
次 o测定腺苷峰面积平均值为 zxt qy o � ≥⁄� t qyt h o ∀

2 q9  重现性试验

精密吸取供试品k批号 }susttul溶液 o按样品测定方法

平行测定 x次 o依法测定腺苷含量 o� ≥⁄� t qut h o∀

2 q10  稳定性试验

精密吸取腺苷对照品溶液 o每隔 u oy otu«进样 o测得腺

苷峰面积值 � ≥⁄� s q{ h ∀结果表明 o腺苷 tu«内稳定 ∀

2 q11  回收率试验

采用加样回收法 o精密吸取腺苷对照品 |s h 甲醇溶液

ku{ qwΛªr °�lut °�o精密量取已知含量的肾肺康口服液

k批号 sustsx o含量 s qxu °ªrtss°�lx °�o按 上述方法制备

样品溶液及测定 o计算回收率 o结果见表 t ∀

表 1  回收率试验

Ταβ 1  � ¦̈²√ µ̈¼ ·̈¶·

样品

样品中腺

苷的含量

kΛªl

加入腺

苷的量

kΛªl

测定结果

kΛªl

回收率

k h l

平均回

收率

k h l

� ≥⁄k h l

t qx uy u{ qw xw q|v tst q{z

t qx uy u{ qw xw qts |{ q|w

t qx uy u{ qw xw qyu tss qzz tss qs t qxw

t qx uy u{ qw xv q{v |z q||

t qx uy u{ qw xw qxu tss qww

2 q12  样品的含量测定

按正文拟定的含量测定方法 o对十批样品分别进行三次

含量测定 o结果见表 u ∀

表 2  样品的含量测定

Ταβ 2  ≥¤°³̄¨§̈·̈µ°¬±¤·¬²±

批号
腺苷含量 °ªrtss°�

t u v

平均腺苷

含量

sustst s qws s qwt s qws s qws

sustsv s qwv s qww s qww s qww

sustsx s qxu s qxu s qxu s qxu

susts{ s qwz s qwz s qw{ s qwz

susttt s qw{ s qw| s qw| s qw|

susttu s qwx s qwx s qwx s qwx

susttx s qww s qwv s qww s qww

sustt| s qwy s qwy s qwx s qwy

sustuv s qwx s qwy s qwy s qwy

sustuz s qwz s qw{ s qw{ s qw{

  上述结果表明 o每 tss°�肾肺康口服液样品含腺苷为

s qws ∗ s qxu°ªo符合每 tss°�肾肺康口服液应不低于s qws

°ª腺苷的规定 ∀

3  讨论

本法简便 !准确 !稳定 !重现性好 o能有效地控制该制剂

的质量 ∀
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摘要 }目的  对神经网络反传算法k�°l加以改进并用于复方药物的测定 ∀方法  采用改进算法k � �°�l o并用 ÷ � � 问题考察

改进前后的收敛速度 ∀结果  将 � �°�算法用于复方扑热息痛中三组分的同时测定 o相对误差为 p y qs ∗ n | qs h ∀结论  

� �°�法经优化选择传播参数 Χ加快了神经网络 ��的收敛速度 o增强了反传算法 �°的可用性和实用性 ∀用于复方药物的

同时测定结果良好 !操作简便 ∀
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¥̈©²µ̈ ¤±§¤©·̈µ¬°³µ²√ §̈qΡ ΕΣΥΛΤΣ  • «̈ ± ·«̈ � �°� º¤¶¤³³̄¬̈§·²·«̈ ¶¬°∏̄·¤±̈ ²∏¶§̈·̈µ°¬±¤·¬²± ²©·«̈ ·«µ̈¨¦²°³²±̈ ±·¶²©

°�⁄o·«̈ µ̈ ¤̄·¬√¨ µ̈µ²µº¤¶¥̈·º¨̈ ± p y qs ∗ n | qs h qΧΟΝΧΛΥΣΙΟΝ  �¼ ¶̈¯̈ ¦·¬±ª²³·¬°¤̄ ³¤µ¤° ·̈̈µ²©·µ¤±¶°¬¶¶¬²± o � �°� ¦¤±

¥̈ ∏¶̈§·²¤¦¦̈¯̈ µ¤·̈·«̈ ¦²±√ µ̈ª̈ √ ±̈·¶³̈ §̈²© ±̈ ∏µ¤̄ ±̈ ·º²µ® o§̈ √¨̄²³¶·«̈ ∏¶¤¥¬̄¬·¼ ¤±§³µ¤¦·¬¦¤¥¬̄¬·¼ ²©¥¤¦®³µ²³¤ª¤·¬²± q • «̈ ±¬·

¬¶¤³³̄¬̈§·² §̈·̈µ°¬±̈ ·«̈ ¦²±·̈±·¶²©·«̈ °∏̄·¬2¦²°³²±̈ ±·§µ∏ª¶¬°∏̄·¤±̈ ²∏¶̄¼ o·«̈ µ̈¶∏̄·¶¶«²º ·«¤··«̈ ° ·̈«²§¬¶¤¦¦∏µ¤·̈ o¤±§

·«̈ ²³̈µ¤·¬²±¬¶¶¬°³̄¨¤±§¦²±√ ±̈¬̈±·q

ΚΕΨ ΩΟΡ ∆Σ :±̈ ∏µ¤̄ ±̈ ·º²µ®~ °²§¬©¬̈§¥¤¦®³µ²³¤ª¤·¬²± ¤̄ª²µ¬·«° ~ °∏̄·¬2¦²°³²±̈ ±·§µ∏ª¤±¤̄¼¶¬¶

  反向传播k¥¤¦®³µ²³¤ª¤·¬²±o反传 �°l神经网络k±̈ ∏µ¤̄

±̈ ·º²µ®¶o��l是人工神经网络中应用最广 !研究最多的网

络之一 ∀≈t ou o{ o| 最基本的 �°�由三层前馈网络即输入层

k�l !输出层k�l和隐含层k�l组成 ∀在 �°�中逆传播学习通

过一个使全局代价k或误差能量l函数最小化过程完成输入

到输出的非线性映射≈y oz  ∀该代价函数则定义为所有输入模

式上各输出层单元k节点l期望输出与实际输出的误差平方

和 }

∞� 2³%³� tru2³2­k·³­p ²³­l
u     ktl

式中 o·³­是在输入第 ³样本时输出层节点 ­实际输出 ²³­的

期望输出 ∀全局代价k误差l函数 ∞曲面上梯度下降由 ∞对

权值 • ­¬及阈值 • ­²的偏 微分决定 ∀

p
9∞
9 • ¬­

� ρ
³

k p
9∞
9 • ¬­

l � ρ
³

∆³¬�°� kul

p
9∞
9 • ­²

� ρ
³
k p

9∞
9 • ­²

l � ρ
³
∆³­ kvl

对于输出层单元­o一般化误差 ∆³­可以表示为 }

∆³­� k·³­p ²³­l#kt p ²³­l#²³­ kwl

而对于隐含层 o∆³­可表示为 }

∆³­� ²³­#kt p ²³­l#2
®
∆³­• ®­ kxl

据此可调整各连接权 • ­¬和阈值 º­² ∀

1  改进算法

反传算法 �°的最大缺陷是学习效率低 !速度慢≈x  ∀分

析上式kwl中一般化误差 ∆³­� k·³­p ²³­l#kt p ²³­l#²³­o我们发

现 }不仅在实际输出与期望值相等k ·³­� ²³­l时 ∆³­为零k∆³­�

sl而且在 ²³­� s 或 ²³­� t 时 ∆³­也为零k∆³­� sl ∀由式kul可

知 o这实际上会使 • ®­失去一次调节机会 ∀换句话说 o输出层

一般化误差 为零k∆³­� sl ∀通过逆向传播后导致隐含层误差

亦为零 o从而无法将误差逆向传播下去 o使网络在此情况下

失去学习能力 o为此 o我们提出一种改进算法 � �°�o并用

÷ � � 问题考察了改进算法与原 �°算法的收敛 速度 o发现明

显改善 ∀k以平均迭代次数表示l ∀

由于 ��单元映射函数或激活函数 ©k¬l只有在

©k¬l � trkt n ¨p ¬l kyl

¬ψ n ] 或 ψ p ] 时其值才趋近于 t qs或 s qs o因此将上述

条件改为 当kt p ²³­l或 ²³­ [ Εk Ε为某一足够小的正数 Ε� s

o此处取 Ε� s qssstl o则令kt p ²³­l#²³­� ΧkΧ∴ s qx 传播函

数 o见后面讨论l ∀为比较起见 o取学习速率均为 s qyk Γ � s q

yl o全局误差 ∞小于 s qsst 为用于解决 ÷ � � 问题的 �°��

结构为 �°�ku2�2tl o即输入层 u个节点 o输出层 t个节点 o隐

含层节点数 �可改变 o此外还研究了改进算法参数 Χ与学习

效率 Γ的关系 ∀

把式kwl作如下修改 }

∆³­� Χ≅ k·³­p ²³­l o²³­ [ Εkzl

此处 o我们称 Χ为传播参数 ∀我们考察了 Χ的范围 o发现 Χ

在 s qx ∗ tu qs之间能不同程度地改善原 �°算法的收敛速

度 o其改进程度与学习率 Γ和问题规模及网络结构有关 ∀此

处报道有关结果 ∀

2  实验部分

2 q1  算法验证

以 ÷ � � 问题考察改进算法与原有 �°算法的收敛速度

与解题能力 ∀

2 q2  试剂与仪器

岛津 � ∂2uys 及 �̈ ¦®°¤± ⁄�2z�≥ 型紫外2可见分光光

度计 ~���2°≤r�×x{y ~对乙酰氨基酚k扑热息痛 o°�⁄l !氨基

比啉k� � °l !咖啡因k≤ �ƒl均为药用原料 ∀符合药典要求 o

其它试剂均为分析纯 ~使用去离子二次蒸馏水 ∀

2 q3  线性范围及重现性实验

分别配制一系列不同浓度的 °�⁄o� � ° o≤ �ƒ 溶液 o在

各自最大吸收波长处测吸收度 ∀三组分分别在w qs ∗ vxΛªo

v qs ∗ vyΛªos q|y ∗ tt qyΛª内线性关系良好 ∀取上述三组分

混合液每隔 t«测定一次 o在无阳光直射情况下 o在 ts«内重

复性好 o � ≥⁄为 t qu h ∀

2 q4  实验方法

取适量 °�⁄o� � °和 ≤ �ƒ分别制成标准溶液和混合溶

液 o在光度计上测定光度范围为 uss ∗ vssk间隔 t±°l处的

吸收光谱数据 o输入计算机 o用 �°�与 � �°算法处理 ∀程

序用 ƒ²µ·µ¤±或 ≤ 语言编写 ∀分别确定三组分的浓度并计算

回收率 ∀按处方比配制复方药物 o过滤取续滤液进行光谱测

定并计算确定其含量 ∀

3  结果与讨论

表 1  改进 �°算法与原 �°算法的比较k Γ � s qyl

Ταβ 1  ≤²°³¤µ¬¶²± ²© °²§¬©¬̈§�° º¬·«²µ§¬±¤µ¼ �° ¤̄ª²µ¬·«°

©²µ√¤µ¬²∏¶��~��3

kΓ � s qyl �̈¤µ±¬±ª±∏°¥̈µ©²µ§¬©©̈ µ̈±·��

� ª̄²µ¬·«° �� x �� ts �� tx �� us �� ux�� vs

²µ§¬±¤µ¼ �° uusw uuv{ t{{s usy| tzyw tzt{

°²§¬©¬̈§�° µ� t qs wtu vs{ uyz uxt uzs uuw

µ� v qs tyw tt{ |x | zz {x

µ� x qs {y yz xz x{ yu yt

µ� y qs y w{ wy wy xx w|

注 }以平均迭代次数表示收敛速度
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�²·̈ }≤²±√ µ̈ª̈ ±¦̈ µ¤·̈ µ̈³µ̈¶̈±·̈§¥¼ ¯̈ ¤µ±¬±ª±∏°¥̈µ

3 q1  改进 �°算法验证及与原 �°算法比较

将原 �°算法记为 ��°�o将改进新算法记为 � �°�o取

Χ� s qx ∗ tu o考察隐含层节点数 �� x ots otx ous oux ovs时 o对

÷ � � 问题的收敛速度见表 t ok以平均学习迭代次数表示l ∀

从表 t可知 o在学习率 Γ � s qy 时 o各改进算法相对于原

�°算法均有较大的改进 o特别是传播参数 Χ较大k如 Χ�

y qsl o效果更为明显 ∀经考察参数 Χ的变化范围 o发现 Χ Ι

≈s qx otu qs  之间均能改善原 �°算法的收敛速度 o改进程度

大小与学习率及问题本身有关 ∀进一步考察传播参数 Χ与

学习率 Γ的关系 ∀以神经网络结构 �°�ku2x2tl即 �� x为例

见表 u ∀在学习率 Γ � s qv较小 时 o原 �°算法收敛的平均迭

代次数达 xtt{次 o而改进算法在相同条件下取 Χ� y qs时仅

需 tyw次 o取 Χ� tw qs时则更小 o仅 wv次 ∀当学习率 Γ � s qy

较大时 o常规 �°算法仍需 uusw次 o而改进算法在相同条件

下当 Χ� tw qs时 o降至 vtt次 o当 Χ� y qs时则仅需 ys次 ∀通

过比较 o我们发现 }当 Γ取值较小时 oΧ值可适当取大些 o而当

Γ取较大值时 oΧ值则应取小些 o以避免学习过程出现振荡 ∀

总体上说 o传播参数值取在 v qs ς ts qs之间 o学习迭代数次

数在 uss次以下 o较原学习方法约降低十多倍 o有效地降低

了学习次数 o提高了收敛效率 ∀

表 2  节点数k�l不变改进算法与原算法学习率k Γ � s qv ς

s qyl 的比较

Ταβ 2  ≤²°³¤µ¶¬²± ²© °²§¬©¬̈§¤̄ª²µ¬·«° º¬·« √¤µ¬¤¥̄¨¯̈ ¤µ¬±ª

µ¤·̈¶k Γ � s qv ς s qyl o¬±√¤µ¬¤¥̄¨«¬§§̈ ± ±²§̈¶k�l

Γ s qv s qw s qx s qy

²µ§¬±¤µ¼ �° xtt{ vz{s u|{{ uusw

°²§¬©̈ §�° µ� y qs tyw tv{ {y ys

µ� z qs tww tss yw wv

µ� { qs tv{ zz wz wz

µ� ts qs {y wz vw xw

µ� tu qs ys wz xw tws

µ� tw qs wv yw xv vtt

3 q2  复方扑 热息痛药物的多组分分析

对复方药物中三种有效成分扑热息痛 !氨基比林及咖啡

因进行紫外光谱分析 o其标准吸收光谱的谱图重叠较为严

重 o无法直接定量 ∀本实验采用 �°��予实现光谱分辩及多

元定量 ∀经对 �°��的模型参数进行优化后选取学习率 Γ �

s qw o动量项 Ν� s qz o隐单元 � tx o��温度 × � s qx或 t qs o网

络结构 �°�kwt2tx2vl ∀其中 �� wt代表 uus ∗ vss±°处吸光

度输出值 o®� v代表输出节点值即三组分浓度 ∀取 uu个样

本 o其中 ty个为正交设计 �tykw
vl的标准校正集 o另任取 y

种样本为未知预测集 ∀用常规 �°�和改进 �°�进行三组分

药物的同时定量测定 o结果良好 o相对误差均小于 ts h o为 p

s qy h ∗ n | qs h之间见表 v ∀对改进的 �°�而言 o使用同样

的网络参数及网络结构 o并经优化选择传播参数 Χ� y qs o显

著加快了其网络的 收敛速度 o所需迭代次数降至约 ux h 左

右 ∀这一结果为改善神经网络算法增进其可用性提供了新

途径 ∀
表 3  改进算法与原算法药物样品测定结果

Ταβ 3  × «̈ µ̈¶∏̄·¶²© §̈·̈µ°¬±¤·¬²± ¥¼ ²µ§¬±¤µ¼ ¤±§ °²§¬©¬̈§�°�¤̄ª²µ¬·«°¶

≥¤°³̄¨ � °²∏±··¤®̈ ±k Λªr°�l � °²∏±·©²∏±§¥¼ ��°� �°²∏±·©²∏±§¥¼ � �°�

�∏±¥̈µ °�⁄ � � ° ≤ �ƒ °�⁄ � � ° ≤ �ƒ °�⁄ � � ° ≤ �ƒ

t x qss u qss v qss w q{uu u qty{ u q{x w q{{ u qtz| u q{yy

|y qww ts{ qw |x qss |z qys ts{ q| |x qxv

u u qss x qss u qxs u qvzu x qt|x u qwuu u qws x quuy u qwtz

|w q{y tsv q| |{ q{{ |y qss tsw qx |y qyz

v ts qss { qs | qss | q|t| z q|x { q{|z | q{{y { qsx { q{{w

|| qt| || qvz || q{y |{ q{y tss qyu |{ qzt

w u qss ts qss tu qss t q|vt | q{tx tt qz{{ u qsuw | qzz| tt qzxy

|y qxv |{ qtx |{ quv tst qu |z qz| |z q|z

x { qss tu qss y qss z q{yy tu qtu y qtzu z q|ut tu qusw y qusw

|{ qvu tst qs tsu q| || qst tst qz tsv qw

y z qss x qss { qss z qtz| w q|ux { qusu z quu| w q|t| { qtww

tsu qxy |{ qx tsu qsx tsv quz |{ qv{ tst q{
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3 q3  初步结论

本实验提出了一种改进的反传算法 �°��o加快了 ��

收敛速度 o增强了 �°算法的适应性 ∀用于复方药物测定 o结

果良好 o操作简便 ∀
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高效液相色谱法测定替米沙坦片含量及有关物质

高素英t o宋小莉u o韩加怡t
kt q浙江省药品检验所 o浙江  杭州 vtsssw ~u q浙江省邵逸夫医院 o浙江  杭州 vtsssyl

摘要 }目的  建立一种高效液相色谱法测定替米沙坦片含量及有关物质的方法 ∀方法  色谱柱为 ≤t{柱 o流动相为 s qst°²̄#

�p t醋酸铵溶液k用醋酸调节 ³�y qsl2乙腈kwsΒysl ~检测波长有关物质为 uxx±° o含量测定为 u|{±° ~流速为 t qs°�# °¬±p t ∀

结果  替米沙坦在 xs ∗ uxsΛª#°�p t内 o峰面积与浓度呈线性关系 oρ � s q||| | o平均回收率为 tss qt h k� ≥⁄� s qzx h oν �

|l ∀结论  用 �°�≤ 法测定替米沙坦片含量及有关物质方法简便 o结果准确 ∀

关键词 }替米沙坦 ~含量测定 ~有关物质 ~高效液相色谱法

中图分类号 }� |tz qst ~� |zu qw    文献标识码 }�    文章编号 }tssz2zy|vkusswlsv2susz2sv

Ασσαψ ανδ τεστ φορ ρελατεδ συβστανχε οφ τελµισαρταν ταβλετσ βψ ΗΠΛΧ

��� ≥∏2¼¬±ªt o≥��� ÷¬¤²2̄¬u o� ���¬¤2¼¬t( Ζηεϕιανγ Ινστιτυτε φορ ∆ρυγ Χοντρολ, Ηανγζηου vtsssw , Χηινα ;u . Ζηεϕιανγ

Σιρ Ρυν Ρυν Ηοσπιταλ, Ηανγζηου vtsssy , Χηινα)

ΑΒΣΤΡ ΑΧΤ :ΟΒϑΕΧΤΙς Ε  � �°�≤ ° ·̈«²§¶º¤¶ ¶̈·¤¥̄¬¶«̈ §©²µ·«̈ §̈·̈µ°¬±¤·¬²± ²©·̈̄ °¬¶¤µ·¤±·¤¥̄ ·̈¶¤±§¬·¶µ̈ ¤̄·̈§¶∏¥¶·¤±¦̈¶q

ΜΕΤΗΟ∆  × «̈ ¦²̄∏°± } �··¤¦« ≤t{ ¦²̄∏°±ktxs°° ≅ w qy°° oxΛ°l q ×«̈ °²¥¬̄̈ ³«¤¶̈ }s qst °²̄#�p t ¤°°²±¬∏° ¤¦̈·¤·̈ k¤§2

­∏¶·̈§·² ³� � y qs ¥¼ ¤¦̈·¬¦¤¦¬§l 2¤¦̈·²±¬·µ¬̄̈ kwsΒysl q × «̈ §̈·̈¦·¬√¨ º¤√¨̄ ±̈ª·« º¤¶uxx±° ©²µ·̈¶·²© µ̈ ¤̄·̈§¶∏¥¶·¤±¦̈¶¤±§

u|{±° ©²µ§̈·̈µ°¬±¤·¬²± ²©·̈̄ °¬¶∏µ·¤± q ×«̈ ©̄²º µ¤·̈ }t qs°�#°¬±p t qΡ ΕΣΥΛΤΣ  ≥·¤±§¤µ§¦∏µ√¨ º¤¶ ¬̄±̈ ¤µ¬±·«̈ µ¤±ª̈ ²©xs ∗

uxsΛª#°�p t ¤±§·«̈ ¦²µµ̈ ¤̄·¬²± ¦²̈ ©©¬¦¬̈±·º¤¶s q|||| q ×«̈ ¤√ µ̈¤ª̈ µ̈¦²√ µ̈¼ º¤¶tss qt h k� ≥⁄� s qzx h oν � |l qΧΟΝΧΛΥΣΙΟΝ

 × «̈ ° ·̈«²§¬¶ ¤̈¶¼·² ²³̈µ¤·̈ ¤±§·«̈ µ̈¶∏̄·¶²©·«̈ §̈·̈µ°¬±¤·¬²±¬¶¤¦¦∏µ¤·̈ q

ΚΕΨ ΩΟΡ ∆Σ :·̈̄ °¬¶¤µ·¤±~§̈·̈µ°¬±¤·¬²±~µ̈ ¤̄·̈§¶∏¥¶·¤±¦̈¶~ �°�≤

  替米沙坦片为非肽类血管紧张素 µ受替拮抗剂 o是一长

效 !高效 !低毒的新型抗高血压药≈t  o最早由德国 �²̈ «µ¬±ª̈µ

�±ª̈ «̄̈¬°公司研制开发 ot||| 年 v 月分别在美国及德国上

市 o于 ussu年 |月进入中国市场 ∀在该药的研制过程中 o为

严格有效地控制该药的质量 o我们研究并建立了 �°�≤ 法测

定其含量及有关物质 o操作简单 o结果准确 ∀

1  仪器与试剂

�ª¬̄̈ ±·ttss高效液相色谱仪k带自动进样器l o紫外检

测器 ~≥«¬°¤§½∏�≤2ts�× ∂ °高效液相色谱仪k带自动进样

器l o二极管阵列检测器 ∀

替米沙坦片对对照品由 �公司提供 o片剂批号 }sstsst o

sstssu osstssv ~对照品批号 }sss|ux o含量 || qy h k归一化

法l ~乙腈为色谱纯 o其余均为分析纯 ∀

2  色谱条件及系统适用性试验

色谱柱 }�··¬°¤公司的 �··¤¦« ≤t{柱ktxs°° ≅ w qy°° o

xΛ°l ∀流动相 }乙腈2s qst°²̄#�p t醋酸铵溶液k用醋酸调节

³�y qslkysΒwsl ~检测波长 }含量测定为 u|{±° o有关物质为

uxx±° ~流速为 t qs°�#°¬±p t ~进样量 }usΛ�∀理论板数按替

米沙坦峰计算 o应不低于 usss ∀

3  实验结果

3 q1  线性试验

精密称取替米沙坦对照品约 xs°ªo置 tss°�量瓶中 o加

流动相溶解并稀释至刻度 o摇匀 o精密量取 u qs ow qs oy qs o

{ qs ots qs°�o分别置 us°�的量瓶中 o用流动相稀释至刻度 o

摇匀 o照含量测定项下的方法测定 o用峰面积 ≠ 对浓度 ÷ 作

线性回归后得 }≠ � x||t{ qy¬n xvz{x qu oΧ� s q|||| o结果表

明 o本品在 xs ∗ uxsΛª#°�p t内 o峰面积与浓度呈良好的线性

关系 ∀

3 q2  精密度试验

取本品一批 o于同 t 日内及不同日内分别测定含量 x
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