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摘  要：近红外光谱分析技术具有原位无损分析、分析成本低、速度快、易实现在线检测等特点，对于提高药品质量控制，

实现生产过程在线监控具有重要意义。通过查阅近年来国内外文献并进行归纳总结，综述了近红外光谱分析技术在原料药与

辅料质量控制、药物理化参数分析、药物活性组分分析等领域的应用，为原料药的质量控制与药物生产的在线监控提供参考。 
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Abstract: As a nondestructive, low cost, fast acquisition and on-line analytical technique, near-infared reflectance spectroscopy had 
significant meaning for strengthening the quality control of drug manufacturing and improving the on-line monitoring of production 
process. The author arrangemented the documents to review the research progress on application of near-infrared reflectance 
spectroscopy in quality control of raw material, drug physicochemical analysis, active pharmaceutical ingredient analysis, and provide 
references for controlling of raw material and on-line monitoring of pharmaceutical production. 
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近 红 外 光 谱 （ near-infrared reflectance 
spectroscopy，NIRS）是指介于中红外光与可见光

之间，波长范围为 12 820～3 959 cm−1（780～2 526 
nm）的电磁波。近红外光谱信息来源于分子振动合

频与倍频吸收，主要反映分子中 O-H、N-H、C-H
基团振动的合频与倍频吸收，是人们认识最早的非

可见光区域。近红外光谱分析技术具有快速、无损、

可在线分析等优点，近年来已广泛应用于农业、化

工、烟草、制药等诸多行业产品的质量控制中，并

成为当前国际上热门的研究课题。近红外光谱分析

技术作为药物质量分析方法，在药品生产与质量控

制领域具有广阔的应用前景，日本、韩国、美国、

澳大利亚等国家均己收载其作为药典附录内容[1]。

笔者综述了近红外光谱分析技术在原料药与辅料

质量控制、药物理化参数分析、药物活性组分分析

等领域的应用，为原料药的质量控制与药物生产的

在线监控提供参考。 
1  原料药判别分析 

中药材市场利润丰厚，组成复杂，且中药材分

析技术受限，鉴别方法落后，中药材流通领域制假 
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售假现象屡禁不止[2]，严重影响中药国际化、现代

化进程。随着化学计量学技术、计算机技术的发展，

近红外光谱分析技术可成为解决药材一致性问题

的重要手段。 
1.1  中药材的真伪鉴别 

中药材的真伪鉴别自古以来为中医药界所关

注。中药材掺伪品、伪品直接影响中药质量，进而

严重影响医疗效果。近红外光谱分析技术通过真伪

药材光谱差异，实现了对外形及其相似的真伪药材

的快速鉴别。  
黄必胜等[3-5]利用近红外特征谱段相关系数法

及聚类分析法建立真伪龙齿、龙骨定性鉴别模型，

通过模型快速判断待测龙齿、龙骨样品的真伪，此

方法对龙齿、龙骨粉末质量级度的划分具有一定的

参考价值。 
在应用近红外光谱分析技术鉴别三七及其伪

品的研究中，张延莹等[6]对 289份三七及 3种常见

伪品进行光谱采集，选用多重散射校正（MSC）结

合 Norris平滑、一阶求导对原始光谱进行预处理，

选用主成分分析法（PCA）建立判别模型，结果表

明所建模型可有效鉴别三七及其伪品。 
Lucio-Gutiérrez等[7]利用NIRS指纹图谱法对刺

五加及其伪品、掺伪品进行对比分析，分别采用软

独立造型类比（SIMCA）法、判别分析法（DA）、
偏最小二乘判别分析（PLS-DA）建立判别模型，

结果显示判别模型对伪品的预测准确率分别达到

84%和 92%，对掺伪品的预测准确率达到 73%，可

有效鉴别刺五加及其伪品、掺伪品。 
1.2  同属中药种类鉴定 

近红外光谱分析技术在中药分析领域已用于

中药材的真伪鉴别、产地分析、成分定量分析等方

面，对同一科属内的多种形态相近的植物药的分类

鉴别领域的研究也在逐步深入。 
Wang 等[8]利用二维相关近红外光谱分析技术

对石斛兰属的 3种药材（鼓槌石斛、米花石斛、叠

鞘石斛）进行了鉴定，结果表明其光谱在 4 750～
5 600 cm−1范围内存在许多差异，可以利用二维相

关近红外光谱法直观有效地对不同品种的石斛兰

药材进行区分。Chan等[9]采用二阶导数法进行光谱

预处理，建立 PCA 模型，可以将关黄柏与川黄柏

划分成 2类。万定荣等[10]运用近红外漫反射分析技

术辨别 10 种卷柏属植物，借助计算机，实现了简

单快速地分类鉴定药用植物种属问题，可用于推断

某些种间亲缘关系。 
西洋参与人参所属产地不同，价格差异大，市

场上掺假售假的现象屡见不鲜，且西洋参与人参外

观性状、所含组分均相似，仅凭外观难以鉴别。Chen
等[11]利用近红外漫反射光谱分析技术，运用 PCA
和最小二乘支持向量机回归算法（LS-SVM）建立

数学模型，建立了同属人参药材的分类判别方法，

样品无损、方法简便。Woo等[12]应用 DA、PLS-DA、
SIMCA建立判别模型，3种方法均能准确无误的判别

人参和西洋参，且 SIMCA所建模型分类效果最佳。 
黄宝康等[13]对缬草属药用植物及其居群样品

采用 NIRS 分析技术结合聚类分析法进行分析鉴

定，结果表明近红外光谱分析技术可用于中药的种

间鉴定。Zhao等[14]成功地用偏最小二乘判别分析对

百合科属 24 种植物进行定性鉴别，进一步说明

NIRS 分析技术可以作为同属中药材形态学分类的

一种新的手段。 
1.3  中药材的产地 

中药材产地的鉴别是确保中药的真实性、用药

安全和疗效确切的关键因素，NIRS 分析技术用于

鉴别中药材产地的研究也在逐步深入。  
Lai 等[15]使用小波变换对采集到的不同来源的

延胡索近红外光谱进行预处理后，分别应用最小二

乘支持向量机（LS-SVM）、径向基函数人工神经网

络（RBF-ANN）、PLS-DA、K-最近邻规则（KNN）
建立产地鉴别模型，4 种方法均实现了延胡索药材

的产地鉴别，且 LS-SVM所建立的判别模型分类效

果最佳。 
Woo 等[16]根据当归中的指标性成分紫花前胡

素在 1625 nm 处的近红外特征指纹图谱，结合

SIMCA建立了 NIRS校正模型，实现了当归药材的

产地鉴别。实验结果表明，经二阶导数预处理后的

光谱数据建立的校正模型对当归的道地性识别效

果更好，预测正确率达 100%。  
Zalacain 等[17]应用 NIRS 分析技术结合判别分

析，对 111个藏红花样品进行了产地鉴别，结果表

明 NIRS分析技术可用于藏红花药材的质量控制。 
Wang 等[18]应用近红外漫反射光谱分析技术，

快速、准确、有效地区分了不同生长环境、地理起

源、植物机体结构的欧亚甘草。选用多元散射校正

（MSC）和 Norris 平滑作为光谱预处理方法，以提

高样品光谱的差异性。PCA对样品进行适度聚合，

SIMCA提供了理想的分类结果。另外，使用偏最小
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二乘法（PLS）对甘草酸进行了定量分析。 
Duan 等[19]应用傅里叶变换近红外光谱技术结

合判别分析成功鉴别了泰安、莱芜、蓉城、广饶 4
个产地的丹参。  

Lee 等[20]应用 NIRS 分析技术结合聚类分析

（PCA）有效区分了来自安东等不同产地的玄参，

同时使用 PLS 法定量分析了玄参中两种具有神经

保护作用的活性成分。 
Li 等[21]利用积分球近红外漫反射光谱分析法

建立了快速无损鉴别黄芩产地的方法，为黄芩药材

产地的鉴别提供了一条准确、简单、有效的途径。 
Luo等[22]用 PCA法建立定性模型，采用近红外

漫反射光谱分析技术，可用于道地芍药的快速无损

鉴别及原药材质量的快速评价。 
国内外有学者先后研究了将 NIRS 分析技术用

于鉴别金银花[23]、党参[24]、连翘[25]等药材的产地，

其辨别准确率均达 90%以上。此外，NIRS分析技术

还成功地对红参与高丽参[26]、天麻[27]、前胡属[28]进

行了快速、无损的产地鉴别。 
2  辅料识别 

辅料是药物制剂的重要组分[29]，起到崩解、润

滑、黏合、稀释等作用。药物制剂成型时所用常见

辅料有淀粉类、纤维素类、磷酸盐类、乳糖类等[30]。

同类型辅料外观相似、难以区分，目前常用鉴别方

法有气相法、液相法、旋光度法、红外法等，均存

在方法复杂、实验周期较长等缺点。《药品生产质

量管理规范》（2015年修订版）（Good Manufacturing 
Practice，GMP）第一百二十条规定“应有适当的操

作规程或措施，确保每一包装内的原辅料正确无

误”，新版 GMP的推行使制药企业在原辅料入库逐

件鉴别时耗费了大量的时间与财力[31-32]。NIRS 分

析技术可结合化学计量学方法建立定性模型，对原

辅料进行判别分析，具有快速、无损的特点。因此，

应用 NIRS 分析技术进行原辅料快速鉴别成为研究

热点。  
Ali 等[33]采用傅里叶变换 NIRS 法成功鉴别了

制药工业中常用的山梨酸钾、羧基乙酸淀粉钠、抗

坏血酸钙、小烛树蜡、麦芽糖糊精、一水乳糖、无

水乳糖等 7种药物辅料。 
Wahl 等[34]以片剂中的两种辅料、活性药物成

分（API）为研究对象，研究了 NIRS分析法在压片

时同步检测药片中辅料含量的可行性，并选用以紫

外可见分光光度法作为标准含量对照法。通过随机

抽样对所建模型进行验证，结果证明模型准确度良

好，API和两种辅料的预测均方差（RMSEP）分别

为 2.7、1.7、2.6，并完成了定量模型从实验室到车

间实时监控的模型转移。 
Candolfi等[35]将NIRS分析技术与 SIMCA法相

结合，建立了 10 种药物辅料（淀粉、乳糖、无水

乳糖、十二烷硫酸钠、羟丙基甲基纤维素、无水磷

酸氢二钙、硬脂酸镁、微晶纤维素、硫酸月桂酸钠、

聚乙烯吡咯烷酮等）的定性鉴别模型，原始光谱经

标准正态变量变换（SNV）或二阶求导光谱预处理，

在 95%和 99%两种置信度下模型均可达到无错判别。 
杨海雷 [36]应用 NIRS 分析技术对聚乙二醇

（PEG 6000）进行快速鉴别。对原始光谱进行多元

信号校正（MSC）、二阶导数（13点 S-G平滑）预

处理后，运用 PCA、Hierarchical聚类分析（HCA）、
马氏距离建立鉴别模型，结果表明所建模型均能快

速、准确鉴别样品是否合格。 
3  药物的物理化学参数  

NIRS分析技术最大的特点是操作快速、简便，

可不破坏样品进行原位分析、无损检测，不消耗化

学试剂，可直接对气、液、固相物料进行检测。配

以光纤器件，使得该技术特别适宜对工业生产过程

中的原辅料的物料性能指标进行在线过程控制分

析，从而确保制剂生产源头的物料质量。NIRS分析

技术可用于原料药的物理参数如晶型、水分含量、粒

度分布、密度的测定[37]。 
3.1  晶型 

不同晶型的同一药品在外观、溶出度、熔点、

溶解度等诸多方面存在显著差异，从而影响了药品

的质量与临床疗效，在生产研发中应格外注意药物

的晶型分析[38]。 
Gombás 等[39]采用 NIRS 分析技术定量分析了

乳糖无定型与晶型混合物的结晶度。通过多元线性

回归法分析特征光谱，建立定量模型，进而得出未

知样品的结晶度。结果表明，NIRS 分析可进行原

位分析，且此法可用于多晶型的定量分析。该定量

模型预测结果与 X射线粉末衍射（XRPD）实测结

果相比，相关系数为 0.998 1。 
3.2  粒度与密度 

原料药的粒度影响成品药的溶解性、混悬性及

制剂含量的均匀性，进而对药物的稳定性、生物利

用度及疗效产生显著影响。辅料的粒度影响粉体可

压性、同主药混合后的均匀性及压片后片剂的孔隙
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率等。密度影响粉体充填性、成形性，进而对制剂

工艺和制剂质量产生显著影响。 
Otsuka等[40-41]将傅里叶变换 NIRS法与主成分

分析（PCR）相结合，实现了非那西丁结晶粉末粒

径的快速测定，研究了原料的粒径对近红外漫反射

中的“Kubelka-Munk”函数的影响。并对安替比林

颗粒的粒径、休止角、压缩系数、片孔隙率和片硬

度应用主成分分析分别建立定量模型。结果表明，

通过多个定量模型的同时建立，可实现多个制剂参

数同时采集，从而大大简化了测定周期。  
Dévay等[42]将 NIRS在线分析技术应用于制粒

过程中，通过定量检测粒径大小来判断制粒终点，

从而调整叶轮转速和造粒黏合剂的流量来实现过

程控制。 
3.3  水分  

在近红外区，水分子具有很强特征性的吸收

带，且其他类型分子吸收相对较弱。与传统方法（如

干燥失重、Karl Fischer滴定法）相比，NIRS分析

技术能快速、准确地测定待测物质中的水分含量。

Sánchez 等[43]在进行氨苄西林的水分快速测定时，

采用多元信号校正（MSC）、标准正态变量变换

（SNV）进行光谱预处理，遗传神经网络（GINN）建

立校正方程，实现了水分的快速测定。Dunko 等[44]将

NIRS 分析技术应用于醋酸卡泊芬净抗真菌剂的水

分测定，预测标准误差（SEP）可达 0.2%。 
4  药物中活性组分的测定 

在中药定量分析中，测定了不同中药材里的有

效成分的量；测定了银杏、三七、丹参药材、冰片、

复方丹参滴丸等中药中的有效成分的量[45-49]。并且

已逐渐用于中药生产过程中的在线检测[50-52]。Chen
等[53]建立了预测甘草中的指标性成分甘草酸，三七

中指标性成分人参皂苷 Rb1、Rb2、Rc、Rd、Re、
Rf、Rg1 浓度的光谱校正模型，定量分析模型的决

定系数（R2）分别为 0.94 和 0.98，交叉检验标准

误差（SECV）分别为 1.22、0.99 mg/g。 
曲佳等[54]采用MPA型近红外光谱仪（1.5 m光

纤探头），光谱扫描范围 4 000～12 000 cm−1，分辨

率为 8 cm−1，获得 5个生产厂家的天王补心丸（小

蜜丸）共 42 批次样品的近红外光谱数据，并用一

阶导数预处理方法对其平均光谱进行预处理，快速

鉴别了不同厂家的天王补心丸（小蜜丸）。以后会

有更多人尝试用该技术控制中成药的质量。 
在化学药定量分析中，测定了不同药品中有效

成分含量，包括阿奇霉素、扑热息痛、苯海拉明、

阿替洛尔、卡托普利、乙酰水杨酸、尼美舒利、溴

西泮、氯硝西泮、茶碱、美托洛尔、氢化可的松琥

珀酸钠、头孢氨苄胶囊、氨苄西林胶囊、注射用头

孢他啶、烟酰胺片剂、盐酸氨溴索片剂、复方磺胺

甲噁唑片等[55-68]。 
5  结语 

本文综述了近红外光谱分析技术在制药领域

中的应用。基于其快速、全面、非破坏性、不消耗

试剂等优点，该分析技术已成功应用到制药领域中

的原料药判别分析、辅料识别、物理化学参数测定、

活性组分测定等各个环节；该技术实现了常规或光

纤在线分析，且几乎不影响药品生产速度，实现了

药品生产过程质量在线监控，从而能更好地提高最

终产品的质量。但是，因为目前该技术还存在一些

未解决的问题，限制了其更广泛的应用。 
5.1  目前存在的问题 

目前，近红外光谱技术在药物质量控制领域应

用还存在一定的不足：（1）近红外光谱分析技术是

一种间接的相对分析技术，通过收集大量具有代表

性的标准样品，应用化学分析测出必要的数据，再

通过计算机建立数学模型，预测未知样品的结果，

而模型的建立则需耗费大量的人力、物力和财力。

（2）由于近红外谱区为分子倍频与合频的振动光谱

信号弱，谱峰重叠严重，目前还仅能用于常量分析，

被测定组分的量一般应大于样品质量的 0.1%。（3）
在进行近红外光谱分析时，应考虑样品的特征、分

析实验的设计及数据处理等多方面的问题，才能取

得正确的分析结果。 
建立可靠的校正模型是近红外光谱分析成功

的关键，而合理的实验设计和恰当的分析模型则是

建立校正模型的关键。 
5.2  以后研究的侧重点 

为实现近红外光谱技术在药物质量分析中的

应用，目前应加强相关的药物基础研究，尤其在中

药领域，应将能够表征中药质量的化学成分作为药

物基础研究的对象，且要求能够用传统的分析方法

对其进行分析；为进一步拓展近红外光谱技术在药

物质量分析中的应用，要求所建立的近红外光谱模

型是一个可传递、可拓展、具有良好稳定性的数学

模型，因此，建立模型时需选取足量具有代表性的

样品作为校正集样本，并不断提高近红外光谱仪器

的性能参数；由于许多中药材的有效成分含量低于
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样品质量的 0.1%，达不到近红外光谱分析的浓度下

限，因此，需发展复杂中药体系中的光谱特征信息

提取技术，提高仪器灵敏度，降低分析下限，提高

检测的精确度。 
随着药物基础研究的进一步深入、化学计量学

的不断创新、分析仪器制造技术的不断发展，近红

外光谱分析技术在药物质量分析领域将有更为广

泛的应用。 
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