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摘要: 在中药口服制剂处方中由于研究不充分，往往导致辅料应用不合理的问题，可能会对其质量产生较大影响，甚

至影响有效性和安全性，目前在儿童用制剂中因辅料导致的或与辅料相关的药品问题较为明显。本文从丸剂、颗粒

剂、口服液体制剂等剂型及儿童用中药口服制剂出发，对辅料应用常见问题进行了梳理，并介绍了对相关问题的认识

及分析，以期为中药制剂研究、质量标准建立及辅料安全应用提供参考。
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为了达到制剂目的，一般需添加不同功能的辅料，它

作为非活性物质时除了赋形、充当载体、提高稳定性外，

还具有增溶、助溶、调节释放等重要功能，可能会影响制

剂质量、安全性、有效性。目前，中药制剂尚存在辅料种

类、用量等研究不充分的情况，若不合理选择应用会影响

其质量，甚至影响有效性和安全性。本文就中药口服制剂

中辅料应用的常见问题进行了分析，以期为中药制剂研究、

质量标准建立及辅料安全应用提供参考。
1 丸剂中蜂蜜应用的合理性

丸剂常用辅料为蜂蜜，它是具有药材标准的特殊辅料，

可影响制剂成型，也可能在一定程度上影响药物有效性和

安全性。由于蜂蜜黏合力强，可延缓药物崩解并使其功效

持久，对其吸收利用均有一定影响，而且一般还具有解毒、
“和百药”的作用，可减轻毒性，降低不良反应发生，故

被认为是药理活性明显的特殊辅料，而且在蜜丸中用量较

大，往往与药物协同作用而增强后者疗效，有利于疾病的

治疗。但目前对制剂处方中蜂蜜用量筛选及该辅料变更尚

未得到充分关注，故应充分认识其作为辅料的特性而合理

应用，从而达到预期目的。
1. 1 缓释作用 由于蜂蜜的缓释功能可影响药物吸收速度

和程度，故应关注其用量对丸剂溶散时限、释放速率的影

响，特别是含朱砂、雄黄等有毒药味的蜜丸。六味地黄丸

( 水蜜丸) 溶散与释药特性研究显示，不同厂家或同一厂

家不同批号样品的释放特征具有一定差异［1］。有学者对不

同类型六味地黄丸的物质组释放动力学进行研究，发现水

泛丸、浓缩丸释放速度最快最完全; 小蜜丸、糊丸、水蜜

丸次之，后期释放比较完全，具有一定的缓释特征; 大蜜

丸释放速度和程度较慢［2］。另外，由于不同丸剂中蜂蜜用

量不等，其缓释效果也有所差异，若变更该辅料或其用量，

则应进行全面对比研究来明确其变更的合理性。
1. 2 药辅合一 蜂蜜收载于 2020 年版《中国药典》一部

药材项下，用量为 15 ～ 30 g，故可认为它既能作为辅料，

又具有药材的特点。无论是在制剂、适应症或功能主治方

面，都要充分考虑蜜丸中蜂蜜的应用，不能将其作为普通

辅料，若蜂蜜功能主治与药品功能主治或安全性相关，应

进行安全性、有效性全面评价。
2 颗粒剂中辅料应用的合理性

中药药用物质具有易吸湿、黏度大、用量大、流动性

差、可压性差等特点，故中药颗粒剂易存在溶化性不合格、
吸湿性强等问题。通过辅料优选，可大幅降低物料物理属

性对工艺过程及产品质量的影响，提高药物溶化性，降低

药物吸湿性，适应设备需要，解决成型等问题。
2. 1 辅料对溶化性的影响

2. 1. 1 含蔗糖颗粒 溶化性是控制中药颗粒剂质量的关键

指标，而且常用辅料蔗糖也会对其质量产生影响。由于医

药级蔗糖成本较高，有生产厂家采用食品级蔗糖与食用白

砂糖代替，可能会影响中药颗粒剂质量［3］。为避免该问

题，应严格要求蔗糖等杂质限量，建立相应质量标准，同

时制剂在制备过程中应选择药用级或精制蔗糖。
2. 1. 2 无蔗糖颗粒 为提高糖尿病患者的顺应性，很多中

药颗粒剂企业将有糖型颗粒变更为无糖型，同时辅料也作

相应调整，但常会出现产品溶化性变差或检验不合格的问

题，这是未充分考虑辅料对颗粒溶化性的影响。因此，颗

粒剂在选择辅料种类及用量时应将溶化性作为评价指标之

一，研究添加促进溶化性的辅料，关注溶化性测定方法及

终点判断的准确性，从而使得颗粒溶化性合格。
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2. 2 辅料对吸湿性的影响 由于中药提取物自身及其辅料

的理化特性，中药颗粒剂大多具有不同程度的吸湿性，这

首先会引起制剂潮解、结块、流动性降低等现象，甚至造

成某些指标的降低［4］，影响其本身物理、化学、生物特性，

并往往会影响到质量及疗效的稳定性［5］。筛选吸湿性小的

辅料可降低颗粒吸湿性，并且不同辅料的防潮效果也不同，

如微粉硅胶、微晶纤维素、可溶性淀粉、磷酸氢钙、乳糖

等对制剂吸湿率的影响程度有所差异［6］。
2. 3 影响辅料种类及用量选择的其他因素 选择达到药物

预期质量辅料的种类和用量还与制粒方法、压片工艺、原

辅料关键质量属性、载药量、大生产可行性等因素有关，

例如压片时黏冲、颗粒剂或胶囊剂内容物结块时，应采用

抗潮性、抗黏性好的辅料; 若处方中含有较多药材原粉，

则可压性较差，需要添加强力较大的黏合剂和可压性较好

的辅料; 湿法制粒辅料用量大，而流化床制粒可减少其加

入量［7］; 当制剂含有挥发性成分时，为避免其损失可将其

制成包合物，其常用加入方法为 β-环糊精包合、直接喷

入，两者各有优缺点，应结合挥发油稳定性及大生产制剂

设备的可行性、适应性进行考察。
3 口服液体制剂中防腐剂、增溶剂应用的合理性

微生物可能会在液体制剂中常规条件下繁殖，尤其是

多剂量包装的制剂中，加入防腐剂用于防止或抑制微生物

的生长更显必要。目前，中药口服液体制剂中防腐剂、增

溶剂的加入种类和用量存在研究不充分的情况，忽略了安

全性的本质要求，缺乏充分的安全性数据或相关文献支持，

故对此应加以关注。
3. 1 防腐剂种类及用量

3. 1. 1 必要性 中药口服液中防腐剂常见种类为苯甲酸

钠、山梨酸、羟苯乙酯、山梨酸钾等，有的品种添加 2 种

或 2 种以上，是否有必要添加防腐剂及其种类和用量应引

起注意。由于防腐剂存在产生不良反应的风险，有些情况

下不应添加，同时要避免采用复杂防腐剂体系，而且很多

单味中药及复方制剂本身就具有抑菌杀菌作用［8-11］，故应

在满足微生物限度要求的前提下尽可能开发无防腐剂的制

剂以满足不同患者的需要。
3. 1. 2 用量 如果药物本身不具有充分的抗菌效力，则应

根据制剂特性添加适宜抑菌剂，以期防止制剂在正常贮藏

或使用过程中由于微生物污染和繁殖使其发生变质，从而

对使用者造成危害，尤其是对于多剂量包装的制剂［12］，并

且其种类及用量应进行充分研究后再确认。有学者进行了

小儿中药口服液微生物污染溯源分析，推测其防腐剂山梨

酸可能对污染微生物无效或作用微弱［13］。

当制剂中必须添加防腐剂时，其浓度应该控制在能够

满足抗菌功能的最低水平，故在制剂研究过程中应关注其

加入的必要性及种类和用量的准确性，同时应考虑适宜

pH，根据具体品种特点、抑菌效力和稳定性考察结果、安

全性数据或相关文献资料等方面进行充分研究后确定用量。
如果涉及防腐剂变更，则需进行规定范围内抑菌剂最低浓

度的抑菌效力试验［14］。
3. 2 增溶剂种类及用量 中药口服液中为增大难溶性成分

的溶解度，有时会添加增溶剂，如为了增加藿香正气口服

液中广藿香油、紫苏叶油的溶解度，加入了一定量聚山梨

酯 80。
部分增溶剂可能与一些严重不良反应相关，也有聚氧

乙烯蓖麻油的安全性报道，它在临床应用中出现了较多不

良反应，如急性超敏反应、神经毒性、细胞毒性等［15］。但

目前在药品研发生产的实际过程中，尚未进行充分研究就

加入了一定量的增溶剂，是否有安全性隐患及加入必要性

应引起关注。
当制剂中必须添加增溶剂时，其种类及用量应根据具

体品种特点及不同剂型、人群的情况，结合安全性数据或

相关文献资料等进行充分考察后确定，并且以较低的浓度

使难溶性药物增加较大的溶解度，同时不降低药物疗效和

稳定性，无刺激性和不良反应，将用量控制在日允许摄入

量范围内，以期保证药物安全性。
4 辅料在儿童用中药口服制剂中的特殊要求

在儿童用制剂中因辅料导致的或与辅料相关的药品问

题较明显，基于风险或安全性考虑，对其辅料有特殊要求，

应考虑不同年龄群体可能的敏感性。儿童用药辅料用量应

严格控制在安全剂量范围内，如矫味剂用量可参考 FAO/
WHO 食品添加剂联合专家委员会 ( JECFA) 制定的每日允

许摄入量 ( ADI) 值。
4. 1 安全性问题 儿童正处于生长发育阶段，具有独特的

生理特点，药物在其体内呈现的药动学与药效学特征与成

人存在较大差异，因器官功能发育尚不够成熟健全，他们

对药物的不良反应较成年人更敏感［16］。近年来，儿童用药

的安全性问题已经引起世界范围内的关注，其辅料应用是

重要因素之一。一项有关新生儿接受非肠道药物的研究表

明，其辅料苯甲醇、丙二醇具有潜在毒性风险，特别对接

受持续输液治疗者危害更大［17］。

中药制剂中有不良反应报道，或儿童用药时有潜在不

良反应 /事件风险的辅料包括聚山梨酯 80、苯甲酸钠、乙

醇、乳糖［18］，除此之外，一些儿童用药中的着色剂与过敏

反应有关［19］，如偶氮染料，应加以关注［20］。另外，有安

全风险的着色剂，如叠氮染料和其他合成着色剂，当仅为

美观目的时不应用于儿童用药物。
4. 2 儿童与成人制剂中辅料种类及用量的不同 儿童用口

服液体制剂一般会添加矫味剂、着色剂、防腐剂等辅料，

虽然其用量较少，但对儿童或婴幼儿可能产生安全性风险。

据报道，中国儿童药物不良反应发生率为 12. 9%，是成人

的 2 倍; 新生儿药物不良反应发生率为 24. 4%，更是达到

成人的 4 倍［16］，并且国际上辅料的安全性数据绝大多数基

于成人剂量，有关儿童用药辅料安全性的报道不足［21］。在

儿童用药物研发过程中，应在保证其药效、稳定性、口感、

微生物控制、剂量均匀性和其他产品必需因素的基础上，

将辅料种类和用量控制在最少。很多上市药品的适应症人
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群从成年人扩大至儿童，其用法与用量虽已相应酌减，但

对于儿童这一特殊群体，将成人制剂不做任何调整而直接

应用是否合理值得商榷。
4. 3 矫味剂应用的合理性

4. 3. 1 种类 儿童用药的另 1 个主要问题是固体剂型吞咽

不便，常需做成口服液、冲剂、分散片等剂型，其面临的

一大问题是如何矫味。常用矫味剂有蜂蜜、蔗糖、三氯蔗

糖、阿斯巴甜、甜菊糖苷等，同时也应考虑其本身理化性

质、在制剂过程中稳定性及儿童安全用量问题，以期保证

用药的安全性。
4. 3. 2 稳定性 三氯蔗糖在口服制剂中常用作矫味剂，具

有稳定性好的特点，但在 180 ℃下加热该溶液或它加甘氨

酸溶液 60 min 时，会导致挥发性呋喃衍生物的形成，并且

其 pH 值急剧下降至 2 以下［22］，2016 年欧洲食品安全局

( EFSA) 建议延伸它在幼儿 ( 1 ～ 3 岁) 特殊医疗用途食品

中使用的安全性［23］。甜菊糖苷在高温下及酸、碱性介质

( pH 3～9) 中稳定，还具有可长期贮存、不发酵、不发生

褐变反应的特点［24］，但有后苦味。阿斯巴甜稳定性随温度

升高而降低，在 130 ℃ 时损失 15%，并且 pH 对其稳定性

也有较大影响，强酸强碱都有不利作用［25］。
4. 3. 3 用 量 FAO/WHO 食 品 添 加 剂 联 合 专 家 委 员 会

( JECFA) 制定的三氯蔗糖每日允许摄入量 ( ADI) 为 0 ～
15 mg /kg 体质量［23］; 考虑到所有甜菊醇糖苷的最终代谢产

物通常均为甜菊醇，该组织制定的每日允许摄入量 ( ADI)
［以甜菊醇 ( 各种甜菊糖苷水解后产生的甜菊醇的量) 当

量计］ 为 0～4 mg /kg 体质量［26］。另外，还制定了阿斯巴甜

每日允许摄入量 ( ADI) 为 0～40 mg /kg 体质量［26］。
5 结语

当选择辅料时，应首先关注其种类和用量的合理性。
考虑到中药、天然药物的特点，在制剂设计时一般均需考

虑减少服用量以提高用药顺应性，同时应在辅料用量尽可

能少的前提下获得良好的成型性［27］。在制剂处方筛选过程

中，除了知晓辅料理化性质和功能外，还应了解其安全性

数据或日允许摄入量，并结合药物具体用法用量、适应症

等因素，采用合理的指标来评价制剂质量，基于充分研究

的前提下最终确定辅料种类和用量。加强对中药口服制剂

辅料应用的研究，将在一定程度上推动中药的传承创新，

需加以重视。
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摘要: 目的 挖掘中药熏洗防治肛瘘术后并发症的用药规律。方法 检索 CNKI、万方、VIP、CBM 数据库建库至

2020 年 6 月 1 日关于中药熏洗防治肛瘘术后并发症的文献，采用中医传承辅助平台 V2. 5 软件对处方用药频次、性味

归经、组方规律、药物核心组合、新处方进行分析。结果 筛选出符合要求的文献 227 篇，纳入中药处方 214 首、中

药 151 味。其中，用药频次≥10 次的药物共 45 味，四气分类以寒性为主，五味分类以苦味、辛味为主，药物归经以

肝经、大肠经为主。组方规律分析后，得到高频药对 28 对，最终演化得到核心组合 26 个、新处方 13 个。结论 中

药熏洗防治肛瘘术后并发症以清热燥湿、消肿止痛、活血化瘀、敛疮生肌为主要原则，可为临床治疗用药及新药开发

提供一定的依据。
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肛肠疾病是临床多发病，流行病学调查显示，中国城

市居民其患病率为 51. 14%［1］。肛瘘是指肛管或直肠与肛

门皮肤相通的一种病理性管道，目前治疗以手术为主，但

术后容易出现肿痛、感染等并发症，常导致创面迁延不愈，

故创面愈合是彻底治愈的关键［2-3］，西医除了抗感染、常规

换药以外并无理想措施，而中医外治疗法在其中发挥了重

要作用［4-5］。

肛瘘术后通过熏洗，可达到缩短创面愈合时间、消肿

止痛等目的，在临床上具有明显疗效［6］，但目前对其并发

症的研究大多侧重于机制及临床观察，鲜有涉及处方用药

规律。中医传承辅助平台是中国中医科学院中药研究所开

发的用于挖掘名老中医学术思想和传承临床经验的重要工

具［7］，本研究采用该方法，对 CNKI、万方、VIP、CBM 数

据库中关于中药熏洗防治肛瘘术后并发症的文献进行挖掘，

探索组方用药规律，以期为临床治疗和科研提供参考。
1 资料与方法

1. 1 资料来源 中国期刊全文数据库 ( CNKI) 、中国学术

期刊数据库 ( 万方) 、中文科技期刊全文数据库 ( VIP ) 、

中国生物医学文献数据库 ( CBM) 。
1. 2 检索条件 采用主题词或关键词，检索词“肛瘘术

后”“熏洗”“坐浴”“外洗”，检索时间建库至 2020 年 6

月 1 日，严格按照纳入、排除标准进行人工筛选。
1. 3 处方筛选

1. 3. 1 纳入标准 ①符合肛瘘的中西医诊断标准; ②肛瘘

术后中药复方熏洗的临床观察文献、临床随机对照研究文

献、病例报告等; ③处方药味完整，剂量准确; ④病例数

40 例以上，治疗组、对照组有显著差异，临床疗效有效

率≥80%。
1. 3. 2 排除标准 ①未明确诊断; ②中药处方药味不完

整，剂量不准确; ③综述、Meta 分析; ④重复发表; ⑤动

物、细胞实验; ⑥针刺、艾灸、微波等非药物治疗; ⑥联

合西医治疗。
1. 4 数据处理 进入“中医传承辅助平台 V2. 5”软件中

的“方剂管理”模块，录入方剂信息，建立中药熏洗防治
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