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基于近红外光谱技术的摩罗丹水提液浓缩过程的多指标快速检测 
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摘要：目的  基于近红外光谱(near infrared spectroscopy，NIR)技术，以芍药内酯苷、芍药苷、密度和固含物为质量控制

指标，对摩罗丹水提液的浓缩过程进行快速检测，实现摩罗丹浓缩过程在线质量控制。方法  采集摩罗丹水提液浓缩过

程的在线近红外光谱，并收集样本；基于 HPLC、烘干法等理化仪器分析方法，测定摩罗丹水提液重要指标的含量；然

后运用偏最小二乘法建立重要指标的近红外光谱校正模型；最后验证校正模型的性能，并运用校正模型预测摩罗丹水提

液浓缩过程重要指标含量的变化。结果  所建立的芍药内酯苷、芍药苷、密度和固含物校正模型的相关系数(R)均>0.98，

验证集的 R 均>0.99，且验证集相对偏差均<7%。结论  近红外光谱分析技术可实现摩罗丹水提液浓缩过程中芍药内酯苷、

芍药苷、密度和固含物 4 个关键质控指标的快速检测，方法能够满足中药实际生产过程分析的准确性要求。 
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ABSTRACT: OBJECTIVE  Based on near infrared spectroscopy(NIR) spectroscopy technology, taking alibiflorin, 
paeoniflorin, density and soluble solid content as quality control indicators, to carry out rapid detection of Moluodan aqueous 
extract in the concentration process, so as to realize the on-line quality control of Moluodan concentration process. METHODS  
Collect the on-line NIR spectrum of Moluodan aqueous extract in the concentration process, and collect samples. Based on 
HPLC, drying method and other physical and chemical instrument analysis methods, the content of important indexes of 
Moluodan aqueous extract were determined. Then the NIR spectrum correction model of important indexes was established by 
using partial least square method. Finally, the performance of the correction model was verified, and the correction model was 
used to predict the changes of important indexes in the concentration process of Moluodan aqueous extract. RESULTS  The 
correlation coefficients(R) of the established calibration models for alibiflorin, paeoniflorin, density and solid content were > 
0.98, the R of the validation set was >0.99, and the relative deviation of the validation set was<7%. CONCLUSION  NIR 
spectral analysis technology can realize the rapid detection of alibiflorin, paeoniflorin, density and solid content in the 
concentration process of Moluodan aqueous extract, and the results are accurate and reliable. 
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摩罗丹是治疗胃炎病症的经典方剂，由 18 味

药材组成，主要包括百合、茯苓、乌药、麦冬、

当归、白芍、茵陈等，主治功能为健脾和胃，益

气养阴，化瘀通络，常用于脾胃气阴两虚、淤血

阻络证[1]。摩罗丹水提液浓缩过程作为摩罗丹生产

的一个重要环节，采用加热和减压浓缩方式实现

有效物质的富集，其有效成分和溶剂含量的变化

对后续精制过程有重要影响。浓缩效果易受溶液

配比、温度和压强等因素的影响，导致浓缩过程

产品质量波动范围大。目前摩罗丹水提液浓缩过

程的质量检测常采用人工经验或者离线液相检测

方法，时效性不佳。建立浓缩过程的在线检测方

法，实时监测浓缩过程中有效成分和溶剂含量的

变化可提高后续过程生产质量。 
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近红外光谱技术是目前较有前景和发展 快

的过程分析技术之一[2]，具有绿色环保、分析速度

快、不损坏样品等优点，已经陆续用于烟草[3]、

食品[4]、农产品[5]等领域，近年来在中药制药领

域的应用也逐渐广泛，包括中药材有效成分快速

检测[6-8]、制药过程的在线检测[9-11]、中药材产地

鉴别[12-13]等。本研究尝试将近红外光谱分析技术

与偏 小二乘法结合，建立摩罗丹水提液浓缩过

程芍药内酯苷、芍药苷、密度和固含物 4 个关键

质控指标的定量校正模型，实现摩罗丹水提液浓

缩过程中关键质控指标含量在线检测，为中药浓

缩过程的质量控制提供技术参考。 
1  材料 

乙腈(色谱纯，北京百灵威科技有限公司)；水

为超纯水；磷酸(分析纯)、无水乙醇(分析纯)均购

自天津永大化学试剂有限公司。芍药苷对照品(批
号：MUST-14081408)、芍药内酯苷对照品(批号：

MUST14112008)均购自成都曼斯特生物科技有限

公司。摩罗丹水提浓缩液(河北邯郸制药股份有限

公司，批号：MLD1819，MLD2021，MLD2121，

MLD4041，MLD6162，MLD6566，MLD7172)。 
DHG-924A 烘箱(上海精宏实验设备有限公

司)；ML-T 天平(METTLER TOLEDO)；DKB-5015
水浴锅(上海精宏实验设备有限公司)；移液枪(德
国 Eppendorf)；Agilent 1200 高效液相色谱仪(美国

Agilent)，含自动进样器、UV 检测器、在线脱气、

四 元 泵 和 Chemstation 色 谱 管 理 软 件 ； Waters 
XBridge C18 分析柱(4.6 mm×250 mm，5 μm)；
ANTAIS Ⅱ近红外光谱仪(美国 Thermo Nicolet)及
TQ Analyst 数据处理软件。 
2  方法与结果 
2.1  浓缩过程样品和近红外光谱采集 

摩罗丹水提液浓缩过程分为分膏前和分膏后

2 个阶段，分膏前采用常压浓缩，温度为 90~ 
100 ℃，浓缩时间约为 5 h，每 30 min 取样 1 次。

分膏后采用减压浓缩，压强为 0.05~0.06 MPa，浓

缩温度为 80~90 ℃，浓缩时间为 1~2 h，每隔 20 min
取样 1 次，每个批次可获得 16 个样品，共取得 7
个不同批次样品合计 112 个。将浓缩液样品置于

水浴锅中加热，恒温至相应的制备温度，以空气

为背景，采集样品的近红外光谱，扫描范围为 
10 000~4 000 cm–1，扫描次数为 32 次，分辨率为

8 cm–1，所得近红外光谱见图 1。 

 
 

图 1  摩罗丹水提液浓缩过程近红外原始光谱 
Fig. 1  Raw NIR spectra of Moluodan water extration liquid 
in concentration process 

 

2.2  密度值和固含物测定 
将浓缩液样品置于水浴锅中恒温至相应的制

备温度，摇匀，精密吸取 1 mL，体积记做 v，精

密称定，质量记为 m。即可计算出浓缩液的密度

值，密度的计算公式见公式(1)，重复 3 次，取平

均值。 

 

m
v

ρ =
 

(1) 

精密量取提取液样品 3 mL 至已烘干至恒重的

扁形瓶(重量记为 X0)，精密称定，质量记为 X1，水

浴锅上挥干后，置于 105 ℃烘箱中 3 h，放置干燥

器中冷却到室温，迅速称重记为 X2。重复烘干直至

2 次质量差异<5 mg。固含物的计算公式见公式(2)。 
固含物(mg·g−1)=(X2-X0)/(X1-X0)×100 (2) 

2.3  芍药内酯苷和芍药苷含量测定 
2.3.1  HPLC 色谱条件  流动相：0.1%磷酸水溶液-
乙腈(15∶85)；检测波长为 237 nm；进样量 10 μL；

柱温为 30 ℃；流速为 1 mL·min–1。HPLC 色谱图

见图 2。 
2.3.2  对照品溶液制备  精密称取芍药内酯苷和

芍药苷对照品各 7 mg 和 20 mg 于 10 mL 量瓶中，

用 50%甲醇溶解定容后作为储备液，用移液管精

密吸取储备液 1 mL 至 25 mL 量瓶中，并用 50%甲

醇稀释至刻度即得对照品中间液。 
2.3.3  供试品溶液制备  取浓缩液样品 0.2 g 于

25 mL 量 瓶 中 ， 用 50% 的 甲 醇 稀 释 至 刻 度 ， 
13 000 r·min–1 离心 10 min，即得。 
2.3.4  线性、精密度和重复性考察  精密吸取对

照品中间液配成 6 个不同浓度的溶液，按“2.3.1”

项下色谱条件依次进样，并记录峰面积。结果显示芍 
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图 2  摩罗丹水提浓缩液色谱图 
A−对照品；B−供试品；1−芍药内酯苷；2−芍药苷。 
Fig. 2  HPLC chromatogram of Moluodan concentrated 
liquid 
A−standard solution; B−sample solution; 1−paeoniflorin; 2−paeoniflorin. 
 

药内酯苷和芍药苷含量分别在 3.328~ 33.28 μg·mL–1

和 8.2~82 μg·mL–1 线性关系良好，相关系数 R 均> 
0.999。 

取浓缩液样品(批号：MLD4041-3)按“2.3.3”

项下制备供试品溶液，按“2.3.1”项下色谱条件

连续进样 6 次，进样量为 10 μL，测得芍药内酯苷

和芍药苷峰面积的 RSD 值分别为 1.87%和 0.79%，

结果显示该方法仪器精密度良好。 
取浓缩液样品(批号：MLD4041-3)，按“2.3.3”

项下平行制备 6 份供试品溶液，按“2.3.1”项下

色谱条件下进样，测得芍药内酯苷和芍药苷峰面

积的 RSD 值分别为 1.66%和 0.55%，结果表明该

方法的重复性符合要求。 
2.3.5  稳定性和加样回收率考察考察  取浓缩液

样品(批号：MLD4041-3)，按“2.3.3”项下方法制

备供试品溶液，按“2.3.1”项下色谱条件下每隔 4 h
进样，测得 24 h 内芍药内酯苷和芍药苷峰面积的

RSD 值分别为 1.35%和 0.91%，结果表明供试品溶

液在 24 h 内稳定性良好。 
取已知芍药内酯苷和芍药苷含量的浓缩液样

品(批号：MLD4041-3)，精密称取样品 0.2 g 各 9
份。按样品中已知含量的 80%，100%和120%分别

加入芍药内酯苷和芍药苷对照品，每个标准平行 3
份。每份均按“2.3.3”项下方法制备供试品溶液，

按“2.3.1”项下色谱条件分别进样测得芍药内酯

苷的平均加样回收率为 98%，芍药苷的平均加样

回收率为 97%，RSD 值分别为 1.23%和 1.05%，

结果表明该方法准确性良好。 
2.4  质控指标测定结果 

7 个批次摩罗丹水提液浓缩过程中样品的 4 个

关键质控指标的测定结果见表 1，其 RSD 值均较

大，可见 4 个关键质控指标在浓缩过程中均有较

大的变化。 
 

表 1  质控指标的含量变化范围 
Tab. 1  Content range of quality control indicators 

指标 含量范围 RSD/% 

芍药内酯苷含量/mg·g–1 0.26~6.39 70.08 

芍药苷含量/mg·g–1  0.71~15.56 68.77 

密度/g·mL–1 0.987~1.404 8.51 

固含物/%  6.34~83.32 64.22 
 

2.5  数据处理与模型性能评价 
运用 TQ Analyst 数据处理软件，经过异常点

剔除，光谱预处理，波段选择，采用留一交叉验

证法，以交互验证误差均方根(root mean square 
error of cross validation，RMSECV)为指标选择 适

主成分数，建立摩罗丹水提液浓缩过程的偏 小

二乘近红外定量校正模型。对于建立的定量模型，

以校正集相关系数 R、校正集预测误差均方根(root 
mean square error of calibration，RMSEC)、验证集

预 测 误 差 均 方 根 (root mean squared error of 
prediction ， RMSEP) 、 验 证 集 相 对 偏 差 (relative 
standard errors of prediction，RSE)来考察模型性

能。R 越接近 1 表示模型的预测值与参考方法分析

值之间的相关性越好；RMSEC 和 RMSEP 的值越

小越接近，则表明模型性能越好，预测精度越高。 
2.6  近红外模型的建立 
2.6.1  异常点剔除  随机选取 6 批摩罗丹浓缩液

样品作为校正集，剩余的 1 批作为验证集。在建

模过程中，近红外光谱易受测量环境的改变，光

的散射等的影响，导致异常样品(outlier)的产生。

本 研 究 分 别 采 用 光 谱 的 马 氏 距 离 (Mahalanobis 
ditance)，样品的杠杆值(leverage)和学生化残差

(studentized residual)判断异常样品。 
马氏距离通过计算每个样品光谱与平均光谱

之间的距离，采用 Chauvenet 准则，在 95%置信限

下计算样品的马氏距离。以芍药苷的模型为例，

马氏距离计算结果见图 3，11 号，12 号，15 号样

品的马氏距离值超出了阈值，故建模前将这 3 个

样品剔除。 
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图 3  马氏距离排序图 
Fig. 3  Rank of Mahalanobis ditance 
 

样品杠杆值和学生化残差值可判断样品的化

学值是否异常，样品杠杆值表示样品对模型影响

的重要程度，学生化残差值与样品对应的浓度预

测能力的优劣有关。杠杆值越小越有利于模型建

立，而残差值较大则说明样品的化学值范围超出

了建模样品的含量范围。以芍药苷模型为例，杠

杆值和学生化残差计算结果见图 4，6 号和 20 号

样品有较大的杠杆值，53 号和 81 号样品有较大的

学生化残差值，因此建模前将这 4 个样品也剔除。 
 

 
 

图 4  样品杠杆值与学生化残差 
Fig. 4  Leverage vs studentized residual of samples 
 
2.6.2  波段选择  摩罗丹浓缩液样品的近红外光

谱见图 1。从图 1 可看出，由于摩罗丹浓缩液中主

要溶剂为水，因此近红外原始光谱图在 5 400~ 
4 500 cm–1 和 7 400~6 500 cm–1 区间形成两大水分

吸收峰。密度和固含物这 2 个指标跟水分含量的

变化有密切关系，故密度和固含物建模波段考虑

包含水分吸收波段。而其他各种物质的倍频与合

频吸收在这 2 个区间内相对较弱，故芍药内酯苷

和芍药苷建模时尽量排除这 2 个波段。以芍药苷

模型为例，不同波段对模型性能影响见表 2，当选

择波段 6 005~5 434 cm–1 和 9 997~8 674 cm–1 时，

模型的相关系数 R 较高且 RMSECV 值 小，

RMSEC 和 RMESP 值较小且较为接近，说明模型

性能较好。 
 

表 2  不同波段对芍药苷模型性能的影响 
Tab. 2  Performance of paeoniflorin model with different 
wavelength ranges 

波段/cm–1 F R RMSEC RMSEP RMSECV

5 985~5 376 7 0.961 3 0.331 0.385 0.503 

6 587~5 322 9 0.977 2 0.351 0.374 0.495 

6 005~5 434 6 0.971 3 0.322 0.376 0.514 

9 997~8 674 5 0.966 9 0.324 0.388 0.523 

6 005~5 434+9 997~8 674 7 0.991 6 0.300 0.324 0.400 

7 058~5 773 3 0.910 2 0.517 0.320 0.872 
 

2.6.3  预处理方法  近红外光谱容易受到温度、

湿度、物质粒度及性状的影响，存在噪音和干扰。

原始近红外光谱需要进行预处理、消除噪音干扰、

提高信噪比。本研究比较了一阶导数(1st)、二阶导

数(2nd)、Karl Norris(K-N)平滑、Savitzky-Golay(S-G)
平滑等光谱预处理方法对模型的性能影响。以芍

药苷模型为例，不同预处理方法的对芍药苷模型

效果见表 3，结果显示选用 1st 和 K-N 平滑结合作

为 预 处 理 方 法 ， 模 型 的 相 关 系 数 R 高 ， 且

RMSECV 值 小，建模效果 优。 
 

表 3  不同光谱预处理方法对芍药苷模型性能影响 
Tab. 3  Effects of different spectral preprocessing method 
on the performance of paeoniflorin model 

预处理方法 F R RMSEC RMSEP RMSECV

1st 7 0.978 3 0.374 0.453 0.521 

2nd 5 0.957 3 0.453 0.537 0.643 

1st+S-G 8 0.979 3 0.367 0.397 0.510 

1st+K-N 7 0.991 6 0.300 0.324 0.400 

2nd+S-G 6 0.936 8 0.465 0.759 0.785 

2nd+K-N 5 0.977 6 0.392 0.432 0.584 
 

2.6.4  主成分数的确定  采用偏 小二乘回归法

建立定量校正模型时，需要对主成分数进行合理选

择。采用留一法交叉验证确定 佳主成分数，芍药

苷定量分析模型的 佳主成分数的优选方法见图

5。当主成分数为 7 时，模型的 RMSECV 趋于稳定。

因此芍药苷定量分析模型的 佳主成分数为 7。 
2.6.5  定量模型的建立   根据上述模型优化结

果，运用偏 小二乘回归法建立近红外光谱与芍

药内酯苷、芍药苷、密度和固含物的多元校正模

型。多元校正模型见图 6，芍药内酯苷、芍药苷和 
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图 5  芍药苷模型不同主成分数的 RMSECV 
Fig. 5  RMSECV of different principal component fractions 
of paeoniflorin model 
 

固含物校正模型的相关系数 R 值均>0.99，密度校

正模型的 R 值>0.98。芍药内酯苷、芍药苷、密度

和固含物的校正模型的性能参数见表 4，其中

RMSEC、RMSEP 和 RMSECV 均较小且接近，表

明所建立的校正模型性能稳定，且预测精度较好。 
2.6.6  近红外校正模型的应用和验证  将所建立

的近红外校正模型应用于预测验证集样品中芍药

内酯苷、芍药苷、密度和固含物的含量，所得的

含量数据统称为预测值。为验证预测值的准确性，

采用标准方法检测验证集样品中芍药内酯苷、芍

药苷、密度和固含物含量，统称为实测值。摩罗

丹水提液浓缩过程关键质控指标的预测值和实测

值的变化趋势基本一致，结果见图 7。4 个指标的

近红外校正模型的验证参数见表 5，结果显示 4 个

指标的预测值与实测值十分接近，相关系数 R 均> 
0.99，预测相对偏差 RSEP 均<7%，表明所建立的

校正模型的准确性较高，能够满足中药实际生产

过程分析的准确性要求。 
 

表 4  摩罗丹浓缩过程各指标模型参数表 
Tab. 4  Parameter table of each index model of Mordan 
concentration process 

质控指标 F R RMSEC RMSEP RMSECV

芍药内酯苷 7 0.992 5 0.131 0.164 0.208 

芍药苷 7 0.991 6 0.300 0.324 0.400 

密度 4 0.980 4 0.017 0.027 0.019 

固含物 10 0.996 7 1.520 1.350 1.910 

 
表 5  4 个质控指标的校正模型性能评价参数 
Tab. 5  Preditive performance of the calibration models for 
four indicators 

质控指标 RMSEP RSEP/% R 

芍药内酯苷 0.164 6.28 0.992 5 

芍药苷 0.324 5.62 0.993 8 

密度 0.027 2.50 0.993 4 

固含物 1.350 3.18 0.996 9 

 

 
图 6  摩罗丹水提液浓缩过程近红外模型校正集预测值与实测值相关图 
A–芍药内酯苷；B–芍药苷；C–密度；D–固含物。 
Fig. 6  Correlation diagram between the reference values and predicted values in calibration of Moluodan water extration 
A−alibiflorin; B−paeoniflorin; C−density; D−soluble solid content.
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图 7  摩罗丹水提液浓缩过程近红外模型验证集预测值与实测值相对趋势图 
A–芍药内酯苷；B–芍药苷；C–密度；D–固含物。 
Fig. 7  Relative trend chart of Moluodan concentration process measured by reference assays and predicted by NIR on-line models 
A−alibiflorin; B−paeoniflorin; C−density; D−soluble solid content. 

 

3  讨论 
本研究基于近红外光谱分析技术，运用偏

小二乘法，通过异常点剔除、光谱预处理、波段

选择等优化步骤，建立了摩罗丹提取液浓缩过程

中芍药内酯苷、芍药苷、密度和固含物的 佳定

量分析校正模型。校正模型的性能参数 R 值均> 
0.98，并且 RESP 均<7%，说明预测结果准确可靠，

可应用于摩罗丹水提液浓缩过程在线检测，实现

中药制剂生产过程的在线检测和实时质量控制。

在实际生产应用中，原药材质量、生产工艺波动

等因素均有可能引起浓缩液中的各成分的含量波

动，若含量波动超出所建立的近红外模型范围，

则会影响模型的预测精度。本实验目前仅收集了 7
个批次的摩罗丹水提浓缩液样本，实际应用中还

应继续积累大量的浓缩液样本，不断扩充模型，

以提高模型的稳健性和适用性。 
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