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水合氯醛口服溶液的处方筛选研究

戚淑叶 1, 刘文辉 2, 涂慧丹 1, 姚尚辰 1, 宁保明 1*

(1. 中国食品药品检定研究院, 北京 102629; 2. 北京弘生医药科技有限公司, 北京 100076)

摘要: 水合氯醛是儿科临床检查前常用的中枢镇静药物, 但因其稳定性、适口性差, 严重影响临床使用的安全性

和依从性。本文在考察不同处方稳定性前提下, 联用人体感官和仿生电子舌 2种评价技术, 对水合氯醛口服溶液的

适口处方进行筛选, 其中人体感官测试已按照药物临床试验质量管理规范的伦理要求经所有受试者知情同意。结

果表明, 山梨醇、三氯蔗糖的添加可有效保障该口服溶液的稳定性; 山梨醇是主要的掩味成分, 40%山梨醇、0.5%三

氯蔗糖配比下可有效掩蔽10%水合氯醛的苦味、涩味、辛辣味。感官评价与电子舌评价结果具有良好的相关性和互

补性, 2种评价方式相互结合更有利于得到客观合理的结论。
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Study on formulation screening of chloral hydrate oral solution
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Abstract: Chloral hydrate is a commonly used central sedative drug before pediatric clinical examination, but 

its clinical safety and medication adherence are needed to focus on normally because of its poor stability and 

palatability. Under the premise of investigating the stability of different formulations, their palatability were also 

screened by using both human sensory and electronic tongue evaluation techniques. Human sensory evaluation has 

been conducted with the informed consent of all participants in accordance with the ethical requirements of the 

Good Clinical Practice for Drug Trials. The results showed that the addition of sorbitol and sucralose could 

effectively ensure the stability of the oral solution. Sorbitol is the main taste-masking component, and the ratio of 

40% sorbitol and 0.5% sucralose can effectively mask the bitterness, astringency and spicy taste of 10% chloral 

hydrate oral solution. The results detected by human sensory and electronic tongue have good correlation and 

complementarity, and the combination of these two methods is more conducive to getting objective and reasonable 

conclusions.
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水合氯醛是三氯乙醛的水合物, 小剂量可产生镇

静作用, 较大剂量可引起睡眠, 临床上主要用于治疗失

眠、缓和儿童检查前焦虑、抗惊厥等。由于该药物服用

后数分钟即可入睡, 醒后无不适感, 不易产生蓄积中

毒, 是儿科临床上广泛应用的中枢镇静药物。

但水合氯醛溶液不稳定, 久置、光照及高温等贮存

条件均会促进其分解, 生成盐酸及三氯乙酸、二氯乙醛

等副产物, 对人体有刺激性且影响临床疗效[1]。现有

水合氯醛制剂, 大多稳定性较差、具有刺激性味道, 对

儿童用药安全性、顺应性产生不良影响。目前已有大

量研究关注水合氯醛产品的稳定性、适口性问题[2], 但
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改良效果有限。例如室温下 0.1 g·mL-1的水合氯醛溶

液有效期约为 6天, 临床使用时需采用临用新制的方

式[3]。Song等[4]尝试在水合氯醛口服溶液中加入 β-环

糊精来制备包合物以提高稳定性, 但该产品有效期仅

提高至 46.63天, 未有显著改善。Yun等[5]在水合氯醛

溶液中加入一水枸橼酸或无水枸橼酸, 并通过降低溶

液 pH 值 (1.0～2.9)、提高水合氯醛浓度 (44%～80%) 

等方式, 有效提高了水合氯醛溶液的稳定性; 但该方法

下, 水合氯醛溶液仍具有极强烈的刺激性味道, 包括苦

和辛辣, 对口腔和消化道具有强烈刺激, 不具备成药

性。Liu等[6]提出使用水合氯醛栓剂的方式进行婴幼

儿镇静给药, 栓剂的起效时间更短, 维持时间更长, 但

后续并未有水合氯醛栓剂的质量控制标准及稳定性考

察结果; 水合氯醛的使用需要根据儿童体重调整给药

剂量, 栓剂的给药剂量难以控制, 导致制药企业无法按

药品技术要求开发相应剂型。基于上述考虑, 水合氯

醛口服溶液应是一种可提高稳定性、改善适口性、准确

分剂量的儿童适宜剂型, 但尚未有成功案例。因此本

研究旨在开发一种既能满足稳定性要求、适口性要求、

且可灵活调整剂量的溶液剂。

本文尝试通过多处方比较, 通过稳定性检测、适口

性评价等方式, 分析水合氯醛口服溶液处方筛选过程, 

即在处方稳定性满足要求的前提下, 比较不同浓度的

药物活性成分或辅料组合的适口性情况, 确定矫掩味

成分及其效果, 以提供一种儿童适宜的新型溶液剂。

材料与方法

样品 所有水合氯醛口服溶液样品均由北京弘生

医药科技有限公司提供。水合氯醛 (批次: 20191207), 

青岛宇龙海藻有限公司; 三氯蔗糖 (批次: 20210301)、

山梨醇 (批次: 20211201), 江西阿尔法高科药业有限公

司; 安赛蜜 (批次: 2002055V), 安徽维多食品配料有限

公司; 蔗糖 (批次: TF28210502), 湖南九典宏阳制药有

限公司; 氯化钠 (批次: 20220110), 江苏勤奋药业有限

公司; 苯甲酸钠 (批次: C02202110002), 武汉有机实业

有限公司; 柠檬香精 (批次: SZL10723), 蓝太平洋香精 

(苏州) 有限公司; 草莓香精 (批次: 98AF5529), 森馨香

精色素科技 (中国) 有限公司。

稳定性试验样品 1的制备: 30 g水合氯醛与 0.1 g

三氯蔗糖、0.1 g安赛蜜、20 g山梨醇、30 g蔗糖分别溶

于 100 mL水, 制备成 4个稳定性试验样品, 依次命名

为S1～4。

稳定性试验样品 2的制备: 10、15、20、25 g水合氯

醛与 0.5 g柠檬香精、0.5 g三氯蔗糖、70 g山梨醇、0.1 g

氯化钠分别溶于 100 mL水, 制备成 4个浓度等级的水

合氯醛口服溶液稳定性试验样品 , 依次命名为 S5～

S8; 另外, 20%浓度的水合氯醛溶液 S7平行添加一定

质量的苯甲酸钠, 制备成样品S9。

不同处方样品的制备 : 每 100 mL 含有水合氯醛

5～15 g、山梨醇 30～75 g、三氯蔗糖 0.3～1.2 g、氯化钠

0.1 g、草莓香精 0.5 g、苯甲酸钠 0.2 g。在上述浓度范

围下 , 按水合氯醛 (F1)、山梨醇 (F2)、三氯蔗糖 (F3) 

三个单因素、四个浓度水平进行实验设计, 获得组内浓

度依次升高的 3 组 12 批待考察处方样品—F1-1～4、

F2-1～4、F3-1～4, 具体处方如表1所述。

稳定性检测 使用日本岛津SHIMADZU LC-20A

高效液相色谱仪进行 S1～S9样品的水合氯醛含量和

有关物质测量, 上述样品分别在制备当天和在 60 ℃条

件下正放或倒放加速 3个月取样测量, 分别命名为 0d、

Z3m、D3m。

含量的测试条件为: 用十八烷基硅烷键合硅胶为

填充剂 (Ultimate XB C18, 150 mm × 4.6 mm, 5 µm 或

效能相当的色谱柱); 以 0.01 mol·L-1磷酸二氢钾溶液 

(用磷酸调节 pH值至 3.0)−乙腈 (88∶12) 为流动相; 流

速为 1.0 mL·min-1; 柱温为 25 ℃; 检测波长为 210 nm; 

进样体积20 µL。

有关物质的测试条件为: 用十八烷基硅烷键合硅

胶为填充剂 (Ultimate XB C18, 250 mm × 4.6 mm, 5 µm

或效能相当的色谱柱); 以 0.01 mol·L-1磷酸二氢钾溶

液 (用磷酸调节 pH值至 4.0) 为流动相A, 以乙腈为流

动相B, 按表 2进行梯度洗脱; 流速为 1.0 mL·min-1; 柱

温为25 ℃; 检测波长为205 nm; 进样体积10 µL。

有关物质测试项目包括 6个已知单杂 (甲酸、氯乙

酸、二氯乙酸、三氯乙酸、二氯乙醛水合物、三氯乙醇)、

最大未知单杂、总杂、杂质个数。

电子舌测量 装置1: 使用日本 INSENT的SA402B

味觉分析系统进行测试, 传感器种类包括: 负极传感

器——酸味 CA0、鲜味与丰富性 AAE、咸味 CT0、盐

酸盐苦味 BT0、矿物苦味 AN0; 正极传感器——涩味

与涩味回味AE1、苦味与苦味回味C00、甜味GL1。取

Table 1　Formulation information for 12 batches of samples (g·100 mL-1)

Formulation
Chloral hydrate
Sorbitol
Sucralose

F1-1
5

63.9
0.5

F1-2
10
63.9

0.5

F1-3
15
63.9

0.5

F1-4
10
63.9

0.5

F2-1
10
30

0.5

F2-2
10
40

0.5

F2-3
10
50

0.5

F2-4
10
75

0.5

F3-1
10
63.9

0.3

F3-2
10
63.9

0.8

F3-3
10
63.9

1.0

F3-4
10
63.9

1.2
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1 mol·L-1 KCl溶液1 mL置于100 mL量瓶中, 加入不同

批次水合氯醛口服溶液定容, 混匀后待测。测试方法

为按照 SA402B 标准操作规程进行每个样品完整测

试[7,8], 包括传感器活化、清洗、自检 (传感器两次输出

结果小于 0.5 mV)、参比测试 1 (重复 4次, 取后 3次平

均 , 得基准电势 Vr)、样品测试 (重复 4 次 , 取后 3 次平

均, 得样品电势 Vs)、简单清洗、参比测试 2 (重复 4次, 

取后 3次平均, 得样品回味电势 Vr′)、清洗, 其中, 先味

值 = Vs−Vr, 回味值 = Vr′−Vr。经过设备内置的味觉值转

换算法, 将上述电势差转换成相应味觉指标值。

装置 2: 使用法国 Alpha MOS的 Astree II V5电子

舌进行测试, 采用第 6套传感器系统, 包括AHS、PKS、

CTS、NMS、CPS、ANS、SCS 共 7 根传感器 , 选择银/氯

化银 (Ag/AgCl) 作为参比电极。取不同批次水合氯醛

口服溶液 25 mL置于样品杯直接进行测试。测试方法

为按照 ASTREE 标准操作规程进行每个样品完整测

试[9], 包括传感器活化、校准、诊断、样品测试 (重复7次, 

取最后3次结果平均)。

装置 3: 使用浙江浙科仪器设备有限公司的

iTongue20 电子舌进行测试 , 传感器种类包括铂、金、

钯、钨、钛和银六种惰性贵金属电极, 参比电极为 Ag/

AgCl电极。测试方法为用纯化水清洗传感器后擦干, 

将 15 mL水合氯醛口服溶液直接倒入样品杯中进行测

量, 分别调整 6根传感器的灵敏度至响应信号均介于

0.5～10 V, 同一份待测样品测3次。

成人口尝实验 选取知情同意并且味觉正常的成

人志愿者 10人 (男性 3人, 女性 7人), 在试验前 1 h内

未食用刺激性饮品、水果等食物; 设置单盲试验: 试验

员将样品交予受试者依次口尝试验, 且试验员不参加

测试; 志愿者将水合氯醛口服溶液含入口中 20 s后少

量吞服、其余吐出, 从舌尖、舌根至喉部充分感受样品

口感, 对样品的目标味觉—苦味、甜味、辛辣味选择强

度等级及评分值 (口尝评价标准: 1 级—几乎没有滋

味 , 评分范围 1～3; 2 级—滋味较弱 , 评分范围 4～6; 

3级—滋味较强, 评分范围 7～9); 每个样品试验后用

水漱口 3～5次, 待口中完全没有异味后 1～2 min才能

测试下一个样品。将所有志愿者的测试数据按味道分

别取平均值。本文成人感官味觉评价实验属于研究性

质的临床试验, 已按照药物临床试验质量管理规范的

伦理要求, 经所有受试者知情同意。

数据分析 稳定性数据采用日本岛津高效液相色

谱仪自带的 Lab Solutions软件进行分析; 适口性数据

采用各家电子舌自带软件进行分析, 如日本 INSENT

的 DBMS 数据库系统、法国 Alpha MOS 的 Alpha Soft

软件、浙江浙科仪器设备有限公司的模型分析软件。

结果与分析

1　稳定性分析

所有稳定性试验样品 1及其在 60 ℃下加速 3个月

后的含量和总杂质数据如图 1A、B所示。除了S4在加

速 3个月后杂质总量有所增加, 其余样品保持稳定, 提

示三氯蔗糖、山梨醇或安赛蜜对水合氯醛口服溶液的

稳定性均有积极作用, 但蔗糖效果一般。

以三氯蔗糖和山梨醇为主要辅料成分进行处方设

计, 进一步考察上述辅料对不同浓度水合氯醛口服溶

液的稳定性作用。所有稳定性试验样品 2 及其在

60 ℃下加速 3个月后的含量数据如图 1C所示。对于

S5～S8 而言 , 水合氯醛浓度从 10% 依次增加至 25%, 

Figure 1　The results of contents and related substances of all the 

stability test samples. A: The contents of stability test sample 1; B: 

The related substances of stability test sample 1; C: The contents 

of stability test sample 2. 0d: Measurement on the day of sample 

preparation; Z3m: Measurement after 3 months of accelerated 

aging at 60 ℃ in an upright position; D3m: Measurement after 3 

months of accelerated aging at 60 ℃ in an inverted position

Table 2　Gradient elution chromatographic conditions of related 

substances in different prescriptions of chloral hydrate oral solu‐

tions

Time/min
0
5

15
30
30.01
40

Mobile phase A/%
95
95
65
65
95
95

Mobile phase B/%
5
5

35
35

5
5
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但所有样品在加速 3个月后均保持稳定, 提示现有处

方中山梨醇、三氯蔗糖等辅料及其浓度对该制剂的稳

定性作用良好。若在上述处方基础上进一步添加抑菌

剂苯甲酸钠 (S9), 可在保障产品稳定性的同时, 提升产

品安全性。由此确定水合氯醛口服溶液主要的处方组

分可为水合氯醛、山梨醇、三氯蔗糖、苯甲酸钠等。

2　适口性分析

2.1　电子舌 　基于每个样品 3 次测量相对标准偏差

(RSD) 应不大于5%的原则, SA402B采集的丰富性、苦

味回味、涩味回味、盐酸盐苦味暂不作为本次味觉分析

的基础数据, 其甜味、酸味、鲜味、咸味、矿物苦味、苦

味、涩味这 7类味觉数据保留; ASTREE采集的 7根传

感器数据均保留; iTongue采集的钯、钨电极数据保留, 

上述数据进一步开展主成分分析 (principle component 

analysis, PCA), 结果如图2所示。

三家电子舌在整体口感差异分析上具有区分能

力、且区分结果之间具有相似性, 提示可用任意一家电

子舌配套 PCA数据分析来说明处方间或产品间口感

一致性。在处方中辅料配比一定的前提下, F1-1～3样

品的信号强度与水合氯醛浓度成线性相关, 提示水合

氯醛在传感器上有特异响应, 电子舌适用于该品种口

服溶液剂的适口性评价; 该制剂的适口性好坏与水合

氯醛的自身浓度高低存在高度相关。F2-1～4样品间

的距离较大, 即上述样品处方间口感存在较大差异, 提

示不同浓度的山梨醇对水合氯醛的掩味作用明显, 应

进一步分析山梨醇合适的添加量。F3-1～4样品间的

距离最短, 即上述样品处方间口感相似性最高, 提示不

同浓度的三氯蔗糖对水合氯醛的掩味作用较弱, 本身

浓度的变化对产品适口性的影响较小。根据辅料添加

尽可能少的原则, 提示三氯蔗糖的处方用量可在 0.3～

1.2 g·100 mL-1浓度内选择较低的添加水平。

在上述结果基础上, 进一步结合 SA402B 味觉指

标值 (图3) 进行分析。

根据能斯特方程, 该设备的电势差与离子对数浓

度成线性关系, 当味觉值是负数时, 口感分析待测液中

的呈味物质浓度特别低, 表现为感官分析时的无差异

Figure 2　 The results of principal component analyses of elec‐

tronic tongue. A: SA402B; B: Astree II V5; C: iTongue20

Figure 3　The taste values of SA402B. A: F1-1-4; B: F2-1-4; C: 

F3-1-4
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化, 因此暂不对呈现负值的酸味和矿物苦味做处方间

差异分析。

对于 F1-1～3 (图 3A), 随着水合氯醛的浓度增加, 

样品的苦味和涩味依次增加; 针对 F1-2和 F1-4, 同等

浓度的山梨醇掩味效果比蔗糖略好, 其苦味和涩味相

对较低, 提示山梨醇的添加可在有效保障药物稳定性

的同时达到良好的掩味效果。

对于 F2-1～4 (图 3B), 各个味觉指标值存在批次

间差异, 尤其是F2-2相较于F2-1、F2-3、F2-4, 表现为不

良味道苦味和涩味值最低, 提示 40%山梨醇掩味效果

最为突出, 整体口感趋于甜味这一单一味道。

2.2　成人口尝实验 　对处方F2-1～4进行成人口尝实

验, 结果如图4所示。

上述 4 个处方中 F2-2 的苦味程度和辛辣程度最

低, 甜味更强, 70%的志愿者认为该批次适口性最好, 

为口感最优处方, 该结论与电子舌结果一致。成人口

尝实验结果中, 处方 F2-1～4样品间的甜味差距不大, 

其中 F2-2甜度最高。不同浓度的山梨醇对苦味和辣

味的掩蔽效果有较大差异, F2-2对应的 40%山梨醇对

水合氯醛的苦味掩盖效果最好 , 其次是 F2-1 对应的

30%山梨醇, 该人尝结果与SA402B电子舌结果一致。

人尝法和电子舌在甜度部分的结果有差异, 表现

为电子舌测试中甜度最低的 F2-2在人尝时甜度反而

最高, 分析原因如下: 一是F2-2的掩味效果较好, 在人

尝时苦味和辣味基本消失, 该制剂口感趋于单一甜味, 

使得甜味本身更加突出; 而对于 F2-3和 F2-4, 多位受

试志愿者有“甜到发苦”的描述, 可能伴随苦味等不良

感受的冲击, 导致受试者对这些批次样品的喜好感受

有所下降, 表现为甜味评分值相对低。二是 INSENT

甜味传感器GL1对中性甜味剂具有特异响应、带离子

的苦味物质对该传感器响应的干扰较少, 基本单一反

映出甜味物质本身的强度差异。提示应该充分认识到

味觉间的相互干扰对人尝法或电子舌评价的影响, 应

谨慎分析口感结果。

讨论

水合氯醛口服溶液作为一种广泛使用的儿童用

药, 其产品的适口性直接影响多次服用药物的依从性。

本研究在保证处方具有良好稳定性的前提下, 借助多

款电子舌与成人口尝法评价不同处方适口性, 对该制

剂的处方筛选提供技术支撑。

首先, 对于适口性评价方法而言, 三家电子舌可通

过各自原始数据的 PCA处理得到具有可比性的分析

结果; 而电子舌与人尝法结果之间存在一定的相关性、

但仍有差异。受限于传感器检测原理, INSENT电子

舌SA402B仅仅能够给出苦味值、涩味值和甜味值, 但

不能实现辛辣味的数值输出; 而成人口尝法能够感知

到辛辣味, 但受限于味蕾灵敏度, 不能有效感知产品的

涩味, 提示两种方法的联用可实现口感评价结果的相

互补充, 以提高数据完整性。另外, 上述两种评价方法

对不同处方中苦味的评价结果大致相同, 表明在电子

舌传感器上具有专属响应的味觉指标值通常与人尝结

果具有相关性, 提示两种方法的联用可实现口感评价

结果的相互验证, 以提高数据可靠性。但当人尝法和

电子舌结果发生分歧时, 应深入分析原因, 排除非样品

本身引起的差异, 尽可能给出与目标人群感受一致的

评价结果。

其次, 对于掩味作用而言, 电子舌及口尝结果均提

示山梨醇是主要的掩味成分。山梨醇在口服溶液中既

是甜味剂也是稳定剂, 除本身具有甜味外, 还可降低溶

液流动性, 通过与苦味药物充分竞争味蕾 TAS2Rs受

体, 干扰其他味道产生的神经兴奋, 实现水合氯醛不良

口感的掩蔽作用[10-12]。

除山梨醇外, 水合氯醛口服溶液处方中的三氯蔗

糖理论上也可产生掩味作用, 但在电子舌测试时, 三氯

蔗糖现有浓度改变未对水合氯醛产生有差异化的掩味

效果, 原因是水合氯醛口服溶液中呈苦味、涩味等不良

味道的呈味物质在传感器上的响应不受现有三氯蔗糖

浓度的干扰。

此外, 对于 10% 水合氯醛口服溶液而言, 建议选

用处方 F2-2, 即使用每 100 mL含有水合氯醛 10 g、山

梨醇 40 g、三氯蔗糖 0.5 g、氯化钠 0.1 g、草莓香精 0.5 

g、苯甲酸钠 0.2 g。实验结果表明, 药物活性成分水合

氯醛与不同配比的矫味剂配伍后掩味效果不同, 并非

矫味剂的含量越高越好, 只有在矫味剂配比达到特定

值时才能获得最优口感, 该结果与文献[13]一致。

但值得注意的是, 上述适口处方的建议是基于电

子舌和健康成人口尝得到的, 应关注到儿童比成人的

味觉敏感度更高、甜味喜好度更高, 但同时对苦味、涩

味、辛辣味等不良味道的阈值更低, 容易产生口感不舒

Figure 4　The scores of different tastes by human sensor
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适的感觉[14,15]。由于儿童生理尚不成熟、易受到身体损

伤, 一般不建议直接进行口尝试验, 导致如何选定儿童

这一目标人群更为接受的口感成为目前面临的难题。

针对上述问题, 可尝试从以下几个方面来建立儿

童适用的口感评价体系: ① 考察电子舌和成人或儿童

口尝法相关性, 并尝试建立体内外数据的转换算法, 实

现电子舌部分替代人尝法; ② 考察成人口尝和儿童口

尝结果相关性, 并尝试找到成人口尝结果用于儿童口

感评价的校正系数 , 实现成人口尝结果外推至儿童; 

③ 结合儿童人群的喜好性调研对电子舌或成人口尝

结果进行分析和验证, 以实现电子舌或成人口尝测试

前提下筛选得到儿童更为接受的适口处方。

作者贡献: 戚淑叶负责实验研究、数据分析和文章撰写; 

刘文辉、涂慧丹负责实验研究和文章修改; 姚尚辰负责文章

思路指导; 宁保明负责文章思路指导和内容审核。

利益冲突: 所有作者均声明没有利益冲突。

References

[1] Liu J, Jiang QH, Yang YH. Study on the stability of chloral 

hydrate solution [J]. Pract Pharm Clin Rem (实用药物与临床), 

2013, 16: 720-721.

[2] Lu H, He CZ, Chen ZL, et al. Review on research and applica‐

tion of chloral hydrate preparations [J]. China Pharm (中国药

房), 2022, 33: 1021-1024.

[3] Feng JX, Li LM, Xin LN, et al. Affecting factors of stability and 

validity prediction of chloral hydrate solution [J]. Sci Technol 

Chem Ind (化工科技), 2020, 28: 37-40.

[4] Song YX, Li LY, Li QM. Preparation and stability prediction of 

chloral hydrate slurry [J]. Tianjin Pharm ( 天 津 药 学), 2002, 

14: 48.

[5] Yun Q, Tao L, Zhang R, et al. A stable chloral hydrate solution 

and its preparation method and application: CN, 110151687B 

[P]. 2022-02-01.

[6] Liu ZY, Liu M. Application of chloral hydrate in sedative 

administration for infants [J]. Chin J Clin Ration Drug Use (临床

合理用药杂志), 2015, 8: 84-85.

[7] Pein M, Kirsanov D, Ciosek P, et al. Independent comparison 

study of six different electronic tongues applied for pharmaceuti‐

cal analysis [J]. J Pharm Biomed Anal, 2015, 114: 321-329.

[8] Woertz K, Tissen C, Kleinebudde P, et al. Performance qualifica‐

tion of an electronic tongue based on ICH guideline Q2 [J]. J 

Pharm Biomed Anal, 2010, 51: 497-506.

[9] Pein M, Eckert C, Preis M, et al. New protocol for alpha 

Astree electronic tongue enabling full performance qualification 

according to ICH Q2 [J]. J Pharm Biomed Anal, 2013, 83: 

157-163.

[10] Dash R P, Srinivas NR, Babu RJ. Use of sorbitol as pharmaceutical 

excipient in the present day formulations − issues and challenges 

for drug absorption and bioavailability [J]. Drug Dev Ind Pharm, 

2019, 45: 1421-1429.

[11] Feng WT, Deng YC, Zhang H, et al. Research progress of taste 

masking and evaluation technology of medicine [J]. J China 

Pharm Univ (中国药科大学学报), 2023, 54: 410-420.

[12] Wal P, Pal RS, Wal A. A review on the sugar alternates [J]. Int J 

Pharm Sci Res, 2019, 10: 1595-1604.

[13] Qiu HY, Xie MZ, Rao Z, et al. Research on taste masking of new 

five-juice decoction based on the technology combined intelligent 

sensory evaluation of electronic-tongue with artificial sensory 

evaluation [J]. Asia Pac Tradit Med (亚太传统医药), 2022, 18: 

40-46.

[14] Mennella JA, Spector AC, Reed DR, et al. The bad taste of 

medicines: overview of basic research on bitter taste [J]. Clin 

Ther, 2013, 35: 1225-1246.

[15] Zhang WF, Wang XL, Zhai GX, et al. Research progress on taste 

evaluation methods for pediatric drug products [J]. China Med 

(中国医药), 2021, 16: 1407-1411.

·· 3215


