
 #药物分析与检验#

基金项目 }吉林省科技发展基金 kussusxsv2ul

作者简介 }逯家辉 o男 o高级工程师   3 通讯作者 }滕利荣 o男 o教授   ∞2°¤¬̄}·̈±ª̄µ� ­̄∏q §̈∏q¦±

近红外漫反射光谱在快速测定利福平胶囊中利福平含量的应用

逯家辉 o郭伟良 o孟庆繁 o蒋朝军 o吴迪 o张彤 o滕利荣 3
k吉林大学生命科学 o长春 tvsstul

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 o采用偏最小二乘法

k°�≥l建立光谱数据和样品中的利福平含量的相关模型 o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

k� l达到 sq|xx {z~校正均方根误差 k� � ≥∞≤ l为 sqssy xt~预测均方根误差 k� � ≥∞°l为 sqssv {s∀结论  所建模型预测精度

高 o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 k� ƒ°l是广谱抗生素 o是一种高效的抗结核药

物 o为结核化疗中首选杀菌药物 o但 � ƒ°在应用过程中常出

现不良反应 o因此药品含量要求比较精确 ≈t  ∀国家标准方法

中 o� ƒ°含量的测定是采用高效液相法 k� °�≤ l
≈u 

o该法测量

虽然准确 o可步骤繁琐 o且难以实现在线检测 ∀

近红外光谱 k��� l分析技术是 us世纪 zs年代后逐渐兴

起的一种新型快速定量分析方法 o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 o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 o非常困

难 ≈v  ∀本实验引入偏最小二乘法 k°�≥lo该方法可消除部分

干扰 o解析重叠波谱 o目前是化学计量学中最有效的分析方

法之一 ≈w  ∀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 o并用所建模型对预测集

样品中的 � ƒ°含量进行预测 o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

1q1  实验材料

日本岛津 �∂ p vtxs型紫外可见近红外分光光度计 ~日

本岛津 �≥� p vtss积分球附件 ~美国 • ¤·̈µ¶公司 • ¤·̈µ¶w{y

高效液相色谱仪 ~�∏¦̄ ²̈¶¬̄ � ⁄≥kwqy °° ≅ txs °° ots Λ° l

色谱柱 k大连江申分离科技公司 l∀利福平 k||qx|h l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 ∀

1q2  预测集与校正集样品的配制

按照利福平胶囊的配方 o精确配制成 wt个利福平胶囊

粉末样品 o其中利福平浓度范围为 vvqzwh ∗ wtqt|h k相当

于标示量的 zwq|{h ∗ ttsqssh l∀购买 ts个不同批号的利

福平胶囊 o取囊心物作为实际分析样品 o其利福平含量按照

文献 ≈u 方法测量 o测量值作为真实值 o校正集样品 vy份 kvt

份粉末样品 ox份实际样品 lo预测集样品 tx份 kts份粉末样

品 ox份实际样品 lo实际样品用 � °�≤法测量值作为真值 ∀

1q3  � °�≤测定实际样品中利福平含量
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采用 �∏¦̄ ²̈¶¬̄ � ⁄≥ kwqy °° ≅ txs °°o ts Λ°l色谱柱 o

流动相 }乙腈 2sqsx °²̄ # �
p t磷酸二氢钾溶液 kwxΒxxlo流速 }

t °�# °¬±
p t

o检测波长 }vws ±°∀

精密称取利福平对照品 tssqs °ªo置 tss °�量瓶中 o加

氯仿定容 o摇匀 o分别精密移取 uqsovqsowqsoxqs和 yqs °�

置于 xs °�量瓶中 o用甲醇定容 o摇匀 o取 ts Λ�进样 o以利

福平峰面积为纵坐标 o利福平浓度作为横坐标绘制标准曲

线 ∀回归方程为 Ψ � t sxt. xΞ n tv sst. t, ρ� sq||| y∀

1q4  光谱的采集

应用积分球 o设置狭缝为 tu ±° o波长范围为 tuss ∗ uxss

±°o对所有的样品进行近红外光谱扫描 ∀

1q5  数据的处理

用 � µ¬ª¬±�¤¥公司的 � µ¬ª¬±zqx软件对样品的原始光谱

进行卷积平滑 k ≥¤√¬·½®¼2�²̄ ¤¼l!一阶导数和二阶导数预处

理 ∀运用 ×«̈ µ°² �¬¦²̄ ·̈公司 � °±¬¦软件包中的 ×± � ±¤̄¼¶·

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 k� l!通过交互验

证得出的交互验证均方根误差 k� � ≥∞≤ ∂ l为模型的优化参

数 o模型的预测效果以预测集样品的预测均方根误差 k� � 2

≥∞°l来考察 o通过考察因子数对 � � ≥∞≤ ∂ 和预测参差平方

和 k°� ∞≥≥l影响选出模型最佳主因子数 ∀ � o� � ≥∞≤ o� � 2

≥∞≤ ∂ o� � ≥∞°o°� ∞≥≥的计算方法见文献 ≈x  ∀

2  结果与讨论

2q1  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 o

而在 t uss ∗ u xss ±°谱区主要是含氢基团的一级倍频与合

频 o见图 t∀由图 t可以看出 o利福平原料和各辅料在该谱区

均有吸收 o且光谱重叠严重 o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

t p利福平 ~u p淀粉 ~v p羧甲基纤维素 ~w p蔗糖 ~x p糊精

Φιγ 1  ��� ¶³̈ ¦·∏° ²©µ¬©¤°³¬¦¬± ¤±§ ¤∏¬¬̄¬¤µ¼ °¤·̈µ¬¤̄¶

t p µ¬©¤°³¬¦¬±~u p ¶·¤µ¦«~v p ¦¤µ¥²¬¼° ·̈«¼̄ ¦̈¯̄∏̄²¶̈~w p ¶¤¦¦«¤µ²¶̈~x p

§̈ ¬·µ¬

2q2  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 o还包

含了其他无关信息和噪音 o选择最有效的光谱预处理方法 o

去除噪音 o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 o通过从全波长范围内

选择其中最有效的特征波长范围 o减少近红外光谱波峰重叠

和共线现象引起的误差 o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 o结果见表 t∀可以看出

采用卷积平滑光谱的 t wty ∗ u uxu ±°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  �±©̄∏̈ ±¦̈ ²©§¬©©̈ µ̈±·³µ̈³µ²¦̈ ¶¶¬±ª ° ·̈«²§¶¤±§ ¶³̈ ¦·µ¤̄ µ̈ª¬²±¶²± � � ≥∞≤ ∂ o � ¤±§ � � ≥∞° ²©°�≥ ¦¤̄¬¥µ¤·¬²± °²§̈ ¶̄

光谱预处理方法 优化参数
波长范围 r±°

tuss ∗ twty twty ∗ t|sy t|sy ∗ uuxu uuxu ∗ uxss tuss ∗ uxss twty ∗ uuxu

原始光谱 � � ≥∞≤ ∂ sqss{ tv sqssy xy sqssy yw sqstt {x sqssy xv sqssy xx

� sq|uu x{ sq|xs sv sq|w{ tv sq{tu su sq|xs xs sq|xt {{

� � ≥∞° sqss{ us sqssw tz sqssy tz sqstu zs sqssw tw sqssv |{

卷积平滑光谱 � � ≥∞≤ ∂ sqss{ z| sqssy z| sqssy {{ sqstt vw sqssy xw sqssy xt

� sq|tu w{ sq|w| vv sq|wy yt sq{u| {w sq|xs xv sq|xx {z

� � ≥∞° sqss{ |x sqssw sz sqssx w| sqstt xs sqssw t| sqssv {s

一阶导数光谱 � � ≥∞≤ ∂ sqssz vx sqssy xz sqssz vx sqsts |x sqssz vs sqssy y{

� sq|v| vt sq|xs zu sq|v{ y{ sq{wy sv sq|v{ vz sq|w{ {x

� � ≥∞° sqssx vv sqssw uz sqssy ys sqstv |s sqssy t{ sqssx u|

二阶导数光谱 � � ≥∞≤ ∂ sqss{ z| sqsts ux sqsts xx sqstw zu sqssy xt sqss| zx

� sq|u{ ts sq{zz zv sq{y| zt sqzuy vx sq|xs xv sq{{{ tz

� � ≥∞° sqssx tw sqssz sx sqss| sw sqstw ss sqssw t| sqssz tw

2q3  主因子数的选择

采用 °�≥方法建立定量分析模型时 o主因子数 k又称主

成分数 l的选择直接关系到模型的实际预测能力 o使用主因

子数过少 o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 o降低模型的预测能

力 ∀本实验采用留一交互验证法 ≈y 
o考察主因子数对 � � 2

≥∞≤ ∂和 °� ∞≥≥值的影响 o当 � � ≥∞≤ ∂ 与 °� ∞≥≥值均最小

时 o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 uo由图 u可以看出其最适主

因子数为 z∀

#xx#中国现代应用药学杂志 uss{年 u月第 ux卷第 t期                ≤ «¬± �� � °ouss{ ƒ ¥̈µ∏¤µ¼o∂ ²̄ qux �²qt



图 2  主因子数对 � � ≥∞≤ ∂与 °� ∞≥≥的影响

Φιγ 2  �±©̄∏̈ ±¦̈ ²©ƒ¤¦·²µ¶²± � � ≥∞∂ ¤±§ °� ∞≥≥ ²©°�≥ ¦¤̄¬2

¥µ¤·¬²± °²§̈ ¶̄

2q4  最佳模型的建立

采用波长范围在 twty ∗ uuxu ±°的卷积平滑光谱 o主因

子数为 zo建立利福平胶囊中 � ƒ°含量的最佳定量分析模

型 o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 vo由图 v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  ≤ ²µµ̈ ¤̄·¬²± ¥̈ ·º¨̈ ± ³µ̈§¬¦·̈§ √¤̄∏̈ ¶¥¼ ��� ¤±§ ¤¦·∏¤̄

√¤̄∏̈ ¶

2q5  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 o预测结果见表 uo由表 u可以看出预测值与真实

值间的相对误差 k� ∞l在 p sq|zxh ∗ sqz|{h 间 o平均回收

率为 ||q{wsh o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 o该方法不需对样品进行化学

处理 o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 o本实

验应用岛津 �∂ 2vtxs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 o光纤探头和便携式近红外光谱仪的产生 o使在线检测和

现场检测成为可能 o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  � ¶̈∏̄·¶²©µ¬©¤°³¬¦¬± ¬± ·«̈ ³µ̈§¬¦·¬²± ¶̈·

预测集

样品号
真实值 rh 预测值 rh 相对误差 rh 回收率 rh

t vwqvty vvqyxv p sq|zx |{qsy{

u vxqszt vxqyvx sqz|{ tstqys{

v vxq{vx vxqt|u p sq|sx |{qusy

w vyqxyy vxq|{y p sqz|| |{qwtw

x vzquz| vzqvxt sqs|y tssqt|v

y v{qsyv vzqyws p sqxx| |{q{{|

z v{qz{u v{qy|v p sqttx ||qzzt

{ v|qxvy v|qvus p squzw ||qwxw

| wsqvtt wsqusx p sqtvu ||qzvz

ts wtqsys wtqt|t sqtx| tssqvt|

tt vzquuw vzqw{| sqvxx tssqztu

tu vzqwvw vzqwzt sqsw| tssqs||

tv vzqx{| v{qttz sqy|z tstqwsx

tw vzqzyv vzq|sy sqt{| tssqvz|

tx vzq|s{ v{qsv{ sqtzt tssqvwv

平均值 vzqyw| vzqx|u p sqszy ||q{ws

谱数据略有不同 o只需对测量方法稍加改进 o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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≈1   � � � ∞≥� °o ≥� � �×�⁄∞∂ �� q �¬²³«¤µ°¤¦̈∏·¬¦¤±§³«¤µ°¤¦²®¬2

± ·̈¬¦¤¶³̈ ¦·¶²© √¤µ¬¤¥̄¨ ¥¬²¤√¤¬̄¤¥¬̄¬·¼ ²© µ¬©¤°³¬¦¬± ≈ � q �±·�

°«¤µ°o usswouzt}t2wq

≈2   ≥� �×� ° �o ∂ � �2⁄≠ � �o ƒ� ∞⁄∞� �≤ �≥ � q ⁄ ·̈̈µ°¬±¤·¬²± ²©

µ¬©¤°³¬¦¬± ¬¶²±¬¤½¬§ ¤±§ ³¼µ¤½¬±¤°¬§̈ ¥¼ «¬ª« ³̈ µ©²µ°¤±¦̈ ¬̄́∏¬§

¦«µ²°¤·²ªµ¤³«¼ ¤©·̈µ·«̈ ¬µ¶¬°∏̄·¤± ²̈∏¶ ¬̈·µ¤¦·¬²± ©µ²° ³̄¤¶°¤

≈ � q �±·�×∏¥̈ µ¦�∏±ª ⁄¬¶ot|||ovk≥vl}vux2vu{q

≈3   � ≤ ≤ ��� ∞ • ƒq usw ¼̈ ¤µ¶²©± ¤̈µ¬±©µ¤µ̈§ ·̈¦«±²̄²ª¼}t{ss p

ussv ≈ � q �̈ ¤µ�±©µ¤µ̈§ ≥³̈ ¦·µ²¶¦o ussvottkyl}w{z2xt{q

≈4   • � ÷ � o ≤ � ∞� ⁄ �q � ¦̈̈±·§̈ √¨̄²³° ±̈·²©±²± ¬̄± ¤̈µ³¤·µ¬·¤̄2

¯̈ ¤¶·¶́ ∏¤µ̈¶¬± ¦«̈ °²° ·̈µ¬¦¶≈ � q ≤ «¬± � �±¤̄ ≤ «̈ ° k分析化

学 lousswovukwl}xwv2xwsq
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