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摘要：新生儿作为儿科的特殊人群，其生理特点决定其药动学、药效学与成人存在很大不同，用药剂量变异性大，具有

胎龄、体质量依赖性等特点。目前很多剂型不适用于新生儿治疗，一般通过对儿童或成人制剂分剂量操作、临时配制液

体制剂等方法来改善，但分剂量操作存在辅料的安全性，复配溶液的稳定性、有效性等问题。本文主要对国内外新生儿

用药分剂量操作现状及相关的操作规范和标准进行概述，旨在为国内新生儿分剂量操作提供参照，提高国内新生儿用药

的安全性和可及性。 
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ABSTRACT: As a special population in pediatrics, neonatal pharmacokinetics and pharmacodynamics are very different from 
adults due to their physiological characteristics. The drug dose is highly variable and has the characteristics of gestational age 
and body weight dependence. At present, many dosage forms are not suitable for neonatal treatment. Generally, they can be 
improved by sub-dosing operation of children or adults, temporary preparation of liquid preparations and other issues. This 
article mainly summarized the current status of the domestic and foreign neonatal drug administration and related operating 
norms and standards, aiming to provide a reference for the domestic neonatal divided dose operation and improve the safety and 
accessibility of domestic neonatal medication. 
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新生儿是一类特殊的患者群，包括早产新生

儿与足月新生儿。新生儿机体的各项机能较成人

还不完善，在药动学、药效学、给药途径和药物

相关毒性等许多方面与成人不同。新生儿给药剂

量具有胎龄和体质量依赖性，即根据胎龄和体质

量给予剂量，随着胎龄、体质量增长，给药剂量

在变化，而且早产儿的出生胎龄、体质量不一，

目前医院使用的固体制剂大多为片剂、胶囊剂，

且是按照儿童或成人需求的剂量生产的，不适宜

新生儿治疗，需通过分剂量操作、临时配制液体

制剂来改善新生儿用药的问题[1]。目前各家医院分

剂量操作方式等操作方法不一，福棠儿童医学发

展研究中心新生儿临床药师组牵头发起了儿科用

药分剂量调查，国内 20 多家医院参与，包括专科

儿童医院、妇产科医院及含有妇产科、儿科的综

合医院，对于分剂量操作的需求及分剂量模式各

不相同，操作误差大，普遍反映缺少标准及参考

依据，分剂量操作过程中存在剂量准确性、微生

物限度、分装后的稳定性及安全性等多种问题。

本文主要对国内外新生儿用药分剂量操作现状及

国际上相关的操作规范和标准进行概述，尤其提

供很多国际上其他医院的做法及相关数据库，为

国内新生儿分剂量操作提供参考，提高国内新生

儿用药的安全性和可及性。 
1  新生儿用药现状及分剂量操作 

新生儿药品商业化程度低，目前市售药物主

要根据成人的用药需求生产，药品说明书中很少

明确标注儿童、新生儿这些特殊人群的用法用量。

2021 年，一项关于新生儿重症监护病房(Neonatal 
Intensive Care Units，NICU)的超说明书和未经许

可的(Off-label and Unlicensed，OLUL)药物治疗系

统评价研究[2]纳入 2011–2020 年发表的 23 篇研究，
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共纳入 6 762 例患者，来自世界不同地区的 80 个

NICU，结果发现 43.5%处方中的药物涉及超说明

书使用，11.1%处方中涉及未经注册许可的药物治

疗。大多数研究发现，>50%的新生儿暴露于≥1
种 OLUL 药物，10 篇研究中>90%的新生儿暴露于

OLUL 药物。截至 2021 年，在中国 6 000 多家制

药企业中，专门生产儿童药品的只有 10 多家。在

生产的 3 500 多种制剂中，适宜的药物仅占药品总数

的 2%~6%，专供儿童用的仅 60 种(含中成药，占整个

制剂品种的 1.71%)，因此，新生儿超说明书用药在

国内同样不可避免[3]，新生儿不能吞服片剂或胶

囊，且所需剂量常常小于单一最小包装，即使是

儿科药物，其剂量、剂型也很难适合新生儿使用。

药剂师或护士需要根据医师处方，按照可接受的

操作标准，将药物重新调配成合适的制剂形式以供

新生儿临时使用，这种操作称为分剂量操作，是对新

生儿现有剂型的有效补充[4]。 
2  分剂量操作类型及常用的分剂量药物 

分剂量操作在新生儿科不可避免，但关于分

剂量操作的信息，如哪些药物可以被分剂量操作，

操作程度和准确性如何，分剂量操作后对生物利

用度的影响等均了解甚少。因此，英国建立了儿

科药物分剂量系列项目[5]进行小剂量分装调查，结

果 显 示 分 剂 量 涉 及 的 剂 型 及 操 作 频 率 为 片 剂

61.6%、静脉注射剂 21.0%、袋装剂 9.7%、透皮贴

剂 3.2%、栓剂 1.9%、胶囊 1.3%和雾化剂 1.3%等。

中国湖州市妇幼保健院对新生儿分剂量用药进行

了调查[6]，分装药物占全部口服药物的 6.22%，涉

及 12 种药物，分剂量使用频次排前 3 的品种分别

为氟康唑分散片、阿奇霉素干混悬剂、左甲状腺

素钠片，占分剂量总频次的 87.16%。武汉儿童医

院/武汉市妇幼保健院对新生儿口服片剂分剂量使

用情况调查[7]结果显示共有 16 个品种，分剂量使

用频次排前 3 的品种分别为维生素 B2、左甲状腺素

钠片、熊去氧胆酸片，占分剂量总频次的 80.3%。 
福棠儿童医学发展研究中心新生儿临床药师

组牵头发起的新生儿用药分剂量调查显示，涉及

临时调配的药品共 54 种，见表 1，剂型主要有片

剂、颗粒剂、混悬剂、溶液剂，分剂量操作模式

主要为磨粉、剪片、掰片、切片、拆开胶囊、粉

末分装、液体刻度吸管分取等。与英国分剂量药

品相比，中国口服液体剂型较少，片剂较多，分

装难度更大。其中前 20 种分装药物占分剂量总频

次的 80.24%。见表 2。 
对于口服制剂的分剂量操作后储存形式，由

于缺乏统一标准，各国实践也往往不同[8-9]。研究

显示国外临时制剂方法各不相同，如英国、丹麦、

挪威和瑞典以液体制剂为主；比利时、克罗地亚、

法国和瑞士以小胶囊为主；芬兰、苏格兰和意大

利以粉剂为主；德国、西班牙和斯洛文尼亚几种

形式都有；日本通常将粉末和颗粒分装成小袋，

服用前加水或糖浆制成液体服用[10]。 

口服液的制备相对较快，分剂量服用方便，然

而临时配制的口服液很难确保理化性质和微生物

学的稳定性。口服胶囊和粉剂往往比口服液具有

更大的稳定性，但制备时间较长，且需要许多不

同的剂量，以满足不同年龄的要求。 
3  分剂量操作中存在的问题 

分剂量操作配方一般参照药典或出版的文献

或由当地医院药剂人员研发。王莹琪等[11]对儿科

分剂量操作临时配制液体制剂进行了调研，分剂

量操作面临的问题主要有临时配制剂量的准确

性，分剂量操作的计算误差，因取样量较小导致

剂量的不准确；分剂量操作由于破坏了原有剂型，

可能会对药物的稳定性和生物利用度产生未知的

影响，如肠溶胶囊去壳后生物利用度可能会降低， 
 

表 1  中国 20 家医院新生儿科常见临时配制药物 
Tab. 1  Common extemporaneous compounding of neonatology department of 20 hospitals in China 

临时调配剂型 药品 

片剂 氢氯噻嗪片、左甲状腺素钠片、苯巴比妥片、螺内酯片、维生素 B2 片、地高辛片、 普罗帕酮片、卡托普利片、莫

沙必利片、叶酸片、双环醇片、利可君片、双嘧达莫片、复方磺胺甲噁唑片、氢化可的松片、利奈唑胺片、制霉

素片、枸橼酸西地那非片、熊去氧胆酸片、维 D2 磷葡钙片、氟康唑片，甲钴胺片、托吡酯片、甲泼尼龙片、盐

酸普罗帕酮片、琥珀酸亚铁片、辅酶 Q10 片、酒石酸美托洛尔片、丁二磺酸腺苷蛋氨酸肠溶片 

颗粒剂/散剂/干混悬剂 阿奇霉素干混悬剂、布拉氏酵母菌散剂、蒙脱石散、地衣芽孢杆菌颗粒、门冬氨酸鸟氨酸颗粒剂、茵栀黄颗，枯草

杆菌二联活菌颗粒、赖氨葡锌颗粒、头孢克洛干混悬剂、醋酸钙颗粒 

胶囊剂 熊去氧胆酸胶囊、氟康唑胶囊、维生素 E 软胶囊、更昔洛韦胶囊 

溶液剂/混悬剂 布洛芬混悬液、右旋糖酐铁口服溶液、葡萄糖酸钙锌口服溶液 
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表 2  中国 20 家医院新生儿科前 20 种分剂量药品及使用

频次 
Tab. 2  Top 20 divided-dose medicines and their frequency 
of use in neonatology department of 20 hospitals in China 

药品名称 使用频次/% 
枸橼酸莫沙必利片 14.44 
双歧杆菌三联活菌胶囊 11.94 
左甲状腺素钠片 8.84 
熊去氧胆酸胶囊 7.81 
氢氯噻嗪片 7.33 
维生素 B2 片 8.95 
螺内酯片 4.22 
葡醛内酯 3.51 
叶酸片 3.39 
葡萄糖酸钙锌口服溶液 2.31 
苯巴比妥片 2.29 
布拉氏酵母菌散剂 1.63 
双环醇片 0.82 
熊去氧胆酸片 0.76 
蒙脱石散 0.65 
地衣芽孢杆菌颗粒 0.64 
卡托普利片 0.55 
地高辛片 0.53 
布洛芬混悬液 0.52 
利血生片 0.43 

 

一些缓控释制剂也不适于研磨，临时制剂有效期

的制定也需要经过物理、化学和微生物稳定性的

科学考量等；临时配制制剂辅料的安全性也是一

个很重要的问题，新生儿由于肝脏代谢酶发育不

完善，与成人对药物辅料成分的代谢程度不同，

对成人或儿童制剂分剂量操作时必须考虑辅料的

成分及对新生儿的潜在毒性。 
3.1  剂量的准确性    

临时调配的主要原因是剂型不合适以及剂量

太大。临时调配剂量的准确性难以保证，原因是

分装及使用时的取样量都较小，此外临时液体制

剂的调配过程中缺少相应的分装或取样仪器。新

生儿临时调配制剂的体积通常比较小，英国儿科

临床药师调查发现需要将口服或静脉用体积控制

在<0.1 mL 的操作占了所有手工操作的 25.2%[12]。

目前几乎没有文献考察小剂量分装的准确性，并且

缺乏一致性操作依据，也很少有文献考察分剂量

操作差异对新生儿造成的后果，尤其是那些治疗

指数狭窄的药物。2020 年英国一份由新生儿和儿

科药剂师小组(neonatal and paediatric pharmacists 
group，NPPG)制作并得到皇家儿科和儿童健康学

院(Royal College of Paediatrics and Child Health，

RCPCH)认可的儿童口服液体药物目前选择状况声

明[13]中认为，在理想情况下为确保剂量准确，液体给

药量不应<0.2 mL，在需要更小单位的情况下，应

考虑使用更精密的仪器以最大限度地减少给药剂

量的误差。 
3.2  配制药物的稳定性 

一个药物是否可以分剂量操作很大程度上依

赖于临时配制液体制剂后的稳定性，而临时配制

液体制剂的稳定性因素比较复杂，不仅取决于活

性药物成分、制剂剂型，还取决于辅料及辅料与

药物间的相互作用。因为缺乏稳定性数据，限制

了许多药物用于新生儿，如丁二磺酸腺苷蛋氨酸

肠溶片可用于治疗成人肝内胆汁淤积症，但因其

为肠溶片剂必须整片吞服，不得嚼碎，限制了其

用于早产儿肠外营养相关性肝内胆汁淤积症。奥

美拉唑肠溶胶囊在胃酸环境下不稳定，如直接取

内容物分剂量溶解服用容易分解变性。为配制适

合新生儿服用的临时液体制剂，需加入一些物质

以增加稳定性。Milic 等[14]开展了奥美拉唑在儿科

用混悬液中的稳定性的研究。结果表明，由 0.3%
黄原胶、8%碳酸氢钠、1%对羟基苯甲酸盐溶液和

纯净水组成的复合载体可显著增加稳定性，用该

溶媒制备的奥美拉唑混悬液于(2~8 ℃)冷藏储存，

可放置 30 d。卡托普利因其结构为硫醇类，水溶

液中可以发生氧化降解，其降解速率取决于 pH 值

和氧浓度，与金属离子接触会降低其稳定性。

Milic，Lye 等[14-15]研究了如何增加卡托普利临时配

制液体制剂的稳定性，表明用未稀释糖浆制成的

制剂比用水稀释糖浆的制剂或含有甲基纤维素的

制剂更稳定，加入依地酸二钠可增加稳定性。

Haywood 等[16]研究了 42 种药品临时配制液体制剂

的稳定性，其中卡托普利临时配制液体制剂时加

入抗坏血酸使其 pH<4 或使用糖浆作为溶媒，可增

加其稳定性。 
3.3  生物利用度问题 

关于分剂量临时配制药物的生物利用度及与

原药的生物等效性常常缺乏实验性监测数据，甚

至缺少基本的临时配制装置以及保证临时配制产

品质量的合适辅料。一些肠溶胶囊内容物复配后

生物利用度明显降低，如奥美拉唑为质子泵抑制

剂，对酸不稳定，目前任何一种质子泵抑制剂都

没有液体配方，但对于那些不能吞下胶囊的新生

儿，不得不临时配制液体制剂。澳大利亚、新西

兰新生儿指南给出了临时性奥美拉唑液体制剂配

方表，将奥美拉唑胶囊内容物分散在 8.4%碳酸氢
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钠溶液中，制备 2 mg·mL−1 的悬浮液，冰箱冷藏下

保存可稳定 30 d，然而，这些临时配制的液体制

剂在儿童中的绝对生物利用度和相对生物利用度

均不明确[17]。因此澳大利亚奥美拉唑液体制剂配

制表在第一栏就特别警告：婴儿的短期和长期安

全性数据有限，由胶囊内容物制备的混悬液的生

物利用度可能比胶囊本身的生物利用度更低(最低

可减少 50%)，给药剂量可能需要根据临床反应调

整。同时澳大利亚指南还提到了新生儿奥美拉唑

口 服 液 可 以 用 奥 美 拉 唑 注 射 液 进 行 稀 释 ， 在

<25 ℃，避光保存可稳定 6 h。 
3.4  辅料的安全性  

目前关于新生儿辅料的安全性越来越受到关

注，在大多数情况下，辅料的安全数据基于成人

暴露，有关新生儿用药辅料安全性的信息不足。

新生儿药物代谢酶活性低，与成人对药物辅料成

分的反应不同，可能无法有效消除成人可代谢的

一些辅料[18]。因此，成年人看似安全的成分对新

生儿可能并不安全。 
为研究新生儿摄入辅料的程度，Lass 等[19]在

爱沙尼亚 2 家儿童医院进行了新生儿用药前瞻性

队列研究，结果表明，新生儿接受治疗药物中所

含 123 种辅料中，其有 47 种(38%)为潜在或确定

的新生儿有害辅料。大多数新生儿(97%)至少接受

了一种含潜在或确定的新生儿有害辅料。对羟基

苯甲酸酯是最常用的有害辅料(harmful excipient, 
HE)，而偏亚硫酸氢钠是最常用的潜在有害辅料

(potentially harmful excipient ， PHE) ， 分 别 有

343(99%)例和 297(85%)例新生儿在治疗时被动接

受对羟基苯甲酸酯和偏亚硫酸氢钠。巴西一项回

顾性研究[20]调查了一家公立医院的新生儿重症监

护病房，在住院新生儿所接触的 86 种辅料中，9 种是

HE，48 种是 PHE。几乎所有新生儿(98.7%)都暴露

于 ≥1 种 HE 或 PHE，这些高风险辅料主要为聚

山梨酯 80、氢氧化钠、对羟基苯甲酸酯、苯酚、

乙醇和柠檬酸钠。日本对新生儿用药中的 PHE 开

展了一项多中心观察性研究[21]，结果在 27.4%处

方产品中发现了 PHE，其中苯甲醇、苯甲酸钠和

对羟基苯甲酸酯分别是胃肠外、肠内和局部制剂

中最常见的 PHE。Garcia-Palop 等[22]研究了西班牙

新生儿接受辅料的每日剂量，并与成人可接受的

辅料每日摄入量进行比较，结果显示有 32%的静

脉注射剂和 62%的新生儿口服制剂含有≥1 种

HE，如焦亚硫酸盐、山梨糖醇等；11%的静脉注

射药物含有>1 种的有害辅料，最常见的是偏亚硫

酸氢钠、乙醇和苯甲醇；50%的口服制剂含有≥2 种有

害辅料，最常见的是对羟基苯甲酸酯和山梨糖醇。 
国内学者也越来越关注药用辅料在儿童特别

是新生儿的安全性，并做了相关的调研。海莉丽

等[23]综述了对儿童群体存在安全性问题的辅料，

倪映华等[24]做了药用辅料在新生儿重症监护室患

儿中的暴露分析，结果纳入 627 例患儿的 17 640
份医嘱，涉及 238 个药品，HE 涉及 16 个药品

(6.7%)，以丙二醇涉及药品种类最多。人群中暴露

百分比最高的有害辅料是丙二醇(90.4%)，其次为

对羟基苯甲酸甲酯(84.7%)和聚山梨酯 80(82.1%)。
在不同出生体质量新生儿中丙二醇、对羟基苯甲

酸甲酯、聚山梨酯 80 和乙醇的暴露人数百分比无

显著差异。 
4  分剂量操作相关标准 

新生儿服用药物的最适宜剂型是口服溶液

剂，口服溶液的制备相对较快，分剂量服用方便，

但临时配制的口服液很难保证理化性质和微生物

学的稳定性。为规范临时配制口服溶液的操作流

程，提高临时配制溶液的稳定性和安全性，许多

国家和地区都开展了相应的研究，并制定了相关

操作标准。 
4.1  建立新生儿口服液体临时配置数据库 

关于口服溶液的配制方法，各国实践不同。

大多数口服溶液是通过片剂研磨，胶囊去壳取内

容物，加入溶媒和一些辅料，如助悬剂、矫味剂

等制备成混悬剂、糖浆剂等方法来配制的。美国

新生儿药物手册《NEOFAX》[25]除包含新生儿的

治疗剂量与用法，适应证和药理作用等内容，也

提供了部分新生儿药物的临时配制方法和保存条

件。美国密歇根儿科学会[26]倡导在全州实行标准

化儿科口服液的配方，提供了儿科临时配制口服

溶液的具体药物配方表，包括一百多种儿科常用

药物，每一个药品表格都提供了最终的药物剂型、

浓度、保质期、储存条件、详细的配制方法以及

各成分的含量。同美国密歇根儿科标准化配方表

相似，澳大利亚新生儿指南网站[27]及新西兰新生

儿口服液体标准化配方数据库[28]都提供了临时调

配新生儿口服溶液具体的操作过程、终浓度、保

存条件和效期。欧洲马耳他 Mater Dei 医院药剂科

对临时配制药品的管理较为完善[4]，把儿科临时配
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制药物加入医院处方集。对于非无菌要求的临时

制剂要求接到处方或医嘱后立即复配，配制人员

均需接受培训，制剂复配的每个步骤需进行复核，

双签名。如果医师开具的处方在医院处方集之外，

无法获取也无替代药品，药剂人员可研究新的配

方，并提交配方至开具处方的医师，经医师签字

同意、管理部门批准后，将新的临时配方加入医

院处方集，新的配方工作表由质量管理部门保存，

并将电子版本上载到院内网。通过扫描每个复配

制剂的标签二维码可了解所需药品的详细信息。 
同一药物不同国家和地区的配制方法和最终

浓度不同，药物的稳定性和有效期也不同。以卡

托普利溶液配制方法和储存时间为例，见表 3。 
4.2  建立辅料安全数据库 

辅料是几乎所有药物必不可少的组成成分，

虽然国内外学者一致认为对羟基苯甲酸酯、聚山

梨酯 80、丙二醇、苯甲酸酯、糖精钠、山梨糖醇、

乙醇和苯扎氯铵为新生儿 HE 或 PHE，但目前仍

缺少这类新生儿辅料的耐受性数据，仅有少数辅

料，如丙二醇和乙醇具有新生儿代谢的相关数据。

乙醇、丙二醇在体内代谢的关键酶为乙醇脱氢酶，

新生儿乙醇脱氢酶活性占成人酶活性的 20%，甚

至更低，直到大约 5 岁才能达到成人水平，因尚

未确定该年龄段的安全有效剂量，一般建议新生

儿避免使用含有乙醇、丙二醇的制剂。当两者同

时或多次给药时，很容易导致患儿蓄积毒性。文

献报道暴露于高水平的丙二醇与乳酸酸中毒、中

枢神经系统抑制和癫痫发作有关[29]。2011 年美国

FDA 发出警告，要求出生<14 d 的早产儿避免服用

洛匹那韦/利托那韦口服溶液，因为其含有 42.4%
乙醇和 15.3%丙二醇，推测该药物上市后多个危及

生命的病例事件报道很可能与此有关[30]。因此建

议选择产品时，医师、药师应充分考虑患者服用

所有药物的累积辅料摄入量。 

儿科辅料的安全性已经成为世界范围内共同

关注的问题，目前许多国家都尝试建立一些规范

和指导。2012 年，欧洲儿科配方协议(EuPFI)和美

国儿科配方协议(USPFI)合作创建儿科用药辅料安

全性和毒性数据库(safety and toxicity of excipients 
for paediatrics，STEP)[31-32]，该数据库汇总了已有

文献发表的药用辅料的安全性和毒性数据，STEP 
数据库目前涵盖 40 种辅料，每种辅料的信息包括

一般信息、临床数据、非临床数据、体外数据、

监管参考、与安全性和毒性有关的评论，并可以

连接到原始出版文献，以上信息可通过 2 个网址

免费获取[33-34]。 
同样，欧洲新生儿辅料研究项目(ESNEE)[35]

旨在开发一个新生儿辅料的专业性评估平台。

ESNEE 计划的第 1 步是确定辅料成分、含量以及

辅料对新生儿的已知影响。然后采集使用含该辅

料药物的新生儿血样，分析新生儿的辅料代谢情

况。由于妊娠期间即使低剂量的接触都可能对发

育中的大脑有害[36-37]，STEP 数据库和 ESNEE 研

究计划都将乙醇作为优先研究的辅料，但因缺乏

乙醇如何影响大脑发育的证据，目前只能建议临

床医师尽可能减少在新生儿中使用含乙醇溶液的

产品。 
2014 年 ， 欧 盟 药 监 局 (European Medicines 

Agency，EMA)颁布儿科药物制剂开发指南，旨

在为儿童药品开发提供指导，其网站提供了欧洲

上市药物中的辅料信息[38]。在欧洲，2001 年后上

市药物须提供药品特性摘要(summary of product 
characteristic，SmPC)和可供患者阅读的信息表单

(patient information leaflets，PILs)，包括辅料列表

和含量等细节。此外可以下载欧盟委员会关于“人

用药品标签和包装说明书中的辅料指南”附件，

可查询一些常见辅料在不同药物剂型中的耐受量以

及对新生儿的危害[39]。 
 

表 3  不同国家临时配制卡托普利溶液的方法 
Tab. 3  Methods of temporary preparation of captopril solution in different countries 

制备方法 终浓度/mg·mL–1 保存期限 资料来源 

卡托普利片剂磨粉混悬于糖浆 1 冰箱冷藏避光放置 30 d 新西兰口服制剂数据库 

卡 托 普 利 6.25 mg 混 悬 在 含 有 抗 坏 血 酸 钠

5 mg·mL–1 的 200 mL 溶液中 
  0.03 室温下保存 14 d 稳定，冰箱冷藏可放置

56 d 
Neofax 

卡托普利 100 mg 混悬在含有 500 mg 抗坏血酸钠

的 100 mL 溶液中 
1 冰箱冷藏可放置 56 d 英国儿科和新生儿剂量手册 

卡托普利 100 mg 混悬在含 500 mg 抗坏血酸钠的

100 mL 溶液中 
1 室温下保存 14 d 稳定，冰箱冷藏可放置

56 d 
马耳他 Mater Dei 医院 
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英国大多数药品的 SmPCs 和 PILs 可以在电子

药品目录 EMC[40]以及药品和保健产品监管机构的

网站[41]上查找。英国儿童药物网站[42]提供了儿童

药物辅料表，该网站还提供了一系列儿科用药的

相关指导。2020 年，英国为儿童选择口服液体药

物的声明[13]中对一些辅料提出了建议，如乙醇，建

议摄入量小于每剂 15 mg·kg−1，见表 4。 
5  讨论 

口服液体制剂为新生儿适宜剂型，但目前中

国口服液体制剂品种较少，甚至一些儿童常用药

都没有合适的口服液体制剂。新生儿一般通过对

儿童或成人制剂分剂量操作、临时配制液体制剂

等方法来改善，但分剂量操作药物的安全性、稳

定性、有效性问题在一定程度上制约了药物在新

生儿的应用。为提高新生儿临时配制液体制剂的

安全性、稳定性和剂量的准确性，亟需解决一些

关键问题。 
首先，国家层面上要加大对儿科专用药物研

发的扶持和鼓励，相关的医药企业应大力研发属

于儿童的专用剂型、剂量和辅助装置，包括柔性

口服固体剂型、可分散的颗粒剂、迷你片剂(国
外报道可小至 2 mm)和可分散在液体中的剂型，这

样可使新生儿分剂量操作具有更大的灵活性。通

过开发一些辅助儿科剂量装置提高剂量的准确

性，如德国 Mykundex® [43]设计了改良奶嘴，通过

使用改良过的含有定量药物储层的奶嘴，提高口

服 溶 液 的 适 口 性 和 剂 量 的 准 确 性 。 新 西 兰

Benadryl® [43]设计了液体药物剂量匙，可精准测量

单剂量液体，固体剂量笔也可以提高量取固体药

物的准确性。目前，儿童用药的问题已经得到了

国家层面的高度重视，2016 年、2017 年和 2019
年先后印发 3 批《鼓励研发申报儿童药品清单》，

其中包含口服液体药物制剂 45 种，涉及药物品种

已经纳入到了“十三五”国家重大新药创制专项

支持范围。另外，2019 年新修订的《药品管理法》

将“儿童用药品”正式写入法律条款，鼓励儿童

用药品的研发和创新，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。 
 

表 4  对特定辅料的建议 
Tab. 4  Recommendations on specific excipients  

辅料 潜在不良反应示例 建议 

丙二醇 抑制中枢神经兴奋性，尤其是新生

儿和幼儿。高渗透压、代谢性酸

中毒和肾损伤 

最大日剂量 
1 mg·kg–1(≤28 d 或胎龄 44 周) 
50 mg·kg–1(1 个月~4 岁) 
500 mg·kg–1(5~17 岁) 

乙醇 嗜睡，行为变化，注意力不集中，

共济失调。体温过低和低血糖，

尤其是儿童 

每剂酒精摄入量<15 mg·kg–1：不会有明显影响，使用安全 
每剂酒精摄入量 15~75 mg·kg–1：可能影响低龄儿童。为尽量减少暴露，考虑经注

册的替代药物，选择未经注册的药物不合适 
每剂酒精摄入量>75 mg·kg–1：可能影响儿童。使用替代许可产品，可以尽量减少

暴露；如果没有合适的注册药物，可考虑未经许可的产品 
山梨醇  渗透性腹泻，肠胃不适。同时口服

的其他药物吸收减少 
每日摄入量>140 mg·kg–1·d–1 更容易引起胃肠道症状。山梨醇代谢为果糖，因此不

适用于遗传性果糖不耐受患者 
阿斯巴甜和糖精  一般认为安全，但苯丙酮尿症要避

免阿斯巴甜 
一般人群可接受的每天摄入量为阿斯巴甜 40 mg·kg–1·d–1，糖精 5 mg·kg–1·d–1(由

于糖精尚无药物剂量的建议，其限量由食品行业推断而来；规定的阿斯巴甜限

量不适用于<12 周龄，不能为这个年龄组提出建议) 
对羟基苯甲酸酯 

(甲基-，乙基-和丙基-
羟基苯甲酸酯) 

不良反应和新生儿高胆红素血症

(最常见于静脉注射)。丙基-羟基

苯甲酸酯具有雌激素和生殖效应

甲基和乙基的对羟基苯甲酸酯可接受的每日联合摄入量是 10 mg·kg–1·d–1。最大可

接受的每日丙基羟苯酸酯摄入量为 2 mg·kg–1·d–1 

苯甲酸/苯甲酸盐 从白蛋白置换胆红素，导致新生儿

高胆红素血症 
年龄>4 周儿童可接受的每日摄入量≤5 mg·kg–1。没有对新生儿的建议 

偶氮染料 − 目前没有规定药物中偶氮染料的每日可接受摄入量或阈值，但在用作食品添加剂

时会特别指出其每日可接受摄入量。偶氮染料可能引起过敏，与含量无关，因

此已知对这些着色剂过敏的人应避免使用含有偶氮染料的药物。包括：柠檬黄

(E102)；日落黄 FCF (E110)；偶氮红碱，胭脂红(E122)；苋菜(E123)；Ponceau 4R，

胭脂虫红 A(E 124)；亮黑 BN、黑 PN(E151) 

注：选择产品时，应考虑患者服用的所有药物的每日累积辅料摄入量；乙醇和丙二醇都是乙醇脱氢酶的底物，因此当两者同时或反复摄入时，

可能发生蓄积，尤其是在代谢能力低或不成熟的早产儿中。 
Notes: In choosing a product, cumulative daily excipient intake for all medicines taken by the patient should be considered; both ethanol and propylene 
glycol were substrates of alcohol dehydrogenase, and so there was the potential for accumulation when both were ingested concurrently or repeatedly, 
especially in premature with low or immature metabolic capacity. 
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其二，新生儿临时配制液体制剂的辅料安全

性。目前一些药品说明书中没有列出辅料成分，

倪映华等[24]在新生儿重症监护室患儿辅料暴露研

究中涉及 238 个药品，其中仅 55.5%药品说明书中

明确辅料成分。2011 年，欧洲药监局要求上市药

物须提供辅料列表和含量等细节，希望中国药品

监管部门也提高对药品辅料的监管，规定药品上市前

应在药品说明书中提供辅料信息，尤其是儿科用药。 
其三，中国目前还没有相关的数据库和技术

规范来指导临时配制液体制剂。国际上许多国家

和地区都建立了相应的新生儿用药分剂量操作数

据库，辅料安全数据库。儿科审方药师在接受需

临时配制液体制剂药物时，对是否适宜分剂量操

作，所含辅料的危害性，尽可能查阅现有的相关

数据库，借鉴国外的操作流程和标准，来规范中

国新生儿临时调配液体制剂的应用。 
对于分剂量操作改变剂型对生物利用度的影

响，可查阅国外相关数据库，在制备混悬液和注射

液稀释都可以使用的情况下，优先选择稀释注射

液，如奥美拉唑注射液、枸盐酸咖啡因注射液。 
规范临时配制制剂流程，临时配制制剂属于

超说明用药，包括超给药途径、超适应人群、超

适应证等，在这种情况下，药剂人员充分利用现

有的资源和指南，并借鉴欧洲马耳他 Mater Dei 医

院药剂科对临时配制药品的管理[4]，经儿科药师审

核后提出复配配方，提交医师签字同意、药事委

员会讨论批准后，把临时配制液体药物加入医院

处方集。参与配制人员均需接受培训，制剂复配

的每个步骤需进行复核，双签名。 
因新生儿不能表达，儿科临床药师要格外关

注分剂量操作药品使用过程中的不良反应，并做好

新生儿用药的宣教，让新生儿医师、护士都了解分

剂量操作可能涉及的问题并重视辅料的安全性。 
此外，医院信息设置及收费一般按照成人规

格设置，如药物分剂量操作后的收费模式没有改

变，增加了患者费用支出，造成药品资源的浪费，

因此，药物分剂量操作后的收费模式也要相应地

予以规范。另一方面，也要关注分剂量操作之后的

多余药品的处理，避免处理不当会增加环境污染。  
药学工作者要抓住中国儿童药发展的机遇，

积极推动高等院校和医疗机构深入研究合作，解

决儿童口服液体药物制剂的技术难点以及儿童用

临时调配口服混悬液的介质制备[44-45]，促进国内

医院临时配制液体制剂的稳定性和安全性，确保

儿童用药分剂量药品准确性。同时应建立研发创

新机制，鼓励儿童专用制剂的研发，真正服务于

中国广大的儿童用药群体。 
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