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摘要   目的：分析医疗机构制剂生产的风险因素。方法：汇总物料、设备与设施、生产过程、质量控制

和员工的职业风险方面的风险点，具体阐述分析。结果与结论：通过完善软硬件建设、加强制剂风险的

控制以及持续改进，保障产品质量和患者用药安全。
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Abstract    Objective:   To analyze the risk factors in preparation production of medical institutions. Methods: 
The risk factors of the materials, equipment and facilities, production process, quality control and occupational 
risk of employees were summarized and analyzed in detail. Results and Conclusion: Quality of preparation and 
medication safety of patients will be ensured by improving software and hardware, strengthening and continuously 
improving the control of risk factors.
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·生产管理·

医疗机构制剂，是指医疗机构根据本单位临

床需求，经批准配制，仅供院内使用的固定处方制

剂。制剂的配制须经食品药品监督管理局批准，

配制和使用过程遵照国家食品药品监督管理总局

（CFDA)颁布的《医疗机构制剂配制质量管理规

范》[1]（Good Preparation Practice，GPP）及各省市

食品药品监督管理局的有关规定[2]。医院制剂体现

各医疗机构的特色，市场上一般没有供应，在药学

服务中发挥着不可替代的作用[3]。CFDA于2010年颁

布新版《药品生产质量管理规范》[4]，引入了质量

回顾分析和风险评估概念，医疗机构制剂的配制与

药品生产存在很大程度的共同点，作为三级甲等医

院，在实际工作中笔者体会到制剂的配制、检验及

监管诸多环节与GMP要求还有较大差距，存在质量

和用药安全风险。本文分析了医疗机构制剂生命周

期的风险点，并针对风险点提出一些管控措施。
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1   医疗机构制剂风险分析
1.1   原料风险点

遵照GPP，制剂配制用原料必须符合药用标

准，不得对产品质量产生不良影响。

原料药是制剂的活性成分，直接影响其安全

性和有效性，由通过GMP认证的企业生产。按照

GPP规定，医疗机构必须使用持有效文号的原料

药。由于制药企业结构调整或者国家环保要求，一

些原料药生产企业停产或者场址变更的情况时有发

生。为维持生产，医院需要另找生产企业。同时，

还要考虑原料药的包装规格尽量能满足医院制剂的

生产使用，以避免超过有效期时，仍有大量剩余造

成浪费。不同企业生产的原料药，由于工艺路线不

同，包括生产设备、使用的试剂、工艺参数等差

异，造成有关物质和中间体可能不同，也会影响制

剂质量和安全的一致性[5]。医疗机构制剂具有生产

规模小、周转快的特点，原料药采购比较频繁，对

原料药的验收，主要停留在资质、检验报告与外观

方面，鉴于仪器设备的不足，尚难以进行全面质量

复核。所以，原料药的变更，可能给制剂的质量和

安全带来一定风险。

1.2   辅料风险点

药用辅料指生产药品和调配处方时使用的赋

形剂和附加剂，是除活性成分或前体以外，在安

全性方面已进行了合理的评估，并且包含在药物

制剂中的物质[6]。药用辅料呈固体、液体、蜡状物

形态，在制剂中发挥崩解、稀释、促渗、乳化、助

悬、抑菌等作用，摄入量相对较多，其安全性更需

要高度关注。

相继发生的一系列与药用辅料有关的药害事

件引起了我国药品监管部门的高度重视[7-8]，辅料

监管日益加强。2015 年版《中国药典》收载的辅

料品种增至270个。尽管如此，我国对辅料的监管

远不如国外严格，执行标准尚不统一，有药典标

准、药监局标准和企业标准。目前，由于我国的国

情与市场供应问题，一些医院制剂的少数辅料还无

法达到药用级别，如常用的西黄耆胶、无水亚硫酸

钠、单硬脂酸甘油酯、司盘80等。为维持生产，只

能从大型医药公司采购化学试剂。药用辅料并非全

部没有药理活性，如二甲硅油、甘油均是药辅同

源，标准各异势必造成安全隐患。目前，我院制剂

用辅料首选药用级别，只有无药用规格供应的部分

不得不采购化学试剂规格，而淀粉、琼脂暂用食品

级别。目前，非药用级别的使用比例已降低至全部

辅料的5%左右。

不同企业生产的辅料差别较大，起增稠、助

悬、乳化作用的辅料，将对制剂安全性和疗效有一

定影响。以我院的水合氯醛胶浆为例，曾因药用级

别辅料淀粉断货，变更为食品级马铃薯淀粉，在配

制和存放过程中发现胶浆外观变稠，均匀性提高。

按照批准的标准检验，结果符合质量要求，但患者

服药时剂量的准确性可能受到影响，因剂量的偏高

和偏低而造成安全性或者疗效隐患。水合氯醛胶浆

在我院主要用于老年患者失眠的治疗，针对辅料变

更的影响，药师及时通知医生，告知患者外观变化

可能对疗效有影响。变更辅料还可能与主药发生配

伍禁忌，影响制剂的稳定性和安全性。例如我院

的硫酸镁口服溶液中，作为抑菌剂的杜灭芬断货多

年。我们曾尝试用0.03%尼泊金代替，试制小样在

储存过程中发现有絮状沉淀。目前正在建立以苯甲

酸钠作为防腐剂的生产工艺与质量标准[9]。配制注

射剂、滴眼液等灭菌制剂的辅料变更后产生的后果

可能更加严重。

1.3   包装材料风险点

内包装材料直接接触药品，质量与药品的稳

定性和安全性关系密切[10-11]。为医院制剂提供包材

的厂家多为小型企业，质量不够稳定，常见掉色、

外漏、外观清洁不合格、刻度标识不清晰等问题。

对于刻度模糊的情况，口服液体制剂将影响患者的

服药量，影响疗效和安全性。密闭性差的包装，可

能会造成成品的外漏和微生物检查不合格。

包材生产厂家存在清场不够彻底问题。例

如，我院两种乳剂的塑料瓶外观没有区别。因为用

量大，要求厂家除制剂的批号外，提供贴好标签的

塑料瓶。曾出现两种包装瓶混在一起的现象，这与

清场不彻底有关，但万幸的是，医院制剂室分装人

员在生产线上及时发现，逐一检出，才避免了差错

出现。

1.4   设备与设施风险点

GPP规定：为防止制剂被污染和混淆，不同制

剂（包括同一制剂的不同规格）的配制操作不得在

同一操作间同时进行，如确实无法避免时，必须在

不同的操作台配制，并应采取防止污染和混淆的措

施。但是，不同医院制剂室的硬件设备和场所差别
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很大。一些规模小的制剂室，因配制房间有限，且

制剂品种多、每批配制量少，会出现不同制剂在同

一房间配制的实际情况。如果存在清场不及时或不

彻底问题，将会造成差错或者存在污染风险。

1.5   生产过程的风险点

制剂生产的全过程中，也存在多种风险因

素，将影响产品质量。例如，物料称量、原料过

筛、混合、生产工艺、灌装、贴标、检验后入库等

诸多环节。以我院外用乳剂为例，13种原辅料的称

量、工艺参数设定、仪器设备、人员的操作等各环

节，都需要进行风险控制。通过对水相锅和油相锅

的加热时间、加热温度、搅拌时间、均质时间、负

压控制时间和温度控制等环节的严格把控，才可能

保证质量的一致性。而分装线的自动灌装、理盖、

打码速度协调一致，铝箔封口温度适宜，是保证产

品装量准确、患者开启方便的必要条件。

1.6   质控方法的风险点

质量标准反映了医院制剂组成与质量特性，

标准过低将不利于把控质量。北京地区医院2015年

前是沿用北京市卫生局编制的《医疗单位制剂规程

（1984 年版）》[12]和《中国医院制剂规范（1995 

年版）》[13]从事生产和检验。由于当年技术条件限

制，这两版标准存在检验项目不够全面，个别品

种存在专属性和灵敏度差等问题。2010年，北京市

食品药品监督管理局启动医疗机构制剂再注册和质

量标准提高工作[14]，对原有制剂品种进行清理和整

顿。2014年8月出版的《北京市医疗机构制剂规程

（2014 年版）》[15]，优化、完善和提高了部分法

定制剂的质量标准，将高效液相色谱法、气相色谱

法引入含量测定，将微生物限度检查列入检查项，

使制剂质量标准得到有效提升。

1.7   员工的职业风险

喷码工序可能对员工造成职业危害。打印批

号和有效期的喷码机耗材中含丙酮、二丁酮，这些

成分不仅高度易燃，而且刺激性强，长时间接触引

起眩晕或昏昏欲睡。以我院乳剂生产为例，一个生

产周期至少持续4天，吸入的挥发性物质危害难以

估计。

2   医疗机构制剂的风险管理和控制
2.1   加强制剂全程监管

医疗机构的医疗质量和安全管理委员会与药

学部一起开展自我监管，规范审查原辅料、包材的

供货渠道，严格供应商资质的评估，仔细审核物

料的再注册证书和企业GMP证书，审核经营企业的

GSP证书，审核每一批药检报告，从源头上避免风

险。加强现场监督和质控，发现问题及时纠错。

2.2   加强软硬件投入

加强人员、设备、物料、环境的科学管理，

使全员树立质量与风险意识，有效识别风险、把控

风险、及时堵塞漏洞，以提高医院制剂质量，保证

患者用药安全有效。

医院制剂室在扩建或改建时要做到GPP达标，

必要时要对生产工艺和设备进行验证，空气净化系

统定期养护，净化区域定期进行空气培养。停用喷

墨扫码机，引入激光打码，条件不允许时，佩戴专

业防毒面具。完善管理软件，促进规范化生产，实

现物料及成品出入库跟踪、效期提示、物料及成品

准确溯源，以便有效识别和及时控制风险。

2.3   不断提升质控手段

医院制剂若保持可持续发展，质量标准与检

测设备也需要同步提升，需要努力达到《中国药

典》标准要求，运用灵敏度高、专属性强的检测手

段开展相关检验。

2.4   加强验证管理

2010年版GMP强调验证管理，提出新购入制剂

设备需要完成安装确认、运行确认和性能确认。科

学合理的验证程序是保证验证效果的关键。首先，

成立验证小组，验证小组要根据风险评估结果制定

验证计划，获审核批准后，严格按照批准的方案执

行，记录过程，撰写验证报告，审批合格后存档保

留。设备使用频次高或者主要零部件更换后，需要

再验证。若原料药生产企业发生变更、原料药增加

了过筛程序、乳化时间改变等与质量相关工艺有变

时，需要通过工艺验证，以降低风险。

3   结语
综上，风险管理贯穿于整个医院制剂的生命

周期，直接影响着药品的安全有效性。员工须不断

加强专业素质培养，增强法律法规意识，持续改

进，使医院制剂保持医院特色，弥补市场药品的不

足，造福于民众，造福于社会。
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