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[摘要]目的:建立无儿童剂量中成药的儿童用量模型,为儿童临床合理使用中成药提供参考。 方法:回顾性调查成都市妇女儿

童中心医院 2019 年 1 月 1 日至 6 月 30 日急诊药房处方,以 Excel 2007 建立数据库,应用 SPSS 19郾 0 软件进行统计分析,以频数

分析法对年龄、临床诊断、用法用量等进行统计分析,在患儿中成药用量统计结果中寻找规律,建立真实世界儿童中成药剂量模

型,并对模型进行验证。 结果:最终纳入 20 833 张处方,对使用率排名前三的中成药蒲地蓝消炎口服液、橘半止咳颗粒、柴黄颗

粒在不同年龄阶段儿童中使用的剂量进行统计分析,运用 Excel 2007 建立适用于这三种药物的中成药儿童剂量模型,最小剂量

公式:X= IF(N<0郾 9,M / 6,IF(N<1,M / 3,IF(N<3,M / 3,IF(N<6,M / 2,IF(N< = 10,M / 3*2)))));最大剂量公式:Y = IF(N<0郾 9,
M / 6,IF(N<1,M / 3,IF(N<3,M / 2,IF(N<6,M / 3*2,IF(N< =10,M)))))。 结论:儿童临床使用非专用中成药情况较为普遍,为
降低儿童中成药的使用风险,本研究建立了一种数学模型,规范儿童中成药的用法用量,为临床中成药使用提供一个适宜的用

药方案,易于临床医师开具处方、药师审查处方,同时也利于患者及家属掌握中成药的使用方法。
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Dosage Model of Chinese Patent Medicine for Children Based on Real World Data Mining
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[Abstract] Objective: To establish the dosage model of Chinese patent medicine for children, so as to provide reference for clinical
rational use of Chinese patent medicine for children. Methods: Retrospective investigation was performed on prescriptions in the emergency
pharmacy of Chengdu Women爷s and Children爷 s Central Hospital from Jan. 1st to Jun. 30 th, 2019. The database was created in Excel
2007, and SPSS 19郾 0 was used for statistical analysis. Age, clinical diagnosis and dosage were analyzed by frequency analysis. The rules
were found in the statistical results of the dosage of Chinese patent medicine for children. The dosage model of Chinese patent medicine for
children based on the real world was established and verified. Results: Totally 20,833 prescriptions were included. Statistical analysis was
performed on Pudilan Xiaoyan oral liquid, Juban Zhike granules and Chaihuang granules (the top three dosage of Chinese patent medicine)
used in children of different age groups. Excel 2007 was used to establish the dosage model of Chinese patent medicine for children.
Minimum dosage formula: X=IF (N<0郾 9, M / 6, IF (N<1, M / 3, IF (N<3, M / 3, IF (N<6, M/ 2, IF (N< = 10, M / 3*2)))));
maximum dosage formula: Y=IF (N<0郾 9, M / 6, IF (N<1, M / 3, IF (N<3, M / 2, IF (N<6, M / 3*2, IF (N< = 10, M))))).
Conclusion: The clinical use of non鄄specific Chinese patent medicine for children is relatively common. In order to reduce the risk of using
Chinese patent medicine for children, this paper establishes the mathematical model to standardize the dosage of Chinese patent medicine
for children and provide appropriate medication regimen of Chinese patent medicine for the clinic, which is easy for clinicians to prescribe
and pharmacists to review prescriptions, and also helps the patients and the families to master the use of Chinese patent medicine郾
[Keywords] children; Chinese patent medicine; dosage model; data mining

摇 摇 由于缺乏儿童专用药品,可供儿童使用的药品品

种、剂型及规格较少,儿童用药不能满足临床需求,儿童

患者使用无儿童用法用量说明的中成药治疗疾病是临

床治疗的常见现象。 药品说明书中缺少关于儿童用药

的用法用量、禁忌证、不良反应和注意事项等信息,多以

“儿童酌减冶“安全性尚未确定冶 “遵医嘱冶等表述,致使

医师使用此类中成药时难以把握剂量[1鄄4]。 临床医师在

无具体指导方法下,一般都是凭个人的经验处方,药师

在审核处方时,对这种无“儿童使用说明冶的中成药也没

有依据确定其使用的合理性,在判定时根据个人经验或

综合业务素质的高低来审核处方。 为了保障儿童患者

的用药安全,有必要开展儿童患者使用中成药的剂量合

理性研究。 本研究采用双盲、简单随机抽样的方法,以
成都市妇女儿童中心医院 2019 年 1-6 月的急诊儿童处

方作为样本,进行分析整理,从中寻找规律,以相关学科

理论基础知识结合临床实际状况研究儿童患者中成药给
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药剂量的方法,建立儿童中成药剂量模型,供临床参考。

1摇 资料与方法

1郾 1摇 抽样方法

采用双盲、简单随机抽样的方法。 按照患儿年龄

1 ~ 12 个月(婴儿期)、1 ~ 2 岁(幼儿期)、3 ~ 5 岁(学龄

前期)、6 ~ 10 岁(学龄期)进行分析。

1郾 2摇 样本量的估算

样本量大小采用下列公式计算:
N=Z2伊[P伊(1-P)] / E2

式中 N 为样本量;Z 为置信水平下的 Z 统计量,E
为调查误差;P 为目标总体的比例期望值。 取置信度为

95%时,Z= 1郾 96,E = 3% ,P = 0郾 5 时,N = 1 067。 故调查

样本量应不低于 1 067。

1郾 3摇 纳入标准与排除标准

收集 2019 年 1 月 1 日至 6 月 30 日我院急诊药房处

方。 排除不包含中成药的处方及患儿为新生儿(0 ~ 28 d)
的处方。

1郾 4摇 统计学方法

应用 Excel 2007 和 SPSS 19郾 0 软件。 先用 K鄄S 检验

方法对数据进行正态性检验,如果数据符合正态分布,
则取均数;如果数据为非正态分布,则在剔除最大值和

最小值后,重新进行检验,取均数,得出 95% 可信区间

(95% CI)。

1郾 5摇 模型验证

将收集处方患者的实际剂量和模型模拟剂量(最大

剂量和最小剂量区间)作比对,计算模型数据覆盖率,来
验证儿童中成药用药剂量模型的可靠性。

2摇 结果

2郾 1摇 急诊患儿使用中成药年龄情况分析

本研究共收集处方 124 206 张,按纳入标准和排除

标准筛选后得到样本 20 833 张,中成药在急诊儿童的使

用率为 16郾 77% 。 样本按儿童年龄段分布情况见表 1。
调查发现,中成药在各年龄段患儿都有应用,1 ~ 2 岁、
3 ~ 5 岁儿童占比较高。

表 1摇 患儿年龄分布情况

摇 项目 1 ~ 12 个月 1 ~ 2 岁 3 ~ 5 岁 6 ~ 10 岁 合计

处方张数 3 035 8 884 7 216 1 698 20 833
占比 / % 14郾 57 42郾 64 34郾 64 8郾 15 100郾 00

2郾 2摇 使用中成药处方临床诊断分析

急诊就诊患儿以呼吸道常见病如扁桃体炎、支气管

炎、上呼吸道感染、疱疹性咽峡炎、肺炎为主,在治疗药

物的选择上都包含了 1 种及以上的中成药。 见表 2。

表 2摇 使用中成药处方的临床诊断 张

临床诊断 1 ~ 12 个月 1 ~ 2 岁 3 ~ 5 岁 6 ~ 10 岁 合计 比例 / %
扁桃体炎(化脓性 /急性) 89 1 546 1 680 305 3 620 17郾 38
支气管炎(急性) 652 1 661 1 739 564 4 616 22郾 16
上呼吸道感染(急性) 1 837 4 409 2 687 663 9 596 46郾 06
疱疹性咽峡炎 254 843 513 17 1 627 7郾 81
肺炎 33 201 163 15 412 1郾 98
其他 170 224 434 134 962 4郾 62

2郾 3摇 急诊患儿使用中成药品种分析

在急诊患儿中使用率最高的无儿童剂量中成药依

次为蒲地蓝消炎口服液、橘半止咳颗粒、柴黄颗粒、止咳

平喘口服液、去感热口服液和三拗片。 对排名前三的中

成药按照儿童各年龄段进行用法用量统计分析,并在中

医医师指导下排除用量不正确的处方后,查找规律,建
立数学模型。 见表 3。

表 3摇 中成药品种统计表(n=20 833)

中成药品种 处方张数 急诊使用率 / %
小儿豉翘清热颗粒(有儿童剂量) 6 022 28郾 91
蒲地蓝消炎口服液 3 259 15郾 64
小儿消积止咳口服液(有儿童剂量) 3 115 14郾 95
小儿青翘颗粒(有儿童剂量) 2 896 13郾 90
橘半止咳颗粒 1 560 7郾 49
肺力咳合剂(有儿童剂量) 1 323 6郾 35
安儿宁颗粒(有儿童剂量) 1 158 5郾 56
柴黄颗粒 1 054 5郾 06
止咳平喘口服液 658 3郾 16
去感热口服液 455 2郾 18
三拗片 208 1郾 00
其他 875 4郾 20

摇 注:1 张处方并非一种药品,故表中总张数>20 833 张

2郾 4摇 分年龄段药品用法用量统计

低年龄段儿童剂量与高年龄段儿童剂量存在重叠

交集,如三种药品婴儿期与学龄期儿童都有交集;低年

龄段儿童,如婴儿期、幼儿期的用药剂量分布幅度宽;高
年龄段儿童(学龄前期、学龄期)用药剂量相对集中,用
药剂量频率幅度窄。 低年龄段患儿剂量有向右位移的

趋势,高年龄段患儿用法用量区间较集中位于图中右

方,逐渐接近成人用法用量。 见图 1 ~ 3。
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图 1摇 蒲地蓝消炎口服液用药剂量频率分布 图 2摇 橘半止咳颗粒用药剂量频率分布 图 3摇 柴黄颗粒用药剂量频率分布
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2郾 5摇 中成药婴幼儿用药剂量模型

根据以上三种药物各年龄段儿童用药剂量的统计

结果,排除未按说明书用药的病例,并在中医师指导下

排除用量不正确的处方后,剔除最大值和最小值后,用
K鄄S 检验方法对各年龄段数据进行正态性检验,对单次

用量进行数学公式模拟,设置各年龄段的参数 N,以成

人剂量 M 为标准,得出适用于这三种药物的中成药儿童

剂量模型,计算各年龄段的剂量范围(最小剂量 X-最大

剂量 Y)。 三种药物剂量模型见表 4。
模型的设置基于以下几个基本原则:(1)年龄越小

的患儿中成药剂量越小,年龄越大的患儿中成药剂量越

大,直至与成人剂量一致;(2)同一年龄段患儿的中成药

剂量应趋同;(3)排除掉离散值之后符合正态分布的真

实世界剂量数据均认为临床治疗有效安全;(4)用药次

数参照成人用药次数。
最终得出可适用于以上三种药物不同年龄儿童用

药剂量的数学模型公式为:
最小剂量公式:X= IF(N<0郾 9,M / 6,IF(N<1,M / 3,IF

(N<3,M / 3,IF(N<6,M / 2,IF(N<=10,M / 3*2)))))
最大剂量公式:Y= IF(N<0郾 9,M / 6,IF(N<1,M / 3,IF

(N<3,M / 2,IF(N<6,M / 3*2,IF(N<=10,M)))))
其中 N 为年龄,M 为成人剂量,X 为最小剂量,Y 为

最大剂量。
蒲地蓝消炎口服液每次剂量区间 1 ~ 12 个月[3郾 3,

3郾 3]mL、1 ~ 2 岁[3郾 3,5郾 0] mL、3 ~ 5 岁[5郾 0,6郾 7] mL、
6 ~ 10 岁[6郾 7,10郾 0]mL。

橘半止咳颗粒每次剂量区间 1 ~ 12 个月[3郾 7,3郾 7]g、
1 ~ 2 岁[3郾 7,5郾 5]g、3 ~ 5 岁[5郾 5,7郾 3]g、6 ~ 10 岁[7郾 3,
11郾 0]g。

柴黄颗粒每次剂量区间 1 ~ 12 个月[1郾 3,1郾 3] g、
1 ~ 2 岁[1郾 3,2郾 0]g、3 ~ 5 岁[2郾 0,2郾 7]g、6 ~ 10 岁[2郾 7,
4郾 0]g。

表 4摇 三种中成药剂量模型

年龄段
蒲地蓝消炎口服液 橘半止咳颗粒 柴黄颗粒

M / mL N /岁 X / mL Y / mL M / g N /岁 X / g Y / g M / g N / 岁 X / g Y / g
1 ~ 12 个月 10 0郾 9 3郾 3 3郾 3 11 0郾 9 3郾 7 3郾 7 4 0郾 9 1郾 3 1郾 3
1 ~ 2 岁 10 1 3. 3 5. 0 11 1 3. 7 5. 5 4 1 1. 3 2. 0

10 2 3. 3 5. 0 11 2 3. 7 5. 5 4 2 1. 3 2. 0
3 ~ 5 岁 10 3 5. 0 6. 7 11 3 5. 5 7. 3 4 3 2. 0 2. 7

10 4 5. 0 6. 7 11 4 5. 5 7. 3 4 4 2. 0 2. 7
10 5 5. 0 6. 7 11 5 5. 5 7. 3 4 5 2. 0 2. 7

6 ~ 10 岁 10 6 6. 7 10. 0 11 6 7. 3 11. 0 4 6 2. 7 4. 0
10 7 6. 7 10. 0 11 7 7. 3 11. 0 4 7 2. 7 4. 0
10 8 6. 7 10. 0 11 8 7. 3 11. 0 4 8 2. 7 4. 0
10 9 6. 7 10. 0 11 9 7. 3 11. 0 4 9 2. 7 4. 0
10 10 6. 7 10. 0 11 10 7. 3 11. 0 4 10 2. 7 4. 0

3摇 讨论

3郾 1摇 中成药在儿童中使用的合理性判断

儿童的生长发育是一个连续渐进的动态过程,儿童

的解剖、生理和心理等功能在不同的阶段表现出与年龄

相关的规律性。 在实际工作中将儿童年龄分为 7 期[5],
胎儿期药物影响主要来自母体,新生儿期因涉及部分早

产儿,用药情况较为复杂,青春期已趋于成人用药剂量,
故未列入本研究范围。 本研究重点考察婴儿期、幼儿

期、学龄前期、学龄期的儿童中成药剂量问题。
本研究收集我院急诊部儿童患者使用中成药的处

方,涉及医师 36 人,药师 6 人。 样本临床诊断的数据显

示此时间段儿童患者的疾病大部分是呼吸系统疾病。
临床处方的医师整体为具有现代医学教育背景(西医),
经过院内中医药专项培训考核合格,具有开具中成药的

处方权。 药师有 2 人具有中医药学教育背景。
本次调查 20 833 张处方中使用率最高的三种中成

药儿童用药剂量统计结果可以看出:(1)同一年龄段儿

童患者中成药临床治疗的用法用量差别较大,最多的有

12 种用法,如 1 ~ 12 个月儿童患者使用橘半止咳颗粒,
每次最大剂量 8郾 00 g 和最小剂量 2郾 75 g 之间。 (2)在

临床治疗过程中儿童患者药品用量超过说明书成人用

量,如 3 ~ 5 岁儿童使用橘半止咳颗粒“11 g,一日 3 次冶,
超出了说明书“一日 2 次,每次 11 g冶的用量。 (3)个别

婴儿期儿童患者与学龄期儿童使用同一药品的用法用

量无差异。 以上现象初步表明,在临床治疗中儿童患者

使用中成药的用法用量现状存在一定的不合理性。

3郾 2摇 模型的设置

模型中儿童各年龄组的用药区间由两个数值界定

的范围构成,最小剂量 X 称为下限(药物的有效量),最
大剂量 Y 称为上限(药物的安全剂量)。 低年龄段的安

全剂量与高年龄段儿童的有效量可以有交集重叠。 考

虑安全因素,低年龄组的用药剂量区间应相对窄,各年

龄组的用药区间收窄,区间内的数据更精确。 本次模型

的设置只纳入了一项年龄因素作为变量,未考虑患儿体

质量、体表面积、不同诊断、病情轻重等因素对中成药用

药剂量的影响,但待后续收集大量数据后可详细分析给出

更精确的计算模型。 但本次模型给出了各年龄组的用药
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区间,可供临床医师在处方时根据剂量区间进行调整。

3郾 3摇 模型的校正

对某一年龄段样本量较小,或真实世界数据离散程

度较大的数据集,由课题组根据相关文献或临床经验假

设一个估计参数 兹。 估计参数 兹 引入后,应使各年龄段

儿童用药剂量计算结果区间的最大剂量在最小剂量的

基础上增加 30% ~ 50% 。 重新设置的最小剂量(有效

量)可以依据低年龄组的最大剂量(安全量)来定。

3郾 4摇 儿科药学古籍循证

众所周知,中医药对于儿科疾病的治疗具有独特的

疗效,且历史悠久,为中华民族的繁衍昌盛作出了巨大

贡献。 中成药是中医药学体系的重要组成部分。 如果

我们要研究儿童患者使用中成药的合理性及合理性的

判定,就必须从儿科中医药学的源头循证。 中国宋代太

医丞钱乙是中医儿科学的鼻祖,他的《小儿药证直诀》是
我国现存最早的儿科专著;小儿“五脏六腑,成而未全,
全而未壮冶的生理描述,“脏腑柔弱,易虚易实,易寒易

热冶病理的记述,构建了学科理论基础[6]。 基于这种认

识又确立了治疗应“柔润冶不能“痛击冶的原则。 元代著

名儿科医家曾世荣编撰《活幼心书》;大人小儿,病同一

体,用药施治,无逾古法,但小儿方剂则轻、少不等[7]。
《幼幼集成》在小儿时疫证诊治中提到“凡五六岁以上

者,药当减半,一二三四岁者,四分之一可也。 以肠胃柔

脆,少有差误,为祸更适,临证尤宜力慎冶 [8]。 以上传统

中医儿科用药重要简述,说明了中成药在儿童患者使用

中也存在潜在危害。 儿童用药不同于成人。 现代医学

儿童的生理解剖表述“婴幼儿期,各系统器官的生长发

育虽然也在持续进行,但是不够成熟完善,尤其是消化

系统常常难以适应对大量食物的吸收,容易发生营养和

消化紊乱等[9]冶与中医儿科奠基人钱乙的表述,虽然方

式各异,但表达含义基本吻合。
从目前采集的样本数据中及查阅的中医古籍里受

到启发,儿童患者中成药临床合理使用的研究,需要继

承前人宝贵的诊疗理论和丰富的临床经验,利用专业

理论知识对临床数据综合分析研究,利用真实世界数

据建立模型并应用到临床中,可在无法大规模实施中

成药儿童临床试验的情况下,为儿童使用中成药的剂

量提供参考。
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监护人参与儿童药物临床试验的经历与知情同意认知度调研
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[摘要]目的:了解监护人参与儿童药物临床试验的经历与知情同意认知度,为推进儿童药物临床试验开展提供参考。 方法:选
择 2017 年 1-8 月上海交通大学医学院附属新华医院、上海复旦大学附属儿科医院、上海交通大学附属儿童医院、哈尔滨儿童医

院住院患儿的监护人,进行问卷调查。 结果:回收有效问卷 468 份,仅有 4郾 9%的监护人有参与儿童药物临床试验经历,6郾 4%的

监护人有参与儿童药物临床试验意愿,小学学历监护人无参加意愿,52郾 1% 的监护人需看情况,学历因素对监护人参与意愿的

影响有统计学意义(P<0郾 01)。 监护人愿意参与儿童药物临床试验的主要原因是疾病需要。 73郾 1% 的监护人认为,儿童需要了

解并签署知情同意书。 57郾 7%的监护人认为,12 岁及以上儿童能够理解知情同意书内容,并可以签署知情同意书。 结论:大部

分监护人没有参加儿童药物临床试验的经历,不同学历的监护人对儿童药物临床试验的内容认识度及知情同意书的理解有差

异。 提高儿童药物临床试验的社会认知度,是保障儿童药物临床试验积极开展的重要条件。
[关键词]药物临床试验;监护人;儿童;认知度
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