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要
!

用近红外光谱法实现嫩!中!老三种炼蜜含水量的快速测定及不同炼制程度蜂蜜的快速分级"过程

化控制是中药质量稳定的关键因素!但由于检测手段的滞后而无法实现!因而影响中药质量"蜜丸是具广阔

应用市场的剂型#炼蜜工艺是影响蜜丸质量的关键工序#在炼蜜过程中!蜂蜜从嫩蜜炼制到中蜜仅需几至几

十秒!变化迅速!传统检测手段不能对蜂蜜炼制过程进行实时监测!进而无法保证炼蜜质量的均一性"力求

采用近红外光谱法%

P*0-

&对炼蜜过程进行实时检测!准确控制嫩蜜-中蜜的炼制程度!并对其含水量进行

定量测定"实验通过
0F8>I

A

<

折光仪测定不同炼蜜的含水量!并快速测定样品的近红外光谱!结合偏最小二

乘法%

_R-

&建立并优化
66

批炼蜜水分的定量模型!利用校正模型决定系数%

"

,

&-校正模型均方根误差%

0/J

-]]

&#内部交叉验证决定系数%

"

,

&!内部交叉验证均方根误差%

0/-]:.

&#预测模型的相关系数%

>

&-预测

均方根误差%

0/-]_

&对校正模型进行评价!其中
0/-]:.

主要用来筛选建立模型的最佳主成分数!

0/J

-]]

和
0/-]_

分别对所建立校正集和验证集进行误差分析"同时采用鉴别分析法建立定性模型用来区分

炼蜜等级"经不断优化!图谱经矢量归一化法%

-P.

&预处理后!在
5,%$4,

!

"!!&4,=)

h$波段内选取
'

个主

成分建立水分模型"建立的最佳模型中!校正集
"

,

!

0/-]]

分别为
''4!M

!

%4,''

!内部交叉验证
"

,

!

0/J

-]:.

分别为
''4%"

!

%4M!6

#预测集
"

,

!

0/-]_

分别为
'64$'

!

%4M!5

#定量模型显示!

P*0-

可快速-准

确-无损的对炼蜜含水量进行测定"同时按照含水量测定结果对炼蜜嫩-中-老
M

个等级进行划分!进而采

用鉴别分析法对炼蜜进行定性分析!结果显示嫩-中-老
M

种炼蜜有明显的聚类现象!表明因子化法是鉴别

炼蜜程度的一种有效方法#综上所述!

P*0-

可望实现对炼蜜过程实时监测!准确控制嫩蜜!中蜜的炼蜜程

度并对炼蜜含水量进行快速实时定量测定!为不同炼蜜等级划分提供参考!保证炼蜜质量的均一性!最终保

证蜜丸质量的稳定性"

关键词
!

炼蜜含水量#近红外光谱法#偏最小二乘法#鉴别分析法#实时监测
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目前中药制剂产品质量依靠终端控制远甚于过程控制!

但过程化控制是影响中药质量稳定性-均一性的关键因素!

只是由于目前检测手段的滞后!无法实现准确的实时控制!

最终无法保证中药质量的均一性-稳定性"蜜丸是目前市场

上较为常用的剂型!如六味地黄丸!补中益气丸!附子理中

丸等被国家食品药品监督管理总局批准的有上百个"蜂蜜炼

制是影响蜜丸的关键工艺之一!是影响蜜丸的成型质量均一

性-稳定性的重要因素"目前以水分-相对密度-性状进行

炼蜜等级的判断"市场上不同种类蜂蜜相对密度多集中在

$4M66

!

$4M'!

C

.
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hM

%

,"l

&!已达到中蜜的要求#蜂蜜的

色泽从水白色-浅黄色至深色不等!视觉判断较难"以外观

或手感判断炼蜜工艺具有明显的主观性!导致炼蜜工艺过程

相关参数的不一致"寻找量化的炼蜜标准是保证蜜丸的成型

质量的关键之一 "蜂蜜的炼制主要作用是去掉部分水分增

加粘度!所以采用含水量作为区分炼蜜等级的量化指标是现

实可行的"

在炼蜜过程中!从嫩蜜到中蜜的过度时间为几秒至几十



秒!传统的水分测定法均无法实现对其控制"但是近红外光

谱%
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!

P*0-

&分析技术具有快速-无

损!可以在线实时分析'

$

(等优点!己被普遍应用于药效成分

含量的在线分析'

,

(

-天然药物鉴别-中药材的产地鉴别

等'

M

(

"用近红外光谱法实现炼蜜水分的快速测定!以期能准

确控制从嫩蜜到中蜜的过程!准确量化炼蜜过程工艺参数!

保证炼蜜质量的均一性"

$

!

实验部分
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!

材料

/_9

傅里叶变换近红外光谱%德国
1?FG;?

&!配备
*(J

Q79@

检测器和液体光纤探头和
S_W-54"

分析软件#

0FJ

8>I
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折 光 仪 %

TM"5

!

0F8>I
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%
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! 上 海 爱 朗 仪 器 有 限 公 司&" 酸 枣 蜂 蜜

%

,%$5%6$%

&-荆花蜂蜜%

,%$5%6$$

!

,%$5$$%5

&-洋槐蜂蜜

%

,%$5%6,'

!

,%$5$$%$

&-紫云英蜂蜜%

,%$5%"$&

!

,%$5$$%6

&-

椴树蜂蜜%

,%$5%M,5

!

,%$5%5,&

&均购自北京农科瑞奇蜂业科

技有限公公司#枣花蜂蜜%

,%$5$$%5

&-荆条蜂蜜%

,%$5%6$&

&-

槐花蜂蜜%

,%$5$$%5

&-紫云英蜂蜜%

,%$5%'$&

&-椴树蜂蜜

%

,%$5%6$&

&均购自北京紫云英保健品开发有限责任公司"

="!

!

方法

$4,4$

!

蜂蜜炼制与含水量测定

对新购置的蜂蜜按照6中国药典7

,%$"

版%一部&有关蜂

蜜水分-酸度-

"J

甲基糠醛-含糖量等指令进行测定'

!

(

#按照

国标
Q1[$6'M,4$&

)

,%%M

对蜂蜜淀粉酶值进行测定"

取不同种类-不同批次-不同厂家的蜂蜜!按照表
$

'

"

(

的温度及感官评价进行炼制"对炼制的蜂蜜参照
,%$"

版6中

国药典7蜂蜜项下要求进行含水量测定指数'

!

(

!以区分炼蜜

的等级!为后续含水量分级提供参考和依据"

表
=

!

不同规格炼蜜工艺以及性状描述

E*@8.=

!

E+*7'3'/,*89/,.

:

+.0',',

(2

+/-.11

炼蜜

规格

相关参数

加热温度

*

l

含水量

*

L

相对

密度
性状描述

嫩蜜
$%"

!

$$" $5

!

,% $4M"

色泽无明显变化!稍

有粘性

中蜜
$$&

!

$$6 $!

!

$& $4M5

出现均匀淡黄色细气

泡的制品!手指捻之

多有粘性!但两手指

分开时无长白丝出现

老蜜
$$'

!

$,,

3

$% $4!%

出现有较大的红棕色

气泡!俗称牛眼泡!粘

性强!两手指捻之出

现白丝!滴入冷水中

成边缘清楚的团状%滴

水成珠&

P>D;

$

D<;K7D;?=>(D;(D@>E<>(;
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$4,4,

!

近红外光谱的采集

测试前!将炼蜜在
&%l

水浴锅中加热至恒温
M<

!直至

晶体完全溶化"预热近红外光谱仪
M%)B(

稳定后!直接将液

体光纤探头插入样品中进行近红外光谱测定"实验采用透射

方式#扫描范围为
!%%%

!

$,6%%=)

h$

#分辨率
6=)

h$

#扫

描次数
M,

次#每张图谱扫描
M

次!取平均值作为该样本的原

始光谱如图
$

"

$4,4M

!

模型建立与验证

采用
S_W-

软件建立炼蜜含水量的定量和定性预测模

型"为获取有效的特征信息!减少由于温度-仪器等条件造

成基线漂移-光散射-噪音的影响!在建立定量分析模型之

前!需要对光谱进行一定的预处理'

&

(

"常见的光谱预处理方

法有矢量归一化%

-P.

&-一阶导数-二阶导数等!也可组合

运用到模型中进行模型建立'

5

(

#同时采用
_R-

进行波段的选

择!通过比较相关系数
>

!

0/-]]

和
0/-]_

来实现最优波

段的筛选'

6

(

#最终采用
_R-

法建立炼蜜含水量的定量模型!

建模时!将样品随机分为校正集及验证集!并确保预测集含

水量范围被校正集整体覆盖'

'

(

!采用内部交叉验证法对模型

进行内部检验!并采用验证集对模型进行外部校验#同时!

采用鉴别分析法对炼蜜进行定性分析"

,

!

结果与讨论

!"=

!

蜂蜜真伪鉴别结果

按照6中国药典7

,%$"

版一部有关蜂蜜的规定!测出蜂蜜

的含水量在
$"46L

!

,,L

之间!

"J

羟甲基糠醛含量均小于

%4%%!L

!含果糖和葡萄糖的总量均大于
&%4%L

!果糖与葡

萄糖含量比值均大于
$4%

!且酸度-淀粉-糊精等均符合要

求#炼蜜淀粉酶值均在
,%

!

"%)R

.%

C

.

<

&

h$

!均符合
Q1[

$6'M,4$&

)

,%%M

要求#综上所述!可初步判断所用蜂蜜为真

蜜"

!"!

!

不同等级炼蜜的水分测定结果

对炼制后的蜂蜜采用折光仪间接水分测定法对不同等级

炼蜜进行水分测定!表
,

显示!

66

种炼蜜含水量范围均在传

统炼蜜范围!且分布较广泛!具有代表性"

!"O

!

炼蜜水分定量模型的建立与验证

分别采用一阶导数!二阶导数!

-P.

!一阶导数
i-P.

方法对近红外光谱进行前处理"图
$

显示了
66

中炼蜜的平

均光谱图!由图可知!在近红外谱区样品重叠较严重!因此

在全波长范围内采用
_R-

进行波段选择!筛选最佳波段"为

防止模型出现+欠拟合,或+过拟合,的现象'

$%

(

!采用内部交

叉验证方法!以最大
"

, 和最小
0/-]:.

筛选最佳主成分

数"表
M

列出了内部交叉验证结果"

表
!

!

炼蜜水分测定结果

E*@8.!

!

B/'13D+.-/,3.,3/0+.0',.79/,.

:

炼蜜程度 传统范围*
L

均值
-+

个数

嫩蜜
$&4&"

!

$'46 $64%" $4'" M&

中蜜
$,45&

!

$&4M5 $!4%' $46& MM

老蜜
54%M

!

$%4!' '4MM %4', $'

$'",
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图
=

!

[[

种炼蜜近红外谱图

&'

(

"=

!

B.*,1

2

.-3+*/0[[@*3-9.1/0+.0',.79/,.

:

表
O

!

炼蜜含水量模型定量及交互验证结果

E*@8.O

!

K*8'@+*3'/,*,7-+/11GQ*8'7*3'/,+.1D831

/04/'13D+.-/,3.,3

预处理方法
光谱范围

*

=)

h$

主成

分数

含水量

0/-]]

"

,

0/-]:.

"

,

一阶导数
'!%M4"

!

&%'6 5 %4!M6 '646% %45&& '"4M6

二阶导数
'%%,4!

!

5!'64,

!

!&%$4"4"

!

!,!&4&

6 %4&'& '&4&& %4!'' '64%!

-P. 5,%$4,

!

"!!&4, ' %4,'' ''4!M %4M!6 ''4%"

一阶导数
i-P. &!5&

!

"!!&4, $% %4!65 '64!& %4!M$ '64!'

!!

从表
M

可以看出!图谱经
-P.

预处理后!在
5,%$4,

!

"!!&4,=)

h$波段选取
'

个主成分数!进行最佳模型的建立

如图
,

%

7

&所示"建立的最佳模型中!

0/-]]

为
%4,''

!

"

,

为
''4!M

!

0/-]:.

为
%4M!6

!

"

, 为
''4%"

"

图
!

!

炼蜜含水量的近红外光谱定量

校正模型和验证模型

&'

(

"!

!

A-*33.+

2

8/31/04.*1D+.7*,7

2

+.7'-3.74/'13D+.-/,3.,31/0

+.0',.79/,.

:

',39.-*8'@+*3'/,*,7Q*8'7*3'/,1.31

!"#

!

炼蜜含水量定量模型的外部验证

为了验证含水量校正模型的可行性与准确性!除了采用

模型自身的参数进行内部交叉验证以外!还需采用未参与建

模的
,'

个预测集样品对模型进行外部检验"图
,

%

d

&和表
!

列出了检验集对模型外部验证的结果"其中预测集的
0/J

-]_

为
%4M!5

!

"

, 为
'64$'

"

表
#

!

近红外定量模型对预测集样品含水量的预测结果

E*@8.#

!

M+.7'-3.74/'13D+.-/,3.,3/0Q*8'7*3'/,1.3

编号
含水量

化学值 预测值 偏差
编号

含水量

化学值 预测值 偏差

$ $"465 $"46' h%4%, $& $646$ $64M" %4!&

, $54$M $54!! h%4M$ $5 $54M5 $54!% h%4%M

M $54'" $54&, %4MM $6 $6465 $'4!% h%4"M

! $64%! $546, %4,, $' '466 $%4$M h%4,"

" $'4%! $64'5 %4%5 ,% $!4"% $M4'' %4"$

& $54", $545" h%4,M ,$ $"4%% $!4!' %4"$

5 $64$6 $54M! %46! ,, $,4'" $M4!& h%4"$

6 $&455 $&45" %4%, ,M $&466 $54%! h%4$&

' $&4"$ $&4!! %4%5 ,! $M4M% $M4%! %4,&

$% $&4M! $&45! h%4!% ," $%4%" '4'6 %4%5

$$ $64%' $54&& %4!M ,& $&4,6 $&46M h%4""

$, $64," $546, %4!M ,5 $!4!! $!4M& %4%6

$M $54&% $54"" %4%" ,6 $!4!' $!4'! h%4!"

$! $%46" $%4', h%4%5 ,' $M4&5 $M4&% %4%5

$" $64&! $64"$ %4$M

!!

采用
-_--,$

软件对近红外模型的预测值与标准方法测

得的化学值进行
A

检验!给定
'"L

置信区间内!

A

检验结果
M

为
%4'5,

!大于
%4%"

!表明近红外光谱法与折光仪测定法不

存在显著性差异!说明两种分析方法是一致的"

使用相对分析误差
0_+

对预测精度进行评价!若
0_+

大于
M

!说明预测效果好!所建的定量模型可用于实际检

测'

$$

(

"得到
0_+3'4$M

!说明模型预测精度好!可应用于实

际检测"

!"$

!

不同含水量炼蜜的鉴别分析

近年来近红外光谱常用于药材道地产区-真伪及食品安

全性的定性鉴别'

$,J$M

(

"本工作对
6%

个不同炼蜜样品进行定

性鉴别分析"首先!按照传统的炼蜜方式结合含水量测定结

果!将炼蜜初分为
M

组!经多次优化后!对
!"%%

!

5"%%

=)

h$范围内的光谱进行
-P.

处理!采用因子化算法计算
M

表
$

!

炼蜜定性分析结果

E*@8.$

!

E9.+.1D83/0

_

D*8'3*3'Q.4/7.8/0+.0',.79/,.

:

组
$

组
, - [$ [, +

老蜜
中蜜

$4%$6" %4!5&' %4"M&5 $4%M,!

嫩蜜
$4"!&M %4!5&' %4M'6, $4M"M,

中蜜
嫩蜜

%4&M!$ %4"M&5 %4M'6, %4"',6

老蜜
$4%$6" %4"M&5 %4!5&' $4%M,!

嫩蜜
中蜜

%4&M!$ %4M'6, %4"M&5 %4"',6

老蜜
$4"!&M %4M'6, %4!5&' $4M"M,

,'",
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组炼蜜的阈值
K

和平均光谱之间的距离
G

!得出
+

值'

$!

(

"当

+

&

$

时!表明各类样品之间已经被完全分开!当
+

%

$

时!

表明各类样品之间有重叠交叉"结果见表
"

!图
M

"

图
O

!

炼蜜主成分空间分布图

&'

(

"O

!

E9+..G7'4.,1'/,*8

2

'-3D+./0MK=

!

MK!*,7MKO/0+.0',.79/,.

:

!!

由表
"

可知!老蜜与中蜜!老蜜与嫩蜜之间的
+

值均大

于
$

!表明老蜜与嫩蜜!老蜜与中蜜之间是完全分开的"但

是嫩蜜与中蜜之间的
+

值小于
$

!说明二者之间有部分交叉"

但由图
M

可知!不同炼蜜有明显的聚类现象!表明因子化法

是鉴别炼蜜程度的一种有效方法"

M

!

结
!

论

!!

采用偏最小二乘法!建立不同等级炼蜜含水量的
P*0

*

近红外定量模型!样品的预测值与实际值之间有较好的相关

性!且误差较小!在一定程度上可以实现对炼蜜含水量的预

测"该模型为快速-实时-无损测定蜂蜜含水量提供参考"

!!

鉴别分析说明!

P*0-

可以较好的鉴别中蜜-嫩蜜与老

蜜!由于嫩蜜和中蜜差别较小!市售许多蜂蜜处于嫩蜜与中

蜜之间!且实验中样品较少!导致嫩蜜和中蜜未能完全被鉴

别"但在实际炼蜜过程中!嫩蜜会迅速过渡到中蜜仅需几秒

到几十秒!传统的检测方法不能对该过程进行监测!但采用

近红外快速%几秒至几十秒完成样品测定&-实时监测-无损

的特点能准确控制该过程!准确量化炼蜜过程工艺参数!保

证得到炼蜜质量均一-稳定!最终使蜜丸的成型质量得到保

证!故采用近红外测定炼蜜含水量!准确确定嫩蜜!中蜜!

老蜜的炼蜜程度!量化炼蜜标准是现实可行的"
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