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注射用益气复脉$冻干%是由红参&麦冬&五味子
;

种药材制成的新型冻干粉针制剂"红参提取物总

皂苷是注射用益气复脉$冻干%生产过程的重要质控指标!传统分析方法分析结果具有滞后性!无法快速反

馈生产过程质量信息"近红外光谱$

'XG

%作为一种快速无损的过程监控工具已经广泛应用于中药质量控制

领域"中药成分复杂且近红外光谱吸收强度弱&谱区重叠严重!如何从干扰严重的复杂光谱中提取有效信息

是提高测量准确度的关键"模型集群分析$

DC7

%通过随机采样!最大限度地提取了样本信息!打破了传统

一次性建模思路!为变量筛选方法提供了新的思想"采集了
,,

批红参提取物近红外光谱数据!运用多元散

射校正$

D-[

%进行光谱数据预处理!并将
DC7

衍生的随机蛙跳法$

GH

%&竞争自适应重加权$

[7G-

%&变量

组合集群分析法$

#[C7

%&

#[C7

联合迭代保留信息变量$

XGX#

%方法与
JCd-

软件自带的变量筛选方法分

别用于总皂苷含量偏最小二乘$

CF-

%定量分析模型的建立中"结果表明!

JCd-

软件&

[7G-+CF-

与
GH+

CF-

所建模型校正集相关系数$
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%仅为
*&=*";

!

*&,=,;

与
*&=!!*

!拟合效果不理想"

#[C7+CF-

法所建

模型的
!

/

为
*&>,")

!是几种变量筛选方法中最高的!但是其预测性能不佳!模型稳健性不理想"

#[C7+

XGX#+CF-

模型具有最好的预测效果!
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为
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为
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近红外光谱'注射用益气复脉$冻干%'红参提取物总皂苷'偏最小二乘法'变量筛选'变量组合集

群分析'迭代保留信息变量
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'XG

%具有

分析速度快&分析效率高&分析成本低&可偶联光纤进行远

距离操作&操作技术要求低等优势!已经成为过程分析技术

的重要组成部分"通过建立中药生产过程关键质量指标的

'XG

定量分析模型!可以实现活性成分的快速无损测定!控

制中药产品生产过程质量稳定性"注射用益气复脉$冻干%是

基于传统中药古方生脉散发展起来的一种新型冻干粉针制

剂!由红参&麦冬&五味子
;

种药材组成!具有益气复脉!养

阴生津的功效"总皂苷含量是注射用益气复脉$冻干%红参提

取过程的质量指标!因此需要建立该指标的监测方法控制注

射用益气复脉$冻干%生产过程质量"

'XG

存在吸收强度弱且谱区信息重叠严重等瓶颈问

题*

"+)

+

!进行光谱预处理虽然可以消除一些影响因素带来的

干扰信息!但是有效的波长仍然掩盖在整条光谱中!因此选

择适当的变量筛选方法是提升模型精度的重要手段"目前主

要的变量筛选方法有#连续投影方法$
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è754%

3

20

等光谱分析软件

自带的变量筛选方法!它们都是一次性变量筛选方法且没有

考虑到变量之间的交互作用"

模型集群分析$
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%的思想
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XGX#

%
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+等都是在
DC7

思想下衍生出的变量筛选方法"

其中
GH

*
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+

&

[7G-

*

""+")

+已经广泛用于近红外光谱信息变量

筛选中以提高模型性能!而对于
#[C7

与
XGX#

的应用研究

较少!目前未有在中药生产过程质量检测的应用实例"本研

究采用
#[C7

迭代
XGX#

*
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+变量筛选算法建立红参总皂苷偏

最小二乘$
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CF-

%定量分析模型!对预测

集总皂苷含量进行预测!并与其他变量筛选条件下建立的模

型性能进行比较"
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实验部分
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仪器与试药

D7̀ GX_+H

型傅里叶变换近红外光谱仪$德国
Z1:b.1

%!

配有
JCd-

数据处理软件$版本
?&,

%'

-]XD7M̂ d d#+

)=**

紫外
+

可见分光光度计$日本
-P8@46Y:

%'

D-)*!̀ -

型电

子分析天平$瑞士
D.00%.1 $̀%.6$

%'

D7̀ F7Z

数学软件$美

国
D40PV$1b2

%'红参提取过程终产物$天津天士力之骄药业

有限公司提供!共
,,

批!批号
7"

.

7,,

%'人参皂苷
G.

对照

品$中国药品生物制品检定研究院%"

$%&

!

紫外
R

可见分光光度法测定红参提取物中总皂苷含量

"&)&"

!

供试品溶液的制备

精密称定
*&"

N

红参提取终产物!用
"*@F*&,@$%

,

F

W"氢氧化钠溶液溶解!上预先处理好的
7Z+<

树脂柱!分别

用
*&,@$%

,

F

W"的氢氧化钠的
)*I

甲醇溶液与
)*I

甲醇溶

液洗脱杂质!最终用甲醇洗脱待测物!过滤膜!取续滤液作

为供试品溶液"

"&)&)

!

对照品溶液制备

精密称取人参皂苷
G.

对照品!加甲醇制成每
"@F

含
)

@

N

的溶液!摇匀!即得"

"&)&;

!

测定条件

精密量取对照品溶液
)*

!

!*

!

=*

!

<*

和
"**

#

F

!及供试

品溶液
!*

#

F

!分别置于
"*@F

具塞试管中"置水浴中挥尽

溶剂后取出!放冷!精密加新配制含
,I

香草醛的冰醋酸溶

液和高氯酸混和液$

)B<

%

"@F

!摇匀"置
=*g

水浴中加热

",@85

!取出!立即置冰浴中冷却
)@85

"精密加冰醋酸
,

@F

!摇匀!在室温下放置
,@85

"以相应试剂为空白!在
,,*

5@

处测定吸收度!计算!即得"
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!

近红外光谱采集

称取
)&,

N

红参提取终产物!使用纯化水定容至
),@F

!

混匀!使提取物充分溶解"将所得溶液转移至离心管!使用

德国
Z1:b.1

公司
D7̀ GX_+H

型近红外光谱仪采集近红外光

谱"以内部空气作为参比!光谱采集模式为透射!采集方式

为在线探头采集"

'XG

采集参数为#光程为
)@@

!分辨率为

)/@

W"

!光谱扫描范围
!***

!

")***/@

W"

!扫描
;)

次"收

集样本的原始光谱如图
"

"

$%>

!

校正集与验证集的选择

采用
"&)

项中的紫外可见分光光度法测定样本中的总皂

苷值!利用联合
Q+

3

距离的样本集划分$
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%方法将
,,

批红参样

本分为
!*

个校正样本与
",

批外部检验样本"

图
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红参提取物原始近红外光谱
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表
$

!

红参提取物校正集和验证集的划分结果

K'.,4$

!

D8'8)68)/',/<'5'/845)68)/627828',

6'

A

2;);6:',C4

样本

类型
样本数

最小值-

$

@

N

,

@F

W"

%

最大值-

$

@

N

,

@F

W"

%

均值-

$

@

N

,

@F

W"

%

标准差

校正集
!* <&*< "!&?) "*&,<? "&;!

检验集
", >&,) ")&>; "*&=<, *&>;<

$%?

!

光谱预处理

常见的光谱预处理方法有均值中心化&多元散射校正&

卷积平滑法和小波变换等"本研究的预处理方法均为多元散

射校正$

@:%08

(

%8/408O.2/400.1/$11./08$5

!

D-[

%!用来修正各

样品近红外光谱间的相对基线平移和偏移现象"

$%N

!

基于不同方法的特征变量提取过程

为了比较不同变量筛选方法对红参提取物总皂苷近红外

定量模型的影响!将经过
D-[

预处理的红参总皂苷光谱数

据分别利用
#[C7+XGX#

!

#[C7

!

[7G-

!

GH

以及
JCd-

软

件自带的变量筛选方法进行变量筛选"

其中
#[C7+XGX#

运用二进制矩阵采样法$

ZD-

%从红参

提取物近红外光谱变量中采样
"***

次!得到
"***

组不同

的变量组合!运用
CF-

方法分别对这
"***

组变量组合进行

光谱建模!计算交叉验证均方根误差$

/1$22O4%86408$51$$0

@.452

L

:41..11$1

!

GD-E[#

%最小的前
",I

的变量组合中

各光谱变量出现的次数!以及
GD-E[#

最大的前
,I

的变

量组合中光谱变量出现的次数!两者相减即为相应光谱变量

的贡献值"运用指数递减$

EMH

%函数迭代运行
!*

次!删除贡

献小的变量!最终剩下
"**

个变量"迭代结束后每个变量被

选择的频率如图
)

"接着联用
XGX#

方法!

ZD-

采样
)**

次!

逐个波长变量计算包含和不包含该变量时的
GD-E[#

平均

值!得到两者之差
MDE7'

$

68RR.1.5/.$R@.45O4%:.2

%和非

参数检验方法曼
+

惠特尼
d

检验的
)

值!按表
)

所示变量筛

选规则去除无信息与干扰信息变量!保留强信息与弱信息波

长变量!经多次迭代循环直至无信息和干扰信息变量全部消

除!最终筛选出
"<

个变量"接下来为了体现
#[C7

与
XGX#

联用的优越性!单独使用
#[C7

方法进行变量筛选"
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[7G-

模仿进化论中的(适者生存)法则!采用蒙特卡洛

采样法抽取
<*I

的样本为校正集!建立
CF-

回归模型!计算

每个变量回归系数!回归系数绝对值越大则贡献值越大!利

用
EMH

函数去除贡献值小的波长点!此过程迭代
,**

次!得

到
,**

组不同的变量子集!最后建立每个子集的
CF-

回归模

型!其中
GD-E[#

最小的变量子集即为最优子集"

GH

是一种类似可逆跳转的马尔科夫链蒙特卡洛算法!

通过在模型空间模拟一条正态分布的马尔可夫链来计算每个

变量被选择的概率!进而实现变量选择!迭代
"***

次后!

被选择概率前
"*

的波数变量为最后的特征变量"以上
!

种

变量筛选算法均在
D7̀ F7Z

软件中使用"

光谱采集用的
D7̀ GX_+H

型傅里叶变换近红外光谱仪!

附带数据处理分析软件
JCd-

!该软件自带的变量筛选方法

操作简便&应用广泛!考察该软件所建
CF-

模型的性能!可

以论证
DC7

下衍生的变量筛选方法是否有推广应用的价

值"

表
&

!

变量筛选规则

K'.,4&

!

J'5)'.,4/,'66)7)/'8)2;5C,46

波数变量类型 分类规则

强信息变量
MEDE7'

$

*

!

*

$

*&*,

弱信息变量
MEDE7'

$

*

!

*

%

*&*,

无信息变量
MEDE7'

%

*

!

*

%

*&*,

干扰信息变量
MEDE7'

%

*

!

*

$

*&*,

图
&

!

JFE@R#G#J

变量筛选过程中变量被选择的次数
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*

%&

!
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结果与讨论

!!

用不同方法筛选出的变量建立
CF-

定量分析模型!并对

建模结果进行统计!结果如表
;

所示"

表
=

!

不同变量筛选方法的模型结果

K'.,4=

!

F29

A

'5)62;2;92-4,);

*

546C,86.

L

-)77454;8

:'5)'.,466/544;);

*

948<2-6

建模方法
筛选

变量数

主成

分数

校正集 验证集

!

/

GD-E[ GD-ECG-EC

-

I

HdFF+CF- )*?! " *&,=*" "&""*, "&);" ""&!<

JCd-+CF- >; ; *&=*"; "&*<=! "&*"< >&!>

[7G-+CF- ," ) *&,=,; "&"*,? "&";*; "*&,!

GH+CF- "* ; *&=!! "&*),, "&*>,* "*&)"

#[C7+CF- ") "* *&>,") *&!"); "&*=?) >&>,

#[C7+XGX#+CF- "< "* *&>)< *&!>!" *&<,=? ?&>>

!!

结果表明
JCd-

软件自带变量筛选方法以及
[7G-

&

GH

虽然减少了冗余信息!但是其建模效果并不理想!

!

/

分别为

*&=*";

!

*&,=,;

与
*&=!!*

!与全波长光谱建模效果相当!

并没有成功筛选出有效变量"这是因为
JCd-

软件采用一次

性采样方法建模!且只能筛选成段的变量!

[7G-

利用蒙特

卡洛采样法在样本空间进行重复取样!

GH

利用蒙特卡洛采

样法在变量空间进行重复取样!却都没有考虑到变量之间的

组合效应!不适用于提取红参提取物中的有效变量"

#[C7+CF-

模型的
!

/

为
*&>,")

!是所有方法中最高

的!但是其
G-EC

$

I

%为
>&>,I

!预测效果没有
#[C7+

XGX#+CF-

好!且其
GD-E[

与
GD-EC

之间差值最大!过拟

合现象最严重"这表明虽然
#[C7

方法可以通过
ZD-

采样

得到
"***

组不同的变量组合!很好地考虑了变量组合效应!

但是当变量数远大于样本数时!

#[C7

无法实现所有变量的

组合!容易受到无关信息与干扰信息的影响!导致模型的过

度拟合!而
XGX#

可以更好地去除无关信息与干扰信息!两

者联用时可以很好地弥补自身的缺点!提高模型预测效果"

因此
#[C7+XGX#

更适用于红参提取物总皂苷的模型建立!

可以用来检测本公司注射用益气复脉$冻干%生产过程!红参

提取过程终产物的总皂苷值"

#[C7+XGX#

在考虑变量组合效应的同时!很好地排除

无关信息与干扰信息变量!不仅解决了红参提取物中的变量

筛选问题!也为变量之间存在相关关系的近红外定量分析模

型的拟合带来思路!该方法的推广有利于近红外光谱技术在

中药制剂生产过程的质量控制中的应用"将该方法应用于其

他分析对象时!可通过调整相关控制系数!以达到最佳的模

型拟合效果!除了
XGX#

!还可以在
#[C7

的基础上叠加使

用其他变量选择方法!以提升相关质量指标分析模型的预测

性能"

G47454;/46

*

"

+

!

F8V

!

C14246-

!

H$f%.19EaXEEE 1̀4524/08$52$5U.$2/8.5/.c G.@$0.-.5285

N

!

)*")

!

,*

$

!

%#

""<,a

*

)

+

!

]d7'A.+f.8

!

FXd_84$+Q8

!

]̂E'UH.5

N

$宦克为!刘小溪!郑
!

峰%
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