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［摘要］　大品种中药安宫牛黄丸混合终点判断是关键的技术问题。基于质量源于设计（ＱｂＤ）理念的控制策略，研究提出一
种整体混合终点的判断方法，为含矿物质中药混合提供方法学。采用激光诱导击穿光谱（ＬＩＢＳ）技术获得安宫牛黄丸混合中
间体的光谱数据。结合移动窗相对标准偏差法（ＭＷＲＳＤ）法，朱砂、雄黄和珍珠粉为整合研究指标，通过比较相邻混合时间光
谱的差异，快速评价整体混合过程。雄黄、朱砂和珍珠粉３个药味的混合过程并非完全一致，但在混合的最后一个阶段，３个
药味均达到了混合均匀；得到建议混合终点。采用ＬＩＢＳ过程技术建立的微区时序分析方法，实施过程控制。所建立的方法无
需标准光谱库，具有分析快速、近似无损、无需复杂的样品前处理的等特点，为大品种中药制剂的质量研究提供新思路。
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　　安宫牛黄丸是中医治疗高热症的“温病三宝”
之一［１］，历来是中医用于治疗各类急证的必备要

药。安宫牛黄丸处方的组分比较复杂，其中雄黄、朱

砂比例均为１０％，药味的比重差异较大，从而影响
药效和安全性。粉末混合过程为动态变化的时间序

列，其主要目的是确定混合终点，指导混合工艺优

化［２３］。大品种中药安宫牛黄丸混合终点判断是关
键的技术问题。马群［４］应用近红外在线分析技术

检测安宫牛黄丸原粉混合终点，运用相似度匹配法

判断混合终点；刘珊珊等［５］采用近红外光谱结合移

动窗标准偏差法对安宫牛黄丸的中试混合过程进行

在线监测；并采用高效液相色谱法验证中间体中有

效成分黄芩苷等成分的变化，验证了近红外在线分

析技术指导混合终点判断的可靠性。目前尚未有针

对矿物质中药的混合过程的研究，缺乏质量控制的

有效方法，难以保证含矿物质中成药质量的稳定、均

一。２１世纪初，美国推出了 ＱｕａｌｉｔｙｂｙＤｅｓｉｇｎ“ＱｂＤ
（质量源于设计）”理念。ＱｂＤ是一种系统的研究方
法，强调对产品和工艺的理解，以及对工艺过程的控

制［６７］。在制药行业，ＱｂＤ的初始设计决定产品质
量的理念已逐渐被业界认可。“质量可控、安全有

效”是药品研发过程须遵循的首要原则。其中，质

量可控又是安全有效的前提条件。激光诱导击穿光

谱技术（ｌａｓｅｒｉｎｄｕｃｅｄｂｒｅａｋｄｏｗｎｓｐｅｃｔｒｏｓｃｏｐｙ，ＬＩＢＳ）
是新兴的微区多元素检测技术，是以激光脉冲作为

激发源诱导产生激光等离子体的原子发射光

谱［８１０］。在解决多指标、多成分的中药分析时，ＬＩＢＳ
区别于传统的元素分析技术，具有诸多的优势：快

速、绿色、多元素检测及近似无损的特点［１１］。本研

究基于ＱｂＤ理念，采用 ＬＩＢＳ过程分析技术评价安
宫牛黄丸的整体混合过程，以朱砂、雄黄和珍珠粉３
个药味为研究载体，通过ＬＩＢＳ技术在若干时间点代
表性的采样获得混合过程的微区光谱。以特定元素

砷（Ａｓ）、汞（Ｈｇ）、钙（Ｃａ）分析结果为断面，快速评
价安宫牛黄丸的混合过程的微区时序特征，了解含

矿物质中药粉末混合过程的规律，建立合理的质量

评价方法，指导整合终点判断；确保含矿物质中药混

合的均一性，为保证生产过程的工艺可控性提供了

基础。

１　材料
黄芩、黄连、栀子、郁金、牛黄、水牛角浓缩粉、

朱砂、雄黄、冰片和珍珠粉等药材均由北京同仁堂

股份有限公司科学研究所提供。安宫牛黄丸混合

中间体由北京中医药大学马群教授提供。模拟安

宫牛黄丸的混合过程，并得到４４个安宫牛黄丸混
合中间体样品（０，１５，２，３，４，５ｍｉｎ，每隔１ｍｉｎ取
样至４３ｍｉｎ）。

激光诱导击穿光谱采用ＬＩＢＳ实验系统，由北京
市农林科学院，国家农业信息化工程技术研究中心

友情提供；系统由激光器、光谱仪、三维精密运动平

台、ＣＣＤ探测器、信号延时器组成。光谱仪采用海
洋光学公司（ＯｃｅａｎＯｐｔｉｃｓ）的ＨＲ２０００＋，波长范围
１９８～８７６ｎｍ。ＦＷ４／Ａ红外压片机，天津市新天光
分析仪器技术有限公司。

２　方法
２１　安宫牛黄丸混合中间体的ＬＩＢＳ光谱采集

为防止激光击打时的粉末飞溅现象，分别取

安宫牛黄丸混合中间体适量，采用红外压片机压

制呈直径１３ｍｍ、厚度约１ｍｍ的锭片，共制备４４
个锭片样品。光谱采集方式见图 １，计算 ６个采
样位点的平均光谱，即得到混合过程的微区时序

光谱。

图１　混合过程中间体样品制备及ＬＩＢＳ光谱采集位点

Ｆｉｇ１　ＴｈｅｄｉａｇｒａｍｍａｔｉｃｓｋｅｔｃｈｏｆＬＩＢＳｓｐｅｃｔｒａｃｏｌｌｅｃｔｉｏｎ

２２　ＬＩＢＳ差谱法
珍珠的主要成分有碳酸钙。由于钙信号同时来

自其他药味，故采用差谱法归属珍珠粉中 Ｃａ特征
谱线。

２３　安宫牛黄丸混合终点判断方法
采用移动窗标准相对偏差（ｍｏｖｉｎｇｗｉｎｄｏｗｒｅｌａ
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ｔｉｖｅｓｔａｎｄａｒｄｄｅｖｉａｔｉｏｎ，ＭＷＲＳＤ）［１２１３］进行中间体整
合终点判断。ＭＷＲＳＤ选择混合中间体的 ｎ张连续
的光谱，计算ｎ张连续光谱中待测元素的特征谱线
强度的相对标准偏差（ＲＳＤ），剔除原 ｎ条光谱中时
间最早的光谱，补充一条新光谱，重新计算标准偏

差，以此类推计算所有时序光谱数据，计算公式

如下。

ＭＷＲＳＤ＝

Σｎｉ＝１（Ａｉｊ－Ａ
－
ｔ）

ｎ槡 －１
Ａ
－
ｔ

×１００％ （１）

Ａｉ，Ａｉｊ分别为ｉ，ｉｊ时混合中间体的 ＬＩＢＳ光谱中
砷元素或汞元素的相对信号强度。此处选择移动窗

口ｎ＝３；每次增加１个样品，连续移动。最终得到
混合过程中不同取样点中间体样品光谱的标准偏

差。以ＲＳＤ为纵坐标，混合时间为横坐标作图。
ＲＳＤ越小，表明元素的特征谱线信号强度变化小，
混合越均匀，提示混合终点。

２４　数据处理和软件
采用ＯＯＩＬＩＢＳ（ＯｃｅａｎＯｐｔｉｃｓ）软件读取光谱数

据；采用ＯＲＩＧＩＮ８软件画图。
３　结果
３１　安宫牛黄丸混合中间体的ＬＩＢＳ光谱

混合过程中１５ｍｉｎ混合中间体的 ＬＩＢＳ光谱见
图２。混合中间体的特征谱线除了 Ｃａ，钾（Ｋ），钠
（Ｎａ），镁（Ｍｇ），锂（Ｌｉ），碳（Ｃ），氢（Ｈ），氧（Ｏ），氮
（Ｎ），等；同时出现 Ａｓ（２２８８１６，２３４９８４，６１６９７９
ｎｍ）和 Ｈｇ（２５３６５１，２９６７３２，３１３１２３ｎｍ）。谱中
５９０～６１０ｎｍ处受到基质效应影响，但并未影响Ａｓ，
Ｈｇ的特征谱线。２２５～２６０ｎｍ的局部放大图见图３，Ａｓ
２２８８１６ｎｍ，Ｈｇ２５３６５１ｎｍ处特征谱线未受到其他元
素的干扰［１４１５］。因此，选择此处特征谱线，研究安宫牛

黄丸混合过程中矿物药雄黄、朱砂的变化规律。

图２　混合１５ｍｉｎ混合中间体的ＬＩＢＳ光谱
Ｆｉｇ２　ＬＩＢＳｓｐｅｃｔｒｕｍｏｆＡＧＮＨｂｌｅｎｄｉｎｇｉｎｔｅｒｍｅｄｉａｔｅｓａｔ１５ｍｉｎ

图３　ＬＩＢＳ光谱局部放大图

Ｆｉｇ３　ＴｈｅｅｎｌａｒｇｅｄＬＩＢＳｓｐｅｃｔｒｕｍｏｆＡＧＮＨ

３２　Ｃａ的ＬＩＢＳ差谱
Ｃａ的特征谱线有 ３１５８３９，３７０６２７，３７３６６８，

３９３３７９，３９６８２９，４２２６４０，４３０２２８，４８７７０４，
５３４９７０，５５８８４２，５８５８０２，６１２７１５，６１６２３１，
６４３９６５，６４６２８４，６４９４０３，７１４８５２，７２０２６７，
７３２４２６，８４９７６０，８４９７６０，８５４１７２ｎｍ［１６１８］。Ｃａ
同时来自于植物药材和珍珠粉，故将３０ｍｉｎ混合中
间体ＬＩＢＳ谱与０ｍｉｎ谱做差谱，然后比对０ｍｉｎ样
本与差谱之间的光谱差异，见图４，最终选定特征谱
线３９３３７９，５８５７４６，６４３９６５，８５４１７２ｎｍ为珍珠
粉中Ｃａ的光谱信号。

ａ０ｍｉｎ；ｂ差谱。

图４　安宫牛黄丸混合中间体ＬＩＢＳ图与差谱图

Ｆｉｇ４　Ｔｈｅｏｒｉｇｉｎａｌｓｐｅｃｔｒｕｍａｎｄｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅｓｐｅｃｔｒｕｍ

３３　安宫牛黄丸整体混合终点判断
３３１　朱砂和雄黄混合终点判断　采用 ＭＷＲＳＤ
法对 ＬＩＢＳ实验数据进行处理，设定 １０％为阈值。
将混合过程进行划分时段，Ａｓ和 Ｈｇ在不同的特征
谱线处的ＭＷＲＳＤ变化趋势图见图５。图５（ａ）划
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分４个阶段，在混合的前２０ｍｉｎ，Ｈｇ５３６５１ｎｍ处
的ＭＷＲＳＤ变化剧烈；随着混合的进行，Ｂ段（２０～
２７ｍｉｎ）ＭＷＲＳＤ相对较平稳，且 ＭＷＲＳＤ小于
１０％；进一步混合，Ｃ段（２７～３７ｍｉｎ）中 ＭＷＲＳＤ出
现较大幅度波动；Ｄ段（３７～４３ｍｉｎ）ＭＷＲＳＤ呈相
对平稳阶段且ＭＷＲＳＤ小于１０％，提示到达混合终
点到达。与Ｈｇ相似，Ａｓ２２８８１６ｎｍ的混合可以划

分了４个阶段，见图５（ｂ）。Ａ段（０～２７ｍｉｎ）和 Ｃ
段（３２～３８ｍｉｎ）过程中 ＭＷＲＳＤ变化剧烈；Ｂ段
（２１～２８ｍｉｎ）和Ｄ段（３８～４３ｍｉｎ）过程中 ＭＷＲＳＤ
保持相对平稳，且 ＭＷＲＳＤ小于１０％。虽然 Ａｓ和
Ｈｇ在Ｂ段均出现相对平稳显现，但混合并不完全，
并非混合终点。综合考虑，Ａｓ和 Ｈｇ的混合终点 Ｄ
段，建议混合终点为３８ｍｉｎ。

ａＨｇ５３６５１ｎｍ；ｂＡｓ２２８８１６ｎｍ。

图５　混合过程中Ｈｇ和Ａｓ的ＭＷＲＳＤ变化趋势
Ｆｉｇ５　ＴｈｅＭＷＲＳＤｖａｒｉａｔｉｏｎｔｅｎｄｅｎｃｙｏｆＨｇａｎｄＡｓｄｕｒｉｎｇｂｌｅｎｄｉｎｇ

３３２　珍珠粉的混合终点判断　珍珠粉是安宫牛
黄丸的组成成分之一，其主要成分是碳酸钙。珍珠

粉的混合是否与朱砂、雄黄的混合过程一致，混合终

点是否一致？研究探讨安宫牛黄丸混合过程中，珍

珠粉的混合过程变化特点和规律。混合过程中 Ｃａ
在不同的特征谱线处的 ＭＷＲＳＤ变化趋势图见图
６。图６（ａ）划分了４个阶段，在混合的前２０ｍｉｎ，
Ｃａ３９３３７９ｎｍ处的ＭＷＲＳＤ变化剧烈；随着混合的
进行，Ｂ段（２０～２９ｍｉｎ）ＭＷＲＳＤ相对平稳，ＭＷＲＳＤ
小于 １０％；进一步混合，Ｃ段（２９～３８ｍｉｎ）中
ＭＷＲＳＤ出现波动；Ｄ段（３８～４３ｍｉｎ）ＭＷＲＳＤ呈相
对平稳阶段且ＭＷＲＳＤ小于１０％，提示到达混合终
点。图６（ｂ）显示２个混合阶段，Ａ段 在混合开始
的前１３ｍｉｎ，Ｃａ５８５７４６ｎｍ处的 ＭＷＲＳＤ变化剧
烈，提示激烈混合的过程；Ｂ段在混合 １３～４３ｍｉｎ
过程中 ＭＷＲＳＤ相对平稳，且均小于１０％，表明在
此阶段混合较平稳。图６（ｃ）中 Ｃａ６４３９６５ｎｍ处
的ＭＷＲＳＤ变化趋势图与图６（ａ）Ｃａ３９３３７９ｎｍ
处的ＭＷＲＳＤ变化趋势图相似，混合分为４个阶段；
Ａ段（０～２１ｍｉｎ）和 Ｃ段（２７～３８ｍｉｎ）过程中
ＭＷＲＳＤ变化剧烈；Ｂ段（２１～２８ｍｉｎ）和 Ｄ段（３８～

４３ｍｉｎ）过程中 ＭＷＲＳＤ保持相对平稳，而且
ＭＷＲＳＤ小于１０％。与图６（ａ）、图６（ｃ）相似，图６
（ｄ）中Ｃａ８５４１７２ｎｍ处的ＭＷＲＳＤ变化同样呈现４
个阶段，在混合开始的１３ｍｉｎ，ＭＷＲＳＤ变化剧烈，
随着混合的进行，Ｂ段（１３～２７ｍｉｎ）内 ＭＷＲＳＤ变
化平稳，进一步混合，在混合的 ２７～３８ｍｉｎ时
ＭＷＲＳＤ出现微小波动，在３８ｍｉｎ后（Ｄ段）ＭＷＲＳＤ
相对平稳且小于１０％。Ｃａ在４个特征谱线处处特
征谱线的建议混合终点为３８ｍｉｎ。
３３３　３个药味整体的混合终点判断　ＬＩＢＳ技术
结合ＭＷＲＳＤ的朱砂、雄黄和珍珠粉在 Ｂ段和 Ｄ段
的微区时序混合分析结果见图 ７。对比发现在Ｂ段
Ｈｇ与Ｃａ共同时间段为２１～２７ｍｉｎ；但是Ａｓ即雄黄
在Ｂ段混合相对均匀时间段为２７～３１ｍｉｎ；表明在
Ｂ段雄黄与朱砂和珍珠粉的混合并非同步。在Ｄ段
（Ｃａ５８５７４６ｎｍ为 Ｄ段），其他元素共同时间段为
３８～４３ｍｉｎ，表明３个药味同时达到了混合均匀；故
朱砂、雄黄和珍珠粉的共同混合终点为３８ｍｉｎ。
４　讨论

ＱｂＤ理念正推动着药品生产模式从传统的以
检验为主到以科学地研究生产过程为主。ＩＣＨ发布

·６８０１·



刘晓娜等：基于ＱｂＤ理念的安宫牛黄丸整体混合终点评价方法研究

　　

图６　混合过程中Ｃａ元素的ＭＷＲＳＤ变化趋势
Ｆｉｇ６　ＴｈｅＭＷＲＳＤｖａｒｉａｔｉｏｎｔｅｎｄｅｎｃｙｏｆＣａｄｕｒｉｎｇｂｌｅｎｄｉｎｇ

图７　ＬＩＢＳ实验中朱砂、雄黄和珍珠粉的微区时序分析
Ｆｉｇ７　Ｔｈｅｔｉｍｅｓｅｒｉｅｓｍｉｃｒｏａｎａｌｙｓｉｓｏｆｃｉｎｎａｂａｒ，ｒｅａｌｇａｒａｎｄ
ｐｅａｒｌｐｏｗｄｅｒ

的Ｑ８（ｐｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃａｌｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ，Ｑ８）药物研发中
指出，质量是通过设计赋予的。获得合格的质量，必

须加强对产品的理解和对成产的全过程控制。ＩＣＨ
Ｑ８的控制策略为“源于对现行产品和工艺的理解，
制定一系列有计划的控制，用于确保工艺性能与产

品质量的［６］。所有产品的质量属性和工艺参数，均

属于 ＩＣＨＱ８控制策略范畴。ＱｂＤ理念，要求生产
过程中对工艺过程进行“实时质量保证”，保证每个

步骤工艺的输出均符合质量要求。关键工艺参数合

格即可保证产品质量达到要求。

粉末混合过程是中药固体制剂生产的重要操

作单元之一，也是时序过程。药物混合均匀度直

接影响药品的疗效。药物混合均匀度直接影响药

品的疗效。安宫牛黄丸是一种完全以药材原粉入

药的中药丸剂，其处方的组分比较复杂，植物性药

材、动物性药材和矿物性药材同时出现在处方中，

导致药味的比重差异较大，尤其是含重金属矿物

质如朱砂、雄黄等中药制剂的混合均匀与否不仅

影响其疗效，而且严重影响其用药安全。对于中

药的混合过程的评价多采用离线液相色谱法、气

相色谱法等对其判断。这些方法虽然准确度高，

但样品处理复杂，且多以研究有机化合物为主，未

考虑矿物质中药的混合特征。

本文基于 ＱｂＤ控制策略，将 ＬＩＢＳ过程技术应
用于安宫牛黄丸的整体混合过程，结合 ＭＷＲＳＤ法
研究雄黄、朱砂和珍珠粉３个药味的微区时序特征。
构建的金属元素快速检测方法，实现整体混合终点

的快速判断，确保混合均匀。结果表明：在混合的整
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个时序过程中，初始阶段物料混合相对剧烈，混合效

率高，到达最佳的混合状态后反方向变换，出现偏析

或分料现象；随着进一步混合，颗粒以扩散混合为

主。在整个混合过程中物料的混合和分离同时发

生，当二者达到动态平衡的状态即混合终点。研究

发现物料混合均匀的时间不是一个固定的时间点，

而且是一个时间段，超过此时间段，粉末会出现过混

合现象。雄黄、朱砂和珍珠粉的混合过程并非完全

一致，但在混合的最后一个阶段，３个药味均达到了
混合均匀；得到建议混合终点，且无过混合现象发

生。所建立的方法无需建立标准光谱库，通过比较

时间序列中相邻混合时间的光谱差异，实现了朱砂、

雄黄和珍珠粉混合终点的快速判断。

过程分析技术（ＰＡＴ）属于第三级控制策略，其
目的在于增加过程理解、提高生产效率和产品质量，

其优势在于实时分析、监测、控制。ＬＩＢＳ技术属于
ＰＡＴ技术，在微区时序分析研究方面彰显了其快速、
实时、近似无损等优势，有望用于中药混合过程的回

馈控制，有效避免过度混合和资源浪费。将 ＰＡＴ技
术应用于中药材粉末的混合过程，研究混合过程时

序变化的特点和规律，对过程理解具有重要的意义，

同时为含矿物质中药制剂混合的在线监测提供了技

术支持。
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