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摘要   目的： 建立熔点测定质量控制图，对药物原料熔点测定进行日常监控。方法： 查阅相关标准、规

范以及文献，以非那西汀熔点测定为例，建立质量控制图，提出建立质量控制图的工作流程。结果与结

论：药物熔点检测质量控制图的制作工作流程主要包括：熔点控制样的制备和评估、子组数据正态性检

验、预控制图的制作、控制图的建立和应用以及控制图的修订等步骤。质量控制图可以直观地反映出检

测的过程状态，对于药品检测实验室宏观、长期的质量控制有重要意义。
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Abstract    Objective:  To establish a Shewhart control chart for daily monitoring the melting point of drug raw 
material. Methods: Revelant standards, regulations and literature were reviewed.  The Shewhart control chart was 
established and the corresponding workflow was proposed by using phenacetin melting point test as an example. 
Results and Conclusion: The workflow of the established Shewhart control chart in determining the melting point 
of drugs mainly includes the following steps: preparation and evaluation of the melting point control samples, 
normality test of subgroup data,  preparation of pre-control charts, establishment and application of the control 
charts, as well as the revision of control charts. The Shewhart control chart can directly demonstrate the status of 
testing process and is important for the overall and long-term quality control of drug testing laboratories.
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质量控制图在药物非那西汀熔点测定中的应用研究

王林波，陈祝康，李明程，吴静雯，夏慧敏 *，彭兴盛，陈桂良（上海市食品药品检

验所，上海 200131）

质量控制图是根据假设检验的原理构造的，

用于监测生产过程是否处于控制状态的动态图表，

是统计质量管理的一种重要手段和工具[1-4]。质量

控制图最早是由沃特·休哈特（Walter Shewhart）

博士在1928年提出，所以又称休哈特控制图。质量

控制图分为计量型控制图和计数型控制图2种，用

于检测实验室检测结果质量控制的主要是计量型质

量控制图[5-6]。它可以在线监控检测过程所处的控

制状态是否可靠稳定，为药品检验质量控制体系的

有效实施提供帮助，为制订预防和纠正措施提供参
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考，保障药品检验质量的均一、稳定[7]。采用质量

控制图进行质量控制也是《检测和校准实验室认可

准则》[8-10]的要求，该准则规定：检测数据结果应

“便于发现其发展趋势，只要可行，应采用统计技

术对结果进行审查。”《检测和校准实验室能力认

可准则在化学检测领域的应用说明》[11]更加明确地

指出：“实验室应使用控制图监控实验室能力”。

目前，我国已经通过国家实验室认可的检测

和校准实验室共约7900家；但能有效地采用质量控

制图，宏观地评价某项检测结果变异情况的实验室

数量并不多。本文以建立熔点测定质量控制图为

例，研究并说明了质量控制图制作和应用的过程。

希望能为相关实验室提供参考。

1   仪器和试剂
熔点测定仪（型号：MPA100 Opti Melt；生产

厂家：美国Stemford Research Systems）；非那西汀 

（批号：100095-201205；来源：中国食品药品检

验研究院）；

统计软件：Minitab 16.0版

2   方法与结果
2.1   控制样的制备

2.1.1   控制样的制备和分装

取非那西汀原料药约500 g，在研钵中研细，

细粉过200目筛。取过筛后的非那西汀，置105 ℃

烘箱中干燥4小时。将干燥后的非那西汀立即置干

燥器中，静置至室温，备用。取干燥后的非那西

汀，在适宜的环境中分装至棕色西林瓶中，每瓶分

装约0.5 g。铝盖密封保存，即得。

2.1.2   控制样均匀性评价

采用F检验的方式进行控制样均匀性评价。随

机抽取非那西汀控制样10瓶，编流水号。按《中国

药典》2015年版四部通则0612熔点测定法第一法测

定。每瓶样品在重复性条件下测定2 次。样品的测

定顺序为1-1、3-1、5-1、7-1、9-1、2-1、4-1、

6-1、8-1、10-1、10-2、9-2、8-2、7-2、6-2、

5-2、4-2、3-2、2-2、1-2。采用单因子方差分析

法对检验结果进行统计处理，见表1。结果表明，

在置信度95%时样品的均匀性满足要求。

表 1   均匀性检查测定结果 

样品编号 第一次测定 第二次测定 平均值

1 136.1 136.0 136.1 

2 136.2 136.1 136.2 

3 135.7 136.1 135.9 

4 136.2 136.2 136.2 

5 135.9 136.0 136.0 

6 136.0 136.2 136.1 

7 136.2 136.2 136.2 

8 135.8 136.1 136.0 

9 136.0 136.3 136.2 

10 136.2 136.0 136.1 

℃
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全部样品A测试的总平均值 。

测定总次数N＝20。

样品间平方和 。

样品内平方和 。

自由度 υ1＝m-1=10-1=9。

自由度 υ2=  N- m ＝20-10=10。

统计量 。

F临界值F0.05（9,10）＝3.02，统计量F小于F临界

值，表明在0.05显著性水平时，样品是均匀的。

2.1.3   控制样稳定性评价

可采用t检验的方式进行控制样稳定性评价。

使用非那西汀熔点标准物质为质控样，在效期内可

免予评价稳定性。

2.2   子组数据的正态性检验

正态性检验的方式有多种，本文在实际使用

质控样并建立质控图的过程中，采用的子组大小为

3次，即重复测定3次。单日的测定结果不足以进行

正态性检验，故在完成均匀性检验后，抽取样品

重复测定60次，以评价子组的正态性。测定方法为

《中国药典》2015年版四部通则0612熔点测定法第

一法，测定结果见表2 。使用此60次测定结果做频

次直方图，见图1。结果表明，子组数据符合正态

分布的图形规律。
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图 1   子组数据的频次直方图

2.2.1   Anderson-Darling（A-D）法正态性检验

国标《GB /T 4091-2001常规控制图》假定所

有计量控制图的子组内变异服从正态（高斯）分

布，偏离这一假定将影响控制图的性能。本文首先

采用Anderson-Darling（A-D）统计量进行子组数

据的正态性检查。结果表明，A-D统计量＜1.0，

子组数据接受正态性、数据独立性和测试分辨力适

宜性的假设，见图2。A-D正态性检验步骤如下：

1）非离群值结果排序成x 1≤x 2≤……x n，

计 算 样 品 平 均 值 ， 样 品 标 准 差  

。

2）获取xi值的标准变量： ，使用

标准正态变量z的累积概率表，将wi值换算成标准

正态累积概率pi值。

3）计算A2值：

        

计算A2*值：

 。

2.2.2   Ryan-Joiner检验

同样采用Minitab软件进行了Ryan-Joiner检

验，见图2。R-J检验相关系数为0.995、P＞0.05，

结果表明子组数据符合正态性分布的假设。
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表 2   子组数据正态性检验结果

编号 测定结果均值 升序排列 标准变量 累计概率 编号 测定结果均值 升序排列 标准变量 累计概率

1 133.9 133.9 -1.62 0.0526 31 134.3 134.2 -0.10 0.4602

2 134.0 133.9 -1.62 0.0526 32 134.3 134.2 -0.10 0.4602

3 134.5 133.9 -1.62 0.0526 33 134.6 134.3 0.41 0.6591

4 134.3 133.9 -1.62 0.0526 34 134.5 134.3 0.41 0.6591

5 134.4 133.9 -1.62 0.0526 35 134.3 134.3 0.41 0.6591

6 133.9 134.0 -1.12 0.1314 36 134.0 134.3 0.41 0.6591

7 133.9 134.0 -1.12 0.1314 37 134.3 134.3 0.41 0.6591

8 134.1 134.0 -1.12 0.1314 38 134.4 134.3 0.41 0.6591

9 134.7 134.0 -1.12 0.1314 39 134.2 134.3 0.41 0.6591

10 134.4 134.0 -1.12 0.1314 40 133.9 134.3 0.41 0.6591

11 134.2 134.0 -1.12 0.1314 41 134.0 134.3 0.41 0.6591

12 133.9 134.0 -1.12 0.1314 42 134.1 134.3 0.41 0.6591

13 134.3 134.0 -1.12 0.1314 43 134.2 134.3 0.41 0.6591

14 134.7 134.0 -1.12 0.1314 44 134.2 134.3 0.41 0.6591

15 134.6 134.1 -0.61 0.2709 45 134.0 134.3 0.41 0.6591

16 134.2 134.1 -0.61 0.2709 46 134.1 134.3 0.41 0.6591

17 134.2 134.1 -0.61 0.2709 47 134.1 134.3 0.41 0.6591

18 134.3 134.1 -0.61 0.2709 48 134.3 134.4 0.91 0.8186

19 134.3 134.1 -0.61 0.2709 49 134.3 134.4 0.91 0.8186

20 134.4 134.1 -0.61 0.2709 50 134.4 134.4 0.91 0.8186

21 134.1 134.1 -0.61 0.2709 51 134.3 134.4 0.91 0.8186

22 134.3 134.1 -0.61 0.2709 52 134.0 134.4 0.91 0.8186

23 134.0 134.2 -0.10 0.4602 53 134.2 134.4 0.91 0.8186

24 134.0 134.2 -0.10 0.4602 54 134.2 134.4 0.91 0.8186

25 134.2 134.2 -0.10 0.4602 55 134.1 134.5 1.42 0.9222

26 134.3 134.2 -0.10 0.4602 56 134.1 134.5 1.42 0.9222

27 134.0 134.2 -0.10 0.4602 57 134.1 134.6 1.93 0.9732

28 134.3 134.2 -0.10 0.4602 58 134.3 134.6 1.93 0.9732

29 134.4 134.2 -0.10 0.4602 59 134.2 134.7 2.43 0.9925

30 134.4 134.2 -0.10 0.4602 60 134.0 134.7 2.43 0.9925
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图 2   Anderson-Darling 和 Ryan-Joiner 检验正态相关性图

表 3   20 组控制样的熔点测定数据（子组大小：3）

测定编号 第一次测定 第二次测定 第三次测定 平均值 极差

1 133.9 134.1 134.0 134.0 0.2 

2 134.0 134.3 134.1 134.1 0.3 

3 134.5 134.0 134.2 134.2 0.5 

4 134.3 134.0 134.2 134.2 0.3 

5 134.4 134.2 134.0 134.2 0.4 

6 133.9 134.3 134.1 134.1 0.4 

7 133.9 134.0 134.1 134.0 0.2 

8 134.1 134.3 134.3 134.2 0.2 

9 134.7 134.4 134.3 134.5 0.4 

10 134.4 134.4 134.4 134.4 0.0 

11 134.2 134.3 134.3 134.3 0.1 

12 133.9 134.3 134.0 134.1 0.4 

13 134.3 134.6 134.2 134.4 0.4 

14 134.7 134.5 134.2 134.5 0.5 

15 134.6 134.3 134.1 134.3 0.5 

2.3   预控制图的制作

在日常检验条件下，每天完成常规样品熔点

测定后，取质控样1瓶重复测定熔点3次，连续收集

20瓶质控样的测定结果。建立子组为3的20组熔点

质控样测定数据，见表3。

在此数据基础上点绘移动极差（R）控制图。

当n=3时，系数D4=2.574，D3=0，计算得移动极差

（R）控制图中心线[12-14]：CL=R=0.2950；上控制

线：UCL=D4R=0.7593；下控制线：LCL=D3R=0；

由此建立移动极差（R）控制图，见图3。
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测定编号 第一次测定 第二次测定 第三次测定 平均值 极差

16 134.2 134.0 134.1 134.1 0.2 

17 134.2 134.3 134.1 134.2 0.2 

18 134.3 134.4 134.3 134.3 0.1 

19 134.3 134.2 134.2 134.2 0.1 

20 134.4 133.9 134.0 134.1 0.5 

续表 3
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图 3   控制样熔点测定的极差预控制图

极差控制图3表明，检测过程处于统计控制

状态，该检测过程处于可接受且稳定的水平。

继续点绘均值X控制图，见图4。当n=3时，系数

A2=1.023，计算得：中心线：CL=x=134.2；上控

制线：UCL=x+A2R=134.5；下控制线：LCL=x-

A2R=133.9。
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图 4   控制样熔点测定的均值预控制图
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表 4   16 组控制样熔点测定结果（子组大小：3）

测定编号 第一次测定 第二次测定 第三次测定 平均值 极差

1 134.3 134.0 134.3 134.2 0.3

2 134.1 133.9 134.2 134.1 0.3

3 134.2 134.1 134.0 134.1 0.2

4 134.2 134.1 134.4 134.2 0.3

5 134.4 134.0 134.1 134.2 0.4

6 134.2 134.2 133.9 134.1 0.3

7 134.3 134.4 134.3 134.3 0.1

8 134.2 134.5 134.4 134.4 0.3

9 134.5 134.3 134.3 134.4 0.2

10 134.2 134.4 134.1 134.2 0.3

11 134.3 134.2 134.2 134.2 0.1

12 134.1 134.3 134.0 134.1 0.3

13 134.2 134.3 134.0 134.2 0.3

14 134.5 133.9 134.2 134.2 0.6

15 134.1 134.2 134.2 134.2 0.1

16 134.3 134.1 134.2 134.2 0.2

图 5   日常检验熔点质控样的极差控制图                             图 6   日常检验熔点质控样的均值控制图
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从图3和图4可见，所有数据均位于控制限

内，无失控点存在，亦无异常的模式或趋势出现。

所有的数据点都为统计控制状态，说明该检测过程

处于可接受且稳定的水平。

2.4   控制图的建立和应用

在日常检验条件下，每天完成常规样品熔点

测定后，取质控样1瓶重复测定熔点3次，连续收集

16天质控样熔点测定结果。在预控制图控制参数基

础上点绘子组为3的16个质控样熔点测定结果，数

据见表4；极差（R）控制图和均值（X）控制图分

别见图5和图6。结果表明，16天的熔点测定结果无

失控点存在，亦无异常的模式或趋势出现。检测过

程处于可接受且稳定的水平。
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2.5   控制图的更新和修订

从长期来看，随着实验室各种检测要素的变

化，检测结果会产生系统性的漂移。因此，需要对

已经运行一定周期的控制图进行更新或修订。本文

是在预控制图的基础上运行了16天（次）的实际点

绘结果，以此为例说明更新控制图的方法。实际工

作中运行的时间和使用控制样的次数可能要远大于

16天（次）。

新、旧数据集的合并更新计算应事先通过F检

验，比较新数据集与现行受控数据集两者间的样

本方差。本文采用Minitab软件进行两个数据集的

方差显著性检验。分别采用Bonett检验（正态分布

数据）和Levene检验（非正态数据），P值分别为

0.079和0.066，均＞0.05，见图7。结果表明，新旧

两个数据集方差没有显著性差异。新产生的质控样

熔点数据可以与旧数据进行合并，产生更新后的移

动极差控制图和均值控制图，见图8、图9。

新数据集

旧数据集

134.8134.6134.4134.2134.0

Levene

Bonett

3.53.02.52.01.51.0

新数据集

旧数据集

0.060.050.040.030.02

旧数据集, 新数据集 的箱线图

方差(旧数据集) / 方差(新数据集) 的 95% 置信区间

95% 方差置信区间

图 7   新旧两个数据集的 Bonett 检验和 Levene 检验 图 8   更新后的极差控制图
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图 9   更新后的均值控制图

3   讨论与小结
1） 制备控制样原则上应采用测量特性值较稳

定的物质。可以采用标准物质；如果采用实际制剂

样品或样品溶液，则需要对稳定性进行考察，并制

定控制样的使用效期。

2） 质控图对子组正态性的要求是指用某种方

法测定特性量值时，其测定结果应符合正态分布。

但在实际测定过程中，由于偶然因素的影响，子组

测定结果并不需要严格通过正态性检验。

3） 均值控制图显示过程的中心位置，并表明

过程的稳定性。均值控制图从平均值的角度揭示了

子组间不希望出现的变差[15]。
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4）极差控制图揭示了子组内不希望出现的变

差。它是考察过程变异大小的指示器，也是过程均

一性的一个度量。若组内变差稳定，极差控制图表

明过程保持统计可控状态，即子组受到相同的处理

（或者说是相同的检验过程）。若极差控制图未保

持统计可控状态，如Ｒ值增大，则说明各子组受到

了不同的处理。

5）只有当极差控制图保持统计可控状态时，

才可认为过程中各子组的离散性是稳定的。然后才

可以对均值控制图进行分析，以确定过程的均值位

置是否随时间而变化。

检测结果内部质量控制的方法很多，如使用

标准物质进行校正、留样再测、人员和仪器比对

等。这些方法，特别是使用标准物质校正等，都是

用于获得一个相对测定结果或保证单次检测结果的

准确性；而质量控制图可以直观地反映出检测的过

程状态，对于药品检测实验室宏观的、长期的质量

控制有着重要意义。但是，由于检测领域的特殊性

和缺乏绘制质量控制图的传统，在药品检测领域质

量控制图的应用还比较有限。由于篇幅的限制，本

文仅描述了质量控制图的制作、应用和更新修订过

程，对于各类具体的质量控制图常规和非常规变化

模式及其产生原因的分析，还有待于在今后的实践

中进一步探索和总结。
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