
第 40 卷第 1 期  2025 年 1 月      现代药物与临床    Drugs & Clinic      Vol. 40 No.1 January 2025 

    

·128· 

双鱼颗粒治疗流行性感冒（风热犯卫证）的随机、双盲、多中心疗效观察 
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摘  要：目的  观察不同剂量双鱼颗粒治疗流行性感冒（风热犯卫证）的有效性及安全性。方法  采用随机、双盲、安慰剂

对照、多中心研究方法，收集流行性感冒（风热犯卫证）患者 160 例，按照分层、分段方法分为高、中、低剂量组和对照组，

高剂量组患者口服双鱼颗粒 3 袋，中剂量组患者口服双鱼颗粒 2 袋和模拟药 1 袋，低剂量组患者口服双鱼颗粒 1 袋和模拟

药 2 袋，对照组患者口服 3 袋模拟药，2 次/d。4 组疗程均为 5 d。于治疗前、治疗第 3 天、治疗后 24 h 内随访。比较 4 组患

者治疗后疾病缓解时间、退热时间、治疗前后鼻咽分泌物病毒载量变化情况、单项症状消失率、流感症状总评分变化情况、

中医证候疗效，并观察安全性指标，记录不良反应发生情况。结果  双鱼颗粒高剂量组在解热时间、流感单项症状（发烧或

发冷、疲劳、咳嗽、鼻塞）消失率、流感症状总评分变化、中医证候方面疗效最优。在流感疾病缓解时间、退热起效时间、

鼻咽分泌物病毒载量及其余流感单项症状消失率方面表现出剂量越高、疗效越好的趋势。结论  双鱼颗粒治疗流行性感冒

（风热犯卫证）可缩短发热持续时间，促进咳嗽、鼻塞、疲劳等症状消失，改善临床症状，临床安全性较好。 
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Abstract: Objective  To observe the efficacy and safety of different doses of Shuangyu Granules in the treatment of influenza (wind-

heat syndrome). Methods  A randomized, double-blind, placebo-controlled, multicenter study was conducted to collect 160 patients 

with influenza (wind-heat syndrome) and divided into 4 groups according to the hierarchical and segmented method, namely high-dose 

group, medium-dose group, low-dose group and placebo group. Patients in the high-dose group were po administered with 3 bags of 

Shuangyu Granules, patients in the middle-dose group were po administered with 2 bags of Shuangyu Granules and 1 bag of simulated 

medicine, patients in the low-dose group were po administered with 1 bags of Shuangyu Granules and 2 bags of simulated medicine, 

and patients in the control group were po administered with 3 bags of simulated medicine, twice daily. The treatment cycle was 5 days, 

and follow-up was conducted before treatment, the third day of treatment and within 24 h after treatment. The duration of disease 

remission, duration of fever reduction (onset time of fever reduction, duration of fever reduction), changes in viral load of 
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nasopharyngeal secretions before and after treatment, disappearance rate of single symptoms, changes in total score of influenza 

symptoms, and efficacy of traditional Chinese medicine syndromes were compared in the 4 groups after treatment, and safety indexes 

were observed and adverse reactions were recorded. Results  High dose group had the best efficacy in antipyrexia time, the disappearance 

rate of single symptoms of influenza (fever or chills, fatigue, cough, nasal congestion), the change of total score of influenza symptoms, 

and traditional Chinese medicine syndromes. The higher dose, the better the curative effect was in the remission time, the onset time of 

fever, the viral load of nasopharyngeal secretions and the disappearance rate of other single symptoms of influenza. Conclusion  Shuangyu 

Granules in treatment of influenza can shorten the duration of fever, promote the disappearance of cough, nasal congestion, fatigue and 

other symptoms, improve clinical symptoms, clinical safety is good. 

Key words: Shuangyu Granules; influenza; wind-heat syndrome; randomized double-blind multicenter clinical study; abatement of fever 

 

流行性感冒简称流感，是一种由流感病毒感染

而引起的急性呼吸道传染病，其临床表现为发热寒

战、头痛、全身酸痛、乏力、出汗等，也可能表现

为恶心、呕吐等胃肠道症状，全球各地区每年都有

不同程度的爆发与流行[1]。据世界卫生组织监测，

全球每年流感患者可达 10 亿例，300～500 万人为

重症患者，其中 29～65 万例患者因流感而加速既

往基础疾病的进程从而导致死亡[2]。目前西医抗病

毒药物以 M2 离子通道抑制剂和神经氨酸酶抑制剂

为主[3]，但存在流感病毒产生耐药突变的风险[4]。

中药治疗流感时既重视流感样症状的缓解，又可

调节宿主的全身情况[5]。本研究用药“双鱼颗粒”

由金银花、鱼腥草、赤芍、艾叶和薄荷组成，为王

永炎院士的临床经验方，可用于治疗外感风热型

的感冒[6]。为评价双鱼颗粒治疗流行性感冒（风热

犯卫证）的临床疗效及安全性，本研究开展了随机、

双盲、安慰剂平行对照、多中心临床试验研究。 

1  临床资料 

1.1  一般临床资料 

本研究经北京中医药大学东直门医院伦理委员

会审批（伦理号 DZMEC-JG-2019-199），病例来自

2020 年 1 月—2023 年 5 月北京中医药大学东直门

医院、连云港市中医院、郑州市中心医院、南昌大

学第四附属医院、成都医学院第一附属医院、邯郸

市第一医院、开封市中医院、南阳医专第一附属医

院、洛阳市第一人民医院、嘉兴市第二医院急诊科、

发热门诊患者。研究初步入组 164 例，其中男 94 例，

女 70 例，年龄 18～60 岁，平均年龄（29.98±9.82）

岁，病程 1～48 h，平均病程（19.18±8.25）h。 

西医诊断标准符合《流行性感冒诊疗方案（2020

年）》[1]中流行性感冒标准：有流行病学史，存在流

感临床表现，排除其他引起流感样症状的疾病，病

原学检测结果阳性。中医证候诊断标准符合《中药

新药治疗流行性感冒临床研究技术指导原则（2016

年）》[7]中风热犯卫证的诊断标准，主症：发热、咽

痛；次症：咳嗽、鼻塞流涕、口渴、头痛、肌肉酸

痛、乏力、恶风；舌脉舌质红，苔薄黄或薄白，脉

浮数。具备主症 2 项及次症 2 项或以上，结合舌脉

者，可诊断为风热犯卫证。 

纳入标准：符合上述诊断标准；18 岁≤年龄＜

65 岁，男女不限；入组时患病在 48 h 以内；流感病

毒抗原检测试剂盒诊断结果为阳性；确诊为流感病

毒感染的患者均满足 38 ℃≤体温（腋温）＜39 ℃、

与流感相关的全身症状（头痛，发烧或发冷，肌肉

或关节疼痛，疲劳）至少出现 1 个且严重程度为中

度或以上、与流感相关的呼吸道症状（咳嗽、咽痛、

鼻塞）至少出现 1 个且严重程度为中度或以上；同

意参加本研究并签订知情同意书。 

排除标准：符合国家卫生健康委员会发布的

《流行性感冒诊疗方案（2020 年）》[1]的重症与危重

病例；胸部影像学证实支气管炎、肺炎、胸腔积液、

间质性病变等疾病者；肥胖者，即身体质量指数＞

30 kg/m2；血白细胞计数＞11.0×109/L；合并有严

重的肝肾损害者；免疫缺陷或近 3 个月内服用免

疫抑制剂或糖皮质激素者；本次发病后使用过其

他治疗流行性感冒药物者；已知对本药组成成分

或乙酰氨基酚或酒精过敏有过敏史者；合并慢性

呼吸系统疾病、严重心血管疾病（高血压除外）、

神经系统及神经肌肉疾病、严重血液系统疾病、恶

性肿瘤、传染性疾病及精神疾病、妊娠、哺乳或准

备妊娠；近 3 个月内参加过其他药物临床试验者；

不愿或不能完成临床试验者；研究者认为不宜参

加本临床试验者。 

1.2  药物 

双鱼颗粒由江苏康缘药业股份有限公司生产，

规格 5 g/袋，产品批号 191201、200501；安慰剂由

江苏康缘药业股份有限公司生产，规格 5 g/袋，产

品批号 191201、211001。 
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1.3  分组及治疗方法 

本研究按照分层、分段方法生成随机数字分组

表，按 1∶1∶1∶1 比例随机分为 4 组，每组各 40

例，初步入组 164 例，后经核查会讨论决定剔除 22

例，因患者未按时来医院复诊而脱落 3 例，4 组脱

落剔除率差别无统计学意义；实际入组 139 例，其

中双鱼颗粒高、中、低剂量组和对照组分别为 33、

36、37、33 例。 

本研究高剂量组男 21 例，女 12 例；年龄 19～

52 岁，平均年龄（30.10±10.06）岁；病程 2～48 h，

平均病程（17.30±10.11）h。中剂量组男 17 例，女

19 例；年龄 18～60 岁，平均年龄（29.30±10.75）

岁；病程 2～36 h，平均病程（20.20±7.22）h。低

剂量组男 23 例，女 14 例；年龄 18～58 岁，平均

年龄（31.60±10.00）岁；病程 1～39 h，平均病程

（20.40±8.00）h；对照组男 19 例，女 14 例；年龄

19～57 岁，平均年龄（28.50±8.91）岁；病程 2～

33 h，平均病程（18.50±8.16）h。4 组基线比较差

异无统计学意义。 

高剂量组患者口服双鱼颗粒 3 袋，中剂量组患

者口服双鱼颗粒 2 袋和模拟药 1 袋，低剂量组患者

口服双鱼颗粒 1 袋和模拟药 2 袋，安慰剂对照组患

者口服 3 袋模拟药。4 组疗程均为 5 d，服药方式为

冲服，3 袋/次，2 次/d。 

1.4  临床疗效标准 

中医证候疗效参考《中医病证诊断疗效标准》[8]，

临床痊愈：治疗后，疗效指数≥95%；显效：治疗

后，70%≤疗效指数＜95%；有效：30%≤疗效指数＜

70%；无效：疗效指数＜30%。 

疗效指数＝（治疗前证候评分－治疗后证候评分）/治疗

前证候评分 

痊愈率＝临床痊愈例数/实际入组例数 

1.5  观察指标 

1.5.1  症状的评估  根据《流行性感冒诊疗方案

（2020 年）》[1]和《流感样疾病中医证型及临床疗

效评价研究》[9]制定流感症状评分表，包括头痛、

发烧或发冷、肌肉或关节疼痛、疲劳、咳嗽、咽

痛、鼻塞，以 4 分制对各项流感症状评分，如表

1 所示。 

患者在日记卡上记录首次用药前及每次服药后

2 h 的流感症状评分，研究者于治疗后评价疾病缓解

时间（指服药后各项流感症状评分均为 0 分或 1 分，

且持续时间 21.5 h 以上所需的时间）、单项症状消

失率、流感症状总评分。 

表 1  流感症状评分标准 

Table 1  Influenza symptom scoring criteria 

症状 0 分 1 分 2 分 3 分 

头痛 无 轻微头痛，时作时止 持续头痛，但可忍 头痛难忍 

发烧或发冷 ＜37 ℃ 

无恶寒 

37～37.9 ℃ 

恶风不需加衣 

38～38.9 ℃ 

恶寒需加衣 

＞39.0 ℃ 

恶寒需加厚衣或被 

肌肉或关节疼痛 无 轻微疼痛，时作时止 持续疼痛，但可忍 疼痛难忍 

疲劳 无 不影响生活和工作 影响日常生活和工作 不欲动 

咳嗽 无 偶尔咳嗽 咳嗽阵作 咳嗽连声频作 

咽痛 无 轻微 干痛，吞咽时痛 灼痛，吞咽时剧痛 

鼻塞 无 轻微 通气不畅 持续不畅 
 

体温（腋温）评估：患者于规定时间记录腋温。

首次服药、服药后每 2 小时记录 1 次，至 12 h；其

他时间：每天 8:00、12:00、16:00、20:00 时；体温

复常后：每天 8:00、20:00 时记录体温。治疗 24 h 内

评估退热起效时间（从服药开始到体温下降 0.5 ℃

或体温＜37 ℃所需的时间）、解热时间（患者首次

服药后至体温降至＜37 ℃且 12 h 不再复发所需的

时间）。 

1.5.2  鼻咽分泌物病毒载量变化情况   检测治疗

前、治疗第 3 天、治疗后 24 h 内鼻咽分泌物病毒载

量，评价变化情况。 

1.5.3  中医证候疗效  根据《中药新药临床研究指

导原则（试行）》[10]和《中医病证诊断疗效标准》[8]

拟定中医证候分级量化表，主症：发热、咽痛；次

症：咳嗽、鼻塞流涕、口渴、头痛、肌肉酸痛、乏

力、恶风。根据严重程度分别计 0、1、2、3 分。于

治疗前、治疗第 3 天、治疗后 24 h 内记录中医证候

评分。 

1.6  安全性分析 

一般身体检查、生命体征；血常规、尿常规、
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心电图和肝功能、肾功能等实验室检测。临床不良

事件/反应发生率。不良事件随时观察，其他指标于

基线、用药结束后访视检查。对发生不良事件者应

定期复查至随访终点。 

1.7  统计学方法 

采用 SAS 9.4 软件进行统计分析，所有假设检

验采用双侧检验，取 α＝0.05。疾病缓解时间、退热

起效时间、解热时间以中位时间 95%置信区间[M

（95% CI）]描述，采用 log-rank 检验，采用 Cox 回

归分析对疾病缓解时间行交互作用分析。鼻咽分泌

物病毒载量对数变化情况、流感症状总评分变化率

采用 Kruskal-Walls H 检验，组内治疗前后的比较采用

符号秩检验。流感症状总评分变化值采用方差分析，

组内治疗前后比较采用配对 t 检验。单项症状消失率、

中医证候疗效采用控制中心效应的 CMH 检验。 

2  结果 

2.1  4 组临床症状指标比较 

如表 2 所示，4 组患者疾病缓解时间差异无统计

学意义，但呈现双鱼颗粒剂量越高缓解时间越短的趋

势。4 组患者退热起效时间差异无统计学意义，但呈

现双鱼颗粒剂量越高退热起效时间越短的趋势，双鱼

颗粒高剂量组解热时间明显短于对照组（P＜0.05）。 

2.2  4 组鼻咽分泌物病毒载量比较 

如表 3 所示，治疗第 3 天，除双鱼颗粒中剂量

组外，其他 3 组患者鼻咽分泌物病毒载量组内前后

比较差异均存在统计学意义（P＜0.05），4 组间比较

差异无统计学意义。治疗后，4 组患者鼻咽分泌物

病毒载量组内前后比较差异均有统计学意义（P＜

0.05），4 组间比较则差异不存在统计学意义，但高

剂量组下降值在数值上高于对照组。 

表 2  4 组临床症状指标比较[M（95% CI）] 

Table 2  Comparison on clinical symptom indexes between four groups [M（95% CI）] 

组别 n/例 疾病缓解时间/h 退热起效时间/h 解热时间/h 

对照 33 74.33（60.63，—） 13.92（9.50，14.92） 69.60（43.65，82.00） 

高剂量 33 52.08（43.97，71.33） 4.07（4.00，11.42） 37.50*（24.92，41.92） 

中剂量 36 69.67（43.17，90.33） 8.50（4.00，12.37） 59.91（36.12，64.38） 

低剂量 37 75.20（50.05，91.80） 12.17（4.23，16.50） 44.17（37.33，59.98） 

与对照组比较：*P＜0.05。 

*P < 0.05 vs control group. 

表 3  4 组鼻咽分泌物病毒载量比较 

Table 3  Comparison on nasopharyngeal secretions viral load between four groups  

组别 n（缺失）/例 
鼻咽分泌物病毒载量/(copies∙mL−1) 

治疗前 治疗第 3 天 治疗后 

对照 31（2） 223 992.0（999，5 254 359） 1 262.0*（999，1 747 586） 999.0 *（999，347 696） 

高剂量 32（1） 112 999.0（999，24 653 552） 999.0*（999，522 917） 999.0*（999，1 541 078） 

中剂量 33（3） 15 674.5（999，14 600 679） 1 021.0（999，9 844 097） 999.0*（999，17 476 290） 

低剂量 35（2） 101 894.0（999，38 466 428） 1 537.5*（999，1 066 994） 999.0*（999，67 032） 

与同组治疗前比较：*P＜0.05 

*P < 0.05 vs same group before treatment 

2.3  4 组单项流感症状消失率比较  

双鱼颗粒 3 个剂量组发烧或发冷、疲劳、咳嗽、

鼻塞症状消失率均高于对照组（P＜0.05）；在头痛、

肌肉或关节疼痛、咽痛 4 组间差异无统计学意义，

但高剂量在数值上高于其他组和对照组，见表 4。 

2.4  4 组流感症状总评分比较 

治疗后，4 组流感症状总评分均较治疗前显著

降低（P＜0.05）。与对照组比较，3 个双鱼颗粒组流

感症状总评分前后变化率显著较高（P＜0.05），高

剂量组治疗前后评分变化率最大，见表 5。 

2.5  4 组中医证候疗效比较 

治疗后，双鱼颗粒 3 组痊愈率显著高于对照组

（P＜0.05），双鱼颗粒的中医证候疗效改善优于对照

组，且高剂量组疗效最佳，见表 6。 
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表 4  4 组单项流感症状消失情况比较 

Table 4  Comparison on resolution of individual influenza symptoms between four groups  

症状单项 结局 
对照 高剂量 中剂量 低剂量 

n/例 率/% n/例 率/% n/例 率/% n/例 率/% 

头痛 消失 27 84.38 29 90.63 28 80.00 27 81.82 

 未消失  5 15.63  3  9.38  7 20.00  6 18.18 

发烧或发冷 消失 28 87.50 32 100.00* 36 100.00* 32  94.12* 

 未消失  4 12.50  0  0.00  0  0.00  2  5.88 

肌肉或关节疼痛 消失 24 82.76 23 85.19 31 93.94 26 86.67 

 未消失  5 17.24  4 14.81  2  6.06  4 13.33 

疲劳 消失 15 51.72 25  80.65* 25 69.44* 22  66.67* 

 未消失 14 48.28  6 19.35 11 30.56 11 33.33 

咳嗽 消失  6 19.35 18  56.25* 14  40.00*  9  28.13* 

 未消失 25 80.65 14 43.75 21 60.00 23 71.88 

咽痛 消失 23 71.88 28 87.50 25 69.44 22 64.71 

 未消失  9 28.13  4 12.50 11 30.56 12 35.29 

鼻塞 消失 17 53.13 25  89.29* 18  56.25* 18  56.25* 

 未消失 15 46.88  3 10.71 14 43.75 14 43.75 

与对照组比较：*P＜0.05。 

*P < 0.05 vs control group. 

表 5  4 组流感症状总评分比较 

Table 5  Comparison on total scores of influenza symptom between four groups  

组别 n（缺失）/例 治疗前评分 治疗后评分 治疗前后评分变化率 

对照 32（1） 12.7（2.42） 3.3（3.24）* 73.2（27.24） 

高剂量 32（1） 13.2（3.19） 1.3（1.61）* 89.6（14.84）
▲
 

中剂量 36（0） 13.0（3.04） 2.1（2.08）* 83.6（16.00）
▲
 

低剂量 34（3） 12.6（3.30） 3.0（3.39）* 76.8（24.95）
▲
 

与同组治疗前比较：*P＜0.05；与对照组治疗后比较：▲P＜0.05。 

*P < 0.05 vs same group before treatment; ▲P < 0.05 vs control group after treatment. 

表 6  4 组中医证候疗效比较 

Table 6  Comparison on clinical efficacy between four groups  

组别 n（缺失）/例 临床痊愈/例 显效/例 有效/例 无效/例 痊愈率/% 

对照 33（0）  3 22 6 2 9.09 

高剂量 33（0） 14 16 3 0 42.42* 

中剂量 36（0） 10 22 4 0 27.78* 

低剂量 36（1）  8 20 7 1 22.22* 

与对照组比较：*P＜0.05。 

*P < 0.05 vs control group. 

3  讨论 

流行性感冒，中医称其为时行感冒，归属于“疫

病”范畴。本病病机为机体卫外功能失调，风热疫

毒乘袭而发。其病因本质为风热疫毒，但在不同地

区、季节，其症状表现不同，此乃疫毒邪气夹杂时

令之邪所致。流行病学及统计学数据显示本病病位

属上焦，风热犯卫证占比最高[11]。此证患者外感风

热疫毒，即犯六经皮部，出现发热或发冷；邪气郁

阻经络筋肉，可见头痛、肌肉关节疼痛或无力；此

疫毒热盛毒重，常迅速内传，卫气同病而见高热不

退；肺热壅盛、肺失宣降而见咽痛、鼻塞、咳嗽的

表现。中医药治疗“疫病”疗效明显，目前已研制

出了金花清感方[12]、连花清瘟制剂[13]等中成药，广

泛应用于临床。 
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双鱼颗粒是王永炎院士治疗时行感冒经验方，

由金银花、鱼腥草、赤芍、艾叶和薄荷等组成，合

于流感初期应重视表里双解[14]的治疗思想。全方治

以辛凉清解，辅以辛温开表，取金银花、薄荷、艾

叶之气味清香发散，因势利导而宣透疫邪，祛邪外

出；又以金银花、鱼腥草、赤芍三药，辛寒、甘寒、

苦寒共奏，降肺热郁火、解风热疫毒；其升降同调、

寒温共用，配方精妙。 

双鱼颗粒的网络药理学研究显示，双鱼颗粒所

含有的小分子化合物与已上市的 38 个药物在结构

上具有相似性，其主要活性分子可能为甾体类化合

物，并可能具有抗病毒、抗炎、调节人体免疫的作

用[15]。本研究显示，双鱼颗粒 3 个剂量组在中医证

候疗效方面、缩短解热时间、改善流感症状总评分、

改善流感发烧或发冷和疲劳咳嗽鼻塞症状方面效果

明显优于对照组，差异存在统计学意义，高剂量组

疗效最优。在缩短流感疾病缓解时间及退热起效时

间、降低鼻咽分泌物病毒载量、改善其余流感单项

症状方面亦存在剂量越高、疗效越好的趋势，但差

异无统计学意义，需进一步进行大样本量观察研究。 

综上所述，双鱼颗粒治疗流行性感冒风热犯卫

证可缩短解热时间、改善流感症状总评分、改善流

感发烧或发冷和疲劳咳嗽鼻塞症状。本研究各组样

本量较少，在部分观察指标中尚未表现出明显优势，

值得扩大样本量对其疗效和机制进行进一步研究。 
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