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摘要  目的: 应用近红外漫反射光谱结合偏最小二乘法, 建立 25个厂家 85批一清颗粒中黄芩苷含量的近红外光谱定量分析

模型。方法: 在 12000~ 4000 cm- 1光谱范围内扫描样品,以校正均方差 ( RM SEC )和相关系数 (R2 )为指标,通过筛选, 确定了

用于建模的最优近红外波段和光谱预处理方法 。采用偏最小二乘法建立了近红外光谱与 H PLC 分析值之间的校正模型,并

以此预测了 10个未知样本。结果:近红外预测值与真实值的相关系数 R2为 019732, 校正均方差 ( RM SEC )为 0. 0625, 含量预

测回收率为 1011 1% , RSD为 310% ,预测均方差 ( RMSEP)为 11 5031。结论:该模型可直接对样品进行快速准确的检测, 具有

非破坏性、无污染、重现性好等优点,可以应用于一清颗粒制剂的定量测定。
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Abstract Objec tive: The quantitative analysis mode l fo r determ ination o f the content o f ba ica lin in Y iq ing gran-

u les of 85 samples from 25 m anufacturers w as established using near- infrared d iffuse reflectance spectroscopy

(N IRDS) comb in ing w ith partical least squares ( PLS) 1M ethods: The near infrared diffuse reflectance spectra o f

the samples w ere acqu ired in 12000- 4000 cm
- 1 1D ifferentw avenumber ranges and spectrum preprocessing methods

w ere investigated acco rd ing to the roo tmean square errors of correct ion (RM SEC ) values and the corre lation coeff-i

cient(R
2
) 1This model w as developed to correlate the spectra and the values determ ined by HPLC1The model w as

successfu lly applied to predict 10 unknown samp les1Results: TheR
2
betw een true and prediction w as 0197321The

RM SEC was 010625 and the rootmean square errors of predict ion ( RM SEP) w as 1150311The average predicat ion re-
covery was 10111%, RSD was 310% 1Conclusion: It can be used rapidly and correct ly for determ ination of baicalin in
Y iqing granu les1 It ownsmany remarkable advantages that can not be displayed by traditiona l analysis methods, such
as nondestruction, no po llution, good reappearance. N IRDS can contro l the quality ofY iqing granu les1
Key words: N IR; quan titative ana lysis; Y iq ing granu les; ba icalin
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近几年来, N IR光谱分析技术已逐步被应用于

药品的原料药、制剂、水分、药品包装材料及药物辅

料的定性和定量分析
[ 1]
。近红外光谱分析方法具

有分析速度快、分析操作简单、所需样品少、可以无

损、原位直接测量等特点, 完全符合医药分析的要

求。该方法用于中药中有效成分测定, 虽然模型建

立必须来源于经典的化学方法, 但一旦建立好预测

模型,分析将是无损的, 并且快捷。

本实验以 2005年版 5中国药典6收载的一清颗
粒 (组方为黄芩、黄连、大黄, 经水提取浸膏制备的

颗粒剂 )为对象, 对近红外光谱技术在中药制剂质

量的快速检测中的应用进行研究与探索,建立中药
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质量检测的一种新技术、新方法,力图实现中药生

产的标准化和中药现代化。模型成功建立后, 在

短时间内完成图谱采集并计算出比较准确的含

量, 提供准确可靠质量控制数据,节约时间、人力、

物力,并为药品 N IR快检车提供中药制剂近红外

分析模型。

1 仪器、试剂与样品

近红外光谱仪 (美国 Thermo N ico let公司 6700

型近红外光谱仪 ) , InGaA s检测器,该仪器配有 OM-

M IC软件用于光谱采集, 50 mL标准石英杯, TQAna-

lyst 612软件处理光谱, 高速药材粉碎机 (北京鑫环

亚科技有限公司 ), W aters 2695高效液相色谱仪,

HS- 6150型超声波清洗器 (昆山市超声仪器有限公

司 ) , FA2004A型电子天平。

甲醇 (色谱纯,天津四友 ), 乙醇 (分析纯, 天津

凯通 ), 磷酸 (分析纯, 天津凯通 ), 重蒸馏水, 黄芩苷

对照品 (批号: 110715 - 200212, 中国药品生物制品

检定所提供 )。

本实验从市售药品中收集 25个生产厂家的 85

批样品作为建模样品, 厂家分别为北京亚东生物制

药有限公司,黑龙江麦迪森制药有限公司,石家庄四

药有限公司,江西杏林白马药业有限公司,贵州恒霸

药业有限责任公司,贵州银杏鹰药业有限公司,西安

圣威制药有限公司,山西吕梁中药厂,湖南九汇现代

中药有限公司,山西奥迩药业有限公司,重庆陪都药

业股份有限公司,太极集团重庆桐君阁药厂,通化永

康药业股份有限公司, 成都华神集团股份有限公司

制药厂,陕西东泰制药有限公司,太原世乐药业有限

公司, 通化振霖药业有限责任公司等。

2 实验条件与方法

211 一清颗粒样品近红外光谱的采集
取一清颗粒,粉碎,过 80目药材标准筛,统一装

入 50mL标准石英杯, 垫实, 采集光谱。测样方式:

积分球漫反射, 分辨率: 8 cm
- 1 

;扫描次数: 32次 ;

扫描范围: 12000~ 4000 cm
- 1
; 温度: 25 ~ 30 e ; 相

对湿度: 50% ~ 60%。每个样品重复 3次,计算平均

光谱以建立模型,每次扫描前振荡烧杯 4~ 5次, 85

份样品的近红外光谱叠加见图 1。

212 含量测定
将收集的市售 25个生产厂家的 85批一清颗粒

按 2005年版5中国药典6方法,采用 HPLC测定样品

中黄 芩 苷 的 含 量, 含 量范 围 为 011430% ~

114404% ,符合一定的梯度分布及建模要求
[ 2- 3 ]
。

图 1 一清颗粒原始近红外光谱图

F ig 1 The orig inalN IR spectrum of Y iq ing granu les

3 模型的建立

将黄芩苷的名称、HPLC测定的含量结果输入

TQ定量分析软件包中, 进行数据处理, 采用偏最小

二乘 ( partical least square, PLS )回归法建立定量校

正模型,选择其中 75批样品用于建模 (其中 64批作

为校正集样品, 11批作为内部交叉验证集样品 ), 其

余 10批作为预测集样品。将校正集样品和内部交

叉验证集样品与其指标测定结果相结合建立定量分

析模型,对预测集样品进行扫描得到近红外光谱图,

应用模型预测出含量,并与采用药典方法所测定的

相对应的样品中指标成分含量进行比较,校正模型。

以校正均方差 ( RM SEC )为指标选择建模参数和优

化模型结构, 以预测均方差 ( RM SEP)为指标, 考察

模型预测性和推广能力
[ 4]
。

311 光谱预处理方法的选择
为了减小光谱噪声、颗粒散射、光谱漂移等非线

性因素对定标结果的影响, 同时又能最大限度地保

留样品近红外光谱之间由于成分浓度的线性变化,

通常对原始光谱进行预处理后再进行定标。

表 1为采用不同的预处理方法后的 R
2
和 RM-

SEC值,最佳预处理方法为: F irst Derivat ive+ M sc,

R
2
为 019732, RMSEC为 010625。

表 1 不同光谱预处理方法建模结果

Tab 1 Resu lts of d ifferen t pretreatm entm ethods

方法 ( me thod) R2 RMSEC

F irst De riva tive +M sc 019732 0. 0625

F irst D eriv ative 019431 0. 0999

Second Derivat ive 018952 0. 1010

Second D erivative + M sc 019330 0. 0812
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  图 2为预处理后的光谱图,从图中可以看出经

过预处理后的光谱峰变得尖锐,谱图特征更加明显。

图 2 一阶导数预处理后的近红外光谱图

Fig 2 The N IR sp ectrum processing by FD

312 建模波段的选择
建模前对光谱波段进行筛选, 以避免引入过多

冗余信息,也可避免由于波段选择较窄丢掉一些必

要的信息,改善模型性能,提高计算速度, 首先采用

软件自动优化功能进行谱段优选, 软件提示参考区

间为 7500105~ 4987102 cm- 1
, 根据该提示区间进行

手动调整,再根据 RMSEC值对建模波段进行评价,

确定最佳建模波段 (表 2),最佳建模谱段为 6749163
~ 4987102 cm - 1

。

313 模型因子数的选择
在建模过程中, PLS模型采用不同的主因子数,

在校正集样本一定的情况下,因子数取得太少,会导

致用来建模的信息不全, 模型预测能力太低,反之,

因子数取得太多,则会将一些噪声的信息掺入计算,

会导致模型过于复杂,训练过程出现过拟合现象,降

低模型的预测能力。

表 2 不同谱区范围的建模结果
Tab 2 R esults of d ifferen t spectal reg ion s

光谱范围 ( spectral region s) /cm - 1 R2 RMSEC

7500105~ 4987102 017621 012075

6749163~ 4987102 019732 010625

7502121~ 4246183 018697 010812
6102118~ 5446140

4601165~ 4246182
019429 010905

本实验采用留一交互验证 ( leave- one - out

cross validat ion )法得到 RMECV值选择主因子数。

从图 3可以看出, 对于黄芩苷, 当 PLS因子数为 15

时 RMSECV最小,为最佳建模因子数
[ 4]
。

图 3 主因子数对 RMSECV的影响

F ig13 RMSECV for op tim um number of factors

314 模型的建立及预测
31411 模型的建立  在波长范围 6749163 ~

4987102 cm
- 1
的区间,采用 First Derivative + M sc处

理后的光谱建立黄芩苷的 PLS定量校正模型, 其

中, 最佳主因子数为 15,结果如图 4所示, 其相关系

数为 019732, RM SEC为 010625,从图中可以看出真
实值与 N IR预测值绝对偏差非常小。

31412 精密度试验  取 1号样品按上述方法重复扫

描 6次将扫描的近红外图谱运用上述的定量模型进

行预测, 所得结 果分别为 015728%, 015776%,
015534%, 015942%, 015976%, 015763%, 015836%,
从结果可以看出 6次扫描的差别很小, RSD值为

218% ,与常规方法相比精密度基本相当。这是由于

近红外光谱仪的样品杯是在不停旋转的,光源偏在

一侧,避免了样品不均匀带来的误差。

图 4 N IR预测值与真实值的相关图

F ig14 Correlat ion betw eenN IR pred ict values

31413 加样回收率试验  取预测集中已测含量的
2号样品作为供试品, 另从校正集中取一份已知含

量的 1号样品作为对照品。供试品与对照品等量混
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合,充分混匀,平行准备 6份样品,分别用 HPLC和

近红外计算其含量。将 HPLC的结果作为真实值,

近红外模型预测值作为测量值,两者的比值作为加

样回收率, 所测加样回收率的范围为 96120% ~

10316%, RSD为 310%, 结果符合测定要求。
31414 模型的预测  对于待测的 10批一清颗粒样

品,只需将药品粉碎, 按上述的条件扫描其近红外光

谱图, 把光谱输入到校正模型, 经过校正模型的测定

即得到该一清颗粒中黄芩苷的含量。从表 3可以看

出,验证集预测值与真实值之间的相对偏差均在 4%

以内,通过模型预测未知样品,所得预测均方差 ( RM-

SEP)为 115031,可以看出模型的建立是成功的。
表 3 验证集的预测结果

Tab 3 Pred icted results of the sam p les

编号

( No)

测量值

(m easured

value)

/%

预测值

( p red icted

value)

/%

绝对偏差

( ab solute

deviation)

/%

相对偏差

( relative

d eviat ion )

/% )

5 018043 017796 010247 310710

20 016328 016173 010155 214494

21 018529 018801 - 010272 311891

23 012879 012777 010102 315429

46 019156 019299 - 010143 115618

71 016478 016621 - 010143 212075

72 016300 016169 010131 210794

83 016298 016156 010142 212547

84 017456 017291 010165 212130

85 018237 018025 010212 215737

实验结果表明, 不同厂家一清颗粒中黄芩苷含

量的定量模型与传统检测方法的相关性 ( Corr)为

019732,校正均方差 ( RM SEC )为 010625。N IR预测
值能够准确地逼近 HPLC的测定值, 因此利用近红

外光谱分析技术检测的一清颗粒中黄芩苷的含量是

可行且可靠的
[ 5]
。

应用不同的光谱预处理方法和不同的光谱波段建

立模型所得的结果是不同的,经优化后选择的光谱区

域为 6749163 ~ 4987102 cm- 1
,采用进行 First Deriva-

t ive+ M SC法进行谱图预处理,模型建立效果最佳
[ 6]
。

该方法避免了常规检测方法的烦琐、检测时间

长、环境污染、试剂消耗量大等问题, 能够对一清颗

粒进行快速准确的测定
[ 7]
。

4 讨论

411 近红外测定的准确性与传统方法测定的准确
性和精密度密切相关, 因此传统方法的精密度数据

对近红外建模尤其重要, 应该通过认真反复测定取

平均值提高参数的精密度。

412 测定样品的光谱时要注意待分析样品要与建
模样品的粒度和物理状态一致, 这样才能保证预测

结果的准确性。

413 一个优秀的模型由样品资源的代表性、样品资
源技术合理应用、化学值的准确性等多种因素决定,

而从模型的建立到应用是一个不断完善的过程, 对

模型要进行不断地检验、修正与维护,本模型仅是初

步的建立,在应用过程中还要经常添加有代表性的

样品,对其进行不断的优化
[ 8- 9]
。
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