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儿童用药口感研究设计与评价的审评考虑

孙艳喆, 丛端端, 耿 莹, 杨志敏*

(国家药品监督管理局药品审评中心, 北京 100076)

摘要: 近年来, 我国采取一系列措施鼓励儿童用药研发生产, 满足儿童用药需求。儿童因其生理和心理发育特

点, 在不良感觉的耐受性方面与成人不同, 口感不佳所导致的不良用药行为风险在儿童也相应增高, 因此良好口感

在儿童用药开发时具有更强的临床意义与价值。2022年 11月国家药品监督管理局药品审评中心发布了《儿童用药

口感设计与评价的技术指导原则 (试行)》, 本文将结合《指导原则》内容, 就其撰写背景、相关审评考虑予以介绍, 以

期为儿童用药口感设计与评价提供参考, 助力儿童用药研发。
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Review considerations on the design and evaluation of the oral 
sensory features in pediatric medications
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Abstract: Recent years, China has released a series of policies to encourage drug research and development 

in pediatric populations, aiming to meet pediatric populations' medical needs. Because of the physical and 

psychological developmental characteristics, tolerance of aversive feelings when taking medications are different 

between pediatric population and adults. So pediatric populations are at a relatively higher risk of not taking 

medications as prescribed when the medication tasted unpleasant. Therefore, sound design and evaluation of oral 

sensory features have important clinical significance and value in developing pediatric medications. "Technical 

guidance for the design and evaluation of the oral sensory features of pediatric drugs (trial version) " was released 

in November 2022, by Centre for Drug Evaluation, National Medical Products Administration of China. Based on 

the guidance, this article will introduce the drafting background and review considerations, hoping to provide 

reference for the design and evaluation of oral sensory features, and promote drug developing in pediatric 

population.
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口服给药是目前临床最常用的给药方式。患者服

药的口感是影响口服制剂临床应用的重要因素之一, 

不良口感可能影响患者服药耐受性和依从性, 甚至导

致给药中断, 从而难以发挥药物理想的治疗作用, 还可

能导使得患者体内药物暴露量不稳定, 从而带来安全

性隐患。因此, 口感研究是药物研发和评价中重要一

环。儿童在不良感觉的耐受性方面有别于成人, 口感

不佳所导致的不良用药行为风险也相应增高, 相比于

成人用药, 儿童用药口感评价具有更强的临床意义与

价值 , 逐渐成为该类药品临床价值综合评价的重要

内容。

近年来国内外监管机构在儿童用药口感方面积累

了一定研究与评价经验, 人用药品技术要求国际协调
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理事会 (The International Council for Harmonisation of 

Technical Requirements for Pharmaceuticals for Human 

Use, ICH) 于 2017年发布了《ICH E11 (R1): Addendum 

to ICH E11: Clinical Investigation of Medicinal Products 

in The Pediatric Population》[1]、欧洲药品管理局 (Euro‐

pean Medicines Agency, EMA) 于2006年发布了《Reflec‐

tion paper: Formulations of choice for the paediatric pop‐

ulation》[2]、2013 年发布了《Guideline on pharmaceutical 

development of medicines for paediatric use》[3], 以及我

国 2020年 12月发布了《儿童用药 (化学药品) 药学开

发指导原则 (试行)》[4]等。

我国国家药品监督管理局药品审评中心 (以下简

称药审中心) 在充分收集儿童用药口感研究的科学证

据, 与学术界和工业界充分探讨基础上, 于 2022年 11

月发布了《儿童用药口感设计与评价的技术指导原则 

(试行)》[5] (以下简称《指导原则》), 本文将结合《指导原

则》内容, 就其撰写背景、相关思考及现有审评经验予

以介绍。

1 儿童用药口感研究的整体考虑 

《指导原则》中将“口感”定义为与制剂的剂型、质

地、容积或体积 (大小和形状)、气味、味道、余味等相

关, 涉及易吞咽性和适口性两个核心评价维度, 这也是

当前口感研究的两个核心评价维度, 常被看作是患者

可接受性评价的重要组成部分[6]。《指导原则》中, 现阶

段儿童用药的良好口感定位包括具有中性味道 (可以

理解为没有特殊味道或无味道) 或具有普遍可接受的

味道、易于吞咽, 并且与服药相关的口腔残留感受持续

时间短且不会引起明显不适。基于上述定位, 儿童用

药口感研究的主要目的是减少儿童患者服药期间的不

舒适感受。同时应关注, 要尽可能避免由于诱惑性口

感可能导致的自主觅药行为和误用风险。

口感研究的一般原则在儿童与成人用药之间并无

本质差异, 主要是以制剂矫掩味策略、相应体外试验结

果、成人口感评价结果为基础, 以动物味觉实验结果等

作为支持性依据或补充, 在目标人群 (通常为儿童) 开

展口感评价的临床研究以验证目标人群口感设计的合

理性。

口感研究的整体过程如下: 首先在药物处方开发

期间, 可以通过药学工艺手段例如选择合适的矫掩味

技术等、使用体外评估方法 (如电子舌) 和/或成人口尝

试验对成分搭配的感官特性进行考察, 也可以考虑在

非临床研究中开展动物偏好实验或短暂摄取味觉测试

等, 初步达到避免制剂明显不良口感的目的。之后在

目标治疗人群开展口感评估的临床研究以验证口感设

计不可省略, 该临床研究可以是单独设计的以口感评

价为目的的试验, 也可以是在目标治疗人群常规开展

的临床试验中增加口感评价的目的与指标, 以验证口

感设计的合理性。

通常制剂相关因素的研究, 越靠近使用端, 解决问

题的难度越大, 成本也会相应提高。因此口感研究应

尽早启动, 建议在处方开发期间将口感与其他制剂相

关因素 (如剂型和剂量, 辅料的类型和安全性, 制备工

艺等) 一起进行选择和考虑[7]。《指导原则》建议, 对于

儿童专用口服制剂, 在保证安全性的前提下, 口感研

究 (包括成人口尝试验) 应尽量在拟开发药品进入疗

效确证性试验前完成, 以保证如果出现不良口感相关

问题, 不会影响确证性试验中的依从性; 同时, 若研究

使用的是拟开发药品良好口感设计的最终制剂形式, 

也可以通过该临床试验进一步获得支持口感评价的临

床研究证据。对于同时用于儿童和成人的口服制剂, 

建议在制剂药学开发阶段即考虑在满足成人口感要求

的基础上达到儿童口感的可接受性; 在进入儿童临床

研究阶段前, 最好已经获得支持初步评估的体外味觉

评价结果或成人口尝试验结果; 这样可以在儿童临床

研究阶段进行儿童口尝试验。

2 儿童用药口感评估的具体研究方法 

2.1　不同剂型产品的口感研究特点　 

2020年发布的《儿童用药 (化学药品) 药学开发指

导原则 (试行)》[4]已对不同剂型开发的口感特点及评

价思路已有阐述。《指导原则》也在“三 (三) ”项下附表

中列出了不同剂型的口感特点及评价思路供申请人参

考。在开发儿童用药产品时, 建议首先参考《儿童用

药 (化学药品) 药学开发指导原则 (试行)》[4], 根据目标

治疗人群特点选择适宜的制剂剂型, 之后再针对具体

剂型设计口感研究策略。

对于吞咽前状态为片剂或胶囊剂的制剂, 其口感

评价的重点是易吞咽性评价, 适口性可不作为评价内

容; 对于需在吞咽前进行咀嚼的制剂, 需进行易吞咽性

评价和适口性评价; 对于吞咽前状态 (包括经溶剂或

唾液分散溶解后状态) 为真溶液剂或混悬型溶液剂的

制剂, 其口感评价的重点为适口性评价, 易吞咽性可不

作为评价内容。

2.2　用于评估儿童用药口感的临床研究考虑　 

《指导原则》中介绍了儿童口感研究的具体方法供

申请人参考: 易吞咽性评价方法主要是儿童易吞咽性

评估试验; 适口性评价方法包括药学掩味技术, 体外味

觉评价 (如基于分析方法的味道定量评价/体外溶出试

验、使用味觉传感器定量评价味道/电子舌技术), 动物

偏好实验和短暂摄取味觉测试, 成人口尝试验, 儿童口

尝试验, 以及临床试验中依从性和觅药行为评价等。
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需要注意的是, 在儿童用药口感研究过程中的临

床研究不可用药学或非临床手段替代, 以下就易吞咽

性和适口性的临床研究进行介绍。

2.2.1　易吞咽性的临床研究 　

开展儿童易吞咽性评估试验时, 研究人群通常为

制剂的目标治疗人群。可以采用在目标治疗人群常规

开展的临床试验中增加易吞咽性指标作为次要终点的

研究设计, 或者是单独设计的临床试验进行易吞咽性

评估。无论采用何种设计, 应至少包括 20例可评价样

本, 并按照目标治疗人群的年龄段跨度合理分配和适

当增加样本。长期服药制剂通常无须进行连续给药评

估, 单次给药足以满足易吞咽性评价要求。在单次给

药评估时建议采用同一受试者不同时点进行两次重复

测量的方法以减少偏倚。

研究方法最常用的是直接观察法, 即在给药后检

查儿童的口腔, 采用“是”或“否”达到“完全吞咽”的标

准为判断进行评估。评估前应先设置“完全吞咽”的标

准, 可以根据目标治疗人群的疾病特征、服药配合度、

服药情境或条件 (如有无医护人员或看护者辅助) 等, 

对服药后制剂位置、送服溶剂性质和容积 (或体积)、完

成吞咽所需的时间、有无窒息反射或呛咳等进行具体

规定。对于不同受试人群和使用条件药品, “完全吞

咽”的标准可能有差异, 例如, 对于吞咽功能已发育完

全的患儿且疾病本身不影响吞咽功能时, 单次温水送

服成功作为“完全吞咽”标准具有合理性; 但若采用 2

次及以上温水送服成功作为“完全吞咽”标准, 其合理

性值得关注。当满足“完全吞咽”标准的受试者比例达

到 90% 以上, 且无受试者发生窒息反射或咳嗽, 两次

重复测量结果具有一致性时, 可视为易吞咽性良好。

2.2.2　适口性的临床研究 　

口尝试验设计可参考食品行业中广泛应用的标准

化感官分析技术, 结合具体的研发需求选择适宜的评

价方法。常见的口尝评价方法包括但不限于: 视觉模

拟评分法 (visual analog scoring, VAS)、排序评分法 

(integrated score evaluation method, ISEM)、模糊数学

综合评价法 (fuzzy synthetic evaluation method, FSEM)、

单一样品对照评价法、苦度值等级评价法、多因素调查

评价法、量度匹配幅度标记评价法等。

2.2.2.1　成人口尝试验 　成人较儿童逻辑思维成熟、

表达能力强。在开展儿童口尝试验之前可以先开展成

人口尝试验, 必要时可使用多种口尝评价方法, 对适口

性进行综合性评价, 以达到初步避免制剂明显不良口

感的目的。评价成人口感试验结果时, 还需关注成人

与儿童之间可能存在的味觉感知及偏好差异进行分

析。成人口尝试验通常在药学处方开发阶段开展。

2.2.2.2　儿童口尝试验 　儿童口尝试验的整体策略与

儿童易吞咽性评估试验类似: 研究人群通常为制剂的

目标治疗人群。研究设计可以是在目标治疗人群常规

开展的临床试验中增加口尝试验评估指标作为次要终

点进行评估, 或者是单独开展儿童口尝试验。无论采

用何种设计, 应至少包括 20例可评价样本, 并按照目

标治疗人群的年龄段跨度合理分配和适当增加样本。

对于长期服药制剂通常无须进行连续给药评估, 单次

给药足以满足易吞咽性评价要求。在单次给药评估时

建议采用同一受试者不同时点进行两次重复测量的方

法, 以减少偏倚。

儿童口尝试验的研究方法通常采用VAS评分法, 

该方法具体介绍如下: 即根据目标治疗人群的理解力、

感受力和表达能力等, 可以在 0～100的VAS评分中给

予相应等级的表情图示或语言描述, 以使得受试者能

够相对准确的做出选择。目前儿童口尝试验中较常见

的 VAS 评分是采用 5 等级划分 , 即非常差 (0 分)、差 

(20分)、不好不差 (50分)、好 (80分)、非常好 (100分)。

须提前对 VAS评分包含的适口性评估内容予以明确 

(例如, 通常适口性包括味道、余味、气味等)。不同剂

型的VAS评分特点有所不同: 对于吞咽前状态 (包括

经溶剂或唾液分散溶解后状态) 为真溶液剂的制剂 , 

VAS评分应反映制剂的整体适口性情况; 对于吞咽前

状态 (包括经溶剂或唾液分散溶解后状态) 为混悬型

溶液剂的制剂, VAS评分应反映制剂的整体适口性情

况以及评估砂砾感; 对于需在吞咽前咀嚼的制剂, VAS

评分应反映制剂的整体适口性情况, 以及增加咀嚼体

验评估和砂砾感评估。对于儿童专用药品, 儿童口尝

试验中 VAS 评分大于等于 50 分 (不好不差、好、非常

好) 的受试者比例达到 90% 以上, 两次重复测量结果

具有一致性时, 可视为儿童适口性良好; 对于可同时用

于儿童和成人的药品, 儿童口尝试验中VAS评分大于

等于 50分 (不好不差、好、非常好) 的受试者比例达到

70%以上, 两次重复测量结果具有一致性时, 可视为儿

童适口性可接受。

需要注意的是, VAS评分是主观评分指标, 实际评

估操作时应对受试者充分解释说明, 确保受试者已准

确理解研究方法及各VAS等级所示含义, 以保障评估

结果的客观可靠。对于理解能力与表达能力无法满足

评估操作要求的低龄儿童或特殊疾病儿童, 可以采用

自主评分与面部表情分析系统软件相结合的方式, 对

服药后的面部表情进行录制与分析, 辅助进行适口性

评价。在不影响测评结果的前提下, 儿童口尝试验可

以选择将试验药物咽下或吐出。

2.2.2.3　临床试验的依从性和觅药行为数据取用 　通
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过评估儿童参与的常规临床试验中受试者依从性和觅

药行为数据, 也可以验证儿童适口性评估结果。与成

人临床试验不同, 当儿童临床试验依从性差时, 需要考

虑是否与制剂口感不良存在相关性; 相反, 当觅药行为

导致的误用或过量发生时, 也需要考虑是否存在良性

口感刺激过强的情况。多数情况下, 儿童临床试验中

依从性和觅药行为评价结果并不足以推翻前期获得的

儿童适口性评估结果, 但是其数据可以为说明书中与

口感相关的注意事项信息 (如误服) 提供依据。

2.2.3　成人用药口感数据外推至儿童的情况 　

对于新开发的儿童专用、或同时用于儿童和成人

的口服制剂 , 其儿童用药口感研究策略已在 2.2.1 和

2.2.2中所述。

对于已上市的成人用药计划增加儿童人群适用范

围时, 应同时考虑制剂口感对于儿童人群的可接受性, 

这就需要关注制剂已有的成人用药口感数据能否外推

至儿童人群。

在 ICH E11(R1) 指导原则的年龄段划分中, 以 12

岁作为青少年阶段的起点[1]。一般认为, 青春期阶段

的患儿大多可以像成人一样吞服合理大小和形状的固

体口服制剂 , 因口感不良而影响服药依从性的风险

较小[7]。

如果计划增加的儿童人群年龄范围在 12岁及以

上, 在没有证据证明该制剂在成人中存在明显口感不

良问题而影响服药行为的前提下, 可不再开展额外的

儿童口感研究。但如果计划增加的儿童年龄段涵盖不

满 12岁儿童, 则应提供该制剂的成人口感研究数据适

合于目标儿童人群的证据, 若证据充分可靠, 可无须开

展额外的儿童口感研究; 否则需在相应的儿童人群开

展口感研究。

2.2.4　豁免临床试验上市产品的儿童用药口感研究 　

如前所述, 用于评估儿童用药口感的临床研究可

以采用在受试者常规开展的临床试验中进行, 或者单

独设计临床试验进行评估的设计策略, 原则上均需在

上市前完成。

对于豁免儿童临床试验批准上市的产品, 若上市

前支持良好口感的证据不足, 可以在申办方与药监机

构沟通确认的上市后计划开展临床研究或上市后计划

收集临床应用数据中, 增加儿童口感评估指标。

3 其他需关注问题 

3.1　制剂分剂量使用的口感评价　 

当前, 儿童用药研发正在积极鼓励针对性开发适

宜的剂型和规格, 以尽可能减少或避免临床的分剂量

使用。根据《指导原则》, 对于临床使用中可能涉及到

的分割、碾碎、分散或溶解在液体中的片剂, 需额外进

行适口性评价。对于在临床使用中涉及到打开服用内

容物的胶囊, 可能直接口服, 也可能分散或溶解在液体

中, 需额外进行适口性评价。

3.2　制剂与食物同服的口感评价　 

因为潜在的药物相互作用可能性、给药量不准确、

搭配食物种类不固定等问题, 可能对药物的安全性和

有效性产生影响。因此, 除非有明确的临床需求或联

用证据, 通常情况下给药时不建议采用口服制剂与食

物、饮料或乳汁等混合给药的方式。

只有在已有证据无法进一步改进或开发儿童适宜

剂型、且确定混合方式属于改善制剂口感的可接受方

式时 (写入说明书中的给药方式), 才可以采用与食物、

饮料或乳汁等混合的方式改善口感, 并需进行混合后

状态的口感评价。同时还需关注对药物的安全性和有

效性的潜在影响。

3.3　儿童用药口感设计的一些误区　 

3.3.1　避免开发具有明显诱惑力的口感 　

儿童用药口感设计的核心是给患者更好的服药体

验, 尤其对于心智发育尚不成熟的小年龄儿童, 能够减

少或避免因不良口感而导致喂药困难的情况, 更好发

挥药物的治疗作用。同时需关注, 良好口感的定位是

中性味道, 应避免开发具有明显诱惑力的口感 (例如

提供像糖果一样的口感体验), 避免诱导儿童误用

风险。

3.3.2　避免偏离药物研发的常规原则 　

为满足所谓理想口感, 而影响部分儿童年龄段的

用药可及性、影响剂型设计的合理性、或导致必要的临

床研究流程无法推进的策略不可取。例如, 针对成人

和儿童共患病开发的药品, 在缺乏参考信息或研究证

据的前提下, 仅以制剂口感不适合儿童为由, 不进行儿

童临床研究或拒绝开发儿童应用的策略是不可行的。

近年来, 随着各种鼓励儿童用药研发政策, 在已知

活性成分基础上进行改良的情况逐渐增多。针对《关

于发布化学药品注册分类改革工作方案的公告》 (原

总局 2016年 51号文) [8]中提到的改良型新药需具有的

“明显临床优势”, 药审中心现对在 2020年 12月发布了

《化学药品改良型新药临床试验技术指导原则》[9]、

2021年 9月发布了《儿童用化学药品改良型新药临床

试验技术指导原则 (试行)》[10]等予以要求。需要注意

的是, 研发儿童用药若仅口感改良这一种目的, 通常难

以符合上述《儿童用化学药品改良型新药临床试验技

术指导原则 (试行)》[10]对临床优势的要求。

4 小结 

口感研究是口服制剂研发和评价过程中的一项重

要的内容, 我国当前在儿童用药口感研究的具体方法
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和实操案例方面的经验仍然有限。因此, 鼓励申请人

在儿童用药口感研究设计阶段, 根据开发产品的实际

情况、结合已获得数据, 就计划研究策略所涉及的学

科 (药学和/或非临床, 以及临床) 与药审中心保持良好

沟通。在儿童用药申报阶段, 可以将口感研究内容按

照学科 (药学和/或非临床, 以及临床) 分别在相应章节

介绍。建议形成各学科口感研究概述附在申报资料

“1.0说明函”项下; 尤其是以口感作为开发价值、立题

依据的产品, 更需充分介绍。

总之, 建议药品监管机构与工业界、学术界良好沟

通、通力协作, 以进一步完善和优化儿童用药口感研究

方法和评价要点, 用更少的临床研究资源和成本获得

更科学准确的数据, 为儿童患者人群提供更优的药物

选择。
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