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应用高压均质机技术，解决中药混悬型眼用制剂质量标准中的[粒度]问题，

促进眼用制剂的研发与生产

金自荣 王琳

内容提要：应用高压均质机技术，不仅能完全解决混悬型眼用制剂中的[粒度]问题，还

为我们提供了一种如何继承传统与发展中药新药的研究思路与方法。并以《制备菊花混悬滴

眼液用于治疗白内障的探讨》为例予以说明。

本文可供研发、生产、配制眼用制剂的企业与医疗单位的技术人员参考。也可供研发、

生产、配制混悬液、脂质体的同行参考。

一、 [粒度]是现在研发与生产混悬型眼用制剂的技术瓶颈

混悬型的眼用制剂在《本草纲目》中已有许多方剂收载。其中混悬液中微粒的大小，

对刺激眼粘膜，甚至损伤组织，或影响制剂的均匀性、稳定性、生物利用度，都有着决定性

的影响。因此，《中国药典》2015年版四部制剂通则中眼用制剂[粒度]就规定：含饮片原粉

的眼用制剂和混悬型眼用制剂，照粒度和粒度分布测定法测定，每个涂片中大于 50um的粒

子不得超过 2个（含饮片原粉的除外），且不得检出大于 90um的粒子。 此标准涉及到混悬

型滴眼剂和混悬型眼膏剂等。 制订该标准的原因是，我国现有的中药饮片或固体粉碎往往

釆用各型固体粉碎机，操作上达到工艺极细粉的要求已到极致，也只能过九号筛

（75um+-4.1um）已是药典工艺标准中的最小筛孔内径了，但也超过了[粒度]50um的制剂标

准。如果选用或使用的固体粉碎设备不当，往往造成大量的金属脱落，因此，中国药典在眼

用制剂通则中对半固体制剂又规定了 [金属性异物] 的检查及其标准。由此可见，采用何种

固体（粉碎）分散 技术，成为是否符合我国眼用制剂生产中[粒度]质量标准的关键。

二、采用高压均质机技术是解决产品[粒度]标准的有效措施

高压均质机的工作原理：在增压条件下，混悬液高压快速通过均质腔，物料会同时受到

高速剪切、高频振荡、空穴现象和对流撞击等机械力作用和相应的热效应，由此引发物料粒

子发生物理的、结构性的变化。 通常物料从肉眼可见的颗粒，被粉碎成肉眼不可见的微粒

（粒径 50~1um），甚致是极细微粒（粒径 1~0.1um，如脂质体、微乳），乃致达到纳米粒（粒

径小于 0.1um即 100nm，又被称纳米技术）。粒径越小，越容易被分散均匀。 该种设备技

术在制药领域在上个世纪六十年代就被用于制备脂质体、微乳、纳米粒，至今仍是制备脂质
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体、纳米粒的主要设备。同样也可用于混悬液的生产中。 可以想象，动植物的组织碎片在

被不断粉碎被分散在溶媒的过程中，组织细胞里的内容物，随着粒径的减小被溶解或被释放

出来的就越多，它们以分子或不溶性的大分子团扩散在混悬液中。

三、PhD 系列高压均质机在医药界应用简介

高压均质机生产厂家不同，性能也不同。美国 PhD公司的高压均质机满足美国 FDA认

证要求，国内已有 500余家企业在使用，具备如下特点：

1. 物料粒径可被分散到 0.1um或以下，被广泛用于脂质体、微乳、混悬液的生产。

2. 用于动、植物，微生物细胞破碎，破碎率高，活性高。

3. 最高均质压力达 30000psi（相当于 2110.8kg/cm2），其中 D-6L型为 40000psi。

4. 操作中可有效实行温控，最低可控制在 10℃内 。

5. 在 30000psi高压下，连续工作 4小时，无金属残留。

实例：成熟的乳剂配方，均质后检测的电镜图：

四、应用 PhD 高压均质机制备混悬型眼用制剂时的工艺路线
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PhD高压均质机对固体物料进料要求粒径是 100~50um，因此对固体物料要进行预处理，

通常是釆用高速剪切机（往往进料粒径在 0.5mm左右），加溶媒混合后经剪切机处理到需要

的粒径。当然在确保无金属脱落物汚染的情况下，也可用固体粉碎机粉碎到过 50目后进剪

切机，或过 150目直接进高压均质机。 选择合适的溶媒，按比例加入固体物料搅拌均匀后

加入高压均质机。选择温控条件、压力、时间进行循环操作。其间可采集中间体做粒径检测

（可选用放大 5000倍的显微鏡）以控制中间体质量。不同的原料（饮片、流浸膏、浸膏）

预处理方式可能不同。 在该工序中可一并添加必要的辅料，以帮助原料药制成所需的剂型；

经高压均质机处理后的物料无需再浓缩，可一步成型时，也可将其他辅料如调节 PH值、渗

透压、黏度，以及防腐剂等在该工序的结束前加入，出料后加水至总量，搅拌均匀，灭菌灌

封即可。

五、采用高压均质机技术在生产、研发眼用中药制剂中的现实意义

1. 对现行眼用制剂制法（工艺标准）中沿用的固体粉碎技术进行改革，采用高压均质

机技术提高产品的质量水平。

2. 研制生产新产品。历史上由于无法将中药制成适宜粒径的细粉粒（50~1um），因此

束缚了许多可以设想的眼用制剂的制备方式，采用较多的仍是浸出提取继而制剂的模

式。但许多有效成分不是水溶性的，或较难浸出提取；即使制取了提取物，但仍无法

溶于水或小于 50um粒径均匀分散在制剂中。如采用高压均质机这些困难都能解决。

（1). 不妨先开展将中药饮片原粉直接制成混悬型眼用制剂的观察研究。 中药饮片

原粉的混悬型眼用制剂是中医药的传统之一，也是符合中国药典标准的制剂。现代中药基础

研究表明每味中药里有效成分不是单一的一种，甚致都不是同一类的有效部位，不同成分溶

解性不同，临床上表现出来的药效，实际上是多种有效成分共同作用的结果，因此饮片原粉

混悬型眼用制剂使用至今。

（2）.循序渐进完成中药眼用制剂的研发工作。 开发一个眼用制剂，要完成许多项

目的研究，但核心是有效成分及其浓度。 除矿物类外，中药里的有效成分主要存在于细胞

里。传统的中药临床应用有两种基本模式，一是粉碎成粉末入药，一是浸出提取后入药。这

两种模式都是在细胞不破碎的条件下，将成分从细胞内转移到细胞外发挥治疗作用，这是形

成传统的中药治疗作用的制剂基础。中药的细胞里有那些有效成分（种类、数量），又转移
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了多少出来发挥作用，传统中药学没有研究，但现代中药制剂又必需依据这些数据开展制剂

研究。

现代中药基础研究是以成分与药理作用为核心，分三个层次（饮片、有效部位、有效

单体成分）和四个水平（整体、组织器官、细胞亚细胞、分子）展开，至今已积累了大量资

料。现代中药成分分析水平基本上满足了现代中药成分研究的需要，不少方法与数据被药典

所采用，在保障中药的安全性与有效性上作为了指标。现代对中药的研究成果、分析方法、

质量标准为我们研究开发新药提供了理论、技术基础。

研发中药新药，基本指导思路是继承与发展。因此，首先要以传统的中药应用模式建

立一个样板开始对照研究。为了保持传统又更贴近现代，眼用制剂中以不破碎细胞为标准，

即粒径全部小于 50um，其中小于 1um的不超过 5%为实验标准，用高压均质机以水为溶剂制

成新药（传统）样品（即以上（1）内容）。

对稳定的该样品，和与其使用的原料饮片，采用平行方法制成的全部粒径小于 0.1um

的混悬液进行以下处理：a. 制成离心后的澄明液；b . 离心后的沉淀物。如此共制成四份检

品进行成分分析：指纹圖谱，具有条件检测的有效成分含量测定。

新药（传统）样品进行临床疗效观察研究。

新药（传统）样品与原料饮片混悬液开展药理学（药效）有关项目的对照实验室研究。

结合有关中药成分药理研究文献，与上述全部数据综合分析，以设计产品提高疗效方案，

实施产品升级。

附例：制备菊花混悬滴眼液用于治疗白内障的探讨

白内障是世界上首位致盲因素，也是我国第一位的致盲眼病，在美国 85岁以上的老人

中患病率占 95%。 现代对白内障的发病机制形成了一定的理论，如白内障的氧化损伤学说，

糖尿病性的白内障的渗透压学说，蛋白质糖基化学说等。老年性白内障诱因有：长期紫外线

照射，维生素缺乏，糖、鈣、微量元素代谢紊乱等等。其中在病理过程中产生的各种氧自由

基不能及时消除，对眼部各组织、上皮细胞及其 DNA的损伤是主要病机。
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菊花在我国已有三千多年的药食两用历史，菊花平肝明目的功能不仅用于各种口服药 ，

其浸出液也用于眼用制剂中。 现代对菊花作用于晶状体的基础药理实验研究表明：菊花能

通过提高晶状体中多种过氧化物还原酶的活性和非酶性抗氧化物的含量，消除各类过氧化

物，减少氧化损伤。 提高受损伤的牛晶体上皮细胞的活性，显著降低细胞内鈣浓度、降低

cAMP水平而升高 cGMP水平，说明菊花可通过[Ca离子]、cAMP/cGMP信号系统调节生物

学效应。此外菊花的降血脂、抑制血管平滑肌细胞凋亡、抗炎、抗病原微生物等药理作用对

眼病也具治疗作用。

分析菊花中相关的有效成分如绿原酸、3，5一 O一二咖啡酰基奎宁酸（异绿原酸 A）、

木犀草苷、（该三种成分在药典中有含测指标），刺槐素、槲皮素、黄芩素、橙皮苷、芹菜

苷以及菊花多糖等成分，除了有抗自由基，防止脂质过氧化作用外，一般还具有抗炎、抗病

原微生物等作用。其中，绿原酸还有调节体内电介质平衡，对内皮细胞的保护作用；芹菜苷

元对 DAN损伤有保护作用；槲皮素对高糖状态下的周细胞有保护作用，对视网膜色素上皮

细胞 RPE有保护作用，对晶状体变性蛋白有保护作用等等。可见菊花对眼病的治疗作用是通

过所含有效成分的综合效应而达到的。 目前还是缺乏以减少氧化损伤为主治疗白内障的眼

用制剂。由于菊花对白内障有治疗作用的药理资料比较丰富完整，先展开菊花单味药治疗白

内障的眼用制剂的研发已具备了条件。

应当说明的是，眼用制剂是局部用药，往往需治疗的部位就是施药部位，因此药剂中有

效成分及其浓度是关键因素，对方中主要中药做全面了解、研究是十分必要的。 将菊花（单

味）混悬滴眼剂 按上述研究程序完成第一期的制剂研究后，可能产品升级的方案有：

1. 菊花制成 1~50um粒径的单味，或添加其他中药浸出液（物）制成复方的混悬型眼用制剂。

2. 菊花制成 0.1um粒径的单味，或添加其他中药浸出液（物）制成复方的混悬型眼用制剂。

3. 菊花提取的水溶性浸出物加有机溶媒提取的总黄酮提取物制成的单味，或添加其他中药浸

出液（物）制成的复方的混悬型眼用制剂。

如有需要也可将水不溶性提取物制成脂质体分散在眼用制剂中。

由此可见高压均质技术在研发、生产中药混悬型眼用制剂中发挥着重要作用。
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