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治咳川贝枇杷滴丸治疗慢性支气管炎（单纯型）急性发作（痰热郁肺证）的多

中心随机双盲对照研究
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摘 要： 目的 观察治咳川贝枇杷滴丸治疗慢性支气管炎（单纯型）急性发作（痰热郁肺证）有效性和安全性。方法 160

例西医诊断为慢性支气管炎（单纯型）急性发作、中医辨证痰热郁肺证患者随机分为试验组 120例和对照组 40例。试验组

口服治咳川贝枇杷滴丸，6丸/次，3次/d；对照组口服枇杷止咳胶囊，2粒/次，3次/d；两组疗程均为10 d。以临床疗效为主

要观察指标。结果 治疗后试验组咳嗽、咯痰症状减轻的起效中位时间为 102.0 h（FAS数据集，下同）、对照组为 123.5 h，

试验组咳嗽、咯痰症状痊愈中位时间为 199.0 h、对照组为未痊愈，两组比较差异均具有统计学意义（P＜0.05）；两组治疗

后中医证候评分均较治疗前均明显减少，组内治疗前后比较，差异均具有统计学意义（P＜0.01），但治疗后中医证候评分

与基线差值的组间比较无统计学差异（P＞0.05）；治疗满 10 d，试验组总愈显率为 64.17%，对照组为 45.00%，两组比较，

差异具有统计学意义（P＜0.05）；试验组发生不良事件 10例（6.67%），对照组发生不良事件 3例（7.50%），两组比较差异

无统计学意义（P＞0.05）；试验期间无严重不良事件发生。结论 治咳川贝枇杷滴丸治疗慢性支气管炎（单纯型）急性发

作（痰热郁肺证）的临床疗效确切，安全性较好，具有较好的临床应用前景。
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Abstract: Objective To observe the efficacy and safety of Zhikechuanbeipipa Dropping Pills in treating acute attack of chronic

bronchitis (simple type) with phlegm heat stagnation lung syndrome. Methods A total of 160 patients with acute attack of chronic
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bronchitis (simple type) diagnosed with western medicine and syndrome of phlegm, heat and stagnation of lung based on traditional

Chinese medicine (TCM) syndrome differentiation were randomly divided into experimental group (120 cases) and control group

(40 cases). In the experimental group, 6 pills of Zhikechuanbeipipa Dropping Pills were taken orally to treat cough, three times a

day. The control group took loquat cough relieving capsule orally, 2 pills once, 3 times a day. The course of treatment in both groups

was 10 days. Clinical efficacy was the main observation index. Results The median effective time for relieving cough and sputum

symptoms in the experimental group was 102.0 hours (FAS data set, the same below), and 123.5 hours in the control group,

respectively; the median recovery time of cough and sputum symptoms in the experimental group was 199.0 hours and that in the

control group was not cured, the differences between the two groups were statistically significant (P < 0.05); The TCM syndrome

score of the two groups after treatment was significantly reduced compared with that before treatment, and the difference was

statistically significant before and after treatment in the group (P < 0.01), but there was no statistical difference in the TCM

syndrome score between groups after treatment (P > 0.05). After 10 days of treatment, the total recovery rate of the experimental

group was 64.17% and that of the control group was 45.00%, the difference between the two groups was statistically significant (P >

0.05). There were 10 cases (6.67%) adverse events in the experimental group and 3 cases (7.50%) in the control group. The

difference between the two groups was not statistically significant (P > 0.05). No serious adverse events occurred during the whole

test period. Conclusion The curative effect and safety of treating acute attack of chronic bronchitis (with phlegm heat stagnation

lung syndrome) is definite and has a good clinical application prospect.

Key words: Zhikechuanbeipipa Dropping Pills; chronic bronchitis; phlegm heat stagnation lung syndrome; multicenter clinical study

慢性支气管炎（chronic bronchitis）是临床上常

见的支气管疾病之一，属于气管、支气管黏膜及其

周围组织的慢性非特异性炎症，临床上以咳嗽、咯

痰为主要症状，病毒、细菌、支原体、衣原体等病原

体可引起呼吸道感染导致急性发作［1-2］。目前，西医

以对症支持治疗为主，虽然有一定疗效，但常因治

疗时间长、易产生抗生素耐药，增加患者负担［3-4］。

中医药在改善急性气管-支气管炎和慢性支气管炎

的临床症状、体征方面表现出明显的优势［5-8］。治咳

川贝枇杷滴丸是天津中新药业集团股份有限公司

第六中药厂生产的治疗痰热郁肺所致咳嗽的中药

滴丸剂，具有宣肺降气、清热化痰的功效，已在呼吸

系统疾病患者中得到广泛应用［9-11］。本研究旨在评

价治咳川贝枇杷滴丸治疗慢性支气管炎（单纯型）

急性发作（痰热郁肺证）有效性和安全性，为保障临

床用药安全提供依据。

1 临床资料

1.1 一般资料

本研究采用前瞻性、随机、双盲双模拟、阳性药

平行对照、多中心临床研究方法。自 2018年 3月—

6月，纳入受试者 160例，来自于黑龙江中医药大学

附属第二医院、辽宁中医药大学附属第四医院、潍

坊市中医医院、陕西中医药大学附属第二医院、漯

河市中医医院、咸阳市中心医院、山东中医药大学

第二附属医院 7个中心的门诊慢性支气管炎（单纯

型）急性发作（痰热郁肺证）患者，按照 3∶1比例随机

分为试验组 120 例和对照组 40 例。本研究经多中

心临床试验牵头单位黑龙江中医药大学附属第二

医院伦理委员会伦理审查批准（伦理审查批件编

号：中医大二院伦［2018］05号），参加研究的医院均

接受中心伦理。所有受试者均签署知情同意书。

两组患者的平均年龄、性别、体质量、体质量指

数（BMI）、其他药物治疗史等一般资料比较，差异均

无显著意义（P＞0.05），具有可比性，见表1。

1.2 诊断标准

1.2.1 西医诊断标准 参照《内科学》（第 8 版）

中“慢性支气管炎（单纯型）急性发作”［12］制定诊断

标准。

1.2.2 中医辨证标准 参照《中医内科学》中“咳嗽-

痰热郁肺证”［13］的辨证标准。

1.3 纳入标准

（1）符合慢性支气管炎（单纯型）急性发作的西

表 1 两组患者一般资料（FAS）

Table 1 General data of two groups

组别

对照

试验

n/例

40

120

平均年龄/岁

54.70±8.50

55.23±7.84

性别/例

男

13

49

女

27

71

体质量/kg

23.50±2.46

64.09±9.12

BMI/（kg·m−2）

23.78±2.90

23.50±2.46

其他药物治疗史/例

无

40

117

有

0

3
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医诊断标准；（2）符合痰热郁肺证的中医辨证标

准；（3）年龄 18～65周岁（包括 18周岁和 65周岁），

性别不限；（4）自愿同意并签署知情同意书。

1.4 排除标准

（1）腋温＞37.3 ℃者。（2）血常规白细胞计数＞

10×109/L者。（3）明确诊断为肺炎、咳嗽变异性哮喘、

支气管哮喘、肺癌、肺结核等疾病的患者；急性支气

管炎患者；有胃食管返流病史者。（4）合并有严重心

脑血管、肝、肾和造血系统原发疾病，或 1型糖尿病

或规范口服降糖药血糖仍控制不理想（空腹血糖＞

11 mmol/L）2 型糖尿病患者；肝功能检查中丙氨酸

氨基转移酶（ALT）、天冬氨酸氨基转移酶（AST）超

出正常值上限 1.5 倍，肾功能中血尿肌酐（Cr）超出

正常值上限者。（5）妊娠期及哺乳期妇女。（6）精神

病患者，不能理解受试者日记卡文字的患者。（7）对

研究药物组成成分过敏者。（8）研究者认为不适合

入组者。

2 方法

2.1 治疗方法

试验组给予治咳川贝枇杷滴丸（天津中新药业

集团股份有限公司第六中药厂生产，规格30 mg/丸，

生产批号636025），口服，6丸/次，3次/d；枇杷止咳胶

囊模拟剂（由天津中新药业集团股份有限公司第六

中药厂提供，规格 0.25 g/粒，生产批号 20171102），

口服，2粒/次，3次/d。

对照组给予枇杷止咳胶囊（贵州恒和制药有限

公司生产，规格 0.25 g/粒，生产批号 160801），口服，

2粒/次，3次/d；治咳川贝枇杷滴丸模拟剂（由天津中

新药业集团股份有限公司第六中药厂提供，30 mg/丸，

生产批号20170801），口服，6丸/次，3次/d。

两组疗程均为 10 d。试验期间禁止加用抗生素

治疗，禁止使用与试验药物功效相似的药物。试验

期间，出现腋温高于 37.3 ℃者，可使用物理降温措

施，如腋温高于 38.5 ℃者可给予对乙酰氨基酚片治

疗，并详细记录使用情况；对于合并其他病症需要

用药者，合并用药需要详细记录。

2.2 观察指标与疗效判定

2.2.1 有效性评价指标 （1）咳嗽、咯痰症状减轻

的起效时间；（2）咳嗽、咯痰症状的痊愈时间；（3）中

医证候评分变化；（4）临床疗效。

2.2.2 指标定义和评价标准 （1）咳嗽、咯痰症状

减轻的起效时间：指从服药开始，到咳嗽、咯痰症状

减轻（咳嗽、咯痰两个症状分级量化评分均达到下

降 1 个级别）的时间。（2）咳嗽、咯痰症状的痊愈时

间：指从服药开始，到咳嗽、咯痰症状消失，并且无

咳嗽、咯痰症状是时间超过 24 h的时间。（3）中医证

候分级量化评分标准：：参照《中药新药临床研究指

导原则》［14］拟定，痰热郁肺证的主症和次症评分分

别如下。①咳嗽：0分=无；3分=白天间断咳嗽，不影

响正常工作和生活；6分=白天咳嗽或见夜里偶咳，

尚能坚持工作；9分=昼夜频咳或阵发，影响睡眠和

工作。②咯痰，痰黏：0分=无；3分=咯痰，易咳出，昼

夜咳痰 10～50 mL；6 分=咯痰，难咳出，昼夜咳痰

10～50 mL 或易咳出，昼夜咳痰 50～100 mL；9分=

咯痰，难咳出，昼夜咳痰 50～100 mL或易咳出，昼夜

咳痰 100 mL以上。③痰黄：0分=无；1分=以白痰为

主；2分=痰色白或黄；3分=痰色黄。④胸闷：0分=

无；1分=轻微胸闷；2分=胸闷异常；3分=胸闷如窒。

⑤口干：0分=无；1分=偶有口干。⑥尿黄：0分=无；

1分=尿黄。⑦大便干：0分=无；1分=大便偏干。（4）

临床疗效判定标准：参照《中药新药临床研究指导

原则》［14］拟定，即：①临床痊愈：咳嗽、咯痰症状恢复

到急性发作前水平。②显效：咳嗽、咯痰症状显著

减轻，但未恢复到急性发作前水平。③有效：咳嗽、

咯痰症状有减轻，但程度不足显效者。④无效：咳

嗽、咯痰症状无改变或加重。

中医证候评分差值=治疗后证候评分—治疗前证候评分

总愈显率=（临床痊愈例数+显效例数）/本组例数

2.2.3 安全性评价 分别于治疗前、治疗第 5日和

治疗后观察药物不良反应和生命体征、体格检查；

于治疗前和治疗后进行实验室检查（包括血常规、

尿常规、肝功能、肾功能）、静息心电图检查。

2.3 统计学方法

用 SAS 9.4统计分析软件进行数据处理。数据

集用全分析数据集（FAS）、符合方案集（PPS）和安全

性分析数据集（SS）。计量资料用均数±标准差表

示，用两样本独立 t检验或非参数检验；计数资料采

用 χ2检验或非参数检验。

3 结果

3.1 进入各数据集情况

本临床试验计划入组 160 例，实际共入组 160

例，中途退出试验 3例，其中试验组 2例（均因缺乏

疗效自动退出），对照组 1例（为受试者失访）。经盲

态审核，两组 160例均纳入全分析数据集（FAS）；共

有 19例因违背纳入或排除标准、或试验期间使用方

案规定禁用药物、或失访、或缺乏疗效退出试验、或

访视超窗而未纳入符合方案集（PPS），其中试验组

有 13例，对照组有 6例；两组 160例受试者均进入安
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全性分析数据集（SS），试验组120例，对照组40例。

3.2 两组咳嗽、咯痰症状减轻的起效时间和痊愈时

间比较

治疗后试验组咳嗽、咯痰症状减轻的起效中位

时间为 102.0 h（FAS数据集，下同）、对照组为 123.5

h，试验组咳嗽、咯痰症状痊愈中位时间为 199.0 h、

对照组为未痊愈，两组比较差异均具有统计学意

义（P＜0.05），见表2。

3.3 两组治疗前后中医证候评分变化比较

两组治疗后中医证候评分均较治疗前明显减

少，组内治疗前后比较差异均具有统计学意义（P＜

0.01）。治疗后中医证候评分与基线差值，两组比较

无统计学差异，见表 3。提示治咳川贝枇杷滴丸和

枇杷止咳胶囊均显著改善中医证候评分，且两种药

物在改善中医证候评分方面的疗效相当。

3.4 两组临床疗效比较

治疗满 10 d，对照组临床痊愈 12例、显效 6例、

有效 16例、无效 6例，总愈显率 45.00%；试验组临床

痊愈 69例、显效 8例、有效 40例、无效 3例，总愈显

率 64.17%，见表 4。两组总愈显率的分析结果显示，

差异具有统计学意义（P＜0.05）。

3.5 安全性分析

试验组和对照组在生命体征指标（呼吸、体温、

静息心率、收缩压、舒张压）试验前后组间比较均无

统计学差异。试验组发生不良事件 10例（6.67%），

对照组发生不良事件 3例（7.50%），两组组间比较差

异无统计学意义。整个试验期间无严重不良事件

发生。

4 讨论

慢性支气管炎作为常见的气道炎症，其第一位

病因是吸烟，其次为室内外空气污染、生物化学燃

料吸入等［15］。慢性支气管炎的发病机制复杂多样，

涉及炎性反应及核因子-κB（NF-κB）、丝裂原活化蛋

白激酶（MAPK）等相关通路、气道表面脱水、黏液高

分泌、氧化应激、气道重塑等多种方式［16-17］。

慢性支气管炎急性发作属于中医学的“咳

嗽”“喘证”等范畴，内伤咳嗽的病理因以“痰”

与“火”为主［18-19］。痰热郁肺证是因痰热壅阻肺气，

肺失清肃，故而出现咳嗽、咯痰，气息粗促，痰多质

黏稠、色黄等症状。治咳川贝枇杷滴丸的方药组成

上，枇杷叶具有降气、清肺、止咳之功，以其止咳力

佳，配伍川贝母，化痰而不伤津；桔梗宣肺，为肺经

之引经药；半夏祛痰止咳、清燥；薄荷脑清宣肺气、

引邪出表；诸药配伍共奏清肺、化痰、止咳之功［20］。

现代药理研究表明枇杷叶中的三萜酸类化合物具

有抗炎、抗病毒、镇咳的作用［21］；从方药组成上来

看，治咳川贝枇杷滴丸适合改善慢性支气管炎（单

纯型）急性发作（痰热郁肺证）的咳嗽、咯痰症状［22］。

综合上述组方特点及前期研究结果，本次试验

以评价治咳川贝枇杷滴丸治疗慢性支气管炎（单纯

型）急性发作（痰热郁肺证）临床疗效、缓解症状、改

善中医证候为主要目的。考虑本次试验目标人群

的适应症和受试者依从性，按照“同类、安全、有效、

可行”的原则，在国家收载的同类病证药物中择优

选用枇杷止咳胶囊作为阳性对照药。根据疾病特

点、临床用药经验、受试者的选择与保护、受试者依

表2 两组咳嗽、咯痰症状减轻的起效时间和痊愈时间比

较（FAS）

Table 2 Comparison on median time of cough/

expectoration effective time for symptom onset and clinical

recovery（（FAS））

组别

对照

试验

n/例

40

120

症状减轻的起效时间

M（P25，P75）

123.50（78.50，216.00）

102.00（70.00，152.00）*

痊愈时间

M（P25，P75）

NC（198.00，NC）

199.00（149.00，NC）*

与对照组比较：*P＜0.05
*P < 0.05 vs control group

表3 两组治疗前后中医证候评分变化比较（FAS）

Table 3 Comparison on changes of traditional Chinese

medicine syndrome scores between two groups before and

after treatment（FAS）

组别

对照

试验

n/例

40

120

中医证候评分

治疗前

14.28±3.75

13.41±3.48

治疗后

5.38±4.19*

3.44±3.61*

评分差值

−8.90±4.49

−9.97±3.43

与同组治疗前比较：*P＜0.01
*P < 0.01 vs same group before treatment

表 4 两组临床疗效比较（FAS）

Table 4 Comparison on clinical efficacy in two groups（FAS）

组别

对照

试验

n/例

40

120

临床痊

愈/例

12

69

显效/

例

6

8

有效/

例

16

40

无效/

例

6

3

总愈显

率/%

45.00

64.17*

与对照组比较：*P＜0.05
*P < 0.05 vs control group
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从性等综合因素考虑，本次临床试验疗程定为 10 d，

有效性指标观察时点设定为基线与治疗第 5天、治

疗满 10 d，安全性指标观察时点设定为基线和治疗

满10 d。

本研究结果显示全分析数据集（FAS）人群中，

试验组的咳嗽、咯痰症状减轻的起效时间和痊愈时

间均优于对照组（P＜0.05）。治疗满 10 d，两组总愈

显率的分析结果显示，差异具有统计学意义（P＜

0.05）。本试验过程中无严重不良事件发生；试验组

发生不良事件 10例（6.67%），对照组发生不良事件

3 例（7.50%），两组比较差异无统计学意义（P＞

0.05）。因此，治咳川贝枇杷滴丸治疗慢性支气管

炎（单纯型）急性发作（痰热郁肺证）临床疗效确切，

具有良好的安全性和耐受性，可以推广应用。
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