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专题———中药质量源于设计方法和应用

中药质量源于设计方法和应用：过程分析技术
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摘要　过程分析技术（ＰｒｏｃｅｓｓＡｎａｌｙｔｉｃａｌＴｅｃｈｎｏｌｏｇｙ，ＰＡＴ）是实现药品质量源于设计（ＱｂＤ）的关键工具之一。在线（Ｏｎ
ｌｉｎｅ）和原位（Ｉｎｌｉｎｅ）等ＰＡＴ技术的使用，为中药生产质量控制提供及时、准确的数据和决策支持，在稳定产品质量、优化
工艺操作、提高生产效率和节能降耗等方面发挥了积极作用。本文从分析功能和属性角度，将 ＰＡＴ技术分为５个方面进
行介绍：１）模拟视觉分析技术；２）模拟听觉分析技术；３）模拟味觉分析技术；４）模拟触觉分析技术和；５）多功能集成在线
分析技术。同时综述了ＰＡＴ在中药提取、浓缩、醇沉、柱层析、干燥、混合、制粒、包衣等制药过程中的应用。
关键词　质量源于设计；过程分析技术；中药；制药过程；在线质量控制
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　　过程分析技术（ＰｒｏｃｅｓｓＡＴｎａｌｙｔｉｃａｌＴｅｃｈｎｏｌｏｇｙ，
ＰＡＴ）源自过程分析化学（ＰｒｏｃｅｓｓＡｎａｌｙｔｉｃａｌＣｈｅｍｉｓ
ｔｒｙ，ＰＡＣ）［１］。１９８４年，美国国家科学基金会在华盛
顿大学建立过程分析化学中心（ＣｅｎｔｒｅｆｏｒＰｒｏｃｅｓｓ
ＡｎａｌｙｔｉｃａｌＣｈｅｍｉｓｔｒｙ，ＣＰＡＣ）标志着当代 ＰＡＣ的开
端，确立了以化学计量学为基础、采用新型在线分析

仪器的过程质量控制方法［２］。ＰＡＣ目的是为化学过
程的监测、控制和优化提供“定量和定性信息”。为

鼓励制药工业创新，减轻从业者对管理僵化的顾虑，

美国食品药品监督管理局（ＦｏｏｄａｎｄＤｒｕｇＡｄｍｉｎｉｓ
ｔｒａｔｉｏｎ，ＦＤＡ）于 ２００４年 ９月发布了 ＰＡＴ工业指
南［３］，将 ＰＡＴ定义为：一个通过即时测量原料和过
程中物料和过程本身的关键质量和性能属性来实现

设计、分析和控制生产的系统，从而实现确保终产品

质量的目的。２００６年，人用药品注册技术国际协调
会（ＩＣＨ）在Ｑ８（Ｒ２）指南中［４］指出ＰＡＴ是实现药品
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质量源于设计（ＱｕａｌｉｔｙｂｙＤｅｓｉｇｎ，ＱｂＤ）的工具之一。
中药生产中的原辅料、中间体和产品的质量分

析多采用离线方式，数据和结果滞后于生产过程。

自２００９年，国家发改委和国家中医药管理局通过
“中药现代化专项”重点引导在线质量控制技术在

中药生产过程中的应用，以近红外光谱技术为主的

ＰＡＴ工具逐渐应用于生产规模的中药前处理工艺环
节，如实施提取［５］、浓缩［６］、醇沉［７］、柱层析［８９］等工

序的实时监测。受于中药生产工艺变更的限制，

ＰＡＴ应用于中药提取纯化工艺时，对工艺参数的调
控能力较低，且工艺参数改变对中药复杂物质基础

的影响存在不确定性。

２０１６年，工信部《医药工业发展规划指南》［１０］

提出：“采用‘过程分析技术（ＰＡＴ）’，优化制药工艺
和质量控制，实现药品从研发到生产的技术衔接和

产品质量一致性”。将ＰＡＴ技术与制剂工艺优化和
过程质量控制相结合，真正做到在线应用，是国内当

前及今后一定时期制药 ＰＡＴ技术研究和应用的关
键。２０１７年，科技部“国家重点研发计划”对口服固
体制剂生产过程实时检测和控制技术进行了重点专

项支持。积极探索和加强中药制剂成型工艺中 ＰＡＴ
技术的应用，如实施混合、制粒、压片、包衣等工序的

在线质量控制，将为中药制剂质量一致性评价和控

制提供新的方法思路。

１　分类综述
１１　过程分析技术应用步骤　ＰＡＴ方法的开发流
程如图１所示［１１］，首先应针对目标生产过程选择适

用于制造现场的技术并证明其性能特征能满足该方

法的测定要求。随后按照 ＧＭＰ的要求进行方法验
证、方法转移和方法性能论证、持续维护等步骤。１）
确定设备需求和数据要求：理解目标生产过程的产

品质量需求，确定需要从检测中获得的参数信息，如

均一性、纯度、粒度及分布、形状、晶型、ｐＨ值、水分
和溶剂含量、热流量、温度等指标，并确定可实现该

指标测定的传感器设备；２）设定分析目标概貌：明确
所需分析手段的性能，包括分析速度、范围、准确性、

定性或定量限、精密度、专属性、灵敏度等能力，可利

用分析目标概貌图（ＡｎａｌｙｔｉｃａｌＴａｒｇｅｔＰｒｏｆｉｌｅ，ＡＴＰ）进
行描述；３）确定适宜的分析技术：在线检测优先考虑
分析手段的安全性，ＰＡＴ工具对于化学过程和仪器
的兼容性，设备是否容易获得，是否可以满足分析速

度需求以及ＰＡＴ方法校正和验证的复杂性；４）方法
开发和校正：确定获得真值的参考方法，证明所开发

方法的专属性，对校正的方法进行以下方面的考察：

回溯法与离线法的比较、使用工艺设备对标准样品

进行在线检测、实验室和工厂是否可使用同样的设

备、实验室规模向生产规模的校正方法转移；５）方法
验证：包括考察 ＰＡＴ系统的质量和合规性，ＰＡＴ软
件验证，确认方法的性能符合要求从而促使监管批

准，分析程序的验证，与参考分析方法进行比较和相

关性能评估，方法验证必须证明 ＰＡＴ方法的耐用
性；６）方法转移、实施和稳健性证明：证明分析方法
的专属性、重复性和稳健性；７）运行维护：包括方法
性能验证，有效监测，变更控制，分析仪的硬件维护

以及模型的维护和更新；８）当所建方法不在适用于
产品生产过程时结束使用，根据产品质量新的要求

开发新的ＰＡＴ方法。

图１　ＰＡＴ方法开发流程

１２　过程分析技术工具　从生产实施方式的角度，
ＰＡＴ技术可分为［１２］：１）离线（ｏｆｆｌｉｎｅ）；２）近线（ａｔ
ｌｉｎｅ）；３）线上（ｏｎｌｉｎｅ）；４）原位（ｉｎｌｉｎｅ）和５）非接
触式（ｎｏｎｉｎｖａｓｉｖｅ）。其中原位分析是将检测探头插
入生产设备内部进行实时连续的分析方式。在线分

析是借助自动取样系统，从生产设备中采集样品输

送到检测仪器中进行连续分析的方式。非接触分析

指所采用的分析工具不与样品直接接触，无需采样

与处理，进行遥感和无损检测的分析方式。从 ＰＡＴ
的分析功能和属性角度，ＰＡＴ技术可分为：１）模拟视
觉分析技术；２）模拟听觉分析技术；３）模拟味觉分析
技术；４）模拟触觉分析技术；５）多功能集成在线分析
技术。

１３　模拟视觉ＰＡＴ技术
１３１　计算机视觉　计算机视觉（ＣｏｍｐｕｔｅｒＶｉｓｉｏｎ，
ＣＶ）是一门研究如何使机器“看”的科学与技术，通
过计算机程序来模拟人类视觉感知背后的生理过

程，克隆人类在色彩、内容、形状和纹理检测所执行

的行为［１３］。形象地说，就是给计算机安装上眼睛
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（照相机）和大脑（算法），让计算机能够感知环境。

图像处理是ＣＶ系统的核心。通过强大的学习系统
支持，计算机视觉提供了一个机制可以模拟人类思

维过程，帮助人类快速准确地进行复杂判断，为质量

保障和过程控制提供一个快速、一致和客观的检查

工具，达到人类无法实现的敏感度和客观性水平。

叶青松等［１４］研究应用计算机视觉对丸药进行实时

监测，提出了利用 Ｍａｔｌａｂ和 ＶｉｓｕａｌＳｔｕｄｉｏ开发完整
的工作循环模式。

图２　典型的计算机视觉系统

１３２　高光谱成像　高光谱成像（Ｈｙｐｅｒｓｐｅｃｔｒａｌ
Ｉｍａｇｉｎｇ，ＨＳＩ）也称为化学或光谱成像，是一种将传
统成像与光谱集成的新型技术，可同时获得被测物

体的空间特征与光谱信息，以实现对物质特性的研

究。该技术具有信息量丰富、分辨率高、图谱合一以

及数据模型种类多等优势［１５］。ＨＩＳ技术最早应用于
空间遥感与测量，随后逐步渗透到诸多领域［１６］。于

慧春等［１７］利用 ＨＩＳ技术对枸杞多糖及总糖含量进
行了检测，孙梅等［１８］利用ＨＩＳ技术建立了冬虫夏草
粉末的真假鉴别及含量判断的无损检测模型。

１３３　动态光散射　动静态光散射（ＤｙｎａｍｉｃＬｉｇｈｔ
Ｓｃａｔｔｅｒｉｎｇ，ＤＬＳ）技术是自２０世纪６０年代发展起来
的一种高灵敏度分析测定生物高分子的新方法［１９］，

通过监测光强度获得粒子的尺寸及其分布的信息。

该技术能够对样品进行实时、无损、快速的测量，提

供详细的物质结构信息，目前已经在生物、物理、化

学、医学等领域得到了广泛的应用［２０］。ＤＬＳ是一种
快速的线过程分析工具，因此已被用于确保完整的

ＩＢ增溶和聚集体自由折叠的重组蛋白为基础的候
选疫苗［１９］。

１３４　激光诱导荧光　激光诱导荧光（Ｌａｓｅｒｉｎ
ｄｕｃｅｄＦｌｕｏｒｅｓｃｅｎｃｅ，ＬＩＦ）是一种利用吸收电磁辐射
而激发至高能级的分子的发射光的光谱方法。ＬＩＦ
具有高特异性和灵敏度，分析时间短、在线转换能力

强且探针易于安装。目前已应用于水体、大气、食

品、疾病等的检测，孙卓鑫等［２１］基于高效液相激光
诱导荧光法建立了克拉维酸钾中黄曲霉毒素的定量

监测方法。

１３５　Ｘ射线　自从１８９５年伦琴发现射线可以识
别内部结构，Ｘ射线技术一直用于医学影像学和无
损检测应用［２２２３］。相比于大多数其他探测，技术 Ｘ
射线探测具有明显的优势，因其可非破坏性对样品

内部特征成像，来检测样品是否达到质量标准。然

而，Ｘ射线检测仍然是相对昂贵的技术，需要高电压
供电和辐射屏蔽［２４］。王志强等［２５］针对一种药柱，

通过重建多个视角下获取的 Ｘ射线信息，在线监测
了药柱内孔的分布情况。

１３６　紫外可见光谱　紫外可见（ＵＶＶｉｓ）光谱
是由于分子内电子的跃迁而产生的，不同分子结构

的化合物产生不同类型的电子跃迁，导致特征吸收

峰的波长和强度不同，因此可辅助推导化合物结构，

并可依据 ＬａｍｂｅｒｔＢｅｅｒ定律分析化合物含量［２６］。

ＵＶＶｉｓ光谱技术的测试对象主要是具有共轭结构
的分子，其实验仪器常规、实验操作简便、数据重现

性好，广泛应用于食品、石油、药品和环境等领域。

范东东等［２７］利用紫外在线检测技术对绞股蓝中总

皂苷成分的大孔树脂纯化工艺进行了优化研究。

１３７　红外光谱（ＩｎｆｒａｒｅｄＳｐｅｃｔｒｏｓｃｏｐｙ，ＩＲ）　ＩＲ通
常被分为３个区域［２８］：近红外区（０７８～３μｍ）、中
红外区（３～５０μｍ）和远红外区（５０～１００μｍ）。近
红外光谱（ＮｅａｒＩｎｆｒａｒｅｄＳｐｅｃｔｒｏｓｃｏｐｙ，ＮＩＲ）主要是分
子内原子ＣＨ、ＯＨ、ＮＨ等含氢基团振动光谱的倍
频和合频吸收，可对样品进行定性和定量分析。其

中近红外光谱为近年来迅速发展的检测技术，是一

种理想的过程分析工具，可以用于原料、生产过程和

终产品的各阶段，能够快速、高效、低耗、准确地对固

体、液体及粉末状的有机物样品进行无损检测。我

国自２０世纪８０年代开始研究近红外光谱，９０年代
逐渐将其引入农业、食品、石化、烟草和制药等领域

中应用。石磊等［２９］设计的中红外衰减全反射（Ａｔ
ｔｅｎｕａｔｅｄＴｏｔａｌＲｅｆｌｅｃｔｉｏｎ，ＡＴＲ）探头可以直接插入到
生物反应器中，对生物过程反应物进行零延迟的无

损检测。

１３８　拉曼光谱　拉曼光谱（ＲａｍａｎＳｐｅｃｔｒｏｓｃｏｐｙ）
是一种可提供样品“分子指纹”的光谱学技术［３０３１］。

拉曼光谱技术作为独具吸引力的过程分析工具，主

要源于以下３方面原因：１）该技术对于任意相态的
各类样品可提供丰富的化学结构信息，用来区分分

子中的官能团。２）无需破坏样品实现无损检测，过
程无污染且灵敏度高。３）水在拉曼光谱中不会对有
机官能团产生干扰。拉曼光谱作为ＡＰＩ的分析过程
分析工具，已被应用于晶型鉴定、原位结晶监控、实
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时放行测试、制药单元操作和过程诱导转化等方面。

Ｃａｓｔｏｒ等［３２］通过实时测量甲基丙烯酸甲醋（ＭＭＡ）
悬浮聚合过程的拉曼光谱，实现在线测量悬浮聚合

过程中ＭＭＡ单体转化率。
１４　模拟听觉 ＰＡＴ技术　声发射（ＡｃｏｕｓｔｉｃＥｍｉｓ
ｓｉｏｎ，ＡＥ）技术是一种动态的声波检测方法，通过检
测工业过程中各种材料或构件以弹性波形式释放出

的应变能来获取系统的运行情况。声发射技术具有

非侵入式的特点，因而适用于各种工业环境，实现对

工业工程的实时、在线检测，具有广阔的应用范围。

尤其是在化工领域，声发射技术已被用于反应过程、

流化过程、干燥过程、搅拌过程和结晶过程的检

测［３３］。Ｖｅｒｖｌｏｅｔ等［３４］通过采集干燥机中某种药物

颗粒在干燥过程中的声发射信号，利用状态比较法

实现对干燥过程的终点预警。

１５　模拟嗅觉和味觉 ＰＡＴ技术　电子鼻和电子舌
是新发展的仿生分析系统，可提供多种混合物或样

本分类的快速检测，这些技术通常是列阵传感器结

合模式识别系统来描述复杂样品，是人工再现嗅觉

和味觉的分析手段。气体传感器列阵被称为“电子

鼻”，而液体传感器列阵被统称为“电子舌”，已被应

用与中药材质量控制、产地鉴别、炮制评价等方

面［３５３６］。作为 ＰＡＴ工具，电子鼻已应用于监测火腿
腌制过程、红茶发酵过程、牛奶发酵过程和薯片脱水

过程，电子舌已被应用于监测乳制品加工过程、巴氏

杀菌装置的清洗过程和红酒的陈化过程等［３７］。

１６　模拟触觉ＰＡＴ技术　热分析技术是在一定气
氛和程序控温下，测定物质的理化性质与温度关系

的分析测试方法。热分析方法主要有：差示扫描量

热法（ＤｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｌＳｃａｎｎｉｎｇＣａｌｏｒｉｍｅｔｒｙ，ＤＳＣ）、差热分
析法（ＤｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｌＴｈｅｒｍａｌＡｎａｌｙｓｉｓ，ＤＴＡ）、热重分析
法（ＴｈｅｒｍｏＧｒａｖｉｍｅｔｒｉｃ，ＴＧＡ）和热机械分析（Ｔｈｅｒｍｏ
ＭｅｃｈａｎｉｃａｌＡｎａｌｙｓｉｓ，ＴＭＡ）。热分析技术具有高度灵
敏性，目前已应用于众多领域中，特别是在药品质量

研究过程中凸显其独到之处［３８］。热溢出率（Ｔｈｅｒｍａｌ
Ｅｆｆｕｓｉｖｉｔｙ）传感器作为 ＰＡＴ工具已用于优化、监测、
控制硬脂酸镁粉末的混合过程［３９４１］。

压力传感器是所有传感器中发展最为成熟的，

其将所需测量的压力信号转换为电学信号，广泛地

应用在各种工业实践中［３１］。目前压力传感器的应

用主要包括压力监控、压力测量和压力控制。压力

传感器最常应用于压力测量来获得精确的压力值。

压力控制是压力传感器在自动化领域最具代表性的

应用，这时压力传感器不仅需要显示压力测量值，还

需要控制继电器实现自动化功能。感应压片机可以

通过数据记录软件记录压缩过程中上、下冲对粉体

施加的压力和位移，因而具有在线控制、数据输出及

分析功能等方面的优势，常被应用于粉体压缩过程

的研究［４２］。

１７　多功能集成在线分析技术　在线分析系统通
常采用系统集成技术实现，根据不同的在线分析需

求，将分析仪器、样品取样处理技术、数据处理传输

技术集成，此外还涉及到现代分析化学、物理学、机

械、电子学、计算机技术及自动化等综合学科的交叉

应用［４３］。目前在药物检测分析领域报道较多的有

样品前处理色谱分析在线联用技术［４４］、样品前处

理与质谱在线联用技术［４５］、高效液相色谱氢化物
发生原子荧光光谱在线联用技术［４６］和毛细管电

泳—化学发光在线联用技术［４７］、热分析红外质谱
联用系统［４８］。

１８　ＰＡＴ在中药研发与生产中的应用
中药是一个组成复杂的体系，其生产过程包括

提取、浓缩、纯化和干燥等多个单元操作，涉及的工

艺参数和物料性质众多，其中每个单元操作工艺参

数的变化都会影响到终产品的质量。在制药过程中

运用ＰＡＴ可对原料、中间体和过程的关键质量属性
加以实时监控，从而使产品质量能在整个生产过程

中得以保障。

１８１　提取　中药材提取过程是中成药生产的首
个环节，对药品质量和疗效影响显著。在中药提取

过程中引入在线检测技术，可以实时检测提取液中

目标成分的变化趋势，进而决定提取时间和次数等

参数。既保证产品质量又能避免浪费，从而实现提

高效率、降低成本的目的［４９］。本课题组隋丞琳［５０］

采用旁路检测系统搭建了中试提取 ＮＩＲ分析平台。
建立并验证了金银花提取液中绿原酸的定量模型，

实现不同批次药材间的准确预测，阐明了合理的采

样和预处理系统对分析结果的重要影响。在此基础

上，李洋［５１］采用在线ＮＩＲ实时采集提取过程中近红
外光谱数据，比较多种波段筛选方法和光谱预处理

方法，并利用多种评价参数分别评价模型，同时采用

ＲＰＤ对ＮＩＲ模型预测性能进行了评价。浙江大学
戴连奎教授课题组［５２］针对中药提取过程，设计了一

套在线紫外分析系统。该系统目前于北京康仁堂药

业的提取车间运行，是国内首例设计并实现工业应

用的中药提取过程在线紫外分析系统。在此基础

上，刘薇［５３］等建立了千年健提取液紫外光谱的动态

变化趋势模型，实现对吸光度序列的充分拟合，缩短
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千年健的提取时间。

１８２　浓缩　中药浓缩过程是中药成生产的关键
工艺之一，浓缩液质量稳定性对后续工艺中间体的

质量均一性具有直接影响，继而影响终成品的用药

安全性和质量可控性。传统方法一般采用离线分析

手段，从生产线浓缩罐中取样，在实验室经过复杂的

样品前处理之后进行ＨＰＬＣ或ＧＣ等分析，检测时间
长且检测结果滞后。将 ＰＡＴ应用于中药浓缩过程，
通过在线检测水分或目标成分含量、密度、固含量等

参数，可实现对浓缩过程终点的快速、准确判断。

针对热毒宁注射液青蒿金银花醇沉液的浓缩过

程，王永香［５４］等对其生产线的减压浓缩设备进行改

造，增加２个外部回路，从而实现近红外探头自动采
集样本获取在线光谱并及时建模。所建立的定量校

正模型可实现对浓缩过程关键指标的变化情况进行

在线检测的目的，进一步推动热毒宁注射液生产过

程的自动化进程。刘雪松等［５５］在感冒灵颗粒的浓

缩设备循环通道上设计搭建了近红外检测管路，通

过远程连接光谱仪和自控系统等设备，实现了 ＮＩＲ
技术与自动化控制系统的结合。

此外，广州白云山汉方现代药业［５６］、山东丹红

制药［５７］、天津红日药业［５８］、辽宁好护士药业［５９］、扬

子江药业集团［６０］等公司，通过搭建在线 ＮＩＲ检测装
置，使之应用于中药工业现场的浓缩环节，均实现了

快速、高效地对提取液浓缩过程的质量进行实时监

测和控制。

１８３　醇沉　醇沉过程的目的是在保留有效成分
的基础上去除水提液中多糖、鞣质和蛋白质等成分。

传统的醇沉过程主要依靠经验，对醇沉过程的质控

也较多采用离线检测的方法，样品需预处理、耗时耗

力，反馈结果具有滞后性。

本课题组徐冰等［６１］将 ＰＡＴ和 ＱｂＤ相结合应用
于中药制药过程终点的检测。针对金银花醇沉过

程，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方法，建立了基于

ＱｂＤ设计空间的一种灵敏、准确的过程终点检测方
法，可节省约１／３的加醇操作时间。

刘雪松［６２］课题组针对热毒宁注射液金银花青

蒿醇沉罐搭建了确保取样均匀的近红外在线采集系

统，可实时监测金青醇沉过程中绿原酸浓度和固含

量的变化，获得生产过程关键质控数据并及时调整

工艺参数，从而实现生产过程在线检测与自动化控

制。此外，该组首次尝试将 ＮＩＲ技术应用在丹红注
射液工业生产中醇沉过程的在线检测，所建立的

ＮＩＲ模型可通过实时检测乙醇浓度进行过程终点判
断，实现醇沉工段人力投入的缩减、提高自动化程

度。

１８４　层析　本课题组李建宇等［６３］将 ＮＩＲ技术用
于栀子提取物大孔吸附树脂纯化工艺中醇洗脱过程

的监测。采用小试过程的ＮＩＲ定量模型对中试的醇
洗脱过程进行分析，并采用中试样本数据对小试模

型进行更新。该方法可以有效的监控工艺放大过程

中洗脱行为的变化，减少重新建立定量模型的成本。

陈厚柳等［６４］以银杏叶柱层析过程为载体，利用

多变量统计过程控制技术建立了洗脱过程可见光
近红外光谱的在线监测模型，主成分得分、Ｈｏｔｅｌｌ
ｉｎｇＴ２和ＤＭｏｄＸ控制图的应用可有效地识别出多种
过程异常。该方法可为柱层析过程监控和批次一致

性评价提供借鉴。

山东绿叶制药有限公司［６５］建立了七叶皂苷大

孔树脂洗脱过程 ＮＩＲ定量模型，并将该模型用于娑
罗子提取液大孔树脂洗脱过程在线检测中，实现了

纯化过程洗脱起点和终点的自动判断，从而实现洗

脱液接收和停止接收的自动化控制。具有快速、准

确、自动化程度高等特点，减少了人为误差，克服了

不同批次产品质量均一性差的问题，并且可以有效

避免有效成分的损失与浪费。

１８５　干燥　针对茯苓配方颗粒沸腾干燥过程，安
徽华润金蟾药业［６６］开发了一种在线质量控制的装

置及方法。该系统通过光纤探头采集湿颗粒的近红

外光谱，将数据带入校正模型计算得到湿颗粒的水

分信息，将水分含量信息反馈至控制系统中的质量

控制程序中，当采集的信息显示水分含量达到目标

值后，控制系统使沸腾干燥机停止干燥，进行卸料。

检测时间仅需几秒，实现了干燥过程中水分的在线

检测和干燥终点的快速判断。

１８６　混合　混合过程是制备散剂、颗粒剂、胶囊
剂、片剂、滴丸剂等固体剂型的必要步骤，且药物混

合均匀度是影响固体制剂质量均一稳定的关键因素

之一。因此，理解混合过程的特点和规律，并对混合

过程均匀度进行控制，可有效提高中药固体制剂质

量。本课题组刘倩［６７］建立了中药混合粉末的 ＰＬＳ
定量模型，使用基于 β期望容许区间对分析方法进
行了验证，并采用基于（β，γ）覆盖概率容许区间对
分析方法的不确定度进行研究。结果显示ＮＩＲ应用
于六一散中甘草酸、丹参提取物中糊精的快速定量

分析，具有一定的准确性和可靠性。杨婵等［６８］以乌

梅提取物糊精混合体系为载体，采用近红外漫反射
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光谱法结合移动窗 Ｆ检验（ＭｏｖｉｎｇＷｉｎｄｏｗＦＴｅｓｔ，
ＭＷＦＴｅｓｔ）算法，对中药配方颗粒的混合过程均匀
度进行研究。如果将该研究中所建方法与在线多探

针ＮＩＲ技术相结合，可有望实现对中药混合过程的
深入理解和终点控制。林兆洲等［６９］以物料混合过

程在线监控经典方法移动块标准偏差（ＭｏｖｉｎｇＢｌｏｃｋ
ＳｔａｎｄａｒｄＤｅｖｉａｔｉｏｎ，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递增窗口移动

块标准偏差（ＤｙｎａｍｉｃＳｉｚｅＭｏｖｉｎｇＢｌｏｃｋＳｔａｎｄａｒｄＤｅ
ｖｉａｔｉｏｎ，ＤＭＢＳＤ），该方法可应用于中药提取物糊精
混合过程在线监测数据的终点判断。刘晓娜等［７０］

基于ＱｂＤ理念的控制策略，采用激光诱导击穿光谱
（ＬａｓｅｒｉｎｄｕｃｅｄＢｒｅａｋｄｏｗｎＳｐｅｃｔｒｏｓｃｏｐｙ，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，结合移动窗相对标准偏差法（ＭｏｖｉｎｇＷｉｎｄｏｗ
ＲｅｌａｔｉｖｅＳｔａｎｄａｒｄＤｅｖｉａｔｉｏｎ，ＭＷＲＳＤ）法，建立了微区
时序分析方法，实现了安宫牛黄丸混合过程微区时

序特征的快速评价，通过理解含矿物质中药粉末的

混合过程规律，实现其混合终点的判断。

华润三九医药［７１］将 ＮＩＲ在线分析技术引入到
正天丸混合过程。通过混合过程分层取样、混合过

程样本ＮＩＲ采集、变异系数计算混合均匀度、选择光
谱预处理及波段、使用主成分分析结合马氏距离判

断混合终点、确定正天丸混合终点时间，实现了快速

及时判断正天丸混合过程中混合均匀度及混合终

点。

１８７　制粒　全智慧［７２］针对制川乌相关指标性成

分建立了近红外光谱定量预测模型，对制川乌炮制

工艺、制川乌配方颗粒生产工艺进行监控，实现了相

应工艺参数的优化及过程终点控制，该模型为制川

乌配方颗粒的工业生产提供更直观、更高效的质量

控制工具，也为有毒中药的质量监控和标准建立提

供了参考依据。

１８８　包衣　宰宝禅等［７３］以乳块消片的糖衣层为

研究对象，通过采集包衣过程中间体、破损包衣片和

糖衣片成品的近红外光谱，采用支持向量机建立了

近红外快速定量模型。实验结果表明该模型预测正

确率可基本满足工业要求，为包衣过程提供了整体

评价的分析方法。邱素君等［７４］针对柴胡总皂苷肠

溶片，采用 ＮＩＲ技术建立了包衣厚度的测定方法。
研究表明包衣增重与ＰＬＳ模型预测厚度所拟合的线
性方程呈显著性。根据ＰＬＳ回归方法建立的定量模
型对包衣膜厚度的测定性能良好，所建方法快速、无

损、可靠，可应用于中药生产包衣过程的在线检测。

１９　在线分析系统可靠性研究　本课题组薛忠
等［７５７６］以丹参酮提取物中隐丹参酮含量的 ＮＩＲ定
量分析为例，对所建 ＮＩＲ方法全局不确定度进行了
评估。全局不确定度的评估基于真实性、精密度和

稳健性３部分的数据信息。“Ｉ×Ｊ×Ｋ”型完全析因
实验设计得到真实性和精密度验证数据；失效模式

和影响分析辨识得到开机时间、取样质量、环境湿度

和批次差异４个因素，采用２７４ＰｌａｃｋｅｔｔＢｕｒｍａｎｎ实
验设计获得稳健性研究数据。最终通过合并２部分
试验研究得到全局不确定度，并构建了全局不确定

度曲线来评估所建 ＮＩＲ方法的可靠性。此外，通过
不确定度分量的计算，所建方法能够有效鉴别影响

ＮＩＲ定量性能的关键因素，为 ＮＩＲ方法在应用中的
进一步优化提供指导。

孙飞等［７７］以三七总皂苷（ＰＮＳ）速释片为载体，
建立了ＮＩＲ预测三七总皂苷含量的ＰＬＳ模型。通过
实验设计计算不同浓度 ＮＩＲ定量分析误差，基于 β
期望容忍区间估计质量控制上下限处的定量分析风

险，在一定置信水平下建立了有效组分含量实时放

行的控制限。所建中药片剂含量实时放行测试方

法，可提高放行可靠性和效率，并可推广用于其他产

品放行检验。

２　讨论
ＰＡＴ在制药过程质量分析和控制方面具有较高

的应用价值。本论文总结和讨论了 ＰＡＴ的理念、开
发流程、传感器工具以及 ＰＡＴ在中药制药各单元研
发与生产中的应用现状，可以看出，ＰＡＴ技术的应用
可对原料、中间体和工艺过程的关键质量属性进行

实时监控，快速、准确地获得过程数据，促进产品质

量在整个生产过程中的透明化。但在中药制剂领

域，除了在线近红外和在线紫外等技术外，其余在线

监测技术的应用大多还停留在实验室研究阶段，如

何在实际生产中广泛使用尚需更多深入的研究。相

信随着电子元器件、计算机技术和化学计量学的快

速发展，ＰＡＴ将在中药制剂过程分析领域将有更大
的发展空间。
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东：华南师范大学，２００４．

［２１］孙卓鑫，马海艳，任晓蕾，等．高效液相激光诱导荧光法测定克

拉维酸钾中的黄曲霉毒素［Ｊ］．中国医药工业杂志，２０１７，４８

（１１）：１６３４１６３７．

［２２］ＤＭｅｒｙ，ＩＬｉｌｌｏ，ＨＬｏｅｂｅｌ，ｅｔａｌ．Ａｕｔｏｍａｔｅｄｆｉｓｈｂｏｎｅｄｅｔｅｃｔｉｏｎｕｓｉｎｇ

Ｘｒａｙｉｍａｇｉｎｇ［Ｊ］．ＪｏｕｒｎａｌｏｆＦｏｏｄＥｎｇｉｎｅｅｒｉｎｇ，２０１１，１０５（３）：４８５

４９２．

［２３］ＭｅｔｔｌｅｒＴｏｌｅｄｏ．ＴｈｅＸｒａｙＩｎｓｐｅｃｔｉｏｎＧｕｉｄｅ［Ｓ］．ＵＫ：ＭｅｔｔｌｅｒＴｏｌｅｄｏ

ＳａｆｅｌｉｎｅＸｒａｙＬｔｄ，２００９．

［２４］ＨａｆｆＲＰ，ＴｏｙｏｆｕｋｕＮ．Ｘｒａｙｄｅｔｅｃｔｉｏｎｏｆｄｅｆｅｃｔｓａｎｄｃｏｎｔａｍｉｎａｎｔｓｉｎ

ｔｈｅｆｏｏｄｉｎｄｕｓｔｒｙ［Ｊ］．Ｓｅｎｓｉｎｇ＆ＩｎｓｔｒｕｍｅｎｔａｔｉｏｎｆｏｒＦｏｏｄＱｕａｌｉｔｙ＆

Ｓａｆｅｔｙ，２００８，２（４）：２６２２７３．

［２５］王志强，刘宾，潘晋孝，等．药柱内孔分布的 Ｘ射线在线检测方

法研究［Ｊ］．兵工学报，２０１５，３６（２）：３２７３３１．

［２６］何建波，朱燕舞．紫外可见光谱技术在化学研究中的应用［Ｊ］．

实验室研究与探索，２０１２，３１（１１）：２８３４．

［２７］范冬冬，匡艳辉，董利华，等．基于“伴随标志物”在线控制技术

的绞股蓝总皂苷纯化工艺及成分鉴定研究［Ｊ］．中国中药杂志，

２０１７，４２（７）：１３３１１３３７．

［２８］陆婉珍．现代近红外光谱分析技［Ｍ］．２版．北京：中国石化出版

社，２００７．

［２９］石磊，刘佳，郜武，等．一种在线监测的 ＡＴＲ探头的设计［Ｊ］．光

谱学与光谱分析，２０１６，３６（６）：１９５４１９５８．

［３０］ＣｈｒｉｓｔｏｐｈＫ，ＰｅｔｒａＲ，ＪüｒｇｅｎＰ．ＲａｍａｎＳｐｅｃｔｒｏｓｃｏｐｙｉｎＭｅｄｉｃｉｎｅ

［Ｍ］．ＣｌｏｐｅｄｉａｏｆＡｐｐｌｉｅｄＰｈｙｓｉｃｓ，２００９：１２９１４１．

［３１］包宏权．压力传感器结构设计和优化分析［Ｄ］．南京：东南大学，

２０１６．

［３２］ＪｒＣＡＣ，ＰｏｎｔｉｅｒＡ，ＤｕｒａｎｄＪ，ｅｔａｌ．Ｒｅａｌｔｉｍｅｍｏｎｉｔｏｒｉｎｇｏｆｔｈｅｑｕｉ

ｅｓｃｅｎｔｓｕｓｐｅｎｓｉｏｎｐｏｌｙｍｅｒｉｚａｔｉｏｎｏｆｍｅｔｈｙｌｍｅｔｈａｃｒｙｌａｔｅｉｎｍｉｃｒｏｒｅ

ａｃｔｏｒｓ—Ｐａｒｔ１．ＡｋｉｎｅｔｉｃｓｔｕｄｙｂｙＲａｍａｎｓｐｅｃｔｒｏｓｃｏｐｙａｎｄｅｖｏｌｕｔｉｏｎ

ｏｆｄｒｏｐｌｅｔｓｉｚｅ［Ｊ］．ＣｈｅｍｉｃａｌＥｎｇｉｎｅｅｒｉｎｇＳｃｉｅｎｃｅ，２０１５（１３１）：３４０

３５２．

［３３］任聪静，陈敏，曹翌佳，等．声发射技术在化工过程中的应用

［Ｊ］．化工进展，２０１１，３０（５）：９１８９２９．

［３４］ＶｅｒｖｌｏｅｔＤ，ＮｉｊｅｎｈｕｉｓＪ，ＯｍｍｅｎＪＲＶ．Ｍｏｎｉｔｏｒｉｎｇａｌａｂｓｃａｌｅｆｌｕｉｄ

ｉｚｅｄｂｅｄｄｒｙｅｒ：Ａｃｏｍｐａｒｉｓｏｎｂｅｔｗｅｅｎｐｒｅｓｓｕｒｅｔｒａｎｓｄｕｃｅｒｓ，ｐａｓｓｉｖｅ

ａｃｏｕｓｔｉｃｅｍｉｓｓｉｏｎｓａｎｄｖｉｂｒａｔｉｏｎｍｅａｓｕｒｅｍｅｎｔｓ［Ｊ］．ＰｏｗｄｅｒＴｅｃｈｎｏｌ

ｏｇｙ，２０１０，１９７（１２）：３６４８．

［３５］付智慧，李淑军，刘鹏，等．电子舌在中药研究中的应用现状及前

景展望［Ｊ］．中成药，２０１６，３８（１１）：２４５４２４５７．

［３６］杜瑞超，冯怡，徐德生，等．电子鼻技术及其在中药行业中的应用

前景［Ｊ］．中国实验方剂学杂志，２０１３，１９（５）：３４８３５１．

［３７］Ｏ′ＤｏｎｎｅｌｌＣＰ，ＦａｇａｎＣ，ＣｕｌｌｅｎＰＪ．ＰｒｏｃｅｓｓＡｎａｌｙｔｉｃａｌＴｅｃｈｎｏｌｏｇｙｆｏｒ

ｔｈｅＦｏｏｄＩｎｄｕｓｔｒｙ［Ｍ］．ＮｅｗＹｏｒｋ：ＳｐｒｉｎｇｅｒＮｅｗＹｏｒｋ，２０１４．

［３８］李超英，邱宇，宋丹丹．热分析技术在药物新型递药系统及产品

中的应用［Ｊ］．中国新药杂志，２０１５，２４（６）：６５４６５８．

［３９］ＲｏｙＹ，ＭａｔｈｉｓＮ，ＣｌｏｓｓＳ．Ｏｎｌｉｎｅｔｈｅｒｍａｌｅｆｆｕｓｉｖｉｔｙｍｏｎｉｔｏｒｉｎｇ：Ａ

ｐｒｏｍｉｓｉｎｇｔｅｃｈｎｉｑｕｅｆｏｒｄｅｔｅｒｍｉｎｉｎｇｗｈｅｎｔｏｃｏｎｃｌｕｄｅｂｌｅｎｄｉｎｇｏｆ

ｍａｇｎｅｓｉｕｍｓｔｅａｒａｔｅ［Ｊ］．ＴａｂｌｅｔｓＣａｐｓｕｌｅｓ，２００５，３：３８４７．

［４０］米持，悦生．Ｔｈｅｒｍａｌｅｆｆｕｓｉｖｉｔｙａｓａｎｅｗｐｈｙｓｉｃｏｃｈｅｍｉｃａｌｐｒｏｐｅｒｔｙｆｏｒ

ｐｏｗｄｅｒｓ：Ａｐｐｌｉｃａｔｉｏｎｆｏｒｔｈｅｂｌｅｎｄｉｎｇｐｒｏｃｅｓｓｍｏｎｉｔｏｒｉｎｇｏｆｐｈａｒｍａ

ｃｅｕｔｉｃａｌｐｏｗｄｅｒｃｏｎｔａｉｎｉｎｇｍａｇｎｅｓｉｕｍｓｔｅａｒａｔｅ［Ｊ］．星药科大学纪

要，２０１３：９７１０６．

［４１］ＮａｋａｇａｗａＨ，ＫａｎｏＭ，ＨａｓｅｂｅＳ，ｅｔａｌ．Ｒｅａｌｔｉｍｅｍｏｎｉｔｏｒｉｎｇｏｆｌｕｂｒｉ

ｃａｔｉｏｎｐｒｏｐｅｒｔｉｅｓｏｆｍａｇｎｅｓｉｕｍｓｔｅａｒａｔｅｕｓｉｎｇＮＩＲｓｐｅｃｔｒｏｍｅｔｅｒａｎｄ

ｔｈｅｒｍａｌｅｆｆｕｓｉｖｉｔｙｓｅｎｓｏｒ［Ｊ］．ＩｎｔＪＰｈａｒｍ，２０１３，４４１（１２）：４０２４１３．

［４２］李晓海，赵立杰，阮克萍，等．应用感应压片机研究直接压片辅料

的形变行为和成型性［Ｊ］．中国药学杂志，２０１４，４９（１０）：８４９

８５７．

［４３］朱卫东．在线分析仪器与分析系统集成应用技术的探讨［Ｃ］．中

国在线分析仪器应用及发展国际论坛，２０１０．

［４４］钟启升，胡玉斐，李攻科，等．样品前处理色谱分析在线联用技

术的研究进展［Ｊ］．色谱，２００９，２７（５）：６９０６９９．
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［４５］周珊，赵立文，马腾蛟，等．固相微萃取（ＳＰＭＥ）技术与质谱技术

联用研究进展［Ｊ］．现代科学仪器，２００６，１（３）：１４２０．

［４６］张雨，苑春刚，高尔乐，等．高效液相色谱氢化物发生原子荧光

光谱在线联用系统分析中成药中砷化合物形态［Ｊ］．分析试验

室，２００６，１（２）：２２２５．

［４７］吉邢虎，徐秦峰，何治柯．毛细管电泳化学发光检测系统新进展

［Ｊ］．分析化学，２００８，３６（１１）：１５７９１５８６．

［４８］李琴梅，魏晓晓，胡光辉，等．热分析红外质谱联用系统在食品

包装材料领域的应用［Ｊ］．食品安全质量检测学报，２０１６，７（１１）：

４３７０４３７３．

［４９］李鑫，孟宪生，潘英，等．近红外光谱在中药提取浓缩在线检测中

的应用［Ｊ］．亚太传统医药，２０１４，１０（４）：７１７３．

［５０］隋丞琳．中药提取过程在线ＮＩＲ分析平台的开发与适用性研究

［Ｄ］．北京：北京中医药大学，２０１３．

［５１］李洋．中药提取过程在线近红外实时检测方法研究［Ｄ］．北京：

北京中医药大学，２０１５．

［５２］郭正飞．中药提取过程在线紫外光谱分析系统的开发及其工业

应用［Ｄ］．杭州：浙江大学，２０１４．

［５３］刘薇，戴连奎．中药提取过程在线紫外动态趋势回归分析及终点

判定［Ｊ］．光谱学与光谱分析，２０１７，３７（２）：４９７５０２．

［５４］王永香，郑伟然，米慧娟，等．热毒宁注射液青蒿金银花浓缩过程

近红外快速定量检测方法的建立［Ｊ］．中草药，２０１７，４８（１）：１０２

１０８．

［５５］刘雪松，陈佳善，陈国权，等．近红外光谱法结合自动化控制系统

在感冒灵颗粒浓缩过程中的在线检测技术研究［Ｊ］．药学学报，

２０１７，３３（３）：４６２４６７．

［５６］杨丽，李菁，刘翠红，等．ＡＯＴＦ近红外光谱技术在淫羊藿浓缩过

程在线检测中的应用［Ｊ］．中国医药导报，２０１４，１１（２４）：１１１

１１４．

［５７］金叶，吴永江，刘雪松，等．一种丹红注射液双效浓缩过程在线检

测方法［Ｐ］．

［５８］姚小青，孙长海，张坤，等．一种红花浓缩过程近红外在线监测装

置［Ｐ］．中国专利：２０１４２０１６４１８３６，２０１４０４０８．

［５９］王世杰，郑继宇，李为理，等．一种痹片浓缩过程近红外在线检

测方法［Ｐ］．中国专利：２０１５１０６０９２８７２，２０１５０９２２．

［６０］宋敏，曾海松，李伟，等．胃苏颗粒提取过程的在线近红外检测方

法及应用［Ｐ］．中国专利：２０１６１１１６１２４５８，２０１６１２１５．

［６１］徐冰，罗赣，林兆洲，等．基于过程分析技术和设计空间的金银花

醇沉加醇过程终点检测［Ｊ］．高等学校化学学报，２０１３，３４（１０）：

２２８４２２８９．

［６２］王永香，米慧娟，张传力，等．近红外光谱技术用于热毒宁注射液

金银花青蒿醇沉过程在线监测研究［Ｊ］．中国中药杂志，２０１４，３９

（２３）：４６０８４６１４．

［６３］李建宇，徐冰，张毅，等．近红外光谱用于大孔树脂纯化栀子提取

物放大过程的监测研究［Ｊ］．中国中药杂志，２０１６，４１（３）：４２１

４２６．

［６４］陈厚柳．银杏叶提取和层析过程在线质量控制方法研究［Ｄ］．杭

州：浙江大学，２０１５．

［６５］薛云丽，左爱侠，刘雪松，等．一种娑罗子提取液在接收洗脱液过

程中的自动判断和控制［Ｐ］．中国专利：２０１３１００８４７７３８，２０１３０３

１８．

［６６］高波，罗川．一种中药配方颗粒浓缩过程真空度稳定性控制装置

及方法［Ｐ］．中国专利：２０１４１０８１７５９６４，２０１４１２２５．

［６７］刘倩．中药粉末混合过程分析和中试放大效应研究［Ｄ］．北京：

北京中医药大学，２０１４．

［６８］杨婵，徐冰，张志强，等．基于移动窗Ｆ检验法的中药配方颗粒混

合均匀度近红外分析研究［Ｊ］．中国中药杂志，２０１６，４１（１９）：

３５５７３５６２．

［６９］杨婵，徐冰，张志强，等．基于移动窗Ｆ检验法的中药配方颗粒混

合均匀度近红外分析研究［Ｊ］．中国中药杂志，２０１６，４１（１９）：

３５５７３５６２．

［７０］刘晓娜，郑秋生，车晓青，等．基于 ＱｂＤ理念的安宫牛黄丸整体

混合终点评价方法研究［Ｊ］．中国中药杂志，２０１７，４２（６）：１０８３

１０８８．

［７１］栾连军，王勇，陈佳乐，等．一种正天丸混合过程终点测定方法

［Ｐ］．中国专利：２０１５１０４７３９４６４，２０１５０８０６．

［７２］全智慧．ＮＩＲ分析技术在制川乌配方颗粒制备过程中的应用研

究［Ｄ］．广州：广州中医药大学，２０１３．

［７３］宰宝禅，史新元，乔延江．基于支持向量机的中药片剂包衣质量

分析［Ｊ］．中国中药杂志，２０１０，３５（６）：６９９７０２．

［７４］邱素君，何雁，张国松，等．近红外光谱快速测定柴胡总皂苷肠溶
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