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摘要： 目的　 建立益肾泄浊合剂中没食子酸、 莫诺苷、 马钱苷、 毛蕊异黄酮苷、 大黄酸的定量模型。 方法　 ＨＰＬＣ 法

测定各有效成分含量， 采集 １２８ 批样品近红外光谱 （ＮＩＲＳ） 数据并作预处理， 竞争性自适应重加权采样 （ＣＡＲＳ） 算

法筛选波长变量， 进行偏最小二乘 （ＰＬＳ） 回归分析。 结果　 各有效成分 ＰＬＳ 模型预测值与 ＨＰＬＣ 实测值无显著性差

异 （Ｐ＞０􀆰 ０５）。 结论　 ＮＩＲＳ 结合化学计量学建立的定量模型预测性能良好， 可用于益肾泄浊合剂中有效成分的快速

测定， 也为其他中药制剂在生产过程中的快速监测提供了参考。
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（ＮＩＲＳ）； ｐａｒｔｉａｌ ｌｅａｓｔ ｓｑｕａｒｅ ｍｅｔｈｏｄ （ ＰＬＳ） ｒｅｇｒｅｓｓｉｏｎ ａｎａｌｙｓｉｓ； ｃｏｍｐｅｔｉｔｉｖｅ ａｄａｐｔｉｖｅ ｒｅｗｅｉｇｈｔｉｎｇ ｓａｍｐｌｉｎｇ
（ＣＡＲＳ） ａｌｇｏｒｉｔｈｍ

　 　 慢性肾功能衰竭是一种对人类健康构成严重威

胁的疾病， 发生率高［１］， 若治疗不及时最终将发

展成终末期肾脏病［２］。 南京中医药大学附属无锡

医院肾病科马济佩主任根据健脾益肾、 化瘀泄浊理

论， 结合临床实践创制益肾泄浊合剂 （苏药制备

字 Ｚ２０２２００２８０００）， 主要由黄芪、 山茱萸、 薏苡

仁、 半夏、 紫苏、 黄连、 积雪草等中药组成， 可有

效控制蛋白尿， 延缓慢性肾功能衰竭进展， 疗效显

著， 无不良反应［１，３］。
课题组前期建立 ＨＰＬＣ 法同时测定益肾泄浊合

剂中 ５ 种成分的含量［４］， 虽然该方法结果准确， 灵

敏度高， 但时间过长， 无法快速有效地实时监

测［５］。 近红外光谱 （ＮＩＲＳ） 具有操作简便、 实时

分析、 快速无损检测等优点［６］， 相较于传统的化

学分析方法， 该技术无需复杂的预处理， 也不会破

坏药物本身， 更适合用于生产过程中的实时质量控

制［７⁃１０］。 但 ＮＩＲＳ 收集的数据非常复杂， 包含大量

与目标分析物无关的信息， 故必须结合化学计量学

进行处理［１１⁃１２］。
本实验收集 １２８ 批益肾泄浊合剂， 采用竞争性

自适应重加权采样 （ＣＡＲＳ） 算法对方中没食子

酸、 莫诺苷、 马钱苷、 毛蕊异黄酮苷、 大黄酸 ＮＩＲＳ
的全谱变量进行筛选［１３］， 偏最小二乘法 （ＰＬＳ） 构

建定量模型， 以期实现该方生产过程的实时质量控

制， 为其快速监测及质量评价提供参考。
１　 材料

１􀆰 １　 仪器 　 ＡｎｔａｒｉｓⅡＮＩＲＳ 光谱仪 （美国 Ｔｈｅｒｍｏ
Ｆｉｓｈｅｒ Ｓｃｉｅｎｔｉｆｉｃ 公司）； ＭＡＴＬＡＢ 型光谱分析软件

（ｖｅｒｓｉｏｎ７􀆰 ０， 美国 ＭａｔｈＷｏｒｋｓ 公司）； Ａｇｉｌｅｎｔ １２６０
高效液相色谱仪， 配置 ＤＡＤ 二极管阵列检测器

（美国 Ａｇｉｌｅｎｔ 公司）； ＤＨＧ⁃９１０１⁃０ＳＡ 电热恒温鼓

风干 燥 箱 （ 常 州 普 天 仪 器 制 造 有 限 公 司 ）；
ＢＳＡ２２４Ｓ⁃ＣＷ 电子天平 （ 德国 Ｓａｒｔｏｒｉｕｓ 公司 ）；
ＫＱ⁃５００ＤＥ 数控超声清洗机 （昆山市超声仪器有限

公司）。
１􀆰 ２　 试剂、 药材与药物 　 １２８ 批益肾泄浊合剂

（每 １ ｍＬ 相当于 １􀆰 １８ ｇ 饮片） 由无锡市中医医院

制剂室制备， 工艺参照文献 ［１４］ 报道 （加 １２ 倍

量水浸泡 ３０ ｍｉｎ， 煎煮 ２ 次， 每次 １􀆰 ５ ｈ）。 莫诺苷

（批号 １１１９９８⁃２０２２０５， 纯度 ９８􀆰 ４％ ）、 没食子酸

（批号 １１０８３１⁃２０１９０６， 纯度 ９１􀆰 ５％ ）、 马钱苷 （批

号 １１１６４０⁃２０２３０９， 纯度 ９９􀆰 ２％ ）、 大黄酸 （批号

１１０７５７⁃２０２３０８， 纯度 ９５􀆰 ０％ ）、 毛蕊异黄酮苷 （批
号 １１１９２０⁃２０２３０８， 纯度 ９６􀆰 ９％ ） 对照品均购自中

国食品药品检定研究院。 益肾泄浊合剂组方药材均

购自苏州市天灵中药饮片有限公司， 经无锡市中医

医院副主任中药师王卿鉴定为正品， 符合 ２０２０ 年

版 《中国药典》 标准。 乙腈为色谱纯 （美国 Ｆｉｓｈｅｒ
公司）； 其他试剂均为分析纯； 水为纯净水 （杭州

娃哈哈集团有限公司）。
２　 方法与结果

２􀆰 １ 　 ＮＩＲＳ 数据采集 　 取 １２８ 批样品［１４］， 采用

ＡｎｔａｒｉｓⅡＮＩＲＳ 光谱仪收集信息。 先预热仪器， 将

样品装入路径长度 １􀆰 ０ ｍｍ 的石英试管中， 分辨率

８ ｃｍ－１， 扫描前以空气为参考收集背景光谱， 范围

１２ ０００～４ ０００ ｃｍ－１， 每个光谱扫描 ３２ 次， 每个样

品平行测定 ３ 次， 平均光谱［１５］见图 １。

图 １　 １２８ 批益肾泄浊合剂 ＮＩＲＳ 平均光谱图

Ｆｉｇ􀆰 １　 Ａｖｅｒａｇｅ ＮＩＲＳ ｓｐｅｃｔｒａ ｆｏｒ １２８ ｂａｔｃｈｅｓ ｏｆ Ｙｉｓｈｅｎ
Ｘｉｅｚｈｕｏ Ｍｉｘｔｕｒｅ

２􀆰 ２　 有效成分含量测定 　 参照课题组前期报

道［４］， 采用 ＨＰＬＣ 法。
２􀆰 ２􀆰 １　 色谱条件 　 Ａｇｉｌｅｎｔ Ｅｃｌｉｐｓｅ ＸＤＢ⁃Ｃ１８色谱柱

（２５０ ｍｍ× ４􀆰 ６ ｍｍ， ５ μｍ）； 流动相乙腈 （Ａ） ⁃
０􀆰 １％ 磷酸 （ Ｂ）， 梯度洗脱 （０ ～ １０ ｍｉｎ， ９８％ ～
９６％ Ｂ； １０ ～ １５ ｍｉｎ， ９６％ ～ ９４％ Ｂ； １５ ～ ２０ ｍｉｎ，
９４％ ～ ９３％ Ｂ； ２０ ～ ２２ ｍｉｎ， ９３％ ～ ９０％ Ｂ； ２２ ～ ３２
ｍｉｎ， ９０％ Ｂ； ３２ ～ ４０ ｍｉｎ， ９０％ ～ ８７％ Ｂ； ４０ ～ ５０
ｍｉｎ， ８７％ Ｂ； ５０ ～ ９０ ｍｉｎ， ８７％ ～ ４８％ Ｂ； ９０ ～ ９５
ｍｉｎ， ４８％ Ｂ； ９５～１００ ｍｉｎ， ４８％ ～ ９８％ Ｂ）； 体积流

量 １􀆰 ０ ｍＬ ／ ｍｉｎ； 柱温 ３０ ℃； 检测波长 ２５４ ｎｍ； 进

样量 １０ μＬ。
２􀆰 ２􀆰 ２　 方法学考察　 参考课题组前期报道［４］， 结
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果均满足分析要求。
２􀆰 ３　 模型优化和建立

２􀆰 ３􀆰 １　 异常光谱剔除　 测量仪器、 性能参数改变，
以及样品物理、 机械、 环境变化等因素均会导致光

谱异常［１６］， 故建模前先剔除异常光谱， 以期确保

模型准确性和可靠性。 本实验采用马氏距离来判断

异常光谱， 其数值越小， 样本之间越相似； 距离越

大， 样本之间越不相似， 结果见图 ２， 可知正常样

本的马氏距离主要集中在 ０ ～ ０􀆰 ３ 之间， 显示其在

数据分布上的相似性； 异常样本 （６、 １４、 ３１ 号样

品） 马氏距离较高， 主要集中在 ０􀆰 ３～１ 之间。
２􀆰 ３􀆰 ２　 样本集划分　 通过马氏距离剔除了 ３ 个异

常光谱及差异较大的样本， 采用 Ｋｅｎｎａｒｄ⁃Ｓｔｏｎｅ
（ＫＳ） 法将样本集划分为校正集和验证集［１７］。 １２５
批样品按 ３ ∶ １ 比例随机分为校正集和验证集， 最

终获得前者 ９４ 个， 用于建立定量模型； 后者 ３１
　 　 　

图 ２　 异常光谱剔除图

Ｆｉｇ􀆰 ２　 Ｐｌｏｔ ｆｏｒ ａｂｎｏｒｍａｌ ｓｐｅｃｔｒａｌ ｅｘｃｌｕｓｉｏｎ

个， 用于验证模型预测性能［１８］， 结果见表 １。 由

此可知， 校正集、 验证集中各有效成分平均值、 标

准差接近， 并且两者无显著差异 （Ｐ＞０􀆰 ０５）， 表明

样本划分满足随机性和代表性， 符合建模要求。

表 １　 样本集划分结果 （μｇ ／ ｍＬ， ｘ±ｓ， ｎ＝３）
Ｔａｂ􀆰 １　 Ｒｅｓｕｌｔｓ ｆｏｒ ｓａｍｐｌｅ ｓｅｔ ｐａｒｔｉｔｉｏｎｉｎｇ （μｇ ／ ｍＬ， ｘ±ｓ， ｎ＝３）

有效成分
最低含量 最高含量 平均含量

校正集 验证集 校正集 验证集 校正集 验证集

没食子酸 ２８􀆰 ５１９ ８ ２８􀆰 ５９９ １ ５１􀆰 １８５ ４ ５１􀆰 ９７５ ３ ４０􀆰 ７８５ ９±６􀆰 ９５４ ４ ４２􀆰 ６０５ ８±８􀆰 ０３１ ７
莫诺苷 ６２􀆰 ９０２ ５ ６３􀆰 １６３ ８ １２６􀆰 ７２７ ８ １２１􀆰 １９６ ２ ９０􀆰 ５１２ ３±１９􀆰 ５７８ ３ ８９􀆰 ６３１ ４±１９􀆰 ３５０ ０
马钱苷 ２９􀆰 ６０８ ８ ２９􀆰 ７６０ １ ７１􀆰 ２８６ ５ ７０􀆰 ５６５ ８ ５２􀆰 １０８ ６±１２􀆰 ３６０ ８ ５０􀆰 ０７２ ２±１４􀆰 １９９ １

毛蕊异黄酮苷 ５􀆰 ０２１ ９ ５􀆰 ００４ ３ ９􀆰 １５７ ６ ８􀆰 ９１６ ３ ７􀆰 ２８８ ６±１􀆰 ２３５ ９ ７􀆰 １１２ ９±１􀆰 ４０６ ７
大黄酸 ４􀆰 ８３０ １ ６􀆰 ２４０ ８ １０􀆰 ９４１ ３ １０􀆰 ９９５ ２ ７􀆰 ９８３ ６±１􀆰 ８１９ ７ ８􀆰 ６４６ ０±１􀆰 ４５６ ５

２􀆰 ３􀆰 ３　 预处理　 ＮＩＲＳ 所得光谱的信息来源除了样

本外， 还包括无关信号和噪声污染， 即杂散光、 强

电噪声［１９］， 为了减少干扰， 提高模型性能， 需对

原始信息进行预处理。 本实验分别采用 １０ 种预处

理方法， 包括乘法散射校正 （ＭＳＣ）、 标准正态变

量校 正 （ ＳＮＶ）、 一 阶 导 数 （ １Ｄ ）、 二 阶 导 数

（２Ｄ）、 Ｓａｖｉｔｚｋｙ⁃Ｇｏｌａｙ 平滑 （ Ｓ⁃Ｇ） 及其组合， 并

以决定系数 （Ｒ２）、 预测均方差 （ＲＭＳＥＰ）、 校正

均方差 （ＲＭＳＥＣ） 为指标， 其中 ＲＭＳＥＣ、 ＲＭＳＥＰ
之间越接近， Ｒ２ 越接近 １， 模型预测性能越好［２０］，
结果见表 ２。 由此可知， 没食子酸采用 ＳＮＶ＋１Ｄ 算

法， 莫诺苷采用 ＭＳＣ＋１Ｄ 算法， 马钱苷采用 ＳＧ 算

法， 毛蕊异黄酮苷采用 ＭＳＣ 算法， 大黄酸采用

ＳＮＶ 算法进行预处理的效果最好。
２􀆰 ３􀆰 ４　 波长变量筛选 　 采用 ＣＡＲＳ 算法［２１］， 它是

以达尔文进化论 “适者生存” 为指导理论的新变

量选择方法， 可筛选出关键波数的最佳子集［２２］，
已应用于小柴胡颗粒［２３］、 茯苓［２４］ 等药物或药材的

有效波长筛选中。 由表 ３ 可知， ＣＡＲＳ 算法筛选后

ＰＬＳ 模型 Ｒ２ 均明显提高。

以君药山茱萸中有效成分莫诺苷为例， 结果见

图 ３。 由此可知， 当采样次数从 ０ 次增加到 １０ 次

时， 所选波长的数量先迅速减少再趋于平缓， 表明

ＣＡＲＳ 算法既可快速筛选光谱数据， 又能优化光谱

信息［２５］； ＲＭＳＥＣＶ 值先减小后增加， 当迭代次数

为 ３０ 次 （图 ３Ｃ 中蓝线标记） 时达到最小值， 此

时共提取 ３０ 个特征波长， 明显少于原始光谱 （图
３Ｂ） 复杂波长信息 （圆圈表示 ＣＡＲＳ 算法提取的

特征波长）； 当某个关键波长回归系数接近 ０ 时，
ＰＬＳ 模型性能下降。
２􀆰 ３􀆰 ５　 模型建立与分析　 采用马氏距离剔除光谱

异常点并经光谱预处理、 ＣＡＲＳ 算法变量筛选后，
得到各有效成分的优化 ＮＩＲＳ 图谱， 在此基础上建

立 ＰＬＳ 定量模型， 最佳建模参数见表 ４， 相关性分

析见图 ４。 由此可知， 校正集、 验证集样本均匀分

布在回归线两侧， 表明模型具有良好的预测能力，
其中没食子酸 Ｒ２ 为 ０􀆰 ９４７ ０， ＲＭＳＥＣ 为 １􀆰 ９４１ ２，
ＲＭＳＥＰ 为 ２􀆰 ３９６ １； 莫诺苷 Ｒ２ 为 ０􀆰 ９７０ ７， ＲＭＳＥＣ
为 ４􀆰 ７２７ ４， ＲＭＳＥＰ 为 ４􀆰 ７２７ １； 马钱苷 Ｒ２ 为

０􀆰 ９５３ ３， ＲＭＳＥＣ 为 ３􀆰 ４０２ ５， ＲＭＳＥＰ 为 ３􀆰 ７８０ ０；
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毛蕊异黄酮苷 Ｒ２ 为 ０􀆰 ９５６ ２， ＲＭＳＥＣ 为 ０􀆰 ３３３ ２，
ＲＭＳＥＰ 为 ０􀆰 ４１８ ２； 大黄酸 Ｒ２ 为 ０􀆰 ８３５ ７， ＲＭＳＥＣ

为 ０􀆰 ８１１ ４， ＲＭＳＥＰ 为 １􀆰 ０６８ ９， 表明模型具有良

好的预测能力。
表 ２　 不同预处理方法筛选结果

Ｔａｂ􀆰 ２　 Ｒｅｓｕｌｔｓ ｆｏｒ ｐｒｅｐｒｏｃｅｓｓｉｎｇ ｍｅｔｈｏｄ ｓｃｒｅｅｎｉｎｇ

有效成分 预处理方法
校正集 验证集

ＲＭＳＥＣ Ｒ２ ＲＭＳＥＰ Ｒ２

没食子酸 Ｎｏｎｅ ２􀆰 ５０５ １ ０􀆰 ８７９ １ ２􀆰 １９７ １ ０􀆰 ８６２ ６
ＭＳＣ ２􀆰 ０６９ ９ ０􀆰 ９１７ ７ ２􀆰 ３７０ ６ ０􀆰 ８９１ ３
ＳＮＶ １􀆰 ９８６ ４ ０􀆰 ９２４ ４ ２􀆰 ２１１ ９ ０􀆰 ８９７ ４
ＳＧ ２􀆰 １３４ ６ ０􀆰 ９１０ １ ２􀆰 ５５９ ９ ０􀆰 ８８４ １
１Ｄ １􀆰 ７４４ ２ ０􀆰 ９３７ ６ ２􀆰 ３８１ ８ ０􀆰 ９０８ ０
２Ｄ ３􀆰 ０２２ １ ０􀆰 ８２３ ０ ３􀆰 ５４３ ３ ０􀆰 ８０８ ４

ＭＳＣ＋１Ｄ １􀆰 ９１７ ３ ０􀆰 ９２７ １ ２􀆰 ２７６ ３ ０􀆰 ９１０ １
ＭＳＣ＋２Ｄ ２􀆰 ５５１ ５ ０􀆰 ８７５ ６ ３􀆰 ４２７ ７ ０􀆰 ８５９ ３
ＳＮＶ＋１Ｄ ２􀆰 ６５８ １ ０􀆰 ９４２ ８ ２􀆰 ４０４ ５ ０􀆰 ９２０ ８
ＳＮＶ＋２Ｄ ２􀆰 ５４８ ２ ０􀆰 ８７５ ９ ３􀆰 ４２８ ０ ０􀆰 ８５９ ２

莫诺苷 Ｎｏｎｅ ５􀆰 ８１８ ０ ０􀆰 ９０５ ２ ６􀆰 ８３１ ５ ０􀆰 ８８５ ９
ＭＳＣ ４􀆰 ８８２ ３ ０􀆰 ９３９ ９ ５􀆰 ６５７ ７ ０􀆰 ９１０ １
ＳＮＶ ４􀆰 ９９２ ４ ０􀆰 ９３５ ８ ５􀆰 ８８０ ２ ０􀆰 ９０８ ３
ＳＧ ５􀆰 ０２１ ３ ０􀆰 ９２８ １ ６􀆰 ２３０ ９ ０􀆰 ９０２ ３
１Ｄ ４􀆰 ９３２ ９ ０􀆰 ９４１ ３ ４􀆰 ６９０ ５ ０􀆰 ９１１ ９
２Ｄ ７􀆰 ４６９ ９ ０􀆰 ８３９ ０ １２􀆰 ４９８ ７ ０􀆰 ８２２ ０

ＭＳＣ＋１Ｄ ５􀆰 ８９９ ５ ０􀆰 ９３３ ６ ５􀆰 ６８７ ２ ０􀆰 ９２９ ５
ＭＳＣ＋２Ｄ ６􀆰 ８５２ ６ ０􀆰 ８７６ １ １０􀆰 ４９１ ８ ０􀆰 ８３６ １
ＳＮＶ＋１Ｄ ４􀆰 ６８２ ７ ０􀆰 ９４５ ８ ６􀆰 １３３ ４ ０􀆰 ９２１ ２
ＳＮＶ＋２Ｄ ６􀆰 ３９４ ０ ０􀆰 ８８８ ０ １１􀆰 ４３１ ８ ０􀆰 ８５０ ８

马钱苷 Ｎｏｎｅ ４􀆰 ０７８ ６ ０􀆰 ８９０ ９ ４􀆰 ８４１ １ ０􀆰 ８６１ ６
ＭＳＣ ３􀆰 ５１６ ７ ０􀆰 ９２１ ４ ４􀆰 １５７ ７ ０􀆰 ８９２ ０
ＳＮＶ ３􀆰 ５１７ ２ ０􀆰 ９２４ １ ４􀆰 ０６９ ５ ０􀆰 ８９４ ６
ＳＧ ３􀆰 ３３４ ４ ０􀆰 ９２６ ５ ３􀆰 ９４３ ３ ０􀆰 ９２２ ９
１Ｄ ３􀆰 ４３４ ２ ０􀆰 ９２５ ９ ３􀆰 ９６２ ４ ０􀆰 ９０２ ９
２Ｄ ５􀆰 ２００ ３ ０􀆰 ８３１ ２ ５􀆰 ９９２ ２ ０􀆰 ８２６ ２

ＭＳＣ＋１Ｄ ３􀆰 ３２２ ３ ０􀆰 ９２８ ５ ４􀆰 ２６９ ０ ０􀆰 ９１０ ２
ＭＳＣ＋２Ｄ ４􀆰 ６２０ ７ ０􀆰 ８６２ １ ６􀆰 ６５２ ６ ０􀆰 ８５５ ６
ＳＮＶ＋１Ｄ ３􀆰 ０７３ ７ ０􀆰 ９４０ ８ ３􀆰 ９７９ ４ ０􀆰 ９１１ １
ＳＮＶ＋２Ｄ ４􀆰 ３１６ ８ ０􀆰 ８８１ ３ ６􀆰 ５５５ ５ ０􀆰 ８６０ ８

毛蕊异黄酮苷 Ｎｏｎｅ ０􀆰 ４７９ ５ ０􀆰 ８５３ ５ ０􀆰 ５１１ ３ ０􀆰 ８２４ ４
ＭＳＣ ０􀆰 ３３４ １ ０􀆰 ９２９ ７ ０􀆰 ３７６ ３ ０􀆰 ９２４ １
ＳＮＶ ０􀆰 ３６０ ３ ０􀆰 ９１６ ３ ０􀆰 ３７６ ８ ０􀆰 ９１８ ２
ＳＧ ０􀆰 ４０６ １ ０􀆰 ９０１ ４ ０􀆰 ４３３ ３ ０􀆰 ８７４ １
１Ｄ ０􀆰 ４７０ ５ ０􀆰 ８６２ ０ ０􀆰 ５３１ ３ ０􀆰 ８３３ ７
２Ｄ ０􀆰 ６６８ ３ ０􀆰 ７２２ ９ ０􀆰 ８２９ ３ ０􀆰 ７０９ ７

ＭＳＣ＋１Ｄ ０􀆰 ４４３ １ ０􀆰 ８７８ ０ ０􀆰 ４５９ ４ ０􀆰 ８７３ ２
ＭＳＣ＋２Ｄ ０􀆰 ５６４ ２ ０􀆰 ７８８ ７ ０􀆰 ９３０ ６ ０􀆰 ７０３ １
ＳＮＶ＋１Ｄ ０􀆰 ４４３ ８ ０􀆰 ８８０ ３ ０􀆰 ４５６ ９ ０􀆰 ８７４ ０
ＳＮＶ＋２Ｄ ０􀆰 ５３４ ４ ０􀆰 ８２４ ７ ０􀆰 ７６１ ５ ０􀆰 ７３０ ２

大黄酸 Ｎｏｎｅ ０􀆰 ８００ ６ ０􀆰 ７７９ ５ ０􀆰 ９４５ ９ ０􀆰 ７５９ ３
ＭＳＣ ０􀆰 ７２５ ５ ０􀆰 ８１１ ４ １􀆰 ０００ ６ ０􀆰 ８２７ ２
ＳＮＶ ０􀆰 ５６６ ２ ０􀆰 ８７７ ８ ０􀆰 ５６３ ９ ０􀆰 ８５５ １
ＳＧ ０􀆰 ８３６ ７ ０􀆰 ７６４ ０ ０􀆰 ８８３ ０ ０􀆰 ７８６ ３
１Ｄ ０􀆰 ８５６ ７ ０􀆰 ７６３ ８ ０􀆰 ９４０ ９ ０􀆰 ７３８ ４
２Ｄ ０􀆰 ９０８ １ ０􀆰 ７０３ ０ １􀆰 １３８ ６ ０􀆰 ６８９ ７

ＭＳＣ＋１Ｄ ０􀆰 ９１７ １ ０􀆰 ７２８ ０ ０􀆰 ９４０ ４ ０􀆰 ７２３ １
ＭＳＣ＋２Ｄ ０􀆰 ７４１ ８ ０􀆰 ７９７ ３ １􀆰 ２８２ ７ ０􀆰 ７４３ １
ＳＮＶ＋１Ｄ ０􀆰 ８８１ ０ ０􀆰 ７５０ ２ ０􀆰 ９３６ １ ０􀆰 ７４４ ８
ＳＮＶ＋２Ｄ ０􀆰 ７７９ ５ ０􀆰 ７９３ ０ １􀆰 １０５ １ ０􀆰 ７４８ ３

　 　 注： １Ｄ 表示一阶导数， ２Ｄ 表示二阶导数。
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表 ３　 波长变量模型

Ｔａｂ􀆰 ３　 Ｍｏｄｅｌｓ ｆｏｒ ｗａｖｅｌｅｎｇｔｈ ｖａｒｉａｂｌｅｓ

成分
校正集 验证集

ＲＭＳＥＣ Ｒ２ ＲＭＳＥＰ Ｒ２

没食子酸 １􀆰 ９４１ ２ ０􀆰 ９２１ ２ ２􀆰 ３９６ １ ０􀆰 ９４７ ０
莫诺苷 ４􀆰 ７２７ ４ ０􀆰 ９４１ １ ４􀆰 ７２７ １ ０􀆰 ９７０ ７
马钱苷 ３􀆰 ４０２ ５ ０􀆰 ９２３ ４ ３􀆰 ７８０ ０ ０􀆰 ９５３ ３

毛蕊异黄酮苷 ０􀆰 ３３３ ２ ０􀆰 ９２６ ５ ０􀆰 ４１８ ２ ０􀆰 ９５６ ２
大黄酸 ０􀆰 ８１１ ４ ０􀆰 ８０９ １ １􀆰 ０６８ ９ ０􀆰 ８３５ ７

表 ４　 各有效成分最佳建模参数

Ｔａｂ􀆰 ４ 　 Ｏｐｔｉｍａｌ ｍｏｄｅｌｉｎｇ ｐａｒａｍｅｔｅｒｓ ｆｏｒ ｖａｒｉｏｕｓ
ｅｆｆｅｃｔｉｖｅ ｃｏｎｓｔｉｔｕｅｎｔｓ

有效成分 预处理方法 光谱范围 ／ ｃｍ－１ 主因子数

没食子酸 ＳＮＶ＋１Ｄ ５ ７６２􀆰 ２６～ ５ ７００􀆰 ５５、９ ９６６􀆰 ３２ ～
７ ２２０􀆰 １８

４

莫诺苷 ＭＳＣ＋１Ｄ ９ ９６２􀆰 ４６ ～ ８ ６５８􀆰 ８２、７ ８５２􀆰 ７２、
７ １１７􀆰 ７２、７ ６２５􀆰 １６、７ ２８１􀆰 ８９

９

马钱苷 ＳＧ ８ ６５１􀆰 １０、 ８ ３４６􀆰 ４０、 ８ ０７２􀆰 ５６、
７ ７７１􀆰 ７２、７ ７６４􀆰 ０１、 ５ ７７７􀆰 ６９、
５ ７６９􀆰 ９７

７

毛蕊异黄酮苷 ＭＳＣ ９ ９５８􀆰 ６０、 ９ ６５０􀆰 ０５、 ９ ６３４􀆰 ６２、
９ ５９９􀆰 ９１～７ ３０８􀆰 ８９、５ ７９３􀆰 １１

８

大黄酸 ＳＮＶ ９ ９７０􀆰 １７、 ９ ９２０􀆰 ０３、 ９ ９０８􀆰 ４６、
９ ７８８􀆰 ９０、９ ７７３􀆰 ４７～７ ３３５􀆰 ８９

８

２􀆰 ３􀆰 ６　 模型外部验证与评价　 选择 １０ 批未参与建

模的样品， 以验证集样品的预测值、 真实值 （即
ＨＰＬＣ 测得值） 比值为预测回收率［２６⁃２７］， 结果见表

５。 由此可知， 预测值、 真实值平均回收率均在

　 　 　 　

注： Ａ～Ｄ 分别为优化变量数、 ＲＭＳＥＣＶ、 回归系数、 特征波长。

图 ３　 莫诺苷波长变量筛选结果

Ｆｉｇ􀆰 ３ 　 Ｒｅｓｕｌｔｓ ｆｏｒ ｗａｖｅｌｅｎｇｔｈ ｖａｒｉａｂｌｅ ｓｃｒｅｅｎｉｎｇ
ｏｆ ｍｏｎｏｎｕｃｌｅｏｓｉｄｅ

注： Ａ～Ｅ 分别为没食子酸、 莫诺苷、 马钱苷、 毛蕊异黄酮苷、 大黄酸。

图 ４　 各有效成分相关性分析图

Ｆｉｇ􀆰 ４　 Ｃｏｒｒｅｌａｔｉｏｎ ａｎａｌｙｓｉｓ ｐｌｏｔｓ ｆｏｒ ｖａｒｉｏｕｓ ｅｆｆｅｃｔｉｖｅ ｃｏｎｓｔｉｔｕｅｎｔｓ
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表 ５　 验证集中样品预测结果 （ｎ＝１０）
Ｔａｂ􀆰 ５　 Ｒｅｓｕｌｔｓ ｆｏｒ ｓａｍｐｌｅ ｐｒｅｄｉｃｔｉｏｎ ｉｎ ｖａｌｉｄａｔｉｏｎ ｓｅｔｓ （ｎ＝１０）

有效成分 真实值 ／ （μｇ·ｍＬ－１） 预测值 ／ （μｇ·ｍＬ－１） 绝对误差 ／ （μｇ·ｍＬ－１） 相对误差 ／ ％ 回收率 ／ ％ 平均回收率 ／ ％
没食子酸 ２８􀆰 ４９０ １ ２６􀆰 ９５１ ６ －１􀆰 ５３８ ５ －５􀆰 ４０ ９４􀆰 ６０ ９８􀆰 ６４

３５􀆰 ３７６ ９ ３４􀆰 ５２７ ８ －０􀆰 ８４９ ０ －２􀆰 ４０ ９７􀆰 ６０
４４􀆰 ０４４ ７ ４２􀆰 ５４７ ２ －１􀆰 ４９７ ５ －３􀆰 ４０ ９６􀆰 ６０
４６􀆰 ７８７ ３ ４４􀆰 ９６２ ５ －１􀆰 ８２４ ７ －３􀆰 ９０ ９６􀆰 １０
２８􀆰 ３５９ １ ２８􀆰 ７５６ １ ０􀆰 ３９７ ０ １􀆰 ４０ １０１􀆰 ４０
３５􀆰 ５５２ ５ ３４􀆰 ７３４ ８ －０􀆰 ８１７ ７ －２􀆰 ３０ ９７􀆰 ７０
４３􀆰 ９８２ ５ ４５􀆰 ８７３ ８ １􀆰 ８９１ ２ ４􀆰 ３０ １０４􀆰 ３０
４６􀆰 ８２９ ５ ４９􀆰 ２１７ ８ ２􀆰 ３８８ ３ ５􀆰 １０ １０５􀆰 １０
３１􀆰 ９３３ ５ ３０􀆰 ５９２ ３ －１􀆰 ３４１ ２ －４􀆰 ２０ ９５􀆰 ８０
４５􀆰 ４１６ ０ ４４􀆰 １４４ ３ －１􀆰 ２７１ ６ －２􀆰 ８０ ９７􀆰 ２０

莫诺苷 ６３􀆰 ６０１ ０ ６４􀆰 ８７３ ０ １􀆰 ２７２ ０ ２􀆰 ００ １０２􀆰 ００ １００􀆰 ５０
１１８􀆰 ０３７ ０ １１４􀆰 ４９５ ９ －３􀆰 ５４１ １ －３􀆰 ００ ９７􀆰 ００
１２６􀆰 ７５４ ６ １２１􀆰 ５５７ ６ －５􀆰 １９６ ９ －４􀆰 １０ ９５􀆰 ９０
１３３􀆰 ９３１ ５ １３８􀆰 ６１９ １ ４􀆰 ６８７ ６ ３􀆰 ５０ １０３􀆰 ５０
６３􀆰 ７０１ １ ６４􀆰 ７８４ ０ １􀆰 ０８２ ９ １􀆰 ７０ １０１􀆰 ７０

１１８􀆰 １５９ ０ １２１􀆰 ９４０ １ ３􀆰 ７８１ １ ３􀆰 ２０ １０３􀆰 ２０
１２６􀆰 ５９３ ３ １２３􀆰 ３０１ ９ －３􀆰 ２９１ ４ －２􀆰 ６０ ９７􀆰 ４０
１３４􀆰 １１５ ２ １４１􀆰 ２２３ ３ ７􀆰 １０８ １ ５􀆰 ３０ １０５􀆰 ３０
９０􀆰 ８１９ ０ ９３􀆰 ５４３ ６ ２􀆰 ７２４ ６ ３􀆰 ００ １０３􀆰 ００

１３０􀆰 ３４３ ０ １２５􀆰 １２９ ３ －５􀆰 ２１３ ７ －４􀆰 ００ ９６􀆰 ００
马钱苷 ２９􀆰 ７８８ １ ２９􀆰 ９９６ ６ ０􀆰 ２０８ ５ ０􀆰 ７０ １００􀆰 ７０ １００􀆰 ５６

６５􀆰 ９４２ １ ６７􀆰 １９５ ０ １􀆰 ２５２ ９ １􀆰 ９０ １０１􀆰 ９０
７３􀆰 ６５２ ８ ７１􀆰 ００１ ３ －２􀆰 ６５１ ５ －３􀆰 ６０ ９６􀆰 ４０
７７􀆰 ３７７ ７ ７７􀆰 ９９６ ７ ０􀆰 ６１９ ０ ０􀆰 ８０ １００􀆰 ８０
３０􀆰 １４９ ５ ３１􀆰 １７４ ６ １􀆰 ０２５ １ ３􀆰 ４０ １０３􀆰 ４０
６６􀆰 ９６２ ４ ６５􀆰 ６２３ ２ －１􀆰 ３３９ ２ －２􀆰 ００ ９８􀆰 ００
７３􀆰 ７６７ ２ ７７􀆰 １６０ ５ ３􀆰 ３９３ ３ ４􀆰 ６０ １０４􀆰 ６０
７７􀆰 ７６２ ０ ８０􀆰 ３２８ ２ ２􀆰 ５６６ １ ３􀆰 ３０ １０３􀆰 ３０
４７􀆰 ８６５ １ ４８􀆰 ５８３ １ ０􀆰 ７１８ ０ １􀆰 ５０ １０１􀆰 ５０
７５􀆰 ５１５ ２ ７１􀆰 ７３９ ５ －３􀆰 ７７５ ８ －５􀆰 ００ ９５􀆰 ００

毛蕊异黄酮苷 ６􀆰 ５８０ ９ ６􀆰 ４４２ ７ －０􀆰 １３８ ２ －２􀆰 １０ ９７􀆰 ９０ １００􀆰 ５０
６􀆰 １１８ ３ ６􀆰 ２５９ ０ ０􀆰 １４０ ７ ２􀆰 ３０ １０２􀆰 ３０
６􀆰 １５３ ５ ６􀆰 ３９３ ５ ０􀆰 ２４０ ０ ３􀆰 ９０ １０３􀆰 ９０
６􀆰 ５５６ ３ ６􀆰 ２１５ ４ －０􀆰 ３４０ ９ －５􀆰 ２０ ９４􀆰 ８０
６􀆰 ５８４ １ ６􀆰 ８３４ ３ ０􀆰 ２５０ ２ ３􀆰 ８０ １０３􀆰 ８０
６􀆰 １０５ ２ ６􀆰 ０５６ ３ －０􀆰 ０４８ ８ －０􀆰 ８０ ９９􀆰 ２０
６􀆰 ０６０ ０ ６􀆰 ３３２ ７ ０􀆰 ２７２ ７ ４􀆰 ５０ １０４􀆰 ５０
６􀆰 ５０７ ２ ６􀆰 ３３１ ５ －０􀆰 １７５ ７ －２􀆰 ７０ ９７􀆰 ３０
６􀆰 ３４９ ６ ６􀆰 ４７０ ３ ０􀆰 １２０ ６ １􀆰 ９０ １０１􀆰 ９０
６􀆰 ３５４ ９ ６􀆰 ３１６ ８ －０􀆰 ０３８ １ －０􀆰 ６０ ９９􀆰 ４０

大黄酸 ８􀆰 ０２４ ０ ８􀆰 ４５７ ３ ０􀆰 ４３３ ３ ５􀆰 ４０ １０５􀆰 ４０ １０１􀆰 ５３
５􀆰 ０３７ ４ ５􀆰 ２４３ ９ ０􀆰 ２０６ ５ ４􀆰 １０ １０４􀆰 １０
８􀆰 ２５７ ６ ７􀆰 ８５２ ９ －０􀆰 ４０４ ６ －４􀆰 ９０ ９５􀆰 １０
８􀆰 ９８５ ０ ８􀆰 ６９７ ４ －０􀆰 ２８７ ５ －３􀆰 ２０ ９６􀆰 ８０
７􀆰 ９８１ ５ ７􀆰 ８８５ ７ －０􀆰 ０９５ ８ －１􀆰 ２０ ９８􀆰 ８０
５􀆰 １１０ ３ ５􀆰 ３５５ ６ ０􀆰 ２４５ ３ ４􀆰 ８０ １０４􀆰 ８０
８􀆰 ０６４ ８ ８􀆰 ５１６ ４ ０􀆰 ４５１ ６ ５􀆰 ６０ １０５􀆰 ６０
９􀆰 ０１６ ９ ９􀆰 ４８５ ８ ０􀆰 ４６８ ９ ５􀆰 ２０ １０５􀆰 ２０
６􀆰 ５３０ ７ ６􀆰 ８５０ ７ ０􀆰 ３２０ ０ ４􀆰 ９０ １０４􀆰 ９０
８􀆰 ６２１ ３ ８􀆰 １５５ ７ －０􀆰 ４６５ ５ －５􀆰 ４０ ９４􀆰 ６０
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９５％ ～１０５％ 之间， 相对误差较小， 并且 ｔ 检验显示

两者之间无显著差异 （Ｐ＞０􀆰 ０５）， 表明基于 ＮＩＲＳ
图谱的 ＰＬＳ 定量模型可靠性高， 预测性强。
３　 讨论

ＮＩＲＳ 因其非破坏性、 快速准确的特点， 在多

个领域中受到广泛关注。 该技术通过光谱数据库，
在特征光谱信号与其含量之间建立定量模型， 实现

了对益肾泄浊合剂中各成分的快速分析。
本实验基于 １２５ 批益肾泄浊合剂 （剔除 ３ 个异

常光谱及差异较大者）， 通过 ＮＩＲＳ 得到光谱信息，
进而利用化学计量学建立光谱与方中没食子酸、 莫

诺苷、 马钱苷、 毛蕊异黄酮苷、 大黄酸含量之间的

定量模型。 为了充分评估所建模型的可靠性， 再采

用 １０ 批未参与建模的样品进行外部验证， 发现总

预测结果均达到较好的水平， 表明它可实现对有效

成分含量的快速预测， 从而实现益肾泄浊合剂生产

过程的实时在线监测。
在检测过程中， ＮＩＲＳ 易受仪器性能等因素的

干扰， 导致噪声、 基线漂移等问题， 故适当的预处

理可减弱或消除各种非目标因素对光谱的影响， 使

结果更准确可靠［１４］。 益肾泄浊合剂中没食子酸属

于多酚酸类化合物， 莫诺苷、 马钱苷属于环烯醚萜

苷类化合物， 毛蕊异黄酮苷属于黄酮类化合物， 大

黄酸属于蒽醌类化合物， 分别为君药山茱萸和黄

芪、 佐药大黄中的有效成分及活性物质［４］。 本实

验对原始光谱进行预处理， 发现平滑处理可降低光

谱的噪声， 提高信噪比； 导数处理可消除基线漂

移， 提高分辨率； ＳＮＶ 和 ＭＳＣ 可消除与待测样品

性质无关的因素对光谱数据的影响， 为后续的光谱

分析和含量测定提供更可靠的依据［１６］。
４　 结论

本实验将 ＮＩＲＳ 与化学计量学相结合， 借助多

种光谱预处理方法和 ＣＡＲＳ 波长选择算法构建益肾

泄浊合剂中有效成分定量模型， 与传统方法相比，
它简便快速， 不破坏样品， 可在线检测全方在生产

过程中没食子酸、 莫诺苷、 马钱苷、 毛蕊异黄酮

苷、 大黄酸含量的变化， 也为其他中药制剂的快速

无损检测提供参考。 另外， 随着上述模型逐渐应用

于实际生产过程， 需根据实时监测数据进行更新和

优化， 以期进一步提高其适用性。
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片近红外光谱 （ＮＩＲＳ） 数据， 烘干法测定水分含量， ＨＰＬＣ 法测定各指标成分含量， 偏最小二乘法结合特征提取算法

建立定量模型。 结果　 模型训练决定系数分别为 ０􀆰 ９５２ ６、 ０􀆰 ９５８ １、 ０􀆰 ９２０ ８， 预测决定系数分别为 ０􀆰 ９３０ ０、 ０􀆰 ９０５ ２、
０􀆰 ９０６ ４， 剩余预测残差 （ＰＲＤ） 分别为 ４􀆰 ００、 ３􀆰 ５８、 ３􀆰 ４６， 预测集、 校正集均方根误差比值 （ＲＭＳＥＰ ／ ＲＭＳＥＣ） 分别

为 １􀆰 １５、 １􀆰 １１、 １􀆰 ０６。 结论　 基于 ＮＩＲＳ 的定量模型预测效果良好， 可用于泽泻饮片的快速质量检测。
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