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超高效液相色谱 －串联四极杆飞行时间质谱法
测定壬苯醇醚分子量分布及 ｎ值

张伟１，张慧１，韩治国２，孙明辉３，梁成罡１

（１．中国食品药品检定研究院激素室 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；
２．安捷伦科技有限公司，北京 １００１０２；３．布鲁克科技有限公司，北京 １０００８１）

摘要　目的：研究并建立超高效液相色谱－串联四极杆飞行时间质谱法测定壬苯醇醚低聚物的分子量分布
及ｎ值，并用国内外多批次壬苯醇醚样品进行考察。方法：采用ＴｅｃｈｍａｔｅＳＴＶＳＵＮＳＨＥＬＬＰｅｐｔｉｄｅＣ１８（１００

ｍｍ×２１ｍｍ，２６μｍ，３００?）色谱柱，以０１％三氟乙酸水溶液（Ａ）－０１％三氟乙酸乙腈溶液（Ｂ）为流动
相，线性梯度洗脱，流速０３ｍＬ·ｍｉｎ－１，柱温６０℃，进样量５μＬ。采用串联四极杆飞行时间质谱检测器，
离子源为ＤｕａｌＥＳＩ，氩气为碰撞气，以正离子模式，采集范围ｍ／ｚ５０～３０００进行检测。采用ＣｈｅｍＤｒａｗ１９０
软件绘制相关结构，通过ＭａｓｓＨｕｎｔｅｒＰＣＤＬＭａｎａｇｅｒ软件建立数据库，并编辑计算公式。结果：用新建立的
方法对国内外生产的６批壬苯醇醚原料药的重均分子量及数均分子量进行了测定，并计算得到结构中ｎ值的
范围，结果发现国内外产品之间以及同一企业不同批次产品之间的重均分子量及数均分子量均有一定差异；

产品结构中的ｎ值也各不相同。数均分子量范围在６６４６～６８６８（ｎ值约为１０）；重均分子量范围在６７７１～
７１５５（ｎ值约为１１）。结论：此类低聚物药物的分子量分布及ｎ值亟需在生产过程及质量标准中增加控制；新
建立的方法灵敏度高，精密度和重现性好，可以满足测定壬苯醇醚原料药的分子量分布及ｎ值的需要，为此类
低聚物分子量分布的测定提供了解决方案，同时为《中华人民共和国药典》标准提高及修订提供了依据。

关键词：超高效液相色谱－串联四极杆飞行时间质谱法；基质辅助激光解析串联飞行时间质谱技术；壬苯醇
醚；低聚物；数据库；分子量分布；ｎ值
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ａｃｅｔｏｎｉｔｒｉｌｅ（Ｂ）ｗｉｔｈｌｉｎｅａｒｇｒａｄｉｅｎｔｅｌｕｔｉｏｎａｔａｆｌｏｗｒａｔｅｏｆ０３ｍＬ·ｍｉｎ－１ＴｈｅｃｏｌｕｍｎｗａｓＴｅｃｈｍａｔｅＳＴＶ
ＳＵＮＳＨＥＬＬＰｅｐｔｉｄｅＣ１８（１００ｍｍ×２１ｍｍ，２６μｍ，３００?）ａｎｄｉｎｓｔａｌｌｅｄｉｎａ６０℃ ｃｏｌｕｍｎｏｖｅｎＩｎｊｅｃｔｉｏｎ
ｖｏｌｕｍｅｗａｓ５μＬ．Ａｔａｎｄｅｍｑｕａｄｒｕｐｏｌｅｔｉｍｅ－ｏｆ－ｆｌｉｇｈｔｍａｓｓｓｐｅｃｔｒｏｍｅｔｅｒｗｉｔｈＤｕａｌＥＳＩａｓｉｏｎｓｏｕｒｃｅａｎｄ
ａｒｇｏｎａｓｃｏｌｌｉｓｉｏｎｇａｓｗｅｒｅｕｓｅｄｆｏｒｄｅｔｅｃｔｉｏｎｉｎｐｏｓｉｔｉｖｅｉｏｎｍｏｄｅｗｉｔｈａｃｏｌｌｅｃｔｉｏｎｒａｎｇｅｏｆｍ／ｚ５０－３０００
ＣｈｅｍＤｒａｗ１９０ｓｏｆｔｗａｒｅｗａｓｕｓｅｄｔｏｄｒａｗｔｈｅｒｅｌｅｖａｎｔｓｔｒｕｃｔｕｒｅ，ａｎｄＭａｓｓＨｕｎｔｅｒＰＣＤＬＭａｎａｇｅｒｓｏｆｔｗａｒｅｗａｓ
ｕｓｅｄｔｏｂｕｉｌｄｔｈｅｄａｔａｂａｓｅａｎｄｅｄｉｔｔｈｅｃａｌｃｕｌａｔｉｏｎｆｏｒｍｕｌａＲｅｓｕｌｔｓ：Ｔｈｅｗｅｉｇｈｔａｖｅｒａｇｅｍｏｌｅｃｕｌａｒｗｅｉｇｈｔａｎｄ
ｎｕｍｂｅｒａｖｅｒａｇｅｍｏｌｅｃｕｌａｒｗｅｉｇｈｔｏｆ６ｂａｔｃｈｅｓｎｏｎｏｘｙｎｏｌｄｒｕｇｓｕｂｓｔａｎｃｅｐｒｏｄｕｃｅｄｄｏｍｅｓｔｉｃａｌｌｙｏｒａｂｒｏａｄｗｅｒｅｄｅ
ｔｅｒｍｉｎｅｄｂｙｔｈｅｎｅｗｌｙｅｓｔａｂｌｉｓｈｅｄｍｅｔｈｏｄ，ａｎｄｔｈｅｒａｎｇｅｏｆｎａｖｅｒａｇｅｖａｌｕｅｉｎｔｈｅｓｔｒｕｃｔｕｒｅｗａｓｏｂｔａｉｎｅｄＴｈｅｒｅ
ｓｕｌｔｓｓｈｏｗｅｄｔｈａｔｔｈｅｗｅｉｇｈｔａｖｅｒａｇｅｍｏｌｅｃｕｌａｒｗｅｉｇｈｔａｎｄｎｕｍｂｅｒａｖｅｒａｇｅｍｏｌｅｃｕｌａｒｗｅｉｇｈｔｗｅｒｅｄｉｆｆｅｒｅｎｔｂｅｔｗｅｅｎ
ｄｏｍｅｓｔｉｃａｎｄｆｏｒｅｉｇｎｐｒｏｄｕｃｔｓａｎｄａｌｓｏｂｅｔｗｅｅｎｄｉｆｆｅｒｅｎｔｂａｔｃｈｅｓｐｒｏｄｕｃｅｄｂｙｓａｍｅｍａｎｕｆａｃｔｕｒｅｒＴｈｅｎｖａｌｕｅｏｆ
ｓｔｒｕｃｔｕｒｅｂａｓｉｓａｌｓｏｖａｒｉｅｓＴｈｅｗｅｉｇｈｔａｖｅｒａｇｅｍｏｌｅｃｕｌａｒｗｅｉｇｈｔｒａｎｇｅｓｗｅｒｅ６６４６ｔｏ６８６８（ｎｖａｌｕｅｗａｓａｂｏｕｔ
１０），ａｎｄｎｕｍｂｅｒａｖｅｒａｇｅｍｏｌｅｃｕｌａｒｗｅｉｇｈｔｒａｎｇｅｓｗｅｒｅ６７７１ｔｏ７１５５（ｎｖａｌｕｅｗａｓａｂｏｕｔ１１）Ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎ：
Ｔｈｅｍｏｌｅｃｕｌａｒｗｅｉｇｈｔｄｉｓｔｒｉｂｕｔｉｏｎａｎｄｎｖａｌｕｅｏｆｓｕｃｈｏｌｉｇｏｍｅｒｄｒｕｇｓｎｅｅｄｔｏｂｅｃｏｎｔｒｏｌｌｅｄｉｎｔｈｅｐｒｏｄｕｃｔｉｏｎ
ｐｒｏｃｅｓｓａｎｄｑｕａｌｉｔｙｓｐｅｃｉｆｉｃａｔｉｏｎｓＴｈｅｎｅｗｌｙｅｓｔａｂｌｉｓｈｅｄｍｅｔｈｏｄｈａｓｈｉｇｈｓｅｎｓｉｔｉｖｉｔｙ，ｐｒｅｃｉｓｉｏｎａｎｄｒｅｐｒｏｄｕｃｉｂｉｌｉ
ｔｙ，ｃａｎｂｅｑｕａｌｉｆｉｅｄｆｏｒｔｈｅｎｅｅｄｓｏｆｄｅｔｅｒｍｉｎｉｎｇｍｏｌｅｃｕｌａｒｗｅｉｇｈｔｄｉｓｔｒｉｂｕｔｉｏｎａｎｄｎｖａｌｕｅｏｆｎｏｎｏｘｙｎｏｌ，ａｎｄｐｒｏ
ｖｉｄｅｓｉｎｓｉｇｈｔｉｎｄｅｔｅｒｍｉｎａｔｉｏｎｏｆｍｏｌｅｃｕｌａｒｗｅｉｇｈｔｄｉｓｔｒｉｂｕｔｉｏｎｏｆｓｕｃｈｏｌｉｇｏｍｅｒｓＴｈｉｓｓｔｕｄｙａｌｓｏｐｒｏｖｉｄｅｓａｄａｔａ
ｓｕｐｐｌｅｍｅｎｔｆｏｒｔｈｅｉｍｐｒｏｖｅｍｅｎｔａｎｄｒｅｖｉｓｉｏｎｏｆｔｈｅｓｔａｎｄａｒｄｓｏｆＣｈｉｎｅｓｅＰｈａｒｍａｃｏｐｏｅｉａ
Ｋｅｙｗｏｒｄｓ：ＵＰＬＣ－ＱＴＯＦＭＳ；ＭＡＬＤＩ－ＴＯＦＭＳ；ｎｏｎｏｘｙｎｏｌ；ｏｌｉｇｏｍｅｒ；ｄａｔａｂａｓｅ；ｍｏｌｅｃｕｌａｒｗｅｉｇｈｔｄｉｓｔｒｉｂｕ
ｔｉｏｎ；ｎｖａｌｕｅ

　　分子量分布（ｍｏｌｅｃｕｌａｒｗｅｉｇｈｔｄｉｓｔｒｉｂｕｔｏｎ，ＭＷＤ）
是表征聚合分子特征非常重要的指标之一，与聚合

产物的物理化学性质乃至生物学特性密切相关，是

聚合物类药物质控的重要项目，可直接影响药物的

安全性与有效性。壬苯醇醚（ｎｏｎｏｘｙｎｏｌ－９）是一种
非离子型表面活性剂，作为杀精剂在世界范围内使

用已有６０多年，２０２０年版《中华人民共和国药典》
（以下简称《中国药典》）、ＵＳＰ４３以及 ＥＰ１００均有
收载［１］。工业中，壬苯醇醚是通过壬基苯酚和环氧

乙烷在碱性条件下缩聚而成的无水低聚化合物［２］，

结构式见图１。

O
OH
n

图１　壬苯醇醚结构式

Ｆｉｇ１　Ｓｔｒｕｃｔｕｒａｌｆｏｒｍｕｌａｏｆｎｏｎｏｘｙｎｏｌ

壬苯醇醚的分子式为 Ｃ９Ｈ１９Ｃ６Ｈ４（ＯＣＨ２ＣＨ２）ｎ
ＯＨ，结构中具有乙二醇重复性结构，中美两国药典壬
苯醇醚各论中均描述本品为 ｎ平均值为９［３－５］的混
合物，但质量标准中对具体 ｎ值却是未做控制。这
势必造成各生产企业产品之间，甚至每个企业各批

产品之间的物质组成不尽相同，从而导致作为同种

药品，理化性质甚至生物学性质存在差异，使用同一

规格同一剂量的药品可能在临床上存在有效性或安

全性不同的现象。事实上，当壬苯醇醚的 ｎ值为４、
９、１０、１５或３０时，随着聚合度的增加，其性状就会由
无色液体→无色至淡黄色粘稠液体→乳白色油状
物→乳白色固体不断变化。据一项体外活性研
究［６］，在不同的壬基苯氧基衍生物（ｎ值在１１～１５）
中，对壬基苯氧基聚乙二醇醚，即壬苯醇醚 －９（ｎ平
均值为９）才是最有效的杀精剂。因此，有理由推断，
作为一种药物在临床使用，该类聚合物的聚合程度

（分子量分布或ｎ值）在不同企业或不同批次产品间
的不同，可直接影响着临床用药的安全与有效［７］。
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近年来，测定聚合物分子量的新技术、新方法层出

不穷，凝胶色谱法（ＧＰＣ）与多种检测器联用，如示差折
光检测器（ＲＩＤ）、多角度激光光散 射 检 测 器
（ＭＡＬＬＳＤ）等，用于高分子聚合物的分子量分布研究
与控制已经常见［８－１０］，另外，作为进一步发展的基质

辅助激光解析串联飞行时间质谱（ＭＡＬＤＩ－ＴＯＦＭＳ）
技术可测定难挥发，高极性，热不稳定分子，特别是生

物大分子的分子量也有文献报道［１１－１２］。但对于测定

壬苯醇醚这类结构中具有重复结构但聚合度较低的化

合物分子量，上述方法均存在缺陷，测定结果会有一定

误差，这将在文末讨论中详细介绍。另外，对于此类低

聚物分子量的相关研究相对文献报到较少，中美两国

药典收载的此类品种也基本未对聚合度进行控制。药

检药监相关部门已经认识到这类药物的这一质控漏

洞，正在力图尽早完善质量标准。

本研究就是以《中国药典》和ＵＳＰ收载的壬苯醇
醚为研究对象，建立了超高效液相色谱 －串联四极
杆飞行时间质谱法（ＵＰＬＣ－ＱＴＯＦＭＳ法）测定壬苯
醇醚分子量分布及 ｎ值，研究过程中采用 Ｃｈｅｍ
Ｄｒａｗ１９０软件绘制相关化合物结构，通过 ＭａｓｓＨｕｎｔ
ｅｒＰＣＤＬＭａｎａｇｅｒ软件建立数据库，并编辑计算公式。
方法中以聚乙二醇（ＰＥＧ）系列对照品对新方法测定
出的分子量分布及 ｎ值进行了结果验证，并与基质
辅助激光解析串联飞行时间质谱法（ＭＡＬＤＩ－ＴＯＦ
ＭＳ法）进行对比分析，同时用建立的新方法对国内
外壬苯醇醚原料药进行考察。本文最后还对几种测

定分子量的方法进行探讨。本研究为低聚物分子量

分布的测定提供了解决方案，同时为《中国药典》标

准提高及修订提供了数据依据。

１　仪器与试药
Ａｇｉｌｅｎｔ１２６０超高效液相色谱 －Ａｇｉｌｅｎｔ６２３０

ＴＯＦ飞行时间质谱串联系统（Ａｇｉｌｅｎｔ公司），用于方
法的建立；ＭａｓｓＨｕｎｔｅｒＰＣＤＬＭａｎａｇｅｒ建库软件和
ＭａｓｓＨｕｎｔｅｒＱｕａｌｉｔａｔｉｖｅＡｎａｌｙｓｉｓ分析软件（Ａｇｉｌｅｎｔ公
司）；ＷａｔｅｒｓＡｃｑｕｉｔｙＩ－Ｃｌａｓｓ超 高 效 液 相 色
谱－ＷａｔｅｒｓＳｙｎａｐｔＧ２－Ｓｉ飞行时间质谱串联系统
（Ｗａｔｅｒｓ公司），用于中间精密度考察；ＵＮＩＦＩ分析软
件（Ｗａｔｅｒｓ公司）；Ａｕｔｏｆｌｅｘｍａｘ基质辅助激光解析串
联飞行时间质谱仪（Ｂｒｕｋｅｒ公司）；Ｐｏｌｙｔｏｏｌｓ分析软件
（Ｂｒｕｋｅｒ公司）；ＣｈｅｍＤｒａｗ１９０（ＣａｍｂｒｉｄｇｅＳｏｆｔ公
司）；ＭＥＴＴＬＥＲＡＧ２４５十万分之一电子天平（Ｍｅｔｌｅｒ
Ｒｏｌｅｄｏ公司）；Ｍｉｌｌｉ－Ｑ超纯水仪（Ｍｉｌｌｉｐｏｒｅ公司）；

ＴｅｃｈｍａｔｅＳＴＶ ＳＵＮＳＨＥＬＬＰｅｐｔｉｄｅＣ１８（１００ｍｍ ×
２１ｍｍ，３００?，２６μｍ）（Ｔｅｃｈｍａｔｅ公司）。

壬苯醇醚对照品（批号 １００１１２－２０１６０３，含量
９９３％），中国食品药品检定研究院；壬苯醇醚对照
品（批号 Ｒ０６９１０，含量９９３％），ＵＳＰ；苯醇醚对照品
（ＥＰ，批号１０）；壬苯醇醚原料药均来自药大制药有
限公司；ＰＥＧ３００（批号 ＢＣＢＺ５８６７，ＧＰＣ级）、ＰＥＧ
４００（批号 ＢＣＣＢ９０６１，ＧＰＣ级）、ＰＥＧ６００（批号 ＢＣ
ＣＢ４７３２，ＧＰＣ级）、ＰＥＧ１０００（批号 ＢＣＢＺ５８７０，ＧＰＣ
级）、ＰＥＧ１５００（批号 ＢＣＣＣ７３１８，ＧＰＣ级）、ＰＥＧ２０００
（批号 ＢＣＣＣ７３０７，ＧＰＣ级），均购自 Ｓｉｇｍａ公司；Ｐｅｐ
ｔｉｄｅＣａｌｉｂｒａｔｉｏｎＳｔａｎｄａｒｄⅡ（批号００００３８６９５６，相对分子
质量范围７００～３５００），Ｂｒｕｋｅｒ公司；α－氰基－４－羟
基肉桂酸（ＨＣＣＡ，批号１０２２２６１３，１０ｍｇ·支－１），Ｓｉｇｍａ
公司；乙腈（质谱级），Ｍｅｒｃｋ公司、三氟乙酸（ＴＦＡ，质
谱级），Ｍｅｒｃｋ公司；试验所用溶液均用电阻率为
１８２ＭΩ·ｃｍ的去离子水配制。
２　方法与结果
２１　ＵＰＬＣ－ＱＴＯＦＭＳ法测定壬苯醇醚分子量分布
及ｎ值
２１１　溶液的配制
２１１１　ＰＥＧ对照品溶液　分别称取 ＰＥＧ４００、
ＰＥＧ６００、ＰＥＧ１０００、ＰＥＧ２０００的对照品适量，分别
加水溶解并稀释制成每１ｍＬ中约含０５ｍｇ的溶液，
即得。

２１１２　壬苯醇醚供试品溶液　分别称取壬苯醇
醚对照品及原料药适量，分别加水溶解并稀释制成

每１ｍＬ中约含０５ｍｇ的溶液，即得。
２１２　色谱－质谱条件

采用 ＴｅｃｈｍａｔｅＳＴＶ ＳＵＮＳＨＥＬＬ ＰｅｐｔｉｄｅＣ１８
（１００ｍｍ×２１ｍｍ，３００?，２６μｍ）色谱柱，柱温
６０℃，以 ０１％ＴＦＡ水溶液（Ａ）－０１％ＴＦＡ乙腈
（Ｂ）为流动相，线性梯度洗脱（０～１ｍｉｎ，９５％Ａ；
１～７ｍｉｎ，９５％Ａ→６０％Ａ；７～８ｍｉｎ，６０％Ａ→５％Ａ；
８～９ｍｉｎ，５％Ａ；９～９５ｍｉｎ，５％Ａ→９５％Ａ；９５～１１
ｍｉｎ，９５％Ａ），流速０３ｍＬ·ｍｉｎ－１，进样量５μＬ。

采用飞行时间质谱检测器，Ａｇｉｌｅｎｔ６２３０ＴＯＦ：离
子源为ＤｕａｌＥＳＩ；脱溶剂气温度３００℃；脱溶剂气流
速８Ｌ·ｍｉｎ－１；雾化器压力 ２７６ｋＰａ；毛细管电压
３８００Ｖ；碎裂电压１２５Ｖ；正离子模式；采集范围ＭＳ
Ｓｃａｎｍ／ｚ５０～３０００。ＷａｔｅｒｓＳｙｎａｐｔＧ２－Ｓｉ：离子源为
ＥＳＩ；脱溶剂气温度３００℃；脱溶剂气流速８００Ｌ·ｈ－１；
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雾化器压力 ５００ｋＰａ；毛细管电压 ３０００Ｖ；碰撞能
３０Ｖ；正离子模式；采集范围ＭＳＳｃａｎｍ／ｚ５０～３０００。
２１３　数据库的建立及计算公式编辑

采用ＣｈｅｍＤｒａｗ１９０软件绘制ＰＥＧ系列结构、壬
苯醇醚系列结构，见图２，命名为ＰＥＧ（１）、ＰＥＧ（２）～
ＰＥＧ（６０），ＲＢＣＭ（１）、ＲＢＣＭ（２）～ＲＢＣＭ（３０），并将所
有结构文件及分子量通过 ＭａｓｓＨｕｎｔｅｒＰＣＤＬＭａｎａｇｅｒ
和ＵＮＩＦＩ软件分别建立数据库。

O 1
�

O 2 ……
O 60 A

O

O
B……

O

OH
1

OH
2

OH
30

图２　ＰＥＧ（Ａ）及壬苯醇醚（Ｂ）的系列结构

Ｆｉｇ２　ＳｅｒｉｅｓｏｆｓｔｒｕｃｔｕｒａｌｆｏｒｍｕｌａｓｏｆＰＥＧ（Ａ），ａｎｄｎｏｎｏｘｙｎｏｌ（Ｂ）

通过ＭａｓｓＨｕｎｔｅｒＱｕａｌｉｔａｔｉｖｅＡｎａｌｙｓｉｓ分析软件进
行数均分子量（Ｍｎ）及重均分子量（Ｍｗ）计算公式的
编辑，公式（１）、公式（２）；ｎ值计算见公式（３）；其中，
Ｍａｓｓ代表质荷比，Ｓｔｒｅｎｇｔｈ代表离子强度，２２０３５为
壬基苯酚相对分子质量。

Ｍｎ＝

ｎ

ｉ＝１
（Ｍａｓｓ×Ｓｔｒｅｎｇｔｈ）


ｎ

ｉ＝１
Ｓｔｒｅｎｇｔｈ

（１）

Ｍｗ＝

ｎ

ｉ＝１
（Ｍａｓｓ×Ｍａｓｓ×Ｓｔｒｅｎｇｔｈ）


ｎ

ｉ＝１
Ｍａｓｓ×Ｓｔｒｅｎｇｔｈ

（２）

ｎ壬苯醇醚 ＝（Ｍｎ－２２０３５） （３）
２１４　ＰＥＧ对照品溶液测定
取“２１１”项下 ＰＥＧ对照品溶液（ＰＥＧ４００、ＰＥＧ
６００、ＰＥＧ１０００、ＰＥＧ１５００、ＰＥＧ２０００），按“２１２”项
下色谱－质谱条件进行分析，通过“２１３”项下分析
软件计算公式进行计算，与对照品附带检测报告（采

用ＳＥＣ／ＧＰＣ法，通过ＰＳＳＷＩＮＧＰＣ软件进行数据分
析得到的分析报告）分子量分布结果进行对比。典

型图谱见图３，测定结果见表１，计算结果见表２。

图３　ＰＥＧ６００总离子流图

Ｆｉｇ３　ＴＩＣｏｆＰＥＧ６００

２１５　重复性
取ＰＥＧ６００对照品，按“２１１１”项下方法平行

配制６份对照品溶液，按“２１２”项下色谱 －质谱条
件进行分析，通过“２１３”项下分析软件计算公式进
行计算。结果６份ＰＥＧ６００对照品溶液的Ｍｎ平均值
为５７３３，ＲＳＤ为０１９％；Ｍｗ平均值为５９４２，ＲＳＤ为
０１８％，说明新建立的方法具有较好的重复性。

２１６　中间精密度
取ＰＥＧ６００对照品，按“２１１”项下方法平行配

制６份对照品溶液，按“２１２”项下色谱 －质谱条
件，用不同品牌型号仪器（安捷伦公司 Ａｇｉｌｅｎｔ１２６０
超高效液相色谱－Ａｇｉｌｅｎｔ６２３０ＴＯＦ飞行时间质谱串
联系统；沃特世公司 ＷａｔｅｒｓＡｃｑｕｉｔｙＩ－Ｃｌａｓｓ超高效
液相色谱 －ＷａｔｅｒｓＳｙｎａｐｔＧ２－Ｓｉ飞行时间质谱
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　　　　 表１　ＰＥＧ６００分子量分布测定结果
Ｔａｂ１　ＭＷＤｔｅｓｔｒｅｓｕｌｔｓｏｆＰＥＧ６００

名称

（ｎａｍｅ）

分子式

（ｍｏｌｅｃｕｌａｒｆｏｒｍｕｌａ）

相对保留时间

（ｒｅｌａｔｉｖｅｒｅｔｅｎｔｉｏｎｔｉｍｅ）

相对分子质量

（ｒｅｌａｔｉｖｅｍｏｌｅｃｕｌａｒｍａｓｓ）
ｍ／ｚ

偏差

（ｄｅｖｉａｔｉｏｎ）／×１０－６
离子强度

（ｉｏｎｓｔｒｅｎｇｔｈ）

ＰＥＧ（６） Ｃ１２Ｈ２６Ｏ７ ３９５１ ２８２１６７４ ３０５１５７９ －１７２ ２６５０７６

ＰＥＧ（７） Ｃ１４Ｈ３０Ｏ８ ４１３３ ３２６１９１４ ３２７２００５ －８１３ １０３１６９１

ＰＥＧ（８） Ｃ１６Ｈ３４Ｏ９ ４２６６ ３７０２１８９ ３８８２５３５ －３７９ ２７９３３３２

ＰＥＧ（９） Ｃ１８Ｈ３８Ｏ１０ ４３６５ ４１４２４４５ ４３２２７９６ －４７３ ５９００３０６

ＰＥＧ（１０） Ｃ２０Ｈ４２Ｏ１１ ４４４８ ４５８２７０１ ４７６３０６７ －５７ ８３８１９８１

ＰＥＧ（１１） Ｃ２２Ｈ４６Ｏ１２ ４５３１ ５０２２９５１ ５０３３０５７ －７５７ ９１４０６３３

ＰＥＧ（１２） Ｃ２４Ｈ５０Ｏ１３ ４５９７ ５４６３２０５ ５６９３１４２ －８５４ １３５２０８１５

ＰＥＧ（１３） Ｃ２６Ｈ５４Ｏ１４ ４６４７ ５９０３４７４ ５９１３５７８ －６６８ １２９４８８６８

ＰＥＧ（１４） Ｃ２８Ｈ５８Ｏ１５ ４７１３ ６３４３７３３ ６５２４０８１ －６７５ １０６２０２０４

ＰＥＧ（１５） Ｃ３０Ｈ６２Ｏ１６ ４７６３ ６７８３９９６ ７０１３９２２ －６１３ ８０００７００

ＰＥＧ（１６） Ｃ３２Ｈ６６Ｏ１７ ４８１３ ７２２４２６１ ７４０４６２ －５３４ ５６９３０９２

ＰＥＧ（１７） Ｃ３４Ｈ７０Ｏ１８ ４８４６ ７６６４５２６ ７８４４８５４ －４７４ ２６４９２１２

ＰＥＧ（１８） Ｃ３６Ｈ７４Ｏ１９ ４８９５ ８１０４７９２ ８２８５１４５ －４０１ １３９７８４７

ＰＥＧ（１９） Ｃ３８Ｈ７８Ｏ２０ ４９４５ ８５４５０２３ ８５５５０８６ －７３８ ６４４２５６

ＰＥＧ（２０） Ｃ４０Ｈ８２Ｏ２１ ４９７８ ８９８５２９３ ９１６５６１６ －６１６ ２８２１９５

ＰＥＧ（２１） Ｃ４２Ｈ８６Ｏ２２ ５０１１ ９４２５５８ ９６５５４９８ －３２１ １０３６０８

ＰＥＧ（２２） Ｃ４４Ｈ９０Ｏ２３ ５０４５ ９８６５８１５ １００４６１３３ －５８７ ４２４５３

表２　ＰＥＧ分子量分布计算结果
Ｔａｂ２　ＭＷＤｃａｌｃｕｌａｔｅｄｒｅｓｕｌｔｓｏｆＰＥＧ

名称（ｎａｍｅ） Ｍｎ测定值（ｍｅａｓｕｒｅｄＭｎ） Ｍｎ报告值（ＣＯＡＭｎ） Ｍｗ测定值（ｍｅａｓｕｒｅｄＭｗ） Ｍｗ报告值（ＣＯＡＭｗ）

ＰＥＧ４００ ４０３４ ３９７ ４０９１ ４３４

ＰＥＧ６００ ５７２３ ５６０ ５９４４ ６０１

ＰＥＧ１０００ １０３０５ ９７６ １０６１２ １０１０

ＰＥＧ１５００ １５０３６ １４８０ １５２２８ １５３０

ＰＥＧ２０００ ２００９０ ２０５０ ２０５７１ ２１１０

串联系统）分别进行分析，通过“２１３”项下分析软
件计算公式进行计算。结果１２份 ＰＥＧ６００对照品
溶液的Ｍｎ平均值为５７２２，ＲＳＤ为０６６％；Ｍｗ平均
值为５９５０，ＲＳＤ为０５７％，说明新建立的方法具有
较好的精密度。

２１７　壬苯醇醚供试品溶液测定
取“２１１”项下壬苯醇醚供试品溶液，按

“２１２”项下色谱 －质谱条件进行分析，通过
“２１３”项下分析软件计算公式进行计算，典型图谱
见图４，计算结果见表３。
２２　ＭＡＬＤＩ－ＴＯＦ－ＭＳ测定壬苯醇醚分子量分布
及ｎ值
２２１　溶液的配制
２２１１　基质溶液　取 ＨＣＣＡ１支，加乙腈 －水 －
三氟乙酸（５０∶４７５∶２５）１ｍＬ使溶解，摇匀，即得。

２２１２　ＰＥＧ对照品溶液　称取 ＰＥＧ３００、ＰＥＧ
４００、ＰＥＧ６００、ＰＥＧ１０００、ＰＥＧ１５００、ＰＥＧ２０００各约
００１ｍｇ，分别加基质溶液１０μＬ使溶解，混匀，即得。
２２１３　壬苯醇醚供试品溶液　称取壬苯醇醚对
照品及原料药各约００１ｍｇ，分别加基质溶液１０μＬ
使溶解，混匀，即得。

２２２　质谱条件
采用反射模式；电压极性为正极；扫描范围 ｍ／ｚ

５０～３５００；离子源 １电压 １９７ｋＶ；离子源 ２电压
１８４４ｋＶ；单次扫描信号累加５００次。
２２３　样品测定

取“２２１３”项下壬苯醇醚供试品溶液５μＬ，按
“２２２”项下条件测定，采用 Ｐｏｌｙｔｏｏｌｓ软件进行分析
计算，通过公式（３）计算 ｎ值，典型图谱见图５，计算
结果见表４、５。
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Ａ．一级质谱图（ＭＳ）　Ｂ．总离子流图（ＴＩＣ）

图４　壬苯醇醚（批号１００１１２－２０１６０３）ＵＰＬＣ－ＱＴＯＦＭＳ图

Ｆｉｇ４　ＵＰＬＣ－ＱＴＯＦＭＳｏｆｎｏｎｏｘｙｎｏｌ（ｂａｔｃｈＮｏ１００１１２－２０１６０３）

表３　壬苯醇醚分子量分布及ｎ值计算结果
Ｔａｂ３　ＭＷＤａｎｄｎｖａｌｕｅＲｅｓｕｌｔｓｏｆｎｏｎｏｘｙｎｏｌ

批号（ｂａｔｃｈＮｏ．）　　 Ｍｎ测定值（ｍｅａｓｕｒｅｄＭｎ） ｎ值（ｎｖａｌｕｅ） Ｍｗ测定值（ｍｅａｓｕｒｅｄＭｗ） ｎ值（ｎｖａｌｕｅ）

１００１１２－２０１６０３ ６７２６ １０３ ７１５２ １１２

Ｒ０６９１０ ６７０４ １０２ ７０３８ １１０

１０ ６６４６ １０１ ６７７１ １０４

１９０８０１ ６６８２ １０２ ７０４１ １１０

１９０９０５ ６８６８ １０６ ７１５５ １１３

１９１１０１ ６８０２ １０５ ７１３９ １１２

３　讨论
３１　示差折光检测器测定

本研究选用凝胶色谱法（ＧＰＣ）串联示差折光检
测器测定 ＰＥＧ混合对照品溶液（取 ＰＥＧ４００、ＰＥＧ
６００、ＰＥＧ１０００适量，加水配制成含各组分均为０５

ｍｇ·ｍＬ－１的溶液），选取ＴＳＫｇｅｌＧ２０００ＳＷｘｌ色谱柱对
ＰＥＧ混合对照品溶液进行分离，发现由于 ＰＥＧ分子
量差异较小，各组分无法有效分离，且灵敏度较低，

见图 ６，因此该方法不适于测定此类低聚物的分
子量。
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Ａ．ＰＥＧ１０００（ＰＥＧ１０００）　Ｂ．壬苯醇醚（ｎｏｎｏｘｙｎｏｌ，ｂａｔｃｈＮｏ．１９０８０１）

图５　ＭＡＬＤＩ－ＴＯＦＭＳ图

Ｆｉｇ５　ＭＡＬＤＩ－ＴＯＦＭＳｄａｔａ

表４　ＰＥＧ分子量分布计算结果
Ｔａｂ４　ＭＷＤｒｅｓｕｌｔｓｏｆＰＥＧ

名称（ｎａｍｅ）　　 Ｍｎ测定值（ｍｅａｓｕｒｅｄＭｎ） Ｍｎ报告值（ＣＯＡＭｎ） Ｍｗ测定值（ｍｅａｓｕｒｅｄＭｗ） Ｍｗ报告值（ＣＯＡＭｗ）

ＰＥＧ３００ ４２７９２ ２６９ ４３９８８ ３３０

ＰＥＧ４００ ４８１８２ ３９７ ５０４０４ ４３４

ＰＥＧ６００ ６６９８５ ５６０ ６９８３９ ６０１

ＰＥＧ１０００ １００９２８ ９７６ １０４７２４ １０１０

ＰＥＧ１５００ １４８５５６ １４８０ １５２９８１ １５３０

ＰＥＧ２０００ １７４８０２ ２０５０ １８４１８５ ２１１０

表５　壬苯醇醚分子量分布计算结果
Ｔａｂ５　ＮＷＤｒｅｓｕｌｔｓｏｆｎｏｎｏｘｙｎｏｌ

批号（ｂａｔｃｈＮｏ．）　　 Ｍｎ测定值（ｍｅａｓｕｒｅｄＭｎ） ｎ值（ｎｖａｌｕｅ） Ｍｗ测定值（ｍｅａｓｕｒｅｄＭｗ） ｎ值（ｎｖａｌｕｅ）

１００１１２－２０１６０３ ６９８６０ １０９ ７２８５１ １１５

Ｒ０６９１０ ６９０８４ １０７ ７１４９５ １１２

１０ ７３２２９ １１６ ７６４４０ １２４

１９０８０１ ６９９２３ １０９ ７３３１６ １１７

１９０９０５ ６７４８０ １０３ ７０１５５ １０９

１９１１０１ ６７７００ １０４ ７０４９２ １１０
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图６　ＰＥＧ混合对照品溶液色谱图

Ｆｉｇ６　ＣｈｒｏｍａｔｏｇｒａｍｏｆＰＥＧｍｉｘｅｄｒｅｆｅｒｅｎｃｅｓｏｌｕｔｉｏｎ

３２　多角度激光检测器测定
跟据仪器企业介绍，ＭＡＬＬＳ检测器测定分子量

时，该仪器自身具有５％的误差，也不能准确测定低
聚物的分子量分布以及ｎ值。

３３　２种质谱检测器的差异
采用ＭＡＬＤＩ－ＴＯＦＭＳ技术，在测定低聚化合物

ＰＥＧ时，在低分子量和高分子量端测定值会偏离报告
值，见图７，本研究建立方法测定结果与 ＰＥＧ的 ＣＯＡ
结果基本一致，分析原因主要是由于离子源对待测样

品的离子化原理不同导致［１３］。ＭＡＬＤＩ是一种软电离
技术，用激光照射样品与基质形成的共结晶薄膜，基质

吸收能量电离，将质子转移到样品上，从而使样品发生

电离的过程。样品的电离程度取决于基质的选择、待

测样品的物理化学特性以及分子量大小，该技术具有

一定的质量歧视效应［１４］；ＵＰＬＣ－ＴＯＦＭＳ常被用于
ＰＥＧ修饰的生物大分子聚合度检测［１５］，本研究采用

ＥＳＩ源，液相中的待测分子变成气相离子（气溶胶）时
不会受到外部能量的激发而发生裂解，适用于极性、大

分子有机物，待测分子离子化程度高。

Ａ．ＰＥＧＭｎ　Ｂ．ＰＥＧＭＷ
图７　ＰＥＧ分子量测定结果比较图

Ｆｉｇ７　ＣｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆＰＥＧｍｏｌｅｃｕｌａｒｗｅｉｇｈｔｄｅｔｅｒｍｉｎａｔｉｏｎｒｅｓｕｌｔｓ

　　ＭＡＬＤＩ－ＴＯＦＭＳ法与 ＵＰＬＣ－ＴＯＦＭＳ法测定
的壬苯醇醚ｎ值结果见表６。

表６　不同方法测定壬苯醇醚ｎ值结果比较

Ｔａｂ６　Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆｔｈｅｒｅｓｕｌｔｓｏｆｄｅｔｅｒｍｉｎａｔｉｏｎｏｆ

ｎｖａｌｕｅｏｆｎｏｎｏｘｙｎｏｌｂｙｄｉｆｆｅｒｅｎｔｍｅｔｈｏｄｓ

批号　

（ｂａｔｃｈＮｏ）　

ｎ值（ｎｖａｌｕｅ）

ＭＡＬＤＩ－ＴＯＦＭＳ ＵＰＬＣ－ＴＯＦＭＳ

Ｍｎ Ｍｗ Ｍｎ Ｍｗ

１００１１２－２０１６０３ １０９ １１５ １０３ １１２

Ｒ０６９１０ １０７ １１２ １０２ １１０

１０ １１６ １２４ １０１ １０４

１９０８０１ １０９ １１７ １０２ １１０

１９０９０５ １０３ １０９ １０６ １１３

１９１１０１ １０４ １１０ １０５ １１２

　　通过表６数据对比可知，２种方法测定的壬苯醇
醚ｎ值在１０１～１１６（按Ｍｎ计算）和１０４～１２４范
围内（按Ｍｗ计算），这与中美两国药典标准对壬苯醇
醚的定义描述ｎ的平均值为９有一些差异，原因应该
与不同的测定方法、原理以及仪器设备的分辨率、精

密度有关。

本研究为此类分子中具有重复结构的低聚物分

子量分布的测定提供了解决方案，同时为药典标准

提高及修订提供依据。
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