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摘  要 

磷酸奥司他韦(商品名：达菲)是最有效的口服抗流感神经氨酸酶抑制剂之一，广泛用于A型和B型流行性

感冒预防与治疗，小儿手足口病的治疗，磷酸奥司他韦对治疗流感病毒有独特的优势，但此前曾多次报

道过服用此药后而导致呕吐、急性呼吸窘迫综合征、心跳加速等副反应，甚至有过自杀的案列。近几年

来该药的滥用，有关人员发现的其代谢物对环境产生的一定影响，磷酸奥司他韦(OP)对人体产生的毒副

作用及其对环境的影响加速了科研人员对其药物及代谢物进行分析检验，该文综述了近几年国内外对达

菲的最新研究进展成果，希望可以为该药的探究进展提供更有效的信息。 
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Abstract 
Oseltamivir phosphate (trade name: Tamiflu) is one of the most effective oral anti-influenza neu-
raminidase inhibitors, widely used in the prevention and treatment of influenza A and B, and the 
treatment of hand, foot and mouth disease in children. Oseltamivir phosphate has a unique ad-
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vantage in the treatment of influenza virus, but it has been reported many times after taking this 
drug resulting in vomiting, acute respiratory distress syndrome, rapid heartbeat and other side 
reactions, and even suicide cases. In recent years, the abuse of the drug, a certain impact of its 
metabolites on the environment found by related personnel, the toxic side effects of oseltamivir 
phosphate on human body and its impact on the environment accelerated the researchers to ana-
lyze and test its drugs and metabolites. This paper reviews the latest research results of Tamiflu in 
recent years. Hope to provide more effective information on the progress of the drug. 
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1. 引言 

磷酸奥司他韦，别名可威，商品名达菲，分子式为 C16H28N2O4∙H3PO4，性状为白至黄白色粉末，系

统(IUPAC)名称：乙基(3R, 4R, 5S)-5-氨基-4-乙酰氨基-3-(戊烷-3-yloxy)环己-1-烯-1-羧酸盐磷酸。结构图如

图 1 所示。奥司他韦是一种抗病毒药物，通过切断病毒与宿主细胞的化学联系来减缓流感病毒在体内细

胞之间的传播药物时间至 0.5~1 天。该药常以口服胶囊、悬浮液剂型销售[1]。流感病毒对于我们来说并

不陌生，是除了人类免疫缺陷病毒(HIV)研究最广泛的感染病毒，但在改变流感感染机制的研究进程依旧

没有进展[2] [3]。目前全球社会中，像 H5N1 这种具有高侵略性、易变异、传染性强的流感病毒株，一旦

发生毒株变异就会引发一种致命的大流行病，就像严重的急性呼吸综合征冠状病毒 2 (sars-cov-2)感染一

样在大范围内感染[1] [2] [3]。突变的耐药流感病毒株的激增，促使我们需要继续扩大研究范围，发现更

加有疗效的神经氨酸酶抑制剂预防流感的爆发。当前所用的抗流感药物是通过一系列构效关系，而开发

新型有效的神经氨酸酶抑制剂模板[1] [4] [5] [6] [7] [8]。对新的和更好的疗效的药物的研究仍然是当务之

急，更为重要的是开发高效的合成程序来保护人类免受流感的折磨，提高目前抗流感药物的可用性。磷

酸奥司他韦作为抗流感神经氨酸酶抑制剂对治疗流感病毒有独特优势，但相关报道指出在该药的广泛应

用中发现了一些潜在危害，有儿童服用 OP 后引起精神错乱、器官衰竭、幻觉等严重的副作用[9]，一位

日本小男孩服用该药从公寓跳下身亡，这是日本发生的第 18 起服用该药死亡案例，美国食品药品管理局

也曾警惕医生和家长谨慎服用此药，并密切观察孩子身体状况，日本和美国对“达菲”可能产生的副作

用进行调查研究[10]，不仅仅是药物本身的毒副作用，药物的代谢物也会污染环境，研究指出药物和个人

护理产品(PPCPs)对环境污染产生越来越严重的影响[11]，其具有的生物活性对水生生物生存发展产生潜

在危险，OP 对环境的危害主要是经人体摄入体内吸收后排泄，微量代谢物经过废水处理[12] [13]，排放

到水环境中导致野生动物中抗 OP 菌株的发展[14]，不仅会破坏自然生态系统，甚至会在一些国家爆发流

感大流行。在中国将 OP 作为抗病毒兽药(批准 560 的中国农业部公报)使用是非法的[15]，尤其是在家禽

业，家禽体内 OP 残基可能通过食物进入人体内，对人体生命健康造成影响，有关研究表明摄入过量的

OP 会导致胃肠紊乱[16] [17]和突然死亡[18] [19]等严重副反应。综合总体，达菲虽然对流感、禽流感的治

疗方面有着特有的疗效，但“达菲”存在威胁生命健康的副作用、其排泄物对水环境的污染、在家禽类

摄入供应中 OP 残留物的检测对人类健康至关重要，加速了我们对磷酸奥司他韦的检测方法的探索。 
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Figure 1. Structure formula of oseltamivir phosphate [20] 
图 1. 磷酸奥司他韦结构[20] 

2. 检测方法 

2.1. 电化学法(EC) 

Elsaid [20]等人在电化学的基础上，根据聚氯乙烯(PVC)膜传感器的结构和电化学响应特性来测定 OP，
基于 NaTPB-OP、TS-OP、PM-OP 和 PT-OP 的电极表现出高度的 OP 选择性，这会使得它在监测实际样

品中 OP 的浓度水平方面具有潜在的应用价值，用此电极进行药物制剂中 OP 的测定，检测出 OP 在 105
至 102 molL−1 的浓度范围内具有快速、稳定和线性的响应。用所提出的传感器直接电位测定 OP，分别得

出 NaTPB-OP、TS-OP、PM-OP 和 PT-OP 的平均回收率分别为 99.9、99.8、99.9 和 99.7，将校准图线性

区域外推到基线电位时得到的检测限分别为 1.5 × 10−5至 1.0 × 10−2 molL−1、2.0 × 10−5 至 1.0 × 10−2 molL−1、

2.5 × 10−5 至 1.0 × 10−2 molL−1、3.5 × 10−5 至 1.0 × 10−2 molL−1，该方法已成功地应用于工业上生产药品达

菲的检验，该方法也成功的验证表明了所提出的传感器对该药品质量检测上的适用性。在 Elsaid 的实验

中用于检验 OP 的新改造的四个构建的传感器，其浓度范围是一个重要的考虑因素，是实验人员发现的

一种具有高选择性、高灵敏度、高重现性的新型传感器的药物检验方法，更快、更准确检测出药物制剂

中的磷酸奥司他韦。 

2.2. 荧光检测法(FD) 

荧光分析法是指被测药物被紫外光照射后处于激发状态，再经历去激发过程后反映出被检测药物的

荧光特性，用于药物的定性或定量分析。以前采用 FD 方法测定磷酸奥司他韦不具最大荧光发射，Omar [21]
等人开发并验证了一种通过 Hantzsch 反应测定人血浆中磷酸奥司他韦及其降解产物的稳定性指示荧光法，

基于乙酰丙酮和甲醛通过 Hantzsch 反应在 475 nm 处与 OSP 的一级氨基反应形成黄色荧光二氢吡啶衍生

物测量光谱，并对其相关参数条件进行研究和优化，利用最佳反应条件，得出浓度与强度之间的关系在

0.4~2.8 μg mL−1 范围内呈线性关系，并得到其相关系数为 0.9990，采用标准添加法检验准确度，计算出

的高百分比平均回收率和低标准差也确定了该方法的合适精度，并且分析 OP 的 6 个重复溶液来检验精

密度，发现 RSD 值较低，该方法具有良好的重复性和重现性，得出 LOD 值和 LOQ 值分别为 0.08 和 0.24 
μg mL−1，参数的低值表明了该方法的高灵敏度，所提出的方法由于其改进的简单性、灵敏度、低成本和

对昂贵仪器或关键分析试剂的独立性，在所引用药物的质量控制分析中具有很大的价值。 

2.3. 拉曼光谱法(Ram) 

拉曼光谱法是应用于分析分子结构的散射光谱，通过与散射光谱进行分析获得分子振动、转动方面

的信息。张民山[22]采用拉曼光谱法检测药物制剂中OP含量，构建并优化了磷酸奥司他韦分子空间结构，

并利用 OP 的表面静电势定位磷酸盐的吸附位点，修正振动频率，具有较高匹配度的拉曼活性，低频区
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域的校正因子数值近似 0.97，对 OP 在 50~3800 cm−1 波段的拉曼活性谱峰的振动模式做了指认。该项工

作更进一步促进 OP 在医药领域的基础性研究。 
 
Table 1. An overview of the advantages and disadvantages of the improved method [20] [21] [22] 
表 1. 改进后方法优缺点概述[20] [21] [22] 

方法 改进前 改进后 优点 缺点 检测方法 

EC 电解化学反应 新电化学相响应特征 更快、更准、高灵敏度、高重现性 干扰较多 药物制剂 

FD 去极化过程反应 Hantzsch 反应 对昂贵仪器或关键分析试剂的独立性 操作过程复杂 药物制剂 

Ram 散射光谱分析 OP 吸附位点 Ram 振动模式 曲线的非现象问题 药物制剂 

2.4. 侧流免疫层析条带试验(LFIST) 

迄今为止，我们熟知且常用的几种检测 OP 分析方法，主要包括高效液相色谱法 HPLC [23] [24]、超

高效液相色谱–串联质谱(HPLC-MS/MS) [25] [26]、电化学检测方法(EC)、液相色谱–质谱(LC-MS) [27]。
以上这些方法对 OP 的检测非常准确和敏感，但却依赖于昂贵的分析仪器、熟练的专业人员、复杂的预

处理步骤以及废液处理，最主要的是它们不适合高通量检测和实时现场检测，但 LFIST 利用抗体和抗原

之间的特定相互作用，可以用于磷酸奥司他韦(OP)的快速、灵敏的现场检测。杨兴东[28]等人制备了一种

抗 OP 的高特异性单克隆抗体(Mabs)，并以胶体金标记 mabs 为探针，研制了 LFIST 就 OP 的检验，在鸡

蛋样品和鸡肉样品检验中 LOD 分别为 0.43 µg/kg 和 0.42 µg/kg，并检测到 OP 标样的回收率为

84.6%~91.2%，鸡样的回收率为 82.8%~90.6%在平行测试中，LFIST 的性能与高效液相色谱(HPLC)相当，

但 LFIST 所需检测时间不到 5 分钟，并借助条形阅读器提供定量结果。非常快速和容易被非专业人员使

用，因此可以作为现场检测OP残基的监视工具，这使得它成为监测肉食品中OP的安全非常方便的工具。 

2.5. 液相色谱–质谱联用法(HPLC-MS) 

LC-MS 是以液相色谱作为分离系统，质谱作为检测系统，所测药物经流动相分离后进行离子化，按

质量数将离子碎片分开得到质谱图的一种检验方法。检测人血清中的 OP，黄美芳[29]等人通过改进一种

方法来合成得到同位素，对 OP 和 OC 类似物进行还原胺化，并进行了改性，采用 Thermo Finigan TSQ
量子超三重四极质谱仪(MS/MS)与 Thermo FiniganAcella 1250 自动放大器和超高效液相色谱(UHPLC，
Thermo Fisher 科学公司，Waltham，MA，美国)联用对类似物进行定量[30] [31]，检验结果得出 N-二甲基

化 OP 的动态线性范围为 0.9995、N-二甲基化 OC 的个体系数为 0.9999。除此之外还得到平均回收率为

84.6%~107.7%，LOD 为 0.5 ng/mL，不仅简化了两种化合物的定量同位素的内部标准，而且增强了 OP
和 OC 显示信号，更加有利于 MS 对于代谢物的检测。在检测磷酸奥司他韦代谢物在水环境中质量的研

究中，Osamu [32]等人采用固相萃取和同位素稀释(ID)液相色谱/串联质谱(LC/MS/MS)对地表水中 OP 含

量进行测定，对每种标记的内部化合物采用 ID 法进行精确定量，获得较高的目标化合物响应强度，方法

具有良好的线性为 0.9957，回收率为 89%~106%，检出限为 0.2~1.9 ng L−1，检测到大多数目标化合物的

低至高纳米浓度，研究开发的分析方法是监测地表水中目标化合物的有用手段。 

2.6. 紫外可见分光光度法(UV) 

UV 是一种测量物质内部量子化的能级跃迁所产生发射、吸收或散射辐射的波长和强度分析的方法，

Yanjane 等科研人员[33]采用 UV 对磷酸奥司他韦进行测定，测定出 OP 在标准限度内线性参数被发现验

证，并对样品溶液进行 6 次测定，证明磷酸奥司他韦的 RSD 小于 2%，LOD 为 2.08 μg/ml，并且检测出
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线性系数为 0.9987，表明可以检测到浓度很低的药物，在可认可的准确度和精密度范围内定量确定样品

中分析物的最低浓度，同时检测出定量限为 6.93 μg/ml。因此，可以检测出非常低的药物浓度。所用的紫

外分光光度法简单、经济、精确、线性、特异性和高灵敏度，可用于磷酸奥司他韦的常规估算。 
针对我们常用的检验方法在做了一些简要的概述，主要对改进后的优缺点进行论述，详细见表 1，

我们也分析了最近几年最新的检验成果，包括可以现场检测的 LFIST 法，大范围内减少检测时间；对还

原胺化的 OP 进行检验的 LC-MS 法，增强 OP 的显示信号；可以检测到 OP 浓度非常低的 UV 法，对以

上三种方法进行了简要概述，详细见表 2。 
 
Table 2. Overview of inspection methods [28]-[33] 
表 2. 检验方法概述[28]-[33] 

检测方法 原理 线性系数 检测限 检测物 

HPLC-MS 甲醛的衍生物校准曲线 0.9995 mg ml−1 0.5 ng/mL 血清中 

LC/MS/MS ID 法内标化合物 0.9957 mg ml−1 0.2~1.9 ng/L 地表水 

UV 量子化的能级跃迁 0.9987 mg ml−1 2.08 μg/ml 药物制剂 

3. 总结与展望 

随着科学技术的进步，虽然多次对达菲药物本身进行优化，但其药品的副反应对人体的伤害，药物

代谢物对环境产生的影响，剂型的对药效影响的问题依旧存在，本文论述了近几年科研人员在基础检验

方法上进行的突破来检测药品，开发了高稳定性、低成本、操作简单、灵敏度更高的检测方法，但还存

在一些问题，需要我们进一步完善，以及药品研制过程产生影响药效的杂质的研究水平还有待提高，开

发更加精确，实用的检测方法需要我们继续研究探讨，为人类公共卫生事业付出应有的贡献。 
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