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业走向世界，为国际化创业型人才培养的基层实践提供

平台。各中医药院校结合区位优势与学科特点，对接

“一带一路”沿线国家，形成错位发展，如中国西南部地

区中医药院校主要面向东盟国家开展中医药技术服务

与教育，中国东北部地区中医药院校可加强与东欧各国

的中医药传播、产品推广与合作开发等。建议中医药院

校成立国际化创业型人才培养办公室等类似机构，统管

全校相关工作，以大学生创新创业实践实训项目为抓

手，开展中医药院校乃至全国医药院校创新创业的协

同创新研究，形成强大的中医药创新创业教育资源和

环境。

3 结论
习近平同志指出：“中医药学凝聚着深邃的哲学智

慧和中华民族几千年的健康养生理念及其实践经验，是

中国古代科学的瑰宝，也是打开中华文明宝库的钥匙”，

并提出，要将“一带一路”打造成“绿色、健康、智力、和平

丝绸之路”。将中医药特色优势融入并服务“一带一路”

倡议，为沿线各国共同增进健康福祉、建设人类命运共

同体。中医药人才培养应顺应“一带一路”倡议对人才

由单纯的应用实用型向创业型的转变，通过凝聚中医药

国际化人才培养共识，完善人才培养体系，整合资源、搭

建平台，在开展长远战略规划的同时实施大量基层实践

和创新，为我国培养出更多的中医药国际化创业型人才。
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摘 要 目的：为借助近红外光谱技术高效、全面地控制药品质量提供参考。方法：查阅近年发表的近红外光谱技术用于药品质

量控制的相关研究文献，进行归纳、总结和综述。结果与结论：近红外光谱技术可广泛用于药品来源的质量控制（包括中药材产地

及品种、中药饮片和药品原辅料鉴别）、生产过程的质量控制（包括对中药材有效成分的提取、纯化、浓缩和药品混合均匀度的监

控）以及上市后监控（包括水分测定、真伪鉴别和非法添加检测）。近红外光谱技术具有操作简便、无损、快速、无需试剂等优点，在

药品质量控制中的应用前景广阔，但对于其普及应用的一些制约因素仍需加大研究投入、加以解决。

关键词 近红外光谱技术；来源控制；过程控制；上市后监控；应用；研究

随着人们对物质生活水平的要求越来越高，慢性病

发病率逐年攀升。许多中老年人甚至部分年轻人需要

每日服用药物来维持正常的生活。近年来，重大药品安

全事件时有发生，如“齐二药事件”“欣弗事件”“刺五加

事件”“毒胶囊事件”“茯苓山药片假药事件”等，给制药

企业、经营单位以及监管部门敲响了警钟，药品的质量

安全已经成为人们关注的焦点。而药品质量控制是保

证药品安全、有效的基础和前提[1]。药品质量控制包括

药品来源（原材料）的质量控制、药品生产过程的质量控

制以及药品上市后的监控[2-3]。要从整体上保证药品质
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量，必须将来源控制、过程控制以及上市后监控结合起

来，采用必要的检测技术手段。

近红外光谱是波长范围在 780～2 526 nm 的电磁

波，属于分子光谱，在该波长范围内主要是含氢基团产

生的合频及倍频吸收。近红外光谱技术是由Karl Norris

在20世纪50年代发展起来并首先应用于农产品的一种

快速检测技术。近红外光谱技术特点是在不破坏样品

的情况下快速测定其中的有效成分，虽然灵敏度相对较

低，但其具有操作简便、分析速度快、分析效率高、分析

成本低、无污染、样品不需预处理、重现性好、便于实现

在线分析等优点。80年代我国开始开展近红外光谱技

术的研究及应用工作；90年代将近红外光谱技术与化学

计量学技术有机结合起来，实现各类样品的定性与定量

分析；迄今，近红外光谱技术在我国已广泛应用于食

品、药品、化妆品、生物医学、农产品、化工、纺织等行

业[4]。

近红外光谱仪由光源系统、分光系统、样品室、检测

器、控制和数据处理系统及记录显示系统组成[5]。其分

析原理是用连续改变频率的近红外光照射样品，由于样

品对不同频率的近红外光的选择性吸收，通过样品的近

红外光在某波长处减弱，可以反映物质的组分和结构信

息，通过测定透射的光密度，即可确定该组分的含量。

近红外光谱技术是一种间接分析技术，可进行定性分析

和定量分析。运用该技术时需在样品的待测属性值与

近红外光谱数据之间建立一个关联模型，模型的建立需

要一定数量的训练集样品，将待测样品的近红外光谱带

入模型中，确定样品归属或获得样品的组分含量数值。

如果样品的组成相同，其光谱也相同，基于此，如果建立

了分析模型，只要测得样品的光谱数据，通过光谱数据

与样品数值之间的对应关系即可得到所需的待测组分

数据。

目前，近红外光谱技术已被越来越多地用于药品的

快速检测及成分性质筛查。其适用范围广，对于中药

材、中药饮片、中成药以及化学药品固体（粉末、片剂、颗

粒剂）和液体剂型等的相关成分鉴别和测定均适用，亦

能用于药品中非法添加的快速检测。笔者通过查阅近

年发表的相关研究文献，对近红外光谱技术在药品来

源、生产过程控制及上市后监控中的应用及研究进展进

行归纳、总结和综述，旨在为借助该技术高效、全面地控

制药品质量提供参考。

1 来源控制
1.1 中药材产地鉴别

中药材讲究道地性，不同生长环境种植的中药材其

有效成分含量参差不齐，治疗作用也存在显著差异。而

许多不法商贩为了经济利益往往会以次充好。因此，鉴

别中药材的产地是其质量评价的关键手段之一。赵艳

丽等[6]应用近红外光谱技术对贵州、广西及云南产地的

70份药用植物重楼进行鉴别，通过优化光谱的预处理方

法，最终采用多元信号校正结合二阶导数法和Norris平

滑法对光谱进行预处理，通过谱段和化学计量学方法的

优化，选择最优谱段为 7 135.33～4 007.35 cm－1，结合偏

最小二乘法建立的判别模型能更准确地鉴别不同产地

的重楼。顾玉琦等[7]采用近红外漫反射光谱技术结合簇

类独立软模式方法建立模型，对5个产地的铁皮石斛进

行了快速鉴别研究，通过比较不同的光谱预处理方法及

谱段范围，最终确定的光谱预处理方法为：平滑、一

阶导数和均值中心化组合，最优波长范围为 1 100～

1 630 nm，所建模型合理，能够成功进行铁皮石斛产地的

快速鉴别，为不同产地铁皮石斛的鉴别提供了新的方

法。史春香等[8]建立近红外光谱判别模型鉴定不同产地

黄芪药材，考虑到药材因产地、气候、生长期、收货季节

及储存条件等因素影响，含量及性质会有变化，故模型

光谱库应有足量的谱图以对应药材谱图的变化，由11个

不同产地的黄芪样品共 328批作为训练集建立模型，每

个产地选出5批样品组成验证集，采用一阶导数法对光

谱进行预处理，结合化学计量学方法处理后，所建立的

模型合理，具有优良的鉴别分类功能。

1.2 中药材品种鉴别

中药材品种不同，其有效成分含量及营养价值也大

不相同。选择合适的药材品种入药，对于身体调理及疾

病治疗均能起到事半功倍的效果。刘星等[9]运用近红外

光谱技术鉴别了不同品种的薏仁，薏仁以颗粒小者品质

较佳，一些商家受到利益驱动，改变薏仁形态，以薏仁粉

代替薏仁，甚至以大充小来获取利润。该研究采集不同

品种薏仁的近红外光谱，结合化学计量学方法对薏仁种

类进行鉴别。对光谱分别采用无监督学习算法主成分

分析法（PCA）和有监督学习算法学习向量量化（LVQ）

神经网络、支持向量机（SVM）方法进行定性判别分析。

结果，通过 PCA 法处理后不能区分大小薏仁粉，采用

LVQ神经网络法预测准确率为90.91％，而采用SVM法

建立的模型预测准确率可以达到100％。将薏仁的近红

外光谱与SVM计量学方法结合能快速准确地鉴别薏仁

的种类。高越等[10]通过近红外漫反射光谱法成功鉴别

炉贝、松贝、青贝、浙贝、伊贝母、平贝母、湖北贝母及贝

母伪品东贝母、光慈姑、山慈姑等。运用聚类分析法将3

种伪品与 7种正品区分开，并运用褶合变换-可视化-相

似系数分析法对7种正品贝母较好地进行了鉴别。

1.3 中药饮片鉴别

中药饮片是根据临床需要，将中药材经过适当炮制

后，直接应用于临床的中药。炮制方法不同，其药效和

药性也不同。朱建光等[11]收集到连翘生晒品、蒸晒品及

煮晒品3种饮片共125份样品进行粉碎、过筛，采集近红

外光谱图建立定性模型。以错判例数与性能指数（PI，

Performance index）为指标筛选光谱的预处理方法。经

过比较，以多元散射校正法加平滑法对光谱进行预处

理，可以消除由于样品状态、杂散光、仪器响应等干扰因
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素引起近红外光谱的基线漂移及光谱不重复现象。

筛选建模谱段要包含待测成分的最大信息量，且要

尽可能降低噪声干扰，最终确定光谱的建模谱段为

8 350.90～4 065.57 cm－1。采用三重交叉验证方法考察

模型的预测能力，建立的模型对已知验证集样品及未知

样品的预测精度均达到 100％，能准确区分连翘的生晒

品、蒸晒品及煮晒品。杜伟锋等[12]运用近红外光谱法鉴

别浙贝母的鲜切饮片和硫熏饮片。浙贝母的加工方法

主要为贝壳粉加工及鲜切加工。一些商家为了保存时

间长、卖相好，采用硫磺熏蒸方法，然而硫磺熏蒸是国家

明令禁止的。该研究共收集到 186批浙贝母饮片，其中

包括 132批鲜切浙贝母饮片和 54批硫熏浙贝母饮片。

选取140批样品作为校正集，21批鲜切样品和15批硫熏

样品作为验证集，剩下的10批样品作为预测集。选择光

谱范围为 9 881.46～4 119.20 cm－1。光谱的预处理方法

为多元散射校正法与不光滑处理法相结合。建立的近

红外光谱鉴别模型预测准确率达 100％，可用于浙贝母

饮片的快速鉴别。

1.4 药品原辅料鉴别

药品原辅料的质量安全是保证药品安全、有效的前

提条件。2010 年出台的《药品生产质量管理规范》

（GMP）要求“制药企业应确保每个包装内的药用原辅料

正确无误”。制药企业不但要对所生产的药品进行检

验，还要对购买来的原辅料进行检测，给企业增加了工

作量以及运作成本。建立一种简便快捷、低投入、准确

的检测方法，可以减少企业的检测成本及人员成本。李

臣贵等[13]利用近红外光谱法建立快速无损鉴别头孢菌

素类原料药的方法。采用近红外光谱仪不破坏包装，用

光纤探头测定头孢菌素类原料药共8个品种104批次的

近红外光谱。运用一阶导数加矢量归一化法处理光谱，

采用化学计量学方法对光谱进行预处理剔除异常数

据；对建立模型的方法学进行考察，其准确性、专属性和

耐用性良好。孟昱等[14]采用近红外漫反射光谱法对胶

态二氧化硅、乳糖、微晶纤维素、羧甲基纤维素钙、羟丙

基纤维素、滑石粉、聚乙二醇6 000等41种常用药用辅料

进行了快速鉴别，每个品种扫描 6张光谱，共 246张光

谱，其中 215张光谱用于建立模型，41张用于验证模

型。使用二阶导数平滑处理方法，建立的模型能准确鉴

别41种药用辅料，鉴别准确度达100％。

2 过程控制
2.1 提取过程监控

提取是指采用适宜的溶剂将有效成分从药材中分

离出来，是保证中药有效的关键工艺。判断是否将有效

成分最大限度地提取出来，即能否做到提取终点的正确

快速判断，直接关系到药材的利用率。金叶等[15]采用近

红外光谱技术对血必净注射液提取过程中的阿魏酸浓

度和含固量进行测定。采用偏最小二乘法建立阿魏酸

浓度和含固量的定量模型，在线监测川芎、丹参和当归3

种药材的提取过程；使用移动块标准偏差算法实现对提

取终点的快速判断，同时更新了模型方法，提高了模型

的稳定性和预测精度。所建模型相关系数为 0.986，预

测结果与实测结果相关系数为0.967，都较高，预测相对

偏差小。该模型可以快速检测阿魏酸浓度和含固量，能

快速判断提取终点。陈晨等[16]运用近红外光谱法对复

方苦参注射液渗漉过程进行在线监控，通过渗漉操作将

药材中 70％的有效成分提取出来；通过测定氧化槐果

碱、氧化苦参碱、总糖和固体总量来判断渗漉终点。渗

漉过程 24 h，每小时取样 1次，对 5次渗漉过程取样，共

收集到120个样本。将前4次渗漉得到的样品作为校正

集，第5次渗漉的得到的样品作为验证集。采用偏最小

二乘法作为化学计量学方法，选择建模谱段为 6 572～

5 388 cm－1，以相关系数及交叉验证误差均方根为指标，

确定氧化槐果碱采用多重散射校正法处理，氧化苦参碱

采用标准正则变换法处理，总糖和固体量采用多重散射

校正法（MSC）和Savitzky-Golay平滑滤波法处理。所建

模型能准确预测多种成分的含量。

2.2 纯化过程监控

纯化即精制或除杂，是生产过程的重要环节。中药

材经过提取操作将有效成分提取出来后，需要经过纯化

将主成分与杂质进行分离，原料药对纯度的要求亦较

高。药品纯度的高低直接关系到药品的疗效和用药风

险大小，纯度低、杂质多的药品不良反应的发生率大大

增高。魏惠珍等[17]将近红外光谱法应用于白芍药材提

取物的纯化工艺中，实现洗脱过程中对芍药苷和芍药内

酯苷的检测，以及对水除杂和醇除杂过程的分析。将白

芍饮片用12倍量水回流，残渣再用8倍水回流；合并2次

提取液，浓缩后上大孔树脂，先后用水和70％乙醇洗脱，

共进行6次纯化，得到55份水洗脱液和76份醇洗脱液，

进行定性及定量分析。分别对水除杂和醇除杂过程进

行主成分分析，采用一阶导数+矢量归一化法对光谱进

行预处理，优选波数范围。水除杂模型分析结果表明，

流经吸附柱的杂质水溶液与杂质洗净后的水溶液的近

红外光谱图有明显差异。醇除杂模型分析结果表明，近

红外光谱图能够反映流出液从水过渡到 70％醇的变化

趋势。取 76份醇洗脱液中的 55份作为校正集，21份作

为预测集，建立芍药苷及芍药内酯苷的定量模型。采用

偏最小二乘法处理光谱，得到模型的相关系数值均＞

0.992，预测均方差均＜0.18，可用于纯化过程的全面

监控。

2.3 浓缩过程监控

浓缩过程是中药生产过程的关键环节之一，是中药

生产过程中耗时耗能较多却又较难实现质量控制的工

序。能否准确判断浓缩终点直接影响后续的干燥和精

制过程[18]。近红外光谱技术作为一种能在线监测且快

速便捷的检测手段广泛用于中药浓缩过程终点的判断，

可以通过测定代表性指标的值来减少过长时间的浓缩
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造成成本的增加。金叶等[19]运用近红外光谱技术通过

测定蟾皮提取液浓缩过程中吲哚类生物碱等指标来判

断浓缩终点。采用偏最小二乘法建立密度、含水率、吲

哚生物碱含量3个指标的近红外光谱与实测值间的定量

模型；以相关系数、主成分数、交叉验证均方差及校正集

均方差为指标优化建模参数。所建模型三指标的相关

系数均达到 0.988 9，预测相对偏差均＜10％，相对分析

误差＞3。该模型可以准确快速地测定密度、含水率、吲

哚生物碱含量3个指标，从而准确判定浓缩终点。

2.4 混合均匀度监控

混合是药物生产过程的重要环节，混合时间太长或

太短都会影响药品混合的均匀度，而药品各成分之间是

否混合均匀直接影响药物的疗效。丁海樱等[20]利用近

红外光谱法在线监测不同配比赤芍和脱脂酸枣仁粉末

的混合过程。建立标准光谱与粉末真实含量间的偏

最小二乘法模型。确定多重散射校正法、一阶导数法

和 Savitzky-Golay 平滑滤波法为光谱预处理方法，建

模谱段范围为 5 950～5 900 cm－1、6 750～6 700 cm－1和

7 100～6 950 cm－1。所建模型的相关系数为 0.999 0，校

正集均方差、预测均方差、交叉验证均方差分别为1.14、

1.16和1.26。该模型可以用于在线监测混合过程中不同

种类粉末的含量与混合均匀度。孔霁虹[21]采集了不同

配比美洛西林钠和舒巴坦钠的近红外光谱，建立两者混

合过程的近红外光谱定量模型。选择 5点平滑滤波法

（SG5）和标准正态变量变换法（SNV）作为光谱预处理方

法，在全光谱范围内建模，建立的模型具有较强的分析

预测能力。同时，建立了美洛西林钠与舒巴坦钠的在线

混合均匀度终点监测近红外光谱模型、移动块标准偏差

法（MBSD）定性分析模型和舒巴坦钠百分含量的定量

分析模型，可用于两者混合过程的在线监测。

3 上市后监控
3.1 水分测定

颗粒剂的水分测定是保持其性状、药效的重要因

素。颗粒剂中引湿性强的有效成分、制备过程中具有引

湿性的辅料（如淀粉、蔗糖等）、包装储存不当以及潮湿

的气候环境都会造成水分含量增加。而水分含量增加

会引起药品霉变，严重影响药效甚至对患者造成危害。

控制颗粒剂的水分是其上市后监测的指标之一。目前

药典的测定方法需要特定的试剂与仪器，适用于实验室

的检测。而采用近红外光谱法可以快速实时监测水分

含量，更加方便省时。杨辉[22]将35批中成药颗粒剂水分

值作为校正集，15批作为验证集，运用一阶导数及偏最

小二乘法处理近红外光谱。35批校正集的交叉验证均

方差为1.08％，相关系数为0.967 2。15批验证集的外部

交叉验证均方差为0.78％，平均相对偏差为6.6％。结果

表明，运用该方法能快速、准确测定中成药颗粒剂中水

分的含量。另外，严格控制水分含量同样也是保证冻干

粉末制剂质量的关键。刘永梅等[23]建立注射用盐酸头

孢甲肟水分近红外定量分析模型。将收集到的 34批注

射用盐酸头孢甲肟水分含量作为校正集，19批作为验证

集。验证集的相关系数为 96.39％，校正集均方差为

0.22％，验证集均方差为 0.26％。该模型可进行注射用

盐酸头孢甲肟水分含量的快速测定。

3.2 真伪鉴别

随着人们对药品安全的关注，监管体系越来越健

全，检测技术日新月异。利用近红外光谱快检车系统将

药品的行政监督与技术监督结合起来，大大提高了假劣

药品的检出率。杨小川等[24]利用近红外光谱技术筛查

真假感康片。扫描多批感康正品的近红外光谱图和伪

品的光谱图进行比较，发现两者之间有较大的差异；并

将感康片按照检验标准进行实验室检测，与近红外扫描

结果进行核对，证明所建立的感康近红外光谱法能快速

准确鉴别感康片的真伪。闵祺等[25]用近红外光谱仪扫

描了正、伪品地奥心血康胶囊的光谱，通过布鲁克公

司近红外数据分析软件（OPUS）对正、伪品光谱进行

比较，发现两者的光谱图不匹配；并用实验室的方法

进行了确认，表明该方法可以用于鉴别真伪地奥心血

康胶囊。

3.3 非法添加检测

许多慢性病患者由于对疾病的不了解，以及对于慢

性病需要终身服药的现实不能接受，急需寻找治疗疾病

的特效药品。一些不法商家抓住患者的这一心理，在保

健品及中成药中非法添加化学药，并宣称其具有显著的

治病功效。由于在患者不知情的情况下添加的化学药，

其用法用量无法控制，很可能对患者造成较大的伤害。

目前，可用于添加的化学药品种繁多，常规的液相

色谱检测技术针对性不强。而近红外光谱技术具有全

息性，其光谱含有药品的近乎所有的化学成分及结构信

息[26]。夏方亮[27]以添加药物格列齐特与氢氯噻嗪的近红

外光谱作为参照光谱，对光谱进行导数化及矢量归一化

法处理。采用快速比对方法建立近红外光谱模型。

选择格列齐特与氢氯噻嗪的特征谱段分别为 5 850～

5 700 cm－1与6 150～5 950 cm－1。根据格列齐特和氢氯

噻嗪掺入胶囊中的量确定待测光谱与参照光谱的阈值

分别为 60％与 70％。所建的两个模型可以准确鉴别中

成药胶囊剂中非法添加的格列齐特与氢氯噻嗪，均未出

现假阳性结果。吴志刚等[28]收集到 18批中成药风湿定

胶囊，将 9个批次添加了醋酸地塞米松的伪品风湿定

胶囊作为校正集进行近红外光谱建模，选择建模谱段

为 6 100～5 700 cm－1，通过一阶导数法与矢量归一化法

处理，对样品进行测定，出现“OK”的为伪品。结果，该

模型的预测准确率为100％。

4 结论
近红外光谱技术在药品检测方面的应用十分广泛，

基本涵盖了从原材料供应到生产全过程乃至上市后的

监督检验。近些年来，部分科研院所从事该方面的相关
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研究较多，如：浙江大学对中药生产全过程质量控制实

现在线近红外监测[29]，清华大学对河北神威清开灵注射

液进行生产过程的在线近红外快速分析[30]。同时，近红

外光谱技术也已应用于药监系统快检车的药品快速检

验中；并且，大型企业亦将近红外光谱技术应用于药品

质量的在线监控。尽管近红外光谱技术用于药品检测

方面的报道很多，并且获得较高的预测准确率，但是还

未广泛普及到药品生产企业的日常生产监控中。究其

原因，近红外技术的应用还受到以下因素的制约：（1）需

要选择大量有代表性的药品作为建模样品，研究人员要

对测定组分及过程充分了解并深入研究才能选择合适

的样品作为训练集；（2）基础数据的准确性、光谱预处理

方法及化学计量学处理方法选择的合理性均是影响测

定结果的关键因素；（3）灵敏度较低，要求检测物质的含

量大于 1％。为了克服上述困难，需要在近红外光谱技

术研究方面加大投入，组建行业建模中心，培养光谱分

析处理能力强的专业人员，引导更多的药品生产企业将

此技术应用于生产实践中并从中获取可观的社会和经

济效益。相信未来近红外光谱技术必将具有更广阔的

应用前景。
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