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基于近红外光谱分析技术的注射用益气复脉（冻干）红参醇提过程在线监测 
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摘  要：目的  利用近红外光谱分析技术建立注射用益气复脉（冻干）主要原料红参醇提过程中 3 种单体皂苷——人参皂苷

Rg1、Re和 Rb1的定量模型，实现提取过程中关键指标的快速检测。方法  在线采集红参醇提过程的近红外光谱，以超高效

液相色谱（UPLC）法测定提取过程药液中人参皂苷 Rg1、Re和 Rb1的量为参考值，采用偏最小二乘法建立光谱与测定值之

间的定量校正模型，进而对提取过程进行在线分析。结果  人参皂苷 Rg1和 Re的建模波段均为 9 403.7～7 498.3 cm−1

和 6 102～5 446.3 cm−1组合波段；人参皂苷 Rb1的建模波段为 5 774.1～5 446.3 cm−1。人参皂苷 Rg1、Re、Rb1定量模型的交

叉验证决定系数（R2）分别为 99.40、99.44、99.41，交叉验证均方根误差分别为 5.18、2.77、11.00。结论  所建立的 3种单

体皂苷定量模型预测性能良好，能够有效测定红参醇提过程中人参皂苷 Rg1、Re和 Rb1的量。 
关键词：注射用益气复脉（冻干）；近红外光谱分析技术；红参；人参皂苷 Rg1；人参皂苷 Re；人参皂苷 Rb1；在线监测 
中图分类号：R282.710.5      文献标志码：A      文章编号：1674-6376 (2018) 03- 0462 - 07 
DOI: 10.7501/j.issn.1674-6376.2018.03.019 

Online monitoring the extraction process of Radix Ginseng Rubra for Yiqi Fumai 
Lyophilized Injection based on near infrared spectroscopy 
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Abstract: Objective  To establish quantitative models to rapidly detect three ginsenoside monomer, which are ginsenoside Rg1, Re 
and Rb1, during extraction process of Radix Ginseng Rubra based on Near Infrared Spectroscopy (NIR). Methods  NIR spectra of 
extraction process were collected online and the contents of ginsenoside Rg1, Re and Rb1 were determined by ultra performance liquid 
chromatography (UPLC). And then the quantitative calibration models were established between the spectra and the measured values 
by using Partial Least Squares (PLS) algorithm, to analyse extraction process online. Results  The optimal wave number of 
ginsenoside Rg1 and Re were all in the range of 9 403.7－7 498.3 cm−1 and 6 102－5 446.3 cm−1, and the optimal wave number of Rb1 
was in the range of 5 774.1－5 446.3 cm−1. The internal cross-certification decision coefficient (R2) of ginsenoside Rg1, Re and Rb1 
were 99.40, 99.44, 99.41 respectively, and RMSECV were 5.18, 2.77, 11.00, respectively. Conclusion  The results demonstrated that 
three quantitative models were satisfactory, which could effectively and rapidly detect the contents of ginsenoside Rg1, Re and Rb1 in 
the extraction process of Radix Ginseng Rubra. 
Key words: Yiqi Fumai Lyophilized Injection; near infrared spectroscopy (NIR); Radix Ginseng Rubra; ginsenoside Rg1; ginsenoside 
Re; ginsenoside Rb1; online monitoring 
 

注射用益气复脉（冻干）源自古方生脉散，是

一种新型冻干粉针制剂，由红参、麦冬、五味子 3
种药材组成，具有益气复脉，养阴生津之功效[1-2]。

红参提取物是注射用益气复脉（冻干）的原料药之 
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一，由红参药材经过提取、浓缩、醇沉、过滤等多

步工序制得，主要药效成分为多种单体皂苷，包括

人参皂苷 Rg1、Re和 Rb1等[3]。提取工艺作为该制

剂生产过程的起点，直接关系到药材的利用率和提

取液中有效成分的量。目前在生产上，红参醇提过

程的开始和结束都由提取温度和提取时间控制，且

长时间固定不变。在主要依靠固定参数管理生产过

程的模式下，无法实时监测和纪录提取过程中与药

品质量相关的关键指标的变化，容易引起批次之间

质量的不稳定[4]。因此，亟需建立一种在线快速检

测方法，对其进行更为严格的控制。 
近红外光谱技术作为一种常用的过程分析技

术，由于其快速、无损、样品处理简单等特点，已

被成功应用于食品、化工、制药等领域[5-8]。近年来，

随着化学计量学的发展以及中药现代化的推进，近

红外光谱技术在中药制药过程的研究也越来越多，

包括原料药材的鉴别、有效组分的含量测定和工艺

单元的在线监测等[9-12]。注射用益气复脉（冻干）

制备工艺复杂，生产周期长，仅通过成品检验只能

保证产品质量满足现有的标准，无法进一步提高产

品质量[13]。目前针对注射用益气复脉（冻干）生产

过程质量控制方法研究的报道较少，且未出现将近

红外光谱分析技术应用于其在线监测的研究。所

以，本文以注射用益气复脉（冻干）组方药材红参

提取过程为研究对象，采用近红外光谱技术建立醇

提过程中人参皂苷 Rg1、Re和 Rb1 3个关键指标成

分的定量校正模型，探讨所建模型在实际生产过程

在线监测中的应用，为建立适合于中药生产过程监

测的方法提供思路。 
1  材料 
1.1  仪器 

Waters ACQUITY 超高效液相色谱仪（美国

Waters公司），配有紫外检测器和 Empower色谱工

作站；MATRIX-F型傅里叶变换型近红外光谱仪（德

国 Bruker公司），配有 OPUS数据处理软件（版本

7.5）；UF-TOC超纯水机；DK-S28型电热恒温水浴

锅（上海森信实验仪器有限公司）。 
1.2  试药 

红参醇提药液，天津天士力之骄药业有限公司

提供（共 10 批，批号 S1～S10）；人参皂苷 Re 对
照品（批号 110754-201525）、人参皂苷 Rg1对照品

（批号 110703-201529）、人参皂苷 Rb1 对照品（批

号 110704-201424），均购自中国食品药品检定研究

院；甲醇、乙腈均为色谱纯（Merck公司产品），磷

酸为色谱纯（天津市光复精细化工研究所），水为

自制超纯水。 
2  方法 
2.1  提取过程样本的收集 

所有数据均采集于注射用益气复脉（冻干）商

业批次生产过程。根据该药品生产工艺，红参单独

加无水乙醇进行提取，共提取 3次，第 1次回流提

取 3 h，第 2次回流提取 3 h，第 3次回流提取 3 h。 
利用近红外光谱技术监测提取工序，醇提过程

每 1 min采集 1次近红外光谱，并按一定的时间间

隔收集提取过程获得的药液，用超高效液相色谱法

（UPLC）作为参考方法检测提取药液中 3种人参皂

苷的量。共进行 10批次实验。 
2.2  近红外光谱的在线采集 

光谱采集模式为透射，光程为 2 mm，以内部

空气作为参比，分辨率为 8 cm−1，扫描范围 10 000～
4 000 cm−1，扫描次数 32次。采集装置见图 1。 
2.3  人参皂苷 Rg1、Re、Rb1的含量测定 

色谱条件：Waters BEH HSS T3 色谱柱（100 
mm×2.1 mm，1.8 μm）；流动相为乙腈（A）-0.05%
磷酸（B），洗脱梯度见表 1；柱温：30 ℃；体积流

量：0.5 mL/min；检测波长：203 nm；进样量：1 μL。 

表 1  洗脱梯度时间表 
Table 1  Timetable of gradient elution 

t/min A/% B/% 

0 19 81 

6 19 81 

10 22 78 

11 22 78 

12 24 76 

14 30 70 

18 32 68 

20 33 67 

21 98 2 

23 19 81 

25 19 81 

供试品溶液制备：精密称取提取过程收集的药

液（第一煎 5.0 g；第二煎 10.0 g；第三煎 10.0 g），
置于玻璃蒸发皿中，80 ℃水浴加热挥发至无醇味，

然后加入 30%甲醇复溶，定容到 10 mL。将样品上

预先处理好的商品大孔树脂柱（80目，柱内径 6～
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8 mm，高约 2 cm），柱顶端上样，速度约为 1 
mL/min，后用 2 mL 甲醇碱溶液冲洗（0.5 mol/L 
NaOH的 30%甲醇溶液），弃去洗脱液，再用 5 mL 
30%甲醇，分两次（2、3 mL）冲洗，弃去洗脱液，

最后用甲醇冲洗，收集洗脱液到 5 mL容量瓶中至

刻度，摇匀，按上述色谱条件进样分析。对照品及

提取液样品的色谱图见图 2。 
2.4  数据处理 

应用 OPUS 7.5 软件选择最优建模波段和最适

光谱预处理方法，结合偏最小二乘算法（PLS）建

立近红外光谱图与待测组分含量间的定量模型，并

以内部交叉验证决定系数（R2）、交叉验证均方根

误差（RMSECV）和相对分析误差（RPD）作为模

型评价指标。将建立的定量校正模型应用于实际生

产中，实时反映醇提过程药液中 3种单体皂苷的量。 
3  结果 
3.1  光谱特征分析 

红参提取过程样品原始的近红外光谱图见图

3，5 200 cm−1附近处出现的强吸收峰是由 O-H合频

振动产生的，6 000～5 500 cm−1之间出现的吸收峰

是乙醇溶液近红外光谱的典型特征。 
3.2  光谱预处理 

在原始近红外光谱采集过程，环境变化（温度、

湿度等）、仪器状态以及测量条件等都会对建模结

果产生影响，通过预处理可以优化光谱信息，消除

无关变量的干扰，改善模型的性能。本实验通过

OPUS 软件进行建模，对比了不同预处理方法及其

组合对人参皂苷 Rg1、Re和 Rb1定量校正模型的影

响，结果见表 2。由表 2可知，采用不同的光谱预

处理方法得到的 R2、RMSECV和 RPD值有显著不

同。最终，人参皂苷 Rg1和 Rb1的原始光谱选择“一

阶导数＋矢量归一化”预处理，Re的原始光谱选择

“减去一条直线”预处理，能够达到较准确的定量

效果。 
3.3  建模波段筛选 

近红外光谱是含氢基团的倍频与合频吸收，不

同波段所包含的信息各不相同。尽管 PLS算法可以

处理全谱信息，但建模波段过宽，必然会包含大量

冗余信息，影响最终模型的预测精度，因此有必要

选择建模波段，以消除噪音，提取相关信息。采用

OPUS软件自动优选人参皂苷 Rg1、Re和 Rb1的特

征波段，结果见表 3。 
3.4  主因子数的选择 

采用 PLS法建立定量模型时，需要对主因子数

进行选择，在校正集样本一致的前提下，合适的主

因子数既能提高模型的预测能力，又能避免出现

“过拟合”现象。本实验通过留一法交叉验证最佳

主因子数，结果见图 4。图 4 反映了主因子数对于

模型 RMSECV 的影响，随着主因子数的增加，模

型性能不断提高。因此，最终选择人参皂苷 Rg1的
最佳主因子数为 7，人参皂苷 Re和 Rb1的最佳主因

子数均为 9。 
3.5  定量模型建立 

光谱数据经过预处理和筛选建模波段后，采用

 

图 1  提取过程近红外光谱采集装置图 
Fig. 1  Near infrared acquisition device of extraction process 
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a-人参皂苷 Rg1；b-人参皂苷 Re；c-人参皂苷 Rb1 

a- ginsenoside Rg1；b- ginsenoside Re；c- ginsenoside Rb1 

图 2  对照品（A）及样品一煎（B）、二煎（C）、三煎（D）
UPLC图 

Fig. 2  UPLC of reference substance(A), sample of first extract 
(B),second extract (C),and third extract (D) 

偏最小二乘算法分别建立人参皂苷 Rg1、Re和 Rb1
的定量校正模型，最终 3个指标定量模型的各项参

数汇总见表 4，人参皂苷 Rg1、Re和 Rb1模型的决

定系数 R2分别为 99.40、99.44和 99.41，RMSECV
值分别为 5.18、2.77、11.00。3 个指标成分校正集

样品中近红外预测值和参考值相关图见图 5，从图

中可以看出人参皂苷 Rg1、Re和 Rb1的预测值和参 

 
图 3  红参提取过程原始近红外光谱图 

Fig. 3  Original near infrared spectrogram of 
extraction process 

考值均匀地分布在拟合直线的两边，相关性良好。 
3.6  质控指标的在线分析 

将所建立的人参皂苷 Re、Rg1和 Rb1这 3个指

标的定量模型应用到实际生产中，并在提取过程中

取样，将模型预测结果与实际测定的参考值进行比

较，3 个质控指标近红外预测值和真实值的相关图

见图 6。从图中可以看出，3 种单体皂苷的近红外

模型预测值与参考值吻合良好，该模型能够准确预

测提取过程各指标成分的变化，但其中人参皂苷

Rg1和 Rb1定量模型的预测性能要明显优于人参皂

苷 Re的定量模型。 
4  讨论 
4.1  建模样本的选择 

由于近红外光谱技术是一种间接分析方法，定

量校正模型中的样本分布范围会直接影响模型的

准确性。本实验收集了多个生产批次的注射用益气

复脉（冻干）样本数据进行建模，样品范围比较广，

时间跨度较长，具有一定的代表性。研究结果表明，

根据偏最小二乘算法建立的模型预测性能良好，能

够用于实际生产过程中红参醇提的在线监测。 
4.2  建模波段的优选 

近红外光谱是 C-H、O-H、N-H 等含氢基团振

动的合频和倍频吸收，谱带较宽，吸收峰重叠严重，

且光谱中包含了大量的冗余信息。因此，光谱范围

的选择对所建模型的精确度影响很大。本实验在机

器自带 OPUS软件自动筛选特征波段的基础上，还

采用间隔偏最小二乘法对最佳建模波段进行了筛

选。通过一系列数据处理分析，结果表明采用软件

自动筛选波长所建的模型具有更小的 RMSEC和更

大的 R2值，模型的准确度更高，所以最终确定使用 
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表 2  不同预处理方法的建模结果 
Table 2  Results of different pretreatment methods 

光谱预处理方法 
人参皂苷 Rg1 人参皂苷 Re 人参皂苷 Rb1 

R2 RMSECV RPD R2 RMSECV RPD R2 RMSECV RPD 

最小-最大归一化 99.24 5.84 11.40 99.38 2.90 12.80 99.35 11.60 12.40 

减去一条直线 99.32 5.52 12.10 99.44 2.77 13.30 99.31 11.90 12.00 

多元散射校正 99.25 5.79 11.50 99.38 2.91 12.70 99.34 11.70 12.30 

矢量归一化 99.24 5.83 11.50 99.38 2.90 12.70 99.33 11.70 12.20 

一阶导数 99.33 5.47 12.20 99.31 3.07 12.00 99.29 12.10 11.80 

一阶导数＋SNV 99.40 5.18 12.90 99.33 3.03 12.20 99.41 11.00 13.00 

一阶导数＋MSC 99.30 5.59 12.00 99.30 3.10 11.90 99.32 11.90 12.10 

一阶导数＋减去一条直线 99.11 6.30 10.60 99.33 3.02 12.20 99.25 12.40 11.50 

表 3  人参皂苷 Rg1、Re、Rb1建模最优波段 
Table 3  Optimal spectral regions of ginsenoside Rg1, Re and Rb1 

指标成分 波段范围/cm−1 R2 RMSECV 

人参皂苷 Rg1 9 403.7～7 498.3、6 102～5 446.3 99.40 5.18 

人参皂苷 Re 9 403.7～7 498.3、6 102～5 446.3 99.44 2.77 

人参皂苷 Rb1 5 774.1～5 446.3 99.41 11.00 

表 4  人参皂苷 Rg1、Re、Rb1定量模型参数＜ ＜  
Table 4  Optimal modeling parameters of ginsenoside Rg1, Re and Rb1 

指标成分 最佳预处理方法 最佳谱区/cm−1 最佳主因子数 R2 RMSECV 

人参皂苷 Rg1 一阶导数＋SNV 9 403.7～7 498.3、6 102～5 446.3 7 99.40 5.18 

人参皂苷 Re 减去一条直线 9 403.7～7 498.3、6 102～5 446.3 9 99.44 2.77 

人参皂苷 Rb1 一阶导数＋SNV 5 774.1～5 446.3 9 99.41 11.00 

 
 

             
       
 

图 4  人参皂苷 Rg1（A）、Re（B）、Rb1（C）的主因子数与 RMSECV关系图 
Fig. 4  Diagram of main factor and RMSECV of ginsenoside Rg1(A), Re(B) and Rb1(C) 

OPUS软件优选建模特征波段。 
4.3  模型的更新 

定量模型是近红外光谱技术在线分析的关键，

模型的精确度直接影响分析结果的优劣。在模型应

用于实际生产的过程中，为保证模型的持续有效，

需要定期对模型进行维护和更新。本实验由于时间

的限制，仅初步探讨了所建模型在实际生产过程中

的应用，在模型的后续使用过程中，可以进行更深

入的探讨与研究，以不断更新。 
红参提取工艺环节流程较长，生产过程中不稳

定因素多，很难通过对个别变量的单独控制来实现

提高产品质量的目的。目前在生产过程中缺乏有效

的在线检测手段，无法即时反馈过程数据，对生产

过程进行调控。本实验将近红外光谱分析技术用于
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图 5  人参皂苷 Rg1（A）、Re（B）、Rb1（C）的 NIR预测值与参考值相关图 
Fig. 5  Relationship figure between predicted value and measured value in calibration set of ginsenoside Rg1(A), Re(B) and Rb1(C) 

 

图 6  提取过程人参皂苷 Rg1（A）、Re（B）、Rb1（C）预测值与参考值相关图 
Fig. 6  Relationship figure between predicted value and measured value in extraction process of ginsenoside Rg1(A), Re(B) and Rb1(C) 
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红参醇提的工业化生产，基于偏最小二乘算法建立

了醇提过程中 3种人参皂苷 Rg1、Re和 Rb1含量的

快速测定方法，通过 OPUS分析软件对光谱预处理

方法和建模波段进行优选，排除了噪音和冗余信息

的干扰，提高了模型的稳健性和预测性，可准确、

无损地对红参醇提过程中 3种人参皂苷实时快速测

定，进而实现对红参醇提过程的在线质量监测，提

高了生产效率和产品质量，同时为近红外光谱技术

应用于其他中药生产过程的在线监测提供依据。这

种与生产工艺紧密结合的技术改进会给企业带来

直接的经济效益，也是企业科研的主攻方向。 
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