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II

前  言

依据《中华人民共和国标准化法》、《中华人民共和国产品质量法》、《企业标准体系要求》，制

定本标准作为磷酸奥司他韦干混悬剂生产、检测、销售过程中的质量控制依据。

本标准编写依据GB/T 1.1-2009《标准化工作导则 第1部分：标准的结构和编写》。

本标准由湖南华腾制药有限公司提出及起草。

本标准主要起草人：唐香华、赵晓娅、许潘洪、邓泽平。

本标准为首次发布。
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磷酸奥司他韦干混悬剂

1 范围

本标准规定了磷酸奥司他韦干混悬剂产品的质量要求、试验方法、检验规则、标志、包装、运输、

贮存及要求。

本标准适用于磷酸奥司他韦与防腐剂苯甲酸钠制备的干混悬剂产品。

2 规范性引用文件

下列文件对于本文件的应用是必不可少的。凡是注日期的引用文件，仅所注日期的版本适用于本文

件。凡是不注日期的引用文件，其最新版本（包括所有的修改单）适用于本文件。

中华人民共和国药典（二部）（2020 年版）国家药典委员会

中华人民共和国药典（四部）（2020 年版）国家药典委员会

GB/T 10111-2008 随机数的产生及其在产品质量抽样检验中的应用程序

3 术语和定义

中华人民共和国药典2020版中的术语和定义适用于本文件

4 技术要求

4.1 外观

白色至淡黄色，细小颗粒或粉末。

4.2 质量标准

4.2.1 鉴别

供试品溶液主峰的保留时间应与对照品溶液主峰的保留时间一致。

4.2.2 体积沉降比

体积沉降比≥0.9%

4.2.3 干燥失重

干燥失重≤2.0%

4.2.4 有关物质

a）杂质I≤0.3%；

b）杂质II≤0.2% ；

c）杂质III≤0.3%；

d）其他最大单杂≤0.2%；

e）其他总杂≤0.5%；
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f）总杂≤1.5%。

4.2.5 苯甲酸钠含量

0.18%-0.22%（w/w）

4.2.6 含量均匀度

应符合《中国药典》含量均匀度项下要求

4.2.7 微生物限度检查

需氧菌总数：采用薄膜过滤法，冲洗量为100mL，共冲洗5次，经培养，菌落总数应≤1000cfu/ g；

霉菌和酵母菌总数：采用薄膜过滤法，冲洗量为100mL，冲洗量为100mL，共冲洗5次，经培养，菌

落总数应≤100cfu/ g；

控制菌：每1g产品不得检出大肠埃希菌

4.2.8 奥司他韦含量

2.45%~3.05%（w/w）

5 试验方法

除另有说明外，在分析中使用分析纯试剂和GB/T 6682中规定的三级水或相应程度的水。试验中所

用杂质标准品溶液及溶液，在没有注明其他要求时，均按《中国药典》2020年版相关附录规定制备。

5.1 感官指标

采用目测、鼻嗅的方法进行。符合4.1指标。

5.2 鉴别

5.2.1 HPLC 法

按照含量测定项 5.8 下的方法。供试品溶液主峰的保留时间应与对照品溶液主峰的保留时间一致。

5.2.2 化学反应法

取本品内容物适量，加水振摇，滤过，滤液显磷酸盐的鉴别反应（2020 年版《中国药典》通则 0301）。

5.3 体积沉降比

5.3.1 仪器

50mL具塞量筒。

5.3.2 试剂

水（中国药典规定的纯化水）。

5.3.3 分析步骤

取本品用15.6g，加水66mL，使分散均匀，量取50mL（应准确至0.1mL）置具塞量筒中，密塞，用力

震摇1分钟，记下混悬物开始高度H0。静置3h后，记下混悬物的最终高度H。
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5.3.4 计算公式

沉降体积比=H/H0

5.4 干燥失重

取本品照干燥失重测定法（中华人民共和国药典2020版（四部）通则0831）检查。

平行测定两次，取两次结果算术平均值为测定结果。

5.5 有关物质

按高效液相色谱法（中华人民共和国药典（四部）2020版通则0512）测定。

5.5.1 仪器

高效液相色谱仪（二极管阵列检测器或紫外检测器）、电子天平（十万分之一精度）、容量瓶。

5.5.2 试剂及对照品

磷酸二氢钾、甲醇、乙腈、杂质 I 对照品、杂质 II 对照品、杂质 III 对照品。

5.5.3 分析步骤

5.5.3.1 测定条件

a）检测器：二极管阵列检测器或紫外检测器

b）色谱柱：辛烷基硅烷键合硅胶为填充剂（C8，4.6mm×250mm×5um）

c）检测波长：207nm；

d）柱温：50℃；

e）流动相：流动相 A：0.05mol/L 磷酸二氢钾溶液（用 1mol/L 氢氧化钾溶液调节 pH 至 5.6）-甲

醇（85：15）；流动相 B：乙腈；按以下线性梯度表洗脱。

时间（min） 流动相 A% 流动相 B%

0 100 0

10 100 0

15 83 17

45 83 17

46 100 0

55 100 0

f）流速：1.0mL/min；

g）进样量：15μL

h）稀释剂：0.05mol/L 磷酸二氢钾（pH5.6）-甲醇-乙腈（700:150:150)

5.5.3.2 对照品溶液配制

取杂质 I 对照品、杂质 II 对照品与杂质 III 对照品各适量，分别精密称定，加稀释剂溶解并稀释

制成每 1mL 约含杂质 I 2.2µg、杂质 II 1.5µg 和杂质 III 3.5µg 的混合溶液。

5.5.3.3 供试品溶液配制

取本品适量（约相当于磷酸奥司他韦 25mg），精密称定，置 25mL 量瓶中，加稀释剂使磷酸奥司他

韦溶解，并稀释制成每 1mL 中含 1mg 的溶液，摇匀，滤过，取续滤液。
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5.5.3.4 对照溶液

精密量取供试品溶液 1mL，置 100mL 量瓶中，用稀释剂稀释至刻度，摇匀。

5.5.3.5 检测

取精密量取供试品溶液 15μL 注入液相色谱仪，检测，记录色谱图，主峰与相邻杂质峰分离度应不

小于 1.5，理论塔板数不得小于 2000。精密量取供试品溶液、对照溶液与对照品溶液各 15μL，分别注

入液相色谱仪中，记录色谱图。对照品溶液各杂质出峰顺序分别为杂质Ⅲ、Ⅱ、Ⅰ。

5.5.4 结果计算

5.5.4.1 已知杂质Ⅰ、Ⅱ、Ⅲ计算

1000A

CA
杂质

Si

TSiT





c

i
i Pm

V

ATi，表示供试品色谱图中，杂质Ⅰ、Ⅱ、Ⅲ的峰面积；

CSi，表示杂质Ⅰ、Ⅱ、Ⅲ对照品溶液的浓度，µg/mL；
VT，表示供试品的稀释体积，mL；

ASi，表示杂质Ⅰ、Ⅱ、Ⅲ对照品色谱图中，杂质Ⅰ、Ⅱ、Ⅲ的峰面积；

m，表示供试品称重，mg；

PC，表示供试品颗粒中奥司他韦含量；结果参照含量测定项 w/w。

5.5.4.2 未知单杂计算

对

未T

A

A
）%未知单杂（ 

AT未，表示供试品色谱图中，未知单杂峰面积；

A 对，表示对照溶液色谱图中，主峰峰面积；

5.5.4.3 未知总杂

对

未T

A

A
）%未知总杂（



AT未，表示供试品色谱图中，未知单杂峰面积；

A 对，表示对照溶液色谱图中，主峰峰面积；

a）杂质Ⅰ

（3R，4R，5S）-4-乙酰氨基-5-氨基-3-（1-乙基丙氧基）-1-环己烯-1-羧酸甲酯磷酸盐
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b）杂质Ⅱ

3-羟基-4-乙酰氨基苯甲酸乙酯

c）杂质Ⅲ

（3R，4R，5S）-4-乙酰氨基-5-氨基-3-（1-乙基丙氧基）-1-环己烯-1-羧酸

5.6 苯甲酸钠含量测定

5.6.1 仪器

与 5.5.2 项相同。

5.6.2 试剂

苯甲酸钠对照品、磷酸二氢钾、甲醇、乙腈、水（超纯水）

5.6.3 分析步骤

5.6.3.1 测定条件

a）检测器：二极管阵列检测器或紫外检测器

b）色谱柱：辛烷基硅烷键合硅胶为填充剂（C8，4.6mm×250mm×5um）

c）检测波长：207nm；

d）柱温：50℃；

e）流动相：流动相 A：0.05mol/L 磷酸二氢钾溶液（用 1mol/L 氢氧化钾溶液调节 pH 至 5.6）-甲

醇-乙腈（700∶245∶135）；

f）流速：1.0mL/min；

g）进样量：15μL。

5.6.3.2 对照品溶液

取苯甲酸钠对照品 11mg，置 100mL 量瓶，加水溶解并定容至刻度，摇匀，精密量取 5mL 置 10mL 量

瓶中，加水稀释至刻度，摇匀，即得。
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5.6.3.3 供试品溶液

取本品适量（约相当于苯甲酸钠 1.38mg），精密称定，置 25mL 量瓶中，加水使溶解并稀释至刻度，

摇匀，过滤，取续滤液，即得。

5.6.3.4 检测

取对照品、供试品溶液各 15μL分别注入液相色谱仪，检测，记录色谱图。对照品色谱图中，苯甲

酸钠主峰的理论塔板数不得低于 2000。

5.6.4 结果计算

TSS

TS

mV

V




A

MA
含量 T

AT，表示供试品色谱图中，苯甲酸钠峰峰面积；

MS，表示苯甲酸钠对照品称量，mg；

VT，表示供试品的稀释体积，mL；

AS，表示苯甲酸钠对照品色谱图中，主峰峰面积；

VS，表示苯甲酸钠对照品的稀释体积，mL；

mT，表示供试品称重，mg；

以两份平行样的结果报告，平行样的 RAD 应小于 2%。

5.7 微生物限度检查

5.7.1 设备和材料

a）恒温培养箱：温度应控制在 32.5℃±2℃、22.5℃±2℃；

b）冰箱：温度应控制在 2℃～5℃；

c）恒温水浴箱：温度应控制在 46℃±1℃；

d）天平：感量为 0.1g；

e）振荡器；

f）均质器；

g）无菌吸管 1mL（具 0.01mL 刻度）、10mL（具 0.1mL 刻度），或微量移液器及吸头；

h）无菌锥形瓶：容量为 250mL 或 500mL；

i）无菌培养皿：直径为 90mm；

j）pH 计或精密 pH 试纸；

k）放大镜或/和菌落计数器。

l）薄膜过滤器

5.7.2 培养基和试剂

a）无菌生理盐水：应符合 DB61/T1001.1-2015 中 3.6.3 规定的要求。

b）pH7. 0 无菌氯化钠-蛋白胨缓冲液：取磷酸二氢钾 3. 56g，无水磷酸氢二钠 5.77g，氯化钠 4.30g，

蛋白胨 l.00g，加水 1000mL，微温溶解，必要时滤过使澄清，分装，灭菌。

c）胰酷大豆胨琼脂培养基、沙氏葡萄糖琼脂培养基、胰酪大豆胨液体培养基：按中国药典 2020

年版四部附录 1101 无菌检查法培养基规定配制。

d）麦康凯琼脂培养基、麦康凯液体培养基：按中国药典 2020 年版四部附录 1106 非无菌产品微生

物限度检查：控制菌检查法培养基规定配制。
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5.7.3 操作步骤

5.7.3.1 供试品溶液的制备

取本品 10g，用 pH7.0 无菌氯化钠-蛋白胨缓冲液稀释制成 1：10 的供试品溶液，用 0.1mol/L 氢氧

化钠调节 pH6-8（加入体积不得超过 2mL，否则应补充加入同等比例的供试品）。

5.7.3.2 需氧菌总数检查

a）取直径 90mm 的无菌平皿，，注人 15〜20mL 温度不超过 45℃ 溶化的胰酪大豆胨琼脂培养基，

备用。

b）取供试品溶液 10mL，于薄膜过滤法过滤，滤膜孔径为 0.45μm，直径为 50mm，采用 pH7. 0 无

菌氯化钠-蛋白胨缓冲液冲洗 ，每次 100mL，冲洗 5 次。转移滤膜菌面朝上贴于上述胰酪大豆胨琼脂培

养基平板上，平行制备两份。

c）取供试品溶液 1mL，加 pH7. 0 无菌氯化钠-蛋白胨缓冲液稀释制成 10mL（10-2），同上述“b）”

制备两份样品。

d）取供试品溶液 1mL，加 pH7. 0 无菌氯化钠-蛋白胨缓冲液稀释制成 10mL（10-2），再取 1mL，

加 pH7. 0 无菌氯化钠-蛋白胨缓冲液稀释制成 10mL（10-3），同上述“b）”制备两份样品。

e）将 b）、c）、d）制备的菌薄膜于 32.5℃±2℃培养箱中培养 3-5 天，每日观察菌落生长情况。

f）从第 3 天开始点计平板上生产的所有菌落数，计数并报告，菌落蔓延生长成片的平板不宜计数。

点计菌落数，每张滤膜上的菌数应不超过 100cfu。若同稀释级两个平板的菌落数平均值不小于 15，则

两个平板的菌落数不能相差 1 倍或以上。以符合要求的报告级别报告，检出菌数应不得过 1000cfu/g。

5.7.3.3 霉菌和酵母菌总数检查

取本品 10g，用 pH7. 0 无菌氯化钠-蛋白胨缓冲液稀释制成 1：10 的供试品溶液，用 0.1mol/L 氢

氧化钠调节 pH6-8（加入体积不得超过 2mL，否则应补充加入同等比例的供试品）。

5.7.3.4 需氧菌总数检查

a）取直径 90mm 的无菌平皿，注人 15〜20mL 温度不超过 45℃ 溶化的沙氏葡萄糖琼脂培养基，备

用。

b）取供试品溶液 10mL，于薄膜过滤法过滤，滤膜孔径为 0.45μm，直径为 50mm，采用 pH7. 0 无

菌氯化钠-蛋白胨缓冲液冲洗 ，每次 100mL，冲洗 5 次。转移滤膜菌面朝上贴于上述胰酪大豆胨琼脂培

养基平板上，平行制备两份。

c）取供试品溶液 1mL，加 pH7. 0 无菌氯化钠-蛋白胨缓冲液稀释制成 10mL（10-2），同上述“b）”

制备两份样品。

d）将 b）、c）制备的菌薄膜于 22.5℃±2℃培养箱中培养 5 天，第日取出计数。

e）从第 5 天开始点计平板上生产的所有菌落数，计数并报告，菌落蔓延生长成片的平板不宜计数。

点计菌落数，每张滤膜上的菌数应不超过 100cfu。若同稀释级两个平板的菌落数平均值不小于 15，则

两个平板的菌落数不能相差 1 倍或以上。以符合要求的报告级别报告，检出菌数应不得过 100cfu/g。

5.7.3.5 控制菌检查
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a）取直径 90mm 的无菌平皿，注人 15〜20mL 温度不超过 45℃溶化的胰酪大豆胨琼脂培养基，备用。

b）取供试品溶液 10mL，于薄膜过滤法过滤，滤膜孔径为 0.45μm，直径为 50mm，采用 pH7. 0 无

菌氯化钠-蛋白胨缓冲液冲洗 ，每次 100mL，冲洗 5 次。转移滤膜菌面朝上贴于上述胰酪大豆胨液体培

养基平板上，平行制备两份。

c）将 b）制备的菌薄膜于 32.5℃±2℃培养箱中培养 18-24 小时，取出培养物 1mL 接种至 100mL

麦康凯液体培养基中，42～44℃培养 24～48 小时。取麦康凯液体培养物划线接种于麦康琼脂培养基平

板上，30～35℃培养 18～72 小时.

d）结果判断：若麦康凯琼脂培养基平板上有菌落生长，应进行分离、纯化及适宜的鉴定试验，确

证是否为大肠埃希菌；若麦康凯琼脂培养基平板上没有菌落生长，或虽有菌落生长但鉴定结果为阴性，

判供试品未检出大肠埃希菌。

5.8 含量测定

5.8.1 仪器

高效液相色谱仪（二极管阵列检测器或紫外检测器）、电子天平（十万分之一精度）、容量瓶、大

肚移液管、刻度移液管。

5.8.2 试剂

磷酸奥司他韦对照品、磷酸二氢钾、甲醇、乙腈、水（超纯水）

5.8.3 分析步骤

5.8.3.1 测定条件

a）检测器：二极管阵列检测器或紫外检测器

b）色谱柱：辛烷基硅烷键合硅胶为填充剂（C8，4.6mm×250mm×5um）

c）检测波长：207nm；

d）柱温：50℃；

e）流动相：流动相 A：0.05mol/L 磷酸二氢钾溶液（用 1mol/L 氢氧化钾溶液调节 pH 至 5.6）-甲

醇-乙腈（700∶245∶135）；

f）流速：1.0mL/min；

g）进样量：15μL。

5.8.3.2 对照品溶液

取磷酸奥司他韦对照品 10mg，置 50mL 量瓶，加水溶解并定容至刻度，摇匀，即得。

5.8.3.3 供试品溶液

取本品 1袋，共 10 袋，分别置 100mL 量瓶中，精密称定，置 25mL 量瓶中，加水适量，振摇使溶解，

再加水并定容至刻度，摇匀，过滤，取续滤液 5mL，置 10mL 量瓶中，加水定容至刻度，摇匀，即得。

5.8.3.4 检测

取对照品、供试品溶液各 15μL分别注入液相色谱仪，检测，记录色谱图。对照品色谱图中，苯甲

酸钠主峰的理论塔板数不得低于 2000。

5.8.4 结果计算
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5.8.4.1 含量计算

Tm

X
）%含量（ 

SS

TS

V

V
X





A

76.0MAT

AT，表示供试品色谱图中，磷酸奥司他韦峰面积；

MS，表示磷酸奥司他韦对照品称量，mg；

VT，表示供试品的稀释体积，mL；

AS，表示磷酸奥司他韦对照品色谱图中，主峰峰面积；

VS，表示磷酸奥司他韦对照品的稀释体积，mL；

mT，表示产品的规格，mg；

5.8.4.2 含量均匀度计算

1

)(
1









n

XX

S

n

i
i

n
X




n

1i
iX

X标示量 A

式中： X ，含量平均值；

S，含量的标准差；

A，标示量与均值之差的绝对值；

n，样品数量。

a）若 A+2.2S≤20 ，则供试品的含量均匀度符合规定；

b）若 A+S＞20 ，则不符合规定；

c）若 A+2.2S＞20，且 A+S≤20 ，则应另取供试品 20 个复试。

根据初、复试结果，计算 30 个单剂的均值X ，标准差 S和标示量与均值之差的绝对值 A。再按下

述公式计算并判定。

当 A≤5时，若 A2+S2≤100，则供试品的含量均匀度符合规定；若 A2+S2＞100，则不符合规定。

当 A＞5时，若 A+1.7S≤20，则供试品的含量均匀度符合规定；若 A+1.7S＞20，则不符合规定。

6 检验规则

6.1 抽样

每一批次样品按照GB/T 10111-2008 随机抽样原则，抽取产品全检量的3倍数，在保持最小包装完

好的情况下混合均匀，等分成3份，以备检验，复核和留样之用。

6.2 每批产品均应进行全检合格后才能放行出库。

6.3 每年至少取一批产品进行稳定性考察，考察指标为除鉴别项的其他检查项。 出厂检验项目为技术

要求的全部检查指标。
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6.4 检验结果中如有项目不合格时，可以加倍抽样复验。复验结果中如仍有一项指标不合格，则判定

该批产品为不合格品。

7 包装、标识、标签

采用复合膜袋包装，外加小纸盒。按国家药监局颁布的“局令第 24 号”药品说明书和标签管理规

定印刷标签。

8 运输、贮存

室温条件储存。运输过程注意防水、防潮、高温。
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