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基于近红外光谱技术的清咽片简化模拟混合过程终点判断方法研究

吴思俊, 张智勇, 李 正, 李文龙*

(天津中医药大学中药制药工程学院, 天津 301617)

摘要: 本研究简化模拟了清咽片混合过程, 采用近红外 (NIR) 光谱技术对不同粒径体系下混合物中原辅料的混

合终点进行监测, 探究了不同粒径对混合过程终点的影响。实验共设计 5个具有粒径差异的混合批次, 待每批样品

混合完成后, 采集终点物料的近红外光谱, 并运用偏最小二乘回归 (PLSR) 方法分别建立桔梗、柯子、硼砂、寒水石、

微晶纤维素 5种原辅料含量的定量校正模型, 将模型应用于 3批存在粒径差异样品的混合终点判断, 同时使用移动

块标准偏差 (MBSD) 算法对混合终点进行定性判别。结果显示, 粒径越小的组分其混匀所需时间越短, 且模型预测

准确度相对较高。此外, MBSD方法虽然方便快捷, 无需建模, 但终点判断结果不如PLSR方法准确。利用NIR光谱

技术探究不同粒径物料对混合过程终点的影响, 有助于实现对清咽片混合过程终点的精准判断。
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Determination of the blending end-point of Qingyan tablets during the
simplified simulation blending process based on near infrared spectroscopy

WU Si-jun, ZHANG Zhi-yong, LI Zheng, LI Wen-long*

(School of Pharmaceutical Engineering of Traditional Chinese Medicine, Tianjin University of Traditional Chinese

Medicine, Tianjin 301617, China)

Abstract: In this study the blending process of Qingyan tablets was simplified and simulated, and near infrared

spectroscopy was used to monitor the blending process of several raw materials in different particle size systems to

explore the influence of particle size on the blending end-point. Five blended batches with different particle sizes

were designed in this experiment and the near infrared spectra of the blended samples were collected. Partial least

squares regression (PLSR) models of the contents of Platycodonis Radix, Fructus Chebulae, borax, Hanshuishi and

microcrystalline cellulose were developed. A quantitative model was applied to determine the blending end-points

of three separate batches of blends with different particle sizes. The moving block of standard deviation (MBSD)

was used as a qualitative method for determination of the blending end-point. The results show that the smaller the

particle size of the materials, the shorter the time to reach the blending end-points, and with more accurate model

predictions. In addition, although the MBSD method is convenient and fast without modeling, the results of blending

end-point determination were not as accurate as PLSR method. This approach allowed us to determine the blending

end-point of Qingyan tablets.
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清咽片是由桔梗、柯子 (去核)、硼砂、北寒水石、青 黛、薄荷脑、冰片、甘草 (或甘草霜) 8味中药材和微晶

纤维素、硬脂酸镁 2 种辅料制成的片剂 , 具有利咽开

音、清凉解热、敛肺止咳、生津止渴等功效, 主要用于咽

喉肿痛、声嘶音哑、咽下不利、口舌干燥[1]。目前清咽

片混合工艺缺乏合适的质量监测与控制技术, 混合时
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间仍然依赖人工经验和传统分析手段确定, 然而考虑

到原料药材质量差异、工艺波动等诸多因素对混合终

点的影响, 采用传统混合方式往往会造成最终产品质

量的不稳定[2,3]。因此借助快速高效的过程分析技术

(process analytical technology, PAT) 对中药制药混合工

艺进行实时监测, 使其成为状态可视、参数可调的柔性

工艺, 对于提升产品批次一致性具有重要意义[4]。

近红外 (near infrared, NIR) 光谱技术作为 PAT体

系中的一项成熟技术, 因其快速无损、环境友好等特

点, 已经被成功应用于众多领域[5-7]。近年来, 关于将

NIR光谱技术应用于制药混合工艺质量控制的相关研

究报道越来越多。Kuang等[8]以复方丹参片混合过程

中的微量冰片为研究对象, 在不同混合位点均匀取样,

采集近红外光谱并计算光谱阀值及欧氏距离, 将其与

气相色谱检测出的冰片含量信息对比分析, 建立了一

种快速判定复方丹参片生产过程中冰片混合均匀度的

新方法。Shikhar等[9]对对乙酰氨基酚和 3种辅料的混

合终点展开研究, 利用 Instron通用测试系统, 建立了

包括密度变化的小试规模偏最小二乘回归 (partial

least squares regression, PLSR) 模型和传统混料罐规模

模型, 模型预测准确性以紫外可见光谱法测得的含量

进行验证, 研究开发出了一种包含密度效应的稳健性

更好的模型用于终点判断。然而, 有关粉体粒径差异

对混合过程终点影响的研究极少, 实际上, 粉体的剪切

力和凝聚力会因粒径差异而发生变化, 进而对混合过

程产生影响[10]。为消除粒度差异对混合过程的影响,

常采用多元散射校正(multiplicative scatter correction,

MSC) 和标准正则 (standard normal variate, SNV) 变换

等光谱预处理方法进行处理, 这些方法虽然能在一定

程度上消除颗粒分布不均匀及颗粒大小差异产生的散

射影响, 但是粒度效应带来的影响依然存在。所以, 在

建模过程中设法将粒度变量包含在训练集之中, 对于

减少粒径效应的影响是非常必要的。

本文简化模拟了清咽片混合工艺过程 , 设计出

5个不同批次混合物, 通过改变桔梗、柯子、硼砂、寒水

石 4种中药材的粒径, 将粒径变量设计在训练集样品

之中, 采集各批次样品完全混匀后的NIR光谱, 经过预

处理方法和特征波长筛选后, 利用 PLSR方法建立定

量模型, 结合移动块标准偏差 (moving block standard

deviation, MBSD) 法对另外 3批粒径大小存在差异的

样品分别进行混合终点定性定量判别, 实现了清咽片

中多种原辅料混合终点的实时监测, 并研究了粒度效

应对混合过程的影响。

材料与方法

实验仪器与材料 Antaris II 傅立叶变换近红外

光谱仪 (Thermo Fisher, USA), 仪器配有积分球漫反

射检测器、TQ Analyst 8.0 数据处理软件 ; AL204 型

万分之一电子天平 (Mettler Toledo, SE); FW135 中草

药粉碎机 (天津市泰斯特仪器有限公司); 桔梗 (批号:

1050Z1812005)、柯子 (批号: 1052Z1812004)、硼砂 (批

号: 1057Z1809003-01)、北寒水石 (批号: 1051Z1809003-

01) 药材购自亳州药材市场; 微晶纤维素 (郑州保佰德

生物科技有限公司)、硬脂酸镁 (天津市风船化学试剂

科技有限公司)。

建模样品的制备 将桔梗、柯子、硼砂、寒水石

4 种药材分别投入粉碎机中进行粉碎 , 粉碎完毕后

用 3号～9号标准药筛 (符合 2015版药典标准) 按粒径

大小分类。第一批次: 总重量 50 g, 4种药材粒径大小

位于 0.25～0.355 mm (50～65目) 之间; 第二批次: 总

重量80 g, 4种药材粒径大小位于0.18～0.25 mm (65～

80目) 之间; 第三批次: 总重量100 g, 4种药材粒径大小

位于0.15～0.18 mm (80～100目) 之间; 第四批次: 总重

量200 g, 4种药材粒径大小位于0.125～0.15 mm (100～

120目) 之间; 第五批次: 总重量 100 g, 桔梗和柯子粒

径>0.25 mm (65 目), 寒水石和硼砂粒径<0.075 mm

(200目)。如表 1所示。因为在实际生产过程中, 混合

机的大小和旋转角度会对不同层位粉体的密度产生影

响, 较大尺寸的混合机增加了光谱采集位点上方粉末

的密度, 这种密度变化往往伴随着吸光度偏高的NIR

光谱, 从而对模型稳健性产生影响, 所以实验中设计出

5种不同重量的样品用于建模, 以消除密度变化对模

Table 1 Details of the eight batches of samples

Batch

1
2
3
4
5
6
7
8

Particle size

/mm

0.25-0.355
0.18-0.25
0.15-0.18

0.125-0.15
<0.075; >0.25

0.18-0.25
0.15-0.18

0.125-0.15

Weight

/g

50
80

100
200
100
100
100
100

Platycodonis

Radix (wt%)

23.00
32.50
23.25
23.10
23.20
23.25
23.25
23.25

Fructus

Chebulae (wt%)

23.40
18.75
23.25
23.25
23.30
23.25
23.25
23.25

Borax

(wt%)

4.60
4.50
4.65
4.65
4.62
4.65
4.65
4.65

Hanshuishi

(wt%)

23.40
18.50
23.12
23.25
23.28
23.25
23.25
23.25

Microcrystalline

cellulose (wt%)

25.00
25.15
25.13
25.15
25.00
25.00
25.00
25.00
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型性能的影响[11,12]。另外, 因硬脂酸镁在实际处方中

用量极少, 并且其用量对粉体流动性会产生直接影响,

所以在不同批次样品中硬脂酸镁的重量百分比统一设

置为0.6。

近红外光谱采集 依次将 5个批次样品置于底部

厚度均一的样品杯中 , 混合 30 min, 每分钟匀速倒置

5次, 待混合过程进入最后10 min阶段时, 每混合1 min

即采集样品杯底部 5个不同位置的近红外光谱。近红

外光谱仪以积分球漫反射模式扫描混合物的吸光度,

以空气作为背景 , 扫描范围 4 000～12 000 cm-1, 分辨

率 8 cm-1, 增益 4 cm-1, 扫描次数为 64 次 , 室温 20～

25 ℃, 湿度 25%～40%。每个位点重复采集 3次光谱,

经过处理后得到其平均光谱, 5批样品共采集 250张平

均光谱用于建模。

样本集的划分 采用随机抽样法将采集到的总共

250张平均光谱划分为训练集和验证集, 其中训练集

光谱 200张, 验证集光谱 50张。这种划分方式不受任

何主观因素及其他系统因素的影响, 有利于NIR校正

模型的建立。

数据处理方法和模型性能评价指标 利用 PLSR

方法建立桔梗、柯子、硼砂、寒水石和微晶纤维素 5种

原辅料含量百分比和光谱信息之间的定量模型。建模

时经过光谱预处理方法和波段筛选后使模型性能最

佳。以校正误差均方根 (root mean square error of cali‐

bration, RMSEC)、预测误差均方根 (root mean square

error of prediction, RMSEP)、校正集相关系数 (Rc) 以及

验证集相关系数 (Rv) 为模型性能评价指标。当 RM‐

SEC和RMSEP值越小且相关系数越接近于 1时, 模型

稳健性更好预测准确度更高[13]。

结果

1 光谱预处理方法选择

在建模过程中, 光谱的预处理是非常关键的一步。

采用合理的预处理方法可以将光谱中的噪声信息有效

过滤, 保留有效信息, 进而降低模型复杂度, 提高模型

的稳健性[14,15]。本研究对桔梗等 5种原辅料分别建立

定量模型, 比较原始光谱和经不同预处理方法处理后

的模型性能 , 考察了 MSC、SNV、Savitzky-Golay 卷积

平滑、一阶导数 (first derivative, 1stD) 和二阶导数 (sec‐

ond derivative, 2ndD) 对模型性能的影响, 结果如表 2～

6所示, 采用 SNV方法进行预处理可使模型性能最佳,

原始光谱和经预处理之后的光谱如图1所示。

2 定量模型建立

研究中采用全波长 PLSR、无信息变量消除-偏最

小二乘回归 (uninformative variable elimination-partial

least squares regression, UVE-PLSR)、竞争性自适应权

重取样-偏最小二乘回归 (competitive adaptive weight‐

ed resampling method-partial least squares regression,

Table 3 PLSR model performance parameters after different pretreatment methods for Fructus Chebulae

Pretreatment method

Raw spectra
MSC
SNV
1st derivative
2nd derivative
Savitzky–Golay
SNV+ Savitzky–Golay
1st derivative + Savitzky–Golay
SNV+1st derivative

PCs

14
12
12
9
7

14
12
6
9

Rc
2

0.992 4
0.994 0
0.994 1
0.987 1
0.988 5
0.981 8
0.983 0
0.963 7
0.987 0

RMSEC (wt%)

0.158 5
0.145 7
0.144 3
0.212 2
0.200 6
0.243 9
0.243 0
0.351 4
0.212 5

Rv
2

0.939 6
0.957 6
0.957 8
0.929 7
0.950 5
0.896 8
0.927 8
0.922 7
0.932 9

RMSEP (wt%)

0.409 2
0.337 0
0.335 1
0.435 6
0.363 9
0.546 9
0.446 0
0.457 2
0.421 7

Table 2 Partial least squares regression (PLSR) model performance parameters after different pretreatment methods for Platycodonis Ra‐

dix. PCs: Number of principal components; RMSEC: Root mean square error of calibration; RMSEP: Root mean square error of prediction;

MSC: Multiplicative scatter correction; SNV: Standard normal variate; Rc: Related coefficient of calibration set; Rv: Related coefficient of

validation set

Pretreatment method

Raw spectra
MSC
SNV
1st derivative
2nd derivative
Savitzky–Golay
SNV+ Savitzky–Golay
1st derivative + Savitzky–Golay
SNV+1st derivative

PCs

14
12
12
9
7

14
12
6
9

Rc
2

0.992 4
0.993 9
0.994 0
0.987 0
0.988 4
0.981 8
0.982 8
0.963 2
0.987 0

RMSEC (wt%)

0.325 7
0.300 9
0.297 7
0.438 0
0.413 7
0.502 6
0.503 1
0.727 5
0.438 8

Rv
2

0.939 4
0.957 5
0.957 7
0.929 3
0.949 5
0.896 2
0.927 7
0.921 0
0.932 4

RMSEP (wt%)

0.843 2
0.695 4
0.690 4
0.898 0
0.755 7
1.128 7
0.917 7
0.949 2
0.870 8
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CARS-PLSR) 3 种方法建立定量模型。其中 UVE-

PLSR方法是先利用UVE法进行波长筛选, 该方法是

将回归系数作为波长重要性的衡量指标, 将一定数量

的随机变量矩阵加入光谱矩阵中, 然后通过蒙特卡洛

交互验证建立模型, 根据计算得到的 PLSR回归系数

平均值与标准偏差的比值进行波长筛选, 然后利用筛

选后的波段建模[16,17]。设置蒙特卡洛采样数为 100次,

经过筛选, 选取回归系数较大的前 100个变量作为建

模波长点。CARS也是一种基于回归系数进行波长选

择的方法, 该法模仿达尔文进化论中的“适者生存”原

Table 4 PLSR model performance parameters after different pretreatment methods for Borax

Pretreatment method

Raw spectra
MSC
SNV
1st derivative
2nd derivative
Savitzky–Golay
SNV+ Savitzky–Golay
1st derivative + Savitzky–Golay
SNV+1st derivative

PCs

14
12
12
9
7

14
12
6
9

Rc
2

0.991 1
0.991 8
0.992 1
0.983 4
0.984 4
0.976 0
0.976 5
0.955 0
0.984 9

RMSEC (wt%)

0.005 2
0.005 2
0.005 1
0.007 3
0.007 1
0.008 5
0.008 7
0.011 8
0.007 0

Rv
2

0.940 7
0.951 5
0.951 8
0.902 9
0.927 1
0.890 3
0.915 3
0.902 3
0.895 7

RMSEP (wt%)

0.012 3
0.011 0
0.011 0
0.015 6
0.013 6
0.016 9
0.014 6
0.015 3
0.016 1

Table 6 PLSR model performance parameters after different pretreatment methods for microcrystalline cellulose

Pretreatment method

Raw spectra
MSC
SNV
1st derivative
2nd derivative
Savitzky–Golay
SNV+ Savitzky–Golay
1st derivative + Savitzky–Golay
SNV+1st derivative

PCs

14
12
12
9
7

14
12
6
9

Rc
2

0.978 1
0.982 3
0.981 9
0.965 0
0.958 3
0.982 1
0.983 1
0.963 6
0.986 8

RMSEC (wt%)

0.010 3
0.009 3
0.009 4
0.012 9
0.014 0
0.253 8
0.253 6
0.368 4
0.224 6

Rv
2

0.971 4
0.977 7
0.977 0
0.951 6
0.928 1
0.898 0
0.929 8
0.922 4
0.935 0

RMSEP (wt%)

0.012 5
0.011 0
0.011 0
0.015 7
0.019 4
0.570 7
0.461 2
0.480 3
0.434 9

Table 5 PLSR model performance parameters after different pretreatment methods for Hanshuishi

Pretreatment method

Raw spectra
MSC
SNV
1st derivative
2nd derivative
Savitzky–Golay
SNV+ Savitzky–Golay
1st derivative + Savitzky–Golay
SNV+1st derivative

PCs

14
12
12
9
7

14
12
6
9

Rc
2

0.992 3
0.993 9
0.994 0
0.986 9
0.988 3
0.982 1
0.983 1
0.963 6
0.986 8

RMSEC (wt%)

0.167 5
0.153 7
0.152 2
0.223 7
0.211 2
0.253 8
0.253 6
0.368 4
0.224 6

Rv
2

0.940 0
0.958 4
0.958 6
0.931 2
0.950 4
0.898 0
0.929 8
0.922 4
0.935 0

RMSEP (wt%)

0.428 1
0.350 4
0.348 3
0.451 2
0.382 0
0.570 7
0.461 2
0.480 3
0.434 9

Figure 1 The raw near-infrared spectra of five batches of samples (a) and the near-infrared spectra of five batches of samples after stan‐

dard normal variate (b)
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则, 将光谱中每一个波长点看作一个个体, 每次利用自

适应加权抽样技术筛选模型中回归系数较大的波长

点 , 通过交叉验证选出模型中交叉验证误差均方根

(root mean square errors of cross-validation, RMSECV)

最小的子集作为最优波长组合[18]。本实验采用CARS

方法进行波段筛选后, 一共选出了 93个波长点用于建

模。利用3种方法所建模型的性能参数如表7所示, 进

行波段筛选后, 模型复杂度虽然降低, 但是模型性能却

不及全波段模型。因为中药体系极其复杂, 含氢基团

化合物种类众多, 采用波段筛选可能造成有效信息的

流失最终使模型性能降低, 所以实验最终还是选择光

谱全波段进行建模。

3 模型应用

将建立好的 PLSR模型应用于 3批混合物 (第 6～

8) 的终点判断。如表1所示, 除粒径差异外3批样品中

原辅料含量百分比和总质量完全相同。每批样品混合

30 min, 每混合 1 min即采集样品杯底部 5个点的NIR

光谱, 根据采集到的光谱信息利用模型预测 5种原辅

料的含量百分比, 最终生成整个混合阶段的含量百分

比趋势图, 如图2所示。根据趋势图可以准确判断 5种

原辅料的混合终点, 为了确定模型预测值之间是否存

在显著差异, 根据每种物料混合过程最后 10 min的预

测值生成95%置信区间, 具体信息可见表8。

4 运用定性方法判别混合终点

实验中除使用 PLSR定量判别混合终点外, 还运

用MBSD方法对混合终点进行定性判别, 这种方法是

通过计算特定窗口内的连续光谱在不同波长点处吸光

度的标准差来比较光谱之间的差异, 通过窗口的移动

来表征整个过程中光谱间差异变化趋势, 当标准差低

于某一阀值并趋于稳定时可以认为混合均匀[19]。本实

验中窗口大小设置为5, 实验结果如图 3所示, 3批样品

在第 6 min之后混合均匀。为验证MBSD方法分析结

果的准确性 , 实验中还计算了 3 批样品 NIR 光谱的

Hotelling's T2统计量值 , 该值是将提取出的所有主成

Table 7 The modeling results using different variables selection methods. UVE: Uninformative variable elimination; CARS: Competitive

adaptive weighted resampling method

Component

Platycodonis Radix

Fructus Chebulae

Borax

Hanshuishi

Microcrystalline cellulose

Method

Full
UVE
CARS
Full
UVE
CARS
Full
UVE
CARS
Full
UVE
CARS
Full
UVE
CARS

PCs

12
9
7

12
9
7

12
9
7

12
9
7

12
9
7

Number of variables

1 557
100
93

1 557
100
93

1 557
100
93

1 557
100
93

1 557
100
93

Rc
2

0.994 0
0.946 6
0.982 6
0.994 1
0.946 4
0.982 7
0.992 1
0.9161
0.974 4
0.994 0
0.949 1
0.983 2
0.981 9
0.931 2
0.886 0

RMSEC (wt%)

0.297 7
0.889 1
0.507 6
0.144 3
0.433 0
0.246 0
0.005 1
0.016 5
0.009 1
0.152 2
0.441 4
0.253 9
0.009 4
0.018 3
0.023 6

Rv
2

0.957 7
0.839 8
0.948 5
0.957 8
0.834 7
0.948 0
0.951 8
0.784 4
0.929 0
0.958 6
0.845 0
0.951 3
0.977 0
0.913 1
0.810 7

RMSEP (wt%)

0.690 4
1.340 0
0.762 6
0.335 1
0.663 8
0.371 9
0.011 0
0.023 4
0.013 3
0.348 3
0.675 0
0.377 6
0.011 0
0.021 3
0.031 3

Table 8 The model predictions of three batches blends

Batch

6

7

8

Component

Platycodonis Radix
Fructus Chebulae
Borax
Hanshuishi
Microcrystalline cellulose
Platycodonis Radix
Fructus Chebulae
Borax
Hanshuishi
Microcrystalline cellulose
Platycodonis Radix
Fructus Chebulae
Borax
Hanshuishi
Microcrystalline cellulose

Wt% at the end

28.75
20.45
4.592
20.36
25.26
25.89
21.87
4.628
21.79
25.22
22.86
23.42
4.639
23.37
25.12

95% confidence

interval at 30 min

[27.24, 29.80]
[19.92, 21.18]
[4.576, 4.618]
[19.83, 21.11]
[25.25, 25.28]
[25.28, 26.33]
[21.66, 22.16]
[4.618, 4.637]
[21.57, 22.10]
[25.22, 25.23]
[22.73, 23.46]
[23.13, 23.48]
[4.637, 4.645]
[23.06, 23.43]
[25.11, 25.13]

Actual value

(wt%)

23.25
23.25
4.650
23.25
25.00
23.25
23.25
4.650
23.25
25.00
23.25
23.25
4.650
23.25
25.00

Blending end-point

/min

15
15
15
15
8

10
10
10
10
9
7
7
8
7
8
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分的归一化得分累加得到的, 主要反应采样点偏离模

型中心的距离 , 如图 4 所示。在大约 5～6 min 之后 ,

Hotelling's T2值低于95%统计限并趋于稳定, 与MBSD

预测结果基本一致。从图 3可以看出, 混合过程大致

分为 3个阶段: 第 1阶段属于混合初期, 光谱间差异巨

大, 但随着混合时间的延长这种差异逐渐减小; 第 2阶

段属于混合均匀时期, 光谱间差异波动较小并趋于稳

定; 第 3阶段属于反混合时期, 在这个时期中光谱间差

异波动变大, 可能是由于寒水石和硼砂的密度与另外

3种物料相比差异悬殊, 在混合后期物料分层最终造

成“脱混”现象的发生。

讨论

本实验分别采用 PLSR和 MBSD 两种方法, 对简

Figure 4 Hotelling's T2 values of the near-infrared spectra collected from the three batches of samples (a: Batch 6; b: Batch 7; c: Batch 8)

Figure 2 PLSR model predictions of Platycodonis Radix (a), Fructus Chebulae (b), Borax (c), Hanshuishi (d) and Microcrystalline cellu‐

lose (e) during the blending process. Black represents the batch 6, red represents the batch 7, and blue represents the batch 8

Figure 3 The moving block standard deviation (MBSD) trends

of the three batches blends
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化模拟后的清咽片混合过程终点进行判断, 同时, 探究

粒径差异对混合终点的影响。根据定量模型预测结

果, 粉体粒径最小的第 8批次混合物 (0.125～0.15 mm)

混匀所需时间最短, 粒径较大的两个批次其混合终点

相对滞后。探究其原因, 可能是因较小颗粒多数呈球

形从而增大了粉体流动性, 相反, 较大颗粒形状多不规

则, 颗粒间接触面增大, 由于中药材较为粗糙的表面进

而在增大了摩擦力的同时降低了粉体流动性。另外,

研究还发现第 8批次样品模型预测准确度最高。因为

在混合过程中, 粉体处于一个流动过程, 粉体粒径越

大, 颗粒间的间隙会越大, 从而增大了NIR光散射效应

对模型预测的影响, 最终造成较大的预测偏差。由此

可见, 粒度效应不仅会对混合终点产生影响, 还会通过

改变粉体自身的物理特性使NIR光谱信号强度产生偏

差, 进而降低模型对混合物整体均匀度的预测能力。

目前, MBSD方法是混合终点判断研究中使用最

为频繁的一种定性判别方法, 这种方法无需复杂的建

模流程, 使用起来方便快捷, 但它却存在一定的局限性。

只有当混合体系中组分之间光谱差异较大时, MBSD

方法才能对整体光谱的差异变化进行准确表征。然

而, 在中药体系中植物药的NIR光谱往往非常相似, 图

5 展示的是本实验中 4 种中药材的 NIR 光谱 , 可以发

现, 桔梗和柯子的光谱差异相比寒水石和硼砂 2种矿

物药是很小的, 这就导致在本实验中MBSD方法预测

准确度不及 PLSR方法。所以在混合过程终点判断研

究中, 方法的选择应该是灵活多变的, 应该根据具体的

混合体系选择最为合适的方法。

在制药生产过程中, 应充分考虑粒度效应对混合

工艺的影响, 在混合开始之前即筛选出最佳粉体粒径

进而减少粒度效应的干扰, 并利用NIR光谱技术等快

速分析技术实现对混合过程的实时监测。混合过程是

极其重要的一环, 缺乏混合均匀度会对下游工艺产生

影响, 并影响中间体和最终产品的质量, 所以对混合工

艺的相关研究应该得到充分重视。
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