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药物制剂辅料在儿童群体中的安全性考量
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童医院药学部，郑州４５００００）

摘要：辅料是药物制剂的重要组成，通常认为是惰性成分，较少受到关注。然而，由于儿童群体机体的生长发育及对药物辅料

药动学的特殊性，不可否认，儿童正在面临某些药物辅料的危害风险。笔者旨在通过总结对儿童群体确定及可能有危害的药

物辅料，回顾国内外药物辅料的使用现状，探讨药物制剂辅料在儿童群体的安全性，以供药师、医生等医务工作者及药品研发

生产者参考。
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　　辅料是制造药品的必要组分，用以确保最终制剂的溶解
性、生物利用度和稳定性［１］。目前，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信息

不足［２］。由于儿童群体的特殊性，对儿童群体药物辅料安全

性关注日益增加，研究势在必行。笔者通过总结儿童使用药

物中可能涉及的辅料及其已知的安全性问题，回顾国内外儿

童用药辅料使用现状，探讨辅料在儿童群体的安全性问题，

并提出相关改进或防范措施。

１　辅　料
国际药物辅料委员会（ＩｎｔｅｒｎａｔｉｏｎａｌＰｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃａｌＥｘｃｉｐ

ｉｅｎｔＣｏｕｎｃｉｌｓ，ＩＰＥＣ）定义辅料为“在一个完整的药物剂型中，
除活性药物或前药以外的任何物质”［３］，辅料在药品制剂中

不具有直接治疗作用，但可以辅助制剂工艺，保障或提高药

品的稳定性、生物利用度和患者依从性，方便药品的识别，或

以其他方式在储存和使用过程中整体上提高药品的安全性和

作用［４］。理想的辅料应具有无毒、无药理作用、不与活性成分

发生理化反应等特点［５］。辅料通常被视为“非活性成分”或

“惰性物质”，这可能是错误的，目前研究证明它在人体吸收后

与药物活性成分类似，同样具有不良反应和毒性反应［６］。

儿童不是成人的缩小版，儿童本身处在生长发育阶段，

与成人相比，器官和代谢发育不成熟，药物在儿童体内的药

动学特征与成人有所差异，且不同年龄段儿童也不相同。首

先，器官的成熟度和代谢系统功能的差异导致儿童代谢能力

和肾脏消除能力降低，部分辅料可以在儿童体内蓄积［７］。其

次，儿童的血脑屏障比成人渗透性大，部分辅料更容易进入

脑部，对中枢神经系统产生不良反应。另外，辅料也更容易

激活儿童的免疫系统，诱发过敏或超敏反应［７］。总之，对成
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人无害的辅料成分对于儿童，尤其是新生儿、婴儿可能会造

成严重的危害。为此，联合国粮食及农业组织与世界卫生组

织食物添加剂联合专家委员会（ＪｏｉｎｔＦＡＯ／ＷＨＯＥｘｐｅｒｔＣｏｍ
ｍｉｔｔｅｅｏｎＦｏｏｄＡｄｄｉｔｉｖｅｓ，ＪＥＣＦＡ）共同建立了添加剂成分每日
最大摄入量的规定［７］。然而，这些规定是否可用于儿童群体

仍不确定。辅料已经使新生儿、婴儿、儿童暴露于许多潜在

严重毒性损害之中。儿童使用辅料导致严重不良反应已被

报道［８］，例如：丙二醇通常在口服糖浆中用作溶剂，在成人是

非常安全的辅料。但在新生儿中，特别是体重较轻的新生儿

以及早产儿中，已经报道了许多严重脑损伤、终身残疾甚至

死亡的案例［９］。部分具有代表性对儿童有害辅料及其相关

不良反应见表１。

２　对儿童群体存在安全性问题的辅料
２１　抑菌剂
２１１　苯甲醇　苯甲醇可以确定的不良反应为代谢性酸中
毒，癫痫发作、哮喘和接触性皮炎［８，１６］，也会增加新生儿高胆

红素血症的风险［２］。有报道，苯甲醇作为辅料成分会引起低

出生体重早产儿的严重呼吸道和代谢并发症甚至死亡［１７］，

还发现摄入苯甲酸和苯甲醇水平与新生儿脑室内出血，代谢

性酸中毒及死亡率成显著的正相关［１８］。１９８２年 ＴｈｅＬａｎｃｅｔ
曾有报道用含苯甲醇的生理盐水冲管导致１６例新生儿中１０
例死亡，计算后发现，每个新生儿平均每天摄入１０６３ｍｇ·
ｋｇ－１·ｄ－１的苯甲醇，远超ＪＥＣＦＡ规定的５ｍｇ·ｋｇ－１·ｄ－１的
最大日剂量［１７，１９］。

２１２　苯扎氯铵　苯扎氯铵是沙丁胺醇、异丙托溴铵和异
丙肾上腺素雾化溶液中常用的防腐剂，已确定的不良反应有

局部应用于耳部的耳毒性，皮肤刺激以及会诱发过敏性哮喘

患者的支气管收缩［１１］。在临床雾化治疗过程中，辅料的不

良反应往往会被药物的治疗作用所掩盖，但是有学者发现，

给予患者不含苯扎氯铵的制剂疗效优于给予含有这种辅料

成分的制剂［２０］。目前临床上含有苯扎氯铵的制剂还有鼻用

盐水、鼻用皮质类固醇和鼻腔减充血剂等。

２２　溶剂
２２１　丙二醇　丙二醇是一种具有抗微生物特性的辅料成
分，广泛用于各种药物制剂中，通常用作局部，口服和注射药

物的溶剂，还可以用于治疗烧伤的乳膏［２１］。已报道的确定

危害有引起血清高渗透压［２２］、皮肤刺激、通便作用、接触性

皮炎［２３］、急性肾功能衰竭［２４］。也有研究发现，高剂量的丙二

醇与心血管、肝脏、呼吸系统不良事件有关，并且对新生儿和

婴儿的中枢神经系统有毒性作用［８，２５］。另有报道儿童摄入

含有丙二醇的口服溶液出现呼吸抑制［２５］。由于丙二醇的代

谢产物为乳酸，有报道发现静脉注射后出现乳酸性酸中

毒［２６］。某些药物产品中含有高浓度丙二醇，如地塞米松、地

西泮，静脉注射时可能诱发血栓性静脉炎［２７］。ＪＥＣＦＡ确定
限制２５ｍｇ·ｋｇ－１为成人每日丙二醇最大摄入量［２８］，国外曾

有研究在极低出生体重的新生儿中，丙二醇的摄入量远远超

过了每公斤体重的成人最大量［２９］。

２２２　乙醇　乙醇确定会引起新生儿中枢神经系统抑制和
肌肉不协调，视力障碍等不良反应；与右美沙芬联用时对中

枢神经系统的负协同作用；还有慢性毒性［２，８，１０］。

２３　着色剂
着色剂是经常用于儿童药物的辅料，可以让药物具有独

特易区分的外观，同样可以提高儿童用药的依从性。研究表

明，人工色素如：卡莫红、日落黄、酒石黄等可加重已确诊为

多动行为儿童的症状［３０］。一项更大群体儿童的荟萃分析显

示，着色剂与多动行为的增加有关［３１］。复杂性血管过敏性

紫癜的患儿暴露于着色剂后出现恶化［３２３３］。

酒石黄对于阿司匹林过敏的患儿具有潜在的风险性，会

出现急性支气管痉挛、非免疫性荨麻疹，嗜酸性粒细胞增多

和血管性水肿［３４３７］。因此这一类儿童使用含有这类着色剂

的药物时要关注它的风险。

２４　润滑剂
硬脂酸钙在片剂、胶囊剂、颗粒剂的生产中，常作为润滑

剂，有报道显示抗组胺药片剂中加入硬脂酸钙导致１例患者
发生急性嗜酸粒细胞肺炎［１］。

２５　稀释剂
常用的有乳糖、微晶纤维素等。乳糖被广泛用作片剂和

胶囊制剂中的填充剂，微晶纤维素在儿童专用制剂的颗粒剂

中最常见。先天性乳糖酶缺乏者进食含乳糖的食物时可能

导致腹泻、腹痛、腹胀等症状，严重者会引起脱水和代谢性酸

中毒。研究表明，乳糖不耐受的人群对乳糖的敏感性差异很

大，儿童在摄入３ｇ或者更少的乳糖后就会出现腹泻、肠胀
气、抽搐等情况［３８］。摄入含乳糖的药物后，患有哮喘的敏感

个体会出现支气管痉挛［３９］。因此，先天性乳糖缺乏的儿童

避免使用含乳糖的药物。

表１　部分具有代表性的对儿童有害的辅料及其相关不良反应

辅料名称　　　　 辅料分类 不良反应

对羟基苯甲酸酯类 抑菌剂　　 引起新生儿高胆红素血症及药物刺激性、过敏反应、雌激素效应等［１０１１］

苯甲酸钠 抑菌剂　　 荨麻疹及新生儿高胆红素血症的风险增加［１２］

无水磷酸氢钠 缓冲剂　　 胃肠道紊乱，包括腹泻，恶心和呕吐［１０］

胶体无水二氧化硅 助流剂　　 可能是结节病诱导抗原［１３］

聚乙二醇 塑化剂　　 烧伤患者的过敏反应，高渗透压，代谢性酸中毒和肾功能衰竭［１０］

十六醇十八醇 乳化剂　　 过敏反应，接触性皮炎［１０１１］

十二烷基硫酸钠 表面活性剂 对皮肤，眼睛，黏膜，上呼吸道和胃的刺激性［１４］

脱水山梨糖醇硬脂酸酯 表面活性剂 过敏反应［１４］

聚山梨醇酯８０ 表面活性剂 血小板减少综合征，肾功能不全，肝肿大，胆汁淤积，腹水，低血压，代谢性酸中毒［１０１４］；抑制ｐ糖蛋
白，可能对血脑屏障和药物药物相互作用产生影响［１５］
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２６　矫味剂
２６１　糖精　许多固体和液体制剂中糖精常被用作甜味
剂，被大量使用于药物中，有些药物里每日推荐剂量的糖精

含量基本上等同于一罐饮料的含量。糖精和磺胺类药物存

在交叉反应。已知磺胺类药物过敏的儿童不应使用含糖精

的药物治疗。最常见的不良反应是皮肤病、荨麻疹、瘙痒症、

皮炎和光敏性［１２，４０］。美国医学会（ＡｍｅｒｉｃａｎＭｅｄｉｃａｌＡｓｓｏｃｉａ
ｔｉｏｎ，ＡＭＡ）建议限制幼儿和孕妇摄入糖精，建议限制这种合
成甜味剂在儿科人群食物和药品中的使用，平均可接受摄入

量为０６～０９ｍｇ·ｋｇ－１·ｄ－１，糖尿病患者为 ０６～２３
ｍｇ·ｋｇ－１·ｄ－１［４１］。
２６２　山梨糖醇　儿童人群中含山梨糖醇的药物摄入会引
发胃肠道相关疾病，尤其是腹泻和吸收不良［４２］。一项研究

调查３８名早产儿暴露于山梨糖醇的范围为０１至３５ｇ·
ｋｇ－１·ｗｅｅｋ－１。而成人建议量为２ｇ·ｋｇ－１·ｗｅｅｋ－１，有一部
分超过成人的建议量［２９］。

２６３　阿斯巴甜　阿斯巴甜常用于咀嚼片和无糖配方的药
物中。应慎用于患有常染色体隐性遗传性苯丙酮尿症的患

者，因长期使用含阿斯巴甜的产品可能会导致苯丙氨酸血浆

浓度显著增加［４３］。有研究显示，阿斯巴甜会引起儿童头

痛［４４］和癫痫发作，但目前临床试验尚未证实阿斯巴甜摄入

量与出现头痛之间的因果关系［４５］。有研究表明，５７ｍｇ·
ｋｇ－１·ｄ－１的阿斯巴甜对癫痫患儿是安全的，不会引起相关
不良反应［４６］。

２６４　蔗糖　蔗糖是一种双糖，用于多种药物制剂，尤其是
糖浆剂，蔗糖含量可高达３５％。蔗糖高浓度制剂可能会刺激
龋齿形成［４７］。患有１型糖尿病儿童，应严格限制或完全避
免使用含有天然甜味剂的药物［４８］。

２７　抗氧化剂
亚硫酸盐被认为是安全的药品和食品用抗氧化剂，１９８６

年由于收到２５０多例和亚硫酸盐相关不良反应的报道，其中
６例因服用含有亚硫酸盐的食物而导致死亡，ＦＤＡ禁止在水
果和蔬菜中使用［４９］。已证实儿童通过口服、吸入和胃肠道

外的方式暴露于亚硫酸盐也会发生严重不良反应，例如：气

道高反应性哮喘、呼吸困难和胸闷［５０５２］、非免疫性超敏反

应［５１］。根据药品说明书查阅结果，临床上常用药物中含有

亚硫酸盐的制剂有肾上腺素注射液、阿米卡星注射液等。另

外，对肠外营养液中含有亚硫酸盐的氨基酸也需评估其

风险。

３　国内外儿童药物辅料安全性现状
全世界制药业正在使用数千种属于不同化学类别的辅

料。它们可以引起不一样的药理学反应，这由暴露剂量、代

谢及个体易感性决定。在大多数情况下，患病儿童都存在着

多药联合的问题，而这可能导致多种辅料摄入。如果联合应

用的药物含有相同辅料，则预期暴露量将成倍数增加。在目

前无法评估辅料成分暴露量的情况下，儿童用药安全性在辅

料这一块有所缺失，给医务工作者临床用药带来了困扰。

在我国，２００６年国家食品药品监督管理局颁布的《药品
说明书和标签管理规定》第十一条规定药品说明书“应当列

出全部活性成分或者组方中的全部中药药味。注射剂和非

处方药还应当列出所用的全部辅料名称”并提及“药品处方

中含有可能引起严重不良反应的成分或者辅料的，应当予以

说明”。然而２０１６年，一项调查５２１张儿科常用药品说明书
的研究显示，辅料的标注率只有３８８％［５３］。２０１３年２月１
日国家食品药品监督管理局制定了《加强药用辅料监督管理

的有关规定》，侧重辅料的质量，未对儿童制剂辅料安全性出

台相应规定。

目前世界范围内，对药物辅料成分安全性关注也仅仅限

于药品立法规定层面，如欧洲儿科调查计划（ＰａｅｄｉａｔｒｉｃＩｎｖｅｓ
ｔｉｇａｔｉｏｎＰｌａｎ，ＰＩＰ）要求辅料的选择及含量必须考虑目标儿科
人群的安全性［５４］；而大多现有安全标准都是以成人为标准

建立的，在儿童中具体研究仍为空白。例如，Ｐａｔｅｌ等［５５］强

调，需要对儿童的天然安全辅料进行更多研究，如天然聚合

物（环糊精）；惠特克等［２９］指出虽然胎儿似乎使用山梨醇作

为子宫内能量来源，但对出生后山梨醇的处置知之甚少。许

多国家正在逐步关注到这个问题，尝试建立一些规范和指

南。２００６年ＥｕｒｏｐｅａｎＭｅｄｉｃｉｎｅｓＡｇｅｎｃｙ（ＥＭＡ）的一篇反思报
告“儿科人群剂型”，提到关注儿童群体剂型中辅料安全性问

题［２］。２０１４年，ＥＭＡ颁布儿科药物制剂开发指南，旨在为出
生至１８岁之间儿童药品开发提供指导［５６］，其中详细列举了

辅料安全性信息来源和是否添加某一辅料的决策流程指导。

欧洲儿科配方倡议（ＥｕＰＦＩ）和美国儿科配方倡议（ＵＳＰＦＩ）共
同创建了 ＳＴＥＰ数据库（ＳａｆｅｔｙａｎｄＴｏｘｉｃｉｔｙｏｆＥｘｃｉｐｉｅｎｔｓｆｏｒ
Ｐａｅｄｉａｔｒｉｃｓ，ｈｔｔｐ：／／ｗｗｗｅｕｐｆｉｏｒｇ／ｓｔｅｐｄａｔａｂａｓｅｉｎｆｏ／），提供
儿科制剂辅料安全性和毒性的信息汇总［５７］。２０１６年６月８
日至９日在美国召开“促进儿科药物制剂开发的挑战和策
略”会议，辅料安全性问题为一大主题，欧盟和美国多个国家

参加会议，讨论了目前迫切问题为儿童药物制剂辅料的安全

性评价［５８］。２０１７年，由欧洲、美洲、印度、日本等多国家专家
参与编写的《药物辅料手册》第八版增加了儿科药物制剂辅

料的相关内容［５９］。美国食品药品监督管理局（Ｆｏｏｄａｎｄ
ＤｒｕｇＡｄｍｉｎｉｓｔｒａｔｉｏｎ，ＦＤＡ）提供了非活性成分数据库，可供生
产者查询某一辅料在药物不同制剂中的最大添加比例［６０］。

当下，辅料安全性已经成为世界范围共同关注的问题。

２０１２年，Ｌａｓｓ等［６１］调查爱沙尼亚两家儿科医院２００８年
到２００９年之间新生儿给予的所有药物辅料成分，发现新生
儿中使用的所有药物中约有三分之二（６８％）含有至少１种
可能有害或已知有害的辅料。一项对１０２种可咀嚼和液体
儿科制剂说明书调查显示，只有９０％标记有矫味剂，８０％标
记染料和着色剂，６５％标记防腐剂。虽然其中９０％的制剂标
注含有矫味剂，但很少提供详细成分［６２］。英国某新生儿重

症监护病房（ＮＩＣＵ）的一项观察性研究发现，早产新生儿经
常使用含有乙醇和丙二醇的药物［２９］，例如含乙醇的铁补充

剂和呋塞米，会使早产儿产生慢性和急性毒性，该研究中３８
名新生儿的乙醇暴露量（折算为９６％乙醇溶液剂体积）为

·３２１１·
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０２～１８ｍＬ·ｗｅｅｋ－１，根据成年人体重推算安全限为
３ｍＬ·ｋｇ－１·ｗｅｅｋ－１，新生儿乙醇暴露量也值得引起警
醒［２９，６３］。丙二醇和苯甲醇均可在常用的苯二氮 类药物中

找到，如咪达唑仑和劳拉西泮。值得注意的是，上述研究参

考的摄入安全量均系从成人按体重推算而得，实际对新生儿

乃至早产儿，其“安全量”很可能大幅低于这些仅经过体重折

算的剂量。最新研究表明，美国一家医院 ＮＩＣＵ新生儿９８％
的受试者至少暴露于一种有害辅料，５％～９％的受试者接受
的剂量高于成人推荐的剂量，坏死性小肠结肠炎，癫痫发作，

支气管肺发育不良等情况会使患儿更长时间暴露于有害辅

料［６４］。欧洲、巴西等地亦是如此［６５６７］。

４　讨论与建议
为切实保障儿童的合理安全用药，该如何控制和降低辅

料安全性问题给儿童用药带来的危害风险，是每一位儿科药

学工作者值得深思的问题。目前为止国际上仍没有公认的

有关儿童药物辅料的指南或目录，我们要尽可能做到在仅有

的可利用数据基础上，保障患儿用药安全。从儿童药物研发

和生产角度：第一，在辅料使用中注意其必须性，即只添加必

要的，可考虑无菌和／或单次使用的口服剂型以避免使用防
腐剂，并避免或减少抗氧化剂。第二，开展辅料安全性数据

研究以及知识的及时更新和扩充等。第三，谨慎对待新型辅

料。从监管角度出发：明确说明书中的辅料标识，建议强制

要求儿科制剂必须标注辅料成分及含量。１９９７年，美国儿科
学会（ＡｍｅｒｉｃａｎＡｃａｄｅｍｙｏｆＰｅｄｉａｔｒｉｃｓ）就建议对所有处方药
和非处方药的辅料进行强制性标记，特别是儿童制剂［９］。落

实到医疗机构，应加强针对儿科人群的药学服务，在处方审

核时关注可能引起危害的儿科人群，如对新生儿、遗传代谢

疾病患儿有不良反应的辅料。尽可能的监护医疗机构内患

儿辅料摄入量，保障用药安全。最后，笔者呼吁做好安全用

药科普，让每一位民众都了解并重视辅料的安全性问题。
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ｔｏｌ，２０１８，３８（２）：１６９１７４．

［６５］　ＡＬＣＩＤ?ＳＩＯＳＯＵＺＡ，ＳＡＮＴＯＳＤ，ＦＯＮＳＥＣＡＳ，ｅｔａｌ．Ｔｏｘｉｃｅｘ
ｃｉｐｉｅｎｔｓｉｎｍｅｄｉｃａｔｉｏｎｓｆｏｒｎｅｏｎａｔｅｓｉｎＢｒａｚｉｌ［Ｊ］．ＥｕｒＪＰｅｄｉａｔｒ，
２０１４，１７３（７）：９３５９４５．

［６６］　ＮＥＬＬＩＳＧ，ＭＥＴＳＶＡＨＴＴ，ＶＡＲＥＮＤＩＨ，ｅｔａｌ．Ｐｏｔｅｎｔｉａｌｌｙｈａｒｍｆｕｌ
ｅｘｃｉｐｉｅｎｔｓｉｎｎｅｏｎａｔａｌｍｅｄｉｃｉｎｅｓ：ａｐａｎＥｕｒｏｐｅａｎｏｂｓｅｒｖａｔｉｏｎａｌｓｔｕｄｙ
［Ｊ］．ＡｒｃｈｉｖＤｉｓＣｈｉｌｄｈｏｏｄ，２０１５，１００（７）：６９４６９９．

［６７］　ＮＥＬＬＩＳＧ，ＭＥＴＳＶＡＨＴＴ，ＶＡＲＥＮＤＩＨ，ｅｔａｌ．Ｐｒｏｄｕｃｔｓｕｂｓｔｉ
ｔｕｔｉｏｎａｓａｗａｙｆｏｒｗａｒｄｉｎａｖｏｉｄｉｎｇｐｏｔｅｎｔｉａｌｌｙｈａｒｍｆｕｌｅｘｃｉｐｉｅｎｔｓ
ｉｎｎｅｏｎａｔｅｓ［Ｊ］．ＰａｅｄｉａｔｒＤｒｕｇｓ，２０１６，１８（３）：２２１２３０．

（收稿日期：２０１８１２１１）

·５２１１·
中国药学杂志２０１９年７月第５４卷第１４期　　　　　　　　　　　　　 ＣｈｉｎＰｈａｒｍＪ，２０１９Ｊｕｌｙ，Ｖｏｌ５４Ｎｏ１４
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