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儿童咳嗽变异性哮喘中药临床试验设计与评价技术指南

中华中医药学会儿科分会，中华中医药学会中药临床药理分会

摘 要：《儿童咳嗽变异性哮喘中药临床试验设计与评价技术指南》为中华中医药学会标准化项目《儿科系列常见病中药临

床试验设计与评价技术指南》之一。其目的是以临床价值为导向，在病证结合模式下，讨论具有咳嗽变异性哮喘、儿童和

中药特点的临床定位、试验设计与实施等相关问题，为中药治疗儿童咳嗽变异性哮喘临床试验设计与评价提供思路和方法。

制定过程中先后成立指南工作组、起草专家组和定稿专家组，采用文献研究和共识会议的方法，最终形成指南送审稿定稿。

该《指南》的主要内容包括临床定位、试验总体设计、诊断标准与辨证标准、受试者的选择与退出、干预措施、有效性评

价、安全性观察、试验流程、试验的质量控制 9部分。希望其制定和发布，能为申办者/合同研究组织、研究者在中药治疗

咳嗽变异性哮喘的临床试验设计，提供借鉴与参考。
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Abstract: Guideline on Design And Evaluation of Clinical Trials for Chinese Medicine in Common Pediatric Diseases: Cough

Variant Asthma (Guideline) is one of the standardization projects of the China Association of Traditional Chinese Medicine —

Guideline on the Design And Evaluation of Clinical Trials for Chinese Medicine in Common Pediatric Diseases. The purpose is to

discuss the clinical positioning, experimental design and implementation of the characteristics of cough variant asthma, children and

traditional Chinese medicine under the mode of combining disease and syndrome with clinical value, so as to provide suggestions

and methods for the design and evaluation of clinical trial of cough variant asthma with traditional Chinese medicine. In the process

of developing, working group on the guidelines, drafter group and a finalizer group were established, and the methods of literature

research and consensus meeting were adopted to form the final draft of the guidelines. The main contents of the Guideline include

clinical positioning, overall design of the trial, diagnostic and syndrome differentiation criteria, selection and withdrawal of subjects,

intervention, effectiveness evaluation, safety observation, trial process, quality control of the trial. The formulation of the Guideline

provides references for the sponsor or contract research organizations and researchers to design clinical trials on the treatment of

childhood cough variant asthma with traditional Chinese medicine.
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《儿童咳嗽变异性哮喘中药临床试验设计与评

价技术指南》为中华中医药学会标准化项目——

《儿科系列常见病中药临床试验设计与评价技术指

南》之一，由中华中医药学会儿科分会和中药临床

药理分会委托天津中医药大学第一附属医院主持

制定。指南制定的目标和思路是以临床价值为导

向，在病证结合模式下，重点讨论具有咳嗽变异性

哮喘（cough variant asthma，CVA）、儿童和中药特点

的临床定位、试验设计与实施等相关问题，为中药

治疗儿童 CVA 临床试验设计与评价提供思路和

方法。

指南的制定经历 3 个阶段：第 1 阶段成立指南
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工作组，系统检索国内外相关文献，归纳、分析、提

炼试验设计与评价技术要点，形成指南初稿；第 2阶

段组织国内儿科和临床药理专家，组成起草专家

组，负责对指南初稿逐条分析、讨论，决定取舍与完

善，形成指南送审稿草案；第 3 阶段采用共识会议

法，邀请来自国内药物临床试验机构中医儿科专业

及临床药理专业的专家学者，组成定稿专家组，负

责指南送审稿的定稿，现将主要内容介绍如下。

1 适用范围

本指南提出了中药治疗 CVA临床随机对照试

验的设计与评价主要方法，供申办者/合同研究组

织、研究者使用。

2 术语和定义

下列术语和定义适用于本文件。

2.1 一秒用力呼气容积（forced expiratory volume

in one second，FEV1）

指最大吸气到肺总量后用力快速呼气，在第 1

秒钟内所呼出的最大气量，可作为肺部阻塞性病变

及肺容量改变的重要诊断性指标。FEV1≥80% 预

计值为正常。临床上常以 FEV1与用力肺活量 FVC

的比值（FEV1/FVC%），判断气道是否阻塞，参考值

一般＞80%，年幼者可＞90%［1-2］。

2.2 最大呼气流量（peak expiratory flow，PEF）

又称呼气流量峰值，指用力呼气时的最高流

量，可反映大气道功能，是临床常用的通气功能指

标之一，主要反映呼吸肌的力量及气道有无阻塞。

PEF≥80%预计值为正常［1］。

2.3 非哮喘性嗜酸粒细胞性支气管炎（non-

asthma eosinophilic bronchitis，NAEB）

指主要表现为慢性刺激性的干咳或咳少量的

白色黏痰，患者诱导痰液中可见嗜酸性粒细胞比例

升高，胸部X线片正常，通气功能正常，且多不存在

气道的高反应性，支气管舒张剂治疗无效而口服或

吸入糖皮质激素治疗有效［3］。

2.4 过敏性咳嗽（atopic cough，AC）

又称变应性咳嗽，指临床上某些慢性咳嗽患

儿，具有特应性体质，抗组胺药物、糖皮质激素治疗

有效，但其又非支气管哮喘、CVA或NAEB等，文献

中将这类咳嗽称为过敏性（变应性）咳嗽［3］。

3 概述

CVA是一种特殊类型的哮喘，以咳嗽为主要或

唯一表现，多出现在夜间或清晨，遇冷空气后加重，

无明显喘息、气促等症状或体征，但存在可逆性的

气道高反应［3-6］。本病是引起我国儿童慢性咳嗽（病

程＞4周）最常见的原因，据 2012年中国儿童慢性咳

嗽病因调查，CVA占 41.95%，多见于 3～6岁儿童［7］。

有研究显示，约 30%～50%的CVA患者最终会进展

为典型哮喘［8］。

CVA 的发病机制和治疗原则与典型哮喘基本

相同［4］。其发病机制，同样具有气道慢性炎症、气道

高反应的可逆性和气道重构等特征［6，9］，故常被认为

是哮喘的一个亚型或典型哮喘的前期，也有人称之

为隐匿性哮喘。

儿童 CVA 的治疗，可先给予诊断性治疗 1～2

周，通常选用 β2受体激动剂（如丙卡特罗口服液、特

布他林、沙丁胺醇等口服制剂及妥洛特罗透皮贴

剂）。一旦明确诊断CVA，则按哮喘长期规范治疗，

疗程不少于 8周，一般选用吸入糖皮质激素（ICS，如

布地奈德），或口服白三烯受体拮抗剂（LTRA，如孟

鲁司特钠），或两者联合治疗［4］。5岁及以下儿童，应

选择低剂量 ICS；6岁以上儿童，则可考虑中、高剂量

ICS［6］。

本病隶属于中医学“哮咳”“风咳”等范畴，病位

在肺、脾、肾，常见风寒袭肺、风热袭肺、痰邪蕴肺、

肺脾肾虚等证候。临床常用中成药包括小儿治哮

灵片等［10］。

4 设计与评价技术要点

4.1 临床定位

儿童CVA中药临床试验的定位，主要是短期治

疗改善咳嗽症状，也可以是通过较长期治疗控制病

情。因CVA有发展成为典型哮喘的可能，还可以把

预防发展为典型哮喘，作为研究目标［8，11-14］。

4.2 试验总体设计

一般采用随机、双盲、阳性药平行对照、多中心

临床研究、非劣效-优效检验的设计方法。

4.2.1 对照 因儿童 CVA 已有公认有效的治疗药

物（如孟鲁司特钠、布地奈德、妥洛特罗）［11，13］，推荐

采用阳性药对照。因在缓解治疗基础上的延迟用

药不会产生严重后果，也可以考虑采用安慰剂对

照，或含安慰剂和阳性药对照的三臂试验设计［15］。

若试验药物预期无法替代公认有效的药物时，还可

以考虑联合/加载试验设计［16-17］。

4.2.2 随机与分层 建议采用区组（分段）随机法。

分层因素主要是年龄、肺功能异常与否。综合考虑

儿童发育生理学和 CVA 发病特点，可以考虑以 5

岁（＜6岁）、12岁作为年龄段划分节点。

4.2.3 盲法 建议采用双盲法。若试验药与对照

药在规格与使用方法上不尽相同，可以考虑采用单
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或双模拟技术。但需注意，试验用药总量应适应受

试患儿的年龄段特点。

4.2.4 样本量估算 确证性试验需要估算有效性

评价所需的样本量。样本量的估算，除了设定Ⅰ、Ⅱ

类错误的允许范围外，还要根据临床意义，确定非

劣效/优效界值。同时，需要该品种或其同类品种前

期临床研究数据的支持。

4.3 诊断标准与辨证标准

CVA的诊断，建议采用中华医学会儿科学分会

呼吸学组修订的《儿童支气管哮喘诊断与防治指

南（2016年版）》中的标准［5］。

儿童 CVA的中医辨证，可参照《中医儿科临床

诊疗指南·小儿咳嗽变异性哮喘》［10］。因CVA的常

见证候分类，迄今业界尚未达成广泛的共识，也可

以临床经验、相关文献［18-20］为基础，自行制定。

4.4 受试者的选择与退出

4.4.1 受试人群与入选标准 一般以 2～13岁CVA

患儿为受试人群。CVA中药临床试验的入组标准，

必须符合西医诊断标准和中医辨证标准，知情同意

过程应符合伦理学要求，监护人或与受试儿童（≥8

岁）共同签署知情同意书。建议优先选择年龄在 5

岁以上、能够在家长指导下使用峰速仪进行肺功能

检测和正确使用吸入喷雾剂的儿童［21-23］。

4.4.2 排除标准 根据CVA的病种特色，主要考虑

以下两个方面：（1）应排除易与CVA混淆的慢性咳

嗽疾病，如感染后咳嗽、嗜酸粒细胞性支气管炎、胃

食管反流性咳嗽、变应性咳嗽、心因性咳嗽、药物诱

发性咳嗽、耳源性咳嗽、先天性呼吸道疾病、异物吸

入、特定病原体引起的呼吸道感染、迁延性支气管

炎等所致慢性咳嗽，以及上气道咳嗽综合征患

者。（2）对诊前应用的缓解/控制性药物的最后 1次

使用时间应予以适当限制，以免干扰疗效评价。入

选前2周内曾使用哮喘控制治疗如 ICS、白三烯调节

剂、长效 β2受体激动剂（LABA）、缓释茶碱等，以及

全身糖皮质激素；入选前 1周内使用过全身速效 β2

受体激动剂（SABA）、茶碱者［11，24］。

4.4.3 研究者决定退出 除共性标准外，若受试儿

童依从性差，自动中途换药或加用本方案禁止使用

的中西药物者，如全身糖皮质激素、LABA、长效抗

胆碱能药物、茶碱类、口服 SABA 等影响疗效评价

者，研究者应决定受试者退出研究。

4.5 干预措施

4.5.1 用药方法 根据试验药物特点、既往临床经

验及前期研究结果，结合研究目的，确定各年龄段

给药的剂量和次数。建议以《诸福棠实用儿科

学》［25］中的年龄分期为基础，划分用药年龄段。如

治疗中有跨越年龄段界限的情况，应规定是否做剂

量调整。

4.5.2 基础治疗和合并用药 CVA中药临床试验，

经常采用加载或联合治疗设计，应根据临床需求，

合理设计基础治疗方案。试验中，应允许使用救援

缓解药物，如吸入SABA，并记录使用次数。应规定

不允许合并使用其他对疗效评价影响较大的药物，

如全身糖皮质激素、LABA、长效抗胆碱能药物、茶

碱类、口服SABA，以及具有平喘作用的中药等。

4.6 有效性评价

4.6.1 有效性评价指标 CVA 中药临床试验的有

效性评价指标，主要包括咳嗽严重程度、疾病控制

情况、生活质量和中医证候评分/疗效 4个方面。所

涉及的具体指标有咳嗽症状积分、咳嗽视觉模拟

评（visual simulation score，VAS）及其基于两者之一

而定义的止咳疗效，疾病控制总体评估及其昼夜咳

嗽次数、活动受限情况、缓解药的使用次数/急诊次

数等单项指标，典型哮喘发生率，以及肺功能指标

FEV1和 PEF、生存质量量表评分、中医证候评分/疗

效、缺课比例等。

建议优选上述一项指标为主进行评价，并合理

选择次要指标，使评价具有系统性。以改善或缓解

症状为主的试验，应以咳嗽症状积分、VAS 评分或

止咳疗效，为主要评价指标［16］；以控制病情为主的

试验，应以疾病控制总体评估为主要评价指标［11，15］。

评价药物的二级预防效果，应通过较长期的随访，

以典型哮喘发病比例为主要评价指标［14］。

4.6.2 终点指标的定义 根据研究目的，可自行定

义试验的主要终点。（1）止咳有效：定义为日咳和夜

咳的“咳嗽症状积分”下降≥2分，或咳嗽日间或夜

间VAS评分较基线下降≥17 mm［26］。（2）咳嗽消失：

定义为日咳和夜咳的“咳嗽症状积分”≤1分，不影

响日常生活及睡眠，且保持 24 h以上。（3）中医证候

疗效评价标准：临床痊愈，指证候积分和减少≥
95%；显效，95%＞指证候积分和≥70%；有效，70%＞

指证候积分和≥30%；无效，指不符合上述标准者。

4.6.3 指标估测方法 （1）咳嗽严重程度的评估：

考虑CVA患儿日间、夜间咳嗽严重程度存在差异，

建议分别进行评价。目前常用的评估工具为咳嗽

症状积分、咳嗽日记积分（cough diary score，CDS），

以及咳嗽的VAS评分，但均缺乏量表学验证。前两

者从咳嗽频度和社会功能角度，分别对日咳、夜咳
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程度分为 4级和 6级进行评估［4，27］；后者为线性计分

法，能够直观地反映咳嗽严重程度，但使用前应对

线段两端进行明确定义。选用上述工具时，≥6岁

的儿童一般可在监护人协助下自行评估，＜6岁的

儿童因理解能力有限，则应由监护人代评［28］。此

外，国外常用的可穿戴式麦克风装置，虽可对咳嗽

频率进行客观监测［29］，但因咳嗽频率在直接代表严

重程度、符合CVA的咳嗽规律方面具有不确定性，

以及仪器的可及性问题，暂不予推荐采用。（2）疾病

控制情况的评估：可以参照哮喘症状控制标准水平

分级［3］，或洪建国等制定的“研究者对疾病控制情况

的评估标准”［11］。也可以参照这些标准，定义各自

试验的疾病控制评估标准。（3）肺功能检测：通常包

括 PEF 及 PEF25、PEF50、PEF75等气道功能指标，PEF

日间变异率（PEFR）；FEV1和 FVC。前者用峰速仪

测量，主要反映呼吸肌力量及气道有无阻塞，通过

对比不同时间点上的变化，来协助哮喘诊断和评估

病情；后者用肺功能检测或仪工作站检测，主要反

映肺部阻塞性病变及肺容量改变情况，用于支持哮

喘 和 慢 性 阻 塞 性 肺 病（chronic obstructive

pulmonary disease，COPD）的诊断和病情评估。有

条件单位还可开展 3～6岁患儿的强迫振荡肺功能

检测，以及 0～3岁患儿的潮气肺功能检测，以更加

客观地评价CVA病情变化情况。（4）生存质量的评

估：针对咳嗽/慢性咳嗽的特异性生存质量量表，包

括咳嗽特异性生活质量问卷（cough-specific quality-

of-life questionnaire，CQLQ）、莱塞斯特咳嗽生命质

量问卷（leicestercoughquestionnaire，LCQ）、父母咳

嗽特异性生活质量问卷（parent-proxy quality-of-life

chronic cough-specific questionnaire，PC-QoL）、慢性

咳嗽生活质量量表（chronic cough-specific quality-

of-life questionnaire，CC-QoL）等［30-35］。LCQ 及其汉

化版本虽是成人量表，具有可靠的信度、效度，也适

用于 7岁及以上的儿童；PC-QoL包括PC-QoL-27和

PC-QoL-8两个版本，虽目前均无汉化版本，但有信

度、效度研究证据。PC-QoL-8简短，可操作性强，依

从性更高，适用于 1～6岁儿童［36-37］。两者均推荐使

用。（5）中医证候分级量化标准：由本项目组参考洪

建国等《布地奈德雾化吸入治疗儿童咳嗽变异性哮

喘研究》［11］和《中医儿科常见病诊疗指南·咳嗽变异

性哮喘》［10］制定，供选用。

4.7 安全性观察

对于包含长期使用 ICS的试验设计，应关注糖

皮质激素可能导致声带疾病、口咽部真菌感染或口

腔溃疡，以及对肾上腺皮质功能、生长发育的影响。

4.8 试验流程

4.8.1 导入期 通常不设计导入期，通过限制诊前

用药者入组来稳定基线。控制病情的试验，也可以

治疗第1周为基线。

4.8.2 治疗观察期 以改善咳嗽症状为主的中药，

疗程相对较短，通常设计 2～4 周治疗观察期（疗

程）［13，38］；以控制病情为主的药物，疗程相对较长，建

议治疗观察期设计 8～12 周［21-22，24，39］，甚至更长时

间［40］。定位于预防发展为典型哮喘的试验，治疗观

察期可根据药物的作用机制和特点合理确定。对

于 2～4周治疗观察期者，可在每周设计 1个中间访

视点；对于 8～12 周治疗观察期者，可以每 2～4 周

设计1个访视点［11，41］。

4.8.3 随访期 定位于预防发展为典型哮喘的试

验，随访期可根据药物的作用机制和特点合理确

定。对于 8～12周治疗观察期者，考虑设计 3～6个

月的随访期，以观察咳嗽复发情况［16，38］。预防转变

为典型哮喘的试验，一般需要设计 1年甚至更长的

随访期［14］。

4.9 试验的质量控制

CVA中药临床试验，主要应从以下两方面做好

质量控制：一是设立《受试者日志》，其内容根据研

究目的和评价指标决定，可以包括日间和夜间咳嗽

症状积分或咳嗽 VAS、活动受限情况、缓解药物的

使用次数、FEV1和 PEF、学校出勤情况、药物服用情

况等。应明确日咳、夜咳的时间段定义，并规定每

日填写时间和填写人。二是应对研究者进行方案

及相关附属文件、评估量表、峰速仪使用方法等内

容的培训。

5 说明

CVA在许多国家并没有作为一种独立的疾病，

而是将其纳入哮喘范畴。和成人一样，儿童哮喘有

3种症状表现形式，一是以喘息/呼吸困难症状为主

的典型哮喘（CV），二是以咳嗽为唯一表现的CVA，

三是以咳嗽为主要症状的咳嗽优势型哮喘（CPA）。

因CVA和CPA具有进展为典型哮喘的风险，降低这

种风险已成为CVA药物临床评价的主要目标之一。

引起慢性咳嗽的其他疾病，还有上气道咳嗽综

合 征（upper airway cough syndrome，UACS）、

NAEB、AC、感染后咳嗽（post-infection cough，PIC）

等。其中，UACS继发于各种鼻炎、鼻窦炎，治疗上

以对症（镇咳）和对因治疗为主；NAEB 和 AC 临床

诊断困难，前者发病率偏低，后者常与CVA并发，一
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般均不作为独立适应症评价，一些上市药物临床评

价也都是针对咳嗽症状为主［42-43］。只有属于成人迁

延性咳嗽（病程 3～8周）的 PIC，常作为中医药治疗

的优势病种，单独进行临床评价［44-46］。
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