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摘要：随着中国药典 2010 年版将眼用制剂列入无菌制剂，眼用制剂的生产质量管理被提出了更高的要求。本文对目前眼

用制剂生产现状进行分析，探讨眼用制剂生产与质量控制的关键风险点，并提出了一些风险控制策略，为企业提供参考。 
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ABSTRACT: Since ophthalmic preparations were defined as sterile preparation by Ch.P 2010, the requirement of production and 
qulity management of ophthalmic preparations is raised. The production status and the main risk points of the production and 
quality management of ophthalmic preparations are reviewed and discussed in this article as well as control strategies, aiming to 
provide some references to manufacturers.  
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随着中国药典 2010 年版的颁布实施，眼用制

剂的定义由“直接用于眼部发挥治疗作用的制剂”
[1]变更为“直接用于眼部发挥治疗作用的无菌制

剂”[2]。将眼用制剂定义为无菌制剂，意味着眼用

制剂的生产工艺必须符合《药品生产质量管理规

范》 (2010 年修订)(以下简称新版 GMP)[3]对无菌

药品的要求。目前，我国对眼用制剂的生产控制

要求已基本与美国、欧盟接轨。 

眼用制剂可分为眼用液体制剂(滴眼剂、洗眼

剂、眼内注射溶液)、眼用半固体制剂(眼膏剂、眼

用乳膏剂、眼用凝胶剂)和眼用固体制剂(眼膜剂、

眼丸剂、眼内插入剂)[2]，目前市场上占有率较高

的眼用制剂主要为滴眼剂和眼膏剂。根据眼用制

剂处方、包材等的不同，其生产工艺可分为 终

灭菌工艺和非 终灭菌工艺。不同生产工艺的生

产质量管理风险也不尽相同，需要区别对待并采

取不同的策略。本文主要以滴眼剂、眼膏剂为例，

探讨其生产质量管理的关键风险点。 

1  眼用制剂生产管理的关键风险点 

1.1  滴眼剂 

非 终灭菌工艺是滴眼剂 常见的生产工

艺。由于滴眼剂瓶的材质不能耐受高温，因此一

般不采用 终灭菌工艺，而采用除菌过滤的非

终灭菌工艺进行生产。 

按照 2010 年版 GMP 无菌药品附录的要求，

非 终灭菌产品灌封操作区域的洁净级别应为 B

级背景下的 A 级，药液配制、过滤操作区域的洁

净级别应为 C 级[3]。根据 2011 年的调研，在 2010

年版 GMP 实施之前，浙江省滴眼剂企业灌装区域

的洁净级别均为万级背景下的局部百级层流。随

着 2010 版 GMP 的实施，滴眼剂生产企业按照要

求进行了厂房设施的改造，部分企业还采用了

O-Rabs 的设计。改扩建后的生产线常见设计问题

有：①受传统灌装设备的限制，灌装区等关键区

域布局局促，灌装线在组装以及故障处理时需要

人员跨越穿越，不利于 A 级洁净区的环境控制；

②受无菌传入设备的限制，物料无菌转运路线设

计不合理，易受到污染；③为节省投资成本，部分

企业滴眼剂与非无菌药品如滴鼻剂、滴耳剂等共线

或部分工序(如配制等)共线生产，由于两者对于原

辅料以及工艺控制要求不同，存在较大的风险。 

滴眼剂配制后的药液通过除菌过滤方式进入
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灌装区域。过滤器灭菌一般采用在线蒸汽灭菌(SIP)

或离线湿热灭菌。SIP 系统对企业纯蒸汽质量、管

路的设计、排水和耐压性都有较高的要求，并且

灭菌效果验证较难设计。而采用离线灭菌需要无

菌组装，对于员工的无菌操作是较大的挑战。此

外，大部分企业近年来才开展了除菌过滤器细菌

截留试验以及药液与过滤器材质相容性试验。部

分企业对于这项工作的重视不足，往往仅选取了 1

种药液 1 种过滤器材质进行研究，并且过滤器材

质更换后未重新开展相关的研究工作。 

1.2  眼膏剂 

眼膏剂主要由基质和药物 2 类成分构成。可

溶性药物可配制成药液后与基质混合，不溶性药

物(尤其是中药粉末)研成极细粉混悬在基质中，或

是临用现配。鉴于眼膏剂的工艺特征，一般将基

质与药物分别进行灭菌的，然后采用无菌操作方

式进行混合。基质常用热力学灭菌方式，而可溶

性药物的一般采用药液除菌过滤的方式或使用无

菌原料药配制，不溶性药物一般采用辐照灭菌的

方式。 

相比滴眼剂，眼膏剂的生产工艺增加了基质

和药物混合的关键生产工序。由于混合前基质与

药物都是无菌的，因此混合工序的操作应在 B 级

背景下的 A 级环境下进行。物料的无菌转运、投

料以及混合的均 性是影响眼膏剂质量的关键。

对于辐照灭菌的物料，企业应开展辐照剂量安全

性、辐射残留量控制等研究。然而，由于部分中

药材的活性成分还不十分清楚，企业难以就辐照

对中药生粉药效的影响进行评估。同时，由于辐

照灭菌主要是委外进行，辐照灭菌相关的验证工

作也难以开展。 

1.3  吹灌封三合一技术 

吹灌封三合一技术是指将容器成型、灌装、

封口在一台设备上连续完成的自动化工艺过程。

由于容器成型一般需要经过>160 ℃的高温，内包

材无需灭菌，并且减少了人为干预，大大缩短了

工艺操作时间。 

吹灌封三合一技术主要用于单剂量眼用制剂

的生产，至少应安装在 C 级洁净环境中，并带有

A 级风淋装置[3]。吹灌封三合一技术在眼用制剂生

产中的推广还存在一些瓶颈，主要体现在：①设

备主要靠进口，价格昂贵；②设备对于聚合物颗

粒(容器的原料)的粒径、材质等要求高，合适的聚

合物颗粒难以购得；③维护、操作较为复杂。 

2  眼用制剂质量控制的关键风险点 

2.1  可见异物控制 

对于滴眼剂而言，可见异物的控制是难点。可

见异物的来源主要有外源性物质以及内源性物质。 

外源性可见异物的主要来源是内包材。企业

一般采用注射用水清洗、环氧乙烷灭菌、负离子

风气洗的方式控制内包材中的异物。此外，生产

环境的控制、人员无菌操作的规范性以及管路、

配制罐等设备的钝化膜是否完整对于可见异物的

控制也至关重要。特别是过滤器的使用寿命应进

行研究，以免过度使用导致材质脱落。 

内源性可见异物的主要来源是注射用水中的

机械微粒、生物微粒以及络合离子，因此企业应

重点关注注射用水的质量、制水设备及管路的材

质和清洁维护。值得注意的是，滴眼剂药液本身

的一些特性，如 pH 值、热不稳定性、溶解度、温

度等的变化可能会导致溶液中可溶物质的析出和

沉淀。因此，除了对处方和生产工艺进行充分的

研究外，企业还应对药液温度、pH 值等关键工艺

参数进行严格控制。 

2.2  内包材质量控制 

     眼用制剂的内包材主要有低密度聚乙烯滴

眼剂瓶、高密度聚乙烯/聚丙烯滴眼剂瓶、聚酯类

滴眼剂瓶、金属软膏管、玻璃容器、涂有环氧树

酯或聚乙烯塑料膜层的软管(会与金属发生反应的

眼用软膏)等。目前多剂量眼用制剂内包材主要采

用环氧乙烷灭菌或直接采购无菌级内包材，单剂

量眼用制剂一般采用吹灌封技术，无需灭菌。 

在中国药典 2010 年版实施前，浙江省大部分

的企业采用臭氧灭菌的方式对眼用制剂内包材进

行处理。然而，臭氧消毒方法有其局限性，只能

作为消毒方法进行使用。在新版 GMP 实施后，根

据浙江省 2013 年的调研情况，全省 12 家眼用制

剂生产企业中仅 1 家采购无菌级内包材，其他均

采用环氧乙烷灭菌的方式。灭菌后的产品一般通

过层层脱外包的方式传递进入洁净区，因此在灭

菌验证时应考虑多层呼吸袋对环氧乙烷穿透力的

影响，此外还需对环氧乙烷残留量进行考察。 

眼用制剂中往往添加了助溶剂、防腐剂、抗

氧化剂等辅料，可促进包装材料中成分的溶出。

企业在更换包材时应按照有关技术指导原则做好

包材相容性评估工作。尤其值得注意的是药包材
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生产工艺发生变更时，企业要及时关注并做好相

应的评估工作。 

2.3  抑菌剂的使用 

绝大多数的多剂量眼用制剂中都添加了抑

菌剂。多项研究都表明抑菌剂存在一定的眼表毒

性，长期过量使用抑菌剂甚至会损伤眼角膜[4]。然

而，个别企业为了进一步保障眼用制剂的无菌性，

擅自增加眼用制剂中抑菌剂的处方用量。虽然中

国药典 2010 年版引入了《抑菌剂效力检查法指导

原则》，并增加了 6 个抗菌药物滴眼液的抑菌剂含

量测定项目，但由于大多数滴眼剂质量标准中未

包含对抑菌剂含量的检测项目，个别企业存在擅

自增加眼用制剂中抑菌剂处方用量的情况，须引

起重视。 

3  建议 

3.1  重视产品工艺设计和设备选型 

眼用制剂由非无菌制剂变更为无菌制剂后，

绝大多数生产企业除了需要进行设施设备的改造

外，还面临着产品生产工艺的变更。企业应在工

艺设计初期进行风险评估，确定产品关键工艺参

数，并充分评估其对产品的关键质量属性的影响。

通过良好的工艺设计、与工艺相匹配的设备以及

严格的管理，保障产品的质量。 

3.2  加强产品质量研究 

随着对眼用制剂安全性、有效性研究的不断

深入，一些老品种原有的制剂处方可能已不符合

要求。与此同时，单剂量等新包装形式、缓控释

等新技术以及低毒性辅料的不断开发，给眼用制

剂处方优化提供了可能。企业应着眼产品未来的

发展趋势，注重产品的质量研究，增加市场竞争

力。同时，建议国家食品药品监督管理总局以“仿

制药一致性评价”为契机，不断扩大一致性评价

的产品范围，并在产品注册、变更审批、技术指

导等环节给予支持。通过一系列优惠措施和倒逼

机制，鼓励企业加强质量研究。 

3.3  加强生产环境控制和相关验证 

眼用制剂生产企业应按新版 GMP 的要求加强

生产环境的监控，同时应开展空气净化系统、水

系统、配制至灌装的生产时间、培养基模拟灌装

试验等相关验证工作，通过验证确保产品质量的

可控性。 

3.4  严格控制原辅料和包材的质量 

眼用制剂对原辅料和内包材的工艺控制以及

微生物限度的要求较高。然而，目前大部分的滴

眼剂内包材企业生产环境为三十万级，并且内包

材生产企业擅自变更处方和工艺的事情也时有发

生，不利于产品的质量稳定。眼用制剂企业应建

立供应商管理制度，加强对原料、辅料、内包材

的供应商审计，从源头上控制滴眼剂的质量。 
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荷致肺水肿，导致机体出现应激性过敏等反应；

④在临床应用中也存在一些不合理使用的现象，

如作为营养品，提高免疫力治疗等，治疗效果有

限，却显著引发药品不良反应的发生。该病例严

重低蛋白，临床用药指征明确；减量、减慢滴速

给药，用法用量合理；同批次药品未见不良反应

报道，且更换药品批次后仍发生过敏反应，说明

与药品质量无关。考虑该病例白蛋白致过敏性哮

喘很可能与患者的体质有关。因此，为减少临床

人血白蛋白不良反应的发生，临床医师应结合患

者的具体情况慎重选药，详细了解患者过敏史，

严格掌握临床适应证和操作原则，注意监测患者

用药后的反应，出现不良反应立即对症处理等，

从而提高人血白蛋白注射液的临床用药安全性。 
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