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［摘要］ 小儿复方鸡内金咀嚼片具有健脾开胃，消食化积的功效。现代研究证实其可发挥改善胃肠道动力不足，恢复生理性
胃肠蠕动，增加胃肠道消化动力，增强食欲的药理作用。因此，为评价临床治疗小儿厌食症( 脾胃不和证) 的有效性及安全性
而进行该试验。共选取符合纳排标准的厌食症患儿 240例，随机分为试验组和对照组，每组 120例。试验组予小儿复方鸡内
金咀嚼片+儿脾醒颗粒模拟剂;对照组予儿脾醒颗粒+小儿复方鸡内金咀嚼片模拟剂，疗程均为 21 d。治疗后 2 组食欲不振、
食量减少的复常率、进食时间、体质量变化、中医证候疗效、单项症状疗效、微量元素 Zn 复常率相比无统计学差异，经非劣效
检验，试验组疗效非劣于对照组。但小儿复方鸡内金咀嚼片对厌食患儿食量减少症状的改善作用优于对照组( P＜0. 05) 。试
验过程中 2组不良事件和不良反应发生率亦无统计学差异。该试验证实小儿复方鸡内金咀嚼片治疗小儿厌食症( 脾胃不和
证) 的疗效及安全性不劣效于儿脾醒颗粒，临床应用安全可靠。并且针对以食量减少为主要表现的厌食患儿，小儿复方鸡内
金咀嚼片为更优选择，同时咀嚼片剂相较颗粒剂在临床上服用亦更为方便。因此，小儿复方鸡内金咀嚼片是治疗小儿厌食症
( 脾胃不和证) 安全可靠且使用更为方便的药物。但该试验样本量较少，疗效结果只出现一个趋势，建议进一步开展大样本的
临床研究，明确小儿复方鸡内金咀嚼片的临床优势。
［关键词］ 厌食症; 脾胃不和; 食欲不振; 食量减少; 小儿复方鸡内金咀嚼片
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［Abstract］ Child Compound Endothelium Corneum( CCEC) has the effects in invigorating the spleen and appetizing the appetite，
and dissolving the accumulation of food． The recent studies have proved that it could improve gastrointestinal motility，restore physiolog-
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ical gastrointestinal peristalsis，increase gastrointestinal digestive motility，and enhance appetite． This trial aimed to evaluate its clinical
efficacy and safety in the treatment of children's anorexia ( spleen-stomach disharmony) ． A total of 240 children with anorexia in line
with the inclusion and exclusion criteria were selected and randomly divided into experimental group and control group，with 120 in
each group． Patients in the experimental group took CCEC and Erpixing Granules simulant． Patients in the control group took Erpi-xing
Granules and CCEC simulant． After 21 days of treatment，there was no statistical difference in the recovery rate of anorexia，reduced
food intake，eating time，weight change，traditional Chinese medicine syndrome effect，single symptom effect，and trace element Zn
recovery rate between the two groups． Based on the non-inferiority test，the experimental group was not inferior to the control group in
efficacy． How-ever，the effect of CCEC in reducing appetite in children with anorexia was better than that of control drugs( P＜0. 05) ．
There was no statistical difference in the incidence of adverse events and adverse reactions between the two groups during the trial． This
experiment confirmed the efficacy and safety of CCEC in the treatment of children' s anorexia ( spleen-stomach disharmony) ，with a
safety and re-liability in clinical application． In addition，it was a better choice for children with anorexia who were mainly manifested
by reduced appetite． Meanwhile，compared with granule，chewable tablets were more convenient to take in clinic． Therefore，the effica-
cy and safety of CCEC for the treatment of children's anorexia ( spleen-stomach disharmony) were not inferior to those of Erpixing Gran-
ules，with a safety and reliability in clnic． However，due to the small sample size of this trial，the efficacy results only show a trend． It
is suggested to further carry out a large-sample-size clinical study to define the clinical advantages of CCEC．
［Key words］ anorexia; spleen-stomach disharmony; inappetence; eating less; Child Compound Endothelium Corneum
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厌食症是儿科常见摄食障碍性疾病，其主要临
床特征为食欲不振和食量减少［1］。有关调查显示，
婴儿和学龄前儿童厌食的发生率为 12% ～ 13%，且
近些年其发病率不断增高，已成为富裕社会儿童的
主要摄食问题之一［2-3］。本病长期迁延可导致儿童
营养不良和免疫力低下，最终影响生长发育、营养状
况及智力发育［4-5］。小儿复方鸡内金咀嚼片由河南
太龙药业股份有限公司研制的一种治疗儿童厌食症
的药物，经国家卫生健康委药政司批准，由中国中医
科学院西苑医院牵头进行上市后评价临床试验( 伦
理审查编号:中国中医科学院西苑医院医学伦理委
员会 2016xl004-2) 。
1 资料与方法
1. 1 试验目的

评价小儿复方鸡内金咀嚼片治疗小儿厌食症
( 脾胃不和证) 的临床有效性及其安全性。
1. 2 试验设计

采用区组随机、双盲、双模拟、阳性药对照、多中
心、非劣检验的研究方法。于 2016年 9月—2017年
8 月在中国中医科学院西苑医院、衡阳市第一人民
医院、番禺何贤纪念医院、北海市中医医院、迁安市
中医医院、黄冈市中心医院、黄石市中心医院、太原
市妇幼保健院、河北工程大学附属医院、石家庄市第
一医院共 10个临床研究中心同时进行。采用区组
随机法，按 1 ∶1随机分为试验组和对照组，对试验参
与人员均实施盲法。样本量计算结合专家临床经

验，假定 power ( 1－β) = 0. 95，α = 0. 05，并考虑 10%
的脱落率，故每组应纳入 120 例，样本量总计
240例。
1. 3 诊断标准
1. 3. 1 西医诊断标准 根据 CHATOOＲ I 主编的
《婴儿及年幼儿童喂养障碍的诊断与治疗》［6］制定。
1. 3. 2 中医脾胃不和证辨证标准 参照 2017 年中
华中医药学会儿科分会发布的《中医儿科常见病诊
疗指南》［7］及 2013 年中华中医药学会儿科分会临
床评价学组发布的《小儿厌食中药新药临床试验设
计与评价技术指南》［8］制定。①主症:不思饮食，厌
恶进食甚则拒绝进食;②次症:面色少华、嗳气呃逆、
恶心、大便不调; ③舌脉指纹: 舌淡红，苔薄白或腻，
脉濡，指纹淡红。具备以上主症与次症至少各 1 项，
参考舌脉指纹，即可辨证。
1. 4 入选及退出标准
1. 4. 1 纳入标准 符合西医诊断及中医辨证标准;
年龄 3～13岁; 病程＜1 个月; 知情同意过程符合规
定，并签署知情同意书。
1. 4. 2 排除标准 由其他系统疾病造成的厌食;
中、重度营养不良者; 患有严重心、肝、肾、消化道及
造血系统等原发病; 对试验药物或其中某些成分过
敏者;既往 3个月内参加其他临床研究者;研究者判
定不宜入组者。
1. 4. 3 中止及脱落标准 试验用药 10 d，主要症状
无明显改善或进一步加重，经医生判断停止该试验;
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试验过程中出现不宜继续接受试验的疾病或特殊生
理变化者;依从性差，中途自行换药或加用其他药物
者;观察中自然脱离、失访者。
1. 4. 4 剔除标准 试验开始后发现不符合纳入标
准或符合排除标准的病例; 入组后没有任何记录数
据;未曾使用试验用药;使用试验禁用药物导致无法
判定有效性和安全性的病例。
1. 5 给药方案
1. 5. 1 试验用药 小儿复方鸡内金咀嚼片 ( 国药
准字 Z20163004) 1. 2 g /片，小儿复方鸡内金咀嚼片
模拟剂 1. 2 g /片，儿脾醒颗粒模拟剂 2. 5 g /袋，以上
药物由河南太龙药业股份有限公司生产; 儿脾醒颗
粒( 国药准字 Z20025627) 2. 5 g /袋，由贵州润生制
药有限公司生产。上述药物和模拟剂由河南太龙药
业股份有限公司提供( 所有模拟剂及小儿复方鸡内
金咀嚼片均由河南太龙药业股份有限公司生产，儿
脾醒颗粒由贵州润生制药有限公司生产，但本试验
用药由河南太龙药业股份有限司购买并提供给试验
单位) 。
1. 5. 2 用药方法 小儿复方鸡内金咀嚼片及模拟
剂:口服，咀嚼咽下，3～7岁，1. 2 g /次，每日 3次; 8～
13岁，2. 4 g /次，每日 3 次。儿脾醒颗粒及模拟剂:
温开水冲服，3 ～ 5 岁 ( 含 5 岁) ，每次 2. 5 g，每日 3
次; 5～13岁，每次 5 g，每日 3 次。均服用 21 d。治
疗期间禁用其他治疗小儿厌食症的药物及具有与试
验药物功效相同的中药，并禁止合并使用中医适宜
技术治疗。
1. 6 观察指标与评价标准
1. 6. 1 主要疗效指标 食欲不振、食量减少复常率
( 复常率=恢复正常例数 /总例数×100%) 。
1. 6. 2 次要疗效指标 ①进食时间; ②体质量变
化;③微量元素锌( Zn) ;④中医证候疗效:参见 2002
年版《中药新药临床研究指导原则》［9］，消化系统疾
病中药新药研究中医证候疗效评价标准制定［7］;
⑤单项症状疗效评价标准如下，痊愈: 积分降至 0
分;显效:积分降低 2个等级;有效:积分降低 1个等
级;无效:积分未减少或有所增加。
1. 6. 3 安全性评价指标 观察并记录试验过程中
不良反应发生率及可能出现的不良事件症状。
1. 7 统计分析

使用 SAS软件分析数据，采用单侧非劣效检验
进行统计学分析，P＜0. 05 认为差异有统计学意义。

定量资料采用均值±标准差进行描述，采用 t检验或
秩和检验，考虑混杂因素影响时，采用多变量回归分
析;定性资料采用频数和百分比进行描述，采用卡方
检验、Fisher精确检验或秩和检验，考虑中心效应时
采用 CMH χ2 检验，采用可信区间( CI) 对主要指标
进行非劣效检验。
2 结果
2. 1 纳入情况与数据集划分

本研究 10家医院共纳入受试者 240 例，其中试
验组 120例，脱落 8例，剔除 2例，失访 6例，入全集分
析( FAS集) 118例，符合方案集( PPS集) 104例，安全
集( SS 集) 118 例;对照组 120 例，脱落 11 例，剔除 3
例，入 FAS集 117例，PPS集 106例，SS集 117例。经
检验，2组脱落率和剔除率差异均无统计学意义。
2. 2 基线可比性分析

2 组受试者入组时人口学资料( 年龄、性别、身
高、体质量) ，生命体征 ( 呼吸、静息心率、体温、血
压) 和疾病相关情况( 病程、既往史、用药史、非药物
治疗史、药敏史) 均无统计学差异。中医单项症状
食量减少 2 组基线比较差异有统计学意义 ( P ＜
0. 05) ，其他单项症状差异无统计学意义，具有可比
性，见表 1～2。
2. 3 有效性分析
2. 3. 1 食欲不振、食量减少的复常率 治疗后，2
组食欲不振、食量减少总体复常率分别为 31. 36%
和 25. 64%，经 CMH χ2 检验，2 组治疗后疗效比较
差异无统计学意义。经以阳性对照药为参比组的单
侧非劣效检验，治疗后 2 组复常率差值 95% CI
［－3. 94%，∞］，在非劣 Z = 2. 67，非劣界值 δ = 10%
的情况下，非劣检验成立，见表 3。
2. 3. 2 进食时间改善 治疗后 2 组进食时间均有
明显缩短，经秩和检验 2 组治疗前后比较差异有统
计学意义( P＜0. 05) ，但 2组间治疗前后减分值均值
比较，差异无统计学意义，见表 4。
2. 3. 3 治疗前后体质量变化 治疗后 2 组患儿体
质量均有增加，且 2 组治疗前后比较差异均有统计
学意义( P＜0. 05) 。但 2组间体质量减分值( 治疗后
体质量－治疗前体质量) 比较差异无统计学意义，且
2组体质量减分值通过调整中心和基线不均衡后比
较，组间差异亦无统计学意义，见表 5。
2. 3. 4 中医证候及单项症状疗效对比 治疗后试
验组总有效率 86. 44%，对照组 85. 47%，组间比较
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表 1 基线可比性分析( FAS)
Table 1 Baseline survey of basic information( FAS)

项目 试验组( 珋x±s，118例) 对照组( 珋x±s，117例) 统计量 P

平均年龄 /岁 6. 50±2. 57 6. 71±2. 56 t=－0. 64 0. 53

男 /女 /例 75 /43 68 /49 χ2 = 0. 73 0. 39

身高 / cm 117. 26±17. 26 118. 90±16. 12 t=－0. 75 0. 45

体质量 /kg 20. 90±6. 77 21. 59±7. 13 t=－0. 76 0. 45

病程 /个月 18. 94±24. 54 17. 94±24. 37 t= 0. 32 0. 75

呼吸 /次 /min 21. 21±2. 92 21. 26±2. 92 t=－0. 13 0. 89

静息心率 /次 /min 91. 25±12. 87 91. 02±12. 72 t= 0. 14 0. 90

体温 /℃ 36. 54±0. 24 36. 49±0. 24 t= 1. 41 0. 16

收缩压 /mm Hg 94. 21±9. 94 94. 70±7. 87 t=－0. 38 0. 70

舒张压 /mm Hg 62. 32±7. 58 61. 71±5. 70 t= 0. 62 0. 54

既往史( 无 /有 /%) 90. 68 /9. 32 93. 16 /6. 84 χ2 = 0. 49 0. 48

药物治疗史( 无 /有 /%) 86. 44 /13. 56 90. 60 /9. 40 χ2 = 1. 00 0. 32

非药物治疗史( 无 /有 /%) 99. 15 /0. 85 99. 15 /0. 85 确切概率法 1. 00

药敏史( 无 /有 /%) 98. 08 /1. 92 100. 0 /0 确切概率法 0. 24

注: 1 mm Hg≈0. 133 kPa。

表 2 中医证候评分基线对比( FAS)
Table 2 Baseline survey of traditional Chinese medicine symptom scores ( FAS)

项目 分值 试验组( 118例) /例( %) 对照组( 117例) /例( %) 统计量 P
食欲不振 2 72 ( 61. 02) 77 ( 65. 81) χ2 = 1. 82 0. 40

4 39 ( 33. 05) 37 ( 31. 62)

6 7 ( 5. 93) 3 ( 2. 56)

食量减少 2 51 ( 43. 22) 71 ( 60. 68) χ2 = 7. 23 0. 03

4 55 ( 46. 61) 37 ( 31. 62)

6 12 ( 10. 17) 9 ( 7. 69)

面色少华 0 8 ( 6. 78) 17 ( 14. 53) χ2 = 3. 72 0. 29

1 58 ( 49. 15) 53 ( 45. 30)

2 40 ( 33. 90) 36 ( 30. 77)

3 12 ( 10. 17) 11 ( 9. 40)

嗳气 0 40 ( 33. 90) 32 ( 27. 35) 确切概率法 0. 46

1 62 ( 52. 54) 62 ( 52. 99)

2 14 ( 11. 86) 18 ( 15. 38)

3 2 ( 1. 69) 5 ( 4. 27)

呃逆 0 40 ( 33. 90) 30 ( 25. 64) 确切概率法 0. 34

1 62 ( 52. 54) 63 ( 53. 85)

2 14 ( 11. 86) 19 ( 16. 24)

3 2 ( 1. 69) 5 ( 4. 27)

恶心 0 57 ( 48. 31) 49 ( 41. 88) χ2 = 2. 42 0. 30

1 47 ( 39. 83) 58 ( 49. 57)

2 14 ( 11. 86) 10 ( 8. 55)

大便不调 0 26 ( 22. 03) 30 ( 25. 64) χ2 = 0. 42 0. 52

1 92 ( 77. 97) 87 ( 74. 36)

总积分( 珋x±s) 10. 75±3. 27 10. 39±3. 04 t= 0. 88 0. 38
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表 3 2组治疗后食欲不振、食量减少的总体复常率分析
Table 3 Analysis overall recovery rate of anorexia and reduced
food intake after treatment between two groups 例( %)

组别 指标 FAS PPS
试验 复常 37( 31. 36) 34( 32. 69)

未复常 81( 68. 64) 70( 67. 31)
对照 复常 30( 25. 64) 29( 27. 36)

未复常 87( 74. 36) 77( 72. 64)
χ2 1. 64 1. 39
P 0. 20 0. 24

表 4 2组治疗前后进食时间比较( 珋x±s)
Table 4 Comparison of eating time before and after treatment
between two groups( 珋x±s) min

组别 样本量 时间 FAS PPS

试验 120 治疗前 35. 49±11. 46 35. 26±11. 55

治疗后 23. 99±11. 001) 23. 69±10. 981)

对照 120 治疗前 33. 68±11. 02 33. 73±11. 16

治疗后 23. 87±8. 171) 23. 72±8. 201)

注:与本组治疗前比较1) P＜0. 05( 表 5同) 。

表 5 2组治疗前后体质量比较( 珋x±s)
Table 5 Comparison of body weight before and after treatment
between two groups( 珋x±s) kg

组别 样本量 时间 FAS PPS
试验 120 治疗前 21. 08±6. 75 21. 30±6. 64

治疗后 21. 88±6. 731) 22. 16±6. 621)

对照 120 治疗前 21. 54±7. 12 21. 61±7. 20
治疗后 22. 47±7. 291) 22. 47±7. 341)

差异无统计学意义( FAS 集 χ2 = 0. 05，P = 0. 83; PPS
集 χ2 = 0，P= 0. 96) 。2组食量减少症状有效率分别
为 75. 42%和 57. 26%，差异有统计学意义 ( P ＜
0. 05) 。2组食欲不振、面色少华、嗳气、呃逆、恶心、
大便不调症状有效率比较差异均无统计学意义，见
表 6，7。
2. 3. 5 微量元素锌 ( Zn) 试验中检查微量元素
Zn，试验组 15例异常，治疗后 2例恢复正常，对照组
异常 16 例，治疗后 4 例恢复正常，经确切概率法检
验，2组差异无统计学意义，见表 8。

表 6 2组治疗后中医证候疗效对比
Table 6 Comparison of traditional Chinese medicine symptom effect after treatment between two groups 例( %)

组别 样本量 项目 临床痊愈 显效 有效 无效 总有效
试验 118 FAS 17 ( 14. 41) 37( 31. 36) 48( 40. 68) 16 ( 13. 56) 102( 86. 44)

104 PPS 15 ( 14. 42) 35( 33. 65) 44( 42. 31) 10 ( 9. 62) 94( 90. 38)
对照 117 FAS 17 ( 114. 53) 28( 23. 93) 55( 47. 01) 17 ( 14. 53) 100( 85. 47)

106 PPS 16 ( 15. 09) 27( 25. 47) 53( 50. 00) 10 ( 9. 43) 96( 90. 57)

表 7 2组治疗后中医单项症状总有效率比较
Table 7 The total effective rate of single symptom in traditional Chinese medicine after treatment between two groups 例( %)

组别 样本量 项目 食量减少 食欲不振 面色少华 嗳气 呃逆 恶心 大便不调
试验 118 FAS 89 ( 75. 42) 82 ( 69. 49) 72 ( 65. 45) 65 ( 80. 25) 65 ( 80. 25) 46 ( 74. 19) 58 ( 62. 37)

104 PPS 83 ( 79. 81) 77 ( 74. 04) 65 ( 66. 33) 60 ( 84. 51) 60 ( 84. 51) 43 ( 79. 63) 54 ( 65. 85)
对照 117 FAS 67 ( 57. 26) 81 ( 69. 23) 64 ( 64. 00) 71 ( 82. 56) 73 ( 82. 95) 53 ( 76. 81) 60 ( 68. 18)

106 PPS 64 ( 60. 38) 77 ( 72. 64) 61 ( 67. 03) 67 ( 89. 33) 69 ( 89. 61) 49 ( 79. 03) 57 ( 71. 25)
χ2 FAS 3. 31 0 0. 05 0. 15 0. 21 0. 12 0. 67

PPS 2. 76 0. 05 0. 01 0. 75 0. 86 0. 01 0. 55

表 8 2组治疗后总体微量元素锌( Zn) 复常率
Table 8 The total recovery rate of trace element zinc after treat-
ment between two groups 例( %)

组别 样本量 指标 FAS PPS
试验 120 未复常 13 ( 86. 67) 12 ( 92. 31)

复常 2 ( 13. 33) 1 ( 7. 69)
对照 120 未复常 12 ( 75. 00) 11 ( 78. 57)

复常 4 ( 25. 00) 3 ( 21. 43)
P 0. 65 0. 60

2. 4 安全性分析
试验过程中，2 组不良事件发生例数分别为 22

例和 21例，经检验 2组不良事件发生率无统计学差
异，试验组判断不良反应 5 例，主要不良反应有头
晕、呕吐、荨麻疹，临床判断疑与药物有关;对照组判
断不良反应 4例，主要不良反应有荨麻疹、血小板异
常、尿道感染、咽炎，临床判断疑与药物有关，且 2 组
不良反应发生率相比差异无统计学意义，见表 9。
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表 9 2组不良事件分析( SS)
Table 9 Analysis of adverse events between two groups ( SS)

例( %)

组别 样本量 无 有
试验 118 96( 81. 36) 22( 18. 64)
对照 117 96( 82. 05) 21( 17. 95)

注: χ2 = 0. 02，P= 0. 89。

3 讨论
中医古籍中无“厌食症”的病名，多作为症状归

于“脾胃病”“疳证”“积滞”等病证之中，其主要病机
为脾失健运，胃纳失司［10-11］。关于本病的辨证分型在
临床中尚无统一标准，大部分学者认为与脾胃不和有
关，中医治疗常以健脾和胃、消食化滞为核心［12-15］。

本试验所选用小儿复方鸡内金咀嚼片由鸡内
金、六神曲组成，具有健脾开胃，消食化积的功效，主
治小儿因脾胃不和引起的食积胀满、饮食停滞、呕吐
泄泻［16］。药理研究已证实小儿复方鸡内金咀嚼片
可改善胃肠道动力不足，恢复生理性胃肠蠕动，并可
刺激胃动素分泌，降低胆囊收缩素释放，增加胃肠道
消化动力，同时能发挥益生元作用，优化肠道内环
境［17］。阳性对照药选用儿脾醒颗粒，由山楂、麦芽、
鸡内金、山药、薏苡仁、白扁豆、陈皮、茯苓组成，功能
健脾和胃，消食化积，主治由脾虚食滞引起的小儿厌
食，大便糖稀，消瘦体弱，大量临床实践证实其治疗
小儿厌食症、消化不良等疾病具有确切的疗效及较
高的安全性［16-17］。

研究结果显示，小儿复方鸡内金咀嚼片治疗小
儿厌食症与儿脾醒颗粒比较在食欲不振、食量减少、
微量元素 Zn复常率，进食时间、体质量变化、中医证
候疗效等方面比较差异无统计学意义，但小儿复方
鸡内金咀嚼片对厌食患儿食量减少症状的改善作用
优于对照组。2组在试验过程中不良反应发生率均
较低，且判断与药物相关性均为可疑。综上所述，小
儿复方鸡内金咀嚼片治疗小儿厌食症 ( 脾胃不和
证) 的疗效及安全性不劣效于儿脾醒颗粒，临床应
用安全可靠。并且针对以食量减少为主要表现的厌
食患儿，小儿复方鸡内金咀嚼片为更优选择，同时咀
嚼片相较颗粒剂在临床上服用更为方便。因此，小
儿复方鸡内金咀嚼片是治疗小儿厌食症( 脾胃不和
证) 安全可靠且使用更为方便的药物。但本试验样
本量较少，疗效结果只出现一个趋势，建议进一步开

展大样本的临床研究，明确小儿复方鸡内金咀嚼片
的临床优势。
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