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中成药安慰剂辅料、制备与评价的研究进展
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摘 要： 安慰剂对照试验是新药研发最常用的临床随机对照试验方法之一，但目前中成药安慰剂的制备存在诸多困难，其

难点在于中药复方成分复杂且中药“气味、味道、颜色”较化学药、药用辅料及食品更为突出独特，而用于模拟味道和气

味的辅料种类较少，且尚无完善的“气味、味道、颜色”模拟辅料的统计与归纳，因此模拟难度较大。针对中成药安慰剂

制备难点，整理归纳出可用于模拟“气味、味道、颜色”的食品添加剂、食品或药食两用物质及香料等辅料，并对现有的

制备和评价方法进行总结，以期为中成药安慰剂的辅料、制备、评价方法等研究提供参考。
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Abstract: Placebo-controlled trial is one of the most commonly used clinical randomized controlled trial methods in new drug 

development. However, there are many difficulties in the preparation of Chinese patent medicine placebo. The difficulty is that the 

composition of Chinese medicine compound is complex and the smell, taste and color of Chinese medicine are more prominent and 
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unique than chemical medicine, pharmaceutical excipient and food. However, there are few types of excipient used to simulate taste 

and odor, and there is no perfect statistics and induction of odor, taste and color simulation excipient, so the simulation is difficult. In 

view of the difficulties in the preparation of Chinese patent medicine placebo, food additives, food or drug-food dual-use substance, 

spices and other excipient that can be used to simulate odor, taste and color were summarized, and the existing preparation and 

evaluation methods were summarized, in order to provide reference for the research on excipient, preparation and evaluation 

methods of Chinese patent medicine placebo.

Key words: Chinese patent medicine; placebo; pharmaceutical excipient; new drug development; preparation; additive

安慰剂是指不含或含少量药理活性成分，但对

所观察的生理、病理现象无治疗作用，且在外观、颜

色、口感等方面与试验药物相同或相近的模拟药

物［1］。对于安慰剂是否能含有少量试验药物的问

题，国内与国际有不同的看法，国家药监局药品审

评中心发布的《中药新药临床试验用药品的制备研

究技术指导原则（试行）》［2］中提到“安慰剂应尽量采

用与试验药物相同的辅料，如需加入少量试验药物

或处方药物，应充分考虑对临床疗效和安全性评价

可能产生的影响，并在研究资料中对此进行说明”。

美国食品药品管理局（FDA）发布的《植物药指南》［3］

规定安慰剂对试验药物的适应证应无明显的治疗

作用，不会干扰对试验药物有效性的观察。基于

此，有学者认为FDA允许在安慰剂中添加少量植物

药成分来掩盖试验药物的特征［4］，但并未提及比例。

人用药品技术要求国际协调理事会（ICH）公布的

《E10 试验中对照组的选择》［5］指导原则中提到

了“安慰剂是一种‘假’治疗，其物理特性例如颜色、

重量、味道和气味都要尽可能地与试验药物相同，

且不含有试验药物”。虽然该原则要求较为苛刻，

但应注意到其针对的对象一般指化学药，目前还未

有统一的植物药安慰剂要求标准。

近年来，由于一系列支持中药新药研发的政策

文件相继出台，中药新药研发的数量也快速增长，

中成药安慰剂在中药新药研发中的重要性也日益

显现，研究表明近年来中成药安慰剂在中药新药临

床研究中的使用比例不断上升［6］。自 2023年 7月 1

日起施行的《中药注册管理专门规定》［7］中，第二十

八条和第三十条也明确提到了中药创新药上市前

原则上应当开展随机对照的临床试验（RCT），并鼓

励中药创新药临床试验在符合伦理学要求的情况

下优先使用安慰剂对照。然而在安慰剂对照需求

越来越大的情况下，由于中药成分复杂，制备和评

价的难度显著高于化学药安慰剂，且化学药安慰剂

的经验不能完全复制到中药新药的研发体系中，因

此中成药安慰剂制备与评价的不足之处也愈发凸

显。另一方面，中成药安慰剂用于临床科研的情况

虽多，但明确写出制备方法和评价标准的却少之又

少［8］，在一定程度上阻碍了中成药安慰剂的进一步

发展。因此，有必要在现有基础上整理归纳中成药

安慰剂制备和评价的研究进展，为中成药的临床评

价提供可靠的基础，从而有利于推动中药新药研发

工作的高质量发展。

1　中成药安慰剂制备的难点

中药相较于化学药来说，其口味更丰富，因此

中成药安慰剂的制备难度也相较于化学药更大。

1.1　中药复方的成分复杂

中药复方通常是由几味至数十味的中药组成

的［9］，1味中药可含有多种药用成分，而 1剂复方则

可能含有成百上千种成分，相较于成分较少的化学

药，中药复方的“气味、味道、颜色”更多。因此制备

中成药安慰剂时，如果完全不使用中药模拟味道，

其难度较大，可一旦因此引入过多的中药，则很难

确保其不会干扰试验结果，使安慰剂本身受到

质疑。

1.2　中药气味、味道、颜色较食品更为独特

中药的“气味、味道、颜色”一般比较突出和特

异，以味道来举例，比如苦味的中药一般比苦丁茶、

芹菜更苦更独特；酸味的中药要比苹果、橙橘的酸

味更酸更强烈，更不必说部分中药还具有兼味，复

方制剂的味道会更加独特突出。因此中药的“气

味、味道、颜色”复合后，在每个感官维度上都很强

烈，这是多维立体的感官信息，从模拟角度说很难。

1.3　某些药食同源的安慰剂原料可能引起药理

作用

药食同源物质是指具有传统食用习惯，且列入

国家中药材标准（包括《中国药典》及相关中药材标

准）中的动物和植物可使用部分（包括食品原料、香

辛料和调味品）［10］。2015年国家卫生计生委办公厅

发布的《按照传统既是食品又是中药材物质目录管

理办法》（征求意见稿）［11］中收载了 101种药食两用

物质，通常来说这类物质效价较低、活性较弱，为提

高安慰剂的模拟效果，可能会使用药食同源的物质

作为辅料［12］，因此最好的情况是辅料虽然有药理作
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用，但剂量很少没有表现出相应的药理作用。

2　中成药安慰剂辅料分类及常用辅料

中成药安慰剂辅料的选择应充分考虑试验药

物的剂型特点，并在此基础上选用适合的辅料模拟

试验药物的颜色、味道和气味。而对于物理性质参

数这类的形状模拟，一般选用试验药物所用的基质

即可。通过对已发表文献和相关部门发布的文件，

整理出部分可用的辅料。

2.1　模拟颜色的辅料

在大部分人的认知里中药复方制剂都是深褐

色的，这其实是片面的观念，中药制剂可以有多种

颜色，有可能是红、黄、橙、紫等颜色的。比如加入

代赭石就可能是红色、加入姜黄就可能是黄色、加

入橘红就可能是橙色、加入紫草就可能是紫色。除

了常见的汤剂、合剂、口服液等液体制剂需要模拟

颜色外，固体制剂也需要模拟颜色，如颗粒剂的颜

色有红色、黄色、棕色等，此外颜色的深浅也会有所

不同，这些也同样需要颜色的模拟。而对于另一些

可通过包衣掩盖颜色的剂型（如片剂、丸剂），其包

衣可能会被有好奇心的患者或评测员破坏，进而观

察其内容物的颜色，为了避免这种情况，同样需要

模拟其内容物的颜色。

着色剂用于中成药安慰剂的颜色模拟已有相

关研究［13］，现根据 2014年版《食品安全国家标准·食

品添加剂使用标准》［14］中收录的 67种可食用色素进

行整理分析，包括 51种天然色素和 16种合成色素。

但合成色素的安全性不够理想，例如日落黄、偶氮

玉红和苋菜红是 3类致癌物［15］，因此表 1仅统计了

更安全的天然色素（色卡采用国标 GSB05-1426-

2001漆膜颜色标准样卡；着色剂气味在食品安全国

家标准数据检索平台检索得到）。《食品添加剂使用

标准》中的天然着色剂及其对应颜色见表1。

联合国粮农组织和世界卫生组织食品添加剂

联合专家委员会（JECFA）规定了部分添加剂的成人

每天每千克允许食用的最大摄入量（ADI）［16］，即每

个成年人每日每千克体质量所允许摄入的量（mg）。

已有ADI值的着色剂包括天然苋菜红0.5 mg、核黄素

0.5 mg、姜黄素3.0 mg、β-胡萝卜素5.0 mg、焦糖色（加氨

生产）200.0 mg、焦糖色（苛性硫酸盐）200.0 mg。

2.2　模拟味道的辅料

在大众印象里，中药是苦涩且很难入口的。良

药苦口已经深深根植于大众的脑海中，但其实中药

除苦味外，还有酸味、甜味、辛味，比如酸枣仁、山

楂、金樱子等就是酸味；枸杞、甘草、党参等是甜味

的；茯苓、石膏等基本没有味道。如同颜色一样，味

道也是复合而成的，因此 1个复方可能会同时出现

酸和苦等情况。

但食品添加剂的应用需求决定了其矫味方向

集中在甜味、酸味和辛味，苦味并不为大众所接受，

这也是中药新药研发安慰剂制备与食品和药物研

发方向的区别，因此针对苦味的模拟可以参考食品

或药食两用物质，甜、酸、辛味的模拟则可以更多参

考食品添加剂，此外制药行业的矫味剂或其他辅

料，也可以按需添加。在选用药食两用物质时，应

表 1　《食品添加剂使用标准》中的天然着色剂及其对应颜色

Table 1　Natural colorants in Standard for Use of Food Additives

颜色

大红

桔红

紫红

柠黄

中黄

棕黄

深棕黄

淡棕

海蓝

紫棕

编码

R03

R05

R04

Y05

Y07

YR06

YR07

YR01

PB05

YR03

色卡 天然着色剂

番茄红素、萝卜红（轻微萝卜味）、高粱红、落葵红、高粱红、胭脂虫红、葡萄皮红（pH酸性、无味或稍有

   气味）、越橘红（pH酸性、气味特有）、花生衣红（pH中性、气味特有）、红曲黄色素（pH碱性）

天然胡萝卜素、辣椒橙、辣椒油树脂（辛辣味）

黑豆红、黑加仑红（轻微气味特有）、红米红、红曲红、蓝锭果红（气味特有）、桑椹红（气味特有）、天然

   苋菜红、杨梅红、紫草红、紫甘薯色素、紫胶红、甜菜红、辣椒红、玫瑰茄红、胭脂树橙

柑橘黄（柑橘皮特征性气味）、核黄素（微臭）、玉米黄（轻微气味特有）、姜黄（气味特有）、越橘红（pH

   碱性、气味特有）、红曲黄色素（pH酸性）

姜黄素（气味特有）、沙棘黄（气味特有）、叶黄素、栀子黄、β-胡萝卜素

密蒙黄、红花黄

焦糖色（加氨生产、焦香味）、焦糖色（苛性硫酸盐、焦香味）、焦糖色（普通法、焦香味）、焦糖色（亚

   硫酸铵法、焦香味）、可可壳色

橡子壳棕、菊花黄浸膏（菊花清香味）、酸枣色、金樱子棕

栀子蓝（特殊芳香气）、藻蓝（轻微腥气）

植物炭黑
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注意所选物质的使用剂量要小于甚至远小于其发

挥药理作用的最小剂量，以尽量减少对临床试验的

影响。对于模拟味道的食品添加剂，JECFA同样规

定了部分添加剂的ADI值［16］，如（+）-L-酒石酸-30 mg。模

拟味道的食品或药食两用物质和食品添加剂

见表2。

2.3　模拟气味的辅料

中药的气味主要包括焦、香、腥、腐，而气味的

模拟也是中成药安慰剂制备的重要环节。2014年

版《食品安全国家标准 食品添加剂使用标准》［14］中

表B.2列出了允许使用的食品用天然香料名单，收

录了许多挥发性提取物作为香料，可以考虑以此对

安慰剂的香气进行模拟，但目前除了香气，其他的

气味都很难被模拟，因此是否可以考虑添加少量处

方药物的提取物如挥发油等或者具有该味道的食

品粉末，以此达到模拟气味的目的。模拟气味的辅

料见表3。

3　中成药安慰剂的制备方法

中成药安慰剂的剂型包括合剂、颗粒剂、丸剂、

散剂等［17］，不同剂型安慰剂的制备也有所差别，但

均涉及到辅料种类及其配比。制备中成药安慰剂

时，首先要确保加入试验药物已有的辅料，然后再

以挥发性物质、矫味剂（食用添加剂）、矫色剂（食用

色素）来模拟安慰剂的“气味、味道、颜色”，即辅料

法。但中药制剂“气味、味道、颜色”独特，仅使用辅

料模拟存在一定困难。有部分研究在中成药安慰

剂中加入低剂量的原药，使其与原药具有相似

的“气味、味道、颜色”，含量一般不超过成药量的

10%，即低剂量原药法。虽已不是严格意义上的安

慰剂，仅是权宜之计，需进一步结合药理研究，判断

低剂量原药是否有药理活性。除了上述两种常用

方法外，还有选择试验药物的最优剂型法。

3.1　辅料法

辅料法是仅使用辅料制备安慰剂，其既可以是

原药的辅料，也可以是非原药的辅料［18］。辅料法虽

然难度较大，但是最理想的方法。王云飞等［19］在冠

心病方颗粒的安慰剂制作中，用焦糖色、蔗糖八乙

酸酯和麦芽糊精来模拟颜色和味道，用 β-环糊精包

合陈皮香精来模拟气味，模拟效果良好。Im等［20］使

用姜、白术、姜黄、桂皮制成乳膏剂，并将其用于预

防或延缓皮肤衰老的随机双盲安慰剂对照研究，其

中对安慰剂对照组使用不含提取物成分的乳膏。

Kim 等［21］在研究半夏天麻白术汤方片剂对慢性头

晕的治疗中，使用 50%玉米淀粉、49.45%乳糖、0.5%

焦糖色和0.05%香精制备安慰剂。

3.2　低剂量原药法

由于中药独特的“气味、味道、颜色”很难单纯

用辅料模拟，添加少许试验药物可能会改善模拟效

果［22］。低剂量原药法就是在制备安慰剂时加入低

剂量的原药，在不发挥药理作用的前提下提高模拟

表 2　模拟味道的食品或药食两用物质和食品添加剂

Table 2　Simulative taste of food or drug-food dual-use substance and food additive

味道

苦味

酸味

甜味

辛味

食品或药食两用物质

小蓟、决明子、苦杏仁、郁李仁、金银花、桃仁、桑叶、荷叶、

   槐花、蒲公英、陈皮、苦瓜、咖啡豆

马齿苋、乌梅、木瓜、余干子、沙棘、桑葚、覆盆子、山楂、醋

玉竹、甘草、龙眼肉、肉桂、麦芽、大枣、罗汉果、枸杞子、莲子、

   黄精、葛根、黑芝麻、白茅根、芦根、薏苡仁、蜂蜜

辣椒、八角茴香、白芷、干姜、生姜、高良姜、黑胡椒

食品添加剂

蔗糖八乙酸酯（白色）、苦精（白色）、柠檬苦素（白色）

柠檬酸（白色）、DL-酒石酸（白色）、（+）-L-酒石酸（白色）、

   DL-苹果酸（白色）、L-苹果酸（白色）

乳糖醇（白色）、罗汉果甜苷（灰黄色）、异麦芽酮糖

   （白色）、甜菊糖苷（白色）、山梨糖醇（白色）

辣椒油树脂（桔红色）

表 3　模拟气味的辅料

Table 3　Excipient for simulating odor

气味

焦

香

腥

腐

食品、药食两用品种或香料

焦馍、焦面、焦米等各种炒制的食物

丁香叶油、八角茴香油、广藿香油、小豆蔻油、天然薄荷脑、乌梅酊、甘草酊、白芷酊、肉豆蔻油、中国肉桂油、豆豉酊、

   苍术脂、杭白菊花油、罗汉果酊、生姜油、香附子油、香葱油等允许使用的食品用天然香料

乌梢蛇、鱼腥草、鱼粉

臭豆腐
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效果，但具体加入多少剂量的原药目前并无标准，

通常不超过成药量的 10%。武胜萍等［23］通过检索

近 30 年中国知网数据库中的相关实验文献共 301

篇（其中 89篇明确了安慰剂成分及含量），发现添加

低剂量试验药物的安慰剂对照研究有10篇。

林媚等［24-25］通过动物实验验证了 5% 原药（黄

芪、白术、茯苓、黄连等）的安慰剂片剂对小鼠胃肠

动力无影响且无抗炎镇痛作用，证明其无药效学及

药理作用。陈梦云等［26］在糊精、淀粉和苦味剂等辅

料中加入 5% 的止颤颗粒制成安慰剂，其外观、气

味、口感与止颤颗粒接近。余颜等［27］将温肾方原煎

液稀释 20倍后加入淀粉作安慰剂，治疗组患者精子

乙肝病毒（HBV）DNA转阴率高于对照组，且差异有

统计学意义（P＜0.05）。Qiao 等［28］制成含 5% 原药

和 95% 糊精的消积导滞汤安慰剂，随访反馈显示，

安慰剂组仅有 20.26%的患者判断出自己服用的是

安慰剂。

3.3　选择实验药物的最优剂型法

面对安慰剂制作时剂型及原料选择上的诸多

困难，另 1个可行的方法是在研发试验药物之初就

基于“三效三小五方便”和各剂型安慰剂的模拟难

度，选择试验药物的最优剂型，从而有利于降低安

慰剂模拟难度［29］。例如丸剂、片剂和胶囊剂等可以

通过适宜的包衣材料将药物的气味、口味和颜色掩

盖，而合剂和颗粒剂等以液体形式服用的制剂对安

慰剂的模拟效果要求很高，但仍需考虑受试者可能

破坏包衣对内容物进行观察的情况。Chen等［30］选

择胶囊剂制成舒眠模拟胶囊作为安慰剂，模拟效果

较好。Fai等［31］将丹参和葛根的提取物与淀粉和焦

糖混合填充进胶囊作为试验药物组，并使用乳糖和

可乐糖浆代替提取物填充进胶囊作为安慰剂组。

4　中成药安慰剂的评价方法

4.1　相似性评价

中成药安慰剂与试验药物的相似性是影响中

药新药临床试验成功与否的关键。相似性评价是

对安慰剂和试验药物的外观、颜色、气味、口味等多

个感官维度进行评价，常采用人工评价法和仪器评

价法。

4.1.1　人工评价 人工评价常通过药厂人员、医务

工作者、临床研究参与者和患者在内的评价者对安

慰剂的感官项目进行“人工评分”，来确定安慰剂与

试验药物之间是否存在感官差异。《中成药安慰剂

模拟效果评价规范》［1］规定了独立评价和对比评价

的标准。

独立评价法，指评价者对其服用药物是安慰剂

还是试验药物进行主观判断。陆芳等［32］制备试验

药物和安慰剂各 10 份，随机标记为 1～20 号，并分

发给 20位评价者。每位评价者独立地对评价对象

是否为试验药物或安慰剂做出主观判断，并提供 1

个整体模拟效果分数。

对比评价法，指在盲法状态下，评价者同时对

试验药物与安慰剂样品评价，并评价样品之间的一

致性。孙明月等［33］同时向 21位评价者发放试验药

和安慰剂，并提供已知的试验药样品，由评判者从

外观、颜色、气味和口味 4个方面对所评价的药物与

试验药样品的相似性进行评分。

4.1.2　仪器评价 除上述人工评价法外，还有仪器

评价法。由于中药独特的“气味、味道、颜色”和人

工评价法的主观性，仪器评价法相对于人工评价法

具有以下优点［34］：（1）评价数据化、客观化，不被人

的主观因素所影响；（2）擅于长时间工作，数据稳

定；（3）检测速度快、效率高。但仪器评价法也存在

不足，比如不能通过一种仪器对安慰剂的所有感官

属性都得到评价结果，往往需要多种仪器的协同使

用，才能得出全面客观的结论。

物理性质评价是指通过黏度计［35］、浊度计［36］、

色彩色差仪［37］等仪器来测定安慰剂的相关物性参

数，据此判断其模拟效果。但该方法仅能得出较为

基础的判断，无法全面准确地评价安慰剂的质量。

电子鼻技术主要通过气味传感器获取样品的

气味信息并进行分析判断［38］。该方法具有较高的

灵敏度，且可以快速无损地获取样品信息，目前应

用于农产品霉变腐败检测［39-40］、呼吸系统疾病诊

断［41］、中药材真伪鉴别［42］、产地鉴别［43］等领域，于安

慰剂与试验药物的气味相似度评价中也有应用［44］。

电子舌技术其原理与电子鼻技术类似，是通过

味觉传感器获取样品溶液的味觉信息，可以定性定

量地分析样品的甜苦酸涩等［45］。已广泛用于食品

药品的感官分析［46-47］，对于以液体形式服用的安慰

剂具有较强实用性意义。

电子眼技术可实现图像的采集、处理和反馈等

功能，其特点是能对物体进行成像分析［48］。该技术

用以分析样品的整体颜色数据，且已用于食品质量

控制［49］和农作物成熟检测［50］等领域，在药学领域也

有一定的应用，如中药材的颜色分级［51］等。不管是

液体还是固体安慰剂的外观评价，该技术都有较大

的应用空间。

汤若晗等［44］对加味二妙颗粒安慰剂的模拟效
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果进行评价时，在人工评价的基础上还采用电子

舌、电子鼻技术评价，其电子鼻检测显示处方与安

慰剂相似度为 99.19%；电子舌传感器雷达图显示，

两者味道相当，相似性较好；且仿生评价法与人工

评价法结果相近。证明防生评价技术应用在安慰

剂相似性评价中的可行性，但也应注意到该实验为

模拟原药的苦、甘、微酸，而添加了苦瓜提取物（苦

味剂）、蔗糖八乙酸酯（苦味剂）、甜菊糖苷（甜味

剂）、乌梅提取物（酸味剂）、党参浸膏（特殊中药气

味模拟剂）以作为调味剂使用。

4.2　安全性评价

《中药新药临床研究一般原则》中规定安慰剂

应当不会对人体健康造成危害，不会产生明显的不

良反应（与试验药物相同的药用辅料产生的轻微不

良反应除外）。为满足这一要求，中成药安慰剂则

需要进行安全性评价。

4.2.1　原辅料安全性评价 安慰剂在制备过程中

不免会用到各种辅料、添加剂、甚至是低剂量的原

药，因此制备安慰剂的原辅料要符合《食品添加剂

使用标准》［14］和《药品生产质量管理规范》［52］等。此

外还应对其重金属及有毒元素含量限度、农药残留

量限度、微生物限度、消毒或防腐剂残留、黄曲霉素

或亚硝胺等项目进行检测，以确保原料无毒无害。

4.2.2　单次给药毒性试验 单次给药毒性试验是

最常用的药物非临床研究安全性评价方法。通过

单次给药毒性试验可以验证安慰剂中的成分是否

有毒性，但对于安慰剂来说，单次给药毒性试验一

般不能测出半数致死量，因此或可测其最大耐

受量［53］。

4.2.3　试验过程中安全性评价 试验过程中安慰

剂的安全性也是研究人员应当关注的重点［54］。中

药安慰剂在制备过程中使用到的各种辅料和添加

剂可能会相互反应产生新物质。这些新物质是否

会引起受试者的不良反应甚至是严重不良反应都

是未知的，因此试验过程中不良反应的记录及对受

试者的健康监测是必要的。

4.3　适用性评价

中药安慰剂的适用性评价是指通过检测安慰

剂中所含药物、辅料、添加剂及挥发性成分的含量，

尤其是公认具有明确药效的成分，以确保安慰剂对

试验药物的适应证无治疗效果［55］。当采用药物稀

释法制备安慰剂时，由于加入了稀释过的试验药

物，此时通过适用性评价检测安慰剂的成分含量和

药理活性尤为重要。

4.3.1　化学成分检测 检测安慰剂中所含药物、辅

料、添加剂及挥发性成分的含量，可使用薄层色谱、

高效液相色谱、高效液相色谱-质谱联用、紫外光谱、

红外光谱等方法进行检测。但是化学成分检测仅

是适用性评价的第一步，即使安慰剂中含有试验药

物成分，也不能直接认为其适用性差，仍需进一步

的药效学试验来检验其是否具有药效活性［56］。

4.3.2　药效学试验 药效学试验常采用空白对照

组、阳性药物对照组和模型对照组并用来评价试验

药物对目标症状的药效作用。而随着现代研究的

深入，完全不具备药效作用的成分变得越来越少，

不仅对于药食两用物质如此，例如食品添加剂中常

用的着色剂姜黄素，具有调血脂、抗肿瘤、抗炎、利

胆、抗氧化等作用。因此安慰剂的药效学试验能明

确反映其有无药效。

5　结语与展望

目前中成药安慰剂的制备面临着许多难题，尤

其是对于味道和气味的模拟，主要包括 3点：（1）大

量文献材料中缺乏有关安慰剂制备的内容，相当多

的文献仅使用“安慰剂由某某公司或医院制备且外

观形状与试验药物基本一致”这样的记载，一笔带

过安慰剂的制备。（2）在讨论中很少涉及安慰剂制

备过程中出现的问题和探讨，这就增加了研究人员

的重复劳动，并对其他研究人员总结经验、改进不

足带来了许多困难。（3）模拟味道和气味的添加剂

种类较少，而中成药安慰剂的模拟不同于食品、药

品的矫味，由于中药的味道独特且强烈，其安慰剂

所需的矫味剂不同于甜味剂这类市场需求大的添

加剂，开发难度大、相关市场小都造成了该部分添

加剂的种类较少。

为解决以上问题，笔者认为：（1）首先，有关部

门应出台支持政策，提供相关研究课题，完善安慰

剂的研究指南；（2）其次，相关科研及监管单位要鼓

励引导研究人员重视对安慰剂制备及评价研究并

详细记录实验过程，以供其他研究人员学习参

考；（3）最后，对于挥发性成分较多的中药复方制

剂，在不产生药理作用的前提下，则可提取少量的

挥发性成分来模拟其安慰剂的气味。而对于其他

的复方制剂，是否能够直接使用与复方各药“气味、

味道、颜色”相近的同科药食同源物质或常见食物

来代替各药进行组方，此法前期通过构建安慰剂辅

料“气味、味道、颜色”数据库，依据相似度和穷举原

则模拟出最优配方，并按照原方的制法制成安慰

剂，例如复方中含有的甘草、葛根等味淡的豆科植
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物是否可以考虑用大豆代替；如复方中含有乌梅、

山楂等味酸的蔷薇科植物是否可以考虑用樱桃、苹

果来代替，该方法的可行性还需要进一步研究。

中成药安慰剂在相似性、安全性和适用性方面

的评价研究，由于采用了已有的成熟技术，相较于

其制备方法更为完善，但中成药安慰剂的制备由于

新技术如数字孪生的出现和应用，或将迎来新的发

展期。数字孪生技术是指通过建立物理实体的虚

拟化数字化模型来模拟的实际物理系统，以达到对

实体的检测、预测和优化［57］。数字孪生技术主要由

实际物体和基于实际物体的虚拟模型组成，其体现

了物理世界和数字世界的相互映射，已广泛应用于

制造业［58］、能源领域［59］和城市规划［57］。该技术于中

成药安慰剂制备与评价的重要意义是，可在提取原

辅料的多维感官信息的前提下，通过测量原药的关

键物性参数建立一个原药的多维空间模型，然后再

根据已测量的原辅料信息建立 1个与原药相近或相

同的多维空间模型，这样得到 1种与原药相似性极

强的最佳安慰剂模型。但还需注意到使用与原药

不同的原辅料可能会导致相同制剂工艺下安慰剂

的常规检查项结果不同于原药，甚至是会让受试者

破盲的程度，例如对颗粒剂来说，其安慰剂浸膏采

用不同于原药的药食同源物质或其他食品提取，可

能会造成在制剂工艺相同的情况下，其粒度、溶出

度、颜色均一性的不同，因此该技术对制剂工艺同

样需要进行信息采集和数据建模。不论如何，数字

孪生技术都是今后中成药安慰剂研究的 1个重要方

向，而该技术在安慰剂制备领域的成功应用很可能

会极大拓展目前的研究边界。
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