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摘 要：近红外化学成像是一门新兴的中药关键质量属性快速分析技术。它将传统近红外光谱技术
与化学成像技术相结合。本文简要介绍了近红外化学成像可视化的核心部件；重点阐述高维数据可靠性
获取、转化、分析及应用；综述了近红外化学成像在制药领域的应用研究，分析了近红外成像技术应用于
中药质量控制领域所面临的机遇与挑战。
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美国食品药品管理局（Food and Drug Adminis－
tration，FDA） 于 2004 年颁发的《PAT 工业指南》[1]

中，积极倡导在制药行业中推广使用过程分析技术

（Process Analysis Technology，PAT）。PAT 的 核 心 思

想是通过对关键工艺参数和质量参数的监测，加深

对制药过程的理解，提高最终产品的质量。中药制

药从原料药、生产过程共性单元到最终中药制剂产

品，需要过程分析技术。
传统的分析技术（高效液相色谱法、质谱法等）

由于耗时且对样品具有破坏性，并不能满足快速质

量控制要求。此外，抽检产品及放行检验的质量控

制方式，不符合人用药物注册技术标准国际协调会

（International Conference on Harmonization of Techni－
cal Requirements for Registration of Pharmaceuticals
for Human Use，ICH）在 Q8 中提出的“质量源于设计

（Quality By Design，QBD）”的理念 [2]。
PAT 指 南 推 动 了 制 药 行 业 中 过 程 分 析 化 学

（Process Analytical Chemistry，PAC）的快速发展。近

红外（Near-Infrared，NIR）光谱仅从一张光谱图，预

测中药产品的物化性质和化学成分定性定量信息。
因此，NIR 是一门有效的中药关键质量属性快速分

析技术 [3-11]。
然而，NIR 技术仅在某一点或很小范围内产生

一条光谱图，反映中药制剂产品平均组成信息 [3]。
NIR 技术无法提供中药产品空间分布信息，而产品

组分空间分布与其生物利用度密切相关 [12]。因此，

将成像技术与近红外光谱技术相结合，产生近红外

化学成像（NIR-Chemical Imaging）技术。该技术可以

提供中药产品空间分布信息，也是一门有效的中药

关键质量属性快速分析技术。
目前，积极推广先进的提取、分离、纯化、浓缩、

干燥、制剂、过程质量控制技术等现代技术已成为

中药产业优先发展的领域之一 [13]。随着国家对中药

产业技术关注度持续加大，在中药领域，推广应用

快速分析技术是中药分析学科新的发展方向。
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1 近红外化学成像检测技术

1949 年，Nature 杂志报道了将红外光谱仪与显

微镜结合，获得红外光谱空间分布信息 [14]。1988 年，

Harthcock 和 Atkin 发表第一幅化学绘图式成像图，

称为堆扫（Push-Broom）或绘图式（Mapping）成像 [15]。
随着红外焦平面阵列（Focal Plane Array，FPA）检测

器逐渐由军用转向民用 [16]，一种采用二维检测器可

以 逐 个 波 长 获 取 样 品 图 像 的 成 像 方 式 凝 视 成 像

（Staring Imager），应用到近红外成像仪。
近红外成像仪主要由光源、成像系统、分光

系统、检测器、数据采集和处理系统组成。见图

1。常用分光系统有滤光片、可调谐滤光器（包

括声控和液晶可调谐滤光器） 和衍射光栅等。
目前应用较多的是可调谐滤光器 [17]。成像光学

元件决定成像面积和分辨率。检测器是近红外

成像仪的核心部件。点阵和线阵检测器的成像

方式属于绘 图 式（Mapping）成 像 ，而 FPA 检 测

器成像方式属于凝视成像（Staring Imager）。

2 近红外化学成像信息处理技术

2.1 近红外成像超立方体数据矩阵的获取
成像图是样品每一个空间点在多个波长或

连续波长处扫描获得的三维数据矩阵 [18]。见图

2。二维（X 和 Y）代表样品中各化学信息的空间

分布，一维波长（λ）则代表了化学信息性质，即

物质光谱吸收。
采用点阵成像模式采集数据，样品置于可

移动载物台上，顺次沿着横纵 2 个方向移动，

按固定间隔逐点采集光谱，即每次只采集某一

空间点的光谱。见图 3A。线阵检测器可以同时

获取样品一维空间和一维光谱信息。见图 3B。
线阵成像方式适合应用于生产过程，例如，置

于传送带上的待检样品随着传送带移动，逐一

获取样品成像图。第 3 种方式，FPA 检测器大幅

度提高检测像元数及集成度，提高系统成像分

辨率和目标识别能力 [19]，可同时获取数以万计

的光谱图。见图 3C。
2.2 近红外成像超立方体数据分析

NIR-CI 技术采集的三维数据阵包含大量

信息，如何从海量数据中准确获取目标信息，

需要进行综合分析，运用化学计量学及图像分

析技术 [20]，才能从成像图中挖掘出有关化学、物理

和生物的信息。
2.2.1 近红外成像超立方体数据的展开及预处理

采用漫反射测量方式，通过公式 A =-lg（1/R）

将原始漫反射数据（R）转化成吸收值（A）。在数据分

析前，原始数据需要经过公式 R=R 样品/R 背景校正，以

消除仪器干扰信号。此外，检测器采集的响应还包含

暗响应（Dark Camera Response）[20]。因此，原始数据

需采用公式 R =（R 样 品 -R 暗 响 应）/（R 背 景-R 暗 响 应）进

行校正。

图 1 近红外化学成像仪的组成示意图

图 2 化学成像三维数据库示意图

A B C
图 3 3 种不同的成像方式

注：A.点阵成像，B.线阵成像，C.面阵成像。
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近红外成像超立方体数据一般有 2 种分析方

法。①采用三维分析方法直接进行处理，例如平行

因子分析方法 [21]和 Tucker3 方法 [22]等；②采用近红

外成像超立方体数据（X×Y×λ）展开成为二维数据

（XY×λ），运用二维方法进行分析。常用预处理方法

主要有平滑法、归一化法、导数法和多元散射校正

等 [23]，再将二维数据按原先像元空间位置重构成化

学成像图。目前，较多采用降维方法，即运用二维分

析方法对数据进行处理和分析。
2.2.2 近红外成像超立方体数据的化学计量学分析

采用化学计量学方法对超立方数据进行分析，

分为 2 大类：单变量分析方法和多变量分析方法。
单变量分析方法主要包括 2 种，一种是获取某一化

学成分最大吸收波长处的成像图，另一种是计算每

一个像元对应特征光谱吸收峰的峰面积或峰面积

比，最终生成一个新图像，图像中强度越大代表浓

度越高 [24]。研究体系化学成分光谱信号具有相对的

特征吸收波长（即光谱信号并不是完全重叠）时，可

采用单变量分析方法。
然而，复杂体系存在重叠信号，获取某一化学

成分在特征波长处的光谱具有难度。多变量分析方

法更适合于获取复杂体系的化学信息分布图。多变

量分析方法分为因子分析和聚类分析。因子分析中

一类需要建立校正集，例如偏最小二乘法（PLS）[25]、
经典最小二乘法（CLS）[26]、偏最小二乘判别分析法

（PLS-DA）[27]等。另一类不需要建立校正集，包括主

成分分析法（PCA）[28]、独立成分分析法（ICA）[29]、多

元曲线分辨率-交替最小二乘法（MCR-ALS）[30]等。
聚类分析分为无监督和有监督模式 2 种。无监督模

式，包括 K 均值法（K-Means）和层次分析法等 [27]；有

监督模式根据是否成线性关系，分为线性有监督模

式和非线性有监督模式。线性有监督方法包括线性

判别分析（LDA）[31]，多变量图像分析（MIA）[32]；非线

性有监督方法包括人工神经网络（ANN）、支持向量

机回归（SNM）[27]等。
2.2.3 近红外成像超立方体数据的图像分析

常用方法包括图像增强技术、图像二值化技术

和直方图分析法等 [33]。图像增强技术可改善图像的

质量，近红外成像常采用空域增强法直接针对图像

中的像元（灰度）进行处理。空域法属于直接增强方

法，包括扩展对比度的灰度变换和直方图变换、消

除噪声的平滑法和增强边缘的锐化法 [34]。构建化学

组分的 RGB 图像 [29]，赋予光谱图像每一个像元不同

RGB 值，设定阈值，将灰度图或 RGB 图转化为二值

化图像，可视化不同化学信息的空间分布，即图像二

值化技术。强度直方图可图形化显示不同像元值在

不同强度值上出现的频率，通过计算直方图评价参

数[35]———均值、标准差、峰度、偏度，获取定量信息。

3 制药领域的应用

在工业生产 [36，37]、食品和农产品 [38]以及医学领

域 [39，40]中均有近红外化学成像技术的应用报道。该

技术由于其快速、无损、高通量等特点，在制药领域

（主要是西药制药）中有着广泛应用，从原料药粉混

合到最终成品均匀度分布，片剂包衣可视化及真假

药品甄别等，均可采用近红外成像技术进行合理有

效的分析、评价和控制。
3.1 近红外成像在西药制药领域中的应用

Gowen A A 等 [31]综述了 NIR-CI 技术在西药制

药领域中的应用进展。Ma H 等 [41]采用 NIR-CI，评价

固体制剂混合过程不同时间段均匀度变化，以紫外

分光光度法作为参考方法，验证运用 NIR-CI 技术

可准确评价混合过程组分均匀度变化；而 Lyon R C
等 [42]证明成像技术可获取比光谱技术更满意的混合

均匀度检测结果。在制粒过程中，a i S[43]分别采用

拉曼成像技术和 NIR-CI，测定颗粒大小并可视化

颗粒形状；Maurer L 等 [44]采用该技术用于监测片剂

包衣过程及可视化包衣层，测定包衣厚度并评价包

衣厚度的均匀性。
采用 NIR-CI 技术定性或定量表征药品的理化

性质。Cruz J 等 [30]运用 NIR-CI 技术评价片剂含量均

匀 度。采 用 多 元 曲 线 分 辨 率 -交 替 最 小 二 乘 法

（MCR-ALS）获取片剂活性成分和辅料的定量信息，

采用直方图分析法评价片剂表面组分分布均匀性；

Ellison C D 等 [45]运用该技术测定片剂密度分布，分

析润滑剂硬脂酸镁加入量及混合时间对片剂密度

的影响。Dubois J 等 [46]采用 NIR-CI 技术，通过与真

品药物在特征波长处吸收光谱的对比，并运用化学

成像统计法计算片剂表面活性成分分布直径，实现

快速和无损甄别药品真假。此外，Ropero J 等 [47]采用

NIR-CI 技术研究药物释放过程，Hilden L R 等 [48]

将其用于指导新药研究开发。
3.2 近红外成像在中药制药领域应用

吴志生等首次将 NIR-CI 技术应用于中药生产
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过程领域。以乳块消素片为载体，分别采用近红外

和中红外化学成像技术，获取中药体系活性成分的

空间分布图，采用基础相关性分析方法（Basic Anal－
ysis of Correlation Between Analytes，BACRA）[49]和直

方图法对片剂成分空间分布均匀性进行评价 [50]；以

复方甘草片为载体，采用 BACRA 方法获取了辅料

淀粉的空间分布图，采用直方图方法评价复方甘草

片 3 种植物提取物粉末混合均一性，并建立一种新

的均匀性评价方法—像元块标准差法（Standard De－
viation of Macropixel Texture，SDMT），比较 SDMT 方

法与直方图法的区别，指出 SDMT 优势在于可实现

组分分布可视化和提高均匀性评价的灵敏性，说明

片剂与片剂之间淀粉分布具有相似性以及淀粉分

布的不均匀性 [51]。此外，以不同产地的甘草为载体，

采集近红外成像图，采用降维方法获取二维数据，

选取甘草酸为指标成分，采用线性模型（PLS）和非

线性模型（LS-SVR），阐明中药低含量特点的高维

数据质量 [52]。
现以文献 [53]为例（作者声明资料版权属于 Vi－

brational Spectroscopy），阐明 NIR-CI 作为一门中药

关键质量属性快速分析技术的优势。考察银黄混合

中间体在不同混合时间和混合力度下 （8 个混合中

间体）均匀性的变化，可视化三元体系空间分布，直

观 地 说 明 混 合 过 程 中 间 体 动 态 变 化 信 息。采 用

BACRA 方法和特征波长法，构建三元体系空间分布

图，通过构建 RGB 图像，评价混合过程中间体均匀

性变化。见图 4。从图 4B1 到图 4B8，可以明显看出

随着混合过程的进行，黄芩苷结块面积逐渐减小，

混合体系均匀性逐渐增加。同时，采用 ISys 5.0 软件

计算黄芩苷分布区域的数目及大小，通过区域数目

和大小的变化趋势，进一步评价混合中间体均匀性

变化。建立了一种新的混合均匀性评价方法—移动

式像元块标准差方法（Moving Block Macropixel Rel－
ative Standard Deviation，MBMSTDEV），简单、快速地

获取混合过程均一性变化信息，实现混合过程可视

化监控。
以上研究运用 NIR-CI 技术可视化中药混合过

程中间体状态信息，有利于实时了解中药制药混合

过程的动态变化，保障关键质量属性的稳定性，达

到控制产品质量的目的。与传统近红外光谱技术相

比，NIR-CI 不仅获取中药体系各组分化学信息，还

实现各组分空间位置的可视化。

4 展望

NIR-CI 技术与常规近红外光谱区别之一在于

成像技术可提供制剂产品空间分辨信息。该门技术

可用于快速分析和评价中药关键质量属性，在中药

质量控制领域运用已有初步研究 [50-53]。然而，选择何

种方法精确、可靠地对像元进行分类，获取某组分

准确的化学成像图；如何评估并降低高低维数据转

图 4 三元混合体系的 RGB 图像

注：黄芩苷（灰色）, 其它组分（黑色）。
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换所带来的风险，保证成像数据的可靠性和真实性

等，是 NIR-CI 作为中药质量关键属性快速分析技

术亟待解决的科学问题。随着计算机处理速度加

快，相关硬件设施提升以及化学计量学方法发展，

NIR-CI 的速度和准确性会进一步提高。这一新兴

技术在药品生产过程监控和质量控制领域的优势

和潜力会得到持续激发和认可。

5 结语

NIR-CI 作为新兴的中药关键质量属性快速分

析技术，结合了光谱和成像技术，属于多信息融合

检测技术。近 10 年来，随着 FPA 检测器由军事转向

民用、化学计量学和计算机技术快速发展，大大促

进 NIR-CI 技术在科研和实际生产中的应用。NIR-
CI 可快速、无损获取组分化学和空间信息，具有样

品无需处理、操作简单、分析成本低等优点，是美国

FDA 推荐的过程分析技术之一 [41]。运用 NIR-CI 技

术可以快速分析和评价中药关键质量属性，实现中

药产品质量理念转变，最终提高中药产品的质量。
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Abstract: Near infrared chemical imaging (NIR-CI) is an emerging technology for rapidly analyzing the critical
quality attribute of Chinese materia medica (CMM). It integrates NIR spectroscopy with chemical imaging. In this
paper, it provided a systematic introduction to NIR -CI, such as the core part of instrument, the reliability,
transformation, analysis and application of high-dimensional data acquisition. In addition, current studies of NIR-CI
application in pharmaceutical field were analyzed. Finally, future opportunities and challenges of NIR -CI
applications in the quality control of CMM preparation were prospected.
Keywords: Near -infrared chemical imaging, process analysis technology, critical quality attributes of Chinese
materia medica, visualization, image analysis

2574


