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金花清感颗粒治疗流行性感冒风热犯肺证

双盲随机对照研究
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摘要　目的　评价金花清感颗粒治疗流行性感冒风热犯肺证的有效性及安全性。方法　选择
#$=

例流

行性感冒风热犯肺证患者，按各试验中心进行分层区组随机化，将患者分为金花清感颗粒高（
<<

例）、低剂量

组（
<:

例）及对照组（
<;

例），分别给予金花清感颗粒
#" IH

次，
$

次
H

天；金花清感颗粒
: IH

次加金花清感颗

粒模拟剂
: IH

次，
$

次
H

天；金花清感颗粒模拟剂
#" IH

次，
$

次
H

天。疗程均为
:

天。评价三组间退热时间及

退热率、中医证候疗效、流感主要症状
H

体征消失率、单项症状疗效、咽分泌物病毒核酸检测转阴率及安全性

指标。结果　高剂量组中位退热时间为
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），低剂量组中位退热时间短于对照组（
K L

"


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）。低剂量组治疗
$

天后中医证候疗效显效率（
==


;J

）高于对照组（
$6


$J

），有效率优于高剂量组

（
K L"


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）。低剂量组治疗
:

天后痊愈率（
<!


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）高于高剂量组（
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
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，
K L "


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）及对照组

（
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，
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
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）；低剂量组显效率（
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
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）高于对照组（
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
$J

，
K L"


""#

）。高剂量组疗效与低剂

量组疗效近似，在部分疗效指标方面略差。三组间不良反应比较，差异无统计学意义（
K M"


":

）。结论　金
花清感颗粒治疗流行性感冒风热犯肺证安全、有效，临床常规剂量为其适合剂量。

关键词　金花清感颗粒；流行性感冒；风热犯肺证；随机对照研究
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　　流行性感冒（以下简称流感）是由流感病毒引起的
常见传染病，严重的流感大流行具有高致病性及致死

性，从而对公众健康产生严重影响，全球每年有大约
$

～
:

百万人感染流感，造成
!:

～
:"

万人死亡［
#

］，例如

!""9

年的全球甲型
S#5#

流感大流行造成了至少

#" :6!

人死亡［
!

］。目前西药治疗流感主要是以达菲为

代表的抗流感病毒药物，价格较为昂贵，且存在一定的

副作用，并且只能应用于流感早期，限制了其在临床上

的使用。中药在防治流感方面具有悠久的历史和独特

的疗效。
!""9

年北京地区甲型
S#5#

流感流行期间，

北京市中医药管理局组织中西医学专家攻关论证，经过

=

个多月的努力，参考《伤寒论》、《瘟疫论》、《温病条

辨》等中医典籍的百余古方，借鉴临床专家成果，经过反

复筛选，优选出有效治疗方剂“金花清感方”，由北京市

卫生局临床药学研究所、聚协昌（北京）药业有限公司研

发成为中药
=

类新药金花清感颗粒，用于治疗流感风热

犯肺证。本课题组于
!"##

年
#

—
$

月在中国中医科学

院广安门医院等
=

所医院进行了Ⅱ期临床试验，对其安
全性和有效性进行了验证，报告如下。

资料与方法

#

　诊断标准及中医辨证分型标准　包括甲型、乙

型流感诊断标准参照《流行性感冒诊断标准》［
$

］。中

医辨证分型标准参考《实用中医内科学》［<］感冒风热

犯肺证标准，主症包括：（
#

）发热；（
!

）头身疼痛；（
$

）

咽红咽痛；（
<

）干嗽。次症包括：（
#

）恶风或恶寒；（
!

）

身倦乏力；（
$

）鼻塞流涕；（
<

）口渴。舌脉象：舌质红，

舌苔薄黄，脉数。具备主症
$

项及以上（发热必备），

结合次症及舌脉表现，可确立诊断。

!

　纳入及排除标准　纳入标准：符合流感西医诊
断标准和风热犯肺证中医辨证标准；流感快速抗原检测

试剂盒检验阳性；年龄
#6

～
=:

岁；病程
e!< F

；同意参

加本试验并签署书面知情同意书。排除标准：符合 “甲

型
S#5#

流感诊疗方案”［:］重症与危重病例诊断标准，

病情严重需住院治疗；入组时腋下体温
e$;


:

℃或≥
$9


#

℃；合并活动性、具有临床意义的慢性基础疾病；免
疫缺陷或近

$

个月内服用免疫抑制剂或糖皮质激素；已

接受其他针对本病的药物治疗；试验开始前
#!

个月内

接种过流感疫苗；胸部影像学（胸片或
%(

）证实为支气

管炎、肺炎、胸腔积液、间质性病变等疾病；血
)^% M

##


"

×
#"

9

HZ

或中性粒细胞
M;:J

；血
TZ(

、
TV( M

正

常值上限
:"

％；
V%0 M

正常值范围上限。

$

　一般资料　
#$=

例为
!"##

年
#

—
$

月中国中

医科学院广安门医院呼吸科（
#:

例，剔除
#

例未用药
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者）、北京中医药大学东直门医院急诊科（
:$

例）、北京中

医药大学东方医院呼吸科（
<6

例）、首都医科大学附属北

京中医医院呼吸科（
##

例）、天津中医药大学第一附属医

院呼吸科（
#"

例）流感风热犯肺证患者。采用分层区组

随机化方法，分别按中心进行分层。将患者分为高（
<<

例）、低剂量组（
<:

例）及对照组（
<;

例）。高剂量组男
#<

例，女
$"

例，年龄（
$$


$

±
##


=

）岁，病程（
#;


=

±
=


6

）
F

；

低剂量组男
#<

例，女
$#

例，年龄（
$#


6

±
##


"

）岁，病程

（
!"


"

±
:


!

）
F

；对照组男
!9

例，女
#6

例，年龄（
$;


=

±
#!


$

）岁，病程（
!"


;

±
:


:

）
F

。各组一般资料比较，差异

无统计学意义 （
K M"


":

）。

<

　治疗方法　高剂量组：金花清感颗粒［由
#!

味中药组成，每
# """ I

成品中生药含量为金银花

$$$


$ I

，石膏
===


= I

，麻黄（蜜炙）
#$$


$ I

，苦杏仁

!""


" I

，黄芩
$$$


$ I

，连翘
$$$


$ I

，浙贝母

!!!


! I

，知母
!!!


! I

，牛蒡子
$$$


$ I

，青蒿
$$$


$

I

，薄荷
#$$


$ I

，甘草
!!!


! I

。
: IH

袋，金花清感（北

京）药业有限公司，批号：
"#"9!"

］口服，
!

袋
H

次，
$

次
H

天。低剂量组：金花清感颗粒
#

袋
H

次
c

金花清感颗粒

模拟剂［
: IH

袋，主要由糊精组成，外观、内容物颜色与

金花清感颗粒一致，金花清感（北京）药业有限公司，

批号：
"#"9!=

］口服，
#

袋
H

次，
$

次
H

天。对照组：金花

清感颗粒模拟剂口服，
!

袋
H

次，
$

次
H

天。各组均治疗

:

天。

治疗期间如患者体温≥$9


#

℃，或服药后体温≥
$6


:

℃持续超过
< F

，可以根据医嘱统一给予对乙酰

氨基酚对症治疗；除上述治疗外，不使用其他治疗感冒

的中西药物。

:

　观察指标及方法
:


#

　退热时间及退热率　退热时间（
F

）：首次

服药后至腋下体温降至
e$;


$

℃且
!< F

无反复的时

间；退热率（
J

）
L

退热病例数
H

总病例数 ×
#""J

。试

验结束时（
#!" F

）仍未退热的患者，患者手册不能继

续记录，其具体退热时间不确定，归属为删除
H

缺失值。

:


!

　中医证候疗效　比较各组治疗
$

、
:

天后中

医证候疗效。采用尼莫地平法，证候疗效（
J

）
L

（治疗

前积分 －治疗后积分）
H

治疗前积分 ×
#""J

。痊愈率

（
J

）
L

痊愈例数
H

总例数×
#""J

；显效率（
J

）
L

（痊愈

例数
c

显效例数）
H

总例数×
#""J

；有效率（
J

）
L

（痊愈

例数
c

显效例数
c

有效例数）
H

总例数×
#""J

。

:


$

　流感主要症状
H

体征消失率　用药后
$

天及

:

天各项症状
H

体征消失的患者比率，包括发热、头痛、

全身酸痛、咽痛、咳嗽、咽部充血等。症状
H

体征消失率

（
J

）
L

症状
H

体征消失例数
H

总例数×
#""J

。

:


<

　咽分泌物病毒核酸检测转阴率　入组时咽
分泌物病毒核酸检测阳性患者在用药后

:

天转为阴性

的比率，转阴率（
J

）
L

核酸转阴例数
H

总例数×
#""J

。

:


:

　安全性指标　生命体征（血压、呼吸、心率
等）；血、尿、便常规，心电图；肝功能（

TZ(

、
TV(

、

(^'Z

、
+^'Z

、γX(、TZK）；肾功能（%0,?、̂ \5

）；电解

质（
d

c、
5?

c、
%3

－）；凝血功能（
K(

、
TK((

、
((

、
U'^

）；

不良事件。

=

　统计学方法　采用
VTV 9


#


$

软件。退热时

间组间比较采用生存分析
Z2I


Y?Ba

法。中医证候综

合疗效组间比较采用
%*Sχ!检验。中医证候总积分

实测值、下降值以及对乙酰氨基酚用量采用
T5G1T

分

析比较组间差异，如果
K e"


":

则组间两两比较采用

ZV+


N

检验。中医证候单项症状疗效组间比较采用

%*Sχ!检验及
Y

×
%

卡方检验。咽分泌物病毒核酸检

测转阴率组间比较采用
Y

×
%

卡方检验。采用双侧检

验，
K e"


":

为差异有统计学意义。本研究统计结果

默认采用全分析集（
UTV

），当
UTV

结果组件差异不显

著时，进一步采用符合方案集分析（
KKV

）并加以注明。

结　　果

#

　各组病例脱落情况比较　临床筛选了流感样
症状病例

99!

例，入组
#$;

例，
#

例未用药者剔除，高

剂量组、低剂量组、对照组分别脱落
=

例、
$

例、
$

例，

其中提前退出
$

例，因不良事件退出
!

例，访视超窗

!

例，合并违背方案用药
!

例，误纳入
!

例，失访
#

例。

其余患者依从性均良好，组间比较，差异无统计学意义

（
K L"


$$!

），合并用药组间比较，差异无统计学意义

（
K L"


!$6

）。

!

　各组退热时间分布、退热率比较（表
#

、
!

，图
#

）

低剂量中位组退热时间短于对照组（
K L"


"##

）。
KKV

分析表明，治疗后高剂量组中位退热时间为
$#


$ F

（
$6

例），低剂量组为
!:


6 F

（
<!

例），均短于对照组

（
$9


6 F

，
<<

例，
K L"


"<"

，
K L"


""$

）。
$

组间退热时

间比较，差异有统计学意义（
K L"


"<;

），低剂量组较对

照组疗效为优（
K L"


"##

）。

表
#

　各组退热时间（
F

）分布分位数及删失值比较　（
UTV

）

组别 例数 删失值（％）
!:

％ （
9:

％
%'

）
:"

％ （
9:

％
%'

）
;:

％ （
9:

％
%'

）

对照　
<; $

（
=

．
<

）
!"

．
"

（
#!

．
"

～
$"

．
"

）

$9

．
:

（
!9

．
"

～
<=

．
"

）

=6

．
"

（
<:

．
:

～
6"

．
:

）

高剂量
<< :

（
##

．
<

）
#!

．
:

（
=

．
"

～
!:

．
:

）

$!

．
6

（
!!

．
:

～
<#

．
"

）

<<

．
$

（
$6

．
"

～
6;

．
"

）

低剂量
<: #

（
!

．
!

）
#"

．
"

（
=

．
"

～
#=

．
"

）

!=

．
"

（
#<

．
:

～
$=

．
:

）

<"

．
"

（
$:

．
"

～
<;

．
"

）
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表
!

　各组不同时间点退热率比较　（
J

，
UTV

）

组别 例数
#" F !" F $" F <" F :" F =" F ;" F 6" F 9" F #"" F ##" F #!" F

对照
<; #"

．
= !9

．
6 $6

．
$ :$

．
! =$

．
6 ;!

．
$ 6:

．
# 6:

．
# 69

．
< 9:

．
; 9:

．
; 9:

．
;

高剂量
<< !!

．
; $#

．
6 <$

．
! =$

．
= 6#

．
6 6#

．
6 6<

．
# 6=

．
< 66

．
= 66

．
= 66

．
= 66

．
=

低剂量
<: $#

．
# <!

．
! :$

．
$ ;:

．
= 66

．
9 66

．
9 9$

．
$ 9;

．
6 9;

．
6 9;

．
6 9;

．
6 9;

．
6

图
#

　各时点退热率
a?_3?B


.,@,0

估计图　（
UTV

）

$

　各组各时间点中医证候疗效比较（表
$

）　治
疗

$

天后，低剂量组显效率高于对照组（
K L

"


"";

），有效率高于高剂量组（
K L"


"<$

）。治疗
:

天后，低剂量组痊愈率高于高剂量组（
K L"


"!=

）及

对照组（
K L "


""!

），显效率低剂量组高于对照

组（
K L"


""#

）。

表
$

　各组各时间点中医证候疗效比较

组别 例数 时间
痊愈

（例）

显效

（例）

有效

（例）

无效

（例）

痊愈率

（
J

）

显效率

（
J

）

有效率

（
J

）

对照
<;

治疗
$

天
: #$ !: < #"

．
= $6

．
$ 9#

．
:

治疗
:

天
; #9 !" # #<

．
9 ::

．
$ 9;

．
9

高剂量
<<

治疗
$

天
: #; #= = ##

．
< :"

．
"

6=

．
<

△

治疗
:

天
## !" 9 <

!:

．
"

△
;"

．
: 9"

．
9

低剂量
<:

治疗
$

天
= !< #< # #$

．
$

==

．
;


9;

．
6

治疗
:

天
#9 !" : #

<!

．
!


6=

．
;


9;

．
6

　　注：与对照组同期比较，
K

＜
"

．
":

，
K

＜
"

．
"#

；与低剂量组同期比较，△
K

＜
"

．
":

<

　各组治疗前后中医证候积分比较 （表
<

）　
$

组治疗前及治疗
$

天中医证候积分比较，差异无统计

学意义（
K M"


":

）。
$

组治疗
:

天中医证候积分比较，

差异有统计学意义（
K L"


"!<

）。低剂量组治疗
:

天

中医证候积分低于对照组同期（
K L"


"";

）。

表
<

　各组治疗前后中医证候积分比较　（分，
f

±
R

）

组别 例数 治疗前 治疗
$

天 治疗
:

天

对照
<; !#

．
$

±
:

．
6 =

．
6

±
<

．
= <

．
$

±
$

．
$

高剂量
<< !#

．
=

±
<

．
: :

．
9

±
<

．
" $

．
$

±
$

．
$

低剂量
<: !#

．
9

±
:

．
= :

．
#

±
$

．
;

!

．
<

±
!

．
6



　　注：与对照组同期比较，
K

＜
"

．
":

　　
:

　各组治疗
$

、
:

天流感主要症状
H

体征消失率比

较（表
:

）　用药
$

天后，流感主要症状
H

体征消失率方

面，发热症状消失率高剂量组和低剂量组都优于对照

组。余症状消失率组间无明显差异。统计分析结果表

明，发热的症状消失率在低剂量组优于对照组，余症状

消失率组间无明显差异。用药
:

天疗程结束后，咳嗽

症状消失率在低剂量组优于对照组，头痛症状消失率

低剂量组优于高剂量组。

=

　各组治疗后
:

天咽分泌物病毒核酸检测转阴

率比较（表
=

）　各组阴转率为
=<


;J g6"


:J

，组间

比较，差异无统计学意义（
K M"


":

）。

;

　安全性分析　高剂量组、低剂量组、对照组不
良反应分别出现

$

例（
=


6J

）、
!

例（
<


<J

）、
<

例

（
<


$J

），主要表现为恶心、呕吐、腹泻等消化系统症

状，程度均较轻，未给予特殊处理，停药后自然好转。
$

组安全性比较，差异无统计学意义（
K M"


":

）。

讨　　论

流感属于中医学时行感冒的范畴，为感受时行疫

毒所致，不限季节，有传染性，病情偏重，症状相似，易

入里化热、变生他病，合并咽痛者常见，虽有风寒、风热

之分，但临床以风热为多［
<

］，治疗上多用辛凉解表合

用清热解毒之法。金花清感颗粒组方来源于麻杏石甘

汤与银翘散合方加减，由金银花、麻黄（蜜炙）、石膏、

苦杏仁、黄芩、连翘、浙贝母、知母、牛蒡子、青蒿、薄荷、

甘草组成，具有疏风宣肺，清热解毒的功效。

由北京朝阳医院牵头，国内
##

家医院参与完成的

一项研究结果显示，奥司他韦、金花清感方单用或联合

应用治疗甲型
S#5#

流感，均可缩短患者的热退时间，

奥司他韦联合麻杏石甘—银翘散组的发热时间较奥司

他韦组缩短
#9J

，表明金花清感方可作为治疗甲流患

者的替代治疗措施［
:

］。金花清感颗粒作为金花清感方

汤剂的进一步开发产品，在制剂工艺等方面进一步得以

优化，本试验显示，低剂量组中位退热时间短于对照组

约
#< F

，差异有统计学意义（
K e"


":

）。低剂量组治疗

$

天后显效率高于对照组，有效率高于高剂量组。低剂

量组治疗
:

天后痊愈率高于高剂量组及对照组，低剂量

组显效率高于对照组。本试验与北京朝阳医院的研究

结果［
=

］相一致，证实了本药物治疗流感的有效性。
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表
:

　流感主要症状
H

体征消失率分析　［
KKV

，治疗后例数
H

治疗前例数（
J

）］

组别 例数 时间 发热 头痛　　　 全身酸痛 咽痛　　　 咳嗽　　　 咽部充血　　

对照
<;

治疗
$

天
$#H <<

（
;"

．
:

）
!$H $#

（
;<

．
!

）
$!H <$

（
;<

．
<

）
#$H $#

（
<#

．
9

）
:H <$

（
##

．
=

）
!;H <!

（
=<

．
$

）

治疗
:

天
<$H <<

（
9;

．
;

）
!6H $#

（
9"

．
$

）
<!H <$

（
9;

．
;

）
#9H $#

（
=#

．
$

）
;H <$

（
#=

．
$

）
!=H <!

（
=#

．
9

）

高剂量
<<

治疗
$

天
$=H $6

（
9<

．
;

）
!<H $!

（
;:

．
"

）
!;H $<

（
;9

．
<

）
#$H $"

（
<$

．
$

）
=H $=

（
#=

．
;

）
#;H $$

（
:#

．
:

）

治疗
:

天
$=H $6

（
9<

．
;

）
!9H $!

（
9"

．
=

）
$$H $<

（
9;

．
#

）
!!H $"

（
;$

．
$

）
#!H $=

（
$$

．
$

）
!=H $$

（
;6

．
6

）

低剂量
<:

治疗
$

天
<#H <!

（
9;

．
=

）
$<H $:

（
9;

．
#

）
$$H <"

（
6!

．
:

）
!"H $6

（
:!

．
=

）
##H <#

（
!=

．
6

）
!$H <"

（
:;

．
:

）

治疗
:

天
<!H <!

（
#""

．
"

）
$:H $:

（
#""

．
"

）
$9H <"

（
9;

．
:

）
$#H $6

（
6#

．
=

）
#9H <#

（
<=

．
$

）
$#H <"

（
;;

．
:

）

表
=

　各组治疗后
:

天咽分泌物病毒核酸

检测转阴率比较　［例（
J

）］

组别 例数 未转阴 转阴

对照　
$6 ##

（
!6

．
9

）
!;

（
;#

．
#

）

高剂量
$< #!

（
$:

．
$

）
!!

（
=<

．
;

）

低剂量
<# 6

（
#9

．
:

）
$$

（
6"

．
:

）

本研究运用随机、双盲、安慰剂平行对照、多中心

临床研究的设计方法，筛选了
99!

例患者，入选者全

部为快速抗原检测阳性的流感临床诊断病例，其中

6:


#J g9;


6J

的患者经咽分泌物病毒核酸检测诊

断为流感确诊病例，较好地保证了临床研究结果的可

靠性。

本研究发现，低剂量组在某些方面疗效优于高剂量

组，高剂量组未出现线性疗效相关而且不良事件增加，

此结果与本研究的临床前结果一致。如在本药的药理

毒理研究中发现，大剂量组的抗菌疗效不如中剂量组

（未发表）。这种现象在很多中药及生物制剂的研究中

存在，原因尚不明确，可能与本研究选择的剂量梯度有

关。综合有效性及安全性研究结果来看，低剂量（即临

床推荐使用剂量）是较优的临床剂量。这一结果符合传

统中医理论：感冒为肺卫轻疾，治法应“治上焦如羽，非

轻不举”，用药应质轻上浮，药量轻巧，用量过大反引致

质重下沉之势，即“轻药不得重用，重用必过病所［
;

］”。

另外本研究显示，用药
;" F

后累积退热率为

6<


#J g9$


$J

，提示用药
$

天疗效已接近最大化，

基本满足临床需求。试验中出现的不良事件可能与试

验药物本身有关，金花清感颗粒中多为寒凉、苦寒药物，

易伤脾胃，尤其当服用量偏大时，对素体脾胃虚寒者或

由基础性脾胃疾患者则容易出现恶心、呕吐、腹泻等症

状。对照组出现不良反应尚不明确，考虑可能与流感

病情影响有关。
$

组不良事件与不良反应比较，差异

无统计学意义，说明金花清感颗粒具有较好的临床安

全性。
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