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新制)的用量也进行了考察，分别考察了 10，20，

50 μL 的用量，10 μL 和 20 μL 的氧化产物相差不

大，但是 50 μL 的氧化产物就有很多杂质出现。所

以选择 10 μL 来进行氧化。另外，氨基酸分析仪的

进样量不能太大，容易过载，经过实验选择 2 μL

的进样量。 

胱氨酸作为处方中唯一未被控制的成分，对其

进行检测对于产品的质量控制非常有必要，根据所

测定的胱氨酸含量，部分生产企业数据相差较大。 
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摘要：目的  建立测定头孢氨苄颗粒含量的近红外光谱(NIR)快速分析方法。方法  以全国不同企业生产的 187 批头孢氨

苄颗粒样品采集近红外光谱，分别建立校正集和检验集，校正集经内部交叉验证，建立校正模型，对检验集的样品进行

分析。结果  头孢氨苄颗粒的浓度为 0.042 0~0.138 0 mg·mg1，内部交叉验证决定系数(R2)为 98.84，内部交叉验证均方

差(RMSECV)为 0.003，外部验证预测均方差(RMSEP)为 0.003，预测值与真值的相关系数为 0.995 0。结论  所建方法快

速、简便、结果准确，可用于头孢氨苄颗粒的快速定量检验。 
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ABSTRACT: OBJECTIVE  To develop a NIR method for rapid determination of Cefalexin granules. METHODS  The NIR 
spectra of 187 batches of Cefalexin granules from different pharmaceutical manufacturers were collected, 94 spectra of them 
were used as the calibration set and the rest 93 spectra as the validation set. The quantitative model was set up and applied to 
predict the validation set and detect the samples. RESULTS  For the quantitative determination, the concentration range of 

cephalexin was 0.042 00.138 0 mg·mg1. The determination coefficients (R2) of the cross validation was 98.84, the true mean 
predictive error of root meansquare error of cross validation (RMSECV) was 0.003. The mean prediction error of root mean 
square error of prediction (RESEP) was 0.003, the correlation coefficient of the true value and prediction value was 0.995 0. 
CONCLUSION  The method is simple, rapid and accurate, and can be applied to drug rapid determination. 
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近红外光谱(NIR)的波长范围为 780~2 526 nm 

(12 820~3 959 cm1)，该区域主要是 O-H、N-H、C-H

及 S-H 等含氢基团振动光谱的倍频和合频吸收，其

谱带宽、重叠严重、信号吸收弱，图谱解析复杂，

随着计算机技术及化学计量学的发展，NIR 由于具

有预处理简单，测试速度快，适合在线、现场分析

等特点已经广泛应用到药物的快速鉴别中[1-4]。 

头孢氨苄颗粒临床用药范围广，主要用于治

疗呼吸道感染、尿路感染和皮肤软组织感染等。

中国药典 2010 年版采用 HPLC 测定其含量。以往

的工作中，笔者建立了头孢氨苄片 NIR 定量分析

方法[5]，本实验在头孢氨苄颗粒国家评价性抽验工
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作基础上，利用 NIR 建立通用性的定量模型，补

充完善了头孢氨苄系列制剂的快速分析方法。 

1  仪器与试药 

Matrix-F 型近红外光谱仪 (Bruker 公司 )；

LC-20At 高效液相色谱仪(日本岛津)；Extend C18

色谱柱(美国 Agilent 公司)。头孢氨苄颗粒样品来

自 2012 年全国评价性抽验工作，其中头孢氨苄颗

粒涉及 26 家生产企业共计 187 批次，头孢氨苄对

照品(中国药品生物制品检定所，批号：130408- 

200710，含量：94.4%)；甲醇为色谱纯，水为超纯

水，其余化学试剂均为分析纯。 

2  方法 

2.1  HPLC 含量测定  

按照中国药典 2010 年版二部中头孢氨苄颗粒

含量测定法测定头孢氨苄颗粒的含量[6]。187 批头

孢氨苄颗粒的浓度为 0.042 0~0.138 0 mg·mg1。 

2.2  光谱采集 

光谱扫描条件：取样品 6 袋，将内容物置同

一西林瓶中，充分混匀，用光纤探头抵住瓶底，

在 12 000~4 000 cm1 间扫描，分辨率为 8 cm1，

扫描 32 次。每批重复测定 6 次，并计算平均光谱

作为样品光谱。光谱图见图 1。 

 
图 1  头孢氨苄颗粒原始图谱(A)、一阶导数+矢量归一化处理后图谱(B) 

Fig. 1  The original NIR spectra(A) and first derivative +vector normalization corrected spectra(B) of Cefalexin granules 

3  结果 

3.1  预处理方法的选择 

由于 NIR 光谱谱带复杂，信号重叠严重，在

建立定量分析模型时，需要采用一定的数据处理

才能获得准确的分析结果。文献表明矢量归一化

能较好地消除粒径对光谱的影响，而导数光谱能

够消除基线偏移，分辨重叠峰，提高信噪比，因

此预处理方法选择一阶导数+矢量归一化。实际样

品的原始光谱见图 1A，经过一阶导数+矢量归一

化处理后的光谱图见图 1B。由图可见，经预处理

后的光谱消除了基线偏移，降低了背景及噪声干

扰，提高了信噪比，增强了光谱特征。 

3.2  谱段选择 

由图 1 可以看出，头孢氨苄颗粒在 10 500 cm1

以上的区域吸收很弱。另据文献报道，水峰一般

在 5 000~5 600 cm1 和 7 000~7 500 cm1 左右有吸

收[7]，往往会对建模有影响，因此谱段的选择应予

以扣除。校正集光谱经预处理方法处理后，在全

谱范围内分析谱段与含量的相关性，结合 OPU 

S 7.0 的优化结果得到几组较优谱段，分别建立模

型，利用内部交叉验证均方差(RMSECV)、验证集

样品的预测均方差(RMSEP)和相关系数(R2)值选

择 优模型见表 1。综合上述结果，认为谱段选择

5 450~6 101.8，7 498~10 502.7 cm1 较为合适。 

表 1  建模谱段对模型的影响 

Tab1  Effects of wavelength selection on calibration model 

校正 检验 
模型 谱段/cm1 

RMSECV R2 RMSEP R2 

1 
10 502.7~7 498
 6 101.8~5 450

0.003 98.84 0.003 99.00 

2 
  9 747.1~7 498.3
  4 601.6~4 246.7

0.004 98.75 0.003 98.90 

3 
 7 501.9~5 450

  4 601.4~4 246.6
0.005 97.84 0.005 98.6 

3.3  模型的建立 

为使训练集样品涵盖所有分析样品及方便对

校正模型的验证，首先将 187 批样品 (浓度为

0.042 0~0.138 8 mg·mg1)进行聚类分析，预处理方

法为一阶导数加矢量归一化法，谱段选择为

5 450~6 101.8，7 498~1 0502.7 cm1，平滑点选择

17。聚类分析结果样品共分为 10 个亚类，从这 10

个亚类中选出样品分成 2 组：校正集和检验集。

训练集含有 94 批样品，用于建立校正模型；预测

集含有 93 个样品，用于验证模型。训练集内部交

叉验证，内部交叉验证决定系数 R2=98.84，均方

差(RMSECV)为 0.003。 

3.4  模型的验证 
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用所建模型测定预测集中样品的含量，以

HPLC 测定结果为对比，外部验证预测均方差

(RMSEP)为 0.003，R2 = 99.00，预测值与真值的相

关系数为 0.995 0。结果见表 2 和图 2。 

表 2  头孢氨苄颗粒模型测定结果及偏差 

Tab. 2  Predicted results of the unknown samples 

编号 
HPLC 结果/ 

mg·mg1 

NIR 结果/ 

mg·mg1 
偏差 回收率/% 编号 

HPLC 结果/

mg·mg1 

NIR 结果/ 

mg·mg1 
偏差 回收率/% 

1 0.122 7 0.130 3 0.007 6 106 48 0.044 9 0.047 7 0.002 8 106 

2 0.114 2 0.120 9 0.006 7 106 49 0.050 0 0.049 4 0.000 6 99 

3 0.114 0 0.120 1 0.006 1 105 50 0.049 8 0.052 2 0.002 4 105 

4 0.137 8 0.135 4 0.002 4 98 51 0.048 3 0.047 4 0.000 9 98 

5 0.136 1 0.137 7 0.001 6 101 52 0.050 1 0.049 7 0.000 4 99 

6 0.137 8 0.142 4 0.004 6 103 53 0.104 6 0.099 3 0.005 3 95 

7 0.136 1 0.131 1 0.005 0 96 54 0.109 2 0.106 1 0.003 1 97 

8 0.136 5 0.138 6 0.002 1 102 55 0.110 9 0.104 9 0.006 0 95 

9 0.050 3 0.048 7 0.001 7 97 56 0.124 6 0.124 1 0.000 5 100 

10 0.055 1 0.058 4 0.003 3 106 57 0.123 9 0.122 5 0.001 4 99 

11 0.060 8 0.065 3 0.004 5 107 58 0.125 6 0.125 4 0.000 2 100 

12 0.115 6 0.116 8 0.001 2 101 59 0.050 0 0.048 9 0.001 1 98 

13 0.114 3 0.112 8 0.001 5 99 60 0.050 9 0.054 0 0.003 1 106 

14 0.117 6 0.117 7 0.000 1 100 61 0.050 5 0.048 3 0.002 2 96 

15 0.116 9 0.118 5 0.001 6 101 62 0.050 9 0.050 2 0.000 8 99 

16 0.1153 0.112 7 0.002 6 98 63 0.050 4 0.049 7 0.000 7 99 

17 0.115 9 0.118 2 0.002 3 102 64 0.048 9 0.049 6 0.000 7 101 

18 0.116 4 0.115 5 0.000 9 99 65 0.050 8 0.050 4 0.000 4  99 

19 0.082 4 0.088 2 0.005 8 107 66 0.050 8 0.050 8 0.000 0  100 

20 0.0832 0.086 0 0.002 8 103 67 0.049 5 0.049 3 0.000 2 99 

21 0.063 0 0.062 2 0.000 8  99 68 0.050 3 0.052 3 0.002 0 104 

22 0.048 6 0.045 4 0.003 2 93 69 0.051 0 0.054 3 0.003 3 107 

23 0.049 9 0.051 5 0.001 6 103 70 0.048 9 0.049 5 0.000 6 101 

24 0.049 9 0.049 7 0.000 2  100 71 0.050 8 0.051 0 0.000 2 100 

25 0.049 6 0.050 0 0.000 4 101 72 0.050 2 0.048 9 0.001 3  97 

26 0.060 5 0.061 3 0.000 8 101 73 0.051 2 0.049 2 0.002 0 96 

27 0.061 8 0.069 1 0.007 3 112 74 0.052 3 0.053 6 0.001 3 103 

28 0.062 5 0.065 6 0.003 1 105 75 0.083 6 0.080 2 0.003 4 96 

29 0.063 0 0.066 0 0.003 0 105 76 0.085 8 0.087 4 0.001 6 102 

30 0.063 3 0.063 2 0.000 1  100 77 0.084 8 0.082 6 0.002 2 97 

31 0.061 8 0.061 0 0.000 8 99 78 0.084 7 0.078 9 0.005 8 93 

32 0.105 7 0.109 2 0.003 5 103 79 0.082 2 0.085 4 0.003 2 104 

33 0.105 1 0.103 1 0.002 0  98 80 0.082 5 0.083 5 0.001 0 101 

34 0.105 8 0.100 9 0.004 9 95 81 0.049 3 0.054 1 0.004 8 110 

35 0.104 5 0.101 1 0.003 5 97 82 0.050 2 0.055 0 0.004 8 110 

36 0.104 8 0.105 5 0.000 7 101 83 0.050 0 0.055 5 0.005 5 111 

37 0.115 0 0.109 3 0.005 7  95 84 0.048 6 0.052 4 0.003 8 108 

38 0.116 9 0.117 6 0.000 7 101 85 0.053 2 0.050 2 0.003 0 94 

39 0.117 1 0.118 4 0.001 3 101 86 0.053 1 0.048 6 0.004 5 92 

40 0.114 7 0.117 3 0.002 6 102 87 0.121 5 0.121 8 0.000 3 100 

41 0.115 4 0.114 4 0.001 1 99 88 0.124 7 0.120 4 0.004 3 97 

42 0.116 9 0.112 9 0.004 0 97 89 0.120 6 0.121 3 0.000 7 101 

43 0.115 4 0.117 3 0.001 9 102 90 0.121 5 0.123 2 0.001 7 101 

44 0.116 9 0.115 9 0.001 0 99 91 0.113 5 0.111 4 0.002 1  98 

45 0.117 6 0.110 4 0.007 2 94 92 0.112 0 0.105 7 0.006 3 94 

46 0.114 7 0.114 4 0.000 3 100 93 0.109 7 0.106 4 0.003 3 97 

47 0.048 7 0.046 1 0.002 6 95      
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图 2  交叉验证预测值与真值相关图 
A训练集；B检验集 

Fig. 2  Correlation of between NIR predicted and true values 
Across validation of calibration set; Bcross validation of test set    

4  讨论 

NIR 定量分析的方法，训练集的选择是分析

能否成功的关键因素，训练集样品应具有代表性。

本实验通过聚类分析，将获得的 187 张近红外图

谱分成 10 个亚类，随机从每个亚类中选择等量图

谱作为训练集，保证了训练集光谱能够代表样品

的特性。 

选择一阶导数+矢量归一化对采集的近红外

图谱进行预处理，有效地消除了基线漂移，降低

了背景及噪声干扰。根据文献报道，扣除了水对

应的谱段，同时采用软件自身的优化功能选择

5 450~6 101.8，7 498~10 502.7 cm1。 

本实验结果显示，通过近红外定量分析技术

测定的产品结果与使用中国药典方法测定的结果

基本一致，方法结果准确可靠，可对头孢氨苄颗

粒的含量进行快速定量分析，进一步完善头孢氨

苄系列制剂的快速检验方法。 

NIR 定量分析的方法并非通用型方法，局限

性在于该模型只能对该品种该剂型适用，其准确

性和参与建立模型的样本数量和质量存在密切的

关系。本实验所涉及的样品虽然涉及到全国范围

内多个厂家生产的产品，代表性比较强，但仍需

不断补充样本数量扩充模型库。 

头孢氨苄不同剂型之间，因其辅料相差较大，

波段及预处理方法的选择存在一定的差异。头孢

氨苄片剂近红外定量分析中 [3]，糖衣片波段为

11 995.8~7 498.3，4 601.6~4 424.2 cm1，处理方法

为一阶导数 +矢量归一化；薄膜衣片波段为

11 995.8~6 098.2 cm1，光谱无须预处理。而头孢

氨苄颗粒因其处方组成与片剂相差较大，谱段选

择 5 450~6 101.8，7 498~10 502.7 cm1，预处理方

法选择一阶导数+矢量归一化。 
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