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药用磷酸质量标准对比分析及其标准提高研究①
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摘要:为提高我国药用磷酸的质量标准,确保用药安全．对国家标准(GB３１４９Ｇ２００４)、英国药典(BP２０１３)、欧洲药

典(EP７０)、美国药典(USP３５ＧNF３０)４种药用磷酸质量标准各项指标检测方法和限度的对比分析,拟建立我国

更加严格、符合实际的药用磷酸质量标准．结果表明:我国现行国家标准(GB３１４９Ｇ２００４)对药用磷酸的质量要求远

低于３种国外药典的要求．按照拟定的药用磷酸质量标准要求,对上市药用磷酸进行质量分析,结果符合标准规定．
表明我国药用磷酸具有良好的质量基础,提高我国药用磷酸的质量标准是可行的．
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磷酸在食品添加剂和医药工业中有广泛的用途,是各种饮料、食品中最便宜的无机酸味剂和螯合剂,
也是酵母的营养剂及制造食用磷酸盐和药品的原料[１]．食品级磷酸盐是应用最广泛、用量较大的食品添加

剂之一,具有保水、保湿、黏结、增塑、稠化、增溶、改善流变性能及螯合金属离子等作用,能改进食品的

组织结构和口感,对食品品质的提高和改善起着重要的作用,几乎是所有食物的天然成分之一[２]．在制药

行业,磷酸可用作药剂的酸化剂、缓冲剂、pH 值调节剂以及中草药制剂的浸出辅助剂,也是合成甘油磷酸

钠、磷酸铁、磷酸锌等药物的原料[３],近年来在注射剂中的使用越来越广泛．
随着人们对注射剂安全性的日趋关注,作为注射剂酸度调节剂的药用磷酸的质量直接关系到广大患者

的身体健康,严格控制其质量十分必要．然而,目前药用磷酸未被中国药典收录,也没有药用标准,企业采

用的只是食品添加剂标准(GB３１４９Ｇ２００４),致使药用磷酸在注射剂中的应用存在极大安全隐患．虽然«最新

国家药用辅料标准手册»[３]和«药用辅料手册»[４]中收载磷酸时提供了２种国外标准作为参考,但其质量标

准不够全面,也非现行新版标准,更未进行对比分析,因此,有必要参考国内外现行药用磷酸标准,拟定严

格的药用磷酸质量标准,确保用药安全．
本文对比分析了现行«美国药典(USP３５ＧNF３０)»、«欧洲药典(EP７０)»、«英国药典(BP２０１３)»中药

用磷酸的质量标准,并与«中华人民共和国食品添加剂磷酸国家标准(GB３１４９Ｇ２００４)»(下称国际)进行了对

比研究,建立了严格可行的药用磷酸质量标准,拟为规范和提高国内药用磷酸质量提供参考．

１　药用磷酸质量标准的对比分析
国标(GB３１４９Ｇ２００)和欧洲药典(EP７０)、英国药典(BP２０１３)、美国药典(USP３５ＧNF３０)磷酸质量标

准的异同性比较见表１．

① 收稿日期:２０１４ １２ ２４
基金项目:国家重大科技专项项目(２０１０ZX０９４０１ ３０６ １ ４);重庆市制药过程与质量控制工程技术研究中心能力提升项目

(CSTC２０１２gg yyjsb１０００２ ３３);西南大学博士基金项目(SWU１１００５６;SWU１１００５７)．
作者简介:刘　红(１９６５ ),男,四川达州人,博士,正高级工程师,主要从事药品新技术和新制剂研究．
通信作者:潘红春,正高级工程师,硕士研究生导师．



表１　中华人民共和国国家标准及英国、欧洲、美国现行药典中磷酸质量标准的对比

项目
中华人民共和国国家标准

(GB３１４９Ｇ２００４)[５]

英国药典(BP２０１３)[６]

/欧洲药典(EP７０)[７]

美国药典

(USP３５ＧNF３０)[８]

化学式 H３PO４ H３PO４ H３PO４

相对分子质量 ９７９９ ９８０ ９８００
质量浓度/(mm－１)７５０％~８６０％ ８４０％~９００％ ８５０％~８８０％

性状 无色透明或略带浅色稠状液体 澄清无色,粘稠液体,有腐蚀性 －
溶解度 － 溶于水和乙醇(９６％) －

相对密度 ≈１７ ≈１７ －

鉴别方法 硝酸银沉淀法
a用水稀释,溶液呈强酸性;b硝

酸银法;c 磷钼酸铵沉淀法

a 硝酸银沉淀法;b 磷钼酸

铵沉淀法

鉴定方法
a 磷钼酸喹啉重量法(仲裁法);

b 氢氧化钠滴定法
氢氧化钠滴定法 氢氧化钠滴定法

氯化物 － ≤０００５％ 与硝酸银TS反应,无沉淀产生

硫酸盐 － ≤００１％ 与氯化钡TS反应,无沉淀产生

硝酸盐 － －
在硫酸介质中,与靛蓝 TS反

应,１min之内蓝色不褪色

铁 － ≤０００５％ －
重金属 ≤００００５％ ≤０００１％ ≤０００１％

砷 ≤０００００５％ ≤００００２％ －
氨沉淀物 － 比浊法 －

亚磷酸和次磷酸 －
与 AgNO３ 反 应, 水 浴 加 热

５min,溶液的外观无任何变化

与 AgNO３ 反应,缓 慢 加 热,
溶液不成褐色

碱性磷酸盐 － －
添加乙醚和乙醇后,应无浑浊

产生

氟化物 ≤０００１％ － －
易氧化物 ≤００１２％ － －

　　注:“－”表示未拟定．
在４种标准中,国标(GB３１４９Ｇ２００４)对磷酸的质量要求与国外３种药典相比尚存在较大的差距;欧洲、

英国药典收录指标相对比较多,且对多数指标要求给出了定量限度,相比于美国药典采用定性检测,显得

更加严格．我国应提出适用药企药用磷酸的更高质量标准,收录更多有效的检测指标,严格限度规定．

２　药用磷酸各指标规定限度和检测方法的对比研究
国标(GB３１４９Ｇ２００４)、欧洲药典(EP７０)、英国药典(BP２０１３)及美国药典(USP３５ＧNF３０)中磷酸的

化学式完全相同,相对分子质量基本一致．除美国药典未收载,其他药典性状都为澄清无色、粘稠液体,欧

洲药典(EP７０)与英国药典(BP２０１３)记录其具有腐蚀性,更加详细;相对密度都约为１７．
其他指标上有着不同的限度要求,部分指标在检测方法上也存在一定的差异,下面将部分指标进行详

细的对比分析．
２１　鉴　别

药物的鉴别试验是用来辨别药物的真伪,是药品质量控制的一个重要环节,只有在药物鉴别无误的情

况下进行药物的杂质检查、含量测定等分析才有意义．
根据磷酸的分子结构、理化性质,欧洲药典(EP７０)与英国药典(BP２０１３)结合物理、化学２种方法来

鉴别磷酸,磷酸溶液具有强酸性以及发生沉淀反应;国标(GB３１４９Ｇ２００４)和美国药典(USP３５ＧNF３０)采用

发生沉淀反应的化学方法来鉴别．４种标准中均采用硝酸银沉淀法鉴别磷酸,即用氢氧化钠溶液把磷酸溶

液调至中性,酚酞作为指示剂,滴加硝酸银溶液产生磷酸银黄色沉淀．但生成黄色沉淀的物理性质规定不

同,国标(GB３１４９Ｇ２００４)和美国药典(USP３５ＧNF３０)规定产生的黄色沉淀溶于稀硝酸和氨水,欧洲药典
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(EP７０)与英国药典(BP２０１３)规定黄色沉淀煮沸后颜色不变,溶于氨水．相比于国标(GB３１４９Ｇ２００４),３
种国外药典还收录第二种沉淀方法,即磷钼酸铵沉淀法来进一步鉴别磷酸,方法种类更多、更全面;美国

药典(USP３５ＧNF３０)进一步规定磷钼酸铵黄色沉淀溶于氨水、缓慢生成,对产物的性质和实验过程现象描

述更加细致、严谨．因此,结合欧洲药典(EP７０)、英国药典(BP２０１３)、美国药典(USP３５ＧNF３０)的方法,
更利于鉴别结果的准确性．
２２　鉴　定

在磷酸质量浓度测定中,国标(GB３１４９Ｇ２００４)运用重量法和容量法,即磷钼酸喹啉重量法、氢氧化钠
滴定法．重量法以其准确度好、精密度高的优点,作为化学分析中最经典的常量分析方法[９]．为了更好地应
用重量法,邓全道等人[１０]对用重量法测定磷酸质量浓度的不确定度进行了评定,认为为避免沉淀过多损

失,减少误差,应用少量的水进行多次洗涤,提高操作人员的熟练程度．但重量法检测时间较长,难以满足

生产调控的及时要求[１１]．国标(GB３１４９Ｇ２００４)中的容量法与３种国外药典中的氢氧化钠滴定法相同,根据

磷酸性质,以百里香酚酞为指示液,用氢氧化钠标准滴定液直接滴定,以确定磷酸质量浓度．该方法较重量

法操作简单,检测时间短,但以酚酞为指示剂,滴定突跃不灵敏,且用目测的方式判断终点,误差大．鉴于

２种方法各有优缺点,本文认为可根据检测的实际条件选择适合的鉴定方法．
２３　杂　质

２３１　重金属、砷、氟化物、易氧化物

较３种国外药典,国标(GB３１４９Ｇ２００４)对重金属、砷、氟化物、易氧化物４种杂质的要求限度最严格,
分别为００００５％,０００００５％,０００１％,００１２％．因此,在提高药用辅料磷酸质量标准中,４种杂质指标均

以国标(GB３１４９Ｇ２００４)的规定限度及检测方法．
国标(GB３１４９Ｇ２００４)对重金属、砷的检测方法均采用经典通用方法,如测定重金属利用金属杂质铅与

硫化钠作用显色的原理,测定砷用二乙基二硫氨基甲酸银法(仲裁法)和砷斑法,与«中国药典»(２０１０版)的
方法完全相符,有利于生产企业日常检验,更好的控制产品质量．

利用氟离子选择电极法检测氟化物,在中性条件下,以饱和甘汞电极为参比电极,用氟离子选择性电

极直接测量溶液的电极电位,采用标准曲线法测定氟含量．国标中的氟离子选择电极法操作简单、响应速

度快、灵敏度高、精密度高．虽然张沛玲[１２]认为国标法较繁琐,而用顶空气相色谱法代替国家标准分析方

法测定食品添加剂磷酸中的氟含量,前处理较简便．但国标中氟离子选择电极法仍作为经典方法广泛应用,
为主要方法．

磷酸中的易氧化物主要为亚磷,在过量酸性硫酸铈标准滴定溶液中,与磷酸中的易氧化物反应,过量

硫酸铈标准滴定溶液用硫酸亚铁铵标准滴定溶液滴定．滴定终点明显,计算简便．
２３２　氯化物、硫酸盐、亚磷酸和次磷酸

国标(GB３１４９Ｇ２００４)中没有对氯化物、硫酸盐、亚磷酸和次磷酸３项指标的限制要求,３种国外药典对

此均作出相应要求．
美国药典(USP３５ＧNF３０)在样品溶液中加定量的硝酸银指示液或氯化钡指示液,根据无沉淀生成来定

性判断氯化物和硫酸盐符合规定．而欧洲药典(EP７０)、英国药典(BP２０１３)运用比浊法,与中国药典

(２０１０版)第二部附录 VIIIA和附录 VIIIB规定氯化物、硫酸盐的检测方法原理一致．试验溶液中 Cl－ 与

Ag＋ ,SO２－
４ 与Ba２＋ 生成氯化银、硫酸钡胶体微粒而显乳光,分别与２组对照试验比,试验溶液的乳光不得

比对照组深,从而判断氯化物、硫酸盐质量浓度分别小于等于０００５％,００１％;相对美国药典(USP３５Ｇ
NF３０)的方法,欧洲药典(EP７０)、英国药典(BP２０１３)更能准确地测定浓度低的离子含量,适用于磷酸中

氯化物、硫化物的微量测定．
３种国外药典测定亚磷酸和次磷酸的方法原理相同,即具还原性的亚磷酸和次磷酸与强氧化性的硝酸

银反应生成黑色的银和一氧化氮气体,其操作简单,都是规定在５mL样品溶液中,加２mL的硝酸银,加

热反应,结果易于判断．但是,欧洲药典(EP７０)、英国药典(BP２０１３)规定“溶液的外观无任何变化”,既

包括溶液颜色变化,又包括是否有气泡生成;美国药典(USP３５ＧNF３０)只规定溶液的颜色“应不成褐色”的
描述．因而,欧洲药典(EP７０)、英国药典(BP２０１３)对亚磷酸和次磷酸的规定与美国药典(USP３５ＧNF３０)
差别不大,但较准确地表达了反应原理,稍微严格．
２３３　其　他

美国药典(USP３５ＧNF３０)把硝酸盐和碱性磷酸盐列为检测指标做定性要求,按照检测方法,检测结果
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符合标准即达到要求．
欧洲药典(EP７０)、英国药典(BP２０１３)中规定铁的限度为不大于０００５％,对氨沉淀物做了定性要

求,二者均用比浊法,按照药典规定,应符合要求．

３　药用磷酸的质量标准提高及其检测结果
通过对比分析国标(GB３１４９Ｇ２００４)、美国药典(USP３５ＧNF３０)、欧洲药典(EP７０)、英国药典(英国药典

(BP２０１３))中磷酸各指标限度和检测方法,在食品添加剂磷酸的基础上,本文提出一个适用于国内外药企药

用辅料通用可行的提高标准(表２)．然后以食品添加剂磷酸(批号:１０５０２０１３０７０１,购至湖南尔康制药股份有限

公司)为测试样品,按药用磷酸的提高标准进行检测,从表２的检测结果可知,食品添加剂磷酸的各指标检测

结果均符合该药用磷酸提高标准,可以考虑采用符合提高标准的食品级磷酸作为药用级磷酸的来源．
表２　药用磷酸质量标准的提高及其检测结果

项　目 限　　度 检测结果

化学式 H３PO４ 符合规定

相对分子质量 ９７９９ 符合规定

质量浓度/(mm－１) ８４０％~９００％ ８５７％,符合规定

性状 无色透明或略带浅色稠状液体① ,有腐蚀性② 符合规定

溶解度 溶于水和乙醇(９６％)② 符合规定

相对密度 ≈１７ 符合规定

鉴别
a 用 水 稀 释,溶 液 呈 强 酸 性② ;b 硝 酸 银

法②③ ;c 磷钼酸铵沉淀法②③
符合规定

鉴定
a 磷钼酸喹啉重量法(仲裁法)① ;b 氢氧化

钠滴定法①
符合规定

氯化物 ≤０００５％,比浊法② 测试溶液的乳光不深于对照溶液,符合规定

硫酸盐 ≤００１％,比浊法② 测试溶液的乳光不深于对照溶液,符合规定

硝酸盐
在硫酸介质中,与靛蓝TS反应,１min之内蓝

色不褪色③
符合规定

铁 ≤０００５％,比浊法② 测试溶液的粉红色不深于对照溶液,符合规定

重金属 ≤００００５％,比浊法① ００００２％,符合规定

砷
≤０００００５％,二乙基二硫氨基甲酸银法(仲
裁法)和砷斑法①

符合规定

氨沉淀物 比浊法② 测试溶液的乳光不深于对照溶液,符合规定

亚磷酸和次磷酸
与 AgNO３ 反应,水浴加热５min,溶液的外观

无任何变化②
符合规定

碱性磷酸盐 添加乙醚和乙醇后,应无浑浊产生③ 符合规定

氟化物 ≤０００１％,氟离子选择电极法① ００００３％,符合规定

易氧化物 ≤００１２％,硫酸铈滴定法① ０００５％,符合规定

　　注:其中①,②,③分别表示 GB３１４９Ｇ２００４、EP２０１３、EP７０、USP３５ＧNF３０中磷酸相应指标的检测方法．

４　结　语
随着人们对药品安全意识的提高,以及磷酸在药品中的重要性,制定更加严格、科学严谨的药用辅料

磷酸的质量标准十分必要．本文提出的药用磷酸的质量提高标准,可以为药用磷酸国家标准的制定提供参

考;同时,也可作为制定适合国内外药企药用磷酸内控标准的前提,与林秀玉[１３]制定内控质量标准所提要

求一致,即检测项目不少于国家和行业的检测项,检测参数也不低于国家和行业标准．这样可以更好地保

证产品安全、有效、均一、稳定,确保产品在有效期内符合法定标准规定,增强企业核心竞争力[１４]．
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Abstract:Inordertoimprovetherequirementsofthenationalstandardforpharmaceuticalphosphoricacid
ofPRCandensurethesafeuseofdrugs,acomparativestudywasmadeofthetestmethodsandlimitation
ofallindicatorsforthequalitystandardsofpharmaceuticalphosphoricacidinfourcurrentstandards,ie,
thestatestandardofPRC(GB３１４９Ｇ２００４),theBritishpharmacopeia(BP２０１３),theEuropeanpharmacoＧ
peia(EP７０)andtheUnitedStatespharmacopeia(USP３５ＧNF３０)．TheresultsshowedthattherequireＧ
mentsofthestatestandardofPRC (GB３１４９Ｇ２００４)onthequalityofpharmaceuticalphosphoricacidare
farlowerthanthoseoftheotherthree．ThenthelistedpharmaceuticalphosphoricacidwasanalyzedacＧ
cordingtothedraftingstandards,andtheresultsmettherequirements．ItisthusconcludedthatthequaliＧ
tyofpharmaceuticalphosphoricacidinourcountryisgoodatpresentandthatitisfeasibletoimprovethe
requirementsofournationalstandardforpharmaceuticalphosphoricacid．
Keywords:phosphoricacid;pharmaceuticaladjuvant;qualitystandard;pharmacopeia
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