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摘要
通过一次性快速无损测量预测最终剂型中的多种成分，可显著减少分析时间和成
本。在 CU、Assay 和 ID 等测试中需要对多种活性药物成分 (API) 进行定量时，此方
法尤其有优势。本例展示了在 9 秒内对一种常见感冒和流感药品的 5 种成分（3 种 
API 和 2 种赋形剂）进行定量。这些 API 的标称浓度范围为 1%–85% w/w。

使用透射拉曼光谱定量分析含多种 
API 的片剂
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前言
典型的药品固体剂型包含至少一种活性药物成分 (API) 和各种
含量的多种赋形剂。定量分析最常用的方法是高效液相色谱
法 (HPLC)，它通常作为标准参考技术。HPLC 性能非常高，
但是样品前处理需要大量人力和消耗品，分析也需要花费一定
时间。苯肾上腺素剂型中的成分需要不同的分离步骤和分析测
试，因此 HPLC 通常不用于赋形剂分析。透射拉曼光谱 (TRS) 
是一种法规认可的替代技术，可用于 CU、Assay 和药品 ID。
此方法可以快速无损地分析片剂和胶囊，无需化学品前处理和
熟练的化学分析人员。 

通常只需定量 API，但同时监测赋形剂和 API 更为有利。例
如，如果药品的某一个特定批次中有一种赋形剂不同，则可能
会影响溶出度等影响质量的关键属性。透射拉曼光谱方法几乎
无需额外成本或复杂步骤，即可获得这些额外信息。

实验部分
本例中的药品是一种常见的感冒和流感制剂，包含 5 种成分 
 （3 种 API 和 2 种赋形剂），各成分的标称浓度如表 1 所示。
该产品用 HPLC 和气相色谱仪器分析很昂贵，且需要几天才能 
完成。

使用 TRS 来定量多种组分需要一套完整的校准集。本例中的
校准采用由 20 个样品组成的 5 点正交设计。为了验证模型，
对不同浓度的 5 种独立验证样品进行了测试。 

将粉末状材料称量、研磨、混合并压制成片剂。样品被加载
到样品盘，再送入 Agilent TRS100 拉曼光谱系统进行自动分
析。使用 1.0 W 的激光功率 (830 nm) 对每个样品的两片扫描 
9 秒钟。图 1 所示的光谱显示了由于成分而变化的区域。

表 1. 感冒和流感药配方

成分 百分比

苯肾上腺素 1%

咖啡因 4%

扑热息痛 85%

硬脂酸镁 1%

颗粒乳糖 9%

图 1. 经基线校准和归一化的校准光谱，可显示光谱变化
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结果与讨论
使用校准光谱为混合物各成分建立预测模型（图 2）。

结果表明，所有成分均可建立 PLS 模型，并且 API 具有良好
的模型参数。在所有成分中，硬脂酸镁模型的参数最差。这是
由于该成分的拉曼散射能力差且浓度低，仅为 1% w/w。最重

图 2. PLS 校准模型和每个成分的统计分析
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要的是苯肾上腺素模型建立成功，即使光谱因对乙酰氨基酚 
 （扑热息痛）成分而受到影响，该模型仍能在单次测量中提供
可接受的模型性能。

图 3 所示为模型验证和独立样品的预测。结果表明，所有物
质均可得到良好预测，强拉曼散射物（API 和含量最高的赋形
剂颗粒乳糖）性能更高。

图 3. 每个成分的 PLS 验证结果
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结论
本应用简报表明 TRS 可以轻松地定量单个完整片剂中的多种 
API。对于一批 10 片的片剂，CU、Assay 和 ID 所花费的时间
从 2 天左右（使用色谱方法）缩短至 5 分钟以内，常规测试
中无需配备熟练的分析人员。

本方法中，仅需少量额外工作即可对赋形剂浓度进行测定，可
以为过程监测应用提供有用的特性。

TRS 是一种有效且强大的工具，即使成分浓度较低，也可以
快速有效地实现多种 API 的定量。
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