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近红外光谱法结合自动化控制系统在感冒灵颗粒浓缩 
过程中的在线检测技术研究 

刘雪松 1, 陈佳善 1, 陈国权 1, 邵  平 2, 吴永江 1* 

(1. 浙江大学药学院, 现代中药研究所, 浙江 杭州 310058;  2. 国家中成药工程技术研究中心, 辽宁 本溪 117000) 

摘要: 本研究旨在通过近红外光谱法与自动化控制系统的结合, 实现感冒灵浓缩过程中的多个关键性指标

的在线检测。在感冒灵颗粒浓缩设备上安装在线检测系统, 采集过程样品光谱, 测定样品中绿原酸含量、蒙花苷

含量、固含量和相对密度, 建立偏最小二乘法模型, 将模型导入近红外光谱工作站, 通过与控制系统的连接, 实

时地自动检测浓缩过程中药液各关键性指标。结果显示, 绿原酸含量、蒙花苷含量、固含量和相对密度 4 个指

标的模型相关系数分别为 0.963、0.989、0.993 和 0.918, 预测偏差分别为 3.71%、4.28%、4.17%、0.24%。模型

性能较好, 能对样品进行准确定量, 系统能成功实现整个浓缩过程的实时检测, 并在控制系统显示数据。本近红

外光谱检测系统能在感冒灵颗粒生产浓缩过程中对关键性指标进行自动化实时检测, 对过程质量监测具有实际

意义。 
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Abstract: Our research was designed for on-line detection of multi-index in the concentration process of 

Ganmaoling granules by integration of near infrared spectroscopy and automatic control system.  First, on-line 
detection system was set up in the concentration tank for Ganmaoling granules production.  Spectra were 
scanned and values of chlorogenic acid, linarin, solid content and relative density were measured.  Models       
of partial least squares regression were built and imported into near infrared workstation.  By connecting       
the control system, real-time multi-index values were determined automatically in the concentration process.  
Results showed that correlation coefficients of chlorogenic acid, linarin, solid content and relative density models 
were 0.963, 0.989, 0.993 and 0.918, respectively. Relative standard errors of prediction were 3.71%, 4.28%, 
4.17% and 0.24%, respectively, indicating a good performance and high accuracy of the models.  Real-time data 
collection during the whole process was measured by the near infrared detecting system in the control system.  
In conclusion, the near infrared detection system is able to perform real-time automatic determination of multi-      
index in the concentration process of Ganmaoling granules with significant advantages. 
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感冒灵颗粒是由三叉苦、岗梅、野菊花、金盏银

盘 4 味中药材和马来酸氯苯那敏、咖啡因、对乙酰      
氨基酚 3 种化学药组成的解热镇痛药, 用于感冒引   
起的头痛、发热、鼻塞、流涕、咽痛等症状[1]。感冒

灵颗粒生产工艺复杂, 保证每一个工艺环节产品质
量的稳定是最终产品安全、有效的依靠。但是, 如同
多数中成药制造过程一样, 目前感冒灵颗粒生产过
程中的质量检测和控制手段不足, 通常以采集样品
至分析室测量的方法进行质量检测, 分析方法也为
高效液相色谱法、紫外分光光度法等耗时、信息滞后

的技术, 此种现状严重影响着产品质量的可靠性和
生产的成本[2]。因此, 亟待开发一种快速、准确的检
测技术。 

2004 年, 美国食品药品监督管理局 (Food and 
Drug Administration, FDA) 发布了关于制药行业实
施过程分析技术 (process analytical technology, PAT) 
的指导性文件[3]。文件旨在为制药行业提供一个法规

框架, 提高对生产过程的理解, 并鼓励挖掘过程中的
关键参数 , 且以合适的方法进行监控 [4]。近红外 
(near infrared, NIR) 光谱法是一种合适的 PAT 工具, 
如今在制药行业已经有许多关于近红外光谱的研究

及应用[5−10]。近红外光范围从 780～2526 nm, 其光谱
区域与有机分子中的含氢基团 (如 C-H、N-H、O-H、
S-H) 的倍频或合频振动的吸收谱相一致[11]。因此, 
通过扫描近红外光谱, 可以获得样品中含氢基团的
特征信息。近红外光谱法具有高效、经济、无损等优

点, 正受到制药行业越来越多的青睐[12]。 
近红外光谱法在制药过程中的应用研究已经有

很多。但是这些研究多数仍旧停留在实验室规模, 致
力于数学模型的优化, 以及各个生产过程的可行性
研究。如 Yang等[13]研究了声光可调滤光器近红外光

谱技术在淫羊藿浓缩过程中的在线检测, 所建模型
具有较好相关系数及预测能力。Li 等[14]使用 124 个
金银花提取液样品建立了 6个有机酸的定量模型, 实
现了该对象的快速无损分析。同时, 对于在线生产过
程中的近红外应用的研究也有报道。如 Qin 等[15]提

出了一种运用 OPC 通讯技术实现近红外仪器与现场
自动化设备双向数据传输的方法, 并成功应用于中
药生产过程。同时, 还提出并设计了一套完整的用于
中药关键生产过程的在线近红外监控系统, 该系统

包括硬件、软件、数据库等方面的内容, 成功在实际
生产过程中进行应用[16]。实验室规模下的研究结果

往往忽视实际应用的问题, 并没有真正发挥出过程
分析技术对中药制药行业质量控制的巨大作用。 

本研究以感冒灵颗粒浓缩过程为对象, 在浓缩
设备的循环通道上搭建了一条近红外检测管路, 通
过远程连接自控系统、光谱仪等设备, 实现了近红外
与自动化控制系统的结合。综合考虑生产中常规检测

项目及研究对象药效成分, 本研究选择绿原酸、蒙花
苷、固含量、相对密度 4个指标进行分析。研究完成
了光谱采集与建模工作, 建立了绿原酸、蒙花苷、固
含量、相对密度 4 个关键性指标的偏最小二乘法 
(partial least squares regression, PLSR) 模型, 并将模
型导入工作站, 对新的生产批次进行实时预测, 成功
实现了该方法在感冒灵浓缩过程中的自动在线检测。 
 

材料与方法 
材料与设备  感冒灵提取液在浓缩实验前一天制

备, 用于提取的三叉苦、野菊花、金盏银盘、岗梅药
材由国家中成药工程技术研究中心提供; 绿原酸 (批
号 MUST-15041814)、蒙花苷 (批号 MUST-15101207) 
对照品购自成都曼斯特有限公司, 纯度大于 99.5%; 
甲酸 (分析纯) 购自阿拉丁试剂公司, 乙腈 (色谱纯) 
购自默克公司。浓缩罐 (2.3 m2加热室) 购自浙江温
兄机械阀业有限公司; 近红外流通池购自 Solvias 公
司, 型号为 OP2-NIR-2m, 光程为 2 mm; 近红外光谱
仪 Matrix-F 及光纤购自德国布鲁克公司; 工作站配有
OPUS近红外软件及西门子 WinCC自动化控制软件; 
高效液相色谱仪为 Agilent 1260 系列, 配备四元泵、
自动进样器、柱温箱和紫外检测器。 

在线检测系统构建  感冒灵颗粒提取液在真空
环境下使用蒸汽加热进行浓缩。药液经泵输送进入近

红外光谱检测管路, 经过除气泡过滤器、流通池后返
回浓缩罐。具有 2 mm光程的流通池通过光纤与远程
分析室的近红外光谱仪连接, 进行光信号的传递。近
红外光谱工作站通过计算光谱得出药液中关键指标

的含量值, 传递给控制系统电脑。控制系统分别控制
浓缩设备中阀门及泵的运行和近红外光谱仪器的工

作。该近红外光谱系统的工作模式如图 1所示。建模
阶段, 控制系统通过控制气动阀门的开关及近红外 
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Figure 1  Near infrared detecting system in concentration process 
of Ganmaoling granules (  pump;  fi① ② lter;  flow cell; V1③ −V7 
valves) 
 
光谱仪的工作进行光谱扫描和样品采集。首先保持流

通池内药液循环, 然后关闭阀门, 采集静态药液光谱, 
随后打开取样阀门, 收集少量样品供含量测定。反复
循环, 进行多个浓缩批次的取样, 获取足够的样品数
以供建立定量模型。建模完成后, 导入模型至近红外
光谱工作站, 扫描光谱后计算得到药液的实时含量
值。近红外光谱工作站计算得到的含量数据, 通过
OPC 通讯传输至控制系统, 以趋势图的形式显示在
系统界面, 达到直观、实时监测的目的。 

近红外光谱仪以透射模式扫描药液的吸光度 , 
以空气为背景, 流通池内的光程精密调整为 2 mm。
扫描范围为 4 000～12 000 cm−1, 分辨率为 16 cm−1, 
每张光谱为连续 32 次扫描后求得的平均光谱。实验
共进行了 8个批次的浓缩以获取建模样品, 进行偏最
小二乘法定量模型的建立。并在建模完成后进行了 2
个批次的验证实验, 考察模型的预测准确性。以上实
验样品均为在线采集。实验选取绿原酸、蒙花苷、固

含量、相对密度共 4个关键性指标进行在线检测。 
标准测量方法  使用高效液相色谱法测定药液中

绿原酸和蒙花苷的含量, 使用Waters X-Bridge Shield 
RP18 (5 μm, 250 mm × 4.6 mm) 色谱柱, 以乙腈A−水 
(0.5%  甲酸) B为流动相进行梯度洗脱。线性梯度程序
为: 0～7 min, 87% B; 27 min 70% B; 35 min, 65% B; 
40 min, 10% B; 40.01 min, 87% B; 55 min, 87% B。样
品经 0.45 μm 混合膜过滤后直接进样, 进样量为 10 
μL, 流速为 1.0 mL·min−1, 柱温为 30 ℃, 检测波长为
334 nm。 

线性考察  精密称取绿原酸对照品 50.64 mg 于
25 mL量瓶中, 用甲醇溶解后定容。取上述溶液用甲
醇稀释得 0.04、0.08、0.12、0.16、0.20、0.24、0.28

和 0.32 mg·mL−1系列对照品溶液。经 0.45 μm 混合     
膜过滤后, 按上述液相色谱条件分析, 以峰面积对浓
度计算线性回归方程及相关系数。在 0.04～0.32 
mg·mL−1内, 绿原酸的线性回归方程为 Y = 2.94×107X + 

9.71×104, r2
 = 0.999。精密称取蒙花苷对照品 50.10 mg

于 25 mL量瓶中, 用少量 N, N-二甲基甲酰胺溶解后, 
用甲醇定容。取上述溶液用甲醇稀释得 0.10、0.20、
0.40、0.60、0.80、1.00、1.20 和 1.40 mg·mL−1系列

对照品溶液。经 0.45 μm混合膜过滤后, 按上述液相
色谱条件分析, 以峰面积对浓度计算线性回归方程
及相关系数。在 0.10～1.40 mg·mL−1内, 蒙花苷的线
性回归方程为 Y = 1.90×107X + 1.11×106, r2

 = 0.990。 
准确度考察  向已知含量的浓缩液样品分别加

入绿原酸或蒙花苷对照品, 每种浓度水平平行 3 份, 
按照上述液相色谱条件分析, 计算绿原酸或蒙花苷
的加样回收率。绿原酸的平均加样回收率为 99.06%, 
蒙花苷的平均加样回收率为 99.73%。 

精密度考察  取同一样品, 经 0.45 μm混合膜过
滤后, 按文中所述液相色谱条件连续进样 6 次, 计算
峰面积 RSD。结果显示绿原酸 RSD 为 0.43%, 蒙花
苷 RSD为 0.09%。 

重复性考察  取一份浓缩液样品, 经 0.45 μm混
合膜过滤制备 6份样品, 按文中所述液相色谱条件分
别进样, 计算峰面积 RSD。结果显示绿原酸 RSD 为
0.32%, 蒙花苷 RSD为 0.97%。 

稳定性考察  取一份浓缩液样品, 经 0.45 μm混
合膜过滤后, 按文中所述液相色谱条件分别在 0、4、
8、12、16、20、24、28、32和 36 h时进样分析, 计
算峰面积 RSD。结果显示, 绿原酸 RSD为 0.69%, 蒙
花苷 RSD为 0.93%。 

实验采用烘干法测定浓缩液固含量。取药液约     
5 mL 到已烘至恒重的称量瓶, 于 105 ℃烘箱中烘干

至恒重, 计算干燥物与药液的质量比。 
相对密度测定在取样时直接进行, 以玻璃密度

计进行测量。 
数据处理  以偏最小二乘法 (partial least square, 

PLS) 分别对绿原酸、蒙花苷、固含量、相对密度 4
个指标建模。建模时通过计算 F 值排查异常值, 并    
通过不同光谱波段和预处理方法的筛选, 建立最优
模型。F 值通过式 1 计算光谱残差以判断其是否为      
异常值[17, 18]。 
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光谱预处理方法有 : 无光谱预处理  (no data 
preprocessing), 消除常数偏移量  (subtraction of a 
constant offset), 减去一条直线  (subtraction of a 
straight line), 矢量归一化 (vector normalization), 最
小−最大归一化 (min-max-normalization), 多元散射
校正  (multiplicative scatter correction), 一阶导数 
(first derivative) 以及二阶导数 (second derivative)。 

以相关系数 r 及校正均方根误差 RMSEC (root 
mean square error of calibration) 为模型参数对校正
模型进行考察, 选择相关系数高且误差值小的模型
作为最优模型, 并对其进行外部验证集的检验, 考察
其对未知样品的预测精度 , 以预测相对标准偏差
RSEP (relative standard error of prediction) 为参数进
行评价, 通常认为一个合格的模型对未知样品的预
测偏差控制在 10%以内[19]。 
 

结果与讨论 
1  光谱与数据整理 

实验共计获得 8 个批次进行建模, 包含 229 个   
浓缩液样品。另有 2 个批次的验证实验在建立模型   
之后进行, 包含 45 个样品。经标准方法含量测定,    
绿原酸含量范围为 0.01～1.14 mg·mL−1, 蒙花苷含量
范围为 0.05～1.45 mg·mL−1, 固含量范围为 1.13%～
33.40%, 相对密度值范围为 0.90～1.13 g·mL−1。某一

典型批次的浓缩液样品的近红外光谱图如图 2所示。
约 5 400 cm−1以下的波段由于水中 O-H 键吸收的干   
扰, 造成吸收饱和, 4 000～4 500 cm−1波段具有较强

噪声, 在建模波段选取时舍去。傅立叶转换近红外光
谱仪通常可以使用 2.5吸光度以下的波段用于建模。
因此应选择一级倍频区、二级倍频区、三级倍频区    
作为建模选择波段。 
2  定量模型的建立及验证 

经过不同的建模波段及预处理方法的比较, 所
选最优模型的参数如表 1所示。使用导数对光谱进行
预处理可以有效消除光谱变换带来的噪声。选择适当

的波段可以有效缩短模型计算时间, 提取有用的光
谱信息, 剔除干扰信息[20, 21]。以所选波段建模, 绿原 

 
Figure 2  Near infrared spectra of concentration solutions from 
one typical batch 
 
酸、蒙花苷、固含量以及相对密度的模型均有大于

0.9 的相关系数, 相对密度模型的相关系数相对较低, 
为 0.918, 但是其校正偏差较小, 仅 0.015。各模型的
因子数经过比较筛选所得, 以绿原酸为例, 从图 3 可
知, 当因子数为“1”时, r 值为 0.808, RMSEC 为
0.146; 当因子数为“2”时, r值为 0.963, RMSEC为
0.067, 模型得到显著提升, 之后随着因子数增加, 模
型性能提升缓慢, 选择尽可能小的因子数以保证模
型稳健性, 避免出现“过拟合”现象 [22], 因此选择
因子数“2”作为绿原酸定量模型的参数。其他 3 个
指标的最优因子数使用同样方法进行选择。 

以额外 2 个批次的感冒灵颗粒浓缩液样品对已
建立模型进行外部验证集考察, 以 RSEP为指标。计
算结果显示, 绿原酸、蒙花苷、固含量、相对密度 4
个模型的 RSEP 值分别为 3.71%、4.28%、4.17%和
0.24%。均远小于 10%的预测误差, 表明这些模型均 
 

 
Figure 3  Correlation between factors and r and RMSEC of 
chlorogenic acid model 

 
Table 1  Parameters of optimal models for four indexes.  RMSEC: Root mean square error of calibration  

Index Preprocessing method Region/cm−1 LVs r RMSEC 

Chlorogenic acid 1st derivative, Subtraction of a straight line 6 094−7 506  2 0.963 0.067 

Linarin 2nd derivative 5 446−6 102, 8 447−9 404 10 0.989 0.047 

Solid content 2nd derivative 7 498−9 404  5 0.993 0.805 

Relative density 1st derivative 5 770−6 102  3 0.918 0.015 
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Figure 4  External validation results of chlorogenic acid model (A), linarin model (B), solid content model (C), and relative      
density model (D) 
 
具有较高的预测精度。如图 4所示, 通过标准方法测
得的值与通过模型预测所得的值所绘制的变化曲线

几乎吻合, 表明这些模型可以应用于生产中的实时
检测。其中相对密度指标的预测相对标准偏差仅为

0.24%, 准确性非常高, 尽管相对密度不是化学成分
的指标, 但是可能存在与其相关的共线性的成分。在
复杂的近红外光谱之中, 除了化学成分之外, 也包含
样品的物理特性信息[23]。 
3  近红外光谱在线检测系统的应用 

用于验证模型预测精度的批次样品同时作为近

红外光谱检测系统的测试。近红外光谱工作站通过   
计算样品光谱, 得出 4个指标的预测含量, 通过 OPC
协议传输至自控系统电脑, 以含量变化趋势图的形
式, 实时显示于控制界面。系统同时对每一次获得的
数据进行记录, 达到生产过程中含量实时监控以及
后期产品质量追溯的功能。目前, 许多近红外光谱检
测技术的研究多数停留于离线实验或者小规模的模

拟实验, 此类实验仅可验证研究对象在近红外光谱
快速检测方法中的可行性, 保证对象中的指标可以
用于建立准确的定量模型, 但是缺乏实际指导意义, 
与真正对生产过程的质量监控仍有一定距离。本研    
究提出的近红外检测系统能有效应用于感冒灵颗粒

生产浓缩过程, 通过过滤器、静态扫描光谱等方法, 
克服检测管路中杂质、气泡、流速等干扰因素。通过

不同阶段的阀门控制, 保证了检测管路中药液快速
更新, 重复循环, 达到了自动化扫描近红外光谱, 并
实时预测含量, 上传至控制系统的功能实现。 

由于各种因素的变动, 可能造成后期模型性能
下降的情况, 影响因素来自于蒸汽压力、真空度等各
种工况的变动, 不同季节、不同产地、不同年份获得
的药材间的差异等。这些原因都会造成前期建立的定

量模型不适用于后期扫描获得近红外光谱, 导致预
测精度的下降。因此, 应当定期对模型进行更新维护, 
通过获取新样品, 增加至原数据集进行重新建模, 保
证此检测系统的准确性[24, 25]。 

结论 
本研究以感冒灵颗粒浓缩过程中的样品为对象, 

以近红外光谱法结合自控系统, 建立了用于生产过
程中的绿原酸、蒙花苷、固含量、相对密度等 4个指
标的实时测量系统。实验通过建立的近红外光谱检   
测管路及信息传输线路, 首先建立了 4 个指标的偏    
最小二乘法定量模型, 模型具有较好的相关系数及
预测能力, 能够用于浓缩液样品的快速检测。通过导
入模型的近红外光谱工作站与自控系统的结合, 系
统能实时检测浓缩过程中样品的含量, 并传输至控
制系统, 达到监测和控制生产过程的目的。本研究是
首次对感冒灵浓缩过程实行近红外光谱在线检测 , 
也是近红外光谱检测技术与生产控制系统相结合的

一次尝试, 对运用过程分析技术提高中药制药行业
的质量控制水平具有一定的借鉴意义。 
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