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基于太赫兹辐射的黄芩苷光谱分析及定量检测
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摘要　采用太赫兹时域光谱系统测试黄芩苷混合物的光谱,发现黄芩苷混合物在０．３~１．５THz波段具有明显的吸

收特征;采用二维相关光谱(２DCOS)算法进行分析后发现,混合物光谱对外扰变量(黄芩苷的浓度)变化敏感.在

光谱分析的基础上分别建立了基于支持向量机(SVM)和偏最小二乘法(PLS)的定量分析模型,采用KenardＧStone
(KS)法选择模型的校准集和验证集,引入相关系数和均方根误差评价建模效果.结果表明:基于支持向量机和偏

最小二乘法的定量分析模型的预测数据与实际数据均表现出良好的相关性,并且均方根误差较小,能够实现对黄

芩苷的定量检测;SVM模型的预测结果优于PLS模型.研究结果为药物质量检测提供了一种新方法,对药物的质

量检测具有重要意义.
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Abstract　Inthisstudy weusedaterahertztimeＧdomainspectroscopysystemtoevaluatetheterahertzspectraof
thebaicalinmixturesandobservedthatthemixturesexhibitedobviousabsorptioncharacteristicsin０敭３ＧＧ１敭５THz敭
Further weappliedtwoＧdimensionalcorrelationspectroscopytoanalyzetheterahertzspectraofthemixtures 
whichweresensitivetothevariationintheconcentrationofbaicalin敭Herein twoquantitativeanalysismodelswere
establishedusingthesupportvectormachine SVM andpartialleastsquares PLS methods respectively based
ontheaforementionedspectralanalysis敭Subsequently theKSmethodwasappliedtoselectthecalibrationsetand
theverificationsetforthetwomodels whichwereevaluatedusingthecorrelationcoefficientandtherootmean
squareerror RMSE 敭Theexperimentalresultsindicatethatagoodcorrelationbetweenthedatapredictedusing
twoquantitativeanalysismodelsbasedontheSVMandPLSmethodsandtheactualdata敭Inthiscase theRMSEs
aresmall敭BaicalincanbequantitativelydetectedbythequantitativeanalysismodelsbasedonSVMandPLS敭The
predictiveresultoftheSVM modelisbetterthanthatofthePLSmodel敭Thisstudyprovidesanewandsignificant
methodforthequalitydetectionofmedicine敭
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１　引　　言

黄芩苷是从黄芩根中提取分离出来的一种黄酮

类化合物,具有显著的生物活性和抑菌、利尿、抗炎、

抗变态及解痉作用[１Ｇ２],并且具有较强的抗癌反应等

生理效能[１],在临床医学上占有重要地位.黄芩苷的

含量是黄芩及其制剂质量检测的重要内容.目前,对
物质成分进行定量分析的方法主要有高效液相色谱
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(HPLC)法[３]、红 外 光 谱 法[４]、紫 外 光 谱 法[５]等.

HPLC方法的分离效能高而且灵敏度高,但它是一种

有损的检测方法,而且样品的处理较为繁琐,分析时

间较长,试剂成本较高.红外光谱分析法是近年来应

用得较为广泛的一种分析方法,该方法分析速度快,
对样品无化学污染,仪器操作简单,已被应用于很多

药品的检测中.紫外光谱法也是一种常用的检测手

段,但它多用于分析浓度很低的液体样品,采用该方

法对固体样本进行快速分析的研究报道尚不多见.
鉴于传统定量检测方法存在的不足,本文提出了一种

基于太赫兹技术的黄芩苷定量检测的新方法,该方法

能够快速、准确地测定混合物中黄芩苷的含量,对含有

黄芩苷的药物的质量控制具有重要意义.
太赫兹(THz)的频率范围为０．１~１０THz,在

电磁波谱中位于微波和红外辐射之间.太赫兹辐射

具有低能量、宽频谱和强穿透的特征,不会对物质造

成电离破坏[６],并且太赫兹吸收谱的吸收峰明显,重
叠少,具有指纹特性.因此,太赫兹时域光谱技术具

有很多传统光谱技术所不具有的优点,是近年来发

展起来的极具竞争力的新兴的无损检测技术,已逐

渐被应用于医疗[７Ｇ８]、化学药品分析[９Ｇ１０]、食品质量

控制[１１]和无损检测[１２Ｇ１３]等领域.另外,太赫兹光谱

能够反映分子间的弱作用力,对集体振动模式和空

间结构的微小差异都具有很高的灵敏度,因而可以

采用太赫兹光谱对物质的结构和物性进行分析和鉴

定,在成分定量测定[１４Ｇ１６]和药品品质检测等相关领

域逐渐展现出了一定的潜力和优势.Liang等[１７]采

用太赫兹时域光谱技术测量了多个产地黄芩的太赫

兹光谱,并结合支持向量机对黄芩的产地进行了鉴

别;Zhang等[１４]采用太赫兹光谱法结合偏最小二乘

法对蒲黄中有害添加剂金胺进行了定量测定;管爱

红等[１１]分析了红薯淀粉和明矾混合物在太赫兹频

段的吸收系数谱和折射率谱,发现太赫兹时域光谱

技术可以用于淀粉中明矾的定量检测.
本文采用太赫兹时域光谱技术对含有黄芩苷的

混合物进行光谱分析,并对混合物中黄芩苷的含量

进行定量检测.采用二维相关光谱算法提高混合物

太赫兹光谱的分辨率,分析黄芩苷含量变化引起的

光谱的动态变化.在二维相关光谱分析的基础上应

用支持向量机和偏最小二乘法建立两种定量分析的

回归模型,对混合物中黄芩苷的含量进行定量检测.
黄芩苷和黄芩苷混合物在太赫兹范围内具有明显的

吸收特征,结合化学计量方法可以快速、准确地测定

混合物中黄芩苷的含量.

２　实　　验

２．１　装　置

本文的实验系统是在ZomegaTerahertz公司

开发的太赫兹时域光谱系统上搭建的,该系统的可

用频率范围为０~３THz,系统原理图如图１所示.
为了避免空气中水汽的影响,实验在封闭环境中进

行,测试过程中持续通入干燥空气,实验环境的相对

湿度保持在３％左右,测试温度为２５℃左右.系统

有透射和反射两种模式,本次实验采用的是透射模

式.系统利用飞秒脉冲产生太赫兹时域脉冲信号,
以空载时产生的信号作为参考信号E０(t),样本信

号为Etrans(t),通过傅里叶变换获得参考信号和样

本信号的光谱信息E０(ω)和Etrans(ω).吸光度A
是一个无量纲的相对量,样本吸光度的计算公式为

A＝－
１
dln

Etrans(ω)
E０(ω)

é

ë
êê

ù

û
úú

２

, (１)

式中:ω为太赫兹波的频率;d为样本的厚度.

图１ 太赫兹时域光谱系统原理图

Fig敭１ SchematicofterahertztimeＧdomainspectroscopy
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２．２　样本制备

定量分析的混合物由黄芩苷、蔗糖和淀粉组成,
其中蔗糖和淀粉是中成药常用的药物辅料,药用淀

粉主要有玉米淀粉、木薯淀粉、小麦淀粉和马铃薯淀

粉.本实验选择比较常用的玉米淀粉,它的性质稳

定,吸湿性小,价格也比较便宜.黄芩苷购于维克奇

生物科技有限公司,纯度为９８％;蔗糖和玉米淀粉

购于陕西圣瑞医药科技有限公司,为药物辅料级.
将黄芩苷、蔗糖、玉米淀粉按照质量配制成黄芩苷质

量分 数 分 别 为３％、５％、１０％、２０％、３０％、４０％、

５０％的混合物,每个混合物中蔗糖与玉米淀粉的质

量比均为４∶１,如表１所示.将混合物放置于振荡

器上振荡,使混合物充分混合均匀.用１０MPa压

力将每份质量为０．２g的混合物压成上下表面平行

的圆形薄片,厚度约为１mm,直径为１３mm.７种

成分的混合物以及黄芩苷、蔗糖和玉米淀粉的纯净

物压片各１０个,共１００个样本.在测试之前,将样

品放置于４０℃的真空干燥箱中干燥１２h,以排除样

品中的水对实验结果的影响.
表１　黄芩苷、蔗糖和玉米淀粉混合物的成分

Table１　Componentofmixturesofbaicalin,

sucroseandcornstarch

Number
Mass/g

Baicalin Sucrose
Corn
starch

Mass
fractionof
baicalin/％

１ ０．０６ １．５５２ ０．３８８ ３
２ ０．１１ １．６７２ ０．４１８ ５
３ ０．２２ １．５８４ ０．３９６ １０
４ ０．４４ １．４０８ ０．３５２ ２０
５ ０．６６ １．２３２ ０．３０８ ３０
６ ０．８８ １．０５６ ０．２６４ ４０
７ １．１０ ０．８８０ ０．２２０ ５０

３　结果与讨论

３．１　光谱分析

二维相关光谱是一种反映样品在一定扰动下的

光谱数据,它的基本思想是利用数学上的相关分析,
来凸显外界扰动在光谱上引起的细微变化,已被广

泛应用于光谱分析[１５,１８].在太赫兹波段的光谱检

测过程中,如果对被检测物施加一个适当的外部扰

动(如电磁场、温度、湿度、浓度等),就会影响探测光

穿透过样品的响应,从而导致测量光谱发生一定程

度的变化,此种光谱称为动态光谱.对不同程度的

同一微扰动引起的一系列动态光谱进行相关分析,
就可以得到对应的二维相关光谱.基于二维光谱能

够获得传统一维光谱不容易观察到的信息,从而提

高光谱的分辨率.对于多组分构成的混合物而言,
基于二维光谱能够得到更好的光谱分析结果.

采用透射模式进行光谱测试分析.由于太赫兹

辐射经过了样本的衰减,因此根据信号的信噪比选

择的 光 谱 可 用 区 间 为 ０．３~１．５ THz.采 用

SavitzkyＧGolay滤波器对吸收数据进行预处理,可
以降低仪器的高频噪声和其他随机噪声,平滑吸收

光谱曲线,并且平滑后的吸收光谱和对应的吸收特

性无失真.每种混合物的样片为１０个,每个样片测

试２个点,共获得１４０个混合物吸收谱数据.对获

得的吸收光谱应用马氏距离法剔除异常光谱[１９Ｇ２０].
计算异常光谱样本阈值的公式为

Mh＝M
－
＋eδ, (２)

式中:M－ 为马氏距离的平均值;δ是马氏距离的标准

差;e为权重.对比剔除异常光谱的不同权重值

(０．５,１,１．５,２)可以发现,当剔除异常光谱时的权重

e＝０．５时,模型的预测结果最好,故本文将权重设

为０．５.剔除２９个样本,剩下的１１１个样本用作定

量模型的建立和分析.首先测量黄芩苷、蔗糖和淀

粉纯净物的太赫兹光谱,其光谱如图２所示(黄芩苷

混合物的太赫兹光谱如图３所示).可见:黄芩苷在

１．０６THz和１．４１THz处有峰,蔗糖在１．４４THz处
有峰,淀粉在１~１．５THz范围内无明显的吸收峰.

图２ 黄芩苷、蔗糖和玉米淀粉的太赫兹吸收光谱

Fig敭２ Terahertzabsorbancespectraofbaicalin 
sucroseandcornstarch

利用样本中检测目标的含量变化带来的微扰动

来获取光谱上的动态变化,使混合物的太赫兹光谱在

第二维展开.经二维相关光谱分析后得到了不同配

比的黄芩苷、蔗糖和淀粉混合物的二维相关光谱同步

图和异步图,如图４所示.同步图中主对角线上有

A１、A２和A３三处自动峰,坐标分别为(１．０６,１．０６)、
(１．３７,１．３７)和(１．４６,１．４６),对应于混合物吸收光谱上

１．０６,１．３７,１．４６THz处的吸收峰,这是由混合物各组

０３１４００１Ｇ３
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成成分浓度变化引起吸收光谱动态波动产生的,它的

强度代表在观察周期内光谱强度动态涨落的总程度,
在外扰区间内频率为υ的吸收峰出现显著变化时,都
会出现较强的自相关峰.因此,混合物吸收光谱对黄

芩苷浓度的变化敏感,通过太赫兹吸收谱检测混合物

中黄 芩 苷 浓 度 是 有 可 能 实 现 的.在 同 步 谱 中,

１．３７THz处有明显的自动峰,但是在混合物吸收谱图

中１．３７THz处的吸收峰并不明显,与１．４４THz处的

吸收峰叠加在一起,混合物在１．４４THz处应该是一

个吸收带,包括１．３７THz和１．４６THz处的两个吸收

峰,因此,二维相关光谱能够提高光谱的分辨率.由

于同步谱是以υ１＝υ２ 对角线为对称轴的对称图形,

因此只讨论同步谱中上半部分的交叉峰.谱图中有

C１、C２和C３三个交叉峰,坐标分别为(１．０６,１．３７)、
(１．０６,１．４６)和(１．３７,１．４６),其中C１是正交叉峰,C２
和C３是负交叉峰,说明光谱强度在频率１．０６THz和

１．３７THz处随着外加扰动的变化而增大,并且这两

处的振动吸收可能有类似的起源,相互间存在协同作

用;在频率１．４６THz处光谱强度的变化与１．０６THz
和１．３７THz处相反,随着外加扰动的变化而减小,这
与图３(b)显示的结果一致.异步图表征两个动态光

谱信号彼此间相差的程度,异步图中没有明显的交叉

峰表明混合物吸收谱中吸收峰强度的变化同时发生,
不存在相对加速度.

图３ 不同浓度黄芩苷混合物的太赫兹吸收光谱.(a)未经基线校正处理;(b)基线校正处理后

Fig敭３ Terahertzabsorbanceofmixturewithdifferentbaicalinconcentrations敭

 a Withoutbaselinecorrection  b afterbaselinecorrection

图４ 所有混合物太赫兹吸收光谱的二维相关光谱.(a)同步图;(b)异步图

Fig敭４ ２Dcorrelationspectroscopyofallmixtures′terahertzabsorptionspectra敭

 a Synchronousmap  b asynchronousmap

３．２　定量分析

利用偏最小二乘法和支持向量机建立混合物中

黄芩苷浓度与吸收响应之间的模型.偏最小二乘法

通过线性多元模型将两个数据矩阵联系起来,能够

提取物质的光谱特征,然后利用给定频率范围内的

光谱将这些特征与物理性质关联起来,保留光谱中最

有用的信息,消除光谱中的多重共线性、不相关信息

和噪声.支持向量机基于统计学习理论的VC维理

论和结构风险最小原理,通过非线性映射把样本空间

映射到一个高维的特征空间,在特征空间中应用线性

学习机的方法解决样本空间中的高度非线性分类和

回归问题,具有全局最优、结构简单、推广能力强等优

点,有效地克服了传统回归拟合方法的缺陷.
输入吸光度的频率范围为０．３~１．５THz,将

１１１个样品分为两组进行校准和验证,验证集用来

评估校准集所建立模型的精度.要构建一个可靠的

模型,需要使用一半以上的样本集进行校准,因此,
本实验将７６个样本作为校准集,将剩下的３５个样

０３１４００１Ｇ４
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本作为验证集,且对于每一种配比的混合物,校准集

和验证集所含样本比例都相同.采用KS法选择模

型的校准集和验证集,通过计算马氏距离将光谱差

异大的样本选入校准集,其余样本归入验证集.KS
法选出的校准样本集能够均匀地覆盖整个样本集实

验区域,建立的模型具有较好的预测能力.应用偏

最小二乘(PLS)和支持向量机(SVM)建立两种黄

芩苷混合物定量分析回归模型,得到的黄芩苷质量

分数预测值与实际值之间的关系如图５和图６所

示.为了评价模型的可靠性和精度,计算了相关系

数(R)和均方根误差(RMSE).相关系数与变量x
及变量y 的协方差cov(x,y)、x 的方差var(x)、y
的方差var(y)有 关,R＝cov(x,y)/[var(x)􀅰

var(y)]１/２;均 方 根 误 差 的 计 算 公 式 为αRMSE ＝
[∑(x－y)２/n]１/２,其中n是样本数,x和y分别代

表实际值和预测值.R 的值越接近１,均方根误差

越小,表明该模型的精度越高.PLS模型校准集的

均方根误差和相关系数分别为１．２１％和０．９９７４,验
证集的均方根误差和相关系数分别为１．１６％和

０．９９７７.SVM模型校准集的均方根误差和相关系

数分别为０．９０％和０．９９８６,验证集的均方根误差和

相关系数分别为１．１４％和０．９９７７.两组高的相关系

数和小的均方根误差表明预测数据与实际值非常接

近,校准模型也相当准确.因此,基于太赫兹光谱技

术,应用偏最小二乘法或支持向量机能够对混合物

中黄芩苷的含量进行定量检测.SVM 模型中校准

集及验证集的均方根误差和相关系数均优于PLS
模型,SVM模型的预测效果优于PLS模型.

图５ PLS模型预测的黄芩苷质量分数与

实际质量分数的关系

Fig敭５ PredictedmassfractionofbaicalinusingPLS
modelvs敭actualmassfraction

对于建立的两种定量回归模型同时采用随机的

方法进行校准集和验证集选择,预测结果如表２所

示.与表３所示的KS选择方法的结果进行比较后

图６ SVM模型预测黄芩苷质量分数与实际质量分数的关系

Fig敭６ PredictedmassfractionofbaicalinusingSVM
modelversusactualmassfraction

发现,两种回归模型使用 KS法选取校准集和验证

集得到的预测效果均优于随机选择法,SVM模型采

用随机方法选择校准集和验证集时的稳定性变差.
可见,采用KS法选择模型的校准集和验证集得到

的预测效果更好,建立的模型具有较高的预测能力

且稳定性好.
表２　PLS与SVM模型采用随机选择法选择校准集和

验证集得到的预测结果

Table２　PredictionresultsobtainedbyPLSandSVM

modelsusingrandomselectionmethodtoselect

thecalibrationandvalidationsets

Model
Calibrationset Validationset

RMSE/％ R RMSE/％ R
１．１３ ０．９９７８ １．３５ ０．９９６９
１．０９ ０．９９７９ １．４５ ０．９９６２

PLR
１．０３ ０．９９８１ １．５６ ０．９９５７
１．２３ ０．９９７５ １．０８ ０．９９７９
０．８９ ０．９９８６ １．３０ ０．９９７４
０．８９ ０．９９９９ １．１５ ０．９９８１

SVM
０．８７ ０．９９８７ １．４３ ０．９９６７
０．８５ ０．９９８７ １．３７ ０．９９７４

表３　黄芩苷混合物PLS与SVM模型的预测结果

Table３　PredictionresultsobtainedbyPLSand

SVM modelsforbaicalinmixtures

Model
Calibrationset Validationset

RMSE/％ R RMSE/％ R
PLR １．２１ ０．９９７４ １．１６ ０．９９７７
SVM ０．９０ ０．９９８６ １．１４ ０．９９７７

４　结　　论

黄芩苷的含量是黄芩及其制剂质量检测的关键

内容.太赫兹光谱能够反映分子间的弱作用力,对
集体振动模式和空间结构的微小差异都具有很强的

灵敏度,具有对物质进行鉴别和测量的能力.本研
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究采用太赫兹时域光谱技术对含有黄芩苷的混合物

进行太赫兹波段的光谱分析和定量检测,采用二维

相关光谱算法提高了混合物太赫兹光谱的分辨率,
分析了黄芩苷含量变化引起的光谱的动态变化,结
果发现:黄芩苷以及含有黄芩苷的混合物在０．３~
１．５THz范围内具有明显的吸收特征,混合物的太

赫兹光谱对外扰变量(黄芩苷的浓度)变化敏感.此

外,基于吸收之间的相关性以及同步谱和异步谱中

的交叉峰发现了混合物吸收峰中的重叠峰.基于黄

芩混合物的太赫兹吸收谱建立了PLS模型和SVM
模型,采用这两种模型对混合物中的黄芩苷含量进

行定量检测后发现,预测数据与实际数据表现出良

好的相关性,并且均方根误差较小,能够实现对黄芩

苷的定量检测.SVM模型的预测结果优于PLS模

型.校准集和验证集的选择采用 KS法,与随机选

择的方法相比,KS选择方法建立的模型具有较好

的预测能力和稳定性.本研究表明,太赫兹光谱技

术和化学计量学方法相结合可以快速、准确地对黄

芩苷进行定量分析.研究结果为药物质量检测提供

了一种新方法,对药物的质量检测具有重要意义.
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