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摘要：口感是影响口服制剂服药依从性的重要因素。儿童具有独特的病理、生理特征，对不良口感的耐受性差，导致服

药剂量不准确，用药风险高。因此，建立客观、科学的口感评价方法，是儿童用药研发的重要环节，具有重要的临床意

义和科学价值。本课题组从“仪器、研发、临床、审评、监管”5 个维度，组织儿童用药口感设计与评价领域专家，结

合中国儿童用药临床特点，明确现状，探讨问题，并提出改进思路，为开发适宜儿童的口服制剂提供参考。 
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ABSTRACT: Taste is an important factor influencing the efficacy of oral formulations and patient compliance. Children have 
unique pathological and physiological characteristics and poor tolerance to adverse taste, which leads to inaccurate dosing and 
high risk of medication administration. Therefore, the establishment of an objective and scientific taste evaluation method is an 
important part of the research and development of drugs for children, which has important clinical significance and scientific 
value. This research group organized experts in the field of taste design and evaluation of pediatric drugs from five dimensions: 
instrumentation, research and development, clinical, review, and regulation, to clarify the current situation, discuss problems, and 
propose strategies for improvement, so as to provide reference for the development of suitable oral formulations for children. 
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儿童健康是生命健康的起点，对于全生命周

期的健康及医疗负担具有深远影响，也是衡量一

个国家或地区健康水平以及社会经济发展的重要

指标[1]。《中国统计年鉴 2020》[2]数据显示，2019
年中国 0~14 岁人口约占总人数的 16.78%，每年患

病儿童人口约占中国总患病人口数的 19.25%。调

查发现，截至 2021 年 2 月，中国共有 157 790 种

国产和进口药品，国产和进口儿科专用药数量约

有 3 334 个，仅占 2.11%，儿科用药远远不能满足

治疗需求[3]。儿童因其生理和心理发育特点，服药

依从性差，是儿童药研发的关键壁垒之一。 
口服给药是儿科临床 常见和应用 广泛的

给药途径之一，而口感是影响口服制剂适口性和

顺应性的重要因素。研究发现，味蕾细胞会随着

年龄的增长而老化，儿童的味觉相对成人更灵敏。

因此，儿童具有对口味、气味或化学刺激高度发达

的感知系统，对味道不佳药物的拒绝是一种基本的

生物反射，可造成服药依从性降低，服药剂量不准

确甚至带来危害，从而影响临床治疗[4-6]。调查发

现，儿童服药困难的绝大部分原因为口味不佳，

占总数的 84%，其中味苦占 47%，味过甜占 15%，

不良气味占 17%，沙砾感占 10%[7]。在儿科诊所中，

43%的儿童使用口服药有困难，包括口味差、难以

下咽甚至反胃呕吐[8]。针对成人和儿童之间、不同

年龄儿童之间的味觉感知、敏感性和耐受性差异，

突破儿童适宜的药物口感评价技术，开发符合儿

童生理需求的口服制剂至关重要，同时也面临较

大难题。 
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世界各国儿童药物开发指南均将口感和矫掩

味作为儿童药物研发的重点关注内容。近年来，

中国对儿童用药研发的支持力度持续加大，在

2020 年发布的《儿童用药(化学药品)药学开发指导

原则(试行)》中[9]，明确提出儿童口服制剂应满足

目标人群适口性可接受的要求，并给出了适口性

定义，即指对一种药物(通常是口服制剂)的总体评

价，包括气味、味道、余味和质地的总体感受。

2022 年 10 月国家药品监督管理局药品审评中心

(Center for Drug Evaluation ， National Medical 
Products Administration，CDE)发布的《儿童用药

口感设计与评价的技术指导原则(试行)》将“口感”

界定为与制剂的剂型、质地、容积或体积(大小和

形状)、气味、味道、余味等相关，涉及易吞咽性

和适口性 2 个核心评价维度[10]。其中，易吞咽性

评价方法主要是儿童易吞咽性评估试验，通常为

直接观察法。因此，本文主要针对“适口性评价

维度”，对口感评价研究存在的问题和发展思路进

行探讨。 
目前，缺乏标准规范，客观真实，接受度高

的口感评价方法。现有方法主要包括体外溶出法、

电子舌法、动物味觉喜好试验、人群尝味法等[11]。

由于体外评价方法难以直观、准确地评价药物口

感，动物和人的味觉感受差异，低龄儿童无法准

确描述服药的真实感受，以上方法均存在一定的

局限性。本课题组组织人工智能、设备开发、药

学研究、临床评价、审评审批等多领域专家，从

“仪器、研发、临床、审评、监管”5 个维度，针

对现状和问题进行评述，并探讨解决思路，为开

发符合儿童生理特点的口感评价方法，研发适宜

儿童的口服制剂提供参考。 
1  用于口感评价的仪器 

仪器设备是制约口感评价方法开发的关键因

素之一。目前，口感评价仪器主要包括体外溶出

仪和电子舌，应用于药物研发和临床前评价环节。 
1.1  体外溶出仪 

体外溶出仪常用于已明确苦味成分口服制剂

的初步口感评价，采用紫外可见光谱法或 HPLC
测定苦味成分的游离浓度来进行口感表征，以衡

量口服制剂包衣或络合的有效性[12]。该方法操作

简便、重复性好，适合早期处方开发时大量样品

的快速评价。但是，其应用存在局限性：①针对

同一种药物，采用不用体外溶出方法的检测结果

存在差异。例如，邢红香[13]采用转篮法和桨法比

较了贯叶连翘提取物缓释片的体外溶出结果，表

明浆法的释药速度较转篮法快，检测结果存在一

定偏差；②溶出设备无法完全模拟药物在口腔中

的释放环境，可靠性有待提升。实验所选用的溶

出介质、介质体积、酶的种类及转速等参数都与人

体口腔生理环境有较大差异；通过检测单一或几个

化学成分的浓度来间接评价多成分药物的口感，忽

略了口服制剂中多种复杂成分与味觉感受器之间

的相互作用[14-15]；③本设备适用范围有限，只适用

于固体药物[12]；④药物溶出限度需根据药物的苦味

强度或苦味阈值来确定，无法建立统一的溶出试验

结果评价标准[16]。 
因此，在利用体外溶出度试验评价口服制剂

的口感时，有必要针对上述问题进行实验方案的

优化：①统一溶出试验方法，明确溶出装置、介

质、时间；②适用于评价口腔中延缓释放或崩解

的药物，建立药物的苦味数据库，确定苦味阈值

后进行口感评价；③结合口尝法、电子舌法等同

时进行口感表征，探讨溶出结果和真实口感的桥

接，保证结果的可靠性。 
1.2  电子舌评价系统 

电子舌口感评价的检测结果客观性强，检测

速度快，适合评价处方筛选阶段大样本量的样品，

也可以避免人群尝味评价对受试者的潜在安全风

险。味觉传感器作为电子舌的重要组成部分，按

机制不同，分为膜电位分析传感器、伏安分析传

感器、光电方法传感器、凝胶高聚物与单壁纳米

碳管复合体薄膜化学传感器等[17-18]。目前电子舌

传感器尚不能完全模拟人舌的 25 种苦味受体，不

能完全代替人体的真实感受，而且电子舌设备价

格昂贵，传感器使用寿命短，导致检测成本高，

限制了其在口服制剂口感评价中的应用[19]。其次，

模式识别系统相对单一，且不同识别方法检测结

果之间可比性差[20]。此外，电子舌能够检测液体

样品电位的变化值，不适用于固体样品，且在检

测时样品的溶出、取样、测量、结果分析等阶段

易受周围环境的影响，准确性、仪器精密度和稳

定性较差[21]。 
针对电子舌技术的应用限制，通常会与感官

评价试验相互验证，例如 Sadrieh 等[22]发现电子舌

可以区分不同口感，适用于新配方的初筛来减少

口尝法的试验次数，但其对矫味剂的分类次序与
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志愿者不同。由于不同厂家的电子舌传感器及其

检测原理不同，应考虑不同设备的评价结果是否

具有重现性，有必要对不同厂家的仪器和算法进

行校正，结合感观评价试验考察不同设备的评价

结果一致性。根据药物性质和检测原理，可细分

电子舌的应用目标，选择适宜水溶性或脂溶性药

物口感评价的电子舌，对其进行口感定性和定量

分析。此外，味觉生物传感器比电子舌能反映出

更复杂和更准确的信息，可能是电子舌未来的发

展方向之一[23]。但其操作复杂，影响因素多，重

现性差，且动物与人的味蕾可能存在一定的差异，

截至目前还未应用于市场。 
2  口感的临床前评价 

儿童用药的口感设计和评价，一般建议在药

学研究阶段的早期启动，能够提前发现和解决口

感问题，降低研发难度和成本。然而，药学研究

阶段的口感评价仍存在诸多困境：①原辅料的口

感信息缺乏，研发企业难以获取相关信息，导致

矫掩味设计的重复研究多，研发效率低[24]；②目

前体外口感评价方法和标准不统一，不同评价方

法的结果存在差异；动物偏好试验、短暂摄取味

觉试验的重现性、稳定性较低，动物与人的唾液

和味觉受体存在差异，以及动物种属、周龄、性

别均可能影响结果的准确性[25-26]；③中药制剂成

分多样复杂，酸、甜、苦、辛、咸味复合交织，

现阶段的体外及动物评价方法难以准确反映中药

的复杂口感[27-28]。 
基于儿童生理心理的特殊性，在药学研究阶

段，儿童用药的口感评价需要关注如下问题：①针

对药品的原辅料进行口感评价，获取原辅料的口

感信息，建立数据库，为企业早期筛选处方提供

数据基础；②建立针对不同剂型药品的标准化评

价方法，例如糖浆、溶液、滴剂、乳剂、混悬剂

等口服液体制剂可采用电子舌进行口感评价，片

剂、胶囊、颗粒剂可采用体外溶出实验检测苦味

物质的溶出度，此外，还需要考虑研究和实际应

用场景的差异，例如儿童用药适宜品种、剂型和

规格缺乏，不得不将片剂、胶囊剂拆分后给药，

暴露了药物的不良口感，应针对临床实际给药场

景选择适宜的口感评价方法[29]；③针对新分子实

体或有潜在安全问题的药物，应首先开展系统的

溶出实验、电子舌及动物口感评价等相关研究，

在此基础上，结合成人口尝试验进一步验证口感

评价结果，但需考虑人群口尝试验涉及的医学伦

理问题；④针对口感更为复杂的中药制剂，深入

研究中药的呈味机制，揭示不同味感的呈味物质

基础[30-33]，另一方面，利用酸、甜、苦、辛、咸

等不同口味的参比制剂，通过体外评价方法和人

群口尝法联合使用，进行中药口味的量化表征，

制定不同口感等级的量化指标[34-35]。 
3  口感的临床评价 

口感的临床评价可在注册批的临床试验或药

品上市后评价中设计开展。目前临床常用的口感评

价方法和工具包括尝味小组、视觉模拟量表、面部

表情量表、排序或偏好倾向、多因素调查评价法等。

但这些方法和工具应用于儿童群体时存在一定的

局限性：①尝味小组的受试者多是成人，因儿童与

成人的味觉感受差异，该方法难以反映儿童服药时

的真实感受，导致以成人尝味法评价上市的药品用

于儿童人群时，用药依从性仍不佳[36]；②面部表情

量表、排序或偏好倾向和多因素调查评价法依赖

于儿童理解力及表达能力，但是低龄儿童的表达

和口感反馈能力不成熟，难以客观、清晰地表达

口尝药品后的感受[37-39]；③视觉模拟量表适用于

评价不同类型的味道属性，但试验需要受试者具

有较高的理解能力和表达能力，一般多用于成人

群体开展口感评价[40]。 
相比于成人和大龄儿童用药，低龄儿童对于

改善药物口感，提高用药依从性的需求尤为突出，

现有的口感评价方法无法真实、客观地反映患儿

用药的真实感受[11]，因此，有必要开发适宜低龄

儿童人群的口感评价方法。儿童用药的口感临床

评价，仍需要关注以下几个方面：①基于药物特

点，选择目标治疗人群开展口感评价，充分考虑

试验方案中不同年龄比例的志愿者纳入人数，以

及儿童受试者的理解和表达能力[41]；②对于不同

注册类新药的临床试验阶段，应根据文献调研和

行业专家咨询，综合考量开展口感评价的意义及

必要性，可将口感评价增加到拟开展的临床试验

方案中，避免单独进行口感的临床评价研究[42]；

③对于低龄儿童的口感评价，可结合面部表情分

析、视觉模拟量表、排序或偏好倾向等多种评价

方法，建立主客观指标的相关性，验证口感评价

结果的一致性；④对于已上市药物增加儿童适应

证，也应在原口感基础上评估儿童服药时的可接

受性，可充分利用已有研究资料进行口感评价，
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避免在儿童人群开展仅以评估口感为目的的临床

口感评价[10]。 
基于国内外缺乏适宜儿童用药口感评价体系

的迫切需求，首都医科大学附属北京儿童医院在

承担的“十三五”重大新药创制科技重大专项课

题“儿童用药品种及关键技术研发”中，专设子

课题二“儿童用药的矫掩味关键技术和口感评价

体系的建设”，本课题组采用 Facereader 面部表情

分析系统开展羧甲司坦口服溶液在儿童人群的体

内适口性评价[43]，结果与体外电子舌评价结果一

致并相互验证，初步论证了面部表情分析技术应

用于儿童用药口感评价的可行性，研究结果成为

CDE 制订《儿童用药口感设计与评价的技术指导

原则(试行)》的重要参考。然而，前期研究中采用

的 Facereader 面部表情分析系统是基于欧美人群

面部表情作为数据源，而欧美人群与亚洲人群的

面部特征存在差异，评价结果可能有一定的偏差。

另有研究表明，Facereader 对中国常见人群面部表

情识别的准确率<60%，必要时仍需人工校对[44]。

因此，有必要开发基于中国儿童面部特征的表情

采集工具及分析技术，建立适用于中国低龄儿童

用药口感评价的面部表情分析系统，并构建不同

口感的等级量化标准。 
4  口感评价的审评与监管 

CDE 发布的《儿童用药(化学药品)药学开发指

导原则(试行)》重点从给药途径和剂型的选择，原

料药、辅料、包装系统和给药装置，患者可接受

性等方面阐述了儿童用药药学开发的特点[9]，提供

了部分口感设计和决策的参考信息，为儿童用药

的药学开发提供研发思路和技术指导。2022 年 10
月 CDE 发布的《儿童用药口感设计与评价的技术

指导原则(试行)》(下简称《试行稿》)对儿童适应

证药品的口感评价展开了重点讨论[10]，进一步明

确和细化了相关研究要求，《试行稿》指出口感是

口服制剂研发中的常规考虑要素，并不是儿童用

药特有的评价内容。《试行稿》中列举了部分口感

评价方法和标准作为参考，提醒研发企业可灵活

选择评价方法开展口感研究。然而，儿童在生理

和心理发育特点、安全性风险、伦理学考虑等方

面具有特殊性，对于口感评价方法的选择、设计

和标准设定仍面临诸多困难。现有的口感评价方

法和标准不统一，亟需建立以感官评价和电子舌

为主的口感评价标准体系及体内外研究的关联

性，为后续的口感评价研究提供参考。另外，与

化学制剂相比，中药制剂的气味特性导致的不良

口感问题尤为突出，口感评价结果直接影响儿童

用药依从性，需建立适用于儿科中药制剂的口感

评价体系，完善相关口感评价技术指导原则。 
总的来说，CDE 鼓励研发企业在制剂开发的

口感设计阶段，根据拟开发产品的剂型、剂量、

辅料的类型和安全性，制备工艺等情况，结合已

有的研究数据，就计划研究策略与其保持良好沟

通，而对于以口感作为主要开发价值的产品，更

需要在申报资料中充分介绍口感改良的相关考量

和研究[45]。 
5  总结与展望 

目前中国儿童用药口感评价尚处于起步阶

段，存在诸多问题亟待解决。儿童用药的口感评

价需根据药物的剂型特点，合理选择多种评价方

法，如利用体外评价与人群口尝试验相结合的方

法，验证评价结果的一致性。对于无法准确描述

客观感受的低龄儿童，可利用面部表情分析技术

获取药品口尝后的真实感受，结合视觉模拟量表、

面部表情量表等体内评价方法进行综合评估。 
未来，随着对原料药、辅料口感评价的深入

研究，可构建苦味、涩味、酸味等不同口感的数

据库，为药物的处方设计和开发提供可参考的口

感信息，提高口感设计的效率，降低口服制剂的

研发成本。 
此外，儿童用药的口感评价体系亟需进一步完

善和规范化。虽然现阶段国内外已有多种口感评价

方法，但由于缺乏统一的评价标准，不同评价方法

的研究结果一致性有待提升。因此，有必要建立系

统规范的技术指导体系，以辅助口感评价方法的选

择和实施，促进口感评价研究的标准化和规范化。

本文从“仪器、研发、临床、审评、监管”5 个维

度，对儿童用药口感评价存在的问题进行梳理分

析，并探讨解决策略，以期为儿童用药的口感评价

方法建立和推广应用提供参考。 
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