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［摘要］ 目的 针对目前市面上的品牌药仿冒的制假现象，以国内多个厂家生产的头孢氨苄胶囊为工具药，建立基于支

持向量机和相似度法或主成分分析的两步判别方法。方法 第一步，通过模拟建立头孢氨苄胶囊品牌药及 4 种仿冒药的分类
模型，建模交叉验证的准确率为 95． 63%，并对可疑样品进行预测分类，准确率为 93． 75%，以自制样品作为额外的预测集，假
阳性率为 25%。第二步，对阳性样品进行相似度计算或主成分分析，可分别将假阳性率降低至 5%和 0%。结果与结论 两
步判别法可快速、准确地实现对品牌仿冒药的检测。
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Study on brand counterfeit drugs detection methods by Raman spectroscopy
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［Abstract］ Objective To established a two-step discriminant method based on SVM and HQI or PCA，in which cephalexin
capsules from several domestic manufacturers were used as tool drugs for counterfeits of brand drugs appear on the market． Method
In the first step，a simulating classification model of cephalexin brand capsules and 4 kinds of counterfeit drugs was built，the cross-val-
idation accuracy was 95． 63%，and prediction accuracy of suspicious samples within the model was 93． 75%，and the false-positive
rate of additional homemade test samples was 25% ． In the second step，the positive samples were applied to HQI and PCA methods，
and the false positive rate could be reduced to 5% and 0% respectively． Results and Conclusion The two-step discrimination meth-
od established in our study could detected counterfeits of brand drugs efficiently and accurately．
［Key words］ Raman spectroscopy; brand counterfeit drugs; SVM; HQI; PCA

近几年来，品牌仿冒药的假药形式已经成为世

界范围内药品工业的重要问题，尤其在国内，更是频

频发生［1］。世界卫生组织( WHO) 揭示了六类假药，
其中之一就是品牌仿冒药［2］。品牌药仿冒行为，严
重的干扰了药品市场和生产企业的发展，更威胁着

人们的身体安全。解决这类问题，需充分发挥基层
药检人员的作用，从一线检验中及时发现并采取相

应手段来抵制这种制假现象。因此，研究一种快速、
高效的药品抽检技术，已是当务之急。
拉曼光谱技术具有简便、快速、灵敏、无需样品

处理等优势，非常适合用于药品的现场快检。近年
来，随着便携式拉曼光谱仪的产生与化学计量学方

法的发展，拉曼光谱技术的应用范围得到了普及，将

两者结合后成功应用于假药快检领域的案例已被多

次报道［2］。本研究以头孢氨苄胶囊作为工具药，建
立了基于支持向量机( SVM) 和相似度( HQI) 或主成
分分析( PCA) 的两步判别方法［3］，可实现对品牌仿
冒药的准确检测，同时可为司法部门提供参考依据。

1 实验

1． 1 样品准备 由于品牌药与仿冒药的外观、成分
等往往具有很大的相似性，本研究所选择的不同厂

家在处方、工艺、制剂等方面也同样极为相似，且仿
制药之间的鉴别与品牌药仿冒药的鉴别相比，更具

有难度［4］，用来模拟品牌药与仿冒药的关系非常适

合。收集来自国内 5 个厂家生产的头孢氨苄胶囊，
规格均为 125 mg。选取其中 1 个厂家的药品作为
品牌药，编号为 1，其余 4 个厂家的药品作为该品牌
药的仿冒药，编号为 2 ～ 5。每个厂家各收集 48 个
样品( 来自不同批次) ，5 个厂家共计 240 个样品。
按照欧洲药品管理局的规定，随机选取 2 /3 即 160
个样品用来建模，其余 1 /3 即 80 个样品用于预
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测［3］。此外，按照头孢氨苄胶囊的处方，实验室自
制 20 个模拟样品作为额外的预测集样品，因此预测
集样品共计 100 个，包含 80 个模型预测样品，20 个
额外的预测样品。
1． 2 拉曼光谱采集 采用海洋光学公司的 AC-
CUMAN拉曼光谱仪，Hamamatsu S7031-1006 面阵
CCD检测器，采用 785 nm 激光激发波长，激光输出
功率为 300 mw，光谱分辨率为 － 6 cm －1。
采样参数为积分时间 3 s。去除胶囊壳后采集

内容物的拉曼光谱，每粒胶囊均以多个位置采集到

的平均光谱作为该胶囊的光谱。
1． 3 光谱预处理方法 截取计算所用的特征波数
范围为 180 ～ 1 700 cm －1。采用平滑方法去除噪音。
采用 Rubberband Correction算法校正基线的漂移并
扣除背景干扰，最后将所有光谱做标准化处理。
1． 4 方法耐用性考察 对于拉曼光谱的采集，由于
采集参数均为仪器设定，采集时不会变动，容易变动

且难以控制的条件仅为采集样品时的环境光照强

度。药品现场快检时，环境光照会因天气或时段的
变化而变化。因此本方法根据实际情况，设定了室
外采集时的中午与傍晚两个时段，室内采集时的日

光灯开与关两种情况，以充分模拟现场检测时的所

有情况，考察采集及预处理方法的耐用性。

图 1 厂家一的头孢氨苄胶囊不同采集条件下的拉曼光谱图
A-中午自然光; B-傍晚自然光; C-室内关灯; D-室内开灯

如图 1 所示，每种设定的光照环境下均采集了
3 张光谱图，从肉眼上看，环境内及环境间的光谱重
复性很高，按照拉曼光谱耐用性考察的常规方法，需

对峰位和峰形进行充分考察。
在研究中，每种光照环境下均采集了 3 张光谱，

首先用这 3 张光谱的 3 个主峰 ( 波数分别为
1004. 5、835． 3、533． 0 cm －1 ) 峰位的标准偏差( SD) ，
以及 3 张光谱之间的 HQI 值作为环境内的耐用性

考察。然后求 3 张光谱的平均光谱作为该环境下采
集的光谱，分别计算 4 种不同光照环境下采集光谱
之间的峰位 SD 和 HQI 来考察环境间的方法耐用
性，结果见表 1。从表中可以看出环境内和环境间
的峰位标准偏差都很小，不足 1 个波数。此外从光
谱相似度的角度来说，环境内和环境间的 HQI 都大
于 0． 99，达到了非常相似的程度。综合看来，本研
究所用的光谱采集及预处理方法完全符合光谱耐用

性考察的要求。

表 1 环境内与环境间的光谱耐用性考察结果

环境状态
环境内

峰位 SD HQI
环境间

峰位 SD HQI
中午自然光 0．007-0．042 0．991-0．997
傍晚自然光 0．044-0．122 0．996-0．998
室内不开灯 0．007-0．080 0．992-0．997
室内开灯 0．016-0．107 0．990-0．996

0．237-0．338

0． 999
0． 999
0． 999
0． 999

2 结果分析与讨论

2． 1 拉曼光谱分析 采集模拟体系中头孢氨苄胶
囊的光谱，如图 2 所示:

图 2 头孢氨苄胶囊拉曼光谱图
1-品牌药; 2 ～ 5-仿冒药; 6-自制仿冒药

从图 2 中可以看出，不同厂家的头孢氨苄胶囊
的光谱图，以及实验室自制的胶囊，从肉眼上看差异

很小。这一方面是因为头孢氨苄胶囊的 API含量较
高，使得光谱图中反映 API信息较多。另一方面，头
孢氨苄胶囊的处方及生产工艺已十分成熟，不同厂

家的处方与工艺也具有相似性。本研究体系非常适
合用来模拟品牌药与仿冒药的关系，市面上所出现

的品牌仿冒药首先摸索品牌药的处方，然后模仿生

产工艺进行生产，最后通过仿造胶囊形状外观及包

装来进行造假，其拉曼光谱图也具有很高的相似性。
因此，必须借助于化学计量学的方法才能辨认出仿
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冒药与品牌药的微小差异。本研究中采用 3 种化学
计量学的方法对模型样品分别进行了建模及预测，

通过比较之后结合 3 种方法的优势，整合为一套两
步判别的方法，可实现对品牌仿冒药的准确检测。
2． 2 SVM 本方法采用 SVM 来建立头孢氨苄胶囊
品牌药与 4 种品牌仿冒药的分类模型。SVM 非常
适合用于拉曼光谱这种非线性的数据，模型准确率

极高，它先增维，扩大不同厂家的头孢氨苄胶囊的拉

曼光谱数据之间的边缘，然后在多维空间中用一个

超平面来将类别分开［5］。
建模时首先对 160 个建模样品进行内部交叉验

证，75%作为校正集，25%作为验证集，采用网格状
优化算法，通过内部交叉验证准确率来确定最佳参

数，包括惩罚因子 c 和径向基核函数因子 g。最终
优化出交叉验证最高准确率为 95． 63%，模型准确，
最佳参数 c和 g分别为 32，32。采用建立的模型对
80 个模型预测集样品进行预测，其中类别 1 为品牌
药，类别 2 ～ 5 均为该品牌药的仿冒药，建模预测集
样品的分类结果见表 2。

表 2 模型预测集样品分类结果

真实类别
预测类别

1 2 3 4 5
1 16 0 0 0 0
2 0 15 0 1 0
3 0 0 16 0 0
4 3 0 0 13 0
5 0 0 0 1 15

在 80 个模型预测集样品中，有 75 个样品分类
正确，模型的准确率为 93． 75%。其中对于品牌药
类别中，16 个品牌药样品均判为品牌药，无假阴性
样品，阴性预报率为 100%，而仿冒药中有 3 个样品
误判为品牌药，假阳性样品数为 3。
2． 3 PCA 采用 PCA 来建立头孢氨苄胶囊品牌药
与 4 种品牌仿冒药的分类模型。建模时同样首先对
160 个建模样品进行内部交叉验证，75%作为校正
集，25%作为验证集。优化后所建立模型的拟合度
R2 为 0． 698，模型的预测度 Q2 为 0． 65，两者都远小
于 0． 9，模型很不理想。对 80 个模型预测集样品进
行预测，仅 46 个样品能正确分类，正确率为
57. 5%。PCA所建立的模型效果可从二维图中直观
看到，这对于观察样品分布及剔除模型异常点十分

有利，如图 3 所示。从图中也可以看出，品牌药与 4
类仿冒药的分类效果并不理想，大部分品牌药与仿

冒药混在一起，没有明显分类界限，不能正确的对预

测样品进行分类。

图 3 PCA模型分类图
编号 1-品牌药，编号 2 ～ 5-品牌药的仿冒药

2． 4 HQI HQI 是谱库法中常用的计算待测样品
光谱与标准品光谱的方法。HQI 计算方法很多，本
研究选择夹角余弦作为计算 HQI 的方法，其计算值
有固定范围，从 0 到 1，值越接近于 1，表明两张光谱
的相似程度越高［6］。本研究将品牌药建模光谱随
机选择 10 张计算平均光谱，作为品牌药的标准谱，
以品牌药与仿冒药的预测光谱作为待测样品光谱，

计算两者的 HQI。通过比较 HQI 与设定某一阈值
来对样品做出判别。为了评价检测方法的效能，采
用建立 ROC曲线的方法来实现，如图 4 所示。ROC
曲线是根据一系列不同的二分类方式( 分界值或决

定阈) ，以灵敏度为纵坐标，1-特异度为横坐标绘制
的曲线，它可以通过计算 ROC 曲线下的面积
( AUC) ，可用来衡量方法的检测效能［7］。
一般来说，AUC在 0． 7 ～ 0． 9 时有一定准确性，

AUC在 0． 9 以上时有较高准确性。图 4 曲线的
AUC为 0． 746，效能一般。一般来讲，最靠近左上角
的 ROC曲线的点是为最佳阈值，可保证假阳性和假
阴性的总数最少，但此处的敏感性和特异性分别为

0． 67 和 0． 75，均小于 0． 8，不符合快检要求。

图 4 HQI方法的 ROC曲线图
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2． 5 两步判别法 上述研究中分别讨论并比较了
SVM、PCA 和 HQI 3 种方法用于仿冒药检测的优势
及不足之处。3 种方法各有特色，为充分发挥 3 种
方法的优势，将 3 者相互整合，建立一套完整的两步
判别方法，可提高方法的准确率。
2． 5． 1 分析策略 对于可疑样品即预测集样品是
品牌药或者仿冒药的初步判别是通过第一步来实现

的。在第一步中，采用 SVM 分类法，建立了品牌药
及几种仿冒药的分类模型，并对可疑样品进行预测，

可疑样品在第一步中将被分到模型对应的各个类别

中。在实际应用中，建立仿冒药模型的样品，均为现
场稽查缴获的真实仿冒药样品，因此，可疑样品被判

为仿冒药( 阴性样品) 之后，可立即控制样品，并根

据模型信息追溯样品来源，便于权威检验单位采取

法定方法进一步核实，并为司法部门提供可参考的

证据信息。
由于 SVM是一种硬分类器，当预测集样品并非

建模样品类别中的某一类时，预测样品依然会被归

类为其中某一类。因此当模型中所收集的仿冒样品
类别不完全时，很容易使得新的阴性样品误判为品

牌药，产生假阳性样品。为降低假阳性结果的产生，
需对阳性结果进行第二步的判别。在第二步中通过
建立 HQI或 PCA的方法，对阳性样品进行进一步判
别，降低假阳性率，提高假药样品现场初筛的准确

率。
2． 5． 2 判别结果 本研究中，在第一步的判别中，
在 80 个模型预测集样品中，有 75 个样品分类正确。
其中对于品牌药类别中，16 个品牌药样品均判为品
牌药，无假阴性样品，而仿冒药中有 3 个样品误判为
品牌药，假阳性样品数为 3 个。此外，对自制的 20
个额外预测样品进行预测，有 5 个样品误判为品牌
药，额外预测样品的假阳性率为 25%。
在第二步判别中，为了进一步对 8 个假阳性样

品进行分析，将 16 个真阳性样品与 8 个假阳性样品
全部纳入 HQI或 PCA 的方法中计算进行进一步的
判别。对于 HQI 方法，同样通过建立 ROC 曲线方
法，评价检测方法的效能，同时优选出最佳判别阈

值，如图 5 所示。ROC 曲线的 AUC 为 0． 924，说明
检测方法有很高的准确率，曲线的最佳判别阈值是

0． 98。
如图 6 所示，以 0． 98 作为判别阈值，16 个真阳

性药品的 HQI值全部大于阈值，符合要求。对 8 个
假阳性样品进行判别，其中自制仿冒药样品中的 5
个假阳性样品，可进一步判别为阴性样品，降低了假

阳性样品的数量，假阳性率降低为 5%，提高了判别
的准确率。

图 5 第二步判别中 HQI方法的 ROC曲线图

图 6 阳性样品光谱与品牌药标准谱的 HQI结果图
编号 1 ～ 16-真阳性样品; 编号 17 ～ 19-模型 3 个假阳性样品;

20 ～ 24-额外预测集中的假阳性样品。

同样，也可以通过 PCA 的方法来做进一步判
别，无需建模。采用 PCA 对光谱矩阵进行降维，将
多维的光谱数据，用少数几个主成分来表示，在本研

究中，只选择前 2 个主成分做图，图示法可有效表示
样品的分布，通过仿冒药与品牌药的分布距离，也可

以对药品的真伪做出判别，如图 7 所示。

图 7 24 个阳性结果样品光谱的 PCA图
■-模型中的真阳性样品，▲-模型中的假阳性样品，

●-自制仿冒药中的假阳性样品。

从图 7 中可以看出，假阳性样品中有 4 个样品
与真阳性样品聚在一簇，无法分离，这三个样品均来
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自模型。对于其余的 5 个假阳性样品，它们与真阳
性样品相聚较远，且与真阳性样品间有明显界限，在

第二步中可判为阴性样品，这 5 个样品均来自自制
的仿冒药。因此，模型预测集的假阳性率未能降低，
而额外预测集的假阳性率降低为 0，PCA 法同样有
效地降低了额外预测集样品的假阳性率。
2． 5． 3 应用展望 本方法在第一步判别中建立了
SVM的分类模型，可快速将样品进行分类。若可疑
样品为模型中某一类样品的类别，则样品会准确归

类到该类别中。在实际的现场快检中，应搜集尽可
能多仿冒药的种类，模型一旦建立之后，就无需对样

品进行再建模。所建立模型可直接调用来对可疑样
品进行预测，并且可以为阴性判别结果进行溯源，为

司法部门提供可参考的证据信息。另一方面，现场
检测所遇到的新的仿冒药也应该及时纳入到模型中

来，使模型不断更新完善，模型中包含的仿冒药越

多，对于可疑样品的判别就越准确，阴性样品的溯源

也越可信。
在实际中，新的仿冒药总是会不断出现，此时若

只调用模型来判别则容易出现假阳性结果，因此需

采用第二步的判别方法作为补充对阳性样品进行确

证。在第二步中，我们建立了 HQI 与 PCA 两种方
法，对额外的预测集样品中出现的阳性结果进行进

一步分析，有效地发现了假阳性样品，提高了方法整

体的正确率。
将上述两步方法结合后，一方面充分利用了

SVM建模的稳健性，使得模型预测样品可准确归类
判别，并保证了较高的阴性预报率; 另一方面利用

HQI或 PCA直观、准确的优势，对阳性样品进一步确
证，可降低假阳性率，提高现场快检的准确率及效率。

3 结论

目前，品牌药仿冒的现象层出不穷，仿冒技术也

不断提高，有时采用常规方法难以检测。本研究针
对市面上出现品牌药仿冒行为，以不同厂家生产的

相同规格的头孢氨苄胶囊，以及实验室自制的胶囊

作为工具药，恰当地模拟了市面上出现的品牌药与

仿冒药关系，并建立了一套较为完整的判别方法。
本方法将拉曼光谱技术的优势与化学计量学的

相关算法充分结合，准确、可靠，为品牌仿冒药的现
场快速检测提供了一种简便，有效的手段。
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