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扩展近红外通用性定量模型应用范围的可行性研究 
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摘要: 近红外分析模型建立耗费大量的人力和物力, 是一项复杂的工作, 因此, 探索扩展现有模型应用范围

的方法对近红外方法的推广具有重要意义。本文以通用性头孢拉定胶囊定量模型为例, 利用斜率/截距校正或分

段直接标准化校正, 实现了利用通用性胶囊定量模型预测生产中混合或制粒后的药物填装物含量。结果表明, 这

些校正方法扩展近红外通用性定量模型应用范围是可行的; 虽然校正效果较模型更新法略差, 但能满足过程控

制的应用; 斜率/截距法较分段直接标准化法校正结果略好。 
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Abstract: Construction of a successful near infrared analysis model is a complex task.  It spends a lot of 

manpower and material resources, and is restricted by sample collection and model optimization.  So it is    
important to study on the extended application of the existing near infrared (NIR) models.  In this paper, 
cephradine capsules universal quantitative model was used as an example to study on the feasibility of its     
extended application.  Slope/bias correction and piecewise direct standardization correction methods were used 
to make the universal model to fit to predict the intermediates in manufacturing processes of cephradine capsules, 
such as the content of powder blend or granules.  The results showed that the corrected NIR universal quantitative 
model can be used for process control although the results of the model correction by slope/bias or piecewise  
direct standardization were not as good as that of model updating.  And it also indicated that the model     
corrected by slope/bias is better than that by piecewise direct standardization.  Model correction provided a  
new application for NIR universal models in process control. 

Key words: near infrared universal model; extended application; slope/bias correction; piecewise direct 
standardization correction; model updating 

                                                                                                          

 近红外 (near infrared, NIR) 光谱分析具有方便

快速, 无需对样品进行预处理, 适用于在线、现场分

析等特点, 已逐渐被药物分析领域的专家所关注, 近
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年来应用近红外技术进行药物的生产过程控制成为

药物分析的又一热点问题[1−4]。 
中国药品生物制品检定所自 2004 年以来研究药

品通用性模型, 并装备在药品检测车上用于流通领

域药品质量筛查。所谓通用性模型可以分析来自不同

厂家含有同一种活性成分的同一剂型的药品[5]。例如 
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通用性罗红霉素片剂定量分析模型, 共有 18 个厂家

78 批样品参与建模, 模型中样品浓度范围 19.5%～

73.9%, 经过验证该模型几乎能对目前国内市场上所

有厂家生产的罗红霉素片剂进行快速的定量分析[6]。

目前已经建立了 400 多种常见药品的通用性定性分

析模型和 50 多种药品的通用性定量分析模型, 已经

装备到全国近 400 辆检测车上应用。如果能将通用性

模型经过简单的校正直接应用到药品的生产过程控

制, 再逐渐进行模型完善, 既解决了由于初始建模繁

琐导致近红外技术应用于过程控制起步慢的难题 , 
又为通用性模型找到新应用。 

常用的模型校正方法主要包括模型更新[7]、斜 
率/偏差 (slope/bias correction, S/B) 算法[8]、直接标

准化  (DS) 算法 [9]以及分段直接标准化  (piecewise 
direct standardization, PDS) 算法[10]等。众所周知, 模
型更新在这些方法中效果最好, 但并不能避免模型

应用之前样品补充工作。因此, 本文以通用性头孢拉

定胶囊定量模型为例, 尝试使用 S/B 和 PDS 算法对

模型进行校正, 并与通过模型更新得到的校正结果

进行比较, 探索能否找到一种简单易行的方法将通

用性模型的应用范围拓展到过程控制中。 
 

材料与方法 
仪器   MATRIX-F 傅立叶变换近红外光谱仪 

(德国 Bruker 公司), 附有光纤探头, 铟镓砷 (InGaAs) 
检测器, OPUS6.5 光谱分析软件。岛津 HPLC 色谱系

统 (LC-20AT 泵, DGU-20A3 在线脱气机, SIL-20AC
自动进样器, CTO-10Asvp 柱温箱, SPD-M20A 二极管

阵列检测器)。 
样本  92 个厂家 102 批次头孢拉定胶囊为 2009

年全国抽验样品, 由中国药品生物制品检定所收集。

头孢拉定胶囊内容物包括粉末混合或制粒后颗粒 
(以下简称胶囊内容物), 20～40 粒同批次头孢拉定胶

囊在实验室中去除囊壳, 内容物装入西林瓶中混合

均匀, 即得, 浓度范围为 65.9%～94.6%。头孢拉定对

照品 (批号: 130427-200806) 由中国药品生物制品检

定所提供。 
光谱测量  用光纤探头采集样品漫反射近红外

光谱, 扫描范围: 12 000～4 000 cm−1, 扫描次数 32 次, 
分辨率 8 cm−1, 每个样品重复测定 6 次, 计算平均光

谱。胶囊/空胶囊: 直接测量胶囊壳单层端; 胶囊内容

物: 取样本约 3 g, 装入西林瓶中, 摇匀轻磕使样本

填实, 将光纤探头从瓶口插入接触样本测量。 

化学分析  按照《中国药典》 (2005 年版) 头孢

拉定胶囊各论项下的要求[11], 采用 HPLC 方法测定

样品的含量 , 含量按 C16H19N3O4S 计算 , 以纯度 
(mg/mg) 表示。 

建模   将头孢拉定胶囊剂通用性近红外定量  
分析模型 [12]作为源模型  (primary model), 其模型  
参数为: 训练集样本数为 100; 谱段范围为 9 751～    
7 498.4 cm−1, 光谱预处理方法为一阶导数结合矢量

归一化, 回归方法为偏最小二乘法 (PLS); 外部验证 
(验证集样本数为 46) 均方差 (RMSEP) 为 2.24%, 
与 HPLC 参比方法的最大预测偏差 (预测偏差为预

测值与参比值之差的绝对值) 为 3.8%, 分别采用 S/B
法、PDS 法对源模型进行校正, 并与传统的模型更新 
(model updating) 法比较。 

S/B 法  S/B 校正是基于头孢拉定胶囊和胶囊内

容物的预测值之间存在线性关系。使用一元线性回归

方程进行拟合, 求得该线性方程的最小二乘解, 作为

校正模型的斜率 (slope) 和截距 (bias):  

∑
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有了回归系数矩阵 b 和 slope/bias 校正项, 就可以直

接利用胶囊内容物的光谱通过源模型计算样品的预

测值。 
PDS 法  PDS 校正是使用转换矩阵 F 将目标光

谱矩阵 (objective spectra, Sm) 即头孢拉定胶囊光谱

和转化光谱矩阵 (transformation spectra, Ss) 即对应

的胶囊内容物光谱进行关联:  
Sm = SsF                               (3) 
F = Ss

−Sm                              (4) 
其中 Ss

−为 Ss 的广义逆。待测的胶囊内容物光谱 Xs

经过转化为胶囊光谱 Xs, std 后即可用于分析:  
Xs, std = XsF                             (5) 

对于一个实际的光谱数据, 波长点的漂移通常只局

限于一个小的区域, 因此, Sm 中的每个波长点只需要

与其对应 Ss 相应波长点附近的谱段相关联。具体为: 
首先在 Ss 的第 i 个波长点左右扩展一个窗口 (i－k～ 
i＋w), 令 Zi 表示 Ss 从 i－k 到 i＋w 共 k＋w＋1 个波

长点的吸收度矩阵,  
Zi = [As, i−k, As, i−k+1, …, As, i+w−1, As, i+w]       (6) 

然后将相对应的 Sm 的第 i 个波长点吸收度 Am, i 与 Zi

构建一个多元回归模型:  
Am, i = Zibi + ei                          (7) 
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此方程由 PLS 方法求解。将所有的回归系数 bi 置于

转换矩阵 F 的主对角线上, 并将其他元素置为 0, 这
样就得到对角形矩阵 F: 

F = diag(b1
T, b2

T, …, bi
T, …, bp

T)    
(假设有 p 个波长点)                 (8) 

有了转换矩阵 F, 就可以对待测胶囊内容物样本的光

谱 Xs 转换成头孢拉定胶囊光谱 Xs, std。 
Xs, std = XsF                             (9) 

 

结果与讨论 
1  源模型的预测结果 

利用源模型直接预测 102 批头孢拉定胶囊的含

量, RMSEP为 3.03%, 最大偏差为 5.69%, 与文献[12]
结果基本相似; 提示源模型适用于对目前市场中流

通的头孢拉定胶囊含量的预测。但如用源模型直接 
预测 102 批头孢拉定胶囊内容物的含量, 则 RMSEP
为 14.83%, 最大偏差为 19.89%; 可见无法直接利用源

模型预测胶囊内容物的含量。 
2  胶囊内容物样本聚类分析 

按文献[13]聚类分析的方法对 102 个胶囊内容物

样本进行聚类分析。光谱的距离表明了谱图的相似 
度, 两张光谱 (在被比较的谱段范围内) 距离为零则

表明它们一样, 两张光谱的距离值随谱图差别的增

加而增大。聚类分析时首先计算所有谱图之间的光 
谱距离, 两张最相似 (距离最小) 的谱图被聚成一 
类, 计算该类与其他所有谱图的距离。最小距离的两

个目标 (谱图/谱图、谱图/类) 再被聚成一类, 计算 
这个新类与其他目标 (谱图、类) 的距离, 最小距离

的两个目标 (谱图/谱图或谱图/类或类/类) 被聚成一

个新类, 这个过程一直重复到只剩下一个大类。选择

4 100～11 000 cm−1 波长, 一阶导数 + 矢量归一化法, 
9 点平滑, 因子化法, 因子数 4, 在马氏距离约 1.8 处, 
所有样本可明显分为 5 类 (图 1)。在 5 类样本中按  
样本数比例选择出 31 个含量值均匀分布于整个含量

预测范围的样本作为训练集备用; 剩下的 71 个样本

作为验证集备用。 
3  S/B 法校正 

分析源模型预测头孢拉定胶囊和胶囊内容物中

头孢拉定含量的误差。以验证集样本 HPLC 测定的 
头孢拉定含量参考值为横坐标, 用 NIR 预测值为纵

坐标, 源模型对头孢拉定胶囊和胶囊内容物中头孢

拉定预测值与 HPLC 参考值均呈线性关系, 两条直 
线的斜率分别为 0.844 3 和 0.911 3, 对斜率作 F 检验 
(α = 0.05), 二者无显著性差异, 即两条直线为平行

线。提示源模型预测头孢拉定胶囊与胶囊内容物中头

孢拉定含量的误差为系统误差, 对胶囊内容物的预

测偏差可以通过 S/B校正的方法消除系统误差, 使得

预测结果与参考值相近。 
实际校正中, 首先根据图 1 的聚类分析结果, 按

马氏距离 (约 1.8) 将全部胶囊内容物样本分为 5 类; 
从每类样本中各选择 1 个校正样本, 5 个校正样本的

含量均匀覆盖样本总体的含量范围; 且用源模型对 5
个校正样本的预测值 (ys) 与参比 HPLC 值的预测偏

差接近样本总体的平均预测方差 14.53% (由于样本

总体中预测偏差在 11.0%～18.0% 的样本数占 80%以

上, 能保证绝大多数样本校正后的预测偏差在可接

受的较小范围内)。所选择的 5 个校正样本的 HPLC 参

考值分别为 68.51%, 75.42%, 82.45%, 87.54%, 93.61%, 
预测值 (ys) 分别为 52.60%, 60.48%, 69.94%, 73.11%, 
79.91%。用校正样本的 HPLC 参考值作为 ys 的校正

值 (ys,corr):  
ys, corr = 0.914 4 ys + 20.05 (r = 0.991 8)      (10) 

用方程 (10) 校正 2 项下的 71 批验证集样本的含量, 
RMSEP 为 2.56%, 最大偏差为 5.52%。 
4  PDS 法校正 

PDS 法校正系对测定光谱的校正。从 102 个头 
孢拉定胶囊样本中随机选取 44 个样本, 分别测定胶

囊、胶囊内容物和空胶囊的 NIR 光谱图, 光谱经一阶 
 

 
Figure 1  Cluster analysis for 102 batches of samples without capsule shell (5 classes) 
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导数、21 点平滑处理后, 比较三者光谱的差异 (图 2)。
可见, 头孢拉定胶囊光谱相当于空胶囊光谱与胶囊

内容物光谱的加和, 即头孢拉定胶囊光谱与胶囊内

容物光谱的差异为系统误差; 提示可以采用 PDS 法

对胶囊内容物的光谱先进行校正, 再利用通用性头

孢拉定胶囊含量预测模型预测胶囊内容物的含量。 
由图 2 可见, 在属于 C-H 倍频与合频的 4 100～ 

5 000 cm−1 谱段 (图中Ⅰ区) 和其二倍频的 5 500～  

7 500 cm−1 谱段 (图中Ⅱ区), 空胶囊的吸收峰较多且

峰强度较高, 不同基质和颜色的空胶囊光谱的差异主

要表现在这两个谱段; 而属于 C-H 三倍频的 7 500～
9 750 cm−1 谱段 (图中Ⅲ区) 的吸收峰单一且强度较

弱, 在图中基本成一直线, 差异性不明显。故光谱经

PDS 法校正, Ⅲ区的校正效果应比Ⅰ区和Ⅱ区好。44
批胶囊内容物光谱经 PDS 法校正后与相应头孢拉定

胶囊光谱图比较 (图 3), Ⅰ区、Ⅱ区略有一定差异, Ⅲ
区基本一致。分别选择这 3 个谱段范围, 计算校正后

胶囊内容物光谱与相应胶囊光谱的相似度, 结果Ⅰ

区、Ⅱ  区和  Ⅲ  区相似度分别为: 98.41%～99.96%、

90.11%～99.72% 和 99.23%～99.97%, 全范围校正效

果都较好, 而  Ⅲ  区的校正效果最好。源模型的谱段 

范围为7 498.4～9 751.0 cm−1, 胶囊内容物光谱经转换

后与对应的头孢拉定胶囊光谱的相似度大于 99.23%, 
说明通过 PDS 法对光谱进行校正, 可以校正光谱的

系统误差。 
根据图 1的聚类分析结果, 从 5类样本中选择 12

个胶囊内容物光谱作为标准 Ss 光谱, 以相应的 12 个

胶囊光谱作为标准 Sm 光谱。具体选择原则: ① 在每

一类中按样本数比例选择标准样本, 样本数较小的

类选取的标准样本少, 样本数较大的类选取的标准

样本多, 即按样本数量赋予不同类样本不同的权重, 
进而保证样本数较大的类在转换矩阵 F 中的贡献较

大。② 选择 10～15 个标准样品为宜。标准样品过多, 
转换矩阵 F 中矩阵元过多, 计算量大, 且有效信号的

重复不能改善校正方法, 反而易引入过多噪声信号; 
标准样品过少, 转换矩阵 F 中矩阵元过少, 不能充分

提取有效信息。经预实验, 选择 12 个标准样本的校正

效果较好。③ 按方程 (11), 根据 Ss 光谱与 Sm 光谱的

平均差异 (M.D.) 选择标准样本。 

∑
=

−=
n

i
SiSi AA

n 1
,, mS

1M.D.               (11)  

Ss 光谱与 Sm 光谱的平均差异 M.D.值主要在 
 

 
Figure 2  The comparison of the spectra of the samples without capsules shell, the capsules shell and the samples with capsule shell.   
1: Samples without capsules shell; 2: Capsules shell; 3: Samples with capsule shell 
 

 
Figure 3  The results of the spectra after correction.  1: Samples with capsule shell; 2: Samples without capsule shell corrected by PDS 
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0.01～0.06 之间。实验显示, 选择 M.D.值大于 0.055
或小于 0.015 的样本光谱作为标准 Ss 光谱, 校正效果

变差。实验中选择的 12 个标准 Ss 光谱与标准 Sm 光

谱的平均差异 M.D.值在 0.018 8～0.054 0。此外, 由
于 PDS 算法采用移动窗口技术, 故计算中在光谱的末

端会出现由于数据点的缺失而不足以形成一个完整

窗口的情况, 因此窗口不宜太宽; 但窗口太窄, 噪声

信号可能不会被充分滤除, 仍保留在转换矩阵 F 中。

经预实验, 窗口选择 7 点效果较好。 
12 张标准 Ss 光谱及其转化成与源模型相匹配的

XT,std 光谱后与标准 Sm 光谱比较 (图 4), 可见, 标准

Ss 光谱与标准 Sm 光谱差异性较大, 而 XT, std 光谱与标

准 Sm 光谱基本一致。 
利用源模型, 采用上述PDS校正法预测2项下的

71个验证集样本的含量, RMSEP为 3.03%, 最大偏差

为 6.02%。 
5  模型更新法验证校正效果 

模型更新法是成熟的校正技术。通过向源模型中

添加新样本的信息, 可以扩充建模样本所覆盖的空

间 (主成分) 范围。采用模型更新法对源模型进行校

正, 并与上述两种校正结果进行比较, 进而评价上述

校正方法的实用性。选择适宜的新样本建立新模型直

接关系到预测结果的准确性。将 2 项下的 31 个训练

集加入到源模型训练集中, 利用新训练集的 131张光

谱, 不改变源模型参数 (模型谱段: 7 498.4～9 751.0 
cm−1; 光谱预处理方法: 一阶导数结合矢量归一化法, 
21 点平滑), 得到新模型, 内部交叉验证, RMSECV 
(内部交叉验证均方差) 为 1.70%, R2为 93.29%; 用新

模型预测上述验证集中 71 批次胶囊内容物样本的含

量, RMSEP 为 1.84%, 与 HPLC 参比方法的最大偏差

为 4.54%。 

比较相同验证集中 71 批头孢拉定胶囊内容物预

测值的校正结果及相应胶囊的预测结果: 胶囊预测

结果、模型更新法、S/B 法及 PDS 法校正结果的

RMSEP 分别为 3.03%、1.84%、2.56% 和 3.03%, 最
大偏差分别为 5.69%、4.54%、5.52% 和 6.02%。可见, 
S/B 法的校正效果更接近于模型更新法, PDS 法的 
校正结果与源模型预测头孢拉定胶囊的结果相当。

在 S/B 校正法中, 采用了 HPLC 参考值而不是用胶 
囊预测值建立校正方程, 较好地消除了由胶囊壳和

光谱仪等引入的系统误差和随机误差 , 因此校正  
效果较好。PDS 校正法选用头孢拉定胶囊光谱作为

目标光谱对待测光谱进行校正, 由于目标光谱本身

存在多种变异, 故校正结果不能优于源模型的预测

结果。 
结果显示, 将通用性头孢拉定模型经过校正后

用于企业生产过程控制, 预测药物混合或制粒后活

性成分含量存在一定的系统误差, 但对于特定企业

在一定时间内, 原辅料、处方和工艺都较稳定的样品

而言, 由于这些样品本身含量变异范围较小, 且系统

误差作用的方向相同, 因此并不影响校正后模型的

整体应用。 
 

结论 
通用性头孢拉定胶囊剂定量模型的校正结果显

示通用性模型经过校正后有应用到过程控制的可能

性, S/B 算法和 PDS 算法都是比较简单易行的方法。

两种算法校正的关键在于标准样品的选择, 利用系

统聚类分析方法将样本分类, 再按一定的规则选择

标准样本, 可保证校正效果比较理想。由于 S/B 法校

正比 PDS 法校正算法更简单, 选择标准样本也更容

易, 因此 S/B 法可作为首选的校正方法。 

 

 
Figure 4  Spectra comparison between standard Ss and XT,std and standard Sm.  1: The spectrum of standard Ss; 2: The spectrum of 
XT,std; 3: The spectrum of standard Sm 
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