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冻干法处理过的药品瓶中残存的水汽 (H2O)是药品变质的主要影响因素之一, 如何快速准确地测量瓶
中的水汽浓度及压力, 是检测药瓶是否泄漏的关键. 本文报道了利用 1.39 µm半导体激光器作为光源, 结
合波长调制吸收光谱技术, 实现了对密闭玻璃容器 (药瓶)中水汽浓度及压力的探测, 并通过转台模拟生
产线对系统在动态条件下的性能进行了测试. 研究结果表明, 在 0.2%—12%的H2O浓度范围内真实值与
测量值之间的相关度和标准偏差为 0.9978 和 4.81%, 在 0.1—100 atm (1 atm = 1.01325 × 105 Pa)的压力
范围内两者之间的相关度和标准偏差为 0.982和 5.6%, 系统对应的压力及浓度的最低检测限约为 2.5 Torr
(1 Torr = 1.33× 102 Pa)和 400 ppm. 通过利用转台以及Labview编写的快速在线处理软件进行了动态条件
下的测试, 一分钟可以处理 300个左右的药瓶, 可以很好地满足快速实时探测的要求. 该方案可以直接应用于
药瓶在线检测, 并且使用 2台激光器可以实现多组分同时探测分析 (如H2O、氧气等).

关键词: 可调谐半导体吸收光谱技术, 密闭玻璃容器, 浓度, 压力
PACS: 42.62.Fi, 42.62.–b, 42.68.Ca, 07.07.Df DOI: 10.7498/aps.65.084202

1 引 言

H2O是导致密闭玻璃药瓶中药品变质的主要
影响因素之一 [1−5], H2O的浓度是判断密闭玻璃容
器是否泄漏的重要指标. 传统的检测方法如低温
红外光谱仪、脉冲核磁共振、X光粉末衍射法, 成本
高昂、不易操作, 且很难做到对H2O浓度的实时测
量, 这些不利的因素使传统方法难以广泛应用. 由
于这些不利因素的存在, 人们期望探寻一种在不损
害药品质量的前提下, 能够快速实时检测药品的密
封性的方法. 可调谐二极管激光吸收光谱 (tunable

diode laser absorption spectroscopy, TDLAS)方法
具有实时、快速、廉价、多组分多参数测量、灵敏度

高等 [6−8]优点, 可以很好地满足这种应用的要求.
基于这些优点, Gieseler等 [9]利用TDLAS测

量了连接冷冻干燥室的流管中水汽的流速; Bone
小组 [10]利用带有参考水汽池的中红外双光路光学

设备, 探测密闭玻璃容器中水的压力和活性; Kuu
实验室 [11]通过TDLAS对密闭玻璃容器中的热传
递参数进行了快速有效的测量. 然而, 现有的TD-
LAS技术大多在实验设备中加入了氮气吹扫系统,
以减少外部环境对待测气体的干扰, 这增加了实验
难度. 之前我们小组 [12]利用TDLAS, 结合无氮气
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吹扫探测系统, 实现了密闭玻璃容器中水汽浓度及
压力的探测研究.

本文基于TDLAS技术结合波长调制技术, 设
计了一套无氮气吹扫探测系统,使用1.396 µm的分
布式反馈激光器 (distributed feedback laser, DFB)
作为光源, 采用H2O位于 7168.437 cm−1的吸收谱

线对密闭玻璃容器中H2O浓度及压力进行了实验
研究. 实验中采用了静态和动态测量两种方式, 首
先通过静态测量, 对测量方法进行了验证, 继而利
用转台模拟了动态测试系统, 对批量样品进行了实
时、高效探测.

2 实验原理

根据Beer-Lambert定律,对于单一频率ν的激

光, 通过吸收样品池后, 其强度满足:
−dIν
Iν

= P ·Xabs(x) · Si(T (x)) · ϕν · dx, (1)

其中 Iν为激光强度; P为总的压力, 单位为 atm
(1 atm = 1.01325 × 105 Pa); x 为光程, 单位为
cm; T (x) 为气体温度, 单位为K; Xabs(x)为吸收

物质的浓度 (摩尔分数); ϕν 谱线线型函数, 单位
为 cm; Si为能级跃迁 i时的吸收谱线线强, 单位为
cm−2·atm−1.

当激光二极管的注入电流受到一个余弦信号

的调制时, 注入电流的表达式可表示为

iL(t) = io + ia cos(2πf), (2)

式中 io为激光二极管偏置电流, ia为调制电流振
幅, iL为注入电流. 如前所述, 激光二极管输出频
率随着注入电流变化, 输出频率和光强随时间变化
的表达式:

vL(t) = vo + a cos(2πf), (3)

I0(t) = Ī0[1 + i0 cos(ωt+ ψ1)

+ i2 cos(2ωt+ ψ2)], (4)

式中 vo为激光二极管偏置电流的对应频率; a为频
率调制振幅; I0(t)为瞬时激光强度; Ī0(为频率 ν̄处

的平均激光强度; i0, i2分别为线性和非线性激光
强度调制振幅; ψ1, ψ2分别为线性频率调制和非线

性激光强度调制相移.

在弱吸收 (α(ν) < 0.1)条件下, 透过率可近似
表述为如下形式:

τ [ν + a cos(ωt)] ≈ 1− α[ν + a cos(2πf)]. (5)

由于光谱吸收是关于 2πf的偶函数, 其傅里叶余弦
级数形式:

α[ν + a cos(ωt)] = −
∞∑
k=0

Hk(ν, a) · cos(k2πf),

(6)

当k = 1, 2, 3时, H1,H2, H3分别为一次谐波, 二
次谐波, 三次谐波.

Hk(ν, a) = − PSXL

π

∫ π
−π
φ(ν + a cos θ)

× cos(kθ)dθ, (7)

其中 θ = 2πf . 当α(ν) < 0.1, 可认为谐波分量与浓
度X具有正比关系.

在大气压力较高时, 谱线宽度主要由压力展宽
决定, 这时谱线线型可以用一个洛伦兹函数来表
示, 压力展宽正比于测量环境总的压力P、各组分

的浓度xi及加宽系数γi[cm−1·atm−1]

∆νL = P2γ = P
∑
i

xi2γi, (8)

∆νL = Pair2γair + PH2O2γH2O, (9)

其中, γair, γH2O分别为所选谱线的空气加宽系数,
水汽加宽系数, Pair为空气的分压.

3 实验装置

实验中使用 1.396 µm的单模DFB激光器
(NTT Electronics Corporation)作为光源, 其输出
功率约为10 mW,由 ILX Lightwave LDX-3724B型
激光控制器控制. 如图 1所示, 使用激光控制器调
整激光器的工作温度, 利用函数发生器产生三角波
叠加正弦波对激光器进行调制及扫描, 激光器输出
光通过预配置的玻璃瓶, 透射光由探测器进行探
测. 实验样品瓶内径为 22 mm, 材质为透明的K9
玻璃. 在配制含有不同浓度H2O的样品瓶时, 首先
将玻璃瓶与瓶塞放入组内自制不锈钢密封样品配

置罐中, 然后把输入到样品瓶中的空气和氮气的混
合气体在不锈钢混合罐进行配置, 最后把玻璃瓶进
行密闭封装.
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图 1 系统原理示意图

Fig. 1. System principle diagram.

4 实验结果与讨论

4.1 静态样品瓶的测量

为了消除外部环境中的水汽对实验的影响, 在
系统中加入一个高纯氮参考瓶, 采用差分方法消除
外部环境的影响.

如图 2 , A为通过样品瓶的吸收信号值, B为通
过参考瓶的吸收信号值, C为AB的差分结果即瓶
中的水汽吸收结果 [13−16]. 对于瓶中压力的计算采
用差分信号的半高宽进行反演, 对于浓度的计算采
用差分信号的幅值进行反演. 根据图 2 , 从实验得
到系统的信噪比约为21.
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图 2 (网刊彩色) A代表测量光路信号, B代表参考光路
信号, C 代表A B之间的差分信号
Fig. 2. (color online) A as optical signal, B as the ref-
erence light path signal, C as A B differential signal.

为了测试本系统及方法的准确性, 在室温条件
下依次对压力相同、浓度不同的H2O-N2混合气体

的样品以及相同浓度、不同的压力的样品进行了

探测.
通过图 3所示的二次谐波信号值与压强的关

系式, 当二次谐波半高线宽已知时, 便可以通过拟
合公式推得密闭玻璃容器中的压强.
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图 3 不同压力下归一化谐波半高宽测试曲线

Fig. 3. Harmonic half width calibration curve under
different pressure.

此外, 为了同步测量密闭玻璃容器中的H2O
浓度, 分别探测了在不同压力下 (0.1, 0.2, 0.3, 0.4,
0.5, 0.6, 0.8, 1 atm) Air-N2混合比依次为 0.1, 0.3,
0.4, 0.5, 0.6, 0.8的样品, 并以此为依据得到了不同
压力条件下Air-N2混合比的反演公式. 图 4给出
了1 atm条件下Air-N2混合比测试曲线, 可以看出
Air-N2混合比与二次谐波信号值之间具有很好的

线性关系, 浓度最低检测限约为 400 ppm, 这样我
们就实现了静态条件下密闭玻璃容器中压力和浓

度的同步测量.

0.1 0.2 0.3 0.4 0.5 0.6 0.7

0.3

0.4

0.5

0.6

0.7

0.8

0.9

1.0

Y=0.23498+1.07178X

T
h
e
 n

o
rm

a
li
z
e
d
 s

ig
n
a
l 
v
a
lu

e
s/

a
rb

. 
u
n
it
s

Air-N2 the mixing ratio/%

Measurement

Fit

R2=0.9985
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Fig. 4. (color online) Air-N2 mixing ratio test curve
under 1 atm.
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4.2 动态样品瓶的测量

为了模拟现实瓶装药瓶生产流水线, 设计了一
个转台来验证本系统的实时监测性能. 实验时将样
品瓶放置在转台上, 当样品瓶通过测量区域, 利用
探测器测量垂直通过样品瓶时的光束信号, 从未解
调的信号中提取出无气体吸收部分的正弦信号, 以
此正弦信号为参考信号判断是否经过吸收瓶, 并在
此基础上提取出经过瓶中心位置时的二次谐波信

号. 利用采集到的瓶中心位置处的信号减去参考信
号得到瓶中的实际吸收信号, 进而以此反演出瓶中
压力以及水汽浓度值, 其工作流程如图 5所示.

N

Y

图 5 转台动态试验程序框图

Fig. 5. Turntable dynamic test program.

此时采集卡收到触发信号, 采集卡启动以后采
集一组信号, 图 6为动态模拟试验采集到的六个样
品瓶的二次谐波信号. 当采集卡开启连续采集模式
时每分钟可以采集 300个样品瓶, 利用Labview编
写的程序进行实时采集处理, 同时根据定标公式计
算出样品瓶中的压力和水汽浓度. 图 7为动态压力
测量值、压力反演值、压力误差值, 可以近似推得系
统的压力探测偏差约为0.03 atm.

图 8为实测结果与真实值的对比, 在 0.1—
1 atm的压力范围内两者之间的相关度和标准
偏差比为 0.8967和 9.3%, 在图 9为 0.2%—12%的
H2O浓度范围内测量值与反演值之间的相关度

和标准偏差比为 1.06和5.6%. 综合上述结果, 本系
统可以很好地满足密闭玻璃容器泄漏检测的要求.
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Fig. 6. (color online) The dynamic simulation test
harmonic signal.
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图 7 测量压力与反演压力间的比较

Fig. 7. Measured pressure contrast inverted pressure
and error pressure.
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图 8 模拟转台生产线实验中压力测量对比

Fig. 8. Pressure contrast on simulated production line.
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图 9 模拟转台生产线实验中水汽浓度测量对比

Fig. 9. Concentration contrast on simulated produc-
tion line.

5 总 结

使用水汽位于 7168.437 cm−1附近的一条谱

线, 研发了一套用于密闭玻璃容器内压力和水汽浓
度的快速实时检测系统, 采用了测量信号和参考信
号的差分信号方法, 实现对密闭玻璃容器的压力和
水汽浓度的测量. 对同一样品一定时间内连续测量
结果显示系统对于压力和H2O浓度最低检测限约
为 2.5 Torr (1 Torr = 1.33 × 102 Pa)和 400 ppm.
模拟现实药品制备生产线的转台实验中的压力和

水汽浓度的测量值与真实值的标准差值为 5.6%和
9.3%. 因为水在近红外波段有着很强的吸收谱线,
以至于直接吸收都能得出令人满意的灵敏度. 如果
该系统测量其他的弱线强谱线, 那么就得借助波长
调制来提高系统灵敏度. 本文实验采用的技术装置
是一种很有实用价值的医疗诊断技术, 不仅仅在医
疗诊断方面有着广阔的前景, 在食品的包装储藏、
木材干燥、水活性检测、水含量检测等方面都有着

重要的意义.
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Abstract
Water vapor in a sealed glass container processed by lyophilization is a main factor for drug metamorphism. The

key to knowing whether there is a leakage occurring in the container is how to detect water concentration and pressure
in the sealed container quickly and accurately. In the present paper, a strong absorption line of H2O near 1.39 µm is
carefully selected to avoid the interference of neighboring transitions. A distributed feedback laser semiconductor laser
near 1.396 µm is employed as the light source with a power of 10 mW and typical linewidth of 2 MHz by combining with
tunable diode laser absorption spectroscopy technique, the concentrations and pressures of water vapor in the sealed
container are successfully detected under static condition and dynamic condition. In order to isolate the interference
absorption from the ambient water vapor in the air, a differential absorption technique is employed in our experiment,
which makes our system simpler than routine nitrogen purging based system. During the measurement, the second
harmonic signal is utilized for measuring the concentration and pressure, the concentration is retrieved by the peak value
while the pressure is calculated by the full width at half maximum. For the measurement of concentration ranging from
0.2% to 12%, the linear correlation coefficient between the real values and the inversed values and the standard deviation
ratio are 0.9978 and 4.81%, respectively. For the measurement of pressure, the correlation coefficient and standard
deviation ratio are 0.982 and 5.6%, respectively. The minimum detection limits of the concentration and pressure are
400 ppm and 2.5 Torr, respectively. Moreover, in order to test the system for on-line applications in the pharmaceutical
industry, measurements are performed in vials which are placed on a rotary stage to simulate the process of the assemble
line. In particular, the amplitude of sinuous signal without absorption is used as the reference signal to validate whether
the vial is in the optical path. Besides, this amplitude is also utilized to normalize the laser power. The results show that
our system can handle about 300 bottles in one minute, which can meet well the requirements for rapid and real-time
detections. This system can be applied directly to the medicine bottle on-line detection, and multicomponent detection
can also be realized by employing two or more lasers (e.g. H2O, oxygen, etc.). In the future, we plan to build a system
for detecting water vapor and oxygen simultaneously, as oxygen is another import indicator for drug metamorphism.

Keywords: tunable diode laser absorption spectroscopy, sterile glass container, concentration, pressure
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