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摘要 建立了一种新的基于过程分析技术( PAT) 和质量源于设计( QbD) 设计空间的中药制药过程终点分析

与控制方法． 以近红外( NIＲ) 光谱技术为 PAT 工具，采集正常操作条件下制药过程的多批次 NIＲ 光谱; 采用

主成分分析结合移动块相对标准偏差( PCA-MBＲSD) 法，确定每一批次过程的理想终点样本( DEPs) ，由多批

DEPs 的光谱信息构成过程终点设计空间; 在过程终点设计空间确定的范围内，建立多变量统计过程控制

( MSPC) 模型，利用多变量 Hotelling T2 和 SPE 控制图对过程终点进行判断． 应用上述方法，进行了金银花醇

沉加醇过程终点检测研究，结果表明该方法灵敏、准确，适宜于中药制药过程终点检测．
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美国食品药品监督管理局( FDA) 颁布的《过程分析技术( PAT) 工业指南》［1］鼓励制药工业采用新

的过程分析工具，通过合理的过程设计、分析与控制，增强对工艺过程的理解，降低过程不确定性和

风险，并保证持续生产出满足质量要求的药品． 作为 PAT 工具之一的近红外光谱( NIＲ) 技术因具备全

息、快速及无损等特点，在制药过程分析中应用广泛［2 ～ 5］． 通过 NIＲ 在线检测，采集大量反映过程变

化的信息，结合过程设计、多变量统计分析和建模等方法，可实现制药过程的实时控制和决策．
近年来，NIＲ 光谱技术在中药制药过程中的应用逐渐增多［6 ～ 8］． 其中，基于 NIＲ 光谱技术的过程

终点检测与判断是中药制药过程分析的重要内容之一． 中药制药过程终点检测方法可分为定量分析和

定性分析两类． 定量终点分析方法需使用离线样品建立在线定量校正模型［9］，其优点是可以实时反映

过程中有效成分或指标性成分含量的变化，缺点是费时费力，且模型维护成本较高; 定性分析方法( 如

移动块标准偏差法) ［10，11］用于评价连续光谱之间的波动情况，其优势是简单方便，无需定量模型即可

分析过程终点，但缺点是存在检测延时，且准确度较低［12］． 本文以金银花醇沉加醇过程为研究对象，

将质量源于设计( QbD) 中“设计空间( Design space) ”的理念和方法引入中药制药过程分析，从设计层

次保证过程终点检测的质量，同时集成主成分分析、移动块相对标准偏差和多变量统计过程控制等多

种化学计量学手段，建立了一种新的基于 QbD 设计空间的灵敏、准确的过程终点检测方法．

1 原理和方法

1． 1 基于设计空间的过程终点分析策略

人用药品注册技术国际协调会( ICH) 在其指南文件 ICH Q8 ( Ｒ2) 中将设计空间定义为: 可以确保

产品质量的输入变量( 如: 物料属性) 和工艺参数之间的多维结合与相互作用［13］． 对化学药品和生物

制品的生产过程建立设计空间时，通常采用实验设计和多变量统计分析的方法确定过程输入、关键工

艺参数和产品关键质量属性之间的关系模型，基于过程模型开发设计空间［14，15］． 中药因具有来源多样

性和成分复杂性等特点，其产品多采用固定工艺参数模式生产． 但由于过程输入的原料药材的波动以



及生产过程中不可避免的扰动，通常会导致不同正常操作条件( NOCs) 下的中药制药过程之间存在一

定差异． 当批次间差异不影响最终产品质量时，积累一定数量的 NOCs 批次就相当于在一定范围内获

得了过程输入( 存在批间变异) 、过程扰动( 主要指控制参数的不确定性和环境变化的影响) 和终产品

质量之间的相互作用关系，而这种关系与设计空间是一致的． 据此，本文建立了基于 NIＲ 过程分析技

术和设计空间的中药制药过程终点检测方法，如图 1 所示，该方法主要包括 3 个步骤: ( 1) 采集一个

制药过程中多个 NOCs 批次的 NIＲ 光谱数据，构成三维光谱矩阵 XH×K×M( H 代表批次，K 代表时间，

M 代表变量) ; ( 2) 基于光谱信息，采用主成分分析结合移动块相对标准偏差( PCA-MBＲSD) 法，确立

各个批次中的理想终点( Desired end-points，DEPs) ，由各批 DEPs 样本光谱所包含的信息构成过程终

点设计空间; ( 3) 基于过程终点设计空间建立多变量统计过程控制( MSPC) 模型，进行过程终点检测．

Fig． 1 A strategy for end-point detection based on design space and process analytical technology

1． 2 PCA-MBＲSD 法

将过程光谱矩阵 XH×K×M 按照变量方向重组成矩阵 XHK×M，对光谱矩阵 XHK×M 进行主成分分析

( PCA) ，选取前 A 个可以解释光谱数据中大部分变化的主成分． 分别在每一批次光谱数据的主成分空

间中，由公式( 1) 计算每个时间点的光谱和第 1 个时间点光谱之间的欧式距离:

di = sqrt ∑
A

j = 1
( tij － t1j )

2[ ] ( 1)

式中，tij 为第 i( 1≤i≤k) 个时间点对应的第 j 个主成分的得分( Score) 值．
对于第 h 批过程光谱数据，可以连续获得 k 个距离值( d1 ～ dk ) ． 基于欧氏距离值，采用移动块相

对标准偏差法评价该批中第 1 至第 k 时间点的光谱的波动情况． MBＲSD 值可由公式( 2) ～ ( 4) 计算:

MBＲSD = SD /d ( 2)

SD = sqrt 1
w － 1∑

w

i = 1
( di － d) 2[ ] ( 3)

d = 1
w∑

w

i = 1
di ( 4)

式中，w 为窗口宽度． 对于第 h 批数据，可以获得( k－w+1) 个连续 MBＲSD 值． 合理设置 MBＲSD 阈值，

即可判断过程终点． 选择各批中低于 MBＲSD 阈值的光谱数据( 即 DEPs) ，并重新排列为矩阵 Xn × m( n
为样本个数，m 为变量数) ，则矩阵 Xn × m 包含的信息代表正常操作模式下过程终点的设计空间．
1． 3 多变量统计过程控制

将矩阵 Xn × m 进行均值标准化处理后，进行 PCA 分析，并建立 PCA 分析模型:

X = TAP
T
A + E ( 5)

式中，TA 为由前 A 个主成分确立的得分矩阵; PA 为负荷矩阵; E 为残差矩阵，表示矩阵 X 在 pA+1 至 pm

方向上的变化． 经过 PCA 分析，m 维原始数据空间被 2 个正交且互补的子空间代替，即 A 维主成分子

空间和 m－A 维残差子空间． 主成分子空间反映正常数据的变化，而残差子空间则反映噪音的变化． 分

别采用 Hotelling T2( 或 D 统计量) 和平方预测误差( SPE 或 Q 统计量) 统计量，在 2 个子空间中建立多

变量统计过程控制模型，可实现多变量生产过程的统计监控． T2 统计量的计算公式如下:

T2 =∑
A

i = 1

t2( i)
λ i

= xTPAΛ
－1PT

Ax ( 6)
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式中，t( i) 为得分向量 t 中的第 i 个元素，x 为样本，Λ 为由前 A 个主成分所对应的特征值组成的对角

阵． SPE 统计量计算公式如下:

Q =∑
m

j = 1
［x ( j) － x̂ ( j) ］

2 = ‖( I － PAP
T
A ) x‖2 ( 7)

式中，x ( j) 为该样本第 j 个变量的测量值，x̂ ( j) 为该样本第 j 个变量的 PCA 模型预测值，I 为单位矩阵．
T2 统计量和 SPE 统计量从不同角度分析过程状态． T2 统计量表征样本和主成分子空间原点之间

的距离，主要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; 而 SPE 统计量通过分

析测量数据的残差，即主成分模型外部数据变化进行过程监测，主要衡量变量之间相关性被改变的程

度． 基于正常过程数据建立 T2 统计量和 SPE 统计量的控制限，可对过程状态进行监控． T2 统计量的

控制限可以利用 F 分布按公式( 8) 进行计算［16］:

T2
lim = A( n2 － 1)

n( n － A)
F ( A，n－A，α) ( 8)

式中，α 为检验水平，F ( A，n－A，α) 为在自由度 A 和 n－A 下的 F 分布临界值．
假设 SPE 统计量服从二项分布，检验水平 α 下的 SPE 控制限的计算方法为［17］:

SPEα = θ1
cαh0 2θ槡 2

θ1
+ 1 + θ2h0( h0 － 1)

θ21[ ]
1 /h0

( 9)

h0 = 1 － 2θ1θ3
3θ22

， θi =∑
m

j = A+1
λ i

j

式中，cα 为正态分布在检验水平为 α 下的临界值，λ 为特征值，m 为全部主成分个数．

2 实验部分

2． 1 金银花醇沉过程

取金银花药材适量，分别加 15 和 10 倍量水煎煮 2 次，每次 0. 5 h，合并提取液，过滤，将滤液浓

缩至指定密度，取 400 mL 浓缩液按照表 1 中的工艺参数进行醇沉加醇操作．
Table 1 Operating conditions for different batches

Batch No． Density of water extract( 25 ℃ ) Concentration of alcohol precipitation( % ) Ｒotation speed of the pump / ( r·min－1 )

1—11 1． 10 75 84
12—13 1． 10 75 84
14 1． 10 75 100( Abnormal)
15 1． 10 77( Abnormal) 84
16 1． 10 73( Abnormal) 84
17 1． 15( Abnormal) 75 84

Fig． 2 Ｒaw NIＲ spectra with the characteristic wave-
band during the alcohol precipitation process

采用 YZ1515X 型蠕动泵和内径为 3 mm 的硅胶软管输送乙醇． 在加醇过程中，从第 0. 5 min 起每

隔 0. 5 min 在固定位置取样，经 9000 r /min 转速离心后的真溶液用 Thermo Nicolet FTIＲ 仪进行分析，

光谱范围 4000 ～ 10000 cm－1，分辨率 4 cm－1，每个

样品以空气为参比扫描 16 次后取平均光谱［18］，每

批连续取 60 个样品． 第 1 ～ 11 批用于建立金银花

醇沉过程终点控制模型，第 12 ～ 17 批用于模型的

验证和应用．
2． 2 红外光谱波段筛选

前文［19，20］对金银花醇沉过程的近红外光谱定

量分析进行了系统研究，采用移动窗口偏最小二乘

法( mwPLS) 确定绿原酸的特征吸收波段为 8500 ～
7300 cm－1，采用间隔偏最小二乘法( iPLS) 确定木

樨草苷的特征吸收波段为 6201 ～ 6001 cm－1，以及
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总固体的特征吸收波段 7605 ～ 7308 cm－1，且均为原始光谱的定量效果最佳． 综合 NIＲ 定量分析结果

( 图 2) ，确定 8500 ～ 7300 cm－1 和 6201 ～ 6001 cm－1 两个波段下的 365 个波长变量，用于开展加醇过程

终点分析与检测研究．
2． 3 统计软件

本文涉及的算法均由 Matlab 7. 0( MathWorks Inc． ，USA) 平台实现，PCA 算法使用 PLS Toolbox 2. 1
( Eigenvector Ｒesearch Inc． ，USA) ，其它程序自行编制．

3 结果与讨论

3． 1 设计空间的构建

由表 1 中第 1 ～ 11 批数据构成光谱矩阵 X660×365( 即 11×60 个光谱样本，365 个变量) ． 对 X660×365 进

行 PCA 分析发现，前 2 个主成分可以解释原始数据 99. 98% 的信息． 因此选择前 2 个主成分，将窗口

大小 w 设置为 6，对各批次中的样本计算 MBＲSD 值． 以批次 1，5 和 9 为例，3 个批次的 MBＲSD 曲线

如图 3 所示． 随着加醇过程的进行，MBＲSD 值呈降低趋势． 参考经典高效液相色谱( HPLC) 法的验证

标准，将 ＲSD 的阈值设置为 1%［21］． 结果表明，PCA-MBＲSD 法虽然简便，但终点判断效果并不稳定，

例如批次 1 中第 36 时间点 MBＲSD 值小于 1%，但随后又超过阈值． 因此，本研究中将连续 5 点的

MBＲSD 值低于 1%时确定为终点状态，此 MBＲSD 区间对应的样本为理想终点样本．

Fig． 3 Selection of end-points from the alcohol adding
process under normal operating conditions by
PCA-MBＲSD

Fig． 4 Establishment of the design space for
the end-point detection

从前 11 个批次中共选出 119 个 DEPs，其在原始光谱确立的主成分空间中的位置如图 4 中蓝色三

角形所示． 此 119 个样本包含的信息构成金银花醇沉过程终点检测的设计空间，如图 4 中蓝色 99% 置

信椭圆所示． 基于过程终点设计空间可建立相应的终点分析与控制策略，并用于过程终点判断．
3． 2 MSPC 模型的建立和应用

由 119 个 DEPs 组成终点光谱矩阵 X119×365，对其进行了均值标准化处理． 以 15 折交叉验证和

PＲESS 统计量优选主成分，并确定主成分数为 4． 基于 PCA 分析结果，将检验水平 α 设置为 0. 95 ( 对

应图 4 中的绿色置信椭圆) ，按式( 8) 计算 Hotelling T2 控制限为 10. 1425，按式( 9) 计算 SPE 控制限为

0. 0389． 然后分别建立多变量 Hotelling T2 控制图和 SPE 控制图． 在对新的批次进行监控前，首先将新

批次的过程光谱数据以矩阵 X119×365 的均值和标准差进行标准化预处理，再按式( 6) 和( 7) 计算相应 T2

统计量和 SPE 统计量． T2 统计量与 SPE 统计量具有互补作用: T2 统计量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; SPE 统计量则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． 醇沉批次 13 为正常操作批次，其加醇过程终点检测如图 5 黑色曲线所示． 在第

38 个时间点该批次的 T2 统计量和 SPE 统计量均低于控制限，因此第 38 个时间点为批次 12 的加醇终

点． 在达到过程终点后，第 49 个时间点的 T2 值超过控制限，而 SPE 值未超过控制限，初步判断该点

可能为偶然测量误差所致．
在醇沉批次 14 中，加快了蠕动泵的转速，即加快输送乙醇的速度． 结果表明，通过 T2 控制图和
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SPE 控制图可以灵敏、准确地检测过程终点的改变． 如图 5 红色曲线所示，第 34 个时间点为加醇过程

终点，并在达到终点后各点的 T2 统计量和 SPE 统计量均处于受控状态． 醇沉批次 15 为模拟加醇量过

多的故障批次，即在正常加醇操作后继续加醇，使最终醇沉浓度为 77% ． 结果表明，根据 T2 控制图和

SPE 控制图可检测到加醇终点( 第 38 个时间点) ，如图 5 蓝色曲线所示． 而随着乙醇的继续加入，T2

统计量从第 44 个时间点开始超过控制限，同时 SPE 统计量保持正常，表明过程出现异常，但 MSPC 模

型仍然适用． 醇沉批次 16 为模拟加醇量不足的故障批次，即未达到指定加醇量，结果如图 5 粉色曲线

所示． 无论是 T2 控制图还是 SPE 控制图均无法检测到过程终点，提示过程存在异常． 醇沉批次 17 为

模拟过程输入的异常，即药液浓度密度高于正常批次，结果如图 5 青色曲线所示． 虽然 T2 控制图可以

检测到过程终点( 第 39 个时间点) ，但各时间点的 SPE 统计量均高于控制限，表明正常光谱变量所代

表的关系结构已发生改变，MSPC 监控模型不再适用，并且过程出现异常．

Fig． 5 End-point detection of the alcohol adding process for Batches 13 to 17
( A) Hotelling T2 control chart; ( B) SPE control chart．

3． 3 HPLC 验证

采用 HPLC 法［19］对批次 12，13 和 14 中各时间点样品的绿原酸含量进行定量分析，以验证过程终

Fig． 6 HPLC validation for the end-point detection of
the alcohol adding process

点检测的可靠性，结果如图 6 所示． 在第 12 批中，

MSPC 模型确定的过程终点( 第 38 个时间点) 对应

的浓度为 1. 61 mg /mL，终点后的 23 个时间点绿原

酸浓度的 ＲSD 值为 2. 64% ; 在第 13 批中，MSPC
模型确定的过程终点( 第 38 个时间点) 对应的浓度

为 1. 50 mg /mL，终点后的 23 个时间点绿原酸浓度

的 ＲSD 值为 2. 37% ; 在第 14 批中，MSPC 模型确

定的过程终点( 第 34 个时间点) 对应的浓度为 1. 56
mg /mL，之后的 27 个时间点绿原酸浓度的 ＲSD 值

为 1. 30%，表明使用本文方法进行金银花醇沉加醇

过程终点检测时，不仅终点判断准确，而且没有时间延时．
综上所述，本文将 PAT 和 QbD 技术相结合用于检测中药制药过程终点． 以金银花醇沉过程为研

究对象，采用 NIＲ 光谱对多批次醇沉加醇过程进行快速分析，用 PCA-MBＲSD 法从正常加醇过程 NIＲ
数据中获得理想终点样本，由理想终点样本构成加醇过程终点设计空间． 在设计空间确定的范围内，

采用 MSPC 方法建立了过程终点检测的多变量 Hotelling T2 和 SPE 控制图，对正常批次和异常操作条

件下批次过程进行终点监控． 结果表明，本文方法可以灵敏、准确地判断加醇过程终点，且无延时，可

节省约 1 /3 的加醇操作时间． 然而，本文的研究对象为醇沉过程的真溶液部分，实际醇沉过程中还存

在大量的颗粒或絮凝物，可以联合在线颗粒分析工具，如聚焦光束反射测量( FBＲM) 和颗粒录影显微

镜( PVM) 等开展进一步研究．
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End-point Detection of the Alcohol Adding Process in Alcohol
Precipitation of Lonicerae Japonicae Based on Design

Space and Process Analytical Technology

XU Bing1，LUO Gan1，LIN Zhao-Zhou1，AI Lu1，SHI Xin-Yuan1，2* ，QIAO Yan-Jiang1，2*

( 1． Ｒesearch Center of TCM Information Engineering，Beijing University of Chinese Medicine，
2． Engineering Ｒesearch Center of Key Technologies for Chinese Medicine Production and New Drug Development，

Ministry of Education，Beijing 100029，China)

Abstract Under the guidance of the FDA’s process analytical technology( PAT) initiative and the ICH’s
quality by design( QbD) principles，a new approach was applied for the end-point detection of the pharmaceu-
tical process of Chinese medicine preparations． Generally，three steps were included in the proposed ap-
proach: ( 1) perform the NIＲ analysis for the batch process under normal operating conditions( NOCs) ，and
collect the NIＲ spectra of different batches; ( 2 ) determine the desired end-points ( DEPs) for every NOCs
batch using the PCA based moving window relative standard deviation ( PCA-MBＲSD) method． Then，the
QbD design space was defined，depending on these DEPs; ( 3) within the area specified by the design space，

the multivariate statistical process control( MSPC) strategy was introduced，and the Hotelling T2 and SPE con-
trol chart were established to monitor and detect the end-point of the manufacturing process． The above meth-
ods were tested on the end-point detection of the alcohol adding process of alcohol precipitation of Lonicerae
Japonicae water extract． The results demonstrated that the sensitivity and accuracy of the proposed approach
were satisfactory．
Keywords Process analytical technology( PAT) ; Design space; Near infrared spectroscopy( NIＲS) ; Alcohol
precipitation process; End-point detection ( Ed． : N，K)
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