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【摘要】对羟基苯甲酸酯又名尼泊金酯，是一类具有广谱抗菌活性的有机化合物，包

括甲酯、乙酯、丙酯、异丙酯、丁酯、异丁酯、戊酯、庚酯、辛酯等，被广泛作为食品、

化妆品、药品中的抑菌剂使用。本文对常用的对羟基苯甲酸酯在药物制剂中的使用剂量、

应用范围、抑菌性能和安全性等进行综述，以期对该类抑菌剂的性质有更全面的了解，为

药物制剂中合理选用对羟基苯甲酸酯类抑菌剂提供参考。
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【Abstract】Parabens, also known as p-hydroxybenzoic acid esters, are a class of organic 
compounds with broad-spectrum antibacterial activity, including methyl, ethyl, propyl, isopropyl, butyl, 
isobutyl, pentyl, heptyl, octyl esters, etc., which are widely used as preservatives in food, cosmetics, 
and pharmaceuticals. This paper provides a comprehensive review of the dosage, application scope, 
antibacterial performance, and safety of commonly used parabens in pharmaceutical preparations, 
aiming to provide a more comprehensive understanding of the properties of this class of preservatives, 
and to serve as a reference for the rational selection of parabens in pharmaceutical preparations.
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对羟基苯甲酸酯（parabens）是由对羟基苯

甲酸（p-hydroxybenzoic acid）与醇类（如甲醇、

乙醇、丙醇等）经酯化反应而成，易溶于醇、醚

和丙酮，在室温下呈无色结晶或粉末状。根据烷

基取代基的不同，可分为甲酯、乙酯、丙酯、异

丙酯、丁酯、异丁酯、戊酯、庚酯、辛酯等，其中，

甲酯、乙酯、丙酯应用最为广泛，且甲酯与丙酯

常联合使用。该类物质在酸性水溶液中稳定性良

好，在碱性溶液中则会水解成对羟基苯甲酸和相

应的醇。

http://dx.doi.org/10.12173/j.issn.1004-5511.202203023
http://dx.doi.org/10.12173/j.issn.2097-4922.202506042


Frontiers in Pharmaceutical Sciences, Dec. 2025, Vol. 29, No.122146

https://yxqy.whuznhmedj.com

对羟基苯甲酸酯具有广谱抗菌活性 [1]。目前大

多数研究表明，其可通过激活机械敏感通道破坏

线粒体膜电位，导致膜通透性增加 [2]；另有研究认

为，其能抑制脂肪酸合成酶，减少细胞膜磷脂酰

胆碱含量，同时提高鞘磷脂比例，进而造成膜流

动性下降和微结构紊乱 [3]。与甲酯相比，对羟基苯

甲酸丙酯的抑菌活性更强，这是由于其脂质溶解

度更高，对细菌膜渗透性更强，从而能以高浓度

富集于细胞质靶标部位。

由于其结构稳定、成本低廉、抗菌谱广和毒性

低的优点，对羟基苯甲酸酯已被广泛用作化妆品、

食品、药品和儿童产品中的防腐剂。本文综述了用

于药物制剂的对羟基苯甲酸酯类抑菌剂的理化性

质、适用范围、添加量、抑菌性能及毒副作用，旨

在为制药企业合理选用该类抑菌剂，规范其使用范

围，保障药物制剂的用药安全提供参考。

1  对羟基苯甲酸酯类抑菌剂

《中国药典（2020 年版）》中收载了羟苯甲

酯（4- 羟基苯甲酸甲酯）、羟苯乙酯（4-羟基苯

甲酸乙酯）、羟苯丙酯（4-羟基苯甲酸丙酯）、

羟苯丁酯（4-羟基苯甲酸丁酯）、羟苯甲酯钠及

羟苯丙酯钠。对羟基苯甲酸酯类在 pH 4~8 范围

内均有良好的抗菌作用，其中对细菌最适 pH 为

7.0。该类物质的性质随着烷基碳链长度呈现规律

性变化：随着碳链增长，其水溶性降低，但抗菌

作用增强，同时毒性也随之降低。羟苯甲酯钠、

羟苯丙酯钠为盐类衍生物，相比原型酯类显著提

高了水溶性，从而改善了其使用性能。2002 年，

我国批准对羟基苯甲酸甲酯钠、乙酯钠和丙酯钠

作为食品防腐剂，故这类钠盐常被应用于口服药

制剂中 [4]。

2  药物制剂中的应用

药物制剂包括滴眼液、口服溶液、外用制剂、

鼻用喷雾剂等，常添加对羟基苯甲酸酯作为抑菌剂，

其中，在滴眼液、口服溶液中的应用最为常见。羟

苯乙酯是滴眼液、口服溶液中常用的对羟基苯甲酸

酯抑菌剂。对国内滴眼液进行调查统计，144 种滴

眼液中有 31 种（21.5%）添加了对羟基苯甲酸酯抑

菌剂，其中添加乙酯的有 30 种，添加甲酯的有 1 种。

对国内口服溶液进行调查统计，20 批口服溶液中有

3 批检出对羟基苯甲酸酯抑菌剂，包括羟苯甲酯、

羟苯乙酯 [5]。30 批中药口服液体制剂中有 10 批检

出羟苯乙酯 [6]。外用制剂中也常见对羟基苯甲酸酯

抑菌剂，包括曲安奈德益康唑乳膏、双唑泰凝胶、

复方醋酸地塞米松乳膏等。一些鼻用制剂如盐酸赛

洛唑啉鼻用喷雾剂、盐酸美西律滴鼻剂也添加了对

羟基苯甲酸酯抑菌剂。对羟基苯甲酸酯抑菌剂在药

物制剂中的应用情况见表 1。

对羟基苯甲酸酯水溶性较差，可以通过和相

应的钠碱中和生成钠盐来提高溶解度。对羟基苯

甲酸酯钠在 pH 4~8 范围内较稳定，在酸性条件

下容易析出对羟基苯甲酸酯沉淀。对羟基苯甲酸

酯的水溶性钾盐在抗菌谱、抗菌性能上均优于水

溶性较差的对羟基苯甲酸酯。林日高等 [26] 通过研

究发现对羟基苯甲酸酯类钠盐由于较大程度提高

了水溶性，从而发挥良好的抑菌性。
表1  对羟基苯甲酸酯抑菌剂在药物制剂中的应用情况

Table 1. Application of parabens preservatives in pharmaceutical preparations
药物制剂 药品示例 抑菌剂

滴眼剂 硫酸庆大霉素滴眼液、盐酸左氧氟沙星滴眼液、氯霉素滴眼液、盐酸环丙沙星滴眼液、妥布

霉素滴眼液、牛磺酸滴眼液、羟丙甲纤维素滴眼液、硫酸卡那霉素滴眼液、消旋山莨菪碱滴

眼液、珍珠明目滴眼液、色甘酸钠滴眼液、马来酸噻吗洛尔滴眼液、复方氯化钠滴眼液[7-10]

羟苯乙酯

托吡卡胺滴眼液 羟苯乙酯、羟苯甲酯

口服溶液 罗汉果止咳糖浆、甘草口服溶液、川贝枇杷糖浆、恩威化积口服溶液、生脉饮、鲜竹沥[6, 11-15] 羟苯乙酯

普瑞巴林口服溶液、布洛芬混悬液[16-17] 羟苯甲酯、羟苯丙酯

盐酸丙卡特罗口服溶液[18] 羟苯乙酯、羟苯丁酯

康复新液[19] 羟苯乙酯、羟苯丙酯

依巴斯汀口服溶液[20] 羟苯甲酯钠、羟苯丙酯钠

外用制剂 曲安奈德益康唑乳膏[21] 羟苯丙酯、羟苯乙酯、羟苯甲酯

双唑泰凝胶[22] 羟苯乙酯

复方醋酸地塞米松乳膏[23] 羟苯乙酯、羟苯甲酯、羟苯丙酯

鼻用制剂 盐酸赛洛唑啉鼻用喷雾剂[24] 羟苯甲酯、羟苯丙酯

盐酸美西律滴鼻剂[25] 羟苯乙酯醇
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3  使用剂量

《中国药典（2020 年版）》仅对糖浆剂、

合剂规定了对羟基苯甲酸酯的最大限量，均不超

过 0.05%，其他剂型未明确规定，可能导致药物

制剂抑菌剂添加过量、滥用等情况发生 [27]。药

物制剂如需添加对羟基苯甲酸酯抑菌剂时，可查

阅 Handbook of Pharmaceutical Excipients [28]、 美

国食品药品监督管理局批准药物非活性成分数据

库（https://www.accessdata.fda.gov /scripts/cder/iig/

index.cfm）等文献资料，进行处方设计。日本医

药品添加剂协会的《医药品添加事物典》建议羟

苯甲、乙、丙酯的眼科用安全剂量分别为 0.05%、

0.026%、0.02% [29]。对国内药物制剂中对羟基苯

甲酸酯抑菌剂的常用剂量、最大使用剂量和检测

方法进行总结，具体见表 2。

表2  对羟基苯甲酸酯抑菌剂的常用剂量、最大使用剂量和检测方法

Table 2. The common dosage, maximum dosage and detection methods of parabens preservatives
抑菌剂 制剂类型 常用剂量 最大使用剂量 检测方法

羟苯乙酯 眼用制剂 0.025%~0.05%（w/v）[9, 30-31] 0.12%（w/v）[9] HPLC[9]

口服溶液 0.022%~0.05%（w/v） 0.056%（w/v） HPLC[14]、MEKC[6]、UPLC-MS[13]

外用制剂 0.04%~0.181%（w/v）[23-32] 0.208%（w/v） HPLC

羟苯甲酯 口服溶液 0.06%~0.16%（w/v）[5] 0.16%（w/v） HPLC、MEKC[6]

鼻用制剂 0.021%（w/v）[24] 0.021%（w/v） HPLC

外用制剂 0.047%~0.164%（w/v）[23-21] 0.194%（w/v）[24] HPLC

羟苯丙酯 口服溶液 0.0165%~0.02%[14]（w/v）[16-19] 0.02%（w/v） HPLC、HPLC-DAD

鼻用制剂 0.01%（w/v）[24] 0.01%（w/v） HPLC

外用制剂 0.07%~0.095%（w/v）[23] 0.095%（w/v） HPLC

羟苯丁酯 口服溶液 0.023%（w/v）[18] HPLC
注：w/v：溶质质量（g）/溶液体积（mL），表示单位体积溶液中所含溶质的质量；MEKC：胶束电动色谱法（micellar electrokinetic 
chromatography）；UPLC-MS：超高效液相色谱质谱联用（ultra performance liquid chromatography-mass spectrometry）；HPLC-DAD：高效液
相色谱-二级线性阵列检测（high performance liquid chromatography with diode array detector）。

根据文献报道，2 批口服液（合剂）羟苯甲

脂超过了《中国药典》中 0.05% 的规定，且羟苯

甲酯均未有标注。口服液体制剂中，防腐剂标注

的种类和实际检出不一致的情况占 40% [5]。部分

眼用制剂中羟苯乙酯的使用量在 0.03%~0.05%，

1 批眼用制剂中羟苯乙酯的含量为 0.12%，超过了

眼科用安全剂量，存在抑菌剂滥用现象。

4  抑菌特性

对羟基苯甲酸酯在低浓度下对革兰氏阳性

菌、霉菌、酵母菌、大肠杆菌、铜绿假单胞菌均

有抑制作用，对真菌的抑菌性高于细菌。由于对

抑制革兰氏阴性菌的覆盖范围有限，因此常常两

种酯类联用或添加其他抑菌剂以增强抑菌作用。

如对羟基苯甲酸甲酯、丙酯联用对大肠杆菌和金

黄色葡萄球菌的抗菌率显著提高，并且防霉等级

达到一级 [33]。羟苯乙酯分别与苯扎氯铵、苯甲

酸联用，能降低毒性和提高抑菌性 [34-35]。与苯甲

酸、苯甲醇联用，也能显著提高口服溶液的抑菌

效力 [5]。抑菌剂的抑菌性能评价通常结合药典抑

菌效力测试和最小抑菌浓度（minimum inhibitory 

concentration，MIC）测定结果。

4.1  抑菌效力
抑菌效力是指药品中抑菌剂抑制或杀灭微生

物的能力，是评估药品安全性和有效性的重要指

标。在《中国药典》中，抑菌效力不是必检项目，

主要用于指导药品研发阶段制剂中抑菌剂种类和

浓度的确定。统计近年来国内药物制剂的抑菌效

力评估情况：共有 25 种药物制剂中添加了对羟

基苯甲酸酯，其中滴眼液 17 种，口服液 3 种，

糖浆剂 1 种，乳膏剂 2 种，喷雾剂 1 种，凝胶剂

1 种。《中国药典（2020 年版）》对眼用制剂抑

菌效力的判断标准中，A 类在 6 h、24 h、28 d，

细菌下降应分别不少于 2 lg、3 lg、菌未恢复增长，

在 7 d、28 d，真菌下降应分别不少于 2 lg、菌数

不增加；B 类在 24 h、7 d、28 d，细菌下降应分

别不少于 1 lg、3 lg、菌数不增加，在 14 d、28 d，

真菌下降应分别不少于 1 lg、菌数不增加；《中

国药典（2010 年版）》对眼用制剂抑菌效力的判

断标准中，在 7、14、28 d，细菌下降应分别不少

于 1.0 lg、3.0  lg、菌数不增加；与初始值相比，真

菌数均不增加。17 种滴眼液中，复方氯化钠滴眼

液（含羟苯乙酯 0.047  2%）、利巴韦林滴眼液（含

羟苯乙酯 0.04%）的抑菌效力结果均不符合《中

https://www.accessdata.fda.gov /scripts/cder/iig/index.cfm
https://www.accessdata.fda.gov /scripts/cder/iig/index.cfm
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国药典（2020 年版）》“B”类标准、苄达赖氨

酸滴眼液（含羟苯乙酯 0.021%）未达到《中国药

典（2010 年版）》标准。日本医药品添加剂协会

的《医药品添加事物典》建议羟苯乙酯的眼科用

安全剂量为 0.026%，复方氯化钠滴眼液、利巴韦

林滴眼液中的羟苯乙酯已在安全使用剂量之上，

说明羟苯乙酯不适合作为此类滴眼液的抑菌剂。

此外，加替沙星滴眼液的抑菌效力检测中，发现

加入了 0.3% 的硼砂、1.0% 的硼酸调节 pH 后，

可以增强羟苯乙酯的抑菌效力。我国药物制剂的

抑菌效力情况见表 3。

4.2  MIC
MIC 是指特定条件下，能够抑制某种微生物

生长的最低药物浓度。MIC 是评估抑菌剂对特定

微生物抑制活性的重要指标。在相同条件下，

MIC 值越低，说明该抑菌剂对这种微生物的抑菌

效力越强。对羟基苯甲酸酯对常见菌种的 MIC

结果见表 4。由于微生物来源、菌株不同，以及

MIC 测量方法差异、实验环境和操作等因素影响，

相同抑菌剂在不同文献中对同一种微生物 MIC 结

果不同。随着碳链长度的增加，对羟基苯甲酸酯

类抑菌效力增强。羟苯丁酯对金黄色葡萄球菌的

MIC 是甲酯的 1/12，且对革兰氏阴性菌、真菌的

抑菌效力也高于甲酯。对羟基苯甲酸酯，尤其是

羟苯甲酯对铜绿假单胞菌的抑菌活性较弱，因此

不建议单独使用羟苯甲酯作为抑菌剂。

5  安全性

对羟基苯甲酸酯进入人体后，首先在肠道中

被吸收，然后在肝脏水解成对羟基苯甲酸，最后

通过尿液排出。由于对羟基苯甲酸的毒性低于其

母体化合物，而且排泄过程通常在 24 h 完成，

因此普遍认为对羟基苯甲酸酯安全性较好 [55]。除

了肠道吸收外，对羟基苯甲酸酯还可以通过皮肤

和黏膜吸收，皮肤中的酯酶可以将对羟基苯甲酸

酯部分转化为对羟基苯甲酸。常见的对羟基苯甲

酸酯的半数致死剂量（median lethal dose，LD50）

为：甲酯 8  000  mg/ kg、乙酯 5 000 mg/kg、丙酯

6  770  mg/ kg、丁 酯 13 200 mg/kg，均 高 于 苯 甲 酸

的 LD50 值（2  530  mg/kg）[56]。

表3  我国药物制剂的抑菌效力评估情况

Table 3. Evaluation of the antimicrobial effectiveness of domestic pharmaceutical preparations in China
序号 药物制剂 抑菌剂及浓度 符合标准 参考文献

1 色甘酸钠滴眼液 0.06%羟苯乙酯 《中国药典（2010版）》 [31]

2 氯霉素滴眼液 0.05%羟苯乙酯 《中国药典（2015版）》“B”标 [36]

3 复方氯化钠滴眼液 0.0472%羟苯乙酯 不符合《中国药典（2020版）》“B”标 [10]

4 拉坦前列素滴眼液 0.03%羟苯乙酯，0.04%苯扎氯氨 《中国药典（2020版）》“A”标 [34]

5 加替沙星滴眼液 0.03%羟苯乙酯 《中国药典（2015版）》“B”标 [37]

6 硫酸软骨素滴眼液 0.03%羟苯甲酯，0.015%羟苯丙酯 《中国药典（2010版）》 [38]

7 利巴韦林滴眼液 0.04%羟苯乙酯 不符合《中国药典（2020版）》“B”标 [39]

8 硫酸庆大霉素滴眼液 0.03%羟苯乙酯 《中国药典（2015版）》“A”标 [7]

9 依诺沙星滴眼液 0.03%羟苯乙酯 《中国药典（2015版）》“A”标 [40]

10 环丙沙星滴眼液 0.05%羟苯乙酯 《中国药典（2015版）》“B”标 [30]

11 妥布霉素滴眼液 0.068%羟苯乙酯 《中国药典（2015版）》“A”标 [41]

12 双氯芬酸钠滴眼液 0.03%羟苯乙酯 《中国药典（2015版）》“B”标 [42]

13 萘敏维滴眼液 0.06%羟苯乙酯 《中国药典（2015版）》“B”标 [43]

14 维生素B12滴眼液 0.07%羟苯乙酯 《中国药典（2015版）》“A”标 [44]

15 珍珠明目滴眼液 0.05%羟苯乙酯 《中国药典（2010版）》 [45]

16 硝酸毛果芸香碱滴眼液 0.028%羟苯乙酯 《中国药典（2010版）》 [46]

17 苄达赖氨酸滴眼液 0.021%羟苯乙酯 不符合《中国药典（2010版）》 [47]

18 罗汉果止咳糖浆 0.027%羟苯乙酯，0.149%苯甲酸 《中国药典（2020版）》 [11]

19 普瑞巴林口服溶液 0.13%羟苯甲酯，0.02%羟苯丙酯 《中国药典（2015版）》 [16]

20 乙酰半胱氨酸口服液 0.15%羟苯乙酯，0.2%苯甲酸钠 《中国药典（2010版）》 [48]

21 复方盐酸普鲁卡因溶液I 0.04%羟苯乙酯 《中国药典（2015版）》 [49]

22 复方蚁蛇喷雾剂 0.1%羟苯乙酯 《中国药典（2015版）》“A”标 [50]

23 甲硝唑阴道凝胶 0.08%羟苯甲酯，0.02%羟苯丙酯 《中国药典（2015版）》“A”标 [51]

24 复方醋酸地塞米松乳膏 0.06%羟苯乙酯 《中国药典（2015版）》“A”标 [32]

25 复方角菜酸酯乳膏 0.1%羟苯甲酯，0.05%山梨酸 《中国药典（2010版）》 [52]
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研究发现，对羟基苯甲酸酯对人体会产生负

面的影响，羟苯丙酯的饱和水溶液对眼睛有中等

刺激性。0.03% 的羟苯丙酯溶液会对肠黏膜造成

刺激。羟苯丙酯还被证明有生殖毒性，在一项体

外研究中，当羟苯丙酯的浓度低至 3 mg/mL 时，

精子即无法存活。在体内，羟苯丙酯在所有浓度

水平（0.01%~1.0%）下均对精子数量产生影响 [57]。

对羟基苯甲酸酯还具有雌激素活性，与雌激素受

体结合，刺激乳腺癌症细胞的增殖。Watanabe 等 [58]

试验发现，对羟基苯甲酸酯的雌激素效应与碳链

结构有关，在 C1~C12 系列烷基酯中，C5~C7 酯

具有最高的雌激素活性，C11、C12 烷基酯雌激素

活性最低。Gomez 等 [59] 测试对羟基苯甲酸酯的雌

激素活性，发现羟苯丁酯＞羟苯丙酯＞羟苯乙酯，

羟苯甲酯无明显的雌激素作用。对羟基苯甲酸酯

的雌激素活性随着烷基链长度的缩短而降低。对

羟基苯甲酸酯与多例皮肤接触敏感性病例相关，

因其会在部分皮肤接触者中引发接触性皮炎 [60]。

鉴于对羟基苯甲酸酯的毒性作用，在制剂中抑菌

剂的量应为最低有效量，以保证药品在正常贮藏

和使用过程中的微生物污染和繁殖得到控制，同

时减少对人体的潜在毒性风险。

6  结语

对羟基苯甲酸酯类防腐剂不易挥发、稳定性

好，对革兰氏阳性菌、酵母菌、霉菌均有良好抗

菌活性，对革兰氏阴性菌铜绿假单胞菌的抑制较

弱。其抑菌效力优于苯甲酸钠 [61]、苯甲醇 [62]、山

梨酸 [56]，但低于季铵盐类抑菌剂；由于季铵盐类

抑菌剂对眼角膜毒性较强，对羟基苯甲酸酯因此

被广泛用于滴眼剂中。当对羟基苯甲酸酯在安全

剂量下无法达到预期的抑菌效果时，通常与其他

对羟基苯甲酸酯类或其他类型抑菌剂联用 [62-63]。

其中，羟苯甲酯与羟苯丙酯的复合配方为最常用，

广泛用于注射剂、口服制剂、滴眼剂及局部制剂

中。此外，对羟基苯甲酸酯与苯扎氯铵、苯甲酸

钠、山梨酸等联合使用，可在降低防腐剂使用量

的同时保障抑菌效果。值得注意的是，单一抑菌

剂长期使用易使微生物通过基因突变或获得耐药

基因产生抗性，而联用方案可通过攻击微生物的

不同靶点，减少其进化出耐药性的概率。因此，

深入开展抑菌剂联合使用研究，针对不同药物、

不同剂型开发适配的组合方案，对增强抑菌效果、

减少毒副作用及耐药性具有重要意义。

制剂辅料对抑菌效力影响显著。吴燕燕 [37] 在

加替沙星滴眼液研究中发现，硼砂硼酸作为辅助

防腐剂与羟苯乙酯联用，其抑菌效力大大增强。

张英帅等 [51] 发现甲硝唑阴道凝胶处方中添加丙

二醇可以增强对羟基苯甲酸酯类抑菌剂的防腐活

性。具体而言，部分辅料可通过多种机制增强其

抗菌活性，如：增加对羟基苯甲酸酯的溶解度、

促进其向微生物细胞渗透、破坏微生物结构，发

挥协同作用。硼砂硼酸可与微生物细胞膜上的脂

质或蛋白质的羟基结合，破坏膜结构，辅助对羟

基苯甲酸酯穿透细胞膜。丙二醇不仅能显著提高

对羟基苯甲酸酯的溶解度，其亲脂性可破坏微生

物细胞膜的流动性，促进防腐剂渗透。在口服液

体制剂中，5%~20% 的丙二醇与对羟基苯甲酸酯

表4  对羟基苯甲酸酯类抑菌剂的MIC（mg/mL）

Table 4. MIC of parabens preservatives (mg/mL)
菌种名称 拉丁名 甲酯 乙酯 丙酯 丁酯 丙钠 丁钠

伤寒沙门氏菌 Salmonella typhi 1 1 0.5% 0.5

大肠杆菌 Escherichia coli 1~1.5[53-54] 1 0.5~0.75 0.5~5 1.00 1.00

金色葡萄球菌 Staph.aureus 1.5~2 1~2 0.5 0.125~0.5 0.50 0.25

变形杆菌 Proteus vulgaris 1[53] 0.5 0.25 0.125

铜绿假单胞菌 Pseudomonas aeruginosa 2~4[53-54] 1~2 ≧1 0.5~1

黑曲霉 Aspergillus niger 1[53] 0.4~0.5 0.2~0.5 0.125~0.2 0.25 0.25

白色念珠菌 Candida albicans 2[28] 0.5 0.25 0.125

蜡样芽孢杆菌 Bacillus cereus var.mycoides 2 1 0.125 0.063

肺炎克雷伯菌 Klebsiella pneumoniae 1 0.5 0.5 0.25

表皮葡萄球菌 Staphylococcus epidermidis 2 1 0.5 0.25

枯草芽孢杆菌 Bacillus subtilis 2 1 0.5 0.25 0.25 0.13

黑根霉 Rhizopus nigricans 0.5 0.25 0.125 0.063 0.25 0.25

毛霉 Trichoderma mentagrophytes 0.25 0.125 0.065 0.035

酿酒酵母 Saccharomyces cerevisiae 1 0.5 0.125 0.035 0.25 0.25
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复配，可显著提升对真菌和革兰阳性菌的抑制效

果。此外，螯合剂可通过络合微生物胞膜上的金

属离子（如：Ca2+、Mg2+）破坏细胞膜稳定性，

使对羟基苯甲酸酯更易进入微生物细胞内；载体

类辅料通过包合或增溶作用提高对羟基苯甲酸

酯的稳定性和生物利用度，二者均能增强其抗菌

活性。

从监管层面看，《中国药典（2020 年版）》

仅对个别口服制剂的对羟基苯甲酸最大使用量作

出规定，而滴眼液、外用制剂等剂型尚未明确限

量要求。这导致不同企业生产的相同药品在抑菌

剂的种类选择、剂量使用上差异较大，存在抑菌

效力不达标或抑菌剂滥用的问题，且对抑菌剂有

效性与安全性考察不足。同时，抑菌剂与包材相

容性也需关注，有研究表明，聚乙烯瓶会吸附羟

苯乙酯，进而影响抑菌效果 [4]。针对上述问题，

建议监管部门开展以下研究，如：常见抑菌剂的

最大安全使用量质量标准研究、抑菌剂-包材相

容性研究、抑菌剂联合使用及辅料与抑菌剂联合

使用研究。在此基础上，可汇总研究数据建立多

剂型抑菌剂数据库，聚焦“剂型-抑菌剂-有效性-

药包材相容性-安全性”等维度，制定差异化限

量标准。企业可以通过数据库查询同剂型的主流

抑菌方案，避免盲目。同时数据库可汇总各剂型

的不良反应案例，通过关联数据督促企业优化配

方，促进监管部门、企业共享有效信息，形成“监

管-生产-研究”的良性循环。

对羟基苯甲酸酯虽长期被认为是安全有效的

抑菌剂，但最新研究揭示其对人体存在潜在风险。

长链酯类（如：丙酯、丁酯）的雌激素活性随烷

基链增长而增强，其中羟苯丙酯在动物实验中已

被证实可干扰生殖系统发育。对此，欧盟已针对

羟苯丙酯在化妆品和食品领域的使用制定明确规

定，在化妆品中限定其使用浓度，在婴幼儿尿布

区的驻留类产品、肉类中禁止使用。目前，化妆

品领域已广泛采用苯氧乙醇 [64]、辛酰羟肟酸 [65]

等替代对羟基苯甲酸酯；食品领域则以山梨酸钾、

茶多酚等天然成分为主要替代方向。

在药品领域，对羟基苯甲酸酯仍广泛用于多

数口服制剂和外用膏剂中，这源于药品对抑菌剂

的特殊要求。一方面，药品的给药途径多样（口

服、外用、黏膜给药等），需确保在储存、使用

过程中全程抑制微生物污染，对羟基苯甲酸酯的

广谱抗菌性（覆盖细菌、真菌）和稳定性（在较

宽 pH 范围和储存条件下不易降解）恰好满足这

一需求。另一方面，药品成分复杂，抑菌剂需与

主药、辅料兼容，不能影响药效或引发不良反应，

而对羟基苯甲酸酯与多数药物成分的配伍性经过

长期验证，风险可控。但在部分高敏感剂型中，

对羟基苯甲酸酯的替代探索已见成效。如：眼用

制剂因直接接触黏膜，对刺激性要求极高，部分

企业已采用苯扎氯铵与乙二胺四乙酸复配方案，

利用两者协同作用增强抑菌效果，同时降低单一

成分浓度以减少眼部刺激；儿童外用膏剂则尝试

引入植物源抑菌成分（如：金银花提取物、黄芩

苷），通过复配技术弥补单一成分抑菌谱窄的问

题，兼顾安全性与有效性 [66]。未来，随着药品监

管对 “辅料安全性”的重视程度提升，以及新型

抑菌技术（如纳米载体包裹天然抑菌剂、无菌灌

装工艺）的成熟，对羟基苯甲酸酯在药品中的应

用可能进一步受限。
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