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摘要　目的：采用近红外光谱技术，建立黄柏中试提取过程偏最小二乘法（ＰＬＳ）定量模型，快速分析盐酸小檗碱含量，以
ＢａｇｇｉｎｇＰＬＳ集成建模方法提高所建模型的预测性能。方法：以ＨＰＬＣ为参考方法测定黄柏提取液中盐酸小檗碱含量，运
用ＰＬＳ建立与近红外光谱（ＮＩＲ）预测值之间的多元校正模型，并建立 ＢａｇｇｉｎｇＰＬＳ模型提高模型的稳定性与预测性能。
结果：盐酸小檗碱定量模型的校正均方根误差ＲＭＳＥＣ为０７４２９，预测均方根误差ＲＭＳＥＰ为０９６１４，校正集相关系数ｒｃ
为０９８６６，预测集相关系数ｒｐ为０９７７０；ＢａｇｇｉｎｇＰＬＳ模型预测均方根误差ＲＭＳＥＰ均值为０４１３６，预测集相关系数 ｒｐ
均值为０９９８３，表现出了良好的稳健性与预测性能。结论：所建立的近红外定量模型拥有较好的预测性能，能够实现快
速实时检测黄柏提取液中盐酸小檗碱的含量；所建立的ＢａｇｇｉｎｇＰＬＳ模型稳健性与预测性能良好，可应用于中药近红外在
线监测过程中。
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　　黄柏为芸香科植物黄檗（Ｐｈｅｌｌｏｄｅｎｄｒｏｎａｍｕｒｅｎｓｅ
Ｒｕｐｒ）及黄皮树（ＰｈｅｌｌｏｄｅｎｄｒｏｎｃｈｉｎｅｎｓｅＳｃｈｎｅｉｄ）的
干糙树皮［１］，是一种常用中药，味苦性寒，归肾、膀

胱、大肠经，具有清热燥湿、泻火除蒸、解毒疗疮的功

效。现代药理学研究表明，黄柏含有多种化学成分，

具有抗菌、抗炎、降压、免疫抑制等药理作用［２４］。目
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前有关黄柏中指标成分盐酸小檗碱的含量测定多采

用高效液相色谱法［５７］，分析结果存在滞后性，难以

满足在线分析的要求。近红外光谱技术具有分析速

度快、绿色无污染、实时分析等优点，随着化学计量

学的发展，在过程分析中得到了广泛应用［８１１］。但

近红外光谱存在光谱重叠及基线漂移等问题，需要

借助化学计量学方法消除冗余信息，建立定量模型，

而对于中药复杂体系，目前多建立的是单一 ＮＩＲ模
型，模型的稳定性与预测性有待进一步提高。Ｂａｇ
ｇｉｎｇＰＬＳ作为一种集成建模方法，通过抽样重新选
择样本集，不断重复抽样过程可得到多个回归模型，

共同预测未知样本［１２］，可以提高模型的稳健性与预

测性能［１３１５］。

１　材料
ＸＤＳＲａｐｉｄＬｉｑｕｉｄＡｎａｌｙｚｅｒ近红外光谱仪及其

透射光纤（美国 Ｆｏｓｓ公司），ＶＩＳＩＯＮ工作站（美国
Ｆｏｓｓ公司）；夹套式１００Ｌ多功能提取罐（天津隆业
中药设备有限公司）；Ｗａｔｅｒｓ２６９５高效液相色谱仪
及其Ｗａｔｅｒｓ２９９６二极管阵列检测器（美国 Ｗａｔｅｒｓ
公司），赛多利斯十万分之一天平。黄柏药材（购自

北京本草方源药业有限公司，批号２０１３０８２０）；盐酸
小檗碱标准品（中国食品药品研究院，批号１１０７１３
２０１２１２）；乙腈（色谱纯，美国 Ｆｉｓｈｅｒ公司）；磷酸（分
析纯）；娃哈哈纯净水（杭州娃哈哈集团有限公司）；

提取用水为自制高纯水。

２　方法
２１　样品制备　称取黄柏饮片７ｋｇ置于１００Ｌ夹
套式多功能提取罐中，提取两次，第１次加１２倍水，
提取２ｈ，第２次加１０倍水，提取２ｈ。样品采集时
间间隔为５ｍｉｎ，按样品采集时间编号共得６５个样
品。

２２　在线ＮＩＲ采集光谱　光谱采集条件：在光程２
ｍｍ下，采用透射模式在线采集提取液吸收光谱，光
谱范围为 ８００～２２００ｎｍ，扫描次数 ３２次，分辨率
０５ｎｍ，实验采用空气作为参比，采集的近红外光谱
图见图１。
２３　ＨＰＬＣ分析黄柏提取液中盐酸小檗碱含量　取
盐酸小檗碱对照品配制成一系列不同浓度的标准

溶。ＤＩＫＭＡＤｉａｍｏｎｓｉｌＣ１８色谱柱（４６ｍｍ×２５０
ｍｍ，５μｍ）；流动相 Ａ为０１％磷酸水溶液，Ｂ为乙
腈，梯度洗脱，０～２０ｍｉｎ，１０％～３０％Ｂ，２０～３０ｍｉｎ，
３０％ ～５０％ Ｂ，３０～４５ｍｉｎ，５０％ ～９０％ Ｂ，４５～５０
ｍｉｎ，９０％～１０％ Ｂ；柱温３０℃；流速为１０ｍＬ／ｍｉｎ；
进样量１０μＬ；检测波长２６５ｎｍ。将获得的样品用

２５％甲醇溶液稀释，过０４５μｍ滤膜，取续滤液进行
高效液相分析。

图１　黄柏在线近红外原始光谱

２４　数据处理　数据处理均在 Ｕｎｓｃｒａｍｂｌｅｒ数据分
析软件（ｖｅｒｓｉｏｎ９６，挪威 ＣＡＭＯ软件公司）和 ＭＡＴ
ＬＡＢ（ｖｅｒｓｉｏｎ７０，美国 ＭａｔｈＷｏｒｋｓ公司）软件上完
成。采用ＫｅｎｎａｒｄＳｔｏｎｅ法（ＫＳ）将样本集划分为校
正集与验证集。之后采用不同的光谱预处理方法，

运用留一交叉验证法，以交叉验证验证均方根差

ＲＭＳＥＣＶ作为评价指标，选出最优预处理方法，建立
全波段偏最小二乘（ＰＬＳ）模型。采用组合间隔偏最
小二乘法（ＳｉＰＬＳ）对建模波段进行筛选，建立偏最小
二乘模型，以校正均方根误差ＲＭＳＥＣＶ、校正集相关
系数 ｒｃ、预测均方根误差 ＲＭＳＥＰ、预测集相关系数
ｒｐ最为指标评价模型性能。在筛选出的最佳建模波
段上采用 ＢａｇｇｉｎｇＰＬＳ集成建模方法建立 Ｂａｇｇｉｎｇ
ＰＬＳ模型，以预测均方根误差ＲＭＳＥＰ、预测集相关系
数ｒ最为指标评价模型性能。
３　结果与讨论
３１　提取液中盐酸小檗碱 ＨＰＬＣ测定结果　采用
２３中所建立的液相方法对样品中的盐酸小檗碱进
行含量测定，图 ２为对照品与黄柏样品的色谱图。
方法学考察主要参数参照药典与已经报道的文献，

其分离度、精密度、重复性和稳定性均符合分析要

求。所建立的线性方程为，Ｒ２为０９９９５。
３２　近红外校正模型的建立
３２１　光谱预处理　在近红外光谱采集过程中，
近红外光谱受环境因素影响较大，温度、湿度等变

化都会使其基线漂移噪音增大，因此再对近红外光

谱进行分析之前，一般需要对原始光谱进行预处理

来消除基线漂移，提高信噪比。本文比较了 Ｓａｖｉｔｚ
ｋｙＧｏｌａｙ（ＳＧ）平滑法，标准正则变换 （ＳＮＶ），
多元散射校正 （ＭＳＣ），一阶导数 （１Ｄ）以及它们
的组合。表１为各预处理方法所建立的模型的性能
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指标。采用留一交叉验证法，通过考察潜变量因子

数对预测残差平方和 （Ｐｒｅｓｓ）的影响，确定最佳
预处理方法，如图 ３所示。对于本文中黄柏提取

液，采用ＳＧ１１点平滑预处理方法后 ＲＭＳＥＣＶ值最
小，因此采用ＳＧ１１点平滑法建立盐酸小檗碱的近
红外定量模型。

图２　对照品与黄柏提取液ＨＰＬＣ图
　　注：ａ盐酸小檗碱对照品，ｂ黄柏样品，１盐酸小檗碱

表１　不同光谱预处理方法的定量模型的性能指标

预处理方法 潜变量 ｒｃ ＲＭＳＥＣ（ｍｇ／ｍＬ）ＲＭＳＥＣＶ（ｍｇ／ｍＬ）

Ｒａｗ ５ ０９９１５ ０５９２１ １３３０７
ＳＧ９ ５ ０９９０１ ０６３８５ １３０５２
ＳＧ１１ ５ ０９８９８ ０６４３６ １２９６１
ＳＧ９＋１Ｄ ７ ０９８０３ ０８９８８ ４０３７１
ＳＧ１１＋１Ｄ ４ ０９２２０ １７０４８ ４２５４３
Ｎｏｒｍａｌｉｚｅ ５ ０９７２３ １０６６０ １６９７０
ＳＮＶ ４ ０９７３８ １０３７６ １４８９５
ＭＳＣ ４ ０９７３９ １０３５２ １４８８６

图３　不同预处理方法的Ｐｒｅｓｓ值与潜变量数的相关关系图

３２２　波段选择　近红外光谱通常谱峰重叠严重，
冗余信息过多，影响最终的建模结果，因此有必要对

建模波段进行筛选来消除这些干扰因素。本文采用

组合间隔偏最小二乘法（ＳｉＰＬＳ）对黄柏提取液中盐
酸小檗碱的建模波段进行筛选，间隔数２０，最大潜
变量因子数１０，组合数３。筛选出的最优波段为１
０８０～１１５０ｎｍ，１２９０～１３６０ｎｍ，１７１０～１７８０ｎｍ，
如图４所示。
３２３　模型的建立与校正　以 ＳＧ１１点预处理方

法为最佳预处理方法，ＳｉＰＬＳ筛选出的最优波段为
建模波段，运用偏最小二乘法建立盐酸小檗碱的近

红外定量模型，并采用内部样本集对建立的模型的

预测性能进行验证。盐酸小檗碱 ＮＩＲ预测值与
ＨＰＬＣ测定值的之间的线性关系良好，如图５所示。
所建立的模型参数如下：交叉验证验证均方根差

ＲＭＳＥＣＶ为 ０９５２４，校正均方根误差 ＲＭＳＥＣ为
０７４２９，预测均方根误差 ＲＭＳＥＰ为０９６１４，校正
集相关系数 ｒｃ为 ０９８６６，预测集相关系数 ｒｐ为
０９７７０，表明所建立的模型预测性能良好。

图４　盐酸小檗碱最优建模波段结果图

３３　ＢａｇｇｉｎｇＰＬＳ应用于黄柏提取过程ＮＩＲ定量模
型　Ｂａｇｇｉｎｇ是一种集成学习算法，应用在在分类与
回归树种，能够提高模型的精度。本文中，在筛选出

最佳建模波段的基础上建立ＢａｇｇｉｎｇＰＬＳ模型，模型
参数设置如下：校正集样本数与原始样本集相同，迭

代次数为 １０００，潜变量为 ６。图 ６为 ＢａｇｇｉｎｇＰＬＳ
模型预测均方根误差 ＲＭＳＥＰ随迭代次数的变化趋
势图，在迭代次数大于５００的时候趋于稳定，均值为

·１４９１·世界中医药　２０１５年１２月第１０卷第１２期



０４１３６；图７为 ＢａｇｇｉｎｇＰＬＳ模型预测集相关系数
ｒｐ随迭代次数的变化趋势图，均值为０９９８３，相较
于ＳｉＰＬＳ模型，ＢａｇｇｉｎｇＰＬＳ所建立的集成模型拥有
更好的预测性能。

图５　盐酸小檗碱预ＮＩＲ预测值与ＨＰＬＣ测定值
相关关系图

图６　ＲＭＳＥＰ值变化趋势图

图７　ｒｐ变化趋势图

４　结论
本研究采用近红外光谱技术对黄柏的中试提取

过程进行了实时监测，建立了相应的近红外定量模

型用于快速分析盐酸小檗碱的含量变化，且所得的

模型预测性能良好。在此基础上所建立的 Ｂａｇｇｉｎｇ
ＰＬＳ集成模型预测均方根误差 ＲＭＳＥＰ均值
０４１３６，预测集相关系数ｒｐ均值为０９９８３，可以显

著提高单一ＰＬＳ模型的预测性能，且表现出较强的
稳健性。本研究结果为中药 ＮＩＲ在线监测与定量
模型的建立提供了可供借鉴的新方法。
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