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摘  要：目的  针对桂枝茯苓胶囊（Guizhi Fuling Capsules，GFC）生产过程中软材细粉批内颜色不均可能预示的功效成分

分布不均，构建基于色差特征的“级联容错模型”，探索一种低成本中间体质控新路径。方法  收集 5 批共 177 个软材细粉

样本，以 HPLC 法测得的芍药苷含量按 2∶6∶2 比例划分为低、中、高等级。以传统三分类模型为基准，对比 126 种算法组

合，构建一级算法预警协同二级物理判向的级联容错质控模型；引入外部验证评估泛化能力，并依据模型结果进行质控实

验；最后利用近红外光谱（near-infrared spectroscopy，NIRS）技术进行效能上限对标。结果  相关性分析确立芍药苷为核心

分级指标，其含量与红绿色度（a*）呈显著性正相关（r＝0.64，P＜0.001）。分析结果表明，基准模型准确率仅为 70.34%（RSD

为 12.70%），难以满足质控要求；而级联容错模型工业总准确率为 78.62%，稳健性显著增强（RSD 为 6.79%），其外部验证

准确率为 80.56%。质控实验显示，混合样品的芍药苷含量 RSD，由随机混合的 7.74%降至 2.34%，物料均匀度显著增加，总

混工序工时与载荷同步降低。与 NIRS（准确率为 90.68%，RSD 为 6.22%）的对标结果表明，色差仪性价比高，可用于批量

初筛；NIRS 更精准，适用于高精度分级。结论  构建的级联容错模型实现了算法预警与物理纠偏的协同赋能，有效提升了

低成本光学传感器的判别稳健性，为未来中药生产过程中批内中间体功效成分的质控提供了新策略。 
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Abstract: Objective  To address the potential uneven distribution of active ingredients indicated by uneven color within batches of 

soft material fine powder during the production process of Guizhi Fuling Capsules (GFC, 桂枝茯苓胶囊), a “cascade fault-tolerant 

model” was constructed based on color difference characteristics to explore a new low-cost approach for intermediate quality control. 

Methods  A total of 177 samples of soft material fine powder from five batches were collected. The paeoniflorin content, determined 

by HPLC, was divided into low, medium, and high grades at a ratio of 2:6:2. Based on a traditional three-class model, a cascade fault-
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tolerant quality control model was constructed by comparing 126 algorithm combinations, which involved a primary algorithm for 

early warning and a secondary physical direction for correction. External validation was introduced to assess the generalization ability, 

and quality control experiments were conducted based on the model results. Finally, near-infrared spectroscopy (NIRS) technology 

was used for benchmarking against the upper limit of efficacy. Results  Correlation analysis established paeoniflorin as the core 

grading indicator, with its content showing a significant positive correlation with red-green chroma a* (r = 0.64, P < 0.001). The 

analysis indicated that the accuracy of the benchmark model was only 70.34% (RSD was 12.70%), which was difficult to meet quality 

control requirements. However, the cascade fault-tolerant model achieved an overall industrial accuracy of 78.62%, with significantly 

enhanced robustness (RSD was 6.79%), and its external validation accuracy was 80.56%. Quality control experiments showed that the 

RSD of paeoniflorin content in mixed samples decreased from 7.74% in random mixing to 2.34%, indicating a significant increase in 

material uniformity, and a simultaneous reduction in total mixing process time and load. Benchmarking results with NIRS (accuracy 

of 90.68%, RSD was 6.22%) indicated that the colorimeter had a high cost-performance ratio and could be used for batch screening; 

NIRS was more accurate and suitable for high-precision grading. Conclusion  The cascade fault-tolerant model constructed in this 

study achieved the synergistic empowerment of algorithm early warning and physical correction, effectively enhancing the 

discriminative robustness of low-cost optical sensors. This provides a new strategy for quality control of active ingredients in batches 

of intermediates during the production process of traditional Chinese medicine in the future. 

Key words: Guizhi Fuling Capsules; soft material fine powder; color difference feature; cascaded fault tolerance; intermediate product 

quality control; near-infrared spectroscopy; performance benchmarking; industrial application 

 

2026 年 3 月 1 日起施行的《中药生产监督管理

专门规定》[1]及相关政策解读明确鼓励企业探索生

产过程中的均一化处理，通过对冲等手段缩减批间

质量差异。然而，批间质量的稳态高度依赖于批内

质量的均一[2]。现行指导原则多侧重于原料饮片或

中药提取物批间均化，对因复杂物理化学作用导致

的制剂中间体批内不均尚缺乏明确的质控方案。 

桂枝茯苓胶囊（Guizhi Fuling Capsules，GFC）

作为妇科疾病的临床常用中成药，其疗效的一致性

高度依赖于工艺中间体功效成分含量的稳定性[3-5]。

在湿法制粒工序中，软材细粉作为关键中间体，其

是否均一直接影响最终颗粒的微观形态与整体。实

际生产发现，软材细粉存在批内颜色不均现象，这

往往反映功效成分或辅料分布的潜在波动。若软材

细粉的含量波动过大，不仅会加大后续总混工序的

生产载荷与工时，还可能超出混合工艺的调控极

限。然而，传统的 HPLC 法检测滞后，难以实现“质

量源于设计（quality by design，QbD）”理念的事前

风险防控。因此，将均化质控逻辑由批间原料端延

伸至批内制剂端，已成为中药智能制造亟待解决的

课题。 

“辨色论质”是中药传统质量评价的核心[6]。色

差仪通过量化明度（L*）、红绿色度（a*）、黄蓝色度

（b*）等参数，已在多种中药材及其饮片的质量评价

中展现出良好前景[7-11]。然而，现有研究多局限于原

料药材或成品饮片的鉴别[12]，尚未有效延伸至制剂

工艺中间体的监测[13]；且关联分析多集中于单一组

分[10,14]，缺乏针对复杂生产环境下的应用策略。制

粒环节的软材细粉属于典型的多组分混合物料。其

色差特征除受功效成分影响外，还与物料包裹形

态、水分变化及颗粒大小密切相关。由于物料组成

复杂、分布不均，颜色与化学成分的对应关系复杂

多变，对软材细粉的质量控制提出了严苛挑战。 

对此，本研究创新性地构建了一种基于色差特

征的“级联容错质控模型”，该模型通过一级算法预

警与二级物理判别的协同，旨在弥补传统分类模型

在处理小样本、分布连续数据时稳健性不足的缺陷，

实现对中间体等级的精准预判。同时，在同一评价

体系下对标近红外光谱（near-infrared spectroscopy，

NIRS）技术，探索低成本光学传感器与高精度光谱

设备的效能边界。本研究不仅为中药中间体质控提

供了新路径，也为低成本检测在工业现场的稳健应

用提供了理论支撑。 

1  仪器与材料 

1.1  仪器 

Antaris II 型傅里叶近红外变换光谱仪，配有积

分球漫反射采样系统、Result 光谱采集软件，美国

Thermo 公司；CM-5 型分光测色计，日本柯尼卡美

能达株式会社；ME104E 型电子天平，梅特勒-托利

多仪器（上海）有限公司；Ulitmate 3000 型高效液

相色谱仪，赛默飞世尔科技（中国）有限公司；Milli-

Q IQ7000 型超纯水系统，默克化工技术（上海）有

限公司；KQ-500DE 型数控超声波清洗器，昆山超

声仪器有限公司；H1650-W 型高速台式离心机，湖
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南湘仪实验室仪器开发有限公司。 

1.2  材料 

没食子酸、芍药苷、肉桂酸、苯甲酰芍药苷、

桂皮醛及丹皮酚对照品，中国食品药品检定研究

院，供含量测定用，批号分别为 110831-201906、

110736-202548、100419-201703、110786-201604、

110710-202022、110708-201908，质量分数分别为

91.5%、98.9%、99.9%、98.8%、99.5%、99.8%；苯

甲酰芍药苷对照品，批号为 DST211210-053，质量

分数为 98%，成都德斯特生物技术有限公司；三氟

乙酸，批号为 02007184，质量分数为 99.5%，北京

迈瑞达科技有限公司；乙腈，色谱纯，西格玛里奥

里奇（上海）贸易有限公司；水，超纯水，自制；

其余试剂均为分析纯。 

1.3  数据处理软件 

采用 Unscrambler（version 11，挪威 Camo 

Analytics 公司）软件进行光谱预处理，采用 Jupyter 

Notebook v7.5.4 进行建模与数据处理， Jupyter 

Notebook 运行环境基于 Python 3.13.9 构建。 

2  方法与结果 

2.1  样本收集 

GFC 软材细粉样本均由江苏康缘药业股份有

限公司提供，采集 5 批样本（批号 Z250804、

Z250805、Z250906、Z250907、Z251008）数据，5

个批次样本数量分别为 33、34、36、37、37 个，共

计 177 个 GFC 软材细粉样本。 

2.2  数据采集 

2.2.1  色差指标的测定  使用分光测色计对软材细

粉进行客观评价。测量条件：光源 D65，标准观察

角 10°，照明孔径（Φ）30 mm。取 10 g 左右样本，

置于配备的比色皿里，轻轻压实，对仪器进行黑白

板校正以后，进行样本测量[7]，采集指标明度（L*，

值越大表示亮度越高）、红绿色度（a*，值越大颜色

越红）和黄蓝色度（b*，值越大颜色越黄[11]）。每个

样本扫描 3 次，平均值用于分析。 

为了放大颜色细微差异，增强与成分含量的相

关性，本实验在保留原始 L*、a*、b*数据的基础上，

参考数字图像技术中通过颜色参数比值、乘积扩展

特征的研究范式[15]，构建了 21 维色差指标，分别

为色差值（［E*，E*＝(L*2＋a*2＋b*2)1/2，代表颜色间

的距离[16]］、色度值（［C*，C*＝(a*2＋b*2)1/2，色度值

越高颜色越纯[17]］、色调值［H*，H*＝arctan(b/a)，

色调值从 0°到 180°依次表示紫红色（0°）、红色、

橙红色、橙黄色、黄色（90°）、黄绿色、绿色、蓝

绿色（（180°）[16]］、L*/(L*＋a*＋b*)、a*/(L*＋a*＋b*)、

b*/(L*＋a*＋b*)、L*/(L*＋C*＋H*)、C*/(L*＋C*＋H*)、

H*/(L*＋C*＋H*)、L*×a*、L*×b*、a*×b*、a*/b*、

a*/L*、b*/L*、L*2、a*2、b*2。 

2.2.2  色差仪方法学考察  同一样品重复测量 6

次，其 L*、a*、b*的 RSD 分别为 0.02%、0.09%、

0.08%，表明该仪器精密度良好；取样品 6 份测量，

其 L*、a*、b*的 RSD 分别为 0.07%、0.16%、0.10%，

表明该方法重复性良好；分别于第 0、2、4、8、12、

24 h 测定，其 L*、a*、b*的 RSD 分别为 0.06%、

0.08%、0.11%，表明该方法稳定性良好。 

2.2.3  近红外 NIRS 光谱采集  取 10 g 左右样本，

置于配备的样本杯里，轻轻压实，采用积分球漫反

射方式采集 NIRS。扫描范围为 10 000～4 000 cm−1，

分辨率为 8 cm−1，2 倍增益，扫描次数 64 次，以空

气为背景，每小时扫描 1 次背景。每个样本扫描 3

次，平均值用于分析。采集的 NIRS 图见图 1。 

 

图 1  177 个软材样本的 NIRS 图 

Fig. 1  NIRS spectra of 177 soft material samples 

2.2.4  功效成分含量测定  李家春等[18]依据 GFC

生产工艺，确定以没食子酸、芍药苷、肉桂酸、苯

甲酰芍药苷、桂皮醛和丹皮酚共 6 个功效成分为检

测指标。 

（1）对照品溶液的制备：精密称取 5 种对照品

适量，分别加入 50%甲醇溶解并稀释制成含没食子

酸 942.45 μg/mL、芍药苷 1 978.99 μg/mL、肉桂酸

1 031.47 μg/mL、苯甲酰芍药苷 1 966.86 μg/mL、丹

皮酚 1 998.00 μg/mL 的各单一对照品储备液。依次

精密移取没食子酸对照品储备液 4 mL、芍药苷对照

品储备液 10 mL、肉桂酸对照品储备液 1 mL、苯甲

酰芍药苷对照品储备液 1 mL、丹皮酚对照品储备液

10 mL，置于 100 mL 量瓶中，加 50%甲醇稀释，定

容，摇匀，即得混合对照品溶液。 

10 000              8 000              6 000              4 000 

ν/cm−1 



·7324· 中草药 2026 年 9 月 第 57 卷 第 18 期  Chinese Traditional and Herbal Drugs 2026 September Vol. 57 No. 18 

    

精密称取桂皮醛对照品适量，加入乙醇制成含

桂皮醛 30 190.29 μg/mL 对照品储备液。精密移取

桂皮醛对照品储备液 0.1 mL，置于 100 mL 量瓶中，

加 50%甲醇稀释，定容，摇匀，即得桂皮醛对照品

溶液。 

（2）供试品溶液的制备：称取 0.5 g 软材细粉，

精密称定，置于 250 mL 锥形瓶中，用 25 mL 50%

甲醇溶解，超声（功率 250 W、频率 40 Hz）30 min，

放冷，摇匀，12 000 r/min 条件下离心（离心半径 6 

cm）10 min，上清液用 0.45 μm 有机微孔滤膜滤过，

即得供试品溶液。 

（3）色谱条件：色谱柱为 Waters Symmetry C18

柱（250 mm×4.6 mm，5 μm）；流动相为 0.02%三

氟乙酸水溶液-乙腈，梯度洗脱：0～5 min，5%乙腈；

5～10 min，5%～17%乙腈；10～20 min，17%～19%

乙腈；20～28 min，19%～26%乙腈；28～50 min，

26%～48%乙腈；50～51 min，48%～88%乙腈；51～

56 min，88%乙腈；56～57 min，88%～5%乙腈；

57～60 min，5%乙腈；体积流量 1 mL/min；柱温

30 ℃；检测波长 230 nm（没食子酸、芍药苷、苯

甲酰芍药苷）、275 nm（肉桂酸、桂皮醛及丹皮酚）；

进样量 10 μL。对照品及样品色谱图见图 2。 

（4）线性关系考察：精密称取 5 种对照品适量，

分别加入 50%甲醇溶解并稀释制成含没食子酸

94.25 μg/mL、芍药苷 494.75 μg/mL、肉桂酸 25.79 

μg/mL、苯甲酰芍药苷 49.17 μg/mL、丹皮酚 499.50 

μg/mL 的混合对照品溶液 1。精密称取桂皮醛对照

品适量，加入乙醇制成含桂皮醛 75.47 μg/mL 的对

照品溶液 2。分别精密吸取混合对照品溶液 1各 1.0、

2.0、3.2、4.0、4.8、10.0 mL，置于 10 mL 量瓶中，

加 50%甲醇稀释至刻度，摇匀，即得系列混合对照

品溶液。分别精密吸取对照品溶液 2 各 1.0、2.0、

3.2、4.0、4.8、10.0 mL，置于 10 mL 量瓶中，加 50%

甲醇稀释至刻度，摇匀，即得系列桂皮醛对照品溶

液。分别吸取上述系列对照品溶液 10 μL，注入高

效液相色谱仪，按“2.2.4（3）”项下色谱条件进行

测定，以对照品质量浓度为横坐标（X），峰面积为

纵坐标（Y）进行线性回归，得回归方程分别为没食

子酸 Y＝402.1 X－0.206 7，r＝0.999 9，线性范围

9.42～94.25 μg/mL；芍药苷 Y＝221.16 X－0.503 5，

r＝0.999 9，线性范围 49.47～494.75 μg/mL；肉桂酸

Y＝1 580.6 X－0.281 7，r＝0.999 9，线性范围 2.58～

25.79 μg/mL；苯甲酰芍药苷 Y＝389.56 X－0.075 6， 

 

 

 

 

 

1-没食子酸；2-芍药苷；3-肉桂酸；4-苯甲酰芍药苷；5-桂皮醛；

6-丹皮酚。 

1-gallic acid; 2-paeoniflorin; 3-cinnamic acid; 4-benzoylpaeoniflorin; 

5-cinnamaldehyde; 6-paeonol. 

图 2  混合对照品 (A、B)、桂皮醛对照品 (C) 和供试品 

(D、E) 的 HPLC 图 

Fig. 2  HPLC chromatograms of mixed reference 

substances (A, B), cinnamaldehyde reference substance (C), 

and test samples (D, E) 

r＝0.999 9，线性范围 4.92～49.17 μg/mL；桂皮醛 

Y＝1 372.9 X＋1.072 1，r＝0.999 3，线性范围 7.55～

75.48 μg/mL；丹皮酚 Y＝843.08 X－4.075 4，r＝

0.999 8，线性范围 49.95～499.50 μg/mL。 

（5）精密度考察：精密吸取混合对照品溶液和

桂皮醛对照品溶液，按照“2.2.4（3）”项下色谱条

件连续进样测定 6 次，结果没食子酸、芍药苷、肉

桂酸、苯甲酰芍药苷、桂皮醛和丹皮酚峰面积的

RSD 依次为 0.44%、0.38%、0.58%、0.48%、0.05%、

0.41%，结果表明该仪器精密度良好。 

（6）稳定性考察：按照“2.2.4（2）”项下方法

制备供试品溶液（批号 Z250805），按照“2.2.4（3）”

项下色谱条件分别在 0、4、8、12、16、20、24 h 进

样测定，记录峰面积，结果没食子酸、芍药苷、肉

桂酸、苯甲酰芍药苷、桂皮醛和丹皮酚峰面积的

RSD 分别为 0.47%、0.14%、0.21%、0.13%、0.27%、

0.10%，结果表明供试品溶液在 24 h 内稳定性良好。 

（7）重复性考察：平行制备 6 份供试品溶液（批

号 Z250805），按照“2.2.4（3）”项下色谱条件计算
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样品中各成分的含量，结果没食子酸、芍药苷、肉

桂酸、苯甲酰芍药苷、桂皮醛和丹皮酚质量分数的

RSD 分别为 1.06%、0.89%、0.86%、0.82%、0.84%、

0.75%，结果表明该方法重复性良好，符合要求。 

（8）加样回收率考察：精密称取已测知各指标

成分含量的样品 0.25 g（批号 Z250805）置于 250 

mL 锥形瓶中精密加入混合对照品溶液和桂皮醛对

照品溶液，设置 50%、100%、200% 3 个加样水平，

按照“2.2.4（2）”项下制备供试品溶液，每质量浓

度平行试验 3 份，按照“2.2.4（3）”项下色谱条件

进样测定，计算加样回收率，结果没食子酸、芍药

苷、肉桂酸、苯甲酰芍药苷、桂皮醛和丹皮酚的平

均加样回收率分别为 100.42%、99.62%、99.02%、

98.91%、102.76%、99.08%，RSD 分别为 1.94%、

1.97%、1.97%、1.95%、1.51%、1.49%，结果表明

该实验加样回收率结果可靠。 

2.3  机器学习算法 

本研究分别采用支持向量机（support vector 

machine，SVM）、逻辑回归（logistic regression，LR）、

K-最近邻分类（K-nearest neighbor，KNN）、朴素贝

叶斯（naive Bayes，NB）、随机森林（random forest，

RF）、人工神经网络（artificial neural network，ANN）

和极端梯度提升（ extreme gradient boosting ，

XGBoost）共 7 种机器学习方法对软材细粉等级进

行划分。SVM 作为高性能监督学习算法，借助核函

数在高维空间构建最优超平面实现正负样本分类，

是分类问题的经典解决方案[19]。LR 是面向二分类

任务的线性模型，通过拟合特征与标签的关联来预

测样本归属于某一类别的概率[20]。KNN 为非参数

统计方法，核心是依据特征空间中 k 个最邻近样本

的类别占比，判定待分类样本所属类别，也可用于

回归分析[21]。NB 基于贝叶斯概率原理，通过计算

待分类项在各类别下的条件概率，将其归为概率最

大的类别[22]。RF 是集成学习类监督分类算法，通过

构建多棵决策树并采用多数投票整合结果，鲁棒性

强且能缓解过拟合，适配高维复杂数据集[23]。ANN

模拟人脑神经元结构，通过多层神经元的连接与权

重迭代调整，实现对复杂非线性数据模式的建模，

具备自适应和自主学习特性[24-25]。XGBoost 是高效

的梯度提升框架，通过迭代训练决策树弱学习器并

优化目标函数，结合正则化项控制模型复杂度，避

免过拟合，泛化能力强，适用于高维非线性数据的

分类与回归任务[26]。 

2.4  模型评价 

混淆矩阵是评估模型分类性能的重要工具，常

用准确率、F1 分数等为其评价指标[27-29]。鉴于本研

究将基准模型转化为级联模型，预警样本会在二级

模型中进行 2 次判别，传统静态分类指标平等看待

各类分类错误，难以体现级联容错模型在生产质控

的容错价值，故在准确率、F1 分数（F1-score）基

础上，补充构建了工业总准确率（overall industrial 

accuracy，OIA）作为场景化评价指标，形成完整评

价体系。 

（1）准确率：反映模型整体识别能力的通用指

标，定义为正确预测的样本数占样本总数的比例。 

准确率＝(NA＋NC)/N                    （1） 

NA为中级样本的正确识别数，NC 指预警样本被准确预警且

判别正确的样本数，N 为样本总数 

（2）F1 分数：评估模型综合性能。在级联模型

中，该指标能有效权衡中级与预警样本的判别精

度，避免样本不平衡对单一指标的干扰。 

F1 分数＝2×精确率×召回率/(精确率＋召回率) 

（2） 

精确率＝NC/(NB＋NC＋NE)                （（3） 

召回率＝NC/(NC＋ND)                    （（4） 

NB 指被一级模型判为预警且被二级模型判别正确方向的中

含量样本数（良性误报，后续工艺可通过总混实现质量可

控），ND 为一级模型中被误判为中级的预警样本数，NE 为被

一级模型判为预警且被二级模型判别错误方向的中含量样

本数 

（3）OIA：为科学评估级联模型对制剂工艺的

实际贡献，本研究构建了 OIA。 

OIA＝(NA＋NB＋NC)/N                   （（5） 

2.5  色差特征与功效成分的关联性分析 

2.5.1  功效成分的同步消长规律分析  针对生产现

场观察到的软材细粉批内颜色波动问题，本研究引

入色差技术，旨在探究外观色差量化特征与内在功

效成分含量的消长规律。软材细粉的统计分析见表

1，软材细粉色差指标与各功效成分含量在批内及

批间均呈现不同程度的波动，且整体 RSD 普遍高

于平均批内 RSD。功效成分中，即便波动最小的没

食子酸，其整体 RSD（15.30%）亦显著高于色差指

标的最大波动值（5.60%）；桂皮醛等挥发性成分波

动更是高达 50.89%。这表明化学含量的偏移远比表

观颜色的变化剧烈，软材细粉批内和批间工艺稳定

性仍有较大优化空间。 
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表 1  色差特征及各功效成分含量的统计分析 

Table 1  Statistical analysis of color difference characteristics and content of each functional component 

统计量 L* a* b* 
质量分数/(mg∙g−1) 

没食子酸 芍药苷 肉桂酸 苯甲酰芍药苷 桂皮醛 丹皮酚 

极大值 53.89 14.99 32.30 8.05 30.08 0.99 3.52 0.73 3.29 

极小值 40.65 11.22 27.51 3.84 9.19 0.34 1.19 0.04 0.32 

极差 13.24 3.77 4.79 4.21 20.90 0.64 2.33 0.69 2.97 

均值 46.07 13.31 30.13 5.96 19.20 0.68 2.34 0.27 1.51 

平均批内 RSD/% 4.54 4.30 1.94 11.46 17.34 15.99 16.62 37.51 27.44 

整体 RSD/% 5.60 5.56 4.05 15.30 18.80 18.76 19.29 50.89 38.17 
 

2.5.2  色差特征与功效成分的 Pearson 相关性研究  

利用 Pearson相关性分析在 21维色差特征中筛选出

与各成分关联最紧密的前 9 位色差指标（图 3）。结

果显示，除原始色度值外，a*2、a*×b*、b*/L*、C*/ 

(L*＋C*＋H*)、L*/(L*＋a*＋b*)、b*/(L*＋a*＋b*)、a*/ 

L*、C*、a*/(L*＋a*＋b*)，等复合指标展现出更强的

表征能力。其中，明度 L*与各功效成分含量均呈极

显著负相关（P＜0.001），而红绿色度 a*，黄蓝色度

b*及多数衍生指标则表现为显著正相关，其中，丹

皮酚的色差关联特性最为突出。这一规律证实了软

材细粉的表观颜色漂移能灵敏映射其内在成分的

波动，为色差技术在生产过程中的高频监控提供了

物理依据。 

关于分级体系的建立，虽《中国药典》2025 年

版对胶囊内容物总混颗粒的芍药苷及丹皮酚含量

有明确限定，但对软材细粉这一中间状态尚无硬性

标准；本研究通过关联分析筛选核心评价指标（图

4），结果表明芍药苷与没食子酸、肉桂酸及苯甲酰

芍药苷等均呈现极显著的正相关（r≥0.92，P＜

0.001），其表征多成分整体波动的灵敏度显著优于

丹皮酚（r 仅为 0.54～0.70）；同时作为该体系中丰

度最高的成分，芍药苷的含量波动能有效映射混合 

 

*P＜0.05  ***P＜0.001；图 4 同。 

*P < 0.05  ***P < 0.001; same as figure 4. 

图 3  功效成分与精选色差指标的相关性热图 

Fig. 3  Correlation heatmap of active ingredients and selected color difference indicators 
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图 4  软材细粉 6 种功效成分相关性热图 

Fig. 4  Heat map of correlation between six functional 

components of soft material fine powder 

过程中的工况变化，是监测中间体批内质量一致性

的理想指标。相比之下，丹皮酚受工艺干扰在软材

细粉中波动剧烈且规律性较差。综上，在药典无规

定检测指标成分情况下，本研究选取相对含量较高

成分[30]芍药苷作为核心分级指标，旨在通过颜色量

化实现对软材细粉等级的预判与引导。 

在实际工艺中，高、低含量的软材互为配比原

料，而非不合格品。因此，本研究基于全体建模样

本采用统计分位数法（低∶中∶高＝2∶6∶2）按照

芍药苷含量构建质控体系[30]，将模型判定的低、高

级软材细粉投入同一湿法制粒机混匀，将 4 机物料

混合，再进行干燥总混，该方式将传统的事后检测

混合均匀度前移至软材细粉中间体的质控，有效降

低成品质量风险，符合中药生产全过程质量一致性

要求。 

2.6  传统色差模型的构建及稳健性验证 

2.6.1  传统三分类基准模型的构建  本实验采用分

层随机划分策略，先抽取 20%作为外部验证集，剩

余建模集按 4∶1 划分为训练集与校正集，全过程

保持样本类别分布均衡。为深挖色差特征对芍药苷

含量分级的表征潜力，对 21 维色差特征执行了全

方位的算法比选。实验设计涵盖了由 3 种预处理（标

准缩放（standard scaling，SS[31]）、幂变换（power 

transformation，PT[32]）、稳健缩放（robust scaling，

RS[33]））、3 种数据均衡手段［无处理（None）、合

成 少 数 类 过 采 样 技 术 （ synthetic minority 

oversampling technique，SMOTE[34]）、自适应合成采

样算法（adaptive synthetic sampling，ADASYN[34]）］

及 2 种特征工程策略［全特征 Full、递归特征消除

（recursive feature elimination with cross-validation，

RFECV[35]）］与 7 种主流机器学习算法（SVM、LR、

KNN、NB、RF、ANN、XGB）组合而成的 126 种

方案。在面对准确率相同的多组模型时，本研究优

先选取对中含量样本具有更强捕获能力的模型，确

保生产过程具备更高的良品通过率。结果（表 2）

显示，最优模型最终锁定 PT-None-Full-LR 的组合，

并将其定义为基准模型。在该组合下，模型准确率

为 86.21%，其 F1 分数同步达到 0.86。 

表 2  色差基准模型对比筛选结果 (前 8 名) 

Table 2  Comparison and selection results of color 

difference benchmark models (top 8) 

模型组合 准确率/% F1 分数 

PT-None-Full-LR 86.21 0.86 

PT-None-RFECV-LR 86.21 0.86 

PT-SMOTE-Full-RF 82.76 0.83 

SS-None-RFECV-KNN 82.76 0.83 

SS-None-Full-SVM 82.76 0.81 

SS-None-RFECV-SVM 82.76 0.81 

PT-None-Full-SVM 82.76 0.81 

PT-None-RFECV-SVM 82.76 0.81 
 

深入分析最优模型的混淆矩阵（图 5），模型对

中含量样本实现了 100%的精准识别，主要的判别

误差集中在中含量与高含量样本，中含量与高含量

样本，未出现跨等级（如低含量误判为高含量）的

严重决策失误，这为后续的工艺质控提供了良好的

容错基础。 

2.6.2  稳健性验证  由于色差仪仅基于 L*、a*、b*

三维物理属性，在映射过程中极易受到单次随机划

分的影响。为排除偶然高分，验证模型在复杂生产 

 

图 5  色差最优基准模型 (PT-None-Full-LR) 的混淆矩阵 

Fig. 5  Confusion matrix of optimal color difference 

benchmark model (PT-None-Full-LR) 
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环境下的真实泛化能力，采用基于蒙特卡洛方法

（Monte Carlo validation）的稳健性验证（robustness 

validation）[36]。其原理是改变随机种子，产生 10 组

互不相同的校正集与验证集，计算模型性能的波动

情况（RSD），从而评估模型在实际工艺波动时的可

靠性。结果显示，基准模型在稳健性验证中表现出

特定的局限，平均准确率仅为 70.34%，其 RSD 高

达 12.70%。最差情况下，准确率甚至跌至 51.72%。

这一结果与单源的色差仪无法准确判别香附炮制

品相互印证[37]，揭示了色差特征在三分类判别边界

（中-低、中-高边界）处的严重重叠，模型极易受到

重叠样本或边界样本的干扰。 

2.7  级联容错质控模型的构建 

2.7.1  一级预警模型的构建  基于色差基准模型稳

健性不足的痛点，本研究跳出了传统的分类思路，

创新性地提出了一种级联容错质控模型[38]：将中含

量样本定义为中级样本，将低、高含量样本定义为

预警样本，先通过一级模型区分中级和预警样本；

再将预警样本（包含真预警和误报的中含量）输入

二级模型，进一步精细判别其归属低含量或高含量

等级。该模型将复杂的三分类决策任务拆解为一级

预警与二级判别，并融入工业容错逻辑：在制剂工

艺的质控与总混环节保障下，偏向低/高含量的中含

量在二级模型中被判为低/高，并不会影响最终整体

质量均一，判别方向正确。依托该工业容错机制，

可有效弥补单纯三分类模型受样本含量分布、分级

阈值波动带来的判别局限，使模型适配实际生产场

景，实现稳健的样品预警与生产质控引导。 

实验保持训练集与验证集中低、中、高比例为

2∶6∶2，与实际生产分布一致，通过对比 3 种预处

理（SS、PT、RS）、3 种数据均衡手段（None、SMOTE、

ADASYN）及 2 种特征工程策略（Full、RFECV）

与 7 种主流算法（SVM、LR、KNN、NB、RF、ANN、

XGB）组合而成的 126 种方案。经过 GridSearch CV

全域网格搜索，在确定最优一级预警模型时（表 3），

本研究不仅关注准确率与 F1 分数，更引入了级联容

错逻辑下的工业评价准则：即考虑到一级模型判定

的预警样本可在二级物理判别中实现良性纠偏，在

性能指标相近的前提下，优先选取漏检数较低、中

级数更高的组合。因此，选定 PT-SMOTE-RFECV-

RF 作为级联系统的预警算法。 

一级模型共筛选出 13 个特征，依次为 a*、b*、

E*、C*、L*/(L*＋a*＋b*)、a*/(L*＋a*＋b*)、b*/(L*＋ 

表 3  色差一级预警模型对比筛选结果 (前 8 名) 

Table 3  Comparison and screening results of color 

difference first-level warning model algorithms (top 8) 

模型组合 准确率/% F1 分数 漏检数 中级数 

PT-SMOTE-RFECV-RF 79.31 0.77 2 13 

RS-ADASYN-Full-XGB 75.86 0.74 2 12 

SS-None-RFECV-RF 75.86 0.70 4 14 

PT-None-RFECV-RF 75.86 0.70 4 14 

RS-None-RFECV-RF 75.86 0.70 4 14 

RS-ADASYN-RFECV-RF 75.86 0.70 4 14 

SS-ADASYN-RFECV-RF 72.41 0.69 3 12 

RS-ADASYN-RFECV-XGB 72.41 0.69 3 12 

 

a*＋b*)、C*/(L*＋C*＋H*)、L*×a*、L*×b*、a*×b*、

a*/L*、b*2。深入分析最优模型的混淆矩阵（图 6）

可见，一级模型表现出极强的风险识别能力，在 29

个验证样本中准确预警了 12 个预警样本。虽然仍有

2 个中含量样本被误报为预警，但基于本研究提出

的工业容错逻辑，这些边界样本将移交二级判别模

型进行正确判别。 

2.7.2  二级判别模型的构建  在确定最优一级预

警模型后，针对被预警的 14 个预警样本（12 个预

警样本与 2 个中含量样本）开展二级判别实验。重

点对比了纯算法模型（方案 1：重新对低、高级样

本执行特征筛选与模型比选的二分类模型判别低、

高级）与物理趋势判向（方案 2：通过相关性最高

的红绿色度 a*的训练集低、高级中位数判别低、高

级）在生产决策中的表现。 

在二级模型的 126 种算法比选中，多个模型（如

SVM、LR、ANN）在当前验证集上均达到了 100%

的准确率。考虑到模型架构的简洁性，最终选取 SS-

None-Full-LR 组合作为方案 1 的代表。混淆矩阵显

示，仅用了 1 个物理指标 a*的中位数的方案 2 准确

率（92.86%）略低于方案 1，仅误判了 1 个样本。深

入分析判别详表（表 4），对于低含量样本 z250906-

33，方案 1 实现了精准预警与判别；方案 2 则由于

a*值高于训练集中位数，被误判为高级。 

2.7.3  稳健性验证  在小样本建模中，单次划分的

准确率往往具有偶然性。本研究引入了 10 次随机扰

动的稳健性实验，验证模型在复杂生产环境下的可

靠性。在确定级联系统参数时，决策阈值（threshold）

的选择直接关系到一级预警的灵敏度与整体系统的

稳健性。结果（表 5）表明，当阈值为 0.50 时，系

统表现较为保守，漏检风险较高。当阈值为 0.45 时， 
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图 6  色差级联容错模型混淆矩阵 

Fig. 6  Confusion matrix of color difference cascade fault-

tolerant model 

级联系统获得了方案 1 和方案 2 的最高平均准确

率，方案 2 的 RSD 更降低至 6.45%，实现了精准度

与稳健性的最佳平衡。 

深入分析其稳健性详表（表 6），一级模型的准

确率受灵敏度原则影响降至 55.86%（RSD 为

21.34%），将更多中级样本判为预警。但系统赋予了

二级判别更广阔的纠偏空间：方案 1 OIA 均值达到

了 79.66%，RSD 仅为 6.60%。方案 2 OIA 均值达到

了 78.62%，RSD 仅为 6.79%。依据奥卡姆剃刀原则

（Occam’s razor），在模型判别效果相当的情况下， 

表 4  色差二级判别模型对比 

Table 4  Detailed comparison table of color difference 

secondary discrimination models 

批号 
芍药苷/ 

(mg∙g−1) 
a* 

正确 

等级 

方案 1 

等级 

方案 1 

预测 

方案 2 

等级 

方案 2 

预测 

z250804-2 22.91 14.73 高 高 正确 高 正确 

z250907-4 16.68 12.41 低 低 正确 低 正确 

z250906-15 17.20 12.51 中 低 正确 低 正确 

z250805-30 22.48 14.84 高 高 正确 高 正确 

z251008-27 21.85 13.49 高 高 正确 高 正确 

z250907-32 18.03 12.62 中 低 正确 低 正确 

z250805-24 20.34 14.22 中 高 正确 高 正确 

z250907-20 30.08 13.77 高 高 正确 高 正确 

z250907-19 11.75 11.31 低 低 正确 低 正确 

z251008-31 17.81 12.96 中 低 正确 低 正确 

z250906-13 24.57 14.05 高 高 正确 高 正确 

z250805-29 24.60 14.86 高 高 正确 高 正确 

z250906-33 14.71 13.30 低 低 正确 高 错误 

z250906-29 15.64 11.80 低 低 正确 低 正确 

表 5  色差级联稳健性阈值选择 

Table 5  Detailed table for selecting robustness threshold of 

color difference cascade 

阈值 
方案 1 平均 

准确率/% 

方案 1 

RSD/% 

方案 2 平均 

准确率/% 

方案 2 

RSD/% 

0.35 78.28 6.84 75.86 10.37 

0.40 79.31 6.45 77.93 7.71 

0.45 79.66 6.26 78.62 6.45 

0.50 78.62 5.82 77.93 6.91 

0.55 78.28 5.23 78.62 7.29 

表 6  色差最优级联模型稳健性结果 

Table 6  Robustness results of optimal cascade model for 

color difference 

随机 

种子 

一级准 

确率/% 

一级 

F1 分数 

方案 1 准 

确率/% 

方案 1 

OIA/% 

方案 2 准 

确率/% 

方案 2 

OIA/% 

10 37.93 0.31 87.50 75.86 87.50 79.31 

20 48.28 0.40 87.50 79.31 62.50 68.97 

30 72.41 0.60 100.00 72.41 100.00 72.41 

40 62.07 0.48 83.33 75.86 83.33 75.86 

50 55.17 0.52 100.00 75.86 100.00 75.86 

60 55.17 0.43 87.50 79.31 100.00 79.31 

70 48.28 0.44 90.00 86.21 90.00 82.76 

80 44.83 0.27 75.00 79.31 87.50 82.76 

90 58.62 0.50 77.78 82.76 88.89 82.76 

100 75.86 0.74 100.00 89.66 100.00 86.21 

平均值 55.86 0.47 88.86 79.66 89.97 78.62 

RSD/% 21.34 28.89 10.10 6.60 12.91 6.79 
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本研究最终优选方案 2 作为二级判别模型。其依据

在于：方案 2 仅依赖原始单维色差特征 a*即可实现

对低、高级的精准预判，计算逻辑简单、对算力需

求极低，避免了方案 1 多维特征在小样本下可能产

生的共线性干扰，具备更强的直观物理意义与工艺

指导价值。 

2.8  色差级联容错模型外部验证与质控实践 

2.8.1  外部验证性能评估  为进一步验证色差级

联系统的泛化能力及其在实际生产中的应用价值，

本研究将 20%的独立随机样本（N＝36，其规模与

实际生产单批次桶数吻合）作为外部验证集导入模

型。结果显示（图 7），级联系统表现出良好的判别

稳健性，其 OIA 达到 80.56%。 
 

 

 

图 7  色差级联容错模型外部验证混淆矩阵 

Fig. 7  Confusion matrix for external verification of color 

difference cascade fault-tolerant model 

2.8.2  质控实践  本研究模拟实际湿法制粒生产工

艺，依据级联系统的分级预警结果对外部验证的 36

个软材细粉进行针对性分配：前 3 组低、中、高级

样本的个数分别为 2、5、2；第 4 组低、中、高级

样本的个数分别为 1、6、2。以芍药苷含量为评价

指标，将未经质控、随机混合的样本与经系统质控

后的混合样本进行对比（表 7）。结果表明，未经质 

表 7  色差级联容错系统质控前后对比 

Table 7  Comparison of quality control before and after in 

color difference cascade fault-tolerant system 

批号 芍药苷/(mg∙g−1) 批号 芍药苷/(mg∙g−1) 

质控前 1 17.67 质控后 1 19.77 

质控前 2 18.30 质控后 2 19.09 

质控前 3 18.83 质控后 3 18.74 

质控前 4 21.04 质控后 4 18.93 

平均值 18.96 平均值 19.13 

RSD/% 7.74 RSD/% 2.34 

 

控的随机混合样本含量均值为 18.96 mg/g，其 RSD

高达 7.74%，表明在无引导的生产模式下，中间体

存在显著的批内质量波动风险；而经本研究构建的

色差级联系统质控后，混合样本含量均值为 19.13 

mg/g，其 RSD 显著降低至 2.34%，物料均匀度得到

大幅提升。这一对比有力证明了基于色差级联容错

模型的算法预警协同物理纠偏策略，能够以极低成

本实现对软材细粉质量波动的精准干预，为中药生

产全过程质控提供了可行的新策略。 

为了探索软材细粉的质控上限，本研究引入了

制药智能制造中主流的检测工具——NIRS 技术。以

赛默飞近红外采集的光谱为对象，对比了标准正态

变量变换（standard normal variate，SNV）、多元散

射校正（multiplicative scatter correction，MSC）及

SG 平滑一阶导数（Savitzky-Golay first derivative，

SG 1 阶导）等预处理组合。针对 1 557 维的光谱数

据，利用极端随机树（extra trees classifier，ET）算

法进行特征精炼，将维度压缩至 50～80 个核心波

段，有效规避了过拟合风险。通过 GridSearch CV 对

7 种主流算法进行全域寻优，构建近红外基准模型

和级联容错模型。模型标签依据芍药苷含量划分等

级，其中二级判别模型基于训练集低、高级光谱特

征完成建模与筛选。结果显示，近红外最优基准模

型 SNV-None-RFECV-XGB 准确率为 93.10%（F1 分

数 0.93）（表 8）。采用级联架构后，模型展现出显

著的工业容错优势：虽然一级预警模型 SG 1st-

ADASYN-Full-XGB 准确率为 89.66%（表 9），但其

产生的误报样本在二级判别中均实现了精准的方向

纠偏，使整体决策效能更趋稳健（图 8）。在多个准

确率达 100.00%的方案中，本研究并未机械沿用一

级模型的集成算法 XGB，而是选择 SNV＋SG 1st-

None-RFECV-NB 作为二级模型。其依据在于：该组

合采用标准散射校正结合一阶导数，能最大限度提 
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表 8  近红外基准模型对比筛选结果 (前 8 名) 

Table 8  Comparison and screening results of near-infrared 

benchmark models (top 8) 

组合 准确率/% F1 分数 

SNV-None-RFECV-XGB 93.10 0.93 

SNV＋SG 1st-ADASYN-Full-XGB 89.66 0.90 

SNV＋SG 1st-ADASYN-RFECV-XGB 89.66 0.90 

SNV-None-RFECV-KNN 89.66 0.90 

SNV-None-RFECV-RF 89.66 0.90 

SNV-None-Full-RF 89.66 0.90 

SNV-None-Full-XGB 89.66 0.89 

SG 1st-SMOTE-RFECV-RF 89.66 0.88 

表 9  近红外一级预警模型对比筛选结果 (前 8 名) 

Table 9  Comparison and screening results of near-infrared 

primary early warning models (top 8) 

组合 准确率/% F1 分数 漏检数 中级数 

SG 1st-ADASYN-Full-XGB 89.66 0.90 0 14 

SG 1st-SMOTE-Full-XGB 86.21 0.86 1 14 

SG 1st-SMOTE-RFECV-XGB 86.21 0.86 1 14 

SNV＋SG 1st-None-Full-RF 86.21 0.86 1 14 

SG 1st-ADASYN-RFECV-RF 86.21 0.86 0 13 

SNV＋SG 1st-SMOTE-RFECV-RF 82.76 0.83 1 13 

SG 1st-ADASYN-RFECV-XGB 82.76 0.83 0 12 

Raw-None-Full-RF 79.31 0.79 2 13 
 

取化学指纹信息；且朴素贝叶斯算法在处理二级任

务这种小样本、极化分布的特征时，较复杂模型具

备更高的统计稳健性与更低的过拟合风险。 

2.8.3  稳健性验证  稳健性验证结果显示，近红外

基准模型的平均准确率达到 78.28%，而采用级联模

型后的 OIA 均值高达 90.69%，展现了极强的抗干

扰能力。由此得出结论：NIRS 凭借分子层面的化学

指纹信息，在软材细粉质控中具有突出的精度优

势；而色差级联模型凭借 78.62%的 OIA 及 6.79%

的稳健波动，在表观性状评价中表现出高性价比。 

3  讨论 

本研究针对 GFC 软材细粉批内颜色波动的痛

点，构建了“级联容错质控模型”。将复杂的低-中-

高 3 分类决策拆解为一级风险预警与二级物理判

向，探索了一种高效、低成本的中间体质控新方案。

一级模型基于多维度色差特征完成风险样本初步

预警；二级模型则利用红绿色度 a*与芍药苷的正相

关性实现精准纠偏。这种算法预警协同物理纠偏的

机制，规避了单一黑箱算法处理临界样本的决策风

险，提升复杂工况下的判别稳定性，推动中药辨色 

 

 

 

图 8  近红外级联容错模型混淆矩阵 

Fig. 8  Confusion matrix of near-infrared cascade fault-

tolerant model 

论质由传统感官经验转向数字化管控。 

研究选用红绿色度 a*作为二级判别核心指标。

究其深层机制：芍药苷对照品呈白色，自身不会显

色，但在提取浓缩与制粒工序中，其含量变化与多

酚、鞣质等内源性有色物质的增减趋势高度同步。

同时芍药苷热稳定性较差，含量水平可直观反映物

料受热状态与有效成分富集程度，因此，a*值能够

有效表征样品化学组分差异。同时，结合工业生产

质控特点，本实验引入 OIA 作为评价指标，该指标

区别于传统准确率、F1 分数，可区分漏判、误报的

风险权重，有效平衡质控安全与漏报风险。测试结

果显示，级联容错模型可将基准模型的 RSD 由

12.70%降至 6.79%，判别稳定性显著提升。质控实

践中，该模型可指导物料定向均一，使混合后芍药

苷含量 RSD 从 7.74%降至 2.34%，在物料均匀度显

著改善的同时，降低总混工序载荷与工时，降低批

次返工成本，展现了明确的增效潜力。横向与 NIRS

技术对比，后者凭借高维光谱信息，工业准确率可

达 90.68%，适用于高精度检测；色差模型准确率为

78.62%，凭借低成本、检测快速的优势，更契合生
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产线大批量初筛场景。 

本研究虽在打乱样本模式下验证了模型的稳

健性，但软材细粉受水分、粒径、辅料分布等因素

干扰，色差指标存在固有上限，且模型应对跨年度、

大范围工艺漂移的性能仍有待验证，后续可引入批

次校正方法进一步优化。综上所述，色差仪作为一

种高性价比、无损的数字化工具，在中药中间体质

控方面具有广阔应用前景。本研究提出的算法标定

协同物理纠偏策略，将中药批间均化研究延伸至批

内质控，这不仅是过程分析技术（process analysis 

technology，PAT）在中药智能制造中落地应用的有

益探索，也是对《中药均一化研究技术指导原则（试

行）》[39]现有批间均化政策的技术补充，为未来政策

向提取液、浸膏及其他中间体均一化处理的延伸提

供了先行先试的实验依据。 
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