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面向智能制造的炼蜜工艺质量属性数字化测量与质量传递模型研究

郭玉凤 1,2#, 王恺怡 1,2#, 李 楠 1,2, 冯绘敏 1,2, 谢洽桐 1,2, 肖可欣 1,2, 

曾敬其 1,2*, 吴志生 1,2*

(1. 北京中医药大学中药学院, 北京 102488; 2. 中药制药与新药开发教育部工程研究中心, 北京 102488)

摘要: 为推动中药制造向智能化转型, 针对炼蜜工艺长期依赖人工经验、质量属性难以量化表征、质量传递规律

不明确等问题, 本研究以同仁牛黄清心丸真实世界炼蜜样品为基础, 建立了炼蜜工艺物理与化学质量属性的数字化

测量体系, 并构建中试规模的质量传递模型。在物理属性方面, 采用旋转与振荡双模式参数优化策略, 确定最佳测

试参数 (旋转剪切速率 50 s-1, 振荡剪切频率 5 Hz、剪切应变 50%), 建立蜂蜜流变性测量方法。化学属性方面, 基于

高效液相色谱法, 建立了 pH、水分、果糖、葡萄糖、蔗糖、麦芽糖及 5-羟甲基糠醛 (5-hydroxymethylfurfural, 5-HMF) 等

指标的测量方法。进一步整合常压与减压炼蜜工艺下的 984个真实数据点 (涵盖 11种质量属性), 构建质量传递动

力学模型, 其中动力黏度 (η) 与水分 (S)、温度 (T) 之间拟合效果显著 (R2 > 0.998 3), 能够有效刻画流变性变化规律。

模型结果还揭示, 低温减压工艺结合低果糖、低单糖/双糖比的蜜源可有效抑制美拉德反应。本研究实现了炼蜜质

量属性的数字化测量与传递建模, 为炼蜜工艺质量控制提供技术支撑, 并为中药制造实现从经验驱动向数字驱动的

转型奠定基础。
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Abstract: To facilitate the intelligent transformation of traditional Chinese medicine (TCM) manufacturing, 

this study addresses the challenges in the honey refining process—namely, the reliance on manual experience, 

difficulties in quantifying multi-dimensional quality attributes, and unclear quality transfer mechanisms. This study, 

using real-world samples from the production of Tongren Niuhuang Qingxin Pills, established a digital measurement 

system for physical and chemical quality attributes of the refining process and constructed a pilot-scale quality 

transfer model. For physical characterization, optimized parameters were determined for dual-mode rheological 

testing (rotation: shear rate 50 s-1; oscillation: frequency 5 Hz, strain 50%) to measure honey viscosity. For chemical 

attributes, a high-performance liquid chromatography (HPLC) method was developed to quantify pH, moisture, 

fructose, glucose, sucrose, maltose, and 5-hydroxymethylfurfural (5-HMF). Based on 984 data points from both 
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atmospheric and vacuum refining processes, a kinetic model of quality transfer was constructed. The dynamic 

viscosity (η) showed strong correlations with moisture (S) and temperature (T) (R2 > 0.998 3), effectively 

representing the evolution of physical properties. Additionally, the chemical kinetic model indicated that vacuum 

refining at low temperature, combined with honey sources low in fructose and monosaccharide/disaccharide ratios, 

can significantly inhibit Maillard reaction rates. This study presents a systematic digital measurement and modeling 

framework for the honey refining process, providing technical support for process optimization and quality 

consistency in TCM manufacturing under the paradigm of intelligent production.

Key words: intelligent manufacturing; honey refining process; quality attribute; digital measurement; quality 

transfer model

全球制造业正加速迈向数字化与智能化转型阶

段, 医药制造业在美国工业互联网与德国“工业 4.0”倡

议的推动下, 逐步进入以数据驱动、模型导向为特征的

智能化发展时代[1-3]。近年来, 随着我国加入人用药品

注册技术要求国际协调会议 (ICH), 中药制造的质量

管理理念与国际逐渐接轨, 全面质量控制、数字化测量

与质量传递模型研究已成为推动生产过程标准化和智

能化转型的关键方向。

中药大蜜丸作为我国传统中药的经典剂型之一, 

以其“缓则治其本”的独特疗效, 在临床治疗中占据重

要地位 , 历史悠久且广泛应用。《中华人民共和国药

典》 (2025年版) 共收载192种大蜜丸, 占中成药总数的

11.9%[4]。炼蜜作为大蜜丸制造的关键辅料和核心工

艺, 通常占制剂总重的 50% 以上, 直接决定了丸剂的

外观、质地、黏结性及贮存稳定性[5,6]。然而, 传统炼蜜

工艺主要依赖人工经验, 生产控制方式粗放, 易出现过

嫩 (导致丸粒松散) 或过老 (导致丸块发硬难以搓制) 

的现象, 严重影响了产品质量的稳定性和一致性。此

外, 不当的炼蜜工艺还可能引起丸剂在贮存期间出现

皱皮、发霉、干硬或碎裂等质量问题[7]。

为规范炼蜜质量, 《中华人民共和国药典》 (2025

年版) 明确提出蜂蜜质量控制的关键指标, 包括水分、

酸度、5-羟甲基糠醛 (5-hydroxymethylfurfural, 5-HMF) 

以及糖类组分 (果糖、葡萄糖、蔗糖、麦芽糖等)[4]。但

炼蜜过程中伴随显著的美拉德反应, 使蜂蜜理化性质

发生明显变化, 给上述关键质量指标的精准检测与控

制带来了挑战[5]。已有研究主要集中于常压工艺, 揭

示了温度显著影响美拉德反应速率, 果糖比葡萄糖反

应速率更高[8-10]。而减压工艺由于压力和温度条件显

著不同, 其质量传递规律尚未深入探明。现有研究也

多局限于实验室模拟环境, 未充分考虑实际生产的放

大效应[11-13]。

因此, 本研究面向中药制造智能转型的需求, 以同

仁牛黄清心丸炼蜜真实样品为对象, 建立了炼蜜过程

质量属性的数字化测量体系, 并基于中试规模常压和

减压工艺采集的多维真实数据, 构建质量传递动力学

模型。研究旨在揭示炼蜜过程关键工艺参数与质量属

性之间的动态关系, 阐明常压与减压工艺模式下的质

量演化规律, 推动炼蜜工艺从经验驱动向数字化与智

能制造转型, 为提升中药制造质量一致性和稳定性提

供科学依据。

材料与方法

仪器 HAAKE Viscotester iQ 旋转流变仪 (262-

0100, 美国赛默飞世尔科技公司), 配备HAAKE VTiQ-T

温控装置; 单目阿贝折光仪 (2WAJ, 上海力辰邦西仪器

科技有限公司); 超级恒温水浴锅 (HH-601, 金坛市文华

仪器有限公司); 数显台式 pH计 (pHS-3E, 上海仪电科

学仪器股份有限公司); 高效液相色谱仪 [Agilent1260, 

安捷伦科技 (中国) 有限公司, 配备ELSD检测器; LC-

20AT, 岛津企业管理 (中国) 有限公司 , 配备 DAD 检

测器]。

试剂 果糖 (ST109001, 质量分数 ≥ 98.0%)、葡萄糖 

(ST052501, 质量分数 ≥ 98.0%)、蔗糖 (ST202101, 质量

分数 ≥ 98.0%)、麦芽糖 (ST215001, 质量分数 ≥ 98.0%)、

5-HMF (ST00720120, 质量分数 ≥ 98.0%), 以上标准品

均来源于上海诗丹德标准技术服务有限公司; 色谱甲

醇、色谱乙腈 (北京迪科马科技有限公司); 超纯水 (规

格 500 mL/瓶, 广州屈臣氏食品饮料有限公司); 5批同

仁牛黄清心丸炼蜜过程的原蜜 (批号 A1～A5)、30 批

同仁牛黄清心丸炼蜜过程的炼蜜 (批号B1～B30)、3批

中试生产规模蜂蜜 (批号Y1、Y2、Y3), 每批 15 L, 以上

均来源于北京同仁堂大兴生产基地的生产真实世界样

品 (北京同仁堂股份有限公司科学研究所)。

中试生产规模常压和减压工艺的蜂蜜炼制过程

常压工艺炼制过程 量取蜂蜜 (Y1批次) 15 L, 置

于 20 L炼蜜罐, 炼蜜罐温度设置为 105～115 ℃, 常压, 

炼蜜罐达到设定温度后间隔取样, 共收集样品27个。

减压工艺炼制过程 量取Y2和Y3批次的蜂蜜各

15 L, 置于 20 L炼蜜罐, 炼蜜罐温度设置为 50～60 ℃, 
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真空度为 0.08 MPa, 炼蜜罐达到设定温度后间隔取样, 

每次取样前需解除真空环境, 其中Y2批次共收集样品

32个, Y3批次共收集样品23个。

炼蜜样品中主要物理质量属性的测定方法 为准

确表征炼蜜过程中蜂蜜样品的物理质量属性, 本研究

从流变性角度出发, 测定了动力黏度、复数黏度、黏性

模量和弹性模量等关键参数。流变性作为蜂蜜在外力

作用下的变形和流动特性, 是评估其加工性能 (尤其

在合坨过程中的黏合作用) 的重要指标[14]。通过旋转

与振荡两种模式的流变性测量, 本研究实现了对蜂蜜

在不同工艺温度下物理性能的系统评估, 为炼蜜过程

工艺控制与丸剂成型提供了关键物理参数支持。

流变性测量分为旋转模式和振荡模式两类, 均采

用温度阶梯扫描法, 设定测试温度为 30、40、50、60、70

和80 ℃。

在旋转模式下, 通过转子在蜂蜜样品中施加恒定

剪切速率或剪切应力, 实现剪切方向固定的持续旋转。

该模式下测得的剪切应力与剪切速率之比即为样品的

动力黏度 (单位 : Pa·s)。对于牛顿流体 , 动力黏度恒

定; 而非牛顿流体则表现出黏度随剪切速率变化的非

线性特征, 所测得值即为表观黏度。

在振荡模式下, 转子以设定频率和幅度对样品施

加正弦波剪切应变, 剪切方向周期性反转。振荡周期

结束后总偏转幅度为零, 平均剪切速率也为零。样品

受剪切后对转子施加反作用力, 产生与应变波形存在

相位差的应力响应。通过分析应力与应变的同步和异

步成分, 可计算得黏性模量和弹性模量 (单位: Pa), 分

别代表样品在形变过程中损耗与储存的能量, 反映其

流体性与固体性。样品的复数黏度以这两者为基础计

算, 实部对应黏性模量与应变速率之比, 虚部对应弹性

模量与应变速率之比。

炼蜜样品中主要化学质量属性的测定方法 为系

统表征炼蜜生产过程中蜂蜜样品的化学质量属性, 本

研究测定了 pH、水分、四糖 (果糖、葡萄糖、蔗糖、麦芽

糖) 及 5-HMF含量。pH值可快速、无损地反映蜂蜜的

酸度变化, 水分含量是判断炼蜜过程终点的重要指标, 

而四糖和 5-HMF则直接关联美拉德反应与蜂蜜质量

安全[4,15,16]。蜂蜜pH值按数显pH计的标准操作规程进

行测量 , 以反映酸度变化趋势 ; 水分按照 SNT0852-

2012《进出口蜂蜜检验规程》附录A水分测定的规定, 

采用阿贝折光仪, 在 40 ℃下测定蜂蜜折光指数, 计算

蜂蜜含水量。根据公式 (1) 计算 40 ℃下蜂蜜水分含

量 (X):

X (%) = 100 − [78 + 390.7 (n − 1.476 8)] (1)

其中, n为蜂蜜在40 ℃时的折光指数。

四糖 (果糖、葡萄糖、蔗糖、麦芽糖) 的色谱检测 依

据课题组前期建立的方法进行检测, 方法学考察表明, 

测量方法在标准曲线、检测限、定量限、精密度、重复

性、稳定性及加样回收率方面表现良好, 适用于炼蜜样

品的糖类成分定量分析[17]。

5-HMF含量采用高效液相色谱法测定 ① 供试

品溶液 : 蜂蜜样品混匀后 (结晶样品需经 60 ℃水浴

溶解), 称取 1 g于 25 mL量瓶, 加水定容并摇匀; ② 标

准品溶液: 精密称取 5-HMF 标准品 10.41 mg, 加水定

容 25 mL 为贮备液, 再取 1 mL 定容至 25 mL, 浓度为

0.016 6 mg·mL-1; ③ 色谱条件 : 采用岛津 LC-20AT 高

效液相色谱仪 , 配 Agilent ZORBAX SB-C18 色谱柱 

(4.6 mm × 250 mm, 5 μm); 流动相水∶甲醇 = 85∶15, 流

速 1.0 mL·min-1, 柱温 35 ℃ , 检测波长 284 nm (DAD); 

④ 标准曲线与线性关系: 进样体积为1～20 μL, 线性回

归方程为Y = 4 660 + 7.65 × 106X, R2 = 0.999 9; ⑤ 方法学

考察: 检测限与定量限分别为 7.51×10-5和 2.50×10-4 μg, 

精密度、重复性、稳定性RSD值均在2.1%以下, 加样回

收率为97.93%～103.13%。综合来看, 上述方法可准确、

稳定地测定炼蜜过程中关键化学指标的变化, 具备良

好的灵敏度与实用性, 能够支撑炼蜜质量属性的动态

追踪与后续建模研究。

数据处理 数据采用 IBM SPSS 25.0软件进行统

计分析, 多项式回归分析用于动力学模型拟合。拟合

结果通过回归模型的方差分析检验模型显著性, 并采

用 t检验考察各回归系数的显著性, P < 0.05差异具有

统计学意义。动力学方程拟合结果添加 95% 置信区

间和 95%的预测区间以及图片绘制, 均在Origin 2021

函数绘图软件 (美国Origin Lab公司) 完成。

结果

1　炼蜜流变性的旋转模式测量方法优化

炼蜜流变性旋转模式测量方法优化如图 1A所示, 

测定温度为 30 ℃。其中, 剪切应力 10～100 Pa扫描结

果如图 1 A1所示, 在 10～20 Pa原蜜动力黏度不断降

低, 20～100 Pa原蜜表现出牛顿流体性质, 动力黏度基

本保持不变。另外, 炼蜜在剪切应力 10～100 Pa动力

黏度波动较大, 整体呈下降趋势, 表现出非牛顿流体性

质。研究结果表明, 原蜜在剪切应力达到 20 Pa后可获

得稳定的动力黏度, 炼蜜表现出非牛顿流体性质, 在

10～100 Pa无法获得稳定的动力黏度。此外, 继续增

大剪切应力会导致原蜜等低黏度样品测定过程剪切速

率过高, 样品发生飞溅, 因此, 剪切应力扫描不适用于

测定炼蜜样品的动力黏度。

剪切速率 1～100 s-1扫描结果如图 1 A2 所示 , 在
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1～30 s-1, 原蜜动力黏度波动较大, 在30～100 s-1内, 原蜜

表现出牛顿流体性质, 动力黏度基本保持不变。另外, 炼

蜜在 1～40 s-1内动力黏度波动较大, 在 40～100 s-1内, 

炼蜜表现出非牛顿流体性质, 动力黏度与剪切速率存

在线性负相关。进一步分别在 40、50、60、70、80、90和

100 s-1剪切速率下测定炼蜜动力黏度, 以动力黏度为Y, 

剪切速率为X进行线性回归, 回归方程为Y = 8.622 3 − 

0.003 1X, R2 = 0.997 8。研究结果表明 , 炼蜜在 40～

100 s-1剪切速率范围内, 动力黏度与剪切速率相关性

较高, 可稳定表征炼蜜的动力黏度。因此, 选择剪切速

率50 s-1测量炼蜜流变性中的动力黏度。

2　炼蜜流变性的振荡模式测量方法优化

炼蜜流变性振荡模式测量方法优化结果如图1 B、

C所示。其中, 剪切频率优化结果如图 1 B1、B2所示, 

固定剪切应变为 50%, 分别在剪切频率 3、4、5、6、7、8、

9和 10 Hz下测定样品的复数黏度、黏性模量和弹性模

量。原蜜测定结果如图 1 B1 所示 , 随着剪切频率增

大, 黏性模量线性增加, 弹性模量整体呈增加趋势, 复

数黏度整体呈下降趋势。另外, 炼蜜测定结果如图 1 

B2所示, 随着剪切频率增大, 黏性模量线性增加, 弹性

模量基本不变, 复数黏度整体呈上升趋势。研究结果

表明, 剪切频率直接影响炼蜜流变性振荡模式的测定

结果, 原蜜和炼蜜复数黏度在剪切频率 4～6 Hz范围

内呈线性变化。因此选择剪切频率为5 Hz。

剪切应变的扫描结果如图 1 C1、C2所示, 固定剪

切频率为 5 Hz, 分别在剪切应变 30%、40%、50%、60%、

70%、80%、90%和 100%下测定样品的复数黏度、黏性

模量和弹性模量。原蜜测定结果显示, 随着剪切应变

增大, 黏性模量基本保持不变, 弹性模量和复数黏度在

剪切应变 90%时出现较大波动 (图 1 C1); 炼蜜测定结

果显示, 随着剪切应变增大, 炼蜜的黏性模量和弹性模

量基本保持不变, 复数黏度在剪切应变 70%波动较大 

(图 1 C2)。研究结果表明, 剪切应变直接影响炼蜜流

变性振荡模式的测定结果, 在剪切应变 40%～60%内, 

原蜜的复数黏度波动较小, 炼蜜的复数黏度呈线性变

化。因此, 选择剪切应变 50%, 剪切频率 5 Hz测量炼

蜜流变性中的复数黏度、黏性模量和弹性模量。

3　炼蜜流变性的测量温度优化

不同温度下原蜜和炼蜜的流变性测定结果如图 2

所示, 原蜜测定结果如图 2 A1～A4所示, 炼蜜测定结

果如图 2 B1～B4所示。动力黏度、复数黏度和黏性模

量均随温度增高而降低, 降低速率不断减小, 弹性模量

随温度变化不明显, 原蜜和炼蜜的流变性的变化趋势

一致。结果发现, 随着温度增加, 不同批次原蜜和炼蜜

的流变性的差异逐渐减小, 因此, 温度较低有利于表征

不同批次炼蜜的流变性差异。例如, 在 30、40、50、60、

70和 80 ℃下, 炼蜜的动力黏度的RSD分别为 41.80%、

36.00%、31.70%、27.64%、24.53%、21.80%, 复数黏度

RSD分别为 41.65%、36.02%、31.33%、27.15%、23.29%、

19.86%, 黏性模量RSD分别为41.66%、36.03%、31.40%、

27.60%、24.83%、21.90%, 弹性模量RSD分别为58.11%、

48.55%、45.56%、24.63%、28.94%、26.75%。因此, 选择

30 ℃为蜂蜜流变性的测量温度。

4　常压工艺蜂蜜炼制过程物理质量属性质量传递动

力学研究

常压工艺蜂蜜炼制过程物理质量属性质量传递动

Figure 1　Optimization of honey rheological measurements. A1: Shear stress sweep of raw honey and refined honey; A2: Shear rate sweep 

of raw honey and refined honey; B1: Optimized shear frequency results for raw honey; B2: Optimized shear frequency results for refined 

honey; C1: Optimization results for shear strain of raw honey; C2: Optimization results for shear strain of refined honey. DV: Dynamic 

viscosity
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力学方程拟合结果如图 3 A1～A3所示, 模型方程见表

1。结果显示, 30 ℃下流变性中动力黏度、复数黏度和

黏性模量的动力学方程基本一致, 整体呈上升趋势, 并

与弹性模量的变化趋势相反。

进一步地, 常压工艺蜂蜜炼制过程动力黏度−水分−
温度的拟合结果如图 3 B1、B2所示, 发现动力黏度与

水分和温度的二项式拟合结果均较优。常压工艺动力

黏度−水分−温度的响应面如图3C所示, 结果显示水分

和温度对动力黏度的影响均较大。且采用多元二项式回

归建立炼蜜动力黏度 (η)、水分 (S) 和温度 (T) 的关联模

型 , 回归方程为 ln (η) = 15.94 − 0.758 3S − 0.180 7T + 

0.007 5S2 + 0.000 4T2 + 0.003 1ST, R2 = 0.999 1。此外, 对

回归方程进行简化, 30 ℃时, 炼蜜黏度与水分的回归

方程为 ln (η) = 10.89 − 0.664 1S + 0.007 5S2。研究结果

表明, 在常压工艺炼蜜过程, 可以通过水分动力学方程

表征动力黏度的变化。

5　常压工艺蜂蜜炼制过程化学质量属性质量传递动

力学研究

常压工艺蜂蜜炼制过程化学质量属性质量传递动

力学方程拟合结果如图 4 A1～A5 所示 , 模型方程见

Figure 2　Determination of rheological properties of honey at different temperatures. A1: Dynamic viscosity of raw honey; A2: Complex 

viscosity of raw honey; A3: Viscous modulus of raw honey; A4: Elastic modulus of raw honey; B1: Dynamic viscosity of refined honey; B2: 

Complex viscosity of refined honey; B3: Viscous modulus of refined honey; B4: Elastic modulus of refined honey. Red numbers indicate 

relative standard deviations (RSD)

Figure 3　Fitting results of transfer kinetic equation for physical quality attributes of honey refining process under atmospheric pressure. 

A1: Dynamic viscosity and complex viscosity; A2: Viscous modulus; A3: Elastic modulus; B1: Dynamic viscosity-moisture fitting results; 

B2: Dynamic viscosity-temperature fitting results; C: Response surface of viscosity, moisture content, and temperature in atmospheric 

pressure honey refining process
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表 1。结果显示, 在炼制过程中, pH 受一系列因素影

响: ① 加热促进醋酸等挥发性酸性成分减少而引起

pH上升; ② 炼制过程中产生的酚酸类物质导致 pH下

降; ③ 炼制过程中水分快速下降, 酸性物质电离程度

降低, pH上升。另外, 在蜂蜜炼制过程中, 水分不断下

降, 下降速率逐渐增大, 蜂蜜中果糖、葡萄糖、蔗糖和麦

芽糖由于参与美拉德反应含量下降, 但由于水分含量

持续降低, 因此糖物质含量整体呈上升趋势, 且上升速

率逐渐增大。化学属性组成结构果糖/葡萄糖、蔗糖/

麦芽糖、单糖/双糖和 5-HMF增长量/水分减少量的质

量传递动力学方程拟合结果如图 4 B1～B4所示, 结果

显示, 蜂蜜炼制过程中果糖/葡萄糖持续下降, 表明美

拉德反应速率果糖 > 葡萄糖, 蔗糖/麦芽糖先下降后基

本不变, 表明分解速率蔗糖 > 麦芽糖, 单糖/双糖受水

Table 1　Kinetic equations for the transfer of physical and chemical quality attributes during honey refining under atmospheric (Y1 batch) 

and reduced (Y2 batch and Y3 batch) -pressure conditions. X: Duration of honey refining; "− " indicates that this item is not applicable; 

5-HMF: 5-Hydroxymethylfurfural

Process 

type
Y1 batch

Y2 batch

Y3 batch

Quality attribute

Dynamic viscosity
Complex viscosity
Viscous modulus
Elastic modulus
pH
Moisture
Fructose
Glucose
Sucrose
Maltose
Fructose/glucose
Sucrose/maltose
Monosaccharides/disaccharides
5-HMF
5-HMF growth/moisture loss
Dynamic viscosity
Complex viscosity
Viscous modulus
Elastic modulus
pH
Moisture
Fructose
Glucose
Sucrose
Maltose
Fructose/glucose
Sucrose/maltose
Monosaccharides/disaccharides
5-HMF
5-HMF growth/moisture loss
Dynamic viscosity
Complex viscosity
Viscous modulus
Elastic modulus
Moisture
pH
Fructose
Glucose
Sucrose
Maltose
Fructose/glucose
Sucrose/maltose
Monosaccharides/disaccharides
5-HMF
5-HMF growth/moisture loss

Kinetic 

equation
Binomial
Binomial
Binomial
Binomial
Trinomial
Trinomial
Binomial
Binomial
Binomial
Binomial
Monomial
Binomial
Monomial
Binomial
Trinomial
Binomial
Binomial
Binomial
Binomial
Trinomial
Binomial
Trinomial
Trinomial
Binomial
Binomial
Trinomial
Trinomial
Trinomial
Binomial
Binomial
Binomial
Binomial
Binomial
Binomial
Binomial
Trinomial
Trinomial
Trinomial
Binomial
Binomial
Trinomial
Trinomial
Trinomial
Binomial
Binomial

Intercept

−1.31
−1.31

2.10
0.22
3.84

28.37
38.37
35.10

1.79
1.73
1.10
1.02

22.81
0.84

73.55
−0.95
−0.93

2.51
0.23
3.88

24.28
36.28
33.25

1.08
1.18
1.09
0.94

29.68
55.73
32.71
−1.46
−1.47

1.96
0.08

26.59
3.70

35.04
31.80

1.39
1.79
1.10
0.75

23.40
46.24
−1.37

Coefficient 

of X
−1.78×10-2

−1.79×10-2

−1.78×10-2

7.38×10-3

3.45×10-3

−4.10×10-2

−2.05×10-2

−1.75×10-3

−5.73×10-3

−9.57×10-5

−2.57×10-4

−2.99×10-3

−3.05×10-2

2.80×10-1

2.62×10-1

4.19×10-3

3.96×10-3

4.01×10-3

−3.71×10-3

8.64×10-4

−1.34×10-2

2.85×10-2

−1.21×10-2

9.55×10-4

1.71×10-3

1.23×10-3

−1.59×10-3

1.63×10-2

2.57×10-1

−1.46×10-1

6.98×10-3

6.79×10-3

6.92×10-3

1.00×10-4

−2.97×10-2

9.34×10-4

6.75×10-4

2.97×10-2

−1.91×10-3

−3.17×10-3

−8.50×10-4

1.22×10-3

−3.50×10-2

6.63×10-2

2.45×10-2

Coefficient 

of X2

1.10×10-4

1.09×10-4

1.09×10-4

−4.05×10-5

−3.79×10-5

4.24×10-4

1.05×10-4

1.24×10-4

3.19×10-5

2.10×10-5

−
7.92×10-6

−
1.55×10-2

9.21×10-3

2.97×10-6

3.37×10-6

3.27×10-6

1.42×10-5

−3.05×10-6

−5.98×10-6

−1.93×10-4

1.75×10-4

−5.64×10-7

−2.83×10-7

−1.13×10-5

9.00×10-6

−2.84×10-4

−4.45×10-4

2.16×10-4

1.64×10-5

1.71×10-5

1.68×10-5

−1.86×10-6

−1.06×10-5

−4.35×10-6

1.53×10-4

−1.22×10-4

6.28×10-6

8.92×10-6

7.83×10-6

−5.34×10-6

4.55×10-4

−9.38×10-5

−5.28×10-5

Coefficient 

of X3

−
−
−
−

9.89×10-8

−1.61×10-6

−
−
−
−
−
−
−
−

−3.71×10-5

−
−
−
−

4.44×10-9

−
3.80×10-7

−3.58×10-7

−
−

2.27×10-8

−1.81×10-8

5.82×10-7

−
−
−
−
−
−
−

9.34×10-9

−2.80×10-7

2.30×10-7

−
−

−1.46×10-8

7.63×10-9

−9.78×10-7

−
−

R2

0.928 4
0.928 4
0.927 6
0.574 8
0.908 5
0.987 9
0.646 8
0.805 4
0.830 2
0.924 3
0.759 6
0.730 7
0.844 7
0.999 1
0.795 7
0.993 8
0.994 6
0.994 8
0.081 3
0.853 2
0.996 3
0.388 2
0.887 2
0.362 3
0.553 4
0.576 0
0.281 3
0.407 3
0.949 1
0.583 2
0.997 5
0.997 2
0.997 3
0.011 6
0.997 5
0.960 7
0.949 5
0.895 5
0.262 1
0.159 6
0.419 3
0.075 6
0.291 7
0.841 2
0.530 3

F value

155.56
155.56
153.78

16.22
76.08

624.91
21.97
49.65
58.68

146.56
78.97
32.56

136.02
12 751.64

28.56
2 336.46
2 669.29
2 777.48

1.28
54.26

3 944.35
5.92

73.43
8.24

17.97
12.68

3.65
6.41

270.22
19.59

4 050.31
3 583.79
3 633.57

0.13
3 944.30

154.91
119.15
54.30

3.55
1.90
4.57
0.52
2.61

52.98
10.72

P value

< 0.01
< 0.01
< 0.01
< 0.01
< 0.01
< 0.01
< 0.01
< 0.01
< 0.01
< 0.01
< 0.01
< 0.01
< 0.01
< 0.01
< 0.01
< 0.01
< 0.01
< 0.01
>0.05

< 0.01
< 0.01
< 0.01
< 0.01
< 0.01
< 0.01
< 0.01
< 0.05
< 0.01
< 0.01
< 0.01
< 0.01
< 0.01
< 0.01
>0.05

< 0.01
< 0.01
< 0.01
< 0.01
< 0.05
>0.05

< 0.05
>0.05
>0.05

< 0.01
< 0.01
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分下降影响, 整体呈下降趋势。此外, 5-HMF增长量/

水分减少量先上升后下降, 在 170 min左右达到最高, 

与水分下降速率增大的时间点一致, 表明 5-HMF增长

速率与水分下降速率无明显线性关联, 两者动力学方

程相互独立。因此, 美拉德反应速率果糖 > 葡萄糖。

6　减压工艺蜂蜜炼制过程物理质量属性质量传递动

力学研究

Y2和Y3批次减压工艺蜂蜜炼制过程物理质量属

性质量传递动力学方程拟合结果如图 5 A、B所示, 模

型方程见表 1。结果表明, 减压工艺炼制过程中弹性

模量基本保持不变, 而动力黏度、复数黏度和黏性模量

的动力学方程基本一致。Y2和Y3批次减压工艺炼蜜

动力黏度−水分−温度的拟合结果如图 5 C1～C4所示, 

减压工艺炼蜜动力黏度−水分−温度的响应面如图 5 

D1、D2所示。采用多元二项式回归建立炼蜜黏度 (η)、

水分 (S) 和温度 (T) 的关联模型。其中Y2批次回归方

程为 ln (η) = 15.14 − 0.708 8S − 0.183 2T + 0.006 5S2 + 

0.000 4T2 + 0.003 3ST, R2 = 0.999 3。简化后, 30 ℃时, 回

归方程为 ln (η) = 9.66 − 0.608 6S + 0.006 5S2。Y3批次回

归方程 ln (η) = 15.94 − 0.830 9S − 0.200 2T + 0.008 2S2 + 

0.000 5T2 + 0.003 7ST, R2 = 0.998 3。简化后, 30 ℃时, 回

归方程为 ln (η) = 11.41 − 0.720 2S + 0.003 7S2。上述结

果表明, 在减压工艺炼蜜过程, 同样可通过水分动力学

方程表征动力黏度的变化。

7　减压工艺蜂蜜炼制过程化学质量属性质量传递动

力学研究

Y2和Y3批次蜂蜜炼制过程化学质量属性质量传

递动力学方程拟合结果, 如图 6 A、B所示, 模型方程见

表 1。结果显示, 区别于常压工艺炼蜜过程, 减压工艺

炼制过程 pH主要受水分下降影响, pH不断升高。其

中, 水分持续下降, 下降速率基本不变, 5-HMF持续升

高, 但升高速率逐渐下降, 表明减压工艺炼蜜过程水分

和 5-HMF的动力学方程相互独立; 另外, 研究发现Y2

批次 5-HMF初始值和增长速率明显高于 Y3批次, 从

两个批次炼制过程四糖含量的动力学方程来看, Y2批

次四糖整体呈升高趋势, 葡萄糖的升高速率大于果糖, 

麦芽糖的升高速率大于蔗糖, 然而, Y3批次果糖的升

高速率大于葡萄糖, 而蔗糖和葡萄糖的变化趋势基本

一致, 美拉德反应速率果糖 > 葡萄糖。

进一步地, Y2和 Y3批次炼蜜过程化学质量属性

组成结构的质量传递动力学方程拟合结果如图 6 C、D

所示, 模型方程见表 1。结果发现, Y2批次果糖/葡萄

糖, 蔗糖/麦芽糖, 单糖/双糖的变化趋势与常压工艺炼

制过程基本一致, 整体呈下降趋势, 表明温度是影响蜂

蜜炼制过程美拉德反应速率的关键因素。另外, Y2和

Y3批次蜂蜜的果糖/葡萄糖的变化规律基本一致, 但

Y3 批次单糖/双糖和蔗糖/麦芽糖明显低于 Y2 批次。

结果表明, 蜂蜜中单糖/双糖越低, 炼蜜过程 5-HMF增

Figure 4　Fitting results of transfer kinetic equation for chemical quality attributes of honey refining process under atmospheric pressure. 

A1: pH of Y1 batch; A2: Moisture of Y1batch; A3: 5-HMF of Y1batch; A4: Fructose and glucose of Y1 batch; A5: Sucrose and maltose of 

Y1 batch; B1: Fructose/glucose of Y1 batch; B2: Sucrose/maltose of Y1 batch; B3: Monosaccharides/disaccharides of Y1 batch; B4: 5-HMF 

growth/moisture loss of Y1 batch
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长速率越低。

讨论

炼蜜作为大蜜丸生产的核心工艺, 其质量直接决

定终产品的成型性、稳定性与安全性[18]。然而, 目前中

药大蜜丸炼蜜过程在质量属性表征手段上的不足, 尤

其是长期依赖人工经验判断, 导致多维质量属性难以

量化、工艺规律模糊, 严重制约了产品质量的可控性与

一致性[19,20]。在中药制造加速迈向智能制造的背景

下, 构建炼蜜工艺的数字化测量体系与质量传递模型, 

已成为实现工艺优化和全过程质量控制的关键环节。

本研究针对上述问题,基于同仁牛黄清心丸真实

世界炼蜜样品, 系统构建了适用于中试生产规模的炼

蜜质量数字化表征与建模路径。通过物理与化学属性

的多维测量方法体系构建, 解决了炼蜜过程中关键属

性的精准捕捉与实时量化问题。在物理质量属性方

面, 确立以 30 ℃为测量温度、剪切速率 50 s-1为旋转参

数、剪切频率 5 Hz与应变 50%为振荡参数的标准测量

条件, 系统性实现蜂蜜在炼制过程中的流变性 (动力

黏度、复数黏度、黏性模量和弹性模量) 量化, 填补了

非线性流变行为测量手段缺乏的空白, 为丸剂合坨与

成型提供了可调控的物性基础。

在化学属性方面 , 建立了涵盖 pH、水分、四糖组

分 (果糖、葡萄糖、蔗糖、麦芽糖) 及 5-HMF的高精度检

Figure 5　 Fitting results of transfer kinetic equation for physical quality attributes in the reduced-pressure honey refining process. A1: 

Dynamic viscosity and complex viscosity of Y2 batch; A2: Viscous modulus of Y2 batch; A3: Elastic modulus of Y2 batch; B1: Dynamic 

viscosity and complex viscosity of Y3 batch; B2: Viscous modulus of Y3 batch; B3: Elastic modulus of Y3 batch; C1: Dynamic viscosity-

moisture fitting results of Y2 batch; C2: Dynamic viscosity-temperature fitting results of Y2 batch; C3: Dynamic viscosity-moisture fitting 

results of Y3 batch; C4: Dynamic viscosity-temperature fitting results of Y3 batch; D1: Response surface of viscosity, moisture content, and 

temperature in reduced-pressure honey refining process of Y2 batch; D2: Response surface of viscosity, moisture content, and temperature in 

reduced-pressure honey refining process of Y3 batch
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测方法, 确保了对美拉德反应相关关键指标的敏感监

测。通过集成常压与减压工艺下共计 984个多维属性

数据点, 构建质量传递动力学模型, 结果表明, 常压与

减压工艺在流变性演化路径上虽环境不同但趋势一

致, 动力黏度−水分−温度三因素之间具显著拟合关系 

(R2 > 0.998 3), 建立了可用于过程预测与调控的数学

模型框架 , 突破了传统依靠经验判定炼蜜时机的模

糊性。

此外, 化学动力学建模进一步揭示, 在低温减压条

件下, 结合低果糖和低单糖/双糖比的原料可有效抑制

5-HMF生成速率, 明确了蜜源组成对反应路径的影响

机制, 为蜂蜜原料选择与前端质量控制提供了理论支

持。该研究将“炼蜜过嫩致丸粒松散”与“炼蜜过老致

丸块硬化”等经验认知, 转化为可量化的 η-S-T数学模

型表达, 构建了水分与温度协同调控流变性的动力学

机制模型。

综上所述, 本研究实现了炼蜜工艺质量属性的数

字化测量与质量传递建模, 将经验性工艺知识转换为

可量化、可预测的科学模型, 构建了面向智能制造的技

术支撑体系。研究成果不仅为中药大蜜丸制备的质量

一致性控制提供数据基础, 也为中药制造从经验控制

走向数据驱动、模型预测的智能制造模式奠定了理论

与方法基础。
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