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头孢呋辛酯干混悬剂加用止咳橘红颗粒治疗小儿急性支气管炎（痰热壅肺

证）的随机双盲、阳性药平行对照、多中心临床评价
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摘 要： 目的 评价在头孢呋辛酯干混悬剂基础上应用止咳橘红颗粒治疗小儿急性支气管炎（痰热壅肺证）的病情改善作

用，探索其止咳对症治疗作用，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、非

劣效检验的方法。将 236例受试者，按照 1∶1的比例随机分为试验组和对照组。在两组均服用头孢呋辛酯干混悬剂的基础

上，其中试验组服用止咳橘红颗粒和金振口服液模拟剂，对照组服用金振口服液和止咳橘红颗粒模拟剂。疗程 5 d。以疾病

疗效的总有效率为主要评价指标，以咳嗽起效时间、中医证候疗效、单项症状及体征消失率为次要评价指标。以临床不良

反应发生率为安全性评价指标。结果 疾病疗效总有效率，试验组 96.40%，对照组 94.55%，经非劣效检验，试验组不劣于

对照组。次要指标，除咳嗽起效时间外，中医证候疗效、单项症状及体征消失率的组间比较，差异均无统计学意义。符合

方案数据集（PPS）与全分析数据集（FAS）分析结论一致。本次试验发现仅对照组报道 7例次不良事件（5.98%），其中 1

例经过研究者判断，与药物的关系为“可疑”，视为不良反应（0.85%）。结论 在头孢呋辛酯干混悬剂基础上，应用止咳橘

红颗粒对小儿急性支气管炎（痰热壅肺证）的病情改善作用不劣于金振口服液，且具有更好的止咳对症治疗作用，临床应

用的安全性较好。
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Abstract: Objective To evaluate the improvement of disease condition of Zhike Juhong Granules the treatment of pediatric acute

bronchitis (syndrome of phlegm-heat obstructing lung) on the basis of cefuroxime dry suspension, and to explore the symptomatic

treatment of cough, and to observe the safety of its clinical application. Methods The methods of randomized, double-blind, parallel

positive-drug control, multi-center, non-inferiority test were used. A total of 236 subjects were randomly divided into experimental

group and control group according to 1:1 ratio. On the basis of the Cefuroxime dry suspension, the experimental group was given

Zhike Juhong Granules and the simulation of Jinzhen oral liquid, the control group was given Jinzhen Oral Liquid and the simulation

of Zhike Juhong Granules. The course of treatment was 5 d. The total effective rate of disease curative effect was used as the main

evaluation index, with cough effect time, Traditional Chinese Medicine (TCM) curative effect, cough symptoms integral, the

disappearance of the lung's rate and the individual symptoms disappear rate for secondary evaluation index. The incidence of adverse

reactions was used as the safety evaluation index. Results Main indicators analysis: the total effective rate of disease curative effect

of treatment group and the control group was 96.40% and 94.55%, respectively. The results of non-inferiority test indicated that the

efficacy of experimental group was not worse than that in the positive control group. Secondary index analysis: in addition to the

time of onset of cough, there was no statistically significant difference in the efficacy of TCM syndromes, pulmonary rotations, and

the disappearance rate of individual symptoms. The results of FAS and PPS were consistent. In this clinical trial, only the control

group reported seven cases of adverse events (5.98%), including one case, which was judged by the researchers as "suspicious" and

regarded as adverse reaction (0.85%). Conclusion The improvement of disease condition of Zhike Juhong Granules in the treatment

of pediatric acute bronchitis (syndrome of phlegm-heat obstructing lung) on the basis of cefuroxime dry suspension is not inferior to

JinZhen Oral Liquid with satisfactory safety, and it has better effect in the treatment of cough.

Key words: Zhike Juhong Granules; pediatric acute bronchitis; syndrome of phlegm-heat obstructing lung; multi-center; randomized

controlled trials

急性支气管炎是成人儿童共患疾病，在儿童中

发病率较高。流行病学调查显示，1年中约有 6.2%

的儿童不止一次罹患此病［1］，危害小儿身心健康。

止咳橘红颗粒为康芝药业股份有限公司研制的一

种既可用于成人、又可用于儿童的中药改剂型品

种，组方来源于宋代《太平惠民和剂局方》二陈汤和

明代《医学统旨》清金化痰汤化裁，治疗幼儿急性气

管炎得到比较好的疗效［2］。为评价在头孢呋辛酯干

混悬剂基础上应用止咳橘红颗粒对小儿急性支气

管炎（痰热壅肺证）病情改善作用，探索其止咳对症

治疗作用，并观察其临床应用的安全，由天津中医

药大学第一附属医院牵头的 10家医院于 2016年 4

月至 2017年 6月，开展了随机双盲、阳性药平行对

照、多中心临床研究，现将结果报告如下。试验前，

该项目已经得到天津中医药大学第一附属医院医

学伦理委员会审查批准（TYLL2015［Y］字018）。

1 资料与方法

1.1 基本资料

采用分层随机、双盲双模拟、阳性药平行对照、

多中心、非劣效检验的方法。药物分 2级设盲，以中

心为分层因素，采用区组随机的方法，按照 1∶1比例

分为试验组和对照组，运用 SAS软件，生成随机数

字表。参考相关文献，对照药金振口服液治疗小儿

急性支气管炎 5 d的总有效率为 90%［3］。设 α=0.05，
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β=0.2，非劣界值 0.12，根据非劣效检验估算公式［4］，

计算其样本量为每组 78例。考虑脱落剔除因素和

安全性评价的需要，本次临床试验计划入组 240例

受试者，试验组和对照组各 120例，分别由长治市妇

幼保健院、佳木斯市中医院、哈尔滨市中医医院、河

南中医学院第一附属医院、湖北省中医院、牡丹江

市中医医院、钦州市妇幼保健院、长治市人民医院、

上海交通大学医学院附属上海儿童医学 10家医疗

机构承担。

1.2 诊断标准

小儿急性支气管炎西医诊断标准参照《诸福棠

实用儿科学》第 8版制定［5］。小儿咳嗽痰热壅肺证

参照中华中医药学会《中医儿科常见病诊疗指

南》（2012）制定［6］。

1.3 受试者选择与退出

1.3.1 纳入标准 ①符合小儿急性支气管炎西医

诊断标准者；②符合痰热壅肺证中医辨证诊断标准

者；③2～13 岁（＜14 岁）的患儿；④就诊前最高体

温＜38 ℃，基线咳嗽积分≥3分者；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。

1.3.2 排除标准 ①重症支气管炎与肺炎早期难

以鉴别者；②麻疹、百日咳、流行性感冒等急性传染

病；③急性上呼吸道感染、支气管哮喘、毛细支气管

炎、支气管肺炎等其他呼吸道疾病应排除；④营养

不良、免疫缺陷患儿；⑤合并严重心、肝、肾、消化及

造血系统等严重原发病；⑥对试验用药物（包括对

照药或基础用药）或其成分过敏者；⑦研究者认为

不宜入组者。

1.3.3 脱落标准 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%），

或自动中途换药或加用本方案禁止使用的中西药

物者；④各种原因的中途破盲病例；⑤用药后，患儿

病情加重，腋温＞38.5 ℃或发展为支气管肺炎，应

停止用药，采取有效治疗措施，该患儿完成各项实

验室检查，退出试验，按治疗无效病例处理；⑥入组

后发现严重违反纳入或排除标准者；⑦无论何种原

因，患者及其监护人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；⑧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 试验用药 止咳橘红颗粒，6 g/袋，生产批号

151101；试验药模拟剂，6 g/袋，生产批号 160101；金

振口服液，10 mL/支，生产批号 151017；对照药模拟

剂，10 mL/支，生产批号 160101；头孢呋辛酯干混悬

剂，0.125 g/袋，生产批号 150803。以上药物均由康

芝药业股份有限公司提供。

1.4.2 分组与治疗方法 在口服头孢干混悬剂的基

础上，其中试验组口服止咳橘红颗粒及金振口服液

的模拟剂；对照组口服金振口服液及止咳橘红颗粒

的模拟剂。止咳橘红颗粒及其模拟剂的用法：2～3

岁，3 g/次，3次/d；4～7岁，6 g/次，2次/d；8岁以上，6

g/次，3次/d。金振口服液及其模拟剂的用法：2～3

岁，10 mL/次，2次/d；4～7岁，10 mL/次，3次/d；8岁

以上，15 mL/次，3次/d。头孢呋辛酯干混悬剂的用

法：2～12 岁，0.125 g/次，2 次/d；13 岁，0.25 g/次，2

次/d。疗程 5 d。试验期间，不得使用止咳、化痰、平

喘类西药、其他抗生素、抗病毒药及同类中药。疗

程中，腋温超过 38.5 ℃者，可配合使用物理降温或

解热镇痛药（如布洛芬混悬液）。

1.5 评价指标

1.5.1 有效性评价指标 ①疾病疗效总有效率，②

咳嗽起效时间，③中医证候疗效，基线、治疗 5 d记

录证候积分，④单项症状及体征消失率，均治疗 5 d

评价。以疾病疗效总有效率为主要疗效评价指标。

1.5.2 证候分级量化标准［7-8］ ①主症为咳嗽（日间

咳嗽+夜间咳嗽）、咳痰（黏稠+难咯），共 4项，分为正

常、轻、中、重 4个等级，赋 0、1、2、3分；②次症为发

热，分为正常、轻、中、重 4 个等级，赋 0、1、2、3 分。

口渴、面赤、心烦、小便短赤、大便干结分为无、有 2

个等级，赋 0、1分。③体征为肺部啰音，分为正常、

轻、中、重 4个等级，赋 0、1、2、3分。中医证候评分

不包括肺部啰音。

1.5.3 疗效评价标准 ①疾病疗效评价标准，临床

痊愈：症状体征（咳嗽、咯痰、发热、肺部啰音）基本

消失，疗效指数≥95%；显效：症状体征明显改善，

95%＞疗效指数≥70%；有效：症状体征有所改善，

70%＞疗效指数≥30%；无效：症状体征无改善或加

重，疗效指数＜30%。疾病总有效率=（临床痊愈+

显效+有效）/总例数。②咳嗽的起效时间：指服药后

咳嗽评分下降1分所需要的天数（每24 h评价）。③中医

证候疗效评定标准，采用尼莫地平法。痊显率=（痊愈+

显效）/例数。
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1.5.4 安全性评价 安全性指标：①不良事件/反应

发生率，用药后随时观察；②一般体检项目，包括体

温、心率、呼吸、血压等。③血常规、尿常规、心电图

和肝功能、肾功能。以临床不良反应发生率为主要

安全性评价指标。药物的临床不良事件与试验药

物因果关系判断采用卫生部1994年标准［9］。

1.6 统计方法

用 SAS 9.2软件进行统计分析。定量数据的组

间比较采用 t检验或 Wilcoxon秩和检验，并描述其

例数、均值、标准差等。定性数据的组间比较采用 χ2

检验、Fisher精确概率法；若考虑到中心或其他因素

的影响，采用CHMχ2检验。时序资料的组间比较采

用Log-rank检验。组间整体比较检验水准为0.05。

2 结果

2.1 入组情况及基线可比性分析

本次共入选受试者 236 例，其中试验组脱落 9

例、对照组脱落 6例。最终 208例患者进入符合方

案数据集（PPS），221 例患者进入全分析数据

集（FAS），231 例患者进入安全性数据集（SS）。全

部病例均签署知情同意书。

全部进入 FAS 总体的患者，其人口学资料（年

龄、身高、体质量、年龄段、性别）、疾病相关情况（病

程、家族史、既往病史、药物过敏史、合并疾病、诊前

合并用药情况）与体格检查及其他阳性体征的组间

比较差异均无统计学意义。基线疗效相关性指标

的组间比较差异均无统计学意义。FAS、PPS 分析

结论一致。两组基线数据结果无统计学差异，显示

基线均衡具可比性。FAS分析结论见表1。

2.2 疾病疗效的总有效率

疗后疾病疗效的 FAS分析中，试验组总有效率

为 96.40%，对照组为 94.55%，经校正中心效应的

CMHχ2 检验，组间差异无统计学意义（CMHχ2=

0.423，P=0.512）。但以对照组为参比组，进行单侧

非劣效性检验（α=0.025），试验组−阳性对照组总有

效率差值的 95% 可信区间（95%CI），FAS 分析为

1.85%（−3.63%，7.33%），在非劣界值 δ=12% 情况

下，非劣检验成立，说明试验组疾病疗效不劣于对

照组，PPS和FAS分析结论一致，FAS结果见表2。

2.3 治疗咳嗽的起效时间

疗后两组咳嗽起效时间的 FAS分析，试验组中

位时间为 2 d、对照组的为 3 d，试验组＜对照组，经

Log - Rank 检 验 ，组 间 比 较 差 异 有 统 计 学 意

义（Logrank-χ2=5.415，P=0.020），且FAS、PPS分析结

论一致。

2.4 中医证候疗效

疗后中医证候疗效的 FAS分析中，试验组的愈

显率为 81.08%，对照组的愈显率为 79.09%。两组差

异无统计学意义（CMHχ2=0.152，P=0.696），且 FAS、

PPS分析结论一致。FAS结果见表3。

2.5 单项症状及体征的消失率

疗后单项症状咳嗽、痰黏稠、痰难咯、发热、口

渴、面赤、心烦、小便短赤、大便干结及肺部啰音的

组间比较，差异均无统计学意义，且 FAS、PPS分析

结论一致。FAS结果见表4。

表 1 基线资料比较（（FAS））

Table 1 Comparison on baseline information between two groups（FAS）

组别

对照

试验

统计量

P值

性别/例

（男/女）

58/52

62/49

χ2=0.218

0.641

年龄段/例

2～3岁

35

38

z=0.04

4～7岁

58

53

0.967

8～13岁

17

20

平均年龄/岁

4.87±2.30

5.13±2.56

t=0.772

0.440

体质量/kg

21.17±7.80

22.61±10.09

t=1.186

0.239

身高/cm

111.96±18.24

113.98±19.60

t=0.793

0.429

病程/h

46.76±21.21

44.87±21.32

t=0.661

0.510

表 2 疾病疗效的组间比较（FAS）

Table 2 Comparison on disease curative effect between

two groups（FAS）

组别

对照

试验

n/例

110

111

临床痊

愈/例

32

32

显效/

例

56

59

有效/

例

16

16

无效/

例

6

4

总有效

率/%

94.55

96.40

表 3 中医证候疗效的组间比较（FAS）

Table 3 Comparison on TCM of syndrome between two

groups（FAS）

组别

对照

试验

n/例

110

111

痊愈/

例

42

54

显效/

例

45

36

有效/

例

18

17

无效/

例

5

4

愈显率/%

79.09

81.08
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2.6 安全性评价

本次临床试验仅报告 7例不良事件，均为对照

组（发生率为 5.98%）。其中，3例患儿表现为尿红细

胞异常，2例患儿表现为上感，1例白细胞升高，1例

心电图异常。心电图异常的发生率为 0.85%，经研

究者判断，与药物的关系为可疑，视为不良反应。

生命体征（体温、心率、呼吸、血压）及实验室检

查（血常规、尿常规、肝肾功能及心电图）的组间比

较，差异均无统计学意义，实验室相关的异转率的

组间比较，差异均无统计学意义。

3 讨论

急性支气管炎是儿科常见的呼吸道疾病，咳嗽

为其的主要临床表现，病初以干咳为主，细菌感染

者常咳吐黄色黏液脓性痰。病变多为自限性，全身

症状 3～5 d消退，咳嗽延续 7～10 d，有时迁延 2～3

周，部分患儿护理不当或治疗不及时，易并发肺炎、

中耳炎、喉炎等［7］。对于咳黄脓痰的急性支气管炎

患者，推荐给予抗生素治疗［8］。因此本次临床试验，

选择具有广谱抗菌作用的头孢呋辛酯干混悬剂为

基础用药，既符合临床用药实际，也可避免受试儿

童在临床试验过程中承担过高的风险。

止咳橘红颗粒由化橘红、陈皮、法半夏、茯苓、

甘草、麦冬、知母、款冬花、瓜蒌皮、紫菀、桔梗、地

黄、石膏、苦杏仁、紫苏子组成。方中化橘红、陈皮、

半夏燥湿化痰为君；桔梗、苦杏仁、紫苑、苏子、款冬

宣肺理气为臣以止咳；瓜蒌皮、茯苓利水以增强化

痰之力；佐以生石膏、知母、麦冬、生地、甘草辛凉甘

润，清热生津，使热清而不伤阴，滋阴而不生痰。全

方具有清肺、化痰、止咳之功效，临床可用于痰热阻

肺引起的咳嗽痰多，胸满气短，咽干喉痒者。药效

学结果表明，该药具有较强的止咳、祛痰作用，较弱

的抗炎作用。急性毒性和长期毒性实验，均未见明

显异常改变。III期临床试验显示，其在治疗成人

急性支气管炎、慢性支气管炎急性发作（痰热阻肺

证）中取得了较好的疗效。其口服液制剂在小儿急

性支气管炎的临床试验中，也显示出较好疗效［2］。

以上结果均为其开展小儿急性支气管炎（痰热壅肺

证）的临床试验，提供了充分依据。

金振口服液为国家中药保护品种，其由山羊

角、黄芩、青礞石、石膏、平贝母、大黄、人工牛黄、甘

草等组成，具有清热解毒，祛痰止咳之功，临床上用

于治疗小儿急性支气管炎所致发热、咳嗽、咳吐黄

痰、咳吐不爽、舌质红、苔黄腻，符合本次临床试验

的适应症，相关临床研究表明［3，10-11］，其对小儿急性

表 4 单项症状及体征消失率的组间比较（FAS）

Table 4 Comparison on disappearance of individual symptoms and signs（FAS）

组别

对照

试验

组别

对照

试验

组别

对照

试验

组别

对照

试验

组别

对照

试验

咳嗽

n/例

110

111

痰难咯

n/例

103

104

口渴

n/例

94

95

心烦

n/例

79

74

大便干结

n/例

80

76

消失/例

78

33

消失/例

80

84

消失/例

81

78

消失/例

69

64

消失/例

58

62

未消失/例

77

33

未消失/例

23

20

未消失/例

13

17

未消失/例

10

10

未消失/例

22

14

统计量

χ2=0.002

统计量

χ2=0.302

统计量

χ2=0.585

统计量

χ2=0.025

统计量

χ2=1.810

P值

0.965

P值

0.583

P值

0.445

P值

0.875

P值

0.179

痰黏稠

n/例

110

111

发热

n/例

32

32

面赤

n/例

61

74

小便短赤

n/例

84

89

肺部啰音

n/例

110

110

消失/例

88

83

消失/例

31

31

消失/例

58

70

消失/例

71

80

消失/例

90

93

未消失/例

22

28

未消失/例

1

1

未消失/例

3

4

未消失/例

13

9

未消失/例

20

17

统计量

χ2=0.862

统计量

Fisher

统计量

Fisher

统计量

χ2=1.12

统计量

χ2=0.292

P值

0.353

P值

1.000

P值

1.000

P值

0.290

P值

0.589
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支气管炎痰热壅肺具有很好的疗效，作为阳性药，

同类可比，安全有效。

本次研究结果显示，疾病疗效的总有效率，试

验组为96.40%，对照组为94.55%，非劣效检验成立，

试验组不劣与对照组。咳嗽起效时间的组间比较，

差异有统计学意义（试验组＜对照组），提示试验组

较对照组能缩短咳嗽起效时间。两组中医证候疗

效、单项症状及体征的消失率的组间比较，差异均

无统计学意义。试验期间，试验组未发生不良事

件。综上可认为，在头孢呋辛酯干混悬剂基础上，

应用止咳橘红颗粒对小儿急性支气管炎（痰热壅肺

证）的病情改善作用不劣于金振口服液，且具有更

好的止咳对症治疗作用，临床应用的安全性较好。
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