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［摘要］ 目的：评价中药连花清咳治疗新型冠状病毒肺炎的临床有效性和安全性。方法：采用随机对照临床研究方法，纳

入依据《新型冠状病毒感染的肺炎诊疗方案（试行第六版）》诊断为新型冠状病毒肺炎且存在咳嗽症状的 18 岁以上患者。采用

随机数字表法分为对照组和观察组，分别给予常规治疗或加服连花清咳颗粒（1 袋/次，3 次/d）治疗 14 d。主要评价指标为咳嗽

症状消失率。结果：57 例受试者纳入本研究，其中对照组 25 例，观察组 32 例。观察组咳嗽症状消失率为 90. 6%（29/32），明显

高于对照组的 64. 0%（16/25）（P<0. 05），观察组的咳嗽治疗起效时间明显早于对照组（P<0. 05），咳嗽症状持续时间明显短于

对照组（P<0. 05）。观察组的咳痰症状消失率为 94. 7%（18/19），明显高于对照组的 57. 1%（8/14）（P<0. 05），且观察组的咳痰治

疗起效时间明显早于对照组（P<0. 05），咳痰症状持续时间明显短于对照组（P<0. 05）。观察组的 CT 好转率为 96. 9%（31/32），
明显高于对照组的 72. 0%（18/25）（P<0. 05）。经过治疗后，两组受试者的氧合指数有不同程度升高，观察组的氧合指数升高率

（52. 7%）明显高于对照组（23. 9%）（P<0. 05）。观察组发热、乏力、咽干、咽痛症状消失率与对照组比较，差异无统计学意义，但

显示出在常规治疗基础上加用连花清咳有较好的改善趋势。结论：在常规治疗基础上加用连花清咳可以显著改善新冠肺炎患

者的咳嗽、咳痰症状，促进咳嗽、咳痰症状改善，缩短咳嗽、咳痰症状持续时间，减轻肺部病变，改善呼吸功能，对发热、乏力、咽

干、咽痛症状也显示出良好改善趋势。
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［Abstract］ Objective： To evaluate the clinical efficacy and safety of traditional Chinese medicine

Lianhua Qingke granule（LH granule）in the treatment of coronavirus disease 2019（COVID-19）. Method：A

randomized controlled method was used in this clinical study. The subjects were confirmed COVID-19 patients

over 18 years old with cough symptoms，and the diagnosis is based on Diagnosis and Treatment Protocol for

COVID-19（Trial Version 6）. The subjects were randomized to usual treatment（control group） or in

combination with LH granule（1 bag，thrice daily）for 14 days. The primary endpoint was the rate of cough

recovery. Result： 57 subjects were included in this study，including 25 in the control group and 32 in the

observation group. The recovery rate of cough in observation group was 90. 6%（29/32）， which was

significantly higher than 64. 0%（16/25）in the control group（P<0. 05）. The effective time of cough treatment

was significantly earlier than that of the control group（P<0. 05），the median time to cough recovery was

markedly shorter in treatment group（P<0. 05）. The recovery rate of expectoration in observation group was

94. 7%（18/19），which was significantly higher than 57. 1%（8/14）in the control group（P<0. 05）. The effective

time of expectoration treatment was significantly earlier than that of the control group（P<0. 05），and the median

time to expectoration recovery was markedly shorter in treatment group（P<0. 05）. The improvement rate of CT

in the observation group was 96. 9%（31/32），which was significantly higher than 72%（18/25）in the control

group（P<0. 05）. After treatment，the oxygenation index of the two groups increased in varying degrees，and

the increase rate of the observation group was significantly higher than that of the control group（P<0. 05）.

There was no significant difference in the recovery rate of fever，fatigue，dry pharynx and sore throat between

the observation group and the control group，and it showed that LH had a better improvement trend on the basis

of usual treatment. Conclusion：On the basis of routine treatment，LH can significantly improve the symptoms

of cough and expectoration of COVID-19 patients，shorten the duration of cough and expectoration symptoms，

reduce lung pathological damage，improve respiratory function，and improve the symptoms of fever，fatigue，

dry pharynx and sore throat.

［Key words］ coronavirus disease 2019（COVID-19）； Lianhua Qingke granule； cough； randomized

and controlled；clinical study

自 2019 年 12 月新型冠状病毒肺炎（COVID-

19）被报道以来［1］，至 2020 年 3 月 25 日已波及 196 个

国家和地区，确诊病例达 41 万余人［2］，已成为全球

大流行病［3］。发热、干咳是 COVID-19 患者的主要

临床表现，病理解剖可见支气管腔内有黏液及黏液

栓形成，肺泡腔内有浆液、纤维蛋白性渗出物及透

明膜形成［1］，这些黏稠性渗出物阻塞气道并且难以

咳出，严重影响了肺的通气换气功能，降低了氧疗

和机械通气的疗效，甚至可以造成窒息性死亡［4］。

采取有效措施和治疗药物保障气道通畅，改善肺的

通气换气功能成为提高 COVID-19 患者治愈率的重

要途径。然而在当前缺乏确认有效的抗新冠病毒

药物的背景下，亦缺乏针对呼吸道尤其是小气道黏

液或痰栓有效的治疗药物，因此寻求缓解临床症

状，尤其是改善咳嗽、咳痰有效药物成为当务之急。

呼吸道黏液或痰栓属于中医学“痰”的范畴，连

花清咳是以络病理论为指导研制的治疗外感咳嗽

的创新中药，由麻黄、连翘、桑白皮、炒苦杏仁、山银

花、大黄等组成，具有宣肺泄热、止咳化痰的功效。

在 COVID-19 疫情期间通过河北省药品监督管理局

审批，经应急审批通道获批院内制剂，用于新冠肺

炎的治疗。研究表明，连花清咳在抗病毒、抑菌的

同时可以阻断以气道炎症反应为核心的级联反应

链，调节免疫功能，缓解气道痉挛，保护气道黏膜，

改善气道阻力和呼吸功能。既往完成的Ⅱ，Ⅲ期临

床研究显示，连花清咳可以明显缓解咳嗽、咳痰症

状［5-7］。鉴于 COVID-19 患者痰热壅肺、气道壅阻

的病机特点，该药已经用于河北省 COVID-19 具

有咳嗽、咳痰症状患者的治疗。因此，本研究采

用前瞻性、随机对照临床研究方法评价连花清咳

对 COVID-19 患者的临床有效性和安全性。

1 资料与方法

1. 1 一般资料 选取 2020 年 2 月 25 日至 3 月 7 日

唐山市传染病医院、衡水市第三人民医院和沧州市

人民医院收治的 COVID-19 且伴有咳嗽症状的患者

57 例作为研究对象。因本病为突发公共卫生事件，
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故采用非盲法。按随机数字表法将研究对象分为

对照组（25 例）和观察组（32 例）。两组受试者的性

别组成、年龄构成、体温、血压、心率、呼吸、病程、既

往史、临床分型、临床症状、合并用药（抗病毒药、抗

生素、糖皮质激素、中药）情况等比较，差异均无统

计学意义，具有可比性（见表 1~3）。本研究符合药

物临床试验质量管理规范，研究方案经独立伦理委

员会审核批准。

1. 2 诊断标准 参照国家卫建委发布的《新型冠

状病毒感染的肺炎诊疗方案（试行第六版）》确诊患

者诊断标准［8］，流行病学史：①发病前 14 d 内有武汉

市及周边地区，或其他有病例报告地区的旅行史或

居住史；②发病前 14 d 内与新型冠状病毒感染者

（核酸检测阳性者）有接触史；③发病前 14 d 内曾接

触过来自武汉市及周边地区，或来自有病例报告谁

的发热或有呼吸道症状的患者；④聚集性发病。临

床表现：①发热和/或呼吸道症状；②具有上述肺炎

影像学特征，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；③发病

早期白细胞总数正常或降低，淋巴细胞计数减少。

有流行病学史中的任何一条，符合临床表现中任意

2 条及无明确流行病学史的，符合临床表现中的 3 条

为疑似病例。疑似病例且具备以下病原学证据之

一的为确诊病例，①实时荧光定量 PCR（Real-time

PCR）检测新型冠状病毒核酸阳性；②病毒基因测

序，与已知的新型冠状病毒高度同源。轻型患者临

床症状轻微，影像学未见肺炎表现。普通型患者具

有发热、呼吸道症状，影像学可见肺炎表现。

1. 3 纳入标准 ①西医诊断标准符合上述新冠肺

炎确诊患者诊断标准。中医诊断参照《新型冠状病

毒肺炎诊疗方案（试行第六版）》［8］中“疫病”的诊断，

中医辨证为痰热壅肺型。②年龄在 18 周岁以上（含

18 周岁），男女不限。③有咳嗽症状。④自愿签署

书面知情同意书。

1. 4 排除标准 ①有慢性支气管炎病史或近期有

感冒好转病史者；②有严重肺系疾病（如慢性阻塞

性肺疾病、肿瘤、肺结核）或经研究者判断咳嗽、咯

痰症状系由其他疾病（如尘肺、肺脓疡、支气管扩

张、咳嗽变异性哮喘、嗜酸性粒细胞性支气管炎或

上气道咳嗽综合征等）引起的患者或咳嗽症状是由

药物（例如 ACEI 类药物）引起的患者；③重症肺炎

需要机械通气者；④合并心、脑、肺、肝、肾及造血等

系统严重原发性疾病，以及精神疾病患者；⑤过敏

性体质（对 2 类以上物质过敏者），或对本制剂组成

成分过敏者；⑥丙氨酸氨基转移酶（ALT），天门冬氨

酸氨基转移酶（AST）>5×ULN；⑦妊娠、哺乳期及准

备受孕妇女；⑧近 1 月内参加其他药物临床试验者；
⑨根据研究者的判断，具有降低入组可能性或使入

组复杂化的其他病变或情况。

1. 5 治疗方法 对照组采用医学常规护理和《新

型冠状病毒感染的肺炎诊疗方案（试行第六/七版）》

表 1 两组受试者一般资料和生命体征分析

Table 1 Analysis of general data and vital signs of subjects in two groups

组别

观察

对照

年龄（ x̄± s）/岁

45.4±14.10

42.0±11.70

男性/例（%）

17（53.1）
11（44.0）

体温（ x̄± s）/℃

36.91±0.53

36.88±0.56

收缩压（ x̄± s）
/mmHg

132.2±11.53

131.7±11.09

舒张压（ x̄± s）
/mmHg

80.3±8.34

83.4±7.94

心率（ x̄± s）
/次/min

76.7±9.43

80.1±11.63

呼吸（ x̄± s）
/次/min

20.6±2.65

19.8±2.91

注：1 mmHg≈0.133 kPa。
表 2 两组受试者病程和临床症状分析

Table 2 Analysis of course of disease and clinical symptoms of subjects in two groups

组别

观察

对照

病程（ x̄± s）/d

发病到入院

4.4±2.54

6.0±4.35

入院到入组

11.7±4.24

13.0±10.5

临床分型/例（%）
轻型

4（12.5）
3（12.0）

普通型

28（87.5）
22（88.0）

临床症状/例（%）
咳嗽

32（100.0）
25（100.0）

咳痰

19（59.4）
14（56.0）

发热

4（12.5）
5（20.0）

乏力

14（43.8）
10（40.0）

咽干

8（25.0）
7（28.0）

咽痛

4（12.5）
3（12.0）

表 3 两组受试者既往史和合并用药分析

Table 3 Analysis of past history and combined drug of subjects in

two groups 例（%）

组别

观察

对照

既往病史

6（31.6）
6（27.3）

合并用药

抗病毒药

23（71.9）
22（88.0）

抗生素

24（75.0）
22（88.0）

糖皮质

激素

6（18.8）
6（24.0）

中药

20（62.5）
19（76.0）
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制定的治疗方法［1，8］，口服抗病毒药物克力芝（洛匹

那 韦/利 托 那 200 mg/50 mg/粒 ，批 准 文 号

H20130693），2 粒/次，2 次/d；α-干扰素每次 500万U，

加入灭菌注射用水 2 mL，2 次/d；采取对症及支持治

疗，病情监测。观察组在上述治疗基础上加用连花

清咳颗粒（1 袋/次，3 次/日），疗程 14 d。连花清咳颗

粒由石家庄以岭药业股份有限公司提供（生产批准

号 2020LCKY-003），由麻黄、桑白皮、炒苦杏仁、连

翘、山银花、大黄等药物组成。河北省药品监督管

理局同意河北以岭医院连花清咳颗粒应急备案，备

案编号冀制药（应急备）202002。

1. 6 观察指标 ①咳嗽症状消失率和持续时间；
②咳痰症状消失率和持续时间；③CT 好转率；④氧

合指数（OI）变化情况；⑤发热、乏力、咽干、咽痛症

状消失率；⑥转重型比例。

1. 7 疗效判定标准 症状消失是指持续 24 h 未出

现该症状，症状消失率是指治疗期间该症状消失的

受试者所占比例。起效时间是指从入组到症状好

转的时间。症状持续时间是指从入组到该症状消

失的时间。肺部影像学 CT 好转率是指治疗 14 d 时

提示好转的患者比例，CT 影像诊断由具备 5 年及以

上工作经验的影像医师进行，好转标准为炎症病变

范围减少，或病灶部位减少，或磨玻璃影和（或）小
结节阴影密度减低。OI：动脉氧分压（PaO2）/吸入氧

浓度（FiO2）。OI正常值为 400~500 mmHg（1 mmHg≈
0.133 kPa），如果 PaO2明显下降，加大吸入气中氧浓

度无助于进一步提高 PaO2，OI<300 mmHg，提示肺

呼吸功能障碍。转重型是指符合《新型冠状病毒感染

的肺炎诊疗方案（试行第六/七版）》中关于重型患者

的诊断标准［1，8］，转重型比例是指符合重型诊断标准

的受试者所占比例。

1. 8 统计学方法 采用 SAS®9.4 软件进行数据分

析。所有的统计检验均采用双侧检验，P<0.05 为差

异具有统计学意义。分类数据采用例数及构成比

描述，组间比较采用卡方检验或 Wilcoxon 秩和检

验；计量数据采用 x̄± s 表示，组间比较采用 t 检验或

Wilcoxon 秩和检验。生存时间数据采用中位生存

时间描述，组间比较采用 Kaplan-Meier法进行分析。

2 结果

2. 1 两组患者咳嗽症状消失率、起效时间、持续时

间比较 治疗 14 d 后，观察组的咳嗽症状消失率显

著高于对照组（P<0.05），咳嗽症状起效时间显著早于

对照组（P<0.05），咳嗽症状持续时间显著短于对照组

（P<0.05），两组比较差异有统计学意义。见表 4。

2. 2 两组患者咳痰症状消失率、起效时间、持续时

间比较 治疗 14 d 后，观察组的咳痰症状消失率显

著高于对照组（P<0.05），咳痰症状起效时间显著早

于对照组（P<0.05），咳痰症状持续时间显著短于对

照组（P<0.05）。见表 4。

2. 3 两组患者发热、乏力、咽干、咽痛症状消失率

比较 治疗 14 d 后，观察组和对照组中发热、咽痛

症状的消失率比较差异无统计学意义；两组的乏力

消失率、咽干消失率比较差异无统计学意义，但显

示出在常规治疗基础上加用连花清咳有较好的改

善趋势。见表 5。

2. 4 两组患者 CT 好转率比较 两组受试者胸部

CT 都表现出不同程度的斑片影、磨玻璃影、浸润影

或间质改变，病变程度没有明显差异。经治疗后，

观察组的 CT 好转率明显高于对照组（P<0.05）。
见表 6。

2. 5 两组患者 OI 比较 入组前两组受试者的 OI

总体小于 400，两组的差异无统计学意义。经过治

疗后，两组受试者的 OI 有不同程度升高，观察组 OI

升高率明显高于对照组（P<0.05）。见表 6。

2. 6 两组患者转重型比例比较 观察组无患者转

为重型，对照组有 2 例转为重型，两组比较差异无统

表 4 两组受试者咳嗽、咳痰症状消失率和持续时间比较

Table 4 Comparison of recovery rate and duration of cough and expectoration in two groups

组别

观察

对照

咳嗽消失率

/例（%）
29（90.6）1)

16（64.0）

咳嗽起效时间/d

（中位数）
21)

3

咳嗽持续时间/d

（中位数）
41)

7

咳痰消失率

/例（%）
18（94.7）1)

8（57.1）

咳痰起效时间/d

（中位数）
11)

5

咳痰持续时间/d

（中位数）
31)

6.5

注：比对照组比较 1)P<0.05（表 7 同）。

表 5 两组受试者发热、乏力、咽干、咽痛症状消失率比较

Table 5 Comparison of recovery rate of fever，fatigue，dry

pharynx and sore throat in two groups 例（%）
组别

观察

对照

发热消失率

4（100）
5（100）

乏力消失率

14（100）
8（80）

咽干消失率

6（75.0）
4（66.7）

咽痛消失率

4（100.0）
3（100.0）
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计学意义。见表 6。

3 讨论

流行病学调查显示 COVID-19 的主要临床表现

是发热、干咳、乏力、咳痰。咳嗽、咳痰是患者从发

病至恢复期的主要临床表现。现有研究也表明，相

对于发热、乏力、咽干、咽痛等症状而言，咳嗽、咳痰

症状较难改善，持续时间也较长［9-11］。病理研究表

明，新冠病毒主要引起深部气道和肺泡损伤为特征

的炎症反应，支气管腔内可见支气管黏膜部分上皮

细胞脱落及黏液和黏液栓形成，肺泡腔内可见浆

液、纤维蛋白性渗出物、透明膜形成及肺泡上皮细

胞增生或脱落，还可以见到肺泡隔断裂或腔囊形成

及肺泡隔血管充血、水肿［1］。支气管、肺泡功能结构

正常是肺通气换气功能得以发挥的必要条件，新冠

病毒感染导致的支气管、肺泡损伤和阻塞严重影响

了肺通气换气功能，甚至可以导致窒息性死亡［4］。

由于渗出物的黏稠度较高，所以很难以痰液的形式

咳出，患者多表现为干咳，也正是因为如此，氧疗和

机械通气并未发生其应有的疗效。针对这种情况，

有必要采取有效措施以减少渗出物的产生并促进

渗出物的排出，从而减轻气道阻塞，改善肺通气换

气功能。

以络病理论为指导探讨 COVID-19 的辨证论

治，可知其属肺络病变。疫毒袭肺、气络虚滞、气道

壅滞是其早期病机特点，热毒滞络、气道壅阻、换气

转血功能即肺的通气换气功能失常是其发展加重

的关键环节，气病及血，血络瘀阻是其后期转归。

治疗应遵循早中期积极干预的原则——首重病因、

驱逐毒邪；先证用药、积极干预；整体调节、多靶治

疗，以清解滞络之热毒，通畅壅阻之气道，维持换气

转血功能的正常，防止血络损伤［12］。。对于疫毒袭肺

或热毒滞络导致的气道壅滞或壅阻应治以宣肺泄

热、化痰止咳，以通畅气道，维持换气转血功能的正

常发挥。

连花清咳正是以络病理论为指导，针对上述病

机变化研制的复方中药。连花清咳融汇东汉张仲

景《伤寒杂病论》中具有宣肺泄热作用的麻杏石甘

汤和明代叶文龄《医学统旨》中具有清泄肺热、止咳

化痰作用的清金化痰汤，并加用山银花、连翘清热

解毒，大黄通腑泻肺，具有宣肺泄热、化痰止咳的功

效，可以用于治疗咳嗽、咳痰、痰白黏或色黄、发热、

咽干口渴、心胸烦闷、大便干等症状。前期研究表

明，连花清咳对急性气管 -支气管炎患者的咳嗽、咳

痰、咽干口渴、心胸烦闷、大便干、呼吸音粗和湿性

啰音等临床表现有显著改善作用，研究期间未发现

与连花清咳相关的不良事件［5-7］。

本研究显示连花清咳可以改善 COVID-19 患者

的咳嗽、咳痰症状，在常规治疗基础上显著提高咳

嗽、咳痰症状消失率，加快咳嗽、咳痰好转时间，并

缩短咳嗽、咳痰症状持续时间。观察组受试者的 CT

好转率显著高于对照组也表明连花清咳对患者肺

部病变有较好的改善作用。COVID-19 患者肺中分

泌物的主要危害是影响肺的通气换气功能，治疗的

主要目标也是改善肺的通气换气功能，氧合指数可

以反映吸氧条件下的缺氧状态，是判断肺泡损伤和

肺血管床损伤的重要指标之一。氧合指数的正常

值为 400~500 mmHg，如果 PaO2 明显下降，加大吸

入气中氧浓度无助于进一步提高 PaO2，氧合指数<

300 mmHg 则提示肺呼吸功能障碍［13］。本研究结果

显示入组前两组受试者的氧合指数总体<400，经过

治疗后，两组受试者的氧合指数有不同程度升高，

且观察组的升高率显著高于对照组，表明连花清咳

可以改善患者的呼吸功能。本研究所纳入的受试

者在入组之前均经过不同时间的治疗，所以伴有发

热、乏力、咽干、咽痛症状的受试者相对较少。研究

期间两组的发热、咽痛症状消失率均为 100%；乏
力、咽干症状消失率比较，差异也无统计学意义，但

显示出在常规治疗基础上加用连花清咳有较好的

改善趋势。研究期间，观察组无患者转为重型，对

照组有 2 例转为重型，转重型比例为 8%，两组比较

无统计学差异。连花清咳之所以能改善上述症状，

可能与其阻断气道炎症级联反应链的作用有关。

既往研究表明 ，连花清咳可以抑制气道炎症反

应［14］，调节机体免疫功能，缓解气道痉挛，保护气道

表 6 两组组受试者 CT好转率，OI变化情况，转重型比例比较

Table 6 Comparison of improvement rate of CT，change of OI and proportion of severe patients in two groups

组别

观察

对照

CT 好转率/例（%）

31（96.9）1)

18（72.0）

OI（ x̄± s）
入组

328.62±53.35

325.39±65.23

出组

466.41±34.841)

392.68±43.77

OI变化率/%

52.74

23.92

转重型比例/例（%）

0

2（8）

··33



第 26 卷第 14 期
2020 年 7 月

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

Vol. 26，No. 14

Jul. ，2020

黏膜，改善气道阻力，促进痰液排出，改善肺顺应性

和通气换气功能［15］。

综上所述，在常规治疗基础上加用连花清咳可

以有效地改善 COVID-19 患者的咳嗽、咳痰症状，促

进咳嗽、咳痰好转，提高咳嗽、咳痰症状的消失率，

缩短咳嗽、咳痰持续时间。对于胸闷、气促等临床

症状，连花清咳也有较好的改善效果。胸部 CT 检

查和血气分析结果也表明连花清咳可以减轻肺损

伤 ，改 善 患 者 的 呼 吸 功 能 。 将 连 花 清 咳 用 于

COVID-19 患者的治疗有助于减轻患者症状，改善

病情。由于 COVID-19 属于暴发性传染病，本研究

并未采用盲法和安慰剂对照研究。由于当时的情

况限制，本研究的样本量较小，观察指标尚有待进

一步完善。若情况允许，将进一步开展更为深入的

研究以探讨连花清咳治疗 COVID-19 的临床疗效和

作用机制。
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