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UPLC-MS/MS同时检测人参健脾丸和人参归脾丸中
非法添加西洋参
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[摘要]  目的：建立一种可同时测定人参归脾丸和人参健脾丸中非法添加西洋参的超高效液相色谱串联质谱法

（UPLC-MS/MS）检测方法。方法：用 80% 甲醇回流提取制备供试品溶液，使用 Waters ACQUITY UPLC HSS T3 C18
色谱柱（100 mm×2. 1 mm，1. 8 μm），乙腈-水为流动相进行梯度洗脱，流速为 0. 35 mL·min–1，柱温为 40 ℃，采

用电喷雾离子源、多反应监测模式、负离子方式进行扫描。结果：拟人参皂苷 F11 在 5. 025~100. 500 ng·mL–1 线性关

系良好（r=0. 998 5），重复性 RSD 为 1. 4%，拟人参皂苷 F11 在人参归脾丸和人参健脾丸中的回收率分别为 97. 71%、

97. 64%，检出限为 1 ng·mL–1，定量限为 3 ng·mL–1。结论：建立的方法灵敏度高、实用性强，可作为人参归脾丸

和人参健脾丸中非法投入西洋参的补充检验方法。
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[Abstract]  Objective: To establish a UPLC-MS/MS method for simultaneous determination of Panax quinquefolium 

illegally added in Renshen Jianpi Pills and Renshen Guipi Pills. Methods: The chromatographic separation was performed on 

Waters ACQUITY UPLC HSS T3 C18 (100 mm×2.1 mm, 1.8 μm) with acetonitrile and water as the mobile phases for gradient 

elution at a flow rate of 0.35 mL·min–1. The column temperature was 40 ℃, and the scanning was performed using electrospray 

ionization (ESI) source in multiple reaction monitoring (MRM) mode and negative ion mode. Results: Pseudo-ginsenoside F11 

showed a good linearity in the concentration range of 5.025-100.500 ng·mL–1 (r=0.998 5), and the relative standard deviation 

(RSD) of the repeatability test was 1.4%. The average recovery of pseudo-ginsenoside F11 was 97.71% in Renshen Guipi Pills 

and 97.64% in Renshen Jianpi Pills. The detection limit and the quantification limit was 1 ng·mL–1and 3 ng·mL–1, respectively. 

Conclusion: The established method was highly sensitive and practical, and could be used as a supplementary test method 

for the illegal input of P. quinquefolium in Renshen Guipi Pills and Renshen Jianpi Pills.
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司、升降不调之食欲不振、泄泻、疳积。人参健脾

丸方中人参、白术有健脾益气的作用，为君药，起

主要治疗作用。人参归脾丸来源于《济生方》，收载

于《中华人民共和国卫生部药品标准·中药成方制

剂》第四册[2]，由人参、麸炒白术、茯苓、蜜炙甘

草、蜜炙黄芪、当归、木香、炙远志、龙眼肉、炒

酸枣仁 10味中药组成，益气补血、健脾养心。人参

归脾丸方中人参为君药，起主要的治疗作用。

中成药中有用西洋参代替人参投料的情况，人

参具有大补元气、强心固脱、补脾益肺、安神生津

的功效，而西洋参苦寒清泄、甘寒凉补，入心、肺、

肾经，为寒补之品[3]。人参为临床常用的贵细中药，

入药部位为根及根茎，是 1 味古老的名贵中药，在

中国已有几千年的药用历史[4]，主要分布在中国东北

部的长白山区。西洋参原产于加拿大和美国等地，

现主要在我国山东、东北等地区栽培[5-6]。君药人参

一旦被替代，则功能主治将会改变，患者服用后药

不对症，影响疗效甚至会起到反作用，加重病情，

影响用药安全，风险很大。人参健脾丸和人参归脾

丸都是常用药，因此本研究对这 2 种药中非法添加

西洋参的情况进行研究，建立有效的检验检测方法。

从化学成分看，西洋参的特征性成分拟人参皂苷 F11
未在人参中发现，人参的特征性成分人参皂苷Rf亦

未在西洋参中发现[7-11]。随着现代分析技术的发展，

超高效液相色谱串联质谱法（UPLC-MS/MS）以快

速、简便、专属性强等优势在中药分析中得到广泛

应用[12-13]。因此，笔者参考文献 [14]，采用 UPLC-

MS/MS 建立人参健脾丸和人参归脾丸中拟人参皂

苷 F11的检测方法，提高了方法的灵敏度与专属性，

可为人参健脾丸和人参归脾丸的质量控制提供

参考。

1　材料

1. 1　仪器

UPLC-API5500 型三重四极杆质谱联用仪 （美

国Applied Biosystems公司）；AUW120D型电子天平

（日本岛津公司）；HK-UP-Ⅲ-20 型超纯水仪（成都

浩康科技有限公司）。

1. 2　试药

对照品拟人参皂苷 F11 （批号：110841-202108，
纯度： 99. 5%）、人参对照药材 （批号： 120917-

201712）、西洋参对照药材（批号：120997-201810）
均购于中国食品药品检定研究院；5 批人参归脾丸

样品购自药店 [企业 A （水蜜丸），批号分别为

190815、200506；企业 B （大蜜丸），批号分别为

201126、 200405； 企 业 C （水 蜜 丸）， 批 号 ：

21009218]；5 批人参健脾丸样品购自药店 [企业 D

（小蜜丸），批号分别为20112822、21081610；企业E

（大蜜丸），批号分别为 201013、210701；企业 F

（大蜜丸），批号：21010249]；甲醇和乙腈均为色谱

纯；水为超纯水。

2　方法与结果

2. 1　色谱条件

Waters ACQUITY UPLC HSS T3 C18 色 谱 柱

（100 mm×2. 1 mm，1. 8 μm）；乙腈 （A） -水 （B）

流动相梯度洗脱 （0~2. 0 min， 80%~50%B； 2. 0~

4. 5 min， 50%~20%B）； 柱 温 为 38 ℃； 流 速 为

0. 35 mL·min–1；进样量为 5 μL。

2. 2　质谱条件

离子源为电喷雾离子源（ESI）；扫描方式为负离

子扫描，多反应监测（MRM）模式，毛细管电压为

3. 0 kV，锥孔电压为20 V，定量离子对m/z为799. 50→
653. 50 （碰撞能量电压为 30 V），定性离子对 m/z为

799. 50→491. 60（碰撞能量电压为 35 V）。辅助气为

氮气（N2），离子源温度为 500 ℃，离子喷雾电压为

–4500 V，雾化气 （GAS1） 压力为 344. 5 kPa、辅

助气（GAS2）压力为310. 05 kPa。

2. 3　溶液的制备

2. 3. 1　对照品溶液的制备　取 对 照 品 拟 人 参 皂

苷 F11 0. 010 05 g，置于 100 mL量瓶中，用甲醇溶解

定容，摇匀，制成质量浓度为100. 5 μg·mL–1的溶液。

精密吸取溶液200 μL置100 mL量瓶中，用20%乙腈

水溶液稀释至刻度，制成质量浓度为 201 ng·mL–1的

溶液，即得。

2. 3. 2　供试品溶液的制备　分别取人参归脾丸和人

参健脾丸样品适量，大蜜丸和小蜜丸剪碎，水蜜丸

研细，称取约 2. 0 g，置回流瓶中，精密加入 80%

甲醇 25 mL，回流 80 min，取出，放冷，用80%甲

醇补足质量，摇匀；再精密量取续滤液 500 μL，置

100 mL量瓶中，以20%乙腈水溶液稀释并定容至刻度，

经0. 22 μm有机膜滤过，即得。并自制未添加西洋
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参的人参健脾丸和人参归脾丸的阴性样品溶液。

2. 3. 3　西洋参对照溶液的制备　称取西洋参对照药

材约 1. 0 g，置 50 mL回流瓶中，精密加入 80%甲醇

25 mL，按2. 3. 2项下方法制备，即得。

2. 3. 4　人参对照溶液的制备　称取人参对照药材约

1. 0 g，置50 mL回流瓶中，精密加入80%甲醇25 mL，

按2. 3. 2项下方法制备，即得。

2. 3. 5　阴性样品溶液的制备　取 2. 3. 2项下阴性样

品溶液。

2. 4　方法学考察

2. 4. 1　专属性试验　精密量取 2. 3项下的各溶液适

量，按 2. 1和 2. 2项下的方法检测分析。结果西洋参

特征性成分拟人参皂苷 F11 峰形良好，人参中未出

现，人参归脾丸和人参健脾丸中其他成分不干扰拟

人参皂苷F11的检出，专属性好（图1）。

2. 4. 2　基质效应对检测灵敏度的影响　基质效应是

被测定试样中除被测物以外的其他组分对待测组分

的检测所造成的干扰，UPLC-MS/MS的基质干扰更

容易发生[15-16]。因此，采用 UPLC-MS/MS 分析样品

时，需要验证基质效应的影响，从而保证数据的准

确。通常通过优化检测条件和提取方法、添加内标

等可消除基质效应。实验表明，待测样品在进行多

倍稀释后，可有效减少基质效应[17]。本研究将样品

稀释 5000倍后可很好地避免基质效应的干扰。人参

归脾丸和人参健脾丸中除了含人参外，还含有其他

中药，因此，分别以相应质量浓度的人参提取液、

人参归脾丸提取液和人参健脾丸提取液为基质，配

制对照品溶液，与以 20%乙腈水溶液为溶剂配制的

对照品溶液进行比较（图 2）。20%乙腈水溶液、人

参基质溶液、人参归脾丸基质溶液和人参健脾丸基

质溶液的峰面积分别为 7792、7804、7787、7769，
峰面积的 RSD 为 0. 2%。表明人参基质、人参归脾

丸基质和人参健脾丸基质对待测成分的抑制效应较

小，故可不考虑基质效应的影响。

2. 4. 3　线性关系考察　取 2. 3. 1项下的对照品储备

液（质量浓度为 201 ng·mL–1），分别稀释成质量浓

度 为 5. 025、 10. 050、 20. 100、 25. 125、 50. 250、
100. 500 ng·mL–1的系列对照品溶液，设置自动进样

体积为 5 µL，分别注入 UPLC-MS/MS 仪，按 2. 1 项

下色谱条件和2. 2项下质谱条件进样测定，以对照品

质量浓度为横坐标 （X），峰面积值为纵坐标 （Y），

得 回 归 方 程 ： Y=323. 711 74X – 717. 164 52 （r=

0. 998 5）。拟人参皂苷F11在 5. 025~100. 500 ng·mL–1

与峰面积线性关系良好。

2. 4. 4　检出限与定量限测定结果　分别取未添加西

洋参的人参归脾丸和人参健脾丸样品溶液2份，分别

加入适量对照品溶液。以信噪比（S/N）为3时对应的

值为检出下限，计算检出限为1 ng·mL–1；以S/N为10
时对应的值为定量限，计算定量限为3 ng·mL–1。

2. 4. 5　重复性试验　分别取添加西洋参的人参归脾

丸 （批号： 201126） 和人参健脾丸样 （批号 ：

20112822）适量，研细，分别称取 1. 0、2. 0、3. 0 g

各 3 份，置回流瓶中，分别按 2. 3. 2、2. 1 和 2. 2 项

下方法及条件进样测定，计算拟人参皂苷F11含量的

RSD，结果人参归脾丸和人参健脾丸样品中拟人参

皂苷 F11含量的 RSD分别为 1. 7%、1. 8%，说明该方

法重复性良好。

2. 4. 6　加样回收率试验　分别取添加西洋参的人参

归脾丸（批号：201126）和人参健脾丸样品（批号：

20112822）适量，研细，取 1. 0 g，共 9份，精密称

定，每 3 份 1 组，分别加入 2. 3. 1 项下质量浓度为

100. 5 μg·mL–1 的对照品溶液 200、260、300 μL，

再分别加入 80% 甲醇 25 mL，分别按 2. 3. 2、2. 1 和

2. 2 项下方法及条件进样测定，计算回收率。结果

表明回收率良好（表1）。

2. 5　样品测定结果

按照上述的方法对收集到的5批人参归脾丸和5批
人参健脾丸进行检验，其中检出拟人参皂苷F11的人

参归脾丸有 1批，人参健脾丸有 2批，表明掺有西洋

参，笔者亦对人参归脾丸和人参健脾丸中人参所含

特有成分人参皂苷Rf的含量进行测定，进一步佐证

该方法的可靠性（表2）。

3　讨论

3. 1　检测成分及检测方法的选择

市面上西洋参主要以饮片及保健品的形式销售，

中成药的处方中很少含有西洋参。人参作为中药中的

上品，被历代医家所重用，现代很多中成药含有人参。

西洋参中皂苷的总量是人参中的 4 倍，而西洋参在

加工成饮片的过程中会产生很多的下脚料和品相差

的废料，个别企业可能将西洋参下脚料和劣质西洋

参等冒充人参投料。由于拟人参皂苷 F11 无紫外吸

收[17]，采用蒸发光检测器测定干扰较多、灵敏度低，
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注：图中 A1、B1、C1、D1、E1、F1、G1 为定量离子对 m/z （799. 50/653. 50） 质谱图；A2、B2、C2、D2、E2、F2、G2 为定性离子对 m/z

（799. 50/491. 60）质谱图；A. 拟人参皂苷F11对照品；B. 西洋参对照药材；C. 人参对照药材；D. 添加西洋参的人参归脾丸；E. 添加西洋参的人

参健脾丸；F. 未添加西洋参的人参归脾丸；G. 未添加西洋参的人参健脾丸。

图1　人参健脾丸和人参归脾丸中非法添加西洋参的专属试验的UPLC-MS/MS二级离子流图
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测定效果欠佳，故选择了分离能力强、定性分析结

果可靠、检测限低、分析时间快、自动化程度高的

UPLC-MS/MS进行测定，实现了对复杂混合物更准

确的定量和定性分析。

3. 2　电离模式的选择

人参皂苷类化合物绝大多数属于四环三萜类，

其母核上有羟基、甲基等不同的取代基，在前期摸索

拟人参皂苷F11的UPLC-MS/MS检测条件时选用ESI+

注：图中A1、B1、C1、D1为拟人参皂苷F11定量离子对m/z（799. 50/653. 50）；A2、B2、C2、D2为拟人参皂苷F11定性离子对m/z（799. 50/491. 60）；
A. 20%乙腈；B. 人参；C. 人参归脾丸；D. 人参健脾丸。

图2　人参健脾丸和人参归脾丸中非法添加西洋参的UPLC-MS/MS基质效应色谱图
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与ESI−分别进行扫描，结果ESI+同时出现了[M+H]+和

[M+Na]+峰，导致二级质谱分析时母离子的浓度降低，

灵敏度较差。本研究发现，形成的[M+Na]+峰信号不

稳定，[M+H]+峰信号较弱，无法用于样品的检测。

改用负离子检测模式后，可以形成[M–H]−峰且信号

响应稳定，因此选用 ESI−作为离子化模式。对母离

子[M–H]–准分子离子峰进行碰撞诱导解离，以获

得 2 次碎裂产生的子离子，分别选择离子丰度高、

基线噪声低的离子对作为定性离子对，选择离子丰

度最高的离子对作为定量离子对，在此基础上对碰

撞能量与锥孔电压进行优化。

3. 3　质谱参数的优化

研究中笔者发现拟人参皂苷 F11的母离子响应值

较低，因此不仅按常规的思路优化去簇电压和碰撞

能量，对其他参数包括离子源温度、电压、GAS1、
GAS2、碰撞气、碰撞室出口电压等都进行优化，使

得响应值达到最高。

3. 4　样品测定结果分析

对收集到的 5批人参、5批人参归脾丸和 5批人

参健脾丸样品中人参皂苷Rf的含量进行测定，结果

显示，人参皂苷Rf的含量测定结果低的样品中均检

出了拟人参皂苷 F11，且含量较高，表明添加了西

洋参。

3. 5　讨论

分别对甲醇、 50% 甲醇、 80% 甲醇、乙醇、

50% 乙醇和 80% 乙醇 6 种提取溶剂进行考察，结果

80% 甲醇提取效率最高，故选择 80% 甲醇作为提取

溶剂。供试品溶液制备过程中采用 20%乙腈-水进行

稀释，可以很好地避免溶剂效应，从而得到好的色

谱峰。提取方法考察了超声波提取和回流提取 2 种

方法，结果回流提取法的提取率大于超声波的提取

率，故选择回流提取法进行提取。

表1　人参归脾丸和人参健脾丸样品中人参皂苷F11加样回收率试验

样品名称

人参归脾丸

人参健脾丸

取样量/g

1.003 6
0.999 8
1.001 2
1.002 2
1.000 5
1.003 2
1.003 0
1.000 9
1.001 8
1.002 1
0.999 1
0.999 5
1.002 0
1.004 1
1.005 2
1.003 8
1.002 4
1.002 8

样品中含量/μg

26.77
26.67
26.71
26.74
26.69
26.77
26.76
26.70
26.73
41.07
40.94
40.96
41.06
41.15
41.19
41.14
41.08
41.09

对照品加入量/μg

20.10
20.10
20.10
26.13
26.13
26.13
30.15
30.15
30.15
30.15
30.15
30.15
40.20
40.20
40.20
50.25
50.25
50.25

测得量/μg

46.51
46.23
46.43
51.99
52.01
52.19
56.08
56.45
56.58
69.91
70.00
70.20
80.14
80.71
80.64
91.09
90.27
90.67

回收率/%

98.21
97.31
98.11
96.63
96.90
97.28
97.25
98.67
99.00
95.66
96.38
96.98
97.21
98.41
98.13
99.40
97.89
98.67

平均回收率/%

97.71

97.64

RSD/%

0.84

1.21

表2　人参归脾丸和人参健脾丸样品测定结果（n=3）

μg·g–1

样品名称

人参归脾丸

人参健脾丸

生产厂家

A

A

B

B

C

D

D

E

E

F

批号

190815
200506
201126
200405
21009218
20112822
21081610
201013
210701
21010249

拟人参皂苷
F11质量分数

26.68
—

—

—

—

40.98
36.52
—

—

—

人参皂苷Rf
质量分数

3.85
23.56
27.87
26.54
26.43

8.32
6.65

43.23
42.87
38.97

注：—表示未检出。
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4　结论

本研究所建立的方法简便、快速、准确、灵敏

度高，被测成分色谱峰峰形良好、分离度好、相互

之间无干扰，可作为人参归脾丸和人参健脾丸中非

法添加西洋参的质量控制方法，从安全性方面可以

有效地对法定标准检验的项目进行补充。
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