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摘  要：近红外光谱技术是一种快速、无损的分析方法，化学计量学可以用于复杂数据的分析处理。将近红外光谱技术与化

学计量学结合，可以作为中药制药过程控制的一种强有力的工具。近年来，近红外光谱技术已经较为广泛地应用于中药制药

过程控制或在线监测。将重点介绍化学计量学和近红外光谱技术在中成药液体制剂方面的应用进展，主要应用领域包括：定

性、定量分析方法和中成药液体制剂生产过程监控。 
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近红外光是介于紫外-可见光和中红外光之间

的电磁波[1]，其波长范围为 700～2 500 nm（14 286～
4 000 cm−1），又分为短波（700～1 100 nm）和长波

（1 100～2 500 nm）近红外 2 个区域。近红外光谱

（near infrared spectrum，NIRS）主要是由于分子振

动的非谐振性使分子振动从基态向高能级跃迁时产

生的，主要反映的是含氢基团 X-H（C-H、N-H、

O-H 等）振动的倍频和合频吸收，该谱区信号容易

提取，信息量相对较丰富，绝大多数的物质在近红

外区都有响应。但其也存在一些不足，如吸收强度

较弱、信噪比低、谱峰重叠严重等。由于 NIRS 的

上述问题，一般无法使用 NIRS 技术对样品直接进

行定性或定量的分析，而需要通过对样品的光谱及

其物化参数进行关联，建立数学模型后才可预测样

品组成和性质。NIRS 是一种间接的测量技术。该

技术的推广应用不仅依赖于准确稳定的硬件技术，

即近红外光谱仪，而且需要能够有效提取信息、建

立稳定的校正模型的软件技术，即化学计量学。 
NIRS 技术是自 20 世纪 90 年代以来发展 快

的分析技术，作为一种既可定量又可定性的分析方

法，具有样品预处理简单、分析速度快、无损坏等

优点。近年来，NIRS 技术与化学计量学结合在很

多领域中的定性、定量分析方面得到了广泛的应用，

如农业[2]、食品[3]、石油[4]和制药产业[5]等，与传统

的分析方法相比，NIRS 与化学计量学相结合的分

析方法具有以下优势：（1）可对多种形态的复杂混 
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合物进行无损分析，通常不需要样品处理，不破坏

样品，不需要化学试剂，属环境友好型分析技术；

（2）分析速度快，效率高；（3）分析结果重复性和

再现性通常优于传统的常规分析方法[6-7]；（4）可

实现现场在线及原位分析。本文综述 NIRS 结合化

学计量学在药物分析中的应用进展，包括定性、定

量分析方法在中成药液体制剂生产过程中的应用

（图 1）。 
 

 

图 1  NIRS 技术结合化学计量学方法在中成药液体制剂生产过程中在线监测的流程图 
Fig. 1  Online monitoring flow chart for liquid preparation process of Chinese patent medicine 

by NIRS technology combined with chemometric methods 

1  NIRS 的定性分析 
NIRS 的定性分析是依靠未知样品与已知样品

的谱图进行比较来完成的。由于 NIRS 的谱带较宽

且灵敏度较差，吸收峰重叠严重，通过人眼判别

NIRS 图的相似性很难，因此定性分析一般须借助

模式识别法来完成。所谓模式是指具有某种共同性

质的一类现象的集合[8]，而模式识别的主要任务就

是找出这种分布的某些特征，进而根据这些特征去

预报未知样本的性质。 
1.1  化学计量学方法 

模 式 识 别 方 法 分 为 有 监 督 的 模 式 识 别

（supervised pattern recognition）和无监督的模式识

别（unsupervised pattern recognition）方法[8]。无监

督的模式识别方法包括主成分分析（ principal 
components analysis，PCA）[9]、聚类分析（cluster 

analysis，CA）、径向基函数人工神经网络法

（RB-ANNS）、簇类独立软模式法（SIMCA）、反向

传播多层前向神经网络法（BP-ANNS）等。无监督

的模式识别方法虽然在药物分析方面有一定应用，

但不是 常用的方法，有监督的模式识别方法应用

更广泛，且更为实用。 
有监督模式识别的经典方法有判别分析

（discriminant analysis，DA）[10]、相似分类法（soft 
independent modeling of class analogy，SIMCA）、偏

小 二 乘 法 判 别 分 析 （ partial least squares 
discriminant analysis，PLS-DA）[11]等。 
1.2  NIRS 定性分析方法的应用 

NIRS 技术结合化学计量学方法在中成药液体制

剂生产过程中的原药材鉴别方面发挥着重要作用，尤

其是结合 PCA 和 CA，表 1 列举了近 10 年 NIRS 结 

利用聚类分析法， 
判断药材产地、 
硫熏、真伪 

原药材（产地、

硫熏、真伪）

利用近红外检测
技术，快速判断
终点时间及有效
成分量 

快速判断终点时
间、次数和有效成
分量 

快速判断终点时间 
和有效成分量 

快速判断过程中 
有效成分量 

浸渍过程（时间）

渗漉过程（渗漉次数）

沉淀过程（渗漉液

沉淀时间） 

配制过程 

沉淀过程（沉淀

时间） 

离心分离 

滤过（微孔滤过

目数） 

建立模型（校正 
集和验证集） 

模型验证 

采样模式（光程选择，

扫描次数，分辨率） 

中成药液体制剂
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表 1  NIRS 技术结合化学计量学方法在药材鉴别方面的应用 
Table 1  Application of NIRS technology combined with chemometric methods in identification of medicinal materials 

分  类 分析对象 化学计量学法 文献

不同产地红曲 CA 12 

不同种丹参药材 近红外漫反射光谱（NIRDRS）、CA、DA 13 

不同产地黄芩 PCA、RB-ANN 14 

不同产地山药 SIMCA 15 

不同产地血竭 CA 16 

不同产地、不同部位的通光藤 CA 17 

不同产地金银花 傅里叶变换光谱（FTIR） 18 

不同产地大黄 BP-ANNS 19 

不同产地菊花 SIMCA 20 

川贝、浙贝以及东北平贝 NIRDRS、PCA 21 

金丝桃、蓝桉、褚实子 NIRDRS 22 

不同产地药用菊花 2D-IR、2ndD 23 

姜属不同品种药材的不同提取物 NIRS 24 

不同产地佛手 FTIR 25 

不同采收季节和品种的白僵蚕醇溶部位 双指标序列法（Dual index） 26 

中国红参、韩国高丽参及朝鲜高丽参 NIRDRS、DA 27 

天津八仙山、湖南壶瓶山、重庆金佛山产葛根 2D-IR、2ndD 28 

不同产地何首乌 FTIR 29 

不同产地仙鹤草及其提取物 2D-IR、2ndD 30 

不同产地野菊花的蒙花苷 FTIR 31 

关木通、川木通和三叶木通 NIRDRS、CA 32 

不同产地南五味子 NIRS 33 

不同产地白英药材 NIRS 34 

不同产地麦冬 DA 35 

野菊花不同提取物 NIRS 36 

不同产地牛蒡子石油醚、氯仿、乙醇提取物 NIRS 37 

不同产地和品种 

不同产地的淡菜 CA 38 

红参及其伪品 DA 39 

不同产地黄柏药材及其伪品 NIRDRS、PCA 40 

不同产地大黄药材及其伪品 NIRDRS、CA 41 

防己及其伪品 1stD 42 

真伪 

半夏曲和六神曲 CA 43 

硫熏半夏与半夏 PLS-DA、DA 44 硫熏 

当归与硫磺熏蒸当归的醇提物和水提物 FTIR 45 
 
合化学计量学方法在原药材鉴别方面的应用实例。 

NIRS 分析方法在中药材产地、品种、真伪及

是否硫熏的鉴别方面研究比较多，而且发展迅速。

从对中药材 NIRS 指纹图谱的相似度分析发展到运

用 NIRS 及聚类分析法对不同中药材进行分类。随

着对药材定性方法要求的提高，又对原有光谱进行

求导，出现了 NIRS 的三级鉴定法，即原光谱、一

阶导数光谱、二阶导数光谱，不同中药材的 NIRS
区分效果更加明显。随着中药过程分析技术的应用

越来越多，运用模型识别方法对中药材进行定性分

析逐渐成为一种趋势，而且该方法在中药生产过程

中近红外在线监测方面发挥着重要作用，模型识别
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方法也将会更加迅速地发展，且更加成熟。 
2  NIRS 的定量分析 

中成药生产过程的质量控制，要求对中成药中

的有效成分进行定量分析，主要指定量测定，也包

括水分及其他成分的测定。传统的定量分析方法主

要有紫外光谱法、液相色谱法、气相色谱法等，这

些方法大都需要经过提取、分离等复杂的样品处理

过程，效率较低且消耗有机试剂。而 NIRS 技术具

有快速、无损、无需特殊样品处理等优点，作为一

门间接测量技术，必需把 NIRS 数据与经典的化学

测量结果关联起来，通过建立数学校正定量模型才

能完成对待测成分的快速定量分析。 
2.1  建模方法 

NIRS 定量模型可分为线性模型和非线性模型。

线性模型中常用的建模方法有逐步多元线性回归

（stepwise multiple linear regression，SMLR）法[46]、

boost-偏 小二乘回归（boost-partial least squares 
regression，boost-PLSR）法[47]、主成分回归（principle 
component regression，PCR）法[48]、偏 小二乘回

归（partial least squares regression，PLSR）法[49]、

非线性模型常用的建模方法有人工神经网络

（artificial neural network，ANN）法[50]、支持向量回

归（support vector machines regression，SVR）法[51]、 

PLS 非线性建模法等。 
2.2  NIRS 定量分析方法的应用 

中成药液体制剂生产过程中质量不易控制，尤其

是注射剂，临床上对注射剂质量要求较高，采用传统

的质量控制方法不能实现在线检测与控制，随着化学

计量学和计算机技术的发展，NIRS 结合化学计量学

方法应用于中成药液体制剂质量的在线控制越来越

广泛。表 2、3 列举了近 10 年来 NIRS 结合化学计量

学方法在药酒、注射剂及口服液方面的应用实例。由

于注射剂的质量要求较高，NIRS 技术的快速在线检

测发挥了极大的优势，近几年研究 NIRS 应用于中药

注射剂的在线检测较多，而口服液研究较少。 

表 2  NIRS 定量分析方法在药酒制备过程分析中的应用 
Table 2  Application of NIRS quantitative analysis method 

 in preparation process of medicinal liquor  

分析对象 成  分 
建模

方法 
文献

中药保健酒中提取工

艺点、提取液分离、

半成品浓缩和成品

调配过程 

总黄酮、总皂苷 PLSR 52 

红酒发酵过程 酚酸成分 PLSR 53 
白葡萄酒 酯类、柠檬酸 PLSR 54 

表 3  NIRS 定量分析方法在中成药注射液和口服液制备过程分析中的应用 
Table 3  Application of NIRS quantitative analysis method in preparation process analysis on injection 

and oral liquid of Chinese patent medicine 

分析对象 成  分 建模方法 
采样 
模式 

参考 
方法 

模型评价参数 
模型

更新

模型

验证
文献

苦黄注射剂 大黄素、芦荟大黄素、大黄酸、大黄酚、 

大黄素甲醚、槐果碱、苦参碱 

PLSR 漫反射 HPLC 无 无 无 55 

丹红注射液 

醇沉液 

丹参素、原儿茶醛、羟基红花黄色素 A、 

丹酚酸 B 

小二乘支持向量

机（LS-SVM）、

PLSR 

漫反射 HPLC R=0.991 8, RMSEC=0.336 0%, RMSEP=  

0.270 3%; R=0.988 3, RMSEC=0.054 8%, 

RMSEP=0.030 9%; R=0.939 1, RMSEC= 

0.115 4%, RMSEP=0.141 2%; R=0.974 4, 

RMSEC=1.013 4%, RMSEP=0.763 6% 

无 无 56 

痰热清注射液 

 

新绿原酸、绿原酸、3, 4-二咖啡酰喹啉酸、

3, 5-二咖啡酰喹啉酸、4, 5-二咖啡酰喹

啉酸 

PLSR、PCA 原始光谱 HPLC R=0.936 6, RMSEC=0.255%, RMSEP= 

 1.13%; R=0.932 4, RMSEC=0.811%,  

RMSEP=1.41%; R=0.979 1, RMSEC= 

0.154%, RMSEP=0.600%; R=0.944 4,  

RMSEC=0.519%, RMSEP=1.39%; R=  

0.971 2, RMSEC=0.658%, RMSEP=  

2.07% 

无 无 57 
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    续表 3 

分析对象 成  分 建模方法 采样模式 
参考 
方法 

模型评价参数 
模型

更新

模型

验证
文献

刺五加注射液 绿原酸、紫丁香苷、刺五加苷 E PLSR 透反射 HPLC R=0.908 6, RMSEC=3.54%, RMSEP=  

5.02%; R=0.901 0, RMSEC=6.15%,  

RMSEP=7.00%; R=0.943 6, RMSEC= 

3.59%, RMSEP=5.97% 

无 无 58 

复方苦参注射液 氧化槐果碱、氧化苦参碱 PLSR 透反射 HPLC R2=0.926 6, RMSECV=43.5 mg/L; R2= 

 0.954 6, RMSECV=135.4 mg/L 

无 无 59 

黄芪注射液 黄芪甲苷 PLSR 透射光谱 HPLC R2=0.972, RMSECV=0.558%, RMSEP= 

 0.583% 

无 无 60 

痰热清注射剂 

混合液 

黄芩苷、绿原酸、熊去氧胆酸、鹅

去氧胆酸 

PLSR、PCR、多元线

性回归（MLR） 

原始光谱 HPLC R=0.991, RMSECV=225 mg/L, 

 RMSEP=191 mg/L; R=0.923, 

 RMSECV=3.63 mg/L, RMSEP=2.66  

mg/L; R=0.954, RMSECV=644 mg/L, 

RMSEP=327 mg/L; R= 0.962,  RMSECV= 

60.6 mg/L, RMSEP=4.31 g/L 

无 有 61 

清开灵注射液金 

银花提取过程 

绿原酸 多元检测限（MDL）、

PLS、间隔偏 小

二乘法（iPLS） 

原始光谱 HPLC R2=0.931 3, RMSECV=0.048%, RMSEP= 

0.101% 

无 有 62 

清开灵注射液中

金银花醇沉过程 

绿原酸 PLSR 原始光谱 HPLC R=0.997 3, RMSECV=0.285%, RMSEP= 

0.672% 

有 有 63 

清开灵注射液 

中间体 

黄芩苷 PLSR 透射光谱 HPLC R=0.999 5, RMSECV=723.0 μg/mL,  

RMSEP=513.8 μg/mL 

无 无 64 

血必净注射液 阿魏酸 PLSR 透射光谱 UPLC R=0.989 3, RMSEC=0.081% 无 无 65 

血必净注射液 红花 PLSR 透射光谱 HPLC R=0.997, RMSECV=0.88% 无 无 66 

双黄连口服液 绿原酸和连翘苷 PLSR、SMLA、 

PCA 

原始光谱 HPLC R=0.988 3, RMSEC=1.65% 无 无 67 

丹参补脑液水提液 二苯乙烯苷、淫羊藿苷 PLSR 透射光谱 HPLC R=0.953 8, RMSEP=0.048 7%; R= 

 0.975 6, RMSEP=0.043 2% 

无 无 68 

 
3  存在的问题 

从国内外的研究成果可以看到，关于 NIRS 技

术对中成药液体制剂过程分析中的应用越来越多，

然而，当方法在不断被应用的同时，也存在一些问 
题：（1）由表 3 中实例可以看出，目前通过建立模

型对中成药液体制剂进行质量评价的应用越来越

多，大多数采用模型评价参数如 R、均方根误差

（RMSECV）、预测均方根方差（RMSEP）进行评价，

缺乏模型的方法学验证和模型的更新，模型的预测

性和稳定性无法得到有效的保证，应该引入一些随

机误差和系统误差理论，完善模型更新体系，解决

NIRS 定量分析方法存在的问题。（2）药酒的研究

局限于酒精度方面的检测，对化学成分的研究较少，

NIRS 技术 早应用于农业和食品业，且方法已经

很成熟，国外应用该方法对葡萄酒研究甚多，药酒

作为中成药液体制剂，又属于保健品，有必要借鉴

国外对葡萄酒的研究方法，同时对中药成分进行定

量分析，对药酒进行更广泛、更深入的研究。（3）
目前对中成药液体制剂的 NIRS 在线监测研究较片

面，偏重于其中的一个过程和几个成分，因此，有

必要建立中成药液体制剂 NIRS 过程分析技术平

台，实现多指标，多成分的系统在线监测，为中成

药液体制剂在生产中的实际应用提供基础。 
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