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掩味—良药不再苦口:有效掩味的配方策略

Charles Vesey 

掩味制剂的开发和优化，特别是针对儿科药物产品，仍然是口服固体制剂的一个重要方面。本

文旨在对几种用于克服一些味道苦涩或口感不佳的活性药物成分的掩味技术进行一番探讨。 

尽管存在众多有效的药物治疗，但在最近，医学研究学会的一份报告显示，实际治疗成功率与那些被认为可实现的

治疗成功率之间存在着差距。而造成这一差距的部分原因是因为患者缺乏依从性，未能遵从推荐的药物治疗方案 

[1]。

包括医疗成本，医疗条件以及医疗方案复杂度在内的多个因素影响着患者依从性比率。患者缺乏依从性往往会导致

健康状况恶化和预后不佳，从而增加整个医疗系统的成本。掩味有助于提高药物可接受性以及药物治疗依从性，尤

其是对于儿童，老年和其他特殊患者群体。本文介绍了目前的一些掩味方法，同时重点介绍了有效掩味配方技术可

以发挥作用的领域。 

掩味的基本考虑 

当药物产品中活性药物成分(API)的味道和口感可能让患者感到不舒适，或者当剂型与患者的味蕾高度相互作用时

(例如与咀嚼片和口腔崩解片，口香糖，和软糖等)，掩味技术能够帮助解决这一难题。

对于制剂研究人员而言，关键的首要考虑是根据 API 和剂型设计，决定所需要的掩味水平。在某些情况下，API 只

是略有一点苦味，用芳香剂和甜味剂即可轻松掩盖; 而在其他情况下，API 味道非常苦，需要利用其他的掩味技术。

对于一般用途的片剂，患者整个吞咽，通常采用速释薄膜包衣即可掩盖口感不佳的 API。然而，API 的苦味，即使

是少量的暴露和散发也足以带给患者难以接受的味觉感受。因此，在这些情况下，制剂研究人员应考虑采用控释膜

包衣或其他技术对药物微粒或颗粒进行掩味。 

剂量规格决定特殊的掩味配方策略是否合适。低剂量 API 最容易掩味，而高剂量 API 仅仅因为更多的药物(以及更大的

表面面积)需要掩味就会导致问题产生。对于速溶制剂更是如此，因为这种制剂可能会导致患者满口全是砂砾感的 API

包衣颗粒。而且，这些颗粒也可能会卡在患者的牙齿之间，当患者再次咀嚼时，包衣颗粒破碎，从而产生一种挥之不

去的砂砾口感和苦味。对于儿科制剂，通常剂量足够小，这让掩味方法的选择具有了一定的灵活性。 

在选择掩味技术时，API 的理化性质也起着十分重要的作用。举例来说，某些 API 在不同 pH 值下具有较低的溶解

度。添加碱化剂(如碳酸氢钠)或酸化剂(如柠檬酸)可以降低 API 在口中的溶解度，基本上感觉不到任何味道。同样，

您也可以使用低溶解度形态的 API 来减少或消除不良的味道。对于低溶解度形态的雷尼替丁碱，芳香剂和甜味剂足

以掩盖苦味，但对于高溶解度形态的雷尼替丁(如盐酸雷尼替丁)，芳香剂和甜味剂可能不足以掩盖苦味，尤其是口

腔崩解片(ODT)剂型。

底物特性的影响 

细颗粒 API 的加工和掩味要比粗颗粒更加困难，当颗粒窄粒度分布时，包衣更容易成功。包衣颗粒理想的形状应为球

形; 随着球度增加，表面积减小，包衣更加均匀。 

经过掩味后的颗粒的理想粒度范围为 100 至 400 微米，平均粒度(d50)约为 200 至 300 微米 。包衣过程期间，细
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颗粒过多容易结块，这会给加工带来挑战，产量降低，而粗颗粒则容易导致砂砾口感。不规则形状或棒状颗粒将

会导致沿颗粒表面形成包衣较厚和较薄的区域，需要使用更大量的包衣并且达到一定的衣膜厚度来确保不规则颗

粒被完全覆盖。 

芳香剂和甜味剂 

芳香剂和甜味剂能够掩盖许多药物产品的不良味道。天然芳香剂和人造芳香剂都可使用，其用量通常低于

3%。天然芳香剂常常提供更好的味道，而人造芳香剂则更容易表征且化学稳定性更好。一般而言，可以使

用混合香味来补充 API 的口味特征，同时香味选择应基于 API 的口味特征。酸性 API 能够使用柑橘和草莓成

功掩味，而碱性 API 则更适合用香蕉、焦糖、樱桃和甘草等进行掩味。 

在 40%-70%含量下，天然甜味剂如甘露醇、右旋糖和木糖醇为产品提供味道和质地，而在较低浓度下，人造甜味

剂如糖精钠、安赛蜜、阿斯巴甜和三氯蔗糖为产品提供强烈的甜味(通常低于 1%)。每种甜味剂在味道和质地方面

各有优缺点，制剂研究人员通常在一种剂型中使用甜味剂组合，以提供充分的甜度和强度来掩盖味道不佳的 API。 

另一种掩味策略是添加苦味阻滞剂，这种阻滞剂是一种受体拮抗剂，能够竞争性地结合患者口腔中的特定苦味受体位

点，从而阻断负责味觉转导的蛋白质的释放。这些拮抗剂通常为无味化合物，是 API 的结构类似物。 

配方策略 

当确定正确的掩味策略时，制剂研究人员通常会考虑众所周知且被广泛接受的成分，聚合物(或包衣)以及制造方

法。掩味聚合物可大致分为两类，pH 非依赖性和 pH 依赖性。 

水不溶性和水溶性(亲水性)聚合物都适用于 pH 非依赖性释放的包衣系统，包括乙基纤维素、醋酸纤维素、羟丙

甲纤维素和羟丙基纤维素。对于这些包衣系统，掩味和 API 释放以时间依赖性扩散为基础，根据经验确定聚合

物组合以提供所期望的掩味和释放。同时，这些包衣系统具有广泛的法规接受度、易用性、稳定性，而且生物

性能问题风险极小。 

pH 依赖性释放的包衣系统包括反向肠溶聚合物。这些聚合物系统在酸性条件下是可溶的，而在中性至碱

性条件下几乎不释放甚至完全不释放。这在 pH 较高的患者口腔中能够提供保护。pH 值依赖性掩味方法

需要谨慎考虑以减缓释放性能的变化可能，这取决于比如用于儿科患者给药的食物类型。在使用这种掩

味方法时，另一个关键考虑因素是对于生物性能的潜在影响。  

控释膜聚合物包衣 

根据 API 的粒度、粒度分布和形态以及包衣组成和膜厚度，控释膜聚合物包衣能够提供可接受的掩味和适口性。而

将聚合物包衣直接应用于 API 颗粒或 API 载药丸芯是掩盖苦味 API 最常见和熟悉的方法[2]。通过液体层积或粉末

层积在聚合物表面形成控释膜，从而减少或消除 API 在患者口腔内的释放。 

流化床包衣通常是这类应用单元操作的首选; 因为流化床包衣十分高效，可适用于微粒、较大颗粒和载药丸芯; 能够

提供均匀、连续的产品包衣; 同时适用于水性、有机溶剂包衣和粉末层积应用; 也适用于含有不同剂量的药物组成。 
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在一系列的研究中，卡乐康研究人员将水不溶性乙基纤维素水分散体 B 型 NF 包衣系统

(苏丽丝®(Surelease®))和水溶性羟丙甲纤维素包衣系统(欧巴代®(Opadry®))以 80:20, 

85:15 和 90:10 的苏丽丝-欧巴代比例(w/w)进行组合，并将形成的组合包衣应用于 BCS I

类微溶性 API 颗粒或 载药丸芯[3,4]。在载药丸芯的案例中，将 API 和包衣层依次应用

于糖丸丸芯(苏丽芯™(Suglets®))，从而形成一个经过掩味的多颗粒微丸，如图 1所示。 

研究人员将 API 层积的多颗粒包衣至 4 或 5 种不同增重(WG)水平，介于 20%至 40%之间，然后在 API 层

和功能层之间进行密封包衣以保护 API 层免受侵蚀和湿气影响，同时为功能层提供均匀的应用面。(根据所

需的掩味范围和 API 释放曲线，可以在该密封包衣层中添加可溶胀组分以帮助控释膜包衣破裂。) 

包衣多颗粒的溶出曲线如图 2a，b 和 c 所示。结果表明，当包衣厚度(增重百分比)或水不溶性聚合物的百分比增加

时，初始 API 释放速度减缓而最终释放延长。 

图 2： 采用水不溶性和水溶性聚合物组合包衣的多颗粒的释放曲线 

a. 80%水不溶性聚合物，20%水溶性聚

合物 

b. 85%水不溶性聚合物，15%水溶

性聚合物 

c. 90%水不溶性聚合物，10%水溶性

聚合物 

 
  

   

 
  

 
虽然掩味应用力求减少或消除 API 在患者口腔中释放，但是它们通常还是需要速释功能以实现生物等效性。 

这些研究结果显示了制剂研究人员如何在 API 释放初期使药物释放滞后实现有效掩味，同时仍然保留了制剂所需

的速释行为。 

离子交换树脂 

离子交换树脂(IER)是具有酸性或碱性官能团的不溶性聚合物，能够与周围介质交换反荷离子，如图 3 所示。在工

业和生活用水处理中，这种离子交换包含低分子量矿物质，如钙和镁(脱盐)。 而在制药工业中，这种交换适用于

分子量高达数百道尔顿的较大有机离子，并且在体外和体内都可进行。 
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图 3：离子交换树脂与 API 之间的平衡反应机理 

在所有溶剂中以及所有 pH 值下 IER 都不可溶，IER 具有极高的分子量，能够防止被人体吸收并使它们变得安全无毒。

多年以来，制药研发人员一直使用 IER 作为辅料和药理活性成分。IER 可以执行多种功能，包括调节 API 释放，掩味

以及提高 API 稳定性，适用于各种口服固体制剂，包括 ODTs，咀嚼片，速溶制剂，口服膜剂，口香糖，软糖，袋装

颗粒剂以及液体制剂。 

IER 能够有效用于掩味，因为 API-IER 复合物(称为树脂酸盐)不可溶，能够阻止 API 直接接触味蕾。此外，较小粒

度的 IER 聚合物基本上无砂砾口感，提高了掩味制剂的适口性。正因如此，IER 可以实现其他方法无法实现的掩味

有效性和持续时间，如图 4 案例所示。在本案例中，BCS I 类 API 与 IER(AMBERLITE™[5])以 1：1 API-树脂比例

(w/w)进行组合。所产生的树脂酸盐实现 20 分钟的掩味持续时间和 94%的掩味效率，计算方法为 API-树脂复合物

的 Cmax除以 API 的 Cmax并以百分比表示。 

图 4： BCS I 类的微溶性药物经离子交换树脂化后在模拟唾液中的释放  

(pH6.2,1:1 树脂- API 重量比) 

 

 

IER 用于制药行业有着悠久的历史，可以追溯到 20 世纪 50 年代中期，使用 IER 来增加维生素 B 制剂的稳定性[6]。

IER 最著名的应用之一是用于液体镇咳及止咳药剂的掩味应用，如 Tussionex [7]和 Delsym [8]。与其他掩味方法相



 

比，IER 具有以下几个优点，其中包括：

• 长时间的高效率掩味；

• 易于从实验室扩大到生产规模；

• 适用于液体和混悬液；

• 极佳的适口性，基本上无砂砾口感；

• 消除不佳的味道。

总结 

掩味制剂的研发极具挑战性，而最好的方法往往取决于 API 的理化特性和口味特征。幸运的是，有效的掩味方

法，如芳香剂和甜味剂，控释膜包衣和 IER，可单独使用或也可组合使用，视应用情况而定。尽管方法和聚合

物可能会有所不同，但包衣仍然是掩盖苦味 API 和改善患者体验的首选。 T&C 
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