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摘要  目的: 研究复方丹参滴丸滴制料液中丹参素、原儿茶醛含量的快速分析方法, 及化料过程的均一性在线监测技术。方

法: 以高效液相色谱分析值为参照,创新采用近红外透反射光谱技术采集料液 N IR光谱, 对光谱进行波长选择和预处理, 采用

偏最小二乘回归建立校正模型,并使用建立好的 PLSR定量模型对料液的丹参素、原儿茶醛含量进行快速检测,对化料过程均

一性进行在线监测, 确定化料终点。结果: 模型性能良好,丹参素、原儿茶醛的相关系数分别为 01 9929和 01 9937,验证集均方

差分别为 01368和 01159。NIR光谱法可实时反映料液中采集点位置的成分含量变化, 并正确反映化料过程中料液均一状态。

结论: 近红外透反射光谱技术可有效采集滴丸料液 N IR光谱,近红外光谱法可快速准确测定滴丸料液中成分含量,可用于滴

丸剂料液均一性的判断。
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On- linemonitoring the contents of active components in the solution

for Fufangdanshen dripping pills by near- infrared spectroscopy
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Abstract Objective: To establish a rapid ana lysismethod of determ ining the contents o fDanshensu and pro tocate-

chu ic aldehyde in the dripping solution of Fufangdanshen dripping pills, and on- linemonitoring the homogene ity o f

the blending process. Method: N ear - infrared ( N IR ) transflectance spectroscopy w as first used to co llect N IR

spectra of the dripping so lution. W ithHPLC analysis values as reference, the part ial least square regression ( PLSR )

calibrat ionmode lsw ere bu ilt afterw ave length selection andmultiplicat ive scatter correct ion (M SC) + 1
st
deriva tive

pretreatm en,t w hich w ere app lied to on - line determ ine the contents of ingredients in the dripp ing so lu tion o f Fu-

fangdanshen dripp ing pills, and on- line mon itor the homogene ity and end- po int of the blending process. Result:

The PLSR ca librationmode ls ofN IR spectral have h igh correlat ion coefficients ( R) and low rootm ean square error

of predict ion ( RM SEP) . Danshensu: r= 019929, RM SEP= 01368; Protocatechu ic a ldehyde: r= 019937, RM SEP =
011591The proposedm ethod w as successfully used in on - line mon itoring the blend ing process of dripp ing so lu-

t ion. Conclusion: N IR transflectance spectroscopy is accurate, robust and can be used rout inely to determ ine the

contents of ingredients and the uniform ity of distribution in the so lu tion of dripp ing pills.

Key words: near- infrared transflectance spectroscopy; Fufangdanshen dripp ing p ills; on- linemon itor ing; dripping

solution

  中药滴丸剂是将中药经过加工提取、纯化、浓缩

并与适宜基质加热熔融混匀后,再滴入不相混溶的

冷凝剂中,由于界面张力作用使液滴收缩并冷凝制

成的球形或类球形制剂
[ 1]
。由于具有疗效迅速、生

物利用度高、副作用小等特点,在中药制剂中得到广

泛应用
[ 2]
。复方丹参滴丸是提取丹参、三七的有效

成分再加入适量冰片而制成的纯中药滴丸剂, 可用
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于冠心病、胸闷、心绞痛等心血管疾病的治疗
[ 3 ]
。

由于滴丸规格小, 浸膏必须在基质中形成均匀

分散的料液后,才能进行滴制, 需严格控制有效成分

含量及均匀性。如果分散不均匀,不仅增加丸重、圆

整度、外观等外在质量指标的不合格率,更影响单位

剂量有效成分含量均一性等内在质量指标; 如搅拌

时间过长,易使料液变性产生不溶固形物,同样影响

产品质量。目前生产中大多是按照经验对搅拌时

间、料液均一性等进行判断,一旦出现质量问题损失

难以弥补。因此,急需一种适宜有效的快速分析方

法,可对料液化料过程进行在线监测, 实现终点判

断。

近红外 ( near infrared, N IR )光谱分析技术是一

种方便、快速、无损的绿色分析技术。N IR光可以深

入样品内部进行分析, 其主要谱峰为有机物分子中

C- H、N - H和 O - H等含氢基团的倍频与合频振

动吸收,光谱特性稳定,信息量大, 能够反映样品的

综合信息, 可同时检测不同组分的含量
[ 4, 5]
。针对

中药复方滴丸料液粘度大、颜色深且透光性差的实

际监测难题,本文采用了透反射技术得以解决。以

复方丹参滴丸的滴制生产过程为研究对象, 使用

N IR光谱技术对料液中有效成分含量进行快速测

定,用偏最小二乘回归 ( PLSR)建立校正模型,实时

考察料液混合均一性, 并在中试滴丸机上实现化料

过程的在线监测。

1 仪器与试药
仪器: Antaris傅立叶变换近红外光谱仪 ( Ther-

mo N icolet), SabIR光纤探头, 透反射附件。该仪器

配有软件包, Resu lt软件用于光谱采集, TQ Analyst

软件用于光谱处理和计算; WATERS2695高效液相

色谱仪, 2487紫外检测器 ( W aters) ; AE240电子天

平 (M ett ler), TD - 01型数字化中试滴丸机 (天士

力 )。

复 方 丹 参 滴 丸 浸 膏、聚 乙 二 醇 6000

( PEG6000)、冰片由天津天士力制药股份有限公司

提供, 对照品丹参素钠、原儿茶醛购自中国药品生物

制品检定所。甲醇为色谱纯 (M erck), 纯水, 其余试

剂均为分析纯。

  配制不同有效成分含量的料液: 将复方丹参滴
丸浸膏、PEG 6000、冰片先后加入烧杯中,熔融后搅

拌, 搅拌均匀后扫描液体 N IR光谱图, 冷却,取一定

量料液进行 HPLC分析。共使用 4个批次复方丹参

滴丸浸膏,得到 78个样品。

2 料液 N IR光谱采集

将透反射附件套在 SabIR光纤探头上, 固定光

程, 放入已搅拌均匀料液中至一定深度, 采集光谱

图。吸收度数据格式为: 1og ( 1 /R ), 采集光谱范围:

4000~ 10000 cm
- 1
, 扫描次数: 32, 分辨率: 8 cm

- 1
,

无衰减。每个样品采集 3张光谱, 取平均;每次扫描

前搅拌料液,料液光谱见图 1。

图 1 复方丹参滴丸料液 NIR透反射光谱图

Fig 1 NIR tran sflectance spectra of dripp ing solut ion s

在线监测化料过程均一性: PEG 6000熔化后,

同浸膏、冰片一起加入中试滴丸机化料罐中。将透

反射附件套在 SabIR光纤探头上,插入化料罐,开始

搅拌,持续 60m in,每 1 m in获取 1张光谱图。通过

PLSR定量校正模型, 对获取光谱图实时计算, 得到

丹参素、原儿茶醛含量值,判断料液是否搅拌均匀。

3 有效成分含量 HPLC分析

HPLC测量条件: Ag ilent SB - C18分析柱 ( 416

mm @ 250mm, 5 Lm ); 流动相为甲醇 -水 -冰醋酸

( 8B91B1); 进样体积 10 LL; 流速 1mL# m in
- 1
;检测

波长 281 nm;柱温 30 e [ 6]
。

根据保留时间定性, 以峰面积定量, 外标法计

算。复方丹参滴丸料液中有效成分含量分布情况如

表 1所示。其中校正集及验证集样品中丹参素和原

儿茶醛含量的 HPLC分析值从低到高分布均匀, 线

性度良好。
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表 1 校正集和验证集样品有效成分浓度分布 (m g# g- 1 )

Tab 1 The con ten ts of active componen ts in ca lib ration set and va lidat ion se t

样品

( samp les)

样品数

( numbers)

浓度范围 ( concentration range) 平均值 ( average)

丹参素

( Danshensu)

原儿茶醛

( pro tocatechuic a ldehyde)

丹参素

( Danshensu)

原儿茶醛

( pro toca techu ic a ldehyde )

校正集 ( ca libra tion set) 46 4147~ 13123 1105~ 4151 7152 2145

验证集 ( va lida tion set) 30 4189~ 11163 1121~ 3174 7186 2122

4 数据处理方法

样品随机分成校正集和验证集, 并保证校正集

样品浓度范围大于验证集, 建立 N IR光谱校正模

型。将样品随机分成校正集 (样品数为 46)和验证

集 (样品数为 30), 2个样品由于结果偏差较大, 作

为奇异点剔除。校正集样品用于校正模型的建立。

选择用于建模的光谱区间, 对光谱预处理方法进行

比较, 采用 PLSR法建立 N IR光谱定量校正模型。

以内部交叉验证均方差 ( RM SECV )为指标选择建模

参数优化模型结构,以预测均方差 ( RM SEP)考察模

型的预测性能和推广能力, 所有数据处理均在仪器

自带的 TQ Ana lyst软件中进行。

5 结果与讨论

511 建模区间选择  样品中物质含量的信息是通

过 C- H、N - H和 O - H基团对 N IR光谱吸收大小

表现出来的,因此可以根据物质结构特征选择光谱

区间。相关光谱法通过在每个波长处计算相关系数

的方法产生相关光谱图, 显示了不同波长处光谱信

息与组分含量间的相关程度。本文用相关光谱法选

择合适的光谱区间, 并结合有效的光谱预处理方法

对原始光谱图数据进行处理。在 C- H键合频和一

级倍频吸收附近选择丹参素的光谱区间为 5152~

4420 cm
- 1
、6850~ 5940 cm

- 1
;在 C- H键合频、一级

和二级倍频吸收附近选择原儿茶醛的光谱区间为

8659~ 4624 cm
- 1
。样品的相关光谱见图 2。

512 光谱预处理方法选择  样品物理性质的不同

会引起光谱基线和斜率的变化,一般在建立校正模

型前需采用化学计量学方法对光谱进行预处理以消

除这些影响。多重散射校正 ( multiplicat ive scatter

correction, M SC )方法用于消除多重光谱偏差; 一阶、

二阶导数方法可以最大程度的降低光谱峰偏移和漂

移,通常使用 Sav itzky- Go lay方法对导数光谱进行

平滑处理; 标准正则变换 ( standard norma l variate,

SNV )技术可以有效降低不需要的光谱贡献以利于

分析信号的解析, 且不会产生噪声信号。预处理方

法也可配合使用,本文在选定光谱区间,采用不同的

预处理方法 ( M SC, 一阶导数, 二阶导数, SNV, M SC

图 2 复方丹参滴丸料液有效成分相关光谱图

F ig 2 Th e correlation spectra of active com ponen ts

A.丹参素 ( danshensu)  B.原儿茶醛 ( p rotocatechu ic aldehyd e)

+一阶导数, M SC+ 二阶导数 )进行比较寻找最优。

每次选出 5张光谱作交叉验证,其相关系数 ( r)及均

方差 ( RM SECV )用来考察校正模型的性能。从表 2

可以清楚地看出, 最适合 2个模型的预处理方法均

为 MSC+一阶导数。

表 2 不同预处理方法校正模型结果
Tab 2 The resu lts of PLSR m odels w ith

d ifferen t preproce ssingm ethods

预处理方法

( preprocessingme thods)

丹参素

( Danshensu)

原儿茶醛 ( proto-

ca techu ic a ldehyde)

r RM SECV r RMSECV

无 ( none) 019065 01 687 018876 01414

一阶导数 ( 1st derivative )* 019317 01 592 019672 01233

二阶导数 ( 2nd derivat ive) * 019219 01 633 019326 01341

多元散射校正 (M SC) 019294 01 601 019399 01302

标准正则变换 ( SNV ) 019379 01 564 019344 01316

M SC+一阶导数 (MSC + 1st de-

rivativ e)*

019664 01 419 019849 01153

M SC+二阶导数 (M SC+ 2nd de-

rivativ e)*

019122 01 668 019288 01348

* 导数法使用 sav itzky- go lay 13点平滑 ( der ivativ emethod w ith 13 po ints sav itz-

ky- go lay smooth)
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513 模型主因子数确定  采用 PLSR建立定量校

正模型时,采用不同主因子数, 模型预测能力有较大

的差异。在校正集样品一定的情况下, 因子数取得

太少, 会导致建模信息不全, 模型预测能力太低;反

之,因子数过多, 会导致模型过于复杂, 并可能在训

练中出现过拟合现象。因此,需要对使用的主因子

数进行合理选择。本文采用交叉验证方法, 考察主

因子数对 RMSECV值的影响。图 3为 RMSECV值

随主因子数变化的曲线图, 图中箭头所指位置为最

优值。校正模型中丹参素和原儿茶醛采用的最优主

因子数分别为 9和 8。

图 3 RM SECV随 PLSR主因子数变化图

F ig 3 Th e RM SECV value w ith d ifferen t factors

A.丹参素 ( Dan shen su)  B.原儿茶醛 ( p rotocatechu ic aldehyde)

514 校正模型建立  丹参素和原儿茶醛分别在选
定的光谱区间 ( 5152~ 4420 cm

- 1
、6850~ 5940 cm

- 1

和 8659~ 4624 cm
- 1
) , 经 MSC +一阶导数预处理

后,使用 PLSR法建立了最优校正模型,结果见图 4。

校正模型的相关系数分别达到了 019929 和
019937,校正集均方差 ( RM SEC )为 01193和 01098,
验证集均方差 ( RM SEP)则为 01368和 01159。光谱
预测值与参照分析值间的相关性较高,由此可见模

型性能较好。

图 4 N IR校正模型预测值与真实值之间相关图

Fig 4 C orrelat ion betw een N IR p red icted and actual values

A.丹参素 (D ansh ensu )  B.原儿茶醛 ( protocatechu ic aldehyde)

515 在线监测化料过程均一性  在中试滴丸机上,

使用建立好的 PLSR定量模型对料液的丹参素、原

儿茶醛含量进行在线监测, 对化料过程均一性进行

判断,确定化料终点。通过 3组试验 (图 5, No. 1、

No. 2、No. 3)可以看出, N IR光谱法可实时反映采集

点位置的成份含量变化。本文试验中达到均一状态

后的料液, N IR光谱法的含量监测值与 HPLC法测

定值结果一致, 表明 N IR光谱法可正确反映化料的

搅拌过程:搅拌初期, 丹参素、原儿茶醛的含量开始

增加且变化较大; 25m in左右,两者的含量基本保持

稳定 (小幅波动在预测误差范围内 ); 此时料液已经

分散均匀,可进行滴制。本文试验中,还采用了标准

光谱图比较法进行化料过程均一性判定 (图 6)。即

采用 HPLC法判定料液达到均一后, 采集其标准光

谱图,将实时监测的光谱图与标准光谱图直接比较,

计算化料均一相似度,当化料均一相似度达到设定

值后即启动开关,进行滴制。实际生产监测过程中,

可根据不同产品化料工艺需要, 选择采用含量判定

法或相似度判定法,当然也可以同时使用进行监测

控制。
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6 结论
本文将 N IR分析技术用于中药浸膏混合物的

研究,对复方丹参滴丸料液中有效成分的含量进行

及时分析,可精确、无损、有效地对化料过程料液均

一性进行快速测定,并在中试生产设备上进行了验

证。该方法使用透反射光纤技术,无需样品处理,校

正模型性能良好。随着该模型在生产实际应用的展

开, 实际监测数据将不断地对模型进行再校正,将更

加提高模型在滴丸剂生产中的适用性与稳定性。
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