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已刻不容缓。近年来，拉曼光谱技术因其独特的优势在假药快检中的应用逐渐增加。本文简述了拉曼光谱法用于假药快检
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Progress of Raman spectroscopy in fast detection of counterfeit drugs
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［Abstract］ Counterfeit drugs not only affected drug safe and function，but also disturbed the commerce and social order． It had
become so urgently to combat counterfeit drugs． Recently，Raman spectroscopy had been a more and more popular technique in the fast
detection of counterfeits． In this paper，the advantages of Raman spectroscopy in fast detection of counterfeit drugs were explained．
Combined with the discussion of the methods of the spectral pretreatment and qualitative analysis，the application of Raman spectrosco-
py in fast detection of counterfeit drugs was reviewed． On the basis of the overview of the present progress of the Raman spectroscopy in
fast detection，the future research direction and areas were forecasted．
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化学药品的假冒伪劣现象时有发生，假药的存

在不仅严重影响了人们的用药安全和有效，而且干

扰了正常的商业与社会秩序。假药的预防与打击在
一定程度上依赖于分析检测技术的能力，要求除了

核心的准确性 ( 即很低比例的漏判率和误判率) 以

外，还包括结构确证能力、快速、简便、高通量、经济
性等多个综合指标［1］。目前对假药的快速检测技
术主要有化学法、色谱法、光谱法等。光谱法具有快
速、简便、高通量、经济等多个指标上的天然优势，因
此在打假领域占有一席之地。
拉曼光谱法( 仪) 在假药快检领域独具以下优

势:① 拉曼散射的穿透力强，可以透过玻璃、塑料等
透明的药品包装或容器，因此可以不破坏包装，无需

样品前处理，尤其适合各种无损快速检测，包括对有

毒、违禁药品的无接触检测; ② 拉曼光谱分析的需
样量少，且由于水的拉曼效应很弱，拉曼光谱对含水

体系，或少量药品分析很有优势; ③ 拉曼光谱技术
容易获得 400 cm －1以下的光谱信息，有助于无机化

合物的鉴定与表征，这一点对无机辅料冒充药品、品
牌仿冒等的检测尤其关键;④ 采用光纤探头可对样
品进行原位、无损分析，加上便携式甚至手持式拉曼
光谱仪的相继诞生，更以其轻便、价廉等诸多优势，
在假药快检方面比车载的近红外光谱仪更胜一筹。
近年来，拉曼光谱仪硬件和软件两方面都获得

了很大改进。硬件方面，光谱采样技术发生了许多
根本性的变革，包括表面增强拉曼光谱、激光拉曼探
针、空间偏置拉曼光谱、光纤技术等，这些技术既提
高了拉曼光谱仪的效率和灵敏度，也给仪器采样带

来了更多的便利和优势。软件方面，仪器公司开发
了适合不同用户的界面友好软件，提供了很多数据

处理方法，并将化学计量学方法糅合其中，为用户计

算和处理光谱降低了门槛。在阅读了大量拉曼光谱
法在假药快检方面的研究报道后，作者对拉曼光谱

获得了较深入的认识并在本文中对仪器软件方面包
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括光谱预处理方法、鉴别与定性分析方法的进展，以
及在假药快检中的应用作一综述。

1 光谱预处理

拉曼光谱的质量将直接影响物质分析的结果。
拉曼光谱仪器本身产生的随机噪声和干扰物质发射

的荧光背景的存在，将严重干扰分析。消除这些干
扰因素的方法主要有物理方法( 如改变激发光波

长、光致漂白) 和信息处理方法( 如小波变换、导数
和多项式拟合) 等。
目前抑制荧光干扰广泛采用的策略之一是选择

样品没有荧光吸收的波长来激发，如 Ricci 等［2］采
用近红外波长( 1 064 nm) 的激光作为激发光源可使
拉曼光谱的荧光显著减弱。但该方法并不是一直有
效，有些样品即使采用 785 nm 波长甚至 1 064 nm
波长的激光激发后，仍避免不了较高的荧光干扰。
此外，也可以通过光致漂白［3］的作用来降低或消除

荧光的干扰，从而获得很好的拉曼光谱指纹图谱对

物质进行鉴别。光致漂白是通过降解高吸收物质来
实现的，但对液体样品作用并不明显。
小波分析法是目前拉曼光谱去噪的主要方法。

小波变换具有低熵性、多分辨率、去相关性、基函数
选择灵活性等特点，从而能在有效消除噪声的同时

更好地保留有用信息。如陈晨等［4］使用基函数为
bior 2． 2 小波、Rigrsure 方式确定阈值、软阈值法的
小波变换对拉曼信号进行处理，去噪效果较好。但
阈值法小波变换一般只适用于信噪比高的情况。郭
皞岩等［5］采用一种自适应小波阈值函数滤噪法和

平移不变量小波滤噪的方法，并分别与传统的平均

算法相结合，实现对信号与噪音的有效分离。采用
小波阈值法对变形信号进行处理时，大多数会产生

震荡或呈折线伪吉布斯现象。针对此情况，文鸿雁
等［6］采用了非线性小波变换阈值法去噪修匀算法，

改进效果明显。但小波变换也具有一定的不适应
性，如小波基函数很多，目前往往是通过经验或不断

地试验，将不同的分析结果进行对照分析来选择小

波函数; 采用不同的小波函数进行分解，得到的结果

可能相差很大; 小波阈值的不同选择和分阶级数的

确定也具有较大的自主性等等。
导数法是另一种简便快速的光谱预处理方法。

翁欣欣［7］、Veij 等［8］均采用导数法对拉曼光谱进行
预处理。但该方法可使光谱峰形发生改变，并且信
噪比随着求导阶数增大而急剧降低。多项式拟合改
进后也可以用于基线漂移的校正，能有效降低甚至

消除荧光的干扰［9］。

2 定性与鉴别法

2． 1 直观判别法 由于拉曼光谱信息丰富、特征性
强，几乎所有的物质都有其特征的拉曼光谱图，故可

以根据光谱图中特征峰的有无、峰形、峰位和峰强等
的异同，对药品中主成分和辅料进行直接判别。
Ricci等［10］将假青蒿琥酯样品的拉曼图谱与淀粉
( 478、946 cm －1 ) 、乙酰氨基酚( 405、649、795、858、
1 235 cm －1 ) 及碳酸钙( 1 048 cm －1 ) 特征信息进行

比较，发现其含有这些成分，有些甚至包含有安乃近

的特征信息( 1 000、1 355、1 598、1 632、1 666 cm －1 )。
曹玲等［11］采集苯甲酸、水杨酸枸橼酸、乳酸、山梨
酸、甲酸乙酯，乙酸乙酯、枸橼酸钠、硬脂酸镁、苯甲
酸钠、EDTA 盐、依地酸钙钠的拉曼光谱，并对拉曼
光谱峰进行指认，可用于羧酸类及其衍生物药用辅

料的鉴别。
该方法直观、简单，对于拉曼光谱特征性强的物

质的鉴别具有很大的优势，由于药品中其他干扰成

分及荧光的干扰，可能使待测组分特征信息发生掩

盖或掩埋，此时，直观判别法受到了很大的限制。化
学计量学的方法与拉曼光谱相结合对物质进行鉴别

和定性分析成为了科研工作者研究的重点。常用的
化学计量学的方法分为无监督的模式识别和有监督

的模式识别。
2． 2 无监督的模式识别法 聚类分析法是研究
“物以类聚”的一种多元统计方法，即如何使相似的
样本聚在一起，从而达到分类的目的。主成分分析
( PCA) 是一种将多个变量( 指标) 通过线性变换降
维成少数几个互不相关的综合变量( 指标) 的统计

方法，从而可以减少计算量和分析问题的复杂性，主

要用于降维。这两种方法常相结合用于物质的鉴
别。Veij等［8］采用 PCA结合 k-means法和欧氏距离
聚类分析法，对真假伟哥的拉曼光谱进行判别。但
PCA只能处理线性问题，有时降维的效果并不明
显。为了解决这种问题，翁欣欣等［7］采用 KPCA-聚
类分析法，对不同种类的降糖药片进行了快速、简便
的鉴别，采用 KPCA 提取特征变量的聚类分析结果
比采用 PCA后进行聚类分析的效果好。
2． 3 有监督的模式识别法
2． 3． 1 相似度及距离法 相似度法，通过计算待测
样品与谱图库中的每一类平均光谱的夹角余弦来判

断其相似性。距离法有不同种方法，如欧氏距离和
马氏距离法等。
刘畅等［12］采用 OPUS 自带的 quick identify test

功能计算待测样品与主要成分对照品的欧式距离，

基本上可以将 6 种降糖药和 12 种辅料正确区分。
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范贤松等［13］通过建立多潘立酮片真药药品的谱图

库，将待测样品与谱图库中真药药品谱图进行拉曼

光谱相似度分析，可将 5 个批号的多潘立酮片真药
和 9 个批号的多潘立酮片假药进行较好地鉴别。
2． 3． 2 判别分析法 判别分析是指通过预先设立
的判别准则和建立已知分类的判别函数，将未知分

类的个体观测值代入相应的变量，再根据判别准则

( 如函数值大于某值) 判断未知分类的个体应属于

已知分类中哪一类的一种方法［14］，最常用的方法

有 Fisher判别法和 Bayes判别法等。柳艳等［15］采用
Fisher线性判别、Bayes多类逐步判别法对降糖类样
品进行分析，获得较理想的结果。
2． 3． 3 PLS 和 SMICA 法 在对假药的快速检测
中，采集大规模样品光谱并建立光谱分析模型( 以

下简称“建模”) 的方法是最常用的光谱分析手段之
一。常用的方法有偏最小二乘法( PLS) 、SIMCA 法
等。Been 等［16］采用 PLS-DA 法建立真假药品的模
型，对待测样品进行判别。SIMCA 是一种建立在主
成分分析基础上的有监督模式识别方法，其基本思

路是先利用主成分分析的显示结果得到一个样本分

类的基本印象，然后分别对各类样本建立相应的类

模型。Sacré 等［17］采用该方法可以将 28 个假伟哥
样品与 8 个真伟哥药品进行很好地判别。
2． 3． 4 非线性方法 人工神经网络( ANN) 是一个
高度复杂的非线性的动力学系统，具有大规模并行、
分布式存储、处理、自组织、自适应和自学习的能力。
可用于分类的神经网络主要有径向基神经网络、概
率神经网络、反 BP 神经网络，支持向量机等。Been
等［16］采用概率神经网络和反 BP神经网络对真假药
品进行鉴别。柳艳等［15］采用径向基神经网络建立
降糖类样品的模型，对其进行分类判别。
上述模式识别法在模型建成后的运用中具有简

便、快捷、结果准确、方法稳健等优势，因此已成为光
谱分析法的标准模式。但在药品快检领域，当阴性
样品无法得到，与待测样品性质相近的样品无法得

到，或得到的样品不足以代表实际样品时，有时就很

难甚至无法建立模型，此时模式识别法就显得捉襟

见肘了。
2． 4 无模型判别法 为了弥补某些情况下无法或
很难建立模型的缺陷，陆峰等［18］提出了无模型分析

的策略。无模型分析方法既不需要同质样品、阴性
样品或模拟样品，也不经历建立、验证模型的过程，
仅利用待测样品自身的单张光谱信息，经过数学和

统计学解析，对样品中可能存在的成分进行定性和

定量分析。该类方法( 包括局部直线筛选法、褶合
曲线搜索法等) 最初应用于中药掺杂样品的红外光

谱分析并取得了良好的结果，目前正在移植到假药

的拉曼光谱分析。
局部直线筛选法( LSLS) 是以光谱上每 3 个连

续点组成一个谱段窗口，从样品光谱信息中扣除一

定比例的掺杂物质信息后，筛选各个局部谱段上的

扣除比例的密集区域。密集区域所对应的扣除比
例，即含量因子区间，也即掺杂物质的相对掺杂含

量［19］。朱学义、陆峰等将 LSLS 法改进［20］并运用到
打击假药的领域中。该方法采用了小波滤噪、插值
等前处理手段，引进了关于浓度的含量区间校正，与

PCA相结合，对 31 个降糖类药片和对应的 132 个阴
性样品进行计算，准确率达到 95． 3%。罗娅等［21］

采用改进的局部直线筛选法对降糖药及辅料进行快

速鉴别，其灵敏度达到 100． 00%，专属性达到
94. 44%，准确度达到 96． 36%。宋清等［22］对三种无
模型的方法进行了比较，也再次证明了 LSLS 的方
法也适用于药品拉曼光谱的快速鉴别。

3 拉曼光谱法在假药快速检测中的应用

拉曼光谱在假药分析中的应用研究报道日渐增

多，且主要集中在降糖、抗疟、降脂、壮阳等药品的快
速检测。
曹玲等［23］采用显微共聚焦拉曼光谱法，使样品

在显微镜下微区成像，逐点选择不同的点采集拉曼

光谱图，并与降糖类对照品光谱图( 二甲双胍、苯乙
双胍、格列美脲、格列齐特) 进行比对分析，检出中
药中非法添加盐酸二甲双胍。Ricci、Veij 等［24，25］采
用拉曼光谱技术对真假青蒿素酯药片进行检测，发

现有些假药不含有主要成分青蒿琥酯，而仅含有淀

粉、对乙酰氨基酚、滑石粉等。Peindera 等［26］采用
PLS-DA法对真假立普妥进行鉴别，可以将其进行区
分，并发现假药中含有的是洛伐他汀成分。王玉
等［27］采用显微共聚焦拉曼光谱法检测出不同的壮

阳类中药中非法添加 PDE5 抑制剂西地那非及其同
系物他达那非。对于壮阳药，Trefi［28］、Veij［8，25］、
Sacré等［29］对真假西力士、伟哥样品也进行了鉴别。
随着分析技术和手段的提高，也对药物的鉴别提

出了更高的要求，不仅需要将真假药品进行区分开

来，还要根据假药的化学组成对其进行分类。
Dégardin等［30］采用两步法对假药进行鉴别，第一步
采用非线性判别法、支持向量机( SVM) 对 31 种真药、
假药的拉曼光谱进行判别。对判定为假药的样品进
行第二步，根据已知假药的分类情况，采用 PCA法和
相关距离法对假药样品进行化学成分分类。Roggo
等［31］采用此两步判别分析，对固体制剂进行判别，第

一步对 25个不同产品系列进行系列上的判别，第二
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步对其配方进行分析，经分析 25 个产品系列含有 44
个配方。Been等［16］采用 PCA降维后，选取前 3 个主
成分计算待测样品与谱图库样品的距离，根据设定的

阈值，筛选出部分符合条件的样品。接着计算其全谱
间的距离，筛选出最佳的匹配结果，从而判别待测样

品是否属于已有类别或为新的类别。

4 小结与展望

拉曼光谱因具有无需样品预处理、样品用量少、
无损等优点，加之 CCD 检测器、光纤探针采样以及
便携式拉曼光谱仪的出现，伴随着多种化学模式判

别法及无模型分析法的改进和发展，使其在假药快

检中具有很好的应用前景。
但另一方面，随着对假药打击力度的加大，假冒

伪劣药品也日趋复杂，有些“高科技”假药甚至能通
过药典中该品种所有指标的检测，因此需要研究新

的相关对策。同时，现有方法确实还存在某些缺陷，
如模式识别法建立分析模型的过程过于繁琐费时;

无模型分析法在提高结果的准确性、方法稳健性等
方面还需要解决一些瓶颈问题; 光谱的预处理方法

还需要进一步的完善等等。因此，应根据假药快检
的特点、难点，不拘泥于经验陈规，研制或配置适用
的便携式拉曼光谱仪，因地制宜地选择采样与分析

方法，再配备专门的、易用的综合判别分析系统软件
与一整套完整的解决方案，真正为假药快检提供一

种有效的技术支撑手段。
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图 2 模型对照组:肾小球萎缩，肾小管增生，
肾间质炎细胞浸润。HE ×400

图 3 低剂量组:肾小球囊腔扩张，
间质炎细胞浸润。HE ×400

图 4 高剂量组:肾小球囊腔扩张，
肾小管上皮肿胀、扩张。HE ×400

小球肾炎的病理变化过程。此外，造模后百蕊草高、
低两剂量组动物肾组织的病理变化均出现了一定程

度的减轻，虽然肾实质出现有损伤的变化，如肾小球

囊腔不同程度的扩张、肾小管的变性以及透明管型
生成等，但未导致肾小球的萎缩。因此，可以认为，
百蕊草能改善 ADR大鼠肾脏病理组织变化，减轻对
肾脏的损害，对肾小球肾炎有一定的治疗作用。

3 讨论

ADR诱导的大鼠肾病综合征模型，已被广泛应
用于中药及中草药成分对肾脏保护作用的药物筛选

与药效学评价［3］。本研究通过对大鼠一次尾静脉
注射阿霉素 6． 0 mg /kg，模型动物的肾病症状明显，
体重、尿量显著下降，尿蛋白排出显著上升，生化指
标及病理变化明显，表明本次实验成功建立了 ADR
大鼠肾病模型。该模型基本类似人类微小病变型肾
病，因此，基于此方法的药物干预，可以有效进行药

物对肾病综合征的疗效评价。
百蕊草是一种广谱的抗菌中草药，素有“植物抗

生素”的美称。其化学成分主要是以百蕊草素为代表
的黄酮类化合物。药理学研究表明除了抗菌作用外，
百蕊草尚有良好的消炎镇痛，镇咳及抗肿瘤作用［4］。
实验治疗组大鼠烂尾现象得以痊愈的现象提示，百蕊

草的抗菌作用可以有效防治 ADR 大鼠的感染，从而
改善动物的生存状态。本实验结果显示，百蕊草能够
显著增加 ADR大鼠尿排出量，消除水肿症状，疗效确
切。由于模型组大鼠 24 h 尿量极显著地下降，因此，
笔者认为，尿蛋白浓度更适合作为评价指标。实验显
示，百蕊草虽然不能减少尿蛋白排泄，但可显著降低

ADR大鼠的尿蛋白浓度。百蕊草能显著提高 ADR
大鼠血清蛋白含量，降低异常血脂、胆固醇水平，减轻
对肾脏的损害，对肾病大鼠病理组织学变化有明显改

善作用，从而表现出对 ADR 肾病具有良好的治疗作
用，尤其以低剂量组效果显著。
肾病综合征属中医“水肿”病范畴，其发生与水

液代谢及肺、脾、肾三脏功能失调有关，临床以大量蛋
白尿、低蛋白血征、高脂血征及不同程度水肿为特征。
百蕊草的上述疗效特征，为其临床治疗肾病综合征提

供了实验室依据，其作用机制值得进一步研究。
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