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二氧化钛(E171)及其在配方中的

作用 
 

本文中，来自 Bristol Myers Squibb 的 Mike Tobyn，GSK 的 Jonathan Kaye，MSD 的 David 
Harris 以及 Eli Lilly 的 Jason Melnick 共同探讨了 E171(二氧化钛)在鉴别口服固体制剂中的作

用 

独特的识别口服固体制剂的能力已被全球监管机构公

认为减少用药错误和检测假药的方法之一。药物外观

变化已被认定为影响患者依从性的一个因素，从而影

响临床结果。 

在研发新的药物产品中，每种剂型或强度都必须具备

独特的识别方法。在欧洲药品管理局(EMA)的指导中

，易于被识别的药物被公认为减少用药错误的关键方

法：尤其是老年患者经常使用多种药物(多重用药)。 

 

“E171 是目前世界范围内被广泛接受的一种特殊等

级的二氧化钛，是大多数口服固体制剂的核心成分。

” 

 

 

图1：当前可对固体制剂进行独特识别的片剂颜色和形状示

例。目前，使用不含E171的配方无法达到这一范围。图片

由卡乐康提供。 

 

 

图 2a: 不含 E171 的羟丙甲纤维素不透明胶囊 

从左至右：无填充物/填充白色粉末/填充橙色微丸/填充黑

色微丸。照片由龙沙集团提供。 

 

这本身可能引起患者依从性问题，这些问题某种程度

上可通过所用药物的药物设计来克服(例如，众所周知

的更宽范围的颜色、大小和片剂形状有助于药物识别

，从而降低出错风险)。1 

一旦上市，独特的标识是帮助防止以及识别假药的关

键方法。假药会给患者带来巨大风险，识别和清除假

药是世界各地医疗监管机构的主要目标。2具有独特的

、难以伪造的特征会使药品供应链更加安全。 

口服固体制剂的独特识别方法 

快速和独特识别口服固体制剂是产品开发的重要组成

部分，以下几种实现这些目标的方法已经得到制药行

业和监管机构的认可。 
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1. 颜色——许多片剂都是使用专业的第三方供应商

提供的彩色薄膜包衣系统进行包衣，这些供应商提供

现成的复溶和包衣系统。这些薄膜包衣有丰富的颜色

可供选择。批次间的变化很小，并且通过恰当的颜色

选择，可以减少随时间推移而造成的褪色情况。同时，

硬胶囊壳还提供多种多样的颜色或颜色组合。 

2. 片剂和胶囊标记——油墨印刷是口服固体制剂的

一个常规特征，可以将色彩浓烈的油墨印刷到制剂上。

墨水字母可用于提供独特的数字/字母和颜色组合。油

墨可以是深色或浅色，也可以是亮白色，这取决于所

印刷的底物。近年来，激光印刷已经发展成为识别口

服固体制剂的附加方法。通过这项技术，包衣或薄膜

的成分可以被特定波长的激光激活而改变颜色。通过

这种方法可以赋予在制剂上的特征范围比油墨印刷更

广泛，并且通常用于较新的制剂。这项技术被认为是

可以检测假药的一种手段。 

3. 片剂形状和大小——片剂形状形象化和建模能力

以及压片机的工作原理，不断推动全新独特的片剂形

状的发展，从而实现即时识别(并能提高便捷性)。新

式包衣系统能够较好的粘附底物，不会像老式包衣系

统(例如糖衣)那样限定片剂的形状。此外，片剂大小

更多样化；这一特征通常用于区分同一药品的不同剂

量。 

4. 刻痕——片剂压纹是识别片剂剂型的一种常用技

术。一般来说，刻痕的类型受限于片剂冲头材质，配

方可能粘附于冲头，以及涂敷于片剂上的包衣系统的

粘附性和桥接性。当前的解决方法是使用新式的低固

含量黏性包衣，扩大片剂上压纹的选择范围。 

EC 欧盟委员会将于 2025 年初重新评估一项豁免，即允许在药物配方中继续使用作为一种色素的 E171。 

 
图 2b: 三组不同含量的硬明胶胶囊。从左至右：(a)利用 E171 乳浊；b)利用替代的乳浊技术；(c)利用碳酸钙乳浊。每张图中，

从左到右：无填充物/填充白色粉末/填充橙色微丸/填充黑色微丸。 

“利用不含 E171 的早期配方的包衣系统制成的初始固体制剂的报告表明，其中一些包衣系统会逐渐褪色。” 

 
E171在剂型识别中的赋能器作用 

由于具有一系列独特的(在制药库中)特性，E171 是目前世界范围内被广泛接受的一种特殊等级的二氧化钛，是大多

数口服固体制剂的核心成分。这些特性使其能够保护活性药物成分(API)免受紫外线和可见光的影响，同时具有化学

惰性；也是生产具有适当保质期的稳定产品的重要因素。E171 可用于一系列片剂包衣和胶囊壳(明胶或羟丙甲纤维

素组合物)。E171 能够提供白色、明亮的颜色，或者与其他着色剂轻松结合，创造出一系列生动的颜色和色调，完

美补充这些优异的特性。在低固含量下，E171 作为一种非常有效的乳浊剂应用于薄包衣系统。这些特性使得 E171
成为独特识别口服固体制剂赋能器的一个重要因素。 

近日，欧盟委员会(EC)要求在欧盟计划销售的食品中去除 E171。这并不是基于 E171 安全方面的不良发现，而是

欧洲食品安全局(EFSA)缺乏完全安全发现。2022 年 8 月之后生产的在欧洲销售的食品不能含有 E171。只有在欧

盟，只有获准用于食品的色素才能用于药品。因此，欧盟委员会进一步要求制药公司“尽一切努力加速替代品的研



- 3 - 

 

究和开发，以在新产品和已获授权的产品中替代二氧化钛”。这一指南将影响欧洲大部分可用的口服固体制剂药物。 

根据第 2022/63 号法规，EC 欧盟委员会将于 2025 年初重新评估一项豁免，即允许在药物配方中继续使用作为一

种色素的 E171。这将基于 EMA 对去除 E171 的影响以及替代方案可行性的重新评估(应于 2024 年在 Q1 完成)。
自 EFSA 评估和 2022/63 号法规发布后，其他监管机构已经审查了二氧化钛的安全性和 EFSA 意见，并表示他们

认为没有必要对二氧化钛在食品或药品中的地位进行任何改变。 

作为一种乳浊剂(不同于其作为着色剂的功能)，E171 充当一种独特识别剂型的赋能器。这种机制的作用包括： 

1. E171 是提供片剂和胶囊鲜艳可再现的颜色的重要因素，而且不会褪色。这意味着这些独特的颜色可以持续生产

和复制，利用这些颜色制成的剂型在其整个产品寿命中始终保持这种颜色。 

2. E171 是用于识别片剂和胶囊的印刷油墨的核心成分。E171 不但是白色油墨的关键元素，同时也应用于较暗的油

墨系统，选择油墨的颜色和不透明度，呈现与片剂或硬胶囊壳的对比。在制药材料纲要之中，E171 具有独特的特

性，在特定的激光激发下会发生可再现的颜色变化——这一技术正被越来越多的剂型所采用。 

3. 近年来，作为粘合薄膜的推动者，E171 在片剂包衣范围内应用到片剂形状的趋势显著增长，这意味着可通过形

状快速识别剂型。同样，它在相对低的固含量下引发不透明度的能力可以制造出各种尺寸的硬胶囊，而不依赖于基

础材料。 

4. 刻痕。基于 E171 包衣的薄膜可以使新式药物包衣(主要基于 PVA 或羟丙甲纤维素)粘附到片剂底物上，这增加

了可用于压花和识别的形状和印字的范围。 

 

片剂包衣和硬胶囊壳中 E171 的替代品 

如果 E171 不再作为口服固体制剂的一个选项，那么任何替代品都要尽可能多地保留上述特性，以保持这些剂型的

独特性，这一点极其重要。此外，任何替代品最好是惰性的，并可在目前被认为适用于含 E171 配方的相同环境中

使用。目前为止，尚未有被确定为潜在替代材料具有与 E171 相同程度的阻挡紫外线的能力，或具有比 E171 低得

多的折射率，这意味着同类替代是不可能的。这使得 E171 提供的紫外线防护，以及片剂包衣或胶囊壳提供的颜色

和遮盖力面料风险。 

供应商提供的初始调色板表明，使用当前确定的替代品可能得到的颜色范围与目前使用 E171 得到的颜色范围有所

不同；因此，与当前呈现的颜色匹配可能并不总是可行的。调色板可能有足够的颜色范围用于新药，但与当前系统

的颜色匹配可能很难实现。尝试在已经上市的药物中替换 E171，这点很重要。 

最近，在一次有关替代 E171 所面临的挑战的 APV 会议上，关于利用不含 E171 的早期配方的包衣系统制备的初始

固体制剂的报道表明，其中一些系统显示会逐渐褪色。数据还表明，新的包衣系统，需要更高的固含量或更长的应

用时间，不粘附于制剂以及基于 E171 的配方。同时，片剂看上去也可能缺乏颜色均匀性，特别是在制剂的锐缘上。

这些使用不含 E171 包衣系统所造成的复杂性最终可能会缩小片剂形状和压纹特征的范围。 

替代乳浊技术的最新创新表明，除 E-171 之外的材料也可以在胶囊中实现同等的白色度和光保护，但这些解决方案

尚未完全开发出来，而且目前也没有获得监管许可。 

正在开发新型印刷油墨来取代含有 E171 的油墨，以复制剂型的识别功能，但目前市场上并非所有颜色都可以复制，

白色油墨仍然是一个特殊问题。目前还没有确定将激光激活材料作为剂型识别机制的替代方案。 
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市场创新不可避免，广受支持。然而，由于不含 E171 的颜色混合物和胶囊壳的直接替代品在现阶段尚未得到确认，

因此，需要制定引入它们以应对 E171 可能退市的时间表并得到行业和监管机构的同意。 

“正在开发新型印刷油墨来取代含有 E171 的油墨，但目前市场上并非所有颜色都可以复制。” 

 

Mike Tobyn                     

Mike 担任百时美施贵宝公司的高级科学总监，已在该

公司工作了 17 年。Mike 是一名药物材料科学家，领

导一个跨大西洋小组研究和掌握口服固体制剂剂型的

API 和辅料特性。Mike 是 USP 辅料测试方法专家小

组的成员。 

Jonathan Kaye                  

Jonathan 担任葛兰素史克的科学团队主管，已在该公

司工作了15年。Jonathan在R&D药物开发小组工作，

专门研究口服制剂。Jonathan 还是一名有资质的英国

药政总局注册药剂师。 

Jason Melnick                    

Jason 担任礼来公司的高级主管，已在该公司工作了

26年。Jason是全球技术服务和制造科学小组的成员，

支持口服固体制剂的开发、技术转让和制造。 

David Harris                                             

David 是 MSD 公司的一名药物科学家，拥有 30 多年

的行业经验。David 担任首席科学家，专门研究新化

学实体的口服固体制剂的开发。 
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