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安慰剂对中药新药临床试验的影响及相关建议
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摘 要： 由于方法学和中药新药临床特点，中药安慰剂在临床研究使用较为广泛。中药安慰剂质量和模拟效果，影响整个

中药新药临床研究的质量和有效性评价的客观性与准确性。从中药安慰剂制作的技术难度，与受试药物相似性，客观化、

规范化模拟效果评价，服用依从性等方面探讨目前中药新药临床试验中安慰剂的主要问题。在此基础上，提出了加强安慰

剂制作技术和可用原辅料研究；出台安慰剂模拟效果评估指导原则，引导研发企业加强相关研究；增加客观性评价指标设

置，提高临床研究结果的可信度；根据不同研究阶段、剂型和给药方式，通过流程设计和管理，弥补中药安慰剂模拟效果

不佳等缺陷的建议和思考。
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Influence of placebo on clinical trials of new traditional Chinese medicine and

relevant suggestions
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Abstract: Due to the methodology and clinical characteristics of traditional Chinese medicine (TCM), TCM placebo is widely used

in clinical research. The quality and simulation effect of TCM placebo affect the quality of the whole clinical research of new TCM

and the objectivity and correctness of effectiveness evaluation. This article discusses the main problems of placebo in the clinical

trials of new drug of TCM from the aspects of technical difficulty in the preparation of TCM placebo, similarity with the tested drug,

objective and standardized simulation effect evaluation, medication compliance and so on. On this basis, it is proposed to strengthen

the research on the preparation technology and available raw and auxiliary materials of placebo. Issue guidelines for placebo

simulation effect evaluation to guide research and development enterprises to strengthen relevant research. Increase the setting of

objective evaluation indexes and improve the reliability of clinical research results. Make up for the poor simulation effect of TCM

placebo according to different research stages, dosage forms and administration methods with process design and management.
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药物临床试验的目的是评估和验证药物的安

全性和有效性，为了客观评价受试药物的风险和受

益，临床试验一般遵循随机、重复、盲法和对照的设

计和实施原则［1-2］。随着中药新药临床研究的进一

步规范，盲法设计在中药新药临床试验中的应用越

来越多，中药安慰剂是双盲实施的重要环节之一。

中药安慰剂的制作质量和模拟效果，决定了中药临

床研究实施过程是否存在破盲的可能性，从而影响
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整个临床研究的质量和有效性评价的客观性与准

确性，是目前中药新药临床研究中备受关注的问题

之一［3-4］。在临床试验的开展过程中，中药安慰剂质

量优劣和模拟效果是一个客观存在的问题，笔者基

于中药临床研究的特点，探讨安慰剂对中药新药临

床研究的影响，分析存在的主要问题，并提出解决

相关问题的建议，为中药新药临床研究顺利进行提

供参考。

1 安慰剂对中药新药临床试验的影响

安慰剂是既不含对所观察的生理或病理现象

有影响的成分，同时在外观、颜色、气味、形状、质量

等方面与受试药尽可能完全相同的制剂或剂型。

患者获得不含有效成分的安慰剂治疗，而让患者症

状得到缓解的现象称为安慰剂效应［5-6］。中医临床

有“治病先治人，治人先治心”的传统观点，因为人

的复杂性、多层次性，治疗过程需要整体性的辅助

配合。在中医临床实践中，安慰剂效应有一定的用

武之地 ，有时甚至在治疗中扮演举足轻重的

角色［7-8］。

在中药新药临床试验中，为了获得受试药物基

于零基线的绝对效力，从而反映药物真实的、独立

的疗效和安全性［9-11］，需要采用中药安慰剂对照以

排除安慰剂效应。目前随着对中药新药临床研究

规范化要求的提高，中药安慰剂的使用比例不断升

高。有研究统计了经国家食品药品监督管理局认

定的 553个中药新药临床试验项目，结果显示中药

安慰剂在中药临床试验中使用比例达 83.33%，并呈

现逐年上升的趋势［12］。

与化学药新药临床评价相比，中药新药临床研

究多基于体现中医辨证论治思想和中医特有的治

则治法，因此在评价标准和评价指标中除了各种化

验、检查外，多会涉及中医证候变化和生活质量变

化等评价指标，常以特定的量表形式进行评判。这

些中医证候和生活质量变化评价指标既体现中医

药治疗后的整体状态改变，也在一定程度上凸显中

医药临床疗效优势和特点［13-14］。中医证候和功能变

化等评价指标中，有相当一部分是非客观指标，与

客观指标相比，在疗效评价时更容易受到临床医生

和受试者的主观影响，因而中药安慰剂对照品的应

用显得更为必要。

理想的安慰剂既不含活性成分，又与受试药物

具有相同的特征。在中药新药临床试验中，中药安

慰剂与受试药物即使存在的细微特征方面的差异，

也会产生在临床试验中途被识破的风险。感觉症

状没有好转的受试者，会猜测他们正在接受安慰剂

治疗而退出临床试验；或者在破盲情形下，虽继续

参加临床试验，但研究者或受试者在执行临床方案

或进行疗效评价时会产生偏倚，导致试验结果的可

信度出现问题，从而影响整个临床试验的质量。

2 中药安慰剂存在的主要问题

已有的研究报道中，中药安慰剂的剂型已涉及

目前常见的中成药剂型，其中以胶囊剂、片剂、丸

剂、颗粒剂居多［15-18］。中药安慰剂制作常用辅料，有

淀粉类、糊精类、乳糖、微晶纤维素、色素、香精等。

为了模拟中药的气、味，也有采用低比例药物与辅

料制作安慰剂的报道。多数临床研究报道未提及

中药安慰剂及其与受试药物的感官是否一致；即便

少数提及安慰剂的，外观及性质描述过于简单，无

法确定所使用的安慰剂是否容易被识别。笔者在

实际工作中发现不同申办方制作的中药安慰剂质

量差异较大。

2.1 制备技术难度大

中药安慰剂通过模拟中药受试药物的制备工

艺而制得。相较于化学药品，中药成分复杂，中药

安慰剂需要在视觉特征（如包装、外观、规格）、剂型

特征（如密度、粒度、黏度、硬度、溶化性、质构特征）

和气、味特征（味道、气味）等方面尽可能与受试药

物一致，制备技术难度较大，特别是不少受试中药

新药在气、味特征方面非常特殊，很难找到相似模

拟物质，给其安慰剂制备带来不小困难［19-20］。

中药安慰剂与受试药物在上述特征方面存在

的任何差异，都是临床试验破盲的风险点。出于安

全性考虑，中药安慰剂多采用来自于食品、药食两

用、食品添加剂和药用辅料等材料制备，一定程度

上也制约了模拟中药的特殊气味和物质构成特性。

中药成分复杂是中药安慰剂制作困难的根源，制作

的技术和可选材料受限是制约制作过程的瓶颈，因

此中药安慰剂制备技术和制备辅料研究亟待加强

和突破。

2.2 与受试药物相似性差

限于目前中药安慰剂制作技术和可供制作的

原料选择范围限制，中药安慰剂与受试药物的差异

性是客观存在的。在某些特定剂型品种，如胶囊

剂、片剂或丸剂，在大小、形状、颜色、规格等外观性

状等方面，可以模拟得较为相似；但胶囊剂的内容

物、片剂掰开后的横断面、丸剂水溶后溶液性状等

方面与受试药物仍有差异。由于中药服用剂量较

大，一般以颗粒剂和口服液剂型较多，这些品种模
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拟相似性较差，大多能从颗粒剂或口服液的气味、

服用时的味道、摇动后是否起泡沫（受试药物所含

的皂苷等有效化学成分所致）、颗粒剂溶解后水溶

液的均匀性和沉降速度等判断出是否为安慰剂。

与受试药物的这些差异可能会带来破盲的风险，影

响临床研究的顺利进行。

2.3 模拟效果缺少客观量化的评价

中药安慰剂与受试药物相似性问题一直被从

事临床评价的同行们所关注，目前针对这方面的研

究较多，关注度较高。有不少模拟效果评价方法的

研究报道［21-24］，如采用模仿生物器官，即机器视觉或

色彩色差计（测“形色”）、电子鼻（测“气”）和电子

舌（测“味”）技术，进行中药安慰剂模拟效果的客观

化和量化研究，但仍在处于研究阶段，距离大范围

推广，尚需更多的研究数据和认证工作。也有采用

人工判断，将来自于申办方、临床研究人员（研究

者、研究护士、质控人员等）和患者中的代表作为评

判者，对安慰剂的外观、大小、颜色、口味、气味等进

行相似性评价。这些研究中，不少是有较高专业水

平的，但尚不能改变目前中药安慰剂模拟效果不佳

的现状。主要症结还是缺少与中药安慰剂相关的

规范性指导原则和评价标准，以引导中药新药临床研

究申办方积极开展相关的研究工作。

2.4 患者依从性差

许多有中药安慰剂对照的临床研究中，受试者

服用药物的依从性差，这个问题一直困扰中药新药

临床研究。试验周期长、服药不方便、使用安慰剂、

疾病程度较轻是制约中药新药临床研究的主要因

素。在中药临床研究设计中，因伦理要求，基础用

药加中药安慰剂，或者采用双盲双模拟设计方案日

益增多，加上中药临床疾病研究周期普遍较长、受

试者服用量较大，所以用药依从性大多不高，病例

脱落比例较大，有些甚至影响临床试验的正常进

行［25］。曾经遇到过 1个改剂型的中药研究项目，需

要开展临床研究确认疗效。因为原品种初次申报

的时间较为久远，且之前申报的临床研究不规范，

需要同时设计安慰剂对照的临床研究，以便对原品

种进行临床疗效确认，所以临床方案需要设计中药

安慰剂组、原药物对照组和新药物试验组的三臂盲

法试验，1个受试者需要同时服用 3种药物或中药安

慰剂，因为服用剂量太大，最终无法在实际临床中

实施而停止。因此中药临床研究方案设计时，需考

虑中药安慰剂组设置及其服用量等因素，避免设计

方案虽然合理，但缺乏可操作性的尴尬局面。

3 解决中药安慰剂问题的相关建议

3.1 加强安慰剂制备技术和可用原辅料研究

中药新药临床研究中的临床疗效和安全性评

价是决定受试药物能否上市的关键。中药安慰剂

制作及其质量问题影响临床研究整体质量，是亟待

解决问题。目前虽然对中药安慰剂质量方面的问

题日益关注，也有不少相对制作较为成功的中药安

慰剂研究的报道；但总体而言，中药安慰剂制作尚

需进一步加强制作技术和可用原辅料的研究。受

试药物研究单位和新药开发者在新药临床前的研

究中，应该有意识地考虑将来如果进行临床评价，

相应的中药安慰剂如何制作，在制作技术和原辅料

选择等方面提前有所准备。

3.2 出台安慰剂模拟效果评估的指导原则，引导企

业加强相关研究

中药安慰剂在中药新药临床研究中使用较为

普遍，且一定程度上影响盲法的实施和评价结果的

可靠性，但目前业内对中药安慰剂质量和模拟效果

评价并没有规范、统一的评价方法和标准。建议相

关管理部门或行业协会，在临床研究检查或评审过

程中，除了对临床研究规范性进行考察外，增加中

药安慰剂制作质量和模拟效果的考察和评价，甚至

将相关的评价结果与临床研究的数据可靠性评价

挂钩。根据中药新药的特点，适时出台中药安慰剂

模拟效果评估标准和指导原则，督促和引导研发企

业加强中药安慰剂质量和模拟效果的研究，聚焦技

术难点和瓶颈问题，逐步改变目前中药安慰剂普遍

存在的模拟效果差、质量不高的现状。

3.3 增加客观评价指标，提高临床研究结果的可信度

中药新药临床研究中主观性指标较多，且由于

安慰剂制作质量的问题导致破盲的可能性较大，研

究质量受到质疑，从而影响临床评价结果可信度。

因此在中药新药临床研究中，对于中药安慰剂制作

有难度、质量不高、模拟效果不佳的临床研究，适当

增加客观性评价指标数量和赋值权重，以增加最终

评价结果的可靠性和可信度。如在抗肿瘤药物的

临床研究中，增加肿瘤面积、体积大小等客观评价

指标。因为恶性肿瘤几乎不可能自行消退，可以认

为肿瘤的缩小，几乎完全是药物的作用。在肿瘤大

小评价基础上，加之中医证候和生活质量方面的评

价指标，可以用于体现中药新药特点和临床优势。

3.4 根据不同研究阶段、剂型和给药方式，通过流

程设计和管理来弥补模拟效果不佳的缺陷

从目前已有的技术条件和手段来看，中药安慰
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剂质量和模拟效果问题不是短期内能够解决的。

因此在中药临床研究中，如果确实中药安慰剂无法

达到临床盲法要求的，可以考虑根据不同临床研究

阶段、剂型和给药方式等特点，采取一定的流程设

计和管理，达到实施盲法要求。如中药注射剂一般

都有特定的气、味和颜色，限于中药注射液安慰剂

的安全性考虑和制作难度，可以考虑将临床研究团

队分为非盲团队和盲法团队，并制定严格制度和措

施，保证非盲团队和盲法团队不能有研究过程重叠

和相关交流。由非盲团队将受试注射液或安慰

剂（生理盐水或葡萄糖注射液）配制并密封于遮光

袋中，然后交由盲法团队进行临床研究，从而保证

盲法的实施。

4 结语

随着新版药物临床试验管理规范（GCP）的颁布

和实施，中药的临床研究日益规范，中药临床试验

质量问题也日益受到关注。在实际操作层面上，中

药安慰剂的制作质量一直是影响临床结果的可靠

性和可信度的重要因素之一。从中药制备技术角

度来看，中药成分复杂是中药安慰剂制作困难的根

源，制剂技术和可选材料受限是制约制作过程的瓶

颈，需要研发企业加大研究投入。对中药安慰剂存

在的共性问题，建议从国家层面进行多部门、跨行

业的联合攻关。在临床研究监管方面，需要相关管

理部门或行业协会制定相关的规范和行业共识，并

在临床试验研究结果中引入第三方临床试验质量

评价机制，引导和督促相关研发和生产企业重视并

加强相关研究。在中药临床研究工作者方面，既要

重视临床研究的规范性，在临床研究方案设计层

面，提升设计水平；也要加强临床试验过程管理，尽

可能减少破盲风险，以弥补某些中药安慰剂制作质

量不高可能造成对临床试验质量的影响。总之，中

药安慰剂是中药新药临床盲法试验的基础，也是影

响整个临床试验质量的重要环节之一，需要在中药

安慰剂制备技术加大投入的同时，加强临床试验方

案设计和临床试验执行流程管理，并适时出台模拟

效果评价指南或标准，以保证中药新药的临床试验

质量。
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