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小儿豉翘清热颗粒对比利巴韦林治疗疱疹性咽峡炎的Meta-分析

谢 丹，严 洁，魏菊红

苏州大学附属常熟医院 药剂科，江苏 常熟 215500

摘 要：目的 系统评价小儿豉翘清热颗粒治疗疱疹性咽峡炎的疗效和安全性，为筛选有效的口服药品提供依据。方法

检索中国学术期刊全文数据库（CNKI）、维普中文科技期刊全文数据库（VIP）、万方医学期刊全文数据库、中国生物医学

文献数据库（CBM）、Pubmed、EmBase、Cochrane library等（数据库均为建库至 2018年 1月）关于小儿豉翘清热颗粒治疗

疱疹性咽峡炎随机对照试验（RCT），筛选对照组为利巴韦林的文献，采用Cochrane风险偏倚评估工具评价纳入研究的质

量，使用统计软件Revman 5.3进行Meta-分析。结果 共纳入 11项RCT，共计 1 384例。Meta-分析结果显示：小儿豉翘清

热颗粒的总有效率明显高于利巴韦林对照组［OR＝3.92，95%CI（2.72，5.67），P＜0.000 01］，并在体温恢复正常［MD=−
1.21，95%CI（−1.27，−1.15），P＜0.000 01）］、疱疹愈合［MD=−2.73，95%CI（−2.91，−2.55），P＜0.000 01］、流涎停止

［MD=−1.05，95%CI（−1.13，−0.98），P＜0.000 01］、血常规恢复正常［MD＝−2.23，95%CI（−2.47，−2.00），P＜0.000

01］等方面，均优于利巴韦林对照组，且差异均有统计学意义；不良反应发生率无统计学意义［OR＝0.85，95%CI（0.39，

1.87），P＝0.69］。结论 小儿豉翘清热颗粒治疗疱疹性咽峡炎在改善症状方面优于利巴韦林，但由于纳入文献质量普遍偏

低，尚需更多严谨的临床RCT论证此结论。
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Meta-analysis of Xiaoer Chiqiao Qingre Granules versus Ribavirin in treatment

of herpangina in children

XIE Dan, YAN Jie, WEI Juhong

Deptment of Pharmacy, Changshu Hospital Affiliated to Soochow University, Changshu 215500, China

Abstract: Objective To systematically review the efficacy and safety of Xiaoer Chiqiao Qingre Granules versus Ribavirin in the

treatment of herpangina in children, and provide evidence for screening effective oral drugs. Methods CNKI, VIP Database,

WanFang Database, CBM, PubMed, EmBase, and Cochrane library were retrieved online to collect randomized controlled trials

about Xiaoer Chiqiao Qingre Granules in the treatment of herpangina in children with Ribavirin as the control from their inception to

January, 2018. The Cochrane risk bias assessment tool was used to evaluate the quality of the study, and the Meta-analysis was

carried out with the statistical software Revman 5.3. Results There were totally 1 348 patients involved in 11 RCTs. Meta-analysis

results showed that the total effective rate [OR = 3.92, 95% CI (2.72, 5.67), P<0.000 01], fever clearance time [MD =−1.21, 95% CI

(−1.27, −1.15), P<0.000 01], herpes regression time [MD =−2.73,95% CI (−2.91, −2.55), P<0.000 01], salivation disappearance time

[MD =−1.05, 95% CI (−1.13, −0.98), P<0.000 01], and blood routine returning to normal [MD＝−2.23, 95% CI (−2.47,−2.00)], P<

0.000 01] of Xiaoer Chiqiao Qingre Granules were significantly better than Ribavirin. There was no significant difference in the

incidence of adverse reactions [OR＝0.85, 95% CI (0.39, 1.87), P＝0.69]. Conclusions Xiaoer Chiqiao Qingre Granules are better

than Ribavirin in the treatment of herpangina in Children and have low incidence of adverse reactions. However, the quality of

literature included is generally low, so more rigorous randomized controlled trials are needed to demonstrate this conclusion
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疱疹性咽峡炎是小儿常见的上呼吸道感染性

疾病，主要病原有柯萨奇A组病毒，柯萨奇B组病毒

等，夏秋季多见［1］。由于其具有传染性，且起病急，

有高热、咽痛、流涎、呕吐等临床症状，如果不及时
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防治，很有可能造成流行，国外曾报道在巴西亚马

逊地区［2］，法国［3］以及新加披［4］等国家和地区爆发

过。该病的治疗主要以抗病毒为主，并佐以对症治

疗，但效果并不理想。柯萨奇病毒属RNA小病毒，

利巴韦林作为人工合成鸟苷类衍生物，在治疗多种

DNA和RNA类病毒方面有明确的抑制作用［5］。中

药注射剂如喜炎平、热毒宁、炎琥宁等在本病的治

疗中比较常用，但受限于当前各级医院门诊静脉输

液限制政策，同时广大家长对静脉用药的风险意识

也在提高，对中药注射剂的安全性也有一定顾

虑［6-7］。因此，筛选有效的口服药物，对临床治疗有

重要意义。

小儿豉翘清热颗粒主要由连翘、淡豆豉、薄荷、

荆芥、栀子（炒）、青蒿、赤芍、黄芩、半夏、柴胡、甘草

所组成，具有疏风解表、清热导滞的功效，自 2005年

上市以来，有较多临床文献报道小儿豉翘清热颗粒

对疱疹性咽峡炎有很好的防治作用［8］。本研究旨在

通过Meta-分析小儿豉翘清热颗粒对疱疹性咽峡炎

的治疗效果和安全性，为临床筛选有效的口服药物

提供依据。

1 资料与方法

1.1 纳入与排除标准

1.1.1 研究类型 国内外公开发表的中文/英文随

机对照试验（RCT）。

1.1.2 研究对象 纳入的患儿均符合《诸福棠实用

儿科学》第 8 版［1］疱疹性咽峡炎诊断标准，性别不

限，年龄限定为3个月～12岁。

1.1.3 干预措施 两组患者均接受对症常规治疗，

治疗组以单用小儿豉翘清热颗粒或合用利巴韦林

不限，对照组为利巴韦林，剂型不限，疗程3～7 d。

1.1.4 结局指标 将疗效分为显效、有效、无效。（1）

总有效率（按照疗效评定标准，总有效率＝（显效例数+

有效例数）/总例数］，（2）体温恢复正常时间，（3）疱

疹愈合时间，（4）流涎停止时间，（5）血常规恢复正

常时间的临床数据。

1.1.5 排除标准 （1）非临床随机对照试验，（2）对

照组非利巴韦林，（3）相关数据不全的文献，（4）综

述类文献，（5）动物实验。

1.2 检索策略

检索中国学术期刊全文数据库（CNKI）、维普中

文科技期刊全文数据库（VIP）、万方医学期刊全文

库、中国生物医学文摘数据库（CBM），Pubmed，

EmBase、Cochrane library。中文检索词为“小儿豉

翘清热”、“疱疹性咽峡炎”、“利巴韦林”，英文检索

词 为 “Xiaoer Chiqiao” or “Child Chiqiao”

and“Ribavirin”or“Pediatric Herpangina”；检索时间

从建库到2018年1月。

1.3 文献筛选与质量评价

1.3.1 文献筛选 由两位评价员依据纳入和排除

标准独立进行文献筛选工作，如遇分歧，由第三方

裁定。首先阅读题目和摘要，剔除综述类文献、非

随机对照性研究、非利巴韦林对照组研究、动物实

验性研究等；其次阅读全文，确定是否符合纳入标

准。用 Endnote文献管理软件提取文献资料，并使

用Excel办公软件创建数据提取表。数据提取表项

目包括：第一作者、发表年份、病例数（男/女）、年龄、

疗程、治疗组药物名称、例数、有效率，对照组药物

名称、例数、有效率，结局指标等。

1.3.2 质量评价 采用 Cochrane 风险偏倚评估工

具［9］，用“低风险”、“风险不确定”和“高风险”来评价

以下 7 个条目：（1）随机序列的产生；（2）分配隐

藏；（3）对研究者和受试者施盲；（4）研究结局的盲

法评价；（5）结果数据的完整性；（6）选择性报告研

究结果；（7）其他来源。

1.4 统计学方法

使用 Rev Man 5.3 统计软件进行 Meta-分析。

对纳入研究进行异质性检验，若 P＞0.10，I2≤50%，

则各研究结果间无统计学异质性，采用固定效应模

型进行 Meta-分析；反之，采用随机效应模型进行

Meta-分析。二分类变量用比值比（OR）表示，连续

型变量用标准差（MD）表示，区间估计采用 95%置

信区间（95%CI）表示。P＜0.05表示差异具有统计

学意义。

2 结果

2.1 文献纳入流程和质量评价结果

按照相应检索式进行检索，共检出相关文献 72

篇，其中CNKI数据库 19篇，VIP数据库 20篇，万方

医学期刊全文库 16篇，CBM数据库 17篇。相关英

文数据库中 Pubmed、EmBase、Cochrane library共检

出文献 0篇，无其他资料补充获取的文献。去重后

获得文献 24篇，阅读题目和摘要后初筛获得文献 14

篇，阅读全文后复筛，排除数据不全 1篇，摘要与正

文不符 2篇，获得文献 11篇。最终纳入 11项RCT，

计 1 384例患儿。纳入文献基本信息与质量评价结

果见表1，偏倚风险总结见图1。

2.2 Meta-分析结果

2.2.1 总有效率 11项研究（合计 1 384例患儿）报

道了总有效率［10-20］。因各研究治疗组不尽相同，因
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表 1 纳入文献基本信息

Table 1 Basic data of included studies

第一作者

及发表年

丁 华［10］

2017

袁小亮［11］

2016

赵长江［12］

2017

黄元琴［13］

2015

黄建良［14］

2016

张晓莉［15］

2017

朱凤梅［16］

2016

杨永莲［17］

2015

游淑煌［18］

2016

王燕霞［19］

2012

田 娅［20］

2016

性别/例

（男/女）

112/88

63/37

61/53

68/52

110/90

63/57

48/78

44/42

78/62

45/35

50/48

平均年龄

7个月～4岁

6个月～9岁

6个月～6岁

6个月～5岁

6个月～12岁

7个月～6岁

6个月～5岁

6个月～7岁

7个月～4岁

6个月～6岁

8个月～3岁

疗程/d

5

5

5

3

5～7

5

5

3

4

4

7

组别

对照

治疗

对照

治疗

对照

治疗

对照

治疗

对照

治疗

对照

治疗

对照

治疗

对照

治疗

对照

治疗

对照

治疗

对照

治疗

n/例

100

100

50

50

50

64

60

60

100

100

60

60

63

63

43

43

70

70

40

40

49

49

治疗药物

利巴韦林

小儿豉翘清热颗粒

利巴韦林

小儿豉翘清热颗粒

利巴韦林

小儿豉翘清热颗粒

利巴韦林

小儿豉翘清热颗粒

利巴韦林

小儿豉翘清热颗粒

利巴韦林

小儿豉翘清热颗粒＋利巴韦林

利巴韦林

小儿豉翘清热颗粒＋利巴韦林

利巴韦林

小儿豉翘清热颗粒＋利巴韦林

利巴韦林

小儿豉翘清热颗粒＋利巴韦林

利巴韦林

小儿豉翘清热颗粒＋利巴韦林

利巴韦林

小儿豉翘清热颗粒＋利巴韦林

有效

率/%

83.00

94.00

80.00

96.00

50.00

68.75

86.70

96.70

85.00

97.00

81.60

95.00

84.13

96.82

72.09

93.02

81.40

95.70

85.00

97.50

77.60

91.80

结局指标

1，2，3，4，5，6

1

1，2，3，4

1

1，2，3，4

1，6

1

1

1，2，3，4，5

1，2，3，4

1

结局指标：1-总有效率，2-体温恢复正常时间，3-疱疹愈合时间，4-流涎停止时间，5-血常规恢复正常，6-不良反应

图 1 偏倚风险总结图

Fig. 1 Bias risk summary diagram
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而进行亚组分析，按治疗组使用小儿豉翘清热、利

巴韦林的不同，分为单用小儿豉翘清热组与利巴韦

林组比较（5篇），小儿豉翘清热＋利巴韦林组与利

巴韦林组比较（6 篇）。异质性检验分析显示 P=

0.95，I2=0%，以上 11例无统计学异质性，采用固定

效应模型合并效应量分析，见图 2。Meta-分析结果

显示：［OR＝3.92，95%CI（2.72，5.67）］，差异有统计

学意义（P＜0.000 01）。结果表明无论单用小儿豉

翘清热颗粒，还是小儿豉翘清热＋利巴韦林，总有

效率均显著高于利巴韦林对照组。

2.2.2 体温恢复时间 纳入 5 篇文献［10，12，14，18-19］，共

计 828例患儿，因各研究治疗组不尽相同，因而进行

亚组分析，按治疗组使用小儿豉翘清热、利巴韦林

的不同，分为单用小儿豉翘清热组与利巴韦林组比

较（3篇），小儿豉翘清热＋利巴韦林组利巴韦林组

比较（2 篇）。异质性检验分析显示 P=0.003，I2＝

75%，提示各研究间有统计学异质性，采用随机效应

模型进行分析，见图 3。Meta-分析结果显示小儿豉

翘清热治疗小儿疱疹性咽峡炎体温恢复时间的合

并效应［MD=－1.21，95%CI（－1.27，－1.15）］，差异

具有统计学意义（P＜0.000 01），表明无论单用小儿

豉翘清热颗粒还是小儿豉翘清热＋利巴韦林，体温

恢复时间均早于对照组。

2.2.3 疱 疹 愈 合 时 间 此 分 析 纳 入 5 篇 文

献［10，12，14，18-19］，共计 734例患儿，因各研究治疗组不尽

相同，因而进行亚组分析，按治疗组使用小儿豉翘

清热、利巴韦林的不同，分为单用小儿豉翘清热组

与利巴韦林组比较（3篇），小儿豉翘清热＋利巴韦

林组与利巴韦林组比较（2篇）。异质性检验分析显

示：P＜0.000 01，I2＝90%，各研究间有统计学异质

性，采用随机效应模型进行分析，见图 4。Meta-分

析结果显示，小儿豉翘清热治疗小儿疱疹性咽峡炎

疱疹愈合时间的合并效应［MD=－2.73，95%CI（－

2.91，－ 2.55）］，差异具有统计学意义（P＜0.000

01），表明无论单用小儿豉翘清热颗粒还是小儿豉

翘清热＋利巴韦林，疱疹愈合时间早于对照组。

2.2.4 流涎停止时间 纳入 5 篇文献［10，12，14，18-19］，共

计 734例患儿，因各研究治疗组不尽相同，因而进行

亚组分析，按治疗组使用小儿豉翘清热、利巴韦林

的不同，分为单用小儿豉翘清热组与利巴韦林组比

较（3篇），小儿豉翘清热＋利巴韦林组与利巴韦林

组比较（2篇）。异质性检验分析显示P＜0.00001，I2＝

98%，各研究间有统计学异质性，采用随机效应模型

进行分析，见图 5。Meta-分析结果显示小儿豉翘清

热治疗小儿疱疹性咽峡炎流涎停止时间的合并效

应［MD=－1.05，95%CI（－1.13，－0.98）］，差异具有

统计学意义（P＜0.000 01），表明无论单用小儿豉翘

清热颗粒还是小儿豉翘清热＋利巴韦林合用，流涎

停止时间均早于对照组。

2.2.5 血常规恢复时间 此分析纳入 2 篇文

献［10，18］，共计 340 例患儿，异质性检验分析显示 P=

0.43，I2=0%，各研究间无统计学异质性，采用固定效

应模型合并效应量分析，见图 6。Meta-分析结果显

示：［MD＝－2.23，95%CI（－2.47，－2.00）］，差异有

统计学意义（P＜0.000 01）。表明无论单用小儿豉

翘清热颗粒还是小儿豉翘清热＋利巴韦林，血常规

恢复时间均早于对照组。

2.2.6 不良反应 4篇文献［10，15-16，18］报道了不良反应

发生率，合计 26例患儿，小儿豉翘组共报道了 12例

不良反应；利巴韦林组共报道了 14例不良反应。异

图 2 有效率的Meta-分析森林图

Fig. 2 Forest plot of Meta-analysis of total effective
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图 3 体温恢复时间的Meta-分析森林图

Fig. 3 Forest plot of Meta-analysis of body temperature recovery time

图 4 疱疹愈合时间的Meta-分析森林图

Fig. 4 Forest plot of Meta-analysis of herpes healing time

图 5 流涎停止时间的Meta-分析森林图

Fig. 5 Forest plot of Meta-analysis of saliva stopping time

图 6 常规恢复时间的Meta-分析森林图

Fig. 6 Forest plot of Meta-analysis of blood routine recovery time
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质性检验分析显示P＝0.89，I2＝0，各研究间无统计

学异质性，采用固定效应模型合并效应量分析，见

图 7。Meta-分析结果显示，两组患儿不良反应发生

率比较差异无统计学意义［OR＝0.85，95%CI（0.39，

1.87），P＝0.69］。

2.3 敏感性分析

由于纳入的 11个RCT质量较低，敏感性分析采

用依次去除 1个RCT后再统计的方法，结果显示没

有显著性差异，证明分析结果比较稳定。

2.4 发表偏倚

选取小儿豉翘清热治疗小儿疱疹性咽峡炎的

总有效率进行漏斗图分析，见图 8。没有数据落在

95% 可信区间以外，提示可能不存在异质性，漏斗

图左右不对称，提示纳入文献可能存在发表偏倚。

3 讨论

疱疹性咽峡炎属于小儿上呼吸道传染性疾病，

中医将其归于“湿热喉痹”范畴［13］，小儿本身“脾常

不足”，如今随着生活水平的提高，更容易因为饮食

不节或者喂养不当造成食积，导致湿热内蕴，抵抗

力下降。同时学校及各种室内公共场所容易传播

各类病毒和细菌，所以预防和控制此类疾病的传

播，显得尤为重要。

小儿豉翘清热颗粒由连翘、淡豆豉、薄荷、荆

芥、栀子（炒）、青蒿、赤芍、黄芩、半夏、柴胡、甘草所

组成，疏风解表、清热导滞。连翘性苦，凉，去上焦

之火，为君药；淡豆豉、薄荷、荆芥、柴胡等疏风解

表，尤适用于儿童，发汗力缓而不伤阴；黄芩、青蒿

燥湿清热；大黄、槟榔、厚朴等泄热消积导滞，在帮

助机体发汗祛邪的同时，护理好儿童脾胃，扶助正

气。游文忠等［21］总结小儿豉翘清热颗粒可调节患

儿血清中TNF-α、IL-6的水平，具有良好的抗病毒、

抗炎作用。其中栀子苷有抗炎镇痛、抗病毒等作

用，黄芩苷具有清热解毒、抑菌抗炎、抗变态反应和

清除超氧阴离子等药理作用。小儿豉翘清热颗粒

经口服吸收入血后，能减轻全身炎症反应，加快退

热，缩短发热时间，同时预防继发细菌感染；在治疗

手足口病与小儿急性上呼吸道感染方面，也有确切

的疗效［22-23］。

本Meta-分析研究了各大数据库建库至 2018年

1 月小儿豉翘清热颗粒与利巴韦林的随机对照研

究，共计 11项RCT，1 384例患儿。结果表明小儿豉

翘清热颗粒无论单用还是与利巴韦林合用，在体温

恢复正常、流涎停止、疱疹愈合、血常规恢复方面均

优于利巴韦林对照组，且不良反应无统计学意义。

虽然中药注射剂喜炎平、热毒宁等均有报道在此病

的治疗中有很好的疗效［24-25］，但是近年来中药注射

剂不良反应报告的日益增多［6-7］，提示临床应注意用

药风险，除了提高生产工艺、规范用药以外，更应该

根据“能口服不肌注，能注射不输液”的用药原则筛

选有效的口服药品。小儿豉翘清热颗粒味甜，易于

保存与携带，并易为家长和患儿接受，有临床推广

的价值［12］。

本研究的局限在于纳入的文献质量普遍偏低，

11项RCT研究均提及“随机”，但均未报告具体随机

方法以及是否实施盲法和分配隐藏，仅 1例报告跟

踪及回访。所有RCT均为中文杂志收录，无国外文

献，且存在偏倚的可能。希望临床对中成药的研究

更加规范化，期待有更多大样本、多中心、随机、双

图 7 不良反应的Meta-分析森林图

Fig. 7 Forest plot of Meta-analysis of adverse reaction

图 8 有效率的倒漏斗图

Fig. 8 Funnel plot of total efficiency
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盲对照试验为今后的系统分析提供更可靠的证据。
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