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针剂中异物的光电检测方法研究
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摘　要：针剂在实际生产过程中容易混入异物颗粒，异物颗粒影响人体健康，因此针剂在出厂前必

须进行异物检测．本文提出了一种基于光阻法的针剂异物的检测方法，介绍了检测原理及其信号处

理方法，单瓶静态实验表明，该方法与人工检测方法比较，符合率为９６．３０％．针对检测区域和测试

时间过小所造成的漏检可能，提出了双光路检测方法，并通过实验论证了其可行性．
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０　引言

针剂由于其药效迅速、剂量准确已广泛应用于

临床中，但是针剂在生产过程中可能会引入纤维、玻

璃屑、炭化块、金属微粒等异物，研究表明这些异物

会对人体健康产生危害［１］．根据《中国药典》规定，对

于针剂中５０μｍ以上可见异物必须检出
［２］．目前，

国内制药企业普遍还采用人工灯检的方法，即在暗

室中的特定光照环境下通过目视来检测异物，检测

人员劳动强度大、易疲劳，检测结果主观性较强［３５］．

部分较大型的企业引进了全自动灯检机进行全自动

检测，全自动灯检机只有德国、日本、意大利等少数

几个国家的几家公司有能力生产［１，３］．全自动灯检

机主要采用机器视觉的方法来实现，即通过高速工

业相机拍照和数字图像处理来识别判断是否存在异

物［４６］，但此方法需调试众多参量，实际生产中不易

操作与维护．也有小部分采用光阻法
［７９］，光阻法在

光学颗粒计数领域已经取得了非常成功的应用，它

对于３μｍ以上颗粒的光散射可近似当作几何消光

效应处理［１０１１］．此方法参量简单，实际生产中易于调

节和操作．目前国内尚无基于光阻法的针剂异物在

线检测设备的自主研发报道，本文对该方法在针剂

异物检测中的可行性进行了初步研究．

１　针剂异物在线检测方法原理

１．１　光阻法原理

当一束光照射到液体中的粒子时，光会发生散

射和吸收现［１１１２］

犐＝犐０ｅｘｐ（－犓ｅｘｔ犆犔犛） （１）

式中，犐０ 为入射光强，犐为透射光强，消光系数犓ｅｘｔ＝

犓ｓｃａ＋犓ａｂｓ，犓ｓｃａ为散射系数，犓ａｂｓ为吸收系数，犆为

颗粒浓度，犔光路长度，犛为颗粒有效遮光面积．

设犃为检测光束通光面积，可近似认为每次有

１个异物颗粒通过检测光束，则犆犔犃＝１，有

犐＝犐０ｅｘｐ －
犛
犃
犓（ ）ｅｘｔ （２）

因此，异物颗粒经过检测光束时，光电探测器输

出的脉冲信号幅度为

Δ犈＝（犐０－犐）犃＝ １－ｅｘｐ －
犛
犃
犓（ ）［ ］ｅｘｔ 犈０ （３）

式中犈０ 为无异物颗粒时光电探测器输出的信号

值．当异物颗粒大于３μｍ以上时，根据米氏散射理

论，大部分光向前散射，被探测器所接收，所以犓ｅｘｔ

需修正，犓′ｅｘｔ＝犓ｅｘｔ－η犓ｓｃａ，设犉（β）为前向角度β内

的光通量，则

η＝犉（β）／犉（π） （４）

犉（β）＝２π狉
２
∫
β

０
犐Ｓ（θ）ｓｉｎ（θ）ｄθ （５）

式（５）中犐Ｓ为散射光强，θ为散射角，犐Ｓ（θ）＝
λ
２犐０
８π

２狉２
·

［犻１（θ）＋犻２（θ）］，狉为散射点与观察点的距离，λ为波

长，犛１（θ）和犛２（θ）为散射光振幅函数，

犻１（θ）＝犛１（θ）×犛１（θ）


犻２（θ）＝犛２（θ）×犛２（θ）
烅
烄

烆

，

且
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犛１＝∑
∞

狀＝１

２狀＋１
狀（狀＋１）

（犪狀π狀＋犫狀τ狀）

犛２＝∑
∞

狀＝１

２狀＋１
狀（狀＋１）

（犪狀π狀＋犫狀τ狀

烅

烄

烆
）

（６）

式（６）中犪狀，犫狀 为 Ｍｉｅ系数，

犪狀＝ψ
狀（狓）ψ

′
狀（犿狓）－犿ψ

′
狀（狓）ψ狀（犿狓）

ξ狀（狓）ψ
′
狀（犿狓）－犿ξ

′
狀（狓）ψ狀（犿狓）

犫狀＝
犿ψ狀（狓）ψ

′
狀（犿狓）－ψ

′
狀（狓）ψ狀（犿狓）

犿ξ狀（狓）ψ
′
狀（犿狓）－ξ

′
狀（狓）ψ狀（犿狓

烅

烄

烆 ）

，

π狀＝
犘′狀（ｃｏｓθ）

ｓｉｎθ

τ狀＝
ｄ犘′狀（ｃｏｓθ）

ｄ

烅

烄

烆 θ

（７）

式中，犿为颗粒相对周围介质的折射率，颗粒有效直

径为犇，狓＝π犇／λ，犘
′
狀（ｃｏｓθ）是一阶缔合Ｌｅｇｅｎｄｒｅ

函数，ψ狀（狓）和ξ狀（狓）分别为半整数阶第一类Ｂｅｓｓｅｌ

函数和第二类 Ｈａｎｋｅｌ函数，即

ψ狀（狓）＝
π狓

槡２Ｊ狀＋１２（狓）

ξ狀（狓）＝
π狓（ ）２

１
２

Ｈ
（２）
狀＋

１
２
（狓

烅

烄

烆
）

（８）

当颗粒直径大于３μｍ时，犓ｅｘｔ可近似认为等于

２，考虑检测的实际情况，设β＝５°时，

η犓ｓｃａ＝－０．００００５３狓
２＋０．０１１１狓＋０．０７７８

犛＝
π犇

２

４
＝
狓２λ

２

４
π，则

Δ犈＝ １－ｅｘｐ －
狓２λ

２

４π犃
（犓ｅｘｔ－η犓ｓｃａ［ ］｛ ｝） 犈０ （９）

因此可根据Δ犈判别药液中是否存在异物颗粒．

１．２　异物颗粒在线检测方法

安瓿瓶在检测之前由自转装置带动其快速旋

转，在即将要检测时突然刹车停止旋转，此时安瓿瓶

自身虽然停止旋转，但里面的液体和异物颗粒却由

于惯性继续保持旋转状态，通过此方法，可将原本沉

在瓶底的异物颗粒浮于液体中，以实现在线检测的

目的（见图１）．当异物颗粒穿过检测区域时，光电传

感器上接收到的总光强将发生变化．虽然瓶身表面

的缺陷或污渍也能引起消光效应，但是因为它们是

静止不动的，所以不会引起光电传感器上总光强的

变化，只有瓶内穿越检测区域的异物颗粒才能引起

总光强的变化，由此可区分开瓶身表面的污渍和瓶

内部的异物颗粒所引起的消光效应．

图１　检测系统的光路结构

Ｆｉｇ．１　Ｏｐｔｉｃａｌｓｔｒｕｃｔｕｒｅｏｆｉｎｓｐｅｃｔｉｎｇｓｙｓｔｅｍ

２　实验数据与分析

实验采用江苏某制药厂提供的针剂样品，经过

该制药厂人工方法检测，针剂样品包括成品和含有

白块、玻璃屑、玻璃块、纤毛的样品，每种样品各９

个，共４５个样品，实验中每个样品分别测３次，将光

电传感器的输出电压经过ＡＤ采样后输入计算机．

以纤毛样品为例，得到的原始信号如图２（ａ）所示，

可见，由于存在噪音，从原始信号数据难以辨析出杂

质异物产生的脉冲信号，为此，必须对原始信号进行

滤波处理．

图２　不同滤波方法的比较

Ｆｉｇ．２　Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆｄｉｆｆｅｒｅｎｔｆｉｌｔｅｒｉｎｇｍｅｔｈｏｄ

６７３
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　　本文选取了３种滤波方法进行滤波和比

较［１３１４］，分别是滑动均值滤波法、滑动中位值滤波法

和巴特沃斯滤波法．

１）滑动均值滤波法

滑动均值滤波函数表达式为

狔犻＝Ｍｅａｎ（犑犻） （１０）

犑犻＝｛狓犻－犖，狓犻－犖＋１，…，狓犻，…，狓犻＋犖－１，狓犻＋犖｝

Ｍｅａｎ表示求数组犑犻 的平均值，滑动均值滤波

法截止频率与犖 成反比，但在平滑噪音的同时也模

糊了信号的细节和边缘．滑动均值滤波相当于低通

滤波器，经滤波后的信号如图２（ｂ），犖＝５０．

２）滑动中位值滤波法

滑动中位值滤波是一种非线性滤波，它的函数

表达式为

狔犻＝Ｍｅｄｉａｎ（犑犻） （１１）

犑犻＝｛狓犻－犖，狓犻－犖＋１，…，狓犻，…，狓犻＋犖－１，狓犻＋犖｝

Ｍｅｄｉａｎ表示求数组犑犻 的中位值，它比滑动均

值滤波对脉冲型干扰的消除能力更强，但是对白噪

音的平滑能力却弱于均值滤波，经滤波后的信号如

图２（ｃ），犖＝５０．

３）巴特沃斯滤波器法

巴特沃斯滤波是一种常用ＩＩＲ滤波器，通常用

犖 阶差分方程表示，其函数为

狔（犻）＝∑
犕

犿＝０
犫犿狓（犻－犿）－∑

犖

狀＝１
犪狀狔（犻－狀） （１２）

犪狀 和犫犿 是滤波器系数，相比切比雪夫滤波器和椭

圆滤波器，巴特沃斯滤波的特点是通频带内的频率

响应曲线最大限度平坦，而在阻频带则逐渐下降为

零，图２（ｄ）给出了经巴特沃斯滤波后的信号图．通

过上述３种不同滤波方法的比较，可见巴特沃斯滤

波的结果最好．

将原始数据经过巴特沃斯低通滤波后，再求其

方差作为异物信号强度，得到的结果与预设的标准

值进行比较，如果小于该标准值则认为合格，反之则

认为不合格，由此可判断安瓿瓶内是否存在异物颗

粒．实验结果如表１所示，表格中的数据分别为制药

厂内用人工灯检方法检测和采用本实验室方法检测

结果对照，实验结果表明与人工灯检方法检测的符

合率达到９６．３０％．其中通过人工灯检方法检测认

为不合格的样品（白块、玻璃屑、玻璃块、纤毛），实验

表１　传统人工灯检法与本实验方法比较

犜犪犫犾犲１　犆狅犿狆犪狉犻狊狅狀犫犲狋狑犲犲狀狋狉犪犱犻狋犻狅狀犪犾犿犪狀狌犪犾犻狀狊狆犲犮狋犻狅狀

犿犲狋犺狅犱犪狀犱狆狉犲狊犲狀狋犲狓狆犲狉犻犿犲狀狋犪犾犿犲狋犺狅犱

Ｆｉｎｉｓｈｅｄ

ｐｒｏｄｕｃｔ

Ｇｌａｓｓ

ｄｕｓｔ

Ｇｌａｓｓ

ｂｌｏｃｋ

Ｗｈｉｔｅ

ｂｌｏｃｋ
Ｃｉｌｉａ

Ｔｒａｄｉｔｉｏｎａｌｍｅｔｈｏｄ ２７ ２７ ２７ ２７ ２７

Ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌｍｅｔｈｏｄ ２２ ２７ ２７ ２７ ２７

全部都检测出来了，人工灯检方法检测认为合格的

样品（成品），实验检测时有５次认为不合格，可能是

因为实验检测的灵敏度比人工灯检方法的要高，人

工未能检测出来的样品实验检测出来了．

３　实验改进与提高

实验中发现同一样品不同测试次数之间得到的

方差结果有时候会有些变化，如第６号白块样品它

的三次实验得到的异物信号强度分别为８６．６，

２６．９，４６．２（预设判据标准为２．９）．观察数据图像发

现，每次实验测到的脉冲个数都不一样，根据光阻法

原理，光照检测区域Ｓ越小，脉冲信号Δ犈越大，但

弊端是异物颗粒经过检测区域的可能性也就越小，

测到的脉冲个数也就越少．当测试时间过短时，异物

颗粒有可能开始时出现在非检测区域，还没来得及

运动到检测区域就停止测试了，因此为了让测试时

间尽量短，而又不漏检异物颗粒，目前国外商用检测

设备采用的方法是再多加一个工位重复检测，以避

免漏检可能．本实验通过多增加一套检测光路系统

的方法来达到提高检测可靠性的目的，两束光处于

同一平面并在样品中心转轴处相交成大约９０度，光

路结构如图３所示．

图３　双光路检测光路结构

Ｆｉｇ．３　Ｏｐｔｉｃａｌｓｔｒｕｃｔｕｒｅｏｆｄｕａｌｌｉｇｈｔｐａｔｈｉｎｓｐｅｃｔｉｎｇｍｅｔｈｏｄ

实验信号图像如图４所示，异物颗粒经过检测

图４　双光路检测方法实验结果

Ｆｉｇ．４　Ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌｒｅｓｕｌｔｏｆｄｕａｌｌｉｇｈｔｐａｔｈｉｎｓｐｅｃｔｉｎｇ

ｍｅｔｈｏｄ

７７３
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区域表现为数据图像中的负脉冲，光路Ｉ和光路ＩＩ

的负脉冲位置正好互补，说明异物颗粒交替经过光

路Ｉ和光路ＩＩ并被光电传感器探测到，光路Ｉ和光

路ＩＩ能分别补充检测对方没检测到异物颗粒，实验

结果表明，双光路结构可以一定程度上改善因测试

时间过短或检测区域过小造成的漏检情况．

４　结论

本文研究了一种针剂中异物的光电检测方法．

通过对高速旋转的针剂瓶制动，使瓶内药液和异物

颗粒继续绕中心轴转动，若有异物颗粒经过检测光

束时，光束会发生散射和吸收，使光电探测器的电压

信号发生变化．比较研究了三种不同滤波方法（滑动

均值滤波法、滑动中位值滤波法和巴特沃斯滤波器

法）对数据的处理效果，结果表明巴特沃斯滤波器法

效果最好．通过本实验方法与传统人工灯检方法的

比较可知，采用本实验方法进行单瓶静态检测的符

合率达到９６．３０％．针对单光路漏检的可能性，提出

了双光路检测方法，实验表明双光路检测方法在一

定程度提高了检测准确性和快速性．
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