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　 　 摘要：目的　 严谨科学地设计三伏贴治疗儿童常年性变应性鼻炎（ＰＡＲ）为长期随访临床研究方案。 方法　 结合儿童 ＰＡＲ 疾

病特点，在循证医学视野下，从样本含量、随机分配方法、对照研究、干预措施、结局指标及疗效评价等方面综合阐述三伏贴疗法治

疗儿童 ＰＡＲ的临床试验设计思路与实施方案。 结果　 延长三伏贴治疗儿童 ＰＡＲ的随访时间，有助于评估三伏贴疗法的远期疗效。
结论　 通过平行随机对照研究方法，设计试验方案，是评价三伏贴干预儿童 ＰＡＲ远期疗效的重要基础。
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　 　 目前儿童变应性鼻炎（Ａｌｌｅｒｇｉｃ ｒｈｉｎｉｔｉｓ，ＡＲ）患病

率的迅速增加引起了全球的广泛关注。 国际儿童哮喘

和变态反应研究显示 ＡＲ 在 ６ ～ ７ 岁儿童中的自报患

病率平均为 ８. ５％ ，在 １３ ～ １４ 岁 儿 童 中 平 均 为

１４. ６％ ［１］，不同国家和地区之间患病率存在显著差

异［２］。 中国部分地区的流行病学研究显示，儿童 ＡＲ
确诊患病率为 １０. ８０％ ～ ２１. ０９％ ，并逐渐呈增长趋

势［３］。 可见，儿童 ＡＲ已成为全球性健康问题［４］，亟待

解决。
大量的临床研究证实，中医治疗儿童 ＡＲ 疗效确

切。 其中针刺、艾灸、穴位埋线及中药方剂是中医治疗

ＡＲ主要的治疗方法。 由于 ＡＲ 患者配合度低及不适

感等原因，上述中医治疗方式在 ＡＲ 患者中开展存在

一定困难。 三伏贴疗法历史悠久，采用温经散寒药物

缓慢刺激背部腧穴，通过经穴的放大效应作用于全

身［５］，治疗儿童过敏性疾病不仅效果明显，同时还具

有无创、安全、不良作用少、儿童接受度高等诸多优势，
深受低龄患者家属青睐。 课题组研究申报单位作为江

西省首家过敏性鼻炎针灸专科，对三伏贴干预儿童

ＡＲ有丰富的临床经验。 根据前期临床实践，三伏贴

疗法确实可减轻常年性变应性鼻炎（ＰＡＲ）临床症状。
但三伏贴干预 ＰＡＲ远期疗效评价如何，目前未见文献
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报道，亟待长期随访研究。 据此提出临床假说，推测如

果对儿童 ＰＡＲ患者进行长达 ３ 年的长期随访研究，远
期疗效理想。 因此，本课题以 ＰＡＲ 患儿为研究对象，
以三伏贴疗法作为干预措施，拟行 ３ 年长期随访研究，
以 ＰＡＲ患儿鼻部症状总分表（ＴＮＳＳ） 及血清 ＩｇＥ 水平

作为疗效评价指标，为解释三伏贴疗法治疗儿童 ＰＡＲ
提供可靠的临床依据。 具体研究思路如下。
１　 研究方案设计

１. １　 设计模式　 本研究采用的是随机分组方法分为

对照组和试验组、进行平行对照的研究。
１. ２　 样本估算　 根据课题组 ＰＡＲ 的前期预试验及查

阅相关文献［６，７］，此次试验采用有效率估算样本含量，
为避免单一研究结果造成的偏倚，研究样本量的计算

取上述研究有效率的平均值进行计算，盐酸西替利嗪

片治疗儿童 ＰＡＲ的平均有效率为 Ｐ２ ＝ ７３％ ，在三伏贴

联合盐酸西替利嗪片治疗儿童 ＰＡＲ 的平均有效率为

Ｐ１ ＝ ８７. ９％ ，采用随机对照试验两样本率的样本量计

算公式，α ＝ ０. ０５，１ － β ＝ ０. ８，Ｚα ＝ １. ９６，Ｚβ ＝ ０. ８４，
Ｐ１ ＝ ８７. ９％ ，Ｐ２ ＝ ７３％ ， Ｐ ＝ ０. ８０４５， Ｑ ＝ ０. １９５５，粗略

估计试验组和对照组样本量各为 １１２ 例，考虑脱落率

为 ２０％ ，得出本研究对照组及试验组各 １４０ 例，总计

样本量为 ２８０ 例。 见图 １。

ｎ ＝
２ ｐ ｑ（ ｚα ＋ ｚβ） ２

（ｐ１ － ｐ２） ２

图 １　 样本含量计算公式

１. ３ 　 随 机 分 配 　 随 机 对 照 试 验 （ Ｒａｎｄｏｍｉｚｅｄ
ｃｏｎｔｒｏｌｌｅｄ ｔｒｉａｌｓ，ＲＣＴ）通常被认为是循证医学干预性

研究证据的金标准之一［８］。 随机数字表法是其最常

用分组方法。 本次研究对象的随机化分组方案是通过

ＳＰＳＳ ２５. ０ 统计软件中计算机程序内随机函数公式而

生成的随机数字表来完成。 操作方法如下：①对 ２８０
例儿童 ＰＡＲ受试对象从 １ ～ ２８０ 行顺序编号。 ②利用

ＳＰＳＳ ２５. ０ 统计软件中所编程的函数，将 ２８０ 个号码形

成随机数字。 ③对上一步骤 ２８０ 个编号数字排序并随

机生成排序号。 ④根据随机数字的序次进行分组（试
验组：三伏贴 ＋盐酸西替利嗪片，对照组盐酸西替利嗪

片），共分成 ２ 组。
１. ４　 对照设置　 本次课题采用的是 ２ 组间的平行随

机对照方案。 即试验组（１４０ 例）：对 ＰＡＲ 患儿同时给

予盐酸西替利嗪片口服联合三伏贴治疗；对照组（１４０
例）：给予盐酸西替利嗪片口服治疗。

２　 受试人群

２. １　 病例来源　 江西中医药大学附属医院针灸过敏

性鼻炎科的 ＰＡＲ患儿。
２. ２　 诊断标准 　 依据《中国变应性鼻炎诊断和治疗

指南（２０２２ 年，修订版）》 ［９］和《儿童变应性鼻炎诊断

和治疗指南（２０２２ 年，修订版）》 ［１］。
２. ３　 纳入标准　 ①符合 ＰＡＲ 西医诊断标准；②患儿

年龄在 ２ ～ １８ 岁，性别不限；③患儿及其监护人知情同

意。
２. ４　 排除标准　 ①合并鼻腔器质性病变，或有鼻部手

术史；②有试验药物过敏史；③近 ２ 周内有上呼吸道感

染病史；④合并过敏性哮喘病史；⑤近 １ 周已用过糖皮

质激素、抗组胺药物等相关治疗；⑥同时接受其他治

疗；⑦依从性差，不能坚持配合治疗。
２. ５　 中止与剔除标准：①出现严重不良反应者；②不

能坚持治疗者；③未按医生规定的治疗方法治疗者；④
在观察过程中出现其他疾病需要医治者；⑤误诊者；
⑥同时参与其他研究者。
３　 干预方案

３. １　 对照组　 依据《儿童变应性鼻炎诊断和治疗指

南（２０２２ 年，修订版）》 ［１］推荐，对照组选用一线第 ２ 代

抗组胺药物盐酸西替利嗪片（规格：１０ ｍｇ ／片，生产厂

家：成都恒瑞制药有限公司，批准文号：国药准字

Ｈ２００３０１９）治疗。 治疗时间及疗程：２０２３ 年—２０２５
年，每年夏季三伏天初伏开始，口服盐酸西替利嗪片，
每天睡前 １ 次，每次 １ 片，１５ ｄ 为 １ 个疗程，治疗 ２ 个

疗程共 ３０ ｄ。 连续治疗 ３ 年。 在治疗前、治疗结束后

及 ３ 个月后进行疗效评价。
３. ２　 试验组　 ①在对照组抗组胺药物盐酸西替利嗪

片治疗的基础上加用三伏贴治疗。 ②治疗时机：在
２０２３ 年—２０２５ 年，每年夏季三伏天的初伏、中伏、末伏

的第 １ 天各治疗 １ 次，连续治疗 ３ 年；穴位贴敷时间

为 ２ ～ ３ ｈ。 在治疗前、治疗结束后及 ３ 个月后进行疗

效评价。 ③腧穴选取：初伏：大椎、肺俞（双）、定喘；中
伏：风门 （双）、脾俞 （双）、膻中；末伏：命门、肾俞

（双）、足三里（双） ［１０］。 ④治疗药物的配备：将斑蝥、
芥子、甘遂、细辛分别研成细末，经 １００ 目筛筛选，后
按重量 ４∶ ４∶ １∶ １ 的比例混合，配合 ５０％二甲基亚砜调

制成膏状备用。 ⑤三伏贴治疗操作方法：受试者取端

坐位，充分暴露选取腧穴部位的皮肤，酒精常规消毒

后，将 １ ｇ左右的三伏贴膏药填充于三伏贴胶布中，然
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后贴在相应的腧穴上，为防止其脱落可用医用胶布

固定。
３. ３　 疗程　 ２ 组疗程均在三伏天治疗时间，连续治疗

３ 年。
３. ４　 注意事项　 本研究为三伏贴治疗儿童 ＰＡＲ 的长

期随访研究，因儿童采用三伏贴治疗存在烫伤灼伤风

险，为防范该风险，特制定防烫伤灼伤预案，预防儿童

受试者发生伤害，主要不良反应包括疼痛不适、过敏反

应、皮肤起泡、变应性接触性皮炎等［１１］。 ①局部疼痛：
受试者进行三伏贴治疗后，最常见的反应为贴敷局部

出现灼热、麻痛、瘙痒等，以上均属正常现象，无需处

理。 如贴敷部位出现明显的烧灼疼痛感，受试者无法

忍受时，可立即揭去三伏贴，及时终止治疗。 ②局部过

敏：受试者对外敷药物的反应不一，如果对于三伏贴药

物过敏，引起局部或全身皮肤红肿、瘙痒、斑疹等，可送

至皮肤科门诊予糖皮质激素或抗组胺药物等进行抗过

敏对症处理。 如果过敏反应较重，受试者出现心悸、胸
闷及呼吸困难，应及时送至急诊按严重过敏反应流程

紧急处理。 ③局部起泡：局部皮肤出现水泡，视水泡大

小及程度进行处理。 如水泡较小，可局部外涂湿润烧

伤膏，再予纱布覆盖，避免摩擦及破损，待水泡自行吸

收即可；如水泡较大，局部可用碘伏消毒后用无菌注射

器从水泡底部抽吸液体，再外涂烧伤膏；如遇水泡溃

破，在保护创面同时，外涂抗菌素软膏，以防感染加重。
如果受试者出现水泡体积较大，或局部有化脓性改变

等现象，应送至皮肤科专家门诊对症处理，必要时住院

治疗。 ④接触性皮炎：受试者出现刺激性接触性皮炎

后避免搔抓、摩擦及肥皂水洗涤，避免人造纤维和毛织

品直接接触。 临床急性期可表现为红斑、水泡、渗出，
局部治疗可用炉甘石洗剂及曲安奈德霜剂等；如红肿

明显，伴水泡、糜烂和渗液者可予 ３％硼酸溶液等做开

放性冷湿敷，湿敷时间不宜过长，通常湿敷 ２ ～ ３ ｄ，待
渗液停止，肿胀消退后，可停止湿敷，再改用霜剂或油

膏外涂；亚急性、慢性可表现红斑、粗糙、脱屑、皲裂，以
霜剂及油膏外用为主，可用类固醇皮质激素软膏外涂。
全身治疗可内服抗组胺类药物。 对试验期间出现的其

他不良反应，应将其症状、程度、出现时间、持续时间、
处理措施、经过等记录于观察表，并且在综合考虑合并

症的基础上，评价其与试验的相关性，并由医师详细记

录。 每位受试者均避免空腹接受治疗，消除畏惧、紧张

心理。 注意避免严重皮肤烧灼伤的发生。 受试者一旦

发生严重不良反应，应立即中止试验，采取上述相关措

施处理，保证受试者安全。
４　 结局指标

４. １　 测量指标　 ①鼻症状总分表（ＴＮＳＳ）：对鼻部症

状（流涕、鼻塞、鼻痒、喷嚏）的严重程度进行主观评

分：无症状为 ０ 分；轻度为 １ 分，症状轻微，易于忍受；
中度为 ２ 分，症状明显，但对睡眠、生活无影响；重度为

３ 分，症状难忍，并影响睡眠及日常生活。 将各症状得

分相加的总和作为 ＴＮＳＳ，最高合计 １２ 分，分数与症状

严重程度呈正相关，用于治疗前后评价，以评估疗

效［１２］。 ②血清 ＩｇＥ水平：分别在治疗前后取受试者静

脉血 ３ ｍｌ，送检验科用 ＥＬＩＳＡ 法检测血液中免疫球蛋

白总 ＩｇＥ值，正常值在 ０ ～ ８７ ＩＵ ／ ｍｌ。
４. ２　 疗效评价

４. ２. １　 疗效评价标准　 参照中华医学会耳鼻咽喉头

颈外科学会《中国变应性鼻炎诊断和治疗指南（２０２２
年，修订版）》 ［９］的制定标准，根据症状总分和体征总

分进行记分，对临床疗效进行评定。 计算公式（尼莫

地平法）：疗效指数 ＝ （治疗前 ＴＮＳＳ 评分 － 治疗后

ＴＮＳＳ评分） ／治疗前 ＴＮＳＳ 评分 × １００％ 。 将有效病例

数与显效病例数合并，作为总有效病例数，进而计算总

有效率。 显效：临床症状基本消失，仅表现为偶尔受到

过敏原刺激有轻微鼻塞感，疗效指数≥７０％ 。 有效：对
气候变化或其他因素等刺激反应较小，复发次数较少，
偶有流涕或鼻痒感，疗效指数 ３０％ ～ ６９％ 。 无效：治
疗前后症状及体征改善不明显，仍会时常发作，疗效指

数 ＜ ３０％ 。
４. ２. ２　 疗效评价时点　 在治疗前、治疗后、治疗 ３ 个

月后随访，分别比较治疗组和对照组的 ＴＮＳＳ 评分，比
较治疗前后血液中 ＩｇＥ数值，并进行总体疗效的判定。
５　 数据管理

制定三伏贴治疗儿童 ＰＡＲ 的长期随访研究受试

者观察表（ＣＲＦ 量表），ＣＲＦ 量表主要包括试验流程

图、入组病例筛查、一般资料、治疗前及第 １、２、３ 年三

伏贴治疗结束后 ＴＮＳＳ量表评分、血清 ＩｇＥ水平及安全

性评价内容。 每位受试者入组后均规范完成 ＣＲＦ 量

表。 临床试验完成后，全部资料进行妥善保存和管理。
６　 统计方法

本研究运用 ＳＰＳＳ ２５. ０ 统计软件，对 ２ 组受试患

者的一般资料和临床指标等数据进行统计分析。 计数

资料以率表示，用卡方（χ２）检验；计量资料以均数 ±标
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准差（ ｘ ± ｓ）表示，前后对比服从正态分布时，组内分

析用配对样本 ｔ 检验，组间分析用独立样本 ｔ 检验；不
服从正态分布时用秩和检验；用秩和检验对等级资料

（临床疗效）进行比较，以 Ｐ ＜ ０. ０５ 为差异有统计学

意义。
７　 伦理学审批

本研究纳入 ＰＡＲ 患儿，课题组前期临床初步观察

该三伏贴疗法对 ＰＡＲ患儿具有良好的治疗作用。 试验

过程中，受试者可在任何时间自由退出。 同时，研究者

制定了严格的操作程序和终止指标，以及风险防范及补

救措施。 因此本项研究不会延误患儿的治疗，完全符合

医德规范。 且本次研究经过院内的伦理委员会审核并

批准后才实施，伦理审批号为：ＪＺＦＹＬＬ２０２２１２０９０５１。
８　 讨论

儿童 ＰＡＲ是由 ＩｇＥ 介导的鼻黏膜非感染性炎性

疾病，一般需要防治结合，防治原则包括环境控制、药
物治疗、免疫治疗和健康教育［１３］。 中医学认为 ＰＡＲ
的发病与肺脾肾三脏阳气虚弱有关。 三伏贴疗法作为

历史悠久的治疗儿童过敏性疾病的中医外治手段，理
论来源于《黄帝内经》中的“春夏养阳”的扶阳思路及

治未病的预防观。 三伏天是一年之中环境温度最高的

时间段，因人体在高温状态下皮肤处于相对开放状态，
此时如果给予体表皮肤药物贴敷，高温可加快穴位药

物吸收速度及起效时间，非常适合阳虚体质疾病的治

疗。 中药穴位敷贴疗法通过刺激特定穴位使药物快速

作用于机体，能激发大脑皮质区域调节植物神经作用，
能调和各器官功能活动，不仅能改善小儿体质，还可提

升机体免疫功能［１４］。
试验设计方案是判定中医临床试验科学性的决定

因素。 严谨而规范的试验设计可以使中医临床试验结

果更加客观，更具有说服力。 虽然三伏贴治疗儿童

ＰＡＲ具有一定的临床效果，但是目前文献提示三伏贴

治疗 ＰＡＲ多为短期随访研究，而三伏贴的远期实际疗

效如何鲜有文献报道。 蔡晓鹏等［１５］通过 Ｍｅｔａ 分析指

出三伏贴治疗 ＡＲ安全有效，对比其他常见中医疗法，
在短期疗效上不具有优势，但治疗后随访 １ 年总有效

率优于对照组。 因此，建议三伏贴治疗 ＡＲ 应延长随

访时间以便观察远期疗效。 该文以三伏贴疗法治疗儿

童 ＰＡＲ 临床研究的随访时间为切入点，将试验时间尺

度设计为 ３ 年的长期随访研究，在循证医学视角下，通

过样本估算、随机分组方法、对照研究、干预措施、结局

指标、疗效评价等多方面综合分析阐述三伏贴疗法治

疗儿童 ＰＡＲ 的临床试验设计方案，对中医研究者规

范、科学地评价三伏贴临床试验远期疗效有一定的启

发性，同时对传统三伏贴疗法推广服务于现代临床有

指导意义。
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