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·论著·

金银花醇沉多阶段多变量统计过程控制研究
徐冰, 史新元, 乔延江, 杜敏, 隋丞琳, 刘倩

（北京中医药大学中药学院，北京  100102）

摘要：目的：建立金银花醇沉加醇过程多阶段多变量统计过程控制模型，对醇沉加醇过程进行监控。方法：

基于过程技术分析（PAT）理念，采用近红外技术对金银花醇沉过程进行实时测量，利用过程近红外光谱和有序

样品聚类分析对加醇过程进行阶段划分，对全过程和过程的每一阶段建立多变量统计过程控制（MSPC）监控模

型，分别计算Hotelling T2和SPE控制限，以实施对醇沉加醇过程的实时监控，并比较全段监控模型和分段监控模型

的效果。结果：金银花醇沉加醇过程可划分为4个阶段，分段MSPC策略中Hotelling T2控制图可以更加灵敏的检测

到过程微小变化，SPE控制图误报次数减少。结论：与全段MSPC模型相比，分段MSPC监控模型更加灵敏、稳健，适

用于中药生产过程控制。
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Abstract: Objective: To establish the multi-phase and multivariate statistical process control strategy for alcohol 

precipitation of water extract of Lonicerae Japonicae. Methods: Based on the concept of PAT, NIR technology was applied to 

monitor the alcohol precipitation process in real time. Then the process was divided into several phases by sequential clustering 

analysis using the process NIR spectra. The MSPC models as well as the Hotelling T2 and SPE control limits were built for the 

whole process and each phases.The effects of the whole process MSPC model and phase based MPSC model were compared. 

Results: Alcohol precipitation process of water extract of Lonicerae Japonicae could be divided into four phases. In phase based 

MSPC, Hotelling T2 control chart could capture the subtle variation of batch process, and the false alarming in SPE control chart 

was reduced. Conclusion: Phase based MPSC strategy was more sensitive and robust than whole process MPSC, and was more 

suitable for process monitoring of Chinese medicine production.
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加强中药生产全过程质量控制，是保证中药质

量均一稳定、安全有效的基础。中药过程质量控制是

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[1-2]。由美国食品药品监督管

理局（FDA）倡议的过程分析技术（process analytical 

technology，PAT）[3]，是实现中药生产过程实时测量

的重要工具之一。其中，近红外（near infrared，NIR）

光谱技术因其快速无损、操作方便、样品处理量大

等特点[4]，已广泛应用于多种化学及中药制药过程的

在线质量控制[5-7]。
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采用NIR技术，可获取大量的过程信息，能够

反映生产过程中间体的动态变化，为增强过程理解

积累数据。在此基础上，采用多变量统计过程控制

（multivariate statistical process control，MSPC）方法，

可建立主成分分析（principle component analysis，

PCA）统计模型，将NIR所提供的存在相关关系的多

个过程变量投影到少数隐变量定义的低维空间，从

大量的数据中找出反映过程运行情况的关键信息，

进而可对中药生产过程进行有效的监控、故障检测

或诊断[8-9]。

本研究以金银花醇沉加醇过程为研究对象，采

用NIR技术对过程进行实时测量，并应用有序样品

聚类方法对复杂醇沉过程进行阶段分析，对各阶段

建立相应的MSPC监控模型，比较了全阶段监控模型

和分段监控模型的效率，探索建立适宜于中药生产

过程的质量控制技术。

材料

1. 仪器 Antaris傅里叶变换近红外光谱仪（美

国Thermo Nicolet公司）；RW20数显机械搅拌器（德

国IKA）；YZ1515X基本型蠕动泵（保定兰格恒流泵

有限公司）；YP10002型电子天平（上海越平科学仪

器有限公司）。

2. 试药 金银花药材（北京本草方源药业有限

公司，批号：20110116，产地：河南），经北京中医药

大学中药学院李卫东副研究员鉴定为忍冬科植物忍

冬Lonicerae Japonicae Thunb.的干燥花蕾。所用试剂

均为分析纯。

3. 分析软件 本研究相关分析程序在Matlab 7.12

（Mathworks公司）平台下自主编制。

方法与结果

1. 加醇过程NIR光谱采集 按照某企业实际生

产工艺参数进行醇沉加醇过程操作，每隔30s采集样

品1.5mL，每一过程取61个样品。对样品进行预处理

后，采用透射方式采集光谱，分辨率为4cm-1，扫描范

围10 000~4 000cm-1，扫描次数16次，增益为4，每个

样品采集1次光谱。共采集11个批次的过程NIR光谱，

第1-9批用于建立MSPC模型，第10-11批用于评价建

模效果。其中，第4批的过程NIR光谱如图1所示。

由图可知，光谱在7 180~6 945cm-1和5 370~         

5 160cm-1有2个饱和吸收波段，分别由体系所含水和乙

醇引起。6 600~5 400cm-1波段的光谱变化丰富，包含

了较多的过程信息，因此确定采用6 600~5 400cm-1

（312个变量）的NIR光谱进行过程分析，并建立金

银花醇沉加醇过程MSPC监控模型。
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图1 过程NIR光谱（批次4）

2. 加醇过程阶段划分 对醇沉加醇过程，可基

于所采集的NIR光谱数据实现加醇过程全阶段的监

控。然而在加醇过程中，随着乙醇的加入体系会不断

发生变化，并由NIR光谱数据反映出来，因此本研究

在全阶段监控的基础上，对醇沉加醇过程进行了分

段建模。为此，首先对加醇过程进行了阶段划分。

2.1 有序样品聚类分析 聚类分析是将相似样品

归类的最常用方法。加醇阶段样品存在时间上的先

后关系，属于有序样品，在分类时不能破坏样品间的

顺序，因此本研究采用有序样品聚类分析方法对醇

沉加醇阶段样品进行分析，进而对该阶段进行合理

分段。设有n个样品，每个样品有m个观测指标，组成

观测指标向量为{X1，X2，⋯，Xn}。首先将矩阵中的元

素按照公式（1）进行极差变化：

Zi,j=
Xi,j-min{Xi,j}

max{Xi,j}-min{Xi,j}                           
（1）

（i = 1，2，⋯，n；j = 1，2，⋯，m）                

假设某类R中包含的样品有{Xi，Xi+1，⋯，Xj-1，

Xj}，则该类的离差平方和定义为：

     
D（i,j）=Σ

j

l=i
（Xl-X

-
R）′（Xl-X

-
R）
 
（i < j） （2）

式中X
-
R为均值向量，又称作类重心。假定对于n

个样品有k种分类方法，将k类所有类直径之和定义

为分类目标函数：

T[p（n,k）]=Σ
k

t=1
D（i,j）

                                                                    
（3）

T[p（n，k）]采用递推算法计算，当n和k固定时，

T [p（n，k）]越小表示分类越合理。对应于金银花醇

沉加醇过程，以批次4为研究对象，样品个数n=61，

观测指标为NIR光谱变量，即m=312。以T [p（n，k）]

值为纵坐标，以分类数目2-12为横坐标，绘制分类

目标函数与分类数目关系图。如图2所示，随分类数

目增加，T[p（n，k）]迅速递减，当k=4时，T[p（n，k）]

基本稳定，所以确定分类数目为4，采用最优分割法

将金银花醇沉加醇过程划分为4个阶段，分别为：   
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图4 三维NIR光谱分解变换示意图

阶段

0

1

2

3

4

1

93.61 

91.45 

86.59 

93.14 

96.73 

2

96.68 

95.86 

94.12 

98.45 

98.33 

3

98.02 

98.52 

97.31 

99.27 

99.20 

4

98.81 

99.56 

98.90 

99.67 

99.89 

5

99.57 

99.80 

99.40 

99.88 

99.94 

6

99.78 

99.85 

99.59 

99.92 

99.95 

7

99.85 

99.88 

99.72 

99.93 

99.96 

8

99.87 

99.90 

99.75 

99.93 

99.96 

9
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表1 加醇过程主成分贡献率累积和百分比（%）

注：阶段0表示整个加醇阶段。
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图2 分类目标函数T[p（n, k）]与分类数目关系

图3 金银花醇沉过程NIR光谱PCA分析（批次4）

2.2 主成分分析 为确保加醇阶段划分的合理

性，对批次4的过程近红外光谱进行PCA分解，前2个

主成分可以解释95%的变量。绘制批次4各时间点样

品的主成分1和主成分2的得分图，结果如图3所示。

在图3中，将有序聚类分析结果中不同阶段的样

品用椭圆标出，可以发现有序聚类分析对醇沉加醇

阶段的划分，在PCA得分图上得到较好的验证，证明

阶段划分的合理性。

3. MSPC模型的建立

3.1 三维光谱分解 多批次加醇过程NIR光谱

可构成三维数据矩阵（WI×J×K，I代表批次，K代表时

间，J代表波长），在建立MSPC控制限之前，本研究

采用多向主成分分析的方法对其进行分解预处理。

首先对加醇过程光谱数据以批次方向展开，分解为

二维矩阵（XI×KJ），即分解为I行，K×J列的矩阵，将

光谱进行均值标准化处理，消除系统非线性差异。

然后将XI×KJ按照变量方向重组，得到二维矩阵XJ×IK，

即分解为J行，I×K列的矩阵。三维光谱矩阵分解过

程如图4所示。

3.2 MSPC监控模型建立 金银花醇沉过程中会

出现过程变量均值和方差不变，而过程变量间相关

关系发生改变的情况，对此操作人员凭肉眼无法觉

察，MSPC控制图为解决此类问题提供了有力的工具。

3.2.1 加醇过程PCA分析：采用“3.1”项分解方

法对醇沉加醇过程光谱进行变换处理，分解后的过

程NIR光谱仍然存在大量高度相关变量，通过PCA可

将其投影映射到由少数潜变量定义的低维空间，使

过程监控研究得以简化。并且通过有效选择投影空

间中主成分个数，可以去除原始数据中的噪声，提高

过程监视性能。

本研究选用主成分贡献率累积和百分比（CPV）

的方法，先计算各主成分贡献率，然后选择累积和百

分比大于95%的主成分个数。对于全阶段和分阶段

的光谱数据，其主成分数目选取结果如表1所示。由

结果可知，不同阶段选择的主成分个数不同，反映了

不同阶段之间的潜在差异性。

3.2.2 控制限的确定：在获得过程正常运行的主

成分模型后，按照所确定的主成分数目分别计算全

阶段和各分段的MSPC控制限。控制限通常建立在一

定假设基础上，本研究选择Hotelling T2和预测平方

误差（SPE，又称做Q统计量）作为金银花醇沉加醇

过程控制限[10]。

Hotelling T2统计量的控制限可以利用F分布按公

式（4）进行计算：

 2
lim

( 1) ( , , )K NT F K N K
N K

α−
= −

−
                                   

                                                                              
  （4）

式中N是用来建立主成分模型的样本个数，K是

主成分模型中所保留的主元个数，α是检验水平，F

为F分布临界值。
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假设SPE服从二项分布，检验水平α下的SPE的

计算方法为：

1
0

0 2 2 0 0
1 2

1 1

2 ( 1)1
hc h h hSPE α

α

θ θθ
θ θ

⎡ ⎤
−

= + +
⎢ ⎥
⎢ ⎥
⎣ ⎦

                     
                                                                                （5）

 

1

m
i

i j
j K

θ λ
= +

= ∑
     

1 3
0 2

2

21
3

h θ θ
θ

= −

在式（5）中，λ为XJ×IK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是主成分模

型中所保留的主成分个数，m是全部主成分个数。

由公式（4）和公式（5）可以发现，Hotelling T2和

SPE两个统计量从不同角度分析过程状态：T2通过主

成分模型内部的主成分向量的波动来反映过程变化

的情况；SPE通过分析测量数据的残差，即主成分模

型外部数据变化进行故障检测，表达的是测量值对

主成分模型的偏离程度。取α=0.99为控制限置信水
平，α=0.95为警戒限置信水平，金银花醇沉加醇过程
各阶段Hotelling T2与SPE控制限如表2所示。

阶段

0

1

2

3

4

Hotelling T2

6.0354 

6.4724 

8.3151 

6.2222 

3.8731 

SPE

22.9485 

35.1718 

21.6441 

11.9458 

24.4597 

Hotelling T2

9.3053 

10.2702 

12.3220 

9.7131 

6.7213 

SPE

34.3578 

59.1165 

37.4519 

19.2237 

37.7504 

警戒限（α=0.95） 控制限（α=0.99）

表2 醇沉各阶段MSPC控制限

注：阶段0表示整个加醇阶段。

4. 监控模型的应用 在实际应用中，T2统计量

则主要在变量相互关系结构未发生变化的前提下监

测系统工作点的变化。T2发生变化表明多个互相关

联的输入变量发生变化，即系统工作状态发生了变

化。SPE统计量主要监测输入变量的数据结构是否

变化，PCA模型是否仍适用。当过程变量之间的线性

相关关系不发生改变时，SPE将保持在一定的水平；

当SPE发生较大变化时，表明统计模型所代表的正常

工作状态下的变量之间的关系或相关结构被破坏。

因此，为了准确判断过程运行情况，往往需要同时观

察T2统计量图和SPE统计量图。

计算第10、11批各时间点的Hotelling T2和SPE统

计量[11]，并分别绘制全段监控图及分阶段监控图，

结果如图5-图8所示。

由Hotelling T2监控图可以发现，正常批次10的全

段监控统计量都在警戒限以内，说明金银花醇沉加

醇过程运行正常，而分段监控中第2阶段有1个点超

过控制限。批次11的全段监控和分段监控中均无样
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图5 批次10的Hotelling T2监控图（A：全段监控；B：分段监控）
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图6 批次11的Hotelling T2监控图（A：全段监控；B：分段监控）
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图7 批次10的SPE监控图（A：全段监控；B：分段监控）
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图8 批次11的SPE监控图（A：全段监控；B：分段监控）

由SPE监控图可以发现，批次10的全段监控图中

有6个点超过控制限，而分段监控图中仅第3阶段有2

个样品点超过控制限。批次11的全段监控图中有6个

点超过控制限，分段监控中有2个样品点超过控制限

（第1阶段1个，第2阶段1个）。SPE过大，说明过程中出

现了不正常情况。而批次10和批次11均为正常批次，

实验过程中没有异常情况发生，因此，过程样品异常

可能是由偶然因素造成，这种因素在生产过程中始终

存在，是不可避免的，但对最终产品质量的影响微小。

从另一个角度，SPE超过控制限也可能表明由过

程正常运行数据所建立的模型已不再适用。SPE全段

监控结果显示所建立的模型没有包含正常批次10和

批次11种的过程信息，从而导致误报，整个模型需要

更新。相比而言，SPE分段监控的优势则在于可以减

少过程误报，增加过程监控鲁棒性和稳健性。并且当模

型不再适用时，可以有选择性地更新阶段模型即可。

品点超过控制限，过程运程正常。结果显示，采取分

段控制后Hotelling T2监控图可以更加灵敏地检测到

过程样品的微小变化。
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1. 关于醇沉阶段的划分 采用有序聚类分析将

醇沉加醇过程划分为4个阶段，与实验中观察到的过

程变化基本相符。在第1阶段（时间点1-6），药液相

对粘稠、颜色较深，少量乙醇的加入使少量不规则

絮状物及颗粒析出，同时引起NIR光谱的剧烈变化；

第2阶段（时间点7-16），随着终点乙醇加入增加，析

出的絮状物及颗粒逐渐变大成小团块，部分胶团聚

结成块并黏附于搅拌桨和取样器上，NIR光谱变化

明显；第3阶段（时间点17-28），大块絮状物及胶团

被搅拌桨逐渐打散，溶液澄明度有所改善；第4阶段

（时间点29-61），絮状物及颗粒的形状及大小变得

更加均匀，溶液逐渐变为浅黄色，NIR光谱之间的差

异越来越小。醇沉阶段的合理划分不仅有利于先进

过程控制策略的实施，而且为深入研究醇沉过程机

制奠定了基础。

2. 监控模型变量的选择 实际醇沉过程受多

种因素的影响，如药液初始密度、药液温度、乙醇浓

度、乙醇温度、搅拌速度、乙醇加入速度、液位等，而

且这些因素往往是高度相关的过程变量。由于目前

的实验条件和生产条件均无法达到各种过程参数和

质量参数的实时监控与记录，因而本研究仅以NIR数

据代表醇沉加醇过程各种因素作用的结果，以其反

映醇沉过程样品的质量。随着中药醇沉生产过程机

制的进一步明确，以及过程分析、过程控制和自动化

水平的进一步提高，本研究所建立的MSPC多阶段监

控策略将会发挥更好的应用价值。

结论

本研究应用有序聚类分析，基于金银花醇沉过

程NIR光谱将金银花醇沉加醇过程划分为4个阶段，

对每一阶段建立MSPC监控模型，并成功应用于金银

花醇沉加醇过程的监控。通过阶段的划分，Hotelling 

T2图可以更加灵敏的监测到过程的变化，SPE图误报

现象减少，分段MSPC监控模型与全段MSPC模型相

比更加稳健可靠。

由于中药及其制备工艺的复杂性，使得MSPC从

理论方法到实际应用，尚存在许多问题有待研究解

决。且MSPC自身也存在很多争议，属于尚在发展中

的新技术。如何合理应用己有统计量，并且发现、构

造适宜于中药生产过程的新的统计量，使得MSPC对

中药过程系统的变化更加敏锐、稳健和准确是今后

的重要研究方向。
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