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［摘要］ 目的 介绍近 4 年济南战区被抽验制剂质量存在的问题，为促进医疗机构制剂质量提高提供参考。方法 描

述性统计 2007 年 ～ 2011 年制剂抽样检验的各项目结果，对其存在的主要质量问题进行分析。结果 统计抽验医疗机构制剂

共 1177 批。不合格制剂共 45 批，涉及剂型 15 种; 不合格项目 56 项，不合格原因有 6 类，以微生物限度不合格最常见( 占总数

的 39. 29% ) ，其次为含量测定( 占 16． 07% ) 、装量( 占 14． 29% ) 等。结论 针对不合格原因，医疗机构应进一步优化工艺和流

程，严格遵守药品生产管理规范，提高制剂的质量标准，确保人民群众和官兵用药安全有效。
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Analysis and countermeasures on the quality issues of the sampling inspection
preparation of the Jinan Military Region in 2007 ～ 2011
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［Abstract］ Objective To analyse the quality issues of preparation in Jinan Military Region and improve the quality of prepara-
tion in medical institutions． Methods According to the 2007 ～ 2011 inspection records and the test results，the main quality problems
of the preparation of medical institutions was summarized and analyzed． Results A total of 1 177 batches of preparation were inspec-
ted，among which 45 batches were unqualified，involving 15 kinds of formulations． Among the 56 unqualified projects，unqualified in
Microbe Restriction Test was the most ( 39． 29% ) of the total，followed by unqualified in Assay ( 16． 07% ) and Loading Capacity
( 14． 29% ) with 6 kinds of unqualified reasons． Conclusions Aiming at the unqualified reasons，the medical institutions should fur-
ther optimize the technology and processes and strict compliance with Good Manufacturing Practice to improve the quality standards of
preparation and guarantee that the safe and effective medication of the masses and the officers and soldiers．
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医疗机构制剂是根据本单位临床需要经批准配

制而成的自用的标准制剂和非标准制剂，具有用量

小，贮存期短，市场供应缺乏，临床必需等特性，在临

床治疗中发挥了重要的作用。但毋庸讳言，其质量

也存在一定问题。近年来，国家及军队对药品安全

包括自制制剂的质量极为重视，监管力度逐年加大。
2007 年，《药品注册管理办法》、《药品 GMP 检查认

定评定标准》、《药品流通监督管理办法》、《药品广

告审查办法》、《药品广告审查发布标准》和《药品召

回管理办 法》等 一 系 列 药 品 法 规 相 继 修 订 发 布。
2009 年全军药品监督机构针对临床常用且易出质

量问题的制剂实行交叉抽验，2010 年全军对医疗机

构制剂室进行了换证和再注册工作，淘汰了临床疗

效不确切、不良反应多、质量不可控及已有市售药品

的品种，使医疗机构对制剂质量的提高更加重视。
我区有 100 多家医疗机构，其中具备生产制剂资质

的有 16 家，允许生产的制剂品种 1 700 多种，随着

制剂监督审查力度的加大，允许生产的制剂品种降

至 890 多种。我所近年来亦加强了对医疗机构制剂

的抽验检查，扩大了抽验品种，增加了抽验批次，促

进了辖区内医疗机构制剂质量的提高，抽检制剂不

合格率呈下降趋势。本文就我区 2007 年 ～ 2011 年

抽验制剂质量存在的问题进行分析，为促进我区医

疗机构制剂质量的提高提供对策。

1 资料与方法

汇总我所 2007 年 ～ 2011 年制剂检验记录，对

医疗机构制剂抽验不合格情况进行描述性统计分

析。
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2 结果

2． 1 总体情况 2007 年 ～ 2011 年共抽验我区医疗

机构制剂 1 177 批，总合格率为 96． 18% ; 不合格制

剂共 45 批，不合格率为 3． 82%，其中外用制剂 21
批( 占不合格制剂的 46． 7%，下同) ，内服制剂 20 批

( 44. 4% ) ，无菌制剂 4 批( 占 8． 9% ) 。详见表 1。
2． 2 不合格项目 2007 ～ 2011 年抽验不合格制剂

的不合格项目共 8 项，包括微生物限度、含量测定、

装量、性状、鉴别、标签、pH、包装等。详见表 2。

表 1 2007 ～ 2011 年我区抽验医疗机构制剂质量总体情况

年份 抽验批次 合格批次( 合格率% )

2007 266 258( 96． 99)

2008 300 288( 96． 00)

2009 212 196( 92． 45)

2010 163 157( 96． 32)

2011 236 233( 98． 73)

合计 /批 1 177 1 132( 96． 18)

表 2 2007 ～ 2011 年我区抽验医疗机构制剂不合格的项目与批次统计

项目
不合格批次

2007 年 2008 年 2009 年 2010 年 2011 年
合计

微生物限度 3 6 5 5 3 22
含量测定 3 2 3 1 0 9
装量 0 1 6 1 0 8
性状 1 1 2 1 0 5
标签 1 3 0 0 0 4
鉴别 0 3 1 0 0 4
pH 0 3 0 0 0 3
包装 0 0 1 0 0 1

涉及剂型共 15 种，其中外用剂型 9 种( 溶液

剂、外用灭菌溶液剂、洗剂、滴鼻剂、滴耳剂、甘油

剂、酊剂、散剂、软膏剂) ; 内服剂型 5 种( 口服溶液

剂、口服液、合剂、芳香水剂、丸剂) ; 灭菌制剂 1 种

( 注射剂) 。

3 分析

针对上述抽验结果，重点对 2007 年 ～ 2011 年

抽验不合格制剂的不合格项目和原因作分析和讨

论。
3． 1 微生物限度不合格 共 22 批，其中内服溶液

剂 14 批，外用制剂 8 批; 50%硫酸镁溶液有 9 批，炉

甘石洗剂 6 批。不合格主要原因: ①制剂配制卫生

环境不符合规定; ②制剂包材密封不严，运输、储藏

过程中受到污染。如硫酸镁溶液，多釆用塑料瓶包

装，密封性差，受温度、湿度、时间等各方面的影响较

大，存放期间易生霉变质。
3． 2 含量测定不合格 共 9 批，有碘酊、复方苯甲

酸醇溶液、水杨酸醇溶液、复方硼砂溶液等。不合格

主要原因，①制剂的处方不合理: 如碘酊( 2%) ，《中

国药典》和《中国人民解放军医疗机构制剂规范》均

规定加碘化钾 15 g［1，2］，但《中国人民解放军医疗机

构制剂规范》增补本规定加碘化钾为 12 g［3］。处方

中碘化钾的加入量不同，从而导致检验结果出现差

异。为统一处方，消除差异，提高该制剂的质量，我

所按照总后安排在军队医疗机构制剂标准提高的课

题任务中已展开对碘酊的质量标准的探索研究工

作。②个别包材密封性不好: 如复方苯甲酸醇溶液

和水杨酸醇溶液多因容器密封不严，贮存期间醇溶

液挥发，导致含量升高。③个别制剂生产人员责任

心不强: 没有严格执行操作规程，导致制剂的含量不

合格。
3． 3 装量不合格 有 8 批，包括 4 批 50% 硫酸镁

溶液，1 批复方苯甲酸醇溶液，2 批复方氯霉素醇溶

液和 1 批丸剂。不合格主要原因: ①分装设备简易，

缺乏精确的自动控制系统; ②溶液剂多采用塑料瓶

包装，密封不严实，在存贮、运输过程中易造成外漏

( 如水溶液剂) 或外渗( 如醇溶液剂) 。比如复方苯

甲酸醇溶液和水杨酸醇溶液均因运输中液体外流，

贮存期间挥发，导致装量减少。
3． 4 性状不合格 有盐酸普鲁卡因溶液、薄荷水、
50%硫酸镁溶液、复方苯酚溶液。不合格主要原因:

①主药的稳定性差，包材遮光不好，导致制剂变质。
比如复方苯酚溶液中的主要成分苯酚含有酚羟基，

稳定性较差，易氧化变色。②未严格按照制剂生产

工艺制备。在我区例行的制剂质量年审中发现，个

别医疗机构未严格按照工艺生产制剂，导致个别制

剂性状不合格。如薄荷水为薄荷油的饱和水溶液，

处方中的滑石粉作为分散剂，有加速溶解和助滤作

用，工艺要求滑石粉不宜过细，否则不易被滤除，影

响澄明度。
3 ． 5 鉴别不合格 有 3 批，其中一个不合格的原
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因是检验方法有缺陷。如复方薄荷脑滴鼻液，有

报道［4］其检 测 方 法 存 在 问 题。该 制 剂 鉴 别 项 下

“樟脑”釆用 UV 法鉴别，以液体石蜡为参比溶液

在 289 nm 波长处有最大吸收，但不同质量的液体

石蜡对樟脑的最大吸收波长有不同的影响，测定

时必须用与所配制剂使用的同厂家同批号的液体

石蜡做参比，否则易导致检验结果出现差异。

4 对策

4 ． 1 加强制剂质量管理，提高制剂质量 针对抽

验制剂中微生物限度、装量、含量测定等主要项目

不合格率仍然偏高的问题，要加大专项检查力度，

积极查找原因，追根溯源，必要时进行质量跟踪和

安全性评价。同时，要严格制剂审批制度，对抽验

不合格的制剂经过评价后，仍不合格者吊销制剂

文号。加强药品生产监管制度建设; 严格控制配

制分装间的环境卫生，加强操作人员的卫生管理;

为确保制剂质量，建议对微生物限度检查进行方

法学验证，坚持制剂室年审制度，加大监督管理。
4． 2 提高制剂包装容器质量 溶液剂多釆用塑

料瓶包装，封装不严，受温度、湿度影响大，应改善

包装容器。只有包装容器密封不漏气，制剂的装

量、含量、性状等出现问题的几率才会减少; 包装

容器的卫生质量提高了，微生物限度出现不合格

的几率也会减少。因此建议: ①使用符合要求的

包装材料; ②对瓶口进行二次密封; ③对瓶口进行

压膜封口处理或釆用玻璃瓶密封包装; ④用软管

或铝箔封口。
4 ． 3 优化制剂处方和工艺，提高和统一制剂质量

标准 对一些易出现质量问题的品种，若临床必

需保留，应对其制剂处方和工艺进行优化，重新报

批。建议向《中国药典》靠拢，药典上已收载的制

剂品种，《中国人民解放军医疗机构制剂规范》不

再收载。
4 ． 4 加强药检队伍建设 为确保药品制剂质量，

应改善药品检验实验室条件，配备符合要求的检

验设备; 同时要加强药检基层人员的专业技术培

训，促进药检人员不断更新知识层次，提升药品检

验能力，提高医疗机构制剂质量。
4 ． 5 切实执行医疗机构制剂配制质量管理规范

监督部门应严格实施军队医疗机构制剂管理办

法，加大制剂抽验的力度，扩大抽验覆盖面和抽验

品种范围，增加抽验频次。抽验时加强制剂现场

的监督检查，严格按照质量管理要求开展检验工

作，保证药品制剂检验结果的准确可靠与公正; 对

抽验不合格制剂配制单位加大检查力度。通过有

效地监督管理，进一步提高医疗机构制剂水平，保

证人民群众和官兵用药安全有效。
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醇超声提取和回流提取方式及提取次数进行了考

察，最后确定提取方法为甲醇回流提取 1 h 作为供

试品溶液的提取方法。
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