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［摘要］　为辨识痰热清注射液配液过程中影响最终产品质量的关键因素，采集了２４个实际生产批次中５种中药提取物的近
红外漫反射光谱，记录了配液过程中的３１个操作参数，作为自变量；记录最终产品的总含固量和灯检合格率，作为因变量。采
用偏最小二乘回归方法建立了定量校正模型，得到自变量和因变量之间的相关系数。所得总含固量和灯检合格率定量校正

模型的校正相关系数分别为０９１１９，０８７３８，交叉验证的相关系数分别为０７２４２，０７９５０。根据相关系数筛选出４个与总
含固量相关性较强的因素，８个与灯检合格率相关性较强的因素，并结合生产经验，对这些因素的实际意义进行了分析。该文
所建方法对配液过程中影响痰热清注射液最终产品的因素进行了初步辨识，结果合理，可推广应用于解决类似问题。
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　　痰热清注射液是由熊胆粉、山羊角、黄芩、连翘、
金银花５种药材制得，主治风温肺热病属痰热阻肺
症，主要用于治疗急性支气管炎、慢性支气管炎急性

发作以及上呼吸道感染［１３］，２００９年卫生部公布的
《甲型Ｈ１Ｎ１流感诊疗方案（２００９试行版第三版）》
中，痰热清注射液被列为重症与危重症辩证治疗方
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案治疗药物，疗效显著。痰热清注射液的生产过程

中，先将以上５种药材分别进行提取或水解、分离、
纯化，制成纯度较高的提取物，然后采用提取物进行

配液，制得注射液成品。配液过程环节较多，操作复

杂，是影响痰热清注射液质量的关键过程，笔者实验

室以近红外（ｎｅａｒｉｎｆｒａｒｅｄ，ＮＩＲ）光谱为主要的技术
工具，对这一过程所用的提取物质量及过程监控方

法进行了系统研究［４９］，发现提取物质量和配液过程

直接影响成品质量，需要进行更为深入的研究。

痰热清注射液成品的总含固量和灯检合格率是

２个重要的质量指标，关系到产品的质量一致性和
经济效益，但配液过程中影响这２个指标的关键影
响因素却不够清晰，有待进行明确辨识，以便实施精

确控制。ＨｅｎｒｉｋｓｅｎＨＣ等［１０］通过试验设计的方法

分别研究了原料与过程变量对纸浆和奶酪产品质量

的影响，采用近红外光谱的主成分得分值反映原料

信息，结合蒸煮配方、蒸煮时间和切片质量等工艺参

数，预测了纸浆的卡伯值；ＪｒｇｅｎｓｅｎＫ等［１１］则采用

傅里叶变化中红外（ＦＴＩＲ）光谱的主成分得分值反
映原料信息，结合蛋白质含量、凝乳时间、发酵剂添

加，凝固物切割等工艺参数，对干酪粉（一种表征产

量损失的参数）进行预测。类似方法对于中药产品

质量参数的预测及其影响因素辨识具有一定的借鉴

意义。但由于痰热清注射液配液过程操作步骤多、

时间长、成本高，很难通过试验设计和实验室模拟的

方法获取数据，而实际的批生产记录中则记录了较

多的工艺参数数据，具有信息挖掘的加之。本文采

集了２４个批次的配液过程数据，包括５种提取物的
ＮＩＲ漫反射光谱和配液过程中的多项工艺参数，将
各种提取物光谱的关键主成分得分值与各项工艺参

数进行归一化处理后，建立回归模型，对痰热清注射

液成品的总含固量和灯检合格率进行预测，初步辨

识出了影响这２个质量参数的主要因素。
１　材料

ＡｎｔａｒｉｓⅡ型傅立叶变换型近红外光谱仪（Ａｎｔａ
ｒｉｓⅡ ＦＴＮＩＲ，Ｔｈｅｒｍｏｆｉｓｈｅｒ公司，ＵＳＡ），配有积分
球漫反射光谱采集配件和 ＴＱａｎａｌｙｓｔ（Ｖ８０，Ｔｈｅｒ
ｍｏｆｉｓｈｅｒ公司，ＵＳＡ）数据分析软件。ＰＨＳＪ３Ｆ型实
验室ｐＨ计（上海仪电科学仪器股份有限公司）；全
自动异物灯检机（卫材株式会社，日本）；ＭＥ１０４型
电子天平（ＭｅｔｔｌｅｒＴｏｌｅｄｏ公司，瑞士）。

痰热清注射液２４个实际生产批次所用的熊胆

粉、山羊角、黄芩、连翘、金银花提取物取样，每个批

次采集１０ｇ样品，用于光谱采集。
２　方法
２１　样品光谱采集　采集２４个批次所用到的５种
提取物的样品，利用ＡｎｔａｒｉｓⅡ型傅立叶变换型近红
外光谱仪采集样品的 ＮＩＲ漫反射光谱。仪器采用
积分球漫反射配件采集光谱，以仪器内置背景为参

比，样品光谱采集温度控制在２５℃，波数４０００～
１万 ｃｍ－１，扫描次数６４次，分辨率４ｃｍ－１。５种提
取物样品的代表性ＮＩＲ漫反射光谱见图１。

１黄芩提取物；２金银花提取物；３连翘提取物；４山羊角提取物；

５熊胆粉提取物。

图１　５种中药材提取物的代表性ＮＩＲ漫反射光谱

Ｆｉｇ１　Ｔｈｅｎｅａｒｉｎｆｒａｒｅｄｄｉｆｆｕｓｅｒｅｆｌｅｃｔａｎｃｅｓｐｅｃｔｒａｏｆｔｈｅｆｉｖｅ

ｋｉｎｄｓｏｆｔｒａｄｉｔｉｏｎａｌＣｈｉｎｅｓｅｍｅｄｉｃｉｎｅｅｘｔｒａｃｔｓ

２２　相关生产工艺参数　采集各批次所用各种提
取物的质量、各种提取物单独配液及总混时的脱色

时间和温度、静置时间和保温温度、ＮａＯＨ用量及配
液后的 ｐＨ、丙二醇及活性炭用量、三级滤芯老化程
度、超滤时药液压力及温度等，共３１种。由于痰热
清注射液属于中药保护品种，部分工艺涉及保密，此

处对其具体生产过程不作详细描述。

２３　痰热清注射液成品的质量分析　２４个批次的
痰热清注射液成品的总含固量采用干燥失重法测

得［１２］，成品采用全自动异物灯检机进行检查，灯检

合格率数据由上海凯宝药业股份有限公司质量部根

据实际的灯检结果数据进行统计分析而得。

２４　数据处理　方法包括 ＮＩＲ漫反射光谱数据的
主成分分析（ｐｒｉｎｃｉｐａｌｃｏｍｐｏｎｅｎｔａｎａｌｙｓｉｓ，ＰＣＡ）、工
艺参数的标准化和偏最小二乘回归（ｐａｒｔｉａｌｌｅａｓｔ
ｓｑｕａｒｅｓｒｅｇｒｅｓｓｉｏｎ，ＰＬＳＲ）方法。分别采用 ＴＱａｎａ
ｌｙｓｔ（Ｖ８０，Ｔｈｅｒｍｏｆｉｓｈｅｒ公司，ＵＳＡ）、Ｍｉｎｉｔａｂ
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（Ｖ１４，Ｍｉｎｉｔａｂ公司，美国）和 ＴｈｅＵｎｓｃｒａｍｂｌｅｒ
（Ｖ７５，ＣＡＭＯ公司，挪威）软件进行数据处理。
３　结果与讨论
３１　中药提取物原料光谱的主成分分析　中药提
取物物质基础复杂，采用单一或某些化学成分的含

量难以充分反映提取物的综合信息，而 ＮＩＲ光谱信
息丰富，不仅能够反映样品的组成信息，而且能够反

映样品的物理状态，近年来被广泛应用于中药提取

物的质量控制上［１３１５］。但 ＮＩＲ光谱变量之间信号
重叠现象较为严重，数据的相关性较强，不利于进行

直接分析，需要进行一定的数据处理。本文利用ＴＱ
Ａｎａｌｙｓｔ数据处理软件对黄芩、熊胆粉、山羊角、金银
花、连翘５种中药提取物 ＮＩＲ漫反射光谱进行主成
分分析。进行主成分分析之前，根据前期研究经验，

选用多元散射校正（ｍｕｌｔｉｐｌｉｃａｔｉｖｅｓｃａｔｔｅｒｃｏｒｒｅｃｔｉｏｎ，
ＭＳＣ），ＳａｖｉｔｚｋｙＧｏｌａｙ平滑和一阶导数对样品光谱数
据进行预处理，ＳａｖｉｔｚｋｙＧｏｌａｙ平滑选用７点３阶数
据平滑。目的在于消除散射效应，以及样品背景颜

色和其他因素常导致的光谱位移或漂移［５］。进行

主成分分析后，分别提取各种提取物光谱的前５个
主成分得分值作为自变量。对于这５种中药提取物
而言，前５个主成分都反映了９５％以上的光谱变化
信息，可代替原始光谱对提取物原料进行表征。

３２　数据标准化　本项研究采集了痰热清注射液
配液过程中所用到的３１种工艺操作参数，这些参数
无论是数值，还是单位都有很大的不同，为了保证这

些过程变量具有可比性，在建模之前需对其进行标

准化处理。标准化处理的目的是消除不同量纲的参

数对建模过程产生的影响，标准化处理采用 Ｍｉｎｉｔａｂ
数据处理软件进行，方法是对各变量扣除平均值后

除以该变量对应的标准偏差，经过标准化处理后的

数据用于建立模型。

３３　回归模型的建立与验证　利用 ＴｈｅＵｎｓｃｒａｍｂ
ｌｅｒ数据处理软件建立 ＰＬＳＲ模型，以５种中药提取
物ＮＩＲ漫反射光谱的主成分得分值和过程工艺参
数变量作为输入变量，以产品的总含固量和灯检合

格率作为输出变量，建立定量回归模型。由于本文

仅采用了２４个批次的生产过程数据，样本量相对较
少，因此以留一法交叉验证（ｌｅａｖｅｏｎｅｏｕｔｃｒｏｓｓｖａｌｉ
ｄａｔｉｏｎ，ＬＯＯＣＶ）结果对模型进行评价，该方法每次
将１个样本作为测试样本，而其他样本作为训练集
样本，多次循环，直至每个样品都被预测１次，统计

预测结果，得到相应的统计值，该方法比较适用于样

本量较小时对模型性能进行评价［１６１８］。以总含固

量和灯检合格率回归模型为例，将中药提取物 ＮＩＲ
漫反射光谱的主成分得分值和过程工艺参数变量进

行标准化处理后，采用偏最小二乘方法进行降维，之

后分别采用前９个和４个潜变量（ｌａｔｅｎｔｖａｒｉａｂｌｅｓ，
ＬＶｓ）建立模型，模型的校正相关系数（Ｒｃ）分别为
０９１１９，０８７３８，交叉验证的相关系数（Ｒｃｖ）分别为
０７２４２，０７９５０；校正集预测偏差（ｒｏｏｔｍｅａｎｓｑｕａｒｅ
ｏｆｃａｌｉｂｒａｔｉｏｎ，ＲＭＳＥＣ）分别为１５１％，０１４％，交叉
验证预测偏差（ｒｏｏｔｍｅａｎｓｑｕａｒｅｅｒｒｏｒｏｆｃｒｏｓｓｖａｌｉｄａ
ｔｉｏｎ，ＲＭＳＥＣＶ）分别为１６２％，０１９％。痰热清注
射液总含固量和灯检合格率２种质量指标真实值与
模型预测值的相关图见图２。

图２　痰热清注射液总含固量（Ａ）和灯检合格率（Ｂ）的真实

值与模型预测值的相关图

Ｆｉｇ２　Ｃｏｒｒｅｌａｔｉｏｎｂｅｔｗｅｅｎｒｅｆｅｒｅｎｃｅａｎｄｐｒｅｄｉｃｔｉｏｎｒｅｓｕｌｔｓｆｏｒ

ＰＬＳＲｍｏｄｅｌｓｏｆｔｏｔａｌｓｏｌｕｂｌｅｓｏｌｉｄｓｃｏｎｔｅｎｔｓ（Ａ）ａｎｄｔｈｅｌｉｇｈｔ

ｉｎｓｐｅｃｔｉｏｎａｃｃｅｐｔａｎｃｅｒａｔｅ（Ｂ）

　　不同于基于试验设计的实验室模拟试验，本文
所用数据来自实际生产，因此无论是提取物质量

（某些不同配液批次所用到的提取物为同一批次），
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还是实际操作参数，变化均较小；而且由于痰热清注

射液配液过程受提取物原料和诸多过程变量和偶然

因素的影响，有些工艺参数无法进行准确、实时地记

录。同时，实际生产批次的产品质量波动较小，不利

于得到理想的建模效果，因此模型预测的精度不能

达到很高，但可清晰地观察到产品质量与所考察的

因素之间存在明显的相关性。

３４　痰热清注射液各质量参数的影响因素分析　
分别计算各种变量与总含固量和灯检合格率之间的

皮尔逊相关系数（Ｐｅａｒｓｏｎｃｏｒｒｅｌａｔｉｏｎｃｏｅｆｆｉｃｉｅｎｔ），绘
制输入变量与输出变量的相关系数图，见图３，可以
发现，总含固量受第１０，２７，３４，４６变量影响较大，这
４个变量分别对应着熊胆粉提取物ＮＩＲ漫反射光谱
的第５个主成分、黄芩提取物配液过程中 ＮａＯＨ的
用量、山羊角单配液的二次脱色温度和总混液的脱

色温度。说明总含固量受熊胆粉提取物质量的影

响，具体影响方式尚不清晰；黄芩配液过程中 ＮａＯＨ
的用量是影响固含量一个重要因素，推测原因，可能

是由于黄芩提取物中的主要成分为黄芩苷，而黄芩

苷在碱性条件下溶解性能较好，如果 ｐＨ达不到所
需的范围，则会出现溶解不充分的现象，导致存在难

溶性颗粒，因此 ＮａＯＨ的用量会影响到最终产品的
总含固量；山羊角提取物单配液的脱色是利用活性

炭吸附后过滤，以除去山羊角提取物中的难溶性杂

质，由于山羊角提取物来自动物药材，大分子杂质相

对其他几种提取物较多，因此只有山羊角提取物的

单配过程需要进行２次脱色，而活性炭的吸附性能
受温度影响较大，因此，最终的固含量也会受山羊角

单配液的２次脱色温度的影响；同理，总混液的脱色
温度也是影响产品总含固量的一个重要因素。

灯检合格率主要取决于成品中可见异物的含

量，可见异物是导致中药注射剂不良反应的重要因

素之一，灯检不合格的产品必须报废。由于原料因

素，痰热清注射液生产成本较高，灯检合格率是影响

产品经济效益的一个重要因素，也是关乎产品安全

性的一个重要指标，因此是厂方最为关注的问

题［１９］。研究发现，该项指标受第 ９，２１，３２，３７，４０，
４２，５０，５６输入变量的影响较大，这８个输入变量分
别对应着熊胆粉提取物 ＮＩＲ漫反射光谱的第４个
主成分、连翘提取物 ＮＩＲ漫反射光谱的第１个主成
分、山羊角配液过程中ＮａＯＨ的用量、连翘提取物的
用量、金银花与连翘提取物混合溶液的 ｐＨ、熊胆粉

　　

图３　痰热清注射液的含固量（Ａ）和灯检合格率（Ｂ）与输入
变量的相关系数

Ｆｉｇ３　Ｃｏｒｒｅｌａｔｉｏｎｃｏｅｆｆｉｃｉｅｎｔｄｉａｇｒａｍｓｏｆｔｈｅｉｎｐｕｔｖａｒｉａｂｌｅｓ
ｗｉｔｈｔｈｅｔｏｔａｌｓｏｌｕｂｌｅｓｏｌｉｄｓｃｏｎｔｅｎｔｓ（Ａ）ａｎｄｔｈｅｌｉｇｈｔｉｎｓｐｅｃ
ｔｉｏｎａｃｃｅｐｔａｎｃｅｒａｔｅ（Ｂ）

提取物的用量、总混液超滤温度和最终产品的 ｐＨ。
表明痰热清注射液中可见异物主要来自熊胆粉提取

物和连翘提取物，与金银花和山羊角提取物也存在

一定的关系，但与黄芩提取物无显著相关，这是因为

黄芩提取物中黄芩苷含量大都在９５％以上纯度较
高，而其他几种提取物纯度相对较低，成分较为复杂，

难以进行较为严格的控制；可见异物受多个ｐＨ调节
操作步骤的影响，ｐＨ不同，中药提取物中各种物质的
溶解效果也不同；超滤时药液的温度也是一个重要影

响因素，这是因为超滤膜的过滤性能受温度影响显

著，同时温度不同，各种物质的溶解性能也不同。

以痰热清注射液灌封前的 ｐＨ这一工艺参数为
例，在２４批生产记录中，其波动情况见图４，ｐＨ在
８２６±０１３。由于ｐＨ是影响各种化学成分溶解度
的主要因素，因此也是导致可见异物含量出现波动

的重要因素，因此，如果能在工艺许可的条件下，对

最终ｐＨ进行一次调节，进一步缩小最终产品ｐＨ的
波动范围，则对于提高产品的批次一致性和减少可

见异物，都将具有一定的意义。

综上所述，为了确保痰热清注射液产品中总含

固量稳定和尽可能减少可见异物，提高痰热清注射

液的灯检合格率，需要针对涉及到的中药提取物进
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图４　２４批生产记录中最终配液的ｐＨ
Ｆｉｇ４　ＴｈｅｐＨｖａｌｕｅｓｃｈａｎｇｅｃｈａｒｔｏｆｔｈｅ２４ｂａｔｃｈｅｓｏｆｆｉｎａｌ
ｐｒｏｄｕｃｔｓ

行更为严格的质量控制；同时采取一定措施，重点控

制影响较大的工艺参数，确保其稳定。这也是本研

究的工业意义所在。当然，限于本文所采用的样品

量，以上影响因素对最终产品质量的影响方式及其

定量关系，仍有待进一步研究。

４　结论
本文研究利用５种中药提取物原料的 ＮＩＲ漫

反射光谱数据结合痰热清注射液配液过程的３１个
工艺参数建立了痰热清注射液成品品质参数的预测

模型，通过因果分析排查了关键的工艺参数，初步辨

识了痰热清注射液总含固量和灯检合格率２个主要
质量参数的关键影响因素。所得结果提示配液过程

的操作者在操作过程中，必须针对这些关键因素进

行更为严格的控制，以确保最终产品的各项品质参

数达标、稳定，提高产品的安全性和质量一致性。该

方法需要对生产现场的原始数据进行准确记录，为

使模型更为稳健，预测效果更为理想，因果关系更为

明确，需要进行长期的数据积累，并探索更为高效的

数据挖掘技术。但本研究结果表明，可以利用该方

法对影响产品质量的关键工艺参数进行初步辨识，从

而更具针对性地对痰热清注射液配液过程实施精准

控制。鉴于其他中药制剂，尤其是中药注射剂的生产

也存在类似的共性问题，因此，本文所提出的方法也

可为其他中药注射液品种的相关研究提供参考。
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