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不同剂量的宝儿康散治疗小儿急性水样便腹泻病（脾虚湿困证）有效性和安

全性的随机、双盲双模拟、阳性药平行对照、多中心临床试验
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摘 要： 目的 评价不同剂量宝儿康散对于小儿急性水样便腹泻病（脾虚湿困证）的疾病疗效、缩短病程作用和中医证候

改善作用，同时观察临床应用的安全性。方法 采用随机、双盲双模拟、阳性药平行对照、多中心临床试验的方法，16家

医疗机构纳入受试者 360例，按照 1∶1∶1的比例随机分配为高剂量组、低剂量组、阳性对照药组（止泻灵颗粒）。分别给

予不同的试药，疗程为 3 d。观察疾病疗效、止泻时间、中医证候疗效、中医单项症状，并对其安全性进行评价。结果 疾

病疗效总有效率，高剂量组为 87.29%，低剂量组为 76.67%，阳性对照组为 66.67%，3组组间比较差异有统计学意义（P＜

0.05），高剂量组优于低剂量组和阳性对照组。中位止泻时间，高剂量组与低剂量均为 3 d，阳性对照组未观察到中位止泻

时间，3组组间比较差异有统计学意义（P＜0.05），高剂量组与低剂量组均短于阳性对照组。中医证候疗效的总有效率，高

剂量组为 92.37%，低剂量组为 86.67%，阳性对照组为 77.50%，3组组间比较差异有统计学意义（P＜0.05），且高剂量组优

于阳性对照组。中医单项症状（大便稀溏、便次增多、肢体困倦、神疲、食欲不振和面色少华）总有效率，3组组间比较

差异有统计学意义，高剂量组均优于阳性对照组。试验过程中，共发生5例不良事件，其中低剂量组发生不良事件2例，发

生率 1.67%；阳性对照药组发生不良事件 3例，发生率 2.50%，研究者判断所有不良事件均与试验药物无关。结论 加倍剂

量宝儿康散治疗小儿急性水样便腹泻（脾虚湿困证），疗效优于原剂量宝儿康散和止泻灵颗粒，具有缩短腹泻病程、改善中

医证候和中医单项症状的作用，且安全性良好。
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Abstract: Objective To evaluate the efficacy and safety of two different doses of Baoerkang Powder in the treatment of acute

watery diarrhea in children with the syndrome of dampness stagnancy due to spleen deficiency. Methods By the methods of

randomized, double-blind, double-dummy, parallel, active-controlled, and multi-center clinical trail, a total of 168 patients were

enrolled and randomly divided into 3 groups within the ratio of 1: 1: 1, including high dose group, low dose group and positive

control group (Zhixie Ling Granules). The course of treatment was 3 d. The disease efficacy, anti-diarrheal time, traditional Chinese

medicine syndrome efficacy, single symptom efficacy and the safety of the three different regimens were evaluated. Results The

total effective rate of disease efficacy was 87.29% in the high dose group, 76.67% in the low dose group and 66.67% in the positive

control group. There was statistical difference among the three groups (P < 0.05), and the high dose group was superior to the other

two groups. The median anti-diarrheal time was remarkably shortened to 3 d in both the high dose group and the low dose group

which wasn't observed in the positive control group. The total effective rate of traditional Chinese medicine syndrome efficacy in the

high dose group (92.37%) was superior to the positive control group (86.67%), which was 77.50% in the low dose group. The single

symptom efficacy in the high dose group was also superior to the positive control group (P < 0.05), such as thin stool even like

water, increased defecation frequency, etc. During the study, there were 2 (1.67%) adverse event in the low dose group and 3

(2.50%) adverse event in the positive control group. The researchers concluded that all the adverse events were unrelated to the test

drug. Conclusion The efficacy of Baoerkang Powder in high dose in the treatment of acute watery diarrhea in children with the

syndrome of dampness stagnancy due to spleen deficiency was superior to the positive control group (Zhixie Ling Granules) and

Baoerkang Powder in low dose (the dosage of instructions), and good safety.
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小儿腹泻病是一种病发原因极为复杂的疾病

类型，患者以大便次数显著增多及大便性状改变为

特征，部分患者还伴有发热、呕吐、腹痛等症状。小

儿腹泻病发病率极高，世界卫生组织（WHO）统计显

示，全球范围内每年腹泻病发病为 20 亿～30 亿人

次，其中包含成年人。WHO研究报告显示，每年世

界范围内约有 1 060万 5岁以下婴幼儿因小儿腹泻

病死亡。在我国，根据一些省份的入户调查资料，
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全人口的腹泻病发病率为 0.17～0.70 次/年，5 岁以

下儿童则为 2.50～3.38次/年［1］。小儿体内循环、神

经、内分泌等器官与组织发育皆未成熟，小儿腹泻

严重时可引起脱水、电解质紊乱、代谢性酸中毒，甚

至危及生命［2］。临床上治疗的主要目的为减少腹泻

次数、预防脱水等［3］。

宝儿康散是用于治疗小儿腹泻病的临床经验

方，由广东宏兴集团股份有限公司宏兴制药厂生产

的中成药，临床应用广泛。为了评价宝儿康散治疗

小儿急性水样腹泻病（脾虚湿困证）的有效性和安

全性以及探索适宜的儿童剂量，由 16家医疗机构对

该药进行了上市后再评价临床研究。在临床研究

开始之前，本试验方案获得了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的批

准（TYLL2013［Y］字023）。

1 材料与方法

1.1 试验设计

采用区组随机、双盲双模拟、阳性药平行对照、

剂量探索的多中心临床研究方法。

通过对宝儿康散随机、双盲双模拟、阳性药平

行对照、剂量探索、多中心临床试验探索与研究，在

中医脾虚湿困证的前提下，针对西医的小儿腹泻病

进行病例的入组及研究，以明确本品优势的适应症

及治疗特点的表达。本品为上市后再评价临床试

验，样本量确定为共 360例，其中高剂量组∶低剂量

组∶阳性对照药组=120∶120∶120，由天津中医药大

学第一附属医院、南华大学附属第二医院、陕西中

医药大学第二附属医院、成都市妇女儿童中心医

院、钦州市妇幼保健院、惠州市中医医院、贵州省黔

南布衣族苗族自治州中医医院、南阳市中医院、长

治医学院附属和济医院、长治市人民医院、辽宁中

医药大学附属第四医院、大庆市中医医院、牡丹江

市中医医院、鄂州市中心医院、泰州市中医院、邯郸

市中医院16家中心分别承担。

1.2 诊断标准

1.2.1 西医诊断标准 参照 1998年《中国腹泻病诊

断治疗方案》［4］以及 2009 年发布的《儿童腹泻病诊

断治疗原则的专家共识》［5］制定。

1.2.2 中医脾虚湿困证辨证标准 参照汪受传主

编全国高等中医药院校规划教材《中医儿科学》［6］制

定。（1）主症：大便稀溏、便次增多（每日 3 次及以

上）；（2）次症：肢体困倦、神疲、食欲不振、面色少华；（3）舌

苔脉象：舌淡，苔白腻，脉无力或濡，指纹淡。主症必备，兼

次症中具备≥2项，参照舌脉即可诊断。

1.3 受试者选择与退出

1.3.1 纳入标准 （1）符合小儿腹泻病急性水样便

腹泻病西医诊断标准者；（2）符合中医脾虚湿困证

辨证标准；（3）年龄在 6个月～12岁；（4）签署知情同

意书。

1.3.2 排除标准 （1）霍乱、痢疾，或其他侵袭性细

菌所致的肠炎（脓血便）；（2）其他非感染性腹泻如

食饵性腹泻、症状性腹泻、糖源性腹泻、过敏性腹

泻、非特异性溃疡性结肠炎；（3）重型腹泻、营养不

良和免疫缺陷患儿；（4）合并严重心、肝、肾、消化及

造血系统等严重原发病的患儿；（5）对试验用药过

敏或过敏体质者；（6）1个月内参加过其他临床试验

者；（7）研究者认为存在任何不适合入选或者影响

参与或完成研究因素的患儿。

1.3.3 脱落标准 研究者决定退出：（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。

受试者自行退出：（1）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；（2）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 治疗方案

1.4.1 试验药品规格、批号 按照双盲双模拟要

求，宝儿康散 1、宝儿康散 2（国药准字 Z44021152，

生产批号 130706、140401）及其模拟剂 1、模拟剂

2（生产批号B140301），规格均为每袋 1 g，均由广东

宏兴集团股份有限公司宏兴制药厂提供；止泻灵颗

粒（国 药 准 字 Z34020711，生 产 批 号 20131101、

20131214、20140309）及 其 模 拟 剂 3（生 产 批 号

B140401），规格均为每袋 6 g，均由安徽省雪枫药业

有限公司提供。

1.4.2 用药方法 高剂量组使用宝儿康散 1、宝儿

康散 2和止泻灵颗粒模拟剂 3；低剂量组使用宝儿康

散 1、模拟剂 2和止泻灵颗粒模拟剂 3；阳性对照组

使用宝儿康散模拟剂 1、宝儿康散模拟剂 2和止泻灵

颗粒。宝儿康散及其模拟剂 1、2，温开水冲服，6个

月～1岁 0.25 g/次，2～3岁 0.5 g/次，4～6岁 1 g/次，

7～12 岁 1.5 g/次，2 次/d。止泻灵颗粒及其模拟剂

3，口服，6个月～1岁 3 g/次，2～3岁 4 g/次，4～6岁

6 g/次，7～12 岁 12 g/次，3 次/d。疗程均为 3 d。根

据病情需要，两组均可以应用静脉或口服液体疗法
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预防或纠正脱水。试验过程中禁用抗病毒、抗生

素、微生态调节剂、肠黏膜保护剂以及其他有止泻

作用的中西药物。

1.5 有效性评价

1.5.1 有效性评价指标 （1）疾病疗效；（2）止泻时

间；（3）中医证候疗效；（4）中医单项症状；（5）病原

学指标：轮状病毒检测，入组和出组时检测。以疾

病疗效作为主要评价指标。

1.5.2 症状分级量化标准 分为正常、轻、中、重 4

个等级。主症分别赋 0、2、4、6分，次症分别赋 0、1、

2、3分。分级表现如下：（1）大便稀溏。轻：指溏便；

中：稀水便；重：水样便。（2）便次增多。轻：3～5次/

日；中：6～10 次/日；重：＞10 次/日。（3）肢体困倦。

轻：肢体稍倦，可坚持轻体力活动；中：四肢乏力，勉

强坚持日常活动；重：全身无力，终日不愿活动。（4）

神疲。轻：精神不振，可坚持学习、生活；中：精神疲乏，面

青支持学习、生活；重：精神萎靡，难以坚持学习、生活。（5）

食欲不振。轻：不思进食；中：厌恶进食；重：拒食。（6）面色

少华。轻：面色少华，无中、重分级。

1.5.3 疗效评价标准［7-8］ （1）疾病疗效评价标准。

显效，治疗 3 d内粪便性状及次数恢复正常，全身症

状消失；有效，治疗 3 d 内粪便性状及次数明显好

转（治疗后，性状为溏便、软便或干便；次数，每日 5

次或以下），全身症状明显改善；无效，治疗 3 d内粪

便性状、次数及全身症状均无好转甚至恶化。（2）止

泻的定义，连续 2 次出现成形便或连续 24 h 未排

便。（3）中医证候疗效评价标准。临床痊愈，中医临

床症状、体征消失或基本消失，症候积分减少≥95%；

显效，中医临床症状、体征明显改善，70%≤症候积分

减少＜95%；有效，中医临床症状、体征均有好转，

30%≤症候积分减少＜70%；无效，中医临床症状、体

征均无明显改善，甚至加重，症候积分减少＜30%。

疗效指数=（治疗前总积分−治疗后总积分）/治疗前

总积分。（4）中医单项症状疗效评定标准。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；有效，症状有所改善，积分降低1个等级；无

效，症状无改善或加重，积分未减少或有所增加。总有效

率=（临床痊愈+显效+有效）/总例数。

1.6 安全性评价

安全性评价指标：（1）可能发生的不良事件及

不良反应。（2）生命体征。体温、静息心率、呼吸、休

息 10 min后的血压（收缩压、舒张压）。（3）血常规、

尿常规、大便常规、心电图和肝功能［ALT（丙氨酸氨

基转移酶）、AST（门冬氨酸氨基转移酶）、TBIL（总

胆红素）、γ-GGT（谷氨酰转肽酶）、ALP（碱性磷酸

酶）］、肾功能［BUN（血尿素氮）、Cr（尿肌酐）］。治

疗前正常治疗后异常者，应定期复查至随访终点。

以不良反应发生率为主要安全性评价指标。

1.7 统计学方法

所有统计计算均用 SASv 9.13统计分析软件进

行。定量数据采用 t检验、ANOVA或Wilcoxon秩和

检验。定性数据用 χ2检验、Fisher精确概率、连续校

正 χ2检验、或 Wilcoxon 秩和检验，考虑到中心或其

他因素的影响采用 CMHχ2检验。对于生存数据采

用，Log-rank检验。主要指标的两两比较，采用 95%

置信区间（95%CI）法，计算双侧 95%CI。全部的假

设检验均采用双侧检验，取α=0.05。

2 结果

2.1 纳入情况及数据集划分

2014 年 8 月—2015 年 12 月，入选患者 358 例，

其中高剂量组入组 118例，完成 116例，脱落 2例；低

剂量组入组 120例，完成 117例，脱落 3例；阳性对照

药组入组 120例，完成 116例，脱落 4例。入全分析

数据（FAS）集358例，符合方案数据（PPS）集344例，

安全数据（SS）集 358例。3组脱落剔除率的组间比

较，经 χ2检验，差异无统计学意义。

2.2 人口学特征及一般情况

全部进入 FAS分析总体的受试者，其人口学特

征（年龄、性别、身高、体质量）、生命体征（心率、呼

吸、体温、收缩压、舒张压）、病史资料（药物过敏史、

合并疾病、合并用药、入组前服用治疗本病药物情

况、病程、病情分类）、疗效指标的基线情况（中医单

项症状、中医证候积分），3组的组间比较差异无统

计学意义。FAS数据集的基本资料见表1。

2.3 有效性评价

2.3.1 疾病疗效 疗后 3 d，3组疾病疗效的总有效

率，校正中心效应后，3 组间比较差异有统计学意

义（CMH - χ2=14.209 0，P=0.0008）。组间率差的

95%CI 分 别 为 ，高 剂 量 组 — 低 剂 量 组

表 1 受试者的基本资料（FAS）

Table 1 Comparison on basic information of subjects（FAS）

组别

高剂量

低剂量

阳性对照

性别（男/

女）

68/50

71/49

69/51

年龄/岁

3.69±3.14

3.59±3.01

3.94±3.26

体质量/kg

16.44±7.99

16.87±8.82

17.42±9.79

身高/cm

98.59±25.03

97.98±24.23

100.35±25.02
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10.62%（0.96%，20.29%），高剂量组—阳性对照药组

20.62%（10.26%，30.98%），低剂量组—阳性对照药

组 10%（−1.33%，21.33%），可以认为高剂量组的疾

病疗效优于低剂量组和阳性对照组。见表2。

2.3.2 止泻时间 FAS分析结果显示：高剂量组中

位止泻时间（25分位数，75分位数）为 3 d、低剂量组

中位止泻时间 3 d、阳性对照药组均未观察到中位止

泻时间；止泻时间的 3组组间比较差异有统计学意

义（P=0.000 9）。进一步两两比较结果显示，高剂量与

阳性对照药组（Logrank_χ2=12.998 5，P=0.000 3）、低剂

量与阳性对照药（Logrank_χ2=6.485 9，P=0.010 9），组

间 比 较 差 异 均 有 统 计 学 意 义（P＜0.0167）。

见表3。

2.3.3 中医证候疗效 治疗后 3 d，FAS 数据集 3组

疾病的总有效率 组 间 比 较 差 异 有 统 计 学 意

义（CMH-χ 2=10.807 0，P=0.0045），进一步两两比较

结果显示，高剂量组与阳性对照药组比较，组间比

较差异有统计学意义（P＜0.016 7）。低剂量组与阳

性对照组 ，组间比较差异无统计学意义（P＞

0.016 7）。见表4。

2.3.4 中医单项症状 疗后 3 d，单项症状疗效总

有效率（包括大便稀溏、便次增多、肢体困倦、神疲、

食欲不振和面色少华），3组组间比较差异均有统计

学意义（P＜0.05）。进一步两两比较结果显示，大便

稀溏疗效，高剂量组与低剂量组均优于阳性对照

组（P＜0.0167）；便次增多、肢体困倦和面色少华疗

效，高剂量组均优于阳性对照药组（P＜0.0167）；神

疲和食欲不振症状，高剂量组优于低剂量组和阳性

对照药组（P＜0.0167）。见表5。

2.4 安全性分析

试验过程中，出现不良反应 5例，其中低剂量组

发生不良事件 2 例，发生率 1.67%，分别为“白细胞

升高”及“淋巴细胞升高”；阳性对照药组发生不良

事件 3例，发生率 2.50%，分别为“发热和呕吐”、“白

细胞升高”及“尿白细胞与尿红细胞升高”。以上所

有不良事件，经研究者判断，与试验药物的关系均

为“不可能有关”。3组生命体征（心率、呼吸、体温、

收缩压、舒张压）及实验室检查（血尿便常规、肝肾

功能、心电图）治疗前、后的异常变化情况，3组组间

比较差异无统计学意义。

3 讨论

小儿腹泻病是以大便次数增多，粪质稀薄或如

水样为特征的一种小儿常见病。本病在我国小儿

中属于第二位常见多发病（仅次于呼吸道感染），严

重危害生长发育［9］。小儿腹泻病属中医的“泄泻”范

畴，祖国医学认为泄泻的发病原因为感受外邪、湿

热蕴郁、饮食内伤、脾虚湿困，主要病变部位在脾、

胃、大肠等，临床以脾虚湿困证多见［6］。

宝儿康散主要由太子参、芡实、薏苡仁、茯苓、

白扁豆（炒）、甘草（炙）、白术（炒）、麦芽（炒）、山楂、

北沙参、山药、陈皮、石菖蒲、莲子等 14味中药组成，

功效为补气健脾、开胃消食、渗湿、止泻，用于小儿

脾胃虚弱、消化不良、食欲不振、大便稀溏、精神困

倦。现代药理研究表明，其具有很好的止泻、促进

消化、解痉作用以及提高机体的非特异性免疫机

能，临床治疗小儿腹泻有效［10-13］。止泻灵颗粒是由

参苓白术散化裁而来，其主要组成是党参、白

术（炒）、陈皮、白扁豆（炒）、甘草、薏苡仁（炒）、山

药、莲子、泽泻、茯苓，全方补脾益气、渗湿止泻，是

临床上常用的治疗小儿腹泻的中成药，临床疗效较

好，属于安全有效、同类可比的阳性药。

本次临床试验结果显示，以宝儿康散高剂

表 3 止泻时间（FAS）

Table 3 Antidiarrheal time（FAS）

组别

阳性对照

低剂量

高剂量

止泻时间

例数（截尾）

51（67）

68（52）

72（46）

中位数时间/d

（3，. ）

3（3，. ）

3（3，. ）

表 2 疾病疗效（FAS）

Table 2 Comparison on disease curative effect（FAS）

组别

阳性对照

低剂量

高剂量

n/例

120

120

118

显效/例

27

36

41

有效/例

53

56

62

无效/例

40

28

15

总有效率/%

66.67△

76.67▲

87.29▲△

与阳性对照组比较：▲P＜0.05；与低剂量组比较：△P＜0.05，下同
▲P<0.05 vs positive control group；△P<0.05 vs low dose group，same as below

表 4 中医证候疗效（FAS）

Table 4 Comparison on TCM syndrome（FAS）

组别

阳性对照

低剂量

高剂量

n/例

120

120

118

临床痊

愈/例

22

27

36

显效/

例

25

30

44

有效/

例

46

47

29

无效/

例

27

16

9

总有效

率/%

77.50△

86.67▲

92.37▲△
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量（即说明书中用量的两倍）治疗小儿急性腹泻（脾

虚湿困证），其疾病疗效和中医证候疗效均优于低

剂量组（即说明书中用量）和阳性对照组（止泻灵颗

粒）；在止泻时间和部分单项症状（大便稀溏、便次

增多、肢体困倦、面色少华）疗效上，高剂量组优于

阳性对照组，但较低剂量组并未显示出差异。试验

期间，未出现不良反应，安全性良好。综上可以认

为，宝儿康散高剂量（即说明书中用量的两倍）治疗小儿

急性水样便腹泻病（脾虚湿困证），疗效优于阳性对照药

止泻灵颗粒和宝儿康散低剂量（即说明书中用量），且安

全性良好，具有一定的临床推广价值。
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表 5 单项症状疗效（FAS）

Table 5 Comparison on single symptom efficacy（FAS）

症状

大便稀溏

便次增多

肢体困倦

神疲

食欲不振

面色少华

组别

高剂量

低剂量

阳性对照

高剂量

低剂量

阳性对照

高剂量

低剂量

阳性对照

高剂量

低剂量

阳性对照

高剂量

低剂量

阳性对照

高剂量

低剂量

阳性对照

n/例

118

120

120

118

120

120

105

107

106

103

111

105

102

103

104

70

78

72

临床痊愈/例

73

69

51

91

86

73

59

47

37

65

50

49

84

70

69

–

–

–

显效/例

9

5

8

2

0

0

2

2

3

1

1

3

0

0

0

–

–

–

有效/例

24

29

27

13

13

17

20

18

20

15

13

13

7

7

5

54

47

41

无效/例

12

17

34

12

21

30

24

40

46

22

47

40

11

26

30

16

31

31

总有效率/%

89.83

85.83

71.67

89.83

82.50

75.00

77.14

62.62

56.60

78.64

57.66

61.90

89.22

74.76

71.15

77.14

60.26

59.94

统计量

15.002 0

9.025 2

10.391 0

11.530 0

11.046 0

7.299 0

P值

0.000 6

0.011 0

0.005 5

0.003 1

0.004 0

0.026 0
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