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摘要：儿童药物制剂广受关注，但目前儿童药物制剂还存在制剂种类少、辅料安全性低、规格不适宜、服药依从性差等

问题。本研究针对儿童药物制剂存在的问题，概述了一些儿童药物制剂的创新开发策略，尤其分析指出 3D 打印技术在

创新儿童药物制剂开发中的优势及应用前景，以期为新型儿童药物制剂开发提供思路。 
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ABSTRACT: Children’s pharmaceutical preparations have received a lot of attention. However, current children’s pharmaceutical 
preparations still have group problems such as fewer types of preparations, low excipient safety, inappropriate specifications and 
poor compliance with medication. In view of the problems of children’s pharmaceutical preparations, this review summarized 
some innovative development strategies for children’s pharmaceutical preparations, especially analyzing and pointing out the 
advantages and application prospects of 3D printing technology in the development of innovative children’s pharmaceutical 
preparations. This review can provide ideas for the development of new pharmaceutical preparations for children. 
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儿童属于用药特殊群体，他们身体各系统发

育未完全，体内电解质平衡能力较弱，在药效学

和药动学方面与成人相比有较大差异。随着对儿

童健康的深入关注，人们对适合儿童用药特点的

药物制剂需求旺盛[1-2]。但是，目前中国儿童药物

制剂面临诸多问题，如制剂种类少、辅料安全性

低、规格不适宜、服药依从性差等，且不同年龄

段儿童的用药特点也不尽相同[3-4]。2019 年 12 月，

新修订的《药品管理法》第十六条明确规定“国

家采取有效措施，鼓励儿童用药品的研制和创新，

支持开发符合儿童生理特征的儿童用药品新品

种、剂型和规格，对儿童用药品予以优先审评审

批”[5]。可见，儿童创新药物制剂的开发势在必行。 
本研究分析了目前儿童药物制剂中存在的一

些问题，对一些创新制剂的初步应用进行了综述，

重点指出了 3D 打印技术在新型儿童药物制剂中

的优势和发展前景，为新型儿童药物制剂开发提

供思路。 
1  儿童药物制剂中存在的问题 
1.1  制剂种类少 

药物制剂种类少是儿童药物制剂的首要问

题。目前，儿童药物制剂的占比与儿童人口数量

的比例严重失衡。第七次全国人口普查数据显示，

中国 0~14 周岁儿童已有 25 338 万人，占人口数的

17.95%[6]。但是，在国内具有批准文号的儿童用药

仅有 3 000 多个，在药品总量中占比不到 2%[7]。

由于儿童专用制剂缺乏，许多儿童医院存在儿童

用药成人化现象，这一点在降糖药物使用方面尤

其明显[8]。李娜等[9]通过对糖尿病患儿门诊处方进

行调查分析，结果显示由于缺少儿童专用降糖制

剂，高血糖患儿多使用普通成人降糖药物，比例

高达 58.14%。其中，口服降糖药使用比较突出，
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除盐酸二甲双胍片以外，其余降糖片剂的超说明

书用药发生率甚至达到了 100%。 
1.2  辅料安全性低 

辅料安全性低是儿童药物制剂面临的又一大

问题。为改善儿童药物制剂的口感和外观，多使

用着色剂和矫味剂等类型的辅料。另外，为防止

液体制剂变质，一些防腐剂也作为药物辅料被添

加到儿童药物中[10]。但是研究表明，在儿童药物

制剂中，某些药物辅料易引发儿童不良反应，尤

其是新生儿[11]。儿童药物制剂中易引起儿童产生

不良反应的辅料及其临床表现见表 1。 
 

表 1  引起儿童药物不良反应的辅料及其临床表现 
Tab. 1  Excipients causing adverse drug reactions in 
children and their clinical manifestations 

辅料种类 
产生不良反应

的器官或系统 
临床表现 文献

硬脂酸镁、硬脂酸钙 呼吸系统 急 性 嗜 酸 粒 细 胞

肺炎  
[12] 

谷蛋白、乳糖、木糖醇、

蓖麻油、山梨糖醇、

苯甲醇 

消化系统 腹泻、腹胀、恶心、

呕吐 
[13] 

聚氧乙烯蓖麻油聚合

物、乙醇、丙二醇、

没食子酸丙酯、阿斯

巴甜 

中枢神经系统 感觉障碍、腱反应消

失、癫痫、头痛、

神经变性损伤 

[14-16]

吐温 80 循环系统 过敏性休克、溶血性

贫血 
[17-18]

苯 甲 醇  骨骼肌肉 臀肌挛缩症 [19] 

着 色 剂（ 酒 石 黄 、胭

脂 红 等 ）、 糖 精 钠  
皮肤黏膜 风疹、荨麻疹、过敏

性皮炎 
[20-21]

苯 甲 酸 、硫 柳 汞 、亚

硫 酸 盐 、 蔗 糖  
其他 新生儿黄疸、过敏、

肝细胞坏死、龋齿

[22-24]

 

1.3  药物规格不适宜 
由于儿童专用药物较少，且规格不适宜，存

在成人药物剂量分割使用情况，一般以儿童体质

量计，对相应成人药物进行剂量分割。但是，剂

量分割不仅仅是机械减少药物用量，对药物的溶

出速率等代谢行为都会产生影响，进而影响药效

发挥或增加服药风险[25]。徐步龙等[26]调查了某儿

童医院药物分剂量使用情况，结果表明，吲哚美

辛肠溶片和呋喃妥因肠溶片分剂量使用情况严

重，尤其是吲哚美辛肠溶片。一般患儿服用吲哚

美辛肠溶片的剂量为 12.5 mg，但市售片剂均为每

片 25 mg，因此使用前需进行剂量切割，直接破坏

了药物制剂的肠溶衣，进一步影响了药物的释放

部位和释药速率。地高辛是一种广泛使用的中效

强心苷类药物，常规制剂为 0.25 mg，儿童服用剂

量多为常规制剂的 20%~33%。由于缺乏儿童制剂，

在给儿童服药时也经常采用机械分割方式。陈文

文等[27]对患儿服用地高辛药物进行安全性评价，

结果发现造成儿童服用该药物风险上升的重要原

因就是小剂量分割不准确，易引起食欲降低和剥

脱性皮炎等不良反应。 
1.4  服药依从性差 

药物制剂以苦味居多，尤其是中药制剂，儿

童对于苦味药物的抗拒是一种本能反应，这是造

成儿童服药依从性差的首要原因。口服液体制剂、

颗粒剂、糖浆等剂型在提高儿童服药依从性方面

有 一 定 的 积 极 作 用 ， 但 是 ， 研 究 表 明 仍 约 有

16.28%的儿童存在服药困难问题，均与制剂的口

味相关[28]。其次，儿童的吞咽问题也是影响服药

依从性的重要因素。儿童由于年龄小、食道窄，

不易吞咽片剂或胶囊药物，且年龄越小吞咽问题

越严重[29]。再者，儿童的情绪和发病状态都会影

响服药进程。例如癫痫症儿童，需持续服药控制，

病症反复发作和反复用药会使儿童逐渐失去信

心，情绪低落，从而更增加了服药难度[30]。 
2  儿童药物创新制剂 

针对上述儿童药物制剂存在的问题，目前已

有一些儿童固体药物创新制剂被报道并获得初步

应用，包括迷你片剂、口腔分散膜剂、微针制剂

等。这些创新儿童药物制剂的开发为解决儿童药

物制剂短缺的问题提供了新思路。此外，3D 打印

技术在个性化和灵活性儿童药物制剂制备方面具

有突出应用前景，在提高儿童药物制剂的有效性

和安全性方面具有一定的应用价值。 
2.1  迷你片剂 

迷你片剂是一种专为儿童设计的，直径≤

4 mm 的片剂[31]。该片剂适宜儿童吞咽，载药量

以儿童服用剂量为标准，且具有快速崩解性，利

于 药 物 起 效 和 提 高 儿 童 服 用 片 剂 安 全 性 。

Stoltenberg 等[32]通过对混匀后的氢氯噻嗪药粉与

甘露醇辅料进行直接压片，研制了适宜儿童服用

的直径为 2 mm 的口服崩解迷你片剂，制得的片剂

具有较高抗压性和较低脆碎度，且崩解时间<5 s。

Freerks 等[33]使用乳糖、淀粉、聚乙烯吡咯烷酮、

草莓味甜味剂等赋形剂开发了呋塞米迷你片剂，

崩解时间在 7 s 左右，味甜、规格小、方便儿童服

用且不易发生吞咽困难问题。 
由于迷你片剂适宜儿童吞咽，在儿童群体中

接受度也比较高。Thomson 等 [31]调查了直径为
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3 mm 的迷你片剂在 100 例 2~5 周岁患儿之中的可

接受度。结果表明，在 5 岁患儿群体中，迷你片

剂的接受度 高，达到 85%，其余年龄段患儿接

受程度也>50%，证明迷你片剂可以作为一种潜在

的儿童新制剂。Klingmann 等[34]将 2 mm 迷你片

剂与糖浆进行对比，分析了这 2 种剂型在 6 个月

至 6 岁患儿中的可接受度。结果表明，相比于糖

浆，迷你片剂更容易被患儿接受，可吞咽度也显

著提高。 
2.2  口腔分散膜剂 

口腔分散膜剂是一种无需咀嚼吞咽，可在口

腔中迅速分散的直接经口腔黏膜吸收的快速给药

剂型[35]。口腔分散膜剂减缓了儿童服药吞咽困难

问题，并可有效避免肝脏首过效应，在儿童药物

制剂领域具有一定的优势。王丽[36]研制的布洛芬

口腔分散膜剂和任霞等[37]制备的地氯雷他定口腔

分散膜剂均可有效缓解儿童服用片剂困难这一问

题。Shamma 等[38]研制了负载螺旋内酯固醇药物成

分的聚乙烯醇口腔分散膜剂，该制剂不需要水即

可溶解，并且加入了 1%的水蜜桃香精可有效改善

膜剂的适口性，提高了儿童的服药依从性。 
2.3  微针制剂 

微针制剂可以直接穿过皮肤 外层的角质

层，属于一种新型经皮给药制剂。与传统经皮给

药制剂相比，微针制剂可缓解儿童对针头的恐惧

焦虑情绪，并能避免药物的肝脏首过效应，具有

起效快、载药量高、用药次数少等特点。Maurya
等[39]开发了一种含焦磷酸铁的可快速溶解的微针

贴片用于治疗儿童缺铁性贫血症，有效避免了焦

磷酸铁口服制剂的肝脏首过效应，并且大大降低

了口服制剂超剂量用药的风险。Kochhar 等[40]制备

了一种微针综合经皮贴剂，能够封装多达 70 mg
的利多卡因。该贴剂能有效穿透皮肤屏障，通过

微米尺度的通道快速释放足量的利多卡因，并可

做到药物持续释放。此外，为加速研制儿童糖尿

病药物制剂，Norman 等[41]设计了一种包封胰岛素

的中空微针制剂，该制剂与皮下植入的导管相比，

胰岛素起效时间提前了 22 min。 
微针制剂不仅仅可以应用到药物制剂领域，

在疫苗研究领域也具有一定的发展前景。新生儿对

注射针头的恐惧情绪尤为严重，开发适用于新生儿

疫苗接种的新型注射剂十分有必要。Chen 等[42]研

制了一种含卡介苗冻干粉的微针制剂，见图 1，该

制剂采用透明质酸将把卡介苗粉末包入微针小孔

中，通过将微针制剂以无痛、无损的方式缓慢插

入皮肤，每个微针可被表皮和真皮上部细胞质融

化，卡介苗粉末慢慢溶解并逐渐扩散至表皮。该

微针制剂可达到与注射疫苗相当的预防效果，而

且微针制剂不会引起明显的皮肤刺激反应，与皮

内注射疫苗易引起皮肤炎症反应或瘀伤疤痕形成

鲜明对比。并且，该卡介苗冻干粉末微针制剂可

在室温下储存 2 个月，疫苗稳定性高。 
 

 
图 1  可溶解的卡介苗粉末微针制剂[42] 
Fig. 1  Dissolvable BCG vaccine powder microneedle 
preparation[42] 

 

2.4  3D 打印药物制剂 
除了上述几种儿童药物创新制剂，其他还有

一些儿童新剂型在改善药物口感、提高儿童服药

依从性和安全性方面也获得了良好的应用效果，

如咀嚼片、口崩片、微胶囊等[43-44]。但是，儿童

药的受众一般是从出生到<14 周岁的儿童，他们的

年龄跨度大，使得体内药动学差异显著。因此，

创新儿童药物制剂的研制不单只考虑与成人制剂

的差异性，而且还应该关注儿童本身的差异，这

就对儿童药物制剂的个性化和灵活性制药技术提

出了更高的要求，这也是创新儿童药物制剂发展

的重要方向。3D 打印技术在创新儿童药物制剂中

的应用也主要体现在灵活性和个性化制药方面。

通过灵活调控药物设计参数和打印条件，制备载

药可控、释药可调的灵活性制剂，充分满足病患

对个性化药物的需求[45-46]。 
3D 打印是一种增材制造技术，它以数字模型

文件为基础，采用黏合材料逐层打印从而构造定

制物体。根据打印原理不同，3D 打印技术分为熔

融沉积技术、光固化成型技术、粉末黏结技术、

选择性激光烧结技术等[47]。3D 打印技术在创新儿

童药物制剂制备中的 大优势就是尽可能考虑儿

童个性化用药差异，通过精确设计和精密加工，
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可在提高儿童服药依从性、减少儿童制剂辅料用

量及丰富儿童药物制剂规格和种类等方面发挥有

益效果。 
2.4.1  提高儿童服药依从性  儿童药物制剂的味

道、颜色、形状等都会影响儿童的服药依从性，

大批量生产工艺不太容易满足不同儿童的个性偏

好。而 3D 打印技术可以根据不同儿童的用药需

求，灵活地调整药物的味道、颜色、形状等特点，

以设计符合儿童喜好的药物制剂，增加儿童的服

药依从性。 
3D 打印技术可以开发形态各异、颜色多变的

儿童药物制剂。Tagami 等[48]以儿童抗癫痫药物拉

莫三嗪为模型药物，将明胶和羟丙基甲基纤维素

制得的混合水凝胶、还原糖浆、纯水配制成打印

料液，再加入不同颜色的食品染料，通过半固体

挤出式 3D 打印机制备出蓝色、黑色、粉色、绿色

等不同颜色的拉莫三嗪药片，而且设计了五角星

状、心形、甜甜圈形等不同形状的药片。通过改

变药片的外观形态，可有效缓减患儿对药物的排斥

心理，增加患儿的服药依从性。Karavasili 等[49]通

过调整巧克力与玉米糖浆的比例，选择适合挤出

式 3D 打印技术的材料。在比例为 1∶1 的打印材

料中分别混入亲脂性药物布洛芬和亲水性药物扑

热息痛，使用同一种打印材料可制备 2 种 3D 打印

药物，并且设计了不同的药片形状，如卡通人物、

五角星等，提高了患儿对药物制剂的依从性，便

于患儿服药。Goyanes 等[50]为提高患枫糖尿症患儿

的服药依从性，使用半固体挤出式 3D 打印机制

备了 6 种不同味道的含异亮氨酸的咀嚼片，以满

足不同患儿的偏好。与传统制剂相比，服用该 3D
打印制剂的患儿血液中异亮氨酸水平可得到良好

控制，并且该 3D 打印咀嚼制剂也很容易被患儿

接受。 
2.4.2  减少辅料用量  辅料在传统制药中多用作

乳化剂、着色剂、黏合剂、崩解剂、填充剂、润

滑剂等，充当药物载体使药物成型，提高药物制

剂稳定性。但是在儿童药物制剂中，由于儿童自

身体质娇弱且代谢不规律等特殊性，添加多种药

用辅料可能带来潜在的不安全性。 
3D 打印技术通过精密设计药物构型和精确选

取药物成型材料，可以有效减少辅料种类及用量，

缩短制药工艺流程，提高制药效率，有“流动的

制剂车间”之称。美国 FDA 批准的首款 3D 打印

药物左乙拉西坦载药量高达 1 000 mg，辅料占比

仅 10%左右，使用含水流体将多层粉状药粉结合

在一起，利用 3D 打印技术制成多孔水溶性片剂，

置于口中 15 s 左右即可分散[51]。受此启发，Wang
等[52]将热熔挤出技术与 3D 打印成型技术有机结

合，选择聚丙烯酸树脂对枸橼酸咖啡因药物进行

物理包封，有效地掩盖了药物的苦味，减少了矫

味剂辅料的用量，并且设计成甜甜圈形状药片，

提高患儿服药依从性。Scoutaris 等[53]运用醋酸羟

丙甲纤维素琥珀酸酯和聚乙二醇 2 种辅料与吲哚

美辛混合，使用热熔挤出技术首先将混合物挤成

丝，然后采用热熔融沉积式 3D 打印技术打印出心

形、戒指状、狮子、小熊等样式的 3D 药片。该创

新药物仅用 2 种辅料就达到了掩盖吲哚美辛苦味

的效果，且通过灵活工艺设计，增加了儿童药物

的趣味性，进一步增强了儿童服用依从性。 
2.4.3  丰富儿童药物制剂规格和种类  儿童药物

制剂的规格和种类需要针对不同年龄段儿童的特

点来进行灵活调整。比如年龄<6 周岁儿童对固体药

物制剂的吞咽难度尤为显著，随着年龄逐渐增大，

此情况有所缓解。年龄<5 周岁儿童服用液体制剂的

剂量一般应≤5 mL，随着年龄增大剂量可酌情加大

等[54]。制药企业需要准确分析不同年龄段儿童的

生理特点和心理接受能力，对应设计药物的种类、

规格和剂量等。但是，目前市售儿童药物制剂规

格和种类均较少，无法满足各个年龄段儿童的服

药需求。 
3D 打印技术可以通过调整药物模型大小，从

而灵活地调整药物剂量，进行小批量生产来达到

个性化给药目的。如“1.3”项下提到的地高辛药

物，由于治疗窗狭窄，中毒量仅为有效量的 1.5 倍

左右，因此对于此类药物的规格和种类设计就显

得更为重要。周永恒等[55]选择聚乙二醇 4000、泊

洛沙姆 188 和硬脂酸镁作为辅料，使用热熔融沉

积 式 3D 打印 技 术 制 备了 剂 量为 0.041 mg 和

0.070 mg 的地高辛儿童药片，满足了不同年龄患

儿服药剂量需求，可有效避免因剂量分割带来的

安全隐患问题。Fanous 等[56]使用热熔挤出技术制

备了含 5%~20%咖啡因的不同材料配制的丝状物，

采用热熔融沉积式 3D 打印技术制备了蜂窝状填

充的儿童速释固体剂型，不同的载药量便于针对
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儿童年龄选择性给药，达到了明确儿童药物制剂

规格的目的。 
3D 打印制药技术不仅可以灵活调控药物活性

成分比例来达到不同规格药物制备，也可以通过

改变制剂内部结构来有效调控药物释放规律，从

而满足不同儿童病症和不同年龄特点的儿童对药

物释放效能的需求。Palekar 等[57]使用热熔挤出技

术制备了含 10%山梨醇和 10%巴氯芬药物的聚乙

烯醇丝状物，利用热熔融沉积式 3D 打印技术制备

了 4 种迷你药片，内部结构分别为六边形、线形、

碎片形和菱形。结果显示，菱形填充药片释药速

率较快，不同的内部填充结构对应不同的释药速

率，可以根据儿童体质进行灵活选择。 
3  讨论 

目前儿童药物制剂还存在种类少、辅料安全

性低、规格不明确和服药依从性差等问题。针对

这些问题，国家陆续出台政策鼓励创新儿童药品

制剂的研发和加快儿童药品的审评和审批速度。

一些创新儿童药物制剂，迷你片剂、口腔分散膜

剂、微针制剂等陆续出现。但是对于创新儿童药

物制剂的开发，在保证安全有效的前提下，还应

满足个性化和灵活性用药特点，从而适应不同年

龄段儿童的差异化需求。 
3D 打印技术 突出的优点就是灵活性制药，

通过医师处方和儿童偏好，可以灵活调控制剂尺

寸、形貌、颜色等来满足儿童个性化需求，提高

儿童服药依从性。也可以根据儿童病症具体情况，

精密设计药物结构和调整辅料用量等，提高儿童

用药安全性和有效性未来，3D 打印设备可以作为

“流动的制剂车间”走入医院、药房和家庭，满

足不同儿童的用药需求，图 2 展示了未来 3D 打印

制药的一种应用模式。 
 

 
图 2  3D 打印技术用于个性化儿童药物制剂制造示意图 
Fig. 2  Schematic diagram of 3D printing technology used 
in the manufacture of personalized medicine preparations for 
children 

4  结论 
本研究针对目前儿童药物制剂存在的问题，

综述了一些创新药物制剂形式在解决儿童药物制

剂问题上的应用范例，为儿童用药品的研制和创

新提供了思路。但是，一些创新药物制剂形式还

处于起步阶段，还需要在专业人员、设备、法规

等方面不断完善和健全，还需要不同行业的专业

人士共同努力。 
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