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基于氯化铵溶液的近红外在线定量分析方法的建立

王运丽，史新元，吴志生，程伟，乔延江 *

( 北京中医药大学中药信息工程研究中心，北京 100102)

［摘要］ 目的:采用近红外光谱技术建立氯化铵溶液中氯化铵含量的在线分析方法，并探讨气泡对于检测结果的影响，

从而指导中药活性成分的在线检测。方法:以氯化铵水溶液为载体，采集近红外光谱，以偏最小二乘法( PLS) 建立模型，基于

残差剔除离群值，进行模型优化，通过人工制造气泡考察对模型的影响，并对未知样品进行预测。结果:近红外测量值与实际

值相近，预测效果良好，所建氯化铵定量校正模型的相关系数( R2 ) 、内部交叉验证均方差( RMSECV ) 分别为 0. 991，0. 493。经

外部验证，模型的预测均方差( RMSEP) 为 0. 222。当氯化铵浓度大于 1. 504 g·L － 1时，预测相对误差( RESP) 控制在 10%以内。

结果表明气泡对于模型影响不大。结论:采用近红外光谱技术建立的在线分析模型，预测结果的相对偏差满足中药活性成分

在线检测的要求，为近红外光谱技术应用于药物在线生产与分析提供了有效的方法和依据。
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Establishment of a NIR on-line Quatitative Analysis Method Based on NH4Cl

WANG Yun-li，SHI Xin-yuan，WU Zhi-sheng，CHENG Wei，QIAO Yan-jiang*

( Research Center of TCM-information Engineering，Beijing University of Chinese
Medicine，Beijing 100102，China)

［Abstract］ Objective: In order to guide the on-line detection of active components of Traditional Chinese
Medicine，the on-line analysis method of NIRS was established for NH4Cl solution by using the near infrared
spectroscopy technology． In addition，the impact of bubbles on the detection result was evaluated． Method: The
near-infrared spectroscopy technique was used to determine the content of NH4Cl． The prediction model was
established using partial least squares ( PLS ) method after rejecting outliers． Result: The predicted value
calculated by the established model was quite close to the true value，which indicated a nice performance of the
near infrared spectrometer in quantitative ability． The correlation coefficients ( R2 ) and the root-mean-square error
of cross-validation ( RMSECV ) of the quantitative calibration model were 0. 991，0. 493 respectively． The root-
mean-square error of prediction ( RMSEP) was 0. 222. The relative prediction error ( RESP) was less than 10%
when the concentration of NH4Cl was higher than 1. 504 g·L － 1 ． In addition，the results showed that the impact of
the bubble on the detection result was so small that it could be neglected． Conclusion: The error level of near-
infrared spectroscopy technology could satisfy the on-line detection of traditional chinese medicine．
［Key words］ near infrared spectroscopy; ammonium chloride; on-line; PLS

近年来随着过程分析化学 ( process analytical
chemistry，PCA) 的快速发展，极大地推动了药物质
量分析技术的研究和应用。以此为挈机，美国 FDA
( U． S food and drug administration ) 将过程分析技术
( process analytical technology，PAT ) 定义为一个体
系: 包括设计、分析和控制加工制造的过程，并通过
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对原材料、中间产品的关键品质和性能特征的监测，
来确保最终产品的质量［1］。从生产过程中获取数
据，是过程分析的基础，只有从生产过程中提取数据

并对之进行处理，才能合理地调整工艺参数，进而控

制产品的质量，因此也越来越受到人们的重视。
近红外光谱技术 ( near infrared spectroscopy，

NIRS) 具有快速、无损的特点［2］，是过程分析的有效
方法之一。它被广泛应用于生产生活的各个方面，
特别是在中药的质量控制领域［3-4］，由各类中药制

剂的快速定性［5-6］定量［7-8］鉴别发展到近年来在中

药生产过程有效组分的快速检测分析［9-11］。与此同
时，近红外光谱仪器性能也在不断地发展进步

中［12-14］。然而，近红外光谱技术用于中药质量控制
仍局限于离线分析［15-16］，对于中药质量的在线分析

研究应用较少。
近红外是介于可见光( Vis) 和中红外( MIR ) 之

间的电磁辐射波，它与有机分子中含氢集团( OH，
NH，CH，SH) 振动的合频和各级倍频的吸收区一
致，通过扫描样品的近红外光谱，可以得到样品中有

机分子含氢基团的特征信息。而氯化铵溶液属于较
简单的体系，除了水中的 OH 影响以外，只含有 NH
振动，无其他含氢基团振动的影响。本文以氯化铵
水溶液为研究载体，采用浓度梯度法考察近红外光

谱在线分析的定量性能，并探讨了干扰因素气泡对

定量结果的影响。
1 材料
1. 1 仪器 Luminar 3060 AOTF ( Acousto-Optic
Tunable Filter) 近红外光谱仪( BRIMROSE，美国) ，
流体测样器( 光程 1cm，BRIMROSE，美国) ，光纤探
头( BRIMROSE，美国) ，自制旁路在线检测装置，The
Unscrambler 光谱分析软件( CAMO，挪威) 。
1. 2 试药 氯化铵固体( 天津市化学试剂有限公
司，批号 20091225 ) ，水为双蒸水。
2 方法与结果
2. 1 样品制备 精密称取干燥至恒重的氯化铵固
体，配制成浓度区间 0. 100 ～ 13. 000 g·L － 1的 50 份
水溶液样品，浓度由低到高分布。模拟生产过程在
线检测的方式，将光纤探头安装在流体测样器中，以

泵驱动样品溶液，在流体测样器中流过，样品信息经

过检测器，由电脑记录近红外光谱数据信息。检测
装置简图如图 1 所示。调整取样管浸入氯化铵溶液
样品池的深度，在样品流动过程中人工制造气泡，考

察测样过程中气泡对仪器定量性能的影响。
2. 2 近红外光谱的采集 采用光纤探头，以透射方

1. 氯化铵溶液样品池; 2. 泵; 3. 溶液管道; 4. 流体测

样器; 5. 光纤探头; 6. 近红外检测器; 7. 笔记本电脑

图 1 实验装置示意

式采集样品光谱数据，波长范围1 100 ～ 2 300 nm，
波长 增 量 2. 0 nm，扫 描 次 数 300，采 集 模 式
Automatic mode。每个样本重复扫描 10 张光谱再求
平均光谱，见图 2。

图 2 氯化铵水溶液的近红外原始吸收光谱

2. 3 模型的建立与验证
2. 3. 1 光谱预处理 为了从光谱中获得有效的信
息，减少各种误差对模型的影响，需要对光谱数据进

行预处理。本文通过一阶导数、二阶导数、SG 平滑、
基线校正( Baseline ) 法、标准归一化法( SNV ) 等方
法进行光谱预处理，以消除基线漂移、样品不均、光
散射及高频噪声等因素的影响。采用偏最小二乘法
( PLS) 建立校正模型，利用十折交叉验证法选择建
模参数，比较得出氯化铵定量校正模型的决定系数

( R2 ) ，交叉验证均方根误差( RMSECV ) 等指标确定
最优的实验模型，确定最佳光谱预处理方法。如表
1 所示，本实验所选的最佳预处理方法为一阶导
数 + SG 平滑，光谱预处理后的图形见图 3。
2. 3. 2 主成分数的选定 合理确定参加建模的主
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表 1 不同的光谱预处理方法对建模的影响

方法 R2 RMSECV RMSEP

无预处理 0. 983 0. 311 0. 690

一介导 0. 970 0. 917 1. 810

一介导 + SG 平滑 0. 991 0. 493 0. 222

二阶导 + SG 平滑 0. 977 0. 501 0. 328

SNV 0. 989 0. 630 0. 311

Baseline 0. 990 0. 326 0. 413

图 3 氯化铵水溶液的一阶导数 + SG 平滑光谱图

成分数是充分利用光谱信息和滤除噪音的有效方法

之一。建立模型时使用的主成分数过少，就不能反
映对待测样品的光谱变化，其模型的预测准确度就

会降低，这种情况称为不充分拟合。若使用过多的
主成分建立模型，则会将一些代表噪音的主成分带

到模型中，使模型的预测能力下降，此为过拟合。如
图 4 所示纵坐标为预测残差平方和 ( PRESS ) ，
PRESS 值越小，说明所建模型预测能力越好。经过
交叉验证法本文最终确定最佳主成分数为 7。

图 4 PRESS 值-主成分数目的关系图

2. 3. 3 模型的优化 模型优化是通过异常值
( outlier) 的剔除来实现的，即分别采用三维空间分
布值 influence 和线性相关性这 2 个统计量作为依据
进行异常值的剔除。三维空间分布值 Influence 如
图 5，由于分析对象均为氯化铵水溶液，因此理论上

图 5 三维空间分布值 Influence

讲光谱信息因相似性而分布在一个相对集中的空间

内，所以在三维空间分布图中大部分的样品会聚集

在一起，少数点离散在比较远的区域，对这些点进行

剔除以优化模型。
2. 3. 4 校正模型的建立 本文用 The Unscrambler
软件包进行条件筛选。采用 PLS + SG + 一阶导数
法，主因子数 7，采用 4 ∶ 1的比例将样本划分为校正
集和验证集，确保所选验证集更具代表性，且浓度范

围处于校正集样品浓度范围之内，进行校正模型的

建立。图 6 为氯化铵质量浓度为 0. 1 ～ 13． 0 g·L － 1

的全谱建模结果。结果表明，采用近红外光谱法对
氯化铵溶液进行在线测量，在 0. 1 ～ 13. 0 g·L － 1浓度

光谱预测值与真实值之间相关性良好，内部交叉验

证均方差( RMSECV) 为 0. 493，R2 = 0. 991。

图 6 氯化铵定量校正模型

2. 4 模型的外部验证 为了检验近红外光谱定量
分析的可靠性，采用 10 份不同浓度的样品进行了外
部验证，代入不含气泡的模型，结果见表 2。10 份样
品的 NIR 预 测 值 与 真 实 值 比 较 接 近，RMSEP
为 0. 222。
由结果可知该方法对于高浓度的样品预测结果
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表 2 验证集样品氯化铵含量预测

No．
称量计算值

/ g·L － 1

NIR

/ g·L － 1

RSEP

/%
RMSEP

1 0. 290 0. 328 13. 103

2 1. 504 1. 642 9. 175

3 2. 852 2. 748 2. 725

4 5. 502 5. 704 3. 671

5 6. 310 6. 011 4. 738 0. 222

6 8. 521 8. 731 2. 464

7 9. 400 9. 716 3. 361

8 9. 804 9. 965 1. 642

9 10. 716 10. 307 3. 817

10 12. 855 12. 860 0. 039

更好，当氯化铵浓度 ＞ 1. 504 g·L － 1，RESP 控制在
10. 000%以内，满足中药生产过程实时分析的精度
要求［17］，也满足了生物制品分析的精度要求［18］。
当氯化铵浓度 ＞ 2. 852 g·L － 1时，预测值与真实

值的相对偏差 ＜ 5. 000%，符合药物有效成分分析的
精度要求［18］。
2. 5 气泡因素的考察结果 对氯化铵浓度
12. 855，13. 016 g·L － 1 2 个样品，分别在有气泡和无
气泡条件下进行光谱数据采集，以考察气泡对检测

结果的影响。选择这 2 个浓度的样品进行气泡影响
的考察，是因为高浓度下可以排除在较低浓度在实

验过程中的损失影响较大，以防其影响结果的评判，

可以单一考察气泡的影响。将含有气泡样本参与
PLS 建模，经过异常点的剔除进行模型优化，结果如
图 7。R2 = 0. 991，线性相关关系良好，与不含气泡
的 R2 非常接近。

图 7 包含气泡样本定量模型

分别计算有气泡和无气泡情况下预测相对偏

差，比较结果见表 3。由表 3 可知，气泡对于模型预
测结果影响不大。
3 讨论
本文以氯化铵溶液简单体系为研究载体，以氯

表 3 含气泡样本预测平均相对偏差比较

样本浓度 / g·L － 1 RSEP /% ( 无气泡) RSEP /% ( 含气泡)

12. 855 5. 001 4. 820

13. 016 1. 561 1. 543

化铵为目标有效成分考察了近红外光谱法在线分析

的定量性能，并考察了在线分析过程中气泡对定量

结果的影响。结果表明，近红外光谱法可用于氯化
铵水溶液中氯化铵成分的在线定量分析，并且符合

药物有效成分分析精度要求。随着待测物质浓度的
提高，近红外光谱法的在线分析定量性能随之提高，

气泡对测定结果的影响不显著。
样品浓度较低时，模型对于样品预测相对偏差

较大，原因可能是由于模拟在线检测过程，液体在管

路中一直处于不断流动状态，流体测样器的稳定性

以及大体积容器检测过程中产生的损失会导致部分

数据失真，增大了预测误差。但其结果仍能满足过
程分析对误差的要求。本文研究结果可指导应用近
红外技术在线快速检测药物有效成分，为近红外光

谱技术应用于药物在线生产与分析提供了有效的方

法和依据。
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HPLC同时测定荜茇中胡椒碱和荜茇明宁碱含量

毕赢1，刘军辉1，罗容1，王庆松2，吴霞1*

( 1. 首都医科大学中医药学院中药系，北京 100069 ; 2. 首都医科大学
基础医学院实验教学中心，北京 100069)

［摘要］ 目的:采用 HPLC 同步测定荜茇中胡椒碱和荜茇明宁碱的含量，为荜茇药材多指标质量控制奠定基础。方法:

以荜茇药材中胡椒碱和荜茇明宁碱为指标成分，应用 C18 ( 4. 6 mm × 250 mm，5 μm ) 柱，流动相 0. 25%甲酸-甲醇( 35 ∶ 65 ) ，流

速为 1 mL·min － 1，检测波长 343 nm，柱温 40 ℃。结果:胡椒碱和荜茇明宁碱的峰面积与浓度的线性关系良好( r = 0. 999 9 ) ，

平均加样回收率为 100. 4%，102. 2%，RSD 分别为 2. 6%，2. 5%。建立了同时对荜茇中的 2 个成分进行定量的测定方法，并将

此方法用于不同来源的荜茇各成分的测定。结论: 该方法简便快捷，重复性良好，为中药材荜茇提供了更合理、可靠的质控

方法。

［关键词］ 高效液相色谱法; 荜茇; 胡椒碱; 荜茇明宁碱; 含量测定
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Simultaneous Determination of Piperine and Piperlongumine
in Piper longum by HPLC
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