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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。
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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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糖降肾康颗粒是从牛蒡子中富集牛蒡子总木脂素苷制

成的中药制剂。 本研究通过对该颗粒制剂临床试验安慰剂

的处方和制备工艺研究， 建立质量评价标准， 并通过人工

评分对安慰剂模拟效果进行评价与统计分析［３⁃４］ ， 证实糖降

肾康颗粒安慰剂作为临床试验样品的可信性， 为中药新药

临床试验中的安慰剂制备提供一种参考。
１　 材料

１􀆰 １　 仪器　 ＬＤ５１０ 电子天平 （沈阳龙腾电子有限公司）；
ＡＣＳ⁃３０ 电子计价天平 （上海花潮电器有限公司）； ＫＪＺ⁃１０
快速搅拌制粒机 （上海信谊制药技术装备公司）； ＹＫ⁃９０Ⅱ
摇摆式颗粒机 （柳州市第三机床厂）； ＧＺＢ⁃５ 沸腾制粒干燥

机 （重庆南方制药机械厂）； ＣＳ１０１⁃４ 热风循环烘箱 （重庆

设备厂）； ＪＤ２００⁃３ 电子天平 （沈阳龙腾电子有限公司）。
１􀆰 ２　 试剂与药物　 糖降肾康颗粒 ［重庆科瑞制药 （集团） 有

限公司， 批号 ２０１５０５０１、 ２０１５０５０２、 ２０１５０５０３］。 ＤＳ１０１ 焦糖色

（上海爱普食品工业有限公司， 批号 １５０１２２０）； 食品级柠檬黄

（上海染料研究所有限公司， 批号 １２１１４０７６）； 可溶性淀粉

（湘潭县淀粉制品有限公司， 批号 Ｆ１⁃１５０３０３６）； 甜菊素 （北

京天安甜菊糖制品有限公司， 批号 ２０１４０９⁃１９）； 药用乙醇

（武汉陈义泰化工有限公司， 批号 １５０３１１０３０６０２）。
２　 方法与结果

２􀆰 １　 制备方法

２􀆰 １􀆰 １　 矫味剂　 糖降肾康颗粒为中药 ５ 类新药，原处方工

艺为牛蒡子提取物 ２４０ ｇ、可溶性淀粉 ７５０ ｇ、其他辅料（甜菊

素）１０ ｇ，其处方中主药牛蒡子提取物，具有中药特殊的色

泽、口味和气味，因此，不能采用仅去掉主药的方法制备，需
通过对该中药剂型、相似程度、忌糖患者的安全性、给药途径

要求等方面考虑，来选择恰当的矫味剂。 综合检索相关文献

资料，依据临床应用限度，将主药稀释 １０ 倍或 ２０ 倍作为安

慰剂使用［５］ ，这样保留其原有特有的口味，即选择牛蒡子提

取物用量的 １０％ 和甜菊素，苦味剂（蔗糖八乙酸酯、苦精）和
甜菊素作为矫味对比使用，结果见表 １。 糖降肾康颗粒原治

疗药物因含有特殊的气味和药味，用不同比例、不同种类的

苦味剂均无法调整出这种味道，选择牛蒡子提取物用量的

１０％ 加入混合使用，可有效改变糖降肾康颗粒安慰剂的味

道，具体加入量随最终确定的填充剂、矫色剂进行微调。
表 １　 矫味剂筛选结果

矫味剂 比例 性状

１０％ 牛蒡子提取物⁃可溶性淀粉⁃甜菊素 ２４ ∶ ９６６ ∶ １０ 有糖降肾康颗粒特有的药味和气味，味甜，微苦

蔗糖八乙酸酯⁃可溶性淀粉⁃甜菊素 ２ ∶ ９８８ ∶ １０ 无糖降肾康颗粒特有的药味，味苦，甜味不明显

苦精⁃可溶性淀粉⁃甜菊素 ０􀆰 ５ ∶ ９８９􀆰 ５ ∶ １０ 无糖降肾康颗粒特有的药味，味苦涩，甜味不明显

２􀆰 １􀆰 ２　 填充剂　 糖降肾康颗粒安慰剂填充剂的筛选在原处

方已使用可溶性淀粉为主要稀释剂的基础之上， 使用原处

方中牛蒡子提取物用量的 １０％ ， 剩余需其他辅料代替 ９０％
牛蒡子提取物， 因此， 综合文献检索， 针对颗粒剂的特性，
选择不同填充剂， 包括可溶性淀粉、 乳糖、 麦芽糊精、 糊

精等进行不同填充剂的处方研究， 研究各辅料对糖降肾康

颗粒安慰剂溶化性影响情况， 结果见表 ２。 糖降肾康颗粒治

疗药物水溶液轻微浑浊， 瓶底无明显沉淀物。 本研究安慰

剂制剂处方填充剂选用糊精代替原处方中 ９０％ 的牛蒡子提

取物成分， 与原治疗药物溶化性最为接近， 能满足颗粒剂

溶化性的要求， 也能满足治疗适应症忌糖患者的要求， 因

此， 在原处方可溶性淀粉的基础之上， 选用糊精作为填充

剂， 具体加入量再根据制粒后颗粒的颜色、 气味、 味道、
形状、 质感等特征方面进行微调。

表 ２　 填充剂筛选结果

填充剂 比例 溶化性

１０％ 牛蒡子提取物⁃可溶性淀粉⁃甜菊素 ２４ ∶ ９６６ ∶ １０ 溶化性较差，底部出现较明显的一层白色沉淀物

１０％ 牛蒡子提取物⁃可溶性淀粉⁃乳糖⁃甜菊素 ２４ ∶ ７５０ ∶ ２１６ ∶ １０ 溶化性与原糖降肾康颗粒溶化性基本一致，溶液轻微浑浊，瓶底无沉淀物

１０％牛蒡子提取物⁃可溶性淀粉⁃麦芽糊精⁃甜菊素 ２４ ∶ ７５０ ∶ ２１６ ∶ １０ 制粒时出现颗粒难以成粒，粘附在筛网上，不容易成粒

１０％ 牛蒡子提取物⁃可溶性淀粉⁃糊精⁃甜菊素 ２４ ∶ ７５０ ∶ ２１６ ∶ １０ 溶化性与原糖降肾康颗粒溶化性基本一致，溶液轻微浑浊，瓶底无沉淀物

２􀆰 １􀆰 ３　 色泽调配　 通过溶化， 观察糖降肾康颗粒及溶化后

的溶液颜色， 选择棕色和黄色的色调， 分析常用的色素，
选择常用的焦糖色素、 食用巧克力棕色素、 柠檬黄色素作

为糖降肾康颗粒安慰剂色泽的调配。 用选定的处方， １０％
牛蒡子提取物、 可溶性淀粉、 糊精， 再加上调色剂， 单独

或联合使用， 并按糖降肾康颗粒的制备方法制备糖降肾康

颗粒安慰剂， 考察其颗粒颜色、 做溶化性后水溶液颜色的

情况， 结果见表 ３。 糖降肾康颗粒治疗药物颜色为淡黄棕色

的颗粒， 采用焦糖色素与柠檬黄色素混合使用 （４０ ∶ １）
时， 所得糖降肾康颗粒安慰剂颗粒、 做溶化后的水溶液颜

色与原治疗药物最为接近， 而其他比例的矫色剂均存在不

同程度的差异性， 比较接近的食用巧克力棕色素， 又存在

异味， 并且颜色较红。 因此， 选择焦糖色素与柠檬黄色素

混合使用 （４０ ∶ １） 作为糖降肾康颗粒安慰剂的矫色剂。
２􀆰 １􀆰 ４　 处方确定　 针对糖降肾康颗粒的制备特点， 通过上

述矫味剂、 矫色剂、 填充剂的研究， 拟定的处方为牛蒡子

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。
２􀆰 １􀆰 ５　 调色调味溶液配制 　 取纯化水 ４００ ｇ， 依次加入焦

糖色素 ５ ｇ、 柠檬黄 ０􀆰 １２５ ｇ、 甜菊素 １０ ｇ， 电动搅拌溶解，
得调色调味溶液。
２􀆰 １􀆰 ６　 制备工艺　 称取牛蒡子提取物 ２４ ｇ、 糊精 ２１６ ｇ， 并

用等量递增法混合后， 加入可溶性淀粉 ７５０ ｇ， 混合均匀，
加入调色调味混合溶液， 制得软材用 １２ 目筛网过筛，
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　 　 　 　 　 表 ３　 矫色剂筛选结果

矫色剂 比例 颜色

焦糖色素⁃柠檬黄色素 ２０ ∶ １ 与原糖降肾康颗粒比较，颗粒颜色较深，为棕色；水溶液颜色较深，并泛红

焦糖色素⁃柠檬黄色素 ３０ ∶ １ 与原糖降肾康颗粒比较，颗粒颜色深，为棕色；水溶液颜色较深，为棕色

焦糖色素⁃柠檬黄色素 ４０ ∶ １ 与原糖降肾康颗粒比较，颗粒颜色一致，为淡黄棕色；水溶液颜色基本一致

食用巧克力棕色素⁃柠檬黄色素 ４０ ∶ １ 与原糖降肾康颗粒比较，颗粒颜色深，为棕色，并有异味；水溶液颜色较深，为棕色，并泛红

制湿颗粒， 沸腾床干燥， 筛粉机整粒， 包装， 得糖降肾康

颗粒安慰剂。
２􀆰 ２　 效果评价　 本产品在包装、 用法用量上与试验药物一

致， 因本品中牛蒡子提取物具有特殊的色泽、 口味和气味，
通过电子舌等检验设备仪器不能正确判断本产品安慰剂与

临床试验药物的区别。 因此， 采用通用的人工打分法进行

研究［５⁃１２］ ， 针对糖降肾康颗粒建立明确的糖降肾康颗粒安

慰剂效果评价方法。
２􀆰 ２􀆰 １　 人工评价标准　 取部分糖降肾康颗粒与糖降肾康颗

粒安慰剂分别分装， 并通过随机的方法分别标为 Ａ 药和 Ｂ
药， 再取一部分糖降肾康颗粒作为对照品， 评判者分别对

其外观 （颗粒大小、 性状等）、 颜色 （颗粒颜色、 溶化后

水溶液颜色等）、 气味 （直接打开及溶化后的气味、 味道及

口服产生的味道等） 进行评分。 评分标准为与对照品完全

一致 １０ 分， 比较相似 ８ 分， 不确定 ５ 分， 差异较大 ３ 分，
完全不一样 ０ 分， 介于 ２ 个等级之间的根据情况打分， 将

评分值填于计分表中。
２􀆰 ２􀆰 ２　 统计学分析 　 通过 ＳＰＳＳ１９􀆰 ０ 软件进行处理， 将盲

法测试结果输入计算机， 数据以 （ｘ±ｓ） 表示， 推断性分析

采用 ｔ 检验。 Ｐ＞０􀆰 ０５ 表示差异具有统计学意义。
２􀆰 ３　 人工评价

２􀆰 ３􀆰 １　 生产厂家人员 　 由 ２０ 名从事质量检验及制剂的工

作人员分别对同一批次的糖降肾康颗粒与糖降肾康颗粒安

慰剂进行评分， 独立对糖降肾康颗粒溶解前后的外观、 颜

色、 气味等进行综合评分。 结果， 糖降肾康颗粒与糖降肾

康颗粒安慰剂在颗粒剂外观、 颜色、 气味 ３ 个方面比较，
差异无统计学意义 （Ｐ＞０􀆰 ０５）， 见表 ４。

表 ４　 生产厂家人员判断结果得分 （分， ｘ±ｓ， ｎ＝２０）
项目 糖降肾康颗粒 糖降肾康颗粒安慰剂 ｔ 值 Ｐ 值

外观 ９􀆰 ３６±１􀆰 １８ ９􀆰 ２５±１􀆰 １８ ０􀆰 ２８８ ０􀆰 ７８２
颜色 ９􀆰 ００±１􀆰 ２６ ８􀆰 ８６±１􀆰 ２８ ０􀆰 ３２５ ０􀆰 ７１２
气味 ９􀆰 １３±１􀆰 ２２ ８􀆰 ７５±１􀆰 １８ ０􀆰 ４３６ ０􀆰 ６７４

２􀆰 ３􀆰 ２　 委托承接临床试验单位人员 　 为了保证试验不破

盲， 通过临床试验单位组织人员进行模拟临床试验的实际

情况， 由 ２０ 名工作人员分别对同一批次的糖降肾康颗粒与

糖降肾康颗粒安慰剂进行评分， 独立对糖降肾康颗粒溶解

前后的外观、 颜色、 气味等进行综合评分。 结果， 糖降肾

康颗粒与糖降肾康颗粒安慰剂在颗粒剂外观、 颜色、 气味 ３
个方面比较， 差异无统计学意义 （Ｐ＞０􀆰 ０５）， 见表 ５。
２􀆰 ３􀆰 ３　 小结　 本研究所得糖降肾康颗粒安慰剂与糖降肾康

颗粒在外观、 颜色、 气味方面具有明显的一致性， 说明糖

降肾康颗粒安慰剂与糖降肾康颗粒在临床应用中不容易破

盲， 从而能够保证临床应用的要求。

表 ５　 临床试验研究人员判断结果得分 （分， ｘ±ｓ， ｎ＝２０）
项目 糖降肾康颗粒 糖降肾康颗粒安慰剂 ｔ 值 Ｐ 值

外观 ９􀆰 ５０±１􀆰 ０３ ９􀆰 ３８±１􀆰 １１ ０􀆰 ２９５ ０􀆰 ７７２
颜色 ９􀆰 １８±１􀆰 １１ ８􀆰 ８４±１􀆰 ０３ ０􀆰 ３７０ ０􀆰 ７１６
气味 ９􀆰 ２４±１􀆰 ０３ ８􀆰 ８６±１􀆰 １８ ０􀆰 ４２０ ０􀆰 ６８６

３　 讨论

中药颗粒剂口服使用， 病人需要通过溶化后服用， 不

同状态过程中， 由于中药其自身所特有的口味和色泽， 人

工模拟制作中药颗粒剂的临床安慰剂难度较大， 需考虑颗

粒溶化前后一些性状的变化， 本研究采用低剂量的原料制

作中药颗粒剂安慰剂和采用人工评分的办法评价安慰剂的

效果， 不仅保证安慰剂与受试药物在外观、 颜色、 口味的

一致性， 更解决本品溶解前后所产生的特殊中药味道。 通

过人工盲法打分模拟临床试验中患者是否能分辨出试验药

物与安慰剂， 结果比较理想， 保证临床试验不容易破盲，
为中药新药临床试验安慰剂的制作提供参考。
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