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基于近红外光谱的驴胶补血颗粒浓缩过程研究 
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摘  要：目的  采用近红外光谱（NIRS）技术检测驴胶补血颗粒（LBG）浓缩过程中的固含量、总多糖质量浓度和阿魏酸

质量浓度 3 个质控指标，建立 LBG 浓缩过程中多质控指标的快速定量分析方法。方法  分别采用称量法测定固含量，苯酚-
硫酸法测定总多糖，HPLC 法测定阿魏酸；以 LBG 浓缩过程中固含量、总多糖质量浓度和阿魏酸质量浓度为质控指标，利

用偏最小二乘（PLSR）法进行参数优化，并建立定量校正模型。结果  各个指标的校正模型相关系数（r）均大于 0.945 0。
RMSEP 和 RMSEV 非常接近，并且 RSEP 值均小于 10%。建立的 PLSR 模型具有模型性能好、预测精度高的优点。结论  NIRS
技术结合化学计量学在 LBG 浓缩过程的质量控制中具有潜在的应用价值。 
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Study on concentrating process of Lvjiao Buxue Granule by near infrared spectroscopy 
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Abstract: Objective  To establish rapid quantitative analysis models of multiple indicators for quality control in the concentrating 
process of Lvjiao Buxue Granule (LBG) by means of near infrared spectroscopy (NIRS). Methods  The solid content (SC), total 
polysaccharides concentration (TPC), and ferulic acid concentration (FAC) were determined by weighing method, phenol-sulfuric 
acid method, and HPLC method, respectively. Calibration models of them were established with partial least squares regression 
(PLSR) method. The established models were applied to predicting the unknown samples for testing the performance of the models. 
Results  The correlation coefficients (r) of SC, TPC, and FAC were all above 0.945 0. The root mean square error in calibration 
(RMSEC) and root mean square error in prediction (RMSEP) were very close, and the relative standard errors of predictions (RSEP) 
were all less than 10%, indicating that the models predicted and performed well. Conclusion  NIRS technique combined with chemo 
metrics can provide a novel efficient and environmental approach for the fast simultaneous determination of key quality indicators 
friendly, and have the potential application value in the concentration process of LBG. 
Key words: near infrared spectroscopy technique; Lvjiao Buxue Granule; concentrating process; partial least squares regression; solid 
content; total polysaccharides; ferulic acid  
 

中药提取液的浓缩过程是现代中药生产过程的

关键操作之一，也是中药生产过程中最耗能，质量

控制相对较难的工段[1-2]。常规的浓缩过程质量控制

没有快速、有效的监测方法，大多数以经验方法为

主，这样不仅会直接影响到后续的醇沉或者干燥过

程[3]，而且会导致中药制剂成分量不均一。本实验

将近红外光谱（near infrared spectroscopy，NIRS）

技术应用于驴胶补血颗粒（Lvjiao Buxue Granule，
LBG）浓缩过程，可以实现中药浓缩过程的实时监

控，提高 LBG 的产品质量。从 20 世纪 80 年代开始

到现在，随着化学计量学与计算机技术的发展，

NIRS 以其分析速度快、不破坏样品、不污染环境等

优点，迅速推广成为一门独立的分析技术[4]。近红外

光是指波长在 780～3 000 nm，介于可见光和中红外 
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之间的电磁辐射波[5]，其光谱信息来源于分子内部

振动的倍频吸收与合频吸收。NIRS 区与有机分子

中含氢基团（O-H、N-H、C-H）振动的合频和各级

倍频的吸收区一致，通过扫描样品的 NIRS，可以

得到样品中有机分子含氢基团的特征信息。如今，

NIRS 技术已经广泛应用于农业、食品、石油化工

及制药等领域[6-8]。在中药质量控制领域，NIRS 技

术的应用也非常广泛[9]，包括中药材质量鉴定[10]、

生产过程在线、离线检测以及中药成分快速测定等

质量分析领域[11-13]。 
LBG 是由阿胶、黄芪、熟地黄、当归、白术和

党参等几种中药材制成的复方制剂[14]，具有滋阴补

血、健脾益气的功效，其生产过程包括提取、浓缩、

醇沉等多个工艺环节。其中，黄芪、当归、白术以

及党参这几味药材中均含有大量的多糖成分。多糖

具有广泛的药理作用，包括调节机体免疫、抗凝血

和止血作用、造血、抗氧化等[15-16]，其止血作用与

其促进血小板聚集作用[17-18]有关。阿魏酸是 LBG
中当归和党参共同含有的成分[19]，是一种酚酸，具

有补血活血、抗炎和抗血小板聚集、扩张冠脉血管、

增加冠脉流量、改善心肌缺血、提高机体免疫等多

种功效[20]。因此，把固含量、总多糖质量浓度和阿

魏酸质量浓度这3种指标作为LBG浓缩过程中的质

控指标。本实验尝试将 NIRS 技术引入到中药 LBG
浓缩生产过程，实现对 LBG 提取液浓缩过程中固含

量、总多糖质量浓度和阿魏酸质量浓度的快速测定。

本实验成果有望发展形成一种快速无损、高效便捷

的浓缩过程关键指标的测定方法，为中药浓缩过程

的在线监测、浓缩终点的快速判断提供可靠的方法。 
1  仪器与材料 

Agilent 1200 高效液相色谱仪，美国 Agilent 
Technogies；ANTARIS II 傅里叶变换近红外光谱仪，

Thermo Scientific，配有透射检测器、采样系统以及

Result、TQ Analyst 等数据处理软件；紫外可见分光

光度计，北京普析通用仪器有限责任公司；电热恒

温鼓风干燥箱、电热恒温水浴锅（220 V，50 Hz），
上海精宏实验设备有限责任公司；FA2004 电子天

平，上海越平科学仪器有限公司；梅特勒 XS105DU
型电子天平，瑞士 Mettler Toledo 公司；H1650-W
高速离心机，长沙湘仪离心机仪器有限公司。 

LBG 浓缩液样品，九芝堂股份有限公司提供，

根据取样日期进行编号，具体如表 1 所示，每批 11
个样品；对照品阿魏酸（质量分数 99.32%，批号

MUST-15051210）和葡萄糖（质量分数 98.00%，批

号 MUST-15041507）均由成都曼斯特生物科技有限

公司提供；甲醇、乙腈，色谱级，Merck 公司；磷

酸，色谱级，阿拉丁公司。 
 

表 1  6 批 LBG 浓缩液样品的编号信息 
Table 1  Sample information about six batches of LBG 

样品批次 取样时间 样品编号 
第 1 批样品 2015-11-16 15111601～15111611 
第 2 批样品 2015-11-30 15113001～15113011 
第 3 批样品 2015-12-16 15121601～15121611 
第 4 批样品 2015-12-28 15122801～15122811 
第 5 批样品 2016-01-10 16011001～16011011 
第 6 批样品 2016-01-22 16012201～16012211 

 
2  方法与结果 
2.1  NIRS 采集 

LBG 浓缩过程共需要 6 h，从沸腾（0 min）开

始取样，每 30 min 取 1 次样品，约 11 个样品，共

采集 6 批浓缩实验样品。光谱采集条件：吸光度数

据格式为 Absorbance，扫描范围为 4 000～12 000 
cm−1，扫描次数为 32 次，分辨率为 8 cm−1。光纤投

射式探头光程，以空气为参比。 
2.2  固含量的测定 

取烘干至恒定质量（连续 2 次称定质量差异小

于 5 mg）的扁形瓶（X0），精密量取 LBG 浓缩液 2 mL
置于扁形瓶中，精密称定质量（X1），置烘箱中

105 ℃烘 5 h，取出置干燥器中冷却 30 min，称定

质量，再置烘箱中烘 1 h，称定质量（X2），质量差

异 5 mg 以上者继续置烘箱中干燥，直至差异小于 5 
mg。根据减少的质量，计算供试品溶液中的固含量。 

固含量＝(X1－X2)/(X1－X0) 

2.3  苯酚-硫酸法测定总多糖量 
2.3.1  供试品溶液的制备  每批 LBG 浓缩液均用

蒸馏水稀释 5 000 倍，然后以 13 000 r/min 高速离心

10 min，取上清液，得供试品溶液，待用。 
2.3.2  对照品溶液的制备  精密称定干燥至恒定质

量的无水葡萄糖 10.35 mg，置 100 mL 量瓶中，加

水溶解并稀释至刻度，摇匀，即得 103.5 μg/mL 的

葡萄糖对照品溶液。 
2.3.3  苯酚溶液的制备  用移液管准确量取 6 mL
重蒸苯酚于 100 mL 量瓶中，加蒸馏水定容至刻度，

即得 6%苯酚水溶液。 
2.3.4  线性关系考察  精密量取葡萄糖对照品溶液

0.1、0.2、0.4、0.5、0.6、0.8、1.0 mL，分别置于



中草药  Chinese Traditional and Herbal Drugs  第 47 卷 第 22 期 2016 年 11 月 

  

·3999· 

10 mL 具塞刻度试管内，用蒸馏水定容至 2.0 mL。
然后分别加 1.0 mL 6%苯酚溶液，摇匀静置片刻，

分别向各试管缓慢加入 5.0 mL 浓硫酸，缓慢摇匀，

静置 30 min，冷却至室温。另取 2.0 mL 蒸馏水，作

为空白对照同上操作，在 490 nm 处测定吸光度（A）
值。以葡萄糖质量为横坐标（X），A 值为纵坐标（Y），
绘制标准曲线，计算回归方程为 Y＝0.006 3 X＋
0.101 9，r＝0.999 1，表明葡萄糖在 10.35～103.5 μg
时质量与 A 值呈良好线性关系。 
2.3.5  稳定性试验  精密量取按“2.3.1”项下方法

制备的批号 15122807 样品溶液 0.1 mL，按“2.3.4”
项下方法显色，并在显色后 0、5、10、15、20、25、
30 min 时，在 490 nm 处测定 A 值。结果 RSD 为

0.28%。表明样品溶液在 0.5 h 内 A 值基本不变，表

明样品溶液在 0.5 h 内稳定。 
2.3.6  精密度试验  精密量取按“2.3.1”项下方法

制备的批号 15122807 样品溶液 0.1 mL，按“2.3.4”
项下方法测定 6 次。A 值的 RSD 为 0.71%，表明仪

器精密度良好。 
2.3.7  重复性试验  精密量取按“2.3.1”项下方法

制备的批号 15122807 样品溶液 0.1 mL，平行 6 份，

按“2.3.4”项下方法测定 A 值，计算多糖量。结果

多糖量的 RSD 为 1.23%，表明该方法重复性良好。 
2.3.8  加样回收率试验   取已测定的批号

15122807 的 LBG 浓缩液样品，分别设置样品中多

糖量的 80%、100%、120%为低、中、高水平，每

个水平 3 个样品，共 9 个样品。分别精密加入相应

量的低、中、高质量浓度的葡萄糖对照品溶液，每

份均按“2.3.1”项方法处理后按“2.3.4”项下方法

进行操作及测定，计算多糖量及回收率。结果回收

率为 98.92%～100.30%，RSD 值为 1.09%。表明方

法准确可靠，符合定量测定要求。 
2.4  HPLC 法定量测定阿魏酸 
2.4.1  供试品溶液的制备  6批LBG浓缩液样品分

别稀释 10 倍，然后以 13 000 r/min 高速离心 10 min，
取上清液，得供试品溶液，待用。 
2.4.2  色谱条件  色谱柱为 Waters CORTECS-C18

柱（150 mm×4.6 mm，2.7 μm）；进样量 10 μL；体

积流量 0.8 mL/min；柱温 30 ℃；检测波长 316 nm；

流动相为 0.1%磷酸水溶液-乙腈；洗脱梯度：0～10 
min，12%乙腈；10～35 min，12%～20%乙腈；35～
40 min，20%乙腈；之后再运行 5 min。 
2.4.3  线性关系考察  精密称取阿魏酸对照品 5.51 

mg 于 100 mL棕色量瓶中，甲醇溶解并定容至刻度，

即得 55.1 μg/mL 的对照品溶液。分别量取该溶液

0.2、0.4、0.6、0.8、1.0、1.5、2.0、5.0 mL，置 5 mL
量瓶中，用甲醇稀释至刻度。将上述对照品溶液在

“2.4.2”项色谱条件下进样分析。以峰面积（Y）对

对照品质量浓度（X）进行线性回归，得回归方程：

Y＝69.39 X－16.10，r＝0.999 9。结果表明阿魏酸在

4.016～20.080 μg/mL 线性关系良好。 
2.4.4  稳定性试验  精密量取按“2.4.1”项下方法

制备的批号 16011003 样品溶液，并在“2.4.2”项色

谱条件下 12 h 内每隔 2 h 进样测定峰面积，6 次峰

面积的 RSD 为 1.22%，说明阿魏酸在 12 h 内稳定

性良好。 
2.4.5  精密度试验  精密量取按“2.4.1”项下方法

制备的批号 16011003 样品溶液，并在“2.4.2”项色

谱条件下连续进样 6 次，峰面积的 RSD 为 1.24%，

说明仪器精密度良好。 
2.4.6  重复性试验  取批号 16011003 的 LBG 浓缩

液样品，共 6 份，按“2.4.1”项下方法制备供试品

溶液，精密量取适量在“2.4.2”项色谱条件下测定

峰面积，计算得其质量浓度的 RSD 为 1.05%，说明

该方法重复性良好。 
2.4.7  加样回收率试验  取已测定的批号 16011003
的 LBG 浓缩液样品，分别设置样品中阿魏酸量的

80%、100%、120%为低、中、高质量浓度，每个质

量浓度 3 份样品，共 9 份样品。分别精密加入相应

的低、中、高质量浓度的对照品溶液，每份均按

“2.4.1”项方法处理后，按“2.4.2”项液相色谱条件

进样分析，计算阿魏酸量及其回收率。结果显示阿

魏酸的回收率为 99.89%～101.20%，RSD 值为

0.39%。表明方法准确可靠，符合定量测定要求。 
2.5  数据处理方法与模型性能评价指标 

选择合适的波段，在适宜的光谱预处理基础上，

剔除异常值，采用偏最小二乘回归（PLSR）法建立

NIRS 与固含量、总多糖质量浓度和阿魏酸质量浓

度这 3 个质控指标之间的定量校正模型。以相关系

数（r），校正集均方根误差（root mean square error in 
calibration，RMSEC）及预测集均方根误差（root 
mean square error in prediction，RMSEP）为指标优

化建模参数，考察模型性能[21]。当模型 r 越接近 1，
说明模型分析准确度越高。当 RMSEC 和 RMSEP
较小且彼此接近时，模型越稳定，且具有较高的预

测能力。同时以相对预测偏差（relative standard 
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errors of prediction，RSEP）来考察模型的预测误差。 
2.6  3 种质控指标测定结果 

LBG 浓缩过程中固含量、总多糖质量浓度和阿

魏酸质量浓度的测定结果见图 1。可以看出，浓缩

过程中固含量、总多糖质量浓度和阿魏酸质量浓度

均随着浓缩进程而不断增加，并在一定时间后趋于

稳定。但是，不同批次浓缩液中固含量、总多糖质

量浓度和阿魏酸质量浓度均存在一定的差异。 
2.7  光谱分析 
2.7.1  异常样品的剔除  在实验过程中，光谱仪本

身的误差、操作误差、波长的漂移、测量环境的变 

 

  

 
 
 
图 1  不同批次 LBG 样品浓缩过程中固含量 (A)、总多糖

质量浓度 (B) 和阿魏酸质量浓度 (C) 的变化曲线 
Fig. 1  Time evolution of SC (A), TPC (B), and FAC (C) in 
different batches of LBG concentrating processes 

化和样本预处理不当等原因均会导致异常样品的产

生，异常样品存在会影响模型的准确性和适用性，

因此必须将其从校正集中剔除。 
本实验采用马氏距离[22]来判断异常样品。马氏

距离是表示数据的协方差距离，能够有效地计算 2
个未知样品光谱间的相似度。如图 2 所示，样品

15111605、15113002 和 16012202 的马氏距离远远

超过阈值，因此判定样品 15111605、15113002 和

16012202 为异常值并剔除。 
2.7.2  光谱预处理方法的选择  在对 NIRS 进行分

析之前，为了提高模型的预测准确性，减少环境的

变化（如温度、湿度等）对光谱的影响，需要对采

集的原始光谱进行处理。导数处理可以改善分离度，

有效净化图谱信息，但会引进噪音，降低信噪比。

平滑可以有效减低高频随机噪声。多元散射校正方

法（MSC）处理可以有效地消除散射影响，增强了

与成分含量相关的光谱吸收信息。因此本实验在进

行光谱预处理时，将 MSC、导数法和平滑方法结合

起来，以校正模型的 r、RMSEC 为指标，选择最优

的预处理方法。本实验通过交互验证法比较了不同

预处理方法对固含量、总多糖质量浓度和阿魏酸质

量浓度模型性能的影响，以 r 和 RMSEC 为指标，r
值越接近 1，且 RMSEC 越小，表明模型预测结果

越准确。由表 1 可知采用 MSC、Norris 平滑及一阶

导数平滑滤波法处理，建模效果比较理想。LBG 浓

缩样品原始光谱图经过 MSC、一阶导数法和 Norris
平滑预处理后的光谱图见图 3。 
2.8  未知样品的预测 

用MSC＋一阶导数＋Norris平滑预处理方式建

立的模型预测 LBG 浓缩过程中的未知样品，预测结  

 
 
 

图 2  马氏距离异常光谱判别 
Fig. 2  Discrimination of spectral outlier by Mahalanobis 
distance 
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表 1  不同光谱预处理方法对模型的影响 
Table 1  Effect of different pretreatments on models 

指标 光谱预处理方法 波段/cm−1 r RMSEC RMSEP FACTORS 
固含量 NORRIS 平滑＋一阶导数＋MSC 5 850～5 985 0.967 0  2.190 1  2.537 2 4 
 NORRIS 平滑 5 850～5 978 0.963 8  2.521 3  2.312 5 3 
 S-G 平滑滤波 5 445～5 847 0.966 9  2.473 6  2.421 3 5 
 一阶导数 5 557～5 615 0.921 3  3.681 7  3.660 1 3 
 MSC 5 457～5 843 0.954 0  2.841 9  3.129 4 4 
总多糖质量浓度 NORRIS 平滑＋一阶导数＋MSC 5 847～5 982 0.951 6  0.057 6  0.072 1 5 
 NORRIS 平滑 7 482～8 280 0.937 3  0.065 3  0.052 5 3 
 S-G 平滑滤波 5 445～5 847 0.949 5  0.058 8  0.045 3 6 
 一阶导数 5 469～5 496 0.914 4  0.076 6  0.083 9 6 
 MSC 5 457～5 847 0.881 2  0.088 6  0.089 2 2 
阿魏酸质量浓度 NORRIS 平滑＋一阶导数＋MSC 5 847～5 982 0.976 9  9.402 3  9.710 4 6 
 NORRIS 平滑 5 847～5 974 0.969 8 10.709 1 10.001 3 4 
 S-G 平滑滤波 5 445～5 847 0.975 5  9.683 3  9.870 2 5 
 一阶导数 5 546～5 758 0.975 8  9.630 2  9.721 9 4 
 MSC 5 457～5 843 0.933 2 15.813 2 14.217 1 2 

 

 

 

 

 
 
 
图 3  浓缩样品的原始光谱 (A) 和处理后的光谱图 (B) 

Fig. 3  Raw NIR spectra (A) and spectra treated by MSC, first 
derivative, and Norris smoothing (B) of concentrated samples 
 
果见表 2。结果显示固含量、总多糖质量浓度和阿

魏酸质量浓度 3 个指标实测值和 NIRS 预测值比较

接近，r 均大于 0.9，RMSEP、RSEP 值均小于 10%。

并且从浓缩过程模型预测与实际测定趋势图（图 4）
可以看出，NIRS 预测趋势与实际测定值的变化趋

势基本一致。综上所述，选用的 MSC＋一阶导数＋

Norris平滑预处理方式建立的模型对LBG浓缩液样 

表 2  未知样品集 PLSR 模型的各评价指标 
Table 2  Statistics of PLSR models in unknown sample set 

浓缩指标 r RMSEP RSEP/% 
固含量 0.953 3 6.260 7 3.98 
总多糖质量浓度 0.919 5 0.146 1 9.78 
阿魏酸质量浓度 0.975 2 9.981 7 4.53 

 
品中未知样品的固含量、总多糖质量浓度和阿魏酸

质量浓度这 3 个指标的预测准确。 
3  讨论 

《中国药典》2015 年版[23]以黄芪甲苷为 LBG 的

质控指标，但是实验中发现 LBG 浓缩液样品中黄芪

甲苷的量较低，用 HPLC-ELSD 法[24]无法检测，所

以没有对黄芪甲苷进行研究。 
在以硫酸-苯酚法测定多糖时，由于 LBG 浓缩

液中多糖量比较高，经过多次预试验，最终把浓缩

液稀释 5 000 倍，并且在样品溶液进行反应时，加

入 0.1 mL 的样品溶液，这样才能保证测得的 LBG
样品的 A 值处于合适范围。考察了 2%、3%、4%、

6%、8%、10%苯酚溶液等对 A 值的影响，结果显

示，6%苯酚时 A 值最大，并且随着苯酚用量的增大，

反应后的溶液颜色会加深，但是 A 值并没有随之增

大，最终确定苯酚用量为 6%。 
本实验在 LBG 浓缩过程中引入 NIRS 分析技

术，运用 PLSR 算法结合多种预处理方法建立 LBG
浓缩过程中固含量、总多糖质量浓度和阿魏酸质量

浓度的定量模型，综合比较，最终选出 MSC＋一阶 

4 000           6 000           8 000           10 000 
ν/cm−1 

A 

B 
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图 4  浓缩过程中固含量 (A)、总多糖质量浓度 (B) 和阿魏酸质量浓度 (C) 模型预测值与实际测定值趋势对照图 
Fig. 4  Evolution of SC (A), TPC (B), and FAC (C) during concentrating process of LBG  

导数＋Norris 平滑预处理方式建立的模型稳定性

好，预测准确度高。能够成功地对 LBG 浓缩过程进

行快速有效的检测，有望应用于 LBG 生产过程的在

线质量控制。 
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