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摘要　目的：评价儿童清咽解热口服液联合阿奇霉素颗粒治疗小儿急性咽炎肺胃实热证的有效性和安全性。方法：采用
随机、双盲、阳性药和安慰剂平行对照、与阿奇霉素联合治疗、多中心临床研究的方法。计划纳入２４０例，考虑细菌感染的
患儿，按照２∶１∶１的比例随机分至观察组、阳性对照组和安慰剂组，在服用阿奇霉素颗粒的基础上，分别服用儿童清咽解
热口服液、蒲地蓝消炎口服液和两者的模拟剂。疗程为５ｄ。观察咽痛疗效、疾病疗效、中医证候疗效及其他症状体征消
失率。结果：观察组、阳性对照组和安慰剂组的咽痛疗效的愈显率分别为９０２７％、８１８２％、６０７１％，３组比较差异有统计
学意义（Ｐ＜００５），观察组优于安慰剂组，且非劣于阳性对照组。在疾病疗效愈显率和中医证候疗效愈显率方面，３组比
较差异有统计学意义（Ｐ＜００５），观察组优于安慰剂组，且非劣于阳性对照组。咳嗽、口臭、小便黄、大便干单项症状的消
失率，３组比较差异均有统计学意义。其中，咳嗽、小便黄、大便干的消失率，观察组优于阳性对照组和安慰剂组。３组均
未报告不良反应，不良事件发生率的组间比较，差异无统计学意义（Ｐ＞００５）。结论儿童清咽解热口服液联合阿奇霉素
颗粒在治疗小儿急性咽炎（肺胃实热证）咽痛症状方面，其疗效不劣于蒲地蓝消炎口服液联合阿奇霉素颗粒，且优于单用

阿奇霉素颗粒，安全性良好。
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　　儿童清咽解热口服液是亚宝北中大（北京）制
药有限公司开发的三类中药新药。既往临床试验结

果表明，该药对小儿急性咽炎肺胃实热证具有较好

疗效，对发热、咽痛、咽充血、咳嗽、咯痰、头痛身痛、

口渴、大便干、尿短黄以及异常舌脉等均有较高的治

疗消失率，尤其对咽痛的治疗消失率明显高于对照

药复方双花口服液［１］。为进一步评价该药的临床特

点，评价儿童清咽解热口服液治疗小儿急性咽炎（肺

胃实热证）对于咽痛症状的改善作用，以及液临床应

用的安全性，以天津中医药大学第一附属医院为临

床研究负责单位的１２家医疗机构，于２０１３年４月
至２０１５年１月进行了上市后再评价研究，现报道如
下。

１　资料与方法
１１　一般资料　共入选受试者２２５例，其中，观察
组１１４例、阳性对照组５５例、安慰剂组５６例。２０５
例进入 ＰＰＳ分析总体；２２４例进入 ＦＡＳ分析总体；
２２１例进入 ＳＳ分析总体。２组基线性别、民族、年
龄、身高、体重、病程、中医证候积分和、主症咽痛和

咽红肿症状体征评分比较，差异均无统计学意义（Ｐ
＞００５），且ＦＡＳ、ＰＰＳ分析结论一致。具有可比性。
见表１。

采用随机双盲、阳性药和安慰剂平行对照、与阿

奇霉素联合治疗、多中心临床试验的方法。计划纳

入考虑细菌感染的急性咽炎（肺胃实热证）病例２４０
例，随机将受试者以２∶１∶１的比例分配至观察组、阳
性药对照组、基础观察组。３组均以阿奇霉素为基
础治疗，分别应用试验药、阳性对照药、安慰剂。

１２　诊断标准
１２１　小儿急性咽炎的诊断　参照２００２年版《中
药新药临床研究指导原则》［２］制定。

１２２　中医肺胃实热证辨证标准　参照徐荣谦
《中医儿科学》［３］及２００２年版 《中药新药临床研究

指导原则》，包括主症咽痛、咽红肿，次症发热、

咳嗽、口渴、口臭、小便黄、大便干，舌质红、苔

黄、脉数有力或指纹紫、在风关。主症必备，兼次

症中具备至少２项 （口臭、大便干必备一项），参

照舌脉即可诊断。

表１　３组基线情况（ＦＡＳ）

项目 观察组（１１３例） 阳性对照组（５５例） 安慰剂组（５６例） Ｐ

性别［例（％）］
　男 ５８（５１３３） ３１（５６３６） ３０（５３５７） ０８２５８
　女 ５５（４８６７） ２４（４３６４） ２６（４６４３）
民族［例（％）］
　汉族 １１０（９７３５） ５３（９６３６） ５５（９８２１） ０７５８１
　非汉族 ３（２６５） ２（３６４） １（１７９）
　年龄（珋ｘ±ｓ，岁） ６７６３±２９９１ ７８４２±３３９４ ７４９４±３３７８ ０１２９
　身高（珋ｘ±ｓ，ｃｍ） １１９９０３±１８９４２ １２５３６４±２０１７５ １２２２６８±２００７７ ０２４３４
　体重（珋ｘ±ｓ，ｋｇ） ２５２０９±９３００ ２７６６０±１２１２０ ２６４１３±１０３００ ０６００２
　病程（珋ｘ±ｓ，ｈ） ２０６９６±１０７２２ １９６３６±９１１７ ２１３０４±８９４０ ０５９０１
　中医证候积分（珋ｘ±ｓ，分） １４３３６±３７１７ １４５８２±３４１４ １３５５４±３５６２ ０２７７８
　咽痛（珋ｘ±ｓ，分） ３４６９±１０３６ ３６３６±１０２５ ３５３６±１００８ ０６１５５
　咽红肿（珋ｘ±ｓ，分） ３４６９±１０３６ ３４９１±０８７９ ３３２１±１０２９ ０５７６３
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１３　纳入标准　１）符合小儿急性咽炎西医诊断标
准；２）符合中医急喉痹肺胃实热证标准；３）年龄在３
～１４岁之间；４）病程≤４８ｈ；５）体温≤３８５℃；６）白
细胞和中性粒细胞超过参考值范围上限（ＵＮＬ）；７）
知情同意，签署知情同意书。

１４　排除标准　１）因麻疹、猩红热、流感及粒细胞
缺乏症、传染性单核细胞增多症、白血病等引起的咽

部症状或炎性反应者，化脓性扁桃体炎患者；２）合
并心、肝、肾、内分泌、造血系统等严重原发性疾病

者；３）对试验用药或阿奇霉素过敏，或过敏体质者
（对２种及以上食物或药物过敏者）；４）研究者认为
不宜参加临床试验者。

１５　脱落与剔除标准
１５１　脱落与剔除标准　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。

１５２　剔除标准　１）严重违反纳入或排除标准，
本不应随机化者；２）纳入后未曾用药者。
１６　治疗方法
１６１　试验药品的名称及规格　儿童清咽解热口
服液，规格１０ｍＬ／支，生产批号３８００３Ｂ，国药准字：
Ｚ２００３００５７；儿童清咽解热口服液模拟剂，规格 １０
ｍＬ／支，生产批号４５００１Ｂ；蒲地蓝消炎口服液模拟
剂，规格１０ｍＬ／支，生产批号１４０７０４６，均由亚宝北
中大（北京）制药有限公司提供；蒲地蓝消炎口服液

由江苏济川制药有限公司生产，规格１０ｍＬ／支，生
产批号１４０３４２３，国药准字：Ｚ２００３００９５；阿奇霉素颗
粒剂由湖北四环制药有限公司，１００ｍｇ／袋；生产批
号１３０３０１，国药准字：Ｈ２００５０１４２。
１６２　给药方案　３组均服用阿奇霉素颗粒剂，按
５～１０ｍｇ／（ｋｇ·ｄ），１次／ｄ。观察组同时服用儿童
清咽解热口服液和蒲地蓝消炎口服液模拟剂；阳性

对照组服用蒲地蓝消炎口服液和儿童清咽解热口服

液模拟剂；安慰剂组服用儿童清咽解热口服液模拟

剂和蒲地蓝消炎口服液模拟剂。均为３次／ｄ，口服。
儿童清咽解热口服液及其模拟剂的服用方法为：１～
３岁，１／２支／次；４～７岁，１支／次；７岁以上，１５支／
次。蒲地蓝消炎口服液及其模拟剂的服用方法为，１

～３岁，１／３支／次；４～７岁，１／２支／次；７～１４岁，１
支／次。疗程５ｄ。若在治疗过程中，患者体温（腋
温）＞３８５℃，研究者可根据情况加用美林（布洛芬
混悬液）治疗。

１７　观察指标
１７１　有效性评价　１）有效性指标：咽痛疗效愈
显率（主要评价指标）；疾病疗效愈显率；中医证候

疗效愈显率；其他单项症状体征消失率。服药满５ｄ
时观测。２）症状分级量化标准：症状体征分为正
常、轻、中、重４个等级。咽痛、咽红肿分别赋０、２、
４、６分，发热、咳嗽、口臭、小便黄、大便干分别赋０、
１、２、３分。正常为无临床表现（发热为诊前２４ｈ最
高腋温≤３７２℃）。分级表现如下。

咽痛：轻，指咽干或痛；中，指咽痛，吞咽时明显；

重，指咽痛，吞咽困难。咽红肿。轻，指咽黏膜稍充

血；中，指咽黏膜充血水肿，咽后壁淋巴滤泡增生；

重，指除有中度症状外，咽侧索、软腭红肿，或颌下淋

巴结大。

发热：轻，指诊前 ２４ｈ最高腋温 ３７３～３７９
℃；中，指诊前２４ｈ最高腋温３８～３８５℃；重，指诊
前２４ｈ最高腋温＞３８５℃。

咳嗽：轻，指偶尔咳嗽；中，指间断咳嗽，不影响

休息和睡眠；重，指昼夜频繁咳嗽，影响休息和睡眠。

口渴：轻，指口微渴；中，指口渴；重，指口渴欲

饮。

口臭：轻，指轻微口臭；中，指旁人可闻及明显口

臭；重，指明显口臭，令人难近。

小便黄：轻，指尿色偏黄；中，指尿量或次数减

少，色黄；重，指尿量或次数明显减少，色深黄。

大便干。轻，指大便头干；中，指大便干，条状；

重，指大便干如球状，数日１次。
１７２　安全性评价　１）安全性指标：不良事件和
（或）不良反应发生率，用药后随时观察；生命体征：

体温、静息心率、呼吸、休息１０ｍｉｎ后的血压；血常
规、尿常规、心电图和肝功能、肾功能。治疗前正常

治疗后异常者，应定期复查至随访终点。基线及治

疗后５ｄ观测。２）不良事件与试验药物因果关系判
断标准：采用我国卫生部药物不良反应监察中心推

荐的评分法（１９９４年版），将肯定、很可能、可能、可
疑４项视为药物的不良反应［４］。

１８　疗效判定标准　１）单项症状疗效评价标准。
临床痊愈：指症状消失，积分降至０分；显效：指症状
明显改善，积分降低２个等级；有效：指症状有所改
善，积分降低１个等级；无效：指症状无改善或加重，
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积分未减少或有所增加。２）疾病疗效评价标准。
临床痊愈：指咽部症状、体征消失，无发热，积分减少

≥９５％；显效：指咽部症状、体征明显改善，无发热，
积分减少≥７０％，＜９５％；有效：指咽部症状、体征改
善，积分减少≥３０％，＜７０％；无效：指咽部症状、体
征无明显改善，或积分减少不足３０％。３）中医证候
疗效标准。临床痊愈：指中医临床症状、体征消失或

基本消失，证候积分减少≥９５％；显效：指中医临床
症状、体征明显改善，证候积分减少≥７０％，＜９５％；
有效：指中医临床症状、体征均有好转，证候积分减

少≥３０％，＜７０％；无效：指中医临床症状、体征无明
显改善，甚或加重，证候积分减少不足３０％。４）单
项症状体征消失，指疗后该项症状体征消失，评分为

０。积分减少率＝［（疗前积分－疗后积分）／疗前积
分］×１００％。

参考国内专家的建议［５］，咽痛疗效、疾病疗效、

中医证候疗效愈显率的非劣效界值均确定为 －
０１０。
１９　统计学方法　采用 ＳＡＳ９３统计分析软件进
行数据处理。对定性数据，各组间比较，用χ２检验／
Ｆｉｓｈｅｒ精确概率法、Ｗｉｌｃｏｘｏｎ秩和检验；若考虑到中
心或其他因素的影响，采用 ＣＭＨχ２检验；主要指标
的非劣效检验与优效检验法。以 Ｐ＜００５为差异
有统计学意义。

２　结果
２１　咽痛疗效　治疗后５ｄ，３组咽痛总愈显率的
组间比较，差异有统计学意义（Ｐ＜００５）。其愈显
率组间差值的 ９５％ＣＩ，观察组 －安慰剂组为
２９５６％（１６８６％，４２２６％），观察组 －阳性对照组
为８４５％（－２２１％，１９１１％），提示在治疗小儿急
性咽炎（肺胃实热证）的咽痛症状方面，观察组优于

安慰剂对照组，２组差值的 ＣＩ下限在０１５以上；观
察组非劣于阳性对照组，２组差值的 ＣＩ下限在规定
的非劣界值 －０１０以上。ＰＰＳ与 ＦＡＳ结论一致。
见表２。
２２　疾病疗效　治疗后５ｄ，３组疾病疗效愈显率
的组间比较，差异有统计学意义（Ｐ＜００５）。其愈
显率组间差值的 ９５％ＣＩ，观察组 －安慰剂组为
１６２８％（１８４％，３０７２％），观察组 －阳性对照组
为４８３％（－８３９％，１８０５％），提示在治疗小儿急
性咽炎（肺胃实热证）的疾病疗效方面，观察组优于

安慰剂对照组；观察组非劣于阳性对照组，２组差值
的ＣＩ下限在规定的非劣界值 －０１０以上。ＰＰＳ与
ＦＡＳ结论一致。见表３。

表２　３组咽痛疗效愈显率比较（ＦＡＳ）

组别
痊愈

（例）

显效

（例）

有效

（例）

无效

（例）

愈显率

（％） χ２ Ｐ值

观察组（ｎ＝１１３） １０１ １ ７ ４ ９０２７ ２５５５２２ ００００１
阳性对照组（ｎ＝５５） ４５ ０ ６ ４ ８１８２
安慰剂组（ｎ＝５６） ３４ ０ １０ １２ ６０７１

　　注：愈显率＝（痊愈例数＋显效例数）／总例数×１００％

表３　３组疾病疗效愈显率比较（ＦＡＳ）

组别
痊愈

（例）

显效

（例）

有效

（例）

无效

（例）

愈显率

（％） χ２ Ｐ值

观察组（ｎ＝１１３） ６７ ２０ １８ ８ ７６９９ ８６２５２ ００１３４
阳性对照组（ｎ＝５５） ３１ １４ ７ ３ ８１８１
安慰剂组（ｎ＝５６） ２７ ７ ８ １４ ６０７１

　　注：愈显率＝（痊愈例数＋显效例数）／总例数×１００％

２３　中医证候疗效　治疗后５ｄ，３组中医证候愈
显率的组间比较，差异有统计学意义（Ｐ＜００５）。
其愈显率组间差值的９５％ＣＩ，观察组 －安慰剂组为
３１３４％（１８５０％，４４１８％），观察组 －阳性对照组
为８４５％（－２２１％，１９１１％），提示在治疗小儿急
性咽炎（肺胃实热证）的疾病疗效方面，观察组优于

安慰剂对照组，２组差值的 ＣＩ下限在０１５以上；观
察组非劣于阳性对照组，２组差值的 ＣＩ下限在规定
的非劣界值 －０１０以上。ＰＰＳ与 ＦＡＳ结论一致。
见表４。

表４　３组中医证候疗效愈显率比较（ＦＡＳ）

组别
痊愈

（例）

显效

（例）

有效

（例）

无效

（例）

愈显率

（％） χ２ Ｐ

观察组（ｎ＝１１３） ４８ ５４ ６ ５ ７６９９ ２４３０２９ ００００１
阳性对照组（ｎ＝５５） ２０ ２５ ７ ３ ８１８１
安慰剂组（ｎ＝５６） １６ １７ ８ １５ ６０７１

　　注：愈显率＝（痊愈例数＋显效例数）／总例数×１００％

２４　３组的其他症状体征消失率　治疗后５ｄ，咳
嗽、口臭、小便黄、大便干差异有统计学意义（Ｐ＜
００５）。咳嗽、小便黄、大便干效果不仅优于安慰
剂，且优于阳性对照组。见表５。
２４　安全性分析　本试验中，共报告不良事件 ４
例，研究者均判断为与试验药不可能有关，不视为不

良反应。其中，观察组２例（１７７％），１例疗后血小
板（ＰＬＴ）升高（４１１×１０９／Ｌ）；１例为疗后血清谷丙
转氨酶（ＡＬＴ）、谷草转氨酶（ＡＳＴ）升高，分别为６０
Ｕ／Ｌ、４７Ｕ／Ｌ，７ｄ后复查均恢复至正常水平。安慰
剂组２例（３６４％），包括鼻衄１例，ＰＬＴ升高１例，
其中，ＰＬＴ升高患者伴有淋巴细胞百分比升高，提示
病毒感染，临床不良事件、不良反应发生率的组间比

较，差异均无统计学意义。３组的生命体征（体温、
呼吸、心率、血压）与实验室检查（血尿便常规、肝肾

功能、心电图）治疗前后变化分析，未发现与儿童清

咽解热口服液有关的异常临床改变。
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表５　３组其他症状体征消失率比较（ＦＡＳ）［例（％）］

组别 消失 未消失 χ２ Ｐ

咽红肿

　观察组（ｎ＝１１３） ７０（６１９５） ４３（３８０５） １４４２３ ０４８６２
　阳性对照组（ｎ＝５５） ３５（６３６４） ２０（３６３６）
　安慰剂组（ｎ＝５６） ３０（５３５７） ２６（４６４３）
发热

　观察组（ｎ＝８２） ７９（９６３４） ３（３６６） ２３８４７ ０３０３５
　阳性对照组（ｎ＝３８） ３７（９７３７） １（２６３）
　安慰剂组（ｎ＝３１） ２８（９０３２） ３（９６８）
咳嗽

　观察组（ｎ＝８５） ７０（８２３５） １５（１７６５） ９７６４７ ０００７６
　阳性对照组（ｎ＝３５） ２３（６５７１） １２（３４２９）
　安慰剂组（ｎ＝３３） １９（５７５８） １４（４２４２）
口渴

　观察组（ｎ＝８４） ７５（８９２９） ９（１０７１） ３６７８８ ０１５８９
　阳性对照组（ｎ＝４１） ３６（８７８０） ５（１２２０）
　安慰剂组（ｎ＝３５） ２７（７７１４） ８（２２８６）
口臭

　观察组（ｎ＝９２） ７７（８３７０） １５（１６３０） ８８５９８ ００１１９
　阳性对照组（ｎ＝４６） ４０（８６９６） ６（１３０４）
　安慰剂组（ｎ＝４４） ２９（６５９１） １５（３４０９）
小便黄

　观察组（ｎ＝９４） ８７（９２５５） ７（７４５） ２６１３３３ ００００１
　阳性对照组（ｎ＝４５） ３５（７７７８） １０（２２２２）
　安慰剂组（ｎ＝４３） ２８（６５１２） １５（３４８８）
大便干

　观察组（ｎ＝９７） ７８（８０４１） １９（１９５９） ６６０８６ ００００１
　阳性对照组（ｎ＝４８） ３３（６８７５） １５（３１２５）
　安慰剂组（ｎ＝４５） １９（４２２２） ２６（５７７８）

３　讨论
小儿急性咽炎是儿科常见疾病，以咽痛或者异

物感不适，咽部红肿，或者喉底有颗粒状突起为主要

特征的咽部疾病，见于儿童各个年龄阶段［６］。本病

属中医学“急喉痹”范畴，多由外邪侵袭或肺胃热

盛，上犯咽喉而致［７］。肺胃实热证是小儿急性咽炎

临床常见的证候之一，多由邪热壅肺，或胃腑素有郁

热上攻咽喉所致。近十年的研究结果表明，中医药

治疗急性咽炎方式多样，存在独特优势［８］。

儿童清咽解热口服液由柴胡、黄芩、紫花地丁、

人工牛黄、苣荬菜、鱼腥草、芦根、赤小豆精制而成，

其中柴胡为君药，功能和解退热，疏肝解郁，对外感

发热有透表泄热之功效。现代药理学研究发现，柴

胡具有抗病毒作用，且柴胡皂苷对多种炎性反应过

程包括炎性渗出、毛细血管通透性升高、炎性反应介

质释放、白细胞游走和结缔组织增生等均具有抑制

作用［９］。黄芩、人工牛黄为臣药，以助君药清热解

毒之功，并加强退热的功效。紫花地丁、苣荬菜为佐

药，前者长于消散痈肿，后者长于泄热解毒，散结排

脓，两者共同辅佐君药加强清热解毒，消肿散结之

功。鱼腥草、芦根亦为佐药，辅君生津止渴。赤小豆

功能利水消肿，解毒排脓，使邪热下行，为本方之使

药。全方共奏清热解毒，消肿利咽之功［１０］。

蒲地蓝消炎口服液组方以蒲公英为主，辅以苦

地丁、板蓝根、黄芩，全方以清热解毒、抗炎消肿为

主［１１］。现代药理学研究表明：蒲地蓝消炎口服液具

有很好的抗病毒、抗菌、消炎的作用［１２］。临床研究

表明蒲地蓝消炎口服液对于小儿急性咽炎中的咽

痛、咽红肿以及发热均有较好的疗效［１３１４］。蒲地蓝

消炎口服液作为阳性对照药安全有效，且同类可比。

本试验结果表明，儿童清咽解热口服液联合阿

奇霉素颗粒治疗小儿急性咽炎（肺胃实热证），咽痛

症状的改善方面不劣于蒲地蓝消炎口服液联合阿奇

霉素颗粒；疾病疗效、中医证候疗效方面也不劣于蒲

地蓝消炎口服液联合阿奇霉素，且均优于单用阿奇

霉素颗粒；在单项症状的改善方面，对于部分症状

（咳嗽、小便黄、大便干），儿童清咽解热口服液联合

阿奇霉素颗粒的疗效不仅优于蒲地蓝消炎口服液联

合阿奇霉素，也优于单用阿奇霉素。安全性评价中，

１例观察组病例疗后 ＡＬＴ、ＡＳＴ轻度升高，虽研究者
考虑与感染有关，判断为与试验用药无关，且既往临

床研究未发现儿童清咽解热口服液有此不良反

应［１５１６］，但阿奇霉素却可能导致转氨酶升高［１７］。因

此，不能排除此例转氨酶升高与阿奇霉素或试验药

和阿奇霉素联合应用导致的可能性，临床中应密切

观察。
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复，提高机体抵御病毒的能力［２０］。本研究结果表

明，与同组治疗前比较，治疗后２组ＲＣ３ｂＲＲ、ＲＩＣＲ、
ＲＦＥＲ均显著升高，ＲＦＩＲ显著下降，２组间差异有统
计学意义；治疗后２组 ＣＤ３＋、ＣＤ４＋比例及 ＣＤ４＋／
ＣＤ８＋均显著升高，且观察组高于对照组，２组间及
治疗前后ＣＤ８＋比例无显著变化；治疗后２组血清
ＩｇＡ、ＩｇＧ及粪便ｓＩｇＡ水平均显著升高，且观察组高
于对照组，说明热毒宁联合葡萄糖酸锌对腹泻患儿

的红细胞免疫、细胞免疫及体液免疫功能都有所改

善，可能是热毒宁可抑制轮状病毒的生长，葡萄糖酸

锌可修复肠黏膜，刺激机体 Ｉｇ水平升高，其中 ｓＩｇＡ
可直接抵御轮状病毒，避免轮状病毒侵袭肠黏

膜［２１］。

综上所述，热毒宁联合葡萄糖酸锌可提高腹泻

患儿红细胞免疫、细胞免疫及体液免疫功能，改善患

儿腹泻临床表现，效果显著。
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