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摘要   目的：对眼用注射剂的相关质量标准进行分析汇总，为临床安全使用眼用注射剂提供建议。方法：

全面检索国内外药典及近 10 年相关文献，比较眼用注射剂相关质量标准的变迁和异同。结果：各国药

典对眼用制剂和注射剂的限定越来越严格，但仍未对眼用注射剂单独提出质量标准，且部分指标仍与国

际标准存在差距。结论：建议对特定部位使用的特殊制剂 ( 如眼用注射剂 ) 加强管理，提高相关质量标

准，以确保临床用药的安全性。
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Abstract   Objective:   To analyze and summarize the relevant quality standards of ophthalmic injections and 
provide suggestions for clinical safe use of the ophthalmic injections. Methods: Pharmacopoeias at home and 
abroad and the relevant literatures of the past ten years were comprehensively searched, and similarities and 
differences of the quality standards related to ophthalmic injections  were compared. Results: Pharmacopoeias of 
various countries have set more and more strict restrictions on ophthalmic preparations and injections. However, 
no quality standard for ophthalmic injections has been put forwarded. Furthermore, some indicators are still 
different from those of international standards. Conclusion: It is recommended that the management of special 
preparations (such as ophthalmic injections) for specific sites should be strengthened, the quality standards should 
be improved to ensure the safety of clinical medication.
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关注眼用注射剂质量标准及临床应用安全性

唐筱婉，梅丹 *，都丽萍（中国医学科学院北京协和医学院北京协和医院，北京 100730）

近年来，眼用给药系统在药学领域有着广阔

的发展前景，眼用注射剂在临床的应用也日益广

泛。临床常用的药物包括：单克隆抗体类（以下简

称“单抗类”）的抗新生血管内皮因子类药物，代

表药物有雷珠单抗注射液（Ranibizumab）和贝伐

单抗注射液（Bevaizumab），以及受体融合蛋白类

的抗新生血管内皮因子类药物，代表药物有康柏西

普眼用注射液（Conbercept）和阿柏西普眼内注射

液（Aflibercept）。而在关注临床有效性的同时，

药物安全性也备受关注。因此，眼用注射剂的质量
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标准也逐渐受到医药研究工作者的重视。本文通过

对比国内外各版药典以及在中国学术期刊全文数据

库（CNKI）、万方数据库及pubmed数据库中检索

2008-2017年近10年内的眼用注射剂质量标准相关

研究文献，对眼用注射剂相关质量标准及临床应用

安全性进行了分析和总结。

1  《中国药典》关于眼用制剂和注射剂的相
关质量标准

2015年版《中华人民共和国药典》（以下简

称《中国药典》）[1]中，眼用制剂系指用于眼部发

挥治疗作用的无菌制剂，它包括眼用液体制剂、眼

用半固体制剂以及眼用固体制剂。其中，眼内注射

溶液（即眼内注射剂）系指由原料药与适宜辅料制

成的无菌液体，供眼周围组织（包括球结膜下、筋

膜下及球后）或眼内注射（包括前房注射、前房冲

洗、玻璃体内注射、玻璃体内灌注等）的无菌眼用

液体制剂。目前，由于眼内注射剂的使用范围有

限、种类较少等多方面原因，我国药典还未对其作

出单独的质量标准要求。眼用注射剂既属于眼用制

剂，又属于局部给药的注射剂，故首先对我国各版

药典关于眼用制剂（见表1）和注射剂（见表2）的

质量标准做一比较和汇总。

表 1   各版《中国药典》关于眼用制剂的质量标准 [1-3]

检查项目 2005 年版 2010 年版 2015 年版

可见异物 + + +

金属性异物 + + +

重量差异或装量差异 + + +

装量 + + +

无菌 + + +

微生物限度 + - -

渗透压摩尔浓度 - + +

粒度 -（+） -（+） +

沉降体积比 -（+） -（+） +

注：① 2000 年版及之前的各版《中国药典》中只对眼膏剂和滴眼剂进行质量要求，并未单独提出对眼用制剂的总体

质量要求，亦没有对眼用注射剂提出质量要求；② 2005 年版药典第三部的微生物限度检查章节中指出，凡规定进行无菌检

查的眼用制剂，可不进行微生物限度的检查；③ 2005、2010 年版药典关于眼用制剂，第二部中有粒度和沉降体积比，第三

部中没有。

表 2   各版《中国药典》关于注射剂的质量标准 [1-7]

检查项目 1985年版 1990年版 1995年版 2000年版 2005年版 2010年版 2015年版

装量 + + + + + + +

装量差异 + + + + + + +

澄明度 + + + + - - -

不溶性微粒 -（+） -（+） -（+） + -（+） + +

无菌 + + + + + + +

热原或细菌内毒素 - - - + + + +
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检查项目 1985年版 1990年版 1995年版 2000年版 2005年版 2010年版 2015年版

可见异物 - - - - + + +

渗透压摩尔浓度 - - - - - + +

中药注射剂有关物质 - - - - - - +

重金属及有害物质残留量 - - - - - - +

注：①在 1985、1990 和 1995 年版《中国药典》“注射剂”通则中并未包含不溶性微粒的检查，而作为单独一个检查

项目被收载在附录中 [ 该检查项目分别在 1985 年版二部、1990 版二部的“氯化钠注射液（灭菌生理盐水）”及“葡萄糖注

射液”、1995 年版二部的“氯化钠注射液”及“葡萄糖注射液”中有要求检查 ]，要求在澄明度检查符合规定后，装量为

100 mL 以上的静脉滴注用注射液需进行不溶性微粒的检查；② 2005 年版药典中，第二部附录中收载了不溶性微粒检查法，

第三部中没有。

续表2

从表中数据可见，我国药典对眼用制剂及注

射剂的质量标准都在不断提高，但是，目前还没有

对眼用制剂提出单独的不溶性微粒质量标准，只能

参照静脉注射剂的标准。两表的检查项目差异主要

在于不溶性微粒、沉降体积比、中药注射剂有关物

质及重金属及有害物质残留量的检查。随着近年临

床应用中的不良事件发生和对临床安全风险认识的

不断提升，新增了中药注射剂有关物质、重金属及

有害物质残留量的检查，不溶性微粒的检测标准也

越来越严格。眼用注射剂因其特殊的给药途径，使

得无菌及不溶性微粒数量的限度成为影响其质量标

准的关键内容之一。

2   国内外药典相关质量标准变化的比较
2.1   无菌检查

无菌检查法系用于检查药典要求无菌的药

品、生物制品、医疗器具、原料、辅料及其他品种

是否无菌的一种方法[1]。我国药典从第一版（1953

年版）起就收载了无菌检查法，注射剂始终要求

进行无菌检查，而自2005年版起对眼用制剂单独提

出质量要求后，也明确提出需进行无菌检查。各

版《中国药典》中对无菌检查要求的变迁[1-9]详见

表3。

表 3   各版《中国药典》中的无菌检查法

药典 培养基种类 培养基灭菌条件 培养基装量 培养基的无菌检查 供试品的无菌检查

1953

年版

①需气性菌培养基

②厌气性菌培养基

③沙氏培养液

— — — ①直接接种法

②需气菌、厌气菌培养基

于37 ℃培养7 d；霉菌或酵

母菌培养基于22~25 ℃培养

15 d

1963

年版

①肉汤培养基

②葡萄糖肉汤培养基

③碎肉肉汤培养基

④葡萄糖碎肉肉汤培养基

⑤沙氏液体培养基

⑥沙氏琼脂斜面培养基

⑦肉汤琼脂斜面培养基

⑧半固体培养基

⑨硫乙醇酸盐培养基

121.5 ℃，20 min

（含糖培养基不超过

115.5 ℃，20 min）

为容器

高度的 1/3

— ①直接接种法

②需气菌、厌气菌培养基

于 37 ℃培养 5 d；霉菌培养

基于 22~25 ℃培养 8~14 d
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药典 培养基种类 培养基灭菌条件 培养基装量 培养基的无菌检查 供试品的无菌检查

1985

年版

①需气菌、厌气菌培养基

②霉菌培养基

③选择性培养基

④普通肉汤培养基

⑤普通肉汤琼脂培养基

⑥ 0.5% 葡萄糖肉汤培养基

115 ℃，30 min 为容器

高度的 1/3

细菌培养基经

30~35 ℃培养48 h，

真菌培养基经

20~25 ℃培养72 h

①优先直接接种法

②接种后需气菌、厌气菌

培养基在30~35 ℃培养5 d；

霉菌培养基在20~25 ℃培养

7 d

1990

年版

①需气菌、厌气菌培养基

②霉菌培养基

③选择性培养基

④普通肉汤培养基

⑤普通肉汤琼脂培养基

⑥ 0.5% 葡萄糖肉汤培养基

115 ℃，30 min 为容器

高度的 2/5

细菌培养基经

30~35 ℃培养48 h，

真菌培养

基经20~25℃

培养72 h

1995

年版

①乙醇酸盐液体培养基

②霉菌培养基

③选择性培养基

④营养肉汤培养基

⑤营养琼脂培养基

⑥ 0.5% 葡萄糖肉汤培养基

⑦霉菌琼脂培养基

115 ℃，30 min（霉

菌培养基和霉菌琼脂

培养基：115 ℃，20 

min）

为容器

高度的 2/5

细菌培养基经

30~35 ℃培养

48 h，真菌培养

基经 20~25 ℃

培养 72 h

2000

年版

①硫乙醇酸盐流体培养基

②真菌培养基

③选择性培养基

④营养肉汤培养基

⑤营养琼脂培养基

⑥ 0.5% 葡萄糖肉汤培养基

⑦真菌琼脂培养基

115 ℃，30 min 为容器

高度的 2/5

细菌培养基经

30~35 ℃培养 48 h，

真菌培养

基经 20~25 ℃

培养 72 h

①优先直接接种法

②接种后需气菌、厌气菌

培养基管置 30~35 ℃培养

7 d；真菌培养基管置

20~25 ℃培养 7 d

2005

年版

①硫乙醇酸盐流体培养基

②改良马丁培养基

③营养琼脂培养基

验证合格的灭菌程序 为容器

高度的 2/5

— ①优先薄膜过滤法

②接种后将硫乙醇酸盐流

体培养基均分成两份，一

份置于 30~35 ℃培养 14 d；

另一份与接种后的改良马

丁培养基置 20~25 ℃培养

14 d

2010

年版

①硫乙醇酸盐流体培养基

②改良马丁培养基

③选择性培养基

④营养肉汤培养基

⑤营养琼脂培养基

⑥改良马丁琼脂培养基

验证合格的灭菌程序 — 每批培养基随

机抽取不少于

10 支，5 支

置 30~35 ℃、另

5 支置 20~25 ℃

培养 14 d

续表3
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续表3

药典 培养基种类 培养基灭菌条件 培养基装量 培养基的无菌检查 供试品的无菌检查

2015

年版

①硫乙醇酸盐流体培养基

②胰酪大豆胨液体培养基

③中和或灭活用培养基

④胰酪大豆胨琼脂培养基

⑤沙氏葡萄糖液体培养基

⑥沙氏葡萄糖琼脂培养基

验证合格的灭菌程序 — 在各培养基规定

的温度培养 14 d

     ① 30-35 ℃

     ② 20-25 ℃

①优先薄膜过滤法

②接种后在各培养基规定

的温度培养 14 d。

硫乙醇酸盐流体培养基在

30~35 ℃培养；胰酪大豆胨

液体培养基在 20~25 ℃培

养。接种生物制品供试品

的硫乙醇酸盐流体培养基

的容器应分为两等份，一

份置 30~35 ℃培养，一份

置 20~25 ℃培养

眼用制剂作为直接用于眼部而发挥治疗作用

的制剂，无菌要求是其重要的质量和安全性要求之

一。近年来，相继有报道眼用护理液发生的一系列

染菌事件，给我们敲响了警钟，保证眼用制剂达到

无菌要求，确保患者用药安全，是药师必须高度关

注的问题 [10]。除了严格控制好药品质量外，还应

不断提高其质量标准，从根本上保障用药的临床安

全性。

2.2   不溶性微粒检查

不溶性微粒系指药物在生产或应用中经过各

种途径污染的微小颗粒杂质，其粒径在 1~50μm，

是肉眼不可见、易动性的非代谢性有害粒子。目前，

《中国药典》中 [1] 的不溶性微粒检测方法有两种，

分 别 为 光 阻 法（Light Obscuration Particles Count 

Test） 和 显 微 计 数 法（Microscopic Particles Count 

Test）。

不溶性微粒是一个对安全性很有意义的指标，

同时也是药品生产放行的指标之一，因为其作为一种

可流动的无法被循环代谢的外源性物质，进入人体后

可通过刺激血管内壁，引起静脉血管光滑度改变，导

致血小板黏附，从而引起静脉炎；较大的微粒可直接

造成局部循环障碍，引起血管栓塞或导致肉芽肿；

微粒引起的肉芽肿脱落后随血运行，也可引起血管

栓塞，导致血管堵塞、供血不足、血栓、局部组织

坏死等疾病，长期大量存在，对心、肺、肝、肾等

器官均有严重危害，严重时可能导致患者死亡 [11-12]。

随着注射液中不溶性微粒造成危害的相关报道急剧

增多，各国便相继制定了注射剂的微粒限制标准，

对注射剂中微粒含量和粒径提出了要求 [13]。

2.2.1   不溶性微粒与眼用制剂的安全性

从临床具体使用情况看，眼科制剂作为一种局

部使用药物制剂，由于其使用部位自身的生理、解

剖特性，其对微粒的耐受性可能更差。曾有文献报

道，皮质激素局部注射在眼科使用导致严重的眼部

并发症 ( 如视网膜中央动脉闭塞 ) 事件，分析认为

这主要与皮质激素微粒堵塞视网膜中央动脉有关，

随着药液中超过 20μm 微粒数量增加，发生血管

闭塞的可能性也会增加 [14]。

2.2.2   《中国药典》对不溶性微粒检查要求的变迁

自 1985 年开始，不溶性微粒作为判断药品质

量的标准之一，被收录于《中国药典》的附录中。

此后，较为突出的更新有 1990 年将微粒的限制标

准从“每 1 mL 中含 10μm 以上的微粒不得超过 50

粒 , 含 25μm 以上的微粒不得超过 5 粒”分别提

高至 20 粒和 2 粒，以进一步提高注射剂的药品质

量；随着检测技术的不断改进，2000 年在原显微

计数法的基础上增加了光阻法作为检测方法之一，

但结果判断标准仍采用了显微计数法的结果；直至

2005 年版药典，药典委员会在广泛吸取国内外先

进技术和实验方法的基础上，将药典附录内容与当

前国际药品质量控制的方法、技术保持了基本一致，

小剂量注射剂不溶性微粒的限制标准也在该版中得

以提出，顺应了临床的呼声从药品质量标准控制上

保障了药品的安全性（见表 4）。
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表 4   各版《中国药典》中不溶性微粒的质量标准 [1-7]

药典 检查方法 注射剂容积 /mL 微粒粒径≥ 10μm 微粒粒径≥ 25μm

1985 年版 显微计数法 ＞ 100 ≤ 50 粒·mL-1 ≤ 5 粒·mL-1

1990、1995 年版 显微计数法 ＞ 100 ≤ 20 粒·mL-1 ≤ 2 粒·mL-1

2000 年版 显微计数法 ＞ 100 ≤ 20 粒·mL-1 ≤ 2 粒·mL-1

光阻法 ＞ 100 — —

2005、2010、2015 年版 光阻法 ≥ 100 ≤ 25 粒·mL-1 ≤ 3 粒·mL-1

＜ 100 ≤ 6000 粒·供试品 -1 ≤ 600 粒·供试品 -1

显微计数法 ≥ 100 ≤ 12 粒·mL-1 ≤ 2 粒·mL-1

＜ 100 ≤ 3000 粒·供试品 -1 ≤ 300 粒·供试品 -1

2.2.3   国内外不溶性微粒质量标准的差异

目 前 ， 我 国 药 典 在 注 射 剂 不 溶 性 微 粒 的

限 制 方 面 已 与 国 际 接 轨 ， 采 用 了 和 美 国 药 典

（the United States Pharmacopeia，USP）、欧洲

药典（European Pharmacopeia，EP）、英国药

典（British Pharmacopeia，BP）以及日本药局方

（Japanese Pharmacopoeia，JP）一致的限制标准

（见表5）。但是，对于眼用注射剂中的不溶性微

粒，我国药典并未做出具体的限度要求，而美国药

典和日本药局方则对眼用注射剂中的不溶性微粒限

度做出了具体规定（见表6），并且美国药典中对

于眼用注射剂的不溶性微粒限制标准明显严于小容

量静脉注射剂的标准。

表 5   注射剂中不溶性微粒的国际质量标准 [15-18]

微粒粒径 /μm 注射剂容积 /mL 光阻法 显微计数法

≥ 10 ≥ 100 ≤ 25 粒·mL-1 ≤ 12 粒·mL-1

＜ 100 ≤ 6000 粒·供试品 -1 ≤ 3000 粒·供试品 -1

≥ 25 ≥ 100 ≤ 3 粒·mL-1 ≤ 2 粒·mL-1

＜ 100 ≤ 600 粒·供试品 -1 ≤ 300 粒·供试品 -1

表 6   外国药典中对于眼用注射剂中不溶性微粒的质量标准 [15,18 ]

药典 微粒粒径 /μm 光阻法 /（粒·mL-1） 显微计数法 /（粒·mL-1）

美国药典 ≥ 10 ≤ 50 ≤ 50

≥ 25 ≤ 5 ≤ 5

≥ 50 — ≤ 2

日本药局方 ≥ 300 — ≤ 1

3  《中国药典》关于单抗类注射剂与普通注
射剂质量标准的异同

目前，单抗类的抗新生血管内皮因子类药物

（如雷珠单抗注射液、贝伐单抗注射液）是临床常

用的眼用注射剂之一。人用重组单克隆抗体制品，

系指采用各种单克隆抗体筛选技术、重组DNA技术

及细胞培养技术制备的单克隆抗体治疗药物。比较

2015年版《中国药典》[1]关于单抗类注射剂与普通
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注射剂的质量标准，二者在理化性质方面的检查内

容及标准大体相同，均需按照药典相应通则的方法

及要求检定相关内容（见表7），不同之处在于单

抗类制品还需进行“异常毒性检查”，普通注射剂

若为中药注射剂还需进行“中药注射剂有关物质”

和“重金属及有害元素残留量”的检查。此外，二

者的主要不同之处在于单抗类注射剂具有生物制品

的特性，因此，在完成普通注射剂相关理化检查

外，还需要应用生物学和（或）免疫学等方法完成

鉴别与一致性分析、纯度与杂质、制品相关杂质、

工艺相关杂质以及效价等项目的检定。

表 7   2015 年版《中国药典》关于单克隆抗体制品的部分质量标准

比较 性质 检定项目

共同点 理化性质 pH 值，渗透压摩尔浓度，装量 / 装量差异，不溶性微粒检查，可见异物检查，无菌检查，

细菌内毒素检查

不同点 理化性质 单抗类注射剂：异常毒性检查

普通注射剂（中药类）：中药注射剂有关物质、重金属及有害元素残留量

生物特性 结构鉴别与一致性分析（如糖基化修饰分析）、纯度和杂质（分子大小变异体、电荷

变异体等）、制品相关杂质（氧化产物、脱酰胺产物等）、工艺相关杂质（宿主蛋白质、

宿主细胞和载体 DNA、蛋白 A 等）、效价（生物学活性及结合活性）

4   结语
近年来，我国对于眼用制剂和注射剂的质量

标准一直在不断地提高和完善。目前，对于静脉

注射剂不溶性微粒的标准已与美国、欧洲等药典

保持一致，但对于特定部位使用的特殊制剂(如眼

用注射剂)的相关质量标准还不够完善。建议借鉴

国外的相关质量要求，提高特定部位制剂不溶性

微粒的标准；同时，建议加强对特定药物（如中

草药、生物制品等）中不溶性微粒的检测，以提

高临床用药的安全性。建议国家标准能在上述方

面作进一步的完善，以提高我国药品质量，保障

临床用药的安全性。
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