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近红外光谱法快速评估松花粉片薄膜包衣效果 
 

李燕青，郭德慧，丁姗姗 

（烟台新时代健康产业有限公司，山东烟台 264006） 

摘要：本研究利用近红外漫反射检测技术评估松花粉片薄膜包衣效果，判定松花粉片是否达到包衣终点。采用傅里叶变换近红

外光谱仪对松花粉片样品进行扫描，选择平滑（17 平滑点）+矢量归一化+一阶导数谱图预处理方法对松花粉片近红外原始谱图进行

预处理消除各种干扰因素，在 7500~4000 cm-1波段，利用 OPUS 分析软件中合格性测试方法建立松花粉片合格性测试模型，模型合

格性指数设定为 4。利用合格性测试方法建立松花粉片合格性测定模型，评估松花粉片薄膜包衣效果，结果表明该方法可快速评估松

花粉片包衣效果，判定松花粉片包衣时间为 120 min 时 75.6%的样品达到包衣终点。该方法不需对样品进行化学处理，方便快捷，可

快速、准确的评估包衣效果，判定松花粉片是否达到包衣终点，为松花粉片薄膜包衣终点在线检测技术研究提供基础。 
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Abstract: In this study, near-infrared diffuse reflection detection technology was used to evaluate he film-coating effect of Guozhen pine 

pollen tablets and determine whether the tablets reached the coating end point. Fourier transform near infrared spectrometer was used to scan 

pine pollen tablet samples, and the obtained near-infrared original spectra were pre-treated to eliminate interfering factors using smooth (17 

smooth points) + vector normalization + first spectrum pre-processing method. Within 7500~4000 cm-1, Guozhen pine pollen tablet conformity 

test model was established using OPUS analysis software with the model conformity test index set as 4, The conformity test method was used to 

establish a conformity determination model of pine pollen tablets to evaluate the film-coating effect of Guozhen pine pollen tablets. The results 

showed that this method could rapidly evaluate the coating effect of Guozhen pine pollen tablets and determine that 75.6% of Guozhen pine 

pollen tablets could reach its coating end point when the film coating time was 120 min. This method does not require chemical treatment of the 

sample and is convenient and fast. The method can rapidly and accurately evaluate the coating effect and determine whether the pine pollen 

tablets have reached the coating end point, providing a basis for the research on the online detection of the film coating end point of pine pollen 

tablets. 
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薄膜包衣技术是将薄膜包衣粉中加入溶剂，形成

分散的混合物，经喷膜包衣，在固体剂型表面形成膜

厚度为 20~100 μm薄膜的技术[1-5]，目的为改善外观、 
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食品定性、定量检测方面 

便于识别、掩盖不良气味、控制药物释放速度、避光、

隔绝空气增加药物的稳定性[6-9]。与糖衣相比，薄膜包

衣具有包衣时间短、干燥速度快、防湿能力强、增重

少等特点，且无需底衣层，片剂质量明显增加。另外， 
合适的包衣厚度可控制膜的渗透性，使所包药物在体

内扩散释放，达到定时、定位给药的目的。包衣厚度

达到一定程度后片剂被均匀覆盖即达到包衣终点，因 

此在薄膜包衣过程中，包衣终点的判断是生产过程中
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质量控制关键环节之一[10-13]。目前对于包衣终点的判

断，主要采用感官和包衣厚度两个指标进行评估，检

查感官时对片剂表面进行肉眼观察，如素片中含有淀

粉等物质，可利用碘溶液等化学试剂进行显色反应，

如不显色则表明素片已完全被薄膜包衣粉覆盖；包衣

厚度可通过包衣时间、包衣液用量、包衣增重、厚度

变化等指标进行估算或者检测，但估算易受包衣液喷

雾干燥、片芯磨损破裂、水分蒸发、工人操作经验等

因素影响，难以准确判定包衣终点，容易导致产品质

量批间差异大、存在质量风险，包衣厚度检测需采用

高效液相色谱、电镜等仪器进行检测，检测方法耗时

较长，无法直接用于包衣过程中包衣终点的判定[14,15]。 
近红外光是指波长介于可见光与中红外光之间的

电磁波，谱区为 12800~3960 cm-1。近红外光谱分析利

用光谱所包含的物质信息与化学计量学结合，提取光

谱中的有效信息建立模型，对物质进行定性、定量分

析[16-19]。近红外光谱分析技术具有分析速度快、效率

高、准确度高、操作简单、无污染、不需前处理等特

点，且可以实现产品的多组分同时检测和在线检测，

应用于食品、制药、农业、石油、化工等行业品质控

制和在线分析 [20-26]。近红外分析中合格性测试

（Conformity Test）方法用于比较未知光谱与某一特

定参考光谱的相似程度，主要针对某企业单独一个品

种控制批次一致性的快速检验方法，可用于生产过程

中质量变化、工艺稳定药品快速鉴别等，近年得到较

广泛的应用[27-30]。利用合格性测试方法建立模型后，

可快速、准确判定样品是否达到包衣终点，对包衣效

果进行评估，且近红外光谱仪仪器与包衣设备连接之

后该方法可用于在线检测，对包衣效果进行实时评估。 

1  材料与方法 

1.1  材料 

松花粉片（烟台新时代健康产业有限公司，下称

松花粉片）。松花粉片为圆形，片重约为 0.5 g。利用

同一型号高效薄膜包衣机对片剂进行包衣、取样，实

验过程中高效薄膜包衣机各项参数、松花粉片主原料

批次均不变，素片质量控制在 300~350 kg 之间，每个

样品取样量为 200 g，按照以下要求取样： 
取同一型号高效薄膜包衣机包衣终点样品，至少

50 批，用于建立近红外模型； 
在包衣过程分别取包衣时间为 0 min、10 min、20 

min、30 min、40 min……150 min 样品，共取 6 批，

编号分别为 A、B、C、D、E、F 样品，用于验证合格

性测试方法； 

在包衣过程分别取包衣时间为 80 min、100 min、
120 min、150 min 样品，共取约 50 批次，编号分别为

1#、2#……50#样品，用于验证近红外模型； 
取一批包衣时间为 50 min、100 min、150 min 样

品，用于测定松花粉片表面和剖面扫描电镜图。 

1.2  仪器和设备 

Tango 型傅里叶变换近红外光谱仪，配有积分球

漫反射检测器、IN312-SH 97 mm 样品杯及 OPUS 7.8
光谱采集和处理软件（德国布鲁克光学仪器公司）；

BG-350B 型高效薄膜包衣机（中航工业北京航空制造

工程研究所）；TM4000Plus 型台式扫描电镜（日立高

新技术公司）。 

1.3  方法 

1.3.1  近红外测定条件 
测定模块采用积分球漫反射模块，光谱扫描范围

11500~3950 cm-1，扫描次数 64 次，扫描模式选择 Scan
（rotating），分辨率 16 cm-1。 
1.3.2  扫描电镜测定条件 

设定扫描电镜观察模式为 BSE，加速电压为 5 
kV。 
1.3.3  合格性测试原理 

合格性测试原理：某品种样品测定参考光谱后会

在光谱范围内产生一定的置信范围，要通过合格性测

试，待测样品的光谱必须每个波长都在置信范围内，

参考光谱的置信区间为： 

, lim ,reference i it reference iA CI σ= ± ×置信范围  

, ,

,

sample i reference i

reference i

A A
CI

σ
−

=  

式中：CI 表示合格性指数，CIlimit表示 CI 限度，由 OPUS

软件自行计算，可根据产品特性设定；Asample,i 表示待测光谱在

每个波长点 i 处的吸光值；Areference,i表示参考光谱在每个波长

点 i 处吸光度的平均值；σreference,i表示参考光谱在每个波长点 i

处的为标准偏差。合格性测试是测定待测样品近红外谱图后，

将待测光谱在每个波长与参考光谱进行比较，具体表现为待测

光谱在建模谱区范围内的最大 CI 值（用 CImax表示）与 CIlimit

进行比较，如 CImax≤CIlimit，待测样品合格；如 CImax>CIlimit，待

测样品不合格。 

1.3.4  合格性测试可行性研究 
为了验证松花粉片产品包衣是否均匀、合格，采

用近红外中合格性测试建立模型，对松花粉片包衣效

果进行评估、判定。具体步骤为：测定松花粉片包衣

终点样品近红外谱图，作为参考光谱，利用 OPUS 软

289 



现代食品科技 Modern Food Science and Technology 2020, Vol.36, No.3 

件中内置的合格性测试方法建立模型，在光谱范围内

产生一定的置信范围，表现为 CIlimit；测定待测样品近

红外光谱带入建立已建立的合格性测试模型后软件自

动计算待测样品的 CImax，并与 CIlimit进行比较。 
1.3.5  利用统计学方法进行相关性验证 

Pearson 相关性检验中的相关系数 r 和相关检验 P
的计算过程原理。相关性检验是利用假设检验和相关

统计学理论计算出来的。计算过程比较复杂，可利用

统计分析软件Minitab中的相关性分析直接计算结果。 
p<0.01 为高度相关；p<0.05 为相关。 

1.4  样品近红外谱图扫描 

样品扫描前，近红外光谱仪至少预热 30 min，并

保证 OQ、PQ 测试通过，仪器处于正常状态，扣除背

景，将 2.1 中准备的片剂样品倒入 IN312-SH 样品杯进

行扫描，收集样品近红外谱图。 

1.5  数据处理 

对松花粉片样品原始光谱进行预处理时采用

OPUS 软件，通过使用矢量归一化、一阶导数、二阶

导数及其组合等不同预处理方法对原始谱图进行预处

理以消除干扰因素，并选择适合的建模波段建立合格

性测试模型。 

2  结果与讨论 

2.1  扫描电镜测定松花粉片表面薄膜厚度 

  

 
图 1 包衣 50 min、100 min、150 min松花粉片表面图 

Fig.1 Surface diagrams of pine pollen coated for 50 min, 100 

min and 150 min 

将松花粉片样品固定在导电胶带上观察，测定样

品表面及截面。图 1、图 2 分别为松花粉片包衣时间

为 50 min、100 min、150 min 时的表面图（放大倍数

为 2000×）和截面图（放大倍数为 500×）。 

  

 
图 2 包衣 50 min、100 min、150 min松花粉片截面图 

Fig.2 Section diagram of pine pollen coated for 50 min, 100 min 

and 150 min 

由图 1、图 2 可以看出：松花粉片样品包衣时间

较短时，片剂表面衣膜较粗糙、不平整，且衣膜厚度

不均匀，各个位置间差异较大，随着包衣时间增加，

片剂表面衣膜变平整，衣膜厚度较均匀。证明包衣效

果与包衣时间成正比，即包衣时间越长，衣膜越厚，

包衣效果越好。 

2.2  利用统计学方法进行相关性验证 

测定 A、B、C、D、E、F 样品近红外谱图，带入

建立的松花粉片合格性测试模型，计算 6 个样品不同

包衣时间的 CImax，实验结果见图 3、表 1。 

 
图 3 不同包衣时间样品合格性测试 

Fig.3 Conformity test with different coating time 

图 3 中绿色样品为松花粉片包衣合格样品，蓝色

样品分别为 A、B、C、D、E、F样品不同包衣时间（0~150 
min）样品，从图中可以看出，随着包衣时间的增加，

CImax 逐渐减小，当包衣时间达到一定时间后，

CImax<CIlimit，表明待测样品的光谱与参考光谱差异减

小，待测样品达到参考光谱样品状态，因参考光谱均

为合格样品，即待测样品判定为合格。 
利用 Mintab 数据统计软件进行 CImax与包衣时间

的 Pearson 相关性检验。相关性数据见表 2。 
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表 1 不同包衣时间样品的 CImax 

Table 1 The CImax of Different coating time samples  

包衣时间 A 样品 B 样品 C 样品 D 样品 E 样品 F 样品 

0 min 12.33 12.31 12.43 11.73 11.38 12.07 

10 min 10.61 10.22 10.73 9.55 11.05 10.88 

20 min 9.40 9.23 9.28 9.51 9.62 9.15 

30 min 8.76 8.60 8.86 8.81 8.62 8.64 

40 min 8.28 8.10 8.61 7.59 8.02 8.02 

50 min 7.45 7.18 8.04 7.52 7.49 7.57 

60 min 7.28 6.22 7.46 7.09 6.76 7.01 

70 min 6.48 5.85 7.39 6.46 6.28 6.31 

80 min 6.19 5.50 6.80 5.81 6.07 5.70 

90 min 5.60 4.60 6.70 5.46 5.93 5.21 

100 min 5.27 4.48 5.77 4.68 4.89 5.12 

110 min 4.45 3.58 5.07 4.04 4.75 5.05 

120 min 4.05 3.01 4.63 3.51 4.28 4.63 

130 min 3.66 2.92 3.83 3.50 3.46 3.73 

140 min 3.48 2.67 3.25 3.04 3.19 3.33 
150 min 2.63 2.62 2.97 3.12 3.16 3.18 

表 2 相关性数据 

Table 2 Correlation data 

项目 A 样品 B 样品 C 样品 D 样品 E 样品 F 样品 
相关系数 r -0.984 -0.976 -0.984 -0.983 -0.984 -0.974 

相关检验 P 0.000 0.000 0.000 0.000 0.000 0.000 

相关性 高度线性相关 高度线性相关 高度线性相关 高度线性相关 高度线性相关 高度线性相关 

表 3 CImax重复性测定 

Table 3 Determination of repeatability in CImax 

包衣时间 1 2 3 4 5 6 精密度/% 
0 min 12.33 12.14 12.24 12.16 12.27 12.28 0.60 

10 min 10.61 10.64 10.57 10.54 10.73 10.61 0.62 

20 min 9.40 9.48 9.36 9.53 9.43 9.30 0.88 

30 min 8.76 8.93 8.84 8.77 8.77 8.69 0.93 

40 min 8.28 8.29 8.31 8.35 8.28 8.34 0.37 

50 min 7.45 7.64 7.62 7.65 7.57 7.54 1.00 

60 min 7.28 7.35 7.37 7.39 7.31 7.29 0.61 

70 min 6.48 6.37 6.3 6.50 6.43 6.43 1.15 

80 min 6.19 6.29 6.25 6.21 6.23 6.27 0.60 

90 min 5.60 5.65 5.68 5.65 5.74 5.78 1.16 

100 min 5.27 5.31 5.22 5.33 5.32 5.38 1.03 

110 min 4.45 4.49 4.43 4.50 4.40 4.53 1.08 

120 min 4.05 3.97 4.04 4.03 4.04 3.96 0.98 

130 min 3.66 3.68 3.65 3.59 3.68 3.62 0.98 

140 min 3.48 3.39 3.44 3.36 3.39 3.39 1.28 

150 min 2.63 2.57 2.69 2.64 2.61 2.58 1.67 
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从表 2 可以看出，相关检验 p 均为零，小于 0.005，
属于高度线性负相关。通过统计学的手段验证了包衣

时间和近红外合格性测试中的 CImax 有强相关性，包

衣时间与包衣效果成正比，CImax能够直观地体现包衣

效果，随着包衣时间的增加，CImax有减小的趋势，包

衣效果越好。即可用合格性测试方法建立松花粉片近

红外模型，评价松花粉片薄膜包衣效果。 

2.3  验证 CImax 稳定性 

利用近红外光谱仪重复测定 A 样品 6 次，带入

OPUS 软甲计算其 CImax，CImax结果见图 4、表 3。 
从图 4、表 3 数据可以看出，同一个样品多次测

定的 CImax稳定，精密度均小于 2%，重现性好。进一

步证明可用合格性测试对松花粉片薄膜包衣效果进行

评估和判定。 

 
图 4 CImax随包衣时间变化图 

Fig.4 Changes of CImax with coating time 

2.4  建立松花粉片合格性测试模型 

2.4.1  光谱预处理及谱段的选择 
2.4.1.1  光谱预处理方法 

近红外光谱仪采集的原始光谱中除包含于样品组

成的信息外，还包括各种因素产生的噪声对谱图信息

产生干扰，影响校正模型的建立和对未知样品组成或

性质的预测，建立模型前对原始谱图进行适当预处理，

可消除基线漂移、样品不匀、光散射等干扰因素的影

响，净化谱图信息，提高校正模型预测能力和稳定性。

近红外光谱分析技术中常见的光谱预处理方式有平

滑、矢量归一化、一阶导数、二阶导数及其组合方式。

平滑：提高光谱的信噪比，减少随机噪声，过度平滑

处理会导致谱图失真，建立模型时需根据实际情况反

复尝试直至选出合适的平滑点；矢量归一化：样品制

备重复性不好易引起样品厚度、颗粒大小、光程的变

化，矢量归一化可校正光源强度波动、人为因素影响、

消除固体厚度变化、颗粒大小、表面散射、光程变化

的影响，降低同一样品多次测试间误差；一阶导数法：

对光谱求一阶导数，所得导数光谱使得峰变陡，分辨

率比原始光谱高，可消除基线漂移和背景干扰、放大

信号特征，提高分辨率和灵敏度，该法适用于一个很

宽的背景有明显的但较小的特征峰，当然在求导在提

高分辨率的同时，光谱噪声也同时被放大，导致信噪

比降低，因此在对谱图进行求导前需先进行平滑处理；

二阶导数法：同一阶导数法相似，但结果更显著[31-34]。 

 

 

 

 
图 5 近红外原始光谱、矢量归一化、一阶导数、二阶导数对比 

Fig.5 Comparision among NIR spectra preprocessing methods 
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采用 OPUS 软件，首先对松花粉片样品原始光谱

进行平滑处理，经尝试，平滑点设置为 17，然后分别

进行矢量归一化、一阶导数、二阶导数预处理，并与

原始图谱进行对比，对比情况见图 5。 
从图 5 可以看出：进行矢量归一化预处理之后，

谱图的矢量归一化是 1，消除了光程等对谱图结果的

影响；进行一阶导数、二阶导数处理之后，光谱中微

小差异被放大，分辨率和灵敏度提高。对于松花粉片

样品，进行一阶导数处理后效果较二阶导数好，故原

始谱图预处理方法为矢量归一化+一阶导数+17 平滑

点。 
2.4.1.2  光谱谱段选择 

本文松花粉片光谱扫描范围 11500~3950 cm-1，该

波数范围内，并非所有的谱图数据都含有有效的信息，

因此需对波段范围进行选择，减少数据中的冗余信息。

对原始谱图进行矢量归一化+一阶导数+17 平滑点预

处理后，松花粉片样品在 7500~3950 cm-1波段光谱其

谱线高度有较大差异，随包衣时间的变化，吸光度有

规律的变化（见图 6），故选择 7500~3950 cm-1波段作

为松花粉片合格性测试模型建模波段。 

 
图 6 谱段选择 

Fig.6 Theselection of NIR spectrawave number range 

2.4.2  建立松花粉片合格性测试模型 
选择平滑（17 平滑点）+矢量归一化+一阶求导对

松花粉片近红外原始谱图进行处理，在 7500~3950 
cm-1波段，利用 OPUS 软件合格性测试模块建立松花

粉片合格性测试模型。 
2.4.3  合格性指数 CI 限定值的确定 

合格性指数 CI 体现待测样品与参考光谱之间的

差异程度，可用来判定待测样品是否为模型中样品，

CI 越小，待测样品与建模样品越相似，反之差异越大。

CIlimit在合格性测试模型中红线所在值，一般默认为3，
需根据产品特性等自行设置，设置 CIlimit 时要考虑到

建立合格性测试模型的参考光谱均为合格样品，根据

参考光谱确定 CIlimit。本文选择包衣终点的松花粉片为

参比样品，即合格产品建立合格性模型，模型设定

CIlimit时尽量保证参比样品的 CI 值小于 CIlimit。图 7 中

绿点代表松花粉片参比样品，红线代表 CIlimit，由于参

比样品均在合格范围内，即 CI 参比≤CIlimit，松花粉片合

格性测试模型中 CI 限定值设定为 4，即 CIlimit=4。 

 
图 7 CIlimit设定 

Fig.7 The setting of CIlimit 

2.5  合格性测试模型的应用 

测定不同包衣时间的松花粉片样品，并将近红外

谱图分别带入建立的松花粉片合格性测试模型。 
图 8 中绿色样品为松花粉片包衣合格样品，蓝色

样品从左往右分别表示包衣时间为 80 min、100 min、
120 min 的样品，从图中可以看出：随着包衣时间的

增加片剂衣膜厚度增加，对应近红外谱图也会不同，

具体表现为 CImax与 CIlimit差异程度。实验结果表明，

片剂随着包衣时间的增加衣膜厚度逐渐增大，CImax

与 CIlimit差异逐渐减小，包衣 80 min 时，100%样品的

CImax>CIlimit，即 0%的样品合格；包衣 100 min 时，

66.7%的样品的 CImax>CIlimit，即 23.3%的样品合格；

包衣 120 min 时，24.4%样品 CImax<CIlimit，即 75.6%的

样品合格。 
对不同包衣时间且经合格性测试为合格的松花粉

片样品进行感官评价、碘溶液涂抹、常温摆放实验、

加速实验，实验结果为：①感官评价：样品感官与合

格产品无差异，即达到合格状态；②碘溶液涂抹：碘

溶液涂抹松花粉片表面，未有变色现象，表面片剂表

面已被完整覆盖即达到合格状态；③常温摆放实验：

所有样品常温摆放至到保质期，产品感官未有异常；

④加速实验：加速时间分别 1、2、3 个月时，所有产

品感官未有异常，即达到合格状态。通过以上实验表

明，合格性测试合格的松花粉片样品达到合格状态，

即可利用近红外合格性测试方法对松花粉片样品包衣

效果进行评估，快速准确判断样品是否达到包衣终点，

在实际生产过程中可节约包衣时间，提高生产效率。

感官评价、碘涂抹等传统判定包衣效果的方法存在实

验耗时长、消耗化学试剂、主观性高、对人员操作手
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法要求较高，导致实验误差大、重现性低、实验结果

可靠性低，会导致包衣时间过长或过短的情况，包衣

时间过长，无疑是对能源、资源的浪费，而包衣时间

过短，有可能会导致产品不能很好的被保护，存在质

量风险，利用高效液相色谱和电镜等设备检测费用较

高，且实验时间长，检测结果滞后，无法对生产过程

中松花粉片样品包衣效果进行评估，利用近红外光谱

分析技术建立松花粉片合格性测试模型后，可在一分

钟内对包衣过程样品进行测定，判定样品是否达到合

格状态，具有分析速度快、稳定性好、特征性强、环

境友好等特点。 

 

 

 
图 8 不同包衣时间松花粉片样品合格性测试结果 

Fig.8 Conformity test results of pine pollen with different 

coating time 

3  结论 

本研究采用漫反射收集近红外光谱，在 7500~ 
3950 cm-1 波段利用矢量归一化+一阶导数+17 平滑点

平滑的前处理方式消除各种干扰因素，利用近红外合

格性测试建立松花粉片合格性测试模型，该方法不需

对样品进行化学处理，方便快捷，可快速、准确的评

估包衣效果，判定松花粉片是否达到包衣终点，为松

花粉片薄膜包衣终点在线检测技术研究提供基础。 
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