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反应试剂和条件: a) TsCl (1.5 eq), Me2N(CH2)6NMe2 (1.5 eq), MeCN, -15 ℃ , 1 h, 再20 ~ 25 ℃; b) TsCl (1.5 eq), TMEDA (1.5 eq), LiCl (1.5 eq), 
MeCN, 0 ~ 5 ℃ , 1 h, 再20 ~ 25 ℃ , 1 h; c) PhMgBr (3 eq), ZnCl2 (3 eq), [Pd(dppb)Cl2] (2 mol%), MeCN/THF (2 : 3), 60 ~ 65 ℃, 2 h; d) PhMgBr 
(2 eq), ZnCl2 (2 eq), Pd(OAc)2 (1 mol%), dppb (2 mol%), THF, 60 ~ 65 ℃ , 2 h; e) p-(MeO)C6H4MgBr (2 eq), ZnCl2 (2 eq), Pd(OAc)2 (1 mol%), 
dppb (2 mol %), THF, 60 ~ 65 ℃ , 2 h; f) p-(MeO)C6H4MgBr (3 eq), ZnCl2 (3 eq), [Pd(dppb)Cl2] (2 mol %), MeCN/THF (2 : 3), 60 ~ 65 ℃, 2 h
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I therefore chose with much enthusiasm “Discovery and 
Development of New Organic Synthetic Reactions Catalyzed by 
Transition Metals” as the central topic of my life-long research 
projects.

---- Ei-ichi Negishi
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(Z)-Flupentixol (8) was separated via a new method with a purity of 99.9% and a yield of 29.6%,
and the separation method has been patented and authorized in 2009.
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Compound 4 was protected by acetic anhydride which can 
avoid the production of self-condensation impurities of 4.

Pemetrexed dialanine which has more stable property was 
obtained with a purity of 99.5% and an overall yield of 69% .
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According to the preparation idea that ester ligand was coordinated before the hydrolysis, the 
sonosensitizer DEG was firstly synthesized with a purity of 95.2% and an overall yield of 73.1%.
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Tircin was prepared by a new method with a total yield of 74.1%, and 
the method for preparing tircin from 4 has not yet been reported in literature.
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2010 版《药品生产质量管理规范》(GMP) 的

强制实施，使我国制药企业的质量管理水平整体迈

上了新的台阶。GMP 是全面质量管理标准化阶段

的产物，它从硬件、软件、人员、现场管理四个角

度系统地规范了药品生产企业的生产行为。经过历

次修订，2010 版 GMP 进一步与国际接轨，参照了

WHO、欧盟和美国的先进经验，同时更注重了整

体的科学性和可操作性。但在实施过程中，许多企

业将药品 GMP 视为质量管理的“天花板”，一旦取

得 GMP 证书，便不再推行更高水平的质量改进工

作。实际上 GMP 仅仅是制药行业的“入行门槛”，

是所有制药企业都必须达到的最低标准。要想让企

业能够始终保持稳健的发展、具有更大的国际竞争

力，仅靠 GMP 框架来约束企业质量管理是远远不

够的。

GMP 背景下的制药企业六西格玛管理应用研究：以 BT 公司为例

Application of Six Sigma Management in Pharmaceutical Enterprises Based on GMP: 
A Case from BT Company

李东昂，梁  毅*
(中国药科大学国际医药商学院，江苏南京 211198)

LI Dongang, LIANG Yi*
(School of International Pharmaceutical Business, China Pharmaceutical University, Nanjing 211198)

摘要：本文探究了六西格玛管理与药品 GMP 的整合模式以及六西格玛管理在制药行业的应用策略。首先介绍了六西格玛

管理的内涵，比较了在药品生产质量管理体系中六西格玛管理与 GMP 管理的异同点，发现由于六西格玛管理与 GMP 既

具有全面质量管理的共同内在属性，又有很强的互补性，所以我们认为在 GMP 基础上建立六西格玛体系能够起到事半功

倍的效果。我们设计了一套 GMP 背景下的六西格玛系统构建方案，最后使用六西格玛管理的 DMAIC 流程拟解决 BT 公

司的 A 产品质量问题，认为运用六西格玛管理可以有效解决制药企业遇到的“疑难杂症”，为企业带来巨大收益。
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1   六西格玛管理的内涵

六西格玛管理起源于 1987 年的摩托罗拉公司。

20 世纪 80 年代初，摩托罗拉发现日本竞争对手的

生产缺陷率远低于自己，因此决定要探索出有效的

质量改进方法。在摩托罗拉推行六西格玛的 5 年内，

质量管理水平提高了 100 倍，10 年内销售额增长了

5倍 [1]。随着六西格玛在制造业取得巨大成功，辉瑞、

礼来、拜耳等制药企业也纷纷效仿 [2]。六西格玛作

为一种系统、清晰的质量改进方法，与 GMP 的原

则性条款互为补充。在制药行业推行六西格玛管理，

可以更好地保证药品质量，降低生产缺陷率，同时

GMP 的实施经验也为推行六西格玛管理打下了良

好的基础。

六西格玛中的“西格玛”指 σ，即统计学意义

上的标准差，“六”指的是偏离规格均值的标准差

数量 [3]。样本测量结果中，如果产品设计公差范

围为 3 倍标准差，那么按照统计分布的规律，将会

有 0.3％的产品不合格。如果公差范围为 6 倍标准

差，那么出现不合格品的概率将会是极低的。在

6σ 水平下，每百万个机会的缺陷数 (defects per 
million opportunities) 仅为 3.4 个。六西格玛意味着
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稳健设计和极低的缺陷水平，以及极低的劣质成本

(COPQ)[3]。

六西格玛方法是一套精心设计的系统化的质量

改进方法，目的是用于解决大部分难于解决的质量

难题。企业管理中遇到的 90％的质量问题可以使用

检查表、因果图、关联图等基本质量工具解决，而

剩下 10％的质量问题中的大部分都需要使用六西格

玛方法来解决 [3]。如果企业能够从质量战略的高度，

将六西格玛运用到企业质量管理的方方面面，那么

六西格玛项目的实施将会为企业创造巨大的财富，

提高企业竞争力 [4]。

六西格玛的核心理念是以顾客为中心，以数据

和事实为依据，关注流程，建立和改善企业质量文

化 [5]，这使得六西格玛具有广泛的适用性。根据对

GE、摩托罗拉、辉瑞、波音、杜邦、ITT 等 84 家

世界各行业顶级企业的调查，结果显示有 67％的企

业选择使用六西格玛或者精益六西格玛作为企业改

善策略推进实施 [1]，由此可见六西格玛的巨大影响

力。

2   六西格玛与 GMP 的比较

六西格玛与 GMP 同是全面质量管理理论发展

至今的优秀成果。二者既存在着广泛的共性，又各

有区别。六西格玛与 GMP 的异同点总结见表 1。
GMP 与六西格玛有很强的互补性，很多中小

型制药企业在通过 GMP 认证后，就不知如何开展

进一步的质量改进工作，此时若能够推行六西格玛

管理，加强对药品生产、贮存、使用过程中质量隐

患的识别和预防，降低药品缺陷率，这既是对顾客

的负责，也将为企业赢得更好的信誉 [6]。GMP 对

于制药企业的严格要求，为六西格玛的实施打下了

良好的基础。同时，通过实施六西格玛管理，制药

企业能够增强对全过程的监测和改进，提高过程的

识别和评估能力，减少各步骤的浪费，降低生产过

程的波动和偏移，并对应 GMP 的具体要求进行查

漏补缺。因此采用六西格玛管理方法，既可以明确

落实 GMP 中的各项标准，又可以节省企业投入 [7]。

3   GMP 背景下的六西格玛系统构建

由于制药企业具有良好的 GMP 实施基础，所

以建立六西格玛系统将会节省大量的精力。在

GMP 背景下建立六西格玛系统包括 3 个主要部分：

人员组织与培训、六西格玛项目来源、六西格玛项

目实施。

3.1   人员组织与培训

GMP 对于人员和培训要求非常严格，不仅明

确规定了企业负责人、生产管理负责人、质量管理

负责人以及质量受权人的学历、资历、经验和培训

要求，还要求所有人员都要明确职责，接受必要的

岗前培训和继续培训，并定期评估培训的实际效果。

由此可见，人员的培训工作是企业质量管理能否深

入和持续的关键。

企业建立六西格玛系统时，可以借鉴 GMP 的

培训思路，对不同层级、不同岗位的人员分别制定

相对应的六西格玛培训方案，培训应该贯穿整个六

西格玛项目的始终。但需要区别的是，六西格玛有

一套独立的人员组织方式。六西格玛的参与人员可

以来自不同的部门和岗位，因为每个部门都可能有

表 1   六西格玛与 GMP 的异同点

Tab.1   Similarities and Differences between Six Sigma Management and GMP
六西格玛 GMP

不同点

地域差异 统一且一致 因地区法规要求而异

适用范围 适用于所有有形产品和无形产品(如服务等) 适用于对质量要求较高的有形产品(如药品、保健食品、化妆品等)

实施目的 改进产品质量，提高顾客满意度 保证产品质量

可量化性 关注事实和数据，可以量化指标 原则性条款，难以精确量化

成本投入 通过质量改进可以降低成本，但前期需要较大投入 不关注成本，体系建设与维持需要较大投入

组织方式
独立的人员组织方式，包括倡导者、黑带大师、

黑带和绿带等，人员可为专职或兼职
由质量负责人主持质量工作，公司成立质量部门，人员须为专职

相同点

都具有全面质量管理的内在属性

都需要配合使用质量工具，如控制图、鱼骨图、头脑风暴等

都需要企业内部跨部门、跨职能的协作
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需要改进的项目，如果企业规模足够大、六西格玛

项目足够多，也可以成立单独的六西格玛项目管理

部门。六西格玛实施的关键参与者包括倡导者、黑

带大师、黑带与绿带等。

3.1.1   倡导者 (Champion)
倡导者作为六西格玛系统的推动者和支持者，

参与识别六西格玛项目，倾听员工和顾客的声音，

倡导者一般是 CEO 或高级副总裁。

3.1.2   黑带大师 (Master Black Belt)
黑带大师作为资深黑带，担当六西格玛项目的

总负责人，也负责对黑带进行培训。

3.1.3   黑带 (Black Belt)
黑带是六西格玛管理中最为重要的角色，是六

西格玛项目的执行负责人，黑带的培训通常会持续

3 个月以上，一般以全职完成六西格玛项目。

3.1.4   绿带 (Green Belt)
绿带是六西格玛项目的执行者，接受基本质量

工具的培训，一般以兼职身份参加六西格玛工作。

3.2   六西格玛项目来源

刚建立六西格玛的公司往往具有强烈的质量改

进意愿，但是一时难以找到六西格玛适用的项目，

这时企业日常 GMP 活动形成的记录就为六西格玛

项目提供了巨大的资源宝库。

3.2.1   自检

自检又称内部质量审计，是企业发现自我缺陷

并主动采取措施进行改进的一系列活动，企业至少

每年进行一次自检。自检的范围包括了可能影响产

品质量的所有因素，因此自检发现的问题中，那些

经常出现的重点和难点问题就可以作为六西格玛项

目的来源。

3.2.2   年度质量回顾

年度质量回顾是综合运用统计等技术，对产品

质量的诸多参数，如检验结果、稳定性数据、过程

工艺参数、环境参数等进行的定期回顾性分析。通

过年度质量回顾，可以清楚地掌握一个周期以来过

程参数和检验数据的波动和发生的变更等情况，也

可以由此发现许多六西格玛改进项目。

3.2.3   偏差、OOS 与 OOT

偏差是对批准指令或规定标准的偏离，包括

过程性偏差和结果性偏差。通过对一般和主要偏差

的深入调查，有机会发现深层次的质量或管理问

题，并以此作为六西格玛改进的切入点。在实验室

偏差中，常常会遇到一些难以分析原因的 OOS(out 
of specification，指检验结果不合格，即超出了标

准限度 )或 OOT(out of trend，指检验结查是合格

的，只是这个值比某一段时间连续生产批号的结果

有明显的偏离 (明显大或明显小 ))，如果同类型的

OOS 或 OOT 反复出现，那么也可使用六西格玛方

法作深入分析。

3.2.4   投诉与退货

六西格玛非常关注顾客满意度，通过倾听顾客

投诉和建议，可以找到新的改进方向。投诉与退货

表明顾客满意度的下降，因此它们也是六西格玛项

目很好的来源。

3.3   六西格玛项目实施

六西格玛项目分为两类不同的实施流程：适

用于产品或服务流程改进的 DMAIC 流程 (define, 
measure, analyze, improve and control process，定义、

测量、分析、改进和控制流程 )，和适用于产品

或服务流程开发的 DMADV 流程 (define, measure, 
analyze, design and verify process，定义、测量、分析、

设计和验证流程 )和 IDOV 流程 ( identify, design, 
optimize and verify process，识别、设计、优化和验

证流程 ) [8]。这些流程均是以顾客为中心，包含整

个企业到市场的过程，并且适用于服务和产品 [3]。

目前绝大多数的六西格玛项目都是改进项目，因此

适用 DMAIC 流程。DMAIC 流程中会使用到大量

的质量工具，这些质量工具与 GMP 管理中使用的

工具具有很多相似之处。下面就以 BT 公司的 A 产

品为例，对这种流程进行介绍。

4   运用 DMAIC 模型改进 BT 公司 A 产品质量

BT 公司是位于浙江的一家原料药和医药中间

体制造公司，是浙江省高新技术企业。公司主营的

A 产品是一种大环内酯类抗生素的前体，以硫氰酸

红霉素为原料采用化学合成法制得。公司在整理该

品种年度质量回顾数据时发现，尽管回顾周期内产
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品的质量检验结果均合格，但是 A 产品有关物质含

量已接近规格上限，且存在较大波动，无法很好地

控制产品质量。因此公司六西格玛领导团队意向将

提高 A 产品质量列入六西格玛改进项目。

4.1   定义 (D) 与测量 (M)

在定义阶段首先需要明确改善的范围与流程。

A 产品是公司的主营产品之一，对公司产品投诉与

退货进行帕累托分析，得知 A 产品投诉与退货的占

总体比重较大，其质量波动会显著影响公司的业绩，

故选择A产品作为改进的对象。且由上述分析可知，

A 产品的有关物质含量具有较大的改进空间，而有

关物质又是影响产品质量的关键因素，因此本次六

西格玛改进项目的目标是显著降低 A 产品的有关物

质含量。A 产品的 SIPOC 图如图 1 所示，有关物质

由甲基化反应工序产生，通过精制工序去除，因此

甲基化反应工序和精制工序对产品的有关物质影响

较大；而硅烷化反应产出的产品纯度以及成品的干

燥也有可能影响产品的有关物质，因此此次改善的

范围为硅烷化工序到干燥工序。

2017 年 BT 公司共生产了 72 批 A 产品粗品，

经过合批精制、干燥，共产出 21 批 A 产品成品。

生产与检验涉及到的计量仪器与仪表均已经过校

验，分析方法已经过验证，重复性、中间精密度、

准确度、耐用性等项目均验证合格。为确保数据和

分析过程真实、可靠，通过双人复核、记录复查等

方法，对有关数据真实性进行了确认。因此该测量

系统是有效的，数据是真实的。

4.2   分析 (A)

经过正态性检验，BT 公司全年生产的 21 批 A

产品的有关物质含量服从正态分布 (P=0.06)，其过

程能力六合图 (Process Capability Sixpack) 如图 2

所示。

从全年的数据来看，尽管 21 批的有关物质结

果均未超过规格上限，但有部分批次已十分靠近。

由 I 控制图可知，第 12、14、18、19 批的有关物质

出现异常趋势，异常类型为“3 个点中的 2 个距离

中心线超过 2 个标准差 (同侧 )”，由移动极差控制

图可知，第 13 批的移动极差出现异常趋势，异常

类型为“2 个点距离中心线超过 3 个标准差”。由此

可见，该过程并不够稳定。由能力图可知，该过程

的Cpk=0.87＜1，Ppk=0.52＜1，过程能力严重不足 [9]，

生产过程亟需改进。该过程的长期缺陷数 PPM=
58 422，约为 3.1 西格玛水平，仍有很大改进空间。

针对 A 产品有关物质过程不稳定、频繁出现异

常趋势的问题，首先采用头脑风暴法 [10]，找到了

影响 A 产品有关物质的 9 个主要因素，其次对这 9

个因素进行 FMEA 分析 [11—12]，采用 10 分制打分，

分析结果如表 2 所示。

经过 FMEA 分析，发现有 5 个因子对 A 产品

有关物质的影响较大，分别是：甲基化反应的温度；

甲基化反应溶剂；萃取用溶剂；精制工序回流温度

和结晶用溶剂。

4.3   改进 (I) 与控制 (C)
根据分析阶段的结果，为研究上述 5 个因子如

何影响 A 产品的有关物质，以及如何稳健地设计上

述 5 个因子，使用田口方法对因子进行参数设计和
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A产品有关物质% 的 Process Capability Sixpack 报告
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图 2   A 产品有关物质 (％ )的过程能力六合图
Fig.2   Process Capability Sixpack for Related Substances(％ ) of Product A

容差设计。首先识别因子水平以及因子间的交互作

用，其次选择合适的正交表设计正交试验，进而开

展试验、分析结果，最后验证试验。经过田口方法

的试验和验证，能够确定这些因子的参数水平与合

理容差，达到降低 A 产品的有关物质含量、提高过

程能力的目的。

因子的水平与容差一旦确定，就需要采取一系

列标准化工作和动态跟踪措施进行控制。比如将数

据进行制度性固化，写入工艺规程和有关 SOP 中；

加强后续的过程监控，使用控制图进行定期回顾等。

此外还需要加强对员工的培训，减少生产过程中的

人为误差。在这一系列动作结束后，还需要进行合

规性确认，如工艺参数的调整是否在注册允许的范

围内；是否已执行变更；设备的变更是否已经过验

证等。当所有的变更和验证都已评估和批准，表明

这一六西格玛项目顺利完成。经过后期的数据积累，

可开展改进前后的有关物质含量对比，进而评估六

西格玛项目带来的收益，总结经验。

5   结语

六西格玛管理与 GMP 具有广泛的包容性和相

似性，在 GMP 基础上引入六西格玛管理可达到事

半功倍的效果。上述案例表明，实施六西格玛管理

可以迅速找到产品质量的痛点，能够很好地解决产

品或服务中存在的“疑难杂症”。与此同时也必须

认识到，六西格玛管理是一个复杂而持续的方法，

是一项旷日持久的系统工程。它不仅需要企业高层

的倡导与决策，还需要基层员工的执行和支持，是

一场自上而下的管理革命。六西格玛作为一种先进
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表 2   影响 A 产品有关物质因素的 FMEA 分析

Tab.2   FMEA Analysis of Factors Affecting the Related Substances of Product A 
工序 潜在失效模式 潜在后果 可能性 潜在原因 严重性 现有控制措施 可检测性 RPN

硅烷化反应 产物纯度过低
产物中的杂质可能影

响下一步反应
8 工艺未能稳定受控 7

设置内控标准，纯度≥

85％才继续投料
2 112

甲基化反应

反应温度过高 发生副反应 8 工艺研究不够深入全面 7 无 8 448

反应时间过长
可能生成热力学稳定

的其他副产物
5 反应机理未研究透彻 6

控制反应时间在50～
60 min

3 90

反应使用的溶剂选择

不恰当

未能引导反应选择性

进行
5 反应机理未研究透彻 7 无 8 280

萃取用溶剂对杂质的

溶解性好
杂质未达到分离效果 9 未对杂质进行溶解性研究 4 无 8 288

精制

回流温度过高 发生水解，产生杂质 5 工艺研究不够深入全面 7 控制回流温度约65 ℃ 6 210
结晶使用的溶剂对有

关物质溶解性较差
有关物质结晶析出 5 未对杂质进行溶解性研究 7 无 8 280

干燥
干燥温度过高 产品分解产生杂质 2 工艺研究不够深入全面 6 无 8 96
干燥时间过长 产品分解产生杂质 2 工艺研究不够深入全面 6 无 8 96

的管理集成方法，从其在汽车制造、机械电子等其

他行业的应用来看，在制药企业中仍可大有作为。

如果制药企业能够很好地应用六西格玛管理不断改

善产品和服务的质量，将会为企业带来巨大的质量

收益。
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P50-9　含有透明质酸的壬二酸纳米乳的研制   BERLITZ S J 等

[Drug Dev Ind Pharm, 2019, 43(4): 642]

真皮黄褐斑是一种顽固性的皮肤疾病。本试验研发了能够

渗透进入更深层皮肤和增强酪氨酸酶抑制活性的含有透明质酸

的壬二酸纳米乳。采用 o/w 型纳米乳化技术制备的纳米乳载药

量为 10 mg/ml，粒径为 (419±23)nm，呈单峰分布，包封率为

84.65％，ζ 电位为 (-10.9±0.44)mV，pH 值为 5.01±0.01。本品

在 30 ℃、相对湿度 65％的条件下放置 30 d，稳定性良好。体

外蘑菇酪氨酸酶抑制试验、细胞毒性试验和渗透性试验结果显

示，该纳米乳能减弱酪氨酸酶活性，渗透进入更深层的皮肤，

到达活性表皮和真皮，并且未表现出细胞毒性。感官评价结果

显示，该纳米乳铺展性更好，残留的增白物质更少。因此，本

品具有治疗真皮黄褐斑的潜力。

 [ 王  盈 编译 ]


