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基于近红外光谱技术对山茱萸炮制程度的质量评价 
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摘要：目的  采用近红外光谱技术建立山茱萸饮片中 5-羟甲基糠醛含量的快速无损检测方法，并用于快速判别山茱萸饮

片的炮制程度。方法  以 54 个样本作为校正集，运用偏最小二乘法建立定量校正模型并进行优化。以 9 个样本作为验证

集，进行含量预测。结果  校正模型决定系数为 0.925 6，相对分析误差为 5.06，交叉验证均方根误差为 0.022 0，外部验

证均方差为 0.019 3，光谱预测值与真值之间的相关性较好。结论  该法可直接用于中药山茱萸中 5-羟甲基糠醛含量的快

速预测，为快速判断山茱萸炮制程度提供可能。该方法具有操作简便、快速无损、准确可靠等优点。 
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Quality Evaluation in Processing Degree of Corni Fructus Based on Near Infrared Spectroscopy 

 

FAN Xiaoliang1, ZHANG Chun2*, RUAN Weifeng1(1.Jiaxing Hospital of TCM Affiliated Zhejiang Chinese Medical 

University, Jiaxing 314001, China; 2.Jiaxing Institute for Food and Drug Control, Jiaxing 314001, China) 

 
ABSTRACT: OBJECTIVE  To establish a fast and nondestructive detection method on the content of 5-hydroxymethylfurfural 
(5-HMF) in Corni Fructus by near infrared spectrometry, and used to identify the processing degree rapidly. METHODS  The 
quantitative model was built based on partial least square method with 54 samples, and then the models were optimized. Nine 
samples were used for content prediction. RESULTS  The determination coefficient of the calibration models was 0.925 6, ratio 
of prediction to deviation was 5.06, root mean square error of cross validation was 0.022 0, and root mean square error of 
prediction was 0.019 3, these results indicated the correlation between the predicted values and the true values was good. 
CONCLUSION  This method can be applied in rapid quantitative analysis of 5-HMF in the samples of Corni Fructus and 
identification of their processing degree. The method has the advantages of simple, rapid, nondestructive, accurate and safety.  
KEYWORDS: near infrared spectrometry(NIRS); Corni Fructus; 5-hydroxymethylfnrfural(5-HMF); processing degree; quality 
evaluation 
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山 茱 萸 为 山 茱 萸 科 植 物 山 茱 萸 Cornus 

officinalis Sieb. et Zucc.的干燥成熟果肉。其性味

酸、涩，微温，归肝、肾经，具有补益肝肾、收

涩固脱的功能[1]。其化学成分主要有萜类、鞣质、

黄酮、有机酸等，现代药理研究表明山茱萸具有

抗炎、抗氧化、保护神经和心血管以及防治糖尿

病等多种生物活性 [2] ，其中 5- 羟甲基糠醛

(5-hydroxymethylfurfural，5-HMF)目前已证明具有

明显改善学习记忆、增强耐缺氧能力及胃肠道功

能等多种活性[3-6]。 

5-HMF 是山茱萸炮制过程中美拉德反应的代

表性产物，相较于其他成分的变化，炮制后 5-HMF

含量明显增加，因此可作为饮片炮制程度判断的

主要指标成分之一[7-8]。同时，5-HMF 及其代谢

产物的安全性研究目前广受关注，建立相对统一

的限量标准及快速在线质控方法对保障临床安全

意义重大 [9]。而 5-HMF 的传统测定方法常为

HPLC，此法程序复杂，分析时间长，且易破坏样

品，不利于生产过程中的快速检测，故研究成分

快速测定的方法对提升中药质控水平具有重要意

义。近红外光谱技术(near infrared spectrometry，

NIRS)近年来得到迅猛发展，在中药有效成分快速

测定[10]、品种产地鉴别[11]、规格品质评价[12]、生

产过程在线检测[13]等方面广泛应用，是一项高效、

快速、无损的绿色检测技术。本研究以山茱萸饮

片为研究对象，利用 NIRS，以偏 小二乘法(partial 

least square，PLS)建立校正模型，对其中 5-HMF

含量进行测定，实现了山茱萸饮片中 5-HMF 含量

的快速、无损测定，为山茱萸饮片炮制程度的快

速判别提供理论依据。 
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1  材料 

1.1  仪器  

MPA 型近红外光谱仪(德国 Bruker 公司)，含

OPUS 6.0 软件系统；6001 型高效液相色谱仪、486

紫外检测器(美国 Waters 公司)；KQ-250B 超声波

提取器(江苏昆山超声仪器有限公司)；AL204 电子

天平(梅特勒-托利多实验有限公司)等。 

1.2  试药  

山茱萸饮片样品抽样于各大医院及零售药店，

经浙江中医药大学附属嘉兴中医院国家级中药特

色技术传承人方瑞华主任中药师鉴定为山茱萸科

植物山茱萸 Cornus officinalis Sieb. et Zucc.的干燥

成熟果肉的炮制品，剔除酒制、醋制等其他炮制

品后共计 63 批，随机编号，样品信息表见表 1；

山茱萸生品购自嘉兴东方国药饮片有限公司，经

鉴定为未经炮制的山茱萸干燥成熟果肉；5-HMF

对照品 (中国食品药品检定研究院，批号：

742-201421；纯度≥99.2%)；甲醇为色谱纯，其余

试剂均为分析纯，水为娃哈哈纯净水。 

2  方法与结果 

2.1  样品制备 

2.1.1  供试品溶液制备   将不同批次山茱萸样

品，干燥后通过粉碎机磨成粉末，过 60 目筛，精

密称取粉末约 1.0 g，加氯仿 50 mL 超声(250 W，

40 Hz) 30 min，过滤，滤渣再加 10 mL 氯仿超声

10 min，过滤，合并 2 次滤液，蒸干，再以 10 mL

石油醚(30~60 ℃)超声 2 min，倾去石油醚液，重

复上述操作 1 次后，残渣挥干溶剂，以甲醇溶解

并定容至 50 mL 量瓶中，0.45 μm 微孔滤膜过滤后

进行 HPLC 分析，进样量 20 μL。 

2.1.2  对照品溶液制备  精密称取 5-HMF 对照品

4.80 mg，以甲醇定容至 10 mL 量瓶中，制成浓度

为 480 mg·L1 对照品溶液备用。 

2.1.3  光谱样本制备  取所有批次山茱萸样品，

干燥后通过粉碎机打成粉末，分别过 20，40，60，

80，100 目筛获得 5 种粒度的样品，按 2015 版中

国药典四部圆锥四分法取对角两等份，混合均匀

后取样，装样厚度均为 15 mm，供光谱扫描。结 

表 1  山茱萸样品来源信息 

Tab. 1  Sample information of Corni Fructus 

编号 来源 批号 编号 来源 批号 编号 来源 批号 

1 浙中大饮片厂 160601 22 嘉兴东方 160728 43 亳州贡药 20150903 

2 嘉兴东方 160702 23 亳州浙皖 151230 44 浙江晨宇 15043006 

3 嘉兴东方 151110 24 浙江百草 20150801 45 安徽嘉佑 160702 

4 宁波久旭 20160605 25 浙江桐君堂 20160202 46 杭州民泰 161112 

5 嘉兴东方 150826 26 亳州贡药 20160311 47 浙中大饮片厂 160505 

6 嘉兴东方 160317 27 安徽泰源 160805 48 宁波久旭 20160412 

7 河北华都 16010712 28 安徽嘉佑 150630 49 亳州浙皖 151001 

8 浙中大饮片厂 160524 29 安徽嘉佑 160719 50 杭州民泰 161101 

9 亳州贡药 20160223 30 杭州民泰 150930 51 亳州中药 160101 

10 安徽嘉佑 160314 31 杭州民泰 160825 52 亳州贡药 20150721 

11 嘉兴东方 160401 32 安徽颐生堂 14110301 53 浙江晨宇 16012201 

12 杭州民泰 150801 33 杭州民泰 151203 54 嘉兴东方 160413 

13 安徽嘉佑 160411 34 浙中大饮片厂 160227 55 浙中大饮片厂 160423 

14 浙中大饮片厂 160320 35 安徽泰源 151021 56 杭州民泰 160524 

15 浙江桐君堂 20160119 36 嘉兴东方 160609 57 杭州民泰 150903 

16 杭州民泰 151212 37 安徽泰源 151220 58 嘉兴东方 160626 

17 杭州民泰 161009 38 嘉兴东方 151222 59 浙江桐君堂 20160511 

18 杭州民泰 161026 39 安徽嘉佑 151015 60 安徽嘉佑 160108 

19 河北华都 16030403 40 浙江桐君堂 20151227 61 浙中大饮片厂 160207 

20 嘉兴东方 160422 41 杭州民泰 160703 62 安徽嘉佑 151225 

21 嘉兴东方 161003 42 浙江百草 20151201 63 嘉兴东方 160212 
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果发现样品粒度越小，模型预测值越接近于 HPLC

真值，过 60，80，100 目筛的 3 种粒度对模型预

测值的影响相对稳定，故选择过 60 目筛的样品粒

度供试验。 

2.2  HPLC 测定 

2.2.1  色谱条件   Sunfire C18 色谱柱 (4.6 mm× 

250 mm，5 μm)；流动相：甲醇-0.4%磷酸(88∶12)；

检测波长：284 nm；柱温：室温；流速：1.0 mL·min1。 

2.2.2  线性关系考察  精密吸取 5-HMF 对照品溶

液 0.1，0.2，0.4，0.8，1.6，3.2 mL 分别于 6 个 10 mL

量瓶中，加甲醇定容，摇匀。按“2.2.1”项下色

谱条件进样测定，记录色谱图，以峰面积(Y)为纵

坐标，进样浓度(X)为横坐标，绘制标准曲线，得

回归方程 Y=165 848 471.66X+32 451.08，R2=0.999 9。

结果表明，5-HMF 在 4.8~153.6 mg·L1 内呈良好线

性关系。 

2.2.3  仪器精密度试验  精密吸取 5-HMF 对照品

溶液 20 μL，连续进样 6 次，按“2.2.1”项下色谱

条件进行测定，计算 5-HMF 峰面积的 RSD 值，结

果显示 RSD 为 0.81%，表明仪器精密度良好。 

2.2.4  重复性试验  取编号为 1 的山茱萸样品，

按“2.1.1”项下方法，平行制备 6 份供试品溶液，

按“2.2.1”项下色谱条件进行测定，记录峰面积，

计算 5-HMF 的含量，结果显示 RSD 为 2.48%，表

明该方法重复性良好。 

2.2.5  稳定性试验  取编号为 1 的山茱萸样品，

按 “2.1.1” 项 下 方 法 制 备 供 试 品 溶 液 ， 按

“2.2.1”项下色谱条件分别于 0，2，4，8，12，

24 h 进行 5-HMF 含量的测定，并计算 RSD 值，结

果为 2.13%，表明供试品溶液稳定性良好。 

2.2.6  加样回收率试验  精密称取 6 份已知含量

的山茱萸样品(编号为 1，含量为 1.82 mg·g1)，每

份约 0.5 g，分别加入 5-HMF 对照品 0.9 mg，按

“2.1.1”项下方法制备供试品溶液，按“2.2.1”项

下色谱条件进行测定并计算回收率，结果显示平均

回收率为 102.8%，RSD 为 2.97%。 

2.2.7  样品测定  将 63 批山茱萸样本，按“2.1.1”

项下方法制备供试品溶液，每份样品按“2.2.1”

项下色谱条件平行测定 3 次，取平均值。结果显

示不同来源、不同批次样品中 5-HMF 含量存在较

大差异，含量 小为 1.06 mg·g1，含量 高为

4.69 mg·g1，平均含量为 2.50 mg·g1。结果见表 2，

图 1。 

表 2  63 个样品的 5-羟甲基糠醛含量 

Tab. 2  Content of 5-hydroxymethylfurfural in 63 samples 

          mg·g1 

编号 含量 编号 含量 编号 含量 编号 含量 

1  1.82 17 2.28 33 3.74 49 1.26 

2  2.81 18 2.41 34 2.42 50 2.10 

3  1.89 19 2.90 35 3.34 51 1.51 

4  1.82 20 2.91 36 2.47 52 1.55 

5  4.69 21 1.68 37 1.58 53 1.06 

6  3.38 22 2.15 38 1.99 54 1.48 

7  3.82 23 1.97 39 1.97 55 3.38 

8 2.8 24 2.58 40 3.52 56 2.22 

9  2.65 25 3.47 41 1.71 57 2.41 

10  4.01 26 2.54 42 2.47 58 2.58 

11  3.39 27 3.51 43 2.26 59 3.15 

12  2.22 28 2.11 44 2.26 60 2.47 

13  3.14 29 3.28 45 2.53 61 2.47 

14  2.83 30 3.15 46 1.60 62 1.86 

15  2.70 31 3.30 47 2.68 63 1.48 

16  1.59 32 2.24 48 1.86  

 
图 1  山茱萸饮片的 HPLC 色谱图 

A对照品溶液；B供试品溶液；C空白样品溶液；15-羟甲基糠醛。 
Fig. 1  HPLC chromatogram of Corni Fructus 
Areference solution; Bsample solution; Cblank solution; 

15-hydroxymethylfurfural. 

2.3  光谱数据采集 

于室温 25 ℃、湿度 50%的实验室条件下进行

近红外(near infrared，NIR)光谱采集，采用积分球

漫反射检测系统；NIR 光谱扫描波长 12 500~ 

3 500 cm1；分辨率 8 cm1；以仪器内置背景为参

照。将山茱萸炮制品粉末盛入直径 50 mm 的旋转

样品杯，用不锈钢制样器于样品杯内制样后进行

光谱扫描，每样本重复扫描 3 次，取均值，随机

选取其中 54 个样本作为校正集，9 个样本作为验

证集，校正集样本光谱数据用于建模，样本原始

NIR 光谱图见图 2。 
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图 2  山茱萸样品的原始近红外漫反射光谱 

Fig. 2  Original near infrared diffuse reflectance spectra of 
Corni Fructus 

2.4  光谱预处理及波段的选择 

本试验以一阶导数、矢量归一化、多元散射

校正、一阶导数＋矢量归一化、一阶导数＋减去

一条直线等几种方法对 NIR 光谱进行预处理，同

时，结合 OPUS 6.0 软件系统推荐的建模波段，进

行局部修饰，确定建模波段。不同光谱预处理下

校正模型各性能参数及建模波段范围见表 3。结果

显 示 一 阶 导 数 预 处 理 模 型 的 决 定 系 数

(determination coefficient，R2)值 大，交叉验证均

方 根 误 差 (root mean square error of cross 

validation，RMSECV) 小，因此将一阶导数作为

预处理方法，经一阶导数处理后的图谱见图 3。 

 
图 3  经一阶导数处理后的近红外谱图 

Fig. 3  Near infrared spectrum after first derivative processing 

2.5  定量模型的建立与评价 

光谱数据经一阶导数等多种校正技术处理

后，采用 PLS 建立 NIR 光谱与 HPLC 真值之间的

校正模型。以 RMSECV 为指标，运用留一法交叉

验证，选择 佳主因子数。根据 RMSECV 和 R2

选出 优模型。RMSECV 越小，R2 越大时说明模

型的预测能力越好。结果显示当本模型 佳主因

子数为 9 时，RMSECV 小(0.022 0)，而 R2 大

(0.925 6)，模型相对分析误差为 5.06。故确定本模

型 佳主因子数为 9。各维数对应的内部交叉验证

的 R2 和 RMSECV 见表 4。 

表 3  不同光谱预处理方法的校正模型预测性能参数及建模波段范围 

Tab. 3  Predictability parameters and spectral ranges of calibration model with different preprocessing methods  

预处理方法 R2 RMSECV 波段范围/cm1 

一阶导数 0.925 6 0.022 0 8 547.4~7 486.7，6 156.0~5 631.4 

矢量归一化 0.910 9 0.024 1 6 171.4~5 481.0 

多元散射校正 0.909 4 0.024 4 6 109.7~5 481.0 

一阶导数+矢量归一化 0.904 8 0.025 0  7 795.3~7 502.1，6 156.0~5 295.9 

一阶导数+减去一条直线 0.895 7 0.025 3  8 485.7~7 455.9，6217.7~5 403.9 

 

表 4  各维数对应的内部交叉验证的 R2 和 RMSECV 

Tab. 4  R2 and RMSECV corresponding to different ranks 

维数 R2 RMSECV 

1 0.442 2 0.060 3 

2 0.575 2 0.052 7 

3 0.638 4 0.048 6 

4 0.722 7 0.042 5 

5 0.780 6 0.037 8 

6 0.833 3 0.033 0 

7 0.887 4 0.027 1 

8 0.903 3 0.025 1 

 9* 0.925 6 0.022 0 

10 0.922 1 0.022 5 

注：*推荐维数。 

Note: *recommended dimension. 

2.6  NIR 分析方法学考察 

精密度考察：取粉碎过筛后的 1 号样品，连

续扫描 5 次，并以建立的模型预测其中 5-HMF 含

量，计算预测值之间的 RSD 值。重复性考察：另

取 1 号样品 5 份，分别粉碎、过筛、装样扫描，

用建立的模型预测 5 份样品中 5-HMF 的含量，计

算预测值之间的 RSD 值。稳定性考察：另取 1 号

样品，每隔 1 周进行 1 次扫描，并获得 5 次 5-HMF

的预测含量，计算预测值之间的 RSD 值。所得结

果的 RSD 值分别为 2.21%，3.77%，4.85%，表明

该近红外仪器精密度良好，所建立的分析方法重

复性和稳定性均较好，可以满足分析要求。 
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2.7  模型的预测与检验 

使用建立的模型，对未参与建模的验证集 9

个样本进行 5-HMF 含量预测，结果见表 5。 

表 5  模型预测结果 

Tab. 5  Predictability results of calibration models 

样本 HPLC 真值/mg·g1 预测值/mg·g1 绝对误差 

55 3.38 3.48 0.10 

56 2.22 2.33 0.11 

57 2.41 2.23 0.18 

58 2.58 2.49 0.09 

59 3.15 3.15 0 

60 2.47 2.35 0.12 

61 2.47 2.46 0.01 

62 1.86 1.65 0.21 

63 1.48 1.33 0.15 

除从模型自身性能参数衡量定量模型的质量

优劣外，对模型实际预测能力，采用外部检验评

价的方法进行。外部验证集的预测值与 HPLC 真

值的相关性见图 4。R2 为 0.925 6，RMSECV 为

0.022 0，外部验证均方差为 0.019 3。可见，所建

立的定量校正模型具有较好的预测能力，可用于

山茱萸中 5-HMF 含量的快速测定。 

 
图 4  预测值与真值的相关性 

Fig. 4  Correlation between predictive value and true value 

2.8  炮制过程的 NIR 监测 

取 1 kg 山茱萸生品，除去杂质，按《浙江省

中药炮制规范》2015 版中对山茱萸炮制要求操作，

即置于适量容积的蒸锅中常压蒸制，先用武火，

待“圆气”后改用文火，蒸 10 h 后，隔夜焖 10 h

至外皮呈紫黑色。从山茱萸生品投入锅中开始计

时，分别于 0，2，4，6，8，10，12，16，20 h 取

样，于 60 ℃干燥，打粉，过 60 目筛，取样作为

不同炮制时间的山茱萸蒸制样品。平行操作上述

过程 3 次，样品供光谱扫描，炮制过程的 NIR 监

测结果及 HPLC 测定结果见图 5。 

 
图 5  山茱萸炮制过程中 5-羟甲基糠醛的含量变化曲线 

Fig. 5  Variation curve of 5-hydroxymethylfurural content 
during the processing of hawthorn 

5-HMF 含量随着炮制时间的延长而增加，在

未炮制时，饮片中 5-HMF 含量几乎为零；炮制

8~14 h 之间 5-HMF 含量升高明显，而之后含量增

加缓慢；在炮制 14 h 后，5-HMF 的预测含量超过

63 个样本的平均含量(2.50 mg·g1)。说明山茱萸至

少需炮制 14 h 以上才能保证 5-HMF 含量达到平均

水平，此时山茱萸表面紫黑色，色泽光亮，与《浙

江省中药炮制规范》中对该饮片的性状描述基本

一致，说明通过该 NIR 模型对炮制过程中 5-HMF

含量的预测，基本可实现对山茱萸炮制程度的评价。 

3  讨论 

在运用 PLS 法建立模型时，为充分提高光谱

信号的有效信息利用率，需确定 PLS 主因子数：

主因子数过小时，模型引入信息量不够，则不能

反映被测组分产生的量测数据(如光谱)变化，而降

低模型预测准确度，即出现模型“欠拟合”现象；

主因子数过大时，将会引入过多噪声信息，降低

信噪比，使模型预测能力下降，出现“过拟合”

现象[14]。R2 和 RMSECV 是影响 佳主因子数的 2

个主要因素，模型预测的 RMSECV 小，R2 大

时，模型预测值与标准方法测定的真值 接近，

预测的准确性 好。 

本研究在建模光谱波段选择时，于 OPUS 6.0

软 件 系 统 推 荐 的 建 模 波 段 基 础 上 以 R2 和

RMSECV 为考察指标，进行局部修饰，当相关指

标达到较优值时确定建模波段。此种波段优化选

择方法可剔除大量冗余信息，减少计算时间，提

高模型预测性能，适合复杂中药 NIR 光谱分析的

预处理。 

本研究采用 PLS 建立定量模型对山茱萸饮片

中 5-HMF 进行快速预测，模型预测值与真值之间

的相关性好，R2 为 0.925 6，相对分析误差为 5.06， 
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RMSECV 为 0.022 0，外部验证均方差为 0.019 3。

该法可直接从山茱萸样本中测得 5-HMF 含量，每

次获得光谱图只需几十秒，具有快速、准确、无

损的特点，为快速检测山茱萸中 5-HMF 含量及快

速判别饮片的炮制程度提供了可能，是一项可靠

的绿色在线分析技术。 

中药的炮制是一个复杂的化学成分变化的过

程，美拉德反应广泛存在于中药炮制过程中，本

研究选择了山茱萸炮制过程中美拉德反应的代表

性产物 5-HMF 作为评价指标，通过 NIRS 预测

5-HMF 含量的变化，可从一定程度上实现对山茱

萸炮制程度的判断。此外，本研究建立的 NIR 定

量模型样本量较少，在实际过程中应采集更多、

更具代表性的山茱萸样本，逐渐扩充校正集样本

数量，才能使模型更加稳健可靠，预测性能得以

提高。 
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