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近红外漫反射光谱结合主成分回归法快速测定黑果小檗皮中盐酸小檗

碱含量 
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摘要：目的  应用近红外漫反射光谱结合主成分回归法(PCR)对黑果小檗皮中盐酸小檗碱进行快速定量分析。方法  通过

化学测定值与光谱间建立 PCR 数学模型对黑果小檗皮中盐酸小檗碱进行快速定量分析。结果  黑果小檗皮中盐酸小檗碱

的内部交叉验证均方差(RMSECV)为 1.016 9，内部交叉验证决定系数为 0.979 5，预测平均回收率为 108.51%，统计学检

验表明预测值与标准方法测定值之间的差异无统计学意义。结论  表明利用近红外漫反射光纤光谱结合 PCR 对黑果小檗

进行定量分析可行。 
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Near Infrared Diffuse Reflection Optical Spectra Combined with PCR Rapid Determination Content of 
Berberine Hydrochloride in Berberis Heteropoda Cortex 
 
LI Li, WANG Qingzhen, SUN Yingping(Xinjiang Medical University, Urumqi 830054, China) 

  
ABSTRACT: OBJECTIVE  To analysis berberine hydrochloride in Berberis heteropoda cortex by frared diffuse reflection 
optical spectra combined with PCR. METHODS  Between the measured value and chemical spectroscopy, a method of NIR 
diffuse reflectance optic-fiber spectroscopy combined with PCR was established to analysis berberine hydrochloride in Berberis 
heteropoda cortex. RESULTS  The root-mean-square error of cross-validation(RMSECV) of the berberine hydrochloride in 
Berberis heteropoda cortex was 1.016 9, the correlation coefficients was 0.979 5, the average recycle rate was 108.5%. Statistical 
test was used to analysis the dates and it showed that the difference between NIR prediction values and the values determinated 
by standard methods had no statistical significance. CONCLUSION  It indicates that NIR diffuse reflectance optic-fiber 
spectroscopy combined with PCR method can be used in rapid determination of the contents of Berberis heteropoda Schrenk.  
KEY WORDS: Berberis heteropoda Schrenk; near infrared reflectance spectroscopy(NIRS); PCR 
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新疆特色药材黑果小檗(Berberis heteropoda)

为小檗科(Berberidaceae)小檗属(Berberis L.)多年

生灌木。小檗属在全球分布约 500 种，我国约有

200 种，主要分布于西北部和西南部，新疆有 5 种，

分别为黑果小檗(Berberis heteropoda Schrenk)、喀

什小檗 (Berberis kaschgarica Rapr.)、红叶小檗

(Berberisthunbergii cv. atropurpurea)等。小檗属植

物绝大多数种类均含有小檗碱、小檗胺、药根碱、

巴马汀等多种生物碱，并具有抗肿瘤、心血管药

理、免疫调节、抗炎抗菌、止泻和抗氧化等多种

生理活性[1-6]。小檗碱对肠炎、痢疾、角膜炎等疾

病具有显著的疗效[7]。 
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黑果小檗皮始载于《新华本草纲要》，为小檗

科植物黑果小檗的根皮和茎皮。黑果小檗皮性寒，

味苦，入肝经，有清湿热、泻火解毒的功效；主

湿热痢疾、泄泻、目赤肿痛、咽喉肿痛、口疮、

湿疹。黑果小檗皮中主要含生物碱类化学成分，

为哈萨克民族常用药材。 

近年来，近红外光谱技术以其独特的优势在

医药领域已被广泛关注，在药材品种鉴别、真伪

鉴别、产地判定及有效成分定量分析等领域均有

应用[8-18]。近红外光谱技术主要用于复杂样品的无

损快速分析。从近红外光谱数据中提取有用信息，

需要充分利用计算机和化学计量学技术进行数据

处理。它必须依赖常规的化学分析方法测定出特定

背景范围内多个标准样品成分的化学值，通过校正

模型的建立实现对未知样本的定性或定量分析[19]。 

本研究应用近红外漫反射光谱结合主成分回

归法建立数学模型对黑果小檗皮中盐酸小檗碱进

行快速定量分析。为黑果小檗皮的质量控制提供

了新的手段，可作为新疆特色药材黑果小檗皮质

量控制的辅助检测方法。 

1  仪器与材料 

1.1  样品和对照品 

新疆哈萨克特色药材黑果小檗皮及黑果小檗

果样品，采自阿勒泰地区大东沟、小东沟、五指

泉，乌鲁木齐水西沟、板房沟、水磨沟、白杨沟，

伊犁地区，由新疆医科大学药学院生药学教研室

帕丽达·阿布利孜教授鉴定为小檗科植物黑果小檗

(Berberis heteropoda Schrenk)的干燥根皮、茎皮。

样品信息见表 1。 

表 1  样品产地及药用部位信息 

Tab. 1  Sample origin and medicinal parts information 
产地及部位 批次 批数 编号 

乌鲁木齐石人沟茎皮 20120725 5 1~5 

伊犁地区根皮 20120729 5  6~10 

乌鲁木齐白杨沟茎皮 20120812 5 11~15 

乌鲁木齐水磨沟根皮 20120825 5 16~20 

乌鲁木齐板房沟根皮 20120725 5 21~25 

乌鲁木齐板房沟茎皮 20120725 5 26~30 

乌鲁木齐水西沟根皮 20120812 3 31~33 

乌鲁木齐南山茎皮 20120812 3 34~36 

阿勒泰小东沟根皮 20120929 5 37~41 

阿勒泰小东沟茎皮 20120929 5 42~46 

伊犁地区茎皮 20120729 5 47~51 

阿勒泰五指泉茎皮 20120930 5 52~56 

乌鲁木齐水西沟茎皮 20120725 5 57~61 

阿勒泰大东沟茎皮 20120930 5 62~66 

阿勒泰桦林公园茎皮 20120930 5 67~71 

小檗碱(成都曼斯特生物科技有限公司，批号：

MUST-10092001，含量：98%)。 

1.2  试剂 

甲醇(Chromadex，色谱纯)；乙腈(Chromadex，

色谱纯)；磷酸二氢钾(天津市风船化学试剂科技有

限公司，批号：20091202，优级纯)；十二烷基磺

酸钠(天津市福晨化学试剂厂，批号：20110105)；

超纯水。 

1.3  仪器与软件 

NIR Quest 近红外光纤光谱仪，采用 InGaAs

检测器(美国海洋光学公司)；QP600-2-VIS-NIR 光

纤(美国海洋光学公司)；ISP-REF 积分球 (美国海

洋光学公司，内置卤素灯)；GBC Cintro-40 紫外可

见分光光度计(澳大利亚 GBC 科学仪器公司)；高

效液相色谱仪(日本岛津，LC-20AB 泵，SPD-20A

紫外双波长检测器 )， Inertsil-ODS-SP 色谱柱

(4.6 mm×15 cm，5 μm)，Lcsolution 色谱工作站；

KQ-200KDE 高功率数控超声波清洗器(昆山市超

声仪器有限公司 )；AB135-S 分析天平 (瑞士

METTLER TOLEDO) 

数据处理及分析均在多元变量统计分析软件

Unscrambler X 10.2 中进行(美国挪威公司)。 

2  方法 

2.1  样品近红外漫反射光谱的信息采集 

样品经粉碎机粉碎，过 60 目筛，再将样品装

于无色透明袋中，压平，置于积分球样品口处进

行近红外光谱采集。采集条件：波长扫描范围为

860~2 500 nm，扫描间隔为 0.8 nm，积分时间

50 ms，扫描平均次数 20 次。每个样品扫描 3 次，

并取平均光谱作为样品光谱。得到 71 个黑果小檗

皮样品的近红外漫反射光谱图，其叠加图见图 1。 

 
图 1  原始光谱图 

Fig. 1  The raw NIR spectra 

2.2  主成分的测定 

2.2.1  色谱条件与系统适用性  色谱柱为 Inertsil- 
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ODS-SP(4.6 mm×15 cm，5 μm)；流动相为乙腈

-0.05 mol·L1 磷酸二氢钾水溶液(每 100 mL 加 0.1 

g 十二烷基磺酸钠)梯度洗脱：0~25 min，30%~46%

乙腈；紫外检测波长 345 nm；流速 1.0 mL·min1；

柱温 30 ℃。进样量 10 μL。理论板数以盐酸小檗

碱计算应≥ 4 000，分离度 >1.5，拖尾因子在

0.95~1.05 之间。 

2.2.2  对照品溶液制备  精密称取小檗碱对照品

适量，加甲醇制成每 1 mL 含 10.01 μg 小檗碱的对

照品溶液。 

2.2.3  供试品溶液制备  精密称取黑果小檗皮粉

末(过 60 目筛)约 0.2 g，加 40 mL 甲醇，称重，超

声提取 30 min，补足失重，取上清液，以 0.22 μm

滤膜过滤，得供试品溶液。 

2.3  建立定量分析模型 

将 71 份黑果小檗皮样品随机分为 2 组：校正

集和预测集。其中 60 份作为校正样品集，用于建

立测定黑果小檗皮样品中盐酸小檗碱含量的定量

分析校正模型，11 份作为预测样品集，用于验证

所建立校正模型的预测能力。采用 Unscrambler X 

10.2 软件进行光谱处理并建立数学模型。首先对

原始光谱进行偏 小二乘回归分析及主成分回归

分析，以完全交互验证方法进行计算，得到黑果

小檗皮样品中盐酸小檗碱含量的交互验证预测

值，并与化学测量值进行比较，剔除与化学测量

值偏差较大的样品，剩余样品再用于模型建立。

采用不同预处理方法对原始光谱进行预处理、选

择不同的光谱区域、设置不同的因子数来考察模

型的影响因素，通过比较模型参数交互验证均方

根误差(RMSECV)和预测值与化学测量值间的相

关系数(Rv)评价预测效果， 终确定 优模型。 

3  结果 

3.1  样品中生物碱含量统计结果 

按“2.2”项下方法测得的盐酸小檗碱含量见

表 2，校正集和预测集样本生物碱含量分布范围见

表 3。 

3.2  主成分回归法(PCR)定量模型的建立 

采用近红外漫反射光纤光谱结合 PCR 法对黑

果小檗皮建立定量分析模型，通过对原始光谱预

处理、主成分数(principal component scores，PCS)

选择、特征波长范围选择等来建立 优模型，提

高对黑果小檗皮的预测能力。 

表 2  样品含量测定结果 

Tab. 2  Results of content determination in samples 

 编号 
含量/

mg·g1 编号 
含量/ 

mg·g1 
编号 

含量/ 

mg·g1

 1 2.87 26 3.91 51 7.69 

 3 1.75 27 3.01 52 9.73 

 4 2.47 28 3.87 53 9.44 

 5 1.54 29 3.75 54 9.67 

 6 22.29 31 19.46 55  8.59 

 7 23.19 32 19.94 57  9.80 

 9 22.36 33 19.18 58  9.78 

10 21.29 34 11.17 59  9.75 

11  8.93 35 11.51 60  9.82 

12  8.92 37 16.08 61  9.85 

13  9.49 39 16.46 62 11.03 

14  8.91 40 15.72 63  9.52 

16 25.65 41 15.43 64  9.43 

17 25.78 42 11.00 65  8.59 

18 25.69 43 10.97 66  9.27 

19 24.72 44 10.99 67  2.28 

20 24.77 46 11.08 69  2.96 

21 22.30 47  7.91 70  2.87 

23 21.45 48  8.04 71  3.02 

24 20.49 49  7.96   

校正集

25 22.00 50  8.02   

 2  2.69 30  3.86 56  8.71 

 8 23.45 36 12.16 68  3.08 

15  9.75 38 16.26   
预测集

22 21.99 45 10.96   

表 3  校正集与验证集样本盐酸小檗碱含量分布范围 

Tab. 3  The statistics of berberine hydrochloride content in 

calibration set and validation set                mg·g1 

样品集 成分 
样本

数 

大 

值 

小 

值 

平均 

值 

变化

范围

标准

偏差/%

校正集 盐酸小檗碱 61 25.78 1.54 12.06 24.24 7.16

预测集 盐酸小檗碱 10 23.45 2.69 11.29 20.76 7.41

3.2.1  光谱预处理  采用 Unscrambler X 10.2 软

件自带的光谱预处理方法，进行了卷积平滑、标

准归一化(SNV)、标准化、基线校正、一阶导数、

二阶导数及其组合预处理方法考察各种因素对

PCR 模型预测能力的影响，原始光谱及预处理光

谱建立的 PCR 模型的参数结果见表 4。原始光谱

图经 佳预处理后图谱见图 2。 

当参数 Rv 值越大，RMSECV 值越小时，模

型的稳定性和预测效果越好。观察表 4，确定卷积

平滑为 佳预处理方法。 

3.2.2  波长范围的选择  波长范围的优化可以更

有效的提取到光谱信息，在建立模型时，以 Rv 和

RMSECV 为指标，固定其他参数不变，卷积平滑

为预处理方法，对多个谱段进行比较，选择 Rv
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接近 1，RMSECV 小的全波长光谱区域建立模

型。结果见表 5。 

表 4  不同光谱预处理方法所建立的 PCR 模型相关参数结果 

Tab. 4  The performance parameters of the established PCR 
model of berberine hydrochloride via different spectra 
pretreated methods 

盐酸小檗碱 
图谱预处理方法 

PCs Rv RMSECV

原始光谱  9 0.976 6 1.087 8

Savitsky-Golay 平滑 10 0.979 5 1.016 9

多元散射校正  9 0.962 5 1.376 6

SNV 10 0.968 1 1.269 8

基线校正  9 0.972 3 1.181 8

一阶导数  7 0.941 3 1.722 1

二阶导数  8 0.778 7 3.342 9

一阶导数+MSC  9 0.936 3 1.793 0

一阶导数+SNV  9 0.937 9 1.770 9

一阶导数+Savitsky-Golay 平滑  6 0.937 9 1.770 5

一阶导数+SNV+Savitsky-Golay 平滑 11 0.960 6 1.410 8

 
图 2  卷积平滑预处理后近红光谱图 

Fig. 2  The NIR spectra of Savitzky-Golay smoothing 
pretreatment 

表 5  不同光谱范围对盐酸小檗碱定量模型的影响 

Tab. 5  The effect of different spectral range of quantitative 
model of berberine hydrochloride 

盐酸小檗碱 
编号 光谱范围/nm 

PCs Rv RMSECV

1 全波长 10 0.979 5 1.016 9

2 1 388~2 083 10 0.947 2 1.633 3

3 
870~1 200 ＆ 1 600~1 890 

＆ 2 000~2 400 
12 0.976 3 1.093 7

4 866.79~2 400 10 0.968 7 1.257 7

5 1 000~2 300 11 0.964 7 1.334 1

6 1 000~2 482.9  9 0.973 2 1.162 2

3.2.3  主成分数的选择  PCR 法建立数学模型时

主要的问题就是确定主成分数，主成分数的选

择会直接影响模型的实际预测能力。当完全交互

验证 RMSEP 值 小时，主成分数 佳。卷积平滑

光谱所建立 PCR 模型主成分数对应的 RMSEP 的

结果见表 6 和图 3，可见 佳主成分数为 10 时，

RMSEP 值 小。 

3.2.4  优校正模型的建立  通过以上因素的考

察得出预处理方法卷积平滑法，在全波长范围内

建立 PCR 数学模型为 优模型。采用完全交互验

证法，其中 Rv= 0.979 5，RMSECV=1.016 9。校正

集样品完全交互验证得到的 NIR 测得结果与

HPLC 测得结果的相关图见图 4，可以观察到，校

正集样品均 的分布在回归线两侧。 

表 6  卷积平滑预处理所建立的 PCR 模型中主成分数对应

的 RMSEP 结果 

Tab. 6  The RMSEP results corresponding to the PCs of the 
PCR model established by the Savitzky-Golay smoothing 

主成分数 RMSEP 主成分数 RMSEP 

1 7.266 5  7 2.316 9 

2 5.549 8  8 1.872 8 

3 5.612 6  9 1.494 1 

4 4.196 2 10 1.205 7 

5 2.637 9 11 1.214 8 

6 2.284 9 12 1.235 5 

 
图 3  经卷积平滑建立的 PCR 模型中 PCs 与 RMSEP 相关图 

Fig. 3  Relational graph of PCs and RMSEP via Savitzky- 
Golay smoothing 

 
图 4  完全交互验证法建立的 PCR 模型中理论与预测含量

的相关图 

Fig. 4  Correlation diagrams between the NIR predicted 
values and the reference values of berberine hydrochloride 
contents 
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3.3  模型的方法学验证 

3.3.1  线性  将校正集的近红外方法测定结果对

HPLC 的测定结果作相关性比较，盐酸小檗碱

r=0.979 5 ， 表 明 盐 酸 小 檗 碱 浓 度 在 1.54~ 

25.78 mg·g1 内线性良好。 

3.3.2  仪器精密度  取同一样品平行 6 份，分别

扫描 3 次，取平均光谱，用得到的 优校正模型

预测其含量。结果显示，预测的相对标准偏差(RSD)

为 2.16%，说明模型预测未知样本含量具有很好的

重复性。 

3.3.3  重复性  取同一份样品，重复扫描 5 次，

通过建立的 NIR 定量分析模型计算其含量，其相

对标准偏差 RSD 值为 0.92%。 

3.3.4  回收率  将预测集的近红外方法测定结果

对 HPLC 的测定结果作相关性比较见表 7，并对结

果进行统计学检验，经配对 t 检验 P>0.05，2 种方

法所测得的结果无显著性差异。 

表 7  预测集样品 NIR 预测结果与 HPLC 测定结果的比较 

Tab. 7  Comparison of HPLC-NIR measured values for 
prediction set 

编号 
HPLC/ 

mg·g1 

NIR/ 

mg·g1 
绝对偏差 

预测回 

收率/% 

平均回

收率/%

 1  2.69  3.19 1.50 118.59 

 2 23.45 24.30 0.85 103.62 

 3  9.75 11.61 1.86 119.08 

 4 21.99 20.43  1.56  92.91 

 5  3.87  4.64 0.77 119.90 

 6 11.17 12.38 1.21 110.83 

 7 16.26 18.03 1.77 110.89 

 8 10.96 10.76  0.20  98.18 

 9  8.71  8.23  0.48  94.49 

10  3.08  3.59 0.51 116.56 

108.51

4  讨论 

本实验使用美国挪威公司的 Unscrambler X 

10.2 专用分析软件，采用近红外漫反射光纤光谱

结合偏 小二乘法，对样品光谱从 860~2 500 nm 

进行全谱计算分析。首先建立数学模型，然后对

数学模型从图谱预处理、波长范围的选择、主成

分的选择 3 个方面对所建立的模型进行考察。

后，对模型进行方法学验证。在实际应用中应注

意的是，如果未知样品的组成或性质数据不在所

建模型涵盖范围内时，预测结果将产生较大的偏

差。解决此问题的方法之一是先建立涵盖不同范

围的不同模型，采样后运用所得光谱数据进行模

式识别，在预测分析前，先对未知样品进行类别

判别，选择正确的校正模型。利用近红外漫反射

分析技术对样品进行无损分析，可减少预处理过

程及此过程中引入的误差。本实验研究表明，根

据主成分回归方法建立的预测数学模型，对黑果

小檗进行含量测定是可行的。 
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积雪草酸大鼠体内药动学考察 
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摘要：目的  建立大鼠血浆中积雪草酸(asiatic acid，AA)的柱前衍生化 HPLC，探讨 AA 在大鼠体内的药动学。方法 SD

大鼠，♂，尾静脉注射 AA(10 mg·kg1)，于给药后不同时间采取血浆，经 DIKMA Proelut PLS 柱固相萃取，柱前衍生化

HPLC 测定血浆中 AA 浓度(以甘草次酸为内标)，药物统计软件(PKS 1.0)拟合统计药动学参数。结果  血药浓度在 0.1~ 

20 μg·mL1 内线性良好(r=0.999 6)，平均提取回收率为 71.1~79.9%，日内、日间精密度 RSD 均<13%，样品在20 ℃放置，

经 2 次冻融循环后基本稳定。AA 在大鼠体内药-时曲线符合一室开放模型，主要药动学参数为：tmax=2.0 min，Cmax= 

14.7 μg·mL-1，t1/2=35.1 min，AUC0-t=217.0 μg·min·mL1，AUC0∞=234.3 μg·min·mL1。结论  AA 在大鼠体内消除迅速，

所建立的提取及柱前衍生化 HPLC 适用于体内 AA 的测定。 

关键词：积雪草酸；血药浓度；固相萃取；一室模型 
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Study on Pharmacokinetics of Asiatic Acid in Rats 
 
ZHANG Yawen1, YIN Lina1, LIANG Zehua2, WU Binli1,2, ZHU Liang1,2, HUANG Xiaying1, WANG 
Shenghao1*(1.Zhejiang Academy of Medical Sciences, Hangzhou 310013, China; 2.Department of Pharmacy, Zhejiang 

University of Traditional Chinese Medicine, Hangzhou 310053, China) 
 

ABSTRACT: OBJECTIVE  To establish a sensitive precolumn derivatization HPLC method for determination of plasma 
concentration of asiatic acid(AA) and evaluate its pharmacokinetics characteristics in rats. METHODS  The male SD rats were 

intravenously administrated AA by 10mg·kg1. The plasma samples were taken at different times, concentrated by SPE method 
and determined by precolumn derivatization RP-HPLC method, the glycyrrhetinic acid was used as an internal standard. The 
pharmaeokinetie parameters were accessed by PKS 1.0. RESULTS  Excellent liner relationship was obtained in the range of 0.1 

to 20 μg·mL1(r=0.999 6). The averang extraction recovery was 71.1%79.9%. The intra- and inter-day RSDs were less than 

13%. The samples were stabled at 20 ℃, and remained stable after twice freeze-thaw cycles. AA was fitted to a one 

compartment open model in rats, mainly pharmacokinetic parameters as follow: tmax=2.0 min, Cmax=14.7 μg·mL1, t1/2=35.1 min, 

AUC0t=217.0 μg·min·mL1, AUC0-∞=234.3 μg·min·mL1. CONCLUSION  AA is disposed extensively and rapidly in rats. 
The method can be used to determine the concentration and to investigate the pharmacokinetics of AA in rats. 
KEY WORDS: asiatic acid; plasma concentration; solid phase extraction; one compartment model 
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积雪草酸(asiatic acid，AA)为伞形科植物积雪

草(Centella asiatica L. Urban)中含量较高的乌苏烷

型五环三萜酸，具有治疗皮肤创伤、抗炎、护肝、

抗肿瘤等多种药理作用[1-3]。1971 年首次报道了采




