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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 P 种单体皂苷——人参皂苷

ogN、oe和 obN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（rmiC）法测定提取过程药液中人参皂苷 ogN、oe和 obN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 ogN和 oe的建模波段均为 V=QMPKT～T=QVUKP=cm−N

和 S=NMO～R=QQSKP=cm−N组合波段；人参皂苷 obN的建模波段为 R=TTQKN～R=QQSKP=cm−N。人参皂苷 ogN、oe、obN定量模型的交

叉验证决定系数（oO）分别为 VVKQM、VVKQQ、VVKQN，交叉验证均方根误差分别为 RKNU、OKTT、NNKMM。结论= =所建立的 P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 ogN、oe和 obN的量。=
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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 P
种药材组成，具有益气复脉，养阴生津之功效xNJOz。

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 ogN、oe和 obN等xPz。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xQz。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xRJUz。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xVJNOz。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xNPz。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 ogN、oe和 obN=P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。=
N= =材料=
NKN= =仪器=

t~ters= ACnrfqv 超高效液相色谱仪（美国

t~ters公司），配有紫外检测器和 bmpower色谱工

作站；jAqofuJc型傅里叶变换型近红外光谱仪（德

国 _ruker公司），配有 lmrp数据处理软件（版本

TKR）；rcJqlC超纯水机；ahJpOU型电热恒温水浴

锅（上海森信实验仪器有限公司）。=
NKO= =试药=

红参醇提药液，天津天士力之骄药业有限公司

提供（共 NM 批，批号 pN～pNM）；人参皂苷 oe 对
照品（批号 NNMTRQJOMNROR）、人参皂苷 ogN对照品

（批号 NNMTMPJOMNROV）、人参皂苷 obN 对照品（批

号 NNMTMQJOMNQOQ），均购自中国食品药品检定研究

院；甲醇、乙腈均为色谱纯（jerck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。=
O= =方法=
OKN= =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 P次，第 N次回流提

取 P=Ü，第 O次回流提取 P=Ü，第 P次回流提取 P=Ü。=
利用近红外光谱技术监测提取工序，醇提过程

每 N=min采集 N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

（rmiC）作为参考方法检测提取药液中 P种人参皂

苷的量。共进行 NM批次实验。=
OKO= =近红外光谱的在线采集=

光谱采集模式为透射，光程为 O= mm，以内部

空气作为参比，分辨率为 U=cm−N，扫描范围 NM=MMM～
Q=MMM=cm−N，扫描次数 PO次。采集装置见图 N。=
OKP= =人参皂苷 ogN、oe、obN的含量测定=

色谱条件：t~ters= _be= epp= qP 色谱柱（NMM=
mm×OKN=mm，NKU=μm）；流动相为乙腈（A）JMKMRB
磷酸（_），洗脱梯度见表 N；柱温：PM=℃；体积流

量：MKR=miLmin；检测波长：OMP=nm；进样量：1 μL。=

表= N= =洗脱梯度时间表=
qable=N= = qimetable=of=gradient=elution=

tLmin= ALB= _LB=

M= NV= UN=

S= NV= UN=

NM= OO= TU=

NN= OO= TU=

NO= OQ= TS=

NQ= PM= TM=

NU= PO= SU=

OM= PP= ST=

ON= VU= O=

OP= NV= UN=

OR= NV= UN=

供试品溶液制备：精密称取提取过程收集的药

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

然后加入 PMB甲醇复溶，定容到 NM=mi。将样品上

预先处理好的商品大孔树脂柱（UM目，柱内径 S～
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U= mm，高约 O= cm），柱顶端上样，速度约为 N=
miLmin，后用 O= mi 甲醇碱溶液冲洗（MKR= molLi=
k~le的 PMB甲醇溶液），弃去洗脱液，再用 R=mi=
PMB甲醇，分两次（O、P=mi）冲洗，弃去洗脱液，

最后用甲醇冲洗，收集洗脱液到 R= mi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 O。=
OKQ= =数据处理=

应用 lmrp= TKR 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（mip）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（oO）、交叉验证均方根

误差（ojpbCs）和相对分析误差（oma）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 P种单体皂苷的量。=
P= =结果=
PKN= =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

P，R=OMM=cm−N附近处出现的强吸收峰是由 lJe合频

振动产生的，S=MMM～R=RMM=cm−N之间出现的吸收峰

是乙醇溶液近红外光谱的典型特征。=
PKO= =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

lmrp 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 ogN、oe和 obN定量校正模型的影

响，结果见表 O。由表 O可知，采用不同的光谱预

处理方法得到的 oO、ojpbCs和 oma值有显著不

同。最终，人参皂苷 ogN和 obN的原始光谱选择“一

阶导数＋矢量归一化”预处理，oe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。=
PKP= =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 mip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

lmrp软件自动优选人参皂苷 ogN、oe和 obN的特

征波段，结果见表 P。=
PKQ= =主因子数的选择=

采用 mip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 Q。图 Q 反映了主因子数对于

模型 ojpbCs 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 ogN的
最佳主因子数为 T，人参皂苷 oe和 obN的最佳主因

子数均为 V。=
PKR= =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= N= =提取过程近红外光谱采集装置图=
cigK=N= = kear=infrared=acquisition=device=of=extraction=process=

提取罐

阀门N

阀门O

阀门P

阀门Q

过滤器 泵

近红外工作站

取样阀

流通池

光纤探头

光纤

=
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=
~J人参皂苷 ogN；bJ人参皂苷 oe；cJ人参皂苷 obN=

~J=ginsenoside=ogN；bJ=ginsenoside=oe；cJ=ginsenoside=obN=

图= O= =对照品（A）及样品一煎（B）、二煎（C）、三煎（a）
rmiC图=

cigK=O= =rmiC=of=reference=substanceEAFI=sample=of=first=extract=
EBF,second=extract=ECF,and=third=extract=EaF=

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

数汇总见表 Q，人参皂苷 ogN、oe和 obN模型的决

定系数 oO分别为 VVKQM、VVKQQ和 VVKQN，ojpbCs
值分别为 RKNU、OKTT、NNKMM。P 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 R，从图

中可以看出人参皂苷 ogN、oe和 obN的预测值和参=

=
图= P= =红参提取过程原始近红外光谱图=

cigK=P= = lriginal=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。=
PKS= =质控指标的在线分析=

将所建立的人参皂苷 oe、ogN和 obN这 P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，P 个质控指标近红外预测值和真实值的相关图

见图 S。从图中可以看出，P 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

ogN和 obN定量模型的预测性能要明显优于人参皂

苷 oe的定量模型。=
Q= =讨论=
QKN= =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。=
QKO= =建模波段的优选=

近红外光谱是 CJe、lJe、kJe 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 lmrp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 ojpbC和更

大的 oO值，模型的准确度更高，所以最终确定使用=

=
=

=
= = = = = = = = = = = = = = = = = = = tLmin=

NOMMM= = NNMMM= = NMMMM= = VMMM= = UMMM= = TMMM= = SMMM= = RMMM= = QMMM= =

= = = = = = = = = = = = = = = = = λLcm−N=



= = arug=bvaluation=oesearch= =第 QN卷=第 P期= = OMNU年 P月=

= = = = = =

•=QSS=•=

表= O= =不同预处理方法的建模结果=
qable=O= = oesults=of=different=pretreatment=methods=

光谱预处理方法=
人参皂苷 ogN= 人参皂苷 oe= 人参皂苷 obN=

oO= ojpbCs= oma= oO= ojpbCs= oma= oO= ojpbCs= oma=

最小J最大归一化= VVKOQ= RKUQ= NNKQM= VVKPU= OKVM= NOKUM= VVKPR= NNKSM= NOKQM=

减去一条直线= VVKPO= RKRO= NOKNM= VVKQQ= OKTT= NPKPM= VVKPN= NNKVM= NOKMM=

多元散射校正= VVKOR= RKTV= NNKRM= VVKPU= OKVN= NOKTM= VVKPQ= NNKTM= NOKPM=

矢量归一化= VVKOQ= RKUP= NNKRM= VVKPU= OKVM= NOKTM= VVKPP= NNKTM= NOKOM=

一阶导数= VVKPP= RKQT= NOKOM= VVKPN= PKMT= NOKMM= VVKOV= NOKNM= NNKUM=

一阶导数＋pks= VVKQM= RKNU= NOKVM= VVKPP= PKMP= NOKOM= VVKQN= NNKMM= NPKMM=

一阶导数＋jpC= VVKPM= RKRV= NOKMM= VVKPM= PKNM= NNKVM= VVKPO= NNKVM= NOKNM=

一阶导数＋减去一条直线= VVKNN= SKPM= NMKSM= VVKPP= PKMO= NOKOM= VVKOR= NOKQM= NNKRM=

表= P= =人参皂苷 ogN、oe、obN建模最优波段=
qable=P= = lptimal=spectral=regions=of=ginsenoside=ogNI=oe=and=obN=

指标成分= 波段范围Lcm−N= oO= ojpbCs=

人参皂苷 ogN= V=QMPKT～T=QVUKP、S=NMO～R=QQSKP= VVKQM= RKNU=

人参皂苷 oe= V=QMPKT～T=QVUKP、S=NMO～R=QQSKP= VVKQQ= OKTT=

人参皂苷 obN= R=TTQKN～R=QQSKP= VVKQN= NNKMM=

表= Q= =人参皂苷 ogN、oe、obN定量模型参数＜ ＜ =
qable=Q= = lptimal=modeling=parameters=of=ginsenoside=ogNI=oe=and=obN=

指标成分= 最佳预处理方法= 最佳谱区Lcm−N= 最佳主因子数= oO= ojpbCs=

人参皂苷 ogN= 一阶导数＋pks= V=QMPKT～T=QVUKP、S=NMO～R=QQSKP= T= VVKQM= RKNU=

人参皂苷 oe= 减去一条直线= V=QMPKT～T=QVUKP、S=NMO～R=QQSKP= V= VVKQQ= OKTT=

人参皂苷 obN= 一阶导数＋pks= R=TTQKN～R=QQSKP= V= VVKQN= NNKMM=

=
=

= = = = = = = = = = = = =
= = = = = = =
=

图= Q= =人参皂苷 ogN（A）、oe（B）、obN（C）的主因子数与 ojpbCs关系图=
cigK=Q= = aiagram=of=main=factor=and=ojpbCs=of=ginsenoside=ogNEAFI=oeEBF=and=obNECF=

lmrp软件优选建模特征波段。=
QKP= =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= R= =人参皂苷 ogN（A）、oe（B）、obN（C）的 kfo预测值与参考值相关图=
cigK=R= =oelationship=figure=between=predicted=value=and=measured=value=in=calibration=set=of=ginsenoside=ogNEAFI=oeEBF=and=obNECF=

=

图= S= =提取过程人参皂苷 ogN（A）、oe（B）、obN（C）预测值与参考值相关图=
cigK=S= =oelationship=figure=between=predicted=value=and=measured=value=in=extraction=process=of=ginsenoside=ogNEAFI=oeEBF=and=obNECF=
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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 P种人参皂苷 ogN、oe和 obN含量的

快速测定方法，通过 lmrp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 P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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