
运用近红外光谱法对青霉素 V钾片一致性检验的研究

刘伟
1
,范可青

1*
,包艳春

1
,唐松

2

( 1. 湖北省襄樊市药品检验所,襄樊 441021; 2. 襄樊市药品监督管理局, 襄樊 441021)

*  通讯作者  Te:l ( 0710) 3520319; E - m ai:l fank eq ing777@ s ina1 com

摘要  目的: 运用近红外漫反射光谱分析技术建立青霉素 V钾片的一致性检验模型。方法:将收集的 5个厂家共 30批青霉素

V钾片扫描近红外光谱图和高效液相色谱法检验后,用一致性检验方法将高效液相色谱的实验结果与近红外光谱图结合,建

立一致性检验模型。结果: 一致性检验模型对测试集中的样品做出准确无误的判别分类。结论: 用近红外漫反射光谱分析技

术对青霉素 V钾片建立的一致性检验模型具有方法稳定可行、简单易操作、准确率高等特点,适用于药品检测车对青霉素 V

钾片一致性的快速筛查。
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Abstract Objective: To app ly near infrared absorption spectromotry to establish conform ity testmodel o f pen icillin

V potassium tab lets1Method: 30 batches of pen icillin V potassium tablets w ere collected from 5 factories, scanned its

near infrared light spectrogram and exam inated byHPLC, follow ed by conform ity test to consider together near infrared

light spectrogram and the result o fHPLC1Results:Maked up conform ity testmode l1conform ity testmode l unm istaka-

b ly distingu ished the c lassificat ion o f samp les of test collection1Conclusion: Con fo rm ity testmode l of penic illin V po-

tassium tab letsw hich established by near infrared absorption spectrometry is feasib le, simple to operate, accurate rate,

and suitable for the drugs exam ination vehicle to check the conform ity of penicillin V potassium tablets1
Key words: near- in frared spectroscopy; pen icillin V potassium tablets; con form ity testmode l

青霉素 V钾片由青霉素 V钾、淀粉、硬脂酸镁

等组成。作为青霉素 V钾片有效成分的青霉素 V

钾是青霉烷酸的衍生物, 无臭或微臭, 味微苦, 在三

氯甲烷、乙醚或液体石蜡中不溶, 在水中易溶, 在潮

湿的条件下易被水解,碱、酶和温度升高均能促进水

解,因此那些未密封遮光后贮藏在凉暗处的青霉素

V钾片会水解,导致含量降低, 有关物质增加,易于

形成劣药。

在 2005年版中国药典二部青霉素 V钾片项下

明确指出需要检查有关物质和含量测定, 而药品检

测车现有的近红外模型无法辨别出青霉素 V钾片

的劣药。针对这一情况我们用 OPUS软件对青霉素

V钾片做了一致性检验模型。该模型经过大量的实

验数据验证,证实该方法稳定可行, 简单易操作, 准

确率高,适用于药品检测车对青霉素 V钾片一致性

的快速筛查。

1 仪器与试药
Matrix- F型近红外光谱仪 (布鲁克光谱仪器公

司 ) , Laballiance seriesÓ高效液相色谱仪 (美国科学

系统公司 ), K romasil- C18 ( 416 mm @ 250 mm, 5

Lm )色谱柱 (大连依利特有限公司 ) , 202型电热恒

温干燥箱 (上海浦东天欣科学仪器厂 )。

33批青霉素 V钾片来自长春海外制药集团有

限公司、河北平安行药业有限公司、长春新安药业集

)125)药物分析杂志 Ch in J Pharm Ana l 2009, 29( 1)



团有限公司、长春银诺克药业有限公司、湖南迪诺制

药有限公司共 5个厂家。

2 青霉素 V钾片一致性检验方法的建立

一致性检验是通过测试 N IR光谱偏差是否在

限定范围内的简便办法来达到对特定产品的质量控

制。首先它需要计算参考光谱在每个波长点 K处

吸收度的平均值和 SD,然后将每个波长点的平均值

加减多少倍的 SD作为该波长点的可信区间 ( con f-i

dence band) ,待测光谱在该波长点处的吸收度与平

均值的差值除以 SD, 得到的就是一致性指数 ( Con-

fo rm ity Index: C I)。一致性检验就是将待测光谱的

C I与之前设定的 C I限度 ( C I lim it)进行比较,从而

快速简单地判断待测光谱与参考光谱是否具有一致

性。如果该值不在所设定的范围内, 则表示没有通

过一致性检验,为不合格药品; 反之, 则通过一致性

检验, 为合格药品。

211 青霉素 V钾片 N IR光谱的采集  利用车载型

近红外光谱仪对 5个厂家的 30批青霉素 V钾片采

集 N IR 光谱。光谱采集条件: 波数范围 4000 ~

12000 cm
- 1
,扫描次数 64次,分辨率为 8 cm

- 1
,每批

样品随机抽取 6片,每片扫描 1次,共得到 180张原

始光谱图。原始 N IR光谱图见图 1。

图 1 青霉素 V钾片的原始 NIR光谱图

Fig 1 The origin alNIR spect ra of pen icillin V potass ium tab lets

212 高效液相法检测青霉素 V钾片的一致性 参

照 2005年版中国药典二部青霉素 V钾片项下相关

要求对实验中的 30批青霉素 V钾片进行有关物质

和含量测定,根据实验数据判定药品是否合格,实验

结果作为一致性检验样品的合格与不合格的判定依

据。

213 建立青霉素 V钾片一致性检验模型 将 5个

厂家的 30批青霉素 V钾片样品的 180张 N IR光谱

图用一致性检验 ( confo rm ity test)的分析方法建立定

性分析模型。将挑选的 132张光谱图作为检验集,

用于建立一致性检验模型;其余的 48张光谱图作为

测试集,用于考察模型的预测能力,一致性指数选择

为 3。分别采用原始光谱、矢量归一、一阶导数、二

阶导数、一阶导数 +矢量归一、二阶导数 +矢量归一

共 6种分析方式在不同的波数范围内对 180张图谱

进行分析,不同的分析方法对检验集和测试集样品

的错判样品数见表 1。从表 1可以看出, 采用任何

一种分析方式对检验集和测试集的样品均有误判,

但经一阶导数 + 矢量归一处理后的光谱在 5000 ~

9000 cm
- 1
波数范围内建立的一致性检验模型对验

证集和测试集中的误判数较小, 且对测试集误判数

为 0。因此在对青霉素 V钾片建立定性模型时利用

的是 OPUS软件中的一致性测试, 选用一阶导数 +

矢量归一光谱的 5000~ 9000 cm
- 1
波数范围, 建立

了一致性检验模型。

表 1 不同的一致性检验模型对检验集

和测试集样品的错判样品数

Tab 1 D ifferen t qualification exam ination m ode l to

exam ines the co llection and the test co llection samp le

wrong sentences the samp le num ber

处理方法

( processing method)

4000~ 12000 cm - 1 5000~ 9000 cm - 1

检验集

( exam ina tion

co llection)

测试集

( test

co llec tion)

检验集

( exam ina tion

co llection)

测试集

( test

co llection)

原始光谱

( pr im it ive spec trum )

0 44 0 49

矢量归一

( vector norma liza tion)

12 4 14 44

一阶导数

( first derivat ive)

68 11 12 17

二阶导数

( second deriva tive)

64 4 32 22

一阶导数 +矢量归一

( first derivativ e+

vector norma liza tion)

7 3 5 0

二阶导数 +矢量归一

( second derivativ e+

vector norma liza tion)

80 7 38 26

3 样品的加速性破坏实验

取样品 3批 (长春海外制药集团有限公司生

产, 批号为 061109, 070203, 070401), 按市售包装,

在温度 ( 40 ? 2) e 的条件下放置 1个月, 分别扫描

青霉素 V钾片未加速和放置前后的近红外光谱图。

比对近红外光谱图发现: 波数为 5000 ~ 7500 cm
- 1

内峰高较加速前的峰高低, 而未加速样品的图谱与

加速前的图谱基本一致, 未发生变化。其中批号为

070203的样品放置前后的光谱图见图 2, 其余 2批

样品放置前后的光谱图变化与批号为 070203变化
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基本一致。高效液相色谱法分别测定有关物质和青

霉素 V钾的含量。实验结果见表 2。

图 2 批号为 070203的样品加速前后及未加速的近红外图谱

Fig 2 Batch num ber 070203 samp les before and after n ear- infrared a-t

las

4 讨论

411 近红外光的谱区范围是 4000~ 12000 cm
- 1
,该

区域主要是 O - H、N - H、C- H、S- H等含氢基团

振动光谱的倍频及合频吸收。因此,药品经 1次近

红外的光谱扫描, 就可以获得各类化学成分定性或

定量的数据,具有同时分析多种化学成分的能力。

412 合格药品的近红外图谱比较固定单一, 而假药

近红外图谱与真的不一样,区别明显;而劣药的图谱

与真的药品图谱仅在几个波数点上反映不同。一致

性检验通过比对测试图谱与参照图谱中的每一个波

数点的 C I值,可以敏锐地发现不合格产品与合格产

品之间的区别。

表 2 3批青霉素 V钾片的实验结果

Tab 2 The experim ental result of 3 batches of pen ic illin V potassium tab lets

批号 ( Lo t No1 )

有关物质 ( related substances) 青霉素 V钾含量 ( penic illin V potassium content) /%

加速前

( before acce lera tion)

加速后

( a fter acceleration)

未加速

( no acceleration)

加速前

( be fore acceleration)

加速后

( after acce lera tion)

未加速

( no acceleration)

061109 不合格 ( unqua lified) 不合格 ( unqua lified) 不合格 ( unqua lified) 9812 9315 981 1

070401 合格 ( qualified) 不合格 ( unqua lified) 合格 ( qua lified) 9718 9311 971 8

070203 合格 ( qualified) 不合格 ( unqua lified) 合格 ( qua lified) 10013 9610 1001 2

413 由于一个模型的质量依赖于参考光谱和检验

光谱, 所以要精心挑选数据集, 剔除那些因采集方法

而带来的图谱误差。

414 虽然依靠 5个厂家的 30批样品建立了青霉素

V钾片的一致性检验和定量分析的模型, 但在实际

运用中由于各自厂家的辅料和制备工艺不同, 可能

会出现模型库中不一致的图谱,这需要在实际运用

中不断地补充和完善青霉素 V钾片的模型。

415 比对加速破坏性试验前后同一批青霉素 V钾

片的试验结果,很容易发现加速后的样品有关物质

比值在增大,青霉素 V钾含量降低; 而未加速的样

品的有关物质和青霉素 V钾含量基本不变。根据

青霉素 V钾的理化性质,说明了青霉素 V钾片有关

物质和青霉素 V钾含量的相关近红外图谱信息主

要反映在波数为 5000~ 7500 cm
- 1
。证明了我们所

建立的近红外模型波数段的选取具有科学性。

416 青霉素 V钾片中青霉素 V钾的含量与近红外

图谱之间的关系在进一步研究当中。

417 该模型在药品检测车运用中效果良好, 已经通

过该模型筛查出 1批劣药,还未发现有假阳性现象。
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