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  摘要：目的 评价小儿定喘颗粒干预儿童呼吸道合胞病毒肺炎（痰热闭肺证）临床疗效。方法 采用分层区组随机

化、单盲、平行对照、多中心临床研究方法，将 2022 年 1 0 月—2024 年 6 月于 1 0 家分中心儿科住院纳入试验的受试患儿
240 例，随机分为对照组和试验组，对照组采取基础治疗，试验组在对照组的基础上加服小儿定喘颗粒，记录病历观察
表，试验结束后观察比较两组疾病的总有效率、临床痊愈时间、中医证候疗效、主要症状与体征的疗效、患儿喘息评分、不

良反应以及随访出院后是否再发喘息等情况。结果 共纳入 240 例患儿（试验组 1 20 例，对照组 1 20 例），治疗后，疾病总
有效率、临床痊愈时间及中医证候疗效试验组优于对照组，差异具有统计学意义（P<0.05）；主要症状与体征的有效率
及起效时间试验组优于对照组，差异均具有统计学意义（P<0.05），尤其以喉间痰鸣症状效果显著；治疗后试验组患儿
喘息评分小于对照组，差异具有统计学意义（P<0.05）；不良反应发生率组间比较差异均无统计学意义（P>0.05），随访
患儿出院后再发喘息次数试验组明显少于对照组，差异有统计学意义（P<0.01）。结论 应用小儿定喘颗粒治疗小儿呼

吸道合胞病毒肺炎（痰热闭肺证）具有较好的临床疗效，在改善喘息与喉间痰鸣症状方面疗效显著，缩短病程急性期，临

床应用安全性较高，减少日后喘息再发，值得临床推广。
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Abstract：Objective To evaluate the clinical effect of Xiaoer Dingchuan s（小儿定喘颗粒）in children with respiratory syn-
cytial virus pneumonia（phlegm -heat blocking lung syndrome）.Method A stratified block randomized，single -blind，parallel
controlled and multi -center clinical study was conducted.A total of 240 children hospitalized in 1 0 pediatric centers from Octo-
ber 2022 to June 2024 were randomly divided into control group and experimental group.The control group received the basic
treatment，and the experimental group received Xiaoer Dingchuan Granules on the basis of the control group.The medical record
observation table was recorded，and the total effective rate，clinical cure time，curative effect of TCMsyndromes，curative effect of
main symptoms and signs，wheezing score，adverse reactions and wheezing recurrence after discharge were observed and compared
between the two groups after the trial.Results A total of 240 children were included（1 20 cases in the experimental group and 1 20
cases in the control group）.After treatment，the total effective rate，clinical healing time and TCMsyndrome efficacy of the exper-
imental group were better than those of the control group，and the total effective rate and TCMsyndrome efficacy of the experimen-
tal group were higher than those of the control group，with statistical significance（P<0.05）.The effective rate and onset time of
main symptoms and signs in the experimental group were better than those in the control group，and the differences were statisti-
cally significant（P<0.05），especially in the symptom of wheezing and phlegm in the throat.After treatment，the wheezing score
of the experimental group was lower than that of the control group，and the difference was statistically significant（P<0.05）.
There was no significant difference in the incidence of adverse reactions between the groups（P>0.05）.The number of recurrent
wheezing after discharge in the experimental group was significantly lower than that in the control group，with statistical signifi-
cance（P<0.01）.Conclusion The application of Xiaoer Dingchuan Granules in the treatment of children with respiratory syncyti-
al virus pneumonia（phlegm -heat blocking lung syndrome）has a good clinical effect，and has a significant effect in improving
the symptoms of wheezing and phlegm in the throat，shortening the acute period and reducing the wheezing recurrence，with high
clinical application safety.It is worthy of clinical promotion.

Keywords：Xiaoer Dingchuan Granules（小儿定喘颗粒）；respiratory syncytial virus pneumonia；phlegm -heat blocking
lung syndrome；children；randomized controlled clinical trial

  呼吸道合胞病毒（respiratory syncytial virus，RSV）是全球范
围内引发儿童急性下呼吸道感染最重要的病原体之一，可诱发

毛细支气管炎及肺炎等。中国是 RSV 感染发病率最高的国家
之一，流行病学调查显示，我国 RSV引起急性下呼吸道感染的
发病率为 31 .0%，占小儿急性下呼吸道感染的 1 8.7%［1］。据

统计，约 1 8.9%［2］的儿童肺炎由 RSV 感染引起。RSV 属于肺
炎病毒科，正肺病毒属，是非节段性、单股负链 RNA病毒［3］，其

只有 1 个血清型，根据抗原性分为 A 型和 B 型两大亚型，不同
亚型的主要结构蛋白存在明显差异。

RSV感染引发的症状轻度可表现为鼻塞、流涕、发热，重
度可表现为咳嗽、喘息、呼吸急促，严重者可出现进一步的呼吸

困难和喂养困难等，如不及时干预，严重者可威胁生命。RSV
肺炎患儿容易发生再发性喘息，甚至发展为哮喘。目前，美国

食品药品监督管理局（FDA）批准用于 RSV 感染治疗的药物仅
有 2 种：吸入型利巴韦林和人单克隆 RSV F蛋白抗体帕利珠单
抗［4］。对 RSV感染后的治疗多为对症治疗，有效药物尚未发
掘。临床研究表明，中医辅助治疗小儿肺炎具有疗效快、不良

反应小的独特优势［5］。因此，加强对中医药治疗小儿 RSV 肺
炎的探索及研究显得尤为重要。本研究旨在评价小儿定喘颗

粒干预 RSV肺炎的临床疗效，为儿童 RSV 肺炎的防治寻求优
效方案。本研究通过辽宁中医药大学附属医院伦理委员会批

准［伦理批件号：2021 055FS（KT）-036 -07］，全部受试者监护
人均签署知情同意书，并在中国临床试验注册中心备案（注册

编号：ChiCTR2200061 471）。
1  临床资料
1 .1  诊断标准

西医诊断标准参照《诸福棠实用儿科学》（第 8 版）［6］《儿

科学》（第 9 版）［7］《儿童呼吸道合胞病毒感染诊断、治疗和预
防专家共识》［8］制定：（1）发热、咳嗽、喘息；（2）呼吸增快或肺
部听诊闻及喘鸣音及中细湿啰音；（3）胸片或 CT显示小点片
状浸润阴影；（4）呼吸道合胞病毒病原学检测阳性（核酸检
测、抗原检测、血清特异性抗体 IgM检测符合其一即可）。具
备（1）中的 2 项、（2）和（3）中任意 1 项、（4）必备即可确定
诊断。

中医诊断标准参照国家中医药管理局《中医病证诊断疗

效标准·中医儿科病证诊断疗效标准》［9］《中医儿科常见病诊

疗指南·肺炎喘嗽》（ZYYXH/T250 -201 2）［1 0］《中西医结合儿
科学》［1 1］及《儿童病毒性肺炎中西医结合诊治专家共识

（201 9）》［1 2］制定。（1）主症：①咳嗽，喘息；②发热；③喉间痰
鸣（痰黄或痰黏稠）；④舌质红，苔黄腻。（2）次症：①烦躁；
②鼻煽气促；③面红；④口唇发绀；⑤口干口渴；⑥食少；⑦胸胁
胀满（胸痛）；⑧脉滑数/指纹紫滞；⑨小便黄，尿少；⑩大便秘
结。其中主症咳嗽、喘息必备，其余主症 2 项、次症具备 1 /2 以
上即可辨证。

1 .2 纳入标准 满足下列全部条件者方可入选：（1）符合呼
吸道合胞病毒肺炎西医诊断者；（2）符合中医肺炎喘嗽痰热闭
肺证者；（3）年龄在 1 ～5 岁；（4）RSV肺炎病程在 48 h 内；（5）
法定监护人及可理解并可签写自己姓名的患儿理解并签署了

知情同意书者。

1 .3 排除标准 满足下列标准中的任何一点者即须排除：
（1）发病前 24 h内服用过可能会影响试验疗效评价的药物（如
解热镇痛类药物、抗菌药物、H1 受体阻滞剂、血管收缩剂及具
有与试验药物相同功效的中药等）；（2）儿童肺炎重症（根据
201 3 年《儿童社区获得性肺炎管理指南》试行严重级别划分标
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准）；（3）合并除肺炎外其他呼吸系统疾病发作期者；（4）对试
验药物过敏者；（5）近 3 个月内参加或正在参加其他药物临床
试验的患者；（6）根据医生判断，容易造成失访者。
1 .4 中止和脱落标准 中止标准：（1）出现严重不良事件、过
敏反应、并发症或其他影响试验观察的疾病，研究者判断应停

止试验者；（2）试验过程中病情加重（参照 201 3 年《儿童社区
获得性肺炎管理指南》试行严重级别划分标准判定为重症）的

病例；（3）受试者依从性差（药物服用率未达到 80%），或中途
自动换药者；（4）因各种原因不能坚持治疗而中止试验者；（5）
无论何种原因，患者不愿意或不可能继续进行临床试验，向主

管医生提出退出试验要求而中止试验者；（6）受试者虽未明确
提出退出试验，但不再接受用药及检测而失访者。

脱落标准：经筛选合格进入试验的受试者，因故未完成本

方案所规定的疗程及观察周期，作为脱落病例。

1 .5 一般资料 选取 2022 年 1 0 月—2024 年 6 月于 1 0 家分
中心儿科住院确诊为 RSV 肺炎患儿 240 例，分别为辽宁中医
药大学附属医院、吉林省中医药科学院第一临床医院、山东中

医药大学附属医院、浙江省中医院、广西中医药大学第一附属

医院、云南省中医院、湖南中医药大学第一附属医院、贵州中医

药大学第二附属医院、广西国际壮医医院、三亚市妇幼保健院，

各 24 例。试验采用分层区组随机设计，以各中心作为分层因
素，生成随机数字分组表，使用不透光信封密闭保存分配序列

表，研究者确定纳入对象的合格性后，将纳入对象详细信息记

录在信封表面，信封内装有复写纸，拆开信封，完成分组。研究

对象分为试验组和对照组各 1 20 例。试验对结果统计者和数
据采集者施盲。

试验组中男 61 例，女 59 例；年龄 1 ～5 岁，平均（2.75 ±
1.1 3）岁；病程 1 ～48 h，平均（40.84 ±1 0.1 5）h。对照组中男
59 例，女 61 例；年龄 1 ～5 岁，平均（2.51 ±1.1 6）岁；病程 1 ～
48 h，平均（41 .88 ±1 0.00）h。两组患儿一般资料比较差异无
统计学意义（P>0.05），具有可比性。
2 方法
2.1 治疗方案 对照组采取基础治疗，给予雾化吸入糖皮质
激素布地奈德混悬液（0.5 ～1 mg/次，视病情轻重每日 1 ～2
次），试验组在对照组的基础上，加服小儿定喘颗粒（组成：炙

麻黄、炒苦杏仁、炒紫苏子、炒葶苈子、炙甘草、茯苓、黄芩、浙贝

母、蜜桑白皮、牡丹皮。9.0 g/袋，辽宁中医药大学附属医院监
制，江阴天江药业有限公司生产，批号：220331 9），1 ～3 岁，4.5
g/次，每日 2 次或频服；3 ～5 岁，9 g/次，每日 2 次或频服。
2.2 观察指标 （1）疾病的总有效率；（2）中医证候疗效；（3）
临床痊愈时间；（4）咳嗽、喉间痰鸣（咯痰）、喘息、发热、肺部啰
音等主要症状与体征的有效率与起效时间，即治疗后症状至少

下降一个疗效评价等级所需要的时间；（5）治疗后喘息评分；
（6）不良反应事件发生率；（7）合并用药情况；（8）随访出院后
（1 0 ±2）d及（90 ±2）d喘息是否复发。
2.3 疗效判定标准 小儿肺炎疗效评价标准如下，临床痊愈：
治疗后体温正常，咳嗽、喉间痰鸣（咯痰）、肺部体征基本消失，

症状、体征积分和改善≥90%；显效：治疗后体温正常，咳嗽、喉
间痰鸣（咯痰）、肺部体征明显减少或减轻，症状、体征积分和

改善≥70%、<90%；有效：治疗后体温正常，咳嗽、喉间痰鸣
（咯痰）、肺部体征减少或减轻，症状、体征积分和改善≥30%、
<70%；无效：治疗后未达到上述标准。总有效率 =临床痊愈
率+显效率+有效率。

中医证候的总积分为主、次症的积分之和，主症包括喘息、

咳嗽、喉间痰鸣或咳痰、发热、肺部啰音情况，按照症状频率或

严重程度由轻到重分别评为 0、2、4、6 分。次症包括烦躁、面
红、胸胁胀痛、口渴、食欲或喂养情况、大便、小便，按照症状频

率或严重程度由轻到重分别评为 0、1、2、3 分。分别在治疗前、
治疗后记录两组患儿证候积分。证候积分和 =主症积分和 +
次症积分和。计算公式（尼莫地平法）为［（治疗前证候积分

和-治疗后证候积分和）/治疗前证候积分和］×100%。
单项症状和肺部体征疗效评定标准，参考《中药新药临床

研究指导原则（试行）》（2002 版）［1 3］拟定：（1）消失：单项症状
或肺部体征消失；（2）好转：单项症状或肺部体征好转，减少一
个等级及以上；（3）无效：单项症状或肺部体征无变化或加重。
单症治疗的有效率 =（消失 +好转）/单症出现总频
次×100%。

针对 RSV肺炎主症喘息，参考 Lowell 评分［1 4］拟定评分标

准，对患儿喘息情况进行评估，结束后评估病情变化，具体标准

见表 1。
表 1  RSV肺炎患儿喘息评分标准

体征 0 分 1 分 2 分 3 分

呼气相喘鸣 无 终末 1 /2 3/4 或全部
吸气相喘鸣 无 部分 全部 -
区域喘鸣 无 局限：2 个肺野 遍布：3 个肺野 -
胸骨上凹陷 无 轻 中 重

肋间凹陷 无 轻 中 重

胸骨下凹陷 无 轻 中 重

2.4 统计分析方法 获得数据采用 SPSS 26.0 统计软件进行
统计分析。建立全分析集（Full Analysis Set，FAS）：根据意向性
分析（Intent to -treat ITT）的基本原则，将所有随机化入组和有
一次有效性评价的受试者纳入全分析集。在选择全分析集进

行分析时，对缺失值的估计，可以采用最近一次观察的结转

（Last Observation Carried Forward LOCF）估计方法。全分析集
是本研究的主要有效性评价人群。符合方案集（Per Protocol
Set，PPS）：符合方案集包括所有完成方案规定的治疗或没有严
重违反试验方案的受试者。严重违反方案的确切定义将在数

据审核时最终确定，一般可能包括以下几种情况（但不限于这

些情况）：不符合主要入选标准，入选后存在严重干扰疗效

评价的治疗，依从性差，随访严重超出时间窗等。PPS 是有
效性的次要分析人群，但其结果如与全分析集不一致，需对

不一致结果进行详细分析。安全性数据集（Safety Analysis
Set，SAS）：安全性数据集定义为至少接受一次药物治疗的
受试者。

定量数据，以例数、均数、标准差、中位数等进行描述分

析，两组组间、组内治疗前后比较分析，先对变量分布进行正

态检验。服从正态分布时，用 t检验，非正态分布用非参数统
计方法；定性数据，以频数、百分率、构成比等进行描述分析，
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两组组间或组内治疗前后比较分析，用 χ2 检验或 Wilcoxon
秩和检验。

3 结果
本次研究共纳入 240 例受试儿童，试验组和对照组各 1 20

例。其中，脱落 4 例（试验组 2 例、对照组 2 例）。脱落原因：因
与疗效无关的原因要求退出试验（试验组 2 例次、对照组 0 例
次）；因其他原因患者要求退出试验（试验组 0 例次、对照组 2
例次）。

数据集划分结果：240 例进入 FAS（试验组 1 20 例，对照组
1 20 例），236 例进入 PPS（试验组 1 1 8 例，对照组 1 1 8 例），240
例进入 SAS（试验组 1 20 例，对照组 1 20 例）。
3.1 临床疗效与中医证候疗效比较 FAS/PPS 结果显示，试
验组与对照组 RSV 肺炎疾病的临床疗效与中医证候疗效比
较，组间差异均具有统计学意义（P<0.05），试验组在治疗
RSV肺炎综合疗效方面优于对照组。见表 2。
3.2 临床痊愈时间 采用 Kaplan -Meier曲线对两组患儿的
临床痊愈时间进行分析，并通过 Log -rank 检验与 Breslow 检
验，FAS/PPS 结果显示，临床痊愈中位时间：试验组 7.00
（5.00，7.00）d，对照组 7.00（7.00，7.00）d，两组比较差异有统
计学意义（P<0.01）；PPS 和 FAS 结果一致，生存曲线见插页
Ⅸ图 1。

3.3 主要症状与体征疗效与起效时间比较 FAS/PPS 结果显
示，治疗后两组各单项症状（喘息、咳嗽、喉间痰鸣或咳痰、发

热）与体征肺部啰音均有较高的有效率，差异具有统计学意义

P<0.05），试验组优于对照组，其中喉间痰鸣症状差异较明
显。试验组与对照组单证起效时间比较，试验组均短于对照

组，组间比较差异具有显著统计学意义（P<0.05）。见表 3。
3.4 喘息症状评分比较 FAS/PPS 结果显示，试验组与对照
组 RSV肺炎喘息评分比较，组间差异均具有统计学意义（P<
0.05），试验组在治疗 RSV肺炎喘息疗效方面优于对照组，PPS
和 FAS 结果一致。见表 4。
3.5 不良反应事件发生率比较 试验终点，两组均未发现严
重不良事件。共发现 3 例不良事件，试验组 1 例，对照组 2 例。
试验组 1 例主要表现为右耳疼痛，对照组 2 例均表现为恶心呕
吐，经研究者判断，为非药物导致的不良事件，经治疗后消失。

两组不良事件、严重不良事件和不良反应发生率比较，差异均

无统计学意义（P>0.05）。
3.6 合并用药情况分析 FAS 集中，试验组合并使用青霉素
类药物 26 例，头孢类药物 23 例，大环内酯类 40 例；合并使用
异丙托溴铵 66 例，特布他林雾化液 25 例；合并使用退热药物
美林 48 例。对照组合并使用青霉素类药物 29 例，头孢类药物
24 例，大环内酯类46例；合并使用异丙托溴铵55例，特布他

表 2 两组 RSV肺炎患儿治疗后临床疗效与中医证候疗效比较 单位：例（%）

临床指标 数据集 组别 例数 痊愈 显效 有效 无效 总有效

临床疗效  FAS 试验组 1 20 58（48.34） 45（37.50） 1 0（8.33） 7（5.83） 1 1 3（94.1 7）a）

对照组 1 20 40（33.33） 36（30.00） 26（21 .67） 1 8（1 5.00） 1 02（85.00）
PPS 试验组 1 1 8 57（48.31） 45（38.1 4） 1 0（8.47） 6（5.08） 1 1 2（94.92）b）

对照组 1 1 8 39（33.05） 36（30.51） 25（21 .1 9） 1 8（1 5.25） 1 00（84.75）
中医证候疗效 FAS 试验组 1 20 57（47.50） 45（37.50） 1 2（1 0.00） 6（5.00） 1 1 4（95.00）c）

对照组 1 20 37（30.83） 43（35.83） 23（1 9.1 7） 1 7（1 4.1 7） 1 03（85.83）
PPS 试验组 1 1 8 56（47.46） 45（38.1 3） 1 2（1 0.1 7） 5（4.24） 1 1 3（95.76）d）

对照组 1 1 8 36（30.51） 42（35.59） 23（1 9.49） 1 7（1 4.41） 1 01（85.59）

  注：与对照组相比，a）χ2 =5.403，P=0.02 <0.05；b）χ2 =6.679，P=0.01 <0.05；c）χ2 =5.81 8，P=0.01 6 <0.05；d）χ2 =7.21 8，P=0.007 <
0.05。

表 3 两组 RSV肺炎患儿主要症状体征治疗有效率及起效时间比较

指标 数据集 组别 喘息 咳嗽 咳痰/喉间痰鸣 发热 肺部啰音

治疗有效率/（%） FAS 试验组 89.6（69/77） 95.0（1 1 4/1 20） 92.6（87/94） 97.3（73/75） 94.0（1 09 /1 1 6）
PPS 对照组 76.4（55 /72） 87.5（1 05 /1 20） 80.0（72/90） 89.2（74/83） 85.3（99/1 1 6）

χ2 值 4.658 4.227 6.1 71 4.067 4.647
P值 0.031 0.040 0.01 3 0.044 0.031

试验组 89.5（68/76） 95.8（1 1 3 /1 1 8） 92.6（87/94） 97.3（73/75） 94.7（1 08/1 1 4）
对照组 77.5（55 /71） 88.1（1 04/1 1 8） 79.8（71 /89） 89.2（74/83） 85.1（97/1 1 4）
χ2 值 3.875 4.636 6.328 4.067 5.851
P值 0.049 0.031 0.01 2 0.044 0.01 6

治疗起效时间（d，■x±s） FAS 试验组 2.43 ±1 .63 1 .82 ±1 .31 2.67 ±1 .71 1 .40 ±0.82 2.24 ±1 .27
PPS 对照组 3.29 ±1 .91 2.59 ±1 .87 3.36 ±2.01 2.02 ±1 .58 2.87 ±1 .74

t值 -2.977 -3.71 7 -2.482 -3.1 61 -3.1 44
P值 0.003 <0.01 0.01 4 0.002 0.002

试验组 2.45 ±1 .63 1 .83 ±1 .32 2.67 ±1 .71 1 .40 ±0.82 2.26 ±1 .27
对照组 3.28 ±1 .92 2.59 ±1 .88 3.38 ±2.01 2.02 ±1 .58 2.89 ±1 .75
t值 -2.847 -3.61 3 -2.573 -3.1 61 -3.077
P值 0.005 <0.01 0.01 1 0.002 0.002
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表 4 两组 RSV肺炎患儿治疗前后喘息评分比较（■x±s）
单位：分

数据集 组别 治疗前评分 治疗后评分

FAS 试验组 3.38 ±2.81 0.02 ±0.1 3
对照组 3.55 ±2.37 0.29 ±0.89
t值 -0.358 -2.237
P值 0.721 0.029

PPS 试验组 3.38 ±2.81 0.02 ±0.1 3
对照组 3.55 ±2.37 0.29 ±0.89
t值 -0.358 -2.237
P值 0.721 0.029

林雾化液 32 例；合并使用退热药物美林 50 例。经卡方检验，
差异均无统计学意义（均P>0.05），两组在试验中合并用药均
衡，对研究结果无明显影响。

3.7 随访出现喘息情况比较 对试验组与对照组患儿在出院
后的（1 0 ±2）d及（90 ±2）d两个时间节点进行随访，对出院 1 0
d后共回访到 235 例患儿（试验组 1 1 6 例，对照组 1 1 9 例），出
院 90 d后共回访到 225 例患儿（试验组 1 1 0 例，对照组 1 1 5
例）。出院 90 d后试验组复发喘息的患儿明显少于对照组，差
异均无统计学意义（P<0.01）。见表 5。

表 5 两组 RSV肺炎患儿出院后出现喘息情况比较
单位：例（%）

数据集
时间

节点/（d）
组别 例数 出现喘息 未出现喘息 χ2值 P值

FAS 1 0 ±2 试验组 1 1 6 0（0.00） 1 1 6（1 00.00） 4.147 0.042
对照组 1 1 9 6（5.04） 1 1 3（94.96）

PPS 1 0 ±2 试验组 1 1 6 0（0.00） 1 1 6（1 00.00） 4.1 89 0.041
对照组 1 1 8 6（5.08） 1 1 2（94.92）

FAS 90 ±2 试验组 1 1 0 4（3.63） 1 06（96.36） 1 2.175 <0.01
对照组 1 1 5 21（1 8.26） 94（81.74）

PPS 90 ±2 试验组 1 09 4（3.67） 1 05（96.33） 1 2.1 81 <0.01
对照组 1 1 4 21（1 8.42） 93（81.58）

4 讨论
RSV是导致婴幼儿急性和严重下呼吸道疾病最常见的病

毒病原体，在发展中国家的病死率较高［1 5］，其显著增加了全球

5 岁以下儿童的发病和死亡负担［1 6］。核苷类广谱抗病毒药物

利巴韦林对 RSV具有一定疗效，但在我国儿童中，其使用仍需
进一步的评估［1 7 -1 8］，故寻找安全有效的儿童 RSV 肺炎替代疗
法至关重要。中医认为，本病归属于“肺炎喘嗽”范畴。外邪

入里化热，困阻于肺，肺之通调水道功能失衡，水液代谢障碍，

炼津为痰，痰热互结于肺，则成痰热闭肺证，为常见证型。如迁

延不解，肺热炽盛，蕴生毒热，“热瘀相虐、毒瘀互结”，则可能

发展为本脏重症［1 9］，治疗时应清热宣肺，涤痰定喘。

小儿定喘颗粒源于明代医家张时彻所著《摄生众妙方》中

的定喘汤，由麻黄、苦杏仁、紫苏子、葶苈子、炙甘草、茯苓、黄

芩、浙贝母、桑白皮和牡丹皮 1 0 味中药组成。麻黄具有“峻烈
之性”，可宣畅肺气、平喘利水；杏仁可宣降肺气、止咳平喘；二

者配伍，一刚一柔，互制其偏，平喘止咳之力益显，故素有“麻

黄以杏仁为臂助”的说法［20］。紫苏子辛、温，葶苈子辛苦、大

寒，二者配伍最早见于清朝俞根初的《重订通俗伤寒论》，两药

寒温互制，外可降上扰之阳气，内可温寒侵之脏腑，故临床常用

于热痰壅肺，宣降失司之咳喘胸满，痰黄质黏等症［21］。黄芩与

桑白皮皆性寒，二者合用更具清泻肺热的作用。浙贝母为化痰

常用药，《纲目拾遗》中记载：“解毒利痰，开宣肺气，凡肺家夹

风火有痰者宜此。”牡丹皮可清热凉血，活血化瘀。小儿脾常

虚，“土衰不生金气”，使肺失宣肃，治疗时加茯苓以健脾补肺，

体现了“培土生金”的思想。加甘草以调和诸药。众药合用，

共奏清热宣肺、化痰平喘之功效。

RSV感染后 Th2 细胞表达上调，Th1 细胞分化被抑制，
Th1 /Th2 失衡，Th2 类细胞因子分泌增多，这种优势应答导致
机体不能有效清除病毒，加重病理损伤［22］。小儿定喘颗粒治

疗 RSV肺炎可通过多靶点，发挥抗炎、免疫调控及抗凋亡等作
用，从而对肺组织产生保护［23］。另外，有研究推测定喘颗粒可

能通过调控M1 /M2 极化平衡，发挥抗炎作用，进而减轻肺损
伤［24］。动物实验显示，定喘颗粒可改善 RSV 肺炎幼龄大鼠的
肺组织病毒载量、肺组织损伤程度，降低炎症因子水平，抑制炎

症反应，并在改善气道阻力方面效果显著［25］。小儿定喘颗粒

中黄芩的主要活性成分黄芩苷在病毒感染的各个阶段均有抑

制作用［26 -27］。张静等［28］进一步证实黄芩苷对 RSV 肺炎幼鼠
肺组织损伤的具有修复作用。现代研究表明，桑白皮亦具有清

除病毒的能力，同时又可调节免疫失衡状态减轻肺组织的炎性

损伤［29 -30］。此外，麻黄-苦杏仁药对可能通过免疫反应、细胞
凋亡等多个相关通路对支气管肺炎起到调节作用［31］。紫苏子

中提取的脂肪油与葶苈子的有效成分芥子苷均具有平喘作

用［32 -33］。浙贝母中的生物碱具有镇咳祛痰的作用［34］。

本研究结果显示，两组患儿临床疗效与中医证候疗效，试

验组高于对照组，表明小儿定喘颗粒对 RSV 肺炎（痰热闭肺
证）疗效显著；主要症状与体征：喘息、咳嗽、喉间痰鸣、发热、

肺部啰音的有效率与起效时间，试验组均优于对照组，尤其以

喉间痰鸣症状效果明显，提示应用小儿定喘颗粒辅助治疗可改

善患儿病情，加快治疗进程；RSV 感染引发粘膜充血水肿、呼
吸道上皮坏死等病理改变，导致通气功能障碍、通气血流比例

失调，因其主要损伤细支气管，更易致使气道狭窄，出现喘息和

呼气性呼吸困难等重症表现［35］。故针对患儿喘息情况，治疗

后试验组的喘息评分均小于对照组，说明小儿定喘颗粒能降低

喘息评分，对喘息具有治疗作用。同时，两组均未发生严重的

不良反应事件，药物安全性较高。既往临床研究显示，小儿定

喘颗粒对儿童病毒性肺炎典型症状的疗效以及消失率有显著

作用［36］。目前已经认识到 RSV 感染与复发性喘息的发病机
制有关，并可能与发展为哮喘有关［37］，早期 RSV 感染是日后
发展为反复喘息甚至发展为哮喘的危险因素［35］。本研究随访

出院再发喘息情况，试验组出现喘息的例数明显低于对照组，

说明小儿定喘颗粒治疗 RSV肺炎可显著减少 RSV感染后儿童
喘息的发生。有研究证实，定喘汤在抗 RSV 感染方面展现出
显著作用，其机制在于能够调节各类 T淋巴细胞亚群的比例分
布，同时强化机体的固有免疫功能，通过这种作用，定喘汤有效

纠正了免疫系统的失衡状态，进而阻碍其向哮喘发展的可

能［38］。然而，本研究尚存在一些不足之处，因患儿表达能力有

限，家长描述模糊，记录存在一定偏差，症状积分具有一定的主

观性，有待依据实验室客观指标等方面进行临床验证。
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综上所述，小儿定喘颗粒治疗 RSV 肺炎（痰热闭肺证）有
较好临床疗效；针对喉间痰鸣与喘息症状疗效显著，具有一定

的化痰平喘作用；安全性较高，可减少喘息再发，对儿童后期健

康发展具有一定意义，值得进一步研究与推广。
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图 7 牛蒡与刺苞菜蓟、拟南芥 4CL基因的共线性分析

  注：A.融合蛋白表达小试 SDS -PAGE 分析图，M为 Protein Marker；1 为诱导前总蛋白；2 为 20 ℃上清；3 为 20 ℃沉淀；4 为 37 ℃上清；5
为 37 ℃沉淀；B.融合蛋白镍琼脂糖亲和层析纯化 SDS -PAGE 分析图，M为 Protein marker；1 为上样；2 为流出；3 为 20 mmol/L Imidazole 洗
脱组分；4 为 50 mmol/L Imidazole洗脱组分；5 为 500 mmol/L Imidazole洗脱组分；C.最终纯化蛋白 SDS -PAGE 分析图，M为 Protein marker；1
为融合目的蛋白；D.最终纯化蛋白Western Blot分析图，M为 Protein marker；1 为融合目的蛋白。

图 9 chAl4CL蛋白的原核表达结果

小儿定喘颗粒治疗呼吸道合胞病毒肺炎（痰热闭肺证）多中心随机对照临床研究

（正文见 1 -6 页）

图 1 两组患儿临床痊愈时间生存分析图


