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摘要　目的：比较分析不同剂量的小金胶囊（０３５ｇ／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（０３５
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（０３５ｇ／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。
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　　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［１２］，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［３４］，甚至有的药物随着剂量的

增加，其不良反应则随之显现［５６］；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［７８］。

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（０３５ｇ／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
１１　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

１２　纳入标准
１２１　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。
１２２　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。
１３　排除标准
１３１　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。

１３２　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。

１４　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。

１５　疗效判定标准
１５１　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％。
１５２　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％。
１６　统计学方法　采用 ＳＡＳ９３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＜００５为差异有统计
学意义。
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２　结果
２１　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

２２　不同分层不同剂量小金胶囊治疗甲状腺结节
临床疗效

２２１　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＜００１），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

９４７％；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９０３％；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８８９％。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。
２２２　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＜００１），用量为６粒／次时有效率６６７％，４粒
／次有效率６１１％。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＞００５）。
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 ７７４％，分层 ３有效率
８７５％）。
２３　不同分层不同剂量小金胶囊治疗乳腺增生病
临床疗效

２３１　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＜００５），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。
２３２　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＞００５）。见表８。
２４　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（００） ５（６２５） ５４（７５０） １８（９４７） ０（００） ３（１０００） ０（００） ６６９ ０００９７
分层２ ０（００） ８（６６７） ５３（７０７） ２８（９０３） ４（１０００） １３（１０００） ０（００） １３５２ ００００２
分层３ ０（００） ４（８００） ２４（８２８） ８（８８９） １（１０００） １（１０００） １（１０００） ０７５ ０３８５０

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（２５０） ２（１４３） ５８（５９２） １１（６１１） ０（００） ２（６６７） ０（００） ５６７ ００１７３
分层２ ０（００） ４（３０８） ３６（３８７） ２４（７７４） ２（４００） ６（４２９） ０（００） ３３４ ００６７５
分层３ ０（００） ３（４２９） １５（３９５） ７（８７５） ０（００） ０（００） ０（００） ００３ ０８８６０

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（５１２） ２９（９６７） ３（７５０） ２（１０００） ０（００） ４８２ ００２８２
分层２ ２５（６５８） ２８（９３３） ５（１０００） ４（１０００） ３（１０００） ７８３ ０００５１
分层３ ６２（４６６） ５３（８９８） ２６（１０００） ２３（１０００） ２５（９２６） ４８９ ＜００００１
分层４ ２８（５７１） １２（８５７） ８（１０００） ２（１０００） １（１０００） ８５９ ０００３４
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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（２２０） ９（３００） ０（００） ０（００） １（１０００） ０１８ ０６７００
分层２ １５（３９５） １８（６００） １（２００） ０（００） １（３３３） ０７８ ０３７８６
分层３ ４１（３０８） ２７（４５８） ７（２６９） ８（３４８） ９（３３３） ００４ ０８３９８
分层４ １７（３４７） ６（４２９） ２（２５０） １（５００） １（１０００） ０４２ ０５１６０

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（０３５
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（０３５ｇ／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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