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摘要 目的:采用近红外漫反射光谱技术,对 3种样品进行快速鉴别,为微球的鉴别提供新的手段。方法: 采

用聚类分析方法进行定性鉴别。结果:聚类分析结果显示 3种样品可完全区分。结论:该方法简便、快速、低

消耗, 可用于微球的鉴别与质量控制。
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Identification ofm icrospherew ith clustering analysis by near infrared diffuse re

flectance spectrom etry
XU Li ping1, ZHU B in2 ( 1 Depa rtm en t of Pharm acy, 100st H ospita l o f PLA, suzhou 215000, Ch ina; 2 Departm ent o f Pharm acy, 97st

H ospita l of PLA, xuzhou 221004, China)

ABSTRACT Objective: To estab lish a c lustering analysis o f m icrosphere by near infrared diffuse re flectance spectrom etry. M eth

ods: Near infrared diffuse reflectance spectro scopy comb ined w ith c luster ing ana lysisw as used in the identification o fm icrosphere. R e

sults: The resu lts o f c luste ring ana ly sis are obv iously different, and the three sam ples of m ic rospheres can be d istingu ished. Conc lu

sion s: Th is m ethod is rapid, sim ple , low cost and can be used in the identifica tion and qua lity control o fm icrosphere.
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近年来,近红外光谱 ( N IRS)
[ 1]
技术在药剂学方

面的应用有了一定的发展,在片剂的溶出度测定、包

衣厚度的检测,制药过程中的混合、造粒、封装、粉磨

压片的监控等方面都已有应用。N IRS从早期的有

损分析发展到现在的无损分析,该技术所具备的这

种传统分析方法具有无可比拟的优越性, 为实现药

物制剂生产过程实时在线质量控制及制剂分析提供

了新的手段。

微球 (m icrosphere)是指药物溶解或者分散在高

分子材料基质中形成的微小球状实体, 粒径在 1~

250 m之间, 属于基质型骨架微球
[ 2]
。它可以作为

药物的载体而成为一种新的给药系统, 也可以包载

一种或者多种药物,或者包载阻滞剂、促进剂和磁性

粒子。微球样品与原料药的物理混合样品在外观上

基本没有区别,在生产过程中很容易将其混淆,可能

会造成不必要的损失, 因此有必要对其建立一个快

速、无损而专属的鉴别方法。此外,包封率也是考察

微球制剂工艺的一个重要指标,对包封率的控制是

微球制剂质量控制的一项重要内容。本实验以聚乳

酸微球为模型药物, 首次运用近红外漫反射光谱

( near infrared d iffuse reflectance spectroscopy, N IR

DRS)技术对空白微球、含药微球与微球的成核材料

聚乳酸与布比卡因原料药的物理混合进行鉴别。本

实验对原料药物理混合样品及成品微球鉴别的同

时, 为 N IRDRS用于微球包封率的定量测定提供理

论依据
[ 3]
。

1 材料与方法

1. 1 仪器与样品 VECTOR22 /N傅立叶变换近红

外光谱仪 (德国 B ruker公司 ) ; 万分之一电子天平

(上海天平仪器厂 )。样品见表 1。

表 1 各样品文件编号

空白微球 物理混合 盐酸布比卡因微球

P t1 1. 0 12. 0 1 100 1. 0

P t1 2. 0 13. 0 1 105 1. 0

P t2 1. 0 14. 0 1 106 1. 0

P t2 2. 0 15. 0 1 111 1. 0

1. 2 实验条件 测定方式为积分球漫反射, 扫描次

数 64次, 扫描范围为 3 700~ 12 000 /cm, 分辨率 4 /

cm。
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1. 3 实验方法 空白微球及盐酸布比卡因微球由

上海第二军医大学药学院药剂教研室制备, 盐酸布

比卡因与聚乳酸的物理混合:按盐酸布比卡因微球

的比例取两原料, 过 120目筛,混合均匀, 取上述样

品约 2 g置测量杯中, 以金箔为参比, 按实验条件进

行扫描,每个样品重复测定 5次,求平均光谱。

1. 4 数据处理 原谱处理: 21点平滑后求一阶导

数、25点平滑后求二阶导数, 用 OPUS /INDENT定

性分析软件进行聚类分析, 预处理方法: F irst De

rivative+ V ecto rNo rma lization, 谱区范围为 8 717 ~

3 710 / cm, 聚类方法为W ard sA lgo rithm。

2 结果与讨论

2. 1 3种样品的 N IRDRS图谱 聚乳酸是 3种样

品的主要基质,因此其 N IRDRS图谱都很相似, 但由

于其粒子的物理状态存在很大的差异, 造成散射系

数 ( S)的变化,且成分上也有一定差异,所以光谱图

还是存在着细微的差别, 三种样品的原谱及一阶导

数谱见图 1、2。

2. 2 3种样品的聚类分析 从图谱上我们很难发

现其细微差别,所以运用聚类分析的方法对其进行

了鉴别,聚类分析结果见树状图 3。

图 3 3种样品的聚类分析结果

由于 3种样品存在成分、粒径及其对光的漫反射

等的差异,这些差异隐藏在各自的 N IRDRS中,通过

聚类分析,找出不同种之间的信息特征,可达到鉴别

的目的。将原谱进行求导变换,将隐藏的信息突出出

来,能获得最佳分类效果。从上图我们可以看出,聚

类分析能够通过距离的大小,将 3种样品明显地各自

聚为一类,通过该方法可以很快地对空白微球、盐酸

布比卡因与聚乳酸的物理混合、盐酸布比卡因聚乳酸

微球进行鉴别。此法鉴别快速、结果准确、专属性强。

2. 3 讨论

2. 3. 1微球的常规分析方法, 不仅需要一系列的预

处理,操作繁琐,更遗憾的是将样品破坏,对于成本

昂贵的药物和辅料,摸索制剂条件时制备的样品量

一般较少,但要检测的指标较多, 样品量往往不能满

足常规的分析方法的要求, 而无损伤的 N IRS分析

方法可以同时测定多个指标, 完全满足品质分析的

需要。在批量生产过程中, N IRS分析仪器可以达到

在线分析,人们根据在线分析结果及时调整制剂工

艺条件,简化分析程序, 节约时间, 可以带来显著的

经济效益和社会效益。

2. 3. 2 本实验在达到快速、无损鉴别目的同时, 为

微球包封率的定量考察提供一定依据,由于时间关

系和没有微球包封率的标准值, N IRDRS法测定微

球包封率的定量模型研究有待进一步研究。
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