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根据给药频次，滴眼液可分为单剂量制剂和多剂量
制剂，国内常用滴眼液以多剂量制剂为主，为保证其在
连续使用过程中不发生微生物污染，需添加适宜的抑菌
剂。滴眼液中所使用的抑菌剂种类和添加量对产品的质
量与临床安全性有直接影响。本研究中通过对国内１３家
企业的牛磺酸滴眼液犤 １ － ２ 犦中抑菌剂的种类和含量进行
分析，结合抑菌效力，探讨其抑菌剂使用的必要性和合
理性，分析国产滴眼液中抑菌剂的应用现状，为提高国
产滴眼液制剂质量和加强监管提供有效的技术支持。
１ 材料与方法
１． １ 试剂耗材

对照品：苯扎溴铵（Ｓｉｇｍａ －Ａｌｄｒｉｃｈ公司）；羟苯甲酯、
羟苯乙酯、羟苯丙酯（中国食品药品检定研究院）。

样品：牛磺酸滴眼液，来自１３家企业的７５批样品，
均为２０１５年全国评价性抽验样品。

色谱柱：Ａｇｉｌｅｎｔ Ｚｏｒｂａｘ Ｅｃｌｉｐｓｅ ＸＢＤ － Ｃ１８柱（序列号
ＵＳＮＨ０３３８３９，２５０ ｍｍ × ４． ６ ｍｍ，５ μｍ）。

测试菌株：金黄色葡萄球菌（Ｓｔａｐｈｙｌｏｃｏｃｃｕｓ ａｕｒｅｕｓ）
ＣＭＣＣ（Ｂ）２６００３、铜绿假单胞菌（Ｐｓｅｕｄｏｍｏｎａｓ ａｅｒｕｇｉ

ｎｏｓａ）ＣＭＣＣ（Ｂ）１０１０４、大肠埃希菌（Ｅｓｃｈｅｒｉｃｈｉａ ｃｏｌｉ）ＣＭ
ＣＣ（Ｂ）４４１０２、白色念珠菌（Ｃａｎｄｉｄａ ａｌｂｉｃａｎｓ）ＣＭＣＣ（Ｆ）
９８００１黑曲霉（Ａｓｐｅｒｇｉｌｌｕｓ ｎｉｇｅｒ）ＣＭＣＣ（Ｆ）９８００３（以下简
称金葡菌、铜绿菌、大肠菌、白念菌、黑曲霉，中国食品药
品检定研究院医学菌种保藏中心，均选第３代菌种）。

培养基：沙氏葡萄糖琼脂（ＳＤＡ）无菌平皿培养基，
胰酪大豆胨琼脂（ＴＳＡ）无菌平皿培养基（上海诺狄生物
科技有限公司）。
１． ２ 分析方法

抑菌剂含量按２０１０年版《中国药典·第二增补版》
中收载的阿昔洛韦滴眼液中“羟苯乙酯、苯扎溴铵与硫柳
汞”项下方法测定；抑菌剂效力按２０１０年版《中国药典（二
部）》附录ⅪⅩＮ“抑菌剂效力检查法指导原则”要求，测
定１３家企业产品是否满足药典标准。控制标准见表１。
２ 结果
２． １ 处方分析

１３家企业的样品共有１４个处方，其中有１个因单
剂量品种未添加抑菌剂（７． １４％），有２个使用季铵盐抑
菌剂（１４． ２９％ ），其余均使用尼泊金酯类抑菌剂

国产牛磺酸滴眼液中抑菌剂使用状况分析

肖 璜，戴 ，杨美琴，马仕洪△

（中国食品药品检定研究院，北京１０００５０）
摘要：目的为含抑菌剂滴眼液品种的处方筛选提供指导。方法参照２０１０年版《中国药典牗一部牘》中相关方法，检测国产非抗生素类滴
眼液中抑菌剂的组成及含量和抑菌效力，评价其是否满足要求。结果大部分产品抑菌剂含量达标示量的８０％ ～ １２０％，仅含苯扎溴铵
的产品抑菌效力达到标准。结论抑菌剂含量检测标准需进一步提高；老旧处方产品需进一步解决抑菌效力问题；建议新品研发考虑单
剂量产品，降低抑菌剂依赖。
关键词：牛磺酸滴眼液；国产；抑菌剂；含量测定；抑菌效力
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表１ 眼用制剂抑菌效力评价标准

注：表中“不增加”是指相对于前一个测定时间点，试验菌增
加数量的对数值牗 ｌｇ ｃｆｕ 牘不超过０． ５。

时间
７ ｄ

１４ ｄ

２８ ｄ

细菌
与初始值（０时）相比，菌数的对数值牗 ｌｇ ｃｆｕ 牘
减少不少于１． ０

与初始值（０时）相比，菌数的对数值牗 ｌｇ ｃｆｕ 牘
减少不少于３． ０

１４ ～ ２８ ｄ菌数不增加

真菌

与初始值（０时）相比，菌数
均不增加

表２ 国产牛磺酸滴眼液中抑菌剂处方情况

相对含量／ ％

１ ２ ３ ４ ５ ６ ７ ８ ９ １０ １１ １１＃ １２ １３
企业编号

注：１１及１１＃均指１１号企业，其所用抑菌剂分别为尼泊金甲
酯和尼泊金丙酯。

图１ 牛磺酸滴眼液中抑菌剂实测含量及相对含量

薄膜过滤法 直接接种法
表３ 计数方法考察结果

菌株

金葡菌

大肠菌

铜绿菌

白念菌

黑曲霉

菌液菌数
（ｃｆｕ）
８６

８３

７９

８４

７２

供试液
稀释级
原液
１０ － １

１０ － ２

原液
１０ － １

１０ － ２

原液
１０ － １

１０ － ２

原液
１０ － １

１０ － ２

原液
１０ － １

１０ － ２

菌数牗 ｃｆｕ 牘
９０
８５
８４
８８
８２
８０
８０
７８
７９
８０
８６
８２
７０
７３
７４

回收率（％）
１００
９９
９８
１００
９９
９６
１００
９８
１００
９５
１００
９８
９７
１００
１００

菌数牗 ｃｆｕ 牘
３０
７８
９０
４２
８２
８４
４８
８２
７８
３１
８０
８６
３４
６９
７６

回收率（％）
３５
９１
１００
５１
９９
１００
６１
１００
９９
３７
９５
１００
４７
９６
１００

（７８． ５７％）。详见表２。可见，国产牛磺酸滴眼液中抑菌
剂使用较单一，主要使用尼泊金酯类和季铵盐类抑菌
剂，且处方质量浓度差别不大。

２． ２ 抑菌剂含量分析
按照检测方法，对所有含抑菌剂的产品进行含量测

定，结果见图１。５家企业产品不足５批，不利于综合分
析。箱式分布图仅代表本次试验测定数据。由图１可知，
部分企业（编号为０２，０５，０７，１１）部分批次的样品中抑
菌剂含量低于８０％。

２． ３ 抑菌效力分析
不同菌株供试液在不同计数法下的回收率见表３。

其中牛磺酸滴眼液原液经直接接种法后回收率不足
７０％。可见，原液具有一定的抑菌活性，用直接接种法无

法保证足够的回收率，需要薄膜过滤法去除抑菌活力。
为了获得更真实的微生物数据及便于操作，设定方法
如下：在供试品原液级计数时，取供试液１ ｍＬ，溶解于
１００ ｍＬ ０． ９％无菌氯化钠注射液中，全部通过薄膜过
滤器，滤干后，贴于相应的琼脂培养基表面，倒置培养
后计数。每家企业的产品进行３次评价，取均值代表
产品的抑菌效力。结果国产牛磺酸滴眼液各品种中，
苯扎溴铵类抑菌剂的抑菌效力更优，符合２０１０ 年版
《中国药典牗一部牘》对抑菌效力的相关要求。而应用较多
的尼泊金酯类抑菌剂的抑菌效力未能达到药典要求。
主要表现在细菌组，尤其是大肠埃希菌。详见图２。

３ 讨论
３． １ 抑菌剂含量

２０１０年版《中国药典》在牛磺酸滴眼液品种项下并
未收载抑菌剂含量测定方法。本试验中采用了阿昔洛韦
滴眼液品种项下方法，因其分离类别多，基本能用于检
验添加类别不同的情况，且为２０１５年版《中国药典》收
载。在本实验室开展的专项研究中，该方法对尼泊金酯
类（甲酯、乙酯和丙酯）、季铵盐类（苯扎溴铵）、汞类（硫
柳汞）均能达到良好分离（数据暂未发表）。

抑菌剂含量通常应控制在处方量的８０％ ～ １２０％。
在本试验中，０２，０５，０７，１１号企业的部分批次产品中抑
菌剂含量不足其处方量的８０％，排除试验误差问题，通
过回溯实验数据分析，可能存在以下问题：部分企业含
量分布情况不一，制剂稳定性差（０５企业和１１企业）；
部分企业低限投料（０２企业和０７企业，不同来源同一
批次产品在８０％上下浮动）。

２０１０年版《中国药典》收录了１０个滴眼液品种的
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序号
１

２
３

分类
尼泊金酯类

季铵盐类
其他

抑菌剂名称
尼泊金乙酯

尼泊金甲酯＆丙酯
苯扎溴铵
未添加

质量浓度（ｇ ／ Ｌ）
０． ２５
０． ３
０． ３５
０． ５
０． ２ ＆ ０． １
０． ２

企业编号
０４，０６，０９，１０
０２，０５，０７
０３
０１，０８
１１
１２，１３
１１

９５

９０

８５

８０

７５

０． ４

０． ３

０． ２

０． １

实测含
量／ ｇ·Ｌ－１
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图２ １３个含抑菌剂处方产品抑菌效力测试结果
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抑菌剂测定方法，但其测定方法并不统一。目前，在
２０１５年版《中国药典》中，收录项下抑菌剂含量测定的
滴眼液品种略有增加（１１个），然而并未全面覆盖所有
滴眼液品种（共４３个）。同时，各类抑菌剂在不同滴眼液
品种中的测定方法也不相同。在文献收集过程中，发现
各药检单位尝试对滴眼液品种项下不同抑菌剂含量测
定进行统一，但各单位间并未达成一致犤 ３ － ７ 犦。方法不统
一可能会造成检测人员操作烦琐，工作量大，而且厂家
出厂放行和监管部门裁定认可的标准还存在差异。因
此，需要进一步开展标准统一的协调工作，以保证各级
产品认可部门最终试验数据的可重复性和认可标准的
规范性。２０１８年 ３月２８日，国家药典委员会于官网发
布了《滴眼剂中抑菌剂含量测定法（征求意见稿）》，并提
请相关单位按所附方法进行自检，于６月３０日前返回
检测数据及修订意见。统一规范、灵敏度高、专属性好的
滴眼剂中抑菌剂的通用检测方法，将为企业自查提供技
术支持，为监管部门有效执法提供有力武器，最终保障
临床安全、有效使用滴眼剂犤 ８ 犦。
３． ２ 抑菌效力

２０１０年版《中国药典牗一部牘》附录ⅩⅤＤ犤９ 犦中的《抑
菌剂效力检查法指导原则》在２０１５年版犤 １０ 犦中被修订为
《抑菌效力检查法》。名称的改变，不仅在于执行力度上

的加强，同时，代表对于产品抑菌能力的认知被进一步
推进。抑菌效力已不仅仅被认知为由抑菌剂产生，而是
更进一步被认定为由产品整体协同产生。

由表２、图１和图２可见，在使用尼泊金酯类抑菌
剂的企业产品评价中，抑菌效力和抑菌剂质量浓度并未
呈现简单的正相关关系。以尼泊金乙酯处方含量最高
（０． ５ ｇ ／ Ｌ）的企业为例，虽然０８企业滴眼液中的抑菌剂
实测含量明显高于０１企业，但０１企业的滴眼液抑菌效
力更优。回溯处方，０１企业在产品中添加了依地酸二
钠。据报道，依地酸二钠与抑菌剂联用，可起到更好的抑
菌作用犤 １１ 犦。尼泊金乙酯处方含量最低（０． ２５ ｇ ／ Ｌ）的０４
企业，其产品抑菌效力在真菌方面表现优异。回溯处方，
０４企业添加了较其他企业处方量更大的硼类化合物。
硼类化合物对抑菌效力亦有贡献，主要体现在对真菌组
的抑制。此结果与同期探索试验结果可以相互佐证犤 １２ 犦。

在所有含抑菌剂的产品评估中，仅含苯扎溴铵类产
品抑菌效力满足２０１０年版《中国药典》要求，而广泛使
用的尼泊金酯类产品抑菌效力全线不满足要求。这一现
象也应引起业内人士的重视和思考。牛磺酸类品种属于
非抗生素类品种，此次试验中发现其抑菌剂使用种类单
一，大部分产品不满足标准。相关试验显示，既往抗生素
类品种中抑菌剂使用种类和量差异较大犤 １３ － １５ 犦，说明过
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