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$$(摘要)$低浓度硫酸阿托品滴眼液点眼已成为儿童及青少年近视控制的主要方法之一'其眼用制剂已
越来越多地用于控制儿童近视进展'但目前国内尚无上市的低浓度硫酸阿托品眼用制剂产品'临床上常用的
滴眼液多为院内制剂'各家在制备过程中尚无统一标准'给其临床应用的安全性和疗效评价带来一定的不确
定性'有必要对相应的眼用剂型的制备方法进行规范指导* 为保证低浓度硫酸阿托品眼用制剂的临床防控效
果和安全性'上海市眼病防治中心9上海市眼科医院组织上海市医学会视光学专科分会常务委员会+上海市药
学会医院药学专委会医院制剂学组以及国内视光学研究者+眼科药物制备的药学专家'针对低浓度硫酸阿托
品眼用制剂在制备上的要点和目前国内临床工作的需求'深入讨论并制定$低浓度硫酸阿托品防控近视进展
眼用制剂制备的专家共识"!"!##%'以供眼科医师+药学工作者以及低浓度硫酸阿托品眼用制剂使用者参考*
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$$硫酸阿托品具有松弛瞳孔括约肌和睫状肌'从而
扩大瞳孔和调节麻痹的作用'眼科临床常用硫酸阿托
品溶液点眼以进行睫状肌麻痹下验光

- : #̂. * :L 世纪开
始'眼科医生用 :_硫酸阿托品溶液点眼用于近视的
治疗'临床研究证明其局部应用可有效控制近视的进
展'但扩瞳后引起的畏光+视近模糊等不良反应导致儿
童难以耐受

- !. * 近年来'新加坡及中国香港地区的多
项临床队列研究结果表明'" "̀:_+" "̀!K_+" "̀K_
等低浓度硫酸阿托品溶液点眼能够有效减缓儿童近

视的进展'延缓眼轴增长速度'且能减轻用药后不良
反应'改善用药者耐受性和治疗依从性'中止用药后
近视反弹效应小'已越来越多地用于控制儿童近视
进展

- [ >̂. *
鉴于目前低浓度阿托品溶液点眼在近视控制中的

重要作用'严格规范的药物制备标准成为保证其临床
效果和安全性的前提

- 8. '但迄至目前国内尚缺乏针对
低浓度硫酸阿托品滴眼液的统一制备标准'亟待进行
规范* 我国大陆地区尚无低浓度硫酸阿托品滴眼液的
上市品种'目前国内低浓度硫酸阿托品滴眼液多为院
内制剂'由医疗机构在取得医疗机构制剂许可证和该
制剂批准文号后'按照相关药品监管部门批准的工艺
规程从原料药物进行眼用制剂的配制

- L. * 一般情况
下建议每一瓶或每一盒低浓度硫酸阿托品眼用制剂开

启后最多使用 !8 天'前期研究发现 " "̀:_至 " "̀K_的
硫酸阿托品溶液浓度易随存储时间的延长而降

低
- :" :̂:. '但目前尚无相关指南介绍在其制备过程中如

何保证药物长期存储稳定性的工艺技术* 此外'有些
眼科医疗机构因临床急需低浓度硫酸阿托品溶液而采

用硫酸阿托品注射液或高浓度硫酸阿托品滴眼剂临时

配制的医疗行为'虽然可遵照国家药品监督管理局及
各省级药品监督管理部门相关规定执行'但仍缺乏相
关技术共识或指南以确保药物及其使用中的安全性*

鉴于目前该领域存在的问题'上海市眼病防治中
心9上海市眼科医院组织上海市医学会视光学专科分
会常务委员会+上海市药学会医院药学专委会医院制
剂学组以及国内知名眼科学+眼科药物制备专家'针
对低浓度硫酸阿托品眼用制剂的制备要点'在汇总
及复习已发表文献的基础上'采用德尔菲法开展专
家咨询调查'对提出的问题进行讨论并起草低浓度
硫酸阿托品眼用制剂制备的专家建议'通过邮件或
信箱的形式提交专家组成员进行背对背修改并提出

意见'并对每一轮意见进行整理+反馈+归纳+修改和
完善'最终形成$低浓度硫酸阿托品防控近视进展眼
用制剂制备专家共识 " !"!## % '以供眼科医师+药学

工作者以及低浓度硫酸阿托品眼用制剂使用者参照

并规范应用*

B:硫酸阿托品的药理作用

天然阿托品是一种生物碱'主要存在于茄科植物
颠茄+曼陀罗或莨菪等植物中 - :!. '植物中的左旋莨菪
碱药理作用比右旋体强 :"" 倍'但性质不稳定'容易降
解'因此限制了其临床应用* 由托品碱和托品酸经酯
化反应合成的硫酸阿托品化学性质稳定'可与乙酰胆
碱竞争副交感神经节后纤维突触后膜的乙酰胆碱 U@
受体'从而拮抗过量乙酰胆碱对突触后膜刺激所引起
的毒蕈碱样症状和中枢神经系统症状

- :!. * 临床上'硫
酸阿托品常用于需抑制腺体分泌+扩大瞳孔+调节睫状
肌痉挛+解除肠胃和支气管等平滑肌痉挛等情况* 在
眼部'硫酸阿托品局部点眼常用于虹膜睫状体炎治疗+
睫状肌麻痹下验光及儿童近视控制等'但其对近视的
防控作用机制尚未完全阐明*

!:低浓度硫酸阿托品不同眼用剂型的特征

为符合儿童生理特点和提升给药便利性'低浓度
硫酸阿托品眼用产品目前主要开发为以下剂型'给药
方式均为眼局部给药&":#滴眼剂&低浓度硫酸阿托品
制备成滴眼液后使用方便'刺激性较小'患者用药的
依从性好* 低浓度硫酸阿托品滴眼液的缺点是在眼
内保留时间短'且可能在流入鼻泪管后经黏膜吸收
入血液'引起全身不良反应* 优化低浓度硫酸阿托
品制剂能够延长其眼部滞留时间'以达到改善药物
生物利用度的目的'使用者点眼后也可按压内眦
K &(/ 以减少药物进入鼻泪管的机会'从而避免全身
不良反应* 由于低浓度硫酸阿托品滴眼剂具有适用
范围广+顺应性强等优点'是临床上常用的眼用剂
型'本文中将重点对其进行讨论* " !#眼膏&硫酸阿
托品眼膏点眼后在眼表滞留时间较长'可延长药物
吸收时间'但不足之处是会产生油腻感及视物模糊'
影响患者用药的依从性'多次使用时也增加药物污
染的风险* "##眼膜剂&硫酸阿托品眼膜剂置于结膜
囊后可发挥缓慢释放药量的作用'减少了给药次数'
用少量的药物即可达到治疗效果* 此外硫酸阿托品
膜剂体积小'易于携带* 其不足之处是膜剂置于结
膜囊时有异物感'可引起结膜充血* " [#眼用凝胶
剂&硫酸阿托品眼用凝胶是药物以亲水凝胶为基质
制备的无菌眼用半固体制剂'局部用药能够延长药
物的释放时间'以保证药物在组织局部的有效作用
浓度'因其在眼内具有一定的黏度'故不易进入鼻腔
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和口腔'减少全身吸收的机会'刺激性较小'对视物
清晰度的影响小*

#:硫酸阿托品不同眼用剂型的常规制备工艺流程

硫酸阿托品不同眼剂型的制备流程如下&" :#滴
眼剂&原辅料!称量配液!过滤除菌!无菌灌装!质
检!贴签包装!成品入库* "!#眼膏剂&原辅料!称
量!制备眼膏基质!:K" a灭菌至少 : -!在无菌条
件下加入药物"不溶性原料药物预先制成极细粉#!
无菌灌装!质检!印字包装!成品入库* " ##眼膜
剂&原辅料!称量!制备成膜材料!采用适宜方法加
入药物!脱泡!涂膜烘干!脱模!无菌切块分装!紫
外消毒 #" &(/!质检!印字包装!成品入库* "[#眼
用凝胶剂&原辅料!称量!凝胶基质溶胀!加入药物
"不溶性原料药物预先制成极细粉 # !真空脱气!
:"" a热处理 #" &(/!无菌灌装!质检!印字包装!
成品入库*

硫酸阿托品不同眼剂型的质检内容包含&性状+鉴
别+?T值+渗透压摩尔浓度+不溶性微粒+含量+有关物
质+抑菌剂+装量差异+装量+可见异物+金属性异物+无
菌等* 根据不同剂型进行相应的质控检查* 硫酸阿托
品不同眼剂型的制备流程和质检流程见图 :*

原辅料 原辅料溶解

配制
中间体检测

（含量测定、pH调节

等）

C级 B/A级

灌装

质检

标签、小盒

控制灌装量

过滤除菌

滴眼剂瓶

（已灭菌）

包装

图 B:硫酸阿托品滴眼剂制备常用工艺流程图$=级&指按照装药品

生产质量管理规范"!":" 年修订# % -:#.
符合 =级洁净区要求的洁净

区环境' V9E级&指按照 装药品生产质量管理规范 " !":" 年修

订# % -:#.
符合 V9E级洁净区要求的洁净区环境'V级保护下的 E级

灌装过程

C:低浓度硫酸阿托品眼用制剂制备时需考虑的关键
要点

$$低浓度硫酸阿托品眼用制剂制备时应注意以下
要点&

":#配制滴眼剂的溶剂应为注射用水 - :[. *
"!#有效药物浓度&T'等 - :K.

对 " "̀:_+" "̀!_+
" "̀!K_+" "̀K_+" :̀_+" !̀K_+" K̀_和 :_共 8 种浓
度的硫酸阿托品滴眼液对近视控制的效果及不良反应

的表现进行分析'结果显示 " "̀:_b:_硫酸阿托品眼
用制剂对近视进展均有控制效果'但硫酸阿托品的控
制效果与浓度在总体正相关的趋势下并非完全平行对

应* :_+" K̀_和 " "̀K_对近视进展的控制效果位居
前 # 位'而其不良反应"畏光和视近模糊#程度则与浓
度相关*

"##?T值&因人眼组织的生理 ?T值接近中性'为
满足眼部舒适性要求'低浓度硫酸阿托品滴眼液 ?T
值应偏中性* 但是'低浓度硫酸阿托品溶液在弱酸性
环境下较为稳定'在接近中性和碱性环境下稳定性较
差

- :". * 硫酸阿托品分子中含酯键'易水解'主要降解
产物为莨菪醇和消旋莨菪酸'这些产物不具临床疗
效

- :". * 因此制备硫酸阿托品时应寻找硫酸阿托品稳
定性较好且符合滴眼液 ?T值范围的平衡点'提高其
稳定性'同时减少降解反应*

"[#渗透压&装中华人民共和国药典%规定'滴眼液
应与泪液等渗

- :J. * 泪液渗透压为 #"K &H2&9M'与血
液相同'与 " L̀_氯化钠溶液也相当* 眼睛能耐受的
渗透压范围相当于 " 8̀_b: !̀_氯化钠溶液* 一般认
为高渗滴眼液可使外眼组织失去水分'使组织干燥而
产生不适感'低渗滴眼液能使外眼组织细胞胀大而产
生刺激感'因此滴眼液应配成等渗溶液'避免对眼产生
刺激作用* 眼用溶液常用的等渗调节剂为氯化钠+硼
酸+甘油等'这些等渗调节剂可单独或联合用于低浓度
硫酸阿托品的制备*

"K#抑菌剂&眼用制剂为无菌制剂'因此生产者需
保证患者在合理使用期间产品的无菌状态* 无菌状态
须从 # 个方面进行控制'一是保证合格的生产环境'不
同的工序在相应级别的洁净区中进行,二是药液除菌'
由于大部分眼用制剂包材为半渗透性不耐高温材质'
因此不适于最终灭菌'故首选过滤精度为 " !̀! !&的
除菌过滤器除菌过滤药液后再行无菌分装,三是在处
方中加入抑菌剂'保证多剂量产品在使用期间不受被
细菌及微生物污染* 滴眼剂中的抑菌剂包括季铵盐
类+醇类+羟苯酯类和纯氯氧复合物等'常用的抑菌剂

!#"!!中华实验眼科杂志 !"!# 年 # 月第 [: 卷第 # 期$=-(/ \%X? H?-4-')&+)'U'A7- !"!#']+)5[:'F+5#
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为苯扎氯铵'其用量需符合眼用制剂 IIG "(/'74(Q6
(/0A6.(6/4.'4'P'26# 用 量 标 准' 即 不 得 大 于 !_
"c9]#* 鉴于低浓度硫酸阿托品滴眼液的使用人群
主要为儿童'制备中应考虑如下原则&"尽量不加抑菌
剂'可制成单剂量制剂* #如必须添加抑菌剂'在安全
剂量之下以及不产生配伍禁忌前提下'选择添加适宜
的抑菌剂* $?T值会影响不同类型抑菌剂的抑菌效
果'应根据低浓度硫酸阿托品溶液稳定性高的 ?T值
范围选择适宜的抑菌剂*

" J # 辅 料 的 选 择& 国 际 药 物 辅 料 委 员 会
"I/46A/'4(+/')C-'A&'76,4(7')%X7(?(6/4=+,/7()2'IC%=#
将辅料定义为在一个完整的药物剂型中'除活性药物
或前药以外的任何物质

- :>. * 辅料在体内不具有直接
治疗作用'但可保证或者提高药物的稳定性和安全性*
因此'理想状态下辅料应具有无毒+无药理作用且不与
活性成分发生理化作用的特点'但目前研究证明'辅料
被人体吸收后同样具有不良反应和毒性反应* 儿童处
于生长发育阶段'药物在儿童体内的药代动力学特征
与成年人不同'不同年龄段的儿童对药物的吸收和代
谢等也均不相同'由于器官和代谢系统尚未发育成熟'
因此儿童的代谢能力和肾脏消除能力不足'部分辅料
可能在儿童体内蓄积,儿童的血 脑̂屏障渗透性大于

成人'导致部分辅料更易进入儿童的脑组织'引起中枢
神经系统不良反应* 目前'国际上辅料的安全性数据
绝大部分是成人量'很少有儿童对应的安全用量* 因
此'对成人无害的辅料成分和浓度有可能对儿童尤其
是新生儿健康造成严重危害*

在国家药品监督管理局药品审评中心"=6/46AO+A
GA,0%Q'),'4(+/'=G%#发布的 $儿童用药 "化学药品#
药学开发指导原则"试行#%中列举的辅料见表 :*

表 B:儿童辅料安全性风险总结表 -BD.

辅料名称 给药途径 潜在安全性提示

硼酸"和硼酸盐# 所有给药途径 不建议给 :8 岁以下的儿童人群使
用'因为可能会影响生育能力

环糊精 所有给药途径 关于环糊精对 ! 岁以下儿童影响
的信息不足'因此应该根据风险获
益比对每个案例进行专门判断

有机汞"如硫柳汞+
苯汞硝酸9醋
酸9硼酸盐#

眼部给药 可能会导致变态反应* 眼科制剂
应考虑不含汞的抑菌剂'儿童用眼
科制剂中不建议添加抑菌剂'尤其
是新生儿用药

局部给药 可能引起局部刺激 "如接触性皮
炎#或者皮肤变色

$$本专家共识呼吁'在低浓度硫酸阿托品眼用制剂
制备时应谨慎考虑和评估表 : 中各类辅料的使用*

">#提高稳定性的方案&"通过在产品制剂处方
中加入稳定剂9金属络合剂以改善其稳定性* #将低
浓度硫酸阿托品长期保持在稳定性较好的 ?T条件下
或制备成固体如冻干产品'使用前用复溶稀释剂溶解
后得到接近生理 ?T值的低浓度硫酸阿托品滴眼液*
复溶稀释剂一般是和冻干产品中的一种或几种缓冲盐

成分一致的无菌溶液'使用前将两者混匀即可使用*
复溶稀释剂与低浓度硫酸阿托品复溶后的滴眼液应满

足$中华人民共和国药典% !"!" 年版眼用制剂相关要
求* 应对复溶稀释剂进行自身稳定性研究'同时考察
复溶稀释剂与低浓度硫酸阿托品配伍混合后的稳定

性'保证使用过程中的安全性和有效性* $为了长期
储存的目的'在有效期内应保证药品放置于满足质量
标准要求所需的储存条件下* 已有研究资料表明'硫
酸阿托品的药物含量随温度变化情况为一级反应'温
度越高'药物含量降低幅度越大* 低温保存可延长有
效期'冷藏保存 !:! "̀ . 的硫酸阿托品药物含量与室
温保存 !> 8̀ . 的含量相当 - :"':L !̂". * 为解决低浓度硫
酸阿托品溶液稳定性+在碱性条件下易水解的问题'以
上 # 种方法中'首选在稳定性较好的 ?T条件下制备
成固体产品如冻干产品的方法'可一并解决低浓度硫
酸阿托品滴眼液容易发生降解+对眼睛的刺激性过大+
储存条件苛刻及有效期短等问题'从而保证低浓度硫
酸阿托品眼用产品的质量'延长产品有效期*

"8#包装材料的性能评估&低浓度硫酸阿托品滴
眼液包装材料可采用低密度聚乙烯药用滴眼剂瓶或聚

丙烯药用滴眼剂瓶'建议采用聚丙烯药用滴眼剂瓶'相
对比较稳定*

本专家共识建议'在制备低浓度硫酸阿托品眼用
制剂时应综合考虑上述方面'以制备安全性+有效性+
患者依从性均良好的产品*

形成规范专家组成员&
执笔专家

邹海东$上海市眼病防治中心$上海交通大学附属第一人民

医院$国家眼部疾病临床医学研究中心"上海#

参与起草并达成共识的主要专家"按姓氏笔划排序'不分

先后#

于志强$复旦大学附属眼耳鼻喉科医院

王延东$中山大学中山眼科中心

王菁菁$上海市眼病防治中心

卞$俊$上海长海医院
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孔磊君$上海三联"集团#有限公司茂昌眼镜公司

吕海阳$上海中医药大学附属曙光医院

朱$煌$上海交通大学医学院附属新华医院

刘$力$上海中医药大学附属曙光医院

刘皋林$上海交通大学附属第一人民医院

李$琴$上海交通大学附属第一人民医院$上海市眼病防治

中心

何鲜桂$上海市眼病防治中心

沈$阳$苏州夏翔生物医药有限公司

张建中$复旦大学附属中山医院

张俊杰$河南省立眼科医院

陆文铨$上海长征医院

陆晓彤$上海交通大学医学院附属新华医院

陈$军$上海市眼病防治中心

陈冬红$苏州夏翔生物医药有限公司

范国荣$上海交通大学附属第一人民医院

周行涛$复旦大学附属眼耳鼻喉科医院

周晓东$复旦大学附属金山医院

郑$昕$苏州夏翔生物医药有限公司

袁源智$复旦大学附属中山医院

顾纪锋$复旦大学附属眼耳鼻喉科医院

徐$蔚$上海市同济医院

黄滔敏$复旦大学附属眼耳鼻喉科医院

蔡蔚然$上海市眼镜行业协会

戴锦晖$复旦大学附属中山医院
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