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近红外光谱法在中药生产过程
分析中的应用
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摘要　应用近红外光谱结合不同化学计量学方法对同仁乌鸡白凤丸原料、辅料、半成品、制剂进行定性和定量分

析。建立原料药材的近红外标准光谱库，利用质量控制（ＱＣ）比较检索方法鉴别未知样品。采用主成分分析马式

距离法鉴别乌鸡。建立半成品标准光谱库，用相似度匹配算法筛查阴性（缺味）半成品。采用偏最小二乘法对主要

原辅料、半成品和制剂进行了定量分析。采用近红外混合过程分析仪结合移动块标准偏差法在线判断同仁乌鸡白

凤丸半成品混合终点。所建立的定性分析模型能够对样品做出准确的分类；定量分析方法结果准确可靠。方法准

确、可靠、快速、简便、环保，可通过在线或旁线方式用于工业现场的原位检测。
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１　引　　言

过程分析技术（Ｐｒｏｃｅｓｓａｎａｌｙｔｉｃａｌｔｅｃｈｎｏｌｏｇｙ，

ＰＡＴ）是从工业过程中得到定性或定量的信息来控

制或优化实际过程的技术。其核心任务是发展过程

分析和控制方法，作为实时在线的检测手段，及时

解决制药过程的自动化和质量控制问题。近红外光

谱技术作为最适合在线检测的过程分析技术之一，

具有快速、原位、非接触、非破坏性、多通道多组分同
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时测定、检测对象状态多样性等优点，可应用于原

料进货时的质量评价、原料投放前的质量分析，混

合、干燥、压片、包衣等过程在线检测及终产品原位

非破坏分析等中药生产环节，对于发展中药生产过

程分析和过程质量控制技术，提高中药制药行业的

技术水平具有重要意义。

近红外光谱技术因其独特优势被广泛应用于石

化、农业、制药等领域［１～３］。近年来，该技术在中药

质量控制领域的应用日益增多［４～５］，但多停留在实

验室研究。本文以同仁乌鸡白凤丸为对象，探讨了

近红外光谱技术在其原料、辅料、半成品、制剂的定

性和定量分析方面的应用，建立了快速准确的旁线

或在线检测方法，为药材—半成品—制剂全程质量

控制模式提供了新的思路。

２　原理和方法

同仁乌鸡白凤丸是北京同仁堂制药厂独家生产

的国家保密品种，由乌鸡、地黄、白芍、等多味中药

组成，功能补气养血，调经止带。本品制法沿用古

方，将乌鸡等部分药材经黄酒蒸制后加未蒸制药材

粉粹过筛混匀得半成品，再加炼蜜制成丸。本文从

原辅料、半成品和成品三个环节入手，结合不同的

化学计量学方法，建立了多个快速定性和定量检测

模型，对同仁乌鸡白凤丸的生产过程进行全面监

控。所用到的化学计量学方法如下［６～７］：

２．１　定性分析算法

化学计量学中定性分析的基本思想是根据已知

样品集特征，选定适合的判别准则，建立定性分析

模型，最后用于预测未知样品。

相似 度 匹 配 方 法 对 标 准 光 谱 进 行 Ｇｒａｍ

Ｓｃｈｍｉｄｔ分析，得到的正交模型代表了所有标准光

谱中全部数据点提供的光谱信息。在对样品进行分

析时，使用ＧｒａｍＳｃｈｍｉｄｔ模型将样品光谱中该模

型包含的所有光谱信息去除得到样品的残差光谱。

最后，将样品光谱同其残差光谱相比较得到“相似

度”。相似度范围为０～１００，其值越高，说明未知

样品与标准样品的光谱越相似。

质量控制（ＱＣ）比较检索方法将未知样品光谱

的某一波段或多个波段的信息用于与标准品光谱相

比较，来判别未知样品与哪一类别标准品最相似。

采集类别已知样品的光谱，建立标准光谱库，预测

未知样品类别时，ＱＣ比较检索技术测定每一类别

中与未知样品光谱最匹配的一条光谱，并指出未知

材料与选定的标准品之间的匹配程度，匹配度越

高，说明未知样品与该标准品所在类别越相似。

ＱＣ比较检索适用于差别较大的样品的分类，常用

于原料入库检查。

主成分分析
!

马式距离法首先通过主成分分析

将多波长下的光谱数据压缩到有限的几个因子空间

内，对矩阵进行主成分分析得到在主成分下的得分

矩阵和载荷矩阵，得分矩阵反映了样本与样本之间

的关系，再通过得分矩阵计算马式距离，类与类的

分离效果用马式距离来衡量。当用本方法分析一个

未知样品时，软件对标准光谱进行主成分分析，用

标准光谱主成分分析的结果来确定未知样品的得分

值，得分图用来计算样品到每个类别的马式距离，

距离越接近于零，该样品与标准光谱越相似。实际

分析过程中，当标准光谱不止一类，未知样品被判

为与之马式距离最短的那一类。

２．２　定量分析算法

常用的定量分析算法有：多元线性回归、最小二

乘回归、主成分回归、偏最小二乘回归、人工神经网

络法等。偏最小二乘回归把模型式的方法和认识性

的方法有机结合起来，通过对变量系统中信息进行

综合筛选，从中选取若干个对系统具有最佳解释能

力的新综合变量进行回归建模。采用最小二乘法

（ＰＬＳ）法建立定量校正模型时，为充分提高光谱信

号的有效信息利用率，同时避免出现“过拟合”现

象，需要对主因子的阶数进行合理选择。可采用内

部交叉验证法，考察主因子数对交叉验证均方差

（ＲＭＳＥＣＶ）的影响，ＲＭＳＥＣＶ越小，表示模型的

预测能力越强，这样可以将其取得最小值时的主因

子数用于建模。

２．３　移动块标准偏差法（犕狅狏犻狀犵狑犻狀犱狅狑狊狋犪狀犱犪狉犱

犱犲狏犻犪狋犻狅狀，犕犅犛犇）

半成品混合终点的判断采用移动块标准偏差算

法。选择５条连续采集的近红外光谱组成一个块，

计算块中５条光谱峰面积的标准偏差。将块后移一

个时间点，即剔除原５条光谱中时间最早的光谱，

补充一条新的光谱，重新计算标准偏差，以此类

推。观察偏差随混合时间的变化，当偏差低于设定

的阈值时，可视为混合均匀。

３　实验部分

３．１　仪器和试药

Ａｎｔａｒｉｓ傅里叶变换近红外光谱仪（带积分球漫

反射、积分球透反射、透射和光纤附件），Ａｎｔａｒｉｓ

ＴＭＴａｒｇｅｔ微型近红外分析仪，Ｒｅｓｕｌｔ操作系统，

２４５
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ＴＱＡｎａｌｙｓｔ分析软件，Ｗａｔｅｒｓ２６９５液相色谱系

统，Ｗａｔｅｒｓ２４８７双波长检测器，ＡＣＱＵＩＴＹ超高

液相色谱系统，岛津ＧＣ２０１０气相色谱仪（带ＦＩＤ

检测 器），日 立 Ｌ８５００ 氨 基 酸 自 动 分 析 仪，

ＭＥＴＴＬＥＲＡＥ２４０电子天平，ＦＷ１００型高速万能

粉碎机（天津市泰斯特仪器有限公司），ＫＱ２５０ＤＥ

型医用数控超声波清洗器（昆山市超声仪器有限公

司）。

色谱纯甲醇、乙腈（Ｍｅｒｃｋ公司），色谱纯正丙醇

（ＴＥＤＩＡ公司），分析纯甲醇、乙醇、盐酸、甲酸、磷

酸、无水乙醇、酒石酸钾钠、氢氧化钠、硫酸铜（北京

化学试剂公司），氨基酸分析仪用缓冲液和显色剂

（和光纯药工业株式会社），水为去离子水。

芍药苷、丹酚酸Ｂ、人参皂苷Ｒｇ１、人参皂苷Ｒｅ、

人参皂苷Ｒｂ１、葡萄糖对照品由中国药品生物制品

检定所提供，氨基酸对照品购于味之素公司，同仁

乌鸡（同仁堂制药厂乌鸡养殖基地生产），人参、白

芍、丹参、香附、当归、牡蛎、鹿角、桑螵蛸、甘草、青

蒿、天冬、熟地黄、地黄、川芎、黄芪、银柴胡、芡实、山

药、黄酒（半干型）各１００份，炼蜜６４批，同仁乌鸡

白凤丸半成品（原粉）９５批，按相同工艺生产的各

缺一味原料药材的阴性（缺味）半成品１９份（同仁乌

鸡白凤丸由１９味药材组成），未包衣的同仁乌鸡白

凤丸素丸５０批，同仁乌鸡白凤丸９８批，由北京同

仁堂股份有限公司北京同仁堂制药厂提供。市售乌

鸡（北京田兴元肉类制品厂生产）购于超市。

３．２　近红外光谱法在同仁乌鸡白凤丸原料质量控

制中的应用

原料检验是过程质量分析和控制的源头。中药

生产中的原料主要有原料药材、辅料等。由于地理

位置、气候条件、生长环境等因素差异，不同产地的

同一类药材在活性成分的含量和种类上往往相差较

大。另外，在药材市场上还有假冒伪劣药品存在。

现行的原料药材质量控制模式是从车间随机抽样到

实验室，使用生药鉴定和化学方法等手段进行检

测，然后将分析报告送回车间。这种模式建立在主

观经验或者复杂繁琐的实验操作上，耗时长，不能

对原料进行全部测试。ＮＩＲ技术的应用使得原料

检验工作可以直接在仓库、卸货现场或投放生产前

进行，分析时间只需几十秒钟，可对每一批原料进

行检验，保证后续生产环节的顺利进行，降低厂家

的风险。

实验采用近红外光谱法建立同仁乌鸡白凤丸原

料药材的标准光谱库，利用ＱＣ比较检索方法对未

知样品进行鉴别。采用主成分分析马式距离法对

君药乌鸡进行定性判别分析，对白芍、丹参、人参等

主要原料药材和辅料黄酒、炼蜜进行定量分析，为

ＰＡＴ在该成药生产过程前端的应用提供了实验基

础。

３．２．１　同仁乌鸡白凤丸原料药材近红外标准光谱

库的建立

除鹿角直接置于积分球上方采集光谱外，其余

原料药材均予以碎段，装满容积约为２５ｍＬ的可旋

转样品杯，积分球附件采集漫反射光谱。以仪器内

置背景为参比，分辨率８ｃｍ－１，波数范围４０００～

１００００ｃｍ－１，扫描次数６４次。从每种药材中随机

选取９０份样品用于建立标准光谱库，采用多重散

射校正（ＭＳＣ）对原始近红外光谱进行预处理，以减

小实验过程中样品颗粒尺寸、均匀性等因素对近红

外光谱的影响。将１８种药材余下的１０份样品的光

谱输入标准光谱库进行ＱＣ比较检索，得到预测类

别。结果所有样品的预测类别均与实际类别一致。

说明近红外光谱结合ＱＣ比较检索方法可用于中药

原料药材的入库定性检查。

３．２．２　近红外光谱法鉴别同仁乌鸡

乌鸡是同仁乌鸡白凤丸的君药，中药用药讲究

药材地道，选料上乘，同仁堂制药厂为控制乌鸡质

量，在乌鸡原产地江西泰和建立了养殖基地，并采

取多种措施确保其品种不退化和变异。实验采用近

红外光谱法结合判别分析算法，建立了一种新的乌

鸡质量整体评价方法。

乌鸡化冻，取右腿，去皮，在大腿内外侧距膝

４～９ｃｍ范围内选取黑色较深且肉质均匀部位，采

用光纤探头接触式采集光谱，以内外侧两张光谱代

表一只乌鸡样品。以仪器内置背景为参比，光谱分

辨率为８ｃｍ－１，检测波数范围４０００～１００００ｃｍ
－１，

扫描次数６４次。以内外侧两张光谱代表一份样品，

随机选取同仁乌鸡白凤丸和乌鸡白凤丸样品各５份

（１０张光谱）组成验证集，其余样品组成校正集。

只有当一份样品的内外侧两张光谱都得到正确归类

时，方可认为该样品归类正确；如两侧光谱均未得

到正确归类，或有一侧未得到正确归类，则该样品

归类错误。实验中比较研究了不同预处理方法处理

后的光谱在不同波数范围内选用不同的主成分数建

立的判别分析模型的分析结果，在波数范围为６０００

～８０００ｃｍ
－１的区间，经 ＭＳＣ处理，主成分数为１０

时建立模型效果最佳，误判数为０。模型分类结果

见图１，由图１可直观地看出，样品明显聚为两类。

３４５
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用此模型对验证集样品进行判别，均获得了正确的

分类。

图１ 同仁乌鸡与市售乌观的鉴别

Ｆｉｇ．１ ＤｉｓｃｒｉｍｉｎａｔａｎａｌｙｓｉｓｂｅｔｗｅｅｎＴｏｎｇｒｅｎＷｕｊｉａｎｄ

ｍａｒｋｅｔＷｕｊｉ

３．２．３　近红外技术快速分析同仁乌鸡白凤丸主要

原辅料的指标成分

人参、白芍、丹参药材粉碎后过６５目筛，取适

量装满内径约１．５ｃｍ，高约５ｃｍ的玻璃样品杯，

垫实，积分球漫反射附件采集漫反射光谱。以仪器

内置背景为参比，波数范围３８００～１２０００ｃｍ
－１，扫

描次数８０次，分辨率８ｃｍ－１。

取黄酒，摇匀，置光程为１ｍｍ的石英比色皿

中，利用透射附件采集样品的透射光谱。以空气为

参比，波数范围３８００～１２０００ｃｍ
－１，扫描次数６４

次，分辨率８ｃｍ－１。

　　取炼蜜约１０ｇ于塑料封口袋内，封口。将封

口袋置于积分球窗口，采用光程为０．５ｍｍ的透反

射附件采集透反射光谱。以仪器内置背景为参比，

光谱范围３８００～１００００ｃｍ
－１，扫描次数８０次，分

辨率８ｃｍ－１。实验采用新型积分球透反射附件采

集炼蜜光谱，可严格控制光程，将样品置于塑料封

口袋内采样，无需清洗容器，兼具透射法和传统透

反射法的优势，结果准确可靠，操作简便快捷。

参照《中国药典（２００５版）》（一部）人参、白芍、

丹参、蜂蜜及附录Ⅸ Ｍ项下方法，分别采用高效液

相色谱法、气相色谱法和滴定法测定了人参、白芍、

丹参、黄酒、炼蜜中指标成分的含量。

随机将样品分为校正集和验证集，应用偏最小

二乘法分别把各指标成分与其对应的校正集样品光

谱进行统计拟合建立模型，以ＲＭＳＥＣＶ为评价指

标，比较了不同谱区范围结合多种预处理方法对模

型的影响，确立了各指标成分 ＮＩＲ校正模型的最

优建模参数，见表１。为了检验以上建立的近红外

模型的预测精度，对验证集样品相应化学成分进行

了预测，并与参比方法测得的含量进行比较。各成

分预测均方差分别为０．０２５％（人参皂苷 Ｒｇ１＋

Ｒｅ）、０．０２６％（人参皂苷 Ｒｂ１）、０．１２％（芍药苷）、

０．１３％（丹酚酸Ｂ）、０．１％（乙醇）、１．１９％（还原糖）。

各模型的预测范围、相关系数（Ｒ）、校正均方差

（ＲＭＳＥＣ）、验证均方差（ＲＭＳＥＰ）等评价指标见表２。

表１　各校正模型的建模参数

Ｔａｂｌｅ１　Ｐａｒａｍｅｔｅｒｓｏｆｃａｌｉｂｒａｔｉｏｎｍｏｄｅｌｓ

　　　　　Ａｎａｌｙｔｅ
Ｗａｖｅｌｅｎｇｔｈ

ｒａｎｇｅ／ｃｍ
－１

Ｐｒｅｐｒｏｃｅｓｓｍｅｔｈｏｄｓ ＰＬＳｆａｃｔｏｒ

ＧｉｎｓｅｎｏｓｉｄｅＲｇ１＋ Ｒｅｉｎｒａｄｉｘｇｉｎｓｅｎｇ ３８００～７０００ ＭＳＣ，ｎｏｒｒｉｓｆｉｌｔｅｒ，１ｓｔｄｅｒｉｖａｔｉｖｅ １１

ＧｉｎｓｅｎｏｓｉｄｅＲｂ１ｉｎｒａｄｉｘｇｉｎｓｅｎｇ ３８００～６０００ ＭＳＣ，ｎｏｒｒｉｓｆｉｌｔｅｒ，１ｓｔｄｅｒｉｖａｔｉｖｅ １３

Ｐａｅｏｎｉｎｉｎｒａｄｉｘｐａｅｏｎｉａｅａｌｂａ ５４００～６０００ ＭＳＣ，ｎｏｒｒｉｓｆｉｌｔｅｒ，２ｎｄｄｅｒｉｖａｔｉｖｅ ５

ＳａｌｖｉａｎｏｌｉｃａｃｉｄＢｉｎｒａｄｉｘａｎｄｒｈｉｚｏｍａ

ｓａｌｖｉａｅｍｉｌｔｉｏｒｒｈｉｚａｅ
３８００～７０００ ＭＳＣ，ｎｏｒｒｉｓｆｉｌｔｅｒ，２ｎｄｄｅｒｉｖａｔｉｖｅ １１

ＥｔｈａｎｏｌｉｎＣｈｉｎｅｓｅｗｉｎｅ ８０００～１００００ ＭＳＣ，ＳＧｆｉｌｔｅｒ，１ｓｔｄｅｒｉｖａｔｉｖｅ　 ７

Ｒｅｄｕｃｉｎｇｓｕｇａｒｉｎｐｒｏｃｅｓｓｅｄｈｏｎｅｙ ３８００～１００００ ＭＳＣ，ｎｏｒｒｉｓｆｉｌｔｅｒ，１ｓｔｄｅｒｉｖａｔｉｖｅ ８

表２　各校正模型的评价指标

Ｔａｂｌｅ２　Ｓｔａｔｉｓｔｉｃｓｏｆｃａｌｉｂｒａｔｉｏｎｍｏｄｅｌｓ

　　　　　Ａｎａｌｙｔｅ Ｐｒｅｄｉｃｔｉｏｎｒａｎｇｅ／％ 犚 ＲＭＳＥＣ／％ ＲＭＳＥＰ／％

ＧｉｎｓｅｎｏｓｉｄｅＲｇ１＋ Ｒｅｉｎｒａｄｉｘｇｉｎｓｅｎｇ ０．２３９０～０．６２９０ ０．９６６０ ０．０１６ ０．０４３

ＧｉｎｓｅｎｏｓｉｄｅＲｂ１ｉｎｒａｄｉｘｇｉｎｓｅｎｇ ０．２１４０～０．６０４０ ０．９７４０ ０．０１６ ０．０４５

Ｐａｅｏｎｉｎｉｎｒａｄｉｘｐａｅｏｎｉａｅａｌｂａ １．０２０～２．８８０ ０．９６９５ ０．１０２ ０．１６２

ＳａｌｖｉａｎｏｌｉｃａｃｉｄＢｉｎｒａｄｉｘａｎｄＲｈｉｚｏｍａｓａｌｖｉａｅｍｉｌｔｉｏｒｒｈｉｚａｅ ２．３３０～３．９８０ ０．９５５１ ０．０９ ０．２４

ＥｔｈａｎｏｌｉｎＣｈｉｎｅｓｅｗｉｎｅ １１．９０～１９．８０ ０．９６０３ ０．１ ０．３

Ｒｅｄｕｃｉｎｇｓｕｇａｒｉｎｐｒｏｃｅｓｓｅｄｈｏｎｅｙ ６７．５９～９５．２６ ０．９５９３ １．００ １．１９

４４５
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３．３　近红外混合过程分析仪在线判断同仁乌鸡白

凤丸半成品混合终点

混合过程是固体制剂生产的重要环节，对于保

证制剂活性成分分布均匀、质量长期稳定具有重要

意义。混合不充分将导致药品质量不均一，而混合

过久则浪费能源。传统的混合过程检测方法是人工

收集样品，送往实验室进行ＨＰＬＣ或其他均匀性测

试，需要消耗较长的时间和较高的费用，不能实时

反映混合过程的变化趋势并及时有效地反馈至混合

过程。实验采用无线控制的微型近红外分析仪建立

了一种新型中药原粉混合过程检测方法。将仪器安

装于混合罐检测半成品混合均一性检测并判断终

点，无需建立分析模型。

取粉碎过筛后的同仁乌鸡白凤丸半成品粉末

２８５ｋｇ倾倒入混合罐中，近红外分析仪置于罐顶

部，当罐顶转动到垂直位置时自动触发采集光谱。

以内置背景为参比，光谱范围：５５５０～７４００ｃｍ
－１，

分辨率：４ｃｍ－１，采集次数：２次。以移动块标准偏

差法（ＭＢＳＤ）计算连续５条光谱峰面积的标准偏

差，观察偏差随混合时间的变化，见图２。由图２

可见，２００ｓ后，光谱偏差开始低于０．５％并趋向稳

定。实验设置阈值为０．５％，为避免偶然因素造成

偏差小于阈值。选用连续四个采样时间点的偏差小

于阈值时，判断为混合终点。

图２ 移动块标准偏差随时的变化图

Ｆｉｇ．２ ＳｃａｔｔｅｒｐｌｏｔｓｏｆＭＢＳＤｖｅｒｓｕｓｔｉｍｅ

３．４　近红外光谱法在同仁乌鸡白凤丸半成品质量

控制中的应用

药品的生产是一个连续的过程，一但发现成品

不合格，会造成很大的浪费，所以单靠成品的质量

检验远远不够，需要对生产全过程加以控制。半成

品的质量控制是中成药生产全程质控的第二个重要

环节。传统的经验控制缺乏科学性，现代理化检测

则难以实时反馈结果。另一方面，对大处方的中成

药而言，每一味药材对疗效都起到不可或缺的作

用，少投、多投或错投均会严重影响产品质量，而

常规检验仅针对个别成分，不能发现与该化学成分

无关的质量特征。实验以同仁乌鸡白凤丸半成品为

对象，探讨了近红外光谱技术控制中成药半成品

（原粉）质量的方法。

３．４．１　相似度匹配定性分析

取合格半成品与１９种阴性（缺味）半成品样品

适量装满内径约１．５ｃｍ，高约５ｃｍ的玻璃样品杯，

垫实，积分球漫反射附件采集漫反射光谱。以仪器

内置背景为参比，波数范围３８００～１２０００ｃｍ
－１，扫

描次数８０次，分辨率８ｃｍ－１。

合格半成品与缺味半成品的光谱极其相似，难

以用肉眼加以区别。这是因为样品含有大量相同的

成分，这些成分的吸收峰掩盖了化学成分的差异，

需要采用数学方法对特征信息进行提取以达到鉴别

的目的。实验采用相似度匹配算法进行定性分析，

以７５份同仁乌鸡白凤丸半成品作为标准样品组成

标准光谱库，建立了相似度匹配模型，将其用于计

算其余２０份半成品及１９份阴性（缺味）半成品的相

似度。为充分利用光谱信息，选择全谱范围（３８００

～１２０００ｃｍ
－１）进行建模。为减小实验过程中样品

颗粒尺寸、均匀性等因素对近红外光谱的影响，采

用多重散射校正技术对原始近红外光谱进行处理，

再通过二阶微分消除光谱基线漂移。

将未参与建库的半成品和阴性（缺味）半成品的

近红外光谱输入建立的模型，计算其与标准样品的相

似度。合格半成品相似度范围为９９．１２％～９９．７５％，

阴性（缺味）半成品相似度范围为９３．８７％～９８．７５％，

其中缺乌鸡样品相似度最低，这是因为乌鸡是同仁

乌鸡白凤丸的君药，用量在处方中所占比例最大，

从而造成缺乌鸡半成品与正常半成品相差最大。结

果表明该方法能反映同仁乌鸡白凤丸半成品的整体

质量特征，并准确鉴别不合格半成品，少投一味药

即可及时检出。将域值设定为９９．００％，一旦未知

样品光谱相似度超过此值，该样品被认定为合格半

５４５
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成品。

３．４．２　ＰＬＳ定量分析

实验将采集的光谱结合偏最小二乘回归法建立

了半成品中芍药苷和水分含量的ＮＩＲ校正模型。

采用超高效液相色谱仪测定芍药苷含量。含水

量采用干燥失重法测定。

以ＲＭＳＥＣＶ为评价指标，比较了不同波数范

围和光谱预处理方法对模型的影响，确立了两个

ＮＩＲ定量模型各自的参数。建模参数经优化后，用

偏最小二乘回归法分别建立了同仁乌鸡白凤丸半成

品芍药苷和水分含量的 ＮＩＲ校正模型。经内部交

叉验证，预测值与实测值之间具有良好相关性。为

检验所建模型的预测精度，随机选出１０份样品不

参与建模，组成验证集，对其相应化学成分值进行

了预测，各模型预测均方差分别为０．００４６％和

０．３８％。各模型的建模参数和评价指标见表３。

表３　校正模型参数和评价指标

Ｔａｂｌｅ３　ＰａｒａｍｅｔｅｒｓａｎｄＳｔａｔｉｓｔｉｃｓｏｆｃａｌｉｂｒａｔｉｏｎｍｏｄｅｌｓ

Ａｎａｌｙｔｅ Ｐａｅｏｎｉｎ Ｗａｔｅｒｃｏｎｔｅｎｔ

Ｐｒｅｐｒｏｃｅｓｓｍｅｔｈｏｄｓ ＭＳＣ ＭＳＣ，Ｎｏｒｒｉｓｆｉｌｔｅｒ，１ｓｔｄｅｒｉｖａｔｉｖｅ

Ｓｐｅｃｔｒａｒａｎｇｅ／ｃｍ
－１ ５０００～６０００＋８０００～１００００ ４０００～７０００

ＰＬＳＦａｃｔｏｒ １１ ７

Ｐｒｅｄｉｃｔｉｏｎｒａｎｇｅ／％ ０．０４０６～０．１０４０ ０～１８．４０

犚 ０．９６５７ ０．９９２１

ＲＭＳＥＣ／％ ０．００３２ ０．３７

ＲＭＳＥＰ／％ ０．００４６ ０．３８

３．５　近红外光谱法在同仁乌鸡白凤丸素丸质量控

制中的应用

乌鸡白凤丸在包衣前采用可循环式微波螺旋干

燥，如样品含水量过高可再次进行干燥。为及时发

现水分不合格样品，实验建立了素丸含水量快速测

定模型。参照３．６项下方法采集光谱、测定参比值，

最终选取３８００～７０００ｃｍ
－１范围内光谱，经 ＭＳＣ，

Ｎｏｒｒｉｓ平滑和二阶微分后，在主成份为６时建立

ＰＬＳ模型，犚、ＲＭＳＥＣ、ＲＭＳＥＰ分别为０．９２０６２、

０．２６４％、０．３２３％。

３．６　近红外光谱法在同仁乌鸡白凤丸制剂质量控

制中的应用

成品检验是药品在进入市场前必须经过的质量

控制程序，它直接关系到用药安全。目前乌鸡白凤

丸类药品的检测方法主要为高效液相色谱法和薄层

扫描法，需要进行复杂的样品预处理，分析时间也

较长，只能进行随机抽样检查，不适用于工业现场

的快速原位分析。实验采用偏最小二乘回归算法建

立了同仁乌鸡白凤丸中总氨基酸、芍药苷和水分含

量的定量分析模型。

取水蜜丸装满容积约为２５ｍＬ的可旋转样品

杯，积分球漫反射附件采集样品的近红外光谱。以

仪器 内 置 背 景 为 参 比， 波 数 范 围 ３８００～

１００００ｃｍ－１，扫描次数５０次，分辨率８ｃｍ－１。

采用干燥失重法测定含水量。氨基酸自动分析

仪测定样品中２３种氨基酸含量，加和得总氨基酸

含量，采用高效液相法测定芍药苷含量。

优化参数后，采用偏最小二乘回归法分别建立

同仁乌鸡白凤丸中总氨基酸、芍药苷和水分含量的

ＮＩＲ校正模型。经内部交叉验证，预测值与实测值

之间有较好的相关性。各模型的建模参数和评价指

标见表４。为了检验以上建立的近红外模型的预测

精度，随机选出１０份样品不参与建模，组成验证

集，对其相应化学成分进行了预测，各模型预测均

方差分别为０．１９９％、０．００４３６％、０．３８６％。

表４　校正模型参数和评价指标

Ｔａｂｌｅ４　ＰａｒａｍｅｔｅｒｓａｎｄＳｔａｔｉｓｔｉｃｓｏｆｃａｌｉｂｒａｔｉｏｎｍｏｄｅｌｓ

Ａｎａｌｙｔｅ Ｔｏｔａｌａｍｉｎｏａｃｉｄｓ Ｐａｅｏｎｉｎ Ｗａｔｅｒｃｏｎｔｅｎｔ

Ｐｒｅｐｒｏｃｅｓｓｍｅｔｈｏｄｓ ＭＳＣ，Ｎｏｒｒｉｓｆｉｌｔｅｒ，１ｓｔｄｅｒｉｖａｔｉｖｅ ＭＳＣ，Ｎｏｒｒｉｓｆｉｌｔｅｒ，２ｎｄｄｅｒｉｖａｔｉｖｅ ＭＳＣ，Ｎｏｒｒｉｓｆｉｌｔｅｒ，２ｎｄｄｅｒｉｖａｔｉｖｅ

Ｓｐｅｃｔｒａｒａｎｇｅ／ｃｍ
－１ ５０００～９０００ ５２６０～８０００ ４５００～１００００

ＰＬＳＦａｃｔｏｒ １０ ６ ５

Ｐｒｅｄｉｃｔｉｏｎｒａｎｇｅ／％ ８．７６～１０．９２ ０．０２６０～０．０９３０ １．６６～１９．４９

犚 ０．９６１４ ０．９６５１ ０．９９１０

ＲＭＳＥＣ／％ ０．０８９ ０．００３０ ０．２４５

ＲＭＳＥＰ／％ ０．２６４ ０．００４４ ０．３８６

６４５
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４　结　　论

近红外光谱法在同仁乌鸡白凤丸质量控制中的

应用。建立了原料、辅料、半成品、制剂的快速定性和

定量分析方法，可对未知样品准确分类，并进一步对

其相关化学值进行预测。所建方法均可通过旁线或

在线方法操作，快速简便可靠，为药材—半成品—中

成药制剂全程质量控制模式提供了新的思路，对中

药成方制剂的质量控制研究起到了示范作用。
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