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槐杞黄颗粒治疗小儿反复呼吸道感染的系统评价

韦 磊，王 绚*

南京医科大学附属儿童医院，江苏 南京 210008

摘 要： 目的 系统评价槐杞黄颗粒治疗小儿反复呼吸道感染的疗效及安全性。方法 计算机检索 Cochrane Library、

Embase、Pubmed、中国生物医学文献数据库（CBM）、中国学术期刊全文数据库（CNKI）、维普中文期刊全文数据

库（VIP）和万方数据库等数据库，搜集槐杞黄颗粒治疗小儿反复呼吸道感染的随机对照试验（RCT），检索时限均从建库

至 2019年 9月。对符合纳入标准的研究进行质量评价和资料提取后，应用RevMan 5.2软件进行Meta-分析。结果 最终纳入

16项RCTs，计 1 624例患儿。Meta-分析结果显示：与对照组相比，槐杞黄颗粒组能显著提高小儿反复呼吸道感染的临床有

效率［OR=6.23，95%CI（4.32，8.99），P＜0.000 01］，治疗前后血清免疫球蛋白 IgA 水平［WMD=0.59，95%CI（0.20，

0.98），P=0.003］、 IgG 水平［WMD=1.32，95%CI（0.99，1.64），P＜0.000 01］、 IgM 水平［WMD=0.16，95%CI（0.07，

0.25），P=0.00 03］均优于对照组，两组差异比较具有统计学意义。纳入研究中槐杞黄颗粒的不良反应表现轻微，均无严重

不良反应发生。结论 槐杞黄颗粒治疗小儿反复呼吸道感染的疗效总体优于常规治疗，可改善各项免疫功能指标。鉴于本系

统评价纳入研究的样本量较少，仍需开展严格的、大样本、多中心的随机对照试验加以验证。
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Meta-analysis of Huaiqihuang Granules for treating recurrent respiratory tract

infection in children

WEI Lei, WANG Xuan

Children's Hospital of Nanjing Medical University, Nanjing 210008, China

Abstract: Objective To systematically evaluate the efficacy and safety of Huaiqihuang Granules for treating recurrent respiratory

tract infection in children. Method Searched the Cochrane Library, EMbase, PubMed, CBM, CNKI and Wanfang Data from

inception to 2019 September. All randomized controlled trials (RCTs) of Huaiqihuang Granules for recurrent respiratory tract

infection in children were collected. According to the inclusion and exclusion criteria, literature were extracted, and the

methodological quality of included studies was also assessed. Meta-analysis was performed by RevMan 5.2 software. Results A

total of 16 RCTs involving 1 624 cases were included. The results of Meta-analysis showed that compared with the control group,

Huaiqihuang Granules can significantly improve the clinical efficacy[OR=6.23, 95%CI (4.32, 8.99), P < 0.000 01], and increase IgA

levels [WMD=0.59, 95%CI (0.20, 0.98), P=0.003], IgG levels [WMD=1.32, 95%CI (0.99, 1.64), P < 0.000 01], and IgM levels

[WMD=0.16, 95%CI (0.07, 0.25), P=0.000 3] after treatment with significant differences. And the adverse drug reactions of

Huaiqihuang Granules were slight with no serious occurrence. Conclusion Actual clinical evidence indicated that efficacy of

Huaiqihuang Granules was superior than conventional therapy in the treatment of children with recurrent respiratory tract infection.

However, due to the small size of included RCTs in the study, more strictly designed, large scale and multi-center RCTs were

required for further validation.
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小儿反复呼吸道感染（RRTI）是儿童时期常见

慢性和多发病之一，发病率约为 20%，可迅速发展

为支气管炎、肺炎、哮喘，甚则危及生命，损害患儿

免疫系统，引起继发性免疫功能低下，严重影响小

儿的身心健康、智力及生长发育，也加重了家庭的

经济负担［1］。大量临床研究表明反复呼吸道感染患

儿同时存在细胞及体液免疫的异常［2］。目前西医治

疗尚缺乏特异性方案，而中医药在提高免疫力方面

则凸显独特优势。

槐杞黄颗粒是由槐耳菌质配伍枸杞子、黄精制

成的中药制剂，对免疫功能具有双向调节作用［3］，对

体质虚弱儿童能起到益气养阴的功效。近年来已

有较多文献报道槐杞黄颗粒治疗小儿反复呼吸道

感染［4-5］，但各研究存在样本量不够大，质量欠佳，且

尚未见相关的循证医学报道。本研究旨在运用系

统评价的方法，全面搜集相关随机对照试验（RCT），

通过对槐杞黄颗粒治疗小儿反复呼吸道感染的有

效性和安全性进行客观评价，以期为临床应用中提

供循证依据。

1 资料与方法

1.1 纳入与排除标准

1.1.1 研究类型 国内外公开发表的槐杞黄颗粒

治疗小儿反复呼吸道感染的RCT，不管是否采用盲

法或分配隐藏，限定的语种为中文和英文。

1.1.2 研究对象 纳入研究的患者符合小儿反复

呼吸道感染诊断标准［6］，性别、种族不限。入选前 3

个月未使用过血制品、免疫调节剂以及激素，排除

合并有小儿肺结核、原发性免疫缺陷病、严重肝肾

和肿瘤基础疾病者，排除对槐杞黄颗粒产生过敏或

曾发生过严重不良反应者。

1.1.3 干预措施 治疗组在对照组常规治疗基础

上予以槐杞黄颗粒口服，剂量、给药次数及疗程不

限，无配伍其他功效类似的中成药等治疗手段辅

助。常规治疗主要予对症处理如抗感染、抗病毒、

化痰止咳、平喘等。

1.1.4 结局指标 （1）主要结局指标：总有效率=（有

效+显效）例数/总例数。显效为经治疗后疾病发生

次数减少 1/2以上，临床症状明显减轻，病程缩短；

有效为经治疗后疾病发生次数减少不足 1/2，临床症

状明显减轻，病程缩短；无效为治疗后疾病发生次

数、临床症状、病程均无明显改善。（2）次要结局指

标：治疗前后血清免疫球蛋白 IgA、IgG及 IgM水平

的变化值及发生不良反应的情况。

1.1.5 排除标准 （1）与诊断标准不相符的文

献；（2）非随机对照试验，如动物试验、综述、个案及

经验论谈等；（3）数据不能提取或数据缺少的文

献；（4）雷同及重复发表的文章。

1.2 文献检索

计算机检索Cochrane Library、Cochrane临床对

照试验中心注册库、PubMed、Embase、中国生物医

学文献数据库（CBM）、中国学术期刊全文数据

库（CNKI）、维普中文期刊全文数据库（VIP）和万方

数据库等中英文数据库，检索时间设置为从建库到

2019年 9月。检索采用主题词、自由词相结合的方

式进行，中文检索词为“槐杞黄”“反复呼吸道感

染”“小儿”或“儿童”，英文检索词为“Huaiqihuang

Granules”“recurrent respiratory infection”“children”

或“Pediatric”，不限制发表语言，同时追溯纳入研究

的参考文献。

1.3 文献筛选与数据提取

由 2位研究者独立阅读文献题目和摘要，筛除

明显不相关文献，以确定是否真正达到纳入标准。

交叉核对结果后如有分歧由第 3 者协助解决。用

Note Express 3.2.0版文献管理软件提取研究资料，

主要包括文献名、第一作者、来源期刊、发表年份、

研究方法学特征（随机方法及分配隐藏、盲法实施

等）、观察对象情况（病例数、平均年龄、性别、病程、

随访信息等）、干预措施（药物使用方法、使用剂量、

疗程等）、结局测量指标以及不良反应发生情况等。

1.4 质量评价

根据 Cochrane Handbook 5.2 推荐的风险偏倚

评估工具［7］评价纳入研究质量，对产生的每一项研

究结果，做出“是”（低度偏倚）、“否”（高度偏倚）

和“不清楚”（缺乏相关信息或偏倚情况不确定）的

判断。

1.5 统计分析

Meta-分析采用 RevMan 5.2 软件，二分类变量

使用比值比（OR）作为疗效指标分析的统计量，连续

性变量采用加权均数差（WMD）；采用 χ2检验对纳入

研究进行异质性检验，若各研究间无统计学异质

性（P＞0.10，I2＜50%），则采用固定效应模型进行

Meta-分析；若存在明显异质性（P≤0.10，I2≥50%），则

采用随机效应模型进行分析。

2 结果

2.1 文献检索及纳入研究基本特征

根据检索式初检提取出相关文献 41篇，经阅读

题目、摘要及全文后，提取文献 37篇，阅读原文进一

步筛除不符合纳入标准的文献后，最终纳入定量合
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成Meta-分析的文献 16篇［8-23］，共计 1 624例患者，均

为已发表的中文文献。纳入的文献中 14 项研

究［9-15，17-23］述及了总有效率，11项研究［8-9，11-12，14-16，18-19，22-23］

报道了治疗前后血清免疫球蛋白 IgA、IgG和 IgM水

平变化，7 项研究［9，11，13-14，16，21］报道了不良反应情况。

纳入研究的基本特征见表1。

2.2 纳入研究方法学质量评价

纳入的 16项研究中均报道了随机分配，仅有 1

项研究［17］采用随机数字表法，3项研究［10，20-21］按就诊

时间先后顺序或就诊病历号随机分组，其余研究均

无随机方法的详细说明。仅有 1项研究［17］报道了有

退出而失访病例，未使用 ITT分析。分配隐藏和盲

法在所有研究中均未说明是否采用，且均无选择性

报道结果，对是否存在其他偏倚均不清楚。按照

Cochrane 协作网的风险偏倚评估工具进行质量评

估，结果见图1。

2.3 Meta-分析结果

2.3.1 总有效率 纳入的 16 项研究中，有 14 个

表 1 纳入研究的基本特征

Table 1 Basic characteristics of included studies

纳入研究

张爱启［8］

2011

李根区［9］

2011

王忠梅［10］

2016

陈 娟［11］

2013

于 芳［12］

2015

陈春宝［13］

2009

崔利萍［14］

2015

宋 敏［15］

2010

常 青［16］

2009

孙 珺［17］

2016

王雅君［18］

2014

赵恰莎［19］

2015

黄可丹［20］

2012

任志军［21］

2013

马岩波［22］

2017

赵荣杰［23］

2019

组别

试验

对照

试验

对照

试验

对照

试验

对照

试验

对照

试验

对照

试验

对照

试验

对照

试验

对照

试验

对照

试验

对照

试验

对照

试验

对照

试验

对照

试验

对照

试验

对照

n/例

40

40

50

50

133

133

42

42

51

47

38

32

75

75

51

51

40

40

29

28

30

30

60

60

50

50

35

35

44

43

50

50

平均年龄/岁

1～6

3.9±2.6

3.4±2.1

5.7±0.3

4.3±0.5

3.6±2.1

3.5±2.0

2.9±1.5

2.7±1.4

1～12

6.1±0.64

6.4±0.52

2～12

3.8±2.5

3.4±2.1

3.63±1.18

3.48±1.23

1～8

1～8

4.7±2.3

4.7±2.3

5.6±1.9

5.4±1.7

5.2±1.4

4.6±1.1

4.0±1.0

5.0±1.0

干预措施

口服槐杞黄颗粒2次/d

常规治疗

口服槐杞黄颗粒2次/d

常规治疗

口服槐杞黄颗粒2次/d

常规治疗

口服槐杞黄颗粒2次/d

常规治疗

口服槐杞黄颗粒2次/d

常规治疗

口服槐杞黄颗粒2次/d

常规治疗

口服槐杞黄颗粒2次/d

常规治疗

口服槐杞黄颗粒2次/d

常规治疗

口服槐杞黄颗粒2次/d

常规治疗

口服槐杞黄颗粒2次/d

常规治疗

口服槐杞黄颗粒2次/d

常规治疗

口服槐杞黄颗粒2次/d

常规治疗

口服槐杞黄颗粒2次/d

常规治疗

口服槐杞黄颗粒2次/d

常规治疗

口服槐杞黄颗粒2次/d

常规治疗

口服槐杞黄颗粒2次/d

常规治疗

疗程/月

3

3

2

3

3

3

1

3

2

3

未提及

3

3

3

未提及

3

随访/月

无

6

无

无

无

12

无

6

6

6

12

无

无

无

6

无

结局指标

②③④

①②③④⑤

①⑤

①②③④⑤

①②③④

①⑤

①②③④⑤

①②③④

①③④⑤

①

①②③④

①②③④

①

①⑤

①②③④

①②

①-总有效率；②-血清 IgA水平；③-血清 IgG水平；④-血清 IgM水平；⑤-不良反应

①-total efficacy rate；②-IgA levels；③-IgG levels；④-IgM levels；⑤-adverse reactions
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RCTs［9-15，17-23］报道了临床总有效率，共计 1 464 例患

者。异质性检验分析显示各研究结果间无异质

性（P=0.63，I2=0%），采用固定效应模型合并分析。

Meta-分析结果可见，槐杞黄颗粒较常规治疗能提高

小儿 RRTI的临床疗效，两组差异具有统计学意义

［OR=6.23，95%CI（4.32，8.99），P＜0.000 1］，

见图2。

2.3.2 IgA 水平 11 个 RCTs［8-9，11-12，14-16，18-19，22-23］具有

血清免疫球蛋白 IgA 水平的指标，共计 1 061 例患

者。各项研究结果之间存在异质性（P＜0.000 1，I2=

100%），采用随机效应模型进行Meta-分析，见图 3。

结果表明槐杞黄颗粒治疗前后血清免疫球蛋白 IgA

的变化值显著优于常规治疗组，两组间差异有统计

学意义［WMD=0.59，CI（0.20，0.98），P=0.003］。

2.3.3 IgG 水平 10 项研究［8-9，11-12，14-16，18-19，22］在治疗

前后比较了血清免疫球蛋白 IgG 水平，纳入 961例

患者。各项研究结果之间存在异质性（P＜0.000 1，

I2=97%），采用随机效应模型进行 Meta-分析，见图

4。结果表明在提高血清免疫球蛋白 IgG水平方面，

槐杞黄组优于对照组，组间差异有统计学意义

［WMD=1.32，95%CI（0.99，1.64），P＜0.000 1］。

2.3.4 IgM 水平 共有 10 项研究［8-9，11-12，14-16，18-19，22］纳

入比较，各项研究结果之间存在异质性（P＜0.000 1，

I2=92%），采用随机效应模型进行 Meta-分析，见图

5。结果说明治疗组血清免疫球蛋白 IgM水平的变

化值高于单用常规治疗，两组比较差异有统计学意

义［WMD=0.16，95% CI（0.07，0.25），P=0.000 3］。

2.3.5 安全性分析 7 篇文献［9，11，13-14，16，21］未提及不

良反应的发生情况，7篇述及不良反应。其中 6篇文

献均提及治疗组在服药初期有轻微腹泻或恶心，未

停药，亦未采用其他治疗措施后自行缓解。1篇文

献［10］提及经槐杞黄颗粒治疗后患儿无不良反应发

生，对照组出现 5例皮肤瘙痒，2例腹泻。总体提示

槐杞黄颗粒不良反应轻微，耐受性较好。为减少结

论的偏倚，本文暂不进行Meta-分析。

2.4 敏感性分析

为了对 Meta-分析结果进行敏感性分析，再次

统计经逐一去除其中 1个试验后的数据，所有RCT

图 1 纳入研究的方法学质量评价

Fig.1 Quality assessment of included studies

图 2 两组临床总有效率的Meta-析森林图

Fig. 2 Meta-analysis of forest plot in total efficacy rate between two groups
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在逐一去除前后对分析结果并无显著性差异，说明

本研究在稳定性方面较佳。

2.5 发表偏倚

以槐杞黄颗粒治疗小儿RRTI的总有效率为指

图3 两组血清免疫球蛋白 IgA水平的Meta分析森林图

Fig. 3 Meta-analysis of forest plot in IgA levels between two groups

图 5 两组血清免疫球蛋白 IgM水平的Meta分析森林图

Fig. 5 Meta-analysis of forest plot in IgM levels between two groups

图 4 两组血清免疫球蛋白 IgG水平的Meta-分析森林图

Fig.4 Meta-analysis of forest plot in IgG levels between two groups
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标绘制倒漏斗图，见图 6。结果显示各研究基本分

布在坐标轴两侧，图形基本对称，表明纳入的研究

偏倚较小。

3 讨论

小儿反复呼吸道感染的形成与诸多因素相关，

有研究报道反复呼吸道感染患者机体免疫功能低

下与甘露糖结合凝集素（MBL）关系密切。MBL基

因突变可导致体内MBL血清水平大幅度降低，削弱

机体的免疫防御能力，使人体对多种细菌及病毒感

染的易感性增强［24］。免疫调节剂槐杞黄颗粒以功

擅益气扶正的槐耳为君药，配合臣药枸杞子滋养肾

阴、黄精补气而兼润养，共奏益气养阴、滋补心肺之

功，适用于气阴两虚引起的儿童体质虚弱、反复感

染及老年人病后体虚等［25］。其主要药理成分为槐

耳菌多糖，可刺激活化巨噬细胞、诱生细胞因子、对

肿瘤细胞增殖的抑制以及对机体免疫系统中诸多

环节的诱导刺激具有一定的作用，有较强活性的生

物反应调节功能［4］。

总体来说，槐杞黄颗粒是双向免疫调节剂，通

过调节血清免疫球蛋白 IgA、IgG、IgM、T淋巴细胞

亚群及 IFN-γ、IL-4 水平，纠正 Th1/Th2 免疫失衡状

态，将有助于免疫系统对自身抗原的刺激建立良好

的耐受状态［26］。患儿免疫功能低，在受到抗原刺激

后因免疫反应降低，产生的抗体较少不足以将抗原

清除，从而引起疾病反复发作，如治疗不及时可引

起一系列并发症［27］。因此槐杞黄颗粒治疗小儿反

复呼吸道感染具备一定的理论基础。

3.1 疗效和安全性分析

Meta-分析结显示，与常规治疗组相比，治疗组

能有效改善临床症状，提高 IgA、IgG、IgM等抗体水

平，治疗前后组间差异均具有统计学意义。因此推

测槐杞黄颗粒治疗小儿反复呼吸道感染的疗效优

势可能与免疫调节的独特作用机制密切相关。纳

入的 16篇RCTs中有 6篇提及槐杞黄颗粒的不良反

应，均为服药初期出现的轻微腹泻或恶心等症状，

未经治疗可自行缓解，未见严重不良反应，安全性

较高。汤景平［28］报道槐杞黄颗粒治疗小儿咳嗽变

异性哮喘，不仅能在一定程度上提高近期疗效，而

且还能明显缩短咳嗽症状缓解及消失时间，更好地

促进患儿的免疫平衡状态的恢复，降低复发率，体

现了中西医结合多靶点整体治疗的优势。谢桃红

等［29］研究表明槐杞黄颗粒联合注射用头孢他啶对

肺炎支原体肺炎患儿的治疗效果优于单纯使用头

孢他啶钠，可以降低炎性因子水平，提升机体免疫

功能。

3.2 纳入研究的局限性

本研究存在以下 5点不足：（1）大部分研究未对

随机方法作详细说明，所有研究在分配隐藏方案、

盲法及选择性报告偏倚等方面均未提及说明是否

采用。（2）研究样本量较小，缺乏多中心研究，且缺

乏样本量估算依据的描述，结果使得检验效能降

低。（3）试验设计的规范性有待提高，以免系统评价

的推荐等级降低和证据强度削减。（4）仅纳入了公

开发表且被数据库收录的文献，灰色文献和阴性结

果文献较少，可能存在漏检。（5）干预措施（给药剂

量、疗程）、评估严格程度及指标计算精确度等有差

异，可能造成各研究间的临床异质性［30］。

可通过以下措施加以改进：（1）尽可能应用随

机、隐蔽分组及盲法等措施，以减少选择性偏

移；（2）诊断和疗效评价标准应采用国际公认的标

准，尽量避免使用主观的结局指标；（3）今后尚需设

计更高质量的多中心、大样本随机对照试验加以验

证。同时规范中医药临床 RCT 报告，提高报告质

量，为系统评价药物疗效提供可靠素材。

4 结论

本研究显示槐杞黄颗粒治疗小儿反复呼吸道

感染的疗效总体优于常规治疗，可改善各项免疫功

能指标。但由于该病缠绵反复，缺少长期随访，指

标的效力不能确定，对不良反应的报道也不规范，

今后可开展针对 RRTI患者的前瞻性跟踪研究，如

以效用（质量调整生命年）为产出指标，可使研究范

围更加科学全面。
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