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确保盲法实施的中药安慰剂制备和评价关键问题  

张三妹，吴  梅，吴  飞，王优杰，胡佳亮，林  晓，冯  怡 

上海中医药大学 中药现代制剂技术教育部工程研究中心，上海  201203 

摘  要：近年来，随着安慰剂作为优先考虑的中药临床评价的对照方式，对中药安慰剂的制作水平和评价技术要求也逐步提

高。作为一种模拟制剂，中药安慰剂与受试制剂的相似性直接影响了临床盲法的实施效果，需要确保其无药效的适用性才能

准确评估受试制剂的真实药效；作为一种临床应用的制剂，对中药安慰剂的安全性、可控性也有要求。目前很多临床试验中

安慰剂的应用已经无法保证临床试验的盲法实施，因此对中药安慰剂的质量控制水平尚待进一步提升。通过分析近 10 年来

相关临床研究中安慰剂的研究状况，结合研究实践，对中药安慰剂制备和评价的一系列关键问题进行探讨，为中药安慰剂的

研究水平提升和法规制定提供参考。 
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Key issues in preparation and evaluation of traditional Chinese medicine placebo 

to ensure blinded implementation 
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Abstract: In recent years, as a priority control method for clinical evaluation of traditional Chinese medicine (TCM), the production 

and evaluation technology of TCM placebo have achieved accelerated improvements. As a simulated preparation, the similarity of 

placebo and the test preparation affects the implementation of clinical blindness, and it is necessary to ensure its applicability without 

efficacy in order to accurately evaluate the real efficacy of the test preparation. Meanwhile, the safety and controllability of placebo 

are the basic principles that a clinical formulation should follow. At present, the application of placebo in many clinical trials cannot 

guarantee the blinded implementation of the trial, so the quality control level of TCM placebo needs to be further improved. From the 

perspective of blind clinical trials, a series of key issues in the preparation and evaluation of TCM placebo in the context of research 

practice were discussed by analyzing the research status of placebo in relevant clinical studies in recent 10 years, providing reference 

for the improvement of the research level of TCM placebo and the formulation of laws and regulations. 

Key words: traditional Chinese medicine placebo; blinding; critical quality attribute; safety; applicability; similarity; controllability 

随机对照试验是中药新药临床研究中必不可少

的环节，也是评价新药疗效及安全性最合理的研究

方式。新版《药物临床试验质量管理规范》要求应

选择经过临床试验验证，具有明确安全性、有效性

的对照药物，在符合伦理学原则的基础上，采用安

慰剂对照[1]。安慰剂代替阳性药物作为对照，不仅

                                         
收稿日期：2022-08-08 

基金项目：上海市卫健委科研基金资助项目（201940296） 

作者简介：张三妹，硕士研究生，主要从事中药关键制剂技术研究。 

*通信作者：吴  飞，副研究员，博士，主要从事中药制剂矫味/掩味与安慰剂研究。Tel: (021)51322431  E-mail: wufei_shutcm@126.com 

冯  怡，博士生导师，教授，主要从事中药制剂关键技术研究。Tel: (021)51322493  E-mail: fyi_shutcm@163.com 

可以节约成本和减少试验样本量，同时可以辨析试

验药物所引起的真正的不良反应，提高试验药物的

安全性。安慰剂作为对照的临床试验过程，盲法可

以在有效去除安慰剂效应的情况下准确评估试验药

物的疗效，而破盲是导致试验失败的重要因素。破

盲指的是在试验过程中医生或患者发现所使用的药
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物不是试验药，而中药安慰剂的质量（如颜色、气

味、口感、包装等）是最可能导致破盲的因素。 

由于中药制剂味道特殊，气味多样，中药安慰剂

的制作和评价难度比化学药物大得多，近年来的临床

研究和行业实践也积累了大量的案例和经验，在此基

础上对其在中药制剂临床研究中作为对照的合理应用

进行探讨。根据安慰剂的定义和相关法规中对安慰剂

质量要求的描述[2]，通过归纳总结，本课题组在前期首

先明确提出了中药安慰剂制备及评价的 4 个基本属性

（可控性、安全性、相似性和适用性）和双重身份（模

拟制剂和临床用制剂），见图 1（以颗粒剂为例[3]），并

以确保临床试验盲法为基本原则，对近年来临床中药

安慰剂的制备和评价的关键问题进行梳理和阐述[4-5]。 

1  用于临床试验的中药安慰剂的应用现状 

支持中药有特定治疗作用的证据应来自高质量

的随机、双盲和安慰剂临床对照试验[6]。相似性是

保证临床盲法实施的关键，可控性和安全性是基础，

适用性能进一步提高中药制剂临床药效评估的可信

度。然而，目前对临床所用安慰剂没有一套合理的

质量评估和控制标准。本文采用计算机和人工检索

相结合的方式，选择中国知网（CNKI），检索 2012

年 1 月 1 日—2022 年 7 月 1 日出版的文献，关键词

为“安慰剂对照”或“中药安慰剂”“盲法”或“研

究、临床”模糊查找，取得文献标题和全文，初步

得到中药安慰剂临床盲法研究相关文献 136 篇，再

通过手工筛选得符合纳入标准的文献共 57 篇，然

后通过逐一阅览文献提取安慰剂的相关信息并做出

统计及分析，对近 10 年中药制剂临床盲法对照试

验中安慰剂的安全性、相似性、适用性和可控性 4

项基本属性的描述进行归纳总结，见表 1。 
 

 

图 1  中药安慰剂的基本属性和双重身份 

Fig. 1  Basic properties and dual identity of TCM placebo 

表 1  中药临床试验中安慰剂的关键质量属性 

Table 1  Critical quality attribute of placebo in TCM clinical trials 

剂型 试验药物名称 
安慰剂的关键质量属性 文

献 可控性 安全性 相似性 适用性 

散剂 五苓散 / 血、尿、便常规及肝肾功能、凝血功能、

心电图及脑电图未见异常，两组不

良反应发生率差异无统计学意义 

/ 含 10%的试验药  7 

异功散 / 无不良事件发生 剂型、外观、气味、规格、

外包装与试验药一致 

无任何药物成分  8 

胶囊 红景天胶囊 / 生命体征、常规体格检查、实验室检

查均未发现异常，未出现与治疗相

关的严重不良事件和不良反应 

/ 不含药物，主要成分为

淀粉，未产生药效 

 9 

复脉定胶囊 / 观察记录治疗前后对生命体征和血常

规、尿常规、肝功能、肾功能和心电

图检查，记录不良事件/反应 

/ / 10 

疏风解毒胶囊 / 血、尿、大便常规及肝肾功能未见异

常，未出现明显不良反应 

外观、质量、气味与试

验药相同 

含 10%的试验药 11 

原辅料应符合相应给药途径的质

量要求，且应建立安慰剂的质

量标准，保证安慰剂的安全、稳

定、均一 

可控性 安全性 适用性 相似性 

安慰剂应不会对人体健康产生危

害，不会产生明显不良反应（与

受试药物相同的药用辅料产生

的轻微不良反应除外） 

安慰剂应与受试药物/阳性药物相似

（颜色、气味、味道、形状、质感、

规格、外观、包装、标签、标识），

使临床试验参与者难以区分 

安慰剂处方用原辅料的种类及

用量；应尽可能少加可能对试

验药物安全性及有效性产生

干扰的物质 

普通颗粒剂 模拟制剂 中药颗粒 
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续表 1 

剂型 试验药物名称 
安慰剂的关键质量属性 文

献 可控性 安全性 相似性 适用性 

胶囊 润燥止痒胶囊 / / / / 12 

 宁泌泰胶囊 / 未出见明显不良反应 颜色、口味、外观与试

验药完全一致 

未产生与试验相关的药效 13 

 养血软坚胶囊 / 血压、心率、呼吸等生命体征监测

项目和实验室指标未见明显异

常，无严重不良事件发生 

外包装、胶囊外观、剂

量、颜色与试验药完

全一致 

存在安慰剂效应 14 

 黄龙咳喘胶囊 / 治疗前后血常规、尿常规、肝功能、

肾功能、心电图无异常和未出现

严重不良事件 

/ 主要成分为焦糖和黄糊

精，未产生与试验相关

的药效 

15 

 地乌风湿安 

胶囊 

/ 两组均无严重不良事件发生 外观、颜色、气味与试

验药保持一致 

经过药检部门随机取样检

验不含任何有效成分 

16 

颗粒剂 防风通圣颗粒 / 未发生不良事件 / / 17 

肺岩宁颗粒 / 未出现严重的肝肾功能损伤及血常

规异常变化，组内不良反应发生

率差异无统计学意义 

/ 含 10%试验药 18 

参葛方颗粒 / / / 含 10%试验药 19 

加味补阳还五

颗粒 

/ 对照组不良反应发生率为 25.0%，

不良反应发生率明显高于治疗组 

剂型、外包装、口感与

试验药近似 

/ 20 

疏肝解郁颗粒 / 用药前后的血、尿、肝肾功能、心

电图检查等安全性检查均无加重

情况，未发生严重不良事件 

/ / 21 

 参附益心颗粒 / 治疗前后两组血、尿、便常规、肝

肾功能等均无明显变化，组间不

良事件差异无统计学意义 

/ / 22 

 感毒清颗粒 / 服药后生命体征、血常规、肝肾功

能检查均未出现明显异常 

外观、颜色、气味等与

试验药无明显差异 

由试验药稀释 10 倍后浓

缩而成，不具临床或药

理学作用 

23 

 香芍颗粒 / 组间不良事件/反应发生率差异无

统计学意义 

/ 服用安慰剂前后各量表评

分均无明显差异 

24 

 三生通便方 

颗粒 

/ 在短期内是安全的 外观和口味与试验药相

似 

不含药物成分，但对便秘

有一定的疗效 

25 

 温通消肿外 

敷方颗粒 

/ / / 不含试验药，但安慰剂的

总有效率高于试验药 

26 

 理气通便方 

颗粒 

/ 通过试验前后有无腹泻、腹痛等不

适症状来评价安全性，结果显示

安全性较高 

性状、味道与试验药一致 含药量 5%，研究中安慰

剂对便秘产生了一定的

疗效 

27 

 通脉化浊颗粒 / / 包装与试验药一致 含 10%试验药 28 

 葛根芩连汤 

颗粒 

/ 治疗后两组肝肾功能、血糖等安全

性检查均未出现异常，组间不良

反应发生率差异无统计学意义 

外包装、颜色、气味几乎

与试验药一致 

含 10%试验药 29 

 益气健脾化 

积方颗粒 

/ / 包装、外观、口感及剂量

与试验药相同 

含 5%试验药 30 
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续表 1 

剂型 试验药物名称 
安慰剂的关键质量属性 文

献 可控性 安全性 相似性 适用性 

丸剂 脂肝丸 / / / 含 10%试验药 31 

活心丸 / 生命体征均在正常值范围内，血、

尿常规、心电图等各项安全性指

标组间差异均无统计学意义 

/ 主要成分为淀粉 32 

清宫寿桃丸 溶散时限和

水分符合

指标 

/ 外观、直径、装量、颜色

和气味与试验药相似

度较高 

含药量 3% 33 

心灵丸 / 未发生严重不良事件 / / 34 

玉蝉卫肺丸 / 未出现明显不良反应 / 含 10%试验药 35 

芪麝丸 / 未发现两组患者任何生命体征的

异常变化 

/ / 36 

片剂 石辛含片 / 记录不良事件和治疗前后的基本

生命体征、实验室检查指标和

心电图，结果无统计学意义 

/ 不含试验药成分 37 

心可舒片 / 未出现明显不良反应，肝肾功能无

明显变化 

包装、气味、大小与试

验药一致 

/ 38 

 活血化瘀复 

方片 

/ 记录生命体征的体检项目、心电

图、尿液和血液以及各种不良事

件的发生 

味道和外观与试验药相同 / 39 

膏剂 白脉软膏 / 未发生严重不良事件和药物不良

反应，患者生命体征、一般情况

及各项辅助检查均正常 

/ / 40 

参黄膏 / 各安全性指标未见明显阳性改变，

无严重不良事件发生 

外观、颜色、味道、包装、

标签与试验药基本一

致 

/ 41 

复方苦参止痒

软膏 

/ 未见药物相关性安全指标异常病

例及药物相关性不良事件 

包装、外观、质地与试

验药相同 

无药物基质 42 

奇正铁棒锤止

痛膏 

/ 注意问询和观察用药局部的皮肤

刺激性或可能的过敏反应，并

详细记录，结果无统计学意义 

外型、规格相同与试验

药相同 

无治疗作用 43 

止痒润肤软膏 / 未见不良事件发生 外观、规格及涂抹质感

与试验药相同 

不含试验药成分 44 

液体 

制剂 

内消软脉汤 / 未发生严重不良事件，肝肾功能

治疗前后差异无统计学意义 

/ / 45 

舒肝饮 / 尚未发现显著不良反应 外观、大小、剂量、颜

色、味道、气味等与

试验药相似 

不含有与试验药功能相

同的药物成分，未发

现安慰剂效应 

46 

泻肺利水合剂 / 安全性疗效评价 1 级，无不良反

应，治疗前后一般体格检查和

肝肾功指标未见明显异常 

剂型、颜色、味道、容纳

器具与试验药相同 

为低剂量试验药（其中

五加皮的用量约为试

验药的 16.67%） 

47 

腰痛消洗剂  两组间不良事件发生率差异无统

计学意义 

颜色、气味与试验药相近 含 1/30 剂量的试验药 48 

“/”指未描述，下表同 

“/” refers to undescribed, same as the below table 
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在上述 42 个安慰剂对照的中药制剂临床试验

中，对安慰剂的感官质量描述常过于简略，相似度评

价中未对中药安慰剂的气味、颜色、口感等进行系统

的描述，甚至有 20 个试验（47.62%）对安慰剂与受

试药的相似度只字未提；25 个试验（59.52%）对安

慰剂的描述为，直接使用与试验药同一厂家生产的

或医院自己制作的模拟剂作为对照，标出安慰剂产

品批号的仅 10 个（23.81%），并未说明如何保证安

慰剂与受试药的感观指标一致，也没有验证安慰剂

与受试制剂的相似性是否对临床试验盲法有效。 

在安全性评价方面，都未针对安慰剂本身的安

全性进行评价或考察，而是通过比较受试者治疗前

后的血液和血生化等指标（肝肾功能、血常规等）

的变化和组间不良事件/反应发生率的差异，来评价

药物和安慰剂的安全性。但这些临床试验周期较短

（14～60 d），安全指标无异常和未发生不良事件/反

应或发生率的差异不具有统计意义等安全性评价指

标只是证明安慰剂安全性的必要非充分条件。 

与安全性类似，表 1 中的临床试验对安慰剂适

用性的描述也不够充分：其中仅 13 个试验（34.21%）

描述了安慰剂的主要成分或含药量（表 2），仅 1 个

试验[16]采用药检部门随机取样检验安慰剂中不含

任何有效成分的方式说明其适用性，而其他试验均

未明确说明安慰剂处方所用物料是否会产生与临床

试验相关的药效以及影响程度；但含低剂量/不含药

物成分并不能说明安慰剂就不会产生与试验相关的

效应，三生通便方[25]和理气通便方[27]的安慰剂在临

床盲法试验中都产生了与试验药类似的通便作用。

鉴于相关行业对中药安慰剂质量控制概念的理解不

充分，上述试验中对安慰剂的可控性评价也寥寥无

几，仅对清宫寿桃丸安慰剂的溶散时限和水分进行

了评价[33]。

表 2  中药安慰剂成分和制备工艺 

Table 2  Composition and preparation process of TCM placebo 

试验药物名称 成分 制备方法 文献 

红景天胶囊 淀粉 /  9 

黄龙咳喘胶囊 焦糖、黄糊精  15 

肺岩宁颗粒 10%试验药、甜菊苷、糊精等 / 18 

感毒清颗粒 10%试验药 感毒清颗粒稀释 10 倍后浓缩 23 

理气通便方 5%试验药 香菇打粉与 5%药物混合 27 

温通消肿外敷方 荞麦皮、柠檬黄 将荞麦皮加水 8 倍量，煎煮 2 次，每次 1 h，滤过，

合并煎液，放置过夜，取上清液浓缩至适量，加入

适量的柠檬黄浓缩至 1000 mL，分装（50 mL∙袋−1）

即得 

26 

通脉化浊颗粒 10%试验药 / 28 

葛根芩连汤 10%试验药、90%赋形剂 / 29 

益气健脾化积方 5%试验药及淀粉、苦味剂、食用色素等 / 30 

脂肝丸 糊精、淀粉、10%试验药 / 31 

石辛含片 空白辅料、适量色素、香精等 / 37 

复方苦参止痒软膏 霜膏基质及食用色素 / 42 

止痒润肤软膏 食用色素、类中药增味剂、霜膏基质 / 44 

腰痛消洗剂 1/30 试验药、着色剂、调味剂 使用自动煎药机煎制成 500 mL 药液并装包成袋 48 

2  中药安慰剂的相似性与盲法保证 

2.1  以相似性指导制剂工艺与制剂过程 

在制剂成型工艺环节，不同成型方式所制得产

品在外观、关键物理属性方面存在一定的差异。以

颗粒剂为例，同一处方产品干法制粒、湿法制粒与

沸腾制粒方法的差别包括颗粒大小、颗粒密度、颜

色深浅、颜色均匀度、溶化性、压缩性等[49-50]；以

片剂为例，制粒后压片与粉末直接压片所得产品的

差别有片剂硬度、颜色深浅、崩解时限等；以合剂

为例，板框滤过与离心所制得产品在澄明度、透光

性、颜色、溶液稳定性等方面有差别。所以为确保

安慰剂的相似性，避免工艺差异过大而影响 2 种制
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剂的相似性，安慰剂的制备优先选用与受试制剂相

同的制剂成型工艺。 

为保证适用性，中药安慰剂的制剂处方主要由

填充剂和感官模拟辅料（颜色、味道和气味模拟）

组成，与受试制剂的提取物浸膏（生药粉）和填充

剂的处方组成不同，关键是提取物浸膏特有的密度、

黏度、溶解性、溶解后的澄明状态与感官模拟辅料

有区别，进而需要二者处方剩余部分进行相应调整。

虽然安慰剂与受试制剂优先选择一致的制法工艺，

但是因制剂处方不同而带来不同的物性参数，使制

备的相似性高的安慰剂产品在工艺参数方面与受试

制剂存在较大差别。林倩等[51]在筛选瓜薤滴丸安慰

剂的辅料处方时，对 4 种常用的安慰剂辅料可溶性

淀粉、糖粉、糊精、微晶纤维素进行考察，发现不

同的辅料导致最终的平均丸质量有较大的差异，其

中可溶性淀粉最接近瓜薤滴丸的平均丸质量。余欣

彤等[52]通过测定 4 种干燥方式的板蓝根浸膏粉的 9

种物理参数并建立板蓝根浸膏粉的物理指纹图谱的

方法来计算相似度，结果表明，经过相同的粉碎工

艺过筛制得的真空干燥粉、鼓风干燥粉、冷冻干燥

粉，粒径差异较小，相似度高于喷雾干燥粉，可能

是由于喷雾干燥对粉体粒径影响较大，使其物理属

性有所差异。 

在制剂工艺中，工艺参数的变化也会影响最终

的模拟效果。以疏风解毒胶囊安慰剂为例，除了在

制粒方式选择方面应保持一致，还应该注意具体的

制粒参数对关键物性参数的影响，郭成杰等[53]即便

采用与疏风解毒胶囊内容物相同的干法制粒技术，

但在实际的操作中，颗粒的颜色会随着水平速度、

压辊转速和滚轮压力的变化而变化，且随着压制次

数的增加，颗粒密度、硬度均有增加的趋势。在藿苓

生肌颗粒安慰剂的干法制粒工艺优化中，吴梅[54]也

发现滚轮压力、水平速度、压轴速度对颗粒的成型

率、颜色影响较大。此外，制剂过程中用到的润湿剂、

黏合剂等辅料也影响产品的质量，冀祖恩等[55]在制

作一叶抗流感胶囊安慰剂内容物时发现，在使用相

同辅料及色素的情况下，润湿剂乙醇用量越大，颜

色越深。通过工艺参数的不断优化，安慰剂与受试

制剂的相似性不断提高，可确保在工艺放大过程中

的相似性。故经过对处方和制剂工艺参数的筛选、

确认，将对安慰剂的“处方-工艺-产品”规律有一定

的掌握，处方、工艺参数的波动对于产品质量的影

响也可被较好的认知，为建立务实的、能落地的质

量标准打好基础。 

2.2  相似性评价方法及其应用 

目前主要采用人工评价和客观评价 2 种方法来

评估安慰剂与受试制剂在外观、颜色、口感、气味、

物理性质等方面的相似性，以保证盲法的实施。郭

宁等[56]采用人工评价的方法，对藿苓生肌颗粒与其

安慰剂的颜色、澄明度、气味和味道进行打分，统

计结果为整体相似度为 0.992 5，说明 2 种制剂的相

似性较好，表明安慰剂不易被破盲。Xiao 等[57]提供

了 3 种不同的人工对比评价方法，通过提前对少数

目标评估者进行预调查，预测他们在实际临床研究

中能否区分安慰剂和受试药之间的差异。第 1 种方

法，告知评估者 2 个样本间有 1 个是安慰剂，故他

们会更加注意寻找两者之间的差异，从而增加了破

盲的概率；第 2 种方法，评估者随机分为 2 组，一

组拿到的 2 个样本都是研究药物，另一组的 2 个样

品是研究药物和安慰剂；第 3 种方法，使用 3 点测

试方法来评估 2 个样品之间的细微差异，即向评估

者提供 1 组 3 个样本，其中 2 个样本相同，要求评

价者挑出不同的那个样本。其中第 3 种相似性的评

价方法更接近真正的临床双盲安慰剂对照研究，从

而最大程度地保证临床试验的合理性。 

但由于中药有其特殊的气味和味道，评估人员

可能有不同的心理倾向，对中药的感官特性有不同

的敏感性，因此人工评估结果可能会受到主观因素

的影响。现代技术（电子鼻、电子舌、色差仪、化

学指纹图谱、质量评价数学模型等）的发展和应用

可以弥补人工评价的缺陷，比较客观地评价 2 种制

剂的相似性。郭成杰等[53]在对基于干法制粒工艺的

疏风解毒胶囊及其安慰剂的相似性评价中采用了客

观评价，对 2 种制剂的视觉特征属性采用色差值来

比较。王茹茹等[58]利用机器视觉技术、电子鼻和电

子舌技术等智能感官技术对藿香正气颗粒与其安慰

剂的“形色气味”进行研究和相似度评价，结果显

示颗粒状态下 2 种制剂的相似度为 69%，溶解后相

似度增加到 74%。 

虽然客观评价方法可以使数据更客观，减少偏

差程度，但客观评价方法与临床实践存在一定的差

异，患者潜在的心理因素不可能百分百模拟，故会

影响测试结果。鉴于 2 种评价方式都有各自的不足，

建议采用或设计适当的安慰剂相似性评价方法，如

人工评分和电子评估相结合，最大程度上减少医生

及患者在治疗过程中破盲的发生，从而产生心理负
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担而干扰试验的正常进行[59]。 

3  中药安慰剂的安全性与盲法保证 

作为一种临床使用制剂，中药安慰剂的安全性

与受试制剂同样重要。中药安慰剂的模拟关键和难

点在于颜色、味道和气味等感官属性，而这些模拟

所用的材料一般来自于食品领域，对这些材料的研

究和认识还不够深入透彻。安慰剂所用的药用辅料

和食品添加剂需分别符合药用辅料相关标准和食品

添加剂使用相关标准。但随着近年来基础科学的深

入发展，生活中长期使用的一些添加剂的安全性风

险被揭示。 

3.1  颜色模拟原料的安全性与盲法 

以色素为例，目前我国中药安慰剂常用的合成

食用色素（主要有苋菜红、胭脂红、赤藓红、诱惑

红、柠檬黄、日落黄、亮蓝和靛蓝）虽然耐氧化还

原性能均较差，耐热、耐光性能稳定（靛蓝除外），

但在不同的环境下稳定性不同。如胭脂红、诱惑红、

日落黄、靛蓝在碱性条件下不稳定，赤藓红、靛蓝

在酸性条件下不稳定。 

药品的安全标准可以借鉴但应高于食品，应制

定严格的有针对性的安慰剂药用辅料标准，规范合

成色素香精的用法用量或鼓励开发更多天然无毒的

药用辅料。如国外研究表明胭脂红作为一种偶氮化

合物在体内经代谢生成 β-萘胺和 α-氨基-1-萘酚等

具有强烈致癌性的物质，胭脂红还可被氧化产生自

由基，进而再与体内物质代谢产生一系列活性氧，

活性氧攻击 DNA 造成 DNA 氧化损伤[60]，因此美国

不许可胭脂红使用。此外，由于柠檬黄、日落黄会

影响儿童的智力[61]，芬兰不允许日落黄用于食品，

澳大利亚不允许柠檬黄用于食品，挪威都不允许这

两者用于食品；美国、日本、挪威和瑞典不允许酸

性红用于食品中[62]。 

3.2  气味和味道模拟原料的安全性与盲法 

香精和甜味剂安全性的研究也应逐步深入。影

响香精香料安全性的因素有很多种，包括溶剂残留

物、包装材质、重金属含量等；另一个毒性来源则

是香精反应副产物，由于时间、地点、原料或反应

条件的不一致，所产生的副产物在种类、含量等方

面可能千差万别，毒性大小及可能产生的危害不易

掌控，不易评估[63]。一般情况下，香精香料主要由

有机化合物组合而成，易受到日光、温度、湿度等

环境因素的影响，因此香精的使用要更加谨慎和严

格。安慰剂中常用甜菊苷、糖精、三氯蔗糖等作为

甜味剂，其中三氯蔗糖本身不具有毒性，但进入人

体消化系统后可能会干预肠内细菌与消化酶，从而

导致肠炎症[64]，并且增加人体对葡萄糖的吸收，增

加患 2 型糖尿病的风险[65]。 

随着色素和气、味模拟辅料的安全性隐患和风

险逐渐被揭示，一些材料在使用过程中将面临严格

的限制，而经过限制之后的中药安慰剂的颜色、气、

味的模拟将面临更大的困难。如目前对于中药苦味

的模拟，手段就非常有限，常以食品添加剂蔗糖八

乙酸酯为主要的材料，如果这类材料被爆出安全性

隐患并被限制使用的话，安慰剂的关键属性模拟将

面临无米下炊的窘境。 

4  中药安慰剂的适用性与盲法保证 

与相似性、安全性和可控性相比，中药安慰剂

适用性的验证和确认较为复杂，不仅体现在方案难

以简单确定，而且体现在周期长和成本高。中药制

剂本身的药效验证方法就是多年来临床面临的问

题，而安慰剂的药效适用性确认也存在同样的难题。

基于这个特点，目前所能采用的药效适用性确认一

般采用简单制剂原料控制、药效简单验证等方式进

行[5]，具体来说是通过文献综述对制剂原料成分的

相关药效惰性进行阐述，如有必要，则选择代表性

的药效模型，对安慰剂的药效适用性进行确认。 

由于模拟对象的特殊性和使用材料的限制，中

药安慰剂难以模拟，故在 2014 年由国家食品药品

监督管理总局药品审评中心举办的“中药新药临床

研究常见问题及案例分析”培训会上，提出安慰剂

制备研究中可加入低于有效剂量处方药物的 1/20～

1/10，使得安慰剂的外观、味道和气味与受试药更

相似。但若在制作过程加入中药有效成分或辅料，

一定程度上会产生相应的药理效用以致影响安慰剂

的适用性[66]。但从临床试验的角度而言，安慰剂与

试验药物构成不同的剂量组，在优效性试验设计的

情况下，仍可证明试验药的有效性。因此，极低剂

量的安慰剂对照有其合理性。 

对于一些易受心理影响的疾病，尤其针对镇痛、

抑郁、痴呆等疾病的药物临床盲法研究，有学者认

为选择安慰剂对照加活性药物对照（如三臂研究）

可能更适用[67]，以避免安慰剂效应影响安慰剂适用

性的评估。 

5  中药安慰剂的可控性与盲法保证 

中药安慰剂的可控性指安慰剂质量稳定均一，有

合适的质量标准。安慰剂的可控性首先是以一般制剂
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学相关指标为标准，如片剂的崩解时限、颗粒剂的粒

度和含水量、丸剂的溶散时限等符合中药制剂学的基

本要求。如表 1 所示，目前国内大多数试验都未对安

慰剂的可控性进行评价，很显然由于多数临床研究者

更关注实施过程，使研究项目能否有效的实施盲法存

在疑问。因此有必要要求研究者在试验过程中关注安

慰剂的整体质量，定期进行可控性评价。 

5.1  可控性的评价指标 

安慰剂作为一种特殊的药品，也应有相应的质

量标准，这个标准不仅应包括剂型相关的通用检查

项目和与适用性相关的指标性成分限量检查，还应

包括处方中关键成分的定性定量测定，能真正体现

安慰剂质量可控性的制剂处方中的关键成分，应进

行定性定量控制和相应的限量检查，如对色素、矫

味剂、特殊辅料进行定性鉴别［薄层色谱（thin layer 

chromatography，TLC）为代表］和定量测定［高效

液相色谱（high performance liquid chromatography，

HPLC）为代表］。 

近年来中药安慰剂的 TLC 鉴别和 HPLC 测定

多以受试制剂作为阳性对照，安慰剂中所含有的少

量（一般在 10%以下）受试药所呈现的指标性成分

（斑点）与阳性对照的色谱相距甚远，不能有效地体

现限量的效果。因此，本课题组在行业内首先提出，

对于添加了受试药的安慰剂的 TLC 和 HPLC 设定

以 10%受试药为阳性对照，对于纯辅料安慰剂的

TLC 和 HPLC 设定以 5%受试制剂为阳性对照的建

议，并成功地在藿苓生肌颗粒安慰剂[54]、疏风解毒

胶囊安慰剂[68]和碧雪散安慰剂[69]的质量研究中进

行了实践。 

5.2  安慰剂处方的稳定性与可控性评价 

安慰剂的处方主要由填充剂、颜色模拟辅料、

气味和味道模拟辅料等部分组成，颜色、气味和味

道的变化，不仅影响安慰剂的相似性和安全性，更

会直接影响安慰剂最终的质量标准检测和可控性。

而在中药制剂新药研发的稳定性考察过程中，以挥

发性成分或含有不稳定结构基团的指标性成分作为

质量标准的项目时，会发现在加速稳定性考察过程

中，这些指标的变化超出了稳定性的要求，导致不

得不取消这些项目。本课题组在中药制剂工艺研究

过程中，首先明确提出应以不稳定的指示性成分作

为指标，制定工艺参数，能够有效监控制剂工艺的

稳定性和可靠性，进而确保产品质量[70-72]。 

中药安慰剂作为一种临床应用的模拟制剂，也

需要进行稳定性考察。以色素为例，将不同食用色

素的稳定性规律进行统计[73-74]（表 3），其中中药安

慰剂常用的黄色系、棕色系色素在碱性和高温条件

下存在一定的不稳定性隐患和降解风险，不仅降解

产物可能存在安全隐患，而且会大大降低最终安慰

剂产品的可控性。中药安慰剂中也常使用可可棕、

牛奶巧克力棕、日落色等复配色素，其稳定性规律

并非单一色素稳定性的简单加和，有时会有结构上

的互补导致稳定性增加或降低。故在对安慰剂可控

性评价指标进行检测时，应根据临床研究方案设定

合理的稳定性考察周期以及考察条件。

表 3  常见食用色素的稳定性规律 

Table 3  Stability of common food additive colors 

名称 

溶解度 稳定性 

水（20 ℃）/ 

(g·L−1) 
乙醇 耐光 

耐热（105 ℃） 

评分 

耐果酸 

  评分 
耐碱 

耐苯甲酸 

评分 

抗氧性 

  评分 

耐还原性 

评分 

胭脂红 240 微溶 好 4 5 好 4 4～5 3 

柠檬黄 100 微溶 很好 5 5 好 5 4～5 5 

日落黄 100 微溶 好 5 4～5 一般 5 4 3 

苋菜红  90 极微 好 5 4～5 一般 5 4～5 3 

亮蓝 200 可溶 好 4～5 5 好 5 5 5 

果绿 100 微溶 好 4～5 4～5 好 5 5 5 

牛奶巧克力棕 180 微溶 好 4～5 4～5 好 4～5 4～5 3 

亮黑 200 可溶 好 4～5 4～5 好 4～5 4～5 3～4 

诱惑红 200 可溶 很好 5 5 好 4 4～5 3 

赤藓红  60 微溶 一般 4 2 好 2 4～5 3 

表中稳定性打分规则为 0-不耐/抗  1-略微耐/抗  2-一般耐/抗  3-比较耐/抗  4-很耐/抗  5-非常耐/抗 

the stability scoring rules in the table are 0-intolerance/resistance  1-slight resistance/resistance  2-general resistance/resistance  3-comparative 

resistance/resistance  4-very resistant/resistant  5-very resistant/resistant 
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6  结语与展望 

6.1  安慰剂相似性研究 

相似性评价方法建立后，不仅用于安慰剂的制

剂处方筛选和工艺优化，还应用于安慰剂的质量标

准研究，并以质量标准为检验标准进行安慰剂的稳

定性考察，确保在放置过程中，安慰剂与受试制剂

的相似性得以保证，进而确保在整个临床试验过程

中不因安慰剂的质量变化导致破盲。但是制剂处方

筛选和非生产规模下（小试和中试）制剂工艺的优

化一般在科研单位或研究性部门开展，便于采用电

子舌、电子鼻、色差计、流变仪、质构仪等多种先

进的科研设备，并建立相应的方法，而在最终质量

标准实施时，需要在生产厂家的检验科进行，这就

要求研究者们在制定质量标准时所采用的方法和设

备是通用的、可及的。 

其次，中药安慰剂属于对受试制剂的模拟，而

不同批次受试制剂之间的差异也会导致安慰剂的处

方变化，尤其是颜色的适时调整可以有效确保盲法

的实施。颜色模拟辅料属于安慰剂处方中用量少且

种类不多的关键辅料，应在基础研究过程中将颜色

模拟辅料的变化对安慰剂颜色的影响规律进行有效

探索和阐述，最好形成相应的函数方程和生产中易

于执行的规律，才能在生产中根据每一批受试制剂

的颜色及时调整安慰剂的颜色模拟方案[68]。 

6.2  安慰剂安全性研究 

中药制剂因所用材料以药用辅料为主，故通过

原料厂家、制剂厂家、生产销售厂家对原料、生产工

艺和储存条件的有效控制即可确保制剂的安全性，

中药安慰剂则与之不同：（1）从原料方面来控制安全

性来说，目前公认可用于中药安慰剂的安全性原料

种类远不能满足实际的要求，现有药用辅料在模拟

中药制剂的味道、气味等感官属性以及吸湿性等物

理属性方面不能适用，食品添加剂和食品原料的使

用也存在一定的安全性和适用性风险。（2）从生产工

艺角度来控制安全性，尚需要积累大量的研究，对中

药安慰剂中颜色、气味和味道模拟材料的稳定性规

律以及与安全性的相关性进行探索和阐述，并据此

对工艺和产品质量进行有效控制。（3）从产品的储存

条件角度来控制安全性，一方面需要确保质量标准

能够有效确保安慰剂的相似性，还要对一些原料的

有害降解产物进行合理控制，确保制剂的安全性。 

6.3  安慰剂适用性研究 

对于安慰剂在盲法试验中的适用性确保，一方

面通过制作原料的有效控制，即安慰剂采用尽可能

少或不采用受试制剂的提取物；另一方面，通过对

安慰剂所用原料与受试制剂临床治疗病证进行匹配

性评估，处方中尽量避免采用针对此病证可能有药

效活性的材料。除了控制安慰剂用料，也应进行相

应的动物药效学试验进一步验证安慰剂的适用性及

安全性；而在以动物试验对安慰剂的适用性进行评

价方面，需要对试验的模型选择、检测指标进行更

加规范和有效的研究，以达到可靠的评估。 

此外，目前基于真实世界[75]的药物临床数据研

究也可以用于中药安慰剂的适用性评价。即对已规

范开展临床试验中的安慰剂制备、质量评价等信息

进行收集、分析和有效评估，并结合对安慰剂效应

的评估/剔除，提取出这些安慰剂的临床适用性具体

数据信息，为其他的安慰剂适用性评估提供参考。 

6.4  安慰剂可控性研究 

除了模拟制剂的身份，安慰剂作为临床用药也

应有相应的质量标准。目前安慰剂的质量控制水平

以剂型通用性检查项目为主，而流变特性、溶液澄

明度、悬浮性能、吸湿性、流动性等制剂的物理属

性，以及颜色、气味和味道等感官指标，不仅是确

保安慰剂在试验过程中质量稳定和相似性稳定的关

键，也直接影响临床试验的盲法实施。因此，在中

药临床试验中，作为对照组的安慰剂应结合试验药

物与临床周期建立一套有效的可控性评价标准，不

仅须包括《中国药典》剂型项下的通用性检查项目，

还应根据临床试验用安慰剂的物理属性和感官特

性，合理设计可控性评价指标的检测条件和周期。 
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