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摘　要　本文用改进的偏最小二乘法( PLS)解析Norva sc 药片的近红外( N IR)漫反射光谱, 实现了对

其中的有效成分苯磺酸氨氯地平的精确的非破坏定量分析。用样品的主成分得分趋势图选择PLS 的最佳

主成分数。分别讨论了最佳波长范围以及NIR 原始光谱、NIR一阶导数光谱、NIR二阶导数光谱对测定结

果的影响。用HPLC 法的测定结果作标准,苯磺酸氨氯地平预测值的相对误差RE(% ) < 2. 53% ,可以满足

Norvasc药片实际生产中的质量控制要求。
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1　前言
随着近红外( Near Inf rared, NIR)光谱及计算机软件技术的发展, NIR 光谱在制药工业中应用

日趋广泛,在定性、定量测定中显示了巨大潜力 [ 1] ,包括从活性组分测定到固体药剂的非破坏表征,

从生产过程各阶段(包括合成、混合、加工、制剂、压片和包装)的在线监控到原料和产品的快速鉴

定[ 2— 4]。NIR光谱法测定药物中有效组分浓度的文献较多[ 5—7]。由于NIR光谱谱带宽,光谱间重叠

严重,多属非线性干扰,无法直接分辨,必须用化学计量学方法进行光谱解析,才能实现浓度预测。

Norvasc(络活喜)是处方量最大的治疗高血压的世界品牌药物,其有效成分是苯磺酸氨氯地

平,在每个片剂中含量是4. 869—5. 142mg, 精度要求高,采用HPLC(高效液相色谱法)进行分析检

测。HPLC 的仪器成本高,操作过程繁琐,分析时间比较长, 需要有机溶剂溶样,再进行测定。而利用

NIR光谱分析时, 传统的化学计量学算法分辨如此高精度药品NIR光谱的误差比较大, 实际生产

中无法应用。

本文用改进的偏最小二乘( Part ial Least Squares, PLS)法解析Norvasc药片的NIR 漫反射光

谱, 直接快速、非破坏性地预测了苯磺酸氨氯地平的含量值。改进了 PLS 模型, 用主成分的

( Principal component , PC)得分趋势图结合预测值残差的平方和( P redict ion Residual Error Sum

of Square, PRESS)选择模型的最佳主成分数,讨论了最佳波长范围以及NIR导数光谱对预测结果

的影响。用HPLC 法测定值作标准,研究了本方法的准确度。

2　实验部分

2. 1　仪器与试剂

UV -3100型紫外-可见-近红外分光光度计(日本岛津公司) ,附件 ISR-3100 积分球; 80个批号



Norvasc药品(辉瑞制药有限公司) , 苯磺酸氨氯地平含量值用HPLC法测定。

2. 2　实验方法

将Norvasc 药品放在仪器积分球的样品槽内, 选择 NIR 光谱带宽 12nm , 扫描波长范围为

1100—2500nm, 每1nm 记录一个吸光度值, 每个样品扫描2次,取平均值。

2. 3　数据处理及PLS软件

每个Norvasc 药品的NIR光谱有1401个吸光度数据,分别用PLS 算法进行数据处理。PLS 算

法为美国T hero Nico let 公司T Q Analyst 6. 1. 1中的软件,其他软件自行编制。

3　结果与讨论

3. 1　HPLC法分析Norvasc 药片的浓度值

按照国家药典标准,用HPLC 法分析80个批号Norvasc药片中的有效成分苯磺酸氨氯地平的

含量值,含量测定结果如图1。

图1中的横坐标为Norvasc 药片的批号共80个,纵坐标为对应的每个批号Norvasc药片中苯磺

酸氨氯地平的含量值( 4. 869—5. 142mg) ,这是用 NIR 法测定Norvasc 药片浓度时的参考值,也是

期望得到的最佳含量预测值。共80个批号Norvasc药片分为两组:校正集( The calibration set )包含

70个样品,其余10个作预测集( The predict ion set ) ,见图1。

3. 2　Norvasc药片的NIR光谱

按实验方法2. 2,对80个批号的Norvasc 药片进行了NIR光谱扫描,随机选择其中的10、23、63

号样品的NIR光谱图见图2。

由图2可见, No rvasc 药片的NIR光谱严重重叠, 无法直接分辨,必须应用化学计量学方法进

行光谱解析, 实现分辨和浓度测定。

3. 3　NIR光谱类型的选择

利用PLS算法分别处理Norvasc药片的

NIR 光谱、N IR 一阶导数光谱、NIR 二阶导

数光谱, 分别建立 PLS 模型, 分别预测

Norvasc药片中有效成分的含量值, 与HPLC

法的测定值比较,三种模型的有关参数见表

1。

表 1　不同NIR光谱预测结果的比较

NIR 一阶导数NIR 二阶导数NIR

主成分数 1 1 3

RMSEP� 0. 0634 0. 0601 0. 0546

r� 0. 252 0. 3165 0. 977

� RMSEP= ∑
n

i= 1( cip- ci)
2/ n

1/ 2
,其中, cip为第 i 个样本的预

测值, ci 为第 i 个样本的标准值, n为预测集的样本数;

� r 为线性相关系数。

　　由表1可见,二阶导数光谱的结果优于原始NIR光谱和1阶导数光谱, 因此选定NIR二阶导数

光谱作为PLS 分析光谱。
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3. 4　最佳波长范围的选择

Norvasc药片的NIR光谱波长范围1100—2500nm 内有1401个吸光度数据点, 计算量大。经

PLS 法对NIR 光谱处理, 发现样品只在部分波长范围的吸光度值与其浓度变化有相关性,即最佳

波长范围: 2249—2446nm ,在此波长间隔内有204个波长点的吸光度值。

图 3　样品在前两个主成分的得分图

3. 5　校正集样品的选择

PLS 法要求适当设计校正集样品, 以取得较好预测

结果, 也就是说, 校正集样品的含量必须涵盖预测集,结

果才能可靠。每个样品的NIR光谱有1401个数据点, 80

个样品NIR光谱数据组成80个样本矩阵。先选择1个最

高和1个最低浓度的样本, 然后随机选择68个样本作为

PLS 模型的校正集,其余 10 个样本作为预测集。计算

Norvasc药片的NIR光谱分别在1—10个主成分上的得

分。在第1主成分和第2主成分上的得分分布见图3。样

品在其他任何两个相邻主成分上的得分分布情况类似。

由图3可见, 预测集和校正集样品均匀分布,说明校

正集样品有代表性,即校正集样品的含量涵盖预测集,建立的PLS 模型合适。

3. 6　样品最佳主成分数的选择

建立PLS 数学校正模型, 关键是确定建模所使用的最佳主成分数。如果使用的主成分数过少,

就不能反映 Norvasc 药片的吸光度值变化规律, 模型预测的准确度就会降低, 称为不充分拟合

( U nderfit ) ; 如果使用的主成分数过多, 会将一些代表噪音的主成分加到模型中,使模型的预测能

力下降,产生过拟合( Overf it )。因此,合理确定主成分数是充分利用期限信息和滤除噪音信号的有

效方法。

图 4　主成分数的选择

PLS 法需要考察样品在各主成分上的得分, 用PLS 模

型分别计算主成分数为1—10时, 预测集10个样品的N IR

二阶导数光谱分别在前10主成分上的得分,考查在样品

前5个主成分上的得分变化趋势, 如图4。由图4可见,当样

品的主成分数是3时,得分曲线的趋势变化最平缓, 认为

此时样品预测结果最好,因此选择PLS模型的最佳主成分

数为3。

3. 7　样品最佳主成分数的验证

确定建模所使用的最佳主成分数常见方法是采用

PRESS 作为评价标准:

PRESS j= ∑
n

i= 1 cip- ci
2

PRESS j 为主成分数是j 时的PRESS 值, PRESS j 最小,说明模型的预测能力最好。即使用一定

数目的主成分分别建立一个PLS 模型,然后用这个模型对样品进行预测, 报出每个Norvasc样品中

有效组分的含量预测值,分别求出PRESS。

计算主成分数为1—10时, PLS 模型分别预测样品的PRESS,见表2。
表 2　样品在前10个主成分上的PRESS

主成分数 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10

PRESS 0. 350 0. 223 0. 209 0. 272 0. 389 0. 402 0. 416 0. 435 0. 451 0. 461
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　　由表2可见, 当样品的主成分数为3时, PRESS 最小。样品的最佳主成分数是报出PRESS值最

小时的主成分数, 即选择Norvasc 药片的最佳主成分数为3。

因此,验证了用主成分得分曲线的变化趋势图判断最佳主成分数的方法是正确的。

3. 8　测试集Norvasc 药片分析

　　各参数优化后, 则建立了最佳

PLS 数学校正模型。用改进的最佳

PLS 模型对预测集中的10个Norvasc

药片的NIR光谱分别进行含量预测,

得到相应的预测值,与 HPLC 法的测

定值比较, 计算相对误差 RE ( %) , 结

果见表3。

由表 3可见, PLS 模型的预测结

果比较准确, 相对误差 RE ( %) <

2. 53%。

表 3　测试集样品的分析结果

样品 HPLC测定值( mg) PLS计算值( mg ) RE( % )

8 5. 020 5. 030 0. 193

10 5. 105 5. 024 - 1. 589

23 5. 071 5. 036 - 0. 682

27 5. 112 5. 037 - 1. 475

34 4. 977 5. 033 1. 127

62 5. 103 4. 974 - 2. 520

63 4. 990 4. 980 - 0. 196

70 5. 045 5. 030 - 0. 307

73 4. 960 5. 003 0. 859

77 4. 920 5. 026 2. 144

4　结论
改进的PLS 算法结合NIR漫反射光谱分析实际的Norvasc药片时,可以实现不经繁杂的分离

处理、快速直接、非破坏定量测定其中有效成分苯磺酸氨氯地平的目的, 和与HPLC法的测定值比

较,相对误差RE ( %) < 2. 53%, 可以满足实际生产中的质量控制要求。
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Abstract　T he improved part ial least squares ( PLS) method w as used to analyze the near

inf rared ( NIR) ref lectance spectr um o f norvasc in tablets. The contents of amlodipine besylate,

w hich exist in No rvasc medicine, have been accurately nondest ruct ive quant itat ively pr edicted.

The best numbers o f principal components( PC ) was designed by sco res plot of samples in PC.

The effect o f the w avelength range, convent ional spect ra, first-derivative spectr a and second-

derivat ive spectra on the results w ere discussed, respectively . Compared w ith the r esul ts from

HPLC, the relat ive err ors ( RE%) o f am lodipine besylate were less than 2. 53%. T he analyt ical

results could be applied to qual itat ive contro l of N orvasc in tablets for practical manufacture.

Key words　Part ial Least Squares ( PLS ) , Near Infrared Ref lectance Spect rum, Principal

Components( PC) , Nondestr uct iv e Quant itat ive Analysis, Nor vasc in T ablets.
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