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摘要   目的：对药用辅料油酸聚氧乙烯酯的结构进行解析表征。方法：采用超高效液相 - 高分辨质谱

（UHPLC-HRMS）检测，根据高分辨质谱提供的分子离子峰和碎片信息，获取目标化合物的相对分子

质量和结构信息，利用 MassHunter 质谱工作站及数据分析功能（PCDL、FBF、MFG）对油酸聚氧乙烯

酯 (460/860) 的结构进行分析表征。结果：油酸聚氧乙烯酯主要组分包括聚乙二醇及其单酯和双酯 , 脂肪

酸以油酸为主，同时含有肉豆蔻酸、棕榈酸、棕榈油酸、亚油酸和亚麻酸。油酸聚氧乙烯酯（460）和油

酸聚氧乙烯酯（860）两个型号游离聚乙二醇聚合度差别较大。结论：利用 UHPLC-HRMS 对油酸聚氧

乙烯酯的结构进行解析表征，发现其结构中不仅含有药典中所描述的聚乙二醇单酯和双酯，还含有大量

未酯化的游离聚乙二醇单体。不同型号的油酸聚氧乙烯酯中聚氧乙烯单酯和双酯的聚合度差别较小，但

游离的聚乙二醇差别较大。
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Abstract   Objective:   To characterize the structure of pharmaceutical excipients polyoxyl oleate. Methods: 
UHPLC-HRMS detection was used to obtain the relative molecular mass and the structural information of 
polyoxyl oleate based on molecular ion peak and fragment information provided by high resolution mass 
spectrometry. The structure of polyoxyl oleate (460/860) was characterized by Mass Hunter mass spectrometry 
workstation and data analysis functions (PCDL, FBF, MFG). Results: The main components of polyoxyl oleate 
included polyethylene glycol, monoesters and diesters. The fatty acids were mainly oleic acid, and contained 
myristic acid, palmitic acid, palmitoleic acid, linoleic acid and linolenic acid at the same time. Polyoxyl oleate 460 
and polyoxyl oleate 860 differed greatly in the degree of polymerization of free polyethylene glycol. Conclusion: 
UHPLC-HRMS was used to analyze and characterize the structure of polyoxyl oleate. It was found that the 
structure not only contained polyethylene glycol monoester and diester described in the Pharmacopoeia, but also 
contained a large number of free polyethylene glycol monomers which were not esterified. The polymerization 
degree of polyoxyethylene monoester and diester of various types of polyoxyl oleate differed slightly, while the 
degree of free polyethylene glycol differed greatly.
Keywords:   polyoxyl oleate; UHPLC-HRMS; polyethylene glycol

作者简介：杨锐，博士，副研究员；研究方向：药用辅料质量控制；Tel：（010）67095310；E-mail：yangruiinchina@126.com 

通信作者：孙会敏，博士，研究员；研究方向：药用辅料与包装材料质量控制；Tel：（010）67095721；E-mail：sunhm@126.com

油酸聚氧乙烯酯的结构解析表征

杨锐，王露露，赵芯，许凯，李海亮，王珏，张朝阳，孙会敏*（中国食品药品检定

研究院，北京 100050）

·药物研究·



中国药事  2019 年 8 月  第 33 卷  第 8 期 937

CHINESE PHARMACEUTICAL AFFAIRSzhgysh

《中华人民共和国药典》2015年版四部定义

油酸聚氧乙烯酯为油酸和聚乙二醇单酯和双酯的混

合物，反应式见图1。

图1  油酸聚氧乙烯酯反应方程式

油酸聚氧乙烯酯可由动植物油酸环氧化或由

油酸与聚乙二醇酯化制得。分子式以C17H33COO

（CH2CH2O）nH 表示。n约为5～6或10[1]。是一种

非离子表面活性剂，具有低泡和生物降解性好的特

点，化学结构中存在酯键，对热、酸、碱等方面均

不够稳定[2]。在药剂中常作为乳化剂、润湿剂、增

溶剂[3-13]。其结构式见图2。

 图2   油酸聚氧乙烯酯分子结构

市售的油酸聚氧乙烯酯分为460和860两个型

号，不同型号的区别在于油酸聚氧乙烯酯分子中

聚氧乙烯聚合度（n）的不同，其中460的n约为

5～6，860的n为10。由于其结构成分复杂，聚合度

差异大，导致批间生产差异较大，而作为一种表面

活性剂，含量组成变化不仅对乳化性、润湿性会有

明显不同的效果，而且对化学指标、应用性能、稳

定性，甚至安全性等均有影响，这在临床使用中会

存在很大的安全风险。本文采用UHPLC-HRMS对

其结构进行确证，发现市售的油酸聚氧乙烯酯不仅

仅含有药典定义的油酸和聚乙二醇单酯和双酯，还

含有大量游离的聚乙二醇单体，而游离聚乙二醇没

有亲油端，起不到表面活性剂的功能性作用。以前

报道中不同型号的聚氧乙烯酯差别在于双酯和单酯

中聚氧乙烯聚合度的不同[14]；但经过研究发现市售

样品中双酯和单酯的聚合度差别并不大，而未成酯

的游离聚乙二醇聚合度差别较大。以上研究将为科

学评价油酸聚氧乙烯酯的质量和功能提供依据。本

研究使用的超高效液相色谱-串联质谱法结合了色

谱、质谱两者的优点，具有高速、高效、高分辨、

微量检测及分析自动化的性能和技术优势，可同时

进行定性和定量检测，且检出限低、灵敏度高，对

于同时测定多种分子量化合物是一种较好的确证

方法[15]。

1   仪器与材料
1.1   仪器

安捷伦1290（Agilent 1290 Infinity UHPLC- 

6500 QTOF HRMS）；MassHunter质谱工作站及数

据分析功能（PCDL、FBF、MFG）。

1.2   材料

油酸聚氧乙烯酯（460）（由sigma公司提供，

批号为MKBS8713V）、油酸聚氧乙烯酯（860）

（由sigma公司提供，批号为11616MIV）；乙腈、

四氢呋喃、正庚烷均为HPLC级；甲酸、乙酸铵均

为质谱级。

2   方法
2.1   超高效液相（UHPLC）系统条件

WAX色谱柱（Agilent，30 m×0.32 mm），

以水（含0.2%甲酸+5 mmol乙酸铵）（A）-乙

腈 （ B ） - 四 氢 呋 喃 （ C ） 为 流 动 相 ， 流 速 0 . 4 

mL·min-1，柱温45℃，梯度洗脱程序见表1。
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表 1   梯度洗脱程序

时间 /min 

流动相

A 比例 /% B 比例 /% C 比例 /%

0.00 50 50 0 

1.00 50 50 0 

5.00 15 10 75 

8.00 15 10 75 

8.10 50 50 0 

2.2   飞行时间质谱（Q-TOF-MS）测定条件

离子化方式: ESI，离子极性: ES+，毛细管电

压：4000 V，MS质量扫描范围：m/z 100～3200，

雾化器压力：35 psi。

2.3  油酸聚氧乙烯酯(460)/(860) 的UHPLC-

HRMS分析

称取油酸聚氧乙烯酯样品各10 mg，用异丙

醇-二氯甲烷（20∶1）溶解并稀释至100 mL，制

备成油酸聚氧乙烯酯浓度约为10 mg·mL-1的样品

溶液。

取上述配制的油酸聚氧乙烯酯样品溶液，按

照测定条件设置UHPLC和Q-TOF-MS的各测定参

数，采集样品中油酸聚氧乙烯酯的分子离子和碎片

离子信息，并分别进行结构确证。

3   结果
3.1   油酸聚氧乙烯酯（460）质谱结构表征

油酸聚氧乙烯酯（460）主要组分包括聚乙

二醇单酯和双酯（见图3），聚氧乙烯在含铵盐的

流动相体系下电离加合形式主要以[M+NH4]
+形式

存在，聚合分布n=5～19。聚合度n向高值方向变

化，在7时达到峰值（见图4）。

图3   油酸聚氧乙烯酯(460)质谱表征结果
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图4   油酸聚氧乙烯酯(460)中游离聚乙二醇质谱表征结果

油酸聚氧乙烯酯（460）脂肪酸以油酸为主，

但同时含有肉豆蔻酸、棕榈酸、棕榈油酸、亚油

酸和亚麻酸。主要以正离子模式电离，在含铵盐

的流动相体系下电离加合形式主要以 [M+NH4]
+、

[M+2NH4]
2+、[M+3NH4]

3+和[2M+NH4]
+形式存在；随着

聚合度的增高，二价和三价离子比例增高，见表2。 

表 2   油酸聚氧乙烯酯 (460) 质谱表征结果

组分 分 子 式 
聚合度

分布（n）
分子量范围 离子化形式 

PEG H[OC2H4]n OH 5~19 256.2~872.5 [M+NH4]
+，[M+2NH4]

2+ 

PEG 单酯 油酸单酯 H[OC2H4]nO2C18H33 3~19 458.4~1136.8 [2M+NH4]
+，[M+NH4]

+，

[M+2NH4]
2+ 

肉豆蔻酸单酯 H[OC2H4]nO2C14H27 4~15 404.3~888.6 [2M+NH4]
+，[M+NH4]

+，

[M+2NH4]
2+ 

棕榈酸单酯 H[OC2H4]nO2C16H31 3~20 388.3~1136.8 [2M+NH4]
+，[M+NH4]

+，

[M+2NH4]
2+ 

硬脂酸单酯 H[OC2H4]nO2C18H35 - - - 

棕榈油酸单酯 H[OC2H4]nO2C16H29 4~20 430.3~1134.7 [2M+NH4]
+，[M+NH4]

+，

[M+2NH4]
2+ 

亚油酸单酯 H[OC2H4]nO2C18H31 4~23 456.3~1292.8 [2M+NH4]
+，[M+NH4]

+，

[M+2NH4]
2+ 

亚麻酸单酯 H[OC2H4]nO2C18H29 5~20 498.4~1158.7 [2M+NH4]
+，[M+NH4]

+，

[M+2NH4]
2+ 

离
子

强
度

（
×

10
5 ）

质荷比（m/z）
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组分 分 子 式 
聚合度

分布（n）
分子量范围 离子化形式 

PEG 双酯 油酸 + 油酸酯 H33C18O[OC2H4]nO2C18H33 2~11 652.6~1048.8 [M+NH4]
+，[M+2NH4]

2+ 

油酸 + 肉豆蔻酸酯 H33C18O[OC2H4]nO2C14H27 3~12 624.5~1020.8 [M+NH4]
+，[M+2NH4]

2+ 

油酸 + 棕榈酸酯 H33C18O[OC2H4]nO2C16H31 3~11 652.5~1004.8 [M+NH4]
+，[M+2NH4]

2+ 

油酸 + 硬脂酸酯 H33C18O[OC2H4]nO2C18H35 - - - 

油酸 + 棕榈油酸酯 H33C18O[OC2H4]nO2C16H29 3~12 650.5~1046.8 [M+NH4]
+，[M+2NH4]

2+ 

油酸 + 亚油酸酯 H33C18O[OC2H4]nO2C18H31 3~11 676.5~1028.8 [M+NH4]
+，[M+2NH4]

2+ 

油酸 + 亚麻酸酯 H33C18O[OC2H4]nO2C18H29 7~12 850.6~1070.8 [M+NH4]
+，[M+2NH4]

2+ 

注：表格中“-”表示未检出。

续表 2

3.2   油酸聚氧乙烯酯（860）质谱结构表征

油酸聚氧乙烯酯（860）主要组分包括聚乙二

醇及其单酯和双酯（见图5）；游离聚乙二醇在含

铵盐的流动相体系下电离加合形式主要以[M+NH4]
+

形式存在，聚合分布n=3～50。聚合度分布变化较

小（见图6）。

图5   油酸聚氧乙烯酯(860)质谱表征结果
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图6   油酸聚氧乙烯酯（860）中游离聚乙二醇质谱表征结果

油酸聚氧乙烯酯（860）脂肪酸以油酸为主，

但同时含有肉豆蔻酸、棕榈酸、棕榈油酸、亚油

酸和亚麻酸。主要以正离子模式电离，在含铵盐

的流动相体系下电离加合形式主要以 [M+NH4]
+、

[M+2NH4]
2+、[M+3NH4]

3+和[2M+NH4]
+形式存在；随

着聚合度的增高，二价和三价离子比例增高（见

表3）。

表 3    油酸聚氧乙烯酯 (860) 质谱表征结果

组分 分 子 式 
聚合度

分布（n）
分子量范围 离子化形式 

PEG H[OC2H4]n OH 3~50 150.1~2219.3 [M+NH4]
+，[M+2NH4]

2+ 

PEG 单酯

 

油酸单酯 H[OC2H4]nO2C18H33 4~28 458.4~1515.0 [2M+NH4]
+，[M+NH4]

+，

[M+2NH4]
2+ 

肉豆蔻酸单酯 H[OC2H4]nO2C14H27 8~26 580.4~1372.9 [2M+NH4]
+，[M+NH4]

+，

[M+2NH4]
2+ 

棕榈酸单酯 H[OC2H4]nO2C16H31 7~22 564.4~1224.8 [2M+NH4]
+，[M+NH4]

+，

[M+2NH4]
2+ 

硬脂酸单酯 H[OC2H4]nO2C18H35 - - - 

棕榈油酸单酯 H[OC2H4]nO2C16H29 8~26 606.4~1398.9 [2M+NH4]
+，[M+NH4]

+，

[M+2NH4]
2+ 

亚油酸单酯 H[OC2H4]nO2C18H31 5~29 500.4~1557.0 [2M+NH4]
+，[M+NH4]

+，

[M+2NH4]
2+ 

亚麻酸单酯 H[OC2H4]nO2C18H29 8~29 630.4~1555.0 [2M+NH4]
+，[M+NH4]

+，

[M+2NH4]
2+ 

离
子

强
度

（
×

10
5 ）

质荷比（m/z）
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组分 分 子 式 
聚合度

分布（n）
分子量范围 离子化形式 

PEG 双酯 油酸 + 油酸酯 H33C18O[OC2H4]nO2C18H33 3~23 678.6~1559.1 [M+NH4]
+，[M+2NH4]

2+ 

油酸 + 肉豆蔻酸酯 H33C18O[OC2H4]nO2C14H27 - - - 

油酸 + 棕榈酸酯 H33C18O[OC2H4]nO2C16H31 3~10 652.5~960.7 [M+NH4]
+，[M+2NH4]

2+ 

油酸 + 硬脂酸酯 H33C18O[OC2H4]nO2C18H35 3~17 680.6~1297.0 [M+NH4]
+，[M+2NH4]

2+ 

油酸 + 棕榈油酸酯 H33C18O[OC2H4]nO2C16H29 3~19 650.5~1355.0 [M+NH4]
+，[M+2NH4]

2+ 

油酸 + 亚油酸酯 H33C18O[OC2H4]nO2C18H31 3~25 676.5~1645.1 [M+NH4]
+，[M+2NH4]

2+ 

油酸 + 亚麻酸酯 H33C18O[OC2H4]nO2C18H29 9~25 938.7~1643.1 [M+NH4]
+，[M+2NH4]

2+ 

注：表格中“-”表示未检出。

续表 3

4   讨论
《中华人民共和国药典》2015年版中规定油

酸聚氧乙烯酯为油酸和聚乙二醇单酯和双酯的混合

物。但在本次研究中发现油酸聚氧乙烯酯除了单酯

和双酯外，还有大量的游离聚乙二醇。油酸聚氧乙

烯酯作为一种表面活性剂，其表面活性须同时具有

亲水端和亲油端。在油酸聚氧乙烯单酯和双酯中，

脂肪酸酯是亲油端，聚乙二醇（PEG）的醇羟基作

为亲水端发挥作用。但游离聚乙二醇没有亲油端，

起不到表面活性剂的作用。在以前的报道中未发现

油酸聚氧乙烯酯中存在大量的游离聚乙二醇。

油酸聚氧乙烯酯（460）和油酸聚氧乙烯酯

（860）是两个不同的型号，以前报道中聚氧乙烯

酯分子量差别在于双酯和单酯中聚氧乙烯聚合度的

不同，作为表面活性剂，从结构上分析油酸聚氧乙

烯（860）成酯的聚氧乙烯聚合度应该更高，其亲

水性也应该更强；经过研究发现市售样品中油酸聚

氧乙烯（860）比油酸聚氧乙烯酯（460）双酯和单

酯中聚氧乙烯的聚合度（n）普遍只增加了10个，

但游离聚乙二醇的聚合度差别更大，油酸聚氧乙烯

酯（460）游离聚乙二醇聚合度为5~19，而油酸聚

氧乙烯酯（860）游离聚乙二醇聚合度为3~50。由

于游离聚乙二醇并不能起到表面活性剂的作用，提

示在今后的标准中应加入游离聚乙二醇的含量测定

项目。两个型号油酸聚氧乙烯酯中脂肪酸组成结构

差别不是很大，主要都是以油酸为主，同时都含有

肉豆蔻酸、棕榈酸、棕榈油酸、亚油酸和亚麻酸。
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