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［摘要］　混合过程是制剂生产过程的关键环节，它直接影响固体制剂质量的均一性和稳定性。随着《工业过程分析技术指
南》的发布，在线分析技术在混合过程应用的研究报道越来越多，但对混合终点在线判断算法的研究尚处于起步阶段。该研

究以移动块标准偏差法为原型，建立适于在线应用的混合终点判断方法———递增窗口移动块标准偏差，并将其用于中药配方

颗粒混合过程终点的判断。通过在线学习调整窗口大小，将混合过程物料状态的变化实时体现在标准差的计算过程中。在３
种不同中药饮片提取物和辅料糊精混合过程的应用中表明，与传统的移动块标准偏差法相比，基于递增窗口移动块标准偏差

法计算得到的窗口尺寸变化可以更为清晰地反映混合过程物料状态变异，适于在线应用。
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　　混合过程在制剂生产中占据重要地位，它是制
备散剂、颗粒剂、片剂、胶囊剂、滴丸剂等固体剂型的

必要步骤，而药物混合的均匀度又是影响固体制剂

质量均一性和稳定性的关键因素之一。因此，理解

中药粉末混合过程变化特点和规律，并在此基础上

对混合过程均匀度进行控制，是保障并提高中药固

体制剂质量有效途径。ＦＤＡ于 ２００３年 １０月发布
《混合均匀性取样和评价指南（草案）》［１］，对粉末混

合过程均匀度评价方法进行规范。它规定在混合器

中不同部位进行取样，然后采用液相色谱法、紫外光

谱法等常规分析方法对每个样品中有效成分的含量

进行测定，通过计算各样品间有效成分含量的相对

标准偏差评价物料混合的均匀度。该方法在执行时

需停机取样，离线分析，分析的时效性差。另外，取

样操作会破坏取样局部的混合平衡状态，不利于部

分区域的混合。

近年来，随着《工业过程分析技术指南》［２］的发

布，越来越多的研究者开始尝试采用近红外光谱

法［３８］、拉曼光谱法［９１１］、化学成像［１２１５］等在线分析

手段实现混合过程的在线监控。但对混合过程终点

在线判断方法的研究仍处于初级阶段。目前常用的

终点判断方法包括移动块标准偏差（ｍｏｖｉｎｇｂｌｏｃｋ
ｓｔａｎｄａｒｄｄｅｖｉａｔｉｏｎ，ＭＢＳＤ）［１６］、移动块相对标准偏差
（ｍｏｖｉｎｇ ｂｌｏｃｋ ｒｅｌａｔｉｖｅ ｓｔａｎｄａｒｄ ｄｅｖｉａｔｉｏｎ，
ＭＢＲＳＤ）［１７］、移动窗 Ｆ检验（ｍｏｖｉｎｇｗｉｎｄｏｗＦｔｅｓｔ，
ＭＷＦｔｅｓｔ）［１８］与马氏距离［１９］、欧氏距离［２０］、软独立

模式聚类［２１］等定性判别方法和基于偏最小二乘

（ｐａｒｔｉａｌｌｅａｓｔｓｑｕａｒｅ，ＰＬＳ）［２２２４］等定量方法建立的主
要活性成分的定量模型等。其中通过比较相邻光谱

模块内光谱的标准偏差来判定混合终点的ＭＢＳＤ法
成为目前国内应用最广的定性终点判断方法之一，

但ＭＢＳＤ法阈值的设置具有一定的“主观性”［２５］不
利于在线判断混合终点，故本研究创新性的将混合

过程的特点加入到算法中，以得到能客观、清晰反映

混合过程物料状态变化的新的终点判断方法—递增

窗口移动块标准偏差（ｄｙｎａｍｉｃｓｉｚｅｍｏｖｉｎｇｂｌｏｃｋ
ｓｔａｎｄａｒｄｄｅｖｉａｔｉｏｎ，ＤＭＢＳＤ）。在３种不同药用部位
的中药提取物粉末与糊精的在线混合过程中的应用

表明，该监测方法终点的判断不依赖于将来的数据，

更适于混合过程的在线监测。

１　材料
ＡｎｔａｒｉｓＴＭＴａｒｇｅｔ在线近红外光谱仪（美国，Ｔｈｅｒ

ｍｏＮｉｃｏｌｅｔ公司），７５ＬＨＴＤ３５０型柱式料斗混合机
（武汉恒大机械设备有限公司）及配套取样设备。

药粉（大蓟、葛根、苦杏仁）及辅料糊精均由北

京康仁堂药业有限公司提供。其他试剂包括甲醇

（色谱级，美国 Ｆｉｓｈｅｒ公司）、乙醇（分析级，北京化
工厂）、纯净水等。

２　方法
２１　提取物和辅料混合过程在线监控数据

分别将中药提取物粉末和适量的糊精加入７５
Ｌ混合机中，填料系数控制在６０％～７０％，以１４ｒ·
ｍｉｎ－１的转速进行混合，混合时长设定１ｈ。将Ａｎｔａ
ｒｉｓＴＭ Ｔａｒｇｅｔ在线近红外光谱仪的触发角度设为
１７０°，其他参数维持默认设置。混合罐每旋转１圈
记录一条光谱。光谱分辨率为 ８ｃｍ－１，光谱范围
７５００～５５００ｃｍ－１。
２２　混合过程物料状态监测算法
２２１　移动块标准偏差　以 ｎ条连续的光谱作为
一个窗口（光谱数据块），计算窗口内光谱在波长点

ｉ处的吸光度的标准偏差 Ｓｉ，然后计算每个波长点
所得标准差的平均值 Ｓ，作为表征物料状态的统计
量。Ｓ和Ｓｉ的计算公式如下。

Ｓｉ＝

ｎ

ｊ＝１
（Ａｉｊ－Ａｉ）

２

ｎ槡 －１ （１）

Ｓ＝

ｍ

ｉ＝１
Ｓｉ
ｍ （２）

其中，Ａｉｊ是第 ｊ条光谱在波长点 ｉ处的吸光度，
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Ａｉ为窗口内所有光谱在波长点ｉ处吸光度的均值，ｍ
为波长点数目。

当前窗口计算完毕后，窗口将沿时间轴向前

移动一个采样间隔，即剔除最早进入窗口的一条

光谱并选入一条新光谱，重新计算 Ｓ，直到 Ｓ降到
阈值以下并趋于稳定时为止。但目前，ＭＢＳＤ阈值
设置具有一定“主观性”，阈值确定时参考了将来

的信息，不利于在线应用。混合体系的波动亦使

得在根据固定标准差判断混合终点时产生一定的

延迟或提前。所以，本文根据混合过程的一般性

特点对混合过程进行改进，以使之更加适合在线

应用。

２２２　递增窗口移动块标准偏差　ＭＢＳＤ算法未
考虑混合前后光谱的差异，窗口的大小是固定的。

在混合的初期窗口内光谱间差异较大，在 ＭＢＳＤ曲
线中Ｓ快速下降的同时伴随着其值的大幅波动。随
着混合的进行，窗口内光谱间差异逐渐变小，这时如

果仍旧保持窗口大小不变，那么 Ｓ会受到偶然误差
的影响而难于稳定。因此，本研究在窗口移动过程

中，设置窗口大小的增长机制，将混合过程物料状态

的变化实时体现在标准差的计算过程中，以提高在

混合过程后半程Ｓ曲线的稳健性。
｜Ｓｔ－Ｓｔ－１｜≤ε （３）

若上式成立，则令窗口大小增加１。这里 Ｓｔ表
示在当前窗口大小下加入采样时间ｔ采集的光谱所
得的标准差，为一较小的数，表示对光谱波动的容忍

程度，可根据实际应用调整。｜·｜使得该方法可以
允许在Ｓ中存在由偶然误差引起的小幅变异。

该算法的实现过程简述如下：①设初始窗口大
小为３，当采样点数目满足要求时，计算该窗口内样
品的标准差；②随着混合的进行，将窗口前移，重新
计算新窗口内样品的标准差；③通过公式（３）对窗
口大小是否合适进行判断，若满足该条件则将窗口

大小增加 １，否则将窗口前移；重复②③直至混合
完成。

因为随着混合的进行，达到同等变异水平所需

要的采样点的数量应逐渐增加。所以，通过记录窗

口大小随时间的变化曲线，可实现对混合过程物料

状态的检测。同时，随着窗口内采样点数量的增加，

标准差受偶然因素的影响也会降低。

２３　数据分析软件
用ＴｈｅｒｍｏＳｃｉｅｎｔｉｆｉｃＲＥＳＵＬＴ软件采集光谱数

据，ＭＢＳＤ及 ＤＭＢＳＤ算法均在 ＭＡＴＬＡＢ（ＭＡＴＨ
ＷＯＲＫ，ＵＳＡ）软件自行编程实现。
３　结果与讨论

为了简化数据分析过程，降低额外分析步骤对

过程状态监测算法性能的影响，本研究所涉及的计

算均不采用数据预处理方法。

３１　大蓟糊精混合过程在线监测
将 ＭＢＳＤ的窗口大小设为３，所得平均标准差

随时间变化见图１（ａ）。从图中可以看出，在混合
开始的一段时间内，该体系的标准偏差值随时间

急剧减小，然后围绕０２３×１０－３上下浮动，浮动范
围较大且难以收敛到较小的范围内。这表明窗口

较小时，标准差易受随机因素的影响。混合进行

到３１８ｍｉｎ时，Ｓ有较大偏离。选取３１８ｍｉｎ前
后１０条光谱见图２，从图中可以看出，在混合进行
到３１８ｍｉｎ时，近红外光谱发生整体的偏离。这
可能由于混合体系中局部不均匀物料被采样窗口

捕获所致。

ａＭＢＳＤ窗口大小设为３；ｂＭＢＳＤ窗口大小设为１５（图４，６同）。

图１　不同窗口尺度下标准偏差随时间的变化
Ｆｉｇ１　Ｔｈｅｐｒｏｆｉｌｅｏｆｓｔａｎｄａｒｄｄｅｖｉａｔｉｏｎａｌｏｎｇｔｉｍｅｗｉｔｈｄｉｆｆｅｒ
ｅｎｔｗｉｎｄｏｗ／ｂｌｏｃｋｓｉｚｅ

图２　３１８ｍｉｎ（红）及前后１０个采样间隔（蓝）的近红外
光谱

Ｆｉｇ２　ＴｈｅＮＩＲｓｐｅｃｔｒａａｔ３１８ｍｉｎａｎｄｓｐｅｃｔｒａａｒｏｕｎｄｗｉｔｈｉｎ
１０ｓａｍｐｌｉｎｇｉｎｔｅｒｖａｌ
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增大ＭＢＳＤ的窗口大小为１５时，所得标准差随
时间变化见图１（ｂ）。随着窗口大小的增加，ＭＢＳＤ
对微小变化的敏感性下降，而仍旧保持了对光谱中

严重偏离的检出能力。但正因为窗口的增加，突变

光谱的影响范围变大。

从图１（ａ）和图１（ｂ）中２种窗口尺度下标准偏
差图可以看出，难以通过对 Ｓ设置阈值实现混合终
点的判断。在混合１０ｍｉｎ后，标准差随时间变化趋
于稳定，但终点的判断缺乏客观的证据和指标。

随着混合的进行，ＤＭＢＳＤ窗口大小随时间变化
趋势，见图３。在混合初期，窗口的大小随着混合的
进行缓慢增长。到 ２０ｍｉｎ后，窗口的增速开始提
高。到２８ｍｉｎ以后，增速急剧提高。随着混合的进
行，达到相同变异所需的采样点应有所增加，关于混

合过程的这一认知与上述结果相一致。考虑实际操

作的可行性和保障混合的质量，本研究将窗口大小

的阈值设为４０，即约３ｍｉｎ。在图３中，窗口大小为
４０所对应的混合时间为２８ｍｉｎ。从２８ｍｉｎ后窗口
大小迅速增长。３ｍｉｎ阈值的可推广价值，通过以
下载体进一步分析。

图３　大蓟糊精混合过程样本窗口大小随时间变化
Ｆｉｇ３　Ｔｈｅｐｌｏｔｏｆｗｉｎｄｏｗｓｉｚｅｏｎｔｈｅｂｌｅｎｄｉｎｇｐｒｏｃｅｓｓｏｆｅｘ
ｔｒａｃｔｓｏｆＣｉｒｓｉｕｍｊａｐｏｎｉｃｕｍａｎｄｄｅｘｔｒｉｎ

３２　葛根糊精混合过程在线监测
葛根与大蓟的药用部位不同，当把 ＭＢＳＤ的窗

口大小设为３时，其标准偏差随混合的进行变化见
图４（ａ）。在５ｍｉｎ前，Ｓ随着时间震荡下降。而在
混合进行到５８５ｍｉｎ时，Ｓ有一个突然的提高。在
１４～１８ｍｉｎ，有小幅波动，但在１８ｍｉｎ后又出现较大
幅的浮动。因窗口较小，Ｓ受偶然因素影响较大，难
以给出判定混合过程终点的Ｓ阈值。

将窗口大小增加到 １５，Ｓ随时间的变化

　　　

图４　葛根混合过程不同窗口尺度下标准偏差随时间的
变化

Ｆｉｇ４　Ｔｈｅｐｒｏｆｉｌｅｏｆｓｔａｎｄａｒｄｄｅｖｉａｔｉｏｎｗｉｔｈｄｉｆｆｅｒｅｎｔｗｉｎｄｏｗ／
ｂｌｏｃｋｓｉｚｅｏｎｔｈｅｄａｔａｏｆＰｕｅｒａｒｉａｌｏｂａｔａ

见图４（ｂ）。从图中可以看出，５ｍｉｎ前，混合体系的
变化迅速降低到一个较低的水平，然后又小幅上升，

随着混合的进行，Ｓ呈现出持续震荡的状态。从该
图为混合过程选出一个混合终点也比较困难。

用 ＤＭＢＳＤ对混合过程在线近红外数据进行
分析的结果见图 ５。与图 ３大蓟的混合过程相
似，窗口的大小随着混合的进行，先有一个缓慢

上升的阶段，然后一段时间内上升速度加快，最

后迅速提高到较高水平。窗口大小在 ２４ｍｉｎ时
达到４０，此时混合过程的窗口大小将要进入快速
增加的阶段。这一结果如大蓟混合过程相似。

所以，窗口大小４０可以作为应用 ＤＭＢＳＤ判断混
合过程终点的阈值。

图５　葛根混合过程样本窗口大小随时间变化
Ｆｉｇ５　Ｔｈｅｐｌｏｔｏｆｗｉｎｄｏｗｓｉｚｅｏｎｔｈｅｂｌｅｎｄｉｎｇｐｒｏｃｅｓｓｏｆｅｘ
ｔｒａｃｔｓｏｆＰｕｅｒａｒｉａｌｏｂａｔａａｎｄｄｅｘｔｒｉｎ

此外，从上述２个研究载体的结果可看出，混
合过程经历相似的窗口增长趋势，随着混合的进

行，标准差达到相同的变异水平所需要的采样点

的数目皆呈增加的趋势，这与对混合过程的直观

理解相一致。
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３３　苦杏仁糊精混合过程在线监控
苦杏仁作为种子类药材，其油性较大，与前述２

种中药饮片提取物的物料性质有明显的差别。将

ＭＢＳＤ窗口大小设为３，随混合的进行标准差变化见
图６（ａ）。该混合体系整体呈震荡平衡的趋势，没有
出现前２个载体混合时出现的速降阶段。这一结果
似乎表明，苦杏仁糊精混合体系较前２个载体更易
于混合。因小窗口 ＭＢＳＤ易受随意扰动的影响，将
窗口大小重设为１５，标准差随时间变化见图６（ｂ）。

图６　苦杏仁混合过程不同窗口尺度下标准偏差随时间的
变化

Ｆｉｇ６　Ｔｈｅｐｒｏｆｉｌｅｏｆｓｔａｎｄａｒｄｄｅｖｉａｔｉｏｎｗｉｔｈｄｉｆｆｅｒｅｎｔｗｉｎｄｏｗ／
ｂｌｏｃｋｓｉｚｅｏｎｔｈｅｄａｔａｏｆＡｒｍｅｎｉａｃａｅＳｅｍｅｎＡｍａｒａｅ

与图６（ａ）相比，图６（ｂ）中标准差的变异能够
较为清晰地反映出体系状态随混合过程的变化。在

混合进行到１３４ｍｉｎ，标准差达到局部最小，然后迅
速增加。这表明采样窗口内物料的状态变化较大，

混合体系并未在１３４ｍｉｎ时达到均匀状态。随着
混合继续进行，在２２１～３０ｍｉｎ，物料状态达到较
为稳定的状态，然后光谱的标准差迅速增加，但增长

的幅度有限。在３３１ｍｉｎ后，物料变化维持在较小
范围内。这表明该混合体系应达到较为平稳的状

态。所以综合上述结果，苦杏仁糊精混合过程并不
比前２个混合体系更易达到混合的平衡状态。

基于ＤＭＢＳＤ对该混合体系数据进行分析，所
得窗口大小的变化见图７。在１０５ｍｉｎ前，窗口大
小维持在３，这意味着，在这段时间内，采样窗口内
光谱信息所反映的物料状态变化较大。随后窗口大

小缓慢上升，到３０４ｍｉｎ时，窗口的增速提升，３４３
ｍｉｎ后窗口大小急剧增加。苦杏仁糊精混合过程
ＤＭＢＳＤ窗口的变化趋势与大蓟和葛根各混合体系
的变化趋势相一致。在混合进行到３５ｍｉｎ后，窗口
的大小超过４０，且处于窗口大小变化曲线的快速增
长阶段。该混合体系所得的结论进一步证明了前述

２个载体混合过程所得结论的合理性———依
ＤＭＢＳＤ所得窗口大小变化曲线能更为直观、明确的
反应物料状态的变化。因 ＤＭＢＳＤ仅依赖局部信
息，所以可直接用于混合过程状态的在线监控。

图７　苦杏仁糊精混合过程样本窗口大小随时间变化
Ｆｉｇ７　Ｔｈｅｐｌｏｔｏｆｗｉｎｄｏｗｓｉｚｅｏｎｔｈｅｂｌｅｎｄｉｎｇｐｒｏｃｅｓｓｏｆｅｘ
ｔｒａｃｔｓｏｆＡｒｍｅｎｉａｃａｅＳｅｍｅｎＡｍａｒａｅａｎｄｄｅｘｔｒｉｎ

４　结论
本研究以物料混合过程在线监控经典方法

ＭＢＳＤ为方法原型，根据混合过程的演进特点，建立
了新的监测方法ＤＭＢＳＤ，并将其用于中药提取物粉
末与糊精混合过程在线监测数据的终点判断。结
果表明，达到相同变异水平所跨越时间窗口的大小

随着混合的进行不断增加。此外，在３个不同载体
中，窗口尺度变化曲线均呈现出规律的三段式变化

趋势，且将其中窗口大小快速增长阶段的起点作为

混合终点与以３ｍｉｎ混合窗口作为判断混合过程终
点所得结论基本一致。综合上述结果，可认为基于

ＤＭＢＳＤ窗口大小变化曲线可对混合过程终点在线
进行判断。当然，其合理性和普适性尚需更多的载

体予以确认，也需要结合ＨＰＬＣ的结果进行佐证，这
将在以后的研究中进行。
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