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Antiviral Drugs

Anti-IPF Drugs

Inflammation-related  Drugs

Other Drugs

Introduction of 22 Chemical Drugs Applied for Clinical Trials for the Treatment of COVID-19 in China

(14 types)

(2 types)

(3 types)

(3 types)
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Compound 13, ECBN-D-2 -Nal-Dab-C12 , was recommended as a candidate for further research and 
development because of its good antifungal activity, low hemolytic toxicity and high water solubility

Design of
derivatives

•aromatic amino
acids

•positively
charged polar
amino acids

•fatty acids

Solid-liquid
synthesis

•solid-phase
peptide
synthesis

•synthesis of
echinocandin B
derivatives

Analysis and
purification

•RP-HPLC
analysis

•RP-HPLC
purification

•mass spectrometry

Activity assay

•antifungal
activity

•hemolytic
toxicity

•water solubility

A B

A：白念珠菌ATCC 10231，B：克柔念珠菌ATCC 6258

●-对照组，▲-2 g/ml 的13，■-0.5 g/ml的阿尼芬净
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levofloxacin hemihydrate

An improved synthetic process of levofloxacin hemihydrate was reported. This process
solved the problems of large residual amounts of high-boiling solvents in target product
and large amounts of low-boiling solvents used in levofloxacin hemihydrate preparation.

N
N

H3C

N

O
COOH

O
CH3

F

0.5 H2O

N
N

H3C

N

O
COOH

O
CH3

F

1) EtOH, Na2SO4 10 H2O, 33 ~ 35 ℃, 1 h

2) 65 ~ 70 ℃, 2 h

2 1

盐酸索他洛尔有关物质的合成·······················叶  欣，孙忠华，陈益林，胡小丽，朱怡君*
Synthesis of the Related Substances of Sotalol Hydrochloride·············································
································································YE X, SUN Z H, CHEN Y L, HU X L, ZHU Y J*
DOI：10.16522/j.cnki.cjph.2020.06.007

H3C
S

O

O H
N

N
H

CH3

CH3

HCl

H3C
S

O

O H
N

OH
OH

H3C
S

O
O HN

NH

CH3
H3C

HO

H3C
S

O

O H
N

N
H

CH3

CH3

OH

HCl

H3C
S

O

O H
N

N
H

CH3

CH3

OEt

.

.

HCl
.

sotalol hydrochloride
H3C

S
O

O H
N

N
H

CH3

CH3

O

In order to control the quality of the bulk drug and preparation of sotalol hydrochloride, five related substances 
including one novel impurity of sotalol hydrochloride were prepared and their structures were confirmed.
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c d
a：细胞生长曲线图，b：细胞存活率曲线图，c：乳酸代谢曲线图，d：抗体产量及生产能力对比图
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The culture parameters were optimized by 
the central composite design experiment. 

 

culture duration shift temperature viable 
cell density 

initial viable cell density 

The experimental results were as follow: 
antibody production was up to 5.3 g/L and 
lactic acid levels were significantly reduced 
to 0.4 g/L.  

Problems of original culture conditions, 
low protein yield and high lactic acid 
level before harvest might lead to 
process failure. 

basic medium composition concentration of CuSO4·5H2O 

The effects of five culture parameters 
were evaluated with antibody yield and 
final concentration of lactic acid as the 
indexes by full factorial design. 

The optimized process was then verified 
through cell culture. 
 

Mathematical models based 
on the antibody yield and 
lactic acid concentration were 
established. 

The optimized process was predicted through 
mathematical models. 
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Effect of Sialic Acid on Human Follicle Stimulating Hormone Bioactivity Assessment················
························································WANG H, WANG C, WANG Z Q, CHEN G, SHAO H*
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UPLC 法测定单硝酸异山梨酯中的有关物质······刘彩云，刘朝辉，张敏敏，刘思光，张贵民*
Determination of the Related Substances in Isosorbide Mononitrate by UPLC···························· 
···················································LIU C Y, LIU C H, ZHANG M M, LIU S G, ZHANG G M*
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银杏二萜内酯葡胺注射液与一次性输液器的相容性考察·················································
······························································胡军华，钱频非，于桂芳，王  雪，王振中*
Compatibility between Diterpene Ginkgolides Meglumine Injection and Infusion Sets for Single Use  
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米卡芬净中间体 FR901379 的分离纯化············李  敏，谢新宇，王晶珂，郑学丽，张雪霞*
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对于眼科疾病，局部给药具有起效迅速、无痛、

不良反应小的优点。局部给药宜首选易于使用且患

者顺应性好的剂型，如具有生理相容 pH 值和渗透

压的滴眼剂；若主药为难溶性药物，则多考虑以混

悬液的形式给药。《中华人民共和国药典》2015 年

版 (ChP 2015) 对混悬型滴眼剂的定义是难溶性固

体药物以微粒状态分散于分散介质中形成的无菌眼

混悬型滴眼剂的研究进展

易  婷，赵  雁*，陶  涛

(中国医药工业研究总院药物制剂国家工程研究中心，上海 201203)

摘要：混悬型滴眼剂系指难溶性固体药物以微粒状态分散于分散介质中形成的无菌眼用液体制剂。相较于溶液型滴眼

剂，该剂型具有药物颗粒可在角膜前囊滞留、增加与角膜的接触时间从而提高药效的优势。目前国产混悬型滴眼剂品种

较少，其开发存在较大挑战。本文从混悬型滴眼剂的国外品种概况、处方和工艺特点及其制剂学评价方法等方面介绍其
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Research Progress of Ophthalmic Suspension

YI Ting, ZHAO Yan*, TAO Tao
(National Pharmaceutical Engineering and Research Center, China State Institute of Pharmaceutical Industry, Shanghai 201203)

ABSTRACT: Ophthalmic suspension is a sterile liquid preparation formed by dispersing insoluble solid drugs in 
a dispersion medium. Compared with the ophthalmic solution, the ophthalmic suspension can improve the efficacy by 
prolonging the retention time of the active ingredient in the anterior corneal sacs. There are a few domestic products, 
because the development of ophthalmic suspension has great challenges. This paper focuses on the research progress of 
ophthalmic suspension, and provides an overview of its formulation, production progress and evaluation methods.
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用液体制剂。相较于普通溶液型滴眼剂，混悬型滴

眼剂具有药物颗粒可在角膜前囊滞留、增加与角膜

的接触时间从而提高药效的优势。

美国药典 (USP40-NF35) 收录了 20 个混悬型

滴眼剂品种。自 1953 年首个批准的 Chloromycetin 
Hydrocortisone( 主成分为氯霉素和醋酸氢化可的

松 )以来，美国 FDA 共批准了 58 个混悬型滴眼剂，

目前在市的共 28 个。日本医药品医疗器械综合机

构 (Pharmaceuticals and Medical Devices Agency，
PMDA) 自 2004 年以来批准了 4 个混悬型滴眼剂。

然而，ChP 2015 中仅收录了 3 个混悬型滴眼剂品种：

妥布霉素地塞米松滴眼液、酞丁安滴眼液和醋酸氢

化可的松滴眼液；这些混悬型滴眼剂质量标准中的

综述
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检查项主要包括含量、有关物质、渗透压摩尔浓度、

无菌和 pH 值等，其他特殊检查项少有订入标准。

表 1 列举了各国药典通则中混悬型滴眼剂的特殊检

查项，可见各国监管机构均较重视混悬型剂型中颗

粒粒径的控制及其稳定性问题，以保障用药安全性。

USP40-NF35 中还特别提到应对具有缓释功能的品

种进行释放度研究。总体来说，国外混悬型滴眼剂

的制备工艺已较成熟，而国产混悬型滴眼剂品种较

少，开发存在较大的挑战。本文从混悬型滴眼剂的

国外品种概况、处方和工艺特点及其制剂学评价方

法等方面介绍其研究进展。

1   国外混悬型滴眼剂概况

美国 FDA 批准上市且在市场流通的混悬型滴

眼剂按适应证可分为三大类：细菌真菌感染、青

光眼及术后疼痛与炎症。纵观所有市售产品申请

信息，多为新药申请 (NDA)，包括新分子实体 4

表 1   各国药典对混悬型滴眼剂的特殊检查项

Tab.1   Specific Test Items for Ophthalmic Suspension in Pharmacopoeias of Various Countries
药典类别 检查项目 检查方法 评价标准

ChP 2015
0105(眼用制剂)

粒度 显微镜法 每个涂片中大于50 µm的粒子不得过2个，且不得检出大于90 µm粒子

沉降体积比 振摇法 不低于0.90

USP40-NF35
<771>、<1771>

粒度 光散射法 通常小于10 µm
再分散性 沉降物不易结块，振摇后易再分散

释放度 针对有缓释功能的剂型进行检测，应符合缓释制剂的要求

国际药典(WHO药典)

第五版眼用制剂

粒度 显微镜法
含固体颗粒10 µg的样品中，大于25 µm的粒子不得过20个，大于50 µm的不得过2个，不得检出

大于90 µm的粒子

物理稳定性 目视法 不得结块，轻摇分散

日本药典(JP2016)
6.1(眼用制剂通则)

粒度 最大粒径不大于75 µm

表 2   2009 年以来 FDA 或 PMDA 批准的混悬型滴眼剂

Tab.2   Ophthalmic Suspensions Approved by FDA or PMDA Since 2009
适应证 批准年份 活性成分 申请类型 商品名 药物分类

细菌性结膜炎 2009 贝西沙星 NDA Besivance 喹诺酮类抗菌药

葡萄膜炎、眼睛损伤等引起的

眼部炎症
2009 地塞米松/妥布霉素 NDA Tobradex ST 糖皮质激素/氨基糖苷类抗菌药

白内障手术相关性疼痛和炎症 2010 奈帕芬胺 NDA Nevanac眼用混悬剂，0.1％ 非甾体类抗炎药

干眼症 2011 瑞巴派特 NDA Mucosta UD眼用混悬剂，2％ 黏蛋白分泌激动剂

白内障手术引起的疼痛和炎症 2012 奈帕芬胺 NDA Ilevro 非甾体类抗炎药

原发性开角型青光眼患者的

眼内压升高
2013

布林佐胺/酒石酸溴

莫尼定
NDA Simbrinza

碳酸酐酶抑制剂/肾上腺素受体

激动剂

青光眼-眼高压 2013
布林佐胺/马来酸噻

吗洛尔
NDA Azorga 复方眼用混悬剂 碳酸酐酶抑制剂/β阻滞药

眼部手术后炎症和疼痛 2018 依碳酸氯替泼诺 NDA Inveltys 糖皮质激素

眼睑、球结膜、角膜、眼球前部

激素敏感的炎症
2019 依碳酸氯替泼诺

简略新药申

请(ANDA)
Loteprednol etabonate 糖皮质激素

个，即依碳酸氯替泼诺、布林佐胺、奈帕芬胺、贝

西沙星；新制剂 7 个，即 Betoptic S( 盐酸倍他洛

尔 )、Tobradex ST( 地塞米松 / 妥布霉素 )、FML 
Forte( 氟米龙 )、FML( 氟米龙 )、Maxidex( 地塞

米松 )、Pred Mild( 醋酸泼尼松龙 )、Natacyn( 纳他

霉素 )；以及复方制剂 5 个，即 Zylet( 依碳酸氯替

泼诺 / 妥布霉素 )、Simbrinza( 酒石酸溴莫尼定 / 布
林佐胺 )、Tobradex( 地塞米松 / 妥布霉素 )、Pred-
G( 庆大霉素 / 醋酸泼尼松龙 )、Blephamide( 醋酸

泼尼松龙 / 磺胺醋酰钠 )。

表 2 列 举 了 2009 年 以 来 美 国 FDA 和 日

本 PMDA 批准上市且仍在销售的产品。其中，

Besivance 是首个针对眼部研发的氟喹诺酮类药物；

Simbrinza 是美国批准上市治疗青光眼的、唯一的

无 β 受体阻滞药的复方眼用制剂；Ilevro 是首个批

准上市的眼用非甾体抗炎药前体药物制剂；Inveltys
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是获批该适应证的首个每日 2 次给药的眼部皮质类

固醇药物。

其他适应证如 2008 年在日本上市的 Talymus 

( 水合他克莫司眼用混悬剂，0.1％ )，适用于抗过

敏治疗效果不明显的春季角结膜炎患者。Mucosta 
UD( 瑞巴派特眼用混悬剂，2％ )于 2011 年在日本

上市，被证实可用于治疗黏蛋白相关的干眼症 [1]。

初期老年性白内障药物治疗中常推荐吡诺克辛滴眼

液，日本参天制药的卡林优 (0.005％吡诺克辛 )为

橙黄色混悬液，该产品的国产仿制药有武汉天天明

药业的白内停 (0.005％吡诺克辛 )，于 2016 年批

准上市。在 ClinicalTrials.gov 网站以“Ophthalmic 
Suspension”为关键词，查询到近 28 种混悬型滴眼

剂的临床试验信息，适应证除了眼前段疾病如术后

炎症疼痛、干眼症，还包括眼后段疾病如假性玻璃

体脱落、年龄相关性黄斑变性、增生性糖尿病视网

膜病变等，可见混悬型滴眼剂的研究也开始着眼于

眼后段的药物递送。

从新药开发的角度看，近 10 年来混悬型滴眼

剂产品数量较少，可能与眼科市场小众以及混悬型

滴眼剂的制剂难度较高有关；申请类型多为新制剂

及复方制剂，并且提高生物利用度和患者顺应性方

面的改进依然是主要特点。

2   处方组成

混悬型滴眼剂的处方一般包括主药、润湿剂、

防腐剂、助悬剂、渗透压调节剂、pH 调节剂等，

表 3   部分国外上市的混悬型滴眼剂品种及其处方组成

Tab.3   Formulation Compositions of Some Commercially Available Ophthalmic Suspensions at Abroad
商品名 公司 处方组成

Inveltys Kala 1％依碳酸氯替泼诺、二水枸橼酸钠、泊洛沙姆407、氯化钠、依地酸二钠(EDTA-2Na)、枸橼酸、0.01％苯扎氯铵

Simbrinza Novartis
1％布林佐胺、0.2％酒石酸溴莫尼定、0.003％苯扎氯铵、丙二醇、卡波姆974P、硼酸、甘露醇、四丁酚醛、氯化

钠、纯水，用盐酸或氢氧化钠溶液调至pH 6.5

Ilevro Novartis
0.3％奈帕芬胺、硼酸、丙二醇、卡波姆974P、氯化钠、瓜尔胶、羧甲纤维素钠、EDTA-2Na、0.005％苯扎氯铵，用

盐酸或氢氧化钠溶液调至pH 6.8

Zylet
Bausch & 

Lomb
0.5％依碳酸氯替泼诺、0.3％妥布霉素、EDTA-2Na、甘油、聚维酮、纯水、四丁酚醛、0.01％苯扎氯铵，用硫酸或

氢氧化钠溶液调至pH 5.7～5.9

Nevanac Novartis
0.1％奈帕芬胺、硼酸、丙二醇、卡波姆974P、氯化钠、四丁酚醛、EDTA-2Na、0.005％苯扎氯铵，用盐酸或氢氧化

钠溶液调至pH 7.4

Besivance
Bausch & 

Lomb
0.6％贝西沙星、聚卡波菲、甘露醇、泊洛沙姆407、氯化钠、EDTA-2Na、氢氧化钠、注射水、0.01％苯扎氯铵

Tobradex ST Novartis
0.05％地塞米松、0.3％妥布霉素、0.01％苯扎氯铵、黄原胶、四丁酚醛、EDTA-2Na、氯化钠、丙烯醇、硫酸钠，用

盐酸或氢氧化钠溶液调至pH 5.7

常加入生物黏附剂以增加药物生物利用度。从国外

部分已上市混悬型滴眼剂的处方 ( 表 3) 可见，润

湿剂常用 Tween-80、四丁酚醛、泊洛沙姆 407 ；防

腐剂多为苯扎氯铵，浓度为 0.004％～ 0.02％。但

需注意防腐剂与其他辅料可能存在配伍禁忌，如高

浓度 (0.1％ )苯扎氯铵与卡波姆配伍会使凝胶黏度

减小甚至产生沉淀，而对羟基苯甲酸乙酯、硫柳汞

等不能与聚乙烯吡咯烷酮 (PVP) 配伍，会影响其

抑菌效力 [2]。

2.1   助悬剂

混悬型滴眼剂常用的助悬剂包括卡波姆、羟丙

甲纤维素 (HPMC)、聚乙烯醇 (PVA)、PVP 等。其

中，PVA 的常用浓度为 1.4％；卡波姆 (934P/974P)
为 0.5％～ 1％，有研究表明不同型号的卡波姆会

导致药物在眼部药动学行为的差异 [3] ；黄原胶为

0.2％～ 2％。此外，对辅料的深入研究也促进了

新制剂的开发，如 2010 年批准的 Tobradex ST( 在
处方中加入了黄原胶 )，相较于 1988 年批准的

Tobradex，其制剂质量、泪液动力学性质、组织渗

透性均明显提高 [4]。在 pH 5 ～ 6 时，黄原胶可与

妥布霉素相互作用使制剂黏度降低，易于制剂制备

和给药；而与眼部接触后，离子作用减小、黏度增

加，从而延长了药物在角膜前的滞留时间，提高了

生物利用度。还有 Ilevro 中采用瓜尔胶与硼酸盐系

统交联 [5]，可在微酸性至中性条件下制备澄清溶液，

在 pH 值和离子强度改变时形成透明凝胶；给药时
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入眼刺激小，pH 值的微小变化即可导致凝胶形成

并黏附在眼部。

2.2   生物黏附剂

混悬型滴眼剂处方中添加合适的生物黏附性聚

合物可增加制剂黏性而延长药物眼内停留时间，从

而提高生物利用度。常用作助悬剂的卡波姆也具有

生物黏附性，且可耐热压灭菌并保持释药速度不

变，各型号中以卡波姆 934 生物黏附性最强 [6]。宋

立娜等以卡波姆 934 为生物黏附性材料制备了珍珠

明目眼用温敏凝胶，并以鸡蛋壳膜模拟眼角膜，采

用洗脱法测定其黏膜滞留时间 [7]，结果显示与市售

珍珠明目滴眼液相比，自制制剂的滞留时间增加 6

倍。Bron 等证明 0.2％卡波姆与 1.4％ PVA 的安全

性相似，且卡波姆可减少给药次数 [8]。同为丙烯酸

聚合物的聚卡波菲也是一种优良生物黏附剂，在眼

科给药系统中具有刺激性小、在角膜表面停留时间

长等特点，可提高药物的生物利用度 [9]。2009 年

上市的贝西沙星滴眼液 (Besivance) 中加入聚卡波

菲使制剂成为 pH 敏感的凝胶体系，Roy 等比较了

贝西沙星混悬型和溶液型 ( 用 HP-β-CD 增溶 ) 滴

眼剂滴入兔眼后不同时间点泪液和结膜中的药物浓

度 [10]，结果显示在泪液中，加入聚卡波菲的混悬

型滴眼剂药物浓度维持时间较长，溶液型和不加聚

卡波菲的混悬型没有明显差异；在结膜中，维持时

间依次是加聚卡波菲的混悬型 > 溶液型 > 不加聚卡

波菲的混悬型，推测由于混悬型滴眼剂的异物感使

眼部较快排除药物，而加入聚卡波菲可通过形成凝

胶使药物滞留，从而使药物持续释放到泪液和结膜

中。眼用阿奇霉素溶液 (AzaSite，1％ ) 中也使用

聚卡波菲为类似凝胶的生物黏附基质，Akpek 等考

察了单剂量给药后家兔眼中阿奇霉素的分布，相较

于不含聚卡波菲的样品，给予含聚卡波菲样品的家

兔眼部各组织中的药物水平显著升高，在泪液、结

膜和角膜中阿奇霉素浓度提高了 19.4、9.3 和 4.3 倍，

同时 cmax 和 AUC0 → 144 h 显著提高 (P<0.05)，提示聚

卡波菲提高了阿奇霉素的生物利用度 [11]。眼部常

用的生物黏附剂还有壳聚糖、透明质酸、PVA 等 [9]。

壳聚糖在类似泪液环境的中性或碱性环境下生物黏

附性较强，且被证明有抗菌作用，在眼科产品中具

有独特优势 [12—13]。Irimia 等将壳聚糖溶液与卡波

姆溶液混合，可在泪液环境中形成高强度凝胶 [14]，

继而开发成原位凝胶，增加了药物在眼内的保留时

间，并可在 24 h 内释放马来酸噻吗洛尔。与传统滴

眼液每天给药 2 次不同，它可每天给药 1 次，提高

了患者的依从性。

3   制备工艺

混悬型滴眼剂常用的制备方法与其他给药途径

的混悬剂类似，包括分散法和凝聚法，但因无菌产

品的要求，还会涉及灭菌工艺的选择。

3.1   分散法

已上市的混悬型滴眼剂产品多采用分散法制

备，常见的有球磨法和高压均质法。

球磨法是将药物放入含有陶瓷珠或钢珠的容器

中进行粉碎，具有可工业放大的优势。球磨机中钢

珠越小，效率越高、研磨更充分。Besivance 系通

过球磨法控制药物颗粒的平均粒径在 30 μm 以下，

球磨后的药物颗粒更易在聚合物载体中混悬，有利

于提高稳定性和生物利用度，且微米级的药物颗粒

可抑制不适合眼用的药物晶型的形成，更易维持药

物溶液的饱和度 [10]。Ueno 等采用湿磨法将吡诺克

辛的粒径从 70 ～ 3 000 nm 降低到了 60 ～ 900 nm，

降低了其对眼部的异物感和刺激性 [15]。

高压均质法相较于球磨法具有节约时间、减小

被研磨介质腐蚀和微生物污染风险的优点 [16]。影

响均质效果的工艺参数有均质压力和均质次数等，

常以产品的粒径大小和粒度分布为指标筛选合适的

工艺参数 [17—18]。Ilevro 为 FDA 批准的首个纳米级

混悬型滴眼剂，制备时为使粒径在规定范围内，须

将无菌奈帕芬胺加至无菌的羧甲纤维素 (CMC) 溶

液中，置转速为 5 000 ～ 10 000 r/min 的均质机中

均质 10 min，再以 0.2 mm 锆珠为研磨介质、在转

速 3 000 r/min 条件下用高能研磨机研磨 30 min[19]。

值得注意的是，改变多晶型药物的粒径可能引

起晶型的改变，从而影响制剂性质 [20—21]，因此须

对药物的形态和晶型进行监控。 
3.2   凝聚法

凝聚法是将分子或离子状态的药物凝聚成不溶

性的药物微粒从而制成混悬剂，是一种自下而上的
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策略。与球磨法相比，凝聚法得到的颗粒更均一，

形状近似，不易结块 [22]。

研究表明，在药物由游离的分子状态沉淀为固

体颗粒的过程中，过饱和度的选择非常关键，而过

饱和度受药物浓度、温度、搅拌速度等综合影响 [22]。

Gavini 等利用环丙沙星可与聚合物发生离子作用凝

聚成不溶性沉淀物且只有存在反离子时才会发生解

离的特性制备了混悬型眼用制剂，达到控释的效

果 [23]。试验中采用控制变量法考察了药物和聚合

物浓度、温度、搅拌速度对沉淀颗粒大小的影响，

以平均粒径和跨距 (Span) 值为指标评估药物的粒

径大小和分布。结果表明药物浓度较低的处方跨距

值更大，即粒子分布更宽；高温 (40 ℃ )下制备的

处方中粒子的平均粒径更大且分布也更宽。Ahuja

等将 pH 值变化法和反溶剂结晶法相结合制备了载

伊曲康唑的壳聚糖纳米眼用混悬液 [24]。在壳聚糖

的存在下析出的药物颗粒比单纯伊曲康唑析出时粒

径更小，且表面活性剂 ( 如泊洛沙姆 188) 的存在

可使粒径更小、分布更窄。市售的 2％瑞巴派特滴

眼液外观为乳白色混悬液，使用时会导致患者短暂

的视觉模糊，Matsuda 等采用中和结晶的方法并通

过独特的分散技术、透析等步骤制备出超细瑞巴派

特滴眼液 [25]。成品外观高度透明，25 ℃放置 3 年

后药物的粒径和透明度没有明显改变，亦没有出现

明显的沉降，制剂 (平均粒径 106 nm) 可采用过滤

除菌，方便易行，具有易于工业放大的优点。

3.3    灭菌工艺

由于滴眼剂自身特性及与药液接触的内包材的

制约，一般采用非终端灭菌 [26]。查询国外已上市

混悬型眼用制剂的专利，结果主要采用无菌生产工

艺 [8—10,27]。一般可采用湿热、干热、过滤或辐射法

使药物和辅料分别或混合灭菌，然后在无菌条件下

分装。不同制剂的热稳定性不一，应参考灭菌前后

制剂的物理化学性质变化进行选择。

3.3.1   湿热灭菌

由于湿热灭菌的灭菌保证水平高、设备成熟、

可工业化生产，企业更倾向于采用湿热灭菌工艺，

但其工艺的确定受产品热稳定性的限制。Galante

等选用不同温度 (121、110 和 100 ℃ )和不同时间

(5、10、15 和 30 min) 对壳聚糖水凝胶纳米颗粒

(chitosan hydrogel nanoparticles，CS-HNP) 混悬液

进行高压蒸汽灭菌 [28]。所有条件下制剂外观都从

悬浊变成透明，灭菌后样品中粒子计数小于 90 000

个，远小于未灭菌对照组 (>300 000 个 )。张翔在

贝西沙星混悬型滴眼剂的中试生产中对药液采用湿

热灭菌处理 (121 ℃，20 min)，无菌条件下灌装 [29]。

对比原研产品采用的灭菌方式 (123 ℃干热灭菌

30 min)，无菌条件下灌装的操作更简单，设备易得，

无菌保证水平高。质量研究中，该仿制产品的外观

性状、黏度、pH 值、含量、有关物质等均与原研

制剂基本一致。

3.3.2   分步灭菌

分步灭菌是将主药和非活性成分分别灭菌处理

后混合，最后在无菌条件下分装。多数混悬型滴眼

剂采用此法，如 Ilevro 采用对辅料溶液进行高压灭

菌 (121 ℃，35 min)，无菌主药在无菌条件下加入

经高压灭菌 (121 ℃，35 min) 的 CMC 溶液中高压

均质，最后在无菌条件下将含主药的 CMC 混悬物

加入辅料溶液中搅拌均匀制得。马晶仿制爱尔康产

品 Tobradex( 妥布霉素地塞米松滴眼液 )时对自制

产品的灭菌工艺进行了研究 [30]。以微晶颗粒细度、

晶型、沉降体积比等为指标评价了湿热灭菌和分步

灭菌的优劣。结果显示，分步灭菌有利于地塞米松

晶型保持稳定，还可防止妥布霉素因受热而分解。

相比于药液直接湿热灭菌，分步操作对车间洁净度、

生产设备、接触物料的容器等要求更高，无菌性受

到更多因素影响，是制约混悬型滴眼剂发展的难点。

4   制剂学评价

ChP 2015 中要求混悬型滴眼剂的沉降物不应结

块或聚集，经振摇应易再分散，特定的检查项包括

粒度、沉降体积比、无菌、装量，在研究过程中也

可利用其他项目进行初步的制剂评价。

4.1   粒径和晶型

ChP 2015 通则 0982 中收载了 3 种测定粒径和

粒度分布的方法，分别为显微镜法、筛分法和光散

射法，其中眼用制剂通则中采用显微镜计数法对混

悬型滴眼剂进行粒径限定。对于纳米级别的混悬剂，

常采用动态光散射法测定；JP 2016 中采用光学显



·    ·                                           中国医药工业杂志  Chinese Journal of  Pharmaceuticals 2020, 51(6)684

微镜和筛分法测定粒径，其中筛分法也用于粒度分

布的测定。

药物晶型会影响溶解度进而影响吸收，提示对

于一些眼内注射混悬液 (USP<1771> 规定须研究溶

出或释放行为 )，应对药物晶型进行研究。《药品晶

型研究及晶型质量控制指导原则》中提到的晶型研

究方法有绝对晶型鉴别法——单晶 X 射线衍射法，

以及相对鉴别法，包括粉末 X 射线衍射法、红外

光谱法、拉曼光谱法、差示扫描量热法、热重法、

偏光显微镜、光学显微镜，其中红外光谱法在 ChP 
2015 中应用广泛。

4.2   流变学性质

混悬型滴眼剂的流变学性质测定可用于研究制

剂黏度对沉降体积的影响。在使用时 ( 高剪切 ) 黏

度应适中，较高或较低都会影响制剂的刺激性和生

物利用度；而贮存时 ( 低剪切 ) 黏度应较高，可使

粒子长时间混悬，因此良好的眼用混悬剂常为假塑

性流体。实际研究中多采用流变仪或黏度计测定黏

度，通过绘制以剪切速率和黏度为坐标轴的流变图，

测定屈服应力、触变性等参数以分析眼用制剂的流

变学性质 [31]。Yuan 等以羧甲纤维素钠为助悬剂，

制备了 0.05％他克莫司混悬型滴眼剂，并采用旋转

黏度计进行流变学研究 [32]，结果显示随着剪切速

率的增加其黏度减小，符合假塑性流体特征，初步

表明符合眼用要求。特别是对于一些含有弱凝胶性

质辅料的制剂，可通过模量测定评价其是否具有流

动凝胶的性质 [33]。

4.3   角膜前滞留

常用的研究角膜前滞留的方法有荧光标记

法、泪液采集法等，而田双艳用人永生化角膜上

皮细胞 (immortalized human corneal epithelial cells，
iHCEC) 模拟角膜上皮细胞层、注入微恒流泵模拟

泪液生成、微吸出泵模拟泪液排泄过程，模拟了眼

用制剂给药后的在体过程，每 10 min 收集样品进行

药物浓度的测定 [34]。魏刚等利用束缚泡技术研究

聚合物从离体角膜解吸附的过程，以接触角大于 0

的保持时间来表示聚合物的滞留性 [35]。

4.4   离体角膜透过性

通常采用离体兔角膜固定于扩散池进行体外扩

散试验，于接收池收集样品测定后计算表观渗透系

数 (Papp) 和稳态渗透速率 (Jss)
[36—37] ；也有采用牛

角膜混浊和渗透性试验 (bovine corneal opacity and 
permeability，BCOP) 比较不同眼用制剂的角膜渗

透性 [38]，利用离体牛角膜代替兔角膜具有保护动

物福利且经济实用等优势。

4.5   安全性

眼用制剂初步的安全性评价通常在家兔眼部进

行同体自身对照试验 [39]，用 Draize 眼部刺激试验

评分标准对长期或单次给药后兔眼角膜、结膜、虹

膜进行评价打分以考察制剂刺激性，长期试验后还

可对角膜等进行组织学检查 [36]，通过观察细胞和

基质的状态判断刺激性。

4.6   药动学研究

兔眼的生理解剖性质与人眼相似，常用来研究

眼科药物的药动学性质。对于由角膜 - 房水通道吸

收的药物，可通过房水取样评价其眼部治疗效果，

常用方法有穿刺取样技术 [40]、微透析技术 [3]。由

于动物资源紧张和伦理学的制约，有研究期望通过

药动学建模来替代传统的动物试验。Deng 等利用

Stella 建模软件建立了基于兔眼试验数据的药动学

模型 [41]，模拟了混悬液处方和理化性质对氟米龙

药动学行为的影响。模型包括泪液中固体和已溶解

的药物、角膜上皮细胞中的药物和房水中的药物等

几个模块，涉及到的相关生理学性质参数包括泪液

流速、体积、pH 值等，药物的参数如溶解速率常数、

固有溶解度等。模型简图见图 1。
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图 1   模型简略图

Fig.1   A Simplified Diagram of the Model

4.7   其他

混悬型滴眼剂的其他评价指标还有 pH 值、渗

透压摩尔浓度、含量、体外释放等，并且根据不同

的制剂特点，需采用相应的方法进行评价，如 Sun

等以混悬型滴眼剂加入人工泪液后转为凝胶所需时
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间为评价指标，筛选了结冷胶的浓度 [42]。

上述评价指标多用于眼用制剂研究过程中的处

方筛选，其中流变学的研究对混悬型滴眼剂的成功

制备具有重要意义。ChP 2015 中收录了流变仪测定

黏度的方法，这将为混悬型滴眼剂质量标准的制定

提供帮助。

5   展望

作为传统剂型，混悬剂具有将难溶性药物制成

患者顺应性好的眼科制剂的优势，但由于眼部给药

的特殊性，其制剂过程中面临的问题也更多，因此

研究过程中可尝试不同的制剂手段，如将药物制成

固体分散体后分散于辅料溶液中使药物粒径更小更

均匀 [43—44] ；以离子交换树脂或蒙脱石载药制成滴

眼液使药物缓慢释放 [33,36,45—46]，以期减少给药次数，

上市产品有贝特舒 (Betoptic S) ；将药物直接粉碎

至纳米级别制成纳米混悬液增加眼部滞留时间，也

可提高生物利用度 [47]，如 Ilevro( 奈帕芬胺眼用混

悬剂 )。可见未来眼科药物制剂可继续向缓控释、

纳米递送的方向发展，如将水溶性药物制成混悬剂

达到长效目的、利用纳米载体的性质开发眼后段疾

病的滴眼剂等。
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