
2012 第十四卷 第六期 ★Vol.14 No.6

〔World Science and Technology/Modernization of Traditional Chinese Medicine and Materia Medica〕

收稿日期：2012-02-24
修回日期：2012-05-08

＊ 科学技术部国家“重大新药创制”科技重大专项（2010ZX09502-002）：清开灵注射液安全性关键技术研究，负责人：乔延江。
＊＊ 通讯作者：乔延江，本刊编委，教授，主要研究方向：中药信息学，Tel：010-84738650，E-mail：yjqiao@263.net。

正交空间样本选择在金银花
多批醇沉过程中的应用＊

□林兆洲 徐 冰 史新元 乔延江＊＊

（北京中医药大学中药学院 北京 100102）

摘 要：本研究探讨模型传递方法在金银花醇沉过程中的适用性。在金银花醇沉过程中，以高效液

相色谱法（HPLC）为对照分析方法，测定提取液中绿原酸的含量，分别运用 iPLS 算法、SPLS 算法和模型

更新（MU）建立绿原酸的 NIR 定量校正模型，检测另外两个批次金银花醇沉过程中绿原酸的含量变化。
为使选择的样本更具代表性，本研究在 OSC 的基础上提出了一种新的样本选择方法———正交空间样本

选择（OS），并与常用的 K-S 法进行了对比。结果表明，采用模型更新可以实现定量校正模型在不同的

批次之间稳健传递。且用 OS 法选择更新样本能够明显提高模型预测的准确性和稳健性。
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模型传递（或称仪器标准化）是指经过数学方

法处理后，使在一台仪器上建立的校正模型能够

直接在其它仪器上应用，从而减少重新建模所带来

的大量的人力、物力和时间的消耗 [1]。模型传递算

法主要用于校正不同仪器间响应误差。除此之外，

还可用于校正因数据采集策略的改变、光学元件老

化等所导致的响应误差。目前，常用模型传递方法

大多是有标 传递算法，如 SBC 算 法（Simulated Bee
Colony, SBC）[1,2]、分 段 直 接 校 正 （Piecewise direct
standardization, PDS）[3]、光谱回归 （Spectral Regres－
sion）[4]、CCA 算 法 （Canonical Correlation Analysis,
CCA）[5] 等。这些算法都成功实现了模型在不同的

仪器间的传递，但对于组成变异较大的分析对象

（如中药原药材、中药制剂中间体）效果较差。而无

标传递算法对此类问题有明显的优势，这类算法包

括 FIR 滤 波 （Finite Impulse Response）[6]、SST 算 法

（Spectral Space Transformation）[7]、模型更 新（Model
Updating, MU）[8]等。

近年来，近红外光谱技术在中药生产过程质量

控制领域的应用已有大量研究，但并没有实现大

规模的工业应用。究其原因，可能由于原药材质量

波动较大而使常规建立的校正模型的性能难以在

长时间内保持稳定。虽然借助实验设计可以将药

材有效成分变化对近红外光谱的影响纳入建模过

程，在一定程度上提高模型的稳健性。但实际上，

受 原 药 材 品 质 的 多 变 性 和 一 些 不 可 控 因 素 的 影

响，这样处理的效果并不理想。这使近红外光谱技

术在中药领域的实际应用面临极大的挑战。醇沉

过程是中药制剂生产过程的关键环节，对醇沉过程

进行质量控制对于确保中药制剂质量的稳定具有
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重要作用。本研究以金银花醇沉过程为载体，选择模

型更新（MU）、间隔偏最小二乘算法（Interval Partial
Least Squares Algorithm, iPLS）[9,10]和 SPLS[11]（Stacked
Partial Least Squares）算 法 ，建 立 校 正 模 型 ，探 讨 模

型传递方法在中药制剂生产过程质量控制中的适

用性。

一、原理和算法

1. 间隔偏最小二乘算法（iPLS）
iPLS 算法由Norgaard 等 [9]在 2000 年提出后，在

近红外光谱定量中得到了广泛的应用。它首先将整

条光谱划分成 n 个等宽的连续片段，然后在每段光

谱上分别建立 PLS（Partial Least Squares）回归模型。
因为每段光谱区间所携带的信息不尽相同，所以在

每段光谱上所建立的 PLS 模型的潜变量因子数不

尽 相 同。计 算 每 段 光 谱 上 所 建 立 的 局 部 模 型 的

RMSEP（Root Mean Square Error of Predictions），选择

RMSEP 最小的局部（子）模型作为最终的预测模型。
RMSEP 的计算公式如下：

（1）

其 中 ，m 为 测 试 集 样 本 数 ；ci 为 样 本 i 的 实 测

值，ci^ 为样本 i 的预测值。
某波段的 RMSEP 越小，其所含的与被分析对

象相关的信息越多，对基质变化越不敏感，所建立

的定量校正模型用于预测新批次样本中绿原酸的

含量的效果也就越理想。
2. SPLS 算法

SPLS 是一种集合建模（模型融合）的方法。与

iPLS 类似，首先将光谱分割成 n 个等宽的间隔，然

后在每段光谱区间分别建立 PLS 回归模型。二者的

差异体现在对建立的子模型的利用方式上。SPLS 将

所得的每个模型按一定的权重组合成一个整体去

预测新样本的性质。如方程（2）所示加权的目的是

为了使 SPLS 模型的交叉校验误差最小 [1]。

（2）

其中，y 是样本的实测值，yk^ 是第 k 个模型的预

测值，wk 是第 k 个模型的权重；ARG min()表示取括

号内式子的最小值。

wk 可以通过第 k 个模型的交叉验证误差得到：

（3）

其中，sk 是第 k 个模型的交叉验证误差的倒数。
为了提高模型的性能，需要对间隔的宽度（间隔数，

n）进行适当的调整。因 SPLS 在模型传递时不需要

标准样品，所以本研究中将 SPLS 用于醇沉过程绿

原酸定量校正模型的建立。
3. 模型更新（MU）

模型更新，即按一定的规则从新的量测数据中选

择适当的样本加入到训练集中，然后重新计算模型的

参数。这样新建立的模型就既包含原训练集中的变异

信息，又包含了新样本的变异信息，从而拓宽了模型

的适用范围，准确的预测新的量测数据。为了使新选

入的样本能够有效代表新的量测数据，通常选择 K-S
法选择样本。但因 K-S 在整个光谱空间内选择样本，

选出的样本特异性不强，不能有效体现被分析成分的

信息。因此，本文提出一种基于正交信号校正（OSC）[13]

所建立的样本选择方法 OS。OS 法的实现过程与 K-S
类似，只不过样本间欧氏距离的计算不是在原始的光

谱空间，而是在经过 OSC 校正后的光谱空间，这样选

择的数据能够有效代表光谱中所携带的与物质待测

性质相关的信息，提高了选入样本的特异性。

二、实验部分

1. 样品含量的测定和光谱的采集

金银花醇沉过程持续 30 min，在醇沉过程中每

隔 30 s 取 1.5 mL 醇沉夜，离心备用。本研究中的 3
个批次醇沉操作，均在实验室中完成。醇沉液中绿

原酸的含量按照《中国药典》（2010 版一部）金银花

药材项下规定的方法进行测定 [14]。
用 Antaris Nicolet FT-NIRsystem（Thermo Fisher

Scientific Inc., USA）近红外光谱仪采集样本的透射

光谱。每条光谱扫描 16 次，光谱范围 10000~4000
cm-1，分辨率 8 cm-1。每个样本重复测量 3 次，取 3
次测量的平均值进行后续计算 [14]。

2. 评价参数和计算软件

用 RMSECV、RMSEP 作为评价上述建模方法的

性能指标。所有的计算用 Matlab 7.9 完成。除 iPLS
算法＊外，其它算法的函数均自行编写。

＊ http://www.models.life.ku.dk/algorithms.
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三、结果与讨论

1. iPLS 定量模型的建立

将第一批所得的 61 个样品，按取样时间排序，

然后剔除离群值，将剩余的 58 个样品作为训练集。
采用十折交叉验证，以 RMSECV 为指标选择最佳间

隔数。从图 1 中可以明显看出，当间隔数为 33 时，

所对应的 RMSECV 最小，对应的光谱区间为 5654~
5832 cm-1。用所建立的 iPLS 模型预测另外两个批

次样品的绿原酸含量，结果如图 2 所示。两批样本

的预测值与液相测量值之间有较好的线性相关性，

相关系数 r 分别为 0.9982 和 0.9976。但这两批样品

的 RMSEP 均较高，约是训练集 RMSECV 10 倍（表

1）。这表明在另外两个批次样品中出现了新的变

异。与全谱 PLS 模型的结果对比，虽然 iPLS 对训集

的拟合能力和新样本的预测准确性都有一定程度

的提高，但对于新样本中出现的变异仍不够稳健。
经 SBC 校正后，两个批次样品的 RMSEP 都有大幅

的下降，说明不同批次的金银花提取物之间可能存

在一定的系统误差。
2. SPLS 定量校正模型的稳健性

用上述所得的训练集，以 RMSECV 为优化目标

选择适当的间隔数建立 SPLS 定量校正模型。如图 1
所示，RMSECV 曲线在间隔数为 33 时达到最低点，

即间隔数为 33 时，所建立的 SPLS 模型最优，所对

应 的 光 谱 区 间 为 5654 ~5832 cm -1。由 表 1 可 知 ，

SPLS 模型对训练集的拟合效果优于 iPLS 模型，从

图 1 中也可得出相同的结论。图 3 是 SPLS 模型对

另两个批次金银花样本的预测结果，两个批次金银

花的预测值都离理想的校正曲线较远。此外，从表 1
中可以看出，SPLS 在本研究中能够更好的拟合训练

集的数据，但对金银花提取物批次间的变异更为敏

感。类似的，对 SPLS 模型预测的结果经 SBC 校正后

也使得模型预测结果的准确性得到了很大的改善。
3. 模型更新

本研究对每一批样品分别用 K-S 法选出 20 个

样品进行模型的更新。虽然有研究表明，模型的预

测性能会随选入样本量的不同，而呈现出差异。但

本研究中每个批次的样本仅有 61 个，在剔除离群

值后则更少，因此本研究不再对选入的样本量进行

优化。
近红外光谱是一种由分子振动和外部环境共

同作用而产生的吸收光谱。光谱除携带与被分析物

质相关的信息外，还含有其它理化性质的信息。为

了在选出的样本集中更好的体现与被分析物质相

关的信息，本研究在经 OSC 校正的光谱空间中进行

样本的选择，并与 K-S 法进行对比，结果如表 2 所

示。不难看出，在经过模型的更新以后，模型对新样

品的预测准确性有了大幅提高。与其它方法相比，

虽然更新后的模型对训练集中数据的拟合能力略

有下降，但仍能满足实际分析工作的需求。对两种

样本选择方法进行对比后发现，在对两批样本进行

更新时，用 OS 法所得模型的预测结果更贴近于理

想的校正曲线，即所得模型的预测性能和对新变异

的稳健性要优于 K-S 法（图 4）。这可能因 OS 法仅

考虑在与所预测物质属性相关的光谱空间上进行

样本的划分，所得模型的预测性能就在一定程度上
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得到了提高。在更新后的模型中，因引入了一些新

的变异信息，所以更新后模型的预测准确性有了很

大的改善。

四、讨 论

本研究以金银花提取物醇沉过程为研究对象，

探讨了不同模型传递方法（变量筛选、模型融合、模

型更新）对校正模型传递的适用性。结果表明，变量

筛选方法 iPLS 和模型融合方法 SPLS 在本研究体系

中所建立的定量校正模型在预测新的样本时表现

不够稳健。在与 SBC 法结合后，模型预测结果的准

确性得到了大幅提高。但因为中药饮片自身的多变

性，iPLS-SBC 和 SPLS-SBC 在实际应用时可能会受

到一定的限制。对模型进行更新后，因所建立的模

型中含有饮片有效组分变化后的信息，所得较正模

型的预测准确性得到了一定的提高。在联合新的样

本选择方法 OS 后，模型更新的结果趋于稳健。综上

所述，模型更新可用于定量校正模型在中药制剂醇

沉过程中进行传递。
作为分析化学领域的一个重要分析对象，中药

及其制剂和中间体有着自身的一些特点。药材来源

变化和药材生长环境、加工炮制条件的变化给校正

模型的稳健性提出了很高的要求。对模型传递在中

药生产过程在线的应用尚需深入研究。
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Application of Orthogonal Selection on the Alcohol Precipitation Processes of
Flos Lonicerae Japonicae Extractions

Lin Zhaozhou, Xu Bing, Shi Xinyuan, Qiao Yanjiang
(School of Chinese Materia Medica, Beijing University of Chinese Medicine, Beijing 100102, China)

Abstract: In this article, orthogonal selection (OS) was proposed in the sample selection in order to update the
raw calibration model. Models described the relationship between concentrations of chlorogenic acid. And the cor -
responding spectra were used to monitor the alcohol precipitation processes. A comparison between models built
using model updating (MU) and interval partial least squares (iPLS). Stacked partial least squares (SPLS) was ex -
ecuted on three batches of Flos Lonicerae Japonicae extractions. It was found that MU can be used to successful-
ly correct batch-wise variations. The performance of model updating with OS outperforms that of Kennard-Stone
algorithm.
Keywords: NIR, model transfer, orthogonal selection, stacked partial least square, alcohol precipitation processes
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