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基于径向基神经网络的测定抗结核药物
主成分质量分数的近红外光谱定量分析模型

逯家辉　王　迪　沈　畏　郭伟良　张益波　滕利荣

（吉林大学生命科学学院，吉林 长春１３００１２）

摘要　建立了同时测定利福平片、异烟肼片、吡嗪酰胺片、异福片和异福酰胺片５种抗结核药物中的利福平

（ＲＭＰ）、异烟肼（ＩＮＨ）和吡嗪酰胺（ＰＺＡ）含量的新方法，应用径向基神经网络（ＲＢＦＮＮ）建立５种抗结核片剂药物

样品的近红外光谱（ＮＩＲＳ）与其中ＲＭＰ、ＩＮＨ和ＰＺＡ含量间相关模型。模型以交互验证均方根误差（ＲＭＳＥＣＶ）

为评价标准，选择最有效光谱区域、对网络结构参数和扩展常数进行优化，得到最优定量分析模型。最优模型的

ＲＭＳＥＣＶ分别为０．０１２７、０．０１０４、０．００７８，应用最优模型对预测集样品中ＲＭＰ、ＩＮＨ和ＰＺＡ含量进行预测，预测

均方根误差（ＲＭＳＥＰ）分别为０．０１２５、０．０１０９、０．０１０３。内部交互验证和外部验证均表明，该方法具有较高的准确

度，能够满足５种抗结核药物生产中ＲＭＰ、ＩＮＨ和ＰＺＡ的同时检测精度要求。
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１　引　　言

结核病是由结核分支杆菌引起的慢性传染性疾

病。近年来，结核病疫情在全球呈回升趋势，已经成

为世界性的公共卫生问题。利福平（ＲＭＰ）、异烟肼

（ＩＮＨ）和吡嗪酰胺（ＰＺＡ）是目前抗结核比较有效的

药物。因单一用药，耐药性产生较快，异福片（ＲＭＰ

和ＩＮＨ复方制剂）和异福酰胺（ＲＭＰ、ＩＮＨ和ＰＺＡ

复方制剂）可显著提高药物的抗菌活性，延缓耐药性

的产生，更有利于患者的用药依从性。ＲＭＰ、ＩＮＨ

和ＰＺＡ的常规测定方法主要有反相高效色谱法
［１］，

二极管阵列光度法［２］，薄层层析法［３］和紫外分光光

度法［４］，这些方法均需要对样品进行预处理，操作过

程繁琐费时，且需要有机试剂。

现代近红外光谱（ＮＩＲ）分析技术，可充分利用

多波长下的光谱数据进行定性或定量分析。由于近

红外光谱分析技术具有速度快、效率高、成本低、测

试重现性好等优点，已经被越来越多地应用于食品

工业、石油化工、制药工业等领域［５～７］。此外，近红

外光谱分析技术还具有如下特点：样品测量一般勿

需预处理，光谱测量方便。通过相应的测样器件可

以直接测量液体、固体、半固体和胶状类等不同物态

的样品［８］。便于实现在线分析［８］。倪力军等通过近

红外光谱对丹参水提过程质量控制实现了在线检

测［９］，是典型的无损分析技术。鉴于这一特点，该技

术在活体分析和医药临床领域正得到越来越多的应

用［８］。

前向型神经网络具有很强的函数逼近功能，已

被广泛应用于许多领域［１０］。径向基（ＲＢＦ）神经网

络主要特点，一是可以在训练的参数优化过程中自

动确定隐层神经元个数，二是训练速度快（学习比通

常的（ＢＰ）算法快１０００～１００００倍），三是有良好的

逼近 和 分 类 能 力。理 论 上 讲，ＲＢＦ 神 经 网 络

（ＲＢＦＮＮ）具有任意函数的逼近能力
［１１］。

本文应用主成分分析（ＰＣＡ）和ＲＢＦＮＮ相结合

的方法，实现了５种抗结核药物中 ＲＭＰ，ＩＮＨ 和

ＰＺＡ含量的近红外光谱法同时测定，结果令人满

意。

２　材料与方法

２．１ 实验材料与仪器

利福平（９９．５９％）、异烟肼（９９．８７％）和吡嗪酰

胺（９９．６６％）对照品购于中国药品生物制品检定所；

辅料购买于成都市泰山薄膜包衣有限公司。

ＵＶ３１５０型紫外可见近红外分光光度计（日本

岛津公司），附件ＩＳＲ３１００积分球；Ｗａｔｅｒｓ４８６高效

液相色谱仪（美国 Ｗａｔｅｒｓ公司），ＮｕｃｌｅｏｓｉｌＯＤＳ

（４．６ｍｍ×１５０ｍｍ，１０μｍ）色谱柱（大连江申分离

科技公司）。

２．２ 样品的制备

分别按照利福平片、异烟肼片、吡嗪酰胺片、异

福片和异福酰胺片处方量，精密称取各主药适量，按

处方比例加入辅料，混合均匀，制成片剂样品，样品

的ＲＭＰ，ＩＮＨ 和ＰＺＡ 含量采用高效液相色谱法

（ＨＰＬＣ）
［３］测定。样品的各组分 ＨＰＬＣ测定含量统

计结果如表１。

表１ ＲＭＰ，ＩＮＨａｎｄＰＺＡ质量分数统计

Ｔａｂｌｅ１ ＳｔａｔｉｓｔｉｃａｌｍａｓｓｆａｃｔｉｏｎｏｆＲＭＰ，ＩＮＨａｎｄＰＺＡ

Ｓａｍｐｌｅｓ Ｃｏｍｐｏｎｅｎｔｓ Ｓａｍｐｌｅｓｎｕｍｂｅｒｓ Ａｖｅｒａｇｅ Ｒａｎｇｅｓ

Ｒｉｆａｍｐｉｃｉｎｔａｂｌｅｔｓ ＲＭＰ ５１ ０．３７４９ ０．３３７４～０．４１１９

Ｉｓｏｎｉａｚｉｄｅｔａｂｌｅｔｓ ＩＮＨ ４４ ０．９００４ ０．８０５２～０．９９４７

Ｐｙｒａｚｉｎａｍｉｄｅｔａｂｌｅｔｓ ＰＺＡ ３５ ０．８９５０ ０．８０４３～０．９８４０

Ｒｉｆａｍｐｉｃｉｎａｎｄｉｓｏｎｉａｚｉｄｅｔａｂｌｅｔｓ
ＲＭＰ｛ＩＮＨ ４８

０．５２３３

０．２５２２

０．４２４６～０．６１９３

０．１９９９～０．２９７５

ＲｉｆａｍｐｉｃｉｎＩｓｏｎｉａｚｉｄｅａｎｄＰｙｒａｚｉｎａｍｉｄｅｔａｂｌｅｔｓ

ＲＭＰ

ＩＮＨ烅

烄

烆ＰＺＡ

４０

０．１９８７

０．１３９０

０．４０８５

０．１５０１～０．２４７４

０．１００１～０．１７７９

０．３５９９～０．４５７２

２．３ 光谱扫描

光谱带宽为１２ｎｍ，光谱扫描波长范围为８００～

２５００ｎｍ，每个样品扫描３次，取其平均值作为该样

品的ＮＩＲ光谱。随机选取的利福平片、异烟肼片、

吡嗪酰胺片、异福片和异福酰胺片样品的ＮＩＲ光谱

如图１所示。由图１可见，５种抗结核药物样品的

ＮＩＲ光谱严重重叠，用常规光谱分析方法难以进行

定量分析，必须应用化学计量学方法进行光谱解析，

实现样品浓度预测。实验中 ＲＢＦＮＮ 程序利用

Ｍａｔｌａｂ７．０软件编写。
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２期 逯家辉等：　基于径向基神经网络的测定抗结核药物主成分质量分数的近红外光谱定量分析模型

图１ 样品的近红外光谱图

Ｆｉｇ．１ ＮＩＲｓｐｅｃｔｒａｏｆｓａｍｐｌｅｓ．（ａ）：ｒｉｆａｍｐｉｃｉｎｔａｂｌｅｔ；

（ｂ）：ｉｓｏｎｉａｚｉｄｅｔａｂｌｅｔ；（ｃ）：ｐｙｒａｚｉｎａｍｉｄｅｔａｂｌｅｔ；

（ｄ）：ｒｉｆａｍｐｉｃｉｎ ａｎｄｉｓｏｎｉａｚｉｄｅｔａｂｌｅｔ； （ｅ）：

ｒｉｆａｍｐｉｃｉｎｉｓｏｎｉａｚｉｄｅａｎｄｐｙｒａｚｉｎａｍｉｄｅｔａｂｌｅｔｓ

２．４ 建模标准

建立ＲＢＦＮＮ定量分析模型时，２１８个样品随

机分成２组：校正集包含１６３个样品，预测集包含

５５个样品。采用ＴＱＡｎａｌｙｚｅｒＶ６．０分析软件自动

选取最佳的光谱波长范围，选择最合适的输入层节

点数，隐层节点数和最佳扩展常数，建立最优的校正

模型。以交互验证均方根误差（ＲＭＳＥＣＶ）和预测

均方根误差（ＲＭＳＥＰ）作为指标，来考察所建立校正

模型的性能。ＲＭＳＥＣＶ和ＲＭＳＥＰ计算公式如下：

犈ＲＭＳ＝
∑

狀

犻＝１
犆ＮＩＲ犻－犆ＲＥＦ（ ）犻

２

槡 狀

对于ＲＭＳＥＣＶ，犆ＮＩＲ犻 为校正集中各组分质量分数

的交互验证预测值，犆ＲＥＦ犻为校正集中各组分质量分

数的 ＨＰＬＣ测定值，对于ＲＭＳＥＰ，犆ＮＩＲ犻 为模型对

预测集样品中各组分含量预测值，犆ＲＥＦ犻为预测集中

各组分含量的ＨＰＬＣ测定值。

３　结果与讨论

３．１ 光谱波长范围的选择

光谱波长范围对建立模型的性能和预测准确性

有很大的影响，光谱波长范围的选择过程实际就是

样品各组分有效光谱信息的筛选过程，它直接影响

ＮＩＲ模型的预测能力。采用ＴＱＡｎａｌｙｚｅｒＶ６．０自

动优选最佳光谱波长范围，得到测定各组分的最佳

光谱波长范围为：ＲＭＰ１９８１～２１９５ｎｍ；ＩＮＨ１５４０

～１７１７ｎｍ 和２０８６～２１９７ｎｍ；ＰＺＡ１４６０～１５３７

ｎｍ，１９５６～２０２２ｎｍ和２２６８～２３９３ｎｍ。

３．２ 输入层节点数的选择

由于每个样品的ＮＩＲ光谱吸光度值数据较多，

输入层节点数较多，用ＲＢＦＮＮ法对ＮＩＲ光谱进行

解析时的计算量就较大，网络运行的时间也就长。

因此，在本实验中采用主成分分析（ＰＣＡ）法提取

ＮＩＲ的有效信息，完成数据压缩，减少计算量。并

以前４～１５个主成分得分作为神经网络的输入层节

点，在隐层节点数为１３，扩展常数为２时，不同输入

层节点数对 ＲＭＳＥＣＶ 值的影响见图 ２。ＲＭＰ，

ＩＮＨ和ＰＺＡ３个组分在输入层节点数分别为７，１０

和１２ 时，ＲＭＳＥＣＶ 为最小值，分别为 ０．０１４４，

０．０１０８和０．００８０。

图２ 输入层节点数的影响

Ｆｉｇ．２ Ｅｆｆｅｃｔｏｆｔｈｅｎｕｍｂｅｒｏｆｉｎｐｕｔｎｏｄｅｓ

３．３ 隐层节点数的选择［１２］

隐层节点数的选择对定量分析模型的建立影响

较大，其数目太少可能使网络不能收敛，造成网络不

能准确预测未知样本，容错性差，但太多又易造成网

络学习时间过长及过拟合现象的出现。

图３ 隐层节点数的影响

Ｆｉｇ．３ Ｅｆｆｅｃｔｏｆｔｈｅｎｕｍｂｅｒｏｆｈｉｄｄｅｎｎｏｄｅｓ

分别以７，１０和１２作为测定 ＲＭＰ，ＩＮＨ 和

ＰＺＡ３个组分含量的输入层节点数，固定扩展常数

为２，不同隐层节点数对模型的ＲＭＳＥＣＶ值的影响

见图３。在测定ＲＭＰ，ＩＮＨ和ＰＺＡ含量时，模型的

隐层节点数分别达到１８，１５，１４后，ＲＭＳＥＣＶ值已

趋于平稳，说明此时模型已得到充分拟合，无需再增
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加隐层神经元而导致计算时间的增加。故测定

ＲＭＰ，ＩＮＨ和ＰＺＡ含量最佳模型的隐层节点数分

别为１８，１５和１４。

３．４ 扩展常数的选择

采用２．２和２．３优化出的最佳输入层节点数和

图４ 扩展常数的影响

Ｆｉｇ．４ Ｅｆｆｅｃｔｏｆｓｐｒｅａｄｃｏｎｓｔａｎｔ

隐层节点数考察不同扩展常数对模型ＲＭＳＥＣＶ的

影响见图４。测定ＲＭＰ，ＩＮＨ 和ＰＺＡ含量扩展常

数分别为１．７，２和２时，ＲＭＳＥＣＶ为最小值。

３．５ 最优模型的内部交互验证

经过优化得到最佳神经网络参数，测定ＲＭＰ、

ＩＮＨ和ＰＺＡ质量分数的定量分析模型的最佳输入

层节点数分别为７，１０和１２，最佳隐含节点数为１８，

１５和１４，最适扩展常数分别为１．７，２和２。以

ＨＰＬＣ测定抗结核药物校正集样品中 ＲＭＰ，ＩＮＨ

和ＰＺＡ的含量为实验测量值，与ＲＢＦＮＮ分析模型

校正集交互验证预测值的相关图见图５。其相关系

数犚 分别为０．９９８２，０．９９９５和０．９９９１，ＲＭＳＥＣＶ

值分别为０．０１２７，０．０１０４和０．００７８，可知交互验证

预测值较好地逼近了 ＨＰＬＣ测定值，模型的稳定性

及拟合效果较好。

图５ 模型校正集交互验证预测值与测量值相关图

Ｆｉｇ．５ Ｃｏｒｒｅｌａｔｉｏｎｂｅｔｗｅｅｎｐｒｅｄｉｃｔｉｏｎｌｖａｌｕｅｓａｎｄｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌｖａｌｕｅｓｏｂｔａｉｎｅｄｂｙｃｒｏｓｓｖａｌｉｄａｔｉｏｎ

３．６ 最优模型的外部验证

外部验证一般采用未参与定标，但样品性质与

参与定标的样品性质相似的样品，通过比较这些未

参与定标样品的预测值与化学值的差异来判断模型

的预测准确性。实验采用５５个样品作为预测集，用

上述各优化参数所建校正模型对其进行外部验证。

预测集样品各组分的预测值与 ＨＰＬＣ法测定值进

行成对数据双边ｔ检验（见表２），各组分 ＨＰＬＣ测

定值和模型预测值间的狋检验值均未达到显著水

平，表明预测值与 ＨＰＬＣ测定值间无显著差异。

表２ 模型预测集结果评价

Ｔａｂｌｅ２ Ｅｖａｌｕａｔｉｏｎｏｆｔｈｅｐｒｅｄｉｃｔｉｏｎｍｏｄｅｌｓｗｉｔｈｖａｌｉｄａｔｉｏｎｓｅｔｓ

Ｃｏｍｐｏｎｅｎｔｓ Ｓａｍｐｌｅｓ Ａｃｔｕａｌａｖｅｒａｇｅ／％ Ｐｒｅｄｉｃｔｅｄａｖｅｒａｇｅ／％ 狋ｖａｌｕｅｓ 狋０．０５／狀＝６０

ＲＭＰ ５５ ２２．２３ ２２．０８ ０．９６９ ２．０００

ＩＮＨ ５５ ２６．８５ ２６．９０ ０．９９３ ２．０００

ＰＺＡ ５５ ２３．５９ ２３．４９ ０．９８７ ２．０００

　　 预测集 ＲＭＰ，ＩＮＨ 和 ＰＺＡ 的预测值，与

ＨＰＬＣ法测定值的相关关系图见图６。由图６可

见，测定ＲＭＰ、ＩＮＨ 和ＰＺＡ含量的定量分析模型

的ＲＭＳＥＰ分别为０．０１２５、０．０１０９和０．０１０３，实验

结果表明，所建的校正模型具有良好的预测能力，能

够满足常规分析方法的精度要求。
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图６ 抗结核药物主成分质量分数预测值与测量值关系图

Ｆｉｇ．６ Ｒｅｌａｔｉｏｎｓｈｉｐｂｅｔｗｅｅｎｐｒｅｄｉｃｔｉｏｎａｎｄｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌｖａｌｕｅｓｏｆａｎｔｉｔｕｂｅｒｃｕｌｏｓｉｓｐｒｉｎｃｉｐａｌｃｏｍｐｏｎｅｎｔｍａｓｓｆａｃｔｉｏｎ

４　结　　论

应用近红外漫反射光谱与径向基神经网络相结

合，无损非破坏同时测定５种抗结核药物中ＲＭＰ，

ＩＮＨ和ＰＺＡ含量是可行的。同传统方法相比，无

需对样品进行预处理，因此可达到快速分析的目的，

预测精度能够满足利福平片、异烟肼片、吡嗪酰胺

片、异福片和异福酰胺片５种抗结核药物生产中定

量分析的要求，可以分别应用于５种抗结核药物实

际生产中的质量控制。
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