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【 临床评价 】

复方芩兰口服液治疗儿童急性上呼吸道感染（风热感冒证）多中心随机对照
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摘 要： 目的 复方芩兰口服液治疗儿童急性上呼吸道感染（风热感冒证）的有效性及安全性评价。方法 采用多中心、随

机对照、剂量探索、临床研究的方法，将108例急性上呼吸道感染（风热感冒证）患儿随机分为3组，高剂量组患儿口服复

方芩兰口服液，2支/次，3次/d。低剂量组患儿口服复方芩兰口服液，1支/次，3次/d；复方芩兰口服液模拟剂，1支/次，3次/d。
对照组患儿口服复方芩兰口服液模拟剂，2支/次，3次/d。疗程均为 3 d。观察 3 d痊愈率及中医证候疗效。结果 对照组、

低剂量组、高剂量组的全分析数据集（FAS）3 d痊愈率分别为 47.22%、80.56%和 91.67%，低剂量组和高剂量组 3 d痊愈率

显著优于对照组（P＜0.05）。在中医证候疗效方面，以痊愈、未痊愈分布分析结果显示：对照组和高剂量组的主症鼻塞、

对照组和低剂量组的主症流浊涕和兼症口渴组间比较，差异有统计学意义（P＜0.05）。以有效、显效、痊愈和无效分布情

况分析中医证候疗效，3组间总有效率无统计学差异。研究中未发生严重不良事件。结论 复方芩兰口服液治疗儿童急性上

呼吸道感染（风热感冒证）疗效确切，安全性好，高剂量使用能明显改善鼻塞症状，低剂量使用在改善流浊涕、口渴症状

方面显示出良好作用。
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(wind-heat cold syndrome) were randomly divided into three groups by the method of multi-center, randomized control, dose
exploration and clinical study. The high-dose group were po administered with Compound Qinlan Oral Liquid, 2 tubes/time, three
times daily. Low-dose group were po administered with Compound Qinlan Oral Liquid, 1 tube/time, three times daily, Compound
Qinlan Oral Liquid simulation, 1 tube/time, three times daily. Control group were po administered with Compound Qinlan Oral
Liquid simulation, 2 tubes/time, three times daily. The course of treatment was 3 days. Observe the cure rate of 3 days and the
curative effect of TCM syndrome. Results The 3-day cure rate (FAS) in control group, low-dose group, and high-dose group was
47.22%, 80.56% and 91.67%, respectively. The 3-day cure rate in low-dose group and high-dose group was significantly better than
that in control group (P < 0.05). In terms of the curative effect of TCM syndromes, the distribution analysis results of cured and
uncured showed that there was statistical significance in the comparison between the control group and the high-dose group with the
main symptoms of nasal obstruction, and the control group and the low-dose group with the main symptoms of nasal turbidness and
concurrent thirst (P < 0.05). The distribution of effective, effective, cured and ineffective syndromes of TCM was analyzed, and
there was no statistical difference in the total effective rate between the three groups. No serious adverse events occurred during the
study. Conclusions Compound Qinlan Oral Liquid has definite efficacy and good safety in treatment of children with acute upper
respiratory tract infection (wind-heat cold syndrome). High dose can significantly improve the symptoms of nasal congestion, while
low dose can significantly improve the symptoms of turffy nose and thirst.
Key words: Compound Qinlan Oral Liquid; children with acute upper respiratory tract infection; wind-heat cold syndrome;
randomized control clinical trial

儿童急性上呼吸道感染以发热、咳嗽、咽痛、鼻

塞流涕、喷嚏等为主要临床表现，其病因以病毒感

染为主［1］，临床多予以对症治疗。急性上呼吸道感

染属中医“感冒”范畴，儿童因其“肺常不足”“发病

容易，易寒易热”的生理及病理特点，以风热感冒证

为临床最多见证型［2-3］。复方芩兰口服液为已上市

中药口服制剂，是国家二级中药保护品种，为临床

常用的治疗风热感冒的中成药，已有临床研究表明

其对急性上呼吸道感染具有可靠疗效［4-5］，其功效为

辛凉解表、清热解毒，适用于外感风热引起的发热、

咳嗽、咽痛，但其说明书中对儿童用药的描述仅

为“小儿酌减或遵医嘱”，未规范不同年龄段儿童的

用药剂量，给儿童用药造成不便。为规范该药的儿

童用法用量，故组织多家医疗单位联合进行随机、

双盲、剂量探索、多中心临床研究。本研究选择学

龄期儿童进行了药物疗效、安全性评价，并进行初

步剂量探索，以期为进一步对学龄前儿童药物用法

用量研究提供临床依据。

1 试验设计

1.1 总体设计

本研究采用随机、双盲、多中心临床研究方法。

本研究于 2020年 7月 19日—2020年 9月 27日收集

病例 108例，由 5个研究中心共同承担，分别为北京

中医药大学东方医院、荆州市中医医院、郯城县第

一人民医院、聊城市第二人民医院、南阳市中医院。

采用区组随机化方法，按照 1∶1∶1比例划分为高剂

量组、低剂量组、对照组，每组各 36例。本研究通过

北京中医药大学东方医院伦理委员会批准，批件号

JDF-IRB-2020040402。
1.2 诊断、纳入和排除标准

1.2.1 诊断和辩证标准

儿童急性上呼吸道感染西医诊断标准参照《诸

福棠实用儿科学（第八版）》［6］制定。

风热感冒中医诊断与辨证标准参照《小儿急性

上呼吸道感染中药新药临床试验设计与评价技术

指南》［7］及《中医儿科常见病诊疗指南》［8］制定。主

症：①发热；②鼻塞；③流浊涕；④咽红肿痛；⑤咳

嗽。兼症：①有汗或少汗；②痰稠色白或黄；③面色

红赤；④头痛；⑤口渴；⑥小便黄赤。舌脉指纹：①

舌质红；②苔薄黄；③脉浮数；④指纹浮紫。具备主

症3项＋兼症3项，参考舌脉指纹，即可辨证。

1.2.2 纳入标准 ①年龄≥6 岁且≤12 岁的儿童；

②符合儿童急性上呼吸道感染西医诊断标准者；③

符合风热感冒证中医辨证标准者；④病程在 48 h
内；⑤体温（腋温）≤38.5 ℃；⑥知情同意过程符合规

定，法定代理人或与受试儿童（≥8岁）共同签订知

情同意书。

1.2.3 排除标准 ①过敏性鼻炎者；②血白细胞总

数（WBC）＞1.2倍参考值上限（ULN）或中性粒细胞

绝对值（N）＞ULN，或C反应蛋白＞1.2倍ULN者，

考虑细菌感染者；③有癫痫病或高热惊厥病史者；

④重度营养不良，或伴有其他心血管、肝、肾及造血

系统等严重全身性疾病患儿，精神病者；⑤对研究

用药及其成份过敏的者；⑥入组前 48 h内已使用针

对本病的其他药物进行治疗，如抗病毒、抗生素、治

疗感冒的药物等；⑦入选前 3个月内参加过其他临
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床试验者；⑧根据研究者的判断不宜入组者。

1.3 治疗方案

高剂量组患儿口服复方芩兰口服液（黑龙江珍

宝岛药业股份限公司，规格：10 mL/支，批号：

ZSB14200501），2支/次，3次/d。低剂量组患儿口服

复方芩兰口服液 1支/次，3次/d；复方芩兰口服液模

拟剂（黑龙江珍宝岛药业股份限公司，规格：10 mL/支，

批号：ZSB200501），1 支/次，3 次/d。对照组患儿口

服复方芩兰口服液模拟剂，2支/次，3次/d。疗程均

为3 d。
合并用药规定：①除试验用药外，观察期间禁

止使用其他有类似疗效或治疗儿童急性上呼吸道

感染的中药、西药，以及与本病治疗相关的其他治

疗（如退热贴、推拿、捏脊、针灸等疗法）；②若受试

者体温（腋温）＞38.5 ℃且持续高热不退，根据研究

者判断受试者是否需要退出试验，根据情况加用对

乙酰氨基酚片，并如实记录。

1.4 有效性评价

1.4.1 观测节点 入组当天，用药满3 d，入组第7天。

1.4.2 评价指标及疗效判定标准 参考《中药临床

试验设计实践》［9］制定：

（1）3 d疾病痊愈率，治疗 3 d（用药后第 1个观

察点）疾病痊愈受试者所占比例。痊愈定义：①发

热受试者疾病痊愈是指发热达到“完全退热”，临床

症状均达到“基本消失”；②非发热患者疾病痊愈是

指临床症状均达到“基本消失”。

（2）解热起效时间，参考《中药新药临床研究指

导原则》［10］，从服药开始到体温下降 0.5 ℃或降至

37.2 ℃以下所需要的时间。

（3）中医疗效和证候判定标准，参照《中药新药

临床研究指导原则》［10］制定。临床痊愈：临床症状

及体征基本消失或完全消失，证候积分降低≥95%；

显效：临床症状及体征明显好转，证候积分降低≥
70%；有效：临床症状及体征改善，证候积分降低≥
30%；无效：临床症状及体征未见变化，甚至有加重

趋势，证候积分降低＜30%。

总有效率=（临床痊愈+显效+有效）/总例数

（4）单项症状消失率=每个治疗组内单一症状

消失的受试者例数/该治疗组内表现有该症状的受

试者总例数；并发症发生率=每个治疗组发生并发

症的受试者例数/该治疗组受试者总例数。

1.5 安全性评价

1.5.1 评价指标与评价节点 体格检查与生命体

征；实验室检查，血常规、尿常规、C 反应蛋白，

在筛选入组期、用药满 3 d各记录 1次；不良反应发

生率，筛选期入组后随时记录不良事件，直至随访

结束。

1.5.2 不良事件判断 根据国家药品不良反应监

测中心现行的 6级评价标准（参考《药品不良反应报

告和监测工作手册》［11］），将不良事件与药物的因果

关系评价分为肯定有关、很可能有关、可能有关、可

能无关、待评价、无法评价 6级，将肯定有关、很可能

有关、可能有关均列为药物不良反应。

1.6 统计学方法

使用 SAS 9.4 软件进行统计分析，对定量数据

采用 t检验进行组间比较；对定性数据采用 χ2检验进

行组间比较。对于中医证候疗效，单项症状消失时

间、消失率，并发症发生率采用描述性统计分析。

2 结果

2.1 入组情况及数据集划分

本临床试验总体样本量预定为 90例，实际共入

组 108例，无受试者脱落的情况。108例均纳入全分

析数据集（FAS）和安全性分析数据集（SS）；105 例

进入符合方案数据集（PPS），其中对照组36例、高剂

量组35例、低剂量组34例。

2.2 基线资料可比性分析

对照组男性 23 例，女性 13 例；年龄（8.60±
1.83）岁 ，病 程（23.46±10.14）h，身 高（138.31±
12.69）cm；体质量（33.17±11.59）kg。高剂量组男性

12 例 ，女 性 24 例 ；年 龄（8.50±1.99）岁 ，病

程（23.30±10.68）h，身高（138.28±13.86）cm，体质

量（32.52±10.32）kg。低剂量组男性 20例，女性 16
例 ；年龄（8.4±2.18）岁 ，病程（24.81±7.89）h，身
高（135.28±16.27）cm；体质量（34.21±12.50）kg。3
组受试者的基线资料组间差异均无统计学意义，具

有可比性。

2.3 3 d疾病痊愈率分析

3 d疾病痊愈率分析（FAS）如表 1，对照组与高

剂量组、低剂量组之间存在统计学差异（P＜0.05），
PPS结论一致。

表1 3 d疾病痊愈情况（FAS）
Table 1 Disease recovery in three days（FAS）

组别

对照

低剂量

高剂量

n/例

36

36

36

未痊愈/例

19

7

3

痊愈/例

17

29

33

痊愈率/%

47.22

80.56*

91.67*

与对照组比较：*P＜0.05
*P < 0.05 vs control group
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2.4 解热起效时间分析

在 FAS（PPS）中，对照组、高剂量组和低剂

量 组 患 者 的 解 热 起 效 时 间 分 别 为（18.63±
8.30）h、（10.68±6.42）h、（13.87±11.04）h。采用

Hodges-Lehmann 方法进行组间两两比较，结果提

示无显著性差异。但仅从数值上观察，高剂量

组解热起效时间有早于低剂量组和对照组的

趋势。

2.5 中医证候和疗效分析

以痊愈和未痊愈分布情况分析单项中医证候

疗效，以痊愈率进行比较，FAS各组间比较如表 2，
对照组和高剂量组的主症鼻塞，对照组和低剂量组

的主症流浊涕方面存在统计学差异（P＜0.05），PPS
结论一致。

以有效（有效、显效、痊愈）和无效分布情况分

析中医证候疗效，3组间总有效率无统计学差异见

表3，PPS结论一致。

2.6 单项症状消失率

FAS 单项症状消失率见表 4，组间两两比较差

异无统计学意义，PPS结论一致。

2.7 并发症发生率

3组患儿均无并发症发生。

2.8 安全性评价

本研究共入组受试者 108 例，共发生 5 例次不

良事件，均发生在高剂量组服药后，不良事件发生

率为 13.89%。分别为尿白细胞阳性（1例）、血小板

计数升高（1例）、腹泻（2例）、贫血（1例）。研究中未

发生严重不良事件以及导致脱落的不良事件。3组
患儿治疗前后生命体征 SS结果分析显示，收缩压、

舒张压、脉搏、呼吸、体温各指标组间比较，差异均

无统计学意义。

3 讨论

急性上呼吸道感染是儿科十分常见的呼吸系

统疾病，一年四季皆可发病，冬春季和季节交替时

发病率增高，一般预后良好，但部分患儿会发展为

支气管炎、肺炎等，对有紫癜［12］、哮喘［13-14］等慢性病

基础的患儿有可能引起疾病发作。本病西医治疗

以对症治疗为主，所用药物以解热镇痛、止咳祛痰、

表4 单项症状消失率比较（FAS）

Table 4 Comparison of single symptom disappearance

rates（FAS）

症状

鼻塞

流浊涕

咽红肿痛

咳嗽

组别

对照

低剂量

高剂量

对照

低剂量

高剂量

对照

低剂量

高剂量

对照

低剂量

高剂量

单项症状

消失/例

20

28

29

23

26

23

26

26

28

18

22

21

表现为该症状

的受试者/例

27

32

31

31

27

25

32

29

33

31

29

25

单项症状消

失率/%

74.07

87.50

93.55

74.19

96.30

92.00

81.25

89.66

84.85

58.06

75.86

84.00

表2 中医证候痊愈率组间比较（FAS）
Table 2 Comparison of cure rate of TCM syndromes

between groups（FAS）

症状

发热

鼻塞

流浊涕

咽红肿痛

咳嗽

组别

对照

低剂量

高剂量

对照

低剂量

高剂量

对照

低剂量

高剂量

对照

低剂量

高剂量

对照

低剂量

高剂量

单项中医证候痊愈情况

n/例
8
4

11
19
27
28
24
26
22
26
25
27
18
22
21

痊愈率/%
100
100
100

73.08
87.10
93.33*

77.42
96.30*

91.67
81.25
89.29
81.82
60.00
75.86
84.00

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

表3 3组总有效率比较（FAS）

Table 3 Comparison of total effective rates among three groups（FAS）

组别

对照

低剂量

高剂量

n/例

36

36

36

临床痊愈/例

7

17

12

显效/例

23

18

23

有效/例

5

1

1

无效/例

1

0

0

总有效率/%

97.22

100.00

100.00
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抗组胺、减充血剂为主，多联合使用或应用复合制

剂来减轻相应症状。

本研究中复方芩兰口服液已有临床研究表明

其对急性上呼吸道感染具有可靠疗效［4-5］。本研究

在前期基础上进行中药剂量探索研究，以期指导低

龄儿童用药。研究结果显示，高剂量组和低剂量组

3天痊愈率均优效于对照组，表明复方芩兰口服液

疗效显著。高剂量组相对对照组在止咳、缓解鼻塞

症状方面；低剂量组相对对照组在缓解流浊涕症状

方面有明显疗效，提示高剂量对缓解主症咳嗽、鼻

塞更为有效，提示复方芩兰口服液高剂量有增强止

咳、通鼻窍的疗效。

复方芩兰口服液药物组成为金银花、连翘、黄

芩、板蓝根，金银花味甘、性寒，归肺、胃、心经，其甘

寒芳香疏散，善治外感风热或温病初起表症未解、

里热又盛的病证，为君药；连翘味苦、微寒，苦能泻

火，寒能清热，轻清上浮，善清上焦之热，与金银花

联用，可透热达表，又能清里热、解疮毒，为臣药；黄

芩味苦、性凉，善清肺经气分之热，又善清脾胃肝

胆，与连翘共为臣药；板蓝根味苦性寒，清热解毒、

凉血利咽，佐治咽喉肿痛，为佐药；整方辛凉解表，

清热解毒。从中医理论来说，风热感冒证为风热之

邪侵犯肺卫，肺失宣肃则见咳嗽，风热之邪上壅鼻

道，则可见鼻塞之症，故疏散风热可治咳嗽、鼻塞。

从复方方剂整体分析，高剂量组有效成分更多，故

药力更大疏风清热更强，因此高剂量组对咳嗽、鼻

塞症状疗效更为明显。症状疗效差异与药物量效

关系也有关，有研究通过整理古医籍与总结现代医

家经验指出，金银花临床用于泻热和胃、化瘀通络

时临床常用量为 10～15 g，而用于清热解毒、疏散风

寒时常用量为 15～30 g［15］，连翘用于祛风散结临床

常用量为 6～15 g，而需要其清热解毒用于肺系疾病

时临床常用量为 6～30 g［16］，可见在一定范围内，剂

量越大清热能力更强，更适用于风热感冒。流浊涕

方面低剂量组有明显疗效，高剂量组、低剂量组组

间比较差异无统计学意义，结合参考高剂量组与安

慰剂组痊愈率数值差异较大，提示两组都有疗效。

参考该研究结果，临床风热感冒仅见流涕且症状不

重之时，可以低剂量 10 mL/次，3次/d给药，合并咳

嗽、鼻塞症状时，可予以高剂量 20 mL/次，3次/d的
治疗。

现代药理学研究表明金银花［17］、连翘［18］、黄芩

具有抗炎、抗菌作用；黄芩除抗炎、抗菌外，还有解

热、抑制病毒等作用［19］；板蓝根则对流感病毒等有

抑制作用，并有增强免疫力的作用［20-21］。本研究中

出现 5例次不良事件，1例次血小板升高、1例次贫

血，1例次尿白细胞阳性，用药后复查血常规及尿常

规均正常，考虑与疾病本身的急性感染有关；2例次

腹泻，可能为疾病本身表现，如胃肠型感冒，也可能

与药物作用有关，从中医角度分析，清热解毒之剂

多用苦寒，且肺与大肠相表里，因而苦寒泻热多经

由大肠，因此排便次数增加或排便偏稀可能是药物

发挥治疗作用的正常表现，减量或停药后自然消

失。研究中 5例次不良反应疗程结束后复查均恢复

正常，且研究中未发生严重不良事件，表明药物安

全性整体良好。
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