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基于近红外光谱技术的银杏叶滴丸熔融物料混合过程监测方法的开发3 
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摘  要：目的  混合过程是滴丸制备过程中的关键工艺，为保证药物均匀分散在熔融基质中，提出一种基于近红外光谱

（near-infrared spectroscopy，NIRS）技术的混合过程监测方法。方法  以银杏叶滴丸（Ginkgo Folium Dripping Pills，GFDP）

料液的混合过程为研究对象，基于近红外光谱技术并结合化学计量学手段，开发了一种适用于 GFDP 料液混合过程的在线

监测方法。通过移动块标准偏差法来评价熔融物料的混合均匀度，并对混合终点进行判断。结果  在波长 900～1650 nm，

采集的光谱最大偏差值为 0.013 81，最大标准偏差值为 0.005 54，所建立的监测方法具有较好的重复性和稳健性，不同取样

点的总黄酮苷含量 RSD 小于 5%，验证了终点判断的可靠性。结论  为熔融物料混合过程监测及终点判断提供了思路，提高

了滴丸制备过程关键环节的监控能力。 
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material blending process based on near-infrared spectroscopy 
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Abstract: Objective  The blending process is a crucial process in the preparation of dripping pills. To ensure the homogeneous 

dispersion of drugs in the molten matrix, a blending process monitoring method based on near-infrared spectroscopy (NIRS) 

technology was proposed. Methods  This study focused on the blending process of Ginkgo Folium Dripping Pills (GFDP). An 

on-line monitoring method for this process was developed using near-infrared spectroscopy and chemometrics. The blending 

uniformity of molten materials was evaluated by moving block standard deviation method to determine the end-point. Results  

In the wavelength range of 900—1650 nm, the maximum deviation value of the acquired spectrum was 0.013 81, and the maximum 

standard deviation value was 0.005 54. The established monitoring method showed good repeatability and robustness. The RSD 

(relative standard deviation) of total flavonoid glycosides content at different sampling points were below 5%, which verifie d the 

reliability of end-point determination. Conclusion  This study provides insights into monitoring and determining end-point 

during the blending process of molten materials, thereby improving capabilities for monitoring bottlenecks in the preparation  of 

dripping pills. 
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固体分散体（solid dispersion，SD）是一种药

物高度分散于载体材料中形成的固态物质，其制备

过程的关键是通过混合将药物均匀分散于固体载体

中[1]。SD 的制备过程可分为药物的分散和固化 2 个
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阶段，其中分散的方法主要包括熔融分散法、溶剂

分散法以及机械分散法。熔融分散法是将药物与载

体材料加热至熔融，通过搅拌混合均匀，是制备 SD

的常用方法。混合不均匀将影响产品最终的质量，

使产品单位剂量载药量不一，进而影响药效的发挥

与用药安全[2]。因此，关注熔融分散法制备 SD 的

混合过程，对提升 SD 的质量水平，保证其质量一

致性，对进一步保证其临床用药的安全性和稳定性

具有重要意义。 

中药滴丸剂是 SD 的一种典型代表，滴丸剂的

制备一般是使用熔融分散法将中药提取物与基质混

合均匀，然后将其滴入与之不相混溶的冷凝液中，

收缩冷凝制成丸剂[3]。保证中药提取物均匀分散于

基质中是确保中药滴丸剂安全、稳定、有效的基础。

为提高中药滴丸剂的质量，有必要对滴丸生产过程

中熔融物料混合过程进行实时监测并建立其混合终

点的判定方法。 

目前，判断混合均匀度的方法通常是对单一批

次的物料进行取样，采用 HPLC 法来分析物料组分

的含量差异，进而判别均匀性[4]。然而，此方法取

样具有破坏性，且分析过程耗时费力。随着在线监

测技术的发展，越来越多的分析技术被用于混合过

程监测，如近红外光谱（near-infrared spectroscopy，

NIRS）技术[5]、热传感技术[6]、拉曼光谱技术[7]和

化学成像技术[2]等，结合化学计量学对过程数据进

行分析，采用定性或者定量的方法判断物料的混合

均匀度。其中，NIRS 技术以其快速、高效、无损

的优势，在农业、制药、食品等行业中应用最为广

泛[8-11]。 

国内外学者对 NIRS 在线监测技术在混合过程

中的应用开展了相关研究。Wang 等[12]采用 NIRS

对含能材料混合均匀性进行研究，建立了正交偏最

小二乘法-判别分析模型，并以欧氏距离和移动块标

准偏差法（moving block standard deviation，MBSD）

验证了模型的预测性能，保证了结果的准确性。

Fonteyne 等[13]提出了一种基于移动窗 F检验的方法

来评价粉末混合过程的共混均匀性。Hattori 等[14]

监测了硬脂酸镁和马铃薯淀粉的混合过程，保证了

粉末的均匀性。然而，目前利用 NIRS 判断物料混

合均匀性的研究，多集中在颗粒、粉末、片剂等系

统[15-17]，对于熔融物料混合体系的研究较少。龚益

飞等[18]采用透反射光纤探头以直接接触物料的形

式在线采集复方丹参滴丸料液混合过程中的 NIRS，

以光谱偏差作为混合均匀度指标来判断混合终点。

但是，采取探头与熔融物料直接接触的检测方式，

容易出现物料黏附探头的问题，从而无法准确获取

物料的状态信息，给混合过程的在线监测带来困难。 

本研究以银杏叶滴丸（Ginkgo Folium Dripping 

Pills，GFDP）料液的混合过程为研究对象，以非侵

入性的方式对中药滴丸剂制备过程中熔融物料的混

合过程进行在线监测，建立了熔融分散法制备中药

滴丸剂混合过程终点的判断方法，并对在线监测系

统进行了性能评估，为熔融物料的混合过程监控提

供了思路和方法，对提升 SD 的质量具有重要意义。 

1  仪器与材料 

XS9214 型近红外光谱仪，光谱波段为 900～

1650 nm，光纤长度 1.9 m，上海如海光电科技有限

公司；自制探头[19]；2 L 玻璃夹套罐，艾尔法石英

玻璃制品有限公司；50 cm 分散盘搅拌桨，哈尔滨

鸿运机械加工有限公司；ZCY-15B 型数控超级恒温

槽，宁波天恒仪器厂；JJ-1A 型数显测速电动搅拌

器，常州润华电器有限公司。 

银杏叶提取物，批号 190333、201001、181207，

浙江康恩贝制药股份有限公司；聚乙二醇（PEG）

4000，批号 FS210322071，辽宁奥克医药辅料有限

公司。对照品槲皮素（批号 200510，质量分数≥

98%）、山柰酚（批号 200524，质量分数≥98%）、

异鼠李素（批号 200326，质量分数≥98%）均购于

上海融禾医药科技有限公司；盐酸，分析纯，购于

上海国药集团化学试剂有限公司。 

2  方法与结果 

2.1  实验装置 

将自制探头置于双层玻璃夹套罐的玻璃视窗

上，采集熔融物料混合过程中的 NIRS，实验装置

见图 1。本研究所使用的便携式近红外光谱仪具有

双光源，两枚光源发出的平行光束透过视窗玻璃聚

焦于视窗玻璃的第 2 端面，使所汇集成的光斑照射 
 

 

图 1  实验装置示意图 

Fig. 1  Diagram of experimental device 

检测器 

探头 
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到玻璃夹套罐内的熔融物料上，且光斑正好位于近

红外光谱仪的回收光路上，通过分析反射回来的光

谱，获取所监测物料的信息。采用 LabVIEW（美国

National Instruments 公司）软件平台开发了一套针

对本实验混合过程的在线监测系统，系统功能包括

数据实时分析处理、光谱背景校正、数据显示和数

据保存等，可以满足熔融物料混合过程中，监测实

时数据处理的需求。 

2.2  混合均匀度的计算 

MBSD 法[20]能定量呈现不同时刻光谱之间的

差异，采用 MBSD 法对过程光谱进行处理，在线监

测熔融物料的混合过程，并判断混合过程终点。即

通过计算连续光谱的 MBSD 来判断熔融物料的混

合状态，当 MBSD 趋向于某个阈值并且逐渐稳定

时，认为达到混合终点，计算方法如公式（1）（2）

所示。 

sij
2＝

1

M

k=

 (xi－M＋k, j－xij)2/(M－1)             （1） 

sij
2 代表第 i－M＋1 至第 i 张光谱在第 j 个波长处吸光度（A）

值的方差；M 代表窗口内的连续光谱数，即窗口值；i 表示

当前采集的光谱数；j 代表光谱波长变量数；xij 代表第 i 张

光谱的第 j 个波长处的 A 值 

MBSDi＝
1

wn

j=

 sij/nw                       （2） 

MBSD 代表移动块标准偏差；nw表示波长点数目 

2.3  在线监测系统的评估方法 

2.3.1  重复性  光谱的重复性是指在尽量相同的条

件下，包括程序、人员、仪器、环境等条件不变的

情况下，在一定的时间间隔内对同一物质重复测量，

评价光谱之间的一致性，通常用整个光谱区间的 A

值的最大偏差或者标准偏差来衡量[21]。采用标准白

板作为参照物，设置恒温槽温度为 90 ℃，将白板

置于双层玻璃夹套罐内紧贴视窗，模拟真实情况下

熔融物料的混合条件，重复采集其 NIRS 6 次，以

变异系数来衡量各个波长点下光强值的变化，如公

式（3）所示。 

CV＝[
1

n

i=

 (Xi－ X )2/(n－1)]1/2         （3） 

X 为单个波长点下对应的光强平均值，CV 为单个波长点下

的光强值的标准差 

2.3.2  稳定性  以混合均匀的物料为研究对象，设

置恒温槽温度为 90 ℃，按照“2.1”项下所述的方

法进行实验，即在静止状态下，连续采集其 60 min

内的 NIRS，以 MBSD 值判断光谱的波动程度从而

评估光谱的稳定性，MBSD 值的计算方式参照公式

（2）。 

2.4  NIRS 分析 

2.4.1  NIRS 采集  参照《中国药典》2020 年版一

部中 GFDP 的制备方法：连接夹套装置与恒温槽，

启动恒温槽，待温度稳定后，打开循环泵，将 PEG 

4000 基质加入夹套装置至完全熔融，启动电动搅拌

桨，加入一定量的银杏叶提取物进行实验，直至混

合均匀[22]。采用“2.1”项下的 NIRS 在线监测系统，

以标准白板为参比，波长范围 900～1650 nm，扫描

次数 32，分辨率 8 cm−1，积分时间 50 ms。 

2.4.2  影响因素的考察  熔融物料属于非牛顿流

体，会随温度的升高呈现剪切变稀的性质，即温度

升高，黏度降低。黏度直接关系到物料的流动状态，

熔融物料流动性好则混合过程更易进行，因此，温

度是影响混合过程的重要参数；原辅料比例即银杏

叶提取物与基质的比例同样影响熔融物料的黏度，

当提取物粉末占比减小时，熔融物料黏度降低，流

动性好。在混合过程中，搅拌桨转速越快，剪切力

越大，熔融物料流动性越好。因此，本实验中，在

其他操作条件固定的前提下，考察温度、搅拌桨转

速、银杏叶提取物与基质的比例对混合过程的影响。 

2.4.3  标准均匀度分析方法  在实验温度 90 ℃、

搅拌转速 400 r/min、原辅料比为 4∶11 的条件下，

对混合均匀的熔融物料进行分层取样，即设置上中

下 3 层，每层取对角 2 个点，共 6 个取样点。测定

所取样品中的总黄酮醇苷含量，当总黄酮醇苷含量

的相对标准偏差（relative standard deviation，RSD）

小于 5%时[23]，则认为混合均匀。 

（1）色谱条件：采用 Agilent 1100 型高效液相

色谱仪和 Agilent Zorbax SB-C18 色谱柱（250 mm×

4.6 mm，5 µm），柱温 30 ℃，体积流量 0.7 mL/min，

检测波长 360 nm，进样量 10 µL，流动相为 0.4%磷

酸水溶液-甲醇（52∶48）。典型色谱图见图 2。 

（2）对照品溶液制备：精密称取槲皮素、山柰

酚、异鼠李素对照品适量，加入甲醇溶解并定容至

50 mL 量瓶中，分别制成 30、30、10 μg/mL 的混合

对照品储备液。 

（3）供试品溶液制备：将收集到的样品研细，

取 0.15 g，精密称定，置于圆底烧瓶中，加入 20 mL

甲醇超声溶解后，再加入 5 mL 25%盐酸，在 90 ℃

水浴条件下加热冷凝回流 30 min，然后迅速冷却至 
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1-槲皮素  2-山柰酚  3-异鼠李素 

1-quercetin  2-kaempferol  3-isorhamnetin 

图 2  混合对照品 (a) 和 GFDP 熔融物料的供试品 (b) 的

HPLC 图 

Fig. 2  HPLC of mixed reference substances (a) and sample 

of GFDP molten materials for test (b) 

室温后转移到 50 mL 量瓶中定容，取续滤液，即得

供试品溶液。 

（4）线性关系考察：精密量取混合对照品溶液，

分别加入甲醇将其稀释成 2、5、10、12.5、25、50

倍的对照品溶液，将以上系列对照品溶液进样检测，

以峰面积积分值为纵坐标（Y），对照品溶液质量浓

度为横坐标（X）进行线性回归，得回归方程：槲皮

素 Y＝49.083 X＋29.901，r＝0.999 2；山柰酚 Y＝

54.312 X＋7.823，r＝0.999 9；异鼠李素 Y＝51.663  

X＋1.557，r＝0.999 7；结果表明，槲皮素在 7.136～

89.200 μg/mL，山柰酚在 7.392～92.400 μg/mL，异

鼠李素在 1.856～23.200 μg/mL 时峰面积和质量浓

度呈线性相关。 

（5）精密度、重复性、稳定性考察：取滴丸料

液制备得到的供试品溶液，连续进样 6 次，测定 3

种成分的峰面积，考察精密度；精密称取同一滴丸

料液样品 6 份，按照“2.4.3”项下色谱条件进样检

测，测定计算各成分的含量，考察重复性；取同一

供试品溶液，分别在 0、2、4、8、12、24 h 进样分

析，计算各成分的峰面积，考察稳定性。结果显示，

各成分精密度的 RSD 均小于 2%，表明仪器精密度

良好；重复性 RSD 均小于 3.5%，表明方法重复性

良好；稳定性 RSD 均小于 2%，表明样品在 24 h 内

稳定。 

（6）加样回收率试验：分别取已测定含量的供

试品溶液 9 份，分为 3 组，每组 3 份。按照 1∶0.8、

1∶1、1∶1.2 的比例分别依次精密加入混合对照品

溶液，按“2.4.3”项下色谱条件进样检测，结果槲

皮素的平均加样回收率为 102.88%，RSD 为 1.19%，

山柰酚的平均加样回收率为 102.76%，RSD 为

1.13%，异鼠李素的平均加样回收率为 99.79%，RSD

为 1.54%，说明建立的分析方法准确，可用于 GFDP

熔融物料的含量测定。 

2.5  系统评估结果 

2.5.1  重复性考察  按照“2.3.1”项下方法获得的

光谱见图 3，计算各波长点处的吸光度最大偏差和

标准偏差，结果见图 4。在波长 900～1650 nm 内最

大偏差值为 0.013 81，最大标准偏差值为 0.005 54，

表明所采集的光谱重复性较好，满足实验需求。 
 

 

图 3  重复性光谱 

Fig. 3  Repeatability of spectrum 

 

图 4  各波长处最大偏差和标准偏差 

Fig. 4  Maximum deviation and standard deviation at each 

wavelength 

2.5.2  稳定性考察  按照“2.3.2”项下进行稳定性

实验，计算得 MBSD 值波动范围为 0.003～0.005，

结果见图 5，所监测到的光谱稳定性较好，满足实

验需求。对已混合均匀的物料进行连续过程监测，

NIRS 系统所能达到的范围在 0.003～0.005，表明在

熔融物料的混合过程 MBSD 值达到该范围时，即认

为混合均匀。 

2.6  NIRS 在线监测熔融物料混合过程 

2.6.1  数据处理  采用 NIRS 监测熔融物料混合过

程时，光谱分析中产生的误差主要来自高频随机噪

声、基线飘移、光散射等[24]。为减少干扰，充分提

取有效特征信息，须对光谱进行预处理。本实验采

用标准正则变换（standard normal variate，SNV）结
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合 Savitzky-Golay 平滑法进行光谱预处理，消除光

谱的基线漂移并减小噪声。预处理后的光谱见图 6，

混合前期为蓝色光谱，混合后期为红色光谱，可以

看到随着混合过程的进行，NIRS 最终几乎重叠在

一起，表明熔融物料已完成混合过程。 
 

 

图 5  静止状态下均匀的熔融物料的光谱波动情况 

Fig. 5  Spectral fluctuation of homogeneous molten material 

at stationary state 

 

图 6  预处理后混合过程光谱 

Fig. 6  Preprocessed spectral of blending process 

2.6.2  终点判定  MBSD值的大小反映了相邻光谱

之间差异的大小，当 MBSD 值小于某个阈值并趋于

稳定时，表明混合体系达到稳态。考虑到单张光谱

采样时间较短，本研究中，将窗宽设定为 25，即计

算 40 s 的光谱差异。根据混合过程光谱计算得到

MSBD 值的变化趋势见图 7，混合初期的 MBSD 值

的变化程度较大，40 min 后 MBSD 值变化程度逐渐

减小，最终趋于稳定，并达到阈值范围 0.003～

0.005，即认为达到混合终点。 

2.6.3  监测系统的稳健性  按照“2.4.2”项下对

GFDP 料液混合过程的影响因素进行考察，以评估

监测系统的稳健性。如表 1 所示，在混合过程中，

随着温度的升高，熔融物料黏度减小，流动性变好，

混合过程更容易进行，随着温度升高，混合时间逐

渐缩短，监测系统能对不同温度下的混合过程终点

进行判定。随着搅拌速度的增加，剪切力变大，熔

融物料流动性变好。在本实验所设置的实验条件下，

当搅拌速度为 300～500 r/min 时，不同搅拌速度对

于混合过程影响较小，随着搅拌速度的增加，混合 

 

图 7  混合过程 MBSD 值变化趋势图 

Fig. 7  Tendency chart of moving block of standard 

deviation in blending process 

表 1  不同工艺条件下熔融物料的混合时间 

Table 1  Blending time of molten materials under different 

conditions 

温度/ 

℃ 

混合时间/ 

min 

搅拌转速/ 

(r∙min−1) 

混合时间/ 

min 

原辅料 

比例 

混合时间/ 

min 

75 64 300 80 2∶11 24 

80 62 400 78 4∶11 78 

90 50 500 78 6∶11 156 
 

时间变化不明显。更改原辅料比例，影响熔融物料

的黏度，进而影响物料的流动性。原辅料比从 2∶

11 增加到 6∶11，随着原辅料比例的增加，混合时

间也相应增加。而且原料粉末增加，熔融物料黏度

增大，混合过程阻力就越大，那么达到混合终点所

需时间也就越长。该监测系统能对不同原辅料比例

的混合过程进行终点判定。 

综上所述，本研究开发的监测系统不受温度、

搅拌速度、原辅料比例变化的影响，能够正常监测

熔融物料的混合过程，且判断的混合终点结果符合

实际生产的过程规律。 

2.7  验证实验 

2.7.1  标准均匀度分析方法结果  使用 HPLC 测量

“2.4.3”项下样本中总黄酮醇苷的含量，实验结果见

表 2，对 GFDP 料液中的槲皮素、山柰酚、异鼠李

素的含量进行测定，取样点之间含量的 RSD 分别为

2.1%、2.3%、5.1%，总黄酮醇苷成分含量的 RSD

为 2.5%，符合实际生产中的质量控制标准，进一步

证明了所建立的监测系统对熔融物料混合终点的判

断准确。 

2.7.2  不同批次熔融物料混合过程  为了验证所搭 
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表 2  GFDP 料液中黄酮醇苷类成分含量测定结果 

Table 2  Content of flavonoid glycosides in GFDP 

取样位置 
质量分数/(mg∙g−1) 总黄酮醇苷/ 

(mg∙g−1) 槲皮素 山柰酚 异鼠李素 

1 10.94 9.27 2.22 56.31 

2 10.82 9.15 2.11 55.42 

3 10.29 8.78 1.99 52.84 

4 11.10 9.42 2.21 57.03 

5 10.76 9.12 2.07 55.09 

6 10.59 8.96 1.96 53.97 

RSD/% 2.1 2.3 5.1 2.5 
 

建在线监测系统可以监测不同物料的混合过程，选

取了 3 批银杏叶提取物，在 90 ℃、400 r/min、原

辅料比 4∶11 的情况下监测其混合过程并进行终点

判断，结果见图 8。 

如表 3 所示，不同批次的银杏叶提取物的混合

过程，因物料组成、粉末粒径等差异，达到混合终

点的时间不同。 

3  讨论 

为了提升 SD 的质量控制水平，本研究以 GFDP

的混料过程为研究对象，搭建了熔融物料的 NIRS 

 

图 8  不同批次熔融物料混合过程 

Fig. 8  Blending process of different batches of molten 

materials 

表 3  不同批次熔融物料混合时间 

Table 3  Blending time of different batches of molten 

materials 

批次 混合时间/min 

190333 75 

201001 43 

181207 36 

在线监测系统，采用非侵入性的方式对中药滴丸剂

制备过程中熔融物料的混合过程进行在线监测，结

合 MBSD 法建立了熔融分散法制备中药滴丸剂混

合终点的判断方法。在线监控系统的性能评估结果

表明所建立的方法具有良好的稳健性，能对熔融物

料的混合过程进行监控，并能准确对其混合过程终

点进行判定。本研究为熔融物料的混合过程监控提

供了思路和方法，对提升 SD 的质量具有重要意义。 

本研究以非侵入式的方式对熔融类物料的混合

过程进行监测，避免了物料及探头的污染，有利于

工业生产的过程分析，便携式的近红外光谱仪小巧

方便，实用性强。本研究的不足之处包括：第一，

因探头的焦距为 10 mm，需要通过固定支架进行安

装，在实验室小试时容易实现，但当放大应用于工

业现场可能还存在更多的实际问题，工业上的混料

罐多为电加热式的不锈钢罐体，透明视窗限制了其

应用。第二，采用移动窗标准偏差法作为混合均匀

度的评价指标，不同类型的物料混合过程存在阈值

设定的随机性和模糊性，定性判别混合均匀度可结

合主成分分析、马氏距离等综合分析对比，提高混

合过程的质量控制水平。 
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