
表 2 复方牛磺酸滴眼液样品中牛磺酸和氨基己酸含量测
定结果 %

样品 牛磺酸 氨基己酸 样品 牛磺酸 氨基己酸
050401 105． 8 106． 1 050403 105． 7 106． 3
050402 105． 7 106． 3 小乐敦 102． 7 106． 7

用两种色谱柱、两种检测器、两种内标物质和两种流动
相测定，对设备条件要求较高，操作起来也较麻烦。改
进后可同时测定，省时，对设备要求不高，且易于操作。
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醋酸甲羟孕酮有关物质测定方法比较
梁群芳，邓娟，童猛，高霞，杨艳青

( 湖北葛店人福药业有限责任公司，鄂州 436070)

［摘 要］ 目的 建立测定醋酸甲羟孕酮有关物质的高效液相色谱法。方法 色谱柱 Luna 5u C18 ( 250 mm×

3． 0 mm，5 μm) ; 流动相为四氢呋喃-乙腈-水( 12∶ 23∶ 65) ; 流速: 0． 9 mL·min-1 ; 检测波长: 254 nm; 柱温: 60 ℃。结果
该方法能有效分离醋酸甲羟孕酮及其有关物质，系统适应性良好，仪器精密度良好( RSD≤2． 0% ) ; 样品溶液在 24 h 内
稳定; 定量限和检测限分别为 0． 4 和 0． 1 ng。结论 该色谱方法灵敏，专属性强，能有效控制该样品中的有关物质。
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醋酸甲羟孕酮( medroxyprogesterone acetate，MA)
又名安宫黄体酮，化学名为 6α-甲基-17α-羟基孕甾-4-
烯-3，20-二酮-17-醋酸酯，是一种人工合成的具有促进
蛋白同化作用的孕激素，小剂量可用于月经不调、功能
性子宫出血及子宫内膜异位症等，大剂量可用于乳腺

癌、子宫内膜癌、前列腺癌、肾癌、前列腺瘤。临床研
究［1］表明，MA 对卵巢癌血管生成有明显抑制作用，
MA联合化疗可提高卵巢癌患者的生存率。文献［2］
报道采用高效液相色谱法测定 MA的有关物质。但不
能有效分离各有关物质; 笔者根据《欧洲药典》6． 0
版［3］方法展开实验并测定 MA 原料的有关物质，以期
适应其出口要求。结果本法灵敏，专属性强，尤其适合
于 MA原料有关物质的控制。
1 仪器与试药
1． 1 仪器 岛津 LC-20AT高效液相色谱仪，SPD-20A
紫外检测器，LC solution 色谱工作站; AB135-S 分析天
平( 瑞士梅特勒-托利多) 。
1． 2 试药 MA原料( 湖北葛店人福药业有限责任公
司，批号: 090701，090702，090703 ) ，MA 标准品( 中国
药品生物制品检定所，批号: 100001-200504) ，MA系统

［收稿日期］ 2010－12－16 ［修回日期］ 2011－01－25
［作者简介］ 梁群芳( 1984－) ，女，壮族，广西来宾人，硕
士，主要从事药学研究工作。电话: 0711 － 3812409，E-mail:
lqfznmd@ 163． com。

适应性标准品( 《欧洲药典》系统适应性标准品，批号:
1． 1，编号: Y0000598; 包含 MA 及其有关物质 A、B、C、
D、E、G 和 I ) 。甲醇、乙腈和四氢呋喃为色谱纯
( Dikma 公司) ，水为自制超纯水。
2 方法与结果
2． 1 色谱条件 色谱柱 Luna C18( 250 mm×3． 0 mm，
5 μm) ; 流动相为四氢呋喃-乙腈-水( 12∶23∶65 ) ; 检
测波长: 254 nm; 流速: 0． 9 mL·min-1 ; 柱温: 60 ℃ ; 进
样体积: 10 μL。在该色谱条件下，MA 系统适用性对
照溶液中的各色谱峰之间的分离度均≥1． 5。
2． 2 溶液的配制
2． 2． 1 供试品溶液的配制 精密称取 MA原料适量，
加乙腈溶解，制成每毫升约含 2． 0 mg 的溶液，作为供
试品溶液。
2． 2． 2 对照溶液的配制 精密量取供试品溶液
1． 0 mL，置 100 mL量瓶中，用乙腈稀释至刻度，摇匀，
作为对照溶液。
2． 2． 3 系统适用性对照溶液 精密称取系统适应性
标准品适量，加乙腈溶解，制成每毫升约含2． 0 mg的溶
液，作为系统适用性对照溶液。
2． 3 专属性实验
2． 3． 1 系统适应性实验 取系统适用性对照溶液，进
样 10 μL，记录色谱图。按“2． 1”项下色谱条件，检测
到 8 个色谱峰，出峰顺序依次为 A，I，B，C，G，D，E，
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MA; 各杂质相对于主峰的保留时间分别为 A = 0． 3;
B=0． 7; C=0． 8; D=0． 9; E=0． 95; G=0． 85; I =0． 5。各
杂质峰的相对保留时间与《欧洲药典》6． 0 版一致。
MA色谱峰的理论塔板数为 10 451，与前一杂质峰分
离度为 1． 5。见图 1。

图 1 系统适应性图谱
A ～ E，G，I为 MA有关物质

取系统适用性对照溶液，照文献［2］的色谱条件
进样测定，仅检测 5 个杂质峰，且各色谱峰不能有效分
离。结果表明，所选用的色谱方法能有效检测 MA 及
其杂质，较文献［2］的方法更好。
2． 3． 2 工艺杂质 干扰实验根据合成工艺及产物降解
规律，MA 可能引入的杂质有杂质 A ( 6-羟基-6-甲基-
17α-羟基孕甾-4-烯-3，20-二酮-17-醋酸酯) ，杂质 D( 6β-
甲基-17α-羟基孕甾-4-烯-3，20-二酮-17-醋酸酯，β-异构
体) ，杂质 G( 6-甲基-17α-羟基孕甾-4，6-二烯-3，20-二酮-
17-醋酸酯，醋酸甲地孕酮) ，杂质 I ( 17 ( αβ) -17α-羟基-
6，17α-二甲基-D-扩环雄甾-4-烯-3，17-二酮) ; 中间体杂
质 H( 17α-羟基孕甾-4-烯-3，20-二酮-17-醋酸酯) ，杂质
E ( 6-次甲基-17α-羟基孕甾-4-烯-3，20-二酮-17-醋酸
酯) ，杂质 B( 6α-甲基-17α-羟基孕甾-4-烯-3，20-二酮) 。
将醋酸甲羟孕酮合成中收集的母液浓缩后按“2． 1”项下
色谱条件及文献［2］方法进样检测。
结果文献［2］方法不能更好分离杂质 D 和杂质

E，而笔者在本实验拟定的方法能更准确地检测 MA
的有关物质，分离良好。因此，该方法更符合生产要
求，有利于反应过程的控制。见图 2。
2． 3． 3 酸、碱、氧化、高温、光照破坏实验 酸破坏: 取
MA约 20 mg，加 1 mol·L-1盐酸 5 mL，90 ℃水浴加热
4 h进行破坏。加氢氧化钠( NaOH) 溶液中和至中性，
加乙腈溶解并稀释至 10 mL，进样 10 μL，记录色谱图。
碱破坏:取 MA约 10 mg，加 1 mol·L-1 NaOH溶液

5 mL，90 ℃水浴加热 2 h 进行破坏。加盐酸中和至中
性，加乙腈溶解并稀释至 10 mL，进样 10 μL，记录色谱
图。
氧化破坏: 取 MA 约 10 mg，加 30% 过氧化氢

5 mL，90 ℃水浴加热 6 h 进行破坏。加二氧化锰中

和，直至无气泡产生为止，过滤，加乙腈溶解并稀释至

10 mL，进样 10 μL，记录色谱图。

图 2 工艺杂质干扰实验图谱
A:“2． 1”项下色谱条件; B: 文献［2］方法

高温破坏: 取适量 MA，置于 110 ℃放置 24 h，取
约 20 mg，加乙腈溶解并稀释至 10 mL，进样 10 μL，记
录色谱图。
光破坏: 取 MA 约 20 mg，于( 4 500±500 ) lx 照度

条件下放置 24 h，加适量乙腈溶解并稀释至 10 mL，进
样 10 μL，记录色谱图。另取配制好的样品溶液，于
( 4 500±500) lx照度条件下放置 6 h，进样 10 μL，记录
色谱图。
结果本品在酸性、碱性条件下不稳定，溶液在光照

下不太稳定，因此配制溶液后需避光保存; 在其他条件

下较稳定，各降解产物与主峰的分离度良好。
2． 4 仪器精密度实验 取系统适用性对照溶液连续
进样 6 次，各色谱峰保留时间和峰面积的 RSD 均＜
2． 0%，分离度均≥1． 5，表明仪器精密度良好。
2． 5 溶液稳定性实验 取供试品溶液，避光放置于室
温环境中，分别于 0，2，4，6，8，10，12，24 h 精密量取
10 μL注入液相色谱仪，记录峰面积，考察溶液中 MA
及其杂质的稳定性。结果供试品溶液中主要色谱峰为
杂质 I、H、B、D以及 MA色谱峰，各色谱峰峰面积 RSD
为 0． 45% ～ 1． 27%，MA 溶液避光置于室温环境中
24 h内稳定。
2． 6 定量限和检测限 取对照溶液，逐级稀释，进样
10 μL，以信噪比为 10∶1 时浓度为定量限，以信噪比
为 3∶1 时浓度为检测限。结果 MA 的定量限和检测
限分别为 0． 4 和 0． 1 ng。
2． 7 样品有关物质测定 分别取 3 批 MA 原料药，照
“2． 2”项方法制备供试品溶液和对照溶液。取对照溶液
10 μL注入液相色谱仪，调节检测灵敏度，使主成分色
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谱峰的峰高为满量程的 20% ～30% ; 再精密量取供试品
溶液与对照溶液各10 μL，分别注入液相色谱仪，记录色
谱图至主成分峰保留时间的 2 倍，供试品溶液色谱图中
如有杂质峰，不得多于 4 个，单个杂质峰面积不得大于
对照溶液主峰面积的 0． 5倍，各杂质峰面积的和不得大
于对照溶液主峰面积。供试品溶液色谱图中任何小于
对照溶液主峰面积的 0． 05 倍的峰可忽略不计。经检
查，3批样品的单个杂质均＜0． 5%，总杂质均＜1． 0%，符
合规定。具体结果见表 1。

表 1 3 批 MA中有关物质测定结果 %

批号 单个最大杂质 总杂质
090701 0． 25 0． 57
090702 0． 26 0． 59
090703 0． 26 0． 60

3 讨论
系统适用性实验表明，笔者在本实验中所用方法

较《中华人民共和国药典》2010 年版方法能更有效的

分离 MA及其潜在杂质。破坏实验表明本色谱条件能
有效分离降解产物，可以有效控制杂质含量。根据
MA 原料在合成过程中可能带入一些中间体和副产
物，工艺杂质干扰实验表明，《中华人民共和国药典》
2010 年版方法不易检测中间体及副产物等杂质，而本
法能够将以上杂质一一检测出来，杂质峰形好，MA 与
前一杂质峰分离良好，达到分离要求。
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哌拉西林 /他唑巴坦致过敏性休克 1 例
吴清华，杜荣辉，张和武
( 武汉市结核病防治所，430030)
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患者，女，28 岁，因上呼吸道感染于 2010 年 5 月
22 日在门诊给予输液治疗，既往无药物致变态反应
史，有食物致变态反应史。体检: 体温 36． 8 ℃，脉搏
80 次·min-1，呼吸 16 次·min-1，血压 120 /70 mmHg
( 1 mmHg=0． 133 kPa) ，无气急、呼吸困难，神志清，精
神尚可，青霉素皮试阴性，给予 0． 9%氯化钠注射液
100 mL+哌拉西林 /他唑巴坦( 华北制药集团北元有限
公司，批号: p1005233) 2． 5 g静脉滴注，滴注约 1 滴后，
患者突感胸闷，嘴唇发麻，立即停止输液，1 min 后出
现意 识 障 碍，血 压 测 不 出，脉 搏 细 速，心 率

100 次·min-1，双肺呼吸音粗糙，未闻及明显干湿

音，四肢末端发绀，湿冷，考虑为哌拉西林 /他唑巴坦致
速发型过敏性休克，给予地塞米松 10 mg静脉注射，肾
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上腺素1 mg皮下注射，心电监护。同时两条静脉通道
快速补液扩管，吸氧 5 L·min-1。5 min 后血压仍不
升，遂加用肾上腺素 1 mg，静脉注射 2 次。补液加入
地塞米松 10 mg，加入多巴胺及重酒石酸间羟胺，静脉
滴注碳酸氢钠 200 mL。心率 100 次·min-1，心律齐，

0． 5 h后血压仍不升，并出现口唇发绀，大量泡沫痰，
考虑非心源性肺水肿，遂予以气管插管，接双正压水平

呼吸机机械通气( 吸气压 20 cmH2O，呼气压 4 cmH2O)
5 min后，口唇转红润，血氧饱和度 92%，心率 80 ～ 110
次·min-1，血压仍测不出，加用去甲肾上腺素 8 mg 静
脉滴注，1 h 后血压仍测不出，开通深静脉穿刺，予以
500 mL右旋糖苷 40 静脉滴注，80 min 后血压为 60 /
37 mmHg，100 min 后血压 90 /50 mmHg。经抗休克治
疗，总体补液量 2 500 mL，患者胸闷、呼吸困难逐渐缓
解，血压逐渐回升至 120 /90 mmHg，心率 90 次·min-1，

尿量逐渐增多，第 2 天拔管。
［DOI］ 10． 3870 /yydb． 2011． 11． 046

·9151·医药导报 2011 年 11 月第 30 卷第 11 期


