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摘要　目的：观察清肺口服液治疗小儿病毒性肺炎痰热闭肺证的有效性、安全性。方法：以利巴韦林注射液为对照，采用
清肺口服液治疗小儿病毒性肺炎痰热闭肺证，进行了两期６中心的５０７例随机对照临床试验。结果：两期临床研究的结
果均表明：清肺口服液临床疗效显著优于利巴韦林注射液（Ｐ＜００５）：清肺口服液和利巴韦林注射液均未见明显的临床
不良反应。结论：清肺口服液是治疗小儿病毒性肺炎痰热闭肺证有效而安全的药物。
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　　病毒性肺炎是小儿肺炎中的常见类型，近２０年
来我们对中医药治疗小儿病毒性肺炎开展了多项临

床和实验研究，证实了中医药治疗的有效性、安全

性，并且从细胞、基因、代谢组学等多方面探讨了其

疗效机制。本文报道我们以开肺化痰、解毒活血立

法，研制清肺口服液，用于治疗小儿病毒性肺炎痰热

闭肺证，开展两期多中心随机对照临床研究的结果。

１　立法组方制剂
根据我们对小儿病毒性肺炎证候学研究的结

果，在其常见证候中，以痰热闭肺证最为多见，占我

们调查病例总数４８０例的７５％［１］。为此，我们重点

开展了中医药治疗小儿病毒性肺炎痰热闭肺证的临

床研究。分析本证的病机在于风温邪毒由表入里，

热与痰结，壅阻肺络，以致肺气闭郁，宣肃失司。针

对其病机，应予开肺宣闭、化痰解毒治疗，因其气闭

则血行不畅，血不行则气不通达，故又配伍活血之

品。处方以《伤寒论》麻黄杏仁甘草石膏汤合《金匮

要略》葶苈大枣泻肺汤为基础，结合我们的临床经验

加减，研制成江苏省中医院院内制剂清肺口服液，

１９９７年获得院内制剂批准文号“宁卫制１９９７第３３０
号”［２］。

清肺口服液由蜜炙麻黄、苦杏仁、前胡、石膏、蜜
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桑白皮、葶苈子、拳参、炒僵蚕、虎杖、丹参组成。方

中蜜炙麻黄兼具宣肺、肃肺，止咳平喘之功，仲景在

治疗咳喘病多个名方中用为君药；配伍苦杏仁、前胡

宣肺止咳，石膏、拳参清宣肺热，炒僵蚕化痰解痉，蜜

桑白皮、葶苈子泻肺涤痰平喘，虎杖、丹参解毒活血，

组合成方。制为口服液应用。

２　一期临床试验
一期临床研究由江苏省科委“江苏省社会发展

计划”立项，在省内３个中心进行临床观察［３］。

２１　资料与方法
２１１　诊断辨证标准
２１１１　中医诊断标准　符合国家中医药管理局
１９９４年发布的《中医病证诊断疗效标准·中医儿科
病证诊断疗效标准》内的肺炎喘嗽诊断依据［４］。

２１１２　中医辨证标准　符合国家中医药管理局
１９９４年发布的《中医病证诊断疗效标准·中医儿科
病证诊断疗效标准》内的肺炎喘嗽痰热闭肺证证候

分类标准：壮热烦躁，喉间痰鸣，痰稠色黄，气促喘

憋，鼻翼煽动，或见口唇发绀，舌质红，苔黄腻，脉滑

数（或指纹紫滞）［４］。

２１１３　西医诊断标准　参照《诸福棠实用儿科
学》第６版［５］中支气管肺炎临床诊断依据，并且符

合：１）血常规：白细胞计数可减少、正常或稍增，增高
者不高于１２×１０９／Ｌ。２）Ｃ反应蛋白正常或稍增，增
高者不高于 ２５ｍｇ／Ｌ。３）取鼻咽部分泌物，用
ＡＰＡＡＰ桥联酶标法，测定脱落细胞中的病毒抗原
（呼吸道合胞病毒，腺病毒３、７，流感Ａ，流感Ｂ，副流
感１、３，副流感２），可为阳性［６］。

２１１４　试验病例标准　１）纳入标准：符合以上诊
断辨证标准，年龄在３个月至６岁，住院治疗者。２）
排除标准（包括不适应证或剔除标准）：合并肺部其

他严重原发性疾病者，合并有心、肝、肾和造血系统

等严重原发性疾病，精神病患儿。未按规定用药，无

法判定疗效或资料不全等影响疗效或安全性判断

者。

２１２　入选病例资料　以１∶１比例计算机产生随
机号，分配给常州市中医院儿科、盐城市中医院儿

科，每组再按１∶１比例随机分配为试验组、对照组，
江苏省中医院儿科另作开放试验。３个中心同时开
始和结束试验。

按照以上诊断辨证标准，实际入选病例１４７例：
江苏省中医院儿科６０例，常州市中医院儿科５４例，
盐城市中医院儿科３３例。试验组１０４例，对照组４３
例。试验组与对照组２组患儿的性别、年龄构成、试
验前病程分布、病情分级均无统计学意义（Ｐ＞
００５）。试验前２组在体温分布、主要临床症状、肺
部音、血白细胞、鼻咽部分泌物病毒学检测、肺部

Ｘ线摄片等方面，均无统计学意义（Ｐ＞００５）。
２１３　试验观察方法　试验组每个患儿均口服清
肺口服液，４～１２个月每服１０ｍＬ、１＋～３岁每服２０
ｍＬ、３＋～６岁每服３０ｍＬ，均３／ｄ。

对照组均用利巴韦林注射液，按 １０～１５ｍｇ／
（ｋｇ·ｄ），用０９％氯化钠注射液或５％葡萄糖注射
液稀释成每１ｍＬ含１ｍｇ的溶液后静脉缓慢滴注。
２组在观察期间除上述治疗外，不使用其他抗

病毒、抗菌药物。

每个疗程为１周，每个患儿观察２个疗程。
按主要临床表现列出评分标准见表１，对每个

病例根据临床检查结果，给予评分。

２１４　疗效评定标准　根据上述评分标准，在治疗
前后分别进行评分。治疗后评分／治疗前评分：≤
０２为痊愈，０２＋～０５为显效，０５＋～０８为有效，
＞０８为无效。
２２　试验结果
２２１　总疗效分析　见表２。分析：试验组与对照
组比较，总疗效有统计学意义，试验组显著优于对照

组。

２２２　主要临床表现比较　见表３、表４。

表１　主要临床表现评分标准

临床表现 ３分 ２分 １分 ０分

发热 ≥３９５℃ ３８５～３９４℃ ３７５～３８４℃ ≤３７４℃
咳嗽 频作 时作 偶作 无

咯痰 黄稠量多 色黄量少 小量黏痰 无

气喘 气喘鼻煽 气喘明显 稍有作喘 无

发绀 唇甲发绀，需吸氧 轻度 无

肺部听诊 两肺干湿音 一侧肺部湿音 干音，少许湿音 无

舌象 舌红或绛，苔黄少津 舌红苔腻，黄白相兼或黄 舌尖红，苔薄黄 舌质稍红，舌苔薄白

Ｘ线全胸片 两侧肺部炎性病灶 一侧肺部炎性病灶 肺纹理粗 正常

呼吸道病毒抗原 阳性 阴性
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表２　２组总疗效比较表（例）

分组 例数 痊愈 显效 有效 无效
痊愈率

（％）
显效率

（％）
有效率

（％）
试验组 １０４ ８３ １３ ６ ２ ７９８ ９２３ ９８１
对照组 ４３ ２６ ７ ６ ４ ６０５ ７６７ ９０７

　　注：Ｒｉｄｉｔ检验：Ｒ１＝０４６８９，Ｒ２＝０５７５２，ｕ＝１９６１１，Ｐ＜００５。

表３　２组发热病例体温恢复正常时间比较表（天）

分组 例数 体温恢复正常时间（珋ｘ±ｓ） ｔ Ｐ

试验组 ６５ ２６２±１６９ ２９７ ＜００１
对照组 ２６ ３６９±１７６

　　２组比较，发热病例在体温恢复正常时间方面
有统计学意义，试验组显著优于对照组。

２组比较：在咳嗽消失例数方面，２组无统计学
意义（χ２＝１５９，Ｐ＞００５）；在咳嗽消失病例消失天
数方面，２组无统计学意义（ｔ＝１９４，Ｐ＞００５）。在
气喘消失例数方面，试验组优于对照组（χ２＝１３９１，
Ｐ＜０００１）；在气喘消失病例消失天数方面，试验组
优于对照组（ｔ＝０２３，Ｐ＜００５）。在肺部音消失
例数方面，试验组优于对照组（χ２ ＝７７４，Ｐ＜
００１）；肺部音消失病例在消失天数方面２组无统
计学意义（ｔ＝１８４，Ｐ＞００５）。肺部 Ｘ线片异常病
例治疗后恢复正常情况，２组比较无统计学意义（Ｐ
＞００５）。
２２３　安全性评价　１）不良反应：本次临床试验
过程中，１０４例患儿服用清肺口服液，在服药期间均
未出现不良反应。２）实验室指标观察：试验组在治

疗前后分别查血常规、尿常规、大便常规１０４例，肝
功能（ＡＬＴ）、肾功能（ＵＲＥＡ）１０１例，心电图１０４例，
以上各项指标治疗后与治疗前比较均未见明显异常

改变。

３　二期临床研究
二期临床研究由“十五”国家科技攻关计划立

项，在全国４个中心进行临床观察。
３１　资料与方法
３１１　诊断辨证标准　中医诊断标准、辨证标准、
西医诊断标准、试验病例标准同一期临床研究。

３１２　入选病例资料　按照以上诊断辨证标准，实
际入选病例３６０例。按电脑随机化２∶１分为试验组
和对照组。采用中心分层区组随机化方法，为确保

各中心试验组和对照组的病例数相同，按中心进行

分层，借助ＳＡＳ统计分析系统产生３６０例受试者所
接受处理（试验药和对照药）的随机安排，即列出流

水号为００１～３６０所对应的治疗分配。江苏省中医
院、天津中医学院第一附属医院、湖南中医学院第一

附属医院、南京军区南京总医院每一中心分配９０例
相互衔接的连续编号药品。每个单位观察９０例，试
验组６０例、对照组３０例。

由牵头单位电脑建立随机密码表，清肺口服液

及其安慰剂由江苏省中医院生产，批号０２０３２２，根
据随机分配表和盲法原则包装，向各参研单位提供，

同时提供随机分配表。

３１３　试验观察方法　试验组每个患儿均口服清

表４　２组咳嗽、气喘、肺部音消失情况比较表（例）

消失天数
咳嗽

试验组 对照组

气喘

试验组 对照组

肺部音

试验组 对照组

１０４ ４３ ６３ ３３ １００ ４１
１ｄ ０ ０ １９ １ １ ０

１＋～３ｄ ２ ０ ２２ １１ １ ０
３＋～７ｄ ３６ １７ １７ １２ ６７ ２４
７＋～１４ｄ ３６ ８ ２ ３ １９ ４
未消失 ３０ １７ ３ ６ １２ １３
珋ｘ±ｓ ７４３±２３５ ６３８±２４３ ２７５±１８７ ３８５±１８９ ６５６±２５０ ５６６±１５２

表５　主症评分标准表

主症 正常０分 轻度２分 中度４分 重度６分

发热（口温℃） ＜３７５℃ ３７５～３８４℃ ３８５～３９４℃ ＞３９４℃
咳嗽 无 时有，单声咳 阵作，每咳数声 频咳，连声咳

咯痰痰鸣 无 喉中时有痰声，少量黏痰 喉中痰嘶，咯痰黄黏 喉中痰吼，黄黏痰量多

气促 无 偶有 明显 需吸氧

鼻煽 无 偶有 明显 重，张口抬肩

肺部听诊 呼吸音清晰 呼吸音粗糙，可闻及干音 一侧肺部中、细湿音 两侧肺部中、细湿音

胸片 正常 肺纹理增多紊乱 一侧肺部炎性病灶 两侧肺部炎性病灶

·１５６１·世界中医药　２０１６年９月第１１卷第９期



肺口服液，用法用量同一期临床研究，同时加用不含

抗病毒抗菌药物的澄清静滴液，１次／ｄ。
对照组均用利巴韦林注射液，用法用量同一期

临床研究，同时加用不含药物成分的口服液安慰剂，

用法用量同清肺口服液。

１０ｄ为１个疗程，观察时间为１个疗程。疗程
结束时痊愈患儿不少于１／２病例停药观察５ｄ。

按主要临床表现列出评分标准见表５、表６。对
每个病例根据临床检查结果给予评分。

表６　次症评分标准表

次症 正常０分 轻度１分 重度２分

恶寒 无 恶风 恶寒

发绀 无 唇绀 唇指发绀

面色 正常 少华 潮红、淡白

精神 正常 烦躁 神疲乏力

出汗 正常 微汗 汗多湿衣

口渴 无 轻度 干渴多饮

食欲 正常 纳差 不思进食

恶心呕吐 无 恶心 呕吐

大便 正常 便干 大便稀溏

小便 正常 黄少

四肢 正常 欠温

舌质 正常 质红或质淡

舌苔 正常 薄黄、黄腻或花剥

指纹（脉象） 正常
指纹淡红、紫滞、浮红、浮紫、

淡紫，或脉浮、紧、数、细、滑

病毒检测 阴性 阳性（１种） 阳性（≥２种）

３１４　疗效评定标准　参照国家中医药管理局
１９９４年发布的《中医病证诊断疗效标准·中医儿科
病证诊断疗效标准》内肺炎喘嗽的疗效评定标准和

《中医新药临床研究的指导原则》的标准［４，７］制定如

下：痊愈：症状体征基本消失，主症积分为０，总积分
减少≥０８。疗前呼吸道病毒检测阳性者转为阴性。
（上述指标中若有 １项未达标者，评为显效）。显
效：症状体征大多消失，主症积分减少 ≥２／３
（０６６７）。进步：症状体征减轻，主症积分减少≥１／
３（０３３３）但＜２／３（０６６７）。无效：症状体征无明显
变化或加重，主症积分减少＜１／３（０３３３）。

注：积分减少＝［（疗前积分—疗后积分）／疗前
积分］×１００％（尼莫地平法）
３１５　安全性评价标准　１级：安全，无任何不良
反应。２级：比较安全，如有不良反应，不需做任何
处理可继续给药。３级：有安全性问题，有中等程度
的不良反应，做处理后可继续给药。４级：因不良反
应中止试验。

３２　试验结果
３２１　统计分析方法　描述性统计分析，定性指标

以频数表，百分率或构成比描述；定量指标以均数，

标准差，或中位数，下四分位数（Ｑ１），上四分位数
（Ｑ３）描述。
２组对比分析，定性资料采用卡方检验，Ｆｉｓｈｅｒ

精确概率法，Ｗｉｌｃｏｘｏｎ秩和检验，ＣＭＨ２检验。定
量资料符合正态分布用 ｔ检验（组间进行方差齐性
检验，以００５作为检验水准，方差不齐时选用 Ｓａｔ
ｔｅｒｔｈｗａｉｔｅ方法进行校正的ｔ检验），不符合正态分布
用Ｗｉｌｃｏｘｏｎ秩和检验，Ｗｉｌｃｏｘｏｎ符号秩和检验。假
设检验统一使用双侧检验，给出检验统计量及其对

应的Ｐ值，以Ｐ≤００５作为有统计学意义。
３２２　入组病例情况　试验入组３６０例。脱落１４
例（试验组９例、对照组５例），脱落率３８９％，脱落
原因有依从性差、缺乏疗效、受试者自动退出等。剔

除０例。符合方案集３４６例，全分析集３５０例，安全
集３５８例。
２组在试验前年龄构成、身高、体重、体温、呼

吸、静息心率、咳嗽、咯痰痰鸣、气促、鼻煽、肺部湿

音、肺部Ｘ线摄片炎性病灶、恶寒、发绀、面色异常、
出汗异常、精神异常、口渴、食欲异常、恶心呕吐、大

便异常、小便异常、四肢、起病病程、呼吸道病毒分离

阳性率等组间对照均无统计学意义（Ｐ＞００５）。主
症积分、次症积分、总积分治疗前组间对照均无统计

学意义（Ｐ＞００５）。按试验方案，２组分别有４２、２２
例因高热（＞３９℃）合用了对乙酰氨基酚，但２组合
并用药率无统计学意义（Ｐ＞００５）。２组受试者服
药依从性良好率均为１００％。
３２３　主要观察指标结果分析　对２组阳性症状
体征治疗后的消失率进行生存分析，试验组在咳嗽、

咯痰痰鸣、气促、鼻煽、肺部湿音消失、出汗、食欲

异常改变的好转方面均优于对照组，有统计学意义

（Ｐ＜００１）。试验组在恶寒、发绀、小便异常、四肢
异常的好转方面均优于对照组，有统计学意义（Ｐ＜
００５）。试验组和对照组比较，在发热、面色、精神
异常、口渴、恶心呕吐、大便异常改变的好转方面均

无统计学意义（Ｐ＞００５）。
２组在临床理化检查指标变化方面，试验组肺

部Ｘ线异常病例恢复率明显优于对照组，有统计学
意义（Ｐ＜００５）。呼吸道病毒检测阳性病例恢复率
２组相比无统计学意义（Ｐ＞００５）。
３２４　２组总疗效分析　２组治疗后与治疗前相比
主、次症积分和总积分下降值的组内差异有统计学

意义（Ｐ＜００５）。２组治疗后与治疗前相比主、次症
积分和总积分下降值的组间差异有统计学意义（Ｐ＜
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表７　２组综合疗效的比较（符合方案集）

分组及疗效比较 例数
综合疗效

痊愈（％） 显效（％） 进步（％） 无效（％）

试验组 ２３１ １１９（５１５２） ８８（３８１） ２２（９５２） ２（０８７）
对照组 １１５ ３３（２８７） ５２（４５２２） ２７（２３４８） ３（２６１）

２组疗效比较 Ｚ ４６２９７
Ｐ ＜００００１

２组痊愈率比较 Ｐ ＜００００１
２组痊愈显效率比较 Ｐ ＜００００２

表８　２组综合疗效的比较（全分析集）

分组及疗效比较 例数
综合疗效

痊愈（％） 显效（％） 进步（％） 无效（％）

试验组 ２３３ １１９（５１０７） ８８（３７７７） ２２（９４４） ９（１７２）
对照组 １１７ ３３（２８２１） ５２（４４４４） ２７（２３０８） ８（４２７）

２组疗效比较 Ｚ ４６２９７
Ｐ ＜００００１

２组痊愈率比较 Ｐ ＜００００１
２组痊愈显效率比较 Ｐ ＜００００１

００１）。
２组综合疗效的比较：符合方案集试验组疗效、

痊愈率和痊愈显效率均优于对照组，有统计学意义

（Ｐ＜０００１）。见表７。全分析集试验组疗效、痊愈
率和痊愈显效率均优于对照组，有统计学意义（Ｐ＜
００００１）。见表８。２组痊愈受试者随访情况，复发
率均为０。
３２５　２组安全性指标及不良事件分析　２组治疗
前后血常规、尿常规、大便常规、肝肾功能、心电图检

查均未见有临床意义的变化。２组临床不良事件均
为０。２组全部病例安全性评价均为１级。
４　讨论

小儿肺炎是儿科常见病，世界卫生组织将该病

列为全球３种重要的儿科疾病之一，我国将小儿肺
炎作为儿科重点防治的４种疾病之一。病毒性肺炎
是小儿肺炎的常见类型。中医药治疗小儿病毒性肺

炎已有不少文献报道，疗效肯定。笔者经过长期临

床观察研究，认为小儿病毒性肺炎的病因，内因为正

气虚弱、卫外不固，外因为外感风热邪毒。痰热壅

阻、肺气闭郁是本病的主要病机。因此，其主要治法

应为清化痰热、宣肺开闭，同时根据本病病因风热邪

毒及在病程中多兼有瘀血征象，佐以解毒活血之

法［２］。

为了研究小儿病毒性肺炎的临床特点和中医学

辨证论治规律，笔者进行了临床研究分析。研究结

果，小儿病毒性肺炎的病原依次为呼吸道合胞病毒

（ＲＳＶ），流感病毒 Ｂ，流感病毒 Ａ，腺病毒３、７，
副流感病毒１、３，副流感病毒２［６］。中医学病因属

于外感风温邪毒。据其主要临床表现，病机多属痰

热闭肺，证候分类依次为痰热闭肺证、风热郁肺

证、肺脾气虚证、阴虚肺热证、风寒郁肺证，其中

痰热闭肺证占７５％，是住院患儿中最为常见的证
型［１］。

笔者针对本病病机特点选药组方，经制剂研究，

研制成清肺口服液。一期用清肺口服液治疗小儿病

毒性肺炎痰热闭肺证１０４例，同时用利巴韦林注射
液治疗４３例作为对照组，进行临床对照试验。结果
表明，试验组疗效显著优于对照组（Ｐ＜００５）。试
验组在体温恢复正常时间、气喘消失例数和消失时

间、肺部音消失例数方面均明显优于对照组。临

床及实验观察初步显示清肺口服液无明显不良反

应，是有效安全的中药制剂。继而二期由全国４个
协作单位共同完成了３６０例清肺口服液与利巴韦林
注射液的随机对照试验，采用了更严密的临床研究

设计，符合方案集与全分析集的统计分析结果，均表

明试验组疗效显著优于对照组（Ｐ＜０００１）［８］。主
要研究成果写入了《小儿肺炎喘嗽中医诊疗指

南》［９］。

本文两期５０７例临床研究结果表明：开肺化痰、
解毒活血是小儿病毒性肺炎痰热闭肺证的有效治疗

方法，清肺口服液是一种治疗小儿病毒性肺炎痰热

闭肺证的有效而安全的药物。
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三脏的功能不足，导致痰饮留伏于肺是哮喘发病的

主要内因，而外感、异物、异味刺激是哮喘发病的主

要外因。中医强调治疗疾病“必求于本”，故哮喘缓

解期调补肺脾肾，消除宿根是治疗哮喘、防止复发的

关键环节。儿童哮喘缓解期以肺脾气虚证最为多

见，处于哮喘缓解期的儿童临床多表现为平素多汗

易感，气短乏力，食欲不振，舌质淡等症状［７９］。由于

肺脾气虚则卫外不固，则易感外邪而诱发哮喘发作。

固本防哮饮是基于“扶正固本”的指导思想下

形成的治疗哮喘的名医经验方，其治疗哮喘的着重

点在于预防。通过补肺固表，健脾化痰，旨在提高患

儿自身抵御外邪的能力，改善体质状态，预防哮喘发

作。处方中炙黄芪健脾益肺、补气固表，兼以升提中

气为君药；党参、白术、茯苓、陈皮补气健脾、运化水

湿、理气化痰以杜生痰之源为臣药；煅牡蛎、防风、蝉

蜕、五味子敛肺祛风、固表止汗为佐药；生甘草益气

健脾调和诸药为使药。配合定喘敷贴膏穴位敷贴益

气温阳，使正气存内，邪不可干。本次为期１年的中
心随机、平行分组对照，多中心临床研究表明，固本

防哮饮为主的中医治疗方案和布地奈德为主的西医

治疗方案，在治疗６个月和１２个月时，患儿哮喘发
作次数、呼吸道感染次数均较治疗前有显著减少，其

中１２个月时呼吸道感染次数中医方案组显著低于
西医方案组。中医证候疗效指标评价显示２组对中
医证候疗效指标均有明显改善效果，但中医方案组

在改善鼻痒喷嚏、流涕、咳嗽、出汗、大便、舌象等症

状和总症状积分方面要优于西医方案组。２组证候
总疗效比较，中医方案组优于西医方案组。证实固

本防哮饮联合定喘敷贴膏治疗儿童哮喘缓解期安全

有效，值得临床推广。
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