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　 　 ［摘要］ 　目的 　提出伸缩移动窗口相似度结合贝叶斯法通过拉曼光谱技术对弱主药信号药品的真假进行快速判别 。方

法 　采用伸缩移动窗口相似度方法 ，以弱主药信号药品的药用活性成分（API）的拉曼光谱峰宽为参照 ，动态调整窗口的大小 。

在窗口内 ，分别计算 API的拉曼光谱峰信号与药品拉曼光谱的相似度 ，以及药品与辅料的拉曼光谱相似度 ，选择那些突出

API拉曼光谱峰信号对弱主药信号药品的拉曼光谱信号有贡献的窗口作为贝叶斯判别模型的变量 ，进而构建弱主药信号药品

真假判别模型 。结果 　本研究构建的弱主药信号药品真假判别模型对弱主药信号药品的真假准确识别率为 ９４ ．７％ ，对验证

集样本准确识别率为 ９５ ．６％ 。结论 　基于伸缩移动窗口相似度与贝叶斯算法构建的贝叶斯判别模型可以对弱主药信号药品

的真假进行快速判别 。
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［Abstract］ 　 Objective 　 To propose scalable moving唱window similarity combined with Bayesian for rapid discriminating low
active pharmaceutical ingredient （API） signal drugs （LAPIDs） ．Methods 　 The scalable moving唱window similarity method was
employed by setting the window size dynamically according to API′s peak width ．In each window ，the correlation coefficient
（CC） of API′s peak spectrum signal with LAPID′s spectrum and LAPID′s spectrum with excipient′s spectrum were calculated
respectively ．The LAPIDs discrimination model was established by choosing windows with most contribution of the API spec 唱
tral signal to the LAPID spectrum as variables for Bayesian discriminant model ．Results 　 The accuracy rate of LAPIDs discrim唱

ination model for discriminating LAPIDs was ９４ ．７％ ．The accuracy rate of the model for discriminating testing samples was
９５ ．６％ ．Conclusion 　 Bayesian discrimination model based on scalable moving唱window similarity and Bayesian algorithm can
quickly discriminate LAPIDs ．

　 　 ［Key words］ 　 scalable moving唱window similarity ；Bayesian discrimination ；Raman spectroscopy ；drug authenticity dis唱
crimination

引言

　 　目前 ，假冒伪造药品（假药）仍然潜伏在药品流

通市场中的各个角落 ，严重威胁着全球公共卫生系

统的安全以及消费者的健康［１ ，２］
。很多假药都不含

原药的药用活性成分（API） ，患者一旦使用了假药 ，

不仅无法治疗疾病 ，而且还会耽误其最佳治疗时间 。

因此 ，在药品质量控制中 ，假药的真假判别分析至关

重要 。

　 　近年来 ，拉曼光谱以其快速 、无损 、前处理简单

（甚至不需要前处理）等优点成为药品检测的重要分

析工具之一 。结合化学计量学理论 ，拉曼光谱法在

对药品的真假快速判别 、快速检测分析研究中也取

得了巨大突破［３唱６］
，然而 ，已报道的方法基本都是实
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现对高含量（药品中 API 含量所占比例较高 ，比如

４０％ ～ ８０％ ）药品的快速检测［３ ，４］
。随着药物研究

和制药技术的进步 ，药用功效大而 API 含量低（药

品中 API含量所占比例 ＜ １５％ ）的药品越来越多 。

通常 ，这类药品中 API的拉曼光谱信号会被含量高
的辅料信号掩盖 ，使得药品的拉曼光谱和某药用辅

料（如淀粉）的拉曼光谱相似度 ＞ ０ ．７ ，但是与其 API
的拉曼光谱的相似度却 ＜ ０ ．５５ ，这种情况称该类药

品为弱主药信号药品（LASIDs）［７］ ，相应辅料称为疑

似主要辅料 。目前 ，对弱主药信号药品中的假药检

测只能使用复杂且耗时的方法才能识别［８］
，无法对

弱主药信号药品的真假进行快速判别 。然而 ，随着

弱主药信号药品在药品流通市场的占比逐渐增大 ，

研究弱主药信号药品的真假快速判别方法迫在

眉睫 。

　 　本研究提出基于伸缩移动窗口相似度结合贝叶

斯方法对弱主药信号药品的真假进行快速判别 ，利

用伸缩移动窗口相似度分析 API 的拉曼光谱峰信
号对弱主药信号药品的拉曼光谱信号的贡献情况 ，

以及该信号贡献受到疑似主要辅料的拉曼光谱信号

干扰情况 ，从中选择比较能突出 API 的拉曼光谱峰
信号对弱主药信号药品的拉曼光谱信号有贡献的窗

口作为贝叶斯判别模型的变量 ，进而结合贝叶斯法

构建弱主药信号药品真假的判别模型 。

1 　实验方法

1 ．1 　样品与仪器
　 　笔者收集弱主药信号药品 ５０种 、弱主药信号药

品对应 API以及其他 API 共 ５３种 、常用药用辅料

５种 ，将一个弱主药信号药品及其对应 API与疑似
主要辅料构成一个阳性样本 ，同理 ，将一个弱主药信

号药品与非对应 API 以及疑似主要辅料构成一个
阴性样本 ，如果一个弱主药信号药品有 ２个疑似主

要辅料 ，则可以构成 ２个样本 。本研究共构建阳性

样本 ９４ 个 ，阴性样本 ２８０个 ，将 ２种样本分别随机

抽取 ７４个和 ２１０个样本作为方法的训练集 ，余下则

为验证集（训练集 ２８４ 个样本 ，验证集 ９０ 个样本） 。

本研究使用的所有药品与 API 以及辅料都由上海
食品药品检验所提供 。

　 　 使用 K唱Sens 拉曼光谱仪（上海复享光学股份

有限公司）在 １０倍目镜下聚焦采集样品光谱 ，积分

时间为 ５ s ，光谱范围为 １７５ ～ ２ ０００ cm － １
，分辨率为

６ ．０ cm － １
。

1 ．2 　光谱数据预处理
　 　对所有采集的样品拉曼光谱都进行相同的数据

预处理 ，先对光谱进行剪切 ，保留波长 ３００ ～

１ ８００ cm － １之间的光谱信息 ，然后进行 airPLS 基线
校正［９］和 Savitzky唱Golay 光谱平滑［１０］

，最后进行最

大最小归一化处理 。

1 ．3 　伸缩移动窗口相似度算法
　 　伸缩移动窗口可以动态伸长或缩短其窗口宽

度 ，利用一阶导数和插值法 ，根据 API 光谱的峰宽
度设置移动窗口大小 ：移动窗口在 API光谱的第一
个峰的第一个波长点处开始向右依次移动 ，假设

API光谱的峰宽为 wi （其中 i表示第 i 个峰） ，则窗

口移动到该位置时 ，窗口宽度将动态调整为 wi ，即

窗口从第 i个峰的第一个波长点处开始移动 ，移动

wi唱１个波长点停止移动 ，则此时第 i个峰正好在窗口
内 。当每移动一次窗口 ，则用伸缩移动窗口相似度

计算窗口内药品与 API 的拉曼光谱相似度以及药
品与疑似主要辅料的拉曼光谱相似度 ，伸缩移动窗

口相似度（SC）的计算公式如下 ：

　 　 SC ＝
１

n － １ ∑
xi － 珚x
S x

xi － 珔z
S z

　 　其中 ，X ＝ ［x１ ，x２ ，．．．xn ］为一个向量 ，表示窗

口内待检光谱各个波长点的强度 ，珡X 和 SX则分别表

示 X 的平均光谱强度和光谱强度的标准偏差 。同

理 ，Z＝ ［z１ ，z２ ，．．．zn ］表示窗口内参照光谱（API或
者辅料）各个波长点的强度 ，珚Z和 SZ 则分别表示 Z
的平均光谱强度和光谱强度的标准偏差 。本研究使

用 python３在 PyCharm（版本为 PyCharm Commu唱
nity Edition ２０１６ ．１ ．２）下编写程序实现拉曼光谱的

伸缩移动窗口相似度计算 。

1 ．4 　贝叶斯判别算法
　 　基于伸缩移动窗口相似度算法 ，得到若干个窗

口相似度 ，包含药品与 API的拉曼光谱相似度以及
药品与疑似主要辅料的拉曼光谱相似度 ，这些窗口

相似度值各不相同 ，并不能直接用于判断药品的真

假 。而判别分析是多元统计分析中用于判别研究对

象所属类型的方法［１１唱１３］
，本研究利用逐步贝叶斯判

别算法对这些窗口相似度作进一步判别分析 ，使用

SPSS 软件（１８ ．０版本）构建贝叶斯判别模型以对药

品进行定性分析 。贝叶斯判别根据贝叶斯统计思想

进行判别分析 ，即假设对研究对象有一定认识 ，并且

用先验概率来描述该认识 ，进而通过样本数据不断

修正该已有认识（即先验概率分布） ，从而得到后验

概率分布 ，最后得到关于研究对象的判别模型 。贝

叶斯公式如下 ：

　 　 P（Bi ｜A）＝ P（A ｜Bi ） P（Bi ）

∑
n
i＝ １ P（A ｜Bi ）P（Bi ）
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　 　其中 ，P（Bi ｜A）指在 A 发生的情况下事件 Bi发

生的概率 ，B１ B２ ，⋯ ，Bn为事件组 ，P（Bi ）指事件 Bi

发生的概率 。 贝叶斯判别的后验概率计算公式

如下 ：

　 　 P（Ti ｜x０ ） ＝ ti f i （x０ ）
∑

n
i ＝ １ ti f i （x０ ）

　 　其中 ，Ti为第 i 类 ，则 P（Ti ｜x０ ）表示事件 x０属
于 Ti类的概率 ，f i（x）表示 Ti的概率密度函数 ，ti表
示 T i出现的先验概率 。

2 　结果与讨论

　 　本实验所研究的弱主药信号药品的拉曼光谱均

与其疑似主要辅料的拉曼光谱相似度很高 ，全谱相

似度值都在 ０ ．７以上 ，然而这类药品与其 API的相
似度却都 ＜ ０ ．５５ ，拉曼光谱如图 １ 所示 。对于这样

的药品 ，并不能直接在药品的拉曼光谱中找到 API
的信号信息 ，而相似度值也不能作为药品真假的判

别依据 。

图 1 　弱主药信号药品的拉曼光谱图
a ．辅料 ；b唱m ．弱主药信号药品

　 　本研究采用伸缩移动窗口相似度算法计算药品

与其 API的拉曼光谱的窗口相似度 ，以 API光谱的
峰宽为参照动态调整移动窗口的大小 ，使得移动到

某处的窗口大小与该位置上 API 的峰宽大小保持
一致 。每移动一次窗口 ，则计算窗口内药品与 API
的光谱相似度 ，最终得到 API 的每个光谱峰与相应
位置上药品光谱区段的相似度值 。由图 ２ 可见 ，这

样的伸缩移动窗口相似度结果 ，可以反映出 API光
谱中的峰信号在药品光谱信号中的贡献情况 。例

如 ，窗口内 API 光谱峰信号与药品光谱的相似度
值 ＞ ０ ．９５ ，则说明该峰信号在药品光谱信号中是有

贡献的 。同理 ，还可以计算得到药品与疑似主要辅

料光谱移动窗口的相似度 。由图 ３ 可知 ，将窗口内

药品和 API的光谱相似度 ，与药品和疑似主要辅料

的光谱相似度结果进行对比 ，不仅可以看到 API光
谱中峰信号对药品光谱信号的贡献情况 ，还可以看

到 API光谱中峰信号对药品光谱的贡献信息是否
受到疑似主要辅料的光谱信号的影响 。例如 ，窗口

内 API光谱的峰与药品光谱的相似度值为 ０ ．８８ ，但

该窗口内药品光谱与疑似主要辅料光谱的相似度值

却 ＞ ０ ．９５（图 ３a 处） ，说明该 API 光谱中的峰信号
贡献是受到辅料信号影响的 ，因此 ，不能直接判断该

窗口内药品光谱信号主要来自于 API 光谱峰信号
的贡献 。然而 ，如果窗口内 API光谱的峰信号与药
品光谱的相似度值 ＞ ０ ．９５ ，且窗口内药品光谱与疑

似主要辅料光谱的相似度值为 ０ ．５０（图 ３b处） ，则

说明该 API光谱峰信号的贡献没有受到辅料信号
影响 ，可以判断在该窗口内 ，药品光谱信号主要来自

于 API光谱峰信号的贡献 。

图 2 　弱主药信号药品的拉曼光谱与其 API光谱
峰信号的伸缩移动窗口相似度计算结果图

图 3 　弱主药信号药品分别与 API 、疑似
主要辅料光谱的伸缩移动窗口相似度对比结果图

　 　基于伸缩移动窗口相似度算法的计算结果 ，本

研究采用贝叶斯判别对窗口相似度作进一步分析 。

由于窗口相似度反映了 API 的光谱峰对药品光谱
的贡献以及相应的辅料信号干扰影响 ，因此 ，利用贝

叶斯判别方法根据窗口相似度构建贝叶斯判别模

型 ，可以得到 API的光谱峰对药品光谱的总体贡献
模型 ，进而判断药品真假 。本研究采用 ２８４个样本
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作为训练集构建贝叶斯判别模型 ，分别计算每个样

本中药品与 API光谱 ，药品与疑似主要辅料光谱的

伸缩移动窗口相似度 ，然后选择那些突出 API光谱
峰信号对药品光谱信号有贡献的窗口相似度作为贝

叶斯判别模型的变量以构建模型 。笔者选择了以下

４个变量 ：①药品与 API 光谱峰相似度值 ＞ ０ ．９ 的

窗口个数 ；②药品与 API 光谱峰相似度值在 ０ ．８ ～

０ ．９之间的窗口个数 ；③药品与 API光谱峰相似度
值在 ０ ．７ ～ ０ ．８之间的窗口个数 ；④ 药品与 API 光
谱峰相似度值大于药品与疑似主要辅料光谱相似度

的窗口个数 。其中 ，前 ３个变量主要反映 API光谱
峰对药品光谱信号的贡献情况 ，最后一个变量则是

反映 API光谱峰对药品光谱信号贡献时 ，受到疑似

主要辅料的干扰情况 。

　 　使用逐步法贝叶斯判别构建模型 ，最后保留 ２

个变量 ，分别是 ：① 药品与 API 光谱峰相似度值 ＞

０ ．９的窗口个数 ；②药品与 API光谱峰相似度值大
于药品与疑似主要辅料光谱相似度的窗口个数 。本

研究所构建的贝叶斯判别模型对样本的准确识别率

为 ９４ ．７％ ，采用“留一法”进行内部交叉验证 ，内部

交叉验证分组样本的准确识别率亦为 ９４ ．７％ 。训

练集的 ７４个阳性样本中 ，有 ６４ 个被检测为真阳性

样本 。 ２１０个阴性样本中 ，有 ２０７ 个被检测为真阴

性样本 。 因此 ，该模型的灵敏度与特异性分别为

８３ ．８％ 和 ９８ ．６％ 。

　 　采用验证集对该模型进行验证 ，对验证集样本

的准确识别率为 ９５ ．６％ 。 利用模型对验证集的样

本进行药品真假分类 ，结果如图 ４ 所示 ，其中 ，对假

药的准确辨别率高达 １００％ ，而真药中有 ４ 个样品

被误判为假药 。进一步考察该判别模型 ，使用偏最

小二乘判别分析法［１４］对验证集进行药品真假分类 ，

用以对比贝叶斯判别模型的分类结果 ，如图 ５所示 。

结果表明 ，最小二乘判别分析法对验证集中假药的

准备识别率为 １００％ ，而对真药的识别中 ，有 ４个样

品被误判为假药 。贝叶斯判别模型对验证集的分类

结果与用偏最小二乘判别分析法的分类结果一致 ，

从一定程度上讲 ，该贝叶斯判别模型对弱主药信号

药品的真假进行快速判别是可行的 。

3 　结论

　 　本研究提出基于伸缩移动窗口相似度与贝叶斯

算法的弱主药信号药品的真假快速辨别分析方法 。

弱主药信号药品的拉曼光谱与其疑似主要辅料的拉

曼光谱非常相似（相似度值均 ＞ ０ ．７） ，且弱主药信号

药品的拉曼光谱与其 API 的拉曼光谱相似度很低

图 4 　贝叶斯判别模型对验证集
样本进行药品真假分类结果

图 5 　偏最小二乘判别分析法对验证
集样本进行药品真假分类结果

（相似度值均 ＜ ０ ．５５） 。对于这样的药品 ，很难直接

在药品的拉曼光谱中找到 API的信号信息 。然而 ，

根据 API的峰宽 ，动态调整移动窗口的大小 ，使用

伸缩移动窗口相似度算法 ，容易观察到 API拉曼光
谱信号中 ，对药品拉曼光谱信号贡献比较明显的峰 ，

将这些峰所对应的伸缩移动窗口个数作为特征变

量 ，进而利用贝叶斯算法构建判别模型 ，以鉴别药品

真假 ，该模型药品真假的准确识别率为 ９４ ．７％ ，可

以对弱主药信号药品的真假做出快速判别 。
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