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摘要：随机、对照、盲法是经典的药物临床试验设计。本文首先介绍了盲法的分

类及实施方法，以及中药临床试验中实施盲法的特殊性。然后，对中药临床试验

中盲法设计和实施应注意的一些问题进行了探讨，如应重视安慰剂模拟效果的

评价，应根据安慰剂模拟效果进行合理的方案和流程设计，剂量探索试验中盲法

设计与实施的一些问题，以及试验药物的包装和标签应注意的问题。
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随机、对照、盲法是经典的药物临床试验设计。盲法也称为设

盲，指在药物临床试验中使受试者方（受试者及其陪同人员）和／或研
究者方（申办者及其委托机构、临床试验机构、其他相关机构等的人

员）不知道治疗分组信息，是控制试验偏倚的一项重要措施。临床试

验的盲法又分为双盲、单盲、开放等形式，其设盲措施和盲态保持程

度不尽相同［１］。中医药对于症状改善有独特优势，很多中药临床试

验以症状改善等主观指标作为主要疗效指标。同时，中药制剂具有

特殊的颜色、气味和味道，安慰剂的制备更加困难。中药临床试验的

特点以及中药制剂本身的特点导致中药临床试验实施盲法有其特殊

性。本文结合审评工作经验浅谈对中药临床试验盲法设计与实施的

一些思考。以下内容仅代表作者观点，不代表药审中心观点或政策。

１　盲法的分类
关于盲法的分类及其术语在学术界曾存在一定的争议。过去有

学者将盲法分为单盲、双盲和三盲：单盲指仅有受试者处于盲态（不
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　　　知道治疗分配）；双盲指受试者、研究者和疗效评价者

均处于盲态；三盲指受试者、研究者、疗效评价者以及

参与数据管理的人员（包括数据管理员和生物统计

师）等均处于盲态；如果受试者处于非盲状态（知道治

疗分配），则为“非盲”（开放）试验［２］。国家药监局药

品审评中心２０２２年发布的《药物临床试验盲法指导
原则（试行）》和最新修订的国际人用药品注册技术协

调会 （ＩｎｔｅｒｎａｔｉｏｎａｌＣｏｎｆｅｒｅｎｃｅｏｎＨａｒｍｏｎｉｓａｔｉｏｎｏｆ
ｔｅｃｈｎｉｃａｌｒｅｑｕｉｒｅｍｅｎｔｓｆｏｒｒｅｇｉｓｔｒａｔｉｏｎｏｆｐｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃａｌｓ
ｆｏｒｈｕｍａｎｕｓｅ，ＩＣＨ）Ｅ６指导原则《药物临床试验质量
管理规范指导原则》均摒弃了“三盲”的概念，将盲法

分为单盲和双盲：单盲一般指受试者方处于盲态；双

盲指受试者、研究者以及其他研究者或申办者方工作

人员均处于盲态［１，３］。也有学者认为由于临床试验中

涉及受试者、看护者、研究者、申办者等多方人员，仅

采用“单盲”“双盲”等术语难以准确描述临床试验中

究竟哪些人员处于盲态，因此，在 ＣＯＮＳＯＲＴ２０１０（对
平行、随机临床试验报告的标准化指南）中建议应明

确描述处于盲态的人员以及如何实现盲态［４－５］。在

可行且不存在伦理问题时，临床试验应尽量使参加临

床试验的各方均不知道治疗分配。即使由于技术或

伦理的原因需要采用单盲或开放设计，也应尽可能的

缩小知道治疗分组的人员范围。

２　盲法的实施
药物临床试验中盲法的实施一般需要借助与活

性药物外观、味道、气味相似的模拟剂来实现。对于

阳性对照试验，则需要同时制备试验药物和阳性对照

药的模拟剂，采用“双盲双模拟”的设计［６］。如试验药

与对照药差别较大，且不适宜采用双盲双模拟设计

时，如有些外用制剂的临床试验，可通过独立的药品

管理员进行药物管理，尽量使进行疗效评价的研究者

处于盲态。临床研究总结报告中应描述开展盲法的

具体程序（例如如何为药瓶贴标签，如何实现双模拟

等），如果试验中允许一些研究者保持非盲（例如允许

他们对试验药物进行调整），应描述使其他研究者保

持盲态的方法［７］。

３　中药临床试验实施盲法的必要性
盲法的目的是为了确保主观评价和决定不会因

知道治疗分配而受到影响。若受试者知道治疗分配，

活性药物组的受试者可能因为期望继续得到治疗而

报告有利结果，或更愿意留在研究中；也可能会影响

安慰剂组患者的依从性。若研究者知道治疗分配情

况，可能会对治疗组患者的疗效和不良事件更加敏

感，也可能会忽视非治疗组患者的治疗反应［８］。对于

主观疗效指标，上述影响更加明显。中医药对于症状

改善有独特优势，与化学药相比，中药临床试验更多

采用研究者或患者评价的主观指标做主要疗效指标，

更容易受到研究者或患者的主观影响。笔者对最近

几年在国家药品监督管理局临床试验登记平台登记

的２０项中药／天然药物Ⅲ期临床试验和２０项化学药
Ⅲ期临床试验的主要疗效指标进行了对比。２０项中
药／天然药物Ⅲ期临床试验均以患者主观症状改善或
需要研究者综合评价的量表评分、有效率等作为主要

疗效指标；而２０项化学药物临床试验中，仅有１０项
以患者或研究者评价的主观指标做主要疗效指标，另

外１０项采用检查、检验指标等客观指标。因此，对于
中药临床试验，尤其是疗效指标较为主观的中药临床

试验，更容易受到患者或研究者的主观影响，盲法的

设计和实施更加重要，一般均应采用最严格的双盲设

计，即应尽量使参与试验的各方（包括受试者、看护

者、研究者、数据管理者等）均不知道治疗分配。

４　中药安慰剂制备和评价有其特殊性
相对于化学药，中药的“颜色、味道、气味”更加丰

富、突出和特异。中药有酸味、苦味、甜味、咸味等多

种味道，酸味中药如山楂、乌梅等，苦味中药如知母、

黄柏、大黄等，不同的中药其酸或苦的程度及感觉也

不尽相同，中药复方又是多种味道糅合在一起的复杂

味道，较难模拟。另外，某些中药有独特的气味，如麝

香、丁香、安息香、檀香等，如气味模拟不好，即使外观

非常相似，观察者也可以轻易的分辨出试验药和安慰

剂。另外，薄荷等中药口服或涂抹于肌肤有特殊的清

凉感觉，也较难模拟。因此，中药的安慰剂制备较化

学药物更加困难，其模拟效果的评价也应更加多维。

５　对中药临床试验盲法设计和实施的思考
５１　应重视安慰剂模拟效果的评价

安慰剂能否达到预期的模拟效果是影响盲法设

计与实施的重要因素。ＩＣＨＥ３指导原则《临床研究
报告的结构和内容》中指出临床试验总结报告中应对

盲法进行描述，包括如何使试验药物和安慰剂不可区

分，以及试验药物和安慰剂不可区分的证据，对试验

药物和安慰剂的外观、性状、气味和味道也应加以描

述［７］。《中药注册分类及申报资料要求》提出申办方

需提供安慰剂与试验样品的性味对比研究资料，说明

安慰剂与试验样品在外观、大小、色泽、重量、味道和

气味等方面的一致性情况［９］。

中药由于具有独特的“颜色、味道、气味”，若要证

明中药的试验药和安慰剂不可区分需要进行多个维

度的评价，国内很多学者对中药安慰剂模拟效果的评
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价方法进行了研究。目前主要的评价方法有人工打

分法和电子鼻、电子舌等客观性方法。如，宋洁瑾

等［１０］以“麻杏甘石汤”安慰剂研制为例，通过临床工

作者对安慰剂的外观、颜色、口感进行综合比较评分

和多中心试验中患者评分对安慰剂的模拟效果进行

了评价，并以研究者评分结果确定了安慰剂的最佳工

艺。王茹茹等［１１］引入一种基于多传感信息融合的智

能感官技术，该技术将仿生学、传感技术、信号处理、

模式识别和计算机科学等多种学科融于一体，模拟人

的眼、鼻和舌等感官器官，测定中药安慰剂和治疗药

物的性状（形、色、气、味）。也有专家提出了验后评价

法，即在临床试验完成时，由受试者对其使用的干预

是否为试验药物或安慰剂做出评价，或同时由研究者

判断受试者使用的是否为试验药物或安慰剂，以评价

安慰剂是否容易破盲［１２］。但以上研究均未形成系统

的评价方法和标准。高蕊等［１３］通过专家问卷调研、

半结构化专家访谈、专家共识会议等方式制定了《中

成药安慰剂模拟效果评价规范》（以下简称《规范》）。

《规范》将评价方法分为独立评价和对比评价，独立评

价是指评价者在盲态下，判断所发放的样品是安慰剂

或受试药的过程，即通过模拟真实的服药场景来评价

安慰剂的模拟效果；对比评价是评价者在盲态下对同

时包含受试药与安慰剂的样品进行对比，并评价样品

之间的一致性，即通过模拟同时接触到两种药物的场

景来评价安慰剂的模拟效果［１３］。《规范》中对单独评

价和对比评价的适用情况、具体评价方法和评价标准

进行了详细阐述。另外，《规范》中还对评价者的选

择、不同剂型的评价内容（质感、口味、口感、气味等）、

评价报告的撰写等进行了阐述。

２０２３年７月药品审评中心发布的《中药新药
临床试验用药品的制备研究技术指导原则（试

行）》中明确指出需采用合理的方法对安慰剂和试

验药物／对照药品相似性进行判断和评价，也介绍
了独立评价和对比评价的方法［１４］。但由于现阶段

关于安慰剂模拟效果的评价缺乏公认的方法和标

准，《中药新药临床试验用药品的制备研究技术指

导原则（试行）》并没有对评价方法和评价标准进

行明确限定，申请人应根据方案设计选择合适的评

价方法和标准，同时该指导原则中也指出当安慰剂

模拟效果难以达到预期要求时，也可采用一些特殊

的流程设计以保障盲法的顺利实施。

５２　根据安慰剂模拟效果进行合理的方案和流程
设计

在制备安慰剂时，应尽可能达到完美的模拟效

果，即无论采用独立评价还是对比评价，任何人都无

法将安慰剂和试验药物分辨出来。但有些安慰剂通

过各种方式仍不能达到理想的模拟效果，当安慰剂模

拟效果在某些维度难以达到预期要求时，试验方案和

试验流程设计上应有一些特殊的考虑来保障盲法的

实施。例如，若安慰剂在外观和气味上模拟的较为相

似，但味道有一定差异，在对比评价时容易被分辨出

来，在试验设计时应尽量避免让同一患者同时服用安

慰剂和试验药。如有的试验设置了导入期，为提高患

者依从性，在导入期给予安慰剂，那么试验组的患者

会同时接触到安慰剂和试验药，若安慰剂的味道模拟

不好，易导致患者破盲。若安慰剂的“气味”模拟效果

不尽理想，同样应避免同一患者同时接触试验药和安

慰剂，同时应避免进行疗效评价的研究者接触试验药

物，应采用独立的药品管理员进行药物管理。审评中

曾遇到因盲法实施不严格被认定为主要缺陷的情况。

在某中药临床试验中，试验药物与安慰剂的气味、颜

色无法完全一致，因此，方案规定：所有接触药物的成

员不得参与受试者观察和疗效评价，观察受试者和评

价疗效的研究者不得接触药物。核查未对该方案设

计提出质疑。但一位进行受试者观察的研究医生在

患者病例中记录了药物管理相关的内容，如回收药物

的数量等，核查中心认为上述行为可能导致破盲，认

定为主要缺陷。

５３　剂量探索试验中的盲法设计与实施
反过来考虑，若试验设计基本确定，应有符合相

应要求的安慰剂来确保盲法的实施。例如，多剂量试

验中会涉及不同的给药剂量，在盲法试验中应保持不

同剂量之间的盲态，实际操作中可有多种实现方法。

有些申办者选择制备多个规格的试验药物，这种情况

应保证不同规格试验药物的感官性状及装量规格一

致，需要对不同规格的试验药物进行模拟效果的评

价，并应对不同规格的制剂处方、成型工艺、稳定性等

进行相应的评估。为避免制备多个规格试验药物，有

些申办者则采用中剂量受试者同时服用安慰剂和试

验药的方式来实现盲法，这种设计下对安慰剂模拟效

果的要求较高，需要进行全面的独立评价和对比评

价，并应设定较高的合格标准。对于颗粒剂，也有些

申办者将安慰剂和试验药按照不同比例混合包装以

实现不同剂量之间的盲法，这种设计下至少应确保安

慰剂和试验药的外观比较相似，并且比重不能相差太

大，否则可能根据每袋的重量区分出不同的剂量。

５４　应注意包装和标签对盲法的影响
试验药品和安慰剂的包装和标签也是盲法实施



３１４２　 中 国 临 床 药 理 学 杂 志　
第４１卷　第２１期　２０２５年１１月（总第４４３期）　　　　

的重要环节，若操作不慎可能造成系统性的破盲。

ＩＣＨＥ６指导原则《药物临床试验质量管理规范指导
原则》中指出，申办者应确保试验用药物（包括活性对

照药和安慰剂）以保持盲态的方式进行编码和标

签［３］。申请人在实际工作中可参照《中药新药临床

试验用药品的制备研究技术指导原则（试行）》和

《药品生产质量管理规范（２０１０年修订）》临床试
验用药品附录［１５］等相关要求，对试验药物和对照

药／安慰剂进行合理的包装和标签，确保盲态的保
持。采用已上市药品作为对照药品时，为保持盲态

可能需要变更对照药品的包装和标签。如变更内

包装，应充分评估对原产品质量（稳定性、溶出度

等）的影响，原则上变更包装不应影响原产品的质

量。应确保试验药物与对照药的包装和标签保持

一致，如试验药物与对照药使用期限不一致时，有

效期标注应当以较近的使用期限为准。具体可参

照《药品生产质量管理规范（２０１０年修订）》临床
试验用药品附录相关要求执行。

６　结语
盲法是控制试验偏倚的重要措施。由于中药

临床试验的一些特殊性以及中药制剂特殊的颜色、

味道、气味等原因，中药临床试验盲法的实施有其

特殊考虑。本文探讨了中药临床试验中盲法设计

和实施应注意的一些问题，例如如何进行安慰剂模

拟效果评价，如何根据安慰剂评价结果进行盲法设

计和实施，以及如何根据试验要求选择合理的安慰

剂制备及评价方法等。另外，试验药品和安慰剂的

包装和标签也是盲法实施的重要环节，应参照相关

指导原则对试验用药品和安慰剂进行合理的包装

和标签，确保盲法的顺利实施。对于安慰剂模拟效

果的评价方法，如何根据评价结果进行合理的设计

等问题，目前尚缺乏广泛的实践经验，需要在实践

中进一步探索更好的方法。
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