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小儿化食口服液治疗小儿功能性便秘食积化热证的多中心临床研究
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摘 要： 目的 评价小儿化食口服液治疗小儿功能性便秘食积化热证的有效性和安全性。方法 采用随机、双盲、安慰剂

对照、多中心临床试验的方法。治疗组和对照组分别服用小儿化食口服液或其模拟药，疗程 1周。结果 共入选受试者 238

例，其中治疗组 120例、对照组 118例。治疗后，治疗组和对照组的自主排便（SBM）应答率分别为 50%、36.52%，中医

证候疗效总有效率分别为 81.36%、67.83%，排便间隔有效率分别为 68.64%、53.91%，排便困难有效率分别为 65.52%、

48.25%。两组比较，差异均有统计学意义（P＜0.05）。试验中，未发现不良事件。结论 小儿化食口服液短期治疗小儿功

能性便秘食积化热证有效，且安全性较好，值得临床推广应用。
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Abstract: Objective To evaluate the efficacy and safety of Xiao'er Huashi (XEHS) Oral Liquid in the treatment of functional

constipation children (syndrome of internal heat stagnated from accumulated food). Methods A randomized, double-blind, placebo-

controlled and multi-center clinical research method were adopted. Eligible subjects were randomly assigned to receive either XEHS

or placebo for oneweek. Results A total of 238 subjects were enrolled in this study, of which 120 were in the XEHS group and 118

were in the placebo group. After treatment, in the XEHS group and the placebo group, the standardized rates of spontaneous bowel

movements were 50% and 36.52%, the total effective rate of traditional Chinese medicine syndrome efficacy were 81.36% and

67.83%, the effective rate of long defecation interval timewere 68.64% and 53.91%, the effective rate of difficult defecation was

65.52% and 48.25% , respectively. There was statistical significance difference between the two groups (P＜0.05). During the study,

no adverse event was reported.Conclusion XEHS is effective forshort-term treatment of functional constipation children (syndrome

of internal heat stagnated from accumulated food), which is safe and worthy of clinical application.

Key words: children's functional constipation; syndrome of internal heat stagnated from accumulated food; Xiao'er Huashi Oral

Liquid; RCT

小儿功能性便秘，又称单纯性便秘、习惯性便

秘，是由肠道疾病或非全身疾病引起的原发性持续

便秘。其主要表现为排便次数减少、排干硬粪便时

疼痛，可伴随大便失禁，以及厌食、早饱、腹部膨胀

和疼痛。最常见的触发因素，可能是疼痛或社会因

素引起本能的克制排便。通常认为纤维素、水果和

蔬菜的摄入量过低，便秘家族史，肥胖和体力活动

少，与便秘的患病风险增加有关［1-2］。流行病学调查

结果显示，我国北方 5 城市 2～14 岁儿童功能性便

秘的患病率在 4.27%～5.02%，高发年龄段为 2～3

岁［3］。影响胃肠功能、智力发育和记忆力、导致遗尿

和便失禁是小儿功能性便秘的危害［4-5］。

小儿化食口服液是广州市香雪制药股份有限

公司生产的，具有消食化滞、泻火通便功效的中成

药。为验证该药对小儿功能性便秘食积化热证的

治疗作用，10家医疗机构进行了以安慰剂为对照的

上市后再评价临床研究。临床研究负责单位天津

中医药大学第一附属医院医学伦理委员会批准了

本研究的试验方案（批准号TYLL2013［Y］字005）。

1 试验设计

1.1 总体设计

本试验采用分层区组随机、双盲单模拟、安慰

剂平行对照、多中心临床研究、优效性检验的研究

方法。试验于 2013—2016年在天津中医药大学第

一附属医院、河南中医药大学第一附属医院、辽宁

中医药大学附属医院、哈尔滨市儿童医院、牡丹江

市中医医院、长治医学院附属和济医院、南宁市妇

幼保健院、广州市番禹区中心医院、鄂州市中医医

院、钦州市妇幼保健院10家医疗机构进行。

共纳入受试者 238例，治疗组和对照组分别为

120例、118例。其中，脱落病例 9例，剔除病例 3例。

226例受试者进入符合方案数据集（PPS）分析；233

例受试者进入全分析数据集（FAS）分析；238例受试

者进入安全性数据集（SS）分析。全部病例均签署

知情同意书。治疗组 118例，其中男 68例、女 50例；

平均年龄（5.509±2.971）岁；每周自主排便（SBM）

频次（1.924±0.267）；中医证候积分和 14.169±3.624。

对照组 115 例 ，其中男 59 例、女 56 例 ；平均年

龄（5.966±3.255）岁；每周 SBM频次（1.957±0.205）；

中医证候积分和（13.765±3.388）。两组一般情况比

较没有统计学差异，具有可比性。

1.2 诊断与辨证标准

小儿功能性便秘的诊断，参照《功能性便秘的

罗马Ⅲ标准》［2］。食积化热证的辨证标准，参考《中

医病证诊断疗效标准》［6］、2012年版《中医儿科常见

病诊疗指南》［7］、《诸福棠实用儿科学》（第 7版）［1］制

定。主症：①排便间隔时间延长；②大便干结；③排

便困难；④大便失禁。次症：①脘腹胀满；②不思乳

食；③口臭；④恶心呕吐；⑤口渴；⑥烦躁；⑦夜眠不

安。舌脉象：舌红，苔黄燥，脉沉数或指纹紫、在风

关。具有主症 2项或以上（其中排便间隔时间延长、

大便干结必备），次症 3项或以上，结合舌、脉象（指

纹），即可明确诊断。

1.3 受试者的选择和退出

1.3.1 纳入标准 ①符合上述小儿功能性便秘诊

断与食积化热证辨证标准者；②基线 SBM 次数≤2

次者；③年龄在 1～14岁；④近 3 d内没有使用过助

消化药物或其他消积导滞清热中药的患者；⑤监护

人或患儿知情同意，并签署知情同意书。

1.3.2 排除标准 ①由结肠器质性病变（如肛裂、

炎症、肿瘤、肠粘连、肠梗阻等）、直肠所致肠道狭窄

引起者；②具有小儿功能性便秘潜在的报警症状体

征者［2］；③合并有严重的肝、肾、心、脑、血液、内分

泌、精神与神经等系统性疾病者；④过敏体质及对
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试验药物过敏者；⑤研究者认为不宜参加临床试

验者。

1.3.3 受试者退出标准 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，患者继发感染，或发生其他疾病，影响疗效和

安全性判断者；③受试者依从性差（试验用药依从

性＜80%或＞120%），或自动中途换药；④各种原因

的中途破盲病例。⑤无论何种原因，患者不愿意或

不可能继续进行临床试验，向主管医生提出退出试

验要求而中止试验者；⑥受试者虽未明确提出退出

试验，但不再接受用药及检测而失访者。

1.4 给药方案

1.4.1 试验用药物 小儿化食口服液，由广州市香

雪制药股份有限公司生产，规格 10 mL/支，产品批

号 201304002。小儿化食口服液模拟剂，由广州市

香雪制药股份有限公司提供，规格 10 mL/支，产品

批号201304002。

1.4.2 给药方法 治疗组口服小儿化食口服液，对

照组口服小儿化食口服液模拟剂。1～3岁（含），5

mL/次，2次/d；3～7岁（含），10 mL/次，2次/d；7～14

岁（含），10 mL/次，3次/d。疗程 1周。开始用药时

间为自然排便或助排后第 1 d 开始用药。试验期

间，不改变平时饮食习惯。

1.4.3 合并用药的规定 ①试验期间，不得使用其

他治疗小儿功能性便秘（食积化热证）的中西医药

物；②临床试验期间不得使用中、西药泻剂。但服

药间隔 4 d及以上不排便、粪便嵌塞者，可以给予解

除嵌塞药物或措施。③合并有其他疾病必须服用

的药物和治疗方法，必须在合并用药表中详细

记录。

1.5 有效性评价

1.5.1 有效性指标及观测时点 ①SBM 频次及应

答率；②中医证候疗效；③单项主要症状有效率。

排便次数每天记录，其他均基线、用药满（7±1）d记

录并评估。以SBM应答率为主要观察指标。

1.5.2 中医证候分级量化标准 参考《中医病证诊

断疗效标准》［6］、2012年版《中医儿科常见病诊疗指

南》［7］、《中药新药临床研究指导原则》［8］制定。①主

症：排便间隔时间延长、大便干结、排便困难分别赋

0、2、4、6分，大便失禁按无、有，分别赋 0、4分；②次

症：脘腹胀满赋 0、1、2、3分，不思乳食、口臭、恶心呕

吐、口渴、烦躁、夜眠不安按无、有，分别赋 0、1 分。

舌脉（指纹）不计分。

1.5.3 终点指标定义和疗效评价标准 ①SBM，定

义为排便前 24 h内无口服泻剂或灌肠剂救援治疗

的一次排便。②应答，定义为治疗后 SBM频次≥３
次且较基线增加至少 1次。③中医证候疗效评价标

准，参考《中药新药临床研究指导原则》［8］制定。临

床痊愈：症状计分和减少≥90%；显效：＜90%症状计

分和减少≥70%；有效：＜70% 症状计分和≥30%；无

效：未达到以上标准者。总有效率=（临床痊愈+显

效+有效）/总例数。④中医单项症状疗效评价标准，

参考《中药新药临床研究指导原则》［8］制定，治疗后

单项主要症状计分下降 2分及以上为有效。基线及

治疗后评分均为0者不评价该单项症状疗效。

1.6 安全性评价

安全性指标及观察时点包括：①可能发生的临

床不良事件和（或）不良反应发生率；②生命体征：

体温、静息心率、呼吸、血压；③血常规、尿常规、便

常规、心电图和肝功能、肾功能。随时观察可能发

生的临床不良事件或不良反应，其他指标用药前后

进行检查。治疗前正常治疗后异常者，应定期复查

至随访终点。

1.7 统计方法

所有统计计算均用 SASv 9.3 统计分析软件进

行。定量数据采用 t检验或Wilcoxon秩和检验。定

性数据用 χ2检验/Fisher精确概率或Wilcoxon秩和检

验，考虑到中心或其他因素的影响采用 CMHχ2检

验。全部的假设检验均采用双侧检验，取α=0.05。

2 结果

2.1 基线可比性分析

全部进入 FAS、PPS 分析总体的受试者，其年

龄、体质量、身高、性别、民族、自主排便次数、中医

证候积分和的组间比较，差异均无统计学意义（P＞

0.05），具有可比性。

2.2 有效性分析

2.2.1 SBM应答率 治疗 1周，治疗组的应答率为

50.00%，对照组为 36.52%，率差的 95% 置信区

间（95%CI）为 13.48%（0.75%，26.21%）。两组比较，

差异有统计学意义（P＜0.05），FAS、PPS分析结论一

致。FAS数据集结果见表1。

2.2.2 SBM频次 治疗 1周，两组 SBM频次比较，

差异有统计学意义（P＜0.05），FAS、PPS分析结论一

致。FAS数据集结果见表2。

2.2.3 中医证候疗效 治疗 1周，两组中医证候等

级疗效及其总有效率比较，差异均有统计学意义（P＜

0.05）。FAS、PPS分析结论一致，FAS结果见表3。

2.2.4 单项症状有效率 治疗 1周，两组排便间隔、
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排便困难的有效率，治疗组均高于对照组，两组比

较差异有统计学意义（P＜0.05）。FAS、PPS分析结

论一致，FAS结果见表4。

2.2.5 试验影响因素分析 两组受试者用药依从

性和合并用药情况的组间比较，差异均无统计学意

义，且FAS、PPS分析结论一致。

2.3 安全性分析

试验过程中未发现临床不良事件。两组生命

体征各项指标（体温、呼吸、心率、血压）测定值的均

值比较，差异均无统计学意义（P＞0.05）。两组各项

理化检查指标（血常规、尿常规、肝肾功能、心电图）

的异转率（正常转异常或异常加重）比较，除血小板

计数（PLT）、碱性磷酸酶（ALP外），差异均无统计学

意义（P＞0.05）。

3 讨论

小儿功能性便秘属于中医学“便秘”范畴，多与

小儿饮食不节、情志失调、素体实热或正气虚弱有

关。其病位在大肠，与脾肝肾 3脏相关，临床可见食

积、燥热、气滞、气虚、血虚等证候，治疗以润肠通便

为基本法则，药治食治并举，且根据病因与兼证不

同选择不同的治法［9］。

小儿化食口服液由山楂、六神曲、麦芽、槟榔、

三棱、大黄、莪术、牵牛子组成，具有消食化滞、泻火

通便的作用，前期药理学研究表明有促进大鼠胃排

空，促进便秘小鼠的粪便排出及其止痛的作用［10］。

杨亚红［11］用该药联合妈咪爱治疗 64例 2～6岁便秘

患儿，总有效率达到96.9%。

本研究为中成药上市后再评价的探索性临床

试验，目的是为短期应用改善功能性便秘的症状，

评价其临床应用的有效性和安全性，设计遵循随机

双盲、平行对照、多中心临床试验的一般原则，且功

能性便秘属于功能性疾病，延迟治疗一般不会产生

严重后果，因此选择安慰剂对照，做优效性检验。

罗马Ⅲ诊断标准以 4岁为界，分为婴幼儿与青少年

两个标准，因此本研究采用以年龄分层、随机的方

法以保证各年龄段患儿均衡入组和按照年龄段给

予不同的药物剂量［12］。一般而言，为观察药物的有

效性应设置 1～2周导入期，导入期内仅给予基础治

疗（饮食），不使用可干扰试验药物有效性的药物。

但是不给予患儿治疗药物，既操作困难也存在伦理

学问题，因此本研究未设置导入期。

试验结果显示，小儿化食口服液在增加SBM频

次、改善中医证候、缩短排便间隔时间、改善排便困

表 1 SBM应答率（FAS）

Table 1 Response rate for SBM（FAS）

组别

对照

治疗

n/例

115

118

SBM≥（3次·周−1）/例

42

59

SBM＜（3次·周−1）/例

73

59

应答率/%

36.52

50.00*

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

表 2 SBM频次（FAS）

Table 2 Frequency of spontaneous bowel

movements（FAS）

组别

对照

治疗

n/例

115

118

SBM频次

2.730±0.985

3.458±1.777*

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

表 3 中医证候疗效（FAS）

Table 3 Traditional Chinese Medicine syndrome

effects（FAS）

组别

对照

治疗

n/例

115

118

临床痊

愈/例

6

19

显效/

例

16

18

有效/

例

56

59

无效/

例

3

22

总有效

率/%

67.83

81.36*

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

表 4 单项症状有效率（FAS）

Table 4 Effectiveness of individual symptoms（FAS）

主要症状

排便间隔

大便干结

排便困难

大便失禁

组别

对照

治疗

对照

治疗

对照

治疗

对照

治疗

n/例

115

118

115

118

114

116

4

2

有效/

例

62

81

63

66

55

76

4

2

有效

率/%

53.91

68.64*

54.78

55.93

48.25

65.52*

100

100

无效/

例

53

37

52

52

59

40

0

0

无效

率/%

46.09

31.36

45.22

44.07

51.75

34.48

0

0

与对照组比较：*P＜0.05
*P＜0.05 vs control group
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难症状方面，均显示出相对于安慰剂的疗效优势。

但在改善大便干结症状方面，该药未显示出疗效优

势，其可能的原因主要有 3个：（1）是病程的自然缓

解，（2）是饮食结构的不同，（3）是研究者评价大便

干结时按最严重的评分。试验中未发现不良事件。

综上，小儿化食口服液短期治疗小儿功能性便

秘食积化热证有效，且安全性较好，值得临床推广

应用。
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