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安全监测

顶空气相色谱法同时测定人参总皂苷中 10 种树脂残留成分 *

付建武 1，2，4，施之琪 1，2，4，张茵茵 2，李志峰 3，连林生 1，3，姚新生 4

（1. 广州市香雪制药股份有限公司，广州 510663；2. 广东省天然药物标准物质分离企业重点实验室，广州 510663； 

3. 广东省中药香雪工程技术研究中心，广州 510663；4. 暨南大学中西医结合博士后流动站，广州 510632）

摘要　目的：建立顶空 - 气相色谱法测定人参总皂苷中 10 种树脂残留成分的含量。方法：以 10% 的 N，

N- 二甲基甲酰胺为提取溶剂，采用顶空进样，毛细管柱气相色谱测定树脂残留成分。柱温为程序升温（起

始温度为 60 ℃，保持 1 min，以 0.3 ℃·min-1 升至 62 ℃，再以 10 ℃·min-1 升至 140 ℃，保持 5 min）；进样

口温度：220 ℃，检测器温度：250 ℃。FID 检测器，载气为氮气，流速 1 mL·min-1，分流比为 10∶1；顶空进

样，顶空平衡温度 90 ℃，平衡时间为 30 min，定量环温度 110 ℃，传输管温度 130 ℃，进样量 1 mL，低速振

摇。结果：10 种有机溶剂残留物的峰面积与质浓度呈良好线性关系，正己烷、甲基环己烷、苯、甲苯、对二

甲苯、间二甲苯、邻二甲苯、苯乙烯、1，2- 二乙基苯和二乙烯苯的平均回收率分别为 102.65%、100.96%、

103.34%、104.69%、96.14%、96.83%、96.81%、103.78%、94.69% 和 102.64%，3 批市售样品除检出残留物邻

二甲苯（含量分别为 1.51、1.18、1.48 μg·g-1）外，其他 9 种残留成分未检出。结论：所建立的方法能够较

好地对人参总皂苷中 10 种树脂残留物进行限度测定。
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苯乙烯；1，2- 二乙基苯；二乙烯苯
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Abstract　Objective：To develop a determination method of ten resin residues in total saponins of Panax Ginseng 
by headspace GC. Method：The sample was dissolved with 10% DMF and analyzed by headspace capillary gas
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chromatography．The temperature program for the column was as follows：initially heated at 60 ℃ for 1 min，

rose to 62 ℃ at a speed of 0．3 ℃·min-1；then rose to 140 ℃ at a speed of 10 ℃·min-1，lasting for 5 min．The 
inlet temperature was 220 ℃ and FID detector temperature was set at 250 ℃．The split ratio was 10∶1 and the 
flow rate of the carrier gas（N2）was 1 mL·min-1．Headspace conditions were as follows：the temperature and the 
time of balance for the sample were 90 ℃ and 30 min；the temperature of quantitative loop and transfer lines was  
110 ℃ and 130 ℃．The sample volume was 1 mL，with low-speed shaking．Result：Linear relations between peak 
area and concentration of ten residues were good，average recoveries of n-hexane，hexahydrotoluene，benzene，
methylbenzene，p-xylene，m-xylene，o-xylene，styrene，1，2-diethylbenzene and divinylbenzene were 102．65%，

100．96%，103．34%，104．69%，96．14%，96．83%，96．81%，103．78%，94．69% and 102．64%，respectively．
O-xylene was detected in three batches of samples from market（the content was 1．51，1．18 and 1．48 µg·g-1，

respectively），and the other nine residues were not found in the samples．Conclusion：The method was suitable for 
detecting ten resin residues in total saponins of Panax Ginseng．
Keywords：resin residue；total saponins of panax ginseng；multi-component analysis；n-hexane；hexahydrotoluene；
benzene；methylbenzene；p-xylene；m-xylene；o-xylene；styrene；1，2-diethylbenzene；divinylbenzene

大孔树脂具有优良的物化稳定性和化学吸附性，

已成为中药提取分离过程中常用的高分子材料，但必

须对残留溶剂进行控制，才能为其安全应用提供保

证。根据国家食品药品监督管理总局对药物研究的

有关技术要求，需对工艺中涉及使用到的大孔树脂进

行树脂残留物的检测，控制其在规定的限量以内［1］，

因此，必须建立灵敏、准确、快速的测定方法。国家新

药审评中心相关文件亦指出苯乙烯骨架型大孔树脂

应建立相关树脂残留物检测方法，并应将树脂残留物

含量控制在标准限度以内［2］。大孔树脂常见的残留

物包括正己烷、甲基环己烷、甲苯、邻二甲苯、对二甲

苯、间二甲苯、苯、苯乙烯、1，2- 二乙基苯和二乙烯苯 
等［3-8］。本研究对人参总皂苷中树脂残留物进行检测，

并测定上述 10 个可能的树脂残留物，为提取物和其他

相关产品的质量标准提高提供参考。

1　仪器及试药

1.1　仪器

XP205 型电子天平（十万分之一，瑞士 METTLER 
TOLEDO）；MS204S 型 电 子 天 平（万 分 之 一，瑞

士 METTLER TOLEDO）；7890A 气 相 色 谱 仪（FID
检 测 器，安 捷 伦）；TRI PLUS 300 HS 顶 空 进 样 器

（Thermo）；自制超纯水（Millipore）；HP-INNOWax 色

谱柱（极性聚乙二醇键合固定相，30 m×0.32 mm，

0.25 μm，安捷伦科技有限公司）

1.2　试药

N，N- 二甲基甲酰胺（≥ 99.9%，DMF，ALADDIN）；

苯（≥ 99.9%，ALADDIN）；甲苯（≥ 99.9%，ALADDIN）；

邻二甲苯（≥ 99%，ALADDIN）；间二甲苯（≥ 99.5%，

ALADDIN）；对 二 甲 苯（≥ 99.8%，ALADDIN）；正

己 烷（≥ 99.5%，ALADDIN）；苯 乙 烯（≥ 99.5%，

ALADDIN）；甲基环己烷（≥ 99.8%，ALADDIN）；二

乙烯苯（ALADDIN）；1，2- 二乙基苯（≥ 99.0%，

ALORICH）；人参总皂苷（市售 3 批，西安常恒医药

有限公司）。

2　方法与结果

2.1　色谱条件

采用 HP-INNOWax 色谱柱（极性聚乙二醇键合

固定相，30 m×0.32 mm，0.25 μm），柱温为程序升温，

起始温度 60 ℃，保持 1 min，以 0.3 ℃·min-1 升至 62 
℃，再 以 10 ℃·min-1 升 至 140 ℃，保 持 5 min；FID
检测器，载气为氮气，流速为 1 mL·min-1，进样口温

度为 220 ℃，检测器温度为 250 ℃。分流比为 10∶1；

顶空进样，顶空平衡温度 90 ℃，平衡时间为 30 min，

定量环温度为 110 ℃，传输管温度为 130 ℃，低速 
振摇。

2.2　对照品溶液的制备

取苯约 20 mg，精密称定，置 10 mL 量瓶中，加

DMF 稀释至刻度，摇匀，做为溶液①，取正己烷、甲基

环己烷、甲苯、邻二甲苯、对二甲苯、间二甲苯、苯乙

烯、1，2- 二乙基苯和二乙烯苯各约 20 mg，精密称定，

置 100 mL 量瓶中，精密加入溶液① 1 mL，加 DMF 稀

释至刻度，摇匀，作为对照品储备液。精密量取对照
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品储备液 5 mL，置 100 mL 量瓶中，加 10% DMF 稀释

至刻度，摇匀，精密量取 5 mL，置 10 mL 顶空进样瓶

中，加盖密封，即得。

2.3　供试品溶液的制备

取人参总皂苷提取物 0.5 g，精密称定，置 10 mL
顶空进样瓶中，精密加入 10% DMF 溶液 5 mL，加盖

密封，超声使之充分混匀，即得。

2.4　测定方法

分别精密量取对照品溶液和供试品溶液的顶空

气体 1 mL，注入气相色谱仪，测定，即得。

2.5　分析方法考察

2.5.1　溶剂浓度的考察　按“对照品溶液的制备”方

法，精密量取所制备的对照品储备液 5 mL，3 份，置

100 mL 量 瓶 中，分 别 加 10%、25%、40% 的 DMF 稀

释至刻度，摇匀，精密量取 5 mL，置顶空进样瓶中，加

盖密封，按照上述色谱条件和测定方法，进样测定，结

果见表 1。从表 1 结果发现，随着 DMF 溶剂浓度的

增加，大部分成分的峰面积相应减小，表明溶剂浓度

的提高并不能增加残留物成分的溶解度，故最终选用

10% DMF 作为溶剂。

表 1　不同溶剂色谱峰面积考察（pA·s）

Tab. 1　Effect of solvent concentrations  

on peak areas of residues

溶剂 

（residues）

DMF 浓度（concentration of DMF）/%

      10         25       40

正己烷（n-hexane） 4.921 5.781 5.550 

甲基环己烷

（hexahydrotoluene）

8.425 10.066 9.103 

苯（benzene） 0.749 0.879 0.805 

甲苯（methylbenzene） 9.543 7.573 4.446 

对二甲苯（p-xylene） 9.929 7.570 4.120 

间二甲苯（m-xylene） 10.044 7.656 4.138 

邻二甲苯（o-xylene） 9.099 6.454 3.308 

苯乙烯（styrene） 7.505 4.682 1.936 

1，2- 二乙基苯

（1，2-diethylbenzene）

9.845 6.889 2.713 

DMF 1 370.502 4 107.911 5 484.420 

二乙烯苯（divinylbenzene） 1.642 0.347 0.231 

0.930 1.308 0.300 

3.004 1.755 —

3.967 1.593 —

2.5.2　顶空平衡温度考察　精密量取对照品储备液

5 mL，置 100 mL 量瓶中，加入 10% DMF 稀释至刻度，

摇匀，精密量取 5 mL，3 份，置顶空进样瓶中，加盖密

封，分别于 85、90、95 ℃于顶空进样器中加热平衡 10 
min，进行测定，结果见表 2。从表 2 结果可以看出，

各色谱峰峰面积在平衡温度为 90 ℃时达到最大，温

度偏高或偏低均不利于成分的测定，故最终选用 90 
℃为顶空平衡温度。

表 2　不同顶空平衡温度对峰面积的影响考察（pA·s）

Tab. 2　Effect of equilibrium temperature 

on peak areas of residues

溶剂

（residues）

平衡温度（equilibrium temperature）/℃

   85    90    95

正己烷（n-hexane） 8.352 9.384 2.222 

甲基环己烷

（hexahydrotoluene）

4.715 4.934 4.263 

苯（benzene） 3.709 3.889 2.003 

甲苯（methylbenzene） 26.611 27.901 11.955 

对二甲苯（p-xylene） 29.021 30.072 13.348 

间二甲苯（m-xylene） 29.282 30.294 13.570 

邻二甲苯（o-xylene） 26.611 27.555 12.823 

苯乙烯（styrene） 21.279 22.226 10.940 

1，2- 二乙基苯

（1，2-diethylbenzene）

30.091 31.018 14.223 

DMF 1 481.746 1 709.828 1 611.518 

二乙烯苯（divinylbenzene） 2.475 2.456 1.928 

2.258 2.244 1.839 

7.642 8.197 4.347 

4.406 4.178 2.640 

2.5.3　顶空平衡时间考察　精密量取对照品储备

液 5 mL，置 100 mL 量 瓶 中，加 入 10% DMF 稀 释 至

刻度，摇匀，精密量取 5 mL，3 份，置顶空进样瓶中，

加盖密封，分别于 90 ℃加热平衡 10、20、30 min，进

行测定，结果见表 3。由表 3 结果看出，随着平衡

时间的延长，各残留成分峰面积均有一定程度的增

加，根据测定结果，最终选用 30 min 作为顶空平衡 
时间。
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表 3　顶空平衡时间对峰面积影响考察（pA·s）

Tab. 3　Effect of equilibrium time on peak areas of residues

溶剂（residues）
平衡时间（equilibrium time）/min

10 20 30

正己烷（n-hexane） 1.718 1.784 2.227 

甲基环己烷

（hexahydrotoluene）

3.126 4.474 5.325 

苯（benzene） 2.920 4.118 4.621 

甲苯（methylbenzene） 26.542 29.546 33.450 

对二甲苯（p-xylene） 28.991 32.583 37.290 

间二甲苯（m-xylene） 29.376 33.030 37.803 

邻二甲苯（o-xylene） 28.085 31.738 35.678 

苯乙烯（styrene） 23.671 26.594 29.141 

1，2- 二乙基苯

（1，2-diethylbenzene）

30.400 34.646 39.913 

DMF 1 581.134 1 362.217 1 394.929 

二乙烯苯（divinylbenzene） 2.334 4.336 3.569 

2.926 3.378 2.197 

8.882 10.315 11.067 

4.823 5.608 5.952 

2.6　方法学验证

2.6.1　色谱条件与系统适应性试验　按照上述色

谱条件，理论塔板数按苯峰计算大于 50 000，苯、正

己烷、甲基环己烷、甲苯、邻二甲苯、对二甲苯、间二

甲苯、苯乙烯、1，2- 二乙基苯和二乙烯苯的分离度 
（R ＞ 1.5）均符合要求。各分析物保留时间如下：正

己烷 2.788 min、甲基环己烷 3.112 min、苯 4.200 min；

甲苯 5.640 min；对二甲苯 8.043 min；间二甲苯 8.253 
min；邻二甲苯 9.564 min；苯乙烯 11.480 min；1，2- 二

乙基苯 12.977 min；DMF 13.243 min；二乙烯苯 14.924、

15.090、17.055、17.375 min（见图 1）。

2.6.2　专属性考察　按“对照品溶液的制备”、“供试

品溶液的制备”方法制备空白溶剂、混合对照品溶液

以及对供试品溶液，按上述顶空气相色谱条件分析测

定，结果见图 1。由结果可以看出空白阴性无干扰，

对照品和供试品色谱峰达到良好分离。

2.6.3　标 准 曲 线　 精 密 量 取 对 照 品 储 备 液 适 量，

分别稀释至 5 个不同浓度的对照品溶液，依法测

定。以色谱峰峰面积（pA·s）为纵坐标，对照品浓度 
（μg·mL-1）为横坐标绘制标准曲线，结果见表 4。

1. 正己烷（n-hexane）　2. 甲基环己烷（hexahydrotoluene）　3. 苯（benzene）　4. 甲苯（methylbenzene）　5. 对二甲苯（p-xylene）　6. 间二甲苯（m-xylene）

7. 邻二甲苯（o-xylene）　8. 苯乙烯（styrene）　9. 1，2- 二乙基苯（1，2-diethylbenzene ）　10. DMF　11. 二乙烯苯（divinylbenzene）

图 1　空白对照（A）、对照品（B）和供试品（C）色谱图

Fig. 1　GC chromatograms of blank（A），reference substances（B）and sample（C）
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表 4　各残留物成分线性关系

Tab. 4　Linearity of ten residues 

残留成分

（residues）

线性关系

（linear equation）
r

线性范围（range）/
（µg·mL-1）

正己烷（n-hexane） Y= 6.928×104 X - 141.230 0.990 9 2.346~11.731

甲基环己烷（hexahydrotoluene） Y= 1.004×105 X - 167.170 0.994 8 2.322~11.612

苯（benzene） Y = 9.446×104 X - 5.9204 0.994 8 0.224~1.119

甲苯（methylbenzene） Y = 1.085×105 X - 48.786 0.995 7 2.159~10.794

对二甲苯（p-xylene） Y = 1.081×105 X - 37.468 0.996 2 2.285~11.427

间二甲苯（m-xylene） Y = 1.150×105 X - 38.677 0.996 2 2.334~11.671

邻二甲苯（o-xylene） Y = 8.784×104 X - 11.485 0.996 2 2.285~11.425

苯乙烯（styrene） Y = 7.705×104 X + 12.246 0.995 6 2.229~11.144

1，2- 二乙基苯（1，2-diethylbenzene） Y = 1.175×105 X - 15.906 0.996 0 2.210~11.048

二乙烯苯（divinylbenzene） Y = 5.903×104 X + 48.570 0.996 9 2.340~11.700

2.6.4　精 密 度 试 验　 按“对 照 品 溶 液 的 制 备”方

法制备对照品溶液 5 份，测定，计算各色谱峰峰面

积 RSD，结果见表 5。由表 5 可以看出，各色谱峰的

RSD 均＜ 5%，表明本色谱系统的精密度良好。

表 5　精密度试验

Tab. 5　Precision test

残留成分

（residues）

峰面积（peak area）/（pA·s） 平均值

（average）/
（pA·s）

RSD/
%

1 2 3 4 5

正己烷（n-hexane） 697.864 746.405 711.003 725.094 724.496 720.972 2.51

甲基环己烷（hexahydrotoluene） 954.038 1022.820 971.561 990.278 990.159 985.771 2.60

苯（benzene） 81.335 85.383 81.517 82.360 81.962 82.511 2.00

甲苯（methylbenzene） 915.861 965.378 915.358 926.989 922.283 929.174 2.24

对二甲苯（p-xylene） 975.838 1036.778 974.045 988.416 984.956 992.006 2.60

间二甲苯（m-xylene） 1061.055 1128.207 1059.655 1075.252 1071.752 1079.184 2.61

邻二甲苯（o-xylene） 812.297 857.218 811.243 823.701 820.532 824.998 2.28

苯乙烯（styrene） 719.359 747.310 720.019 730.897 725.308 728.579 1.57

1，2- 二乙基苯（1，2-diethylbenzene） 1041.498 1119.488 1037.044 1057.866 1056.639 1062.507 3.12

二乙烯苯（divinylbenzene） 612.952 637.275 615.759 628.318 623.496 623.560 1.41 

2.6.5　检测限与定量限　按逐步稀释对照品溶液方

法，以各分析物峰信噪比为 S/N=3 时，对应对照品浓

度为检测限，信噪比 S/N=10 时，对应的对照液浓度为

定量限，逐步稀释并进行测定，结果见表 6。
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表 6　检测限与定量限考察（μg·mL-1）

Tab. 6　LOD and LOQ 
残留物

（residues）

检测限

（LOD）

定量限

（LOQ）

正己烷（n-hexane） 0.235 5 2.355 2

甲基环己烷（hexahydrotoluene） 0.433 1 2.165 7

苯（benzene） 0.007 6 0.025 4

甲苯（methylbenzene） 0.044 3 0.089 4

对二甲苯（p-xylene） 0.047 9 0.074 5

间二甲苯（m-xylene） 0.049 5 0.099 0

邻二甲苯（o-xylene） 0.045 4 0.090 8

苯乙烯（styrene） 0.040 5 0.080 9

1，2- 二乙基苯

（1，2-diethylbenzene）
0.044 9 0.089 9

二乙烯苯（divinylbenzene） 0.483 8 2.419 0

2.6.6　回收率考察　按“对照品溶液的制备”方法制

备对照品储备液。精密量取对照品储备液 1 mL，置

100 mL 量瓶中，加 10% DMF 稀释至刻度，摇匀，作为

溶液②。

按“供试品溶液的制备”方法制备供试液 6 份，

分别置于顶空进样瓶中，精密加入溶液② 5 mL，超声

使之充分混匀，按照顶空气相条件测定，测定结果见

表 7。表 7 结果表明，双龙方保心片的加样回收率在

94%~105% 之间，RSD 均小于 5%，表明该测定方法

的回收率良好。

回收率＝

测得量 -（样品取样量 ×

已知样品百分含量）

加入对照品量
×100％

表 7　回收率考察结果

Tab. 7　Results of recovery

残留物

（residues）

加入量

（added）/
μg

测得量（found）/μg 供试品含量 

（content）/μg

回收率

（recovery）/ 
%

RSD/ 
%1 2 3 4 5 6 x

正己烷（n-hexane） 11.05 11.37 11.34 11.29 11.33 11.36 11.39 11.35 — 102.65 0.28

甲基环己烷

　（hexahydrotoluene）

10.74 10.89 10.83 10.73 10.80 10.87 10.96 10.85 — 100.96 0.72

苯（benzene） 1.50 1.57 1.56 1.51 1.54 1.56 1.56 1.55 — 103.34 1.46

甲苯（methylbenzene） 16.33 17.38 17.23 16.60 16.91 17.13 17.31 17.09 — 104.69 1.71

对二甲苯（p-xylene） 10.02 9.82 9.72 9.36 9.50 9.62 9.77 9.63 — 96.14 1.79

间二甲苯（m-xylene） 12.78 12.63 12.50 12.01 12.20 12.36 12.55 12.38 — 96.83 1.88

邻二甲苯（o-xylene） 15.01 15.58 15.42 14.79 15.08 15.24 15.48 15.27 0.73 96.81 1.93

苯乙烯（styrene） 14.77 15.64 15.50 14.83 15.19 15.28 15.50 15.32 — 103.78 1.90

1，2- 二乙基苯

　（1，2-diethylbenzene）

8.28 8.08 7.91 7.59 7.79 7.83 7.84 7.84 — 94.69 2.04

二乙烯苯

　（divinylbenzene）

23.06 24.78 23.78 22.74 24.00 23.72 23.00 23.67 — 102.64 3.08

2.7　含量测定

取 3 批人参总皂苷提取物，按“供试品溶液的制

备”方法制备供试品溶液，按照顶空气相条件，吸取

顶空气体 1 mL，进样测定，结果见表 8。

表 8　样品树脂残留物测定

Tab. 8　Determination results 

No.
邻二甲苯平均峰面积

（peak area of o-xylene）/
（pA·s）

浓度

（concentration）/
（µg·mL-1）

含量

（content）/
（µg·g-1）

1 1.784 7 0.151 1 1.508 7

2 1.397 4 0.118 3 1.182 6

3 1.745 8 0.147 8 1.477 6

上述结果表明，3 批市售的人参总皂苷提取物中

检出的树脂残留物成分仅为邻二甲苯，且含量限度在

1.5 μg·g-1 左右，小于国家标准规定限度［9］，其他残

留成分如正己烷、甲基环己烷、苯、甲苯、对二甲苯、间

二甲苯、苯乙烯、1，2- 二乙基苯和二乙烯苯色谱峰相

应位置均未被检出明显色谱峰。

3　讨论

不同的溶剂种类对供试品和待测残留物成分的

溶解度也不一样，因此需要选择适宜的溶剂且不能干

扰待测残留物的测定。本研究考察了 10%、25% 和

40% 的 DMF 对残留物成分的溶解性，结果 10% 的
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DMF 溶解性较佳。

由于样品所含树脂残留物成分较低［10-12］，且顶

空进样采用顶空气进样，对照品浓度较低，故精密度

试验 RSD 出现部分大于 3%，但符合中国药典 2015
年版不大于 10% 的要求［9］，同时线性方程相关系数

均在 0.99 以上。

由于二乙烯苯在色谱中表现为 4 个峰［13-15］，在

精密度试验、线性方程、检测限和定量限以及回收率

试验中均以 4 个峰的加和进行计算。

随着中药新药注册技术要求的不断提高且逐渐

达到药品注册的国际技术要求（ICH），有针对性地建

立中药产品以及中药新药中涉及树脂纯化工艺的树

脂残留物检测测定方法，具有较高的参考意义，为药

品的安全性提供质量保证。
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