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摘  要 

在线近红外光谱(NIRS)技术是一种简便、快速、无损的分析方法，基于分子振动的倍频与合频吸收，对

含氢官能团具有较高灵敏度。结合化学计量学技术，NIRS能够实现复杂体系的定性与定量分析，并可无

缝集成于工业现场，实现原辅料检测、生产过程监测及制剂质量控制的实时化与自动化。本文简述了NIRS
技术的原理与特点，综述其在中药与化学药制药过程中的典型应用，包括原药材真伪鉴别、处方一致性

评价、发酵与提取过程监控、物料混合均匀度判定、水分含量控制及压片与包衣工艺优化等。NIRS在提

升制药过程关键工艺参数监控效率、保障药品质量方面展现了显著优势。尽管该技术仍存在建模成本高、

专属性不足等挑战，但在连续制造与智能化制药的发展趋势下，尤其在中药现代化和生物制药领域，具

有广阔的应用前景与研究价值。 
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Abstract 
On-line near-infrared spectroscopy (NIRS) is a rapid, non-destructive analytical technique based on 
the overtone and combination absorption of molecular vibrations, showing high sensitivity to hy-
drogen-containing functional groups. When integrated with chemometric methods, NIRS enables 
qualitative and quantitative analysis of complex systems and can be seamlessly applied to industrial 
settings, achieving real-time and automated monitoring of raw materials, manufacturing processes, 
and product quality. This paper outlines the principles and features of NIRS, and reviews its repre-
sentative applications in both traditional Chinese medicine (TCM) and chemical drug manufactur-
ing processes, including authenticity identification of raw medicinal materials, evaluation of formu-
lation consistency, monitoring of fermentation and extraction processes, determination of blending 
uniformity, moisture control during granulation, and optimization of tableting and coating pro-
cesses. NIRS has demonstrated significant advantages in improving the monitoring of critical pro-
cess parameters and ensuring pharmaceutical quality. Although challenges such as high modeling 
costs and limited specificity remain, NIRS shows broad application prospects under the trends of 
continuous manufacturing and intelligent pharmaceutical production, particularly in the moderni-
zation of TCM and quality assurance in biopharmaceuticals. 
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1. 引言 

在线近红外光谱(near-infrared spectroscopy, NIRS)技术是一种简便、快速、无损的检测手段，在药学

领域得到了广泛的应用。在线 NIRS 分析技术是将实验室离线 NIRS 采集分析技术与工业化现场实时检测

系统相结合的产物[1]。自从进入 20 世纪 90 年代，计算机技术、光学技术、现代仪器分析技术，特别是

化学计量学的飞速发展，成功地解决了 NIRS 信息提取和背景干扰问题，使得 NIRS 技术的潜力充分展

现，并广泛应用于石油化工、农业、医药、环境保护等各个领域[2]。药品质量与生产过程中的每个环节

密切相关。制药过程关键工艺的监测、控制对于保证药品质量至关重要。NIRS 分析技术已广泛应用于指

导工业，在药物生产的在线检测方面显示了巨大的优势。 

2. NIRS 技术概述 

2.1. NIRS 原理 

近红外光(Near Infrared, NIR)于 1800 年，由英国天文学家 William Herschel 发现[3]，经 Maxwell 在理

论上证明的介于可见光和中红外光之间的电磁波谱。美国材料检测协会将其波长范围定义为 780~2526 nm 
(波数范围在 12820~3959 cm−1) [4]。NIRS 的产生和属性取决分子振动的非谐振性，其使分子振动从基态

向高能级跃迁。非谐性最高的化学键是一般是含有氢原子的化学键(C-H, O-H, N-H, S-H)。因此，与这些
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官能团有关的吸收谱带在 NIRS 区域中占主导地位。 
NIRS 光谱信息来自分子内部振动的倍数和合频，兼备可见光光谱信息信号与红外光谱分析丰富这两

方面的优点，携带绝大多数有机物组成和分子结构的丰富信息，不同基团和同一基团处于不同化学环境

所吸收的波长有明显差异，可作为获取、辨别组成或性质信息的有效载体[5]，实现对样品组分的定性定

量分析。 

2.2. NIRS 技术特点 

NIRS 技术在短时间内取得如此迅猛的发展，与该技术所带来的诸多优点密不可分：作为一种高效、

快速。分析方法，NIRS 可用于样品定性，也可用于定量分析。检测过程中样品一般无需预处理，同一样

品可重复测定，可同时测定样品的多个组成，不使用化学试剂，不污染环境，且可立即获得分析结果。

近红外仪器自动化程度高，操作者无需太高的操作技能，结合光导纤维的应用，NIRS 已扩展到过程分析

并可实现远程分析[5]。和其他分析技术一样，NIRS 同样存在局限性，例如：专一性差，须通过化学计量

学技术来提取相关信息，才能实现对待测样品的分析。建模时需要大量样品，按分析指标的不同，要求

建模样品的性质覆盖范围足够宽，且尽可能分布均匀。且因建立准确的校正模型需花费大量人力物力财

力，不适合痕量分析及分散性样品的分析[6]。而在制药工业中，伴随着批量化生产，通过 NIRS 检测随

即产生大量的数据可用于建模，从而实现在制药过程各个环节中的质量检测。 

3. NIRS 在制药工业中的应用 

3.1. 原辅料的检测 

对药品生产的原辅料进行严格地质量控制是确保药品质量的重要前提。传统的质量控制方法是从生

产车间中对原辅料进行取样，送检到分析中心或化验室，按标准方法检验后作出评价，然后再反馈到生

产车间，难以实现及时控制质量的目的。现代的近红外分析方法可以克服这些局限性，通过光导纤维将

传感探头与 NIR 分析仪相连，可以在原料进入生产车间时，时时或立即检测原辅料的质量，真正实现了

严格的质量控制，达到及时、快速分析的目的[7]。 
Blanco 等[8]-[10]在建立原料鉴别光谱库方面作了系统的工作，提出了建立药物原料识别近红外光谱

库的步骤和策略，光谱库中化合物的数目可根据需要进行扩容。对于用光谱库难以细分的相似物，提出

建立层叠子库的设想，即采用马氏距离或者残余方差法作进一步识别，实验证明其分类和判别效果良好。

近年来我国一些学者也在这方面的做了很多研究，李军等[11]对国内硫酸氯吡格列雷原料的晶型进行考

查，通过同时使用差示扫描量热法(DSC)、热重分析法(TG)、中红外和近红外光谱法及 X 射线衍射法进

行分析证实国内厂家生产的硫酸氯吡格列雷原料存在晶型不一致的现象，而在上述方法中，以 NIR 法最

为简便易行。 
在中成药生产中，原药材的好坏直接关系到最终药效的发挥，对中药制药所需原药材进行优选，过

滤掉假冒伪劣品，从源头上保证药材的最佳品质，为成药的最终质量提供最基本的保证，运用 NIRS 技术

可以实现对原药材的快速筛选[2]。在丹参药材整体质量评价中，瞿海斌等以 10 批基地药材作为标准样品

集，选取全光谱范围(9879.54~4119.21 cm−1)进行建模建立相似度匹配模型，并用于计算 52 批药材的相似

度，结果显示，不仅能反映各批次丹参药材与基地丹参药材的质量差别，还能准确区分基地药材和其他

产地药材[12]。同样，利用 NIRS 技术，也实现对三七[13]、阿胶[14]、黄柏药材的真伪鉴别[15]。利用 NIRS
结合化学模式识别统计学算法，建立的模式识别模型及回归方法，PLS 回归模型结果显示，山皂角刺掺

伪预测集 rp、预测集均方根误(RMSEP)和偏差(bias)值分别为 0.993、2.91%和−0.3303；野皂角刺掺伪预测

集 rp、RMSE 和 bias 值分别为 0.995、2.57%和 0.3649，能够准确快速判别皂角刺及其中掺伪品，并较准
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确预测各类伪品的掺伪量[16] [17]。与常规分析检验方法相比，NIRS 检测结果准确，分析效率大为提高，

在企业生产过程中尤为重要。 

3.2. 生产过程监测 

NIRS 技术在药物制剂过程质量控制中应用药物制剂生产过程需要经历不同的生产环节，对生产过程

的质量监测，决定了制剂成品质量均一性与稳定性。传统生产过程质量监测主要是采样后实验室进行离

线检测，分析时间长、所需成本高，时效性差。近红外光具有较强的穿透能力，NIRS 结合光纤探头，采

用化学计量学分析模型和模式识别技术，可以在不破坏样品的情况下，快速采集中间体物理参数并进行

分析，达到无损、快速、在线检测的目的。 

3.2.1. 处方设计 
原辅料控制全面、处方设计合理、生产工艺稳定重现等是处方工艺研究的重点[18]，在仿制药的关键

质量属性，建立制剂的近红外光谱法一致性检验定性模型和定量模型，考察制剂处方和工艺的差别并对

药物成分含量进行测定，通过样品在主成分空间中的位置分布及密集程度来评估制剂处方工艺的一致性

和稳定性。如对盐酸溴己新注射剂(冻干粉针、输液剂和水针剂)进行 NIRS 研究，采用主成分分析法建立

一致性定性定量模型，在标示量的 92%~103%模型范围内，线性良好未见明显异常值，定量模型性能良

好 R2 为 95.31%，估计均方根误差(RMSEE)为 0.606，留一交互验证均方根误差(RMSECV)为 1.31，能够

用于盐酸溴己新含量测定，较好地反映了处方工艺的相似程度[19]。 

3.2.2. 发酵进程 
微生物发酵过程是一个复杂的生化反应过程，通常是气、固、液三态并存。在线检测整个发酵过程

对了解生物的生长规律和优化生产过程极为重要[20]。由于培养液体系自身的特点使在线检测比较困难，

所以在实际过程分析中，多使用操作繁琐、费时、费力的离线化学分析。近几年，NIRS 技术开始用于生

化过程监测，通过近红外光线探头直接采集发酵过程不同阶段的图谱，可对生物过程中主要基质、产物

和中间产物浓度，以及代谢规律和生物量同时进行监测[21]。细胞培养可以用于生物制药，如：疫苗生产、

基因工程药物生产等，依据近红外吸收原理与光电比浊法设计检测系统，对葡萄糖乙醇发酵体系中的酵

母菌浓度进行测试，并与分光光度法进行对比，测试结果证实 NIR 系统的可靠性与准确性[22]。采用近

红外光谱技术对玉米浆发酵过程、酶法制备过程等生物发酵行业的主要阶段进行了快速测定分析，为生

物发酵行业的智能化、自动化、全程化控制提供了新的思路和解决手段[23]。 

3.2.3. 中药提取与浓缩 
针对中药提取过程，天津天士力现代中药资源有限公司建立白芍提取过程中芍药苷含量在线 NIR 检

测平台，克服现有的中药生产过程在较少关注有效成分含量变化的问题[24]。采用微波辅助蒸馏法提取北

五味子挥发油，应用近红外官能团的特征波谱对北五味子挥发油的清除自由基能力进行分析，为北五味

子挥发油的研究提供技术支持[25]。杨南林等[26]针对大孔吸附树脂纯化过程提出基于光纤的近红外透射

方法成功用于黄连纯化过程，同时测定洗脱物中盐酸小檗碱、盐酸巴马亭、盐酸药根碱和黄连总生物碱

的浓度，小檗碱和总生物碱的浓度分别大于 2.6 mg∙mL−1 和 3.2 mg∙mL−1 时，模型 RSEP 分别为 6.20%和

6.41%，这部分洗脱液里所含的生物碱量已占全部上样量的 85%以上，因此预测精度满足工业过程要求。

苏州泽达兴邦医药科技有限公司将 NIRS 系统搭建在中药水沉过程中，实现对水沉过程有效成分含量变

化的在线实时检测[27]。利用近红外光谱仪对六味地黄丸浓缩液样品进行扫描，建立马钱苷、芍药苷、苯

甲酰芍药苷的含量建立一种快速无损检测方法[28]。 
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3.2.4. 物料混和 
制剂生产中活性物质与辅料的混合的均匀度将直接影响最终药品的质量，混合时间不够易造成混合

不均匀，混合时间过长易造成药品结块现象且浪费能源，实时 NIRS 技术的应用可以在线实时反馈混合

过程，通过连续记录不同反应时间内的图谱，通过对关键参数的分析，确定混合终点[29]。李沙沙等[30]
人采用 NIRS 技术建立了硫酸羟氯喹原辅料混合过程中硫酸羟氯喹标示百分含量的定量分析模型，用以

监测硫酸羟氯喹原辅料混合均匀度，快速判断混合终点。在中成药制备过程中，徐晓杰等模拟六味地黄

浓缩丸处方工艺，通过对六味地黄丸模拟混合样品中各成分的测定，考察 NIRS 用于六味地黄丸粉末混

合过程混合均匀度测定的可行性[31]。采集安宫牛黄丸原料混合程度不同点的 NIRS，通过相似度计算，

拟合相似度与均匀度，研究结果表明不同点 NIRS 的相似度能够反映其均匀度，该方法为利用 NIRS 技术

对中药材原粉的均匀度测量和对中成药原粉产品的质量控制提供基础依据[32]。 

3.2.5. 制粒与水分控制 
制粒过程是将提取物与适宜辅料制成具有均匀性的干燥颗粒过程，制粒过程可增加药物的流动性和

可压性，确保药物含量均匀。干燥过程一般是包含在制粒、冷冻干燥或流化床干燥等过程中，制粒和干

燥过程的控制将直接影响终产物的质量。常规的水分检测方法，大多为离线操作，需破坏干燥状态，且

不能保证同批次其他产品的质量。NIRS 对水分子有较强的特征吸收峰，可实现对干燥过程的在线高效监

测。近红外水分监测分析技术为固体制剂颗粒水分控制提供了一个实时监测工具，不仅节约了人工检测

成本，更有效保证了药品质量的稳定、均一[33]。通过在线采集制粒过程 NIRS 信息，利用偏最小二乘法

建立定量模型，结合干燥失重法、筛分法量、量筒测量法得到的颗粒相关性质，实现对流化床干燥过程

中水分、粒度及松密度等指标的实时监测[34]。Debeer 等[35] NIRS 光纤探针用于冷冻干燥过程分析，实

现药物冷冻干燥终点的判断。采用 NIRS 在线分析技术对疫苗的冷冻干燥过程进行控制，通过收集不同

含水量(质量分数 0.17%~1.51%)的 5 种不同样品的 NIRS 图谱，建立校正模型，实现在线控制产品的干燥

过程[36]。在线 NIRS 技术的应用，实现制粒的过程中各相关性质参数的检测和优化，减少了传统制粒过

程的因素筛选等过程[37]。 

3.2.6. 压片及包衣过程 
压片是固体片剂生产过程中的重要环节，合格片剂应达到硬度适合便于运输，满足崩解释放，同时

要求含量均一。NIRS 可通过量化压片过程来实时监测、优化此操作过程，Blanco 等成功预测压片过程中

实际压力[38]。Pestieau 等[39]以 NIRS 光谱建立偏最小二乘法模型，预测片剂含量均匀度、硬度以及脆碎

度，对压片的过程进行实时监测和在线优化。 
包衣是在特定的设备中按特定的工艺将糖料或成膜材料涂覆在药物固体制剂的外表面，使其干燥后

成为紧密粘附在表面的一层或数层不同厚薄的多功能保护层，实现制剂外观品质，可实现控制释放速率、

防潮、避光、矫味等作用。衣膜厚薄将影响药物崩解和溶出的时间，NIRS 技术可以在线检测衣膜厚度，

无需破坏包衣，实现对包衣生产过程的参数优化，保障药品质量。Buchanan 等[40]结合高效液相色谱法

和 NIRS 建立检测包衣厚度的定量模型，建立定性、定量模型检测包衣过程。吴建程等[41]运用 NIRS，
采集不同包衣时间下的光谱图，对比切片–显微镜法测定衣膜厚度，建立预测包衣终点模型。在以流化

床为工艺的微丸包衣过程中，采用 NIRS 技术，可实时监测含药丸芯原料药浓度变化的在线定量模型，及

对缓释包衣过程微丸的溶出行为结果进行预测[42]。 

3.3. 制剂质量检验 

由于 NIRS 技术的快速、无损检测和可同时进行定量定性分析等的优点，在药物制剂的定性判别分
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析和活性成分的定量检测方面均有大量应用。NIRS 技术已经很广泛地用于片剂、颗粒、粉针剂等。早期

Sherken 使用近红外光谱对片剂药物进行含量测定，采用 NIRS 测定系列甲丙氨脂标准溶液，建立计算甲

丙氨脂片含量的校正方程[43]。利用 NIRS 仪对小儿感冒灵颗粒半成品样品进行扫描，对其光谱进行预处

理和波段选择，通过偏最小二乘法建立的模型，适用于小儿感冒灵颗粒半成品中连翘苷含量的快速检测

[44]。利用 NIRS 技术结合化学计量学构建中药制剂复方血栓通胶囊生产过程工段丹参提取液中的丹酚酸

B 含量的快速检测方法，实现生产规模复杂中药体系中间过程的快速质量监控[45]。Assi 等[46]使用近红

外光谱仪对新冠疫苗的真伪进行检测，发现 mRNA 疫苗的活性成分对近红外光具有较强的吸收性并且具

有较明显的特征谱带(9000~4000 cm)，同时检测模型也表现出较高的检测精度[47]。 
任玉林等[48]-[50]应用几种多变量统计分类技术，对美迪康、安乃近、磺胺咪哩等粉末药品进行了非

破坏性分析，成功地鉴别出了合格药、劣药和假药。对于药品监督部门，中国食品药品检定研究院开展

了车载近红外快速分析系统的研究，已于 2007 年在全国 360 个地市的药品监督机构中配备，在药品市场

的现场打假发挥积极作用[51]。 

4. 总结与展望 

NIRS 技术以其分析对象广泛、分析速度快、操作简单、所需样品量少、不破坏样品及不污染环境的

分析优势在制药工业各个环节已占据不可或缺的地位，通过对制药过程关键指标在线、实时监测，实现

指导生产工艺的优化，优化药品连续生产及质量在线控制。NIRS 在线检测药品生产过程涉及到制药工业

的方方面面，国内外药企已有较多实际应用案例。针对复杂中药成分，NIRS 技术在中药生产过程质量控

制有助于推动中药产业现代化、国际化发展；对于新兴的生物制药领域，NIRS 技术的应用也在不断深入。

随着化学计量学方法的不断创新，自动化、智能化控制系统的发展，NIRS 技术必将在制药工业各个环节

发挥更重要的作用。 
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