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药品安全与质量监管迫切需要在线&快速&低成本的成分检测技术%近红外光谱技术在检测成本及

速度方面具有显著优势!基于近红外光谱的药品成分检测方法!对于提高药品质量监管水平有着十分重要

的研究意义和应用价值%在实际应用中!不同光谱仪器由于性能参数不同!测量光谱存在一定差异!很难实

现定量校正模型共享%因此!研究不同光谱仪器之间模型传递对于提高分析效率十分重要%针对头孢类药品

成分检测的需要!研究了头孢类药品中三种组分定量校正模型!提出了一种基于马尔可夫链#

1N

$的转换集

选择的不同仪器间定量校正模型传递方法%采用两台不同厂家光谱仪器分别测量
OQ

份不同批次的头孢拉定

颗粒样品!针对样品的三种组分)头孢拉定&头孢氨苄和水分!使用偏最小二乘法#

4a2

$建立定量校正模型%

通过构建概率矩阵!选择合适的转换集!提高模型转换效率及不同仪器得到光谱数据的建模预测精度%实验

结果表明!利用该模型转移算法!可利用少量转换集样本实现不同光谱仪器间定量校正模型转移!模型转移

前后!定量校正模型对于三种主成分预测相对误差从
=6Q?̀

!

O<679̀

和
7=6<Ò

!分别下降到到
968?̀

!

8767<̀

和
776Q?̀

%利用该模型传递方法可以有效修正主从仪器光谱差异!实现了不同仪器测量光谱及定

量分析模型传递共享%该研究的建模分析与模型传递方法也为药品成分与质量检测提供了技术支撑%
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药品安全与质量是关系到民众健康的重要社会问题!发

展在线&快速&低成本的药品成分与质量检测方法是保证其

质量与安全的关键*

7

+

%药品成分检测方法主要有色谱法&物

理常数测定法&官能团测定法等*

<E8

+

!这些方法往往需要较

为复杂的预处理步骤!分析时间较长!在药品生产以及抽样

检查中应用较多!但是在现场快检与在线监测中应用较少%

近红外光谱方法具有无损&快速的优势!能够提供准确的定

性&定量分析结果!广泛应用于成分检测及过程控制领

域*

9

+

%

近年来!基于近红外光谱技术的药品成分检测方法成为

研究热点!并在质量与生产现场检测中应用广泛%魏学敏

等*

O

+详细介绍了光谱技术与化学计量学方法在药物分析方面

应用的研究情况!近红外光谱技术在成本及检测速度等方面

具有显著优势%

K$

F

+%

等*

Q

+采用近红外光谱法测定了抗疟疾

抗生素中有效成分的含量!建立了校正模型并进行验证!结

果显示成分预测误差在
Ò

以内%

N!%B!"($

等*

?

+结合分线性

判别分析和遗传算法线性判别分析!建立了近红外光谱分类

模型!判别精准度达到了
=969̀

%在实际应用中!光谱测量

仪器种类及型号较多!由于光谱仪仪器参数及测量条件变

化!所带来的波长偏移及噪声分布特性改变!均会在一定程

度上影响光谱建模分析精度%因此!研究不同仪器之间预测

模型传递方法具有较为重要的意义%

J.+"

等*

>

+提出了两种新

的模型传递算法!并在应用中与最大似然主成分分析和分段

直接校正法两种成熟的模型传递方法的性能进行比较!并取

得了较好的结果%研究不同仪器之间所建立的光谱定量模型

传递方法!减小或消除不同仪器测得的光谱的差异!对于提

高近红外光谱分析效率!推广其在各个领域的应用!具有较

高的研究意义和应用价值*
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%

针对头孢类药品成分检测需要!研究了基于偏最小二乘



法
4a2

与分段直接校正法
4R2

的头孢拉定颗粒组分定量分

析与模型传递方法%采用两台傅里叶光谱仪分别采集头孢拉

定颗粒样本的光谱数据!建立基于
4a2

方法的头孢类药品组

分的定量分析模型%提出了基于马尔可夫链的转换校正集选

择及分段校正模型转移方法!该方法通过构建概率矩阵!选

择合适的转换集提高模型转换效率及精度%实验结果表明!

利用本文所建立的定量分析模型及传递方法!可实现头孢拉

丁颗粒样本中头孢拉定&头孢氨苄和水分三种成分定量精准

分析!减少不同仪器所建立模型传递误差!与传统的
eE2

算

法相比!其对不同仪器光谱差异的修正效果有着明显的提

高%本研究的建模分析与模型传递方法也为药品成分与质量

检测提供了技术支撑%

7

!

实验部分

,-,

!

样品及光谱测量

实验样品为头孢拉定颗粒!分别选自于白云山药业&金

鸿药业等十余家公司生产的不同批次药物!共计
OQ

个样本%

与其质量密切相关的
8

种组分)头孢拉定&头孢氨苄和水分

含量的参考值由中国食品药品检定研究院检测给出!其中头

孢拉定组分浓度范围为
85

!

785)

#

/

#

_7

!头孢氨苄组分浓

度范围为
56O

!

8)

#

/

#

_7

!水分浓度范围为
567

!

<68)

#

/

#

_7

%

光谱测量采用两台傅里叶光谱仪!其一为珀金埃尔默仪

器有限公司#

4+%L&:3")+%

$的
I%$:'&+%

H1

IHEA0

'

GA0

分析仪

#主机$!使用积分球测量附件!检测器为
1NH

检测器"另一

台为赛默飞世尔科技#

H(+%)$I&-(+%

$的
J:'!%&-

H1

&

IHEGA0

分析仪#从机$!使用积分球测量附件和
A:]!J-

检测器%光

谱测量范围为
75555

!

9555D)

_7

!分辨率为
>D)

_7

!测量

信噪比可达到
8555n7

以上%为了进一步提高光谱信噪比!

光谱扫描平均次数为
8<

次%样品放置于入石英平底皿中并

压实!保持每次测量时样品厚度及紧实度一致!减少散射影

响!并保证样品厚度大于入射光光程%经研究对比发现!两

台光谱仪测得光谱的差异主要为基线漂移&少量波长漂移和

噪声%

,->

!

光谱预处理及建模

光谱预处理主要目的是去除基线漂移!进一步提高光谱

信噪比!保证光谱建模分析准确度%根据样品特点!首先采

用标准正态变量校正
2GP

消除由于样本颗粒分布不均匀及

颗粒大小不同产生的散射对光谱的影响"然后!采用
2E]

三

次多项式
=

点平滑滤波降低噪声%偏最小二乘法
4a2

是最常

用的定量校正模型方法!它集成了主成分分析&典型相关分

析&线性回归分析的优点!适用于解决实际问题中数据量较

少!且变量之间存在多重相关性的情况*

7<

+

%

4a2

不仅分解了

光谱矩阵
U

!同样也对浓度矩阵
b

进行了处理!同时消除了

光谱矩阵和浓度矩阵里包含的噪声!提升了模型准确性与抗

干扰能力%

,-B

!

基于马尔可夫链的模型传递

多元校正算法容易出现过拟合的现象!为了避免此类情

形!常在模型传递前选择一部分样品集!即转换集用于参数

的计算%

马尔可夫链#

1!LL$BN(!&:

!

1N

$是机器学习等领域中

一个很重要的方法!表征状态空间中从一个状态到另一个状

态的随机过程*

78

+

%假设存在随机变量集合!且随机变量的条

件概率满足
C

#

D

Eo7

(

D

E

!3!

D

7

$

^

C

#

D

Eo7

(

D

E

$!则称
D

为

马尔可夫链%在模型传递过程中!通常选取部分样本作为转

换集!用于计算模型传递参数%在
1N

思想基础上!每一个

样本都视为一个独立的状态!模型传递的过程可以近似为状

态空间中从一个状态到另一个状态的随机过程%将模型传递

的评价参数进行处理后作为状态转移概率
$

%

!

8

%遍历所有的

;

个样本!可以得到
;l;

个转移概率值用于构建转移矩阵
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<
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!!

对于不可约的马尔可夫链!其平稳分布就是它的极限分

布!即对于任意初始分布
F

5

!在转移矩阵
%

不变的情况下

有)

F

5

"&)

#

.

r

%

H

^%

!其中
H

为演变步数%在确定样品转换集

时!设置初始概率分布
F

5

服从均匀分布!即
F

5

!

G

#

5

!

7

$%

通过计算马尔可夫链的平稳分布!以当前分布与上一步分布

的均方误差
123

来表示分布的收敛情况!计算公式如式#

<

$

123

)

7

;

/%

9

+%

9

+

7

/

<

<

#

<

$

式中!

%

9

表示第
9

步时的概率分布!

;

为校正集数目%根据

其平稳分布!可以优化选择转换集样品!得到以转移概率

$

%

!

8

作为约束条件下的最优解!从而提高模型转换效率及建

模准确度%

,-D

!

模型评价

光谱定量校正模型中!一般采用校正均方根误差#

01E

23N

$&预测均方根误差#

01234

$&决定系数#

!

<

$和相对预

测误差#

043

$等指标评价定量模型预测精度%为了客观的评

定模型传递效果!本文中定义光谱平均差异#

J012

$和光谱

校正率#

4%

D$%%+D'+;

$两个参数评价模型传递效果*

79

+

!其计算公

式如式#

8

$和式#

9

$

J012

)

7

B

/

0

B

/

%

)

7

7

C

0

C

&)

7

#

'

%

<

&

+

'

%

7

&

$槡
<

#

8

$

4%

D$%%+D'+;

#

`

$

^

J012

<

C:

_

J012

<

J012

<

C:

#

9

$

其中!

'

%

7

&

和
'

%

<

&

表示样本
%

中的波长点
&

在主从仪器上的光

谱数据"

J012

C:

表示传递前主从仪器光谱的平均差异!

J012

表示传递后主从仪器光谱的平均差异!

J012

越小&

4%

越大表示传递后主从仪器光谱越接近%

<

!

结果与讨论

>-,

!

单台仪器光谱建模预测结果

分别利用两台光谱仪测量得到光谱!建立头孢拉定中三

种组分定量校正模型!使用
0JGe

法将
OQ

个样本分为校正

集和验证集!并采用蒙特卡洛交互验证法去除校正集和验证

8QO8

第
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集中的异常样本!模型预测结果如表
7

所示%实验结果可知!

样品中主要成分头孢拉定含量的预测精度最高!验证集样本

的相对预测误差均在
Ò

以内!而组分头孢氨苄和水分的含

量相对较低!部分样品中的组分含量已经接近检测限!所以

这两种组分建立模型的相对预测误差较大%综合对比!三

种成分在两台仪器上建立的校正模型的预测效果差距不

大!其中
I%$:'&+%

建立模型的预测结果略优于
J:'!%&-

的建

模结果%

表
,

!

两台光谱仪建模参数和预测结果

36?@",

!

/%'"@17

2;

6&6H"5"&(67'

;

&"'1=51%7&"(A@5(

%85$%(

;

"=5&%H"5"&(

成分 头孢拉定 头孢氨苄 水分

仪器
I%$:'&+% J:'!%&- I%$:'&+% J:'!%&- I%$:'&+% J:'!%&-

0123N

'#

)

#

/

#

_7

$

76>8 <65= 565>= 567>> 567<7 5679?

01234

'#

)

#

/

#

_7

$

<6=< 86Q8 56859 5687Q 5679? 567>=

!

<

56=>> 56=>< 56Q<8 56Q77 56>?9 56?Q?

>->

!

基于
/L

的模型传递分析

光谱校正率
$

%

表征了模型传递效率!即从仪器光谱传

递后越是贴近主仪器光谱!则模型传递效果越好%

$

"

%

定义

为对样本
&

作转换样本时对应的
;

个光谱校正率作归一化的

结果

$

"

%

#

%

!

8

$

)

$

%

#

%

!

8

$

0

;

9

)

7

$

%

#

%

!

9

$

#

O

$

!!

将光谱校正率
$

%

作为转移概率构建马尔可夫链状态转

移矩阵!设置初始最大步数为
<5

!演变步数和
123

的关系

如图
7

所示%

图
,

!

演变步数与均方误差的关系

01

2

-,

!

K"@651%7?"5$""7"<%@A51%7(5"

;

67'H"67(

M

A6&""&&%&

!!

结果表明!在步数大于
75

步后三个马尔可夫链的分布

均已接近收敛%根据马尔可夫链的平稳分布特性以
01234

和
4%

D$%%+D'

为标准!依次选择若干个样本作为转换集%三种组

分的主从机模型传递中转换集选择情况分别如图
<

#

!

$!#

.

$

和#

D

$所示%当转换集数目为
Q

时!光谱校正率的变化已经趋

于平稳!当转换集数目大于
75

个后!随着样本数的继续增

加!

01234

减小并不明显%故在预测均方根误差的变化平

稳后!基于增强模型稳健性的原则!选择头孢拉定组分的转

换集数目为
75

个!头孢氨苄组分的转换集数目为
78

个!水

分的转换集数目为
77

个%

图
>

!

K/9.I

和
I&

的归一化参数与转换集数目关系

#

!

$)头孢拉定"#

.

$)头孢氨苄"#

D

$)水分

01

2

->

!
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;
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D

$)
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>-B

!

模型传递后建模预测结果分析

由于主从仪器上测得的光谱具有较大差异!在模型传递

前!直接使用主仪器模型对从仪器上测得的光谱数据进行预

测!得到的预测结果和参考值的误差较大%在
1N

方法选择

转换集基础上!使用
4R2

算法进行模型传递!并使用
R2

算

法对窗口数据进行传递!三种组分的模型传递参数及结果如
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表
<

所列%根据实验结果!传递后可以有效减少光谱差异!

以主机建立校正模型!利用从机光谱数据传递后进行预测

为例!预测结果
01234

和
043

在模型传递后得到了极大

的改善!模型预测精度与主仪器光谱的预测精度基本相当%

表
>

!

模型传递参数及传递前后光谱差异

36?@">

!

L6@1?&651%75&67(8"&

;

6&6H"5"&(

67'(

;

"=5&6@'188"&"7="(

成分
头孢

拉定

头孢

氨苄
水分

窗口宽度
= 77 =

传递后
J012 565?O 565?Q 565>8

4%

'

` =767 =96? =96<

主仪器
01234

'#

)

#

/

#

_7

$

<6<Q9 56<75 56787

从仪器传递前
01234

'#

)

#

/

#

_7

$

>6>< 569>7 568Q<

从仪器传递后
01234

'#

)

#

/

#

_7

$

86O5 56879 567?<

从仪器传递前
043

'

` =6Q? O<679 7=6<O

从仪器传递后
043

'

` 968? 8767< 776Q?

!!

将
1N

算法与使用
eE2

算法选择转换集*

7O

+时的相关结

果进行对比!表
8

列出了两种方法使用后的模型参数及评价

参数%对比光谱校正率
4%

!

1N

的结果明显优于
eE2

方法%

对于质量较好的模型!如头孢拉定定量模型!两种方法建立

传递模型后的
01234

相差较小"对于头孢氨苄定量模型!

结合表
7

中的主仪器模型相关数据!使用
1N

选择的转换集

建立的传递模型使从仪器光谱更好的拟合了主仪器光谱%这

些数据充分说明了使用马尔可夫链选择转换集是可行的!并

在一些情况下会比使用
eE2

方法取得更好的结果%

表
B

!

两种模型传递方法建模预测结果比较

36?@"B

!

L6@1?&651%75&67(8"&67'"<6@A651%7

;

6&6H"5"&(%85$%6@

2

%&154H(

成分 头孢拉定 头孢氨苄 水分

方法
1N eE2 1N eE2 1N eE2

J012

C:

56<O756<995688<5687?5689O568<>

J012 565?O565>7565?Q565>8565>8565=7

4%

'

` =767 >=65 =96? =867 =96< =<68

01234

'#

)

#

/

#

_7

$

86O5 86O= 5687956<>>567?<567?=

8

!

结
!

论

!!

近红外光谱方法具有无损&快速的优势!在药品成分检

测与质量控制方面应用广泛%针对药品质量与成分检测的需

要!研究了基于近红外光谱的头孢类药品的定量分析及模型

传递方法%采用两台傅里叶光谱仪#主机)

I%$:'&+%

!从机)

J:'%&-

$分别采集
OQ

个头孢拉定颗粒样本的近红外光谱!并

建立针对头孢拉定&头孢氨苄和水分三种成分的定量分析预

测模型%在此基础上!提出了基于马尔可夫链的转换校正集

选择方法!通过构建概率矩阵!选择合适的转换集提高模型

转换效率及不同仪器得到光谱数据的建模预测精度%实验结

果表明!与
eE2

算法相比!本文模型传递方法对不同仪器光

谱差异的修正效果有着明显的提高%模型传递前后!不同仪

器使用同一模型预测三种成分相对误差从
=6Q?̀

!

O<679̀

和
7=6<Ò

!分别下降到到
968?̀

!

8767<̀

和
776Q?̀

%利

用本模型传递方法可以有效修正主从仪器光谱差异!实现了

不同仪器测量光谱及定量分析模型传递共享!也为药品成分

与质量检测提供了技术支撑%
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7=6<Ò '$968?̀

!

8767<̀

!

776Q?̀

!

%+-

*

+D'&B+"

F

@H(+-

*

+D'%!"

;&,,+%+:D+-.+'/++:)!-'+%!:;-"!B+&:-'%C)+:'-D!:.+D$%%+D'+;+,,+D'&B+"

F

!

!:;'(+'%!:-,+%!:;-(!%&:

#

$,)+!-C%+)+:'

-

*

+D'%!!:;

f

C!:'&'!'&B+!:!"

F

-&-)$;+"-$,;&,,+%+:'&:-'%C)+:'-D!:.+%+!"&X+;@H(+)$;+"&:

#

!:!"

F

-&-!:;)$;+"'%!:-,+%

)+'($;--'C;&+;&:'(&-

*

!

*

+%!"-$

*

%$B&;+'+D(:&D!"-C

**

$%',$%;%C

#

D$)

*

$-&'&$:!:;

f

C!"&'

F

;+'+D'&$:@

!"

#

$%&'(

!

G+!%E&:,%!%+;-

*

+D'%$-D$

*F

"

R%C

#

D$)

*

$-&'&$:;+'+D'&$:

"

cC!:'&'!'&B+D!"&.%!'&$: )$;+"

"

N!"&.%!'&$:'%!:-,+%

"

1!%L$BD(!&:

#

0+D+&B+;2+

*

@7=

!

<57=

"

!DD+

*

'+;M!:@<7

!

<5<5

$

!!

"

N$%%+-

*

$:;&:

#

!C'($%

QQO8

光谱学与光谱分析
!!!!!!!!!!!!!!!!!!!

第
95

卷




