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［摘要］　基于质量源于设计理念，采用危害及可操作性分析法与设计空间法对红参醇提工艺进行优化。首先采用危害及可
操作性分析法结合实际生产对醇提工艺进行风险评估，确定乙醇浓度、醇料比和提取时间为关键工艺参数，然后采用 ＢｏｘＢｅ
ｈｎｋｅｎ设计法建立关键工艺参数和工艺评价指标间的数学模型，在此基础上计算设计空间，最终选取的操作空间为：醇浓度
９０３％～９０７％，醇料比２５～３１ｍＬ·ｇ－１，每次提取时间１２４～１３０ｍｉｎ。结果表明，该研究方法能降低红参醇提工艺各参数
的风险水平，为提高工艺控制水平提供了新思路。
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　　近年来，在美国 ＦＤＡ倡导下，质量源于设计
（ｑｕａｌｉｔｙｂｙｄｅｓｉｇｎ，ＱｂＤ）理念在国际制药领域产品
和工艺的开发和优化中得到大力推行［１］。ＱｂＤ理
念基于质量风险管理技术，强调理解药品及其生产

过程，重视生产过程控制，建立能够确保产品质量的

生产过程输入（如物料性质）和过程参数组合的范

围，即设计空间。俞翔等较早将ＱｂＤ理念应用于中

药生产过程质量控制［２］，有助于理解中药生产工

艺，提高质量控制水平。随后多位研究者报道了利

用风险分析和试验设计等手段在中药提取［３５］、醇

沉［６７］、水沉［８］、色谱［９］、脱色［１０］等工艺环节建立设

计空间的案例。

危害及可操作性分析（ｈａｚａｒｄａｎｄｏｐｅｒａｂｉｌｉｔｙ
ａｎａｌｙｓｉｓ，ＨＡＺＯＰ）是常用的风险分析方法［１１］。
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ＨＡＺＯＰ法假设生产中的风险事件是由设计或操作
产生了偏差而导致的，已在石油、化工、食品和医药

等领域得到了广泛应用［１２］。将ＨＡＺＯＰ应用于辨识
中药生产过程中的潜在危害参数（ｐｏｔｅｎｔｉａｌｈａｚａｒｄ
ｏｕｓｐａｒａｍｅｔｅｒ，ＰＨＰ），有助于提升中药生产过程的质
控水平。

参麦注射液是在中医古方“生脉散”基础上研

制的中药制剂，在临床上主要用于心力衰竭、心律不

齐等心血管疾病的治疗，另外也常用作抗肿瘤药的

辅助用药，由红参和麦冬２味药材经醇提水沉工艺
制得［１３１４］。本研究以红参乙醇回流提取为例，采用

ＨＡＺＯＰ法对工艺参数进行风险评估，辨识高风险的
ＰＨＰ，将可控性强的ＰＨＰ作为关键工艺参数（ｃｒｉｔｉｃａｌ
ｐｒｏｃｅｓｓｐａｒａｍｅｔｅｒｓ，ＣＰＰ）。在此基础上采用试验设
计方法建立ＣＰＰ与评价指标之间的定量模型，构建
提取工艺设计空间并进行验证，达到降低工艺风险

的目的。

１　材料
分析天平（ＡＢ２０４Ｎ，ＸＳ１０５，梅特勒托利多上

海有限公司）、电子天平（ＳＥ６００１，奥豪斯仪器有限
公司）、超纯水机（ＭｉｌｌｉＱ，美国 Ｍｉｌｌｉｐｏｒｅ公司）、电
热恒温鼓风干燥箱（ＤＨＧ９１２３Ａ，上海精宏实验设
备有限公司）、高效液相色谱仪（Ａｇｉｌｅｎｔ１１００型，Ａｇ
ｉｌｅｎｔ科技有限公司，配四元梯度泵、自动进样器、柱
温箱、紫外检测器、ＥＬＳＤ检测器、ＣｈｅｍＳｔａｔｉｏｎ工作
站）、恒温槽（ＴＨＤ１００８Ｗ，宁波天恒仪器厂）、紫外
可见分光光度计（Ｃａｒｙ６０，Ａｇｉｌｅｎｔ公司）。

红参（产地吉林，批号２０１４１０１４，大理药业股
份有限公司提供）。果糖对照品［批号 Ｂ１６２５０３０，
阿拉丁试剂（上海）有限公司］，蔗糖对照品［批号

ＷＸＢＢ０９０６Ｖ，西格玛奥德里奇（上海）贸易有限公
司］，麦芽糖对照品［批号 ＳＬＢＬ５４４３Ｖ，西格玛奥德
里奇（上海）贸易有限公司］。人参皂苷 Ｒｇ１对照
品（批号 １４０７２９），人参皂苷 Ｒｅ对照品（批号
１４０７２１），人参皂苷 Ｒｂ１对照品（批号 １４０７２３），人
参皂苷 Ｒｃ对照品（批号１６０５０７），人参皂苷 Ｒｂ２对
照品（批号 １６０３２３），人参皂苷 Ｒｄ对照品（批号
１４０７１９），均购自上海融禾医药科技有限公司；人
参皂苷 Ｒｆ对照品由吉林大学陈燕萍教授提供。无
水乙醇购自上海凌峰化学试剂有限公司，去离子

水由水纯化系统（ＭｉｌｌｉＱ，Ｍｉｌｆｏｒｄ公司）制备，色谱
纯乙腈购自 Ｍｅｒｃｋ公司。

２　方法
２１　ＨＡＺＯＰ风险评估

根据项目风险可接受标准的要求，对红参的乙

醇回流提取所使用的工艺参数进行系统评估。

ＨＡＺＯＰ法进行风险分析的步骤包括［１５］：①组成由
研究人员、车间技术人员和操作人员形成的评价小

组，确定分析对象；②整理出工艺所涉及的所有参
数，分析存在的危害及程度，辨识出 ＰＨＰ，当易控时
将其作为 ＣＰＰ；③选择引导词（ｇｕｉｄｅｗｏｒｄｓ），如多
余、过大、过小、部分、其他等，对相应参数的偏差进

行描述；④按关键词逐一分析每个操作步骤可能产
生的偏差，确认实际生产中所存在的可能产生偏的

的参数；⑤参照现有的生产过程，分析可能造成的结
果，包括设备损坏、质量波动、经济损失等。

２２　样品制备
准确称取３０ｇ红参饮片，置于玻璃夹套提取罐

中，加入一定量乙醇，加热回流提取一定时间，滤过，

收集滤液。相同条件下，１份饮片共回流提取６次，
所用单次提取时间及溶剂均相同，合并滤液，密封后

常温放置。

２３　试验设计
２３１　工艺评价指标的确定　选择单位药材中的
总糖提出量，总固体提出量，以及人参皂苷 Ｒｇ１，Ｒｅ，
Ｒｆ，Ｒｂ１，Ｒｃ，Ｒｂ２，Ｒｄ等７种皂苷的提出量，共计９个
质量参数为工艺评价指标。

２３２　ＢｏｘＢｅｈｎｋｅｎ设计　采用 ＢｏｘＢｅｈｎｋｅｎ设计
方法研究红参乙醇回流提取 ＰＨＰ和工艺评价指标
之间的定量关系。工艺参数水平范围见表１，工艺
设计见表２。

表１　红参乙醇回流提取的ＢｏｘＢｅｈｎｋｅｎ设计的因素及水平
Ｔａｂｌｅ１　ＤｅｓｉｇｎｅｄｆａｃｔｏｒｓａｎｄｌｅｖｅｌｓｏｆＢｏｘＢｅｈｎｋｅｎｅｘｐｅｒｉ
ｍｅｎｔｆｏｒｔｈｅｅｘｔｒａｃｔｉｏｎｐｒｏｃｅｓｓ

水平

Ｘ１
醇浓度

／％

Ｘ２
单次提取时间

／ｍｉｎ

Ｘ３
醇料比

／ｍＬ·ｇ－１

－１ ８５ １００ ２５

０ ９０ １２０ ３

１ ９５ １４０ ３５

２４　分析方法
总固体含量的测定采用干燥失重法［１６］，计算公

式如下。
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表２　红参乙醇回流提取的ＢｏｘＢｅｈｎｋｅｎ设计
Ｔａｂｌｅ２　ＴｈｅＢｏｘＢｅｈｎｋｅｎｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔｄｅｓｉｇｎｔａｂｌｅｆｏｒｔｈｅｅｘ
ｔｒａｃｔｉｏｎｐｒｏｃｅｓｓ

Ｎｏ 醇浓度／％ 提取时间／ｍｉｎ 醇料比／ｍＬ·ｇ－１

１ ８５ １００ ３０
２ ９５ １００ ３０
３ ８５ １４０ ３０
４ ９５ １４０ ３０
５ ８５ １２０ ２５
６ ９５ １２０ ２５
７ ８５ １２０ ３５
８ ９５ １２０ ３５
９ ９０ １００ ２５
１０ ９０ １４０ ２５
１１ ９０ １００ ３５
１２ ９０ １４０ ３５
１３ ９０ １２０ ３０
１４ ９０ １２０ ３０
１５ ９０ １２０ ３０
１６ ９０ １２０ ３０
１７ ９０ １２０ ３０

总固体质量分数＝恒重后固体质量
样品质量

（１）

７个人参皂苷浓度的测定采用高效液相色谱与
紫外检测器联用法（ＨＰＬＣＵＶ）［１７］。分析条件：色
谱柱为ＡｇｉｌｅｎｔＺｏｒｂａｘＳＢＣ１８柱（４６ｍｍ×２５０ｍｍ，５
μｍ）；以００５％磷酸水为流动相Ａ，以００５％磷酸
乙腈为流动相 Ｂ，梯度洗脱（０ｍｉｎ，１８％Ｂ；０～２６
ｍｉｎ，１８％～２０％Ｂ；２６～３５ｍｉｎ，２０％ ～３０％Ｂ；３５～
５０ｍｉｎ，３０％ ～３２％Ｂ；５０～５７ｍｉｎ，３２％ ～３３％Ｂ；
５７～６５ｍｉｎ，３３％ ～４０％Ｂ）；流速 １５ｍＬ·ｍｉｎ－１；
检测波长２０３ｎｍ；柱温３５℃；进样量１０μＬ。

红参醇提液中含有的糖类主要为果糖、蔗糖及

麦芽糖［１８１９］，本研究以果糖浓度、蔗糖浓度及麦芽

糖浓度之和来表征提取液中总糖浓度。糖类浓度的

测定采用高效液相色谱与蒸发光散射检测器联用法

（ＨＰＬＣＥＬＳＤ）［１９］，分析条件：色谱柱为 ＧｒａｃｅＰｒｅ
ｖａｉｌＣａｒｂｏｎｈｙｄｒａｔｅＥＳ（４６ｍｍ×２５０ｍｍ，５μｍ）；流
动相为乙腈水（７０∶３０）；流速１ｍＬ·ｍｉｎ－１；柱温３０
℃；进样量１０μＬ。ＥＬＳＤ检测器条件为：氮气流量２０
Ｌ·ｍｉｎ－１；漂移管温度１００℃；增益２０；碰撞器关。
２５　数据处理

单位药材的总固体提出量、总糖提出量及７个
人参皂苷的提出量的计算如下。

总固体提出量＝提取液固含量×提取液总质量
药材用量

（２）

总糖提出量＝提取液总糖浓度×提取液总体积
药材用量

（３）

人参皂苷提出量＝提取液中人参皂苷浓度×提取液总体积
药材用量

（４）

为描述红参醇提关键工艺参数和工艺关键评价

指标的关系，采用多元线性回归法建立数学模型。

数学模型的基本形式如下。

Ｙ＝ａ０＋∑
３
ｉ＝１ａｉＸｉ＋∑

３
ｉ＝１ａｉｉＸ

２
ｉ＋∑

２
ｉ＝１∑

３
ｊ＝ｉ＋１ａｉｊＸｉＸｊ （５）

其中，ａ０为常数，ａｉ，ａｉｉ与ａｉｊ表示各项回归系数，
Ｙ表示红参醇提工艺评价指标，Ｘｉ为关键工艺参数。
在此基础上采用 ＭＯＤＤＥ软件提供的 ＭｏｎｔｅＣａｒｌｏ
方法计算获得设计空间。参数设置：分辨率为６４，
每个点计算模拟次数为 ３万次，每个工艺指标以
２％作为失败概率的最大值，小于等于该概率的工艺
参数组合属于设计空间之内。

所有计算由 ＭｉｃｒｏｓｏｆｔＯｆｆｉｃｅＥｘｃｅｌ２０１３（Ｍｉ
ｃｒｏｓｏｆｔ，ＵＳＡ）和 ＭＯＤＤＥＰｒｏ１１０１（ＭＫＳＵｍｅｔｒｉｃｓ，
Ｓｗｅｄｅｎ）软件完成。
３　结果
３１　ＨＡＺＯＰ风险分析结果

利用鱼刺图分析可以找到影响提取过程的工艺

参数和设备监测参数，见图１。这些参数主要涉及５
个方面：药材、环境因素、设备、溶剂和提取工艺操作

条件ＨＡＺＯＰ风险分析结果见表３。

图１　红参乙醇回流提取工艺参数鱼刺图
Ｆｉｇ１　Ｆｉｓｈｂｏｎｅｃｈａｒｔｏｆｐｒｏｃｅｓｓｐａｒａｍｅｔｅｒｓｆｏｒｔｈｅｅｘｔｒａｃｔｉｏｎ
ｐｒｏｃｅｓｓ

表３所列的中、高风险的潜在危害参数如控制
不当，单位红参饮片对应的溶剂量、溶剂醇含量、提

取时间等参数可能出现偏差，进而导致不同批次的

提取液某些化学组分的提出量产生差异。综上所

述，ＨＡＺＯＰ分析结果符合实际生产情况，本研究将
溶剂醇含量、单次提取时间、醇料比设定为需要进一
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　　表３　红参乙醇回流提取工艺ＨＡＺＯＰ风险评估
Ｔａｂｌｅ３　ＴｈｅｒｉｓｋａｓｓｅｓｓｍｅｎｔｕｓｉｎｇＨＡＺＯＰｆｏｒｔｈｅｅｘｔｒａｃｔｉｏｎｐｒｏｃｅｓｓ

潜在危害参数 引导词 偏差 原因 风险分析 整改措施

饮片质量 其他 　皂苷含量、糖含量等
无法精确控制，仅有药

典规定的指标性成分最

低含量

　饮片的收获季节、生长年份、加工贮藏
等不同导致批次间饮片质量水平有差

异，企业一般根据实际生产水平制定采

购标准

高风险 　建立与生产线的生产能力和
生产效率相匹配的饮片质量标

准，采购饮片时严格执行此

标准

浸泡时间 其他 　不同批次生产过程
中，饮片浸泡时间会略

有不同

　此设定是为了使溶剂充分浸润饮片，
并不严格控制

低风险 无须整改

升温时间 过大或过小 　每次回流提取升温时
间不一定完全一样

　初始温度、设备状态、气压等的不同导
致的每次升温至沸腾所需时间不同，饮

片实际在热溶剂中浸泡的时间比２ｈ要
长，且该时间段的长短较难控

中等风险 　考虑优选提取时间等易控工
艺参数范围，抵消升温时间批

次间不同的不良影响　

醇浓度 过大或过小 　每批次所用乙醇浓度
一般在９０％左右波动，
并不精确等于９０％

　９０％乙醇的配置由人工操作来完成，
每次配置的乙醇浓度较难精确控制

高风险 　优选实际操作时醇浓度的范
围，严格按照优化范围进行

生产

醇料比 过大或过小 　醇料比可能在３∶１左
右波动，并不精确等于

３∶１

　①每批次红参饮片称量时的精度可能
不同；②每批次红参饮片含水量可能不
同；③每批次使用的溶剂量取时由于工
人操作、量具失效等都可能形成误差

高风险 　优选实际操作时醇料比的范
围，严格按照优化范围进行

生产

提取时间 过大或过小 　实际沸腾时间在２ｈ
左右波动，并不精确等

于２ｈ

　①滤网等设备的失效导致出液时间较
久，体系降温慢，实际的沸腾时间可能会

超过２ｈ；②热循环设备的失效导致实际
提取罐中溶剂沸腾时间可能不足２ｈ

高风险 　优选实际操作时提取时间的
范围，严格按照优化范围进行

生产

溶剂回流能力 其他 　每次回流提取过程得
到的提取液量并不每次

相同

　冷循环装置状态、溶剂醇浓度等不同，
可能导致的每次提取有不定量的乙醇挥

发，但溶剂挥发量非常少，正常范围内的

挥发不影响提取液质量

低风险 无须整改

步通过工艺设计来优化的ＣＰＰ。
３２　关键工艺参数和工艺评价指标之间回归模型
的建立

根据优化要求，需要建立 ＣＰＰ的设计空间，在
此基础上给出操作空间。本研究采用 ＢｏｘＢｅｈｎｋｅｎ
法进行工艺设计，结果见表４。１ｇ红参药材能提出
９７０～３１５５ｍｇ的总固体；糖类提出量为 ５７３～
１９８３ｍｇ·ｇ－１生药。提出物中，总糖质量约占总固
体质量的５０％～７０％，７个人参皂苷的总质量约占
总固体质量的５％ ～８％。其中，人参皂苷 Ｒｂ１提出
量最高，为２０３９～５１３７ｍｇ·ｇ－１生药，人参皂苷Ｒｇ１
和人参皂苷Ｒｃ次之，人参皂苷Ｒｄ的提出量最少。

采用ＭＯＤＤＥ软件建立多元线性回归模型，经
模型及系数显著性分析，得到模型的回归系数、Ｒ２以
及调整Ｒ２见表５。

大部分模型的调整 Ｒ２大于０８，提取量较少的
Ｒｃ和Ｒｄ，其调整Ｒ２接近０８，说明模型能解释大部
分变异。对所有指标，Ｘ１的系数均 Ｐ＜０００１，说明
乙醇浓度对醇提工艺影响显著。对大部分指标，Ｘ２
的系数均Ｐ＜０００１，说明提取时间对醇提工艺的影

响也较为显著。Ｘ３仅对总固体提出量与总糖提出量
影响显著，相应系数均Ｐ＜０１。

在工艺参数的设计范围内，从所有人参皂苷提

出量的回归模型可以看出，Ｘ１和 Ｘ１
２系数均为负值，

Ｘ２系数均为正值，说明随着醇浓度的降低和单次提
取时间的延长，人参皂苷提出量均变大；Ｘ３在人参皂
苷提出量模型中无统计学意义，这说明在固定醇浓

度和提取时间时，人参皂苷提出量不受醇料比变化

而变化。从总固体和总糖提出量的回归模型可以看

出，Ｘ１系数为负值，Ｘ２与Ｘ３的系数为正值，说明随着
醇浓度的降低、提取时间的延长及醇料比的变大，总

固体和总糖的提出量变大。

以上规律为红参醇提工艺参数优化提供了思

路：在精准控制醇浓度、采取较长的提取时间的情况

下，使用较低的醇料比有利于在提取工艺中获得更

多的人参皂苷，同时可以尽可能减少糖类的提出。

３３　设计空间的计算和验证
３３１　工艺评价指标范围设置　人参皂苷 Ｒｇ１，
Ｒｅ，Ｒｆ，Ｒｂ１，Ｒｃ，Ｒｂ２，Ｒｄ等作为参麦注射液的有效
成分，具有抗氧化，抗衰老，抗肿瘤等生物活性［１３］，
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　　表４　ＢｏｘＢｅｈｎｋｅｎ设计结果
Ｔａｂｌｅ４　ＢｏｘＢｅｈｎｋｅｎｄｅｓｉｇｎｅｄｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔｓａｎｄｒｅｓｕｌｔｓ ｍｇ·ｇ－１

Ｎｏ 总糖 总固体 Ｒｇ１ Ｒｅ Ｒｆ Ｒｂ１ Ｒｃ Ｒｂ２ Ｒｄ

１ １７８０ ２７３２ ２５５４ １２８６ １２０１ ４４９２ ２３１４ １７７５ ０９１６３
２ ６０７０ ９７００ １１９４ ０５３７３ ０７９５３ ２０３９ １４２２ ０９３１０ ０５０４０
３ １９８３ ３１５５ ３０８８ １３２８ １４３３ ４９５０ ２５６６ ２０３２ ０９５１３
４ ７０２３ １３１８ １８７１ ０６８３３ ０９９９０ ２９９７ １９９９ １３５５ ０６３４７
５ １７７８ ２９０２ ２９６０ １４２２ １３８６ ４５４９ ２５７７ １８６７ ０９３８３
６ ５７３３ １０５０ １１９５ ０５７８０ ０８６１３ ２２３８ １３８８ ０９５８０ ０５５８３
７ １８９３ ２９９６ ２９８３ １３８８ １４５５ ５１３７ ３０７０ ２２１３ １１２０
８ ６４７７ １１４８ １４０２ ０６７６７ ０９２５３ ２５２２ １５５１ １０５８ ０５４１０
９ １３０４ ２０７９ ２２６１ １１２３ １１２３ ３６５３ ２０１２ １４７６ ０７７４７
１０ １３５５ ２２７１ ２６０３ １４５３ １２８４ ４２９３ ２６１４ １８６５ １０１０
１１ １５４５ ２１９７ ２４４５ １２０８ １１４９ ３６６８ ２０２４ １５０６ ０７１９３
１２ １６１３ ２４６１ ２６６４ １５２９ １２９１ ４２６０ ２５３８ １８４２ ０９５２０
１３ １５４５ ２２９２ ２３０８ １１１３ １１２６ ３３９０ １９０７ １３３０ ０６２４０
１４ １２０５ １９５４ ２１３４ １１２２ １０４２ ３７４６ １９６２ １３９０ ０８０５０
１５ １２９１ ２０９０ ２１７４ １１１３ １０１７ ３３１８ １８８８ １３８２ ０６９３３
１６ １３８９ ２２４９ ２６８６ １３２３ １１６２ ３９９５ ２２０１ １５５３ ０８３３３
１７ １３６１ ２２６７ ２３８１ １１８３ １１６１ ３８３０ ２１７４ １５５８ ０７９９３

表５　各工艺指标模型的回归系数
Ｔａｂｌｅ５　Ｐａｒｔｉａｌｒｅｇｒｅｓｓｉｏｎｃｏｅｆｆｉｃｉｅｎｔｓｏｆｔｈｅｃｏｅｆｆｉｃｉｅｎｔｓｆｏｒｔｈｅｒｅｇｒｅｓｓｉｏｎｍｏｄｅｌｓ

指标 常量 Ｘ１ Ｘ２ Ｘ３ Ｘ１２ Ｒ２ Ｒ２ａｄｊ
总固体提出量 ３３０７（００００）１） －１３６８（００００） ０２３０（０００１） ００９４（００９９） －０２５９（０００４） ０９８４ ０９７８

总糖提出量 ３０８６（００００） －１３５１（００００） ０１５６（０１４６） ０１９０（００２５） －０３４２（０００４） ０９６７ ０９５６
Ｒｇ１ ４１１７（００００） －１２６７（００００） ０３７９（０００４）  －０４２９（００１３） ０９２３ ０９０５
Ｒｅ ３９４１（００００） －１１７１（００００） ０３３３（００１３）  －０８０４（００００） ０９１２ ０８９２
Ｒｆ ５９９０（００００） －１２４２（００００） ０４８５（０００２）   ０８８９ ０８７３
Ｒｂ１ ４１５４（００００） －１３０６（００００） ０３７１（０００４）   ０９２１ ０９１０
Ｒｃ ４７０３（００００） －１１５０（００００） ０５３７（０００６）   ０８０６ ０７７８
Ｒｂ２ ４２０９（００００） －１２２９（００００） ０４８２（０００３）   ０８７２ ０８５３
Ｒｄ ４３９３（００００） －１１７８（００００） ０４４２（００２３）   ０８３９ ０７８６

　　注：１）括号内为各回归系数相应的Ｐ。

所以希望在生产过程的各个环节中保证其有尽可能

大的转移率。果糖、蔗糖及麦芽糖在制剂时会部分

转化生成５羟甲基糠醛，可能对人体横纹肌和内脏
有损害［２０］，所以将这几种糖类作为需要限制的成

分。在工艺参数优化时，为进一步提升工艺品质，设

定以下提取工艺评价指标标准：对单位药材的人参

皂苷提出量不设上限，对总糖提出量设置上限，对总

固体提出量设置上下限，见表 ６。据此标准，采用
３２项所得回归模型，用ＭＯＤＤＥ软件计算得到设计
空间。

３３２　设计空间　根据表６计算得到的不同醇料
比下的概率设计空间见图２。图片中数字为工艺参
数落在相应区域时，工艺评价指标未能达标的概率。

表６　红参醇提工艺指标上下限及达标概率要求
Ｔａｂｌｅ６　Ｂｏｕｎｄｓｏｆｐｒｏｃｅｓｓｅｖａｌｕａｔｉｏｎｉｎｄｅｘｅｓａｎｄｔｈｅａｃｃｅｐｔａ
ｂｌｅｐｒｏｂａｂｉｌｉｔｙ ｍｇ·ｇ－１

工艺评价指标 最小值 最大值

总固体 ２００ ２３０

总糖 － １６０

Ｒｇ１ ２１０ －

Ｒｅ １１０ －

Ｒｆ １００ －

Ｒｂ１ ３３０ －

Ｒｃ １８５ －

Ｒｂ２ １３５ －

Ｒｄ ０６５ －

　　注：提取液质量达标概率≥９８％。
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ａ醇料比＝２５ｍＬ·ｇ－１；ｂ醇料比＝２８ｍＬ·ｇ－１；ｃ醇料比＝３１ｍＬ·ｇ－１；颜色由绿至红的渐变表示相应工艺条件下，响应值不符合要求

的概率（失败概率）由１％逐渐增大。

图２　红参醇提工艺概率设计空间图
Ｆｉｇ２　Ｄｅｓｉｇｎｓｐａｃｅｓｆｏｒｔｈｅｅｘｔｒａｃｔｉｏｎｐｒｏｃｅｓｓ

　　在工艺指标达标概率均≥９８％的设计空间范围
内选择最合适的操作空间。结合３２项中提出的关
键工艺参数对红参醇提工艺指标的影响规律，最终

选择的操作空间为：乙醇浓度 ９０３％ ～９０７％，醇
料比 ２５～３１ ｍＬ· ｇ－１，每 次 提 取 时 间
１２４～１３０ｍｉｎ。
３３３　设计空间的验证　为验证设计空间的准确

性，在设计空间内、外取点进行验证。具体验证点及

验证结果见表７。从验证结果可知，预测值和实测
值接近，说明所建模型有较好的预测性能；设计空间

内验证点所得提取液指标均达标，而设计空间外验

证点所得提取液中总固体提出量及个别人参皂苷提

出量未达到最低标准，说明在设计空间内操作能保

证较好的工艺品质。

表７　红参醇提工艺设计空间验证的条件及结果
Ｔａｂｌｅ７　Ｃｏｎｄｉｔｉｏｎｓａｎｄｒｅｓｕｌｔｓｏｆｖｅｒｉｆｉｃａｔｉｏｎｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔｓｆｏｒｔｈｅｄｅｓｉｇｎｓｐａｃｅｓ

条件及工艺指标 验证点１ 验证点２

是否在设计空间内 否 是

醇浓度／％ ９１７ ９０５

提取时间／ｍｉｎ １２０ １２７

醇料比／ｍＬ·ｇ－１ ２８ ３１

失败概率 ８５％ ００５％

总固体提出量／ｍｇ·ｇ－１ １８８０±７７（１９４０）１） ２１６７±７７（２２５６）

总糖提出量／ｍｇ·ｇ－１ １１４０±７３（１３７３） １３５７±７３（１４７０）
Ｒｇ１提出量／ｍｇ·ｇ－１ ２１３１±０１３２（２１９５） ２４０８±０１３２（２５３２）

Ｒｅ提出量／ｍｇ·ｇ－１ １０８９±００７２（１０１０） １２３８±００７２（１２６３）

Ｒｆ提出量／ｍｇ·ｇ－１ １０６４±００３９（１１５４） １１５１±００３９（１２３２）
Ｒｂ１提出量／ｍｇ·ｇ－１ ３３２２±０１５６（３５２８） ３７１１±０１５６（３８０３）

Ｒｃ提出量／ｍｇ·ｇ－１ １９５９±０１２５（２０２２） ２１６４±０１２５（２５１５）
Ｒｂ２提出量／ｍｇ·ｇ－１ １３８７±００８１（１４２２） １５５２±００８１（１５９２）

Ｒｄ提出量／ｍｇ·ｇ－１ ０７１７０±００５０７（０７１４３） ０７９３７±００５０７（０７４７７）

　　注：１）括号内为预测值。

４　讨论
本研究以ＱｂＤ理念为指导原则，以参麦注射液

生产过程中红参的乙醇提取工艺优化为例展开研

究。首先通过ＨＡＺＯＰ法分析红参醇提工艺中涉及
的各个工艺参数，确定乙醇浓度、醇料比及提取时间

为关键工艺参数；接着选取总糖提出量、总固体提出

量、７个在参麦注射液中含量较高的人参皂苷提出
量为工艺评价指标。然后采用 ＢｏｘＢｅｈｎｋｅｎ设计法
建立关键工艺参数和工艺评价指标间的数学模型，

最后计算获得设计空间。根据计算结果，参麦注射
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赵　芳等：基于危害及可操作性分析的设计空间法优化红参醇提工艺

液生产过程中红参醇提工艺的推荐操作空间为

９０３％～９０７％乙醇，醇料比在 ２５～３１ｍＬ·
ｇ－１，每次提取时间１２４～１３０ｍｉｎ。总体来看，选择
较低的醇料比和醇浓度，以及较长的提取时间，有利

于获得人参皂苷含量较高而糖类含量较低的红参提

取液。

ＨＡＺＯＰ法相比其他基于理论分析和文献调研
的风险分析方法，对中药的生产过程优化有更好的

适用性和实用性。通过理论分析与科学设计，基于

ＨＡＺＯＰ法建立的设计空间能够将人工经验转化为
过程知识和标准操作规范。在研究过程中，ＨＡＺＯＰ
法有助于提高设计水平，避免无效的设计因子，使得

后续设计与实际生产的契合度更高，从而有效地节

约研究成本。

此外，从本研究对参麦注射液生产过程中红参

醇提工艺的 ＨＡＺＯＰ风险评估结果来看，筛选出的
中、高风险危害参数与实际生产中重点控制的工艺

参数较为一致，说明我国药品标准对参麦注射液中

红参提取工艺的规定是较为科学的。在工业生产

中，企业需要提高对各潜在高危害工艺参数的控制

水平，如保证乙醇配制工序和计量工具的精度、提取

罐设备等良好运行等，进而提高提取工艺质控水平。
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