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摘要： 目的　 优化陈皮油微乳处方。 方法　 正交试验优化水蒸气蒸馏提取工艺。 以陈皮油为油相， 纯化水为水相， 通

过伪三元相图制备微乳， 选择合适的乳化剂和助乳化剂， 星点设计⁃响应面法优化处方。 结果　 最佳提取工艺为料液

比 １ ∶ １０， 浸泡时间 １ ｈ， 提取时间 ６ ｈ； 最佳处方为乳化剂用量 ２６􀆰 １０％ ， 助乳化剂用量 ２６􀆰 １０％ ， 油相用量 ４７􀆰 ８０％ ，
水相用量 ４７􀆰 ８０％ 。 所得微乳平均粒径为 １４􀆰 ７０ ｎｍ， ＰＤＩ 为 ０􀆰 ０７０， 呈球形或近似球形颗粒， 粒径范围 １０ ～ １００ ｎｍ。
结论　 该方法稳定可靠， 可用于制备淡蓝色澄清、 透明、 均匀、 性质稳定的陈皮油微乳。
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　 　 自上世纪中后期以来， 微乳技术得到了迅速发展， 尤

其是在中药制剂研究领域， 国内研究主要集中在中药单味

药或复方制剂［１］ ， 它是由油相、 水相、 乳化剂和助乳化剂

按一定比例混合而成的一种热力学稳定体系［２］ ， 一般分为

Ｗ／ Ｏ 型、 Ｏ ／ Ｗ 型、 复合型， 粒径在 １０ ～ １００ ｎｍ 之间［３］ 。
陈皮为芸香科植物橘 Ｃｉｔｅｕｓ ｒｅｔｉｃｕｌａｔｅ Ｂｌａｎｃｏ 及其栽培变种的

干燥成熟果皮， 具有理气健脾、 燥湿化痰等功效， 临床上

用于治疗脘腹胀满、 食少吐泻、 咳嗽痰多等［４］ ， 其中陈皮

油具有平喘、 化痰、 行气之功效［５］ ， 主要成分为 Ｄ⁃柠檬

烯［６］ ， 但因其难溶于水， 性质不稳定， 从而限制了应

用［７］ 。 微乳具有流动性较强、 黏度较小、 粒径较小等特点，
故陈皮油制成该剂型后能提高生物利用度， 增强稳定性，
并便于储存［８］ 。 本实验通过伪三元相图［９］ 得到陈皮油微乳

处方， 再利用星点设计⁃响应面法［１０］ 优化处方， 再对其外

观、 粒径、 多分散指数［１１］ （ＰＤＩ） 等指标进行评价， 以期

为进一步相关研究提供实验依据。
１　 材料

１􀆰 １　 仪器　 ＫＤＭ 型调温电热套 （苏州学森仪器设备有限

公司）； ＪＪ２２４ＢＣ 型电子分析天平 （上海赛多利斯贸易有限

公司）； ＺＮＣＬ⁃ＧＳ 智能磁力搅拌器 （巩义市予华仪器有限

责任公司）； Ｎａｎｏ ＺＳ 激光粒度仪 （英国 Ｍａｌｖｅｒｎ 公司）； 小

型台式高速离心机 （德国 Ｅｐｐｅｎｄｏｒｆ 公司）。
１􀆰 ２　 试剂与药物　 陈皮油 （自制）； 吐温 ８０ （Ｔｗｅｅｎ⁃８０）、

蓖麻油聚氧乙烯醚 ３５ （ＥＬ⁃３５）、 ＰＥＧ４００ （上海麦克林生

化科技有限公司）； 聚氧乙烯氢化蓖麻油 （ＣＯ⁃４０） （上海

源叶生物科技有限公司）； 甘油、 无水乙醇 （国药集团化

学试剂有限公司）。
１􀆰 ３　 药材　 陈皮购自安徽省亳州市药材总公司中西药公

司， 经江苏海洋大学药学院秦昆明研究员鉴定为芸香科

植物橘 Ｃｉｔｅｕｓ ｒｅｔｉｃｕｌａｔｅ Ｂｌａｎｃｏ 及其栽培变种的干燥成熟

果皮。
２　 方法与结果

２􀆰 １　 水蒸气蒸馏提取工艺优化

２􀆰 １􀆰 １　 单因素试验

２􀆰 １􀆰 １􀆰 １　 料液比　 称取 ５０ ｇ 陈皮， 置于 １ ０００ ｍＬ 圆底烧

瓶中， 加入 １０ 倍量水浸泡过夜， 发现吸收较完全， 再分别

以料液比 １ ∶ ６、 １ ∶ ８、 １ ∶ １０、 １ ∶ １２、 １ ∶ １４ 提取 ４ ｈ， 结

果见表 １， 选择 １ ∶ ８、 １ ∶ １０、 １ ∶ １２ 进行后续考察。 根据

２０２０ 年版 《中国药典》 方法测定陈皮油提取率， 公式为提

取率＝ （陈皮油质量 ／陈皮质量） ×１００％ 。
２􀆰 １􀆰 １􀆰 ２　 浸泡时间　 固定料液比 １ ∶ １０， 提取时间 ６ ｈ， 分

别浸泡 ０􀆰 ５、 １、 １􀆰 ５、 ２、 ２􀆰 ５ ｈ， 结果见表 １， 选择 １、 １􀆰 ５、
２ ｈ 进行后续考察。
２􀆰 １􀆰 １􀆰 ３　 提取时间　 固定料液比 １ ∶ １０， 浸泡时间 １ ｈ， 连

续提取 ７ ｈ， 结果见表 １， 可知随着提取时间延长陈皮油提

取率先快速增加后趋缓， 故选择 ４、 ５、 ６ ｈ 进行后续考察。
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表 １　 单因素试验结果

因素 水平 提取率 ／ ％
料液比 １ ∶ ６ ０􀆰 ３１８ ８

１ ∶ ８ ０􀆰 ３２０ ２
１ ∶ １０ ０􀆰 ３２２ ６
１ ∶ １２ ０􀆰 ３１９ ４
１ ∶ １４ ０􀆰 ３１９ ０

浸泡时间 ／ ｈ ０􀆰 ５ ０􀆰 ３８６ ０
１ ０􀆰 ３９０ ８

１􀆰 ５ ０􀆰 ３９１ ５
２ ０􀆰 ３９１ ９

２􀆰 ５ ０􀆰 ３９２ １
提取时间 ／ ｈ ３ ０􀆰 ２５１ ６

４ ０􀆰 ３８８ ９
５ ０􀆰 ３９７ １
６ ０􀆰 ４０２ ２
７ ０􀆰 ４０２ ５

２􀆰 １􀆰 ２　 正交试验　 在单因素试验基础上， 按 Ｌ９（３４） 表进

行正交试验［１２］ ， 因素水平见表 ２， 结果见表 ３， 方差分析

见表 ４。 由此可知， 各因素影响程度依次为提取时间（Ｃ） ＞
料液比 （Ａ） ＞浸泡时间 （Ｂ）， 最优工艺为 Ａ２Ｂ１Ｃ３， 即料

液比 １ ∶ １０， 浸泡时间 １ ｈ， 提取时间 ６ ｈ。
表 ２　 正交试验因素水平

水平
因素

Ａ 料液比 Ｂ 浸泡时间 ／ ｈ Ｃ 提取时间 ／ ｈ
１ ８ １ ４
２ １０ １􀆰 ５ ５
３ １２ ２ ６

表 ３　 正交试验设计与结果

试验号
因素 挥发油

Ａ Ｂ Ｃ Ｄ（空白） 得量 ／ ｇ 得率 ／ ％
１ １ １ １ １ ０􀆰 １６８ ７ ０􀆰 ３４
２ １ ２ ２ ２ ０􀆰 １８２ ３ ０􀆰 ３６
３ １ ３ ３ ３ ０􀆰 １９８ ２ ０􀆰 ４０
４ ２ １ ２ ３ ０􀆰 １９５ ５ ０􀆰 ３９
５ ２ ２ ３ １ ０􀆰 ２０９ ３ ０􀆰 ４２
６ ２ ３ １ ２ ０􀆰 １５９ ８ ０􀆰 ３２
７ ３ １ ３ ２ ０􀆰 １９９ ９ ０􀆰 ４０
８ ３ ２ １ ３ ０􀆰 １４８ ０ ０􀆰 ３０
９ ３ ３ ２ １ ０􀆰 １５０ １ ０􀆰 ３０
ｋ１ １􀆰 １０ １􀆰 １３ ０􀆰 ９６ １􀆰 ０６ — —
ｋ２ １􀆰 １３ １􀆰 ０８ １􀆰 ０５ １􀆰 ０８ — —
ｋ３ １􀆰 ００ １􀆰 ０２ １􀆰 ２２ １􀆰 ０９ — —
Ｒ ４􀆰 ３４×１０－２ ３􀆰 ６７×１０－２ ８􀆰 ６７×１０－２ １􀆰 ００×１０－２ — —
ＳＳ ３􀆰 ２４×１０－３ ２􀆰 １０×１０－３ １􀆰 １６×１０－２ １􀆰 ６８×１０－４ — —

表 ４　 正交试验方差分析

因素 离均差平方和 自由度 均方 Ｆ 值 Ｐ 值

Ａ ３􀆰 ２４×１０－３ ２ １􀆰 ６２×１０－３ １９􀆰 ２８３ ＜０􀆰 ０５
Ｂ ２􀆰 １０×１０－３ ２ １􀆰 ０５×１０－３ １２􀆰 ５０１ ＞０􀆰 ０５
Ｃ １􀆰 １６×１０－２ ２ ５􀆰 ８０×１０－３ ６８􀆰 ９９２ ＜０􀆰 ０５

Ｄ（空白） １􀆰 ６８×１０－４ ２ ０􀆰 ８４×１０－４ — —

　 　 注： Ｆ０．０５ （２，２） ＝ １９􀆰 ００， Ｆ０．０１ （２，２） ＝ ９９􀆰 ００。

２􀆰 ２　 伪三元相图

２􀆰 ２􀆰 １　 乳化剂、 助乳化剂用量筛选 　 分别选择 ＥＬ⁃３５、
ＣＯ⁃４０、 Ｔｗｅｅｎ⁃８０ 作为乳化剂， ＰＥＧ４００、 甘油、 无水乙醇

作为助乳化剂。 先固定 Ｋｍ 值 （乳化剂用量与助乳化剂用

量的比值） 为 １， 向 ５０ ｍＬ 干净干燥烧杯中分别按油相与

混合乳化剂比例 １０ ∶ ０、 ９ ∶ １、 ８ ∶ ２、 ７ ∶ ３、 ６ ∶ ４、 ５ ∶ ５、
４ ∶ ６、 ３ ∶ ７、 ２ ∶ ８、 １ ∶ ９、 ０ ∶ １０ 依次加入乳化剂、 助乳化

剂、 陈皮油， 在 ５００ ｒ ／ ｍｉｎ、 （３７±２）℃条件下进行磁力搅

拌， 待初乳液混匀后缓慢滴加纯化水， 使溶液由澄清变浑

浊再变澄清， 或由浑浊变澄清， 当澄清至不再变化时记录

临界点加水量［１３］ ， 通过马尔文激光粒度仪进行测定， 以确

定粒径是否符合要求。 再将油相、 水相、 混合乳化剂分别

作为 ３ 个顶点绘制伪三元相图， 见图 １。
２􀆰 ２􀆰 ２　 Ｋｍ 值确定 　 由图 １ 可知， 以 ＥＬ⁃３５ 为乳化剂， 甘

油为助乳化剂， 在 Ｋｍ 值为 １ 时微乳区域最大。 Ｋｍ 值分别

取 １ ／ ３、 １ ／ ２、 ２ ／ ３、 １、 ３ ／ ２、 ２、 ３， 油相与 Ｔｓ 比例分别取

１０ ∶ ０、 ９ ∶ １、 ８ ∶ ２、 ７ ∶ ３、 ６ ∶ ４、 ５ ∶ ５、 ４ ∶ ６、 ３ ∶ ７、
２ ∶ ８、 １ ∶ ９、 ０ ∶ １０， 依次加入烧杯后在 ５００ ｒ ／ ｍｉｎ、 （３７±
２）℃条件下制备微乳， 通过绘制伪三元相图比较微乳区域

大小， 见图 ２。 由此可知， 以 ＥＬ⁃３５ 为乳化剂， 甘油为助乳

化剂， Ｋｍ 值为 １ ／ ２ 时， 微乳面积最大。
２􀆰 ３　 星点设计⁃响应面法　 由 “２􀆰 ２” 项下结果可知， 随着

含油量、 Ｋｍ 值变化， 微乳区域大小也有所改变， 其中 Ｋｍ＜
１ ／ ２ 或＞２ 时无法形成微乳或存在大量的凝胶区而影响其形

成， 同时含油量＞７０％ 时也较难形成微乳。 因此， 在文献

［１４］ 报道与单因素试验基础上， 本实验确定了以含油量、
Ｋｍ 值为影响因素， 粒径、 ＰＤＩ 为评价指标， 星点设计⁃响应

面法优化处方， 因素水平见表 ５， 结果见表 ６。 由此确定，
含油量为 １０％ ～６０％ ， Ｋｍ 值为 ０􀆰 ５～２。

表 ５　 星点设计⁃响应面法因素水平

因素
水平

⁃１􀆰 ４１４ －１ ０ １ １􀆰 ４１４
含油量 ／ ％ １０ １７􀆰 ３２ ３５ ５２􀆰 ６８ ６０
Ｋｍ 值 ０􀆰 ５ ０􀆰 ７２ １􀆰 ２５ １􀆰 ７８ ２

表 ６　 星点设计⁃响应面法设计与结果

试验号 含油量 ／ ％ Ｋｍ 值 平均粒径 ／ ｎｍ ＰＤＩ
１ １７􀆰 ３２ ０􀆰 ７２ １４􀆰 ６１ ０􀆰 １２４
２ １７􀆰 ３２ １􀆰 ７８ １４􀆰 ６２ ０􀆰 １７０
３ ５２􀆰 ６８ ０􀆰 ７２ １５􀆰 ５３ ０􀆰 ０８１
４ ５２􀆰 ６８ １􀆰 ７８ １４􀆰 ００ ０􀆰 １５１
５ ３５􀆰 ００ ０􀆰 ５０ １４􀆰 ６５ ０􀆰 １０６
６ ３５􀆰 ００ ２􀆰 ００ １３􀆰 ８７ ０􀆰 １９７
７ １０􀆰 ００ １􀆰 ２５ １４􀆰 ８３ ０􀆰 １０６
８ ６０􀆰 ００ １􀆰 ２５ １５􀆰 ５５ ０􀆰 ０８１
９ ３５􀆰 ００ １􀆰 ２５ １３􀆰 ９６ ０􀆰 ０８２
１０ ３５􀆰 ００ １􀆰 ２５ １３􀆰 ８２ ０􀆰 ０８０
１１ ３５􀆰 ００ １􀆰 ２５ １３􀆰 ９５ ０􀆰 ０８１
１２ ３５􀆰 ００ １􀆰 ２５ １３􀆰 ６７ ０􀆰 ０７８
１３ ３５􀆰 ００ １􀆰 ２５ １３􀆰 ７３ ０􀆰 ０７５

　 　 按“２􀆰 ２􀆰 １”项下方法制备微乳，通过 Ｄｅｓｉｇｎ⁃Ｅｘｐｅｒｔ８􀆰 ０ 软
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图 １　 不同乳化剂与助乳化剂形成的微乳伪三元相图 （Ｋｍ ＝１）

图 ２　 不同 Ｋｍ 值形成的微乳伪三元相图

件进行方差分析， 见表 ７ ～ ８。 由此可知， 模型具有高度显

著性 （Ｐ＜０􀆰 ０１）， 失拟项 Ｐ＞０􀆰 ０５， ＡＢ、 Ａ２、 Ｂ２ 对粒径和

ＰＤＩ 的影响较显著 （Ｐ＜０􀆰 ０５）。
表 ７　 粒径方差分析

来源 离均差平方和 自由度 均方 Ｆ 值 Ｐ 值
模型 ４􀆰 ９３ ５ ０􀆰 ９９ ４４􀆰 ３３ ＜０􀆰 ０００ １
Ａ ０􀆰 ８６ １ ０􀆰 ８６ ３８􀆰 ７０ ０􀆰 ０００ ４
Ｂ ０􀆰 ２２ １ ０􀆰 ２２ ９􀆰 ７７ ０􀆰 ０１６ ７
ＡＢ ０􀆰 ５９ １ ０􀆰 ５９ ２６􀆰 ６８ ０􀆰 ００１ ３
Ａ２ ０􀆰 ３０ １ ０􀆰 ３０ １３􀆰 ５７ ０􀆰 ００７ ８
Ｂ２ ３􀆰 １５ １ ３􀆰 １５ １４１􀆰 ８７ ＜０􀆰 ０００ １

残差 ０􀆰 １６ ７ ０􀆰 ０２２ — —
失拟项 ０􀆰 ０８９ ３ ０􀆰 ０３０ １􀆰 ７７ ０􀆰 ２９２ ３
纯误差 ０􀆰 ０６７ ４ ０􀆰 ０１７ — —
总离差 ５􀆰 ０８ １２ — — —

　 　 通过 Ｄｅｓｉｇｎ⁃Ｅｘｐｅｒｔ８􀆰 ０ 软件进行拟合，得方程分别为

粒径＝１６􀆰 ２７２ ４－１􀆰 ０３４ ０Ｘ１－０􀆰 ０９０ １Ｘ２－０􀆰 ０４１ １Ｘ１Ｘ２＋０􀆰 ７４１ ４Ｘ２
１＋

２􀆰 １５３ ８ × １０－３ Ｘ２
２、 ＰＤＩ ＝ ０􀆰 ３１９ ９ － ０􀆰 ２９８ ７Ｘ１ － ４􀆰 ３２１ ６ ×

１０－３Ｘ２＋６􀆰 ４０３ １×１０－４Ｘ１Ｘ２＋０􀆰 １３３ ６Ｘ２
１＋３􀆰 ８４７ ０×１０－５Ｘ２

２， 响

应面分析见图 ３。 由此可知， 当固定 Ｋｍ 值时， 随着含油量

增加粒径和 ＰＤＩ 均先减小再增大； 当固定含油量时， 随着

Ｋｍ 值增加两者也均先减小再增大； 随着 Ｋｍ 值增大， 会形

成凝胶区， 从而影响微乳形成。 最终确定， 含油量为

　 　 　 　 　 表 ８　 ＰＤＩ 方差分析

来源 离均差平方和 自由度 均方 Ｆ 值 Ｐ 值
模型 ０􀆰 ０１９ ５ ３􀆰 ９００×１０－３ ２３２􀆰 ７３ ＜０􀆰 ０００ １
Ａ ７􀆰 ４８４×１０－３ １ ７􀆰 ４８４×１０－３ ４４６􀆰 ６４ ＜０􀆰 ０００ １
Ｂ １􀆰 ７１６×１０－３ １ １􀆰 ７１６×１０－３ １０２􀆰 ３８ ＜０􀆰 ０００ １
ＡＢ １􀆰 ４４０×１０－４ １ １􀆰 ４４０×１０－４ ８􀆰 ５９ ０􀆰 ０２２ ０
Ａ２ ９􀆰 ７９６×１０－３ １ ９􀆰 ７９６×１０－３ ５８４􀆰 ５７ ＜０􀆰 ０００ １
Ｂ２ １􀆰 ００６×１０－３ １ １􀆰 ００６×１０－３ ６０􀆰 ０３ ０􀆰 ０００ １

残差 １􀆰 １７３×１０－４ ７ １􀆰 ６７６×１０－５ — —
失拟项 ８􀆰 ６５０×１０－５ ３ ２􀆰 ８８３×１０－５ ３􀆰 ７４ ０􀆰 １１７３
纯误差 ３􀆰 ０８０×１０－５ ４ ７􀆰 ７００×１０－５ — —
总离差 ０􀆰 ０２０ １２ — — —

４７􀆰 ８０％ ， Ｋｍ 值为 １， 即粒径、 ＰＤＩ 分别为１４􀆰 ６３ ｎｍ、 ０􀆰 ０６７
时效果最好。
２􀆰 ４　 验证试验　 根据优化处方进行 ３ 次验证试验， 结果见

表 ９， 可知粒径、 ＰＤＩ 平均值分别为 １４􀆰 ７０ ｎｍ、 ０􀆰 ０７０， 与

理论值 １４􀆰 ６３ ｎｍ、 ０􀆰 ０６７ 接近 （相对偏差分别为 ０􀆰 ５％ 、
４􀆰 ３％ ）， 表明工艺稳定可靠。

表 ９　 验证试验结果 （ｎ＝３）

试验号 Ｋｍ 值 含油量 ／ ％ 粒径 ／ ｎｍ ＰＤＩ
１ １􀆰 ０２ ４７􀆰 ７９ １４􀆰 ６７ ０􀆰 ０７０
２ １􀆰 ００ ４７􀆰 ８４ １４􀆰 ７９ ０􀆰 ０７４
３ １􀆰 ０１ ４７􀆰 ８２ １４􀆰 ６３ ０􀆰 ０６６
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图 ３　 各因素响应面分析图

３　 微乳理化性质检查

３􀆰 １　 外观性状　 微乳澄清透明，呈略显微弱的淡蓝色，再分

别滴加亚甲蓝溶液、苏丹Ⅲ溶液，发现前者较快扩散到微乳

体系中，而后者一直停留在表面，表明它为 Ｏ ／ Ｗ 型，见图 ４。

图 ４　 微乳外观性状

３􀆰 ２　 形态　 将微乳滴在覆有支持膜的铜网上， 静置 ２０ ｍｉｎ
后滤纸片吸干， 再滴加 ２％ 磷钨酸溶液， 置于铜网上负染

１０ ｍｉｎ， 待自然挥干后在透射电子显微镜下观察， 见图 ５。
３􀆰 ３　 稳定性　 将微乳在 ５ ０００ ｒ ／ ｍｉｎ 下离心 ３０ ｍｉｎ， 发现

离心前后未见分层， 表明其稳定性良好。
４　 讨论

本实验采用最常用的水蒸气蒸馏法提取陈皮油， 最佳

提取条件为料液比 １ ∶ １０， 浸泡时间 １ ｈ， 提取时间 ６ ｈ， 因

药材未粉碎， 故提取率略低于先前文献 ［１５］ 报道。 微乳

制备方法较简单， 常用高压均质法［１６］ 、 加油滴定法和加水

滴定法等， 其中加水滴定法最常见， 在处方合理的情况下

均能形成， 与各组分的加入顺序无关， 具有吸收快、 靶向

释放、 增加溶解度等特点［１７］ 。 判断溶液是否为微乳的最有

图 ５　 微乳形态

效直接办法就是测定粒径和 ＰＤＩ， 在一定范围内， 粒径越

小表示微乳体系越稳定， ＰＤＩ 越小则表明微乳中颗粒分散

越均匀， 因此， 在筛选陈皮油微乳处方时， 以两者和 ＰＤＩ
为指标能得到最佳处方组成。 星点设计⁃响应面法是一种采

用非线性数学模型拟合进行二阶实验设计的方法， 相比较

均匀设计法具有实验次数少、 精密度高、 预测性好等特

点［１８］ 。 本研究采用加水滴定法制备陈皮油微乳， 在伪三元

相图筛选最佳处方的基础上， 经星点设计⁃响应面法对处方

组成进行优化， 验证试验表明其重复性良好， 方法可行。
综上所述， 本研究制备了澄清透明、 分布均匀显微弱淡蓝

色的陈皮油微乳， 其粒径较小， 分散均匀， 稳定性更好，
为进一步扩大陈皮油的应用奠定了基础。
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摘要： 目的　 制备糖降肾康颗粒临床安慰剂。 方法　 以填充剂、矫味剂、调色剂用量为影响因素，人工评分为评价指标，
优化糖降肾康颗粒安慰剂处方及其制备方法。 结果　 最佳处方为牛蒡子提取物用量 ２４ ｇ，可溶性淀粉用量７５０ ｇ，糊精

用量 ２１６ ｇ，甜菊素用量 １０ ｇ，焦糖色素用量 ５ ｇ，柠檬黄用量 ０􀆰 １２５ ｇ。 安慰剂与临床试验药物在外观、颜色、口味方面具

有一致性，不容易破盲。 结论　 该方法简便可行，所得糖降肾康颗粒安慰剂可作为糖尿病肾病临床试验用药。
关键词： 糖降肾康颗粒； 临床安慰剂； 制备
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　 　 安慰剂作为一种阴性对照的 “模拟” 药， 临床试验中

要求其与试验药物具有相同的外观性状、 口感等， 但又同

时要求安慰剂不含有与治疗作用相关的成分， 以观察试验

药物的药物疗效。 安慰剂处方研发与制备工艺， 是验证临

床试验药物的关键因素。 目前多数临床试验安慰剂采用不

加入主药成分进行制备， 易造成安慰剂与临床试验药物在

性状、 口味等方面具有明显区别［１］ ， 临床试验患者容易区

分是否为安慰剂或临床试验药物， 尤其是中药产品， 因其

固有的特性， 如不对安慰剂制备方法进行深入研究， 易造

成临床试验的失败。 研究表明， 低比例的药物与辅料的共

同使用， 对于保证安慰剂与受试药物的气、 味和物性相似

性有较好改善作用［２］ 。
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