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摘　要　中国儿童药物不良反应发生率是成人的两倍，新生儿更是成年人的４倍，其主要原因是儿童生理指标处于不断变
化的过程中，临床上缺乏适合于各个年龄阶段的儿童药物。儿童药，尤其是便于服用、方便贮存的儿童口服固体制剂的开

发成为新药研究人员关注的焦点。本文从多微粒制剂、口崩片、咀嚼片等方面综述了适用于儿童的各种新型口服固体制

剂，同时指出高效的掩味技术和准确的给药剂量有助于儿童口服给药固体剂型的开发，是今后该类药物进一步研究的方

向，以期对今后儿童口服给药固体剂型的研究提供理论参考。
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　　随着经济社会的发展与生活质量的提高，研制
出适宜儿童生理状况、方便儿童服用的药物越来越

受到关注。与成人不同的是６岁以下的儿童由于
难以吞咽片剂和胶囊，液体制剂是目前临床上儿童

常用的口服给药剂型。但液体制剂存在潜在不稳

定性、贮存包装不方便、给药剂量不准确等缺陷。

为突破儿童药物剂型匮乏的局限和目前临床用药

的瓶颈，２００８年，世界卫生组织（ＷＨＯ）在儿童剂
型非正式专家会议上提出应优先考虑微型固体制

剂和崩解剂。因此，本文将着重阐述适合于儿童的

新型口服固体制剂以及目前在开发技术方面有待

解决的问题，为设计出儿童乐于接受且剂量准确的

儿童药提供理论依据。

!

　我国儿童药发展现状

近年来我国逐渐开始重视儿童药的发展，于

２０１１年发表《中国儿童发展纲要（２０１１２０２０年）》
以及在２０１２年《国家药品安全十二五规划》中，也
提出鼓励适宜儿童剂型的研究与开发；２０１３年，颁
布《中国国家处方集·儿童版》；同年，在原国家食

品药品监督管理局（ＳＦＤＡ）发布的《关于深化药品
审评审批改革进一步鼓励创新的意见》中鼓励生

产企业积极研发仿制药的儿童专用规格和剂型；

２０１４年，六部委联合印发《关于保障儿童用药的若
干意见》，ＳＦＤＡ于同年发布了《儿科人群药代动力
学研究技术指导原则》；２０１６年２月，国家食品药
品监督管理总局（ＣＦＤＡ）出台《关于解决药品注册
申请积压实行优先审评审批的意见》，规定对有明

显临床优势的儿童用药予以优先审评。

从２０１６年到２０１９年，我国先后３次发布《鼓励
研发申报儿童药品建议清单》，在３次清单中口服固
体制剂占１９％。口服固体制剂具体种类如表１所
示，其中胍法辛缓释片、褪黑素缓释片、埃索美拉唑

颗粒剂、氨己烯酸散剂等均在美国或欧盟上市。

２０１３年版《中国国家处方集·儿童版》收录的
口服固体制剂中，片剂占６８％，胶囊占２１％，其次
为颗粒剂和散剂。片剂分类如图１所示，可以看出
我国儿童口服固体制剂较为单一，大多为普通片，

其次是分散片和缓释片，其余类型的片剂仅占

１０％；相比而言，国外已上市的儿童固体制剂的种
类更为丰富（表２）。因此，注重儿童口服固体制剂
多样化研究，开发“量身定制”符合儿童给药方式

的新制剂是我国儿童药物研究的重要方向。

表１　《鼓励研发申报儿童药品建议清单》中口服固体制剂分类

剂　型 药品通用名 规　格
缓释片　 胍法辛 ２ｍｇ

褪黑素 ２ｍｇ
片剂　　 四氢生物蝶呤 ２０ｍｇ；１００ｍｇ

舒噻嗪 １００ｍｇ
苯丁酸钠 ５００ｍｇ
环磷酰胺 ２５ｍｇ
波生坦 ２０ｍｇ
氯巴占 １０ｍｇ
艾司洛尔 ５０ｍｇ
美司钠 ２００ｍｇ
羟基脲 １００ｍｇ
生物素 ５ｍｇ
睾内脂 ５０ｍｇ
二巯基丁二钠 １００ｍｇ

胶囊剂　 甲基苄肼 ５０ｍｇ
盐酸曲恩汀 ２５０ｍｇ

颗粒剂　 盐酸埃索美拉唑 １０ｍｇ
他克莫司 １ｍｇ
Ａｔａｌｕｒｅｎ １２５ｍｇ

散剂　　 氨己烯酸 ５００ｍｇ
无水甜菜碱 １８０ｇ

图１　２０１３年版《国家处方集·儿童版》中片剂分类

"

　儿童口服固体新剂型

现研究较为广泛的儿童口服固体制剂有多微

粒制剂、口崩片、口服膜剂、咀嚼片、分散片、微片

等，各自的优缺点见表３。
２１　多微粒制剂系统

多微粒制剂系统是指将多个粒径在 ００５～
２ｍｍ的离散小球压制成片剂或是包裹在胶囊里的
给药体系；对于不能吞咽胶囊的儿童，可以将胶囊

２３６
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掰开洒在苹果酱上服用。该制剂通过将药物涂布

在惰性核上或与惰性材料一同制成小球，然后利用

聚合物包衣使其具有特定的药物释放特性。惰性

材料可以是糖球或纤维素，相比于传统的糖球，纤

维素制备的球体具有粒径范围较窄、高球型、高硬

度、低湿性、表面积小等优势。包衣方式与包衣材

料的选择是影响药物释放模式的关键因素，对于需

立即释放的药物，其包衣材料可选择矫味剂，如

Ａｌｋｉｎｄｉ，该药物最大粒径在０８ｍｍ以下，即使是
新生儿也能吞咽该制剂［１］。而对于需要缓释的药

物，其包衣材料通常为多种不同类型的聚合物组

合，需要关注聚合物用量是否会超过儿童的安全剂

量。目前儿童多微粒制剂的包衣方式有很多种，表

２中所列的５种多颗粒制剂均采用不同的包衣方
式，下面对其余４种多微粒制剂的制备方式进行详
细阐述。

表２　２０１５年以后国外上市的儿童药

剂　型 商品名 化学名 适用年龄／岁 疾　病
多微粒制剂 ＡｐｔｅｎｓｉｏＸＲ 哌甲酯 ≥６ 注意缺陷多动障碍

Ｍｙｄａｙｉｓ 安非他明 ≥１３ 注意缺陷多动障碍

Ｋａｐｓｐａｒｇｏｓｐｒｉｎｋｌｅ 美托洛尔 ≥６ 高血压

ＪｏｒｎａｙＰＭ 哌醋甲 ≥６ 注意缺陷多动障碍

Ａｌｋｉｎｄｉ 氢化可的松 从出生起 肾功能不全

口崩片 ＡｄｚｅｎｙｓＸＲＯＤＴ 安非他明 ≥６ 注意缺陷多动障碍

ＣｏｔｅｍｐｌａＸＲＯＤＴ 哌甲酯 ≥６ 注意缺陷多动障碍

ＱｍｉｉｚＯＤＴ 美洛昔康 ≥２ 风湿性关节炎

口腔膜剂 Ｓｙｍｐａｚａｎ 氯巴占 ≥２ 林戈综合征相关癫痫
咀嚼片 Ｖｙｖａｎｓｅ 安非他命 ≥６ 注意缺陷多动障碍

ＱｕｉｌｌｉｃｈｅｗＥＲ 哌甲酯 ≥６ 注意缺陷多动障碍

分散片 Ｔｒａｃｌｅｅｒ 波生坦 　≥３ 肺动脉高压

Ｓｐｒｉｔａｍ 左乙拉西坦 ≥４ 癫痫

微片 Ｓｌｅｎｙｔｏ 美洛托宁 ≥２ 疾病相关的失眠症

表３　儿童口服固体新剂型的优缺点

剂　型 优　点 缺　点
多微粒系统 增加生理分布，减小个体差异；减少药物突释；便于根

据儿童年龄分剂量给药；降低食物的影响

制备过程复杂、成本高

口崩片 避免首过消除，生物利用度提高；高载药量 吸湿性强，注意包装与保存；与普通口服制剂的生物等效性问题

口腔膜剂 溶出和崩解时限更短；可根据需要剪成适宜给药剂量

大小；无窒息风险

载药量低；只有通过被动扩散吸收的药物才能采用这种给药形

式；吸湿性与易脆性，包装困难，成本高

微片 批间差异和个体间差异小；药物突释的可能性小；在消

化道内高度分散，减少局部药物浓度过高的风险

制备成本高，易脆性

咀嚼片 适用于吞咽困难、胃肠道功能差的患者；无崩解过程，

药物溶出迅速

生物利用度受咀嚼强度、咀嚼时间等影响；只能适用于年龄较大

的儿童

药用口香糖 适用于吞咽困难的患者；通过黏膜发挥全身作用，起效

快；减少首过消除，副作用减小

药物释放受咀嚼速度和时间的影响

分散片 制备工艺简单；适用于难溶性药物 不适用于不良反应大、安全系数低的药物

２１１　ＡｐｔｅｎｓｉｏＸＲ包衣方式　ＡｐｔｅｎｓｉｏＸＲ［２］

是在含药小球外依次包一层水不溶性衣膜、一层肠

溶衣和一层立即释放的含药层，水不溶性聚合物包

括但不 限 于 乙 基 纤 维 素、Ｅｕｄｒａｇｉｔ ＲＬ３０Ｄ、
Ｅｕｄｒａｇｉｔ ＲＳ３０Ｄ，肠溶衣可以是虫胶、邻苯二甲酸
纤维素酯（ＣＡＰ）、聚醋酸乙烯苯二甲酸酯（ＰＶＡＰ）、
羟丙基甲基纤维素邻苯二甲酸酯、Ｅｕｄｒａｇｉｔ Ｌ、
Ｅｕｄｒａｇｉｔ Ｓ，该制剂的控释与缓释即通过不同类型
的Ｅｕｄｒａｇｉｔ实现，控释层与立即释放层中含药量比

值为６∶４。最外面的药物层在给药后快速释放，血
药浓度迅速达到有效治疗浓度后逐渐下降；同时，

胃排空后，肠溶衣溶解，内核的药物缓慢地释放出

来，血药浓度再继续上升，血药浓度时间曲线呈双
峰形式，通常可维持有效血药浓度８～１０ｈ。
２１２　Ｍｙｄａｙｉｓ包衣方式　Ｍｙｄａｙｉｓ［３］胶囊中包
含３种不同释放形式的含药微粒，一种立即释放微
粒、一种迟释微粒以及另一种更为延迟释放的微

粒，迟释微粒是在含药小球外包一层肠溶衣，第三
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种释放形式微粒是该制剂的特别之处，其采用的包

衣方式与ＡｐｔｅｎｓｉｏＸＲ正好相反，是在含药小球外
依次包一层肠溶衣和一层低水渗透性、ｐＨ不敏感
型聚合物，该聚合物能够减慢碱性环境对肠溶衣侵

蚀。因此，相比而言，内核的药物以更加缓慢地速

度释放出来，且一定程度上延迟其在胃肠道中释药

的开始时间。临床实验表明该制剂在给药后８２ｈ
达到最大血药浓度，在１６ｈ仍可维持有效血药浓
度，有效作用时间明显长于ＡｐｔｅｎｓｉｏＸＲ。该包衣
方式如图２所示。

图２　Ｍｙｄａｙｉｓ的包衣方式示意图
Ａ：包衣示意图；Ｂ、Ｃ：Ｍｙｄａｙｉｓ胶囊中药物逐层释放示意图［３］

２１３　Ｋａｐｓｐａｒｇｏｓｐｒｉｎｋｌｅ包衣方式　Ｋａｐｓｐａｒｇｏ
ｓｐｒｉｎｋｌｅ［４］所采用包衣方式中不含肠溶衣，包衣步
骤比较简单，是通过在水不溶性缓释层中加入适量

的致孔剂以及其他辅料，混合均匀后包裹在含药内

核上进而实现在全胃肠道中的缓慢释药，致孔剂可

以是低黏度的羟丙甲基纤维素（表观黏度小于０１
Ｐａ·Ｓ）、海藻酸钠、糖及糖醇类、低相对分子质量聚
乙二醇（相对分子质量小于３０００）、聚乙烯醇、聚
乙烯吡咯烷酮、羟丙基纤维素等，其临床实验表明

该制剂在给药后１０ｈ左右达到最高血药浓度，随
后血药浓度逐渐下降。

２１４　ＪｏｒｎａｙＰＭ包衣方式　ＪｏｒｎａｙＰＭ［５］在缓
释包衣层外包一层迟释包衣层，并通过膨胀层促进

药物崩解。缓释层可以由水不溶性聚合物和水溶

性聚合物混合构成，迟释层可以是 ｐＨ依赖性聚合

物。同时，在惰性核与药物层之间或者在药物层

（该层由药物、崩解剂、渗透剂或致孔剂、黏合剂等

组成）与缓释层之间有一层膨胀层，该层含强崩解

剂或渗透剂，以促进固体层崩解为小颗粒，然后快

速分散或溶解，这有助于药物释放完全。该包衣方

式实现药物在胃排空后逐渐释放，并在肠道中呈现

Ｓ形释放曲线，该释药方式降低了个体间胃排空的
差异、药物突释的风险、胃不适的发生率等。其包

衣方式见图３。在药物层和／或控释包衣层上可以
加一层保护层以减少筛分过程中对包衣层的磨损。

对于需同步设置速释单元和控释单元的双峰释药

系统，将速释颗粒与控释颗粒（速释颗粒外包控释

层）按一定比例混合于胶囊中或压制成片剂。该

双峰释药系统也可以通过在控释层外再包裹一层

药物层实现。

图３　ＪｏｒｎａｙＰＭ包衣方式示意图
Ａ：膨胀层在缓释层与药物层之间的包衣形式；Ｂ：膨胀层在惰性核与药物层之间的包衣形式［５］

２１５　新型多微粒制剂的制备方式　新型多微粒
制剂制备方式也可被应用于儿童药开发中，如可以

直接将药物溶解或分散在可凝胶化的高分子聚合

物（如明胶）中作为核心，半渗透性、水不溶性聚合
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物为含药内核的包衣材料。该释药机制不同于传

统方式，明胶与水接触后逐渐溶胀，内部压力增大

直至包衣层破裂，包衣层的破裂有利于药物的释

放，并且由于高分子聚合物在与水接触后，水化、解

交联、溶解缓慢，使其在包衣破裂的情况下仍能控

制药物的释放。利用 ＥｕｄｒａｇｉｔＲＳ／ＲＬ包衣的含药
明胶小球在８、１２、１６、２０和２４ｈ体外释放百分率
分别为２７７％、５６６％、６９０％、７８４％和９３２％。
同时，该方法还可简化药物在惰性核的负载过

程［６］。对于给药剂量大、需要大量聚合物作为缓

释材料的药物，可以与低熔点脂质或蜡质混合，采

用喷雾冷凝技术制备缓释微粒。如美沙拉嗪脂质

微囊即先将药物分散于富含 Ｅｕｄｒａｇｉｔ Ｌ１００的巴
西棕榈蜡溶液中，喷雾冷凝形成微粒，再将该微粒

分散于液态硬脂酸中，再次喷雾冷凝，此时温度低

于巴西棕榈蜡熔点，形成微囊。Ｅｕｄｒａｇｉｔ Ｌ１００的
加入以及双脂质使得该制剂能够抵抗胃酸，药物释

放呈ｐＨ依赖型。将该脂质微囊与喷雾干燥的甘
露醇／卵磷脂微粒相混匀，增加脂质微囊的亲水性，
便于服用，该微囊如图４所示［７］。

许多弱碱性药物在不同的生理 ｐＨ下呈现不
同的溶解度，如其在胃中可以溶解，而在肠道中不

溶，甚至有的药物在所有生理 ｐＨ下都不溶，这阻
碍了该类药物实现长时间释放。Ｄｉｆｆｕｃａｐｓ通过在
包衣小球内创造合适的 ｐＨ微环境解决该问题。
对于在ｐＨ≥６环境下不溶的药物，利用有机酸创
造酸性微环境，以增加药物的溶解度；对于在生理

ｐＨ下溶解度极高的药物，使用碱性缓冲液创造碱
性微环境以降低其溶解度，从而延长其释放。有机

酸层置于药物层下方，而碱性缓冲液层包于药物层

外，避免有机酸与碱性缓冲液在药物完全释放前耗

尽。Ｄｉｆｆｕｃａｐｓ包衣方式如图５所示［８］。

图４　美沙拉嗪脂质微囊示意图［７］

图５　Ｄｉｆｆｕｃａｐｓ对不同类型药物的包衣方式［８］

Ａ：ｐＨ≥６环境下不溶药物的包衣方式；Ｂ：生理ｐＨ下溶解度极高药物的包衣方式

２２　口崩片
口崩片是指将药片置于口腔后，在唾液下能迅

速崩解（３０ｓ～３ｍｉｎ）释放药物形成混悬液或溶
液，然后吞咽的片剂。崩解剂是该制剂中最重要的

辅料，其可以是强崩解剂如羧甲基淀粉钠（ＣＭＳ
Ｎａ）、交联聚乙烯吡咯烷酮（ＰＶＰＰ）、交联羧甲纤维
素钠（ＣＣＭＣＮａ）、低取代羧丙纤维素（ＬＨＰＣ）；或
泡腾剂如柠檬酸、酒石酸、碳酸氢钠；或升华剂如碳

酸氢铵；也可以混合使用不同类型的崩解剂。采用

计算机辅助设计可减少辅料筛选过程中时间和材

料的浪费，如沉积传递模型（ＳｅＤｅＭ）可预测直接压
片过程中辅料对片剂机械性的影响，但其不能预测

崩解时限。Ｈａｎ等［９］发现深度神经网络技术

（ＤＮＮ）可预测口崩片的崩解时限且准确率高达
８０％以上。口崩片的制备方法通常为直接压片或
冷冻干燥，直接压片是最为简单有效的方法，因而

应用最为广泛，而冷冻干燥可以将晶型药物转变为

无定形药物，增加药物的溶解度。

缓控释口崩片可通过多微粒型口崩片（ＭＵＰ
ＯＤＴｓ）、离子交换树脂、纳米粒等实现在口腔迅速
崩解，吞咽后延迟或控释释药（图６）。ＭＵＰＯＤＴｓ
将微晶纤维素与药物混合制成内核，经包衣后与崩

解剂、黏合剂等辅料压制成口崩片，亦可采用微晶

纤维素制成惰性内核，再包裹含药衣膜层。与传统
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口崩片相比，其崩解速度更快（１５ｓ以内）［１０］，若挤
出滚圆制成含药小球后进行冷冻干燥能够增加孔
隙率，崩解速度可达到５ｓ以内［１１］。离子交换树脂

本身就具有一定的缓释作用，且粒径越大，释药速

率越慢，同时离子交换树脂可以阻滞药物与味觉感

受器相接触和降低药物吸湿性的作用［１２］。将未包

衣型药物树脂复合物、包衣型药物树脂复合物与
崩解剂等辅料混匀压制成口崩片，可实现在口腔崩

解成微小粒子后吞咽，未包衣型药物树脂复合物
首先释放药物，血药浓度达到第１个峰值，包衣型
药物树脂复合物在一定时间内缓慢释放药物，血
药浓度达到第２个峰值。ＣｏｔｅｍｐｌａＸＲＯＤＴＴＭ采用
该方法制备成哌醋甲酯缓释口崩片［１３］。纳米粒的

制备通常选用阳离子壳聚糖，通过离子凝聚法与阴

离子型药物相结合制成纳米粒，再与崩解剂、润滑

剂、稀释剂等混合压制成口崩片。体外溶出实验显

示，在ｐＨ１２释放介质中，参比制剂在１ｈ内释放
药物达（９７３±０１３）％，而壳聚糖纳米粒在２ｈ和
６ｈ内仅分别释放（３５５±０１４）％和（６８８±
３３）％的药物。然而胃中偏酸性环境会溶解壳聚
糖，导致壳聚糖纳米粒不能维持长时间的延迟释

药，可通过包衣产生进一步的缓释作用，如 ＰＥＧ
包衣的壳聚糖纳米粒在６ｈ释药量仅为（１３８６±
０１３）％［１４］。另外，低相对分子质量的壳聚糖无

缓释作用，但可以增加药物在唾液中的溶解度达

６５倍［１５］。

图６　多种途径制备缓控释口崩片示意图［１６］

２３　口腔速溶膜剂
口腔速溶膜剂（ＯＤＦｓ）是指包含一种或多种活

性药物成分（ＡＰＩｓ）薄的、柔韧的、不易碎的聚合物
薄膜，将其放在舌头上，能在唾液中迅速崩解或溶

解，然后吞咽进入胃肠道。相比于口崩片的易脆

性，ＯＤＦｓ比较柔韧，且被吞咽或咀嚼的可能性低，
便于年龄小的儿童服用。与口服液体制剂相比，

ＯＤＦｓ服用时几乎不需要水，可提高用药顺应性。
此外，ＯＤＦｓ能够用剪刀准确分割出任何合适的给
药剂量，适用于儿童的个体化治疗，越来越多的研

究者也开始探讨在医院临时制作 ＯＤＦｓ的可能
性［１７－１８］。但ＯＤＦｓ的掩味难度增大。Ｚｈｕ等［１９］采

用混悬剂和脂质体两种中间体进行掩味，然后再与

成膜材料等混合制备成口腔速溶膜。混悬型中间

体是通过将泊洛沙姆１８８水相溶液加入含药油相

中高速剪切分散后，高压均质而成；脂质体中间体

是通过薄膜分散法制备而成。研究表明，两者策略

制成的ＯＤＦｓ不仅提高了难溶性药物的口服生物
利用度，而且具有很好的掩味作用。脂质体 ＯＤＦｓ
由于需要在膜剂快速崩解后，药物再从脂质体中释

放，因此药物溶出速率、吸收和口服生物利用度都低

于混悬型ＯＤＦｓ。采用熔融沉积快速成型３Ｄ打印技
术先打印药物层，再在低温条件下在药物层外打印

掩味层，可避免矫味剂直接加入药物中对膜剂的物

理化学性质产生影响。３Ｄ打印的多层薄膜厚度均
匀性优于熔剂浇铸法，但溶出速率会降低，而掩味层

也会阻止药物分子接触释放介质。３Ｄ打印的多层
网状薄膜可改善这一局限，但载药量会降低［２０］。

ＯＤＦｓ最常用制备方法是溶剂浇铸法，具有易
操作、低成本的特点，如 Ｓｏｒｏｕｓｈｎａｉ等［２１］制备的咪
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达唑仑速溶膜剂。通过将不溶性咪达唑仑制成纳

米混悬液，再与表面活性剂、增溶剂等辅料混合后置

于模具中干燥而得。但该方法具有批间差异大、薄

膜中滞留的空气导致给药剂量不准、需使用大量的

溶剂、去除溶剂过程冗长等缺陷。Ｐｉｍｐａｒａｄｅ等［２２］

首次应用热熔挤出制备膜剂，在装置末端有一个排

水蒸气口，以防止产生气泡和薄膜间黏附；该方法不

需要溶剂，可以弥补熔剂浇铸的缺陷。通过静电纺

丝技术也可制备ＯＤＦｓ，药物与聚合物溶液相混合，
在强电场力作用下，克服聚合物的表面张力，形成亚

微米级的聚合物纤维，纳米纤维高表面积／体积比的
特点改善了速溶膜剂载药量低的缺陷［２３］。

２４　微　片
直径不超过３ｍｍ的微小片剂为微片，其可以

与其他剂型联合应用如口腔崩解微片（ＯＤＭＴｓ），
研究表明在普通片、口崩片、微片、口崩微片中，

ＯＤＭＴｓ服用时所需水量最少，最易于吞咽，该制剂
将很可能适用于婴儿［２４］，从图７可很明显看出其
优势［２５］。ＯＤＭＴｓ的制备应选择具有良好流动性、
压缩性、低口腔润湿性的辅料直接压片而成［２５］。

在多微粒制剂系统中，核心可以是微片；也可以将

不同释放模式的微片或不同药物的微片包裹在胶

囊中或压制成片形成多剂量给药系统，与单剂量给

药系统相比具有减少局部刺激和个体间差异的优

势。微片的多剂量给药系统可实现药物的脉冲释

放、双峰释放、胃肠道靶向释放等［２６］。除直接压片

外，Ｍｏｎｓｕｕｒ等［２７］将布洛芬与 Ｓｙｌｏｉｄ共同研磨，再
借助湿气介导的干法制粒（ＭＡＤＧ）压制成微片。
研究发现，在研磨过程中布洛芬与硅胶之间的静电

作用与氢键作用使其转变为无定型，溶解度增加。

尽管微片在给药方式上优于普通片剂，但目前批准

上市的儿童用微片很少。

图７　（Ａ）７个口腔崩解微片（ＯＤＭＴｓ）与普通片大小比较；（Ｂ）
ＯＤＭＴｓ与２５ｍＬ、５ｍＬ定量勺大小比较［２５］

２５　咀嚼片
咀嚼片需要先在口中咀嚼，产生令人愉快的味

觉后吞咽，而不是整片吞咽，这提高了药物的吸收

和儿童用药的顺应性。为减少药物在口中的苦味，

可加入甜味剂，如麦芽糖与三氯蔗糖联合掩味［２８］。

Ｄｉｌｌｅ等［２９］以明胶为基质，制备软的、半固体咀嚼

片。在明胶基质中以及在咀嚼过程中，药物处于不

溶状态，而在人体生理温度下，明胶融化，药物溶

解，这可避免药物在口中产生苦味，同时保证了药

物的快速释放。

咀嚼片的制备通常采用湿法制粒，可以将药物

与具有良好柔韧性与延展性的聚合物混合后制粒，

再与填充剂、矫味剂等辅料混合制粒，最后压片制

得缓控释型咀嚼片。Ｎｏｕｒ等［３０］利用该方式选取

ｐＨ敏感型聚合物 Ｅｕｄｒａｇｉｔ Ｓ１００制备结肠靶向型
咀嚼片，以减少药物对胃的刺激，同时具有一定的

掩味作用。同样可以对药物离子交换树脂复合物
进行聚合物包衣，如 ＱｕｉｌｌｉｃｈｅｗＥＲ利用聚醋酸乙
烯酯对药物离子交换树脂复合物进行包衣，该咀
嚼片含有未包衣型药物树脂复合物、包衣型药物
树脂复合物和未络合型药物形成三级释放模式的

哌醋甲酯咀嚼片［３１］。

２６　药用口香糖（ＭＣＧｓ）
ＭＣＧｓ是指以口香糖为主要物质的固体单剂

量制剂，通过咀嚼缓慢稳定地释放药物，可定位治

疗口腔疾病或经口腔黏膜发挥全身作用。由两相

组成：即含非咀嚼性成分的水溶性连续相和以咀嚼

性成分为主的水不溶性非连续相［３２］，其具体组成

成分见表４。
为了调控ＭＣＧｓ的释药行为，ＡｌＨａｇｂａｎｉ等［３３］

通过热压锅法制备姜黄素／环糊精包合物，再与辅
料、橡胶等压制成药用口香糖。研究发现，机械性

咀嚼３０ｍｉｎ后，预先包合的ＭＣＧｓ释药量从０５％
增至３５％。同时，该研究还发现液体甜味剂或矫
味剂如薄荷油可增加载药量（从１０％到２５％），并
改善ＭＣＧｓ的机械性能，降低屈服应力和咬后结构
失效率，增加压缩性。另有研究显示，海藻酸淀粉
微囊化后的含药微粒再经壳聚糖包衣，可实现药物

从ＭＣＧｓ的逐步释放，既可避免咀嚼初期的药物突
释，又可使患者更易接受药物的苦味，不会引起肠

胃不适［３４］。
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表４　药用口香糖（ＭＣＧｓ）的组成成分

组　成 功　能 用　量 常用材料

水不溶性非连续相 弹性体 １０％～４０％ 糖胶树胶、丁苯橡胶、聚异丁烯橡胶、玉米醇溶蛋白

防黏剂 １５％～４５％ 聚乙烯醇、聚醋酸乙烯酯

弹性体溶剂 ２％～１８％ 天然松香脂、甘油酯

乳化剂 ２％～１０％ 卵磷脂、单硬脂酸甘油酯、乙酰化单甘脂

蜡类 ０％～１０％ 石蜡、巴西棕榈蜡

增塑剂 ２０％～３０％ 三醋精、甘油、丙二醇、卵磷脂、ＰＥＧ２００
填充剂 ０％～７０％ 碳酸钙，碳酸镁、滑石粉

水溶性连续相 甜味剂 ５０％～６０％ 木糖醇、山梨醇、蔗糖、甘草甜素、糖精钠

香精 ＱＳ 柑橘油、薄荷油、丁香油

２７　分散片
分散片是指药片在少量水或牛奶中分散后服

用的片剂。对于５岁以下的儿童，液体不应超过
５ｍＬ；对于 ５岁以上的儿童，液体不应该超过
１０ｍＬ。在分散片中加入少量的增稠剂不仅能防
止分散片中辅料和药物颗粒崩解后的快速沉降，而

且能掩盖颗粒感，使其具有很好的口感［３５］。对于

难溶性药物可在辅料中加入少量的脱脂奶粉和表

面活性剂吐温２０，冷冻干燥制成分散片，因为奶粉
中的酪蛋白在吐温２０的协助下形成胶束可增加药
物的溶解度，且表面活性剂本身也能提高溶解

度［３６］。分散片还可通过层层叠加（一层含药粉末，

一层润湿剂）的３Ｄ打印技术制备，该制备途径无
需压缩可制备疏松多孔的分散片，如 Ｓｐｒｉｔａｍ。
Ｓｐｒｉｔａｍ可先置于口中，然后喝一口水，片剂在口
中迅速分散后吞咽，该方式给药剂量准确。３Ｄ打
印也可用于口崩片的制备，由于疏松多孔的结构可

不需要强崩解剂而迅速崩解［３７］，３Ｄ打印的应用可
根据儿童不同的年龄、体重，制备适合儿童个体含

药量的片剂，提高给药剂量的准确性。

#

　展　望

最近，有研究者将口崩片、咀嚼片、分散片、普

通片设计理念结合在一起制备多种口服途径片剂

（ＯＦＴ）。ＯＦＴ是一种根据儿童年龄采取不同的给
药方式，２岁以下的儿童可在水中分散后服用，２～
６岁的可咀嚼或在口腔中崩解后服用。Ｃｈａｎ
ｄｒａｓｅｋａｒａｎ等［３８］制备了延迟释放型多种口服途径

片剂（ＥＲＯＦＴ），其选用水不溶的渗透型聚合物为
控释材料制备控释微粒，再与微晶纤维素（填充

剂）、羧基乙酸淀粉钠（强崩解剂）等辅料混合压制

成ＥＲＯＦＴ片剂。该片剂能够在口腔中崩解成微
小颗粒或在少量水中快速分散后服用，可显著提高

患者的用药顺从性。

口服固体制剂尤其是儿童药物，均需采取掩味

手段，以提高儿童服药顺应性。多元醇类材料如木

糖醇、甘露醇、山梨醇、薄荷醇等，可避免龋齿的生

成，在矫味的同时还有清凉感；而泡腾剂、离子交换

树脂、聚合物包衣、环糊精络合等掩味方式，还可发

挥其他辅助作用，如促崩解或控释等。Ｃａｎｔｏｒ
等［３９］制备的ＭＵＰＯＤＴｓ通过采用在唾液中不溶的
ｐＨ依赖型聚合物———ＥＰＯ包衣来掩味。西替利
嗪片剂采用离子交换树脂进行掩味，对于需立即释

放的片剂采用弱离子交换树脂，对于需延迟释放的

采用强离子交换树脂［４０］。

儿童的给药剂量是亟需考虑的另一个重要

问题。目前儿童药的给药剂量通常是根据年龄、

体重决定，但儿童不是缩小版的成人，其生理生

化指标处于不断的变化中，对于治疗窗狭窄的药

物极易引起不良反应，因此，建立符合儿童的口

服给药生物模型是迫切需要的。现有模型主要

分为自下而上（ｂｏｔｔｏｍｕｐｍｅｔｈｏｄｓ）和自上而下
（ｔｏｐｄｏｗｎｍｅｔｈｏｄｓ）［４１－４２］。自下而上主要是以生
理基础药代动力学模型（ＰＢＰＫ），其利用动物或成
人以及体内或体外的数据，通过数学模型进行推

断。自上而下的模型为群体药代动力学模型

（ＰＰＫ），通过定量考察患者生理病理因素等，评估
个体间和个体内变异对药代动力学参数的影响。

$

　总　结

近年来，儿童口服固体制剂逐渐多样化，出现

了更多适用于不同年龄阶段的固体制剂。其中多

微粒制剂、分散片可用于新生儿，口腔速溶膜剂比

口崩片更适合年龄较小的儿童，２岁以上的儿童可
使用咀嚼片、微片和口崩片，而６岁及以上的儿童
才可服用胶囊和药用口香糖。同时，通过聚合物包
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衣、离子交换树脂、纳米粒、环糊精包合等方式改善

药物的理化性质，能够制备多种类型的口服制剂。

除了剂型多样化，合适的口感是提高儿童顺应性的

基础，给药剂量的准确性是减少儿童不良反应的关

键因素，这３个方面是制备儿童口服固体制剂的重
要因素，其三者关系如图８所示。

图８　开发“量身定制”儿童药的方法
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