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多变量统计过程控制技术在麦冬提取生产过程的应用研究
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摘 要：目的  建立基于多变量统计过程控制（MSPC）技术的注射用益气复脉（冻干）麦冬水提取过程的在线监测方法，

实现对麦冬水提取过程的实时监测。方法  以蒸汽压力、保沸温度、冷却水回水温度 3个关键过程参数，结合近红外光谱技

术在线监测的果糖水平为变量，采用商业化规模9个生产批次建立麦冬水提取过程的MSPC模型；使用SIMCA-P+ 14.1软件

进行数据分析，使用偏最小二乘算法（PLS）进行自动拟合建立批次变化模型（BEM），用于生产过程评价；使用主成分分

析（PCA）进行自动拟合建立批次水平模型（BLM），用于批次评价。将模型用于 3个商业化规模实验批次（检验批 1、2、3）

的过程监测，评价模型性能。结果  生成BEM和BLM的HotellingT2图及DMod X控制图，DModX控制图采用＋3SD作为控

制限，对各批次参数的数据结构（即各参数的相关关系）进行评价；HotellingT2图以 95%作为控制限，在各批次参数的数

据结构无差异的情况下，可对各批次数据是否存在异常进行评价。BLM结果显示检验批次的DMod X值超出控制限，BLM

结果与BEM检验结果一致，检验批 1部分时间节点的DMod X值超出控制限，检验批 2和检验批 3的大部分时间节点的DMod 

X值超出控制限，对以上超限的数据点进行分析，发现原因主要为冷却水回水温度超出控制水平。结论  借助MSPC技术对复

杂中药制造过程进行数据挖掘与模型开发，可实现对中药制药过程的实时监测，为中药智能控制技术的建立提供参考。
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Abstract: Objective To establish an online monitoring method for the extraction process of Ophiopogon japonicus in Yiqi Fumai 

Lyophilized Injection (YQFM), based on multivariate statistical process control (MSPC) technology, to realize real-time monitoring 

of the extraction process of Ophiopogon japonicus. Methods Using three key process parameters: steam pressure, boiling 

temperature, and cooling water return temperature, combined with the fructose level monitored online by near-infrared spectroscopy 

technology as variables, an MSPC model for the extraction process of winter wheat water was established using nine commercial 

production batches. Use SIMCA-P+14.1 software for data analysis, and use partial least squares (PLS) algorithm for automatic 

fitting to establish a batch change model (BEM) for production process evaluation. Use principal component analysis (PCA) 

algorithm for automatic fitting to establish a batch level model (BLM) for batch evaluation. Use the model for process monitoring of 

three commercial scale experimental batches (inspection batches 1, 2, and 3) to evaluate model performance. Results Generate 

Hotelling T2 charts and DMod X control charts for BEM and BLM. The DMod X control chart uses +3SD as the control limit to 

evaluate the data structure (i.e. the correlation between parameters) of each batch of parameters. The Hotelling T2 chart takes 95% as 
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the control limit, and can evaluate whether there are any abnormalities in the data structure of each batch of parameters without any 

differences. The BLM results showed that the DMod X value of the inspection batch exceeded the control limit, and the BLM results 

were consistent with the BEM inspection results. The DMod X value of some time nodes in inspection batch 1 exceeded the control 

limit, while the DMod X value of most time nodes in inspection batch 2 and 3 exceeded the control limit. Analysis of the above 

exceeding data points revealed that the main reason was that the return water temperature of the cooling water exceeded the control 

level. Conclusion The results of this study show that the data mining and model development of complex traditional Chinese 

medicine manufacturing process with the help of statistical process control technology can realize the real-time monitoring of 

traditional Chinese medicine pharmaceutical process, and provide a reference for the establishment of intelligent control technology 

of traditional Chinese medicine.

Key words: multivariate statistical process control; Yiqifumai Lyophilized Injection; extraction process of Ophiopogon japonicus; 

batch change model (BEM); batch level model (BLM) 

医药工业是关系国计民生的支柱产业，中医药

产业是我国医药工业的核心组成部分。中药制药

工程理论与技术的研究起步较晚，现代工程技术与

中药制药工业结合不够深入，导致传统的中药制造

存在工艺参数精细化程度低，工业控制缺乏理论指

导，质量管理相对滞后等难题。建立高水平的中药

制药过程控制技术体系，是提升中药产品质量的关

键路径。

多变量统计过程控制（MSPC）技术是一种多变

量数据分析与统计建模技术，运用该技术可以将原

始高维数据空间投影到低维特征空间，从而将多个

原 始 变 量 综 合 到 主 成 分 得 分（PC scores）和

HotellingT²等统计量上进行分析［1］。原始变量的异

常变化都可以根据其贡献值在统计量上得到不同

程度的体现，从而对生产过程是否存在异常做出判

定。目前，对该技术在中药制药过程监控中的应用

研究已经取得了一定成果。熊皓舒等［2］将该技术应

用于复方丹参提取物生产过程的质量控制，实现了

对复方丹参提取物动力黏度的调控。徐冰等［3］建立

了金银花醇沉加醇过程多阶段MSPC模型，对醇沉

加醇过程进行监控。程志伟［4］建立痰热清注射液中

的熊胆粉提取物配液过程的MSPC模型，并对测试

集批次进行在线监控。吴莎等［5］采用统计过程控制

方法建立热毒宁注射液栀子中间体纯化工艺过程

批放行标准，并应用于生产，提升了批间质量的均

一性和稳定性。以上研究结果表明，将MSPC应用

于中药生产过程质量监测，可以综合表征制药过程

的运行状态，有助于提升工艺过程稳定性。

注射用益气复脉（冻干）（YQFM）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、养阴生津之功效，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［6］。麦冬作为

处方药材之一，其味甘、微苦，性微寒，归心、肺、胃

经，具有养阴润肺、益胃生津、清心除烦的功效［7］，麦

冬药材在YQFM中所占的比例最大，加工过程包括

水提取、浓缩、醇沉等工序。在水提取工序过程中，

药材中的有效成分被提取出来，其工艺控制水平直

接影响药材的利用率和药液中有效成分含量，故需

对麦冬水提取过程进行监测，以保证生产过程药液

的质量均一稳定。在麦冬水提取工序，麦冬饮片加

水后，100 ℃下回流提取 1 h制得麦冬水提取药液。

该工序过程变量较多，化学成分含量及工艺参

数（提取温度、蒸汽压力等）都能在一定程度上反映

水提取过程的状态，仅靠单一变量难以充分表征工

艺过程的变化。因此，有必要开发基于MSPC的麦

冬水提取过程监测技术，提升工艺控制能力。

果糖是麦冬水提药液中的主要成分，且是

YQFM的质量标志物之一［7］，是判断提取过程质量

稳定性的重要指标。麦冬提取过程果糖含量采用

过程分析技术（PAT）获取。近红外光谱分析技术是

一种绿色、快速、操作方便的 PAT工具，近年来在中

药生产过程分析中得到广泛应用［8-11］。本课题组通

过系统性研究，完成了YQFM多个关键生产工序质

量指标近红外光谱分析模型的开发，并将其应用在

生产过程质量监测中［12-15］。本研究使用前期开发的

近红外光谱分析模型实时采集麦冬水提取过程果

糖含量数据［16］。

本研究选取果糖作为指标性成分，同时，结合

蒸汽压力、保沸温度、冷却水回水温度 3个关键过程

参数，开发了麦冬水提取过程MSPC模型，并将模型

用于生产过程监控。

1　材料

1.1　主要仪器

MATRIX-F型傅里叶变换近红外光谱仪（德国

Bruker 公司）配有 OPUS 7.5 数据处理软件；Waters 
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2695 高效液相色谱仪（美国 Waters 公司）；Alltech 

ELSD 6000 蒸发光检测器（美国 Alltech 公司）；

SIMCA-P+ 14.1软件（瑞典Umetrics公司）。

1.2　主要试剂

麦冬水提取过程药液由天津天士力之骄药业

有 限 公 司 提 供（共 12 批 ，批 号 为 20210501～

20210509、20210606～20210608。其中 20210501～

20210509 用于 MSPC 模型建立，编号批次 1～9；

20210606～20210608用于MSPC模型检验，编号检

验批 1～3。共对应商业批次 YQFM 24 批，批号为

20210612～20210623、 20210711～20210717、

20210802～20210806）；果糖对照品（批号 100231～

201606，质量分数 99.6%），购自中国食品药品检定

研究院。乙腈均为色谱纯（Merck公司）；水为自制

超纯水。

2　方法

2.1　麦冬水提取过程果糖含量近红外定量分析模

型建立

2.1.1　麦冬水提取过程药液中果糖含量测定方法 

本研究对果糖含量的测定方法参考文献报道［16］。

供试品溶液制备：精密量取麦冬水提取过程药

液（第 1煎 0.2 mL、第 2煎 0.4 mL、第 3煎 0.4 mL），置

于25 mL量瓶中，纯水加至刻度，摇匀，即得。

对照品溶液制备：精密称取果糖对照品 25 mg，

置于 25 mL量瓶中，配制成 1 mg·mL−1的果糖对照品

储备液，并根据储备液做相应稀释制得 0.1、0.2、

0.4 mg·mL−1的果糖对照品溶液。

色谱条件：Shodex Asahipak NH2P-504E 色谱

柱；流动相为乙腈-纯水，梯度洗脱条件见表 1，柱温

30 ℃，体积流量 1.0 mL·min−1，漂移管温度 92.5 ℃，

载气体积流量2.5 mL·min−1。

分别精密吸取 0.1、0.2、0.4 mg·mL−1的果糖对照

品溶液与供试品溶液各 10 μL，注入液相色谱仪，用

标准浓度 3点法测定供试品溶液中果糖浓度。色谱

图见图1。

2.1.2　数据处理与模型建立 果糖含量近红外光

谱模型是在本课题组前期研究成果基础上［16］，通过

在商业化生产过程中持续数据采集与分析，对原模

型进行更新之后所得。更新后的模型建模参数：预

处理方法为一阶导数＋MSC，建模波段 9 403.7～

7 498.3 cm−1、6 102.0～5 446.3 cm−1，主成分数 8，决

定系数（R2）为 96.13，交叉验证均方差（RMSECV）为

1.7，相对分析误差（RPD）为 5.09。模型校正集拟合

值与参考值关系见图2。

2.2　麦冬水提取过程MSPC模型建立

2.2.1　水提取过程参数收集 所有数据均采集于

YQFM 商业生产过程。使用麦冬水提取过程果糖

近红外定量分析模型在线监测麦冬水提取生产过

程，每 1分钟得到 1组药液果糖含量预测数据。同

时，记录对应时间点蒸汽压力、保沸温度、冷却水回

水温度。共采集 9 批次麦冬水提取过程参数用于

MSPC模型建立。

表1　洗脱梯度条件

Table 1　Elution gradient condition

t/min

0

4

12

15

18

乙腈/%

80

75

75

80

80

超纯水/%

20

25

25

20

20

图1　果糖对照品（A）、麦冬水提液（B）液相色谱图

Fig. 1　Liquid chromatography of fructose reference (A) 

and Ophiopogon japonicas water extraction (B)

图2　校正集预测值与真实值相关关系

Fig. 2　Correlation diagram between predicted and true 

values of correction set
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2.2.2　数据处理 使用SIMCA-P+ 14.1软件进行数

据分析，以过程参数为X变量，回流提取时间为Y变

量，分别使用偏最小二乘法（PLS）与主成分分析

法（PCA）进行模型建立，并使用 DMod X控制图及

HotellingT2图对生产过程进行评价。

3　结果

3.1　MSPC模型建立

使用 PLS算法进行自动拟合，建立批次变化模

型（BEM），该模型可用于生产过程评价，以回流提

取开始后每分钟为节点，对该时间节点时各个参数

是否正常进行评价，HotellingT2图及 DMod X 控制

图见图 3。使用PCA算法进行自动拟合建立批次水

平模型（BLM），该模型可用于批次评价，以批次为

节点，可对该批次的整个工艺过程是否正常进行评

价，HotellingT2图及DMod X控制图见图4。

DMod X统计量是用来监测输入的数据结构是

否发生变化，反映样品偏离模型的绝对距离，是一

种衡量模型外部数据变化程度的度量，DModX 控

制图采用＋3SD作为控制限，对各批次参数的数据

结构（即各参数的相关关系）进行评价，当 DModX

值超出统计限时，表明样本不能用已建立的模型来

描述［17］。HotellingT2统计量由所有主成分的归一化

得分累加得到，主要反映采样点偏离模型中心的程

度 ，是 对 模 型 内 部 数 据 变 化 的 一 种 测 度 。

HotellingT2图以 95%作为控制限，在各批次参数的

数据结构无差异的情况下，可对各批次数据是否存

在异常进行评价。在实际应用中采用HotellingT2图

及DMod X控制图结合的方式对生产过程参数进行

评价。

3.2　模型应用

采用 3批次商业化规模的麦冬水提取过程作为

检验批，评价模型性能。使用BLM对以上批次进行

评价，HotellingT2 图及 DMod X 控制图见图 5。由

DMod X控制图可以看出以上批次的DMod X值超

出控制限，说明检验批次的数据结构较建模批次存

在差异。使用BLM对以上批次生产过程进行评价，

结果与 BEM 检验结果一致，HotellingT2图及 DMod 

X控制图见图6。

由 BEM 模型的 DMod X 控制图可以看出以上

检验批 1部分时间节点的 DMod X 值超出控制限，

检验批 2和检验批 3的大部分时间节点的 DMod X

值超出控制限，对以上超限的数据点进行分析，发

图3　BEM模型DMod X控制图（A）、HotellingT2图（B）（以提取时间为节点）

Fig. 3　DModX control chart (A) and HotellingT2 control chart (B) of BEM model (taking extraction time as a node)

图4　BLM模型DMod X控制图（A）、HotellingT2控制图（B）（以批次为节点）

Fig. 4　DMod X control chart (A) and HotellingT2 control chart (B) of BLM model (taking batches as nodes)
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现超限原因主要为冷却水回水温度超出控制水平。

冷却水回水温度过程趋势图见图 7，在图中可以看

出检验批 1冷却水回水温度接近上限，检验批 2和

检验批 3冷却水回水温度超出上限。原因为检验批

次数据采集时间为 6月份，建模批次数据采集时间

为 5月份，6月份较 5月份环境温度高，故检验批次

进水温度较建模批次进水温度高，从而导致检验批

次冷却水回水温度较建模批次冷却水回水温

度高。

由检验结果可以看出，该模型可以有效地识别

出偏离模型的批次及偏离模型标准的工艺参数。

但生产过程中的部分工艺参数可能会受季节、设备

工况等条件的影响出现阶段性变化，所以在模型建

立过程中应充分考虑在日常生产过程中所有可能

出现的情况，并将其纳入模型之中，以提高模型在

多种场景下的适用性。同时为保证模型的长期耐

用性，还应定期采集生产批次过程数据对模型进行

数据补充。

4　讨论

随着中药国际化、现代化过程的推进，中药制

药必然由传统的依靠经验管理模式逐渐向自动化、

智能化的控制方式转型［18］。但在转型中也存在着

各种问题，如目前用于中药制药的自动化生产设备

大多由化学药制药设备改进而来，导致一些设备在

中药制药生产中存在不适应性［19］。一些适用于化

学药生产的设备控制参数并不适用于中药制药，使

有价值的数据获取难度增加。同时，随着质量源于

设计（QbD）理念的推广，国内外的监管机构对于中

药生产过程的质量控制水平要求也越来越严格。

新的分析技术与监测技术越来越多地被用于中药

生产过程，但由此产生的过程监测数据大多是独立

图7　冷却水回水温度过程趋势图

Fig. 7　Trend chart of cooling backwater temperature 

process

图5　检验集BLM模型DMod X控制图（A）、HotellingT2图（B）

Fig. 5　DMod X control chart (A) and HotellingT2 control chart (B) of test set BLM model

图6　检验集BEM模型DMod X控制图（A）、HotellingT2图（B）

Fig. 6　DMod X control chart (A) and HotellingT2 control chart (B) of test set BEM model
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的指标，缺乏质量数据、工艺参数之间的相互联系。

因此需要采用有效的数据分析手段，将多项指标参

数融合分析，深入挖掘有价值的生产过程信息，综

合分析各参数的相关性再进行生产过程监控，以达

到提升药品生产过程质量控制水平的目的。

针对以上问题，本课题以麦冬水提取过程为研

究对象，建立了麦冬水提取过程果糖近红外定量分

析模型，实时获取麦冬水提取过程药液质量数据，

并使用MSPC技术将蒸汽压力等设备运行参数与麦

冬水提取过程果糖含量数据融合分析。通过

DModX和HotellingT2控制图监控主成分的变化，从

而对生产过程进行评价，能在一定程度上避免偶然

因素影响造成的误判。采用MSPC技术对生产过程

进行监控，可及时反馈在生产过程中出现的异常，

并进行异常溯源，为后续工艺调整及优化提供依

据，进一步保证生产过程的批间一致性与质量可

控性。

本研究仍存在一些不足，如在中药制药生产过

程中，部分指标会受季节、设备、药材厂家等因素影

响出现阶段性变化。而这些变化会对模型的稳健

性产生一定影响，因此后续应继续收集各种工况下

的生产批次数据，对本研究建立的MSPC模型持续

优化，以提高该模型的各项性能。另外，本研究仅

纳入麦冬水提取药液果糖含量，质量指标数较少。

后续应根据产品特点继续开发其他的关键性质量

指标的在线分析方法，增加模型中的质量指标数

量，使模型表征的质量更加丰富。
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