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摘要：口腔速溶膜剂作为一种新型的口腔黏膜吸收固体速释制剂，具有释药迅速、给药方便、病人顺应性好等优势，尤其适用

于吞咽不便的儿童。目前越来越多的药物被开发成此剂型并推向市场。该研究介绍了口腔速溶膜的处方组成、制备工艺、质

量评价及与其它新剂型结合应用的研究进展，以期对此类制剂的研发提供参考。
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ｔｈｅｒｅｓｅａｒｃｈａｎｄｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔｏｆｓｕｃｈｐｒｅｐａｒａｔｉｏｎｓ．
Ｋｅｙｗｏｒｄｓ：Ｍｅｍｂｒａｎａｅ；Ｍｏｕｔｈ；Ｄｒｕｇｃｏｍｐｏｕｎｄｉｎｇ；Ｄｒｕｇｅｖａｌｕａｔｉｏｎ

　　目前我国临床上使用较多的儿童口服制剂包
括溶液剂、糖浆剂、混悬剂、泡腾剂、咀嚼片、口崩片

等，虽然这些剂型占据着较大的市场份额，但是均

存在着分剂量不准确，口服吞咽困难等局限性［１］。

近年来我国在开发新的儿童用药制剂方面取得了

一定的成效，但新剂型所占比重还较小，开发速度

也较缓慢。口腔速溶膜剂（ｏｒａｌｆａｓｔｄｉｓｓｏｌｖｉｎｇｆｉｌｍ，
ＯＦＤＦ）是将一定剂量的化学药品或中药提取物的
有效成分载入膜材后制成薄膜片，置于舌上后无需

饮水即可在１ｍｉｎ内快速溶解、释放药物［２］。此剂

型在口腔中能够快速分解，形状多为矩形，参照儿

童舌上面积其大小一般设计在６ｍｍ２以内，病人可
以根据用药量按照膜剂上的刻痕裁剪与服用。口

腔速溶膜剂相比于其他口服固体制剂来说，有着无

需用水送服、不必担心会噎住或吸入，且生产工艺

简单，成本较低等优势；相比于口服液体制剂来说，

其分剂量准确且便于携带，大大提高了病人用药顺

应性与方便性，尤其适用于儿童用药［３］。目前口腔

速溶膜剂主要集中在北美市场，如治疗儿童感冒咳

嗽的盐酸苯海拉明、美沙芬及治疗感冒鼻塞的盐酸

苯福林等。国内未见上市产品，均处于在研状态。

本研究对口腔速溶膜剂的处方组成、制备方法、质

量评价以及研究近况进行如下概述。

１　口腔速溶膜剂的处方组成
ＯＦＤＦ一般由主药、成膜材料、增塑剂、矫味剂

及香精色素等组成，厚度约在 ０．００５ｍｍ～０．１１０
ｍｍ。由于膜剂的载药量有限，一般主药含量在１％
～３０％（ｗ／ｗ），所以只能选择具有高活性的药
物［４］。然而成膜材料的选择、增塑剂、矫味剂等的

加入都对成膜性能产生一定的影响。

１．１　成膜材料　成膜材料一般用量占膜剂总重量
的４０％～５０％（ｗ／ｗ）。聚合物的性质对成膜性能
也有重要影响，Ｖｅｒｅｎａ等［５］选取不同型号的羧甲基

纤维素和羟丙基甲基纤维素，以及海藻酸钠、聚乙

烯醇／聚乙二醇接枝共聚物作为成膜材料，以无水
咖啡因和枸橼酸咖啡因作为模型药物，分别考察不

同成膜材料载药后其溶化时限差异。结果显示：所

有成膜材料制备的载药膜剂均能在４０ｓ内全部崩
解溶化，其中采用羧甲基纤维素和羟丙基甲基纤维

素制备的膜剂溶化性较好，相比于其他膜材差异有

统计学意义。Ｌｏｎｄｈｅ等［６］制备用于治疗高血压的

替米沙坦口腔速溶膜，以期提高药物治疗效果和改

善病人顺应性与方便性。实验选取羟丙甲纤维素

（Ｅ３，Ｅ５，Ｅ１５）、ＰＶＡＰＥＧ共聚物、ＰＶＰ（Ｋ３０、Ｋ９０）、
共聚维酮、麦芽糖糊精为成膜材料，基于成膜能力、

外观和溶化时限为指标设计处方进行考察，研究最

终选取ＨＰＭＣＥ５和ＰＶＡ作为成膜材料。
１．２　增塑剂　加入增塑剂后通过降低玻璃转化温
度可改善膜剂的机械性能，如增强膜的断裂及拉伸

强度，提高拉伸率。同时，也减小膜的脆度并增加

其柔韧性。增塑剂的选择取决于所使用溶剂的类

型及其与聚合物的相容性，用量在 ０％ ～２０％
（ｗ／ｗ），常用增塑剂有低分子量的聚乙二醇、甘油、
邻苯二甲酸二乙酯、乙基柠檬酸等。侯俞锁［７］对苯

甲酸利扎曲普坦膜剂的处方进行筛选，研究发现加

入适量的甘油作为增塑剂可增加膜剂的柔韧性。

邝婉容等［８］在丁香油口腔膜剂配方中加入适量甘油

后，一方面使膜剂具有一定的保湿度，另一方面增加

了膜剂的柔软性与韧性，方便成膜后从钢板上的剥

离。但若加入过多甘油，反而会使膜剂过于柔软而降

低韧性，不利于起膜，导致成膜性较差。另据报道，若

不适当的使用增塑剂可能会导致薄膜开裂和剥离，并

且某些增塑剂的使用也会影响药物的吸收率［９］。

１．３　矫味剂　添加甜味剂可明显掩盖药物的苦
味，但在速溶膜剂处方中由于辅料用量过多会延长

溶化时限，故一般选用高倍甜味剂代替填充型甜味

剂以减少辅料用量。Ｌｉｅｗ等［１０］研究发现：纽甜和

阿力甜是蔗糖甜度的２０００～８０００倍；三氯蔗糖的
甜味特征曲线与蔗糖的相似，甜度却是蔗糖的

６００～１０００倍；果糖相比与山梨醇和甘露醇具有更
高的甜度；阿斯巴甜和糖精钠分别是蔗糖甜度的

２００倍和３００～５００倍。此外，还可加入香精、苦味
阻滞剂或酸味调节剂等以改善药物的苦味，麻味。

有资料显示，气味芳香和味道甜腻的食物更受儿童
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亲睐，在儿童制剂中可优先选择巧克力和各种水果

香型的香精［１１］。甜味剂和香料对膜剂的柔韧性有

一定的影响，因此需控制其用量。

１．４　其他助溶剂　对于一些难溶性的药物，加入
表面活性剂可以起到增溶效果，加快膜剂的溶解与

药物的释放。目前较为广泛使用的表面活性剂有

苯扎氯铵、月桂醇硫酸钠、泊洛沙姆 ４０７、吐温 ８０
等。有些膜剂中还通过加入唾液刺激剂以增加唾

液的分泌速度，促进膜剂在口腔内的快速溶化。常

用的有柠檬酸、苹果酸、酒石酸及乳酸等，用量约

２％～６％（ｗ／ｗ），可以单独使用也可复方［１２］。

２　口腔速溶膜剂的制备工艺
ＯＦＤＦ一般由主药、成膜材料、增塑剂、矫味剂

及香精色素等组成，厚度约在 ０．００５ｍｍ～０．１１０
ｍｍ。口腔速溶膜剂制备方法分为浇铸法、挤压法和
滚压法。浇铸法有溶剂浇铸法和半固体浇铸法，挤

压法有热熔挤压法和固体分散挤压法。目前常用

的制备方法为溶剂浇铸法和热熔挤压法。

２．１　溶剂浇铸法　溶剂浇铸法是指先将水溶性的
成膜聚合物、主药及其他辅料等溶解于纯化水或有

机溶剂中，经高速搅拌后形成一种黏稠的混合水溶

液。然后通过超声、加入消泡剂等方式除去气泡，

静置，最后铺于不锈钢板上并于６０℃温度下干燥，
起膜后切割成目标规格的产品。运用该法在制备

过程中需保证混合液体均匀、稳定、无气泡，否则将

导致膜的外观发生起泡或褶皱等问题；同时液体状

态下制膜对模具的水平性有更高的要求，否则将难以

控制膜剂厚度的均一性，进而影响含量均匀度。

Ｍａｈｅｓｈ等［１３］以水溶性聚合物普鲁兰多糖、聚

乙烯醇／聚乙二醇接枝共聚物作为成膜材料，阿斯
巴甜和三氯蔗糖作为甜味剂，使用溶剂浇铸法制备

盐酸左西替利嗪口腔速溶膜剂。优化后的膜剂通

过评估膜的厚度、耐折度、粘性、拉伸强度、含量均

匀度、溶化时限以及味觉遮蔽能力等一系列指标，

发现得到的膜剂外观透明、无明显气泡、溶化迅速，

口感良好，各项指标均符合要求。另发现 Ｐｕｎｉｔ
等［１４］也采用该法制备盐酸奈必洛尔口腔速溶膜，实

验以羟丙甲纤维素、支链淀粉和聚乙烯吡咯烷酮三

种聚合物为成膜材料，单因素实验结果显示羟丙甲

纤维素和支链淀粉的用量显著影响膜剂力学性能

和药物释放，并且通过模拟人工唾液和胃液实验具

有较高的药物溶出率，表明该剂型可成功的作为高

首过效应药物的传递系统。

２．２　热熔挤压法　热熔挤压法是先将药物与成膜
聚合物等辅料混合，然后置于加热器上加热熔融，

最后通过挤压机挤出置于规定大小的模型中，冷却

成型。挤压机有６５０℃、８００℃、１０００℃和 １１５０
℃四个熔融区域，可按照物料熔点的不同设置不同
温度，同时为了保证桶内的物料在３～４ｍｉｎ内完全
融化，其螺杆转速应定在１５ｒ·ｍｉｎ－１［９］。该法具有
生产工艺简单、无需用水、物料损耗少等优点，相比

于溶剂浇铸法来说由于挤出物大小均一，更能确保

药膜含量的均匀度，特别适用于工业化大生产。

ＪｕｎＢｏｍ等［１５］采用热熔挤压法制备出一种用

于治疗口腔念珠菌病的抗真菌口腔粘附膜，处方中

的ＨＰＣ和ＰＥＯ以一定比例混合后不仅增强了膜剂
的粘附性还可协同提高药物的抗菌效果。运用差

示扫描量热法和Ｘ射线衍射法验证膜剂性质，结果
表明两个ＡＰＩ的晶体由晶型变为无定型，大大提高
了药物的溶解度。Ｐａｌｅｍ等［１６］以低粘度的 ＨＰＭＣ
Ｅ５作为成膜材料，ＰＥＧ３３５０为增塑剂，运用热熔挤
压法制备的多潘立酮口腔速溶膜其生物利用度是

市售其他口服制剂的１．５倍。
３　口腔速溶膜剂的质量评价

口腔速溶膜剂的质量评价根据其剂型特点及

国内外标准主要考察外观及口感、溶化时限与体外

溶出度、机械性能等指标，以保证膜剂在生产、服用

和贮存各个环节均安全有效。

３．１　外观及口感　参照２０１５版中国药典第四部通
则膜剂检查项下规定：制备出理想的口腔速溶膜剂

在外观上应完整光洁，厚度一致，色泽均匀，无明显

气泡，韧性、质感良好且易于脱模［１７］。其中膜剂的

厚度过薄或者过厚都会影响膜剂的质量，厚度太薄

膜剂易破损，太厚则溶化时限延长。Ｌｏｎｄｈｅ等［６］用

游标卡尺选取膜剂三个不同位置分别测量其厚度

记录其平均值，结果显示制得的空白膜剂及载药膜

剂外观均较好，易于脱模。载药后膜剂味道上应易

于病人接受，无明显苦味、麻味等不良味道，尤其作为

儿童病人在口味上更加挑剔，要求更高。因儿童属于

特殊群体，志愿者难以招募，所以可通过成人人工评

价及电子仿生学设备（电子鼻、电子舌等）对产品进

行口感评价。Ｆｒａｎｃｅｓｃｏ等［１８］利用电子舌区分不同矫

味剂的效果，发现用薄荷味和甘草味香精与三氯蔗糖

混合后可很好的掩盖双氯芬酸钠口腔膜的苦味。

３．２　溶化时限与体外溶出度研究　溶化时限是口
腔速溶膜剂一个重要的评价指标，参照美国食品药

品监督管理局对于口腔速崩制剂的技术要求，优良

的口腔速溶膜剂应当在３０ｓ内完全崩解溶化。然
而溶化时限常常受到处方中高聚物辅料的影响，因

此需要控制其用量。口腔的中唾液的正常ｐＨ值范
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围在６．５～７．２，故一般选用 ｐＨ６．８的磷酸盐缓冲
液作为溶出介质进行体外溶出度研究。张利红

等［１９］采用溶剂浇铸法制备盐酸哌甲酯速溶膜，以膜

的柔韧性、溶化时限为评价指标，考察盐酸哌甲酯

速溶膜的含量均匀度和体外溶出度，其结果显示：

供试品的含量均匀度符合规定，平均相对含量为

９７．００％，标准偏差为０．５８；药物在３ｍｉｎ时的溶出
度能达到（９９．００±０．４９）％。张利华等［２０］制备的

灯盏花素口腔速溶膜剂采用正交设计优化处方后

对崩解时间及溶出度进行测定，发现优化后处方所

制备膜剂在３０ｓ内完全溶化，１０ｍｉｎ溶出达到８５％
以上，且３０ｍｉｎ时药物释放完全。
３．３　机械性能评价　机械性能评价主要包括膜剂
的耐折度、拉伸率、断裂强度、弹性系数方面的研

究。丁盛等［２１］以羟丙甲纤维素Ｅ５为成膜材料制备
的他达拉非口腔膜剂，实验使用万能材料试验机，

检测面积为２．０ｃｍ×２．０ｃｍ检测膜剂的断裂强度，
测得值为４．２７３１～４．４１０５ｋｇ·ｍｍ－２；同时在膜剂
同一部位反复折叠至其断裂，记录折叠次数来表示

膜剂的耐折度，测得耐折度为 １１～１２。车奇恩
等［２２］采用ＢＬＤ２００Ｓ电子剥离试验机，将大约１０ｃｍ
×１ｃｍ大小膜剂以 ５０ｍｍ·ｍｉｎ－１的速度纵向拉
伸，直到膜剂断裂，通过公式计算拉伸强度及延长

率，结果表明其具有良好的硬度和韧性，便于服用

和贮存。张誉妮等［２３］采用单因素试验考察了成膜

材料、增塑剂以及填充剂对阿立哌唑口腔膜剂机械

性能的影响，优化处方后制备出厚度均匀一致，并

具有较好机械性能的膜剂。

３．４　膜剂结构验证　通过扫描电镜、Ｘ射线衍射、
差示扫描量热法、傅立叶变换红外光谱等分析技术

可以对膜剂进行表征及验证。许李莉［２４］采用溶剂

铸造法制备枸橼酸西地那非口腔速溶膜，扫描电镜

观察空白膜、加药膜及西地那非原料药，发现药物

与辅料结合后具有释药小孔，可能促进了药物释

放；Ｘ射线衍射显示药物的结晶度下降，药物以定
型或无定形状态与辅料结合；同时差示扫描量热

法、傅立叶变换红外光谱分析结果进一步验证了膜

剂中药物与辅料发生了结合反应。同样司奇［２５］采

用采用扫描电镜，Ｘ射线衍射粉末法，红外光谱法
对盐酸洛美利嗪口腔黏膜吸收膜剂表面形态及药

物结构的转变进行了考察，其结果显示药物与辅料

结合后可能以无定形状态存在，因此这也加速了药

物的溶出速度。

４　口腔速溶膜剂与其他新剂型的结合应用
　　口腔速溶膜剂的优势之一在于其溶化迅速，因

此一般多选用水溶性的药物作为模型药。然而对

于一些难溶性的药物制备成膜剂后不仅溶出减慢

且载药量降低。通过结合其他新剂型制备技术如

固体分散体、包合物、微球或纳米粒等，提高药物溶

解度再载入膜剂中，这样既提高了药物溶解度，又

结合了膜剂本身所具有的剂型优势。目前已有研

究人员对此类制备技术进行相关的探索研究。

马启珍等［２６］先采用反溶剂沉淀法制得甘草黄

酮纳米晶，再以 ＨＰＭＣＡＮ５为成膜材料，交联羧甲
基纤维素钠为崩解剂，ＰＥＧ４００为增塑剂，山梨醇、
柠檬酸、阿斯帕坦为矫味剂制备出成膜混合溶液，

最后将甘草黄酮纳米晶载入成膜混合液中，以溶剂

铸造法制备出甘草黄酮纳米晶口腔速溶膜剂。采

用单因素实验优化处方后，观察结果显示：甘草黄

酮制备成纳米晶后药物以纳米状态高度分散大大

提高了药物的溶解度，制备成膜剂后溶解迅速且其

他各项指标均符合膜剂要求。于超等［２７］利用磷脂／
胆酸盐混合胶束体系对难溶性药物的增溶能力制

备出葫芦素Ｂ磷脂胆酸盐混合胶束的口腔速溶膜，
对成膜前后葫芦素 Ｂ磷脂胆酸盐混合胶束的包封
率、粒径、电位多分散性系数，以及成膜后膜剂的外

观形态、崩解时限、药效学性质方面进行研究。其

联合制剂所制备的速溶膜剂溶化迅速，性质稳定，

膜材与形成胶束的磷脂以及胆酸盐具有良好的相

容性，利用口腔速溶膜固化后胶束稳定性明显提高

且复溶后性质稳定。肖璐等［２８］研制吲哚美辛自微

乳化口腔速溶膜，药物经自微乳化后大大提高了溶

解度和口服生物利用度，同时采用 ＢｏｘＢｅｈｎｋｅｎ设
计的效应面优化法考察固体载体对自微乳化口腔

速溶膜的总质量、体外溶化时限、体外溶出度及形

成微乳后的粒径和抗拉伸性等体外性质的影响，优

选后所得处方制备的速溶膜剂溶化性好，崩解时间

仅为（１７．０９±０．７２）ｓ；２ｍｉｎ时体外溶出度可达
（６６．１８±１．９４）％。
５　展望

近年来，随着国内外对口腔速溶膜剂的深入研

究，此种剂型在疾病治疗中显示出更加广阔的应用

前景。口腔速溶膜剂不仅能增强用药安全性，提高

生物利用度，将其设计成不同颜色和图案后更易于

儿童接受，因此市场上各类药品正在被广泛开发成

此种剂型。据调查显示，目前儿童用药中该剂型开

发较多的为抗过敏、解热镇痛、镇咳类药物［２９］。

口腔速溶膜本身也存在一定的局限性：比如所

制备的膜剂必须厚度均一才能保证含量均匀，故对

仪器设备提出了较高的要求；此外，制备过程中产

·２０４· 安 徽 医 药　ＡｎｈｕｉＭｅｄｉｃａｌａｎｄＰｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃａｌＪｏｕｒｎａｌ　２０１７Ｍａｒ，２１（３）



品发泡（在成膜混合液加热或溶剂蒸发时）、脱落

（在切割过程中）、破裂（在裁剪过程中）等现象的产

生也不利于产业化的实现。在临床应用上因载药

量有限，药物的选择面受到限制，加上儿童味觉敏

感，对口味更加挑剔，因此如何提高掩味技术以制

备出儿童喜爱的产品也是口腔速溶膜剂面临的一

大挑战。针对此问题，可尝试将膜剂与微球、纳米

胶束、包合物等新剂型相结合，一方面改善药物苦

味，另一方面可提高难溶性药物的饱和溶解度及溶

解速度，从而提高生物利用度使膜剂的优势最大化

体现［３０］。尽管存在一定的局限性，但是口腔速溶膜

剂起效快、给药方便等优越性吸引着药学工作者不

断的改进制备工艺与设备，突破瓶颈以获得更优良

的膜剂。相信随着多学科的交叉发展和各种新的

聚合物材料的不断出现，口腔速溶膜剂在药剂学领

域的应用将会更加广泛。
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