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利用近红外光谱法评价劳拉西泮片生产过程的控制能力
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（１．中国食品药品检定研究院，北京 １０００５０；２．北京大学，北京１０００８８）

摘要：目的　评价国内劳拉西泮片生产过程的控制能力。方法　利用近红外光谱法结合聚类分析和主成分分析法表征国内
生产的劳拉西泮片不同生产工艺和工艺控制空间；建立近红外光谱通用定量模型，获取样品每个独立单位（片）的含量预测

值，通过单变量统计分析获得描述批内、批间工艺均值和变异以及分布情况的统计量，用于相同产品不同工艺的评价。

结果　聚类分析和主成分分析法对劳拉西泮片的３个不同生产工艺进行分类表征，主成分２、３重构的工艺控制空间显示Ｂ厂
家的工艺比Ａ厂家的工艺具有较小的变异范围；劳拉西泮通用定量模型主成分数５，ｒ２值９３８９％，偏差－０００８５６；劳拉西泮
含量统计分布结果显示，２７个批次中有９个批次具有较大的批内差异，Ｂ厂家比Ａ厂家具有较小的批间差异。结论　本实验
所建方法能反应劳拉西泮片的不同工艺控制水平，为仿制药一致性评价提供一种有效的药品质量一致性评价方法。
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　　劳拉西泮是苯二氯 类（ｂｅｎｚｏｄｉａｚｅｐｉｎｅ，ＢＺＤ）
药物，自１９７１年问世以来，在抗癫痫持续发作、抗焦
虑、抗躁狂症和抗其他激越行为等病症的效果较传

统一线药物更佳［１２］，惠施阿尔斯特公司开发的劳拉

西泮片曾被列为２０００年世界畅销药物［３］。劳拉西

泮作用于中枢神经系统，存在依赖作用，在我国作为

二类精神药品管理［３］。随着社会经济的发展和生

活水平的提高，在我国心理疾病越来越受到关注和

重视，近年国内劳拉西泮片的普及程度有所上

升［４］。２００２年以前，我国劳拉西泮片主要依靠进

口，２００３年我国批准了首个劳拉西泮片剂，目前国
内有３家药厂生产［５］。

２０１６年２月，国务院办公厅发布了《关于开展
仿制药质量和疗效一致性评价的意见》提出“化学

药品新注册分类实施前批准上市的仿制药，凡未按

照与原研药品质量和疗效一致原则审批的，均须开

展一致性评价”［６］。质量的一致性是药品安全性和

有效性的保证，是仿制药一致性评价中的重要部分。

《中国药典》２０１５年版提倡的质量源于设计（ＱｂＤ）
理念，对生产工艺的控制提出了新要求，但如何评价
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相同产品的不同工艺，目前还没有共性的规律和方

法。美国食品药品监督管理局（ＦＤＡ）提出了“设计
空间（ｄｅｓｉｇｎｓｐａｃｅ）”的概念，将其运用于过程分析
技术（ＰＡＴ）和实时放行（ＲＲ）中。设计空间可以提
供生产过程中保证产品质量的质量属性（如原材料

属性）、工艺参数及其相互作用的多维组合空间，它

定义了已知影响单元操作或单个生产过程的工艺参

数范围，是工艺评价的一个有效的方法［７］。过去十

年国内很多学者在 ＰＡＴ领域的研究虽取得了很多
成果，但鉴于国内药品管理和审评政策的限制，目前

并没有制药企业在大批量生产中通过 ＰＡＴ的参数
实现实时放行，应用设计空间的理念评价工艺在国

内尚为空白，因此直接转化国外的工艺评价方法存

在技术壁垒和实施难度。

本实验从监管的角度应用设计空间的概念，

利用国内生产的劳拉西泮片的国家评价性抽验数

据，从药品标准的含量值反向获取药品生产的工

艺控制信息，用于对其生产过程的评价；以近红外

光谱（ＮＩＲ）表征相同产品的不同生产工艺和工艺
控制空间，探索对药物制剂生产过程控制能力的

评价方法。

１　实验部分
１１　仪器与试剂

实验仪器：傅里叶近红外光谱仪（型号 Ｍａｔｒｉｘ
Ｆ，Ｂｒｕｋｅｒ公司，德国），钠钨灯光源，迈克尔逊干涉
仪，ＩｎＧａＡｓ检测器，石英光纤探头采样方式，背景聚
四氟乙烯。光谱工作站 ＯＰＵＳ（Ｂｒｕｋｅｒ公司，德国），
计算软件Ｍａｔｌａｂ２０１７ａ。

劳拉西泮片样品信息：Ａ厂家，规格１ｍｇ，１５批
次，抽样量２７个样本；Ｂ厂家，规格１ｍｇ，１１批次，
抽样量４２个样本；Ｃ厂家，规格０５ｍｇ，１批次，抽
样量１个样本。处方信息见表１。

表１　劳拉西泮片处方信息

Ｔａｂ１　Ｐｒｅｓｃｒｉｐｔｉｏｎｉｎｆｏｒｍａｔｉｏｎｏｆｌｏｒａｚｅｐａｍｔａｂｌｅｔｓ

Ｐｒｅｓｃｒｉｐｔｉｏｎ　　 ＭａｎｕｆａｃｔｕｒｅＡ　　　　 ＭａｎｕｆａｃｔｕｒｅＢ　　 ＭａｎｕｆａｃｔｕｒｅＣ　　

Ｒａｗｍａｔｅｒｉａｌ ｌｏｒａｚｅｐａｍ ｌｏｒａｚｅｐａｍ ｌｏｒａｚｅｐａｍ

Ｅｘｃｉｐｉｅｎｔｓ ｌａｃｔｏｓｅ ｓｔａｒｃｈ ｌａｃｔｏｓｅ

ｓｔａｒｃｈ ｃｒｏｓｓｌｉｎｋｅｄＰＶＰ ｓｔａｒｃｈ

ｃａｒｂｏｘｙｍｅｔｈｙｌｓｔａｒｃｈｓｏｄｉｕｍ ＰＶＰ ＭＣＣ

Ｍａｇｎｅｓｉｕｍｓｔｅａｒａｔｅ ｍａｇｎｅｓｉｕｍｓｔｅａｒａｔｅｍａｇｎｅｓｉｕｍｓｔｅａｒａｔｅ

ｅｔｈａｎｏｌｓｏｌｕｔｉｏｎ ｅｔｈａｎｏｌｓｏｌｕｔｉｏｎ

Ｓｉｌｉｃａ

ｃｒｏｓｓｌｉｎｋｅｄＣＭＣ

１２　实验方法
１２１　劳拉西泮片含量　按《中国药典》２０１５年版
ＨＰＬＣ测定［８］，用纯度值（％，ｍｇ·ｍｇ－１）作为 ＮＩＲ
建模的参考化学值。

１２２　 ＮＩＲ光谱采集　①测试条件：分辨率 ８
ｃｍ－１，背景扫描 ３２次，样品扫描 ３２次，谱区范围
１２０００～４０００ｃｍ－１。②原辅料测试：采集厂家提供
的原料药和辅料的 ＮＩＲ光谱。③样品测试：每个样
品取６个独立单位（片），使用３台相同型号的近红
外光谱仪采集光谱，每片测３次取平均光谱。
１２３　实验设计　针对劳拉西泮片属管制药品，生
产量少，市场抽验中部分企业仅抽取到１个批次的
样品，其样本量也较少之特点，结合 ＮＩＲ分析的具
体要求，本实验以每个样品的独立单位（片）为研究

对象，设计 ＮＩＲ建模实验：使用３台相同型号的近
红外光谱仪采集近红外光谱，其中两台仪器采集的

近红外光谱作为建模光谱集，用于建立并优化 ＮＩＲ
模型；第３台仪器采集的近红外光谱作为样品光谱
集，用于计算每个样本６片的含量。

根据同一厂家每批次的抽样量将建模光谱集划

分为训练集和验证集，见表２，其中，每个自然批次
抽样量仅为１个样本的，计算该样本同一仪器的平
均光谱，取其中一台仪器的平均光谱放入验证集，另

一台仪器的平均光谱放入训练集；每个自然批次抽

样量２～４个样本的，计算每个样本两台仪器的平均
光谱，取其中１个样本的平均光谱放入验证集，其余
样本的平均光谱放入训练集；每个自然批次抽样量

５～７个样本的，计算每个样本两台仪器的平均光
谱，取其中２个样本的平均光谱放入验证集，其余样
本的平均光谱放入训练集；每个自然批次抽样量在

８个样本以上的（含８个），计算每个样本两台仪器
的平均光谱，取其中３个样本的平均光谱放入验证
集，其余样本的平均光谱放入训练集。

表２　近红外建模实验设计
Ｔａｂ２　ＥｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌｄｅｓｉｇｎｆｏｒＮＩＲｍｏｄｅｌ

Ｓａｍｐｌｅｖｏｌｕｍｅ

ｏｆｅａｃｈｂａｔｃｈ

Ｓａｍｐｌｅｓｉｚｅ

ｏｆｔｒａｉｎｉｎｇｓｅｔ

Ｓａｍｐｌｅｓｉｚｅ

ｏｆｖａｌｉｄａｔｉｏｎｓｅｔ

Ｓｐｅｃｔｒａｌ

ａｖｅｒａｇｉｎｇ

１ １ １ １ｉｎｓｔｒｕｍｅｎｔ
２ １ １ ２ｉｎｓｔｒｕｍｅｎｔｓ
３ ２ １ ２ｉｎｓｔｒｕｍｅｎｔｓ
４ ３ １ ２ｉｎｓｔｒｕｍｅｎｔｓ
５ ３ ２ ２ｉｎｓｔｒｕｍｅｎｔｓ
６ ４ ２ ２ｉｎｓｔｒｕｍｅｎｔｓ
７ ５ ２ ２ｉｎｓｔｒｕｍｅｎｔｓ
８ ５ ３ ２ｉｎｓｔｒｕｍｅｎｔｓ
９ ６ ３ ２ｉｎｓｔｒｕｍｅｎｔｓ
１０ ７ ３ ２ｉｎｓｔｒｕｍｅｎｔｓ
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１２４　劳拉西泮ＮＩＲ含量预测模型　用训练光谱
集和ＨＰＬＣ含量测定值作为真值，采用偏最小二乘
法（ＰＬＳ）建立模型，并用验证集进行验证，优化模型
参数；用定量模型预测每批样品中每片的劳拉西泮

含量，依据片重换算成标示量百分含量，并按各样品

的厂家和自然批次信息进行汇总。

１２５　工艺分类表征和评价　对７０个样本的近红
外光谱分别使用聚类分析（ＣＬＡ）和主成分分析
（ＰＣＡ），对３个厂家不同处方工艺的产品进行分类
表征。ＣＬＡ用欧氏距离计算光谱距离（公式 １），
Ｗａｒｄ′ｓ算法度量簇（ｃｌｕｓｔｅｒ）之间的距离，即以离差
平方和（公式２）描述簇间的不均匀性（ｈｅｔｅｒｏｇｅｎｅｉ
ｔｙ，Ｈ），逐一合并Ｈ增加最小的簇，划分结果。

Ｄ＝ ∑ｋ［ａ（ｋ）－ｂ（ｋ）］槡
２ （公式１）

Ｈ＝∑ｋｃ１ｕｃ２Ｄ（ｘ，μｃ２Ｕ２）
２ （公式２）

其中，ｃ１和 ｃ２是待合并的两簇光谱，ｘ是 ｃ１和
ｃ２中所有光谱，μｃ１Ｕ２是合并后新簇的平均光谱，Ｄ
（ｘ，μｃ１）则为每张光谱ｘ到平均光谱的距离。

ＰＣＡ分析将光谱按厂家划分组别，提取主成分
光谱，根据每个样本与该组平均光谱的距离计算平

均光谱距离；使用变异最大点（ＤＭａｘ）与组内光谱距
离的标准偏差（ＳＤｅｖ）计算阈值（Ｄｔｈｒｅｓｈｏｌｄ）（公式３）；
根据阈值对工艺的控制空间进行描述，获得工艺分

类和工艺变异范围信息。

Ｄｔｈｒｅｓｈｏｌｄ＝ＤＭａｘ＋０２５ＳＤｅｖ 公式３
１２６　工艺批内、批间差异的表征和评价　用同一
个批次中每一片劳拉西泮的 ＮＩＲ含量预测值计算
该批样品的均值、标准偏差（ＳＤ）和相对标准偏差

（ＲＳＤ）等统计量；对 Ａ和 Ｂ两个企业产品，用每一
批次劳拉西泮片 ＮＩＲ含量预测值的均值计算批间
的均值、ＳＤ和ＲＳＤ等统计量；并用盒须图表征批内
和批间ＡＰＩ含量的分布差异，并识别异常值。盒须
图中利用中位数（Ｍｅｄｉａｎ）、第一四分位数（Ｑ１）、第
三四分位数（Ｑ３）、内限与外限５个要素来描述离散
数据的分布（图１），其中 Ｑ１和 Ｑ３构成的盒体（四
分位间距ＩＱＲ＝Ｑ３－Ｑ１），代表了５０％的分布；两个
Ｔ形的盒须是内限，覆盖了９９４％的分布，用于界定
异常值，其上限为 Ｑ３＋１５ＩＱＲ和剔除异常值后的
极大值二者取最小，下限为 Ｑ１－１５ＩＱＲ和剔除异
常值后的极小值取最大；此外，Ｑ３＋３ＩＱＲ和 Ｑ１－
３ＩＱＲ被定义为外限（一般不标出）。处于内限以外
位置的数据点为异常值，其中在内限与外限之间的

点有９９４％的概率为异常值，称轻微异常值（ｍｉｌｄ
ｏｕｔｌｉｅｒｓ，ＭＯ）；而在外限以外的点则 １００％为异常
值，称极端异常值（ｅｘｔｒｅｍｅｏｕｔｌｉｅｒｓ，ＥＯ）。

２　结果和讨论
Ａ厂家与 Ｃ厂家的处方构成较为相近见表１。

用３个厂家７０个样本的近红外光谱进行聚类分析，
用矢量归一化和一阶导数（１３点平滑）的光谱预处
理方法，计算谱区７５０１～４４８６ｃｍ－１，结果见图１，３
个厂家的样品聚为两类，Ａ厂家和 Ｃ厂家的异质性
结果较近（＜１），与 Ｂ厂家的异质性结果较远
（＞７），与表１中的处方工艺信息一致。因此，可以
使用近红外光谱结合聚类分析方法对不同生产工艺

的产品进行分类表征。

图１　３个厂家７０个样本的近红外光谱聚类分析树状图
红框内光谱为Ａ厂家；绿框内光谱为Ｂ厂家

Ｆｉｇ１　ＮＩＲＳｐｅｃｔｒａｃｌｕｓｔｅｒａｎａｌｙｓｉｓｔｒｅｅｏｆ７０ｓａｍｐｌｅｓｆｒｏｍ３ｍａｎｕｆａｃｔｕｒｅｒｓ
ｒｅｄｆｒａｍｅｓｐｅｃｔｒａｏｆｍａｎｕｆａｃｔｕｒｅｒＡ；ｇｒｅｅｎｆｒａｍｅｓｐｅｃｔｒａｏｆｍａｎｕｆａｃｔｕｒｅｒＢ
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　　将７０个样本的近红外光谱按厂家划分为３组，
用主成分分析（ＰＣＡ）算法，提取７５０１～４４８６ｃｍ－１

谱区的第 １、２、３主成分，厂家 Ａ平均光谱距离为
００９７３５，ＳＤｅｖ值为０１１８６，阈值０３１３７，置信水
平９９９５％；厂家Ｂ平均光谱距离为００６０９４，ＳＤｅｖ
值００６８９４，阈值０１４５９，置信水平９９７１％。用主
成分２和３的得分（ｓｃｏｒｅ）重构主成分空间，即可将
３个组别原光谱和阈值投影到该主成分空间，厂家
Ａ和厂家Ｂ两个组别完全分离无重叠，厂家 Ｃ的一
个点不属于上述任一组别，分类结果与厂家归属一

致；Ｂ厂家较Ａ厂家具有较小的工艺控制范围。因
此，ＰＣＡ对相同产品的不同工艺控制空间实现了可
视化表征，可同时获得分类和变异范围信息用于评

价，见图２。
优化的劳拉西泮 ＮＩＲ含量预测模型参数（图

３）：计算谱区７５００～４６００ｃｍ－１，光谱预处理方法：
矢量归一化，主成分数 ５，ｒ２值 ９３８９％，ＲＭＳＥＰ值
００１９２，ＲＰＤ值４５２，偏差－０００８５６（图４）。

图２　主成分２、３重构工艺控制空间
圆表示该组阈值在该主成分空间上的投影

Ｆｉｇ２　Ｐｒｏｃｅｓｓｃｏｎｔｒｏｌｓｐａｃｅｓｒｅｓｔｒｕｃｔｕｒｅｄｕｓｉｎｇｔｈｅ２ｎｄａｎｄ３ｔｈ

ｐｒｉｎｃｉｐｌｅｃｏｍｐｏｎｅｎｔｓ
ｗｈｅｒｅｔｈｅｃｉｒｃｌｅｉｓｔｈｅｐｒｏｊｅｃｔｉｏｎｏｆｔｈｒｅｓｈｏｌｄｓｏｎｔｈｅｎｅｗｓｐａｃｅ

图３　ＰＬＳ模型拟合验证结果和线性图
Ｆｉｇ３　ＦｉｔｔｉｎｇａｎｄｖａｌｉｄａｔｉｏｎｒｅｓｕｌｔｓａｎｄｌｉｎｅａｒｉｔｙｏｆＰＬＳｍｏｄｅｌ

图４　ＰＬＳ模型验证结果残差分布和偏差
Ｆｉｇ４　ＲｅｓｉｄｕａｌｄｉｓｔｒｉｂｕｔｉｏｎａｎｄｂｉａｓｏｆＰＬＳｍｏｄｅｌｖａｌｉｄａｔｉｏｎ
ｒｅｓｕｌｔｓ

用劳拉西泮定量模型预测全部劳拉西泮片的

ＡＰＩ含量，共计２８４个结果；按样品的厂家和自然批
次信息进行汇总，每个批次内各样品的均值、ｓ、ＲＳＤ
等统计量见表 ３，批内变异最小的是 Ａ厂家的
Ｂ１５１１２８批次，批内变异最大的是 Ｂ厂家的１６０４０２
批次。但同时我们发现样品量与 ＲＳＤ之间具有相
关性，说明仅使用ＲＳＤ无法全面表征产品的质量一
致性，需要结合批次内产品的质量（含量）分布情况

进行表征。

采用盒须图表征每个批次内劳拉西泮含量的分

布情况，见图５，批次４、６、９、１０、１２、１３、２１、２２、２３呈
现较大的批内变异，其中 Ａ厂家６批，Ｂ厂家２批；
共出现６个统计异常值，其中２个极端异常值 ＥＯ，
样品分别属于 Ａ厂家的 Ｂ１６０２１４批次和 Ｂ厂家的
１６０１０２批次；中位数线分布显示，Ａ厂家各批次之
间波动较 Ｂ厂家各批次之间的波动大，显示批间变
异的差异。

对Ａ厂家和 Ｂ厂家各批次间劳拉西泮含量进
行统计检验，结果见表４，二者均值差异不明显，峰
度 （Ｋｕｒｔｏｓｉｓ）值显示Ｂ厂家批间ＡＰＩ含量分布更接
近于正态分布（正态分布峰度 ＝３），偏度（Ｓｋｅｗ
ｎｅｓｓ）均大于０，说明 ＡＰＩ含量位于均值右侧（大于
均值）的批次偏多，双样本方差分析结果显示二者

具有显著性差异。用盒须图表征两个厂家批次间劳

拉西泮含量的分布情况，见图６，３个厂家均值处同
一水平，Ａ厂家和Ｂ厂家两个厂家批间差存在明显
差异，与Ｆ检验结果一致；Ｂ厂家表现出较小的批间
差异，两个厂家各有一个极端异常值，分别来自

Ｂ１６０２１４批次和 １６０１０２批次，与图 ４观察的结果
一致。
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表３　各批次近红外法劳拉西泮含量均值、标准偏差和变异系数
Ｔａｂ３　Ｍｅａｎ，ＳＤａｎｄＲＳＤｖａｌｕｅｓｏｆｌｏｒａｚｅｐａｍｃｏｎｔｅｎｔｓｏｆｄｉｆｆｅｒｅｎｔｂａｔｃｈｅｓｏｆｓａｍｐｌｅｓｄｅｔｅｒｍｉｎｅｄｂｙＮＩＲｍｅｔｈｏｄ

Ｎｏ Ｂａｔｃｈｅｓ Ｍａｎｕｆａｃｔｕｒｅｒｓ Ｓａｍｐｌｅｎｕｍｂｅｒ（ｃｏｕｎｔｂｙｔａｂｌｅｔ） Ｌａｂｅｌｃｏｎｔｅｎｔｍｅａｎ／％ ｓ ＲＳＤ／％

１ Ｂ１５０１４０ Ａ ６ ９５５８ １３５ １４１
２ Ｂ１５０３０８ Ａ ６ ９４５８ １２２ １２９
３ Ｂ１５１１２８ Ａ ６ ９５２４ ０８６ ０９０
４ Ｂ１５１１３２ Ａ １２ ９４９０ ２６２ ２７６
５ Ｂ１６０２０７ Ａ ６ ９７５０ １７１ １７５
６ Ｂ１６０２０８ Ａ ２４ ９５１０ ２２４ ２３５
７ Ｂ１６０２０９ Ａ ６ ９９１１ １４２ １４３
８ Ｂ１６０２１４ Ａ ２４ ９５９９ ２１８ ２２７
９ Ｂ１６０３０１ Ａ １８ ９５５７ ２７２ ２８４
１０ Ｂ１６０３２８ Ａ １２ ９３３２ ２５２ ２７１
１１ Ｂ１６０３２９ Ａ ６ ９２１１ １６５ １８０
１２ Ｂ１６０５３７ Ａ １２ ９５６６ ２３７ ２４８
１３ Ｂ１６０６０５ Ａ １２ ９５１９ ２３７ ２４９
１４ Ｂ１６０６０７ Ａ ６ ９４１３ １３０ １３８
１５ Ｂ１６０６０９ Ａ ６ ９３８２ １７９ １９１
１６ １５１００１ Ｂ ６ ９４７７ ２１３ ２２５
１７ １６０１０１ Ｂ ２４ ９４７９ １９０ ２００
１８ １６０１０２ Ｂ ６ ９５０６ １３０ １３７
１９ １６０２０２ Ｂ ３６ ９４４９ １６６ １７６
２０ １６０３０１ Ｂ １２ ９７２４ ２０３ ２０９
２１ １６０４０１ Ｂ ３６ ９９１１ ２７８ ２８１
２２ １６０４０２ Ｂ ６０ ９６２７ ３１５ ３２７
２３ １６０４０３ Ｂ ３６ ９８２２ ２６６ ２７１
２４ １６０５０２ Ｂ ２４ ９４５２ １８７ １９８
２５ １６０５０３ Ｂ ６ ９５５８ ２５３ ２６４
２６ １６０６０２ Ｂ ６ ９５３５ ２２９ ２４０
２７ ２０１５０７０２ Ｃ ６ ９５９９ １５３ １５９

图５　各批次劳拉西泮含量分布情况
１～１５－Ａ厂家；１６～２６－Ｂ厂家；２７－Ｃ厂家；＋－异常值，其中圈中的是极端异常值ＥＯ；ｎ－同表３

Ｆｉｇ５　Ｉｎｔｒａｂａｔｃｈｌｏｒａｚｅｐａｍｃｏｎｔｅｎｔｄｉｓｔｒｉｂｕｔｉｏｎ
１－１５－ｍａｎｕｆａｃｔｕｒｅｒＡ；１６－２６－ｍａｎｕｆａｃｔｕｒｅｒＢ；２７－ｍａｎｕｆａｃｔｕｒｅＣ；＋－ｏｕｔｌｉｅｒｓ，ａｎｄｔｈｏｓｅｉｎｔｈｅｃｉｒｃｌｅｓａｒｅｅｘｔｒｅｍｅｏｕｔｌｉｅｒｓ，ＥＯ；ｎ－ｓａｍｅａｓＴａｂ．３

３　结　论
在生产控制能力的评价中，关注的是产品的

批内、批间变异，在单变量统计分析变异中个体

数据的获取和累积至关重要。本实验利用了ＮＩＲ
法定量模型能快速无损检测到每一个独立单位

制剂含量的优势，实现了个体数据的获取和累

积。本实验所建方法又与以往的 ＮＩＲ应用不同，

定量模型的准确度在本方法中可看作系统偏差，

对产品变异性评价的结果影响较小，因此本方法

对定量模型的准确度具有一定的容忍度。此外，

本实验使用含量值作为评价的指标，但本方法同

样适用于质量标准中其他指标控制程度的评价，

如水分、杂质等，通过这些指标的评价可以寻求

关键控制指标，进而指导生产。
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表４　Ａ厂家和Ｂ厂家批次间劳拉西泮含量统计检验结果
Ｔａｂ４　Ｓｔａｔｉｓｔｉｃｔｅｓｔｒｅｓｕｌｔｓｏｆｉｎｔｅｒｂａｔｃｈｌｏｒａｚｅｐａｎｃｏｎｔｅｎｔｓｏｆ
ｍａｎｕｆａｃｔｕｒｅｒｓＡａｎｄＢ

Ｓｔａｔｉｓｔｉｃｓ　　　 ＭａｎｕｆａｃｔｕｒｅＡ ＭａｎｕｆａｃｔｕｒｅＢ

Ｍｅａｎ ９５４６ ９５８２
ＳＥ ０４２ ０２０
Ｍｅｄｉｕｍ ９５５８ ９５９３
ｓ １６４ ０６８
ＲＳＤ／％ １７２ ０７０
Ｖａｒｉａｎｃｅ ２７０ ０４６
Ｋｕｒｔｏｓｉｓ １３０ ２８１
Ｓｋｅｗｎｅｓｓ ０２１ ０９５
Ｍａｘｖａｌｕｅ ９２１１ ９４７７
Ｍｉｎｖａｌｕｅ ９９１１ ９７４１
Ｏｂｓｅｒｖａｔｉｏｎｓ １５ １１

Ｆｔｅｓｔ———Ｔｗｏｓａｍｐｌｅａｎａｌｙｓｉｓｏｆｖａｒｉａｎｃｅ
Ｆ ５９３ Ｆ＞Ｆｓｉｎｇｌｅｔａｉｌｅｄｃｒｉｔｉｃａｌ
Ｆｓｉｎｇｌｅｔａｉｌｅｄｃｒｉｔｉｃａｌ ２８６ Ｔｈｅｒｅａｒｅｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅｓ

图６　各厂家劳拉西泮片批间差
厂家Ｃ为个体样本，对于个体样本仅描述大小特征不描述离散特征

Ｆｉｇ６　Ｉｎｔｅｒｂａｔｃｈｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅｓｏｆｌｏｒａｚｅｐａｍｔａｂｌｅｔｓｆｒｏｍｄｉｆｆｅｒ
ｅｎｔｍａｎｕｆａｃｔｕｒｅｒｓ
ＭａｎｕｆａｃｔｕｒｅｒＣｉｓａｎｉｎｄｉｖｉｄｕａｌｓａｍｐｌｅｔｈａｔｏｎｌｙｆｅａｔｕｒｅｏｆｄｉｓｃｒｅｔｅｎｅｓｓｉｓｄｅｓｃｒｉｂｅｄ

ｏｔｈｅｒｔｈａｎｆｅａｔｕｒｅｏｆｓｉｚｅ

综上所述，使用近红外光谱法结合聚类分析和

主成分分析法能有效表征劳拉西泮片的不同生产工

艺和工艺控制空间，建立的劳拉西泮通用 ＮＩＲ定量
模型能获取样品每个独立单位的含量值，通过统计

分析获得描述批内、批间工艺均值和变异以及分布

情况的统计量，用于工艺评价，既为仿制药一致性评

价提供一种有效的药品质量一致性评价方法，也可

用于ＰＡＴ指导生产。
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