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人参次苷H滴丸原料药中皂苷含量测定及细胞膜色谱技术对效应成分筛选 
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摘  要：目的  建立高效液相色谱串联三重四级杆质谱法（HPLC-MS/MS）测定人参次苷 H 滴丸（SGHDP）原料药中拟人

参皂苷 RT5、20(S)-人参皂苷 Rh1、20(S)-人参皂苷 Rh2 的方法并采用细胞膜色谱（CMC）技术筛选效应成分。方法  采用

Century SIL BDS C18 色谱柱（250 mm×4.6 mm，5 μm），以 0.2%甲酸水溶液-乙腈为流动相，梯度洗脱，正离子多重反应监

测（MRM）模式进行扫描定量，并对 CMC 技术中所得的红细胞膜固相化 SGHDP 的效应成分进行确定。结果  拟人参皂苷

RT5、20(S)-人参皂苷 Rh1、20(S)-人参皂苷 Rh2分别在 0.095～0.235、0.042～0.168、0.105～0.419 mg/mL 线性关系良好（r2≥

0.999 0），3 种成分的平均加样回收率分别为 99.95%、100.12%、100.06%，RSD 分别为 1.06%、0.96%、0.91%。SGHDP 原

料药中拟人参皂苷 RT5、20(S)-人参皂苷 Rh1、20(S)-人参皂苷 Rh2 质量分数分别为 21.24%、21.42%、29.70%。红细胞膜固

相化 SGHDP 的效应成分为 20(S)-人参皂苷 Rh2。结论  该方法对 SGHDP 原料药中 3 种人参皂苷含量的测定准确、可靠，

为 SGHDP 的质量控制提供了新的参考依据。20(S)-人参皂苷 Rh2 为红细胞膜固相化成分，推测其可能是 SGHDP 的效应成分，

与前期的抗癌及抗抑郁的研究结果一致。 
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Abstract: Objective  To establish a HPLC-MS/MS method for simultaneous determination and active ingredients screening of 
pseudoginsenoside RT5, 20(S)-ginsenoside Rh1 and 20(S)-ginsenoside Rh2 by cell membrane chromatography (CMC) in secondary 
ginsenoside H dripping pills (SGHDP). Methods  The samples were separated on Century SIL BDS C18 column (250 mm × 4.6 mm, 5 
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μm) eluted with 0.2% formic acid aqueous solution-acetonitrile in a gradient mode, and the target compounds were analyzed by 
positive ion multiple reaction monitoring (MRM) mode, and active ingredients of SGHDP obtained in solid-phase of biomembrane by 
CMC technology were determined at the same time. Results  The linear ranges of pseudoginsenoside RT5, 20(S)-ginsenoside Rh1, and 
20(S)-ginsenoside Rh2 were 0.095—0.235, 0.042—0.168, and 0.105—0.419 mg/mL; the extraction recoveries were 99.95%, 100.12%, 
and 100.06%; and RSD were 1.06%, 0.96%, and 0.91%, respectively. The contents of pseudoginsenoside RT5, 20(S)-ginsenoside Rh1, 
and 20(S)-ginsenoside Rh2 in SGHDP were 21.24%, 21.42%, and 29.70%, respectively. 20(S)-Ginsenoside Rh2 was the active 
ingredient obtained by biomembrane using as a new quality control maker for SGHDP. Conclusion  The developed method is accurate 
and reliable for the determination of three ginsenosides in SGHDP, and provides a new reference for quality control of SGHDP. 
20(S)-Ginsenoside Rh2 is a immobilization component of red cell membrane, speculated to be the active ingredient of SGHDP, which is 
in consistent with previous studies on antitumor and antidepression. 
Key words: secondary ginsenoside H dripping pills; active pharmaceutical ingredient; pseudoginsenoside RT5; 20(S)-ginsenoside 
Rh1; 20(S)-ginsenoside Rh2; HPLC-MS/MS; quantitative analysis; biomembrane extraction; active ingredients 

 
人参次苷 H 滴丸（secondary ginsenoside H 

dripping pills，SGHDP）是在研的 5 类新药，以 20(S)-
人参皂苷 Rh1、Rh2 为主要成分，具有培元固本、补

益气血的功效，临床可用于癌症治疗的辅助用药[1]。

药理实验证明，SGHDP 对小鼠 U14 宫颈癌和 H22
肝癌具有良好的抑制作用，抑瘤效果与参一胶囊相

似。对 U14 宫颈癌的抑瘤效果尤其明显，肿瘤抑制

率高达 53.83%[2]。本课题组前期研究发现，SGHDP
对慢性温和不可预知应激所致的抑郁模型大鼠具有

良好的抗抑郁作用[3]，实验结论与 20(S)-人参皂苷

Rh1、Rh2 具有抗癌症及抗癌症相关抑郁作用的报道

一致[4-9]。 
细胞膜色谱（cell membrane chromatography，

CMC）技术采用具有生物活性的细胞膜与中药提取

液共温育，使细胞膜受体与中药提取液中效应成分

特异性结合而达到分离目的，可实现中药提取液中

效应成分的快速筛选[10-11]。本实验通过建立高效液

相色谱串联三重四级杆质谱（HPLC-MS/MS）[12]

方法对 SGHDP 原料药中拟人参皂苷 RT5 及 20(S)-
人参皂苷 Rh1、Rh2 进行分析及定量，并对红细胞膜

固相化 SGHDP 效应成分进行确定，为 SGHDP 生

产前原料药的相关研究及效应成分的筛选提供参考

依据。 
1  仪器与材料 

Agilent Technologies 6420 Triple Quad串联三重

四级杆液质联用仪，美国 Agilent 公司；Agilent 1260
高效液相色谱仪，MassHunter 工作站软件，G1322A
脱气装置，G1312B 二元泵，G1367E 自动进样器，

G1316A 柱温箱，美国 Agilent 公司；KQ-500B 型数

控超声波清洗器，昆山市超声仪器有限公司；Mili-Q 
Advantage A10 超纯水系统，美国 Milipore 公司；

XS105 型十万分之一电子分析天平，瑞士 Mettler 
Toledo 公司；JY92-IIDN 超声波细胞粉碎机，宁波

新芝生物科技股份有限公司；5804（R）离心机，

德国 Eppendorf 公司；PH400pH 计，上海安莱立思

仪器科技有限公司；Vortex-Genie2 涡旋震荡器，美

国 Scientific industries；ALPHA1-4LD plus 冷冻干燥

机，德国 Christ 公司；DHZ-DA 大容量全温振荡器，

苏州培英设备有限公司；Thermo Multiskan GO 全波

长酶标仪，美国 Thermo 公司。 
SGHDP 原料药（批号 20141201、20161118、

20170112）由天士力医药集团股份有限公司提供；

拟人参皂苷 RT5 对照品（批号 K06M6C1）、20(S)-
人参皂苷 Rh2 对照品（批号 Z26J8X38638）均购于

上海源叶生物科技有限公司；20(S)-人参皂苷 Rh1

对照品（批号 DST170405- 035）购于成都德思特生

物技术有限公司；各对照品质量分数均为 98.0%以

上；BCA 总蛋白定量测试盒（批号 WO41）购于南

京建成生物工程研究所；阿氏液购于北京索莱宝科

技有限公司。Na2HPO4·12H2O、KH2PO4、冰醋酸均

购于天津市风船化学试剂科技有限公司；氯化钠、

氯化钾均购于国药集团化学试剂有限公司；EDTA- 
Na2 购于北京索莱宝科技有限公司；甲醇、乙腈均

为色谱纯，购于天津市康科德科技有限公司；甲酸

为分析纯，购于天津大学科威公司；实验用水均为

超纯水。 
2  方法与结果 
2.1  分析条件 
2.1.1  色谱条件  色谱柱为Century SIL BDS C18柱

（250 mm×4.6 mm，5 μm）；流动相为 0.2%甲酸水

溶液-乙腈，梯度洗脱程序为 0～18 min，35%～55%
乙腈；18～19 min，55%～60%乙腈；19～29 min，
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储备液逐级稀释至拟人参皂苷 RT5 质量浓度为

0.095、0.117、0.147、0.191、0.235 mg/mL，20(S)-
人参皂苷Rh1质量浓度为 0.042、0.055、0.109、0.134、
0.168 mg/mL，20(S)-人参皂苷Rh2质量浓度为 0.105、
0.136、0.272、0.335、0.419 mg/mL 的系列质量浓度

梯度混合对照品溶液，分别吸取该质量浓度梯度溶

液，在“2.1.1”“2.1.2”项色谱和质谱条件下进行分

析，测定对照品各成分的峰面积，重复测定 3 次，

取平均值；以峰面积平均值（Y）对相应质量浓度

（X）进行线性回归，得回归方程、相关系数及线性

范围；按信噪比（S/N）为 3 和 10 分别计算各成分

的检测限及定量限；结果分别为拟人参皂苷 RT5   
Y＝1×106 X＋97 929，r2＝0.999 0，线性范围

0.095～0.235 mg/mL，检测限 0.029 μg/mL，定量限

0.096 μg/mL；20(S)-人参皂苷 Rh1 Y＝618 211 X＋ 
14 911，r2＝0.999 3，线性范围 0.042～0.168 mg/mL，
检测限 0.200 μg/mL，定量限 0.665 μg/mL；20(S)-
人参皂苷 Rh2 Y＝564 709 X＋118 261，r2＝0.999 2，
线性范围 0.105～0.419 mg/mL，检测限 0.226 
μg/mL，定量限 0.754 μg/mL。 
2.3.3  精密度试验  吸取“2.2.1”项下混合对照品

溶液，在“2.1”项色谱和质谱条件下进行分析测定。

连续进样 6 次，测定各成分对照品的峰面积，计算

得拟人参皂苷 RT5 及 20(S)-人参皂苷 Rh1、Rh2 各成

分峰面积的 RSD 分别为 1.77%、1.47%、1.18%，结

果表明仪器精密度良好。 
2.3.4  重复性试验   取 SGHDP 原料药（批号

20141201）6 份，每份约 5 mg，按“2.2.2”项下方

法平行制备 6 份供试品溶液，在“2.1”项色谱和    
质谱条件下进行分析测定，记录各成分峰面积并计

算相应质量分数，计算得拟人参皂苷 RT5 及 20(S)-
人参皂苷 Rh1、Rh2 各成分质量分数的 RSD 分别   
为 1.48%、1.02%、0.85%，结果表明该方法重复性

良好。 
2.3.5  稳定性试验   取 SGHDP 原料药（批号

20141201）约 5 mg，精密称定，按“2.2.2”项下方

法制备供试品溶液，在“2.1”项色谱和质谱条件下

进行分析测定，分别于 0、2、4、8、12、24 h 进样，

记录各成分峰面积，计算得样品中拟人参皂苷 RT5
及 20(S)-人参皂苷 Rh1、Rh2 各成分峰面积的 RSD
分别为 1.06%、1.25%、1.15%，结果表明供试品溶

液在 24 h 内稳定。 
2.3.6  加样回收率试验  称取已知 3 种指标成分量

的 SGHDP 原料药（批号 20141201）约 2.5 mg，共

9 份，平均分为 3 组，每组分别精密加入低、中、

高（分别为样品含有量的 80%、100%、120%）3
个质量浓度的对照品溶液，按“2.2.2”项下方法平

行处理 9 份供试品溶液，在“2.1”项色谱和质谱条

件下进行分析测定，根据各成分峰面积计算 9 份供

试品中各成分量、平均回收率与 RSD 值，拟人参皂

苷 RT5 及 20(S)-人参皂苷 Rh1、Rh2 的平均加样回收

率分别为 99.95%、100.12%、100.06%，RSD 分别

为 1.06%、0.96%、0.91%。结果表明，该方法对各

待测成分的回收率良好。 
2.4  样品测定 

取 3 批不同批次 SGHDP 原料药（批号

20141201、20161118、20170112），每份约 5 mg，
每批次均按“2.2.2”项下方法平行制备 2 份供试品

溶液，在“2.1”项色谱和质谱条件下进行分析测定，

记录各成分峰面积，计算得 20141201 批次原料药中

拟人参皂苷 RT5 及 20(S)-人参皂苷 Rh1、Rh2各成分

质量分数结果分别为 21.49%、21.34%、29.36%；

20161118 批次原料药中拟人参皂苷 RT5 及 20(S)-人
参皂苷 Rh1、Rh2 各成分质量分数结果分别为

21.26%、21.42%、29.67%；20170112 批次原料药中

拟人参皂苷 RT5 及 20(S)-人参皂苷 Rh1、Rh2各成分

平均质量分数结果分别为 21.24%、21.42%、29.70%。

结果表明，3 种皂苷类成分不同批次间差异较小。 
2.5  CMC 样品中效应成分的筛选 

分别吸取“2.2.3”项下 CMC 样品及空白对照

样品，进行全波长扫描，并在“2.1”项色谱和质谱

条件下进行分析测定。CMC 样品图谱（图 2-A）显

示，样品中出现 2 个响应较高的离子峰，峰 a 和峰

b，保留时间分别为 21.0、27.3 min。由空白样品图

谱（图 2-B）可知，峰 a 为空白样品中的成分。将

CMC 样品图谱与 SGHDP 样品的 HPLC-MS/MS 色

谱图进行比较，推测峰 b所代表的成分可能是 20(S)-
人参皂苷 Rh2。取 20(S)-人参皂苷 Rh2 对照品进样，

相同色谱及质谱条件下进行分析，即得人参皂苷

Rh2对照品图谱（图 2-C1），结合出峰时间及二级质

谱碎片信息（图2-C2），确定峰b所代表成分为20(S)-
人参皂苷 Rh2。由此确定，SGHDP 中细胞膜固相化

成分为 20(S)-人参皂苷 Rh2，推测 20(S)-人参皂苷

Rh2可能是 SGHDP 的效应成分。 
3  讨论 

在色谱及质谱条件的优化过程中，本实验对水- 
  






