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摘要 目的  建立利福平胶囊中利福平含量的快速测定方法 ∀方法  采集样品的近红外漫反射光谱数据 采用偏最小二乘法

° ≥ 建立光谱数据和样品中的利福平含量的相关模型 应用所建模型对未知样品进行预测 ∀结果  所建模型的回归系数

达到 校正均方根误差 ≥∞≤ 为 预测均方根误差 ≥∞° 为 ∀结论  所建模型预测精度

高 可作为利福平胶囊原位质量检测和在线质量监控的方法予以推广 ∀
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  利福平 ƒ° 是广谱抗生素 是一种高效的抗结核药

物 为结核化疗中首选杀菌药物 但 ƒ°在应用过程中常出

现不良反应 因此药品含量要求比较精确 ≈ ∀国家标准方法

中 ƒ°含量的测定是采用高效液相法 ° ≤
≈ 该法测量

虽然准确 可步骤繁琐 且难以实现在线检测 ∀

近红外光谱 分析技术是 世纪 年代后逐渐兴

起的一种新型快速定量分析方法 它具有无前处理 !无污染 !

方便快捷 !无破坏性 !可在线检测等优点 ∀但作为信息源的

近红外光谱中有效信息率低 对复杂样品进行近红外光谱分

析需从复杂 !重叠 !变动的光谱中提取微弱信息 非常困

难 ≈ ∀本实验引入偏最小二乘法 ° ≥ 该方法可消除部分

干扰 解析重叠波谱 目前是化学计量学中最有效的分析方

法之一 ≈ ∀应用近红外漫反射光谱结合 ° ≥建立利福平胶

囊中 ƒ°含量的定量分析校正模型 并用所建模型对预测集

样品中的 ƒ°含量进行预测 取得较好的效果 ∀该方法在药

物分析方面有很大的应用前景 ∀

1  实验材料和方法

1 1  实验材料

日本岛津 ∂ 型紫外可见近红外分光光度计 日

本岛津 ≥ 积分球附件 美国 • 公司 •

高效液相色谱仪 ∏ ⁄≥ ≅ Λ

色谱柱 大连江申分离科技公司 ∀利福平 对照

品购于中国药品生物制品检定所 辅料购买于成都市泰山薄

膜包衣有限公司 利福平胶囊购于内蒙古康源药业有限公

司 其余试剂均为分析纯 ∀

1 2  预测集与校正集样品的配制

按照利福平胶囊的配方 精确配制成 个利福平胶囊

粉末样品 其中利福平浓度范围为 ∗ 相当

于标示量的 ∗ ∀购买 个不同批号的利

福平胶囊 取囊心物作为实际分析样品 其利福平含量按照

文献 ≈ 方法测量 测量值作为真实值 校正集样品 份

份粉末样品 份实际样品 预测集样品 份 份粉末样

品 份实际样品 实际样品用 ° ≤法测量值作为真值 ∀

1 3  ° ≤测定实际样品中利福平含量
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采用 ∏ ⁄≥ ≅ Λ 色谱柱

流动相 乙腈 2 # 磷酸二氢钾溶液 Β 流速

# 检测波长 ∀

精密称取利福平对照品 置 量瓶中 加

氯仿定容 摇匀 分别精密移取 和

置于 量瓶中 用甲醇定容 摇匀 取 Λ 进样 以利

福平峰面积为纵坐标 利福平浓度作为横坐标绘制标准曲

线 ∀回归方程为 Ψ . Ξ . , ρ ∀

1 4  光谱的采集

应用积分球 设置狭缝为 波长范围为 ∗

对所有的样品进行近红外光谱扫描 ∀

1 5  数据的处理

用 公司的 软件对样品的原始光谱

进行卷积平滑 ≥ √ 2 !一阶导数和二阶导数预处

理 ∀运用 × 公司 软件包中的 ×±

部分对其原始光谱 !卷积平滑光谱 !一阶导数和二阶导数光

谱数据进行 ° ≥分析 ∀以模型的回归系数 !通过交互验

证得出的交互验证均方根误差 ≥∞≤ ∂ 为模型的优化参

数 模型的预测效果以预测集样品的预测均方根误差 2

≥∞° 来考察 通过考察因子数对 ≥∞≤ ∂ 和预测参差平方

和 ° ∞≥≥ 影响选出模型最佳主因子数 ∀ ≥∞≤ 2

≥∞≤ ∂ ≥∞° ° ∞≥≥的计算方法见文献 ≈ ∀

2  结果与讨论

2 1  原料与各辅料的近红外光谱分析

近红外光谱区主要反映分子中含氢基团的基频与合频

而在 ∗ 谱区主要是含氢基团的一级倍频与合

频 见图 ∀由图 可以看出 利福平原料和各辅料在该谱区

均有吸收 且光谱重叠严重 用经典光谱分析方法难以进行

定量分析 ∀

图 1  利福平原料与辅料的近红外光谱

利福平 淀粉 羧甲基纤维素 蔗糖 糊精

Φιγ 1  ∏ ∏¬

¬ ∏

¬

2 2  光谱预处理方法与光谱范围的选择

近红外光谱仪所采集的光谱除样品的自身信息外 还包

含了其他无关信息和噪音 选择最有效的光谱预处理方法

去除噪音 提高定量分析模型的预测精度 ∀不同的官能基团

有不同的倍频及合频的特征吸收波长 通过从全波长范围内

选择其中最有效的特征波长范围 减少近红外光谱波峰重叠

和共线现象引起的误差 提高模型预测的精度 ∀不同的光谱

预处理方法和光谱范围的 ° ≥分析 结果见表 ∀可以看出

采用卷积平滑光谱的 ∗ 波段进行 ° ≥时其分

析效果最佳 ∀

表 1  光谱预处理方法与波段的选择对 ° ≥定量分析模型的 ≥∞≤ ∂和 的影响

Τ αβ 1  ∏ ≥∞≤ ∂ ≥∞° ° ≥

光谱预处理方法 优化参数
波长范围

∗ ∗ ∗ ∗ ∗ ∗

原始光谱 ≥∞≤ ∂

≥∞°

卷积平滑光谱 ≥∞≤ ∂

≥∞°

一阶导数光谱 ≥∞≤ ∂

≥∞°

二阶导数光谱 ≥∞≤ ∂

≥∞°

2 3  主因子数的选择

采用 ° ≥方法建立定量分析模型时 主因子数 又称主

成分数 的选择直接关系到模型的实际预测能力 使用主因

子数过少 就不能充分反映样品的光谱信息 使用主因子数

过多则会将一些噪音的信息也掺入计算 降低模型的预测能

力 ∀本实验采用留一交互验证法 ≈ 考察主因子数对 2

≥∞≤ ∂和 ° ∞≥≥值的影响 当 ≥∞≤ ∂ 与 ° ∞≥≥值均最小

时 所选主因子数最佳 ∀利福平胶囊中利福平含量的定量分

析校正模型交互验证结果见图 由图 可以看出其最适主

因子数为 ∀

##中国现代应用药学杂志 年 月第 卷第 期                ≤ ° ƒ ∏ ∂



图 2  主因子数对 ≥∞≤ ∂与 ° ∞≥≥的影响

Φιγ 2  ∏ ƒ ≥∞∂ ° ∞≥≥ ° ≥ 2

2 4  最佳模型的建立

采用波长范围在 ∗ 的卷积平滑光谱 主因

子数为 建立利福平胶囊中 ƒ°含量的最佳定量分析模

型 校正集样品中利福平浓度的预测值与真实值间的相关性

见图 由图 可以看出 光谱预测值均能够准确地逼近

真实值 ∀

图 3  校正集的预测值与真实值间的相关图

Φιγ 3  ≤ √ ∏ ∏

√ ∏

2 5  最佳模型对预测集样品的预测结果

应用所建的最佳定量分析模型对预测集样品中 ƒ°含

量进行预测 预测结果见表 由表 可以看出预测值与真实

值间的相对误差 ∞ 在 ∗ 间 平均回收

率为 结果表明模型有很高的预测精度 ∀

3  结论

本实验应用近红外漫反射光谱结合 ° ≥法建立利福平

胶囊中 ƒ°含量定量分析模型 该方法不需对样品进行化学

处理 方便快捷 ° ≥能较好的解析近红外漫反射光谱严重

重叠现象 解决各组分干扰问题 预测精度能满足利福平胶

囊生产中定量分析的要求 ∀由于各仪器型号 !数据格式 !数

据点数量 !光谱分辨率等参数对光谱的采集有所影响 本实

验应用岛津 ∂ 2 型紫外可见近红外光谱仪所采集的光

谱数据所建的定量分析模型在别的型号仪器所采集的光谱

数据是否可用尚未考察 ∀近红外光在光纤中有良好的传输

性 光纤探头和便携式近红外光谱仪的产生 使在线检测和

现场检测成为可能 通过光纤所采集的数据与直接采集的光

表 2  预测集中利福平含量的预测结果

Τ αβ 2  ∏

预测集

样品号
真实值 预测值 相对误差 回收率

平均值

谱数据略有不同 只需对测量方法稍加改进 该方法在药物

生产的原位检查和在线质量控制方面就会有很大的发展

前景 ∀
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