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#摘要$

!

目的
!

建立肾上腺色腙片近红外光谱技术的品牌判别模型!以打击假冒伪劣品%方法
!

在
^

5

NH)?C7

N

5

<6GK6BMFC

.

&?HC

模块中!建模参数'波段'
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!一致性指数"

<8

#值为
>

!

平滑点为
$1

!预处理方法为二阶导数
Y

矢量归一 %通过以上参数!数据前处理后建立近红外一致性模型%结果
!

江苏亚邦爱普森药业有限公司的调入
$#

张验证肾上腺色腙片光谱均在
<8

值为
>

的限度范围内!而
#

批假冒的药

品光谱均不在模型设定的
<8

值范围内%结论
!

该方法建立的品牌模型!能快速鉴别该品牌药品的真伪!并可应用

于日常监督中的药品初筛!以提高抽样命中率%
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肾上腺色腙片是一种良好的止血药物#该药能够有效提高

毛细血管对病理损伤的免疫抵抗能力#适合应用于毛细血管损

伤所引起的出血,血小板减少性紫癜等疾病)肾上腺色腙可作

用于因为血管通透性增加,毛细血管受损所引起的出血症状#

具有良好的疗效#以其在出血方面的治疗好且毒性低而得以广

泛应用)因此对其质量控制显得尤为重要)在1卫生部药品标

准2中指出化学药品,制剂的检验标准#通过分光光度法对肾上

腺色腙的浓度进行检测#因为肾上腺色腙片的片型比较小#去

糖衣的操作较为繁琐#容易造成不可避免的损失#而且浪费时

间)传统的检测方法操作周期长#过程复杂#不能作为快速检

测的方法)近红外光谱指的是波长长度介于可见区与中红外

区之间的一种电磁波#波长范围为
>0"

$

#:#:GM

)近红外光

谱获得的信息通常是分子内部具有按集团震动的合频,倍频吸

收#具有非常丰富的化学信息量)因为绝大部分有机物本身含

有该类基团#所以近红外光谱分析技术具有更加广泛的应用前

景)相比以往传统的方法#近红外光谱分析法具有快速,样品

预处理简单,可多组分同时测定,环保,易于实现在线检测等优

点*

$71

+

#已经被广泛应用于食品,农业,医药等多个领域中*

!70

+

)

本法能快速有效地控制肾上腺色腙片的质量)

$

!

材料与方法

$9$

!

仪器
!

仪器型号!

(ECBF@7*

型傅立叶变换近红外光谱仪#

仪器 号 分 别 为
2R=̀ WR (ECBF@7)*'+ $"":/:%1

$盐 城%,

2R=̀ WR (ECBF@7)*'+$"":/:%$

$南通%,

2R=̀ WR (ECBF@7

)*'+$""#/1"#

$泰州%)

8U4++)

检测器,手拿光纤探头$德

国
2R=̀ WR

公司%)

+

O

FA?GC

高效液相色谱仪 $

^

5

NH:9"

光谱

工作站#美国
+

O

FA?GC

公司%)
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样品
!

江苏亚邦爱普森药业有限公司肾上腺色腙片一共

$#

批#编号为
$

$

$#

#批号分别为
$1"$"$

,

$1"#"$

,

$1"#$:

,

$1"1$0

,

$1"1$/

,

$1"1$>

,

$1"1$$

,

$1"!$#

,

$1"!$1

,

$1":$:

,

$1$#$1

,

$1$#$%

)假冒的产品共有
#

个批次#编号
$1

及
$!

#批

号为
$1"1#$

,

$#"/$>

)
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方法

$9'9$

!

样品的准备与制作工作
!

取本品
%

片$每批取
%

片%#

用细砂纸打磨去糖衣至表面平滑#即得)

-
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!

近红外光谱的采集与处理
!

取上述
$919$

样品制备的

研究样品进行光谱测定#测试条件!分辨率!

0

"

-M

(样品累积扫

描次数!

1#)-EGH

(背景累积扫描次数!

1#)-EGH

(光谱范围!

$#"""

$

!"""
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-M

)光谱测定!每批次测定
%

张光谱#分别在
1

台仪器上测定#共
$0

张原始光谱)测试方式为!直接接触测#

环境条件为!温度
#: i

#湿度
!:_

)三波段$

/"""

$

>:""

,

%/""

$

:%""

,

:"""

$

!#:"

"

-M

%一阶导数化点平滑*

1

+

)
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!

样品的鉴别
!

以
$$

,

$1

,

$!

三个批号编号的样品#根据

国际标准的肾上腺色腙片鉴别项的方法*

/

+

)$

$

%取本品
:M

O

#

加醋酸
#M;

溶解后#溶液应显橙红色#加锌粉少许#颜色即消

失)$

#

%取本品约
$M

O

#加水
$"M;

与三氯化铁试剂数滴#溶

液显血红色)$

1

%取本品约
$"M

O

#加苯胺
$M;

#小心加热#煮

沸时发生的气体能使湿润的红色石蕊试纸变为蓝色)按上述

1

种鉴别方法检查#其中编号为
$$

的样品鉴别呈正反#编号为

$1

,

$!

的样品的鉴别均不呈正反)
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!

建立一致性检验模型进行筛查
!

取江苏亚邦爱普森药

业有限公司的
$#

批肾上腺色腙片$编号
$

$

$#

%的近红外光谱

图作参考图谱*

1

+

#在
^

5

NH

的一致性检验模型设置模块#

^

5

NH

)?CN

5

<6GK6BMFC

.

&?HC

模块中#建模参数为波段!
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,
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#一致性指数$

<8

%值为

>

#平滑点为
$1

#预处理方法为二阶导数
Y

矢量归一 #构建近红

外一致性检验的模型)同时#取江苏亚邦爱谱森药业有限公司

的样品正品#

$$

,

$#

两种编号#假冒的编号
$1

,

$!

样品#对模型

进行验证)
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!

模型耐用性验证
!

取在不同型号的
1

台近红外仪器

上#在条件不同的情况下#验证光谱为泰州近红外光谱)在不

同温度,不同湿度,不同操作人员等条件下#对光谱进行测定#

在
<8

限值之下进行计算)

/

!

结
!!

果

/9$

!

正品,假冒品的近红外光扫描谱图的区别
!

样品
$

$

$#

的近红外光谱波数范围
$#"""

$

!"""

"

-M

#运用
3̂=)

软件#

对正品及假冒品进行对比分析#两者间的曲线区别非常大#假

冒品在
0"$"

$

%":"

"

-M

)正品波数范围在
/"""

$

!#""

"

-M

)

把两者的近红外原始图谱进行一阶求导
Y

矢量归一)

/9/

!

一致性检验模型的筛查结果
!

从图
$

上可看出#正品标

样的值在
<8

值为
>

的限值内#假冒样品则不在
<8

值的限值范

围内)

图
$

!

一致性检验模型的检验结果

/9'

!

模型耐用性验证
!

模型耐用性验证结果#说明所建的近

红外一致性模型的耐用性很好#人为因素对于模型不会产生过

大的影响)见图
#

)

图
#

!

耐用性试验
<8

示意图

'

!

讨
!!

论

!!

近红外光谱技术是现代科技的一种高效,快速的分析技

术#是综合运用了化学计量学,光谱技术及计算机技术等多种

学科的一项最新研究成果)由
#"

世纪
0"

年代开始#随着化学

计量学,计算机技术的不断进步#近红外光谱已经在不同领域

中广泛应用)同时#该项技术已经逐渐获得了社会的普遍肯

定,官方的认可)近红外光谱分析技术最近几年在药品的快速

鉴别上得以广泛应用#例如石油化工,高分子,食品工业,制药

工业等领域#其具有操作方便,不需要预处理,无污染,分析成

本较低,非破坏性,分析效率较高及分析速度快等多种优点#具

体内容如下!$

$

%分析速度快#光谱的测量过程通常可在
$

$

#

MFG

内完成#利用建立的定标模型能够快速检测获得样品的化

学成分,性质)$

#

%分辨率较高#利用
$

张光谱的测量与已经建

立的多个不同定标模型#能够对样品的各种成分,性质进行具

体测定)$

1

%非破坏性分析技术#近红外光谱检测期间不会对

样品造成损伤#从外观至内部均不会对样品造成任何影响#鉴

于这一特点此项技术在活体分析与药物临床应用领域均得到

了广泛的应用)$

!

%在样品分析期间#不会对样品本身产生消

耗#不需要应用任何化学试剂#明显减少了分析的成本费用#同

时对环境不会产生任何污染#是一种非常绿色环保的分析技

术)$

:

%样品通常不需要预处理#操作非常简便#因为近红外光

具有很强的穿透能力,散射效应#结合样品的物态,透光能力的

强弱#可适当选择漫反射及透射测谱方式#利用相应的载样器

件能够直接检测胶状类,半固体,固体及液体等不同物态的样

品)$

%

%测试重现性良好#因为近红外光谱检测的稳定性较好#

检测结果几乎不会受到人为因素的影响#相比参考或标准的方

法#近红外光谱通常可以体现更好的重现性)$

>

%有利于在线

分析的实现#因为近红外光谱在光纤中具有非常良好的传输特

性#利用光纤能够让仪器远离采样现场#更适合应用于生产过

程,危险,恶劣环境条件下的样品分析#实现远程监控,在线分

析*

/

+

)本研究结果证明#此药品构建的近红外一致性模型可

靠,具有专一性#本研究建立的定性模型只适合江苏亚邦爱普

森药业有限公司生产的肾上腺色腙片)此法易收集样品的正

品#可快速构建一致性近红外模型#可对市场上出现的假冒药

品进行监控)同时对生产企业的处方工艺具有监督作用)假

若让此模型覆盖其他厂家的产品#需要定期,定量收集各地厂

家的样品进行规模式的建模) $下转第
1$>$
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年
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脏的各个部分进行活检#诊断存在一定局限性*

%

+

)所以研究出

准确且重复性较强,对患者无损伤的诊断慢性肝病肝纤维化的

检查方法至关重要)

(R8

被认为是反映组织器官早期病理变化最为敏感的指

标#常规
(R8

扫描中
&

#

值的变化直接反映出组织器官结构和

氢质子含量的改变(在肝脏受到慢性损害后#肝细胞发生脂肪

变性#使肝脏组织中含水量增加#

&

#

值延长*

>

+

)

(R8&

#

(E

5

是通过描述组织横向磁化衰减来反映组织特性(近来它作为无

创技术在国内外广泛用于软骨成像的研究#

&

#

弛豫出现在

4RW

序列中#是许多
(R8

技术的基础)由于组织中各种物质

的磁敏感性不同造成磁场不均匀性#引起
&

#

弛豫#弛豫速度

的差别使
&

#

值可以反映组织内磁敏感性的改变#有可能为诊

断慢性肝病,肝纤维化提供更有效的信息#达到量化肝组织内

结构改变和物质代谢改变的目的*

0

+

)本组中#对照组和观察组

中不同炎症活动分期和纤维化分期,病情轻重的磁共振成像

&

#

值的差异明显#观察组中炎症活动分期和纤维化分期级别

越高#病情越重#

&

#

值越高(

&

#

值与病理诊断结果呈明显的正

相关)

'S8

是通过水分子的布朗运动对病变组织进行分析#是

一种无创的检查方法#通过测量
+'<

值对肝脏组织进行量化

分析)大量临床研究发现#慢性肝病患者由于肝脏不同程度纤

维化#大量纤维和细胞外基质的沉积使水分子不能正常扩散#
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