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中药质量源于设计应用：工艺控制策略

连传运１　徐　冰１，２，３　王秋平４　于佳琦１　史新元１，２，３　乔延江１，２，３

（１北京中医药大学中药信息学系，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，北京，１０００２９；

３教育部中药制药与新药开发关键技术工程研究中心，北京，１０００２９；４北京华润高科天然药物有限公司，北京，１０２１００）

摘要　在药品质量源于设计（ＱｕａｌｉｔｙｂｙＤｅｓｉｇｎ，ＱｂＤ）框架下，工艺控制策略是用于确保产品质量和工艺性能符合预期目
标的一套计划性控制方法和步骤的组合。工艺控制策略的先进程度取决于对药品和制药工艺的理解和相关知识水平的

积累。目前，国内制药工艺控制正经历从质量源于检验（ＱｂＴ）模式向 ＱｂＤ模式的转变。本文总结并比较了分别由美国
ＦＤＡ的ＬａｗｒａｎｃｅＹｕ和国际制药工程协会ＰＱＬＩ工作组提出的工艺控制策略等级模型。介绍了药物产品质量实时放行测
试、工艺设计空间、工艺前馈控制和反馈控制、工艺闭环控制、工艺智能控制等先进工艺控制方法和策略，及其在中药和药

品生产中的应用。
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　　药品开发和生产以获得满足临床需求的产品和
稳健可靠的制造工艺为目标。传统药品开发和生产

注重对物料、中间产品和成品的质量检验和质量标

准的建立，工艺开发多采用单变量、试错的方式。该

模式对应质量源于检测（ＱｕａｌｉｔｙｂｙＴｅｓｔｉｎｇ，ＱｂＴ）或
质量源于检验（ＱｕａｌｉｔｙｂｙＩｎｓｐｅｃｔｉｎｇ，ＱｂＩ）。２００５年
ＩＣＨ在Ｑ８指南中定义了制药质量源于设计（Ｑｕａｌｉｔｙ
ｂｙＤｅｓｉｇｎ，ＱｂＤ）：“一套系统的、从预先确定目标出

发，基于充分的科学知识和质量风险管理的研发方

法，强调对产品和工艺的理解以及工艺控制”［１］。

ＩＣＨＱ８（Ｒ２）中指出控制策略是用来保证能持
续生产出预期质量的产品［２］。ＩＣＨＱ１０中定义控制
策略为：源于对现行产品和工艺的理解，用于确保工

艺性能和产品质量所做的一套规划性的控制。控制

应建立在对处方、工艺和产品的理解之上。理解的

核心是确定影响产品质量的变异性来源，以及变异
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对工艺、中间体和产品质量的影响。理解并识别变

异源有助于将过程质量控制点前移，以减少对最终

产品进行检验放行的依赖性。

随着药品制造技术的进步和药品质量管理理念

的穿心，工艺控制正逐步由检验控制、统计控制向预

测性控制和综合智能化控制方向发展。本文拟对当

前制药工艺控制策略进行总结，并介绍先进工艺控

制策略的实施方法和应用。

１　分类综述
１１　从ＱｂＴ到ＱｂＤ　ＱｂＴ模式的特点为可快速获
取满足最低药品质量管理法规要求的产品，但也存

在难以克服的矛盾：１）采用固定或有限的原辅料批
次作为研究对象，所建立的产品质量标准只能反应

有限的工艺能力水平；２）未考虑处方原辅料、工艺和
产品性能之间的多变量交互影响，生产工艺参数往

往控制在固定点，工艺输入的变化会导致产品质量

的波动，且工艺参数无法应对原料批次和质量的波

动；３）无法形成对生产过程质量缺陷本质原因的有
效回顾和追溯，工艺控制能力和产品一次成型率较

低，长期生产成本较高。

与ＱｂＴ相比，ＱｂＤ更重视对处方、工艺和产品
关系的理解，将药品质量的控制贯穿整个药品研发

和生产过程的整个生命周期中，并致力于解决 ＱｂＴ
模式的内在矛盾。表１总结了 ＱｂＴ模式和 ＱｂＤ模
式的特点和区别。ＱｂＴ模式以事后检验为主，属于
被动质量控制；而 ＱｂＤ模式将质量控制前移，强调
工艺理解和工艺缺陷的预防，属于主动质量控制。

ＱｂＴ模式在经验基础上，通过对质量指标和工艺参
数进行控制，实现各个单元控制，是一种孤立的控

制。而ＱｂＤ模式下更注重过程质量传递，研究质量
指标和工艺参数的相关性，建立量化预测模型，在单

元控制基础上结合系统控制，使各个单元下的控制

联系在一起，是一种更系统的控制。

近期，国家食品药品监督管理总局（ＣＦＤＡ）出台
的有关中药研发和生产管理的相关政策中，也引入

部分ＱｂＤ的思想，更加注重科学性，强调可指导性
和可操作性。在２０１７年１０月发布的《中药经典名
方复方制剂的申报资料要求（征求意见稿）》中引入

了部分ＱｂＤ术语，如质量概貌对应ＱｂＤ中的产品目

标质量概况（ＱｕａｌｉｔｙＴａｒｇｅｔＰｒｏｄｕｃｔＰｒｏｆｉｌｅ，ＱＴＰＰ），
以及关键工艺参数（ＣｒｉｔｉｃａｌＰｒｏｃｅｓｓＰａｒａｍｅｔｅｒｓ，
ＣＰＰ）、关键质量属性（ＣｒｉｔｉｃａｌＱｕａｌｉｔｙＡａｔｔｒｉｂｕｔｅ，
ＣＱＡ）等，要求对质量属性和关键质量属性进行研
究，并开展药材、饮片及“标准煎液”的质量概貌研

究，综合考虑药材饮片“标准煎液”的相关性来确
定该饮片的关键质量属性，要求针对不少于３个产
地的不少于１５批次药材的质量属性进行分析，说明
药材产地、采收期、产地加工等质量风险点，并根据

药材质量波动制订相应的控制标准，体现量值传递。

２０１７年９月ＣＦＤＡ发布的《已上市中药生产工艺变
更研究技术指导原则》中要求以“质量源于设计”的

思路和理念开展生产工艺变更研究，发挥研究的主

动性，研究建立全面、系统的质量风险管理体系。可

见我国中药生产工艺管理和控制在保持自身特色的

同时并引入国际先进的制药理念，中药制药行业标

准正逐步与国际标准相接轨。

１２　工艺控制策略分级　国际制药工程学会
（ＩＳＰＥ）推出了产品质量生命周期应用指南（ＰＱＬＩ），
为药品的生产过程中运用 ＱｂＤ提供了具体可操作
的方法和参考。ＰＱＬＩ工作组将控制策略分为３个
等级，每个等级的内容均考虑了患者和生产企业两

方面的需求。等级１要求工艺控制策略满足患者对
药品安全性和有效性的需求，即对产品 ＣＱＡ进行控
制，满足生产企业对工艺可行性、生产安全、成本、效

率和环境保护的需求。等级２把患者和生产企业的
需求，转化为生产中的控制指标，通过对生产设施的

运行的监控，控制 ＣＱＡｓ，如对工艺参数、物料属性、
成分等进行控制来满足等级１的患者和生产企业的
需求。等级３利用实时在线质量控制，工程学方法
或者其他的先进分析检测技术，实现等级２中对原
辅料的监测，工艺参数，生产条件等控制，如采用原

位（Ｉｎｌｉｎｅ）在线（Ｏｎｌｉｎｅ）、近线（Ａｔｌｉｎｅ）或离线
（Ｏｆｆｌｉｎｅ）等ＰＡＴ控制方法，采用工艺模型和自动化
控制程序等实现在ＧＭＰ条件下的生产。

美国的ＦＤＡ的 Ｙｕ等［３］将工艺控制策略分为３
个等级，其中等级３（ｌｅｖｅｌ３）的工艺控制是传统模式
ＱｂＴ理念下的工艺控制，主要依靠终端药品质量检
测，把原料的属性差异和工艺参数固定。由于对

表１　总结了ＱｂＴ模式和ＱｂＤ的模式的特点和区别

比较项目 ＱｂＴ模式（现中药生产过程） ＱｂＤ模式（理想状态）

控制能动性 以检验为主（被动） 以科学理解和预防控制为主（主动）

控制对象 以单元控制为主（单元） 单元结合系统，注重过程质量传递（系统）

控制方法 质量指标和工艺参数（孤立，经验） 质量指标和工艺参数之间的相关性，建立量化预测模型（联系，定量）
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ＣＭＡｓ和ＣＰＰｓ对药品 ＣＱＡｓ影响的理解有限，任何
工艺参数的变更都需要上报监管部门批准，生产中

灵活性低。等级２（ｌｅｖｅｌ２）的工艺控制建立在对原
料、工艺和产品质量属性关系理解的基础上，控制影

响药品质量的各个工艺阶段因素，建立工艺参数设

计空间，是基于 ＱｂＤ理念指导下的工艺控制，提高
了工艺控制的灵活性，将质量控制前移，降低了终端

产品的质量检验的压力和风险。等级１（ｌｅｖｅｌ１）利
用自动化技术和工程方法实现实时监测原料、中间

体重，以及产品的关键质量属性，根据输入原料的质

量波动可自动调节工艺参数，采用过程分析技术

（ＰｒｏｃｅｓｓＡｎａｌｙｔｉｃａｌＴｅｃｈｎｏｌｏｇｙ，ＰＡＴ），进行产品实时
放行，从而保证药品关键质量属性符合标准且具有

良好的批间一致性。

由ＩＳＰＥ和Ｙｕ的工艺控制策略分级为制药企
业进行工艺控制方案的选择提供了思路和方法。可

以看出，更先进的工艺控制方式更有利于在保证药

品质量的同时提高生产效率并减低生产成本，而先

进工艺策略的实现依赖于对制药工艺的透彻理解，

即充分理解工艺输入和输出之间的关联关系。现有

中药生产控制质量控制模式还处于较低级别范围，

虽有部分先进控制策略（如 ＰＡＴ）的应用，但由于缺
乏对反映制药工艺中原料、工艺和产品之间的关系

的数据和知识积累，先进工艺控制策略尚未全面发

挥其作用。

１３　先进工艺控制策略
ＩＣＨＱ８（Ｒ２）中，生产工艺和工艺控制的最低限

度为通过最优化方法获取最佳工艺条件，制订固定

工艺参数，采用离线分析和中间测试判断质量。而

更先进的质量源于设计方法为建立工艺设计空间，

工艺控制中使用统计学方法，使用 ＰＡＴ工具、使用
适当的前馈和反馈控制，支持批准后的持续改进等。

虽然先进控制还没有严格统一的定义，但先进控制

的任务很明确，就是要满足采用常规控制无法满足

的工艺控制需求，解决无法进行自动控制的复杂工

业过程控制问题。在药品的生产中采用先进控制与

在线优化技术，可为药品质量提供更大程度的保证。

１３１　实时放行测试　ＩＣＨＱ８（Ｒ２）对实时放行测
试（ＲｅａｌＴｉｍｅＲｅｌｅａｓｅＴｅｓｔｉｎｇ，ＲＴＲＴ）的定义为：在
工艺数据的基础上，评估和保证中间过程和／或最终
产品质量的能力，通常包含了被测物料属性与工艺

控制的有效组合。ＩＣＨＱ８（Ｒ２）文件指出实时放行
测试可以取代药品的终端产品检测，但是不能取代

ＧＭＰ要求的产品放行所需的审核和质量检测步骤。

相比于仅对最终产品进行检测，在药品研发和生产

领域进一步应用过程分析技术（ＰＡＴ）、质量源于设
计（ＱｂＤ）和质量风险管理（ＱＲＭ）等原则，适当结合
工艺控制、实时监测、物料属性可以为药品质量提供

更大程度的保证，同时可以进行工艺参数的调节和

优化［４］。

欧盟《药品生产质量管理规范》（ＥＵＧＭＰ）附录
１７对实时放行测试的要求是药品必须符合其已经
批准的规格标准，并且通常可以通过实施一系列针

对活性物质或成品的完整测试而放行到市场上。只

有在经过授权的特定情况下，可以基于制造工艺、产

品知识、工艺理解与控制过程中收集的信息进行批

放行。ＲＴＲＴ通过对相关中间过程物料属性和过程
参数检测来预测成品的质量，在符合质量标准的条

件下进行放行，可以应用到生产过程中的所有阶段，

包括药物原料和制药中间体在内的各类型的对象。

参数放行属于 ＲＴＲＴ的一种，主要用于最终灭
菌工艺生产的无菌制剂［５］，是指为保证最终灭菌产

品在用药方面的安全性。ＩＣＨＱ８Ｑ＆Ａ中指出参数
放行是基于工艺数据（如温度、压力、最终灭菌的时

间、理化指标），而非针对一个特定样品属性进行检

测。“参数放行”在严格实施 ＧＭＰ体系的基础上，
是ＧＭＰ的高级阶段，更具针对性的细化和可量化的
控制指标体系，根据监控生产全过程所获得的信息，

以及灭菌工艺验证的数据资料，对产品的无菌保障

进行评价，是基于对关键工艺控制数据的审核来放

行最终灭菌产品，而不需要依据最终对产品进行无

菌测试来放行产品，以确认达到药典规定的无菌保

障水平，从而替代成品无菌检查的放行系统。参数

放行已在美国、欧盟等成员国、澳大利亚、加拿大等

发达国家有效实施，我国目前仍处在研究论证的阶

段［６］。

日本药品与医疗器械管理局（ＰＭＤＡ）提供了按
照 ＱｂＤ原则进行“樱花片”（ＳａｋｕｒａＢｌｏｏｍ Ｔａｂ
ｌｅｔｓ）［７］的研制的模板，并建立了该片剂的溶解度实
时放行测试方法。见图１。在对樱花片制备工艺进
行ＱｂＤ模式开发的过程中，利用所积累的工艺知识
和工艺模型辨识了原料药粒径、制成颗粒粒径、素片

硬度３个对片剂溶出度有关键影响的过程变量，并
用于建立了溶出度预测的多元线性回归模型，预测

误差为１６％。本课题组孙飞等尝试建立了中药三
七总皂苷片溶出度实时放行测试方法［８９］，通过实验

设计的方法确定五种有效成分的溶出度和药片抗张

强度为ＣＱＡｓ，建立了多模块偏最小二乘模型。
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图１　“樱花片”溶解度实时放行测试方法

１３２　工艺设计空间　ＩＣＨＱ８（Ｒ２）定义设计空间
（Ｄｅｓｉｇｎｓｐａｃｅ，ＤＳｐ）是对工艺输入（原材料属性和
工艺参数）和关键质量参数之间的多维组合和相关

关系的描述。在设计空间中进行操作，得到的产品

总能满足质量标准。可以为各个生产单元建立独立

的设计空间，也可以建立多单元的操作设计空间，而

贯穿整个工艺系统的设计空间会使生产更加灵活。

建立ＣＱＡｓ，ＣＰＰｓ和ＣＭＡｓ之间的明确关系，即工艺
过程建模，是ＤＳｐ应用的关键［１０］。用于工艺建模的

数据可以来自实验设计（ＤＯＥ），亦可来自工业规模
的批次记录。商业化生产规模设计空间的建立和验

证是设计空间应用的前提。

本课题组徐冰等［１１］最早提出建立中药制剂生

产工艺设计空间的设想，开发了高维设计空间，并以

荷叶中荷叶碱和荷叶黄酮的乙醇提取工艺为例提出

了中药制剂生产工艺设计空间通用的研究方法。徐

冰等［１２］在银杏叶片湿法制粒工艺控制和优化中，以

颗粒中值粒径（Ｄ５０）和松装密度（Ｄａ）为关键质量
属性，采用多元线性回归模型建立 Ｄ５０和 Ｄａ与片
剂抗张强度的关系模型，基于模型开发颗粒关键质

量属性设计空间。罗赣等［１３］以隐丹参酮、丹参酮

ＩＩＡ提取率为 ＣＱＡ，以乙醇浓度、乙醇倍量、煎煮时
间为关键ＣＰＰ，采用中心点复合设计安排实验，基于
二次多项式回归模型开发丹参醇提工艺设计空间。

刘倩等［１４］建立了六一散混合过程的小试和中试的

设计空间，中试设计空间明显小于小试设计空间，说

明混合过程放大效应较大，在实际应用中应选用合

适的工艺参数，避免放大效应对生产造成影响。戴

胜云等［１５］分别采用贝叶斯概率法，区间估计法和蒙

特卡罗仿真法评价中药设计空间的可靠性，发现在

设计空间边缘，实际值与预测值会存在较大差异，模

型不能准确预测，实际应用中应规定设计空间的失

败边界。

１３３　前馈和反馈控制　ＩＣＨＱ１０对前馈的定义
为：采用过程或系统的预期实施效果或结果所做的

修正或控制；对反馈的定义为：根据过程或系统的实

施效果或结果所做的修正或控制；指出前馈／反馈可

以技术性的应用于工艺控制策略，也可以概念性的

应用于质量管理。

图２　前馈和反馈控制示意图

　　前馈控制最主要的优点就是当工艺系统的干扰
（如原料波动）发生后，控制变量还未发生变化，前

馈控制机制在产品质量出现偏差之前就已经产生了

控制作用，理论上可以把偏差消除。需要注意的是

前馈控制属于开环的控制系统，需要根据控制的需

求选择相应的控制方法，一种前馈控制作用只能消

除一种干扰的作用。徐冰［１６］在清开灵注射液的生

产中，将经过七个单元处理后的金银花液中的绿原

酸浓度范围作为优化目标，通过递进偏最小二乘方

法建立了金银花七单元前处理生产工艺系统模型，

在生产过程进行至每一个单元时，根据已发生的工

艺信息对产品质量的达标概率进行贝叶斯概率预

测，若存在质量偏差的可能性，则可启动前馈控制机

制，实现下一单元的优化调节操作，最终保证产品质

量始终朝向预期目标方向，降低过程质量变异和波

动，提高终产品质量一致性。

反馈控制是属于闭环控制系统，分正反馈和负

反馈，如葛兰素史克公司在药物的结晶过中程利用

过程分析技术（ＰＡＴ）结合反馈控制来控制晶体的大
小和形状［１７］，从而获得所需要的晶体。反馈控制的

主要缺点是具有延时性，即从发现偏差到采取更正

措施之间可能有时间延迟现象。周海燕等［１８］针对

清开灵生产过程栀子提取液中栀子苷提取率这一关

键质量属性，基于μ±３σ原则建立了 Ｓｈｅｗｈａｒｔ控制
图，构建栀子前处理生产工艺参数的多变量统计过

程控制模型，采用 Ｓｈｅｗｈａｒｔ控制图和指数加权移动
平均（ＥＷＭＡ）控制图实现栀子前处理工艺中质量
参数的监控，采用多变量统计过程控制图进行多个

过程参数的监控，结合贡献图实现工艺分析和故障

诊断。策略徐冰［１９］以清开灵注射液为研究对象，将

过程性能指数Ｐｐ和Ｐｐｋ应用于中药生产过程能力
分析，通过计算过程性能指数，并对金银花醇沉加醇
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过程建立多变量统计控制模型（ＭＳＰＣ）对过程终点
进行判断［２０２１］，来进行反馈控制。

实际应用中可以将前馈和反馈控制结合起来形

成了前馈反馈控制系统（ＦＦＣＦＢＣ）。既能发挥前
馈及时校正的特点，又具有反馈能克服多种干扰对

被控变量始终检验的优点，在中药生产中具有良好

的应用潜力。

１３４　闭环在线控制　闭环控制指作为被控制变
量输出结果以一定方式返回到作为控制的输入端，

并对输入端施加控制影响的一种控制关系，可以实

现过程自动化，而不需要人工进行干预。在控制论

中，闭环通常指输出端通过“旁链”方式回馈到输入

端，输出端回馈到输入端并参与对输出端再控制。

闭环控制主要依靠反馈的重要作用来进行校正，消

除难以预料或不确定因素的影响，但不如开环控制

及时，在偏差出现后才进行控制。如图４所示把近
红外在生产过程中监控的数据输入工艺模型中进行

计算分析，将结果输入到控制系统中，在开环和闭环

控制中分别进行自动和手动控制调节工艺参数。

图３　开环和闭环示意图

１３５　智能控制　智能控制作为先进控制理论发
展的高级阶段，是具有智能信息处理、智能信息反馈

和智能控制决策的控制方式，主要用来解决生产中

复杂系统的控制问题。智能控制研究对象的主要特

点是具有不确定性的数学模型、高度的非线性和复

杂的任务要求。智能控制以控制理论、计算机科学、

人工智能、运筹学等学科为基础，扩展了相关的理论

和技术，其中应用较多的有模糊逻辑、神经网络、专

家系统、遗传算法等理论，以及自适应控制、自组织

控制和自学习控制等技术。智能控制理论是建立被

控动态过程的特征模式识别，基于知识、经验的推理

及智能决策基础上的控制，在工艺控制中主要利用

专家系统、神经网络、模糊系统等工具。

专家系统是一个具有大量的专门知识与经验的

程序系统，根据某领域一个或多个专家提供的知识

和经验或者来自实验数据中获得的知识，进行推理

和判断，可用于过程故障诊断、监督控制。神经网络

是模仿人的神经网络进行分布式并行信息处理的算

法数学模型，可以为复杂的非线性建模提供有效的

方法，可以用于控制系统的设计。模糊系统，是一种

将输入、输出和状态变量定义在模糊集上的系统，未

来可望来表达确定性和不确定性两类经验，并将２
种经验混合总结发现知识，进而改善已有的控制。

２　讨论
ＱｂＤ目的在于鼓励对产品和工艺过程有更深

入的理解，来提高生产的效率，为患者提供药品的质

量保证［２２］。未来的工艺控制必定是各种先进的技

术的结合体，实现药品生产全过程的智能化。随着

物联网，数据分析技术，自动化工程等发展，未来的

生产过程中人类、机器、资源、生产线等生产元件能

够相互通信，监控整个生产过程，实时监测故障并进

行优化。智能生产监控调节整个生产环节，数据处

理进行数据的分析计算、存储，数据传输采集设计、

开发、生产有关的所有数据。建立药品的生产数据

库，对药品各个过程进行质量监管，最终达到确保

“数据完整性”“产品质量”和“患者安全”的目的。
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ｆｏｒＲｅｇｉｓｔｒａｔｉｏｎｏｆＰｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃａｌｓｆｏｒＨｕｍａｎＵｓｅ（ＩＣＨ）．ＩＣＨＱ８
（Ｒ２）：ＰｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃａｌＤｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ［Ｓ］，２００９．

［３］ＹｕＬＸ，ＡｍｉｄｏｎＧ，ＫｈａｎＭＡ，ｅｔａｌ．Ｕｎｄｅｒｓｔａｎｄｉｎｇｐｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃａｌ
ｑｕａｌｉｔｙｂｙｄｅｓｉｇｎ［Ｊ］．ＴｈｅＡＡＰＳｊｏｕｒｎａｌ，２０１４，１６（４）：７７１８３．

［４］宋兰坤．“实时”ＰＡＴＲＯＬＵＰＬＣ技术在制药工艺过程分析中的应
用概述；生物技术药物理化特性分析与质量研究技术研讨会

［Ｃ］．北京：生物技术药物理化特性分析与质量研究技术研讨会，
２０１４．

［５］马涛．最终灭菌产品的参数放行［Ｃ］．北京：北京地区药学学术年
会，２００５．

［６］贾钰霞，梅鑫，梁毅．最终灭菌药品参数放行在我国医药企业实
施的可能性研究［Ｊ］．现代制造，２０１６，２０（２）：１６．

［７］ＳａｋｕｒａＢｌｏｏｍＴａｂｌｅｔｓＭｏｃｋＳｕｂｇｒｏｕｐ．ＭＨＬＷｓｐｏｎｓｏｒｅｄＱｂＤＤｒｕｇ
ＰｒｏｄｕｃｔＳｔｕｄｙＧｒｏｕｐ．ＳａｋｕｒａＢｌｏｏｍＴａｂｌｅｔｓＰ２Ｍｏｃｋ［Ｚ］．ＭＨＬＷ
ｓｐｏｎｓｏｒｅｄＱｂＤＤｒｕｇＰｒｏｄｕｃｔＳｔｕｄｙＧｒｏｕｐ，２０１４．

［８］孙飞，徐冰，戴胜云，等．近红外分析用于中药产品质量实时放行
测试的可靠性研究［Ｊ］．中华中医药杂志，２０１７，３２（１２）：５３１６
５３２１．

［９］ＦｅｉＳ，ＢｉｎｇＸ，ＹｉＺ，ｅｔａｌ．Ｓｔａｔｉｓｔｉｃａｌｍｏｄｅｌｉｎｇｍｅｔｈｏｄｓｔｏａｎａｌｙｚｅｔｈｅ
ｉｍｐａｃｔｓｏｆｍｕｌｔｉｕｎｉｔｐｒｏｃｅｓｓｖａｒｉａｂｉｌｉｔｙｏｎｃｒｉｔｉｃａｌｑｕａｌｉｔｙａｔｔｒｉｂｕｔｅｓｏｆ
Ｃｈｉｎｅｓｅｈｅｒｂａｌｍｅｄｉｃｉｎｅｔａｂｌｅｔｓ［Ｊ］．ＤｒｕｇＤｅｓｉｇｎＤｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ＆
Ｔｈｅｒａｐｙ，２０１６（１０）：３９０９２４．
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８５８８７０．

［３１］ＬéｖｅｓｑｕｅＦ，ＳｅｅｂｅｒｇｅｒＰＨ．Ｃｏｎｔｉｎｕｏｕｓｆｌｏｗｓｙｎｔｈｅｓｉｓｏｆｔｈｅａｎｔｉｍａ

ｌａｒｉａｄｒｕｇａｒｔｅｍｉｓｉｎｉｎ［Ｊ］．ＡｎｇｅｗａｎｄｔｅＣｈｅｍｉｅＩｎｔｅｒｎａｔｉｏｎａｌＥｄｉｔｉｏｎ，

２０１２，５１（７）：１７０６．

［３２］ＤｅａｄｍａｎＢＪ，ＨｏｐｋｉｎＭＤ，ＢａｘｅｎｄａｌｅＩＲ，ｅｔａｌ．ＣｈｅｍＩｎｆｏｒｍＡｂ

ｓｔｒａｃｔ：ＴｈｅＳｙｎｔｈｅｓｉｓｏｆＢｃｒＡｂｌＩｎｈｉｂｉｔｉｎｇＡｎｔｉｃａｎｃｅｒＰｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃａｌ

ＡｇｅｎｔｓＩｍａｔｉｎｉｂ，ＮｉｌｏｔｉｎｉｂａｎｄＤａｓａｔｉｎｉｂ［Ｊ］．Ｏｒｇａｎｉｃ＆Ｂｉｏｍｏｌｅｃｕｌａｒ

Ｃｈｅｍｉｓｔｒｙ，２０１３，１１（１１）：１７６６１８００．

［３３］ＺｈａｎｇＰ，ＲｕｓｓｅｌｌＭＧ，ＪａｍｉｓｏｎＴＦ．ＣｏｎｔｉｎｕｏｕｓＦｌｏｗＴｏｔａｌＳｙｎｔｈｅｓｉｓ

ｏｆＲｕｆｉｎａｍｉｄｅ［Ｊ］．ＯｒｇａｎｉｃＰｒｏｃｅｓｓＲｅｓｅａｒｃｈ＆Ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ，２０１４，

１８（１１）：１５６７１５７０．

［３４］ＧｈｉｓｌｉｅｒｉＤ，ＧｉｌｍｏｒｅＫ，ＳｅｅｂｅｒｇｅｒＰＨ．Ｃｈｅｍｉｃａｌａｓｓｅｍｂｌｙｓｙｓｔｅｍｓ：

ｌａｙｅｒｅｄｃｏｎｔｒｏｌｆｏｒｄｉｖｅｒｇｅｎｔ，ｃｏｎｔｉｎｕｏｕｓ，ｍｕｌｔｉｓｔｅｐｓｙｎｔｈｅｓｅｓｏｆａｃｔｉｖｅ

ｐｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃａｌｉｎｇｒｅｄｉｅｎｔｓ［Ｊ］．ＡｎｇｅｗａｎｄｔｅＣｈｅｍｉｅＩｎｔｅｒｎａｔｉｏｎａｌＥ

ｄｉｔｉｏｎ，２０１５，５４（２）：６７８６８２．

［３５］ＣｏｒｒｅｉａＣＡ，ＧｉｌｍｏｒｅＫ，ＭｃｑｕａｄｅＤＴ，ｅｔａｌ．ＡＣｏｎｃｉｓｅＦｌｏｗＳｙｎｔｈｅ

ｓｉｓｏｆＥｆａｖｉｒｅｎｚ［Ｊ］．ＡｎｇｅｗａｎｄｔｅＣｈｅｍｉｅＩｎｔｅｒｎａｔｉｏｎａｌＥｄｉｔｉｏｎ，２０１５，

５４（１６）：４９４５４９４８．

［３６］ＨｅｉｄｅｒＰＬ，ＢｏｒｎＳＣ，ＢａｓａｋＳ，ｅｔａｌ．ＤｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔｏｆａＭｕｌｔｉＳｔｅｐ

ＳｙｎｔｈｅｓｉｓａｎｄＷｏｒｋｕｐＳｅｑｕｅｎｃｅｆｏｒａｎＩｎｔｅｇｒａｔｅｄ，ＣｏｎｔｉｎｕｏｕｓＭａｎ

ｕｆａｃｔｕｒｉｎｇＰｒｏｃｅｓｓｏｆａＰｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃａｌ［Ｊ］．ＯｒｇａｎｉｃＰｒｏｃｅｓｓ

Ｒｅｓｅａｒｃｈ＆Ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ，２０１４（４１）：７６２７６５．

［３７］ＪｏｌｌｉｆｆｅＨＧ，ＧｅｒｏｇｉｏｒｇｉｓＤＩ．Ｐｒｏｃｅｓｓｍｏｄｅｌｌｉｎｇ，ｓｉｍｕｌａｔｉｏｎａｎｄｔｅｃｈ

ｎｏｅｃｏｎｏｍｉｃｅｖａｌｕａｔｉｏｎｏｆｓｅｐａｒａｔｉｏｎｓｏｌｖｅｎｔｓｆｏｒｔｈｅＣｏｎｔｉｎｕｏｕｓ

ＰｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃａｌＭａｎｕｆａｃｔｕｒｉｎｇ（ＣＰＭ）ｏｆｄｉｐｈｅｎｈｙｄｒａｍｉｎｅ［Ｊ］．

ＣｈｅｍｉｃａｌＥｎｇｉｎｅｅｒｉｎｇＲｅｓｅａｒｃｈａｎｄＤｅｓｉｇｎ，２０１６（１１２）：３１０３２５．

［３８］ＬｉｎＨ，ＤａｉＣ，ＪａｍｉｓｏｎＴＦ，ｅｔａｌ．ＡＲａｐｉｄＴｏｔａｌＳｙｎｔｈｅｓｉｓｏｆＣｉｐｒｏ

ｆｌｏｘａｃｉｎＨｙｄｒｏｃｈｌｏｒｉｄｅｉｎＣｏｎｔｉｎｕｏｕｓＦｌｏｗ［Ｊ］．ＡｎｇｅｗａｎｄｔｅＣｈｅｍｉｅ

ＩｎｔｅｒｎａｔｉｏｎａｌＥｄｉｔｉｏｎ，２０１７，５６（３０）：８８７０８８７３．

［３９］ＹａｎｇＸ，ＡｃｅｖｅｄｏＤ，ＭｏｈａｍｍａｄＡ，ｅｔａｌ．ＲｉｓｋＣｏｎｓｉｄｅｒａｔｉｏｎｓｏｎ

ＤｅｖｅｌｏｐｉｎｇａＣｏｎｔｉｎｕｏｕｓＣｒｙｓｔａｌｌｉｚａｔｉｏｎＳｙｓｔｅｍｆｏｒＣａｒｂａｍａｚｅｐｉｎｅ

［Ｊ］．ＯｒｇａｎｉｃＰｒｏｃｅｓｓＲｅｓｅａｒｃｈ＆Ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ，２０１７，２１（７）：１０２１

１０３３．

［４０］ＪａｉｎＩＨ，ＺａｚｚｅｒｏｎＬ，ＧｏｌｉＲ，ｅｔａｌ．Ｈｙｐｏｘｉａａｓａｔｈｅｒａｐｙｆｏｒｍｉｔｏ

ｃｈｏｎｄｒｉａｌｄｉｓｅａｓｅ［Ｊ］．Ｓｃｉｅｎｃｅ，２０１６，３５２（６２８１）：５４６１．

［４１］ＭｉｏｔｔｏＭ，ＧｏｕｖｅｉａＲ，ＡｂｉｄｉｎＦＺ，ｅｔａｌ．ＤｅｖｅｌｏｐｉｎｇａＣｏｎｔｉｎｕｏｕｓ

ＢｉｏｐｒｏｃｅｓｓｉｎｇＡｐｐｒｏａｃｈｔｏＳｔｒｏｍａｌＣｅｌｌＭａｎｕｆａｃｔｕｒｅ［Ｊ］．ＡＣＳＡｐ

ｐｌｉｅｄＭａｔｅｒｉａｌｓ＆Ｉｎｔｅｒｆａｃｅｓ，２０１７，９（４７）：４１１３１４１１４２．

［４２］ＢｕｒｇｂａｃｈｅｒＪ，ＷｉｓｓＪ．ＩｎｄｕｓｔｒｉａｌＡｐｐｌｉｃａｔｉｏｎｓｏｆＯｎｌｉｎｅＭｏｎｉｔｏｒｉｎｇｏｆ

ＤｒｙｉｎｇＰｒｏｃｅｓｓｅｓｏｆＤｒｕｇＳｕｂｓｔａｎｃｅｓＵｓｉｎｇＮＩＲ［Ｊ］．Ｏｒｇａｎｉｃ

ＰｒｏｃｅｓｓＲｅｓｅａｒｃｈ＆Ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ，２００８，１２（２）：２３５２４２．

［４３］ＣｈａｂｌａｎｉＬ，ＴａｙｌｏｒＭＫ，ＭｅｈｒｏｔｒａＡ，ｅｔａｌ．Ｉｎｌｉｎｅｒｅａｌｔｉｍｅｎｅａｒｉｎｆｒａ

ｒｅｄｇｒａｎｕｌｅｍｏｉｓｔｕｒｅｍｅａｓｕｒｅｍｅｎｔｓｏｆａｃｏｎｔｉｎｕｏｕｓｇｒａｎｕｌａｔｉｏｎｄｒ

ｙｉｎｇｍｉｌｌｉｎｇｐｒｏｃｅｓｓ［Ｊ］．ＡａｐｓＰｈａｒｍｓｃｉｔｅｃｈ，２０１１，１２（４）：１０５０

１０５５．

［４４］ＶａｎａｒａｓｅＡＵ，ＡｌｃａｌàＭ，ＲｏｚｏＪＩＪ，ｅｔａｌ．Ｒｅａｌｔｉｍｅｍｏｎｉｔｏｒｉｎｇｏｆ

ｄｒｕｇｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎｉｎａｃｏｎｔｉｎｕｏｕｓｐｏｗｄｅｒｍｉｘｉｎｇｐｒｏｃｅｓｓｕｓｉｎｇＮＩＲ

ｓｐｅｃｔｒｏｓｃｏｐｙ［Ｊ］．ＣｈｅｍｉｃａｌＥｎｇｉｎｅｅｒｉｎｇＳｃｉｅｎｃｅ，２０１０，６５（２１）：

５７２８５７３３．

（２０１７－１２－１３收稿　责任编辑：张文婷）

（上接第５６５页）
［１０］Ｂｈａｔｉａ，ＲｅａｄＥ，ＡｇａｒａｂｉＣ，ｅｔａｌ．Ａｄｅｓｉｇｎｓｐａｃｅｅｘｐｌｏｒａｔｉｏｎｆｏｒｃｏｎ

ｔｒｏｌｏｆＣｒｉｔｉｃａｌＱｕａｌｉｔｙＡｔｔｒｉｂｕｔｅｓｏｆｍＡｂ［Ｊ］．Ｉｎｔｅｒｎａｔｉｏｎａｌｊｏｕｒｎａｌｏｆ

ｐｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃｓ，２０１６，５１２（１）：２４２２５２．

［１１］徐冰，吴志生，林兆洲．中药制剂生产工艺设计空间的建立［Ｊ］．

中国中药杂志，２０１３，３８（６）：９２４９２９．

［１２］徐冰，崔向龙，杨婵，等．质量源于设计在银杏叶片制粒工艺中

的应用（Ⅱ）：颗粒关键质量属性辨识［Ｊ］．中国中药杂志，２０１７，

４２（６）：１０４３７．

［１３］罗赣，徐冰，刘倩，等．基于ＱｂＤ理念的丹参醇提工艺设计空间

的建立与验证［Ｊ］．世界中医药，２０１３，８（１１）：１２８３１２８６．

［１４］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．

［１５］戴胜云．中药ＨＰＬＣ分析设计空间的建立与可靠性研究［Ｄ］．北

京：北京中医药大学，２０１６．

［１６］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．

［１７］ＹａｎｇＹａｎｇ，ＫａｎｊａｋｈａＰａｌ，ＡｎｄｙＫｏｓｗａｒａ，ｅｔａｌ．Ａｐｐｌｉｃａｔｉｏｎｏｆｆｅｅｄ

ｂａｃｋｃｏｎｔｒｏｌａｎｄｉｎｓｉｔｕｍｉｌｌｉｎｇｔｏｉｍｐｒｏｖｅｐａｒｔｉｃｌｅｓｉｚｅａｎｄｓｈａｐｅｉｎ

ｔｈｅｃｒｙｓｔａｌｌｉｚａｔｉｏｎｏｆａｓｌｏｗｇｒｏｗｉｎｇｎｅｅｄｌｅｌｉｋｅａｃｔｉｖｅｐｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃａｌ

ｉｎｇｒｅｄｉｅｎｔ［Ｊ］．Ｉｎｔｅｒｎａｔｉｏｎａｌｊｏｕｒｎａｌｏｆｐｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃｓ，２０１７，５３３

（１）：４９．

［１８］周海燕，徐冰，史新元，等．统计过程控制在栀子前处理生产工
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