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常用滴眼剂处方工艺改进探讨

刘 玉 闫 婷
中国大冢制药有限公司� 天津� 300382

摘� 要：滴眼剂是眼部局部用药核心剂型，质量关乎疗效与安全。但当前常用滴眼剂在处方设计、生产工艺及包

装使用等环节存在稳定性不足、生物利用度低、有安全性隐患等问题，制约了制剂质量提升。本文先阐述其组成、分

类与传统处方工艺流程及影响，再剖析现存问题，接着探讨生产工艺改进路径，最后提出包装材料与给药装置优化策

略，为优化升级提供技术参考。
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引言：眼部有特殊生理结构与屏障，对用药质量要

求严苛。滴眼剂因能直接作用于病变部位、起效快、使

用便捷，成为治疗多种眼科疾病的首选，全球眼科用药

市场占比超 60%，我国年产量达数十亿支。但传统处方
工艺局限性渐显，存在制剂有效期短、生物利用度低、

安全性问题等。好在医药工业技术发展提供了支撑，系统

探讨其改进路径，对提升质量和满足临床需求意义重大。

1��常用滴眼剂处方工艺概述

1.1  滴眼剂的组成与分类
常用滴眼剂由主药、辅料及溶剂三部分组成。主药为

发挥治疗作用的活性成分，如抗生素类的左氧氟沙星、降

眼压类的布林佐胺、人工泪液类的玻璃酸钠等。辅料是

保障制剂质量与稳定性的关键，包括pH调节剂（如磷酸
盐缓冲液、枸橼酸盐缓冲液）、渗透压调节剂（如氯化

钠、甘露醇）、抑菌剂（如苯扎氯铵、苯氧乙醇）、增

稠剂（如羟丙甲纤维素、聚乙烯醇）、稳定剂（如EDTA-
2Na、亚硫酸氢钠）等。溶剂以注射用水为主，需符合
《中国药典》无菌、无热原等质量标准。按分散系统

分类，滴眼剂可分为溶液型、混悬型、乳剂型三类。溶

液型滴眼剂药物以分子或离子状态分散，透明度高、吸

收迅速，如左氧氟沙星滴眼液；混悬型滴眼剂适用于难

溶性药物，药物以微粒状态分散，需严格控制粒径（一

般 ≤ 5μm），如醋酸可的松滴眼液；乳剂型滴眼剂多为
水包油型乳剂，适用于脂溶性药物或需延长作用时间的

制剂，如环孢素滴眼液。按使用周期可分为单剂量滴眼

剂与多剂量滴眼剂，单剂量包装不含抑菌剂，使用更安

全；多剂量包装含抑菌剂，可多次使用，成本较低[1]。

1.2  传统处方工艺流程
传统滴眼剂生产遵循“配制—过滤—灌封—灭

菌—质检”的基本流程。配制阶段，将主药与辅料按

处方比例依次加入注射用水中，搅拌溶解或分散，调

节pH值与渗透压至规定范围（pH6.0-8.0，渗透压280-
320mOsm/kg）。过滤阶段，采用粗滤（砂滤棒）与精滤
（0.45μm、0.22μm微孔滤膜）相结合的方式，去除药液
中的杂质与微生物。灌封阶段，将滤液灌装至玻璃瓶或

塑料瓶中，加盖密封，单剂量包装多采用易折安瓿，多

剂量包装采用带橡胶塞的螺旋盖瓶。

灭菌阶段根据主药性质选择合适方法：对热稳定的

制剂采用湿热灭菌（121℃、15min）；对热敏性制剂
采用无菌灌装工艺，即在百级洁净环境下完成灌装与密

封，避免热灭菌对主药的破坏。质检阶段依据《中国药

典》标准，对制剂的无菌性、澄明度、pH值、渗透压、
含量均匀度等指标进行检测，合格后方可出厂。整个生

产过程需在万级洁净区进行，灌封环节需达到百级洁净

要求。

1.3  处方工艺对滴眼剂质量的影响
处方工艺乃决定滴眼剂质量的核心要素。处方设

计方面，辅料选择与配比影响制剂稳定性，如 EDTA-
2Na 能螯合金属离子，抑制主药氧化降解；增稠剂种类
与用量改变药液黏度，黏度增加可延长药物在眼部滞留

时间，但过高则影响使用便捷性。pH 值与渗透压调控
不当，会使主药析出或引发眼部刺激，如磺胺类药物在

酸性条件下易析出结晶，渗透压偏离泪液范围会致眼部

刺痛、流泪。生产工艺上，过滤精度不足致制剂澄明度

差，引发异物感甚至感染；灭菌不彻底造成微生物污

染，严重引发角膜炎等；灌封环境洁净度不达标引入污

染物，影响安全性。工艺参数如搅拌速度、灭菌温时

等，也会影响药物溶解分散状态与稳定性，如搅拌慢会

使主药溶解不充分。

2��常用滴眼剂处方工艺存在的问题分析

2.1  稳定性问题
稳定性不足是常用滴眼剂面临的首要问题，主要表
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现为化学稳定性与物理稳定性不佳。化学稳定性方面，

部分主药易发生氧化、水解等降解反应，如β-内酰胺类抗
生素（如妥布霉素）在水溶液中易水解开环，导致含量

下降；维生素B12滴眼液遇光易氧化变色，效价降低。这
与处方中稳定剂选择不当、pH值控制不合理密切相关，
如未添加抗氧剂或缓冲体系缓冲能力不足，无法抵御外

界环境对主药的影响。物理稳定性问题在混悬型与乳剂

型滴眼剂中尤为突出，混悬型滴眼剂中药物微粒易发生

聚集、沉降，如醋酸可的松滴眼液放置过程中出现沉降

物结块，振摇后无法均匀分散，导致剂量不准确；乳剂

型滴眼剂易出现乳滴合并、分层现象，如氟米龙滴眼液

储存一段时间后出现油相上浮，影响制剂均一性。

2.2  生物利用度问题
眼部生理屏障的存在导致常用滴眼剂生物利用度普

遍偏低，一般仅为1%-5%。角膜上皮细胞间紧密连接形
成的屏障，使药物难以穿透角膜进入眼内组织；泪液的

冲刷作用（泪液更新速率约16%/min）会加速药物流失，
缩短药物在眼部的滞留时间；泪液中的酶类还可能降解

部分药物，进一步降低生物利用度。传统处方工艺对生

物利用度的提升作用有限，一方面，普通溶液型滴眼剂

药物在眼部滞留时间短，多数药物未被吸收即被清除；

另一方面，混悬型滴眼剂中药物微粒难以穿透角膜上

皮，且易被泪液排出[2]。增稠剂的使用虽能延长滞留时

间，但对药物透皮吸收的促进作用较弱，无法从根本上

解决生物利用度低的问题。

2.3  安全性问题
滴眼剂的安全性问题直接关系到眼部健康，主要集

中在抑菌剂刺激、微生物污染与辅料相容性三个方面。

抑菌剂刺激是最常见的安全性问题，传统多剂量滴眼剂

中普遍使用的苯扎氯铵，虽抑菌效果良好，但长期使用

会破坏角膜上皮细胞，导致眼部干涩、异物感，甚至加

重青光眼患者的视神经损伤。部分患者对硫柳汞等抑菌

剂过敏，使用后出现结膜充血、瘙痒等过敏反应；微生

物污染风险不容忽视，生产过程中若无菌控制不严，如

过滤不彻底、灌封环境洁净度不达标，会导致制剂被细

菌、真菌污染；多剂量滴眼剂反复使用时，滴头易接触

眼部分泌物而引入微生物，增加感染风险。

2.4  其他问题
除上述问题外，常用滴眼剂处方工艺还存在生产效

率低、成本高、使用便捷性不足等问题。生产效率方

面，传统无菌灌装工艺对环境要求严苛，生产周期长，

单批次生产时间通常超过8小时，难以满足大规模生产
需求；热敏性药物的灭菌过程需严格控制温度与时间，

进一步降低了生产效率。成本控制方面，新型辅料如玻

璃酸钠、环糊精等价格较高，增加了处方成本；无菌生

产设备如隔离器、无菌灌装机等初期投入大，维护成本

高，中小药企难以承担。使用便捷性方面，传统滴头

设计不合理，滴液体积差异较大（偏离0.05mL/滴的标
准），导致给药剂量不准确；部分滴眼剂黏度较高，滴

注时易出现挂壁现象，影响使用体验。

3��常用滴眼剂生产工艺改进的实践路径

3.1  无菌制备工艺的创新
无菌制备工艺的创新是提升滴眼剂安全性的核心。

针对热敏性药物，推广“过滤灭菌+无菌隔离灌装”技
术，采用0.22μm聚醚砜滤膜进行终端过滤，去除药液中
的微生物；灌装环节使用无菌隔离器系统，将操作人员

与灌装环境完全隔离，避免人为污染，该工艺可使无菌

合格率从传统工艺的98%提升至99.9%以上。例如，某企
业生产的普拉洛芬滴眼液采用该工艺，解决了主药热稳

定性差的问题，有效期延长至24个月；辐射灭菌技术在
滴眼剂生产中的应用逐渐成熟，γ射线辐射灭菌（剂量
25kGy）可有效杀灭药液中的细菌、真菌及芽孢，且对多
数药物稳定性影响较小，适用于单剂量包装的水溶液型

滴眼剂。与湿热灭菌相比，辐射灭菌无需高温处理，能

保留热敏性成分的活性，同时简化生产流程，缩短生产

周期。另外，低温等离子体灭菌技术可用于包装材料的

灭菌，避免传统灭菌方法对包装的损坏[3]。

3.2  制剂均一性提升的工艺优化
针对混悬型滴眼剂的均一性问题，采用“微粉化+高

压均质”联合工艺。通过气流粉碎技术将药物微粒细化

至1-3μm，提高药物的分散性；再经高压均质机（压力
80-100MPa）处理，使微粒粒径分布更均匀，减少聚集现
象。同时，优化助悬剂配方，如采用羟丙甲纤维素与黄

原胶复配，利用两者的协同作用提高混悬液的稳定性，

使沉降体积比维持在0.9以上，振摇后可迅速恢复均匀状
态。某企业生产的醋酸泼尼松龙滴眼液采用该工艺，含

量均匀度RSD从传统工艺的8%降至3%以下；乳剂型滴
眼剂均一性的提升依赖乳化工艺的优化，采用“高速剪

切乳化+超声乳化”两步法，先通过高速剪切乳化机（转
速10000r/min）将油相分散为初步乳滴，再经超声乳化
处理（功率300W，时间10min），使乳滴粒径细化至50-
100nm，且粒径分布狭窄。同时，选择合适的乳化剂组
合，如吐温80与司盘80复配，降低油水界面张力，增强
乳剂稳定性，避免分层与破乳。优化后的乳剂型滴眼剂

在4℃、25℃条件下储存6个月，乳滴粒径无明显变化。
3.3  生产效率与成本的平衡
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连续化生产工艺的引入可大幅提升生产效率。构建

“连续配制—在线过滤—连续灌封”一体化生产线，通

过管道式混合器实现药液的连续配制，避免批次间的差

异；采用在线过滤系统实时去除杂质，无需批次间的清

洗与验证；连续灌封设备可实现每分钟300-500支的灌装
速度，生产效率较传统批次生产提升3-5倍。某大型药企
的左氧氟沙星滴眼液生产线采用该工艺后，单批次生产

时间从10小时缩短至2小时，年产能提高至5000万支。利
用天然多糖如壳聚糖、海藻酸钠替代合成增稠剂，不仅

成本降低40%以上，还具有良好的生物相容性与眼部耐受
性；采用柠檬酸-柠檬酸钠缓冲体系替代价格较高的磷酸
盐缓冲液，可减少辅料成本，同时保证pH值的稳定。通
过优化工艺参数，如提高过滤效率、缩短灭菌时间，降

低能源消耗，进一步控制生产总成本。

4��常用滴眼剂包装与使用环节的改进策略

4.1  包装材料与结构的创新
包装材料的创新聚焦于阻隔性与安全性的提升。推

广使用环烯烃共聚物（COC）、聚酯（PET）等新型塑料
材料替代传统玻璃与普通塑料，COC材料具有优异的氧
气阻隔性与透明度，可有效延缓主药的氧化降解，使滴

眼剂有效期延长6-12个月；同时，COC材料轻便、耐摔，
降低了运输过程中的破损风险。例如，某品牌人工泪液

采用COC包装后，在25℃、60%RH条件下储存18个月，
主药含量仍保持在95%以上。单剂量包装的推广可避免抑
菌剂的使用，提升用药安全性。采用一次性无菌塑料安

瓿包装，每支含0.4-0.5mL药液，使用时折断瓶颈即可滴
用，无需添加抑菌剂，适合对抑菌剂敏感的患者及眼部

手术前后的用药[4]。此外，开发“易撕口”单剂量包装，

解决传统安瓿易产生玻璃碎屑的问题，进一步提升使用

安全性。

4.2  给药装置的优化

给药装置的优化以提高剂量准确性与使用便捷性为

目标。改进滴头设计，采用“锥形滴嘴+流量控制阀门”
结构，使每滴药液体积精准控制在0.05±0.005mL，剂量
误差从传统滴头的±20%降至±5%以内。同时，在滴头上
设置防回流装置，避免药液回流导致的污染，降低多剂

量滴眼剂的感染风险。智能给药装置的研发是未来发展

方向，开发带有剂量计数功能的滴眼剂瓶，通过电子计

数器记录剩余剂量，当剩余剂量不足时发出提醒，避免

患者因忘记用药导致的治疗中断；结合蓝牙技术与手机

APP，实现用药时间的定时提醒与用药数据的记录，方便
医生调整治疗方案。针对老年患者等特殊人群，设计大口

径螺旋盖、防滑瓶身的滴眼剂包装，提升使用便捷性。

结束语

综上所述，常用滴眼剂在处方工艺上虽面临稳定

性、生物利用度、安全性等诸多挑战，但通过无菌制备

工艺创新、制剂均一性优化、生产效率与成本平衡等改

进路径，以及包装材料与结构创新、给药装置优化等策

略，可有效提升滴眼剂质量。未来，随着医药工业技术

的持续进步，滴眼剂处方工艺将不断完善，为临床提供

更安全、有效、便捷的眼部用药，助力眼科疾病治疗水

平的提升。
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