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化药片剂含量均匀度检验方法的统计分析及风险评估

刘新宇 刘晨曦 倪 叩*
湖北省药品监督检验研究院� 湖北� 武汉� 430000

摘� 要：含量均匀度是衡量片剂中有效物质含量是否均匀一致的重要参数，直接影响患者的服药量以及用药安

全，在药典通则中有明确规定需进行此项检查，因此含量均匀度检查的方法是否合理，其判别标准是否科学合理都会

对药品的质量控制产生重大影响。从统计的角度出发，详细阐述目前含量均匀度检查法（如《中国药典》通则0941
等）所采用的统计思想，分析在计量型抽样检查中如何确定合格判定数，合格判定数是如何决定的以及它对于第一类

错误和第二类错误的防范作用。另外，还对含量均匀度检查中涉及的抽样误差、测量不确定度、临界值难以界定问题

以及复验规则的一致性进行了系统的分析并提出相应的改进意见。研究发现，目前的方法虽然简单易操作但是从统计

上来说并不严谨，所以在风险上应该注重三个方面的工作：一是优化抽样方案；二是考虑引入测量不确定度；三是在

工艺水平不同的情况下采取不同的措施。
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引言

含量均匀度是指单剂量制剂中有效物质含量的一致

性，是评价片剂、胶囊剂等固体口服制剂质量的一个重

要方面，在制剂生产过程中由于混合、制粒、压片等

工序存在不可避免的差异性，导致同一生产批次的不同

单剂量单位之间有效物质含量不可能完全相同。如果含

量不均匀超出允许限度，则可能会由于一次服药摄入过

多而导致不良反应的发生，也可能因为一次服药摄入不

足而导致达不到治疗效果，所以含量均匀度检查被各国

药典列为常规放行检验项目。我国药典从1990年版开始
收载含量均匀度检查方法，不断改进和完善，目前最新

版为通则0941。这是一种计量型抽样方法，“初试—复
试”的双门限判定法，用相对标准差以及单个偏离值作

为主要统计量，以事先确定的接收常数（A值）来决定
一个批次是否合格。这种方法提高了工作效率同时也保

证了较好的统计性能，但是这种方法背后的统计原理特

别是接收常数是如何确定以及两阶段检验对于总体错误

率的影响等问题并没有引起足够的重视。同时在实际工

作中经常遇到的一些问题如“边缘数据”、“复试合格

而初试不合格”等，也使得人们对当前的方法是否能很

好地控制风险提出质疑和讨论。因为含量均匀度的结果

直接影响到是否可以放行一个批次的产品，所以对这种

方法进行统计分析并进行相应的风险评估是非常有意义

的工作。本文将从统计的角度阐述当前的方法的基本思

想，找出其中的风险点，并提出如何在不改变原有方法

的基础上进行改进的可能性。

1��含量均匀度检验方法的统计学原理与判定规则

1.1  计量型抽样检验的基本框架
含 量 均 匀 度 检 查 是 一 种 计 量 型 抽 样 检 查

（variablesamplinginspection），是通过对从一批产品中
取出一部分样品进行某一种连续性特性的测量然后根据

这些测量结果来判断该批产品质量是否合格的方法。相

比于计数型抽样检查，由于可以利用具体的数值来进行

分析，在相同样本容量的情况下具有更大的判别力或者

可以用较小的样本量获得同样的效果。通则0941所规定
的是一个非对称单边规格限加上标准差控制的方案[1]。

从每批中取10个（初次），测每个样品含量，求平均
值、标准差以及每个个体偏离度。这两个方面结合起来

就是对“均匀性”的评价。一个是单个样品偏离均值的

程度（是否有非常大的偏离值），另一个是一批样品之

间差异程度是否在一个合理的范围之内（标准差是否

太 大）。
1.2  A值判定规则的统计含义
A值是用于判断含量均匀性的关键参数，它是以测定

结果均值与其相对于100%的偏离程度及标准差为基础而
得到的一个折算值，在实际应用中用A+2.2S ≤ 15.0（或
当L = 15.0的情况下的形式）作为接受准则，这里S表示
标准差，A是衡量均值与预期目标之间差异的偏差值（即
|100-均值|）。从统计学的角度来看，这个标准实质上就
是把均值偏离以及标准差结合起来成为一个单一的数量

指标然后和一个事先规定的上限值（L值一般为15.0）相
比较。而这个接受常数值（这里表现为系数2.2）是根据
正态分布来确定的，在保证总体均值等于100%的情况下
允许的最大批间标准差约为15.0/2.2�≈�6.8%。这说明监管
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部门对于生产者风险和消费者风险的态度—— 这个系数
越大就代表着对标准差的要求越低（也就是对生产者产

品工艺的宽容度更大），但是被接受的样品存在不良品

的可能性就越大；反过来也一样。值得注意的是，此处

的标准差指批内各剂量之间含量测定结果的离散程度，

而非批次间均值的波动。

1.3  初试—复试两阶段规则的概率结构
目前的方法允许初次检测不合格（10片不合格）的

情况下进行复检：再取20片重新检测，如果复检的结果
符合规定的标准，则该批产品仍然可以被判为合格的

产品。这样两步的设计从操作上给生产企业提供了一次

“补救”的机会，但是从统计的角度来说，这实际上是

一个多重检验的问题。假设初检和复检是从同一个总体

中进行的不同简单随机抽样，则这个检验过程总体上的I
型错误率并不是初检处的α值，而应该是α(初检) * P(复检
不拒绝|初检拒绝)这样一个联合概率。而且由于《中国药
典》对初检以及复检各自的α值都没有做出具体的规定，
因此这个总的I型错误率是无法准确计算出来的[2]。另外

一方面，复检所采用的20片的数量尽管增加了一些数量
从而提高了检验功效，但也同时改变了判断的标准，在

不同的样本大小下初检和复检的标准并不完全相同。

2��含量均匀度检验方法的统计学风险评估

2.1  抽样误差引发的误判风险
含量均匀度检查所用样本量（初次试验10片，复检

试验20片）相对于总量（一般几万到几十万个单位）非
常小，在随机抽取情况下，样本均数的标准误与样本量

平方根成反比关系。如果以含量测定的标准偏差在3%-
5%，10片样本下，其均数的标准误差约为0.95%-1.58%，
在可接受范围内；但是针对均匀度较差的产品（标准偏

差接近6%），10片样本不足以准确反映真实均值，容易
由于偶然原因造成错误判断—— 即有可能把不合格产品
认为是合格品（消费者风险），也有可能把合格产品认

为是不合格产品（生产者风险）。更重要的是，在实际

生产过程中，片剂之间的含量差异并非完全是随机的，

可能会有压片机冲头的位置不同、混合料斗内的颗粒分

布不均等因素引起的空间结构性差异。而随机抽样的方

法并不能很好地反映这种非随机的变化情况，特别是在采

样点不能代表所有变化源的情况下，样本缺乏代表性。

2.2  测量不确定度对判定结果的影响
含量均匀度检查包括称量、提取、稀释、进样以及

仪器检测等各项工作，每一项工作都会带来测量不确定

度，在测定值远离判断临界值情况下，测量不确定度

对结果影响不大；但是当测定值位于临界值附近（在统

计学上称为“灰色地带”）时，则测量不确定度可以改

变判断结果。目前通用方法中规定的判别方式是“硬阈

值”，即A+2.2S取小数点后一位，小于或等于15.0为符合
要求，大于15.0为不符合要求，而不考虑测量不确定度留
有余地。因此如果由于测量的偶然误差使得计算出的结

果由15.1变成14.9，所得到的评价截然相反，而这两个结
果从统计学角度来看却无明显区别。

2.3  正态性假设与真实分布形态的偏离
计量型抽样检验理论是以批内含量数据符合正态分

布为前提条件，在实际生产过程中由于生产工艺原因造

成含量数据不符合正态分布的情况也是存在的，比如混

合不足会导致低含量部分比例增加；过多加入油脂使活

性物质局部浓集就会出现两簇高峰等，这几种情况下用

基于正态分布得到A值判定准则所具有的接收概率就与名
义上的规定值有出入，也就意味着对产品质量保证的程

度低于原先设想的要求。

2.4  复试规则对错误概率控制的扰动效应
复试规则虽然减少了生产者由于随机抽样不利而被

拒绝的概率，但也加大了消费者使用不合格批次药品的

可能性与风险。如果初次抽取样品恰好抽中含量偏差

较大产品（尽管发生的可能性较小但是仍然有可能发生

的情况下），该批产品本来应该被判为不合格而不予接

收；但是复试又给它一次机会，从而提高了整体合格

率。从贝叶斯角度来看，复试实际上就是基于更多样本

信息来修正我们对这个批次产品质量的认识，但是《中

国药典》并没有规定复试结果应如何与初试结果结合起

来（比如采用Fisher合并检验还是Meta分析的方法），而
是采取一种完全独立重判。这样的“重置式”复试方式

在统计上缺乏有效的错误率保证。

3��基于风险控制的检验方法优化策略

3.1  抽样方案的统计优化
在目前10/20片的基础上，可以通过改进抽样方法减

少抽样误差。可以提出分层抽样的建议，在药典通则或

者相应的指导原则中提到：对于多冲头压片机，需要包

括各个冲头的位置；对于不同的混合时间，在料斗中也

需要包括不同的高度层次。分层抽样虽然不能增加样本

数量，但是可以更好地反映系统的差异，使样本更能代

表整批产品[3]。对于高变异的产品或者是生产工艺不够稳

定的，也可以采用初试取样量由原来的10片增加到20片
的方法（简化为单次检验法），这样虽然会损失一部分

检验效率但是可以大幅度提高判断结果的准确性。

3.2  测量不确定度的判定融入机制
建议增加含量均匀度判定规则中的“不确定度调
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整”或者“保护带”。即参考ISO/IEC17025中对于合格
判定的相关规定，在测定统计量落在临界值两边各一

个扩展不确定度（U，k = 2）以内时，应标示为“不确
定”，需要使用更准确的方法或者增大样本数量后再进

行检测，而不能简单地判定为合格或者不合格。由于药

典通则是通用的要求，也可以作为检测报告的一部分提

供给质量管理人员，根据生产工艺情况做出最终判断。

3.3  基于过程能力的分级管理策略
含量均匀度检查是否符合/不符合二元判断，把本应

连续质量等级人为地划分为两部分，造成很大浪费。改

进之处是把检查结果作为对生产工艺水平的一种反馈。

即利用大量含量均匀度检查数据求出每一批次的过程能

力指数（Cpk），然后根据不同Cpk大小将产品分成三
类：“低风险品种”Cpk ≥ 1.33可以减少检查次数或者降
低取样量；“中风险品种”1.00 ≤ Cpk < 1.33按正常方法
操作；“高风险品种”Cpk < 1.00需要加大取样并且进行
原因分析[4]。“低风险品种”、“中风险品种”、“高风

险品种”的划分使含量均匀度检查由原来的静态放行手

段变成一种动态的生产过程控制手段。

3.4  统计方法学更新与指南细化
在药典通则修订中增加统计附录，规定以下内容：

含量均匀度检查所用显著性水平(α)及把握度(1-β)；初试
与复试两个环节总的犯错误概率的要求；对于非正态分

布的数据如何处理(如经过Box-Cox变换后评价或者使用
非参数容忍区间法)；边缘数据的判别以及额外进行的检
查等。这样提高统计规则的透明度可以让检验员和质量

管理员更好地了解这些规则所包含的风险，从而做出更

有信息量的放行决定。

4��结语

本文通过系统剖析《中国药典》现行方法的统计原

理，揭示了其在抽样方案设计、判定规则构造及复试机

制等方面内含的风险因素。研究显示，现行方法在操

作便利性与统计严密性之间存在必然张力，但通过抽样

策略优化、测量不确定度的合理纳入、基于过程能力

的分级管理以及统计指南的细化，可在不改变基本方

法框架的前提下有效降低误判风险。从更深层次看，

含量均匀度检验不应仅被视为一道“通过/不通过”的
放行关卡，更应被理解为连接生产过程控制与终端质

量评价的桥梁。只有将统计思维贯穿于工艺开发、日

常检验与批次放行的全链条，才能真正实现对该检验

项目风险的主动管理与有效管控。未来随着连续制造

（continuousmanufacturing）和实时放行检验（RTRT）理
念在固体制剂领域的推广，含量均匀度的在线监控与实

时数据分析将成为新的发展方向，相应的统计方法和风

险控制策略也亟需前瞻性研究。
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