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纸基 - 表面增强拉曼光谱法快速检测

弱主药信号药品中的主药成分
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摘 要 建立了弱主药信号药品中主药成分的纸基-表面增强拉曼光谱( SEＲS) 快速检测方法。采用浸泡法

制备纳米银溶胶滤纸 SEＲS 基底( 简称银胶纸) ，将待检样品滴加于银胶纸上进行 SEＲS 检测。通过考察银胶

纸制备条件、银胶纸增强能力、SEＲS 检测结果，建立用于弱主药信号药品中主药成分的快速检测方法。通过

本方法获得弱主药信号药品中主药成分的 SEＲS 图谱，与其对应标准品图谱的相关系数大于 0．9，较好地检测

出弱主药信号药品中的主药成分，有效克服了常规拉曼光谱分析的不足之处。新型银胶纸制备简单、增强效

果明显，与 SEＲS 法结合可简便、快速、准确地实现对弱主药信号药品中主药信号的检测，在弱主药信号药品

快检中具有广阔的应用前景。
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1 引 言

近年来，新药研发的大方向是高效低毒，因此药品中主药成分( API) 的含量总体趋势是越来越低，

即主药含量通常远低于辅料，主药基本被掩埋于辅料中。目前针对此类药品的检测基本上仍是停留在

实验室分析中，如常用的高效液相色谱法［1］、液相色谱-质谱联用法［2］、光谱成像技术［3］等，但上述分析

仪器庞大昂贵、操作复杂、专业技术要求高、分析耗时长，无法满足现场快检分析的需求。然而，当采用

基于光谱法，如近红外光谱法［4，5］、拉曼光谱法［6，7］等快检分析时，主药成分信息通常被部分或全部掩盖

于辅料的光谱信息中，呈现弱主药信号现象，导致假阴性、假阳性或无法判别的情况，从而给药品监督检

验带来很大困难。
在常规拉曼光谱( NＲS) 基础上发展起来的表面增强拉曼光谱( SEＲS) 能较好地弥补 NＲS 的不足。

SEＲS 技术更可使 NＲS 信号增强 105 倍以上，其基底［8］也是多种多样，尤其是纳米银溶胶滤纸( 以下简

称“银胶纸”) ，因其制备简单、携带方便等优势，结合 SEＲS 技术在环境样品分析［9］、中药材染色筛

查［10，11］等领域得到了应用，但在弱主药信号药品研究中尚未见报道。
本研究以新型银胶纸作为 SEＲS 基底，以几种弱主药信号药品( 阿司咪唑片、苯磺酸氨氯地平片、盐

酸特拉唑嗪片、盐酸西替利嗪片) 为研究对象，采用研磨、溶解、离心等操作提取主药成分后，进行 SEＲS
检测。此类药品及其标准品 NＲS 图谱相关系数小于 0．2，而 SEＲS 图谱相关系数大于 0．9，因此 SEＲS 技

术能较好地增强弱主药信号药品中的主药成分信号，且方法操作简单、高效快捷、精密度好，为当前盛行

的小剂量、强药效、弱主药信号药品快检提供了有力支撑，从而较好地保障药品的质量安全。

2 实验部分

2．1 仪器与试剂

BWS415-785H 型便携式拉曼光谱仪( 美国 B＆W Tek 公司) ，激发波长 785 nm，分辨率 3 cm!1，光谱

范围 175 ～ 2700 cm!1 ; ALPHA 型傅立叶变换红外光谱仪( Bruker 公司) ，光谱范围 400～4000 cm!1，分辨
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率 4 cm!1 ; 电子天平( 北京赛多利斯仪器系统有限公司) ; KQ-250DB 型数控超声波清洗器( 昆山市超声

仪器有限公司) ; TG16-WS 型高速离心机( 上海卢湘仪离心机有限公司) ; TU-1901 双光束紫外可见分光

光度计( 北京普析通用仪器有限公司) ; 扫描电子显微镜( 德国 Zeiss EVO MA-10 Carl-Zeiss 公司) 。
阿司咪唑、苯磺酸氨氯地平、盐酸特拉唑嗪、盐酸西替利嗪、对乙酰氨基酚标准品均购自中国食品药

品检定研究院，批号分别为 100301-199901，100374-201204，100375-201103，100660-201102，100018-
200408; 实验所用药品均购自市售药店。

AgNO3、N，N-二甲基甲酰胺( DMF) 、聚乙烯吡咯烷酮( PVP ) 、甲醇等试剂均为分析纯( 国药集团化

学试剂有限公司) ; 定量滤纸( 杭州沃华滤纸有限公司) ; 实验用水为二次蒸馏水。
2．2 溶液的配制

2．2．1 标准品溶液

分别准确称取阿司咪唑、苯磺酸氨氯地平、盐酸特拉唑嗪、盐酸西替利嗪标准品适量，加甲醇溶解，

分别制成 5 mg /mL 的溶液，作为标准品溶液备用。
2．2．2 样品溶液 分别取阿司咪唑片( 规格: 3 mg) 、苯磺酸氨氯地平片( 5 mg) 、盐酸特拉唑嗪片

( 2 mg) 、盐酸西替利嗪片( 10 mg) 各 1 片，研碎，溶于 1 mL 甲醇中，超声 30 min，离心取上清液，作为样

品溶液备用。
2．3 银胶纸的制备

将 5 mL AgNO3-PVP( 0．02 mol /L AgNO3、9 mg PVP ) 混合溶液加入至 50 mL 沸腾的 DMF 中，继续

加热一段时间后，倒入棕色瓶中，冷却备用。
将普通滤纸浸泡于上述银溶胶中，避光放置 22 h 后取出，吹干，将上述滤纸裁剪成 1 cm×1 cm 方形

备用。
2．4 SEＲS 检测

取上述样品溶液与标准品溶液各 10 μL，分别滴加于银胶纸上，滴加区立即进行检测，激光功率为

180 mW，积分时间为 15 s，得到各自的 SEＲS 图谱并进行比对。
2．5 数据处理

利用 Matlab2013a 对光谱数据进行谱段选取( 300～1800 cm!1) 、基线校正、平滑滤噪，矢量归一化等预

处理后，采用统计学方法计算相关系数，如公式 ( 1) 所示。采用 Origin 8．0 软件对最终结果进行绘图。

Ｒ =

n

i = 1
( Xi·Yi )


n

i = 1
X2

i·
n

i = 1
Y2槡 i

( 1)

式中，X 和 Y 分别代表样品与标准品光谱数据，i 代表每条光谱的第 i 个变量，n 为该条光谱变量总数。
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图 1 对乙酰氨基酚片( a) 与其标准品( b) 的拉曼光谱

Fig．1 Ｒaman spectra of paracetamol tablet ( a ) and its
standard ( b)

3 结果与讨论

3．1 弱主药信号药品筛选

3．1．1 弱主药信号药品与强主药信号药品对比

以对乙酰氨基酚片为例，检测 NＲS，并与其标准品

NＲS 进行对比( 如图 1) ，其相关系数为 0．9978，表

明样品常规拉曼光谱中几乎完全是主药信号，辅

料对检测无干扰，故可作为强主药信号药品。
将阿司咪唑片、苯磺酸氨氯地平片、盐酸特拉

唑嗪片、盐酸西替利嗪片及其标准品 NＲS 光谱进

行对比( 如图 2) ，得到相关系数分别为 0． 1711，

0．1562，!0．0534 和 0．129，均低于 0． 2，表明样品

NＲS 几乎未检测出主药成分图谱，辅料严重干扰
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检测，由此可见，此类药品的检测难度远大于强主药信号药品。一般情况下，NＲS 无法达到对此类弱主

药信号药品快速检测的目的。
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图 2 4 种药品( a) 与其标准品( b) 的拉曼光谱

Fig．2 Ｒaman spectra of the four drugs ( a) and their standards ( b)

A: 阿司咪唑片; B: 苯磺酸氨氯地平片; C: 盐酸特拉唑嗪片; D: 盐酸西替利嗪片。

A: Astemizole tablet; B: Amlodipine besylate tablet; C: Terazosin hydrochloride tablet; D: Cetirizine hydrochloride tablet．

3．1．2 弱主药信号药品解析 经过深度剖析，将上述 4 种药品与辅料乳糖的 NＲS 图谱［12］ 对比

( 图 3A) ，相关系数分别为 0．9483，0．9512，0．9626 和 0．9878，表明该类药品拉曼光谱几乎反映的是乳糖

信号。由于 NＲS 是散射光谱，部分物质拉曼极化效应弱，对物质检测有一定局限性，而通常红外光谱与

拉曼光谱能互相补充，互相佐证。因此，将上述 4 种药品与乳糖的红外图谱对比( 图 3B) 发现，相关系数

分别为 0．9746，0．9718，0．9566 和 0．9595，该类药品红外光谱检测出的同样是辅料乳糖的信号，由此可

进一步说明，弱主药信号药品存在主药信号被辅料信号覆盖的问题。
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图 3 弱主药信号药品及乳糖的拉曼光谱( A) 与红外光谱( B)

Fig．3 Ｒaman spectra ( A) and infrared spectra ( B) of weak active pharmaceutical ingredient ( API) signal drugs
and lactose
a: 阿司咪唑片; b: 苯磺酸氨氯地平片; c: 盐酸特拉唑嗪片; d: 盐酸西替利嗪片; e: 乳糖。

a: Astemizole tablet; b: Amlodipine besylate tablet; c: Terazosin hydrochloride tablet; d: cetirizine hydrochloride tablet; e: lactose．
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3．2 银胶纸制备条件优化

3．2．1 银溶胶表征 DMF 溶剂胶的紫外吸收光谱如图 4A。其最大吸收峰在 420 nm 处，呈单峰且半峰

宽较窄，表明此峰为银纳米粒子的等离子共振吸收峰，呈球形均匀分布。扫描电镜结果( 图 4B) 也证明

其呈球形均匀分布，且银纳米粒子直径约为 50 nm［13］。
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图 4 DMF 溶剂胶的紫外-可见吸收光谱( A) 及电镜( B) 表征图

Fig．4 UV-vis spectra ( A) and SEM image ( B) of silver colloids
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图 5 ( a) Lee 法银溶胶浸泡的银胶纸和( b) DMF 溶

剂胶浸泡的银胶纸的 SEＲS 图谱

Fig．5 Ag NPs-paper synthesized by Lee method ( a) and
N，N-dimethylformide ( DMF) method ( b)

3．2．2 银溶胶考察 采用 Lee 法银溶胶［14］与 DMF
溶剂 胶［15］ 分 别 浸 泡 滤 纸 相 同 时 间 后，以 罗 丹 明

( 1004 g /mL) 为探针，在相同检测条件下获得两种银

胶纸的 SEＲS 图谱( 图 5) 。由图 5 可知，Lee 法银溶

胶制备的银胶纸的增强效果远低于 DMF 溶剂胶制

备的银胶纸，造成该现象可能因为 DMF 溶剂胶在滤

纸上沉积量大。SEＲS 检测时，待测分子与银纳米粒

子间距适宜，且均匀分布，才会有更好的活性及增强

效果。如图 6 所示，DMF 溶剂胶的银纳米粒子在滤

纸上沉积量大，且分布均匀( 图 6A) ，而 Lee 法银溶

胶在滤纸上沉积量较小( 图 6B) ，故 SEＲS 增强效果

较差。

A B

200 nm

图 6 DMF 溶剂胶浸泡的银胶纸( A) 与银溶胶浸泡的银胶纸( B) 的电镜表征图

Fig．6 SEM image of Ag NPs-paper synthesized by DMF method ( A) and Lee method ( B)

3．2．3 浸泡时间考察 DMF 胶浸泡滤纸得到的银胶纸呈棕色，随着浸泡时间延长，银胶纸颜色加深，而

其增强能力也发生相应变化，本实验以罗丹明 ( 1004 g /mL) 为探针，考察不同浸泡时间( 2，7，12，17，

22，27 和 32 h) 胶纸的增强能力( 图 7A) 。选取 612 cm01处峰为特征峰，将 3 次制备的银胶纸分别进行

检测，以 3 次峰强的平均值作图( 图 7B) ，当浸泡时间超过 27 h 后，增强效果较之前有大幅降低，其原因

可能是长期暴露于空气中的银溶胶发生了氧化或团聚，而 22 h 时增强效果最佳。考虑到银胶纸的增强

能力与颜色加深易被激光破坏的特点，最终选择 22 h 为最优浸泡时间。
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图 7 银胶纸不同浸泡时间的增强效果( A) 及其散点图( B)

Fig．7 The enhanced intensity of Ag NPs-paper at different soaking time ( A) and its scatterplot ( B)

3．3 银胶纸增强能力考察

3．3．1 银胶纸与滤纸检测结果比较 以盐酸西替利嗪片为例，将样品溶液直接滴加于滤纸上进行拉曼

检测( 图 8A) ，所得拉曼图谱中只有滤纸背景信号，而无样品信息。将样品溶液直接滴加于银胶纸上进

行 SEＲS 检测( 图 8B) 时，SEＲS 图谱中样品信息得到充分体现。将滤纸与银胶纸的背景信号比较，滤纸

制备成银胶纸后，其本身的信号减少减弱，对样品检测的干扰也变小。
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图 8 普通滤纸( A) 与银胶纸( B) 的增强能力

Fig．8 The enhanced intensity of filter paper ( A) and Ag NPs-paper ( B)

a． 背景信号; b． 样品信号。

a: Background; b: Sample signal．
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图 9 滤纸与银溶胶不同混合方式的增强效果

Fig．9 Intensity of different mixed pattern of paper and
Ag NPs-solution
a． 银溶胶背景信号; b． 方法三; c． 方法二; d． 方法一。

a: Background signal of Ag NPs，b: method 3，c: method 2，

d: method 1．

3．3．2 银溶胶不同加入方式比较 比较银溶胶加入

方式对检测的影响，方法一是将滤纸浸泡于银溶胶

中制备银胶纸，再于银 胶 纸 上 滴 加 样 品 溶 液 进 行

SEＲS 检测; 方法二是在滤纸上先滴加银溶胶，再滴

加样品溶液进行 SEＲS 检测; 方法三是在滤纸上先

滴加样品溶液，再滴加银溶胶进行 SEＲS 检测。
以盐酸西替利嗪片为例，3 种方式所检测的结果

如图 9 所示，结果表明，按方法一操作时，立即可检

测到样品信号，而无银溶胶信息干扰; 但以方法二

和方法三操作时，检测多张图谱后，只有银溶胶信

号，而无样品信号，可能是在这两种方法中仅通过滴

加银溶胶，在滤纸上沉积的银纳米粒子远低于银胶

纸上沉积的银纳米粒子数，待测物分子很难与银纳

米粒子结合成有活性的分子以被检测。在银溶胶制

备过程中，DMF 作为溶剂与还原剂，使得银溶胶有
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DMF 溶剂背景信号存在。然而，方法一中的银胶纸通过浸泡后烘干，同时使 DMF 溶剂挥发，与方法二

和方法三中银溶胶的简单滴加而存在的 DMF 溶剂信号相比，方法一中以银胶纸检测样品时，无银溶胶

背景峰的干扰。
3．4 SEＲS 检测结果

3．4．1 SEＲS 图谱的匹配 通过优化点样量与激光功率，选取点样量 10 μL，激光功率 180 mW，将滴加

于银胶纸上的样品溶液与标准品溶液立即检测，得各自 SEＲS 图谱( 图 10) ，并计算其相关系数，分别为

0．9402，0．9488，0．9551 和 0．9704。可知弱主药信号药品经过简单的研磨、溶解、离心，排除了辅料干

扰，使主药信号得以分离，达到鉴别真伪的目的。
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图 10 4 种弱主药信号药品的 NＲS 谱( a 标准品) 与 SEＲS 谱( b 样品、c 标准品)

Fig．10 Ｒaman spectra ( a: standard) and surface enhanced Ｒaman scattering ( SEＲS) spectra ( b: sample，

c: standard) of four weak API signal drugs
A: 阿司咪唑片; B: 苯磺酸氨氯地平片; C: 盐酸特拉唑嗪片; D: 盐酸西替利嗪片。

A: Astemizole tablet; B: Amlodipine besylate tablet; C: Terazosin hydrochloride tablet; D: Cetirizine hydrochloride tablet．

SEＲS 技术用于检测弱主药信号药品具有高灵敏性，此外为了进一步验证，对二者检测的特征峰进

行比对，结果如表 1 所示。通常 SEＲS 位移容差范围在 3 个波数内( ≤3 cm!1 ) 可视为同一个峰［16］，上述

4 种药品与其标准品的 SEＲS 图谱特征峰匹配度极高，可知 SEＲS 技术具有很强的专属性。同时，经过

分离提取后，弱主药信号药品 SEＲS 峰与其标准品 NＲS 特征峰匹配度也很好。
3．4．2 SEＲS 方法精密度考察 为验证所用方法的可靠性，以盐酸西替利嗪片为例，对其样品与标准品

平均检测 6 次，并计算两者相关系数分别为 0．9598，0．9773，0．9868，0．9568，0．9398 和 0．9425，以相关

系数差异大小为指标，考察方法的精密度。结果表明，其 ＲSD 为 1．9%，能满足分析要求［17］，且本方法

获得的 SEＲS 图谱的重复性和重现性良好，亦达到常规分析要求。
综上所述，本研究制备的新型银胶纸可有效实现纸基-SEＲS 法对弱主药信号药品中主药成分的快

速检测，其中银胶纸制备简单、携带方便、增强能力强，同时 SEＲS 图谱专属性强、准确性高，为药品监管

部门检测此类药品提供有力保障，同时为此类药品厂家在生产过程中质量控制奠定良好基础，可见纸

基-SEＲS 法在药品快检中对弱主药信号药品检测具有广阔的应用前景。
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表 1 弱主药信号药品的特征峰
Table 1 Characteristic peaks of weak API signal drugs

阿司咪唑片
Astemizole tablet

a b c

苯磺酸氨氯地平片
Amlodipine besylate tablet

a b c

盐酸特拉唑嗪片
Terazosin hydrochloride tablet

a b c

盐酸西替利嗪片
Cetirizine hydrochloride tablet

a b c
1606 1605 1606 1652 1650 1648 1630 1626 1624 1604 1599 1600
1382 1381 1379 1591 1589 1590 1492 1495 1496 1183 1182 1183
1282 1281 1281 1496 1481 1478 1460 1436 1440 1157 1156 1157
1245 1246 1248 1383 1380 1381 1402 1394 1396 1093 1089 1091
1177 1177 1180 1209 1205 1208 1264 1269 1266 1044 1031 1032
1123 1117 1120 1160 1156 1160 930 926 926 888 889 890
1035 1028 1030 1127 1124 1124 761 755 755 809 806 807
848 848 848 1035 1035 1034 705 702 702 758 758 759
830 824 824 999 998 997 665 659 659 726 722 723
776 774 777 877 872 873 580 573 573 693 691 693
719 712 713 730 729 728 546 553 546 649 650 647
635 637 638 617 617 617

a: 标准品 NＲS 谱; b: 样品 SEＲS 谱; c: 标准品 SEＲS 谱。
a: Ｒaman spectra of standards; b: SEＲS spectra of samples; c: SEＲS spectra of standards．
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Ｒapid Detection of Active Pharmaceutical Ingredients in Weak Active
Pharmaceutical Ingredient Signal Drugs by Paper Substrate-Surface

Enhanced Ｒaman Scattering Spectrometry

LI Xiao1，CHEN Meng Yun2，WANG Lei2，ZHANG Qian Qian2，FANG Fang2，MIAO Li2，LU Feng* 1

1( Fujian University of Traditional Chinese Medicine，Fuzhou 350122，China)
2( Second Military Medical University，Shanghai 200433，China)

Abstract A rapid detection method of active pharmaceutical ingredients( API) in weak API signal drugs by
surface enhanced Ｒaman scattering ( SEＲS) technology combined with paper substrate was established in this
work． By soaking the filter paper in silver nanoparticles solution ( Ag NPs) to synthesize Ag NPs-paper as the
substrate，and then the sample solution was dropping on the substrate with SEＲS detection． On the basis of
strengthen ability of Ag NPs-paper，result of SEＲS detection and optimal preparation conditions，the fast
identification method of weak API signal drugs was established． In this case，the SEＲS spectra of weak API
signal drugs and their standards SEＲS spectra were obtained，where the correlation coefficient of weak API
signal drug SEＲS spectra and its standard was more than 0．9． The result showed that by this method，the low
content API in weak API signal drugs could be well investigated，and the deficiencies of the normal Ｒaman
spectroscopy efficiently was also overcome． In conclusion，the synthesize method of Ag NPs-paper was simple，

and the strengthen effect of this Ag NPs-paper on the intensity was obviously observed． Paper substrate-SEＲS
method was simple，rapid and sensitive，and could be used to detect weak API signal drugs，presenting broad
application prospects in the rapid detection of weak API signal drugs．
Keywords Silver nanoparticles-paper; Surface enhanced Ｒaman scattering; Weak active pharmaceutical
ingredient signal drugs; Correlation coefficient
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《石油化工设计手册》( 修订版) ．( 第三卷) 化工单元过程( 上、下册)

王子宗 主编

《石油化工设计手册》( 修订版) 共分四卷出版。第三卷“化工单元过程”分上下两册，上册内容有流体输送机械，非

均相分离，搅拌与混合，制冷与深度冷冻，换热器，蒸发，工业结晶过程与设备设计，蒸馏; 下册内容有气体吸收与解吸，液

液萃取，吸附与变压吸附，气液传质设备，膜分离，干燥，化学反应器，并列举相应的实际应用实例。可以指导设计人员在

相应的化工单元过程设计中正确选取运用。
化学工业出版社出版
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