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［摘要］ 目的：评价温阳解毒颗粒联合西医常规治疗新型冠状病毒感染重症的有效性与安全性。方法：采用多中心、开放

标签、随机对照临床试验设计，将符合纳排标准的患者按 1∶1 随机分为观察组和对照组。对照组参考《新型冠状病毒感染诊疗

方案（试行第九版）》给予西医常规治疗，观察组在常规治疗基础上加用温阳解毒颗粒，每次 2 袋（30 g），每日 3 次，疗程 14 d。

以第 14 天临床进展比例为主要结局指标，以病死率、临床好转比例、复合事件发生率等为次要结局指标，比较两组患者预后差

异。结果：共纳入 185 例受试者，其中观察组 91 例，对照组 94 例，基线均衡可比。剔除 2 例误纳后，调整意向性分析集（mITT）
183 例；剔除脱落及违背治疗方案等情况后，纳入符合方案集（PPS）151 例。两分析集结果均显示观察组第 14 天临床进展比例

显著低于对照组（mITT 7.9% vs 18.1%， P=0.041；PPS 4.0% vs 17.1%， P=0.015）。亚组分析显示，年龄>60 岁［相对危险度

（RR）=0.367，95% 置信区间（95%CI） 0.143~0.941］、患有糖尿病（RR=0.183，95%CI 0.036~0.930）及不合并慢性呼吸系统疾病

（RR=0.357，95%CI 0.130~0.981）的患者，观察组疗效更明显（P<0.05）。与对照组比较，观察组 7 d（22.5% vs 39.4%， P=0.014）、
14 d（39.3% vs 54.3%， P=0.043）复合临床事件发生率显著降低，7、14、28 d 病死率，第 7、28 天临床进展比例，有创机械通气比

例，无创机械通气/高流量氧疗率有下降趋势，第 7、14、28 天临床好转比例有升高趋势，但差异均无统计学意义。两组不良事件

发生率差异无统计学意义。结论：温阳解毒颗粒降低新型冠状病毒感染重症患者第 14 天疾病进展风险，在年龄>60 岁、患有糖

尿病及不合并慢性呼吸系统疾病的患者中优势更明显，同时可减少复合临床事件发生率，且安全性良好。
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［［Abstract］］  Objective：： To evaluate the efficacy and safety of Wenyang Jiedu granules combined with conventional Western 

medicine in the treatment of severe coronavirus disease 2019 （COVID-19）. Methods：： A multicenter， open-label， randomized 

controlled clinical trial was conducted. Eligible patients were randomly divided into the observation group and the control group at a 

1∶1 ratio. The control group received conventional Western medicine treatment in accordance with the Diagnosis and Treatment 

Protocol for COVID-19 （Trial Version 10）. On the basis of conventional Western medicine treatment， the observation group was 

additionally given Wenyang Jiedu granules， 2 sachets （30 g） each time， three times a day， with a treatment course of 14 days. The 

primary outcome was the proportion of clinical progression on day 14， and the secondary outcomes included mortality， the 

proportion of clinical improvement and the  incidence of composite clinical events at day 7， 14 and 28 as well. The prognostic 

differences were compared between the two groups. Results：： A total of 185 participants were enrolled， including 91 cases in the 

observation group and 94 cases in the control group. The baseline characteristics were balanced and comparable between the two 

groups. After excluding 2 incorrectly enrolled cases， 183 patients were included in the modified intention-to-treat （mITT） set； after 

excluding cases of dropout and protocol violation， 151 patients were included in the per-protocol set （PPS）. The results of both 

analysis sets showed that the proportion of clinical progression on day 14 in the observation group was significantly lower than that 

in the control group （mITT： 7.9% vs 18.1%， P=0.041； PPS 4.0% vs 17.1%， P=0.015）. Subgroup analysis indicated that the 

observation group achieved more obvious efficacy（P<0.05） in patients aged over 60 years ［relative risk （RR）=0.367， 95% 

confidence interval （95%CI）： 0.143-0.941］， patients with diabetes （RR=0.183， 95%CI： 0.036-0.930）， and patients without 

chronic respiratory diseases （RR=0.357， 95%CI 0.130-0.981）. Compared with the control group， the observation group had 

significantly lower incidence of composite clinical events at day 7 （22.5% vs 39.4%， P=0.014） and day 14 （39.3% vs 54.3%， P=

0.043）. The mortality at day 7， 14 and 28， the proportion of clinical progression at day 7 and 28， the rate of invasive mechanical 

ventilation， and the rate of non-invasive mechanical ventilation/high-flow oxygen therapy showed a downward trend， while the 

proportion of clinical improvement at day 7， 14 and 28 showed an upward trend， without statistically significant differences. There 

was no significant difference in the incidence of adverse events between the two groups. Conclusion：： Wenyang Jiedu granules can 

reduce the risk of disease progression on day 14 in patients with severe COVID-19， with more prominent advantages in patients 

aged over 60 years， patients complicated with diabetes， and patients without chronic respiratory diseases； It can also reduce the 

incidence of composite clinical events； and it demonstrates favorable safety profile.

［［Keywords］］ Wenyangjiedu granules； severe coronavirus disease 2019 （COVID-19）； strengthening vital Qi to eliminate 

pathogenic factor； randomised controlled trial； clinical efficacy

新型冠状病毒感染后一旦发展为重症，常伴随

免疫紊乱与多器官功能损伤，患者病死率高、预后

差，是临床救治的难点［1］。据统计，约 15% 的新型冠

状病毒感染会进展为重症并需要呼吸支持，其中

5% 会进一步恶化，出现严重低氧血症、急性呼吸窘

迫综合征（ARDS）、多器官功能障碍综合征甚至死

亡［2-4］。入住重症监护室（ICU）并接受有创通气的

重症患者，死亡率高达 50%［4］。因此，对新型冠状病

毒感染重症患者及时采取针对性干预，阻断疾病进

展，对改善预后具有重要意义。老年人、合并高血

压、糖尿病、冠心病等基础疾病，以及免疫功能低下

是新型冠状病毒感染进展为重症的关键高危因素。

此类人群素体正气亏虚、脏腑功能衰退，感染疫毒

后更易出现正虚邪盛、虚实夹杂的病理状态。“正虚

毒侵”是目前中医关于新型冠状病毒感染比较一致

的认识，其中，仝小林院士提出“寒湿疫”，认为“寒

湿伤阳”为其病机主线［5］；张伯礼院士提出“湿、热、

毒、瘀、虚”的病机认识［6］；本团队基于临床实践及流

行病学调查［7］，发现对于重症患者，“虚”贯穿病程全

程，由此提出以“扶正祛邪”为核心的治疗原则，并

创 立 温 阳 解 毒 颗 粒（曾 用 名 ：扶 正 解 毒 方）［8］。

2023 年 1 月，该方被纳入国家《新型冠状病毒感染诊

疗方案（试行第十版）》［9］，用于阳气虚衰，疫毒侵

肺证。

本团队前期回顾性数据分析发现，包含温阳解

毒颗粒的中医方案可有效降低新型冠状病毒感染

重症患者 28 d 死亡率、缩短发热时间，促进肺部炎

症吸收［10］。关于新型冠状病毒感染重症高风险人

群的真实世界研究显示，温阳解毒颗粒能够降低高

危人群转重症风险，并明显缩短发热、咳嗽等临床

症状消失时间［11-12］。基础实验表明，温阳解毒颗粒

的主要活性成分（如佛手柑内酯、橘皮素、宋果灵

等）具有抗炎、修复肺屏障功能及减轻急性肺损伤

等作用［13-14］。为进一步明确温阳解毒颗粒治疗新型

冠状病毒感染重症的疗效优势，本研究拟通过一项

多中心、随机对照试验设计的临床研究，评价温阳
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解毒颗粒在阻断重症进展方面的有效性，为其临床

应用提供循证医学证据。

1 资料与方法

1.1　研究对象     本研究设计采用多中心、开放标

签、随机对照临床试验。研究对象为 2022 年 12 月

至 2024 年 3 月于广东省中医院、内蒙古自治区中医

医院、重庆市中医院、广东省第二中医院住院的新

型冠状病毒感染重症患者。采用按中心分层的随

机对照设计，通过 SAS 9.2 软件生成随机数字序列，

各中心通过中央随机系统按顺序号获取随机分配

结果，将患者分为观察组和对照组，实施开放标签

观察。本研究方案经广东省中医院伦理委员会批

准（伦理批件号 BE2022-339-01），并在中国临床试

验注册中心注册（注册号 ChiCTR2300067567），严
格遵循《药物临床试验质量管理规范》。所有受试

者入组前签署知情同意书，研究全程接受伦理委员

会监督。招募时间为 2022 年 12 月至 2024 年 3 月，

由各中心研究团队完成病例筛选与入组。

1.2　诊断标准     

1.2.1　西医诊断标准     参照《新型冠状病毒肺炎诊

疗方案（试行第九版）》［15］，满足以下临床表现中的

任意 2 条，及任意 1 条重型/危重型表现，伴病原学或

血清学证据。（1）临床表现：①近期新出现的发热和/

或呼吸道症状（包括咳嗽、咳痰、气促等）等新型冠

状病毒感染相关临床表现。②新发的肺部影像学

改变：早期呈现多发小斑片影及间质改变，以肺外

带明显。进而发展为双肺多发磨玻璃影、浸润影，

严重者可出现肺实变，胸腔积液少见。儿童多系统

炎症综合征（MIS-C）时，心功能不全患者可见心影

增大和肺水肿。③发病早期白细胞计数正常或降

低，淋巴细胞计数正常或减少。（2）重型/危重型表

现：①出现气促，呼吸频率≥30 次/min；②静息状态

下，吸空气时指氧饱和度 ≤93%；③动脉血氧分压

（PaO2）/吸 氧 浓 度（FiO2）≤300 mmHg（1 mmHg≈
0.133 kPa）；④临床症状进行性加重，肺部影像学显

示 24~48 h 病灶明显进展>50% 者；⑤出现呼吸衰

竭，且需要机械通气；⑥出现休克；⑦合并其他器官

功能衰竭需 ICU 监护治疗。（3）病原学或血清学证

据：①新型冠状病毒核酸检测或抗原检测阳性；
②未接种新型冠状病毒疫苗者新型冠状病毒特异

性免疫球蛋白（Ig）M 抗体和 IgG 抗体均为阳性。

1.2.2　中医辨证标准     参照《新型冠状病毒肺炎诊

疗方案（试行第九版）》［15］，阳气虚衰，疫毒侵肺证诊

断标准如下：主证表现为胸闷，气促，面色淡白，

四肢不温，乏力；次证表现为呕恶，纳差，大便溏薄。

舌苔脉象为舌淡，苔少或白苔，脉沉细或弱。

1.3　纳入标准     ①符合《新型冠状病毒肺炎诊疗方

案（试行第九版）》中重型或危重型病例诊断标准；
②年龄 18~85 岁（包含边界值）；③发病时间≤12 d

（首次症状出现时间或核酸/抗原阳性时间到随机时

间不超过 12 d）；④受试者或其法定代理人签署知情

同意书。

1.4　排除标准     ①对试验中药过敏者；②已行有创

机械通气或体外膜肺氧合（ECMO）者；③活动性肝病

（包括慢性或活动性乙型病毒性肝炎、原发性胆汁淤

积性肝硬化、急性肝衰竭等）；④维持血液透析或重度

肾功能异常（肾小球滤过率<15 mL·min-1·1.73 m-2）；
⑤造血系统严重原发性疾病（白血病、骨髓异常增

生综合征、特发性血小板减少症等）；⑥未治愈的恶

性肿瘤；⑦已知的免疫缺陷患者，如器官或骨髓移

植、人类免疫缺陷病毒（HIV）感染或近 3 个月服用

免疫抑制剂者；⑧在用药前 3 个月内参加过其他药

物临床试验者；⑨妊娠、哺乳期妇女；⑩根据研究者

判断，受试者在接下来的 24 h 有死亡危象或者死亡

不可避免，不管给予什么样的治疗；⑪依研究者判

断不适于参加研究的受试者，如依从性差，治疗意

愿不积极等易造成失访的情况。

1.5　脱落（剔除）标准     ①患者因各种原因失访；
②患者在试验周期内出现严重的不良事件；③缺乏

疗效或治疗后病情加重不能配合本研究的患者；
④依从性差无法坚持完成试验周期的患者；⑤患者

主动退出研究。

1.6　终止（中止）标准     ①试验过程中发现严重的

药物不良反应；②新药物或治疗方法并没有预期的

疗效或者无效；③严重违反研究伦理准则或者侵犯

受试者权益；④试验中途发现存在严重试验设计缺

陷如研究方法不当或数据分析错误等。

1.7　干预措施     （1）西医常规治疗：两组均参照《新

型冠状病毒肺炎诊疗方案（试行第九版）》进行西医

常规治疗，包括生命支持、抗细菌感染、抗病毒等，

以及必要的激素、免疫支持、气管插管、ECMO 等。

（2）对照组进行西医常规治疗，治疗期间严禁使用

任何中药及中成药。（3）观察组在对照组治疗基础

上，加服温阳解毒颗粒（江苏康缘药业股份有限公

司，国药准字 C20240004，规格 15 g/袋，每袋相当于

饮片 33.33 g）30 g，每日 3 次，疗程 14 d。保证在入

组后 6 h 内用药。随证加减：①根据患者体虚程度

不同，加用西洋参（康美药业股份有限公司，批号
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220650101），用量 30~90 g·d-1；②患者超过 48 h 无大

便，或伴有口干咽干、舌红苔黄、脉洪大有力等实热

征象时，加用生大黄饮片［国药集团冯了性（佛山）
药业有限公司，批号 C12306123］或颗粒（江阴天江

药业有限公司，生产批号 2204039101）5~30 g 煎服

或 冲 服 ，或 予 大 承 气 汤 灌 肠 ，保 证 解 稀 软 便 2~

3 次/d；③伴高热者（体温超过 38.5 ℃），加用羚羊角

粉（康美药业股份有限公司，批号 220850281）3 g 冲

服 ，每 日 2~4 次 ，或 予 安 宫 牛 黄 丸 0.5 丸 ，每 日

2~4 次。

1.8　观察指标     

1.8.1　主要结局指标     第 14 天临床进展比例。根

据 WHO 临床进展分级量表［16］，临床进展定义为治

疗过程中，新型冠状病毒感染严重程度分级量表较

基线升高≥1 个等级。第 14 天临床进展指所有纳入

并接受治疗的患者，与基线相比，在治疗第 14 天发

生临床进展的比例。

1.8.2　次要结局指标     ①7、14、28 d 病死率；②第

7、28 天临床进展比例；③临床好转比例：定义为纳

入并接受治疗的患者，在治疗过程中 WHO 临床进

展分级量表较基线下降≥1 个等级的比例；④复合事

件发生率：定义为发生危重型，入住 ICU，多器官功

能障碍综合征（MODS），休克或死亡任一事件的患

者占比；⑤气管插管和有创机械通气比例；⑥经鼻

高流量氧疗（HFNC）或无创通气（NIV）比例，定义为

HFNC 或 NIV 持续时间≥24 h。临床好转比例、复合

事件发生率分别于治疗第 7、14、28 天随访时评价，

其余指标于第 28 天随访时评价。

1.8.3　不良事件     受试者接受治疗期间出现的所

有不良医学事件，包括症状体征、疾病或者实验室

检查如全血分析+超敏 C 反应蛋白、降钙素原、白细

胞介素-6，肝肾功能，D-二聚体异常。其中与观察药

物肯定有关，很可能有关及可能有关的不良事件定

义为不良反应。

1.9　实验室检查相关设备及试剂     全血分析试剂、

超敏 C 反应蛋白试剂（深圳迈瑞生物医疗电子股份

有限公司，货号分别为 M-68P 系列、C-Ⅱ）；降钙素

原试剂、白细胞介素 -6 试剂（罗氏诊断产品有限公

司，货号分别为 09318747190、11138600001）；肝肾

功 能 检 测 试 剂（贝 克 曼 库 尔 特 有 限 公 司 ，货 号  

OSR61204）；D- 二 聚 体 检 测 试 剂（ 法 国  

DIAGNOSTICA STAGO 公司，货号 REF00968）。
BC7500 型全自动血液细胞分析仪（深圳迈瑞

生物医疗电子股份有限公司）；E801（DDL）型电化

学发光免疫分析仪（罗氏诊断产品有限公司）；
AU5800 型全自动生化分析仪（贝克曼库尔特有限

公 司 ）；STA-R-MAX 型 凝 血 分 析 仪（ 法 国

DIAGNOSTICA STAGO 公司）。
1.10　样本量计算     根据 WHO 临床进展量表，以新

型冠状病毒感染严重程度进展比例为主要疗效评

价指标。参考同期临床观察所见，临床进展比率约

为 23%，预计联合温阳解毒颗粒后临床进展比例为

11%，根据两组率差异按 1∶1 比例估算样本量为每

组约 150 例。按 15% 失访或脱落计算，调整样本量

为每组约 180 例，两组合计 360 例。

1.11　统计分析     采用 SPSS 18.0 软件进行统计分

析。计量资料以 x̄ ± s 表示，组间比较采用独立样本

t 检验，非正态分布资料以 M（P25，P75）表示，采用非

参数检验。分类资料以例（%）表示，组间比较采用

χ2 检验或 Fisher 确切概率法，主要结局指标亚组分

析采取分层卡方检验。以 P<0.05 为差异有统计学

意义。

本研究数据集定义，全分析集（FAS）：包括所有

随机化入组且有部分数据可用于分析的受试者。

调整意向性分析集（mITT）：指随机化后至少接受

1 次治疗的受试者。符合方案集（PPS）：完全遵循试

验方案完成治疗、随访，无重大方案违背的受试者。

本研究疗效指标均采用 mITT 进行分析，对于主要

疗效指标，同时采用 PPS 进行敏感性分析。

2 结果

2.1　筛选流程     招募期间共筛选新型冠状病毒感染

重症患者 245 例，其中符合排除标准者 60 例，包括未

控制肿瘤 18 例、24 h 内死亡风险 7 例、严重肾功能不

全 15 例等，最终纳入 185 例，观察组 91 例，对照组

94例。其中观察组 2例因误纳入后无任何随访数据，

剔除误纳后 mITT 183 例；剔除脱落及违背治疗方案

等情况后，纳入 PPS 151例。筛选流程详见图 1。

2.2　两组患者基线资料比较     纳入的 185 例患者

中，男性占 73.5%，女性占 26.5%，年龄 29~85 岁，中

位年龄 75（68，81）岁，60 岁以上 165 人（89.2%）。所

有患者中，87.6% 合并至少 1 种基础疾病，高血压

（58.4%）、糖尿病（33.5%）、冠心病（21.6%）最为常

见；52.7% 有明确疫苗接种史，10.8% 有吸烟史，

59.5% 发 病 时 间 超 过 7 d。 疾 病 严 重 程 度 方 面 ，

92.4% 的患者入组时为重型，7.6% 为危重型；WHO

量表分级均为 5 级、6 级，其中 5 级占比 66.5%，6 级

占比 33.5%。两组患者人口学特征及比较差异均无

统计学意义，具有可比性。

··202



第 32 卷第  16 期
2026 年 8 月

中国实验方剂学杂志
Chinese Journal of Experimental Traditional Medical Formulae

Vol. 32，No. 16

Aug. ，2026

纳入分析的 185 例患者中，180 例患者完成入组

时临床症状采集。结果显示，咳嗽（87.6%）、咳痰

（82.7%）、疲 倦 乏 力（73.0%）、气 促（65.4%）、口 干

（43.8%）是最常见的临床表现，发热（41.7%）、咽干

（35.1%）、口苦（35.1%）、肌肉酸痛（22.7%）次之，鼻

塞（20.5%）、流涕（20.0%）、脘痞胀满（12.4%）相对较

少。与对照组比较，观察组各症状发生率差异均无

统计学意义。患者在入组 24 h 内完善了白细胞计

数、降钙素原、白细胞介素 -6 等实验室指标，结果显

示，受试者炎症指标以超敏 C 反应蛋白、白细胞介

素 -6 升高为主，白细胞计数、中性粒细胞百分比、淋

巴细胞百分比升高不明显，肝酶、白蛋白、胆红素、

血肌酐等指标升高也不明显。与对照组比较，观察

组各指标差异均无统计学意义。两组患者人口统

计学资料、基础临床资料、入院临床症状及实验室

指标比较见增强出版附加材料。

2.3　两组患者主要常规干预措施比较     结果显示，

受试者抗生素、抗病毒药物、激素、免疫支持药物、

血管活性药物及肾脏替代疗法的使用率分别为

89.2%、45.9%、75.7%、28.6%、1.1% 和 1.6%。与对照

组比较，观察组抗生素、抗病毒药物使用率稍高，激

素、免疫支持药物、肾脏替代疗法稍有下降，组间差

异均无统计学意义，说明两组患者在常规治疗方面

均衡可比。见表 1。

2.4　主要结局指标：第 14 天临床进展比例     在

mITT（n=183）分析集中，观察组有 7 例（7.9%）在第

14 天发生临床进展，对照组有 17 例（18.1%）发生临

床 进 展 ，在 PP（n=151）分 析 集 中 ，观 察 组 有 3 人

（4.0%）在第 14 天发生临床进展，对照组有 13 人

（17.1%）发生临床进展，与对照组比较，mITT 集及

PP 集分析结果均显示，观察组第 14 天临床进展比

例明显下降，差异具有统计学意义（mITT：7.9% vs 

18.1%，P=0.041；PP：4.0% vs 17.1%，P=0.015），提示

在常规治疗基础上联合温阳解毒颗粒治疗能够降

低新型冠状病毒感染重症第 14 天临床进展比例。

见表 2。

2.5　次要结局指标     （1）病死率：观察组 7、14、28 d

病死率分别为 3.4%、6.7% 和 9.0%，对照组 7、14、

28 d 病死率分别为 7.4%、10.6% 和 13.8%。与对照

组比较，观察组第 7、14、28 天病死率有下降趋势，但

表 1　两组患者主要常规干预措施比较

Table 1　 Comparison of main routine interventions between two 

groups 例（%）
干预

措施

合计

观察组

对照组

P

抗生素

165（89.2）
83（91.2）
82（87.2）

0.384

抗病毒

药物

85（45.9）
46（50.5）
39（41.5）

0.216

激素

140（75.7）
66（72.5）
74（78.7）

0.326

免疫支持

药物

53（28.6）
24（26.4）
29（30.9）

0.501

血管活

性药物

2（1.1）
1（1.1）
1（1.1）
1.000

肾脏替

代疗法

3（1.6）
1（1.5）
2（2.1）
1.000

图 1　筛选流程

Fig.  1　Trial profile

表 2　两组患者第 14 天临床进展比例比较

Table 2　Comparison of primary outcomes between two groups 例（%）
分析集

mITT

PP

组别

观察组

对照组

观察组

对照组

样本量

89

94

75

76

D14 进展

7（7.9）1）

17（18.1）
3（4.0）1）

13（17.1）

无 D14 进展

82（92.1）
77（81.9）
72（96.0）
63（82.9）

P

0.041

0.015

注：与对照组比较 1）P<0.05
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组间比较差异无统计学意义。（2）临床进展比例：观

察组第 7 天临床进展比例为 11.2%，第 28 天临床进

展比例为 10.1%，对照组第 7 天和第 28 天临床进展

比例分别为 20.2% 和 16.0%，与对照组比较，观察组

有下降趋势，但组间比较差异无统计学意义。（3）临
床好转比例：在治疗第 7 天、14 天和第 28 天，观察组

临床好转比例分别为 31.5%、77.5% 和 87.5%，对照

组分别为 37.2%、67.0% 和 80.9%，与对照组比较，观

察组第 14 天和 28 天有升高趋势，但组间比较差异

无统计学意义。（4）复合事件发生率：观察组 7、14 d

复合事件发生率分别为 22.5% 和 39.3%，明显低于

对照组（7 d：22.5% vs 39.4%，P=0.014；14 d：39.3% 

vs 54.3%，P=0.043）。 28 d 复合事件发生率较对照

组亦有下降趋势，但组间比较差异无统计学意义。

（5）有创和无创机械通气/高流量氧疗率：观察组有

创机械通气比例为 4.4%，无创机械通气/高流量氧

疗比例为 41.8%，对照组分别为 7.4% 和 48.9%，与对

照组比较，观察组有创机械通气比例及无创机械通

气/高流量氧疗比例有下降趋势，但组间比较差异无

统计学意义。见表 3。

2.6　亚组分析     为进一步明确温阳解毒颗粒对不

同人群第 14 天临床进展比例的影响，对性别、年龄、

是否接种疫苗、是否患有高血压、糖尿病、慢性呼吸

系统疾病及是否肥胖进行亚组分析。亚组间交互

作用分析结果显示，年龄（P=0.039）、疫苗接种状态

（P=0.044）、高血压病史（P=0.049）、糖尿病病史（P=

0.046）及慢性呼吸系统疾病病史（P=0.043）的交互

作用检验均 P<0.05，提示上述基线特征对药物治疗

效应存在显著修饰作用，药物疗效在不同特征人群

中存在明显异质性。各亚组疗效分析显示，>60 岁

年龄组［相对危险度（RR）=0.367，95% 置信区间

（95%CI）：0.143~0.941］、未合并慢性呼吸系统疾病

的患者（RR=0.357，95%CI 0.130~0.981）及糖尿病患

者（RR=0.183，95%CI 0.036~0.930）接受试验药物治

疗后，事件发生风险均得到显著降低，且效应估计

稳健，其中糖尿病患者的治疗效应量最大；而 18~

60 岁年龄组、合并慢性呼吸系统疾病者、非糖尿病

患者，以及不同性别、疫苗接种状态、高血压病史、

肥胖状态的各亚组中，试验药物的疗效差异均未达

到统计学显著性。上述结果提示，>60 岁年龄组患

者、糖尿病患者及未合并慢性呼吸系统疾病者为该

药物治疗的潜在优势人群，其中糖尿病患者的疗效

优势更明显，该结论为后续临床制定精准化的治疗

策略提供了重要循证依据。见表 4。

2.7　不良事件     在纳入的 185 例患者中，183 例完

成了至少 1 次药物治疗，纳入安全集分析（SS）。结

果显示，58 例患者报告了至少 1 次不良事件，总发生

率为 31.7%，共报告不良事件 71 次，最常见的不良

事件依次为腹泻（31.0%）、肝功能异常（15.5%）、肾
功能异常（13.8%）、上消化道出血（6.9%）、下肢静脉

血栓形成等。其中 ，观察组不良事件发生率为

28.1%，共报告不良事件 32 次，以腹泻（48.0%）、肾功

能异常（16.0%）、肝功能异常（12.0%）最为常见；对
照 组 不 良 事 件 发 生 率 为 35.2%，以 肝 功 能 异 常

（18.2%）、腹泻（18.2%）、肾功能异常（12.1%）、心力

衰竭（9.1%）等最为常见。观察组不良事件及不良

反应发生率与对照组比较差异无统计学意义。研

究期间，发生严重不良事件 1 次，为对照组患者因合

并急性上消化道出血导致死亡。不良事件汇总见

增强出版附加材料，不良事件发生率见表 5。

3 讨论

新型冠状病毒感染大流行对全球政治、经济造

表 3　两组患者次要疗效指标评价比较  （mITT）
Table 3　Comparison of secondary outcomes between two groups （mITT） 例（%）

组别

观察组

对照组

合计

例数

89

94

时间/d

7

14

28

7

14

28

7

14

28

病死率

3（3.4）
6（6.7）
8（9.0）
7（7.4）

10（10.6）
13（13.8）
10（5.5）
16（8.7）
21（11.5）

临床进展比例

10（11.2）
7（7.9）
9（10.1）

19（20.2）
17（18.1）
15（16.0）
29（15.8）
24（13.1）
24（13.2）

临床好转比例

28（31.5）
69（77.5）
77（86.5）
35（37.2）
63（67.0）
76（80.9）
63（34.4）

132（72.1）
153（84.1）

复合事件发生率

20（22.5）1）

35（39.3）1）

37（41.6）
37（39.4）
51（54.3）
51（54.3）
57（31.1）
86（47.0）
88（48.1）

有创机械通气率

4（4.4）

7（7.4）

11（5.9）

无创机械通气/高流量氧疗率

38（41.8）

46（48.9）

84（45.4）
注：与对照组比较 1）P<0.05
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成深远影响，多数患者呈现轻、中度自限性病程，但

仍有部分患者数天/数周内进展为重症，并进一步发

展为严重低氧血症、多器官功能障碍综合征，甚至

死亡［2-4］。尽管当前新型冠状病毒感染散发流行，重

症率显著下降，但病毒持续变异、高危人群感染后

重症风险依然存在，中医药及时、个性化干预在临

床上仍是一个重要的治疗选择。

温阳解毒颗粒由《伤寒杂病论》四逆汤合《外科

正宗》透脓散加减化裁而来，具有“益气温阳、化湿

解毒”功效。方中淡附片、干姜、炙甘草为四逆汤原

方配伍，重在温补阳气、固护正气；配伍五指毛桃健

脾补肺、理气化湿，四药相合共为君药，筑牢温阳扶

正之根基；金银花清热解毒、皂角刺消肿托毒，二者

作为臣药，助力透散疫毒、清解邪热；佐以广藿香化

湿辟秽、调畅气机，诸药协同作用，标本兼顾，共奏

扶正不助邪、解毒不伤正之效。本团队相关研究证

实温阳解毒颗粒能够有效减轻肺部炎症浸润、改善

肺组织病理损伤，发挥肺保护作用。其核心活性成

分佛手柑内酯、藿香黄酮醇，可有效抑制相关免疫

及炎症通路活化，从而阻断急性肺损伤（ALI）的进

展［13-14］；附子有效成分宋灵果可通过抑制 Toll 样受

体 4（TLR4）/核转录因子 -κB（NF-κB）/NOD 样受体

蛋白 3（NLRP3）信号通路，修复受损内皮屏障，进而

发挥对 ARDS 的治疗作用［17］。相关研究基础为温

阳解毒颗粒治疗新型冠状病毒感染重症提供了现

代医学支撑。

本研究针对温阳解毒颗粒阻断新型冠状病毒

感染重症患者疾病进展作用进行了评价，结果显

示，观察组第 14 天临床进展比例低于对照组，且第

7、14 天复合临床事件发生率显著降低，提示温阳解

毒颗粒有效阻断了新型冠状病毒感染重症患者疾

病进展，减少危重型化、ICU 住院、MODS 等不良结

局的发生；另外，与对照组比较，联合温阳解毒颗粒

组 28 d 病死率有下降趋势。亚组分析进一步提示，

年龄>60 岁、合并糖尿病及不合并慢性呼吸系统疾

病的患者，使用温阳解毒颗粒降低第 14 天临床进展

比例的效果更显著，该结果为温阳解毒颗粒的临床

精准用药人群提供了一定依据。

大量研究证实，年龄是新型冠状病毒感染发生

重症及死亡的独立危险因素。随着年龄增加，患者

ICU 入住率及死亡风险明显升高，60 岁以下患者病

死率约 3%，60~80 岁达 8%~12.8%，80 岁以上高达

20%，相关疾病风险研究及诊疗指南明确将老年人

认为是重症高危人群［15，18］。现代医学认为，这一现

象与年龄相关的慢性炎症反应及免疫衰老密切相

关。随着年龄增加，Ⅰ型干扰素（IFN）相关先天免

表 4　两组患者第 14 天临床进展比例亚组分析比较

Table 4　Comparison of subgroup analysis of primary outcome between two groups 例（%）

组别

合计

观察组

对照组

P

RR

（95%CI）

组别

合计

观察组

对照组

P

RR

（95%CI）

例数

89

94

例数

89

94

性别

男（n=134）
20（14.9）

6（10.0）
14（18.9）

0.063

0.476

（0.171~1.327）
糖尿病

否（n=121）
13（10.7）

5（8.5）
8（12.9）

0.046

0.625

（0.192~2.033）

女（n=49）
4（8.2）
1（3.4）
3（15.0）

0.752

（0.538~1.052）

是（n=62）
11（17.7）

2（6.7）
9（28.1）

0.183

（0.036~0.930）

年龄

18~65 岁（n=36）
2（5.6）
0（0.0）
2（10.0）

0.039

0.529

（0.386~0.727）
慢性呼吸系统疾病

否（n=144）
21（14.6）

6（8.5）
15（20.5）

0.043

0.357

（0.130~0.981）

>65 岁（n=147）
22（15.0）

7（9.6）
15（20.3）

0.417

（0.159~1.093）

是（n=39）
3（7.7）
1（5.6）
2（9.5）

0.559

（0.046~6.727）

疫苗

否（n=59）
12（20.3）

3（10.7）
9（29.0）

0.044

0.293

（0.070~1.222）
肥胖

否（n=134）
14（10.4）

4（5.9）
10（15.2）

0.061

0.350

（0.104~1.178）

是（n=98）
8（8.2）
1（2.1）
7（13.7）

0.137

（0.016~1.156）

是（n=18）
3（16.7）
1（11.1）
2（22.2）

0.438

（0.032~5.926）

高血压

否（n=76）
12（15.8）

3（8.6）
9（22.0）

0.049

0.333

（0.083~1.346）

是（n=108）
12（11.2）

4（7.4）
8（15.1）

0.450

（0.127~1.596）

表 5　不良事件发生

Table 5　Incidence of adverse events between two groups 例（%）
项目

观察组

对照组

合计

例数

89

94

183

任何不良事件

25（28.1）
33（35.2）
58（31.7）

严重不良事件

0（0.0）
1（1.1）
1（0.5）

不良反应

11（12.4）
18（19.1）
29（15.8）
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疫受损、免疫应答减弱，致使老年人对严重急性呼

吸综合征冠状病毒 2 型（SARS-CoV-2）的易感性升

高。同时，慢性炎症持续存在，叠加固有免疫反应

不足，易继发细胞因子风暴，成为病情加重及死亡

的关键因素［19-21］。《素问·上古天真论》云：“丈夫八

岁，肾气实，发长齿更……八八，天癸竭，精少，肾脏

衰，形体皆极，则齿发去”“女子七岁，肾气盛，齿更

发长……七七任脉虚，太冲脉衰少，天癸竭，地道不

通，故形坏而无子也”。老年人脏腑机能衰退明显，

正气亏虚、抗邪能力低下，感染后更易出现邪毒内

陷、正不胜邪的危重态势。本研究中<60 岁者无转

重病例，>60 岁的人群中，温阳解毒颗粒治疗组转重

症率明显低于对照组，提示联合温阳解毒颗粒治疗

可能有助于扶助机体阳气、增强祛邪能力，从而阻

断病情进展。

糖尿病是新型冠状病毒感染进展为重症的核

心基础疾病，合并糖尿病的新型冠状病毒感染患者

重症发生率、ICU 入住风险及不良预后发生率均显

著高于非糖尿病人群，相对死亡风险增加 5.6%，且

血糖水平越高，临床结局越差［19-22］。研究显示，高血

糖状态可通过上调血管紧张素转换酶 2（ACE2）受
体表达、增强肺部血管通透性及肺泡上皮塌陷，增

加 SARS-COV-2 易感性；同时抑制 IFN 反应、延迟辅

助性 T 细胞（Th）1/Th17 通路激活，加剧全身炎症反

应，最终导致不良预后［23］；糖尿病属于中医消渴病

范畴，早期虽多以气阴亏虚为主，但久病则耗气伤

阳，常伴正气亏虚、卫外不固，感染疫毒后邪正失衡

加剧，病情传变迅速。温阳解毒颗粒以益气温阳、

扶正祛邪为核心，通过补益阳气、扶助正气、清解疫

毒实现对该类高危人群的病情阻断。

不合并慢性呼吸系统疾病的患者，使用温阳解

毒颗粒同样显示出更显著的获益，可能与肺部基础

病理状态有关［24-25］。新型冠状病毒感染重症的核心

病理特征为急性弥漫性肺损伤，既往合并慢性呼吸

系统疾病者，肺部已存在长期不可逆的结构性损

伤，叠加新型冠状病毒感染后病损进一步更重，肺

部损伤难以快速逆转。而无慢性呼吸系统疾病者，

肺脏结构相对完整，更易通过及时干预阻断病情进

展，从而体现温阳解毒颗粒的干预优势。

综上，本研究结果表明，在常规治疗基础上，联

合温阳解毒颗粒，能够有效降低新型冠状病毒感染

重症患者的第 14 天疾病进展风险，对于年龄>60 岁、

患有糖尿病且不合并慢性呼吸系统疾病的患者优

势更明显。可减少复合临床事件发生率，且安全性

良好。本研究为温阳解毒颗粒用于新型冠状病毒

感染重症患者的治疗提供了一定证据，但研究设计

和实施等方面的不足也可能影响结果的外推性。

首先，本研究预设样本量为 360 例，但受疫情散发性

波动、重症病例减少等现实因素影响，实际仅纳入

185 例受试者，影响了主要疗效指标（第 14 天临床进

展比例）的检验效能（1-β=55%）。不过，基于现有病

例数，主要疗效指标获得阳性结果，一定程度上支

持联合温阳解毒颗粒治疗的潜在疗效。本研究采

用开放标签设计，虽通过严格随机分组有效控制选

择偏倚，但研究者与受试者存在主观认知偏差，可

能对次要结局指标及安全性观察产生潜在干扰；另
外，由于设计无法隐匿分组信息，统计分析过程未

实施盲法，亦存在一定偏倚风险。因此，未来的研

究可采用安慰剂对照，更客观地评价温阳解毒颗粒

的有效性。结合当前新型冠状病毒感染呈散发流

行、整体重症率显著下降的流行特征，后续研究可

进一步根据温阳解毒颗粒临床优势人群特征，在中

医辨证论治理论指导下，针对老年人、基础病、病程

长等具有“阳气虚衰”证候特征人群的重症感染开

展防治干预研究，为其临床适用人群、适应证等提

供更充分的依据。
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