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摘  要：口感是口腔给药系统（oral drug delivery system，ODDS）制剂处方研究设计的重要内容。传统的感官评价结果严重

受制于受试者的个体差异，重现性较差，难以客观量化。鉴于此，介绍了其他学科领域口感评价的一些新技术、新方法，重

点对药物在口腔中的味觉、黏附性、黏膜刺激性、沙砾感等新型评价方法进行了评述，以期为中药 ODDS 的质量评价及开

发利用提供方法学借鉴。 
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Abstract: Mouthfeel is an important part of preparation prescription study in oral drug delivery system. The results of traditional 
sensory evaluation are limited to individual differences of subjects, and own poor reproducibility. In this paper, some new technologies 
and evaluation methods were reviewed and commented, mainly including taste, adhesion, mucosal irritation, and grittiness, so as to 
provide methodology references for ODDS in traditional Chinese medicines and promote its progress. 
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口感是影响口腔给药系统（ODDS）研制成败的

关键因素之一。口感并非简单等同于传统意义上的味

觉，而是由于 ODDS 在口腔中长时间停留，药效成分

经过充分的溶解、溶出、吸收，与唾液、味蕾、黏膜、

牙组织等相互作用，产生一系列的感觉与触觉，进而

综合形成口感。因此，口感可分为真实滋味、沙砾感

与黏附感、刺激性（毒性、清凉感）等。然而，上述

指标是人体与 ODDS 相互作用的结果，多为主观化、

定性化、复合型反馈，受制于个体差异因素的影响，

如何科学、客观、定量地表征口感，是制约 ODDS 研

究设计与开发的瓶颈问题。方法学研究是推动学科进

步的重要途径，对于中药制剂学尤为关键。本文综述

了口感评价的新技术，以期为中药 ODDS 的质量评价

及开发利用提供借鉴与参考。 
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1  真实滋味的评价方法 
1.1  人体感官评价 

人体感官评价研究主要包括志愿者的筛选与训

练、方法学研究（参比样品的标化、重复性、重现

性、线性与范围等）、数据收集与处理（离群值处理、

模型建立与验证）。人体试验应通过医学伦理委员会

的审核批准，志愿者应囊括相关年龄与性别阶层，

排除有相关疾病史及不良嗜好者，并在实验前签订

知情同意书。志愿者样本的训练有助于进一步排除

感官差异明显者，使志愿者对不同浓度的样本有较

为敏感的判别能力。参比样品通常选择单一口味、

单一成分的水溶性药物，如盐酸小檗碱用于苦味的

标定、表没食子儿茶素没食子酸酯用于涩味的标定。

重复性系指同一志愿者对相同或不同样品的结果重

复性；重现性系指不同志愿者对相同或不同样品的

重现性。为了克服“饱和效应”，实验过程中应从低

到高设置参比液浓度，确定线性与范围；为了降低

“意识惯性”的影响，应在实验过程中对某些样品重

复测试或局部打乱浓度顺序。 
人体感官评价是最能反映人体真实感受的评价

方法，在评价掩味方法中常作为对照，比较其他评

价方法的口尝相关性。但也存在结果波动性较大、

灵敏度较低等不足，导致评价结果可信性较差，也

不适合大量快速地筛选样品。在具体操作中，又包

括单盲法与双盲法。 
单盲法是只有研究者了解分组情况的研究方

法。该法的优点是研究者可以更好地观察了解研究

对象，在必须时可以及时恰当地处理研究对象可能

发生的意外问题，使研究对象的安全得到保障；缺

点是避免不了研究者方面带来的主观偏倚，易造成

实验组和对照组的处理不均衡。现在食品行业大多

数采用此方法。通过对不同浓度的盐酸小檗碱作为

模型药物划分一定的苦度等级，口尝样品盐酸小檗

碱溶液，测试其苦度，进行非线性拟合，建立浓度

与苦度关系曲线，经实验验证呈曲线正相关关系[1]。

李学林等[2]以盐酸小檗碱溶液为参照溶液，通过对

20 名健康志愿者的口尝测试结果与预设的参照苦

度等级对比，得到了 35 种单味中药煎煮液的苦度值

及分布特征，为客观评价中药汤剂苦味提供了一种

新方法。刘瑞新等[3]以小檗碱为参比溶液，选用排

序法、评分法及排序评分结合法 3 种方法对苦参碱

的苦度值进行评价。 
双盲法指研究对象和研究者都不了解实验分组

情况，而是由研究设计者来安排和控制全部试验。

其优点是可以避免研究对象和研究者的主观因素所

带来的偏倚，缺点是方法复杂，较难实行，且一旦

出现意外，较难及时处理，因此，在实验设计阶段

就应慎重考虑该方法是否可行。王优杰等[4]借用流

行病学调查形式，按照味觉、年龄等筛选样本，参

照预设的苦度评级与评分表，确定了黄连素的苦味

阈值，并通过双黄连与另一中药复方掩味制剂验证

了该调查和统计方法的通用性。Lam 等[5]采用双盲

随机试验对 3 种聚乙二醇制剂的不同味道进行评

价，志愿者按照预先设定的的味道等级选出最佳配

方。王云飞等[6]模拟临床试验及大型双盲中医药临

床试验对中药冠心病方安慰剂的外观、气味、口味

进行了评价。 
1.2  味觉厌恶性条件反射评价模型 

条件性味觉厌恶（conditioned taste aversion，
CTA）是味觉刺激与不适内脏刺激导致的厌恶情绪

反应之间发生联合的一种学习形式，其形成需要条

件刺激（CS）与相继出现的无条件刺激（US）相

结合。高浓度的新异刺激物作为 CS 的 CTA 更容易

形成。许多化学物质如催吐剂、神经药物、免疫药

物、X 射线等都可作为 US。因 CTA 易于建立和便

于在 CS 和 US 间隔内施加各种干预因素而成为研

究学习记忆的重要模型[7]。杨杰等[8]研究发现经过

味觉厌恶学习后的大鼠对糖精水产生了厌恶反应，

同时糖精水味觉刺激在大鼠脑内的广泛区域中诱发

出密集的 c-fos（即刻早期基因，可对外界刺激做出

迅速表达的基因）表达。行为上表现为对这种新异

液体的再次饮用量显著下降、摩擦下巴、摇头等行

为[9]，通过记录老鼠舔舐频率，可以间接反映制剂

的味道。根据大鼠的这一特性，Aibani 等[9]对铁盐

EDTA 络合口腔崩解咀嚼片进行了口感评价，并对

各种掩味处理的效果进行了比较。实验前大鼠禁水

24 h，记录大鼠 5 min 舔舐纯水作为标准；再禁水

24 h 后，在相同条件下给予大鼠不同浓度的药物，

记录舔舐药物水溶液频率；计算舔舐频率（药物平

均舔舐频率/水舔舐频率）。同时进行志愿者口尝实

验，通过建立人类与大鼠之间对该制剂味道反应的

相关性研究，发现大鼠的味觉反应与人类类似，该

法可避免人类的主观因素，特别是对于毒性药物的

口感研究，可以代替人口尝试验。John 等[10]通过测

试老鼠对苦味物质 48 h 的偏好实验，得出浓度响应

函数，并通过纯水舔舐实验训练，测试不同品种的
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大鼠、渴感以及体质量等因素对舔舐频率的影响。

由于 CTA 可在群体内传播[11]，所以进行此实验需

将大鼠单独隔开饲养，药物浓度测试顺序也应由低

到高浓度进行。 
1.3  青蛙舌咽神经反射评价模型 

当青蛙的舌咽肌受到电刺激，通过舌咽肌自主

性后神经节的慢传纤维顺向传导，青蛙舌表面的菌

状乳头上的味觉细胞会检测到正性慢电位以及去极

慢电位。电位的产生与大小跟刺激的强度及频率有

关[12]。腹腔注射乌拉坦，深度麻醉青蛙，切断舌双

侧的舌下神经、颏舌骨肌和舌骨以避免舌肌的自发

收缩。动物仰卧位放置在舌玻璃板上，把舌头拉出

来从中间切断后钉在硅胶板上，最后破坏所有实验

动物的大脑和脊髓。把 Ag-AgCl 电极丝插入断舌前

端，给予一定强度及时间的电流刺激，从舌头表面

用微玻璃电极（内部填充 3 mol/L KCl 溶液，电阻

在 30～65 mΩ），记录电流大小[13]。在口感评价实

验中，将通过舌头就可以得到刺激的强度跟样品溶

液的浓度的关系曲线，可用于苦味物质鉴定及抑苦

效果的评价。Katsuraqi 等[14]先用磷脂酸-β乳球蛋白

（PA-β-LG）处理蛙舌 10 min，然后再用苦味物质（如

盐酸奎宁、咖啡因）刺激蛙舌，发现与直接用苦味

物质刺激蛙舌相比，苦味得到抑制[15]。 
1.4  电子舌评价 

电子舌是一种和人类味觉系统相仿的鉴别味道

的仪器，广泛应用于食品和医药等领域。它主要由

3 个部分组成[16]：味觉传感器阵列、信号处理系统

和模式识别系统。味觉传感器阵列相当于生物系统

中的舌头，感受不同的化学物质，采集各种不同的

信号信息；信号处理系统将味觉传感器阵列感知的

味觉信号转换成容易分析处理的电信号并采集存储

在计算机中；模式识别系统则是利用数学手段将采

集的电信号进行识别、分析、处理[17]。电子舌得到

的不是被测样品中某种或某几种成分的定性与定量

结果，而是样品的整体信息，也称“指纹”数据[18]，

具备灵敏度高、客观性、无损、快速、在线检测、

智能检测、高度交叉敏感性等优点。检测时先将传

感器浸入到标准液中，得到标准信号，在浸入待测

液中，即可知待测液与标准液之间的差距。 
从不同的机制看，味觉传感器大致有以下几

种[19]：膜电位分析传感器、伏安分析传感器、光电

方法传感器、多通道电极传感器、生物传感器、基

于表面等离子共振原理制成的传感器、凝胶高聚物

与单壁纳米碳管复合体薄膜化学传感器、硅芯片传

感器以及 SAW 传感器等。刘瑞新等[20]以穿心莲水

煎液为苦味中药模型药，选择醋酸钠（NaAc）、甜

蜜素（SC）、腺苷-5′-磷酸（AMP）、2,4-二羟基甲苯

酸（DA）作为掩味剂，通过电子舌进行测定，所得

数据用主成分分析法进行分析，并进行不同维度数

据空间内欧氏距离计算，以苦距大小作为评价指标

评价掩味效果，并与口尝结果比较。结果显示，电

子舌对 SC、AMP、DA 3 种掩味剂的掩味效果的区

分与口尝法的评价结果基本一致，但对 NaAc 的评

价结果与口尝评价结果不一致，提示使用电子舌评

价中药掩味效果需要满足一定的条件。杜瑞超等[21]

用电子舌对中药滋味进行辨别，以 22 种常用中药为

检测对象，并用主成分分析法和判别因子分析法对

所得的数据进行了分析。以同种滋味中药的均值建

立雷达图，得到酸、苦、甜、咸味特征图谱。不同

滋味的图谱形状不同，可以很好的区分不同滋味。

Harada 等[22]在研究苦味物质溴化普洛盘舍啉和溴

化羟苯脒的掩味机制中，使用离子选择电极（ISE）
分别考察了环糊精、糖、表面活性剂、有机酸、离

子型和非离子型聚合物等几种掩味剂的掩味效

果。Yusuke 等[23]开发出一种新的便携式脂质/聚合

物膜的味觉传感器，它对涩味物质的响应具有良好

的准确性和重现性。武琳等[24]用 Astree 电子舌分别

对 6 种具有辛味的药材进行鉴别，而且对于同种类

型不同产地、不同生产批次的中药材样本也有很好

的辨识能力。张海平等[25]构建伏安电子舌系统为标

准的 3 电极体系，并选用差分脉冲伏安法来检测获

取蜂蜜样品伏安特性曲线，实现了对 8 种同种品牌、

不同植物源的蜂蜜的识别。张璟琳等[26]使用电子舌

对食醋的总酸值、氨基酸总氮值、食盐量进行分析，

表明各值与其对应的真实滋味有一定的相关性。 
电子舌技术是口味评价重要的研究方向，中药

大多兼具多种味道，对于有强烈不良口感的药物由

于掩味剂的加入，使中药成品的味道更杂，电子舌

的腔状传感器结构及化学选择区域效应有机脂生物

膜对物质的反应起到拟合味蕾的作用[27]，因此可以

对不同口味的药物进行区分。由于传感器具有特异

性和选择性，限制了电子舌的发展与应用；以中药

研究为例，该法仅能用于液体样品的测试，对于固

体粉末无法测定，且对样品浓度要求高，常规浓度

汤剂往往需稀释数倍甚至更多倍数才能测定。此外，

在模式识别系统上比较单一，且采用的模式识别方
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法各种结果之间可比性差；测定过程中耐用性较差，

受环境影响大。 
2  沙砾感的评价方法 

口崩片以及口含片需要借助牙齿或舌头的机械

力，使其破碎或融化，崩解片的硬度过大，在其破

碎时碎片的棱角尖锐；药物压片时的光滑度以及颗

粒粒径大小都会给口腔黏膜造成不适感。一般药物

颗粒的粒径小于 300 nm 时，在口腔就感觉不到沙

砾感[28]。颗粒堆密度在 0.3～1.5 g/mL 时制得的口

崩片无砂砾感[29]。孙运栋[30]给沙砾感的强烈程度大

小进行分级，选取健康志愿者口尝，记录沙砾感程

度，结合体内外实验选出最佳药物配方。 
3  黏附性评价方法 

口腔黏膜缓释制剂这一类剂型需要长时间接触

口腔黏膜而起到缓释长效的用药目的。膜剂、黏附

制剂、凝胶剂等都属于口腔黏膜缓释制剂，黏附剂

与黏膜表面接触后，先与黏膜糖蛋白相互作用，之

后又与糖蛋白寡链上的糖残基产生氢键，从而形成

黏液凝胶网状结构，使片剂具有生物黏附力，压迫

强度增大以及压迫时间延长都能使这种相互作用力

增强[31]。 
3.1  黏附力 

通常采用制剂与黏膜之间 90°或 180°的剥离

实验，直接用剥离力的大小来评价黏附力。张友智

等[32]采取自制黏附力装置考察了不同配方的昂丹

司琼口腔黏附片的黏附力大小，把黏附片处理后贴

在玻璃上，测定其分离时的受力大小。研究发现，

0.05～0.1 kg/cm2 的黏附力可满足人口腔黏膜给药

的需要[33]。Suneel 等[34]以猪颊黏膜为模型，运用一

个拉伸实验装置。把黏膜固定在聚四氟乙烯板上，

再放置于玻璃箱中，注入磷酸盐缓冲液（37 ℃）刚

刚没过黏膜，把贴片贴在黏膜上，贴片固定在装置

的左边，右边装置每次增加 0.5 g，记录出左边贴片

刚刚与颊黏膜分离时的力，就可以算出黏附力的大

小，再结合志愿者的体表皮肤实验，建立一定的联

系，测试出最佳承受力。 
3.2  黏附时间 

根据用药目的的不同，各剂型黏附时间也有差

异，如治疗口腔溃疡等局部用药可制成释药速度较

快的贴膜剂；而以全身给药为目的的制剂则需要延

长黏附时间，以达到缓释效果，如镇痛类药物等。 
用介质为 37 ℃、pH 6.7 的等渗磷酸盐缓冲液。

将面积 4 cm2 的猪口腔黏膜用氰基丙烯酸酯固定在

玻璃调合板表面，与装置垂直放置。将生物黏附制

剂黏附在黏膜上，2 min 后以 150 r/min 的转速转动

调合板，模拟正常的口腔内环境，记录制剂的溶蚀、

黏附情况。结合体内实验，将生物黏附片剂置受试

者口腔内指定区域，轻轻挤压 30 s，保证黏附牢固；

之后持续询问受试者制剂是否保留在原位及是否有

溶蚀倾向，记录制剂完全溶蚀的时间，并观察是否

有辅料滞留在黏膜表面[35]。 
4  刺激性评价方法 

有毒性及腐蚀性的药物，以及口腔黏膜破损用

药的情况，需要考虑剂型的刺激性。西地碘含片的

主要活性成分是碘，有一定毒性和腐蚀性，李良等[36]

给药金黄地鼠，观察黏膜红斑、水肿、糜烂情况，

对有持续损伤的黏膜进行组织学观察，评价药物安

全性与刺激性。 
对于添加有薄荷脑、冰片的制剂，成分进入体

内后，TRPM8（M8 型瞬时受体离子电位通道，参

与冷信号的传递）受体被激活，产生清凉感[37]。

Bautista 等[38]发现当小鼠的 TRPM8 受体被敲除后，

小鼠冷反应能力下降。Behrendt 等[39]采用荧光成像

技术来表征 TRPM8 受体，TRPM8 受体是一种 Ca2+

渗透通道，通过胞质钙指示剂荧光染料处理后，使

用荧光成像器处理，即可检测到 TRPM8 受体。薄

荷或冰片用量的多少是否对 TRPM8 受体的表达有

影响，还有待进一步研究。 
5  溶胀率评价方法 

颊部贴片常常要测定膨胀率指标。由于颊部吸

收的空间较小，片剂不能过大，而贴片采用的辅料

多为高分子类型，遇水膨胀，过高的膨胀率会使药

片过大，造成口腔的不适感，而且受到进食饮水的

影响，不能长时间给药，因此要求制剂的膨胀率不

能太大[40]。Suneel 等[34]使用 1%的琼脂凝胶作为黏

膜模型，其能储水并类似于颊黏膜能分泌液体，使

贴片生物黏附、膨胀及促进药物释放。先称片质量

（W1），再放置在有 1%琼脂凝胶的培养皿中，再放

置保温箱（37 ℃），间隔 0.5、1、2、3 h 测定片质

量（Wn），计算膨胀率 [(Wn－W1)/W1]，注意除去片

剂表面的液体。 
6  展望 

随着科学技术的进步，口感的各种客观评价方

法相继建立，为中药 ODDS 制剂处方研究提供了新

的思路与方法。在真实滋味评价方法模型中，受到

传统五味理论五行学说的影响，牵强地认为涩味是
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酸味的变味，而附于酸味，林俊芝等[41]通过阐释

了涩味形成的原理与影响因素，总结了涩味随制剂

过程链的传递规律；归纳了涩味的掩蔽方法，丰富

了味觉系统的理论，也为进一步客观评价药物真实

口感提供参考依据。真实滋味评价体系中受试样品

多为液体状态，所以在实际工作选择合适的口感评

价模型时要考虑到药物性质以及剂型，像汤剂、颗

粒剂、片剂等剂型适宜制成液体样品。笔者认为，

中药 ODDS 口感的研究应坚持体内外相结合的方

法，即一方面充分利用已建立的新评价模型，尤其

是能反映制剂与口腔相互作用规律本质的新方

法，科学客观地评价制剂处方的筛选过程；另一

方面，筛选结果最终还是要回归到口尝试验进行最

后验证，应继续规范感官评价方法，尤其加强统计

实验设计与方法学研究，排除个体差异干扰。通过

体内外方法的关联分析，最终建立快速、客观、准

确的中药 ODDS 口感评价体系，推动中药制剂学研

究水平的进步。 
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