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硫酸阿米卡星注射液（以下简称“阿米卡星”）是采用微生

物发酵技术和化工合成工艺得到的一种半合成氨基糖苷类抗

菌药物[1-2]。其抗菌谱广、抗菌活性强，对多种革兰阳性菌和阴

性菌具有显著的杀灭作用；其优点是不仅对庆大霉素、卡那霉

素耐药的绿脓杆菌、大肠杆菌、变形杆菌等有效，而且对金黄

色葡萄球菌亦有较好的作用[3-6]。大规模生产阿米卡星的过程

涉及多个环节，不仅要面临高温高压、易燃易爆等危险因素，

而且还会涉及到丙酮、液氨、水合肼、盐酸、乙腈等腐蚀性有毒
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摘 要 目的：为消除硫酸阿米卡星注射液（简称“阿米卡星”）生产过程中的安全事故隐患提供参考。方法：建立具有递阶层次结

构的阿米卡星生产过程安全评价指标体系，以层次分析法计算该指标体系中各指标的相对权重，再运用模糊综合评价法对西南某

大型制药企业的阿米卡星的生产过程进行安全性评价，并根据评价结果（如相关指标的标准分值等）提出改进建议。结果与结论：

所建立的阿米卡星生产过程的安全评价指标体系包括目标层、准则层、指标层3个层次结构，其中准则层由人员因素、工艺因素、

物料因素、设备因素、环境因素与管理因素等6个一级指标组成，指标层由分别与之对应的人员素质、工艺复杂性、易燃性、设备摆

放、车间内部环境与安全管理组织等24个二级指标组成。经层次分析法分析表明，6个一级指标的相对权重分别为0.291、0.066、
0.109、0.109、0.045、0.308。经模糊综合评价法评价显示，其中人员因素、工艺因素、设备因素与管理因素的标准分值较高，分别为

0.804、0.828、0.816、0.818，表明其安全等级均“较高”；而物料因素和环境因素的标准分值则较低，分别为0.772、0.695，表明其安全

等级均“一般”。总体来看，阿米卡星生产过程的模糊评价标准分值为0.828，表明其安全等级“较高”。针对物料因素和环境因素

的安全级别相对较低的情况，建议加强对阀门、法兰、垫片的检查和实时监控，同时改进照明、通风及基础设施等。

关键词 硫酸阿米卡星注射液；生产过程；安全评价；模糊综合评价法；层次分析法

Safety Assessment of Amikacin Sulfate Injection Production Process by Fuzzy Comprehensive Evaluation
FAN Jia1，YAO Bo2，ZHUO Fengping2，FU Ya2，ZHANG Honglan3（1.School of Safety Engineering，Chongqing
University of Science and Technology，Chongqing 401331，China；2.School of Chemistry and Chemical Engineer-
ing，Chongqing University of Science and Technology，Chongqing 401331，China；3.Chongqing Daxin Pharma-
ceutical Co.，Ltd.，Peking International Hospital Group，Chongqing 400799，China）

ABSTRACT OBJECTIVE：To provide reference for eliminating the safety accidents occurred in the production process of Amika-
cin sulfate injection（called“Amikacin”in short）. METHODS：The safety assessment index system of Amikacin production pro-
cess with hierarchical structure was established，and the weight of each index was calculated by analytic hierarchy process（AHP）.
Then，fuzzy comprehensive evaluation（FCE）was used to assess the safety of Amikacin production process in a large-scale pharma-
ceutical enterprises from southwest China. The improvement suggestions were put forward according to assessment results（as stan-
dard score of related index）. RESULTS & CONCLUSIONS：The safety evaluation index system of Amikacin production process is
divided into 3 levels of target layer，criterion layer and index layer；criterion layer included 6 first indicators of personnel factor，
technological factor，material factor，equipment factor，environmental factor and management factor；index layer included 24 sec-
ondary indicators of staff quality，process complexity，inflammability，equipment location，workshop internal environment and safe-
ty management，etc. AHP demonstrated that the weight of 6 first indicators were 0.291，0.066，0.109，0.109，0.045，0.308，respec-
tively. FCE showed that standard scores of personnel factor，process factor，equipment factor and management factor were higher
than others，being 0.804，0.828，0.816，0.818，respectively，which indicated good safety. The standard scores of material factor and
environmental factor were lower，being 0.772 and 0.695，which indicated general safety. On the whole，standard score of FCE as-
sessment of Amikacin production process was 0.828，indicating good safety. Because the safety assessment of material factor and en-
vironmental factor are lower than others，it is suggested to strengthen the valves，flanges and gaskets check and real-time monitor-
ing，and improve the lighting and ventilation facility.
KEYWORDS Amikacin sulfate injection；Production process；Safety assessment；Fuzzy comprehensive evaluation；Analytic hier-
archy process
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物质，特有的微生物菌体在投料过程中也可能对人体造成过

敏，若不对其进行处理，不仅会污染物料，还会降低产量，甚至

造成环境污染。

安全性评价方法多用于药业、化工、石油等企业的风险识

别和评价。常用的安全性评价方法包括安全检查表（SCL）、预

先危险分析（PHA）、故障类型及影响分析（FMEA）、危险可操

作性研究（HAZOP）、故障树分析（FTA）、事件树分析（ETA）

等[7-9]，具有排查事故隐患、遏制事故发生的作用。但上述评价

方法均为定性方法，缺乏定量性，受人为因素的影响较大，与

企业的实际情况结合不够，因此在一定程度上对药品生产过

程的安全性评价不够全面[10]。而模糊综合评价法具有将定量

性、定性性、客观性和包容性有机融合的特点，是一种实用性

更强的方法[11-12]。阿米卡星的生产过程涉及众多风险，具有模

糊性和无序性，为预防事故隐患的发生，故可考虑采用模糊综

合评价法进行安全性评价。又因运用模糊综合评价法进行评

价前需要进行定性与定量的转化，因此选用较为简洁、实用的

层次分析法确定权重。为此，本研究拟在建立递阶层次结构

安全性评价指标体系的基础上，以层次分析法计算权重并确

定各指标的隶属度，运用模糊综合评价法对阿米卡星的生产

过程进行安全性评价，为消除阿米卡星生产过程的安全事故

隐患提供参考。

1 阿米卡星生产过程安全性评价指标体系的建立
本研究针对西南某大型制药企业的阿米卡星生产过程，

结合国家相关法律法规及行业规定，从人员素质、工艺特性、

物料特性、设备安全、作业环境及现场管理等6个方面入手，建

立阿米卡星生产过程安全性评价指标体系。该指标体系为递

阶层次结构，分为目标层、准则层、指标层 3个层次，其中准则

层由6个一级指标组成，指标层由24个二级指标组成，具体见

图1。

2 阿米卡星生产过程安全性评价指标权重的确定
采用层次分析法确定阿米卡星生产过程安全性评价指标

体系各指标的权重。在评价指标递阶层次结构的基础上，邀

请 10名专家（其中教育系统 2名，政府系统 3名，相关企业 5

名；年龄 35～45岁者 5名，＞45～55岁者 4名，55岁以上者 1

名；安全工程、生物工程、化学化工领域专家至少各1名），采用

1～9比例标度理论方法为指标打分赋值。具体方法为：先将

同层各指标（如Ai和Aj）进行两两比较，结果用标度 aij表示；再

构造判断矩阵A，解矩阵的根；然后以较为简单的和积法，计算

权重向量和特征根（λmax）。判断矩阵的标度方法见表1。

表1 判断矩阵的标度方法

Tab 1 Judgement matrix scale method

标度aij

1

3

5

7

9

2、4、6、8

倒数

含义
i和 j两个指标同样重要
指标 i比指标 j稍微重要
指标 i比指标 j明显重要
指标 i比指标 j强烈重要
指标 i比指标 j极端重要
上列两相邻判断的中值
指标 i与指标 j比较的判断为aij，指标 j与指标 i比较的判断为aji=1/aij

首先，将指标进行两两比较得到的判断矩阵A，如下式：

A＝[aij]n×n＝

a11 a12 … a1n

a21 a22 … a2n

… … … …

an1 an2 … ann

（i，j＝1，2……n） ………… （1）

式（1）中，aij表示指标 i与指标 j的比较结果；n表示被比较

指标的数目。

再采用和积法求得指标相对权重，如下列各式。

先对判断矩阵A每一列正规化：

aij＝
aij

∑
i＝1

n
aij

（i，j＝1，2……n）…………………………（2）

再按行相加得到和向量Wi：

Wi＝∑
j＝1

n
aij（i，j＝1，2……n） …………………………… （3）

然后将和向量正规化得到权重向量Wi：

Wi＝
Wi

∑
j＝1

n
Wi

（i，j＝1，2……n）…………………………（4）

计算矩阵最大根值λmax：

λmax＝∑
i＝1

n [AWi]i

n（Wi）i

………………………………………… （5）

为了保证各个指标层的专家打分符合逻辑性，需要对判

断矩阵的一致性进行检验。如果检验标准不符合要求，则要

对该判断进行适当修改，直到最后满足逻辑性为止。

当指标之间重要的逻辑性一致时，存在传递关系：

aik＝aijajk（i，j，k＝1，2……n） ………………………… （6）

当得到的判断符合一致性时，λmax＝n，其他的特征根均为

0。那么，一致性指标CI可表达为：

CI＝
λmax－n

n－1
…………………………………………… （7）

故矩阵满足一致时CI＝0；但始终会存在一定的偏差，故

人为规定当偏差在一定范围内时，所得到的判断矩阵可以接

受，即满足下式：

人员素质

安全意识

身心健康

工艺复杂性

工艺可靠性

工艺温度

工艺压力

工艺消毒

易燃性

易爆性

毒性

腐蚀性

高致敏性

化学反应热

化学反应活性

设备摆放

设备维护

设备运行

车间内部环境

安全防护设施

安全管理组织

安全教育培训

安全监督检查

安全技术措施

人员因素

工艺因素

物料因素

设备因素

环境因素

管理因素

目标层 准则层 指标层

阿
米
卡
星
生
产
过
程

阿米卡星生产过程安全性评价指标体系

图1 阿米卡星生产过程安全性评价指标体系
Fig 1 The safety assessment index system of Amikacin pro-

duction process
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CI

CR
＜0.1 ……………………………………………… （8）

式（8）中，CR表示平均随机一致性指标。

3 阿米卡星生产过程模糊综合评价模型的建立
3.1 建立评价对象因素集

设集合U为阿米卡星生产过程安全性评价指标体系中所

有指标的集合，即U＝（U1，U2，……，Ui），Ui（i＝1，2，3，4，5，6）

分别代表评价指标体系准则层中的一级指标。Ui＝（Ui1，Ui2，

Ui3，……，Uij），Uij（j＝1，2，3，4，5，6，7）分别代表对应一级指标

细分的二级指标。

3.2 确定因素集的隶属度

设评语集合V代表阿米卡星生产过程安全性评价中评语

所组成的集合，即V＝（V1，V2，……，Vi），Vi（i＝1，2，3，4，5）分别

代表评语等级：安全（高）、较安全（较高）、临界安全（一般）、较

不安全（较差）、不安全（差）。用评语等级表示因素集中指标

的安全程度，但是指标的安全程度不能非常精确地用高、较

高、一般、较差、差表示出来，故以隶属度的方法模糊表示，即

如果某个指标的安全程度为1，通过判定该指标在各个评语等

级中所占的百分比作为该指标的隶属度，也叫模糊矢量。

3.3 建立判断隶属矩阵

设模糊矢量 Rn＝（rn1，rn2，…，rnm）；∑rnm＝1（m＝1，2，3，4，

5）。

设模糊判断关系矩阵为R：

R＝

R1

R2

…

Rn

＝

r11 r12 … r1m

r21 r22 … r2m

… … … …

rn1 rn2 … rnm

…………………………… （9）

式（9）中，Rn 表示第n个被评价指标；rnm表示Rn对V中各等

级的隶属度；n表示被评价指标的数目；m表示评语等级的数目。

3.4 进行二级模糊综合评价

在进行二级模糊综合评价之前，首先需要进行一级模糊

综合评价。根据层次分析法得到的指标层的权重向量Wi和与

之对应的模糊判断关系矩阵Ri，运用乘与有界算子M（·，○+），

计算准则层的隶属度向量Si。

Si＝Wi×Ri ……………………………………………… （10）

然后，继续进行二级模糊综合评价，将各个准则层得到的

隶属度向量Si合成目标层的隶属度向量S，再与目标层的权重，

通过乘与有界算子M（·，○+）计算得到目标层的评价向量B。

B＝W×S＝（b1，b2，b3，b4，b5） ………………………… （11）

3.5 确定模糊综合评价等级

由于模糊综合评价结果是一个向量，即对各评语等级的

隶属度。为了得到准确的评价等级结果，本研究采用加权计

算法求得，即将bj（j＝1，2，3，4，5）和相应等级的权重进行加权

计算。如果得到的值在某个安全等级相应的标准分值范围

内，即为该标准分值对应的安全等级。各安全等级的加权值

和标准分值见表2（加权值和标准分值均根据经验确定）。

表2 各安全等级的加权值和标准分值

Tab 2 Weighted value and standard score of each safety level

项目

加权值
标准分值

高
1.000

0.900～1.000

较高
0.850

0.800～0.899

安全等级
一般
0.700

0.600～0.799

较差
0.500

0.400～0.599

差
0.100

0.400

4 实例分析
结合上述理论，对西南某大型制药企业的阿米卡星生产

过程进行模糊综合评价。该企业年生产阿米卡星 1 300 000

kg，涉及的主要生产设备包括反应罐、溶解罐、酸解分层罐、蒸

馏罐、箱式压滤机、吸附柱、展层柱、薄膜浓缩器、成盐脱色罐、

砂芯过滤器、平板过滤器、结晶罐、离心机、真空干燥箱、摇摆

式颗粒机、混合机等。

4.1 计算权重指标

以准则层为例，邀请 10位专家对准则层各指标进行两两

比较打分，可得到判断矩阵A为：

A＝

1 5 3 3 7 1/2

1/5 1 1/2 1/2 2 1/5

1/3 2 1 1 2 1/3

1/3 2 1 1 2 1/3

1/7 1/2 1/2 1/2 1 1/9

2 5 3 3 9 1

按式（2）计算权重向量，将列正规化可得：

0.249 4 0.322 6 0.333 3 0.333 3 0.304 3 0.201 8

0.049 9 0.064 5 0.055 6 0.055 6 0.087 0 0.080 7

0.083 1 0.129 0 0.111 1 0.111 1 0.087 0 0.134 5

0.083 1 0.129 0 0.111 1 0.111 1 0.087 0 0.134 5

0.035 6 0.032 3 0.055 6 0.055 6 0.043 5 0.044 8

0.498 8 0.322 6 0.333 3 0.333 3 0.391 3 0.403 6

按式（3）（4）计算权重向量：

Wi＝

0.291

0.066

0.109

0.109

0.045

0.380

由此，可得到阿米卡星生产过程中准则层一级指标——

人员因素、工艺因素、物料因素、设备因素、环境因素、管理因

素的权重向量分别为0.291、0.066、0.109、0.109、0.045、0.380。

由式（5），可计算得最大特征根为6.090 9。

检验一致性，当n＝6时，CR＝1.24。由式（7）（8）检验一致

性 ：CI＝
λmax－6

5
＝

6.090 9－6

5
＝0.018 2；

CI

CR
＝

0.018 2

1.24
＝

0.014 7＜0.1。故该判断矩阵可以使用，所求得权重也能运

用。其他指标的权重分别见表3。

4.2 确定安全等级隶属度

编制安全检查表，收集阿米卡星生产线工人、领导和专家

对指标层安全等级隶属度的打分情况，采用等级比重法确定

后进行统计。阿米卡星生产过程中模糊综合评价指标权重及

安全等级隶属度见表3。

4.3 进行模糊综合评价

根据表 3和式（10），可得到二级指标的模糊综合评价结

果：人员因素的隶属向量 S1＝（0.084、0.610、0.260、0.037、

0.009）；工艺因素的隶属向量 S2＝（0.226、0.442、0.300、0.035、

0.000）；物料因素的隶属向量 S3＝（0.036、0.502、0.406、0.052、

0.005）；设备因素的隶属向量 S4＝（0.206、0.416、0.337、0.041、

0.000）；环境因素的隶属向量 S5＝（0.206、0.416、0.337、0.041、

0.000）；管理因素的隶属向量 S3＝（0.343、0.403、0.254、0.000、
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0.000）。根据二级指标的模糊评价结果，可得到目标层的关系

矩阵S＝（S1、S2、S3、S4、S5、S6），且目标层的权重向量W＝（0.291、

0.066、0.109、0.109、0.045、0.380）；根据式（11）进行一级指标模

糊评价，可得到目标层的评价结果 B＝（0.204、0.469、0.284、

0.032、0.008），归一化处理结果B＝（0.205、0.470、0.285、0.032、

0.008）。

4.4 确定安全性评价等级

根据表2，采用加权计算法可求得阿米卡星生产过程中准

则层一级指标的标准分值：人员因素的标准分值F1＝0.084×1+

0.610×0.85+0.260×0.7+0.037×0.5+0.009×0.1＝0.804。同法，可

求得工艺因素的标准分值 F2＝0.828；物料因素的标准分值

F3＝0.772；设备因素的标准分值F4＝0.816；环境因素的标准分

值 F5＝0.695；管理因素的标准分值 F6＝0.818。同理，可求得

二级模糊综合评价指标的标准分值FB＝0.828。

根据表2安全等级划分标准可知，阿米卡星生产过程的标

准分值为 0.828，在 0.800～0.899之间，故安全等级为“较高”。

同理，进一步分析人员因素、工艺因素、设备因素和管理因素

的评价结果，安全等级均为“较高”；物料因素和环境因素的评

价结果，安全等级均为“一般”。综合来看，阿米卡星生产过程

的模糊综合评价为“较高”。

4.5 改进建议

由前文的评价结果可知，在准则层的 6个二级指标中，物

料因素和环境因素的标准分值仅为0.695和0.772，表明其安全

等级相对较低。故应加强对物料因素中可能导致安全隐患的

工艺阀门、法兰、垫片进行检查和实时监控，并改进环境因素

中的照明、通风及基础设施等。

5 结语
总体来看，本研究通过采用模糊综合评价法，可以定性、

定量地对阿米卡星的生产过程进行安全性评价，使评价结果

具有科学性和可靠性。根据评价结果，可以准确、直观地反映

安全级别较低的评价指标，并据此提出建议。对于安全等级

“一般”的物料因素和环境因素，应该加强对生产过程中涉及

到的阀门、法兰、垫片进行检查和实时监控，并改进照明、通风

及基础设施。由此可见，对阿米卡星生产过程采用模糊综合

评价法进行安全性评价，可以对该生产过程不完善的地方提出

改进建议，有利于其安全性。
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表 3 阿米卡星生产过程中模糊综合评价指标权重及安全等

级隶属度

Tab 3 Index weights and safty membership degree of Ami-

kacin production process by FCE

准则层

人员因素

工艺因素

物料因素

设备因素

环境因素

管理因素

权重

0.291

0.066

0.109

0.109

0.045

0.380

指标层

人员素质
安全意识
身心健康
工艺复杂性
工艺先进性
工艺压力
工艺温度
工艺消毒
易燃性
易爆性
毒性
高致敏性
腐蚀性
化学反应热
化学反应活性
设备摆放
设备维修
设备运行
车间内部坏境
安全防护设施
安全管理组织
安全教育培训
安全监督检查
安全措施计划

权重

0.600

0.300

0.100

0.429

0.245

0.075

0.075

0.176

0.045

0.045

0.285

0.285

0.113

0.114

0.113

0.110

0.581

0.309

0.333

0.667

0.573

0.209

0.109

0.109

安全等级隶属度
高
0.107

0

0.201

0.115

0.209

0

0.447

0.521

0.459

0.102

0

0.021

0.061

0.041

0.102

0.090

0.283

0.102

0

0.262

0.213

0.431

0.500

0.701

较高
0.594

0.622

0.672

0.418

0.529

0.648

0.361

0.324

0.262

0.504

0.668

0.430

0.541

0.332

0.410

0.664

0.324

0.500

0

0.422

0.418

0.434

0.365

0.299

一般
0.250

0.324

0.127

0.467

0.225

0.094

0.111

0.164

0.123

0.295

0.209

0.549

0.377

0.590

0.488

0.111

0.393

0.312

0.098

0.316

0.369

0.135

0.135

0

较差
0.049

0.025

0

0

0.037

0.258

0.082

0

0.111

0.099

0.123

0

0.021

0.037

0

0.135

0

0.086

0.603

0

0

0

0

0

差
0

0.029

0

0

0

0

0

0

0.045

0

0

0

0

0

0

0

0

0

0.299

0

0

0

0

0
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