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中药关键质量属性快速评价研究专题

日本药局方“近红外分光光度法”简介
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摘要　本文旨在翻译并介绍《日本药局方》（第１６版）收载的近红外分光光度法的相关内容，包括近红外分光光度法的原理、方
法、设备、以及其在定量和定性分析中的应用等，以期为我国更好的研究和应用近红外光谱法提供有益参考。
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　　近红外分光光度法（ＮｅａｒＩｎｆｒａｒｅｄＳｐｅｃｔｒｏｍｅｔｒｙ，
ＮＩＲＳ）是一种快速无损的分析方法，已被中国、美国、
日本、欧盟等多个国家和组织的药典所收载，广泛应用

于制剂分析、化学分析、物理分析和过程分析等领域。

为了更好的推广和规范近红外分光光度法，本文对《日

本药局方》（第１６版）中“一般信息”项下收载的近红
外分光光度法进行了详细的介绍，以期为我国近红外

分光光度法的研究和应用提供有益参考。

２０１０版《中华人民共和国药典》（以下简称《中国
药典》）二部附录中收载了近红外分光光度法指导原

则，但与《日本药局方》（第１６版）收载的近红外分光
光度法相比存在以下几点差异：１）《日本药局方》介绍
了近红外光谱仪器的类型、组成及功能，《中国药典》

只简单介绍了仪器的组成；２）《日本药局方》中介绍了
透射法、漫反射法、透反射法三种模式，而《中国药典》

中只介绍了透射法和漫反射法两种模式；３）《日本药
局方》中更加详细的介绍了影响近红外光谱的主要因

素，《中国药典》只是简单列出了影响因素；４）在近红
外定性定量应用方面，《中国药典》介绍了定性定量应

用的主要步骤，而《日本药局方》强调了方法的验证。

近红外分光光度法是一种通过分析物质在近红外

范围内对光的吸收产生的数据，来对物质进行定量定

性评价的光谱方法。近红外谱区位于可见光区和红外

光区之间，典型波长（波数）在７５０和２５００ｎｍ（１３３３３
～４０００ｃｍ－１）之间。近红外光主要产生于来自含氢基
团（如Ｏ－Ｈ，Ｎ－Ｈ，Ｃ－Ｈ及Ｓ－Ｈ）在红外谱区（４０００
～４００ｃｍ－１）正常振动的倍频或合频吸收，例如 Ｎ－Ｈ
键不对称分子伸缩振动发生在波数３４００ｃｍ－１附近，但
是第一激发态的吸收发生在波数 ６６００ｃｍ－１（波长
１５１５ｎｍ）附近，将近两倍于３４００ｃｍ－１。

近红外光谱的吸收强度远低于红外光谱的基频振

动。此外，与可见光相比，近红外光的波长更长，使得

近红外光能够穿透包括颗粒在内的固体样品几毫米

深。因此这种方法经常被用作无破坏的分析，在分析

过程中光谱吸收（透射光或反射光）的变化可提供关

于样品的物理和化学信息。

传统的光谱分析法，如校正曲线法，作为分析近红

外光谱吸收的方法是可行的。但是，一般采用化学计

量学方法来分析。化学计量学方法一般涉及化学数据

的定量，以及信息化、智能化的数值计算和统计分析步

骤。适用于近红外光谱分析的化学计量学方法涉及不

同类型的多变量分析手段，如多变量回归分析，用来完
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成活性物质的定性和定量评价。

近红外分光光度法作为一种快速且无破坏性的分

析方法，在进行水分测定和物质检验时，可以代替传统

的分析方法。在将近红外分光光度法作为日常质量评

价方法前，有必要将近红外分光光度法和已有的分析

方法进行比较，以验证其和已有方法的等效性。

近红外分光光度法在医药领域的应用包括成分、

添加剂以及活性物质或制剂中水分含量的定量定性分

析。此外，近红外光谱法同样可以用来对物质的物理

性质进行分析，如晶型、结晶度、粒径。近红外光谱法

能够通过光纤实现远程分析，而无需采样，是一种有效

的药品生产过程的在线控制手段。

１　仪器设备
近红外光谱仪包括色散型近红外光谱仪和傅里叶

变换型近红外光谱仪［１］。干涉滤光片型近红外光谱仪

也是有效的，但是这种类型的仪器很难在药物质量控

制领域应用。

１１　色散型近红外光谱仪　仪器组成包括光源、样品
表达系统、分光系统、光度测定系统、信号处理系统、数

据处理系统、显示 －记录 －输出系统。卤灯、钨灯、光
电二极管和其他这类能够以固定模式发出高强度近红

外光的仪器用做光源。样品表达系统由样品室和样品

台组成。设备的光纤部分由光纤和准直器组成，这部

分的功能是传递光到样品表达系统，可延长样品表达

系统与光谱仪之间的距离。光纤材料一般用石英做

成。

分光系统是用色散元件将所需波长的光分出，由

狭缝、反光镜和色散元件组成。可用的色散元件包括

棱镜、衍射光栅、声光可调滤波器（ＡＯＴＦ）和液晶可调
滤波器（ＬＣＴＦ）。

光度测定系统由检测器和放大器组成。传感器包

括半导体探测器（硅、硫化铅、铟 －镓 －砷、铟 －锑）及
光电倍增管。半导体检测器可用来实现单点检测或阵

列检测。阵列检测器可以同时检测多个波长（波数）。

信号处理系统的功能是把测量需要的信号从放大器产

生的信号中分离出来，并输出这些分离的信号。数据

处理系统完成数据转换和光谱分析等功能。显示－记
录－输出系统输出数据，分析结果并打印。
１２　傅里叶变换型近红外光谱仪　傅里叶变换型近
红外光谱仪的配置除了分光系统和信号处理系统外，

其他部分与在１１节中描述的色散型仪器基本上是一
样的。

分光系统由干涉器、抽样信号生成器、探测器、放

大器、Ａ／Ｄ转换器等组成。干涉仪包括迈克逊干涉仪、

耳堂干涉仪和偏振干涉仪。信号处理系统除基本功能

外，还可将获取的干涉波采用傅里叶变换的方法转换

为吸收光谱。

２　测定
近红外分光光度法有三种类型的测定方法：透射

法、漫反射法和透反射法。测定方法的选择是由样品

的形状和应用需求决定的。透射法或漫反射法适用于

固体样品，包括细颗粒。透射法或透射反射法适用于

液体样品。

２１　透射法　光源产生的入射光通过样品后的光强
的衰减程度用透射率Ｔ（％）或吸光度Ａ来表示。样品
位于光源和检测器的光路上，这种布置和典型的分光

光度法是一样的。

Ｔ＝１００ｔ
Ｔ＝Ｉ／Ｉ０＝１０

－ａｃｌ

Ｉ０：入射光强度
Ｉ：透射光强度
ａ：吸光系数
ｃ：溶液浓度
ｌ：吸收池长度（样品厚度）
Ａ＝－ｌｏｇｔ＝ｌｏｇ（１／ｔ）＝ｌｏｇ（Ｉ０／Ｉ）＝ａｃｌ
此方法适用于液体样品的测量。检测池为石英皿

或流通池，光程为１～５ｍｍ。此外，透射法同样适用于
包括细颗粒在内的固体样品，又称作漫透射法，选择合

适的光程对该方法至关重要，因为透射光强度的变化

由样品粒子的大小和表面条件决定。

２２　漫反射法　在漫反射法中，样品发散的反射光强
度比Ｉ范围很大，由物质表面发散的反射光强度 Ｉｒ用
Ｒ（％）表示。近红外光可以穿透包括细颗粒在内的固
体样品数毫米深。在这个过程中，透射、折射、反射、散

射重复发生，漫反射随之产生，但一部分漫反射光从样

品表面再次发出并被检测器捕获。漫反射吸光度（Ａｒ）
的光谱一般能够通过绘制反射率倒数的对数与波长

（波数）之间的的关系曲线得到。

Ｒ＝１００ｒ
ｒ＝Ｉ／Ｉｒ
Ｉ：漫反射光的反射光强
Ｉｒ：参考物表面发出的控制反射光强度
Ａｒ＝ｌｏｇ（１／ｒ）＝ｌｏｇ（Ｉｒ／Ｉ）
漫反射光谱的强度同样可以用Ｋｕｂｅｌｋａ－Ｍｕｎｋ（Ｋ

－Ｍ）方程来表达。Ｋ－Ｍ方程的推导是基于样品有足
够的厚度，用光的散射系数表示，而光的散射系数由吸

光度、粒子大小、形状和填充程度决定。

这种方法适用于包括细颗粒在内的固体样品，但
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需要一个漫反射镜。

２３　透反射法　透反射法是透射法和漫反射法的组
合。一面镜子将通过样品的反射光再反射，以此测定

透反射率Ｔ（％）。光程是样品厚度的两倍。另一方
面，镜子的反射光进入检测器后可作为参比光。然而

当透反射法应用于悬浮样品时，应使用具有粗糙表面

的金属板或陶瓷反射器来代替镜子使用。

透反射吸光度由下面的公式获得：

Ｔ ＝１００ｔ

ｔ ＝Ｉ／ＩＴ
Ｉ：在有样品的情况下，透射和反射光强度
ＩＴ：在没样品的情况下，反射光强度
Ａ ＝ｌｏｇ（１／ｔ）
此方法适用于包括细颗粒在内的固体样品，也适

用于液体和悬浮样品。当应用于固体样品时，样品的

厚度必须经过调整，一般调整吸光度在０１到２（透光
率７９％～１％）之间，以提供最好的线性和检测器的Ｓ／
Ｎ比。样品池的厚度取决于细颗粒的大小，应用前应
进行考察。

３　影响光谱的因素
在应用近红外分光光度法，特别是在进行定量分

析时，以下是必须考虑的影响光谱的因素。１）样品温
度：温度变化几度（℃）就会产生重大的变化（如波长
漂移）。必须小心对待，特别是在样品为液体或样品含

水的时候。２）水分或残留溶剂：样品中的水分或残留
溶剂会像环境中的水分（湿度）一样，严重影响近红外

光谱的吸收带。３）样品厚度：样品的厚度是光谱变化
的影响因素之一，因此需要控制到确定的厚度。一定

样品厚度对漫反射法来说可能是适当的，但当厚度小

于某个值时，如在进行透反射法测定时，此样品就需要

被放在一个具有高反射率的支撑盘上。４）样品的填充
条件：在测定固体或细颗粒样品时，样品的填充条件对

光谱具有潜在影响。在向样品池填装固体样品时，需

采用合适的方法填装确定量的样品。５）样品的光学特
征：当样品的物理、化学和光学特征不均衡时，必须用

尺寸较大的光束，必须进行多个样品的测量，对于同一

样品必须测定多个点，或将样品粉末化以使样品均一

化。颗粒粒子大小、填充条件、以及表面粗糙程度都会

影响样品的测量。６）晶型：晶体结构（晶型）的变化会
影响光谱。在多种晶型存在的条件下，必须考虑样品

的特征，保证用于校正曲线法的标准样品和用于分析

的样品具有相似的分布。７）样品特征随时间的变化：
在采样以后由于时间的推移或是储藏的原因，样品的

可能经历化学、物理或光学的变化，而这些变化会在细

微之处影响光谱。即使是相同的样品，如果经过的时

间不同，它们的近红外光谱也会发生显著的变化。因

此，实验室的测量工作必须在线下完成，制造过程的测

量工作必须在线上完成，校正曲线法所用的样品在测

定之前必须充分考虑时间推移带来的影响。

４　设备性能控制［２－３］

４１　波长的准确度　设备的波长（波数）准确度取决
于某物质特定吸收峰所对应的波长（波数）误差，如聚

苯乙烯、稀土氧化物混合物（镝、钬和铒；１∶１∶１）或者水
蒸气等，可从设备上显示的数据得出。通常将３个峰
附近的容限值设置如下：

１２００±１ｎｍ（８３００±８ｃｍ－１）
１６００±１ｎｍ（６２５０±４ｃｍ－１）
２０００±１５ｎｍ（５０００±４ｃｍ－１）
由于吸收峰位置的变化取决于物质所使用的参考

物，所以吸收峰对应的波长与上面３个峰最接近的被
选作适用性评价。例如，一个稀土氧化物的混合物在

波长１２６１ｎｍ、１６８１ｎｍ和１９７１ｎｍ处显示其特征吸收
峰。

当使用二氯甲烷作参比并采用透射法测量时，可

以使用１１５５ｎｍ、１４１７ｎｍ、１６４９ｎｍ和２３５２ｎｍ（光程：
１０ｍｍ）的吸收峰。在使用傅里叶变换型分光光度计
时，可以使用７３０６７ｃｍ－１处的蒸汽吸收峰，因为此处
具有较高的波长分辨率。

其他物质也可以用作参比物质，但它们必须得到

充分的验证。

４２　光谱的线性　合适的标准板，比如具有不同浓度
碳的板状聚合物（碳掺杂聚合物标准），能够评价光谱

的线性。但是，为了保证线性，必须使用不低于４个浓
度水平且反射比为１０％ ～９０％的标准板。当期望测
量的吸光度不小于１０时，就需要增加反射比为２％和
（或）５％的标准板。

为了绘制这些标准板在波长１２００ｎｍ、１６００ｎｍ和
２０００ｎｍ的吸光度（ＡＯＢＳ）与每个标准板的参比吸光度
（ＡＲＥＦ）之间的关系曲线，必须确保每个波长处的线性
梯度在（１０±００５）范围内，并且纵坐标截距在（０±
００５）之间。
４３　光谱光度噪音　采用合适的反射标准板，如白色
反射瓷砖或反射式热塑性树脂（如聚四氟乙烯），可以

检查设备的光谱光度测量噪音。

４３１　高通量噪音　光谱光度噪音的评估是利用高
反射比的标准板，比如９９％的反射比。标准板用来测
量样品和对照样品。通常，可在１２００～２２００ｎｍ波长
范围内计算每１００ｎｍ间隔的噪音的均方根（ＲＭＳ）的
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平均值，并规定该平均值不超过０３×１０－３，个体值不
超过０８×１０－３。

ＲＭＳ＝
!

１／Ｎ·∑（Ａｉ－Ａｍ）
２
"

１／２

Ｎ：１００ｎｍ间隔内测定点的数目
Ａｉ：１００ｎｍ间隔内每个测定点的吸光度值
Ａｍ：１００ｎｍ间隔内的平均吸光度值

４３２　低通量噪音　当光量低时，光谱光度噪音的评
价可使用低反射比的标准板，如１０％的反射比。这种
情况下，光源、光学系统、探测器和电路系统都会对噪

音产生影响。与高通量噪音相似，在 １２００～２２００ｎｍ
波长范围内，规定１００ｎｍ间隔内的噪音均方根的平均
值不得大于１０×１０－３，个体值不得超过２０×１０－３。
５　定性定量分析的应用

与红外光谱不同，近红外光谱主要是倍频峰和合

频峰。这些吸收光谱经常表现为分子官能团和原子基

团吸收谱带的叠加。因此，近红外光谱法与传统分析

法存在差异，它通常需要建立与每个应用相对应的分

析方法，并使用化学计量学方法，如多变量分析，来建

立分析模型。

必须重视近红外光谱的特征，必须采用数学预处

理方法，如一阶、二阶导数或归一化法，来减少光谱复

杂性以及吸收谱带的重叠，这些预处理方法对于通过

化学计量学手段来建立分析方法有至关重要的作用。

虽然有很多化学计量学方法和数学预处理方法可用来

进行数据预处理，但是必须选择适当的与预期分析目

的相匹配的方法组合。

当建立一个近红外分析方法时，需要结合分析参

数进行方法有效性验证，参数的选择必须满足应用的

需要。此外，为适应近红外光谱分析的需要，尚须考虑

以下问题。１）在给定条件下，特定分析法中的波长
（波数）是否适用于样品特征的评价。２）方法是否足
够稳健，以应对来自样品处理过程和样品基质的变异。

３）与已有的标准分析方法相比，是否能够得到同样水
平的精度和准确度。４）分析方法一旦建立，其维护和
管理至关重要。因此，必须开展持续的和系统的方法

维护与检查工作。此外，当生产过程或原料出现变化，

或对设备的主要元件进行更换时，必须决定是否要采

取变更控制或变更后的分析方法重验证。５）若使用特
定设备，当从原设备到另一台设备进行模型传递时，应

有合适的评价方法来确认分析方法传递的有效性。

５１　定性分析　定性分析，如物质的鉴别，可在建立
参比样品库后执行。参比样品库包括容许范围内的批

间变异，以及化学计量学方法，如多变量分析。此方法

也可用来估计批次间的微小质量特征波动。

此外，多变量分析方法包括将波长（波数）和吸光

度作为变量的直接分析法（如波长相关法、残差平方

和、范围平方和），以及因子分析法、聚类分析法、判别

分析法、ＳＩＭＣＡ（软独立模式分类）法等。另外，也可以
考虑把整个近红外吸收光谱作为一种单独的模式，并

将通过多变量分析识别得来的参数，或将样品物质的

特征峰波长（波数）作为监控指标，来进行活性物质或

制剂的生产过程控制。

５２　定量分析　定量分析是通过化学计量学的方法，
利用一组样品的光谱和采用已有分析法测得的分析

值，来建立定量关系模型，并通过定量模型来计算待测

样品组分的浓度和属性值。可用来建立定量分析模型

的化学计量学方法包括多元回归分析法、主成分回归

分析法和偏最小二乘回归分析法（ＰＬＳ）等。
在样品组分简单的情况下，样品中组分的浓度可

通过校正曲线计算，该校正曲线表征特定波长（波数）

的吸光度或参数和浓度之间的相关性，并使用已知浓

度的样品来绘制（校正曲线法）。
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