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药物临床试验编盲工作存在的问题及改进建议
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摘 要： 编盲是药物临床试验的重要环节，可直接影响到临床试验盲法实施的质量。目前编盲工作存在的问题有参与各方

责任明确，但监管尚有不及；参与人员的实际工作经验不足，缺乏系统培训；安慰剂制备质量参差不齐，存在较大破盲风

险；编盲现场操作不规范，对编盲现场工作流程及细节不能充分把握，严重影响工作的质量和效率。基于编盲工作中存在

的实际问题，提出具体建议：明确监管方，提高监管力度；强化责任意识，重视责任归属；明确人员分工，加强规范培

训；适应工作需求，不断完善标准操作规程（SOP）。以期与同行探讨，共同推动编盲工作的标准化与规范化，从源头为临

床试验盲法的开展奠定坚实的基础。
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Abstract: Blinding is an important segment of drug clinical trials, which can directly affect the quality of clinical trial. The current 

problems of blinding are as follows: Responsibilities clearly of all participants but lack of supervision; due to lack of training, there 

is a significant difference in the abilities and experiences of the participants. There is a high risk of blinding failure cause of the 

quality of placebo preparation varies. The on-site operation of blinding is not standardized, which seriously affects the quality and 

efficiency of work. Based on the above issues, suggestions include: Clarifying regulatory authorities and increasing regulatory 

efforts, strengthening the sense of responsibility and attaching importance to the attribution of responsibility, clarifing personnel 

division of labor and strengthening standardized training, improving standard operating procedures (SOP) continuously in order to 

adapt working needs. The standardization process of the blinding requires peer communication. Supervision and responsibility are 

important guarantees for the high-quality blinding implementation in clinical trials.
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无论是新药研发、药品上市后再评价，亦或是

医学科研工作，都需要获得临床试验中受试者的真

实数据作为支撑。药物临床试验过程中如果未设

盲或未能有效设盲，研究者、受试者及评价者都可

能因主观因素对试验流程或结论造成差异性的影

响。为使试验结果能更为客观及最大程度地控制

试验偏倚，盲法思想应贯彻于临床试验的始终。盲

法是减少或者控制偏倚所采取的措施之一，可以避
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免临床试验过程中由于受试者、研究者以及结局评

价者等参与者的主观因素所导致的偏倚［1-2］。盲态

保持是指根据临床试验确定的盲法，在分配隐藏和

药物编码等设盲措施建立后，直至揭盲前，全部或

部分研究参与人员一直对受试者的治疗分组信息

处于盲态。编盲是药物临床试验的重要环节，直接

影响到临床试验盲法实施的质量，盲法失败会对试

验结论造成较大的偏倚［3］。目前，围绕编盲监管这

一问题，在《京津冀药物临床试验机构监督检查标

准（2024年版）（征求意见稿）》［4］、《药品注册核查要

点与判定原则（药物临床试验）（试行）》［5］，以及2020

年版《药物临床试验质量管理规范》［6］等文件中，仅

规定“盲法试验（如涉及）按照试验方案的要求设

盲、保持盲态和实施揭盲；意外破盲或因 SAE（严重

不良事件）等需要紧急揭盲时，研究者应按照紧急

揭盲规程操作并书面说明原因”，而均未涉及编盲

工作环节中的具体方案细节以及监督和管理权限

的归属，对药物临床试验机构在编盲检查工作中，

未设置对分组药物抽检的评价内容，导致实际工作

中部分参与者的专业能力及责任意识相对薄弱，致

使编盲工作质量良莠不齐，若药物编盲出现差

错（如药物混淆、标签贴错等），将影响试验中随机

分配的执行，甚至直接导致整个研究的失败［7］。本

文将就目前编盲工作的实际情况和存在的问题进

行梳理，希望引起监管部门、申办者、合同研究组

织（CRO）、临床试验机构等各责任方的重视，并提

出编盲实施工作中几点切实可行的措施供参考，以

期提高编盲工作的质量，促进流程完善，推进标准

化进程，为临床试验盲法的实施做好前期保障

工作。

1　编盲工作的现状及存在问题

鉴于目前编盲工作可能存在监管相对不足，人

员缺乏系统培训，行业内尚无具有规范性的、共识

性的管理流程可供广泛使用等情况［3-7］，结合编盲工

作开展中遇到的实际困难，笔者将相关问题总结并

梳理。

1.1　责任明确，但监管设置相对不足

目前，双盲试验需要试验中所采用的处理方法

在用药前或用药时都无法从感官上识别出来，且在

整个试验过程中都保持盲态。2020年版《药物临床

试验质量管理规范》［6］第五章第四十四条申办者部

分对试验用药品的制备、包装、标签和编码提出了 4

点要求，但未对编盲环节作出相关的内容要求和规

定。临床试验相关的法律法规也并未提及编盲的

流程及环节的具体内容［4-6］。致使目前编盲工作细

节处于多样化的状况，多样化可以丰富工作的内

容，促进彼此工作借鉴，推进规范化和标准化的形

成，但目前仍处于共识达成的进程阶段。申办者是

责任方、CRO、统计分析单位、临床试验机构等多方

参与，工作的具体实施没有明确的监管方，缺乏严

格的监督指导和管理［6］。

1.2　参与人员缺乏系统培训

编盲参与人员应为不参与或间接参与该项临

床试验的人员。目前，对参与临床试验药品编盲工

作的人员没有明确的规定，有学者认为需要由独立

于申办者和研究方之外的统计分析单位实施编

盲［8］。编盲工作人员可分为药物准备人员、药物编

码标签粘贴人员、药物封装人员、记录员、监督员

等［7］。而实际工作中，参与编盲的人员包括统计分

析单位数据管理人员、组长单位临床试验机构的项

目管理员/质控员、申办者/CRO方委托的现场操作

人员。申办者、CRO与本项目相关的项目经理、临

床监查员（CRA）、临床研究协调者（CRC）等及各临

床试验中心研究参与人员均需要回避。药物临床

试验的盲法通常由多种措施构成，不同类型盲法采

取的设盲措施会有所不同，其操作难度各异，申办

者应根据临床试验确定的盲法选择合适的设盲措

施。需要注意的是，目前，各参与单位均未组织过

相关内容及操作的学习，故所有人员均未进行过编

盲具体工作相关的培训，主要依赖于经验及现场的

工作安排。由于经验的差别、工作能力的迥异，常

出现因前期准备不到位，致使现场操作出现问题较

多的情况，工作流畅程度差、耗时较长，影响工作的

质量和效率。

1.3　安慰剂制备质量参差不齐

在安慰剂制备方面，《药物临床试验盲法指导

原则（试行）》［9］明确提出：“根据试验药物和/或阳性

对照药品进行安慰剂模拟，除了有效成分上不同

外，不仅应保证剂型、形状、颜色、外包装等外观方

面相同，在质量、溶解度、味道、气味等内在方面也

应尽量保持相仿。当阳性对照药品由于技术原因

无法完全实现上述的安慰剂模拟要求时也可采用

改变包装的方法，以达到全部受试者所用药物在外

观上无法区分的目”。在中药临床试验中，由于中

药具有不同的感官特征，导致安慰剂的制备尤其具

有挑战性［10-11］。《中药新药临床研究一般原则》［12］写

明：“由于中药安慰剂制作存在实际困难，故应加强

安慰剂的研究，避免因安慰剂制作质量的问题，导
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致临床试验实施中可能破盲”。而在实际工作中，

试验药物和安慰剂经常出现颜色、气味、味道、质地

上存在明显的差异，比如试验药物为黑褐色，而安

慰剂为淡黄色；试验药物为颗粒状，安慰剂为粉末

状；试验药物为糖浆，而安慰剂为漱口水状；甚至注

射液在剂量上，试验组和对照组都存在明显的差

异。上述问题会导致破盲和重新编盲的情况出现。

1.4　编盲现场操作缺乏规范

由于参与人员对编盲工作环节掌握程度不同、

经验和能力的差别、工作态度的异同，导致编盲工

作质量存在较大差异。现场出现各种情况，如物资

准备不充分问题：没有提供可供药物的抽检查验及

损耗替换的药量；统计分析单位人员未携带密封完

整的盲底；没有准备充足的标签、包装以备现场出

现损毁替补使用等。参与人员不适合问题：申办者

项目经理、CRO项目经理、监查员等与项目相关人

员出现在编盲现场，工作人员随意进出编盲工作区

域。药品及包装不合规问题：现场提供的试验组和

对照组的药物出现明显的差异，试验药物和安慰剂

的包装盒颜色差异较大。操作不规范问题：编盲现

场的人员随意接打电话、使用手机 ，甚至出现

CRO/统计分析单位等进行拍照和录制视频的

情况，编盲操作人员标签粘贴位置不一致，有

破盲风险等。

2　解决编盲工作现存问题的经验和建议

鉴于上述实际工作中存在的问题，存在一定的

破盲风险和隐患，为推进药物临床试验编盲工作的

规范化，为临床试验盲法的开展提供坚实的前期保

障，故从实践中来、到实践中去，工作中发现问题、

解决问题是关键的一步，其具有可实施性、可操作

性强、行之有效的建议的提出极具必要性。笔者整

理出药物临床试验的编盲流程示意图（图 1），供同

行参考。

2.1　明确监管方，加大监管力度

申办者委托 CRO、统计分析单位、临床试验机

构对编盲工作进行监督和指导，签订委托协议、保

密协议，受托方制定标准操作规程（SOP），从对模拟

剂进行合格性评价［13-14］、药物及物资准备、人员培

训、现场操作等各环节进行全程的沟通协调、监督

指导，各环节均需以文字、图片等各种适宜形式进

行记录，责任人进行签字确认并存档。监管部门不

断地完善相关法律法规［15］，使得各方权责明确，并

对盲法相关工作进行多形式抽检，促进该项工作的

合规化和标准化。

2.2　人员分工明确，各司其职

2.2.1　申办者 负责提供合格的药品及其安慰

剂［16］、药品质检报告、药品存储及运输过程温湿度

记录等资料，准备试验用药和相应的标签，建议标

签制作双份，以备现场出现损毁替补使用。需按试

验方案准备足够药物，包括阳性对照药或/和相应的

安慰剂。按要求准备试验所需的全部药物的总量、

规格以及所有包装材料；按试验方案设计根据访视

间隔所需药量进行分装和包装，并考虑受试者可能

出现的延迟随访的情况所需增加的药量。药品标

签和包装应与药品的准备同时进行，需列出药品标

签和包装清单，计算小、中、大各种包装的数量；标

签上应注明试验名称、各种包装含量、厂家、批号、

生产日期、有效日期、访问时点、药品名称、用量、用

法以及药物编码。根据包装的大小，准备足量的封

口贴。依据《药物临床试验盲法指导原则（试行）》［9］

要求：“根据临床试验确定的盲法，应对每位研究参

与人员细化职责分工，按照其岗位授权要求划分为

盲态保持人员和非盲态保持人员。应采取严格措

施在盲态保持人员和非盲态保持人员之间设定‘防

火墙’，以避免意外破盲。应预先制定详细的盲态

保持标准操作规程，无论是盲态保持人员还是非盲

态保持人员均应掌握并严格执行该操作规程”。

2.2.2　统计分析单位 统计分析单位数据管理人

员负责随机编码产生，准备盲底和揭盲信封，该信

图1　药物临床试验的编盲流程示意图

Fig. 1　Schematic diagram of blinding process for clinical 

drug trials
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封由计算机自动生成，要求使用不透明的纸材，具

有一级和二级两个信封，加盖封章并签字。负责撰

写完整的全过程编盲记录，包括项目名称、分配情

况、药品及标签的准备、随机数的产生、编盲过程、

盲底保存、揭盲规定、应急信件发放等，还需记录操

作时间及地点、清场过程等，由清场人员、检查人

员、操作人员及监督核对人员签字确认，以文件形

式保存。临床试验过程中如出现意外破盲或因药

物过期需要重新编盲的情况［17］，负责随机化管理和

编盲者需根据实际需求，一般采用 2种方法进行重

新编盲，一是将意外破盲或者需要重新编盲的号码

进行对应替换，整理盲底，按照相应的组别进行重

新编盲，这种方法涉及揭盲，故需要对相关人员进

行宣教及保密协议的签署，且需将原因进行说明及

全过程完整记录，以确保后续试验盲法的保持。二

是采用记录但不修正随机化的方法，这就需要负责

随机化和编盲者事先预设一定数量的分配例数和

药物，以便于应对该类情况的发生。另外，需与申

办者/CRO、临床试验机构沟通确定参与编盲的工作

人员，提供人员名单和角色分工信息。药物编盲结

束后，需清场检查房间内有无剩余空白药盒和药品

标签。将所有的标签，包括已经贴过的标签纸、剩

余的标签，统一和现场使用的盲底放在一起，现场

统一销毁，销毁的资料不得留在现场。将药品分配

随机表（内含随机数产生参数和种子数）一式两份

作为盲底保存，申办者与组长单位各保存一份［18］，

并做好交接。根据 2022年 12月 30日，国家药品监

督管理局药审中心发布的《药物临床试验盲法指导

原则（试行）》［9］中要求：“应由申办者委托独立于研

究者方的第三方机构负责执行分配隐藏并生成和

保管盲底”，这一点在实施过程中，对于如何确定可

供选择的第三方机构需进一步斟酌。此外，统计分

析单位需不断地更新知识，掌握最新的方法，更好

地应用于临床试验［19-21］。

2.2.3　CRO 负责沟通协调编盲各个阶段的工作，

指派专人与申办者、统计分析单位、临床试验机构

等多方商量确定编盲参与人员、编盲形式、地点和

时间，以线上或电话会议的形式进行会前沟通，协

助做好各项准备工作，以确保编盲工作的顺畅。

2.2.4　临床试验机构 负责编盲工作的沟通协调

及全程的监督，包括编盲前期对模拟剂进行合格性

评价［22-25］，涵盖剂型、规格、用法、外观、气味、味道、

质地、包装上一致等，通过合格性评价的模拟剂才

可用于正式的临床试验。与申办者/CRO、统计分析

单位进行沟通，提供编盲要求及流程内容，对编盲

现场环境条件合格性进行检查，对药物运输相关资

料的合规性进行查验，对不同组别的药物进行现场

抽检，对药物、包装及标签等进行清点核对，对编盲

操作人员提出相关要求，协助统计分析单位对编盲

人员进行培训，协助完成现场编盲记录的撰写，并

监督编盲现场盲底的销毁。

2.2.5　编盲操作人员 在编盲现场，配合完成保密

协议的签订，按照统计分析单位数据管理人员及临

床试验机构人员的培训要求和工作分工，负责进行

药物搬运、装盒和粘贴标签、摆放和清点等操作。

2.3　适应工作需求，不断完善SOP

依据国家药品监督管理局发布的《药品生产质

量管理规范（2010年修订）》［26］第二十八条规定：“为

确保临床试验用药品包装和贴签的准确性，应当建

立操作规程，明确防止贴错标签的措施，如进行标

签数量平衡计算、清场、由经过培训的人员进行中

间控制检查等。涉及盲法试验的，还应当采取有效

措施防止试验药物与对照药品（含安慰剂）出现贴

签错误。对于需要去除原有产品标签和包装的操

作，应当采取相应措施防止试验药物与对照药

品（含安慰剂）出现污染、交叉污染以及混淆、差

错”。随着工作客观条件的变化，如疫情等不可抗

拒的因素，编盲工作需适应性地出现线上及线下相

结合的工作形式，如遇到需进行动态药物编盲的临

床试验，便出现极大地增加了编盲工作量的情况［1］。

因此需不断地修改和完善相关 SOP，需涵盖编盲工

作的各个阶段［15］，包括参与人员及职责分工、前期

沟通准备工作、场地选择及现场操作要求、编盲流

程化及结束后的确认与工作交接等全过程，使之成

为操之可行、行之有效的操作流程，为编盲工作的

合规划、标准化提供支撑。

随着随机对照试验（RCT）追溯码系统的开发和

完善［27］，用药编盲和全程追溯系统较传统人工编盲

存在多种优势，如“一物一码”方便溯源，可保证药

物编盲信息不泄露；减少重复流程化操作，增加线

上自动化操作，提高了工作效率；信息自动化生成

并记录连接，有效地防止由于编盲现场流程复杂出

现的信息割裂等，可更好地促进编盲工作的标准化

和规范化，符合临床试验药物的全程精准管理将是

未来的趋势。

3　展望与建议

3.1　盲法有效实施需参与各方的共同努力

设盲是控制试验偏倚的一项重要措施［28-30］，编
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盲工作的质量是临床试验盲法实施的基础。对盲

法效果的评估可以促进盲法的标准化和有效性。

而方法学的不断更新和盲法评估的运用可以进一

步提高临床试验的信度和效度，并提高试验结果的

准确性［30］。目前，临床试验机构已实施备案制，相

关工作正逐步完善［31-33］，众多机构具备了开展临床

试验的资格，为体现“宽进严出”的监管理念，确保

临床试验高质量的开展，需要相关法律法规的不断

更新给予保驾护航，相信通过制定方、监督方和执

行方等多方的共同参与和努力，可实现法律法规落

地实施、监督管理有据可依、工作流程日趋完善、效

率和质量稳步提升，为盲法相关药物临床试验夯实

基础，助力我国新药研发及药物临床评价工作稳步

前行。

3.2　申办者强化主体责任意识是盲法实施必要

前提

纵使编盲工作中存在各种困难与挑战，迫切的

行业需求必将成为相关工作标准化、规范化的强大

动力。申办者作为项目主体责任的角色，需重视各

方责任归属、强化责任意识，须以保护受试者权益

和安全以及临床试验结果的真实性和可靠性为前

提，严格把控包括编盲工作在内的贯穿临床试验始

末的各个环节。此外，对照药品的制备质量是容易

被忽视的重要工作，尤其是试验药与对照药在外包

装、质量、颜色、形态、气味、味道等任何特征出现显

著差异都将对试验盲法的实施造成极大影响，而申

办者不能过度依赖第三方，应做好自查、自检，恪守

己责。建议在检查项目清单中增加盲法相关内容，

申办者在向各中心配送试验用药品的同时，同步提

供可供抽检使用的样品以备日常监督检查、有因检

查、飞行检查等相关工作，以及涵盖对盲法试验药

物的抽检环节。

3.3　规范化培训可为编盲工作实践提供有力保障

SOP是“为有效地实施和完成某一临床试验中

每项工作所拟定的标准和详细的书面规程”。药物

临床试验机构及统计分析单位通过制定符合法律

法规并适用于实际工作的《药物编盲 SOP》可以大

幅度优化工作流程、提高工作效率。同时，盲法实

施的繁琐性也根植于临床试验设计的复杂程度，基

于适用和缜密原则，通过对SOP的不断完善使之成

为编盲过程中技术和管理工作的圭臬，才可使规范

化培训有据可依、令不虚行，使环境、材料、流程、质

控等因素有机整合方能未雨绸缪、倍道而进。培训

可采用常规与强化两种形式，建议《药物编盲 SOP》

作为参与各方需要完成的常规《药物临床试验质量

管理规范》培训内容，同时在编盲工作前对该 SOP

进行强化学习以保障工作的顺利实施。

综上，药物临床试验是临床用药有效性、安全

性的根本保障，极高的成本投入和严谨的工作流程

要求研究者和参与者做到一丝不苟、臻于至善，使

临床试验及编盲工作能够在法律法规不断完善下

无往不利，使监督和管理工作掷地有声，使政策措

施有的放矢。申办者、CRO、统计分析单位、临床试

验机构等所有参与编盲人员需在工作中集思广益、

相倚为强，共同为编盲工作质量把关，确保临床试

验盲法的顺利实施，推动编盲工作标准化、规范化

如愿完成。
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