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摘　要　为了完善并提高聚山梨酯８０的现行质量标准，为《中华人民共和国药典》（２０１５版）四部聚山梨酯８０的质量标准
修订提供理论参考，对国内外６个生产企业共１６批聚山梨酯８０样品进行质量研究，优化部分杂质的检测方法；调整环氧乙
烷和二氧六环检查项分流比，并适当提高对照品溶液配制浓度，更换溶剂；提高乙二醇和二甘醇检查项对照品溶液及内标

溶液浓度；增加红外光谱法鉴别及三甘醇检查项。对改进的方法进行相应的方法学考察。实验结果表明，改进后的方法专

属性、精密度、线性关系以及回收率等均良好，提高后的质量标准更适用于聚山梨酯８０的质量检测，并从安全性和规范性
上提高了聚山梨酯８０的质量标准。
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第５１卷第２期 伊宸辰，等：药用辅料聚山梨酯８０的质量研究

　　药用辅料是在药品制剂成型时，以保持稳定
性、安全性或均质性，或为适应制剂的特性以促进

溶解、缓释等目的而添加的物质。药用辅料是制剂

的重要组成部分，其质量和安全性直接影响制剂的

有效性和安全性［１］。

聚山梨酯 ８０（ｐｏｌｙｓｏｒｂａｔｅ８０），又名吐温 ８０
（Ｔｗｅｅｎ８０），是一种常见的药用辅料，有乳化和增
溶的作用［２］，属多元醇型非离子表面活性剂，是聚

山梨酯类中最常用的一种［３］。聚山梨酯８０对电解
质有显著的抵抗力，亲水性强，广泛应用于液体、半

固体和固体制剂中，作 Ｏ／Ｗ型乳化剂、增溶剂、湿
润剂、分散剂和稳定剂［４］。聚山梨酯８０是一种混
合物，不同厂家的生产工艺不同，通过企业和文献

调研，目前了解到主要有两种生产方式：（１）山梨
醇及山梨醇的多种失水物（主要是一失水产物和

二失水产物）与大约２０ｍｏｌ环氧乙烷聚合后，再与
脂肪酸（主要是油酸）部分酯化的产物［５］；（２）山梨
醇及山梨醇的多种失水物（主要是一失水产物和二

失水产物）与脂肪酸（主要是油酸）部分酯化后，再

与大约２０ｍｏｌ环氧乙烷聚合而成的产物。其质量
标准主要收载于《中华人民共和国药典》（２０１５版）
［简称《中国药典》（２０１５版）］［６］、美国药典ＵＳＰ４１
ＮＦ３６［７］、日本药典ＪＰ１７［８］、欧洲药典 ＥＰ９０和英国
药典ＢＰ２０１７中。基于国内外对于药用辅料的定义
概念和认识基本一致，参考国外药典标准及国内外

药品生产企业对现行药典标准的反馈意见，进一步

完善《中国药典》（２０１５版）中聚山梨酯８０的质量
标准，并从安全性和规范性上提高聚山梨酯８０的
执行标准。本课题组共收集了６个国内外生产企
业的１６批聚山梨酯８０样品，并对其进行质量研
究，考察现行质量标准的可行性，针对部分检查项，

如环氧乙烷和二氧六环含量测定项、乙二醇和二甘

醇含量测定项等，提出改进方案，合理地进一步提

高和完善现行质量标准，为《中国药典》（２０１５版）
中聚山梨酯８０的质量标准的修订提供理论参考。

!

　材　料

１１　药品与试剂
聚山梨酯 ８０（国内 Ａ公司，批号：２０１７１１０１、

２０１７１０１１、２０１７１１０２；国外 Ｂ公司，批号：２６０７ＴＤ１６８３、
１５０９ＵＤ２３２７、０５０１ＵＣ１９０９；国 内 Ｃ公 司，批 号：
１０１７２０１７０８０１、１０１７２０１７０８０２、１０１７２０１７０９０１；国外 Ｄ

公 司， 批 号： １７０９１９０１５５８０、 １７０９２１０１５５８２、
１７０４１８０１２４３３；国外 Ｅ公司，批号：７１４２；国内 Ｆ公
司，批号：１７０４０１、１７０６０１、１７０６０２。），按顺序编号，记
为１～１６号样品；聚山梨酯８０标准品（ＵＳＰ标准物
质，批号：Ｒ１７２Ｇ０）；二氧六环标准品、乙二醇标准
品、二甘醇标准品（中国食品药品检定研究院，批号：

１０１１３６２０１１０１、１０１１１１２０１６０３、１０１１２７２０１６０３）；环
氧乙烷标准液（北京中诺泰安科技有限公司，批号：

２０１８０４１６）；溴 化 钾 （麦 克 林，光 谱 级，批 号：
Ｃ１０１１６２３３）；三甘醇、１，３丁二醇、乙醛均为市售ＧＣ
级，丙酮为市售色谱级，其余试剂均为市售分析纯。

１２　仪　器
ＯｍｎｉＡ超纯水系统（厦门锐思捷科学仪器有限

公司）；ＢＳＡ１２４Ｓ分析天平、ＳＥＣＵＲＡ２４１ＣＮ分析天
平（德国 Ｓａｒｔｏｒｉｕｓ公司）；ＮｉｃｏｌｅｔｉＳ１０红外光谱仪；
Ｔｒａｃｅ１３００气相色谱仪（美国ＴｈｅｒｍｏＦｉｓｈｅｒ公司）；
７６９７Ａ气相色谱仪（安捷伦科技有限公司）。

"

　方　法

聚山梨酯８０的质量标准主要包括：性状、溶解
度、黏度、相对密度、酸碱度、脂肪及脂肪油检查项，

如羟值、碘值、皂化值、过氧化值和酸值等，鉴别项、

水分、炽灼残渣、重金属、砷盐、乙二醇和二甘醇、环

氧乙烷和二氧六环、脂肪酸组成等项目。本课题组

对收集到的１６批样品进行全检，具体实验方法参
考《中国药典》（２０１５版）四部聚山梨酯８０项下方
法。对个别需要完善的检查项进行针对性研究。

２１　环氧乙烷和二氧六环含量测定
现行质量标准测定方法［６］参见《中国药典》

（２０１５版）四部聚山梨酯８０项下环氧乙烷和二氧
六环检查项进行，改进后实验方法如下。

２１１　溶液的制备
供试品溶液：取本品约１ｇ，精密称定，置顶空

瓶中，精密加超纯水１０ｍＬ，密封，摇匀，作为供试
品溶液。

对照品溶液：取环氧乙烷适量，精密称定，用超

纯水制成１ｍＬ中约含００５ｍｇ／ｍＬ的溶液，作为
环氧乙烷贮备液。精密量取环氧乙烷贮备液２ｍＬ
于５０ｍＬ量瓶中，加水稀释至刻度。作为环氧乙烷
对照品溶液。另取二氧六环适量，精密称定，用水

制成每１ｍＬ中约含００２ｍｇ的溶液，作为二氧六
环对照品溶液。取本品约１ｇ，精密称定，置顶空瓶

９６１



学 报　ＪｏｕｒｎａｌｏｆＣｈｉｎａＰｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃａｌＵｎｉｖｅｒｓｉｔｙ　２０２０，５１（２）：１６８－１７４ 第５１卷

中，精密加环氧乙烷对照品溶液与二氧六环对照品

溶液各０５ｍＬ，密封，摇匀，作为对照品溶液。
２１２　色谱条件　采用Ａｇｉｌａｎｔ色谱柱ＤＢ１（３０ｍ×
０３２ｍｍ，５μｍ），起始温度为３５℃，维持５ｍｉｎ，以
５℃／ｍｉｎ的速率升温至１８０℃，再以３０℃／ｍｉｎ的
速率升温至 ２３０℃，维持 ５ｍｉｎ。进样口温度：
１５０℃；检测器温度：２５０℃；顶空平衡温度：７０℃；
平衡时间４５ｍｉｎ；流速：２５ｍＬ／ｍｉｎ；分流比５∶１。
２１３　专属性　取空白溶剂（超纯水）、环氧乙烷
和二氧六环混合溶液、对照品溶液分别进样分析。

２１４　线性关系考察　取样品约１ｇ，精密称定于
２０ｍＬ顶空瓶中。分别取１０１１６μｇ／ｍＬ环氧乙烷
和５３２５μｇ／ｍＬ二氧六环的混合溶液适量于量瓶
中，配制成下列质量浓度标准溶液：环氧乙烷：

０３３９９、０５０５８、０８０９３、１０１２、１２１４μｇ／ｍＬ；二
氧六环：５３２５、１７８９、２６６３、４２６０、５３２５、６３９０
μｇ／ｍＬ。取上述不同质量浓度的混合溶液１ｍＬ于
相应顶空瓶中，进样分析。

２１５　回收率　取样品约１ｇ，精密称定于２０ｍＬ
顶空瓶中，共制９份，分成３组。取环氧乙烷和二
氧六环贮备液适量，配制成含量限度８０％、１００％、
１２０％ ３种浓度的环氧乙烷和二氧六环混合溶液，
分别取上述混合溶液１ｍＬ于相应顶空瓶中，进样
分析。

２１６　精密度　取样品约１ｇ，精密称定于２０ｍＬ
顶空瓶中，共制９份，分成３组。取环氧乙烷和二
氧六环贮备液适量，配制成含量限度８０％、１００％、
１２０％ ３种浓度的环氧乙烷和二氧六环混合溶液，
分别取上述混合溶液１ｍＬ于相应顶空瓶中，进样
分析。

２１７　检测限和定量限　取样品约１ｇ，精密称定
于２０ｍＬ顶空瓶中，分别加入稀释成不同浓度的环
氧乙烷和二氧六环混合溶液１ｍＬ，进样分析。当信
噪比为３和１０时，分别为仪器的检测限和定量限。
２１８　耐用性　分别使用Ｔｈｅｒｍｏ公司Ｔｒａｃｅ１３００
气相色谱仪和安捷伦公司７６９７Ａ气相色谱仪进行
系统适用性实验，并使用不同批号色谱柱 ＤＢ１
（３０ｍ×０３２ｍｍ，５μｍ）进行系统适用性实验。
２１９　样品含量测定　取１６个厂家的样品按照
“２１１”项下方法配制供试品溶液及对照品溶液，
并按照“２１２”项下方法进样分析，记录色谱图，
按标准加入法计算，含环氧乙烷不得过００００１％，

含二氧六环不得过０００１％。
２２　乙二醇和二甘醇含量测定

现行质量标准测定方法［６］参见《中国药典》

（２０１５版）四部聚山梨酯８０项下乙二醇和二甘醇
检查项进行，改进后的实验方法（乙二醇、二甘醇

和三甘醇）如下。

２２１　溶液的制备
供试品溶液：取本品约 ４ｇ，精密称定，置

１００ｍＬ量瓶中，精密加入内标溶液（取１，３丁二醇
适量，用丙酮制成每１毫升中约含０４ｍｇ的溶液）
１ｍＬ，加丙酮稀释至刻度，摇匀，作为供试品溶液。

对照品溶液：另取乙二醇和二甘醇各约

４０ｍｇ，三甘醇约２００ｍｇ，精密称定，置同一１００ｍＬ
量瓶中，加丙酮稀释至刻度，摇匀，精密量取１ｍＬ
置另一１００ｍＬ量瓶中，精密加入内标溶液１ｍＬ，
加丙酮稀释至刻度，摇匀，作为对照品溶液。

２２２　色谱条件　采用安捷伦色谱柱 ＶＦ１７ｍｓ
（３０ｍ×０５３ｍｍ，１μｍ），起始温度 ４０℃，以
１０℃／ｍｉｎ的速率升温至６０℃，维持５ｍｉｎ后，以
２℃／ｍｉｎ的速率升温至１７０℃，再以３０℃／ｍｉｎ的
速率升温至 ２９０℃，维持 ６０ｍｉｎ；进样口温度：
２７０℃；检测器温度：２９０℃；流速：４ｍＬ／ｍｉｎ。
２２３　专属性　取空白溶剂（丙酮）、供试品溶
液、对照品溶液和加样对照品溶液分别进样分析。

２２４　线性关系　混合对照溶液的配制：精密移
取６９５０μｇ／ｍＬ乙二醇贮备液 ０５８ｍＬ、８４２２
μｇ／ｍＬ二甘醇贮备液０４８ｍＬ和５０６０μｇ／ｍＬ三
甘醇贮备液１５８ｍＬ于１０ｍＬ量瓶中，加丙酮至刻
度，摇匀，即得。其中乙二醇质量浓度为 ４０３１
μｇ／ｍＬ、二甘醇质量浓度为４０４２５６μｇ／ｍＬ、三甘
醇质量浓度为７９９４８μｇ／ｍＬ。

精密移取混合对照溶液适量于１０ｍＬ量瓶中，
并分别精密加入４０７６μｇ／ｍＬ的１，３丁二醇溶液
０１ｍＬ，用丙酮定容至刻度，配制成下列质量浓度
标准溶液：乙二醇，１００８、２０１６、３２２５、４０３１、
４８３７、６０４７μｇ／ｍＬ；二甘醇，１０１１、２０２１、３２３４、
４０４３、４８５１、６０６４μｇ／ｍＬ；三甘醇，１９９９、３９９７、
６３９６、７９９５、９５９４、１１９９２μｇ／ｍＬ。
２２５　回收率　取样品约 ０４ｇ，精密称定于
１０ｍＬ量瓶中，分成 ３组。精密移取混合对照液
０８、１０和１２ｍＬ于相应量瓶中，并分别精密加
入４０７６μｇ／ｍＬ的１，３丁二醇溶液０１ｍＬ，配制
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成８０％、１００％、１２０％ ３种浓度的回收率溶液，进
样分析。

２２６　精密度　取混合对照溶液１ｍＬ于１０ｍＬ
量瓶，丙酮定容至刻度，平行制备６份，进样分析。
２２７　检测限和定量限　精密移取混合对照溶液
适量于量瓶中，用丙酮稀释至不同浓度，分别进样

分析。

２２８　耐用性　分别使用不同批号ＶＦ１７ｍｓ色谱
柱（３０ｍ×０５３ｍｍ，１μｍ）进行系统适用性实验。
２２９　样品含量测定　取１６个厂家的样品按照
“２２１”项下方法配制供试品溶液及对照品溶液，
并按照“２２２”项下色谱条件进样分析，记录色谱
图，按内标法以峰面积计算，乙二醇、二甘醇均不得

过００１％，三甘醇不得过００５％。
２３　红外光谱测定

取样品适量，用红外光谱仪扫描样品在４０００～
４００ｃｍ－１的红外光谱图。

#

　结　果

３１　环氧乙烷和二氧六环含量测定
３１１　系统适用性和专属性　取空白溶剂（超纯
水）、环氧乙烷和二氧六环混合溶液、对照品溶液

分别进样分析。结果表明，该方法专属性良好，空

白溶剂和样品在目标峰出峰位置无干扰，环氧乙烷

和二氧六环色谱峰理论塔板数均大于５０００，各相
邻峰的分离度均大于１５，色谱图见图１。

Ｆｉｇｕｒｅ１　Ｃｈｒｏｍａｔｏｇｒａｍｓｏｆｂｌａｎｋｓｏｌｕｔｉｏｎ（Ａ），ｍｉｘｅｄｏｆｓｔａｎｄａｒｄｓｏｌｕｔｉｏｎ（Ｂ）ａｎｄｒｅｆｅｒｅｎｃｅｓｏｌｕｔｉｏｎ（Ｃ）
１：Ｅｔｈｙｌｅｎｅｏｘｉｄｅ；２：Ｄｉｏｘａｎｅ

３１２　线性关系考察　环氧乙烷在 ０３３９９～
１２１４μｇ／ｍＬ范围内线性关系良好，线性方程为
ｙ＝００５８５ｘ＋０００５２，ｒ＝０９９９２；二氧六环在
５３２５～６３９０μｇ／ｍＬ范围内线性关系良好，线性
方程为ｙ＝００１４８ｘ＋００１５６，ｒ＝０９９９８。
３１３　回收率试验　结果显示各浓度环氧乙烷的
回收率在１０２７％ ～１０７２％，二氧六环的回收率
在９５０％～１０２３％，环氧乙烷和二氧六环的平均
回收率分别为 １０４９％和 ９９１％，ＲＳＤ分别为
２２％和３８％（ｎ＝９），符合《中国药典》要求。
３１４　精密度试验　结果显示，各浓度环氧乙烷
ＲＳＤ均小于８％，二氧六环 ＲＳＤ均小于６％，表明
色谱系统精密度良好，结果见表１。

Ｔａｂｌｅ１　Ｐｒｅｃｉｓｉｏｎｔｅｓｔｆｏｒｅｔｈｙｌｅｎｅｏｘｉｄｅａｎｄｄｉｏｘａｎｅ（ｎ＝３）

Ｃｏｍｐｏｎｅｎｔ Ｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎ／％ ＲＳＤ／％
Ｅｔｈｙｌｅｎｅｏｘｉｄｅ ８０ ３５

１００ ３４
１２０ １２

Ｄｉｏｘａｎｅ ８０ ４１
１００ １６
１２０ ３６

３１５　检测限和定量限　以信噪比 Ｓ／Ｎ＝１０为
定量限，环氧乙烷和二氧六环的定量限分别为

０３３９９和０７４５５μｇ／ｍＬ。以信噪比 Ｓ／Ｎ＝３为
检测限，环氧乙烷和二氧六环的检测限分别为

０１０１２和００６３９μｇ／ｍＬ。
３１６　耐用性　分别使用Ｔｈｅｒｍｏ公司Ｔｒａｃｅ１３００
气相色谱仪、安捷伦公司７６９７Ａ气相色谱仪和不
同批号的ＤＢ１色谱柱进行试验，系统适用性均符
合要求。

３１７　样品检测结果　１６批样品均未检出环氧
乙烷，１～１２号样品未检出二氧六环，１３、１４、１５和
１６号样品检测出二氧六环，但其二氧六环含量均
小于０００１％，检测结果见表２。

Ｔａｂｌｅ２　Ｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎｏｆｅｔｈｙｌｅｎｅｏｘｉｄｅａｎｄｄｉｏｘａｎｅｉｎｓｅｖｅｒａｌｓａｍ
ｐｌｅｓ（ｎ＝３）

ＳａｍｐｌｅＮｏ Ｅｔｈｙｌｅｎｅｏｘｉｄｅ（×１０－４％） Ｄｉｏｘａｎｅ（×１０－４％）
１３ ｎａ ０９７±００８
１４ ｎａ ３５１±０２１
１５ ｎａ ２７５±００８
１６ ｎａ ３３３±００５

Ｎｏｔｅ：“ｎａ”ｍｅａｎｓｔｈａｔｔｈｅｄｅｔｅｃｔｉｏｎｌｉｍｉｔｈａｓｎｏｔｂｅｅｎｒｅａｃｈｅｄ
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３２　乙二醇、二甘醇和三甘醇含量测定
３２１　系统适用性试验和专属性　取空白溶剂
（丙酮）、供试品溶液和对照品溶液分别进样分析，

结果表明该方法专属性良好，空白溶剂和样品在目

标峰出峰位置无干扰，乙二醇、二甘醇和三甘醇色

谱峰理论塔板数均大于５０００，各相邻峰的分离度
均大于１５，色谱图见图２。

Ｆｉｇｕｒｅ２　Ｃｈｒｏｍａｔｏｇｒａｍｓｏｆｂｌａｎｋｓｏｌｕｔｉｏｎ（Ａ），ｒｅｆｅｒｅｎｃｅｓｏｌｕｔｉｏｎ（Ｂ）ａｎｄｓａｍｐｌｅｔｅｓｔｓｏｌｕｔｉｏｎ（Ｃ）
１：Ｅｔｈｙｌｅｎｅｇｌｙｃｏｌ；２：１，３Ｂｕｔａｎｅｄｉｏｌ；３：Ｄｉｅｔｈｙｌｅｎｅｇｌｙｃｏｌ；４：Ｔｒｉｅｔｈｙｌｅｎｅｇｌｙｃｏｌ

３２２　线性关系考察　乙二醇在 １００８～６０４７
μｇ／ｍＬ范围内线性关系良好，线性方程为 ｙ＝
０１８１１ｘ－００１８９，ｒ＝０９９９２；二甘醇在１０１１～
６０６４μｇ／ｍＬ范围内线性关系良好，线性方程为
ｙ＝０１５７１ｘ－００６６３，ｒ＝０９９９１；三甘醇在
１９９９～１１９９２μｇ／ｍＬ范围内线性关系良好，线
性方程为ｙ＝０１６ｘ－０１６４７，ｒ＝０９９９１。
３２３　回收率试验　结果显示各浓度乙二醇的回
收率在 １０２４％ ～１０３３％，二甘醇的回收率在
９４１％ ～１００５％，三甘醇的回收率在 ９３９％ ～
９８０％，乙二醇、二甘醇和三甘醇的平均回收率分别
为１０２８％、９７６％和 ９６４％，ＲＳＤ分别为 ０４％、
３２％和２３％（ｎ＝９），均符合《中国药典》要求。

３２４　精密度试验　计算结果显示，乙二醇、二甘
醇和三甘醇峰面积的平均 ＲＳＤ分别为 １７％、
２４％和１４％（ｎ＝６），表明色谱系统精密度良好。
３２５　检测限和定量限　以信噪比 Ｓ／Ｎ＝１０为
定量限，乙二醇、二甘醇和三甘醇的定量限分别为

０４０３１、１０１０６和 １５９９０μｇ／ｍＬ。以信噪比
Ｓ／Ｎ＝３为检测限，乙二醇、二甘醇和三甘醇的检测
限分别０２０１６、０４０４３和０６０７６μｇ／ｍＬ。
３２６　耐用性　分别使用不同批号 ＶＦ１７ｍｓ色
谱柱进行试验，系统适用性均符合要求。

３２７　样品检测结果　１６批样品乙二醇和二甘
醇含量均小于００１％，三甘醇含量均小于００５％。
各样品检测结果见表３。

Ｔａｂｌｅ３　Ｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎｏｆｅｔｈｙｌｅｎｅｇｌｙｃｏｌ，ｄｉｅｔｈｙｌｅｎｅｇｌｙｃｏｌａｎｄｔｒｉｅｔｈｙｌｅｎｅｇｌｙｃｏｌｉｎ１６ｂａｔｃｈｅｓｓａｍｐｌｅｓ（ｎ＝３）

ＳａｍｐｌｅＮｏ Ｅｔｈｙｌｅｎｅｇｌｙｃｏｌ／％ Ｄｉｅｔｈｙｌｅｎｅｇｌｙｃｏｌ／％ Ｔｒｉｅｔｈｙｌｅｎｅｇｌｙｃｏｌ／％
１ ０００５±０００１ ０００３±００００ ００１１±０００１
２ ０００４±００００ ０００４±０００１ ００２３±０００１
３ ０００９±０００１ ０００７±０００１ ００２２±００００
４ ０００５±００００ ０００５±００００ ００１１±００００
５ ０００４±００００ ０００４±００００ ００１０±００００
６ ０００６±００００ ０００４±００００ ００１７±０００１
７ ０００４±０００１ ０００３±０００１ ００１２±００００
８ ０００３±００００ ０００４±００００ ００１０±０００１
９ ０００４±００００ ０００４±００００ ００１７±００００
１０ ０００２±０００１ ０００４±００００ ００１１±０００１
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ＳａｍｐｌｅＮｏ Ｅｔｈｙｌｅｎｅｇｌｙｃｏｌ／％ Ｄｉｅｔｈｙｌｅｎｅｇｌｙｃｏｌ／％ Ｔｒｉｅｔｈｙｌｅｎｅｇｌｙｃｏｌ／％
１１ ０００２±０００１ ０００４±００００ ００１３±００００
１２ ０００３±００００ ０００５±００００ ００１４±００００
１３ ０００７±００００ ００１０±００００ ００１８±００００
１４ ０００８±００００ ０００８±００００ ００１２±００００
１５ ０００６±０００１ ０００６±００００ ０００９±００００
１６ ０００８±００００ ０００８±００００ ００１５±００００

３３　红外光谱测定
１６批样品的红外图谱均与美国药典标准品图

谱一致，美国药典聚山梨酯８０标准品及每厂家各
一批样品红外图谱见图３。如图所示，聚山梨酯８０
样品中３３８５ｃｍ－１处的峰为羟基的伸缩振动峰，

２９２３ｃｍ－１和２８６３ｃｍ－１处为甲基、亚甲基的伸缩
振动峰，１４５６ｃｍ－１和１３５０ｃｍ－１处为甲基、亚甲基
的弯曲振动峰，１７３６ｃｍ－１处为酯键的伸缩振动
峰，１２９６、１２４９、１１０７ｃｍ－１处为酯键和醚键的伸
缩振动峰，９５０ｃｍ－１处为烯烃的弯曲振动峰。

Ｆｉｇｕｒｅ３　ＦＴＩＲｓｐｅｃｔｒａｏｆＳａｍｐｌｅ１（Ａ），Ｓａｍｐｌｅ４（Ｂ），Ｓａｍｐｌｅ７（Ｃ），Ｓａｍｐｌｅ１０（Ｄ），Ｓａｍｐｌｅ１３（Ｅ），Ｓａｍｐｌｅ１４（Ｆ）ａｎｄＵＳＰｒｅｆｅｒｅｎｃｅｓｔａｎｄ
ａｒｄｓａｍｐｌｅ（Ｇ）

$

　讨　论

４１　环氧乙烷和二氧六环的含量测定
环氧乙烷和二氧六环均为致癌性物质，其中环

氧乙烷被世界卫生组织列为一类致癌物质，

二氧六环在《中国药典》（２０１５版）中被列为
限制使用的二类溶剂［６］。聚山梨酯８０中的环氧乙
烷主要是生产过程中的残留原料，二氧六环主要由

环氧乙烷自身聚合而成。

现行《中国药典》标准中使用聚乙二醇４００配
制环氧乙烷储备液，实际检测过程中发现聚乙二醇

４００里存在残留杂质对环氧乙烷的检测有干扰，即
使旋蒸６ｈ也无法除尽。目前已有市售的以水为
溶剂的环氧乙烷标准溶液，且美国药典中也用超纯

水作为溶剂，故实验过程中选用市售环氧乙烷标准

溶液作为储备液，用水稀释后作为环氧乙烷对照品

溶液。同时在现行标准中对照品溶液浓度下的环

氧乙烷和二氧六环峰面积均较小，重复性差，难以

达到仪器的定量限，且环氧乙烷浓度和二氧六环浓

度均与杂质限度（００００１％和 ０００１％）不一致，
当采用限度法计算杂质含量时，对照品溶液浓度如

果和判定标准浓度不一致，不能保证不同浓度对照

品呈线性关系，本研究中使用的方法通过调整对照

品溶液的配制过程，适当提高对照品溶液浓度，降

低分流比，使目标峰均可稳定达到仪器定量限，且

对照品浓度与杂质限度一致，以确保含量测定的准

确性。

４２　乙二醇、二甘醇和三甘醇含量测定
乙二醇、二甘醇和三甘醇均为环氧乙烷水化产

物［９］，对中枢神经系统有抑制作用，能够引起肾脏

病理改变及尿路结石［１０］。《中国药典》（２０１５版）
聚山梨酯８０品种项下仅规定了乙二醇和二甘醇的
检测方法和限度，未检查三甘醇。而聚山梨酯８０
（供注射用）、聚乙二醇系列品种及ＵＳＰ４１ＮＦ３６通
则＜４６９＞中均同时检查了乙二醇、二甘醇和三
甘醇。

由于非注射用聚山梨酯８０纯度不及注射用聚
山梨酯８０等原因，研究过程中采用聚山梨酯 ８０
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（供注射用）品种项下乙二醇、二甘醇和三甘醇色

谱条件检测样品时，三甘醇与杂质不能分离。调整

升温程序，减慢升温速率，提高三甘醇色谱峰与杂

质色谱峰分离度，以满足系统适用性要求。且现行

质量标准中乙二醇和二甘醇对照品溶液浓度与杂

质限度（００１％）均不符，改变对照液配制浓度，并
相应调整内标溶液浓度，使对照品溶液浓度与杂质

限度保持一致。检测结果显示，各样品中三甘醇含

量明显高于乙二醇和二甘醇，可能原因是《中国药

典》（２０１５版）中没有规定三甘醇限度，厂家在生产
过程中并未控制三甘醇含量，故在质量标准中增加

三甘醇检查是有实际意义的。由于美国药典和普通

级聚山梨酯系列辅料中均未规定三甘醇限度，聚山

梨酯８０（供注射用）中规定三甘醇限度为００１％，结
合样品检测结果来看，国内外厂家生产的１６批聚山
梨酯８０样品中，共有１３批样品的三甘醇含量超过
了００１％，且另外３批含量也均在００１％附近，综合
考虑，将三甘醇的含量限度拟定为００５％。
４３　红外光谱测定

聚山梨酯８０中含有甲基、亚甲基、酯键、醚键、
羟基等特征官能团，在４０００～１３００ｃｍ－１特征区
内均有明显的吸收峰，可用于定性分析。除《中国

药典》（２０１５版）外，现行的国外主流药典标准中均
已经采用红外分光光度法鉴别聚山梨酯８０。《中
国药典》（２０１５版）聚山梨酯８０鉴别项下反应分别
为脂肪酸皂化反应、溴与双键加成反应、凝胶反应

以及聚乙氧基和硫氰酸钴铵的反应，以上反应的特

征性均不强，故增加特征性相对较强的红外鉴别更

具有鉴别意义。但目前国内并没有市售的聚山梨

酯８０标准品，故实验中选用了美国药典标准品作
为对照。建议今后应制备符合国内标准的聚山梨

酯８０标准品，或在药品红外光谱集中收载聚山梨
酯８０的红外图谱。
４４　总　结

本文对１６批聚山梨酯８０样品进行质量研究，
考察了《中国药典》（２０１５版）四部聚山梨酯８０质

量标准的合理性和可行性，对进一步提高聚山梨酯

８０质量标准进行了研究。优化了环氧乙烷和二氧
六环的对照品溶液配制过程并调整了分流比；降低

了乙二醇、二甘醇检查项的对照品溶液浓度以符合

限度，并增加了三甘醇检查项；利用红外分光光度

法采用溴化钾压片的方法测定聚山梨酯８０的红外
图谱。优化后的质量标准专属性更强，更具有安全

性和规范性，为提高聚山梨酯８０的质量标准提供
了重要理论依据。
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