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过程分析技术在中药注射剂生产过程中的应用研究进展 
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摘  要：基于质量源于设计的理念，综述了在中药注射剂的质量控制方面，应该从药材栽培、加工炮制、投料、提取、浓缩、

大孔树脂纯化、柱色谱、萃取、醇沉、结晶以及成品检验的过程中引入过程分析技术，并提出了过程分析技术如何在中药注

射剂生产的全过程进行控制的方案，旨在透彻地理解并控制注射剂的生产过程，从而确保中药注射剂批次间质量的均一性及

工艺的稳定性。 
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Review on process analytical technology application in production process of 
Chinese medicine injection 
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Abstract: Based on “Quality by Design” concept, this study summarized that quality control of Chinese materia medica (CMM) 

injection should introduce the process analytical technology during the processes of herbs cultivation, processing, casting herbs, 

extraction, concentration, macroporous resin purification, column chromatography, extraction, alcohol precipitation, crystallization, 

and final examination of product. The control proposal of how to control the production of CMM injection by process analytical 

technology was also suggested, aimed at a thorough understanding and control of the production process of injection, thereby ensuring 

uniformity of inter-batch quality and stability of process of CMM injections. 
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中药注射剂的质量安全性控制一直备受关注[1]，

国家食品药品监督管理总局对中药注射剂的获批越

来越严格，由于中药注射剂大多是直接静脉给药，

加之大部分中药注射剂的成分没有化学药注射剂成

分清晰，发生不良反应后，缺乏科学、合理的解释

依据，这就要求生产商要严格控制中药注射剂的质

量，尽量保证各批次间差异性小，基于质量源于设

计的理念[2-3]，美国食品药品监督管理局（FDA）提

出了过程分析技术（process analytical technology，

PAT）[4]。过程分析技术的应用可以解决中药生产过

程中指标性成分量的快速检测难题，及时地对生产

进行反馈及控制，减少生产风险投入，加强中药注

射剂的质量控制，从而保证中药注射剂产品质量的

均一性和工艺的稳定性。 

1  过程分析技术的核心要点及其在中药注射剂生

产过程中的应用意义 

2004 年 FDA 对过程分析技术发布了指导性文

件，对过程分析技术的定义是“一个通过即时测量 
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原料、过程中物料和过程本身的关键质量指标来实

现设计、分析和控制生产的系统，目的是确保 终

产品的质量”。过程分析技术框架包括[5-6]：用于设

计、数据采集和过程分析的多变量分析工具；现代

过程分析仪器或过程分析化学工具；过程控制工具；

持续的改进和知识管理工具。过程分析技术的核心

是不以某个固定时间点来判定工艺过程终点，而是

以目的产物是否达到了质量要求来决定。过程分析

技术的使命是促进对工艺过程的了解，只有透彻地

了解了工艺过程，才能说控制工艺过程，从而保证

产品的质量一致性。目前过程分析技术在农业、食

品、生物医药、有机合成等行业[7-11]都有研究及应

用，其质量控制的理念都是寻求一种快速、准确、

无损的自动化数字化检测方法，理解并控制生产过

程，保证 终产品质量的均一和工艺的稳定。 

中药注射剂的生产过程引入过程分析技术，并不

局限于注射剂的单个工艺单元，可以将不同的工艺单

元，甚至不同的生产线有效地组合，通过计算机网络

结合为一体，实现信息、控制、管理一体化，对于那

些影响产品内在质量的关键工艺参数，可以实时地监

测和分析，并根据产品质量的要求，建立数学模型，

用计算机控制并调整关键工艺参数的变化，避免手工

操作带来的人为误差，以使目的产物达到质量要求，

工艺更加稳定，减少不良反应的发生。 

2  过程分析技术在中药注射剂关键工艺生产过程

中的应用 

近几年来，由于中药注射剂的应用越来越多，

质量安全性控制问题一直备受关注，其控制技术也

做了一定的初步研究[12]，但由于中药成分复杂，各

种因素的影响及技术的不足，导致工艺及质量仍可

控性不佳。面对中药注射剂质量控制不足的难题，

就需要采用一种更科学、有效的管理知识及技术，

从中药注射剂的原料药材生产、投料药材、提取、

浓缩、大孔树脂纯化、萃取、结晶、成品等全过程

进行控制，从而在各个环节保证中间体的质量，而

过程分析技术正具备这样的特点。 

由于中药注射剂的关键生产工艺过程亦是常规

中药的关键生产工艺，但过程分析技术应用于中药

注射剂全过程的实例不多，因此，本文在保证尽量

列举有关中药注射剂的实例外，还引用了其他中药

制剂的例子，旨在阐明过程分析技术是可以实现对

中药注射剂全过程的质量控制。据不完全统计，已

经将过程分析技术运用于研究注射剂部分关键工艺

过程的注射剂有丹参注射液[13]、清开灵注射液[14]、

痰热清注射液[15]、华蟾素注射液[16]、注射用灯盏花

素[16]、黄芪注射液[17]、复方苦参注射液[18]、血必净

注射液[19]等，但大多数是离线检测，研究还不够深

入和系统。 

2.1  药材加工炮制过程的在线质量控制 

制备注射剂的原药材的品质直接影响注射剂的

质量，由于品种、产地、采收季节、加工炮制等因

素的影响，造成同种药材之间指标成分的量可能差

别很大，这是制约整个中药领域快速发展的一个重

要因素，说明中药的质量控制不能照搬化学药的控

制技术，目前控制不好不能说中药不好，应该是先

进的控制技术不到位。 

通过查阅文献，发现很少文献报道了中药材生

产管理过程中应用过程分析技术，如王建玲等[20]将

相依成分分析（DCA）算法用于模拟混合组分红外

光谱分析及黄芩炮制过程分析，运用 DCA 算法实

现了黄芩炮制过程不是以某个固定时间点来判定炮

制结束，而是以黄芩炮制是否达到的质量要求来判

定炮制结束。 

2.2  药材投料前的在线质量控制 

生产进行时，投料药材的质量直接影响到产品

的品质，为了保证得到合格的产品，必须对投料药

材进行严格的把关。目前大多数药厂检测药材是在

实验室分析，当一个处方药味多时，检测耗时较长，

影响生产的进度，引入过程分析技术对药材指标成

分的量进行检测，将会大大地缩短分析时间。瞿海

斌等[21]对丹参注射液中的丹参药材进行在线质量

控制，采用近红外（NIR）光谱和相似度匹配值方

法，以 62 批丹参药材为研究对象，以其中 10 批基

地药材作为标准样品集，建立相似度匹配模型，发

现该法能够快速、有效地对丹参药材整体质量作出

评价，当丹参药材质量不合格或批次间差异太大时，

能及时地反馈问题，保证了投料药材质量的合格和

均一性。采用 NIR 法对投料药材进行分析时，样品

制备简单，粉碎筛分后即可直接进行 NIR 分析，大

大缩短了传统实验室分析的劳动强度和分析时间，

同时该方法可以同时进行多组分测定，不需要任何

溶剂，节约分析成本，对环境无害。 

2.3  提取过程的在线质量控制 

在注射液的生产过程中，提取过程是其工艺过

程中一个关键环节，目前主要靠提取时间和提取次

数来判定提取终点，不能保证是否提取完全或批次
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间均一性。在提取过程中运用过程分析技术，可以

实现在提取过程监控中，不是以提取时间和提取次

数来判定提取终点，而是有效成分是否提取完全来

判定终点。施朝晟等[22]对丹参注射液中丹参的提取

过程进行了研究，将 NIR 检测仪器连接在提取设备

上，在线取样及采集丹参提取液的 NIR 光谱，运用

化学计量学方法建立了丹酚酸 B 的在线检测模型，

模型性能较好，通过检测丹酚酸 B 的质量浓度变化

（当质量浓度的变化率趋于零时，表明已经提取完

全），实现了对丹参提取生产过程的在线监控。 

2.4  浓缩过程的在线质量控制 

浓缩终点的判断一般通过测量密度，无法知道

成分的量是否会因为温度过高和时间变化而受到影

响。在浓缩过程中运用过程分析技术，可以实现在

浓缩过程监控中，不是单以液体的密度来判定浓缩

终点，也可以实时观察有效成分的变化是否正常。

金叶等[23]以蟾皮提取液浓缩过程为研究对象，采用

NIR 法获得了浓缩液的 NIR 光谱，HPLC 分析值为

参照，以浓缩液密度、含水率、吲哚类生物碱的量

为质量控制点，偏 小二乘法建立了 NIR 光谱与

HPLC 分析值之间的定量校正模型，实现了对浓缩

过程的多指标控制，确保浓缩液的质量达到要求。 

2.5  大孔树脂纯化过程的在线质量控制 

大孔树脂及柱色谱纯化过程中，洗脱终点的判

定一般凭经验来定，或是通过薄层色谱，操作耗时，

不能及时地反映洗脱状况及指标成分量的变化。在

大孔树脂及柱色谱纯化过程中运用过程分析技术，

可以实现在大孔树脂及柱色谱纯化过程中，通过指

标性成分量的快速检测，及时判定洗脱终点。陈雪

英等[24]以红花提取物大孔树脂吸附过程为研究对

象，以羟基红花黄色素 A 的量为质量控制点，HPLC

值为参照，NIR 法在线分析获取了大孔吸附树脂纯

化过程的 NIR 光谱，采用偏 小二乘法、移动块标

准偏差法相结合，构建了红花提取物大吸附孔树脂

纯化过程的羟基红花黄色素 A 的定量校正模型，实

现了洗脱终点的快速定性检测方法。 

2.6  萃取过程的在线质量控制 

萃取过程广泛地应用于中药的提纯与纯化中，

对萃取物的质量监控也停留在实验室分析，不能实

现在线反馈。在萃取过程中运用过程分析技术，通

过指标性成分量的快速检测，及时判定萃取终点。

李文良等[25]采用近红外漫反射光谱法，以蛇床子超

临界萃取物为研究对象，以蛇床子素和欧前胡素为

质量控制点，以 HPLC 分析值为参比值，采用偏

小二乘法建立了NIR光谱与HPLC分析值的定量测

定模型，运用所建模型对预测集样品的蛇床子素和

欧前胡素进行了快速、无损的定量检测，通过对萃

取液及萃取残液中蛇床子素和欧前胡素量的快速测

定，来判定萃取过程是否结束。 

2.7  醇沉过程的在线质量控制 

醇沉过程中沉降颗粒的沉降、加醇量、搅拌

速度、加醇浓度都对醇沉沉降颗粒的量、颗粒粒

度、沉降速度有影响。要对醇沉过程进行质量控

制，必须对醇沉过程有深入的了解，这就需要引

入过程分析技术。孙笛等[26]以华蟾素醇沉过程为

研究对象，以吲哚类生物碱的量和转移率为质量

控制点，以紫外分光光度法为对照分析方法，运

用 NIR 光谱法，经光谱预处理，偏 小二乘法建

立了醇沉过程中吲哚类生物碱量的定量测定模

型，通过所建模型可用于检测华蟾素醇沉过程中

吲哚类生物碱的量，实现了华蟾素醇沉过程中指

标性成分的快速定量控制。 

2.8  结晶过程的在线质量控制 

药物结晶过程也是制药工业的重中之重，结晶

技术科学性不足，需引入一种更科学、快速、可量

化的过程分析技术，这对药物结晶方面有重要的意

义和优势。王津津[27]以草甘膦的间歇结晶为研究对

象，采用在线颗粒分析技术，建立了弦长分布到粒

径分布的转换模型，通过实验测定了草甘膦的间歇

结晶过程的动力学参数，得到了结晶过程的数学模

型，并用此模型分析了温度、过饱和度、悬浮密度、

搅拌速度等工艺参数对结晶过程的影响，其在线测

量的实现为结晶过程提供了 直观的数据信息。 

2.9  注射剂成品的在线质量控制 

注射剂成品的制备一般会经过配液、过滤、灭

菌等步骤，据不完全统计，目前在配液、过滤、灭

菌等步骤中，还没有一种中药注射液引入了过程分

析技术对其进行质量监控与控制，可能是因为一般

注射剂的配液、过滤、灭菌过程对成分量的影响不

显著，就没有进行深入的研究；对灭菌完的注射液

成品的质量控制有见报道，如白新涛等[17]以黄芪注

射液为研究对象，以黄芪甲苷的量和总固体量为质

量控制点，利用近红外投射技术采集了黄芪注射液

的 NIR 光谱，HPLC 分析值为参考，运用多元散射

校正和一阶微分处理光谱，偏 小二乘法建立了

HPLC 分析值与黄芪注射液的 NIR 透射光谱定量校
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正模型，实现了对黄芪注射液中黄芪甲苷量和总固

体量的快速测定，所建方法分析快速、简便、结果

准确。 

3  过程分析技术应用于中药注射剂生产过程的建议 

中药注射剂生产过程是一个非常复杂的工业工

艺流程，涉及到许多工种和工艺，主要包括提取、

过滤、浓缩、醇沉、吸附、洗脱、收膏、干燥、配

液等工序组成。针对关键工艺过程，实现直接监控

与测量并非对所有的工艺参数和质量属性，而是监

测关键工艺参数（critical process parameter，CPP）

和关键质量属性（critical quality attribute，CQA）。

这里的 CPP 是指一个变异度足以影响关键质量属

性，需要加以监控的工艺参数；而 CQA 是指一个

物理、化学、生物或微生物属性或特征，应处于合

适的限度、范围、分布，以确保预期的产品质量。 

针对中药注射剂生产过程的关键生产工艺，可

引入过程分析技术主要分为 2 部分：一是关键生产

工艺过程中 CQA 的快速分析方法的建立，二是 CPP

与 CQA 之间关系式的建立。 

首先，在关键生产工艺过程中，CQA 的快速分

析方法的建立需用到的技术有在线 NIR 光谱、在线

中红外光谱、在线紫外光谱、在线颗粒分析技术等

快速、无损的检测技术，根据不同的工艺优选适宜

的快速检测技术，建立快速检测的定量校正模型，

并通过多变量统计过程控制方法，研究 CQA 的控

制范围，制定中间体的 CQA 量的上限和下限。 

其次，研究 CPP 与 CQA 之间的关系式，通过

单因素或是响应面等实验寻找 CPP 与 CQA 之间的

关系式，在确保 CQA 达到合格标准的情况下，得

出 CPP 的可变动范围，即 CPP 的设计空间。设计

空间是指已被证明能保证产品质量的输入变量（如

物料属性）和工艺参数的多维组合和交互作用，在

设计空间内的操作不被视为变更。 

以上 2 部分工作都完成后，快速方法的建立可

以实时反映物料的状况，关键工艺参数的设计空间

可为实际生产工艺参数的波动及调控提供依据，二

者相互结合，共同反馈调控关键生产工艺，从而使

中间体的质量更加均一，工艺更加稳定，达到中间

体的实时放行，从而生产出均一、稳定、合格的中

药注射剂。 

4  结语 

在中药注射剂的生产过程中应用过程分析技

术，可以使注射剂生产的工艺操作和参数得到科学

地、有效地、严格地监测和控制，实现注射剂生产

的连续化，从而提高生产效率，降低成本，同时使

产品更安全、卫生，更符合 GMP 要求。 
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