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摘　要　中药生产过程具有多单元复杂性特点，制剂生产的各个环节均会影响中药产品的最终质量，在线

近红外光谱技术具有快速、无损和不污染环境等优势，能够作为一种快速评价中药生产过程中关键质量属

性的分析技术。以院校相关研究为切入点，系统阐述了在线近红外光谱技术在中药生产过程分析与控制方

面的应用，并结合院校中药生产在线近红外光谱分析平台搭建为例，以此为依据阐明中药在线近红外光谱

分析技术应用的可行性。进而，从企业应用角度出发，较为全面的综述了目前国内大多数应用在线近红外光

谱技术的中药生产企业的研究成果及其中药产品。按照中药产品的两大剂型（液体制剂与固体制剂）进行分

类，以液体制剂不同生产环节（提取、浓缩及醇沉等）为区分点，以固体制剂不同成品剂型（片剂、胶囊剂及

膏剂等）为区分点，分别对近１０年来中药生产过程中在线近红外应用进行系统综述，阐明中药生产全过程

在线近红外技术应用的可靠性，为中药生产现代化提供有效的技术支撑。
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引　言

　　２００４年美国食品药品管理局（ｆｏｏｄａｎｄｄｒｕｇａｄｍｉｎｉｓｔｒａ

ｔｉｏｎ，ＦＤＡ）颁布《ＰＡＴ工业指南》，指南中提出过程分析技术

（ｐｒｏｃｅｓｓａｎａｌｙｔｉｃａｌｔｅｃｈｎｏｌｏｇｙ，ＰＡＴ），鼓励制药企业在创新

药物开发、生产和质量保证中应用实施［１］。ＦＤＡ认为ＰＡＴ

作为一个整体质量系统，其目的是对原材料、中间体和过程

的关键质量属性加以实时监控，确保最终产品质量。同时，

指南中多次提及在线检测技术的应用，为我国中药产业的现

代化发展提供借鉴及指导意义。

现阶段我国中药产业正处于由传统经验生产向现代化生

产过渡过程。现代化中药生产要求生产程控化、检测实时

化、输送管道化、产品均一化等方面协调统一。目前，国内

中药企业采用滞后检验技术，难以满足全局生产的质量控制

要求。必须采用先进的过程分析和控制技术才能保证中药的

安全、有效、稳定、均一。

中药制剂生产由多个关键共性环节组成，如提取、浓

缩、醇沉和干燥等。针对中药生产过程共性单元复杂性特

点，近红外光谱成为近十年来瞩目的中药关键质量属性快速

评价技术。其波长范围在７８０～２５２６ｎｍ（１２５００～４０００

ｃｍ－１）之间，该区域主要是Ｃ—Ｈ，Ｏ—Ｈ，Ｎ—Ｈ和Ｓ—Ｈ等

含氢基团振动光谱的倍频及合频吸收。这些吸收谱带信号丰

富，受外界干扰因素较小等，使得该技术的最大优势是快

速、无损、实时及在线分析。因此，近红外光谱更适合用于

生产过程中的在线质量监控。本文系统综述在线近红外光谱

技术在中药应用中的研究现状。

１　中药质量在线近红外平台现状

１１　在线近红外分析平台构成

中药质量在线近红外平台主要由中药生产设备及在线近

红外光谱分析系统两部分构成［２４］。在线光谱仪系统以光谱

仪器为主，其中以国外在线光谱仪公司为主，也有部分国产

仪器在中药生产在线应用。表１为中药生产环节中所应用的

一些在线近红外分析仪器。

根据测量的对象差异，近红外光谱技术有不同形式的光

纤测量附件。对于固体测量来说，有反射光纤探头；对于液

体来说，有透射探头；对于悬浊液来说，有透反射探头等。

施朝晟等采用透射探头光纤采集近红外光谱，构建了丹参提
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仪器型号 生产环节

ＸＤＳＲＬＡ近红外光谱仪（Ｆｏｓｓ公司） 金银花提取过程［５］

ＡｎｔａｒｉｓＭＸＦＴＮＩＲ（Ｔｈｅｒｍｏ公司） 黄芪提取过程［６］

ＭＡＴＲＩＸ－Ｆ（Ｂｒｕｋｅｒ公司） 血必净注射液提取过程［７］

Ｌｕｍｉｎａｒ３０６０近红外光谱分析仪（Ｂｒｉｍｒｏｓｅ公司） 黄芪水提液浓缩过程［８］

Ａｎｔａｒｉｓ傅里叶变换近红外光谱仪（Ｔｈｅｒｍｏ公司） 复方苦参注射液渗漉过程［９］，红参醇提液浓缩过程［１０］

ＩＮＣＥ９５００ＭＴ（北京英贤仪器有限公司） 血府逐瘀口服液提取过程［１１］

取过程在线终点监测方法［１２］；陈晨等利用近红外透反射光

谱技术，对复方苦参注射液渗漉液中多组分含量进行快速分

析［１３］。

　　根据光谱扫描点的不同，在线近红外光谱采样位置分为

在线测量（ｏｎｌｉｎｅ）、原位测量（ｉｎｌｉｎｅ）、近线测量（ａｔｌｉｎｅ）和

无接触测量（ｎｏｎｉｎｖａｓｉｖｅ）。如：李云霞等采用无接触测量技

术检测腰痛宁胶囊粉末的混合均匀度，确定了混合终点［１４］；

金叶等采用旁路在线测量方式，以近红外透射法，建立了血

必净注射液提取过程各质控指标的快速定量模型，并进行提

取终点判断，实现了提取过程的在线检测［７］。

凭借多通道测量附件，在线近红外光谱分析系统可以对

多种样品同时进行测量。目前已有成熟的多通道测量近红外

分析仪器，如Ｔｈｅｒｍｏ公司的ＡｎｔａｒｉｓＭＸＦＴＮＩＲ过程分析

仪、ＡｎｔａｒｉｓＥＸ ＦＴＮＩＲ 过 程 分 析 仪 以 及 Ｆｏｓｓ公 司 的

ＰｒｏｃｅｓｓＡｎａｌｙｔｉｃｓＮＩＲ过程分析仪等。

同时，在线近红外分析技术通过与控制系统建立数据通

讯，可以使分析仪器与操作人员远离生产现场，并且实时向

控制系统反馈近红外分析仪器信息以及生产设备的内部信

息，如分析仪器状态参数、模型报警与预处理参数，生产过

程的压力、搅拌桨转速与冷凝水温度等［１５］；国内已有在线近

红外分析仪器与通讯技术结合的应用实例［１６］，实现了中药

提取关键生产过程的在线分析与智能监控，对中药现代化生

产具有借鉴意义。

１２　中药科研院校在线近红外分析平台应用

科研院校在线近红外方面研究是以基础理论、方法学、

模型优化和平台建设为重点，逐渐靠拢实际应用。如浙江大

学在线近红外研究团队，以中药提取质控的盲点出发，结合

过程控制技术，对中药生产全程产品质量指标在线检测，并

且已经完成了山西振东复方苦参注射液、上海凯宝痰热清注

射液和正大青春宝丹参注射液等生产过程快速质量评

价［１７，１８］；清华大学罗国安团队建立在线近红外光谱分析平

台，完成了吉林敖东安神补脑口服液，河北神威清开灵注射

液的过程的快速分析等［１９，２０］。

　　由于上述技术保护，未对其近红外平台做过多描述。笔

者以所在院校近红外分析平台进行描述：在线近红外分析平

台由预处理系统、在线近红外分析仪和数据分析系统组成。

针对中药生产的特点，采用旁路方式。对于透明和半透明液

体，采取透射或透反射方式，采集光谱，通过光纤流通池对

中药生产中的药液进行测量（图４）。

在线近红外光谱实时采集应切合当时生产状态，如不对

原始药液进行相应预处理，会影响光谱采集的准确性。隋丞

琳考察了不同粒径药渣对光谱采集的影响［２１］，为预处理系

统的过滤器选择提供依据；彭严芳考察了温度对近红外光谱

采集的影响［２２］，揭示旁路采样温控设备的必要性。同时，液

体气泡、流速和药渣等进入光路会产生散射现象［２３］，光程亦

对近红外光谱采集产生影响［２４］。

因此，在对样品采集光谱之前，需要在旁路安装预处理

系统。预处理系统是对旁路中的药液进行相应的处理，达到

采集近红外光谱质量较优条件。预处理系统还可以通过添加

相应附件的形式对旁路管道内液体的温度、压力和流动状态

进行相应调整，达到采集光谱的最佳条件（图１，表２）。
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调节装置 作用

气动喷射泵 噪音低，抽送中高度流体，不向外泄露介质

在线过滤器 防止药渣、泥土等堵塞旁路管道，影响光谱采集

电子温度显示器 实时显示流通池内样品的温度，具有时效性

流动池及其光纤 可实现远距离的现场测量，多通道同时测量

法兰式单向阀 维持药液流动稳定，使流速处于稳定均一状态

反冲阀 防止药渣、泥土等堵塞旁路管道，以反冲形式将阻塞物冲出，易于旁路清洗
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１３　中药企业在线近红外分析平台应用

与科研院校研究重点不同，企业在线近红外应用以经济

效益作为导向。针对中药材润药过程，南京海昌中药集团有

限公司在多功能润药机的基础上，搭建近红外监测系统，在

线监控药物润软过程，对药材润软终点进行快速判断，不仅

缩短了时间，而且节约生产能源成本，亦在很大程度上避免

了药材在润软过程中有效成分的流失［２５］。

针对中药提取过程，天津天士力现代中药资源有限公司

建立了白芍提取过程中芍药苷含量在线ＮＩＲ检测平台，该平

台具有操作快速、简便，克服现有的中药生产水平很少考虑

到提取过程中的有效成分含量变化问题，为中药提取过程在

线监测提供了一个新的方向［２６］。

针对中药水沉过程，苏州泽达兴邦医药科技有限公司针

对水沉过程现有技术存在的缺陷，将近红外光谱系统搭建在

中药水沉过程中，实时采集的近红外光谱，实现对水沉过程

有效成分含量变化的在线实时检测［２７］。

针对中药生产后期纯化过程，温州浙康制药装备科技有

限公司建立中药大孔树脂吸附和洗脱过程药液有效成分含量

与近红外光谱之间的定量模型，并将模型用于待测样品的含

量预测，实现了大孔树脂吸附和洗脱过程有效成分含量的快

速定量，从而实现吸附过程泄漏点和终点以及洗脱过程起点

与终点的快速判断，使整个大孔树脂分离纯化过程中操作更

加合理［２８］。

针对中药粉末混合过程，承德颈复康药业集团有限公司

采用近红外光谱分析仪在线检测中药药粉二维混合过程，根

据光谱差异来判定混料是否均匀，从而控制其混合均匀度，

为在线近红外在中药粉末混合过程的成功应用提供了依

据［２９］。

针对中药注射剂，常熟雷允上制药有限公司利用近红外

光谱快速在线检测苦黄注射剂有效成分含量，通过采集苦黄

注射剂的近红外吸收光谱，将高效液相方法获得有效成分含

量数据同近红外光谱关联，对该注射剂有效成分快速在线检

测［３０］。

此外，还有诸多企业与科研高校合作应用在线近红外光

谱技术于生产过程中，如山东绿叶制药有限公司、山东东阿

阿胶股份有限公司和北京同仁堂等通过与高校产学研合作，

将在线近红外光谱技术应用到中药生产过程中，实时理解生

产过程质量信息，有效避免生产损失，为其他中药生产企业

提供了示范。同时，对于中药的衍生品来说，在线近红外亦

有应用。如劲牌有限公司将近红外应用于中药保健酒的生产

过程中，对中药保健酒生产过程中总黄酮和总皂苷的近红外

光谱快速无损在线监测，实现对整个生产过程的质量可控，

为中药保健酒的质量监控提供一种新的模式［３１］。

在线近红外光谱分析技术已经在企业中药生产的大部分

单元应用实施，并发挥着相应的作用，为中药生产现代化提

供了借鉴意义。

２　中药质量在线近红外技术应用现状

　　人用药品注册技术要求国际协调会 Ｑ８
［３２］中提出关键质

量属性、关键工艺参数和质量源于设计概念，其应用到中药

领域上即对中药生产的原料、中间体、理化性质（关键质量

属性范畴）和生产参数（关键工艺参数范畴）加以控制，对生

产过程实现在线分析与控制。将在线近红外光谱分析检测技

术应用于中药生产领域的实例，按照制剂类型不同分别系统

的进行综述。

２１　中药液体制剂过程在线近红外应用现状

目前，在中药液体制剂方面，在线近红外光谱技术主要

集中在生产过程中提取、浓缩、醇沉和纯化等共性环节，且

对单味药材逐渐转变为复方多味药材配伍的生产过程在线检

测。表３为在线近红外检测技术液体制剂应用综述，最终预

示着在线检测技术由模拟生产正在向实际生产转变，由基础

逐步向应用过渡。
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环节 作者 工艺过程 关键质量属性

提取 刘全等［３３］ 三七渗漉提取过程 三七总皂苷、人参皂苷Ｒｇ１，Ｒｂ１和Ｒｄ

耿炤等［３４］ 大黄醇提过程 大黄素

倪力军等［３５］ 丹参水提过程 丹酚酸Ｂ、丹参酮ⅡＡ

李文龙等［６］ 黄芪提取过程 黄芪总皂苷等

施朝晟等［１２］ 丹参提取过程终点判断 丹参素

张爱军等［３６］ 丹参产业化提取过程 丹酚酸Ｂ

隋丞琳等［３７］ 金银花水提取过程 绿原酸

张延莹等［３８］ 白芍醇提过程 芍药苷

郭正飞等［３９］ 四种中药提取过程 未标注

贾建忠等［４０］ 秦艽提取过程 龙胆苦苷

吴永江等［４１］ 白芍醇提过程 芍药苷、含固量、苯甲酸

申永祥等［１１］ 血府逐瘀口服液提取过程 羟基红花素Ａ、甘草酸铵

肖雪等［４２］ 清开灵注射液提取过程 绿原酸、断马钱子酸和木犀草酸

金叶等［７］ 血必净注射液提取过程 阿魏酸、含固量

刘岩等［９］ 复方丹参提取过程 丹参素，丹酚酸Ｂ

李文龙等［１７］ 痰热清注射液提取过程 绿原酸，咖啡酸，木犀草苷、黄芩苷和熊去氧胆酸等
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　续表３

李文龙等［１８］ 丹参注射液提取过程 丹参素

黄红霞等［４３］ 丹红注射液提取过程轨迹 未标注

刘爽悦等［４４］ 丹红注射液提取过程 迷迭香酸、丹酚酸Ｂ、紫草酸、羟基红花黄色素Ａ

浓缩 瞿海斌等［１０］ 红参醇提浓缩过程 乙醇浓度、总皂苷

邹振民等［４５］ 黄芪提取浓缩过程 浓缩液密度、黄芪甲苷

蔡绍松等［８］ 黄芪水提液浓缩过程 密度，黄芪甲苷

醇沉 金叶等［２３］ 丹红注射液醇沉过程 含固量、丹参素分离

纯化 陈晨等［１３］ 复方苦参注射液渗漉过程 氧化槐果碱、氧化苦参碱

蒋雪等［４６］ 重楼总皂苷分离纯化过程 重楼皂苷

刘桦等［４７］ 积雪草大孔树脂分离纯化 羟基积雪草苷、积雪草苷

杨辉华等［４８］ 丹参多酚酸盐柱层析过程 丹酚酸Ｂ

２２　中药固体制剂过程在线近红外应用现状

同样，对于中药固体制剂，在线近红外光谱分析技术亦

有应用。由于固体制剂同液体制剂生产之间存在共同环节，

如原药材的提取、浓缩、醇沉及纯化等环节，为与其区分，

以固体制剂类型不同，综述如下（表４）。
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类型 作者 工艺过程 关键质量属性

片剂 万文标等［４９］ 银杏叶分散片半成品制备过程 水分，总黄酮醇苷和萜类内酯

胶囊剂 屈战果等［５０］ 女金胶囊提取浓缩过程 黄芩苷

耿炤等［５１］ 川红活血胶囊提取过程 芍药苷

膏剂 姜博海等［５２］ 伤疖膏制备过程 黄芩苷

丸剂 胡浩武等［５３］ 浓缩六味地黄丸提取浓缩过程 丹皮酚和马钱苷

金叶等［５４］ 众生丸粉末混合过程 黄芩苷

石猛等［５５］ 消渴丸浓缩过程 葛根素

章顺楠等［５６］ 复方丹参滴丸料液过程 丹参素、原儿茶醛

　　相比于液体制剂，在线近红外光谱分析技术应用到固体

制剂生产过程较少，且主要集中在其共性提取环节，对于固

体制剂特有环节，仅有少数应用，如凭借可拆卸式近红外仪

器在线监测物料的混合环节［５７］，对于其他环节在线监测，仍

是近红外光谱分析技术应用难点和热点。

３　结语与展望

　　随着生产过程对先进控制的要求不断提高，在线近红外

分析已经广泛地进入企业生产的各个环节［５７］。作为一种快

速评价中药生产过程中关键工艺参数的工具，应用到中药的

提取、浓缩、醇沉、物料混合、制粒、包衣和滴丸等多个环

节，且已取得诸多成效，得到国内外同行认可。

但是，针对中药生产领域，在线近红外光谱技术存在其

局限性。作为一种间接分析技术，由于对所建模型依赖性较

高，生产批次间的差异，生产时间不同均会影响模型的可靠

性，模型更新以及不同近红外仪器之间的模型传递仍是需要

解决的问题之一。

同时，中药成分复杂，中药的原材料极易受产地、供应

商的不同而发生变化，另外在生产过程中，其有效成分的析

出、加工乃至应用成药品需要多个环节环环相扣完成，在线

近红外分析技术只是其中的一种检测工具，实现中药生产现

代化这一目标，不能仅仅依靠在线近红外这一分析技术。充

分发挥其快速、无损和实时检测优点需要借助先进的过程控

制手段以及其他辅助检测装置等，通过技术与手段相互结

合，真正的实现在线过程控制与分析。在生产过程中，提高

在线近红外技术水平同时，要重视过程自动化控制策略。如

在中药提取过程中，提取液的黏度等问题会污染光纤探头，

通过在线自动清洗装置能够很好的解决这个问题，保证生产

过程连续性。美、欧、澳、日等国家在食品、石油、烟草和西

药生产等领域，已成功实现几者结合，节约了生产成本，提

高了生产效率，在中药生产领域值得借鉴。

只有解决上述问题，在线近红外光谱分析技术才能有望

于推动中药生产的现代化进程，为中药生产过程中关键属性

的快速评价提供有力的支撑。
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