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顶空气相色谱法测定１５羟基硬脂酸聚乙二醇酯
中环氧乙烷和二氧六环含量

陈名清，刘灿，唐宝强，姜雷，涂家生

（中国药科大学药学院，药用辅料及仿创药物研发评价中心，南京 ２１０００９）

摘要　目的：建立顶空气相色谱法测定药用辅料１５羟基硬脂酸聚乙二醇酯中的残留杂质环氧乙烷和二
氧六环的含量。为１５羟基硬脂酸聚乙二醇酯的质量控制提供参考和依据。方法：参考国内外药典方法，
选用色谱柱ＤＢ５（１５ｍ×０３２ｍｍ，１μｍ），以５％苯基９５％甲基聚硅氧烷为固定液，采用程序升温模式：
起始温度为３５℃，维持５ｍｉｎ，以每分钟５℃的速率升温至１８０℃，然后以每分钟３０℃的速率升温至
２５０℃，维持５ｍｉｎ。进样口温度为１５０℃，检测器温度为２５０℃，顶空平衡温度７０℃，平衡时间４５ｍｉｎ，
分流比为１０∶１。按标准加入法计算供试品中环氧乙烷和二氧六环的含量。结果：在该色谱条件下，环氧
乙烷和二氧六环分别在０５～４μｇ·ｍＬ－１和５～４０μｇ·ｍＬ－１范围内线性关系良好（ｒ≥０９９）；平均回收
率均为７５％（ＲＳＤ＝５％，ｎ＝９）。来自三个厂家的五批次样品均未检测出环氧乙烷，其中一批样品未检
出二氧六环，另外四批样品中二氧六环含量均小于０００５％，符合限度要求。结论：该方法适用于１５羟
基硬脂酸聚乙二醇酯中环氧乙烷和二氧六环含量测定，为１５羟基硬脂酸聚乙二醇酯的质量控制提供了
参考与指导。
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ｔｈｅｈｅａｄｓｐａｃｅｅｑｕｉｌｉｂｒｉｕｍｔｅｍｐｅｒａｔｕｒｅｗａｓ７０℃，ｔｈｅｅｑｕｉｌｉｂｒｉｕｍｔｉｍｅｗａｓ４５ｍｉｎ，ａｎｄｔｈｅｓｈｕｎｔｒａｔｉｏｗａｓ１０∶１
Ｔｈｅｃｏｎｔｅｎｔｓｏｆｏｘｉｒａｎｅａｎｄｄｉｏｘａｎｅｉｎｔｈｅｓａｍｐｌｅｓｗｅｒｅｃａｌｃｕｌａｔｅｄｂｙｓｔａｎｄａｒｄａｄｄｉｔｉｏｎｍｅｔｈｏｄ．Ｒｅｓｕｌｔｓ：Ｕｎｄｅｒ
ｔｈｉｓｃｈｒｏｍａｔｏｇｒａｐｈｉｃｃｏｎｄｉｔｉｏｎ，ｏｘｉｒａｎｅａｎｄｄｉｏｘａｎｅｓｈｏｗｅｄａｇｏｏｄｌｉｎｅａｒｒｅｌａｔｉｏｎｓｈｉｐｉｎｔｈｅｒａｎｇｅｏｆ０５－４ａｎｄ５
－４０μｇ·ｍＬ－１ｒｅｓｐｅｃｔｉｖｅｌｙ（ｒ≥０９９），ａｎｄｔｈｅａｖｅｒａｇｅｒｅｃｏｖｅｒｙｗａｓ７５％ （ＲＳＤ＝５％，ｎ＝９）．Ｎｏｏｘｉｒａｎｅｗａｓ
ｄｅｔｅｃｔｅｄｉｎｆｏｕｒｂａｔｃｈｅｓｏｆｓａｍｐｌｅｓｆｒｏｍｔｈｒｅｅｍａｎｕｆａｃｔｕｒｅｒｓＩｎｏｎｅｂａｔｃｈｏｆｓａｍｐｌｅｓ，ｎｏｄｉｏｘａｎｅｗａｓｄｅｔｅｃｔｅｄＩｎ
ｔｈｅｏｔｈｅｒｆｏｕｒｂａｔｃｈｅｓｏｆｓａｍｐｌｅｓ，ｔｈｅｄｉｏｘａｎｅｃｏｎｔｅｎｔｗａｓｌｅｓｓｔｈａｎ０００５％，ｗｈｉｃｈｍｅｔｔｈｅｒｅｑｕｉｒｅｍｅｎｔｏｆｔｈｅ
ｌｉｍｉｔ．Ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎ：Ｔｈｅｍｅｔｈｏｄｉｓｓｕｉｔａｂｌｅｆｏｒｔｈｅｄｅｔｅｒｍｉｎａｔｉｏｎｏｆｅｔｈｙｌｅｎｅｏｘｉｄｅａｎｄｄｉｏｘａｎｅｉｎ１５ｈｙｄｒｏｘｙｓｔｅａｒｉｃ
ａｃｉｄｐｏｌｙｅｔｈｙｌｅｎｅｇｌｙｃｏｌｅｓｔｅｒ，ａｎｄｐｒｏｖｉｄｅｓｒｅｆｅｒｅｎｃｅａｎｄｇｕｉｄａｎｃｅｆｏｒｔｈｅｑｕａｌｉｔｙｃｏｎｔｒｏｌｏｆ１５ｈｙｄｒｏｘｙｓｔｅａｒｉｃａｃｉｄ
ｐｏｌｙｅｔｈｙｌｅｎｅｇｌｙｃｏｌｅｓｔｅｒ．
Ｋｅｙｗｏｒｄｓ：１５ｈｙｄｒｏｘｙｓｔｅａｒｉｃａｃｉｄｐｏｌｙｅｔｈｙｌｅｎｅｇｌｙｃｏｌｅｓｔｅｒ；ｐｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃａｌｅｘｃｉｐｉｅｎｔｓ；ｈｅａｄｓｐａｃｅＧａｓｃｈｒｏｍａ
ｔｏｇｒａｐｈｙ；Ｏｘｉｒａｎｅ；ｄｉｏｘａｎｅ；ｃｏｎｔｅｎｔｄｅｔｅｒｍｉｎａｔｉｏｎ

　　１５羟基硬脂酸聚乙二醇酯是由环氧乙烷和１２
羟基硬脂酸反应得到的混合物［１］，反应物摩尔比为

１５∶１，主要成分为游离聚乙二醇、聚乙二醇与１２羟
基硬脂酸单酯、聚乙二醇与 １２羟基硬脂酸双酯以
及１２羟基硬脂酸聚乙二醇醚，其化学结构见图１。
近年来，１５羟基硬脂酸聚乙二醇酯作为一种新型药
用辅料，应用广泛。其可以作为非离子型增溶剂用

于胶囊、滴鼻液、喷雾剂、注射剂等制剂中［２４］，增溶

效果佳且安全性高，能显著提高药物的生物利用度；

还可作为乳化剂用于注射乳剂［５］，生理耐受性好并

且可以进行蒸汽灭菌；除此之外，还能单独或与

Ｔｗｅｅｎ８０共同作为载体制备胶束来负载药物，制成
的胶束载药量高并且稳定性良好［６，７］。ＦＤＡ药物非
活性成分数据库中也收载了１５羟基硬脂酸聚乙二
醇酯，上市药品中，１５羟基硬脂酸聚乙二醇酯已经
被用于注射剂和乳剂。

图１　１５羟基硬脂酸聚乙二醇酯的化学结构
Ｆｉｇ１　 Ｃｈｅｍｉｃａｌｓｔｒｕｃｔｕｒｅｏｆ１５ｈｙｄｒｏｘｙｓｔｅａｒｉｃａｃｉｄｐｏｌｙｅｔｈｙｌｅｎｅｇｌｙｃｏｌｅｓｔｅｒ

　　目前生产 １５羟基硬脂酸聚乙二醇酯的有德
国的巴斯夫公司、英国的禾大公司和南京威尔药

业有限公司。１５羟基硬脂酸聚乙二醇酯合成原料
含有环氧乙烷，并且合成过程中有副产物二氧六

环生成。残留的反应前体物环氧乙烷以及副产物

二氧六环均具有一定的毒性［８］，过量不仅会引起

急性中毒，还具有一定的刺激性、遗传毒性、致癌

性和中枢神经抑制作用［９，１０］。１５羟基硬脂酸聚乙
二醇酯已被《美国药典》（ＵＳＰ）、《英国药典》
（ＢＰ）、《欧洲药典》（ＰＥ）和《德国药典》（ＤＡＢ）收
录。由于《中华人民共和国药典》（简称《中国药

典》）２０２０年版四部未收录１５羟基硬脂酸聚乙二
醇酯，参考 ＵＳＰ４３ＮＦ３８［１１］、ＢＰ２０２０［１２］和２０２０版

《中国药典》［１３］建立１５羟基硬脂酸聚乙二醇酯中
环氧乙烷和二氧六环杂质的含量测定方法，为

１５羟基硬脂酸聚乙二醇酯的质量控制提供参考和
依据。

１　仪器与试药
１１　仪器

ＴｒａｃｅＧＣ１３００气相色谱仪、Ｔｒｉｐｌｕｓ３００ＨＳ顶空
自动进样器（ＴｈｅｒｍｏＦｉｓｈｅｒＳｃｉｅｎｔｉｆｉｃ）；ＳＥＣＵＲＡ１２５
ＣＮ型、ＢＳＡ１２４Ａ型、ＪＡ５００３型电子分析天平（Ｓａｒｔｏ
ｒｉｕｓ）；ＯｍｎｉＡ超纯水系统（厦门锐思捷科学仪器有
限公司）；ＫＱ５００Ｅ型超声波清洗器（昆山市超声仪
器有限公司）。

chmq
高亮

chmq
注释框
Fig.1  Chemical structure of polyoxyl 15 hydroxystearate （美国药典中它的名称是这个）
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１２　试药

１５羟基硬脂酸聚乙二醇酯（德国巴斯夫股份公
司，禾大化学品（上海）有限公司，南京威尔药业股

份有限公司）；环氧乙烷对照品（中国食品药品检定

研究院，北京曼哈格生物科技有限公司）；二氧六环

对照品（阿拉丁试剂（上海）有限公司）；乙醛对照品

（阿拉丁试剂（上海）有限公司）。

２　方法与结果
２１　色谱条件及测定方法

色谱柱：Ａｇｉｌｅｎｔ，ＤＢ５（１５ｍ×０３２ｍｍ，１００
μｍ），固定相为５％苯基９５％甲基聚硅氧烷非极性
苯基芳基聚合物。起始温度为３５℃，维持５ｍｉｎ，以
５℃·ｍｉｎ－１的速率升温至 １８０℃，再以 ３０℃·
ｍｉｎ－１的速率升温至２３０℃，维持５ｍｉｎ。进样口温
度为１５０℃，ＦＩＤ检测器温度为２５０℃；顶空条件为
平衡温度７０℃，平衡时间４５ｍｉｎ；进样方式为顶空
进样，进样体积１０００（Ｌ，分流比１０：１；载气为高纯
氮气（纯度≥９９９９９％）。

精密量取供试品溶液和对照溶液１ｍＬ，密封于
２０ｍＬ顶空瓶中，经顶空平衡后，取其顶端的气体注
入气相色谱仪，记录色谱图。按标准加入法计算环

氧乙烷和二氧六环的含量。

２２　溶液的制备
２２１　空白溶液　将水作为空白溶剂。
２２２　环氧乙烷对照品储备液　精密量取环氧乙
烷标准品水溶液（１８５ｍｇ·ｍＬ－１）０１ｍＬ于２５ｍＬ
量瓶中，用水稀释，定容，摇匀，作为环氧乙烷对照品

储备液（７４μｇ·ｍＬ－１）。
２２３　环氧乙烷对照品溶液　精密量取环氧乙烷
对照品储备液２７ｍＬ至１０ｍＬ量瓶中，用水定容，
摇匀，作为２μｇ·ｍＬ－１环氧乙烷对照品溶液。
２２４　二氧六环对照品储备液　精密称定二氧六
环标准品２０ｍｇ至５０ｍＬ量瓶中，用水定容，摇匀，
作为４００μｇ·ｍＬ－１二氧六环对照品储备液。
２２５　二氧六环对照品溶液　精密量取二氧六环
对照品储备液１０ｍＬ至２０ｍＬ量瓶中，用水定容，
摇匀，作为２０μｇ·ｍＬ－１二氧六环对照品溶液。
２２６　对照溶液　取本品１０ｇ，精密称定，置于顶
空瓶中，精密加入环氧乙烷对照品溶液和二氧六环

对照品溶液各０５ｍＬ，密封，摇匀，作为对照溶液。
２２７　供试品溶液　取本品１０ｇ，精密称定，置于
顶空瓶中，精密加入水１ｍＬ，密封，摇匀，作为供试
品溶液。

２２８　０００１％乙醛溶液　使用前预先将乙醛对照
品，注射器放入４℃冰箱预冷待用。将适量超纯水
加入一个离心管，将乙醛对照品和注射器从冰箱取

出，迅速吸取约１０ｍｇ的乙醛注入离心管的水中，然
后转移至１００ｍＬ量瓶，用水稀释，定容，摇匀，制成
每１ｍＬ中约含１００（ｇ的溶液，作为乙醛对照品储
备液。精密移取乙醛对照品储备液 １０ｍＬ至
１０ｍＬ量瓶中，加水稀释至刻度，摇匀，即得。
２３　系统适用性试验

精密量取环氧乙烷对照品溶液及二氧六环对照

品溶液各０５ｍＬ置顶空瓶中，加新配制的０００１％
乙醛溶液０１ｍＬ，密封，摇匀。取系统适用性溶液、
环氧乙烷和二氧六环对照品溶液、０００１％乙醛溶液
和对照溶液，按“２１”项下色谱条件进样分析，结果
表明环氧乙烷和二氧六环峰高的信噪比均大于５，
乙醛峰和环氧乙烷峰的分离度不小于２０，理论塔
板数均大于８０００，保留时间：环氧乙烷约为１０９８
ｍｉｎ，二氧六环约为４８４０ｍｉｎ，乙醛约为１０１３ｍｉｎ。
２４　专属性试验

专属性要求空白溶剂对环氧乙烷和二氧六环的

检测均无干扰。取空白溶剂水、对照溶液、供试品溶

液按“２１”项下色谱条件顶空进样，结果表明空白
溶剂对环氧乙烷和二氧六环含量检测均无干扰，色

谱图见图２。
２５　检测限与定量限

取环氧乙烷对照品溶液和二氧六环对照品溶液

逐级稀释，精密移取上述溶液１０ｍＬ置顶空瓶中，
密封，按“２１”项下色谱条件顶空进样，当环氧乙烷
和二氧六环对照品溶液浓度分别为０４９９５μｇ·
ｍＬ－１和１９５４μｇ·ｍＬ－１时，信噪比均达３，达到检
测限；浓度分别０１９９８μｇ·ｍＬ－１和０９７７０μｇ·
ｍＬ－１时，信噪比均达１０，达到定量限。
２６　线性关系考察

精密移取环氧乙烷对照品储备液２７０ｍＬ以及
二氧六环对照品储备液５０ｍＬ至５０ｍＬ量瓶中，加
水稀释至刻度，摇匀，作为线性溶液储备液。分别精

密量取线性溶液储备液７５、５０、２５、１６ｍＬ置于
１０ｍＬ量瓶中，同时精密移取线性溶液储备液
７５ｍＬ置于２０ｍＬ量瓶中，分别用水定容至刻度，
摇匀，作为系列线性标准溶液（配制方法见表 １）。
取本品１０ｇ，精密称定，置顶空瓶中，精密加入系列
线性标准溶液１０ｍＬ，超声溶解，按“２１”项下色谱
条件顶空进样分析，以峰面积为纵坐标，浓度为横坐

标，进行线性回归，实验结果见表２。
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１．环氧乙烷（ｅｔｈｙｌｅｎｅｏｘｉｄｅ）　２．二氧六环（ｄｉｏｘａｎｅ）　３．乙醛（ａｃｅｔａｌｄｅｈｙｄｅ）

图２　空白溶剂（Ａ）、系统适用性溶液（Ｂ）、环氧乙烷对照品溶液（Ｃ）、二氧六环对照品溶液（Ｄ）、对照溶液（Ｅ）、供试品溶液
（Ｆ）色谱图
Ｆｉｇ２　 ＧＣＣｈｒｏｍａｔｏｇｒａｍｓｏｆｂｌａｎｋｓｏｌｖｅｎｔ（Ａ），ｓｙｓｔｅｍａｐｐｌｉｃａｂｌｅｓｏｌｕｔｉｏｎ（Ｂ），Ｏｘｉｒａｎｅｃｏｎｔｒｏｌｓｏｌｕｔｉｏｎ（Ｃ），ｄｉｏｘａｎｅｃｏｎｔｒｏｌｓｏ
ｌｕｔｉｏｎ（Ｄ），ｃｏｎｔｒｏｌｓｏｌｕｔｉｏｎ（Ｅ），ｔｅｓｔｓａｍｐｌｅｓｏｌｕｔｉｏｎ（Ｆ）

表１　线性溶液的制备方法

Ｔａｂ１　Ｍｅｔｈｏｄｆｏｒｐｒｅｐａｒｉｎｇｌｉｎｅａｒｓｏｌｕｔｉｏｎ

线性溶液编号

（ｌｉｎｅａｒｓｏｌｕｔｉｏｎ

ｎｕｍｂｅｒ）

环氧乙烷

（ｅｔｈｙｌｅｎｅｏｘｉｄｅ）／

（μｇ·ｍＬ－１）

二氧六环

（ｄｉｏｘａｎｅ）／

（μｇ·ｍＬ－１）

１ ０６３９４ ６２５３

２ ０９９９０ ９７７０

３ １４９９ １４６６

４ １９９８ １９５４

５ ２９９７ ２９３１

６ ３９９６ ３９０８

２７　精密度试验
２７１　重复性试验　分别配制６份对照溶液，按
“２１”项下色谱条件顶空进样分析，环氧乙烷和二

氧六环的峰面积ＲＳＤ（ｎ＝６）为１４％和２１％，表明
该方法重复性良好。

表２　杂质的线性试验结果
Ｔａｂ２　Ｌｉｎｅａｒｔｅｓｔｒｅｓｕｌｔｓｆｏｒｉｍｐｕｒｉｔｉｅｓ

杂质名称

（ｒｅｓｉｄｕａｌ

ｉｍｐｕｒｉｔｙ）

线性方程

（ｌｉｎｅａｒ

ｅｑｕａｔｉｏｎ）

ｒ

线性范围

（ｌｉｎｅａｒｒａｎｇｅ）／

（μｇ·ｍＬ－１）

Ｅｔｈｙｌｅｎｅｏｘｉｄｅ ｙ＝００２０５ｘ＋００００４ ０９９８６ ０６３９４－３９９６

Ｄｉｏｘａｎｅ ｙ＝０００５７ｘ＋００２０６ ０９９９２ ６２５３－３９０８

２７２　中间精密度试验　由另一人配制６份对照
溶液，按“２１”项下色谱条件顶空进样分析，环氧乙
烷和二氧六环的峰面积 ＲＳＤ（ｎ＝１２）为３％和８％，
表明该方法中间精密度良好。
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２８　稳定性试验

在０、１、２、３、４、５、６ｄ分别配制一份对照溶液，于
第６天按“２１”项下色谱条件顶空进样检测，考察环
氧乙烷和二氧六环水溶液的稳定性。结果表明，环氧

乙烷和二氧六环峰面积ＲＳＤ（ｎ＝７）为９％和２６％，
表明环氧乙烷和二氧六环水溶液稳定性良好。

２９　回收率试验
分别精密量取环氧乙烷、二氧六环对照品储备

液适量，用水配制低、中、高三浓度水平的对照混合

溶液，其中，环氧乙烷的浓度分别为０７９９、０９９９、
１１９９μｇ·ｍＬ－１，二氧六环的浓度分别为 ７８１６、

９７７０、１１７２μｇ·ｍＬ－１。精密量取中水平的对照
混合溶液（环氧乙烷 ０９９９μｇ·ｍＬ－１、二氧六环
９７７０μｇ·ｍＬ－１）１０ｍＬ于顶空瓶中，平行配制６
份，密封，作为外标溶液，按“２１”项下色谱条件顶
空进样分析，通过计算求得浓度与峰面积的比值，即

Ｆ值。称取供试品１０ｇ，精密称定，置顶空瓶中，分
别精密加入低、中、高三水平回收率对照混合溶液

１０ｍＬ，每个水平平行配制三份，密封，按“２１”项
下色谱条件顶空进样分析。根据峰面积与 Ｆ值求
得各水平回收率溶液的实际浓度。回收率试验结果

见表３和表４。

表３　环氧乙烷回收率试验结果
Ｔａｂ３　ＲｅｓｕｌｔｓｏｆｔｈｅＯｘｉｒａｎｅＲｅｃｏｖｅｒｙＴｅｓｔ

组别

（ｇｒｏｕｐ）

理论浓度

（ｔｈｅｏｒｅｔｉｃａｌｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎ）／

（μｇ·ｍＬ－１）

Ｆ值

实测浓度

（ｍｅａｓｕｒｅｄｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎ）／

（μｇ·ｍＬ－１）

回收率

（ｒｅｃｏｖｅｒｙ）／

％

平均回收率

（ａｖｅｒａｇｅｒｅｃｏｖｅｒｙ）／

％

ＲＳＤ／

％

８０％ ０７９９ ２９ ０５９１ ７７００ ７５５１ ５

０６２８

０６２８

１００％ ０９９９ ０７７７ ７３７９

０６９１

０７１４

１２０％ １１９９ ０８３７ ７４７３

０９２３

０８９２

表４　二氧六环回收率试验结果
Ｔａｂ４　Ｒｅｓｕｌｔｓｏｆｄｉｏｘａｎｅｒｅｃｏｖｅｒｙｔｅｓｔ

组别

（ｇｒｏｕｐ）

理论浓度

（ｔｈｅｏｒｅｔｉｃａｌｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎ）／

（μｇ·ｍＬ－１）

Ｆ值

实测浓度

（ｍｅａｓｕｒｅｄｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎ）／

（μｇ·ｍＬ－１）

回收率

（ｒｅｃｏｖｅｒｙ）／

％

平均回收率

（ａｖｅｒａｇｅｒｅｃｏｖｅｒｙ）／

％

ＲＳＤ／

％

８０％ ７８１６ ８４ ６３６３ ７８６６ ７５６０ ５

６１１８

５７３０

１００％ ９７７０ ６８６０ ７１０８

６９７９

６９９５

１２０％ １１７２ ８９０３ ７５０５

８８１８

８６７５

２１０　样品测定
取３个厂家各批次样品按“２２６”、“２２７”项

下方法配制对照溶液和供试品溶液进样，按“２１”

项下色谱条件顶空进样分析，按标准加入法计算，结

果见表５。环氧乙烷和二氧六环杂质含量均符合要
求，即环氧乙烷不得过 ００００１％，二氧六环不

chmq
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得过０００５％。

表５　样品测定结果

Ｔａｂ５　Ｒｅｓｕｌｔｏｆｓａｍｐｌｅｄｅｔｅｒｍｉｎａｔｉｏｎ

批号　

（ｌｏｔＮｏ）　

环氧乙烷

（ｅｔｈｙｌｅｎｅｏｘｉｄｅ）／％

二氧六环

（ｄｉｏｘａｎｅ）／％

ＢＡＳＦ，４２６１７８８８Ｑ０ ＮＤ ００００１２

ＢＡＳＦ，５２６３４７８１Ｐ０ ＮＤ ００００１７

ＣＲＯＤＡ，０００１７４３０６６ ＮＤ ０００００７

南京威尔，Ｒ８２５０２５０１ ＮＤ ＮＤ

南京威尔，３８６３５１ ＮＤ ０００００６

　注：ＮＤ－未检出（ｎｏｔｄｅｔｅｃｔｅｄ）

３　讨　论
３１　溶液配制方法

由于二氧六环具有一定的毒性且极易挥发，对

照品溶液的配制存在一定的难度。因此在配制二氧

六环对照品储备液时，预先将注射器和装有适量超

纯水的离心管放入４℃冰箱，从冰箱取出后，迅速吸
取约２０ｍｇ的二氧六环注入离心管中，然后转移至
５０ｍＬ量瓶并多次润洗。
３２　色谱柱的选择

试验中曾采用ＤＢ１、ＤＢ５和 ＤＢ６２４等不同类
型和规格的色谱柱对环氧乙烷、二氧六环的分离效

果进行考察。结果表明，两者在 ＤＢ５（１５ｍ×０３２
ｍｍ，１μｍ）色谱柱上分离效果最佳，分析可能是三
者同为极性分子且极性又十分相近的缘故。

３３　进样方法
分流进样可以得到更好的峰形和分离效果，

从而进行定量检测。当分流比为 ５∶１时环氧乙
烷、二氧六环和乙醛间分离度不足，而且环氧乙

烷峰形较差；而当分流比为１０∶１时，分离度符合
要求，并且峰形和分离效果较好，此时分流流速

为２０ｍＬ·ｍｉｎ－１。
３４　顶空条件的选择

试验对平衡时间（３０、４５、６０ｍｉｎ）和平衡温
度（７０、８０、９０℃）进行了考察。结果显示在相同
平衡温度７０℃条件下，平衡时间为３０ｍｉｎ时，环
氧乙烷峰形较差，平衡时间为 ４５ｍｉｎ和 ６０ｍｉｎ
时，峰形相近；在相同平衡时间４５ｍｉｎ条件下，不
同平衡温度下各物质的峰形和分离效果相近，同

时考虑到温度越高顶空瓶密封垫受热变形的风

险越大，最终确定平衡时间为 ４５ｍｉｎ，平衡温
度为７０℃。

３５　限度的确定
环氧乙烷是１５羟基硬脂酸聚乙二醇酯的合成

原料，二氧六环是合成过程中副产物。家兔静脉注

射实验中，环氧乙烷和二氧六环造成急性毒性的剂

量分别为０１７５ｇ·ｋｇ－１和１５ｇ·ｋｇ－１，１５羟基硬
脂酸聚乙二醇酯ＬＤ５０为１０～１４ｇ·ｋｇ

－１。

ＵＳＰ、ＢＰ和ＥＰ该品种项下环氧乙烷和二氧六
环的限度要求分别为 ００００１％和 ０００５％。某企
业标准中规定环氧乙烷和二氧六环的限度要求分别

为００００１％和００００５％。五批样品均未检测出环
氧乙烷，二氧六环的含量均小于 ００００２％，符合
ＵＳＰ、ＢＰ、ＥＰ和某公司的企业标准。以一个体重
５０ｋｇ的成年人为例，上述限度远低于造成毒性的
剂量。

因此参考 ＵＳＰ、ＢＰ和 ＥＰ，拟定１５羟基硬脂酸
聚乙二醇酯中环氧乙烷的限度为００００１％，二氧六
环的限度为０００５％。
３６　小结

本文建立了１５羟基硬脂酸聚乙二醇酯中环
氧乙烷和二氧六环的含量检测方法，并拟定了环

氧乙烷和二氧六环的限度，为 １５羟基硬脂酸聚
乙二醇酯质量标准的拟定和完善提供了参考和

依据。
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