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摘要% 目的!近红外光谱法测定银黄口服液 "金银花( 黄芩# 中绿原酸和黄芩苷的含有量& 并建立相关性模型用于
定量分析’ 方法!采集 /& 批银黄口服液的近红外光谱数据& KYIL和偏最小二乘法建立绿原酸和黄芩苷的相关性模
型’ 结果!绿原酸和黄芩苷的最佳波段均为 $ *&#C. i) %". 71@#& Q" 分别为 &C$%’ " 和 &C$%% #& 交叉验证均方差
"QfH0LA# 分别为 &C&&" $.和 &C&#%& 相对分析误差 "QYJ# 分别为 %C"/ 和 $C")’ 将该模型应用于检测两者的含有
量时& 其预测值的马氏距离 "f2TF c3Tb2;7,# 均小于 #& 相对误差分别为 "C#"!和 #C.)!’ 结论!该模型预测性良
好& 可用于银黄口服液的实时监测和质量控制’
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g,B,-,TTbF2; #& gF8T,B,-2b3a,,BB8BTg,B,"C#"! 2;c #C.)!& B,T>,7b3a,-:6BFIB2H?8FI!j3bF <88c >B,(
c37b293-3b:& bF3T18c,-72; 9,2>>-3,c b8bF,B,2-b31,18;3b8B3;<2;c 5=2-3b:78;bB8-8d[3;F=2;<̂ B2-I35=3c6
JD,KFAG?! [3;F=2;<̂ B2-I35=3c$ 7F-8B8<,;37273c$ 92372-3;$ c,>,;c,;7:18c,-$ ;,2B(3;dB2B,c T>,7bB8T(
78>:$ KYIL$ >2Bb32--,2TbT5=2B,T

!!银黄口服液由金银花和黄芩提取物加工制成&
收载于 0中国药典1 "&#& 版一部& 具有清热解毒&
疏风利咽功效& 临床作用显著’ 其作为液体制剂&
是许多中成药的中间体& 如双黄连口服液& 清开灵
注射液)#("*等& 故优选其含有量测定方法对工业化
生产具有重大意义’

近红外光谱分析技术是光谱测量技术和化学计
量学的结合& 因其简单可靠( 快捷( 无损& 并可同
时测定多组分& 故可用于非破坏测定( 在线分析
等& 迄今已应用于食品( 药品( 农业)/($*等多个领
域& 具有巨大的发展空间和经济效应& 可实现质量
源于控制的理念’ 过程分析技术)#&(#**是目前制药
行业关注的热点& 该方法旨在设计( 分析和控制药
品生产过程& 通过及时测量原药材生产时物料和工
艺过程的关键质量和性能指标& 以确保终端产品的
质量’ 由于近红外光谱技术无需对样品进行复杂的
前处理& 分析时间短& 故为过程分析技术的常用工
具之一’

本实验采用近红外光谱法& 对银黄口服液进行
定量分析& 结合KYIL和偏最小二乘法& 建立其主
成分绿原酸和黄芩苷的相关性模型& 从而为实现该
药物工业化生产的全程实时质量监控提供科学
依据’
LM实验部分
#C#!仪器与试剂!j2b,BT"&&& 高效液相色谱仪&
包括j2b,BT"$$. JRJ检测器( 0>8g,B"C& 色谱工
作站 "美国j2b,BT公司#’ ‘B=E,B(+,;T8B/) 傅里叶
变换中( 近红外光谱仪& 包括 ŶGH ’C& 光谱采集
和处理软件( Y9T检测器 "德国 ‘B=E,B公司#$ 梅
特勒fH(#&’JG电子分析天平 "瑞士f,bb-,B(+8-,c8
公司#’

乙腈( 甲醇为色谱纯$ $’!乙醇为化学纯$ 甲
酸( 磷酸( 盐酸( 乙酸( 氢氧化钠为分析纯$ 娃哈
哈纯净水’
#C"!实验材料!绿原酸 "批号 ##&)/’("&&"#"#(
黄芩苷 "批号 ##&)#’("&&"#"# 对照品 "中国食品
药品检定研究院#’ 金银花( 黄芩 "江苏海昇药业
有限公司#’ 共收集 " 个厂家不同批次的银黄口服
液& 见表 #’

表 LM银黄口服液的来源
@1SQLM?"/%(’+"*,#95/19P F%162#-/#!

编号 批号 来源 公司

# i#& #/##"& i#/##/% 陕西 陕西白鹿制药股份有限公司

## i"& #"#"&# i#"#"#’ 湖北 湖北太子药业有限公司

"# i/& #*&’&# i#*&’#& 自制 南京中医药大学

#C/!银黄口服液的样品制备
#C/C#!自制银黄口服液!参照 0中国药典1 "&#&
版& 按比例分别制得金银花和黄芩提取物& 均符合
国家标准’
#C/C"!KYIL法样品制备!取编号 # i/& 的银黄
口服液各 #& 1I& 置于离心机中& "& &&& BD13; 高
速离心 #& 13;& 取上清液 &C# 1I& 置于 #& 1I量
瓶中& 甲醇定容& 密封冷藏保存’
#C/C/!V]Q法样品制备!取 ,#C"- 项下 /& 个样
品& 每个 #& 1I& 置于 #& 1I量瓶中& 摇匀& 即得
/& 批银黄口服液样品& 密封冷藏保存’
#C*!绿原酸和黄芩苷的KYIL测定
#C*C#!色谱条件!j2b,BTL#%色谱柱 "*C. 11m
"’& 11& ’ #1#$ 流动相为乙腈 "R# (&C#!磷酸
"‘#& 梯度洗脱 "& i) 13;& #"! i#%!R$ ) i
$ 13;& #%!i"%!R$ $ i#. 13;& "%! i."!R$
#. i#% 13;& ."! i#&&!R#$ 全波长扫描& 绿原
酸的检测波长为 /") ;1& 黄芩苷的检测波长为
"%& ;1$ 柱温 /& n$ 进样量 #& #I$ 体积流量 #C&
1ID13;’ 色谱图见图 #’

#6绿原酸!"6黄芩苷
#67F-8B8<,;37273c!"692372-3;

图 LM银黄口服液的E$2B色谱图
.#PQLME$2B(5%"01&"P%10"*,#95/19P F%162#-/#!

#C*C"!标准曲线的制备!精密称取绿原酸对照品
.C". 1<& 甲醇定容至 #& 1I& 再取 # 1I& 甲醇定
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容至 #& 1I& 得质量浓度为 &C&." . 1<D1I的储备
液’ 再精密称取黄芩苷对照品 ’C## 1<& 甲醇定容
至 #& 1I& 得质量浓度为 &C’## & 1<D1I的储
备液’

精密吸取上述对照品溶液 "( *( %( #"( #.(
"& #I进样& 在 ,#C*C#- 项色谱条件下测定’ 以
各对照品进样量 "#<# 为横坐标 "b#& 相应的峰
面积为纵坐标 "X# 进行回归& 得回归方程分别为
绿原酸Xq$"/ )’)b@"" %"" ")q&C$$$ $#& 黄芩
苷Xq/ &.$ ’’/b@."% &#’ ")q&C$$$ $#’

结果表明& 绿原酸和黄芩苷分别在 &C#"’ " i
#C"’" #<( #C&"" i#&C"" #<范围内线性关系良好’
#C*C/!精密度试验!分别精密吸取每 # 1I含绿原
酸 &C&." . 1<( 黄芩苷 &C’## & 1<的对照品溶液
#& #I& 进样测定& 连续 . 次’ 结果& 两者 QHJ分
别为 &C)%!和 &C$"!& 表明仪器精密度良好’
#C*C*!稳定性试验!取同一样品溶液 "批号
#/##/%# . 份& 按 ,#C/C"- 项下方法制备样品溶
液& 于 &( "( *( %( #.( "* F进样 #& #I& 测定绿
原酸和黄芩苷的含有量’ 结果& 两者 QHJ分别为
"C&!和 "C"!& 表明样品溶液在 "* F内稳定’
#C*C’!重复性试验!取同一样品溶液 "批号
#/##/%# . 份& 按 ,#C/C"- 项下方法制备样品溶液&
进样测定’ 结果& 绿原酸和黄芩苷的平均含有量分别
为 )C/% 1<D1I"QHJq#C%!# 和 "%C’’ 1<D1I
"QHJq&C%$!#& 表明该方法重复性良好’
#C*C.!加样回收率试验 "表 "# !精密称取绿原
酸( 黄芩苷适量& 用甲醇制成每 # 1I含绿原酸
&C#"# 1<和黄芩苷 &C/&$ 1<的混合对照品溶液’
精密量取 ,#C/C"- 项下批号为 #/##/% 的银黄口
服液 # 1I& 共 . 份& 分别置于 " 1I量瓶中& 精密
!!! 表 NM加样回收率试验结果

@1SQNMA’+/6&+"*%’(")’%3 &’+&+

原有量D

1<
加入量D

1<
测得量D

1<
回收率D

!
平均回收率D

!

QHJD

!
绿原酸 &C&)* . &C#"# & &C#$" # $)C&’ $.C# #C#

&C&)* . &C#"# & &C#$. * #&&C.’
&C&)* . &C#"# & &C#)# " )$C%#
&C&)* . &C#"# & &C#$% % #&"C.&
&C&)* . &C#"# & &C#%$ & $*C’"
&C&)* . &C#"# & &C#$) . #&#C.)

黄芩苷 &C".) ’ &C/&$ & &C’%% $ #&/C#$ $)C* #C)
&C".) ’ &C/&$ & &C’*% # %$C$$
&C".) ’ &C/&$ & &C’.% $ $.C)"
&C".) ’ &C/&$ & &C’%. % #&"C’/
&C".) ’ &C/&$ & &C’)) " $$C*#
&C".) ’ &C/&$ & &C’’. / $"C..

加入混合对照品溶液 # 1I& 甲醇定容至刻度& 摇
匀& 静置/& 13;& 进样测定’ 结果& 两者平均加样
回收率分别为 $.C#! "QHJq#C#!# 和 $)C*!
"QHJq#C)!#& 表明该方法加样回收率良好’
#C’!银黄口服液近红外光谱测定!扫描范围
#* &&& i/ $&& 71@#& 分辨率 * 71@#& 扫描 #. 次&
光程 # 11’ 平行 / 次& 每次扫描 /& 个样品& 共 $&
次& 见图 "’

图 NM银黄口服液的近红外图谱
.#PQNMI’1%T#9*%1%’!#01P’"*,#95/19P F%162#-T

/#!

NM结果与讨论
"C#!KYIL测定!取 ,#C/C"- 项下溶液& 共 /&
批& 分别精密吸取 #& #I进样& 测定各批次银黄口
服液中绿原酸和黄芩苷的含有量范围’ 结果见
表 /’

表 OM绿原酸和黄芩苷的含有量范围
@1SQOMB"9&’9&%19P’+"*(56"%"P’9#(1(#!19!S1#(16#9

批次 绿原酸D"1</1I@## 黄芩苷D"1</1I@##
# i#& )C"’ i)C*) ".C)’ i"%C.*
## i"& .C%* i.C$* "$C%. i/"C%)
"# i/& ’C$$ i.C/& ’’C/" i’%C"’

"C"!模型的建立与优化!将已扫描的样品光谱分
成校正集和检验集两组’ 由于预测样品的浓度范围
必须在所建模型内& 故检验集样品从不同厂家和自
制的银黄口服液中随机取样& 用以检验所建模型的
效果’ 余下的样品作为校正集样品& 用以建立不同
成分的近红外分析数学模型’

应用 ŶGH ’C& 软件& 对原始光谱进行平滑处
理& 优化用于建模的波段( 光谱预处理方法& 剔除
预测值异常样品& 偏最小二乘法对校正集进行交叉
检验& 再采用留一法进行内部交叉验证& 确定模型
主成分数& 并对检验集样品进行模型外部预测’ 评
价指标采用决定系数 "Q" #( 交叉验证均方差
"QfH0LA# 和相对分析误差 "QYJ#& 获得最佳
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光谱数据预处理方法( 谱区范围和优化阶& 见
表 *’

表 UM优化模型参数
@1SQUM$1%10’&’%+*"%"4&#0#7’!0"!’6

参数 绿原酸 黄芩苷

YB,>B87,TT3;<
O3BTbc,B3a2b3a,?HbB23<Fb

-3;,T=9bB27b38;
L8;Tb2;b8ddT,b,-313;2b3a,

Q,<38;TD71@# $ *&#C. i) %". $ *&#C. i) %".
Q2;E " ’
Q" &C$%’ " &C$%% #

QfH0LA &C&&" $. &C&#% #
QYJ %C"/ $C")

!!模型预测值与真实值的相关系数图见图 / 和
图 *’

图 OM绿原酸预测值和真实值的相关系数图谱
.#PQOMB"%%’61&#"9("’**#(#’9&#01P’"*4%’!#(&’!)16/’+

19!&%/’)16/’+"*(56"%"P’9#(1(#!

图 UM黄芩苷预测值和真实值的相关系数图谱
.#PQUMB"%%’61&#"9("’**#(#’9&#01P’"*4%’!#(&’!)16/’+

19!&%/’)16/’+"*S1#(16#9

由图可知& 预测值和真实值之间的线性相关十
分显著& 表明该模型可有效表征银黄口服液中绿原
酸和黄芩苷含有量的模型预测值与真实值’
"C/!模型稳定性与预测效果评价
"C/C#!重复性试验!取同一样品溶液 "批号
#/##/%# . 份& 在 ,#C’- 项条件下测定& 得到近
红外扫描图& 用模型预测其中绿原酸和黄芩苷的含
有量’ 结果& 两者平均含有量分别为 )C*). 1<D1I

"QHJq&C$.!# 和 "$C&/ 1<D1I"QHJq"C&!#&
表明该模型重复性良好’
"C/C"!日间精密度试验!取同一样品溶液 "批号
#/##/%# # 份& 在 ,#C’- 项条件下& 于 &( "*(
*%( )"( $.( #"& F 测定& 得到近红外扫描图& 用
模型预测其中绿原酸和黄芩苷的含有量’ 结果& 两
者平均含有量分别为 )C*’/ 1<D1I"QHJq#C$!#
和 "%C%) 1<D1I"QHJq#C/!#& 表明在 #"& F 内
日间精密度良好’
"C/C/!模型预测效果的评价!为验证上述模型的
预测效果& 将相关性模型用于预测余下样本中绿原
酸和黄芩苷的含有量’ 结果见表 ’ 和表 .’

表 dM绿原酸的预测值
@1SQdM$%’!#(&’!)16/’+"*(56"%"P’9#(1(#!

批号
真值D

"1</1I@##

预测值D

"1</1I@##
马氏距离 J值 残差

QHJD

!

% ’C.." ’C%*$ &C&’. &C$&$ &C&%’ $ @/C/)

#. #C*"% #C**) &C&"* &C’%" &C&.% % @#C/’

"* &C.’/ &C.*$ &C&’& &C’.# &C&.) ’ #C.’

表 \M黄芩苷的预测值
@1SQ\M$%’!#(&’!)16/’+"*S1#(16#9

批号
真值D

"1</1I@##

预测值D

"1</1I@##
马氏距离 J值 残差

QHJD

!

% "*C/&& "/C%$& &C#"& #C.)$ &C&/& % #C.’

#. .C#)* .C&$% &C&)) #C/*# &C&") " #C"*

"* "C)$) "C)/% &C#"& #C"*" &C&". " "C##

!!其中& 马氏距离是指预测光谱与建模光谱平均
主成分特征向量之间的距离& 与所有建模光谱平均
主成分特征向量之间的距离的比值& 值越小& 说明
预测的可靠性越好’ 以上两表中各样品的马氏距离
均小于 #& 绿原酸和黄芩苷的 QHJ分别为 "C#!和
#C)!& 说明预测结果十分可靠& 所建立的银黄口
服液相关性模型预测性能良好& 可用于在线监测该
药物工业化大生产的实时含有量’
OM讨论

本实验采用近红外光谱法测定银黄口服液中绿
原酸和黄芩苷的含有量& 并结合KYIL和偏最小二
乘法建立其相关性模型’ 结果显示& 该模型准确可
靠& 比KYIL法更快速( 简便( 环保( 准确& 可为
中药制剂生产实时监测提供可靠方法’
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摘要% 目的!采用KYIL法与一测多评法& 同时测定 #& 种含栀子中药制剂中栀子苷与西红花苷((的含有量’ 方法!

制剂分析采用R<-3,;b#"&&色谱柱$ 流动相为乙腈(&C#!磷酸水溶液& 梯度洗脱$ 检测波长 "/% ;1"& i"& 13;#( **&
;1""& i/& 13;#$ 柱温 /& n’ 结果!KYIL图谱的峰形及分离度良好’ 以栀子苷为内标物& 西红花苷((的相对校正
因子为 #C&%’ "QHJq&C)/!#& 其重现性不受色谱柱影响’ 结论!除清火栀麦片与小儿清热片外& 其余 % 种含栀子中
药制剂中栀子苷的含有量均符合药典标准’

关键词! 中药制剂$ 栀子$ 栀子苷$ 西红花苷(($ KYIL$ 一测多评
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