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利用自动粉剂分包机提高儿童药物分剂量的准确度
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[摘要]目的:总结自动粉剂分包机的使用经验,探讨其应用价值。 方法:选取 3 种常需分剂量的药品分别进行人工和机器(自

动粉剂分包机)分剂量至 1 / 5、1 / 8、1 / 10 各 3 批,每批各取 30 包精密称量并记录,计算并比较各批的相对标准偏差(RSD)与合

格率。 结果:粉剂分包机分剂量合格率高于人工分剂量(P<0. 05)。 其中,分包总量>3
 

g 的 1 / 5 粒熊去氧胆酸胶囊的分包机分

剂量 RSD 低至 3. 26% ~ 4. 21%,合格率达到 100%。 结论:自动粉剂分包机分剂量大大提高了分剂量的准确度,用好自动粉末分

包机对推动儿童精准分剂量调剂工作的发展至关重要。
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Application
 

of
 

Automatic
 

Powder
 

Dispensation
 

Machine
 

in
 

Increasing
 

Accuracy
 

of
 

Pharmaceutical
 

Dose-Splitting

Xiong
 

Yilan,
 

Chen
 

Zebin,
 

Liu
 

Wei
 

(Shenzhen
 

Children’ s
 

Hospital,
 

Guangdong
 

Shenzhen　 518026,
 

China)

[Abstract] Objective:
 

To
 

summarize
 

the
 

application
 

experiences
 

of
 

automatic
 

powder
 

dispensation
 

machine,
 

and
 

probe
 

into
 

the
 

application
 

value.
 

Methods:
  

Three
 

kinds
 

of
 

drugs
 

that
 

often
 

need
 

to
 

be
 

split
 

for
 

required
 

dose
 

were
 

divided
 

into
 

3
 

batches
 

by
 

manual
 

and
 

machine
 

(automatic
 

powder
 

dispensation
 

machine)
 

to
 

1 / 5,
 

1 / 8
 

and
 

1 / 10
 

respectively,
 

and
 

30
 

packets
 

of
 

each
 

batch
 

were
 

accurately
 

weighed
 

and
 

recorded.
 

The
 

relative
 

standard
 

deviation
 

(RSD)
 

and
 

qualified
 

rate
 

of
 

each
 

batch
 

were
 

calculated
 

and
 

compared.
 

Results:
 

The
 

qualified
 

rate
 

of
 

dose-splitting
 

by
 

automatic
 

powder
 

dispensation
 

machine
 

was
 

higher
 

than
 

that
 

of
 

manual
 

dose-splitting
 

(P<0. 05).
 

The
 

RSD
 

of
 

dose-splitting
 

of
 

1 / 5
 

ursodeoxycholic
 

acid
 

capsules
 

by
 

automatic
 

powder
 

dispensation
 

machine
 

with
 

a
 

total
 

weight
 

>3
 

g
 

was
 

reduced
 

to
 

3. 26%
 

to
 

4. 21%,
 

and
 

the
 

qualified
 

rate
 

reached
 

100%.
 

Conclusion:
 

The
 

accuracy
 

of
 

dose-splitting
 

has
 

been
 

greatly
 

improved
 

by
 

automatic
 

powder
 

dispensation
 

machine.
 

The
 

application
 

of
 

automatic
 

powder
 

dispensation
 

machine
 

is
 

critical
 

to
 

the
 

advancement
 

of
 

accurate
 

dose-splitting
 

for
 

children.
[Keywords]children;

 

dose-splitting;
 

automatic
 

powder
 

dispensation
 

machine;
 

precise
 

medication

　 　 由于儿童药物剂型品规严重短缺,无法满足临床治

疗需要,医院药房需要将固体制剂拆分或调配成医嘱剂

量给患儿服用,尤其对于低龄儿童,此现象更加普遍。
福棠儿童医学发展研究中心“国家重大新药创制”专项

课题汇集了全国不同地区 30 家医疗机构的住院药房药

品分剂量数据,共 17 类药的 284 种药品在拆分剂量使

用,主要为片剂和胶囊剂,其中 81 种药品在国内外均无

儿童适宜的剂型上市,必要时必须拆分[1] 。 在分剂量使

用频率最高的 20 种药品中,最常分剂量药品的最小拆

分规格小于原规格的 1 / 20[2] 。 目前国内儿童药品分剂

量调配多通过手工操作,现有医院固体药物分剂量方式

主要包括磨粉、分劈、固体药物液体化等,然而多项研

究[3-6] 显示,即使是有一定工作经验的专业药师,现有手

工分剂量方式都很难保证药物分剂量的准确性,且分剂

量规格越小,准确率越低。 儿童药品不足,导致精准给

药困难,治疗效果大打折扣,风险却显著升高。 随着近

年来智慧药房构建及精准用药发展,自动药物粉末分包

机在国内大型儿童医院的分剂量调剂工作中崭露头角,
如何用好自动粉剂分包机并制定其分剂量标准操作流

程(SOP),加强个性化给药的标准化管理和质量控制,
对推动儿童精准分剂量调剂工作的发展至关重要。

1　 材料与方法

1. 1　 材料与仪器

全自动粉末分包机(日本 TOSHO,型号 IO-9090ex4);
MS-204TS 型电子天平(精密度 0. 1

 

mg,瑞士梅特勒);片
剂磨粉机(日本 DaiDo,型号 HTF-35);11 号手术刀(苏

州医疗用品厂);螺内酯片(规格 20
 

mg,江苏正大药业,
批号 2005101);呋塞米片(规格 20

 

mg,上海朝晖药业,批
号 2006N05 ); 熊去氧胆酸胶囊 ( 规格 250

 

mg, Losan
 

Pharma
 

GmbH,批号 L21048A)。

1. 2　 方法

选取深圳市儿童医院住院药房常需分剂量至极小

剂量的 3 种药品(螺内酯片、呋塞米片、熊去氧胆酸胶

囊) ,由 3 位摆药药师分别进行药房最常用片剂分剂量

操作方法人工目测刀片分劈法和拆胶囊目测分装法分

剂量至 1 / 5、1 / 8 和 1 / 10 片(粒) 各 50 份,每种药品每

种剂量各随机抽取 30 份。 再由 2 位药师对片剂和胶

囊剂内容物进行研磨机研磨后,利用自动粉剂分包机

分剂量至相同剂量操作各 3 批,1 / 5 和 1 / 8 分剂量每种

药品分包每批 50 份,1 / 10 分剂量每种药品分包每批

80 份(因剂量太小,需适当增加称样总量以提高准确

度) ,并于每批中随机抽取 30 包作为试验样品。 分剂

量完成后对所有试验样品用同一台电子天平精密称量

并记录。

1. 3　 合格率评价

1. 3. 1　 分剂量指南和评价标准　 目前《中国药典》还没

有分剂量后质量差异的评价标准。 在这方面,美国和欧

洲较早地探索了片剂分剂量的相关模式,并制订出相关

的政策法规。 2017 年第 9 版《欧洲药典》规定片剂分剂

量后的质量偏离在平均质量的 15%范围内[7] 。 2017 年

40 版《美国药典》提出带刻痕片剂分剂量后应与完整片

剂一样满足其固有属性,要求片剂分剂量后的质量偏离

在理论质量的 25%范围内[8] 。 另外,2011 年日本制药协

会《调剂指南》第 13 次修订版规定,分包粉末药品,分包

后质量变异系数( CV)应控制在< 6. 1%,且药品总量的

误差应<2% [9] 。
1. 3. 2　 质量合格率 　 本试验对象每种药品随机抽取

20 片(粒),分别由电子分析天平称量整片质量或胶囊

内容物质量,取均值为平均质量。 若整片 / 粒质量记为

W,则 5、8、10 等分药品每份的理论质量为 W / 5、W / 8、W / 10。
由于分剂量后理论质量太小,无法参照《中国药典》的片

质量差异限度和胶囊剂的装量差异限度,而自动粉剂分

包机的精度及最小配置单位取决于不同药品的密度,故
评价参照 2017 年第 9 版《欧洲药典》药片分剂量质量准

确性判断标准:分剂量的质量差异限度为�15%,在此范
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围内表明分剂量后质量合格。

1. 4　 统计学方法

应用 Stata
 

10. 0 软件,合格率采用 χ2 检验,P<0. 05
为差异有统计学意义。

2　 结果

3 种分剂量药品拆分至 1 / 5、1 / 8、1 / 10 片(粒)时,分
剂量后药品质量分别超出理论平均质量 15%和 25%范

围的数据,见表 1。

表 1　 两种方式分剂量超出理论质量 15%(25%)的包数

药品 指标
人工 自动分包机

药师甲 药师乙 药师丙 第 1 批 第 2 批 第 3 批
χ2 P

1 / 5(30 包)

螺内酯片 不合格包数 18(8) 12(6) 12(0) 0(0) 1(0) 1(0)

RSD / % 22. 73 15. 53 12. 41 7. 43 7. 92 8. 64

合格率 / % 40. 00 60. 00 60. 00 100. 00 96. 67 96. 67 51. 363 <0. 05

呋塞米片 不合格包数 11(2) 3(0) 6(1) 1(0) 0(0) 1(0)

RSD / % 11. 84 8. 86 9. 88 8. 33 6. 46 6. 96

合格率 / % 63. 33 90. 00 80. 00 96. 67 100. 00 96. 67 16. 778 <0. 05

熊去氧胆酸胶囊 不合格包数 8(2) 11(1) 10(2) 0(0) 0(0) 0(0)

RSD / % 12. 35 11. 80 12. 13 3. 26 3. 82 4. 21

合格率 / % 73. 33 63. 33 66. 67 100. 00 100. 00 100. 00 34. 570 <0. 05

1 / 8(30 包)

螺内酯片 不合格包数 16(8) 15(3) 15(6) 3(0) 4(1) 4(0)

RSD / % 21. 22 17. 98 16. 03 9. 62 11. 23 10. 23

合格率 / % 46. 67 50. 00 50. 00 90. 00 86. 67 86. 67 31. 450 <0. 05

呋塞米片 不合格包数 14(3) 15(3) 11(2) 4(0) 3(0) 3(1)

RSD / % 15. 95 14. 80 11. 91 8. 74 7. 82 9. 17

合格率 / % 53. 33 50. 00 63. 33 86. 67 90. 00 90. 00 24. 923 <0. 05

熊去氧胆酸胶囊 不合格包数 5(1) 15(3) 8(2) 4(0) 3(0) 3(1)

RSD / % 10. 65 14. 71 11. 75 6. 35 5. 94 6. 80

合格率 / % 83. 33 50. 00 73. 33 86. 67 90. 00 90. 00 10. 808 <0. 05

1 / 10(30 包)

螺内酯片 不合格包数 24(17) 15(2) 15(2) 3(0) 5(2) 4(1)

RSD / % 23. 48 14. 63 16. 69 10. 81 12. 74 11. 46

合格率 / % 20. 00 50. 00 50. 00 90. 00 83. 33 86. 67 42. 201 <0. 05

呋塞米片 不合格包数 21(15) 20(9) 18(8) 3(0) 4(1) 3(1)

RSD / % 23. 57 21. 80 17. 77 7. 19 9. 86 7. 84

合格率 / % 30. 00 33. 33 40. 00 90. 00 86. 67 90. 00 38. 350 <0. 05

熊去氧胆酸胶囊 不合格包数 10(1) 9(1) 13(2) 7(1) 6(1) 5(1)

RSD / % 11. 41 10. 87 13. 93 8. 52 8. 58 7. 94

合格率 / % 66. 67 70. 00 56. 67 76. 67 80. 00 83. 33 5. 428 <0. 05

3　 讨论

本实验结果显示,无论是传统人工分剂量还是自动

粉剂分包机分剂量,随着分剂量的规格越小,合格率越

低。 且人工分剂量受到的干扰因素较多,三种药品不同

规格人工分剂量相对标准偏差( RSD) 范围为 8. 86% ~
23. 57%,不同药师之间 RSD 和合格率差异较大,特别是

片剂的分劈,例如样品数据中药师甲的螺内酯片分劈,
其 1 / 5 片分剂量后的最大质量为理论质量的 166. 67%、
1 / 8 片最大为理论质量的 162. 22%、1 / 10 片最大达到理

论质量的 172. 22%,这样的分剂量操作使得儿童的用药

安全风险显著增高。 给药剂量错误是临床儿童给药错

误的常见原因之一[10] ,特别是在常需分剂量的药品中,
部分药品属于儿童高警示药品或治疗窗狭窄的药品如

呋塞米片、苯巴比妥片等,对这类需严格控制给药剂量

的药品,分剂量不准确可能导致血药浓度波动较大,由
成人剂量分剂量导致的儿童用药错误更易发生。 有研

究[5] 发现,磨粉分包的质量差异较大,RSD 为 8. 28% ~
35. 60%,且分剂量份数越多,不合格率越高。 何葵葵

等[6] 调查了 10 名药师将药品进行 8 等分,发现分剂量

合格率仅为 60%。 林攸美[11] 对 5 种药片进行磨粉分

剂量研究,人工磨粉分剂量 RSD 为 4. 52% ~ 51. 49%。
以上研究结果与本实验中的人工分剂量方式结果大致

相符。
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本研究显示,自动粉剂分包机分剂量大大提高了分

剂量的准确度,RSD 范围缩小至 3. 26% ~ 12. 74%。 自动

粉剂分包机合格率远高于人工分剂量合格率,差异有统

计学意义(P<0. 05)。 不难看出分包总量>3
 

g 的 1 / 5 粒

熊去氧胆酸胶囊的分包机分剂量 RSD 低至 3. 26% ~
4. 21%,合格率达 100%。 与林攸美[11] 采用粉剂分包机

分包,RSD 降低至 3. 6% ~ 6. 7%的结果一致。 而两种片

剂的分剂量即使增加分装包数到机器最大值,总量也不

足 1
 

g,故分包合格率较低,必须添加辅料。 不过未添加

辅料的结果仍然优于人工分剂量,且机器分包稳定性相

对较高,不同批次之间,RSD 与合格率差异不会太大,若
没有更精准的分剂量方式,仍可择优选择。

自动化设备不仅有利于分剂量工作的标准化与同

质化,还可以显著提高药品分剂量效率。
 

浙江大学医学

院附属儿童医院的研究证明,利用全自动粉剂分包机分

剂量 80 包的操作时间从 35
 

min 缩短至 5
 

min,显著节省

了人力成本,提高了工作效率[��] 。 如能合理规划管理,
使用院内“协定分剂量处方”,真正做到物尽其用,将使

儿科药师分剂量调配工作的困境得到极大的缓解,儿童

精准、安全用药得到保障。
建立确保分包药品品质的工作标准。 首先,从本实

验结果的实测质量与每组样品对应的 RSD 观察,笔者通

过变量的概率分布规律分析发现,当分包药品质量呈正

态分布并满足 90%以上在其平均质量值的±10%范围内

波动时,根据标准正态分布界值计算出其 RSD = 6. 08%,
同时总量误差若在 2%以下,将使得分包药品平均质量

更接近于理论质量,得到较高的准确度。 按照以上统计

学分析和计算结果,本院设定了粉剂分包机标准化工作

的基础原则,也是设定分包机模板参数时应遵循的基本

质量控制原则,即分包后质量 RSD≤6. 1%且总量的误

差<2%。 这个质控标准高于《欧洲药典》的分剂量准确

性标准,且符合日本指南[9] ,我们进行了精确的计算并

验证。 其次,本研究从实践中探寻与分包机分剂量准确

度密切相关的影响因素,确定了不同药品的研磨时间

(粉末粒度)、适宜的分包总量及分包机找补量(抵消药

品损耗量)、分包环境、机器振动强度等技术标准,以此

来制定具体药品分剂量调剂 SOP,把诸多变化因素标准

化。 重复性和重现性好是保证准确度的先决条件,认为

机器模板一旦设定就无后顾之忧的想法是错误的,不排

除新购买设备并使用一段时间后突然发现分割精度变

差的情况,因此由相关药师定期核准机器稳定性,测定

分包结果的 RSD 是必要的。 另外,片剂、胶囊剂内容物

研磨时间的把控非常关键,颗粒大小不均匀或研磨过细

导致粉末流动性变差都会明显影响分包结果的准确性。
根据分包机的工作原理,分包后每批首尾两包可能误差

较大,应弃去。 而对于极小剂量的分包,称量总量达不

到机器敏感度要求的下限导致分包准确性下降,需要考

虑增大称样量或添加辅料分包的方法来提高分包准确

度,本实验并未涉及后者,尚需要更全面的研究。 再次,
通过分包后抽样样品的物理性状分析、含量测定和含量

均匀度及微生物稳定性的跟踪考察、高温高湿影响因素

试验等建立分包后药品储存条件、使用期限等产品标

准。 最后,合理规划院内“分剂量协定处方”,
 

建立分剂

量药品的管理制度,包括分包机及称量天平定期核准制

度、双药师核对制度、有效期和储存条件管理、机器清洁

养护管理、质控检查制度和办法及药袋信息打印内容、
人员培训计划等详细全面的防差错管理制度。

为了提高儿科医疗质量,保障儿童用药安全,做好儿

童临床用药处方调剂等基础药学服务工作是儿科药师的

基本职责。 针对低龄儿童的药品调剂“剂量靠猜,分药靠

掰”等人工分剂量问题,自动粉剂分包机作为可灵活调整

剂量且准确性、安全性明显优于人工分剂量的新技术,将
对儿童精准用药发挥重要作用。 希望药学工作者将更多

的临床迫切需求分剂量的儿科药品纳入研究工作,更关注

质量控制,并确保研究的科学合理性,制定儿科药品个体

化分剂量 SOP 及相关指引。
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