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统计过程控制和过程能力指数在药品持续工艺确认中的实践应用
兰志岭

（北京智飞绿竹生物制药有限公司，北京 100176）
摘要：目的 探讨统计过程控制和过程能力指数在药品持续工艺确认中的实践应用。方法 通过示例介绍 2种统计方法在持续工艺

确认中的使用条件、统计过程及表达意义。结果 明确了持续工艺确认的数据收集范围，根据数据收集量进行统计方法选择和标准制

订，通过统计过程控制和过程能力分析举例说明了统计过程、统计结果、趋势分析及分析频率，阐明了对生命周期中出现变更后持续

工艺确认应进行相应调整。结论 基于统计过程控制和过程能力指数的药品质量控制可为药品生产企业和监管机构提供参考。
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Practical Application of Statistical Process Control and Process Capabxzility Index in Drug
Continuous Process Validation

LAN Zhiling
（Beijing Zhifei Lvzhu Biopharmaceutical Co.，Ltd.，Beijing，China 100176）

AbstractAbstract：：Objective To investigate the practical application of statistical process control（SPC） and process capability index（PCI）
in drug continuous process validation. Methods Examples were given to introduce the application conditions，statistical process，and
expression significance of two statistical methods in continuous process verification. Results The data collection scope of continuous
process validation was defined，the statistical methods were selected and standards were formulated according to the collected data.
The statistical process，statistical results，trend analysis，and analysis frequency were summarized through examples by SPC and PCI，
and suggestions for corresponding adjustment of continuous process validation after changes in the life cycle were put forward.
Conclusion Drug quality control based on SPC and PCI can provide a reference for drug manufacturers and regulators.
Key wordsKey words：：continuous process validation；statistical process control；process capability index；control chart

2009年，人用药品注册技术要求国际协调理事会

（ICH）发布的Q8（R2）Pharmaceutical Development指出，

工艺研究应为工艺改进、工艺验证、持续的工艺确认

（必要时）和工艺控制提供依据［1］，首次提出持续工艺确

认的概念。2011年，美国食品和药物管理局（FDA）将工

艺验证分为 3个阶段，其中第三阶段为持续工艺确

认［2］，明确了持续工艺确认是工艺验证在商业化生产中

的一种方式。2012年，美国注射剂协会（PDA）对包括持

续工艺确认内数据的统计分析方法进行了诠释。2015
年，原国家食品药品监督管理总局（CFDA）发布《药品

生产质量管理规范附录：确认与验证》（以下简称《确认

与验证》），规定在产品生命周期中应进行持续工艺确

认，对商业化生产的产品质量进行监控和趋势分析，以

确保工艺和产品质量始终处于受控状态［3］。原CFDA对

持续工艺确认的要求是监控和趋势分析，统计方法在

确保工艺控制和产品质量处于验证的受控状态将至关

重要［4］。综合法律法规及指导原则的理解，持续工艺确

认应是在商业化生产过程中，实时收集直接加入到工

艺中的关键物料质量属性（CMA）、生产过程中的关键

工艺参数（CPP）、产品的关键质量属性（CQA）的数据，
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选用适合实际意义的统计方法进行数据分析，发现非

预期的工艺事件或趋势的一种工艺验证方式，以评估

工艺稳健性和工艺过程能力，确认工艺处于受控状态；

同时，分析非预期的工艺事件或趋势的根本原因，并及

时采取有效措施进行控制，确保工艺能持续生产出符

合预期的产品。本研究中从范围、数据收集、统计分析、

频率等方面探讨了选用统计方法进行药品持续工艺确

认的方法。现报道如下。

1 范围

持续工艺确认是对商业化生产的产品质量进行监

控和趋势分析的方法。统计学是通过分析样本推测整

体情况的一门学科，样本量越大，推测结论越接近工艺

真实情况。但实际上企业的很多产品不常年生产，且自

生产以来批次很少，导致数据较少，故持续工艺确认适

用于常年生产且数据量大的生产工艺，而不适用于非

常年生产或批次数量较少的工艺，数据较少的工艺可

通过年度质量回顾进行验证［4］。
2 数据收集

郭继亮等［5］认为，持续工艺确认的核心是收集数据

与分析趋势。生物制药的数据种类繁多，数量巨大，持

续工艺确认需关注那些能影响和反映产品质量一致性

与工艺能力持续性的数据。ICH Q8（R2）Pharmaceutical
Development对药品开发中对CMA，CPP，CQA进行了定

义［1］。CQA能反映产品质量是否符合质量标准和内控

标准，关乎药品安全性和有效性的药品属性；CPP的稳

定是保证关键质量属性稳定的前提，是保证工艺处于

持续、稳定状态的基础［6］；CMA为物料的物理、化学和

生物学性质，必须限定和控制在一定范围内或在一定

范围内分布，CMA控制影响CQA的实现。因此，持续工

艺确认的主要研究对象是CMA，CPP，CQA。
工艺设计和工艺确认所收集的信息与数据是商业

化生产有效控制策略及持续工艺确认的基础［3］，通常

CMA，CQA，CPP在工艺设计过程中通过风险评估的方

式完成确定，随着对CMA，CQA，CPP认识的不断加深，

并在工艺确认中不断完善，在日常商业化生产过程中

实时收集 CMA，CPP，CQA的数据，当数据量达到统计

学要求时进行趋势分析，完成持续工艺确认报告，从而

判断产品质量一致性和工艺控制持续性是否受控。

3 统计方法与应用

3. 1 统计方法

数据完整性有保证，检测方法可靠，使用合适的统

计方法获得的结果才是一组有价值的数据。故有价值

的数据是数据分析的前提，使用不可靠的数据只能得

到错误的结论，对制订的措施产生误导。

统计过程控制（SPC）是一种运用相关数理统计方

法对过程中各个环节进行监测和评估，以判断过程中

是否存在异常的办法［7］。SPC可被用于判定工艺是否稳

定、可预测、处于统计控制状态，一个过程被认为稳定

或“处于统计控制状态”是指该过程的观测值全部在

“稳定过程均值”附近［3］。如果所有CMA，CQA，CPP的数

据在均数两侧规定范围内波动即质量一致，此时只存在

自然的常见原因的变化；如果超出均数两侧规定范围波

动即质量不一致，此时存在非常见原因的变化，需要分

析该原因，并制订措施避免再次发生。持续性工艺确认

的数据通常利用统计过程控制原理进行分析和监控，并

通过过程能力分析确定过程是否能持续符合规定，用于

判断产品生产的整体情况。在具体应用中，SPC通过控制

图数据记录分析过程的稳定性，并对测量期间存在的异

常数据进行预警。过程能力描述过程如何符合质量标准

相关要求，是指生产的产品符合其质量标准的一种加工

能力［2］。过程能力指数（Ppk）是参数范围和数据自然变

异性的比值，衡量当前阶段是否满足现阶段的运行要

求，从而对过程质量进行评价［7 - 8］，能评价当前工艺的控

制能力，并预测后续数据符合要求的概率。

根据企业的实际生产，本研究中就以下 2种情况进

行持续工艺确认。一是生产老产品的企业拥有大量历

史监控数据及工艺变化评估；二是生产新产品的企业

无足够的数据积累。

3. 2 SPC
3. 2. 1 老产品

数据量选择：老产品的 CMA，CQA，CPP数据量足

够多，为了保证有限批次数据的计算结果能代表母体

数据的特征值均值（X）和标准偏差（SD），要求积累数据

不得少于 20批［9］，故通常选择 20～30批数据分析产品

质量是否一致和工艺控制是否持续，并形成持续工艺确

认报告。前提条件是所有数据应符合质量标准和内控标

准，当出现不符合质量标准和内控标准的数据时应进行

剔除，因该异常数据由非常见原因导致，为确保调查的

时效性，应在发现的第一时间启动偏差或检验结果偏差

（OOS）调查，采取相应措施避免类似情况再次发生。

X与 SD：产品质量是否一致和工艺控制是否持续

的判定需要一个标准限度衡量，该标准限度通常使用

± 3SD。通常使用本次的 20～30批数据计算X和 SD，并
观察所有数据是否落在X ± 3SD之间，这种方法存在X
和 SD漂移的风险，持续工艺确认并非只考察这 20～30
批数据，还要评估目前工艺是否与最初确定的工艺保持

一致。最初确定的工艺经过了工艺验证，且通过了确证

性临床试验的确认。建议在持续工艺确认过程中使用包

括工艺验证批次、临床一致性批次及相邻20～30批数据

的X和SD，确保后续的持续工艺确认的高保真度。
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举例：本研究中，以 40批疫苗中多糖含量进行持续

工艺确认演示，质量标准为每剂 10. 0～15. 0 µg，含量

数据见表1。批号为201703001 - 201707020的疫苗作为

工艺确定后的 20批，批号为 201707021 - 201711040的
疫苗作为本次需进行持续工艺确认。采用Minitab1 9软件计

算，批号为 201707021 - 201711040的疫苗X = 12. 565，
SD = 0. 281，同时以 X ± 3SD（11. 722～13. 408）制作单

值控制图（图 1 A）；计算批号为 201703001 - 201707020
的 疫 苗 X = 12. 855，SD = 0. 385，同 时 以 X ± 3SD
（11. 700～14. 010）制作单值控制图（图1 B）。

表1 40批疫苗中多糖含量（μg /剂）
Tab. 1 Content of polysaccharide in 40 batches of vaccines（μg/dose）

批号

201703001
201703002
201703003
201703004
201703005
201703006
201704007
201704008
201704009
201704010

含量

12. 6
13. 4
12. 7
13. 0
13. 4
12. 3
12. 5
12. 4
13. 1
13. 4

批号

201704011
201704012
201704013
201704014
201 04015
201705016
201705017
201705018
201707019
201707020

含量

13. 1
13. 2
13. 1
12. 8
12. 9
12. 7
13. 1
12. 7
12. 0
12. 7

批号

201707021
201707022
201707023
201707024
201708025
201708026
201708027
201708028
201708029
201708030

含量

12. 5
12. 0
13. 0
12. 9
12. 7
12. 9
12. 8
12. 6
12. 7
12. 6

批号

201709031
201709032
201709033
201709034
201710035
201710036
201710037
201710038
201711039
201711040

含量

12. 2
12. 2
12. 8
12. 6
12. 2
12. 8
12. 7
12. 5
12. 3
12. 3

由 图 1 可 知 ，不 管 使 用 本 次 数 据（批 号 为

201707021 - 201711040）计算 X和 SD（图 1 A），还是使

用上次数据（批号为 201703001 - 201707020）计算X和

SD（图 1 B），持续工艺确认的数据均在 ± 3SD内波动，

从该角度分析产品质量一致性良好。但图 1 B出现了

Minitab1 9软件默认判异标准的第 2种异常情况（连续

9个点在中心线一侧），同一组数据出现不同的结果，预

示中心线（平均值）出现了较大变化，相当于数据的精

密度相对不变的情况下，准确度已发生了变化，工艺控

制持续性有待确认，故X的漂移需引起关注。反之，以疫

苗（批号为 201703001 - 201707020）的平均值（X =
12. 855）作 为 基 准 ，疫 苗（批 号 为 201707021 -
201711040）的多糖含量相对降低，发现上述情况应进

一步调查，并采取相应措施。

3. 2. 2 新产品

《确认与验证》中指出，对产品生命中后续商业生

产批次获得的信息和数据进行持续的工艺确认，企业

通常应该至少进行连续三批成功的工艺验证［3］。对于新

产品而言，除了 3批工艺验证批次或 / 和 3批临床一致

性批次外，没有太多的数据为持续工艺确认所用。实

时收集 3批数据计算，以 X ± 3SD作为标准限度进行产

品质量和工艺控制评估，以 20批疫苗的数据分析后编

制持续工艺确认报告。以疫苗（批号分别为 201703001，
201703002，201703003，含量分别为12. 6，13. 4，12. 7 µg）
为例，质量标准为每剂 10. 0～15. 0 µg，使用Minitab1 9
软件绘制控制图（图2）。

单值
15

14

13

12

11
1 2 3 观测值

UCL = 14. 895

X = 12. 9

LCL = 10. 905

图2 3批工艺验证数据的单值控制图

Fig. 2 Single value control chart of three batches of process
validation data

由于持续工艺确认是多数据的趋势分析，新产品

的数据量相对较少且趋势不明显，不足以判断工艺控

制的持续性和产品质量的一致性。以 3批疫苗的质量数

据作为基础，实时录入数据，随时关注CMA，CPP，CQA
的变化趋势，若趋势出现异常或个别数据超出 ± 3SD，
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单值
13. 5
13. 0
12. 5
12. 0
11. 5 1 3 5 7 9 11 13 15 17 19 观测值

UCL = 13. 408

X = 12. 565

LCL = 11. 722

A
单值
14. 0
13. 5
13. 0
12. 5
12. 0

1 3 5 7 9 11 13 15 17 19 观测值

UCL = 14. 01

X = 12. 855

LCL = 11. 700

B
A. 批号为201707021 - 201711040［X + 3SD（11. 722～
13. 408）］ B. 批号为201703001 - 201707020［X + 3SD

（11. 700～14. 010）］
注：UCL为上控制限，LCL为下控制限。图2同。

图1 40批结合疫苗的单值控制图

A. Batch numbers：201707021 - 201711040［X + 3SD（11. 722 -
13. 408）］ B. Batch numbers：201703001 - 201707020［X + 3SD

（11. 700 - 14. 010）］
Note：UCL is the upper control limit，and LCL is the lower control limit

（for Fig. 1 - 2）.
Fig. 1 Single value control chart of 40 batches of conjugate

vaccines
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应第一时间进行调查。若调查未发现引起该异常的直

接或根本原因，可能由于样本数据量少、代表性不强导

致，应持续关注后续的数据趋势。

3. 2. 3 小结

通过SPC原理对老产品的多批数据进行分析，可依

据历史监控数据对产品质量和工艺变动控制进行评

估，以此为基础决定工艺控制策略。由于老产品使用的

设备相对落后，根据评估当前工艺控制策略的适用性，

决定是否需要增加取样或提高监测手段。由于新产品

认知度相对较低，持续工艺确认更多的是对每批产品

的数据进行实时分析，必要时增加取样监测，同时可根

据产品及其工艺的复杂程度，提高自动化的程度等进

一步提高工艺控制能力。

3. 3 过程能力分析

3. 3. 1 过程能力指数与计算

虽然对于统计学上受控的工艺而言，Ppk本质上等

同于性能指数（Cpk），但本研究中更关注整体，预测后

续产品质量和工艺的受控情况，故使用Ppk（整体）而非

Cpk（组内）进行演示，反映处于控制状态下的实际加工

能力。按公式Ppk = Min［（USL - X）/ 3σ，（X - LSL）/ 3σ］
计算。式中，X为平均值，σ为整体标准偏差，USL为控制

标准上限，LSL为控制标准下限。过程能力指数与控制

能力见表2。
表 2 过程能力指数及控制能力

Tab. 2 Process capability index and control capability

Ppk

< 0. 67
0. 67～< 1. 0
1. 0～< 1. 33
l . 33～< l . 67

≥ 1. 67

σ

< 2
2～< 3
3～< 4
4～< 5
≥ 5

产品合格率（%）

< 68. 3
68. 3～< 95. 4
95. 4～< 99. 73
99. 73～< 99. 993 7

≥ 99. 993 7

控制能力

严重不足，整改设计生产工艺

不足，必须提升其能力

正常，改进，进入理想状态

理想，状态良好，维持现状

过剩，考虑降低成本

3. 3. 2 Ppk的应用

利用疫苗（批号为 201707021 - 201711040）的数

据，通过Minitab1 9软件计算Ppk，在作图计算Ppk前先

进行数据的正态检验，如为正态分布则选择正态的能

力分析，如为非正态分布则选择非正态的能力分析。持

续工艺确认的组间 /组内能力报告见图3。
该过程能力分析的多糖含量符合质量标准为每剂

10. 0～15. 0 µg，该 20批产品中平均多糖含量为每剂

12. 565 µg，整体标准差σ为 0. 281，Ppk为2. 88，根据表2
中Ppk ≥ 1. 67，产品合格率 ≥ 99. 993 7%，显示工艺控制

水平处于 5 σ及以上，控制能力为过剩，应考虑降低成

本，说明多糖含量这个项目基于工艺控制的持续性非

常好，后续出现不合格情况的概率极低。

3. 3. 3 小结

Ppk可作为通用指标在工艺或测量类型及生产步

骤和产品之间进行比较，是一种科学、有效的产品质量

控制工具。过程能力分析在持续工艺确认中既判断产

品质量数据的一致性，又评估工艺控制持续性，为提供

产品持续改进的科学依据。但使用Ppk时通常需要20组
以上的数据，Ppk ≥ 1. 00时可接受，1. 33 ≤ Ppk < 1. 67时
为理想状态。如Ppk < 1. 00，则应首先找出根本原因，改

进后避免再次出现；即使Ppk > 1. 00，也不能孤立地看待

每次的数据分析，需要与历史数据进行对比分析。

4 频率

目前，尚无统一的开展持续工艺确认的频率。但《确

认与验证》中指出，在产品生命周期中，考虑到对工艺的

理解和工艺性能控制水平的变化，应对持续工艺确认的

范围和频率进行周期性的审核和调整［3］。故可根据生产的

实际情况进行科学、合理地规定。对于完成确认报告的时

间，建议新产品的初始阶段频次可以相对较高，随着对产

品工艺理解和经验知识的积累，可逐渐减少频次；由于老

产品工艺已明确，可采用固定批数进行分析，增加可操作

性，如累计20批进行1次分析，并完成确认报告。

5 结语

商业化生产是产品生命周期中最漫长的阶段，实

际情况下在该生命周期中经常出现变更，变更可能会

带来 CPP的调整，应在完成验证后将该 CPP纳入数据

采集工作中，待数据符合上述要求时进行分析形成报

告。及时进行数据分析，能迅速发现非预期的工艺变

动，增加对工艺的理解，并及时采取措施对变动进行控

制。随着市场和企业期望提高产品质量，数据分析逐渐

成为产品成功的重要工具，而制药企业越来越认识到

统计方法的重要性，以持续生产符合预定质量标准的

产品。数据分析为符合这一目的提供了客观证据，也是

理解工艺的基础，使持续改进成为可能。希望本研究能

为药品生产企业和监管机构提供参考。

*

*

图 3 持续工艺确认的组间 /组内能力报告（批号为

201707021 - 201711040）
Fig. 3 Intergroup / intragroup capability for continuous process

validation（batch bumbers：201707021 - 201711040）
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