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近红外光谱法测定缓释制剂中冰片释放量

倪力军, 朱 � 静, 张立国

华东理工大学化学与制药学院, 上海 � 200237

摘 � 要 � 利用近红外光谱技术与化学计量学方法建立了冰片缓释样品近红外光谱与冰片浓度之间的定量模

型, 以实现冰片释放量的快速测定。配制与缓释制剂具有相同物质体系的的冰片醇水溶液, 获取其近红外光

谱, 采用偏最小二乘法( PLS)建立冰片含量预测模型并考察了图谱类型、建模样品浓度及建模区间对校正模

型和预测结果的影响。结果表明采用原始近红外光谱, 在 5 314~ 7 032 cm- 1区间, 将样品按照中高浓度、低

浓度范围建模可以获得最佳校正结果与预测结果。最后采用所建的中高浓度区模型测定了冰片包合物在醇

水体系中冰片含量, 实现了对缓释制剂冰片累加释放量的快速测定, 可为冰片缓释制剂的研发快速提供评

价数据。
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引 � 言

� � 冰片为龙脑香科植物龙脑香树脂中析出的天然结晶性化
合物, 其主要成分为右旋龙脑。冰片化学结构如 Scheme 1 所

示。冰片被广泛应用于治疗心脑血管疾病的中药复方制剂

中, 其生物半衰期短, 药物起效快, 药效消失也快[1] , 不利

于冰片与复方中其他药物发挥协同作用。欲使冰片与其他活

性成分的药代动力学数据协调, 必须对冰片进行合理的缓释

设计与包埋处理。这就要求对冰片的释放速率进行快速、准

确的测定。常规的气相色谱法需对样品进行柱前处理, 操作

复杂, 难以满足缓释剂型研究的需求。本文采用近红外光谱

技术( NIRS) 进行冰片释放量的定量测试方法, 具有操作简

单, 无需对样品进行预处理, 分析速度快等优点。

Scheme 1 � Structure of borneol

� � NIRS 技术通过对样品光谱和质量参数的关联, 建立数学

校正模型, 再通过校正模型预测样品的组成和性质[2, 3]。20

世纪 70 年代以来, 运用各类化学计量学方法建立的近红外

校正模型使得过去无法用近红外光谱直接进行的定量、定性

分析得到解决。NIRS在药物制剂的研究和生产中得到了越来

越多的重视和运用[4�6]。文献 [ 7]用无水乙醇配制冰片溶液,

采用 NIRS 测定溶液中冰片含量, 取得了良好结果。但其建模

样品体系与实际冰片样品溶液不一致, 难以用于实际药品中

冰片含量的测定。

1 � 实验部分

1�1 仪器设备与参数设置

仪器设备 : 采用美国Nicolet公司 Avatar 360N 傅里叶变换

近红外光谱仪, InGaAs 检测器, 2 mm 石英比色皿。

参数设置: 光谱采集范围 4 000~ 10 000 cm- 1 , 扫描分辨

率 16 cm- 1 , 扫描次数 80。

1�2� 试剂来源和样品制备

试剂来源: CP 龙脑与聚乙二醇 4000 购自上海化学试剂

公司, CP无水乙醇产于上海振兴化工一厂, 乙基纤维素购自

上海卡乐康包衣材料公司。

冰片缓释制剂的制备: 将冰片、乙基纤维素和聚乙二醇

4000 按 2种不同配比制得 2 种缓释制剂 (样品 1 与样品 2) ,

将其溶于一定量的乙醇中 , 在室温下不断搅拌使乙醇挥发,

混合物再放置一段时间至没有乙醇味得到冰片固体分散物。

近红外建模样品制备: 因乙基纤维素不溶于 50%乙醇,

准确称取一定量的冰片和聚乙二醇 4 000, 溶于 50%乙醇溶



液, 配制成冰片浓度范围在 0� 6~ 10 mg!mL- 1之间的一系列

标准溶液作为建模样品。

1�3 � 实验步骤

( 1) 以空气作参比, 环境温度保持 25 ∀ , 将配制好的建

模样品放入 2 mm 石英比色皿进行扫描 , 获取其近红外光谱。

( 2)按照缓控释制剂释放度测定方法(中国药典 2000 版

二部溶出度测定方法第三法) , 将制备的缓释样品 1 和 2 分

别溶于 50%乙醇溶液, 于 10 min 开始, 每隔一定时间取样 1

mL进行近红外光谱测试, 得到不同时间下 2 个缓释制剂醇

水溶液的近红外光谱。

2 � 结果与讨论

� � 图1 给出了若干浓度下建模样品的近红外光谱。5 200与

4 300 cm- 1附近的峰分别为水和乙醇的强吸收带, 该区间的

吸光度与浓度已不满足比尔定律, 建模时应予剔除。冰片在

4 000~ 5 800, 7 044, 8 387 cm- 1附近有 5个吸收峰[ 7]。综合考

虑上述因素, 建模区间应在 5 300~ 8 500 cm- 1为宜。

Fig�1 � The NIR spectra of borneol with

different concentrations

2�1 � 建模区间的优化
本文采用仪器自带软件 TQ Analyst V6 的偏最小二乘法

( PLS)进行回归建模。在软件建议的建模波数范围 ( 5 314~

7 566 cm- 1)基础上经过比较不同区间所建模型的 R2 , RMSEC

(建模样品均方根差)和 r (预测集相关系数) , 最终确定最佳

波数范围为 5 314~ 7 032 cm- 1。

以浓度范围为 0�6~ 2 mg!mL- 1样品为例, 采用原始谱图

建模(校正集样本数为 29, 预测集样本数为 8) , 不同波数范

围建模结果见表 1。

Table 1 � The comparison of models established

with diff erent ranges of wave numbers

建模波数

范围/ cm- 1

波长点
个数

模型相关

系数 R2

均方
根差

预测集样品真实值
与预测值的

相关系数 r

5 314~ 7 566 281 0�952 64 0�121 0�858 3

5 314~ 7 032 215 0�999 46 0�013 1 0�990 2

2�2 � 不同类型图谱建模的比较

� � 近红外光谱议所采集的原始光谱中不但包括与物质化学
结构相关的信息, 还包含其他干扰因素(如样品的物理信息、

仪器物理因素、基线漂移、噪声)等因素产生的信号。这些信

号的存在会影响测定数据的准确性和重复性。通常采用对谱

图求导的方法消除和减弱物理因素的影响。表 2 给出了采用

原始谱图和一阶导数建模结果的比较, 表明对本例采用原始

谱图建模效果比较理想。为此, 对同一样品重复 10 次进行光

谱测量, 选取 6 017 cm- 1处原始谱图和一阶导数谱图进行方

差分析(见表 3) , 由此可见, 对原始谱图求导的同时也将误

差与噪声放大了。微分处理对于固体样品和混合不均匀的悬

浮液样品可以较好地消除样品物理尺度差异及基线漂移带来

的影响, 取得良好的建模效果[8, 9] , 但对于本文澄清的液态

样品不存在由样品物理因素引起的误差, 干扰因素主要来自

仪器噪声, 因此采用原始图谱建模效果更佳。

Table 2 � The comparison of models established from original

spectra and first derivative spectra

光谱数据类型 R2 RMESC r

原始谱图 0�999 46 0�013 1 0�990 2

一阶导数谱图 0�985 26 0�063 9 0�896 8

Table 3� Variance analysis of original and

first derivative spectra

数据类型
最大

吸收值

最小

吸收值

平均

吸收值
标准差

相对

标准差

原始谱图 4�52e�1 4�50e�1 4�51e�1 6�47e�4 0�001 4

一阶导数谱图 4�56e�5 3�96e�5 4�13e�5 1�16e�6 0�028 1

2�3� 样品浓度对模型的影响
分别对全浓度、高浓度、中低浓度样品集建立了模型 1

(校正集 38个样本, 预测集样本数6 个样本)、模型 2(校正集

22 个样本, 预测集 5 个样本)、模型 3(校正集 29个样本, 预

测集 8 个样本)。结果见表 4。

Table 4� The comparison of models established from

samples in different concentration range

模型
样品浓度范围

/ (mg!mL- 1 )

模型相关

系数 R 2

均方
根差

预测集样品真实值

与预测值的
相关系数 r

模型 1 0�6~ 10 0�821 38 1�49 0�718 7

模型 2 4~ 10 0�999 94 0�017 0 0�997 3

模型 3 0�6~ 4�0 0�999 46 0�013 1 0�9902

� � 可见全浓度范围内建模模型参数与预测效果均不及划分
浓度范围的结果。

2�4� 冰片缓释制剂体外释释药考查
缓释制剂中冰片释放度的测定以冰片相对累积释放率

( c i�c)为指标, ci 为定时取样的样品浓度, 采用模型 2 预测;

c 为完全释放时样品浓度(以溶液超声 0�5 h 的样品浓度作为

完全释放时浓度)。根据模型 2预测的 2 个缓释样品 1, 2 在

13 个时间点下冰片的累积释放率见图 2。
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Fig�2� Release profile of borneol sustained�release preparation

� � 由图 2 可知缓释样品 1 在 30 min 达到突释 (释药

41�02% ) , 以后缓慢释放, 8 h 释放不完全(释药 76�89% )。样

品 2 在10 min 释药 71�01% , 100 min 释药 93�06% , 480 min 释

药 97�38%。药物 10 min达到突释, 8 h 后几乎释放完全。表

明样品 2 的缓释效果优于样品 1。

综上所述, 本文采用合适的近红外区间, 根据样品浓度

范围建立冰片预测模型 , 对于配制的样品取得了很好的预测

效果。所建模型可用于采用乙基纤维素和聚乙二醇 4000 制

备的冰片包合物中冰片释放量的快速测定。
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Near Infrared Spectrometry ( NIRS) Method for the Determination of

Borneol in Sustained�Release Drugs

NI L i�jun, ZHU Jing, ZHANG Li�guo
East China University of Science and Technology, Shanghai� 200237, China

Abstract � In order to detect the release profile of borneol in sustained�release preparations, a series of NIRS calibration models were established

on the basis of chemometrics and internal relationships between NIRS and analytical concentrations of samples, which contained the same sub�
stances as the preparations. Partial least square ( PLS) algorithm was used to establish the model for predicting the content of borneol. The effect

of spectra types, concentration range of samples, and calibration range on the models and predicting results were investigated. It was found that

uhe best calibration models and prediction results can be obtained by using original spectra in the 5 314�7 032 cm- 1 region. The models estab�

lished according to standards# concentration levels are better than those established without considering concentration levels. Using the model 2

in which calibration standards had medium or high concentration levels, rapid and accurate measurement of borneol released from sustained�re�

lease preparation was realized. The results indicated that the method and models provide valuable criteria for developing sustained�release borneol
preparations.
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