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UPLC-MS 法测定注射用丁二磺酸腺苷蛋氨酸中高丝氨酸内酯 

张水红，孙  琰，吴  琦，季秀美*  

连云港市食品药品检验检测中心，江苏 连云港  222006 

摘  要：目的  建立超高效液相色谱–质谱联用（UPLC-MS）法测定注射用丁二磺酸腺苷蛋氨酸中高丝氨酸内酯。方法  采

用 Waters ACQUITY XSelect HSS T3 色谱柱（100 mm×2.1 mm，1.8 μm）；流动相为 5 mmol/L 甲酸铵水溶液–乙腈（98∶

2）；柱温：30 ℃；体积流量：0.3 mL/min；样品室温度：10 ℃；进样量：2 μL。质谱检测器采用电喷雾离子源（ESI）正离

子模式；采集离子：102.0；毛细管电压：0.8 kV；孔电压：15 V。结果  高丝氨酸内酯在 0.102 3～20.460 0 ng 与峰面积呈良

好的线性关系（r＝0.999 8）。平均回收率为 100.91%，RSD 值为 3.39%（n＝9）。结论  方法专属性强、灵敏度高、准确度

好，为注射用丁二磺酸腺苷蛋氨酸的质量控制提供参考。 
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Determination of homoserine lactone in Ademetionine 1,4-Butanedisulfonate for 

injection by UPLC-MS 

ZHANG Shuihong, SUN Yan, WU Qi, JI Xiumei 

Food and Drug Control Center of Lianyungang City, Lianyungang 222006, China 

Abstract: Objective  To establish a method for determining homoserine lactone in Ademetionine 1,4-Butanedisulfonate for injection 

by ultra-performance liquid chromatography-mass spectrometry (UPLC-MS) method. Methods  The chromatography was performed 

on Waters ACQUITY XSelect HSS T3 column (100 mm × 2.1mm, 1.8 μm) with a mobile phase of 5 mmol/L ammonium formate 

aqueous solution - acetonitrile (98∶2). The flow rate was 0.3 mL/min, the column temperature was 30 ℃, the sample chamber 

temperature was 10 ℃, and the injection volume was 2 μL. Mass spectrometry detection employed an electrospray ionization (ESI) 

source in positive ion mode, with selected ion monitoring at m/z 102.0, capillary voltage: 0.8 kV, and pore voltage: 15 V. Results  The 

concentration of homoserine lactone showed good linearity within the range of 0.102 3 — 20.460 0 ng (r = 0.999 8). The average 

recovery rate was 100.91% with an RSD value of 3.39% (n = 9). Conclusion  This method is specific, accurate, and sensitive, 

providing a reference for the quality control of Ademetionine 1,4-Butanedisulfonate for injection. 
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注射用丁二磺酸腺苷蛋氨酸作为重要的甲基

供体，在肝胆疾病治疗、抑郁症缓解、骨关节炎改

善方面具有显著临床价值，其药理作用机制涉及转

甲基化、转硫化和氨基丙基转移等关键代谢通路。

丁二磺酸腺苷蛋氨酸中活性成分为 S-腺苷蛋氨酸，

其最主要的失活反应是通过氨基酸链上的羧基氧

对 γ-碳原子进行分子内亲核攻击，从而裂解形成 5'-

甲硫腺苷和高丝氨酸内酯，随后内酯水解[1-3]。目前
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及其制剂，已有的相关文献仅报道了 HPLC 法测定

丁二磺酸腺苷蛋氨酸中 S-腺苷-L-高半胱氨酸、腺嘌

呤、甲硫腺苷 3 种杂质[4-6]和亲水作用色谱质谱联用

测定杂质脱羧腺苷蛋氨酸和甘氨酰腺苷蛋氨酸[7]，

对于紫外吸收较弱或无紫外吸收的杂质研究较少。

高丝氨酸内酯因分子结构中缺乏紫外吸收基团，传

统的高效液相色谱–紫外检测法（HPLC-UV）难以

对其定量分析，而现有研究多针对微生物菌群中高

丝氨酸内酯信号分子的检测[8-10]。因此本研究基于
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液相色谱–质谱联用技术（LC-MS/MS），建立了注

射用丁二磺酸腺苷蛋氨酸中高丝氨酸内酯的痕量

检测方法，并进行方法学验证评估其可靠性，以期

为注射用丁二磺酸腺苷蛋氨酸的质量控制、稳定性

评价和降解机制研究提供可靠分析工具，同时为同

类非紫外吸收杂质分析方法的开发提供参考。 

1  仪器与试药 

Waters H-CLASS 超高效液相色谱仪（美国沃特

世公司），BP211D 型电子分析天平（十万分之一，

德国赛多利斯公司）。 

L-高丝氨酸内酯盐酸盐[(S)-α-氨基-γ-丁内酯盐

酸盐]对照品，批号 I1812029，质量分数 99.64%，

阿拉丁公司。乙酸铵，色谱纯，阿拉丁公司；乙腈，

色谱纯，赛默飞世尔科技公司；注射用丁二磺酸腺

苷蛋氨酸，规格 0.5 g，正大天晴药业股份有限公司，

批号分别为 220629148、230408148、240507148。

水为超纯水。 

2  方法与结果 

2.1  色谱条件 

Waters ACQUITY XSelect HSS T3 色谱柱（100 

mm×2.1 mm，1.8 μm）；流动相为 5 mmol/L 甲酸铵

水溶液–乙腈（98∶2）；柱温：30 ℃；体积流量：

0.3 mL/min；样品室温度：10 ℃；进样量：2 μL。 

2.2  质谱条件 

电喷雾离子源（ESI）正离子模式，SIR 模式；

采集时间：0～10 min；采集离子：102.0；毛细管电

压：0.8 kV；孔电压：15 V。 

2.3  溶液的制备 

空白溶剂：水。对照品贮备液：取 L-高丝氨酸

内酯盐酸盐对照品约 7.5 mg，置 100 mL 量瓶中，

加水适量使溶解，用水稀释至刻度，摇匀，作为对

照品贮备液。对照品溶液：精密量取 1 mL L-高丝氨

酸内酯盐酸盐对照品贮备液，置 10 mL 量瓶中，用

水稀释至刻度，摇匀，作为对照品溶液。供试品溶

液：取注射用丁二磺酸腺苷蛋氨酸 1 瓶，加水适量

使溶解，并全量转移至 50 mL 量瓶中，用水稀释至

刻度，摇匀；精密量取 1 mL，置 10 mL 量瓶中，用

水稀释至刻度，摇匀，作为供试品溶液。 

2.4  专属性考察 

精密量取空白溶剂、L-高丝氨酸内酯盐酸盐对

照品溶液和注射用丁二磺酸腺苷蛋氨酸供试品溶

液各 2 μL，分别注入超高效液相色谱–质谱联用

仪，记录图谱，见图 1。结果表明空白溶剂和主成

分峰均不干扰高丝氨酸内酯的测定。 

 

 

*-高丝氨酸内酯。 

*- homoserine lactone. 

图 1  空白溶剂（A）、L-高丝氨酸内酯盐酸盐对照品溶液（B）和注射用丁二磺酸腺苷蛋氨酸供试品溶液（C）图谱 

Fig. 1  Chromatograms of blank solution (A), L-homoserine lactone hydrochloride reference substance solution (B), and 

Ademetionine 1,4-Butanedisulfonate for injection (C) 

2.5  线性关系考察 

精密量取 L-高丝氨酸内酯盐酸盐对照品贮备

液 1、1、0.8、1.0、1.5、2.0 mL，分别置 100、50、

10、10、10、10 mL 量瓶中，用水稀释至刻度，摇

匀，分别作为线性溶液①～⑥。线性溶液⑦（LOQ

浓度）：精密量取线性溶液①1 mL，置 10 mL 量瓶

中，用水稀释至刻度，摇匀，作为线性溶液⑦。精

密量取线性溶液①～⑦各 2 μL，分别注入超高效液

相色谱–质谱联用仪，各重复进样 2 次，记录质谱

图。以峰面积为纵坐标，进样量为横坐标，进行线

性回归。结果表明高丝氨酸内酯在 0.102 3～20.460 0 

ng 与峰面积呈良好的线性关系，Y＝408 130.976 8 

X＋23 973.257 5，r＝0.999 8。 

2.6  定量限与检测限 

精密量取对照品贮备液适量，用水逐级稀释，

分别注入超高效液相色谱–质谱联用仪，进样测
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定，分别以信噪比（S/N）为 3∶1 和 10∶1 计算检

测限和定量限。结果表明高丝氨酸内酯检测限为

0.033 76 ng，定量限为 0.102 3 ng。 

2.7  稳定性试验 

取批号 240507148 注射用丁二磺酸腺苷蛋氨酸

样品适量，制备供试品溶液，精密量取 10 ℃下放

置 0、2、4、6、8、12、16、24 h 的供试品溶液各 2 

μL，进样测定，记录峰面积。结果显示供试品溶液

10 ℃下放置 24 h 内，高丝氨酸内酯峰面积的 RSD

值为 2.82%，结果表明供试品溶液在 10 ℃下放置

24 h 内稳定。 

2.8  重复性试验 

取批号 240507148 注射用丁二磺酸腺苷蛋氨酸

样品适量，平行制备供试品溶液 6 份，进样测定，

记录峰面积，并计算高丝氨酸内酯的质量分数，结

果显示高丝氨酸内酯的质量分数为 0.19%，RSD 值

为 2.33%。 

2.9  回收率试验 

取批号 240507148 注射用丁二磺酸腺苷蛋氨酸

1 瓶，加水适量使溶解，并全量转移至 50 mL 量瓶

中，用水稀释至刻度，摇匀，作为供试品贮备液。

分别精密量取各供试品贮备液 1 mL（平行 9 份），

置不同 10 mL 量瓶中，分为 3 组，分别加入对照品

贮备液 0.3、1.0、1.5 mL，加水适量使溶解，并稀释

至刻度，摇匀，进样测定，记录峰面积，并计算回

收率。结果高丝氨酸内酯的平均回收率为 100.91%，

RSD 值为 3.39%。 

2.10  耐用性试验 

分别调整柱温、体积流量、盐浓度、流动相比

例和更换色谱柱后精密量取对照品和供试品溶液

各 2 μL，分别注入超高效液相色谱–质谱联用仪，

记录质谱图，按外标法计算高丝氨酸内酯质量分

数。具体调整参数如下：柱温从 30 ℃分别调整为

25、35 ℃；体积流量从 0.3 mL/min分别调整为 0.28、

0.32 mL/min；甲酸铵浓度从 5 mmol/L 分别调整为

4、6 mmol/L；流动相比例从 5 mmol/L 甲酸铵水溶

液–乙腈（98∶2）分别调整为 5 mmol/L 甲酸铵水

溶液–乙腈（99∶1、97∶3）；色谱柱调整为同一厂

家同一型号不同 SN 号的色谱柱。结果显示高丝氨

酸内酯检出量的 RSD 值均小于 10.0%，即本方法的

耐用性良好。 

2.11  样品测定 

取注射用丁二磺酸腺苷蛋氨酸（批号分别为

220629148、230408148、240507148），制备供试品

溶液，进样测定，记录色谱峰面积，按外标法计算

高丝氨酸内酯的质量分数。结果 3 批注射用丁二磺

酸腺苷蛋氨酸样品中高丝氨酸内酯平均质量分数

分别为 0.20%、0.22%、0.21%（n＝2）。 

3  讨论 

S-腺苷蛋氨酸降解产生 5'-甲硫腺苷和高丝氨

酸内酯，且高丝氨酸内酯分子结构中缺乏紫外吸收

基团，传统 HPLC-UV 法难以定量分析，因此采用

ESI-MS 方法对其进行分析。高丝氨酸内酯极性较

大，在常规反相色谱柱中保留较弱，因此选用了

Waters ACQUITY XSelect HSS T3 色谱柱进行分离

考察，显著提升对极性物质的保留能力。在流动相

体系中添加质谱兼容的 5 mmol/L 甲酸铵缓冲液以

优化高丝氨酸内酯的峰型。通过调整柱温（30 ℃）、

体积流量（0.3 mL/min）以及有机相（乙腈）的比

例，最终实现高丝氨酸内酯在 T3 柱上的分离。 

根据国家药典委员会发布的关于《注射用丁二

磺酸腺苷甲硫氨酸国家药品标准草案的公示》和文

献报道[6]，有关物质项下甲硫腺苷的限度为 2.0%。

S-腺苷蛋氨酸降解产生等物质的量比的甲硫腺苷和

高丝氨酸内酯，根据其物质的量的差异，计算得到

高丝氨酸内酯的限度约为 0.93%，适当收窄其限度

至 0.5%。经检测 3 批注射用丁二磺酸腺苷蛋氨酸中

高丝氨酸内酯的质量分数分别为 0.20%、0.22%、

0.21%，检测结果均明显低于限度值 0.5%。 

杂质控制作为确保药品安全性和有效性的关

键环节，仅关注紫外吸收杂质已无法满足药物质量

控制需求。弱紫外或无紫外吸收的片段同样可能对

药物的安全性、稳定性和疗效产生重要影响，需加

以系统研究和严格控制。本方法专属性强、灵敏度

高、准确度好，为注射用丁二磺酸腺苷蛋氨酸的质

量控制提供了进一步的参考。 
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