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摘  要：直服颗粒是一种新型口服固体制剂，通过特殊制粒与包衣技术实现无水吞服，在改善用药依从性与提升剂量灵活性

方面具有显著优势。该制剂的味觉掩蔽技术不仅能有效掩盖药物的不良味道，还可优化崩解与释药行为，进而实现口腔内迅

速分散与顺滑吞咽，适用人群广泛。系统归纳直服颗粒的剂型特性、关键制备技术（包括湿法制粒、喷雾干燥、流化床包衣

及双通道灌装等）、掩味策略（物理、化学及生物方法）以及药学与质量研究现状，并结合国内外已上市品种与在研案例，

分析该制剂的技术优势与面临的挑战，提出药学研究与质量控制要点。目前制剂稳定性、规模化生产等方面的挑战，有望通

过新型辅料的开发、连续生产技术的应用及质控方法的进一步完善得到解决，从而推动直服颗粒实现更广泛的应用。 

关键词：直服颗粒；无水吞服技术；药学研究；质量控制；适口性；儿科制剂 

中图分类号：R944   文献标志码：A   文章编号：1674 - 6376(2025)11 - 3390 - 10 

DOI: 10.7501/j.issn.1674-6376.2025.11.030 

Research progress on direct oral grunales 

LI Shanshan1, DU Xinyi2, ZHENG Yuqi3, LIU Meng2, LIAO Wenting3, YU Liju1 

1. Key Laboratory of National Medical Products Administration, Key Laboratory of Research and Evaluation of Chemical Drug 

Quality, National Institutes for Food and Drug Control, Beijing 102629, China 

2. Yantai University, Yantai 264005, China 

3.China Pharmaceutical University, Nanjing 211100, China 

Abstract: Direct oral grunales are a novel oral solid dosage form that enables waterless ingestion through specialized granulation and 

coating technologies, offering significant advantages in improving medication adherence and enhancing dosage flexibility. The 

formulation's taste-masking technologies not only effectively mask the unpleasant flavors of drugs but also optimize disintegration and 

drug release profiles, thereby facilitating rapid dispersion in the oral cavity and smooth swallowing. Suitable for a wide range of people. 

This paper systematically reviews the formulation characteristics, key preparation technologies (including wet granulation, spray 

drying, fluidized bed coating, and dual-channel filling), taste-masking strategies (physical, chemical, and biological approaches), as 

well as the current status of pharmaceutical and quality research on direct-swallow granules. By examining marketed products and 

development candidates worldwide, it analyzes the technical advantages and challenges associated with this dosage form and propose 

key points for pharmaceutical research and quality control. Current challenges in areas such as formulation stability and large-scale 

production are expected to be addressed through the development of novel excipients, the application of continuous manufacturing 

technologies, and further refinement of quality control methodologies—thus promoting the broader adoption of direct-swallow 

granules. 
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直服颗粒（direct oral grunales）是一种无需水送

服的新型固体口服制剂，使用时将其直接置于口腔

中，即可通过唾液迅速崩解或溶化。目前，国内外对

于此类制剂的命名尚未统一。在国外已上市产品中，

可见诸如“direct micro-pellets”“direct mini-melts 

granules”及“direct Pulver zum Einnehmen”等不同

名称；而在国内申报的品种则普遍以“XXX 无水吞

服颗粒”名称获得受理，首个获批上市的品种名称为

盐酸氨溴索直服颗粒。为保持表述一致性，本文统一

将此类制剂称为“直服颗粒”。 

直服颗粒凭借良好的口感与服用便利性，应用

范围日益广泛。目前，已上市品种及相关研究以儿

童用直服颗粒为主。儿童作为特殊用药群体，对剂

量精准性要求更高，且存在吞咽固体制剂困难、用

药依从性差的问题。而直服颗粒的无水吞服设计与

掩味技术，恰好解决了上述痛点，成为儿童用药的

新选择。 

目前，国内外暂未见直服颗粒制剂的药学研究

指导原则，故本文梳理了近年来直服颗粒相关研究

进展，对直服颗粒的制备工艺、质量控制策略等进

行深入分析，以期为直服颗粒的药学研究与质量评

价提供技术参考。 

1  直服颗粒概况 

1.1  特点 

相较于目前市场上常见的儿童药品剂型，直服

颗粒的制剂形式具有以下优点：（1）掩盖了药物的

苦味和异味，服用过程无不良口感和苦味；（2）在

口腔中通过唾液的润湿，顺滑层形成凝胶产生顺滑

的效果，实现无水吞服的技术特点，有效地改善用

药依从性，扩大了适用人群，特别是利于儿童给药；

（3）提高原料药的稳定性和含量均匀性，有效解决

了原料药及其盐制剂的降解问题，控制了有关物质

的增长，从而确保制剂的稳定性和安全性；（4）实

验证明[1]，无水吞服颗粒虽然经过掩味层和顺滑层

包制，但主药口服至胃肠系统后仍能快速释药，所

包制的掩味层和顺滑层不影响药物的释放和吸收；

（5）解决了普通制剂不同规格的设计问题，相同的

处方进行不同规格的分装就可以满足不同的市场

需求，增加适用人群范围；（6）改变传统剂型，使

患者携带和服用更加方便，填补国内此品种尚没有

直服剂型的空白。 

1.2  国内外研发上市情况 

国内方面，根据国家药品监督管理局药品审评

中心公开数据的查询结果，盐酸氨溴索直服颗粒于

2023 年获批上市，由北京科信必成医药科技发展有

限公司研发、山东科成医药科技有限公司申报；盐

酸昂丹司琼无水吞服颗粒、阿奇霉素无水吞服颗

粒、小儿盐酸小檗碱无水吞服颗粒和泼尼松无水吞

服颗粒 4 个品种已获得临床批件。国外方面，直服

颗粒的发展起步更早，自 1995 年起便陆续在欧美、

日本等地区上市。国外部分直服颗粒上市药品的汇

总见表 1。 

2  制备工艺 

直服颗粒通过快速崩解、包衣掩味、智能灌装、

流化床一体成型等多技术协同，解决了传统制剂吞

咽困难、口感不佳的问题，实现口感优化、快速溶出

和性质稳定可控，适用于儿科、老年用药等广泛用药

领域。图 1 为直服颗粒制备工艺技术路线示意图。 

2.1  制粒及无水吞服工艺 

直服颗粒创新性采用“掩味微丸＋矫味基质”

的双层架构，首先湿法制备药物与矫味颗粒，喷雾

干燥以形成多孔结构加速口腔内分散，再采用双通

道灌装混合均匀，并选择合适辅料帮助药物的崩解

释放和顺滑作用提升口感。 

2.1.1  湿法制粒技术  先将药物与辅料混合均匀，

加入适量的黏合剂制成软材，再通过制粒设备（如

摇摆式制粒机、流化床制粒机等）制成湿颗粒，干

燥、整粒。常用的黏合剂有聚维酮水溶液、羟丙基

甲基纤维素水溶液等。湿法制粒法能够使颗粒具有

较好的成型性和稳定性，但生产过程中干燥环节能

耗较高。 

2.1.2  喷雾干燥技术  将药物与高熔点蜡质（如

巴西棕榈蜡、氢化蓖麻油）熔融混合，通过离心

雾化器在低温气流中瞬间固化形成微囊。囊材熔

点需≥80 ℃，以确保口腔温度下不破裂。方法无需

溶剂，避免有机残留；微囊表面光滑，吞咽顺滑性

优异。穿心莲内酯无水颗粒[2]采用离心雾化（18 000～

22 000 r·min−1）结合 10～15 ℃冷风固化，所得微

囊中位粒径（D50）＜100 μm，圆整度＞0.85。 

2.1.3  快速崩解技术  通过合理选择崩解剂和溶

出促进剂，实现颗粒在口腔内快速崩解和溶出。崩

解促进剂（如交联聚维酮 K-30）配合淀粉形成多孔

骨架结构，使颗粒在唾液中快速吸水膨胀。例如，

阿司匹林无水吞服颗粒[3]通过控制交联聚维酮 K-

30 与淀粉的比例，实现了 5 s 内完全崩解，羧甲基

淀粉钠（CMS-Na）通过毛细作用加速水分渗透， 
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表 1  国外部分直服颗粒上市品种信息 

Table 1  Information on selected overseas direct oral grunales products currently on market 

商品名 活性成分 规格 生产企业 国家 类别 已公开辅料 

Biolectra® Immune 

Direct 

锌、组氨酸、硒、

维生素 D₃ 

每袋 1.2 g Hermes 

Arzneimittel 

GmbH 

德国 膳食补充剂 山梨醇、L-组氨酸、三镁柠檬酸

盐、甘露醇、柠檬酸、碳酸钙、

氧化锌、食用脂肪酸镁盐 

Biolectra® 

Magnesium 

Direct 

镁氧化物 每袋 1.0 g/每袋

1.3 g 

Hermes 

Arzneimittel 

GmbH 

德国 膳食补充剂 山梨糖醇、柠檬酸钠、羧甲基纤

维素钠、柠檬酸、香料、阿斯

巴甜 

Children’s 

Mucinex® Mini-

Melts™ 

右美沙芬 HBr、

愈创甘油醚 

每袋 100 mg Reckitt 

Benckiser 

LLC 

美国 镇咳药 阿斯巴甜、奶油香精、硬脂酸镁、

微晶纤维素、橙味香精、聚维

酮、碳酸氢钠、山梨醇、三乙

酸柠檬酸酯 

Children’s 

Mucinex® Mini-

Melts™ Chest 

Congestion 

愈创甘油醚 每袋 100 mg Reckitt 

Benckiser 

LLC 

美国 镇咳药 阿斯巴甜、A 型卡波姆、羧甲基

纤维素钠、硬脂酸镁、微晶纤

维素、聚维酮、碳酸氢钠、山

梨糖醇、硬脂酸 

Okitask® 40 mg 

granulato 

酮洛芬赖氨酸

盐 

每袋 40 mg Dompé 

Farmaceutici 

S.p.A. 

意大利 解热镇痛、非

甾体抗炎药 

聚维酮、胶体二氧化硅、羟丙基

甲基纤维素、eudragite EPO、

硬脂酸镁、阿斯巴甜、甘露醇 

ben-u-ron® direkt 

250 mg 

对乙酰氨基酚 每袋 250 mg Bene-

Arzneimittel 

GmbH 

德国 解热镇痛、非

甾体抗炎药 

山梨醇 (E 420)、滑石粉、硬脂酸

镁、羟丙甲纤维素、十二烷基

硫酸钠、二氧化钛、草莓香精、

阿拉伯胶、丙二醇、蔗糖 

Aspirin® Effect 乙酰水杨酸 每袋 500 mg Bayer Bitterfeld 

GmbH 

德国 解热镇痛、非

甾体抗炎药 

暂未查询到辅料信息 

ACC® direkt 

  600 mg 

乙酰半胱氨酸 每袋 600 mg Salutas Pharma 

GmbH 

德国 祛痰药 三氧化硅、聚山梨醇酯 65、山梨

糖醇、木糖醇、柠檬酸、柠檬

酸二氢钠、柠檬酸镁、羧甲基

纤维素钠 、阿斯巴甜、黑莓香

精、硬脂酸镁 

IBU-ratiopharm® 

direkt 200 mg 

布洛芬 每袋 200 mg Merckle GmbH 德国 解热镇痛、非

甾体抗炎药 

异麦芽酮糖醇、柠檬酸、乙酰磺胺

酸钾、乙酸甘油酯、柠檬香精 

Doppelherz® aktiv 

Energie Plus 

DIRECT 

咖啡因、牛磺酸、

B族维生素 

每袋 1.41 g Queisser Pharma 

GmbH 

德国 膳食补充剂 柠檬酸、山梨糖醇、碳酸钙、柠

檬酸钠、羧甲基纤维素钠、滑

石粉、阿斯巴甜 

CALCIMED® 

Osteo Direct 

钙/维生素 D₃、

维生素 K₁ 

每袋 1.3 g Hermes 

Arzneimittel 

GmbH 

德国 膳食补充剂 碳酸钙、山梨糖醇、柠檬酸钠、

香精、脂肪酸镁盐、甘油、阿

斯巴甜 

 

与低取代羟丙基纤维素（L-HPC）协同提升崩解效率。 

2.1.4  双通道灌装技术  将药物颗粒与矫味颗粒

通过双通道灌装阀同步灌装至包装容器，无需分为

2 步灌装，同时改善现有固液混和灌装的步骤，实

现固体颗粒与液体同时灌装并混合，避免混合不

均。灌装后通过振动或旋转使 2 种颗粒均匀分散，

确保每个剂量的口感一致。如昂丹司琼无水吞服颗

粒[4]采用双通道灌装法，调节矫味颗粒与药物颗粒

比例 2∶1 时能够显著改善苦味感知。 

2.1.5  流化床技术  以褪黑素无水吞服颗粒为例[5]，

药物由载药微丸和矫味颗粒组成，载药微丸由内向

外包括含药丸芯和顺滑层。药物用微晶纤维素丸芯 
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图 1  直服颗粒制备工艺技术路线示意图 

Fig. 1  Technical route map for preparation process of direct oral grunales 

（粒径 0.3～0.6 mm）为载体，用流化床底喷技术将

药物混悬液（含褪黑素、羟丙甲纤维素、聚山梨醇酯

80）包覆，制备载药丸芯，使用羟丙甲纤维素＋卡波

姆＋滑石粉等制成包衣液，流化床包衣（30～

50 ℃），改善口感及吞咽顺滑性。将处方量的山梨

醇、阿斯巴甜、柠檬酸、水果香精加入湿法制粒机中，

将物料进行充分混合，在搅拌状态下，以雾化的形式

加入适量的乙醇，粒化一定时间后进行湿整粒；采用

流化床进行干燥后再过 20 目筛进行干整粒；根据物

料的收率向颗粒中加入处方比例羧甲基纤维素钠和

硬脂酸镁，混合均匀制得矫味颗粒。最后将载药微丸

和矫味颗粒按照一定比例混合，得到直服颗粒。 

2.2  掩味工艺 

直服颗粒通过掩味工艺实现不良味道的掩蔽

和提高患者用药依从性。常用的掩味工艺主要可

分为物理、化学和生物方法等，表 2 列举了直服

颗粒常用掩味技术及特性。物理方法包括但不限

于在药物或制剂中使用物理或分子屏障以阻止药

物在口腔中溶解，常见的有传统包衣技术、多层

包衣技术、微囊化技术、脂质掩味技术、固体分

散体技术等。化学方法主要涉及通过盐、共晶或

改变 pH 值来改变药物溶解度，包括环糊精络合/

包合技术、离子交换树脂法等。生物方法则主要

是通过添加甜味剂或调味剂来掩盖味道或减弱味

蕾的敏感性[6]，例如麻痹味觉细胞、提高苦味感受

阈值、阻止苦味分子与苦味受体结合、切断信号

转导途径、混淆大脑味觉或嗅觉以掩盖苦味或涩

味等。

表 2  直服颗粒常用掩味技术及特性 

Table 2  Common taste masking technologies and characteristics of direct oral grunales 

掩味类别 具体方法 核心特性 适用场景 

物理方法 包衣技术[7] 一步法工艺，经济高效；适用于高药物含量颗粒；

不规则粒径颗粒易团聚 

多数需掩味的直服颗粒 

微囊化技术[8] 核心材料包裹于涂层基质；适用于小颗粒，可制备

多单位剂型 

低剂量、强苦味药物 

脂质掩味技术[9] 利用脂质材料形成屏障；避免药物在口腔溶解 脂溶性药物 

化学方法 环糊精包合[10] 形成“分子胶囊”；β-环糊精水溶性高、无毒；可

能改变药动学 

中等苦味、易氧化药物 

离子交换树脂络合[8] 药物与树脂形成络合物；口腔中性环境下稳定；需

药物与树脂离子特性相反 

离子型药物（如生物碱类） 

前药/成盐修饰[9,11] 改变母体分子构型或溶解度；需评估成盐剂儿童安

全性与晶型生物利用度 

强苦味、高水溶性药物 

生物方法 矫味剂添加[9] 基础直接；对强苦味药物效果有限；需结合适应证

选择 

弱苦味、儿童用药 

苦味抑制剂[12] 克服涂层生物等效性问题；机制研究不足，成人/儿

童安全性未知 

舌上/舌下给药的苦味药物 
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直服颗粒在使用包衣进行掩味方面，王锦刚等[13]

制备了一种新型的对乙酰氨基酚掩味颗粒，其通过

对乙酰氨基酚经包制掩味层和隔离层后再与矫味

辅料混合而成。与现有技术相比，该颗粒不仅有效

掩盖了对乙酰氨基酚的苦异味，还具有良好的口感

和服药依从性，实现了无水口服的技术效果，打破

了传统颗粒剂需要用水服用的局限，扩大了患者适

应人群，尤其有助于提高儿童用药的依从性。蔡状

等[3]提供的一种稳定的阿司匹林无水吞服掩味颗

粒，由掩味层包覆的药丸与矫味物料混合制备而

成。采用流化床对阿司匹林颗粒进行包衣，分别包

制保护层、隔离层和掩味层，之后再混合矫味物料。

该阿司匹林掩味颗粒的单个杂质和杂质总和的含

量远低于《中国药典》标准，取得了良好的控制杂

质效果。王锦刚等[1]制备了一种愈创甘油醚无水吞

服掩味颗粒，由愈创甘油醚包衣微丸和矫味物料混

合而成，而愈创甘油醚包衣微丸是由载药丸依次经

过包制特定的掩味层和特定的顺滑层而制成；90%

的志愿者在 1 min 之内可以顺利吞咽，另外 10%的

志愿者在 1.5 min 内完成吞咽给药。药物在酸中能

够快速释药，满足 45 min 内达到 80%释药的要求。

刘萌等[14]取不同掩味层增重的盐酸氨溴索直服颗

粒，通过电子舌传感器测试味觉值，发现矫味物料

能够掩盖原料药本身的苦味，随着掩味层增重增

加，苦味值呈现下降趋势。 

添加矫味颗粒掩盖苦味方面，张长青等[15]介绍

了一种可以无水吞服的掩味制剂及其制备方法。首

先，将药物活性成分与矫味剂粉碎、混合、过筛得

到药物混合物，并将其制粒以初步掩盖药物不良口

感；其次，将矫味顺滑颗粒与制备的药物颗粒混合，

进一步增强掩味效果。该方法适用于多种具有不良

气味的药物活性成分，如头孢克肟、克拉霉素、泼

尼松、头孢泊肟酯、氯雷他定、地氯雷他定等无水

吞服掩味颗粒。在口感和掩味效果的评价中，90%～

95%的志愿者未感觉到任何苦味及不良口感，其余

5%～10%的志愿者认为药物存在轻微苦味口感；

100%的志愿者完成了无水吞服药物的尝试，其中

95%的志愿者认为无水吞服药物难度不大，5%的志

愿者虽认为有一定难度，但在可接受范围内。此外，

该制剂在体外介质中的释放较快，30 min 内释放度

可达 80%以上。 

挤出工艺方面，范坤等[16]筛选出热熔挤出技术

作为复方咖啡因自研制剂的掩味技术，其与已上市

制剂的苦味评分无显著差异。2 种原料药的质量分

数均在 95%～105%内，有关物质未被检出。卡尔指

数均在 11%～15%内，表明颗粒流动性较好。在 4

种介质中，15 min 的溶出度均大于 85%，为相关制

剂的研发提供了可参考的方法。王锦刚等[17]制备的

一种阿奇霉素无水吞服掩味颗粒剂，采用挤出滚圆

的方式制备载药丸，并采用特定高分子材料进行掩

味。结果显示，药物在 pH 6.0 溶出介质中 5 min 的

释放度为 11.2%，且药物在口腔停留时均未尝到苦

味或异味，志愿者服药后普遍反映口腔内有凉爽轻

快的感觉。王志强等[18]介绍了一种克拉霉素无水吞

服颗粒剂及其制备方法，先将主药进行微粉化处

理，控制粒径在 10 μm 以下，再与适量辅料采用挤

出滚圆的方式制备载药丸，并用高分子材料进行隔

离层和掩味顺滑层的包制。样品的口感良好，有效

成分在酸中达到了快速释药的要求。 

通过将掩味技术进行组合，可同时实现抑制苦

味、药物速释等多种功能。蒋海松等[19]制备了一种

含有活性成分愈创甘油醚和氢溴酸右美沙芬的复

方制剂。将主药与适量辅料采用挤出滚圆的方式制

备载药微丸，然后采用高分子材料进行掩味功膜衣

和顺滑层的包制，从而掩盖了药物的苦味和异味，

并实现快速释药，药物起效快。制剂微丸外混一部

分甜味剂、矫味剂及顺滑剂，使患者服用时无需喝

水即可吞咽，无不良口感和苦味，有效改善用药依

从性。95%的志愿者反映药物进入口腔后 2 min 内

即可完成服药，并且无不良异味。复方制剂中 2 种

组分在酸中均达到了快速释药的要求。 

此外，优化灌装等技术，也可提升药物的口感

与均匀性。晏业行等[20]公开的一种果味醋酸钙制剂

颗粒的制备方法，采用干法制粒。按服用剂量取该

产品制得的醋酸钙制剂，在吞服过程中无刺激性气

味，口感上微甜并带有水果味道，入口顺滑，吞服

方便。公冶祥鑫[4]制备的一种昂丹司琼无水吞服颗

粒，采用双通道灌装工艺，将昂丹司琼颗粒和矫味

颗粒分别灌装，解决了混合均匀度的问题，保证了

样品含量的稳定性。 

3  质量研究 

目前，国内外暂未见针对于直服颗粒制剂的药

学研究指导原则，故现有产品开发过程中通常参考

普通颗粒剂的常规技术要求，而直服颗粒特有的剂

型特点和用药方式与普通颗粒不同，应结合制剂工

艺流程和起效情况制定有针对性的质量控制项目，
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目前直服颗粒主要的质量评价研究内容有以下几

个方面。 

3.1  安全性 

在药物的生产制备过程中，杂质控制是确保药

品安全性的重要环节之一，特别是儿童用药，用药

群体生理代谢的特殊性导致杂质带来的风险远高

于成人，应对杂质的量进行更为精确的控制以保证

用药安全可控。儿童口服液体制剂常添加香精、甜

味剂等辅料，其中醛类化合物（如柠檬醛、香草醛）

被列为潜在基因毒性杂质。国际人用药品注册技术

要求国际协调理事会（ICH）M7[21]中要求通过高灵

敏度检测方法（如 GC-MS、LC-MS）严格控制，并

基于毒理学关注阈值（TTC）制定限量标准。苯酚、

苯甲醇等防腐剂可能降解产生毒性杂质，亚硫酸盐

作为抗氧剂可能诱发儿童哮喘，需严格限制用量。

因此，对于儿童药用辅料，应根据其分子特性、来

源、制备工艺等进行杂质研究，并列出可能含有的

杂质并提供控制限度。乙酰半胱氨酸直服颗粒专利

中要求[22]，杂质 A、杂质 B、杂质 C 和杂质 D 单个

杂质不超过 0.5%，而总杂质小于 1.0%，实验结果

发现，成品溶出曲线在 pH 1.2 介质中释放过快，稳

定性加速实验单个杂质超标；增加 EudragitL100-55

占比，杂质未超标，但也已经接近限度水平；采用

湿法制粒的药物，稳定性加速实验杂质均超标，并

且发生结块现象；先制备空白颗粒再与原料药和香

精进行混合的方式，稳定性实验期间主要发生杂质

C 和杂质 D 增长，而杂质 A 和杂质 B 未检出。 

3.2  有效性 

3.2.1  体外溶出度评价  通过模拟口腔环境（如唾

液 pH 值、温度）评估颗粒在无水条件下的溶出速度。

研究表明，合格的无水吞服颗粒需在 2 min 内完全溶

解。但目前尚未见直服颗粒的标准溶出度检查方法，

不同产品所采用的方法差异较大。范坤等[16]自制了

复方咖啡因无水吞服颗粒，取已上市制剂及自研制

剂，按照《中国药典》2020 年版四部通则 0931 第

二法测试溶出度，发现在 0.1 mol·L−1 HCl、pH 4.5

醋酸缓冲液、pH 6.8 磷酸缓冲液和水这 4 种溶出介

质中，已上市制剂的溶出速度均较慢，2 h 溶出率均

为 30%左右,而自制颗粒 15 min 的溶出率均＞85%，

溶出效率得到较大提升。 

3.2.2  体内临床生物等效性评价  采用随机交叉

设计，比较无水吞服颗粒与参比制剂（如片剂）的

药动学参数［如峰浓度（Cmax）、药时曲线下面积

（AUC）］。中国药物临床试验登记与信息公示平台

（ http://www.chinadrugtrials.org.cn/clinicaltrials.searc

hlist.dhtml）显示，盐酸氨溴索无水吞服颗粒为试验

药，Sanofi-Aventis France 公司生产的盐酸氨溴索片

（30 mg，商品名：Surbronc®）为对照药，考察餐后

和空腹条件下试验药与对照药在健康受试者中的

药动学参数，评价 2 种制剂的生物等效性。生物等

效性实验的空腹/餐后状态下 Cmax、AUC 的几何均

值比值的 90%置信区间均在 80%～125%内，证明 2

种制剂生物等效。对乙酰氨基酚无水吞服颗粒（登

记号：CTR20221738）为受试制剂，Bene-Arzneimittel 

GmbH 公司生产的对乙酰氨基酚颗粒（直接服用，

250 mg，商品名：ben-u-ron®）为参比制剂，分别考

察空腹和餐后状态下受试制剂与参比制剂在健康

受试者体内的药动学参数，评价 2 种制剂的生物等

效性。同时观察受试制剂和参比制剂在中国健康受

试者中的安全性，并对 2 种制剂的口感进行评价，

结果暂未公开。 

3.3  质量可控性 

3.3.1  性状  需对直服颗粒的颜色、大小、形状等

进行描述。合格的颗粒剂应保持干燥，颗粒均匀，

色泽一致，不得出现吸潮、软化、结块、潮解等

现象。 

3.3.2  粒度与流动性  制剂的粒度分布和流动性

可能对剂量准确度产生显著影响。粒度检测方面，

可采用激光粒度仪或筛分法测定，确保颗粒粒径均

匀。《中国药典》2025 年版规定，颗粒剂照粒度和

粒度分布测定法（通则 0982 第二法双筛分法）测

定，不能通过一号筛与能通过五号筛的总和不得超

过 15%。颗粒流动性方面，通过休止角、堆密度等

指标进行评估，确保颗粒在生产和服用过程中易于

分装和吞咽。例如，穿心莲内酯无水颗粒通过离心

热熔喷雾技术实现粒径小、表面光滑，流动性优异。 

3.3.3  含量均匀度或装量差异  参照《中国药典》

通则要求进行含量均匀度或装量差异检查。根据

《中国药典》2025 年版四部通则 0941 含量均匀度检

查法，颗粒剂，每一个单剂标示量小于 25 mg 或主

药含量小于每一个单剂质量 25%者，应检查含量均

匀度；复方制剂仅检查符合上述条件的组分，多种

维生素或微量元素一般不检查含量均匀度；凡检查

含量均匀度的制剂，一般不再检查重（装）量差异；

当全部主成分均进行含量均匀度检查时，复方制剂

一般不再检查重（装）量差异。根据《中国药典》
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2025 年版四部通则 0942 最低装量检查法，单剂量

包装的颗粒剂，10 袋（瓶）供试品中，超出装量差

异限度的颗粒剂不得多于 2 袋（瓶），并不得有 1

袋（瓶）超出装量差异限度 1 倍；多剂量包装的颗

粒剂，20 g 以下口服制剂装量不得小于标示量的

93%。 

3.3.4  溶化性  根据《中国药典》2025 年版四部

0104 颗粒剂项下规定，可溶颗粒应检查溶化性。具

体操作为取供试品 10 g，加热水 200 mL，搅拌 5 min，

立即观察，可溶颗粒应全部溶化或轻微浑浊，不得

有异物。混悬颗粒以及已规定检查溶出度或释放度

的颗粒剂可不进行溶化性检查。 

3.4  适口性 

鉴于直服颗粒在儿童人群中的适用性，应提供

制剂处方口感的相关研究资料。世界各国的儿童药

设计指导原则均强调了适口性的重要性。例如，欧

盟、世界卫生组织的儿童药物开发指南，以及 2020

年国家药品监督管理局药品审评中心发布的《儿童

用药（化学药品）药学开发指导原则（试行）》[23]，

都将口感和矫掩味作为儿童药物开发的重点关注

内容。此外，2022 年 11 月 2 日国家药品监督管理

局药品审评中心发布的《儿童用药口感设计与评价

的技术指导原则（试行）》[6]详细介绍了口感设计

与评价的基本思路与研究方法，并列举了易吞咽性

和适口性的评价方法，对儿童用药研发具有重要的

指导意义。 

3.4.1  易吞咽性  包括直服颗粒在不同唾液量下

的凝胶化时间和给药状态等。建议在体外研究的基

础上，针对本品的使用人群和剂型特点，在临床研

究中增加适口性研究，并重点关注低龄幼儿服用时

可能存在的呛咳风险[10]。 

3.4.2  味觉掩蔽能力  在药物的研发过程中，许多

药物因自身具有难以忍受的苦味而在剂型开发及

临床使用上受到限制，这对于儿童用药而言，以味

道为中心的易服用性显得尤为重要。如何客观、准

确地评价味觉，排除感官评价的偏差及主观判断，

构建有效的抑制目标技术以及评价体系，已成为研

究的热点[24]。目前药物口感的主要评价方法有体外

溶出、电子舌、动物偏好实验、口尝法等方法[25]。

体外溶出实验通过在短时间内检测水性介质中的

药物成分浓度来判断。若药物浓度不超过阈值浓

度，则视为达标；反之，则不达标。电子舌利用电

化学传感器对样品进行定性和定量分析，其检测结

果具有灵敏度高、客观性强和安全风险低等特点，

因此，适用于儿科配方策略早期阶段进行味觉测

试。其不足之处在于，目前电子舌的传感器尚不能

完全模拟人舌的全部味觉受体，也无法评价除味觉

之外的特征（例如砂砾感），分析结果尚需经口尝

法进一步验证[6]。动物偏好实验通常采用双瓶偏好

实验或单瓶摄取实验来判断受试动物的味觉偏好

及动物反应与药物浓度的相关性[26]。口尝法在口服

制剂的口感评价中最为常用，能直观反映人体真实

感受，是一种简便易行的评价方法。但该方法不适

用于有毒或有刺激性成分的药物[27]，结果主观性

强，个体差异大。建议口感评价过程中，针对儿童

的口服剂型使用味觉测试板、电子味觉感应装置或

其他评估方法相互确证，以评估原料药和拟制剂辅

料的感官特性[27]。 

4  药学研究要点 

随着直服颗粒在全球范围内的研发与上市进

程加快，其审评审批策略也逐步成为行业关注的焦

点。目前，国内外尚未出台专门针对直服颗粒的注

册审评技术指南，因此企业在申报过程中需结合现

有颗粒剂、口腔崩解片、混悬剂等相关指导原则，

并重点围绕剂型特殊性、儿童用药安全性、工艺可

控性等方面，提供充分的药学研究资料。作为针对

儿童等特殊人群的新型口服固体制剂，直服颗粒在

处方设计时应关注是否能满足“掩味效果”“快速

溶出”和“剂量适配”等三大核心需求，工艺研究

阶段应确定关键工艺参数（CPP）并建立其与关键

质量属性（CQA）的关联，并对辅料的安全性、相

容性与功能性展开评估，宜选择防潮、避光、密封

性能好的单剂量包装（如铝箔袋、小瓶），并提供

开封稳定性数据，以指导临床使用。 

5  结语与展望 

为儿童患者提供安全、有效、质量可控且适用

于不同年龄阶段的药品，是儿童用药开发的核心目

标[28]。直服颗粒作为一种多单元形式的给药制剂，

在治疗效果和技术优势方面优于单一单元给药，并

且相较于液体剂型，具有更好的稳定性。 

临床实践表明，直服颗粒并非适用于所有药

物，其剂型优势的发挥依赖于药物本身的理化性质

与治疗需求的匹配度。目前成功应用的案例主要集

中在 3 类药物，一是呼吸道疾病治疗药物，如乙酰

半胱氨酸、盐酸氨溴索等，这类药物通过直服剂型

可快速起效，同时掩盖刺激性气味；二是儿童专用



第 48 卷第 11 期  2025 年 11 月     Drug Evaluation Research    Vol. 48 No. 11  November 2025 

    

·3397· 

药物，利用多层包衣矫味技术解决了传统制剂的服

药困难问题，特别适合急慢性支气管炎、支气管哮

喘等需长期用药的儿童患者；三是需快速起效的对

症治疗药物，如退烧药、止痛药等，通过优化颗粒

崩解特性实现药物快速释放。从药物制剂方面来

看，BCS Ⅰ类（高溶解性、高渗透性）和Ⅲ类（高溶

解性、低渗透性）药物更适合开发为直服颗粒。这

类药物通常剂量较小、口感易于改善，且在胃肠道

的吸收受溶出速率影响较小，能更好地发挥直服剂

型的优势，而具有强烈刺激性、高毒性或需精确控

释的药物则暂不适合该剂型。 

直服颗粒目前面临着多重技术挑战。在处方开

发层面，制剂工艺对原料药稳定性具有影响，如乙

酰半胱氨酸等对氧、湿度敏感的药物，在制粒过程

中易发生降解；口感改善与生物利用度的平衡需要

考虑，过度包衣虽能掩盖不良味道，但可能延缓药

物的释放。在生产工艺方面，现有技术存在短板。

湿法制粒虽能获得优质颗粒，但生产效率低且易导

致热敏性药物降解；一步法制粒虽可提高效率，但

存在合格颗粒收率低的问题；规模化生产中还面临

含量均匀度控制难题，尤其是小剂量药物的混合均

匀性挑战。 

关于直服颗粒的未来发展与技术创新，可从以

下角度展开。在辅料开发方面，可采用新型辅料如

pH 响应型聚合物（Eudragit L100-55 等）解决药物

稳定性问题，这类辅料既能保护原料药免受胃肠道

环境影响，又能实现靶向释放[29]；新型固体自乳化

颗粒载体可将 BCS IV 类药物的表观溶解度和渗透

性分别提高约 27 倍和 20 倍[30]。工艺创新层面，引

入连续生产技术，能够显著提升生产效率与产品一

致性，如使用无定形聚合物黏合剂制备的颗粒，通

过连续双螺杆熔融造粒（TSMG）技术，提高制剂

的产量并保证固体口服制剂 CQA 的稳健性[31]。热

熔挤出 3D 打印技术可实现精确剂量控制与快速成

型。质量控制技术如在线粒度监测、近红外光谱分

析等过程分析技术（PAT）的应用，将实现药物实时

控制的可能。 

展望未来，随着制剂技术的不断突破和监管体

系的逐步完善，直服颗粒有望在儿童用药、慢性病管

理、急救医学等更多领域实现广泛的应用，为提升患

者用药依从性、优化临床治疗方案提供有力支撑。 
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