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摘 要 目的：建立红参的高效液相色谱（HPLC）指纹图谱，并优选其最优炮制工艺。方法：采用 HPLC 法。色谱柱为 Waters

SymmetryShieldTM RP18，流动相为乙腈-水（梯度洗脱），柱温为30 ℃，流速为1.0 mL/min，检测波长为203 nm，进样量为10 μL。以

人参皂苷Rb1为参照，绘制10批红参样品的HPLC指纹图谱；采用《中药色谱指纹图谱相似度评价系统（2012A版）》进行相似度评

价，并确定共有峰。以蒸制温度、蒸制时间、干燥方法为考察因素，人皂苷类成分含量、指纹图谱相似度为指标，采用L16（43）正交试

验优化红参的炮制工艺并进行验证；采用SPSS 19.0软件对10批红参样品和最优工艺炮制品进行聚类分析。结果：10批红参共有

13个共有峰，相似度均大于 0.920；共指认人参皂苷 Rg1、人参皂苷 Re、人参皂苷 Rb1等 3个共有峰。最优炮制工艺为 100 ℃蒸制

150 min，60 ℃干燥；验证试验结果显示，3批红参最优工艺炮制品中人参皂苷Rg1、Re、Rb1的含量分别为0.26％～0.29％、0.17％～

0.20％、0.47％～0.54％，其指纹图谱与对照图谱相似度均大于0.970。聚类分析结果显示，10批红参及3批最优工艺炮制品可聚为

两类，即HS3～HS10聚为一类、3批最优工艺炮制品及HS1、HS2聚为一类。结论：所建指纹图谱可用于红参的炮制工艺优化，能

表征炮制工艺参数波动与药材整体质量的相关性变化；所得最优炮制工艺合理可行。

关键词 红参；炮制工艺优化；正交试验；高效液相色谱法；指纹图谱；聚类分析
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Combined with Orthogonal Test
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ABSTRACT OBJECTIVE：To establish an HPLC fingerprint of Ginseng Radix et Rhizoma Rubra，and to optimize its processing

technology. METHODS：HPLC method was adopted. The determination was performed on Waters SymmetryShieldTM RP18 column

with mobile phase consisted of acetonitrile-water（gradient elution）at the flow rate of 1.0 mL/min. The column temperature was set

at 30 ℃，and the detection wavelength was 203 nm. The sample size was 10 μL. Using ginsenoside Rb1 as reference peak，HPLC

fingerprints of 10 batches of Ginseng Radix et Rhizoma Rubra was established. The similarity of them was evaluated by using

Similarity Evaluation System of TCM Chromatogram Fingerprint （2012 A edition） to confirm common peak. With steaming

temperature，time and drying method as factors，using the content of ginsenoside and fingerprint similarity as index，the processing

technology was optimized with L16（43）orthogonal test design and verified. Cluster analysis was conducted with SPSS 19.0 statistical

software of 10 batches of Ginseng Radix et Rhizoma Rubra and 3 batches of optimal processed sample. RESULTS：There were a

total of 13 common peaks in the fingerprints of 10 batches of Ginseng Radix et Rhizoma Rubra. The similarity was more than

0.920；3 common peaks were identified，such as ginsenoside Rg1，ginsenoside Re，ginsenoside Rb1. The optimal processing

technology included that steamed at 100 ℃ for 150 min，dried at 60 ℃ . The results of validation test show that the contents of

ginsenoside Rg1，Re and Rb1 were 0.26％-0.29％，0.17％-0.20％，0.47％-0.54％，and the similarity between 3 batches of Ginseng

Radix et Rhizome Rubra optimal processed sample and the control fingerprints was more than 0.970. The results of cluster analysis

showed that 10 batches of Gimseng Radix et Rhizoma Rubra and 3 batches of optimal processed sample could be clustered into two

categories；HS3-HS10 could be clustered into one category，and 3 batches of optimal processed sample，HS1 and HS2 be clustered

into one category. CONCLUSIONS：Established fingerprint can be used for the optimization of processing technology of Gimseng

Radix et Rhizoma Rubra，and characterize the correlation between fluctuation of technology parameter and quality of medicinal

material；the optimal processing technology is reasonable and

feasible.

KEYWORDS Ginseng Radix et Rhizoma Rubra；Processing

technology optimization； Orthogonal test design； HPLC；

Fingerprint；Cluster analysis
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红参是五加科植物人参（Panax ginseng C. A. Mey.）

的栽培品经蒸制后的干燥根及根茎，具有大补元气、复

脉固脱、益气摄血之功效[1]。药理研究发现，人参炮制成

红参后，其活性有所改变，具有更强的抗氧化 [2]、抗肿

瘤[3]、抗肝毒[4]和促进组织血液循环[5]等作用。红参不仅

是常用的中药饮片，同时也是中药注射剂如参附注射

液、参麦注射液、生脉注射液等的主要原料之一。现代

研究表明，红参炮制过程会引发化学反应，可生成大量

皂苷类活性成分，且不同炮制参数会导致相应成分含量

发生显著变化[6-8]。

红参现收载于 2015年版《中国药典》（一部）[1]，从

1963年版《中国药典》有收载记录以来，品种项下仅描述

“秋季采挖，洗净，蒸制后干燥”，未见炮制参数，质量控

制也无指纹图谱等内容。市场出售红参质量的良莠不

齐给下游中成药制剂质量的控制带来风险[9]。为规范和

指导中药注射剂安全性再评价工作，国家食品药品监督

管理局于2010年印发了《中药注射剂安全性再评价生产

工艺评价等7个技术指导原则》，其中《中药注射剂安全

性再评价质量控制评价技术原则（试行）》规定药材、制

剂均应制定指纹图谱及相关性研究[10]。为提高含红参

中药注射剂质量的可控性，本研究建立了红参的高效液

相色谱（HPLC）指纹图谱，并结合正交试验设计对其炮

制工艺进行了优化，以综合评价不同工艺参数对红参整

体质量的影响，旨在为其质量控制提供参考。

1 材料
1.1 仪器

1260型 HPLC 仪（美国 Agilent 公司）；HX-ZSG6型

多功能大型蒸制柜（白山市恒祥机械制造有限公司）；

DHG-9240A 型电热恒温鼓风干燥箱（上海精宏实验设

备有限公司）；XA-20型十万分之一电子天平（瑞士Met-

tler-Toledo 公司）；KQ-250DV 型超声波清洗机（昆山市

超声仪器有限公司）。

1.2 药品与试剂

鲜人参采自雅安三九中药材科技产业化有限公司

吉林敦化人参基地 5年生地块。10批红参药材（编号：

HS1～HS10）经成都中医药大学国家中药种质资源库高

继海副教授鉴定，均为五加科植物人参（P. ginseng C. A.

Mey.）5年生的根和根茎或其栽培品经蒸制后的干燥根

和根茎，均为市场流通的优质品种，其样品信息来源见

表1。

人参皂苷 Rg1对照品（批号：110703-201128，纯度：

93.4％）、人参皂苷 Re 对照品（批号：110754-201123，纯

度：89.1％）、人参皂苷Rb1对照品（批号：110704-201726，

纯度：91.1％）均购自中国食品药品检定研究院；乙腈（色

谱纯，美国Thermo Fisher Scientific公司，批号：184264）；

95％乙醇（分析纯，成都市科隆化学品有限公司，批号：

20190506）；水为超纯水。

2 方法与结果
2.1 指纹图谱的建立

2.1.1 色谱条件 色谱柱：Waters SymmetryShieldTM RP18

（250 mm×4.6 mm，5 μm）；流动相：乙腈（A）-水（B），梯度

洗脱（0～30 min，100％ B→10％ A；30～40 min，10％

A→23％A；40～50 min，23％A；50～85 min，23％ A→

60％ A；85～95 min，60％ A→100％ A；95～105 min，

100％ A）；柱温：30 ℃；流速：1.0 mL/min；检测波长：203

nm；进样量：10 μL。

2.1.2 供试品溶液的制备 取红参粉末（过四号筛）2.0

g，精密称定，置于 100 mL 具塞锥形瓶中，加 75％乙醇

20 mL，密塞，称定质量，超声（功率：250 W，频率：50

kHz）处理45 min，放冷，再次称定质量，用75％乙醇补足

减失的质量，摇匀，滤过，取续滤液5 mL，水浴挥干，残渣

加 10％乙醇复溶并定容至 5 mL 量瓶中，即得供试品

溶液。

2.1.3 混合对照品溶液的制备 精密称取人参皂苷

Rg1、Re、Rb1对照品各适量，置于棕色量瓶中，加 20％乙

腈制成人参皂苷 Rg1、Re、Rb1质量浓度分别为 0.508 3、

0.317 7、0.506 1 mg/mL的混合对照品溶液。

2.1.4 精密度试验 精密吸取“2.1.2”项下供试品溶液

（编号：HS1）10 μL，按“2.1.1”项下色谱条件连续进样测

定6次，以人参皂苷Rb1为参照，计算各共有峰的相对保

留时间和相对峰面积。结果，13个共有峰相对保留时间

的 RSD 均小于 2％（n＝6），相对峰面积的 RSD 均小于

2％（n＝6），表明仪器精密度良好。

2.1.5 稳定性试验 取“2.1.2”项下供试品溶液（编号：

HS1）适量，分别于室温下放置 0、4、8、12、24、36 h 时按

“2.1.1”项下色谱条件进样测定，以人参皂苷Rb1为参照，

计算各共有峰的相对保留时间和相对峰面积。结果，13

个共有峰相对保留时间的RSD均小于 2％（n＝6），相对

峰面积的RSD均小于 7％（n＝6）。笔者发现，供试品溶

液在放置36 h时有沉淀析出现象，保留时间70 min后的

色谱峰面积变小；24 h内相对峰面积的RSD小于3％，表

明供试品在室温下放置24 h内稳定。

2.1.6 重复性试验 精密称定红参（编号：HS1）粉末（过

表1 样品信息来源

Tab 1 Information source of samples

编号
HS1

HS2

HS3

HS4

HS5

HS6

HS7

HS8

HS9

HS10

收集地
吉林华润和善堂人参有限公司
吉林华润和善堂人参有限公司
南京同仁堂（抚松）参业有限公司
南京同仁堂（抚松）参业有限公司
集安市宏兴人参加工厂
集安市宏兴人参加工厂
长白山皇封参业有限公司
长白山皇封参业有限公司
吉林华夏参业有限公司
吉林华夏参业有限公司

批号
20180901

20180902

182010801

182010802

181001

181002

20181001

20181002

181101

181102

收集时间
2018年11月
2018年11月
2018年11月
2018年11月
2018年11月
2018年11月
2018年12月
2018年12月
2018年12月
2018年12月
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四号筛）2.0 g，精密称定，共 6份，按“2.1.2”项下方法制

备供试品溶液，再按“2.1.1”项下色谱条件进样测定，以

人参皂苷Rb1为参照，计算各共有峰的相对保留时间和

相对峰面积。结果，13个共有峰相对保留时间的 RSD

均小于 2％（n＝6），相对峰面积的 RSD 均小于 3％（n＝

6），表明本方法重复性良好。

2.1.7 指纹图谱的生成 取10批红参样品，按“2.1.2”项

下方法制备供试品溶液，再按“2.1.1”项下色谱条件进样

测定。采用《中药色谱指纹图谱相似度评价系统（2012

版）》进行数据分析与处理，设定时间窗宽度为 0.10，通

过多点校正方法进行色谱峰的自动匹配，以平均数法生

成叠加指纹图谱和对照指纹图谱，详见图1、图2。

2.1.8 相似度评价 取10批红参样品，按“2.1.2”项下方

法制备供试品溶液，以人参皂苷Rg1峰面积的5％作为最

小峰面积，与红参样品HPLC对照指纹图谱中的13个特

征峰进行多点校正并行全峰匹配，采用《中药色谱指纹

图谱相似度评价系统（2012版）》进行整体相似度分析，

结果见表2。

2.1.9 共有峰指认及相关性分析 10批红参样品共有

13个共有峰，通过与混合对照品溶液HPLC图谱（图 3）

比对，指认了其中的3个：峰3为人参皂苷Rg1、峰4为人

参皂苷Re、峰 6为人参皂苷Rb1。10批红参的HPLC指

纹图谱中，由于人参皂苷Rb1色谱峰（6号峰）与邻近峰分

离度较好，峰面积较大，峰位适中，故以其为参照，计算

其他峰的相对保留时间和相对峰面积，结果见表3、表4。

表2 相似度评价结果

Tab 2 Results of similarity evaluation

编号
HS1

HS2

HS3

HS4

HS5

相似度
0.971

0.971

0.924

0.932

0.945

编号
HS6

HS7

HS8

HS9

HS10

相似度
0.943

0.947

0.940

0.935

0.946

表3 10批样品HPLC图谱共有峰的相对保留时间

Tab 3 Relative retention time of common peaks in

HPLC fingerprints of 10 batches of samples

峰号
1

2

3

4

5

6

7

8

9

10

11

12

13

HS1

0.197

0.300

0.812

0.825

0.993

1.000

1.013

1.023

1.052

1.238

1.416

1.472

1.506

HS2

0.196

0.301

0.813

0.826

0.995

1.000

1.013

1.024

1.053

1.236

1.414

1.471

1.505

HS3

0.197

0.300

0.812

0.825

0.993

1.000

1.013

1.023

1.052

1.238

1.416

1.472

1.506

HS4

0.197

0.300

0.812

0.825

0.994

1.000

1.013

1.023

1.052

1.238

1.416

1.472

1.506

HS5

0.197

0.299

0.813

0.826

0.994

1.000

1.013

1.023

1.052

1.238

1.416

1.472

1.506

HS6

0.197

0.300

0.812

0.826

0.994

1.000

1.013

1.023

1.052

1.238

1.416

1.472

1.506

HS7

0.197

0.300

0.812

0.825

0.993

1.000

1.013

1.023

1.052

1.237

1.416

1.472

1.506

HS8

0.197

0.301

0.812

0.825

0.994

1.000

1.013

1.023

1.052

1.237

1.416

1.472

1.506

HS9

0.197

0.300

0.813

0.825

0.994

1.000

1.013

1.023

1.052

1.236

1.415

1.471

1.505

HS10

0.197

0.300

0.812

0.825

0.993

1.000

1.013

1.023

1.052

1.238

1.416

1.472

1.506

2.2 定量分析

本研究按 2015年版《中国药典》（一部）“红参”项下

含量测定方法[1]对人参皂苷Rg1、Re、Rb1含量进行测定。

前期方法学考察结果显示，精密度、稳定性、重复性试验

的 RSD 均小于 2％，加样回收率分别为 96.7％（RSD＝

1.37％，n＝9）、99.4％（RSD＝1.56％，n＝9）、100.7％

（RSD＝1.30％，n＝9），符合药典要求。

2.3 炮制工艺优化

2.3.1 试验设计 参考炮制企业加工工艺参数及相关

文献[11-12]，将红参蒸制温度设为80～120 ℃，根据根茎大

小将蒸制时间设为 60～180 min不等，根据研究样本量

或红参干燥设备等因素，设置晾晒自然干燥以及 60 ℃

图 1 10批样品的HPLC叠加指纹图谱

Fig 1 HPLC superimposed fingerprint chromato-

grams of 10 batches of samples
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图2 样品的HPLC对照指纹图谱

Fig 2 HPLC reference fingerprint chromatogram of

samples
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注：3.人参皂苷Rg1；4.人参皂苷Re；6.人参皂苷Rb1

Note：3. ginsenoside Rg1；4. ginsenoside Re；6.ginsenoside Rb1

图3 混合对照品溶液的HPLC图

Fig 3 HPLC chromatogram of mixed control solution
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左右烘房干燥、80 ℃热风快速干燥等不同方法。本课题

组前期单因素试验结果发现，120 ℃蒸制 90 min时，红

参外观呈红褐色，其性状及人参皂苷Rg1、Re含量均不符

合2015年版《中国药典》（一部）规定[1]；80 ℃蒸制时生产

效率太低，不适合工业化大生产；而晾晒通常为干燥设

备故障或小规模生产企业为节约生产成本时采用。此

外，由于本研究采用的是 5年生、主根最大直径为 1.3～

2.4 cm的人参，经综合考虑后，以指纹图谱相似度及人

参皂苷Rg1、Re、Rb1含量为指标，蒸制温度（A）、蒸制时

间（B）、干燥方法（C）为考察因素，采用 L16（43）正交试验

对红参炮制工艺进行优化，因素与水平见表5，试验方案

设计与结果见表6，极差及方差分析结果见7、表8。

表5 因素与水平

Tab 5 Factors and levels

水平

1

2

3

4

因素
A，℃

95

100

105

110

B，min

60

90

150

180

C

晾晒
50 ℃
60 ℃
80 ℃

由表7、表8可知，蒸制温度是红参炮制工艺的主要

影响因素（P＜0.05），其次为干燥温度、蒸制时间（P＞

0.05），即对指纹图谱相似度影响大小依次为A＞C＞B，

对人参皂苷Rb1含量因素影响大小依次为A＞B＞C，即

随着蒸制温度的增高，其含量呈上升趋势；人参皂苷

Rg1、Re 含量因素影响大小依次为 B＞C＞A，即蒸制时

间越长含量越低（极差及方差分析结果略）。

2.3.2 最优炮制工艺的确定 正交设计各项试验所得

人参皂苷含量均符合 2015年版《中国药典》（一部）规

定[1]，故以指纹图谱相似度（与对照指纹图谱进行比较）

为评价指标进行分析。结果，最优炮制工艺为A2B3C3，

即 100 ℃蒸制 150 min，60 ℃干燥至水分在 12％以

内[2015年版《中国药典》（一部）规定炮制品水分控制在

12％以内[1]]。

2.3.3 验证试验 取人参刷洗去泥，约 6 kg，分成 3份，

每份约 2 kg，分别按“2.2.2”项下最优炮制工艺进行炮

制，得3批最优炮制品（编号：样1～样3），按“2.1”项下方

法绘制HPLC指纹图谱，按“2.2”项下定量分析方法测定

人参皂苷Rg1、Re、Rb1的含量。结果，3批红参炮制品人

参皂苷 Rg1、Re、Rb1 的含量分别为 0.26％～0.29％、

0.17％～0.20％、0.47％～0.54％，均符合2015年版《中国

药典》（一部）的要求；所得指纹图谱与对照图谱相似度

均在0.970以上，详见表9、图4。

表9 试验验证结果（n＝3）

Tab 8 Verification test results（n＝3）

样品号

样1

样2

样3

人参皂苷含量，％
Rg1

0.28

0.29

0.26

Re

0.20

0.18

0.17

Rb1

0.51

0.54

0.47

指纹图谱相似度

0.982

0.978

0.974

2.4 聚类分析

为评价最优炮制工艺的可靠性，以人参皂苷 Rg1、

表4 10批红参样品HPLC图谱共有峰的相对峰面积

Tab 4 Relative peak area of common peaks in HPLC

fingerprints of 10 batches of samples

峰号
1

2

3

4

5

6

7

8

9

10

11

12

13

HS1

0.234

0.671

0.817

1.572

0.193

1.000

0.413

0.338

0.225

0.167

0.509

0.997

0.173

HS2

0.354

1.013

0.637

1.604

0.217

1.000

0.421

0.314

0.175

0.229

0.430

1.216

0.354

HS3

0.434

1.084

0.696

1.442

0.246

1.000

0.462

0.357

0.199

0.205

0.672

1.577

0.407

HS4

0.419

1.138

0.858

1.739

0.270

1.000

0.595

0.445

0.252

0.237

0.614

1.601

0.348

HS5

0.192

0.530

0.840

1.185

0.236

1.000

0.408

0.331

0.228

0.131

0.355

0.732

0.138

HS6

0.237

0.674

0.866

1.776

0.222

1.000

0.516

0.419

0.310

0.140

0.559

0.972

0.176

HS7

0.195

0.626

0.875

1.758

0.237

1.000

0.512

0.411

0.295

0.119

0.565

0.967

0.156

HS8

0.127

0.472

0.725

1.461

0.214

1.000

0.420

0.373

0.224

0.120

0.429

0.799

0.205

HS9

0.423

1.020

0.853

1.880

0.230

1.000

0.571

0.459

0.217

0.219

0.809

1.623

0.237

HS10

0.222

0.511

0.809

1.624

0.198

1.000

0.453

0.368

0.229

0.140

0.594

1.014

0.131

表6 试验方案设计与结果

Tab 6 Trial plan design and results

试验号

1

2

3

4

5

6

7

8

9

10

11

12

13

14

15

16

因素
A

1

1

1

1

2

2

2

2

3

3

3

3

4

4

4

4

B

1

2

3

4

1

2

3

4

1

2

3

4

1

2

3

4

C

1

2

3

4

2

1

4

3

3

4

1

2

4

3

2

1

指纹图谱相似度

0.899

0.922

0.939

0.895

0.952

0.966

0.854

0.989

0.928

0.799

0.947

0.935

0.691

0.863

0.885

0.709

人参皂苷含量，％
Rg1

0.32

0.30

0.30

0.30

0.28

0.28

0.20

0.28

0.23

0.17

0.21

0.17

0.14

0.19

0.17

0.15

Re

0.25

0.23

0.22

0.22

0.19

0.20

0.13

0.20

0.18

0.12

0.20

0.14

0.08

0.13

0.13

0.11

Rb1

0.35

0.37

0.40

0.55

0.45

0.47

0.38

0.46

0.55

0.40

0.46

0.45

0.39

0.51

0.53

0.49

表7 相似度极差分析结果

Tab 7 Analysis results of similarity range

极差来源

K1

K2

K3

K4

R

因素
A

0.914

0.940

0.902

0.787

0.153

B

0.867

0.887

0.906

0.882

0.039

C

0.880

0.923

0.930

0.810

0.120

表8 相似度方差分析结果

Tab 8 Analysis results of similarity variance

差异来源
A

B

C

平方和
0.055

0.003

0.037

自由度
3

3

3

均方
0.018

0.001

0.012

F

6.401

0.358

4.259

P

＜0.05

＞0.05

＞0.05

注：F0.10（2，2）＝9.0，F0.05（2，2）＝19.0，F0.01（2，2）＝99.0

Note：F0.10（2，2）＝9.0，F0.05（2，2）＝19.0，F0.01（2，2）＝99.0
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Re、Rb1含量及相似度评价数据为变量，采用 SPSS 19.0

软件，通过Ward联结法以平方Euclidean距离为度量标

准区间，对 10批红参及 3批最优炮制品进行聚类分析，

详见图 5。结果，13批样品可聚为两类，HS3～HS10聚

为一类，样1～样3、HS1、HS2聚为一类。

3 讨论
有研究发现，不同炮制工艺条件对红参的物质组成

及含量有显著的影响，但因评价指标不同，使得优选工

艺参数具有多样性[8-9，11-13]。人参经炮制后，人参总皂苷

含量呈现不同程度的升高，红参中除有与鲜人参、生晒

参共有的皂苷类成分人参皂苷Rg1、Re、Rb1外，还有一些

含量较低的特有的皂苷类成分，如人参皂苷Rg6、F4、Rk3、

Rh4等[14-15]。因此，以人参皂苷类成分的含量结合药材的

指纹图谱更能反映人参炮制后红参中的物质组成和

变化。

中药指纹图谱作为中药材真伪鉴别及质量控制的

有效手段，现已成为国内外常用的中药质量评价模

式[16-17]。红参是大宗贵重药材，应用广泛，其质量优劣与

临床疗效密切相关 [2，14]。本研究建立了红参成分的

HPLC指纹图谱，并将其用于红参炮制工艺的质量评价，

根据峰面积、指纹图谱相似度的波动情况，提示不同工

艺参数对红参炮制品的质量具有一定的影响。本研究

经正交试验设计得到最佳炮制工艺为 100 ℃蒸制 150

min，60 ℃干燥。有工艺研究报道，红参蒸制时间为3～

6 h不等[8，11-13]，而本研究所得的最优炮制工艺不仅大大

缩减了炮制时间、降低了工艺成本，还能有效地保证工

艺的稳定，以最优炮制工艺得到的样品与目前市场上的

优质红参质量一致（指纹图谱相似度大于0.9）。聚类分

析结果显示，10批红参及 3批最优炮制品可聚为两类，

HS3～HS10聚为一类，3批最优炮制品与HS1、HS2聚为

一类，该结果进一步证实指纹图谱技术可用于红参的炮

制工艺优化，能表征红参炮制工艺参数波动与药材整体

质量变化的相关性，所得最优炮制工艺合理可行。

综上所述，本研究所建指纹图谱可用于红参的炮制

工艺优化，所得最优炮制工艺合理可行。

参考文献
[ 1 ] 国家药典委员会.中华人民共和国药典：一部[S]. 2015年

版.北京：中国医药科技出版社，2015：153-154.

[ 2 ] 楚楚，陈岑，李行诺，等.红参炮制对质量影响的研究进

展[J].中药材，2014，37（5）：901-905.

[ 3 ] QI LW，WANG CZ，YUAN CS，et al. American ginseng：

potential structure-functionrelationship in cancer chemo-

prevention[J]. Biochem Pharmacol，2010，80（7）：947-

954.

[ 4 ] SOHN SH，KIM SK，KIM YO，et al. A comparison of anti-

oxidant activity of Korean white and red ginsengs on

H2O2-induced oxidative stress in HepG2 hepatomacells[J].

J Ginseng Res，2013，37（4）：442-450.

[ 5 ] 孙娜，徐刚，徐珊，等.人参炮制对其化学成分和药理作用

的影响[J].中国药房，2016，27（6）：857-859.

[ 6 ] 张颖，郝颖，杨立曼，等.不同蒸制工艺对红参中人参皂苷

类成分的影响[J].中国实验方剂学杂志，2013，19（21）：

16-20.

[ 7 ] 郑重，宋凤瑞，刘淑莹，等.人参、红参皂苷类成分指纹图

谱研究[J].质谱学报，2012，33（6）：327-333.

[ 8 ] KIM DK，BAIK MY，KIM HK，et al. Standardization of

ginseng processing for maximizing the phytonutrients of

ginseng[J]. Food Sci Biotechnol，2013，22（1）：221-226.

[ 9 ] 王敏，刘永利，段吉平，等.红参药材与饮片质量评价研

究[J].中国药事，2017，31（6）：647-652.

[10] 国家食品药品监督管理局.中药注射剂安全性再评价质

量控制评价技术原则：试行[EB/OL].（2010-10-22）[2019-

05-06]. http：//news.pharmnet.com.cn/news/2010/10/22/

308675.html.

[11] 李卓艳，李德坤，周大铮，等.正交试验法优选红参加工工

艺[J].中成药，2011，33（6）：1005-1007．

[12] 孙慕白，金竺.红参炮制工艺及质量研究[J].长春中医药

大学学报，2014，30（4）：611-613.

[13] CHOI KH，KWAK YS，RHEE MH，et al. Effects of pH

and high temperature treatment on the changes of major

ginsenosides composition in Korean red ginseng water ex-

图4 3批最优炮制品的HPLC指纹图谱

Fig 4 HPLC fingerprints of 3 batches of optimizd pro-

cessed products

750
700
650
600
550
500
450
400
350
300
250
200
150
100
50
0

U
，m

V

0 10 20 30 40 50 60 70 80 90 100

t，min

样3

样2

样1

对照

图5 13批样品的聚类分析树状图

Fig 5 Cluster analysis dendrogram of 13 batches of

samples

HS1

HS2

样3

样1

样2

HS5

HS10

HS7

HS6

HS8

HS4

HS9

HS3

0 5 10 15 20 25

平方Euclidean距离

··1232



中国药房 2020年第31卷第10期 China Pharmacy 2020 Vol. 31 No. 10

Δ 基金项目：重庆市技术创新与应用发展专项面上项目（No.

cstc2019jscx-msxmX0159）

＊高级工程师。研究方向：新药研发。电话：023-81660371。E-

mail：372710395@qq.com

# 通信作者：高级工程师。研究方向：新药研发、药理学。电话：

023-81660346。E-mail：631760046@qq.com

HPLC法测定对乙酰氨基酚片中有关物质的含量Δ

杨 莉＊，梅 勇#，龙 涛，罗 磊，陈小雪（重庆国泰康宁制药有限责任公司，重庆 401520）

中图分类号 R917 文献标志码 A 文章编号 1001-0408（2020）10-1233-06
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摘 要 目的：建立测定对乙酰氨基酚片中有关物质含量的方法。方法：采用高效液相色谱法。色谱柱为Agilent 5HC-C8，流动相

A、B分别为甲醇-水-冰醋酸（50 ∶ 950 ∶ 1，V/V/V）和甲醇-水-冰醋酸（500 ∶ 500 ∶ 1，V/V/V）（梯度洗脱），流速为0.9 mL/min，检测波长为

254 nm，柱温为40 ℃，进样量为5 μL。结果：该色谱条件下，对乙酰氨基酚片中的主药（对乙酰氨基酚）、6个已知杂质（对氨基酚、

对氯苯乙酰胺和杂质A、B、D、F）、3个制剂特定辅料（羟苯甲酯、羟苯乙酯和羟苯丙酯）和1个未知杂质的分离度均大于1.5。6个

已知杂质检测质量浓度的线性范围分别为 0.539～1.617、0.026～0.384、0.237～17.799、0.257～19.271、0.239～17.955、0.246～

18.462 μg/mL（r≥0.999 8），杂质 A、B、D、F 的校正因子分别为 2.9、1.0、1.2、6.2；检测限分别为 0.009 6、0.024 2、0.164 0、0.051 1、

0.055 9、0.422 0 ng，定量限分别为0.032 0、0.080 6、0.546 0、0.170 0、0.186 0、1.406 0 ng；平均回收率为95.96％～111.09％（RSD为

0.05％～2.42％）；精密度试验的RSD均小于15％，且耐用性良好。3批样品均检出了对氨基酚（均为0.006％）、杂质B（0.016％～

0.017％）、未知杂质（0.002 0～0.002 1％），未检出对氯苯乙酰胺和杂质A、D、F。结论：该方法专属性强、准确度高，可用于对乙酰

氨基酚片有关物质的测定。

关键词 高效液相色谱法；对乙酰氨基酚片；有关物质；含量

Content Determination of Related Substances in Paracetamol Tablets by HPLC

YANG Li，MEI Yong，LONG Tao，LUO Lei，CHEN Xiaoxue（Chongqing Cathay Corning Pharmaceutical Co.，

Ltd.，Chongqing 401520，China）

ABSTRACT OBJECTIVE：To establish the method for content determination of related substances in Paracetamol tablets.

METHODS：HPLC method was adopted. The determination was performed on Agilent 5HC-C8 column with mobile phase A

consisted of methanol-water-glacial acetic acid（50 ∶ 950 ∶ 1，V/V/V）and mobile phase B consisted of methanol-water-glacial acetic

acid（500 ∶ 500 ∶ 1，V/V/V）（gradient elution）at the flow rate of 0.9 mL/min. The detection wavelength was set at 254 nm，and

column temperature was 40 ℃ . The sample size was 5 μL. RESULTS：Under the chromatographic condition，the resolutions of

main component （paracetamol），6 known impurities （p-aminophenol，p-chloroacetanilide，impurity A，B，D，F），3 specific

excipients（methyl hydroxybenzoate，ethyl hydroxybenzoate，propyl hydroxybenzoate） and 1 unknown impurity were all higher

than 1.5. The linear range of 6 known impurities were 0.539-1.617，0.026-0.384，0.237-17.799，0.257-19.271，0.239-17.955，

0.246-18.462 μg/mL（r≥0.999 8），respectively. Correction factors of impurity A，B，D，F were 2.9，1.0，1.2，6.2. The limits of

detection were 0.009 6，0.024 2，0.164 0，0.051 1，0.055 9，0.422 0 ng；the limits of quantitation were 0.032 0，0.080 6，0.546

0，0.170 0，0.186 0，1.406 0 ng. Average recoveries were 95.96％-111.09％（RSDs were 0.05％-2.42％）. The RSDs precision test

were low than 15％，and the durability were good. p-aminophenol（all were 0.006％），impurity B（0.016％-0.017％）and unknown

impurity（0.002 0％-0.002 1％）were detected in 3 batches of sample. p-choroacetanilide，impurity A，D and F were not detected.

CONCLUSIONS：The method is specific，accurate and suitable for the determination of related substance in Paracetamol tablets.

KEYWORDS HPLC；Paracetamol tablets；Related substance；Content
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