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近红外光谱技术在注射用益气复脉（冻干）生产过程分析系统中的应用进展
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摘 要： 近年来，近红外光谱技术在中药制造领域得到广泛应用，已经成为中药制造过程分析的重要技术手段。通过建立

注射用益气复脉（冻干）的质量标志物的近红外光谱分析方法，并结合工艺特点与质量要求确定过程分析技术应用方式，

介绍该制剂生产过程近红外光谱分析系统的构建，详细描述该系统建立过程工艺监测点的筛选原则、检测方式的选择依据。

同时，结合笔者工作经验，提出了将近红外光谱分析技术运用于中药制造过程质量控制中需注意的问题（包括系统构建的

前期准备、近红外光谱分析方法开发与运行管理体系完善等）并进行讨论。

关键词： 注射用益气复脉（冻干）；近红外光谱技术；过程分析技术；分析方法；中药制造；质量标志物；质量控制

中图分类号：R283.6，R286.0 文献标志码：A 文章编号： 1674-6376（2021）11-2314-08

DOI：10.7501/j.issn.1674-6376.2021.11.004

Research progress on NIRS-based process analytical system for production of
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Abstract: In recent years, near infrared spectroscopy (NIRS) has been considered as an efficient tool for achieving process

analytical technology (PAT) in the manufacture of traditional Chinese medicine (TCM) products. In this article, the NIRS based

process analytical system for the production of Yiqi Fumai Lyophilized Injection (YQFM) was introduced. The design of the process

analytical system was described in detail, including the selection of monitored processes and testing mode. Building the analytical

methods of NIRS based on some of quality markers in YQFM, determining the application mode of PAT based on the process feature

and quality requirement. Based on author's experience on PAT, some issues in the application of NIRS to the process monitoring and

control in TCM production were raised and discussed. That include the preparation for production of PAT system, method

development of NIRS, and improving the management of process analytical system. Finally, the prospect for the application of NIRS

in the TCM industry was put forward.

Key words: Yiqi Fumai Lyophilized Injection (YQFM); near infrared spectroscopy; process analytical technology; analytical

methods; traditional Chinese medicine (TCM) product; quality markers; quality control

注射用益气复脉（冻干）为红参、麦冬、五味子 3

味药材经提取纯化后制成的冻干粉针剂，具有益气

复脉、养阴生津的功效，临床上主要用于冠心病劳

累性心绞痛气阴两虚证和冠心病所致慢性左心功

能不全 II、III级气阴两虚证［1］。该产品生产工序繁

多，而且中药化学成分复杂，生产过程中对药品质

量影响因素众多，一些未知的波动往往会对最终产

品的质量及批间一致性造成影响。中药注射剂的

质量标准与工艺控制水平相对于其他剂型要求更

加严格［2］，为了进一步提升该产品的生产过程质量

控制水平，降低产品的批间差异，需要建立一套完

整的生产过程分析技术体系对其关键工艺步骤进
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行质量监测。

近红外光谱分析技术（NIRS）是一种绿色快速、

操作方便的检测技术，尤其适合进行多组分复杂体

系的快速检测，近年来在中药生产过程监测中得到

广泛应用［3］。将该技术应用于中药生产过程分析将

有助于增强对生产过程的理解，提升中药生产质量

控制水平，为中药生产过程控制策略的制定与工艺

调整提供数据支持。天津天士力之骄药业有限公

司于 2015年开始设计搭建注射用益气复脉（冻干）

生产过程近红外光谱采集平台，2016年上线运行，

至今平台运行平稳，极大提升了质量控制水平，提

高了生产过程物料及成品的批间一致性。简要综

述NIRS在中药生产过程中的应用、NIRS在注射用

益气复脉（冻干）生产过程的应用，就构建基于近红

外光谱技术的中药生产过程分析系统及其产业应

用问题展开探讨。

1 NIRS在中药生产过程中的应用

NIRS在中药生产过程的应用主要分为定性分

析与定量分析两个方面。该技术在定性应用方面

可以实现对中药材的真伪鉴别、优劣鉴别、同种中

药产地鉴别及同属中药种类鉴别；可实现对中成药

的真假鉴别及不同厂家鉴别。在定量应用方面可

以实现快捷、高效、无损的对生产过程中间体及产

品中所含化学成分进行快速、无损的测定［4］。

1.1 定性分析

赵金凯等［5］采集 84 批次不同来源的温郁金源

药材近红外漫反射光谱，结合主成分分析-马氏距离

判别分析方法建立定性鉴别模型，可对温郁金、温

莪术、片姜黄 3种药材进行快速鉴别。拱健婷等［6］

采集 112 份不同产地的正品当归和 47 份伪品当归

近红外漫反射光谱，采用梯度提升决策树结合近红

外光谱建立了当归药材真伪的鉴别模型，提供了一

种准确快速鉴别当归及伪品的方法。赖长江生等［7］

采集 47份来自 4个省份的灵芝药材近红外漫反射

光谱，使用随机森林算法建立了鉴别模型，可以快

速判别不同产地的灵芝样品。

蒙杰丹等［8］采集了来自 9个生产厂家的 75批次

益母草颗粒的近红外漫反射光谱，采用聚类分析法

建立了鉴别模型，可对每个厂家的样品快速准确地

区分归类。崔慧芳等［9］采集 2个厂家的 58批次八珍

颗粒的近红外漫反射光谱，建立了基于全谱段的一

致性检验模型，可以对八珍颗粒生产工艺接近的八

珍片（不同剂型）和其他不同品种的颗粒剂进行快

速鉴别。陈金泉等［10］采集 256批次天丹通络胶囊与

4批假冒品的近红外漫反射光谱，使用标准算法建

立鉴别模型，假冒品可全被识别出。

综上，使用 NIRS 可实现对中药材种类、真伪、

产地的快速鉴别及对中成药真假、生产厂家的快速

鉴别。

1.2 定量分析

丁海樱等［11］采集了 189份赤芍和脱脂酸枣仁混

合粉末的近红外漫反射光谱，建立了基于偏最小二

乘算法（PLS）的多元校正模型，可用于在线检测混

合过程中 2种粉末的含量并判断混合工序终点。唐

海姣等［12］采集了 74批次来自不同生产厂家的复方

丹参片的近红外漫反射光谱，采用 PLS法建立了该

制剂中丹酚酸B和冰片的定量分析模型，可快速测

定复方丹参片中丹酚酸B与冰片的含量，有效节约

了检测时间。王晴等［13］采集了 176份桂枝茯苓胶囊

流化床干燥过程样品近红外漫反射光谱，使用间隔

偏最小二乘法（siPLS）结合移动窗口偏最小二乘

法（mwPLS）筛选特征变量，采用PLS法建立桂枝茯

苓胶囊流化床干燥过程水分实时监测模型，可用于

干燥终点的判断。

章顺楠等［14］采集了 78批次复方丹参滴丸原料

药液的近红外透射光谱，采用 PLS法建立了丹参素

和原儿茶醛的快速定量分析模型，可快速准确测定

复方丹参滴丸原料药液中的成分含量，可用于复方

丹参滴丸均一性的判断。吴志生等［15］将 6批次清开

灵注射液中间体银黄液稀释成不同浓度的样品，共

采集 144张近红外透射光谱，采用 PLS法建立了银

黄液中黄芩苷的快速定量分析模型，并使用轮廓精

度（AP）分析方法对模型进行验证，模型预测性能良

好。李云等［16］采集了 10 批次共计 228 张热毒宁注

射液栀子提取液浓缩过程的近红外透射光谱，采用

PLS法建立了栀子提取液浓缩过程药液中绿原酸和

栀子苷质量分数、固含量、密度的定量分析模型，可

用于栀子提取液浓缩过程的在线质量监控。

综上，使用 NIRS 可对中药生产过程中间体及

成品制剂的成分含量进行快速检测，可缩短检测时

间、指导工艺终点、监督工艺稳定性，在很大程度上

提高中药生产过程中质量控制水平。

2 NIRS 在注射用益气复脉（冻干）生产过程的

应用

注射用益气复脉（冻干）生产过程分析系统的

构建涉及 2个核心问题。（1）近红外光谱采集平台搭

建：由于注射用益气复脉（冻干）生产的工艺步骤繁

多，并不是所有的工艺点均适合采集近红外光谱进
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行过程分析。故应从经济型、实用性、可操作性等

多方面对各工艺点进行评价，筛选出适合的关键工

艺监测点进行近红外光谱采集平台搭建，并应根据

工艺、物料、环境等特性合理地设计近红外光谱采

集方式。（2）NIRS研究方法：在各工艺监测点开发近

红外光谱分析模型，以注射用益气复脉（冻干）的质

量标志物作为近红外光谱分析模型的监测对象，并

结合工艺特点与质量要求确定过程分析技术应用

模式。

2.1 近红外光谱采集平台搭建

注射用益气复脉（冻干）的生产过程分为提取

过程和制剂过程。提取过程是将红参、麦冬、五味

子，3味药材分别经煎煮、醇沉、碱沉、过滤、浓缩、干

燥等工序制得 3种干燥提取物。制剂过程是将提取

物经配制、除菌过滤、冷冻干燥等得到注射用益气

复脉（冻干）成品制剂。针对各工序的不同特点及

技术要求，本团队分别建立了在线及近线近红外光

谱采集平台。

提取过程中，在 3种药材的煎煮工序搭建了在

线近红外光谱采集平台。煎煮工序为生产过程的

起点工序，药材中的有效成分在此工序被提取出

来［17］，该工序直接影响药材的利用率和药液中有效

成分含量，故有必要对此工序进行过程监测。由于

药材煎煮产生的药渣等不溶性杂质会对近红外光

谱的稳定性和准确性产生影响，且煎煮过程中药渣

也有堵塞近红外探头流通池的风险。所以近红外

光谱检测装置不能直接安装在提取罐上，应在提取

罐外设置循环装置，将药液引出后经过滤器过滤得

到澄清药液，再经过近红外光谱采集装置采集近红

外光谱，最后引回提取罐内。

同时，该平台还可用于其他提取工艺过程药液

的光谱采集。在提取过程中有些工艺过程不宜进

行在线分析，如麦冬醇沉和碱沉工序，在这 2个工序

的提取液中大量的蛋白质、多糖、色素、无机盐等杂

质在此步骤析出沉降［18］，以提高药液中有效成分的

占比，故有必要在此工序安装近红外光谱检测装置

对药液中有效成分进行监测。然而，在醇沉及碱沉

过程析出的黏稠杂质会覆盖在近红外探头上，影响

近红外光谱的采集。故在以上类型工序无法使用

在线检测装置进行分析检测，而更适合取出澄清药

液使用生产现场附近建立的近线近红外光谱采集

平台进行光谱采集。还有一些工艺过程无须搭建

在线近红外光谱采集平台，如红参油水分离与干燥

工序，由于在该工艺过程中工艺控制水平较高，批

次间差异性极小，对药液的质量影响也很小。处于

节约成本的考虑，以上类型工序更适合使用近线近

红外光谱采集平台。

在制剂过程中，活性炭吸附、超滤及除菌过滤

为 3道关键工序。在这 3道工序中杂质成分、微生

物及热源被进一步清除，但有效成分也会有一定的

损失，对最终的产品质量影响很大，故在这 3道工序

需要检测药液中有效成分含量，检测合格后方可放

行进行下一工序。采用高效液相法、紫外-可见分光

光度法等传统的检测方法，检测时间较长，药液需

要在现场等待很长时间，生产效率低且增加了被微

生物污染的风险，故需要搭建近线近红外光谱采集

平台进行中间体快速检测，缩短放行时间。本系统

设计在车间现场仅安置近红外光谱检测探头及操

作界面，近红外光谱仪及控制计算机均放置在洁净

区外独立的分析室内，所有光谱数据及分析结果均

通过光纤和网线实时传输，既确保数据分析的时效

性，又避免因分析设备较多造成潜在的污染风险［2］。

根据 2个生产车间的不同技术要求及工序特点

设计并搭建了注射用益气复脉（冻干）生产过程近

红外光谱采集平台，可在线采集红参、麦冬、五味子

煎煮过程药液的近红外光谱，可对麦冬醇沉、麦冬

碱沉、红参油水分离及制剂活性炭吸附、超滤、除菌

过滤工序的过程中间体进行光谱采集。而且由于

近线近红外光谱采集平台的灵活性，还可根据需要

增加针对其他工序的近红外光谱采集项目。本平

台于 2015 年开始搭建，2016 年搭建完毕并上线运

行，为注射用益气复脉（冻干）过程分析技术体系的

研发提供了保障。

2.2 基于近红外光谱技术的过程分析方法研究

基于近红外光谱技术的过程分析方法的研究

主要分为 2个方面。（1）过程监测方法的研究：筛选

注射用益气复脉（冻干）中的部分质量标志物作为

研究对象，开发在线近红外定量分析模型，对过程

药液中的质量标志物进行实时监测，以实现过程质

量可视化；（2）快速检测方法的研究：主要目的为开

发某工序过程药液的快速检测方法，以替代传统分

析方法，缩短检测时间。通过以上技术方法的开发

及应用，提升注射用益气复脉（冻干）的质量控制水

平，提高生产过程的稳定性与批间一致性。

2.2.1 过程监测方法研究 李德坤等［19］依照“传递

与溯源”“特有性”“有效性”“处方配伍环境”“可测

性”5个原则，对注射用益气复脉（冻干）中的质量标

志物进行了研究，采用药效学、网络药理学、药动学
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及药性等方法，最终确定了人参皂苷 Rb1、Rg1、Rf、

Rh1、Rc、Rb2、Ro、Rg3及麦冬皂苷C、果糖、五味子醇

甲等 13个注射用益气复脉（冻干）的质量标志物，并

以此为核心建立全程质量控制体系。笔者团队从

中选取人参皂苷 Rb1、Rg1、果糖、五味子醇甲，并增

加“日常重点监测项”，以人参皂苷Re作为研究对象

进行近红外在线监测模型开发。采集了 10批次红

参煎煮过程药液近红外透射光谱，采用 PLS法建立

了红参煎煮过程人参皂苷 Rg1、Re、Rb1近红外定量

分析模型［20］；采集了 20批次麦冬煎煮过程药液近红

外透射光谱，采用 PLS法建立了麦冬煎煮过程果糖

近红外定量分析模型；采集了 12批次五味子煎煮过

程药液近红外透射光谱，采用 PLS法建立了五味子

煎煮过程五味子醇甲近红外定量分析模型，以上模

型预测性能良好，可用于对煎煮过程中药液质量进

行实时监测，实现了生产过程质量监控可视化。在

此基础之上，笔者团队汇总并分析以上模型生成的

过程含量数据，形成了煎煮过程关键性质量指标的

经验标准，定期对红参、麦冬、五味子的煎煮工序进

行回顾性分析，为生产异常溯源、工艺能力评价及

工艺参数调整提供数据支持。

笔者团队还进一步将近红外光谱技术与多变

量数据分析技术相结合开发了 2种多变量统计过程

控制（MSPC）模型，多变量数据分析技术是采用主

成分分析（PCA）和PLS等多变量统计投影方法将多

个相关变量压缩到少数几个统计量上进行分析的

技术［21］。将多个原始变量投影为若干个主成分计

算得到主成分得分，将所有主成分的归一化得分累

加得到Hotelling T2统计量，其主要表征模型内部的

变量的波动是否异常，可达到同时监测多个主成分

的目的［22］；计算模型残差的标准偏差得到 DMod

X（distance to the modle X）统计量，其主要表征输入

模型的数据结构是否发生异常［23］。给主成分得分、

Hotelling T2 及 DModX 统计量设置控制限后分别

得到对应控制图，通过以上 3个控制图可以对生产

过程进行监测，并识别出异常批次。笔者团队在红

参煎煮工序开发了基于工艺参数与近红外预测数

据的MSPC模型，该模型对红参煎煮过程的药液温

度、蒸汽压力、人参皂苷 Rg1、Re、Rb1单位含量等实

时数据进行融合分析，用 16个正常批次所建立的统

计模型，可准确地判断生产过程的工艺参数及质量

指标是否存在异常，并可根据主成分得分图进行异

常溯源。在五味子煎煮工序开发了基于近红外光

谱的MSPC模型，该模型可对生产过程采集到的近

红外光谱数据进行整合分析，用 5个正常批次所建

立的统计模型来判断生产上的批次是否处于正常

波动范围以及及时检测异常状况［23］。以上所建立

的 MSPC 模型采用主成分得分、Hotelling T2 及

DModX 统计量控制图生产过程进行实时监测，其

中主成分图采用±3SD作为上下限，超限则说明批

次间一致性较差，DModX 统计量控制图作为上下

限，超限则说明输入数据结构出现变化，该批次无

法用模型进行评价，采用±3SDHotelling T2控制图

95%作为上下限，超限则说明批次内部相关组分出

现明显变化。通过以上模型图可实时反映生产过

程中物料属性异常变化［24］，并帮助进行异常状况的

原因分析，为工艺参数的调整和优化提供依据。

2.2.2 快速检测方法研究 药品的生产过程中往

往伴随着中间体的检验放行，采用传统的分析方法

对生产过程中间体进行检验分析，一般需要较长时

间。由于中药成分复杂，进行中间体检验前还需要

对样品进行预处理，耗时进一步增加，不仅生产效

率低，药液在某一工序长时间停滞也增加了被微生

物污染的风险。

笔者团队选取了生产中的“棘手”工序进行快

速检测方法的研究，最终在提取过程中采集了 79批

次红参水层药液近红外透射光谱，采用 PLS法建立

了红参水层药液固含量、人参皂苷Rg1、Re、Rb1近红

外定量分析模型。采集了 88批次红参提取物近红

外透射光谱，采用 PLS法建立了红参提取物总皂苷

近红外定量分析模型；采集了 25批次麦冬碱沉药液

的近红外透射光谱，采用 PLS法建立了麦冬碱沉药

液固含量、果糖近红外定量分析模型。其中，红参

提取物总皂苷采用传统的变量筛选方法进行特征

变量提取后采用 PLS建立定量分析模型，模型预测

性能不理想。为提高模型预测准确性，采用变量组

合集群分析法（VCPA）及迭代保留信息变量

法（IRIV）联用进行变量筛选再采用 PLS 建立定量

分析模型，显著提升了模型的预测性能［25］。

在制剂过程中分别采集 100余批次红参除炭后

药液、超滤前药液、超滤后药液、麦冬超滤后药液、

五味子超滤后药液、除菌过滤后药液共计 7个工艺

点位的近红外透射光谱，采用 PLS法建立了红参除

炭后药液、超滤前药液、超滤后药液的人参皂苷

Rg1、Re、Rb1近红外定量分析模型；红参除炭后、麦

冬超滤后、五味子超滤后药液的固含量近红外定量

分析模型；和除菌过滤后药液的固含量及总皂苷近

红外定量分析模型，以实现对制剂过程中间体的快
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速检测。其中红参除炭后药液和超滤后药液的人

参皂苷 Rg1、Re、Rb1采用传统的变量筛选方法进行

特征变量提取后采用 PLS法建立定量分析模型，模

型预测性能不理想。为提高模型预测准确性，采用

VCPA 及遗传算法（GA）联用进行变量筛选后采用

PLS 建立红参除炭后药液 Rg1、Re、Rb1以及超滤后

药液中的Re、Rb1定量分析模型，采用VCPA进行变

量筛选后采用 PLS建立超滤后药液Rg1定量分析模

型，显著提升了模型的预测性能。采用基于近红外

光谱分析技术的快速检测方法进行生产过程中间

体检测，将耗时几十分钟乃至几小时的检测时间压

缩至短短几分钟，极大地提升了生产效率。同时降

低了微生物污染风险，提高了生产过程质量控制水

平。笔者团队采集了 60 批次注射用益气复脉（冻

干）成品制剂的近红外漫反射光谱，采用 PLS 法建

立了总皂苷近红外定量分析模型［26］、10种人参皂苷

近红外定量分析模型［27］以及近红外定性分析模

型［28］，以上模型采用漫反射方式从药品西林瓶底部

采集近红外光谱，可在不破坏药品的基础上对药品

进行快速分析检测。预测结果令人满意，适合于生

产上大量样品的快速测定。

以上过程分析方法的研究与应用贯穿了注射

用益气复脉（冻干）全生产周期，可及时反映监测点

物料的异常，并为异常溯源与后续工艺参数的调整

提供数据支持。此外，以上过程分析方法的应用可

在每批次生产中节约十余个工时，不仅提升了生产

效率，也降低了生产过程中物料被微生物污染风

险，极大地提升了注射用益气复脉（冻干）生产过程

的质量控制水平，提高了生产过程物料及成品的批

间一致性。

3 结语

经过团队协作，注射用益气复脉（冻干）生产过

程近红外光谱分析系统及其技术体系构建完成，但

是在平台建设过程中也发现诸多问题。

3.1 系统构建前期准备

中药生产过程分析技术融合了中药学、分析化

学、统计学、制药工程等多学科，从事相关工作的人

员需要具备多方面的知识，尤其应掌握产品的生产

工艺及原理。团队中应尽可能吸纳不同专业、不同

业务部门的人员进来，组成跨专业的团队。还应收

集各生产相关部门的需求，并深入调研，分析其实

现的可能性、必要性及合规性。由于 NIRS 在中药

生产领域应用起步较晚，技术成熟度不高，且开发

成本较高，系统构建时可先选取部分关键工序进行

过程分析技术的开发及应用，技术成熟后再转移至

其他工序进行开发应用。但由于不同工序过程物

料、环境、设备等差异较大，也应多结合生产工艺的

实际情况对应用策略进行调整。

3.2 近红外光谱分析方法开发

NIRS开发是一项专业度要求较高的工作，其准

确性、稳定性直接影响生产过程分析技术系统能否

成功应用。关于近红外光谱技术的建模方法与方

法评价标准已有很多同行业研究人员及专家学者

进行过研讨［29-33］，本文不再赘述。值得注意的是，由

于设备与工艺特性，设备中的药液性质难以始终保

持均匀状态，有时在线方式采集到的近红外光谱相

对样品有滞后性。具有代表性的样本集、准确的近

红外光谱和校正集数据是建立优质近红外模型的

必要条件［34］。

样品是否有代表性、近红外光谱与样品能否精

准对应、测定的基础数据是否准确等细节值得研究

人员关注。对于以上问题，可通过在多个点位随机

取样并采用 Kennard-Stone法等对样品光谱进行筛

选，选出代表性强的样品；通过调整光谱采集参数

和缩短取样点与近红外探头的距离等方式，保证近

红外光谱与样品能尽可能地精准对应；通过采用标

准方法进行多次测定和尽可能采用同一台仪器进

行测量等方式，提高基础数据的准确性［35］。通过以

上设计得到的高质量数据可以使近红外模型建立

工作更加顺利地开展。

3.3 运行管理体系完善

生产过程分析技术系统的构建完成后，还需要

建立相应的文件体系规范其操作与管理。其中不

仅应包括过程分析系统所包含的设备设施的操作

及管理，还应包含近红外模型的操作与管理。近红

外光谱分析方法是一种具有开放性的方法，需要在

长期应用过程中不断积累数据，不断提高建模样品

的代表性，对模型进行更新和维护，从而保持模型

的稳健性［36］，故还应定期评估近红外光谱定量分析

模型预测性能，根据评估结果制定相应的模型维护

策略。

本文以注射用益气复脉（冻干）为例介绍了基

于近红外光谱技术的生产过程分析系统构建过程，

可为其他中药品种生产过程分析系统的构建提供

参考。近红外光谱技术虽在中药制造领域的应用

起步不久，但凭借其快速分析复杂体系的优势，已

引起相关从业人员的关注，因此在中药企业生产过

程应用已经越来越普遍［37］。同时，近红外光谱技术
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研究应用的指导性文件也在不断地推出［38］，如《分

子光谱多元校正定量分析通则》（GB/T29858-

2013）［39］、《近红外光谱定性分析通则》（GB/T37969-

2019）［40］的发布，均推动该技术走向成熟。掌握并

适当应用近红外光谱技术也将推动中药生产过程

技术不断发展。
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