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摘　要　目的：利用近红外光谱（ＮＩＲ）技术结合化学计量学方法对注射用乙酰谷酰胺的水分进行快速定量分析。方法：以
５１批注射用乙酰谷酰胺及７批加速引湿样本为分析对象，采用卡尔费休法测定样品水分；采集样品近红外光谱，选择建模谱
段为５４１９．１～４９９３．１ｃｍ－１，光谱预处理方法为一阶导数＋多元散射校正，利用偏最小二乘法建立定量模型。结果：建模样
本水分值范围为０．８％～５．９％，交叉验证均方根误差为０．１４４，相关系数为０．９８２４；外部验证均方根误差为０．１５５，相关系数为
０．９８３７。结论：建立的模型能对注射用乙酰谷酰胺的水分进行快速定量分析，方法简单可靠，可用于药品的现场快速分析。
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　　乙酰谷酰胺为谷氨酰胺的乙酰化合物，能促进氨基酸转
运，加强细胞谷胱甘肽和 ＤＮＡ合成，有改善神经细胞代谢、
提高细胞活力、维持神经应激能力及改善脑功能的作用

［１］。

注射用乙酰谷酰胺主要成分为乙酰谷酰胺，辅料为甘露醇，

临床适应证为用于脑外伤性昏迷、神经外科手术引起的昏

迷、肝昏迷及偏瘫、高位截瘫、小儿麻痹后遗症、神经性头痛

及腰痛。注射用乙酰谷酰胺均为企业注册标准。现行标准

中７０％的注册标准采用卡尔费休法测定水分，限度在３．０％
～５．０％之间，干燥失重有常压和减压两种，限度在２．０％ ～
８．０％之间。用标准方法测定水分值耗时较长，且受辅料影
响。

近红外光谱是波长范围为 ７８０～２５００ｎｍ（１２０００～４
０００ｃｍ－１）的分子光谱，具有较强的穿透力［２］，样品光谱测定

时无需前处理甚至可以不破坏样品包装，因其检测快速、成

本低、环境友好，而被认为是一种绿色分析技术，在农业、食

品和化工领域均有广泛应用。近年来随着药品快检技术应

用的广泛开展，近红外光谱技术在药品快速检测中的应用研

究也得到越来越多的关注，本文利用近红外漫反射光谱技术

结合偏最小二乘法建立注射用乙酰谷酰胺水分定量分析模

型，利用数字相关性分析
［３］，对 ＮＩＲ法和卡氏水分法测定结

果进行比较，以期实现本品的快速质量控制。

１　仪器与试药

１．１　仪器
ＭａｔｒｉｘＦ型近红外光谱仪（德国Ｂｒｕｋｅｒ公司），配有光纤

探头测样附件；ＯＰＵＳ７．０光谱分析软件（德国Ｂｒｕｋｅｒ公司）；
ＸＰ２０５电子天平（美国ＭｅｔｔｌｅｒＴｏｌｅｄｏ公司）；ＢｉｎｄｅｒＫＢＦＰ２４０
恒温恒湿箱（德国 Ｂｉｎｄｅｒ）；８９０Ｔｉｔｒａｎｄｏ水分测定仪（瑞士
Ｍｅｔｒｏｈｍ公司）。
１．２　试药

本次试验收集注射用乙酰谷酰胺样品５１批，共涉及全
国１４个生产企业（表１）。注射用乙酰谷酰胺处方均为乙酰
谷酰胺原料、甘露醇、氢氧化钠（调节 ｐＨ）和活性炭，各企业
甘露醇和原料比例有差异。利用卡尔费休水分测定法测得

５１批次样品水分含量为０．８％～３．３％。
为扩大样品水分含量范围，经恒温恒湿（２５℃，８０％）

的加速引湿试验，制备样品７批，水分含量为３．９％～５．９％。
２　方法与结果

２．１　样品水分参考值的测定

样品水分测定照中国药典２０１５版四部［４］
收载的卡尔费

休法测定。

２．２　近红外光谱的采集

以仪器内置背景为参比，波数范围１２０００～４０００ｃｍ－１，
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表１　不同厂家样品信息表

生产厂家 规格 批数 批号 生产厂家 规格 批数 批号

Ａ公司 ０．３ｇ ５

１６０４０３０２
１６１２０３０２
１７０４０３０４
１７０４０３０５
１７０２０３１１

Ｈ公司 ０．３ｇ ５

１６１１２２
１６１２２１
１７０３２４
１７０３２７
１６１２２２

Ｂ公司 ０．３ｇ ４
１７０１０２
１６０６０１
１５１２０９
１７０２０３

Ｉ公司 ０．２ｇ ４
２０１６０２０１
２０１６１００３
２０１６０７０１
２０１６１００２

Ｃ公司 ０．２５ｇ ２ １６１１０１Ａ
１６１１０３Ａ Ｊ公司 ０．１ｇ

０．２ｇ ２ １６１２０１０４３３３１７００５

Ｄ公司 ０．１ｇ ２ １６１１０１Ｅ１
６０１０１Ｅ１ Ｋ公司 ０．１ｇ ３ ２０１６０９０８２０１７０２０６２０１７０２０８

Ｅ公司 ０．１ｇ ４
１６１１０５
１６１１０３
１７０２０３
１７０２０４

Ｌ公司 ０．２ｇ ５

１７０１１４８
１６０４０９７
１７０２２２８
１７０５２８８
１７０５２８９

Ｆ公司 ０．２５ｇ ５

１６０１００３
１６０４０１０
１７０２００６
１７０１００３
１６１１０１７

Ｍ公司 ０．２５ｇ ４
１６１００１
１６１００２
１６１００２
１６１２０１

Ｇ公司 ０．２５ｇ ３
２０１６０９０１２
２０１７０１０２２
２０１７０１０１２

Ｎ公司 ０．６ｇ ８

２０１６０９０２
２０１６１１０２
２０１７０１０２
２０１７０１０２
２０１７０１０１
２０１７０１０３
２０１７０５０２
２０１７０５０２

扫描累加次数３２次，分辨率８ｃｍ－１，ＩｎＧａＡｓ检测器。以光纤
探头抵住样品西林瓶底，透过西林瓶底扫描样品光谱；每个样

品测定６次，得６张原始光谱，计算平均光谱，结果见图１。

图１　注射用乙酰谷酰胺近红外光谱图
２．３　近红外光谱模型的建立
２．３．１　校正集与验证集光谱的选择　利用 ＯＰＵＳ７．０软件
Ｑｕａｎｔ２模块选择 ２９个样品作为校正集，水分值范围为
０．８％～５．９％；其余２９个样品作为验证集，水分值范围为
１．０％～５．７％。
２．３．２　建模谱段及预处理方法的选择　受各种物理、化学
因素以及温度的影响，且由于近红外光谱含有化学组分、电

负性和氢键等复杂信息，又受到高频随机噪音、基线漂移、样

品颗粒大小等因素的影响，需要通过化学计量学方法才能有

效提取特征信息。光谱预处理和波长选择是建模的基础。

常见的预处理方法包括多元散射校正（ＭＳＣ），矢量归一化法
（ＶＮ），一阶导数（ＦＤ），二阶导数（ＳＤ）等［５］。

由于水分的近红外光谱主要是 ＯＨ基团振动光谱的倍
频及合频吸收

［６］，其具有较强专属性的特征谱段为 ＯＨ二
倍频引起的 ７１００～６９００ｃｍ－１和 ＯＨ合频引起的５２６０～
５１６０ｃｍ－１。本研究采用ＯＰＵＳ７．０数据处理软件，考察了多
种预处理方法，并采用偏最小二乘法从高维光谱数据中提取

有效的光谱信息区间，实现光谱的数据预处理、光谱区间的

筛选以及模型的处理。以交叉验证均方根误差（ｒｏｏｔｍｅａｎ
ｓｑｕａｒｅｓｅｒｒｏｒｏｆｃｒｏｓｓｖａｌｉｄａｔｉｏｎ，ＲＭＳＥＣＶ）为指标，采用留一
法交叉验证（ＬＯＯＣＶ）确定模型的最佳因子数（表２）。通过
软件优化选择建模谱段为５４１９．１～４９９３．１ｃｍ－１；通过比较
不同光谱预处理方法对模型预测结果的影响，选择光谱预处

理方法为一阶导数＋多元散射校正。最终校正模型的内部
交叉验证均方根误差为０．１４４，相关系数为０．９８２４。

表２　不同预处理方法对校正模型预测结果的影响

模型 预处理方法 主因子数
交叉验证均方
根误差ＲＭＳＥＣＶ Ｒ２

１ 一阶导数＋多元散射校正 ５ ０．１４４ ０．９８２４
２ 矢量归一化 １ ０．１９９ ０．９６６４
３ 一阶导数 １ ０．４２３ ０．８４８８
４ 二阶导数 ３ ０．５３９ ０．７４４３
５ 一阶导数＋矢量归一化 ２ ０．３０６ ０．９２０８
６ 一阶导数＋直线差减 １ ０．４９９ ０．７８８８

２．４　模型的验证
２．４．１　线性关系考察　近红外光谱分析方法为二级方法，

其线性由待测物的预测值与参比值的关系来评价。注射用

乙酰谷酰胺近红外光谱水分分析模型在０．８％ ～５．９％水分
值范围内，以模型预测值与（Ｙ）与卡尔费休法测定的参考值
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（Ｘ）求线性方程得：Ｙ＝１．０１０Ｘ－０．０１５，ｒ＝０．９９１８，模型外部
验证相关性见图２。结果表明近红外模型预测值与费休氏
法参考值之间具有良好的线性。

图２　模型预测值与参考值的相关性图

２．４．２　准确性考察　用所建立的模型对验证集样本进行分
析，模型预测值与卡尔费休法测定的参考值进行对比，结果

见表３，预测值的平均偏差为０．１％，验证集的均方根误差为
０．１５５，基本符合快速检测定量分析的要求。

表３　验证集样本预测值及偏差（％）

批号 参比值 ＮＩＲ预测值 偏差 批号 参比值 ＮＩＲ预测值 偏差

１ １．７ １．７ ０．０ １６ ２．１ ２．１ ０．０
２ １．３ １．４ －０．１ １７ １．７ １．５ ０．２
３ ２．８ ３．２ －０．４ １８ ２．０ ２．０ ０．０
４ １．４ １．４ ０．０ １９ １．７ １．７ ０．０
５ ２．０ ２．１ －０．１ ２０ ２．９ ３．０ －０．１
６ ３．２ ３．１ ０．１ ２１ ３．３ ３．３ ０．０
７ １．０ ０．９ ０．１ ２２ １．１ １．１ ０．０
８ １．８ １．７ ０．１ ２３ ２．５ ２．４ ０．１
９ ２．０ ２．１ －０．１ ２４ １．７ ２．１ －０．４
１０ ３．１ ３．３ －０．２ ２５ ２．２ ２．１ ０．１
１１ ２．２ ２．０ ０．２ ２６ ５．９ ６．２ －０．３
１２ ２．３ ２．３ ０．０ ２７ ５．８ ５．７ ０．１
１３ ２．０ １．９ ０．１ ２８ ４．２ ４．２ ０．０
１４ ２．３ ２．１ ０．２ ２９ ４．３ ４．３ ０．０
１５ ３．６ ３．５ ０．１

２．４．３　精密度试验　随机选取 １个批次的样品（批号：
２０１７０１０１），同一天内重复测定６次近红外光谱，分别用建立
的模型分析其水分值，考察方法的精密度，结果 ＲＳＤ为
１．４％（ｎ＝６），精密度良好。
２．４．４　稳定性试验　选取１个批次（批号：２０１７０１０１）的样
品，５ｄ每天测定其近红外光谱并用建立的模型分析其水分
值，考察方法的稳定性。结果 ＲＳＤ为１．８％（ｎ＝５），模型具
有良好的稳定性。

３　讨论

注射用乙酰谷酰胺具有较强的吸湿性，吸湿后稳定性较

差，本文通过建立近红外光谱定量分析模型，可以快速无损

的测定注射用乙酰谷酰胺的水分，且建模样品基本涵盖市场

上所有注射用乙酰谷酰胺的生产厂家，具有广泛的代表性，

可以有效的对生产、运输、存储等各环节中注射用乙酰谷酰

胺的水分进行无损分析，考察其稳定性。对于生产企业控制

其产品质量、监管部门现场检查和靶向抽样都有广阔的应用

空间。
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