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浅谈儿童药物掩味技术与评价中的关注点
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摘要: 儿童药物良好的适口性可提高给药剂量的准确性和给药方案的依从性。许多活性药物成分具有不良的

味道, 因此需要开发有效的掩味方法以改善儿童药物的适口性。本文主要介绍了常用的掩味技术和口感评价方法, 

并结合案例对掩味效果药学评价的关注点、一般原则等方面提出建议, 以期为儿童药物掩味技术的开发提供参考。
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Discussion on the concerns in paediatric drug taste masking 
technology and evaluation
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Abstract: Good palatability of pediatric drugs improves the accuracy of dosing and adherence to dosing 

regimens. Many active pharmaceutical ingredients have an undesirable taste, so effective taste masking methods 

need to be developed to improve the palatability of pediatric medicines. This article mainly introduces the 

commonly taste masking techniques and taste evaluation methods, and puts forward suggestions on the concerns 

and general principles of the pharmaceutical evaluation of taste masking effects based on cases, in order to provide 

reference for the development of drug taste masking technology in children.
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相比成人, 由于儿童的发育正处在旺盛阶段, 使得

儿童对味道的感知尤为敏感, 而相应的耐受性更差。

儿童坚持服药率的高低往往归因于处方和适口性。儿

童药物良好的适口性可提高给药剂量的准确性和给药

方案的依从性, 对于满足儿童临床用药需求至关重要。

许多活性药物成分具有不良味道, 因此有必要利用掩

味技术来改善儿童药物的适口性[1-3]。通常, 掩味技术

和掩味辅料的选择是根据药物的化学结构、剂型以及

药物与掩味辅料的相容性来确定[4]。儿童药物开发

中, 采用科学、合理的口感评价方法是儿童用药开发和

评价的关键。本品介绍了常用的掩味技术及体内外口

感评价方法, 结合案例对掩味方法开发和口感评价药

学关注点提出建议。

1 掩味技术 

药物的苦味等不良味道是影响儿童用药依从性的

重要制约因素。以苦味为例, 苦味的感受依靠舌头上

味蕾与苦味物质的接触, 激活苦味受体蛋白, 从而兴奋

味觉中枢感受到苦味, 因此掩味的关键在于阻断味蕾

与药物的接触或干扰味蕾对药物的感知[5]。掩味方法

根据味觉传递机制主要分为两类。第一类涉及阻断味

觉传递途径, 包括矫味剂和苦味抑制剂, 其通过与药物

竞争刺激味觉受体细胞来避免药物的苦味。第二种类

型涉及制剂学手段, 目的是防止药物在唾液中释放而

掩盖药物的苦味, 如采用物理屏障、药物性质修饰、制

备成固体分散体、微球、微囊等掩味技术来防止口腔中

不良药物味道的释放[6]。
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1.1　阻断味觉传递途径　 

1.1.1　矫味剂 　用来掩盖药物不良味道的最常用方法

之一是添加矫味剂, 其原理在于混淆大脑对味觉的感

受。矫味剂可按多种方式进行分类, 按照口味通常可

分为甜味剂 (蔗糖、糖精钠、果糖、纽甜等)、酸味剂 (枸

橼酸、枸橼酸钠等) 和芳香剂 (各种水果口味的香精、

天然挥发油)[6,7]。按照来源分类, 又可分为人工矫味剂

和天然矫味剂两种。

使用甜味剂和芳香剂通常是研究的首选方法, 因

为有多种可供选择的甜味剂和芳香剂, 且不需要特定

的生产技术或设备, 技术难度低, 活性药物成分释放速

率及生物利用度一般不受影响。研究表明阿斯巴甜可

改善吡格列酮口崩片的口感, 薄荷、甘草香精和三氯蔗

糖作为矫味剂可显著抑制双氯芬酸钠口溶膜的苦

味[4,8]。然而, 对于极苦的高溶解性化合物, 仅通过在

药物处方中添加矫味剂的方式可以减少但不能消除药

物的苦味, 需与其他掩味技术联合使用。Yang等[9]研

究发现羟丙基-β-环糊精与 0.09%糖精钠组合可有效掩

盖盐酸利多卡因苦味。对于甜味剂, 每日可接受摄入

量 (acceptable daily intake, ADI) 较为重要 , 如果超过

限量, 可能会产生致癌作用、血糖升高等不良反应, 对

于严重肝肾功能不全者、果糖不耐受患者、苯丙酮尿症

患者等应限制使用某些特定甜味剂[10]。此外, 还应注

意药物不能对儿童有太强的吸引力, 过度适口的药物

会增加患者的依从性, 避免药物过量对儿童患者造成

身体伤害[1]。

1.1.2　苦味抑制剂 　苦味抑制剂是通过阻断向大脑发

送苦味信号或与药物竞争苦味受体而达到掩盖苦味目

的, 是大多数药物的通用抑制剂。常用的苦味抑制剂

包括单磷酸腺苷 (adenosine monophosphate, AMP) 及

其衍生物、阿魏酸和咖啡酸及苯乙烯酸衍生物、磷脂酸

等[4]。与传统的矫味剂相比, 苦味抑制剂掩味效果更

好, 而且低浓度下即可生效, 因此适用于无法使用大量

辅料进行掩味的口腔膜剂[11]。目前苦味抑制剂的种类

和适用的药物较少, 其掩味机制复杂, 不良反应研究尚

不完全。

1.2　防止口腔中不良味道的释放　 

1.2.1　物理屏障 　掩盖药物不良口味最常用的方法之

一是建立物理屏障, 通过有效避免制剂中有苦味的活

性药物成分在口腔中溶出, 从而达到掩味目的。聚合

物包衣是一种相对简单的掩味手段, 包衣膜通常在唾

液中溶解度较差, 药物颗粒包裹在包衣膜中不能在口

腔中溶解, 进而达到了味觉掩蔽的目的[12]。环糊精含

有疏水性空腔和亲水性外表面, 通过将疏水性药物包

合在疏水性空腔内, 避免药物与味蕾接触而掩味。目

前应用最广的为 β-环糊精及其衍生物, 研究发现环糊

精除用于掩味, 还可以通过与药物形成复合物的形式

提高难溶性药物在水中的溶解度[13]。例如, 舌下含服

咪达唑仑通常用于儿科患者的术前用药, 羟丙基 β-环

糊精与蔗糖组合使用, 在改善舌下给药药物的味道同

时提高了药物的水溶性[14,15]。β-环糊精具有水溶性高、

无毒、制备工艺简单等优点, 然而该方法掩味同样存在

局限性: 一是环糊精包合物可能会提高难溶性药物的

溶解度, 从而改变药物的药代动力学特征和生物利用

度, 导致安全性隐患; 二是制剂中的其他辅料可能会与

药物竞争进入环糊精的空穴内, 使药物泄漏, 从而降低

包合物稳定性和掩味效果。

离子交换树脂是一种不溶于水的大分子聚合物, 

结构中含有酸性或碱性基团可以与药物进行离子交

换[6]。其掩味机制为药物进入离子交换树脂内腔形成

络合物, 络合物在中性的口腔环境中保持结构完整性, 

苦味释放极少。树脂与药物形成的络合物必须在 pH 

6～7 的唾液中保持稳定, 在肠 pH 值条件下 (pH < 5), 

药物应迅速、几乎完全释放 , 以防止生物利用度降

低[1]。在选择树脂时, 应注意活性药物成分的离子特

性应与离子交换树脂相反, 才能进行阴离子-阳离子相

互交换。例如, 盐酸倍他司汀和马来酸氯苯那敏可与

阳离子交换树脂络合以达到掩味目的[16-18], 而利培酮

适用于阴离子交换树脂[19]。但是, 人口腔内也会存在

少量离子, 这些离子也会与树脂材料发生离子交换, 故

对于某些水溶性很强的药物, 制备成树脂后可能仍有

苦味, 此时还需要联用其他一些掩味方法。

1.2.2　药物结构修饰 　通过降低药物在唾液中的溶解

度和/或降低药物对味觉受体的亲和力, 前药被广泛用

于掩味目的。研究表明酚类官能团对味觉受体存在相

互作用。对乙酰氨基酚的苦味是由于其化学结构中含

有酚羟基, 通过对酚羟基进行结构修饰可以抑制对乙

酰氨基酚与苦味受体的相互作用, 从而掩盖其苦味。

在一项研究中, 通过合成对乙酰氨基酚的脯氨酸前药, 

开发出一种可以掩盖苦味的咀嚼剂型[7]。另一种掩味

策略是将水溶性药物转化为不易溶解的盐形式或者多

晶型, 成盐后或溶解度低的晶型均可以通过降低药物

在唾液中的溶解度使得药物无味。氯霉素的极端苦味

限制了其在儿童制剂中的使用, 将氯霉素结构修饰为

微溶的氯霉素棕榈酸酯, 由于其水溶性低可减少苦味, 

在体内经水解反应, 产生发挥药物活性的氯霉素[20]。

此外, 还可通过调节酸碱度使药物溶解度降低, 从

而达到掩味的目的, 主要适用于溶解度随 pH值降低而

显著增加的药物。其原理为在制剂中加入碱性物质, 

服用时制剂使口腔中 pH值升高以减小苦味药物溶解
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度, 而到达胃肠道时, 制剂中少量的碱性物质很快被酸

性环境中和, 药物溶解度得以增加, 从而促进吸收[21]。

1.2.3　固体分散体 　分散体制备技术是将药物无定形

地分散在固体载体材料中, 形成固体分散体的技术。

利用载体的包蔽作用可掩盖药物的不良气味和刺激

性, 还可延缓药物的水解和氧化进程。固体分散体常

用的制备方法有热熔挤出法、溶剂法、熔融制粒、喷雾

干燥法等[22]。Pimparade 等[23]利用热熔挤出技术制备

了柠檬酸咖啡因口崩片, 乙基纤维素与柠檬酸三乙酯

一起被用作聚合物载体。体外测试结果显示, 其在人

工唾液介质中少量释放, 超过 80%药物 30 min内在模

拟胃液中释放, 与此同时柠檬酸咖啡因的苦味明显地

被掩盖。使用固体分散体工艺掩味效果良好, 但同时

也存在一些局限性, 例如载药量低、药物高度分散状态

下的原料药的稳定性等问题, 需要进一步考察[24]。

1.2.4　其他掩味技术 　微球、微囊是利用天然或合成

的高分子材料为成球材料, 将药物包裹或分散在成球

材料中, 降低或减少味蕾与药物的接触, 以达到掩盖药

物苦味和降低药物刺激性的目的。Qin等[25]采用喷雾

干燥工艺以十八醇和单硬脂酸甘油酯为材料制备了布

洛芬脂质微球, 以掩盖活性药物成分的不良味道。Yi

等[26]通过使用喷雾干燥技术用胃溶性聚合物尤特奇

E100 制备微囊 , 以掩盖枸橼酸西地那非的苦味。此

外, 还可通过制备成脂质体和纳米乳剂来掩盖口感。

磷脂脂质体适合于水溶性差的药物的包封, 同时满足

掩味和提高生物利用度的需要[27]。有研究[28]证实了用

制备成口服液体系剂的克拉维酸包裹纳米自乳化给药

系统, 可以有效地掩盖药物的苦味。

2 掩味技术的开发与口感评价 

2.1　掩味技术的应用　 

药物常用的掩味手段包括添加矫味剂、增加包衣、

形成复合物、制备微球等。据统计, 已有多个儿童及成

人用药品开发了不同掩味技术 (表1[8,20,29-39]): 

2.2　口感评价方法　 

在儿童口服制剂的开发过程中, 口感评价是一项

重要的研究内容, 主要的评价方法有体外溶出、电子

舌、动物偏好实验、人群尝味评价等方法。体外溶出实

验一般以模拟唾液为介质 (介质体积优选 1～3 mL), 

检测前 5 min内 (尤其是前 30 s) 的药物释放量, 此方法

间接评估掩味技术是否达标。电子舌是一种利用传感

器阵列感测样品的特征响应信号, 通过信号识别处理

对样品进行定量、定性分析的测定系统, 具有灵敏度

高、客观性强等优点, 但目前的传感器尚不能完全模拟

人舌的全部味觉受体, 分析结果尚需经人群尝味法进

一步验证[40,41]。动物偏好实验通常采用双瓶偏好实验

或单瓶摄取实验来判断受试动物的味觉偏好及动物反

应与药物浓度的相关性[42]。人群尝味评价在口服制剂

的口感评价中最为常用, 能够直观反映人体真实感受, 

是一种简便易行的评价方法。常用的评价方法包括排

序评分法、模糊数学综合评价、视觉模拟评分法、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, 但该方法不适用于有

Table 1　Examples of various taste masking techniques

Taste-masking technology
Flavoring agent

Polymer coating

Complexation

Ion exchange resin

Developed as free base to 

reduce solubility
Solid dispersion

Microcapsule

Flavoring agents and solid 

dispersion
Flavoring agents and 

microcapsule

API
Ibuprofen
Diclofenac

Propranolol 

hydrochloride
Clindamycin 

hydrochloride
Donepezil

Cetirizine 

hydrochloride
Sildenafil citrate
Risperidone
Propiverine

Paracetamol

Azithromycin

Arbidol 

hydrochloride
Sucrose 

octaacetate

Dosage form
Oral solution
Fast-dissolving film

Microbeads

Orally disintegrating 

tablets
Orodispersible film

Orodispersible tablet

Chewable tablets
Capsules
Fine granule

Granule

Powder for oral 

suspension
Dry suspension

Edible film

Ingredient
Sucralose
Mint and licorice flavors and sucralose

Eudragit® EPO

Eudragit® EPO

HP-β-CyD

β-CyD, cherry flavor and sucralose

Amberlite IRP-88
Amberlite IRP 64
/

Copovidone

Ethyl cellulose and Eudragit E100

Octadecanol, sucrose, mannitol, 

aspartame and orange flavor
D-Mannitol, sucralose, peppermint oil, 

stearic acid, xanthan gum, glycerol

Taste evaluation method
Electronic tongue
Electronic tongue

Electronic tongue

In vitro dissolution test

Electronic tongue

Human volunteer

Human volunteer
-
Electronic tongue and 

human volunteer
Electronic tongue and 

human volunteer
In vitro taste assessment

Human volunteer

Human volunteer
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毒或有刺激性成分的药物[43], 且涉及医学伦理等问题, 

结果主观性强, 个体差异较大。

由于成人和儿童之间以及不同年龄段儿童之间的

味觉感知、敏感性和耐受性存在差异, 使得儿童用药的

口感评价更加复杂。上述口感评价方法都存在一定的

局限性, 单独使用一种方法的实验结果不够全面和准

确。因此, 在口感评价过程中建议选择不同方法对结

果相互确证 , 以便更客观、真实地反映药物的口感

情况。

2.3　掩味技术开发和口感评价案例分析　 

儿童药物开发时, 建议参照《儿童用药 (化学药品)

药学开发指导原则 (试行)》根据药物应用人群的不同

年龄选择适宜的给药途径和剂型。在设计开发适合目

标儿科人群年龄的剂型时, 除考虑药物的安全性、有效

性外, 还需考虑儿童患者用药的依从性, 这一过程需充

分考虑掩味的必要性。例如: 

2.3.1　案例一 　药物A原料药味苦, 需要掩味, 制剂目

标开发为口崩片, 处方工艺开发中分别对三种掩味技

术进行对比研究。方法 1原料药与尤特奇 E100在溶

剂中溶解后, 通过喷雾干燥工艺制得包合物, 添加适当

辅料湿法制粒再压片; 方法 2将原料药与辅料制备成

主药颗粒, 采用尤特奇E100对主药颗粒包衣, 湿法制

粒后压片; 方法 3采用原料与辅料、矫味剂混合, 湿法

制粒后压片。采用人群尝味法对药物口感进行评价, 

方法 1对苦味无掩味效果; 方法 2掩味效果较好, 但由

于包衣后颗粒粒径增大, 在口腔中沙砾感明显且崩解

时限较长; 方法3制得制剂口感较好, 比方法2略苦, 但

易接受, 口腔内崩解时间较短。综合考虑制备工艺的

复杂程度及掩味效果, 选择方法3作为拟定工艺。

在进行掩味技术开发时, 首先应通过调研或评估

来获得原料药的初始味道, 一般首选添加矫味剂来掩

盖味道。如果味道仍然不能接受, 需要考察原料药的

理化性质, 这是选择掩味方式的关键因素。本案例中

原料药味苦, 且为水溶性药物, 可选择利用甲基丙烯酸

氨烷基酯 (尤特奇) 的 pH值敏感性, 即在 pH > 5条件

下溶胀和渗透, pH ≤ 5条件下溶解, 口腔 pH 6～7条件

下不溶解, 使其发挥掩味作用。人群尝味法通常作为

药学处方开发阶段进行口感设计的研究方法, 首选成

人口尝试验。但考虑到成人与儿童之间味觉的差异, 

建议在目标年龄段儿童患者中对药物适口性进行评

估。在处方工艺筛选中对掩味效果进行考察的同时, 

建议关注掩味方法对生物利用度的影响[44]。

2.3.2　案例二 　药物B原料药略有酸味, 制剂开发目

标为混悬颗粒剂, 处方中选择枸橼酸作为矫味剂, 对辅

料种类和用量进行筛选。该药物申请成人适应症的同

时还扩展了 2岁以上儿童使用人群, 申报资料仅简单

说明选择枸橼酸作为矫味剂尚不完善。对于儿童人群

的适用性, 还应提供制剂处方口感的相关研究资料。

在儿童人群中开展适口性研究和评估的基础上, 同时

应基于本品剂型特点结合颗粒大小、质地、给药体积等

药物特性评估目标年龄儿童对药物的可接受性。

2.3.3　案例三 　药物 C 处方中含有多种无机盐成分, 

溶液具有咸味, 口感较差。处方筛选时, 对矫味剂安赛

蜜、糖精钠、三氯蔗糖从甜度和口味方面进行比较, 并

经适口性研究确认三氯蔗糖对制剂的咸味有较好的掩

蔽效果, 故选择三氯蔗糖作为矫味剂。由于该药物临

床用量较高, 三氯蔗糖每日最大用量已超出该辅料在

儿童制剂中使用的安全限度要求, 建议对本品处方进

一步优化。申请人在添加矫味剂改善药物口感的同

时, 对于儿童使用人群的药物还应格外关注辅料的安

全用量, 建议在处方设计时参照国内外法规、指导原则

等要求选择适合目标人群的辅料种类和用量。

2.3.4　案例四 　药物D为改剂型品种, 国内已批准上

市剂型为片剂, 其味苦而儿童不易接受, 并且不适合分

剂量以满足个体化给药的用药需求。该药物采用专利

技术开发为无水吞服颗粒, 由含药包衣微丸和矫味辅

料两部分组成, 使用在口腔中不溶解型的包衣材料完

全包裹药物 , 服药过程中包衣膜将药物与口腔黏膜 

(味蕾) 分隔开, 掩味效果较好, 且处方中含有促进唾液

分泌和顺滑效果的矫味辅料成分, 保证无水吞咽服药, 

矫味辅料含有水果口味的香精, 有助于提高儿童对药

物的接受性。本品开发为颗粒剂, 便于分剂量服用。

处方开发中为研究本品入口后的口感, 考察了药物在

人工唾液中的溶出度, 结果显示, 本品在 1 min时溶出

度不超过 3%, 原料药在人体口腔中不会感觉到苦味, 

制剂有较好的掩味效果。此外, 还对本品易吞咽性进

行考察, 研究包括不同唾液量下的凝胶化时间和状态

等。建议在上述体外研究的基础上, 针对本品的使用

人群和剂型特点, 在临床研究中增加适口性研究, 并关

注低龄幼儿服用时可能存在呛咳风险。

2.4　掩味技术开发和口感评价审评考虑　 

在儿童药物开发时, 由于儿童人群的特殊性, 其相

较于成人机体系统, 各器官发育不成熟, 应额外关注辅

料潜在的安全性相关问题。即使是已常规用于成人药

品或在已获批儿童药品中使用的辅料, 仍然需要评估

现有资料是否支持在拟定儿童人群中使用, 尤其甜味

剂、溶剂、防腐剂和着色剂等辅料[10]。在降低风险以及

确保产品的功效、稳定性、适口性、微生物控制和剂量

均匀性的前提下, 应尽可能使用最少种类和最低用量

的辅料[3]。欧洲儿童制剂倡议会 (EuPFI) 创建了儿童
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制剂安全和毒性信息数据库 (STEP Database), 可作为

儿科制剂开发中辅料种类的选择和用量筛选的参考

依据。

对于儿童药物的药学审评, 重点关注掩味方法的

开发资料和口感评价资料, 申请人应提供足够的数据

以支持处方工艺的选择。由于每种口感评价方法都有

其优缺点, 建议结合申报品种的基本特点, 应用人群、

临床给药途径等选择合理的口感评价方法, 采用多种

方法对口感进行综合评价是儿童用药适口性研究的优

选方式。儿童药物口味应是产品全生命周期中持续关

注的重要问题, 早期开发时口感研究数据可能较少, 在

药物获批上市后, 建议继续收集临床患者对于口感数

据的反馈, 必要时应继续完善药物处方的口味设计。

目前虽然已经开发了多种掩味的方法和技术, 但应用

于商业化的案例还比较少, 儿童药物掩味技术开发及

口感评价还处于积累阶段, 企业、高校、科研机构及监

管部门等各方力量应不断加强先进技术的开发和利

用, 促进儿童药物适口性技术的发展。

3 结语与展望 

近年来, 为解决儿童用药研发中的重点、难点问

题, 鼓励和促进儿童用药的研发, 国家药品监督管理局

药品审评中心发布了一系列儿童用药专项指导原则, 

为儿童用药研发和审评提供了重要技术支持与审评依

据。尽管目前已经开发了许多掩味的方法和技术, 但

目前批准的儿童药物中大多仍采用添加矫味剂、包衣

或制粒等传统方式进行掩味, 而能够进行商业化应用

的新型掩味技术, 如制备微囊、微球、形成复合物等方

法应用较少, 如何对苦味强烈、高剂量的药物进行有效

掩味仍是一个难题[24]。

建立合适的口感评价方法, 是儿童药物的产品开

发和评价的重要环节, 由于每种口感评价方法都存在

一定的局限性, 仅采用一种方法可能不能准确的评估, 

因此建议选择不同方法对药物口感进行评价。我国儿

童药物开发经验尚处于积累阶段, 随着新的掩味机制、

掩味材料及制剂工艺的深入研究, 相信掩味技术在不

久的将来会有更进一步的发展。
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