
基金项目：国家中药标准化项目（ＺＹＢＺＨＣＱＩＮ４５）；国家自然科学基金项目（８１４０３１１２）；国家自然科学基金重点项目（８１４３００９４）
作者简介：石国琳（１９９１１１—），男，在读硕士研究生，研究方向：中药智能模拟，Ｅｍａｉｌ：ｓｇｌｚｄ＠ｂｕｃｍｅｄｕｃｎ
通信作者：徐冰（１９８５０２—），男，博士，副教授，硕士研究生导师，研究方向：中药质量和先进工艺控制，Ｅｍａｉｌ：ｘｕｂｉｎｇ＠ｂｕｃｍｅｄｕｃｎ；乔延
江（１９５６１１—），男，博士，教授，博士研究生导师，研究方向：中药信息学研究，Ｅｍａｉｌ：ｙｊｑｉａｏ＠２６３ｎｅｔ

中药质量源于设计方法和应用：工艺建模

石国琳１　徐　冰１，２，３　林兆洲４，５　史新元１，２，３　戴幸星１，２，３　乔延江１，２，３

（１北京中医药大学中药信息系，北京，１０２４００；２北京市科委中药生产过程控制与质量评价北京市重点实验室，北京，１０２４００；

３教育部中药制药与新药开发关键技术工程研究中心，北京，１０２４００；４首都医科大学附属

北京中医医院，北京，１０００１０；５北京市卫生局临床药学研究所，北京，１０００３５）

摘要　药品质量源于设计（ＱｕａｌｉｔｙｂｙＤｅｓｉｇｎ，ＱｂＤ）强调对制药过程的透彻理解，即理解原料、工艺和产品质量之间的多维
组合和相互作用关系。数学模型以函数关系的形式表征所研究工艺系统或过程“输入输出”量对的集合，是解释制药质
量传递规律，实现产品关键质量属性（ＣＱＡｓ）预测的重要工具。本文提出依据数学模型对终产品质量的影响程度将工艺
模型分为高、中、低３类。为规范建模过程、提高建模效率，提出工艺建模质量管理规范（ＧＭｏＰ）。总结了机理建模、统计
建模和混合建模方法，并介绍了数学模型在中药提取、干燥、制粒、粉体压缩、制药过程质量监控和工艺系统表征中的应

用。
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　　２００９年，人用药品注册技术国际协调会（Ｉｎｔｅｒ
ｎａｔｉｏｎａｌＣｏｎｆｅｒｅｎｃｅｏｎＨａｒｍｏｎｉｚａｔｉｏｎ，ＩＣＨ）在其指南
文件ＩＣＨＱ８（Ｒ２）中提出了“质量源于设计（Ｑｕａｌｉｔｙ
ｂｙＤｅｓｉｇｎ，ＱｂＤ）”［１］，推动制药过程由传统以检验为
主的生产方式转向以科学和风险为基础并经过详细

研究和理解的生产方式。实现 ＱｂＤ的核心在于运
用数学模型表征处方、关键工艺参数和关键产品质

量属性之间的多维组合与相互作用，进而建立过程

设计空间（ＤｅｓｉｇｎＳｐａｃｅ，ＤＳｐ）和质量控制策略［２］。

２０１３年，张伯礼院士也曾指出：“应以量化模型代替
药工经验，精准控制工艺参数，确保制药工艺精密

度，提升中药制药工艺品质”［３］。没有准确的数学模

型，无法通过控制原材料输入和过程参数，达到控制

产品质量的目的。因此，通过工艺模型认识并理解

中药制药过程的特性，是开展中药过程质量控制与

优化的核心和必由之路。
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１　分类综述
１１　工艺模型概述　模型是对系统或物理、化学现
象的形式化表示，能够对现象进行科学的评估，并在

给定的条件下预测系统的状态。数学模型作为实现

制药质量源于设计的重要工具，在药品整个生命周

期中具有诸多用途，例如建立过程分析方法、开发工

艺设计空间和工艺控制策略等。正在讨论阶段 ＩＣＨ
Ｑ１２指南旨在鼓励创新和质量持续改进，其目标之
一就是通过工艺模型实现工艺控制策略的改进。通

过建立工艺模型，能够表征关键物料属性（Ｃｒｉｔｉｃａｌ
ＭａｔｅｒｉａｌＡｔｔｒｉｂｕｔｅ，ＣＭＡ）、关键工艺参数（Ｃｒｉｔｉｃａｌ
ＰｒｏｃｅｓｓＰａｒａｍｅｔｅｒ，ＣＰＰ）和关键质量属性（Ｃｒｉｔｉｃａｌ
ＱｕａｌｉｔｙＡｔｔｒｉｂｕｔｅ，ＣＱＡ）之间关系和相互作用，解释制
药质量传递规律，实现产品关键质量属性和生产关

键绩效指标的预测等［４］，进而辨识工艺流程风险关

键点，筛选关键物料属性或关键工艺参数，以及量化

关键变量的控制范围等。在中药制剂过程中，依据

数学模型对最终产品质量的影响程度，基于风险管

理的原则，可以将工艺模型分为高、中、低 ３个级
别［４５］：１）高影响力模型，该模型能够预测反映药物
产品安全性和有效性的质量指标，如对药物产品中

活性成分（ＡｃｔｉｖｅＰｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃａｌＩｎｇｒｅｄｉｅｎｔ，ＡＰＩ）进
行定量分析的化学计量学模型，对片剂溶出度进行

实时放行测试（ＲｅａｌＴｉｍｅＲｅｌｅａｓｅＴｅｓｔｉｎｇ，ＲＴＲＴ）的
模型等；２）中等影响模型，该模型的预测结果对保证
药物产品的质量很重要，但并非直接决定药物产品

安全性和有效性，或模型的预测结果并非反映药品

质量的唯一指标，如大多数用于开发工艺设计空间

的工艺模型，以及过程控制模型等；３）低影响力模
型，在产品开发阶段的，通常使用的低影响模型，如

药品配方优化模型。在实际应用中，可根据所使用

模型的风险大小，对模型进行不同程度的验证和监

控，并制定相应的维护和管理办法。

１２　工艺建模流程　中药工艺研发或生产过程中，
建模首先需根据工艺实际情况提出问题，明确建模

的目的；其次需要对数据进行采集、组织以及预处

理；接着进行探索性分析，筛选变量；然后确定建模

方法，求解模型，并对模型进行验证；最终将模型应

用于实际生产过程中。

上述步骤中，模型建立到验证的整个过程由建

模目标驱动。模型的建立和验证是建模过程的核心

部分。模型验证之后，该模型被集成到生产质量管

理体系的操作流程中，记录跟踪模型预测结果的变

化趋势，并根据工艺的变化对模型进行更新维护。

为提高工艺建模效率，促进工艺模型的应用，以

及方便工艺模型管理，可围绕工艺建模的步骤，总结

各步骤中的最佳工作方法和操作实践，建立建模质

量管理规范（ＧｏｏｄＭｏｄｅｌｉｎｇＰｒａｃｔｉｃｅ，ＧＭｏＰ）［６］，如图
１所示。

图１　建立模型的一般框架

１３　工艺模型类型　工艺过程建模是流程模拟、过
程控制和优化的核心。中药制药生产过程包括诸多

操作单元，如提取、浓缩、干燥、制粒、压片等工艺单

元。数学模型运用于药品开发与生产的各个阶段，

建模方法主要包括机理模型、统计模型和半机理半

统计模型（即混合模型）。

１３１　机理模型　机理模型即符合第一性原则
（Ｆｉｒｓｔｐｒｉｎｃｉｐｌｅ）的模型，能够根据过程机理机制，如
物理或化学的规律、能量平衡、流体力学原理等，对

所研究的工艺进行透彻的解释，又称“白箱”模型。

工艺机理模拟方法包括离散元（ＤｉｓｃｒｅｔｅＥｌｅｍｅｎｔ
Ｍｅｔｈｏｄ，ＤＥＭ）或有限元（ＦｉｎｉｔｅＥｌｅｍｅｎｔＭｅｔｈｏｄ，
ＦＥＭ）方法，粒算平衡模型（ＰｏｐｕｌａｔｉｏｎＢａｌａｎｃｅＭｏｄ
ｅｌ，ＰＢＭ）［７］、计算流体动力学（ＣｏｍｐｕｔａｔｉｏｎａｌＦｌｕｉｄ
Ｄｙｎａｍｉｃｓ，ＣＦＤ）［８］等。制剂工艺过程机理较为复
杂，导致机理模型在药品生产过程中运用较少。尽

管如此，在药物生产过程中仍然存在一些成功的机

理建模方法，如基于牛顿运动方程并运用ＤＥＭ可以
准确模拟粒子的运动状态，在模拟料斗卸料［９］、物料

混合过程［１０］、制粒过程［１１］、压片过程［１２］均有文献报

道。ＰＢＭ也考虑了微粒性质对物料整体性质的影
响，但是其模拟的详尽程度不如ＤＥＭ。ＦＥＭ是求解
偏微分方程边值问题的近似解法，这种方法是通过

划分更小有限元的方法来解决问题［１３］。ＣＦＤ是流
体力学的一个分支，使用数值分析和算法来解决和

分析涉及流体流动的问题［１４］。
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１３２　统计模型　统计模型不考虑过程机理，又称
“黑箱模型”或数据驱动型模型，主要包括回归模

型、潜结构投影模型、人工神经网络、支持向量机等。

根据美国Ｍｅｒｃｋ研究室调查表明［１５］，８０％的制药企
业在药品研发和工艺生产过程中都运用统计模型，

用于确定输入和输出变量之间的关系。统计建模数

据可来源于研发过程的实验设计（ＤｅｓｉｇｎｏｆＥｘｐｅｒｉ
ｍｅｎｔ，ＤＯＥ）或生产过程的历史批记录。
１３２１　回归模型　回归建模法在统计建模中应
用最为广泛，用于建立自变量与因变量之间的定量

关系，这种关系是近似的、不严格确定的经验规律，

仅在测试数据的范围内成立。回归模型具有建模简

单、易解释等特点。在 ＱｂＤ环境中，ＤＯＥ方法能够
辅助科学地制定实验方案，获取统计建模所需的输

入与输出数据。如本课题组运用中心复合设计开发

高速湿法剪切制粒的工艺设计空间，从而控制微晶

纤维素颗粒的粒径［１６］；析因设计［１７］、中心复合设

计、均匀设计［１８１９］、ＢｏｘＢｅｈｎｋｅｎ设计［２０］、正交实验

设计［２１］、ＰｌａｃｋｅｅｔＢｕｒｍａｎ设计［２０］等在中药制药过

程中均有文献报道。中药制药过程中统计模型一般

采用多元线性模型，二次多项式模型等。

１３２２　潜变量模型　潜变量模型（ＬａｔｅｎｔＶａｒｉａｂｌｅ
Ｍｏｄｅｌｉｎｇ，ＬＶＭ）是通过提取潜变量（ＬａｔｅｎｔＶａｒｉａ
ｂｌｅｓ，ＬＶｓ）的方式将原始高维空间投影到低维空间，
并且使新的特征尽可能多的保留原始信息，从而实

现对高维数据进行降维，然后在潜变量空间中分析

样本、自变量、因变量之间的关系。如图２所示，以
数据矩阵Ｘ（１２×３）为例，该数据的原始空间为三维
空间，通过提取２个潜变量 ＬＶ１，ＬＶ２后，将三维空
间数据Ｘ转换为二维空间（潜变量空间），且ＬＶ１与
ＬＶ２处于正交方向，与原来的三维空间比较，二维潜
变量空间更加简单、直观。潜变量空间除了对数据

降维以外，还能找到数据中最大的变异方向提取潜

变量，进而识别过程变化中贡献最大的变量，而且潜

变量之间是独立的并且为正态分布，因此可以使用

概率理论来评估新数据集与原数据集的相似性［２２］。

常用的潜变量建模方法主要包括主成分分析（Ｐｒｉｎｃｉ
ｐｌｅＣｏｍｐｏｎｅｎｔＡｎａｌｙｓｉｓ，ＰＣＡ）、主成分回归（Ｐｒｉｎｃｉｐｌｅ
ＣｏｍｐｏｎｅｎｔＲｅｇｒｅｓｓｉｏｎ，ＰＣＲ）以及偏最小二乘（Ｐａｒｔｉａｌ
ＬｅａｓｔＳｑｕａｒｅ，ＰＬＳ）［２３２４］等。随着数据量的增大以及
数据内部结构的复杂化，又出现多种新的潜变量建模

方法，如多模块主成分分析（ＭｕｌｔｉｂｌｏｃｋＰＣＡ，ＭＢ
ＰＣＡ）、多模块偏最小二乘（ＭｕｌｔｉｂｌｏｃｋＰＬＳ，ＭＢＰＬＳ）、
正交偏最小二乘（ＯｒｔｈｏｇｏｎａｌＰＬＳ，ＯＰＬＳ）等。

图２　潜变量模型原理示意图

１３２３　人工神经网络　人工神经网络利用计算
机模仿人脑建立脑神经活动模型，具有很强的自学、

自适应、容错能力以及处理高度非线性的能力，然后

总结出数据中存在的规律。径向基神经网络（Ｒａｄｉ
ｃａｌＢａｓｉｓＦｕｎｃｔｉｏｎＮｅｕｒａｌＮｅｔｗｏｒｋｓ，ＲＢＦＮＮ）属于前
馈型神经网络，主要由输入层、隐含层、输出层三部

分组成。而基于误差反向传输神经网络（ＢａｃｋＰｒｏｐ
ａｇａｔｉｏｎＮｅｕｒａｌＮｅｔｗｏｒｋｓ，ＢＰＡＮＮ），又称为多层前馈
神经网络，其能够以任意精度无限逼近任意的连续

函数［２５］。深度神经网络（ＤｅｅｐＮｅｕｒａｌＮｅｔｗｏｒｋｓ，
ＤＮＮ）是具有多层隐含层的神经网络，输出层可以有
一个或多个神经元。如图３所示，以具有三层隐含
层的 ＤＮＮ为例，圆圈表示神经元，实验数据由输入
层输入，经过预处理后，传递至隐含层。通过多层隐

含层进行权重、函数计算后，传递至输出层。但是人

工神经网络通常需要大量的样本进行训练，在实际

运用中往往无法满足这一要求，并且当网络输入较

多时，ＢＰ神经网络结构将变得非常复杂，导致训练
速度缓慢，影响学习进程和收敛速度。由于人工神

经网络是随机非线性的建模方式，所以每次会得到

不同的建模结果［２６］，并且在实际运用中，可能得不

到一般意义下的解析形式。

图３　深度神经网络结构图

１４　支持向量机　支持向量机（ＳｕｐｐｏｒｔＶｅｃｔｏｒＭａ
ｃｈｉｎｅ，ＳＶＭ）是基于统计学习理论的局部建模方法，
一种专门用于研究有限样本预测的学习方法，具有
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更好的非线性处理能力和推广能力，以结构风险最

小化原则为基础，有效避免了局部极小以及过拟合

问题，其最初主要用于分类问题，近年来 ＳＶＭ已经
用于非线性回归和函数逼近，可根据有限的样本信

息在模型的复杂性和学习能力之间寻求最佳折中。

在此基础上，也发展了最小二乘支持向量机（Ｌｅａｓｔ
ＳｑｕａｒｅｓＳＶＭ，ＬＳＳＶＭ），在解决小样本、高维问题以
及非线性问题等方面，具有建模的精度很高，泛化能

力强，建模速度快，广泛用于定量分析［２７］以及中药

制药过程。但是影响该算法性能的核心是核函数以

及其参数，快速准确的选择核函数并找到最优的参

数对求解问题是至关重要的，并且在处理大规模数

据时，需要解决样本大小与计算速度间的矛盾。

１５　混合模型　由于单一建模方法通常存在一定
的局限性，而混合建模方法一般将机理模型与非机

理模型通过串联、并联或混联的方式组合得到，又称

为“灰箱”建模。混合模型是将理论知识与经验数

据相结合，基于混合模型的计算通常是为了预测工

艺参数以及评估压缩性能［２８］。混合模型有效地结

合了机理模型与经验模型的优点，经验模型保证混

合模型的全局特性，而以机理模型作为基础的混合

模型，其外推和泛化能力很强，克服了经验模型泛化

能力较差的缺点。基于无尺度参数建立模式地图

（ＲｅｇｉｍｅＭａｐ）［２９］混合模型能够避免统计模型与机
理模型的局限性，从过程机理的角度研究制粒过程，

并将变量集成为无尺度参数，再运用统计模型 ＬＳ
ＳＶＭ分析制粒过程，有利于加深对中药制粒过程的
理解，保持无尺度参数的恒定，指导工艺放大，从而

可以预测放大后工艺参数的变动。

１６　模型在中药生产工艺中的应用
１６１　中药提取过程建模　提取工艺是许多中药
制药生产的起始点。中药浸提过程机理建模，可分

为化学动力学模型和基于传质理论的模型两类。

“含黄酮类成分药材提取动力学模型的建立”“超声

变频湍动‘破壁传质’中药提取机理及工艺优化的
研究”等项目已得到国家自然科学基金资助，对于从

过程源头控制药品质量具有重要意义。化学动力学

模型结构较简单，如符合酶提取石榴皮中原花青素

的动力学模型［３０］。而传质理论包括 Ｆｉｃｋ第一定律
和Ｆｉｃｋ第二定律。基于 Ｆｉｃｋ第一定律建立的中药
提取方法模型，仍然只关注溶液主体浓度场，能够得

到最终提取物的浓度与时间、溶剂体积等因素的定

量关系，已经应用于黄芩总黄酮的提取［３１］等。而

Ｆｉｃｋ第二定律揭示任意一时间浓度随时间的变化情

况，并且考虑了颗粒形状对扩散过程的影响［３２］。目

前已应用于乙醇提取樟芝菌粉三萜类化合物［３３］，乙

醇提取石榴皮中多酚成分［３４］，根据动力学参数设计

玉竹多糖的生产工艺、优化其提取过程［３５］等。

统计建模在中药提取过程中也有应用，如运用

ＢＰ神经网络结合遗传算法与响应面分析２种方法，
对补阳还五汤中有效成分的提取工艺进行优化［３６］，

利用支持向量回归（ＳｕｐｐｏｒｔＶｅｃｔｏｒＲｅｇｒｅｓｓｉｏｎ，ＳＶＲ）
模型与响应面模型研究微波提取姜黄过程的最优工

艺［３７］。

１６２　中药干燥过程建模　干燥是一个极其复杂
的传热与传质的过程，研究物料干燥的数学模型有

利于优化和控制干燥过程。如采用 ＢｏｘＢｅｈｎｋｅｎ响
应面法对热毒宁注射液中栀子浸膏的带式干燥工艺

参数进行考察，并根据实验数据进行二项式拟合优

化工艺参数，提升热毒宁注射液的质量［３８］；通过建

立Ｐａｇｅ数学模型描述地黄浸膏超声真空干燥的特
性，能够较好的描述干燥过程中水分和干燥速率的

变化规律［３９］；通过研究赤芍浸膏在微波真空条件下

进行干燥，考察不同微波功率，载样量对失水速率以

及物料温度的影响，并建立了干燥水分比与干燥时

间的Ｐａｇｅ动力学模型，基于该模型准确预测赤芍的
干燥过程［４０］。通过运用统计模型与动力学机理模

型对干燥过程参数进行考察，确定最佳干燥工艺条

件，对干燥过程进行优化与控制，有利于获得合格的

中间体。

１６３　中药制粒过程建模　制粒是中药制药工业
中较为常见的制药单元，对该过程优化的核心是建

立数学模型，而统计模型在制粒过程比较常用，但是

机理模型在国内的报道较少。如通过统计回归建模

方式的正交设计、ＰｌａｃｋｅｅｔＢｕｒｍａｎ设计［４１］、均匀设

计、响应面等实现对高速湿法剪切制粒过程中粘合

剂用量、比例、浓度、加入速度、搅拌速度、搅拌时间

等参数的考察与优化。也有运用非线性模型考察与

优化工艺参数，如运用 ＬＳＳＶＭ模型研究中药高速
剪切湿法制粒过程。对于干法制粒过程采用正交设

计、ＢｏｘＢｅｈｎｋｅｎ设 计响 应 面 法、主 成 分 回 归
（ＰＣＡ）、中心点复合设计等方法考察制粒变频、压片
变频、轧轮压力、药粉含水量等因素对该过程的影

响［４２４４］。本课题组通过建立混合模型 ＲｅｇｉｍｅＭａｐ
研究高速湿法剪切制粒过程［２９］，将原有的处方变量

和过程变量集成为无尺度参数，用来预测粘合剂的

分布与颗粒的变形行为。通过对该过程进行模型化

研究，能够辨识关键工艺参数，建立设计空间，从而
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对制粒过程进行优化与控制。

１６４　中药粉体压缩过程建模　目前，统计模型与
机理模型在中药压片制药单元的报道较少，如运用

多元逐步回归模型，以抗张强度为指标，考察中药提

取物与辅料混合物料的黏聚力、堆密度、含水量与片

剂成型性的关系［４５］。通过表征茯苓和直压辅料的

粉体物理性质，运用 Ｈｅｃｋｅｌ机理模型评价和分析中
药粉体的压缩过程，并且可以区分不同类别的压缩

行为，但是仍需深入研究物理性质与成型性之间的

规律性，进而提高处方设计的能力［４６］。

除了上述的中药制药过程之外，在其他制药工

艺单元中也有数学模型的运用。如萃取过程、膜蒸

馏浓缩过程的机理建模研究［４７４９］，用 ＢＰ神经网络
建立１８种中药的辨识模型，中药片剂包衣质量的快
速评价［５０］。

１６５　中药过程质量监控模型　运用近红外光谱
技术结合多种数学模型对中药的提取过程进行监

控，本课题组通过建立中药提取过程近红外（Ｎｅａｒ
Ｉｎｆｒａｒｅｄ，ＮＩＲ）在线检测系统，运用 ＰＬＳ模型实时检
测中药金银花的提取过程［５１］；以丹参的醇提过程作

为研究对象，运用简单区间计算法（ＳｉｍｐｌｅＩｎｔｅｒｖａｌ
Ｃａｌｃｕｌａｔｉｏｎ，ＳＩＣ）对 ＰＬＳ定量模型进行更新，更新后
的模型预测性能更强，为中药提取过程的质量控制

与监测提供了研究基础［５２］。在线实时采集甘草提

取过程的动态数据，分别建立ＰＣＡ、偏最小二乘回归
法（ＰａｒｔｉａｌＬｅａｓｔＳｑｕａｒｅＲｅｇｒｅｓｓｉｏｎ，ＰＬＳＲ）、平行因子
法（ＰａｒａｌｌｅｌＦａｃｔｏｒＰＬＳＲ，ＰＡＲＡＦＡＣＰＬＳＲ）监测模型
来实时监控提取过程［５３］，从而对该工艺过程进行控

制。

中药的提取液中常常含有多种杂质，影响液体

制剂的澄清度，因此在工艺生产过程中需要采用一

系列方法进行纯化。如采用ＮＩＲ光谱技术建立 ＰＬＳ
模型对大孔吸附树脂纯化栀子提取物的醇洗脱过程

进行监测［５４］，研究冠心宁注射液二次醇沉纯化过

程，采用响应面法优化纯化过程［５５］；运用 ＮＩＲ光谱
技术结合ＬＳＳＶＭ模型和ＰＬＳ模型在线监控热毒宁
注射液栀子中间体的纯化工艺，实现对关键质控成

分的实时监测［５６］。本课题组通过研究清开灵提取

物醇沉纯化过程，为应对批间差异，建立了基于 ＳＩＣ
算法的近红外ＰＬＳ定量预测模型更新策略［５７］，对于

加醇过程采用多变量统计过程控制（ＭｕｌｔｉｖａｒｉａｔｅＳｔａ
ｔｉｓｔｉｃａｌＰｒｏｃｅｓｓＣｏｎｔｒｏｌ，ＭＳＰＣ）模型实时测量，实现醇
沉纯化过程单元内部的调控［５８］。ＭＳＰＣ模型用于持
续改进，可以更好地了解和控制大量的制造工艺潜

在的相关参数，从而调控中药纯化工艺过程。

混合过程在中药制药过程占据重要地位，在过

程分析技术（ＰｒｏｃｅｓｓＡｎａｌｙｔｉｃａｌＴｅｃｈｎｏｌｏｇｙ，ＰＡＴ）指
导下，ＮＩＲ结合各种数学模型的监测方法在混合过
程的应用中得到了极大的发展。如运用近红外光谱

技术，采用 ＰＬＳ模型、ＰＣＡＢＰ神经网络模型和小波
变换ＢＰ神经网络模型，分析六味地黄丸粉末模拟
混合样品，并比较３个模型的预测性能［５９］；也有通

过建立近红外光谱与粉末真实含量之间的ＰＬＳ定量
模型，将该定量模型用于在线检测混合均匀度［６０］；

本课题运用近红外光谱技术结合多种数学模型监控

中药的混合过程，如采用移动窗 Ｆ检验（Ｍｏｖｉｎｇ
ＷｉｎｄｏｗＦｔｅｓｔ，ＭＷＦｔｅｓｔ）监控中药配方颗粒混合过
程［６１］；也创新性的建立递增窗口移动块标准偏差

（ＤｙｎａｍｉｃＳｉｚｅＭｏｖｉｎｇＢｌｏｃｋＳｔａｎｄａｒｄＤｅｖｉａｔｉｏｎ，
ＤＭＢＳＤ）法，能客观反映混合过程中物料状态的变
化［６２］，并采用自适应算法模型，实时在线监控中药

配方颗粒的总混生产过程，通过数学模型对混合过

程进行在线实时整体监控，缩短混合时间，提高产品

质量一致性。

１７　中药生产工艺系统建模　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。通

常一条完整的中药生产线由若干过程单元（或工

序）组成，各单元按照既定的工艺路线组合连接，构

成中药制药过程系统。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，将中药过程质量从原料经由一系列单元操作逐

步传递到最终产品［６３］。从质量传递结构上看，中药

制药过程系统可分为串联型、并联型和混联型３种。
基于对中药制药过程系统特点的认识，本课题组提

出中药生产工艺系统建模，从整体角度表征串联型

中药制药过程系统的质量“累积效应”“时变效应”

和“耦合效应”，进而深入理解中药生产过程质量传

递规律，推动中药制药工艺由过程单元建模向过程

系统和整体建模的转变。徐冰［６４］等采用递进 ＰＬＳ
建模的方式，模拟随生产过程的进行中，数据信息的

累积叠加，如图４所示，Ｘ１～Ｘ４为过程变量矩阵，Ｙ
为因变量矩阵。通过递进模型的预测性能，研究串

联型中药制药过程的质量累积效应；通过递进模型

各变量系数的变化，研究过程系统的时变效应。此

外，孙飞［２１］等将三七总皂苷（ＰａｎａｘＮｏｔｏｇｉｎｓｅｎｇＳａｐ
ｏｎｉｎｓ，ＰＮＳ）片的混合过程、湿法制粒过程、干燥过
程、总混过程与压片过程作为一个工艺系统，运用

ＰＬＳ、ＯＰＬＳ和 ＭＢＰＬＳ３种数学模型辨识 ＰＮＳ成型工
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艺系统的关键工艺参数，从原料与工艺系统参数２
方面解析了工艺系统特征，并辨识出关键工艺单元，

实现对工艺系统的全面认识。

图４　中药生产过程递进建模策略示意图

２　讨论
与其他制造业生产过程相比，中药制药过程具

有原料来源多样性，制剂过程中间体必须满足特定

质量标准等特点，从而决定了中药制药工艺建模的

特殊性。由于目前尚无法充分理解中药制剂过程的

机理作用，所以机理模型与混合模型在中药制剂工

艺中的运用并不多。极大部分中药制药工艺仍然采

用统计模型对制药单元过程进行优化与控制，但是

中药制药过程的系统建模仍缺乏全面研究，无法深

入理解制药工艺系统与系统的质量累积效应。

为了实现中药连续制造与智能制造，需要结合

药剂学、信息学、系统科学与工程科学等交叉学科，

深入认识、理解中药制药过程中的机理作用以及制

药过程，对制药工艺数据的隐性知识进行分析与挖

掘，建立多类型、多对象的模型库，基于数学模型库

对制药工艺过程进行实时在线整体精准监控，实现

中药制药工艺系统智能优化与智能控制。
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（１）：２８３２９７．

［２３］ＦｅｒｒｅｉｒａＡＰ，ＴｏｂｙｎＭ．Ｍｕｌｔｉｖａｒｉａｔｅａｎａｌｙｓｉｓｉｎｔｈｅｐｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃａｌ

ｉｎｄｕｓｔｒｙ：ｅｎａｂｌｉｎｇｐｒｏｃｅｓｓｕｎｄｅｒｓｔａｎｄｉｎｇａｎｄｉｍｐｒｏｖｅｍｅｎｔｉｎｔｈｅ

ＰＡＴａｎｄＱｂＤｅｒａ［Ｊ］．ＰｈａｒｍＤｅｖＴｅｃｈｎｏｌ，２０１５，２０（５）：５１３５２７．

［２４］ＲａｊａｌａｈｔｉＴ，ＫｖａｌｈｅｉｍＯＭ．Ｍｕｌｔｉｖａｒｉａｔｅｄａｔａａｎａｌｙｓｉｓｉｎｐｈａｒｍａｃｅｕ

·８４５· ＷＯＲＬＤＣＨＩＮＥＳＥＭＥＤＩＣＩＮＥ　Ｍａｒｃｈ２０１８，Ｖｏｌ．１３，Ｎｏ．３



ｔｉｃｓ：ａｔｕｔｏｒｉａｌｒｅｖｉｅｗ［Ｊ］．ＩｎｔＪＰｈａｒｍ，２０１１，４１７（１２）：２８０２９０．

［２５］陆婉珍．近红外光谱仪器［Ｍ］．北京：化学工业出版社，２０１０．

［２６］科尔姆Ｐ．奥唐纳，克莱特·费根，Ｐ．Ｊ．卡伦．食品工业中的过程

分析技术［Ｍ］．北京：化学工业出版社，２０１６．

［２７］徐冰，王星，史新元，等．基于遗传算法的多目标最小二乘支持向

量机在近红外多组分定量分析中的应用［Ｊ］．光谱学与光谱分

析，２０１４，３４（３）：６３８６４２．

［２８］ＤｊｕｒｉｓＪ，ＤｊｕｒｉｃＺ．ＭｏｄｅｌｉｎｇｉｎｔｈｅＱｕａｌｉｔｙｂｙＤｅｓｉｇｎｅｎｖｉｒｏｎｍｅｎｔ：

ｒｅｇｕｌａｔｏｒｙｒｅｑｕｉｒｅｍｅｎｔｓａｎｄｒｅｃｏｍｍｅｎｄａｔｉｏｎｓｆｏｒｄｅｓｉｇｎｓｐａｃｅａｎｄ

ｃｏｎｔｒｏｌｓｔｒａｔｅｇｙａｐｐｏｉｎｔｍｅｎｔ［Ｊ］．ＩｎｔｅｒｎａｔｉｏｎａｌＪｏｕｒｎａｌｏｆＰｈａｒｍａｃｅｕ

ｔｉｃｓ，２０１７，５３３（２）：３４６．

［２９］ＬｕｏＧ，ＸｕＢ，ＺｈａｎｇＹ，ｅｔａｌ．Ｓｃａｌｅｕｐｏｆａｈｉｇｈｓｈｅａｒｗｅｔｇｒａｎｕｌａ

ｔｉｏｎｐｒｏｃｅｓｓｕｓｉｎｇａｎｕｃｌｅａｔｉｏｎｒｅｇｉｍｅｍａｐａｐｐｒｏａｃｈ［Ｊ］．Ｐａｒｔｉｃｕｏｌｏ

ｇｙ，２０１７，３１（２）：８７９４．

［３０］王占一，张立华，王玉海，等．复合酶提取石榴皮中原花青素工艺

优化及其动力学模型建立［Ｊ］．中成药，２０１６，３８（１２）：２５７５

２５８１．

［３１］陈杨，张晋，倪健，等．提取动力学模型的简化及黄芩总黄酮模型

适应性研究［Ｊ］．中国中药杂志，２０１４，３９（２）：２３０２３４．

［３２］苏辉，王伯初，刘玮琦，等．天然药物提取过程的动力学数学模型

［Ｊ］．中草药，２０１１，４２（２）：３８４３９１．

［３３］陆震鸣，陶文沂，许泓瑜，等．乙醇提取樟芝菌粉三萜类化合物的

动力学研究［Ｊ］．食品科学，２００９，３０（３）：２０２３．

［３４］王占一，张立华，王玉海，等．超声提取石榴皮多酚的传质动力学

模型研究［Ｊ］．中药材，２０１５，３８（５）：１０６０１０６５．

［３５］刘敏，李钟，李雪银，等．水煎煮法提取玉竹多糖的动力学模型研

究［Ｊ］．广东药学院学报，２０１５，３１（２）：１６１１６６．

［３６］尹斐，杨洁红，方雨晨，等．基于２种分析方法的补阳还五汤中有

效成分提取工艺优化研究［Ｊ］．中草药，２０１８，４９（１）：１３５１４１．

［３７］周培培，山金凤，蒋建兰．支持向量回归和响应面法优化姜黄提

取工艺［Ｊ］．中药材，２０１５，３８（１２）：２６１１２６１５．

［３８］黄道省，石伟，韩蕾，等．ＢｏｘＢｅｈｎｋｅｎ法优化热毒宁注射液栀子

浸膏带式干燥工艺［Ｊ］．中国中药杂志，２０１５，４０（１２）：２３３０

２３３５．

［３９］和大奎，朱文学，于斌，等．地黄浸膏超声真空干燥特性和动力学

研究［Ｊ］．江苏农业科学，２０１７，４５（１３）：１５７１６４．

［４０］王莹，李页瑞，刘雪松，等．赤芍浸膏微波真空低温干燥特性及动

力学模型研究［Ｊ］．中国药学杂志，２０１１，４６（１２）：９２１９２５．

［４１］ＬｕｏＧ，ＸｕＢ，ＳｕｎＦ，ｅｔａｌ．Ｑｕａｌｉｔｙｂｙｄｅｓｉｇｎｂａｓｅｄｈｉｇｈｓｈｅａｒｗｅｔ

ｇｒａｎｕｌａｔｉｏｎｐｒｏｃｅｓｓｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔｆｏｒｔｈｅｍｉｃｒｏｃｒｙｓｔａｌｌｉｎｅｃｅｌｌｕｌｏｓｅ

［Ｊ］．Ｙａｏｘｕｅｘｕｅｂａｏ＝ＡｃｔａｐｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃａＳｉｎｉｃａ，２０１５，５０（３）：

３５５３５９．

［４２］项丽萍，韩飞飞．因子设计ＰＣＡ法优化黄芪多糖干法制粒压片

研究［Ｊ］．中国药师，２０１５，１８（９）：１４９６１４９８．

［４３］龚明，饶小勇，张尧，等．仙草泡腾片干法制粒工艺研究［Ｊ］．江

西中医药，２０１５，５９（３）：６５６９．

［４４］范凌云，余琰，高建德，等．ＢｏｘＢｅｈｎｋｅｎ设计效应面法优选蒲黄

干法制粒工艺［Ｊ］．２０１８，２５（１）：８４８８．

［４５］李姝琦，冯怡，徐德生，等．影响粉末直接压片的中药提取物物理

性质研究［Ｊ］．中国药学杂志，２０１０，４５（８）：６０８６１１．

［４６］杜焰，赵立杰，熊耀坤，等．茯苓粉的物理性质与直压特性的研究

［Ｊ］．中成药，２０１３，３５（５）：９２８９３２．

［４７］ＭａｒｔíｎｅｚＪ，ＭｏｎｔｅｉｒｏＡＲ，ＲｏｓａＰＴ，ｅｔａｌ．Ｍｕｌｔｉｃｏｍｐｏｎｅｎｔｍｏｄｅｌｔｏ

ｄｅｓｃｒｉｂｅｅｘｔｒａｃｔｉｏｎｏｆｇｉｎｇｅｒｏｌｅｏｒｅｓｉｎｗｉｔｈｓｕｐｅｒｃｒｉｔｉｃａｌｃａｒｂｏｎｄｉｏｘ

ｉｄｅ［Ｊ］．ＩｎｄＥｎｇＣｈｅｍＲｅｓ，２００３，４２（５）：１０５７１０６３．

［４８］ＪｉａＤ，ＬｉＳ，ＸｉａｏＬ．ＳｕｐｅｒｃｒｉｔｉｃａｌＣＯ２ｅｘｔｒａｃｔｉｏｎｏｆＰｌｕｍｕｌａｎｅｌｕｍｂｉ

ｎｉｓｏｉｌ：Ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔｓａｎｄｍｏｄｅｌｉｎｇ［Ｊ］．ＴｈｅＪｏｕｒｎａｌｏｆＳｕｐｅｒｃｒｉｔｉｃａｌ

Ｆｌｕｉｄｓ，２００９，５０（３）：２２９２３４．

［４９］陆文超，魏杰，丁忠伟，等．膜蒸馏法浓缩中药提取液过程膜污染

机理类型的确定［Ｊ］．北京化工大学学报：自然科学版，２０１１，３８

（１）：１４．

［５０］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）：６９９７０２．

［５１］ＳｕｉＣ，ＷｕＺ，ＰｅｎｇＹ，ｅｔａｌ．ＶａｌｉｄａｔｉｏｎｏｆＮＩＲＭｏｄｅｌｆｏｒＯｎｌｉｎｅＭｏ

ｎｉｔｏｒｉｎｇｏｆＦｌｏｓＬｏｎｉｃｅｒａＪａｐｏｎｉｃａＥｘｔｒａｃｔｉｏｎＰｒｏｃｅｓｓｗｉｔｈＤｉｆｆｅｒｅｎｔ

ＢａｔｃｈｅｓｏｆＭａｔｅｒｉａｌｓ［Ｊ］．ＩｎｔｅｒｎａｔｉｏｎａｌＪｏｕｒｎａｌｏｆＯｎｌｉｎｅＥｎｇｉｎｅｅｒ

ｉｎｇ，２０１３，９（４）：４４．

［５２］贾帅芸，徐冰，杨婵，等．基于ＳＩＣ算法的丹参醇提过程近红外定

量模型更新研究［Ｊ］．中国中药杂志，２０１６，４１（５）：８２３８２９．

［５３］王海霞，所同川，余河水，等．基于近红外光谱技术的甘草提取过

程最优建模方法研究［Ｊ］．中国中药杂志，２０１６，４１（１９）：３５３７

３５４２．

［５４］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．

［５５］ＧｏｎｇＸ，ＹａｎＡ，ＱｕＨ．Ｏｐｔｉｍｉｚａｔｉｏｎｆｏｒｔｈｅｅｔｈａｎｏｌｐｒｅｃｉｐｉｔａｔｉｏｎ

ｐｒｏｃｅｓｓｏｆｂｏｔａｎｉｃａｌｉｎｊｅｃｔｉｏｎ：ｉｎｄｉｃａｔｏｒｓｅｌｅｃｔｉｏｎａｎｄｆａｃｔｏｒｉｎｆｌｕｅｎｃｅｓ

［Ｊ］．ＳｅｐＳｃｉＴｅｃｈｎｏｌ，２０１４，４９（４）：６１９６２６．

［５６］吴莎，刘启安，李云，等．最小二乘支持向量机和偏最小二乘法在

栀子中间体纯化工艺近红外定量分析中的应用［Ｊ］．中草药，

２０１５，４６（７）：９９０９９７．

［５７］ＸｕＢ，ＷｕＺ，ＬｉｎＺ，ｅｔａｌ．ＮＩＲａｎａｌｙｓｉｓｆｏｒｂａｔｃｈｐｒｏｃｅｓｓｏｆｅｔｈａｎｏｌ

ｐｒｅｃｉｐｉｔａｔｉｏｎｃｏｕｐｌｅｄｗｉｔｈａｎｅｗｃａｌｉｂｒａｔｉｏｎｍｏｄｅｌｕｐｄａｔｉｎｇｓｔｒａｔｅｇｙ

［Ｊ］．ＡｎａｌＣｈｉｍＡｃｔａ，２０１２，７２０（１）：２２２８．

［５８］徐冰，史新元，乔延江，等．金银花醇沉多阶段多变量统计过程控

制研究［Ｊ］．中华中医药杂志，２０１２，２７（４）：７８４７８８．

［５９］徐晓杰，宋丽丽，朱新科，等．近红外光谱法用于六味地黄丸粉末

混合过程的质量控制研究［Ｊ］．中国现代应用药学，２００６，２３

（Ｓ１）：６４４６４６．

［６０］丁海樱，金叶，刘雪松，等．中药粉末混合过程近红外在线检测研

究［Ｊ］．中国药学杂志，２０１３，４８（１４）：１１５１１１５６．

［６１］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）：

３５５７３５６２．

［６２］林兆洲，杨婵，徐冰，等．中药混合过程终点在线判定方法研究

［Ｊ］．中国中药杂志，２０１７，４２（６）：１０８９１０９４．

［６３］徐冰，史新元，吴志生，等．论中药质量源于设计［Ｊ］．中国中药

杂志，２０１７，４２（６）：１０１５１０２４．

［６４］徐冰．中药制剂生产过程全程优化方法学研究［Ｄ］．北京：北京

中医药大学，２０１３．
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