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EMA对说明书中辅料乳糖和环糊精安全性资料的最新要求

张 明，萧惠来*

国家药品监督管理局 药品审评中心，北京 100022

摘 要：欧洲药品局（EMA）于 2017年 10月发布了“有关人用药品辅料环糊精的问答”文件，该文件回答了环糊精作为人

用药品辅料使用中的安全性等问题。2018年 11月EMA又发布了“人用药品辅料乳糖的包装说明书资料（草案）”文件，

详细评价了乳糖的安全性。介绍上述 2个文件中有关说明书中新的辅料乳糖和环糊精安全性资料撰写要求的内容，期望我

国生产厂家借鉴欧盟的做法，在含有辅料乳糖和环糊精的说明书中提供乳糖和环糊精的安全性信息，确保用药者的安全。
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Latest requirements of EMA for safety data of lactose and cyclodextrins used as

excipients in package leaflet

ZHANG Ming, XIAO Huilai
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Abstract: EMA released the document "Questions and answers on cyclodextrins used as excipients in medicinal products for human

use " in October 2017. EMA released the document " Information for the package leaflet regarding lactose used as an excipient in

medicinal products for human use (Draft)" in November 2018. The safety of lactose was evaluated in detail in this document. The

document answered questions about the safety of cyclodextrin as an excipients in medicinal products for human use. This paper

introduces the new requirements for safety data of lactose and cyclodextrins used as excipients in the package leaflet. It is hoped that

Chinese manufacturers will learn from the practice of the European Union and provide safety information of lactose and

cyclodextrins used as excipients in the package leaflet to ensure the safety of drug users.
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乳糖是药品、维生素制剂和甜味剂生产中自然

产生的还原性双糖，尤其容易出现在牛奶中，由半

乳糖和葡萄糖形成。乳糖在片剂和胶囊中被广泛

用作填充剂或稀释剂，在包括皮质类固醇和疫苗在

内的一些肠外制剂中被广泛使用，并用于干粉吸入

剂的散装粉，制造一些顺势疗法产品中乳糖通常被

用作制造粉末的赋形剂。环糊精（CDs）是由许

多（α-1，4）连接的 α-D-吡喃葡萄糖单元组成的环状

低聚糖，这些环状结构包括亲脂性中心腔和亲水性

的外部机构，在医药工业中主要用作络合剂，提高

难溶于水的活性物质的水溶性，以便提高其生物利

用度和稳定性［1］。

作为药品常用辅料，乳糖和环糊精受到各国药

品监管机构的关注。欧洲药品局（EMA）于 2017年

10月发布了“有关人用药品辅料环糊精的问答”［2］，

并于 2018 年 11 月发布了“人用药品辅料乳糖的包

装说明书资料（草案）”［3］。这两个文件根据收集的

大量文献（78篇），对乳糖和环糊精的安全性做了全

面而详细地评价。我国目前还没有国家权威机构

发布的类似文件，本文仅介绍该文件中对说明书中

新安全性资料的撰写要求及其密切相关的内容。

期望对我国辅料乳糖和环糊精的安全合理使用、说
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明书中相关信息的准确描述以及药政管理部门的

监管有益。

1 乳糖与环糊精的安全性

1.1 乳糖

乳糖对健康人无毒，然而对于有疾病的患者可

能发生不良反应。消化后的乳糖被乳糖酶水解为

葡萄糖和半乳糖而被吸收，如果肠道乳糖酶活性较

低或不存在，则未消化的乳糖可引起乳糖不耐受症

状。而且水解产物半乳糖是遗传性半乳糖血症患

者的风险因素。葡萄糖和半乳糖都可能对遗传性

葡萄糖-半乳糖吸收不良患者构成危险。糖尿病患

者应了解含有大量葡萄糖的药物。乳糖通常来自

牛奶，因此可能含有微量的牛奶蛋白，这可能会使

牛奶过敏患者引起严重的过敏反应。

乳糖已经被列入 2017年的“人用药品标签和包

装说明书辅料”指导原则的附件中，但其包装说明

书的信息仅涉及口服给药途径，需要更新，以便包

括肠外和吸入产品。此外，超敏反应、半乳糖血症、

葡萄糖-半乳糖吸收不良及糖尿病等有关安全性问

题的包装说明书描述，亦已经予以审核。

基于上述情况，在修订欧洲联盟委员会“人用

药品标签和包装说明书中的辅料”指导原则附件［4］

的背景下编写了“人用药品辅料乳糖的包装说明书

资料（草案）”。

1.2 环糊精

环糊精是由 6、7 或 8 个葡萄糖单元组成（分别

为α-，β-和 γ-CD），即所谓的母体环糊精。α-和 β-CD

欧洲药典名称为 alfadex和 betadex。环糊精与疏水

性药物分子相互作用，形成包合物，可用于提高药

物分子的水溶性。对于水溶性相对较低的 β-CD来

说，取代任何氢键形成的羟基，甚至通过亲脂功能，

都可显著提高衍生物的水溶性。作为药物辅料的

β-CD衍生物有 β-CD的磺丁基醚 β-环糊精（SBE-β-

CD）、β-CD的羟丙基衍生物（HP-β-CD）和随机甲基

化β-CD（RM-β-CD）。

环糊精可降低药物的游离浓度，从而显著改变

活性物质的药动学/药效学。此外，环糊精还可用于

降低或防止胃肠道和眼部刺激，减少或消除不良气

味或味道，防止进入身体前制剂内的药物-药物或药

物添加剂相互作用（所有这些性质都是基于溶液中

游离药物的减少），或将油状和液体药物转化为微

晶或无定形粉末［5］。

由于环糊精的应用种类繁多，许多药品都含有

环糊精，在片剂、注射用水溶液、鼻喷雾剂和滴眼液

中使用。在欧洲市场上使用环糊精的例子有：西替

利嗪片和西沙必利栓中的 β-CD，米诺地尔溶液中的

γ-CD，以及 β-环糊精衍生物的例子有：静脉注射抗

真菌药伏立康唑中的磺丁基醚-β-环糊精（SBE-β-

CD），抗真菌伊曲康唑静脉和口服溶液中的羟丙基-

β-环糊精（HP-β-CD）和 17β-雌二醇替代激素治疗鼻

喷雾剂中的甲基-β-环糊精（RM-β-CD）。在德国和

日本市场上有输液产品，其中含有前列地尔（前列

腺素E1）与α-环糊精（α-CD）。

2 对包装说明书中新安全性资料的建议

对包装说明书中有关不同给药途径的辅料乳

糖和环糊精安全性资料描述的新建议（包括阈值），

根据文件“有关人用药品辅料环糊精的问答”［2］、“人

用药品辅料乳糖的包装说明书资料（草案）”［3］，分别

总结为表1、2。

3 与包装说明书有关的安全性信息

3.1 乳糖

乳糖不被认为对健康人有毒或有害。然而，不

良反应可能发生在已患有吸收障碍、半乳糖血症、

糖尿病或过敏的患者。

摄入的乳糖被肠道乳糖酶水解为葡萄糖和半

乳糖而被吸收，如果乳糖酶活性低或不存在，未消

化的乳糖可引起乳糖不耐受症状。乳糖不耐受者

产生症状的阈值剂量差异很大。在一项盲法、随

机、安慰剂对照研究，发现 400 mg乳糖并不会引起

参与者的症状［6］；欧洲食品安全局（EFSA）［7］2010年

的评价表明，大多数患者每天能耐受 6～12 g 的剂

量。而阈值每次 400 mg乳糖，被谨慎地定为口服产

品包装说明书警告的内容。

葡萄糖-半乳糖吸收障碍是一种非常罕见的、可

能危及生命的遗传性疾病，可通过低葡萄糖-半乳糖

饮食治疗。阈值为 0，对于口服给药的葡萄糖-半乳

糖吸收障碍的警告是合适的。鉴于通过吸入给药

的乳糖基本上经口吸收，这一警告也应适用于吸入

途径。半乳糖血症是罕见的严重遗传性半乳糖代

谢紊乱，但可通过限制半乳糖饮食及尽可能消除饮

食中的乳糖而控制。鉴于此，谨慎的阈值，对半乳

糖血症的警告是必要的，并且阈值为 0，对口服和吸

入给药途径都合适。

对于糖尿病患者来说，了解他们的葡萄糖摄入

量很重要，目的是适当地控制病情。摄入的每克乳

糖可产生 0.5 g 葡萄糖。在 2017 年的指导原则中，

建议有关糖尿病的警告采用口服药物乳糖阈值＞5 g，这

一阈值被保留。
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药用级乳糖可能含有微量牛奶蛋白。有证据

表明，牛奶过敏患者暴露于含有乳糖的药物，特别

是静脉注射产品，可发生严重的过敏反应。因此，

对牛奶过敏患者的警告建议为0阈值。

3.2 环糊精

3.2.1 口服产品 环糊精的口服利用度很低。与

维生素或其他营养物的不利相互作用是不可预料

的［8］。在高剂量［＞200～1 000 mg/（kg·d）］，环糊精

可引起动物可逆性腹泻和盲肠膨大，因此，在人体

也可引起某种程度的类似状况［9］。口服Hp-β-CD高

达2 000 mg/（kg·d），约4周的研究，对幼年大鼠的毒

性没有超过成年大鼠［10］。2岁以下儿童口服含量高

达 200 mg HP-β-CD/（kg·d）伊曲松唑溶液 2周的不

多的数据显示耐受良好并认为是安全的。HP-β-CD

口服利用率低于1%［11-12］。

3.2.2 鼻腔和肺部用产品 环糊精经黏膜吸收较

差，但在高剂量可通过对黏膜的直接作用，而增加

鼻和肺部用药物的渗透性，并促进自身的吸收。它

们还能强烈地增强亲脂性吸收促进剂的作用。

低于 10% HP-β-CD或RM-β-CD溶液以及低于

1.5%β-CD溶液不引起大鼠组织损伤，能保持鼻黏膜

完整性［13］。

3.2.3 直肠用产品 环糊精可以作为包括自身在

内的药物的直肠吸收促进剂；在较高的环糊精用量

表1 对包装说明书中乳糖新资料的建议

Table 1 Proposal for lactose new information in package leaflet

给药

途径

所有

口服、

吸入

口服

注射

阈值

0

0

400

mg/次

5 g/次

0

包装说明书的信息

本药每<剂量单位><单位容积均含有X mg乳糖，相当于X

mg/<质量><容积>。

乳糖是葡萄糖和半乳糖的来源。如果你患有罕见的遗传病、

半乳糖血症或葡萄糖-半乳糖不耐受症，或先天性乳糖酶

缺乏症在服用本药前，你必须告诉你的医生或药师。

本药可能含有微量牛奶蛋白。如果你对牛奶过敏，服用本

药前，请告诉你的医生或药师。

每剂少量乳糖不太可能引起乳糖不耐受症成人的症状。

如果你的医生告诉你，你对乳糖不耐受，那么在你服本药

前，请告诉医生或药师。

如果你有糖尿病，你应该考虑葡萄糖在本药中的含量（每个

<剂量单位> X g）。

如果你对牛奶过敏或可疑过敏，你就不要使用本药，因为它

可能含有微量牛奶蛋白。

注释

这相当于每个<剂量单位><单位容积>中，X/2

mg半乳糖和X/2 mg葡萄糖。

先天性乳糖酶缺乏症、半乳糖血症或葡萄糖-半

乳糖不耐受症的患者，除非特别必要，否则不

得服用本药。

只有当该药物含有牛源性乳糖时，才需要与牛

奶过敏有关的描述。如药物含有无牛乳蛋白

的合成乳糖，则可不包括这种描述。

在低于400 mg/次，才采用这种包装说明书用语。

包括可能吞咽的口腔黏膜产品。

只有在药物含有牛源性乳糖时，才需要这种描述。

如药物含有无牛乳蛋白的合成乳糖，则可不包括

这种描述。

表2 对包装说明书中环糊精新资料的建议

Table 2 Proposal for cyclodextrins new information in package leaflet

给药

途径

所有

给药

途径

口服

注射

阈值

20 mg/（kg·d）

200mg/（kg·d）

200mg/（kg·d），

使用2周以上

包装说明书的信息

本药每一<剂量单位><单位容积>

中含有X mg环糊精，相当于X

mg/<质量><容积>。

除非你的医生推荐，否则不要用于

2岁以下儿童。

环糊精可引起消化功能紊乱，如腹泻。

如果您患有肾脏病，使用本药之

前，请告诉您的医生。

注释

环糊精（CDs）是可影响活性成分和其他药物性质（如毒性或皮肤渗

透性）的辅料。在制剂的开发和安全性评估期间，应考虑CDs的

安全性，并在SmPC中清楚地描述。

CDs对2岁以下儿童影响的信息不足。因此，应逐案评价患者的风险/受益。

据动物研究和人体经验，预计CDs低于20 mg/（kg·d），没有有害作用。

环糊精高剂量可引起动物可逆性腹泻和盲肠膨大。

2岁以下儿童，肾小球功能较低可耐受肾毒性，但可导致环糊精血液

水平较高。

中、重度肾功能不全患者可发生环糊精蓄积。
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下，较高比例的环糊精被吸收。大鼠可吸收高达

5%的 β-CD和 26%的HP-β-CD。高达 230 mg β-CD

和 12% Hp-β-CD 的栓剂对人体和家兔的直肠黏膜

无刺激性。然而，α-CD可引起上皮细胞层损害，但

市场上没有α-CD的直肠用产品［13］。

3.2.4 皮肤用产品 环糊精单独很难经皮吸收，但

与促吸收剂合用，β-CD、RM-β-CD和Hp-β-CD的渗

透率分别为 12%、43% 和 53%。α-，β-和 γ-CD 的浓

度高达0.1%被认为是安全的 .

抗原性、致突变性和局部刺激性研究已证明，

HP-β-CD 与目前在香水和化妆品中使用的材料一

样安全［14］。

3.2.5 眼用产品 环糊精促进药物渗入眼睛。4%

α-CD 和 5% RM-β-CD 对兔角膜上皮有毒性作用。

10% SBE-β-CD和 12.5% Hp-β-CD溶液对兔眼无毒

性或刺激性［9］。

3.2.6 注射产品 静脉注射 CDs 迅速从全身循环

消失，并以原型经肾排除，半衰期（t½）20～100 min，

但RM-β-CD除外，后者 t½为7 h［9］。

与其他环糊精相比，注射给药后 α-CD、β-CD和

RM-β-CD 的动物肾毒性剂量相对较低（＞150 mg/

kg），因此很少用于静脉注射的药品。大剂量（≥600

mg/kg）γ -CD 仅显示可逆性的大鼠肾小管上皮

空泡［13-14］。

在动物体内，高剂量（＞300 mg/kg）的Hp-β-CD

和 SBE-β-CD可引起肾小管细胞空泡，但不影响肾

功能。这种顶浆大泡数量的短暂增加也是对葡萄

糖、甘露醇和右旋糖酐等渗透剂在极高浓度［如 3

g/（kg·d）甘露醇］排泄的适应性反应，在人体则表明

渗透性肾病变和肾脏损伤［15］。较长时间的治疗可

引起大部分可逆作用，在较低剂量的 SBE-β-CD和

HP-β-CD，暴露持续时间可能很重要。Hp-β-CD和

SBE-β-CD 较高剂量被认为是安全的，并且在注射

产品中应用最广泛。Hp-β-CD高达 400 mg/（kg·d），

幼年大鼠约 4周的体内研究没有显示其毒性超过成

年大鼠［10］。根据对当前已批准产品的评估，250

mg/（kg·d）给与 21 d（HP-β -CD）或 6 个月（SBE-β -

CD）时，发现在 2岁以上的人群是安全的。理论上，

2岁以下儿童因其肾小球滤过率基线较低，而较不

易受肾毒性的损害。然而，这可导致环糊精血液水

平较高，并可能引起肾外效应。环糊精在幼儿使用

的数据有限。在少数病例报告中，新生儿和幼儿使

用高剂量HP-β-CD和SBE-β-CD的静脉产品并没有

产生毒性体征［9，16-17］。

尽管环糊精的口服利用度很低，但高剂量［＞

200～1 000 mg/（kg·d）］可导致动物可逆性腹泻和

盲肠膨大，而且可能在某种程度上引起人体腹泻。

环糊精可影响化合物跨膜渗透性，这与化合物

类型和所涉及的环糊精数量和类型有关，因此局部

给药（鼻腔、直肠、皮肤、眼部）也可影响（其他）活性

物质的生物利用度。

某些环糊精（如 α-和 β-CD）在高剂量全身暴露

时，可引起动物肾毒性效应，而 β-CD 衍生物（如，

HP-β-CD和 SBE-β-CD）或 γ-CD对动物肾脏或肾功

能的不良作用较小。到目前为止，还没有证据表明

影响人体肾脏；然而，2岁以下儿童的数据却很少。

总之，对含有大量环糊精辅料的产品，应查阅

其包装说明书中的安全信息。由于环糊精作用复

杂，在具体药物产品的开发和安全评估过程中，应

考虑安全性，并且应在产品特性摘要（SmPC）中清

楚地说明。由于没有足够的CD对 2岁以下儿童影

响的资料，应逐案评估患者的风险/受益。

4 结语

EMA对药品说明书中辅料乳糖和环糊精安全

性资料提出了内容和规范用语的新要求。概括来

讲就是牛源性乳糖在口服、吸入或注射给药时应描

述可能会发生的过敏反应，并提醒患有半乳糖血症

及半乳糖不耐受等病症的患者如口服或吸入辅料

乳糖时，应在医生指导下用药；环糊精在口服给药

时应描述可能引起消化功能紊乱，在注射给药时应

提醒肾脏疾病患者谨慎使用。

β -环糊精在天然产物制剂中的应用逐渐增

多［18］，但我国现有相关药品说明书在这方面还有缺

陷。如硫酸氢氯吡格雷片［19］、地衣芽孢杆菌活菌胶

囊［20］、左炔诺孕酮片［21］说明书中都没有关于辅料乳

糖的安全性资料；伊曲康唑口服液［22］、β-环糊精吡罗

昔康片［23］中都没有关于环糊精的安全性资料。因

此，建议药品监管部门制定相应法规和指导原则，

并加强这方面的监管力度。另外建议参考EMA对

说明书中辅料乳糖和环糊精安全性资料的要求，修

订国家药品监督管理局药品审评中心“常用药用辅

料数据库”［24］中乳糖和环糊精的安全性项目的内容。

虽然我国目前对药品说明书中辅料乳糖和环

糊精的安全性资料还没有明确要求，从长远考虑，

建议相关药品生产厂家参考 EMA 的上述要求，在

含有辅料乳糖和环糊精制剂的药品说明书中，提供

乳糖和环糊精的安全性资料，提高用药者对辅料乳

糖和环糊精的安全性危害的防范意识，以确保用药
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者的安全。
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