
ｓａｔｉｖｕｍ） ［Ｊ］ ． Ｐｒｏｔｅｉｎ Ｓｃｉ， ２０１０， １８（１）： １９６⁃２０５．
［１２］ 　 杨　 涛， 沈　 杰． 高效液相 （ＨＰＬＣ） 荧光法同时测定人

血浆中 ４ 种硫醇物的浓度 ［ Ｊ］ ． 复旦学报 （医学版），
２０１４， ４１（５）： ６７９⁃６８４．

［１３］ 　 何　 俊， 丁　 敏， 张晓清， 等． 高效液相色谱法同时测定血

浆同型半胱氨酸及其相关硫醇物浓度方法的建立［Ｊ］ ． 中华

检验医学杂志， ２００６， ２９（３）： ２０３⁃２０６．
［１４］ 　 Ｈａｎ Ｊ Ｃ， Ｌｉ Ｇ， Ｗａｎｇ Ｘ Ｃ， ｅｔ ａｌ． Ｄｅｔｅｒｍｉｎａｔｉｏｎ ｏｆ

ｈｏｍｏｃｙｓｔｅｉｎｅ ｉｎ ｄｒｉｅｄ ｂｌｏｏｄ ｓｐｏｔｓ ｕｓｉｎｇ ｌｉｑｕｉｄ ｃｈｒｏｍａｔｏｇｒａｐｈｙ⁃
ｔａｎｄｅｍ ｍａｓｓ ｓｐｅｃｔｒｏｍｅｔｒｙ［ Ｊ］ ． Ｃｈｉｎ Ｊ Ｃｈｒｏｍａｔｏｇｒ， ２０１６， ３４
（６）： ５６７⁃５７１．

［１５］ 　 Ｉｖａｎｏｖ Ａ Ｖ， Ｂｕｌｇａｋｏｖａ Ｐ Ｏ， Ｖｉｒｕｓ Ｅ Ｄ， ｅｔ ａｌ． Ｃａｐｉｌｌａｒｙ
ｅｌｅｃｔｒｏｐｈｏｒｅｓｉｓ ｃｏｕｐｌｅｄ ｗｉｔｈ ｃｈｌｏｒｏｆｏｒｍ⁃ａｃｅｔｏｎｉｔｒｉｌｅ ｅｘｔｒａｃｔｉｏｎ ｆｏｒ

ｒａｐｉｄ ａｎｄ ｈｉｇｈｌｙ ｓｅｌｅｃｔｉｖｅ ｄｅｔｅｒｍｉｎａｔｉｏｎ ｏｆ ｃｙｓｔｅｉｎｅ ａｎｄ
ｈｏｍｏｃｙｓｔｅｉｎｅ ｌｅｖｅｌｓ ｉｎ ｈｕｍａｎ ｂｌｏｏｄ ｐｌａｓｍａ ａｎｄ ｕｒｉｎｅ ［ Ｊ ］ ．
Ｅｌｅｃｔｒｏｐｈｏｒｅｓｉｓ， ２０１７， ３８（２０）： ２６４６⁃２６５３．

［１６］ 　 Ｎｏｌｉｎ Ｔ Ｄ， Ｍｃｍｅｎａｍｉｎ Ｍ Ｅ， Ｈｉｍｍｅｌｆａｒｂ Ｊ． Ｓｉｍｕｌｔａｎｅｏｕｓ
ｄｅｔｅｒｍｉｎａｔｉｏｎ ｏｆ ｔｏｔａｌ ｈｏｍｏｃｙｓｔｅｉｎｅ， ｃｙｓｔｅｉｎｅ， ｃｙｓｔｅｉｎｙｌｇｌｙｃｉｎｅ，
ａｎｄ ｇｌｕｔａｔｈｉｏｎｅ ｉｎ ｈｕｍａｎ ｐｌａｓｍａ ｂｙ ｈｉｇｈ⁃ｐｅｒｆｏｒｍａｎｃｅ ｌｉｑｕｉｄ
ｃｈｒｏｍａｔｏｇｒａｐｈｙ： ａｐｐｌｉｃａｔｉｏｎ ｔｏ ｓｔｕｄｉｅｓ ｏｆ ｏｘｉｄａｔｉｖｅ ｓｔｒｅｓｓ． ［ Ｊ］ ．
Ｊ Ｃｈｒｏｍａｔｏｇｒ Ｂ Ａｎａｌｙｔ Ｔｅｃｈｎｏｌ Ｂｉｏｍｅｄ Ｌｉｆｅ， ２００７， ８５２（１⁃２）：
５５４⁃５６１．

［１７］ 　 邬天凤， 赵世晶， 李　 文， 等． 高效液相色谱法同时测定小

鼠肝脏中 Ｓ⁃腺苷甲硫氨酸和 Ｓ⁃腺苷同型半胱氨酸［Ｊ］ ． 卫生

研究， ２０１５， ４４（４）： ６３２⁃６３５．

连花清瘟制剂上市后临床再评价文献分析

张怡颖， 　 崔唐明， 　 许　 吉∗

（上海中医药大学中医健康服务协同创新中心， 上海 ２０１２０３）

收稿日期： ２０２１⁃０４⁃０７
基金项目： 国家重点研发计划专项项目 （ ２０１９ＹＦＣ１７０９８０３）； 国家自然科学基金项目 （ ８１８７３１８３）； 上海市中医药科技创新项目

（ＺＹＫＣ２０１８０１０１２）； 上海市教委预算内项目 （ＪＹＫＹ１８０７）
作者简介： 张怡颖 （１９９５—）， 女， 硕士， 研究方向为中医药信息学。 Ｔｅｌ： １３４０１３２８６００， Ｅ⁃ｍａｉｌ： １０１５２７１６０２＠ ｑｑ．ｃｏｍ
∗通信作者： 许 　 吉 （ １９７８—）， 女， 博士， 副研究员， 硕士生导师， 研究方向为中医药信息学。 Ｔｅｌ： （ ０２１） ５１３２２２５１， Ｅ⁃ｍａｉｌ：

ｘｊｊ１１００＠ １２６．ｃｏｍ

摘要： 目的　 对连花清瘟制剂上市后临床再评价文献进行分析。 方法　 整理 ＣＮＫＩ 中关于连花清瘟制剂上市后临床再

评价的相关文献， 采用 ＣｉｔｅＳｐａｃｅＶ 软件对作者、 机构、 关键词绘制知识图谱， 并对其有效性、 安全性、 经济性文献进

行分析。 结果　 临床上连花清瘟制剂大多与其他药物联合使用； 除了与其说明书一致的适应症外， 可能的潜在适应疾

病为甲型 Ｈ１Ｎ１、 手足口病、 带状疱疹等； 不良反应主要表现为胃肠道和皮肤症状； 缺少相关药物经济学评价文献。
结论　 连花清瘟制剂临床应用广泛， 有效性突出， 但其用法用量、 适应症、 联合用药、 不良反应、 特殊人群用药等信

息仍需大量临床文献作进一步分析和评价。
关键词： 连花清瘟制剂； 上市； 临床再评价； 文献分析

中图分类号： Ｒ２８７　 　 　 　 　 文献标志码： Ｂ　 　 　 　 　 文章编号： １００１⁃１５２８（２０２２）０２⁃０５４９⁃０６
ｄｏｉ：１０􀆰 ３９６９ ／ ｊ．ｉｓｓｎ．１００１⁃１５２８􀆰 ２０２２􀆰 ０２􀆰 ０４０

　 　 中成药上市后再评价的文献研究是通过获取、 分析药

品的相关研究文献， 对药品的有效性、 安全性、 经济性等

进行基于文献证据的综合评估， 是中成药上市后临床再评

价独立而又不可或缺的一部分［１］ 。 连花清瘟制剂是由银翘

散合麻杏石甘汤化裁而来［２］ ， 目前有片剂、 胶囊、 颗粒 ３
种剂型［３］ 。 近年来， 流行性感冒、 甲型 Ｈ１Ｎ１ 流感、 手足

口病、 新型冠状病毒肺炎 （ＣＯＶＩＤ⁃１９） 等病毒性传染病高

发［４］ ， 连花清瘟制剂表里双解， 清瘟解毒， 宣肺泄热， 具

有抗病毒、 抗菌、 抗炎、 解热、 调节免疫等多种功效［５］ ，
多次在抗击病毒性传染病过程中发挥重要作用， 是中华人

民共和国卫生部发布的 《流行性感冒诊断与治疗指南

（２０１１ 版） 》 《人感染甲型 Ｈ１Ｎ１ 流感诊疗方案 （２００９

版） 》 推荐用药， 也被国家中医药管理局列入 《２０１２ 年乙

型流感中医药防治方案》 推荐用药， 是我国应对传染性公

共卫生事件的代表药物［６⁃８］ 。 ２０２０ 年 １ 月 ２７ 日， 连花清瘟

被列入国家卫生健康委制订的 《新型冠状病毒感染的肺炎

诊疗方案 （试行第四版） 》 ［９］ ， 并在后面的诊疗方案中连

续成为推荐药物。 为了更好的指导临床用药， 发掘潜在优

势病种， 促进中成药可持续化发展， 本研究对连花清瘟制

剂上市后临床评价相关文献进行整理研究， 以期为药物再

评价提供依据。
１　 材料与方法

对 ＣＮＫＩ 中国学术期刊 （网络版） 中收录的国内公开

发表的中文期刊进行主题检索， 检索词 “连花清瘟” ＯＲ
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“莲花清瘟”， 纳入临床有效性、 安全性、 经济性相关文

献， 排除综述、 新闻报道、 动物实验等文献， 检索完成时

间为 ２０２０ 年 １０ 月 ２３ 日。 采用 Ｅｘｃｅｌ 软件对纳入文献进行

统计处理， 包括发表年份、 作者、 研究方法、 有效率、 适

应症、 不良反应等， ＣｉｔｅｓｐａｃｅＶ 软件进行知识图谱可视化

分析， 对作者、 机构和关键词等信息进行共现分析、 聚类

分析。
２　 结果

通过检索， 共得到 ４２１ 篇相关文献， 根据纳入、 排除

标准， 人工筛选剔除 １５２ 篇， 最终获得 ２６９ 篇。 其中， 临

床有效性文献 ２５８ 篇， 安全性文献 １０ 篇， 经济性文献

１ 篇。
２􀆰 １　 文献计量分析

２􀆰 １􀆰 １　 发文量　 早期关于连花清瘟制剂临床应用和探究的

文献较少， 在 ２０１０ 年发文量显著增长， 达到了 ２１ 篇， 其

中 １４ 篇为治疗甲型 Ｈ１Ｎ１ 流感； ２０１１ 年至 ２０１７ 年发文量

有所波动起伏， 维持在 １２ 篇以上； ２０１８ 年至 ２０２０ 年发文

量连续增长， 截至 ２０２０ 年 １０ 月已达到 ２８ 篇。 结合 ２００９ 年

甲型 Ｈ１Ｎ１ 流感爆发、 近几年流行性感冒高发、 ＣＯＶＩＤ⁃１９
爆发可知， 关于连花清瘟制剂的研究和发文量与上述事件

均存在一定相关性， 虽然其临床应用越来越广泛， 但总体

文献量仍有限。 具体见图 １。

图 １　 连花清瘟制剂发文量趋势 （２００５ 年至 ２０２０ 年）

２􀆰 １􀆰 ２　 作者和发文机构　 ２６９ 篇论文纳入共现图谱的作者

共 ３２７ 名， 涉及 ２６３ 家机构， 分布广泛， 采用 ＣｉｔｅＳｐａｃｅＶ
软件绘制作者、 研究机构共现图谱， 结果见图 ２ ～ ３。 由此

可知， 发文量较高的作者为复旦大学附属华山医院陈小东

（３ 篇）、 河北师范大学季振慧 （３ 篇）、 武汉科技大学附属

华润武钢总医院王文菊 （３ 篇）； 图 ２ 中圆形节点代表研究

学者， 节点大小表示出现频次， 节点间的连线表示作者间

的相互合作， 连线粗细代表合作强度， 可知在探究连花清

瘟制剂上市后再评价领域中的作者 （如李宝法、 张长青、
付敏、 白伟等） 形成团队， 但发文量有限， 各研究团队之

间缺乏联系和合作， 核心作者团队尚未形成； 广西河池市

人民医院、 武汉科技大学附属华润武钢总医院、 河南省开

封市传染病医院发文量最多， 均为 ３ 篇， 与该中成药研发

生产机构关系密切的河北医科大学附属河北以岭医院、 河

北以岭医药研究院等机构发文共 ４ 篇， 武汉市第九医院、
武汉科技大学附属华润武钢总医院、 武汉科技大学附属普

仁医院之间存在合作， 并且发文内容都与 ＣＯＶＩＤ⁃１９ 有关；
机构中介中心值均为 ０， 机构之间合作较少， 多为单独

研究。

图 ２　 连花清瘟制剂作者共现图谱

图 ３　 连花清瘟制剂发文机构

２􀆰 １􀆰 ３　 关键词　 高频次、 高中心性关键词所表现出的研究

主题是该领域研究热点［１０］ ， 统计纳入文献的全部关键词，
合并语义相同的词语， 如 “连花清瘟” “莲花清瘟” 合并

为连花清瘟， “疗效” “临床效果” “临床疗效” “治疗结

果” “治疗效果” 合并为 “疗效”， “儿童” “小儿” 合并

为 “儿童”， 出现频次排名前 ４０ 的高频关键词见表 １， 共

现网络见图 ４。 由此可知， 在疾病关键词中频次最高的为

“流行性感冒”， 其次为 “急性上呼吸道感染” “手足口病”
“甲型 Ｈ１Ｎ１ 流感” “新型冠状病毒肺炎”， 表明连花清瘟

制剂临床应用广泛， 涉及多种呼吸道疾病和传染性疾病；
“儿童” 频次也在前 １０， 表明连花清瘟制剂应用人群广泛，
其中儿童用药较常见。

图 ４　 连花清瘟制剂关键词共现网络

在关键词共现网络的基础进行聚类分析， 共形成 ３１ 个

聚类， 其中排名前 １３ 者见图 ５， 突现词见图 ６， 可知早期

（２００９ 年至 ２０１２ 年） 对甲型 Ｈ１Ｎ１ 流感的研究较为热门，
对手足口病、 带状疱疹等疾病的探究主要集中在中期

（２０１０ 年至 ２０１５ 年）， 后期 （２０１７ 年至 ２０２０ 年） 支原体肺

炎属于高被引关键词， 但 ＣＯＶＩＤ⁃１９ 的研究热点爆发暂未

得到显示。 以发表年份为 Ｘ 轴， 聚类编号为 Ｙ 轴， 可形成

０５５
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　 　 　 表 １　 连花清瘟制剂频次分布

序号 关键词 频次 ／ 次 中心性 序号 关键词 频次 ／ 次 中心性

１ 连花清瘟胶囊 １５１ ０􀆰 ４８ ２１ 发烧 ６ ０􀆰 ０７
２ 连花清瘟颗粒 ６２ ０􀆰 ２４ ２２ 呼吸道感染 ６ ０􀆰 ０４
３ 疗效 ５８ ０􀆰 ４７ ２３ 治疗组 ６ ０􀆰 ０７
４ 流行性感冒 ３３ ０􀆰 １３ ２４ 急性 ６ ０􀆰 ０８
５ 急性上呼吸道感染 １７ ０􀆰 １５ ２５ 磷酸奥司他韦 ６ ０􀆰 ０１
６ 手足口病 １４ ０􀆰 １４ ２６ 流感 ６ ０􀆰 １３
７ 上呼吸道感染 １３ ０􀆰 １４ ２７ 慢性阻塞性肺疾病 ６ ０􀆰 １３
８ 甲型 Ｈ１Ｎ１ 流感 １３ ０􀆰 １７ ２８ 中药疗法 ５ ０􀆰 ０５
９ 连花清瘟 １３ ０􀆰 ３６ ２９ 带状疱疹 ５ ０􀆰 ０１
１０ 儿童 １３ ０􀆰 ３３ ３０ 不良反应 ５ ０􀆰 ０８
１１ 临床观察 １２ ０􀆰 ０８ ３１ 胶囊 ５ ０􀆰 １４
１２ 新型冠状病毒肺炎 １１ ０􀆰 ０４ ３２ 临床研究 ５ ０􀆰 ３６
１３ 安全性 １０ ０􀆰 ３４ ３３ 中医药疗法 ５ ０􀆰 ０５
１４ 社区获得性肺炎 １０ ０􀆰 ２２ ３４ 阿奇霉素 ５ ０􀆰 ０２
１５ 肺炎 ８ ０􀆰 １５ ３５ 肿瘤坏死因子⁃α ４ ０􀆰 １３
１６ 病毒性感冒 ８ ０􀆰 １１ ３６ 肺炎支原体肺炎 ４ ０􀆰 １２
１７ 治疗 ８ ０􀆰 ３１ ３７ 扁桃体炎 ３ ０􀆰 ０３
１８ 利巴韦林 ７ ０􀆰 ２０ ３８ 中西医结合疗法 ３ ０􀆰 １０
１９ Ｃ 反应蛋白 ７ ０􀆰 ２０ ３９ 感冒 ３ ０
２０ 奥司他韦 ７ ０􀆰 ０６ ４０ 甲型流感 ３ ０􀆰 ０１

２００５ 年至 ２０２０ 年连花清瘟制剂研究热点时间线视图

（图 ７）， 可知在疾病治疗部分出现多种西药， 体现了中西

医结合的趋势； “发烧” “热毒袭肺” 等关键词提示连花清

瘟制剂在治疗高热症状时有较好的疗效。

图 ５　 连花清瘟制剂关键词聚类图谱

２􀆰 ２　 有效性分析　 对 ２５８ 篇有效性文献进行分析， 按照疾

病名称进行整理归纳， 见图 ８。 由此可知， 连花清瘟制剂

临床主要治疗呼吸道疾病， 有 ２１９ 篇文献， 占比 ８５％ ， 其

中单独用药 ９３ 篇， 涉及 ６ ５９９ 例患者， 而联合用药 １６５ 篇，
涉及 １０ ８３７ 例患者； 治疗手足口病有 １７ 篇文献， 占比

７％ ， 其中单独用药 ２ 篇， 涉及 ９８ 例患者， 而联合用药 １５
篇， 涉及 １ ０２７ 例患者； 治疗带状疱疹有 ５ 篇文献， 占比

２％ ， 均为联合用药， 涉及 １７７ 例患者。
２􀆰 ２􀆰 １　 流行性感冒　 流行性感冒是连花清瘟制剂说明书注

明的临床适应症。 本研究发现， 有 ４５ 篇是观察连花清瘟制

剂治疗流行性感冒临床疗效的文献， 其中 ３１ 篇为单独用

药， 涉及 ２ ６０４ 例患者， 而 １４ 篇为联合用药， 涉及 ７７９ 例

患者， 联用药物大多为磷酸奥司他韦或者抗生素； 疗程以

５～７ ｄ 较常见； 剂量大多为儿童每次 ２ 粒， 成人每次 ４ 粒，

图 ６　 连花清瘟制剂突现词

每天 ３ 次。
化莉等［１１］观察连花清瘟颗粒联合磷酸奥司他韦胶囊

（５１ 例） 对比单用磷酸奥司他韦胶囊 （５１ 例） 治疗流行性

感冒的临床疗效， 发现前者总有效率为 ９６􀆰 １％ ， 高于后者

的 ８４􀆰 ３％ （Ｐ＜０􀆰 ０５）， 并且退热时间、 咽喉肿痛消失时间、
咳嗽消失时间、 周身酸痛消失时间明显缩短， 表明该制剂

不仅可有效改善患者发热、 咳嗽、 咽喉肿痛、 周身酸痛等

症状及体征， 还能有效降低 ＣＲＰ 水平， 调节 ＩＬ⁃６、 ＣＤ４＋ ／
ＣＤ８＋等免疫因子、 细胞损伤标志物水平， 促进免疫功能状

态恢复。
２􀆰 ２􀆰 ２　 甲型 Ｈ１Ｎ１　 连花清瘟制剂治疗甲型 Ｈ１Ｎ１ 流感的

临床文献共 ３２ 篇， 其中在 ２０１０ 年最多， 达到 １１ 篇； 单独

用药有 １３ 篇， 涉及 ４３３ 例患者， 而联合用药有 １９ 篇， 涉

１５５
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图 ７　 连花清瘟制剂研究热点时间线图

图 ８　 连花清瘟制剂临床有效性文献分布

及 ８２８ 例患者， 联用药物主要有磷酸奥司他韦、 金荞麦片、
热毒宁注射液等； 疗程以 ３ ～ ７ ｄ 较常见； 剂量大多为儿童

每次 ２ 粒， 成人每次 ４ 粒， 每天 ３ 次。
刘更新等［１２］采用随机对照方法观察连花清瘟颗粒 （６４

例） 与磷酸奥司他韦胶囊 （６０ 例） 治疗甲型 Ｈ１Ｎ１ 流感的

临床疗效， 发现前者在缩短病毒核酸转阴时间上与后者相

当， 并且对咳嗽、 咽痛、 乏力、 全身酸痛流感样症状的改

善程度更优。
２􀆰 ２􀆰 ３　 手足口病　 有 １７ 篇文献观察连花清瘟制剂治疗手

足口病的临床疗效， 其中单独用药有 ２ 篇， 涉及 ９８ 例患

者， 而联合用药有 １５ 篇， 涉及 １ ０２７ 例患者， 联用药物主

要有单磷酸阿糖腺苷、 利巴韦林、 康复新液、 更昔洛韦等；
疗程以 ５～７ ｄ 较常见； 剂量大多为 １～３ 岁每次 ２ ｇ， 每天 ３
次； ３～７ 岁每次 ２ ～ ４ ｇ， 每天 ３ 次； ７ ～ １２ 岁每次 ４ ～ ６ ｇ，
每天 ３ 次。

盛雄等［１３］将对照组采用更昔洛韦注射液加水溶性维生

素， 治疗组在对照组基础上加用连花清瘟颗粒， 发现 ２ 个

疗程后治疗组总有效率为 ９８􀆰 ４％ ， 高于对照组的 ８０􀆰 ３％
（Ｐ＜０􀆰 ０５）； 连花清瘟颗粒可快速缓解发热、 皮疹、 口腔溃

疡等主要的病症， 明显缩短病程。
２􀆰 ２􀆰 ４　 ＣＯＶＩＤ⁃１９　 连花清瘟治疗 ＣＯＶＩＤ⁃１９ 的临床文献共

１０ 篇， 其中回顾性研究较多， 随机对照试验相对较少； 论

文单位有 ６ 家在武汉； 疗程以 ７ ～ １０ ｄ 常见； 均为联合用

药， 涉及 ４２３ 例患者， 联用药物大多为磷酸奥司他韦胶囊、
阿比多尔、 常规治疗 （营养支持、 对症治疗、 抗病毒及抗

菌药物等）。
吕睿冰等［１４］收集 ＣＯＶＩＤ⁃１９ 疑似患者 １０１ 例， 其中治

疗组 （６３ 例） 给予常规治疗联合连花清瘟颗粒， 对照组

（３８ 例） 仅给予常规治疗， 发现治疗组发热、 咳嗽、 乏力

症状消失率 （分别为 ８６􀆰 ７％ 、 ５５􀆰 ６％ 、 ８２􀆰 ５％ ） 均明显优

于对照组 （分别为 ６７􀆰 ７％ 、 ３０􀆰 ６％ 、 ５８􀆰 ６％ ） （Ｐ＜０􀆰 ０５）；
连花清瘟颗粒可明显改善发热、 咳嗽、 乏力、 气促等症状，
降低转重症比例。
２􀆰 ２􀆰 ５　 其他　 连花清瘟制剂在治疗带状疱疹［１５］ 、 小儿支

原体肺炎［１６］ 、 小儿疱疹性咽峡炎［１７］ 、 扁桃体炎［１８］ 、 慢性

阻塞性肺疾病 （ＣＯＰＤ） ［１９］ 等疾病时， 同样具有显著疗效，
并具有广谱抗病毒作用， 对病毒感染性疾病， 如甲型

Ｈ１Ｎ１， 手足口病， 带状疱疹， ＣＯＶＩＤ⁃１９ 等都有一定防治

作用。
２􀆰 ３　 安全性分析　 连花清瘟制剂安全性分析文献有 ９１ 篇，
其中 ９ 篇专门报道其临床不良反应； ８２ 篇提及不良反应，
其中 １４ 篇未具体说明症状或未明确例数。
２􀆰 ３􀆰 １　 用药情况 　 单用连花清瘟制剂不良反应的文献有

４２ 篇， 而联合用药有 ４９ 篇， 其中奥司他韦制剂 ６ 篇， 清开

灵制剂 ４ 篇， 注射用头孢呋辛钠 ３ 篇， 左氧氟沙星制剂 ３
篇， 金荞麦片 ２ 篇， 利巴韦林制剂 ２ 篇， 注射用头孢哌酮

钠舒巴坦钠、 抗病毒口服液、 沙美特罗替卡松粉吸入剂、
注射用单磷酸阿糖腺苷、 注射用哌拉西林舒巴坦钠、 藿朴

夏苓汤、 莫西沙星片、 藿香正气滴丸、 泛福舒胶囊各 １ 篇，
常规治疗或对症治疗等联合多种药物 ２０ 篇。
２􀆰 ３􀆰 ２　 不良反应分类及临床表现　 连花清瘟制剂不良反应

大多发生在首次服药后， 单用、 联合用药临床表现大致相

同， 主要表现均为胃肠道不适、 恶心、 呕吐、 腹泻、 皮疹

等， 见表 ２～３， 改为饭后服用或给予对症处理后消失或好

转。 另外， 文献 ［２０］ 报道 １ 例过敏体质患者单用藿香正

气水 ／胶囊或连花清瘟胶囊时未出现不良反应， 但两药联用

后出现胸闷、 恶心、 意识丧失、 面色青紫、 牙关紧闭、 呼

吸微弱等严重不良反应， 值得关注。
２􀆰 ４　 经济性分析　 药物经济学评价可对药物质量、 疗效等

与其成本作出综合判断， 从而促进药物合理选择和使用，
使患者以最小的经济负担获得最佳的治疗效， 同时有助于

高效、 经济地利用医疗保健与卫生服务资源， 更加合理配

置有限的医疗资源［２１］ ， 但目前尚无专门针对连花清瘟制剂

药物经济学的评价文献， 仅有联合应用治疗流行性感冒成

本⁃效果分析的报道。 旷湘楠［２２］ 比较了 ４ 种方案 （利巴韦

林联用 １ 组板蓝根颗粒、 ２ 组连花清瘟胶囊、 ３ 组小柴胡颗

粒、 ４ 组蒲地蓝消炎口服液） 治疗流行性感冒的有效性和

安全性， 并采用药物经济学进行成本⁃效果分析， 发现四者

成本分别为 ４８􀆰 ３１、 ５２􀆰 ６５、 ６７􀆰 ８３、 ７１􀆰 ７８ 元 ／人， 有效率

２５５
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　 　 　 　 表 ２　 单用连花清瘟制剂不良反应分类及临床表现

分类 主要临床表现（例数 ／ 例） 总数 ／ 例 占比 ／ ％
胃肠道症状 胃肠道不适（４６），腹泻（５２），恶心、呕吐（３９），腹痛（１８），腹胀（８） １６３ ７５􀆰 ８１
皮肤症状 皮疹（７），荨麻疹（１） ８ ３􀆰 ７２
其他 嗜睡（１０），咳嗽（８），继发扁桃体炎、鼻窦炎（８），头晕（６），头痛（５），甲型 Ｈ１Ｎ１ 流感症状加

重并继发肺部感染（３），血管刺激征手背痛（２），过敏反应合并肝损伤（１），呼吸困难（１）
４４ ２０􀆰 ４７

合计 — ２１５ １００􀆰 ００

表 ３　 联用连花清瘟制剂不良反应分类及临床表现

分类 主要临床表现（例数 ／ 例） 总数 ／ 例 占比 ／ ％
胃肠道症状 恶心、呕吐（４６），胃肠道不适（４１），腹泻（２５），消化道反应（１２），腹部不适（１０），腹痛（４），食

欲不振（２）
１４０ ７０􀆰 ３５

皮肤症状 皮疹（２１），瘙痒（３） ２４ １２􀆰 ０６
其他 白细胞下降（８），头晕（６），口干（４），呼吸道异物感（４），头痛（４），困倦（２），眼部刺激感（２），

血红蛋白下降（１），意识丧失（１），天门冬氨酸氨基转移酶升高（１），神经系统症状（２）
３５ １７􀆰 ５９

合计 — １９９ １００􀆰 ００

分别为 ４５􀆰 ４５％ 、 ４９􀆰 １２％ 、 ６０􀆰 ６６％ 、 ４５􀆰 ００％ ； 成本 ／效果

比值 （Ｃ ／ Ｅ） 用于评价治疗方案的经济性， 其数值越小，
治疗效果越佳， 经济性越好， 结果显示 １ 组板蓝根颗粒

（１􀆰 ０６２ ９３）、 ２ 组连花清瘟胶囊 （１􀆰 ０７１ ８６） Ｃ ／ Ｅ 非常相

近， 但后者治疗效果更优， 最终推荐利巴韦林联合连花清

瘟胶囊作为为治疗流行性感冒的最佳方案。 但鉴于相关参

考文献的不足， 还需更专业的药物经济学来评价连花清瘟

制剂的经济性。
３　 讨论

连花清瘟制剂上市后临床再评价文献的发文量从 ２０１０
年开始显著增长， ２０１１ 年至 ２０１７ 年呈起伏状态， ２０２０ 年

又明显增长， 与 ２００９ 年甲型 Ｈ１Ｎ１、 近几年流行性感冒高

发、 ＣＯＶＩＤ⁃１９ 存在一定相关性， 即与呼吸道传染病发生密

切相关； 对连花清瘟制剂进行研究的机构非常广泛， 但机

构之间合作关系不密切， 发文最多的作者也仅有 ３ 篇， 核

心作者团队尚未形成； 相关研究热点主要集中在疾病、 联

合用药、 有效性、 不良反应等方面， 可为之后的文献分析

提供参考。
连花清瘟制剂对流行性感冒、 新型冠状病毒肺炎、 甲

型 Ｈ１Ｎ１、 手足口病、 带状疱疹等疾病均有疗效， 近年来爆

发的多起病毒性传染病均可列入中医 “疫病” 范畴。 全方

以麻杏石甘汤合银翘散为基础， 配伍大黄、 红景天、 藿香，
以 “清瘟解毒， 宣肺泄热” 为治法， 体现了中医药防治疫

病的用药经验， 既往实验发现它具有广谱抗病毒作用［２３］ 及

抗炎、 抗菌、 调节免疫的功效， 并能改善退热、 咳嗽、 咳

痰等症状， 可发挥中医药多靶点、 多环节、 多途径的整体

治疗优势［２４］ 。 另外， “流行性感冒” 是连花清瘟制剂说明

书中的适应症， 但其他疾病是否能作为其新的适应症而补

充进药品说明书尚不明确， 还需要大量临床数据支撑。
连花清瘟制剂存在发生不良反应的可能， 主要表现为

胃肠道不适、 恶心呕吐、 腹泻、 皮疹等。 全方以清热解毒

的寒凉药物为主， 苦寒易损伤脾胃， 可能会带来一系列胃

肠道不良反应， 尤其是空腹服用， 对胃肠道刺激更明显，
可能引起胃痛、 呕吐、 腹泻等症状［２５］ ， 建议临床医师提醒

患者饭后服用以减少胃肠道不适症状， 而脾胃虚寒患者则

应慎用。 患者如果为过敏体质或者有过敏史， 对药物某种

成分可能处于高敏状态， 更加容易发生不良反应［２０］ ， 建议

过敏体质患者谨慎用药。 前期报道， 连花清瘟制剂致肝损

伤的成分有麻黄、 大黄、 薄荷脑、 板蓝根， 可能与药物引

发的免疫制剂、 药物自身及其代谢物的肝毒性有关［２６］ 。
连花清瘟制剂与西药联合使用很普遍， 后者主要有奥

司他韦制剂、 利巴韦林制剂等， 展示了中西药联合用药治

疗的优势［２７⁃２８］ ， 但两者之间可能存在配伍禁忌， 对尚未明

确者需慎之又慎。 因此， 建议加大对连花清瘟制剂的安全

性检测和临床观察， 加强临床医师对中西医药物联合使用

的培训， 进一步完善药品说明书， 明确其不良反应， 保障

患者安全用药。
临床医师使用连花清瘟制剂时， 会根据患者年龄进行

剂量调整， 如治疗手足口病时 １～ ３ 岁每次 ２ ｇ， 每天 ３ 次；
３ ～７ 岁每次 ２～４ ｇ， 每天 ３ 次； ７～１２ 岁每次 ４～６ ｇ， 每天 ３
次。 另外， 连花清瘟制剂说明书中的用法用量没有根据人

群进行分类， 其中颗粒剂为每袋 ６ ｇ， 故建议药企开展相关

研究， 调整产品剂量， 以方便患者使用。
本研究仅纳入 ＣＮＫＩ 的期刊文献， 具有一定局限性，

目前也未见其他国家对连花清瘟制剂的研究。 因此， 建议

中成药上市后应积极主动开展临床再评价工作， 重视临床

疗效、 不良反应等信息的积累， 通过循证医学研究总结分

析， 不断丰富、 修订和完善说明书， 从而更好地指导临床

医师用药。
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