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扁蕾颗粒治疗小儿急性感染性腹泻
多中心随机双盲临床研究
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摘要  目的 评价扁蕾颗粒治疗小儿急性感染性腹泻湿热泻的有效性和安全性。方法 采用随机、

双盲、阳性药平行对照、多中心、非劣效检验的设计，纳入小儿急性感染性腹泻湿热泻患儿 288 例，采

用 SAS 9.3 将受试者随机分为试验组和对照组，每组 144 例。试验组给予扁蕾颗粒，对照组给予小儿泻

速停颗粒，疗程 5 日。以大便次数、大便性状复常率、止泻时间、便常规白细胞、中医证候疗效为疗效

指标。结果 最终脱落 8 例，试验组 5 例，对照组 3 例，287 例受试者纳入全分析集进行分析。试验组

大便次数与大便性状的复常率为 79.86%，对照组为 79.02%（χ2=0.0310，P=0.8602），非劣效界值为

δ=-10%，95%CI（-8.51，10.19），扁蕾颗粒非劣于小儿泻速停颗粒成立；中位止泻时间两组均为 4.00
（4.00，5.00）天，试验组中医证候总有效率为 97.92%，对照组为 99.30%，两组疗效相当（P=0.6224）。
结论 扁蕾颗粒对小儿急性感染性腹泻治疗效果与小儿泻速停颗粒相当，且安全性良好。
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ABSTRACT Objective To evaluate the efficacy and safety of Bianlei Granule（BLG）in treating acute 
infectious diarrhea children with dampness-heat diarrhea. Methods A randomized，double-blinded，positive-drug  
parallel control，multi-centered design and non-inferiority test was performed in this study. A total of 288 acute infectious 
diarrhea children with dampness-heat diarrhea were assigned to the trial group and the control group，144 cases  
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小儿急性感染性腹泻是由病毒和寄生虫等多种

病原所引发的，其中比较常见的为细菌感染 [1]。根

据世界卫生组织（World Health Organization）和

联合国国际儿童紧急救援基金会（United Nations 
International Children's Emergency Fund）的数据，

全球每年约有 20 亿腹泻病例发生，在 1~5 岁的儿

童中，因腹泻死亡的占 10%，仅次于肺炎居于第二

位 [2]。腹泻造成的直接后果包括发育迟缓、营养不

良和认知损害，严重的可导致死亡。临床上治疗小儿

腹泻常采取病原治疗、微生态制剂、中医辨证治疗、

中医推拿等治疗方法 [3]。本研究采用随机、双盲、阳

性药平行对照、多中心、非劣效检验的设计，探讨扁

蕾颗粒治疗小儿急性感染性腹泻的有效性及安全性，

现报道如下。

资料与方法

1 诊断标准 西医诊断标准参照《儿童腹泻病

诊断治疗原则的专家共识》[4]。中医辨证标准参照 
《中医儿科常见病诊疗指南》[1]：主症包含大便水样，

或如蛋花汤样，泻势急迫，量多次频，气味秽臭，或

夹少许黏液；次症包括：（1）腹痛时作；（2）食欲不振；

（3）呕吐；（4）发热；（5）烦躁哭闹；（6）口渴喜饮；

（7）小便短黄。主症必备，加上次症 3 项，参考舌脉

指纹，即可辨证为湿热泻。

2 纳入标准及排除 纳入标准：（1）符合小儿

急性感染性腹泻西医诊断标准；（2）符合中医湿热泻

诊断；（3）年龄 1~5 岁；（4）病程在 48 h 及以内的

初诊患儿；（5）知情同意、法定监护人签署知情同意

书。排除标准：（1）因霍乱、痢疾、侵袭性细菌感染、

寄生虫、肠道外感染（如上呼吸道感染、肺炎）、使

用抗生素等所致腹泻者；（2）需抗生素治疗的腹泻；

（3）轻中度脱水需要静脉补液者，或重度脱水，病情

危急者；（4）持续呕吐，不适合口服用药者；（5）既

往有热性惊厥史患儿；（6）营养不良、免疫缺陷患儿；

（7）合并严重心、肝、肾、消化及造血系统等严重原

发病；（8）对试验药物或其成分过敏；（9）3 个月内

参加过其他临床试验者；（10）根据研究者判断，不

适宜加入此临床试验者。

3 一般资料 参考对照药小儿泻速停临床 3 天 
痊愈率为 57%[5-8]，本试验假设扁蕾颗粒与小儿泻

速停颗粒治疗 5 天大便次数、大便性状复常率均为

82%。 非劣界值设置为 10%， 统计显著水准设定

为 0.05，把握度设定为 0.8，则样本量计算为每组 
117 例。本次临床试验纳入每组 120 例，含 20% 脱

落每组 144 例，共 288 例。本次研究以中国中医科

学院西苑医院为临床研究负责单位，运城市中医医院

纳入 36 例，深圳市儿童医院入组 4 例，鄂州市中心

医院入组 40 例，汉中市 3201 医院入组 24 例，海南

医学院第二附属医院入组 4 例，迁安市中医院入组

24 例，陕西中医药大学第二附属医院入组 44 例，柳

州市妇幼保健院入组 28 例，漯河市中医院入组 28 例， 
郑州市中医院入组 20 例，山东中医药大学附属医院

入组 12 例，昌吉回族自治州中医医院入组 4 例，南

阳 市 中 医 院 入 组 20 例。 将 2017 年 5 月 —2018 年 
6 月收治的小儿急性感染性腹泻患儿，来自 13 家医

院共筛选受试者 305 例，17 例受试者因符合排除标

准、拒绝参加临床试验而筛选失败 17 例，入组受试

者 288 例。

采用 SAS 9.3 进行区组随机，按试验组和对照组

的比例（1∶1）每 4 个编号为一个区组，产生编号连

续（001~288）的随机编码表将受试者分为试验组和

对照组，每组 144 例，其中 287 例纳入全分析集（full 

in each group. Patients in the trial group took BLG，while patients in the control group took Xiaoer Xiesuting 
Granule（XXG）. The therapeutic course for all was 5 days. Frequency of stool，rate of stool returning to normal，
time for diarrhea to resolve，WBC in stool and effectiveness of Chinese medicine syndrome were uesd as the 
therapeutic indexes. Results Finally 8 cases dropped out，5 cases in trial group and 3 cases in control group，
287 cases were included in full analysis set. The rate of stool returning to normal was 79.86% in the trial group 
and 79.02% in the control group（χ2=0.0310，P=0.8602）. The non-inferiority threshold was -10% and 95% 
confidence interval of difference was（-8.51，10.19）.The results of non-inferiority test indicated that BL was not 
inferior to XXG. The median time of diarrhea resolution was 4.00（4.00，5.00）days. The effectiveness of CM 
syndrome was 97.92% in the trial group and 99.30% in the control group（P=0.6224）. Conclusion The effect of 
BLG on acute infectious diarrhea in children is equivalent to that of XXG，and it showed a good safety profile.

KEYWORDS acute infectious diarrhea in children；randmized；double-blinded；multi-center；Bianlei 
Granule；Chinese herbal medicine；Xiaoer Xiesuting Granule
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analysis set，FAS）进行分析，对照组 1 例因未用药

剔除。两组受试者人口学特征、生命体征、既往史和

疾病情况、基线疗效指标相关数据比较，差异无统计

学意义（P>0.05，表 1）。中医单项症状的烦躁哭闹

两组比较，差异有统计学意义（P=0.0480），但通过

模型分析，对疗效指标并无影响，表明试验组与对照

组具有良好可比性。本试验已通过中国中医科学院西

苑医院伦理委员会审核（No. 2016XL003-4）。

4 治疗方法 两组均给予补液治疗：患儿可

根据脱水程度口服足够液体、口服补液盐Ⅲ（低渗

ORS，5.125 g/袋，西安安健药业有限公司，批号：

20161003）或采用静脉液体疗法防治和纠正脱水 [10]。

试验组服用扁蕾颗粒（3 g/袋，三普药业有限公司，生

产批号：161104），使用方法 1~3 岁，每次 1 g，每日

3 次；4~5 岁，每次 1.5 g，每日 3 次。对照组服用小

儿泻速停颗粒（3 g/袋，哈尔滨儿童制药厂有限公司，

生产批号：160503），使用方法 1~3 岁，每次 9 g，每

日 3 次；4~5 岁，每次 13.5 g，每日 3 次。疗程 5 日。

揭盲及紧急揭盲：研究数据全部核查完毕并锁定

后，由主要研究者（PI）、统计人员和申办方共同讨

表 1 两组一般资料比较

项目 试验组（144 例） 对照组（143 例）    统计量   P 值

年龄（岁，x–±s）     2.46±1.34     2.76±1.46 Z=–1.2898 0.1971

性别 [ 例（%）] χ2=0.6013 0.4381

男   75（52.08）   81（56.64）

女   69（47.92）   62（43.36）

身高（cm，x–±s）   89.24±12.15   91.92±13.41 Z=1.6215 0.1049

体重（kg，x–±s）   13.12±3.52   13.97±3.81 Z=1.9026 0.0571

病程（h，x–±s）   22.49±11.25   22.31±11.25 Z=–0.2359 0.8135

BMI（kg/m2，x–±s）   16.37±1.99   16.44±2.29 Z=0.1629 0.8706

BMI 分级 [ 例（%）] χ2=2.6725 0.1021

偏瘦 126（87.50） 115（80.42）

正常   18（12.50）   28（19.58）

过重     0（0.00）     0（0.00）

肥胖     0（0.00）     0（0.00）

大便次数（主症） [ 例（%）] Z=0.3199 0.7490

0 分     0（0.00）     0（0.00）

2 分   76（52.78）   71（49.65）

4 分   58（40.28）   65（45.45）

6 分   10（6.94）     7（4.90）

大便性状（主症）[ 例（%）] Z=–1.4828 0.1381

0 分     0（0.00）     0（0.00）

2 分   20（13.89）   33（23.08）

4 分   98（68.06）   86（60.14）

6 分   26（18.06）   24（16.78）

腹痛 [ 例（%）] Z=–0.7394 0.4597

0 分   54（37.50）   56（39.16）

1 分   56（38.89）   61（42.66）

2 分   31（21.53）   24（16.78）

3 分     3（2.08）     2（1.40）

食欲不振 [ 例（%）] Z=–0.1754 0.8607

0 分   11（7.64）   11（7.69）

1 分 106（73.61） 107（74.83）

2 分   24（16.67）   20（13.99）

3 分     3（2.08）     5（3.50）

呕吐 [ 例（%）] Z=0.6207 0.5348

0 分   60（41.67）   55（38.46）
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项目 试验组（144 例） 对照组（143 例）    统计量   P 值

1 分   38（26.39）   39（27.27）

2 分   34（23.61）   34（23.78）

3 分   12（8.33）   15（10.49）

发热 [ 例（%）] Z=–0.3780 0.7055

0 分 103（71.53） 104（72.73）

1 分   16（11.11）   20（13.99）

2 分   17（11.81）   12（8.39）

3 分     8（5.56）     7（4.90）

烦躁哭闹 [ 例（%）] Z=–1.9776 0.0480

0 分   31（21.53）   44（30.77）

1 分   85（59.03）   79（55.24）

2 分   25（17.36）   20（13.99）

3 分     3（2.08）     0（0.00）

口渴喜饮 [ 例（%）] Z=0.0811 0.9354

0 分   23（15.97）   20（13.99）

1 分   79（54.86）   84（58.74）

2 分   37（25.69）   31（21.68）

3 分     5（3.47）     8（5.59）

小便短黄 [ 例（%）] Z=0.1452 0.8845

0 分   21（14.58）   22（15.38）

1 分   87（60.42）   83（58.04）

2 分   32（22.22）   33（23.08）

3 分     4（2.78）     5（3.50）

中医证候总积分（分，x–±s）   13.98±4.66   13.60±4.46 Z=–0.2421 0.8087

便常规白细胞结果 [ 例（%）] Z=–0.2891 0.7725

例（脱落） 134（10） 132（11）

偶见   90（67.16）   91（68.94）

0~3/HP   21（15.67）   20（15.15）

5~10/HP   17（12.69）   14（10.61）

多数     4（2.99）     5（3.79）

满视野     2（1.49）     2（1.52）

表 1 续表

论统计计划书，进行第一次揭盲，揭出每个随机号所

对应的组别（如 A、B 组）供统计分析之用。完成统

计分析报告及临床研究总结报告后，在总结会上进行

第二次揭盲，揭示各组别（如 A、B 组）所对应的实

际药物（试验药、对照药）。每次揭盲三方人员均需

在盲底上签字。如有紧急揭盲情况出现，则需要紧急

揭盲。每个随机号会设置一份应急信件（电子），电

子应急信件会记录受试者每次随访领取的药物包装号

所对应的所属治疗组别。应急信件供紧急破盲用，严

格授权操作，仅向各中心主要研究者授权，只有主要

研究者可打开电子应急信件，操作轨迹会保留拆阅者

的电子签名及日期和拆阅原因等信息。

5 疗效指标及评估标准

5.1 有效性指标 主要疗效指标大便次数、大

便性状复常率，即大便次数恢复正常即每日 1~2 次

或与平日次数相同，大便性状恢复正常即表现为成

形便。次要评价指标 [10-12]：（1）止泻时间，即连续

2 次出现成形便或连续 24 h 未排便；（2）中医证候疗

效分级，临床痊愈：证候积分和减少率 95%，显效：

70% 证候积分和减少率 <95%；有效：30% 证候积

分和减少率 <70%；无效：证候积分和减少率 <30%。

中医证候积分和减少率（%）=[（疗前总积分和 - 疗

后总积分和）/疗前总积分和 ]×100%；（3）单项症状

疗效评估，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
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加重，积分未减少或有所增加；（4）便常规白细胞分

级改善情况，分级 1 级：偶见；2 级：0~3/HP；3 级： 
5~10/HP；4 级：多数；5 级：满视野。

5.2 安全性指标 安全性指标以不良反应发生

率为主要评价内容。

6 统计学方法 采用 SAS 9.3 软件进行分析，

计量资料采用 x–±s 或中位数进行描述，组间比较采

用 t 检验或秩和检验；计数资料采用频数和百分比描

述，采用卡方检验、Fisher 精确检验进行组间比较。

对主要疗效评价指标的缺失值，采用末次观测值结

转的方法（LOCF 法）。所有统计检验采用双侧检验，

P<0.05 为差异有统计学意义。主要指标大便次数、

大便性状复常率采用卡方检验进行组间比较，其非

劣效检验采用置信区间法，两组复常率率差 95%CI
的下限大于非劣效界值则非劣效成立。两组止泻时

间采用绘制生存曲线并采用 Log-rank 检验进行组间

比较。

结  果

1 病例流程图（图 1） 共筛选 306 例患者，对

其中 288 例患者按照 1∶1 比例进行随机分组，其中

试验组脱落 5 例，完成 139 例，对照组脱落 3 例，

完成 141 例。本次研究共 287 例受试者纳入 FAS 分

析。其中试验组 144 例，对照组 143 例。

2 两组大便次数、大便性状复常率比较（表 2）  
用药 5 天后，大便次数、大便性状复常率，试验组

为 79.86%，对照组为 79.02%，两组间比较差异无

统计学意义（χ2=0.0310，P=0.8602）。针对大便次

数、大便性状复常率进行非劣检验，以 δ=-10% 为

非劣效界值，试验组 - 对照组差值 95%CI（-8.51，

10.19），其下限 >-10，故试验组非劣于对照组成立。

图 1 病例流程图

筛选（306 例）

随机化（306 例）

接受双盲（306 例）

脱落（5 例）
原因

失访（3 例）
受试者中止（2 例）

脱落（3 例）
原因

失访（2 例）
受试者中止（1 例）

完成（139 例）

试验组（144 例 ) 对照组（144 例）

完成（141 例）

表 2 两组大便次数、大便性状复常率比较 [ 例（%）]
组别 例数        复常 未复常 

试验 144 115（79.86） 29（20.14）

对照 143 113（79.02） 30（20.98）

图 2 两组止泻时间曲线
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3 两组止泻时间比较（图 2） 中位止泻时间，

试验组和对照组均为 4.00（4.00，5.00）天。采用

Log-rank 检验并绘制失效曲线，两组比较，差异无

统计学意义（P=0.7510）。

表 3 两组中医证候疗效比较 [ 例（%）]
组别 例数 临床痊愈       显效     有效    无效 总有效

试验 144 89（61.81） 42（29.17） 10（6.94） 3（2.08） 141（97.92）

对照 143 66（46.15） 57（39.86） 19（13.29） 1（0.70） 142（99.30）

4 两组中医证候疗效比较（表 3） 用药 5 天后，

中医证候临床总有效率试验组为 97.92%，对照组为

99.30%，差异无统计学意义（P=0.6224）；痊愈率

试验组为 61.81%，对照组为 46.15%，两组间比较

差异有统计学意义（χ2=7.0762，P=0.0078）。

5 两组大便白细胞疗效分析（表 4） 试验过程

中选取 23 例试验组受试者和 21 例受试者进行白细

胞检验。发现用药 5 天后，白细胞由 2 级以上降至 
2 级及以下的试验组人群稍高于对照组。表明扁蕾颗

粒改善便常规白细胞有好于对照组的趋势，但差异无

统计学意义（χ2=0.8124，P=0.3674）。

6 不良反应 试验期间共 15 例患儿发生不良

事件 17 例次，其中试验组 9 例患儿发生不良事件
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10 例次（细菌感染 2 例次、病毒感染 1 例次、肝功

能谷丙、谷草转氨酶异常升高 1 例次、泌尿系感染 
1 例次、血红蛋白下降 4 例次），发生率为 6.25%，对

照组 6 个受试者发生不良事件 7 例次（蛋白尿 2 例次、 
泌尿系感染 2 例次、细菌感染 1 例次、血红蛋白下

降 2 例次），发生率为 4.90%，两组受试者不良反应

发生率比较差异无统计学意义（P>0.05）。其中有 
3 例判定为不良反应，试验组 1 例（肝功能异常 - 谷

丙转氨酶、谷草转氨酶异常升高），对照组 2 例（蛋

白尿 ++），试验期间无严重不良事件。

讨  论

腹泻属中医学“泄泻”范畴。有关“泄泻”的记

载，最早见于《内经》[12]，而言小儿泄泻者，则首见

于《诸病源侯论》[13]。现代中医普遍认为小儿腹泻湿

热证属于感染性腹泻，以病毒感染多见，多见于夏秋

之间，暑湿内扰；或冬春时节之风温肺炎、麻疹等热

移大肠。证以起病急，泻下急迫，量多次频，舌质红，

舌苔黄腻为特征。

急性腹泻西医治疗方法主要为补液治疗（口服补

液盐 ORS、静脉补液）以预防和治疗水电解质紊乱

及酸碱失衡、饮食治疗、补锌治疗，药物治疗包括益

生菌制剂、蒙脱石、旋卡多曲、抗生素等。但因小儿

各系统发育尚未完全，常规的西医治疗容易破坏肠道

菌群。中医治疗腹泻方面的具有独特的优势和特色，

以运脾化湿为基本原则，实证以祛邪为主。本病除内

服药外，还常使用推拿、外治、针灸等法治疗。

扁蕾颗粒的主要成分为湿生扁蕾，湿生扁蕾在

《中华本草·藏药卷》[14]、《内蒙古中草药》[15]、《中

药大辞典》[16] 等专著中对其生境分布、性状描述、

化学成分、临床应用均有明确记载。其广泛分布于甘

肃、青海、西藏、云南的部分地区高原地带，具有悠

久的民族用药历史 [16, 17]。

扁蕾颗粒取湿生扁蕾，水煎后过滤后取液，浓缩

后取膏，加适量糖粉和糊精制粒干燥而成。具有清热

燥湿，利湿干黄水的功效，用于小儿腹泻，肠胃炎的

治疗。藏医所说的黄水即中医的湿及湿热。黄水内传

胃肠，引起脏腑功能紊乱，导致腹泻发生。有研究表

明，湿生扁蕾对真菌和细菌有较明显的抑制作用 [18]，

提高红细胞的免疫力，促进非特异性免疫的功能 [19]，

有效成分齐墩果酸等具有抗肝炎，保肝降酶，强心利

尿和杀伤卵巢癌细胞的作用 [20]。

本试验在常规治疗基础上仅采用单药治疗，未

加载其他药物。且以阳性药为对照，更能表明扁蕾颗

粒对小儿腹泻的疗效。以往研究显示，止泻时间大

约在 2~6 天左右不等 [21-23]。本次试验结果显示，扁

蕾颗粒针对大便次数与大便症状复常率与小儿泻速停

颗粒疗效相当。用药 5 天后扁蕾颗粒总有效率可达

97.92%，止泻中位时间为 4 天，与以往文献结果基

本一致 [21-23]。试验期间扁蕾颗粒发生 1 例不良反应，

为谷丙转氨酶、谷草转氨酶异常升高。但基于本次试

验样本量较少，尤其对实验室检查中的白细胞的分析

结果具有一定的限制，后期可针对相关的实验室检查

进行较大样本量的研究。

综上所述，扁蕾颗粒针对小儿急性感染性腹泻湿

热泻，发挥其清热燥湿，利湿干黄水的功效，疗效明

确非劣于小儿泻速停颗粒，且安全性较好。

利益冲突：本研究与其他基金项目和机构无利益

冲突，作者之间、作者署名排序均无利益冲突。
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2019 年 SCI 影响因子为 1郾 545

2020 年 6 月 29 日袁科睿唯安公布 2019 年 Journal Citation Reports 袁Chinese Journal of Integra鄄
tive Medicine 渊CJIM袁叶中国结合医学杂志曳英文版冤影响因子为 1郾 545遥

Chinese Journal of Integrative Medicine 创办于 1995 年袁2007 年被 SCI 收录遥 杂志由中国中医科

学院和中国中西医结合学会主办袁国家中医药管理局主管袁主编为陈可冀院士遥 本刊 2012 2019 年连续

被中国知网评选为最具国际影响力学术期刊之一遥 2019 年入选中国科技期刊卓越行动计划遥
期刊以创办国际化期刊为目标袁不断促进结合医学发展为己任袁欢迎大家积极向我刊投稿尧赐稿遥 在

今后的工作中袁我们将力争为广大读者尧作者提供更好服务浴


