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被破坏，提取率高达 90%，适合于大规模生产，可作
为鲜地黄药材特有的加工提取方法。
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统计过程控制在栀子前处理生产工艺中的应用

周海燕1，3，徐冰1，2，史新元1，2* ，乔延江1，2*

( 1. 北京中医药大学中药学院，北京 100102 ;
2. 国家中医药管理局中药信息工程重点研究室，北京 100102 ;

3. 亚宝北中大( 北京) 制药有限公司，北京 101300)

［摘要］ 目的:以清开灵注射液中栀子前处理工艺为载体，研究统计过程控制在中药生产过程中的应用。方法: 利用
Shewhart控制图和 EWMA 控制图对栀子苷提取率进行单变量统计过程控制研究; 在主成分分析模型的基础上，建立栀子前处

理工艺多变量 Hotelling T2 控制图和 SPE 控制图; 利用贡献图对工艺过程进行诊断。结果: Shewhart 控制图与 EWMA 控制图可

实现栀子前处理工艺中质量参数的监控; 多变量统计过程控制图可实现多个过程参数的监控，结合贡献图可实现工艺分析和

故障诊断。结论:单变量统计过程控制与多变量统计过程控制的结合，可更好地监控并理解中药生产过程。

［关键词］ 统计过程控制; 控制图; 栀子; 生产工艺; 主成分分析; 工艺诊断
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·61·

第 18 卷第 11 期
2012 年 6 月

中国实验方剂学杂志
Chinese Journal of Experimental Traditional Medical Formulae

Vol． 18，No． 11
Jun．，2012

DOI:10.13422/j.cnki.syfjx.2012.11.012



ZHOU Hai-yan1，3，XU Bing1，2，SHI Xin-yuan1，2* ，QIAO Yan-jiang1，2*

( 1. School of Chinese Medicine，Beijing University of Chinese Medicine，Beijing 100102，China;
2. Key Laboratory of Traditional Chinese Medicine Information Engineering，State Administration

of Traditional Chinese Medicine，Beijing 100102，China;
3. Yabao Beizhongda ( Beijing) Pharmaceutical Co． Ltd，Beijing 101300，China)

［Abstract］ Objective: To study on application of statistical process control in pretreatment production
process of Chinese medicine with pretreatment production process of Gardenia jasminoides from Qingkailing injection
as carrier． Method: Univariate statistical process control for extraction ratio of geniposide was researched by
Shewhart control chart and EWMA control chart; Based on principal component analysis model，multivariate
Hotelling T2 and SPE control charts for pretreatment process of G． jasminoides were built; Technology process was
diagnosed by contribution chart． Result: Shewhart and EWMA control charts could be achieved monitoring quality
parameters in pretreatment technology of G． jasminoides; Multivariate statistical process control chart could be
successfully applied in monitoring multiple process parameters; process analysis and fault diagnosis could be
achieved by combining with contribution chart． Conclusion: Combination of univariate and multivariate statistical
process control could be well monitored and understood of production process for traditional Chinese medicine．
［Key words］ statistical process control; control chart; Gardenia jasminoides; production process;

principal component analysis; process diagnosis

中药生产线在长期运行过程中，由于受到各种

因素的影响，会不可避免地发生各种变化或漂移，从

而引起中药制剂产品质量的改变，甚至危害生命。

因此，有必要在现有中药生产过程体系中，建立一套

合理的过程监控策略，以保证中药产品质量的均一

性和稳定性，进而保证其安全有效。

统计过程控制 ( SPC ) 又 称 统 计 质 量 控 制
( SQC) ，随着全面质量管理( TQM ) 思想［1］的普及，
SPC 在企业中应用逐渐从生产制造过程质量控制扩
展到产品设计、辅助生产过程、售后服务及产品使用
等各个环节的质量控制，强调全过程的预防与控

制［2］。要保证中药临床安全有效、质量稳定可控，就

必须加强中药生产全过程质量控制研究［3］。中药过
程质量控制就是对中药生产过程的关键环节进行及

时测量，并对生产过程进行反馈和控制［4］，与 SPC 最
终目标是一致的。

本文以清开灵注射液中栀子前处理生产工艺为

载体，研究单变量统计过程控制 ( univariate SPC，
USPC) 和多变量统计过程控制 ( multivariate SPC，
MSPC) 方法学及其在中药生产过程中的应用，分析
并比较 2 种监控策略的作用及特点，以期为统计过
程控制在中药领域的应用提供依据。
1 数据来源和预处理
1. 1 数据来源 利用实际生产过程的数据建立统
计分析模型，是实现统计过程控制的关键。收集了

2008 ～ 2010 年亚宝北中大( 北京) 制药有限公司清
开灵注射液中栀子提取液制备过程，共 117 批历史
生产数据。单批栀子提取液生产过程包括 8 个工艺
单元( A ～ H) 、32 个工艺参数变量和栀子苷提取率
( 前处理工艺所得中间体中栀子苷总量与该批栀子

药材中栀子苷总量的比值) 变量，每个单元对应的

工艺参数以大写英文字母加数字表示( 表 1 ) 。
表 1 清开灵注射液中栀子前处理工艺单元及工艺参数

工艺单元 工艺参数

A A
B B1，B2

C C1，C2，C3，C4

D D1，D2，D3

E E1，E2，E3，E4，E5，E6，E7

F F1，F2，F3，F4，F5，F6

G G1，G2，G3，G4，G5，G6

H H1，H2，H3

1. 2 分析软件 数据处理工作在 Matlab 7. 12 ( 美
国 MathWorks 公司) 平台下完成，相关分析程序均为
自主编制。
1. 3 样本划分和数据预处理 将 117 批历史生产
数据整理成 117 行 32 列的二维矩阵 X，栀子苷提取
率组成单列矩阵 Y。采用 Kennard-Stone 算法进行样
本划分，距离样本中心最远的点优先选出。取 3 /4 作
为训练集( Xtrain，Ytrain，87 个批次) ，1 /4 作为测试集
( Xpre，Ypre，30 个批次) 。对所有数据按照公式( 1 ) 进
行均值标准化处理，以消除不同工艺参数之间的量
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纲差异。

XS =
X － Xmean

S 公式( 1 )

Xmean为 X 的均值矩阵，S 为 X 的标准差矩阵。
2 单变量统计过程控制

USPC 是对生产过程中的一些重要指标单独地
实施统计过程控制，本文重点研究栀子苷提取率的

USPC 方法。假设栀子苷浓度 yi 服从正态分布，当

yi 符合规定时，其均值大小以及分布曲线轮廓保持

一致。通过控制图即可得出栀子苷提取率，处于被
控状态或失控状态的结论。
2. 1 Shewhart 控制图 其控制限计算方法如下:

UCL = μ + kσ 公式( 2 )

LCL = μ － kσ 公式( 3 )

μ 为 Ytrain均值，σ 为 Ytrain标准差，k 通常取 2 或 3
( 本文中 k 取 3 ) 。因为数据经过均值标准化处理，
因此训练集的均值为 0，标准差为 1，控制限为 ± 3。
将 Ypre按顺序绘制于 Shewhart 控制图上( 图 1 ) 。

图 1 清开灵注射液中不同批次栀子

提取液制备过程 Shewhart 控制

2. 2 EWMA 控制图 指数加权移动平均( EWMA )
图适用于过程为“每次一个数据”的情况，或需要高
灵敏度来检测过程微小变化［5］。其优点是能很好
的检测出小的偏移。

EWMA t = λYt + ( 1 － λ) EWMA t － 1 t = 1，2，…，n;

公式( 4 )

EWMA0 为训练集均值 0，Yt 为预测集第 t 批的
提取率( n = 30 ) ，λ 为权重，其取值范围通常在0. 2 ～
0. 3 之间，本文中 λ 取 0. 3。EWMA 控制限的计算
方法如下:

UCL = EWMA0 + ks λ
2 －槡 λ

公式( 5 )

LCL = EWMA0 － ks λ
2 －槡 λ

公式( 6 )

式中 k 的取值同 Shewhart 控制图中 k 的取值，s
为标准差 1。按照公式计算预测集中各批次提取率

的 EWMA 值，按照公式计算控制限( ± 1. 2603 ) ，绘
制 EWMA 控制图见图 2。

图 2 清开灵注射液中不同批次栀子

提取液制备过程 EWMA 控制

由图 1 ～ 2 可知，训练集中 30 批次栀子苷提取
率的变化保持在控制限之内，即 30 批均为正常合格
批次。然而，传统的单变量统计过程控制技术的局
限性在于仅注意监测少量的质量变量及与质量有关

的过程变量。对于质量参数的监控，一旦发现问题
并不能找出问题发生的根源所在。本文中栀子前处
理工艺涉及 32 个过程变量，若全部采用 USPC 法，
需要 32 张控制图，不利于操作人员实际应用。因此
关键在于将多变量统计过程控制技术引入中药生产

过程体系。
3 多变量统计过程控制
在实际中药生产中，过程参数( 包括工艺参数

和质量参数) 不只 1 个，而且相互关联。MSPC 通过

多元统计投影( 如 PCA，PLS 等) 的方法，可以将中
药生产过程中存在的大量高度相关过程变量映射到

由少量潜变量定义的低维空间，从而使过程监控、故
障检测和诊断以及相应的研究得以简化［6］。

3. 1 主成分分析 主成分分析统计过程监测模型
用以描述正常工况下各过程变量间的关联。建立模
型前，采用主成分贡献率累积和百分比( CPV) 方法，

计算各主成分贡献率，选择累积和百分比 ＞ 85%的
主成分个数。如图 3 所示，11 个主成分可以解释
Xtrain中 87. 18%的变异，因此选择 11 个主成分建立
MSPC 监控模型。
3. 2 MSPC 控制限的建立 MSPC 的重要工具是
MSPC 图，本文主要研究 Hotelling T2 图和平方预测

误差( SPE) 图在栀子前处理工艺中的应用。利用主
成分模型对生产过程进行监控，需要由过程正常历

史生产的数据 ( 本文中即训练集数据) 来确定

Hotelling T2 和 SPE 统计量的控制限［7］。
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图 3 多变量统计过程控制主成分数的选择

Hotelling T2 ( 又称 D 统计量，D-statistic) 控制限
的计算方法如下:

T2
lim = K( N － 1 )

N － K
F( K，N － K，α) 公式( 7 )

式中 N 是样本个数，K 是主成分模型中所保留
的前 K 个主元个数，α 是检验水平，F 为 F 分布临界
值。SPE ( 又称 Q 统计量，Q-statistic ) 的计算方法
如下:

SPEα = θ1
cαh0 2θ槡 2

θ1
+ 1 +

θ2 h0 ( h0 － 1 )
θ[ ]2
1

1
h0

公式( 8 )

θ i = ∑
m

j = K + 1
λ i

j h0 = 1 －
2θ1 θ3

3θ2
2

式( 8 ) 中，λ 为 Xtrain的协方差矩阵的特征值，Cα

是正态分布在检验水平为 α 下的临界值，K 同公式
( 7 ) 中主元模型中保留的主成分个数，m 是由 Xtrain

分解产生的主成分个数。
取临界水平 α = 0. 95 计算警戒限，由 87 批栀子

前处理工艺参数确定的 Hotelling T2 警戒限为

23. 861 7，SPE 警戒限为 7. 5814。取临界水平 α =
0. 99 计算控制限，由训练集工艺参数 确 定 的
Hotelling T2 控制限为 30. 998 7，SPE 控制限为
9. 822 3。
3. 3 MSPC 控制模型的应用 一般认为，Hotelling
T2 描述由统计模型所决定的前 k 个隐变量的综合
波动程度，SPE 则描述生产过程和统计模型的偏离
程度。参照文献［8］，计算测试集 30 个批次的
Hotelling T2 统计量和 SPE 统计量，绘制 MSPC 监控
图( 图 4 ) 。

Hotelling T2 监控结果表明，测试集 30 批工艺参
数的 Hotelling T2 值均在警戒限以内，说明由主成分

解释的过程变量运行正常。SPE 监控图中，有 5 批
数据超过了控制限，当 SPE 统计量发生较大变化
时，表明 PCA 模型所代表的正常工作状态下的变量

A． Hotelling T2 控制; B． SPE 控制

图 4 30 批次栀子提取液制备过程 MSPC 监控

之间的关系或相关结构被破坏了，导致这种变化的

原因需要进一步工艺诊断。
4 工艺诊断
当 Q 统计量超出其控制限，可判断过程中出现

了不正常情况。但不能从 Q 统计图直接找出故障
源，而贡献图则能帮助确定故障源［9］。第 j 个过程
变量对第 i 个样本的 Q 统计量的贡献如下:

Qij = e2 = ( Xij － X̂ ij )
2 公式( 9 )

式中 Xij为第 i 个样本第 j 个变量的测量值，̂Xij

为第 i 个样本第 j 个变量的主元模型预测值。过程
变量的贡献值越大，说明该变量的变化对于 SPE 统
计量的影响越大。结合过程工艺分析贡献值大的过
程变量可能对生产过程造成的影响，即可定位引起

过程异常的原因。以批次 5 为例，各个过程变量对
Q 统计量的贡献直方图见图 5。
由图 5 可知，导致批次 5 的 Q 统计量超过控制

限的最主要的过程参数是 H2，其次是 F1 和 D1。
Shewhart 监控结果显示第 10 批栀子苷提取率偏低，
同样可将批次 10 各个过程变量对 Q 统计量的贡献
绘制成直方图( 图 6 ) 。
由图 6 可知，导致批次 10 栀子苷提取率偏低的

原因主要由过程参数 F1 引起，其次为 H2，A 和 G5。
质量控制人员可查看这些过程参数的历史记录，进
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图 5 验证集第 5 批栀子提取液制备过程 SPE 贡献

图 6 验证集第 10 批栀子提取液制备过程 SPE 贡献

一步分析是系统故障，还是传感器故障造成质量波

动，并提出改进措施。
5 讨论
从生产过程角度考虑，造成中药制剂产品质量波

动原因可分为偶然因素和系统因素 2 类。偶然因素
造成的质量波动是随机的，称为正常波动。当仅有偶
然因素存在时，认为生产过程处于受控状态; 系统因

素造成的质量波动称为异常波动，当有系统因素存在

时，认为生产过程处于失控状态。统计控制图能够区
分这 2 种因素，通过检测系统因素造成的质量波动，
提示质量管理人员采取措施消除这些异常因素对过

程的影响，从而达到提高产品质量的目的。
SPC 可用来促进和保持中药制药企业的健康生

产，帮助质量管理人员认识和了解生产程中存在的

问题、内在特性和变化规律，并寻找生产过程发生异
常的原因。但 SPC 并不能解决中药生产中的所有
问题。数据的采集、统计分析计算、图表只是统计过
程控制的一部分，统计分析的结果需要质量管理和

过程操作人员用经验、知识进行解释，需要根据过程
机理去理解、运用。
本文按照建立统计模型的不同阶段，针对清开

灵生产过程栀子提取液中栀子苷提取率这一关键质

量属性，基于 μ ± 3σ 原则建立了 Shewhart 控制图，

并发展了栀子苷提取率的 EWMA 控制方法。为了
对异常过程进行异常原因的追溯，研究了栀子前处

理生产工艺参数的 MSPC 控制策略，通过贡献图分

析确定异常来源。USPC 与 MSPC 结合可以更好地
理解并监控中药生产过程。
随着过程控制硬件设备的发展，国内越来越多

的中药生产企业已建立生产过程集中控制系统，可

采集并存储大量的过程测量数据。应用统计过程控
制的方法，将隐藏在过程数据中的大量有用信息提

炼出来并将其合理应用，对于提高生产的安全性和

中药制剂产品质量的均一性和稳定性具有重大意

义。然而中药生产过程本身工艺繁杂、设备及控制
对象粗糙，随机影响因素众多，变量之间的耦合作用

较强，检测数据具有较大的噪声，如何发展并建立起

适宜于中药在线生产的精确的统计过程控制模型尚

需进一步深入的研究。
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