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前 言

本文件按照GB/T 1.1—2020《标准化工作导则 第1部分：标准化文件的结构和起草规则》的规定

起草。

本标准由山东省食品药品检验研究院提出。

本标准由山东省中药协会归口。

本标准起草单位：山东省食品药品检验研究院、中国食品药品检定研究院、山东一方制药有限公司、

山东明仁福瑞达制药股份有限公司。

本标准主要起草人：林林、林永强、刘广桢、汪冰、杨纯国、许敏、潘瑞雪、王莹、程显隆、谭乐

俊、于凤蕊、梅桂雪、任小英、李佳薇、崔伟亮、张利。
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中药石膏中二水硫酸钙含量的测定：拉曼光谱法

1 范围

本文件描述了拉曼光谱法快速测定中药石膏中二水硫酸钙含量的方法。

本文件适用于中药石膏中二水硫酸钙含量的分析。

2 规范性引用文件

下列文件中的内容通过文中的规范性引用而构成本文件必不可少的条款。其中，注日期的引用文件，

仅该日期对应的版本适用于本文件；不注日期的引用文件，其最新版本（包括所有的修改单）适用于本

文件。

《中华人民共和国药典》

JJF 1544-2015 拉曼光谱仪校准规范

3 术语和定义

下列术语和定义适用于本文件。

石膏 gypsum fibrosum

石膏为硫酸盐类矿物石膏族石膏，主要成分为二水硫酸钙（CaSO4·2H2O）。

校正集 calibration set

用于建立模型的样品集，具有代表性、基本覆盖待测组分含量范围的样品集。

验证集 validation set

对定量模型进行验证的样品集。

参考值 reference value

用参考方法测定的校正样品或验证样品成分的含量。

预测值 prediction value

用定量模型来计算待测样品光谱，得到待测样品主要化学成分含量或指标值的过程。

4 方法原理

石膏的主要成分是二水硫酸钙（CaSO₄・2H₂O），它属于多晶体，晶体结构具有特定规则且重复的

三维排列。当拉曼光照射到二水硫酸钙晶体上时，会发生拉曼散射现象。不同晶体结构的物质产生的拉

曼光谱具有独特的特征，通过测量和分析石膏样品的拉曼光谱，并与已知标准二水硫酸钙的拉曼光谱进

行对比，利用光谱峰的强度、位置等信息，采用特定算法就能计算出样品中二水硫酸钙的含量。

在获取所有样品的拉曼光谱后，需对光谱数据进行处理。首先识别并剔除异常值样本，接着将数据

集划分为校正集和验证集。同时，结合预处理方法消除噪声、基线漂移等干扰因素的影响。之后，运用

特征变量选择算法挑选出对结果贡献较大的变量，进而建立定量预测模型。这里可以采用机器学习算法，

如偏最小二乘法（PLS）、长短期记忆网络（LSTM）、支持向量回归（SVR）和随机森林（RF）等。SVR 通

过寻找最优超平面来拟合数据，能有效处理拉曼光谱的非线性关系预测二水硫酸钙含量。RF 基于多棵

决策树投票或平均结果，可自动捕捉变量交互作用，准确预测含量。PLS通过建立自变量和因变量之间
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的线性关系模型，从拉曼光谱数据中提取关键信息来预测二水硫酸钙含量。LSTM 则利用其对序列数据

的处理能力，学习拉曼光谱中的复杂特征，实现对石膏中二水硫酸钙含量的准确预测。

对于建立的模型，采用决定系数（R²）、均方根误差（RMSE）、相对分析误差（RPD）作为评价指

标来筛选最优模型。通过综合考量这些指标，能够有效评估模型的好坏，从而得到最适合石膏中二水硫

酸钙含量预测的模型。

5 试剂与材料

稀盐酸、甲基红指示液、氢氧化钾试液、钙黄绿素指示剂、0.05mol/L乙二胺四醋酸二钠滴定液、

150μm样品筛（100目）。

6 仪器设备

便携式拉曼光谱仪

BWS415型便携式拉曼光谱仪：785nm激光光源、探测器、光纤探头、探头支架、BWSpec软件。

粉碎机

FW100高速粉碎机，用于粉碎样品，使得样品能够通过150μm样品筛（100目）。

7 数据处理

拉曼光谱仪采集到的光谱数据导入MATLAB和Python分析软件进行异常值剔除、样本集划分、预处理、

特征选择和模型建立。

8 测定方法

参考值测定

依据《中国药典》（一部）石膏项下含量测定方法对所有样本中的二水硫酸钙含量进行测定。每批

样本平行测定两次，取其平均值作为参考值,具体参考值范围见附录A。

拉曼光谱采集

开启拉曼光谱仪，按照仪器操作规程进行预热、初始化等操作，确保仪器处于正常工作状态。采集

参数设置为：积分时间4000ms，时间乘数5，激光功率100%。每批样本扫描三次，取其平均光谱用于后

续分析。

模型建立

将采集的光谱与对应的参考值进行关联，对采集的光谱数据用SNV、SG预处理和CARS特征选择，最

后使用PLS、SVR、RF和LSTM建模，建立模型的具体结果见附录B。

模型评价

建立PLS、SVR、RF和LSTM模型对石膏中的二水硫酸钙含量进行预测，计算其决定系数（R²）、均方

根误差（RMSE）、相对分析误差（RPD），要求R
2
大于0.8，越趋近于1越好,；RMSE趋近于0越小越好；

1.5≤RPD＜2.5表示模型可以被接受，RPD≥2.5为模型性能好。

9 结果判定

含量计算

根据建立的拉曼光谱定量模型，对待测石膏样品的光谱数据进行分析，计算出石膏中二水硫酸钙的

含量数据。
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结果报告

报告需包含石膏样品的编号及含量、试样的制备方法、仪器型号、定量模型的名称和定量模型的适

用范围。

判定标准

当测定结果符合《中国药典》中规定石膏中二水硫酸钙含量的标准时，判定该样品合格；否则判定

为不合格。

10 操作规范

仪器操作

在使用拉曼光谱仪前，应检查仪器的工作状态，开机预热20分钟后开始运行，确保仪器正常运行。

按照仪器规范操作规程进行光谱采集和数据处理，避免误操作导致数据不准确或仪器损坏。

定期对仪器进行校准和维护，确保仪器的性能稳定可靠。

样品操作

样品的采集、制备和保存应严格按照规定的方法进行，确保样品的质量。

在样品测定过程中，应避免样品受到污染或发生物理学变化，影响测定结果的准确性。

数据管理

建立完善的数据管理制度，对参考值结果、光谱数据、模型数据、测定结果报告等进行妥善保存。

数据的记录和报告应规范、准确、完整，便于追溯和查询。

11 注意事项

环境条件

测定过程应在温度25℃±5℃、相对湿度30%～60%的环境下进行，避免环境温度和湿度的剧烈变化

影响仪器性能和测定结果。

样品准备

样品在粉碎和过筛过程中应避免交叉污染，保证样品的代表性。

参考值

所收样品的参考值应在本标准的参考值范围内，若超出本标准的参考值范围，模型的预测性能无法

保证，可能会导致测定结果偏差较大。具体参考值范围见附录A。

仪器设备

拉曼光谱的采集应使用本标准所使用的BWS415型拉曼光谱仪，不同的仪器因自身的噪声等因素影响

对所采集的图谱也会产生相应的影响，从而影响后续建模效果。仪器操作应严格按照操作规程进行，确

保仪器的正常运行和数据的准确性。

机器学习算法

机器学习算法的参数设置应根据实际情况进行优化，以获得最佳的预测效果。
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附 录 A

（资料性）

表 A.1 石膏品质指标数据统计

统计量/品质指标 二水硫酸钙含量（%）

最小值 89.37

最大值 100.23

平均值 94.02

注：样本容量为110份
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附 录 B

（资料性）

表 B.1 石膏质量评价指标拉曼光谱法校正集模型数据

模型 预处理 特征选择 ��
2 �����

PLS SNV CARS 0.9941 0.3267

SVR SG CARS 0.9989 0.0982

RF SG CARS 0.9557 0.6324

LSTM SG CARS 0.9950 0.2115

表 B.2 石膏质量评价指标拉曼光谱法验证集模型数据

模型 预处理 特征选择 ��
2 ����� RPD

PLS SNV CARS 0.9920 0.3728 7.9946

SVR SG CARS 0.9233 0.7931 3.7883

RF SG CARS 0.8282 1.1872 2.5306

LSTM SG CARS 0.9330 0.7413 4.0530
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