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  摘要 目的 探讨中药介入时机对新型冠状病毒肺炎康复时间的影响。方法 采用真实世界研究

的方法,回顾性分析来自山东与湖北定点医院已出院的新型冠状病毒肺炎患者资料,在未调整混杂变量

和调整混杂变量的情况下,分析中药介入推迟时间对病程时间的影响。结果 在未调整混杂变量情况

下,中药介入推迟时间与病程时间为正相关关系(回归系数=0.67,95%置信区间=0.57~0.76,P<
0.001),同时中药介入推迟时间与住院时间(回归系数=0.18,95%置信区间=0.08~0.28,P<0.001)
及核酸转阴时间(回归系数=0.44,95%置信区间=0.34~0.53,P<0.001)均为正相关关系。在调整

年龄和性别的情况下,中药介入推迟时间与病程时间依然为正相关关系(回归系数=0.65,95%置信区

间=0.60~0.80,P<0.001)。以性别、年龄、临床分期作为分层变量的分层分析显示各亚组中药介入

推迟时间与病程时间均为正相关关系(P 均<0.01)。结论 中药早期介入能够缩短新冠肺炎患者的核

酸转阴时间、住院时间和病程。提示在此类公共卫生事件中,中医药应尽早介入治疗,使患者更大获益。
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  Abstract Objective Toexploretheeffectofintervention-timingoftraditionalChinesemedicineontherecov-
erytimeofCOVID-19.Methods Usingthemethodofreal-worldstudy,toretrospectivelyanalyzeCOVID-19pa-
tientswhohavebeendischargedfromdesignatedhospitalsinShandongandHubeiprovinces.Withoutadjusting
confoundingvariablesandwithadjustingconfoundingvariables,toanalyzetheeffectoftraditionalChinesemedi-
cineinterventiondelaytimeonthecourseofCOVID-19.Results Withoutadjustingtheconfoundingvariables,

therewasapositivecorrelationbetweenthepostponementtimeoftraditionalChinesemedicineinterventionandthe
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courseofCOVID-19(β=0.67,95%CI=0.57to0.76,P<0.001).Atthesametime,therewerepositivecorrela-
tionsbetweenthepostponementtimeoftraditionalChinesemedicineinterventionandthetimeofhospitalization(β
=0.18,95%CI=0.08to0.28,P<0.001),andbetweenthepostponementtimeoftraditionalChinesemedicinein-
terventionandthetimeofnucleicacidnegativeconversion(β=0.44,95% CI=0.34to0.53,P<0.001).Under
theconditionofadjustingageandsex,thepostponementtimeoftraditionalChinesemedicineinterventionwasstill
positivelycorrelatedwiththecourseofthedisease(β=0.65,95%CI=0.60to0.80,P<0.001).Stratifiedanalysis
usinggender,ageandclinicalstageasstratifiedvariablesshowedthattherewasapositivecorrelationbetweenthe
postponementtimeoftraditionalChinesemedicineinterventionandthecourseofthediseaseineachsubgroup(all
P<0.01).Conclusion EarlyinterventionoftraditionalChinesemedicinecanshortenthenucleicacidnegativecon-
versiontime,hospitalizationtimeanddiseasedurationofpatientswithCOVID-19.Therefore,insuchpublichealth
events,traditionalChinesemedicineshouldbeintervenedassoonaspossibletogetmorebenefitsforpatients.

Keywords COVID-19;traditionalChinesemedicine;timingofintervention;real-worldstudy

  自2019年底我国首先确诊了新型冠状病毒肺

炎,这种由“SARS-CoV-2”(严重急性呼吸综合征冠状

病毒2)所导致的疾病后来被世界卫生组织命名为

2019冠状病毒病(COVID-19)。中医药的介入治疗对

我国新型冠状病毒肺炎疫情的有效控制发挥了重要

作用,在此次新冠疫情中,中医药的整体参与度非常

高。但由于疫情发生初期各地实际情况的不同,并非

所有患者在发病初期就能及时接受中医药治疗,那么

中医药的延迟介入是否影响患者的康复呢? 为了探

讨这个问题,本研究采用真实世界研究的方法,回顾

性分析了458例新型冠状病毒肺炎患者病历资料,旨
在明确中医药早期介入治疗新冠肺炎的重要性。

1 资料与方法

1.1 研究对象

收集于2020年1月17日—3月4日出院的山东

与湖北定点医院确诊的新冠肺炎患者458例。患者

诊断标准、临床分型标准与出院标准符合《新型冠状

病毒肺炎诊疗方案(试行第七版)》的标准。本研究通

过了山东中医药大学附属医院伦理审批,批件号为

(2020)伦审第(001)号———KY。

1.2 临床数据收集

设计病例报告表,收集入院患者一般社会人口学

信息(年龄、性别)、临床分型信息、发病时间、入院时

间、出院时间等。

1.3 相关指标定义

定义:发病时间为首次出现新型冠状病毒肺炎相

关症状的时间;病程时间为出院时间与发病时间之

差;中药介入推迟时间为首次中药用药时间与发病时

间之差;住院时间为出院时间与入院时间之差;核酸

转阴时间为2次核酸检测阴性中首次检测阴性的时

间与核酸检测阳性的时间之差。

1.4 统计方法

所有 分 析 均 由 R 语 言(R3.6.3)和 RStudio
(1.2.1335版本)软件完成。计量资料以均值±标准

差(x±s)表示,计数资料以率(%)表示。单变量线性

回归分析影响病程、住院时间或核酸转阴时间的变

量,包括中药介入推迟时间、性别、年龄、临床分型等。
构建多个多变量线性回归,纳入不同混杂变量组合观

察自变量回归系数变化。运用分层分析控制混杂因

素。运用局部加权回归拟合平滑曲线,观察变量之间

是否存在阈值效应。缺失数据运用 mice包进行多重

插补。运用powerMediation包进行样本量计算。以

P<0.05为差异具有统计学意义。

2 结果

2.1 纳入患者一般资料分析

实际纳入458例新冠肺炎患者,其中山东354例,
湖北104例;男性249例,女性209例;发病年龄1~
97岁,中位年龄46岁。患者中药推迟介入时间平均

为(10.97±7.85)天。主要社会人口学信息和临床分

型资料见表1。

2.2 中药介入推迟时间以及混杂变量对病程时间的

影响单因素分析

  单变量线性回归分析结果显示,中药介入推迟时

间、临床分型可以影响病程时间(P 均<0.01),年龄

和性别对病程时间无影响(P 均>0.05);对于中药介

入时间,回归系数0.67,95%置信区间为0.57~0.76,
结果有统计学意义(P<0.001);见表2。局部加权回

归拟合的平滑曲线显示,中药介入时间与病程时间之

间不存在阈值效应,见图1A。中药介入每推迟1天,
则病程时间增加约0.7天,见图1B。同时中药介入推
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迟时间与住院时间(回归系数=0.18,95%置信区间

=0.08~0.28,P<0.001)、中药介入推迟时间与核酸

转阴时间(回归系数=0.44,95%置信区间=0.34~
0.53,P<0.001)均为正相关关系,分别见图1C、图

1D。即中药介入每推迟1天,则住院时间增加约0.18
天,核酸转阴时间约晚0.44天。

2.3 中药介入推迟时间以及性别、年龄对病程时间

的影响多因素分析

  构建多变量线性回归模型,模型1只调整年龄,

而模型2调整年龄和性别。多变量线性回归结果显

示,无论是只调整年龄,还是调整年龄和性别,中药介

入推迟时间的回归系数均无明显变化,结果均有统计

学意义(P 均<0.001)。见表3。

2.4 中药介入推迟时间对病程时间的影响分层分析

以性别、年龄、临床分期作为分层变量进行分层

分析,结果发现,在各亚组中,中药介入推迟时间与病

程时间均为正相关关系,P 值均<0.01,结果有统计

学意义。见表4。

表1 纳入患者一般资料

变量
性别

男 女

年龄

≤18 19~39 40~59 ≥60

临床分型

轻型 普通型 重型和危重型

例数

百分比

249
54.37%

209
45.63%

18
3.93%

160
34.93%

181
39.52%

99
21.62%

62
13.54%

320
69.87%

76
16.59%

表2 单因素回归分析

变量
中药介入

推迟时间

性别

女 男
年龄

临床分型

轻型 普通型 重型和危重型

回归系数

95%置信区间

0.67
(0.57,0.76)

参考
-0.85

(-0.99,2.68)
0.05

(-0.01,0.11)
参考

3.65
(1.12,6.17)

8.95
(5.70,12.19)

P 值 <0.001 - 0.367 0.080 - 0.005 <0.001

A:运用局部加权回归拟合的中药介入推迟时间与病程时间关系的曲线;B:运用线性回归拟合的

中药介入推迟时间与病程时间关系的直线;C:运用线性回归拟合的中药介入推迟时间与住院时

间关系的直线;D:运用线性回归拟合的中药介入推迟时间与核酸转阴时间关系的直线。
图1 中药介入推迟时间与病程时间、住院时间、核酸转阴时间的关系

表3 多因素回归分析

变量
调整后的模型1

回归系数(95%置信区间) P 值

调整后的模型2

回归系数(95%置信区间) P 值

中药介入推迟时间 0.66(0.57,0.75) <0.001 0.65(0.60,0.80) <0.001

年龄 0.05(0.01,0.10) 0.02 0.05(-0.01,0.10) 0.023

性别(男) - - -0.62(-0.95,2.20) 0.437
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表4 分层分析

分层变量
性别

男 女

年龄

≤18 19~39 40~59 ≥60

临床分型

轻型 普通型 重型和危重型

回归系数

95%置信区间

0.61
(0.46,0.76)

0.74
(0.61,0.87)

0.94
(0.56,1.32)

0.74
(0.54,0.94)

0.57
(0.41,0.74)

0.53
(0.38,0.69)

0.63
(0.37,0.90)

0.73
(0.61,0.85)

0.43
(0.20,0.67)

P 值 <0.001 <0.001 <0.001 <0.001 <0.001 <0.001 <0.001 <0.001 <0.001

3 讨论

本次新冠肺炎疫情期间,国家大力提倡并强调中

医药的参与,全国中医药参与救治新冠肺炎患者的比

例在90%以上%[1]。《新型冠状病毒肺炎诊疗方案

(试行第六版)》推出的“清肺排毒汤”临床有效率达到

了90%以上[2],连花清瘟胶囊[3]、金叶败毒颗粒[4]等

中成药在临床观察中发现可起到良好的控制病情进

展、改善临床症状、抑制机体炎症等作用。因此,可以

说中医药对于新冠肺炎的疗效确切,应提倡中医中药

不仅要介入新冠肺炎的治疗,而且应当在发病早期及

时应用,以阻断疾病进展,促进患者康复。
新冠肺炎属于中医“疫病”范畴,目前普遍认为湿

疫内蕴是本次新冠疫情的主要病机,但对其寒热属性

的认识仍有分歧[5]。湿性黏滞,其致病最鲜明的特点

即为缠绵性。临床治疗中发现,新冠肺炎病程较其他

常见病毒性呼吸道疾病长,如普通病毒性流感病程以

5~7天较为多见,而新冠肺炎病程则相对较长[6]。有

资料显示,新冠肺炎患者从疾病发作到痊愈出院的中

位时间为22天,死亡患者的中位时间为18.5天,存活

患者的中位病毒排毒时间为20天,最高可达37天[7]。
若出现重症肺炎、急性呼吸窘迫综合征、急性心脏损

伤等,均为急危重症[8-9]。鉴于湿性缠绵以及疫病易

于传变的特点,本病治疗的关键在于迅速截断病势,
防止传变。《金匮要略》言:“适中经络,未流传脏腑,
即治之。”《素问·八正神明论》亦言:“上工救其萌

芽。”这都要求医者尽早进行治疗干预。温病初起,正
气尚足,病邪尚浅,仅犯肺卫,此时是诊治的关键节

点[10]。及时用药可防其传变至阳明,甚至逆传心包,
致使内闭外脱。近期的研究也证实了尽早开始治疗

能够延缓新型冠状病毒肺炎的发展并改善预后[11]。
因此中医中药在疾病初起即应用的意义重大。

本研究回顾性分析458例出院新冠肺炎患者资

料后发现,在控制混杂变量的情况下,患者中药介入

推迟时间与病程时间为正相关关系,中药介入每推迟

1天,则病程时间增加约0.7天,住院时间延长0.18

天,核酸转阴时间延长0.44天。这些数据与中医“截
断病势”“既病防变”的理论相吻合。有研究显示,高
龄和男性是新冠肺炎死亡的危险因素[12],且与轻症相

比,重症患者的核酸转阴时间显著延长。本研究也发

现,重型与危重型患者的病程时间更长。多因素回归

分析显示,年龄是有统计学意义的混杂变量,但其效

应不能明显影响主变量对结局的影响,而性别则无显

著效应,因此本研究未发现年龄和性别对新冠肺炎患

者的病程时间有影响。
本研究结果显示,中药介入延迟是病程延长的危

险因素,中药介入时间越早,患者的核酸转阴更快,且
病程和住院时间缩短。这提示了中医中药早期干预

治疗新冠肺炎的重要性,进一步肯定了中医药的疗

效,提示中医药介入治疗对于患者康复和疫情控制具

有重要意义。另外从卫生经济学的角度来看,中医药

早期干预可以节省医疗资源、提高医疗资源利用效率

以及收治新病患的能力[13]。因此在此类公共卫生事

件中,提倡应当尽早形成中医药的反应机制,及时有

效地进行干预。
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Ⅱ评分显著低于对照组,说明清胰陷胸汤能有效改善

SAP患者呼吸功能,减少呼吸窘迫和低氧血症的发

生,其原因可能与减轻炎症反应程度、改善多器官功

能障碍有关。
综上所述,清胰陷胸汤能够有效减轻SAP合并

ALI患者腹胀、腹痛等临床症状,恢复胃肠功能,减轻

肺损伤,提高氧分压及血氧水平;此外还能降低机体

炎症因子水平,减轻全身炎症反应,促进机体免疫平

衡恢复,值得临床推广应用。
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