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膏剂穴位贴敷临床试验安慰剂的设计思路与方法
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［摘要］ 膏剂穴位贴敷安慰剂设置的合理、规范是临床试验验证穴位贴敷安全有效的关键因素。通过梳理目

前膏剂穴位贴敷临床试验安慰剂在分配隐藏及盲法设置、贴敷成分、贴敷位置、贴敷时长等方面的设计现

状，提出存在盲法应用率低且报告不规范、安慰剂设置规范化不足且缺乏系统研究、安慰剂评价方法缺乏统

一标准等问题。并基于穴位贴敷的作用机制，在替换贴敷材料、控制药物经皮吸收产生的理化效应、安慰剂

渗透性设置方面提出膏剂穴位贴敷安慰剂的设置思路，以期丰富穴位贴敷安慰剂设置的方法学内容，提供更

科学可靠的穴位贴敷临床证据。
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穴位贴敷疗法是中医外治法的特色疗法之一，

以中医理论为指导，在临床上应用广泛。《五十二

病方·蚖篇》记载：“以葪印其中颠”，指蝮蛇咬伤

的中毒症用芥子末涂抹百会［1］，是早期穴位贴敷的

相关记载。汉代张仲景在前人基础上发展了制备中

药膏剂的多种基质，如蜂蜡、麻油等［2］，一直沿用

至今。晋代《刘涓子鬼遗方》中详细叙述了大量中

药膏剂的制备与质量控制方法，清代吴尚先在《理

瀹骈文》中创立了膏药贴敷穴位的治疗方法［3］，认

为穴位贴敷依赖于中药组方与针灸理论，内治汤方

与外敷膏药异法同理，贴敷穴位取穴与针灸取穴

相通［4］。

随机对照试验（randomized controlled trial，RCT）
被认为是评价干预措施疗效的“金标准”。近年来

穴位贴敷疗法在国内研究数量日益增加［5］，然而由

于其剂型较多、临床试验设计较为复杂，目前尚未

有统一的试验设计标准，其疗效面临高质量临床证

据不足的困境。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的

一类物质［6］，其外观应该与目的研究药物相同或相

似，如大小、剂型、色泽、质量、气味等都应与目

的研究药物尽可能保持一致［7］。RCT设计中安慰剂

对照盲法的实施，可排除患者由于认为自己接受了

真正的治疗而产生的与干预措施无关的效应，从而

证明干预措施疗效的可靠性［8］。但国内目前已进行

的 RCT 未有明确的穴位贴敷临床研究安慰剂的设

置标准，不同研究的安慰剂设置方法各异。在贴敷

所用的各类剂型中，膏剂使用广泛，故本研究探讨

膏剂穴位贴敷临床试验安慰剂的设置方法，以期丰

富穴位贴敷安慰剂设置的方法学内容，提供更客观

的膏剂穴位贴敷临床证据。

1　膏剂穴位贴敷临床试验安慰剂设计现状

中药穴位贴敷传统剂型包括散剂、饼剂、糊

剂、丸剂、膏剂［9］。我们以“穴位贴敷”“穴位敷

贴”“安慰剂”为关键词，于中国知网检索 2015年

1 月 1 日至 2025 年 1 月 7 日的文献，共检索到穴位

贴敷安慰剂原始研究 85 篇，发现穴位贴敷主要使

用的剂型为膏剂，约占 61. 18% （52/85）；饼剂

（17. 65%，15/85）、丸剂 （8. 24%，7/85） 占比虽

较少，但其制作方法不离中药打粉、烘干、加入介

质调和、塑形为饼状或丸状，与膏剂制备方法在

“中药研磨后以介质调和”方面有相似性。膏剂分

为具有热敷兼药物双重作用的硬膏和药物打粉过筛
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后加入基质混合制成的软膏剂，其中软膏剂目前在

临床中应用较为广泛。

理想的膏剂穴位贴敷临床试验设计中，在实施

盲法的前提下，贴敷人员将制备好的药物或安慰剂

涂抹于贴敷材料上，后贴敷于受试者皮肤一定时间

后取下。因此，我们从分配隐藏及盲法设置、贴敷

成分、贴敷位置、贴敷时长四个方面对膏剂穴位贴

敷临床试验安慰剂设计现状进行分析。

1. 1　分配隐藏与盲法设置

分配隐藏是穴位贴敷安慰剂临床试验中盲法正

确实施的基础，目前仅有少数文献详细报道分配隐

藏的方法，大致遵循以下步骤：1）产生随机序列；

2）制作分配序列表；3）随机数字表或电脑软件产

生随机数字；4）根据随机数字分组；5）分配序列

表一式 3或 4份交于试验设计者、统计师、药物制

作者等［10］。除此之外，如试验组与安慰剂组穴位

贴敷位置不同，则可用不同编号代替，不应出现穴

位名称，以避免贴敷人员以此区分两组；贴敷人员

应经过统一培训，将贴敷药物与贴敷位置信息放入

信封中，于贴敷前开启。虽然有部分文献进行了分

配隐藏的报道，但其分配隐藏步骤描述相对简略，

为重复试验增加了一定难度，然而更值得注意的是

大部分文献忽略分配隐藏，仅简单说明使用盲法。

我们统计的近 10 年膏剂穴位贴敷安慰剂对照

的临床研究文献，其中有 67. 31% （35/52）未使用

盲法或未报道盲法使用情况，单盲设计的试验占

7. 69% （4/52），且大部分试验未具体说明盲法实

施方法，有部分试验仅表明对结局测试者设盲，并

未提及对受试者设盲，因而无法将其笼统归为单盲

试验；双盲占 25. 00% （13/52），大部分试验选择

对受试者、试验实施者设盲，且提及对包装盒、研

究药物均设盲。目前较为规范的双盲临床试验实行

两级盲法：一级设盲为药物包装统一化；二级设盲

为药物分发人员根据受试者的入组序号、贴敷位

置、贴敷时长等信息放于信封中，于贴敷前开启。

盲底由第三方保管，揭盲应在研究结束后进行［11］。

由此可见，目前穴位贴敷安慰剂对照临床试验存在

着不注重盲法使用、单盲及双盲试验设计不规范、

三盲试验设计缺乏的问题。

1. 2　贴敷成分

穴位贴敷膏剂的安慰剂成分可分为粉状粮食加

入介质、用其他药物代替治疗药物、减少原药物剂

量。在临床实际操作中，以上方法既可以单独使用，

也可相互配合使用，如在减少原药物剂量时，也需

以粉状粮食加入介质进行调和；或将粉状粮食与甘

草按一定比例混合加介质调和作为安慰剂［12］。

1. 2. 1　粉状粮食加入介质　多选用面粉［13］、米

粉［14］、淀粉［15］等粉状物，过筛后加入热白酒［16］、

蜂蜜［16］、黄酒［17］、凡士林［14］、生姜汁［18］、黑

醋［19］等调和成膏状，再加入色素模仿贴敷膏剂颜

色，气味剂模仿其气味。此方法临床中应用广泛，

制作简便，但由于各种膏剂组成成分各异，很难模

仿试验组膏剂气味，存在调节气味方法困难、破盲

风险高的缺点。

1. 2. 2　用不含治疗作用的药物代替　有临床试验

的安慰剂采用其他不含治疗作用的药物，如甘草粉

替代醋调吴茱萸粉治疗顺铂化疗后所致胃肠道反

应［20］，用蒲黄磨粉替代白芥子粉、延胡索粉、细

辛粉、甘遂粉研究天灸疗法治疗变应性鼻炎的临床

疗效［21］。此方法可以在一定程度上模拟原药物的

质地、气味，与粉状粮食加入介质的方法相比降低

了破盲的风险，但此种穴位贴敷安慰剂难以与原药

物的气味完全一致，存在一定的局限性。

1. 2. 3　减少原药物剂量　将原药稀释10倍或20倍

后作为安慰剂使用，可在一定程度上模拟贴敷膏剂

的气味，然而低剂量原药物不能排除安慰剂的治疗

作用［22］。一项研究［23］用消肿止痛贴（由白芥子、

细辛、高良姜、芒硝组成）穴位贴敷治疗肝气郁滞

型桥本甲状腺炎，分别加入 10%的 4种原药物调配

模拟每味药，再将模拟药调合进行贴敷。我们认

为，该方法适用于药味较少、不同穴位选用不同药

物的临床试验。在交泰丸穴位贴敷治疗心肾不交型

老年失眠症的临床试验中，安慰剂采用 6. 67% 的

原药物加入玉米粉、淀粉制作［24］；还有研究选用

5%原药物加入辅料黑豆调和进行贴敷［25］。临床试

验在药味较多且原药物气味难以模仿时，安慰剂设

置多选用此法。

1. 3　贴敷位置

安慰剂穴位贴敷位置可选择与试验组相同的穴

位，目前国内穴位贴敷安慰剂的贴敷位置多选择此

方法。安慰剂贴也可选择对疾病无治疗作用的非经

非穴，且大致位置与试验组相似，以降低破盲风

险。此方法从穴位贴敷作用机制考虑，经穴与非经

非穴相比存在特异性［26］，药物刺激经穴，间接激

发经气发挥疗效，因此非经非穴贴敷可更好地排除

经穴对疾病的治疗作用。

1. 4　贴敷时长

膏剂穴位贴敷安慰剂贴敷时长应与试验组保持
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一致，首先应考虑试验组穴位贴敷时长，总体原则

是试验组保证贴敷疗效、减少皮肤不良反应。我们

检索到近 10年的 52篇膏剂穴位贴敷安慰剂对照的

临床研究文献中，贴敷时长＜4 h 的占比 30. 77%
（16/52）， 4 h≤贴敷时长＜12 h 的占比 53. 85%
（28/52）。穴位贴敷安慰剂设计的贴敷时长多选择

4~12 h之间，根据疾病种类、药物刺激性、受试者

年龄、各自的临床实践需要等进行调整［27］。目前，

膏剂穴位贴敷时长与疗效的相关性尚无定论，有研

究显示穴位贴敷疗效随贴敷时长的增加而增加，但

当贴敷时长达到一定范围时，疗效不再增加［28］。

但此临界点在各个临床试验有所差异，影响其最佳

贴敷时长的因素大致为药物组成及贴敷时机［29］、

药物剂量及贴敷穴位［30］、受试者年龄［31］ 等。此

外，还应考虑安慰剂对照的破盲风险，由于试验组

药物产生的皮肤反应会随贴敷时长增加而变大［31］，

而安慰剂组因有效成分含量低而皮肤反应较小，故

贴敷时长过长（超过 24 h）会增加破盲风险；贴敷

时间过短则试验组可能因药物透皮吸收较少而降低

疗效。然而，最佳贴敷时长的确定仍需要更多高质

量临床证据。

综上所述，目前穴位贴敷 RCT存在以下问题：

1）对分配隐藏、盲法情况报道不全［32-33］，盲法应

用率低［34］，盲法报告不规范、不完整［35］；2）安慰

剂成分、制作方法未完全说明；3）安慰剂设置规

范化不足且缺乏系统的研究；安慰剂是否存在治疗

作用难以界定［22］；4） 安慰剂评价方法缺乏统一

标准［36］。

2　膏剂穴位贴敷临床试验安慰剂的设计思路

穴位贴敷作用机制是在中医理论指导下，药物

贴敷于经穴，直接对机体产生局部刺激，经穴对药

物具有外敏感性和放大效应，使穴位的组织结构、

皮肤、神经、血管、淋巴发生一定改变，促进药物

进入机体内循环，并发挥药物的作用，以调节机体

疾病状态。设计膏剂穴位贴敷时，应根据其特有的

作用机制有的放矢。选用辛温、促透吸收的中药，

如白芥子、细辛、生姜、麝香等，有刺激穴位附近

血管扩张的作用，可促进药物进入血管、组织、淋

巴液［9］。药物刺激经穴可以间接地激发经气［37］。

人体经脉内联脏腑、外络肢节，药物贴敷于经穴，

可以通过经脉系统的运行作用于脏腑［38］。此外，

促渗剂的应用也可以提高贴敷药物的透皮吸收，以

更好地发挥药效。设计膏剂穴位贴敷安慰剂应考虑

药物刺激和穴位刺激两部分作用，分两方面设计以

控制安慰贴的作用。

膏剂穴位贴敷临床试验安慰剂的设计原则为：

安慰剂贴膏的质地、气味、颜色等尽可能与试验组

药物相同或相似。颜色可加入天然色素调节，色素

应保证对人体无害，棕色系色素可采用总体上表现

为深褐色至黑色的可食用焦糖色素［39］，安全性及

稳定性较高［40］，如用食用糊精加上食用焦糖色素

2 ml制作安慰剂贴［41］。

2. 1　替换贴敷材料

以面粉、甘草粉等粉状物替代原药物粉作为贴

敷材料，可以有效防止安慰剂对机体产生治疗作

用。此方法的优点是制作工艺简单、成本低廉、符

合安慰剂无治疗作用的要求，由于此种膏剂穴位贴

敷安慰剂难以与原药物的气味保持一致，故其设计

方式主要适用于试验组药物成分较简单、气味较

小，或安慰剂贴药物与试验组药方气味、质地等相

似的临床试验。

2. 2　控制药物经皮吸收产生的理化效应

影响药物透皮吸收的因素很多，主要有药物性

质、制剂处方组成、皮肤条件［42］。沿用原药物，

但减小药物剂量，去除或减少具有促渗功效的中

药，如冰片、薄荷脑、挥发油、白芥子等，通过降

低药物有效成分透皮吸收来避免药物对穴位的理化

作用。目前临床上对于低剂量程度并未有统一的规

范，但大多采用 5%~10%的原药物，若原药物含量

过高会使安慰剂产生过多治疗效应，过低则会由于

气味、外观等造成与试验组药物差异过大，增加破

盲风险。虽然穴位贴敷安慰剂采用低剂量的原药物

无法完全排除其治疗作用，但从临床试验的角度考

虑，安慰剂组与试验组构成了不同剂量组，从优效

性设计的角度考量，仍能表明试验组药物的有效

性［22］。基于以上考量，可采用 5%~10% 比例的原

药物，依据原药物粉质，加入与其质地相似，且粉

碎成细粉并过筛后的面粉、米粉、麸皮、淀粉等粉

状物，加入热白酒、黄酒、蜂蜜、凡士林、生姜

汁、黑醋等调和。

此外，天然促渗药物（如冰片、薄荷、挥发油

等）有挥发性香气，会极大影响药物气味，故应根

据临床实际调整膏剂安慰剂促渗药物的应用，首先

考虑去除促渗剂，若气味发生极大变化，可以考虑

加入允许使用的食品用天然香料进行气味模拟，如

天然薄荷脑、生姜油、丁香叶油、八角茴香油、广

藿香油等［6］，但应注意使用量不宜过大。由于皮肤
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是脂溶性组织，所以其更易于吸收油性物质，药物

的水油比例可以影响皮肤对药物的吸收。因此，可

以提高安慰贴的水油比例，以减少安慰贴成分经皮

肤吸收。降低原药物比例、去除或减少促渗剂、提

高水油比例的方法可以有效模仿试验组药物的气

味、外观，并减少有效成分经皮吸收，降低了破盲

的风险，但考虑到临床试验中药物的复杂性，临床

中应根据实际情况，合理调整安慰剂中原药物的比

例、组成等。

2. 3　安慰剂渗透性的设置

基于以上两种思路，我们认为控制药物经皮吸

收的方法更为可行，在安慰剂贴与皮肤接触部分之

间加入一层选择性透过膜，通过隔绝药物有效成分

与皮肤的接触，来避免药物对穴位的理化作用。膜

分离技术是以选择性的透过膜为分离递质，当膜两

侧存在一定的电位差、浓度差或者压力差时，原料

一侧的组分就会选择性地透过膜，从而达到分离、

纯化的目的［43］。近年来，膜分离技术已经应用于

中医药多个领域的制备，如中药提取液、浸膏制

剂、口服液、注射剂等［44］。依据膜孔径的不同，

膜分离技术可分为微滤、超滤、纳滤和反渗透，膜

材料包括有机材料和无机材料两大类。通过选择合

适的材料和调控分离膜的孔径、亲疏水性和电荷性

质等，可实现对不同分子、离子和颗粒的选择性分

离［45］。基于选择性透过膜的特性，综合考虑贴敷

药物的分子量、结构和形态，以及流体黏度等因

素，将较小膜孔径的透过膜置于安慰贴膏剂与皮肤

之间，可以有效隔绝中药分子透过膜，从而避免药

物接触穴位皮肤而产生治疗效应，为一种理想的穴

位贴敷临床试验安慰剂设置方案。为避免破盲，试

验组穴位贴选择遇水或油性物质可溶解的可食用淀

粉膜。

3　小结

膏剂穴位贴敷临床试验安慰剂设计思路，在实

施盲法的基础上，安慰贴膏的质地、气味、颜色等

尽可能与试验组药物相同或相似，确保安慰剂组与

试验组贴敷时长保持一致。为求安慰贴无治疗作

用，在试验药物气味小的情况下，优先选择无治疗

作用且对皮肤无毒性作用的粉状物；若药物成分复

杂、气味难以模拟，则选择 5%~10%原药粉剂量进

行膏剂制作。在此基础上，为进一步控制药物经皮

吸收产生的理化效应，可在皮肤与穴位贴敷安慰剂

膏体之间加入一层选择性透过膜，使其有效成分无

法接触皮肤。气味、颜色模拟可分别借助食品用天

然香料、可食用色素。贴敷时长约 4~12 h，根据疾

病种类、药物刺激性、受试者年龄、各自的临床实

践需要等进行增减。安慰贴贴敷位置可选择与试验

组相同的穴位，或非经非穴（与试验组经穴大致位

置保持一致）。

膏剂穴位贴敷安慰剂设置的规范化是为未来穴

位贴敷临床试验提供更高质量证据的保障。本文基

于穴位贴敷的作用机制，探讨分配隐藏及盲法、贴

敷成分、贴敷位置、贴敷时长的设置方法，通过替

换贴敷材料、控制药物经皮吸收产生的理化效应、

安慰剂渗透性设置几方面来梳理穴位贴敷安慰剂的

设置思路，为研究者正确、合理地设计穴位贴敷安

慰剂提供思路，以期提高穴位贴敷临床试验的研究

证据等级。然而随着穴位贴敷新剂型的出现，其安

慰剂的设置仍需进一步探索和规范。
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Placebo Design Methodology for Clinical Trials of Pastes for Acupoint Application
YANG Xinyan1， PU Bingyu2， WANG Meng3， WANG Jian1，4

1.  Shandong University of Traditional Chinese Medicine，Jinan，250014；2.  Linyi Health School of Shandong Province；3.  Shandong 
Academy of Chinese Medicine；4.  The Affiliated Hospital of Shandong University of Traditional Chinese Medicine
ABSTRACT Reasonable and standardised placebo setting for acupoint application pastes is a key factor for clinical 
trials to verify the safety and effectiveness of acupoint application.  By sorting out the current design status of placebo 
in the allocation concealment and blind design， paste components， paste location， paste duration in the current clini⁃
cal trials of acupoint application pastes， it is proposed that there are problems such as low application rate of blinding 
and non-standardised reporting， insufficient standardisation of placebo settings and lack of systematic research， and 
lack of uniform standards of the placebo evaluation method.  Based on the action mechanism of acupoint application， 
the idea of setting placebo for acupoint application paste is proposed in terms of replacing the application material， 
controlling the physicochemical effect produced by transdermal absorption of drugs， and setting the permeability of 
placebo， in order to enrich the methodological content of the placebo setting for acupoint application， and providing 
more scientific and reliable clinical evidence of acupoint application.
Keywords placebo； acupoint application； paste； clinical trial design
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