近红外光谱在线检测技术在药物制备中的应用研究
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摘要：检索近年来国内外文献，结合近红外光谱的原理及在线检测技术的特点，阐述了近红外在线检测技术在药物制备中的研究概况，包括在中药提取、浓缩、纯化及药物成型等方面的应用，旨在为该技术在药物生产领域的推广应用提供指导。
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Near-infrared spectroscopy study of on-line detection technique and its application in preparation of drug
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Abstract:Retrieved documents at home and abroad in recent years, combined with near-infrared spectroscopy principle and characteristics of on-line detection technique, described the near-infrared study of on-line detection technique in the preparation of drug profiles, including the application of extraction, enrichmention, purification of Chinese traditional medicine and drugs and other aspects, designed to provide guidance to the application of this technology in the area of drug production.
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近红外（near infrared，NIR）光谱是近年来发展最为迅速的一种分析技术，已广泛应用于石油、烟草、农业、药品和食品等多个领域[1-3]。近年来，该技术在中药质量控制领域的应用日益增多[4]，正逐渐被制药界所认识，并显示出极大潜力，在药物的制备和质量分析中具有广阔的应用前景。本文主要就其在线检测技术在药学领域的研究进展做一介绍。

1 近红外光谱原理
近红外光（NIR）是介于可见光（VIS）和中红外光（MIR）之间的电磁波。美国材料检测协会（ASTM）将近红外定义为780nm～2526nm(12500～4000cm-1)范围内的电磁波，习惯上又将近红外区划分为近红外短波(800～1100nm)和近红外长波(1100～2500nm)两个区域 。近红外光谱是有机分子振动的倍频或合频能对特定波段电磁波产生吸收而形成的谱带。光谱记录的主要是有机分子中含氢基团X - H(X=O,N,S,P)等振动的倍频和合频吸收信息。不同物质在近红外区域都有丰富的吸收光谱,每种成分都有特定的吸收特征,这是NIRS定性或定量分析物质组成成分的基础。近红外技术就是依据化学成分在进红外区光谱的吸收特性的不同而对样品中的化合物进行的定性和定量分析[5]。

2 近红外在线检测技术的特点

2.1  可在线分析[6]  我国现行药物生产工艺基本仍停留在传统的经验或复杂的定性定量控制方法上，通常需要对待分析样品进行相应的预处理,存在着分析结果滞后的缺陷。NIRS技术可以克服以上缺点,特别是光纤的运用,极大地方便了NIRS进行各类快速在线分析，可以直接分析液体、固体粉末、半固体、胶状体等多种物态样品，应用该技术可以使实验室和工厂的产品分析实现在线化，可以在几秒种内得到待测参数，与反馈控制技术联用后，实现生产过程的在线控制。
2.2  是一种新型的绿色分析技术[7]  NIRS分析技术是一种洁净的检测方法，检测时不需要破坏样品，不需要化学试剂，安全无污染，检测成本低，且检测过程中无须人为参与，避免了人为和环境对药品的污染，符合现代企业GMP标准中对设备的要求。
2.3  可与光导纤维联机  随着光纤技术的发展，近红外光谱采集更加便捷，1台近红外光谱仪主机可以连接多条（2-6条）光纤，同时在线测定生产线上多个质量控制点的样品。光纤可远距离传输数据，使近红外光谱技术扩展到在线过程分析及有毒材料或恶劣环境的远程分析。

2.4  可多参数连续测定  通过一次光谱的测量和已建立的校正模型,可同时对样品的多个组分或非化学参数(如水分、密度等)进行测定。且可进行连续测定，节省检测时间，提高工作效率。
2.5  快速、灵敏、操作简单  NIRS在线质量监控减少了取样、送样、检样等步骤，减少误差，提高效率，降低了人力、物力消耗。检测时间短，系统完成一次样品检测只需几秒，相对于离线检测大大节省了时间。近红外检测器灵敏度和精确度较高，能感应物质成分和含量的细微变化，完全能偶满足生产过程质量控制的需要。
3近红外光谱技术在药物制备过程的在线监测方面的应用  传统的分析技术一般采用离线分析的手段 ,通常需要对待分析样品进行相应的预处理,存在着分析结果滞后的缺陷。NIRS技术可以克服以上缺点,特别是光纤的运用,极大地方便了NIRS进行各类快速在线分析。

3.1  中药提取过程在线检测  在中药提取过程中,由于提取液中活性成分含量往往过低且含较多的杂质,难以直接准确地快速测定,造成中药生产过程中缺乏有效的质量控制手段。现行中药生产工艺在线控制模式仍以传统的经验控制方法为主，多数环节缺乏在线检测手段,无法实时监控有效成分含量变化,使生产工艺难以得到精确控制,从而导致中药产品不同批次质量差异较大。故研究中药生产过程中活性成分含量的快速无损测定方法,有助于解决生产过程中关键工艺环节的质量控制问题,从产品的源头上解决中药产品工艺和成分的稳定性及可靠性问题,对于中药工业技术进步和产品质量升级具有重大现实意义[8]。
研究表明，NIRS可用于中药提取过程中活性成分含量的快速无损测定,倪力军[9]等研究了丹参水提过程中在线检测的近红外光谱信息与离线检测提取物HPLC信息间的关系，采用偏最小二乘法建立模型，准确预测了丹参水提取物中代表性成分丹酚酸B，丹参酮ⅡA的含量，可满足药物生产控制精度。高晓燕[10-11]等应用近红外光谱技术对清开灵注射液生产过程中中药提取环节进行了在线质量监控，结合化学计量学方法建立模型，快速定量检测了中间体及有效成分的含量。覃锋[12]等采用NIR光谱在线检测安神补脑液提取过程中二苯乙烯苷和淫羊藿苷的含量变化, 结合非线性降维算法-偏最小二乘法建立模型，准确预测了其含量，表明该方法用于安神补脑液提取过程的在线检测和质量控制,为中药复杂体系的NIR光谱建模提供新思路。张延莹[13]等利用近红外分析技术在线采集光谱，采用HPLC法检测芍药苷，应用偏最小二乘法建立提取过程中的芍药苷含量检测模型，实现白芍产业化规模醇提过程的在线质量控制。
3.2  中药提取物浓缩过程在线检测  中药提取液的浓缩过程是中药生产的关键环节，浓缩过程的控制一直依靠传统经验控制，如浓缩不够充分，醇沉过程消耗大量乙醇，增加生产成本，而过分浓缩易引起结焦且造成收膏困难，浓缩终点确定的不可控性成为影响中药产品质量的重要因素，因而中药提取液浓缩过程的在线控制成为了迫切需要。
瞿海斌[14]等将NIRS用于红参浓缩过程的在线分析,可以实时监控浓缩过程中乙醇浓度和人参总皂苷含量 ,在线反映了浓缩过程的状态,为中药制药过程的质量控制提供了新方法。蔡绍松[15]等用声光可调滤光器-近红外光谱法（AOTF-NIR）技术在线分析了黄芪水提液的浓缩过程，用偏最小二乘法建立NIR光谱与参考值之间的校正模型，结果表明，该方法可准确测定浓缩液密度和黄芪甲苷的含量，实现了在线检测和控制黄芪水提液浓缩的目的。胡浩武[16]等将AOTF-NIR技术应用于六味地黄丸浓缩过程的在线分析，通过在线收集浓缩六味地黄丸浓缩液样品并测定其含量和比重数据，同时采集近红外光谱图谱，用偏最小二乘法分别建立校正模型，并进行验证。结果表明，AOTF-NIR技术用于浓缩六味地黄丸浓缩液比重及马钱苷、丹皮酚含量分析，具有快速、直接、多成分同时测定及在线分析的特点。
3.3 中药提取物纯化过程在线检测  
蒲登鑫[17]等针对大孔吸附树脂吸附、解吸过程和聚酰胺树脂层分离纯化过程缺少在线检测的问题，将NIRS应用于葛根纯化过程中葛根素洗脱曲线的预测，结果表明，这一技术可对该过程有效成分进行实时、多组分的同时分析检测，预测精度满足工业生产过程的分析要求。张延莹[18]等利用近红外光谱技术在线采集光谱，采用HPLC法检测丹酚酸B的含量，结合偏最小二乘法建立丹参提取物纯化过程的丹酚酸B含量检测模型，模型相关系数r=0.9776,校正均方差RMSEC=4.02，结果显示，利用近红外技术能够实现丹酚酸B纯化过程的在线质量控制。杨志斌[19]等应用近红外投射光谱对黄连和枳壳提取物的纯化过程进行了在线分析，结果准确可靠，表明该方法适用于植物药纯化过程快速分析。
3.4  制剂成型过程的在线监测  NIRS不仅可以反映物质的结构和化学组成信息，还可以反映样品的物理性质，如湿度、厚度、硬度及密度的定量表征，使它成功地用于药物生产过程的在线检测中，如实时监测药物的混合均匀度、含量均匀度、包衣均匀度，干燥过程在线控制及反应终点监测等，成为药物生产过程的有效检测手段，实现生产设备的数字化和定量化，近红外光谱技术现已广泛应用于药物生产过程的在线检测中[20]。
Findly WP[21]等应用NIRS和现象学分析成功确定了流化床制粒的终点。Li.W[22]等应用近红外光谱反射率对流化床湿法制粒过程进行了定性分析，实时监控颗粒的成核、增长和颗粒破碎的过程，光谱分析结果显示，该方法能够控制流化床制粒的含量均匀度。M.Rmer[23]等对二水合物红霉素的干燥过程进行了近红外分析，成功检测了在何种条件下该二水合物发生同构脱水转变，解决了原料药制造过程中的固态转化产生的问题。Sulub,Y[24]等利用近红外反射光谱法对固体剂型药物的混合过程进行了定量分析，结合最小二乘方分析，建立模型，结果表明，该方法可用于药物混合均匀性的在线控制。龚益飞[25]等应用透反射光线探头在线采集复方丹参滴丸生产过程中的近红外光谱，建立了料液混合终点的在线判断方法。于宝珠[26]等应用最新推出的微型近红外分析仪，采用移动窗口标准偏差法直接分析混合均匀性的变化，无需建立分析模型，可便捷、实时判断混合终点。柯博克[27]等用近红外光谱技术在线分析了复方丹参滴丸包衣生产过程，采用偏最小二乘法建立滴丸包衣厚度定量分析校正模型，可准确快速地对药品的包衣平均厚度进行测定。
4 展望
药物制备是一个复杂的过程，尤其是中成药的制备。中药材经提取、分离纯化、浓缩、干燥，到制成符合质量要求的中成药，涉及生产工艺的多个环节，中药制药过程缺乏有效的在线质量分析方法是导致中成药质量不稳定的重要因素之一。近红外光谱在线检测技术操作简单，分析速度快，不破坏样品，一次测试可以测定多种成分和指标，在中药和化学制药过程各个环节的在线检测方面都得到了深入的研究和快速发展，预测精度均满足工业过程的分析要求。在生产中，可以在生产流水线上配置近红外装置，对原料和半成品进行连续在线检测，该技术为药物制备过程的质量控制提供了新方法。
近红外光谱分析技术也存在一些局限性。首先，它是一种间接分析技术，需要事先以标准方法测定一定范围的大批量样品的质量参数，再将样品的NIR光谱信息与其质量参数进行关联，辅助于化学计量学等方法，建立校正模型，需要耗费大量的人力和时间采集数据。NIRS技术在很大程度上需要依靠分析人员的经验，分析人员的技术水平和经验会造成模型的偏倚。近红外光谱作为分子振动的非谐振吸收跃迁几率较低，目前还只能作常量分析,其检测极限一般为0.1%，尚难以进行痕量分析。另外，校正模型的传递问题也是目前制约近红外技术发展的因素之一，如何将在一台仪器上建立的定性或定量校正模型可靠地移植到其他相同或类似的仪器上适用，仍将是近红外光谱计量学方法研究的重点课题。
因此，需要从以下几个方面进一步完善NIRS的研究工作。发展新的建模方法，在建模过程中更好的校正背景变动造成的干扰，建立优秀的模型，以使近红外图谱信息更精确化；发展智能化软件，通过计算机控制实现参数的最优化设置，减少人为因素对分析结果的影响；发展新的软件，辅助近红外光谱分析仪器增大信号灵敏度，便于对含量微少的成分进行检测，可扩大该技术的检测范围。发展新的模型传递方法，实现更有效的模型传递。相信NIRS在不久的将来会越来越多地在制药领域得到应用。

参考文献：
[1]  张爱军,戴宁,赵国磊.丹参产业化提取中近红外在线监测技术研究[J].中草药,2010,41（2）:238-240.
[2]  Liu Yande,Chen Xingmiao,Ouyang Aiguo.Non-destructive measurement of soluble solid content in gannan navel oranges by visible/near-infrared spectroscopy[J].Acta Optica Sinica,2008,28(3):478-481.

[3]  Zhao Jiewen,Zhang Haidong,Liu Muhua.Preprocessing methods of near-infrared spectra for simplifying prediction model of sugar content of apples[J]. Acta Optica Sinica,2006,26(1):136-140.

[4]  聂黎行,王刚力,李志猛,林瑞超.近红外光谱法在中药生产过程分析中的应用[J].光学学报,2009,29(2):541-547.
[5]  魏丽萍,吴春敏.近红外光谱技术在中药分析领域中的应用[J].海峡药学,2010,22(3):50-52.

[6]  胡刚亮,吕秀阳,程柯,刘丹青.近红外光谱在线检测技术在中药领域中的应用展望[J].中国中药杂志,2003,28(12):1117-1119.
[7]  虞科,胡楚楚,程翼宇.近红外光谱法测定复方丹参滴丸中的3种有效成分[J].中国中药杂志,2006,41(3):226-229.
[8]  陈雪英,李页瑞,陈勇,等.近红外光谱分析技术在赤芍提取过程质量监控中的应用研究[J].中国中药杂志,2009,34(11):1355-1358.
[9]  倪力军,史晓浩,高秀蛟,等.NIR在线检测分析技术在丹参水提过程质量监控中的应用.中国药学杂志,2004,39(8):628-630.

[10]  高晓燕,李娜,范强,等.清开灵注射液生产过程中金银花提取液的在线质量控制方法研究.光谱学与光谱分析,2006,26(5):904.

[11]  高晓燕,李娜,范强,等.清开灵注射液生产过程中栀子提取液的在线质量控制方法研究.药物分析,2006,26(3):336. 

[12]  覃锋,杨辉华,吕琳昂,等 .NIR光谱结合LLE-PLS建模用于安神补脑液提取过程分析的研究[J].中成药.2008.30(10):1465-1468.

[13]  张延莹,张金巍,刘岩.近红外技术在白芍醇提在线质量控制监控中的应用[J].中国医药工业杂志,2010,41(9):662-665.
[14]  瞿海斌,李斌,刘雪松,等.红参醇提取液浓缩过程近红外光谱在线分析方法[J].中国药学杂志,2005,40(24):1897-1899.
[15]  蔡绍松,武卫红,王宁,董海平.黄芪水体液浓缩过程的AOTF-近红外光谱法在线分析[J].中国医药工业杂志,2008,39(7):527-529.
[16]  胡浩武,耿炤.王木兰,杜育华,梅玲华,孙晓波.AOTF-近红外光谱技术在浓缩六味地黄丸提取过程理化指标快速分析中的应用研究[J].时珍国医国药,2012,23(2):398-400.
[17]  蒲登鑫,王文茂,李军会,严衍禄.近红外在线质量监控技术在中药葛根素生产中的应用[J].现代仪器,2003,9(5):27-29.
[18]  张延莹,张金巍,张培,刘岩.近红外光谱技术在丹酚酸B纯化在线质控中的应用研究[J].时珍国医国药,2012,21(1):220-222.
[19]  杨志斌,栾连军.近红外透射光谱用于枳壳提取物纯化过程快速分析[J].中国药学杂志,2005,40(8):615.
[20]  Blanco M,Gozalez BR,Bertran E.Monitoring powder biending in pharmaceutical processes by use of near infrared spectroscopy [J].Talanta,2002,56(1):203-212.
[21]  Findly WP;Peck GR;Morris KR.Determination of fluidized bed granulation point using near-infrared spectroscopy and phenomenological analysis[J].Journal of Pharmaceutical Sciences,2005,94(3):604-612.
[22] Li,W;Cunningham,J;Rasmussen,H;Winstead,D.A qualitative method for monitoring of nucleation and granule growth in fluid bed wet granulation by reflectance near-infrared spectroscopy[J].Journal of Pharmaceutical Sciences,2007,96(12):3470-3477.
[23]  M.Rmer;J.Heinamaki;I.Miroshnyk;N.Kivikero.Solid-state transformation of erythromycin Adihydrate during drying monitored by near infrared spectroscopy[J].European journal of pharmaceutical saiences,2007,32(sl):s48.
[24]  Sulub,Y;Wabuyele,B;Gargiulo,P;Pazdan,J;CheneyJ;Berry,J;Gupta,A;Shah,R;Wu,H;Khan,M
     Real-time on-line blend uniformity monitoring using near-infrared reflectance spectrometrt:a noninvasive off-line calibration approach[J]. Journal of Pharmaceutical and Biomedical Analysis,2009,49(1):48-54.
[25]  龚益飞,刘雪松,章顺楠,瞿海斌,程翼宇.近红外光谱法在线判断滴丸料液混合终点[J].中国药学杂志,2007,42(7):509-511.
[26]  于宝珠,辛明,施朝晟,刘全.微型近红外分析仪用于药物制剂混合中的在线检测[J].中国药事,2008,22(7):560-563.
[27]  柯博克,刘雪松,陈勇,李文,瞿海斌,程翼宇.近红外光谱快速测定复方丹参滴丸的包衣厚度[J],中草药,2006,37(5):685-687.
(第一作者/通讯作者简介: 段晓颖（1966-），女，汉，主任药师，硕士生导师，研究方向：中药新剂型新技术，在该领域获成果奖14项。 Tel：（0371）66233639，E-mail：dxy137@sina.com





