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两种口服溶剂介质临时调配后的稳定性考察及口感评价

关玮伟 1, 黄 旻 2, 张 欢 1, 游龙泰 1, 冯利萍 2, 杨 敏 2, 梅 冬 1*, 王晓玲 1

(1. 国家儿童医学中心, 首都医科大学附属北京儿童医院, 北京 100045; 2. 浙江贝灵生物医药有限公司, 

浙江 杭州 311203)

摘要: 制备可用于临时调配的果味溶剂和混悬溶剂介质, 考察两种介质载药前后的稳定性, 并使用电子舌技术

对临时调配后的混悬液进行口感评价。两种介质在影响因素试验、加速试验和长期试验条件下保持稳定。两种介

质的外观性状均未发生改变。果味溶剂相对密度维持在1.053～1.075, pH稳定在4.2～4.5。混悬溶剂相对密度维持

在 0.999～1.022, pH稳定在 4.0～4.5。将华法林钠片、螺内酯片等 7种药品与这两种口服溶剂介质混合, 分别进行含

量均匀性和稳定性检测, 结果显示加药后临时调配制剂能够均匀分散, 理化性质稳定。口感评价结果显示在卡托普

利组和水合氯醛组中, 果味溶剂矫味效果最佳。在华法林钠组、利福平组、螺内酯组、维生素B1组和维生素B2组中

均是复合溶剂矫味效果最好。
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Stability and taste evaluation of two kinds of oral solvent after 
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Abstract: A flavoring agent and a suspension agent were prepared for extemporaneous compounding. The 

stability of the two agents before and after drug loading was investigated, and the taste of the suspension after 

extemporaneous compounding was evaluated by electronic tongue technology. The two agents remained stable 

under the conditions of influence factor test, accelerated test and long-term test. The appearance properties of the 

two agents did not change. The relative density of the flavoring agent was maintained at 1.053−1.075, and the pH 

was stable at 4.2−4.5. The relative density of the suspension agent was maintained at 0.999−1.022, and the pH 

was stable at 4.0−4.5. Seven kinds of drugs, including warfarin sodium tablets and spironolactone tablets, were 

mixed with these two oral solvents, and the content uniformity and stability were detected respectively. The results 

showed that the preparations could be evenly dispersed and the physical and chemical properties were stable. The 

results of taste evaluation showed that in captopril group and chloral hydrate group, the flavoring agent had the best 

effect on taste correction. In warfarin sodium group, rifampicin group, spironolactone group, vitamin B1 group and 

vitamin B2 group, the blending agents had the best effect on taste correction.
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目前国内市场上儿童适宜剂型药品较少。片剂、

胶囊剂对于儿童, 特别是低龄儿童而言服用不便[1-3]。

而且, 这些药品的规格多是按照成人的用药剂量进行

设定, 儿童在使用时往往需要进行分剂量操作。但是, 

传统的分劈、磨粉等分剂量方法精准度低, 增加药品吸

潮变质、被细菌等微生物污染的风险[4-9]。分剂量产生

的药物粉末不仅造成药品的浪费, 还增加了药剂师的

职业暴露风险。

临时调配口服制剂是解决上述问题的理想方案。

已上市的固体制剂或原料药与口服溶剂介质临时调

配, 形成水溶液或混悬液。护士或家长取适量液体给

患儿服用, 既能保障用药的精准性, 又能因口服溶剂介

质的矫味功能, 提高儿童的用药依从性[10-13]。在美国

和欧洲, 已经有多种临时调配口服溶剂介质产品上市, 

如 Perrigo 公司的 ORA® 系列溶剂和 Fagron 公司的

SyrSpend®系列溶剂[14-16]。美国药典-国家处方集和欧

洲药典都收录了使用口服溶剂进行临时调配的案例, 

并对临配制剂的生产、标签、包装和质量控制等方面做

出了相应规定[17,18]。但是, 目前国内市场并没有此类

介质产品供应, 国家也尚未出台相关政策和法规。本

研究开发了果味溶剂和混悬溶剂两种口服液体载药介

质, 考察了介质加药前后的理化性质、含量均匀性和稳

定性, 并利用电子舌技术进行了矫味效果评价, 旨在为

国内此领域产品研发及注册审评、上市流通等工作提

供参考。

材料与方法

仪器 1260 Infinity II 高效液相色谱系统 (美国

Agilent 公司), 涡旋混合器 (美国 Thermo 公司), TU-

1901型紫外可见分光光度计 (北京普析通用仪器有限

责任公司), DV1MLVTJ0型黏度计 (美国Brookfield公

司), BCD-208BSV医用冰箱 (青岛海尔生物医疗股份

有限公司), AL 204型电子天平 (瑞士Mettler-toledo公

司), C-MAGHS4 磁力搅拌器 (德国 IKA 公司), S10 型

手持式高速分散器 (宁波新芝生物科技股份有限公

司), FE28 pH计 (瑞士Mettler-toledo公司), ASTREE II

电子舌味觉分析系统 (法国Alpha MOS公司)。

试剂 华法林钠对照品 (批号 : 101163-201702)、

卡托普利对照品 (批号: 100318-201904)、利福平对照

品 ( 批号 : 130496-201403)、螺内酯对照品 ( 批号 : 

100193-201704)、维生素 B1 对照品 (批号 : 100390-

202107)、维生素 B2 对照品 (批号: 100369-201905) 购

于中国食品药品检定研究院; 水合氯醛对照品 (批号: 

YI23533) 购于河南省万佳标准物质研发中心有限公

司; 华法林钠片 (批号: 9D0111D11) 购于齐鲁制药有

限公司; 卡托普利片 (批号: 1810202) 购于湖南汉森制

药股份有限公司; 利福平胶囊 (批号: 210503) 购于成

都锦华药业有限责任公司; 螺内酯片 (批号: T21C020) 

购于杭州民生药业有限公司 ; 水合氯醛胶浆 (批号 : 

20220207) 来源于首都医科大学附属北京儿童医院制

剂中心 ; 维生素 B1 片 (批号 : 2202001)、维生素 B2 片 

(批号: 2203008) 购于天津天力生制药股份有限公司。

空白介质的制备及稳定性检测

果味溶剂由黄原胶、甘油、山梨醇溶液、一水柠檬

酸、柠檬酸钠、羟苯甲酯等成分组成。混悬溶剂由黄原

胶、微晶纤维素、羧甲基纤维素钠、卡拉胶、一水柠檬

酸、羟苯甲酯等成分组成。精确称量后, 分别在带有磁

力搅拌器的锅内加水制成溶液。两种口服溶剂介质均

由境内上市制剂中已使用的辅料混合而成, 其生产工

艺包括称重、配制、灌装旋盖灌封、贴标签、装箱等步

骤。按既定的生产工艺规程和系列标准操作程序对空

白介质进行验证生产。

按照 2020年版《中华人民共和国》四部通则 9001

《原料药与药物制剂稳定性试验指导原则》[19]有关规

定, 对果味溶剂和混悬溶剂进行影响因素试验、加速试

验和长期试验的稳定性研究, 考察项目包括两种口服

溶剂介质的性状、相对密度、pH值和微生物限度。每

项试验分别取 3批次样品, 将不同时间的稳定性考察

结果与0月结果进行比较, 从而得到稳定性变化情况。

影响因素试验 考察两种口服溶剂介质分别在高

温条件下 (60 ℃) 密闭存放 30天, 高湿条件下 (25 ℃, 

湿度 90% RH ± 5% RH) 密闭存放 10天, 强光照射条件

下 (4 500 ± 500 lx) 密闭存放 10天的性状、相对密度和

pH值。

加速试验 考察两种口服溶剂介质在温度 40 ± 

2 ℃, 湿度 75% ± 5% RH条件下放置 0、2、3和 6个月的

性状、相对密度和pH值。

长期试验 考察两种口服溶剂介质在温度 25 ± 

2 ℃, 湿度 65% ± 5% RH条件下放置 0、3、6、9、12个月

的性状、相对密度和pH值。

加药介质含量均匀性、稳定性检测 水合氯醛和

维生素B1属于水溶性药物, 上市药品经研磨或稀释后

可直接与果味溶剂形成溶液。华法林钠、卡托普利、利

福平、螺内酯和维生素B2水溶性不佳, 果味溶剂和混

悬溶剂以一定比例混合形成复合溶剂, 再与上述 5种

药品临时调配成混悬液, 检测两种介质加药后的含量

均匀性与稳定性。取两种口服溶剂各 100 mL或取果

味溶剂 140 mL、混悬溶剂 60 mL 混合均匀, 取适量药

物研磨或打开胶囊后加入到复合溶剂中, 搅拌均匀。

25 ℃环境下, 将配制好的溶液摇匀并放置 0.5 h时, 分
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别在各样品溶液上、中、下三个部位取样 10个点, 精准

量取 1 mL, 按照《中华人民共和国》2020年版二部中方

法进行含量测定[20]。另在 25 ℃环境下存储各样品溶

液5批, 分别在0、7、14、30天对样品进行含量测定。

口感评价 使用ASTREE II电子舌检测不同介质

加入 7种药品前后的传感器电位差。分别取 0.05 g华

法林钠、0.20 g卡托普利、2.00 g利福平、0.40 g螺内酯、

200 mL水合氯醛溶液、0.40 g维生素B1和 0.20 g维生

素B2, 加入到 200 mL水、果汁、单糖浆、果味溶剂或复

合溶剂中, 混合震荡均匀后, 称取每种临配制剂 3.00 g, 

加入蒸馏水至总质量 30.00 g, 搅拌后滤纸过滤, 转移

至 25 mL电子舌专用烧杯中测定。电子舌信号采集参

数: 采集温度 25 ℃, 数据采集时间 120 s, 采集周期 1 s, 

搅动速度 1 r·s-1。以超纯水为清洗液, 每次测量样品前

清洗传感器 30 s。因为传感器测定 2、3次后趋于稳定, 

所以每份样品按上述方法测定 8次, 取后5次结果作后

续处理。

统计学方法 对加药介质含量测定中各药物的浓

度以平均值表示, 并计算相对标准偏差 (RSD)。采用

主成分分析 (principal component analysis, PCA) 方法

对电子舌采集的数据进行分析, 计算加药前后各介质

的信号强度差值, 并以平均值表示。

结果

1　空白介质的理化性质及稳定性

制备出的果味溶剂呈浅粉红色, 外观澄清, 有甜果

味。混悬溶剂呈白色, 为不透明黏性液体。两种空白

介质的微生物限度符合相关要求。对二者进行影响因

素试验、加速试验和长期试验, 羟苯甲酯在介质中起到

杀菌和防腐的作用 , 在介质放置 6 个月后开始检测。

如表 1所示, 果味溶剂和混悬溶剂的性状、相对密度、

pH值和羟苯甲酯浓度在各种试验条件下保持稳定。

2　加药介质的质量评价

2.1　加药介质的含量均匀性 　25 ℃条件下, 水合氯醛

和维生素B1水溶性好, 可直接与果味溶剂混合。其他

5种药品则需要加入到复合溶剂中。由于维生素B2尚

能微溶于水, 所以与其搭配的复合溶剂中果味溶剂∶混

悬溶剂 = 7∶3。检测结果显示各个取样点的药物浓度

RSD均 ≤ 5.0%, 说明药品经过临时调配后能够均匀分

散在口服溶剂介质中, 详见表2。

2.2　加药介质的含量稳定性　25 ℃条件下, 7种药物在

果味溶剂或复合溶剂中14天内的含量保留率均 > 90%, 

30天内的含量保留率均 > 80%, 结果见表3。

3　口感评价

以螺内酯组为例, 该组的药物浓度均为2 mg·mL-1。 T
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图 1为螺内酯组样本的PCA分析结果。图中线段的距

离代表加药前后各介质的信号强度差值。结果显示加

药前后线段距离最短的介质是复合溶剂, 即复合溶剂

的矫味效果最佳。

7组样本加药前后各介质的信号强度差值见表 4。

在卡托普利组、水合氯醛组中, 信号强度差值最小的介

质是果味溶剂, 其他 5组信号强度差值最小的介质均

是复合溶剂。

讨论

本研究的两种口服溶剂介质制备工艺简单, 产品

性质稳定。配方涉及的原辅料均收载于国家药品监督

管理局药品审评中心常用药用辅料数据库或国内外药

典中。还有少量组分作为食品添加剂被广泛应用。作

为传统片剂、胶囊剂药品的替代品, 该介质方便儿童特

别是学龄前低龄儿童的用药, 缓解目前我国儿童专用

药品缺乏的问题。pH值会对药物的稳定性产生一定

影响, 略微酸性的 pH值可为溶剂提供稳定的环境, 本

研究中两种空白介质的 pH 在 4.0～4.5内。试验结果

表明两种口服溶剂介质加药前后性质均较为稳定。

电子舌是一种智能味觉仿生系统, 通过结合电子

电路技术和传感器阵列, 将味觉信息转换为定量数据

进行分析, 可实现对液体的识别[21,22]。当传感器对样

品进行测定时, 不同的传感器选择性地吸附样品溶液

中的游离分子, 从而得到不同样品的响应信号值。加

入药品前后传感器电位差的差值越小, 说明矫味效果

越佳。近年来电子舌技术以客观、快速、简便等优点得

到了广泛应用。本研究选择我国儿科临床上最常分剂

量且苦味明显的 7种药品, 根据药品的生物药剂学分

类系统 (biopharmaceutics classification system, BCS) 加

入不同的介质, 通过电子舌检测评价各介质的矫味能

力, 结果显示口服溶剂介质矫味效果出色。

在政策法规方面, 欧美已有多家公司研制了商品

化的口服溶剂介质, 并上市应用多年。上述溶剂在美

国, 由美国食品药品监督管理局药物制剂咨询委员会

Figure 1　Principal component analysis diagram of electron tongue sensor response value. PC: Principal constituent

Table 2　Determination of content uniformity of extemporaneous oral suspensions

Active ingredient
Warfarin sodium
Captopril
Rifampin
Spironolactone
Chloral hydrate
Vitamin B1
Vitamin B2

Agent
Flavoring agents/suspension agents (1∶1)
Flavoring agents/suspension agents (1∶1)
Flavoring agents/suspension agents (1∶1)
Flavoring agents/suspension agents (1∶1)
Flavoring agents
Flavoring agents
Flavoring agents/suspension agents (7∶3)

Sample concentration/%, (RSD/%)
105.0 (0.8)

94.0 (0.3)
97.6 (4.1)
97.0 (1.3)

102.6 (0.8)
94.5 (0.3)
97.0 (2.2)

Table 3　Determination of content stability of extemporaneous oral suspensions

Active ingredient

Warfarin sodium

Captopril

Rifampin

Spironolactone

Chloral hydrate

Vitamin B1

Vitamin B2

Agent

Flavoring agents/suspension agents (1∶1)

Flavoring agents/suspension agents (1∶1)

Flavoring agents/suspension agents (1∶1)

Flavoring agents/suspension agents (1∶1)

Flavoring agents

Flavoring agents

Flavoring agents/suspension agents (7∶3)

Sample concentration/mg·mL-1 (%)

Day 0

0.21 (100.00)

0.94 (100.00)

9.88 (100.00)

1.92 (100.00)

23.67 (100.00)

1.89 (100.00)

0.97 (100.00)

Day 7

0.21 (100.00)

0.91 (96.81)

9.81 (99.29)

1.93 (100.52)

23.37 (98.73)

1.88 (99.47)

0.98 (101.03)

Day 14

0.21 (100.00)

0.86 (91.49)

9.02 (91.30)

1.90 (98.96)

23.84 (100.72)

1.87 (98.94)

0.97 (100.00)

Day 30

0.21 (100.00)

0.78 (82.98)

9.61 (97.27)

1.91 (99.48)

23.67 (100.00)

1.85 (97.88)

0.94 (96.91)
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来监管医院或药房进行溶剂与药物的临时调配。患者

可根据医师开具的处方到医院或社会药店取药。药剂

师参考处方和患者自身情况, 将药物与溶剂进行临时

调配。调配全过程需按照美国药典-国家处方集制剂

通则第 795章、美国食品药品监督管理局《联邦食品、

药品和化妆品法》第 503A条和第 503B条中相关要求

进行操作, 使用的原料药、辅料、溶剂介质必须从具备

资质的厂家采购[23-26]。临时调配口服溶剂性质稳定 , 

适用面广, 能够解决儿童分剂量不精准等问题。然而, 

目前我国尚未出台针对此类介质的指导文件。《医疗机

构药学工作质量管理规范》[27]中规定: “根据患者个体

化用药的需要, 有条件的医疗机构可提供特殊剂型或

剂量的临时调配, 如稀释液体、磨碎片剂并分包、分装

胶囊、制备临时合剂等”。笔者认为在充分验证口服溶

剂介质安全性和有效性的前提下, 可参考《医疗机构制

剂配制质量管理规范》 (试行)[28]和《医疗机构制剂注册

管理办法》 (试行)[29], 按照医疗机构制剂出台相关管理

规定, 并在部分省市开展试点。取得理想效果后, 在全

国范围内推行。

综上所述, 果味溶剂与混悬溶剂能够解决药物临

时调配剂量不准确、易受微生物污染等问题, 可以保证

儿童用药的安全性、有效性和精准性。溶剂介质的矫

味功能有望显著提高儿童的服药依从性。本研究也存

在不足之处。由于儿科临床医学伦理的特殊性, 本研

究未开展口尝试验。今后, 课题组拟借助面部表情分

析系统软件等工具进一步开展口服溶剂介质的口感评

价工作。
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