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［摘要］ 在中药制造由工业 2. 0向更高水平迈进的过程中，部分信息化和数字化基础较好的企业已积累了轻量级工业大数
据，成为企业资产的一部分。为促进中药工业大数据的应用，该研究针对当前中药制造过程中存在的 Sigma 差距和知识匮乏
等问题，提出了以价值创造为导向的中药工业大数据三层架构设计原理，即数据集成层、数据分析层和应用场景层。在数据
集成层，总结了以传感器为基础的中药关键质量属性感知关键技术。在数据分析层，提出了由模型构建、验证、配置和维护组
成的模型生命周期，介绍了智慧中药系统( iTCM) 算法库和模型库。针对中药制造过程质量传递结构特点，开发了“分块-集
成”建模，递进建模和路径建模等系统建模关键技术;针对中药制造过程高度专业性，提出“数据+机制”双重驱动的高阶智能
建模关键技术。最后结合中药注射剂、中药口服固体制剂和中药配方颗粒生产应用场景和需求，介绍了基于工业大数据的中
药生产工艺诊断、质量传递规律解析、实时放行检验和制剂处方智能设计典型案例。对中药工业大数据这一可再生资源的利
用，将有效促进中药制造知识积累和质量效益提升，为实现中药制造智能化奠定基础。
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［Abstract］ Along with the striding of the Chinese medicine ( CM) manufacturing toward the Industry 4. 0，some digital factories
have accumulated lightweight industrial big data，which become part of the enterprise assets． These digital assets possess the possibility
of solving the problems within the CM production system，like the Sigma gap and the poverty of manufacturing knowledge． From the ho-
listic perspective，a three-tiered architecture of CM industrial big data is put forward，and it consists of the data integration layer，the
data analysis layer and the application scenarios layer． In data integration layer，sensing of CM critical quality attributes is the key
technology for big data collection． In data analysis and mining layer，the self-developed iTCM algorithm library and model library are
introduced to facilitate the implementation of the model lifecycle methodologies，including process model development，model valida-
tion，model configuration and model maintenance． The CM quality transfer structure is closely related with the connection mode of mul-
tiple production units． The system modeling technologies，such as the partition-integration modeling method，the expanding modeling
method and path modeling method，are key to mapping the structure of real manufacturing system． It is pointed out that advance model-
ing approaches that combine the first-principles driven and data driven technologies are promising in the future． At last，real-world
applications of CM industrial big data in manufacturing of injections，oral solid dosages，and formula particles are presented． It is
shown that the industrial big data can help process diagnosis，quality forming mechanism interpretations，real time release testing
method development and intelligent product formulation design． As renewable resources，the CM industrial big data enable the
manufacturing knowledge accumulation and product quality improvement，laying the foundation of intelligent manufacturing．
［Key words］ Chinese medicine; intelligent manufacturing; industrial big data; architecture design; quality transfer structure; sys-
tem modeling; sensor
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中药工业是中医药大健康产业的主体。在《中国制造
2025》引领和推动下［1］，智能制造日益成为中药制造业转型
升级的重大趋势，是促进中药工业高质量发展并服务“健康
中国”战略的重要举措，也是增强企业核心竞争力的必然选
择。参照德国“工业 4. 0”［2］，当前我国中药制造业总体处于
工业 2. 0水平［3］，全产业链发展不均衡，1. 0，2. 0 和 3. 0 并
存。工业 2. 0阶段主要完成生产过程的自动化改造，工业
3. 0阶段主要完成制造业信息化和数字化，工业 4. 0 阶段目
标是使制造系统像人一样思考和工作，具有自主感知、学习、

分析、决策、通讯与协调控制、以及协同工作能力，即实现真
正意义上的制造智能化。

工业大数据是智能制造的核心驱动力，是制造系统产生

智能行为的基础和原材料
［4］。在中药工业由 2. 0 向更高水

平迈进的过程中，传感器、智能装备、工业软件和工业 IT 设
施的应用，为车间级和工厂级“大数据”的形成创造了条件。

围绕典型中药智能制造模式，从海量数据中挖掘质量传递规

律，扩充知识边界和工艺解析力，有利于实现产品质量的追

溯与控制，促进中药制造过程精益操作、优化和持续改进。

当前药品生产企业对制造过程产生和积累的数据并没

有进行充分利用，存在数据丰富 /知识匮乏 ( data rich /
knowledge poor) 问题。如 Manzano T等［5］认为在药品制造过

程中，采集到的 70%的数据没有进行利用。杨明［6］认为中药
制造业存在生产记录、检验报告等海量数据，但没有从数据
中发现规律，数据有效利用率低。本研究针对当前中药制造
过程中存在的问题，提出中药工业大数据架构设计原理，分

析了中药工业大数据关键技术，介绍了大数据驱动的中药智

能生产和产品设计案例，以期为中药工业大数据的应用提供

参考。
1 中药制造系统内在矛盾
1. 1 Sigma差距

Sigma差距指产品性能与消费者期望之间的差距。在六
西格玛管理法中，6 Sigma 是一个目标，该水平对应制造出
100万件产品，只有 3. 4 件有缺陷。Sigma 水平越高，过程波
动越小，制造成本和损失越低，满足消费者需求的能力也越

强。Migliaccio提出在药品制造过程中，存在 6 Sigma 的市场
期望和 3 Sigma的制造过程的问题，即 Migliaccio猜想［7］。美
国辉瑞公司 Blackburn T 等［8-9］通过数据明确了药品制造系
统约处于 2. 5～3. 5 Sigma水平，产生差距的主要原因在于难
以追溯导致缺陷的根本原因、对生产过程缺乏理解、以及过
分依赖产品质量源于检验( quality by testing，QbT) 。

中药制造亦存在 Sigma 差距问题。根据中国食品药品
检定研究院发布的国家药品抽检年报

［10-12］，2016至 2018年，
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我国中成药抽检不合格百万分率( defects per million opportu-
nities，DPMO) 分别为 9 977( 61 /6 114，不合格批次数 /总抽检
批次数) 、16 143( 158 /9 787) 和 19 586( 177 /9 037) ，约相当
于 3. 83，3. 64和 3. 56 Sigma水平;中药饮片抽检不合格百万
分率分别为 182 580 ( 501 /2 744) ，102 229 ( 211 /2 064 ) 和
121 716( 278 /2 284) ，约相当于 2. 41，2. 78 和 2. 67 Sigma 水
平。国家药品抽检中针对生产环节的抽样量较少，根据抽检
数据计算的 Sigma 水平未考虑生产一次成型率 ( right first
time，ＲFT) 等因素的影响，因此实际中药制造的平均 Sigma
水平应低于上述值。
1. 2 研发知识与制造知识不匹配

2009年，ICH Q8( Ｒ2) 指南中鼓励在药物开发过程中采
用“质量源于设计( quality by design，QbD) ”理念［13］，充分理
解关键物料属性( critical material attributes，CMAs) 、关键工艺
参数( critical process parameters，CPPs) 和产品关键质量属性
( critical quality attributes，CQAs) 之间的多维组合和交互作
用。达成 QbD的关键在于获取代表性的物料模拟生产过程
中物料的变化，研究物料变化和工艺参数变化对过程输出的

影响，进而制定相应的工艺控制策略，以确保输出始终符合

目标产品质量。
中药制剂研发过程中用到的原料批次和数量是通常是

有限的，加之中药原料的天然属性，研发过程无法涵盖所有

的原料质量波动。此外，中药开发过程采用的随机化控制试
验设计( DOE) 方案中，多重视考察工艺参数的变化，较少考
虑 CMAs与 CPPs，CQAs之间的交互，见图 1。DOE除随机误
差外，平衡了处理之外的全部有关因素，获取的知识范围有

限。由于缺乏对原料质量波动、以及原料波动如何传递至产
品的理解，制造过程往往采取保守的工艺控制策略，即将工

艺参数控制在有限的范围或固定点，并强调终产品质量检

验。在中药制造过程中还存在以下特点，使得研发 DOE 小
样本数据难以应对生产质量控制的复杂度:①设备的规模和
控制参数维度发生变化，除 CMAs，CPPs 和 CQAs 外，尚需考
虑和控制更多的条件和参数;②生产物料的批次数目和质量
不确定性增加，中药材和中药饮片质量波动对产品质量一致

性的影响可高于生产工艺
［14］; ③新的物料特征与高维过程

参数交互可生成新的工艺知识，突破工艺设计空间的范围。
解决中药研发知识与制造过程所需知识不匹配的矛盾，迫切

需要引入新的技术和方法。

图 1 中药制造系统的内在矛盾
Fig． 1 Chinese medicine production system contradictions

1. 3 药品监管科学的进步
质量源于设计的提出者 Juran 博士曾指出，QbD 的内核

是质量三部曲( quality trilogy) ［15］，即质量计划、质量控制和
质量改进。质量三部曲已贯穿在 ICH Q8，Q9 ( 质量风险管
理) ［16］，Q10( 制药质量体系) ［17］和 Q12( 产品生命周期管理
的技术和法规考虑) ［18］指南体系中。工艺设计空间、知识管
理、既定条件等工具，为制造工艺变更、改进和创新提供了灵
活性和可操作性。以美国食品药品管理局( FDA) 为代表的
国外药品监管机构，在以 QbD 为基础的政策环境下，积极推
动制药新技术的应用，如 2004 年 9 月颁布《过程分析技术
( PAT) 工业指南》［19］、2017年 9月颁布《促进制药创新和现
代化的新兴技术应用工业指南》［20］、2019年 2月，颁布《连续
制造的质量考量工业指南 ( 草案) 》［21］。美国 FDA 的 Yu L
等
［22］
提出未来药品制造的 6 Sigma目标，达成这一目标的路

径要素包括经济驱动和监管科学、QbD、新兴技术、持续改进
和卓越运营。
一些具有国际影响力的行业协会亦积极推动新兴技术

与监管政策的协调与融合，如国际制药工程协会( ISPE) 欧洲
工作组在全球工业 4. 0 革命的背景下，创新提出制药 4. 0
( Pharma 4. 0) ［23］。认为制药 4. 0 = ICH Q10 + 数字化，制药
4. 0包含数字化成熟度和数据完整性源于设计( data integrity
by design，DIbD) 2个使能要素。数字化成熟度促使制药企业
向数据驱动型、精益型组织转变。DIbD 是监管机构关注重
点，要求数据系统清晰透明，数据流和工艺流互相关联。在
制药 4. 0环境下，GXP 相关信息系统的集成和多学科知识管
理为基于大数据的制药过程智能决策和质量持续改进奠定

了基础。
国家药品监督管理局( NMPA) 在 2018 年 6 月成为 ICH

管理委员会成员后，正逐步转化和实施国际最高技术标准和

指南。如 2019 年 11 月，NMPA 药品审评中心发布《已上市
中药药学变更研究技术指导原则( 征求意见稿) 》［24］，提出:
鼓励持有人借鉴 ICH 相关指导原则中的“质量源于设计”
“设计空间”“既定条件”等理念和方法，在加强对产品工艺、
质量研究的基础上，开展变更管理相关工作……研究工作越
系统、深入，生产过程中积累的数据越充分，对上市后的变更
研究越有帮助。
2 中药工业大数据系统架构
高效管理制造数据流，收集大数据，有助于应对中药制

造系统不确定性挑战，为破解中药研发和制造系统的内在矛

盾提供可行方案。开展工业大数据应用，第一步是构建系统
架构
［25］。系统架构是一个系统共性关键和基本组成方式的
抽象与归纳，是解决不同场景业务诉求的共同基础。中药工
业大数据系统架构既要立足中药制造的特点和需求，解决中

药行业问题，又要保持与跨产业智能制造、工业互联网和工
业大数据相关架构和标准的兼容

［26-28］，以利于技术共享、创
新和降低实施成本。本研究提出了中药工业大数据三层系

322



2020年 1月 第 45卷第 2期 Vol. 45，No. 2 January，2020

统架构，见图 2，包括数据集成层、数据分析层和应用场景层，
即以大数据集成为基础( 储存价值) 、以中药工业大数据挖掘

分析和数据建模为关键( 发现价值) 、以应用和服务于中药产
品生命周期业务需求为导向( 实现价值) 。

图 2 中药工业大数据系统架构
Fig． 2 System architecture of Chinese medicine industrial big data

2. 1 数据集成层
数据集成层采集不同来源的数据并集中存储，为中药

工业大数据的分析和应用提供准确的基础数据。狭义的中
药工业大数据集中于工业设备和工业软件所产生、采集和
处理的数据、中间过程控制和质量检验数据等，广义中药工
业大数据还包括生产经营相关数据。按照企业纵向层级方
向，可能的数据资源包括设备层仪表和传感器采集的数据，

PAT、集散控制系统 ( DCS ) 、数据采集和监视控制系统
( SCADA) 等过程控制系统产生的数据，车间层制造执行系
统( MES) 和高级计划与排程系统 ( APS) 数据，质量部门实
验室管理系统( LIMS) 数据，以及企业层的企业资源管理系
统( EＲP) 和供应链管理系统( SCM) 产生的数据等。数据的
多样性、互补性和全面性有助于提高中药工业大数据的
质量。
2. 2 数据分析层
数据分析层针对特定的业务目标，灵活组织中药工业大

数据集，柔性选择组合使用各类大数据分析挖掘算法和技

术，从大数据中获得有价值的信息和知识，为应用场景提供

决策服务。知识的集中体现是模型，即以函数关系 Y = f( X)
的形式表征过程“输入-输出”量对的集合［29］，是制造过程物
理实体及其相互关系在虚拟空间的映像。在预测建模前应
把抽象的业务问题转变为数据可分析的核心业务指标( Y) ，
如关键质量属性、关键绩效指标( KPI) 等。为获得高质量模
型，应结合专业知识，寻找相关性高的特征变量( X) ，是企业
核心竞争力的体现。在工业大数据建模过程中，实施模型生

命周期管理，以促进模型质量持续改进。
2. 3 应用场景层
应用场景分布于中药产品设计、开发、生产制造和供应

销售的整个生命周期，其决定大数据价值的上限。应针对不
同的场景，组织相应的数据，构建各类应用。如在中药生产
过程中，设备控制具有实时性和精确性特点，所需数据种类

不多，但数据量庞大，且要求数据感知、分析、决策和控制能
形成实时闭环的信息流。企业决策层关注制造活动方向的
正确性和前瞻性，要求从全局数据中高度提炼有价值信息。
除解决已知问题外，工业大数据也可用于未知问题的预测，

发现未知的变异和潜在的问题，如设备性能衰退导致的质量

飘移等。
2. 4 运行平台
为实现上述 3个层次的协同运行，企业应部署相应的 IT

设施，如高速网络、高性能数据库服务器、操作系统、计算引
擎、工业 APP 等。各层次通过标准接口交互，模块之间松耦
合，保持可扩展性。工业大数据包括结构化数据、半结构化
数据和非结构化数据，数据的类型、性质决定存储结构。目
前中药生产过程数据多来自仪表和传感器、DCS、SCADA 等，
属于结构化数据，可通过数据接入工具部署至关系数据库，

如 MySQL、Oracle等。随着数据量和数据类型( 如系统日志、
文本等) 的增加，系统面临大规模多源异构数据集合，也可选

择非结构化查询语言数据库( NoSQL) 、非关系型数据库( 如
HBase) 或基于云的基础架构。云计算服务包括基础设施即
服务( IaaS) 、平台即服务( PaaS) 和软件即服务( SaaS) ，部署
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类型包括私有云、公有云和混合云。目前中药企业不同层
级、不同业务部门之间的数字化基础设施专业性强，但系统
之间往往缺乏统筹，存在重复性建设、可拓展性差的问题。
IT基础设施的布局应与应用需求挂钩，注重系统建设从工具
向平台、整体架构从局部向整体的转变。
3 中药工业大数据感知关键技术
仪表和传感器是中药制造过程的眼睛、耳朵和鼻子等

“感官”，是中药工业大数据的源头。根据自动化仪表在信息
的获取、处理和传递过程中的不同作用，可分为检测仪表、显
示仪表、控制仪表和执行器等。检测仪表用来检测生产过程
中压力、温度、流量、物位、物性等参数。通过仪表通信接口
芯片，将欲发送的数据转换成标准通信格式的数字信号，经

发送电路送至通信网络，实现数据存储或与其他系统进行通

信。传感器可定义为接收和响应某种信号的装置。感知对
象涉及物理信号( 如光、电、磁、热、声等) 、机械信号( 如方位、
密度、黏度、速度、力矩等) ，以及化学信号 ( 如成分浓度) 和
生物学信号( 如生物活性) ，这些信号与中药关键质量属性密

切相关。智能传感器可在传感器内部完成原始数据处理，并
可通过标准接口实现数据交换。
随着 PAT技术和方法在化学药和生物制品生产中的应

用普及，各种在线( on-line) 、原位( in-line) 、非接触式( nonin-
vasive) 传感器在中药生产在线质量控制中的应用逐渐增多。
在不同中药制造单元和关键质量属性检测中，可选择的传感

器见表 1［30-49］。目前近红外( NIＲ) 传感器在中药生产过程应
用最为广泛，一些研究机构和生产企业也在积极引入新型传

感器如机器视觉、衰减全反射中红外 ( ATＲ IＲ ) 、太赫兹
( THz) 光谱、聚焦反射光束测量( FBＲM) 和颗粒录影显微镜
( PVM) 、近红外成像( NIＲ-CI) 等高光谱成像、激光诱导激发
光谱( LIBS) 、声发射( AE) 、以及针对中药性味感知的新型传
感器芯片等。

表 1 针对不同关键质量属性的传感器
Table 1 Sensors for analyzing different critical quality attributes

单元 /对象 CQAs PAT传感器
药材饮片 鉴别、等级、Q-marker 机器视觉［30］、NIＲ［31］、THz［32］

提取物 含量、水分 NIＲ［33-35］

提取浓缩 浓度、动力学 NIＲ［36-37］、UV-Vis
醇沉 浓度、沉淀粒子 NIＲ［38-39］、IＲ、FBＲM+PVM［40］

柱色谱 浓度、终点 NIＲ［41］

结晶 含量、粒径 ATＲ IＲ、FBＲM+PVM

流化床干燥 水分 NIＲ［42］

混合 均匀度 NIＲ［43-44］、NIＲ-CI、LIBS
湿法制粒 粒径、终点 NIＲ、CCD、力学传感器、AE

干法制粒 薄片密度、均匀度 NIＲ、IＲ、热成像

压片 质量差异、均匀度 NIＲ、NIＲ-CI［45］、LIBS、THz
包衣 衣膜厚度 NIＲ［46-47］、CCD、THz
制剂产品 浓度、含量、可见异物 NIＲ［48-49］、激光散射

中药制造过程中物料种类丰富( 药材 /饮片、提取液、浸
膏、粉末、颗粒、不同剂型) 、物料状态多样( 固体、液体、气体、
固液 /气液混合) 、理化性质差异显著、物质基础复杂，要求传
感器具备快速、灵敏、易于清洗、稳定、可靠等能力。在选择
传感器时，除针对有效物质基础的响应，还应注意将中药制

造过程中的模糊的、不确定性的经验知识“翻译”成能客观化
和定量表达的信息。如作者采用针刺式压力传感器模拟“触
觉”感官［50］，对人参润制“药透水尽”进行客观化表征，发现
穿刺力为 10 N 时，人参药材可达到传统经验判断的完全软
化状态，可以作为“药透”的标准，而且人参润制过程中穿刺
力随时间变化呈一级动力学，可以根据人参初始状态实现润

制终点预测。又如作者为克服药典颗粒剂溶化性目视评价
的主观性，设计采用在线浊度传感器，对溶液浑浊程度进行

量化表征，基于上市中成药颗粒剂溶化过程浊度分析大数

据，建立了可量化的中药颗粒剂溶化性分级评价标准［51］，可

为相关产品质量改进提供明确目标。
现代药品质量传感器正在向智能化、集成化、网络化、新

材料化方向发展，随着微电子机械系统 ( MEMS) 技术的应
用
［52］，尺寸越来越小、灵敏度更高、选择性更好，价格也越来
越低。采集哪些数据，选择何种传感器，如何在生产过程中
对仪表和传感器进行布局，将在一定程度上决定中药工业大

数据的质量。大量数据感知工具的使用，将扩展中药产品质
量评价的维度，能更精确、全面和透明的还原中药制造过程
本来面貌。采用物联网( IoT) 技术汇聚多种感知技术采集的
信息，并对多源信息进行融合处理［53-54］，有助于提高系统核

心业务指标预测的精度和可靠性。
4 中药工业大数据分析关键技术
中药工业大数据中隐含的模式和规则往往无法靠经验

或直觉发现，需要借鉴大数据分析的思维和方法将低质、碎
片化的数据转变成高质、高价值密度信息，然后借助数据挖
掘、机器学习、人工智能方法，并结合中药专业知识和判断，
建立与应用相关联的数学模型，将实体关系透明化，为解决

应用需求提供洞察力和决策力。中药工业大数据分析包括
数据准备、特征提取、模型构建、验证、配置和维护，各分析模
块不断交互和循环，构成模型生命周期。
4. 1 数据准备
数据准备包含从处理原始数据到构建最终数据集的过

程，其目的是为解决业务问题提供正确的、预定格式的数据。
数据准备包括数据选择、清洗、变换等内容，在处理过程中往
往需要多种方法的组合尝试，是工业大数据分析中耗时最多

( ≥50%) 的步骤。
4. 1. 1 数据选择 根据具体业务目标确定数据分析的范
围，选择性地将不同来源、格式、性质的原始数据子集在物理
上或逻辑上有机汇集，覆盖尽可能全面的样本和各类变化，

提高数据的代表性、多样性和与分析目标的关联性。
4. 1. 2 数据清洗 原始数据中可能存在缺失 /空值、输入或
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传输错误、不完整、不同步、异常、编码不一致等情况。这些
数据与建模目标关联性差，或不符合模型对数据格式的要

求，需要删除、修改或变换问题数据，提高数据质量。如辨识
离群点并进行删除处理、采用平滑法处理噪音数据、采用动
态时间弯曲( DTW) 对数据进行同步［55］、采用插补法填充空
值等。
4. 1. 3 数据变换 是将数据转化为可以进行统计分析和数
据建模的形式。如当前大多数建模技术，均针对表格数据
( tabular data) 进行操作，若存在异构性数据子集，可通过数
据切块、切片或旋转，将原始数据集转换成行列表，如行为批
次、列即描述该批次的变量信息。当数据量纲不同时，应当
进行数据标准化或尺度化。当数据量大时，可采用抽样或降
维方法将大量数据降低至可处理的规模，提高分析效率。
4. 2 特征提取
特征提取是中药工业大数据分析中最具创造性和创新

性的部分。中药工业大数据多存在具体的物理意义，采集的
数据多针对具体需求，具有流程性、时序性、关联性、可解析
性特点。特征变量从原始变量中提取，不仅能反映中药制造
过程的本质表现，而且有助于建模变量的选择和阐释，提高

模型的预测性能，成为企业在工业大数据应用中的核心竞争

力。中药制造过程高层次特征的归纳依赖对工业过程的深
刻理解，与领域知识密切相关。
除依靠工艺专家进行特征提取外，对于拥有较少先验知

识的应用场景，可采用探索性数据分析的方法探究数据的结

构和规律、可能的交互等。如采用散点图、直方图、时间序
列、饼图、柱状图、热图等对数据进行可视化和对比，了解数
据分布模式、变化趋势。通过计算 Pearson相关系数、灰色关

联度、方差膨胀因子等了解变量相关性，从而抽取有用的变
量。通过描述性统计，提取均值、标准差、中位数、分位数、最
大值、最小值等特征参数。通过属性构造添加新的变量，填
补丢失信息。或通过主成分分析、因子分析等对高维数据进
行降维处理，以少数隐变量为特征表达多个变量之间相关性

和原始数据的主要变化信息。一些新型人工智能( AI) 算法，
如深度学习，可自动提取简单而抽象的特征，并组合成更加

复杂的特征
［56］。在探索性分析过程中，可尝试不同方法转

换数据，特征提取的质量可以用数据建模进行评价。
4. 3 数据建模
建立模型是中药工业大数据分析的核心。与互联网大

数据和商业大数据重视相关性不同，中药工业大数据重视因

果关系。企业在中药工厂设计时，对变量逻辑关系有一定了
解，但一些常规经验无法定义的重要关系在工厂设计时不完

全所知或不确定。数据建模可看做归纳过程，即根据数据特
征学习数据集的固有结构、模式和关系，将工业大数据由感
知空间提升到认知空间。
4. 3. 1 iTCM算法库和模型库 作者建立了 iTCMTM

算法

库，即一套标准数据处理、建模和优化方法和程序，在应用时
将准备好的数据插入每个模型，可自动匹配最佳模型，或根

据数据性质和背景知识选择合适的建模算法，见图 3。iTCM
算法库中的基本建模方法分为描述性建模法和预测性建模

法。描述性建模没有响应变量引导，即无监督学习。主要
用于探索数据的基础结构或模式、提取有意义的特征，常用
方法有聚类、潜结构投影等。在中药制造过程中，将新批次
数据与历史数据比较，判断数据结构性差异，可辅助工艺

诊断。

图 3 iTCM算法库和模型库
Fig． 3 The iTCM algorithm base and model base

预测性建模有响应变量引导，即监督学习。主要用于寻
找响应变量和自变量之间的函数关系，对新的输入做出预

测。常用方法有回归分析，时序分析，神经网络 ( ANN) ［57］，

支持向量机( SVM) ［58］，Bagging、Boosting 和随机森林等模型

群集算法，多类分类［59］等。根据响应变量是否为连续型变
量，可分为定量预测建模和定性预测建模。选定模型后，应
用优化算法( 线性规划或进化算法) 调整模型超参数到最佳

值，避免过拟合或欠拟合。
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作者针对中药工业大数据的特点，建立了 iTCMTM
模型库，

以归纳不同场景数据建模实践的共性经验，是业务需求和算法

的整合，见图 4。模型库中的模型类型以 3个维度分类，即空间、
时间和透明度。从空间维度，可分为工艺单元模型和工艺系统

模型;从时间维度，可分为小试模型、中试模型和生产模型，以及
规模传递模型

［60］;从透明度维度，可分为统计模型、半统计半机
制模型和机制模型。针对 QbD 和质量源于重设计( quality by
redesign，QbrD)中不同应用场景［61-62］，方便快速匹配模型。

A．“分块-集成”建模; B．递进建模。

图 4 中药工艺系统建模
Fig． 4 System modeling of Chinese medicine multi-unit production process

4. 3. 2 系统建模 中药制药过程具有原料复杂多样、流程
长、优化控制对象多等特点。组成中药制药过程系统的各单
元之间在结构上密不可分，在功能上相互协调影响，将中药

质量从原料经由一系列单元操作逐步传递到最终产品。从
质量传递结构上看，中药生产工艺系统可分为串联、并联和
串并混联 3 种。串联型中药制药过程是中药质量传递的基
本载体，串并混联更具一般性。如何从系统角度应对原料和
过程波动，是目前中药制造过程面临的重要挑战。

在中药制药过程系统建模方面，作者开发了“分块-集
成”建模法［63］，递进建模法［64］和路径建模 ( path modeling)

法
［65-67］
等。“分块-集成”建模法是将中药制造系统按功能划

分为若干子系统，分别建立各子系统模型，然后建将子系统

模型关联集成，构成全局模型;中药提取、浓缩和醇沉三工序
“分块-集成”系统模型，以及基于该模型开发的工艺参数高
维设计空间，见图 4A。递进建模法针对串联型结构工艺系
统，模拟中药制造系统“质量累积”效应，即将中药生产过程
视为多阶段间歇过程，模拟生产进行到不同阶段时对终产品

质量可能产生的影响，见图 4B，基于递进模型计算制药过程
多阶段概率轨迹( probability trajectory，PT) ，以可视化形式量
化生产进行到每一工序时符合终产品质量目标的概率，是过

程全局不确定性的概括。路径模型针对串并混联型结构中
药工艺系统，对原始高维显变量进行降维，通过测度模型表

征数据降维过程中，中药制药工艺高维显变量空间和低维潜

变量空间之间的多维组合和相互作用，通过结构模型表征潜

变量因子和产品关键质量属性之间的关系，明确各工艺单元

对终产品质量的贡献，以及各工艺单元之间的耦合协同机制。
4. 3. 3 “数据+机制”双重驱动的知识发现 “数据和机制
双重驱动”的知识发现，有助于建立高可靠性和高精度的模
型。中药工业大数据的低质性、隐匿性与其工业应用中的低
容错性之间存在矛盾

［68］。如数据中存在噪音或数据多样性
不足，可导致预测精度不高。为提高数据模型质量，可借助
机制分析理清数据模块之间的逻辑关联，辅助特征变量辨

识。反之，通过工业大数据也可增进过程机制的理解，促进
中药制药过程从黑箱模型到白箱模型的转变。在与药品相
近的化工领域，Venkatasubramanian V［69］分析指出以深度学
习和数据驱动为特征的 AI 发挥更大作用的条件已经出现，

但需发展一种理论框架，即不仅能定性定量预测宏观特征，

而且能阐释背后的机制。在中药口服固体制剂共性关键环
节的研究中，作者发展了部分半统计半机制模型，如采用物

性分析结合非接触式在线光谱传感器，理解影响混合均匀度

的粒子特征
［70］;在高速剪切湿法制粒( HSWG) 工艺中，引入

无量纲分析模型，即模式地图( regime map) ［71-72］，指导 HSWG
过程放大和参数优化; 在中药干法制粒过程和压片过程，分

别建立了物料辊压行为分类系统( ＲCBCS) ［73］和物料压缩行
为分类系统 ( CBCS) ［74］，指导物料物性改进和配方设计与
优化。
4. 4 模型验证、部署和维护
4. 4. 1 模型验证 在模型应用前，应对模型的预测精度和
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可靠性进行充分验证。验证方法包括内部验证和外部验证。
内部验证分简单验证和交叉验证。简单验证即随机从原始
数据集中选择 1 个子集作为验证集，其余数据作为校正集，
以校正集建立模型，以验证集评价校正集的预测性能。交叉
验证将原始数据集分成 K 组，每组分别做一次验证集，其余
K-1组作为校正集，以 K个模型的预测性能平均水平评价模
型质量。外部验证即选择新的数据集验证模型性能。定量
模型预测精度评价指标通常选择均方根误差 ( root mean
square error，ＲMSE) 、决定系数 ( Ｒ2 ) 、交叉验证有效性 ( Q2 )

等
［75］。分类模型性能常采用分类准确率、错误率、灵敏度、
特异度等。
4. 4. 2 模型部署 通过验证后的模型，应部署至相应的业
务系统，匹配相应的工艺控制策略［76］，并以界面友好、易于
理解和可视化、可重复使用的形式呈现。如将中药工业大数
据分析流程和算法封装成程序和工具，配置于工业软件系

统，辅助制造过程科学决策，或向车间层、边缘层发布指令，
或通过执行器精准控制物理系统，实现控制操作闭环。
4. 4. 3 模型维护 模型部署以后，应建立模型性能持续监
控机制、定期维护或更新机制［77-78］。中药原料质量波动大，
高质量的过程模型需要更多历史数据。如模型预测精度下
降时，可设法调试模型参数，或添加新的数据，进行重新训

练，确保模型覆盖各种类型数据。随着生产智能化水平的提
高，也可建立主动学习、遗忘等自适应机制［70，79］，实现模型可
持续优化。
5 中药工业大数据应用
中药工业大数据本身并不重要，利用大数据创造价值才

是根本目的。本节介绍常规工厂和数字化工厂中数据挖掘
应用案例，见图 5，涉及数据均源自大规模批次生产。在中药
制造业和工厂发展的不同时期，数据存储能力不同，衡量数

据规模的尺度是相对的。

图 5 中药工业大数据应用案例
Fig． 5 Applications of Chinese medicine industrial big data

案例 1 至案例 3 分别介绍了工业大数据在 3 个中药生
产场景中的应用。案例 4 介绍中药工业大数据可以反馈到
设计端，指导新产品开发，或对现有产品进行质量重设计、质
量优化和工艺改进，打通中药产品生命周期的数据闭环。
5. 1 案例 1:工艺诊断
数据描述:某工厂 A( 常规工厂) 3 年间 115 批清开灵注

射液中金银花前处理生产历史批记录数据，包括 9 个工艺单

元，40 个工艺变量，总计 4 600 个数据点［80-81］。分析前将数
据进行均值标准化处理，以消除量纲差异。
工艺诊断:对数据进行主成分分析，计算各主成分贡献

率，选择累积和百分比大于 85%的主成分个数。根据多变量
统计过程控制( MSPC) 中的 Hotelling T2、SPE 统计量是否超
出其控制限，判断金银花前处理生产工艺是否出现了异常状

况。当异常批次出现时，采用贡献图确定异常情况发生的原
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因。如图 5工厂 A应用场景中的 SPE贡献图，该异常批次主
要与变量 A( 代表金银花药材中绿原酸的含量) 有关，并且与
工艺参数 F3、E1 和 G5 有一定关联。
5. 2 案例 2: 实时放行检验
数据描述: ( 口服固体制剂) 工厂 B 围绕天舒片、桂枝茯

苓胶囊等口服固体制剂共性关键环节，建立了粉体中间体物

理性质综合评价平台，物性参数包括密度类参数: 松密度和

振实密度( Dc ) ;流动性参数:休止角( α) 、粉体流动时间( t″)
和豪斯纳比( IH) ; 粒径参数: D10，D50，D90，分布宽度 ( Span)
和范围( Width) 、粒径＜50 μm 所占百分比( %Pf) 、相对均齐
度指数( Iθ) ;可压性参数:颗粒间孔隙率( Ie ) 、卡尔指数( IC)
和内聚力指数 ( Icd) ; 稳定性参数: 水分 ( %HＲ) 和吸湿性
( %H) ;质地参数: 物料粘附性、内聚性、弹性和弹性系数。
对目标产品混合、制粒、流化床干燥、整粒、压片和包衣等工
序的物料进行取样分析后，将数据存储于自主设计开发的

iOSDTM
数据库。以天舒片崩解时间 ( DT) 的实时放行检验

( ＲTＲT) 方法建立为例，测定了 49批次制剂生产过程原料和
中间体的 72个物性参数为输入，以素片崩解时间( DT) 为输
出，总计 3 577数据点［82-83］。

ＲTＲT方法:参照欧盟 GMP 附录 17标准［84］和日本药品
与医疗器械管理局( PMDA) 片剂 QbD 开发模板［85］，通过系
统建模、特征筛选，最终确定影响天舒片崩解时间的关键物
料属性为湿法制粒所得湿颗粒的振实密度 Dc 和沸腾干燥所

得干燥颗粒的吸湿性%H，以此 2 个关键物料属性为自变量
建立的天舒片 DT实时放行测试模型为: DT= 34. 09 + 2×Dc +

3. 59×%H－5. 29×%H×Dc，该模型的决定系数 Ｒ2 = 0. 901 7，
外部验证集平均相对误差为 3. 69%。该 ＲTＲT 模型可代替
天舒片 DT常规检验方法，并可用于指导湿法制粒和沸腾干
燥的预测性调控，提高一次成品率。
5. 3 案例 3:质量传递规律建模
数据描述:工厂 C ( 数字化工厂) 为热毒宁注射液生产

线
［86］，装备实现了自动化，采用 DCS控制原料提取、浓缩、醇
沉、萃取、干燥等过程，实现温度、流量、pH、真空度、密度等工
艺参数数据的在线抓取和存储，数据生成从传统的人工生成

的单通道模式转变为人工生成和自动生成的双通道模式。
以醇沉工序为例，包括浓缩液分配、3 次加醇、静置、过滤、收
醇等步骤，为解析醇沉质量传递规律，收集该工段参数，包括

2个部分:第一部分为生产批记录参数，如浸膏密度、浸膏温
度、乙醇温度、乙醇浓度、单效回收时间、出膏密度和出膏温
度;第二部分由设备温度和流量仪表生成或计算，包括出膏

量、金银花质量、青蒿质量、分配温度、加醇流速、加醇量、醇
沉上清液体积、醇沉上清液传料体积。该案例收集了 2017—
2018年间热毒宁金青醇沉过程的 259批生产数据，每批数据
点 3 202个，总计 829 318个数据点［87］。
质量传递规律建模:综合采用关键质量属性定义、数据

地图、数据选择、数据清洗、特征提取、探索性建模分析等方

法，从生产大数据中提取 48个物理意义明确的特征参数，并
进一步辨识得到 15 个潜在工艺参数和 9 个关键工艺参数。
发现当前采取醇沉前药液密度控制和加醇后药液含醇量控

制的单变量模式，尚无法应对饮片原料波动的影响，如每批

提取浓缩后所得浸膏的固形物量不同，导致相同密度的药液

具有不同体积，因此加醇量随初始浸膏体积的变化而变化，

这一波动直接影响醇沉上清液体积，进而影响上清液浓缩

时间。
5. 4 案例 4:中药制剂配方智能设计
数据描述:作者联合( 中药配方颗粒) 工厂 D，以生产物

料为载体，建立了中药提取物粉末物理性质综合评价平台和

iTCMTM
智慧中药系统

［88］，该系统通过物性大数据、物理指纹
图谱
［89］
和物性周期表

［90］
对不同来源中药粉体的质量概貌、

波动规律和“药辅合一”科学内涵［91］进行解析，结合工艺智
能建模、仿真和优化技术，辅助深刻理解中药口服固体制剂
成型过程中关键物料属性、关键工艺参数和产品关键质量属
性之间的关系，预测工艺中试放大和生产过程中可能出现的

问题，提高辅料筛选和工艺控制可靠性，节省研发投入，降低

工艺批准后变更带来的成本和风险。
以中药片剂为例，建立了基于原辅料物理性质的处方智

能设计方法
［92］，包括:①从 iTCM 数据库中选择输入物料数

据，建立输入物料的物性对最终处方性质影响的数学表达

式，即定量预测模型; ②建立期望获得的最终处方性质的定
量表达式，即目标方程，包括约束条件的确立;③从可能性空
间中搜索得到满足目标方程和限制条件的可行结果。如以
三七总皂苷骨架缓释片为例

［93-94］，在不改变处方中原辅料比

例的约束下，通过选择合适物性的 HPMC 辅料，可实现 PNS
凝胶骨架片中人参皂苷成分溶出曲线的调控，降低原辅料质

量波动对片剂质量一致性的影响，提高处方稳健性。
6 总结和展望
中药工业大数据是中药产品制造过程中信息系统和物

理系统交互的桥梁。本研究提出的中药工业大数据三层架
构致力于在数字化世界打通感知空间、认知空间、行为空间
之间的信息回路。在中药产品制造过程中，工艺系统的不确
定性导致输出产品质量的分散性，中药工业大数据中蕴藏的

丰富信息可产生解决过程质量控制问题的新的可能性。基
于工业大数据的系统建模是研究中药制造系统结构与功能、
发现过程质量传递一般规律、探究如何消除或减小不确定性
对输出性能分散性的影响，以及从全局角度实现中药生产过

程质量可靠性设计和控制的关键手段。
当前，部分数字化技术设施较好的中药企业数据量已达

到 TB级 /年的规模，工业大数据和智能装备、工业软件一样，
逐渐成为企业基础设施和资产的一部分。这些轻量级中药工
业大数据具备了传统大数据的部分特点，如大容量( volume)、
多样性( variety) 、价值性( value) 和真实性( veracity) 等。随着
5G、AI、工业互联网、物联网等“新型基础设施建设”的应用，
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高速性( velocity) 、闭环性( closed-loop) 、安全性( safety) 是中
药工业大数据今后发展的方向。中药工业大数据属于可再
生资源，通过多学科交叉协作，开展数据重组、扩展、再利用，
不断突破原有分析框架，将有效促进中药制造知识积累，为

早日实现中药制造智能化奠定基础。
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