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基于过程分析技术的中药提取工艺放大的关键问题与应用进展  
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摘  要：中药提取工艺放大是实现实验室研究向工业化生产转化的核心环节，随着中药产业的快速发展，中药提取工艺放大

面临诸多关键问题，如多因素耦合导致的参数波动、动力学机制不明引起的跨尺度放大失稳以及传统放大理论失效导致的质

量差异等。近年来，随着过程分析技术（process analytical technology，PAT）的快速发展，其在中药提取工艺放大中的应用

日益受到关注。PAT 通过实时监测和解析中药提取过程中的关键参数，通过优化提取工艺、建立精确模型、实现动态调控与

反馈控制等手段，提高中药提取工艺放大的效率和稳定性，为工艺放大提供了有力的数据支持。通过对 PAT 在提取工艺放

大中的应用进行综述，系统阐述了数据采集、过程建模和动态反馈技术的研究现状，分析了提取工艺放大目前面临的问题与

挑战，以期为推动 PAT 在中药制造工业中的应用提供借鉴，助推中药行业智能化转型升级及高质量发展。 
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Abstract: The scale-up of traditional Chinese medicine (TCM) extraction processes is a crucial step in transitioning from laboratory 

research to industrial production. With the rapid development of the TCM industry, the scale-up of TCM extraction processes faces 

numerous key challenges, such as parameter fluctuations caused by multi-factor coupling, instability in cross-scale amplification due 

to unclear kinetic mechanisms, and quality variations resulting from the failure of traditional scaling-up theories. In recent years, with 

the rapid advancement of process analytical technology (PAT), its application in the scale-up of TCM extraction processes has garnered 

increasing attention. PAT enhances the efficiency and stability of TCM extraction process scale-up by real-time monitoring and 

analyzing key parameters during the extraction process, optimizing extraction techniques, establishing precise models, and 

implementing dynamic regulation and feedback control. This provides robust data support for process scale-up. This review 

summarizes the application of PAT in extraction process scale-up, systematically elaborates on the current research status of data 

acquisition, process modeling, and dynamic feedback techniques, and analyzes the current problems and challenges faced by extraction 

process scale-up. It aims to provide insights for promoting the application of PAT in the TCM manufacturing industry, thereby 

                                                        
收稿日期：2025-10-13 

基金项目：江西省自然科学基金项目（20252BAC240049）；全国重点实验室自主部署重点研发计划项目（20243BCC31010）；江西省教育厅科

学技术研究项目（GJJ2400801）；博士科研启动基金项目（2023WBZR007）；江西中医药大学科技创新团队项目（CXTD22006） 

作者简介：管咏梅，教授，博士生导师，从事中药新制剂与新技术研究。E-mail: guanym2008@163.com 

*通信作者：臧振中，副教授，硕士生导师，从事中药制剂及制药工程技术与装备研究。E-mail: zangzhenzhongvip@163.com 



·768· 中草药 2026 年 1 月 第 57 卷 第 2 期  Chinese Traditional and Herbal Drugs 2026 January Vol. 57 No. 2 

    

facilitating the intelligent transformation, upgrading, and high-quality development of the TCM industry. 

Key words: process analytical technology; extraction process scale-up; intelligent regulation and control; data acquisition; process 

modeling; dynamic feedback techniques 

 

随着中药现代化与国际化进程的加快，工艺放

大成为实验室研究向工业化生产转化的关键步骤。

中药提取工艺作为中药制剂生产的首要环节，其质

量直接决定了最终产品的安全性和有效性[1]。然而，

由于缺乏对中药制药过程量值传递规律的系统认

识与分析，中药制造工艺规模从小试到中试再到大

生产时，传统经验式放大方法难以适应中药复杂多

组分体系的特性，导致“小试成功、中试失稳、大

生产失败”的现象频发[2]。在此背景下，过程分析

技术（process analytical technology，PAT）作为一项

新兴的过程监测与控制技术，借助其实时监测及智

能调控手段，得以实现对中药提取过程的精确控

制，为解决中药提取工艺放大过程中的关键问题以

及风险监测，提供了全新的思路与方法。 

本文基于 PAT 在中药提取工艺中的应用现状，总

结了提取工艺放大过程中的存在的关键问题，提出了

中药提取工艺放大中的风险预防与控制策略，致力于

构建中药提取工艺放大过程控制技术体系，为破解中

药研发技术转移难题、提升产业化效率，实现提取工

艺放大的精准监测与动态调控提供参考。 

1  PAT 的应用现状 

PAT 是一种通过实时监测关键工艺参数

（critical process parameter，CPP）和关键质量属性

（critical quality attribute，CQA），实现生产过程设计、

分析与控制的系统性方法，在药物生产中扮演着关

键角色（图 1）。PAT 围绕着药物开发、质量风险管

理、制药质量体系、原料药开发与生产、生命管理

五个环节发挥着它的作用，为药物生产提供关键助

力。该技术通过传感器、光谱仪、色谱仪等在线

分析工具，实时采集生产过程中的关键参数，如

温度[3]、pH 值[4]、成分浓度[5]、颗粒尺寸[6]等，取代

传统的离线实验室检测，并利用化学计量学和机器

学习算法，对多维数据进行建模，识别 CPP 与 CQA

之间的关联。最后运用动态调控与反馈控制技术，

实时调整工艺参数，避免偏差积累。PAT 从数据采

集到模型预测最后进行动态反馈，对中药制剂生产

各个环节的关键指标进行实时收集、分析、反馈、

控制以及持续改进，推进中药生产向智能化、数字

化转型[7]。美国食品药品监督管理局（Food and Drug  

 

图 1  PAT 在制药生产中的应用 

Fig. 1  PAT in pharmaceutical manufacturing 

Administration，FDA）在连续制造原则中提出 PAT

是实现连续实时监控的必要工具，其核心是推动工

艺的标准化、保证产品质量与批次一致性 [8]。

Burggraeve 等[9]概述了流化床造粒过程中用于监测

和控制过程的 PAT，提高对流化床造粒的理解、建

模、控制和终点检测。Peters 等[10]在喷雾流化床制

粒机中安装了一种新型的微波谐振技术传感器，

实现了中试生产规模更精确的过程控制。Zhong

等[11]提出一种基于近红外（near infrared，NIR）高

光谱成像的非接触、快速质量评估方法，解决中药

浓缩物（高黏度、含气泡）难以在线检测的问题，

实现柚皮苷、新橙皮苷、迷迭香酸、相对密度的可

视化定量。由于中药复方在理论基础、物质基础和

质量控制层面存在独特复杂性，在生产过程中需要

不断探索适合中药特点的 PAT 应用模式和方法，推

动中药生产向更高质量、更高效益的方向发展。国

内学者陈丹等[12]通过总结 PAT 的基本流程和常用

工具，发现实施 PAT 技术可降低加工成本、减少产

品转换时间、提高生产的自动化程度。熊皓舒等[13]

通过归纳了中药制药 PAT 研究的总体思路，将其分

为过程认知、过程测量、过程建模、过程控制、持

续改进 5 个关键步骤，并对每个步骤进行分析，为
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企业在先进制造、智能制造、连续制造框架中开发

和应用 PAT 技术提供参考借鉴。张磊等[14]进一步探

讨了中药制造质量标志物的 PAT 体系建立，通过将

PAT 方法部署在中药制造各环节的管控中，实现对

制造过程质量监测，提升中药制造过程质量控制水

平。钱海忠等[15]采用 PAT 设计了一套中药质量控制

方案，对整个流程的数据进行监测与分析，研究中

药生产过程中关键工序的工艺参数对产品质量的

影响。 

1.1  数据采集技术 

由于传统的数据采集方式往往只能对静态的

数据进行采集和存储，无法满足实时风险监测对数

据的实时性和完整性要求，因此运用在线数据采集

技术可将提取动态过程中 CPP 的变化进行实时监

控，减少生产过程中的损耗。在提取过程中可以通

过传感器、光谱仪等在线分析工具，实时采集生产

过程中的关键参数，识别 CPP 与 CQA 之间的关联。

通过实时数据采集与分析，可精准判断工艺变化趋

势，及时调整生产参数，优化工艺流程，确保产品

质量稳定。目前，在制药领域中应用较广的在线数

据采集技术主要有 NIR 光谱监测技术、拉曼光谱检

测技术、微波技术等。通过这些先进技术的应用，

使得中药生产过程中各个环节都能得到精准把控，

有效提升产品质量和稳定性。朱卫丰等[16]对 PAT 的

各种方法以及实际应用情况进行介绍汇总，推动了

PAT 在中药制造工业中的应用，助力中药行业智能

化转型升级及高质量发展。NIR 检测技术作为是近

年来发展起来的一种新型光谱分析技术，它是基于

物质对近红外光的吸收、反射和透射等来确定被检

测物质成分或者性质的一种检测方法[17]。李文龙

等[18]介绍了基于近红外光谱技术的“过程轨迹”方

法的原理，为过程故障的监测和诊断提供更为科学

的依据。张永超等[19]通过应用近红外光谱法和折光

率法，建立了快速检测金银花提取和浓缩工序中间

体总固体量的方法，结合偏最小二乘模型，为中药

生产过程质量控制提供了新的思路和方法，也为深

入理解不同质量监测方法的优劣性和适用条件提

供了参考。李因坤等[20]采用傅里叶变换 NIR 光谱仪

结合积分球漫反射方式对样品进行 NIR 光谱的采

集，并应用法将高效液相色谱法定量分析结果与

NIR 相关联，建立小儿消积止咳提取过程中快速测

定指标性成分含量的 NIR 定量分析模型，实现生产

过程中的质量监控。Cruz 等[21]运用了在线便携式

NIR 和拉曼光谱方法对姜黄样品中总姜黄素进行定

量的进行检测，实现姜黄中总姜黄素类快速定量，

无需取样。张文婷等[22]通过 NIR 和紫外可见光谱在

线监测系统，监测提取过程，通过采样误差分布分

析和稳定性竞争性自适应重加权抽样等化学计量

学方法对光谱数据进行处理，建立了偏最小二乘法

光谱分析模型，为中药提取的在线监测提供了新的

策略。欧祖勇等[23]提出将传感器技术引入中药智能

制造中，对传感器技术的应用效果进行系统分析，

推动了中药制造行业的智能化、数字化、自动化发

展。徐敏等[24]利用红外光谱分析技术建立了红参醇

提过程中 3 种单体皂苷的定量模型，实现了提取过

程中关键指标的快速检测，为建立适合于中药生产

过程监测的方法提供思路。 

1.2  建模技术 

在线分析模型构建是现实生产和虚拟优化的

桥梁，特别是在工艺放大过程中利用建模方法可精

准预测大生产时状态，把实际生产过程转化为可计

算、可模拟的逻辑序列，使得生产参数优化更为高

效，减少试错成本，提升产品质量稳定性。学科知

识融合为构建各类模型提供了理论基础，为挖掘最佳

生产参数组合提供坚实的理论基础与科学依据[25]。目

前，常用的模型主要包括几何模型、物理模型、行

为模型和规则模型等，其中物理模型在中药生产应

用较广。通过对实际生产中的物理现象、过程和规

律等的抽象与量化，以数学表达式、图表或计算机

模拟等形式呈现。Sacher 等[26]通过与片剂的光学孔

隙率的相关性来预测片剂体外溶出度和硬度 CQA，

发现预测特定溶出时间后的药物释放量以及片剂

硬度方面显示出良好的结果。周海燕等[27]针对栀子

提取液中栀子苷提取率这一 CQA，通过建立

Shewhart控制图与栀子前处理生产工艺参数的多变

量统计过程控制模型,采用 Shewhart 控制图和指数

加权移动平均控制图来实现栀子前处理工艺中质

量参数的监控，并结合贡献图对工艺进行反馈控制

分析和故障诊断。Thiel 等[28]提出了一种基于不同降

维方法以及校准方法的实用框架，通过对比不同的

降维方法和模型校正方法，发现主成分分析、非负

矩阵分解和多变量曲线解析能够实时或离线可视

化并解释化学反应动力学模型。梁子辰等[29]提出由

操作连续性、装备连续性、工艺连续性和质控连续

性 4 个层次构成的中药连续制造成熟度评估模型,

为中药连续制造技术应用提供参考，并结合高速、
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高响应和高可靠性的“三高”特征，从产品质量可

控性和生产效益双维度出发，系统整合先进制药技

术，深化对非线性动力学的理解，助力中药品质均

一性和生产效益提升，推动中药制造向智能化、连

续化转型。钟文蔚等[30]通过引入化工过程控制基本

原理，结合数学建模的基本方法，为中药制药过程

工程原理研究开辟新思路。国外在数学模拟放大领

域建立了系统的理论框架，如 Kieckhefen 等[31]的颗

粒破碎速率模型、Ramachandran 等[32]的造粒鼓分布

模型及计算流体力学驱动的反应器优化技术，显著

提升化学工程领域工艺效率。国际通行的模型预测

控制方法因中药多源数据融合能力不足，难以实现

动态优化，而现有数据驱动算法计算复杂度高，难

以满足连续生产实时性需求[33]。 

1.3  动态调控与反馈控制技术 

PAT 框架通过实时放行模型实现 CQA 的动态

控制，反馈控制模型已应用于生物药生产。动态调

控与反馈机制相结合，使得中药生产过程中能够根

据实时数据分析结果，实时调整工艺参数，避免偏

差积累，优化工艺流程，确保产品质量稳定。并结

合数字孪生技术的中药制造全流程智能优化策略，

通过精准映射与实时模拟，有效解析多因素耦合关系

为中药生产提供了一种全新的解决方案。苗坤宏[34]开

发设计了基于数字孪生的中药提取过程动态预测控

制系统，自主搭建了自动化控制提取单元模块,为提

取过程微沸状态的控制提供了系统支持。同时该研

究对比了比例 -积分 -微分（proportional integral 

derivative，PID）控制程序和动态矩阵控制（dynamic 

matrix control，DMC）预测控制程序两次提取实验

中甘草酸的溶出情况，发现 DMC 程序控制条件下

的甘草酸溶出量在第 1 次提取和第 2 次提取过程中

较 PID 控制条件下的甘草酸溶出量更多，并且在升

温阶段 PDI 控制的系统超调量为 4.15%，DMC 的

系统超调量为 1.92%，在保温阶段 DI 控制的系统超

调量为 20.18%，DMC 的系统超调量为 9.06%，所

以 DMC 预测更符合中药制药过程“提质增量”的

要求。程宇康等[35]提出一种基于模型预测的前馈控

制方法，并以中药提取工艺为例，搭建了基于 DMC

算法的提取预测控制系统，推动工业的智能化发

展。蒲俊伶等[36]提出通过将太赫兹技术和人工智能

算法结合对药物开发过程实施精准控制，减少了在

药物研发过程中损耗。Xue 等[37]开发了一套高精度

沸腾状态识别系统，对 3 个提取罐中的提取液沸腾

状态实现了在线实时监控，为生产过程提供了及

时、精确的反馈，提升了工艺控制水平和产品质量稳

定性。李正等[38]通过围绕中药工业高质量发展的现实

需求，提出以人工智能为核心的中药生产新型技术架

构，来对中药生产过程动态调控与反馈控制。 

2  基于 PAT 的中药提取工艺放大发展瓶颈 

在 PAT 的赋能下，化学药品智能化生产不断升

级，目前各国制药企业研究的过程分析技术在化学

药品合成[39]、混合[40]、压片[41]、结晶[42]、包衣[43]等

生产过程已发挥作用。反观中药领域，PAT 的应用

仍处于探索阶段，其放大过程面临诸多瓶颈（表 1）。 

表 1  中药研究与化学制药在 PAT 应用上的差异对比 

Table 1  Comparison of PAT application differences between traditional Chinese medicine research and chemical drug 

development 

对比维度 化学制药研究 中药研究 差异核心与挑战 

物质基础 明确的单一活性成分 多组分复杂体系，成分不清、相互

作用不明 

PAT 监控目标从“一个分子”变为“一

个动态变化的复杂系统” 

工艺机制 机 制 清 晰 ， CPPs 与

CQAs 关系明确 

动力学机制未阐明，多因素耦合 由于底层机制不明，无法进行精准的模

型放大，严重依赖经验 

放大理论 成熟的相似放大理论 传统放大理论部分失效，跨尺度放

大时流体力学、传质行为改变 

简单的几何放大或参数线性放大，会导

致跨尺度放大质量差异与失稳 

模型适用性 PAT 技术适配性高，模型

易于建立和维护 

PAT 技术适应性面临挑战，模型易

漂移，维护成本高 

成熟的 PAT 技术直接移植到中药复杂

体系中不适配 

2.1  中药提取过程多因素耦合诱发关键参数波动 

中药提取作为中药生产的首个环节，将中药的

有效成分从药材转移到提取物中，在转移过程由于

药材本身、设备、环节以及提取工艺的复杂性（图

2），导致关键参数波动频繁，直接影响产品的质量

一致性。目前，已有许多研究通过单因素实验、正

交试验等调节工艺参数，寻找最优工艺条件，但仍

未充分考察到诸多因素间的交互作用，并未满足根 
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图 2  提取过程参数对提取效果的影响 

Fig. 2  Effect of extraction process parameters on 

extraction effect 

据过程质量变化灵活调控工艺的需求[44]。林欣荣等[45]

通过对运脾消食方提取工艺放大影响因素的研究，

发现容器体积、火候、投料量的放大对处方中 14 种

指标成分含量均具有一定影响。王文哲等[46]通过失

效模型影响分析（failure mode effects analysis，

FMEA）工具对各工艺的出现风险的概率以及对产

品的最终影响，确定提取工艺的 CPP，并结合蒙特

卡洛抽样法对小儿消食颗粒提取工艺进行优化，得

到了最优参数，降低了提取成本，但实验规模较小，

未充分考虑工艺放大过程中的放大效应。张雪玉等[47]

建立了一种基于改进粒子群优化的模糊 PID 多变量

解耦控制模型，提高了中药提取过程中温度和压力

的控制精度，解决了中药提取过程中温度和压力控

制存在的非线性、大惯性和多变量耦合等问题。这

些研究只停留在对 2～3 个因素进行分析，并未将

提取过程多因素耦合的影响进行深入研究，导致在

大生产过程中关键参数波动，影响产品质量。 

2.2  中药提取过程动力学机制未阐明使得跨尺度

放大失稳 

近年来，中药提取过程动力学研究逐渐得到重

视，研究人员通过智能模型建立，连续制造技术等

新技术研发中药，虽然能够有效的减少过程中的非

线性波动，但对过程动力学的响应机制却未深入研

究，仍存在极大的瓶颈。陈泽麒等[48-49]建立了丹参

提取过程动力学模型，揭示了丹参提取过程中酚酸

类成分的转移和转化规律，为指导中药材提取工艺

优化以及生产提供了可靠的理论基础。张昱等[50]建

立了黄芪、川芎不同比例配伍对总黄酮类成分提取

动力学模型，有效地分析提取过程中黄酮的动态溶

出过程，发现黄芪与川芎的不同比例配伍对黄酮类

成分的提取速率和浓度有显著影响。Wang 等[51]建

立葛仙米多糖提取动力学模型，结果可见在料液比

为 1∶50、提取温度为 80 ℃、超声功率为 540 W、

提取时间为 25 min 时多糖的提取浓度最大。虽然这

些模型可以在实验室内做到良好建模和预测，但由

于存在放大效应和中药提取过程复杂多变，对实际

工业生产的指导极其有限[52]。并且目前针对于中药

提取过程的研究大多从实验室获取数据，其动力学

模型研究重点描述保温提取阶段，无法详细描述中

药提取全过程，所以使得从实验室到工业生产的未

能平滑过渡，最终导致跨尺度放大失稳，影响产品

质量，提高研发成本。 

2.3  传统放大理论失效诱导中药提取跨尺度放大

质量差异 

由于传统提取工艺放大理论以量纲分析与相

似性原理为核心，适用于化工领域的线性或弱非线

性体系，在处理单一组分或简单体系时具有成熟经

验，但将其直接应用于成分复杂的中药提取过程

时，往往因理论假设与实际体系的偏差而导致质量

差异显著。蒋东旭等[53]通过探讨众生丸生产工艺过

程中所存在的问题，发现传统的提取放大理论会使

得药材堆积，导致大生产提取率明显下降。从提取小

试到中试的过程中，设备原理和饮片规格等均会发生

较大变化，中药提取小试用不锈钢锅、电热套等直接

加热，药材量少，升温快，受热均匀，而中试及工业

化用多功能提取罐，夹层通蒸汽加热，药材多、容器

大，热量均一性差，升温慢，各层受热不均，导致传

统的线性放大理论失效，质量波动明显[54]。 

3  基于 PAT 的中药提取工艺放大的发展策略 

3.1  提取过程关键参数实时监控 

在提取过程中运用 PAT 可以实时监测 CPP，如

温度、压力、浓度等，从而动态调整工艺条件，优

化提取效果。结合在线检测系统，能够实时获取物

料质量信息，及时反应提取液的质量波动，提高中

药提取物的稳定性。陈蓓等[55]通过将红参两次提取

液中人参皂苷 Rg1 含量检测建立近红外光谱模型，

对提取液中人参皂苷成分含量的快速检测，为药物

的在线提取控制提供理论支撑。Tao 等[56]通过使用

近红外检测检测技术来研究栀子液-液提取过程中

化学成分变化的可行性，发现该技术可以有效预测

和监控提取过程中化学成分的动态变化，为提取工

艺的实时优化提供了重要依据。Hu 等[57]建立一种

基于纸喷雾电离微型质谱（PSI-mini-MS）的中药制
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药过程在线质量控制系统，首次实现了无需色谱分

离即可对中药提取液中目标成分进行实时在线定

性与定量分析。白钢等[58]将近红外光谱技术与质量

标志物的评判和溯源相结合，开发出质量标志物的

检测与相关功效评价为一体的能化评价体系，为关

键参数实时监控提供参考。 

3.2  放大过程中产品质量一致性保障 

朱亚苹等[59]通过比较加味六君子合剂在小试、

中试、大生产过程中咖啡酸、阿魏酸、芸香柚皮苷、

毛蕊异黄酮、甘草酸、白术内酯Ⅲ的含量，发现不

同工艺放大过程中各活性成分含量依次为中试

（500 L）≈中试（1500 L）＞小试＞大生产。利用

PAT 可以精确测定中药复方中的有效成分，为一致

性评价提供可靠数据支持，结合大数据分析和人工

智能算法，能够精准地预测和控制生产过程中的质

量波动，保证实验室小试到中试再至大生产的产品

转化一致性。通过建立科学、系统的评价体系，能

够全面评估实验室小试与工艺放大生产中的变化

规律，确保产品的质量稳定，减少大生产中药品不

合格的现象。杨广迪等[60]通过分析了在线检测、过

程建模及工艺放大等关键技术的发展，为未来药物

生产向高效化、智能化方向发展提供了思路。

Khanolkar 等[61]通过在线采集 NIR 光谱数据，采用

移动块标准偏差（moving block standard deviation，

MBSD）方法将光谱数据分块并计算标准偏差，发

现当 MBSD 值趋于稳定时，表明颗粒混合均匀性达

标，提高了产品的一致性。Li 等[62]建立 NIR 在线检

测与多变量统计过程控制模型，保证了银杏叶洗脱

过程的批间一致性评价，提供基于光谱的批间一致

性监控工具，减少经验依赖。罗赣等[63]通过总结了

常用制药工艺放大模型建立的方法，重点介绍数学

模型放大，以高速剪切湿法制粒过程为例，提高了

工艺对变化因素的容忍性，产品可变性得到有效控

制。王晓宇等[64]采用前反馈技术在中药大生产质控

中，有效提升了工艺稳定性，减少了批次间差异，

确保了产品质量的均一性。徐天姿等[65]通过分析传

统提取工艺中的关键问题及突破点，基于发明问题

解决理论（theory of inventive problem solving，TRIZ）

提出了一种工艺创新解法，在得率上得到显著提

升，为克服传统提取困境提供了新思路。杨扬等[66]

提出中药提取工艺自动化系统程序设计框架，可大

量减少操作人员的工作量，提高了生产效率，保证

了工艺的稳定性。课题组前期[67]针对近年来自动化

技术在中药提取新工艺方面的应用进行系统阐述，

为中药智能生产提供了新的视角。这些研究为中药

制造业智能化发展提供了有力支撑，有望解决提取

效率低、能耗高、智能化程度低等问题，推动中药

制造业迈向更高水平。Ma 等[68]通过正交试验设计

实验与机器学习辅助优化和理解天然产物中提取

多糖和次生代谢物的多阶段过程，通过灰色关联分

析来描述影响因素与提取性能之间的密切关系，借

助径向基函数神经网络（radial basis function neural 

network，RBFNN），建立了每个观测值和影响因素

的非线性拟合回归方程。该方法使用传统正交实验

设计的数据进行建模，而根据包括生物活性成分含

量和可持续指标在内的各种观察结果，该方法的性

能优于传统的优化方法。通过整合系统生物学与工

程学理论，构建数据驱动的标准化放大模型，可为

推动中药制造产业化创新提供研究新范式。伍振峰

等[69]针对中药制剂大生产质量控制存在的问题，提

出中药制药工程质量观及控制中药制剂质量的策

略，形成全程可追溯、过程可测量、质量可反馈的

“整体、辨证、动态、全程”多要素的工程质量观。

在中药大生产过程中，通过构建风险防控模型，通

过基础数据采集与多尺度建模相结合，融合计算流

体力学（computational fluid dynamics，CFD）、群体

平衡模型（population balance model，PBM）与分子

动力学，建立非线性模型预测控制数字驱动的跨尺

度工艺放大预测系统，实现工艺参数动态映射与质

量风险预判，为解决中药制造中的跨尺度工艺参数

耦合失稳难题提供关键技术路径（图 3）。 

3.3  风险预警与干扰 

PAT 通过运用动态调控与反馈控制技术来满足

CQA 的标准确保所需产品质量的性质，并且进一步

监控会影响质量属性的 CPP 对生产过程进行风险

预警与干扰[70]。严斌俊[71]提出前馈控制策略，通过

动态调节醇沉工艺参数减小原料波动对产品质量

的影响，为非线性耦合控制提供了实践范例。牛成

琳等[72]采用改进 AHP-熵权法确定各个指标的组合

权重系数，以基准样品关联度评价样品与基准样品

的质量一致性，应用于制剂生产过程中各个环节的

质量评价，精准有效地实现全过程质量监控。实现

中药生产的智能化管理中，PAT 同样扮演着至关重

要的角色。国际研究以 ICH Q8(R2)“设计空间”理

念为核心，倡导通过模型预测控制（model predictive 

control，MPC）实现工艺参数的动态调控[73]。MPC  
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图 3  智能模型的建立 

Fig. 3  Establishment of intelligent models 

通过在线优化和反馈校正可处理多变量约束问题，

但其在中药生产中的落地受限于非线性特征与实

时性需求间的矛盾。数据驱动法虽然能修正工艺偏

差，但计算复杂度高，难以满足连续生产要求，暴

露出模型精度与计算效率的平衡难题。随着中药制

药行业快速发展，实时检测难、控制不准等问题也

逐渐显现[74]。程翼宇等[75]提出的智慧精益制药工程

理论，通过融合工业互联网、人工智能与精益管理，

构建了中药智慧制药平台，实现了全流程数字化管

控与多源信息融合，显著提升了批次一致性和质量

控制效能。Shi 等[76]提出了一种基于奇异值分解和

DMC 算法，该算法在保证跟踪性能的前提下，可以

提高计算速度以降低热源波动性的影响。冷胡峰

等[77]利用微波检测仪、折光检测仪、近红外光谱分

析技术对中药材提取的原料、中间产品和工艺过程

的关键质量品质进行实时检测、实时反馈，来设计、

分析和控制生产加工过程，有效实现过程监控，减

少浪费，保障产品质量。刘玉娟等[78]通过总结工艺

环节的 CQA 与 CPP，提出由于中药制剂原料来源

多样、工艺复杂、生产流程长、产品质量波动大，

应注重实验设计及工艺建模，对工艺放大规律进行

研究，结合过程分析技术，实现全过程质量控制，

从而提高生产效率，保证中药制剂安全有效。唐雪

芳等[79]通过系统阐述过程智能质量控制关键技术，

建议未来借助人工智能和机器学习方法，突破中药

生产共性环节和生产系统的工艺认知瓶颈，将产品

整体质量形成规律透明化，加速关键技术系统集成

和智能装备创新与应用，促进中药品质均一性和制

造可靠性的提升。徐冰等[80-82]以清开灵注射液为研

究对象，收集一定时期内清开灵注射液产品质量指

标数据，将过程性能指数 Pp 和 Ppk应用于中药生产

过程能力分析，并采用 Bootstrap 抽样方法计算过程

性能指数置信区间，过程建立多变量统计控制模型

对过程终点进行判断，来进行反馈控制。Yang 等[83]

通过在药物的结晶过中程利用 PAT 结合反馈控制

来控制晶体的大小和形状，从而获得所需要的晶体

形态，提升了药物溶解度和生物利用度。在提取过

程中结合 PAT 技术进行动态调控与反馈控制，实时

调整工艺参数，确保中药生产各环节精准可控。连

传运等[84]在质量源于设计（quality by design，QbD）

框架下提出工艺前馈控制和反馈控制、工艺闭环控

制、工艺智能控制等先进工艺控制方法和策略，对

药品各个过程进行质量监管，最终达到确保数据完

整性、产品质量和患者安全的目的。动态调控和反

馈控制的深度融合，能够克服多种干扰，对被控变

量始终检验，在中药生产中具有良好的应用潜力。

张娜等[85]采用多源信息融合建模技术，通过在线采

集 NIR 光谱数据，发现提取液中丹参酮 IIA、隐丹
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参酮和丹参酮 I 提取率的偏最小二乘法预测模型的

性能偏差比（ratio of performance to deviation，RPD）

值分别为 6.91、4.02 和 4.76，均大于 3，与常规模

型相比均有增加，交叉验证均方根误差（the root 

mean squared error of cross validation，RMSECV）值

分别为 0.172 8、0.153 4、0.117 1 mg/g，预测均方根

误差（the root mean squared error of prediction，

RMSEP）值分别为 0.031 7、0.024 2、0.043 2 mg/g

与常规模型相比均有降低, 表明多源信息融合模型

较常规模型性能较优，提高中药提取工艺模型的校

正和预测性能。 

4  结语与展望 

中药提取工艺放大是衔接实验室研究与企业

生产的核心环节，直接关乎中药产品的质量均一

性。在中药提取工艺放大的研究中引入过程分析技

术，形成数据采集、过程建模和动态调控为一体的

智能监控系统，能够有效应对传统工艺放大存在的

挑战，为工艺放大研究供新思路。通过对提取过程

中实时数据的采集，降低多因素耦合导致的关键参

数波动，并运用建模技术对提取工艺放大进行预

测，减少跨尺度放大导致的产品质量差异性，结合

动态调控与反馈技术保障生产过程稳定。 

未来，随着智能化、自动化和多学科交叉研究

的不断深入，中药提取工艺放大的研究将迎来更广

阔的发展空间。通过融合人工智能、大数据分析等

先进技术，以及多学科相互交叉，进一步深化提取

工艺放大机制的研究，为中药产业的高质量发展提

供有力支撑，实现生产流程的精准控制与优化，提

升中药生产质量与效率。 
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