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摘要　安慰剂的恰当使用是临床随机对照研究中的重要环节之一。由于中药汤剂具有特殊的气味、色泽和口感，在其安
慰剂的制作上存在极大的困难。本文从安慰剂重要性、临床随机对照试验中使用状况出发，从安慰剂制备、安全性、合格

性检测及伦理性四个方面进行论述，以期为医学研究人员在临床随机对照试验中合理选择中药汤剂安慰剂提供理论依

据。
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　　相传明代名医傅青主曾让患者丈夫将石头煮软
当做药引子来治疗妻子的疾病，石头没有煮软，但妻

子却被丈夫诚心所感动进而病愈的故事。在这里起

治疗作用的是患者强大的心理暗示，或许这是中医

药历史上安慰剂使用的最原始理念。其实中医药历

史上并不存在所谓安慰剂概念，古代医家一般将疗

效归功于药物本身的治疗效果。

目前临床试验中，循证医学占主导地位，中医药

若想得到更广泛的认可，必须遵从循证医学的基本

原则：随机、对照、双盲及重复［１３］。在这四大基本原

则中，双盲实施的重要环节之一是安慰剂制备和使

用［４］。安慰剂的英文单词为 Ｐｌａｃｅｂｏ，来自拉丁文
Ｐｌａｃｅｒｅ，翻译为“ＴｏＰｌｅａｓｅ”，意为“会令我喜悦”。临
床研究中，安慰剂通常指各种无活性制剂，用来缓解

患者病情或满足患者的治疗要求［５］，于是在医疗实

践中便产生了安慰剂效应（ＰｌａｃｅｂｏＥｆｆｅｃｔ）。通常所
讲的安慰剂效应指的是安慰剂的正面效应即治疗效

应，其产生可能来自患者对结果乐观的期望或疾病

的自身规律（有好转趋势的自身规律）。不过研究

还表明，安慰剂不仅具有一定的治疗作用，还具有一

定的不良反应，即反安慰剂效应（ＮｏｃｅｂｏＥｆｆｅｃｔ）［６］。
反安慰剂效应（Ｎｏｃｅｂｏ）指安慰剂所产生的负面效
应，包括嗜睡、头昏、乏力、恶心及荨麻疹等，其机制

可能为患者对结果的错误期望进而导致机体产生的

一些自发性变化［７８］。因此，在临床医学研究中，如

何采用恰当的方式来排除药物的安慰剂效应及反安

慰剂效应，对我们认识所要研究的药物本身对机体

的治疗效应及不良反应具有重要意义［９］。

１　中药汤剂随机对照研究中为什么要使用安慰剂
早在１９７０年，ＦＤＡ就认同了再评价新药疗效时

的安慰剂对照研究。在中医药ＩＩ、ＩＩＩ临床试验中，通
常需要采用安慰剂做对照。这是因为安慰剂具有一

定的“治疗作用”，研究表明，大约３５％的患者可以
从安慰剂治疗中获益，尤其是能缓解生理性及心理

性疾病带来的疼痛感，反安慰剂的发生率与安慰剂

效应相近［１０１１］。在临床随机对照研究中安慰剂使用

具有非常重要意义，主要表现在如下３个方面。
１１　可得到试验药物实际治疗作用与不良反应　
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临床试验中干扰因素较多，研究者通常希望得到试

验药物单纯的治疗作用。普遍认为，临床试验中干

预组实际治疗作用等于单纯药物治疗作用与安慰剂

效应之和。同理，药物不良反应也等于药物实际不

良反应与反安慰剂效应之和［１２］。因此，若要排除安

慰效应或反安慰剂效应，应该在对照组中设置安慰

剂，用以抵消安慰剂正、负面效应［１３］。

安慰剂对照具有更好内在有效性及检验灵敏性

（是区别试验有效还是无效的能力）［２０］，在中药新药

临床试验方法选择上常常采用３组研究方法（Ｔｈｒｅｅ
ａｒｍｓｔｕｄｙ），即阳性药、安慰剂和受试药物３组，此种
研究设计在镇痛、抗抑郁等易于心里暗示影响的疾

病中具有明显优越性［２１］。

１２　安慰剂是盲法实施的关键环节　安慰剂使用
是盲法（Ｂｌｉｎｄｉｎｇ）能够成功实施的关键环节之一。
盲法主要目的是减少受试者和研究者在评估某种干

预作用效果时产生的偏倚。一般而言，双盲（研究者

及受试对象均不知晓分组情况）由于排除了来自研

究者及受试者的主观偏倚，这样的结果较单盲更接

近事实的真相。但双盲法实施比较复杂，若非经过

周密的设计，在实施过程中极易破盲，因此，安慰剂

应该从包装、外观、气味甚至口感上应完全与试验药

物相同，这样试验者及受试者在试验过程中采用简

单的视觉、触觉和味觉不易简单区分试验药品与安

慰剂。此外，试验结束后，还应该进行一定的检验，

以确认盲法是否得到有效实施［１４］。

１３　中药汤剂安慰剂制备势在必行　中药传统剂
型为汤剂，目前中药临床应用也普遍以汤剂为

主［１６］。但中药汤剂具有特殊的颜色、气味和口感，

给安慰剂制作带来了极大的困难［１７］。此外，即使同

一批次药物由于煎煮过程中的浸泡、加水量及火候

的不同而可呈现出不同的颜色和口感［１８］。２００４年，
美国食品与药品监督管理局（ＦｏｏｄａｎｄＤｒｕｇＡｄｍｉｎ
ｉｓｔｒａｔｉｏｎ，ＦＤＡ）在新药研究中指出：随机、双盲、安慰
剂研究得到临床证据等级是最高的，若无及其充分

的理由，植物药研究中应该使用安慰剂［１５］。因此，

中药尤其新药研发中使用安慰剂进行临床疗效及不

良反应观察不仅是一个规范的临床随机对照的要

求，也是中医药向世界证明其科学内涵的有效途径

之一［１９］。

２　中药汤剂随机对照研究中安慰剂的使用状况
笔者通过 ＳｉｎｏＭｅｄ检索平台采用“中草药”及

“随机对照试验”的主题词及自用词“中药汤剂”

“汤”“中药”“草药”“随机对照研究”等自由词对

《中国生物医学文献数据库》《中国医学科普文献数

据库》及《北京协和医学院博硕士学位论文库》进行

检索（检索时间为２０１５年５月１０日），共获得６７９６
篇文献，加入“安慰剂”作为主体词语进行二次检索

后共获得文献 ４６篇，其中包括 １０篇综述类研究。
此结果与付娟娟等研究相一致［２２］，即中药安慰剂临

床随机对照试验使用比例较低［２８］。

综上，中药汤剂安慰剂使用远没有达到理想状

态，在今后研究中，要加大中药汤剂安慰剂制备的投

入力度以及形成专门针对中药汤剂安慰剂制备、检

验及认证的标准流程。

３　随机对照试验中理想的中药汤剂安慰剂特征
理想的安慰剂为不含有任何活性成分，同时与

受试药物在包装、标签上完全相同，在制剂外观上完

全一致，即在满足对受试者无健康危险的同时，外

观、气味、口感与受试汤药接近，受试者及研究人员

无法从外观和气味上辨别是受试药物还是安慰剂。

此外，受试药物与安慰剂应具备较易区分的化学特

性，经过化学成分检测包括理化鉴别、光谱检测或色

谱检测等能准确区分安慰剂及受试药物［２３２７］。

４　安慰剂制备
４１　安慰剂原料选择　中药汤药安慰剂选择以不
对该临床试验所治疗起药理活性的物质。目前中药

汤剂安慰剂通常采用辅料、香精和色素相结合的方

式进行制备。其中，辅料常采用淀粉、乳糖及糊精

等［２９］；色素多采用食用色素焦糖色素、柠檬黄色素、

日落黄色素、苋菜红等［３０］。香精多采用凉茶香精、

香草香精等可使用香精。

４２　安慰剂制备方案
４２１　加入一定比例受试药物　为更好的模拟试
验药物的特殊气味、色泽和口感，可在安慰剂中加入

一定比例的受试药物，加入之后可进行药效学试验

检测安慰剂中加入的受试药物对观测结果无影

响［３１］。

４２２　剔除有效成分　在明确知晓受试汤药活性
物质之后，采用多步溶剂提取方法提出汤剂中活性

物质，再辅以香精和色素对药物的颜色、气味和口感

进行校正［３２］。由于中药汤剂作用多为多靶点、具体

机制不甚明了，因此，此种方法具有较大的局限性。

此外，若明确知晓受试汤药确切的活性物质，一般采

取提纯的方法制备非汤药剂型的新型剂型，如在青

蒿中发现活性物质青蒿素后，在抗疟的过程中不再

采用汤剂而直接使用青蒿素的针剂、粉剂或片剂。

４２３　改变剂型　将中药汤剂进行提取浓缩后制
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作成胶囊、片剂和丸剂后制作安慰剂。相对而言，胶

囊、片剂和丸剂安慰剂制作工艺难度较汤剂小［３３３４］。

但由于汤剂一般使用的原药材剂量较大，胶囊、片剂

或丸剂若要达到与汤剂一样的剂量，则受试者将要

服下相当大的药物。以１２０ｇ的生药材（中药复方
中１２味左右的药量，一个较小的处方）为例，最大提
纯比例为１∶１０，即至少提取１２ｇ活性物质，压制成
片剂后，除去定型剂型的辅料，一片药最多含有０５
ｇ活性物质，１２个的活性物质最少压制成２４片药。
如此大的量很难保证受试者的依从性。

４３　安慰剂安全性检测
４３１　原材料安全性　为保证受试者安全，在保证
安慰剂外观、色泽和气味同时，其所使用的辅料、香

精及色素需严格遵守国家颁布的《药用辅料质量标

准》和《食品添加剂使用卫生标准》［２９３４］，严格控制

安慰剂的质量。

４３２　稳定性试验　将安慰剂放置在制定的温度
及湿度，对性状、化学鉴别、粒度、硬度、水分含量、融

化性即微生物限度进行鉴别。稳定性试验是安慰剂

质量重要评价指标之一，是核定该安慰剂的稳定性

及使用期主要依据。主要采用方法有加速稳定性试

验和常温稳定性试验。加速稳定试验是将临床试验

条件下包装的试剂置于温度为３７～４０℃，相对湿度
为７５％±５％环境下，每月进行１次检查，连续进行
３个月，若一直保持稳定，则试剂可在正常环境下保
存２年［３５］。目前，食品及药品生产部门多采用加速

稳定试验对产品的稳定性及使用周期进行检测。

５　安慰剂成功与否的评估
中药汤剂是否成功制作主要通过招募健康志愿

者，通过志愿者的视、触、嗅、味觉对安慰剂与受试药

物对比进行测试。志愿者在充分了解试验进程的基

础上，签署知情同意书后对安慰剂进行测试。为保

证测试结果不受个体差异影响，一般选择１０个以上
志愿者进行测试。由于中药汤药具有特殊的气味、

色泽和口感，因此，对安慰剂从这３个方面的检测具
有重要意义与价值［３６］。

５１　对内、外包装、标签及说明书测评　志愿者拿
到受试药与安慰剂后对包装、标签及说明书进行测

评，评分标准可参照王云飞等对大型双盲安慰剂制

备效果评估方法进行［３０］。每一项分为５个等级，每
一项打分在 ０～１０分之间，与样品完全一样为 １０
分，完全不一样为０分，比较相似７５分，不确定为
５０分，具有较大差异为２５分，介于２个等级之间
可视情况酌情打分［３０］。

５２　对安慰剂本身测评　对安慰剂颜色、口感、气
味、透明度／浑浊程度同样根据上述评分标准进行评
分，１０分为与受试药物完全一致，０分为完全不一
致。

５３　分辨度测评　采用盲法对受试药及安慰剂进
行判别。取各不少于１０份的受试药及安慰剂，随机
化分组后，按照志愿者座次将药物分发给志愿者，每

位志愿者一杯药物（受试药或安慰剂），志愿者根据

自己经验对自己面前药物气味、色泽及口感进行评

定，评定结果为安慰剂或受试药。结果汇总后与实

际药物属性进行一致性检验。一致性检验采用二次

加权Ｋａｐｐａ检验（Ｋｗ），其中 Ｋａｐｐａ检验 ＜０００，一
致性较差（Ｐｏｏｒ）；０００～０２０之间，一致性较小
（Ｓｌｉｇｈｔ）；０２１～０４０之间，一致性一般；０４０～
０６０，一致性中等（Ｍｏｄｅｒａｔｅ）；０６１～０８０之间，具
有显著一致性（Ｓｕｂｓｔａｎｔｉａｌ）；０８１～１００，具有高度
一致性（ＡｌｍｏｓｔＰｅｒｆｅｃｔ）［３７］。
６　安慰剂伦理问题

安慰剂使用过程需遵从伦理问题，研究者必须

向受试者详细说明试验的目的、性质以及受试者在

试验过程中可能获得的受益以及可能存在的风险，

在受试者充分了解其可享有的权利和应尽的义务之

后，签署知情同意书，方可进行安慰剂的临床试

验［３８４１］。

当已明确存在可阻止疾病进展的有效治疗，伦

理不允许对患者单纯使用安慰剂治疗。中医药临床

研究是否使用安慰剂目前普遍遵从刘建平教授的建

议：１）研究疾病具有自限性，即使不经过治疗大多数
情况也可以痊愈；２）研究疾病目前无特效治疗，需探
索新的治疗手段；３）研究疾病属于慢性病范畴，短期
不进行治疗不至于明显影响预后。满足上述三个条

件之一的情况方可使用安慰剂［４２］。

在临床试验方案设计方面，可采用叠加设计

（ＡｄｄｏｎＤｅｓｉｇｎ）方案以将损害降之最低，即试验组
可在标准疗法基础上叠加中药汤剂，对照组采用安

慰剂叠加标准疗法。

７　讨论
目前，中药汤剂临床研究属于补充替代医学范

畴，其科学性及有效性毋庸置疑。目前我们要寻找

适合切实有效的证据对药物本身的治疗效应进行验

证。而随机、对照、安慰剂临床试验是目前所公认的

最严格的检验。因此，在中医药随机对照研究中对

安慰剂进行研究是中医药向世界展示其疗效的重要

一步［４３４４］。

·３３６１·世界中医药　２０１６年８月第１１卷第８期



当中医药研究临床研究得到令人信服的高等级

质量之后，中医药才能更广泛的被主流医学所接受，

进而可使更多的人受益于中药汤剂，更多人关注中

医药的发展，进而更多的人投身于中医药的研究之

中。其实在主流医学在发展的过程中广泛吸纳了生

物、化学、物理以及计算机等先进的科学技术手段，

此外，主流医学也选择性的吸收了补充替代医学的

一些有效的治疗方法。如主流医学中的脱敏疗法，

采纳的便是顺势疗法的治疗理念。

中医药汤药临床随机对照试验中存在诸多问

题，其中如何准确的制备安慰剂就是其重要难题之

一。目前中医药汤剂有效性的研究中已经取得了一

定的可值得借鉴的经验，如 ＥｄｍｕｎｄＫＬｉ等采用灵
芝和三妙散治疗类风湿关节炎疾病的随机、双盲、安

慰剂对照研究中，将三妙散及灵芝按照一定的比例

进行浸泡、煎煮，取 ３次煎煮药汁在 ６６０ｍｍＨｇ，６０
℃条件下进行蒸干处理，将所得到的粉末装入胶囊
中，而安慰剂的胶囊采用的是淀粉和色素进行模

拟［４５］。这样进行临床试验虽然存在一定的争议，如

不能进行辨证论治，在蒸馏和过滤的过程中可能存

在有效成分流失的现象等。但笔者认为在中医药汤

剂临床研究的初始阶段，不能做到面面俱到也在所

难免，若因为不能做到面面俱到而不去努力探索，则

非常不可取。我们目前所要做的就是尽快将中医药

的有关概念融入主流医学中，正如 Ａｎｇｅｌｌ［４６］教授所
指出那样：医学中本没有主流医学与补充替代医学，

只有被充分验证的医学和尚未被充分验证的医学。

而目前中医药面临的最大的问题就是缺乏对其有效

性的严格检验。
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