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摘要# 目的!建立知柏地黄丸中马钱苷( 丹皮酚的快速检测模型’ 方法!收集 "’( 批样品& O‘IK法测定马钱苷( 丹
皮酚含有量& 利用近红外光谱分析技术 "0JC1# 将其与样品的近红外光谱进行关联& 偏最小二乘法建立两者定量分
析模型’ 结果!模型内部交叉验证决定系数"M## 分别为 ’D4(4 -.( ’D44" ##& 校正均方差"CR19K# 分别为 ’D’"& $(
’D’$’ && 验证均方差"CR19‘# 分别为 ’D’’4 (#( ’D’## $& 交叉验证均方差"CR19Ka# 分别为 ’D’"4 ’4( ’D’-4 4(&
性能指数 "‘J# 分别为 4(D8( 4-D.’ 结论!该方法准确( 快速( 简便& 可用于知柏地黄丸中马钱苷( 丹皮酚的定量
分析’
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!!知柏地黄丸是由知母( 黄柏( 熟地黄( 山茱
萸( 山药( 牡丹皮( 茯苓( 泽泻 . 味中药组成的复
方制剂)"* & 临床广泛用于阴虚火旺( 潮热盗汗(
咽痛( 耳鸣遗精( 小便短赤等症)#* ’ 目前& 关于
知柏地黄丸中指标性成分马钱苷( 丹皮酚的定量测
定方法以O‘IK法为主)$)-* & 其操作复杂( 成本高(
耗时长& 难以做到快速检测& 更无法实现生产过程
中的在线质量监控和对基层现场假冒伪劣药物的快
速检查)&)8* ’

近红外光谱分析技术 "0JC1# 近年来迅猛发
展& 具有快速( 无损( 操作简便等优点)()4* & 其光
谱是波长介于 (.’ k# &#8 H:范围内的电磁
波)"’)""* & 光谱区的信息主要来源于 K)O( d)O( 0)
O( 1)O等含氢基团的倍频与合频吸收)"#)"$* & 绝大
多数物质均可利用其进行定性( 定量分析’ 本实验
以不同厂家的知柏地黄丸为研究对象& 利用 O‘IK

与0JC1 相结合的方法建立其中指标性成分的快速
检测模型& 为实现大批量样品的快速检测提供一种
新方法& 同时也为生产过程中的在线质量监控提供
参考’
KL仪器与试药
"D"!仪器!0<?@76U8(’’ 型傅立叶变换近红外光谱
仪 "美国 5B6X:@2<GB6X1?<6HU<Y<?公司& 配置积分
球漫反射采样系统( dR0JK光谱采集软件和 5S
3H;7WGU.D’ 分析软件#$ 2L)"’’ 型高速万能粉碎
机( "’")$3T型电热鼓风干燥箱( b+fL)- 型电子
恒温水浴锅 "北京中兴伟业仪器有限公司#$ L;)
U6XG#84& 型高效液相色谱仪 "美国沃特斯科技公
司#$ 3I#’- 型分析天平 "梅特勒)托利多仪器有
限公司#$ K‘3##&b型分析天平 "十万分之一& 赛
多利斯科学仪器有限公司#$ R<77<)S3?;A6:<?3"’
型超纯水机 "美国 R<77<M@X6公司#$ fS)&’’b9型
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数控超声波清洗器 "昆山市超声仪器有限公司#’
"D#!试药!马钱苷 "批号 ""’(’.)#’’&’8#( 丹皮
酚 "批号 """8-’)#’"’’&# 对照品 "中国食品药品
检定研究院#’ 甲醇( 乙腈为色谱纯 "美国 56A<;
公司#$ 四氢呋喃为色谱纯 "天津市四友精细化学
品有限公司#$ 磷酸为色谱纯 "天津市登科化学试
剂有限公司#$ 中性氧化铝为分析纯 ""’’ k#’’
目& 上海五四化学试剂有限公司#$ 水为蒸馏水’
本实验收集了 "& 个厂家的知柏地黄丸& 共 "’( 批&
粉碎后过 8’ 目筛& 置于干燥器中备用’
ML方法与结果
#D"!近红外光谱采集!取样品粉末 & N左右置于
石英样品杯中& 均匀铺平& 采用积分球漫反射法&
以空气为参比采集近红外光谱图& 参数为采集分辨
率 . ?:o"& 光谱采集范围 "# ’’’ k- ’’’ ?:o"& 扫

描次数 $# 次& 温度 #& j& 相对湿度 #’! k$’!&
重复 $ 次& 取平均光谱& "’( 批样品的近红外光谱
叠加图见图 "’

图 KLKTd 批样品的近红外光谱叠加图
X#POKLG?=;,173’7",#4#"+#(&P3"-KTd N&4)%3,"-,&(723,

#D#!马钱苷# 丹皮酚含有量测定!参照 #’"& 版
.中国药典/ )"-* & 结果见表 "’

表 KL马钱苷’ 丹皮酚含有量测定结果 $(P P̂&
<&NOKL=3,124,"-)"+43+4!343’(#+&4#"+"-2"P&+#+&+!7&3"+"2$(P P̂&

编号 马钱苷 丹皮酚 编号 马钱苷 丹皮酚 编号 马钱苷 丹皮酚 编号 马钱苷 丹皮酚
" "D-. "D.4 #. "D-$ #D$$ && "D-8 #D$’ .# "D&- #D."
# "D-( #D’( #4 "D-# #D’4 &8 "D-4 #D$$ .$ "D&. "D.&
$ "D$- #D’$ $’ "D"4 #D"’ &( "D-& #D"( .- "D&( "D-#
- "D&( "D.$ $" "D-# #D#- &. "D-$ #D"4 .& "D&( "D&"
& "D#. "D4’ $# "D-# #D"( &4 "D-8 #D"4 .8 "D#& "D#(
8 "D&" "D44 $$ "D-- #D#" 8’ "D-& #D"$ .( "D&8 "D8&
( "D$’ "D4’ $- "D-- #D"$ 8" "D-8 #D". .. #D-# "D.4
. "D#" "D4- $& "D-- #D"4 8# #D-’ #D’. .4 "D&" #D""
4 "D-8 "D8( $8 "D-- #D#$ 8$ "D4# "D.8 4’ "D&’ "D.-
"’ "D#$ "D.4 $( "D-# #D#’ 8- "D84 "D(( 4" "D.’ #D’.
"" "D-. #D’" $. "D-$ #D’4 8& "D&& "D(. 4# "D.$ "D4#
"# "D#. "D8& $4 "D-$ #D#- 88 "D&. "D(4 4$ #D’$ "D-$
"$ "D-( "D(- -’ "D-’ #D#’ 8( "D8’ "D8$ 4- #D’8 "D-’
"- "D-4 "D&. -" "D-8 #D#$ 8. "D8- "D.$ 4& #D"4 "D-&
"& "D-. "D.’ -# "D-- #D’4 84 "D8( "D(’ 48 "D&’ "D$’
"8 "D&# "D4’ -$ "D-$ #D## (’ #D8& "D88 4( "D.( "D$4
"( "D-( #D-8 -- "D-$ #D’. (" "D88 "D&. 4. "D-. "D-$
". "D-& #D-( -& "D-# #D’4 (# "D(" "D&" 44 #D’" "D&’
"4 "D-’ #D-. -8 "D#’ #D"$ ($ "D8. "D8" "’’ "D#- "D&4
#’ "D-- #D$. -( "D-8 #D#" (- "D8$ "D84 "’" "D&’ "D&8
#" "D-’ #D’. -. "D-- #D#& (& "D($ #D"’ "’# "D&. #D8.
## "D-( #D’’ -4 "D$. #D#( (8 "D(4 #D’$ "’$ "D4" #D"’
#$ "D(4 #D". &’ "D-" #D"$ (( "D&" #D#. "’- $D"# "D4&
#- "D-. "D.4 &" "D-# #D"8 (. "D-4 #D"# "’& "D&$ "D8’
#& "D-4 "D4# &# "D-$ #D"’ (4 "D&’ "D(& "’8 #D8$ #D’$
#8 "D-- #D"( &$ "D-- #D"( .’ "D&# #D$8 "’( "D"8 #D$$
#( "D-( #D"- &- "D-( #D"& ." "D&$ #D(#

#D$!马钱苷定量分析模型建立
#D$D"!校正集与验证集选择!从 "’( 批样品中选
择 (4 批建立定量分析模型& 其中 &4 批作为校正

集& #’ 批作为验证集& 结果见表 #’
#D$D#!光谱预处理方法选择!以内部交叉验证系
数 "M##( 校正集均方差 "CR19K#( 验证集预测
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!! 表 ML马钱苷含有量范围 $(P P̂&
<&NOML>"+43+4’&+P3"-2"P&+#+$(P P̂&

组别 样品数E批 最大值 最小值 平均值
校正集 &4 "D($ "D$. "D-4
验证集 #’ "D84 "D-" "D&’

均方差 "CR19‘#( 性能指数 "‘J# 为参考指标&
考察不同处理方法对模型性能的影响& M# 越接近
"& CR19K( CR19‘值越小& ‘J值越接近 "’’& 表
明该方法越好& 结果见表 $& 可知当采用R1Kq1b
时& ‘J值最接近 "’’& 即为最佳预处理方法’
表 QL不同预处理方法对模型性能的影响 $马钱苷&

<&NOQLA--3)4,"-!#--3’3+47’34’3&4(3+4(34%"!,"+("!32
73’-"’(&+)3$2"P&+#+&

预处理方法 M# CR19K CR19‘ ‘J

K@HGU;HU ’D48" #" ’D’#’ 4 ’D’#$ - 4-D#

R1Kq1b ’D4(4 -. ’D’"& $ ’D’’4 (# 4(D8

R1Kq2b ’D4.’ .8 ’D’"- . ’D’"" # 4(D#

10aq1b ’D4(. &- ’D’"& 8 ’D’"’ - 4(D-

R1Kq1bq1* ’D4(# .- ’D’"( 8 ’D’"’ " 4(D&

R1Kq1bq0b ’D4(8 8. ’D’"8 $ ’D’"( & 4&D8

#D$D$!光谱范围选择!本实验以 M#( CR19K(
CR19‘( ‘J为参考指标& 考察不同光谱范围对模
型性能的影响& 结果见表 -& 可知在 ( -"(D#8 k
- ’’.D4& ?:o"时& ‘J值最接近 "’’& 即为最佳建模
谱段’

表 VL不同光谱范围对模型性能的影响 $马钱苷&
<&NOVLA--3)4,"-!#--3’3+4,73)4’&2’&+P3,"+("!3273’9

-"’(&+)3$2"P&+#+&

光谱范围E?:o" M# CR19K CR19‘ ‘J
. &"8D"" k8 #4’D-( ’D.#" .& ’D’-$ # ’D’#. & 4#D4
( -"(D#8 k- ’’.D4& ’D4(4 -. ’D’"& $ ’D’’4 (# 4(D8
8 4"-D-’ k- $’8D4& ’D44" ." ’D’’4 8. ’D’$. " 4’D&
"’ "-&D(( k& &-&D-. ’D.-8 (8 ’D’-’ $ ’D’#4 $ 4#D(

#D$D-!主成分数选择!本实验以交叉验证均方根
误差 "CR19Ka# 为优化参数& 选择合适的主成分
数& 当 CR19Ka值最小时& 所选主成分数最佳&
结果见图 #& 可知CR19Ka有最小值时& 对应的最
佳主成分数为 &’
#D$D&!0JC定量分析模型建立!应用 5S3H;7WGU
.D’ 分析软件结合‘I1法& 选择最优的光谱预处理
方法( 光谱范围( 最佳主成分数& 用于建立 0JC
定量分析模型& 0JC预测值与O‘IK参考值的相关
性见图 $& 偏差见图 -’
#D$D8!模型验证!选择 #’ 批样品作为验证集& 输
入到该模型中以预测马钱苷含有量& 结果见表 &&

图 ML=@;A>_值与主成分数的相关性 $马钱苷&
X#POML>"’’32&4#"+N34533+=@;A>_8&213&+!7’#+)#9

7&2)"(7"+3+4+1(N3’$2"P&+#+&

图 QLG?=预测值与B$F>参考值的相关性 $马钱苷&
X#POQ L >"’’32&4#"+N34533+G?= 7’3!#)4#838&213&+!

B$F>’3-3’3+)38&213$2"P&+#+&

图 VLG?=预测值与B$F>参考值的偏差 $马钱苷&
X#POVLD38#&4#"+N34533+G?= 7’3!#)4#838&213&+!

B$F>’3-3’3+)38&213$2"P&+#+&

可知0JC预测值与O‘IK参考值较接近& 绝对误差
较小& 表明该模型准确度良好’
#D-!丹皮酚定量分析模型建立
#D-D"!校正集与验证集选择!从 "’( 批样品中选
择 .’ 批建立定量分析模型& 其中 &4 批作为校正
集& #" 批作为验证集& 结果见表 8’
#D-D#!光谱预处理方法选择!表 ( 显示& 当采用
R1Kq1bq0b时& ‘J值最接近 "’’& 即为最佳预
处理方法’
#D-D$!光谱范围选择!表 . 显示& 在 ( &&8D4& k
- ’’.D4& ?:o"时& ‘J值最接近 "’’& 即为最佳建模
谱段’
#D-D-!主成分数选择!图 & 显示& CR19Ka有最
小值时& 对应的最佳主成分数为 4’
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表 YL模型验证结果 $马钱苷% (P P̂&
<&NOYL=3,124,"-("!3283’#-#)&4#"+$2"P&+#+% (P P̂&

编号 预测值 参考值 误差
#- "D-( "D-. ’D’"
$# "D-# "D-# ’
$$ "D-$ "D-- ’D’"
$8 "D-- "D-- ’
$( "D-- "D-# ’D’#
&’ "D-" "D-" ’
&# "D-- "D-$ ’D’"
&$ "D-- "D-- ’
&- "D-( "D-( ’
&( "D-& "D-& ’
&4 "D-8 "D-8 ’
8- "D(’ "D84 ’D’"
88 "D&8 "D&. ’D’#
8. "D8# "D8- ’D’#
($ "D8( "D8. ’D’"
(( "D&" "D&" ’
(. "D&" "D-4 ’D’#
.( "D&& "D&8 ’D’"
4’ "D&’ "D&’ ’
"’& "D&- "D&$ ’D’"

!!注! 误差hx预测值o参考值x

表 ]L丹皮酚含有量范围 $(P P̂&
<&NO]L>"+43+4’&+P3"-7&3"+"2$(P P̂&

组别 样品数E批 最大值 最小值 平均值
校正集 &4 #D$8 "D$4 "D44
验证集 #" #D#( "D-’ "D4"

表 dL不同预处理方法对模型性能的影响 $丹皮酚&
<&NOdLA--3)4,"-!#--3’3+47’34’3&4(3+4(34%"!,"+("!32

73’-"’(&+)3$7&3"+"2&

预处理方法 M# CR19K CR19‘ ‘J
K@HGU;HU ’D4"8 8’ ’D’4# #’ ’D"’& ’ (&D8
R1Kq1b ’D4(. #" ’D’-( 4’ ’D"’& ’ (&D8
R1Kq2b ’D4.& (( ’D’$. .’ ’D’$& " 4"D.
10aq1b ’D444 $$ ’D’’. -# ’D"#& ’ (’D.
R1Kq1bq1* ’D44$ -- ’D’#8 -’ ’D’$4 & 4’D.
R1Kq1bq0b ’D44" ## ’D’$’ &’ ’D’## $ 4-D.

表 \L不同光谱范围对模型性能的影响 $丹皮酚&
<&NO\LA--3)4,"-!#--3’3+4,73)4’&2’&+P3,"+("!3273’9

-"’(&+)3$7&3"+"2&

光谱范围E?:o" M# CR19K CR19‘ ‘J
4 4((D.4 k8 $.$D&4 ’D4$- &$ ’D’.# ’ ’D#"4 -.D4
( &&8D4& k- ’’.D4& ’D44" ## ’D’$’ & ’D’## $ 4-D.
8 (.-D’# k- ’’.D4& ’D4.$ (4 ’D’-" $ ’D’(4 # ."D&
4 4((D.4 k- 8(’D"$ ’D48" -. ’D’8$ - ’D"$4 8(D&

#D-D&!0JC定量分析模型建立!0JC预测值与
O‘IK参考值的相关性见图 8& 偏差见图 (’
#D-D8!模型验证!表 4 显示& 0JC预测值与O‘IK
参考值较接近& 误差较小& 表明该模型准确度

图 YL=@;A>_值与主成分数的相关性 $丹皮酚&
X#POYL>"’’32&4#"+N34533+=@;A>_8&213&+!7’#+9

)#7&2)"(7"+3+4+1(N3’$7&3"+"2&

图 ]LG?=预测值与B$F>参考值的相关性 $丹皮酚&
X#PO] L >"’’32&4#"+ N34533+ G?= 7’3!#)4#83 8&213&+!

B$F>’3-3’3+)38&213$7&3"+"2&

图 dLG?=预测值与B$F>参考值的偏差 $丹皮酚&
X#POdLD38#&4#"+N34533+G?=7’3!#)4#838&213&+!

B$F>’3-3’3+)38&213$7&3"+"2&

良好’
QL讨论和结论

近红外光谱可反映样品中含有量高于 ’D"!的
组分在结构与组成方面的信息& 比单纯的化学指标
和色谱数据更为全面准确& 可更好地体现不同厂家
知柏地黄丸的整体信息’ 同时& 为了提高模型的预
测精度& 在建立定量分析模型时选取了合适的校正
集以及验证集样品& 并考察了不同光谱预处理方
法( 建模区间( 主成分数对模型的影响& 最终建立
了性能较好的定量分析模型& 然后对其进行内部交
叉验证以进一步提高其性能’

本实验将O‘IK法与 0JC1 技术相结合& 建立
了知柏地黄丸中马钱苷( 丹皮酚的快速检测模型&
该模型性能良好( 预测结果准确( 偏差较小& 可用
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!! 表 aL模型验证结果 $丹皮酚% (P P̂&
<&NOaL=3,124,"-("!3283’#-#)&4#"+$7&3"+"2% (P P̂&

编号 预测值 参考值 误差
. "D4- "D4- ’
$’ #D"& #D"’ ’D’&
$" #D#" #D#- ’D’$
$- #D"8 #D"$ ’D’$
$8 #D"4 #D#$ ’D’-
-4 #D#8 #D#( ’D’"
&" #D"8 #D"8 ’
&4 #D## #D"4 ’D’$
8’ #D"$ #D"$ ’
8" #D". #D". ’
8# #D’4 #D’. ’D’"
8. "D.# "D.$ ’D’"
(’ "D8( "D88 ’D’"
(" "D&- "D&. ’D’-
(# "D&’ "D&" ’D’"
($ "D&4 "D8" ’D’#
(8 #D’" #D’$ ’D’#
.. "D.. "D.4 ’D’"
4- "D-# "D-’ ’D’#
4. "D-& "D-$ ’D’#
"’" "D&8 "D&8 ’

!!注! 误差hx预测值o参考值x

于两者定量分析& 并为生产过程中的在线质量监控
提供参考’ 0JC1 技术可避免常规检测方法操作复
杂( 时间漫长( 污染环境( 试剂消耗量大等问
题)"&* & 并能整体反映样品的信息& 不仅为知柏地
黄丸的即时快速定量分析提供了一种新方法& 而且
对其他中成药和饮片成分的定量分析也具有借鉴
意义’
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