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【摘要】目的  评价热淋清颗粒治疗女性急性单纯性尿路感染（下焦湿热证）的有效

性和安全性。方法  采用多中心、随机、双盲双模拟、阳性药平行对照与非劣效临床试验方法，

选择 2017 年 6 月 30 日—2018 年 8 月 6 日 9 个中心收治的急性单纯性尿路感染（下焦湿热证）

的女性患者，随机分为试验组（热淋清颗粒 + 盐酸环丙沙星片模拟剂）与对照组（热淋清

颗粒模拟剂 + 盐酸环丙沙星片），进行 5 d 用药及 4 周随访。以治愈率为主要疗效结局指标，

其他疗效结局指标包括细菌清除率、综合痊愈率和复发率，同时观察不良反应发生情况，

评价用药安全性。结果  共纳入 191 例患者，其中试验组 97 例，对照组 94 例。试验组与对

照组的治愈率分别为 71.88%（69/96）和 76.34%（71/93），差异无统计学意义（P=0.377）；

非劣效检验显示，2 组临床治愈率差值的 95% 置信区间（CI）下限为 -16.94%，未达到给定

的非劣效界值 -10%。在病情中度患者中，试验组与对照组的治愈率分别为 70.45%（31/44）

和 51.52%（17/33），差异无统计学意义（P=0.090）；非劣效检验支持试验组非劣效（95%CI

下限 -2.80% ＞ -10%）。2 组的细菌清除率、综合痊愈率、临床结果复发率比较，差异均无

统计学意义（P ＞ 0.05）。2 组药品不良反应发生率分别为 3.13%（3/96）和 5.38%（5/93），

差异无统计学意义（P=0.684），试验组未见严重不良反应发生。结论  基于更贴近临床实际

的全分析集分析，热淋清颗粒治疗女性急性单纯性尿路感染（下焦湿热证）临床治愈率与盐

酸环丙沙星片相近，但未达到预设的非劣效标准。病情中度患者中，热淋清颗粒临床治愈

率高于盐酸环丙沙星片，并显示出非劣效趋势。热淋清颗粒安全性良好，不良反应发生率低，

且无严重不良反应发生，风险可控。
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【Abstract】Objective  To evaluate the efficacy and safety of Relinqing granules in the treatment of 
acute uncomplicated urinary tract infection (damp heat in the lower jiao pattern) in females. Methods  A 
multicenter, randomized, double-blind, double-dummy, positive-drug parallel-controlled, non-inferiority clinical 
trial was conducted. Female patients with acute uncomplicated urinary tract infection (damp heat in the lower 
jiao pattern) admitted to nine centers between June 30, 2017, and August 6, 2018, were enrolled and randomly 
assigned to the experimental group (Relinqing granules + ciprofloxacin hydrochloride tablets simulant) or the 
control group (Relinqing granules simulant + ciprofloxacin hydrochloride tablets). Treatment lasted for 5 days, 
followed by a 4-week follow-up period. The cure rate served as the primary efficacy outcome. Other efficacy 
outcomes included bacterial clearance rate, comprehensive recovery rate, and recurrence rate. Safety was assessed 
by monitoring the occurrence of adverse reactions. Results  A total of 191 patients were enrolled, with 97 
patients in the experimental group and 94 patients in the control group. The cure rates were 71.88% (69/96) in the 
experimental group and 76.34% (71/93) in the control group, with no statistically significant differences (P=0.377). 
The non-inferiority test showed that the lower limit of the 95% confidence interval (CI) for the difference in 
clinical cure rates between the experimental and control groups was -16.94%, which did not meet the pre-
specified non-inferiority margin of -10%. Among patients with moderate severity, the cure rates were 70.45% 
(31/44) in the experimental group and 51.52% (17/33) in the control group, showing no statistically significant 
difference (P=0.090); however, the non-inferiority test supported the non-inferiority of the experimental group 
(lower limit of 95% CI: -2.80%>-10%). No statistically significant differences were observed between the two 
groups in bacterial clearance rate, comprehensive recovery rate, or recurrence rate of clinical outcomes (P>0.05). 
The incidences of adverse drug reactions were 3.13% (3/96) in the experimental group and 5.38% (5/93) in the 
control group, with no statistically significant difference (P=0.684). No serious adverse reactions occurred in the 
experimental group. Conclusion  Based on the full analysis set analysis which is closer to clinical practice, the 
clinical cure rate of Relinqing granules in the treatment of female acute uncomplicated urinary tract infection 
(damp heat in the lower jiao pattern) was similar to that of ciprofloxacin hydrochloride tablets, but did not reach 
the preset non-inferiority standard. In patients with moderate disease, the clinical cure rate of Relinqing granules 
was higher than that of ciprofloxacin hydrochloride tablets, and showed a non-inferior trend. Relinqing Granules 
have good safety, low incidence of adverse reactions, and no serious adverse reactions occur, and the risk is 
controllable.

【Keywords】 Relinqing granules; Uncomplicated urinary tract infection; Damp heat in the lower jiao 
pattern; Ciprofloxacin hydrochloride; Randomized controlled trial; Non-inferiority clinical trial

泌 尿 系 统 感 染 又 称 尿 路 感 染（urinary tract 

infection，UTI）， 美 国 2007 年 门 诊 UTI 就 诊 人

数达到 1 050 万，UTI 约占医院感染的 40%，我

国 UTI 占院内感染的 20.8%~31.7%，仅次于呼吸

道感染 [1]。在所有因感染致死的原因中 UTI 致休

克死亡是第三大因素，是人类健康所面临的最严

重的威胁之一 [2]。根据感染发生时的尿路状态， 

UTI 可分为单纯性与复杂性两类。其中，无并发

症的单纯性 UTI 在临床实践中尤为常见，且具

有独特的流行病学特征。成年女性 UTI 终生发病

率为 50%~60％，单纯性 UTI 的发病高峰集中在

性活动最频繁的几年，且在首次发生 UTI 后，约
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27% 的女性在此后 6 个月内确认复发 [3]。表明单

纯性 UTI 在女性中具有易多发、易复发的特点。

现代医学认为细菌入侵是 UTI 急性发作的直

接原因，其中大肠埃希菌（Escherichia coli）占绝

大多数。抗菌药物治疗 UTI 疗效肯定，但在未获

得尿细菌培养药敏结果前，急性 UTI 只能先依据

临床经验用药，有时会耽误治疗及延长治疗时间。

此外，抗菌药物可能引起胃肠道反应、过敏及肝

肾功能异常等不良反应，应用时间过久或多次反

复应用还易导致耐药菌株产生，以致降低疗效 [4-5]。

UTI 属于中医学“淋证”的范畴，《金匮要略》

的病因观点是“热在下焦”，《丹溪心法》也说“淋

有五，皆属乎热”。其常见的证型是下焦湿热证，

治疗方法为清热泻火，利水通淋 [6]。中医药中许

多清热解毒药、清热利湿药已被证实具有抗菌作

用，同时对毒性物质有抑制和破坏作用 [7]。热淋

清颗粒主要成分为苗药头花蓼，安全性良好 [8]，

具有清热泻火、利尿通淋的功效，用于下焦湿热

所致的热淋，症见尿频、尿急、尿痛的患者 [9]。

热淋清颗粒药理试验显示对大肠埃希菌等革兰阴

性菌及革兰阳性菌具有抗菌作用，临床可单独或

联合其他药物治疗多种泌尿系疾病，如泌尿系感

染、前列腺炎等 [10-11]。

为进一步评价热淋清颗粒治疗女性急性单纯

性 UTI（下焦湿热证）的临床疗效及安全性，为

其临床应用提供依据。本研究采用盐酸环丙沙星

片作为对照，开展多中心、随机、双盲、阳性药

平行对照试验。现将结果报道如下

1  资料与方法

1.1  病例来源
选择广州中医药大学第一附属医院、中国中医

科学院西苑医院、长沙市第三医院、汕头大学医

学院第二附属医院、武汉市第五医院、广州市番禺

区中心医院、潞安集团总医院、鹤岗鹤矿医院、襄

阳市第一人民医院等 9 家医院 2017 年 6 月 30 日—

2018 年 8 月 6 日收治的急性单纯性 UTI（下焦湿热

证）女性患者。

1.1.1  诊断标准
受试者符合《中国泌尿外科疾病诊断治疗指

南》中单纯性 UTI 的诊断标准 [12]，以及《国家标

准中医临床诊疗术语：证候部分》[13]、《中医内

科学》[14] 中下焦湿热证的辨证标准，主症：尿频、

尿急、尿道灼热刺痛；次症：尿黄赤，小腹胀痛

不适，腰痛，或伴恶寒发热；舌脉：舌质红，苔

黄腻或白腻，脉弦数或滑数。以上主症必备，兼

见次症、舌脉 3 项及以上即可确诊。

1.1.2  纳入与排除标准
纳入标准：①符合上述西医诊断标准及中医

辨证标准；②病程未超过 72 h；③年龄 18~45 岁

的女性患者；④入选前 48 h 内未接受任何抗菌药

物治疗。

排除标准：①对热淋清颗粒成分和喹诺酮类药

物任一过敏者；②既往细菌培养结果有对环丙沙星

耐药史者；③合并其他泌尿系统疾病或心肺等其他

脏器严重疾病者；④合并神经、精神疾患而无法合

作者；⑤妊娠、哺乳期妇女或近期有生育计划者；

⑥入选前 3 个月内参加过其他临床试验者。

1.1.3  剔除与脱落标准
剔除标准：①不符合纳入标准或符合排除标

准中任一项而被误纳入者；②虽被纳入但未曾用

药者或无任何复诊记录者；③自行中途换药或加

用非规定范围内联合用药，特别是对试验药物影

响较大的药物，影响有效性和安全性判断者。

脱落标准：①试验中自然脱落、失访；②受

试者因发生并发症或其他特殊生理变化等而不宜

继续参与试验自行退出者。

1.2  试验设计
采用随机、双盲双模拟、阳性药平行对照与

非劣效临床试验设计，在 9 家医院进行多中心 Ⅳ
期临床试验。考虑到喹诺酮类抗菌药物治疗泌尿

生殖系统感染具有较好疗效 [15]，选用第三代喹诺

酮类药物盐酸环丙沙星片作为对照药。本试验已

获得广州中医药大学第一附属医院伦理委员会审

核批准（批件号：科〔2015〕45 号），其他参与

单位均认可并备案。所有纳入患者均自愿参加本

试验并签署书面知情同意书。

1.2.1  样本量估计
本试验拟设计样本比例为 1 ∶ 1，以临床治愈

率作为主要结局指标，根据相关文献 [16]，采用盐

酸环丙沙星治疗急性单纯性 UTI 的临床治愈率为

95.5%，考虑临床意义，单侧 α 值取 0.025，β 值

取 0.2，非劣界值 δ 取 -10%，采用 PASS 11.0 软

件进行样本估算，结果为试验组和对照组各需样

本量 67 例。考虑到临床试验过程中可能有脱落

或失访病例，兼顾病例分配的便利性，决定将试
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验组和对照组的样本量每组放大至 100 例，两组

合计 200 例。

1.2.2  随机化与盲法
随机化：采用按中心分层随机法，利用 SAS 9.4

软件模拟产生随机分配编码，将纳入病例随机分

为试验组和对照组。

盲法：采用两级盲法设计，两级盲底分别单

独密封，由临床试验数据盲态审核会议进行第一

次揭盲。统计分析结束后进行第二次揭盲，以明

确试验组和对照组。

1.3  治疗方法
试验组患者给予热淋清颗粒 8 g，po，tid，盐

酸环丙沙星片模拟剂 1 片，po，bid。对照组患者

给予盐酸环丙沙星片 0.25 g，po，bid，热淋清颗

粒模拟剂 2 袋，po，tid。

热淋清颗粒（贵州威门药业股份有限公司，

规格：4 g，批号：170301）、盐酸环丙沙星片（大

国际医院集团西南合成制药股份有限公司，规格：

0.25 g，批号：150205）、热淋清颗粒模拟剂和盐

酸环丙沙星片模拟剂均由贵州威门药业股份有限

公司提供。模拟剂与对应的受试药物的颜色、气

味、外观完全一致而不含活性成分。2 组疗程均

为 5 d，在用药结束后 7 d 随访评估疗效，用药结

束后 4 周随访评估复发情况。

1.4  结局指标
采 用 分 集 分 析 结 局 指 标。 全 分 析 集（full 

analysis set，FAS）是随机入组并接受治疗的患

者集；符合方案集（per protocol set，PPS）是随

机入组、接受治疗、完成试验、至少有一次疗效

评价、符合入选排除标准、用药依从性良好、无

违禁用药的患者集；疗前细菌培养阳性全分析

集（microbiological baseline evaluable full analysis 

set，MBE_FAS）属于 FAS，是入组前致病菌检测

结果为阳性、细菌检测结果为细菌类的患者集；

疗前细菌培养阳性符合方案集（microbiological 

baseline evaluable per protocol set，MBE_PPS） 属

于 PPS，是入组前致病菌检测结果为阳性、细菌

检查结果为细菌类、入组后进行致病菌复查的患

者集。安全性数据集（safety set，SS）是安全性

评价时用于汇总的受试者集，包括所有随机化后

至少接受一次治疗的受试者。

1.4.1  一般资料
收集 2 组患者年龄、体重、身高、体温、病

情严重程度等一般特征指标及微生物学特征指

标。其中病情严重程度的评定标准参考《中国泌

尿外科疾病诊断治疗指南》[12] 中关于单纯性 UTI

的诊断标准，并结合临床实践经验制定。评分为

全身症状与局部症状的累积评分之和，并据此进

行分层（轻度：总分≤ 8 分；中度：总分 9~15 分；

重度：总分≥ 16 分）。

评分细则：全身症状、体征及相关检查。

① 精 神 状 态，0= 一 般，1= 较 差，2= 差； ② 寒

战，0= 无，1= 有； ③ 胃 肠 道 反 应，0= 无，

1= 有； ④ 发 热（ 腋 下 体 温 ），0= 正 常，1= 

37.1 ℃ ≤ T ≤ 37.8 ℃，2=37.8 ℃ ＜ T ≤ 

38.8 ℃，3=T ＞ 38.8 ℃。局部症状、体征及相关

检查。① 尿频，0= ＜ 7 次 /24 h，1=7~10 次 /24 h， 

2=11~14 次 /24 h，3= ≥ 15 次 /24 h；②尿急，0= 正 

常，1= 有尿急但可控制，2= 有尿意后稍有延迟

即尿于裤内，3= 基本不能控制排尿，有尿立即排

出；③尿痛，0= 正常，1= 排尿时偶有轻微疼痛

感觉，2= 排尿时有疼痛感觉但能忍受，3= 排尿

时疼痛难以忍受；④下腹胀痛，0= 无，1= 轻微

胀痛，2= 明显胀痛；⑤腰痛，0= 正常，1= 轻微

腰部不适，2= 腰部疼痛但能忍受，3= 腰部疼痛

难以忍受；⑥肾区叩击痛，0= 无，1= 轻微有感觉，

2= 明显叩击痛；⑦尿镜检，0= 白细胞和红细胞

无或 ±，1= 白细胞或红细胞为 +，2= 白细胞或红

细胞为 ++~+++，3= 白细胞或红细胞为 ++++。

1.4.2  疗效评价
采用 FAS/PPS 分析全局性指标和主要疗效指

标，以 MBE_PPS/MBE_FAS 分析疗前细菌培养阳

性患者指标。为控制病情严重程度对疗效评价的

混杂影响，基于治疗前病情严重程度（轻度、中度、

重度）分为不同亚组，评估主要疗效指标。参考

《单纯性尿路感染抗菌药物临床试验技术指导原

则》[17] 和《抗菌药物临床试验技术指导原则》 [18]

制定临床疗效、细菌学疗效、综合疗效和复发率

评价标准。

临床疗效：临床治愈，用药结束后 7 d 随访

时症状和体征消失，未采取其他抗菌药物治疗；

临床无效，治疗后无明显缓解，感染症状和体征

持续，或用药结束后 7 d 随访时或之前出现症状

和体征复发，或因目前的感染采取其他抗菌药物

治疗。

细菌学疗效：细菌清除，用药结束后 7 d 随
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访时，原感染部位的标本未再培养出原感染的病

原体；未清除，用药结束后 7 d 随访时，来自原

感染部位的标本培养中仍然培养出原感染的病原

体；假定未清除，对于被判断为临床无效的患者，

其培养未做或不可能做的情况下，可假定致病菌

未清除；未清除和假定未清除合并计算未清除率；

部分清除，用药结束后 7 d 随访时，在原感染部

位分离的多种致病菌中有一种已被清除。

综合疗效：综合疗效仅评价细菌培养阳性病

例。综合痊愈，患者在用药结束后 7 d 随访时临

床治愈，且细菌清除；综合无效：患者在用药结

束后 7 d 随访时临床无效或者细菌未清除，或者

两者兼有。

复发率：于用药结束后 4 周随访时评估 2 组

的复发率。临床结果复发，用药结束后 7 d 随访

时无症状和体征，在用药结束后 4 周随访期间症

状和体征再次出现。细菌学结果复发，用药结束

后 7 d 随访时细菌清除，在用药结束后 4 周随访

期间进行尿培养为阳性。

1.4.3  安全性评估
治疗期间，观察并记录两组不良反应的发生

情况，采用 SS 分析进行安全性评估。根据《药

品不良反应报告和监测管理办法》，下列情况定

义为严重药品不良反应：①导致死亡；②危及生

命；③致癌、致畸、致出生缺陷；④导致显著的

或者永久的人体伤残或者器官功能的损伤；⑤导

致住院或者住院时间延长；⑥导致其他重要医学

事件，如不进行治疗可能出现上述所列情况的。

1.5  统计学分析
利用 SAS 9.4 软件进行分析和处理。符合正

态分布的计量资料以 sx ± 表示，组间比较采用

成组 t 检验，若不符合正态分布则选择 Wilcoxon

秩和检验进行组间比较。分类 / 等级资料以 n（%）

表示，分类资料采用 χ2 检验或 Fisher 精确检验，

等级资料采用秩和检验或 CMH 法检验。对于

主要疗效评价的非劣效检验，将采用率差值的

95% 置信区间（confidence interval，CI）法进行

检验，若试验组与对照组的组间率差值的 95%

置信区间下限大于给定的非劣效界值（δ），则

可认为试验组的疗效非劣效于对照组。其余试验

观察和评价指标，均采用检验水准为 α=0.05 的

双侧差异性检验进行检验，P ≤ 0.05 为差异有

统计学意义。

2  结果

2.1  病例入组与分析数据集形成流程
本研究实际纳入病例 191 例，其中试验组 97

例，对照组 94 例。189 例进入 SS 和 FAS 分析，

其中试验组 96 例，对照组 93 例，2 例未进入 SS

和 FAS，试验组和对照组各 1 例，均为受试者提

前退出试验（且无服药记录和疗效评价）；135

例进入 PPS 分析，试验组 68 例，对照组 67 例；

29 例进入 MBE_FAS 分析，试验组 17 例，对照组

12 例；14 例进入 MBE_PPS 分析，试验组 10 例，

对照组 4 例。受试者 FAS、PPS、SS、MBE_FAS

和 MBE_PPS 分析数据集形成流程见图 1。

2.2  基线分析
2.2.1  一般特征

FAS 分析结果显示：2 组患者年龄、体温、

病情严重程度等一般特征，组间差异无统计学

意义（P ＞ 0.05）。FAS 与 PPS 两者结果一致。

见 表 1。

图1  2组受试者分析数据集形成流程图

Figure 1. Flowchart of the formation of analysis data sets for the two groups of subject
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2.2.2  微生物学特征
FAS 分析结果显示：治疗前，试验组细菌培

养阳性率为 19.35%（18/93），对照组细菌培养

阳性率为 13.64%（12/88），经中心分层校正后，

组间差异无统计学意义（χ2=1.07，P=0.301）。

未进行致病菌检测者未计算在内，故总数少于

FAS。FAS 与 PPS 两者结果一致。

MBE_FAS 分析结果显示，对照组细菌菌株

分布：大肠埃希菌 11 例（91.67%）、粪肠球菌 1

例（8.33%）；试验组细菌菌株分布：大肠埃希

菌 11 例（61.11%）、弗氏柠檬酸杆菌 2 例（11.11%）、

无乳链球菌 2 例（11.11%）、粪肠球菌 1 例（5.56%）、

奇异变形菌 1 例（5.56%）、肺炎克雷伯菌 1 例

（5.56%）。试验组 1 例患者入组前检出 2 个菌株，

故合计例数多于 17 例。药敏试验采用环丙沙星、

氨苄西林、头孢哌酮、头孢呋辛（口服）、左氧

氟沙星进行。经中心分层校正后，组间差异无统

计 学 意 义（P＞ 0.05）。MBE_FAS 分 析 结 果 与

MBE_PPS 结果一致。

2.3  临床疗效
FAS 分 析 结 果 显 示： 试 验 组 临 床 治 愈 率 为

71.88%（69/96），对照组为 76.34%（71/93）。经

中心分层校正，组间差异无统计学意义（P ＞ 0.05）。

进一步按病情严重程度进行亚组分析，轻度患者

组间差异有统计学意义（P ＜ 0.05）；中度患者组

间差异无统计学意义（P＞ 0.05）；重度患者样本

量不足，无法进行有效比较。PPS 分析结果显示：

试验组临床治愈率为 83.82%（57/68），对照组为

92.54%（62/67）。经中心分层校正后，组间差异

有统计学意义（P ＜ 0.05）。结果见表 2。

非劣效检验显示，试验组与对照组临床治愈

率差值的 95%CI 下限为 -16.94%，低于给定的非

表1  2组患者一般特征比较（FAS）[ sx ± ，n（%）]

Table 1. Comparison of general characteristics between the two groups of patients (FAS) [ sx ± , n (%)]

指标 试验组（n=96） 对照组（n=93） t/χ2 P
年龄（岁） 34.49±7.94 35.01±8.23 -0.350 0.727

体重（kg） 55.93±5.89 56.03±7.10 -0.170 0.865

身高（cm） 161.81±3.63 161.86±3.94 -0.305 0.758

民族   0.480 0.492

  汉族 96（100.00） 92（98.92）

  其他   0（0.00）   1（1.08）

体温（℃） 36.65±0.31 36.61±0.30   1.000 0.317

病程（h） 33.29±16.16 30.68±15.87   1.170 0.245

病情严重程度*   3.880 0.172

  轻度 51（53.13） 59（63.44）

  中度 44（45.83） 33（35.48）

  重度   1（1.04）   1（1.08）

表2  2组临床疗效比较[n（%）]

Table 2. Comparison of clinical efficacy between the two groups [n (%)]
类别 试验组 对照组 χ2 P
FAS分析-中心分层校正 0.780 0.377

临床治愈 69（71.88） 71（76.34）

临床无效 27（28.13） 22（23.66）

  病情（轻度） 5.790 0.016

    临床治愈 38（74.51） 54（91.53）

    临床无效 13（25.49） 5（8.47）

  病情（中度） 2.880 0.090

    临床治愈 31（70.45） 17（51.52）

    临床无效 13（29.55） 16（48.48）

  病情（重度） NA NA

    临床治愈 0（0.00） 0（0.00）

    临床无效     1（100.00）     1（100.00）

PPS分析-中心分层校正 4.730 0.030

临床治愈 57（83.82） 62（92.54）

临床无效 11（16.18） 5（7.46）
注：NA表示样本量不足，无法进行有效比较。
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劣效界值 -10%，不支持非劣效。按病情严重程

度对临床疗效进行非劣效检验，结果‌中度患者试

验组具有非劣效趋势。具体见表 3。

2.4  细菌学疗效
MBE_FAS 分析结果显示，试验组细菌清除率

为 47.06%（8/17），对照组细菌清除率为 50.00%

（6/12）。中心分层校正后，组间差异无统计学

意 义（P＞ 0.05）。MBE_FAS 和 MBE_PPS 两 者

结果一致。见表 4。

2.5  综合疗效
MBE_FAS 分 析 结 果 显 示： 试 验 组 痊 愈 率

为 35.29%（6/17）， 对 照 组 痊 愈 率 为 41.67%

（5/12）。中心分层校正后，组间差异无统计学

意义（P ＞ 0.05）。MBE_FAS 分析结果与 MBE_

PPS 结果一致。见表 5。

2.6  复发率
FAS 分 析 结 果 显 示， 试 验 组 临 床 结 果 的

复 发 率 为 4.92%（3/61）， 对 照 组 为 1.67%

（1/60）。中心分层校正后，组间差异无统计学

意义（P ＞ 0.05）。PPS 分析结果与 FAS 一致。

MBE_ FAS 分析结果显示，试验组临床结果复发

率 为 0.00%（0/7）， 对 照 组 为 0.00%（0/4）；

试验组细菌学结果复发率为 0.00%（0/8），对照

组为 0.00%（0/6）。因样本量不足，无法进行有

效比较。MBE_PPS 分析结果与 MBE_FAS 一致。

见 表 6。

表3  2组临床治愈率非劣效性检验（FAS）（%）

Table 3. Non-inferiority test of clinical cure rates between the two groups (FAS) (%)

类别 参照组 试验组 对照组 率差值（95%CI）

全分析集 对照组 71.88 76.34 -4.47（-16.94，8.00）

病情（轻度） 对照组 74.51 91.53  -17.02（-30.93，-3.11）

病情（中度） 对照组 70.45 51.52  18.94（-2.80，40.68）

表4  2组细菌学疗效比较（MBE_FAS）[n（%）]

Table 4 . Comparison of bacteriological efficacy between the two groups (MBE_FAS) [n (%)]

指标 试验组（n=17） 对照组（n=12） χ2 P

清除 8（47.06） 6（50.00）

未清除 4（23.53） 1（8.33）

假定未清除 5（29.41） 5（41.67）

部分清除 0（0.00） 0（0.00）

其他 0（0.00） 0（0.00）

中心分层校正 2.750 0.253

表5  2组综合疗效比较（MBE_FAS）[n（%）]

Table 5. Comparison of comprehensive efficacy between the two groups (MBE_FAS) [n (%)]
指标 试验组 对照组 χ2 P
综合痊愈   6（35.29） 5（41.67）

综合无效 11（64.71） 7（58.33）

中心分层校正 0.190 0.665

表6  2组复发率比较[n（%）]

Table 6. Comparison of recurrence rates between the two groups [n (%)]
类别 试验组 对照组 χ2 P
FAS分析-临床结果复发 0.420 0.519

  无 58（95.08） 59（98.33）

  有 3（4.92） 1（1.67）

MBE_FAS分析-临床结果复发 NA NA

  无     4（100.00）     6（100.00）

  有 0（0.00） 0（0.00）

MBE_FAS分析-细菌学结果复发 NA NA

  无     6（100.00）     8（100.00）

  有 0（0.00） 0（0.00）

注：NA表示样本量不足，无法进行有效比较。
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2.7  药品不良反应
SS 分析结果显示，试验组发生 3 例一般不良

反应，表现为药物性肝损伤、荨麻疹、血红蛋白

降低；未发生严重不良反应。不良反应发生率为

3.13%（3/96）。对照组发生了 4 例一般不良反应，

表现为丙氨酸转氨酶 / 天冬氨酸转氨酶 /γ- 谷氨

酰转肽酶异常升高、腹胀、恶心、发热、咳嗽；

1 例严重不良反应，表现为疲倦、乏力、面色苍

白伴活动后心悸，住院检查提示缺铁性贫血。不

良反应发生率为 5.38%（5/93）。2 组发生率比较，

差异无统计学意义（χ2=0.170，P=0.684）。2 组

患者的一般不良反应随访复查后均好转、消失 /

复常；对照组严重不良反应随访复查后恢复至入

组时水平。

3  讨论

现代医学认为细菌入侵是 UTI 急性发作的直

接原因，女性生理结构导致 UTI 易多发、易复发。

在临床实践中，抗菌药物治疗 UTI 疗效肯定，但

在‌未获得尿细菌培养药敏结果前，急性 UTI 只能

凭临床经验用药，有时会耽误治疗及延长治疗时

间。热淋清颗粒由贵州特有苗药头花蓼组成，具

有清热泻火、利尿通淋的功效，用于下焦湿热所

致的热淋，包括 UTI。药理实验表明对革兰阴性

菌及革兰阳性菌具有抗菌作用。本试验为热淋清

颗上市后的再评价研究，以盐酸环丙沙星片为对

照药，评价热淋清颗粒治疗女性急性单纯性 UTI

（下焦湿热证）的有效性和安全性。

环丙沙星作为一线氟喹诺酮类药物，在临床

治疗过程中的滥用和不规则治疗使多种细菌对氟

喹诺酮类抗菌药物的耐药性不断上升，革兰阴性

菌对环丙沙星的敏感性逐年降低 [19]，其中大肠埃

希菌对环丙沙星耐药率＞ 60%，不动杆菌对环丙

沙星的耐药率＞ 58.9%[20]，湖北、河南等地也出

现严重的耐药 [21-22]。Henry 等 [16] 在 2002 年的临

床研究表明，盐酸环丙沙星片治疗 UTI 的有效率

为 95.5%，而本研究中仅为 76.34%，可能与其耐

药性逐年上升有关。

本研究主要疗效指标同时采用了 PPS 和 FAS

分析。PPS 分析虽然能更好地评估理想情况下的

临床疗效，但其结果的参考价值可能受限；FAS

遵循意向性治疗原则，结果包含了临床实践中可

能出现的各种情况。PPS 与 FAS 分析结果的差异，

提示了用药依从性可能对疗效评估产生影响，也

凸显了 FAS 分析更能反映药物的真实世界疗效。

FAS 分析结果显示，试验组的临床治愈率

（71.88%）与对照组（76.34%）接近，组间差异

无统计学意义（P ＞ 0.05），试验组未达到给定

的非劣效界值。但在环丙沙星耐药性上升的背景

下，基于历史疗效预设的非劣效标准可能偏高，

因此 FAS 分析的率值接近且无统计学意义更具临

床参考价值，可以认为热淋清颗粒治疗女性急性

单纯性 UTI（下焦湿热证）的临床治愈率与盐酸

环丙沙星片相近。未来需采用基于当前耐药性水

平的界值重新评估非劣效性，或扩大样本量验证

临床等效性。

按病情严重程度分层分析结果显示，中度病

情患者中，试验组临床治愈率（70.45%）高于

对照组（51.52%），但组间差异无统计学意义

（P ＞ 0.05）。通过非劣效检验，发现试验组临

床治愈率具有非劣效趋势。推测热淋清颗粒在直

接抗菌作用外，可能通过清热利湿、利尿通淋的

功效，更有效地缓解尿道刺激症状，减轻炎症水

肿，促进组织修复，从而在病理状态更复杂的中

度病情患者中展现出其综合治疗的优势。但这一

发现需更大样本量验证。

与对照组相比，试验组在综合疗效、细菌

清除率及复发率等指标方面差异无统计学意义

（P ＞ 0.05）。但结果可能与细菌培养阳性样本

量较少有关。

随着临床应用范围的逐步扩大，环丙沙星的

不良反应的报告也日益增多，唐学文等 [23] 基于

美国食品药品管理局不良事件报告系统数据库，

提取 36 246 例使用环丙沙星的不良事件报告，前

10 位的不良事件为疼痛、恶心、腹泻、关节痛、

疲劳、药物超敏反应、外周神经病变、热病和呼

吸困难。本研究中对照组出现了 1 例严重不良反

应，4 例一般不良反应，而试验组仅出现了 3 例

一般不良反应。表明热淋清颗粒在临床应用中不

良反应少且轻微，安全性较好。

本研究存在如下局限性：①研究时间较久

远，对照组疗效受耐药性逐年升高的影响降低，

增加了试验组非劣效不成立的风险；②仅纳入了

18~45 岁的女性患者，且细菌培养阳性样本量较

少，限制了细菌学疗效、综合疗效和复发率结果

的解释力。有待后续扩大样本量进一步研究证实。
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综上所述，基于更贴近临床实际的 FAS 分

析，热淋清颗粒治疗女性急性单纯性 UTI（下焦

湿热证）的临床治愈率与盐酸环丙沙星片相近

（71.88%  vs. 76.34%），但非劣效未达到给定的

非劣效界值。对于病情严重程度为中度的患者，

热淋清颗粒的临床治愈率要高于盐酸环丙沙星片

（70.45% vs. 51.52%），显示出的非劣效趋势需

要更大样本量验证。对照组发生 1 例严重不良反

应，试验组不良反应发生率较低，经随访均恢复

正常，提示热淋清颗粒安全性风险可控，临床接

受度较好。

利益冲突声明：作者声明本研究不存在任何经济

或非经济利益冲突。
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