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基于近红外光谱技术的六味地黄浓缩丸干燥过程质量
控制研究

 ★ 王小君 1 张英明 2 刘微 1,3 杨婧 3 饶小勇 1,3 何雁 1 陶青 1（1. 江西中医药大学  南昌 
330004；2. 兰州佛慈制药股份有限公司  兰州  730300；3. 中药固体制剂制造技术国家工程研究中
心  南昌  330006）

［摘要］目的：利用超高效液相色谱（UPLC）技术同时检测不同热风干燥温度和时间的六味地黄浓缩丸指标成分莫诺苷、马钱苷、

丹皮酚的含量，并通过近红外光谱（NIR）技术对六味地黄浓缩丸指标成分及水分构建定量预测模型，建立干燥过程多指标快

速定量分析方法。方法：采用漫反射方法采集不同干燥条件的六味地黄浓缩丸 NIR 数据，UPLC 法测定指标成分含量，烘干法

测定水分含量，对 3/4 样品进行偏最小二乘回归分析并分别建立指标成分和水分含量与 NIR 数据的校正模型，以 1/4 样品进行

模型验证。结果：干燥温度、时间与指标成分含量成反比。采用不同光谱预处理和波长选择方法建立的偏最小二乘回归分析定

量分析模型的预测效果良好，莫诺苷、丹皮酚、水分模型的预测决定系数分别为 0.921 7、0.926 2、0.960 0。结论：NIR 技术可

用于六味地黄浓缩丸干燥过程中部分指标成分和水分的快速检测，并提示需均衡考虑丸剂水分及指标成分含量，以确定浓缩丸

干燥终点，保证浓缩丸质量稳定。
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[Abstract] Objective: In order to create a quick and accurate way to analyze the drying process with multiple indexes, the contents of the 

index components (Morroniside, Loganin, and Danshi Phenol) of Liuwei Dihuang Concentrated Pills with varying hot air drying temperatures 

and times were simultaneously detected using UPLC. Additionally, a quantitative prediction model for the index components and moisture 

content of Liuwei Dihuang Concentrated Pills was built using NIR Technique. Methods: The diffuse reflectance method was used to 

collect near-infrared spectra of Liuwei Dihuang Concentrated Pills under various drying conditions. UPLC was used to determine the index 

component content, and the drying method was used to determine the moisture content. 3/4 of the samples were subjected to partial least 

squares regression analysis, and calibration models were created for indicator components and moisture content vs NIR spectra, respectively. 

Model validation was done on 1/4 of the samples. Results: Drying temperature and duration were discovered to be inversely related to the 

quantity of indicator components. The partial least squares regression analysis quantitative analysis models established using different 

spectral pre-processing and wavelength selection methods gave good predictive results, with predictive coefficients of determination for 

Morroniside, Danshi Phenol, and moisture content, except for Loganin, being 0.921 7, 0.926 2, and 0.960 0, respectively. Conclusion: 
NIR Technique can be used to detect index components and moisture during the drying process of Liuwei Dihuang Pills, and it is suggested 

that the drying endpoint of the pills be determined by taking into account the moisture and index component content of the pills, in order to 

ensure the stability of the pills' quality.
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中药浓缩丸具有载药量大、便于贮存和运输、

适用范围广等优点，现代丸剂在传统优势基础上进

一步创新制备工艺，扩大适应范围，既保留了传统

丸剂精髓，又融入了现代科技力量，赋予了其全新

的治疗潜力和应用价值［1］。而干燥是浓缩丸成型

的关键步骤之一，直接影响着成品的质量，既可减

少水分、增加稳定性，又能影响丸剂的结构和化学

成分含量［2］。

NIR是一种介于可见光和中红外光谱之间的分

子吸收光谱，基于物质对近红外光的吸收、反射和

透射等来确定被检测物质成分或者性质，主要反映

含氢基团（O-H、C-H、N-H、S-H、P-H）的合

频和倍频的振动，可用于检测水分和化学成分含量

等［3］。NIR 技术具备多组分同时检测的能力，又因

其快速、无损、绿色等优点，适合快速筛查、在线

监测和无损检测，将其与化学计量学方法如偏最小

二乘回归分析、机器学习等结合，现已被广泛用于

制药过程检测［4］。

六味地黄浓缩丸作为中药大品种之一，主要

由浸膏和生药粉经成型、干燥制成。其质量好坏

按《中华人民共和国药典》［5］方法进行含量测定，

耗时耗力，不适合中间品和干燥终点判断快检的

要求。本文采用 UPLC 和 NIR 技术，建立近红外

定量检测指标成分莫诺苷、马钱苷、丹皮酚和水分

含量模型，为六味地黄浓缩丸干燥过程质量控制

提供技术支持。

1  仪器与材料

六味地黄浓缩丸湿丸样品（含水量19%~20%），

0.20 g/ 丸，由兰州佛慈制药股份有限公司提供。

DHG-9243BS-Ⅲ电热恒温鼓风干燥箱（上海

新苗医疗器械制造公司）； MATRIX-F 近红外光谱

分析仪（德国 Bruker 公司）；超高效液相色谱仪

（ACQUITY UPLC H-class PLUS 系统，PDA 检测器，

均来自美国 Waters 公司）。

2  方法

2.1  六味地黄浓缩丸干燥过程样品的制备

将六味地黄浓缩丸湿丸平铺于电热恒温鼓风

干燥箱中分别以 70、80、90 ℃干燥，于干燥过程的

0、5、10、15、30、45、60、90、120 min 取样，之

后每间隔 60 min 取出，至丸剂水分含量达到《中华

人民共和国药典》（不超过 9%）要求，得到的样品

用于采集 NIR、含量测定。

2.2  水分含量测定

按照 2020 版《中华人民共和国药典》四部

0832 水分测定法项下第二法（烘干法）测定样品

含水量。

2.3  基于 UPLC 指纹图谱的化学成分分析

2.3.1  色谱条件  采用 Ultimate UHPLC XB C18 色

谱柱（4.6 mm×100 mm，1.8 μm）；以乙腈（A）-0.1%

磷酸水（B）为流动相，梯度洗脱：0~5 min，2%~15% 

A；5~11 min，15%~25% A；11~17 min， 25%~70% 

A；17~22 min，70%~95% A；22~25 min，100% A；

25~32 min，2% A；流速 0.3 mL/min；柱温 30 ℃；

进样量 2.5 μL；检测波长为莫诺苷 235 nm、马钱苷

235 nm、丹皮酚 270 nm。

2.3.2  对照品溶液制备  精密称取对照品莫诺苷

9.87 mg、马钱苷 9.32 mg、丹皮酚 9.87 mg，加入

80% 甲醇超声溶解，分别制成含莫诺苷、马钱苷、

丹皮酚浓度为 0.197 4、0.186 4、0.118 4 mg/mL 的

混合对照品溶液。

2.3.3  供试品溶液制备  取六味地黄浓缩丸样品，

剪碎或研碎，精密称定 0.1 g 置具塞锥形瓶中，加

入 80% 甲醇 10 mL，称定重量，超声处理 30 min，

冷却，再次称定重量，80% 甲醇补足失重，摇匀，

于 4 000 r/min 离心 10 min，取上清液过 0.22 μm 微

孔滤膜，摇匀，即得。

2.4  基于 NIR 的指标成分及水分检测

2.4.1  NIR 采集  采用近红外光谱仪的固体光纤

探头采集不同干燥温度、时间六味地黄浓缩丸样

品的光谱信息，采集参数为扫描次数 32 次、分

辨率 32 cm-1、光斑 25 mm、光谱采集波长范围

120 00~400 0 cm-1、测试环境温度 15~20 ℃、测

试环境相对湿度 20%~40%。

2.4.2  样本集的划分  使用 The Unscrambler X 10.4

软件中的偏最小二乘回归分析法（PLSR）计算

出指标成分和水分的光谱样本和模型，通过 KS

（Kennard-Stone）算法，根据光谱信息之间的欧氏

距离，将 3/4 的样本划分为校正集，1/4 的样本划

分为验证集［6］。

2.4.3  光谱预处理  NIR 信号在测量过程中易受

样品性质、仪器性能、测试环境等因素影响，导致

采集到光谱图的特征波段中包括背景噪声、基线

漂移、散射光等无关信息的干扰，这些无关信息

会对校正模型的检测精度和稳定性产生影响，故

需选择合适的光谱预处理方法对原始光谱信息进

行处理，提高校正模型建立的精确性和稳定性［7］。

光谱预处理通过 The Unscrambler X 10.4 软

件完成，波长选择算法、模型构建及数值计算采

用 Matlab R2018a 实现，图形绘制使用 GraphPad 

Prism 8 软件完成。实验从一阶导数（1st）、二阶导
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数（2nd）、标准正态变换（SNV）、多元散射校正

（MSC）、一阶导数加 Savitzky-Golay 卷积平滑算法

（1st+S-G）、二阶导数加 Savitzky-Golay 卷积平滑

算法（2nd+S-G）等 6 种预处理方法中筛选出最优

方法，建立定量模型。根据校正决定系数（Rc
2）、

校正均方根误差（RMSEC）、预测决定系数（Rp
2）、

预测均方根误差（RMSEP）、交叉均方根误差

（RMSECV）、相对分析误差（RPD）为指标对模

型进行评价。所建立定量模型的 Rc
2 和 Rp

2 越大，

模型拟合程度越好；RMSEC、RMSEP、RMSECV

越小，RPD 越大，模型的预测性能越好；一般认为

RPD 低于 1.4 即模型不可靠［8］，2.0<RPD<3.0 表

明该模型可用于粗筛，3.0<RPD<5.0 表明该模型

可用于一般量化目的，RPD>5.0 表明该模型可用

于质量控制目的［9］。

2.4.4  波长选择  确定最优预处理方法后，以随机

青蛙（RF）、竞争自适应重采样法（CARS）、蒙特

卡罗 - 无信息变量消除（MC-UVE）3 种方法筛选

波长变量。根据 Rp
2 和 RMSECV 为指标，选择最佳

波长。

2.4.5  定量模型建立与验证  PLSR 是一种常应用

于光谱数据的线性分类方法，可用于处理含大量数

据的光谱并构建可靠的模型［10］。以 PLSR 分析法

将筛选出的最优预处理方法和最佳波长建立六味

地黄浓缩丸中莫诺苷、马钱苷、丹皮酚含量和水分

含量的 NIR 定量模型。

使用建立好的 NIR 定量模型对验证集的光谱

数据进行预测，将预测值与真实值对比，得到模型

验证结果。

2.4.6  定量模型方法学考察  对建立好的六味地

黄浓缩丸指标成分及水分定量模型进行线性、准确

度、精密度和重现性考察。

3  结果

3.1  UPLC 方法学考察

3.1.1  系统适用性考察  采用 UPLC 对六味地黄浓

缩丸中的指标成分进行定性及定量分析。通过对

照品比对，在 235 nm 检测波长下，1 号峰确认为

莫诺苷，保留时间为 11.407 min；2 号峰确认为马

钱苷，保留时间为 12.843 min；在 270 nm 检测波长

下，3 号峰确认为丹皮酚，保留时间为 21.267 min。

样品色谱图中各目标峰的保留时间及峰形与相应

对照品一致，且分离度大于 1.5 和理论板数大于

5 000，均符合《中华人民共和国药典》色谱系统

适用性要求，表明该方法具有良好的分离效能和

检测灵敏度，可用于该制剂的质量控制。

3.1.2  线性关系考察  取混合对照品溶液，按比例

稀释成不同梯度浓度，以“2.3.1”项下色谱条件进

样，记录色谱图。以各成分质量浓度为横坐标（X），

各成分峰面积为纵坐标（Y），绘制标准曲线，结果

说明 3 种指标成分在设定浓度范围内线性关系良

好。见表 1。
表1 指标成分线性关系

成分 回归方程 线性范围 /（mg·mL-1） R2

莫诺苷 Y=1.204 45×107X+4 314 0.012 3~0.197 4 0.999 9

马钱苷 Y=1.296 85×107X+4 565 0.011 7~0.186 4 0.999 9

丹皮酚 Y=4.573 61×107X+8 770 0.007 4~0.1184 0.999 9

注：A. 235 nm；B. 270 nm；1.莫诺苷；2.马钱苷；3.丹皮酚。

图1 对照品色谱图

A B

t/min t/min
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注：A. 235 nm；B. 270 nm；1.莫诺苷；2.马钱苷；3.丹皮酚；从下至上依次为S1-S32、S33-S53、S54-S66分别为热风干燥70、80、90 ℃干

燥过程中不同时间点取样的六味地黄浓缩丸。

图2 六味地黄浓缩丸样品色谱图
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3.1.3  重复性考察  取 80 ℃干燥 600 min 的六味

地黄浓缩丸样品，按“2.3.3”项下方法，平行制备

6 份供试品溶液，以“2.3.1”项下色谱条件进样，

记录峰面积。计算出莫诺苷、马钱苷、丹皮酚含量

的 RSD 分别为 1.28%、0.43%、0.34%，结果说明

样品的重复性较好。

3.1.4  精密度考察  取稀释 4 倍的混合对照品溶

液，按“2.3.2”项下方法制备对照品溶液，以“2.3.1”

项下色谱条件连续进样 6 次。计算莫诺苷、马钱苷、

丹皮酚峰面积的 RSD 分别为 0.39%、0.42%、0.33%，

结果表明仪器的精密度良好。

3.1.5  稳定性考察  取 80 ℃干燥 600 min 的六味

地黄浓缩丸样品，按“2.3.3”项下方法制备供试品

溶液，以“2.3.1”项下色谱条件在制备样品后的 0、2、

4、6、12、18、24 h 进样。计算出莫诺苷、马钱苷、

丹皮酚峰面积的 RSD 分别为 0.42%、5.33%、0.36%，

结果表明样品的稳定性良好。

3.1.6  加样回收率考察  取 70 ℃干燥 1 500 min

的六味地黄浓缩丸样品 6 份，按“2.3.3”项下方法

制备供试品溶液，供试品溶液 100% 加入莫诺苷、

马钱苷、丹皮酚对照品溶液，充分混匀，按“2.3.1”

项下色谱条件进样。计算回收率见表 2，结果说明

加样回收率符合要求。

表2 指标成分加样回收率数据

成分
样品中含量

/mg

加入量

/mg

测得量

/mg

回收率

/%

平均回收率

/%

RSD

/%
莫诺苷 0.030 8 0.028 7 0.057 2 91.99 92.80 2.26

0.031 0 0.028 7 0.057 2 91.29
0.030 2 0.028 7 0.057 3 94.43
0.030 0 0.028 7 0.057 6 96.17
0.030 2 0.028 7 0.056 7 92.33
0.030 7 0.028 7 0.056 7 90.59

马钱苷 0.019 2 0.015 5 0.033 5 92.26 93.12 1.56
0.018 8 0.015 5 0.033 6 95.48
0.018 7 0.015 5 0.033 3 94.19
0.019 4 0.015 5 0.033 8 92.90
0.018 0 0.015 5 0.032 3 92.26
0.018 4 0.015 5 0.032 6 91.61

丹皮酚 0.027 3 0.031 9 0.061 8 108.15 104.96 1.99
0.029 3 0.031 9 0.062 0 102.51
0.027 9 0.031 9 0.061 7 105.96
0.029 2 0.031 9 0.062 2 103.45
0.027 5 0.031 9 0.061 3 105.96
0.028 5 0.031 9 0.061 6 103.76

3.2  基于近红外光谱的指标成分及水分检测

3.2.1  校正集与验证集的划分  采用 KS 样本划分

法，将收集的热风干燥过程中 66 批六味地黄浓缩

丸的 198 份干燥不同温度和时间的样品作为指标

成分样本，以 148 份作为校正集，50 份作为验证

集。同样方法收集了不同温度和时间 149 份热风

干燥的样品作为水分样本，将 111 份作为校正集，

38 份作为验证集。见图 3。

注：A. 莫诺苷；B. 马钱苷；C. 丹皮酚；D. 水分含量。

图3 KS法划分样本结果图

3.2.2  原始光谱数据  根据 198 条六味地黄浓缩丸

样品的 NIR 原始图谱发现，水分主要在 5 100 cm-1

和 6 900 cm-1 有较强吸收［11］，指标成分莫诺苷、马

钱苷和丹皮酚结构式中含有 O-H 键，而 2 个吸收

峰表示水中 O-H 键伸缩振动的一级合频和倍频吸

收，表明 NIR 定量检测六味地黄浓缩丸干燥过程中

的指标成分和水分变化可行。见图 4。
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图4 3种干燥温度下不同干燥时间的六味地黄浓缩丸NIR

原始图谱

3.2.3  NIR 定量模型建立

3.2.3.1  光谱预处理结果  不同光谱预处理方法的作

用（1）一阶导数、二阶导数：消除光谱的基线漂移，

增强光谱中的细微特征，增强光谱中的峰和谷的对

比度，突出峰和谷的变化，但会放大噪声［12-13］。（2）

SNV：消除样品由光散射效应和因颗粒粒度大小差异

引起的光谱基线漂移和散射效应［14］。（3）MSC：校

正因光散射引起的光谱基线漂移和强度变化，实现更

准确的定量和定性分析［15］。（4）S-G 平滑：可有效

消除随机噪声对数据的影响［16］。（5）复合预处理方

法：1st+S-G 平滑，先通过 SG 平滑减少噪声，再通过

1s 消除基线漂移和增强光谱特征，既能减少噪声，又

能增强特征；2nd+S-G平滑，先通过SG平滑减少噪声，

再通过2nd 消除基线漂移和线性趋势，并增强光谱的

细节信息，进一步突出光谱中的峰和谷的对比度。

根据 Rp
2 和 RMSECV 为指标，结果见表 3。莫

诺苷光谱选择 2nd 预处理方法；丹皮酚选择 SNV 预

处理方法；水分含量选择 MSC 预处理方法。马钱

苷最优选择为 1st+S-G 预处理方法，但其 Rp
2 仅为

0.404 0。

表3 不同预处理方法的PLSR模型指标

指标 预处理方法 主因子数
校正集 验证集

Rc
2 RMSEC RMSECV Rc

2 RMSEP RPD

莫诺苷

1st 3 0.694 3 0.290 7 0.296 0 0.845 7 0.177 8 2.541 6 

2nd 8 0.733 6 0.283 7 0.304 8 0.915 9 0.141 2 3.203 4 

SNV 6 0.723 0 0.284 2 0.311 9 0.891 6 0.149 3 3.065 4 

MSC 8 0.729 8 0.283 8 0.303 5 0.884 9 0.153 8 2.970 3 

1st+S-G 7 0.751 4 0.278 6 0.302 9 0.883 9 0.146 2 2.722 7 

2nd+S-G 10 0.928 0 0.136 2 0.152 0 0.357 6 0.454 5 1.206 5 

马钱苷

1st 1 0.069 0 0.221 6 0.229 0 0.027 1 0.125 5 0.800 6 

2nd 2 0.118 9 0.192 0 0.198 4 0.063 8 0.213 0 1.042 0 

SNV 6 0.357 7 0.188 6 0.208 6 0.268 4 0.117 9 0.984 5 

MSC 6 0.354 4 0.189 3 0.204 1 0.282 9 0.121 8 0.942 7 

1st+S-G 10 0.451 7 0.156 9 0.181 5 0.404 0 0.172 8 1.260 2 

2nd+S-G 9 0.297 8 0.179 8 0.196 8 0.051 6 0.201 5 1.028 3 

丹皮酚

1st 10 0.823 7 0.079 8 0.086 0 0.883 8 0.075 0 2.919 2 

2nd 10 0.848 5 0.076 8 0.085 0 0.859 9 0.080 2 2.623 5 

SNV 10 0.895 0 0.065 8 0.072 9 0.901 4 0.060 2 3.160 2 

MSC 10 0.900 1 0.064 5 0.072 3 0.883 1 0.065 2 2.905 1 

1st+S-G 10 0.904 0 0.061 9 0.069 6 0.905 3 0.064 9 3.124 5 

2nd+S-G 10 0.853 5 0.074 5 0.082 1 0.797 2 0.097 2 2.223 6 

水分

1st 10 0.974 4 0.802 5 0.922 4 0.954 6 0.846 7 4.618 1 

2nd 10 0.978 3 0.749 8 0.861 6 0.933 9 0.945 0 3.833 9 

SNV 8 0.980 5 0.704 6 0.780 0 0.963 3 0.864 9 4.946 6 

MSC 10 0.986 6 0.597 6 0.756 9 0.963 9 0.775 1 5.272 7 

1st+S-G 10 0.986 3 0.601 4 0.735 1 0.966 4 0.756 4 5.142 4 

2nd+S-G 10 0.976 8 0.765 8 0.880 8 0.945 7 0.889 6 4.123 7 

3.2.3.2  波长选择结果  RF是一种基于马尔可夫链

蒙特卡罗（MCMC）的变量选择方法，通过随机生

成大量变量子集，并评估这些子集的模型性能，最

终选择出现频率高的变量作为重要特征，能够有效

处理高维数据，适用于复杂的非线性关系［17］。程

序参数：迭代次数 1 000，最大主因子数 10，交叉验

证折数 5，将变量选择概率的范围划分为 20 个等间

隔序列，以序列中的值作为阈值，并基于每个阈值
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下筛选的特征波长建立 PLSR 模型。

CARS 是一种基于 PLSR 模型的自适应特征选

择方法，通过迭代筛选和加权，逐步减少不重要的

变量，保留对模型贡献大的变量，计算效率高，能

够快速筛选出重要变量［18］。程序参数：重采样次

数 50，最大主因子数 10，交叉验证折数 5。

MC-UVE 是一种基于蒙特卡罗采样的变量选

择方法，通过随机采样和稳定性分析，消除对模型

无贡献的变量，能够消除无信息变量［19］。程序参数：

迭代次数为 1 000 次，RI 阈值为 3，筛选出 RI>3

的变量作为特征波长，最终获得波长选择结果。

以 Rp
2 和 RMSECV 为指标，结果见表 4。莫诺

苷光谱选择 RF 波长选择方法；丹皮酚选择 CARS

波长选择方法；水分含量选择 RF 波长选择方法。

马钱苷最优选择为 CARS 波长选择方法，但 Rp
2 仅

为 0.462 5。

表4 不同波长选择的PLSR模型指标

指标 预处理方法 变量数 主因子数
校正集 验证集

Rc
2 RMSEC RMSECV Rp

2 RMSEP RPD

莫诺苷
RF 11 4 0.783 0 0.252 4 0.340 0 0.921 7 0.128 4 3.524 0 

CARS 12 8 0.808 5 0.240 5 0.264 8 0.887 9 0.159 2 2.840 6 
MC-UVE 25 4 0.729 0 0.282 1 0.280 6 0.934 1 0.128 4 3.522 4 

马钱苷
RF 85 8 0.668 5 0.121 1 0.186 1 0.429 9 0.165 2 1.318 1 

CARS 27 9 0.629 5 0.128 5 0.131 8 0.462 5 0.158 5 1.373 5 
MC-UVE 17 9 0.348 4 0.170 4 0.172 3 0.313 2 0.183 3 1.187 9 

丹皮酚
RF 33 10 0.939 4 0.050 0 0.093 7 0.899 4 0.060 6 3.138 0 

CARS 19 9 0.926 2 0.055 0 0.056 2 0.919 0 0.054 6 3.484 6 
MC-UVE 15 7 0.869 5 0.072 6 0.074 3 0.887 4 0.064 7 2.939 6 

水分
RF 31 9 0.992 9 0.432 5 4.195 4 0.985 0 0.496 2 8.236 8 

CARS 34 9 0.992 5 0.443 2 0.457 7 0.983 9 0.521 5 7.837 0 
MC-UVE 15 5 0.983 4 0.649 1 0.659 8 0.964 6 0.777 3 5.257 9

3.2.3.3  NIR 定量模型建立及评价  根据上述

结果筛选出的最佳预处理方法和波长，用 The 

Unscrambler X 10.4 软件分别对莫诺苷、马钱苷、

丹皮酚、水分含量模型进行 PLSR 分析得到预测

值。由图 5 预测值与真实值的线性关系图可得，

莫诺苷 -NIR 直线 Rc
2=0.783 0，马钱苷 -NIR 直线

Rc
2=0.629 5，丹皮酚 -NIR 直线 Rc

2=0.926 2，水分

含量 -NIR 直线 Rc
2=0.992 7，线性关系良好，表示

该模型对六味地黄浓缩丸干燥过程中莫诺苷、丹皮

酚和水分含量的变化拟合效果较好，对马钱苷含量

变化拟合效果稍差。

3.2.3.4  模型验证  莫诺苷选择 2nd 预处理方法、

马钱苷选择 1st+S-G 预处理方法、丹皮酚选择 SNV

预处理方法、水分含量选择 MSC 预处理方法，分别

对模型进行 PLSR 分析，结果见表 5 和图 6。由验

证集的莫诺苷 -NIR 直线 Rp
2=0.921 7，丹皮酚 -NIR

直线 Rp
2=0.926 2，水分含量 -NIR 直线 Rp

2=0.960 0，

表明莫诺苷、丹皮酚和水分含量预测值与参考值间

的误差较小，建立的模型预测效果较好；而马钱苷

近红外 PLSR 模型的 Rp
2=0.462 5，且多数样本的实

测值集中在 2.0~2.5 mg/g 之间，含量的浓度范围较

窄，模型可能对马钱苷含量变化不敏感，具体原因

有待进一步研究。

表5 验证集的真实值与预测值

编号
莫诺苷含量 / （mg·g-1） 马钱苷含量 / （mg·g-1） 丹皮酚含量 / （mg·g-1） 水分含量 /%
真实值 预测值 真实值 预测值 真实值 预测值 真实值 预测值

1 3.665 4 3.432 4 2.137 1 2.003 6 3.270 0 3.228 0 12.655 8 13.279 0 
2 4.500 2 4.325 4 3.543 1 2.703 4 3.199 6 3.169 5 8.075 3 9.137 2 
3 4.350 5 4.328 8 2.287 2 2.336 9 3.228 7 3.218 2 12.800 5 12.713 0 
4 4.445 0 4.400 7 2.405 4 2.467 4 3.260 0 3.246 6 10.695 3 9.749 7 
5 3.872 1 3.764 5 2.418 9 2.518 3 3.059 4 3.148 7 17.299 8 17.592 0 
6 3.345 4 3.211 9 2.262 7 2.058 2 3.261 2 3.149 8 10.088 4 10.387 1 
7 3.124 4 3.194 4 2.136 0 2.074 5 3.127 8 3.110 7 11.932 6 11.653 2 
8 3.389 2 3.231 3 2.502 4 2.507 4 3.154 6 3.154 5 9.336 8 9.032 7 
9 3.721 8 3.809 0 2.485 9 2.358 9 3.212 5 3.260 1 9.139 5 8.631 6 
10 3.304 3 3.272 9 2.188 3 2.222 6 3.226 4 3.174 5 6.285 4 7.576 1 
11 4.432 5 4.238 2 2.352 4 2.561 5 2.927 3 2.908 4 16.898 4 17.648 2 
12 2.756 6 2.857 9 2.470 2 2.226 5 3.194 5 3.269 7 6.319 2 5.884 9 
13 4.018 2 3.814 0 2.234 7 2.234 8 3.258 2 3.267 0 3.821 1 3.904 6 
14 3.656 9 3.757 1 2.481 2 2.266 9 3.327 0 3.242 4 8.709 3 7.612 6 
15 4.380 3 4.146 4 2.263 8 2.407 4 3.196 1 3.124 3 15.594 5 15.206 5 
16 3.105 4 3.072 0 2.163 2 2.235 9 2.654 2 2.721 8 5.730 4 5.161 4 
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表 5（续）

编号
莫诺苷含量 / （mg·g-1） 马钱苷含量 / （mg·g-1） 丹皮酚含量 / （mg·g-1） 水分含量 /%
真实值 预测值 真实值 预测值 真实值 预测值 真实值 预测值

17 4.076 8 3.955 4 2.237 0 2.233 3 3.250 8 3.247 0 11.444 6 11.368 7 
18 3.503 6 3.366 1 2.105 1 2.187 7 2.626 1 2.584 4 17.308 5 17.807 1 
19 3.976 9 3.865 7 2.245 6 2.300 7 3.371 4 3.275 7 11.000 8 10.982 2 
20 3.741 1 3.744 5 2.174 2 2.232 7 3.155 7 3.181 7 10.135 0 10.749 5 
21 3.629 6 3.731 1 2.228 5 2.301 0 3.313 7 3.302 5 7.992 8 9.121 8 
22 3.685 3 3.744 7 2.237 8 2.042 3 3.155 2 3.048 7 8.805 3 10.377 2 
23 4.079 4 4.057 9 2.301 1 2.273 2 3.167 0 3.150 4 9.976 9 10.453 4 
24 3.356 8 3.232 1 2.370 0 2.384 9 3.141 4 3.049 6 8.911 3 10.401 2 
25 3.203 1 3.085 7 2.274 2 2.210 5 3.233 5 3.226 1 6.326 6 5.471 9 
26 4.404 2 4.204 6 2.312 6 2.459 9 3.262 7 3.220 6 6.684 6 6.570 5 
27 3.127 9 3.261 8 2.208 1 2.182 0 2.972 6 3.079 8 14.676 3 14.716 9 
28 3.610 8 3.652 5 2.027 6 2.197 4 3.151 3 3.160 2 13.599 7 12.939 4 
29 3.280 8 3.190 3 2.270 7 2.279 3 3.254 1 3.238 9 13.407 3 13.823 3 
30 3.343 6 3.197 3 2.305 6 2.335 5 3.133 8 3.073 7 16.728 5 18.397 1 
31 4.190 5 4.006 5 2.133 8 2.147 6 2.848 7 2.844 2 4.313 8 4.389 4 
32 4.088 1 4.174 9 2.258 1 2.189 0 3.162 4 3.228 4 6.311 6 5.645 9 
33 3.836 4 3.902 2 2.238 4 2.211 4 3.236 4 3.172 7 10.460 9 10.269 6 
34 4.343 0 4.236 3 2.121 4 2.106 9 3.202 8 3.197 6 8.760 7 10.184 8 
35 3.518 5 3.531 0 2.115 2 2.066 6 2.570 4 2.574 7 8.690 5 7.615 2 
36 3.809 4 3.901 7 2.083 2 2.170 1 2.908 6 2.977 6 11.959 5 12.521 3 
37 3.869 1 3.962 8 2.167 7 2.261 1 3.255 9 3.222 1 13.428 5 12.824 4 
38 3.810 1 3.688 5 2.247 1 2.118 3 3.279 6 3.290 9 7.788 0 8.255 0 
39 3.957 7 4.228 7 2.456 2 2.260 8 2.602 4 2.621 9 — —
40 2.752 9 3.005 2 2.338 1 2.546 6 2.972 6 3.070 0 — —
41 2.889 1 2.964 2 2.276 8 2.264 3 3.132 2 3.234 8 — —
42 3.696 3 3.799 2 2.150 2 2.156 9 3.231 7 3.249 1 — —
43 3.637 6 3.701 2 2.202 8 2.252 3 3.177 9 3.175 1 — —
44 3.661 3 3.781 4 2.112 4 2.156 3 3.237 4 3.214 1 — —
45 4.378 9 4.383 7 2.511 3 2.412 7 3.219 4 3.217 8 — —
46 3.289 9 3.167 6 2.388 6 2.432 1 3.329 4 3.255 6 — —
47 3.639 0 3.790 6 2.141 0 2.266 3 3.112 4 3.102 7 — —
48 3.232 7 3.154 2 2.143 4 2.241 7 3.115 4 3.100 6 — —
49 3.800 3 3.778 1 2.223 1 2.223 5 3.295 0 3.216 0 — —
50 3.566 6 3.397 6 2.208 0 2.246 4 3.276 4 3.252 5 — —

注：“—”表示莫诺苷、马钱苷、丹皮酚均采集了198份样品，以50份作为校正集；水分含量采集了149份样品，以38份作为验证集。

注：A. 莫诺苷；B. 马钱苷；C. 丹皮酚；D. 水分含量。

图5 模型预测值与真实值线性关系

B

D

A

C



·80·

江西中医药大学学报  2026 年 2 月第 38 卷第 1 期

●

中
药
研
究●

3.3  近红外方法学考察

3.3.1  线性关系  分别扫描莫诺苷含量为2.46、2.76、

3.05、3.35、3.63、3.89、4.50 mg/g，丹皮酚含量为2.60、

2.64、2.79、2.90、2.97、3.15、3.31 mg/g，水分含量为3.82%、

7.15%、10.70%、13.25%、15.69%、17.64%、20.09%

的六味地黄浓缩丸样品，得到参考值与预测值并建

立线性关系，见图 7。得莫诺苷预测值与真实值线

性回归方程为 Y=0.945X+0.181 1，R2=0.964 4 ；马钱

苷预测值与真实值线性回归方程 Y=0.911X+0.275 4，
R2=0.905 6 ；水分含量预测值与真实值线性回归方

程 Y=1.005X-0.174 1，R2=0.994 4 ；以上线性关系

良好。

注：A. 莫诺苷；B. 丹皮酚；C. 水分含量。

图7 验证集预测值与真实值线性关系图

3.3.2  准确度  准确度表示模型预测的结果与真实值

接近的程度。运用SPSS 27.0软件对验证集样本指标

成分和水分含量的真实值和预测值进行配对样本 t 检

验，见表6。结果表明各指标成分和水分含量的真实

值与预测值之间的显著性均大于0.05，说明真实值与

预测值之间无统计学差异，所建立模型的准确性良好。

表6 参考值与预测值配对样本t检验结果

配对样本
配对差值

t 显著性（双尾）
平均值 标准差 标准误差平均值

莫诺苷真实值 - 预测值 0.027 07 0.126 74 0.017 92 1.510 0.137
丹皮酚真实值 - 预测值 0.009 24 0.054 33 0.007 68 1.202 0.235
水分真实值 - 预测值 -0.156 88 0.766 15 0.124 29 -1.262 0.215

注：A. 莫诺苷；B. 马钱苷；C. 丹皮酚；D. 水分含量。

图6 验证集的预测值与真实值的线性关系图
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3.3.3  精密度  对一份样品连续测量 6 次，将获

得的 6 条光谱导入模型中，得到相应的预测值。

结果表明 6 次测量莫诺苷、丹皮酚、水分预测值的

RSD 分别为 0.20%、0.16%、2.76%，表明仪器精

密度较好。

3.3.4  稳定性  在同一天每隔 1 h 对同一份样品进

行光谱采集，得到预测值，莫诺苷、丹皮酚、水分

RSD 分别为 2.19%、2.41%、5.87%，表明样品稳定

性较好。

4  讨论

本文运用 UPLC 测定六味地黄浓缩丸指标成

分莫诺苷、马钱苷、丹皮酚的含量，对热风干燥不

同温度和时间的丸剂进行评价，发现 3 种成分在相

应的浓度范围内线性关系良好（R2>0.999 0）。70、

80、90 ℃干燥终点的丸剂指标成分含量均符合《中

华人民共和国药典》要求，但指标成分含量随干

燥温度的升高和干燥时间的延长而降低，热敏性成

分丹皮酚的含量损失较莫诺苷和马钱苷总量更少。

因此在六味地黄浓缩丸干燥时应综合考虑水分与

指标成分含量，确定合理的工艺参数。

采用近红外模型预测六味地黄浓缩丸指标成

分和水分的方法不需要传统测定方法的前处理过

程。通过预处理方法优化和波长选择建立了六味

地黄浓缩丸在干燥过程中莫诺苷、马钱苷、丹皮酚

和水分含量变化的近红外定量模型，结果表明莫诺

苷、丹皮酚、水分含量模型的拟合效果均较好，Rp
2

分别为 0.921 7、0.926 2 和 0.960 0，而马钱苷的 Rp
2

仅为 0.462 5，可能为 PLSR 模型不适用于干燥过程

的马钱苷含量变化测定，具体原因仍需深入探究。

综上所述，NIR 技术可实现六味地黄浓缩丸干燥过

程快速检测多项指标，具有准确、快速、无损的优

点，为其干燥过程在线检测技术研究和干燥终点判

断奠定了基础。
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