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中药复方安慰剂的制作方法及质量评价

黄庆花，肖 静* ，孙艳梅，胡向丹

( 广东省中医院大学城医院，广东省广州市番禺区小谷围街中环西路 55 号，510006)

［摘要］ 中药复方安慰剂包括汤剂、颗粒剂、丸剂、散剂等剂型，制作方法均涉及到辅料法及其配比问题，
其质量评价方法目前主要有人工打分法和电子仿生测评法，但现阶段中药安慰剂的制备水平不高且尚无统一

的模式和标准，而质量评价标准亦有待统一。安慰剂制作的成功与否直接关系到整个试验的质量和成败，而
一个可靠的质量评价标准会让制备成功的安慰剂具有更强劲的论证力。故建议无论何种剂型，都应当实事求
是地制订颜色、味道等方面的标准，以便在实际操作中严格遵守; 并且在制作好后一定要按照标准做好质量
评价工作，以确保安慰剂的真实作用。
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第二次世界大战之前，欧美国家的医生己经开

始使用没有生理活性的药品 ( 安慰剂) 来治病，

距今安慰剂在医药界的应用己有几百年的历史。随
着循证医学的兴起，中医药临床试验研究对安慰剂

的重视程度与日俱增，在过去的 20 余年中，使用
安慰剂对照的临床试验迅速增加。有学者认为，安
慰剂对照在试验结果的准确性上具有无与伦比的优

势，也是科学验证新药临床疗效必须使用的手

段［1］。因此，在中药新药临床试验过程中，应首
先通过设置安慰剂对照确定新药的绝对疗效后，再

行进一步的临床试验。然而目前中药复方安慰剂的
现状是: 制备水平有待提高，质量评价标准有待客

观统一。在已发表的使用安慰剂对照的中药临床试
验中，较少有对安慰剂的具体制作方法进行描述，

即便描述，多数也仅是提示安慰剂含有玉米淀粉、
焦糖、食用色素以及苦味剂等，或仅仅是口头描述
其与对照药物在形态、颜色、口感、包装大小及外
观上无区别，而无具体制作方法。有的研究中虽有
安慰剂的具体选料及配比，但也没有合理的质量评

价描述。这一状况导致对安慰剂对照的试验设计是
否真正实现了盲法产生质疑，使随机盲法对照试验

的论证强度大打折扣，因此，我们有必要对中药复

方安慰剂的制作及质量评价方法进行梳理和探讨。

1 中药复方安慰剂的制作方法

因不同剂型安慰剂的稳定性及制备难度差异较

大，不宜一概而论，故而分述之。
1. 1 中药汤剂的安慰剂制作
1. 1. 1 单纯辅料法 辅料亦称赋形剂，是本身不
含药效成分、用来帮助制剂成型的物料，目前多采
用食用色素、食品添加剂中的苦味剂等，但因汤剂
成分复杂、色味独特，虽多有研究对此进行探索，
如选择食用焦糖、苦瓜、麦芽共同煎煮取汁后制作
与小儿清肺饮口味非常接近的安慰剂［2］; 采用食

用苦味素及焦谷芽等制作与中药治疗组色、味接近
的汤剂安慰剂［3］，但目前仍未有公认、统一的辅
料配比标准，每一新药复方临床研究的安慰剂制

作中都当根据其独特的色味去摸索其合适的辅料

配比。
1. 1. 2 辅料 +药物稀释法 日本报道过使用 10 倍
或 20 倍稀释汤药作为安慰剂使用［4］，从严格意义
上来说，并不能排除其治疗作用，但考虑到制作安

慰剂的复杂性，在汤剂安慰剂制作方法不够成熟时

仍不失为一个权宜之计。在中德合作中医药治疗腹
泻型肠易激综合征的临床研究中采用了含有 5%试
验药成分作为临床中药安慰剂对照，此方法是基于

该研究组在前期实验中得出的结果，即安慰剂

( 含 5%原药加辅料组、含 10%原药加辅料组) 对
胃肠动力没有影响、并无镇痛抗炎的作用，这一结
果也为临床中药安慰剂的制作提供了实验依据［5］。
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另有研究［6］参考此方法，采用的中药安慰剂制备

工艺流程为: 按照原治疗药物制备工艺加入同类、
等量的辅料，再参照原治疗药物的形、色、气、
味，选择调节稀释剂、矫色剂及矫味剂的类型和加
入量，待空白制剂与原治疗药物的形、色、气、味
相同或相似时，加入 0 ～ 20%原单位治疗药，计算
各辅料的配比关系; 按照配比关系，称取原治疗药

物、赋形剂、矫色剂和矫味剂，再按照原治疗药物
的剂型制备得到中药安慰剂。我们认为，此方法制
备的安慰剂性状与原治疗药物相似程度高，且安慰

剂无生理活性，更适用于临床试验研究。
1. 2 中药颗粒安慰剂的制作
中药颗粒安慰剂的制作首先应当仔细分析目标

中药复方颗粒制剂的特性，再比较各种辅料的特

性，以寻找更合适的辅料，之后再进行原料的配

比。如王云飞等［7］在制备冠心病方 ( 协定方，免
煎颗粒，组成为人参、半夏、陈皮等) 安慰剂时，
比较了淀粉、糊精、麦芽糊精、乳糖等辅料，结果
发现，淀粉、糊精水溶性、口感、可压性 ( 颗粒
成型性) 较差，乳糖溶化性、成型性较好但有甜
味，麦芽糊精溶化性、口感、成型性均比较理想，
所以最后选择麦芽糊精作为安慰剂的基质; 选择食

用色素焦糖、柠檬黄、日落黄、苋菜红等作为矫色
剂; 选择食品添加剂苦味剂 ( 糖八乙酸酯) 作为

矫味剂。安慰剂制备过程中，调味剂和着色剂的选
择严格按照国家药用辅料质量标准和食品添加剂使

用卫生标准执行。在进行原料的配比时，由于原料
的不同配伍比例对制成品的颜色和口味影响很大，

尤其是矫色剂的配伍比例，其细微变化都会使试验

结果发生很大改变。经过多次配比筛选，最终选择
2%的焦糖色素 ( 以下均以总固体量计) 、0. 35%
柠檬黄色素、0. 04%日落黄色素及 0. 04%的苦味
剂与麦芽糊精加水溶解后喷雾得喷干粉，喷干粉再

制成颗粒，结果安慰剂颗粒与试验药品颗粒颜色以

及相应比例溶解后的汤液颜色基本接近，苦味也基

本接近。但最大的问题是口尝后缺少药味，为了保
证在不影响临床药效的情况下尽可能保证安慰剂与

药品口感接近，经课题组反复推敲试制，决定采取

加少量药品粉的办法，结果选择加 3%的药品粉至
喷干粉中，这相较于稀释汤药的安慰剂制作方法来

讲有所提高，结果比较理想，基本也能得到专家认

可，此试验为中药颗粒安慰剂的制作开启了新思路。
1. 3 中药丸、散剂及胶囊安慰剂的制作
每一味中草药都有其自身独特的气味，这就使

得在模拟中药复方安慰剂时遇到了极大的挑战。在
制作丸、散等剂型的中药复方安慰剂时，应当根据
不同中药复方的气味特点选择适合的辅料，再根据

一定的标准进行配置。如在胃癌前病变早期诊断治
疗的关键技术研究［8］中，采用的试验药物为摩罗

丹，该药品为棕色小蜜丸，味甜、微苦，其安慰剂
最初由摩罗丹原生产厂家生产，但由于辅料选择不

佳导致安慰剂容易崩解而不能使用; 课题组对辅料

进行了筛选，并经多次试验确定了各辅料的比例:

黄豆粉 100 g ( 过 80 目筛) 、淀粉 100 g、碳黑色素
1 g、炼蜜 70 g，后经使用该配比所制棕色小蜜丸气
味特点、崩解度等均达到了所制定的试验药物的标
准。此外，由于丸散剂对崩解度的把握要求较高，
为了不影响安慰剂的使用和盲法的实施，建议把试

验药物和安慰剂都在制成丸或散后再装入特制的胶

囊中，这样也能减少药物剂型改变所致的药物代谢

差异等方面的影响，降低破盲率。我们认为，这种
通过合适的剂型辅助装置比如胶囊加锁装置使得试

验在进行时不会破盲的方法在丸散及胶囊剂的设计

中也是可行的。例如，DBcapsTM全覆盖设计 ( 其胶
囊帽完全覆盖胶囊体部，只暴露体部下端圆滑部

分) 、CONI-SNAPTM的锥形轮圈 ( tapered rim ) 设
计等都使得胶囊封闭后无法再次打开，从而真正做

到双盲，从这一方面确保试验数据的准确性［9］。
同时应当注意的是，无论安慰剂剂型如何，在

其制作过程中一定要保证安慰剂和试验用药为同一

个厂家或药房生产，且产品的批号、包装等都要保
证一致，以免破盲。

2 中药复方安慰剂的质量评价方法

中药安慰剂的制备是一个拟形、拟色、拟味和
拟气的过程，与当前中药制剂矫味和掩味研究是一

个相对的过程，其成果可以相互借鉴和印证。作为
一种模拟制剂，为了评价其制作水平和效果，中药

安慰剂显然更需要一套合适的客观评价指标。中药
安慰剂的外观 ( 颜色、黏稠度和硬度等物理性
质) 、味道和气味是最重要的，而这三方面的数据
也是可以量化或测试的。
2. 1 人工打分法
安慰剂的一个重要标准是患者在服用试验药物

和安慰剂时能达到双盲的效果［10］，故现有的中药

安慰剂质量评价侧重于从安慰剂盲法实施的有效性

方面着手进行。如 Brinkhaus等［11］提出安慰剂质量
检查清单 ( placebo quality checklist) ，从盲法实施
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是否成功的角度来评价安慰剂的质量; 王雪峰

等［2］采用正交设计法，通过对样品外观、颜色和
口味等项目打分的方式选出合适的添加配比，制作

出外观和气味尽可能逼真的安慰剂; 温泽淮等［12］

和王云飞等［7］均采用人工打分 ( 厂家工作人员，

医护人员和患者) 的方式对安慰剂外观和口感进

行打分评价。但有研究者认为，已有的相关研究均
是依赖于人工评价，不能将评价项目客观化和数字

化，且此类方法受主观、客观因素干扰较大，外界
环境、评测者身体状况、精神状态等都可能影响结
果的准确性［13］，因此，目前安慰剂的质量评价是

行业面临的共性问题，亟待解决。
2. 2 电子仿生测评法
现阶段，光度色度仪、浊度计、黏度计和物性

测定仪可以测定安慰剂的颜色、浊度、黏度和硬度
等一系列表观物理性质。传统的味道评价为人工品
评，但人工评价的误差和非量化特点决定了其可重

复性较差这一缺点。国外早有将电子鼻用于口服溶
液制剂气味分析的研究［14］; 亦有学者提出可以将

电子舌用于食用甜味剂的客观评价［15］，并与人工

评价进行了比较; 国内也已经有将电子舌和电子鼻

应用于中药样品味道和气味鉴别的研究［16 － 19］。通
过智能仿生的生物膜技术模拟人的味觉和嗅觉，对

中药样品的味道和气味进行区分和鉴别，这为对安

慰剂的味道和气味等指标进行客观的检测和评价提

供了一个新的思路。国内研究者［20 － 21］在这一方面
做了大胆的尝试和探索，即采用智能感官分析等新

技术，建立起一套符合中药特点的分析方法，并用

此方法实现了藿香正气颗粒安慰剂的客观化评价。
总之，现阶段中药安慰剂的制作尚无统一的模

式和标准可以遵循。我们建议，汤剂安慰剂最好采
用单纯辅料法制作，因为这样可以保证其无药理作

用，但单纯的辅料法往往难以达到色味倶似的要

求，且实际操作中要找出适当的辅料配比又费时费

力，所以可以选择配合药物稀释法一起制作，但在

行药物稀释法时，一定要做好预实验，以确保稀释

后的药物没有药理学作用。对于颗粒安慰剂，建议
用合适配比的辅料模拟原药的颜色、味道，再喷适
量的原药粉以模拟其气味，至于所用原药粉的量亦

要做好预实验以保证其无药理作用。对于丸、散剂
及胶囊安慰剂，丸、散剂可以考虑更换为胶囊剂，
而胶囊剂采用加密装置以防破盲确实更为安全。但
应当注意的是，无论何种剂型，都应当实事求是地

制订一些颜色、味道相似等方面的标准，以便在实

际操作中严格遵守; 并且在制作好后一定要按照标

准做好质量评价工作，以确保安慰剂的真实作用。
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Preparation Method and Quality Evaluation of Chinese Medicine Compound Placeboes
HUANG Qinghua，XIAO Jing，SUN Yanmei，HU Xiangdan
( University Town Branch，Guangdong Provincial Chinese Medicine Hospital，Guangdong，510006)

ABSTＲACT Chinese medicine compound placeboes include decoction，granules，pills，powder and so on．
Pharmaceutical preparation methods involve excipient method and the matching problem． The quality evaluation
methods mainly include the manual scoring method and the electronic bionic assessment method． But the preparative
level of Chinese medicine placeboes is not high and there is no unified mode and standard currently． Quality evaluation
standard also remains to objective unification． The success or failure of placeboes production is directly related to the
quality of the trials． And a reliable quality evaluation standard will provide more effective argumentation to prepare
successful placeboes． The authors suggested that formulate standards in aspects of color and taste should be build for
all dosage forms，in order to strictly obey in actual operation． And operators must make quality evaluation well according
to the standards after the placeboes been prepared to ensure true effects of those placeboes．
Keywords Chinese medicine compound placeboes; excipient; the artificial scoring method; the electronic bionic
assessment method
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