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ABSTRACT 

Given the global growth in the production and consumption of generic drugs and the 

increasing risk of counterfeit or substandard pharmaceutical products, the development of 

novel, rapid, and non-destructive quality control methods has become critically important. 

In this study, hyperspectral imaging (HSI) in the visible to near-infrared range (Vis-NIR, 

400–950 nm), combined with chemometric/machine learning techniques, was employed 

to assess the active pharmaceutical ingredient (API) content of metformin in powder-based 

samples. Samples were classified into three dosage groups: standard dose (SD), low non-

standard dose (LD), and high non-standard dose (HD). Hyperspectral imaging data were 

processed using spectral averaging, principal component analysis (PCA), partial least 

squares-discriminant analysis (PLS-DA), and machine learning algorithms including 

artificial neural network (ANN) and support vector machines (SVM). Results 

demonstrated that chemometric models, particularly ANN and PLS-DA, could effectively 

differentiate between the three sample groups with high accuracy. The combination of Vis-

NIR HSI and statistical modelling proved to be a powerful tool for detecting metformin 

dosage levels and distinguishing standard from non-standard pharmaceutical 

compositions. 

DOI: https://doi.org/10.22075/chem.2025.37869.2370 

© 2025 Semnan University. 

This is an open access article under the CC-BY-SA 4.0 license.(https://creativecommons.org/licenses/by-sa/4.0/) 

https://chemistry.semnan.ac.ir/
https://portal.issn.org/resource/ISSN/2981-2437
https://doi.org/10.22075/chem.2025.37869.2370
https://creativecommons.org/licenses/by-sa/4.0/


 1404 پایيز 76سال بيستم، شماره                                                                                                   مجله شيمي کاربردي روز                       

98 

 مقاله علمی پژوهشی

های پودری با استفاده از تصویربرداری ابرطیفی و متفورمین در نمونه کنترل کیفیت

  های یادگیری ماشینمدل

 *شهری هادی پرستار، زهرا بوالحسنی، فاطمه هاتفی

 یران، اتهران، صنعتی شریفدانشگاه  ،شیمی دانشکده

 چکيده  مقاله اطلاعات
 04/03/1404: دریافت مقاله

 08/07/1404بازنگری مقاله: 
 02/09/1404پذیرش مقاله: 

با توجه به رشد فزاینده تولید و مصرف داروهای ژنریک در سطح جهانی و افزایش خطر ورود محصولات  
های نوین، سریع و غیرمخرب برای کنترل کیفیت داروها از اهمیت دارویی تقلبی و غیراستاندارد، ابداع روش

زیر قرمز حدوده مرئی تا ای برخوردار است. در این پژوهش، از فناوری تصویربرداری ابرطیفی در مویژه
برای ارزیابی دوز ماده مؤثره  3یادگیری ماشین/2های کمومتریکسهمراه روشبه (NIR HSI-Vis) 1نزدیک

، غیر استاندارد (SD)ها در سه دسته با دوز استانداردهای پودری استفاده شد. نمونهمتفورمین در نمونه
طیفی، از تصویری ابر هایآوری دادهشدند. پس از جمعتهیه  (HD) غیر استاندارد بالا و  (LD)پایین

 5تحلیل تمایزی-، روش حداقل مربعات جزئی(PCA) 4های اصلیگیری طیفی، تحلیل مؤلفهمیانگین

(DA-PLS)  6و دو الگوریتم یادگیری ماشین شامل شبکه عصبی مصنوعی(ANN)   و ماشین بردار
های ها بهره گرفته شد. نتایج نشان داد که مدلدادهبندی برای تحلیل و طبقه (SVM) 7پشتیبان

اند سه گروه ، توانستهتحلیل تمایزی -حداقل مربعات جزئیو شبکه عصبی مصنوعی  ویژهکمومتریکسی، به
 400موجی بالا از یکدیگر تفکیک نمایند. تصویربرداری ابرطیفی در بازه طولو صحت مورد نظر را با دقت 

های آماری، ابزاری مؤثر و کارآمد در شناسایی کیفیت متفورمین و تمایز نار پردازشنانومتر، در ک 950تا 
 .های استاندارد و غیراستاندارد فراهم کرده استنمونه

DOI: https://doi.org/10.22075/chem.2025.37869.2370 

 کلیدی: کلمات

 ،صویربرداری ابرطیفیت
 ،متفورمین

 ،کنترل کیفیت
 ،سکمومتریک

 یادگیری ماشین،
 .شبکه عصبی مصنوعی

              This is an open access article under the CC-BY-SA 4.0 license.( https://creativecommons.org/licenses/by-sa/4.0/) 

 مقدمه -۱

صنعت داروسازی علاوه بر نقش حیاتی در سلامت و درمان، تأثیر قابل توجهی در اقتصاد و تجارت جهانی دارد و دسترسی به 

شوند: داروهای اصیل که اثربخشی آنها در مطالعات داروهای باکیفیت و موثر اهمیت بالایی دارد. داروها به چند دسته تقسیم می

دارند؛ داروهای ژنریک که مشابه داروی اصلی هستند اما پس از پایان انحصار تولید، توسط بالینی اثبات شده و نمونه قبلی ن

بندی شوند؛ داروهای غیراستاندارد که کیفیت لازم را ندارند و ممکن است مواد موثره ناکافی یا بستههای دیگر ساخته میشرکت

 
1 Vis-NIR hyperspectral imaging 
2 Chemometrics 
3 Machine learning 
4 Principal component analysis 
5 Partial least squares-discriminant analysis 
6 Artificial neural network 
7 Support vector machine 
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ظارتی نیستند؛ و داروهای تقلبی که هویت یا ترکیب آنها عمداً نشده که مورد تایید نهادهای نضعیف داشته باشند؛ داروهای ثبت

 ].۱و  ۲[ اشتباه معرفی شده است

با افزایش تقاضا برای محصولات پزشکی، اختلال در زنجیره تأمین و ضعف نظارت، زمینه را برای ورود  ۱9-گیری کوویدهمه

ربوط به داروهای دستگاه تناسلی، سیستم عصبی مرکزی، کیفیت و تقلبی فراهم کرد. بیشترین داروهای تقلبی مداروهای بی

اسکلتی و داروهای کنترل تقسیم سلولی است. این پدیده علاوه بر آسیب به سلامت، -داروهای ضدعفونت، سیستم عضلانی

 ].۳و  ۴[ شوداعتمادی به نظام سلامت میموجب بی

اند تا کنترل ها را تدوین کردهو فارماکوپه  ۱مانند اصول تولید خوب های نظارتی استانداردهاییبرای مقابله با این مشکلات، آژانس

کیفیت، توسعه کیفیت از مواد اولیه تا توزیع دارو انجام شود. با توجه به رشد بازار دارویی و افزایش ریسک توزیع داروهای بی

های پیچیده کروماتوگرافی همچنان وشهای تحلیلی سریع، دقیق و غیرتخریبی برای کنترل کیفیت ضروری است. اگرچه رروش

تر و جدیدتر برای کاهش هزینه و زمان و بهبود عملکرد مورد توجه های سادهپایه کنترل کیفیت هستند، اما استفاده از روش

 تواند به ارتقایها ضروری است و توسعه رویکردهای نوین میقرار گرفته است. رعایت الزامات نظارتی برای پذیرش این روش

 ].۵[ سلامت عمومی و تحقق اهداف شیمی سبز کمک کند

ها و سنجش کیفیت و اصالت داروها از مراحل اولیه، یعنی آنالیز مواد خام، آغاز شده و تا مراحل پایانی مانند توزیع در داروخانه

ود. در بررسی بصری، یکپارچگی شیابد. این کنترل کیفیت از سه جنبه بصری، فیزیکی و شیمیایی انجام میها ادامه میبیمارستان

شود. ارزیابی فیزیکی شامل بررسی هولوگرام و ضریب شکست برای اطمینان از اصالت است. بندی و مطابقت دوز بررسی میبسته

، ]6[ای مانند الکتروفورز مویینه های تجزیهدر کنترل شیمیایی، ترکیبات و خواص شیمیایی دارو با استفاده از تکنیک

، کروماتوگرافی مایع ]8[، کروماتوگرافی سیال فوق بحرانی و کروماتوگرافی دو بعدی ]۷[ی سنج جرم طیف-مایع کروماتوگرافی

ها اگرچه دقت و قدرت بالایی دارند، اما گیرند. این روشورد بررسی قرار میم ]۱۰[رامان  سنجیطیفو ] 9[با عملکرد بالا 

 .هستند] ۱۱[ سازی نمونهشیمیایی خاص و آماده بر و نیازمند موادبر، زمانهزینه

گیری و آنالیز داروها در مطالعات مختلف گزارش شده است؛ برای کاربرد گسترده کروماتوگرافی مایع با عملکرد بالا در اندازه

اکسیدگرافن برای پس از میکرواستخراج فاز جامد پخشی مبتنی بر  کروماتوگرافی مایع با عملکرد بالا در یک پژوهش از نمونه،

کروماتوگرافی مایع با کارایی  ، و در مطالعه دیگری]۱۲[ های دارویی و بیولوژیکی استفاده شده استگیری دیازپام در نمونهاندازه

 های دارویی،شده برای تعیین بنیدیپین در نمونهعنوان روشی سریع، دقیق و کاملاً اعتبارسنجیبه فرابنفش -بالا با آشکارساز مرئی

های عنوان یکی از روشرا به کروماتوگرافی مایع با عملکرد بالا ها نقشاین نمونه. ]۱۳[ کار گرفته شده استسرم و ادرار انسانی به

 
1 Good manufacturing practice (GMP) 



 1404 پایيز 76سال بيستم، شماره                                                                                                   مجله شيمي کاربردي روز                       

۱۰۰ 

سازی نسبتاً پیچیده نمونه، نیاز طولانی و آماده هایی مانند زمان آنالیزکنند؛ با این حال، چالشمرجع در تحلیل داروها تأیید می

 .تر کرده استتر و غیرتخریبی را برجستههای سریعروشبه توسعه 

زیرقرمز نزدیک رواج -سنجی ارتعاشی و تصویربرداری ابرطیفی در ناحیه مرئیهای طیفبه همین دلیل، اخیراً استفاده از تکنیک

را در اشکال مختلف )مایع، سازی، امکان تجزیه و تحلیل داروها ها بدون آسیب به نمونه و با حداقل آمادهیافته است. این روش

توانند در مراحل مختلف تولید و توزیع مورد استفاده قرار گیرند. هرچند نتایج این کنند و حتی میجامد، پودر( فراهم می

سازی آماری، های پردازش داده و مدلها با روشهای مرجع مقایسه شوند، اما ترکیب آنهای قابل حمل باید با روشدستگاه

 ].۱۴[ تر و کارآمدتر کرده استیت داروها را سریعسنجش کیف

شود. تجویز می ۲عنوان خط اول درمان دیابت نوع متفورمین دارویی از خانواده بیگوانیدها و برگرفته از گیاه گالگا است که به

گرم در روز  ۳ا گرمی عرضه شده و دوز مصرفی آن در بزرگسالان تمیلی ۱۰۰۰و  ۵۰۰های صورت قرصاین دارو معمولاً به

سلولز برای کنترل پروپیل متیلرهش از موادی مانند هیدروکسیهای پیوستهعمر کوتاه، در فرآوردهرسد. به دلیل نیمهمی

 ].۱۵[ شودآزادسازی استفاده می

با افزایش شیوع دیابت، بازار متفورمین رشد چشمگیری داشته و همین امر خطر تولید محصولات تقلبی را افزایش داده است. 

طیف بینی رزونانس  ، ۱کروماتوگرافی مایع با کارایی بالامانند هایی بنابراین، کنترل کیفیت آن اهمیت بالایی دارد. روش

های سریع، غیرمخرب و عنوان روش به ۴زیرقرمز نزدیک سنجی، و اخیراً طیف۳فروسرخمرئی تا نزدیک  ، ۲مغناطیسی هسته

 ].۱6و  ۱۷[ کنندشوند و نقش مهمی در ارتقای کیفیت دارو ایفا میکار گرفته میهزینه برای تحلیل متفورمین بهکم

های کمی آن توسط کارل تدریج توسعه یافت و با کشف پتانسیلاز اوایل قرن بیستم به زیرقرمز نزدیک سنجی در ناحیهطیف

آید که ای از نمونه به دست میسنجی کلاسیک، اطلاعات طیفی یکپارچهنوریس، کاربردهای این روش گسترش یافت. در طیف

یایی با میکروسکوپ در ناحیه زیرقرمز میانه ای است که پرتو نور با آن تماس داشته است. نخستین نقشه شیممتناسب با ناحیه

کرد. صورت همزمان فراهم میتوسط هارتکاک و اتکین ارائه شد که اطلاعات طیفی و فضایی از سطح نمونه را به ۱998در سال 

صویربرداری افزارهای پردازش داده، منجر به گسترش تهای اپتیکی، مانند توسعه آشکارسازهای آرایه صفحه کانونی و نرمپیشرفت

 ].۱8و  ۱9[ شودای نیز ثبت میشیمیایی یا تصویربرداری ابرطیفی شد که در آن علاوه بر تصویر، اطلاعات طیفی گسترده

عنوان ابزاری دهد و بهها ارائه میتری از نمونهاطلاعات بسیار کامل  ۵دوربین سه کاناله تصویربرداری ابرطیفی نسبت به تصاویر

های مختلفی مانند کشاورزی، مطالعات بافت بیولوژیک و کنترل کیفیت مواد دارویی و غذایی کاربرد دارد. هوشمند در حوزه

 
1 High-performance liquid chromatography (HPLC) 
2 Nuclear magnetic resonance (NMR) 
3 Visible near infrared (Vis-NIR) 
4 Near infrared (NIR) 
5 RGB 
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شود که سنجش نور عبوری نجام میها به سه صورت عبوری، بازتاب شده و از طریق فیبرهای نوری اسنجش نور در این دستگاه

ها کاربرد کمتری دارد. از آنجا که بسیاری از ترکیبات آلی، از های ضخیم مانند قرصبرای مواد شفاف مناسب است و برای نمونه

جمله مواد دارویی، در ناحیه نور مرئی شفاف هستند و اطلاعات طیفی محدودی در این ناحیه دارند، ترکیب ناحیه مرئی با 

در ناحیه زیرقرمز نزدیک، باندهای ارتعاشی  ].۲۰[ کندیرقرمز نزدیک امکان دریافت اطلاعات کیفی و کمی بهتری را فراهم میز

 C=O تر مانندو همچنین ارتعاشات پیوندهای قوی X-H و S-N ،S-O، X-C ناشی از پیوندهای شیمیایی مانند کشش باندهای

کند، بنابراین شدت ضعیف و همپوشانی زیادی دارند که تفسیر مستقیم طیف را دشوار میشوند. این باندها معمولاً مشاهده می

سنجی در این ناحیه بسیار مفید است و به درک بهتر های حاصل از طیفهای کمومتریکس برای تحلیل دادهاستفاده از روش

 ].۲۱[ کندساختار مولکولی کمک می

گیری آمیز بوده است؛ از جمله اندازهکمومتریکس در بسیاری از مطالعات دیگر نیز موفقیتهای و روش سنجیطیفکاربرد ترکیبی 

برای  مربعات جزئی حداقل هایو مدل R سیانینبا استفاده از شناساگر اریوکروم Fe(II) و Al(III) ،Cu(II)ی هازمان یونهم

 مربعات جزئی حداقل فلوئورواوراسیل با کالیبراسیون چندمتغیره-۵زمان اوراسیل و ، تعیین هم]۲۲[ی پوشانی طیفغلبه بر هم

و روش  مربعات جزئی حداقل گیری اززمان نیوفوشین و ویکتوریا بلو با بهرهگیری هم، و اندازه]۲۳[نانومتر ۳۱۴–۲۲۰در ناحیه 

دهند که ترکیب شان میها ناین نمونه ].۲۴[بینی مدلتصحیح سیگنال عمودی به منظور بهبود قدرت پیش پردازشپیش

پوشانی شدید طیفی هایی با همهای پیچیده و سیستمسنجی و کمومتریکس ابزاری قدرتمند برای تحلیل مخلوطهای طیفروش

 .است

برای  یادگیری ماشین/هدف اصلی این پژوهش بررسی عملکرد دستگاه تصویربرداری ابرطیفی در ترکیب با روشهای کمومتریکس

برای تشخیص ترکیب استاندارد این دارو از غیر  های پودر در مخلوط با مواد جانبی مؤثره متفورمین در نمونهبررسی ماده 

نانومتر هستند سعی  ۲۵۰۰تا  ۱۰۰۰موجی  شده با این تکنیکها در بازه طول که اکثر مطالعات انجام ازآنجایی .است استاندارد

 .نانومتر را نیز بررسی کنیم ۱۰۰۰ تا ۴۰۰موجی  دمند بازه طولبر این است تا در این پژوهش کاربرد اطلاعات سو

 بخش تجربی -۲

 مواد و نمونه ها -1-۲

هیدروکسی ، مواد جانبی شامل  ۱متفورمین هیدرو کلرایدمواد مورد استفاده در ساخت نمونه های متفورمین شامل ماده موثره 

برای مجموعه کالیبراسیون  میباشد.  ۵منیزیم استئاراتو  ۴لویسآ ، 30K3 پلی وینیل پیرولیدون، M100K 2سلولز  پروپیل متیل

 
1 Met 
2 HPMC K100M 
3 PVP K30 
4 Avicel 
5 Magnesium stearate 
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بندی توزیع شد. دسته میلی گرم 6۵۰تا  ۳۰۰ها در وزن داشته و مقدار متفورمین در آن mg ۱۰۰۰نمونه تهیه شد؛ هر نمونه  ۳6

دوز  ومیلی گرم( ۴۵۰-۵۵۰) (SD) دوز استاندارد، میلی گرم( ۳۰۰-۴۴۰) (LD) دوز غیر استاندارد پایین دوزها به سه گروه

ها بین نمونه mg ۱۰تقسیم شد. برای افزایش تنوع نمونه در هر گروه، از گام  میلی گرم( ۵6۰-6۵۰) (HD)ندارد بالا تاغیر اس

 ثابت نگه داشته شد؛ مابقی وزن با آویسل(،  منیزیم استئارات، K30 پلی وینیل پیرولیدون ا )استفاده شد و مقادیر سایر اجز

لازم به ذکر است  .دهدتوزیع دقیق مقادیر هر جزء را نشان می ۱تنظیم شد. جدول   K100Mسلولز  هیدروکسی پروپیل متیل

صورت مصنوعی و در شرایط آزمایشگاهی تهیه شدند. ها بههای تجاری استفاده نشد و تمامی نمونهکه در این پژوهش از قرص

 .شده صرفاً ناشی از تغییر مقدار متفورمین و ترکیب اجزای فرمولاسیون بوده استمشاهدهدهد که اثرات این موضوع اطمینان می

  ].۲۵[درصد میلی گرم متفورمین در قرص مورد نظر است  ۱۱۰تا  9۰دوز استاندارد متفورمین بین 

 مشخصات دسته بندی نمونه ها و جرم مواد اولیه در هر گروه. 1جدول 
 طبقه بندی پودر ها )میلی گرم(جرم ماده های مختلف در سه 

 ماده
HD LD SD 

 متفورمین هیدرو کلراید 450تا 550 440تا  300 650تا  560

 K100Mسلولز  هیدروکسی پروپیل متیل 380تا  280 530تا  390 270تا  180

 K30 پلی وینیل پیرولیدون 130 130 130

 آویسل 30 30 30

 منیزیم استئارات 10 10 10

 تصویربرداري ابرطيفي و نحوه تصویربرداري -۲-۲

انجام شد. این دستگاه   ۱تصویربرداری ابرطیفی با استفاده از دستگاه تصویربرداری ابرطیفی در محدوده مرئی تا نزدیک فروسرخ

خت شرکت ایرانی پرتو افزار صنعت )زنجان، ایران( است و در بیت سا HSI-Vis-NIR ،12و مدل  HYSPIM Vis-NIR با نام

شود، اجزای اصلی دستگاه شامل مشاهده می ۱طور که در شکل کند. هماننانومتر کار می 9۵۰تا  ۴۰۰محدوده طول موجی 

( ستون ۳دوربین ابرطیفی، )( ۲برای نمایش نمونه، که در بخش بالایی دستگاه قرار دارد، ) دوربین سه کاناله (۱موارد زیر است: )

( سطح متحرک )اسکنر خطی( برای قرار دادن نمونه که ۵( منبع نور هالوژن، )۴اند، )ها روی آن نصب شدهنگهدارنده که دوربین

، کند( درایور اسکنر که اطلاعات را به رایانه منتقل می6دهد، )با حرکت نمونه در میدان دید دوربین، فرایند اسکن را انجام می

 .هاآوری دادهافزار مربوطه جهت جمع( یک رایانه مجهز به نرم۷و )

 هاي تصویربرداري ابرطيفيداده تریکس و آناليز مکمو -۲-۳

هایی مانند تجزیه و تحلیل تصاویر ابرطیفی با وجود حجم بالای اطلاعات تشخیصی )به دلیل وضوح طیفی و فضایی بالا(، چالش

های کمومتریکس در ها دارد. برای غلبه بر این پیچیدگی، از روشبعدی بودن دادههای طیفی و سههمپوشانی باندها، تنوع امضا

 :شودسه دسته اصلی استفاده می

 
1 Vis-NIR HSI 
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 .دهنده دستگاه تصویربرداری ابرطیفی . اجزاء تشکیل1شکل 

بر اساس اطلاعات پیشینی ها ها، دادهشده یا بدون نظارت(: در این روشبندی نظارتهای تشخیص الگو )طبقهروشالف( 

 .شوندبندی میشده( یا بدون آن )بدون نظارت( دسته)نظارت

های خطی یا غیرخطی ها و پارامترهای هدف )مانند غلظت ماده( با مدلگیریایجاد ارتباط بین اندازه :کالیبراسیون چندمتغیرهب( 

 .بینی مقادیر ناشناختهبرای پیش

 .های مخلوطهای شیمیایی در دادهاستخراج سهم خالص گونه (:MCR-ALS  ندمان) تفکیک منحنی چندمتغیرهج( 

به استخراج اطلاعات معنادار از  در این پژوهش، تمرکز بر روش تشخیص الگو برای تحلیل تصاویر ابرطیفی است. این روش

 .کندکمک می داروسازیهایی مانند پزشکی و های پیچیده و بهبود دقت تشخیص در حوزهداده

 آناليز داده هاي تصویر هاي ابرطيفي -4-۲

دست آمد. در این ساختار به ۵۴۰×۳6۵×۷۰نمونه دارویی با ابعاد اولیه  ۳6ها از تصویربرداری ابرطیفی در این مطالعه، داده

های وجممربوط به مقادیر جذب در طول( ۵۴۰ابعاد تصویر هر نمونه هستند و بعد سوم )( ۳6۵و  ۷۰بعدی، دو بعد اول )سه

برای  ۵۴۰×۱۴۱×۱۴با ابعاد  ۱مختلف برای هر پیکسل است. برای تمرکز بر ناحیه حاوی اطلاعات مؤثر، یک منطقه مورد علاقه

های این ناحیه، برای هر نمونه یک بردار طیفی با ابعاد گیری طیفی روی تمام پیکسلهر نمونه انتخاب شد. سپس با میانگین

به کار گرفته شد. نمای شماتیک این روند در شکل  سهای تحلیل کمومتریکعنوان ورودی مدلاستخراج گردید که به ۵۴۰×۱

 .آورده شده است ۴

 
1 Region of interest (ROI) 
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  نمودار مراحل مختلف آنالیز تصاویر ابرطیفی .4 شکل

روشی بدون نظارت  های اصلیمؤلفهتحلیل . استفاده شد ۱های اصلیها و کاهش ابعاد، از تحلیل مؤلفهبرای تحلیل ساختار داده

های اصلی( است که های خطی از متغیرها )مؤلفههاست که هدف آن یافتن ترکیبو مبتنی بر تجزیه ماتریس کوواریانس داده

باشند. خروجی این روش شامل ماتریس  ۲متعامدها را حفظ کرده و در عین حال نسبت به یکدیگر بیشترین واریانس داده

عنوان ضرایب ترکیب خطی متغیرها و ماتریس به ۴هاها در فضای جدید، ماتریس لودینگعنوان نمایش دادهبه  ۳امتیازها

 ].۲6و  ۲۷[ گیردها است که تغییرات غیرقابل توضیح توسط مدل را دربر میماندهباقی

استفاده شد. این روش با هدف  ۵جزئیشده، از تحلیل تمایزی حداقل مربعات بندی نظارتمنظور انجام طبقهدر گام بعدی، به

حفظ کرده و بیشترین همبستگی را  (X) زمان بیشترین واریانس را در متغیرهای مستقلهایی طراحی شده که همیافتن مؤلفه

شوند و ها تبدیل میبه فضای امتیازها و لودینگ Y و X داشته باشند. در این مدل، هر دو ماتریس (Y) با متغیرهای وابسته

گردد. این ساختار امکان استخراج متغیرهای تعریف می Y = UQᵗ + F و X = TPᵗ + E صورت زوج معادلات ماتریسیل بهمد

 ].۲8 [گیردانجام می Y و X سازی کوواریانس میانها با بیشینهبندی کلاسکند که در آن دستهرا فراهم می 6پنهان

 ، منفی (TP)را براساس مقادیر مثبت واقعی پارامترهای سنجش مدلمقادیر حساسیت، ویژه بودن و سایر  ۲طبق جدول 

 ].۲9[ که در معادلات نشان داده شده است، بیان کرد (FN)و منفی کاذب  (FP)، مثبت کاذب  (TN)واقعی

 ].29[ نگرشی دیگر به مفاهیم حساسیت و ویژه بودن. 2جدول 

 مقدار واقعی 

  Positive Negative 

 Positive TP FP شدهمقدار پیشبینی 

 Negative FN TN 

 

 
1 PCA 
2 Orthogonal 
3 Scores 
4 Loadings 
5 PLS-DA 
6 Latent Variables 
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حساسیت =
𝑇𝑃

𝑇𝑃 + 𝐹𝑁
                                          

ویژه گزینی =
𝑇𝑁

𝑇𝑁 + 𝐹𝑁
                                          

صحت =
𝑇𝑃 + 𝑇𝑁

𝑇𝑃 + 𝐹𝑁 + 𝑇𝑁 + 𝐹𝑃
                          

شبکه عصبی  .بندی استفاده شدالگوریتم یادگیری ماشین نیز برای بررسی ساختار دستههای آماری، از دو علاوه بر روش

های مصنوعی است که با هایی از نورونمحور با قابلیت یادگیری روابط غیرخطی، شامل لایهعنوان یک مدل دادهبه ۱مصنوعی

ها، تعداد کنند. در این مدل، با تنظیم تعداد لایهسازی به خروجی تبدیل میها را از طریق توابع فعالها، آندهی ورودیوزن

 ].۳۰[دادهای طیفی آموزش توان مدل را برای شناسایی الگوهای پیچیده در دادهسازی و میزان بایاس، میها، نوع تابع فعالنرون

ای در پایه یافتن ابرصفحهبندی استفاده شد. این روش بر کرنل خطی برای طبقهتابع با  ۲همچنین، از ماشین بردار پشتیبان

ماشین بردار های مختلف حفظ کند. در ساختار خطی، را میان کلاس ۳کند که بیشترین فاصله ممکنها عمل میفضای ویژگی

ها به فضای ویژگی غیرخطی ندارد و برای مسائل با مرزهای تصمیم ساده، عملکرد مؤثری دارد. نیازی به تبدیل دادهپشتیبان 

سازی است. در این مطالعه، و نوع تابع کرنل قابل سفارشی (C) با استفاده از تنظیم پارامترهای جریمه دار پشتیبانماشین بر مدل

 ].۳۱و  ۳۲[نسخه خطی برای ایجاد مدلی ساده و قابل تفسیر انتخاب شد

 ۴های اولیه شامل هموارسازیپردازشپیشو با ( ۵۴۰×۱شده )با ابعاد گیریهای طیفی میانگینها با استفاده از دادهتمامی روش

ها با اجرا شدند. اعتبارسنجی مدل ۵و مرکزسازی نسبت به میانگیننقطه و درجه صفر  ۱۵پنجره  Golay–Savitzkyبا الگوریتم 

بررسی های بعدی مورد ها در بخشانجام گرفت. تحلیل نتایج عددی حاصل از این روش  6استفاده از روش اعتبارسنجی متقاطع

 .قرار خواهد گرفت

  نرم افزارهاي مورد استفاده -۵-۲

، ایالات MathWorksمحصول شرکت) R2021b نسخه MATLAB افزارهای تصویربرداری ابرطیفی با استفاده از نرمداده

هم از این نسخه  ماشین بردار پشتیبانو  شبکه عصبی مصنوعی سازی با استفاده ازپردازش شدند و برای مدل (متحده

MATLAB  موجود در  ۷یادگیرنده طبقه بندی برنامهبه همراهMATLAB  .برای محاسبه میانگین طیفی از ناحیه استفاده شد

روش حداقل مربعات  سازی با استفاده ازبه کار گرفته شد. برای مدل 3نسخه  HYPER-Tools ابزارنمونه در تصاویر، جعبه

 استفاده شد. ۷.8نسخه  PLS ابزارو جعبه R2013a نسخه MATLAB افزارآنالیز مؤلفه ی اصلی ، از نرمو  آنالیز تمایزی-جزئی

 
1 ANN 
2 SVM 
3 Margin 
4 Smoothing 
5 Mean-Centering 
6 Cross-Validation 
7 Classification Learner 
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 بحث و نتیجه گیری -۳

 اطلاعات طيفي مواد اوليه -۳-1

، K30ن وینیل پیرولیدو، پلی K100M ، هیدروکسی پروپیل متیل سلولز مواد اولیه مورد استفاده شامل متفورمین هیدروکلراید

مورد استفاده قرار گرفتند. این ترکیبات همگی سفیدرنگ  ٪98تمامی مواد اولیه با خلوص بودند. آویسل و منیزیم استئارات 

با این حال، ترکیب ناحیه مرئی و مادون  .شودمی طیف مرئیها در ناحیه هستند که این ویژگی باعث محدودیت تحلیل کیفی آن

های ضعیف اما مشخصی ناشی از کند. در این ناحیه، جذباطلاعات کیفی مفیدی را فراهم میامکان استخراج   قرمز نزدیک

 9۰۰تا  ۷۰۰در محدوده   .شوددیده می N–H و C–H مانند X–H ها و باندهای ترکیبی ارتعاشات کششی پیوندهایاورتون

نانومتر نیز  8۰۰کنند. در حدود موجود در اغلب مواد اولیه جذب ضعیفی ایجاد می C–H هاینانومتر )سومین اورتون(، گروه

نانومتر، حضور  ۵۰۰تا  ۴۰۰شود. همچنین در ناحیه جذب مشخصی ناشی از گروه آمین اولیه موجود در متفورمین دیده می

د شواز مواد جانبی نیز مشاهده می شود که در طیف برخیتری میمنجر به جذب قوی N=O و C=O ای مانندپیوندهای دوگانه

هایی در نشان داده شده، طیف مواد اولیه در برخی نواحی با یکدیگر همپوشانی دارد اما تفاوت ۵ل شکطور که در همان ].۳۳[

 .شودشدت جذب دیده می

 

 با پیش پردازش هموارسازی. میانگین طیفی مواد خام مورد استفاده در ساخت نمونه ها حاصل از تصویربرداری ابرطیفی .5 شکل

ها بر اساس بندی نمونههای مشخص، مبنای تحلیل کیفی برای دستهموجویژه در شدت جذب در طولهای طیفی بهاین تفاوت

ها استفاده ها برای مدلسازی و تفکیک سه گروه مختلف قرصاند. در ادامه، از این تفاوتدوزهای مختلف متفورمین قرار گرفته

 .خواهد شد

 هاي اصليتحليل مؤلفهتشخيص الگو بدون نظارت با استفاده از  -۳-۲

نمونه، که دارای مقادیر متفاوتی  ۳6ها در میان نمایش داده شده است. تفاوت در شدت جذب 6 ها در شکلمیانگین طیفی داده

های تحلیل مؤلفههستند، کاملاً مشهود است. پیش از انجام  K100M سلولزمتیلپروپیلاز ماده مؤثره و ماده جانبی هیدروکسی
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تا نویز موجود  ب( 6)شکل  هایی شامل هموارسازی و مرکزسازی نسبت به میانگین قرار گرفتندپردازشها تحت پیش، طیفاصلی

 0.83و  4.89، 94.02ترتیب هبا استفاده از سه مؤلفه اصلی انجام شد که ب های اصلیتحلیل مؤلفه ها کاهش یابد. آنالیزدر داده

 دست آمدبه 0.0035و  0.0017ترتیب برابر با نیز به RMSECV و RMSEC ها را تبیین کردند. مقادیردرصد از واریانس داده

.  

 
ب( با پیش پردازش هموارسازی و  با پیش پردازش هموارسازی حاصل از تصویر برداری ابر طیفی نمونه کالیبراسیون 36میانگین طیفی الف( . 6 شکل

 .مرکزسازی نسبت به میانگین

خوبی های غیراستاندارد از یکدیگر بهدهد، تفکیک نمونهکه نمودار امتیازهای دو مؤلفه اصلی اول را نشان می ۷بر اساس شکل 

تر ها به دو گروه غیراستاندارد نزدیکهای دسته استاندارد که میزان ماده مؤثره آنقابل مشاهده است. همچنین، برخی از نمونه

های ، تحلیل های اصلیتحلیل مؤلفه طور کلی، با توجه به نتایج مطلوب حاصل از آنالیزد. بهها قرار گرفتنبود، در مجاورت این گروه

 .اندمنظور جداسازی دقیق این سه دسته در ادامه مورد بررسی قرار گرفتهشده بهبندی نظارتطبقه

 )الف(

()ب  
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 .اول PCبر اساس دو  یفیابرط یربرداریحاصل از تصو یفیط نیانگیم نمونه های ازینمودار امت. 7ل شک

 تحليل تمایزي حداقل مربعات جزئي روششخيص الگو با نظارت با استفاده از ت -۳-۳

تحلیل تمایزی حداقل مربعات  ، تحلیلHD  و SD ،LD  منظور ایجاد تمایز مشخص بین سه گروه، بههای اصلی تحلیل مؤلفهپس از 

هایی شامل پردازشگیری طیفی، پیش از آنالیز تحت پیشآمده از میانگیندستبههای انجام شد. مشابه تحلیل پیشین، طیف جزئی

،  تحلیل تمایزی حداقل مربعات جزئی هموارسازی و مرکزسازی نسبت به میانگین قرار گرفتند تا اثر نویز کاهش یابد. در آغاز آنالیز

برای  ۱ای که عدد گونهمقدار عددی تعریف شد، به ۳6متشکل از  Y های طیفی و ماتریسشامل داده ۳6×۵۴۰با ابعاد  X ماتریس

که طوریانجام شد، به ۱ایپرده کرکره روش بهارزیابی متقاطع  .در نظر گرفته شد HD برای ۳و عدد  SD برای ۲، عدد  LDهاینمونه

 ۳ ارائه شده است. آنالیز با 8نتیجه این تحلیل در شکل  .دسته تقسیم و از هر دسته یک نمونه برای ارزیابی خارج گردید 6ها به داده

شود، مدل موفق شده است تا حد قابل قبولی سه دسته مورد نظر را از یکدیگر طور که در شکل مشاهده میانجام شد. همان ۲متغیر پنهان

 .انجام شده استها که با وضوح بیشتری نسبت به سایر گروه LDو  HD ویژه جداسازی دستهتفکیک کند، به

 
1 Venetian Blind 
2 LVs 
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 HDجدایی گروه  ج( SDجدایی گروه  (ب LDجدایی گروه  (الف یبرا تحلیل تمایزی حداقل مربعات جزئیمدل  یابیازر ینیب شینمودار پ.  8 شکل

 اول LVی بر اساس دو فیابرط یربرداریحاصل از تصو یفیط نیانگیم نمونه های ازینمودار امتد(  و

 )الف(

()ب  

()ج  

()د  



 1404 پایيز 76سال بيستم، شماره                                                                                                   مجله شيمي کاربردي روز                       

۱۱۰ 

طور که ارائه شده است. همان ۳بر حسب درصد در جدول  تحلیل تمایزی حداقل مربعات جزئی های شایستگی مدلارزیابی شاخص

 استانداردبندی دو کلاس غیرویژه در طبقهشود، دقت و صحت مدل در هر دو مجموعه کالیبراسیون و اعتبارسنجی متقاطع، بهمشاهده می

LD   و HDطور حال، به دهنده قابلیت اطمینان بالای مدل در تشخیص این دو گروه است. با این، در سطح بالایی قرار دارد که نشان

 .ها برخوردار بوده استبندی کل نمونهکلی نیز مدل از دقت مناسبی در طبقه

 تحلیل تمایزی حداقل مربعات جزئی مدل یستگیارقام شا. 3 جدول

HD SD LD  شایستگیارقام 

 کالیبراسیون 93.3 72.7 100
 حساسیت

 ارزیابی متقاطع 93.3 36.4 90.0

 کالیبراسیون 95.2 48.0 92.3
 ویژه گزینی

 ارزیابی متقاطع 95.2 56.0 92.3

 کالیبراسیون 91.6
 کل صحت

 ارزیابی متقاطع 83.0

  يص الگو با استفاده از روش هاي غيرخطيختش -4-۳

سه گروه مورد نظر کمک کند، از دو  یکتفک یجبه بهبود نتا تواندیم یبندطبقه یشرفتهپ یهااستفاده از روش یاآ کهینا یمنظور بررسبه

 برنامه یادگیرنده طبقه بندی ابزاربا استفاده از جعبه یلاستفاده شد. هر دو تحل ماشین بردار پشتیبان و شبکه عصبی مصنوعی روش

 .شدندانجام  MATLAB افزاردر نرم

 پردازشیشبا پ( ۲و ) پردازشیشپ گونهیچبدون ه( ۱در دو حالت به کار گرفته شدند: ) یفی،ط گیرییانگینآمده از مدستبه هایطیف

با ابعاد  یسیها شامل ماترمدل ینبه ا یورود یها. دادهیانگیننسبت به م یو مرکزساز۰نقطه و درجه  ۱۵با پنجره یشامل هموارساز

اعتبارسنجی  ها ازعملکرد مدل یابیارز یشدند. برا یبنداستاندارد و بالا( دسته یین،سه کلاس مختلف )دوز پا ربودند که د ۵۴۰×۳6

 .یدآزمون انتخاب گرد ینمونه برا یککه از هر دسته  یاگونهدسته استفاده شد، به ۷ها به داده یمبا تقس پرده کرکره ای به روش متقاطع

روش، محدوده  یناستفاده شد. در ا MATLABدر  ۱یپرپارامترهاها سازیینهبه یتساختار، از قابل ینو انتخاب بهتر سازییادهپ برای

 وجوجست یهابازه یات. جزئیدمتقاطع انتخاب گرد یبر اساس اعتبارسنج ییشد و سپس مدل نها یفمختلف تعر یپارامترها یبرا یعیوس

 است.آمده  ۴شده در جدول انتخاب یهاو مدل

زیر  کوچک با ساختار یاربس یمصنوع یشبکه عصب یکمنجر به انتخاب  سازیینهبه یندمشخص است، فرآ ۴طور که در جدول همان

 خروجیو یک لایه  ۳و  ۱، ۱ هاینورون تعداد با پنهانسه لایه  متغیر طیفی(، ۵۴۰نورون )مطابق با  ۵۴۰ با ورودییک لایه  شد:

 یمعمار ینشد. اسیگموئیدی انتخاب  یرخطیغ یسازتابع فعال همچنین .باشدمی HD و  LD ،SD نورون مطابق با سه کلاس ۳ با

 یبانبردار پشت ینمدل ماش ینبهتر ین،دهد. همچنینشان م L2 یسازبا منظم مناسب یدارد و عملاً عملکرد یمحدود یشنما یتظرف

 
1 Hyperparameter Optimization 
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 یبرا ینهبه یهاعنوان مدلبه ییدو مدل نها ینبود. ا یکی در مقابل همهو روش چندکلاسه  یبا کرنل خط ماشین بردار پشتیبان یک

 در نظر گرفته شدند. یبندطبقه یهاروش یربا سا یسهمقا

 ماشین بردار پشتیبان و شبکه عصبی مصنوعی شده برایوجوی هایپرپارامترها و مدل بهینه انتخابمحدوده جست. 4 جدول

 مدل یپرپارامترها 2وجوجستبازه  1شدهمدل انتخاب
 3کاملاً متصل هاییهتعداد لا 3-1 3

شبکه عصبی 
 مصنوعی

 4هالایهاندازه  300-1 [3,1,1]

Sigmoid ReLN, Tanh, Sigmoid 5سازیتابع فعال 

5.255e-0.5 2.7778e-07-2777.7778 6سازیقدرت منظم)λ(  

No Yes/No 7هااستانداردسازی داده 

One-vs-All One-vs-All, One-vs-One 8روش چندکلاسه 

ماشین بردار 
 پشتیبان

Linear 
Linear, Gaussian, Quadratic, 

Cubic 
 9تابع کرنل

 10سطح محدودیت جعبه 1000 – 0.001 2.6647

 11مقیاس کرنل 1000 – 0.001 1

Yes Yes/No 12هااستانداردسازی داده 

شبکه  ارائه شده است. آنالیز ۵پردازش، در جدول برای هر روش، در دو حالت با و بدون پیش ارزیابی مقاطع بندیمیزان صحت دسته

درستی شناسایی به HD های کلاسکه تمامی نمونهطوریشده عملکرد بسیار مطلوبی داشت؛ بهپردازشدر حالت پیش عصبی مصنوعی

تحلیل تمایزی حداقل مربعات بندی شدند و زمانی که روش درستی طبقهنمونه به ۱۵نمونه از مجموع  ۱۴نیز   LD شدند و در کلاس

نمونه را  ۱۱نمونه از  9کند، این روش توانست بندی نمونه را به درستی طبقه  ۱۱نمونه از  6تنها توانسته بود  SDدر کلاس  جزئی

بندی در دو حالت با و بدون نشان داد که صحت طبقه بانماشین بردار پشتی در مقابل، نتایج حاصل از تحلیل .درست طبقه بندی کند

کرنل تابع  تواند ناشی از استفاده ازپردازش تفاوت قابل توجهی نداشته و عملکرد نسبتاً یکسانی ارائه شده است. این موضوع میپیش

کرنل خطی تابع با  بردار پشتیبانماشین  ها، مدلخطی در ساختار مدل باشد؛ زیرا در صورت وجود مرزهای نسبتاً خطی بین کلاس

گیری هایی نظیر هموارسازی و مرکزسازی تأثیر چشمپردازشها است و در چنین شرایطی، پیشطور ذاتی قادر به جداسازی مناسب دادهبه

  .بر عملکرد مدل نخواهند داشت

 شبکه عصبی مصنوعیو  ماشین بردار پشتیباننتایج صحت آنالیز . 5 جدول

  صحت

 
1 Optimized Model 
2 Search Range 
3 Fully Connected Layers 
4 Layer Size 
5 Activation Function 
6 Regularization Strength 
7 Standardization 
8 Multiclass Method 
9 Kernel Function 
10 Box Constraint Level 
11 Kernel Scale 
12 Standardization 



 1404 پایيز 76سال بيستم، شماره                                                                                                   مجله شيمي کاربردي روز                       

۱۱۲ 

پیش پردازشبدون   آنالیز با پیش پردازش 

۳/8۳٪  ۷/9۱٪  شبکه عصبی مصنوعی 

6/8۰٪  6/8۰٪  ماشین بردار پشتیبان 

 گیرینتیجه -۴

نانومتر، در ترکیب با  9۵۰تا  ۴۰۰ موجیطولدر بازه  ۱نتایج این پژوهش نشان داد که استفاده از فناوری تصویربرداری ابرطیفی

های و همچنین الگوریتم تحلیل تمایزی حداقل مربعات جزئی و های اصلیتحلیل مؤلفه نظیر کمومتریکسهای تحلیل روش

 در متفورمین مؤثره، ابزاری بسیار مؤثر برای شناسایی دوز ماده  ماشین بردار پشتیبان و شبکه عصبی مصنوعی یادگیری ماشین

های ویژه در شناسایی نمونهقابل قبولی بهتوانست دقت  تحلیل تمایزی حداقل مربعات جزئی مدل. است پودری هاینمونه

پردازش مناسب بهترین عملکرد را از با پیش شبکه عصبی مصنوعی نشان دهد، در حالی که روش HD) و (LD غیراستاندارد

 .بندی ارائه کردنظر صحت طبقه

. کندمی فراهم دارویی ترکیبات تمایز زمینه در ارزشمندی اطلاعات فروسرخ نزدیک–مرئی طیفیهمچنین مشخص شد که ناحیه 

 هایتحلیل با ترکیب در ابرطیفی تصویربرداری از استفاده که جایی است، راستاهم نیز پیشین هایپژوهش نتایج با یافته این

 ].۳۴و  ۳۵[ت اس داده نشان بالایی کارایی دارویی ترکیبات سایر و متفورمین شناسایی برای کمومتریکسی

ویژه در مراحل تولید عنوان جایگزینی سریع، غیرمخرب و دقیق در کنترل کیفیت دارویی، بهتواند بهپیشنهادی میبنابراین، روش 

 .و غربالگری داروهای ژنریک، به کار گرفته شود و از ورود محصولات غیراستاندارد به بازار جلوگیری نماید

 و تشکر ریتقد -۵

معاونت پژوهشی دانشگاه صنعتی شریف جهت حمایت مالی این پروژه تشکر و وسیله مراتب سپاس و قدردانی خود را از بدین

قدردانی می نماییم. همچنین نویسندگان مقاله از جناب آقای مهندس علی آقایی عضو هیات مدیره موسسه علمی آموزشی نور 

 رد نظر تشکر می نمایند. به جهت در اختیار قرار دادن مواد دارویی مو

 عبمنا فهرست -۶
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