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基于质量源于设计（QbD）理念研究参麦注射液醇提水沉工艺 
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摘  要：目的  基于质量源于设计（QbD）理念以及满意度算法优化参麦注射液醇提水沉工艺。方法  使用危害及可操作性

分析法对参麦注射液醇提水沉工艺进行风险评估，筛选出乙醇体积分数、提取时间、醇料比为醇提关键工艺参数，静置体系

pH 值、静置温度、静置时间为水沉关键工艺参数。采用 Box-Behnken 实验设计建立 2 个工艺环节的关键工艺参数和关键质

量属性之间的多元线性回归模型，根据各质量属性的合格标准计算获得基于概率的麦冬醇提与混合水沉工艺的设计空间并进

一步用基于满意度函数的多指标优化算法优化确定最佳操作条件。结果  对麦冬的醇提工艺而言，在设计空间范围内，乙醇

体积分数 89.0%、提取时间 110 min，醇料比 2.99 时总体满意度最优，满意度为 0.722。对混合水沉工艺而言，当物料 pH 值

为 4 左右时，在 2.0 ℃静置 40 h 时工艺的总体满意度最优，满意度为 0.995；当物料 pH 值为 5 左右时，在 2.0 ℃静置 35 h

时工艺的总体满意度最优，满意度为 0.999。结论  基于 QbD 理念以及满意度算法确定的最佳条件有利于在保证产品质量的

同时最大化降低生产成本，本研究对指导中药的制药工艺研究与工业化生产具有参考价值。 
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Multi-index optimization of alcohol extraction and water precipitation processes 
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Abstract: Objective  The alcohol extraction and water precipitation processes of Shenmai Injection were optimized based on quality 

by design (QbD) concept and satisfaction algorithm. Methods  Hazard and operational analysis method was applied to conduct risk 

assessment of various process parameters in alcohol extraction and water precipitation processes of Shenmai Injection. Ethanol 

concentration, extraction time and alcohol-material ratio were selected as the critical process parameters of alcohol extraction, and the 

material pH, temperature and time were selected as the critical process parameters of water precipitation. A multiple linear regression 

model of critical process parameters and critical quality attributes were established by using Box-Behnken design. A design space was 

delineated according to the level of each index. Finally, the optimum operating condition was determined by the multi-index 

optimization algorithm. Results  Within the scope of the design space, when the alcohol concentration was 89.0%, the extraction time 

was 110 min, the alcohol-material ratio was 2.99, the desirability function of alcohol extraction of 0.722 was the best. When the 

material pH was about 4, the time was 40 h, the temperature was 2.0 ℃, the desirability function of water precipitation of 0.995 was the 

best. When the material pH was about 5, the time was 35 h, the temperature was 2.0 ℃, the desirability function of water precipitation 

of 0.999 was the best. Conclusion  The optimal conditions were determined based on QbD and satisfaction algorithm were conducive 

to ensuring the product quality and reducing the cost of production. This study has reference value for the guidance of pharmaceutical 

process research and actual industrial production. 
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参麦注射液源于传统中药名方“生脉散”，由红

参和麦冬 2 味药材经乙醇提取、浓缩、水沉、配液

等多步工艺制成[1-2]。其中皂苷类成分是参麦注射液

发挥广泛药理作用的极其重要的活性成分，其药理

作用显著，在延缓衰老、改善学习记忆障碍、抗心

脑血管疾病、抗肿瘤、抗炎和免疫调节等多方面均

能发挥作用[3-6]。 

醇提水沉是中药注射剂生产中常用的分离纯化

技术[7]。在参麦注射液生产过程中，醇提水沉工艺

分为红参的醇提工艺，麦冬的醇提工艺，红参、麦

冬流浸膏水沉工艺。为保证参麦注射液的质量一致

性与安全性，对其生产过程中的醇提水沉工艺进行

深入的研究，确定可行且高效的控制策略至关重要。 

生产过程中往往存在多个指标（如产品质量、

生产效率、生产稳健性、经济效益等）需要进行优

化。通常情况下，各个指标无法同时达到最优，需

要在其间进行权衡，使各指标都能达到相对满意的

水平。满意度函数法是一种常用的综合多个优化目

标的方法，它将各响应指标的预测值分别通过各自

的满意度函数转化成该指标的满意度，再将多个满

意度合并成一个总体满意度，以便对得到的总体满

意度函数进行单目标优化[8]。在本研究中，要同时

实现产品质量的最优化以及生产效益的最大化，需

要同时对工艺的除杂能力、有效成分保留能力、生

产效率、过程能耗做出决策优化。 

在之前的工作中，已采用危害及可操作性分析

法与设计空间法对红参的醇提工艺进行优化[9]。本

研究在此基础上，基于质量源于设计（quality by 

design，QbD）的理念[10-12]，应用风险分析[13]、实

验设计[14]等方法研究参麦注射液醇提水沉过程，建

立麦冬乙醇提取、红参和麦冬流浸膏水沉的设计空

间。确定设计空间的范围后，利用多指标优化算法

综合考察产品质量、生产能耗、生产效率，获得最

佳工艺参数值。 

1  仪器与试剂 

1.1  仪器 

AB204-N、XS105 分析天平，梅特勒-托利多上

海有限公司；SE6001 电子天平，奥豪斯仪器有限公

司；Milli-Q 超纯水机，美国 Millipore 公司；Agilent 

1100 型高效液相色谱仪，Agilent 科技有限公司，配

四元梯度泵、自动进样器、柱温箱、紫外检测器、

ELSD 检测器、ChemStation 工作站；THD-1008W

低温恒温槽、ZCY-15B 数控超级恒温槽，宁波天恒

仪器厂；BL-240/241L 集成防爆冷柜，上海亿思科

技实业有限公司；BT300-2J 恒流泵，保定兰格恒流

泵有限公司；HG-9123A 电热恒温鼓风干燥箱，上

海精宏实验设备有限公司；GM1.0A 隔膜真空泵，

天津市津腾实验设备有限公司；JJ-1 增力电动搅拌

器，金坛市杰瑞尔仪器有限公司；03-1 磁力搅拌机，

杭州仪表电机有限公司。 

1.2  试剂 

麦冬，产地四川，批号 20141014，大理药业股

份有限公司提供。红参流浸膏、麦冬流浸膏，产地

云南大理，批号 150917，大理药业股份有限公司提

供。葡萄糖对照品，批号 20141121，质量分数≥98%，

购自国药集团化学试剂有限公司；果糖对照品，批

号 B1625030，质量分数≥98%，购自阿拉丁试剂（上

海）有限公司。蔗糖对照品，批号 WXBB0906V，

质量分数≥98%，购自西格玛奥德里奇（上海）贸

易有限公司；亚油酸对照品，批号 SLBQ9359V，

质量分数≥98%，购自 Sigma-Aldrich 公司；甲基麦

冬二氢高异黄酮 A 对照品（批号 160109，质量分  

数≥98%）、甲基麦冬二氢高异黄酮 B 对照品（批号

160107，质量分数≥98%）、人参皂苷 Rg1 对照品（批

号 140729，质量分数≥98%）、人参皂苷 Re 对照品

（批号 140721，质量分数≥98%）、人参皂苷 Rb1对

照品（批号 140723，质量分数≥98%）、人参皂苷

Rc 对照品（批号 160507，质量分数≥98%）、人参

皂苷 Rb2 对照品（批号 160323，质量分数≥98%）、

人参皂苷 Rd 对照品（批号 140719，质量分数≥

98%），均购自上海融禾医药科技发展有限公司。人

参皂苷 Rf 对照品（质量分数≥98%）由吉林大学陈

燕萍教授提供。无水乙醇购自上海凌峰化学试剂有

限公司，去离子水由水纯化系统（Milli-Q，Milford

公司）制备，色谱纯乙腈购自 Merck 公司。 

2  方法与结果 

2.1  参麦注射液醇提和水沉工艺操作流程 

2.1.1  麦冬的乙醇回流提取  准确称取30 g麦冬饮

片，置于玻璃夹套提取罐中，加入一定量乙醇水溶

液加热回流提取一定时间，滤过，收集滤液。相同

条件下，每份饮片回流提取 2 次，合并滤液，密封

后常温放置。 

2.1.2  红参、麦冬流浸膏水沉  将红参、麦冬流浸

膏分别按比例稀释成原药材 0.4 g/mL 的稀释液，混

合后搅拌 20 min。取 100 mL 混合液，按设定的 pH

值将相应混合液以NaOH或HCl调至一定 pH值后，
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置于 120 mL 的恒温玻璃夹套反应器中。到达设定

的静置时间后，通过低温高速离心（10 000 r/min，

4 ℃）使固液分离，得水沉上清液。 

2.2  工艺风险分析 

本实验使用危害与可操作性分析[15]（Hazard 

and Operability Analysis，HAZOP）法对麦冬回流醇

提工艺与混合水沉工艺参数进行风险评估，辨识潜

在危害参数的风险高低，从而对工艺的众多参数进

行筛选。由于在参麦注射液生产过程中，麦冬与红

参的提取工艺一致，因此本实验麦冬醇提工艺的风

险分析结果参照赵芳等 [9]红参醇提工艺的分析结

论，选择溶剂乙醇体积分数、提取时间及醇料比为

麦冬醇提工艺的关键工艺参数。 

通过鱼骨图（图 1）分析[16]，影响参麦注射液

水沉过程的工艺参数主要涉及麦冬及红参流浸膏、

搅拌、环境、静置 5 个方面。对以上参数进一步进

行 HAZOP 风险分析，如表 1 所示，确定水沉的关

键工艺参数（critical process parameters，CPP）。 

 

图 1  参麦注射液水沉工艺参数鱼骨图 

Fig. 1  Fishbone diagram of process parameters for water precipitation processes of Shenmai Injection 

本研究主要考察工艺参数对麦冬醇提水沉的影

响，高风险潜在危害参数如果控制不当，会导致不

同批次参麦注射液中间体化学组分产生差异。因此，

选择静置体系 pH 值、静置时间、静置温度为参麦

注射液水沉工艺的关键工艺参数。 

2.3  关键评价指标的选择 

在麦冬醇提工艺研究中，选择单位质量药材中

麦冬总皂苷、甲基麦冬二氢高异黄酮 A 及 B（黄酮

A、B）以及总固体提出量（总固量）等关键质量属

性（critical quality attributes，CQA）值作为工艺的

评价指标。此外，麦冬醇提液中含有大量的糖类成

分，会直接影响注射液渗透压、固含量等参数[17]。

将苯酚-硫酸法 [18]测量麦冬醇提液中总糖量以及

HPLC-ELSD 法测量麦冬醇提液中果糖、葡萄糖、

蔗糖及麦芽糖的总含量进行对比后发现，果糖、葡

萄糖、蔗糖三者占总糖量的绝大部分。因此，同时

将单位质量药材中果糖、葡萄糖、蔗糖提出量设为

关键评价指标。随后的混合水沉工艺的目的，主要

在于除去前序醇提工艺中随皂苷等有效成分一同提

出的树脂、油脂等杂质。预试验结果表明，亚油酸

是其中主要的油脂成分，其存在会影响制剂澄明度

与稳定性；此外，水沉也可能会在一定程度上造成

皂苷的损失。为保证在杂质被充分去除的同时，有

效成分能尽可能保留，本研究同时将人参皂苷 Rg1、

Re、Rf、Rb1、Rc、Rb2、Rd 保留率以及亚油酸去

除率作为评价指标。 

2.4  分析及计算方法 

采用文献报道的 HPLC-UV 法[19]测定麦冬醇提

液中甲基麦冬二氢高异黄酮 A 及 B 的含量；采用文

献报道的 HPLC-ELSD 法[20]测定麦冬醇提液中果

糖、葡萄糖、蔗糖三种糖的含量；采用《中国药典》

2015 年版中规定的高氯酸显色法[18]测定麦冬总皂

苷的含量，含麦冬总皂苷以鲁斯可皂苷元计；采用

文献报道的 HPLC-UV 法[21]测定水沉上清液中亚油

酸的含量；采用药典规定的干燥法[18]测定总固体含

量；采用文献报道的 HPLC-UV 法[22]测定水沉上清

液中人参皂苷的含量。 

数据的统计分析由 Microsoft Office Excel 2013

（Microsoft，USA）软件完成；设计空间及满意度函

数的计算由 MODDE Pro 11.0.1（MKS Umetrics，

Sweden）和 python 3.7.4 软件完成。 

2.5  麦冬醇提工艺优化 

2.5.1  实验设计  本研究采用 Box-Behnken 实验设

计方法研究麦冬醇提关键工艺参数和关键工艺评价

指标之间的定量关系，以公式（1）表示。 
3 3 2 3

2

0

1 1 1 1

+ i i ii i ij i j

i i i j i

Y a a X a X a X X
= = = = +

= + +     （1）

 

a0是常数，ai、aii 与 aij 为回归系数，Y 是工艺评价指标，Xi 
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表 1  参麦注射液水沉工艺 HAZOP 风险评估 

Table 1  HAZOP risk assessment of water precipitation process of Shenmai Injection 

潜在危害参数 引导词 偏差 原因 风险分析 整改措施 

红参水料比 过大或过小 实际红参浸膏稀释后生 

药含量并不严格等于 

0.4 g∙mL−1 

量具精度、前序操作记录失误等导致 

实际红参浸膏稀释后生药质量分数 

在 0.4 g∙mL−1 左右波动 

低风险 严格执行生产记录执行规则；经常检 

测电子天平的运行状态，使之保持良 

好精度 

麦冬水料比 过大或过小 实际麦冬浸膏稀释后生 

药含量并不严格等于 

0.4 g∙mL−1 

量具精度、前序操作记录失误等导致 

实际红参浸膏稀释后生药质量分数 

在 0.4 g∙mL−1 左右波动 

低风险 严格执行生产记录执行规则；经常检 

测电子天平的运行状态，使之保持良 

好精度 

流浸膏搅拌 

时间 

过大或过小 实际搅拌时间在 15 min 

附近波动 

工人计时误差、搅拌器实际运行误差 

等导致每批次搅拌时间并不完全等同 

低风险 搅拌的主要作用是使料液与水混合均 

匀，因此只要两相混合均匀即可， 

对搅拌时间严格要求的意义不大 

流浸膏搅拌 

速率 

过大或过小 实际搅拌速率在设定值 

附近波动 

搅拌器老化、电压不稳导致的功率不 

足、设置失误等外部原因导致的 

实际搅拌速率与设定值不同 

低风险 经常检修设备，严格监测并控制搅拌 

器功率、搅拌速度、工厂电压，使搅 

拌器在不同批次中都保持稳定运转 

混合后搅拌 

时间 

过大或过小 实际搅拌时间在 20 min 

附近波动 

工人计时误差、搅拌器实际运行误差 

等导致每批次搅拌时间并不完全等同 

低风险 使 2 种料液混合均匀即可，对搅拌时 

间严格要求的意义不大 

混合后搅拌 

速率 

过大或过小 实际搅拌速率在设定值 

附近波动 

搅拌器老化、电压不稳导致的功率不 

足、设置失误等外部原因导致的 

实际搅拌速率与设定值不同 

低风险 经常检修设备，严格监测并控制搅拌 

器功率、搅拌速率、工厂电压，使搅 

拌器在不同批次中都保持稳定运转 

体系表观乙醇 

体积分数 

过大或过小 实际过程乙醇体积分数 

会略有波动 

设备加醇量会略有波动 中等风险 改进加醇方式，确保体系表观乙醇体 

积分数 

静置时间 过大或过小 实际静置时间批次间并 

不完全一致 

工人排班、储存罐不足等导致静置时 

间不足或静置太久 

高风险 优选实际操作时静置时间的范围，严 

格按照优化范围进行生产 

静置温度 过大或过小 实际静置温度批次间并 

不完全一致；同一批 

次静置过程的不同时 

间温度也不完全一致 

供能设备、制冷设备、循环水、保温 

设备等状态不稳定导致的静置温度 

每批次之间有差异 

高风险 优选实际操作时静置温度的范围，加 

强静置过程温度实时监测，严格按 

照优化范围进行生产 

静置体系 

pH 值 

其他 每批次水沉液 pH 值 

不同 

每批次使用物料不同导致的静置液 

pH 值不同，对 pH 值敏感物质的沉 

降可能受到影响 

高风险 采购时严格执行标准，选用质量上 

等、来源可靠的药材；根据设定要 

求保存，避免失效 
 

是关键工艺参数，模型方程中移入或移除特定项的 P 值设定

为 0.10 

在此基础上采用 MODDE 软件提供的 Monte 

Carlo 方法[23-24]计算获得设计空间。概率设计空间的

计算参数设置如下：分辨率设定为 16，每个点计算

模拟次数为 5 000 次，每个工艺评价指标以 5%作为

失败概率的最大值，小于或等于该概率的工艺参数

组合被包含在设计空间之内。 

工艺参数水平范围按实际生产设定，具体见表

2，实验设计见表 3。 

2.5.2  麦冬醇提工艺 CPP 和 CQA 之间回归模型的

建立  麦冬回流醇提优化实验结果见表 4。各工艺 

表2  参麦注射液麦冬醇提工艺Box-Behnken实验设计的因

素及水平 

Table 2  Parameters and levels of Box-Behnken experiment 

design for ethanol extraction process of Shenmai Injection 

因素 符号 单位 
水平 

−1 0 +1 

乙醇体积分数 X1 % 85 90 95 

提取时间 X2 min 100 120 140 

醇料比 X3 mL∙g−1 2.5 3.0 3.5 
 

评价指标的分布范围较宽，说明本实验设计关键工

艺参数的范围设置较为合理。可以发现提出物中总

糖质量占总固体质量的 41%～61%。 
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表 3  参麦注射液麦冬醇提工艺 Box-Behnken 实验设计及结果 

Table 3  Experimental condition and results of Box-Behnken experiments for ethanol extraction process of Shenmai Injection 

序号 
工艺条件 指标提出量/(mg∙g−1药材) 指标提出量/(μg∙g−1药材) 

乙醇/% 提取时间/min 醇料比/(mL∙g−1) 总固量 果糖 葡萄糖 蔗糖 麦冬总皂苷 黄酮 A 黄酮 B 

1 85 100 3.0 92.62 32.83 5.00 3.40 38.28 55.72 44.02 

2 95 100 3.0 19.73 9.55 1.65 0.70 6.38 56.81 46.54 

3 85 140 3.0 117.45 42.87 6.14 2.96 59.13 55.63 43.45 

4 95 140 3.0 20.21 10.69 2.71 0.85 7.01 53.75 44.60 

5 85 120 2.5 102.43 29.76 5.84 4.59 46.98 49.24 38.25 

6 95 120 2.5 19.98 9.58 1.47 0.67 6.73 57.74 49.45 

7 85 120 3.5 98.47 32.70 5.40 3.05 41.34 58.86 46.15 

8 95 120 3.5 23.81 12.72 1.93 0.98 7.18 56.75 46.23 

9 90 100 2.5 42.62 18.31 2.81 1.00 12.59 59.62 49.01 

10 90 140 2.5 56.94 23.35 4.28 1.50 22.94 56.78 46.18 

11 90 100 3.5 54.25 24.25 4.31 1.26 16.05 56.01 43.63 

12 90 140 3.5 51.55 23.19 3.72 1.67 15.68 55.99 44.83 

13 90 120 3.0 40.43 18.78 2.11 1.42 12.38 64.85 52.61 

14 90 120 3.0 55.57 25.01 5.10 1.83 17.44 58.32 45.47 

15 90 120 3.0 55.06 26.36 3.83 0.87 17.68 59.77 48.14 

16 90 120 3.0 47.54 20.75 3.22 0.88 14.53 53.51 44.14 

17 90 120 3.0 55.71 24.19 4.00 1.38 18.55 63.89 49.45 

表 4  参麦注射液麦冬醇提工艺各指标模型的方差分析 

Table 4  Analysis of variance of index models for ethanol extraction process of Shenmai Injection 

项目 总固量 果糖 葡萄糖 蔗糖 总皂苷 黄酮 A 黄酮 B 

常量 1.694 (0.000) 2.502 (0.000) 2.537 (0.000) 1.166 (0.000) 1.051 (0.000) 16.286 (0.000) 14.926 (0.000) 

X1 −1.358 (0.000) −1.321 (0.000) −1.241 (0.000) −1.200 (0.000) −1.266 (0.000) — — 

X2 0.153 (0.061) — — — 0.250 (0.004) — — 

X3 — — — — — — — 

X1
2 0.358 (0.084) — — 0.745 (0.001) 0.652 (0.000) — — 

X1X2 −0.202 (0.087) — — — −0.322 (0.007) — — 

X1X3 — — — 0.412 (0.032) — — — 

r2 0.977 0.872 0.770 0.914 0.974 0.487 0.585 

括号内为各回归系数相应的 P 值  “—”处代表该因子对模型的影响不显著（即 P≥0.10），表 7 同 

The corresponding P values of each regression coefficient are in brackets  “—” represent that the influence of this factor on the model is not significant 

(P ≥ 0.10), same as Table 7 

采用MODDE软件建立各指标多元线性回归模

型。经显著性分析，得到的模型的回归系数、P 值

以及 r2 见表 4。 

总固体、果糖、葡萄糖、蔗糖提出量模型 r2 均

大于 0.770，说明了模型能够解释绝大部分变异。其

中 X1 对上述物质提出量的相关系数都为负值，说明

随着乙醇体积分数提高，提取物中总固体和糖类成

分含量均减少，可能原因是随着乙醇体积分数增加，

大分子及糖类成分溶解度降低。X2对总固体提出量

的相关系数为正值，说明随着提取时间延长，会提

出更多固体物质，可能的原因是随着提取时间延长，

更多大分子物质水解成小分子物质，随后溶解在提

取液中[25]。X3 对各项指标均无直接的显著影响，说

明在实际生产中，提取出麦冬饮片中相应有效物质

的乙醇溶液的需求量远小于当前实际使用量。此外，

对于甲基麦冬高异黄酮 A 与 B 而言，3 个工艺参数
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对其提出量均影响不显著。可能原因是现有参数变

动范围内，麦冬中含有的极少量黄酮（30～60 μg/g

饮片）均已提取充分。 

2.5.3  设计空间的计算  为进一步提升工艺品质，

依据企业实际生产情况，设定以下提取工艺评价指

标标准：对高异黄酮提取量不设限，对总皂苷提出

量设置下限为 16 μg/g；对糖类成分提出量设置上

限，果糖、葡萄糖、蔗糖提出量上限分别为 30、6、

3 mg/g；对总固体提出量设置上下限分别为 30、90 

mg/g。根据以上设定参数，用 MODDE Pro 11.0.1

软件提供的 Monte Carlo 方法计算麦冬醇提工艺设

计空间，见图 2。 

图 2 中颜色由绿至红的渐变表示相应工艺条件

下，响应值不符合要求的概率（失败概率）由 1%

逐渐增大。在工艺指标达标概率均≥95%的设计空

间范围内选择最合适的操作空间。考虑关键工艺参

数对麦冬醇提工艺指标的影响规律及对乙醇用量、

能耗的考量，最终选择的操作空间为乙醇体积分数

88%～89%，醇料比 2.5～3.0 mL/g，提取时间 110～

140 min。 

 

图 2  参麦注射液麦冬醇提工艺概率设计空间图 

Fig. 2  Design spaces for ethanol extraction process of Shenmai Injection 

2.6  参麦注射液水沉工艺优化 

2.6.1  实验设计   参麦注射液水沉工艺 Box- 

Behnken 实验设计因素及水平见表 5，实验设计及

结果见表 6。 

2.6.2  水沉工艺 CPP 和 CQA 之间回归模型的建立  

水沉工艺实验结果表明，人参皂苷 Rg1、Re、Rf 保

留率均较高，而人参皂苷 Rb1、Rc、Rb2、Rd 在水

沉过程中的损失较大。这是由于人参皂苷 Rg1、Re、

Rf 为三醇型人参皂苷，极性高，水溶性好，而人参

皂苷 Rb1、Rc、Rb2、Rd 为二醇型人参皂苷，低温

下水溶性比三醇型人参皂苷低，在水沉过程中沉降

较多，导致上清液中保留率较低。因此，最终仅将

人参皂苷 Rb1、Rc、Rb2、Rd 经过水沉工艺后的保 

表5  参麦注射液水沉工艺Box-Behnken实验设计的因素及

水平 

Table 5  Parameters and levels of Box-Behnken experiment 

design for water precipitation process of Shenmai Injection 

因素 符号 单位 
水平 

−1 0 +1 

静置体系 pH 值 X4 — 2.8 4.8 6.8 

静置时间 X5 h 18 34 50 

静置温度 X6 ℃ 1 3 5 

留率作为 CQA。据此建立的各指标多元线性回归模

型，经显著性分析，得到的模型回归系数、P 值以

及 r2 见表 7。 

4 个人参二醇型皂苷损失率及亚油酸去除率回

归模型 r2 均大于 0.926，说明模型能解释绝大部分

变异。3 个工艺参数对二醇型人参皂苷保留率都有

显著影响。在工艺参数设定范围内，X4 的相关系数

为负值，说明随着 pH 值增大，二醇型皂苷保留率

值的降低明显，损失量变大；X5 的相关系数为负值，

说明随着冷置时间的延长，二醇型皂苷保留率降低

明显，损失量变大；X6的相关系数为正值，说明随

着静置体系温度的增高，二醇型人参皂苷保留率会

变高，即皂苷损失率降低。亚油酸在水沉中沉降规

律与人参皂苷损失规律基本相反。 

2.6.3  设计空间的计算  为进一步提升工艺品质，

依据企业实际生产情况，设定以下工艺评价指标标

准：对亚油酸的去除率设置下限为 55%，保证工序

的除杂率；将人参皂苷 Rb1、Rc、Rb2、Rd 的保留

率的下限值均设置为 50%，保证产品中人参皂苷的

含量到达一定要求，从而保证制剂有效性。据此标

准，计算设计空间，见图 3。 

图 3 中颜色由绿至红的渐变表示相应工艺条件 

醇料比 [1]＝2.5                      醇料比 [1]＝3.0                      醇料比 [1]＝3.5 
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表 6  参麦注射液水沉工艺 Box-Behnken 实验设计及结果 

Table 6  Experiment condition and results of Box-Behnken experiments for water precipitation process of Shenmai Injection 

序号 
工艺条件 人参皂苷保留率/% 

亚油酸去除率/% 
静置体系 pH 值 静置时间/h 静置温度/℃ Rg1 Re Rf Rb1 Rc Rb2 Rd 

1 2.8 18 3 98.73 98.31 97.42 90.62 89.64 89.63 85.01 22.23 

2 6.8 18 3 96.92 97.07 93.85 77.64 73.29 69.99 81.94 24.47 

3 2.8 50 3 99.24 98.65 98.21 87.11 85.61 85.48 78.88 32.44 

4 6.8 50 3 95.87 96.52 92.63 65.57 59.10 54.08 71.28 44.53 

5 2.8 34 1 99.05 99.66 98.93 92.79 91.87 91.81 88.10 21.81 

6 6.8 34 1 91.84 96.62 88.27 63.69 58.12 53.82 68.50 44.19 

7 2.8 34 5 99.79 99.83 99.91 98.91 98.89 98.83 99.05 4.85 

8 6.8 34 5 98.97 99.15 98.58 93.64 92.46 91.40 95.34 4.79 

9 4.8 18 1 95.54 94.91 91.18 64.43 58.06 52.77 67.26 61.70 

10 4.8 50 1 94.09 93.37 89.37 50.26 41.30 34.66 52.91 98.07 

11 4.8 18 5 97.47 97.90 96.34 88.08 85.83 83.77 90.46 22.01 

12 4.8 50 5 98.20 98.92 96.79 83.67 80.25 76.94 86.78 30.26 

13 4.8 34 3 96.64 96.12 89.52 65.11 58.10 52.67 69.15 64.65 

14 4.8 34 3 96.20 95.62 87.39 60.90 53.03 47.60 64.27 76.19 

15 4.8 34 3 96.04 95.49 86.98 59.07 50.74 44.92 62.62 79.59 

16 4.8 34 3 96.04 95.47 87.56 60.22 52.35 46.74 63.73 77.74 

17 4.8 34 3 96.20 95.70 88.14 62.16 54.41 48.61 66.42 68.15 

表 7  参麦注射液水沉工艺各指标模型的方差分析 

Table 7  Analysis of variance of index models for water precipitation process of Shenmai Injection 

项目 亚油酸去除率 Rb1保留率 Rc 保留率 Rb2保留率 Rd 保留率 

常量 2.522 (0.000) 4.061 (0.000) 2.975 (0.000) 2.372 (0.000) 4.946 (0.000) 

X4 0.114 (0.189) −0.398 (0.000) −0.400 (0.000) −0.412 (0.000) −0.227 (0.007) 

X5 0.234 (0.016) −0.197 (0.007) −0.195 (0.008) −0.192 (0.008) −0.233 (0.006) 

X6 −0.512 (0.000) 0.538 (0.000) 0.521 (0.000) 0.504 (0.000) 0.634 (0.000) 

X4
2 −0.677 (0.000) 0.564 (0.000) 0.576 (0.000) 0.589 (0.000) 0.519 (0.000) 

X6
2 −0.289 (0.004) 0.283 (0.001) 0.290 (0.001) 0.282 (0.001) 0.334 (0.000) 

X4X6 — 0.195 (0.008) 0.186 (0.011) 0.185 (0.010) 0.150 (0.050) 

r2 0.926 0.965 0.965 0.966 0.954 

 

下，响应值不符合要求的概率（失败概率）由 1%

逐渐增大。在工艺指标达标概率均≥95%的设计空

间范围内选择最合适的操作空间。考虑到料液的 pH

值并不能自由控制，一般在 4～6 波动，因此，最终

选择的操作空间为当料液 pH 值在 4 左右时，静置

时间控制在 30～40 h，静置温度控制在 1～3.2 ℃；

当料液 pH 值在 5 左右时，静置时间控制在 26～35 

h，静置温度控制在 2～3 ℃；当料液 pH 值在 6 左

右时，静置时间控制在 36 h 左右，静置温度控制在

2.5 ℃左右。 

2.7  多指标优化算法优化研究 

在设计空间范围内，为了综合考虑产品质量、

生产效率、生产能耗，进一步利用多指标优化算法

在设计空间范围内确定最佳工艺条件。 

关键工艺指标满意度评价：在设计空间范围内，

有效成分提出或保留越多越好，满意度以公式（2）

表示；杂质成分提出或保留越少越好，满意度以公

式（3）表示。 

dCQA＝(工艺条件下提出率或保留率―工艺条件下提出

率或保留率 min)/(工艺条件下提出率或保留率 max―工艺条件 
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图 3  参麦注射液水沉工艺概率设计空间图 

Fig. 3  Design spaces for water precipitation process of Shenmai Injection 

下提出率或保留率 min)，工艺条件∈设计空间   （2） 

dCQA＝(工艺条件下提出率 max―工艺条件下提出率)/(工

艺条件下提出率 max―工艺条件下提出率 min)，工艺条件∈设

计空间                                    （3） 

关键工艺参数满意度评价：醇料比、提取时间、

静置时间的降低以及静置温度升高可以减少生产能

耗，提高生产效率。考虑到乙醇体积分数对能耗影

响相对较小，而静置体系 pH 值实际生产过程中不

能调控，因此主要对醇料比、提取时间、静置时间、

静置温度进行满意度评价，醇料比、提取时间、静

置时间满意度以公式（4）表示，静置温度满意度以

公式（5）表示。 

dCPP＝(Xmax―X)/(Xmax―Xmin)，X∈设计空间  （4） 

dCPP＝(X―Xmin)/(Xmax―Xmin)，X∈设计空间  （5） 

总体满意度评价：产品质量在于药品生产中至

关重要，因此优先级最高；提取时间、静置时间、

醇料比不仅影响实际生产能耗，也会影响生产效率，

因此优先级次之；静置温度优先级最后。给与优先

级较高的指标以更高的权重，以公式（6）（7）表示。 

醇提D＝[(d 总固d 果糖d 葡萄糖d 蔗糖d 总皂苷)4/5d 醇料比d 提取时间]1/6 （6） 

水沉D＝[(dRb1dRcdRb2dRdd 亚油酸)4/5d 静置时间d 静置温度
1/2]1/5.5 （7） 

通过多元线性回归模型及满意度评价公式，用

python 3.7.4 在设计空间内寻找总体满意度最佳操

作条件。对麦冬的醇提工艺而言，在设计空间范围

内，乙醇体积分数 89.0%、提取时间 110 min，醇料

比 2.99 时总体满意度最优，满意度为 0.722。 

对混合水沉工艺而言，当物料 pH 值为 4 左右

时，在 2.0 ℃静置 40 h 时工艺的总体满意度最优，

满意度为 0.995；当物料 pH 值为 5 左右时，在 2.0 ℃

静置 35 h 时工艺的总体满意度最优，满意度为

0.999。 

3  讨论 

本研究以参麦注射液的生产过程为研究对象，

综合且系统地考察了水提醇沉这一中药注射液生产

过程中常用的纯化工艺。首先，基于 QbD 理念，通

过风险分析、实验设计及设计空间法优化了麦冬的

醇提工艺及随后的水沉工艺，确定了相应的操作空

间以保障参麦注射液过程中间体的质量。随后，进

一步从商业化生产的实际情况出发，综合考虑了产

品质量、生产效率、生产能耗等对过程效益的影响，

利用基于满意度评价的多指标优化算法在操作空间

的范围内确定了具有最高满意度的最佳生产条件。 

本研究提出了一种基于 QbD 以及满意度算法

的用于确定过程最优工艺参数的系统性工艺优化研

究方法，为工业生产规模下的中药生产过程提供了

兼具保证产品质量与提高经济效益功能的控制策

略。方法确定的最佳条件有利于在保证产品质量的

同时最大化压缩生产成本，在中药的制药工艺研究

与商业化生产中具有较大的实际应用价值。 
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