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探索中药外治小儿亚急性湿疹湿热证的有效性与安全性 
——小儿湿疹净软膏Ⅱ期临床试验方案设计 

张  淳 1，胡思源 2 *，钟成梁 2，魏小维 2，王  勇 3，袁  钧 4 
1. 天津中医药大学，天津  300193 
2. 天津中医药大学第一附属医院 临床药理中心，天津  300193 
3. 华润三九医药股份有限公司，深圳  518110 
4. 上海用正医药科技有限公司，上海  200235 

摘  要：目的  初步评价中药外用治疗小儿湿疹湿热证的有效性及安全性，为小儿湿疹外用药的临床研究设计提供范例。方

法  采用区组随机、双盲、安慰剂平行对照、多中心临床研究的方法，将 240 例亚急性湿疹湿热证患儿以 1∶1 的比例分为

试验组和对照组，分别应用小儿湿疹净软膏或安慰剂软膏治疗，疗程 4 周。以靶皮损形态计分和靶皮损面积为主要有效性评

价指标，全身瘙痒单项疗效、全身皮损面积、中医证候疗效、单项中医症状疗效以及随访 4 周内的皮损复发率为次要指标；

以不良事件/反应发生率为主要安全性评价指标。结果  建立了用于靶皮损形态和中医证候评价的症状分级量化标准，制定

了病例的纳入、排除、脱落和剔除标准，提出了保证湿疹外用药临床试验质量的办法。 
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Abstract: Objective  To evaluate the effectiveness and safety of Chinese materia medica (CMM) in the external treatment of 
pediatric subacute eczema, and to provide an example for the clinical study design of ECIE. Methods  Using block parallel 
randomized, double blind, placebo controlled, and multi-center clinical research method, 240 cases of children with pediatric subacute 
eczema were divided into trial and control groups (1:1), respectively, and treated with ECIE and placebot for 4 weeks as a course. The 
target lesion form and effectiveness and target lesion area were used as the main evaluation indexes; The whole body itch individual 
curative effect, whole body skin area, syndrome curative effect in traditional Chinese medicine (TCM), and single Chinese medicine 
symptom curative effect, and followed up for 4 weeks of recurrence were detected as secondary indexes; Incidence of adverse 
events/reaction was used as the main security evaluation index. Results  The target lesion shape and symptoms of TCM syndrome 
evaluation hierarchical quantification standard were established, the standards for cases including, excluding, and falling off were 
established, and the measures to ensure the quality of clinical trials for external treatment of eczema were provided. 
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湿疹（eczema）一词来源于希腊语，意为“一

种沸腾的溢出”，主要包括湿疹和以湿疹为主要表现

的皮肤疾病如特应性皮炎、接触性皮炎等[1-3]。目前，

湿疹类疾病的局部用药物主要是皮质类固醇，非激

素类软膏如新型钙调磷酸酶抑制剂，价格昂贵，且

存在潜在风险[4]。因此，研究有效、安全的中药外

用制剂具有重要的经济价值和社会效益。 
小儿湿疹净软膏是江西三九药业有限公司在名

老中医临床经验基础上研制的小儿皮肤外用中药复

方制剂，由黄柏、煅炉甘石、冰片、煅石膏及薄荷

脑组成，具有清热解毒、燥湿敛疮、止痒之功效。

组方中，黄柏味苦、性寒，可清热燥湿、泻火解毒，

为君药；煅石膏、煅炉甘石收湿止痒，为臣药；冰

片和薄荷脑不但能清热解毒，还可增强药物的透皮

吸收，为佐使药。 
前期药效学实验研究提示本品具有一定的抗

菌、抗炎、止痒作用，并对湿疹有一定的治疗作用[5]。

对湿疹模型豚鼠、磷酸组织胺致皮肤瘙痒模型豚鼠

的起效剂量为 0.14 g/kg，对角叉菜胶致足跖肿胀大

鼠的起效剂量为 0.14 g/kg，对二甲苯致耳廓肿胀小

鼠、右旋糖酐致皮肤瘙痒小鼠及小鼠腹腔毛细血管

通透性试验的起效剂量为 0.18 g/kg。家兔皮肤涂抹

小儿湿疹净软膏的最大耐受量为 3.0 g/kg，折合生

药 1.845 g/kg，在此剂量下未观察到家兔有毒性反

应。以 2、1、0.5 g/kg（相当于生药 1.23、0.615、
0.308 g/kg）剂量给新西兰兔连续涂抹 3 个月的长期

毒性实验结果显示，大剂量 2 g/kg 对血液系统的淋

巴、网织红细胞有不同程度的影响，对血液生化指

标中的白蛋白、总胆固醇及总胆红素有不同程度的

影响，其安全剂量为 1 g/kg（相当于生药 0.615 
g/kg），折算成大鼠给药剂量为 1.4 g/kg，是药效起

效剂量 0.14 g/kg 的 10 倍。皮肤刺激性实验结果表

明，本品多次用药对家兔完整皮肤、破损皮肤均无刺

激性。被动性过敏实验结果表明，本品无致敏性。 
现根据《药品注册管理办法》、《药物临床试验

质量管理规范（GCP）》、国家食品药品监督管理局

2009L08242 号临床研究批件、《中药新药临床研究

指导原则》等要求，计划进行Ⅱ期临床试验。 
在迄今尚无小儿湿疹中药新药临床试验方案的

情况下，试图通过本方案的设计和实施，初步评价

小儿湿疹净软膏对亚急性湿疹湿热证的治疗作用、

证候改善作用，并观察其临床应用的安全性，为同

类药物的临床试验设计提供参考。 
1  试验设计 

采用区组随机、双盲、安慰剂平行对照、多中

心临床研究，由北京市、天津市、湖北省、辽宁省、

云南省、四川省的 6 家医院共同参与研究。试验设

计严格遵循随机对照试验（RCT）的准则。小儿湿

疹大多无需住院治疗，且试验药属于外用药，故宜

选择门诊病例。 
样本量：根据《药品注册管理办法》的相关规

定，Ⅱ期临床试验的试验组病例数一般不少于 100
例，本试验的试验组与对照组按 1∶1 设计，同时考

虑不超过 20%的脱落病例，故本试验的总病例数为

240 例（即试验组 120 例、对照组 120 例）。 
2  伦理学要求 

本试验于 2010 年 8 月 30 日由天津中医药大学

第一附属医院伦理委员会审查通过（TYLL2010038
号）。伦理委员会对试验方案与知情同意书的伦理性

与科学性予以审核。儿童伦理特点是受试者或其法

定代理人必须在参加试验之前充分知情并签署知情

同意书，以保护受试儿童的合法权益。每个作者对

自己承担的工作内容负责。所有作者均已阅读和认

可方案终稿并声明没有利益冲突。 
3  受试者的选择 
3.1  入选标准 

⑴ 符合亚急性湿疹诊断标准[2]者；⑵ 符合中

医湿热证者[6]；⑶ 年龄 2～14 岁，性别不限；⑷ 皮
损总面积不超过体表面积的 10%；⑸ 入选时靶皮

损长直径 2～10 cm；⑹ 自愿接受该药治疗，并签

署知情同意书，知情同意过程符合 GCP 有关规定。 
3.2  排除标准 

⑴ 单纯的急、慢性湿疹患儿；⑵ 皮损合并细

菌、病毒或真菌感染，及其他明显影响疗效评价的

皮肤病者；⑶ 合并有心脑血管、肝、肾和内分泌、

免疫、造血系统等严重原发性疾病，精神病患者；

⑷ 已知对本药组成成分过敏者；⑸ 近 2 周内内服

过类固醇药物，和（或）1 周内内服过抗组胺类药

物或外用过类固醇制剂者；⑹ 研究者认为不适合入

选者。 
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3.3  脱落标准 
⑴试验过程中，用药 2 周患儿皮损不见好转的，

研究者应决定该病例退出试验，判为“无效”，复查

各项指标，入符合方案数据集（PPS）。⑵试验中受

试者发生了某些合并症、并发症、严重不良事件或

特殊生理变化，不适宜继续接受试验。⑶试验中受

试者依从性差。⑷试验中破盲或紧急揭盲的病例。

⑸ 试验中使用了方案规定的禁用药品或其他疗法。 
3.4  剔除标准 

⑴ 严重违反纳入、排除病例标准者；⑵ 随机

化后未曾用药者；⑶ 其他。病例的剔除最终由盲态

核查会议决定。 
4  随机化过程 

采用区组随机方法。运用 SAS v9.3 软件，按 6
个中心的病例分配数及随机比例产生总随机数字

表。按随机数字大小（由小到大）分配中心编号，

各处理组首先按汉语拼音排序（升序），然后结合随

机数字大小（由小到大）分配组别代码，区组长度及

盲底由试验负责单位及申办方共同保存。同时采用

将试验用药装入外观相同，仅带有随机数字编号的

盒子的方法进行随机隐匿。当患者确定入组并签署

知情同意书后，研究助理人员按入组先后顺序到试

验药房选择与试验用药编号相对应的盒子。此过程

中，研究者及患者均不知道试验用药的随机分组。 
5  盲法 

本试验是以安慰剂为对照的双盲方法，且试验

组与对照组的病例数为 1∶1，故本试验为二级盲法

设计，设盲工作由统计人员完成。试验用药由申办

单位提供，并根据随机分配表和盲法原则进行包装，

完成编盲后的盲底分别单独密封，一式两份，分别

存放于临床试验负责单位的药物临床试验机构和申

办单位。 
6  给药方案 
6.1  药品规格 

试验用药：小儿湿疹净软膏，规格：10 g/支，

江西三九药业有限公司生产，批号 201106001，有

效期至 2013 年 5 月。 
对照药：小儿湿疹净软膏安慰剂，规格：10 g/

支，江西三九药业有限公司生产，批号 201106002，
有效期至 2013 年 5 月。 
6.2  用法与用量 

试验组应用小儿湿疹净软膏，对照组应用小儿

湿疹净软膏安慰剂。两组患儿均外用，均匀涂敷全

身患处，3 次/d。疗程 4 周，痊愈病例随访 4 周。 
7  访视 

分别于用药后第 2、4 周进行靶皮损疗效评价。

若受试者在 4 周内靶皮损消失，立即到医院进行相

关检查，并进入随访期，该病例应视为完成病例。

靶皮损消失者，于治疗结束后 4 周进行随访，观察

皮损复发情况。 
8  观察指标 
8.1  有效性指标 

以靶皮损形态计分和靶皮损面积为主要评价指

标。次要指标包括全身瘙痒单项疗效；全身皮损面

积（采用手掌测量面积法[6]，每个自身手掌面积为

1%，计 1 分，不足 1 个为 0.5%，不计分）；中医证

候疗效；单项中医症状疗效；随访 4 周内的靶皮损

复发率。于入组基线点、用药满 1 周（±1 d）、2
周（±2 d）、4 周（±4 d）时点各观察记录以下项

目。单项中医证候的分级量化标准，见表 1。 
8.2  安全性指标 

⑴ 可能出现的不良反应症状，尤其是用药局部

皮肤刺激症状[7]，用药后随时观察。⑵ 一般体检项

目：体温、静息心率、呼吸、血压等。用药前及用

药后第 1、2、4 周及随访 4 周各诊察 1 次。⑶ 血常

规＋网织红细胞、尿常规、大便常规、肝肾功能、

总胆固醇、心电图。治疗前后分别检测 1 次，治疗

前正常而治疗后异常者，应定期复查至正常或治疗

前水平。以不良反应发生率为主要安全性评价指标。 
9  疗效评价标准[6] 
9.1  全身瘙痒疗效标准 

痊愈：完全不痒。显效：评分等级降低 2 级，

但不为 0。有效：评分等级降低 1 级，但不为 0。无

效：评分等级未下降或加重。 
9.2  中医证候疗效标准 

临床痊愈：主症和兼症消失或基本消失，证候

计分和减少率≥95%。显效：主症和兼症明显改善，

95%＞证候计分和减少率≥70%。有效：主症和兼

症有好转，70%＞证候计分和减少率≥30%。无效：

主症和兼症无明显改善，甚或加重，证候计分和减

少率＜30%。 
10  数据采集 

所有受试者的数据均由研究者于每个访视点询

问、检测并记录，同时填写在 CRF 中。 
11  统计分析 

对定量数据，以例数、均数、标准差、最小值、 
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表 1  中医证候分级量化标准 
Table 1  Quantitative classification criteria of TCM symptoms 

皮损严重程度 无（0分） 轻度（1 分） 中度（2 分） 重度（3 分） 

红斑 无 淡红色 红色 深红色 

丘疹/丘疱疹/水疱 无 1～2 个/cm2 3～5 个/cm2 ≥6 个/cm2 

糜烂 无 少有糜烂 有糜烂 － 

渗出/结痂/鳞屑 无 渗出/结痂/鳞屑少许 渗出/结痂/鳞屑较多 渗出/结痂/鳞屑很多 

靶 

皮 

损 

形 

态 浸润 无 皮损表面有细小或粗

大丘疹 

轻度浸润 － 

较疗前减小≥2/3 但未

消失 

较疗前减小≥1/3～＜2/3 疗前皮损无论大小均计 3

分，疗后无效或加重 

靶皮损面积 无 

皮损部位：            

靶皮损长径        .   cm 

靶皮损面积        .   cm2 

瘙痒 无 偶尔瘙痒，不影响学习

生活或睡眠 

瘙痒时轻时重，需用药，影响

学习生活或睡眠 

剧烈瘙痒，严重影响学习生

活或睡眠 

计算标准：每个自身手掌面积为 1%，计 1 分，不足 1 个为 0.5%，不计分 全身皮损面积 

实测值：    .  %（诊前不超过 10%） 

兼症 计 0 分 计 1 分 舌脉 计 0 分 计 1 分 

心烦 无 有 舌质 正常 舌质红 

口渴 无 有 舌苔 正常 苔黄腻 

大便干 无 有 脉象 正常 脉滑 

尿黄 无 有    
 
中位数、最大值、上四分位数（Q1）、下四分位数

（Q3）、95%置信区间（95% CI）做描述性统计分析。

各处理组间的比较，采用成组 t 检验。若考虑协变

量的影响，用协方差分析。 
对定性数据，以各种类的例数及其所占的百分

比做描述性统计分析。计数资料各处理组组间的比

较，用 χ2 检验、Fisher 精确概率法；等级资料各处

理组组间或组内治疗前后比较分析，采用 Wilcoxon
秩和检验。若考虑到中心或其他因素的影响，采用

CMH χ2 检验。 
所有统计计算均用 SAS v9.3 统计分析软件。除

特别说明外，假设检验均采用双侧检验。两组间整

体比较检验水准 α＝0.05。 
12  试验的质量控制 
12.1  靶皮损照片标准化的 SOP 

选择位于四肢及躯干部的靶皮损。⑴ 使用数码

照相机拍照。⑵ 每张照片上应标记有关信息，包括：

试验中心号、病例随机号、受试者的姓名首字拼音

缩写及访视时点等，以便于识别。如 01 中心 001

号 ZHSA 治疗前。⑶ 拍摄选择所观察的靶皮损部

位，随访拍摄时，选择同一部位，且相机的参数条

件尽可能保持一致。⑷ 拍摄时使用自动聚焦，并将

病损区域放置在框架的中央。⑸ 每次拍摄 2～3 张

照片。⑹ 所有照片必须以*.bmp 格式统一保存到移

动存贮介质（U 盘）中。⑺ 保存文件命名要求：试

验中心号、病例随机号、受试者的姓名、访视时点

及序号。如 01001 治疗前 1（01 中心 001 号病例治

疗前第 1 张）。⑻ 拍摄时点：治疗前、治疗结束时、

随访时。 
12.2  靶皮损的测量 

制作本试验专用、10 cm×10 cm 的透明塑料

板，基本刻度为 1 cm。测量时，将透明塑料板罩在

靶皮损上，计算靶皮损面积，计算单位 cm2。 
12.3  受试儿童的依从性判定 

在临床试验过程中，受试儿童的依从性主要是

按规定用药，应使受试儿童及其家长充分理解按时

服药的重要性，严格按规定用药，避免自行加用其

他治疗方法。试验用药依从性的判定，一般采用计
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数法：试验用药依从性＝实际应用次数/方案要求应

用次数×100% 
13  讨论 

小儿湿疹净软膏为第 6 类中药新药。其Ⅱ期临

床试验方案是在名老中医经验和前期动物实验研究

的基础上，为探索其对亚急性湿疹患儿的有效性并

观察安全性而设计的。设计中，笔者主要讨论了以

下 5 方面问题。⑴ 适应症的确定：急性湿疹和亚急

性湿疹可以表现为中医湿热证候。急性湿疹往往渗

出较多，不利于外用软膏的应用，因此，本研究选

择表现为湿热证候的亚急性湿疹作为目标适应症。

⑵ 对照药的选择：迄今，尚未检索到符合公认有效、

同类可比原则的小儿湿疹外用上市中药，因此采用

安慰剂对照，以探索小儿湿疹净软膏的“绝对”有

效性。鉴于本药为名老中医经验用药，没有设计剂

量探索。⑶ 选择靶皮损作为有效性研究的载体：评

价湿疹外用药的有效性，主要是观察药物对皮损形

态和面积的改善情况。对于全身系统用药，一般采

用九分法计算全身皮损面积。本药为皮肤局部外用

药，选择容易观测部位（四肢及躯干）的靶皮损，

对于皮损形态和面积的观测均方便适用。纳入时，

一般规定靶皮损的长直径在 2～10 cm。规定全身皮

损面积不超过 10%，是为了避免全身遗漏涂药影响

疗效的评价。⑷ 中医症状体征与舌脉的分级量化：

小儿湿疹湿热证的中医证候评价基于本项目专家组

制定的分级量化标准。该标准分皮损严重程度和兼

症、异常舌脉 3 部分。其中，皮损形态也是有效性

评价的主要指标之一。该标准（包括皮损形态）的

制定，参考了国内外最新研究成果[6, 8-10]，在目前湿

疹有效性评价缺乏公认标准的情况下，不失为一种

行之有效的办法。⑸ 试验的质量控制：作为皮肤局

部用药，应重视两方面的质量控制。一是保证真实

性和疗效评价所需的靶皮损照片，二是靶皮损面积

的测量。为此，本方案制定了《靶皮损照片标准化

的 SOP》，制作了用于靶皮损面积测量的专用透明

塑料板，对于皮损外用药的临床评价具有一定的借

鉴价值。 

总之，小儿湿疹净软膏Ⅱ期临床试验方案在设

计上借鉴国内外最新研究成果，在确定目标人群、

疗效评价方法等方面均有独到之处。在安全性评价

方面，针对儿童弱势群体，遵循风险和不适、痛苦

最小化的原则，保护受试儿童的健康与利益。 
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