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摘要　目的：建立在线原位测定多潘立酮片在流化床制粒干燥过程中颗粒水分含量的定量分析模型。
方法：使用微型近红外光谱仪，在线原位收集多潘立酮片制粒干燥过程的近红外光谱，在不同的干燥时间取

样以获得不同水分的建模样品，采用一阶导数（ＦＤ），多元散射校正（ＭＳＣ）和Ｓａｖｉｔｚｋｙ－Ｇｏｌａｙ卷积平滑的光
谱预处理方法，选择１１００～１６００ｎｍ波段，运用偏最小二乘回归建立近红外定量分析模型并进行方法学验
证，包括准确度、精密度、专属性、线性和范围、耐用性。结果：所建模型的交叉验证均方根误差（ＲＭＳＥＣＶ）
为００７９７，决定系数（Ｒ２）为０９９４５；预测均方根误差（ＲＭＳＥＰ）为００９２３，Ｒ２为０９８６０。方法学验证中各
项指标均符合要求。结论：微型近红外光谱仪应用于在线原位测定多潘立酮片颗粒的含水量是可行的，为

过程分析技术在制药行业在线原位的应用提供了实验基础。
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　　过程分析技术（ｐｒｏｃｅｓｓａｎａｌｙｔｉｃａｌｔｅｃｈｎｏｌｏｇｙ，
ＰＡＴ）通过对关键质量数据包括原始物料质量、中
间物料质量和工艺过程参数进行实时监测，以确保

成品质量。近红外（ｎｅａｒｉｎｆｒａｒｅｄ，ＮＩＲ）光谱分析技
术是 ＰＡＴ的核心技术之一，其独特优势在于测试方
便，无需或只需很少的样品预处理，分析速度快，分

析效率高，环境友好，非常适合于在线分析。目前，

该技术已广泛应用于多个领域，如农业［１－３］、石油

化工［４－６］、食品［７－１０］等，近年来也逐渐在制药行业

应用，如劣药假药的快速鉴别［１１］，药物多晶型体的

鉴别和定量分析［１２］，干燥过程中水分含量的测

定［１３］，颗粒粒径的测定［１４］，混合过程效率监测［１５］，

制剂中药物含量的测定［１６］，片剂包衣过程监

测［１７］等。

多潘立酮是临床上治疗功能性消化不良的常用

药物，在其片剂生产过程中，制粒是关键质量控制

点。颗粒水分含量是片剂成型的一个重要影响因

素，适量的水分在压片时使颗粒利于变形并结合成

型，过量的水分易造成粘冲。

多潘立酮片生产过程中，颗粒在流化床一步制

粒的干燥过程中使用快速水分测定仪测定水分含

量，检测干燥终点。该方法在生产过程中需中断生

产进行取样，操作烦琐，分析时间长。使用近红外分

析技术可以实时监控干燥过程，有助于提高多潘立

酮片颗粒生产效率，缩小产品的批间差异，更好地保

证产品质量。

本研究以多潘立酮片颗粒为对象，使用微型

近红外光谱仪，建立了多潘立酮片颗粒水分的近

红外光谱分析方法及其化学计量学定量模型，并

完成了该方法（模型）的验证。该方法可以在线原

位实时监测多潘立酮片颗粒的水分含量，确定干

燥终点。

１　仪器与试药
ＰＡＴ－Ｕ微型近红外光谱仪（ＶＩＡＶＩ公司），配备

ＰＡＴ－Ｕ延长探头，附带 ＭｉｃｒｏＮＩＲＰｒｏ３２光谱采集
软件；Ｕｎｓｃｒａｍｂｌｅｒ１１０建模软件（ＣＡＭＯ公司），
ＨＸ２０４快速水分测定仪（梅特勒公司）。多潘立酮片
颗粒（西安杨森制药有限公司）。

２　方法与结果
２１　样品和近红外光谱采集

将微型近红外光谱仪直接连接在制粒机容器

上，并使延长探头与制粒机容器中的物料直接接

触。流化床一步制粒干燥过程中实时采集多潘立

酮片颗粒的近红外光谱，设定积分时间９ｍｓ，扫描
次数１００次，光谱采集波长范围 ９０８～１６７６ｎｍ。
近红外光谱如图 １所示。光谱采集的同时，在制
粒干燥过程的不同时间点分别取样，测定颗粒水

分参考值。

２２　水分参考值的测定
使用快速水分仪测定样品水分。取制粒干燥过

程中样品约１０ｇ，均匀放置于称量盘中，启动测试程
序，以１０５℃，１５ｍｉｎ进行测试，设备通过减重法计
算出样品水分值。

２３　多潘立酮片颗粒水分定量模型的建立
使用Ｕｎｓｃｒａｍｂｌｅｒ１１０软件，结合化学计量学的

ＰＬＳ算法，建立测定多潘立酮片颗粒水分定量分析模
型。首先，将样品划分为校正集和测试集；其次，选

择合适的光谱预处理方法和建模波段，采用交叉验

证误差均方根误差（ｒｏｏｔｍｅａｎｓｑｕａｒｅｅｒｒｏｒｏｆｃｒｏｓｓ
ｖａｌｉｄａｔｉｏｎ，ＲＭＳＣＶ）为判断依据，确定参与回归的最
佳因子数，最后进行模型的优化。根据交叉均方根

误差（ｒｏｏｔｍｅａｎｓｑｕａｒｅｅｒｒｏｒｏｆｃｒｏｓｓ，ＲＭＳＥＣ）、交叉
校准均方根误差（ｒｏｏｔｍｅａｎｓｑｕａｒｅｅｒｒｏｒｏｆｃｒｏｓｓｖａｌｉ
ｄａｔｉｏｎ，ＲＭＳＥＣＶ）、预测均方根误差（ｒｏｏｔｍｅａｎｓｑｕａｒｅ
ｅｒｒｏｒｏｆｐｒｅｄｉｃｔｉｏｎ，ＲＭＳＥＰ）评价模型的预测能力，确
定最佳模型。

２３１　样品集划分　共计收集了制粒干燥过程中
１５个制粒批次，７８个样品，３２０张光谱。随机选取１１
批，包括６０个样品作为校正集，共２４３张近红外光谱
作为建模样本。其他４批，包括１８个样品，共７７张
光谱作为测试样本。样本的水分含量分布如

图２所示。
２３２　建模波段的选择　建立近红外校正模型时，
末端吸收较弱且会因为边缘效应易形成噪音干扰，

所以选择建模谱段时避开此区域。图３为多潘立酮
片制粒干燥过程中高、中、低３个不同水平水分浓度
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图１　多潘立酮片颗粒在制粒干燥过程中的近红外光谱

Ｆｉｇ１　ＮＩＲｓｐｅｃｔｒａｏｆｄｏｍｐｅｒｉｄｏｎｅｔａｂｌｅｔｓｐａｒｔｉｃｌｅｓｄｕｒｉｎｇｇｒａｎｕｌａｔｉｏｎｄｒｙｉｎｇ

图２　多潘立酮片颗粒样品水分含量分布图

Ｆｉｇ２　 Ｔｈｅｗａｔｅｒｃｏｎｔｅｎｔｄｉｓｔｒｉｂｕｔｉｏｎ ｏｆｄｏｍｐｅｒｉｄｏｎｅｔａｂｌｅｔｓ

ｐａｒｔｉｃｌｅｓ

样品，经一阶导（ＦＤ）、多元散射校正（ＭＳＣ）及三点
平滑预处理后的近红外光谱图。由图３可知，随着
样品中水分含量的增加，在水的倍频振动吸收

（１３５０～１４５０ｎｍ）处的光谱吸收也会增加，建模谱
段范围应包含此区域。

尝试选取不同的谱段建立近红外模型，并根据

定量模型的 ＲＭＳＥＣＶ、决定系数（ｃｏｅｆｆｉｃｉｅｎｔｏｆｄｅｔｅｒ
ｍｉｎａｔｉｏｎ，Ｒ２）及主因子数值来评价模型的预测准确
性及稳健性。ＲＭＳＥＣＶ越小，Ｒ２越接近于１，预测准
确性及稳健性越好，如表１所示。试验最终选取的

谱段为１１００～１６００ｎｍ。
２３３　光谱预处理　不同的预处理方法影响模型
的准确性和耐用性。选取不同的预处理方法建立

定量模型，并根据模型 ＲＭＳＥＣＶ、Ｒ２及主因子数值
进行评价。所建立模型的 ＲＭＳＥＣＶ越小，Ｒ２越接近
于１，预测准确性及稳健性越好，详见表２。实验最
终选取一阶导数，三点平滑再加多元散射校正的预

处理方法。一阶导数预处理方法可以有效地消除

基线的漂移，改善背景干扰，分辨重叠峰，提高分辨

率和灵敏度；平滑处理是消除噪声常用的方法；多

元散射校正可以用来消除样品由于散射带来的光

谱误差。建模样品的原始近红外光谱图如图 １所
示，经一阶导数、三点平滑再加多元散射校正预处

理后的光谱如图 ４所示，可见光谱经过预处理之
后，降低了背景及噪声干扰，提高了信噪比，增强了

光谱特征。

２３４　因子数的选择　因子数的选择是模型建立
过程中至关重要的环节，如果因子数选择过少，建模

的过程中近红外光谱的信息不能完全利用，导致所

建立的模型不能很好地预测未知样品；相反，如果因

子数选择过多，则可能出现过拟合现象，也会导致模

型不能准确地预测未知样品。以Ｕｎｓｃｒａｍｂｌｅｒ中ＲＭ
ＳＥＣ为指标，选择合适的因子数，根据图５选择最佳
因子数为３。
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图３　多潘立酮片颗粒不同水分浓度样品一阶导数３点平滑＋ＭＳＣ的叠加图

Ｆｉｇ３　Ｆｉｒｓｔｄｅｒｉｖａｔｉｖｅ３－ｐｏｉｎｔｓｍｏｏｔｈｉｎｇ＋ＭＳＣｆｏｒｄｉｆｆｅｒｅｎｔｗａｔｅｒｃｏｎｔｅｎｔｓａｍｐｌｅｓｏｆｄｏｍｐｅｒｉｄｏｎｅｔａｂｌｅｔｓｐａｒｔｉｃｌｅｓ

表１　多潘立酮片颗粒样品水分测定近红外光谱不同谱段的建模结果
Ｔａｂ１　ＭｏｄｅｌｉｎｇｒｅｓｕｌｔｓｏｆｕｓｉｎｇｄｉｆｆｅｒｅｎｔＮＩＲｗａｖｅｌｅｎｇｔｈｒａｎｇｅｓｆｏｒｗａｔｅｒｃｏｎｔｅｎｔｔｅｓｔｉｎｄｏｍｐｅｒｉｄｏｎｅｔａｂｌｅｔｓｐａｒｔｉｃｌｅｓ

模型编号

（ｍｏｄｅｌＮｏ．）

谱段范围

（ｗａｖｅｌｅｎｇｔｈｒａｎｇｅ）／ｎｍ

预处理方法

（ｐｒｅ－ｐｒｏｃｅｓｓｉｎｇｍｅｔｈｏｄ）

ＲＭＳＥＣＶ／

％
Ｒ２

因子数

（ｆａｃｔｏｒ）

１ １１００～１６００ ＦＤ＋ＭＳＣ＋３点平滑（３ｐｏｉｎｔｓｍｏｏｔｈｉｎｇ） ００７９７ ０９９４５ ３

２ １３５４～１４５３ ０１２７４ ０９８６０ ２

３ １１３７～１１７４＆１３５７～１４２２ ０１１９３ ０９８７７ ２

４ ９６０～１１３１ ０１９５３ ０９６７０ ３

　注（ｎｏｔｅ）：ＦＤ为一阶导数，ＭＳＣ为多元散射校正（ＦＤｍｅａｎｓｆｉｒｓｔｄｅｒｉｖａｔｉｖｅ，ＭＳＣｍｅａｎｓｍｕｌｔｉｐｌｉｃａｔｉｖｅｓｃａｔｔｅｒｃｏｒｒｅｃｔｉｏｎ）

表２　多潘立酮片颗粒样品水分测定选取不同预处理方法的建模结果
Ｔａｂ２　Ｍｏｄｅｌｉｎｇｒｅｓｕｌｔｓｏｆｕｓｉｎｇｄｉｆｆｅｒｅｎｔｐｒｅ－ｐｒｏｃｅｓｓｉｎｇｍｅｔｈｏｄｆｏｒｗａｔｅｒｃｏｎｔｅｎｔｔｅｓｔｉｎｄｏｍｐｅｒｉｄｏｎｅｔａｂｌｅｔｓｐａｒｔｉｃｌｅｓ

模型编号

（ｍｏｄｅｌＮｏ．）

预处理方法　　　　　　

（ｐｒｅ－ｐｒｏｃｅｓｓｉｎｇｍｅｔｈｏｄ）　　　　　　

谱段范围

（ｗａｖｅｌｅｎｇｔｈｒａｎｇｅ）／ｎｍ

ＲＭＳＥＣＶ／

％
Ｒ２

因子数

（ｆａｃｔｏｒｓ）

１ ＦＤ＋ＭＳＣ＋三点平滑（３ｐｏｉｎｔｓｍｏｏｔｈｉｎｇ） １１００～１６００ ００７９７ ０９９４５ ３

２ 无光谱预处理（ｎｏｐｒｅ－ｐｒｏｃｅｓｓｉｎｇ） ０１２６７ ０９８６１ ４

３ ＦＤ＋三点平滑（３ｐｏｉｎｔｓｍｏｏｔｈｉｎｇ） ０１１７７ ０９８８１ ３

４ ＦＤ＋基线校正（ｂａｓｅｌｉｎｅ）＋３点平滑（３ｐｏｉｎｔｓｍｏｏｔｈｉｎｇ） ００８０７ ０９９４４ ４

　注（ｎｏｔｅ）：ＦＤ为一阶导数，ＭＳＣ为多元散射校正（ＦＤｍｅａｎｓｆｉｒｓｔｄｅｒｉｖａｔｉｖｅ，ＭＳＣｍｅａｎｓｍｕｌｔｉｐｌｉｃａｔｉｖｅｓｃａｔｔｅｒｃｏｒｒｅｃｔｉｏｎ）

２３５　近红外模型的建立　用一阶导数、多元散射
校正和 Ｓａｖｉｔｚｋｙ－Ｇｏｌａｙ卷积平滑的光谱预处理方
法，选择１１００～１６００ｎｍ波段，运用偏最小二乘回
归建立近红外定量分析模型，因子数为３，模型的各

项参数见表３和图６。
２３６　近红外模型准确度的评价　采用实际生产
的４批独立的、未参与建模的１８个样品，共７７张光
谱作为测试样本，用已建立的模型进行未知
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图４　多潘立酮片颗粒样品水分测定预处理后的近红外光谱图

Ｆｉｇ４　ＮＩＲｓｐｅｃｔｒａｏｆｗａｔｅｒｃｏｎｔｅｎｔｏｆｄｏｍｐｅｒｉｄｏｎｅｔａｂｌｅｔｓｐａｒｔｉｃｌｅｓａｆｔｅｒｐｒｅｔｒｅａｔｍｅｎｔ

图５　多潘立酮片颗粒样品水分测定因子的ＲＭＳＥＣ图

Ｆｉｇ５　ＷａｔｅｒｃｏｎｔｅｎｔｔｅｓｔＲＭＳＥＣｏｆＰＬＳｆａｃｔｏｒｓｆｏｒｄｏｍｐｅｒｉｄｏｎｅ

ｔａｂｌｅｔｓｐａｒｔｉｃｌｅｓ

表３　模型的各项参数
Ｔａｂ３　Ｍｏｄｅｌｐａｒａｍｅｔｅｒｓ

参数　　　　　
（ｐａｒａｍｅｔｅｒ）　　　　　

参数值

（ｐａｒａｍｅｔｅｒｖａｌｕｅ）

批数（ｂａｔｃｈｎｕｍｂｅｒ） １１

样品数（ｓａｍｐｌｅｎｕｍｂｅｒ） ６０

光谱（ｓｐｅｃｔｒｕｍｎｕｍｂｅｒ） ２４３

水分范围（ｗａｔｅｒｃｏｎｔｅｎｔｒａｎｇｅ）／％ ２６０～６１６

谱段范围（ｗａｖｅｌｅｎｇｔｈｒａｎｇｅ）／ｎｍ １１００～１６００

光谱预处理方法（ｐｒｅ－ｐｒｏｃｅｓｓｉｎｇｍｅｔｈｏｄ） ＦＤ＋ＭＳＣ＋三点平滑
（３ｐｏｉｎｔｓｍｏｏｔｈｉｎｇ）

因子数（ｆａｃｔｏｒ） ３

Ｒ２ ０９９４５

ＲＭＳＥＣＶ／％ ００７９７

样品的测试，来评估模型的准确度。结果 ＲＭＳＥＰ为
００９２３，Ｒ２为０９８６０，见图７。近红外光谱预测值
与真值比较，平均绝对偏差为００７７％，最大相对偏
差为０１６８％，最小相对偏差为０００１％；平均相对偏
差为２１９％，最大相对偏差为５５８％，最小相对偏差
为００２％，均在生产可接受的范围内。同时，将样品
的近红外光谱预测结果与真值在９５％可信区间内进
行配对ｔ－检验，Ｐ值为０６６９（＞００５），表明所建模
近红外光谱预测结果与真值没有显著性差异，所建

模型准确性良好。

２４　多潘立酮片颗粒水分定量模型的验证
２４１　验证集样品　验证集样品用于验证近红外
光谱测试方法及其化学计量学模型。随机选取５个
制粒批，按照“２１”项方法进行样品近红外光谱采集
并取样进行水分参考值的测定。共收集了２５个样
品（９０个近红外光谱）。
２４２　准确度　采用近红外方法测量的结果与水
分参考值进行比对，计算回收率，结果见表４。

根据２０２０年版《中华人民共和国药典》四部 ＜
９１０１药品质量标准分析方法验证指导原则 ＞，当样
品待测成分含量为 １％时，回收率要求为 ９２０％～
１０５０％，所建立近红外预测值对真值的回收率为
９８９％～１０３７％，满足要求，证明模型的预测准确性
良好。
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图６　多潘立酮片颗粒水分定量分析模型总览

Ｆｉｇ６　Ｔｈｅｑｕａｎｔｉｔａｔｉｖｅａｎａｌｙｓｉｓｗａｔｅｒｃｏｎｔｅｎｔｍｏｄｅｌｏｖｅｒｖｉｅｗｏｆｄｏｍｐｅｒｉｄｏｎｅｔａｂｌｅｔｓｐａｒｔｉｃｌｅｓ

图７　多潘立酮片颗粒测试集样品中近红外预测值和参考方法线性

回归图

Ｆｉｇ７　ＬｉｎｅａｒｒｅｇｒｅｓｓｉｏｎｏｆＮＩＲｐｒｅｄｉｃｔｉｏｎｓｖｓｒｅｆｅｒｅｎｃｅｍｅｔｈｏｄｓｆｏｒ

ｃａｌｉｂｒａｔｉｏｎｓａｍｐｌｅｓｅｔｏｆｄｏｍｐｅｒｉｄｏｎｅｔａｂｌｅｔｓｐａｒｔｉｃｌｅｓ

２４３　精密度　对验证集第３批干燥失重范围的３
个水平（高、中、低）样品分别进行测试，每个样品连

续测试１０次。评估参数是每个样品１０次测试结果
的ＲＳＤ，结果均 ＜２％，表明所建立模型的系统重复
性良好。见表５。
２４４　专属性　建立近红外定量模型时，需要考察
专属性，若能找到待测成分特征吸收峰，且该峰值随

浓度变化而变化，便可证明所建立模型对待测成分

专属性良好。由图３可知，随着样品中水分含量的
增加，在水的倍频振动吸收（１３５０～１４５０ｎｍ）处的
光谱吸收也会增加，建模选取谱段为 １１００～１６００

ｎｍ，包含此谱段，表明所建模型的专属性良好。
图８、９分别为验证集三因子的载荷图和权重回

归系数曲线图。３个因子的贡献率为９９５％，也验证
了模型的专属性良好。

２４５　线性和范围　线性通过分析验证集样品在５
个不同水平的干燥失重，每个水平３个样品来确定。
５个不同水平干燥失重的样品均来自于多潘立酮片
颗粒制粒干燥过程，水分含量分别为 ２７３％～
２７８％、３７８％～３８９％、４４３％～４５４％、５１９％～
５３４％、６０７％～６３６％。根据近红外光谱测试方法
和ＬＯＤ参考方法确定的干燥失重测定值之间的回归
进行线性评估。线性方程：

Ｙ＝０９８４６Ｘ－００１７　ｒ＝０９９９０
表明所建立模型的线性关系良好。最高和最低

水分范围为２７３％～６３６％，证明满足生产需要的准
确度、精密度和线性的可接受标准。

２４６　耐用性　根据２０２０年版《中国药典》四部 ＜
９１０４近红外分光光度法指导原则 ＞，模型耐用性主
要是在不改变模型参数的情况下，考察正常操作中

的微小变化对模型预测结果的影响。比如不同操作

者，环境条件的影响，操作及仪器部件的更换。但由

于所建立的模型为多潘立酮片颗粒制粒干燥过程中

在线分析方法，仪器光纤探头匹配制粒机特定接口，

自动采样，不需要操作人员采样分析，生产车间
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　　　　 表４　模型准确度验证表
Ｔａｂ４　Ｍｏｄｅｌｖａｌｉｄａｔｉｏｎｏｎａｃｃｕｒａｃｙ

干燥时间

（ｄｒｙｉｎｇｔｉｍｅ）／ｍｉｎ

样品编号

（ｓａｍｐｌｅＮｏ．）

近红外测试值

（ＮＩＲｐｒｅｄｉｃｔｉｏｎ）／％

水分参考值

（ｗａｔｅｒｒｅｆｅｒｅｎｃｅ）／％

回收率

（ｒｅｃｏｖｅｒｙ）／％

回收率限度

（ｌｉｍｉｔｏｆｒｅｃｏｖｅｒｙ）／％

１５ １ ６２９ ６２１ １０１１ ９２０～１０５０
２ ６２７ ６０７ １０３３ ９２０～１０５０
３ ６４５ ６３６ １０１４ ９２０～１０５０
４ ６３７ ６３３ １００６ ９２０～１０５０
５ ６４０ ６３１ １０１４ ９２０～１０５０
ｘ ６３６ ６２６ １０１６ ９２０～１０５０

２０ １ ５３３ ５１９ １０２７ ９２０～１０５０
２ ５２４ ５３０ ９８９ ９２０～１０５０
３ ５４１ ５２８ １０２５ ９２０～１０５０
４ ５３８ ５２６ １０２３ ９２０～１０５０
５ ５３８ ５３４ １００８ ９２０～１０５０
ｘ ５３５ ５２７ １０１５ ９２０～１０５０

２５ １ ４５４ ４４３ １０２５ ９２０～１０５０
２ ４５１ ４４３ １０１８ ９２０～１０５０
３ ４５９ ４４４ １０３４ ９２０～１０５０
４ ４６１ ４４７ １０３１ ９２０～１０５０
５ ４６０ ４５４ １０１３ ９２０～１０５０
ｘ ４５７ ４４６ １０２５ ９２０～１０５０

３０ １ ３９２ ３８０ １０３２ ９２０～１０５０
２ ３８９ ３７８ １０２９ ９２０～１０５０
３ ３９７ ３８９ １０２１ ９２０～１０５０
４ ３９５ ３８４ １０２９ ９２０～１０５０
５ ３９６ ３８２ １０３７ ９２０～１０５０
ｘ ３９４ ３８３ １０２９ ９２０～１０５０

结束（ｅｎｄ） １ ２８０ ２７４ １０２２ ９２０～１０５０
２ ２８３ ２７５ １０２９ ９２０～１０５０
３ ２７９ ２７８ １００４ ９２０～１０５０
４ ２７５ ２７６ ９９６ ９２０～１０５０
５ ２７６ ２７３ １０１１ ９２０～１０５０
ｘ ２７９ ２７５ １０１５ ９２０～１０５０

表５　系统重复性结果汇总
Ｔａｂ５　Ｓｕｍｍａｒｙｏｆｓｙｓｔｅｍｒｅｐｅａｔａｂｉｌｉｔｙ

干燥时间

（ｄｒｙｉｎｇｔｉｍｅ）／ｍｉｎ

近红外预测值（ＮＩＲｐｒｅｄｉｃｔｉｏｎ）／％

１ ２ ３ ４ ５ ６ ７ ８ ９ １０

平均值

（ａｖｅｒａｇｅ）／％

ＲＳＤ

／％

１５ ６４７ ６４４ ６４２ ６４３ ６４４ ６４６ ６４４ ６４ ６４２ ６４４ ６４４ ０３１

２５ ４６１ ４５８ ４５９ ４６１ ４５８ ４５９ ４５９ ４５８ ４５８ ４５５ ４５９ ０３７

终点（ｅｎｄ） ２８２ ２８ ２８ ２７９ ２８ ２７８ ２８ ２７８ ２７８ ２７７ ２７９ ０５３

常年温、湿度恒定。因此，不存在以上影响。

同时，不同制粒机，不同原辅料入库序号以及干

燥失重测试的操作员之间的差异已纳入模型，模型

的预测偏差良好（ＲＭＳＥＣＶ为００７８％）。因此，验证
过程无需重复考虑以上变量。综合上述情况，所建

立模型的耐用性良好。

３　讨论
３１　在线光谱采集和参考值的测定的注意事项

近红外光谱分析技术是二次分析方法，所建模

型的质量依赖于所采集的近红外光谱的质量和参考



·１９３０　 · 药 物 分 析 杂 志　
!"#$ % &"'() *$'+ ,-,.

，
..

（
//

）　　 　　 　

　　　　

图８　多潘立酮片颗粒不同水分浓度样品的载荷图

Ｆｉｇ８　Ｌｏａｄｉｎｇｐｌｏｔｆｏｒｄｉｆｆｅｒｅｎｔｗａｔｅｒｃｏｎｔｅｎｔｓａｍｐｌｅｏｆｄｏｍｐｅｒｉｄｏｎｅｔａｂｌｅｔｓｐａｒｔｉｃｌｅｓ

图９　多潘立酮片颗粒权重回归系数曲线

Ｆｉｇ９　Ｗｅｉｇｈｔｅｄｒｅｇｒｅｓｓｉｏｎｃｏｅｆｆｉｃｉｅｎｔｓｏｆｄｏｍｐｅｒｉｄｏｎｅｔａｂｌｅｔｓｐａｒｔｉｃｌｅｓ

数据的准确度。此次为在线原位的近红外光谱采集

方式，近红外探头安装位置需贴近取样口，以尽可能

保证在线采集到该样品的近红外光谱，因此设计安

装近红外探头在在采样口上方５ｃｍ处，并保证一步
制粒机中的物料的料面始终可以覆盖近红外探头。

参考数据的采集使用快速水分测定仪，使用水分测

定仪测定样品水分含量时，为了减小测量误差，要求

每份样品量＞１０ｇ。
３２　在线原位检测的精密度考察

由于此次近红外方法为在线原位检测，多潘立

酮片颗粒在制粒机中始终保持流动状态，无法对相

同的样品在线进行连续１０次的扫描来确定方法的
精密度（系统重复性）。根据近红外光谱仪的设置，

约每１ｓ会扫描１次颗粒的近红外光谱，在线连续扫
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描１０次时间为１０ｓ。根据干燥阶段的历史数据计
算，１０ｓ内颗粒的 ＬＯＤ变化极小，因此，系统重复性
的测试采用在线连续扫描１０次的方式进行，该重复
性的测试包括了系统重复性和物料流动变化的

影响。

３３　模型的耐用性及生命周期管理
ＲＭＳＥＣＶ、ＲＭＳＥＰ及回收率结果显示，模型的预

测准确度良好。实验过程中从多批多潘立酮片颗粒

进行了模型的建立，模型中包括了不同批次之间的

影响，不同原辅料批号的影响，不同制粒机设备，不

同操作人员的影响等。后续在制粒过程中的一些可

控的变化，比如制粒关键工艺参数的调整，物料供应

商的变化，均需要后续持续对模型进行确认和维护，

以保证模型生命周期内的有效性。对于一些未知

的、不可控的变化导致样品近红外光谱的变化，需使

用离群值的统计方法进行识别并排除，并进行周期

性回顾。
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