
Drug Evaluation Research第46卷 第1期 2023年1月 Vol. 46 No. 1 January 2023

中药制剂掩味用包衣材料的研究进展
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摘 要： 中药口服制剂多为复杂体系，口感较差，影响着患者服药的依从性，因此对其进行口感改良具有现实意义。矫掩

味方法多样，其中包衣法较为常用，包衣层可减少药物与苦味受体的接触，从而达到掩味的目的。采用包衣法掩味时，除

需保证良好的掩味效果外还需保证药物的释放，包衣材料的选择至关重要。中药制剂常用的包衣材料主要包括糖类如壳聚

糖、环糊精、纤维素衍生物等，树脂类如丙烯酸树脂等，脂类如巴西棕榈蜡、山嵛酸甘油酯等。对常用的掩味用包衣辅料

进行了综述，以期能为中药掩味包衣材料的选择提供参考。
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Abstract: Most of the oral preparations of Chinese medicine are complex systems and have poor taste, which affects patients'

compliance of taking medicine. Therefore, improving the taste has practical significance. There are various taste masking methods,

among which, the coating method is commonly used. The coating layer can reduce the contact between the drug and the bitter

receptor, so as to achieve the purpose of taste masking. When using coating method to mask taste, the release of drug should be

guaranteed in addition to the good taste masking effect. Therefore, the selection of coating material is crucial. Commonly used

coating materials mainly include sugars such as chitosan, cyclodextrin, cellulose derivatives, resins such as acrylic resin, and lipids

such as carnauba wax and behenate glyceride. In this paper, the commonly used taste-masking coating excipients were reviewed in

order to provide reference for the selection of taste-masking coating materials for chinese medicine.

Key words: traditional Chinese medicine preparations; oral preparations; bitterness; mask the smell; coating material; chitosan;

cyclodextrin; resin

中药制剂多为复方制剂，含有多种药味，成分

复杂，中药材多具有不良口感，因此中药制剂常具

有适口性差的问题。据统计，《中国药典》2020年版

中超过 50%的中药和中成药具有不同程度的苦味，

其中寒凉药中苦味药占 64.8%、温热药中苦味药占

32.7%、中性药中苦味药占 38.7%［1］，在成方和单味

制剂中具有苦味和/或涩味的则超过 80%［2］。近日

国家药品监督管理局药物审评中心发布的《儿童用

药口感设计与评价的技术指导原则（公开征求意见

稿）》中提及，对于儿童及慢性疾病患者用口服制

剂，口感是影响其临床应用的因素之一，不良口感

会影响患者的依从性，导致药物难以达到理想的治
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疗效果，还有可能导致药物在体内暴露量不稳定，

从而带来安全隐患［3］。在众多不良口感中，苦味对

患者顺应性的影响较为明显。苦味的呈味阈值仅

为 0.000 05%［4］，是各基本味觉中最易被感知的，且

持续时间较甜味、酸味、咸味均长，因此，通过现代

制剂学手段改善药物的苦味具有现实意义，也越来

越受到人们的重视［5］。

味觉是由味觉感受器接受物质刺激后将信息

传导至中枢神经，再由中枢神经对信息进行整合后

反馈到口腔中形成的［6］。依据苦味形成过程，目前

常用的掩味方法从机制上可分为加入矫味剂改变

味蕾对苦味的敏感程度掩味及通过制剂手段降低

与味蕾接触的药物浓度掩味两大类。常用的矫味

剂包括甜味剂、酸味剂、清凉剂、温热剂、胶浆剂、芳

香剂、麻痹剂、苦味阻滞剂等［7］，常用的制剂手段包

括包衣、蜡质材料制粒、制备药物树脂盐、调控 pH

值、改变溶液黏度、吸附吸收、环糊精包合、制备固

体分散体、蒸汽制粒、改变苦味物质结构等［8］。在众

多矫掩味方法中，加入矫味剂较为简便易廉，但对

于水溶性较好、苦味较强的药物，添加矫味剂矫味

的效果并不理想，反而会使药物味道更加复杂，对

此类药物，为达到良好的掩味效果常需采用制剂手

段，其中较为常用的方法为包衣法，常用的包衣辅

料包括 β-环糊精、丙烯酸树脂等［9-10］。采用包衣法

进行掩味的关键在于包衣配方的设计，根据药物性

质及临床用药特征选择合适的包衣材料进行配方

的设计可在掩味的同时保证药物的安全性和有效

性。通过文献检索，目前中药掩味相关文献多侧重

于对掩味技术的描述，中药掩味用包衣材料相关综

述较少，本文对常用包衣辅料的应用现状作一综

述，以期为中药制剂掩味用包衣辅料的选择提供

参考。

1 糖类材料

糖类材料是多羟基醛或多羟基酮及其衍生物、

聚合物的总称。糖类材料由于具有生物相容性、生

物可降解性、非免疫原性、毒性小、来源广泛等特

点，在中药制剂中的应用非常广泛，可作为缓控释

制剂载体、靶向制剂载体、可生物降解包衣材料、前

体药物载体、骨架材料等，在应用过程中，其相对分

子质量及分布是影响其性能的关键［11］。

1.1 β-环糊精

环糊精为环状低聚糖，由葡萄糖以 α-1，4糖苷

键结合而成，根据所含葡萄糖的数量可将环糊精分

为 α-环糊精、β-环糊精及 γ-环糊精，其中 β-环糊精最

为常用。β-环糊精含 7个葡萄糖，性质稳定，不易受

酸、碱、热、酶等的作用而分解，具空穴，内部疏水，

外部亲水，可包合有机物、无机物及一些生物小分

子和长链高分子。β-环糊精可阻碍苦味成分与味蕾

接触，降低与苦味受体接触的药物浓度从而起到掩

味作用，其掩味效果与环糊精的种类和用量、药物

的剂量和性质、制剂的类型和组成等均有关［12-13］。

β-环糊精还可应用于挥发油及难溶性药物的掩味，

β-环糊精不仅可掩盖药物的不良气味，还能改善药

物的溶解度，增加其稳定性［14］。但 β-环糊精载药量

小，只适用于小剂量药物的掩味，且对所包合药物

的分子结构和大小有一定的限制［15］。同时，有研究

显示，大剂量口服环糊精可引起动物可逆性腹泻及

盲肠膨大，在人体中也可引起类似症状，因此在应

用时需注意［16］。

除 β -环糊精外 ，羟丙基 - β -环糊精（HP- β -

CD）［17］、磺丁基醚-β-环糊精（SBE-β-CD）［18］等 β-环

糊精的衍生物在制剂中也有应用。

施钧瀚等［18］应用 β-环糊精对黄柏、龙胆、穿心

莲、莲子心、蒸槐角的水煎液和小檗碱水溶液进行

了掩味，结果显示经 β-环糊精包合后，各中药饮片

水煎液及小檗碱水溶液的苦味均有所降低，其改善

苦味的能力较蔗糖具有显著优势，除龙胆外，其掩

味效果较磺丁基醚-β-CD也具有一定优势，且随着

β-环糊精用量的增加，其掩味效果有明显增强。杨

梅等［19］以模糊数学评价法筛选了中药水蛭的最佳

掩味方案，最终确定向水蛭药材粉末中加入同等质

量的 β-环糊精，密闭研磨 15 min制备包合物，该方

案可有效减少水蛭中腥臭成分正己醛的溶出，掩味

效果良好，操作简便，改善了常规动物药掩味方法

中的局限和不足，便于推广应用。

1.2 壳聚糖及海藻酸盐

壳聚糖主要来源于节肢动物的甲壳及高等植

物的细胞壁，是第二大天然高分子化合物。壳聚糖

为白色固体或米黄色结晶性粉末或片状，是目前所

知的唯一天然碱性多糖。在中性及碱性环境中，壳

聚糖结构中的氨基基团呈非离子状态，此时可以保

证内部包合药物的稳定，起到掩味效果，当 pH值降

低至其解离常数（pKa）以下时，氨基基团离子化而使

材料带正电荷，相邻基团之间的静电排斥作用使其

发生溶胀，从而保证内部药物的释放［20］，可用作良

好的胃溶型包衣材料。

海藻酸是以 L-古洛糖醛酸和 D-甘露糖醛酸为

结构单元的共聚物［21］，通常来源于褐藻细胞壁，是
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天然存在的多糖，水溶性较好，属于阴离子聚合物，

具有丰富的表面电荷，可通过与低价离子交联形成

不溶于水且韧性良好的凝胶将苦味药包合后实现

对苦味药的掩味，还可用作增稠剂、稳定剂、填充

剂，在生物医学和医药方面具有极大的应用前

景［22］。但海藻酸稳定性较差，限制了其应用。

除单独使用外，壳聚糖还可与海藻酸盐配合使

用，壳聚糖分子链上的伯氨基可与海藻酸盐分子链

上的羧基通过正、负电荷吸引发生聚电解质络合反

应成膜［23］，用以包合药物不仅可起到掩味、缓释、控

释、靶释的作用，同时可降低酸、碱、酶等不良因素

对药物的影响，提高药物稳定性［24］。但膜结构较为

松散，掩味效果有限。

蒿甲醚已被证明对急性、简单和严重恶性疟有

效，即使在多重耐药性恶性疟疾中也能清除寄生

虫，但其苦味较强，Shah等［25］对其进行了掩味研究，

考虑到添加甜味剂和调味品并不能特别成功地掩

盖极苦药物的味道，离子交换树脂对氨基具有特异

性，有时会延迟药物释放，聚合物涂层需要复杂的

仪器，化学修饰可能改变药物的治疗活性，因此选

择制备掩味微丸进行口感改良，壳聚糖因其优秀的

生物特性被选为掩味材料，最终掩味后所得药物的

苦味评分从 3 降到 0，取得了较好的掩味效果。

Shariff等［26］以海藻酸钙为囊材，制备穿心莲醇提物

的掩味微丸，有效减少了苦味药在口腔中的溶出，较

好的掩盖了穿心莲醇提物的苦味，促进了其临床应用。

1.3 纤维素衍生物

纤维素为第一大天然聚合物，来源丰富，可再

生。根据结构特征可将纤维素类材料分为纤维素

醚类、纤维素酯类、纤维素醚的酯类，其持水性可影

响水溶性药物的溶出，持油性能可影响脂溶性药物

在体内的滞留时间，可用作缓控释材料、包衣材料、

靶向制剂材料等，在制剂研发和生产中应用广

泛［27］。纤维素类材料可在药物与味蕾细胞之间形

成屏障以避免苦味分子与受体相结合，从而起到掩

味作用。其掩味效果多与包衣厚度有关，确定包衣

厚度时除需保证药物在口腔中不溶解产生苦味外，

还需要保证药物进入胃肠道后能够正常释放［20］。

1.3.1 羟丙基甲基纤维素（HPMC） HPMC属于纤

维素醚类聚合物，是由天然纤维素经碱化处理、醚

化改性、中和反应以及洗涤干燥得到的半合成材

料。水溶性较好，可溶于冷水、有机溶剂或混合溶

剂，与醛类交联可降低其水溶性，戊二醛为其常用

的交联剂［28］。除水溶性较好外，HPMC还具有性质

稳定、不被人体吸收代谢、不参与人体的能量供给、

无任何毒副作用、成膜性好的特点［29］，且 HPMC衣

膜在热、光、空气及一定的湿度下很稳定，可作为生

物黏附剂、增稠剂、缓控释制剂的骨架材料、致孔

剂、助悬剂、薄膜包衣材料、胶囊囊壳等使用，是应

用较为广泛的药用辅料之一［30］。常用的 HPMC 甲

基取代度范围在 1.0～2.0，羟丙基的平均取代度范

围在0.1～1.0。

Iswandana 等［31］以羧甲基纤维素钠（CMC-Na）

为黏合剂，采用湿法制粒工艺制备苦瓜芯片，然后

用 5%羟丙基甲基纤维素（HPMC）进行包衣。以聚

乙二醇（PEG）400 为增塑剂制备掩味片剂，结果表

明以相当于 HPMC 质量 20% 的 PEG 400 为增塑剂

包衣的薄膜衣片增重为4.78%。表面形貌平整，涂层厚

度为±34.67 µm。此外，它还在（5.34±1.10）min 内分

解，在保证药物释放的同时掩盖了其苦味，赋予苦

瓜良好的外观及口感。

1.3.2 乙基纤维素（EC） EC 是纤维素的乙基醚，

为白色颗粒或粉末，可溶于乙醇、丙酮、二氯甲烷等

多种有机溶剂，但不溶于水和甘油，不易吸潮，性质

稳定，耐碱耐盐，对酸较纤维素酯敏感，热稳定性

好，但在日光照射下易氧化变质，成膜性较好，安全

无毒，且具有良好的释放度，常用于薄膜包衣材料。

EC常与亲水性材料混合使用以保证药物的释放，在

进入胃酸环境后，亲水性材料快速溶解并在包衣层

形成孔洞释放药物，从而避免药物释放过缓［32-33］。

EC作为包衣材料时，除可发挥掩味作用外还具有限

速、保护片芯、防潮、避光、矫味和增加流动性等作

用。目前常用的EC包衣液可分为有机溶媒包衣液

及水性包衣液［34］，有机溶媒包衣液易于成膜，但有

机溶剂的应用及残留带来了安全性差、成本高、不

环保等问题，水性包衣液可克服这些问题，水性包

衣液为一种固体含量高且黏度低的水性分散体，毒

性小，成本低，可广泛取代有机溶媒。Aquacoat 和

Surelease 为两种常用的 EC 水分散体品类 ，以

Aquacoat 为材料进行包衣的药物释药速度与环境

的 pH 值有关，具体表现为在偏碱性环境中释药较

快，以 Surelease为材料进行包衣，药物的释放速度

不受 pH值的影响，且 Surelease内含增塑剂，成膜性

及成膜后衣膜的机械性较好，无需外加增塑剂，使

用更便捷［27，35-36］。

向志芸等［37］采用液中干燥法制备龙胆总苷掩

味微囊，药物与乙基纤维素的比例为 0.6∶1，油水相

比例为 3∶1，表面活性剂用量为 1.5%，乙基纤维素溶
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液浓度为 2%，在微囊制备过程中加入适量的滑石

粉增加了微囊的流动性，同时也使微囊表面更光

滑。通过口尝法验证，以该工艺得到的掩味微囊可

有效掩盖龙胆苦苷的苦味。李琦［38］分别以海藻酸

钠-壳聚糖、明胶-阿拉伯胶以及乙基纤维素为材料，

对麝鼠香进行了掩味，均具有良好的掩味效果，乙

基纤维素在小范围人群嗅味实验中效果优于另外

两种方法，掩味效果更佳。

1.3.3 羟 丙 基 甲 基 纤 维 素 邻 苯 二 甲 酸

酯（HPMCP） HPMCP 为羟丙甲纤维素的酞酸半

酯，属于纤维素酯的醚，成膜性好、具有可塑性，广

泛用作制剂中的包衣材料，尤其是片剂和颗粒剂应

用较多，其崩解的临界 pH值由钛酸酯的含量决定。

目前常用的 HPMCP 因聚合度不同主要分为

HPMCP-55 和 HPMCP-50，HPMCP-55 型溶解所需

的 pH值为 5.5，HPMCP-50型溶解所需 pH值为 5.0，

而人体的十二指肠上端至下端的 pH值为 5.0～6.0，

因此，HPMCP 是在十二指肠的上端就能溶解的肠

溶性材料［39］。HPMCP-55s 为 HPMCP-55 的特殊类

型类型，聚合度较高，溶解后黏度高，成膜后机械强

度和胃液抵抗能力强［40］。HPMCP水分散体在药物

制剂中也有应用，具有较好的成膜性能及力学

性能［41］。

有研究［42］表明应用喷雾干燥法将麝香草酚封

装在 HPMCP中制备麝香草酚微球，可掩盖药物的

不良气味，同时使药物在肠道释放，起到局部治疗

肠道感染的作用，但相较于使用甲基纤维素制备的

掩味微球生物利用度较低。

2 树脂类材料

树脂类材料化学性质稳定，口服安全，无毒副

作用，且多具有良好的成膜性，可作为缓控释薄膜

包衣材料、骨架型缓释材料、肠溶制剂的包衣材料、

防潮制剂的保护性包衣材料、热熔材料、离子交换

材料等，同时还可满足肠溶、胃溶、缓控释等多种制

剂需求，在中药制剂中应用广泛［43］。

药用丙烯酸树脂是由丙烯酸和甲基丙烯酸或

其酯以一定的比例共聚而成的一类高分子化合物，

主链决定其理化性质，支链决定其药用性能。与纤

维素醚等半合成化合物相比，全合成的丙烯酸树脂

摆脱了对天然原材料的依赖性，生产和制备工艺的

重现性良好。丙烯酸树脂的化学性质稳定，不被人

体内的酶所破坏，不被人体吸收和代谢，口服安全，

无毒副作用，具有良好的成膜性，可作为缓控释薄

膜包衣材料和骨架型缓释材料、肠溶制剂的包衣材

料、用于防潮制剂的保护性包衣材料、热熔材料、离

子交换材料等，可满足肠溶、胃溶、缓控释等多种制

剂需求，是目前较理想的薄膜衣材料［43］。Eudragit

为丙烯酸树脂商品名，市售的Eudragit有E、L、S、RL

和 RS等多种型号，其中 E型为胃溶性材料，L、S型

为肠溶性材料，RL型和RS型为水不溶性材料。国

产肠溶型Ⅰ、Ⅱ、Ⅲ号丙烯酸树脂分别相当于Eudragit

L 30 D、L 100和S 100，胃溶型E 30和Ⅳ号丙烯酸树

脂则分别相当于Eudragit E 30 D和E 100，可根据制

剂需求进行选择。丙烯酸树脂除单独应用作为包

衣材料外，还可不同型号混用或与其他材料配合使

用，如丙烯酸树脂Ⅱ、Ⅲ号可混合用作肠溶中药制剂

的包衣材料，改善Ⅱ号树脂外观的同时还可解决Ⅲ

号树脂包衣过程易粘连的问题［44］，Ⅳ号树脂还可同

HPMC 配合，用于中药胃溶制剂的包衣材料，可提

高衣膜的抗湿性［45］等。

赵红玉［46］对黄连提取物颗粒进行了包衣来降

低其苦味，以丙烯酸树脂Ⅱ号为包衣材料，PEG 6000

为增塑剂，滑石粉为抗静电剂，95%乙醇为溶媒，包

衣材料、增塑剂以及抗静电剂比例为 70∶15∶15，经

掩味后有较好口感，且防潮性能有所提升。郝晔

等［47］对丙烯酸树脂Ⅳ进行了精制，并应用精制后的

树脂对盐酸小檗碱微丸进行掩味包衣，当包衣增重

为 4%时可达到良好的掩味效果。通过对市售尤特

奇®EPO、精制前后聚丙烯酸树脂Ⅳ的掩味能力进行

比较，得知在相同包衣增重条件下，尤特奇®EPO掩

味效果优于精制后丙烯酸树脂Ⅳ，精制后丙烯酸树

脂Ⅳ掩味效果优于精制前。

3 脂类材料

脂质材料在制剂包衣中应用广泛，采用脂质材

料包裹在药物周围制成固体脂质微粒，可建立物理

屏障，阻断药物与味蕾接触，从而起到掩味作用。

脂类材料通过包载苦味药物对其苦味进行掩盖，具

有简化包衣过程、成本低、辅料用量少和增塑等优

点［49］。与聚合物包衣相比，脂质屏障的优势在于其

制备过程无需溶剂蒸发过程，只需将脂质熔融包裹

药物，且该过程无水的参与，可应用于水敏感的药

物，但是在脂质材料选择时要注意脂质组成对药物

释放速率的影响［6］。常用的脂质材料有氢化植物

油、单硬脂酸甘油酯、双硬脂酸甘油酯、甘油二山嵛

酸酯、三酰甘油、棕榈蜡、蜂蜡、氢化椰油甘油酯类、

聚乙二醇等。

3.1 山嵛酸甘油酯

甘油酯是固体制剂中常用的一类辅料，为白色
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粉末，熔程 69～74 ℃，亲水疏水平衡值（HLB）为 2，

不溶于水和 95%乙醇，加热溶于氯仿，具有两亲性，

对皮肤有轻微刺激性，口服无毒无刺激。由于它是

3种甘油酯的混合物，结构中有缺陷的晶格结构，可

用作载体材料，对药物有更高的相容性和包封效

果，且具有良好的润滑、乳化性能，可用作口服给药

系统中的润滑剂、粘合剂、缓释骨架材料，也可应用

于注射剂及局部给药系统中［48］。

余楚钦等［50］以山嵛酸甘油酯为掩味材料，采用

熔融骤冷法制备了丹皮酚共融物颗粒，所得丹皮酚

共聚物颗粒大小为80～100目，60 min丹皮酚溶出＞

70%，有效掩盖了丹皮酚的苦味、涩味及麻味且溶出

效果良好。

3.2 巴西棕榈蜡

巴西棕榈蜡是主要由酸和羟基酸的酯组成的

复杂混合物，为淡黄色或黄色粉末，熔点高，溶解度

低，几乎不溶于水，微溶于沸腾的 95%乙醇，溶于温

热的氯仿和甲苯，性质稳定。可用于片剂的打光，

也可单独或与羟丙纤维素等混合应用于缓控释制

剂的制备［51］。

Khor等［52］以巴西棕榈蜡、紫胶和玉米醇溶蛋白

等材料制备槲皮素微胶囊，通过疏水材料抑制药物

在口腔中的溶解而避免产生苦味。体外溶出度试

验结果表明，巴西棕榈蜡和紫胶微囊粉末在 pH 为

1.0（胃）和 6.8（肠）介质中的溶出速率与纯槲皮素相

当；而玉米醇溶蛋白微囊化粉末的溶解速度明显较

慢，潜在掩味效果为玉米醇溶蛋白＞巴西棕榈蜡＞

紫胶。与非胶囊化槲皮素相比，微囊化粉末在模拟

唾液 pH 6.8介质中的溶解性均显著降低，电子舌评

价系统的苦味感输出均小于舌头感知苦味的范围，

电子舌的评估结果与溶出度数据相关性良好，表明

上述脂质屏障微胶囊的掩味效果良好。

4 结语

随着生活水平的提高，人们在要求药物安全有

效的同时对口感的要求也逐渐提高，矫掩味技术的

应用越来越受到人们的关注。包衣法作为常用的

掩味手段应用也越发广泛，包衣材料也多种多样，

用以满足不同的制剂需求。如前文所综述的糖类、

树脂类及脂类材料，由于各自的特性不同，应用情

况也各有不同，如糖类材料由于生物特性优良且来

源广泛被广泛应用，但壳聚糖、环糊精等载药量较

小，仅适用于服药量较少的药物，以免造成服药量

上的负担，纤维素类材料在应用时需关注药物的释

放情况，以免影响药效；树脂类材料如聚丙烯酸树

脂系列产品较多，可根据需求选择适合的产品应

用，但价格较高，提高了生产成本；脂类材料有效的

避免了溶剂残留的问题，并且在一定程度上简化了

包衣过程，但应用时需保证材料的熔融状态，因此，

对于部分热敏性药物，在应用过程中还需考虑材料

熔融状态对药物稳定性的影响。因此，在选择包衣

材料时需根据药物性质及制剂需求进行合理选择。

近年来，随着制剂水平的不断发展，包衣辅料

的种类也越发丰富，由以有机溶剂溶解为主发展为

现在的水性材料应用越来越广泛，越来越能满足人

们对制剂的不同需求，但仍旧存在 3方面问题。（1）

对于多数包衣材料，在一定范围内，掩味效果与包

衣增重呈正比，因此为保证掩味效果通常会使辅料

加入量增大，使得服药量增加；（2）以有机溶剂制备

的包衣液，易出现有机试剂残留的问题，影响用药

的安全性，同时使生产过程存在安全隐患，水性包

衣材料的应用可有效解决这一问题，但目前水分散

体种类较少，价格较高，限制了推广；（3）对于成分

复杂的中药制剂，为达到良好的掩味效果有时需要

2种甚至多种掩味材料联合使用，增加了制备难度

和制备成本等。为解决这些问题，可开发更多高分

子材料应用于掩味包衣，满足不同规格、不同剂型

的掩味需求，同时将包衣与其他掩味手段相结合，

以增加掩味效果，减少包衣液用量，依据不同包衣

材料特性研制更多成熟的包衣体系直接应用于中

药，从而减少为保证药物性质及释放的其他辅料的

加入量，减少药物增重，减少服药量，提高顺应性，

增大水性包衣材料的开发力度，提高用药安全性。

包衣法在众多掩味方法中较易实现，且效果良好，

应用范围较广，因此，其存在的安全性及所需辅料

量较大，增加了服药量，且经掩味包衣后，药物粒度

增大，易有沙砾感等为现在所需解决的问题。
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