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摘 要:研制适合儿童的药物是治疗儿童疾病的先决条件,尤其是药物的味道。中药的掩味研究,具

有很强的挑战性,特别是治疗儿童患者的中药制剂。儿童中药口服固体制剂具有携带方便、便于储存

等优点,但往往具有苦味等不良口感,大大降低了儿童对于中药的接受程度,导致服药剂量不准确。
掩味技术的应用是改善药物口感最直接的方式,体内及体外口感评价技术对于药物制剂的口感改善

起决定性作用。就近年来儿童中药口服固体制剂的掩味技术及口感评价方法进行综述,同时对矫味

剂的安全性进行总结归纳,旨在为儿童中药口服固体制剂的掩味研究提供参考。
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Abstract:Medicinessuitableforchildrenareaprerequisitefortreatingchildrendiseases,especiallythetasteofdrugs.
ThestudyoftraditionalChinesemedicineisverychallenging,es-peciallyforthetreatmentofpediatricpatients.Oral
soliddosageoftradtionalChinesemedicinewhichareconvenientforcarryandstorage,butoftenhasbadtastesuchas
bittertaste,whichgreatlyreduceschildrenacceptanceoftradtionalChinesemedicine,resultingininaccuratedosage.
Theapplicationoftastemaskingtechnologyisthemostdirectwaytoimpr-ovethetasteofdrugs.Invivoandinvitro
tasteevaluationtechnologyplaysadecisiveroleinimprovingthetasteofdrugpreparations.Thispaperreviewsthe
tastemaskingtechniquesandtasteevaluationmethodsoforalsolidpreparationsoftraditionalChinesemedicineforchil-
dreninrecentyears,andsummarizesthesafetyofflavorcorrectionagents,soastoprovidereferencefortheresearchon
tastemaskingoforalsolidpreparationsoftraditionalChinesemedicineforchildren.
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  口服给药途径是一种相对安全、方便、经济的给
药途径,是儿科患者的首选给药途径,分为口服固体
制剂和口服液体制剂。固体制剂具有稳定性好、易
于掩味、便于携带等特点;液体制剂吸收快、易于服
用,但液体制剂存在稳定性差、难于贮存、给药剂量

不准确等缺点,故口服固体制剂比口服液体制剂更
有利于儿童使用[1,2]。研制适合儿童的药物是治疗
儿童疾病的先决条件,尤其是药物的味道,在很大程
度上影响着儿童患者的接受程度,进而影响药物的
有效性。因此,有部分学者认为,在儿科人群中开展
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口味不佳产品的临床试验毫无意义[3]。儿童对于药
物制剂中的苦味成分容忍度较小,因此,儿童用药的
掩味需求更加强烈,在开发儿童制剂时应特别注意
药物的不良口感[4]。掩味研究包括减少味蕾对不良

味道的敏感度;隔断苦味药物和味蕾的接触,减少药
物溶解;阻断药物与苦味蛋白受体的结合;将药物的
分子结构进行改造修饰等。在应用掩味剂前,应考
虑所用的掩味成分是否安全,并将其控制在安全剂
量的范围内,避免掩味剂使用不当对儿童造成二次
伤害;同时,要遵守中药苦味矫正原则[5]。药物口感
的评价在儿童药物开发方面至关重要,对于掩盖药
物不良口感、提高儿童服药顺应性有重要作用。本
研究主要对传统、新型掩味技术以及口感评价方法
进行综述。

1 传统掩味方法

1.1 添加矫味剂
加入矫味剂是改善中药不良口感最简单的方

法,在儿童药物研发方面最为常用[5],其中甜味剂、
芳香剂和苦味抑制剂在中药掩味中使用最多。
1.1.1 甜味剂  甜味剂一般分为天然甜味剂和合
成甜味剂两种。常用的天然甜味剂包括蔗糖、蜂蜜、
山梨醇、甜菊素、甘露醇、木糖醇等;常见的合成甜味
剂包括三氯蔗糖、糖精钠、阿斯巴甜和甜蜜素、安赛
蜜等。其中甜蜜素、甜菊素、木糖醇、阿斯巴甜为无
糖型甜味剂,患有糖尿病的儿童可以正常服用[6]。
在添加矫味剂的过程中,也应该考虑矫味剂的安全
性及用量的问题,保证用药的安全性。阿斯巴甜通
过酶类分解为甲醇、天冬氨酸和苯丙氨酸,由于患有
苯丙氨酸代谢缺陷的苯丙酮尿症患儿,体内会出现
过多的苯丙氨酸累积,导致脑部伤害,因此对于苯丙
酮尿症患儿要禁止摄入阿斯巴甜[7,8];三氯蔗糖可能
会对儿童肠内的细菌和消化酶产生影响,进而导致
肠道发炎[9]。儿童摄入糖精钠时也存在一定的安全

问题,有调查显示,对磺胺类药物过敏的儿童不宜摄
入糖精钠;摄入过多的山梨醇可能会导致儿童胃肠
道疾病[10]。有报道显示2~6岁儿童和7~12岁儿
童安赛蜜、阿斯巴甜、三氯蔗糖、糖精钠和甜蜜素的
每日摄入量高于其他年龄段,这可能是由于儿童体
重较轻造成的,虽然甜味剂用量相对较少,但对儿童
和婴幼儿也会产生安全性问题。因此,在添加矫味
剂的过程中,也应考虑矫味剂的安全性及用量问题,
以保证用药的安全性[11,12]。
1.1.2 芳香剂 影响中药口感的因素有很多种,其
中主要影响因素是嗅觉,芳香剂主要是通过嗅觉来
改善药物的不良气味。大多数儿童制剂尤其是中药

复方制剂中常含有难闻的挥发油成分,使苦味在口
腔中变得更加浓烈,加入芳香剂可以改善此类气
味[13]。芳香剂主要分为天然芳香剂与合成芳香剂,
天然芳香剂是从薄荷、柠檬、麝香等动植物中提取的
挥发性物质;合成芳香剂主要有草莓香精、菠萝香
精、橘子香精、柠檬香精、西瓜香精等[14]。何朝星
等[15]以阿斯巴甜和草莓香精为矫味剂,设计了5种
含不同用量掩味剂的处方及不含矫味剂的空白处
方,分别制成口崩片;采用电子舌结合志愿者感官评
价,考察孟鲁司特钠口崩片的掩味效果,当处方中矫
味剂总量为1.6mg,其中阿斯巴甜与草莓香精比例
为5∶3时,口崩片的口味最佳。
1.1.3 苦味抑制剂 药物中的不良口感主要来自
苦味,苦味抑制剂主要是通过阻断苦味成分产生的
信号向大脑传递,或者与苦味成分竞争受体使苦味
降低。目前,用于药物的苦味抑制剂主要有磷脂
酸[16]、大豆多糖[17]、柑橘类黄酮[18]、丙酰氨基酸衍生
物[19]、单宁酸、阿魏酸及其衍生物[20]等。但苦味抑
制剂在儿童中药制剂中应用较少,作用机制尚不明
确,需要进一步考察研究。
1.2 传统包衣技术

包衣具有掩盖药物的不良气味、增加药物稳定
性、控制药物释放部位和释放速度等作用[21]。包衣
原理是用适宜的包衣材料包裹在固体药物制剂表
面,以阻止药物与味蕾接触,从而掩盖药物的不良口
感[22]。传统包衣类型主要有糖衣、薄膜衣和肠溶衣。
糖衣片是最早使用的包衣类型,但包糖衣会使药物
重量大大增加,现已逐渐替换为薄膜衣[23]。应用薄
膜包衣制药有较高的生产效率,较低的生产成本,因
此在制药行业得到广泛应用。肠溶衣是由氢化油和
表面活性剂组成的混合包衣液,在口腔和胃内不溶
解,而是在肠内溶解发挥作用,从而掩盖药物的不良
味口感[24]。杨慧杰[25]将邻苯二甲酸羟丙甲基纤维
素酯和卡波姆作为克拉霉素颗粒的薄膜包衣材料,
邻苯二甲酸羟丙甲基纤维素酯在颗粒表面成膜的同
时形成微孔,溶出介质通过微孔缓慢进入颗粒内部,
体外溶出试验表明,在前10min,药物释放度较低,而
当溶出介质进入颗粒内层与卡波姆接触后,由于卡
波姆的溶胀性能,会使外表面薄膜材料破裂,使药物
在胃内快速释放,同时又能减少苦味物质在口腔内
释放,从而达到掩味的目的。
1.3 包合技术

包合技术主要是利用主客分子的概念,以包合
剂作为主分子,药物作为客分子,使药物完全或大部
分被包合剂包合,阻断药物分子与味蕾的接触,以此
来达到掩盖药物不良口感的目的[26],主要包括环糊
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精包合和制备成微囊。
1.3.1 环糊精包合 环糊精是由α-1,4糖苷键连
接的一类环状低聚糖的总称,由多个葡萄糖单元组
成,其内部疏水,外部亲。常见的有α-环糊精、β-环糊
精、γ-环糊精,其中β-环糊精最为常用,主要用于掩
味、提高生物利用度等。环糊精的内部空腔可以结
合药物成分,空腔边缘的羟基也可以被不同的基团
修饰,形成不同的环糊精衍生物,环糊精及其衍生物
可以用于包合物的制备。药物被环糊精包合后,药
物的不良味道可以降低[27-31]。LIS等[32]为了掩盖
盐酸阿托西汀的苦味,制备了2-羟丙基-β-环糊精-盐
酸阿托西汀包合物,当2-羟丙基-β-环糊精与盐酸阿
托西汀的比例为4∶1时,几乎所有的盐酸阿托西汀
被包合,苦味成分以包合物的形式留在口腔,在短期
内不能接触舌头的味觉传感器,因此药物的苦味被
掩盖。
1.3.2 微囊 微囊是以天然的或合成的高分子材
料为囊膜,将药物作为囊心物进行包裹,从而减少药
物与味蕾的接触而达到掩味的目的[33]。药物微囊化
可分为化学聚合微囊化、物理化学微囊化和机械微
囊化。化学微囊化是将所选单体溶解在液芯材料
中,然后分散在含有分散剂的水相中。物理化学过
程是将药物分散在聚合物溶液中,通过加入酸或盐
改变pH值或向分散介质中加入凝聚剂,使聚合物
的溶解度部分降低,从溶液中析出而凝聚成微囊。
机械微胶囊化主要方法为流化床涂层,溶剂蒸发/提
取和喷雾干燥法。鲍光明等[34]采用溶剂挥发法制备
盐酸四环素微囊,通过对各组微囊产物载药和包封
率指标进行综合考量,筛选出最佳制备工艺为内相
溶剂(丙酮3mL+无水乙醇1mL)、囊芯盐酸四环素

150mg、囊材聚丙烯酸树脂Ⅵ150mg,乳化剂Span-80
500μL和抗黏剂硬脂酸镁300mg。体外溶出结果显
示,该盐酸四环素微囊在口腔(pH6.6)模拟溶液中
释放速度较为缓慢,大部分盐酸四环素在口腔中不
能及时释放,从而阻断其与味蕾接触,从而达到掩味
的效果。
1.4 离子交换树脂

离子交换树脂是一种以聚苯乙烯或丙烯酸为骨
架,与二乙烯基苯交联的高分子聚合物[35]。离子交
换树脂具有自身化学惰性,是通用的药物载体,也可
通过离子交换树脂的具体性质,如酸碱性质及强度、
交联程度及粒径、孔隙率的不同,按需选择离子交换
树脂[36]。离子交换树脂与离子化药物通过交换可电
离的官能团形成药物树脂复合物,离子交换树脂不
溶于水,只溶于酸性溶液或盐溶液,而人体唾液量有
限,因此药物与树脂形成复合物后可以从减少药物

在口腔内的释放和延缓药物与味蕾受体结合两方面
发挥 掩 味 作 用[37]。GUIMARÃES等[38]以sodium
polystyrenesulfonate(SPS),andpolacrilinpotassium
(PP)为离子交换树脂材料,来掩盖二磷酸氯 喹
(CLP)的苦味,在pH5.0以下时,以1∶1的药物-树
脂比例制备氯喹树脂;通过体外溶出度测试评价其
掩蔽味觉的效果,CLP-SPS树脂释放氯喹约为(0.59
±0.09)%,CLP-PP树 脂 释 放 氯 喹 约 为(5.05±
1.75)%。两种树脂的氯喹释放量均低于CLP苦味
阈值,在溶解的5min内,几乎全部保持在CLP苦味
阈值以下,因此可以判定掩味是有效的。此外,由
PP树脂形成的氯喹-树脂被证明具有化学和物理
稳定性,因此在儿科药物方面很有应用前景。

2 新型掩味方法

2.1 干粉包衣技术
干粉包衣技术不需使用大量有机溶剂或水,干

燥时间与薄膜包衣技术相比大大缩短。干粉包衣技
术主要是通过将包衣材料黏附在药粉表面,改变药
物表面的物理性质,减少药物在口腔内的溶解,以此
来改善苦味药物的口感[39]。干粉包衣原理是在高剪
切和高能作用下,粒子与粒子或粒子与设备间相互
碰撞,客体粒子或包衣材料包裹在药物粒子的表
面[40],根据促进包衣材料黏附力的不同,主要分为3
类:增塑剂干粉包衣、热黏合干粉包衣和静电干粉
包衣。
2.1.1 增塑剂干粉包衣 增塑剂干粉包衣是利用
喷雾将增塑剂与干粉包衣材料,使用不同类型的喷
嘴喷向一些药粉的表面之后形成的。液体增塑剂能
够润湿干粉包衣材料并且降低包衣材料成膜温度,
但使用过多的增塑剂会使形成的衣膜表面不平整、
光滑,为了使形成的衣膜均匀、平整,必须控制增塑
剂的用量在合理范围内[41]。
2.1.2 热黏合干粉包衣 该包衣是将包衣材料加
热至熔融状态,并将其喷至药粉的表面,然后降温使
其在药粉表面固化形成包衣膜的一种技术。热黏合
干粉包衣无需使用其他溶剂,但包衣材料的熔点需
低于85℃,才适合使用热黏合干粉包衣技术[42]。
2.1.3 静电干粉包衣 静电干粉包衣是利用静电
喷枪的高电压形成的电场,在机械能和静电引力的
作用下,带电包衣材料黏附于药粉表面,在高温下固
化成膜形成的。该技术可以增强包衣材料在药粉上
的附着力,故能提高药粉的包衣率,通过对包衣材料
的用量大小进行控制,可以使衣膜在固体制剂表面
更均匀[42,43]。FENGB等[39]以淀粉为包衣材料,通
过干粉包衣技术成功制备了三黄粉-淀粉复合物;
添加涂层材料后,三黄粉中盐酸小檗碱的溶解降低,
苦味降低,与三黄粉相比,三黄粉-淀粉复合物的溶
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解率仅为混合材料的一半,根据电子舌测量和苦味
评价方法,三黄粉-淀粉复合物的苦味低于三黄粉。
综上所述,干粉包衣技术对降低三黄片的苦味是有
效的。HONGJ等[44]采用干粉包衣技术成功制备了
甘露醇-盐酸小檗碱复合物,利用接触角、扫描电子
显微镜和红外光谱对复合物的微观结构进行评价,
微观结构表明甘露醇小颗粒成功地包覆在盐酸小檗
碱表面,结合物理表征结果,复合材料具有甘露醇包
覆在BH表面的特殊结构,苦味评价结果显示,复合
材料的苦味较原粉明显降低。
2.2 EudragitE系列pH敏感型聚合物包衣

EudragitE(EuE)是一种由二甲氨基乙基、甲基
和甲基丙烯酸丁酯组成的阳离子共聚物。EuE在

pH<5.5时易溶,在pH>5.58时易膨胀,渗透性
好[44-47]。因此在口腔pH=6.8~7.4时,可以避免药
物从聚合物基质中释放出来。但可立即溶解在pH
=1.0~1.5的胃液中,同时与胃液接触后,能立即释
放药物[48]。BASHEERAK等[49]首次报道了作为
一种非晶态固体分散制备方法的pH相关凝聚法,
该方法是将药物和聚合物载体溶解于调节到一定

pH值的水中,然后通过逐渐改变pH值进行固体分
散体颗粒的沉淀,使用低黏度聚乙二醇作为增强溶
解度的添加剂,增强非晶化,从而实现味觉掩蔽和药
物负载。
2.3 热熔挤出技术

热熔挤出技术是一种掩盖药物苦味的新技术,
通过药物和辅料分子间相互作用,降低药物和味蕾
的接触而达到掩味的目的[50]。其主要设备是双螺杆
热熔挤出机,此技术是将药物和辅料(单硬脂酸甘油
酯,甘油双硬脂酸甘油酯,甘油二苯酸,羟丙基纤维
素[51,52},氨基甲基丙烯酸酯共聚物等[53])在适宜的
温度下,通过螺杆的传送、混合和剪切的作用充分混
合,将药物颗粒分散在辅料中,大多数会产生固体分
散[48],但这是一种区别于传统固体分散体的制备方
式,热熔挤出技术在制作技术上具有工序少、不使用
溶剂、可 连 续 操 作 的 优 势[54]。DHANANJAY M
等[55]分别以EudragitEPO和Soluplus作为掩蔽剂
和增溶剂,采用热熔挤出技术进行味觉掩蔽,将利尿
剂通过热熔挤出嵌入到EudragitEPO和Soluplus基
体中。通过测定,利尿剂在pH6.8磷酸盐缓冲液中
的释放释放量<10%,表明其在唾液中的释放极为
有限,从而避免了苦味。
2.4 固体脂质体纳米技术

固体脂质体纳米粒是一种以硬脂酸、卵磷脂、三
酰甘油等固体脂类原料为基质,药物被包裹于脂质
核中制成10~1000nm粒径的固体脂质纳米粒子的
给药体系,药物集中在内部,被固体脂质包裹,并和

最外层的表面活性剂共同形成实心三层结构,被称
为固体脂质体纳米粒,也称为固体脂质体,药物通过
固体脂质体表面的活性剂以及固体脂质与味蕾隔绝
而达到掩味的效果[56]。ZHANG等已经报道了反脂
质基纳米颗粒可以通过形成核壳结构来溶解液体油
中的亲水性药物。生物相容性磷脂是反脂质基纳米
颗粒的重要材料,具有两亲性,它们能够通过自组装
将亲水性分子困在它们的极性核心中。此外,它们
的尾部形成一层非极性涂层,帮助纳米粒子均匀地
分散在反脂质基纳米颗粒的独特结构中,使亲水药
物在不使用有机溶剂的情况下“溶解”在熔融的固体
脂质中。口腔中没有脂肪酶,因此反脂质基纳米颗
粒结构在几乎没有任何药物释放的情况下得以维
持,这极大减少了药物的苦味[57]。这种新型纳米技
术能够改善药物水溶性低和药物的不良口味[58]。

3 口感评价方法

3.1 体外评价方法

3.1.1 电子舌评价法 电子舌评价法是通过原药
物和掩味药物之间的信号差异来进行掩味效果评
价,其作用原理是电子舌系统通过不同选择性的化
学传感器阵列模拟舌头识别溶液中的掩味药物,将
测量结果传递至计算机进行分析,并利用软件处理
信号计算结果进行评价[59]。有多种测量方法可用于
评估味道电子舌,如伏安法、电位法和光质量发射技
术。制药行业中最常用的e舌是由多通道风味系统
组成的,e舌是一种使用一系列传感器的系统,能够
通过膜传感器和电化学技术检测单个物质以及复杂
的混合物[60]。
3.1.2 体外溶出实验 体外溶出实验方法是通过
定量检测药物在模拟口腔溶液中的药物释放量,以
此来评价药物的掩味效果[61]。体外溶出实验更适合
于固体药物,而不是溶液配方,溶出限度(如5min累
积溶出量≤10%)需要根据药物的苦味强度或苦味
阈值来制定。目前还没有药物在口腔内释放的调控
参数,已发表的利用体外药物溶出度方法评价药物
适口性的研究采用了一系列的溶出介质[62]。
3.1.3 模糊数学综合评价法 模糊数学综合评价
法以模糊数学理论为基础,把定性评价转化为定量
评价,通过模糊数学的隶属度和隶属函数理论,将影
响药物口感的多因素间关系进行数学抽象化,并建
立理想化评价模式,其最大优点是能够对受到多种
因素制约的药物口感作出总体评价,但也存在计算
复杂,易出现评价模糊、分辨率变差,甚至评判失效
等问题[63]。
3.2 体内评价方法

常用的体内评价方法包括动物偏好实验、人体
口尝法等。
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3.2.1 动物偏好试验 动物偏好试验是基于动物
对喜好的、或厌恶的味觉刺激有固有的舔食行为和
反应,与人类类似。因为人类的味觉感知能力与大
鼠相当,大鼠的味觉结构和偏好与人类相似,利用大
鼠行为回避模型进行味觉评估是一种很好的替代人
类小组研究的方法,通常大鼠回避苦味药物的行为
是减少对苦味药物的舔舐,且随着溶液中苦味物质
浓度的增加,舔舐率相应降低,出现下巴摩擦、前肢
连动和摇头等排斥行为[61,64]。
3.2.2 人体口尝法 人体口尝法是最直接反映药
物真实口感的方法,但健康问题、个人偏好和个人对
味道的感知等原因都会影响对味觉的评价,这使得
用人体口尝法进行味觉评估变得更加复杂,尤其是
在儿童志愿者中进行药物口感评价。从儿童心理和
行为特点来看,儿童对于口感的评价和表达能力不
成熟,难以客观、清晰地表达出品尝药品后的感受。
目前主要以成人为志愿者对儿童的药物进行口感评
价,最后再酌情考虑是否要在儿童群体中进行口感
评价[61]。

4 展望

药物制剂的口感对于患儿来说至关重要,尤其
对于中药固体制剂,很多疗效显著的中药固体制剂
很难向市场推广,主要原因就是中药制剂口感较差,
导致儿童服药顺应性差。中药制剂主要通过添加矫
味剂进行掩味,其次是包合技术,较少应用或研究干
粉包衣技术、微囊技术、离子交换树脂、固体分散技
术等。目前,对于西药和某些液体制剂的掩味研究
较多,对于中药固体制剂的掩味研究较少,尤其是对
儿童中药口服固体制剂的研究更少,主要是由于中
药制剂组成成分多且方剂复杂,往往不止一种成分
具有不良口感,使得掩味研究更加困难;并且儿童对
于药物的不良口感容忍度较小,需要进行的验证工
作深度和工作量也较大。随着制药技术的发展,传
统的掩味方法的应用日渐成熟。近年来,药学研究
工作者们开始进行新型掩味技术和方法的开发与应
用,但是由于材料、设备和技术的限制,运用到实际
生产的掩味方法和技术非常少,很多药物的掩味特
性评价指标体系和评价方法有待进一步完善和规
范,需要做到药用辅料对人体无害、添加剂量符合国
家规定、不影响中药的有效成分、成本不宜过高
等[50]。建立合理的口感评价方法对于药物开发至关
重要,各种口感评价方法都有其优缺点,在口感评价
的过程中,应采用多方法联用,以确保结果的准
确性。
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