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［摘　要］　目的　评价风寒方治疗风寒恋肺型感染后咳嗽的临床疗效及安全性。 方法　将５个研究中心的１８５例感染后咳

嗽风寒恋肺证患者随机分为中药组９４例和对照组９１例。中药组给予自拟风寒方中药配方颗粒口服，每次１７．１ｇ，每日２次；

对照组予安慰剂口服。两组均治疗１０天，随访７天。随访结束评价临床疗效。治疗前、治疗中（第５天）、治疗后及随访结束

时进行两组患者咳嗽症状、数字评价量表（ＮＲＳ）及中医证候评分。根据咳嗽症状评分评价咳嗽缓解时间和咳嗽复发情况，治

疗前后分别测定患者的咳嗽敏感性。并评价药物安全性。 结果　中药组临床疗效总有效率为９２．９％，对照组为７３．８％，中

药组优于对照组（Ｐ＜０．０１）。两组患者治疗中、治疗后、随访后咳嗽症状、ＮＲＳ和中医证候评分均较治疗前显著下降（Ｐ＜
０．０１）；治疗后中药组患者咳嗽症状和中医证候评分均低于对照组（Ｐ＜０．０５）；随访后中药组患者咳嗽症状、ＮＲＳ和中医证候

评分均低于对照组（Ｐ＜０．０１）。两组患者咳嗽复发率、咳嗽缓解时间、咳嗽敏感性差异均无统计学意义（Ｐ＞０．０５）。两组患者

发生的不良事件严重程度分级均为轻度，不良事件与药物因果关系判断均为可疑或不可能。 结论　风寒方能有效缓解风寒

恋肺型感染后咳嗽患者的咳嗽、咽痒等症状，减轻咳嗽严重程度，缓解率高、复发率低，且安全性好。
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　　咳嗽是因邪犯肺系、肺失宣肃、肺气上逆所致的
以咳嗽为主要症状的一组病症［１］。感染后咳嗽是指
由呼吸道感染引起，感染控制以后仍迁延不愈的一
类咳嗽。具有上呼吸道感染病史的患者，１１％～
２５％会发生感染后咳嗽，在流行季节，感染后咳嗽发
生率可高达２５％～５０％［２］。咳嗽迁延不愈严重影
响患者的生活质量［３］，部分患者甚至进一步发展为
慢性支气管炎或支气管哮喘［４－５］。我们的前期调查
发现感染后咳嗽的中医辨证分型多数为风寒恋肺

型。本研究在既往经验用药的基础上，进一步提炼
组方，规范研究设计，通过多中心、中央随机、双盲、
安慰剂平行对照临床试验，评价风寒型中医组方对
感染后咳嗽的疗效及安全性。

１　临床资料

１．１　西医诊断标准与中医辨证标准
西医诊断标准参照《咳嗽的诊断与治疗指南

（２００９版）》［６］与美国胸科医师协会制定的指南［７］：

曾有鼻塞、流涕、喷嚏、流泪、咽痛、咳嗽、咯痰或发热
等上呼吸道感染症状，或由急性上呼吸道感染继发
急性气管－支气管炎，出现咯黄脓痰或黄白黏痰；感
染急性期症状消退以后，咳嗽仍然迁延不愈，表现为
刺激性干咳或咯少量白痰，时间持续３～８周；Ｘ线
胸片检查无异常；肺通气功能正常，支气管激发试验
阴性；诱导痰细胞学检查嗜酸细胞比例＜２．５％；排
除其他引起咳嗽的病因。

中医辨证标准参照《中医病证诊断疗效标准》［８］

及课题组前期证候调研结果制定。风寒恋肺证：主
症：初起外感，咳嗽日久，遇风或寒加剧，舌淡，苔白；

次症：咽痒，少量白稀痰或无痰，有夜咳，口不干，脉
浮紧或浮弦。具备以上全部主症加１个以上次症即
可诊断。

１．２　纳入标准
符合上述西医诊断标准与中医辨证标准；年龄

１８～６５岁；咳嗽病程３～８周；日间和／或夜间咳嗽
症状计分［９］≥３分；患者签署知情同意书。

１．３　排除标准
既往有慢性呼吸系统疾病史者，如支气管哮喘、

慢性支气管炎等；既往有慢性心力衰竭病史或合并
其他系统较严重的原发病者；平素有鼻后滴流或反
酸、胃痛等症状；目前吸烟或戒烟未成功者；近１个

月内服用血管紧张素转换酶抑制剂（ＡＣＥＩ）；体温＞
３７．３℃，外周血白细胞计数＞１０×１０９／Ｌ或＜４×
１０９／Ｌ；哺乳期、妊娠及准备妊娠的妇女；精神病患
者；本研究前１个月内参加或目前正在参加其他临
床试验者。

１．４　剔除和脱落标准
剔除标准：不符合纳入标准而被误纳入者；未按

研究方案服用药物或接受治疗者；无任何可利用数
据者。
脱落标准：受试者自行退出；医师认定受试者

退出。

１．５　一般资料

１８５例研究病例来源于２００９年６月至２０１１年２
月在广东省中医院、广州呼吸疾病研究所、河南中医
学院第一附属医院、浙江省中医院及深圳市中医院就
诊的感染后咳嗽患者。采用中央随机语音自动应答
系统进行随机分配。各分中心的受试者入选、分组均
由随机分配中心统一控制，患者、医师（临床医师、资
料收集者）均不知受试对象的分组情况。试验方案经
广东省中医院伦理委员会批准（２００８ＧＬ－１５）。
患者随机分配至中药组９４例，对照组９１例。

剔除３例（２例为咳嗽病程超过８周，１例为年龄超
过６５岁），脱落１３例（中药组９例，对照组４例）。

完成全部研究的合格病例１６９例，其中中药组８５
例，男３６例，女４９例；年龄１９～６４岁，平均年龄
（３６．９２±１２．８３）岁；病程２１～５４天，平均病程
（３４．４１±９．７９）天。对照组８４例，其中男３７例，女

４７例；年龄１８～６０岁，平均年龄（３６．３３±１１．２１）

岁；病程２１～５４天，平均病程（３４．７６±１０．７２）天。
两组患者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　治疗方法
中药组：自拟风寒方（麻黄、苦杏仁、生姜等组

成，剂量比例１∶２∶２，产品注册商标“农本方”），中
药配方颗粒剂由培力（南宁）药业有限公司提供，批
号：Ａ０９０３００，冲服，每次１袋，每袋１７．１ｇ，每日２
次。对照组：安慰剂，培力（南宁）药业有限公司提
供，批号：Ａ０９０３００，主要成分为可溶性淀粉、糊精
等，在外观、性状、气味、口味等方面与中药配方颗粒
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相近，包装相同，服用方法同中药组。在试验前期对
安慰剂进行测试，结果提示安慰剂模拟性较好，不易
破盲。两组均治疗１０天，随访７天。
在试验期间，与治疗有关的同类药物及干扰治

疗的药物均为禁用药物，包括任何剂型的镇咳药、抗
过敏药和其他中药等。若咳嗽无缓解或呈加重趋
势，酌情考虑加用氢溴酸右美沙芬（广东华南药业集
团有限公司），每次１５ｍｇ，每日２次。其他疾病的
合并用药可维持原方案或按有关规范使用。所有合
并用药需详细记录合并用药的名称、剂量、给药途
径、使用时间及使用原因。

２．２　观察指标和方法
疗效性指标：治疗前、治疗中（治疗第５天）、治

疗后及随访结束时进行两组患者咳嗽症状评分［９］、
数字评价量表（ＮＲＳ）［１０］及中医证候评分（参照《中
医病证诊断疗效标准》［８］和《中药新药临床研究指导
原则》［１１］，包括咳嗽、咽痒、口干、加重因素等）。根
据咳嗽症状评分评价治疗后两组患者咳嗽缓解时间

（缓解定义为患者达到日间及夜间咳嗽症状评分≤２
分，并持续４８ｈ）和随访时咳嗽复发情况（复发定义
为咳嗽缓解后，又出现日间或夜间咳嗽症状评分≥３
分，且排除再次发生呼吸道感染）。治疗前后测定咳
嗽敏感性［９］，采用吸气触发的定量吸入装置（ＡＰＳ，
德国Ｊａｅｇｅｒ公司），通过雾化方式使患者吸入一定
量的辣椒素（美国Ｓｉｇｍａ公司）气雾溶胶颗粒，诱发
其产生咳嗽，以吸入后患者咳嗽≥５次的最低激发
浓度作为咳嗽阈值Ｃ５。随访结束评价临床疗效。
安全性指标：治疗前后检测血常规、尿常规、大

便常规＋潜血、肝肾功能、心电图。

２．３　疗效评价标准
根据咳嗽严重程度和持续时间自拟疗效判定标

准。痊愈：日间＋夜间咳嗽症状评分＝０分，持续至
少４８ｈ，且在观察期内未出现复发。有效：日间咳嗽

症状评分≤２分或夜间咳嗽症状评分≤２分，持续至
少４８ｈ。无效：随访结束时咳嗽症状仍未缓解。

２．４　数据管理和统计学方法
登录“临床试验管理系统”（ｗｗｗ．ｇｚｔｃｍｇｃｐ．ｃｏｍ）

实时录入数据。完成的电子病例报告表检查合格后
提交。试验结束后由广东省中医院进行数据审核汇
总并上传至数据管理中心，采用ＳＰＳＳ　１７．０统计软
件进行统计分析。计量资料以均数±标准差（珚ｘ±ｓ）

表示，符合正态分布组间比较采用两独立样本ｔ检
验；偏态分布组间比较采用秩和检验（Ｗｉｌｃｏｘｏｎ
法）。计数资料计算构成比与率，组间比较采用χ

２

检验。咳嗽缓解时间比较采用Ｋａｐｌａｎ－Ｍｅｉｅｒ分析。

３　结果
两组患者的合并用药均较少，中药组合并用药

３例，对照组７例。仅对照组３例曾使用右美沙芬，

其余合并用药均为其他基础病的治疗用药。

３．１　两组患者临床疗效比较
表１示，中药组临床疗效总有效率优于对照组，

差异有统计学意义（Ｐ＜０．０１）。

表１　两组患者临床疗效比较［例（％）］

组别 例数 痊愈 有效 无效　 总有效

中药组 ８５　 ３８（４４．７） ４１（４８．２） ６（７．１） ７９（９２．９）

对照组 ８４　 ２４（２８．６） ３８（４５．２） ２２（２６．２） ６２（７３．８）

３．２　两组患者治疗前后咳嗽症状、ＮＲＳ及中医证
候评分比较

表２示，两组患者治疗中、治疗后、随访后咳嗽
症状、ＮＲＳ和中医证候评分均较治疗前显著下降
（Ｐ＜０．０１）；治疗后中药组患者咳嗽症状评和中医
证候评分低于对照组（Ｐ＜０．０５）；随访后中药组患
者咳嗽症状、ＮＲＳ和中医证候评分均低于对照组
（Ｐ＜０．０１）。

表２　两组患者治疗前后咳嗽症状、ＮＲＳ及中医证候评分比较（分，珚ｘ±ｓ）

组别 时间 例数 咳嗽症状 ＮＲＳ 中医证候

中药组 治疗前 ８５　 ５．５２±１．０５　 ５．５５±１．２０　 １０．０４±２．４７
治疗中 ８５　 ３．８５±１．３９＊ ３．８２±１．４５＊ ６．４９±２．４１＊

治疗后 ８５　 ２．４１±１．７６＊△ ２．３１±１．７２＊ ４．２４±２．８４＊△

随访后 ８５　 １．４２±１．７４＊△△ １．３３±１．７３＊△△ ２．６１±２．８３＊△△

对照组 治疗前 ８４　 ５．３６±１．１１　 ５．３１±１．３８　 １０．０５±３．０６
治疗中 ８４　 ４．０７±１．５８＊ ４．０２±１．６１＊ ７．１３±２．８１＊

治疗后 ８４　 ３．０１±１．９９＊ ２．８７±２．０２＊ ５．２５±３．０５＊

随访后 ８４　 ２．３５±２．１０＊ ２．２４±１．１７＊ ４．０１±３．３３＊

　　注：与本组治疗前比较，＊Ｐ＜０．０１；与对照组同时间点比较，△Ｐ＜０．０５，△△Ｐ＜０．０１
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表３　两组患者咳嗽缓解时间比较（天）

组别 例数
平均缓解时间

均数 标准误 ９５％ＣＩ
下限　　　　上限

中位缓解时间

中位数 标准误 ９５％ＣＩ
下限　　　　上限

中药组 ２７　 ７．３５３　 ０．４３５　 ６．５００　 ８．２０６　 ６．０００　 ０．５１２　 ４．９９６　 ７．００４
对照组 ２９　 ８．３１０　 ０．６４２　 ７．０５２　 ９．５６７　 ６．０００　 ０．８５８　 ４．３１８　 ７．６８２

３．３　两组患者咳嗽缓解时间比较
表３示，中药组咳嗽缓解时间短于对照组，但差

异无统计学意义（Ｐ＞０．０５）。

３．４　两组患者咳嗽敏感性比较
因设备和技术条件所限，咳嗽敏感性检测仅在

广东省中医院和广州呼吸疾病研究所２个中心进
行。表４示，治疗后两组患者咳嗽敏感性有所降低，
但差异无统计学意义（Ｐ＞０．０５）。

表５　两组患者咳嗽敏感性比较（ｌｇＣ５，Ｍ）

组别 时间 例数 咳嗽敏感性

中药组 治疗前 ２７　 １．８０
治疗后 ２７　 ２．１０

对照组 治疗前 ２９　 １．１９
治疗后 ２９　 ２．１０

３．５　两组患者随访时复发情况比较
中药组总有效７９例，复发９例占１１．４％；对照

组总有效６２例，复发１４例占２２．６％。中药组复发
率低于对照组，但差异无统计学意义（Ｐ＞０．０５）。

３．６　安全性评价
两组患者发生的不良事件严重程度分级［１２］均

为轻度，中药组１２例，对照组１４例。其中１例为再
发感冒，其余为血常规、尿常规或肝功能等指标的轻
微波动，经复查均恢复正常。无研究对象因不良事
件而退出试验，不良事件与药物因果关系判断均为
可疑或不可能。

４　讨论
本课题组前期对感染后咳嗽的临床证候调研发

现，其证候分布以风寒型居多，这可能与患者发病早
期常使用抗生素有关，或由于过度服用清热解毒类
中（成）药所致。本病病机主要为外邪侵袭肺卫，肺
失宣降，复因失治误治，以致邪气留恋，日久耗伤正
气，病程缠绵难愈。治疗思路当从“风”论治，以“宣
透”为主要治则。风寒方中麻黄散寒宣肺平喘；苦杏
仁宣降肺气，止咳化痰，麻黄与苦杏仁两药配伍，发
中有收，散中有降；过用寒凉，上焦肺津凝而不布，气
郁津凝成饮成痰，加用生姜等温肺化饮；此外，肺气
逆甚，过用辛散，易于耗伤肺气，当予酸甘收敛肺气，

取佐制之意。另尚有肃肺止咳化痰的其他药味。全
方共奏疏散风寒、宣降肺气、化痰止咳之功。
本研究结果提示，风寒方能有效缓解感染后咳

嗽风寒恋肺证患者的咳嗽程度，减轻咽痒、口干等症
状，咳嗽缓解率高、复发率低，且安全性好。中药组
治疗咳嗽的缓解率达９２．２％，高于国外相关研究的

８４．４％［１３］，与国内相关研究的有效率 ９３．３％相
近［１４－１５］。但以上国内研究均未采用盲法，未具体描
述方法学设计要点，所能提供的证据级别有限。目
前缺乏治疗感染后咳嗽的缓解时间的数据，多数临
床研究的疗程是１０～１４天［１６－１７］，本研究提示中药
组的咳嗽平均缓解时间是７．３５３天。
本研究提示安慰剂组亦有较高的咳嗽缓解率，

主要原因考虑与患者的心理作用、疾病的自限性，以
及安慰剂效应有关。近年来研究发现，咳嗽受心理
和自我控制的影响较大，大约８５％的止咳药效果属
于安慰剂效应，并提出止咳药的作用包含真正的药
效、心理作用、自我控制、安慰剂效应以及疾病的自
愈性［１８］。一项治疗上呼吸道感染所致咳嗽的临床
研究对空白组与安慰剂组的止咳效果进行比较，结
果空白组咳嗽频率下降了７％，而安慰剂组则达到

５０％［１９］。感染后咳嗽本身也有一定自限性，入组病
例的病程越长，则自愈的倾向性越大。本研究纳入
患者的平均病程是５周，故存在自愈性也可能是造
成缓解率较高的原因之一。
本研究的不足包括：入组病例的病程偏长，自愈

倾向较高；未设置空白组，不能更准确地反映安慰剂
效应；分中心在广东地区占３／５，样本的代表性有
限，有待今后的研究加以改善。
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［１０］Ｋｒｅｂｓ　ＥＥ，Ｃａｒｅｙ　ＴＳ，Ｗｅｉｎｂｅｒｇｅｒ　Ｍ．Ａｃｃｕｒａｃｙ　ｏｆ　ｔｈｅ

ｐａｉｎ　ｎｕｍｅｒｉｃ　ｒａｔｉｎｇ　ｓｃａｌｅ　ａｓ　ａ　ｓｃｒｅｅｎｉｎｇ　ｔｅｓｔ　ｉｎ　ｐｒｉｍａｒｙ
ｃａｒｅ［Ｊ］．Ｊ　Ｇｅｎ　Ｉｎｔｅｒｎ　Ｍｅｄ，２００７，２２（１０）：１４５３－１４５８．

［１１］郑筱萸．中药新药临床研究指导原则［Ｍ］．北京：中国医
药科技出版社，２００２：５４－５８．

［１２］赖世隆．中药临床试验［Ｍ］．广州：广东人民出版社，

１９９６：９０．
［１３］Ｇｉｌｌｉｓｓｅｎ　Ａ，Ｒｉｃｈｔｅｒ　Ａ，Ｏｓｔｅｒ　Ｈ．Ｃｌｉｎｉｃａｌ　ｅｆｆｉｃａｃｙ　ｏｆ
ｓｈｏｒｔ－ｔｅｒｍ　ｔｒｅａｔｍｅｎｔ　ｗｉｔｈ　ｅｘｔｒａ－ｆｉｎｅ　ＨＦＡ　ｂｅｃｌｏｍｅｔｈａ－
ｓｏｎｅｄｉｐｒｏｐｉｏｎａｔｅ　ｉｎ　ｐａｔｉｅｎｔｓ　ｗｉｔｈ　ｐｏｓｔ－ｉｎｆｅｃｔｉｏｕｓ　ｐｅｒｓｉｓ－
ｔｅｎｔ　ｃｏｕｇｈ［Ｊ］．Ｊ　Ｐｈｙｓｉｏｌ　Ｐｈａｒｍａｃｏｌ，２００７，５８Ｓｕｐｐｌ　５
（Ｐｔ　１）：２２３－２３２．

［１４］闵存云．补土宣肺方治疗感冒后咳嗽７５例临床观察
［Ｊ］．中医杂志，２０１１，５２（７）：５７２－５７４．

［１５］蔡茜虹．止嗽散合三拗汤加减治疗感冒后咳嗽３０例
［Ｊ］．实用医学杂志，２０１１，２７（１）：１３１－１３２．

［１６］王迪，于丽娜．孟鲁司特治疗成人感染后咳嗽的临床观
察［Ｊ］．中国医药指南，２０１２，１０（７）：１１－１２．

［１７］王玲，居来提·赛买提，李风森，等．桑杏止嗽饮治疗感
染后咳嗽（风燥伤肺）７０例临床观察［Ｊ］．中医药导报，

２０１２，１８（１）：２９－３１．
［１８］Ｅｃｃｌｅｓ　Ｒ．Ｉｍｐｏｒｔａｎｃｅ　ｏｆ　ｐｌａｃｅｂｏ　ｅｆｆｅｃｔ　ｉｎ　ｃｏｕｇｈ　ｃｌｉｎｉｃａｌ
ｔｒｉａｌｓ［Ｊ］．Ｌｕｎｇ，２０１０，１８８（Ｓｕｐｐｌ　１）：Ｓ５３－６１．

［１９］Ｌｅｅ　ＰＣ，Ｊａｗａｄ　ＭＳ，Ｈｕｌｌ　ＪＤ，ｅｔ　ａｌ．Ｔｈｅ　ａｎｔｉｔｕｓｓｉｖｅ
ｅｆｆｅｃｔ　ｏｆ　ｐｌａｃｅｂｏ　ｔｒｅａｔｍｅｎｔ　ｏｎ　ｃｏｕｇｈ　ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ　ｗｉｔｈ
ａｃｕｔｅ　ｕｐｐｅｒ　ｒｅｓｐｉｒａｔｏｒｙ　ｉｎｆｅｃｔｉｏｎ［Ｊ］．Ｐｓｙｃｈｏｓｏｍ　Ｍｅｄ，

２００５，６７（２）：３１４－３１７．
（收稿日期：２０１３－０６－１３；修回日期：２０１３－０８－０１）

［编辑：王利芬］
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