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摘 　要 　研究药物领域中近红外成像检测参数对高光谱数据质量的影响 ，建立检测参数优化方法 。以扑尔

敏片剂为研究对象 ，采用近红外化学成像技术 ，考察光谱分辨率 、空间分辨率 、扫描次数和扫描高度等因

素 ，采用 L９ （３
４
）正交表设计 ，优化近红外成像检测参数 ；采用二值化图像法和像元统计法对高光谱数据进

行定量分析 ，测定扑尔敏片剂表面马来酸氯苯那敏含量 。以高效液相色谱法作为参考方法 ，精密测定片剂中

马来酸氯苯那敏含量 。两种方法测定的含量差值绝对值为考察指标 ，优化最佳检测条件 。结果表明 ，扑尔敏

片剂的高光谱数据最佳检测条件 ：空间分辨率 ２５ μm × ２５ μm ，扫描高度 － ５３４０（Z值 ，精确聚焦） ，光谱分辨

率 １６ cm － １
，扫描次数 １６次 。该研究首次优化近红外成像扫描高度参数对高光谱数据质量的影响 ，优化近红

外成像扫描高度等检测参数可用于指导扑尔敏片及其他药物近红外成像数据采集和方法建立 。
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引 　言

　 　近红外化学成像 （near infrared chemical imaging ，NIR‐
CI）技术将传统的近红外光谱技术与成像技术相结合 ，同时

获取样品的光谱和空间信息［１］
。其采集的数据是一个三维数

据矩阵（X × Y × λ） ，二维空间（X和 Y ）代表样品中化学组分
的空间分布 ，一维波长（λ）代表各化学组分的性质 ，即物质的

光谱吸收 。目前 ，采用降维方法 ，将三维数据展开为二维数

据（XY × λ）
［２］

。然后 ，采用二维分析方法进行数据分析 ，可

视化样品的组分分布 ，生成近红外化学成像图 。

该技术保留了近红外光谱技术的优势 ，如快速 ，无损 ，

无污染等［３］
。目前 ，NIR‐CI已运用到西药制剂的生产过程

中［４‐８］
。Ma和 Anderson采用不同空间分辨率和光谱分辨率 ，

采集混合过程中二元体系的近红外成像图［９］
。结果表明 ，采

用较低的空间分辨率和光谱分辨率获取的高光谱 （hyper‐
spectra）数据 ，包含丰富的空间和化学信息 ，能够反映混合过

程中二元体系均匀度的变化 。此外 ，采用较低的分辨率可以

采集更大面积的近红外成像图 ，扩大二元体系监控和评价范

围 ，分析结果更具有代表性 。在制粒过程中 ，Slobodan等采
用 NIR‐CI技术 ，参数空间分辨率 ２５ μm × ２５ μm ，光谱分辨

率 １６ cm － １
，扫描次数 １６次 ，成功测定颗粒大小并可视化颗

粒形状［１０］
。Maurer等则采用该技术监测片剂的包衣过程 ，

设定采集参数空间分辨率 ８０ μm × ８０ μm ，光谱分辨率 １０

nm ，扫描次数 １６次 。采集样品的近红外成像图 ，通过相关

数据分析 ，成功测定包衣厚度 ，可视化包衣层 ，并评价包衣

厚度的均匀性［１１］
。因此 ，近红外成像检测参数直接影响高光

谱数据的质量并进一步影响相关空间 、化学信息的获取 。在

保证不丢失样本信息的情况下 ，应尽量选择较低的分辨率 ，

节省采样时间 。

然而 ，针对药物片剂的特点 ，还未有 NIR‐CI检测参数
优化的报道 ，特别是未将扫描高度列入参数优化 。马来酸氯

苯那敏（chlorpheniramine maleate ，CPM ）是 H１受体拮抗剂 ，

在临床上用于缓解感冒症状和治疗过敏性疾病［１２］
。本研究

采用扑尔敏片剂为载体 ，考察近红外成像检测参数对高光谱

数据质量的影响 ，优化检测参数 ，为扑尔敏片剂及其他药物

近红外高光谱数据的采集提供方法指导 。



１ 　实验部分

1畅1 　仪器和试剂
Spectrum Spotlight ４００／４００N 傅里叶变换近红外／红外

光谱成像仪（PerkinElmer公司 ，英国） ，１６ × １阵列 MCT 检
测器 。１１００ 型高效液相色谱仪 ，包括四元泵 ，柱温箱 ，真空

脱气机 ，自动进样器 ，二极管阵列检测器和 HP色谱工作站
（Agilent公司 ，美国） 。旋转式压片机（信源制药机械有限公

司 ，上海） 。电子天平（德国赛多利斯集团 ，SI‐４００１） 。马来酸
氯苯那敏（济南浩化实业有限责任公司） ，预胶化淀粉（上海

卡乐康包衣技术有限公司） ，微晶纤维素（北京凤礼精求商贸

责任有限公司） ，硬脂酸镁 （上海国药集团化学试剂有效公

司） 。乙腈（美国 Fisher Scientific公司 ，色谱纯） ，磷酸二氢铵

（北京化工厂 ，分析纯） ，磷酸 （美国 Fisher 公司 ，色谱纯） ，

纯净水（杭州娃哈哈集团有限公司） 。马来酸氯苯那敏对照品

由中国食品药品检定研究院提供（批号 ：１０００４７‐２００６０６） 。

1畅2 　扑尔敏片剂的制备
按照处方 （马来酸氯苯那敏 ，４％ ， w／w ；预胶化淀粉 ，

５０％ ，w／w ；微晶纤维素 ，４５畅５％ ，w／w ；硬脂酸镁 ，０畅５％ ，

w／w）比例称取马来酸氯苯那敏及相关辅料 ，采用等量递增

法进行混合 。精密称取 ０畅５００ g混合均匀的粉末进行压片（参

数条件 ：压力 ６０ kN ，填充厚度 ５畅００ mm ，片剂厚度 ２畅０

mm） 。
1畅3 　马来酸氯苯那敏含量 HPLC法测定
取扑尔敏片剂 ，粉碎并用流动相溶解 ，定容至 １００ mL 。

采用 ０畅４５ μm微孔滤膜过滤 ，按照枟中华人民共和国药典枠

２０１０版 ２部中 ，马来酸氯苯那敏片项下高效液相色谱法

（high‐performance liquid chromatography ，HPLC）测定马来
酸氯苯那敏含量 。

色谱条件 ：C１８ 色谱柱 （２５０ mm × ４畅６ mm ，５畅０ μm ，

Dikma） ；流动相 ：乙腈 ：水 ：磷酸（２０ ∶ ８０ ∶ ０畅１ ，φ） ；检测波

长 ：２６２ nm ，流速 ：１ mL · min － １
，柱温 ：３０ ℃ ，进样量 ：１０

μL 。
1畅4 　基于扑尔敏片剂的近红外成像检测参数优化
１畅４畅１ 　正交试验设计

采集扑尔敏片剂表面的高光谱数据 ，以光谱分辨率 、空

间分辨率 、扫描次数和扫描高度为考察因素 ，每个因素设立

３个水平（见表 １） ，采用 L９（３４
）正交表 ，试验安排见表 ３ 。其

中 ，根据片剂厚度设定三个扫描高度 ，分别为仪器自动聚焦

（Z值 ： － ５ １４４） ，精确聚焦 （Z值 ： － ５ ３４０） ，模糊聚焦（Z
值 ： － ５ ２５０） 。

Table 1 　 Parameter level of orthogonal‐test
光谱分辨率／cm － １ 空间分辨率／μm 扫描次数 扫描高度 ／Z

１ "１６ 邋６ �u畅 ２５ × ６ k畅 ２５ ８ 8－ ５ １４４ o
２ "３２ 邋２５ × ２５ 灋１６ M－ ５ ３４０ o
３ "６４ 邋５０ × ５０ 灋３２ M－ ５ ２５０ o

１畅４畅２ 　高光谱数据的获取和预处理

采用高反射标准白板 （９９％ Spectralon TM ，英国

PerkinElmer公司）扣除背景干扰 。采用漫反射方式 ，采集片

剂表面的高光谱数据（R ＝ R样品 ／R背景 ，Spotlight ４００软件 ，英

国 PerkinElmer公司） 。然后 ，将原始漫反射数据（R）转换为
吸光度值数据（A） 。
将采集的高光谱数据进行降维 ，得到二维光谱数据 。对

二维光谱数据进行噪音消除 、扣除空气中二氧化碳和水分干

扰 、归一化 、标准化 （normalizing ） 、 Savtzky‐Golay （SG ）平
滑 ，一阶导数（first derivative ，１D）等［１３］预处理 ，消除片剂表

面粗糙程度和背景噪声等因素对光谱数据的影响 。

采用 Hyper View 软件和 Spectrum Image 软件 （英国

PerkinElmer公司）进行数据处理 。其余各计算程序均自行

编写 ，采用 MATLAB２００９b软件工具（美国 MATLAB公司）

运算 。

２ 　结果与讨论

2畅1 　扑尔敏片剂中马来酸氯苯那敏含量 HPLC法测定结果
马来酸氯苯那敏色谱图如图 １所示 。第一个峰和第二个

峰分别代表马来酸和氯苯那敏 。采用氯苯那敏峰面积计算 ，

进行含量测定 。氯苯那敏回归方程为 y ＝ ８９２畅８ x － １３畅０６ ，R２

＝ ０畅９９９ ９ 。结果表明 ，氯苯那敏在 ０畅２０３ １ ～ ２畅０３１ ０ μg 范
围内具有良好的线性关系 。

采用 HPLC法为参考方法 ，精密测定样品 １的含量为

３畅９６％ （峰面积 ３３４畅４m AU · s） ，样品 ２ 的含量为 ３畅９９％

（峰面积 ３３７畅２ mAU · s） 。扑尔敏片剂中马来酸氯苯那敏平
均含量为 ３畅９８％ 。

Fig畅1 　 Chlorpheniramine maleate chromatogram

2畅2 　马来酸氯苯那敏空间分布成像图的获取
２畅２畅１ 　纯物质成像图和纯物质光谱的获取

采用 １畅２项下压片参数条件 ，分别制备纯马来酸氯苯那

敏 、纯预胶化淀粉和纯微晶纤维素片 。分别采集马来酸氯苯

那敏 、预胶化淀粉和微晶纤维素片表面的近红外成像图 。采

用降维方式 ，从成像图中求得各组分的纯物质光谱 ，如图 ２

（a）所示 。

２畅２畅２ 　马来酸氯苯那敏空间分布的辨识

按照表 ３中试验设计 ，采用不同检测参数 ，采集马来酸

氯苯那敏片剂表面的近红外成像图（图 ３） 。采集的近红外成

像图是多元混合体系的吸收光谱 ，从原始成像图中难以直接
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Fig畅2 　 Raw and preprocessed spectra of three major ingredients
（a） ：Raw spectra ；（b） ：Spectra preprocessed by SG smoothing and normalizing ；（c） ：Spectra preprocessed by SG
moothing and １D畅 MCC ：Microcrystalline cellulose ；CPM ：Chlorpheniramine maleate ；STA ：Pregelatinized starch

Fig畅3 　 Raw images obtained from the surface of chlorpheniramine maleate tablet under the different detection
parameters （1 ～ 9 represented the number of orthogonal experimental design in Table 3）
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分辨马来酸氯苯那敏的化学信息 。原始光谱易受片剂表面粗

糙程度 、空气中二氧化碳和水分等因素影响 。因此 ，对降维

后的光谱数据进行 SG平滑 、标准化和一阶导数等预处理 。

图 ２（c）显示经过 SG平滑和一阶导数处理后的各纯物质
光谱 。如图所示 ，在 ６ ０３２ cm － １处 ，马来酸氯苯那敏有显著

特征吸收 。因此 ，采用特征通道法 ，辨识样品中马来酸氯苯

那敏的空间分布 。图 ４是样品在 ６ ０３２ cm － １波数处的近红外

成像图 ，其中一阶导数值较大的红色区域代表马来酸氯苯那

敏的空间分布 。

2畅3 　二值化图像结合像元统计法测定片剂表面马来酸氯苯

那敏含量

采用特征通道法辨识了马来酸氯苯那敏的空间分布 。然

而 ，肉眼难以区分成像图中颜色的深浅 ，无法准确分析片剂

表面马来酸氯苯那敏的分布 。因此 ，采用二值化图像方法 ，

设定阈值 ，获取马来酸氯苯那敏的二值化图像 （图 ５） 。图 ５

中白色区域代表马来酸氯苯那敏空间分布 ，样品中其他所有

组分产生的吸收均被当成未感兴趣区域（图中黑色） 。

采用像元统计分析 ，计算图 ５中白色区域面积占总面积

的比例 ，测定样品表面马来酸氯苯那敏含量（表 ２） 。分别采

集扑尔敏片表面的高光谱数据 ，采用样品 １的相关图像为代

表阐释方法学分析 。

Fig畅4 　 Distribution images of chlorpheniramine maleate on the tablet surface at 6 032 cm － 1 under the different
detection parameters （1‐9 represented the number of orthogonal experimental design in Table 3）

2畅4 　正交试验分析结果及验证
采用二值化图像法和像元统计法对高光谱数据进行定量

分析 ，测定扑尔敏片剂表面马来酸氯苯那敏含量 。HPLC法
作为参考方法 ，精密测定片剂中马来酸氯苯那敏含量 。以

HPLC与 NIR‐CI测定的含量差值绝对值为考察指标 ，进行

正交试验分析 ，结果如表 ３所示 ，方差分析结果见表 ４ 。

表 ３结果表明 ，影响因素大小顺序为空间分辨率 ＞扫描

高度 ＞光谱分辨率 ＞扫描次数 ，并且空间分辨率有显著性影

响 。由于选择差值的绝对值作为考察指标 ，实验结果差值越

小 ，说明 NIR‐CI 的检测参数越优化 。因此 ，最佳组合为

B２D２ A１C２ ，即空间分辨率 ２５ μm × ２５ μm ，扫描高度 Z值 ＝

－ ５ ３４０（精确聚焦） ，光谱分辨率 １６ cm － １
，扫描次数 １６次 。

以确定的最佳检测参数采集 ３片扑尔敏片剂上 、下表面

的高光谱数据 ，进行 ２畅３项下相关处理 。采用像元统计法测

定各片剂上 、下表面的马来酸氯苯那敏含量 ，计算均值 ，并

按照 １畅３项下的 HPLC 法精密测定片剂中马来酸氯苯那敏
含量 。像元统计法测定马来酸氯苯那敏平均含量为 ４畅２４％ ，

HPLC法精密测定的马来酸氯苯那敏平均含量为 ４畅３９％ ，

RSD值为 ２畅４６％ ，说明该 NIR‐CI 的检测参数条件稳定可
行 。
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Fig畅5 　 Binary images of chlorpheniramine maleate tablets ob‐
tained under the different detection parameters （1‐9 re‐
presented the number of orthogonal experimental design
in Table 3）

Table 2 　 Content of CPM on the tablet surface
determined by statistical measurement

试验号 含量 １／％ 含量 ２／％ 含量均值／％

１ t３ LB畅 ２６ ３ 苘乙畅 ６４ ３ lb畅 ４５

２ t４ LB畅 １０ ３ 苘乙畅 ８３ ３ lb畅 ９６

３ t４ LB畅 ８６ ４ 苘乙畅 ２４ ４ lb畅 ５５

４ t３ LB畅 ２１ ３ 苘乙畅 ３６ ３ lb畅 ２９

５ t３ LB畅 ６７ ３ 苘乙畅 ７７ ３ lb畅 ７２

６ t４ LB畅 ４０ ４ 苘乙畅 ５１ ４ lb畅 ４６

７ t３ LB畅 ２０ ３ 苘乙畅 ５９ ３ lb畅 ４０

８ t３ LB畅 ６２ ３ 苘乙畅 ８６ ３ lb畅 ７４

９ t４ LB畅 ２７ ４ 苘乙畅 ５６ ４ lb畅 ４２

３ 　结 　论

　 　以扑尔敏片为载体 ，以光谱分辨率 、空间分辨率 、扫描

次数和扫描高度为考察因素 ，采用 L９（３４
）正交表设计 ，优

化近红外成像检测参数 。采用特征通道法辨识片剂活性成分

马来酸氯苯那敏的空间分布 ，并采用二值化图像法和像元统

计法对高光谱数据进行定量分析 ，测定扑尔敏片表面马来酸

Table 3 　 Orthogonal experimental design and data analysis

试验号
光谱
分辨率
／A

空间
分辨率

／B
扫描
次数
／C

扫描
高度
／D

｜差值 ｜

１ w１ 梃１ 倐１  １ 抖０   畅５３

２ w１ 梃２ 倐２  ２ 抖０   畅０２

３ w１ 梃３ 倐３  ３ 抖０   畅５７

４ w２ 梃１ 倐２  ３ 抖０   畅７０

５ w２ 梃２ 倐３  １ 抖０   畅２６

６ w２ 梃３ 倐１  ２ 抖０   畅４８

７ w３ 梃１ 倐３  ２ 抖０   畅５９

８ w３ 梃２ 倐１  ３ 抖０   畅２４

９ w３ 梃３ 倐２  １ 抖０   畅４４

均值 １ 佑０ 枛寣畅３７３ ０ 0&畅 ６０７ ０ 适览畅４１７ ０ dZ畅 ４１０

均值 ２ 佑０ 枛寣畅４８０ ０ 0&畅 １７３ ０ 适览畅３８７ ０ dZ畅 ３６３

均值 ３ 佑０ 枛寣畅４２３ ０ 0&畅 ４９７ ０ 适览畅４７３ ０ dZ畅 ５０３

极差 ０ 枛寣畅１０７ ０ 0&畅 ４３４ ０ 适览畅０８６ ０ dZ畅 １４０

Table 4 　 Analysis of variance
因素 偏差平方和 自由度 F值 显著性

光谱分辨率 ０ 揶栽畅 ０１７ ２  ０ dZ畅 １８７ p ＞ ０ i_畅 １

空间分辨率 ０ 揶栽畅 ３０４ ２  ３ dZ畅 ３５０ p ＜ ０ i_畅 １

扫描次数 ０ 揶栽畅 ０１２ ２  ０ dZ畅 １３２ p ＞ ０ i_畅 １

扫描高度 ０ 揶栽畅 ０３０ ２  ０ dZ畅 ３３１ p ＞ ０ i_畅 １

　 　 F０畅１（２ ，８） ＝ ３畅 １１０

氯苯那敏含量 。以 HPLC方法作为参考方法 ，精密测定片剂

中马来酸氯苯那敏含量 。计算两种方法测定马来酸氯苯那敏

含量差值的绝对值 ，作为考察指标 ，优化最佳检测条件 。

　 　正交试验分析结果表明 ，近红外成像检测参数影响因素

大小顺序为空间分辨率（极差 ：０畅４３４）＞ 扫描高度（０畅１４０）＞

光谱分辨率（０畅１０７）＞扫描次数（０畅０８６） ，且空间分辨率有显

著性影响（p ＜ ０畅１） 。最佳检测条件为 ：空间分辨率 ２５ μm ×

２５ μm ，扫描高度 － ５３４０（Z值 ，精确聚焦） ，光谱分辨率 １６

cm － １
，扫描次数 １６次 。

最终 ，采用优化的 NIR‐CI检测参数 ，测定马来酸氯苯

那敏平均含量为 ４畅２４％ ，HPLC法精密测定的马来酸氯苯那
敏平均含量为 ４畅３９％ ，说明该 NIR‐CI的检测参数条件稳定
可行 。选择合适的近红外成像检测参数 ，获取有效 、真实反

映样本特征的高光谱数据 。首次报道优化近红外成像扫描高

度参数对高光谱数据质量的影响 ，优化的检测参数可用于指

导扑尔敏片及其他药物近红外成像数据采集和方法建立 。
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Research on NIR‐CI Parameters Optimization of Chlorpheniramine
Maleate Tablets Based on Binary Image and Statistical Measurement

ZHOU Lu‐wei ，WU Zhi‐sheng 倡
，SHI Xin‐yuan ，XU Man‐fei ，ZHANG Qiao ，QIAO Yan‐jiang 倡

Beijing University of Chinese Medicine ，Key Laboratory of TCM‐Information Engineering of State Administration of TCM ，

Beijing Key Laboratory for Basic and Development Research on Chinese Medicine ，Beijing 　 １００１０２ ，China

Abstract 　 The optimization method was established to investigate the effect of near infrared chemical imaging （NIR‐CI） detection
parameters on hyperspectral data quality ．In order to optimize the detection parameters ，chlorpheniramine maleate （CPM ） tab‐
lets were chosen as examples and the L９（３４

） orthogonal‐test design was adopted to research the effects of spectral resolution ，

spatial resolution ，scan times and scan height ．Binary image coupled with statistical measurement was proposed to quantitatively
analyze hyperspectral data and determine the content of CPM on the tablet surface ．High‐performance liquid chromatography
（HPLC） was used as reference method for accurate CPM determination ．The absolute value of the difference between CPM con‐
tents obtained from NIR‐CI and HPLC was chosen as index ．The result demonstrated that the optimum parameters for acquiring
hyperspectral data were ：２５ μm × ２５ μm （spatial resolution） ，５３４０ （scan height ，the value of Z ，precise focus） ，１６ cm － １

（spec‐
tral resolution） and １６ （scan times） ．The influence of scan height on hyperspectral data was firstly investigated ．The optimized
parameters could be applied to CPM tablets and other drugs for NIR‐CI data acquisition and methodology establishment ．

Keywords 　 Near infrared chemical imaging ；Optimization of detection parameters ；Chlorpheniramine maleate tablet ；Scan height
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