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［摘要］ 金青醇沉是热毒宁注射液关键工艺单元之一，具有工艺参数多样、过程机制复杂的特点。为辨识影响金青醇沉过程

的关键工艺参数，该文以热毒宁注射液数字化工厂为基础，采集热毒宁注射液金青醇沉工段 2017—2018 年的历史生产数据

259 批，共计 829 318 数据点，呈现出数据量大、价值密度低、来源多样等大数据部分特征。以金青醇沉浓缩制得浸膏质量为响

应变量，通过数据清洗和特征提取，数据点减少为 9 936 个。采用 Pearson 相关分析和灰色关联度分析进行综合决策，从 48 个

特征变量中筛选出 15 个潜在关键工艺参数( pCPPs) 。进一步通过偏最小二乘( PLS) 回归进行定量预测建模，证明基于 15 个

pCPPs 建立的预测模型与基于 48 个特征变量的建立的预测模型性能相当。通过变量重要性排序，辨识出影响金青醇沉浓缩

浸膏质量的 9 个关键工艺参数( CPPs) ，包括 4 个初始输入浸膏质量参数、3 个加醇量参数和 2 个醇沉上清液体积参数，至此数

据点为 1 863 个，占原始数据的 0． 28%。从全局数据出发，采用大数据分析的方法可有效提高数据的价值密度，筛选得到的关

键工艺参数有助于解析金青醇沉生产过程质量传递规律。
［关键词］ 金青醇沉; 热毒宁注射液; 大数据; 关键工艺参数; 质量传递规律
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［Abstract］ Lonicerae Japonicae Flos and Artemisiae Annuae Herba ( LA or Jinqing) alcohol precipitation has various process pa-
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rameters and complex process mechanism，and is one of the key units for manufacturing Ｒeduning Injection． In order to identify the
critical process parameters ( CPPs) affecting the weight of the extract produced from the alcohol precipitation process，259 batches of
historical production data from 2017 to 2018 were collected，with a total of 829 318 data points． These data showed characteristics of
large data，such as a large data volume，a low value density，and diverse sources． The data cleaning and feature extraction were first
performed，and 48 feature variables were selected． The original data points were reduced to 9 936． Then，a combination of Pearson
correlation analysis and grey correlation analysis were used to screen out 15 potential critical process parameters ( pCPPs) ． After that，
the partial least squares ( PLS) was used in prediction of the weight of the extract，proving that the performance of predictive model
based on 15 pCMAs is equivalent to that of predictive model based on 48 feature variables． The variable importance in projection
( VIP) index was used to identify 9 CPPs，including 2 alcohol precipitation supernatant volume parameters，4 initial extract weight pa-
rameters and 3 added alcohol volume parameters． As a result，the number of data points was 1 863，accounting for 0． 28% of the origi-
nal data． The big data analysis approach from a holistic point of view can effectively increase the value density of the original data． The
critical process parameters obtained can help to accurately describe the quality transfer mechanism of the Jinqing alcohol precipitation
process．
［Key words］ Jinqing alcohol precipitation; Ｒeduning Injection; big data; critical process parameter; quality transfer mechanism

doi: 10. 19540 /j． cnki． cjcmm． 20191219. 301

热毒宁注射液由金银花、青蒿和栀子 3 味中药

提取精制而成，其提取、浓缩、醇沉、萃取、干燥等前

处理工艺在中药数字化提取精制工厂完成
［1］。在

热毒宁注射液生产过程，提取、醇沉和萃取是对终产

品物质基础影响较大的 3 个工段。其中金青醇沉过

程受药液密度、药液温度、乙醇浓度、加醇操作方式

和速度、乙醇用量、最终药液乙醇浓度、醇沉时间等

多种因素的影响，过程监控的质量指标呈现出复杂

的波动规律。对金青醇沉工段的工艺参数和质量参

数进行关联分析，明确生产过程中金青醇沉工艺参

数对质量指标的影响，辨识金青醇沉过程的关键物

料属性 ( critical material attributes，CMAs) 和关键工

艺参数( critical process parameters，CPPs) ，是指导金

青醇沉过程关键质量属性( critical quality attributes，
CQAs) 在线监控、预测性调控和质量持续改进的前

提，也符合 ICH 质量源于设计 ( quality by design，

QbD) 和 产 品 生 命 周 期 管 理 ( product lifecycle
management，PLM) 的要求

［2-4］。
目前，中药制药过程 CMAs 和 CPPs 的筛选主要

依赖经验评估，如失败模式和效应分析( FMEA) 等

风险评估法
［5］; 或在实验室规模实验或生产过程数

据基础上，进行知识组织
［6］、回归分析

［7］、灰色关联

分析
［8］

等，通过回归系数、灰色关联度等指标评价

变量的关键性。在上述报道中，涉及的供筛选的潜

在关键物料属性( potential critical quality attributes，
pCMAs) 和 潜 在 关 键 工 艺 参 数 ( potential critical
process parameters，pCPPs) 数目有限( ≤16 个) ［6-10］。

然而金青醇沉生产过程包含多个工序，涉及参数众

多，且在线仪表可记录醇沉过程温度、流速等参数随

时间的变化，已具备了工业大数据( big data) 的部分

特征。本文结合大数据分析思路和金青醇沉的生产

操作，综合采用数据地图、数据整理、数据清洗、特征

提取、以及过程建模等方法，从生产大数据中辨识金

青醇沉过程的关键工艺参数，理解过程质量传递规

律，为实施智能调控奠定基础。
1 数据来源和数据组织

在热毒宁注射液生产过程中，金银花和青蒿药

材分别经提取、浓缩后，将浓缩液按一定比例合并为

金青浸膏，再进行醇沉、萃取和干燥等生产处理，制

得干浸膏中间体
［10］。在金青醇沉过程中，首先由集

散控制系统( distributed control system，DCS) 调出金

青醇沉程序，依据生产指令，将金青浸膏分配至 2 个

相同规格的醇沉罐中，然后分别加入乙醇、不断搅拌

至达到规定的含醇量，继续搅拌一段时间后，关闭搅

拌桨，静置; 静置结束后，将金青醇沉上清液吸入上

清液暂存罐，随后转移至浓缩器; 浓缩后称重得到醇

沉浓缩浸膏质量。热毒宁注射液金青醇沉工段数据

地图见图 1。其数据主要源自 2 个部分: 第一部分

为生产批记录，即通过密度计、温度计、乙醇计等工

具测量后人工录入的数据，这些数据包括浸膏密度、
浸膏温度、乙醇温度、乙醇浓度、单效回收时间、出膏

密度、出膏温度; 第二部分由生产设备上的检测仪表

生成，传入 DCS 中，实时数据库软件通过 OPC( OLE
for process control) 接口从 DCS 中采集数据并存储，
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这些数据包括出膏量、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。本文收集了金青醇沉工段在 2017—
2018 年的 259 批生产数据。

图 1 金青醇沉工段数据地图

Fig． 1 Data map for the Jinqing alcohol precipitation process

在每个醇沉罐的上部和下部分别安装了温度仪

表，可分别记录浸膏分配至醇沉罐过程中的上部和

下部温度随时间变化的数据曲线，记录频率为每分

钟 1 数据点。加醇过程分为 3 个阶段，流量仪表可

记录每个阶段加醇速度随时间变化的数据曲线。在

生产过程中，不同批次浸膏分配和加醇操作的时间

存在差异，导致时序参数的数据点数不同。如经统

计，不 同 批 次 完 成 浸 膏 分 配 所 需 时 间 为 749 ～
900 min，因此不同批次分配温度 数 据 点 为 749 ～
900。为保证数据整齐，利于建模研究，对于温度仪

表采集的数据，截取前 749 个温度数据点; 对于加醇

流速数据，第一阶段加醇速度收集 48 个数据点、第
二阶段加醇速度收集 23 个数据点及第三阶段加醇

速度收集 23 个数据点。在 1 个生产批次中，时序参

数共有( 749+749) ×2+( 48+23+23) ×2 = 3 184 个数

据点; 非时序参数( 如浸膏密度、浸膏温度、浸膏量、
金银花质量等) 共 18 个数据点，总计 3 202 个数据

点。259 批总计获取 829 318 个数据点。
2 原理与方法

2. 1 变量相关性分析

2. 1. 1 Pearson 相关系数 Pearson 相关系数用于定

量衡量 2 个变量 x 和 y 之间紧密联系程度
［11］，当 2 个

变量都是正态连续变量，且两者之间呈线性关系时，

可用此法来判断过程输入变量与输出变量之间的相

关程度，辅助参数的初步分析和筛选，其原理如下。

r = 1
n － 1∑

n

i = 1

xi － 珋x
σx

( ) yi － 珋y
σy

( ) ( 1)

其中
xi － 珋x
σx

表示对 xi 样本的均值标准化处理，

珋x 和 σx 分别是所有 x 变量的平均值和标准差。相关

系数的取值范围在( －1，1) ，绝对值越大，两变量之

间的相关性程度就越强。一般认为绝对值大于 0. 7
为高度相关，0. 4～0. 7 为中等相关，0. 2～0. 4 为低度

相关，绝对值小于 0. 2 为极弱相关或不相关。
2. 1. 2 灰色关联度 灰色关联分析是根据变量变

化曲线的几何形状，对序列参数进行分析，从而确定

哪些参数起主导作用
［12］，其原理如下。

ξj =
miniminj | y0j － xij | + ρ ×maximax j | y0j － xij |

| y0j － xij | + ρ ×maximax j | y0j － xij |
( 2)

其中 ξ j 表示第 i 个子序列的第 j 个参数与母序

列( 即 0 序列) 的第 j 个参数的关联系数，| y0j － xij |
表示序列 y0j 与 xi 在 j 点差值的绝对值; minimin j

| y0j － xij | 表示差值绝对值的两级最小值; maximax j

| y0j － xij | 表示差值绝对值的两级最大值; ρ 为分辨
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系数取值范围在［0，1］，其取值越小求得的关联系

数之间的差异性越显著，一般取 0. 5。关联系数的

算术平均数为关联度。该方法适用于小样本灰色系

统，即因素之间的关系是灰色的、难以定量区分密切

程度。
2. 2 偏最小二乘

偏最小二乘 ( partial least squares，PLS) 集中了

主成分分析、典型相关分析法和多元线性回归为一

体的线性模型。在 PLS 模型中，参与建模的参数对

模型重要性可用变量投影的重要性( variable impor-
tance in the projection，VIP) 指标表示。

VIP i = k∑
m

h = 1
Ｒd( Y; th ) W2

hi
∕∑

m

h = 1
Ｒd( Y; th槡 ) ( 3)

式中，k 为自变量的个数; W2
hi

为自变量在主成

分上的权重; th 为矩阵 T 的第 h 列分量; Ｒd( Y; th)
为第 h 个主元对 Y 的解释能力) 表示，VIP i 越大，i
变量对 Y 预测性的贡献越大

［13］。
2. 3 统计分析软件

Pearson 相关系数、灰色关联度分析通过 MAT-

LAB 2009a( 美国 MathWorks 公司) 完成，PLS 建模通

过 SIMCA-P 12. 0( 瑞典 MKS Umetrics 公司) 完成。
3 结果与讨论

3. 1 关键质量属性的确定

药品质量源于设计强调“以终为始”，即首先明

确产品 COAs，这是进一步梳理和辨识哪些因素对

COAs 产生影响的前提。对热毒宁注射液金银花和

青蒿前处理生产线而言，其“终产品”为萃取后浓缩

制得的浸膏，浸膏质量和有效成分含量或转移率可

视为该产线的 COAs。在金青醇沉工段，受检测成本

和生产周期的制约，仅记录了金青醇沉浓缩后制得

浸膏的质量。通过探索性分析发现，259 批金青醇

沉浓缩浸膏质量与萃取浓缩浸膏质量、萃取后浸膏

中绿原酸的转移率和断氧化马钱子苷的转移率的相

关系数 r 分别为 0. 69，0. 72 和 0. 51，相关关系图见

图 2。可见金青醇沉浓缩浸膏质量与“终产品”3 个

COAs 之间存在中等至高度的正相关性，因此将金

青醇沉浓缩浸膏质量确定为金青醇沉工段的关键质

量属性。

图 2 金青醇沉和金青萃取关键质量属性相关性分析

Fig． 2 Correlation analysis between critical quality attributes from Jinqing alcohol precipitation process and Jinqing extraction process

3. 2 数据清洗

由于中药生产现场工况环境复杂，物料组分多

样，采集到的过程数据因受到多种因素的影响导致

数据中包含较多的噪音信息，为了保障数据的准确

性和完备性，需预先对空值数据和离群数据进行清

洗。空值数据是从数据库导出数据时，数据点为空

的数据。离群数据是不合理的或明显偏离正常水平

的数据。以金青浸膏分配过程上部温度和第二阶段

加醇流速随时间的变化为例，展示了数据清洗前后

的效果对比，见图 3。噪音数据示例见图 3，表现出

不规则、非连续变化特征，且明显偏离总体趋势，这

些数据在清洗过程将被删除。在收集的金青醇沉工

段 259 批数据的基础上，首先将存在空值数据的 27

批数据删除，随后发现离群数据 25 批。数据清洗

后，保留原始数据 207 批，占比约 80%。
为检验数据清洗效果，运用 PLS 建模法，对清

洗前后的数据进行建模比较。清洗前自变量矩阵大

小为 259 × 3 202，清洗后自变量矩阵大小为 207 ×
3 202。对于清洗前数据，按照批次先后顺序和 7 ∶3
的比例，将样本分成校正集和验证集，建模后校正集

Ｒ2X= 0. 83，Ｒ2Y = 0. 46 和 Q2 = 0. 27，预测集Ｒ2Y=
0. 008 0，预测误差均方根 ＲMSEP = 32. 55; 清洗后，

同样依批次先后顺序和 7 ∶3的比例，划分校正集和

验证集 后 建 模，校 正 集 Ｒ2X = 0. 88，Ｒ2Y = 0. 76 和

Q2 = 0. 32，预测集 Ｒ2Y = 0. 28，预测误差均方根 ＲM-
SEP = 24. 83。表明通过数据清洗可有效提高模型校
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A． 清洗前上部温度时序; B． 清洗后上部温度时序图; C． 清洗前第二阶段加醇流速时序图速; D． 清洗后第二阶段加醇流速时序图速。

图 3 数据清洗过程

Fig． 3 Examples of the data cleaning process

正和预测性能。
3. 3 特征提取

在金青醇沉工段中，时序参数不同时间点记录

的数据间具有强相关性。为提高过程数据的代表

性、综合能力和可解释性，根据温度和流速时序数据

的变化特点、工艺操作阶段和物料所处状态，从时序

数据中提取特征变量，基于特征变量进行数据分析。
浸膏分配过程中，温度检测仪表记录温度时序曲线，

见图 3A，初始温度最高，在 0 ～ 200 min 温度呈下降

趋势，而 200 min 之后维持稳定，分配过程结束的温

度是加醇阶段的开始时浸膏的初始温度。首先提取

分配过程温度时序曲线的第一个时间点数据值和结

束时间点的数据值。然后分别计算 0～200 min 以及

200 min 之后时间段内的温度数据的几何平均值。
对于每个温度检测仪表可提取 4 个特征变量。图 1
中每个醇沉罐的上部和下部，分别安装了温度检测

仪表，因此每个醇沉罐可提取 8 个温度特征变量，见

表 1。
浸膏分配结束后开始加醇操作，加醇过程分为

3 个阶段。流速检测仪表记录加醇过程流速时序曲

线。以图 3B 展示的加醇第二阶段流速时序曲线为

例，说明流速特征变量的提取过程。在加醇第二阶

段泵入乙醇的过程中，初始流速最低，在 0 ～ 10 min
流速呈上升趋势，而 10 min 之后维持稳定。因此分

别计算 0～10 min 以及 10 min 之后时间段内的流速

数据的几何平均值，作为加醇第二阶段的特征变量。
采用同样的方法，提取加醇第一阶段和第三阶段的

流速特征变量。在醇沉生产操作过程中观察到第一

和第二阶段的分界点时间，产生较多的絮凝物，因此

提取第二阶段加醇初始流速值作为特征变量。图 1
中每个醇沉罐的流速仪表，可提取 6 个平均流速和

1 个第二阶段初始流速，共计 7 个特征变量，见表 1。
将金青醇沉工段的批记录参数和特征提取后获

得的特征变量整理见表 1，共获得 48 个参数。其中

有 18 个特征参数为点数据，其余 30 个特征参数为

基于连续数据推导出的点数据。特征提取后自变量

矩阵大小为 48×207，响应变量仍为金青醇沉浓缩浸

膏质量，按照批次先后顺序和 7 ∶3的比例，将 207 个

样本分成校正集和验证集，进行 PLS 建模，结果校

正集 Ｒ2X = 0. 48，Ｒ2Y = 0. 57 和 Q2 = 0. 42，预测集

Ｒ2Y= 0. 30，预测误差均方根 ＲMSEP = 24. 50，与特

征提取前建模效果比较可见，校正集交叉验证 Q2
明
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表 1 金青醇沉工段 48 个特征变量

Table 1 Forty-eight characteristic variables of Jinqing alcohol precipitation section

No． 变量名称 No． 变量名称

1 浸膏密度 /kg·m－3

2 浸膏温度 /℃
3 金银花出膏量 /kg
4 金青总质量 /kg
5 乙醇温度 /℃
6 乙醇浓度 /%
7 罐 1 金银花质量 /kg
8 罐 1 青蒿质量 /kg
9 罐 1 加醇量 /m3

10 罐 1 浸膏分配前阶段上部平均温度 /℃
11 罐 1 浸膏分配后阶段上部平均温度 /℃
12 罐 1 浸膏分配上部初始温度 /℃
13 罐 1 浸膏分配上部结束温度 /℃
14 罐 1 浸膏分配前阶段下部平均温度 /℃
15 罐 1 浸膏分配后阶段下部平均温度 /℃
16 罐 1 浸膏分配下部初始温度 /℃
17 罐 1 浸膏分配下部结束温度 /℃
18 罐 1 第一阶段 1～10 min 加醇平均流速 /L·h－1

19 罐 1 第一阶段 11～48 min 加醇平均流速 /L·h－1

20 罐 1 第二阶段 1～10 min 加醇平均流速 /L·h－1

21 罐 1 第二阶段 11～23 min 加醇平均流速 /L·h－1

22 罐 1 第二阶段加醇初始流速 /L·h－1

23 罐 1 第三阶段 1～10 min 加醇平均流速 /L·h－1

24 罐 1 第三阶段 11～23 min 加醇平均流速 /L·h－1

25 罐 2 金银花质量 /kg
26 罐 2 青蒿质量 /kg
27 罐 2 加醇量 /m3

28 罐 2 浸膏分配前阶段上部平均温度 /℃
29 罐 2 浸膏分配后阶段上部平均温度

30 罐 2 浸膏分配上部初始温度 /℃
31 罐 2 浸膏分配上部结束温度 /℃
32 罐 2 浸膏分配前阶段下部平均温度 /℃
33 罐 2 浸膏分配后阶段下部平均温度

34 罐 2 浸膏分配下部初始温度 /℃
35 罐 2 浸膏分配下部结束温度 /℃
36 罐 2 第一阶段 1～10 min 加醇平均流速 /L·h－1

37 罐 2 第一阶段 11～48 min 加醇平均流速 /L·h－1

38 罐 2 第二阶段 1～10 min 加醇平均流速 /L·h－1

39 罐 2 第二阶段 11～23 min 加醇平均流速 /L·h－1

40 罐 2 第二阶段加醇初始流速 /L·h－1

41 罐 2 第三阶段 1～10 min 加醇平均流速 /L·h－1

42 罐 2 第三阶段 11～23 min 加醇平均流速 /L·h－1

43 总加醇量 /m3

44 醇沉上清液体积 /m3

45 醇沉上清液传料体积 /m3

46 单效回收时间 /min
47 出膏密度 /kg·m－3

48 出膏温度 /℃

显提高，表明特征筛选可有效减少噪音变量的干扰;

而预测集 Ｒ2Y 和 ＲMSEP 基本保持不变，说明模型

自变量由 3 202 个减少为 48 个时，仍可维持预测性

能，表明特征提取成功。
3. 4 潜在关键工艺参数筛选

在 207 批数据和 48 个特征变量的基础上，分别

计算醇沉浓缩浸膏质量与 48 个特征变量的 Pearson
相关系数值见表 2，其中 Pearson＞0. 20 的包括 21 个

参数，即质量参数 ( x3，x4，x7，x25) ，体积参数 ( x9，

x27，x43，x44，x45) ，流速参数 ( x18，x19，x20，x23，

x36，x37，x38，x41，x42) ，出膏温度( x48) ，浓缩时间

( x46) 和乙醇浓度( x6) 。
醇沉浓缩浸膏质量与表 1 中 48 个特征变量的

灰色关联度分析结果见表 2。保留表中灰色关联

度＞0. 90 的部分
［17］，包括密度参数( x1，x47) ，温度

参数( x2，x16，x34，x48) ，质量参数 ( x3，x4，x7，x8，

x25，x27) ，乙醇浓度 ( x6) ，体积参数 ( x9，x43，x44，

x45) ，流速参数 ( x19，x20，x21，x37，x38，x39) 共计

23 个工艺参数。
Pearson 相关分析法对两两参数直接进行相关计

算，因此在筛选潜在关键工艺参数时，直接用 Pearson
相关系数筛选的关键工艺参数易造成假阴性的概率

的升高。因此本文将 Pearson 相关分析与灰色关联分

析结合，共同筛选潜在关键工艺参数筛选，以提高决

策可靠性。Pearson 相关分析筛选出的 21 个参数和

灰色关联分析筛选出的 23 个参数中，共同部分包括 6
个方面的 15 个参数，见表 3。

计算上述 15 个参数两两之间相关系数，见图

4。其中 4 个药液质量参数两两之间相关系数均大

于 0. 95，金青总质量( x4) 是金银花出膏量( x3) 与青

蒿出膏量之和，金银花出膏量( x3) 又是罐 1 金银花

质量( x7) 与罐 2 金银花质量( x25) 之和。
乙醇浓度 x6 被筛选出，是因为在实际生产中，

受来料波动和储存温度的影响，乙醇在 93% ～ 97%
波动，而非固定使用 95%乙醇，乙醇浓度的波动会

造成加醇量的波动，最终影响醇溶物量
［14］。

罐 1( 或罐 2) 第一阶段 11 ～ 48 min 加醇平均流

速( x19) 、以及罐 1( 或罐 2) 第二阶段 1 ～ 10 min 加

醇平均流速( x20) 被筛选出，推测加醇速度的变化

影响醇沉过程中絮凝沉淀生成
［15］。如徐冰等通过
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表 2 Pearson 相关系数与灰色关联度

Table 2 Pearson correlation coefficient and gray correlation cal-
culation results

参数 r ξ 参数 r ξ
x1 0. 07 0. 94 x25 0. 56 0. 94
x2 －0. 12 0. 94 x26 0. 02 0. 88
x3 0. 54 0. 93 x27 0. 52 0. 95
x4 0. 55 0. 94 x28 0. 06 0. 89
x5 －0. 01 0. 89 x29 0. 18 0. 83
x6 0. 55 0. 94 x30 －0. 09 0. 87
x7 0. 53 0. 93 x31 0. 16 0. 81
x8 －0. 07 0. 90 x32 －0. 15 0. 89
x9 0. 48 0. 95 x33 0. 08 0. 84
x10 0. 04 0. 89 x34 0. 07 0. 92
x11 0. 18 0. 83 x35 0. 07 0. 82
x12 －0. 14 0. 89 x36 0. 23 0. 72
x13 0. 16 0. 81 x37 －0. 24 0. 92
x14 －0. 10 0. 88 x38 0. 22 0. 94
x15 0. 08 0. 84 x39 0. 19 1. 00
x16 0. 15 0. 92 x40 0. 01 0. 86
x17 0. 09 0. 82 x41 0. 22 0. 80
x18 0. 21 0. 73 x42 0. 21 0. 83
x19 －0. 22 0. 92 x43 0. 51 0. 95
x20 0. 35 0. 95 x44 0. 63 0. 95
x21 0. 18 0. 94 x45 0. 64 0. 95
x22 0. 19 0. 88 x46 0. 38 0. 87
x23 0. 22 0. 84 x47 －0. 11 0. 94
x24 0. 10 0. 84 x48 0. 29 0. 95

表 3 Pearson 相关系数与灰色关联分析共同筛选参数

Table 3 Common parameters screened by Pearson correlation
coefficient and grey correlation analysis

参数种类 影响参数

药液质量 x3-出膏量，x4-金青总质量，x7-罐 1 金银花质量，
x25-罐 2 金银花质量

浓度 x6-乙醇浓度

加醇速度 x19-罐 1 第一阶段 11～48 min 加醇平均流速，x20-
罐 1 第二阶段 1～ 10 min 加醇平均流速，x37-罐 2 第

一阶段 11～ 48 min 加醇平均流速，x38-罐 2 第二阶

段 1～10 min 加醇平均流速

加醇量 x9-罐 1 加醇量，x27-罐 2 加醇量，x43-总加醇量

上清液体积 x44-醇沉上清液体积，x45-醇沉上清液传料体积

温度 x48-出膏温度

金银花醇沉过程的在线监控将醇沉过程划分为 4 个

阶段
［16］，第一阶段( 前 10%时间) 析出少量絮状物

和颗粒，第二阶段( 10% ～ 27%时间) 颗粒增长和絮

凝物结块，第三阶段( 27% ～ 约 50%时间) 大块絮状

物打散，第四阶段( 约 50%至结束) 颗粒继续打散至

均匀。因此类比金银花醇沉过程，本文金青醇沉第

一阶段 11 ～ 48 min 加醇过程和第二阶段 1 ～ 10 min

图 4 潜在关键工艺参之间相关系数绝对值

Fig． 4 Absolute value of correlation coefficient between poten-
tial key process parameters

加醇过程，位于金青醇沉过程时间轴的约 11% ～
62%位置，与上述金银花醇沉第二、三阶段和第四阶

段初期对应，是醇不溶物析出的关键环节。
总加醇量( x43) 是罐 1 加醇量( x9) 和罐 2 加醇

量( x27) 之和，3 个加醇量之间的相关系数均大于

0. 95。醇沉前药液密度严格控制在非常窄的范围之

内( ±0. 01) ，受饮片原料波动的影响，每批提取浓缩

后所得浸膏的固形物量是不同的，因此相同密度的

药液具有不同体积。此外，金青醇沉终点药液含醇

量相同，因此加醇量随初始浸膏体积的变化而在一

定范围内波动，这一波动将进一步传递至醇沉上清

液体积参数的变化。醇沉上清液体积 x44 和醇沉上

清液传料体积 x45 的相关系数为 0. 94。
3. 5 预测性建模

将数据清洗获得的 207 批数据，按照批次先后

顺序和 7 ∶3的比例，将样本分成两部分，前 145 批用

于预测性建模，后 62 批用于验证模型预测性能。以

15 个潜在关键工艺参数作为输入，建立预测醇沉浓

缩浸膏 质 量 的 PLS 模 型。以 校 正 集 的 决 定 系 数

( Ｒ2) 、校正误差均方根 ＲMSEC 及平均相对预测误

差 δ，其中，相对预测误差 = ( 真实值－预测值) /真实

值) ×100%，预测集的决定系数( Ｒ2 ) 、预测误差均方

根 ＲMSEP 及平均相对预测误差 δ 对不同模型的校

正和预测性能进行评价。潜变量因子数对 PLS 模

型性能有显著的影响，潜变量因子选择过少，会导致

提取信息不全，模型欠拟合，而潜变量因子选择过

多，会导 致 模 型 过 于 复 杂，出 现 过 拟 合 现 象。以

ＲMSECV，ＲMSEC，ＲMSEP 为指标，优选最佳潜变量

因子数，见图 5。可见当潜变量因子数为 3 时，交叉
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验证指标 ＲMSECV 最小。因此选择 3 个潜变量因

子建立 PLS 模型，校正集 Ｒ2X = 0. 78，Ｒ2Y = 0. 50 和

Q2 = 0. 42，预 测 集 Ｒ2Y = 0. 30，预 测 误 差 均 方 根

ＲMSEP = 22. 84; 校正集与预测集的相对误差均小于

5%，且 ＲMSEP /ＲMSECV 接近 1，表明该模型具有

稳健的模型结构和预测性能。以筛选出的 15 个潜

在关键工艺参数建立的 PLS 模型预测精度上优于

醇沉工艺全部参数( 3 202 个参数) ，且与 48 个特征

参数的预测能力相当。

图 5 醇沉浓缩浸膏质量预测模型主成分数

Fig． 5 The number of principal components of the alcohol pre-
cipitation concentrated extract weight prediction model

运用 VIP 对 15 个潜在工艺参数进行分析，见图

6。可见对金青醇沉影响最大的工艺参数是 x45-醇
沉上清液传料体积，传料至浓缩罐的醇沉上清液进

入浓缩工序，因此与浓缩液质量直接相关，与之相关

的参数为 x44; 其次为 x4-金青总质量，该参数代表

金青醇沉的过程输入，与之相关的参数为 x25，x7 和

x3; 再次为 x43-加醇量，与之相关的参数为 x9 和

x27。上述 9 个参数的 VIP 均大于 1，结合其实际物

理意义和作用，可将 9 个参数定义为关键工艺参数。
乙醇浓度 x6 和加醇速度类参数 x20，x38，x19 和 x37
的 VIP 虽然小于 1，但在实际生产中，仍应当作为潜

在关键工艺参数予以持续的趋势监控。
4 总结和展望

本文采集热毒宁注射液金青醇沉工段历史生产

数据共计 829 318 数据点，呈现出数据量大、价值密

度低、来源多样等大数据的部分特征。通过数据清

洗和特征提取，数据点减少为 9 936 个。采用 Pear-
son 相关分析和灰色关联度分析进行综合决策，筛

选出影响金青醇沉浓缩浸膏质量的 15 个潜在关键

工艺参数，数据点进一步缩减至 3 105 个。进一步

图 6 关键工艺参数辨识

Fig． 6 Identification of critical process parameters

通过 PLS 定量预测建模，辨识出 9 个关键工艺参

数，至此数据点为 1 863 个，占原始数据的 0. 28%。
结果表明醇沉上清液传料体积、金青总质量、罐 2 金

银花质量、总加醇量、罐 1 金银花质量、罐 1 加醇量、
罐 2 加醇量、醇沉上清液体积、金银花出膏量是对金

青醇沉浓缩浸膏质量影响最为显著的参数。
在热毒宁注射液数字化制造的基础上，如何挖

掘生产大数据的潜在价值，实现数据和知识的模型

化，以辅助生产精准质量控制和智能决策，是热毒宁

注射液由数字化制造向智能化制造迈进的关键。从

全局数据出发，采用大数据分析的方法筛选得到的

关键工艺参数有助于准确地描述金青醇沉过程质量

传递规律。本文研究发现，提取浓缩工段制得的金

青浸膏的变化是影响金青醇沉所得浸膏变化的关键

因素，未来的工作将进一步加强对原料质量波动规

律的理解; 进一步研究过程质量监控点布局的合理

性，并探索先进质量传感器的在线应用; 提高对过程

数据噪音波动规律的理解，探索包含缺失数据和异

质异构数据的处理算法，进一步提高大数据的价值

密度
［17］。
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