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　 　 ［摘要］ 　目的 　建立常用药物辅料（甘油）中有毒掺杂物（二甘醇）的快速检测方法 。方法 　利用拉曼／近红外光谱法结合

移动窗口相关系数法评价有毒掺杂物的检测灵敏度 。结果 　拉曼光谱下获得的检测灵敏度优于近红外光谱 ，同时移动窗口

法可进一步提高检测灵敏度 。结论 　拉曼光谱法有望成为现场快速检测药物辅料中掺杂有毒物质的有效方法 。
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The sensitivity evaluation of Raman spectroscopy and near infrared spectroscopy ；

in toxic adulterant detection of pharmaceutical excipient
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［Abstract］ 　 Objective 　 To develop a rapid method for the detection of toxic adulterant （diethylene glycol） in pharmaceuti唱
cal excipient （glycerol） ．Method 　 The detection sensitivity of Raman ／ near infrared （NIR） spectroscopy combined with moving
window correlation coefficient （MWCC） method was evaluated ．Results 　 The detection sensitivity of Raman spectroscopy was
superior to that of NIR spectroscopy and with the assistance of MWCC method ； the sensitivity had been further improved ．

Conclusion 　 Raman spectroscopy has the potential to become the effective method in the on唱site detection of toxic adulterant in
pharmaceutical excipient ．
　 　 ［Key words］ 　 pharmaceutical excipient ；Raman spectroscopy ；near infrared （NIR） spectroscopy ；sensitivity ；moving win唱
dow correlation coefficient （MWCC） method

　 　近年来 ，一些药物辅料误用与掺杂事件的发生 ，

如“齐二药”事件 ，对人们的健康和生命构成了相当

大的威胁［１ ，２］
。因此 ，构成药物制剂重量的主体以

及影响其功效和安全性的药物辅料再也不能被视为

无毒性的辅助性材料 。药物辅料的生产 、使用 、监管

应该受到更多的重视 ，因此 ，研究药物辅料的质量检

测方法具有明确的现实意义 。

　 　通常药品的分析方法包括化学法 、光谱法 、色谱

法等 。尽管色谱法如气相色谱法 、高效液相色谱

法［３ ，４］的灵敏度高 、准确性好 ，但这些方法耗时耗

力 ，且并不能用于现场检测 。而光谱法如近红外 、红

外 、拉曼光谱法等 ，简单方便 ，非破坏性 ，是值得推荐

的替代方法 。尤其是拉曼光谱法 ，借助于众多已经

商品化的便携式拉曼光谱仪 ，已经广泛应用于药品

检测 、司法鉴定以及爆炸物检测等众多领域［５ ，６］
。

２０１１年 ，FDA 研究人员利用拉曼光谱法结合相关
系数法［７］对甘油／二甘醇 、丙二醇／二甘醇体系进行

了检测 ，计算了 HQI值（相似度 ，用于衡量 ２张光谱

间相似程度的指标 ，通常以 ０ ．９５作为判别阈值） ，最

终分别获得了 １８％ 及 ３２％ 的灵敏度 ，即在上述两个

二元体系中 ，二甘醇分别达到 １８％ 及 ３２％ 才能检

出 。显然 ，这个灵敏度对实际药品而言还不足够 。

　 　为了进一步提高检测灵敏度 ，本研究试图在

FDA 研究人员所做工作的基础上 ，以常用药物辅料

甘油及其可能掺杂的有毒物质二甘醇为研究对象 ，

结合移动窗口相关系数法对药物辅料／有毒掺杂物

体系的拉曼光谱特征区间进行了优化 ，同时与中国

食品药品检定研究院推荐的近红外光谱方法的检测

灵敏度进行了比较 。
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1 　仪器与试药

　 　 便携式拉曼光谱仪 （BWS４１５ ；B & W Tek ，

USA ） ，激发波长 ７８５ nm ，分辨率 ５ cm － １
；近红外光

谱仪 （Vector２２／N ， Bruker ， Germany ） ，分辨率

４ cm － １
；KQ唱２５０DB型数控超声波清洗器（昆山市超

声仪器有限公司） 。甘油 、二甘醇（分析纯 ，国药集团

化学试剂有限公司） 。

2 　实验与方法

2 ．1 　样品制备 　采用重量法制备混合样品溶液（本

文中出现的所有组成都以质量分数表示） 。甘油／二

甘醇体系中有毒掺杂物二甘醇的质量分数分别为

０％ ～ １００％ ，间隔为 ５％ 。所有制备的混合溶液 ，需

超声 ３０ min以确保甘油与二甘醇完全混合 。

2 ．2 　数据预处理 　包括平滑 、基线校正 、插值 、一阶

导数 。所有的处理方法皆通过 Matlab ７ ．０ 软件进

行 ，其中平滑方法为 ９点 Savitzky唱Golay 算法 ，通过

airPLS 进行基线校正 ，３次样条函数进行插值 。

2 ．3 　 HQI计算 　 本文提到的 HQI 值通过以下公
式进行计算 ：

HQI ＝ （Library · Test）２
（Library · Library ）（Test · Test）

　 　其中 Library 表示药物辅料的光谱而 Test 表
示有毒掺杂物的光谱 。 HQI被定义为药物辅料／有

毒掺杂物光谱的相关系数的平方 ，利用一个最小

HQI阈值（通常为 ０ ．９５）去判断药物辅料中有毒掺

杂物是否超标 。

3 　结果与分析

3 ．1 　全光谱范围的 HQI比较 　我们对不同浓度的

甘油／二甘醇溶液进行拉曼光谱以及近红外光谱的

采集 ，结果见图 １ ，其所对应的二甘醇质量分数分别

是 ０％ 、５％ 、１０％ 、１５％ 、２０％ 、３５％ 。同时比较拉曼／

图 1 　甘油／二甘醇混合溶液的拉曼光谱（A） 、近红外光谱（B）
二甘醇的质量分数分别为 ：a ．０ ％ ；b ．５％ ；c ．１０％ ；d ．１５％ ；e ．２０％ ；f ．３５％

近红外光谱 ，可见随着二甘醇质量分数的提高 ，近红

外光谱中的强度仅有小幅的下降 ，而拉曼光谱却有

大幅的下降 ，以此说明该混合溶液对拉曼光谱响应

较为敏感 。同时 ，我们又计算了混合溶液与纯甘油

光谱的 HQI值 ，如表 １所示（由于篇幅限制 ，仅展示

前 ６个 HQI值） 。可以发现 ，在近红外光谱中 ，HQI
为 ０ ．９５ 时其对应的二甘醇质量分数为 ２０％ ～

３５％ ；而在拉曼光谱中 HQI为 ０ ．９５时 ，其对应的二

甘醇质量分数为 １０％ ～ １５％ 。由此可见 ，拉曼光谱

获得的检测灵敏度确实高于近红外光谱（检测灵敏

度与二甘醇掺杂的质量分数成负相关关系） 。最终

根据拟合获得 HQI曲线（图 ２） ，我们可以得出近红

外与拉曼光谱条件下得到的质量分数分别约为

２０ ．５％ 及 １３ ．６％ 。 后者与 FDA 研究人员得到的
HQI值（１８％ ）相比 ，灵敏度有所提高 ，可能缘于曲

线拟合以及实验误差 。

表 1 　甘油／二甘醇混合溶液的拉曼及

近红外光谱（全光谱范围）下的 HQI值

二甘醇质量分数（％ ） 拉曼光谱 近红外光谱

０ L．０ １ W．００ １ 9．００

５ L．０ ０ W．９９ ０ 9．９９

１０ L．０ ０ W．９８ ０ 9．９８

１５ L．０ ０ W．９４ ０ 9．９７

２０ L．０ ０ W．８２ ０ 9．９６

３５ L．０ ０ W．４３ ０ 9．８７

3 ．2 　移动窗口的提出及优化后光谱范围的比较 　

Kim 等［８］报道 ，通过合适的光谱范围选择能够提高

预测的选择性和准确性 ；同时 ，陆婉珍等［９］利用近红
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图 2 　甘油／二甘醇混合溶液的 HQI曲线
拟合曲线基于 ９５％ 的置信区间 ；图中的箭头所示的 HQI 值为 ０ ．９５对应的检测灵敏度

外光谱法并结合移动窗口相关系数 （MWCC）法准
确地区分出高度相似的原油样品 。因此 ，在本文中

我们试图利用 MWCC 法对获取的拉曼光谱 、近红

外光谱进行特征区间的提取 。因为窗口的大小是一

个非常重要的计算参数 ，我们采用不同大小的窗口

计算不同的灵敏度并最终从中选取最佳的窗口大

小 。表 ２呈现了一系列窗口大小计算的检测灵敏

度 。从表 ２可以看出 ，对近红外光谱而言 ，当窗口从

１００增大到 ３００时 ，检测灵敏度有所下降 ，而大小为

１００ 、１５０ 、２００的窗口表呈现出相近的灵敏度 ；对拉

曼光谱而言 ，当窗口从 １００增大到 ５００时 ，检测灵敏

度变化不大 。梁逸曾等［１０］报道小窗口往往能够提

供更多的精确信息 。因此 ，在本文中我们均采用

１００作为最佳的移动窗口大小 。 最终结果是 ，经过

窗口大小选择与窗口移动 ，近红外光谱测得的二甘

醇的最低质量分数由 ２０ ．５％ 降低到 １７ ．９％ ；而拉曼

光谱测得的二甘醇的质量分数由 １３ ．６ ％ 降低到

表 2 　拉曼光谱法和近红外光谱法下不同
窗口大小及优化光谱区间测得的灵敏度

窗口大小
光谱范围
（cm － １ ）

灵敏度（二甘
醇质量分数）

拉曼光谱 １００ 谮１１７１ ～ １２９２ ４％ ～ ８％

２００ 谮１１３６ ～ １２９６ è４％ ～ ８％

３００ 谮１１３１ ～ １３３５ è４％ ～ ８％

４００ 谮１１３０ ～ １３８３ è４％ ～ ８％

５００ 谮１１３０ ～ １３３０ è４％ ～ ８％

近红外光谱 １００ 谮５６４６ ～ ５８７７ ４％ ～ ８％

１５０ 谮５６８９ ～ ５８８２ è４％ ～ ８％

２００ 谮５６４５ ～ ５８７９ è４％ ～ ８％

２５０ 谮５５９７ ～ ５８９０ è８％ ～ １０％

３００ 谮５５６１ ～ ５８８３ è８％ ～ １０％

到 ８ ．２％ 。结果表明 ，对全光谱范围进行特征区间

的提取后再进行 HQI计算 ，可以提高甘油中二甘醇

的检测灵敏度 ，且拉曼光谱法的检测效果稍优于近

红外光谱法 。

4 　讨论

4 ．1 　异常值的影响 　一般来说 ，药物辅料在混合溶

液中的质量分数越低 ，则该混合溶液与纯药物辅料

的光谱差异越大 ，相应 HQI 值也越低 ，也就是说

HQI曲线应该呈现如图 ３所示的趋势 。然而 ，在甘

油／二甘醇体系中 ，HQI曲线却出现了一些异常点 。

掺杂 ５０％ 二甘醇的混合溶液的 HQI 值（０ ．７４７）高

于掺杂 ４５％ 二甘醇的混合溶液（０ ．７０２） ；同时 ，这种

异常也体现于掺杂 ５５％ 与 ６０％ 的二甘醇的混合溶

液 。原因可能是这几种质量分数均在 ５０％ 左右 ，也

即甘油与二甘醇的质量比约为 １ ∶ １ ，由于两者的分

子结构比较相似 ，此时二者分子间的相互作用达到

最强 ，从而导致了 HQI曲线上异常点的出现 。好在

因为 HQI 值 ０ ．９５ 对应的掺杂质量分数远远小于

５０％ （ ＜ ２０％ ） ，这几个异常点的出现并未影响最终

的检测结果 。

4 ．2 　 定量及灵敏度评估 　 Ruzicka等［１１］利用拉曼

光谱定量分析了甘油／二甘醇体系 ，得到的二甘醇的

检测限为 ０ ．３２％ ，远小于本文中得到的 ８％ 的检测

限 。然而在该论文中 ，需要先对有毒掺杂物进行定

性鉴别 ，再建立并验证定量分析模型 ，相对烦琐 、耗

时 。相比较而言 ，本文更多致力于近红外 、拉曼光谱

的灵敏度评价 ，而该方法是基于定性鉴别或者半定

量分析 ，因此能够更简单 、快速地提高药物辅料的检

测灵敏度 。
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图 3 　甘油／二甘醇体系的 HQI曲线
注 ：图示箭头表示的是二甘醇掺杂的质量分数

5 　结论

　 　拉曼光谱法结合优化光谱范围的移动窗口相关

系数法成功地提高了药物辅料中有毒掺杂物的检测

灵敏度 ，且优于近红外光谱的检测效果 。在接下来

的工作中 ，需要结合一些更先进的化学计量学方法 ，

使该方法成长为现场快速检测药物辅料的备选

方法 。
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图 3 　反式油酸乙酯质谱图

血竭低极性部位检出的含量较高的 β唱瑟林烯的药理

活性研究甚少 ，有待进一步深入研究 。
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