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基于感官指标相似性和模拟辅料可控性的疏风解毒颗粒安慰剂质量及稳定性
研究  

徐辰琪 1, 2，丁可欣 1, 2，胡佳亮 1, 2，王  翔 3，马彩菊 1, 2，林  晓 2，洪燕龙 2，李翔宇 3*，吴  飞 1, 2* 

1. 上海中医药大学创新中药研究院，上海  201203 

2. 中药现代制剂技术教育部工程研究中心，上海  201203 

3. 安徽济人药业股份有限公司，安徽 亳州  236800 

摘  要：目的  建立疏风解毒颗粒（Shufeng Jiedu Granules，SJG）安慰剂的感官与物理参数的模拟与评价方法，研制其安

慰剂并构建质量标准体系，开展稳定性考察。方法  基于感官指标（颜色、气味、味道）及物理参数（粒度分布、堆密度）

等关键质量属性（CQAs）构建相似性评价模型，采用 Pearson 相关系数（Pearson correlation coefficient，PCC）量化安慰剂

与模拟对象的属性相似度；建立 HPLC 法同步测定安慰剂中人工色素（柠檬黄、苋菜红、亮蓝）及蔗糖八醋酸酯的含量，用

于质量控制。结果  安慰剂与 SJG 的人工感官相似性评分均＞3 分（满分为 5 分），颜色与物理特性 PCC＞0.998；电子舌/

鼻分析显示味道与气味特征相似度与人工评价一致；HPLC 方法学验证显示专属性与线性关系良好（R2≥0.999 4），精密度

等方法学考察指标符合相关规定，稳定性试验 6 个月内含量变化率＜7.0%。结论  通过整合感官评价、物理表征与化学定量

分析，首次构建中药安慰剂多维质量评价体系，阐明感官指标稳定性的化学基础，为双盲临床试验中 SJG 安慰剂的相似性

控制提供方法学保障。 
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Abstract: Objective  To establish simulation and evaluation methods for sensory and physical parameters of Shufeng Jiedu Granules 

(SJG, 疏风解毒颗粒) placebo, develop its preparation process, construct a quality standard system, and conduct stability studies. 

Methods  A similarity evaluation model was developed based on critical quality attributes (CQAs) including sensory indicators (color, 

odor, taste) and physical parameters (particle size distribution, bulk density), with the Pearson correlation coefficient (PCC) used to 

quantify attribute similarity between the placebo and SJG. HPLC methods were established for simultaneous determination of artificial 

pigments (tartrazine, amaranth, brilliant blue) and sucrose octaacetate for quality control. Results  The placebo demonstrated human 

sensory similarity scores > 3 (maximum score: 5) compared with SJG. Color and physical characteristics showed PCC > 0.998. 
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Electronic tongue/nose analysis revealed taste and odor profiles consistent with human sensory evaluation. HPLC method validation 

confirmed acceptable specificity and excellent linearity (R2 ≥ 0.999 4), with precision and other methodological parameters complying 

with pharmacopeial requirements. Accelerated stability testing over six months exhibited content variation rates < 7.0%. Conclusion  

This study pioneered a multidimensional quality evaluation system for traditional Chinese medicine placebos by integrating sensory 

evaluation, physical characterization, and chemical quantification, elucidating the chemical basis of sensory stability. The methodology 

provides critical support for similarity assurance of SJG placebo in double-blind clinical trials. 
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为提高疏风解毒胶囊吞咽困难特殊人群的服

药依从性，以疏风解毒胶囊为基础开发疏风解毒颗

粒（（Shufeng Jiedu Granules，SJG）。根据国家药监局

药审中心最新发布的相关指导原则[1]，中药临床试

验或相关的临床研究应优先使用安慰剂对照，以准

确评估制剂的临床疗效。颗粒剂型的中药安慰剂的

制备难度较大，相似性不足有可能导致破盲，直接

关系到临床试验的实施。研究团队前期提出中药安

慰剂研究的 4 个基本属性（（安全性、相似性、适用

性和可控性）及确保临床盲法实施的关键目标，并

在一系列中药安慰剂的制备和应用中进行了有效

的实践[2-3]。尤其是针对模拟对象的关键质量属性

（（critical quality attributes，CQAs）进行有效模拟，

以及针对关键感官参数进行有效控制的思路[4-5]，对

于确保安慰剂的相似性和质量可控性具有良好的

指导价值。本研究基于模拟对象 SJG 的 CQAs，建

立针对颜色、味道、气味等感官参数的可靠且稳定

的感官指标综合评价方法；同时从化学的角度建立

关键感官模拟辅料的定量控制方法，并在稳定性研

究中开展 2 种制剂的相似性评价，为中药颗粒剂安

慰剂的制备及质量可控性研究提供参考。 

1  仪器与材料 

1.1  仪器 

Agilent 1260 型高效液相色谱仪，VWD、ALS、

TCC 和 Chemstation 化学工作站，美国安捷伦科技

有限公司；XP205 型分析天平，0.01 mg，瑞士梅特

勒-托利多科学仪器有限公司；FA2104N 型分析天

平，0.1 mg，上海精密科学仪器有限公司；SK7210HP

型超声波清洗器，上海科导超声仪器有限公司；DK-

S26 型恒温水浴锅，上海一恒科学仪器有限公司；

TGL-18C 型高速离心机，上海安亭科学仪器厂；

Visualizer 型成像系统，瑞士 CAMAG 公司；DZF-

6090 型真空干燥箱，上海精宏实验设备有限公司；

HLSH2-6A 型湿法混合制粒机，北京航空制造工程

研究所；ADCI-60-C 型色差仪，北京辰泰克仪器有

限公司；BT-1000 型粉体综合特性测定仪，丹东市

百特仪器有限公司；NLHC16SI 型药物稳定性试验

箱，印度 Newtronic Lifecare Equipment Pvt. Ltd.；

KBF-240 型药物稳定性试验箱，德国 Binder 公司；

α-Astree II 型电子舌，法国 Alpha MOS 公司；PEN3

型电子鼻，德国 AIRSENSE 公司。 

1.2  试药 

SJG（批号 Z230401）和 SJG 安慰剂（批号

230701），规格均为 1.2 g/袋，安徽济人药业股份有

限公司；对照品柠檬黄（（批号 510004-202003，质量

分数 93.4%）、苋菜红（批号 510002-201602，质量

分数 79.8%）、亮蓝（批号 112010-201501，质量分

数 100.0%）、蔗糖八醋酸酯（批号 190106-201501，

质量分数 98.9%），中国食品药品检定研究院；糊精，

批号 2022051901，嘉兴市白浪淀粉制品有限公司；

P460 型焦糖色素，批号 202212005，重庆渝龙荣添

食品添加剂有限公司；枸橼酸，批号 TF81220601，

九典宏阳制药有限公司；蔗糖八醋酸酯，批号

AA210912，浙江合糖科技有限公司；柠檬黄色素

（（批号 12122055）、可可棕色素（（批号 201418001），

上海染料研究所有限公司；三氯蔗糖，批号

Y23010401，盐城捷康三氯蔗糖制造有限公司；多种

香精，依伦（（上海）香精香料有限公司；甲醇为色

谱纯，乙醇、乙酸铵等为分析纯，国药集团化学试

剂有限公司。 

1.3  软件 

Photoshop CC 2019，爱尔兰 Adobe 系统软件有

限公司；Pycharm 2022.2，捷并思（（上海）信息技术

有限责任公司；Origin 2022，美国 OriginLab 公司。 

2  方法与结果 

2.1  用于相似性模拟和评价的 SJG CQAs 参数的

提取 

为了确保和提升安慰剂的相似性，用于模拟研

究和安慰剂质量控制的中药制剂的主要特征属性

可概括为剂型特征属性、视觉特征属性和气、味特

征属性 3 个方面[6]。其中视觉特征属性中的制剂颜

色以及气、味特征属性中的味道、气味是安慰剂制
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备研究中的感官 CQAs 参数。 

（《中国药典》2020 年版对混悬颗粒剂的粒度、

含水量和装量差异有明确的检查标准[7]，剂型特征

属性用于相似性的模拟以及评价。含水量、休止角、

松密度、振实密度、豪斯纳比和短时引湿性等物性

参数对安慰剂的相似度有一定影响，故将其纳入

SJG 安慰剂评价的 CQAs 参数。 

2.2  相似性评价方法 

中药安慰剂常用的相似性评价方法包括 2 种，

即健康志愿者人工评价法和以感官与物性测定仪

器进行的客观评价法。人工评价法包括人工打分评

价和制剂间相似程度的人工判别，评价对象为单个

特征属性参数或整体制剂。客观评价法包括物性参

数的测定、使用仿生设备测定味道和气味以及使用

色差计或图像评价法测定颜色。 

为了消除各个参数的量纲差异对相似性评价

带来的影响，参考余欣彤等[8]使用 Pearson 相关系

数（（Pearson correlation coefficient，PCC）法计算物

理指纹图谱之间相似性，本研究采用 PCC 法计算相

似性。 

2.2.1  人工评价法  按照 GB/T 15549-2022《感官

分析方法学检测和识别气味方面评价员的入门和

培训》[9]和 GB/T 12312-2012《感官分析 味觉敏感

度的测定方法》[10]中的方法对健康志愿者进行味道

和气味培训，筛选、训练志愿者的感官评价能力以

提高人工评价结果的可靠性。以 SJG 及其溶液的气

味和味道作为相似性评分项目，分别对安慰剂与模

拟对象进行打分，并评价两者相似性。 

参与评价的志愿者需要具备以下条件：①味觉

及嗅觉灵敏度高，尤其对甜味、苦味、酸味和气味

的感受灵敏；②志愿者年龄在 20～50 岁；③评价近

2 d 未有饮酒或吸烟；④品尝样品前 2 h 未进食，尤

其是会对味蕾和味觉感受产生较强刺激性的食物

或者饮料。 

人工评价试验采用单盲法[2]，选取 6 名健康志

愿者打分评价。具体实施如下：取模拟对象为参照

药，另取安慰剂和模拟对象完全随机分装成 A 药和

B 药，将 A 药与 B 药与参照药进行相似性评分，相

似性打分标准参照国际通用的李克特量表，1 分为

完全不一致，2 分为不确定，3 分为较为接近，4 分

为很接近，5 分为几乎完全一致。 

对模拟对象与安慰剂在颗粒颜色、溶液颜色、

颗粒气味、溶液气味、溶液澄明度和溶液味道 6 个

感官 CQAs 参数进行打分评价。若评分大于 3 分，

则表明 2 个评价对象的相似性高[2]。结果（（表 1）表

明，安慰剂与模拟对象在各个感官 CQAs 参数的相

似性评分均高于 3 分，具有较高的相似性。 

表 1  SJG 及其安慰剂感官 CQAs 相似性的人工评分 

( x s , n = 6) 

Table 1  Human scoring of similarity between SJG and its 

placebo in sensory CQAs ( x s , n = 6) 

评价项目 评分 评价项目 评分 

颗粒颜色 3.28±0.22 溶液澄明度 4.47±0.31 

溶液颜色 3.97±0.27 溶液气味 4.53±0.31 

颗粒气味 3.38±0.26 溶液味道 4.80±0.20 
 

2.2.2  颜色的相似性评价  在视觉特征属性中，因

为在颗粒和溶液 2 种状态下均需要满足相似性要

求，所以颜色相似性是颗粒安慰剂制作的重点和难

点。颜色评价常用人工评价法，以色差计或基于计

算机图像进行颜色测定的应用也逐步增多 [11]，因

此，本研究将色差计法和计算机图像相似度评价法

（以下简称“图像评价法”）也作为安慰剂和模拟对

象颜色的相似性评价方法。 

（（1）色差计法：色差计测定样品的前处理简单

快速，可以测定 L*、a*、b*颜色空间参数，一般用

于颜色模拟处方的快速筛选。本研究中以色差计法

测定 SJG 及其安慰剂在颗粒和溶液状态下的 L*、

a*、b*颜色空间。色差计技术参数：照明：仪器用卤

钨灯；照明条件：0/d 条件（垂直照射，漫反射接

收），D65 标准光源；标准观察者：10 度视场。 

供试品的制备：颗粒状态下，取颗粒直接测定；

溶液状态下，取颗粒配制成质量浓度 24 mg/mL 的

溶液用于测定。 

颜色空间的测定：取相同质量或体积的颗粒或

溶液，置于比色皿中，测定 L*、a*、b*和 ΔE*值。 

色差计法相似性评价：通过色差计获得的 L*、

a*、b*和 ΔE*值可以判断 2 个样品之间的颜色相似

性。ΔE*的计算公式如下所示。 

ΔE*＝(L*2＋a*2＋b*2)1/2 

根据样品间的 ΔE*与目视色差感受的对应关系

来评估样品之间的颜色相似度，具体见表 2、3。将

ΔE*作为颜色相似性的评价指标，当 ΔE*＜3.0 时，

安慰剂与 SJG 的颜色相似性较高[12]。 

色差计测定结果表明，在颗粒和溶液 2 种状态

下，2 种制剂的颜色均具有较高的相似性。 

（（2）图像评价法：课题组前期在多个中药复方 
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表 2  ΔE*与色差感受对应关系 

Table 2  Correspondence between ΔE and feeling of color 

difference 

ΔE* 目视色差感觉 ΔE* 目视色差感觉 

＜0.2 不可见 3.0～6.0 明显差别 

0.3～1.0 刚可察觉 ＞6.0 差别大 

1.0～3.0 轻微差别   

表 3  SJG 及其安慰剂的色差检测结果 

Table 3  Color difference between SJG and its placebo 

样品名称 L* a* b* ΔE* 

安慰剂颗粒 44.57 25.46 27.67 2.32 

模拟对象颗粒 46.24 24.23 28.69  

安慰剂溶液 22.25 53.83 16.91 0.69 

模拟对象溶液 22.44 53.20 17.14  
 

制剂[2-3]的颜色特征属性上将 RGB、HSV 以及灰度

值纳入其与安慰剂颜色相似性评价的指标。RGB 颜

色空间模型[13]是数字图像处理中最基础的颜色模

型，其建立的依据是人眼的色感细胞最大感光灵敏

度落在红（（red）、蓝（（blue）和绿（（green）3 个区域，

由此建立得到 RGB 三维彩色空间，被计算机用于

精确记录图像色彩。但是 RGB 颜色空间容易被亮

度影响，因此本研究同时引入将颜色和亮度分开处

理的 HSV 颜色空间，提高图片的识别效果。HSV

颜色空间模型[14]是按照人眼对色彩的感知原理构

建，由色相（hue）、饱和度（saturation）和明亮度

（（value）3 个分量构成，它与人类感受色彩的方式相

似且空间距离符合人眼的感知特性，具有能对颜色

空间进行客观化描述的优点[15]，可以用于面向用户

直观描述色彩的参数。灰度值则是表示像素点的颜

色深度。本研究通过 Visualizer 成像系统进行图像

的稳定采集、存储和分析，以 Python 语言获取图片

RGB、HSV 和灰度值的颜色空间具体数据，进而进

行颜色相似性计算。 

供试品的制备和图像的获取：按照（“（（1）色差

计法”制备颗粒和溶液状态下的供试品，置于透明

玻璃皿中，以 Visualizer 成像系统拍照，获得图像

（（图 1）。 

拍照参数：Visualizer 成像系统自带光源，曝光

时间为 180 ms，自动焦距，曝光水平 87%。图片保

存为 JPG 格式，分辨率为 300 dpi。 
 

      

图 1  SJG 及其安慰剂的对比图 

Fig. 1  Comparison of SJG and its placebo 

颜色空间的测定：读取图片中央 250×250 像

素大小的区域，釆用 PyCharm 软件进行计算机视觉

系统模拟，分析图像颜色，采集各个像素点的颜色

空间数值（（RGB 颜色空间，HSV 空间和图像的灰度

值），并分别统计 RGB、HSV 以及灰度值的均值。 

RGB 数值获取运行代码如下： 

image1 = Image.open(image_path).convert("RGB") 

pixels = np.array(image1) 

red_average = np.mean(pixels[:, :, 0]) 

green_average = np.mean(pixels[:, :, 1]) 

blue_average = np.mean(pixels[:, :, 2]) 

HSV 数值获取运行代码如下： 

def average_hue(image): 

hsv_image = cv2.cvt Color (image, cv2. 

COLOR_ BGR2HSV) 

h, s, v = cv2.split(hsv_image) 

average = np.mean(h) * 2 

return average 

def average_saturation(image): 

hsv_image = cv2.cvt Color (image, cv2. 

COLOR_BGR2HSV) 

h, s, v = cv2.split(hsv_image) 

average = np.mean(s) / 255.0 * 100 

return average 

def average_value(image): 

hsv_image = cv2.cvt Color (image, cv2. 

COLOR_BGR2HSV) 

h, s, v = cv2.split(hsv_image) 

average = np.mean(v) / 255.0 * 100 

return average 

SJC               SJC 安慰剂             SJC 溶液          SJC 安慰剂溶液           SJC 溶液          SJC 安慰剂溶液 
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hue_average = average_hue(image) 

saturation_average = average_saturation(image) 

value_average = average_value(image) 

灰度值数值获取方法如下： 

gray_image = cv2.cvt Color (image, cv2. 

COLOR_BGR2GRAY) 

average_gray = gray_image.mean() 

颜色相似性评价结果：根据感官 CQAs 参数的

相似性评价结果，安慰剂与 SJG 的颜色评分均在 3

分以上，具有较高的相似性，因此，SJG 安慰剂与

SJG 在颜色上具有较高的相似性，且主客观结果相

一致。 

2.2.3  味道的相似性评价  以电子舌对溶液状态

下样品的味道进行评价和区分。 

（（1）样品溶液的制备：称取颗粒，加水溶解过

滤。照此方法制备得到 SJG、SJG 安慰剂、SJG 安

慰剂（（无味道模拟辅料）、SJG 安慰剂（（无气味模拟

辅料）、SJG 安慰剂（（无味道、气味模拟辅料）以及

纯水。 

（（2）测定条件的方法学考察：包括质量浓度考

察和精密度考察。制备 1.0、0.1 mg/mL 的样品溶液

进行测定，优选电子舌区分能力更佳的浓度作为样

品的测定浓度。在 0.1 mg/mL 的质量浓度水平上，

记录电极的响应值并计算 RSD。 

（（3）测定条件和数据采集：电子舌电极为 ZZ、

JE、BB、CA、GA、DA 和 JB，共 7 枚电极。设置

电子舌分析每个样品的采集时间为 120 s，每秒采集

1 次，每个样品在 100、120 s 的平均响应值作为测

定数据，纳入计算。样品每测定 1 次，自动清洗 10 

s，每份样品重复测定 10 次，选取响应值趋于稳定

的最后 3 次数据用于计算。 

（（4）数据分析：根据传感器采集的原始响应数

据，采用系统自带的 Alphasoft 14.0 软件进行主成

分分析（（principal component analysis，PCA），以 PCA

图上样品之间的距离判定样品之间味道的差异，距

离越小说明差异越小，样品相似度越高。 

（（5）测定结果：在对 6 个样品的分析过程中，

7 枚电极的 RSD 均小于 2.0%，有较好的重复性。

结果（（图 2）表明，电子舌测定 PCA 图上的样品分

布规律与实际的味道差异一致，且安慰剂与 SJG 的

味道具有较高的相似性，与人工评价结果一致。 

2.2.4  气味的相似性评价  以电子鼻对溶液状态

下样品的气味进行评价和区分。 

 

图 2  SJG 及其安慰剂电子舌测定 PCA 结果 

Fig. 2  PCA result of SJG and its placebo in electronic 

tongue test 

（（1）样品的制备：精密称定颗粒 1 g，以 50 mL

水溶解。照此方法制备得到 SJG、SJG 安慰剂、SJG

安慰剂（（无味道模拟辅料）、SJG 安慰剂（（无气味模

拟辅料）、SJG 安慰剂（（无味道、气味模拟辅料）以

及纯水。 

（（2）测定条件的方法学考察：记录供试品测定

时 10 枚电极的响应值并计算 RSD。 

（（3）测定条件和数据采集：电子鼻电极为 W1C、

W5S、W3C、W6S、W5C、W1S、W1W、W2S、W2W、

W3S，共 10 枚电极。采样时间为 1 s/组，传感器自

清洗时间为 80 s，传感器归零时间为 5 s，样品准备

时间为 5 s，进样流量为 400 mL/min，分析采样时

间为 80 s。 

（（4）数据分析：根据传感器采集的原始响应数

据，采用 Origin 2022 软件进行 PCA，以 PCA 图上

样品之间的距离判定样品之间气味的差异，距离越

小说明差异越小，样品相似度越高。 

（（5）测定结果：在对 6 个样品的分析过程中，

W1C、W5S 和 W3C 等 10 枚电极的 RSD 均小于

4.0%，有较好的重复性。结果表明，电子鼻测定 PCA

图（图 3）上的样品分布规律与实际的气味差异一

致，SJG 安慰剂与 SJG 在气味上具有较高的相似性，

与人工评价结果一致。 

2.2.5  物理性质参数的测定方法 

（（1）含水量：照（《中国药典》2020 年版水分测

定法（通则 0832 第四法甲苯法）。 

（（2）休止角：采用 BT-1000 型粉体特性测定仪

测定样品的休止角。 

（（3）松密度、振实密度与豪斯纳比：采用 BT- 
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图 3  SJG 安慰剂电子鼻检测结果 PCA 结果 

Fig. 3  PCA result of Shufeng Jiedu Granules and placebo 

in electronic nose test 

1000 型粉体综合特性测定仪测定样品的松密度

（（bulk density，ρb）、振实密度（（tap density，ρt），并

计算豪斯纳比值（Hausner ratio，HR）[16]。公式如

下所示。 

HR＝ρt/ρb 

（4）短时引湿性：将称量瓶置于底部放有饱和

氯化铵溶液的恒温干燥器中（温度为 25 ℃、相对

湿度为 80%），24 h 后精密称定质量（（m1）。取 SJG

和安慰剂各 2 g，置上述称量瓶中并平铺于称量瓶

内，精密称定质量（（m2）。将称量瓶敞口，3 h 后盖

好称量瓶盖，精密称定质量（（m3）[16]。引湿率的计

算公式如下所示。 

H＝(m3－m2)/(m2－m1) 

（（5）PCC 计算相似性：本研究采用 PCC 作为

评价安慰剂和模拟对象相似度的形式，PCC 是利用

协方差除以标准差的形式，以消除数据偏移的影

响，能够反映 2 个变量各单位变化时的情况，一定

程度上规避了数据偏移对夹角余弦相似度（（cos）带

来的影响。 

PCC 接近 1 时，表示 2 个变量之间存在正相

关，当相关系数接近−1 时，表示 2 个变量之间存在

负相关。一般认为，当 PCC 在（（0.8，1.0］时，2 组

数据极强相关；当 PCC 在（（0.6，0.8］时，2 组数据

强相关；当 PCC 在（（0.4，0.6］时，2 组数据中等程

度相关；当 PCC 在（0.2，0.4］时，2 组数据弱相

关；当 PCC 在［0，0.2］时，2 组数据极弱相关或

无相关[17]。 

本实验中，使用 PyCharm 软件计算 PCC，评价

SJG 安慰剂与模拟对象各项系数之间的相似性。 

PCC 的运行代码如下： 

import numpy as np 

data1 = [XXX, XXX, XXX, ……] 

data2 = [XXX, XXX, XXX, ……] 

Data1 = np.array(data1) 

Data2 = np.array(data2) 

correlation = np.corrcoef (Data1, Data2) [0, 1] 

print("Pearson 相关系数：", correlation) 

（（6）测定结果：绘制两者的物性指纹图谱，并

计算得到剂型特征属性 CQAs 参数的相似性。结果

（（图 4 和表 4）表明，两者在物理特征属性上具有较

高的相似性。 

2.3  基于感官模拟辅料定量的 SJG 安慰剂的质量

研究 

在中药安慰剂的质量标准研究中[3]，还应该针

对安慰剂中的关键辅料进行质量控制。在 SJG 安慰

剂的质量标准研究中，针对处方中的颜色与味道感

官模拟辅料，建立了 HPLC 含量测定方法，并在稳

定性研究过程中，对这些指标成分的稳定性进行了

考察。 

 

图 4  SJG 及其安慰剂的物性指纹图谱 

Fig. 4  Physical fingerprint of SJG and its placebo 

表 4  SJG 及其安慰剂的物理特征属性相似性 

Table 4  Similarity of physical characteristics of SJG and its placebo 

样品名称 含水量/% 休止角/(°) 松密度/(g∙mL−1) 振实密度/(g∙mL−1) 短时引湿率/% 豪斯纳比 PCC 

安慰剂 4.83 25 0.68 0.82 1.44 1.21 
0.999 9 

模拟对象 5.07 28 0.73 0.85 1.26 1.17 
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2.3.1  HPLC 法同时测定柠檬黄、苋菜红和亮蓝 

（（1）色谱条件：色谱柱为 Kromasil 100-5 C18柱

（（150 mm×4.6 mm，5 μm）；波长 254、630 nm；体

积流量 1.0 mL/min；柱温 30 ℃；进样量 5 μL；流

动相为 20 mmol/L 乙酸铵水溶液-甲醇，梯度洗脱：

0～2 min，10%甲醇；2～10 min，10%～26%甲醇；

10～15 min，26%～90%甲醇；15～18 min，90%甲

醇；18～25 min，90%～10%甲醇。 

（（2）对照品溶液的制备：精密称量对照品适量，

加甲醇溶解，制成含柠檬黄 50.0 μg/mL、苋菜红 10.0 

μg/mL 和亮蓝 10.0 μg/mL 的混合对照品溶液。 

（（3）供试品溶液的制备：取 SJG 安慰剂 100 mg，

加水 10 mL，水浴加热 10 min，12 000 r/min 离心

（（离心半径 58 mm）10 min，取上清液，即得供试品

溶液。 

取 SJG 安慰剂阴性样品（（不含柠檬黄、苋菜红

和亮蓝）100 mg，同法制备阴性样品溶液。 

（（4）方法学考察：按照（《中国药典》2020 年版

分析方法验证指导原则规定，对柠檬黄、苋菜红和

亮蓝的 HPLC 检测方法进行专属性、线性关系、精

密度、重复性、稳定性和加样回收率的考察，结果

均符合《中国药典》2020 年版规定。 

（（5）专属性试验：柠檬黄和苋菜红的出峰时间

分别为 4.7、8.0 min，亮蓝的出峰时间为 17.0 min。

阴性样品不干扰上述 3 个成分的测定，测定方法的

专属性良好。色谱图见图 5。 

（（6）线性关系考察：柠檬黄进样质量在 0.010～

0.503 g 时，柠檬黄的峰面积与进样质量均呈现良

好的线性关系，标准曲线 Y＝3 451.56 X＋3.774， 

R2＝0.999 7；苋菜红进样质量在0.010～0.498 g时，

苋菜红的峰面积与进样质量均呈现良好的线性关

系，标准曲线 Y＝2 789.60 X＋2.365，R2＝0.999 8；

亮蓝进样质量在 0.001～0.051 g 时，亮蓝的峰面积

与进样质量均呈现良好的线性关系，标准曲线 Y＝

8 833.89 X＋3.008，R2＝0.999 4。 

（（7）供试品测定：SJG 安慰剂中柠檬黄、苋菜

红和亮蓝的质量分数分别为 3.34、0.85、0.15 mg/g。 

2.3.2  HPLC 法测定蔗糖八醋酸酯 

（（1）色谱条件：色谱柱为 Kromasil 100-5 C18柱

（（150 mm×4.6 mm，5 μm）；波长 210 nm；体积流

量 1.0 mL/min；柱温 30 ℃；进样量 5 μL；流动相

为甲醇-水（55∶45）。 

（（2）对照品溶液的制备：精密称量对照品适量， 

 

 

A-阴性供试品溶液；B-供试品溶液；C-混合对照品溶液；1-柠檬

黄；2-苋菜红；3-亮蓝。 

A-negative test solution; B-test solution; C-mixed reference 

substances solution; 1-tartrazine; 2-amaranth; 3-bright blue. 

图 5  SJG 安慰剂中柠檬黄、苋菜红和亮蓝的专属性试验 

Fig. 5  Specificity test of tartrazine, amaranth and bright 

blue in placebo 

加甲醇溶解，制成质量浓度为 1.0 mg/mL 的蔗糖八

醋酸酯对照品溶液。 

（（3）供试品溶液的制备：取 SJG 安慰剂 5.2 g，

加入甲醇 20 mL，水浴加热 15 min，滤过，取续滤

液 12.5 mL，回收至干，以甲醇定容至 2 mL，12 000 

r/min 离心 10 min，取上清液，即得供试品溶液。 

取 SJG 安慰剂阴性样品（不含蔗糖八醋酸酯）

5.2 g，同法制备阴性样品溶液。 

（（4）方法学考察：按照（《中国药典》2020 年版

分析方法验证指导原则，对蔗糖八醋酸酯的 HPLC

检测方法进行专属性、线性关系、精密度、重复性、

稳定性和加样回收率的考察，结果均符合（《中国药

典》2020 年版规定。 

（（5）专属性试验：蔗糖八醋酸酯的出峰时间为

8.8 min。阴性样品不干扰测定，测定方法的专属性

良好。色谱图见图 6。 

（（6）线性关系考察：蔗糖八醋酸酯进样质量在

1.05～50.3 g 时，峰面积与进样质量均呈现良好的

线性关系，标准曲线 Y＝37 663.12 X－14.68，R2＝

0.999 4。 

（（7）供试品测定：SJG 安慰剂中蔗糖八醋酸酯

的质量分数为 0.54 mg/g。 

2.4  SJG 安慰剂的稳定性考察 

将 SJG（批号 Z230401）及其安慰剂（批号 
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A-阴性供试品溶液；B-供试品溶液；C-混合对照品溶液；1-蔗糖

八醋酸酯。 

A-negative test solution; B-test solution; C-mixed reference 

substances solution; 1-sucrose octaacetate. 

图 6  SJG 安慰剂中蔗糖八醋酸酯的专属性试验 

Fig. 6  Specificity test of sucrose octaacetate in the placebo 

230701）进行长期稳定性（［（（25±2）℃，RH（（60±

10）%］和加速稳定性（［（（40±2）℃，RH（（75±5）%］

考察，基于 CQAs 参数（（见（“2.2.1”和（“2.2.5”项）

分别于 0、1、2、3、6 个月对两者的相似性进行考

察，并按照（“2.3”项下方法对 SJG 安慰剂中的感官

模拟指标性成分进行含量测定。 

2.4.1  颜色和味道模拟辅料的稳定性考察结果  

柠檬黄、苋菜红、亮蓝和蔗糖八醋酸酯 6 个月的含

量稳定性考察结果见表 5。结果表明，SJG 安慰剂

中的柠檬黄、苋菜红、亮蓝和蔗糖八醋酸酯在 6 个 

表 5  SJG 安慰剂中柠檬黄、苋菜红、亮蓝和蔗糖八醋酸

酯含量的稳定性考察 

Table 5  Stability investigation of tartrazine, amaranth, 

bright blue, and sucrose octaacetate content in placebo 

稳定性 t/月 
质量分数/(mg∙g−1) 

柠檬黄 苋菜红 亮蓝 蔗糖八醋酸酯 

 0 3.34 0.85 0.15 0.54 

长期实验 1 3.41 0.82 0.15 0.52 

 2 3.27 0.84 0.15 0.54 

 3 3.34 0.89 0.15 0.55 

 6 3.53 0.89 0.14 0.53 

加速实验 1 3.38 0.82 0.15 0.53 

 2 3.29 0.84 0.14 0.53 

 3 3.33 0.90 0.15 0.56 

 6 3.49 0.88 0.14 0.52 
 

月的长期和加速稳定性试验中，含量下降均不超过

7%，稳定性较好。这是安慰剂颜色和味道感官指标

稳定性以及模拟对象相似性的关键化学基础。 

2.4.2  CQAs 参数稳定性考察结果  感官 CQAs 参

数 6 个月的相似性评价稳定性考察结果见表 6。结

果表明，在 1～6 个月的长期和加速稳定性考察中，

SJG 安慰剂 6 个感官 CQAs 参数的稳定性较好，与

颜色和味道模拟辅料的化学稳定性结果保持一致，

也有效保证了SJG安慰剂的感官品质及与其模拟对

象的相似性，进而确保临床试验中盲法的实施。 

表 6  SJG 安慰剂感官 CQAs 参数相似性的长期稳定性和加速稳定性考察 ( x s , n = 6) 

Table 6  Stability examination of CQAs similarity between SJG and placebo ( x s , n = 6) 

t/月 
长期稳定性 

颗粒颜色 溶液颜色 颗粒气味 溶液澄明度 溶液味道 溶液气味 

0 3.28±0.22 3.97±0.27 3.38±0.26 4.47±0.31 4.53±0.31 4.80±0.20 

1 3.33±0.27 4.03±0.21 3.17±0.22 4.63±0.30 4.67±0.27 4.40±0.27 

2 3.27±0.16 4.20±0.30 3.27±0.16 4.67±0.22 4.50±0.17 4.45±0.23 

3 3.28±0.22 4.33±0.33 3.23±0.18 4.58±0.28 4.50±0.33 4.50±0.17 

6 3.27±0.16 4.00±0.17 3.25±0.25 4.58±0.28 4.62±0.26 4.53±0.16 

t/月 
加速稳定性 

颗粒颜色 溶液颜色 颗粒气味 溶液澄明度 溶液味道 溶液气味 

0 3.28±0.22 3.97±0.27 3.38±0.26 4.47±0.31 4.53±0.31 4.80±0.20 

1 3.28±0.22 4.15±0.15 3.20±0.20 4.37±0.18 4.77±0.18 4.53±0.31 

2 3.32±0.18 4.17±0.22 3.33±0.22 4.75±0.25 4.23±0.18 4.42±0.28 

3 3.03±0.06 4.25±0.25 3.25±0.25 4.50±0.33 4.27±0.16 4.33±0.22 

6 3.37±0.18 4.23±0.18 3.20±0.20 4.45±0.08 4.60±0.13 4.40±0.27 
 

3  讨论 

中药安慰剂的研究中，与液体制剂和片剂或散

剂等其他固体制剂相比，颗粒剂的模拟难度最大，

因为既要保证在颗粒状态又要保持其在溶液状态

与模拟对象的相似性。本研究中的 SJG 安慰剂大致

工艺与处方如下：焦糖色素、柠檬黄色素、可可棕

A 

B 

C 

1 

1 

0        2        4        6        8        10 

t/min 
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色素、枸橼酸、三氯蔗糖溶解，蔗糖八醋酸酯溶解，

与糊精混合，干燥，粉碎，干法制粒。本研究以 SJG

为模型，建立了基于 CAQs 指标的相似性评价方法，

并使用了色差计和基于 Python 软件的图像评价法，

综合提取多种颜色空间用于对安慰剂与模拟对象

的相似性评价。 

3.1  颜色的量化测定和相似性评价方法 

颗粒或溶液状态下中药的颜色量化测定方法

有多种。与其他感官指标（（味道、气味、口腔质地

等）或类似或不同，颜色属于非线性感官指标，其

相似性的评价方法包括以人工评价法为代表的主

观评价和以色差计法为代表的客观评价方法。本实

验在色差计法和实验室前期研究的基础上[2-3]，将

Python 语言引入安慰剂的相似性图像评价法，使用

RGB、HSV 和灰度值，对颜色在色彩、亮度和颜色

深度等方面进行了量化，以丰富的颜色特征属性参

数对安慰剂和模拟对象的颜色相似性进行评价。 

3.2  基于关键辅料质控的安慰剂质量标准及稳定

性研究 

在近年来的工艺和质量研究中，一般通过相似

性、适用性和安全性等内容的研究，获得质量稳定

和相似性高的中药安慰剂；而在后续的稳定性研究

过程中，主要通过质量标准中的相似性评价方法，

确保安慰剂与其模拟对象的相似性和稳定性。但是

部分颜色模拟、味道模拟和气味模拟成分因其化学

结构的特点具有不稳定性，例如作为甜味剂的阿斯

巴甜的热稳定性较差[18]，常用颜色模拟辅料靛蓝在

酸性环境下稳定性较差[19]。 

模拟辅料用量少、变化小，难以被相似性评价

方法有效指示和反映，建立定量测定方法，以精确

量化阐明安慰剂感官指标的稳定性变化规律。在

SJG 安慰剂的制剂处方中，柠檬黄、苋菜红、亮蓝

和蔗糖八醋酸酯用量少却对产品的感官相似性具

有关键影响。且中药安慰剂中的色素和苦味模拟辅

料的测定方法鲜有文献报道[20]。 

本研究建立了 SJG 安慰剂中 3 种色素的 HPLC

同时测定方法以及蔗糖八醋酸酯的 HPLC 测定方

法，并结合长期和加速稳定性考察试验展示了这 4

种感官模拟辅料在 SJG 安慰剂中的稳定性规律，具

有典型的新颖性和价值。 

本实验还将颜色和味道模拟辅料含量稳定性

考察结果与感官 CQAs 参数相似性的变化进行了对

照。长期稳定性与加速稳定性样品中，柠檬黄、苋

菜红和亮蓝具有一致的含量变化趋势，感官 CQAs

参数中，颗粒颜色和溶液颜色的变化趋势也一致；

而蔗糖八醋酸酯的含量变化趋势差异较大，感官

CQAs 参数中，溶液味道的变化趋势可以体现出加

速稳定性样品的味道变化趋势与长期稳定性样品

的变化趋势差异较其他感官 CQAs 参数大。 

通过对比结果可以判断，感官模拟辅料的含量

变化对安慰剂的感官 CQAs 参数相似性有着一定的

影响，可以为安慰剂的相似性模拟和质量控制提供

一定的指导。在安慰剂的开发、生产以及质量标准

建立等流程中，感官模拟辅料的含量测定和稳定性

研究有重要的指导意义和价值。 
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