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摘 要： 目的 评价复方丁香开胃贴治疗儿童功能性腹痛脾胃虚寒证的有效性及安全性。方法 采用随机双盲、安慰剂平行

对照、多中心的方法。计划纳入 240例患儿，按照 1：1的比例随机分为试验组和对照组。两组分别外用复方丁香开胃贴、

模拟贴，疗程 2周。结果 共纳入 239例患儿，230例进入全分析数据（FAS）集，217例进入符合方案数据（PPS）集，238

例进入安全数据（SS）集。两组治疗第 2周的腹痛发作天数平均值分别为 1.600、2.026，经协方差分析，差异有统计学意

义（P=0.0070），且试验组优于对照组。两组腹痛程度的改善率分别为 80.00%、67.83%，中医证候有效率分别为 86.09%、

59.13%，组间比较，差异均有统计学意义（P=0.0355、0.0001），试验组也优于对照组的。试验组发现不良事件 9

例（7.63%），对照组 10例（8.33%）；判断为不良反应者，试验组 4例（3.39%），对照组 3例（2.50%），均表现为皮肤刺激

症状。不良事件、不良反应的组间比较，差异均无统计学意义。结论 复方丁香开胃贴治疗儿童功能性腹痛脾胃虚寒证，可

以减少腹痛发作天数，改善腹痛程度及中医证候，且安全性好。
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Abstract: Objective To reevaluate the clinical efficacy and safety of Compound Dingxiang Kaiwei Paste in the treatment of

syndrome of deficient cold of spleen and stomach in children with functional abdominal pain. Methods A random, double-blind,

placebo parallel controll and multi-centered observational clinical approach were used. The tir al intended to include 240 paients,

who were randomly divided into treatment group and control group according to 1: 1 ratio. The treatment group was given

Compound Dingxiang Kaiwei Paste and the control group with placebo for 2 weeks. Results A total of 239 patients were assigned

to this study, and 230 of which entered full analysis set. Totally 217 patients were fitted in per-protocol set and 238 in safety set. The

frequency of abdominal pain in the second week, the treatment group and the control group were 1.600 and 2.026 (covariance

analysis, P = 0.0070), respectively. Improvement rate of the intensity of abdominal pain in the second week were 80.00% and

67.83% (P =0.0355), respectively. And the effective rate of traditional Chinese medicine (TCM) syndromes were 86.09% and

59.13% (P = 0.001), respectively. In this clinical trial, there were 9 cases (7.63%) of adverse events were reported in the treatment

group and 10 cases (8.33%) in the control group (P > 0.05). Four cases (3.39%) in the treatment group and 3 cases (2.50%) in the

control group were judged by investigators as adverse reaction (P > 0.05). Conclusion Compound Dingxiang Kaiwei Paste can

reduce the frequency and the duration of abdominal pain and improve TCM syndromes functional abdominal pain with deficient

cold of spleen and stomach syndrome in children, and the security is good.

Key words: Compound Dingxiang Kaiwei Paste; children; functional abdominal pain; deficient cold of spleen and stomach

syndrome; post-marketing reevaluation

功能性腹痛（functional abdominal pain，FAP）是

儿科临床常见病，4～18岁儿童的发病率为 0.5%～

7.5%［1］。其发病机制复杂，一般认为与内脏高敏感、

胃肠动力异常、心理因素及食物不耐受等因素具有

相关性。迄今为止，本病尚无特异性药物治疗，而

中医药疗法具有较好效果［2-4］。复方丁香开胃贴是

由湛江寸草制药有限公司研制生产的非处方外用

药，临床上治疗儿童腹泻等病取得较好的疗效［5］。

为评价该药治疗儿童功能性腹痛脾胃虚寒证的有

效性及安全性，以天津中医药大学第一附属医院为

牵头单位的 12 家医疗机构，于 2016—2017 年进行

了该药上市后临床再评价临床研究。

1 资料与方法

1.1 试验总体设计

本研究所选病证为儿童功能性腹痛脾胃虚寒

证。采用分层区组随机、双盲、安慰剂平行对照、多

中心临床试验、优效性检验的方法，以中心为分层

因素。计划样本量 240 例，试验组、对照组各 120

例。由辽宁中医药大学附属医院、新乡医学院第一

附属医院、武汉市中西医结合医院、邯郸市中医院、

山西潞安矿业（集团）有限责任公司总医院、武汉市

中医医院、河北工程大学附属医院、钦州市妇幼保

健院、渭南市妇幼保健院、长春市儿童医院、淄博市

中心医院共 12家中心共同完成。本研究已经天津

中医药大学第一附属医院医学伦理委员会批准（批

件号：TYLL2015［Y］字 033）。获得所有入组患儿家

长知情同意，并签署知情同意书。

1.2 一般资料

实际入组 239 例，试验组为 119 例，对照组为

120例。其基线人口学资料、疾病相关情况的组间

比较，差异均无统计学意义，具有可比性。见表1。

1.3 诊断标准

儿童功能性腹痛的诊断参照 2006年由罗马委

员会最新修订的罗马Ⅲ标准［2］。脾胃虚寒证辨证标

准参照“十二五”规划教材《中医儿科学》［6］、《中医内

科常见病诊疗指南·中医病证部分》［7］制定。

1.4 纳入标准

（1）符合西医 FAP 诊断标准；（2）符合中医腹

痛·脾胃虚寒证诊断；（3）年龄 4～13岁；（4）腹痛程

度根据疼痛数字评价量表（numerical rating scale，
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NRS）［8］判定，NRS评分≥4；（5）知情同意过程符合规

定，法定代理人或与受试儿童（≥10岁）共同签署知

情同意书。

1.5 排除标准

（1）腹腔内器质性疾病者，如胃肠感染（急性阑

尾炎、结肠炎等）、胃肠道梗阻、慢性肠套叠等；（2）

其他功能性胃肠病者，如功能性消化不良、肠易激

综合征、腹型偏头痛和功能性便秘等；（3）症状性腹

痛，即肠道外疾病引起的腹痛，如上呼吸道感染，

肝、胆疾病，泌尿系统疾病，腹型紫癜等；（4）伴有明

显精神心理障碍的患儿；（5）合并严重心、肝、肾、消

化及造血系统等严重原发病；（6）对试验药物或其

成分过敏；（7）研究者认为不适宜入组者。

1.6 治疗方法

1.6.1 试验用药 复方丁香开胃贴（国药准字

B20020645），每贴（药丸）1.2 g，产品批号：15A088。

复方丁香开胃贴模拟剂，每帖（药丸）1.2 g，产品批

号：15A091。以上药物均由湛江寸草制药有限公司

提供。

1.6.2 用法用量 试验组外用复方丁香开胃贴，对

照组外用其模拟贴。使用方法：置药丸于胶布护圈

中，药芯对准脐部（神阙穴）贴12 h，1贴/d。

1.6.3 疗程 2 周，对治疗第 2 周无腹痛病例随

访4周。

1.6.4 合并用药 试验过程中不得合并使用抗胃

肠道痉挛药、抗抑郁药、抗组胺药等具有缓解胃肠

道痉挛、调节肠道菌群，调节植物神经功能紊乱的

中西药物及物理疗法。受试者的所有合并用药均

应在原始病例中详细记录。

1.7 评价指标

1.7.1 有效性评价指标 ①腹痛发作天数，②腹痛

程度，③伴随症状，以上均于基线、治疗后第 1、2周

记录，治疗结束评价；④中医证候疗效，基线、治疗

结束记录，治疗结束评价；⑤腹痛复发情况，治疗结

束后4周评价。以腹痛发作天数为主要评价指标。

1.7.2 安全性评价指标 临床不良事件及不良反

应、生命体征、实验室检查（血、尿、便常规，心电图，

肝肾功能）。以临床不良反应发生率为主要安全性

评价指标。

局部皮肤刺激评价方法，参照《FDA 发布经皮

仿制药对皮肤刺激性和过敏性临床试验的设计及

评分系统》［9］制定。

1.8 指标观测方法与疗效评定标准

1.8.1 腹痛程度 采用NRS-11评价［8］，NRS-11由 0

到 10共 11个数字组成，患者根据疼痛强度赋值，数

字越大则疼痛程度越严重。0 无痛，1～3 轻度疼

痛（疼痛不影响睡眠），4～6中度疼痛，7～9重度疼

痛（不能入睡或者睡眠中痛醒），10剧痛。与基线比

较，NRS-11下降≥50%，为疼痛改善。

1.8.2 中医证候疗效评定标准 基于中医证候分

级量化标准判定，腹痛程度按 1周内最痛时评估，腹

痛时间按照 1周内疼痛程度最重 1天的累计疼痛时

间，见表 2。临床痊愈：证候积分和减少率≥90%；显

效：90%＞证候积分和减少率≥70%；有效：70%＞证

候积分和减少率≥30%；无效：证候积分和减少率＜

30%。

证候积分和减少率＝［（疗前总积分和－疗后总积分

和）/疗前总积分和］

总有效率＝（痊愈＋显效＋有效）/总例数

1.8.3 腹痛复发 治疗结束后，随访 4周内腹痛重

新出现。

1.9 统计学分析

对定量数据，以例数、均数、标准差等做描述性

统计分析。两组间比较，采用 t检验或 Wilcoxon秩

和检验；若考虑协变量的影响，用协方差分析。定

性数据以各种类例数及其所占的百分比做描述性

统计分析。两组间比较，用 χ2检验或 Fisher精确概

率法、Wilcoxon 秩和检验；若考虑到中心或其他因

素的影响，采用 CMHχ2检验。所有统计计算均用

SAS v9.3统计分析软件进行，假设检验均采用双侧

检验，除特别说明外，α=0.05。

2 结果

2.1 进入各数据集情况

共入选受试者 239例，试验组为 119例、对照组

表 1 两组基本资料比较（FAS）

Table 1 Comparison on basic information between two groups（FAS）

组别

对照

试验

n/例

115

115

性别/例

男

55

57

女

60

58

平均年龄/岁

7.139±2.678

6.557±2.303

身高/cm

124.557±17.584

120.826±17.262

体质量/kg

26.464±8.744

25.283±8.159

病程/月

6.661±9.093

6.217±9.012
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为 120例。230例患者进入全分析数据（FAS）集，其

中试验组为 115例，对照组为 115例；217例患者进

入符合方案数据（PPS）集，其中试验组为 107例，对

照组为 110例；238例患者进入安全数据（SS）集，其

中试验组为118例，对照组为120例。

2.2 疗效分析

2.2.1 每周腹痛发作天数 疗后第 2周、第 1周，腹

痛发作天数的组间比较，经 t检验，差异均有统计学

意义；疗后第 2周，经考虑基线、中心、组别交互作用

的协方差分析，试验组、对照组校正均数分别为

1.817 9、1.294 7，组间比较差异具有统计学意义。

FAS、PPS分析结论一致。FAS数据集结果见表3。

2.2.2 腹痛程度 疗后第 2周，两组腹痛程度的改

善率，差异有统计学意义，试验组优于对照组，FAS、

PPS分析结论一致。FAS数据集结果见表4。

2.2.3 中医证候疗效 疗后第 2周，两组中医证候

等级疗效比较，经 Wilcoxon秩和检验，差异有统计

学意义；中医证候总有效率的组间比较，经 CMHχ2

检验，差异有统计学意义，试验组优于对照组。

FAS、PPS分析结论一致。FAS数据集结果见表5。

2.2.4 腹痛复发情况 试验组与对照组进入 4周随

访的分别为 20 例 、13 例 ；复发例数分别为 5

例（25.00%）、7例（53.85%），组间比较，差异无统计

学意义，FAS、PPS分析结论一致。

2.3 安全性分析

本次临床试验，共发现不良事件 19例，其中试

验组 9例（7.63%），对照组 10例（8.33%），两组比较，

差异无统计学意义。经研究者判定为不良反应 7

例，其中试验组 4例（3.39%），对照组 3例（2.50%），

均表现为皮肤刺激症状，两组比较，差异也无统计

表 2 FAP症状与中医证候分级量化标准

Table 2 Classification quantifying standard and signs of symptoms of FAP and TCM syndromes

中医证候

主症

伴随症状

次症

症状表现

腹痛发作天数

腹痛程度

腹痛时间

头痛

肢体痛

睡眠障碍

面白少华

精神倦怠

手足清冷

食后腹胀

大便稀溏

唇舌淡白

脉沉缓或指纹淡红

计0分

无

无

无

无

无

无

无

无

无

无

无

无

无

计1分

每周1～2 d

NRS-11＜4分

＜15 min

有

有

有

有

有

有

有

有

有

有

计2分

每周3～4 d

NRS-11 4～6分

15～30 min

−
−
−
−
−
−
−
−
−
−

计3分

每周5～6 d或每天疼痛

NRS-11＞6分

＞30 min

−
−
−
−
−
−
−
−
−
−

表 3 两组基线及各访视点腹痛发作天数的组间比较（（FAS））

Table 3 Comparison on frequency of abdominal pain of

baseline and visiting points between two groups（FAS）

组别

对照

试验

基线腹痛发作

天数

3.409±1.616

3.435±1.644

第1周腹痛发

作天数

2.878±1.384

2.452±1.384*

第2周腹痛发

作天数

2.026±1.575

1.600±1.438*

与对照组比较：*P＜0.05，下同

*P < 0.05 vs control group，same as below

表 4 疗后2周腹痛程度改善率的组间比较（（FAS））

Table 4 Comparison on intensity improvement rate of

abdominal pain two weeks after treatment between two

groups（FAS）

组别

对照

试验

改善/例

78

92*

未改善/例

37

23*

改善率/%

67.83

80.00*

表 5 疗后第2周中医证候有效率组间比较（FAS）

Table5 Comparison on effective rate of TCM syndromes

two weeks after treatment between two groups（FAS）

组别

对照

试验

临床痊

愈/例

12

17

显效/例

20

35

有效/例

36

47

无效/例

47

16

总有效

率/%

59.13

86.09*
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学意义。两组生命体征及实验室检查，未发现有临

床意义的异常改变。

3 讨论

复方丁香开胃贴具有健脾开胃、燥湿和中、调

气导滞的功效，主要用于脾胃虚弱、寒湿困脾、胃失

和降所致的脘腹胀满、食欲不振、食滞嗳气、呕逆反

胃、腹痛泄泻、舌苔白腻、脉濡缓的治疗。其中，丁

香、木香温中行气，苍术、白术健脾燥湿，豆蔻、砂仁

行气调中，冰片止痛。前期药效学研究结果显示，

该药可显著提高胃蛋白酶活性、增加胃液分泌量和

胃酸总排出量，减少小鼠炭末排出时间、排便频率，

提示其具有止痛、止泻作用，验证了本研究以改善

腹痛症状为目标的可行性。

本次试验结果表明，复方丁香开胃贴治疗 1～2

周，即可显示出减少腹痛频率、缓解腹痛程度、改善

脾胃虚寒证证候的效果。停药后随访 4周，其腹痛

复发率，试验组也低于安慰剂对照组，只限于样本

量的原因，组间比较差异无统计学意义，建议设计

和实施新试验，以评价其减少复发的有效性。试验

中，两组均发现皮肤刺激反应，组间比较差异无统

计学意义，提示可能与敷料贴或基质有关。

综上所述，复方丁香开胃贴治疗儿童功能性腹

痛脾胃虚寒证具有较好的临床疗效和安全性，而且

使用方便，不良反应较少，患儿依从性好，可以在临

床上推广应用。
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