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近年来，我国医疗美容市场增长势头迅猛，其中注

射填充用透明质酸钠在医疗美容行业的应用日益广

泛。注射填充用透明质酸钠作为长期植入类医疗器械，

管理类别为三类，属无源非外科植入物。由于该产品的

生物特殊性及使用技术的高要求性，使其在监管中发

现了不少问题，涉及注册、生产、销售、使用等环节。目

前发现的问题主要有非法制售，在医疗美容场所注射

作为药品管理的透明质酸钠在使用过程中出现较严重

的不良反应，可能有交联剂残留物风险、免疫原性风险

等副作用。本研究中对这些问题进行了分析，并有针对

性地提出了应对策略。现报道如下。

1 监管分析

1. 1 原料

透明质酸又称玻尿酸，分子式为（C14H21NO11）n，是
由D - 葡萄糖醛酸和N - 乙酰葡糖胺组成的双糖单位

糖胺聚糖。D - 葡萄糖醛酸和 N - 乙酰葡糖胺之间由

β - 1，3 -配糖键相连，双糖单位之间由 β - 1，4 -配糖

键相连。1934年，MEYER等［1］最先从牛眼玻璃体中分

离提取出透明质酸，并发现其广泛存在于结缔组织、上

皮组织和神经组织中。透明质酸钠是透明质酸的钠盐，

是构成人体细胞的重要组成部分［2］。我国透明质酸钠的

原料主要来源为鸡冠提取和生物发酵。
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问题较多，主要为注射填充用透明质酸钠的非法制售，在医疗美容场所注射作为药品管理的透明质酸钠，在使用过程中出现较严
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热点舆情，深度关注“315”投诉举报。通过这些监管策略，积极思考监管方向，提高监管靶向性，做到科学监管，保障注射填充用透

明质酸钠的使用安全。
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1. 2 管理类别

根据国家药品监督管理局（NMPA）2022年 11月发

布的《关于医用透明质酸钠产品管理类别的公告》［3］，无
论是用作眼用粘弹剂、可吸收外科防粘连材料，还是注

射填充或注射到真皮的透明质酸钠，目前都纳入了第

三类医疗器械管理。

1. 3 注册情况

目前，境内已批准上市的注射用透明质酸钠凝胶

产品有注射用透明质酸钠凝胶、注射用修饰透明质酸

钠凝胶、注射用交联透明质酸钠凝胶等。根据NMPA网

站资料，注射用透明质酸钠凝胶产品现有注册证 37个。

其中，国产注册证 16个，涉及生产企业 10家；进口注册

证 21个，涉及生产企业 9家，分布在韩国、法国、瑞典、

比利时、瑞士和奥地利。进口代理企业主要在上海和北

京。截至目前，国内有 4家生产企业经NMPA批准生产

透明质酸钠原料药。

1. 4 监督抽检情况

检验标准：本产品国内目前适用的行业标准为《整

形手术用交联透明质酸钠凝胶》（YY / T 0962— 2021），

于 2022年 9月 1日起实施。该标准是推荐性标准，国外

尚无适用的相关标准。

监督抽检情况：根据国家医疗器械抽检质量评估

报告，2022年NMPA对注射用透明质酸钠进行了监督

抽检，考察项目为渗透压、pH值、含量、交联残留剂、游

离透明质酸钠含量等，发现的不合格项目为游离透明

质酸钠含量超标。游离透明质酸钠含量是影响该产品

有效性的重要项目，若含量超标，则产品抗酶解能力减

弱，注射后降解周期缩短，无法持久发挥纠正皱纹的作

用，无法保证产品的有效性。不合格原因，一是生产企

业作为润滑剂主动添加的游离透明质酸钠添的量过

大；二是降解产生的或未交联完全的在工艺中未能完

全去除。2015年至 2023年，NMPA曾抽检过 3次类似产

品医用透明质酸钠凝胶，为非交联透明质酸钠凝胶，用

于外科手术的填充剂或眼科手术粘弹剂。

1. 5 监督检查情况

根据国家医疗器械抽检质量评估报告，目前注射

填充用透明质酸钠在使用环节主要发现如下问题：使

用走私或无医疗器械注册证的透明质酸钠、注射填充

透明质酸钠；在医疗美容场所注射作为药品管理的透

明质酸钠，如眼用透明质酸钠等；备案为化妆品，但作

为注射剂使用；注册为一类或二类医疗器械，但作为三

类医疗器械使用；按三类医疗器械注册，但适用证不相

关；注册申请方式不合规，且注册证已过期。

1. 6 不良反应情况

在大量临床实践中，发现透明质酸钠存在注射相关

的不良反应［4］：1）注射反应。包括疼痛、瘀斑、水肿、红斑

等。2）丁达尔现象。注射了过量的填充剂且层次偏浅或

皮肤菲薄的部位，易发生外观呈淡蓝色、紫色等色泽改

变。3）结节和隆起。即皮肤表面不平整、隆起或组织内部

形成结节。4）充填物迁移。多由肌肉运动挤压推挤造成。

5）感染。注射填充后发生感染可由病原体直接侵入人体

造成，细菌感染最常见，也可能发生病毒感染，甚至有些

细菌如表皮葡萄球菌会产生一种聚合物形成生物膜，将

菌体包裹在内，逃避机体免疫系统和药物攻击，造成持

续感染。6）过敏反应。表现为注射部位不同程度和形态

的皮疹、水肿等，可伴瘙痒等症状，极少数患者会出现过

敏性休克。7）炎性肉芽肿。表现为单个或多个皮下硬结，

有时可呈面部弥散性水肿和红斑。8）血管栓塞。血管栓塞

是透明质酸注射的严重不良反应，面部浅层动脉栓塞较

常见，如由滑车上动脉供血的眉间区、由角动脉供血的

鼻翼区可发生皮肤坏死、组织坏死、失明、偏瘫，甚至危及

生命。有报告在临床发现了1例透明质酸致视力永久性

丧失［5］的情况，表明了规范性应用在临床的重要性。

2 国家相关监管政策

为加强注射用透明质酸钠经营使用的监管力度，

保证产品质量安全，2014年原国家食品药品监督管理

总局（CFDA）开展过注射用透明质酸钠产品经营使用

环节的监督检查，由各省（区、市）食品药品监督管理部

门组织对行政区域内经营和使用注射用透明质酸钠的

企业、医疗美容机构及互联网进行监督检查。检查重点

为经营和使用注射用透明质酸钠的单位及网站是否有

相应资质；经营和使用的注射用透明质酸钠是否从已

取得相应资质的企业购进；经营和使用的注射用透明

质酸是否具有医疗器械产品注册证书；互联网经营企

业是否按《互联网药品交易服务资格证书》的服务范围

销售注射用透明质酸钠产品［6］。
根据市场上存在非法制售透明质酸钠的情况［7］，为

切实维护广大消费者的合法权益，保障消费者的用械

安全，严厉打击非法制售和使用注射用透明质酸钠的

行为，原CFDA联合工业和信息化部、公安部、国家卫生

健康委员会、国家市场监督管理总局等部门于 2015年
10月至2016年3月在全国范围内开展“打击非法制售和

使用注射用透明质酸钠行为专项行动”。查处、曝光一批

非法制售和使用注射用透明质酸钠的企业和单位，有效

遏制了非法制售和使用注射用透明质酸钠的行为［7］。
2018年，有媒体报道，一些生活美容院、小诊所和网

络游医使用聚丙烯酰胺水凝胶（注射用）（俗称奥美定）冒

充注射用透明质酸钠（俗称透明质酸）进行面部填充等医

疗美容手术，造成严重不良事件。原CFDA发布消费警示：

已于2006年4月30日撤销了聚丙烯酰胺水凝胶（注射用）

等相关产品的《医疗器械注册证》，全面停止该产品的生

产、经营和使用。请广大消费者在进行医疗美容时选择有
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资质的正规医疗机构或医疗美容机构，并使用经过注册

的注射用透明质酸钠等合法医疗器械产品［8］。
2021年 6月 10日，国家卫生健康委员会等八部委

联合发布《关于印发打击非法医疗美容服务专项整治

工作方案的通知》［9］，决定于 2021年 6月至 12月联合开

展打击非法医疗美容服务专项整治工作。一要严厉打

击非法开展医疗美容相关活动的行为；二要严格规范

医疗美容服务行为；三要严厉打击非法制售药品医疗

器械行为；四要严肃查处违法广告和互联网信息。

3 监管策略建议

3. 1 严把注册关口，严格分类管理

根据NMPA 2022年第 103号公告［3］，产品应按不同

预期用途（适应证）、工作原理等进行分类。用于治疗关

节炎、干眼症等的产品，按药品管理；医用透明质酸钠

（玻璃酸钠）产品作为可吸收外科防粘连材料、作为眼

用粘弹剂、作为注射填充增加组织容积、作为注射到真

皮层具有保湿补水等作用、用于修复膀胱上皮氨基葡

萄糖保护层，均按第三类医疗器械管理，作为医用敷料

等应用时按第二类医疗器械管理；另外还有一些特殊

情况，如含透明质酸钠（玻璃酸钠）的药械组合产品，应

根据产品首要作用方式判定为以药品作用为主或以医

疗器械作用为主的药械组合产品；以涂擦、喷洒或其他

类似方法施用于皮肤、毛发、指甲、口唇等人体表面，以

清洁、保护、修饰、美化为目的的产品，不按药品或医疗

器械管理。

有些产品究竟是按药品，还是按医疗器械进行注

册管理，或究竟是按医疗器械，还是按化妆品进行注册

管理，建议监管部门从源头上进行梳理，真正做到分类

管理、科学监管。

3. 2 加强监督检查，严查混乱使用情况

近几年在医疗美容机构或网络游医执业场所发现

的一些问题较突出，或宣称为外国进口产品，实为“三

无”产品，或面部注射作为药品注册管理的眼用、关节

用透明质酸钠，或作为二类或一类医疗器械注册管理

的透明质酸钠等。这些行为违反了相关法律法规，增加

了临床不良事件的发生概率，可能伤害消费者的身体

健康。建议监管部门加强对此类机构的日常监督检查

力度，严查混乱使用情况。

3. 3 运用监督抽检手段，列入省级重点关注

除了国家级，在拟订省级医疗器械质量监督抽查

工作方案时，加入注射用透明质酸钠品种，对此类产品

的省内生产、经营和使用环节进行监督抽检。对其渗透

压、酸碱度、含量、交联残留剂、游离透明质酸钠含量、无

菌和细菌内毒素等项目进行检验，持续关注其产品质量。

3. 4 主动监测不良反应，提高报告质量水平

根据《医疗器械监督管理条例》第六十一条，国家建

立医疗器械不良事件监测制度，对医疗器械不良事件及

时进行收集、分析、评价、控制。主动监测，加强对使用机

构上报不良事件的技术指导，设定目标靶向，提高报告的

整体质量水平。遴选监测哨点，主动收集监测哨点一段时

间内的临床使用情况，掌握透明质酸钠的不良反应发生

率、风险严重程度、风险特征及其影响因素，对不良反应

发生率及其损害程度进行分析，并得出风险分级结论。

3. 5 敏锐捕捉热点舆情，深度关注“315”投诉举报

2022年的“315”晚会上，央视曝光数起注射用透明

质酸钠引发的医疗美容事故，其中 1例无资质操作造成

了中央动脉阻塞、左眼失明、大面积脑梗死的严重后

果。针对近年来反复出现的医疗美容事件，作为监管人

员，不仅要严格监管，还要敏锐捕捉相关社会热点问

题，高度关注大众关注的焦点问题，深入思考，是消费

者盲目跟风、缺乏风险意识，医疗美容机构的管理问

题，临床医疗美容从业人员的使用问题，还是监管出现

的漏洞等，进一步明确监管方向，做到科学监管，保障

消费者的使用安全。
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