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　 　 新型冠状病毒肺炎 （ＣＯＶＩＤ⁃１９） 的大流行已造成全世

界广泛感染和严重后果［１］ ， 目前流行病学调查显示， 所有

患者及无症状感染者均为传染源， 主要是通过接触传播和

飞沫传播， 该疾病传播迅速， 病死率高。 截至 ２０２１ 年 １ 月

９ 日 ２４ 时， 中国累计治愈出院病例 ８２ ２１１ 例， 累计死亡病

例 ４ ６３４ 例， 累计报告确诊病例 ８７ ４３３ 例［２］ 。 中医药在

ＣＯＶＩＤ⁃１９ 救治过程中， 取得了瞩目成就［３］ 。
六神丸有一百多年的应用历史， 组方药材麝香、 蟾酥、

牛黄、 珍珠等， 具有清热解毒、 抗炎镇痛、 开窍醒神等功

效， 临床用于治疗急性咽炎、 扁桃体炎等疾病， 具有抗病

毒、 调节人体免疫等功效［４］ ， 是潜在的 ＣＯＶＩＤ⁃１９ 治疗药

物［５］ 。 杨子峰等［６］ 证实， 六神丸有直接抗 ＳＡＲＳ⁃ＣｏＶ⁃２ 的

活性， 即可能存在抗 ＣＯＶＩＤ⁃１９ 作用， 但相关研究较少。
因此， 本研究考察六神丸联合常规治疗对 ＣＯＶＩＤ⁃１９ 患者

的临床疗效， 以期为相关治疗提供客观依据， 现报道如下。
１　 资料与方法

１􀆰 １　 一般资料　 本研究为前瞻性设计， 选择 ２０２０ 年 ２ 月

１９ 日至 ２０２０ 年 ３ 月 １１ 日收治于武汉市雷神山医院的 ８０ 例

ＣＯＶＩＤ⁃１９ 患者， 区组随机方法制定随机分配方案， 采用

ＳＰＳＳ 软件生成随机数字表采取随机数字进行区组随机， 按

１ ∶ １ 比例制成随机分配表， 将 ８０ 例患者分为对照组和观

察组， 每组 ４０ 例， 无脱落病例， 最终全部出院， 无死亡，
２ 组一般资料见表 １， 可知差异无统计学意义 （Ｐ＞０􀆰 ０５），
具有可比性。 通过随机分配表制成分配卡装入密闭信封，
按其进入临床试验的先后次序拆开号码相同的信封， 按信

封内卡片规定的编号进行治疗。 在入院首日采集患者基本

信息， 记录入院时及入院后每天上午 ８ 点体温， 收集入院

首日及研究第 ７ 天的中医证候信息， 以上临床资料均由同

一名具有高级职称的中医师在固定时间负责收集， 以减少

观察性偏倚。 研究经上海中医药大学附属曙光医院伦理委

员会批准 （２０２０⁃７９７⁃０４⁃０１）， 在中国临床试验注册中心完

成注册 （ＣＨｉＣＴＲ２００００３０４６９）。
表 １　 ２ 组一般资料比较 （ｘ±ｓ， ｎ＝４０）

项目 观察组 对照组 Ｐ

年龄 ／ 岁 ６３􀆰 ０８±９􀆰 ９７ ６０􀆰 ２８±１２􀆰 ６４ ０􀆰 ２７５

男性 ／ ［例（％ ）］ ２０（５０􀆰 ００） １４（３５􀆰 ００） ０􀆰 １７５

身高 ／ ｃｍ １６６􀆰 ８８±５􀆰 ４２ １６６􀆰 ０８±６􀆰 ６７ ０􀆰 ５８８

体质量 ／ ｋｇ ６６􀆰 ９８±６􀆰 ６１ ６５􀆰 ４４±６􀆰 ７４ ０􀆰 ３０６

ＢＭＩ ／ （ｋｇ·ｍ－２） ２４􀆰 ０２±１􀆰 ６５ ２３􀆰 ７１±１􀆰 ８０ ０􀆰 ４２７

重型 ／ ［例（％ ）］ ２（５􀆰 ００） ３（７􀆰 ５０） ＞０􀆰 ９９９

基础疾病 ／ ［例（％ ）］ ３（７􀆰 ５０） ４（１０􀆰 ００） ＞０􀆰 ９９９

体温 ／ ℃ ３７􀆰 ２３±０􀆰 ４７ ３７􀆰 １８±０􀆰 ３７ ０􀆰 ５８０

呼吸频率 ／ （次·ｍｉｎ－１） １８􀆰 ３０±２􀆰 ０４ １８􀆰 １５±１􀆰 ６６ ０􀆰 ７１９

白细胞（×１０６） ／ ｍＬ ６􀆰 ０３±１􀆰 ４４ ６􀆰 ６７±２􀆰 ２３ ０􀆰 １３４

中性粒细胞（×１０６） ／ ｍＬ ６􀆰 １１±１１􀆰 ２３ ４􀆰 １２±１􀆰 ８８ ０􀆰 ２７７

淋巴细胞（×１０６） ／ ｍＬ ３􀆰 １９±６􀆰 ７７ １􀆰 ７９±０􀆰 ６５ ０􀆰 ２０２

　 　 注：基础疾病包括消化系统疾病、脑血管疾病。

１􀆰 ２　 诊断标准　 参照国家卫生健康委员会和国家中医药管

理局颁布的 《新型冠状病毒感染的肺炎诊疗方案 （试行第

六版） 》 ［７］ ， 符合疑似病例诊断条件， 同时实时荧光 ＲＴ⁃
ＰＣＲ 检测新型冠状病毒核酸呈阳性， 或病毒基因测序与已

知的新型冠状病毒高度同源。
１􀆰 ３　 纳入、 排除标准

１􀆰 ３􀆰 １　 纳入标准　 （１） 确诊为 ＣＯＶＩＤ⁃１９ 普通型、 重型，
符合 《新型冠状病毒肺炎诊疗方案 （试行第六版） 》 诊断

标准， 男女不限； （２） 年龄≥１８ 岁且≤８０ 岁； （３） 研究

前详细了解试验性质、 意义及可能的获益、 不便、 潜在危

险， 自愿签署知情同意书。
１􀆰 ３􀆰 ２　 排除标准 　 （１） 轻型、 危重型 ＣＯＶＩＤ⁃１９； （２）
任何其他影响临床试验评估的呼吸道疾病； （３） 合并哮喘，
需每日治疗； （４） 胸部 ＣＴ 证实存在严重的肺间质病变、 支

气管扩张等肺部疾病； （５） 合并糖尿病、 高血压； （６） 合

并严重的原发性免疫缺陷病、 获得性免疫缺陷综合征、 先天

性呼吸道畸形、 先天性心脏病、 肺发育异常等疾病。
１􀆰 ４　 治疗手段　 对照组给予常规治疗， 参照 《新型冠状病

毒肺炎诊疗方案 （试行第六版） 》 治疗方案中的 “一般治

疗” 及 “重型病例的治疗” 进行， 其中抗病毒治疗予以盐

酸阿比多尔， 每天 ３ 次， 每次 ２００ ｍｇ， 连续 ７ ｄ； 观察组在

对照组基础上口服六神丸 （上海雷允上药业有限公司， 批

号 １９０２０１， 每 １ ０００ 粒重 ３􀆰 １２５ ｇ）， 每天 ３ 次， 每次 １０ 粒，
餐后服用， 连续 ７ ｄ。
１􀆰 ５　 疗效评价　 入院第 １ 天及研究第 ７ 天参照 《中药新药

临床研究指导原则》 ［８］进行， 疗效指数＝ ［ （治疗前中医证

候评分－治疗后中医证候评分） ／治疗前中医证候评分］ ×
１００％ ， （１） 临床痊愈， 疗效指数≥９５％ ； （２） 显效， 疗效

指数≥７０％ 但＜９５％ ； （３） 有效， 疗效指数≥３０ 但＜７０％ ；
（４） 无效， 疗效指数＜３０％ 。 总有效率＝［（临床治愈例数＋
显效例数＋有效例数） ／总例数］ ×１００％ 。
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１􀆰 ６　 指标检测

１􀆰 ６􀆰 １　 主要疗效指标　 记录入院当天和入院后每天 ８ 点患

者体温， 从入院时发热降至正常体温时的治疗天数即为退

热时间， 正常体温标准为腋温 ≤ ３６􀆰 ６ ℃， 或口温 ≤
３７􀆰 ２ ℃， 或肛温 ／耳温≤３７􀆰 ８ ℃。
１􀆰 ６􀆰 ２　 次要疗效指标　 入院第 １ 天及研究第 ７ 天， 记录单

项症状消失情况。
１􀆰 ６􀆰 ３　 安全性　 治疗过程中， 监测不良反应、 严重不良事

件发生情况。
１􀆰 ７　 统计学分析　 通过 ＳＡＳ ９􀆰 ４ 软件进行处理， 所有检验

均采用双侧检验， 描述性分析的计数资料以例数、 构成比

表示， 组间比较采用卡方检验或 Ｗｉｌｃｏｘｏｎ 符号秩检验； 计

量资料以 （ｘ±ｓ） 表示， 组间比较采用 ｔ 检验或 Ｗｉｌｃｏｘｏｎ 符

号秩检验； 退热时间的组间比较采用生存分析法。 Ｐ＜０􀆰 ０５
表示差异具有统计学意义。
２　 结果

２􀆰 １　 退热时间　 在 ８０ 例患者中， 入院时有发热症状的 ５３
例， 其中对照组 ３３ 例， 观察组 ２０ 例， 治疗后均退热。 观

察组退热时间中位数短于对照组 （ Ｐ ＜ ０􀆰 ０５）， 见表 ２，
Ｋａｐｌａｎ⁃Ｍｅｉｅｒ 曲线见图 １。
２􀆰 ２　 临床疗效　 观察组总有效率高于对照组 （Ｐ＜０􀆰 ０５），
见表 ３。
２􀆰 ３　 中医证候评分　 治疗后， ２ 组中医证候评分降低 （Ｐ＜
０􀆰 ０５）， 以观察组更明显 （Ｐ＜０􀆰 ０５）， 见表 ４。

表 ２　 ２ 组退热时间比较

组别 退热时间中位数 ／ ｄ ９５％ ＣＩ Ｑ２５，Ｑ７５ Ｐ 风险比（９５％ ＣＩ）

观察组（ｎ＝ ２０） ２􀆰 ００ （１􀆰 ００，６􀆰 ００） １􀆰 ００，６􀆰 ００

对照组（ｎ＝ ３３） ６􀆰 ００ （４􀆰 ００，６􀆰 ００） ４􀆰 ００，７􀆰 ００
０􀆰 ００３ ２􀆰 ２０（１􀆰 ２２，３􀆰 ９９）

表 ３　 ２ 组临床疗效比较 ［例 （％ ） ］

组别 临床治愈 显效 有效 无效 总有效 Ｐ

观察组（ｎ＝ ４０） １３（３２􀆰 ５０） １３（３２􀆰 ５０） １０（２５􀆰 ００） ４（１０􀆰 ００） ３６（９０􀆰 ００）

对照组（ｎ＝ ３８） １１（２８􀆰 ９５） １（２􀆰 ６３） １５（３９􀆰 ４７） １１（２８􀆰 ９５） ２７（７１􀆰 ０５）
０􀆰 ０３４

　 　 注：对照组有 ２ 例患者症状指标存在部分缺失，故未计入。

图 １　 退热时间 Ｋａｐｌａｎ⁃Ｍｅｉｅｒ 曲线

表 ４　 ２ 组中医证候评分比较 （ｘ±ｓ， ｎ＝４０）

组别 治疗前 治疗后 差值

观察组 １４􀆰 ８３±７􀆰 ９７ ３􀆰 ５５±３􀆰 ２６ －１１􀆰 ２８±６􀆰 １９

对照组 ８􀆰 ５５±４􀆰 ７１ ５􀆰 ００±４􀆰 ６０ －３􀆰 ６８±３􀆰 ６７

Ｐ ＜０􀆰 ００１ ０􀆰 １１４ ＜０􀆰 ００１

２􀆰 ４　 单项症状消失情况　 观察组咽痛、 大便干消失率高于

对照组 （Ｐ＜０􀆰 ０５）， 而其他症状消失率比较， 差异无统计

学意义 （Ｐ＞０􀆰 ０５）， 见表 ５。
２􀆰 ５　 安全性　 在治疗过程中， ２ 组均未发生与六神丸相关

的不良反应， 也未出现严重不良事件。

表 ５　 ２ 组单项症状消失情况比较 ［例 （％ ） ］

症状
观察组 对照组

例数 ／ 例 消失 例数 ／ 例 消失
Ｐ

咳嗽 ３５ １８（５１􀆰 ４３） ２６ １４（５３􀆰 ８５） ０􀆰 ８５２
乏力 ３４ ２６（７６􀆰 ４７） １１ ６（５４􀆰 ５５） ０􀆰 ２５１
鼻塞 ４ ３（７５􀆰 ００） ３ ２（６６􀆰 ６７） ＞０􀆰 ９９９
流涕 ３ ２（６６􀆰 ６７） ３ ２（６６􀆰 ６７） ＞０􀆰 ９９９
咽痛 ２７ １８（６６􀆰 ６７） ２０ ７（３５􀆰 ００） ０􀆰 ０３１
肌肉酸痛 ２５ ２１（８４􀆰 ００） ２３ １８（７８􀆰 ２６） ０􀆰 ７１９
食欲减退 ２１ １９（９０􀆰 ４８） １８ １１（６１􀆰 １１） ０􀆰 ０５５
口干 ２５ １１（４４􀆰 ００） １６ ５（３１􀆰 ２５） ０􀆰 ４１４
腹泻 ４ ３（７５􀆰 ００） ５ ３（６０􀆰 ００） ＞０􀆰 ９９９
大便干 １１ １１（１００􀆰 ００） ５ ２（３３􀆰 ３３） ０􀆰 ００６

３　 讨论

ＣＯＶＩＤ⁃１９ 属于 β⁃冠状病毒簇， 是正链单链 ＲＮＡ 病毒，
其传播能力强、 对人体危害大的特点， 正成为全球公共卫

生安全领域的重大危机。 西医治疗 ＣＯＶＩＤ⁃１９ 主要是抗病

毒、 对症支持， 但相关药物的研发还是进展缓慢［９］ ， 迄今

为止尚无获得批准上市的特效药。
李龙泉等［１０］ 通过荟萃分析发现， ＣＯＶＩＤ⁃１９ 患者约有

８８􀆰 ５％ 出现发热症状， 是独立预测新冠肺炎的重要临床特

征之一［１１］ 。 陈友平［１２］对 ４１６ 例 ＣＯＶＩＤ⁃１９ 患者发热症状进

行临床分析， 发现高热、 长期发热时者更容易出现重症或

危重症， 发热持续时间是核酸转阴时间的独立影响因

素［１３］ 。 因此， 退热在相关治疗具有重要意义。
中医认为， ＣＯＶＩＤ⁃１９ 属于温病范畴， 湿毒化热或素体
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内热旺盛致湿、 毒、 热搏结为新冠肺炎病机变化的重点，
治疗当重视清解热毒［１４］ 。 本研究发现， 六神丸可缩短

ＣＯＶＩＤ⁃１９ 患者退热时间， 临床总有效率更高， 达 ９０％ ， 并

加速临床症状消退， 缩短相关症状缓解和消失时间。 方中

牛黄入血分， 具有凉血、 解毒、 镇惊的功效； 珍珠含碳酸

钙及多种氨基酸， 与牛黄合用时具有抗菌、 抗感染功效；
麝香可开窍、 活血、 通络， 蟾酥可开窍、 解毒， 诸药共奏

凉血解毒之功， 可缩短患者热程， 提高有效率。
综上所述， 六神丸联合常规治疗可明显缩短 ＣＯＶＩＤ⁃１９

患者退热时间， 提高临床总有效率， 改善中医症候评分及

咽痛、 大便干等症状， 可为相关中医治疗提供新的手段。
但本研究为单中心临床试验， 样本量少， 今后尚需进一步

全面评价。
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