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摘 要： 目的 观察小儿风热清合剂治疗急性上呼吸道感染（风热感冒证）患儿的有效性及安全性。方法 采用随机、双盲

双模拟、阳性药物平行对照、多中心临床试验设计，纳入 14个临床评价中心共 240例患儿，利用区组随机法分为试验组

120例和阳性药物对照组 120例，试验组给予小儿风热清合剂及小儿宝泰康颗粒模拟剂，对照组给予小儿宝泰康颗粒及小儿

风热清合剂模拟剂，疗程均为 5 d，用药满 72 h后临床痊愈者，随时停药，按完成病例处理。采用全分析数据集（FAS）、

符合方案数据集（PPS）与安全数据集（SS）分析，评价两组患儿主要症状（发热、鼻塞、流浊涕、咽红肿痛、咳嗽）的

消失时间、完全退热时间、即时退热时间、中医证候积分及单项症状积分变化情况，并进行安全性评价。结果 FAS分析显

示：试验组中位主要症状消失时间为 67.50 h、对照组为 69.00 h，中位完全退热时间两组均为 46.00 h；中位即时退热时间两

组均为 4.00 h；用药 5 d后，试验组有效率为 99.12%、对照组有效率为 95.69%，上述 4个指标两组比较差异无统计学意义；

治疗 3 d，试验组患儿鼻塞及咽红肿痛的临床痊愈率高于对照组（P＜0.05），两组患儿不良事件发生比较差异无统计学意

义；试验期间均未见不良反应发生。结论 小儿风热清合剂治疗急性上呼吸道感染疗效较好，在改善鼻咽部症状方面优于小

儿宝泰康颗粒，且安全性好。
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Abstract: Objective To evaluate the curative effect and safety of Xiaoer Fengreqing Mixture in treating Acute Upper Respiratory

Infection (anemopyretic cold) in Children. Methods A multicenter randomized, double-blind, double-dummy, positive drug parallel

control clinical trial was designed. A total of 240 children in 14 centers were divided into the test group of 120 cases and the positive

control group of 120 cases with randomized-block method. The test group was given Xiaoer Fengreqing Mixture and Xiaoer

Baotaikang Granules simulant; while the control group was given Xiaoer Baotaikang Granules and Xiaoer Fengreqing Mixture

simulant. The course in both groups was 5 days. Patients clinically cured can stop medication after treating for 72 h, which was

processed as the completed case. Using full analysis set (FAS), per-protocol set (PPS) and safety set (SS) analysis, the two groups of

children were evaluated for the disappearance time of the main symptoms (fever, nasal congestion, runny nose, pharyngeal swelling

and pain, cough), complete antipyretic time, immediate antipyretic time, Traditional Chinese Medicine (TCM) syndrome score and

individual symptom score changes, and safety evaluation. Results In FAS, the median disappearance time of the main symptoms

was 67.50 h in the test group, and 69.00 h in the control group. The median time for complete antipyretic time were 46.00 h in both

groups. The median immediate antipyretic time was four hour in both groups. After 5 days of treatment, the effective rate of the test

group was 99.12%, and the effective rate of the control group was 95.69%. There was no statistically significant difference between

the two groups in the above four indicators (P > 0.05). After three days of treatment, the clinical recovery rate of nasal congestion

and pharyngeal swelling and pain in the test group was higher than that in the control group (P < 0.05). There was no significant

difference in the occurrence of adverse events between the two groups of children; there was no side effect during the experiment.

Conclusion Xiaoer Fengreqing Mixture has a good effect in treating acute upper respiratory tract infection, and is better than Xiaoer

Baotaikang Granules in improving nasopharyngeal symptoms, and has good safety.

Key words: acute upper respiratory tract infection in children; Xiaoer Fengreqing Mixture; randomized controlled trial; double-

blind double-dummy; multicenter clinical trial

小儿急性上呼吸道感染是儿科临床常见病，临

床主要特征为发热、烦躁不安、鼻塞、流涕、喷嚏、咳

嗽、头痛、全身不适等，其中病毒感染占该病的 90%

以上［1］。目前普通感冒的治疗以对症治疗为主，常

··2451



Drug Evaluation Research 第43卷第12期 2020年12月

用药物包括减充血剂、抗组胺药、解热镇痛药、镇咳

药、祛痰药［2］。有文献分析显示每日超过 1 g的维生

素C治疗并不能缩短病程或减轻感冒症状［3］。而使

用锌治疗感冒的荟萃分析结果显示各研究差异性

较大，且在近期的研究中尚无证据证明其有明显受

益［4］。另外 1项抗组胺药物Meta分析显示，单一疗

法并不能改善儿童或成人上呼吸道感染的临床症

状［5］。西医治疗急性上呼吸道感染多为联合用药治

疗，抗组胺药、减充血剂和止痛药 3药联合使用在成

年人和较大年龄儿童作用一般［4］。国内化学药治疗

儿童急性上呼吸道感染多用抗生素联合布洛芬或

对乙酰氨基酚治疗，我国儿童急性上呼吸道感染抗

生素合并使用率高达 90.6%［5］，远高于世界卫生组

织标准。虽然近年来对抗生素的认识有所加强，但

仍存在不合理联合用药现象［6］。

中药在治疗急性上呼吸道感染方面具有独特

疗效，有效性及安全性高的中成药可以更好地适应

临床需求，满足家长的期望，降低抗生素的使用

率［7］。小儿风热清合剂是儿科常用药，为“辛凉平

剂”银翘散化裁，由金银花、连翘、薄荷、牛蒡子、柴

胡、荆芥穗、防风、石膏、黄芩、栀子、芦根、淡竹叶、

板蓝根、赤芍、桔梗、杏仁、枳壳、僵蚕、神曲、甘草组

成。该药 1995年上市，前期临床试验显示其具有抗

菌、抗病毒及免疫调节的作用［8］，临床实践中疗效稳

定。作为国家卫生计生委药政司“中药儿童用药相

关政策建议”课题示范项目之一，为评价小儿风热

清合剂治疗小儿急性上呼吸道感染（风热感冒证）

的有效性及安全性，开展了随机、双盲、阳性药平行

对照多中心临床研究。

1 试验设计与临床资料

1.1 试验设计

本试验为随机、双盲双模拟、阳性药平行对照、

多中心、非劣设计临床研究，试验药物为小儿风热

清合剂，阳性对照药物为小儿宝泰康颗粒。试验设

计方案及相关材料均通过北京中医药大学东直门

医院伦理委员会审查（伦理批号：ECPJ-BDY-2016-

81-02），并 在 中 国 临 床 试 验 注 册 中 心 进 行 注

册（ChiCTR1800014531）。

1.2 一般资料

收集 14个临床研究中心 2018年 3月—2019年

6月门诊收治的患儿共 240例。试验后因用药后无

相关疗效及安全性数据剔除 9例而 3个分析集均未

纳入，1例因误纳未进入全分析数据集（FAS）和符合

方案数据集（PPS），最终 FAS共 230例，其中试验组

114 例、对照组 116 例；PPS 共 216 例，其中试验组

105例、对照组 111例。安全数据集（SS）共 231例，

其中试验组115例、对照组116例。其中北京中医药

大学东直门医院 4例、贵州中医药大学第二附属医

院 32例、江西中医药大学附属医院 4例、钦州市中

医医院 12例、东莞市中医院 4例、漯河市中医院 36

例、武汉市中医院 24例、眉山市中医院 24例、柳州

市中医医院 8例、南阳市中医院 36例、柳州妇幼保

健院 8例、福建中医药大学附属人民医院 4例、枣庄

市妇幼保健院28例、昌吉回族自治州中医医院16例。

FAS分析试验组 114例患儿中男性 63例、女性

51例，平均年龄（5.64±3.00）岁、平均病程（20.39±

10.33）h。对照组 116 例患儿中男性 69 例、女性 47

例，平均年龄（5.46±3.09）岁，平均病程（21.43±9.66）h。

两组患儿基线资料比较差异均无统计学意义（P＞0.05），

具有可比性，FAS、PPS分析结论一致。

1.3 随机及盲法

采用分层区组随机化方法，按中心进行分层，

选取合适段长，按 1∶1比例分为试验组、阳性药对照

组，借助SAS统计软件PROC PLAN过程语句，给定

种子数，分别产生 240例受试者所接受处理的随机

安排，即列出流水号为 001～240 所对应的治疗分

配（即整体随机编码表）。药物分两级设盲：一级设

盲以组 1、组 2表示，二级设盲再分别指定组 1、组 2

归属为试验组或阳性药对照组。由与本次临床试

验无关人员完成药品编盲及应急信件的准备工作。

盲底一式两份分别存放于临床试验负责单位和申

办者处。分装好的试验用药按随机分层的中心编

号，与相应的药品编号的应急信件一起送往各个试

验中心，治疗过程中若出现严重不良反应则进行揭

盲，并立即进行相应处理。试验结束后锁定数据并

分二级揭盲。

1.4 样本量

假定小儿风热清合剂与小儿宝泰康颗粒的疗

效相同，根据文献资料查询，主要症状消失时间标

准差为 1.4 d，非劣效界值为 0.5 d，在 α=0.05，80%的

把握度情况下，按试验组和对照组 1∶1的比例，计算

得到的总样本量为 195例。因此本次临床试验总样

本量设定为 240例（考虑 20%脱落率），最终试验组

和对照组各120例。

1.5 诊断标准

1.5.1 西医诊断标准 参考《儿科学》第 8 版［1］制

定。（1）症状：①局部症状：鼻塞、流涕、喷嚏、干咳、

咽部不适和咽痛等，多于 3～4 d内自然痊愈。②全
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身症状：发热、烦躁不安、头痛、全身不适、乏力等。

婴幼儿起病急，以全身症状为主，常有消化道症状，

局部症状较轻。多有发热，体温可高达 39～40 ℃，

热程在 2～3 d至 1周，起病 1～2 d内可因发热引起

惊厥。（2）体征：体格检查可见咽部充血、扁桃体肿

大。有时可见下颌和颈淋巴结肿大。肺部听诊一

般正常。肠道病毒感染者可见不同形态的皮

疹。（3）实验室检查：①病毒感染者外周白细胞计数

正常或偏低，中性粒细胞减少，淋巴细胞计数相对

增高。病毒分离和血清学检查可明确病原。②细

菌感染者外周血白细胞可增高，中性粒细胞增高，

在使用抗菌药物前行咽拭子培养可发现致病菌。

C-反应蛋白（CRP）和降钙素原（PCT）有助于鉴别细

菌感染。

1.5.2 中医诊断标准 参考中华中医药学会《中医

儿科常见病诊疗指南》（2012年）［9］中风热感冒证制

定。主症：①发热；②鼻塞；③流浊涕；④咽红肿痛；

⑤咳嗽。次症：①恶风；②喷嚏；③痰稠色白或黄；

④头痛；⑤口渴；⑥脘腹胀满；⑦不思饮食；⑧小便

黄赤。舌脉指纹：舌质红，苔薄黄或垢腻，脉浮数或

滑数，指纹浮紫（针对 3岁以下患儿）。具备主症 3

项（发热必备）＋次症 3 项，参考舌脉指纹，即可

辨证。

1.6 纳入标准

（1）符合小儿急性上呼吸道感染西医诊断标

准；（2）符合中医风热感冒证辨证标准；（3）年龄在

1～12 岁（≤12 岁）；（4）病程在 48 h 及以内，入组前

24 h最高腋下体温＜38.5 ℃；（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。

1.7 排除标准

（1）支气管炎、毛细支气管炎、肺炎等下呼吸道

感染患儿；（2）血白细胞（WBC）总数＞1.2倍参考值

上限（ULN）、中性粒细胞绝对值（N）＞ULN或CRP＞

1.5 ULN，考虑细菌感染患儿；（3）入组前 48 h 内曾

规范使用治疗本病中、西药物者；（4）有癫痫或发热

惊厥病史患儿、反复呼吸道感染患儿；（5）重度营养

不良、佝偻病患儿，或合并其他心血管、脑、肝、肾及

造血系统等严重全身性疾病患儿；（6）精神病患

儿；（7）对试验用药过敏的患儿；（8）近 3个月内参加

其他药物临床试验者；（9）根据研究者判断，不适宜

加入此临床试验者。

1.8 退出标准

（1）出现过敏反应或严重不良事件，根据医生

判断应停止试验者；（2）试验过程中，患儿发生或确

诊为其他疾病，如 EB病毒感染、支原体感染等，影

响疗效和安全性判断者；（3）试验过程中，病情加

重，发展为支气管炎、肺炎，应停止用药，采取有效

措施，该患儿完成各项实验室检查，退出试验，按照

治疗无效病例处理；（4）受试者依从性差（试验用药

依从性＜80%或＞120%），或自动中途换药；（5）各

种原因的中途破盲病例；（6）入组后发现严重违反

纳入或排除标准者；（7）受试者自动退出。

2 方法

2.1 治疗方法

试验组：口服小儿风热清合剂（邯郸制药股份

有限公司产品，国药准字 Z19990012，60 mL/瓶，生

产批号 201702403、201803501）；小儿宝泰康颗粒模

拟剂（邯郸制药股份有限公司生产，主要成分为糊

精 、蔗糖和食用色素 ，规格 4 g/袋 ，生产批号

2017BKT01、2018BTK01）。

对照组：口服小儿宝泰康颗粒（云南白药集团

股份有限公司产品，国药准字Z10920008，规格4 g/袋，

生产批号ZDC1602、ZDC1801）；小儿风热清合剂模

拟剂（邯郸制药股份有限公司生产，主要成分为纯

净水、食用色素和蔗糖，规格 60 mL/瓶，生产批号

201702404、201803502）。

小儿风热清合剂及其模拟剂用量：1～3岁（含 3

岁），5 mL/次；3～6 岁（含 6 岁），10 mL/次；6～12

岁（含 12岁），15 mL/次；均 4次/d口服。小儿宝泰康

颗粒及其模拟剂用量：温开水冲服，1～3 岁（含 3

岁），1袋/次；3～12岁（含12岁），2袋/次；均3次/d。

两组患儿在治疗过程中，若体温≥38.5 ℃，可加

用对乙酰氨基酚口服混悬液（上海强生制药有限公

司生产，规格100 mL/瓶，生产批号160831165）

2.2 疗程

疗程 5 d，用药满 72 h 后临床痊愈者可随时停

药，按完成病例处理。

2.3 观察指标及评价标准

2.3.1 主要疗效指标 主要症状（发热、鼻塞、流浊

涕、咽红肿痛、咳嗽）的消失时间。其中发热达

到“完全退热”，其他主要症状达到“基本消失”，即

主要症状评分为0或2分且保持24 h及以上。

2.3.2 次要疗效指标 （1）完全退热时间：即首次

服药后体温（腋温）＜37.3 ℃且保持至少 24 h无反

复所需的时间。（2）即时退热时间：首次用药后 6 h

及以内体温下降≥0.5 ℃或体温＜37.3 ℃所需要的

时间。（3）中医证候积分变化：参照《小儿急性上呼
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吸道感染中药新药临床试验设计与评价技术指

南》［10］。有效：中医证候积分下降率≥50%；无效：中

医证候积分下降率＜50%。（4）单项症状积分变化情

况：分为 4个等级，临床痊愈（症状消失，积分降至 0

分）、显效（症状明显改善，积分降低 2个等级，但不

为 0）、有效（症状有所改善，积分降低 1个等级，但不

为 0）、无效（症状无改善或加重，积分未减少或有所

增加）。

疗效指数（n）=（治疗前总积分−治疗后总积分）/治疗前

总积分

2.3.3 安全性指标 临床不良反应发生率；生命体

征包括呼吸、心率、血压、体温；辅助检查包括血常

规、尿常规、肝功能、肾功能和心电图。

2.4 统计学方法

疗效评价采用 FAS 和 PPS，安全性分析采用

SS，记录脱落病例的脱落原因，缺失数据处理用

LOCF方法。采用SAS 9.3软件进行统计分析，假设

检验均使用双侧检验，P＜0.05 为差异有统计学

意义。

定量数据使用例数、均数、标准差、最小值、中

位数、最大值、下四分位数（Q1）、上四分位数（Q3）做

描述性统计分析。组间比较采用 t检验或Wilcoxon

秩和检验；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

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。不良事件发生例数、不良反应发生例数及发

生率，采用χ2检验/Fisher检验进行组间比较。

3 结果

3.1 主要症状消失时间

两组主要症状消失时间比较差异无统计学意

义，见表 1（删失例数为未观察到结局的，采用多因

素分析纳入统计）。

非劣效检验，经COX回归分析，试验组相对于

阳性药对照组的结果（FAS）为 4.26（−2.32～10.83），

非劣效界值 δ=−0.5×24 h，以 12 为非劣标准，试验

组非劣于对照组成立，PPS 与 FAS 分析结论一致，

见表2。

3.2 完全退热时间

两组中位完全退热时间均为 46.00 h，组间比较

差异无统计学意义，两组疗效相同，PPS和FAS结果

一致，见表3。

3.3 即时退热时间

两组中位即时退热时间均为 4.00 h，组间比较

差异无统计学意义，两组疗效相同，PPS和FAS结果

一致，见表4。

3.4 中医证候积分变化

如表 5所示，两组组内中医证候积分基线和用

药 5 d后比较，差异均有统计学意义（P＜0.05），中医

表 1 两组主要症状消除时间比较（FAS和PPS）

Table 1 Comparison of main symptoms elimination time between two groups（（FAS and PPS））

组别

对照

试验

FAS

例数（删失）

116（25）

114（15）

主要症状消失时间/h

69.00（55.00，96.00）

67.50（45.00，86.00）

PPS

例数（删失）

111（23）

105（13）

主要症状消失时间/h

69.00（55.00，96.00）

67.00（45.00，82.00）

表2 FAS和PPS数据集主要症状消除时间非劣检验

Table 2 Non-inferior test of main symptoms elimination

time between FAS and PPS

项目

FAS

PPS

差值/h

4.2582

4.6399

95%置信区间

下限/h

−2.318 8

−1.986 6

95%置信区间

上限/h

10.835 2

11.266 4

表3 两组完全退热时间比较（FAS和PPS）

Table 3 Comparison of complete fever reduction time

between two groups（（FAS and PPS））

组别

对照

试验

FAS

例数（删

失）

116（1）

114（3）

完全退热时

间/h

46.00（24.21，

54.00）

46.00（29.00，

61.00）

PPS

例数（删失）

111（0）

105（1）

完全退热时

间/h

46.00（26.00，

56.00）

46.00（29.00，

61.00）

表4 两组即时退热时间比较（FAS和PPS）

Table 4 Comparison of immediate antipyretic time

between two groups（（FAS and PPS））

组别

对照

试验

FAS

例数（删

失）

116（48）

114（47）

即时退热时

间/h

4.00（2.00）

4.00（2.00）

PPS

例数（删

失）

111（47）

105（41）

即时退热时

间/h

4.00（2.00）

4.00（2.00）
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证候积分变化值组间比较差异无统计学意义，两组

均可有效改善患儿的中医临床症状，且两组作用疗

效相当，PPS和FAS结果一致。

用药 5 d 后试验组有效率为 99.12%（FAS）；对

照组有效率为 95.69%，两组比较差异无统计学

意义。

3.5 单项症状积分变化

用药第 5天两组间比较中医单项症状疗效差异

均无统计学意义，FAS与 PPS结果一致。用药 3 d，

鼻塞、咽红肿痛两组比较差异有统计学意义（P＜

0.05），其他单项症状差异均无统计学意义。其中鼻

塞临床痊愈率试验组 55.95%，对照组 39.18%；总有

效率试验组 64.29%，对照组 44.33%；咽红肿痛临床

痊愈率试验组 57.94%，对照组 39.05%；总有效率试

验组70.09%，对照组47.62%。

3.6 安全性分析

试验期间共 8 例受试者发生不良事件 8 例次，

其中试验组 5例受试者发生不良事件 5例次（支气

管炎 2例次、皮疹 1例次、皮肤擦伤 1例次、尿红细胞

阳性 1例次），发生率为 4.35%；对照组 3例受试者发

生不良事件 3例次（咽炎 1例次、热性惊厥 1例次、白

细胞升高 1例次），发生率为 2.59%。两组受试者不

良事件发生比较差异无统计学意义。对照组发生

严重不良事件 1例次，为热性惊厥，停药进行纠正治

疗后症状消失，与试验药物关系的判定为可能无

关。试验期间，两组均无不良反应发生。

4 讨论

急性上呼吸道感染一年四季均可发生，各个年

龄段均可发病，属于儿科常见病，临床上针对急性

上呼吸道感染研究较多。本病虽然属于自限性疾

病，但儿童患者如果治疗不当容易向下呼吸道进

展。目前针对中药治疗儿童急性上呼吸道感染，尽

管各地开展了一些临床研究［11］，但是仍有较多的西

医医生存在疑问。2013年发表的文献显示感冒使

用安慰剂的疾病持续时间平均为 7.5 d，该研究纳入

的平均病程为 42.29 h［12］。2010年 Barrett等［13］发表

的论文显示纳入病程为 24 h内的受试者，中位疾病

持续时间不用药开放组为 6.66 d，安慰剂盲法组为

6.38 d。本次临床研究显示小儿风热清合剂治疗小

儿急性上呼吸道感染的主要症状消失中位时间为

67.50 h，可作为急性上呼吸道感染对症治疗的

药物。

小儿宝泰康颗粒为 2019年国家医保甲类品种，

与小儿风热清合剂功能主治相同，且临床应用较

多，经过方案讨论后选择此药作为对照药，属于“同

类、公认对照药”。小儿宝泰康颗粒由连翘、地黄、

滇柴胡、玄参、桑叶、浙贝母、蒲公英、南板蓝根、滇

紫草、桔梗、莱菔子、甘草组成，具有解表清热，化痰

止咳的作用，临床上广泛用于小儿风热感冒证。既

往临床研究显示其具有退热较快，改善临床症状疗

效可靠的特点［14-17］。

本课题以小儿宝泰康颗粒为对照药，观察小儿

风热清合剂治疗急性上呼吸道感染（风热感冒证）

的有效性和安全性，对比两者治疗前后的主要和次

要疗效指标差异，并进行安全性评价。结果显示小

儿风热清合剂在改善急性上呼吸道感染总体情况

方面和小儿宝泰康颗粒相当，考虑与疾病的自限性

和两方中有功效相似的药物相关。但小儿风热清

合剂中加入牛蒡子、薄荷、荆芥穗、防风等清上焦之

品，增强利咽通窍之效，试验结果也显示其对鼻塞

和咽红肿痛改善明显，更适合鼻咽部症状明显的患

儿。方中亦加用理气消食及降气化痰之品，兼顾小

儿感冒常并见夹滞证和夹痰证的情况，可缓解患儿

咳嗽、不思饮食、脘腹胀满的症状。同时小儿风热

清合剂安全性较好，药液浓缩程度高，服用剂量小，

口感好，有利于保证患儿用药依从性，为临床工作

者提供更多的选择。

本研究尚存在一定局限性，如限于目前临床试

验的技术要求和操作难度，未设计安慰剂对照，无

法评价药物的绝对有效性，同时对照药物为同类中

表5 两组中医证候积分变化比较（FAS和PPS）

Table 5 Comparison of TCM syndrome score changes between two groups（（FAS and PPS））

访视点

基线

用药5 d

基线−用药5 d

FAS

试验组

16.06±4.32

1.68±2.46

14.42±4.62*

对照组

16.04±4.00

1.69±2.40

14.35±4.45*

Z值

−0.0626

−0.3699

−0.2902

PPS

试验组

16.32±4.36

1.52±2.39

14.80±4.43*

对照组

16.12±4.02

1.57±2.29

14.55±4.34*

Z值

0.2840

−0.5715

−0.0371

与同组治疗前比较：*P＜0.000 1
*P < 0.000 1 vs same group before treatment
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药，未能与西医常规治疗方法进行对比，此外也应

进一步开展基础实验探究药物作用机制，为药物的

临床应用提供更加充分的研究支持。
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