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目标

建立高灵敏度、高稳定性的 GC 方法检测 PEG 中的乙二

醇、二甘醇、三甘醇等杂质。采用进样口反吹技术消除

PEG 基质对分析的干扰。

引言

聚乙二醇 (PEG) 是一种常用药用辅料，是用环氧乙烷与

乙二醇类原料或水加成聚合得到的聚合物。室温下，聚

乙二醇 200~600 者是液体；聚乙二醇 1000 及以上者是

固体。目前列于中国药典 2015 版的有聚乙二醇 300（注

射级），聚乙二醇 400，600，1000 和 4000 这几类 [1]。

聚乙二醇是在催化剂作用下在二元醇体系中发生的典型

的环氧乙烷开环聚合反应而合成的。该反应会生成不同

分子量聚乙二醇的多分散混合物，这些不同分子量聚乙

二醇聚合物按泊松分布分布在目标分子量周围。因此乙

二醇、二甘醇、三甘醇作为工艺过程中产生的低聚物不

可避免地残留于聚乙二醇产品中，且在不同分子量的聚

乙二醇产品中浓度也不相同 [2]。乙二醇、二甘醇、三甘醇

的毒性较低，2015 版中国药典对其的限值规定为 0.1%，

检测方法为气相色谱柱法。目前主要的问题有：

1. 为了将高沸点的 PEG 基质从色谱柱中洗脱，需要

延长程序升温高温保持时间，导致总分析时间达到

122 min。

2. 高沸点的 PEG 杂质有部分仍然会残留在色谱柱中，

导致色谱柱柱效降低。为了解决高沸点基质的干扰

问题，我们在赛默飞（ThermoScientific）的 Trace

1300 气相色谱平台上，使用带反吹功能的分流 / 不

分流进样口对高沸点组分进行反吹去除，从而对 PEG

中的乙二醇、二甘醇等进行快速、准确的分析。值得

一提的是，Thermo Scientific 推出的这款带反吹功能

的分流 / 不分流进样口是模块化设计的。所谓模块化

设计是指其结构紧凑，模块中配备了自身所需的所有

硬件电子载体控制，用户可自行拆卸、安装。因此，

与传统的六通阀进样反吹配置相比，这种模块化配置

更简单，更易于操作和后期维护。
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方法原理概述 

如图 1 所示，将进样口的反吹管路、预柱和分析柱分别 

连接于一个三通的三个口。当“反吹”关闭时，如图 1A

所示，载气通过进样口将衬管中的样品依次带入预柱、 

分析柱，最后进入检测器；当目标物进入分析柱而重组

分杂质仍然保留在预柱上时，开启“反吹”功能，如图 

1B 所示，载气通过反吹管路后到达三通接头的中心位置，

预柱中的重组分被反吹放空，同时分析柱中的载气仍然

保持原来的流向，对分析柱中的目标组分进行洗脱分离。

图 1A. “反吹”关闭时载气流向示意图 图 1B. “反吹”开启时载气流向示意图

仪器

TRACE 1310 气相色谱：带反吹功能的分流 / 不分流进

样口、氢火焰离子化检测器（FID）。

AS1310 自动进样器

Thermo Scientific 变色龙数据处理系统

试剂及耗材

除非另有规定，本方法所用试剂为色谱纯。

载气：氮气，纯度不小于 99.999%

TG-17 SilMS, 30 m, 0.25 mm, 0.25 µm（PN：26072-

1420）

GuardGOLD 5m,0.53 mm（PN：26050-0553）

标准溶液的制备

标准样品为乙二醇、二甘醇、三甘醇，内标为 1,3- 丁二

醇。称取适量后，使用甲醇（色谱纯）稀释到相应浓度。

对照品和内标的浓度为 40 μg/mL。标准曲线的浓度分别

为：20、40、100、200、400 μg/mL。供试品溶液浓度

为 40 mg/mL，加入内标至浓度为 40μg/mL。

 

实验条件

仪器参数设置见表 1。

表 1. 气相色谱参数设置

进样方式及进样体积
液体直接进样，1 µL；进样模式：分流进样，
分流比：10，开启反吹时间：10 min 
进样口温度： 340℃ 

载气类型及流速 高纯氮气，恒流模式，流速：1.5 mL/min 

程序升温条件
35 ℃保持 4 min， 10 ℃ /min 升温至 120 ℃
保持 2 min；30 ℃ /min 升温至 340 ℃保持
5min。

检测器类型、工作参数
FID 检测器，320 ℃ 
氢气：35 mL/min 空气 : 350 mL/min 氮气 :40 
mL/min

色谱柱系统的连接如图 1 所示。预柱入口与分流 / 不分

流进样口相连，出口连接于三通处，分析柱出口与检测

器相连接，进口连接于三通处。通过设置“反吹起始时间”

和“反吹持续时间”定义反吹行为。通常反吹持续时间

设置为总默认值，以确保在后续运行过程中一直保持反

吹状态。



 图 2. 400 μg/mL 标准样品不同反吹开始时间的色谱图（从上到下反吹开始时间依次为：1,3,5,7,10 min）

图 3. PEG-300 加标样（40 μg/mL）反吹和常规模式对比

反吹起始时间是反吹法的一个重要影响因素，该时间设置的太早会导致目标样品刚进入预柱就会被反吹处分流口，从

而目标组分不出峰；设置的太晚会导致重组分的杂质也会进入到分析柱中，从而杂质干扰未得到排除。 

从上图可以看到，随着反吹开始时间的增加，目标组分进入分析柱的含量随之提高。在 10 min 时，最后一个组分三

甘醇才能完全进入分析柱。

如上图 3 所示，和常规分流进样相比，使用上述的反吹方法能显著降低实际样品中的重组分杂质的干扰，并且目标组

分的回收率在 94%-102%。
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结果与讨论

按照上述优化后的实验条件，测定了对照品混合标准溶液谱

图，见图 3。其中 7.05 min 为乙二醇，9.53 min 为内标 1,3-

丁二醇，11.4 min 为二甘醇，18.1 min 为三甘醇。采用内标

法定量，方法检出限分别为：2.3，1.6，2.9 μg/mL，对应

PEG 中的浓度分别为 0.06,0.04,0.07 mg/g，远小于药典限

值 0.1% （1mg/g）。5次对照品重复进样的RSD为 1.93%，

2.61%，1.59 %。分析上述标准工作溶液，采用内标法得

到线性曲线如下图 4 所示，在 20 μg/mL-400 μg/mL 的线

性范围内，线性系数分别 99.6%、99.7%、99.7%。

加标回收率 乙二醇 二甘醇 三甘醇

PEG-300 82.4% 90.5% 90.5%

PEG-600 99.4% 102.2% 96.0%

PEG-4000 82.1% 93.6% 93.6%

表 2. 实际样品加标回收率（加标样 40 μg/mL）

图 4. 线性曲线

结论

PEG 中的残留杂质的测定一直是一个难点问题，由于高分

子基质的干扰，方法的分析效果及色谱柱使用寿命均受到

不利影响。本方法采用赛默飞世尔带反吹模块的气相色谱

仪，对高分子杂质进行反吹去除，对目标物进行内标法定

量分析。结果表明，三种目标物的回收率为 82.1-102.2%

之间，5 次平行测定的 RSD 值≤ 2.61%，方法检出限乙二

醇为 0.06，二甘醇 0.04，三甘醇 0.07 mg/g。该方法

操作简单，重复性好，准确性高，能够满足一大类高分

子辅料样品中低分子杂质的测定要求。
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回收率及精密度实验：用标准添加法，在 PEG300，

PEG600 及 PEG4000 样品中，添加乙二醇、二甘醇、三

甘醇及内标 1,3- 丁二醇混合标准溶液，做加标回收实验，

按上述方法进行测定，样品添加浓度为 1 mg/g，加标回

收率见表 2。可以看到，加标回收率在 82.1-102.2%之间，

满足分析要求。


