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六西格玛管理模式在临床试验药房质量管理中的应用
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【摘要】目的 在药物临床试验质量管理规范（GCP）药房质量管理中，通过运用六西格玛管理模式，提高临

床试验用药物管理的规范性。方法 运用六西格玛法定义、测量、分析、改进与控制等步骤，优化GCP药房管理

中药物的接收、储存、发放等关键流程。结果 运用六西格玛管理模式后，优化了GCP药房管理中药物超温、医

嘱及处方差错、使用后剩余药物及空包装回收等关键流程，降低了相关问题差错率（P < 0. 05），有效避免了由于

试验用药物管理不当带来的临床试验实施过程中方案偏离或违背。结论 六西格玛管理法能优化GCP药房药

物管理流程，提高各环节管理质量，促进药物临床试验安全、有序开展。
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Application of six sigma management mode in quality management of good clinical practice pharmacy
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【Abstract】 Objective To improve the standardization of drug management for clinical trials by applying six sigma man⁃
agement mode in the quality management of good clinical practice（GCP）pharmacy.Methods Six sigma method was used to
define，measure，analyze，improve and control the key processes of receiving，storing and distributing drugs in GCP pharmacy
management. Results After applying six sigma management mode，the key processes in GCP pharmacy management，such as
drug over temperature，the doctor's advice and prescription errors，residual drugs after use and empty package recovery，were
optimized，and the error rate of related problems was reduced（P < 0. 05）. It effectively avoided the deviation in the process of
implementing schemes due to improper management of experimental drugs clinical trials. Conclusion Six sigma management
method can continuously optimize the management process of GCP pharmacy，improve the management quality of each link，
and promote the safe and orderly development of drug clinical trials.
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药物临床试验是一种在人体（某类患者或者健康

志愿者）中进行的系统性药物研究，包括临床试验中

的试验药物、安慰剂、对照药等以确定药物的疗效与

安全性［1］。规范管理试验用药物是药物临床试验的

核心内容之一。

六西格玛管理模式由西方企业家提出，通过定义

（define）、测量（measure）、分析（analyze）、改进（im⁃

prove）与控制（control）模式持续优化企业管理流

程，提高管理质量［2-6］。随着我国社会快速发展，六西

格玛管理模式逐步应用于医疗领域，优化了医疗机构

复杂的管理流程，提高了医务人员工作效率，降低了

医疗差错率，有效改善了医疗服务质量［7-13］。新疆医

科大学附属肿瘤医院自2013年药物临床试验质量管

理规范（good clinical practice，GCP）资格认定至今，
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临床试验药物管理采取中心化集中管理模式，设有

GCP药房。药物管理是临床试验实施过程中的关键

环节，管理过程中任何一个环节出现差错，都可能影

响到药物质量，甚至导致整个临床试验的失败［14-17］。

为更加规范地管理试验药物，该院于 2019年 7月将

六西格玛管理模式应用于GCP药房试验药物管理，取

得了较满意的效果。现报道如下。

1 资料与方法

1. 1 资料

试验用药物与普通药物管理的主要区别为普通

药物管理是一个开放式的管理，而试验用药物的管理

是闭环式的管理。该院试验用药物管理流程见图 1。
GCP药房由2名专职药师负责管理，主要负责药物管

理中接收、储存、发放、回收、退回等流程。收集该院

GCP药房 2018年 1月至 2020年 12月的药物管理资

料，统计分析六西格玛管理模式实施前、后管理流程

改变带来的管理质量差异，进而评价改进效果。六西

格玛管理模式实施前、后药物管理人员、药物接收、发

放种类和数量等资料比较，差异均无统计学意义（P
>0. 05）。

1. 2 方法

1. 2. 1 干预方法 运用六西格玛管理模式，找出影

响GCP药房药物管理的关键因素并进行优化与改进，

制定与之匹配的控制措施，确保药物管理流程的合理

性与规范性。

定义阶段：运用六西格玛管理法，在GCP药房管

理中将“精细管理、零差错”作为整体管理思路。目前

药物管理过程中主要有以下问题：①药物运输过程中

超温；②药物储存过程中超温；③药物领取时医嘱错

误、处方信息有误；④药物领取时冷藏药物未使用冷

藏恒温箱转运；⑤回收药物或空包装与发放数量不

符；⑥药物储存过程中摆放混乱；⑦药物接收时账物

不符；⑧药物近效期发放；⑨配制药物未及时记录相

关信息等。

测量阶段：通过定期总结管理现状与定性访谈，

对影响药物接收、入库、储存、发放、回收等主要环节

进行测量，影响因素主要分为GCP药房管理者、临床

研究者、研究护士、药物配送公司、临床协调员、受试

者，分析各管理环节中可能产生影响药物质量的潜在

问题。

分析阶段：成立由研究者、药物管理员、临床协调

员、快递公司代表成员组成的小组，在现有问题的基

础上，通过头脑风暴并采用根本原因循环分析法从各

个层面及角度进行深入探讨。确定药物超温问题、药

物接收时质量问题、药物储存过程中存放问题及药物

领取使用过程中相关问题。经过讨论，认定药物接

收、发放过程中药物管理员应严格遵守“四查十对”，

研究护士在药物领取、配制、使用过程中认真落实“三

查七对”，快递公司人员应增强责任心，做到药物即到

即送，健全GCP药房中硬件设备，如药物储存冷链温

控系统，空调等。引入 5S（整理、整顿、清扫、清洁、素

养）管理理念。同时提出严谨的工作态度是提高精细

管理效率降低差错率的重要因素。

改进阶段：通过小组成员讨论分析制定优化措

施，落实质量改进方案。在新版本《药物临床试验质

量管理规范》的基础上结合该院GCP药房的实际情

况，对药物管理制度及标准操作规程（standard op⁃
eration procedure，SOP）进行内容增补和细化。①明

确药物接收要求：明确了药物超温后可接受申办者评

估的时限及对本地物流公司接到配送药物的配送要

求，药物超温（超低温或超高温）4 h以内，首先将药物

隔离，由申办者评估后，将评估结果邮件形式发送至

临床试验机构办公室邮箱，打印邮件与药物接收单一

起装订备查，超温 4 h以上或温度数据记录不全时拒

绝接收药物；条件允许的情况下，每年对试验药物配

送公司物流人员进行培训，提出试验药物配送须遵守

注：CRC表示临床研究协调员；GCP表示药物临床试验质量管理规范

图1 试验用药物管理流程图
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即到即送原则；药物储存过程中申请具有超温报警功

能的电子冷链系统，冷藏药物超温报警温度范围设置

为 2. 5℃~7. 5℃，在温度即将超温前及时处理异常情

况。②细化了研究者开具医嘱及书写处方的注意事

项：开具医嘱应严格按照研究方案根据患者身体指标

计算给药量及选择给药方案，给药剂量需经临床研究

协调员复核计算给药计量；在药物的发放与使用过程

中细化了对临床研究者的定期处方书写培训。药物

管理员发现处方用药剂量有误，有权拒绝发药，并电

话告知研究者，重新计算用药剂量、开具处方，初次使

用试验药物需临床试验协调员协助复核；领药时需将

随机系统随机信件打印，同处方一起装订作为领药凭

证。③严格控制冷藏药物领取后转运条件：对于冷藏

注射类及口服类药物要求领取后必须使用恒温箱转

运至临床科室使用，且转运过程中严格记录温度，若

出现超温情况应如实记录，等待申办者评估后使用。

发现冷藏药物未使用冷藏恒温箱转运不符合本中心

领药流程，应拒绝发药。④药物回收标准操作规程中

增补了剩余药物及空包装退回的具体要求：回收药物

或空包装与发放数量不符时，对患者进行药物依从性

教育及日记卡填写培训，并告知剩余药物及空包装回

收的重要性，对于多次用药教育后无效者，可拒绝发

药，并告知研究者同时向伦理委员会报备。

控制阶段：作为六西格玛管理模式的最终阶段，

药物临床试验机构办公室将前期改进成果进行评价，

建立GCP药房精细化管理流程，并持续改进，将已优

化管理流程新增至GCP药物管理标准化操作规程中，

达到动态管理的目的。

1. 2. 2 观察指标 ①药物超温：统计分析六西格玛

管理实施前 12个月（2018年 7月至 2019年 6月）及

实施后 12个月（2020年 1月至 2020年 12月）药物运

输过程中、药物储存过程中超温情况。②医嘱差错：

统计比较西格玛管理实施前、后 2个时段研究者医嘱

差错，开具处方时药物剂量错误，研究者在处方中书

写药物随机编号时誊抄错误等情况。③冷藏药物领取

后转运恒温箱使用率：比较六西格玛管理实施前 6个
月（2019年1月至2019年6月）及实施后6个月（2019
年 7月至 2019年 12月）2个时段中冷藏药物领取后

冷藏恒温箱使用情况。④剩余药物及空包装回收：在

不同时间段随机抽取800次用药记录，比较六西格玛

管理实施前、后注射类药物及口服类药物发放后，再

次访视时回收药物空包装和剩余药物情况。

1. 3 统计学方法

数据分析采用 Minitab 软件进行，计数资料用率

（%）表示，采用 χ2检验进行组间比较，以P<0. 05为差

异有统计学意义。

2 结果

2. 1 药物超温率

运用六西格玛管理模式分析出具体问题为：夏季

天气炎热，恒温箱内冰块融化，导致药物运输超高温；

冬季西北气候寒冷，药物未及时送达该院中心试验药

房，导致药物运输超低温；由于前期药物储存冰箱未

安装冷链超温报警系统，导致药物超温不能及时被发

现。改进措施：药物运输过程中，药物超温 4 h以内，

首先将药物隔离，后由申办者评估最终确定药物是否

可继续使用，超温 4 h以上或温度数据记录不全时拒

绝接收药物；药物储存过程中，安装了具有超温报警

功能的电子冷链系统。改进措施实施后，药物运输及

储存过程中超温次数及比率明显减少（χ2=6. 643，P<
0. 05），差异具有统计学意义，见表1。

2. 2 医嘱及处方差错率

运用六西格玛管理模式分析出具体问题为：研究

者用药量计算错误，开具处方时药物剂量与实际不

符；研究者在处方中书写药物随机编号时誊抄错误

等。改进措施：发现处方用药剂量有误，拒绝发药，告

知研究者更正；开具处方，初次使用试验药物需临床

试验协调员协助复核；领药时需将随机系统随机信

件打印，同处方一起装订作为领药凭证。运用六西

格玛管理模式后，医嘱及处方差错率较实施前显著降低

（χ2=65. 429，P<0. 05），差异具有统计学意义，见表2。
2. 3 冷藏药物领取后转运恒温箱使用率

运用六西格玛管理模式分析出具体问题为：药物

领取过程中，需冷藏药物，从GCP药房转运至临床科

表1 六西格玛管理实施前后药物超温情况［n（%）］

时间

实施前

实施后

样本量

367
425

药物运输超温

18（4.9）
9（2.1）

药物储存超温

9（2.5）
5（1.2）
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室过程中未使用冷藏恒温箱转运药物。改进措施：对

于需2℃～8℃转运的药物，督促申办者必须提供冷藏

恒温箱，并记录转运时间及温度；不符合本中心领药流

程，拒绝发药。采用六西格玛管理模式显著提高了注

射类及口服类冷藏药物转运过程中恒温箱使用率（χ2=
7. 263，P<0. 05），差异具有统计学意义，见表3。

2. 4 剩余药物及空包装回收率

运用六西格玛管理模式分析出具体问题为：访视

回收空包装和剩余药物时出现日记卡记录与实际剩

余药量不符或药物丢失；申办者接收回收药物后未及

时返回药物退回登记表；临床试验项目结束后，申办

者未及时回收剩余的药物或空包装。改进措施：对患

者进行服药依从性教育及日记卡填写培训；邮件形式

告知负责该项目的监查员，接收退回物资后 2周内反

馈结果；督促临床试验监查员项目结束 1个月后须回

收所有药物相关物资。六西格玛管理模显著提高了

剩余药物及空包装的回收率（χ2=27. 307，P<0. 05），

差异具有统计学意义，见表4。

3 讨论

3. 1 药物运输过程中温控合格是试验用药物规范管

理的先决条件

规范接收试验药物是药物临床试验药品管理中

的第一步，也是确保试验药物后续安全、有效使用的

先决条件，所有临床试验药物均需从申办者仓库邮寄

至本中心GCP药房，试验用药物温控条件为常温：

15℃～25℃；冷藏：2℃～8℃，由于该院为专科肿瘤医

院，抗肿瘤新药研究中大多药物为冷藏类生物制品，

故邮寄过程温控要求是既是难点又是重点。

3. 2 六西格玛模式在该院药物管理中的作用

采用六西格玛管理模式后，该院对药物接收、配

送及药物储存硬件设施提出了明确的精细管理要求，

引入了5S（整理、整顿、清扫、清洁、素养）管理理念，并

将有效管理模式下的具体要求增补入该院GCP药房

管理标准化操作规程中，通过优化管理流程及引进新

的管理模式有效改进了药物管理中药物超温、医嘱差

错、恒温转运箱使用、剩余药物及空包回收等关键问

题。在硬件设施配置方面，充分认识到了温度监控系

统的重要性，申请购买了温度监控系统，当出现超温

情况，药物管理员微信公众号会第一时间推送出超温

预警提示，接收到预警提示后，药物管理员可根据实

际情况采取调控应急措施［18］，有效减少了药物超温带

来的方案违背或偏离，从而保证临床试验用药物的安

全性和有效性。当发现用药医嘱或处方信息有误，须

拒绝发药，告知研究者重新开具医嘱及处方。优化了

剩余药物及空包装回收流程，即该院受试者将剩余药

物及空包装（细胞毒类药物空瓶除外，依据临床试验

方案要求决定是否回收空包装）归还研究护士/临床

研究协调员，清点后交还至GCP药房，药物管理员根

据受试者用药情况清点药物数量及空包装，并记录相

关表格。试验用药物的收与发、余、退的数量必须保

持一致性［19-20］。优化后的“精细管理”理念，有效避免

了由于试验用药物管理不当带来的临床试验实施过

程中方案偏离或违背。

综上所述，六西格玛管理模式定义、测量、分析、

改进与控制现存流程及问题，采用“精细管理、零差

错”作为整体管理思路，找出影响GCP药房药物管理

的关键因素并进行优化与改进，制定与之匹配的控制

措施，改进GCP药房管理不足之处，提高各环节管理

质量，促进了药物临床试验安全、有序开展。
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