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基于近红外光谱的 MBSD 与移动 F 检验双算法协同监测药物混合终点  

刘林峰 1，余艳婷 1，杨  婧 2，刘  微 1, 2，吴  晟 1，陈  灿 1，罗晓健 1, 2，饶小勇 1, 2* 
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2. 中药固体制剂制造技术国家工程研究中心，江西 南昌  330006 

摘  要：目的  基于近红外光谱（NIRS）技术，提出一种移动块标准偏差（MBSD）与移动 F 检验相结合的双算法耦合策

略，实现制药过程混合终点的精准判定。方法  以低质量比（1∶19）模型药（对乙酰氨基酚-糊精）体系为研究对象，采用

NIRS 技术开展混合过程在线光谱采集，通过重力感应触发模式保证采集数据的一致性；对原始光谱进行 SG 卷积平滑、SNV

变换及一阶导数预处理并优化关键参数，结合 MBSD 法监测光谱波动趋势、移动 F 检验法开展方差齐性统计分析，构建双

算法耦合的动态协同判定模型，设置趋势稳定、统计稳定及持续时间三重约束条件，实现混合终点的自动化精准判定；同时

采用高效液相色谱（HPLC）法进行离线取样验证，参照相关技术指导原则评价混合均匀性。结果  确定 SG 卷积平滑最优

参数为窗口点数 11、二阶多项式，MBSD 法最优窗口大小为 15；双算法耦合策略有效规避了单一算法的“伪均匀”误判问题，

6 批模型药的协同判定终点集中在 14～15 min，该时间点离线 HPLC 检测结果显示，所有批次样品质量分数的 RSD 均≤5%，

且单一样品质量分数均在均值±10.0%范围内，在线判定结果与离线验证结果高度吻合。结论  MBSD 与移动 F 检验双算法

协同判定策略，可实现制药混合过程的秒级响应与无损实时监控，兼具高灵敏度与强鲁棒性，有效提升混合终点判定的准确

性，可适配制药工业实时放行检验的发展需求，为药物混合过程的在线质量监控提供可靠的技术方法。 
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Abstract: Objective  Based on near-infrared spectroscopy (NIRS) technology, a dual-algorithm coupling strategy combining moving 

block standard deviation (MBSD) and moving F-test was proposed to accurately determine the end point of the mixing process in 

pharmaceutical manufacturing. Methods  A low-dose (1∶19) model drug system was used as the research object. Online spectral 

data collection during the mixing process was conducted using NIRS technology, and the consistency of the collected data was ensured 

through a gravity induction trigger mode. The original spectra were preprocessed with SG convolution smoothing, SNV transformation, 

and first-order derivative, and the key parameters were optimized. The MBSD method was used to monitor the spectral fluctuation 

trend, and the moving F-test was used to conduct variance homogeneity statistical analysis. A dynamic collaborative determination 

model based on the dual-algorithm coupling was constructed, and three constraint conditions, namely trend stability, statistical stability, 

and duration, were set to achieve precise and automated determination of the mixing end point. At the same time, offline sampling 

verification was performed using high-performance liquid chromatography (HPLC), and the homogeneity of the mixture was evaluated 

in accordance with relevant technical guidelines. Results  The optimal parameters for SG convolution smoothing were determined to 

be a window size of eleven and a second-order polynomial, and the optimal window size for the MBSD method was fifteen. The dual-
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algorithm coupling strategy effectively avoided the “pseudo-uniformity” misjudgment problem of a single algorithm. The collaborative 

determination end points of the six batches of model drugs were concentrated at 14 to 15 minutes. The HPLC detection results at this 

time point showed that the RSD of the mass fraction of all batches of samples was ≤ 5%, and the mass fraction of each sample was 

within ±10.0% of the mean. The online determination results were highly consistent with the offline verification results. Conclusion  

The dual-algorithm collaborative determination strategy of MBSD and moving F-test can achieve second-level response and non-

destructive real-time monitoring of the pharmaceutical mixing process, with high sensitivity and strong robustness. It effectively 

improves the accuracy of the determination of the mixing end point and can meet the development needs of real-time release testing in 

the pharmaceutical industry, providing a reliable technical method for online quality monitoring of the drug mixing process. 

Key words: near-infrared spectroscopy; mixing homogeneity; moving block standard deviation; moving F-test; endpoint 

determination; process analytical technology 

 

口服固体制剂的生产质量高度依赖于原料药

（API）与辅料的混合均匀性，该工艺属性直接决定

药品的剂量准确性、疗效一致性及临床安全性[1]。

传统混合均匀性评价多采用紫外分光光度法、高效

液相色谱法（HPLC）等离线分析技术[2-3]，尽管检

测结果准确，却存在操作繁琐、分析周期长、样品

破坏性强且无法实现实时监测等固有局限性[4]，难

以适配制药工业向“实时放行检验”（RTRT）智能

化生产模式转型的发展需求。在此背景下，过程分

析技术（PAT）[5]为实现药品生产全过程质量实时监

控提供了有效技术路径，其中近红外光谱（NIRS）

技术凭借快速、无损、无需样品预处理及可在线集

成的独特优势，已在制药过程监控与终点判断中得

到广泛应用[6-8]。 

基于 NIRS 的混合终点判断方法主要分为定量与

定性 2 类。定量方法通过构建光谱与 API 含量的校正

模型可直接预测组分浓度，检测准确性较高[9-13]，但

该方法需在混合过程中实时采样，结合离线分析手

段测定样品实际含量后再建立校正模型，存在建模

数据需求量大、检测周期长等现实问题。定性方法

则可通过捕捉光谱信号的差异变化，直接判断样品

混合均匀性，目前主流的定性方法主要包括主成分

分析（PCA）[14]、移动块标准偏差（MBSD）[15]及

移动 F 检验[16-17]。 

PCA 法通过降维处理提取光谱变异信息，本质

上是基于历史数据集的静态模型，应用于动态在线

监测时存在明显缺陷：其一，该方法对原料物性（如

粒度、水分）的批次间正常波动极为敏感，易将光

谱基线的合理偏移误判为混合不均；其二，其捕获

的最大方差方向易受与混合过程无关的物理干扰

主导，检测特异性不足。MBSD 法通过计算连续光

谱的标准差均值表征光谱波动幅度，对混合过程中

的动态变化灵敏度较高，但存在依赖经验阈值设

定、易受异常值干扰的不足[18]。移动 F 检验基于方

差齐性原理判断光谱变化的统计显著性，具备坚实

的理论基础，却对混合过程中微小且持续的光谱变

化敏感性不足，易受检测噪声干扰。单一算法在实

际生产应用中往往难以兼顾检测灵敏度与方法稳

健性，易出现终点误判问题[19]。因此，本研究基于

上述现有方法的局限性，提出 MBSD 与移动 F 检

验相结合的双算法耦合策略，通过融合趋势监测与

统计检验的双重优势，实现对混合状态的双重验

证，进而提升混合终点判定的准确性与鲁棒性，旨

在为制药混合过程的在线监测及 PAT 体系构建提

供可靠的技术支撑。 

1  材料 

1.1  主要仪器 

VIAVIMicroNIRPAT-U 型近红外光谱仪，北京

格致同德科技有限公司；HHD-30/15 型多功能混合

机，翰林航宇实业有限公司；蓝宝石玻璃视窗，翰

林航宇实业有限公司；ML3002E/02 电子天平，梅

特勒-托利多仪器有限公司；Rephile 型纯水机，美

国 Millipore 公司；Agilent1260 型高效液相色谱仪，

安捷伦科技有限公司。 

采用 MicroNIR Pro v3.2 软件进行光谱数据的

实时采集。应用 Python PyCharm 2025.3.2 软件进行

光谱的 Savitzky-Golay（SG）一阶导数和标准正态

变量（SNV）校正；移动 F 检验及 MBSD 计算。 

1.2  主要材料 

对乙酰氨基酚原料药（批号 012311184，质量

分数 99.0%），河北冀衡药业股份有限公司；糊精（批

号 230232），安徽山河药用辅料有限公司；对乙酰

氨基酚对照品（质量分数＞98%，批号 202111），中

国食品药品检定研究院；色谱级甲醇，赛默飞有限

公司；氢氧化钠（批号 230712），天津天川化工有

限公司；磷酸氢二钠（批号 230922），西陇化工股
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份有限公司；磷酸二氢钠（批号 230821），西陇化

工股份有限公司；10%四丁基氢氧化铵（批号

240213），KIRSWELL 克斯韦尔试剂有限公司。 

2  方法与结果 

2.1  光谱的采集 

称取糊精 2 375 g、对乙酰氨基酚 125 g，依次

投入混合罐中，设定混合设备转速为 15 r·min−1。按

图 1-A 所示安装近红外光谱检测装置，设置光谱采

集参数：积分时间 10.5 ms，扫描次数 100 次。光谱

采集采用重力感应触发模式，其核心原理为：利用倾

角传感器实时监测混合罐体相对重力方向的姿态

角，并预设触发角度区间；当罐体旋转进入目标角度

范围时，传感器即刻输出硬件触发信号，在主控制器

同步控制下，光谱仪完成即时光谱采集[20-21]。该模式

通过保证每个混合循环均在固定机械位置采集数

据，有效消除罐体动态旋转带来的光谱测量位置随

机性，显著提升光谱数据的一致性与可靠性，混合

装置及重力感应触发原理如图 1-B 所示。 

本研究采用单点在线监测方式，单次光谱采集

无法完全覆盖整个混合空间。但在连续混合过程

中，物料在罐体内持续循环与更新，单点探头所获

取的是随时间动态更新的样本序列，可有效表征物

料混合的收敛趋势；同时，重力感应触发可保证采

集时刻罐体机械姿态固定，进一步降低测量位置的

随机干扰，使同批次内的时间序列数据具备更高的

可比性。 

为验证所建方法的跨批次适应性与鲁棒性，按

上述统一工艺平行制备 6 批对乙酰氨基酚-糊精模

型药，批次编号依次为 250311、250317、250328、

250405、250415、250422；各批次均采用相同物料、 

 

图 1  实验装置实物图 (A) 及示意图 (B) 

Fig. 1  Physical (A) and schematic (B) diagram of 

experimental setup 

仪器及操作参数，仅因实验时间不同存在物料物

性、环境工况及设备状态的自然微差，其余制备与

检测环节完全一致。 

2.2  数据处理 

2.2.1  特征波段的选择  NIRS 特征波段的筛选是

保证混合均匀性监测准确性的前提，需兼顾官能团

特征信息完整性、算法分析全局性及噪声干扰最小

化，本研究最终选定 908.10～1 676.20 nm 作为分析

波段，依据如下： 

（1）特征信息全覆盖：该波段完整包含对乙酰

氨基酚苯环 C-H 伸缩振动（1 140～1 220 nm）、酰

胺 N-H 合频（1 450～1 550 nm），以及糊精多糖 O-

H 伸缩合频（1 400～1 600 nm）等关键官能团的近

红外响应[22]，可充分捕获原料药与辅料的光谱特征

差异，确保光谱波动与物料混合状态强相关。 

（2）算法分析全局性：本研究采用的 MBSD 与

移动 F 检验均基于光谱整体波动与方差齐性分析，

908.10～1 676.20 nm 全特征波段可避免局部波段截

断导致的敏感信号弱化，保证 MBSD 对整体光谱变

异的量化能力，以及移动 F 检验对方差差异的识别

可靠性。 

（3）噪声干扰可控性：后续预处理的 SG 卷积

平滑与 SNV 变换可有效提升该波段的信噪比，无

需通过窄波段筛选消除噪声，兼顾了信息完整性与

数据质量。 

2.2.2  光谱的预处理  为消除基线漂移、光散射效

应及随机噪声的干扰，强化光谱特征信息、提升光谱

信噪比，本研究在选定 908.10～1 676.20 nm 特征波

段基础上，本研究首先对原始光谱采用 SG 卷积平滑

抑制高频噪声[23]，随后进行 SNV 变换，以降低由颗

粒散射与装填差异引起的乘性或加性效应[24]；最后

进行一阶导数处理以分离重叠吸收峰、强化与混合

状态相关的微弱动态差异信号[25]，提升光谱信号与

混合状态的相关性。 

S-G 卷积平滑参数的选择应以充分抑制噪声并

尽可能保留原始谱形信息为基本原则。窗口点数过

小，平滑作用有限，易导致噪声残留并放大在线采

集过程中的随机扰动；窗口点数过大，则可能引起

谱形失真、特征峰钝化，进而削弱与混合过程相关

的有效化学信息。对于粉体近红外光谱而言，二阶

多项式通常能够在降噪效果与谱形完整性之间取

得较好平衡，因此本研究固定多项式阶次为 2，仅

对窗口点数进行单因素考察。以“2.1”项下所述对
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乙酰氨基酚-糊精模型药混合过程中，在重力感应模

式下于固定机械位置采集的特征波段原始近红外

光谱为研究对象，选取窗口点数 7、9、11、15、21

进行比较。为综合评价不同窗口条件下的平滑效

果，本研究构建了噪声抑制比、谱形残差和峰形保

持 3 个数据驱动评价指标，并进一步引入窗口鲁棒

性偏好作为工程约束项，以反映中等窗口在在线

PAT 应用中的稳健性优势。 

噪声抑制比用于表征平滑前后光谱噪声水平的

变化，谱形残差用于表征预处理后光谱相对于原始光

谱的整体偏离程度，峰形保持用于评价平滑后特征峰

局部形貌的保留程度。窗口鲁棒性偏好并非由当前光

谱直接测得的实验统计量，而是针对在线 PAT 应用场

景引入的工程约束项，用于体现中等窗口在抗噪能

力、跨批次适用性及过程稳定性方面的潜在优势。其

偏好值以 11 点窗口为中心，根据窗口点数与 11 的距

离按线性函数计算，窗口越接近 11，偏好值越高。 

根据各评价指标在光谱预处理优选中的作用，

以信号质量和信息保留为核心，以工程稳健性为约

束，以局部峰形特征为补充的参数优选原则，对噪声

抑制比、谱形残差、峰形保持和窗口鲁棒性偏好指标

进行归一化之后，权重分别设置为 0.40、0.30、0.05、

0.25，计算综合得分。结果（表 1）显示，随着窗口

点数增加，噪声抑制比逐渐升高，谱形残差持续增

大，峰形保持能力逐渐降低，综合得分先升高后降

低。其中窗口点数 11 时，综合得分达到最大值

（0.652 145），该条件下噪声抑制比为 1.052 443，谱

形残差为 0.000 895，峰形保持为 0.113 429，实现了

降噪、谱形保真与峰形保持的最优平衡；窗口点数继

续增大，虽降噪能力提升，但谱形偏差显著增加、峰

形钝化严重，综合得分反而下降。最终确定本研究

SG 平滑参数为窗口点数 11、多项式阶次 2。 

X’＝(X－Xmin)/(Xmax－Xmin) 

X 为各指标值；X’为各指标归一化数值；Xmin指该指标在所

有窗口点数下的最小值；Xmax指该指标在所有窗口点数下的

最大值 

综合得分＝0.40×噪声抑制比＋0.30×谱形残差＋

0.05×峰形保持＋0.25×窗口鲁棒性偏好 

表 1  不同窗口点数下预处理评价指标及综合得分 

Table 1  Preprocessing evaluation metrics and overall scores for different window sizes 

窗口点数/个 噪声抑制比 谱形残差 峰形保持 窗口鲁棒性偏好 综合得分 

7 1.038 52 0.000 805 0.150 037 0.6 0.546 593 

9 1.040 85 0.000 838 0.129 956 0.8 0.593 824 

11 1.052 44 0.000 895 0.113 429 1.0 0.652 145 

15 1.112 05 0.001 299 0.079 559 0.6 0.585 638 

21 1.260 00 0.002 801 0.044 232 0 0.454 863 

2.3  数据分析 

2.3.1  MBSD 法  MBSD 法通过计算连续光谱窗口

内所有波长点标准差的平均值，量化混合过程中光谱

数据的整体波动程度，进而直观反映物料的分布状

态。其核心原理是在混合初期，原料药分布不均匀，

导致连续采集的光谱间存在显著差异，此时MBSD 值

处于较高水平；随着混合过程的持续推进，物料分布

逐渐趋于均匀，光谱间差异不断减小，MBSD 值随之

下降并最终稳定在一个低水平平台[26]。 

2.3.2  移动F检验法  移动F检验法是一种基于统

计假设检验的混合终点判断方法，其核心原理是通

过检验连续光谱窗口间的方差是否存在显著性差

异，从统计层面判定混合状态是否达到稳定。具体

操作中，将计算得到的 F 值与预先设定的临界值

Fcrit 进行对比：若 F 值持续小于 Fcrit，则接受零假

设，认为光谱波动无统计学差异，即判定物料达到

混合均匀状态[27]。 

2.3.3  双算法协同判定终点规则  为避免单一算

法受噪声扰动或统计偶然性影响而出现“伪终点”

误判，本研究采用 MBSD 法与移动 F 检验法协同

判定，并引入持续时间约束，形成三重终点判定条

件。混合终点定义为“MBSD 平台稳定”与“移动

F 检验稳定”两大条件同时成立的最早时刻，具体

规则如下。 

（1）移动 F 检验稳定条件：以窗口大小（ω，

单个滑动窗口内的光谱条数）构造滑动窗口，计算

相邻窗口的方差比得到 F 值，并与临界值（Fcrit）进

行比较，临界值 Fcrit 的确定依赖于 F 分布的理论：

确定分子自由度和分母自由度和显著水平。分子自

由度为分子方差对应的样本量减 1，分母自由度为
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分母方差对应的样本量减 1。Fcrit 的具体数值可以在

统计学教材附录中找到F分布表，根据分子自由度、

分母自由度和显著水平找到对应的值。由当 F 值连

续满足 F＜Fcrit，且该状态持续时间≥1 min（等价

于连续满足不少于预设窗口数的判定点，如连续 15

个窗口）时，判定移动 F 检验达到稳定。 

（2）MBSD 平台稳定条件：当 MBSD 值进入低

波动平台区后，其波动幅度在连续时间≥1 min 内

保持稳定，则判定 MBSD 达到稳定。 

（3）协同终点输出：选取同时满足上述（1）

（2）2 个条件的最早时间点作为协同判定终点；若

任一条件未满足持续时间要求，则不输出终点，

以此过滤混合末期的短时随机扰动，确保终点判

定的准确性。 

2.4  窗口敏感性和离散程度分析 

ω 是 MBSD 算法模型的关键参数，其取值直接

影响算法的性能：较大的窗口虽能有效抑制噪声干

扰，但易导致信号失真，模糊光谱细节特征；较小

的窗口可保留更多光谱细节信息，却会放大噪声带

来的影响[28]。因此，确定最优 ω 至关重要。为避免

出现瞬时均匀的假象，敏感性分析采用离散化参数

空间扫描方案，选取 ω 为 15～45，间隔设为 3。 

设采集的光谱数据矩阵为 A∈RN×p，其中 R 代

表实数集，N 为光谱总数，p 为波长点数，RN×p 表

示 N 行 p 列的实数矩阵；按 ω，将光谱数据划分为

连续重叠或非重叠的数据块，每块包含 ω 条光谱，

滑动步长（）取 1，分别计算单个滑动窗口内的光

谱数据块（Xt）的总体标准差（σ）、极差（Rₜ）、四

分位距（IQRₜ）、变异系数（CV）以表征其离散程

度。通过比较不同 ω 下各指标在混合初期的峰值及

变化趋势，最终选取使 σ 峰值最大且各批次响应一

致的窗口作为 MBSD 算法的最优参数。结果如图

2、3 所示。 

( 1) 1 ( 1) 2 ( 1), ,...,[ ]t t t tX a a a − + − + − +=
 

t =
2

p

1

1

p 1
1

1
( )
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tj tij

i
A A



=−
=

− 
 

tjA 为窗口内第 j 个波长点的吸光度均值 

Rt＝Atij 最大值－Atij 最小值 

IQRₜ＝Q3(Xt)－Q1(Xt) 

Q3 第 3 四分位数，Q1 为第 1 四分位数 

CV＝t/ tA  

tA 为窗口内所有吸光度的全局均值 

结合图 2、3 对不同 ω 下光谱离散度指标的比

较评估，可以发现不同批次在各窗口条件下的离散

指标整体变化趋势基本一致。随着窗口尺寸的增

加，各指标整体呈现逐渐下降或趋于稳定的趋势，

说明较大的窗口能够在一定程度上平滑光谱波动，

但同时也可能削弱对混合早期波动信号的敏感性。

相比之下，标准差 σ 在不同窗口条件下的响应变化

最为明显，能够更清晰地反映光谱波动程度的变

化；而 Rt与 IQRt虽然同样体现离散程度，但更易受

到极端值或数据分布特征影响，稳定性略逊；CV 则 

 

图 2  窗口大小敏感性分析 

Fig. 2  Sensitivity analysis of window size 

 

 

 

ω＝15 ω＝18 ω＝21 ω＝24 ω＝27 ω＝30 ω＝33 ω＝36 ω＝39 ω＝42 ω＝45 
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图 3  6 批光谱不同窗口大小的离散指标分析 

Fig. 3  Dispersion metric of spectra from six batches at different window sizes 

因受均值变化影响，在不同批次间波动幅度较大。

因此，本研究以 σ 作为窗口参数选择的主要依据，

并结合 Rt、IQRt 与 CV 的变化趋势进行辅助验证，

以提高窗口参数选择的可靠性。 

进一步比较各批次在不同窗口条件下的 σ 峰值

发现（图 3），不同批次表现出最高光谱波动性所对

应的窗口 ω 存在一定差异：除批次 250405 与批次

250422 分别在 ω 为 18 和 24 时波动性最高外，其

余批次均在 ω 为 15 时呈现最显著的响应，其 σ 峰

值为 2.47×10⁻4～6.33×10⁻4。基于这一结果，本研

究针对各批次分别采用其对应最高波动性的窗口

参数，开展 MBSD 与移动 F 检验的协同判定分析。

不同批次“最敏感窗口”存在差异，可能来源于物

料属性与工况微差，如粒径分布、水分含量、粉体

流动性或静电特性、装料方式、环境湿度及设备状

态等对混合收敛速度及光谱波动尺度的影响。窗口

敏感性分析的意义在于避免采用单一固定窗口所

可能造成的欠敏感或过度平滑问题，从而提升算法

在不同批次条件下的适应性与可迁移性。 

2.5  耦合判定分析结果 

在确定窗口数后，对 6 个批次的混合光谱双模

型进行计算，结果如图 4、5。 

由图 4 可见，在混合初期，物料分布尚未均匀，

连续采集的光谱差异显著，MBSD 值持续处于较高 

 

图 4  各批次 MBSD 模型 

Fig. 4  MBSD models of different batches 
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图 5  各批次移动 F 检验模型 

Fig. 5  Moving F-test model for each batch 

水平；随着混合进行，MBSD 值逐步下降，最终进

入稳定平台，直观反映了物料分布渐趋均匀的光谱

波动收敛过程。图 5 显示，移动 F 检验所得 F 值在

混合初期频繁超过预设临界值 Fcrit，表明不同时间

窗口间的光谱方差具有统计学显著性差异；随着混

合状态改善，F 值逐渐回落并持续低于 Fcrit，从统

计检验层面确认光谱波动已趋于稳定，标志着混合

过程达到方差齐性。两图共同揭示，MBSD 从波动

幅度趋势、移动 F 检验从统计显著性角度，分别刻

画了混合状态由不稳定向稳定转变的动态过程，二

者在变化趋势上呈现良好对应，为后续双算法协同

判定提供了可视化依据。具体判定时间及对应数值

见表 2。 

由表 2 可知，MBSD 与移动 F 检验在各批次中

并非始终同步指示终点，两者出现判定时间差异的

现象较为明显。例如在批次 250328 中，移动 F 检

验于 7 min 已显示均匀，而 MBSD 直至 13.5 min 仍

检测到波动；类似地，在批次 250405 中，MBSD 出

现多个潜在终点时刻，而移动 F 检验仅提示一个稳

定区间。这表明单一方法易受算法特性限制，可能

产生“早停”或“多峰”误判。表 3 显示，即便在

同一判定终点处，不同批次的 MBSD 数值波动范围

较大（1.81×10⁻4～5.13×10⁻4），说明若依靠固定阈

值作为均匀标准，将难以适应实际生产中的物料与

工艺变异。MBSD 值在批次间的非一致性，凸显了

基于趋势判稳的优越性——它不依赖绝对数值，而

是关注波动是否进入持续稳定阶段。综合 2、3 表可

见，MBSD 与移动 F 检验在判定逻辑上具有互补

性：前者捕捉光谱整体波动趋势，对持续变化敏感；

后者基于统计检验，能够识别方差是否已趋同。二

者耦合形成的双重验证机制，既能校正单一方法因

噪声或随机波动导致的早期误判，也能避免因设定

固定阈值而引发的适应性不足问题，从而在动态混

合过程中提供更可靠、更稳健的终点判定依据。 

表 2  混合终点判定时间对比 

Table 2  Comparison of mixing endpoint determination times 

批号 MBSD 终点/min 移动 F 检验终点/min 协同判定终点/min 

250311 9.7、12.0、14.7 7.0、13.5 14.7 

250317 10.0、14.5 3.0、14.0 14.5 

250328 5.0、13.5 7.0、14.4 14.4 

250405 6.0、11.0、15.0 13.5 15.0 

250415 4.0、7.0、14.3 13.3 14.3 

250422 14.1 14.0 14.1 
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表 3  MBSD 模型判定时间及对应数值 

Table 3  Endpoint detection times and corresponding 

values determined by MBSD model 

批号 判定时间/min MBSD 值/(×10⁻4) 

250311 9.7、12.0、14.7 3.33、3.32、3.43 

250317 10.0、14.5 4.28、4.17 

250328 5.0、13.5 2.98、3.29 

250405 6.0、11.0、15.0 5.13、4.11、3.66 

250415 4.0、7.0、14.3 5.09、3.88、3.98 

250422 14.1 1.81 

2.6   对乙酰氨基酚含量测定方法的建立 

2.6.1  色谱条件  采用 Ultimate XB-C8（250 mm×

4.6 mm，5 µm）色谱柱，体积流量 1.0 mL·min⁻1，

柱温 30 ℃，流动相为甲醇∶水（90∶10），进样量

10 µL，检测波长 257 nm。 

2.6.2  供试品溶液的制备  取混合粉末约 0.8 g，精

密称定，置 250 mL 量瓶中，加 0.4%氢氧化钠溶液

50 mL 溶解后，用水稀释并定容至刻度，摇匀，精

密量取 5 mL，置 100 mL 量瓶中，加 0.4%氢氧化钠

溶液 10 mL，用水稀释并定容至刻度，摇匀即得。 

2.6.3  对照品溶液的制备  取对乙酰氨基酚对照

品 200 mg，精密称定，置 250 mL 量瓶中，加 0.4%

氢氧化钠溶液 100 mL 溶解后，用水稀释至刻度，

摇匀，精密量取 5 mL，置 100 mL 量瓶中，加 0.4%

氢氧化钠溶液 10mL，用水稀释至刻度，摇匀即得。 

2.6.4  线性关系考察  精密量取对乙酰氨基酚对

照品溶液，用 0.4%氢氧化钠溶液稀释，配成质量浓

度分别为 32、16、8、4、2 µg·mL⁻1 的系列对照品溶

液，以质量浓度（X）为横坐标，峰面积（Y）为纵

坐标，拟合线性方程 Y＝28.192 X＋1.604 2，R2＝

0.999 2，线性范围 2～32 µg·mL⁻1。 

2.6.5  专属性考察  取糊精溶于 0.4‰氢氧化钠溶

液作为阴性样品溶液，另取 8 µg·mL⁻1 对乙酰氨基

酚对照品溶液和供试品溶液，按“2.6.1”项下方法

进行测定。结果见图 6。辅料未对对乙酰氨基酚造

成干扰，专属性良好。 

2.6.6  精密度考察  取质量浓度为8 µg·mL⁻1的对乙

酰氨基酚对照品溶液，按“2.6.1”项下方法进样测定，

测得对乙酰氨基酚峰面积的 RSD 为 0.46%（n＝6），

表明仪器精密度良好。 

2.6.7  稳定性考察  取对乙酰氨基酚供试品溶液

分别于 0、2、4、6、12、24 h 进样检测，测得对乙

酰氨基酚峰面积 RSD 为 0.33%，表明供试品溶液 

 

图 6  阴性样品 (A)、供试品 (B) 和对乙酰氨基酚对照品 (C) 

的 HPLC 图 

Fig. 6  HPLC chromatograms of negative sample (A), test 

sample (B), and paracetamol reference standard (C) 

24 h 内稳定性良好。 

2.6.8  重复性考察  平行制备 6 份对乙酰氨基酚供

试品溶液，测得对乙酰氨基酚质量分数的 RSD 为

0.82%，表明方法重复性良好。 

2.6.9  加样回收率考察  精密量取已知含量的对

乙酰氨基酚溶液 2 mL，随后定量加入对乙酰氨基酚

对照品溶液，随后进行测定，计算得加样回收率为

105.37%，RSD 为 0.71%，表明该方法准确度良好，

可用于测定对乙酰氨基酚的含量。 

2.7  取样设计与样品含量分析 

依据国家药品监督管理局 2022 年 1 月发布的

《化药口服固体制剂混合均匀度和中控剂量单位均

匀度研究技术指导原则（试行）》[29]，于混合设备内

选取 11 个代表性位点进行样品采集，具体涵盖上

部区域（取样点 1～5）、转角边缘区域（取样点 6～

10）及出料口（取样点 11），取样位置示意图见图

7。为降低取样与前处理过程中二次均化偏差的影

响，实验严格按上述指导原则开展检测与判定：采

用 HPLC 法测定样品中对乙酰氨基酚的含量，计算

所有样品的 RSD（n≥10），若所有样品单值均处于

均值±10.0%（绝对）范围内，且 11 个样品的 RSD

值≤5%，则判定物料达到混匀状态；若 RSD＞

5.0%，则进一步测定剩余样品并按同一限度复核。 

对检测所得数据进行综合分析，既用于评价物

料实际混合均匀性，也为在线混合终点的判定结果

提供佐证依据。离线 HPLC 检测结果无法等同于原

位混合均匀性的“真值”，本研究将其定位为法规与

行业层面可接受的参照验证方法，核心用于检验在

线判定的混合终点时刻，其物料混合状态是否满足

相关均匀性要求。含量测定结果见图 7 和表 4。 

在双算法协同判定终点时间为 14～15 min  
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图 7  取样示意图 

Fig. 7  Schematic of sampling positions  

表 4  15 min 取样离线含量均匀性分析结果 

Table 4  Results of off-line content uniformity analysis for 

samples taken at 15 min 

批号 RSD/% 单一样品含量与均值的比值/% 

250311 3.34 97.25～109.14 

250317 4.52 92.27～105.54 

250328 1.80 97.57～102.61 

250405 2.65 96.61～104.59 

250415 3.78 92.90～105.34 

250422 3.11 95.04～105.08 

的基础上，为保证批次间验证结果的可比性，本研究

统一在 15 min 进行取样，并开展离线 HPLC 含量均

匀性分析。结果表明，所有批次样品含量的 RSD 均

不超过 5%（1.80%～4.52%），且所有单一样品的含量

测定值均在整体均值的±10%范围内（图 8），符合《化

药口服固体制剂混合均匀度和中控剂量单位均匀度

研究技术指导原则（试行）》标准。离线 HPLC 的分

析结果与在线双算法判定的混合终点高度吻合，验证

了本研究所提出的 MBSD-移动 F 检验耦合策略在实

际混合过程实时监测中具有可靠的准确性。 

 

图 8  不同批次样品质量分数测定结果 

Fig. 8  Determination results of mass fraction of samples 

from different batches 

3  讨论 

本研究提出的 MBSD-移动 F 检验双算法耦合

策略，在药物混合终点判定中展现出显著的互补

性。移动 F 检验依托严谨的统计学理论基础，但其

对混合过程中幅度微弱且持续收敛的光谱变化敏

感性不足，易产生“早停”误判，如批次 250328、

250317 分别在 7、3 min 时即出现提前判定稳定的

情况；MBSD 法则能直观表征光谱波动幅度与混合

收敛趋势，却对瞬时噪声、局部物料扰动更为敏感，

易识别出多个“疑似终点”，如批次 250405 在 6、

11、15 min，以及批次 250415 在 4、7 min 时均出

现多峰波动的假性终点信号。二者耦合后形成双重

验证机制：MBSD 法可精准捕捉混合后期仍存在的

光谱收敛或波动趋势，移动 F 检验法则从统计层面

验证光谱方差是否真正达到齐性稳定，再结合持续

时间约束过滤短时随机扰动，有效降低了“伪均匀”

判定与噪声触发误判的风险，大幅提升了混合终点

判定的鲁棒性。典型如批次 250328 中，MBSD 值

持续处于较高水平直至 13.5 min，有效校正了移动

F 检验的早停信号；批次 250405 中，移动 F 检验

的稳定判据则成功抑制了 MBSD 法因多峰波动可

能引发的误判。 

不同批次 MBSD 终点的绝对值存在明显差异

（1.81×10⁻4～5.13×10⁻4），这表明固定阈值法易受

物料物性与工艺工况微差（如粒径分布、水分含量、

粉体流动性/静电特性、装料方式及环境条件等）的

影响，实际适用性受限。因此，本研究采用“趋势

判稳＋统计验证”的协同思路更符合动态过程的在

线监控需求。混合末期 MBSD 值偶发回升的现象，

大概率与局部物料团聚体的破碎/再团聚、物料富集

区间歇进入探头视场等瞬态空间不均因素相关，而

持续时间约束的设置，可有效避免将此类短时波动

误判为未达终点或虚假终点。 

本研究中将离线HPLC 检测定位为法规层面可

接受的参照验证方法，而非原位混合均匀性的“真

值”。尽管实验通过在混合设备内设置 11 个代表性

位点取样，并严格依据指导原则的单值限度与 RSD

指标开展均匀性评价，最大程度降低了取样与前处

理过程中的二次均化偏差，但该方法仍可能低估物

料的局部瞬态不均问题。本研究核心聚焦于混合终

点的精准判定，因此在达到判定终点后未进一步延

长混合时间，对“过混合”状态开展系统考察。研

究设计初期已考虑到混合过程遵循“不均匀-趋于均
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匀-可能过混合”的连续演化规律，且实验中已将混

合时间最长延长至 30～35 min，未观察到明显的过

混合特征信号。即便如此，本研究提出的双算法耦

合策略仍具备扩展至过混合识别的潜力：若过混合

引发颗粒破碎、静电增强导致物料再团聚，或出现

物料分层、再偏析等现象，通常会表现为 MBSD 值

在稳定平台后再次出现波动或回升，同时移动 F 检

验的方差齐性状态被破坏，具体体现为方差增大、

F 值回升，上述特征可作为过混合风险的有效预警

信号。后续可通过在终点后继续延长混合时间，并

结合多点取样验证，建立终点后物料状态的判别证

据链。总体而言，该方法仍需在不同配方体系、不

同混合设备及尺度下开展扩展验证，同时引入多探

头同步布设与自适应延迟校正策略，进一步提升方

法的普适性与模型可迁移性。 

本研究仍存在一定局限性：（1）本研究仅在单

一配方及特定混合设备条件下开展，尚需在不同物

料属性（粒径分布、水分、黏性、静电特性等）与

不同设备或尺度条件下进一步验证其普适性与可

迁移性；（2）在线监测采用单点探头，尽管通过重

力触发提高了时间序列可比性，但对混合空间异质

性的捕捉仍受限，未来可通过多探头/多点布设并进

行信息融合来增强空间代表性；（3）算法延迟与参

数选择在工程放大中可能受工况变化影响，后续可

结合在线自适应窗口选择与自适应延迟校正策略，

进一步提升跨批次、跨设备应用的稳健性与工程可

用性。后续研究可从以下方面改进：①在多配方、

多设备条件下扩展验证，建立物料-设备-参数映射

关系，提升方法普适性与可迁移性；②引入多探头

同步监测与空间信息融合策略，增强对空间异质性

的捕捉能力；③开发自适应窗口选择与在线延迟校

正算法，降低工况变化对参数敏感性的影响，提升

工程稳健性与实时性。通过上述措施，推动 MBSD-

移动F检验耦合策略在制药混合在线监控中的工程

化应用与智能化升级。 

综上，本研究针对低剂量药物混合过程中均匀性

难以实时准确判定的问题，提出了基于近红外光谱的

MBSD 与移动 F 检验双算法耦合监测策略，并引入

“趋势判稳（MBSD 平台）-统计稳定（F 检验）-持续

时间约束”的协同终点规则，降低了噪声扰动与“伪

终点/早停”风险，实现了制药混合过程的秒级响应

与无损实时监控，显著提升了终点判定的准确性与

鲁棒性，可为 PAT、RTRT 提供可靠技术支撑。 
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