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不同随访时间下细菌溶解产物胶囊预防儿童反复呼吸道感染的系统评价
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摘 要： 目的 评估不同随访时间下细菌溶解产物胶囊预防儿童反复呼吸道感染（RRTIs），力求还原该药在RRTIs中的真

实循证证据。方法 检索PubMed、the Cochrane Library、中国学术期刊全文数据库（CNKI）、万方数据库（Wanfang Data）、

中国生物医学数据库（CBM）、维普全文数据库（VIP）等数据库，搜索细菌溶解产物胶囊预防儿童RRTIs的临床随机对照

试验（RCT），检索时间为各数据库建库起至2021年8月。采用Cochrane协作网研发的偏倚风险评估工具评价文献质量，采

用RevMan 5.3软件进行Meta分析。将研究中的呼吸道感染次数纳入主要结局指标，包括血清免疫球蛋白水平、抗菌药物使

用时间、不良反应发生率等 9项作为次要结局指标。结果 共纳入 22项RCTs、包括 2 421例患儿，其中实验组 1 177例、对

照组 1 244例，均为服用 1个疗程细菌溶解产物。结果表明，细菌溶解产物胶囊的使用与呼吸道感染的频率降低显著相关

［SMD=−1.76，95%CI（−2.00，−1.52），P＜0.000 1］，但组间异质性明显，其中观察时间窗为 3 个月时［SMD=−2.35，

95%CI（−2.72，−1.98），P＜0.000 1］，6个月时［SMD=−1.42，95%CI（−1.66，−1.18），P＜0.000 1］，12个月时［SMD=−2.39，

95%CI（−2.74，−2.03），P＜0.000 1］；与抗菌药物使用天数、发热天数、咳嗽天数、喘息天数的减少呈正相关；与 IgG、

IgA水平的增加呈正相关，有统计学意义；与 IgM水平的升高相关性不明显；不良反应发生率无明显差异。结论 细菌溶解

产物胶囊的使用能够使患儿呼吸道感染次数降低，其差异主要来源于不同观察时间窗；且每个时间窗内获益可能不同，3

个月时效果较为明显；远期来看，该药物对症状的控制有效，且安全性好。
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Abstract: Objective To more comprehensively evaluate the relationship between studies on Bacterial Lysate Capsules prevention of

recurrent respiratory tract infections (RRTIs) at different follow-up times, and strive to restore the true evidence-based evidence of

this drug in RRTIs. Methods PubMed, the Cochrane Library, CNKI, Wanfang Data, CBM, VIP database were searched for RCTs of

Bacterial Lysate Capsules to prevent RRTIs in children. The retrieval time was from the establishment of each database to August

2021. The bias risk assessment tool developed by the Cochrane Collaboration Network was used to evaluate the quality of the

literature. Finally, the RevMan 5.3 software was used for Meta-analysis. The "number of respiratory tract infections" in the study

was included in the primary outcome indicators, including "serum immunoglobulin level""time of use of antimicrobial drugs" and

"incidence of adverse reactions" as secondary outcome indicators. Results A total of 2 421 children were included in 22 RCTs,

including 1 177 cases in the experimental group and 1 244 cases in the control group. All of them took Bacterial Lysate Capsules for

one course of treatment. The results showed that the use of Bacterial Lysate Capsules was significantly correlated with the decrease
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of the frequency of respiratory tract infection [SMD = − 1.76, 95%CI ( − 2.02, − 1.51), P < 0.000 1], there was significant

heterogeneity between two groups, at three months [SMD = −2.35, 95%CI (−2.72, −1.98), P < 0.000 1], at six months [SMD = −1.42,

95%CI (−1.66, −1.18), P < 0.000 1], at 12 months [SMD = −2.39, 95%CI (−2.74, −2.03), P < 0.000 1]. It was positively correlated

with the decrease of antibacterial use days, fever days, cough days and wheezing days; It was positively correlated with the increase

of IgG and IgA levels, which was statistically significant. There was no significant correlation with the increase of IgM level. There

was no significant difference in the incidence of adverse reactions. Conclusions The use of Bacterial Lysate Capsules can reduce

the number of respiratory tract infections in children. The difference mainly due to different observation time windows; the benefits

may be different in each time window. Three months follow-up may shows the best benefit, in the long run, the drug is effective in the

control of symptoms, and has good safety.

Key words: Bacterial Lysate Capsules; recurrent respiratory tract infections; children; efficacy; safety; Meta-analysis

反复呼吸道感染（RRTIs）指 1年以内发生呼吸

道感染的次数频繁，超出正常范围的儿科常见病，

发病率约 20%［1-2］，儿科门诊呼吸道感染病例占就诊

总人数的 60%，且呈上升趋势，呼吸道感染中RRTIs

的比例占 10%［3］。其原因除了感染外，还与免疫及

呼吸系统基础疾病或基础状态［4］及诱发因素［5］相

关，如气道狭小、咳嗽反射差和免疫系统不成熟。

虽然急性期使用抗菌药必不可少，但所引发的肠道

微生物群失衡［6］问题影响将延续至成年，因此预防

手段必不可少。目前的共识认为预防RRTIs应以主

动免疫为主，免疫调节剂能够引发针对呼吸道病原

体的免疫反应，是目前最常用的治疗药物［7］。然而

免疫调节剂的临床应用，尤其是在免疫功能正常的

患儿群体中，存在一定争议［8］。

细菌溶解产物胶囊是 8 种常见呼吸道病原

体（流流感嗜血杆菌、肺炎双球菌、肺炎克雷伯菌、

臭鼻克雷白菌、金黄色葡萄球菌、化脓性链球菌、草

绿色链球菌、卡他奈瑟菌）的冻干细菌裂解物的口

服制剂［9］，在美国为非处方药，目前具有成人和儿童

两种规格。现有证据表明细菌溶解产物对于各种

呼吸道疾病（包括慢性阻塞性肺病、哮喘和鼻窦炎）

的预防有一定疗效［10］。虽然该结论已得到一定认

可，但因所涉及的临床研究时间跨度长、未考虑随

访时间等，一定程度上影响了结果的判定。本研究

利用系统评价的方法，探讨不同随访时间下使用细

菌溶解产物胶囊预防儿童RRTIs的有效性、安全性，

以期为临床合理用药提供循证医学参考。

1 资料与方法

1.1 文献纳入标准

1.1.1 研究对象 临床诊断为RRTIs的 2～14岁患

儿，不限国籍、种族、性别。

1.1.2 研究类型 临床随机对照试验（RCT），语种

不限。

1.1.3 干预措施 两组均进行常规治疗，治疗方式

不限抗菌药的品种及对症治疗药物。对照组仅进

行常规治疗；试验组在对照组治疗基础上使用细菌

溶解产物胶囊1个疗程（3个月）。

1.1.4 结局指标 主要结局指标为呼吸道感染次

数 ；次要结局指标包括治疗后血清免疫球蛋

白（IgG、IgA、IgM）水平、抗菌药物使用时间、发热时

间、咳嗽时间等有效性指标，及不良反应发生率等安

全性指标。所有指标的观察、采样时间不少于3个月。

1.2 文献排除标准

（1）非RCT研究；（2）重复发表的研究或不同数

据库收录的同一篇文献；（3）综述、病例个案报道或

动物实验；（4）试验设计中联合其他增强免疫治

疗（如穴位敷贴、干扰素等）的研究；（5）无法提取有

效数据或无主要结局指标的研究；（6）未设对照组

或空白对照的研究。

1.3 检索策略

检索 PubMed、the Cochrane Library、中国学术

期刊全文数据库（CNKI）、万方数据库（Wanfang

Data）、中国生物医学数据库（CBM）、维普全文数据

库（VIP），查找国内外公开发表的细菌溶解产物胶

囊预防儿童RRTIs的RCT，检索时限均为各数据库

建库起至 2021年 8月 31日。同时，手工检索纳入文

献的参考文献，以补充获取相关研究。中文检索词

为泛福舒、细菌溶解产物、细菌溶解产物胶囊、细菌

提取物、呼吸道感染、反复呼吸道感染；英文检索词

为 Broncho-Vaxom、bacterial lysates、Bacterial Lysate

Capsules、bacterial extract、respiratorytract infection、

respiratory tract infection、respiratory tract infections、

respiratory infection、 recurrent respiratory tract

infection、 recurrent respiratory tract infections、

RRTIs。

1.4 文献筛选与资料提取

由 2名研究者按照纳入和排除标准独立进行首

次筛选，并阅读全文后进行 2次筛选，提取资料（如

··1879



Drug Evaluation Research第45卷 第9期 2022年9月 Vol. 45 No. 9 September 2022

文献基本信息、试验方法、疗程及结局指标等），并

交叉核对。如有多臂研究，只提取符合纳入标准与

相关指标的研究。以上资料使用标准化数据提取

表格进行数据提取，对有分歧的研究通过讨论或咨

询第 3 位研究者后决定。文献筛选时首先阅读文

题，在排除明显不相关的文献后，进一步阅读摘要

和全文以确定是否纳入。

1.5 纳入研究的质量评价

采用Cochrane RoB2（2019版）偏倚风险评价工

具［11］进行文献质量评价，指标包括“随机序列生

成”“分配隐藏”“受试者及干预者盲法”“结果评估

者盲法”“结果数据不完整”“选择性报告”和“其他偏差”，

评价结果分为“低风险”“不清楚的风险”和“高风险”。

如有分歧，则通过讨论或与第3方协商解决。

1.6 数据统计与分析

采用RevMan 5.3软件进行Meta分析。二分类

资料采用相对危险度（RR）为效应量、连续型资料采

用标准化均数差（SMD）为效应量及 95% 可信区

间（95%CI）为效应值。采用 RevMan 5.3 中的 Q 检

验和 I2检验分析纳入研究的异质性，若 I2＞50%、P＜

0.1，采用随机效应模型进行分析；反之，则采用固定

效应模型进行分析。Meta 分析的检验水准为 α＝

0.05。明显的异质性指标采用亚组分析或敏感性分

析等方法进行处理，或只描述性分析。最后，对发

表偏倚采用漏斗图及Egger’s检验进行判断。

2 结果

2.1 文献筛选流程及结果

初检共获得相关文献 2 373 篇，通过剔除重复

文献排除 1 738 篇，通过阅读文题和摘要排除非

RCT研究 302篇、联合治疗研究 228篇、非儿童患者

的研究 39篇、无法获取全文的 5篇，剩余 61篇文献

进行 2次筛选。阅读全文后排除不能提取主次要结

局指标的 15篇、试验组未明确用药方法的 3篇、疗

程不符合的 10篇，对照组描述不清或空白对照的 11

篇，最终纳入 22 篇文献［9，12-32］。其中，英文文献 6

篇［9，12-16］、中文文献16篇［17-32］。

2.2 纳入研究基本特征

纳入的 22项RCTs［9，12-32］主要结局指标完整，次

要结局指标较完整。16 篇中文文献［17-32］均来自中

国，6 篇外文文献［9，12-16］来源于墨西哥［9，14］、瑞士［12］、

南斯拉夫［13］、土耳其［15］及意大利［16］。所有研究的对

照组均为常规对症治疗，包括止咳化痰、抗感染，部

分使用激素及抗病毒治疗，极少提及具体的治疗药

品；试验组均加用细菌溶解产物胶囊，采用说明书

标准疗法，即口服“每日 3.5 mg、每天 1次，每月连服

10 d，停用 20 d，3个月为 1疗程”，治疗 1个疗程后随

访。14项RCTs［9，12-19，24-25，27，29，32］随访时间为 6个月，3

项RCTs［23，28，30］随访时间为 12个月，2项RCTs［21，26］随

访时间为3个月，3项RCTs［20，22，31］涉及多个随访时间点。

纳入研究基本特征见表1。

表 1 纳入研究基本特征

Table 1 Basic characteristics of the included studies

Jara-Perez［9］

2000

Maestroni［12］

1984

Zagar［13］

1988

Dei-Rio-Navarro［14］

2003

Razi［15］

2010

Esposito［16］

2019

元君辉［17］

2007

张彗玉［18］

2007

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

100

99

9

11

22

29

20

20

40

35

109

37

15

15

37

36

9.8±1.9

9.6±1.9

/

/

/

/

/

/

26

24.5

3.8±1.7

3.7±1.5

4.0±1.2

7.1±1.5

1.3±0.3

常规对症治疗

+标准剂量细菌溶解产物胶囊

常规对症治疗

+标准剂量细菌溶解产物胶囊

常规对症治疗

+标准剂量细菌溶解产物胶囊

常规对症治疗

+标准剂量细菌溶解产物胶囊

常规对症治疗

+标准剂量细菌溶解产物胶囊

常规对症治疗

+标准剂量细菌溶解产物胶囊

常规对症治疗、吸入激素、抗感染

+标准剂量细菌溶解产物胶囊

常规对症治疗、抗感染、吸入激素及β受体激动剂

+标准剂量细菌溶解产物胶囊

6

6

6

6

6

6

6

6

①

①⑥⑧

①

①⑨

①⑤⑨

①

①②③④⑤

⑥⑦⑧⑨

①②③④⑤

⑥⑦⑧

纳入研究 组别 n/例 平均年龄/岁 给药措施 随访时间/月 结局指标
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覃蔚［19］

2008

吴永利［20］

2008

付华［21］

2010

黄穗［22］

2010

梁爱萍［23］

2011

黄熊熊［24］

2012

计会群［25］

2012

李桂娥［26］

2013

陈果林［27］

2013

沈亚［28］

2014

庄少雄［29］

2015

施洪美［30］

2017

翟虹［31］

2020

莫海英［32］

2009

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

44

45

45

45

50

50

31

30

37

36

65

65

31

36

66

66

75

75

48

48

30

30

45

45

70

70

49

50

3.21±2.37

3.17±1.56

6.5±1.3

6.2±1.4

2.3±0.5

1.9±0.7

5±3.1

2.0±0.1

1.1±0.3

1.3±0.4

3.7±1.5

3.3±1.7

4.2±1.6

4.3±1.8

4.5±1.5

3.5±1.6

3.8±1.8

2.1±0.7

4.6±2.2

4.4±1.9

2.91±1.24

2.78±1.19

4.5±1.5

5.5±1.5

常规对症治疗、吸入激素

+标准剂量细菌溶解产物胶囊

常规对症治疗、抗病毒、大环内酯类抗感染

对照组+标准剂量细菌溶解产物胶囊

常规对症治疗、抗病毒、吸入激素、大环内酯类抗感染

+标准剂量细菌溶解产物胶囊

常规对症治疗

+标准剂量细菌溶解产物胶囊

常规对症治疗

+标准剂量细菌溶解产物胶囊

常规对症治疗

+标准剂量细菌溶解产物胶囊

常规对症治疗

+标准剂量细菌溶解产物胶囊

常规对症治疗、吸入激素

+标准剂量细菌溶解产物胶囊

常规对症治疗、吸入激素

+标准剂量细菌溶解产物胶囊

常规对症治疗、抗病毒、抗感染

+标准剂量细菌溶解产物胶囊

常规对症治疗

+标准剂量细菌溶解产物胶囊

常规对症治疗、抗感染、吸氧、雾化吸入

+标准剂量细菌溶解产物胶囊

常规对症治疗

+标准剂量细菌溶解产物胶囊

常规对症治疗、吸入激素、抗感染

+标准剂量细菌溶解产物胶囊

6

3，6，12

3

3，6

12

6

6

3

6

12

6

12

3，6，12

6

①②③④⑤

⑨

①②⑦

①②③④⑤

⑨

①⑨

①②⑥⑦⑧

①②⑥⑦⑧

⑨

①⑨

①②③④⑥

⑦⑧

①②③④⑤

⑥⑦⑧

①②③④⑤

①②③⑥⑦

①

①⑥⑦⑧

①②③④⑤

⑥⑦⑧⑨

续表1

纳入研究 组别 n/例 平均年龄/岁 给药措施 随访时间/月 结局指标

①-感染次数；②-抗菌药物使用时间；③-发热天数；④-咳嗽天数；⑤-喘息天数；⑥-治疗后 IgG；⑦-治疗后 IgA；⑧-治疗后 IgM；⑨-不良反应

①-number of infections; ②-duration of antimicrobial use; ③-days of fever; ④-days of cough; ⑤-days of wheezing; ⑥-IgG after treatment;

⑦-IgA after treatment; ⑧-IgM after treatment; ⑨-adverse effects

2.3 纳入研究的质量评价

纳入的 22项RCTs中均为随机对照试验，其中 5

项研究［9，14-16，28］描述了具体的随机方法，3 项研

究［9，14-15］进行了分配隐藏，7 项研究［9，12-16，32］采用“受

试者及干预者盲法”，3项研究［9，15-16］采用“结果评估

者盲法”；22 项研究均未涉及“结果数据不完整”

和“选择性报告”。文献质量评价结果见图1、2。

2.4 Meta分析结果

2.4.1 主要结局指标 22项研究均包含呼吸道感

染次数，共 2 421 例，其中试验组 1 177 例、对照组

1 244例。纳入研究间存在明显统计学异质性（I2＝

84%、P＜0.000 01），采用随机效应模型进行分析，见

图 3。结果显示，试验组患儿的呼吸道感染次数显

著低于对照组，差异有统计学意义［SMD＝−1.76，

95%CI（−2.00，−1.52），P＜0.000 1］。再根据随访时

间不同进行亚组分析，发现组间异质性明显（I 2＝

92.9%），随访 3、6、12个月结果均显示为试验组患儿

图1 风险偏倚评估

Fig. 1 Risk of bias graph
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的呼吸道感染次数显著少于对照组，差异有统计学意义，

分别为［SMD＝−2.35，95%CI（−2.72，−1.98），P＜

0.000 1］、［SMD＝−1.42，95%CI（−1.66，−1.18），P＜

0.000 1］、［SMD＝−2.39，95%CI（−2.74，−2.03），P＜

0.000 1］。亚组分析的异质性仍较高，可能与不同研

究的患儿入组前反复感染次数不同，以及疾病的轻

重程度等不同有关。

2.4.2 次要结局指标 对于血清免疫球蛋白水平、

抗菌药物使用天数、感染持续时间、发热天数、咳嗽

天数、喘息发作时间等次要指标，共纳入 18 项研

究［12，14-15，17-29，31-32］。其中抗菌药物使用天数、发热天

数、咳嗽天数、喘息天数的异质性＞50%，故采用随

机效应模型进行Meta分析；治疗后 IgG、IgA、IgM水

平，不良反应发生率的异质性≤50%，故采用固定效

应模型进行统计分析，Meta分析结果见表2。

2.5 敏感性分析

针对呼吸道感染次数这个指标，运用逐一排除

法进行敏感性分析，结果显示剔除单个研究后Meta

分析结果未发生明显变化，认为研究结果的稳健性

较好。

2.6 发表偏倚检验

针对呼吸道感染次数这个主要结局指标绘制

漏斗图，显示各研究点分布在坐标轴两侧，左右基

本对称，见图 4。结合 Begg's 检验（P＝0.624）和

Egger's检验（P＝0.471），提示存在发表偏倚的可能

性较小。

3 讨论

3.1 本研究的选题依据

既往研究发现，儿童时期免疫系统尤其是呼吸

道黏膜的免疫功能发育不够成熟，患儿存在明显细

胞及体液免疫异常，抵抗力差［4］，容易引起反复呼吸

道感染。而目前常规抗感染及对症治疗效果均不

理想，复发率高。另外，疾病反复发作，给患儿和家

长的生活质量造成了严重影响［33］。有循证研究显

示提高儿童免疫力可提高治疗的临床总有效率、降

低抗菌药用药时间，从而有效治疗RRTIs［34］。临床

经验表明，免疫调节剂细菌溶解产物具有激发呼吸

系统特异性和非特异性免疫的作用，可防治儿童

RRTIs［9］，但目前缺乏大样本的临床研究证实其实际

疗效。

3.2 本研究结果分析

本研究纳入使用细菌溶解产物预防儿童RRTIs

1个疗程后，患儿呼吸道感染次数和血清免疫球蛋

白水平、抗菌药物使用天数等 9个结局指标，共计

2 421例患儿。其中，主要结局指标为呼吸道感染次

数，发现试验组患儿的呼吸道感染次数显著少于对

照组，差异有统计学意义；但由于纳入研究间存在

明显统计学异质性，故按照观察时间窗分为“3 个

月”“6个月”“12个月”3个亚组后，发现差异主要来

源于不同的观察时间窗。仍存在的明显异质性，可

能与不同研究的入组前反复感染次数不同，以及合

并症、严重程度等不同有关。但根据 SMD推测，亚

组 3个月时 SMD为−2.35，显示较好的改善作用，这

可能是由于药物使用产生的效果；但随着药效衰

减，6 个月时 SMD 为−1.42，疗效较以前降低；12 个

月时 SMD为−2.39，则更多考虑为幼儿成长过程中

获得的免疫功能，而不能全部归功于药物。因此 3

个月时细菌溶解产物对RRTIs的预防作用可能达到

最大疗效。

研究还发现细菌溶解产物的使用量与抗菌药

使用天数的减少呈正相关，发热天数、咳嗽天数、喘

息天数的减少正相关，与免疫球蛋白 IgG、IgA水平

的增加正相关，有统计学意义；IgM水平的升高相关

性不明显，且无统计学意义（P＝0.230）。对于安全

图 2 Cocherane偏倚风险汇总

Fig. 2 Cocherane bias risk summary
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性，试验组患儿的不良反应发生情况与对照组无明

显差异。

细菌溶解产物以非特异性方式刺激身体的一

般免疫力防御机制，导致黏膜中 A 型抗体的增加、

吞噬活性和干扰素-γ产生。该药从各种灭活的细菌

病原体中获得。通过机械细胞破碎（PMBL）或化学

蛋白水解（PCBL）从适当的细菌菌株中大量培养获

得抗原。通过激活免疫系统，加强全身防御，更有

效地对抗和预防感染［35］。杨富强［36］通过检测不同

年龄段儿童血清 IgG、IgM、IgA水平，发现从 6个月

图 3 呼吸道感染次数的Meta分析森林图

Fig. 3 Meta-analysis of number in respiratory infections

表 2 次要结局指标的Meta分析结果

Table 2 Meta-analysis results of secondary outcome measures

结局指标

抗菌药使用天数

发热天数

咳嗽天数

喘息天数

治疗后 IgG水平/（g·L−1）

治疗后 IgA水平/（g·L−1）

治疗后 IgM水平/（g·L−1）

不良反应发生率/%

纳入研究数量

12［17-21，23-24，26-29，32］

8［17-19，21，27-29，32］

8［17-19，21，26-28，32］

8［15，17-19，21，27-28，32］

10［12，17-18，23-24，26-27，29，31-32］

10［17-18，20，23-24，26-27，29，31-32］

10［12，17-18，23-24，26-27，31-32］

9［14-15，17，19，21-22，24-25，32］

异质性检验结果

P值

<0.000 01

0.007

0.011

0.004

0.639

0.246

0.068

0.988

I2/%

82.00

64.00

61.80

66.70

0

21.40

45.10

0

效应

模型

随机

随机

随机

随机

固定

固定

固定

固定

Meta分析结果

SMD（95%CI）

−1.69（−2.02，−1.36）

−1.68（−1.98，−1.39）

−1.17（−1.42，−0.91）

−1.72（−2.02，−1.41）

0.52（0.39，0.65）

0.49（0.36，0.62）

0.08（−0.05，0.22）

0.98（0.95，1.01）］

P值

<0.000 01

<0.000 01

<0.000 01

<0.000 01

<0.000 01

<0.000 01

0.230

0.179

偏倚检验

Begg's

0.028

0.621

0.083

0.621

0.788

0.089

0.211

1.000

Egger's

0.012

0.512

0.416

0.223

0.847

0.473

0.164

0.681
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到 6岁期间，免疫球蛋白随年龄增长而逐渐升高；其

中 IgM最先达到成人水平，IgG次之，IgA最晚。已

有研究表明RRTIs患儿与体液免疫和（或）细胞兔疫

功能紊乱关系密切，其中 IgG亚类（IgG2、IgG4）可作

为RRTIs患儿免疫功能的敏感指标［12，18］。本研究发

现 IgM水平的升高与用药相关性不大［SMD＝0.12，

95%CI（−0.10，0.34），P＝0.297］，可能是由于该类免

疫球蛋白的升高与年龄增长关联性更大导致的。

许多临床试验中，口服细菌溶解产物已被证明

可以最大限度地降低儿童和成人RRTIs的风险，并

减少对抗菌药物的需求。Gutierrez-Tarango等［37］观

察到细菌溶解产物不仅降低了呼吸道炎症的发生

率，而且缩短了感染的持续时间，并减少了抗菌药

物联合治疗的数量。Rosaschino等［38］发现，在 10个

月至 16岁的患儿群体中，舌下 PMBL片剂在连续 2

个冬季显著减少了上呼吸道感染发作次数，这与本

研究结果大致相同，但观察时间更长。值得注意的

是，根据 2008年中华医学会儿科学分会对RRTIs的

定义［39］，该诊断包括反复上呼吸道感染、下呼吸道

感染，进而又分为反复气管支气管炎和肺炎。虽然

上呼吸道感染多为病毒引起，一般不使用抗菌药物

治疗，但在所有文献中均未对患儿的感染分类具体

进行描述，因此无法通过本研究确定上呼吸道病毒

感染时，该药与抗菌药使用之间的关系。但在新型

冠状病毒疫情期间，有学者发现细菌溶解产物可能

通过修饰宿主细胞膜蛋白和特异性糖胺聚糖来减

少严重急性呼吸综合征冠状病毒-2（SARS-CoV-2S）

蛋白与上皮细胞的结合，因此可能对新型冠状病毒

肺炎的治疗有效［40］。

3.3 本研究的局限及改进措施

本研究较以前的循证研究纳入了更多文献和

终点指标，并通过亚组分析后一定程度上降低了异

质性，但仍存在一定不足。（1）纳入研究的方法学质

量存在差异。如，3 项研究［9，14，28］使用随机数字表

法；2项研究［15，16］采用计算机随机分组，其余的研究

虽陈述了“随机”字样，但并未就其选用的随机方法

进行陈述。3项研究［9，14-15］表明进行了分配隐藏的方

式，6项研究［9，12-16］表明了采用双盲法，其余研究均未

提及分配隐藏或盲法。（2）由于国外研究的时间跨

度较大，对照组治疗方法、评价方法均有很大差异，

一些未被纳入的早期研究仅判定了“治疗有效率”，

没有设置具体的终点指标。（3）入组前患儿年感染

次数、原患疾病严重程度及合并症、合并用药等指

标在现有研究中未完整体现，这可能是造成异质性

高的原因之一。因此，为增加循证证据的可靠性，

建议今后的临床研究对上述内容进行更为详细的

描述，如感染次数、是否合并哮喘、是否使用激素、

抗菌药物及使用剂量等。

4 结论

本次Meta分析共计纳入 22项研究，涉及 2 421

例患者，无论是纳入研究数量还是患儿例数都较前

有大幅度提升。主要结局指标包括“呼吸道感染次

数”，次要结局指标包括“血清免疫球蛋白水平”“抗

菌药物使用天数”等，在讨论有效性的同时，评价了

细菌溶解产物胶囊的安全性。虽然研究呈现的结

果有一定异质性差异，但经过亚组分析可初步推断

差异来自于观察时间窗的不同，且随访“3个月”时

预防效果最佳。本研究保证了各结局指标的样本

量，因此证据级别较前可靠，为现阶段细菌溶解产

物在RRTIs预防的有效性、安全性进行了较为全面

的评价。
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