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小儿积滞临床随机对照试验设计与评价技术要素的文献研究

许晨霞，钟成梁*，陈路路

天津中医药大学第一附属医院/国家中医针灸临床医学研究中心，天津    300381

摘 要： 目的  研究小儿积滞临床随机对照试验的设计要素，为小儿积滞中药临床试验设计与评价技术指南的制定提供文

献研究基础。方法  计算机系统检索中文学术期刊全文数据库（CNKI）、维普中文科技期刊数据库（VIP）、万方数据

库（Wanfang Data）、中国生物医学文献数据库（CMB），Embase、PubMed、Web of Science、Cochrane Library数据库中关

于小儿积滞临床随机对照试验中英文文献，检索年限为建库至 2021年 12月。对符合纳入标准的文献进行资料提取、分析，

提炼小儿积滞临床试验设计与评价的主要技术要素。结果  共检索到文献 1 983篇，根据文献纳排标准最终纳入 21篇文献。

目标定位，18项定位于消除或改善全部临床症状，3项选择消除或改善主要临床症状。试验总体设计采用随机 21项，盲法

设计7项；样本量估算3项；阳性药对照20项，安慰剂对照1项；多中心研究4项；差异性检验设计20项，非劣效检验设计

1项。21项研究均有明确中医诊断，16项有明确西医诊断标准来源。受试者的选择与退出，21项研究设有纳入及排除标准。

干预措施，中药内治17项，中药贴敷1项，中药贴敷联合双歧杆菌颗粒1项，中成药联合推拿手法治疗1项，单独使用推拿

手法治疗1项。试验流程，21项研究均未设导入期，设计随访研究4项；疗程4～28 d，以7 d或14 d为主。有效性评价，18

项以疾病临床有效率为主要评价指标，3项以主要症状，或其总分，或以其定义的“改善”或“控制”或“消失”比例，

作为主要评价指标；安全性评价，18项对不良事件或不良反应进行了详细描述，7项对实验室常规检查进行描述，5项对生

命体征进行描述；全部研究中，有伦理批件号说明 2项。结论  纳入的文献信息较完善，基本涵盖了小儿积滞临床试验设计

与评价的主要技术要素，对中成药治疗小儿积滞临床试验设计关键环节和常见问题进行了分析总结，具有较高借鉴与参考

价值，为《小儿积滞中药临床试验设计与评价技术指南》的制定提供了文献依据。
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Literature study on technical elements of design and evaluation of clinical 

randomized controlled trials for children with accumulated stagnation
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Medicine Acupuncture and Moxibustion, Tianjin 300381, China

Abstract: Objective To study the design elements of clinical randomized controlled trials of children with stagnation, and to provide 

a literature research basis for the development of technical guidelines for clinical trial design and evaluation of children with 

stagnation. Methods Computer system search CNKI, VIP, Wanfang Data, CMB, Embase, Pubmed, Web of Science, Cochrane 

Library database on the Chinese and English literature on pediatric stagnant randomized controlled trials, the search period is 

December 2021. The literature that meets the inclusion criteria was extracted and analyzed, and the main technical elements of the 

design and evaluation of pediatric accumulation clinical trials were extracted. Results A total of 1 983 articles were retrieved, and 21 

articles were finally included according to the inclusion criteria. Target positioning: 18 items are targeted to eliminate or improve all 

clinical symptoms, and three items are selected to eliminate or improve main clinical symptoms. The overall design of the trial was 
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21 items at random and seven items were designed by blind method, three sample size estimates, 20 positive drug controls and one 

placebo control, four multicenter studies. There are 20 differences test designs and one non inferiority test design. All 21 studies 

have a clear diagnosis of traditional Chinese medicine and 16 have a clear source of diagnostic criteria of western medicine. For the 

selection and withdrawal of subjects, inclusion and exclusion criteria were set for all studies. Intervention measures: 17 items were 

treated internally with Chinese medicine, one item was applied with Chinese medicine, one item was applied with Chinese medicine 

combined with bifidobacterium granules, one item was treated with Chinese patent medicine combined with massage manipulation, 

and one item was treated with massage manipulation alone. In the trial process, 21 studies had no introduction period, and four 

follow-up studies were designed. The course of treatment is four to 28 days, mainly seven or 14 days. Effectiveness evaluation: 18 

items take the clinical efficiency of disease as the main evaluation index, and three items take the main symptoms, or their total 

scores, or the defined "improvement", "control" or "disappearance" ratio as the main evaluation index. Safety evaluation: 18 items 

described adverse events/reactions in detail, seven items described routine laboratory tests, and five items described vital signs. In all 

the studies, there are two ethical approval documents. Conclusion The literature information included in this study is relatively 

complete, which basically covers the main technical elements of the design and evaluation of the clinical trial for children with 

stagnation, and analyzes and summarizes the key links and common problems in the design of the trial for treating children with 

stagnation with Chinese patent medicine. It has high reference value, and provides a documentary basis for the formulation of 

Guideline on design and evaluation of clinical trials for Chinese medicine in common pediatric diseases: Food accumulation and 

stagnation in children. 

Key words: children with accumulated stagnation; traditional Chinese medicine; clinical trail; randomized controlled trials; trail 

design

积滞是一种具有中医特色的儿科常见脾胃系

病证，以不思乳食、食而不化、腹部胀满、嗳腐呕吐

为主要临床特征［1］。一般禀赋不足，脾胃虚弱，人工

喂养及病后失调者极易患病［2］。积滞一年四季均可

发病，可发生于各年龄段的小儿，2～6周岁儿童多

发［3］。本病一般预后良好，但若日久失治会耗伤脾

胃，致气血乏源，出现营养及生长发育障碍并继发

疳证［4］。本病与西医中消化功能紊乱，儿童或青少

年功能性消化不良相似［5-6］。近年来，由于小儿饮食

结构（喜肉食、零食）变化，饮食习惯，及家长强迫喂

养等因素致使小儿积滞发病率逐渐升高，儿科门诊

中积滞患儿也愈来愈常见［3］。同时积滞也是许多其

他儿科疾病如咳嗽、小儿夜惊、哮喘、肥胖、扁桃体

肥大腺样体肥大等发病的重要原因［7］。中医药治疗

小儿积滞病具有明显优势，疗法包括中药、针灸、推

拿等。西医治疗主要是采用促胃动力药及消化酶

类药［8］。

近年来有关小儿积滞的临床研究方面的文献

数量逐年增加，但文献质量参差不齐，各个试验设

计之间差异较大，使不同的试验结果的真实性存

疑，评估难以比较，二次文献研究也成为了难题。

为此本课题组系统检索了各数据库中高质量小儿

积滞临床随机对照试验的文献，主要以改良 Jadad

量表为主要入选标准，分析、提炼小儿积滞临床试

验设计与评价的技术要素，期望能为本病临床试验

设计提供借鉴参考。

1　资料与方法

1.1　文献纳入标准

（1）研究类型：临床随机对照试验（RCT）；（2）研

究适应证：小儿积滞（符合其中医诊断标准）；（3）受

试人群：儿童群体，年龄＜18 岁；（4）Jadad 评分：改良

Jadad量表评分≥3分；（5）发表语种：英文或中文。

1.2　文献排除标准

（1）非临床 RCT（综述、名医经验总结、动物实

验、系统评价、病种不符等）；（2）结局指标不完整或

试验设计存在明显错误；（3）重复发表的文献；（4）

文章中诊断标准不明确或纳入排除标准不完

整；（5）积滞合并或兼夹其他疾病（合并或兼夹咳

嗽、腹泻、喂养或进食障碍、腹泻病、功能性便秘，及

能够表现出积滞症状的器质性疾病等）。

1.3　文献检索方法及策略

计算机系统检索中文数据库：中文学术期刊全

文 数 据 库（CNKI）、维 普 中 文 科 技 期 刊 数 据

库（VIP）、万方数据库（Wanfang Data）、中国生物医

学文献数据库（CMB）；英文数据库 ：Embase、

PubMed、Web of Science、Cochrane Library。检索限

为建库—2021 年 12 月。中文检索词包括积滞、食

积、乳积、伤食、食滞，儿童、婴幼儿、小儿、学龄、学

龄前，随机、临床试验、临床研究、随机对照试验、临

床 效 果 等 。 英 文 检 索 词 包 括 Impairment by 

overeating、 indigestion， child*、 pedia*、 Infant*、

neonate、preschool、teen*、adolescent、youth，RCT、
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random*。根据每个数据库的具体情况选择主题

词、全文、关键词等多种检索方式以保证检索的系

统性。

1.4　文献筛选、质量评价和资料提取

1.4.1　文献筛选 参考 Cochrane 协作网系统评价

员手册制定［9］文献纳入方法，将所有文献导入

NoteExpress 3.4.0.8878 文献管理软件中并查重，剔

除重复文献。阅读剩余文献题目和摘要，排除不符

合纳入标准的文献。下载相关文献全文并阅读，运

用改良 Jadad量表评分，剔除评分＜3分的文献；最

后剔除符合排除标准的文献。

1.4.2　质量评价 （1）根据改良 Jadad量表，评分≥
3分的文献视为高质量文献。（2）Cochrane偏倚风险

评价，对纳入文献随机序列生成、是否有分配隐藏、

受试者及研究人员盲法、结局评价者盲法、结局数

据完整性、选择性报告及其他偏倚 7 个条目进行

评价。

1.4.3　资料提取 由两位研究者分别提取纳入文

献的信息并整理到 Excel表中，对存在争议的文献

由第 3位评价者核对。提取内容主要有题目、作者、

发表时间，试验设计（随机、对照、盲法、样本量估

算、多中心等）、诊断标准、纳入标准、排除标准、退

出（脱落）标准、干预措施、疗程、有效性评价指标及安

全性评价（观察指标、评价方法）、导入期及随访等。

2　结果

2.1　检索结果

共检索文献 1 983 篇，其中 CNKI 582 篇，CBM 

458 篇，万方数据库 468 篇，VIP 475 篇，PubMed 0

篇 ，Embase 0 篇 ，Web of Science 0 篇 ，Cochrane 

Library 0篇。筛除重复文献 885篇，初筛后剩余文

献 1 098篇；阅读题目、摘要筛除与本研究明显不相

关的文献 800篇；全文阅读文献 298篇，阅读全文后

排除文献 277 篇（如有合并症或兼病、试验设计错

误、无法下载全文、纳入人群年龄＞18岁，诊断标准

不明确或纳排标准不完整，改良 Jadad量表评分＜3

分等）；最终纳入 21 篇文献。21 项 RCTs［10-30］中，共

纳入 2 371例受试者，年龄 3个月～14岁，其中试验

组 1 331例、对照组 1 040例，样本量最大 318例，最

小30例。筛选流程见图1。

2.2　纳入文献质量评价

使用 Cochrane 协作网推荐的“偏倚风险评估”

工具对纳入的 21项小儿积滞RCTs进行评价。21项

研究［10-30］总体偏倚风险较低，文献质量较高。21项

研究均采用随机对照原则，19项研究［10-27，29］详细描

述了随机产生的方法（占 90.48%），其中以随机数字

表法与区组随机为主；3项研究［12，17，21］进行了分配隐

藏（14.29%），包括信封法与各中心药房控制分配方

案；4 项研究［10-13］使用了双盲设计（19.05%），2 项研

究［28-29］选择受试者及研究人员盲法（9.52%），1项研

究［21］为 结 局 评 价 者 盲 法（4.76%）；10 项 研

究［10-12，16-18，20-21，23，30］中提到脱落、失访例数（47.92%）；

全部文献结局指标报告完整；所有研究均未发现有

选择性报告的风险；21项研究中，仅 3项研究［10，13，17］

提及样本量估算（14.29%），可能存在潜在偏倚风

图 1　文献筛选流程图

Fig. 1　Literature screening process
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险。纳入文献质量评价结果见图2、3。

3　结果分析

3.1　临床定位

纳 入 的 21 项 临 床 研 究［10-30］中 ，18 项 研

究［10，13-17，19-30］定位于消除或改善该病的全部临床症

状（85.71%），3项［11-12，18］消除或改善该病的主要临床

症状（不思乳食、腹部胀满、食后饱胀）（14.28%）。

3.2　研究总体设计

21 项研究［10-30］均采用随机，19 项研究［10-27，29］详

细描述了随机产生的方法（90.48%），其中计算机随

机方法 1项［21］（4.76%）、均衡随机法 1项［12］（4.76%）、

随机数字表法 13 项［14-20，22-27］（61.90%）、区组随机 3

项［10-11，13］（14.29%）、简单随机化 1项［29］（4.76%）；7项

研究［10-13，21，28-29］使用了盲法设计（33.33%），4 项［10-13］

为双盲法设计（19.05%），其中 3项［10，12-13］使用了双盲

双 模 拟 设 计（14.29%），3 项［21，28-29］为 单 盲 法 设

计（14.29%），14 项［14-20，27，30］ 未 提 及 盲 法 设

计（66.67%）；样本量估算 3 项［10，13，17］（14.29%）；1

项［10］（4.76%）为安慰剂对照，20 项［11-30］采用阳性药

对照（主要包括保和口服液、双歧杆菌三联活菌散、

多潘立酮混悬液、清热化滞颗粒、健胃消食口服液、

复方胃蛋白酶散等）（95.24%）；4项［10-13］为多中心研

究（19.05%）；20 项［10-12，14-30］ 差 异 性 检 验 设

计（95.24%），其 中 1 项［11］为 双 侧 差 异 性 检 验

设（4.76%），1项［13］非劣效检验设计（4.76%）；2项研

究［10，13］有伦理批件号说明（9.52%）。

3.3　诊断标准与辨证标准

21项研究［10-30］有明确中医诊断标准，主要参考

了各版《中医儿科学》教材、《中医儿科学常见病诊

疗指南》及《中医病证诊断疗效标准》。16 项研

究［10-14，16-21，23，25，27，29-30］具 有 明 确 西 医 诊 断 标 准 来

源（76.19%），其中以参照各版《诸福棠实用儿科学》及

《中国儿童功能性消化不良诊断和治疗共识》为主。

3.4　受试者的选择与退出

21项研究［10-30］均设计了病例的纳入标准，主要

包括以下 5个方面。（1）适应证：纳入的 21项研究均

符 合 积 滞 的 中 医 诊 断 标 准 ，其 中 ，16 项 研

究［10-14，16-21，23，25，27，29-30］明 确 表 明 符 合 西 医 诊 断 标

准（76.19%）；11 项研究［11，13，17，19-21，25，27-30］明确要求符

合中医辨证标准（52.38%）。（2）年龄：对受试者年龄

范围进行限定的研究 21项［10-30］，涉及到的年龄范围

为 3个月～14岁。全部研究纳入患儿的年龄下限为

3个月～4岁，上限为 5～14岁。（3）病程及病情：2项

研究［17，23］规定了病程（9.52%），1项研究［17］表明病程

需在 7 d 以上（4.76%），1 项［23］要求病程 1 d 以

上（4.76%）；1项［23］规定了体温＜37.3 oC（4.76%）。（4）

入选前的治疗情况：9项研究［10-13，17，22-23，26-27］有诊前治

疗规定（42.86%），都要求发病后未使用过促胃肠动

力药或益生菌类的化学药、其他健脾消食中药、其

他外用治疗积滞的药物及手法；其中，4 项［13，22-23，27］

图 3　纳入研究的偏倚风险总结

Fig. 3　Summary of bias risk of included studies

图 2　Cocherane偏倚风险图

Fig. 2　Cocherane risk of bias graph
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规定就诊前未曾使用抗生素（19.05%）。（5）知情同

意 ：19 项 研 究［10-14，16-26，28-30］签 署 了 知 情 同 意

书（90.48%），其中 2项［10，14］研究要求法定代理人或

与受试儿童共同签署知情同意书（9.52%）。

21项研究设计了明确的病例排除标准，主要包

括 3 方面。（1）与病种特点有关的排除标准：6 项研

究［20-22，27，29-30］不 符 合 积 滞 的 诊 断 或 辨 证 标

准（28.57%）；由器质性病变导致的疾病，例如由直

肠、结肠器质性病变所致肠道狭窄引起者积滞症状

9 项［10-12，17-18，22，25-26，30］（42.86%）；年 龄 不 符 合 4

项［12，20，22，28］（19.05%）。（2）与试验用药相关排除标

准：8项［10，16-20，29-30］应用禁用药物（38.10%），包括可能

影响疗效或安全性评估的药物，如使用治疗消化功

能紊乱的化学药及消食化积、理气行滞中药；近期

参加了其他临床试验 4项［13，16，18，27］（66.67%）。（3）通

用排除标准：17项［10-13，17-28，30］合并具有严重的心、肝、

肺、血液，或影响其生存的严重疾病（80.95%）；16

项［10-13，15-19，21-23，25，27，29-30］过敏体质和或试验药物过

敏（76.19%）；患儿不能配合治疗即按规定用药 9

项［15-16，18-19，22，24，26-28］（42.86%）；2 项［11，13］根据医生判

断（9.52%），容易造成失访者或不宜入组。

21 项研究中，其中设计退出（脱落）标准 11

项［10-13，17，20-21，23，27，29-30］（52.38%），且均有退出或脱落病

例的详细表达；3 项［11，17，23］研究单独提出了剔除标

准（14.29%）。

3.5　干预措施

纳入的 21 项研究中，干预措施为中医药的 20

项［10-25，27-30］（95.24%），1 项［26］为中药贴敷联合化学

药（4.76%）。 中 医 药 干 预 的 20 项 中 口 服 液 2

项［10-11］（9.52%），颗粒剂 3 项［12，18，28］（14.29%），丸剂4

项［13-15，17］（19.05%），中 药 汤 剂 8 项［16，19，23-25，27，29-30］

（38.10%），中药贴敷、中成药联合推拿手法治疗及

单独使用推拿手法治疗各 1项［21］（4.76%）。中药贴

敷联合双歧杆菌颗粒1项［26］（4.76%）。

3.6　疗程与用药方法

纳入的 21项研究疗程均在 4～24 d，其中以 7 d

及 14 d为主。8项研究［14-19，27-28］疗程为 7 d（38.10%），

6项［10，13，20，22，24，30］疗程为 14 d（28.57%），1项［12］疗程为

4 d（4.76%），2项［11，21］疗程为5 d（9.52%），1项［26］疗程

为 6 d（4.76%），1项［23］疗程为 8 d（4.76%），1项［29］疗

程为 10 d（4.76%），1 项［25］疗程为 24 d（4.76%）。16

项研究［10-19，23-24，26，28-30］用药方法选择了划分用药年龄

段以确定用药剂量（76.19%），5项研究［20-22，25，27］所有

年龄段儿童直接使用同一剂量药物治疗量或使用

同样频率推拿（23.81%）。

3.7　导入期与随访

纳入的 21 项研究中，均未设计导入期；4 项研

究［13，17，27，30］设计了随访（19.05%），1项［13］随访时间为

治疗后 4 d（4.76%），3 项［17，27，30］随访时间为治疗后

2～3个月（14.29%），目的为观察小儿积滞的症状恢

复及复发情况。

3.8　有效性评价

18 项研究［10-23，25，27，29-30］设计了 2～4 个有效性指

标（85.71%），3项研究［24，26，28］仅设计了 1个有效性指

标（14.29%）。18 项研究［10，13-17，19-30］临床定位于消除

或改善其全部临床症状（85.71%），即以其疾病临床

有效率（二分类疗效）为主要评价指标；3 项研

究［11-12，18］临床定位于改善或消除其主要临床症

状（14.29%），则以主要症状，或其总分，或以其定义

的“改善”或“控制”或“消失”比例，作为主要评价

指标。

次 要 指 标 ，主 要 包 括 单 项 症 状 消 失 率 7

项［10，14，16，18，21，25，30］（33.33%），治疗前后中医证候积分

比较 3项［11，20，29］（14.29%），胃动力学功能（胃窦收缩

频率、胃排空百分比）2项［16，19］（9.52%），次症疗效或

总分 6项［11，17，19，23，27，29］（28.57%），大便实验室检查变

化 2 项［14，18］（9.52%），食 欲 评 分 比 较 1

项［25］（4.76%）等。

3.9　安全性指标

纳入的全部研究中，18项研究［10-15，17-24，27-30］有关

于安全性指标的详细描述（85.71%），都是关于不良

事 件 或 不 良 反 应 或 副 作 用 的 描 述 ；7 项 研

究［10-13，17-18，22］对实验室常规检查进行描述（33.33%），

5项研究［10-11，13，17，29］对生命体征进行描述（23.81%）。

4　讨论

本研究系统检索 CNKI、VIP、万方 、CMB、

Pubmed、Embase、Web of Science、Cochrane Library

数据库中的小儿积滞RCT中英文文献，从数据库建

库至 2021 年 12 月，应用改良 Jadad 量表评估评分，

最终纳入了21篇文献。

总结分析小儿积滞临床试验的设计要素，主要

包括 8个方面。（1）目标定位：小儿积滞的目标定位

一般都是消除或改善临床症状，可以选择消除或改

善全部临床症状或者主要临床症状。（2）试验总体

设计：试验总体设计可采取随机、对照、双盲法、多

中心的方法，对照药可选择阳性药或安慰剂。（3）诊

断与辨证标准：中医诊断和辨证标准建议参照《中

医儿科常见病诊疗指南》、各版《中医儿科学》教
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材。（4）纳入标准：若适应证涉及婴幼儿功能性消化

不良综合征、儿童或青少年功能性消化不良，也应

符合相应的病种诊断标准；入选的年龄，应涵盖 2～

6岁高发年龄段；可以对纳入病例的病程限定，如限

制病程在 2周以内。（5）排除标准：需要采取特殊干

预措施的重度营养不良患儿等；正在服用或试验开

始前 2周内曾服用过其他治疗本病的药物。（6）试验

流程：疗程一般为 1～2周，对于病程较长者，可以考

虑设计导入期。给家长发放日志卡，每天记录主要

症状发生及变化，医生对疾病总体疗效进行评

估。（7）有效性评价：试验临床目的是消除或改善其

主要临床症状，建议以主要症状，或其总分，或以其

定义的“有效”“治愈”比例，作为主要评价指标。若

临床目的为消除或改善其全部临床症状，主要评价

指标可选择其证候总分，或其临床总有效率（二分

类疗效）。（8）安全性评价：以临床不良事件或不良

反应发生率为主要评价指标，重点观察试验用药相

关的不良反应。

本研究针对小儿积滞临床随机对照试验设计

与评价做了一些基础工作，但纳入的文献存在一定

局限性：（1）部分文献在随机方法（如未详细描述具

体随机方法）、盲法设计（如单盲设计或未提及是否

使用盲法）、样本量计算（如未具体描述样本量计算

方法）等方面有所欠缺。（2）纳入文献中关于有效性

结局指标多选择证候总分或临床总有效率，观测此

类指标多以中医证候量表或疗效评价量表为主，但

此类量表多为研究者自拟量表，缺乏信、效度。

随着循证医学的快速发展及临床研究者愈加

重视中医药临床随机对照试验研究的规范化，为提

高小儿积滞临床试验研究设计的科学性、合理性，

期望未来能够制定具有循证依据的疾病或证候评

分量表及疗效评价量表，以便更科学地验证中医药

治疗小儿积滞的临床疗效；发表论文中应突出地表

达关于伦理审批过程和结果，显示出对儿童临床试

验的伦理学新要求的重视，年满 8岁儿童应同时签

署知情同意书。

本研究纳入 21篇文献质量较高，信息较完善，

基本覆盖了小儿积滞临床试验中医病证结合类中

医药临床试验设计与评价的主要技术要素，对于中

医药治疗小儿积滞试验设计关键环节与常见问题

进行了分析，为中华中医药学会标准化项目——

《小儿积滞中药临床试验设计与评价技术指南》的

制定提供了文献依据。

利益冲突利益冲突 所有作者均声明不存在利益冲突
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