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摘要  目的: 利用近红外光谱分析技术, 建立乳块消糖衣片包衣厚度快速、无损测定方法。方法:采用 Kennard- Stone法对校

正集样本和验证集样本进行分类,比较不同的建模方法, 并对光谱的预处理方法、建模波段、主因子数的选择进行详细地讨

论。结果: 采用偏最小二乘回归方法 ( PLSR )建立包衣厚度的近红外光谱定量分析校正模型。所建模型的相关系数 R =

01 9961,校正误差均方根 ( RM SEC )为 010149,预测误差均方根 ( RMSEP ) 为 01 0194。结论:预测结果表明, 本文所建方法快速、

无损、可靠,可推广应用于中药生产包衣过程的在线检测。
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Abstract Objec tive: Near infrared spectroscopy ( N IRS) ana lytical technique is used for establish ing a rap id and
nondestructivemethod to determ ine coa ting th ickness of Rukuaix iao tablets. Methods: Calibration and validation

sets w ere partitioned by Kennard-Stone algorithm. D ifferent calibrat ionmethodsw ere compared w ith othermethod.

spectra l pretreat ing me thods, w avenumber selection and factors o fN IRS w ere discussed in deta i.l Results: Part ia l

least squares reg ression ( PLSR) w as used for bu ild ing the quantitative calibration mode.l Corre lation coeffic ien ts

(R ), root mean square error of calibration(RM SEC ), and rootm ean square error of prediction( RM SEP) obtained

by PLSR modelw ere 019961, 010149 and 010194 respectively. Conclusion: The pred ictive result show s that the
method o f th is study is rapid, non-destruct ive and cred ib le, w hich can be app lied to the on- linemon itor o fCh inese

medicine tabletspcoa ting process.

Key words: near in frared spectroscopy; Rukuaix iao tab lets; coating th ickness; Kennard-Stone algorithm; partia l least

squares regression( PLSR) ; online control

乳块消片由丹参、橘叶、地龙、王不留行、皂角

刺、川楝子 6味中药组成,是用于治疗乳腺增生的纯

中药制剂。包衣厚度是其质量控制的重要指标,直

接影响到药品质量的好坏。与薄膜衣相比由于糖衣

片较厚,不能通过增重法测定厚度,而采用螺旋测微

仪测定厚度的方法麻烦、耗时, 生产过程中通过经验

用包衣时间来控制包衣厚度,从而产生很大误差,影

响药品的质量。因此, 建立包衣厚度的快速测定方

法对于产品的质量控制是非常重要的。

近红外光谱法 ( near infrared reflectance spec-

troscopy, N IRS)是一种具有分析速度快, 样品不需

特别预处理,操作简单, 分析成本低等优点的分析

技术。产生初期, 由于其吸收谱带宽, 重叠较严

重,吸收信号弱, 信息解析复杂等原因, 一直未能

得到广泛推广应用。近年来, 随着计算机技术和

化学计量学的发展, N IR光谱技术在中药领域中的

应用日趋广泛, 在定性、定量测定中显示了巨大的

潜力, 被广泛应用于原药材的真伪鉴别
[ 1~ 3]

, 中间
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体的质量控制
[ 4, 5]

, 中成药中有效成分的含量测

定
[ 6, 7 ]
。目前已有文献报道近红外光谱分析技术

用于片剂的薄膜衣厚度测定
[ 8 ]
, 但尚未见用于片

剂糖衣片的研究报道。

本文运用 Kennard- S tone法对乳块消糖衣片

的近红外光谱样本进行校正集和验证集分类, 然

后采用偏最小二乘回归方法 ( PLSR )建立模型, 测

定其包衣厚度。研究结果表明, 所建方法快速、无

损、可靠。可望推广用于片剂糖衣片厚度的快速

测定。

1 仪器与试剂

Antaris傅里叶变换近红外光谱仪 (美国 Thermo

N ico let公司 ), 积分球漫反射检测器附件, 该仪器配

有软件包: Resu lt软件用于光谱采集及 TQ Analyst

软件用于数据处理。螺旋测微仪 ( 0 ~ 25 mm,南京

赛峰科技仪器实业有限公司 )。

乳块消糖衣片 (批号: 83091- 83093)包衣样

品由北京中医药大学附属药厂提供。共 3批, 每

批 7个不同时间取样点, 制得不同厚度的糖衣

片。

2 实验方法

211 样品的包衣厚度测定  每个取样点取样品

4~ 6片,共 104个样本,用螺旋测微仪测定厚度。首

先用螺旋测微仪测定片剂正中顶端厚度,然后剥去

糖衣及隔离层,再测片心正中顶端厚度,取两厚度之

差的 1 /2即为该片包衣厚度。

212 近红外光谱的采集  光谱采集条件:采用积分

球漫反射检测系统; N IR光谱扫描范围 4000 ~

10000 cm
- 1
;扫描次数 32; 分辨率 8 cm

- 1
; 以内置背

景为参照。每份样品重复测定 6次, 取其平均光谱

用于数据处理,样品的原始 N IR光谱见图 1, 其中横

坐标为波数值,纵坐标为吸收度。

图 1 样品的原始 NIR漫反射光谱

Fig 1 Orig inalN IR d if fuse reflectan ce spectra

213 数据处理软件  TQ A na lyst用于光谱的处理

和计算 (近红外光谱仪自带 ); K ennard- Stone算法

工具包由 M ichal D aszykow sk i等人提供网络共享

( http: / /www. chemometria. us. edu. pl /RobustToo-l

box / )下载,各计算程序均自行编写, 采用 MATLAB

软件工具 (M athw ork Inc. )计算。

214 校正模型评价参数  光谱经过预处理后, 采用
PLSR建立乳块消糖衣片包衣厚度与 N IR光谱之间

的定量校正模型,以模型的相关系数 (R )、内部交叉

验证均方根差 ( RM SECV )、校正误差均方根 ( RM-

SEC)、预测均方根差 ( RM SEP)为指标,优化模型参

数。计算公式见 ( 1)、( 2)和 ( 3)。

R = 1 -
E

m

i= 1
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其中 c
 )
i表示包括校正集和验证集所有样本实际值

的均值, ci为实际值, c î 为预测值, n为校正集样本

数, m为验证集样本数。

3 结果与讨论

311 K ennard- Stone法选取校正集和验证集
K ennard- Stone法是把所有的样本都看作校正

集候选样本,依次从中挑选样本进校正集
[ 9~ 12 ]

。首

先,选择欧氏距离最远的 2个向量对进入校正集;定

义 d ij为从第 i个样本向量到 j样本向量的欧氏距

离,假设已有 k个样本向量被选进校正集, 这里 k小

于样本总数 n,针对第 v个待选样本向量, 定义最小

距离:

D kv = m in( d1v, d2v, ,, dkv ) ( 1)

所有待选样本向量的 D kv最大值: Dmkv = max(D kv ) ,

拥有最大最小距离 Dmkv的待选样本进入校正集。

依此类推, 达到要求的样本数目。该方法优点是

能保证校正集样本按照空间距离分布均匀, 缺点

是需要进行数据转换和计算样本两两空间距离,

计算量大。

采取 PLSR对进行回归,选择有代表性的校正

集不但可以减少建模的工作量,而且直接影响所建

模型的适用性和准确性。本文共 104个样本,取其

中的 2 /3作为校正集, 1 /3作为验证集。表 1是通

过 K ennard- Stone法依次挑选出 34个验证集的样

本号。

表 1 通过 K ennard- S tone法依次挑选出验证集的样本号

Tab 1 V alidation se t selected from the whole pr imary set

usingKennard- S tone algorithm

样本序号

( ser ia lN o. )
样本号 ( sampleN o. )

1y 7 3 12 14 15 16 17 22

8y 14 26 30 33 35 41 42 43

15y 21 44 45 46 53 54 56 62

22y 28 67 69 70 81 84 87 92

29y 34 94 95 99 100 103 104

图 2为通过 K ennard- Stone法挑选 104个样本

的主成分得分图。因前 2个主成分 ( PC )已经代表

了大于 90%的光谱信息, 所以将 PC1对 PC2作图,

可得样本在主成分空间的分布情况。可以看出,所

选样本的分布比较均匀,基本没有异常点存在,而且

34个验证集样本也都被包容在校正集的空间内,校

正集和验证集的取舍也比较合理。

图 2 样品的主成分得分图

F ig 2 PC score p lot of PCA for sam ples

312 建模方法的选择  研究中分别比较了逐步多
元线性回归 ( SMLR )、偏最小二乘回归 ( PLSR )、主

成分回归 ( PCR)所建模型的性能见表 2, 结果表明

以 PLSR建立的模型性能较好。

表 2 不同建模方法的比较

Tab 2 Comparison of d ifferen t calibration methods

建模方法

( me thods)

相关系数

(R )

校正误差均方根

( RM SEC)

预测均方根

( RMSEP)

SMLR 01 9717 010399 010292

PLSR 01 9900 010238 010267

PCR 01 9735 010386 010273

313 光谱预处理方法  研究中考察了多元散射校
正 (M SC )与标准正则变换 ( SNV )分别与导数法

( F irst Derivation, FD法; Second D erivat ion, SD法 )

及平滑法 [ Sav itzky- Go lay( SG)滤波器平滑、Norris

D er ivat ive( ND )滤波器平滑 ]结合, 作为光谱预处

理方法, 对模型性能的影响, 结果见表 3, 经比较,

SNV法、FD和 SG平滑法 (五点三次多项式平滑 )

相结合作为光谱的预处理方法效果较好。这是因

为在进行 N IR漫反射光谱采集时, 由于样品颗粒

尺寸、均匀性等的影响, 光程无法保持恒定, 使用

MSC与 SNV对光谱进行处理, 可以消除这些因

素的影响。而导数处理既可以消除基线漂移, 还

可以起到一定的放大和分离重叠信息, 但在对光

谱进行微分处理时, 由于噪声信号也同时被放

大, 因此需要和平滑处理结合。平滑处理的作用

是提高信噪比, 减少随机噪音。
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表 3 不同光谱预处理方法对 PLSR模型的结果

Tab 3 Effec ts of variou s pretreatm en t

methods on PLSR m ode l

光谱预处理方法

( pre trea tments)

相关系数

(R )

校正误差均方根

( RMSEC)

预测均方根

( RM SEP )

主因子数

( factors)

MSC 01 9882 010259 010249 9

M SC+ SG 01 9882 010259 010240 10

M SC+ FD 01 9929 010201 010243 7

M SC+ FD + SG 01 9924 010208 010237 7

MSC+ FD + ND 01 9877 010264 010265 7

M SC+ SD 01 9888 010252 010289 4

MSC+ SD+ SG 01 9934 010193 010257 6

M SC+ SD + ND 01 9869 010272 010302 7

SNV 01 9887 010253 010239 10

SNV + SG 01 9883 010257 010240 10

SNV+ FD 01 9930 010199 010242 7

SNV + FD+ SG 01 9961 010149 010194 8

SNV + FD + ND 01 9902 010236 010231 9

SNV + SD 01 9888 010252 010288 4

SNV + SD+ SG 01 9934 010193 010255 6

SNV+ SD + ND 01 9919 010214 010233 9

314 光谱波段选择范围  建立模型时可采用全谱
或部分波段,应该视情况而定, 虽然全谱包涵的信息

丰富, 但存在各成分谱图重叠严重, 光谱信息冗余,

特征吸收区域不明显的问题,需要对采集到的波长

进行优选,以达到提高模型预测精度和简化模型的

目的,如果选择不当将影响模型的准确性。本文比

较了全谱和信息量最丰富,受背景干扰最少的 2个

波段, 如表 4所示, 结果表明采用后者建模效果较

好。从近红外光谱角度分析, 5800183 ~ 4994173
cm

- 1
是糖衣材料蔗糖中 CH, CH2的一级倍频吸收,

6861148~ 6001139 cm- 1
是蔗糖中的羟基的二级倍

频吸收。

表 4 不同的波段范围对模型的影响

Tab 4 Effect ofw avelength ranges on PLSR m ode l

光谱范围

( ranges) / cm - 1

相关系数

(R )

校正误差均方根

( RMSEC)

预测均方根

( RMSEP)

主因子数

( factors)

10000- 4000 01 9925 010206 010291 9

6861148- 6001139

5800183- 4994173
01 9961 010149 010194 8

315 PLSR主因子数的确定  在采用 PLSR建模过

程中,应对主因子数进行合理选择。通过留一交互

验证方法, 当 RMSECV最小时的主因子数, 即最佳

主因子数。如果主因子数太大, 会出现 /过拟合0现
象, 反之, 则是 /欠拟合 0。本实验在 6861148 ~
6001139 cm- 1

和 5800183~ 4994173 cm- 1
波段,确定

SNV法、FD和 SG平滑法作为预处理方法, 采用留

一交互验证法确定 PLSR建模中主因子数, 结果见

图 3。当主因子数为 8时, RM SECV值最小,确定其

最佳主因子数为 8,此时 RMSECV为 010252。

图 3 最佳主因子数和交叉验证结果

F ig 3 Op tim al PLSR factors and resu lts ob tained by cross- validat ion

316 预测结果  光谱经 SNV法、FD和 SG平滑法

相结 合 预 处 理 后, 在 6861148 ~ 6001139 和
5800183~ 4994173 cm- 1

2个波段, 采用 PLSR建立

包衣厚度最优的校正模型并进行预测,结果见图 4,

校正模型的相关系数 R为 019961,校正误差均方根
( RM SEC)为 010149, 预测误差均方根 ( RM SEP) 为

010194,糖衣片的近红外光谱预测值能够准确地逼
近实测值。

图 4 验证集样品 N IRS预测值和包衣厚度相关图

F ig 4 C orrelation b etw een N IRS pred icted and coating th ickness
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4 结论
本文采用近红外漫反射光谱法建立了乳块消糖

衣片包衣厚度的快速测定方法。上述研究结果表

明,根据 PLS回归方法建立预测模型, 对乳块消片

包衣厚度的测定是可行的,而且结果令人满意,同其

他方法相比,不需复杂的样品前处理, 具有快速、无

损等优点。

本方法具有一定的普适性, 有望推广用于其他

片剂糖衣厚度的在线检测。
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