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• 直压甘露醇研究 • 

口服固体制剂药用辅料的研究进展 
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摘  要：药用辅料是药物制剂的基础材料和重要组成部分，在制剂剂型和生产中起关键作用。随着药用辅料生产技术的迅速

发展，具有低吸湿性、对原辅料和人体惰性、优异的压片性能与口感良好的优良辅料正在口服固体制剂的开发中被越来越多

地关注。从经济性与技术性评价两方面分析了乳糖、纤维素衍生物、磷酸盐、甘露醇等主流固体制剂填充与黏合剂的特点，

以便为口服固体制剂中药用辅料的筛选提供科学依据。 
关键词：口服固体制剂；药用辅料；直接压片；甘露醇；乳糖 
中图分类号：R944       文献标志码：A      文章编号：1674 - 5515(2014)04 - 0333 - 05 
DOI: 10.7501/j.issn.1674-5515.2014.04.001 

Research progress on pharmaceutical excipients in oral solid preparations 

PENG Chen 
School of Pharmacy, Shanghai Jiao Tong University, Shanghai 201203, China 

Abstract: Pharmaceutical excipients are essential materials and important parts in pharmaceutical preparations. They play a key role 
in dosage forms and pharmaceutical industry production. Along with the rapid development of the production technology for 
pharmaceutical excipients, the pharmaceutical excipients with low hygroscopicity, inertness to raw material and human, good 
compressibility and good taste are becoming more and more popular in the oral solid preparations. The major excipients for oral solid 
preparations such as lactose, cellulose derivatives, phosphates and mannitol were evaluated both economically and technically in order 
to offer the scientific basis for the selection of pharmaceutical excipients in oral solid preparations. 
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随着各国药品监管部门对制剂质量的监控日益

增强和制剂生产技术的不断变革，口服固体制剂药

用辅料的安全性、稳定性和功能性得到了空前的关

注。本文从经济性与技术性评价两方面分析了乳糖、

纤维素衍生物、磷酸盐、甘露醇等主流固体制剂填

充与黏合剂的特点，以便为口服固体制剂中药用辅

料的筛选提供科学依据。 
1  经济性评价 
1.1  影响价格的因素与使用习惯 

为了理解对不同辅料的偏好，必须先了解它们

的价格范围。价格与辅料的级别、质量规格、数量

等因素紧密相关，如在《中国药典》中，无论物理

形态如何，甘露醇仅以 D-甘露醇的名称收载。而事

实上，根据众所周知的行业信息，传统的晶状甘露

醇的价格往往只是经高耗能的喷雾干燥工艺处理的

直压级甘露醇的 1/10。此外，价格也随地域和时间

的变化而波动。在原料短缺、需求突变和政治事件

发生时，价格可能在短时间内发生大幅变化。因此，

本文中所提供的信息仅可作为参考。 
在过去，对填充剂最重要的要求是经济成本，

而未视其为功能性辅料。如果它在毒理学角度上可

以接受，就会被使用。因此，口服固体制剂领域的

大多数使用习惯来源于这一传统。而制剂领域严格

的法规门槛也间接帮助维持了这些使用习惯，而延

缓了创新和变革。 
1.2  生产工艺 

价格的差异可从生产工艺的复杂程度上推导。

作为西方乳制品行业的副产品，每年有数百万吨的 
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乳糖从乳清中经过蒸发而沉淀出来，随后进行重结

晶[1-2]。在欧洲市场上，乳糖的价格通常为 1～4 欧

元/kg。 
微晶纤维素是最为常用的纤维素衍生物。其从木

浆或棉花中精致而来，所以来源经济而充足。在欧洲

市场上，微晶纤维素的价格通常为 2～11 欧元/kg。 
二水磷酸氢钙是一种常用的惰性无机填充剂，最

初被使用的原因是由于其低廉的价格，但由于原料的

短缺，其后磷酸盐的价格开始上涨。药用级二水磷酸

氢钙的来源为磷酸和钙盐，并通过重结晶获得。在欧

洲市场上，它的价格通常为 3～26 欧元/kg。 
山梨醇在食品行业中被广泛用作无能量甜味剂

和润湿剂，也是抗坏血酸产生的中间体。山梨醇通

过对葡萄糖进行氢化反应获得，而葡萄糖则通过对

淀粉或蔗糖进行酶解反应获得。这一大规模且相对

简单的生产工艺可以解释为何山梨醇在欧洲市场上

的价格为 2～6 欧元/kg。 
甘露醇的生产则更为复杂。它可以通过对果糖

进行氢化反应获得，而果糖的成本则高于葡萄糖。

这一步氢化反应的产物为大约 50%山梨醇和 50%甘

露醇，随后需要对混合物进行分离纯化。另一种生

产方法是通过对甘露糖进行氢化反应，而甘露糖则

需要通过对葡萄糖进行酶法异构化反应获得。这些

复杂而收率较低的工艺可以解释为何在欧洲，甘露

醇的价格约为山梨醇的 3 倍（6～18 欧元/公斤）。

同时，甘露醇的产量也远小于山梨醇。固体状的甘

露醇可以通过结晶法或喷雾干燥法获得。结晶法成

本较低，但其产物不适合直接压片工艺。为了提升

压塑性能，甘露醇必须在结晶后造粒或进行喷雾干

燥。任何一种方法都会增加它的成本。 
此外，尽管《中国药典》中仅指出了甘露醇的 D

型立体异构体形态，但事实上，D 型甘露醇会以 4 种

不同的晶型（α、β、γ、δ）出现。其中 β-甘露醇是最

稳定和常见的晶型；而对于固体状的 δ-甘露醇，全球

仅有一款商业化辅料产品。虽然从法规角度而言，这

两种晶型可被视为同一物质，但在湿法造粒工艺中，

δ-甘露醇能在多个方面体现出明显优势[3]。市售的喷

雾干燥甘露醇则有 α和 β两种不同晶型。 
2  技术性评估 

根据制药行业普遍认同的辅料筛选原则，理想的

辅料需要同时具备以下物理和化学属性：（1）安全性：

生理惰性和高生理耐受性；（2）相容性：化学惰性（与

其他辅料和主药间不反应）；（3）低吸湿性与低含水

量；（4）优秀的可压塑性和低脆碎度（尤其对于直压

工艺）；（5）口味、口感良好（尤其对于在口腔内崩

解的固体制剂，如咀嚼片、舌下片、口崩片、含片等）。 
2.1  安全性 

众多辅料的不良反应已被研究证实，而其中最

重要的是与乳糖不耐症有关。遗传和后天获得型乳

糖分解酶缺陷可能会诱发疼痛、肠胃胀气、便秘、

腹泻和腹部痉挛，在某些情况下也会造成头痛和精

神问题。其最小治病剂量因个体的不同体现出高度

差异化，甚至可能由单一片剂中的剂量诱发。该缺

陷症广泛分布于全球，但也体现出地区差异化。南

美洲和非洲有 50%人口患有乳糖不耐症；在亚洲的

部分国家，该比例几乎达到 100%；在欧洲，该比

例从斯堪的纳维亚半岛的 2%到西西里岛的 70%，

差异极大；在美国，15%白人、53%拉丁裔美国人

和 80%非洲裔美国人患有该症；而在澳大利亚，该

比例为 6%。总体来看，全球总人口中有 2/3 的人群

患有不同程度的乳糖不耐症[4-5]。 
传统上乳糖常见于药物制剂，但目前也流行着使

用替代物的观点[6]。即使有时片剂中的剂量不足以激

发不良反应，“反安慰剂效应”也是不可忽视的：意

识到乳糖不耐症的患者会因“不含乳糖”的产品宣称

产生正向的刺激[7]。基于这些原因，业界有强大的驱

动力促使制药企业在制剂中选择替代乳糖的辅料。 
应用乳糖的另一个局限来源于果糖不耐症，其

症状和乳糖不耐症非常相似。该症状的原因是低表

达的转运酶引发的肠内果糖吸收障碍[8]。据估算，

大约有 30%西方人和 10%亚洲人患有该症[5]。这一

问题同样体现于会在体内通过生物转化成为果糖的

山梨醇上。由于人类每天正常的膳食中会摄入 11～
54 g 的果糖，所以这一吸收障碍对制剂的影响没有

乳糖不耐症那么紧迫。此外，有研究显示山梨醇会

引起非特异性轻泻问题，但引起该问题的最小剂量

需要达到 50 g[9]。 
另外，乳糖在生产中会残留微量的牛源物质（蛋

白），因此理论上其携带有传染性海绵状脑病病毒的

风险。 
表 1 显示了欧洲药物制剂委员会对果糖、乳糖、

山梨醇和甘露醇的风险分类的比较。从中可见，对

于含 0 g 以上果糖、乳糖和山梨醇的制剂推荐添加

警告标签，而对于含 10 g 以下甘露醇的制剂无需添

加该标签。同时，未确定的甘露醇可能引发的轻泻

效应可被认为是程度较轻的不良反应。 
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表 1  针对含有糖醇类辅料的制剂的推荐警告标签[10-11] 
Table 1  Recommended warning labels for pharmaceutical formulations containing one of listed sugar alcohol excipients[10-11] 

辅料 给药途径 最小风险剂量/g 推荐警告标签 

果糖 口服、注射 0 遗传性果糖不耐症患者不可服用该药 

乳糖 口服 0 遗传性半乳糖不耐症、乳糖分解酵素缺乏症和葡萄糖–半乳糖吸收障碍的

   患者不可服用该药 

山梨醇 口服、注射 0 遗传性果糖不耐症患者不可服用该药 

甘露醇 口服 10 可能引起轻泻 

 
2.2  相容性 

选择辅料的另一标准是其与主药的相容性。该

因素需要在处方设计前考察。在众多造成主药不稳

定的反应中，水解、氧化和美拉德反应最为常见。

由还原糖和胺类物质形成的美拉德反应会带来深

色的副产物，并造成含有胺类基团的主药的降解。

美拉德反应非常容易大量发生在含有乳糖等还原

糖的处方中，这也是该类辅料的一个主要缺陷。葡

萄糖、果糖和蔗糖等也属于还原糖。美拉德反应通

常发生在还原糖与伯胺或仲胺之间[12]。当然，有报

道称乳糖也会与不含有伯胺或仲胺基团的主药发

生反应[13]。理论上，山梨醇、甘露醇等纯多元醇

物质不会发生美拉德反应，但由于还原糖是生产多

元醇的原料，故在多元醇产品中会残留有引起美拉

德反应的还原性糖杂质。因此，世界各国的药典中

对多元醇中还原性糖杂质的限度都有强制性要求，

普遍为 0.2%～0.3%，这也体现了市售多元醇中残

留的还原糖的平均水平。但在部分情况下，这样的

还原糖水平已经会对主药的稳定性和固体制剂储

存后的外观造成影响。当然，市场上也供应极低还

原糖水平的甘露醇以解决这一问题。 
为了避免主药发生氧化反应，也应尽量避免在

制剂中使用氧化性物质。该类物质包括过氧化物和

气相金属氧化物。有机过氧化物存在于聚乙二醇、

聚维酮和交联聚维酮中。过氧化物比过氧化氢更为

活泼，即使含量在药典规定的限度之下，也可能造

成制剂的不稳定。聚维酮及其衍生物在很多固体制

剂中被用作粘合剂或崩解剂，有报道称它们与很多

原料药不相容[13]。 
乳糖中也含有可能造成与主药不相容的杂质，

如多种醛、乳糖磷酸盐、有机酸、亚硝酸盐和硝酸

盐。亚硝酸盐和硝酸盐通常会由于食物摄入残留在

人体的胃肠道中，所以它们的相关性有所争议，但

当它们存在于固体制剂中时，确实会对制剂的稳定

性带来威胁[14]。 
二水磷酸氢钙在直压工艺中可被用作填充剂。

但由于其碱性特质，故与酸性的主药不相容。此外，

在低温条件下，其中的结晶水可能释放到制剂中。

也有报道称磷酸钙盐在没有着色剂的条件下会使片

剂显灰色[15]。 
有报道称，微晶纤维素会对主药产生延迟释放

效果。该效果可能是由于微晶纤维素带有负电荷的

表面通过离子交换作用将阳离子药物吸附，同时主

药渗入微晶间空隙也可能是原因之一。该吸附作用

会对主药的含量分析、溶出行为和生物利用度产生

负面影响[16-17]。此外，微晶纤维素被报道含有影响

药物稳定性的杂质，如自由基、过氧化物、还原性

糖和醛类等[14]。 
2.3  吸湿性与含水量 

水分的影响对主药的稳定性也举足轻重。正因为

如此，制剂开发专家们倾向于使用低含水量和低吸湿

性的辅料。一水乳糖本身携带有一定量的可能影响主

药稳定性的水分，尤其是喷雾干燥的乳糖，在非结晶

部位携带游离水[12]。在创新药的处方开发中，山梨醇

的应用也因为其较严重的吸湿性受到影响。此外，淀

粉和聚维酮也可能带有较高的含水量[13]。甘露醇是常

用的填充于黏合剂中吸湿性最低的辅料。图 1 显示了

通过动态水分吸附分析仪（DVS）测定的不同辅料

吸湿情况的比较[13]。在所有相对湿度下，甘露醇都

表现出最低的吸水增重。表 2 则显示了不同辅料的

含水量水平[13]。 
2.4  可压塑性 

如果辅料在直压工艺中作为填充与黏合剂，那

么它的压片性能在选择辅料时也至关重要。填充与

黏合剂可以通过它们的粉体在挤压时的形变行为进

行分类，通常它们可被分为具有破碎倾向的脆性物

料和具有黏弹性的塑性物料。乳糖和磷酸钙盐是典

型的脆性物料，而微晶纤维素和甘露醇则是典型的 
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图 1  DVS 测定的不同辅料吸湿性的比较 

Fig. 1  Comparisons on hygroscopicity by DVS measurement 
of different excipients 

表 2 不同辅料的含水量 
Table 2  The water content of different excipients 

辅 料 含水量/% 

微晶纤维素 ＜7 

一水乳糖 ＜1 

淀粉 ＜15 

异麦芽糖醇 ＜7 

直压蔗糖 ＜1 

甘露醇 ＜0.3 
 

塑性物料。一般来说，脆性物料比塑性物料对润滑

剂更敏感，而塑性物料则对压片速度更敏感。然而，

事实上，有报道显示，添加甘露醇和微晶纤维素可

降低片剂在储存中硬度下降的风险。不仅如此，添

加甘露醇还可降低处方对压片速度的敏感性，并且

可以增加物料的成形性[18-21]。 
对于最常用的填充剂，直压级的物料均已上市。

然而，它们的可压塑性却大相径庭。微晶纤维素是

可压塑性最高的填充剂之一，仅次于喷雾干燥的山

梨醇。市售的甘露醇有多种规格，其中可压塑性最

佳的是经过喷雾干燥的具有相当大比表面积的物

料，它的可压塑性甚至与微晶纤维素相当。图 2 显

示了在 99%待测辅料与 1%硬脂酸镁下，单冲压片

机压片，片质量 500 mg，片身 11 mm 下的相关研

究结果[19]。图 3 显示了在 50%抗坏血酸、49%待测

辅料与 1%硬脂酸镁下，单冲压片机压片，片质量

500 mg，片身 11 mm 下的相关研究结果[19]。 
2.5  口感 

考虑固体制剂的给药部位对选择合适的填充剂

也是非常重要的。微晶纤维素和二水磷酸氢钙难溶 

 

图 2  载药前不同直压级辅料可压塑性的比较 
Fig. 2  Comparison on compressibility of different direct 

compression excipients before drug-loading 

 
图 3  载药后不同直压级辅料可压塑性的比较 

Fig. 3  Comparison on compressibility of different direct 
compression excipients after drug loading 

于水，因此在研发口崩片时应选择其他辅料。填充

剂的水溶性对固体制剂接触唾液后的快速溶出和快

速崩解是至关重要的。其次，良好的水溶性可使口

崩片、咀嚼片和舌下片等制剂具有令人愉悦的口感，

进而提高患者的服药依从性。所以，相对于微晶纤

维素和二水磷酸氢钙，多元醇非常适合运用在崩解

于口腔的固体制剂中。此外，山梨醇、甘露醇等多

元醇不含能量，并能通过它们奶油般的质感、甜味

和清凉感改善制剂的口味。特别需要指出的是，甘

露醇在上述这些制剂中尤其被推荐。其出众的理化

性质使直压工艺生产的制剂兼具优秀的可压塑性、

快速溶出性能和令人愉悦的口感。 
3  结语 

综上所述，考虑到所有方面的局限性，在固体

制剂领域并没有一种十全十美的填充与黏合剂。原
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料药的性质、制剂的目标属性和性价比等因素都在

辅料的选择中起到重要的作用。不过宏观的市场研

究显示，甘露醇的地位正变得日趋重要。由于其低

吸湿性，对原辅料和人体的惰性，以及优异的压片

性能，甘露醇正在被越来越多地应用在新的制剂中。

当然，对于那些以低成本为主要卖点的制剂，这点

也许并不适用。另一方面，在仿制药行业，快速的

处方开发也变得非常关键。如果某种辅料可以使任

意处方快速建立直压工艺，并对原料药的稳定性几

乎没有任何影响，这将大幅降低总体成本。由于乳

糖不耐症和美拉德反应，乳糖的重要性正在降低，

但目前它仍占有着相当大的市场份额。 
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