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基于系统建模思想的脑心通胶囊中丹酚酸
U

近红外定量建模
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近红外定量建模过程常以模型评价指标对样本集选择&光谱预处理方法&潜变量因子数&变量选择

等参数进行逐步优选!然后采用优选参数建立模型!此建模过程并未充分考虑参数间的协同作用对模型的

影响!导致模型的质量存在风险%系统建模思想将定量建模过程看作一个整体!将样本集选择&光谱预处

理&变量筛选&校正等作为要素!基于要素间的关联性进行参数轨迹全局优化!优选出一组最佳建模参数来

建立模型!从而保障模型质量%该研究基于系统建模思想开展了脑心通胶囊中丹酚酸
K

的近红外定量建模%

采用高效液相色谱法对
OQ

份丹参样品中的丹酚酸
K

进行含量测定!同时采集其近红外光谱!采用
RE

最优设

计样本集划分方法&光谱预处理方法&潜变量因子数及变量筛选方法作为自变量!以模型评价指标为因变量

优选最佳建模参数轨迹并建立定量分析模型%结果表明!采用
e+::!%;E2'$:+

#

eE2

$算法从
OQ

份样本中选择

8n7

的校正集样本&建模光谱波段为
9555

!

75555D)

_7

&预处理方法为二阶求导和标准正则变量变换校

正!潜变量因子数为
?

时所建立的定量分析模型效果最优%模型的校正标准偏差#

0123N

$&预测标准偏差

#

01234

$均为
56557>

!表明模型稳健且预测准确度高%校正决定系数#

!

<
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$为
56==95

!预测决定系数

#
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$为
56==O<

!相对分析误差#

04R

$为
=67=

!表明模型可用于高质量的定量分析和预测%本研究基于系统

建模思想!采用
RE

最优设计实现了建模参数轨迹全局优化!建立了丹酚酸
K

的定量分析模型并且显著提升

了模型的稳健性和预测性!为高效&快速测定脑心通胶囊中丹酚酸
K

含量提供了方法!对脑心通胶囊中间体

及成品的质量控制具有重要意义%
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脑心通胶囊为黄芪&赤芍&丹参&全蝎&水蛭等
7Q

味药

材粉碎加工制成的中药复方制剂!具有益气活血&化瘀通络

的功效!临床上治疗心脑血管疾病具有显著疗效*

7

+

%目前!

脑心通胶囊的质量控制主要采用指纹图谱分析及指标成分丹

酚酸
K

定量分析的方法*

<

+

!检测过程繁琐费时!且难以实现

脑心通胶囊制剂过程中间体的快速评价和质量控制%

近年来!近红外光谱#

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

*

+D'%$-D$

*F

!

GA0

$

分析技术凭借其快速&可靠&无损&环保等优势!在中药材&

中药制剂*

8

+

&中药生产过程以及药物质量快速评价*

9

+中得到

日益广泛的应用*

O

+

%稳健可靠的定量模型是近红外技术成功

应用的前提和保证%常规近红外定量建模过程采用逐步优化

的思路*

Q

+

!这样的建模思路并未充分考虑建模参数间的关联

性对模型性能的影响!致使定量模型的质量存在风险*

?

+

%系

统建模思想*

?

+将建模过程看作一个整体!将样本集选择&光

谱预处理&变量筛选&校正等作为要素!基于要素间的关联

性对建模参数轨迹进行全局优选!采用最优参数轨迹构建模

型!保障了模型质量%本研究基于这一思想!采用
RE

最优设

计以关键建模参数为自变量!模型评价指标为因变量!基于

参数间关联性进行多次建模试验!根据定量建模结果拟合预

测模型!以最优模型性能为目标对建模参数轨迹进行全局优

选!优选出最佳参数轨迹!建立了稳健的丹酚酸
K

偏最小二

乘法#

*
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f
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4a2

$定量模型!为脑心通胶囊生

产过程及产品的快速质量评价提供有效方法%
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!进样量
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%

7686<

!

对照品溶液制备

精密称取丹酚酸
K

对照品适量!加
>5̀

甲醇配制成浓度

为
<655<)

#

/

)a

_7对照品溶液%

76868

!

供试品溶液制备

取样品细粉约
56O

#

!精密称定!置于具塞锥形瓶中!精

密加入
>5̀

的甲醇
O5)a

!称定重量!超声提取
85)&:

!放

冷后!再称定重量!用
>5̀

甲醇补足减失的重量!摇匀!滤

过!取续滤液!即得%

76869

!

方法学考察

7686967

!

线性关系考察

精密量取丹酚酸
K

对照品溶液
565O

!

56<O

!

765

!

<65

和

<6O)a

!分别用
>5̀

甲醇稀释于
O)a

容量瓶中!即得各系

列浓度对照品溶液%对照品溶液进样
75

#

a

!测定峰面积!作

为线性关系考察%

768696<

!

精密度&稳定性&重复性&加样回收率考察

精密吸取丹酚酸
K

对照品溶液!重复进样
Q

次!测定丹

酚酸
K

峰面积值!作为精密度考察"取同一份供试品溶液!

分别于制备后
5

!

<

!

9

!

>

!

7<

和
<9(

进样分析!测定丹酚酸

K

峰面积值!作为稳定性考察"精密称取同一批丹参样品
Q

份!按照
76868

节所述方法制备供试品溶液!进样分析!测

定丹酚酸
K

含量!作为重复性考察"精密称取
Q

份已知含量

的丹参样品约
568

#

!分别精密加入对照品溶液
86O)a

!按

供试品制备方法制备!进样分析!测定丹酚酸
K

峰面积!作

为回收率考察%

7686O

!

样品测定

分别精密吸取对照品和供试品溶液
75

#

a

注入液相色谱

仪!记录
95)&:

色谱图%见图
7

%
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!

近红外漫反射光谱采集

以积分球漫反射方式采集近红外光谱!光谱采集范围为

9555

!

75555D)

_7

!分辨率
>D)

_7

!扫描
8<

次!增益
>

!以

仪器内置背景为参照!对
OQ

份丹参样品进行光谱采集!每份

样品重复测定
8

次!取其平均光谱作为丹参各样品的近红外

光谱%丹参样品的原始近红外光谱图见图
<

%

图
,

!

对照品#

6

$和丹参样品#

?

$的
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图
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丹参样品的原始近红外光谱图
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数据处理

运用
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#挪威
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行预处理%采用
1!'"!.?65

#美国
1!'(/$%L

公司$软件进行

变量筛选及模型计算%

,-O

!

建模参数及评价指标确定

为构建稳健的定量模型!选择多元散射校正#

12N

$&标

准正则变换散射校正法#

2GP

$&

2]

平滑#

2]

$&二阶导数法

#

<R

$&标准正则变换组合二阶导数法#

<RE-:B

$等不同的光谱

预处理方法对原始光谱进行预处理!再分别采用间隔偏最小

二乘法#

&4a2

$&组合间隔偏最小二乘法#

-&4a2

$&移动窗口

偏最小二乘法#

)/4a2

$对光谱变量*

>

+进行筛选!建立丹酚

酸
K

定量模型%以校正决定系数#

!

<

D!"

$&校正标准偏差#

01E

23N

$&预测决定系数#

!

<

*

%+

$&预测标准偏差#

01234

$&相对

分析误差#

04R

$为综合指标对定量模型的稳健性及预测性进

行评价%

,-P

!

基于
)S

最优试验设计的参数轨迹优选及模型建立

RE

最优设计*

=

+具有试验次数少&多目标同步优化&预测

参数精密度高等特点!可用于建模参数轨迹全局优化%采用

R+-&

#

:3W

*

+%'>656Q

软件进行
RE

最优试验设计!优选出最佳

表
,

!

)S

最优试验设计因素水平表

36?@",

!

.:

;

"&1H"756@86=5%&@"<"@(67'&"(

;

%7("

<6&16?@"(8%&54")S%

;
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F*
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D

7
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!!!!!

9n7

D

<
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!

<

!
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!

9

!

O

!

Q

!

?

!

>

!

=

!
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D

8

4 G$)&:!" 0!/

!
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!
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!

2GP

!
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!
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D

9

P G$)&:!" -&4a2

!

&4a2

!

)/4a2

!

IC""

0+-

*

$:-+B!%&!."+- !

<

D!"

!

0123N

!

!

<

*

%+

!

01234

!

04R

注)

eE2

为样本集划分比例#校正集
n

验证集$"

aP-

为潜变量因子

数"

4

为光谱预处理方法"

P

为变量筛选方法

G$'+

)

eE2

)

4!%'&'&$:%!'&$$,D!"&.%!'&$:-+'!:;B!"&;!'&$:-+'

"

aP-

)
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"

4

)

-

*

+D'%!

*

%+E

*

%$D+--&:

#

"

P

)

B!%&!."+-+"+D'&$:

建模参数轨迹并建立丹酚酸
K

定量模型%以关键建模参数样

本集划分比例#

D

7

$&潜变量因子数#

D

<

$&光谱预处理方法

#

D

8

$&变量筛选方法#

D

9

$为自变量!以
!

<

D!"

#

.

7

$&

0123N

#

.

<

$&

!

<

*

%+

#

.

8

$&

01234

#

.

9

$及
04R

#

.

O

$为因变量!根据课

题组前期对中药
GA0

定量建模过程解析*

75

+的工作基础!对

各因素的水平进行设置%

RE

最优试验设计因素水平表见表
7

%

<

!

结果与讨论

>-,

!

JIZL

的方法学考察

依据
76869

节所述方法对系列对照品溶液进行含量测

定!以浓度#

)

#

/

)a

_7

$为横坐标!峰面积为纵坐标绘制标

准曲线!计算得标准曲线为
H

7̂7?7<L_7<968O

!相关系数

!

<

5̂6====

!表明丹酚酸
K

对照品浓度在
565<55

!

765575

)

#

/

)a

_7的范围内线性关系良好"精密度考察中各对照品

峰面积的
02R

为
56>5̀

!表明仪器的精密度良好"稳定性

考察中供试品丹酚酸
K

峰面积的
02R

为
56=Ò

!表明供试

品溶液在
<9(

内稳定性良好"重复性考察测得供试品中丹

酚酸
K

的 含 量 分 别 为
565QO9<

!

565QQ9>

!

565Q?7=

!

565QQ8>

!

565QO8>

和
565QQ<7)

#

/

)

#

_7

!

02R

为
7659̀

!

表明方法的重复性良好"测得丹酚酸
K

的回收率处于
==̀

!

758̀

范围内!

02R

为
768>̀

!表明方法准确度良好%方法

学考察结果表明!线性关系&精密度&稳定性&重复性及加

样回收率均符合要求!表明丹酚酸
K

含量测定方法可靠%

>->

!

)S

最优设计方案及结果

根据
RE

最优试验设计因素水平表设计进行
OO

次试验!

按照试验表中建模参数轨迹建立定量模型!并对模型的性能

进行评价%

RE

最优试验设计及结果见表
<

%由表
<

可知!不同

的建模参数轨迹构建的
4a2

定量模型在性能方面表现出显

著的差异%因此可以看出!优选最佳建模参数对于构建稳健

的定量模型尤为重要%

表
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!

)S

最优试验设计及结果
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= 8688 8 12N &

*

"- 56=QQ< 56559< 56==5< 5655<8 ?65?O5

75 86=< > <R )/

*

"- 56=>78 565587 56==OQ 565585 O69?>5

77 7655 7 2GP -&

*

"- 56<O=9 5657?> 5685=? 56579? 76<<=8

7< 9655 < <RE-:B &

*

"- 56>87O 5655>> 56>QO8 5655=< 76?O88

78 7655 7 <R )/

*

"- 568<<= 5657Q> 56997O 5657Q> 56==8>

79 8675 ? 2]= ,C"" 56=>85 5655<= 56==55 5655<9 Q6><8?

7O 7655 75 12N &

*

"- 56=>>? 5655<? 56=O>5 565599 9678?>

7Q <6O5 Q <RE-:B )/

*

"- 56=>Q5 5655<Q 56==75 5655<9 Q6O=QQ

O?O8
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!

续表
<

7? 765> < 2GP &

*

"- 569Q=< 5657OQ 569<=5 565788 768OQ=

7> <6>7 7 2GP )/

*

"- 56<<55 5657Q< 56759= 5657QO 56==>Q

7= <69? O 2]= &

*

"- 56=><O 565585 56=Q7O 56559> 868QO5

<5 7655 = 0JY ,C"" 56==95 56557= 56=><8 565585 O6?=>5

<7 <68? O 2]= -&

*

"- 56=9Q< 5655O8 56=98Q 5655Q7 <6?<<8

<< 9655 O 2GP ,C"" 56=?QQ 56558O 56=>>5 5655<? Q67Q?5

<8 <6<Q = <R )/

*

"- 56=>7= 565587 56==<Q 565585 O69==?

<9 <6?7 < <R -&

*

"- 56??Q9 56575< 56>855 5655=? 76Q=9=

<O 76<8 < 12N ,C"" 56?799 5657<5 56?8<O 56575O 76QQ>Q

<Q <69? O 2]= &

*

"- 56=><O 565585 56=Q7O 56559> 868QO5

<? 86>O 75 <RE-:B -&

*

"- 56==Q5 565579 56==O8 5655<9 Q6Q5O7

<> 9655 7 <R )/

*

"- 56889= 5657Q> 56?><? 5657Q? 56=>?8

<= 9655 7 0JY &

*

"- 568Q>5 5657QO 568><9 5657>5 56>==9

85 765> = <RE-:B &

*

"- 56=978 5655OQ 56=OQQ 5655O5 8688<?

87 <69< Q <R ,C"" 56==55 56557= 56==<> 5655<7 ?6>>57

8< 76QO 9 <RE-:B &

*

"- 56>>77 5655?9 56=8=< 5655Q5 <6QQO5

88 <6O5 Q <R &

*

"- 56=?9> 56558Q 56=>>? 565589 96>59<

89 86QQ = 2GP &

*

"- 56=><? 565585 56=>O< 5655<= O6?Q78

8O 869O > 2GP -&

*

"- 56==<Q 5655<5 56==<Q 5655<< ?6Q<>?

8Q 9655 7 12N -&

*

"- 567<Q5 5657Q< 565887 5657Q= 56=QQ7

8? 86<< 7 0JY ,C"" 56O?85 5657Q9 56O598 5657>5 56=555

8> 76<8 8 2GP ,C"" 56=9O9 5655OQ 56=9>= 56559> 86QO=>

8= 76Q> < 0JY -&

*

"- 568OQ7 5657OQ 568Q5> 56579> 767957

95 7655 75 0JY )/

*

"- 56==8> 56557= 56=QOQ 56559< 96<7?Q

97 7655 > 2GP )/

*

"- 56==8? 5655<5 56=Q78 56559O 9657?9

9< 76O< ? 12N -&

*

"- 56=?>? 56558O 56=>=? 5655<> Q6777Q

98 86Q8 75 0JY -&

*

"- 56==7? 5655<7 56==<= 56557= >6Q95=

99 86?7 7 2]= )/

*

"- 568?<= 5657QO 568>>> 5657?> 56=7OO

9O 7655 75 <R -&

*

"- 56==Q> 565578 56=>QQ 56558< O6<575

9Q <68? O 2]= -&

*

"- 56=9Q< 5655O8 56=98Q 5655Q7 <6?<<8

9? 765> > 2]= )/

*

"- 56=>9> 565585 56=Q?> 565595 9697QO

9> <65< 75 <RE-:B -&

*

"- 56==Q? 565578 56==88 5655<= O68Q>?

9= <6<? ? 0JY -&

*

"- 56=?O5 56558Q 56=>>O 5655<O Q6QO<=

O5 867O 75 2GP ,C"" 56==98 56557? 56==9O 56557> >6=?>5

O7 76>= 7 <R &

*

"- 56<?>8 5657Q5 56O<Q9 5657>5 56>??=

O< 9655 O 0JY )/

*

"- 56=><8 565585 56=OQ< 56559= 868<=7

O8 <6?7 < <R -&

*

"- 56??Q9 56575< 56>855 5655=? 76Q=9=

O9 <69< Q <R ,C"" 56==55 56557= 56==<> 5655<7 ?6>>57

OO 9655 75 2]= )/

*

"- 56=>O7 5655<> 56=Q=9 565597 86=<O>

>-B

!

丹酚酸
U

定量模型的建模参数轨迹优选

采用
R+-&

#

:3W

*

+%'>656Q

软件对试验数据进行拟合!建

立响应指标与建模参数间的拟合模型!确定丹酚酸
K

定量模

型的最佳建模参数轨迹%各模型拟合与分析结果见表
8

%可

知各拟合模型
$

值均小于
565557

!决定系数
!

< 均在
56==

以上!表明拟合模型对不同建模参数轨迹下的模型性能拟合

良好!可用于实际预测%以最大
!

<

D!"

&

!

<

*

%+

&

04R

及最小
01E

23N

&

01234

为目标进行建模参数轨迹优选!拟合模型预测

结果显示采用
eE2

算法从
OQ

份样本中选择
8

'

9

的校正集样

本&

9555

!

75555D)

_7的建模光谱波段&二阶求导和标准

正则变量变换校正的预处理方法!潜变量因子数为
?

时所建

立的定量模型性能最优%

表
B

!

模型拟合与分析结果

36?@"B

!

/%'"@815517

2

67'676@

#

(1(&"(A@5(

响应值 模型
$

值
!

<

!

<

J;

V

.

7

二次模型
2

565557 56==O> 56=??9

.

<

二次模型
2

565557 56===5 56==9=

.

8

二次模型
2

565557 56==9? 56=?7O

.

9

二次模型
2

565557 56==>? 56==8<

.

O

二次模型
2

565557 56==5Q 56=9=5

>-D

!

定量模型的建立与评价

以优选的建模参数轨迹建立丹酚酸
K

定量模型!模型的

0123N

!

01234

较小且均为
56557>

!表明模型的预测误

差小!精度高并具有较好的拓展性和稳健性"校正决定系数

Q?O8
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!

<

D!"

为
56==95

!预测决定系数
!

<

*

%+

为
56==O<

!

04R

为
=67=

!

表明模型的预测性能好!能够准确的进行定量分析!可确定

该定量模型为最优模型%丹酚酸
K

含量的预测值和真实值的

相关性良好!见图
8

%为进一步探讨全局最优定量模型的性

能!基于常规建模思路构建了丹酚酸
K

的定量模型!采用模

型评价指标对建模参数进行逐步优化!结果显示采用
eE2

算

法从
OQ

份样本中选择
<

'

8

的校正集样本&

9555

!

75555

D)

_7的建模光谱波段&二阶求导光谱预处理方法!潜变量因

子数为
Q

时构建的定量模型性能最优%模型的
!

<

D!"

和
!

<

*

%+

分

别为
56==<Q

和
56=>=>

!

0123N

和
01234

分别为
5655<7

和
5655<<

!

04R

为
?6Q5

!结果表明基于系统建模思想构建

的丹酚酸
K

定量模型性能更优%

8

!

结
!

论

!!

基于系统建模思想!采用科学系统的
RE

最优设计以关键

建模参数为自变量!模型评价指标为因变量!基于参数间的

关联性进行多次建模试验%试验充分考察了建模参数间协同

关系对模型性能的影响!以最优模型性能为目标优选出最佳

图
B

!

丹酚酸
U

含量预测值与真实值相关关系图

01

2

-B

!

L%&&"@651%7?"5$""754"

;

&"'1=51%767'

&"8"&"7="<6@A"(%8(6@<167%@1=6=1'U

的建模参数轨迹!构建了全局最优的丹酚酸
K

近红外定量模

型%该模型的稳健性和预测准确度高!可实现丹酚酸
K

含量

的快速测定!为高效&快速&无损地获取脑心通胶囊中丹酚酸

K

含量提供保证!对脑心通胶囊的质量控制具有重要意义%

K"8"&"7="(

*

7

+

!

aA\b!:E%C

!
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!
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#
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#
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#
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#
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!
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#
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#药物分析
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!

88

#
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V
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#中国
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!

98

#

79
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9

+
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#
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