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摘  要 

目的：本研究旨在建立一种近红外光谱结合多变量统计控制判断混合生产过程误投的方法。方法：利用近

红外光谱仪对混合过程进行光谱扫描，对其光谱进行预处理和波段选择，并结合多变量统计过程控制

(Multivariate Statistical Process Control, MSPC)建立混合过程在线监测模型。结果：所建立的相似度匹

配值(Similarity match value, SMV)模型波段选取1304.54~1502.76 nm，采用二阶导数(Second deriva-
tive)光谱预处理方式，判定阈值为0.9960。以40批正常批次建模，经30批正常生产批次及4批模拟误投批

次(含漏投与±5%投料偏差)验证，模型对正常批次与误投批次均实现了正确判定，无漏报与误报。结论：

该研究开发的混合过程误投判断方法稳定、可靠，可实现生产中混合过程状态的快速判断方法。 
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Abstract 
Objective: This study aims to establish a method that combines near-infrared spectroscopy with 
multivariate statistical control to judge the mis-feeding errors in the mixed production process. 
Methods: Using a near-infrared spectrometer to conduct spectral scanning during the mixing pro-
cess, pre-processing and band selection of the spectra are carried out, and an online monitoring 
model for the mixing process is established by combining multivariate statistical process control 
(MSPC). Results: The established similarity match value (SMV) model selected the wavelength range 
of 1304.54~1502.76 nm, adopted the second derivative spectral preprocessing method, and set the 
judgment threshold at 0.9960. Using 40 normal batches for model building and 30 normal produc-
tion batches and 4 simulated mis-feeding batches (including drug omission and ±5% dosing devia-
tion) for validation, the model correctly judged both normal and mis-feeding batches without false 
negatives or false positives. Conclusion: The hybrid process mischarge judgment method developed 
in this study is stable and reliable, and can enable rapid judgment of the state of the mixing process 
in production. 
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1. 引言 

感冒灵颗粒三味西药成分需要先按照处方量进行预混处理，生产企业目前选择的是高剪切混合的方

式进行混合。高剪切混合器(High shear mixers)又被称为高剪切均质机(High shear homogenizers)，定–转

子混合器(Rotor-stator mixers)等，是一种用于均质、乳化、分散、溶解等的过程强化设备[1]。高剪切混合

器由一组或者多组定子和围绕着定子高速转动的转子共同组成，这些部分共同协作以实现高效的混合和

乳化过程：转子的高速旋转产生强大的剪切力和离心力，推动流体通过定子的缝隙。其形状和尺寸会影

响剪切速率，通常转子具有多个叶片或凸起的结构，设计上可通过调整转速和几何形状来优化流体的剪

切效果。定子环绕在转子周围，通常具有多个开口、孔或槽。这些结构的主要功能是限制流体的流动，

并迫使流体通过转子产生的剪切区域，从而增加混合和乳化效果。定子的开口形状、孔径大小、数量等

设计因素会影响流体的流速和混合效率[2]。高剪切混合器以其处理量大、生产的产品稳定性好、设备较

为耐用且易维修以及均质形式丰富等优点而被广泛应用[3] [4]。 
相似度匹配值(SMV)是一种基于光谱整体相似性的度量方法。其计算原理为：以校正集所有正常批

次光谱的平均光谱作为参考光谱，计算新采集光谱与参考光谱之间的相似度，通常通过光谱向量的夹角

余弦或相关系数进行度量，值域为 0~1。SMV 值越接近 1，表示待测样品光谱与正常样品光谱越相似，

即化学组成越一致；SMV 值越低，表示差异越大，可能存在误投。该方法无需建立复杂的数学模型，计

算简单、结果直观，便于现场操作人员理解和使用，具有良好的工业推广性。 
近红外光谱技术(Near-infrared spectroscopy, NIR)具有快速、无损、无需复杂样品前处理、可实现在线

实时测量等优点，已在制药过程分析与质量控制领域得到广泛应用[5]-[11]；以 Hotelling T2、平方预测误
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差(SPE)等统计量为代表的多变量统计过程控制(MSPC)方法能够对过程状态进行异常识别[12]-[15]，光谱

相似度度量方法因其计算简单、结果直观，在快速判别场景中亦具有良好的适用性[16]-[18]。在药品生产

中实施过程分析技术(Process Analytical Technology, PAT)，在生产过程中实时监测关键质量属性，已成为

行业发展趋势[19]-[21]。 
感冒灵颗粒为中西药复方制剂，已有较多关于其质量控制方法和疗效的研究报道[22]-[25]。本研究收

集了不同批号、不同厂家的原料生产的感冒灵颗粒三味西药混合样品，同时采集样品的 NIR 光谱，利用

相似度匹配值(Similarity match value, SMV)统计量对样品间的质量差异进行表征，旨在开发一种用于评价

混合投料是否误投的新方法。 

2. 实验部分 

2.1. 仪器与试剂 

PAT-U 近红外光谱仪(美国 VIAVI Solutions 公司)，上部插入式 NIR 探头安装剖面(光谱仪置于杆

底·底部驱动高剪切混合机)；GHL-600 高剪切混合机(润邦干燥)，低速：搅拌速率 30 Hz，时间 100 s、
切刀速率 2 Hz，时间 3 s；高速：搅拌速率 50 Hz、时间 200 s，切刀速率 25 Hz、时间 200 s，准确称取对

乙酰氨基酚 187.9 kg、马来酸氯苯那敏 3.76 kg、咖啡因原料 3.76 kg；光谱采集与建模软件 MicroNIRTM 
Pro (美国 VIAVI Solutions 公司)。 

2.2. 样品质量评价方法 

收集感冒灵颗粒三味西药(咖啡因、对乙酰氨基酚、马来酸氯苯那敏)正常配比的混合样品，以及模拟

误投的异常配比样品。正常样品严格按照法定处方比例配制并采用既定混合工艺生产，共收集 40 批作为

校正集，用于建立 SMV 模型并确定判定阈值；另收集 30 批正常生产批次作为验证集，用于考察模型对

正常样品的判定能力。误投样品通过人为改变三味西药中的一味或两味药的投料量来模拟典型误投场景，

共设置 4 类：① 咖啡因与马来酸氯苯那敏同时漏投；② 马来酸氯苯那敏漏投；③ 咖啡因投料量偏离正

常值 5% (多投/少投)；④ 马来酸氯苯那敏投料量偏离正常值 5% (多投/少投)，每类各 1 批次，作为异常

样品验证集。本研究模拟误投样品中“偏离正常值 5%”均以各味原料药的处方投料量为计算基准(即实

际投料量 = 该味药处方量 × (1 ± 5%)，而非以三味西药合计总投料量为基准)如此设计的依据是：漏投

(整味药完全未投)属于最严重的误投情形，而 5%的小幅度投料偏差接近正常投料波动范围、属于最隐蔽

的误投情形，两类场景相结合能够全面考察模型对异常样品的识别能力与灵敏度。 
将校正集 40 批正常样品混合完成后的静置过程近红外光谱用于建立相似度匹配模型，新采集的 30

批正常生产批次及 6 批模拟误投批次光谱作为验证集。运用 MicroNIRTM Pro 软件计算各样品的相似度匹

配值(SMV)，根据校正集 SMV 分布确定判定阈值：以校正集全部 40 批正常样品 SMV 预测值的均值与

标准差为基础，取“均值−3 倍标准差”作为统计控制下限，同时保证所有校正集样品 SMV 均高于该限

值，最终确定阈值为 0.9960。判定规则为：若待测样品 SMV 大于等于阈值，则认为其与正常投料样品质

量一致性良好，判定为正常；若 SMV 小于阈值，则认为两者质量差异较大，判定为投料异常(误投)。 

2.3. 近红外光谱采集条件 

光谱采集条件：采集样品的在线漫反射光谱，光谱扫描范围 900~1700 nm；采集策略为于混合结束后

静置过程中连续采集，采集间隔 1 s，积分时间 6.7 ms，扫描次数 100 次；单批次连续采集时长约 2~3 min，
累计采集光谱约 120~180 条；光谱经 MicroNIRTM Pro 软件采集并导出。感冒灵颗粒混合后静置过程在线

光谱见图 1。 
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Figure 1. NIR online spectroscopy during the mixing and standing process 
图 1. 混合后静置过程 NIR 在线光谱 

2.4. 模型建立 

由于采集的是静置状态下的光谱，不需考虑物料运动状态对光谱的影响，光谱预处理仅需侧重放大

样品关键信息、消除基线漂移与噪声等因素的干扰。在对比了不同的光谱预处理方式及不同波段范围对

模型判别效果的影响后，最终选择二阶导数的预处理方式，波段选择为 1304.54~1502.76 nm，来建立最终

的 SMV 模型；该波段主要涵盖药物分子芳香环 C-H 及 N-H 等基团的倍频与合频吸收区域，能够有效放

大三味西药成分差异引起的光谱变化。在此基础上经多批次验证，将判定阈值确定为 0.9960。模型及预

测效果见图 2 和图 3。 
 

 
Figure 2. SMV mis-feeding judgment model for the three Western medicine ingredients of Ganmaoling granules 
图 2. 感冒灵颗粒三味西药误投判断模型 
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Figure 3. Abnormal batch model validation set prediction results 
图 3. 异常批次模型验证集预测结果 

3. 结果与讨论 

3.1. 光谱预处理与波段选择 

图 1 为混合后静置过程的 NIR 原始光谱。由图 1 可见，各批次光谱整体轮廓基本一致，但在

1304.54~1502.76 nm 波段范围内存在明显的吸收差异，该区域与三味西药分子中芳香环 C-H 及 N-H 等基

团的倍频、合频吸收相对应，是区分正常与异常投料的关键信息区间。原始光谱存在一定基线漂移与噪

声干扰，直接计算 SMV 会削弱组间差异。对比不同预处理方式后发现，二阶导数处理可有效消除基线漂

移、放大光谱特征，且经二阶导数处理后正常批次与异常批次光谱在该波段上的差异最为显著，故最终

采用二阶导数预处理并选取 1304.54~1502.76 nm 波段建立模型。 

3.2. SMV 模型与阈值确定 

以校正集 40 批正常样品光谱经二阶导数预处理后的平均光谱作为参考光谱，计算各样品与参考光谱

的相似度匹配值。校正集 40 批正常样品的 SMV 最低为 0.9983，均值为 0.9993，以“均值−3 倍差值”作
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为统计控制下限，并结合校正集样品 SMV 的实际分布，将判定阈值确定为 0.9960，此时校正集全部 40
批正常样品 SMV 均高于阈值，无一误判(见图 2)。 

3.3. 模型验证与误投识别效果 

利用 30 批正常生产批次及 4 批模拟误投批次对模型进行独立验证。30 批正常生产批次的 SMV 预测

值均高于阈值 0.9960，全部判定为正常，与生产实际一致，无一漏报；6 批模拟误投批次中，咖啡因与马

来酸氯苯那敏同时漏投、马来酸氯苯那敏漏投、咖啡因投料量偏离 5%及马来酸氯苯那敏投料量偏离 5%
批次的 SMV 预测值均明显低于阈值，全部被正确识别为投料异常，无误报(见图 3)。表明所建 SMV 模

型不仅能够识别整味药漏投等严重误投情形，对接近正常波动范围的 5%投料偏差同样具有较高的识别灵

敏度。各验证集样品的判定结果汇总见表 1。 
 
Table 1. Model’s SMV classification results for validation set samples 
表 1. 模型对验证集样品的 SMV 判定结果 

样品类型 批次数 判定结果 

校正集(正常投料) 40 正常 

验证集(正常生产批次) 30 正常 

咖啡因 + 马来酸氯苯那敏漏投 1 误投 

马来酸氯苯那敏漏投 1 误投 

咖啡因投料量±5% 2 误投 

马来酸氯苯那敏投料量±5% 2 误投 

4. 结论 

本研究针对感冒灵颗粒三味西药预混过程中误投发现不及时的问题，建立了基于近红外光谱结合相

似度匹配值的混合过程投料异常在线判断方法。以 40 批正常生产批次光谱建立 SMV 模型，采用二阶导

数预处理并选取 1304.54~1502.76 nm 特征波段，确定判定阈值为 0.9960。经 30 批正常生产批次与 4 批模

拟误投批次(含两味药同时漏投、单味药漏投及单味药±5%投料偏差)验证，模型对正常批次与异常批次均

实现了正确判定，无漏报与误报，表明该方法稳定、可靠，能够满足混合过程误投在线监测的工业需求。

该方法将混合过程的质量判断由结果检验前移至过程在线监测，实现了混合过程状态的在线实时判定与

趋势动态监控，可为制药企业提高工序效率、降低质量风险提供技术支持。后续工作将扩大异常样本库

以持续优化阈值，并探索将 Hotelling T2、SPE 等统计量与相似度匹配相结合，构建更加完备的多变量统

计过程控制体系，推动该方法在更多产品与工序中的推广应用。 
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