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摘要 }目的  同时测定复方甲氧那明中四个主成分含量 ∀方法  通过近红外漫反射光谱法 o采用偏最小二乘法 o并选择一阶

导数光谱及对其他因子进行了优化 o建立了数学模型 o对实际样品的四个主成分含量进行了测定 o同时以高效液相分析法作

为参照比较 ∀结果  w{个样品经内部交叉验证 o相关系数分别达到了 sq||w|!sq|||z!sq|||t!sq||{x∀结论  本法可有效地

同时检测四组分含量 o快速 !简便 !结果准确 ∀
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  复方甲氧那明是上海三共制药有限公司生产的用于治

疗支气管哮喘和喘息性支气管炎 ∀其中有四个主要成分 }盐

酸甲氧那明 !那可丁 !氨茶碱 !马来酸氯苯那敏 o且各成分的

处方量相差较大 o在生产过程中常存在混匀等方面的难度 o

因此有效的生产过程控制可提高产率和产品质量 o将产生巨

大的经济效益 ∀本品的质量标准 ≈t 是以高效液相色谱法测

定 o结果精确但方法繁琐 o耗用大量试剂 o不利于快速检测和

实现生产在线实时监控 ∀近红外光谱分析技术快速 !方便和

适应在线分析 o近年来特别是在食品 !农产品分析等领域得

到了广泛的重视 ≈u ∗ w  ∀本实验通过采集样品的近红外漫反

射光谱 o采用偏最小二乘法 k°�≥l有效的解析组分的光谱重

叠和相互干扰 o同时快速测定样品中盐酸甲氧那明 !那可丁 !

氨茶碱 !马来酸氯苯那敏的含量 o结果较为满意 ∀

1  试剂与仪器

�±·¤µ¬¶傅里叶变换 ��� 光谱仪 k美国 ×«̈ µ°² �¬¦²̄ ·̈公

司 lo配有积分球漫反射采样系统 o� ¶̈∏̄·操作软件和 ×± �±2

¤̄¼¶·分析软件 ~电子天平 �∞ussk� ·̈·̄̈µ公司 l~盐酸甲氧那

明 !氨茶碱 !那可丁 !马来酸氯苯那敏均为药用原料 ∀辅料按

照配方比精密称定 !混合 ∀

2  实验方法

2q1  基础数据的设计和测定

取四个组分以及混合辅料按照正交实验设计共 w{个试

样计算出百分含量作为建立数据库的样品 ∀配制后的含量

分布范围 k均设计为含标示量的 {sh ∗ tush l盐酸甲氧那

明为 {q{uh ∗ twqxsh ~氨茶碱为 t{qw{h ∗ u|qtsh ~那可丁

为 xquzh ∗ {qsuh ~马来酸氯苯那敏为 tqxsh ∗ uqu|h ∀

2q2  样品的 ��� 光谱采集

分别把 w{批样品粉末装入样品杯中 o采集其 ��� 漫反

射光谱 ∀光谱采集条件 }以仪器内置背景为参比 o波数范围

tssss ∗ wsss¦°
pt
o扫描次数 vu次 o每个样品作 v次平行实

验 o取其平均光谱 ∀

分别对应 w个成分从 w{个样品数据随机选取 wsov|o

wxowx个组成校正集 o其余组成验证集 o校正集用于建立定量

分析校正模型 o验证集用于验证模型的预测效果和推广

能力 ∀

2q3  定量校正模型的建立

2q3q1  数据处理方法  光谱数据经多元散射校正技术

k°∏̄·¬³¬¦¤·¬√¨¶¦¤··̈µ¦²µµ̈¦·¬²±o� ≥≤l处理和 �²µµ¬¶导数平滑

滤波后 o采用偏最小二乘 k³¤µ·¬¤̄ ¯̈ ¤¶·¶́∏¤µ̈o°�≥l回归法建

立定量校正模型 o以校正集样品的交叉验证均方差 k � � 2
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≥∞≤∂ l及其相对偏差 k� ≥∞≤∂ l为指标优化建模参数 o并以对

预测样品的预测均方差 k� � ≥∞°l及其相对偏差 k� ≥∞°l作为

考察模型的预测准确度 ∀ � � ≥∞≤∂ o� ≥∞≤∂ o� � ≥∞°和 � ≥∞°

的计算方法见文献 ≈x ∀所有数据处理均在仪器自带的 ×±

�±¤̄¼¶·yqu软件中进行 ∀

2q3q2  光谱预处理方法的选择  近红外光谱在采集过程

中 o由于样品颗粒大小 !均匀性及仪器条件的影响 o往往会导

致光谱基线产生偏移和漂移 o通常通过导数处理加以校正 ∀

表 t为分别采用原始光谱 !一阶导数和二阶导数光谱进行建

模时的 � � ≥∞≤∂值 ∀从下表中各成分综合情况选择一阶导

数光谱建立模型 ∀

表 1  导数处理对 °�≥校正模型 � � ≥∞≤∂ 的影响

Ταβ 1  �±©̄∏̈ ±¦̈ ²©§¬©©̈µ̈±¦̈ ³µ̈³µ²¦̈¶¶¬±ª ° ·̈«²§¶²± µ²²·

° ¤̈± ¶́∏¤µ̈ µ̈µ²µ²©¦µ²¶¶2√¤̄¬§¤·¬²± k � � ≥∞≤∂ l ²©³¤µ·¬¤̄ ¯̈ ¤¶·

¶́∏¤µ̈ k°�≥l ¦¤̄¬¥µ¤·¬²± °²§̈ ¶̄

光谱预

处理方法

� � ≥∞≤∂

盐酸甲氧那明 氨茶碱 那可丁 马来酸氯苯那敏

原始光谱 tqxu||zkwl uq|xuwskwl tqswkul squ{vkvl

一阶导数 tqxxsuwkxl uq|u|vukul sq|wykul squ{ukvl

二阶导数 tqvyszxkyl vqtuuzxkul tqtvkul squzvkvl

注 }上表中括号内为 °�≥主因子阶数

�²·̈}�± ·«̈ ¥µ¤¦®̈ ·º¤¶±∏°¥̈ µ²©°�≥ ©¤¦·²µ¶

2q3q3  光谱范围选择  表 u为使用不同谱区的光谱信息建

立校正模型时的 � � ≥∞≤∂值 o其中谱区 tssss ∗ wsss¦°
pt为

全谱区 o括号内数字为 °�≥主因子阶数 ∀表 u中各光谱范围

根据 � � ≥∞≤∂值选择打 / 3 0者为所选光谱范围 ∀

表 2  光谱范围对 °�≥校正模型 � � ≥∞≤∂ 的影响

Ταβ 2  �±©̄∏̈ ±¦̈ ²© ��� ¶³̈ ¦·µ¤ º¤√¨̄ ±̈ª·« ²± µ²²·° ¤̈±

¶́∏¤µ̈ µ̈µ²µ²© ¦µ²¶¶2√¤̄¬§¤·¬²± k � � ≥∞≤∂ l ²© ³¤µ·¬¤̄ ¯̈ ¤¶·

¶́∏¤µ̈ k°�≥l ¦¤̄¬¥µ¤·¬²± °²§̈ ¶̄

成分 光谱范围 k¦° pt l � � ≥∞≤∂

盐酸甲氧那明 tssss ∗ wsss tquyszskul

|xsss ∗ ysut tquyxztkul

|xss ∗ zvssoztss ∗ yxssoyszw ∗ ysut3 tquwsuykul

氨茶碱 tssss ∗ wsss3 vqs{xs{kul

tssss ∗ zsss vqvx|txkul

||ss ∗ zuysozuts ∗ zsss vqw|{vvkxl

那可丁 tssss ∗ wsss sq|xytukvl

||ss ∗ yxyx sq|zzyvkul

|x|u ∗ ztzsoztty ∗ yxyw3 sqxy|xykxl

马来酸 tssss ∗ wsss3 squzvzxkul

氯苯那敏 ||ss ∗ yxyx squ|{{wkul

|x|u ∗ ztzsoztty ∗ yxyw squ{{wukul

  从表 u数据可以看出 o谱区范围的选择对定量分析精度

影响较大 ∀

2q3q4  °�≥主因子阶数的选择  采用 °�≥法建立定量校正

模型时 o为充分利用光谱信号的有效信息 o同时避免过度拟

合现象 o需对主因子的阶数进行合理选择 ∀四者分别以用主

因子数为 xoxouov为最佳 ∀

3  结果

3q1  综合以上因素以及相关系数 !模型的稳定等因素 o每

个成分随机取 v ∗ |个样品作为外部验证 o其余作为校正集

用于建模 o最终对四个主成分建立分析验证模型见图 t∀

图 1  盐酸甲氧那明 k¤l!氨茶碱 k¥l!那可丁 k¦l!马来酸氯苯那敏 k§l的外部验证相关图

Φιγ 1  ≤²µµ̈ ¤̄·¬²± ¥̈ ·º¨̈ ± ¦¤̄¦∏̄¤·̈§¦²±¦̈±·µ¤·¬²± ²©° ·̈«²¬¼³«̈ ±¤°¬± k̈¤lo ¤°¬±²³«¼̄ ¬̄± k̈¥lo ±²¶¦¤³²¬± k̈¦lo ¦«̄²µ³«̈ ±¤°¬±¨

°¤̄ ¤̈·̈k§l ¤±§¤¦·∏¤̄ ¦²±¦̈±·µ¤·¬²±
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3q2  实际样品分析

将上述所建立的校正模型用于对 v批复方甲氧那明胶

囊实际样品进行分析 ∀分别取各批次胶囊 y粒 o将粉末置于

样品瓶中 o按 / uqu0节方法采集 ��� 漫反射光谱 o并用上述建

立的定量校正模型对其进行分析 o其中每片盐酸甲氧那明的

标示量为 tuqx°ªo氨茶碱的标示量为 ux°ªo那可丁的标示量

为 z°ªo马来酸氯苯那敏的标示量为 u°ª∀ v个实际样品的

��� 法分析值能够良好地逼近 � °�≤方法的测定值 ∀

表 3  高效液相色谱法 k� °�≤l分析值与近红外 k��� l分析值对比

Ταβ 3  �±¤̄¼¶¬¶√¤̄∏̈ ¦²°³¤µ¬¶²± ²©�°�≤ ¤±§���

主要

成分

标示量

k°ªr粒 l

高效液相分析值 k°ªr粒 l�°�≤法

批号 t u v

近红外分析值 k°ªr粒 l��� 法

t u v

回收率 kh l3

t u v

甲氧那明 tuqx tuqzt tuqxy tvqs{ tvqss{ tvqyty ttqysu tsuqv ts{qw |vqz

氨茶碱 ux uxqux uxqts uyquu uzqsws uyqvsy uxqzt{ tszqt tswq{ |{qt

那可丁 z zquzv zqwvw zqutz zqxxx zq{wz zquv{ tsvq| tsxqy tsxq|

氨苯那敏 u uqs{s uqtxw uqsvy uqsv| uqsxx uqtvx |{qt |xqy tswqz

注 }3 回收率为 ��� 法所测得值与 �°�≤法所测得值的比值

�²·̈}3 ×«̈ µ̈¦²√ µ̈¼ ° ¤̈±··«̈ µ¤·¬² ²©·«̈ µ̈¶∏̄·§̈ ·̈µ°¬± §̈¥¼ ��� ·²·«¤·¥¼ �°�≤

4  讨论

4q1  从以上结果分析可以看出 o用近红外漫反射光谱能够

较准确地测定复方盐酸甲氧那明中四组分的含量 o由于近红

外漫反射光谱法是一种对样品无破坏性的检测方法 o而且不

需样品制备 o操作简便 o在建好模型后 o分析速度很快 o更是

对环境无污染的检验方法 ∀

4q2  本实验用于建模配制的样品分布范围较广 o这充分保

证了该模型的稳定性和适应性 ∀

4q3  通过实际样品 � °�≤分析值和近红外分析值对比 o表

明此模型有一定实用性 o可用于工厂在线分析 o监控生产

过程 ∀
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摘要 }目的  建立 �°�≤测定醋托酚原料的有关物质 ∀方法  使用 �¼³̈ µ¶¬̄ ≤t{kwqy°° ≅ txs°°oxΛ°l~流动相 }甲醇 2sqsx°²̄#

�
pt磷酸 kzxΒuxl并用三乙胺调 ³�为 wqs~流速 }tqs°�# °¬±

pt
~紫外检测波长 }uvt±°∀进样量 usΛª∀结果  醋托酚 !中间体及

未知有关物质均可有效分离 o方法的专属性高 o最低检测量为 w±ª∀结论  本方法可用于醋托酚原料中有关物质的检查 ∀
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