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基于近红外光谱的疏血通注射液浸提过程总固体含量分析 
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摘要：目的  建立一种快速测定疏血通注射液浸提过程中总固体含量的近红外光谱法。方法  以水蛭和地龙 2 种药材浸

提过程为例，采用偏最小二乘法(PLS)建立总固体含量的近红外光谱分析校正模型，实现对总固体含量的快速测定。结果  

近红外光谱在一阶导数结合 Karl Norris 平滑滤波处理下，建模效果最佳。水蛭总固体含量校正集相关系数(R)为 0.810 8，

校正集和验证集预测误差均方根(RMSEC、RMSEP)分别为 0.583 和 0.495，交叉验证误差均方根(RMSECV)为 0.81，校正

集和验证集相对偏差(RSEC、RSEP)分别为 6.11%和 5.25%；地龙总固体含量校正集 R 值为 0.975 5，RMSEC 和 RMSEP

分别为 1.10 和 1.85，RMSECV 为 1.61，RSEC 和 RSEP 分别为 4.68%和 7.80%。结论  近红外光谱可用于快速测定疏血

通注射液浸提过程中总固体含量，有望推广应用于中药浸提过程的在线质量控制。 
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Quantitative Analysis of Total Solid Content in Lixivating Process of Shuxuetong Injection Using 
Near-infrared Spectroscopy 
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ABSTRACT: OBJECTIVE  To develop a method for total solid content determination of Shuxuetong injection in lixivating 
process based on near-infrared spectroscopy. METHODS  Taking the lixivating process of Hirudo and Earthworm for examples, 
the quantitative calibration models for the total solid content were established by partial least squares (PLS). And the established 
PLS calibration models were used to rapidly analyze the total solid content in lixivating process of Shuexuetong injection. 
RESULTS  Optimal models were obtained when raw spectra were processed with first derivative combined with Karl Norris 
smoothing. The correlation coefficient of total solid content was 0.810 8 for lixivating process of Hirudo. Root mean square error 
of calibration and prediction were 0.583 and 0.495, respectively. Root mean square error of cross validation was 0.81, and 
relative standard errors of calibration and prediction was 6.11% and 5.25%, respectively. The correlation coefficient of total solid 
content was 0.975 5 for lixivating process of Earthworm. Root mean square error of calibration and prediction were 1.10 and 
1.85, respectively. Root mean square error of cross validation was 1.61, and relative standard errors of calibration and prediction 
was 4.68% and 7.80%, respectively. CONCLUSION  NIR spectroscopy was successfully applied to determine total solid 
content in lixivating process of Hirudo and Earthworm. It can be used for the quality control in manufacturing process of 
Shuxuetong Injection. 
KEY WORDS: near infrared spectroscopy; Shuxuetong injection; lixivating process; total solid content 
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疏血通注射液是动物类中药注射剂，以水蛭

和地龙为原药材制成。其生产工艺包括浸提、绞

磨、冻融、离心和膜过滤等过程，采用现代生物

提取技术制备，包括“反复冻融”、“分子筛过滤”、

“热压处理”等技术。目前，疏血通注射液的物

质基础研究已分离、鉴定出 3 类共 34 种单体化合

物，主要包含多肽、糖肽、内源性小分子等化学

成分[1]。这些可溶性物质在溶剂蒸干时以固体形式

残留下来，形成了总固体物质。本研究利用近红

外(NIR)光谱技术快速分析水蛭和地龙 2 味药材在

浸提过程中的总固体含量。 

NIR 光谱技术具有快速无损和实时在线分析

的优势[2-3]，已成为现代中药生产关键质量属性快

速评价技术。近年来，近红外技术越来越多的被

应用于中药产业，尤其是制药过程的在线检测研

究[4]。本研究以总固体含量为分析指标，考察疏血

通注射液浸提过程中总固体含量的变化，同时建

立总固体含量近红外定量分析模型。 

1  仪器与材料 

1.1  仪器 

Antaris 傅立叶变换近红外光谱仪 ( 美国

Thermo Nieolet)，配有相应的透射件和信号采集以

及 Result、TQ Analyst 等数据处理软件。 

1.2  材料 

实验用的浸提过程样品来源于实际生产线上

人工取样。疏血通注射液的浸提过程工艺由水蛭

浸提和地龙浸提独立并同时进行。在常压下，控

制温度<10 ℃，各用 0.9%生理盐水浸泡 24 h。考

虑到浸提刚开始的可溶性物质浓度较低，故在浸

提开始一段时间后开始取样，每隔 1 h 取样 1 次，

取样 7 批，批号分别为 140305，140306，140307，

140308，140309，140310，140311。水蛭浸提过

程取样共计 122 个，地龙浸提取样共计 133 个。 

2  方法 

2.1  总固体含量测定 

取洁净的扁形瓶编号后置于 105 ℃下烘至恒

重(2 次烘干后重量差距<5 mg)，称重并记录(X0)。

用 10 mL 移液管移取 10 mL 上清液于对应编号的

扁形瓶中，置烘箱 105 ℃条件下烘干至恒重(相邻

2 次称重差值<5 mg)，计为 X1。按下式计算总固体

含量(Y)：Y(mg·mL1)＝(X1X0)/10。 

2.2  近红外光谱采集 

采集水蛭、地龙浸提过程样品的近红外光谱。

所采集的光谱吸光度数据格式为 Absorbance，设

光谱扫描范围 4 000~10 000 cm1，扫描次数 32，

分辨率 8 cm1，光纤透射式探头光程 2 mm，以空

气为参比。每个样品采集 3 张近红外光谱后取平

均光谱作为该样品的光谱图。水蛭和地龙的近红

外原始光谱图较相似，水蛭所有样品的近红外原

始光谱图见图 1。 

 
图 1  所有水蛭样品的近红外原始光谱 
1水峰的吸收谱带 5 154.64 cm1；2水峰的吸收谱带 6 944 cm1。 

Fig. 1  Original NIR absorbance spectra of all Hirudo 
samples 
1the wavebands of water at 5 154.64 cm1; 2the wavebands of water at 

6 944 cm1. 

2.3  数据处理方法及模型评价 

选择合适的波段，在适宜的光谱预处理基础

上，采用偏最小二乘法(partial least square，PLS)

建立近红外光谱数据与总固体含量之间的定量校

正模型。以相关系数(R)、校正集和验证集预测误

差均方根(root mean square error of calibration and 

prediction，RMSEC and RMSEP)、校正集和验证

集相对偏差(relative standard errors of calibration 

and prediction，RSEC 和 RSEP)及交叉验证误差均

方根(root mean square error of cross validation，

RMSECV)考察模型性能。所涉及的模型参数 R 值、

RMSEC 值、RMSEP 值、RSEC 值、RSEP 值和

RMSECV值的计算方法参考相应文献[5-6]。RMSEC

值、RMSEP 值和 RMSECV 值越小越接近越好，

且要求 RMSECV 值<2 倍 RMSEC 值[7]。R 值越大

越好，RSEC 和 RSEP 越小越好，本研究对于所建

模型的评价标准是验证集 R 值>0.9 且 RSEP<10%。 

3  结果和讨论 

3.1  总固体含量测定结果 

浸提过程中所采集样品的总固体含量测定结
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果见图 2 和图 3。一共 7 批样品，为了便于分析，

图 2 中只绘制了差异较明显的 4 批样品，图 2 中 2

图的相同点显示，同一批次样品的总固体含量虽

不随浸提进程呈正相关，但是整体趋势是增大的。

而且浸提开始 9 h 之后的总固体含量变化幅度不

大，分析其主要原因是浸提过程在常压低温下且

无任何搅拌等措施下进行。不同批次地龙浸提过

程出现总固体含量存在较大差异现象，如批次

140307 和批次 140310，主要原因在于不同批次间

药材质量的差异。比较水蛭和地龙药材浸提终点

的总固体含量，水蛭在 10 mg·mL1 左右，而地龙

却在 31 mg·mL1 左右，该差异主要是两者药材浸

提时的形态不同所致，结果见图 3。 

3.2  模型的建立 

3.2.1  异常点剔除   本研究采用样品的马氏距

离、杠杆值和学生残差值来判别异常样品。 

光谱的马氏距离是指样本光谱与标准光谱集的平

均光谱之间的距离[8]。本研究马氏距离阈值设为样

品集马氏距离平均值加上 2 倍标准差[9]。如果某样

品的马氏距离大于设定的阈值，则判该样品光谱

异常。样品杠杆值(Leverage)表示样品对模型影响

的重要程度，越接近或等于 0 越好，越接近 1 越不

利于模型建立，可能为异常样品[10]。学生残差值

(Studentized residual)表示与样品值对应的样品浓

度预测能力的好坏，若一个样品具有较高的学生

残差值，则此样品为异常点[11-12]。 

图 4A 为 126 个水蛭浸提过程样品的马氏距离

分布图，样品集马氏距离的平均值为 1.02，阈值

为 1.74，由于 T-10-308 和 T-20-307 的马氏距离超

过阈值，视为异常点剔除。图 4B 为水蛭浸提过程

样品的杠杆值与学生残差相关图，T-23-307、

T-18-305、T-17-309 和 T-19-309 为离群点，其对应

的学生残差值比较高，故视为异常点。通过马氏

距离、样品杠杆值和学生残差值联合判别异常点，

剔除 T-10-308、T-20-307、T-23-307、T-18-305、

T-17-309 和 T-19-309 这 6 个样品。同理，图 4C 为

133 个地龙样品的马氏距离分布图，样品集马氏距

离的平均值为 1.05，阈值为 1.83，由于 T-16-309

的马氏距离超过阈值，视为异常点剔除。图 4D 为

地龙浸提过程样品的杠杆值与学生残差相关图，

图中“1，2，3，4，5，6”分别代表样品“T-22-305，

T-23-310，T-9-309，T-16-309，T-19-311，T-11-308”， 

 

 
图 2  浸提过程中总固体含量随时间变化趋势 

A水蛭；B地龙。 

Fig. 2  Time evolution of total solid content for four batches 

AHirudo; BEarthworm. 
 

 
图 3  水蛭、地龙 7 批浸提终点的总固体含量 

Fig. 3  The terminal total solid content of lixiviating process 
for different batch Hirudo and Earthworm 

从图中可知，除该 6 个点之外，其余样品比较集

中。所以这 6 个样品为离群点，视为异常点。通

过马氏距离、样品杠杆值和学生残差值联合判别

异常点，剔除 T-22-305，T-23-310，T-9-309，

T-16-309，T-19-311 和 T-11-308 这 6 个样品。 
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图 4  异常点判断 

A水蛭马氏距离分布图；B水蛭杠杆值与学生残差相关图；C地龙马氏距离分布图；D地龙杠杆值与学生化残差相关图；样品编号以“T-20-307”

为例，“T-20”浸提 20 h，“307”批号 140307。 

Fig. 4  Discrimination of outlier 
Athe diagrams of Mahalanobis distance of Hirudo; BLeverage & Studentized residual of Hirudo; Cthe diagrams of Mahalanobis distance of 

Earthworm; DLeverage & Standardized residual of Earthworm; Illustration for sample number, take “T-20-307” for an example, “T-20”lixiviating time 

of 20 h, “307”batch of “140307”. 

3.2.2  波段选择  虽然 PLS 法可以处理全谱信

息，但是采用全谱波段建模必然包含大量冗余信

息，影响模型性能。因此有必要对波段进行筛选，

以消除无关的干扰[13]。由于浸提过程以盐水为溶

剂，故样品含有大量的水。水分子中 OH 键在近红

外光谱区的 5 154.64 cm1 和 6 944 cm1 附近有很

强的吸收谱带，形成两大“水峰”[14]，即图 1 中

“1”和“2”2 处。吸光度>1.5 的波长区域属于饱

和吸收，此外 9 200~10 000 cm1 波段光谱信息较

少，没有显著的特征吸收，建模时应避开这些光

谱区域[14]。经筛选，水蛭浸提过程样品的原始光

谱图在 5 331.47~6 711.80 cm1 波段处有较明显差

别，能够较好反映样品的特征性，因此选择该波

段进行建模。地龙浸提过程样品的原始光谱图与

水蛭的相似，避免重复，本文未呈现。 

3.2.3  光谱预处理  本研究采用导数结合 Savitzky- 

Golay[15]或 Karl Norris[16]平滑滤波等预处理方法

建立模型。Karl Norris 平滑滤波与导数结合处理

是一种导数滤波法，可以去掉高频噪音对信号的

干扰。各种光谱预处理方法所得模型的 R 值等模

型参数见表 1(R 值>0.75 的模型参数)。综合比较

发现，水蛭、地龙原始光谱进行第 3 种预处理方

法得到的模型具有较高的 R 值以及较低的

RMSEC 和 RMSEP。所以最佳模型的最佳预处理

方法确定为一阶导数和 Karl Norris 平滑滤波处理。 

3.2.4  最佳因子数确定  用于建模的因子数对保

证模型预测稳定性非常重要。若因子数选取过小

会导致模型信息量不够，出现“欠拟合”现象，

但是过大易出现“过拟合”现象。所以在采用 PLS

法建立模型时，需要对因子数进行合理选择，确

定最佳因子数。采用留一交叉验证法，考察了因

子数对内部交叉验证均方差(RMSECV)的影响，当

RMSECV 值最小时，其对应的因子数确定为最佳

因子数。以水蛭浸提过程为例，如图 5 所示在建
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模波段为 5 331.47~6 711.80 cm1 和最佳预处理方

法下，最佳因子数确定为 8，此时 RMSECV 值最

小为 0.81。 

表 1  浸提过程总固体含量在不同预处理方法下的模型参数 

Tab. 1  Parameters of calibration models with different 
pretreatments for total solid content of lixiviating process 

 
预处理

方法 
R RMSEC RMSEP RMSECV Factors

水蛭 

1 0.783 1 0.624 0.528 0.81 6 

2 0.776 5 0.632 0.515 0.79 6 

3 0.810 8 0.583 0.495 0.81 8 

地龙 

4 0.944 7 1.79 3.24 3.43 10 

5 0.918 5 2.16 4.10 3.58 10 

3 0.979 6 1.10 1.85 1.61 10 

注：1原始光谱；2无导数+Savitzky-Golay 平滑滤波；3一阶导数

+Karl Norris 平滑滤波；4一阶导数+Savitzky-Golay 平滑滤波；5二

阶导数+Karl Norris 平滑滤波。 
Note: 1original spectra; 2Savitzky-Golay smoothing; 3first derivative 

combined with Karl Norris smoothing; 4first derivative combined with 

Savitzky-Golay smoothing; 5second derivative combined with Karl 
Norris smoothing. 

 
图 5  最佳因子数和交叉验证试验 

Fig. 5  Number of factors versus values of RMSECV 

3.2.5  总固体含量模型建立  所有样品随机分为

校正集和验证集，剔除异常点、确定最佳建模波

段和预处理方法，建立定量校正模型。水蛭浸提

过程剔除 6 个异常点，选取 80 个样品组成校正集，

在最优波段 5 331.47~6 711.80 cm1 和最佳预处理

方法一阶导数结合 Karl Norris 平滑滤波处理下，

采用 8 个因子数，用 PLS 法建立水蛭浸提过程总

固体含量的近红外定量校正模型，如图 6A 所示，

R值为 0.810 8，RMSECV为 0.81，RMSEC为 0.583，

RSEC 为 6.11%。地龙浸提过程剔除 7 个异常点，

选取 96 个样品组成校正集，在最优波段 6 763.77~ 

5 357.28 cm1 和最佳预处理方法一阶导数结合

Karl Norris 平滑滤波处理下，采用 10 个因子数，

建立了最佳总固体含量校正模型，如图 6B 所示，

R 值为 0.975 5，RMSECV 为 1.61，RMSEC 为 1.10，

RSEC 为 4.68%。 

 
图 6  校正集样品的实测值与预测值的相关图 
A水蛭；B地龙。 

Fig. 6  Correlation between NIR predicted and actually- 
measured values for calibraton set  
AHirudo; BEarthworm. 

3.2.6  浸提过程总固体含量预测  用所建模型分

别对剩余的样品(水蛭 36 个、地龙 30 个)进行预测，

验证集样品总固体含量预测值与实测值的相关图

见图 7。水蛭、地龙浸提总固体含量验证集的 RSEP

分别为 5.25%、7.80%，都控制在 10%以内，能够

满足中药生产过程实时分析的精度要求。由图 8

可知模型所获得的近红外预测值与总固体含量实

测值基本一致。 

4  结论 

本研究针对疏血通注射液浸提过程中，水蛭

和地龙药材的总固体含量变化，建立了一种基于

近红外光谱的快速分析方法，所建的总固体含量

PLS 模型预测结果令人满意，验证集 R 值分别为

0.907 5、0.974 4，RMSEP 值分别为 0.495、1.85，

RSEP 值分别为 5.25%、7.80%，符合 R 值>0.9 且

RSEP<10%的要求，能够满足中药从生产过程中实

时分析的精度要求。 
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图 7  验证集样品总固体含量预测值与实测值的相关图 
水蛭；B地龙。 

Fig. 7  Correlation between NIR predicted and actually- 
measured values for prediction set 
AHirudo; BEarthworm. 

 
图 8  浸提过程近红外预测值和实测值趋势对照图 
A水蛭；B地龙。 

Fig. 8  Comparison of NIR predicted and actually- measured 
values for prediction set of Hirudo and Earthworm 
AHirudo; BEarthworm. 
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