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摘　要　以氘代氯仿为溶剂，以中药化学标准品厚朴酚为载体，采用二维相关光谱（Ｔｏｗ－ｄｉｍｅｎｓｉｏｎａｌ　ｃｏｒｒｅ－
ｌａｔｉｏｎ　ｓｐｅｃｔｒｏｓｃｏｐｙ，２Ｄ－ＣＯＳ）技术，采集近红外光谱（ｎｅａｒ　ｉｎｆｒａｒｅｄ　ｓｐｅｃｔｒｏｓｃｏｐｙ，ＮＩＲ），由 氘 代 氯 仿 纯 溶 剂

与厚朴酚原始光谱的二维相关同步谱可知，厚朴酚在１　３６５～１　４５５，１　６００～１　７２０，２　０００～２　１８１和２　２７５～
２　４６５ｎｍ处有特征吸收，其中１　４４０ｎｍ为酚基Ｏ—Ｈ伸缩振动基频的一级倍频谱带，１　６７９ｎｍ为芳基Ｃ—

Ｈ及与芳基相连的甲基Ｃ—Ｈ伸缩振动一级倍频谱带，２　１１７，２　３０４，２　３３９和２　３７０ｎｍ为芳基Ｃ—Ｈ伸缩

振动、弯曲振动和变形振动的组合频，２　４４５ｎｍ为芳基相连的甲基Ｃ—Ｈ弯曲振动基频二级倍频谱带，这些

波段为厚朴酚的特征归属。以藿香正气口服液复 杂 体 系 为 载 体，以 厚 朴 酚 光 谱 解 析 的 特 征 波 段 与 间 隔 偏 最

小二乘（ｉｎｔｅｒｖａｌ　ｐａｒｔｉａｌ　ｌｅａｓｔ　ｓｑｕａｒｅｓ，ｉＰＬＳ）和组合间隔偏最小二乘（ｓｙｎｅｒｇｙ　ｉｎｔｅｒｖａｌ　ｐａｒｔｉａｌ　ｌｅａｓｔ　ｓｑｕａｒｅｓ，Ｓｉ－
ＰＬＳ）筛选的特征波段分别建立偏最小二乘（ｐａｒｔｉａｌ　ｌｅａｓｔ　ｓｑｕａｒｅｓ，ＰＬＳ）定量模型，模型的决定系数Ｒ２ｃａｌ和Ｒ２ｐｒｅ
均 大于０．９９，校正均方根误差（ｒｏｏｔ　ｍｅａｎ　ｏｆ　ｓｑｕａｒｅ　ｅｒｒｏｒ　ｏｆ　ｃａｌｉｂｒａｔｉｏｎ，ＲＭＳＥＣ），交叉验证均方根误差（ｒｏｏｔ
ｍｅａｎ　ｏｆ　ｓｑｕａｒｅ　ｅｒｒｏｒ　ｏｆ　ｃｒｏｓｓ　ｖａｌｉｄａｔｉｏｎ，ＲＭＳＥＣＶ）和 预 测 均 方 根 误 差（ｒｏｏｔ　ｍｅａｎ　ｏｆ　ｓｑｕａｒｅ　ｅｒｒｏｒ　ｏｆ　ｐｒｅｄｉｃ－
ｔｉｏｎ，ＲＭＳＥＰ）均较小。结果表明，２Ｄ－ＣＯＳ技术解析厚朴酚所得波段建立的定量模型与ｉＰＬＳ和ＳｉＰＬＳ波段

筛选的模型均相对稳定，这使定量模型的波段选择更具有解释性。该研究为中药化学成分 ＮＩＲ光 谱 解 析 特

征波段的归属提供方法参考，同时为ＮＩＲ建模波段筛选提供借鉴和指导。
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引　言

　　中药过程质量控制是中药现代化、国际化的关键问题之

一［１，２］，近红外光谱（ＮＩＲ）以其快速、无损、实时、可靠等优

点成为突出的 过 程 分 析 技 术［３－５］。目 前，ＮＩＲ在 建 立 定 量 模

型的过程中，同一种物质由于使用不同的化学计量学手段进

行波段筛选，所得到的建模波段并不 相 同，这 使 得 波 段 筛 选

缺乏科学性解析［６－８］。同 时，由 于 ＮＩＲ谱 带 严 重 重 叠，谱 峰

吸收较宽、吸收 信 号 弱 等 特 点，导 致 ＮＩＲ光 谱 解 析 较 为 困

难，目前国内外对ＮＩＲ光谱解析研究较少，中药ＮＩＲ光谱解

析研究仍处于空白阶段，光谱解析是中药ＮＩＲ分析可靠性应

用的基础。采用二维相关光谱（２Ｄ－ＣＯＳ）技术，可以发现复杂

光谱的特征，提高光谱分辨率，对ＮＩＲ进行光谱解析。近红

外二维相关光谱（２Ｄ－ＮＩＲ）的 研 究 已 有 一 定 进 展，但 是 并 未

在中药光谱解析方面做深入研究［９，１０］。

２Ｄ－ＣＯＳ技术最早在核磁共振领域提出，Ｎｏｄａ教授提出

广义２Ｄ－ＣＯＳ拓展了其应用范围，主要关注因外 界 扰 动 引 起

的细微的光谱变化。２Ｄ－ＣＯＳ是将光谱信号进行相关性分析，
将光谱信号在二维尺度上展开，研究 其 动 态 光 谱，常 用 的 扰

动方式有浓 度、温 度、压 力 等［１１－１３］。２Ｄ－ＣＯＳ分 为 同 步 谱 和

异步谱，其中同步自相关峰代表化合物随扰动变化的特征谱

带，即该化合物的特征吸收谱带；同步 交 叉 峰 反 映 的 变 化 趋

势可以找出关 联 较 大 的 官 能 团，从 而 归 属 官 能 团 的 特 征 波

段［１４，１５］。
藿香正气口服液是由苍术、厚朴、陈皮等１０味中药组成

的复方口服制剂［１６］，具有解表化湿、理气和中之功效，用于

外感风寒、内 伤 湿 滞、夏 伤 暑 湿、脘 腹 胀 痛、呕 吐 泄 泻 等

症［１７，１８］，因其口感较好，为水溶性制剂，尤适用于对酒精过

敏和不适宜服用酒精的人 群［１９］，在 中 药 大 品 种 二 次 改 造 中，
藿香正气口服液也位列其中。２０１０版《中华人民共和国药典》
（一部）中藿香正气口服液厚朴药材以厚朴酚与和厚朴酚含量



作为其质量控制指标，控制药品有效 成 分 含 量。本 文 以 浓 度

为扰动条件，以藿香正气口服液中厚 朴 酚 为 研 究 载 体，采 用

２Ｄ－ＣＯＳ技术对厚朴酚的ＮＩＲ光谱进行解析，并在藿 香 正 气

口服液的复杂体系中，以光谱解析的特征波段和化学计量学

筛选的波段建立ＰＬＳ定 量 模 型，使 ＮＩＲ建 模 的 波 段 更 具 有

解释性。

１　实验部分

１．１　仪器与材料

仪器：ＸＤＳ型 近 红 外 光 谱 仪（瑞 士，万 通 仪 器 有 限 公

司），配有ＶＩＳＩＯＮ光谱采集和分析软件，采用透射模式，以

仪器内部空气为背景，分辨率为０．５ｎｍ，扫描范围４００－２５００
ｎｍ，扫描次数３２次，每个样品平行测定３次，取平 均 光 谱，
使用Ｕｎｓｃｒａｍｂｌｅｒ　９．７软件进行数据处理。Ｗａｔｅｒｓ　２６９５自动

高效液相色谱仪，Ｗａｔｅｒｓ　２９９６检测器（美国，Ｗａｔｅｒｓ公司）。

Ａｇｉｌｅｎｔ　ＺＯＲＢＡＸ　ＳＢ　Ｃ１８色 谱 柱（５μｍ，４．６×２５０ｍｍ，美

国，Ａｇｉｌｅｎｔ公司）。二维相 关 分 析 软 件 采 用 自 编 程 的 ｍａｔｌａｂ
程序。近红外样品管（美国，ＶＷＲ公司），移液枪（美国，Ｅｐ－
ｐｅｎｄｏｒｆ公司），容量瓶（中国，北京博美玻璃有限公司）。

材料：厚 朴 酚 标 准 品（中 国 食 品 药 品 检 定 研 究 院，中

国），纯度９９％，批号１１０７１２９－２００４０２；氘 代 氯 仿（美 国 剑 桥

公司，美国），纯度９９．８％，质谱级，批号１３Ｈ－４５６；甲醇（美

国Ｆｉｓｈｅｒ公司，美国），色谱级；藿 香 正 气 口 服 液（太 极 集 团

重庆涪陵制药厂有限公司，中国），批号：１３０５０１４７　０１０。

１．２　方法

将所购买的同一批次的藿香正气口服液混匀，分别精密

量取０．０４，０．０８，０．１２，…．１．９２，１．９６，２．００ｍＬ用 水 定 容

至２ｍＬ，配 置 成 体 积 分 数 为２％－１００％的 藿 香 正 气 口 服 液，
采用ＨＰＬＣ方法测量藿香正气口服液中厚朴酚的含量，以甲

醇－水（７８∶２２）为 流 动 相，柱 温２５℃，流 速１ｍＬ·ｍｉｎ－１，
进样体积１０μＬ，检 测 波 长２９４ｎｍ［２０－２２］。以 保 留 时 间 定 性，
峰面积定量，测得厚朴 酚 标 准 曲 线 为ｙ＝１×１０９　ｘ－４６　１５９，

Ｒ２＝０．９９９　０；测 得 藿 香 正 气 口 服 液 中 厚 朴 酚 含 量０．１６７　９
ｍｇ·ｍＬ－１。

采用２Ｄ－ＣＯＳ技术，以氘 代 氯 仿 为 溶 剂，以 厚 朴 酚 为 载

体，配制０．２～１．９８ｍｇ·ｍＬ－１一 系 列 浓 度 的 样 本，浓 度 间

隔０．０２ｍｇ·ｍＬ－１，共９０个样本。

２　结果与讨论

２．１　厚朴酚二维相关分析

采集９０个 不 同 浓 度 厚 朴 酚 样 本，氘 代 氯 仿 溶 剂 与 溶 于

氘代氯仿的厚朴酚原始光谱如图１所示，由于氘代氯仿溶剂

的强吸收，原始光谱图上不能直观分辨厚朴酚的特征信息。

　　采用２Ｄ－ＣＯＳ技术，氘代氯仿纯溶剂与厚朴 酚 原 始 光 谱

的二维相关同步谱如图２所示，截取氘代氯仿纯溶剂与厚朴

酚原始光谱对角线得二维相关 同 步 谱 切 片 谱（图３），剔 除 溶

剂的特 征 吸 收 峰 后，厚 朴 酚 在１３６５～１　４５５ｎｍ，１　６００～
１　７２０，２　０００～２　１８１和２　２７５～２　４６５ｎｍ处有特征吸收。结

合厚朴酚 结 构，其 中１　４４０ｎｍ为 酚 基Ｏ—Ｈ伸 缩 振 动 基 频

的一级倍频谱带，１　６７９ｎｍ为芳基Ｃ—Ｈ及与芳基相连的甲

基Ｃ—Ｈ 伸 缩 振 动 一 级 倍 频 谱 带，２　１１７，２　３０４，２　３３９和

２　３７０ｎｍ为芳基Ｃ—Ｈ伸缩振动、弯曲振动和变形振动的组

合频，２　４４５ｎｍ为芳基相连的甲基Ｃ—Ｈ弯曲振动基频二级

倍频谱带，这些波段为厚朴酚的特征归属［２３］。

２．２　藿香正气口服液中厚朴酚定量模型建立

２．２．１　光谱预处理方法的选择

　　不同体积 分 数 的 藿 香 正 气 口 服 液 ＮＩＲ原 始 光 谱 如 图４
所示。在建模之前，首先 对 原 始 光 谱 进 行 预 处 理，可 以 消 除

噪音和基线漂移带来的影响。使用不同的预处理方法后模型

的决定系数Ｒ２ 越接近１，说明模型越准确，校正均方根误差

（ＲＭＳＥＣ），交叉验证均方 根 误 差（ＲＭＳＥＣＶ）和 预 测 均 方 根

误差（ＲＭＳＥＰ）值越小，说明模型的预测精度越高。采用基线

Ｆｉｇ．１　Ｒａｗ　ｓｐｅｃｔｒａ　ｏｆ　ｄｅｕｔｅｒａｔｅｄ　ｃｈｌｏｒｏｆｏｒｍ　ａｎｄ　Ｍａｇｎｏｌｏｌ

０２１２ 光谱学与光谱分析　　　　　　　　　　　　　　　　　　　 第３５卷



Ｆｉｇ．２　Ｓｙｎｃｈｒｏｎｏｕｓ　ｓｐｅｃｔｒａ　ｏｆ　ｄｅｕｔｅｒａｔｅｄ
ｃｈｌｏｒｏｆｏｒｍ（ａ）ａｎｄ　Ｍａｇｎｏｌｏｌ（ｂ）

Ｆｉｇ．３　Ｓｌｉｃｅ　ｓｐｅｃｔｒａ　ｏｆ　ｄｅｕｔｅｒａｔｅｄ　ｃｈｌｏｒｏｆｏｒｍ（ａ）

ａｎｄ　Ｍａｇｎｏｌｏｌ（ｂ）

Ｆｉｇ．４　Ｒａｗ　ｓｐｅｃｔｒａ　ｏｆ　Ｈｕｏｘｉａｎｇｚｈｅｎｇｑｉ　Ｏｒａｌ　Ｌｉｄｕｉｄ

校正（ｂａｓｅｌｉｎｅ）、标准化（ｎｏｒｍａｌｉｚｅ）、ＳＧ平 滑（ＳＧ）、二 阶 导

数（２ｄ）、ＳＧ平滑＋一阶导数（ＳＧ＋１ｓｔ）、ＳＧ平滑＋二阶导数

（ＳＧ＋２ｎｄ）、标准正则 变 换（ＳＮＶ）等 方 法 对 原 始 光 谱 进 行 预

处理，结果如表１所 示，ＳＮＶ预 处 理 结 果 的Ｒ２ｃａｌ和Ｒ２ｐｒｅ均 大

于０．９９，ＲＭＳＥＣ，ＲＭＳＥＣＶ和ＲＭＳＥＰ均 较 小，选 择ＳＮＶ
作为最佳预处理方法。

Ｔａｂｌｅ　１　Ｓｅｌｅｃｔｉｏｎ　ｏｆ　ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ　ｐｒｅｔｒｅａｔｍｅｎｔ　ｍｅｔｈｏｄｓ

厚朴酚 Ｌａｔｅｎｔ
ｆａｃｔｏｒ Ｒ２ｃａｌ ＲＭＳＥＣ　ＲＭＳＥＣＶ　 Ｒ２ｐｒｅ ＲＭＳＥＰ

Ｒａｗ　 ６　 ０．９８３　８　０．０１１　２１　０．０６８　００　０．５２７　４　０．０７５　７６
Ｂａｓｅｌｉｎｅ　 ４　 ０．９７６　９　０．０１４　２８　０．０５５　１７　０．６９８　８　０．０５６　９６
Ｎｏｒｍａｌｉｚｅ　 ２　 ０．９３９　５　０．０２３　８６　０．０２７　８０　０．９３３　５　０．０２５　２８
２ｄ １２　 ０．５２８　６　０．０６９　０４　０．１０７　４０　０．１４４　６　０．０８８　１０
ＳＧ　 ６　 ０．９９４　７　０．００６　４３　０．０６５　８８　０．５５９　７　０．０７３　１３

ＳＧ＋１ｓｔ　 ７　 ０．８０２　７　０．０４２　２４　０．０９３　４９　０．０６３　５　０．０９８　６７
ＳＧ＋２ｎｄ　 ６　 ０．７５３　２　０．０４２　０６　０．０９５　４４－０．２１２　７　０．１２７　３
ＳＮＶ　 ３　 ０．９５６　０　０．０２０　２１　０．０２８　８４　０．９４９　０　０．０２１　９１

２．２．２　建模波段的选择

在建立模型的过程中，选用化学计量学手段对波段进行

变量筛选，所选波段既要包含待测组 分 的 最 大 信 息 量，又 要

尽可能的降低噪音干扰，以改善所建 模 型 的 预 测 能 力。本 文

选用间隔偏最小二乘（ｉＰＬＳ）和 组 合 间 隔 偏 最 小 二 乘（ＳｉＰＬＳ）
对ＳＮＶ预处理的光谱数据进 行 波 段 筛 选，ｉＰＬＳ筛 选 结 果 如

图５所示，最佳波段为１１（１　６４０～１　７２５ｎｍ），ＳｉＰＬＳ筛选结

果如 图６所 示，最 佳 波 段 组 合 为３，５，６（９５２～１　０３７ｎｍ，

１　１２４～１　２９６ｎｍ）。

Ｆｉｇ．５　ＲＭＳＥＣＶ　ｆｏｒ　２０ｉｎｔｅｒｖａｌ　ｍｏｄｅｌｓ（ｂａｒｓ）ａｎｄ　ｆｕｌｌ－ｓｐｅｃ－
ｔｒｕｍ　ｍｏｄｅｌ（ｂｌａｃｋ　ｄｏｔｔｅｄ　ｌｉｎｅ）

Ｆｉｇ．６　Ｓｅｌｅｃｔｉｏｎ　ｖａｒｉａｂｌｅｓ　ｏｆ　ＳｉＰＬＳ
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　　藿香正气口服液在１　９５０ｎｍ后组合频区域（见图４），由

于水峰 的 存 在，干 扰 较 大，不 利 于 建 模，所 以 扣 除１　９５０～
２　５００ｎｍ区 域［２４］，选 择ｉＰＬＳ与ＳｉＰＬＳ筛 选 的 波 段 和２Ｄ－
ＣＯＳ解析特征波段分别建立偏最小二乘（ＰＬＳ）模型，建 模 结

果如表２所示。２Ｄ－ＣＯＳ光 谱 解 析 得 到 的 单 个 波 段 及 波 段 组

合所建立的定量模型与化学计量学波段筛选的模型均相对稳

定，但是对目标 物 质 进 行 光 谱 解 析 得 到 的 波 段 更 具 有 目 标

性，同时克服了化学计量学同一物质筛选得到不同波段的缺

点，使光谱解析更具有解释性，为ＮＩＲ建模波段筛选提供借

鉴和指导。

Ｔａｂｌｅ　２　ＰＬＳ　ｍｏｄｅｌ　ｏｆ　ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ　ｓｅｌｅｃｔｅｄ　ｂａｎｄｓ
筛选波段（厚朴酚） Ｌａｔｅｎｔ　ｆａｃｔｏｒ　 Ｒ２ｃａｌ ＲＭＳＥＣ　 ＲＭＳＥＣＶ　 Ｒ２ｐｒｅ ＲＭＳＥＰ
ｉＰＬＳ（１１） ３　 ０．９９２　４　 ０．００８　３　 ０．００９　２　 ０．９９６　１　 ０．００６　２

ＳｉＰＬＳ（３，５，６） ４　 ０．９９４　４　 ０．００７　２　 ０．０１０　１　 ０．９９４　０　 ０．００７　５
７８０～１　９５０ｎｍ　 ５　 ０．９２５　２　 ０．０２６　３　 ０．０２９　７　 ０．９６２　９　 ０．０１８　７
１　３６５～１　４４５ｎｍ　 ２　 ０．９６２　２　 ０．０１８　７　 ０．０２１　１　 ０．９８４　８　 ０．０１２　０
１　６００～１　７２０ｎｍ　 ３　 ０．９９１　０　 ０．００９　１　 ０．０１０　０　 ０．９９５　７　 ０．００６　３

１　３６５～１　４４５ｎｍ，
１　６００～１　７２０ｎｍ

４　 ０．９９４　２　 ０．０７３　２　 ０．００８　９　 ０．９９２　５　 ０．００３　９

３　结　论

　　采用２Ｄ－ＣＯＳ技术，以氘代氯仿为溶剂，解析了中 药 化

学标准品厚朴酚的ＮＩＲ光谱，根据二维同步谱自相关峰的位

置，归属了厚朴 酚 在１　３６５～１　４５５，１　６００～１　７２０，２　０００～
２　１８１和２　２７５～２　４６５ｎｍ处有特征吸收，其中１　４４０ｎｍ为酚

基Ｏ—Ｈ伸缩振 动 基 频 的 一 级 倍 频 谱 带，１　６７９ｎｍ为 芳 基

Ｃ—Ｈ及与芳基相连 的 甲 基Ｃ—Ｈ 伸 缩 振 动 一 级 倍 频 谱 带，

２　１１７，２　３０４，２　３３９和２　３７０ｎｍ为芳基Ｃ—Ｈ伸缩振动、弯

曲振动和变形振动的组合频，２　４４５ｎｍ为与芳基相连的甲基

Ｃ—Ｈ弯曲振动基频二级倍 频 谱 带。采 集 不 同 浓 度 的 藿 香 正

气口服液ＮＩＲ，以 厚 朴 酚 为 研 究 对 象，由 于 受 到 水 峰 的 影

响，在以２Ｄ－ＣＯＳ解 析 的 厚 朴 特 征 波 段 和 化 学 计 量 学ｉＰＬＳ
和ＳｉＰＬＳ筛选的特征波 段 建 立ＰＬＳ定 量 模 型 时，剔 除１　９５０
～２　５００ｎｍ区 域 的 波 段，二 者 均 得 到 良 好 的 结 果。这 说 明

２Ｄ－ＣＯＳ技术光谱解析得到的特征 波 段 对 目 标 物 质 更 具 有 针

对性，同时克服了化学计量学中针对 同 一 目 标 物 质，不 同 的

波段筛选方法得到不同的建模波段这一缺点，使波段选择更

具有解释性，为中药化学成分ＮＩＲ光谱解析特征波段的归属

提供方法参考，为ＮＩＲ建模波段筛选提供借鉴和指导。
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