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摘要　目的：建立体积排阻色谱示差折光多角度激光光散射检测器联用（ＳＥＣＲＩＭＡＬＬＳ）法与体积排阻色谱
示差折光检测器（ＳＥＣＲＩＤ）法测定丙交酯乙交酯共聚物（Ｐｏｌｙ（ＬａｃｔｉｄｅｃｏＧｌｙｃｏｌｉｄｅＡｃｉｄ），ＰＬＧＡ）相对分子质
量及相对分子质量分布，并对两种方法的测定结果进行比较。方法：采用ＳＥＣＲＩＭＡＬＬＳ法时，以四氢呋喃为
流动相，以ＳｈｏｄｅｘＧＰＣＫＦ８０３Ｌ为色谱分离柱，以四氢呋喃为流动相，流速为１ｍＬ·ｍｉｎ－１，柱温为３０℃，进样
体积为１００μＬ。采用ＳＥＣＲＩＤ法时，以四氢呋喃为流动相，以ＡｇｉｌｅｎｔＰＬｇｅｌ５μｍＭＩＸＤＤ为色谱柱，以四氢呋
喃为流动相，流速为１ｍＬ·ｍｉｎ－１，柱温为３０℃，示差折光检测器温度为３５℃，进样体积为２０μＬ，使用Ａｇｉｌｅｎｔ
公司ＧＰＣ软件计算相对分子质量及相对分子质量的分布。对新建立的方法进行方法学验证，并采用新建方法
对１３批样品的相对分子质量和相对分子质量分布进行测定。结果：ＳＥＣＲＩＭＡＬＬＳ法的精密度、准确性、稳定
性、重复性试验ＲＳＤ分别为１３５％、１５８％、１５３％、１２６％；ＳＥＣＲＩＤ法线性良好（ｒ２＝０９９９９），精密度、准确
性、稳定性、重复性试验（ｎ＝６）ＲＳＤ分别为２０５％、１６２％、１３０％、２９７％。ＳＥＣＲＩＭＡＬＬＳ法的测定值比
ＳＥＣＲＩＤ法的小；将ＳＥＣＲＩＭＡＬＬＳ法测定值乘以转换系数１５后，与ＳＥＣＲＩＤ法的测定值进行配对ｔ检验，结
果显示两种方法无显著性差异。结论：建立的两种方法均可用于ＰＬＧＡ相对分子质量及相对分子质量分布的
测定，在实际应用过程中，可根据不同的应用场景选择适宜的方法。
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ｔｉｏｎｏｆＰｏｌｙ（ＬａｃｔｉｄｅｃｏＧｌｙｃｏｌｉｄｅＡｃｉｄ）（ＰＬＧＡ）ｕｓｉｎｇＳｉｚｅＥｘｃｌｕｓｉｏｎＣｈｒｏｍａｔｏｇｒａｐｈｙＲｅｆｒａｃｔｉｖｅＩｎｄｅｘＭｕｌｔｉａｎ
ｇｌｅＬａｓｅｒＬｉｇｈｔＳｃａｔｔｅｒｉｎｇ（ＳＥＣＲＩＭＡＬＬＳ）ａｎｄＳｉｚｅＥｘｃｌｕｓｉｏｎＣｈｒｏｍａｔｏｇｒａｐｈｙＲｅｆｒａｃｔｉｖｅＩｎｄｅｘ（ＳＥＣＲＩＤ），
ａｎｄｔｏｃｏｍｐａｒｅｔｈｅｒｅｓｕｌｔｓｏｂｔａｉｎｅｄｆｒｏｍｔｈｅｓｅｔｗｏｍｅｔｈｏｄｓＭｅｔｈｏｄｓ：ＦｏｒＳＥＣＲＩＭＡＬＬＳ，ｔｅｔｒａｈｙｄｒｏｆｕｒａｎｗａｓ
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ｍＬ·ｍｉｎ－１，ｃｏｌｕｍｎｔｅｍｐｅｒａｔｕｒｅａｔ３０℃，ａｎｄａｎｉｎｊｅｃｔｉｏｎｖｏｌｕｍｅｏｆ１００μＬＦｏｒＳＥＣＲＩＤ，ｔｅｔｒａｈｙｄｒｏｆｕｒａｎｗａｓ
ａｌｓｏｕｓｅｄａｓｔｈｅｍｏｂｉｌｅｐｈａｓｅ，ＡｇｉｌｅｎｔＰＬｇｅｌ５μｍＭＩＸＤＤｗａｓｕｓｅｄａｓｔｈｅｃｈｒｏｍａｔｏｇｒａｐｈｉｃｃｏｌｕｍｎｗｉｔｈａｆｌｏｗ
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ｖｏｌｕｍｅｏｆ２０μＬＴｈｅｍｏｌｅｃｕｌａｒｗｅｉｇｈｔａｎｄｍｏｌｅｃｕｌａｒｗｅｉｇｈｔｄｉｓｔｒｉｂｕｔｉｏｎｗｅｒｅｃａｌｃｕｌａｔｅｄｕｓｉｎｇＡｇｉｌｅｎｔ′ｓＧＰＣｓｏｆｔ
ｗａｒｅＴｈｅｎｅｗｌｙｅｓｔａｂｌｉｓｈｅｄｍｅｔｈｏｄｓｗｅｒｅｖａｌｉｄａｔｅｄｍｅｔｈｏｄｏｌｏｇｉｃａｌｌｙ，ａｎｄｔｈｅｍｏｌｅｃｕｌａｒｗｅｉｇｈｔａｎｄｍｏｌｅｃｕｌａｒ
ｗｅｉｇｈｔｄｉｓｔｒｉｂｕｔｉｏｎｏｆ１３ｂａｔｃｈｅｓｏｆｓａｍｐｌｅｓｗｅｒｅｄｅｔｅｒｍｉｎｅｄＲｅｓｕｌｔｓ：Ｔｈｅｐｒｅｃｉｓｉｏｎ，ａｃｃｕｒａｃｙ，ｓｔａｂｉｌｉｔｙ，ａｎｄｒｅ
ｐｅａｔａｂｉｌｉｔｙｔｅｓｔｓｆｏｒＳＥＣＲＩＭＡＬＬＳｓｈｏｗｅｄＲＳＤｖａｌｕｅｓｏｆ１３５％，１５８％，１５３％，ａｎｄ１２６％，ｒｅｓｐｅｃｔｉｖｅｌｙ
ＴｈｅＳＥＣＲＩＤｍｅｔｈｏｄｅｘｈｉｂｉｔｅｄｇｏｏｄｌｉｎｅａｒｉｔｙ（ｒ２＝０９９９９），ｗｉｔｈＲＳＤｖａｌｕｅｓｆｏｒｐｒｅｃｉｓｉｏｎ，ａｃｃｕｒａｃｙ，ｓｔａｂｉｌｉｔｙ，
ａｎｄｒｅｐｅａｔａｂｉｌｉｔｙｔｅｓｔｓ（ｎ＝６）ｏｆ２０５％，１６２％，１３０％，ａｎｄ２９７％，ｒｅｓｐｅｃｔｉｖｅｌｙＴｈｅｒｅｓｕｌｔｓｏｂｔａｉｎｅｄｆｒｏｍ
ＳＥＣＲＩＭＡＬＬＳｗｅｒｅｌｏｗｅｒｔｈａｎｔｈｏｓｅｆｒｏｍＳＥＣＲＩＤ，ａｎｄｔｈｅｍｏｌｅｃｕｌａｒｗｅｉｇｈｔｄｉｓｔｒｉｂｕｔｉｏｎｃｏｅｆｆｉｃｉｅｎｔｗａｓｓｍａｌ
ｌｅｒ，ｂｕｔｔｈｅｒｅｓｕｌｔｓｆｒｏｍｔｈｅｐａｉｒｅｄＴｔｅｓｔｐｅｒｆｏｒｍｅｄｗｉｔｈｔｈｅｖａｌｕｅｍｅａｓｕｒｅｄｂｙＳＥＣＲＩＤｍｅｔｈｏｄａｎｄｔｈｅｖａｌｕｅ
ｍｅａｓｕｒｅｄｂｙＳＥＣＲＩＭＡＬＬＳｍｅｔｈｏｄｍｕｌｔｉｐｌｉｅｄａｃｏｎｖｅｒｓｉｏｎｃｏｅｆｆｉｃｉｅｎｔｏｆ１５ｓｈｏｗｅｄｎｏｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅ
ｂｅｔｗｅｅｎｔｈｅｔｗｏｍｅｔｈｏｄｓＣｏｎｃｌｕｓｉｏｎ：Ｂｏｔｈｍｅｔｈｏｄｓａｒｅｓｔａｂｌｅａｎｄｒｅｌｉａｂｌｅ，ａｎｄｃａｎｂｅｕｓｅｄｆｏｒｔｈｅｄｅｔｅｒｍｉｎａ
ｔｉｏｎｏｆＰＬＧＡｍｏｌｅｃｕｌａｒｗｅｉｇｈｔａｎｄｍｏｌｅｃｕｌａｒｗｅｉｇｈｔｄｉｓｔｒｉｂｕｔｉｏｎｂａｓｅｄｏｎｔｈｅｓｐｅｃｉｆｉｃｓｉｔｕａｔｉｏｎｓ．
Ｋｅｙｗｏｒｄｓ：ｍｕｌｔｉａｎｇｌｅｌａｓｅｒｌｉｇｈｔｓｃａｔｔｅｒｉｎｇ；ｓｉｚｅｅｘｃｌｕｓｉｏｎｃｈｒｏｍａｔｏｇｒａｐｈｙ；ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｌｒｅｆｒａｃｔｉｖｅｉｎｄｅｘｄｅｔｅｃｔｏｒ；
Ｐｏｌｙ（ＬａｃｔｉｄｅｃｏＧｌｙｃｏｌｉｄｅＡｃｉｄ）；ＰＬＧＡ；ｍｏｌｅｃｕｌａｒｗｅｉｇｈｔａｎｄｄｉｓｔｒｉｂｕｔｉｏｎ

　　丙交酯乙交酯共聚物（ＰＬＧＡ）是一种可生物降
解的聚合物［１］，应用十分广泛，是目前注射用控释

制剂中最常用的药用辅料之一［２］。相对分子质量

及其分布是ＰＬＧＡ最重要的理化参数之一，相对分
子质量特征决定了基于ＰＬＧＡ的制剂的热稳定性［３］

和水解稳定性［４］、生物相容性以及物理机械性能，

是表征工艺稳定性和有效性的关键质量参数［５，６］，

因此准确测定ＰＬＧＡ相对分子质量和相对分子质量
分布具有重要意义［２，７］。

现行ＰＬＧＡ标准均未收载其相对分子质量测定
方法，但如何准确获得其相对分子质量和相对分子

质量分布情况却是近年来研究的热点［９，１０］。

在聚合物相对分子质量测定领域，传统方法

为体积排阻色谱（ｓｉｚｅｅｘｃｌｕｓｉｏｎｃｈｒｏｍａｔｏｇｒａｐｈｙ，
ＳＥＣ）结合示差折光检测器（ｒｅｆｒａｃｔｉｖｅｉｎｄｅｘｄｅｔｅｃ
ｔｏｒ，ＲＩＤ）。ＳＥＣＲＩＤ方法通过测定聚合物在溶液
中的流体力学体积来估算相对分子质量，具有操

作简单、成本较低的优点，但无法直接测定绝对相

对分子质量［１１］。此方法测量的相对分子质量的准

确性取决于校准聚合物与被分析物之间的相似程

度。不同的处理软件和溶剂，也会导致测定结果

存在差异［１４］。随着技术的发展，多角度激光光散

射（ｍｕｌｔｉａｎｇｌｅｌａｓｅｒｌｉｇｈｔｓｃａｔｔｅｒｉｎｇ，ＭＡＬＬＳ）检测器

的引入为相对分子质量测定提供了新的手段。

ＭＡＬＬＳ采用静态光散射的原理来表征聚合物的绝
对相对分子质量，无需依赖标准曲线，是目前全世

界公认的一种最行之有效的、最接近真实值的方

法，但其设备成本较高且对样品纯度要求严格。

近年来，ＳＥＣＲＩＭＡＬＬＳ方法逐渐成为研究热
点［１５１６］，该方法不仅能够提供绝对相对分子质量

信息，还能同时测定相对分子质量分布，具有更高

的准确性和可靠性。

本文分别建立了 ＳＥＣＲＩＭＡＬＬＳ法以及 ＳＥＣ
ＲＩＤ法用于测定丙交酯乙交酯共聚物的相对分子质
量及相对分子质量分布，比较了两种方法测定结果

的差异性，为后续 ＰＬＧＡ产品选择相对分子质量和
相对分子质量分布测定方法提供了依据，将更有利

于药品的质量控制。

１　仪器与试药
１１　仪器

Ａｇｉｌｅｎｔ１２６０Ｉｎｆｉｎｉｔｙ高效液相色谱仪配备示差
折光检测器（ＲＩ）、ＡｇｉｌｅｎｔＧＰＣ数据分析软件（Ａｇｉ
ｌｅｎｔ公司）；岛津液相色谱仪（Ｓｈｉｍａｄｚｕ公司）；
ＤＡＷＮ十八角度静态光散射仪、Ｏｐｔｉｌａｂ干涉型示差
折光仪、ＡＳＴＲＡ分析软件（怀雅特技术公司）；Ａｇｉ
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ｌｅｎｔＰＬｇｅｌ５μｍＭＩＸＤＤ色谱柱（Ａｇｉｌｅｎｔ公司）；Ｓｈｏ
ｄｅｘＧＰＣＫＦ８０３Ｌ色谱柱（ＳｈｏｗａＤｅｎｋｏＫＫ公司）；
疏水式针式过滤器（０４５μｍ，ＰＴＦＥ，上海安普实验
科技股份有限公司）；全玻璃注射器（２ｍＬ，常州市
五星医疗器械有限公司）。

１２　试药
四氢呋喃（Ｍｅｒｃｋ公司，批号 Ｉ１２７２５０１３０７）；聚

苯乙烯标准品（Ｍｗ＝３３４００Ｍｎ＝３２４００，批号
ＭＫＢＸ４４００Ｖ，厂家 ＳＩＧＭＡＡＬＤＲＩＣＨ）；聚苯乙烯
（ＰＳＭ）标准校正试剂盒（相对分子质量范围
１６２１８１８００Ｄａ，Ａｇｉｌｅｎｔ，货号 ＰＬ２０１００３０１，ＰＬ２０１０
０３０２，ＰＬ２０１００７００）。
１３　样品

根据组成的丙交酯和乙交酯比例的不同，ＰＬＧＡ
可以分成多种规格，２０２０版药典中收载的型号包括
ＰＬＧＡ５０５０（即丙交酯、乙交酯摩尔比为 ５０：５０）、
ＰＬＧＡ７５２５（即丙交酯、乙交酯摩尔比为７５∶２５）、ＰＬ
ＧＡ８５１５（即丙交酯、乙交酯摩尔比８５∶１５）三种。本项
目共收集到６家企业１３批次样品，其中Ａ企业２批
样品，编号分别为Ａ１（７５２５）、Ａ２（７５２５）；Ｂ企业１批
样品，编号为Ｂ１（５０５０））；Ｃ企业２批样品，编号分别
为Ｃ１（７５２５）、Ｃ２（５０５０）；Ｄ企业１批样品，编号为Ｄ１
（７５２５）；Ｅ企业６批样品，编号分别为 Ｅ１（５０５０）、Ｅ２
（７５２５）、Ｅ３（７５２５）、Ｅ４（７５２５）、Ｅ５（８５１５）、Ｅ６（８５１５）；
Ｆ企业２批样品，编号为Ｆ１（７５２５）。

２　方法
２１　色谱条件

ＳＥＣＲＩＤ法：色谱柱为 ＡｇｉｌｅｎｔＰＬｇｅｌ５μｍ
ＭＩＸＤＤ（７５ｍｍ ×３００ｍｍ，排阻范围 ２００～４００
０００）；流动相为四氢呋喃；流速为１０ｍＬ·ｍｉｎ－１；
柱温为３０℃；示差折光检测器温度为３５℃；进样体
积为２０μＬ。

ＳＥＣＲＩＭＡＬＬＳ法：色谱柱为 ＳｈｏｄｅｘＧＰＣＫＦ
８０３Ｌ（７５ｍｍ×３００ｍｍ，排阻范围２００～７００００）、
ＡｇｉｌｅｎｔＰＬｇｅｌ５μｍＭＩＸＤＤ（７５ｍｍ×３００ｍｍ，排阻
范围２００～４０００００）；流动相为四氢呋喃溶液；流速
为１ｍＬ·ｍｉｎ－１；柱温为３０℃；示差折光检测器温
度为２５℃；进样体积为１００μＬ。

查 询 文 献 可 知［１７］，ＰＬＧＡ５０５０ｄｎ／ｄｃ值 为
００５２８、ＰＬＧＡ７５２５ｄｎ／ｄｃ值为 ００４９、ＰＬＧＡ８５１５
ｄｎ／ｄｃ值为００４８６、聚苯乙烯ｄｎ／ｄｃ值为０１８５。
２２　供试品溶液的制备

ＳＥＣＲＩＭＡＬＬＳ法：精密称取供试品３０ｍｇ，置

１０ｍＬ容量瓶中，加四氢呋喃溶解并稀释至刻度，室
温下密封放置溶解，混匀，用２ｍＬ全玻璃注射器经
０４５μｍ疏水性 ＰＴＦＥ滤膜过滤，取续滤液作为供
试品溶液。

ＳＥＣＲＩＤ法：精密称取供试品 ２０ｍｇ，置于
１０ｍＬ容量瓶中，加四氢呋喃溶解并稀释至刻度，室
温下密封放置溶解，混匀，用２ｍＬ全玻璃注射器经
０４５μｍ疏水性 ＰＴＦＥ滤膜过滤，取续滤液作为供
试品溶液。

２３　精密度试验
取ＰＬＧＡ（编号为Ｂ１（５０５０））供试品溶液，连续

进样６次，记录色谱图，采用ＧＰＣ软件及Ａｓｔｒａ软件
对结果进行分析，计算相对分子质量与相对分子质

量分布。

２４　准确性试验
精密称取聚苯乙烯标准品（批号：ＭＫＢＸ４４００Ｖ

Ｍｗ＝３３４００Ｍｎ＝３２４００）２０ｍｇ，置于１０ｍＬ容量瓶
中，加四氢呋喃溶解并稀释至刻度，混匀，用２ｍＬ全
玻璃注射器经０４５μｍ疏水性 ＰＴＦＥ滤膜过滤，取
续滤液作为供试品溶液，连续进样６次，计算相对分
子质量与相对分子质量分布。

２５　重复性试验
取按２２项所述步骤平行配制的供试品溶液

（编号为Ｂ１（５０５０））６份，分别进样测定，记录色谱
图，分别计算相对分子质量与相对分子质量分布。

２６　稳定性考察
取按２２项所述步骤平行配制的供试品溶液

（编号为 Ｂ１（５０５０）），分别于 ０、２、４、８、１２、１６、２０、
２４ｈ进样，记录色谱图，采用 ＧＰＣ软件及 Ａｓｔｒａ软件
对结果进行分析，计算相对分子质量与相对分子质

量分布。

３　结果与讨论
３１　两种方法的系统适用性考察

取按２２项下所述步骤配制的供试品溶液（编
号为Ｂ１（５０５０））分别进样，记录色谱图，所得峰形
均良好无干扰，表明两法适用性均良好。色谱图

见图１。
３２　线性关系考察

取已知相对分子质量的聚苯乙烯标准校正试剂

盒中三种不同颜色的进样小瓶，加入四氢呋喃１ｍＬ
使完全溶解。精密量取上述系列对照品溶液各

２０μＬ，注入液相色谱仪，使用 ＲＩＤ检测器检测并记
录色谱图（图２），去除相对分子质量为３７０、１６２Ｄａ
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图１　ＳＥＣＲＩＤ（Ａ）、ＳＥＣＲＩＭＡＬＬＳ（Ｂ）专属性试验
Ｆｉｇ１　 ＳＥＣＲＩＤ（Ａ）ａｎｄＳＥＣＲＩＭＡＬＬＳ（Ｂ）ｅｘｃｌｕｓｉｖｉｔｙｔｅｓｔ

两个点，因其峰形较差，且未能与溶剂峰分离。采用

ＧＰＣ软件对结果进行分析并绘制标准曲线，以主峰
保留时间（ｔ）为横坐标，相对分子质量对数（ｌｏｇＭ）
为纵坐标，建立三阶拟合校正曲线（图３），回归曲线
为ｙ＝－００２３２１４２ｘ３＋０４７１２７２ｘ２－３９０８３６ｘ＋
１６２５６５，决定系数 Ｒ２＝０９９９９，残差平方和为
００００７３４，表明线性良好。
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图２　聚苯乙烯标准品色谱图
Ｆｉｇ２　 Ｃｈｒｏｍａｔｏｇｒａｍｏｆｐｏｌｙｓｔｙｒｅｎｅｓｔａｎｄａｒｄ

而基于光散射技术发展起来的 ＭＡＬＬＳ法不需要标
准品就能直接测定高聚物的绝对相对分子质量，仅

需采用相对分子质量校准而无需进行线性关系

考察。

３３　色谱柱的选择
分别考察了色谱柱 ＳｈｏｄｅｘＧＰＣ ＫＦ８０３Ｌ

（７５ｍｍ×３００ｍｍ，排阻范围２００～７００００）、Ａｇｉｌｅｎｔ
ＰＬｇｅｌ５μｍＭＩＸＤＤ（７５ｍｍ×３００ｍｍ，排阻范围
２００～４０００００）对峰形的影响。由图４Ａ可知，用色
谱柱ＡｇｉｌｅｎｔＰＬｇｅｌ５μｍＭＩＸＤＤ进行 ＳＥＣＭＡＬＬＳ
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图３　校正曲线

Ｆｉｇ３　 Ｃａｌｉｂｒａｔｉｏｎｃｕｒｖｅ

相对分子质量测定时，基线噪声过大，可能是由于

ＭＡＬＬＳ检测器灵敏度较高，检测到了此类色谱柱内
脱落的少量填料颗粒，因此不适用于ＳＥＣＭＡＬＬＳ法
检测。当更换色谱柱为ＳｈｏｄｅｘＧＰＣＫＦ８０３Ｌ时，基
线明显稳定（如图４Ｂ所示），峰形良好，因此选用该
色谱柱进行试验。

３４　两种方法的方法学验证结果
方法学研究表明，两种检测器均显示出良好的

精密度、重复性、稳定性和线性，具体结果见表 １。
以６次结果的重均相对分子质量（Ｍｗ）计，ＳＥＣＲＩ
ＭＡＬＬＳ法的精密度 ＲＳＤ为 １３５％，ＲＩＤ检测器的
精密度 ＲＳＤ为２０５％；ＳＥＣＲＩＭＡＬＬＳ法的准确度
ＲＳＤ为 １５８％，ＲＩＤ检测器的准确度 ＲＳＤ为
１６２％；０～２４ｈ稳定性结果，ＳＥＣＲＩＭＡＬＬＳ法的
ＲＳＤ为 １５３％，ＲＩＤ检测器的 ＲＳＤ为 １３０％。
ＳＥＣＲＩＭＡＬＬＳ法 的 重 复 性 ＲＳＤ 为 １２６％，
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图４　不同色谱柱色谱图
Ｆｉｇ４　 Ｃｈｒｏｍａｔｏｇｒａｍｓｆｒｏｍｔｗｏｃｈｒｏｍａｔｏｇｒａｐｈｉｃｃｏｌｕｍｎｓ

表１　方法学研究结果
Ｔａｂ１　Ｒｅｓｕｌｔｓｏｆｍｅｔｈｏｄｏｌｏｇｙｓｔｕｄｙ

Ｏｂｊｅｃｔ　　　 ＭＡＬＬＳ ＲＩＤ

ｐｒｅｃｉｓｉｏｎ／％（ｎ＝６） １３５ ２０５

ａｃｃｕｒａｃｙ／％（ｎ＝６） １５８ １６２

ｓｔａｂｉｌｉｔｙ／％（ｎ＝８） １５３ １３０

ｒｅｐｅａｔａｂｉｌｉｔｙ／％（ｎ＝６） １２６ ２９７

ＲＩＤ检测器的重复性ＲＳＤ为２９７％。
３５　相对分子质量与相对分子质量分布测定

将６个厂家的１３批 ＰＬＧＡ样品按２２项下方
法配制成供试品溶液，按２１项下色谱条件进样测
定，记录色谱图，对结果进行分析。１３个批次样品
数均相对分子质量 Ｍｎ、重均相对分子质量 Ｍｗ、相
对分子质量分布系数结果统计见表２。传统的ＳＥＣ
ＲＩＤ 法 检 测 结 果，重 均 相 对 分 子 质 量 在
１４３４４～６３４４３Ｄａ区间，数均相对分子质量在
６０３８～２６４０４Ｄａ区间，相对分子质量分布系数在
１８９～２６５之间。ＳＥＣＲＩＭＡＬＬＳ法的检测结果，
重均相对分子质量在９４９８～４８９３０Ｄａ区间，数均
相对分子质量在６１０７～２９９４０Ｄａ区间，相对分子
质量分布系数在１５０２～１９６７。整体上 ＰＬＧＡ５０５０
的相对分子质量相对较低，而 ＰＬＧＡ８５１５的相对分
子质量较高，这与乙交酯含量较高引起 ＰＬＧＡ相对
更容易降解有关；相对分子质量分布系数大小与规

格间无明确对应关系，推测更多与生产工艺相关。

３６　测定结果的比较
将ＳＥＣＲＩＭＡＬＬＳ法与ＳＥＣＲＩＤ法测定结果相

比较，两者统计学差异显著。如图 ５Ａ所示，
ＳＥＣＲＩＤ法得到的相对相对分子质量相较于
ＳＥＣＭＡＬＬＳ法得到的绝对相对分子质量较大。如
图５Ｂ所示，ＳＥＣＲＩＤ法测定的相对分子质量分布

　　　　表２　相对分子质量与相对分子质量分布测定结果

Ｔａｂ２　Ｒｅｓｕｌｔｓｏｆｍｏｌｅｃｕｌａｒｍａｓｓａｎｄｐｏｌｙｄｉｓｐｅｒｓｉｔｙ

Ｄｅｔｅｃｔｏｒ Ｓａｍｐｌｅｎａｍｅ Ｍｎ Ｍｗ Ｐｏｌｙｄｉｓｐｅｒｓｉｔｙ

ＲＩＤ Ａ１（７５２５） ６１１０ １４３５９ ２３５

Ａ２（７５２５） ７３００ １４６４５ ２０１

Ｂ１（５０５０） ６４６２ １４４８１ ２２４

Ｃ１（７５２５） ２２２１２ ５３３９６ ２４０

Ｃ２（５０５０） ７８８０ ２０８６３ ２６５

Ｄ１（７５２５） ６０３８ １４３４４ ２３８

Ｅ１（５０５０） ７５３０ １６４３６ ２１８

Ｅ２（７５２５） １７５４６ ４０２１４ ２２９

Ｅ３（７５２５） ８８０４ １６６１５ １８９

Ｅ４（７５２５） １２７７３ ２７３８４ ２１４

Ｅ５（８５１５） ２６３０８ ６３４４３ ２４１

Ｅ６（８５１５） ２６４０４ ６２６８５ ２３７

Ｆ１（７５２５） １４１１７ ２９９５４ ２１２

ＭＡＬＬＳ Ａ１（７５２５） ６１０７ ９８０８ １６０６

Ａ２（７５２５） ６２７３ ９４９８ １５１４

Ｂ１（５０５０） ６５２８ ９８０７ １５０２

Ｃ１（７５２５） ２０１６０ ３５９８０ １７８４

Ｃ２（５０５０） ８６３６ １４５７０ １６８７

Ｄ１（７５２５） ６１４８ ９４９２ １５４４

Ｅ１（５０５０） １２３２０ ２１１２０ １７１６

Ｅ２（７５２５） １５７５０ ２４２３０ １５３９

Ｅ３（７５２５） ６６１０ ９９８８ １５１１

Ｅ４（７５２５） １１４１０ １７７７０ １５５８

Ｅ５（８５１５） ２９９４０ ４６８２０ １５６４

Ｅ６（８５１５） ２４８８０ ４８９３０ １９６７

Ｆ１（７５２５） １０１４０ １６８８０ １６６５

较ＳＥＣＭＡＬＬＳ法更宽，１３批样品采用 ＳＥＣＲＩＤ法
测得的分布系数均大于２，采用 ＳＥＣＭＡＬＬＳ法测得
的分布系数均小于２。
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图５　两种方法相对分子质量及相对分子质量分布测定结果比较
Ｆｉｇ５　 Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆｍｏｌｅｃｕｌａｒｗｅｉｇｈｔａｎｄｍｏｌｅｃｕｌａｒｗｅｉｇｈｔｄｉｓｔｒｉｂｕｔｉｏｎｏｆｔｈｅｔｗｏｍｅｔｈｏｄｓ

　　由图５还可以看出两种方法测得的相对分子质
量大小趋势基本相同。为了探寻两种方法测定值之

间的关系，本研究尝试将由 ＳＥＣＲＩＤ法测得的 １３
批样品的 Ｍｗ值除以由 ＳＥＣＭＡＬＬＳ法得到的 Ｍｗ
值，得到不同样品两个方法测定值的转换系数，再求

出转换系数的平均值为１５。
将ＳＥＣＭＡＬＬＳ法测得的 Ｍｗ值分别乘以 １５

后，与ＳＥＣＲＩＤ法测得的 Ｍｗ值，进行配对 ｔ检验，
结果两者无显著性差异。这说明了 ＳＥＣＲＩＤ法得
到的重均相对分子质量结果虽然不是绝对相对分子

质量，但与绝对相对分子质量存在定量的关系。两

者间的定量转换关系需要通过更多的数据来验证。

目前的研究说明两种方法均可以用于ＰＬＧＡ样品相
对分子质量的检测。

在实际应用过程中可以根据不同的目的选择合

适的方法。当只需检测ＰＬＧＡ产品相对分子质量的
批间差异时，可以选择成本较低的 ＳＥＣＲＩＤ法；而
当需要了解 ＰＬＧＡ产品的真实相对分子质量情况
时，建议选择ＳＥＣＭＡＬＬＳ法。
３７　小结

本实验建立了 ＳＥＣＲＩＭＡＬＬＳ、ＳＥＣＲＩＤ两种
检测技术测定ＰＬＧＡ相对分子质量与相对分子质量
分布的方法。采用新建立的方法对１３批 ＰＬＧＡ样
品的相对分子质量与相对分子质量分布进行测定，

结果显示出一定的差异。分析产生差异的原因，主

要由于两种检测器的方法原理不同，ＳＥＣＲＩＤ法采
用聚苯乙烯对照品作校正曲线，此时计算结果为相

对相对分子质量，由于聚苯乙烯和 ＰＬＧＡ本身结构

上的差异，测定结果可能和真实值相差较大。而

ＳＥＣＲＩＭＡＬＬＳ法根据静态光散射的原理，利用光
散射强度和相对分子质量大小之间的关系计算相对

分子质量，是Ｍｗ测定的绝对定量方法，能真实地反
映ＰＬＧＡ的Ｍｗ大小。

两种方法均可用于ＰＬＧＡ相对分子质量及相对
分子质量分布的测定。在质量研究过程中，若涉及

绝对相对分子质量相关参数表征，如聚合度等，或为

获取更完整的相对分子质量分布信息，则推荐采用

具备高精度的 ＳＥＣＲＩＭＡＬＬＳ技术；若目的是对比
ＰＬＧＡ不同批次间相对分子质量或相对分子质量分
布差异，经济实用的 ＳＥＣＲＩＤ法更为适用，可根据
不同的应用场景选择合适的方法。
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