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中药安慰剂制作工艺及评价方法的研究进展
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摘 要： 安慰剂的制作成功与中医药临床试验的整体质量以及成功直接相关，因此可靠的质量评价标准可以为成功制备安

慰剂提供更有力的证据。保障中药安慰剂的正常制作以及进行质量评价对于保护患者和试验顺利进行至关重要。就不同剂

型中药安慰剂的制作（中药汤剂、中药颗粒、中药丸剂安慰剂）、中药安慰剂的质量评价方法（人工打分法、电子仿生测评

法），中药安慰剂的临床使用和注意问题等进行综述，以期为提高中药安慰剂的制作工艺及评价方法提供一定的参考。

关键词： 中药安慰剂；临床试验；制作工艺；评价方法；质量评价

中图分类号：R286；R969.3   文献标志码：A   文章编号： 1674-6376（2023）05-1125-06

DOI：10.7501/j.issn.1674-6376.2023.05.024

Research progress on preparation technology and evaluation methods of 

Chinese medicine placebo

SHAO Jingyuan, HU Yihui, YUAN Weian, SHI Wanzhong, LIU Jin

Clinical Research Center, Shuguang Hospital, Affiliated to Shanghai University of Traditional Chinese Medicine, Shanghai 

201203, China

Abstract: The success of placebo preparation is directly related to the overall quality and success of traditional Chinese medicine 

clinical trials. Therefore, reliable quality evaluation criteria can provide a stronger argument for the successful preparation of 

placebo. It is very important for patients to ensure the normal preparation of Chinese medicine placebos and carry out corresponding 

quality evaluation. The preparation of Chinese medicine placebos with different dosage forms (Chinese medicine decoction, Chinese 

medicine particles, and Chinese medicine pill placebos) and quality evaluation methods of Chinese medicine placebos, including 

artificial scoring method, electronic bionic evaluation method, clinical use of Chinese medicine placebos, and problems needing 

attention, were reviewed, in order to provide some references for the preparation process and evaluation of clinical Chinese medicine 

placebos.
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安慰剂又称为模拟药物，其外观、大小、颜色、

剂型、质量、味道，甚至气味都需要和实验用药物相

同，或基本相近，但是安慰剂不能含有实验药物的

有效成分［1］。安慰剂大多是由没有药效、同时也不

具有毒副作用物质（如葡萄糖、淀粉等）制成的，服

用安慰剂对期待从药物治疗中获益的患者，在心理

上起到很好的安慰作用［2］。在临床试验中，安慰剂

主要用来与实验药物的疗效和不良反应进行对比

研究［3］。随着中国传统循证医学的发展，越来越需

要进行标准化临床试验，以评估中国医学的有效

性，将安慰剂与试验药物进行比较可以消除研究人

员和被测试者之间多种因素造成的误差，并直接测

量试验药物和安慰剂之间在测试条件下的差异［4］。

在药物的临床研究中，中药安慰剂的现状是配方水

平仍然需要改进，质量评估标准则需要客观地对应

调整［5］。在带有安慰剂的临床试验中，很少有研究
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具体说明安慰剂的制备方法，即使有说明也大多情

况下仅仅表明安慰剂的成分（如含有玉米淀粉、焦

糖、食物色素以及苦味剂等），或者仅仅采用口头说

明药物存在的形式、颜色、气味、包装大小以及外

观，无法对具体的制备方法进行描述［6］。有的研究

中虽有安慰剂的具体选料及配比，但也没有合理的

质量评价描述。基于此，本研究主要探讨中药安慰

剂的制作及质量评价方法，以期为临床试验中中药

安慰剂的制作工艺及评价提供一定的参考。

1　不同剂型的中药安慰剂制作

由于不同安慰剂的稳定性以及制备工艺的差

别很大，不宜一概而论，因此需要对各种剂型的安

慰剂分别加以说明，本研究主要对临床试验中应用

较多的中药汤剂、中药颗粒、中药丸剂进行介绍。

另外，无论何种剂型的安慰剂，安慰剂和被试药物

的包装必须一致的，以免破盲。

1.1　中药汤剂的安慰剂制作

1.1.1　单纯辅料法 辅料也被称为予以形状的物

质，本身并不含有药效活性成分，多用来帮助形成

配方［7-8］。大多数情况下，这种物质使用的是食物色

素、食物添加剂、苦味剂等［9］。然而，由于汤剂的复

杂成分、口感的特异性，许多研究都探讨了这一问

题，例如使用焦糖、苦味素和焦谷芽来制造与中药

治疗的汤剂很相似的安慰剂［10］。然而，目前还没有

公认、统一的辅料配比标准，在为每种新药研制安

慰剂时，应根据其独特的颜色和气味，探索适当的

成分组合［11］。

1.1.2　辅料＋药物稀释法 有研究发现使用 10倍

或 20倍稀释汤药作为安慰剂使用，从严格意义上来

说并不能排除其治疗作用；然而，由于安慰剂生产

的复杂性，在安慰剂制备方法不成熟的情况下，仍

然是一种暂时的解决办法［12］。在对急性肠道腹泻

综合征进行临床研究时，使用了含有 5% 实验药物

成分的安慰剂作为临床治疗方法［13］。该法是基于

研究小组先前的实验结果，即安慰剂（含有 5%基本

药物成分和 10%基本药物成分和一系列补充剂）既

不会影响患者消化系统的功能，也不会减轻疼痛，

但是为临床中药安慰剂的制备提供了一定的参

考［14］。所用中药安慰剂的制备过程是：根据原药的

制备方法，添加相同类型以及数量的辅助添加剂；

根据原药的种类和体积，添加 0～20%的原药；根据

原药的种类、颜色、气体、气味或相似性，添加矫色

剂、赋形剂以及矫味剂，并且需要根据配方调整比

例［15］。研究认为这种安慰剂性质上与用于治疗的

药物非常相似，但没有任何药理作用，更加适合用

于药物临床试验［16］。

1.2　中药颗粒剂的安慰剂制作

在研制中药颗粒剂的安慰剂时，首先要仔细分

析目标药物中所含的粒状结构的特性，并比较成分

的特性，寻找合适的成分，然后按照对应的比例进

行原材料的混合。有研究发现，在制备冠心病对应

的复方药（不含碱性颗粒，由人参、半夏以及陈皮等

组成的复方）的安慰剂时，对淀粉、糊状物、麦芽糊

精以及乳糖盐等多种物质进行了比较，结果表明淀

粉以及糊状物在水中的溶解度较低，而味觉、可溶

性以及可塑性均相对较低；乳糖的可溶性、可塑性

均相对较好，同时麦芽糊精的甜度、味觉以及可塑

性都很理想，因此最终选择麦芽糊精作为安慰剂的

基础材料；选择合适的色素、柠檬黄、日落黄等作为

颜色矫正辅料；选择糖八乙酸酯作为矫味剂［17］。在

制备安慰剂时，应根据国家医疗成分质量标准以及

食品添加剂使用卫生标准选择矫味和着色剂；在混

合原材料时，最终产品的颜色以及口感会受到不同

辅料配比的影响，特别在是否适合调整颜色方面，

从而导致测试结果的重大变化。在进行多次的配

比选择后，选择了 3%食用焦糖色素（均以总固体量

计）、0.04% 食用日落黄色素、0.35% 食用柠檬黄色

素、0.04%糖八乙酸酯以及 0.04%麦芽糊精，加水溶

解之后喷雾得到喷干粉末，然后制成颗粒。结果表

明，安慰剂颗粒和试验药物颗粒的颜色几乎相同，

和类似比例的溶解汤也几乎有相同的味道。然而，

最大的问题是缺乏尝过之后的药物味道，为了确保

安慰剂和药物尽可能在口感上接近，同时又不影响

临床治疗的效果，经过研究决定在药物测试后再增

加去除君臣药的中药药品粉末。因此，选择将药品

去除君臣药的原处方中药材提取加工的药粉添加

到喷干粉中，这比合成稀释安慰剂的方法有所改

进。最终，临床试验的结果令人满意，并得到了专

家认可。

1.3　中药丸剂的安慰剂制作

每种草药都有独特的味道，使得中药安慰剂的

模拟剂制作更加困难［18］。在制备丸剂形式的中药

安慰剂时，由于丸剂需要更大的崩解度来保证药物

的效果，并且为了不影响安慰剂的使用以及盲法的

应用，建议实验药物和安慰剂都在丸剂制成后进行

特殊的“包衣”工艺。中药丸剂制作的最后工艺需

要包裹一层物质，使与外界隔绝的过程称为“包

衣”，包衣后的丸剂称为“包衣丸剂”。这也有助于
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减少药物代谢方面的差异，包括由于药物成分的变

化和代谢造成的差异以及中药丸剂本身的气味

差异。

2　中药安慰剂的质量评价方法

中药安慰剂的制备过程是一个模拟形状、颜

色、气味以及嗅味的过程，与目前正在进行的有关

中药药物成分的矫味和掩味研究结果可以相互借

鉴以及证明［19］。显然，中药安慰剂作为一种模拟视

觉配方，需要一套适当的客观评估指标来评估其成

分以及有效性。中药安慰剂的外观（颜色、形状）、

性状（黏度、韧性等）和气味是相对较为重要的指

标，这些数据都是可以多次测量或测试的。

2.1　人工打分法

中药安慰剂应在外观、颜色、气味、包装、使用

等方面与中国临床试验药物的配方完全一致［20］。

一 些 国 外 科 学 家 提 出 了 安 慰 剂 质 量 检 查 清

单（placebo quality check list，PQC）的概念，但这一

方法的依据是成功地应用了基于盲法的评价方法，

其可靠性尚待核实。如今流行的人工评估方法是

由有关人员（制造商、医务人员、临床研究人员、患

者等）对中药安慰剂的外观、味道以及颜色等进

行“人工评估”，以此来感受试验药物和中药安慰剂

之间存在的感官方面的不同，并对中药安慰剂和试

验药物之间差异的大小进行对应的评估。

2.1.1　单项相似度评价 单项相似度评价是指相

关人员分别比较和分类安慰剂与被测试药物的形

状、颜色、气体和味道的方法［21］。由不同人员分 3次

进行独立评分：（1）完成试验药物和安慰剂研制后，

邀请不参加药物研制的厂家工作人员对实验制成

品溶解前后的外观、颜色和气味等打分；（2）药物进

入临床前，邀请不参与该研究的医护人员对实验制

成品的外观、颜色、气味进行评分比较；（3）模拟临

床试验，由住院患者对两种药物的外观、颜色和气

味进行评价。最后，综合3方评价结果得出结论。

2.1.2　整体模拟效果评价 整体模拟效果评价是

指参与临床试验的人员主观判断安慰剂成为实验

药物的可能性的评价方法。评估安慰剂的形状、颜

色、性质、味道的模拟效果反映了安慰剂与实验药

物相似性的差异，评估一般模拟效果的实验药物的

可行性反映了安慰剂的一致性程度和实验药物的

相似性，为评估安慰剂的质量提供了不同角度的评

估方法［22］。

2.1.3　受试者判断法 有 2种常用的方法可让受试

者来评估，一种是让受试者在测试结束后直接猜测

他们所服用的药物是实验药物还是安慰剂；另一种

方法是让受试者猜测他们分别在研究开始和结束

时接受的药物是测试还是安慰剂，能更好地反映测

试期间盲法的质量［23］。

2.2　电子仿生测评法

人工评估方法既直接又容易获得，但也具有一

定的缺陷，如不可重复、不可测量、存在主观差

异［24］。中药制剂种类较多，如颗粒剂、丸剂、散剂、

膏剂、糖浆剂、胶囊、丹剂、汤剂、片剂等，且大多是

复方制剂，每味中药都有自己的味道、气味以及外

观，不同的药味、剂量组成的复方制剂会呈现不同

的味道、气味以及外观。简单的主观评价很难准确

地判断中药安慰剂的特性。通过各种各样的电子

智能技术进行智能评估，可以实现安慰剂客观上的

相似性［25-27］。

2.2.1　电子鼻和电子舌技术 电子鼻是通过模拟

动物的嗅觉器官，利用数据处理的方法来识别被测

样品的气味，以便分析和评估气味［28］。电子舌是模

拟人类的舌头来分析、识别和判断测试样品的味

觉，通过数据的统计分析，达到样品的识别和分

类［29］。在未来的安慰剂质量评价中，应更多地使用

这些电子设备。

2.2.2　基于多传感信息融合的智能感官技术 基

于多传感信息融合的智能感官技术将多种学科融

合成一体，模仿生物器官，即机器视觉或色差、电子

鼻和电子舌 3种技术，分别模仿人眼、鼻子和舌头 3

种感觉器官，测量安慰剂的形状和治疗药物（形状、

颜色、气味），运用数学方法计算安慰剂和治疗药物

的相似性。该技术可以使中药安慰剂的性状评价

数据化、客观化，并且可重复操作，数据相对稳定，

检测快速、高效，易描述［30］。

3　结语

安慰剂是不具药理活性的剂型，因此是由没有

药效，也没有毒副作用的物质制成。在临床试验

中，安慰剂效应产生了一些治疗效果，减少了安慰

剂和实验药物之间的区别，对期待从药物治疗中获

益的患者能够在心理上起到很好的安慰作用。中

药安慰剂的临床使用越来越多，但没有关于中药安

慰剂质量标准和临床应用的指导方案，因此会阻碍

临床试验的顺利进行。在中国传统医药临床试验

方案中，安慰剂的使用也存在准备不足、随机选择、

主观评价和无节制使用等问题。另外中药安慰剂

主要包含颗粒剂、汤剂以及丸剂等多种剂型，其临

床进行制作的方法都离不开辅料的帮助，同时还与
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对应辅料的配比存在一定的关系。临床上对于中

药安慰剂质量评价的方法多为人工以及电子两种

主要检测手段，但尚没有较为统一的中药安慰剂制

作以及质量检测标准。因此临床上可以针对中药

安慰剂的不同具体剂型，并依据其对应药物的味

道、颜色等多方面特性，进行对应的中药安慰剂制

作，同时需要在临床试验操作中严格遵守。中药安

慰剂的质量评估必须按照标准来进行，以确保临床

试验的实际效果。
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