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摘  要 

目的：建立一种用于气滞胃痛颗粒一步制粒环节水分含量快速测定的近红外光谱分析技术。方法：采集

制粒过程中样品的近红外漫反射光谱，依次开展异常样本剔除、光谱预处理与特征波段筛选，随后借助

偏最小二乘(partial least squares, PLS)算法构建水分定量模型，实现无损、免前处理的快速检测。结果：

所建模型的校正集相关系数(Rcal)与校正集均方根误差(RMSEC)分别为0.9449和0.1302；将该模型用于

验证集样品预测后，经配对统计分析，预测值与烘干法参考值之间不存在统计学差异(P > 0.05)。结论：

该方法测定结果可靠、准确度良好，可满足气滞胃痛颗粒一步制粒过程中水分含量的快速、无损测定需

求。 
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Abstract 
Objective: To develop a near-infrared (NIR) spectroscopic approach for the rapid and non-destructive 
measurement of moisture in Qizhi Weitong Granules during one-step granulation. Methods: Diffuse 
reflectance spectra of the granulation intermediates were acquired, followed by outlier elimination, 
spectral pretreatment and selection of characteristic wavelength bands. A quantitative model was 
then established using partial least squares (PLS) regression enabling rapid detection without sample 
pretreatment. Results: The resulting model yielded a correlation coefficient of calibration (Rcal) of 
0.9449 and a root mean square error of calibration (RMSEC) of 0.1302. Statistical comparison between 
the predicted values and the oven-drying reference values of the validation set revealed no significant 
difference (P > 0.05). Conclusion: The proposed method is accurate and reliable, and is well suited to 
the rapid, non-destructive determination of moisture content throughout the one-step granulation of 
Qizhi Weitong Granules. 
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1. 引言 

颗粒剂是中药领域应用较为普遍的剂型之一，因溶出迅速、吸收充分、生物利用度理想且服用方便

而受到临床青睐。气滞胃痛颗粒来源于王永炎院士团队等共同拟定的治疗胃脘痛类疾病的气滞胃痛方，

是辽宁华润本溪三药有限公司的独家生产品种，现已纳入国家基本药物目录与医保甲类范畴；该药上市

以来因疗效肯定(有效率可达 85%以上)、价格适宜、使用便捷，逐步成为胃脘痛临床治疗的重要选择[1]-
[3]。该制剂现收载于 2025 年版《中华人民共和国药典》一部，其处方源于《伤寒论》经方“四逆散”，

方中柴胡起疏肝解郁之效而为君药，枳壳与香附(炙)理气行滞共为臣药，白芍、延胡索(炙)养血止痛为佐

药，甘草(炙)则调和诸药充当使药；其中柴胡配枳壳、香附可疏泄肝气、行散郁结，白芍合甘草可缓急止

痛、养血滋阴，再佐以延胡索增强镇痛之力[4]。全方诸药协同，发挥疏肝理气、活血解郁、和胃止痛的

功效，主治肝郁气滞所致的胸胁痞满、胃脘疼痛等病证[5]-[7]。无论单独应用还是与其他药物联用，该药

对急慢性胃炎[8]-[11]、功能性消化不良[12]-[14]、反流性食管炎[15]-[17]、肠易激综合征[18]-[20]以及消

化性溃疡[21] [22]等消化系统疾病均显示出较好的疗效。 
作为颗粒剂生产的中心环节，制粒工艺的优劣直接左右成品的质量水平与产量。目前主流的制粒方

式涵盖湿法制粒、干法制粒、一步制粒及喷雾制粒等。其中，湿法制粒需要较大量的辅料、工序环节多

且耗时耗力；干法制粒所得颗粒的圆整度和流动性不够理想，往往还需重复造粒数次；喷雾制粒则存在

干燥介质消耗大、颗粒均匀度偏低以及热能损失明显等不足。相比之下，一步制粒(又称流化床制粒)能够

在同一设备内同步完成制粒与干燥，具有自动化程度高、密闭性能好、对环境影响小等优势，所得颗粒

流动性与溶出性能俱佳，因而在医药、食品等多个行业得到广泛推广[23] [24]。 
水分含量是颗粒剂生产中一项关键的质量属性，既关系到制粒终点的准确判断，也直接影响成品的

质量稳定性。传统烘干法虽然测定结果较为可靠，但存在周期长、步骤繁琐等局限，难以适应一步制粒
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过程对水分实时监控的需求。近红外光谱技术凭借快速、非破坏、无需复杂前处理的特点，配合化学计

量学方法，已在中药生产过程质量控制与过程分析技术(PAT)中得到广泛应用。 
从机理上看，水分子中的 O-H 键在近红外区域存在明显的倍频与合频吸收，其中约 970 nm 处对应

O-H 伸缩振动的二级倍频吸收，约 1450 nm 处对应其一级倍频吸收，二者强度均随样品含水量的变化而

改变，这为借助近红外光谱直接反映颗粒水分含量提供了物理基础。本研究所优选的建模波段

(939.07~1651.42 nm)恰好覆盖上述水分特征吸收区域，也从侧面印证了波段筛选的合理性。 
近年来，近红外光谱技术结合化学计量学在中药颗粒剂水分检测与过程分析技术(PAT)领域发展迅速，

已成为中药生产过程质量控制的重要工具[25] [26]。目前专门针对气滞胃痛颗粒一步制粒过程中水分含量

开展近红外快速检测的研究尚不多见。为此，本研究以气滞胃痛颗粒一步制粒过程样品为对象，针对中药

复方颗粒“多组分共存、基质复杂、水分跨度大”的特点，系统开展光谱采集、异常样本剔除、预处理与

建模波段优选，围绕光谱采集、预处理与波段优选展开工作，建立基于近红外光谱结合偏最小二乘法(PLS)
的水分含量快速无损测定方法，以期为该品种制粒过程的水分实时监控与终点快速判定提供技术支撑。 

2. 实验部分 

2.1. 仪器与试剂 

本实验所用的一步制粒过程样品由辽宁华润本溪三药有限公司提供。 
主要仪器包括：近红外光谱仪(VIAVI PAT-U 型，美国 VIAVI Solutions 公司)、电子分析天平(XS105DU

型，瑞士梅特勒–托利多公司)、电热鼓风干燥箱(DHG-9240 型，上海一恒科学仪器有限公司)以及规格为

40 mm × 25 mm 的称量瓶。 

2.2. 实验方法 

称取一步制粒过程样品约 10 g，转移至研钵中研磨为细粉；精密称取约 2 g 细粉置于称量瓶中，放入

105℃电热鼓风干燥箱内干燥 5 h，取出后于干燥器中冷却至室温并精密称定；随后再次于 105℃干燥 1 h，
取出放冷、称量，重复上述操作直至前后两次称量差值低于 5 mg，最终依据减失的重量计算样品中的水

分含量。 

2.3. 近红外漫反射光谱采集 

 
Figure 1. The original near-infrared spectrum of the sample from the one-step granulation 
process of the “Qizhi Weitong Granules” 
图 1. 气滞胃痛颗粒一步制粒过程样品近红外原始光谱 
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采用漫反射模式对一步制粒过程样品进行近红外光谱扫描，扫描波长区间为 900~1700 nm，扫描次

数设定为 100 次，积分时间为 8.8 ms，采集得到的原始光谱如图 1 所示。 

2.4. 数据处理与模型性能评价 

利用 Micro NIRTM Pro 软件(美国 VIAVI Solutions 公司)，以偏最小二乘(PLS)法建立样品的近红外定

量分析模型。在建模之前，先对校正集光谱开展异常点识别并剔除离群样本，进而借助平滑、求导等预

处理方式抑制仪器背景信号与基线漂移带来的影响，同时筛选出最优建模波段，以达到提取有效信息、

削减计算负担、缩短建模时间的目的。 
主因子数的确定采用留一交互验证法 (leave-one-out cross-validation)，以交互验证均方根误差

(RMSECV)最小为依据选取最佳值。模型的质量则通过校正集相关系数(Rcal)、校正集均方根误差

(RMSEC)、验证集均方根误差(RMSEP)与验证集相对偏差(RSEP)等多个指标共同评估：Rcal 越趋近于 1，
代表模型预测值与参考方法测得值之间的相关程度越紧密；RMSEC 与 RMSEP 越小且两者越接近，说明

模型的拟合能力与预测精度越理想；RSEP 通常宜保持在 10%以内，该值越低表明模型越稳健。 

3. 结果与讨论 

3.1. 气滞胃痛颗粒一步制粒样品水分含量测定结果 

按照 2.2 节所述方法，对 22 批 66 个样品批次逐一取样(每批 3 份)进行水分含量测定，结果显示样品

水分含量分布在 1.61%~6.70%的区间内。由于现阶段制粒终点的判定主要依托单一指标，难以全面刻画

物料水分的动态变化规律，因此建立水分含量的快速测定手段、并借助过程分析技术(PAT)直观展示整个

制粒过程的水分演变趋势，对于确保一步制粒工艺的高效与稳定运行具有重要的现实意义。 

3.2. 定量模型的建立 

完成异常点识别、光谱预处理及建模波段优化之后，借助 Micro NIRTM Pro 软件，采用 PLS 法建立

气滞胃痛颗粒一步制粒过程水分含量的近红外定量校正模型。样品水分实测值与 NIR 预测值之间的相关

关系见图 2，模型的主要参数列于表 1。 
 

 
Figure 2. Correlation graph of the actual measured moisture content and NIR predicted 
moisture content of the “Qizhi Weitong Granules” during one-step granulation process 
图 2. 气滞胃痛颗粒一步制粒水分含量实测值和 NIR 预测值相关性图 
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Table 1. Model parameters for moisture content of one-step granulation of “Qizhi Weitong Granules” 
表 1. 气滞胃痛颗粒一步制粒水分含量模型参数汇总 

指标 建模波段/nm 名称 Rcal RMSEC/SEP Factor 预处理方法 

水分 939.07~1651.42 
calibration set 0.9449 0.1302 

5 SNV + 二阶导数 
validation set 0.9153 0.1610 

 

从表 1 可以看出，在 939.07~1651.42 nm 的建模波段内，原始光谱先经 SNV (标准正态变量变换)与
二阶导数联合预处理，再以偏最小二乘法构建的水分定量校正模型，其校正集相关系数 Rcal 为 0.9449，
RMSEC 为 0.1302。上述结果表明，在该波段范围和预处理条件下所建立的模型具备良好的拟合性能，能

够胜任气滞胃痛颗粒一步制粒水分含量的定量分析。 

3.3. 定量模型的验证 

将所建模型用于验证集样品的预测，水分含量的 NIR 预测结果与烘干法实测结果之间的对比情况见

图 3。 
 

 
Figure 3. Comparison of measured and NIR predicted moisture content in one-step 
pelleting of Qizhi Weitong Granules 
图 3. 气滞胃痛颗粒一步制粒水分含量实测值和 NIR 预测值比较 

 

图 3 显示，模型预测值与烘干法实测值之间吻合程度较高，说明近红外光谱技术能够较为准确地预

测气滞胃痛颗粒一步制粒过程中的水分含量。为定量评价两法测定结果的一致性，以生产批次为统计分

析单元(n = 11)对预测值与烘干法参考值进行配对样本 t 检验：预测值与参考值的批次均值分别为 3.5459%
与 3.4924%，配对差值均值为+0.0535%，差值经 Shapiro-Wilk 检验服从正态分布(W = 0.9419, P = 0.5435)，
检验结果为 t = 1.567，df = 10，P = 0.148 (双侧)，均值差的 95%置信区间为−0.023%~+0.129% (包含 0)，
表明两者并无显著差异(P > 0.05)；等效性检验(TOST，等效界值取±0.2%)的 P < 0.001，进一步表明两法

测定结果等效(统计检验结果见表 2)这从另一个角度印证了模型预测结果的可靠性。 
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Table 2. Paired t-test results between the near-infrared predicted values and the oven-drying reference values 
表 2. 近红外预测值与烘干法参考值的配对 t 检验结果 

分析单元 生产批次(每批样品取均值) 

样品数 n 66 

预测值均值 ± SD/% 3.5459 ± 0.1977 

参考值均值 ± SD/% 3.4924 ± 0.1864 

配对差值均值(偏倚)/% 0.0535 

差值标准差/% 0.1131 

t 值 1.567 

自由度 df 10 

P 值(双侧) 0.148 

均值差 95%置信区间/% −0.023~+0.129 

3.4. 讨论 

在一步制粒过程中，物料于流化床内持续经历润湿、团聚与干燥的交替变化，水分含量起伏明显，

是判定制粒终点、把控颗粒质量的重要依据之一。本研究在预处理环节采用 SNV 与二阶导数相结合的方

式：其中 SNV 可消除因颗粒粒径差异及表面散射所引发的基线差异，二阶导数则能增强重叠吸收峰的分

辨并进一步校正基线漂移，二者叠加有助于突出与水分相关的光谱特征信息。此外，将建模波段收缩至

939.07~1651.42 nm，剔除了信噪比偏低以及与水分关联性较弱的谱段，从而提升了模型的稳健性与预测

准确度。 
与传统烘干法相比，本方法仅需采集样品的近红外光谱便能迅速得出水分含量结果，免去了研磨、

干燥、称量等繁琐操作，且不损伤样品，可对同一批物料进行连续多次的重复测定，从而为一步制粒过

程的实时监控和终点判断创造了有利条件。需要指出的是，本研究所建模型适用的水分含量范围为

1.61%~6.70%，其在不同生产批次和不同设备之间的可转移性仍待借助更多样本加以检验；后续可在持续

扩充样本库的基础上，将该模型与过程分析技术(PAT)在线监测系统相衔接，进而实现制粒全过程水分含

量的实时反馈与终点的自动判定。 

4. 结论 

本研究针对气滞胃痛颗粒一步制粒过程，建立了基于近红外光谱的水分含量快速分析方法。结果表

明，光谱经 SNV 结合二阶导数预处理并优选 939.07~1651.42 nm 建模波段后，采用偏最小二乘法建立的

水分定量校正模型校正集相关系数 Rcal 达 0.94566、RMSEC 为 0.13002，验证集预测值与烘干法实测值

无显著性差异(P > 0.05)，模型性能满足定量分析要求。与传统烘干法相比，该方法无需研磨、干燥等繁

琐操作，具有简便、快速、无损且可重复测定的优点，能够在较短时间内完成水分含量测定，为气滞胃

痛颗粒一步制粒过程的实时监控与终点快速判断提供了可行的技术手段。后续将扩大样本规模、开展多

批次与跨设备的模型验证，并探索将该方法嵌入过程分析技术(PAT)在线监测系统，进一步提升该品种生

产过程的质量控制水平。 
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