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儿童钙补充剂药学研究的相关考虑 

王宏亮，许真玉 

(国家药品监督管理局药品审评中心，北京 100022) 

摘要：儿童期是身体生长发育的关键时期，充足的钙摄入是骨骼正常生长和健康发育的基本

保证，因此儿童钙补充剂的研发、生产和质量控制至关重要。本研究以葡萄糖酸钙片、葡萄

糖酸钙锌口服液、碳酸钙咀嚼片、碳酸钙 D3 咀嚼片等为例，从原辅料、包材、处方工艺、

质量研究等方面出发，浅析了儿童钙补充剂药学研究的相关考虑，以期为业界提供相应参考。 
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Relevant Considerations on Pharmaceutical Research of Calcium 

Supplements for Children 

WANG Hongliang, XU Zhenyu 

(Center for Drug Evaluation, National Medical Products Administration, Beijing 100022) 

ABSTRACT: Childhood is a critical period for body growth and development. Adequate calcium 

intake is the basic guarantee for normal growth and healthy development of bones. Thereof, the 

development and quality control of calcium supplements for children are very important. Taking 

calcium gluconate tablets, calcium and zinc gluconate oral solution, chewable calcium carbonate 

tablets, calcium carbonate-vitamin D3 chewable tablets as the examples, aiming to provide the 

corresponding references for the industry, this paper simply analyzes the relevant considerations on 

pharmaceutical research of calcium supplements for children from the aspects of raw materials, 

excipients, packing materials, formulation and process, and quality research. 
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儿童期是身体生长发育的关键时期，需要各种营养均衡摄入。儿童的营养主

要来自食物补充，但由于挑食和不知节制、家长忽视引导、地区饮食习惯等因素，

可能造成儿童体内微量元素偏低，如缺锌、缺钙等。我国大部分儿童都存在膳食

钙摄入不足的情况。钙是构成骨骼和牙齿的主要矿物元素，充足的钙摄入是骨骼
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正常生长和健康发育的基本保证，也是骨量积累和获得最大峰值骨量的物质基础。

儿童期和青春期是骨量增加的关键时期，此时骨骼迅速增长、骨密度增加、骨量

积累。钙不仅仅关系到孩子的身高，与身体的健康发育也密不可分，充足的钙摄

入形成的峰值骨量能够预防老年期骨质疏松[1]。儿童期钙摄入不足可能会增加骨

折和佝偻病的风险，并且在以后的生活中难以达到最大骨量峰值[2—3]。研究表明，

口服维生素 D 和钙补充剂能增加地中海贫血儿童的骨矿物质含量[4]。补钙对于

治疗儿童肥胖、不同年龄段呼吸道反复感染都有一定的效果，这可能与微量元素

锌、铁、钙会影响儿童免疫功能的重建有关[5—6]。从预防和治疗两方面考虑，保

证儿童期的体内钙含量充足至关重要。 

目前我国的儿童钙补充剂的种类主要包括有机钙类，能提高钙的吸收效率，

如葡萄糖酸钙片等；无机钙类，其钙元素含量较高，如碳酸钙咀嚼片等；此外，

一些复方制剂还能发挥其他的药理作用，例如碳酸钙 D3 咀嚼片中的维生素 D3 能

促进钙的吸收，葡萄糖酸钙锌口服溶液中的葡萄糖酸锌能治疗儿童生长发育迟缓、

食欲不振等缺锌引起的症状。考虑到补钙是一个长期过程以及儿童的依从性差等

特点，主要以口服制剂为主。对于片剂等口服固体剂型，钙补充剂从口腔进入机

体后，首先须在水或胃液中溶解才能吸收，因此制剂的溶解度很重要，一定程度

上会影响吸收率。儿童补钙时应首选钙含量多、胃肠易吸收、安全性高、口感好、

服用方便的钙补充剂，此外还应关注婴幼儿消化系统发育尚未成熟的生理特点，

关注制剂的体外溶解性。在选择剂型时，需要根据孩子的咀嚼吞咽能力和喜好来

决定，如果是无法吞咽片剂的儿童，应尽量选择冲剂或口服溶液剂。因此不同剂

型的儿童钙补充剂在研发、生产和质量控制过程中应充分考虑到药物特性和目标

年龄段儿童人群特性两个因素。 

1   已上市儿童钙补充剂种类 

国内已上市的儿童钙补充剂中的钙元素存在形式主要包括有机钙和无机钙，

本研究以葡萄糖酸钙片、葡萄糖酸钙锌口服液、碳酸钙咀嚼片、碳酸钙 D3 咀嚼

片等儿童补钙剂为例，列举其适应证及用法用量如下。 

1.1   葡萄糖酸钙片 

葡萄糖酸钙可参与骨骼的形成、骨折后骨组织的再建、肌肉收缩、神经传递、

凝血并降低毛细血管的渗透性，用于预防和辅助治疗钙缺乏症，如骨质疏松、手



足抽搐症、佝偻病，以及儿童、妊娠和哺乳期妇女、绝经期妇女和老年人的钙补

充。用法用量为口服，一次 1～4 片(以钙计为 45～180 mg)，一日 3 次。 

1.2   葡萄糖酸钙锌口服溶液 

葡萄糖酸钙锌口服溶液是由葡萄糖酸钙、葡萄糖酸锌、盐酸赖氨酸组成的复

方制剂，其中葡萄糖酸锌为补锌药，进入人体内可分解为葡萄糖酸与锌离子，锌

离子经含锌酶作用后可促进核酸和蛋白质的合成、加速激素的合成和释放、促进

细胞的生长和分裂[7]。该药用于治疗由于缺钙、缺锌引起的疾病，适用人群包括

妊娠妇女、哺乳期妇女、婴幼儿等特殊人群。用法用量为婴幼儿每日 5～10 ml(以

钙计为 27～54 mg)，成人每日 20～30 ml(以钙计为 108～162 mg)，分 2～3 次

饭后服用或遵医嘱。 

1.3   碳酸钙咀嚼片 

钙可维持人体神经、肌肉、骨骼系统、细胞膜和毛细血管通透性的正常功能。

该药用于预防和治疗钙缺乏症，如骨质疏松、手足抽搐症、骨发育不全、佝偻病，

以及儿童、妊娠和哺乳期妇女、绝经期妇女和老年人的钙补充。用法为咀嚼后咽

下。用量为：成人，1 次 1 片，1 日 1～2 次(以钙计为 500～1 000 mg)；儿童，

1 次半片，1 日 1～2 次(以钙计为 250～500 mg)。 

1.4   碳酸钙 D3 咀嚼片 

系碳酸钙和维生素 D3 的复方制剂，能补钙，同时由于维生素 D3 参与钙、磷

的代谢并促进吸收，对骨质形成起重要作用。该药用作儿童、妊娠和哺乳期妇女、

更年期妇女、老年人等的钙补充剂，并帮助防治骨质疏松症。用法为口服，咀嚼

后咽下。用量为：成人，1 次 1 片，1 日 1～2 次(以钙计为 500～1 000 mg)，1 日

最大量不超过 3 片；儿童，1 次半片，1 日 1～2 次(以钙计为 250～500 mg)。 

其他种类的儿童钙补充剂还包括醋酸钙颗粒、维 D2 乳酸钙片、赖氨酸磷酸

氢钙片、牡蛎碳酸钙片等。 

2   儿童钙补充剂药学研究的一般考虑 

2.1   原料、辅料和包材 

在儿童钙补充剂开发早期应综合考虑药物剂型与原料药关键理化特性(如生

物药剂学分类系统分类)等，选择适合的原料药形式(游离酸/碱、盐、晶型、溶剂

化物等)，以提高药物的可接受性。同一种原料药可开发不同的给药途径和(或)



剂型，以满足不同健康状况、疾病发展情况或行为特点的各年龄段儿童的治疗需

求。例如，口服溶液剂的原料药应选择具有溶解性更高的盐型；而口服混悬剂则

可选择溶解性较差的游离碱形式，以改善药物的口味等
[8]。儿童钙补充剂中使用

的原料药如葡萄糖酸钙、碳酸钙、维生素 D3 等的内控标准应不低于国内外药典

标准。可通过颜色反应、特征反应、薄层色谱法和红外吸收光谱比对等方法鉴别

原料药，检查干燥失重、溶液澄清度、酸碱度、氯化物、氢化物、蔗糖或还原糖

类、酸中不溶物、硫酸盐、草酸盐、钡盐、铁盐、镁盐与碱金属盐、镉、汞、重

金属、砷盐等质量指标，还要进行含量测定，要求原料药含量应不低于药典标准。

此外，须结合结构、处方、制备工艺路线及国外药典标准完善对杂质(包括有机

杂质、潜在致突变杂质、残留溶剂等)和粒度的研究和控制，对原料药制定合理

的内控标准。 

选择合适的辅料是儿童钙补充剂药学研发中的关键要素之一。选择辅料时应

充分考虑儿童的年龄、体质量、发育程度、给药频率、计划的疗程、常用的联合

用药方案等可能导致的辅料暴露量增加的状况。在降低风险及确保药品的功效、

稳定性、适口性、微生物控制和剂量均匀性的前提下，应结合安全性信息选择适

用于目标年龄段儿童人群的辅料，同时应尽可能使用最少种类和最低用量的辅料，

注意评估辅料对原料药的吸收和生物利用度的潜在影响。建议在儿童钙补充剂中

不要使用着色剂、致龋齿的矫味剂和高剂量的甜味剂，某些需要情况下可采用其

他策略和可替代方法。鼓励儿童药品开发时探索不含抑菌剂的开发策略[8]。 

儿童钙补充剂所用包材需与该制剂类型相匹配，小规格、小包装更加符合儿

童用药的需求。所选用包材的质量和性能应保证药品质量要求，且稳定性研究结

果应支持包材的选择[9]。对于葡萄糖酸钙片、碳酸钙咀嚼片、碳酸钙 D3 咀嚼片

等固体片剂，其使用的内包材一般为瓶装或泡罩包装[9]。而葡萄糖酸钙锌口服液

这类液体制剂，则一般为玻璃管制口服液体瓶等包装。此外，考虑到不同年龄段

儿童对药物剂量的不同要求，可在包装中搭配多个剂量的给药装置，从而保证拆

分剂量的准确性，以满足不同的用药需求[10]。 

2.2   处方工艺 

处方中的主药一般不得过量投料，若必须过量投料则应提供相关的研究资料

以说明其必要性和合理性。在剂型选择方面，同一活性成分针对不同年龄段的儿



童，需要开发不同的剂型，除了要遵循一般的剂型选择原则外，还必须考虑儿童

应用的可接受性、应用的便捷性等问题[11]。对于辅料的选择，需要充分考虑儿童

的年龄、体质量等各项生理指标，并结合剂型的特点，选择适宜的辅料进行处方

筛选和优化。辅料的用量也应在常规用量(可参考美国 FDA 的非活性成分数据

库)范围内尽可能减少。由于儿童群体的特殊性，为了使药物具有更好的溶解度、

稳定性及口味，有时需要适当加入着色剂、矫味剂、香精等来提高依从性[12]。但

同时这也意味着产生包括过敏和致敏风险在内的安全性问题，须严格控制这些辅

料用量在每日安全用量范围[13]。 

生产工艺的选择应根据制剂的具体性质，确定合适的考察指标，对生产工艺

及工艺参数进行详细研究，确定影响产品质量的关键工艺步骤和关键工艺参数，

并建立有效的过程控制策略。此外，应关注对生产过程中生产设备、容器等对原

辅料的影响，制定相关控制措施，还应关注制定生产过程中环境控制措施，例如

光照、温度等因素[9]。 

2.3   质量研究 

为保证儿童钙补充剂符合设计要求，需要结合目标药品的已有数据，对各项

因素进行综合考虑，包括剂型、规格、处方工艺、口感、剂量准确性、剂量灵活

性、给药器具、杂质控制、原辅包控制等，并对药品的关键质量属性进行概述[14]。

一般情况下，儿童钙补充剂的质量属性应包括但不限于性状、鉴别、微生物限度、

含量等，具体视品种而定[9]。同时，应基于儿童用药的特点，对药品进行全面的

质量控制，拟定的质量标准控制项目和限度要求原则上应不低于国内外药典标准，

此外，还应针对药品自身的制剂特点进行评价。通常须关注有关物质、元素杂质、

溶出度及溶出行为、含量等。 

对于处于快速生长发育阶段的儿童、青少年来说，钙补充制剂用药普遍且需

长期服用，因此要特别关注制剂中元素杂质的情况，并根据人用药品技术要求国

际协调理事会(ICH)Q3D 元素杂质指导原则的要求，通过科学和基于风险的评估

来确定制剂中元素杂质的控制策略。金属元素杂质对儿童的危害显著，如铅对儿

童神经系统的伤害是不可恢复的，可直接影响儿童的智力、行为和正常发育；铈

可能引起心内膜心肌纤维化；钠过多也会增加儿童高血压和心脏病的风险，还可

能导致水盐代谢紊乱甚至造成脏器损伤[14]。此外，还应关注对铝元素的研究和控



制[9]。 

对于碳酸钙咀嚼片、碳酸钙 D3 咀嚼片等片剂，须检查溶出度，检查方法和

限度可参考国内外药典标准并依据研究结果拟定。应考察 3 批具有代表性的样品

在不同 pH 值(1.2、4.5、6.8 等)介质中的溶出曲线，考察溶出行为的批内和批间

均一性。对于葡萄糖酸钙锌口服溶液等液体制剂，还应关注澄清度与颜色、有关

物质和抑菌剂等研究内容[9]。在含量测定方面，儿童钙补充剂的检查方法和限度

可参考国内外药典标准并依据研究结果拟定。在儿童钙补充剂稳定性研究方面，

应在研发时收集原料药和成人制剂的稳定性数据，并根据目标年龄段儿童人群的

特点来初步评估儿童用药的目标药品质量概况[8]。儿童钙补充剂应参照稳定性试

验相关指导原则开展稳定性研究，并结合药品的包装形式和说明书中的用法开展

使用中药品稳定性研究，考察指标应包括但不限于性状、微生物限度、含量等[9]。 

3   儿童钙补充剂药学研究的关注点 

3.1   处方工艺 

对于碳酸钙咀嚼片、碳酸钙 D3 咀嚼片等咀嚼片，应具有可口的味道和良好

的口感，易于咀嚼与吞咽。因此，需采用多指标的综合评估方法对咀嚼片的处方

条件进行筛选。葡萄糖酸钙锌等口服液体制剂本身就具有潜在的不稳定性，因此

一般会加入稳定剂(如抑菌剂)。此时，应根据抑菌剂种类和用量的研究资料(包

括抑菌效力试验、稳定性试验等)，选择抑菌效力符合规定的最低有效浓度的抑

菌剂。对于某些含维生素 D3 的儿童钙补充剂如碳酸钙 D3 咀嚼片，存在维生素 D3

须过量投料的操作，但过量投料一般不得超过 20％，且不应采用过量投料的方

式来补偿维生素 D3 在生产过程中的降解[15]。 

通常情况下，大部分儿童钙补充剂可采取与制剂类型相对应的生产工艺，并

根据药品的关键参数选择合适的考察指标来实现质量控制。例如，碳酸钙 D3 咀

嚼片含有的维生素 D3 用量少、性质不稳定，制备流程中的每一个环节都可能会

对最终药品的质量造成影响。因此，整个工艺过程均要尽量避免光、热作用导致

的维生素 D3 降解，还须保证维生素 D3 的含量均匀性符合要求。 

3.2   质量研究 

葡萄糖酸钙锌口服溶液由于是过饱和溶液，有析出沉淀的可能，应对澄清度

与颜色进行控制。应将抑菌剂检查项订入质量标准，根据处方研究和稳定性考察



结果等拟定合理的限度[9]。同时，应分别检测葡萄糖酸根、钙离子、锌离子、盐

酸赖氨酸的含量。 

咀嚼片(如碳酸钙 D3 咀嚼片、碳酸钙咀嚼片)的硬度应适宜，既要能承受生

产、包装、运输、分发等过程中的外力作用，又要便于目标患者人群的咀嚼，一

般要求小于 117.6 N(即 12 kgf)，同时应对崩解时限进行研究[9]。如涉及分剂量使

用，应设计功能性刻痕，在符合仿制口服片剂功能性刻痕设计和研究的一般要求

的同时，要证明各部分片剂的使用中稳定性。另外，碳酸钙 D3 咀嚼片的含量均

匀度(维生素 D3)应符合英国药典 2022 版附录Ⅻ C“3. Uniformity of content”或

《中华人民共和国药典》2020 年版四部通则 0941 规定[9]。且由于维生素 D3 对

光、热不稳定，在影响因素试验、加速试验、长期试验中含量呈下降趋势，因此

碳酸钙 D3 咀嚼片、碳酸钙 D3 片等品种拟定的贮存条件应为“遮光、密闭、室温

干燥保存”。脆碎度不仅可反映片剂制剂工艺情况，也与片剂的外在质量呈负相

关、与溶出速率呈正相关、与崩解时限呈负相关，因此建议将其作为葡萄糖酸钙

片的关键质量属性之一进行考察[16—17]。 

葡萄糖为葡萄糖酸钙口服溶液生产工艺中的主要原料，有可能导致杂质 5-

羟甲基糠醛产生，因此有必要对其进行检查和控制。此外，葡萄糖酸钙锌口服溶

液需进行低温、冻融试验研究，其指标还应包括澄清度与颜色、抑菌剂含量等[9]。

对于对高湿条件具有一定敏感性或吸湿增重明显的药品，如葡萄糖酸钙片和碳酸

钙咀嚼片，在稳定性试验条件应注意对湿度的控制，在加速试验、长期试验中各

项考察指标应无显著变化，考察结果应支持拟定的贮存条件和有效期。 

4   小结 

作为面向儿童人群的药物，儿童钙补充剂在原辅料和包材的选择、生产工艺

和质量研究都符合要求的前提下，还应充分考虑到与儿童相关的安全问题。本研

究对已上市儿童钙补充剂的类型进行了总结，同时，以葡萄糖酸钙片、葡萄糖酸

钙锌口服液、碳酸钙咀嚼片、碳酸钙 D3 咀嚼片等儿童钙补充剂为例，从药学研

究的一般考虑以及药学研究的关注点等 2 个方面出发，进行了初步探讨，以期为

业界提供相应的参考。 
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