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摘要　目的：比较分析不同剂量的小金胶囊（０３５ｇ／粒）治疗甲状腺结节与乳腺增生病的疗效。方法：采用前瞻性研究设
计，选取２０１４年５月至２０１６年８月全国各地三级乙等以上医院１５家，从统一约定的同一时点开始，采用小金胶囊（０３５
ｇ／粒）治疗的全部符合入排标准的病例竞争性纳入，计划纳入甲状腺结节病例３００例，进行为期６个月的随访调查，以中
医证候改善和结节缩小为主要疗效指标；计划纳入乳腺增生病例５００例，进行为期３个月的随访调查，以乳房疼痛疗效、
增生体积缩小疗效为主要疗效指标。结果：共纳入病例８５１例，其中甲状腺结节３５３例，乳腺增生４９８例。甲状腺结节患
者根据重要变量性别、年龄和吸烟量等因素分为３个分层，乳腺增生病患者根据重要变量年龄和生育次数因素分为４个
分层。甲状腺结节患者中，小金胶囊用量为５～６粒／次可取得１００％有效率，４粒／次为８８％以上有效率；乳腺增生病患者
中，小金胶囊用量５～６粒／次可取得１００％疼痛症状有效率，４粒／次为８５％以上有效率。结论：小金胶囊（０３５ｇ／粒）不
论用于甲状腺结节还是乳腺增生病的治疗，服用量采用４粒／次可取得较好疗效，且相对较为经济，在该用量基础上进一
步增加每次服用量可适当增加疗效，且未见不良反应发生。

关键词　小金胶囊；甲状腺结节；乳腺增生病；剂量；疗效
ＣｌｉｎｉｃａｌＥｆｆｉｃａｃｙｏｆＤｉｆｆｅｒｅｎｔＤｏｓａｇｅｓｏｆＸｉａｏｊｉｎＣａｐｓｕｌｅｉｎｔｈｅＴｒｅａｔｍｅｎｔｏｆＴｈｙｒｏｉｄＮｏｄｕｌｅａｎｄＢｒｅａｓｔＨｙｐｅｒｐｌａｓｉａ

ＸｉａｏＦｅｉ１，ＤｉｎｇＱｕａｎｒｕ１，ＰｅｉＸｕｅｊｕｎ１，ＦａｎｇＹａｎｇ１，ＺｈａｎｇＸｕｅｂｉｎ２，ＺｈａｏＧａｎｇ１

（１ＡｃａｄｅｍｙｏｆＤｒｕｇＲｅｓｅａｒｃｈ，ＪｉａｎｍｉｎＰｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃａｌＧｒｏｕｐＣｏ．，Ｌｔｄ，Ｗｕｈａｎ４３００５２，Ｃｈｉｎａ；２ＳｐｅｃｉａｌｔｙＣｏｍｍｉｔｔｅｅｏｆＣｈｉｎｅｓｅ
ＭｅｄｉｃｉｎｅＥｃｏｎｏｍｉｃｓ，ＣｈｉｎａＡｓｓｏｃｉａｔｉｏｎｏｆＴｒａｄｉｔｉｏｎａｌＣｈｉｎｅｓｅＭｅｄｉｃｉｎｅ（ＴＣＭ），Ｂｅｉｊｉｎｇ１００１０１，Ｃｈｉｎａ）

Ａｂｓｔｒａｃｔ　Ｏｂｊｅｃｔｉｖｅ：ＴｏｃｏｍｐａｒｅｔｈｅｃｌｉｎｉｃａｌｅｆｆｉｃａｃｙｏｆｄｉｆｆｅｒｅｎｔｄｏｓａｇｅｓｏｆＸｉａｏｊｉｎＣａｐｓｕｌｅ（０３５ｇ／ｃａｐｓｕｌｅ）ｉｎｔｈｅｔｒｅａｔｍｅｎｔ
ｏｆｔｈｙｒｏｉｄｎｏｄｕｌｅａｎｄｂｒｅａｓｔｈｙｐｅｒｐｌａｓｉａ．Ｍｅｔｈｏｄｓ：Ｔｈｉｓｓｔｕｄｙｗａｓｄｅｓｉｇｎｅｄｕｓｉｎｇｔｈｅｐｒｏｓｐｅｃｔｉｖｅｓｔｕｄｙ．Ａｌｌｃａｓｅｓｔｈａｔｃｏｎｆｏｒｍｅｄｔｏ
ｔｈｅｉｎｃｌｕｓｉｏｎａｎｄｅｘｃｌｕｓｉｏｎｓｔａｎｄａｒｄｗｅｒｅｃｏｍｐｅｔｉｔｉｖｅｌｙｉｎｃｌｕｄｅｄｆｒｏｍｔｈｅｓａｍｅａｇｒｅｅｄｔｉｍｅ．Ｔｈｅ３００ｔｈｙｒｏｉｄｎｏｄｕｌｅｃａｓｅｓ（ｓｉｘ
ｍｏｎｔｈｆｏｌｌｏｗｕｐ，ｍａｉｎｉｎｄｉｃａｔｏｒｓｗｅｒｅＴＣＭｓｙｍｐｔｏｍｉｍｐｒｏｖｅｍｅｎｔａｎｄｎｏｄｕｌｅｎａｒｒｏｗｉｎｇ）ａｎｄ５００ｂｒｅａｓｔｈｙｐｅｒｐｌａｓｉａｃａｓｅｓ（ｔｈｒｅｅ
ｍｏｎｔｈｆｏｌｌｏｗｕｐ，ｍａｉｎｉｎｄｉｃａｔｏｒｓｗｅｒｅｂｒｅａｓｔｐａｉｎｒｅｌｉｅｆａｎｄｈｙｐｅｒｐｌａｓｉａｓｈｒｉｎｋｉｎｇ）ｆｒｏｍ１５ｈｏｓｐｉｔａｌｓｏｆｇｒａｄｅＢｃｌａｓｓ３ａｎｄｏｖｅｒ
ｆｒｏｍＭａｙ２０１４ｔｏＡｕｇｕｓｔ２０１６ｗｅｒｅｓｅｌｅｃｔｅｄｔｏｊｏｉｎｔｈｅｉｎｖｅｓｔｉｇａｔｉｏｎ．Ｒｅｓｕｌｔｓ：Ａｔｏｔａｌｏｆ３５３ｔｈｙｒｏｉｄｎｏｄｕｌｅｃａｓｅｓａｎｄａｔｏｔａｌｏｆ
４９８ｂｒｅａｓｔｈｙｐｅｒｐｌａｓｉａｃａｓｅｓｃｏｍｐｌｅｔｅｄｔｈｅｓｔｕｄｙ．Ｔｈｅｔｈｙｒｏｉｄｎｏｄｕｌｅｃａｓｅｓｗｅｒｅｄｉｖｉｄｅｄｉｎｔｏｔｈｒｅｅｌａｙｅｒｓｂａｓｅｄｏｎｇｅｎｄｅｒ，ａｇｅ，ａｎｄ
ｓｍｏｋｉｎｇａｍｏｕｎｔｆａｃｔｏｒｓ．Ｔｈｅｂｒｅａｓｔｈｙｐｅｒｐｌａｓｉａｃａｓｅｓｗｅｒｅｄｉｖｉｄｅｄｉｎｔｏｆｏｕｒｌａｙｅｒｓｂａｓｅｄｏｎａｇｅａｎｄｆｅｒｔｉｌｉｔｙｎｕｍｂｅｒｆａｃｔｏｒｓ．Ｉｎｔｈｙ
ｒｏｉｄｎｏｄｕｌｅｃａｓｅｓ，ｄｏｓａｇｅｏｆ５６ｃａｐｓｕｌｅｓｐｅｒｔｉｍｅａｃｈｉｅｖｅｄ１００％ ｅｆｆｉｃｉｅｎｔ，ａｎｄｄｏｓａｇｅｏｆ４ｃａｐｓｕｌｅｓｐｅｒｔｉｍｅａｃｈｉｅｖｅｄ＞８８％ ｅｆ
ｆｉｃｉｅｎｔ．Ｉｎｂｒｅａｓｔｈｙｐｅｒｐｌａｓｉａｃａｓｅｓ，ｄｏｓａｇｅｏｆ５６ｃａｐｓｕｌｅｓｐｅｒｔｉｍｅａｃｈｉｅｖｅｄ１００％ ｐａｉｎｓｙｍｐｔｏｍｅｆｆｉｃｉｅｎｔ，ａｎｄｄｏｓａｇｅｏｆ４ｃａｐ
ｓｕｌｅｓｐｅｒｔｉｍｅａｃｈｉｅｖｅｄ＞８５％ ｅｆｆｉｃｉｅｎｔ．Ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎ：Ｄｏｓａｇｅｏｆ４ｃａｐｓｕｌｅｓｐｅｒｔｉｍｅｏｆＸｉａｏｊｉｎＣａｐｓｕｌｅｍａｙｏｂｔａｉｎｇｏｏｄｃｕｒａｔｉｖｅ
ｅｆｆｅｃｔａｎｄｉｓｒｅｌａｔｉｖｅｌｙｅｃｏｎｏｍｉｃｆｏｒｂｏｔｈｔｈｙｒｏｉｄｎｏｄｕｌｅａｎｄｂｒｅａｓｔｈｙｐｅｒｐｌａｓｉａｔｒｅａｔｍｅｎｔ．Ｆｕｒｔｈｅｒｍｏｒｅ，ｄｏｓａｇｅｉｎｃｒｅａｓｅｍａｙａｐｐｒｏ
ｐｒｉａｔｅｌｙｉｎｃｒｅａｓｅｔｈｅｃｕｒａｔｉｖｅｅｆｆｅｃｔｗｉｔｈｎｏａｄｖｅｒｓｅｄｒｕｇｒｅａｃｔｉｏｎ．
ＫｅｙＷｏｒｄｓ　ＸｉａｏｊｉｎＣａｐｓｕｌｅ；Ｔｈｙｒｏｉｄｎｏｄｕｌｅ；Ｂｒｅａｓｔｈｙｐｅｒｐｌａｓｉａ；Ｄｏｓａｇｅ；Ｃｕｒａｔｉｖｅｅｆｆｅｃｔ
中图分类号：Ｒ２６５ 文献标识码：Ａ ｄｏｉ：１０．３９６９／ｊ．ｉｓｓｎ．１６７３－７２０２．２０１８．１０．０２２

　　众所周知，药物应用剂量与所取得的临床疗效
密切相关。有些药物的疗效在一定范围内随着剂量

的增加而增强［１２］，当然，并非药物剂量越大所取得

疗效越好，不同剂量阿司匹林所取得的防治疗效已

有大量文献予以论证［３４］，甚至有的药物随着剂量的

增加，其不良反应则随之显现［５６］；而有些药物剂量

增加在取得更优疗效的同时不良反应却未增加［７８］。

因此，明确药物用法用量对于临床合理用药、安全用

药具有重要的意义。

小金胶囊（０３５ｇ／粒）是在经典名方小金丹的
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基础上结合现代制剂技术而开发的中药品种，广泛

用于治疗瘿瘤（甲状腺结节）、乳癖（乳腺增生病）、

瘰疬、乳岩、多发性脓肿等。因该品种说明书中标注

的用法用量较为宽泛（３～７粒／次，２次／ｄ），临床实
际每次从１～７粒均有应用，对于不同疾病所采用的
用法用量亦不相同。故本研究将针对甲状腺结节及

乳腺增生患者，采用前瞻性真实世界研究方法，搜集

并分析小金胶囊不同剂量之间的疗效差异，为临床

用量提供参考。

１　资料与方法
１１　一般资料　选取２０１４年５月至２０１６年８月
全国各地三级乙等以上医院１５家参与本研究，包
括中山大学附属第一医院、中山大学附属肿瘤医

院、山东省中医院、湖北省中医院、上海市中医

院、武汉市中医院、华北石油管理局总医院、北京

华信医院等 ８家三级甲等医院。研究共纳入患者
８５１例，其中甲状腺结节患者３５３例，乳腺增生病
患者４９８例。

由于该项研究与另一对照药同时开展，且患者

基线指标存在实验组对照度不均衡的情况，故通过

寻找特征变量，对患者进行了分层分析。其中，甲状

腺结节患者根据性别、年龄和吸烟量因素等重要变

量分为３个分层。见表１。乳腺增生病患者根据年
龄和生育次数因素等重要变量分为 ４个分层。见
表２。

表１　３５３例甲状腺结节患者研究分层情况

分层 性别 年龄（岁） 吸烟量（支／ｄ） 人数（例）

分层１ 女 １８～４７ ０ １３９
分层２ 女 ４７～６５ ≤５ １５７
分层３ 男 ２１～６５ ＞５ ５７

表２　４９８例乳腺增生病患者研究分层情况

分层 年龄（岁） 生育次数（次） 例数（例）

分层１ ≤３０ ０ ７８
分层２ ≤３０ ≥１ ８０
分层３ ＞３０ ≤１（０～１） ２６６
分层４ ＞３０ ＞１ ７４

１２　纳入标准
１２１　甲状腺结节　１）符合《中国甲状腺疾病诊治
指南》中甲状腺结节的诊断标准；２）甲状腺功能正
常；３）年龄１８～７５岁。
１２２　乳腺增生病　１）符合中华中医外科学会乳
腺病专业委员会第八次会议通过的“乳腺增生病诊

断标准”；２）年龄１８～６５岁女性；３）服用观察药品

时间不少于１个月经周期。
１３　排除标准
１３１　甲状腺结节　１）怀疑甲状腺癌，需做针吸涂
片细胞学检查者；２）正在或曾经接受 ＴＳＨ抑制治疗
者；３）男性甲状腺结节中有分化性甲状腺癌、双侧髓
样甲状腺癌家族史者；４）正在或曾经接受指服用治
疗甲状腺结节或乳腺增生的中成药、传统中药或保

健食品者。

１３２　乳腺增生病　１）外生理性乳痛及妊娠期、哺
乳期药物引起的乳腺异常；２）疑恶性病变者，或经钼
靶Ｘ线、活检、病理检查除外恶性肿瘤；３）月经不调
以月经周期不确定为表现者；４）治疗时间有１个月
经周期，但是没有严格按照说明书用药者。

１４　研究方法　采用流行病学前瞻性真实世界研
究方法，从研究前统一约定的同一时点开始，在样本

医院中，研究者选择小金胶囊治疗且符合入排标准

的甲状腺结节或乳腺增生病患者，以周为单位竞争

性入组，每周末统计并通知各医院截至当时的纳入

情况。计划共纳入甲状腺结节病例３００例（进行６
个月的随访调查），乳腺增生病例５００例（进行３个
月的随访调查）。所有患者均使用小金胶囊（健民

药业集团股份有限公司，国药准字 Ｚ１０９７０１３２）治
疗，详细记录用法用量。调查从纳入开始，采用调查

表的方式，收集患者每次服用药物粒数及最终获得

的疗效数据。

１５　疗效判定标准
１５１　甲状腺结节　主要考察２个疗效指标：１）中
医证候疗效：有效：中医临床症状、体征均有好转，积

分减少≥３０％；无效：中医临床症状、体征无明显改
善或加重，积分减少＜３０％；其中，积分减少＝（治疗
前总积分治疗后总积分）／治疗前总积分 ×１００％；
２）结节缩小疗效：有效：结节体积缩小≥３０％；无效：
结节体积缩小＜３０％。
１５２　乳腺增生病　主要考察２个疗效指标：１）乳
房疼痛症状（根据触压痛、自发痛情况分为４级）；
２）增生体积缩小疗效（根据增生肿块最大直径分为
３级）。２种疗效指标判定标准均为：有效：改善率≥
３０％；无效：改善率＜３０％。
１６　统计学方法　采用 ＳＡＳ９３统计学软件进行
数据分析。分类指标的描述使用例数和百分数进行

统计描述。资料符合正态分布，采用参数检验；资料

不符合正态分布且经数据转换仍不符合参数检验要

求者，采用非参数检验。以 Ｐ＜００５为差异有统计
学意义。
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２　结果
２１　小金胶囊不同用量病例数分析　３５３例甲状
腺结节患者，每次不同服用量大部分集中于３粒／次
和４粒／次，其次为２粒／次和６粒／次。见表３。４９８
例乳腺增生病的病例数患者，每次不同服用量病例

数大部分集中于３粒／次和４粒／次。见表４。
表３　甲状腺结节患者各分层小金胶囊

　　不同服用量病例数（例）

分层
每次服用量

１粒 ２粒 ３粒 ４粒 ５粒 ６粒 ７粒 总计

分层１ ４ １４ ９９ １９ ０ ３ ０ １３９
分层２ ２ １３ ９２ ３２ ４ １４ ０ １５７
分层３ １ ７ ３８ ８ １ １ １ ５７

表４　乳腺增生病患者各分层小金胶囊
　　不同服用量病例数（例）

分层
每次服用量

１粒 ２粒 ３粒 ４粒 ５粒 ６粒 ７粒 总计

分层１ ０ ０ ４１ ３０ ４ ２ １ ７８
分层２ ０ ０ ３８ ３０ ５ ４ ３ ８０
分层３ ０ １ １２９ ６１ ２５ ２２ ２８ ２６６
分层４ ０ ０ ４９ １４ ８ ２ １ ７４

２２　不同分层不同剂量小金胶囊治疗甲状腺结节
临床疗效

２２１　中医证候疗效　甲状腺结节患者，分层１和
分层２不同剂量小金胶囊中医证候疗效比较，差异
有统计学意义（Ｐ＜００１），其中，分层 １用量为 ６
粒／次时有效率为 １００％，其次为 ４粒／次，有效率

９４７％；分层２用量为５粒／次、６粒／次时有效率均
为１００％，其次为４粒／次，有效率９０３％；分层３用
量为５粒／次、６粒／次时有效率均为１００％，其次为４
粒／次，有效率８８９％。分析结果同时显示，多数甲
状腺结节病例应用小金胶囊 ３粒／次和 ４粒／次治
疗。见表５。
２２２　结节缩小疗效　甲状腺结节患者，分层１
不同剂量小金胶囊结节缩小疗效差异有统计学意义

（Ｐ＜００１），用量为６粒／次时有效率６６７％，４粒
／次有效率６１１％。分层２和分层３不同剂量药物
结节缩小疗效之间差异无统计学意义 （Ｐ＞００５）。
见表６。从绝对值上可见，服用４粒／次取得的疗效
最好 （分层 ２有效率 ７７４％，分层 ３有效率
８７５％）。
２３　不同分层不同剂量小金胶囊治疗乳腺增生病
临床疗效

２３１　疼痛症状疗效　乳腺增生病患者，各分层小
金胶囊不同剂量疼痛症状疗效比较，差异均有统计

学意义（均Ｐ＜００５），总有效率较高的用量集中在
５～６粒／次，其中分层２、分层３、分层４中用量５～６
粒／次有效率均为 １００％，４粒／次有效率为 ８５％以
上。见表７。
２３２　增生缩小疗效　各分层不同剂量小金胶囊
疗效间差异无统计学意义（Ｐ＞００５）。见表８。
２４　不同剂量小金胶囊不良反应发生情况　所有
病例均未见药物不良事件及不良反应。

表５　不同剂量小金胶囊治疗甲状腺结节有效病例数分布［ｎ＝３５３，例（％）］

分层
每次服用量

１粒 ２粒 ３粒 ４粒 ５粒 ６粒 ７粒 统计量 Ｐ

分层１ ０（００） ５（６２５） ５４（７５０） １８（９４７） ０（００） ３（１０００） ０（００） ６６９ ０００９７
分层２ ０（００） ８（６６７） ５３（７０７） ２８（９０３） ４（１０００） １３（１０００） ０（００） １３５２ ００００２
分层３ ０（００） ４（８００） ２４（８２８） ８（８８９） １（１０００） １（１０００） １（１０００） ０７５ ０３８５０

表６　不同剂量小金胶囊治疗甲状腺结节的结节缩小有效病例数分布［ｎ＝３５３，例（％）］

分层
每次服用量

１粒 ２粒 ３粒 ４粒 ５粒 ６粒 ７粒 统计量 Ｐ

分层１ １（２５０） ２（１４３） ５８（５９２） １１（６１１） ０（００） ２（６６７） ０（００） ５６７ ００１７３
分层２ ０（００） ４（３０８） ３６（３８７） ２４（７７４） ２（４００） ６（４２９） ０（００） ３３４ ００６７５
分层３ ０（００） ３（４２９） １５（３９５） ７（８７５） ０（００） ０（００） ０（００） ００３ ０８８６０

表７　不同剂量小金胶囊治疗乳腺增生病疼痛症状有效病例数分布［ｎ＝４９８，例（％）］

分层
每次服用量

３粒 ４粒 ５粒 ６粒 ７粒 统计量 Ｐ

分层１ ２１（５１２） ２９（９６７） ３（７５０） ２（１０００） ０（００） ４８２ ００２８２
分层２ ２５（６５８） ２８（９３３） ５（１０００） ４（１０００） ３（１０００） ７８３ ０００５１
分层３ ６２（４６６） ５３（８９８） ２６（１０００） ２３（１０００） ２５（９２６） ４８９ ＜００００１
分层４ ２８（５７１） １２（８５７） ８（１０００） ２（１０００） １（１０００） ８５９ ０００３４
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表８　不同剂量小金胶囊治疗乳腺增生病增生体积缩小有效病例数分布［ｎ＝４９８，例（％）］

分层
每次服用量

３粒 ４粒 ５粒 ６粒 ７粒 统计量 Ｐ

分层１ ９（２２０） ９（３００） ０（００） ０（００） １（１０００） ０１８ ０６７００
分层２ １５（３９５） １８（６００） １（２００） ０（００） １（３３３） ０７８ ０３７８６
分层３ ４１（３０８） ２７（４５８） ７（２６９） ８（３４８） ９（３３３） ００４ ０８３９８
分层４ １７（３４７） ６（４２９） ２（２５０） １（５００） １（１０００） ０４２ ０５１６０

３　讨论
小金胶囊处方源于清代经典名方，适合外科疽

证的治疗，适应证较为广泛。本研究主要针对目前

临床上应用较多的甲状腺结节和乳腺增生２种疾病
的疗效进行分析［９］。本研究通过流行病学前瞻性

真实世界研究方式搜集病例，对临床实际用法用量

的病例数进行统计，获得不同剂量小金胶囊（０３５
ｇ／粒）的疗效情况。

分析结果可见，综合中医证候评价疗效和结节

缩小疗效，小金胶囊治疗甲状腺结节时，对于１８～
４７岁无吸烟史的女性患者，用量为６粒／次疗效最
好，综合经济性角度考虑，用量为４粒／次较好，且疗
效明显优于用量为３粒／次；４７～６５岁吸烟量在每
日不超过５支的女性患者，用量为４粒／次的疗效较
好，明显优于用量为３粒／次的；２１～６５岁吸烟量在
每日超过５支的男性患者，用量为４粒／次的疗效较
好，尤其是结节缩小疗效明显优于用量为３粒／次。

乳腺增生病患者因分层１患者５粒以上／次病
例数较少，５粒／次的乳房疼痛疗效低于４粒／次的
结果不具统计学意义，各分层总体上看，小金胶囊４
粒／次的服用量取得超过８５％的治疗乳房疼痛有效
率，而３粒／次有效率仅为４６％～６６％，明显低于４
粒／次的疗效。增生体积缩小疗效总有效率较高者
散在于各剂量中，并未表现出趋势。除病例数较少

的剂量组，从绝对值上分析可见，用量为４粒／次取
得的增生体积缩小疗效较好，明显优于用量为３粒／
次的疗效。

综上所述，小金胶囊（０３５ｇ／粒）不论用于甲状
腺结节还是乳腺增生病的治疗，服用量采用４粒／次
可取得较好疗效，且相对较为经济，在４粒／次基础
上进一步增加每次服用量可适当增加疗效，且未见

不良反应发生。
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