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聚类分析法和用便携式拉曼仪快速鉴别降糖药

翁欣欣/

!张中湖.

!尹利辉!

!陆
!

峰/

"

/I

第二军医大学!上海
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中国药品生物制品检定所!北京
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摘
!

要
!

对不同种类的降糖药片进行拉曼光谱的核主成分分析$

?YL:

%

-

聚类分析!实现快速"简便的鉴别#

?YL:

可以有效地避免主成分分析$

YL:

%只能处理线性问题和降维效果不明显的弊端#它通过一个非线性

变换!首先将原变量空间映射到高维特征空间!然后在这个高维特征空间中进行线性主成分分析#采集得到

的药片拉曼光谱的
?YL:-

聚类分析结果表明!采用
?YL:

提取特征变量的聚类结果比采用
YL:

提取特征

变量后进行聚类分析的效果好!并且未经刮除表面包膜的降糖药片识别准确率为
<+',h

!经过刮除表面包

膜处理的降糖药片的识别准确率为
/""h

#便携式拉曼光谱仪结合该方法以其检测速度快"准确率高"使用

简便"无样品前处理等显著优势!为药品的快速检验技术提供一种新的有效的鉴别手段#
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.""*N:̀,,N"+

%资助

!
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药品现场抽验是药品监督管理工作中必要的技术支撑#

每年国家用于药品抽验的经费达数亿元!因此药品快速检验

已是当务之急(

/-!

)

#药品现场快速检验!可以有效地避免药

品的盲目抽验和无效抽验!降低药品检验成本#近年来!光

谱分析方法发展迅速!其中拉曼光谱具有光谱信息丰富"非

破坏性"耗时短"样品所需量小及样品无需制备等优点(

#

!

,

)

!

在国内外的应用逐渐增多#便携式拉曼光谱仪更以其轻便"

价廉等诸多优势!有望成为药品快速检验技术中一种新的鉴

别手段(

+-/!

)

#核函数主成分分析$

?YL:

%是一种非线性方法!

它在经典的主成分分析$

YL:

%的基础上!通过引入核函数将

原空间中的非线性问题转化为映射空间中的线性问题(

/#

)

#

本文采用便携式拉曼光谱仪!结合核主成分分析
-

聚类分析!

考察其对部分降糖类药品$有些属于较难鉴别的化学结构与

光谱信息相似的同系物%的识别能力#

/

!

实验部分

.-.

!

实验仪器

便携式拉曼光谱仪$由海洋光学中国分公司提供%!采用

]7514>*,-]7Q

激光器"
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探头与
D+

光

栅#

.-$
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实验样品及样品来源

样品分为刮除表面包膜$简称刮片%与未经刮除表面包膜

$简称未刮片%#不同厂家"不同批次的盐酸二甲双胍片$未

刮片
/

!

/.

和刮片
/

!

/.

%"格列齐特片$未刮片
/!

!

/>

和刮

片
/!
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%"格列本脲片$未刮片
/*

!

.!

和刮片
/<

!

.#

%"格

列吡嗪片$未刮片
.#

!

.+

和刮片
.,

!

.>

%和盐酸苯乙双胍片

$未刮片
.>

!

.<

和刮片
.*

!

!"

%!由山东省药检所提供#

.-H

!

光谱采集

刮片与未刮片分别采用海洋光学便携式拉曼光谱仪扫

描!扫描范围为
.".*

!

"2@

C/

!狭缝
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@

!激发光源的起

始波长为
>*,8@

#
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!

光谱信息处理

光谱数据预处理"

YL:

"

?YL:

"聚类分析等!均由

K:\]:N>'"

编程实现#

.

!

结果与讨论

$-.

!

光谱数据的预处理

采集的光谱样本受到高频随机噪声"基线漂移"光散射



等影响!需要进行光谱预处理来消除噪声#选择光谱谱段
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!
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!采用基线校正!

,

点平滑!进行一阶

导数预处理!然后进行向量标准化!得到的光谱先进行特征

变量提取#
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!

主成分分析得到新的特征变量

YL:

把多个指标化为少数几个综合指标!其主要目的

是降维(

/,

!
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)

#经主成分分析光谱数据后!得到前
/"

个主成

分累积贡献率如表
/

"表
.

所示!前
+

个主成分的累积贡献

率已经达到了
<*'++!h

和
<*'!/<h

!能够比较全面的反映

所有信息!所以每个样品的光谱数据可以用
+

个主成分代

替#
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!

核主成分分析得到新的特征变量

?YL:

通过引入核函数把数据非线性映射到高维核空

间!在核空间利用传统的
YL:

技术进行特征提取!描述了高

维特征间的相关性#

?YL:

的基本思想就是将一个非线性映

射
:

作用于输入空间
:

* 后!使得在特征空间中的问题变得

线性可分#

!

经核主成分分析光谱数据后!得到前
/"

个主成分累积贡

献率如表
!

"表
#

所示!前
#

个主成分的累积贡献率已经达

到了
<<'//<h

和
<>'<//h

!所以每个样品的光谱数据可以

用
#

个主成分代替#
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聚类分析

系统聚类法是目前最常用的一种聚类方法#本文以标准

欧氏距离作为衡量各种降糖药种类差异大小!采用最小方差

算法对降糖药进行系统聚类#

!!

图
.

和图
!

为没有经过特征变量提取的聚类分析结果
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图!图
#

和图
,

为经过
YL:

提取特征变量后的聚类分析结

果图!图
+

和图
>

为经过
?YL:

提取特征变量后的聚类分析

结果图#由图
.

和图
!

所示!将拉曼数据直接进行聚类分析!

无法对药片进行准确分类#由图
#

和图
,

所示!未刮片中只

有盐酸二甲双胍片被正确区分!而刮片中盐酸二甲双胍片和

格列本脲片被正确区分!但是其他
!

种药片依然没有正确的

分类#由图
+

和图
>

所示!采用
?YL:-

聚类分析方法时!未

刮片除了
.+

号药片被分类错误!其他均正确区分!刮片的聚

类分析结果显示所有的药片均准确区分#
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$-I

!

讨
!

论

$

/

%在模式分类问题中!过高的数据维数不仅会增加数

据采集难度!还会增加存储空间及数据噪声!从而影响分类

器的性能#特征选择的任务就是从初步选出的特征集中进一

步筛选能实现分类性能最大化的最小特征子集!以降低数据

采集难度和数据噪声#在提取特征变量时!

?YL:

比
YL:

的

降维效果好#另外!

YL:

是用来处理变量间线性关系的!而

?YL:

不仅能处理变量间的线性关系!而且能有效地处理非

线性关系#因此核主成分分析对分类器的性能改善效果更

好!采用
?YL:

提取特征变量的聚类结果比采用
YL:

提取

特征变量后进行聚类分析的总体效果好#
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,
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!

(247&8

,

&638956?"25:

$

S+5;8>5<865+4

,

%

!!

$

.

%药片拉曼光谱的
?YL:-

聚类分析结果表明!未刮片

的识别准确率为
<+',h

!刮片的识别准确率则达到了

/""h

#未刮片由于包膜信息与片芯成分信息重叠的影响!

使得药片中化合物的骨架振动信号相对减弱!从而影响了分

类的准确性#尽管如此!由于拉曼光谱反映的是化合物的骨

架振动!特征性强!片芯成分与包膜成分的光谱信息特征仍

有较大的差异!即使是格列齐特"格列本脲"格列吡嗪等属

于同系物!其骨架振动上的细微差异导致了一定的光谱特征

差异$见图
/

%!结合
?YL:-

聚类分析!仍能得到较好的识别

效果#

$

!

%有文献报道(

>

)采用建立药品相应的对照品谱库!通

过识别出主成分的方法判定分析药品的种类#但是从药品的

拉曼光谱中识别出主成分!受到其含量大小"拉曼特征强弱

以及辅料干扰等因素的制约!这些因素会导致主成分识别比

较困难!从而影响药品种类的正确区分#本文采用
?YL:-

聚

类分析法!直接对降糖药进行分类!无需建库!方便准确#

$

#

%由于药片大部分是非均匀相!会导致拉曼光谱数据

采集时发生较大变化#因此如何从样品处获取稳定的光谱以

提高分析判定的准确可靠性!有待进一步研究#综合上述结

果!便携式拉曼光谱仪结合
?YL:

提取特征变量的聚类分析

可以用于降糖药片的区分鉴别#

!

!

结
!

论

!!

便携式拉曼光谱仪体积小!轻巧便捷!不需要其他辅助

测量装备即可完成检测#

?YL:-

聚类分析法可以对不同的降

糖药片进行快速鉴别!并且具有很强的识别能力#因此!拉

曼光谱与
?YL:-

聚类分析法相结合能无损快速鉴别降糖药

片的种类#

+*<
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