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首批 Ｌ－甲硫氨酸亚砜国家药品对照品的研制
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（中国食品药品检定研究院 国家药品监督管理局化学药品质量研究与评价重点实验室，北京 １０２６２９）

摘要　目的：建立首批Ｌ－甲硫氨酸亚砜国家药品对照品。方法：采用红外吸收光谱仪、核磁共振波谱仪及
高分辨质谱仪对Ｌ－甲硫氨酸亚砜对照品原料进行结构确证，并检查其水分、炽灼残渣、金属元素含量、残
留溶剂、有关物质，采用质量平衡法、液相色谱法及定量核磁法对其含量进行测定和计算，采用质量平衡法

对其含量进行赋值，最后考察了其引湿性、均匀性和稳定性。结果：试验结果确证了Ｌ－甲硫氨酸亚砜的结
构，水分为０２３％，炽灼残渣为０２０％，金属元素含量为１０８７μｇ·ｇ－１，有关物质为５０９％，未检出残留溶
剂。以质量平衡法赋值首批Ｌ－甲硫氨酸亚砜对照品的含量为９４５％。本批次对照品含量均匀，短期稳定
性试验结果证明Ｌ－甲硫氨酸亚砜短期内稳定。结论：首批Ｌ－甲硫氨酸亚砜国家药品对照品的研制成功，
可用于氨基酸类药品有关物质的检查，规范相关药品质量，保证用药安全。

关键词：Ｌ－甲硫氨酸亚砜；对照品；结构确证；有关物质；质量平衡法

中图分类号：Ｒ９１７　　　文献标识码：Ａ　　　文章编号：０２５４－１７９３（２０２４）０８－１３７３－０６
ｄｏｉ：１０１６１５５／ｊ０２５４－１７９３２０２３－０３１１

Ｅｓｔａｂｌｉｓｈｍｅｎｔｏｆｔｈｅｆｉｒｓｔｂａｔｃｈｏｆｎａｔｉｏｎａｌｄｒｕｇｒｅｆｅｒｅｎｃｅ
ｓｔａｎｄａｒｄｏｆＬ－ｍｅｔｈｉｏｎｉｎｅｓｕｌｆｏｘｉｄｅ

ＬＩＵＪｉｎｇ－ｋｕｎ，ＺＨＡＮＧＤｏｕ－ｓｈｅｎｇ，ＦＡＮＨｕｉ－ｈｏｎｇ，ＬＩＡＯＨａｉ－ｍｉｎｇ

（ＮａｔｉｏｎａｌＩｎｓｔｉｔｕｔｅｓｆｏｒＦｏｏｄａｎｄＤｒｕｇＣｏｎｔｒｏｌ，ＮＭＰＡＫｅｙＬａｂｏｒａｔｏｒｙｆｏｒＱｕａｌｉｔｙＲｅｓｅａｒｃｈａｎｄＥｖａｌｕａｔｉｏｎｏｆＣｈｅｍｉｃａｌＤｒｕｇｓ，Ｂｅｉｊｉｎｇ１０２６２９，Ｃｈｉｎａ）

Ａｂｓｔｒａｃｔ　Ｏｂｊｅｃｔｉｖｅ：ＴｏｅｓｔａｂｌｉｓｈｔｈｅｆｉｒｓｔｂａｔｃｈｏｆｎａｔｉｏｎａｌｄｒｕｇｒｅｆｅｒｅｎｃｅｓｔａｎｄａｒｄｏｆＬ－ｍｅｔｈｉｏｎｉｎｅｓｕｌｆｏｘｉｄｅ
Ｍｅｔｈｏｄｓ：ＴｈｅｍｏｌｅｃｕｌａｒｓｔｒｕｃｔｕｒｅｏｆｍｅｔｈｉｏｎｉｎｅｓｕｌｆｏｘｉｄｅｗａｓｃｏｎｆｉｒｍｅｄｂｙｔｈｅｍｅｔｈｏｄｓｏｆＩＲ，ＮＭＲａｎｄｈｉｇｈ
ｒｅｓｏｌｕｔｉｏｎＭＳＭｏｒｅｏｖｅｒ，ｔｈｅｍｏｉｓｔｕｒｅ，ｒｅｓｉｄｕａｌｓｏｌｖｅｎｔｓ，ｒｅｓｉｄｕａｌｉｇｎｉｔｉｏｎａｎｄｒｅｌａｔｅｄｓｕｂｓｔａｎｃｅｓｏｆＬ－ｍｅｔｈｉｏ
ｎｉｎｅｓｕｌｆｏｘｉｄｅｗｅｒｅｄｅｔｅｒｍｉｎｅｄ，ａｎｄｔｈｅｎ，ｉｔｓｈｙｇｒｏｓｃｏｐｉｃｉｔｙ，ｈｏｍｏｇｅｎｅｉｔｙａｎｄｓｔａｂｉｌｉｔｙｗｅｒｅａｌｓｏｏｂｓｅｒｖｅｄ．
Ｆｉｎａｌｌｙ，ｍａｓｓｂａｌａｎｃｅｍｅｔｈｏｄ，ＨＰＬＣａｎｄｑｕａｎｔｉｔａｔｉｖｅＮＭＲｗｅｒｅａｐｐｌｉｅｄｔｏｄｅｔｅｒｍｉｎｅａｎｄｃａｌｃｕｌａｔｅｉｔｓｃｏｎｔｅｎｔｓ
Ｒｅｓｕｌｔｓ：ＴｈｅｒｅｓｕｌｔｓｏｆｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔｓｓｈｏｗｅｄｔｈｅｓｔｒｕｃｔｕｒｅｏｆＬ－ｍｅｔｈｉｏｎｉｎｅｓｕｌｆｏｘｉｄｅｗｅｒｅｃｏｎｆｉｒｍｅｄ，ｉｔｓｃｏｎｔｅｎｔｓ
ｏｆｍｏｉｓｔｕｒｅ，ｒｅｓｉｄｕａｌｉｇｎｉｔｉｏｎ，ｍｅｔａｌｅｌｅｍｅｎｔｓａｎｄｒｅｌａｔｅｄｓｕｂｓｔａｎｃｅｓｗｅｒｅ０２３％，０２０％，１０８７μｇ·ｇ－１ａｎｄ
５０９％．ＴｈｅｒｅｓｉｄｕａｌｓｏｌｖｅｎｔｓｗｅｒｅｎｏｔｄｅｔｅｃｔｅｄｉｎｔｈｅｓａｍｐｌｅｓＴｈｅｆｉｎａｌｃｏｎｔｅｎｔｏｆｍｅｔｈｉｏｎｉｎｅｓｕｌｆｏｘｉｄｅｗａｓ
９４５％ ｂｙｍａｓｓｂａｌａｎｃｅｍｅｔｈｏｄＴｈｅｃｏｎｔｅｎｔｓｏｆｔｈｉｓｂａｔｃｈｏｆＬ－ｍｅｔｈｉｏｎｉｎｅｓｕｌｆｏｘｉｄｅｗｅｒｅｕｎｉｆｏｒｍ，ａｎｄｉｔｉｓ
ｓｔａｂｌｅｉｎｓｈｏｒｔ－ｔｅｒｍｓＣｏｎｃｌｕｓｉｏｎ：ＴｈｅｆｉｒｓｔｂａｔｃｈｏｆｎａｔｉｏｎａｌｄｒｕｇｒｅｆｅｒｅｎｃｅｓｔａｎｄａｒｄｏｆＬ－ｍｅｔｈｉｏｎｉｎｅｓｕｌｆｏｘｉｄｅ
ｗａｓｅｓｔａｂｌｉｓｈｅｄ，ａｎｄｉｔｉｓｕｓｅｄｆｏｒｔｈｅｉｎｓｐｅｃｔｉｏｎｆｏｒｒｅｌａｔｅｄｓｕｂｓｔａｎｃｅｓｏｆａｍｉｎｏａｃｉｄｄｒｕｇ，ｗｈｉｃｈｉｓｈｅｌｐｆｕｌｉｎ
ｎｏｒｍａｌｉｚｉｎｇｄｒｕｇｑｕａｌｉｔｙａｎｄｇｕａｒａｎｔｅｅｉｎｇｄｒｕｇｓａｆｅｔｙ．



·１３７４　 · 药 物 分 析 杂 志　
!"#$ % &"'() *$'+ ,-,.

，
..

（
/

）　　 　　 　

Ｋｅｙｗｏｒｄｓ：Ｌ－ｍｅｔｈｉｏｎｉｎｅｓｕｌｆｏｘｉｄｅ；ｒｅｆｅｒｅｎｃｅｓｔａｎｄａｒｄ；ｓｔｒｕｃｔｕｒｅｃｏｎｆｉｒｍａｔｉｏｎ；ｒｅｌａｔｅｄｓｕｂｓｔａｎｃｅｓ；ｍａｓｓｂａｌ
ａｎｃｅｍｅｔｈｏｄ

　　Ｌ－甲硫氨酸亚砜（Ｌ－ｍｅｔｈｉｏｎｉｎｅｓｕｌｆｏｘｉｄｅｓ）由
Ｌ－甲硫氨酸氧化而来，是含有甲硫氨酸成分药物中的
一种常见杂质［１－２］，会对药物的质量安全产生影

响［３－５］。甲硫氨酸氧化后会失去原有活性，导致甲硫

氨酸实际含量降低，影响药效［６］；蛋白中的甲硫氨酸残

基也会被氧化成亚砜残基，据文献报道，这种改变会影

响蛋白质本身的生物活性［７－１１］，因此也会对相关蛋白

质药物的药效产生影响。同时，越来越多的研究表明，

甲硫氨酸和Ｌ－甲硫氨酸亚砜以及相关组成的蛋白质
在生物体内发挥着不同的作用［１２－１５］，因此，甲硫氨酸

氧化为Ｌ－甲硫氨酸亚砜这一变化过程会对很多药物
质量产生影响。Ｌ－甲硫氨酸亚砜也是氨基酸注射液
等临床用药或相关生物制品质控中的重要检查对象。

为规范产品质量，减少不良反应的发生，满足企业生产

需求，同时也为相关药物研发或治疗方法的开发提供

基础对照，研制Ｌ－甲硫氨酸亚砜国家对照品具有重
要意义。本文对Ｌ－甲硫氨酸亚砜原料进行了质量分
析，建立了首批Ｌ－甲硫氨酸亚砜国家药品对照品。
１　仪器与试药
１１　仪器

ＸＰＥ２０５电子天平，ｄ＝００１ｍｇ，ＭｅｔｔｌｅｒＴｏｌｅｄｏ公
司；ＵＶ－２６００紫外－可见分光光度计，Ｓｈｉｍａｄｕ公司；
ＡｌｐｈａⅡ红外光谱仪，Ｂｒｕｋｅｒ公司；ＱＥ高分辨质谱仪，
ＴｈｅｒｍｏＦｉｓｈｅｒ公司；ＬＣ－４０液相色谱仪，Ｓｈｉｍａｄｕ公
司；ＭＰ２３０ＫｐＨ计，ＭｅｔｔｌｅｒＴｏｌｅｄｏ公司；Ｍｅｔｒｏｈｍ８９０
水分测定仪，Ｍｅｔｒｏｈｍ公司；７８９０Ｂ＋７６９７Ａ顶空进
样－气相色谱仪，Ａｇｉｌｅｎｔ公司；Ｏｐｔｉｍａ７０００ＩＣＰ－ＯＥＳ，
ＰＥ公司；３５０ＩＣＰ－ＭＳ，ＰＥ公司；Ａｄｖａｎｔａｇｅ动态水分吸
附仪，ＳＭＳ公司；ＦｌａｓｈＳｍａｒｔ氮分析仪，ＴｈｅｒｍｏＦｉｓｈｅｒ公
司；ＡＶＡＮＣＥＮＥＯ６００Ｍ核磁共振仪，Ｂｒｕｋｅｒ公司。
１２　试药

Ｌ－甲硫氨酸亚砜原料（批号０６１５－ＲＤ－００１０）
购自广州佳途科技股份有限公司；Ｌ－甲硫氨酸亚砜
（９８０％）、Ｌ－甲硫氨酸砜（９９１％）对照品购自ＵＳＰ；
１８种必须氨基酸及脯氨酸对照品（批号 １４０６２４－
２０１５０６）、马来酸内标对照品（批号５１０１３７－２０１６０１，纯
度９９８％），中国食品药品检定研究院；钴、锂、砷、镉、
汞、铅、铜、钒、镍、锑、铯等１２种金属元素标准溶液购

自中国计量科学研究院，质量浓度均为１０００μｇ·
ｍＬ－１；甲醇、乙腈、二氯甲烷、丙酮等有机溶剂均为色
谱纯，购自 ＴｈｅｒｍｏＦｉｓｈｅｒ公司；重水购自 Ｓｉｇｍａ公司；
磷酸、硫酸、醋酸、磷酸盐等无机试剂购自国药集团化

学试剂有限公司。

２　方法与结果
２１　性状鉴别与结构确证
２１１　外观性状　目视供试品为淡黄色粉末，无特
殊异味。

２１２　引湿性　取本品适量，置动态水分吸附分析仪
中测定，增重为２１８％，归类为有引湿性（２％～１５％）。
２１３　红外光谱　采用溴化钾压片法制样，分别取
适量供试品和对照品加溴化钾研细后压片制样，利

用傅里叶变换红外光谱仪扫描，次数为３２，分辨率为
４０，得到供试品和对照品的红外光吸收图谱，如图１
所示，二者红外吸收光谱一致。

２１４　核磁共振图谱　分别称取适量 Ｌ－甲硫氨酸
亚砜对照品和供试品，用重水配制成质量浓度约为

１０ｍｇ·ｍＬ－１的溶液，置核磁管中测试，结果如图２
所示，对照品与供试品的氢谱、碳谱图谱一致。

２１５　高分辨质谱　称取适量供试品，用乙腈 －水
（１∶１）配制成质量浓度约为０１μｇ·ｍＬ－１的供试品
溶液，用高分辨质谱负离子模式扫描，喷雾电压设置

为３５ｋＶ，鞘气流速为 ３０３０ｋＰａ，辅助器流速为
１０１０ｋＰａ，辅助气温度３２０℃，毛细管电压１５Ｖ，毛
细管温度３２０℃，分辨率为７００００。结果如图３所
示，［Ｍ－Ｈ］－峰的质荷比为１６４０３７４０，其理论计算
值应为１６４０３８６９，误差为 δ７８６，说明测量值与理
论值吻合。

２２　检查
２２１　水分　取供试品约２０ｍｇ，置１０ｍＬ顶空瓶
中，压盖密封，采用卡式炉加热库仑滴定方法测定，

卡式炉温度为１２０℃，平行测定６次，空白２次，最后
测得平均水分含量为０２３％。
２２２　炽灼残渣　将坩埚 ７５０℃炽灼冷却后称
量，准确称取供试品约 １０ｇ，置于恒重后的坩埚
中炽灼完全后冷却称量，经测定，供试品炽灼残渣

含量为０２０％。
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ａ．对照品（ｒｅｆｅｒｅｎｃｅｓｕｂｓｔａｎｃｅ）　ｂ．供试品（ｓａｍｐｌｅ）

图１　Ｌ－甲硫氨酸亚砜红外图谱

Ｆｉｇ１　ＩＲａｂｓｏｒｐｔｉｏｎｓｐｅｃｔｒａｏｆＬ－ｍｅｔｈｉｏｎｉｎｅｓｕｌｆｏｘｉｄｅ

ａ．对照品（ｒｅｆｅｒｅｎｃｅｓｕｂｓｔａｎｃｅ）　ｂ．供试品（ｓａｍｐｌｅ）

图２　Ｌ－甲硫氨酸核磁共振图谱

Ｆｉｇ２　ＮＭＲｓｐｅｃｔｒｕｍｓｏｆＬ－ｍｅｔｈｉｏｎｉｎｅｓｕｌｆｏｘｉｄｅ

２２３　残留溶剂　精密称定供试品约２００ｍｇ，置于
２０ｍＬ顶空瓶中，加无水硫酸钠０２ｇ及水１ｍＬ后
压盖密封，剧烈震荡促进分散，后用顶空进样 －气相
色谱法进行测定，顶空温度为９０℃，时间为３０ｍｉｎ，

进样口２００℃，色谱柱为ＤＢ－６２４，５０℃保持６ｍｉｎ，
以４０℃·ｍｉｎ－１后升至２２０℃保持２ｍｉｎ，ＦＩＤ检测
器，温度为２８０℃。结果无溶剂峰检出，表明供试品
未检出残留溶剂。
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图３　Ｌ－甲硫氨酸亚砜氨酸负离子扫描模式高分辨质谱图

Ｆｉｇ３　ＨＲ－ＭＳｓｐｅｃｔｒｕｍｏｆＬ－ｍｅｔｈｉｏｎｉｎｅｓｕｌｆｏｘｉｄｅ

２２４　金属元素　精密称定供试品约２５ｍｇ，用２％
稀硝酸溶解并定容至５０ｍＬ备用，用２％稀硝酸稀释
钾元素的标准溶液得到质量浓度分别为１、５、１０、２０
μｇ·ｍＬ－１的系列溶液，建立标准曲线，以２％稀硝酸
溶液为空白溶液，采用电感耦合等离子体发射光谱

法测定，外标法定量，结果测得供试品中钾、钙、钠的

含量分别为００１％、００５％、００５％。
将１２种金属元素的标准溶液用５％硝酸配制成

系列浓度的对照溶液（不同元素浓度不同），分别加金

元素的标准溶液。取供试品适量，精密称定，加硝酸

２５ｍＬ消解后加水稀释，加金元素标准溶液（使得金
的终浓度为０１μｇ·ｍＬ－１），将以上溶液用电感耦合等
离子体质谱法测定，对照品中钴含量００６μｇ·ｇ－１、砷
含量 ０３６μｇ·ｇ－１、镉含量 ００２μｇ·ｇ－１、汞含量
００４μｇ·ｇ－１、铅含量０１１μｇ·ｇ－１、铜含量９０７μｇ·
ｇ－１、镍含量·１１５μｇ·ｇ－１、锑含量 ００３μｇ·ｇ－１、
铯含量００３μｇ·ｇ－１，总量为１０８７μｇ·ｇ－１。
２２５　有关物质　分别对氨基酸类和非氨基酸类
的有关物质进行考察。氨基酸类有关物质采用氨基

酸分析仪，离子交换柱 －茚三酮衍生法进行检查，非
氨基酸类有关物质采用Ｃ１８柱紫外检测进行检查。

氨基酸类有关物质检查，使用 ＳｋｙａｍＬＣＡＫ０６／
Ｎａ柱分离，枸橼酸缓冲液 －硼酸盐缓冲液 －甲醇
洗脱体系进行洗脱，检测波长为５７０ｎｍ（一级氨基
酸）和４４０ｎｍ（二级氨基酸），系统适应性为 １８种
氨基酸及脯氨酸混合溶液，采用主成分自身对照法

计算，结果表明氨基酸类有关物质主要为甲硫氨酸

砜（含量 ４２５％），部分为谷氨酸（含量 ００８％），
二者总含量为４３３％，其他氨基酸未检出，如图４、
５所示。

非氨基酸类有关物质检查，采用乙腈 －磷酸水
溶液体系洗脱，经试验，甲硫氨酸砜和谷氨酸不存在

末端吸收，故检测波长采用２０５ｎｍ。结果表明，非氨
基酸类有关物质总量为０７６％，其中单个最大有关
物质含量为０５３％，如图４所示。最后确定，本批次
甲硫氨酸有关物质总含量为５０９％，单个最大含量
有关物质为甲硫氨酸砜，含量为４２５％，最大单个未
知杂质含量为０５３％。
２３　含量赋值

分别用氮分析法、核磁定量法和质量平衡法来

测定和计算供试品的含量。氮分析法中左右炉温

分别为 ９５０℃和 ８４０℃，柱温 ５０℃，载气流速
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１．Ｌ－甲硫氨酸亚砜（Ｌ－ｍｅｔｈｉｏｎｉｎｅｓｕｌｆｏｘｉｄｅ）　２．甲硫氨酸砜（ｍｅｔｈｉｏｎｉｎｅｓｕｌｆｏｎｅ）

Ａ．系统适用性溶液（ｓｙｓｔｅｍｓｕｉｔａｂｉｌｉｔｙｓｏｌｕｔｉｏｎ）　Ｂ．供试品溶液（ｓａｍｐｌｅｓｏｌｕｔｉｏｎ）

图４　离子色谱图

Ｆｉｇ４　Ｉｏｎｃｈｒｏｍａｔｏｇｒａｐｈｙｓｐｅｃｔｒａ

１．Ｌ－甲硫氨酸亚砜（Ｌ－ｍｅｔｈｉｏｎｉｎｅｓｕｌｆｏｘｉｄｅ）　２．甲硫氨酸砜（ｍｅｔｈｉｏｎｉｎｅｓｕｌｆｏｎｅ）　３．甲硫氨酸（ｍｅｔｈｉｏｎｉｎｅ）

Ａ．系统适用性溶液（ｓｙｓｔｅｍｓｕｉｔａｂｉｌｉｔｙｓｏｌｕｔｉｏｎ）　Ｂ．供试品溶液（ｓａｍｐｌｅｓｏｌｕｔｉｏｎ）

图５　ＨＰＬＣ色谱图

Ｆｉｇ５　ＨＰＬＣｃｈｒｏｍａｔｏｇｒａｍｓ

１４０ｍＬ·ｍｉｎ－１，参比流速１００ｍＬ·ｍｉｎ－１，氧气流速
２５０ｍＬ·ｍｉｎ－１，分析时间４５０ｓ，注氧时间１５ｓ，扣除
Ｌ－甲硫氨酸砜和谷氨酸，测得甲硫氨酸亚砜含量为
９４６％。称取样品１４７２ｍｇ，马来酸内标１４３９ｍｇ，
用氘代ＤＭＳＯ溶解后，置核磁测定管中上机测定，扣
除Ｌ－甲硫氨酸砜，测得含量９４７％。根据水分、炽
灼残渣及 ＨＰＬＣ纯度的测定结果，以质量平衡法计
算，供试品（Ｌ－甲硫氨酸亚砜对照品）的 ＨＰＬＣ法含
量＝（１－水分－炽灼残渣）×ＨＰＬＣ纯度×１００％，结

果为９４５％。３种方法测得的结果基本一致，最终采
用质量平衡法赋值，为９４５％。
２４　均匀性与稳定性试验
２４１　均匀性试验　随机取供试品２４份，每份约
２０ｍｇ，用水溶解并定容至５０ｍＬ量瓶中，供液相色谱
分析用，采用“２２５”项下试验方法进行测定。对目
标峰面积与称样量的比值进行单因素方差分析，Ｐ值
为０７８，表明各取样间无明显差异，供试样均匀
性较好。
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２４２　短期稳定性　取适量供试品置于４０℃，７５％
相对湿度的环境条件下，分别避光储存０、５、１０ｄ，使
用液相色谱测定不同处理时间下样品中 Ｌ－甲硫氨
酸亚砜含量及杂质的变化（方法同均匀性），测定结

果（主成分自身对照法）显示，０、５、１０ｄ处理的主成
分含量分别为９５３２％、９５３１％、９５５３％，杂质含量
分别为４６８％、４６９％、４４７％，表明储存期内无明
显变化，短期稳定。

３　讨论
对供试品作为首批 Ｌ－甲硫氨酸亚砜对照品进

行标定，对其化学结构确证、纯度及杂质、理化性质

等进行了考察，并采用氮分析法、质量平衡法及核磁

共振法多种方法对其含量进行测定。此外，参考

２０２０年版《中华人民共和国药典》四部通则 ＜９９０１
国家药品标准物质制备指导原则 ＞，对本批待标品
的均匀性和稳定性进行考察。最终通过 ＷＨＯ推荐
的标准物质定值法，即质量平衡法，以扣除水分、炽

灼残渣、残留溶剂后的ＨＰＬＣ纯度对本批对照品含量
进行赋值。经国家药品标准物质专家委员会审定，

批准其作为Ｌ－甲硫氨酸亚砜检查用国家药品对照
品，其含量为９４５％。
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