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高效液相色谱法测定马来酸麦角新碱

注射液中甲硫氨酸
盖成，苗会娟，徐艳梅，郝丽娟，高燕霞

（河北省药品医疗器械检验研究院，石家庄　050200）

摘要　建立高效液相色谱法测定马来酸麦角新碱注射液中甲硫氨酸含量的方法。采用 Venusil HILIC 色谱柱

（250 mm×4.6 mm， 5 μm），以5 mmol/L磷酸氢二钾溶液（用磷酸调节pH值至6.9）-乙腈（体积比为20∶80）为流动相，流

量为1.0 mL/min，柱温为30 ℃，检测波长为215 nm。结果表明，甲硫氨酸质量浓度在20～400 μg/mL范围内与色谱峰

面积的线性关系良好，相关系数为0.999 9，检出限和定量限分别为0.5、1.6 μg/mL，平均加标回收率为99.7%，测定结果

的相对标准偏差为0.3%（n=6）。该方法适用于测定马来酸麦角新碱注射液中甲硫氨酸的含量。
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Determination of methionine in ergometrine maleate injection 

by high performance liquid chromatography

GE Cheng, MIAO Huijuan, XU Yanmei, HAO Lijuan, GAO Yanxia
(Hebei Provincial Institute of Drug and Medical Device Inspection, Shijiazhuang　050200, China)

Abstract　 A high performance liquid chromatography method was established to determine the methionine in 

ergometrine maleate injection. The method was carried out on Venusil HILIC column (250 mm×4.6 mm, 5 μm), and 5 

mmol/L dipotassium hydrogen phosphate aqueous solution (pH was adjusted to 6.9 with phosphoric acid) - acetonitrile 

(volume ratio of 20∶80) was used as mobile phase at a flow rate of 1.0 mL/min. The column temperature was 30 ℃, and the 

detection wavelength was 215 nm. There was a good linear relationship for methionine in the range of 20-400 μg/mL with 

the correlation coefficient of 0.999 9, the limit of detection and limit of quantification were 0.5 and 1.6 μg/mL, respectively. 

The average recovery rate of the test sample was 99.7%, the relative standard deviation of the measurement results was 

0.3% (n=6). The established method is suitable for the determination of the content of methionine in ergometrine maleate 

injection.
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马来酸麦角新碱属于半合成麦角生物碱，对子

宫平滑肌有高选择的直接兴奋作用，作用强而持

久[1]，通过刺激患者血管平滑肌及下段内部肌层，强

化子宫肌群收缩能力，降低患者术后出血量，避免患

者在产后发生出血风险，对预防产后出血具有重要

意义[2‒5]。

目前该品种临床应用的剂型主要为马来酸麦角

新碱注射液，处方中包含马来酸麦角新碱、氯化钠和

甲硫氨酸。其中甲硫氨酸具有很强的还原性，在处

方中作为抗氧剂，用来增加麦角新碱在水溶液中的

稳定性。在药品中加入抗氧剂有利于药品的稳定，

但同时增加了患者使用的风险，而现有的质量标准

未对甲硫氨酸的含量进行监测[6‒7]，为了控制风险，

需要对抗氧剂进行定量研究。

甲硫氨酸是两性离子，为强极性化合物，在普通

反相色谱上往往难以保留，且只在低波长下存在紫

外吸收，通常需要采用添加磺酸盐离子对试剂的方

法来增加氨基酸的色谱保留时间[8‒10]，或通过柱前衍
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生增加色谱保留及紫外吸收的官能团[11‒13]，另外液

相色谱-质谱（LC-MS）联用技术亦可以用于测定氨

基酸的含量[14‒15]。上述两种方法均存在一些不足之

处。添加离子对试剂虽然可以增加保留时间，但对

色谱柱伤害大，而且离子对试剂在甲硫氨酸测定波

长下存在末端吸收，会对基线造成干扰，降低了方法

的灵敏度，另外注射液中的主成分麦角新碱在该条

件下难以从色谱柱中洗脱出来，影响色谱柱寿命，因

此添加离子对试剂不适用于本品种的测定；柱前衍

生法灵敏度较高，但操作复杂，分析时容易受到衍生

剂的稳定性以及衍生速度的影响，并且许多衍生试

剂都有较强的毒性。LC-MS 联用仪专属性好，能够

检出痕量的有机物质，但价格昂贵，通常用于普通液

相难以检出的有机物的分析。

笔者采用亲水作用（HILIC）色谱柱，建立的方

法可简单、快速地测定马来酸麦角新碱注射液中抗

氧剂甲硫氨酸的含量，对抗氧剂的加入量进行质量

控制，有助于完善质量标准，进一步保障人民用药

安全。

1　实验部分

1.1　主要仪器与试剂

高效液相色谱仪：LC-20AT 型，日本岛津公司。

紫外可见分光光度仪：UV-2600 型，日本岛津

公司。

电子天平：XS105 型，感量为 0.01 mg，瑞士梅特

勒-托利多公司。

马来酸麦角新碱注射液：批号分别为 211101、

211102、211103，A 药厂提供；

甲硫氨酸对照品：含量（质量分数）为 100.0%，

批 号 为 140684—201803，中 国 食 品 药 品 检 定 研

究院。

乙腈：色谱纯，德国默克公司。

磷酸氢二钾及其它试剂为分析纯。

实验用水为超纯水。

1.2　仪器工作条件

色 谱 柱 ：Agela Venusil HILIC 柱（250 mm×4.6 

mm，5 μm，天津博纳艾杰尔公司）；流动相：5 mmol/L

磷酸氢二钾溶液（采用磷酸调节 pH 值至 6.9）-乙腈

（体积比为 20∶80，下同），流量为 1.0 mL/min；柱温：

30 ℃；检测波长：215 nm；进样体积：10 μL。

1.3　溶液的配制

甲硫氨酸对照品溶液：200 μg/mL，精密称取甲

硫氨酸对照品约 10 mg，用乙腈-水（50∶50，体积比，

下同）溶解并定量稀释制得。

系统适用性检测溶液：400 μg/mL，精密称取甲

硫氨酸对照品约 10 mg，置于 25 mL 容量瓶中，用乙

腈-水（50∶50）10 mL 使其溶解，加入 0.3% 双氧水 50 

μL，放置 5 min，用乙腈-水（50∶50）稀释至标线，

摇匀。

样品溶液：精密量取马来酸麦角新碱注射液 1 

mL，置于 25 mL 容量瓶中，用乙腈-水（50∶50）溶解

并稀释至标线，摇匀。

1.4　实验方法

取甲硫氨酸对照品溶液和样品溶液，按 1.2 色谱

条件进样分析，记录色谱图峰面积，按外标法计算马

来酸麦角新碱注射液中甲硫氨酸的含量。

2　结果与讨论

2.1　检测波长的选择

精密取甲硫氨酸对照品溶液 1 mL，用乙腈-水

（50∶50）稀释制成 20 μg/mL 的溶液，用紫外可见分

光光度仪在 200～400 nm 波长范围内扫描，得紫外

吸收光谱图如图 1。结果显示在 200～220 nm 范围

内，甲硫氨酸开始有紫外吸收，波长越低响应越高，

但过低的波长下流动相可能存在末端吸收，反而会

降低灵敏度。综合考虑，选择 215 nm 为检测波长。

2.2　色谱柱选择

典型的亲水色谱法可以采用氨基柱、硅胶柱和

HILIC 色谱柱，试验发现，使用硅胶柱时系统适用性

溶液中甲硫氨酸保留弱，拖尾严重，与氧化杂质分离

也较差，氨基柱和 HILIC 色谱柱峰型较好，HILIC 色

谱柱分离度更好，理论板数更高，因此选择 HILIC 色

谱柱。

2.3　流动相优化

甲硫氨酸为两性离子，需要添加缓冲盐调节流

动相的 pH 值来获得较好的色谱峰形，考虑到检测波

长为 215 nm，因此选择末端吸收波长低于 200 nm 的
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图 1　甲硫氨酸紫外吸收扫描
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磷酸盐缓冲体系。比较不同 pH 值条件下的色谱保

留行为，试验发现当 pH 值低于 4.0 时，甲硫氨酸几乎

不保留，当 pH 值在 5.0～8.0 范围内时，色谱峰形较

好，pH 值增加，保留时间延长。考虑到碱性条件对

色谱柱伤害较大，选择 pH 值为 6.9，在该条件下系统

适用性检测溶液中甲硫氨酸保留时间约为 9 min，氧

化杂质保留时间约为 15 min，甲硫氨酸与氧化杂质

分离良好。

2.4　专属性试验

分别取氯化钠、马来酸麦角新碱及马来酸，按本

品处方配制不含甲硫氨酸的空白溶液（马来酸麦角

新碱约为 0.2 mg/mL），精密量取 1 mL，置于 25 mL

容量瓶中，用乙腈-水（50∶50）稀释至标线，摇匀，按

1.2 色谱条件测定，得分别测定空白溶液、甲硫氨酸

对照品溶液、样品溶液色谱图如图 2。由图 2 可知，

制剂中其它组分不干扰甲硫氨酸的测定。

0 2 4 6 8 10 12 14
t�min

（a）　空白溶液

0 2 4 6 8 10 12 14
t�min

（b）　甲硫氨酸对照品溶液

0 2 4 6 8 10 12 14
t�min

（c）　样品溶液

图 2　专属性试验色谱图

2.5　氧化产物

甲硫氨酸极易与氧化剂发生氧化反应生成甲硫

氨酸亚砜，进一步氧化还可以生成甲硫氨酸砜，所以

有必要考察甲硫氨酸的氧化产物对甲硫氨酸含量测

定的干扰。取甲硫氨酸约 20 mg 两份，分别置于 10 

mL 容量瓶中，加入 1 mL 水溶解，各加 0.3% 的双氧

水 50 μL、1 mL，室温下放置 10 min，用乙腈-水（50∶

50）稀释至标线，摇匀，作为部分氧化溶液和完全氧

化溶液。取上述溶液和氧化空白溶液按 1.2 色谱条

件测定，色谱图如图 3。由图 3 可知，甲硫氨酸氧化

产物不干扰甲硫氨酸的测定。

0 5 10 15 20
t�min

（A）部分氧化

0 5 10 15 20
t�min

（B）完全氧化

0 5 10 15 20
t�min

（C）氧化空白

图 3　氧化后样品色谱图

2.6　线性关系和定量限、检出限

取甲硫氨酸对照品溶液适量，用乙腈-水（体积

比为 50∶50）定量稀释成质量浓度分别为 20、80、

160、240、320、400 μg/mL 的对照品系列工作溶液。

各精密量取上述溶液各 10 μL，注入液相色谱仪，记

录色谱图，以质量浓度为横坐标（x），以色谱峰面积
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为纵坐标(y)，绘制标准工作曲线，得线性回归方程

y=4 725.431 6x-192.947 6，相关系数 r= 0.999 9。结

果表明甲硫氨酸质量浓度在 20～400 μg/mL 范围内

线性关系良好。取甲硫氨酸对照品溶液逐步稀释，

以信噪比为 10 对应的溶液质量浓度为定量限，以信

噪比为 3 对应的溶液质量浓度为检出限，得该方法

定量限为 1.6 μg/mL，检出限为 0.5 μg/mL。

2.7　精密度试验

取批号为 211101 的样品，按 1.3 方法制备甲硫

氨酸质量浓度为 0.2 mg/mL 的样品溶液 6 份，分别进

样，记录色谱图，计算样品中甲硫氨酸的质量浓度，

考察本法的精密度，结果见表 1。由表 1 可知，甲硫

氨酸质量浓度测定值的相对标准偏差为 0.3%，表明

该方法具有良好的精密度。

2.8　样品加标回收试验

分别精密称取甲硫氨酸对照品约 8、10、12 mg，

各平行制备 3 份，按照处方量分别精密加入其它组

分，加水溶解并稀释，制成甲硫氨酸质量浓度分别为

0.16、0.2、0.24 mg/mL 的溶液，按拟定方法检测，结

果见表 2。由表 2 可知，甲硫氨酸平均回收率为

99.7%，表明该方法的准确度较高。

2.9　稳定性

取批号为 211101 的样品，按 1.3 项下方法制备

样品溶液，分别于 0、2、4、6、8、10、12 h 进样，考察溶

液的稳定性，结果 12 h 内色谱峰面积无明显变化，溶

液稳定。

3　结语

采用 HILIC 色谱柱检测甲硫氨酸含量，在亲水

作用色谱体系中，麦角新碱由于疏水性强而不保留，

很容易洗脱出来，不干扰测定，同时本法的流动相末

端吸收低于 200 nm，在 215 nm 的测定波长下基线噪

音小，灵敏度更高。综上，建立的马来酸麦角新碱注

射液中甲硫氨酸的测定方法操作简便，灵敏度高，干

扰少，准确，快速，可用于马来酸麦角新碱注射液的

质量控制。
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表1　精密度试验结果

甲硫氨酸质量浓度/（mg·mL-1）

测定值

  4.998，4.997，4.991，
4.962，4.996，4.993

平均值

4.989

RSD/%

0.3

表2　样品加标回收试验结果

序号

1

2

3

4

5

6

7

8

9

甲硫氨酸对照品质量/mg

加入量

7.994

8.020

7.982

10.114

10.024

10.016

11.992

12.024

12.020

测得量

7.972

7.974

8.000

10.058

9.992

9.990

12.014

11.932

11.960

回收率/%

99.7

99.4

100.2

99.4

99.7

99.7

100.2

99.2

99.5

平均回收率/%

99.7
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