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基于儿童社区获得性肺炎评价安儿宁颗粒减少抗生素应用的
随机、双盲单模拟、安慰剂平行对照、多中心临床试验
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［摘要］ 目的：评价安儿宁颗粒治疗儿童社区获得性肺炎的疗效和安全性。方法：采用随机、双盲单模拟、安慰剂平行对

照设计，通过多中心区组随机的方法将社区获得性肺炎患儿按照 2∶1 的比例分为观察组（安儿宁颗粒联合头孢曲松钠）和对照

组（安儿宁颗粒安慰剂联合头孢曲松钠），以疾病痊愈率为主要疗效指标，并观察其安全性。结果：共纳入患儿 206 例（观察组

137 例，对照组 69 例），治疗前两组患儿的年龄、性别、身高、体质量、肺炎确诊时间及症状体征积分，差异均无统计学差异，具有

均衡性。连续用药 8 d 后，观察组疾病痊愈率 70.80%（97/137），对照组疾病治愈率为 56.52%（39/69），观察组治愈率明显高于对

照组，差异具有统计学意义（χ2=4.17，P<0.05）。治疗后观察组胸部 X 射线总有效率为 97.98%（97/99），对照组胸部 X 射线总有

效率 86.27%（44/51），差异具有统计学意义（χ2=12.98，P<0.01）。在中医证候疗效方面，在用药后第 3 天剂量 0~3 g 分层条件下，

观察组优于对照组，差异有统计学意义（P<0.01）。在疾病痊愈时间、完全退热时间、退热咳嗽咳痰起效时间、转重率及降低小

儿抗生素用药频度方面，两组比较差异无统计学意义。安全性方面，观察组发生不良事件 13 例次，对照组发生 7 次例，停药或

对症治疗后，皆缓解或消失，两组比较差异无统计学意义。结论：本研究表明，在静脉滴注头孢曲松钠基础上联用安儿宁颗粒

治疗儿童社区获得性肺炎确有疗效，可促进患儿肺部炎症的加速吸收，对低龄或病情较轻的患儿可以在短期内较好地改善临

床症状，临床应用比较安全。
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［［Abstract］］ Objective：： To evaluate the efficacy and safety of An'erning granules in the treatment of

community-acquired pneumonia in children. Method：：A randomized，double-blind，single-simulation，placebo-

controlled trial was designed in this study. The children were randomly assigned into an observation group

（An'erning granules combined with ceftriaxone sodium）and a control group（An'erning granules placebo

combined with ceftriaxone sodium）according to the ratio of 2∶1. The disease cure rate was taken as the main

indicator of efficacy，and the safety of An'erning granules was observed. Result：：A total of 206 children（137 in

the observation group and 69 in the control group）were included in this study. Before treatment，the age，sex，

body height，body weight，diagnosis time of pneumonia，and symptom and sign scores had no significant

differences between the two groups. After 8 days of continuous medication，the observation group［70.80%（97/

137）］had higher cure rate than the control group［56.52%（39/69）］（χ2=4.17，P<0.05）and total effective rate of

chest X-ray［97.98%（97/99）］ than the control group［86.27%（44/51）］（χ2=12.98，P<0.01）. The observation

group was superior to the control group in the alleviation of TCM syndrome under the condition of 0-3 g dose

stratification on day 3 of medication（P<0.01）. The recovery time，time to complete fever abatement，time to

fever abatement and expectoration alleviation，rate of conversion to severe case，and reduction in the frequency

of antibiotic use showed no significant differences between the two groups. In terms of safety，13 and 7 adverse

events occurred in the observation group and control group，respectively，which were relieved or disappeared

after drug withdrawal or symptomatic treatment and showed no significant difference between the two groups.

Conclusion：： Intravenous drip of ceftriaxone sodium combined with An'erning granules is effective in the

treatment of community-acquired pneumonia in children. It can accelerate the absorption of pulmonary

inflammation，alleviate the clinical symptoms in a short time for young children or the children with mild

symptoms，and is safe in clinical application.

［［Keywords］］ An'erning granules；community-acquired pneumonia in children；randomized controlled

trial；antibiotic

儿童社区获得性肺炎是由细菌、病毒、支衣原

体等引起肺间质或肺实质的急性感染，居我国儿科

住院人数首位，除胸部 X 射线检查异常改变外，还

伴随不同程度缺氧和感染中毒症状，如发热、咳嗽、

喘息、呼吸增快等［1］。临床治疗以抗生素治疗为主，

然而抗生素耐药问题不容忽视，中医药治疗的优势

日益凸显。本病属中医儿科“肺炎喘嗽”范畴，常见

痰热胶结，阻塞肺络，中医药治疗重在清热化痰、宣

肺平喘，在改善患者临床症状、提高患者免疫力、抗

病毒、抑菌方面显示出了较好的疗效［2］。

安 儿 宁 颗 粒 是 现 代 藏 成 药 制 剂（国 药 准 字

Z20025878），在《国家基本医疗保险、工伤保险和生

育保险药品目录（2021 年）》［3］属于民族药乙类，收载

于《中华人民共和国药典》2015 年版、2020 年版［4］，

其处方源于藏医儿科经典方“久协更卓”，由天竺

黄、红花、人工牛黄、岩白菜、甘草、高山辣根菜、短

管兔耳草、白檀香和唐古特乌头组成，具有清热祛

风、化痰止咳之功。安儿宁颗粒治疗呼吸系统感染
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疾病 Meta 分析显示，在缩短退热时间、咳嗽消失时

间、痰鸣、肺部啰音及咽痛消失时间方面疗效优于

对照组［5］。药理研究表明其具有止咳、化痰、解热、

抗炎和镇痛作用。临床应用对小儿风热感冒、咳

嗽、发热等呼吸系统疾病及小儿手足口病具有良好

的治疗效果，且安全性较好［6］。

本药上市后尚缺乏对儿童社区获得性肺炎疗

效和安全性的评价，本研究设计多中心、随机、双盲

对照试验，以期为中成药治疗儿童社区获得性肺炎

减少抗生素使用提供循证证据。

1 资料与方法

1.1 病例来源 本研究病例收集时间从 2018 年

10 月至 2021 年 3 月，来源于天津中医药大学第一附

属医院、北京中医药大学东方医院、河南中医药大

学第一附属医院、湖南中医药大学第一附属医院、

山东中医药大学附属医院、上海中医药大学附属市

中医医院和天津市儿童医院，共 7 家临床单位，均为

住院患儿。

1.2 试验设计 本研究依据安儿宁颗粒药品说明

书功能主治，参照儿童社区获得性肺炎临床诊疗相

关指南，设计随机、双盲单模拟、安慰剂平行对照、

多中心临床试验。

1.3 诊断标准 儿童社区获得性肺炎西医诊断标

准参考《诸福棠实用儿科学》第 8 版［7］、《儿童社区获

得性肺炎管理指南（2013 修订）》［8］制订。疾病诊断

的临床表现有一般症状、呼吸系统症状及体征、胸

部 X 射线异常改变，重症患儿可并发消化道、循环

系统、神经系统等症状。

中医辨病辨证诊断标准参考中华中医药学会

2012 年版《中医儿科常见病诊疗指南》［9］和“十二五”

规划教材《中医儿科学》［10］确定肺炎喘嗽各证型辨

证标准。

1.4 纳入标准 ①西医诊断符合儿童社区获得性

肺炎诊断标准且为细菌感染者；②中医诊断符合风

热闭肺证或痰热闭肺证；③年龄 1~5 岁；④肺炎发病

48 h 之内；⑤签署知情同意书者。

1.5 排除标准 ①胸部 X 射线片显示有明显肺部

肿瘤、结核者；②麻疹、百日咳、流行性感冒等急性

传染病者；③急性上呼吸道感染、喘息样支气管炎、

支气管哮喘、支气管异物等其他呼吸道疾患；④重

度营养不良、免疫缺陷患儿；⑤合并严重心、肝、肾、

消化及造血系统等严重原发病；⑥符合儿童社区获

得性肺炎（重度）西医诊断标准者；⑦临床确诊或者

临床考虑病毒性肺炎、肺炎支原体肺炎者；⑧过敏

性体质或对青霉素类、头孢类抗生素及安儿宁颗粒

及其组成成分过敏者；⑨研究者认为不宜入组者。

1.6 剔除标准 ①入组后发现受试者是不符合纳

入标准的病例；②入组后未曾用药的病例；③取随

机号后无任何记录的病例。

1.7 脱落标准 ①无论何种原因，受试者不愿意或

不可能继续进行临床试验；②虽受试者未明确提出

退出试验，但不再接受用药及检测而失访者。研究

者决定退出的情况有①出现严重过敏反应、严重不

良事件或严重并发症；②试验过程中，患者发生其

他疾病，影响疗效和安全性判断者；③试验用药依

从性<80% 或>120%，或自动中途停药，影响研究结

果判断；④试验第 6 天进行 1 次阶段疗效评价，治疗

无效需要退出试验接受其他有效治疗。

1.8 干 预 措 施 观 察 组 在 静 点 头 孢 曲 松 钠

（50 mg·kg-1，1 次/d，日剂量不超过 2 g），同时口服安

儿宁颗粒（1 袋/次，3 次/d，3 g/袋）。对照组在静脉点

滴头孢曲松钠（50 mg·kg-1，1 次/d，日剂量不超过

2 g），同时口服安儿宁颗粒安慰剂（1 袋/次，3 次/d，

3 g/袋）。治疗疗程为 10 d。若治疗疗程不满 10 d 达

到临床痊愈者，则结束治疗并记录痊愈时间。

1.9 观察指标与测量时点

1.9.1 有效性指标 主要疗效指标为疾病痊愈率，

治疗后第 6、8、10 天观察，试验结束时评价。次要疗

效指标有①胸部 X 射线疗效，在治疗前和治疗结束

后记录；②中医证候疗效，治疗后每日观察，试验结

束时评价；③肺部体征的疗效，治疗后第 2、4、6、8、

10 天观察，试验结束时评价；④疾病痊愈时间、完全

退热时间、退热起效时间、咳嗽起效时间、咳痰起效

时间，治疗结束时评估；⑤转重情况，试验结束评

价；⑥儿童抗生素用药频度（CDDDs），在试验结束

时评价。

1.9.2 安全性指标 ①用药后随时观察临床不良

事件（症状体征、疾病综合征、需要干预的理化异常

检查）；②在基线、中间访视点、试验终点测量生命

体征（体温、心率、呼吸、血压）；③在基线和试验终

点均测量心电图和理化指标（血常规、尿常规、肝功

能、肾功能、心肌酶、便常规）；④治疗前正常、治疗

后异常者，应定期复查至随访终点。

1.10 疗效评定标准 参考《咳嗽的诊断与治疗指

南（2009 版）》［11］、“十二五”规划教材《中医儿科学》

《儿童社区获得性肺炎管理指南（2013 修订）》综合

制订。

疾病疗效评价标准为①疾病痊愈，临床症状、
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体征积分改善≥90%；②显效，临床症状、体征积分改

善≥70%；③有效，临床症状、体征积分改善≥30%；
④无效，治疗后未达到以上标准（<30%）。疾病痊愈

率=痊愈例数/总例数×100%

胸部 X 射线疗效评价标准为①复常，双肺炎性

病变完全吸收；②明显改善，双肺炎性病变大部分

吸收；③改善，双肺炎性病变部分吸收；④无改善，

双肺炎性病变无变化或加重。总有效率=（复常例

数+明显改善例数+改善例数）/总例数×100%。

中医证候评价的指标为治疗后中医证候积分-
治疗前中医证候积分。中医证候积分为主证积分

与次证积分之和。症状体征分级量化标准见表 1。

肺部体征评价标准为①正常，呼吸音清；②轻

度，呼吸音降低，或粗糙，或闻及中湿啰音；③中度，

一侧肺部中、细湿啰音，和（或）少许喘鸣音；④重

度，两侧肺部中、细湿啰音，和（或）显著喘鸣音。比

较两组干预后的改善情况，改善率=肺部体征改善

的患者病例数/总例数×100%。

疾病痊愈时间为治疗后体温正常，咳嗽、咳痰、

肺部体征基本消失所需时间。

完全退热时间定义为体温（腋温）<37.3 ℃，且

保持 24 h 及以上；退热起效时间定义为受试者服药

后体温降低 0.5 ℃或降至 37.2 ℃且 4 h 不再反弹所

需要的时间。

咳嗽、咳痰起效时间定义为治疗后，症状至少

下降 1 个等级所需要的时间。

转重情况的判断根据存在以下任何 1 项即可判

断为重度肺炎：一般情况差，有拒食或脱水征，意识

障碍，紫绀，呼吸困难（呻吟、鼻翼煽动、三凹征），胸
腔 积 液 ，呼 吸 频 率（RR）明 显 增 快（ 婴 儿 RR>

70 次/min，年长儿 RR>50 次/min），多肺叶受累或≥
2/3 的肺浸润，脉搏血氧饱和度≤92%，存在肺外严重

并发症者。

儿童抗生素用药频度=该药每位儿童的总用药

量/该药儿童限定日剂量，限定日剂量=50 mg·kg-1×

患儿体质量（kg）［12］。

1.11 样本量计算 本研究以临床痊愈率为主要结

局指标，综合文献研究结果，头孢曲松钠治疗儿童

社区获得性肺炎的临床症状总有效率约为 80%［13］。

本研究假设安儿宁颗粒联合静脉滴注头孢曲松钠

改善儿童社区获得性肺炎临床症状总有效率为

95%。按双侧检验水准为 0.05，检验效能为 0.85，两

组样本量比例为 2∶1，考虑 20% 的脱落率，观察组

144 例，对照组 72 例，共计需要完成 216 例病例。

1.12 随机化方法 采用区组随机的方法，区组长

度为 6。以中心为分层因素，层内按 2∶1 的比例分为

观察组、对照组。借助 SAS 9.1.3 统计软件产生随机

编码表。

1.13 盲法 本试验采用双盲法，安儿宁颗粒及其

模拟剂由金诃藏药股份有限公司根据双盲原则提

供、分装。委托第三方进行编盲，分两级设盲：一级

盲底以 A 组、B 组表示，二级盲底按照 SAS 软件随机

表 1 中医证候单项症状分级量化标准

Table1 Quantitative criteria for classification of traditional Chinese medicine（TCM）syndromes and signs

证型

主证

次证

症状

发热

咳嗽

喉间痰鸣

痰稠难咯

气喘鼻煽

咽红肿痛

鼻孔干燥

面色红赤

烦躁

口渴欲饮

纳呆

便秘

小便黄少

正常

腋温≤37.2 ℃

无

无

无

无

无

无

无

无

无

无

无

无

轻

腋下温度 37.3~37.9 ℃

偶有咳嗽，不影响日常活动及

睡眠

偶及喉间痰鸣

痰白稍黏，易咯

稍有气喘，呼吸加快

咽红肿，发干或微痛

鼻孔干

面色稍红

烦躁不宁

口干或渴

不思乳食

大便头干

尿色偏黄

中

腋下温度 38~38.9 ℃

频繁咳嗽，轻度影响日常活动及

睡眠

时有喉间痰鸣

痰白黄黏稠，稍难咯

气急喘促

咽红肿痛，吞咽时明显

鼻孔干，鼻痂带血

面色红

嗜睡

口渴欲饮

厌恶进食

大便干，条状

尿量/次数减少，色黄

重

腋下温度>38.9 ℃

频繁咳嗽，严重影响日常活动及

睡眠

喉间痰声漉漉

痰黄黏稠难咯，甚至痰带血丝

气急喘憋，鼻翼煽动

咽红肿痛，吞咽困难

鼻孔干燥，鼻衄

满面红赤

神昏谵语

口渴引饮

拒食

大便干如球状，数日一次

尿量/次数明显减少，色深黄

注：痰黏稠，没有咳吐出痰者不填；主证 .正常、轻、中、重分别记 0、2、4、6 分；次证 .正常、轻、中、重分别记 0、1、2、3 分。

··108



第 28 卷第 19 期
2022 年 10 月

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

Vol. 28，No. 19

Oct. ，2022

程序给出观察组和对照组，但不与一级盲底 A 组、

B 组对应。产生中心编码分配随机数字、试验病例

分配随机数字、处理组分配随机数字，并做好记录。

研究者根据中央随机平台获取入组患者的药品随

机编号，由各临床单位科研药房按照药品管理规定

发放给受试者，研究者及受试者均处于盲态。

分两级揭盲，数据录入完进行盲态审核合格

后，进行一级揭盲，分出 A 组、B 组。统计结束后，通

过盲态审核报告后，进行二级揭盲，明确观察组与

对照组。在发生紧急情况（如严重不良事件），或患

者需要抢救必须知道该患者接受的是何种处理时，

由主要研究者根据病情决定是否紧急揭盲，由于疗

效原因而退出的病例，不得破盲。一旦紧急揭盲，

该编号受试者将退出试验。盲底泄露或紧急揭盲

率、脱落、剔除总数超过 20% 视为试验失败。

1.14 伦理与知情 研究方案通过临床牵头单位天

津中医药大学第一附属医院医学伦理委员会审批，

批准文号 TYLL2018［K］字 018。每位患儿入选本

研究前，研究医生以书面文字形式，向其监护人/代

表人完整全面地介绍本研究的目的、程序和可能的

风险，患儿监护人/代表人有权随时退出本研究，入

选前必须给每位患儿 1 份知情同意书。研究医生确

保每位患儿进入研究之前签署知情同意书，并保留

在研究档案中。

1.15 数据管理与质量控制 病例报告表由研究者

填写，经临床监查员检查合格后交付专职的数据管

理员，建立电子数据库。电子病历报告表采用双人

双录入，并进行一致性校验。数据库经人工审核和

计算机核对后进行盲态检查，然后数据锁定供统计

分析用。本研究实施过程设立临床研究三级质控

体系和不良事件分级评价制度等措施保证了研究

质量。

1.16 统计学方法 全分析数据集（FAS）包括所有

随机入组、至少用药 1 次、并至少有 1 次访视记录的

全部受试者 ，用全分析数据集进行意向性分析

（ITT）。符合方案数据集（PPS）包括遵守试验方案、

基线变量没有缺失、主要变量可以测定、没有对试

验方案有重大违反的全部受试者。治疗后各访视

点缺失的有效性评价缺失值按照末次观测值结转

处理。

计量资料采用 x̄± s 表示，组间比较采用成组 t检

验或 Wilcoxon 秩和检验或 Mann-Whitney U 检验。

计数资料采频次（%）进行统计描述，采用 χ2 检验、

Fisher 精确检验等，等级资料采用秩和检验、CMH

法检验。统计检验均采用双侧检验，P<0.05 则认为

所检验的差异有统计学意义，所有统计分析均用

R 软件进行。

2 结果

2.1 病例完成情况 本试验 7 家单位共计入组

222 例患儿，其中剔除 4 例，脱落 12 例，FAS 218 例

（观察组 146 例、对照组 72 例），占病例数 98.20%；
PPS 206 例（观察组 137 例、对照组 69 例），占病例数

92.79%。以下基线信息和疗效评价展示 PPS 集分

析结果。

2.2 基线信息比较 治疗前观察组、对照组两组患

儿的一般资料见表 2。两组患儿的年龄、性别、身

高、体质量、肺炎确诊时间、治疗前症状体征积分比

较，差异均无统计学意义，具有可比性。

2.3 疗效评价指标比较

2.3.1 疾病痊愈率比较 绘制不同随访时点疾病

痊愈率变化曲线，随着用药时间的延长，两组疾病

痊愈率均呈现上升趋势，在各随访时点观察组痊愈

率均高于对照组的。见图 1。

两组间比较结果显示，治疗第 6 天，观察组痊愈

率（52.55%，72/137）高于对照组痊愈率（44.93%，38/

69），两组间比较差异无统计学意义（χ2=1.07，P=

0.30）；在治疗后第 8 天，观察组痊愈率（70.80%，97/

137）高于对照组痊愈率（56.52%，39/69），两组比较

差 异 有 统 计 学 意 义（χ2=4.17，P<0.05）；在 治 疗

第 10 天，观察组痊愈率（78.83%，108/137）高于对照

组痊愈率（69.57%，48/69），两组比较差异无统计学

意义（χ2=2.14，P=0.14）。说明在予静脉头孢曲松钠

的基础上同时使用安儿宁颗粒，连续用药第 8 天时，

可有效促进疾病的痊愈。

2.3.2 胸部 X 射线疗效比较 治疗结束后，胸部

X 射线总有效率比较，观察组为 97.98%（97/99），对

表 2 两组患儿一般资料比较（x̄± s）

Table2 Comparison of characteristics of two groups（x̄± s）

一般资料

观察组

对照组

例数

137

69

性别/男/女

73/64

34/35

年龄/岁

2.77±1.14

2.69±1.19

身高/cm

96.57±10.71

95.70±11.17

体质量/kg

14.86±3.06

14.45±2.99

肺炎确诊时间/h

16.49±15.19

14.97±14.53

治疗前中医证候积分/分

24.91±7.02

24.29±7.06
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照组为 86.27%（44/51）。在 α=0.05 的显著性水平

下，卡方检验进行两组比较，观察组与对照组比较

差异有统计学意义（χ2=12.98，P<0.01）。说明治疗

结束后，安儿宁颗粒联合头孢曲松钠胸部 X 射线改

善的总有效率优于单用头孢曲松钠，在予静脉头孢

曲松钠的基础上使用安儿宁颗粒，可提高胸部 X 射

线有效率。此外，分析各组内比较看出，观察组胸

部 X 射线明显改善的患儿所占比例最高（51.52%），
高于复常、改善患儿；对照组胸部 X 射线指标复常、

明显改善、改善患儿分布比较平均。见表 3。

2.3.3 中医证候疗效比较 治疗结束后中医证候

疗效结果显示 ：观察组证候积分降低的差值为

（-20.98±7.97）分，对照组证候积分降低的差值为

（-19.75±7.96）分，在 α=0.05 的显著性水平下，两组

间比较，观察组与对照组比较差异无统计学意义。

在不同时点对抗生素用量进行分层分析发现，

第 3 天访视中医证候疗效结果显示，在抗生素用量

为 0~3 g 亚组中，在观察组证候积分降低的差值为

（-16.30±5.95）分，对照组证候积分降低的差值为

（-13.35±3.91），两组间比较，差异有统计学意义（P<

0.01）；在抗生素用量为 3~12 g 亚组中，在观察组证

候积分降低的差值为（-9.66±6.02）分，对照组证候

积分降低的差值为（-9.91±5.72）分，两组间比较，无

统计学意义。说明抗生素用量为 0~3 g 时，治疗

第 3 天后，在头孢曲松钠的基础上使用安儿宁颗粒

对改善中医证候疗效优于单用头孢曲松钠。两组

患儿治疗 3 d 后中医证候疗效分层比较见表 4。

2.3.4 肺部体征疗效的比较 在肺部体征改善情

况方面结果显示，在治疗后第 2 天观察组与对照组

比较差异有统计学意义（χ2=9.52，P<0.05），见表 5。

表明在安儿宁颗粒联合头孢曲松钠的联合治疗方

案，在用药后第 2 天，对肺部体征的改善初见疗效。

2.3.5 主要症状改善起效时间比较 分别统计患

儿的疾病痊愈时间、完全退热时间、退热起效时间、

咳嗽起效时间和咳痰起效时间。各项指标相差不

大，在 α=0.05 的显著性水平下，两组间比较，差异均

无统计学意义。见表 6。

2.3.6 转 重 情 况 治 疗 结 束 后 ，对 照 组 无 转 重

患儿。观察组转重 1 例，该患儿 3 岁，男，2019 年 8 月

表 3 两组患儿胸部 X射线总有效率比较

Table 3 Comparison of chest X-ray effective rates between two

groups 例（%）
组别

观察组

对照组

例数

99

51

复常

16（16.16）
14（27.45）

明显改善

51（51.5）
16（31.37）

改善

30（30.30）
14（27.45）

无改善

2（2.02）
7（13.73）

总有效

97（97.98）
44（86.27）

表 4 两组患儿治疗 3天后中医证候疗效分层比较（x̄± s）

Table 4 Stratified comparison of TCM syndrome efficacy on the

third day of treatment between two groups（x̄± s） 分

抗生素用量

0~3 g

3~12 g

组别

观察组

对照组

观察组

对照组

例数

60

34

71

34

证候评分差值

-16.30±5.951）

-13.35±3.91

-9.66±6.02

-9.91±5.72

注：与对照组比较 1）P<0.01

表 6 两组症状、体征起效时间比较（x̄± s）

Table 6 Comparison of onset time of symptoms and signs

between two groups（x̄± s）

组别

观察组

对照组

疾病痊愈

时间/d

6.12±1.81

6.29±2.05

完全退热

时间/d

1.51±1.23

1.12±0.90

退热起效时

间/h

9.03±11.07

7.73±8.97

咳嗽起效

时间/d

2.71±1.41

2.47±1.27

咳痰起效

时间/d

3.02±1.83

2.94±1.77

表 5 两组患儿肺部体征情况疗效比较

Table 5 Comparison of pulmonary signs and curative effect

between two groups

组别

观察组

对照组

时间

基线

第 2 天

第 4 天

第 6 天

第 10 天

基线

第 2 天 1）

第 4 天

第 6 天

第 10 天

正常/例

0

2

22

71

86

0

7

11

29

36

轻度/例

64

81

96

60

47

26

32

45

30

26

中度/例

40

39

16

3

1

20

19

8

4

1

重度/例

33

15

3

3

3

21

9

3

4

4

注：与对照组同时间点比较 1）P<0.05

图 1 两组患儿不同随访时点疾病痊愈率比较

Fig. 1 Comparison of disease recovery rate of children in two

groups at different follow-up time points
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27 日社区获得性肺炎确诊 1 h 后入组，中医辨证为

肺炎喘嗽痰热闭肺证，刻下症见咳嗽振作、喉间有

痰难咳出，无鼻塞流涕，无喘息气促，无腹痛吐泻，

无惊厥抽搐，无既往病史、家族史和过敏史，无合并

疾病；体格检查示双肺呼吸音粗，可及少量湿罗音，

咽红充血，扁桃体Ⅰ度肿大，中医症状体征积分为

29 分。入组当日理化检查示：血常规白细胞（14×

109 个/L）和中性粒细胞百分比（76.10%）高于参考

值，淋巴细胞百分比（17.10%）低于参考值。肝肾功

能、电解质、心肌酶谱、尿便常规无异常，血呼吸道

病原学检查阴性。予头孢曲松钠（每次 50 mg·kg-1，

1 次/d，日剂量 0.75 g）静脉点滴，并口服安儿宁颗粒

（1 袋/次，3 次/d，3 g/袋）清热化痰。联合用药第 5 日

（8 月 31 日），患儿中医症状体征积分为 27 分，心电

图示窦性心律不齐，胸部 X 射线两肺纹理稍增粗，

患儿家属决定退出临床试验。临床医生记录为病

情加重退出试验，无不良事件，判定胸部 X 射线疗

效无改善，中医证候疗效无效（证候积分下降 <

30%）。
分析该病例转重原因可能处于疾病进展期或

与患儿自身免疫状态的差异有关。此后临床予头

孢曲松钠联合阿奇霉素抗感染治疗，小儿清热止咳

口服液清热止咳，氨溴索化痰，布地奈德雾化解痉

止咳等对症治疗，于 2019 年 9 月 6 日出院，出院症状

无发热，稍咳，痰少不易咳出，无喘息气促，双肺叩

诊轻音，无干湿罗音，一般情况可。

2.3.7 儿童抗生素用药频度比较 临床终点儿童

抗生素用药频度结果显示，观察组为 4.07±2.09，对

照组为 3.91±2.22，在 α=0.05 的显著性水平下，观察

组与对照组比较差异无统计学意义。

2.4 安全性评价指标 观察组发生 9 例患儿发生

不良事件，不良事件临床表现累计 13 例次，严重程

度均为轻度。临床医师判定不良事件与安儿宁颗

粒的关系，3 例判定为可能有关，2 例判定为很可能

有关，4 例判定为可能无关。临床表现为血常规白

细胞低于参考值、中性粒细胞百分比低于参考值、

皮疹、荨麻疹、呕吐、大便稀、腹痛、进食减少。2 例

患儿停用安儿宁颗粒，7 例患者继续用药并采取纠

正治疗，最终 9 例患儿症状缓解或消失。

对照组发生 7 例患儿发生不良事件，不良事件

临床表现累计 7 例次，严重程度均为轻度。主要表

现为血常规中性粒细胞异常、皮疹、荨麻疹、腮腺

炎，采取对症治疗后 7 例患儿症状缓解或消失。两

组不良事件情况见表 7。

溯源病例发现，粒细胞百分比低于参考值和白

细胞低于参考值的病例均来自同一临床单位，考虑

可能与该中心理化检查血常规所用检测试剂的灵

敏度有关。

3 讨论

3.1 安儿宁颗粒联合头孢曲松钠治疗儿童社区获

得性肺炎的有效性 安儿宁颗粒说明书适应症为

小儿风热感冒，咳嗽有痰，发热咽痛，上呼吸道感染

见上述证候者。本研究以疾病痊愈率为主要疗效

指标，以胸部 X 射线总有效率、中医证候疗效、肺部

体征疗效和主要症状（发热、咳嗽、咳痰）改善的起

效时间等为次要疗效指标，评价在使用头孢曲松钠

的基础上同时口服安儿宁颗粒治疗儿童社区获得

性肺炎的有效性。

在疾病痊愈率方面，观察组与对照组比较差异

有统计学意义，说明在予静脉头孢曲松钠联合安儿

宁颗粒后，临床痊愈率呈现上升趋势，高于单用头

孢曲松钠，连续使用第 8 天时临床痊愈疗效较好。

联合用药第 10 天，观察组的临床痊愈率虽然明显高

于对照组，但差异无统计学意义，需要进一步扩大

样本量来确证差异。临床痊愈意味着停止使用抗

生素，以上结果说明在静脉头孢曲松钠的基础上联

用安儿宁颗粒，对于部分患儿，有助于缩短病程，在

明显改善症状的同时减少了抗生素的应用。

本研究纳入细菌感染儿童社区获得性肺炎患

儿平均年龄在 2~3 岁，徐娟等［14］对细菌感染相关的

儿童社区获得性肺炎研究发现，致病菌在不同年龄

致病菌分布存在差异，年龄>12 个月患儿以肺炎链

球菌、流感嗜血杆菌和金黄色葡萄球菌检出率较

高。安儿宁颗粒对表皮葡萄球菌和肺炎链球菌具

有相对较强的抑制作用，还具有较好的广谱抗菌效

果［15］，所含短管兔耳草挥发油成分对金黄色葡萄球

表 7 两组不良事件发生情况

Table 7 Adverse events of two groups 例次

组别

观察组

对照组

粒细胞百分比低于参考值

4

4

白细胞低于参考值

2

0

皮疹

1

1

荨麻疹

1

1

呕吐

2

0

大便稀

1

0

腹痛

1

0

进食减少

1

0

腮腺炎

0

1
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菌、大肠埃希菌有抑菌活性，岩白菜提取物对呼吸

道 感 染 能 够 发 挥 较 强 的 抗 炎 、抗 菌 和 抗 病 毒

作用［16-17］。

在中医证候疗效方面，治疗结束后，中医证候

疗效两组间比较分层分析结果发现，第 3 天访视时

在抗生素用量为 0~3 g 的分层因素下，观察组证候

积分降低的差值与对照组比较，差异有统计学意

义。用量按 0~3 g、3~12 g 分层的意义在于，前者代

表低龄或病情较轻，后者代表大龄或病情较重，两

层的病例数和比例分别为 94 例（47.24%）、105 例

（52.76%），表明低龄或病情较轻的患儿占有近一半

的比例，对于这部分患儿，在静脉头孢曲松钠的基

础上联用安儿宁颗粒，可以在短期内更好地改善发

热、咳嗽、咳痰、咽红等症状。安儿宁颗粒药味以

苦、甘、辛为主，天竺黄、牛黄等看似“峻猛”，然对方

中各成分的性、味量化综合得出安儿宁颗粒药性值

为-0.098，提示本品药性平和，稍偏凉性，辛开苦泄

肺热，又甘缓不伤小儿脾胃，适用于是外感风热或

风寒，表邪未解、正要入里化热但里热尚不明显之

证［18］，提示本品对儿童社区获得性肺炎轻、中度患

儿群体更有优势。

在疾病痊愈时间、完全退热时间，退热、咳嗽、

咳痰起效时间，转重率，降低儿童抗生素用药频度

方面，两组间差异均无统计学意义。以上结果中，

转重率无差异说明在静脉头孢曲松钠的基础上联

用安儿宁颗粒不会导致病情的加重；其余的多项观

察指标均显示观察组好于对照组，但差异无统计学

意义，具体分析原因可能有两点：一是样本量有限；
二是本试验由于条件所限，选择的抗生素为静脉头

孢曲松钠，属于重度儿童社区获得性肺炎的一线治

疗方案，对于轻度患儿使用此类抗生素，可能会出

现药效过强而掩盖联合使用中药疗效的情况。可

考虑扩大样本量、调整抗生素用药方案来进一步

验证。

陈永辉等［19］使用安儿宁颗粒治疗小儿急性支

气管炎（痰热咳嗽）在改善咳嗽和肺部干啰音、粗

中湿啰音消失时间方面疗效优于对照组且差异有

统计学意义，与侯小燕等［20］报道相似，联合联合布

地奈德混悬液有助于降低血清胰岛素样生长因子

（IGF）- Ⅱ 、粒 细 胞 - 巨 噬 细 胞 集 落 刺 激 因 子

（GM-CSF）、可溶性白细胞介素 -2 受体（sIL-2R）的
表达，促进支气管肺炎患儿临床症状缓解。天竺

黄、红花、人工牛黄是藏医治疗小儿肺热病的常用

方三臣散的组方，三味药均为寒性，《四部医典》记

载“三臣散能清除小儿热症”［21］。小儿肺脏娇嫩，形

气未充，气管、支气管管腔狭窄，纤毛运动差，易被

黏液所阻塞，肺炎病变时易发生微循环障碍出现血

瘀征象［22］，与肺宣发肃降相互影响，治疗常加用活

血化瘀药物，红花能通过 Toll 样受体 4（TLR4）有效

激活核转录因子 -κB（NF-κB）信号通路并诱导巨噬

细胞产生各种细胞因子［白细胞介素（IL）-1、IL-6

等］参与炎症反应［23］，龚新月等［24］观察红花注射液

辅助治疗社区获得性肺炎，与单纯使用抗生素组比

较，能明显减少了肺部炎症的吸收时间。人工牛黄

中猪胆酸和去氧胆酸能发挥镇咳和祛痰作用，胆汁

酸结合牛磺可直接扩张支气管，对乙酰胆碱、组胺

引起的气管平滑肌痉挛具有解痉作用［25］。

3.2 安儿宁颗粒联合头孢曲松钠治疗儿童社区获

得性肺炎的安全性 药物联合应用往往容易增加

不良反应的发生率，对于儿童患者来说，这种情况

更为常见，在抗生素治疗基础上联用安儿宁颗粒，

是否会增加不良反应的发生是非常值得关注的。

既往临床研究与动物急性毒性试验及长期毒性试

验［26］结果均提示安儿宁颗粒没有明显的急性毒性、

慢性毒性和延缓毒性反应，安儿宁颗粒安全剂量范

围高。

在本项研究中，在试验过程中全程记录了不良

事件发生情况，两组均未发现严重不良反应，停药

后或对症治疗后皆缓解或消失。说明在静脉头孢

曲松钠基础上联用安儿宁颗粒，不会导致严重的不

良反应。

被判定为可能与试验药物相关的不良事件，观

察组的发生率为 3.52%，对照组为 8.45%，认为在静

脉头孢曲松钠基础上联用安儿宁颗粒，未增加不良

反应的发生。观察组的不良反应主要表现为血常

规白细胞、中性粒细胞异常、大便稀、全身皮疹、呕

吐、腹痛、进食减少；对照组主要表现为血常规白细

胞、中性粒细胞异常、皮疹、荨麻疹、腮腺炎。头孢

菌素类抗生素不良反应常累及消化系统、皮肤黏膜

和血液系统［27］，考虑到联合用药，两组中性粒细胞、

白细胞低于正常值和皮疹、荨麻疹的表现可能与合

并使用的抗生素药物相关。此外，观察组和对照组

不良事件的白细胞、中性粒细胞降低患儿均来自同

一临床单位，考虑可能与理化检测试剂的灵敏度

有关。

安儿宁颗粒不含毒性药材。组方所含唐古特

乌头（榜嘎）是藏医常用和特有药材，具有抗炎、抗

病毒等药理活性［28］。《卫生部药品标准·藏药》［29］记
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载唐古特乌头区别于传统中医乌头类药材，是苦凉

清热解毒之品，全草入药，属于无毒性的白种乌头

类藏药。姚林才等［30］检测发现大麦芽碱为榜嘎药

材共有成分，其作用类似于麻黄碱或麻黄素，有松

弛支气管平滑肌的作用［31］。药品说明书中安全性

信息项“不良反应”“禁忌”“注意事项”均为“尚不明

确”，建议药品上市许可持有人完善说明书安全性

信息，指导临床安全用药。

3.3 局限性 本研究虽在设计、实施最大限度的减

少偏倚，所有患儿在严格纳排标准的理想环境下进

行比较，但研究结果的外部真实性还受真实世界医

疗环境的影响。本研究进行严格的三级质量控制，

PPS 数据集数据完整没有缺失。FAS 数据集有缺

失，按照末次观测值结转法（LOCF）方法处理缺失

数据后，FSA 与 PPS 数据集分析结果一致，由于篇幅

所限，本文只报告了 PPS 数据集。

4 小结

本研究通过符合国际规范的随机、双盲、安慰

剂平行对照试验得出临床循证证据：安儿宁颗粒联

合头孢曲松钠治疗儿童社区获得性肺炎，与单用头

孢曲松钠相比，在用药疗程内，随着用药时间的延

长，疾病痊愈率呈升高趋势，在连续使用 8 d 疾病痊

愈率方面更优，差异有统计学意义。说明在抗生素

治疗的基础上联用安儿宁颗粒，对加速社区获得性

肺炎儿童肺部炎症的吸收、缩短病程、减少抗生素

的应用方面有一定的价值。按全病程抗生素用量

0~3 g 分层因素下，患儿在治疗第 3 天时观察组中医

证候综合评分较对照组降低更多，差异有统计学意

义。提示在儿童社区获得性肺炎中低龄或病情较

轻的患儿约占一半，对这部分患儿在抗生素治疗的

基础上联用安儿宁颗粒，在中医证候症状（发热、咳

嗽、咳痰、咽红等）的改善方面具有一定的优势，可

在短期疗程内（治疗第 3 天）就体现出更好的疗效。

两组均未发生严重不良反应，观察组的不良反

应发生率更低，但无统计学差异。提示在抗生素治

疗的基础上联用安儿宁颗粒，不会增加不良反应的

发生率，临床联合用药比较安全。

5 临床注册

本 研 究 试 验 方 案 已 在 美 国 临 床 试 验 中 心

（ClinicalTrials.gov）注册，注册号 NCT03675178。
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