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　　【摘要】　目的　通过 Meta分析方法探讨热毒宁注射液在小儿病毒性肺炎治疗过程中的有效性与安

全性.方法　检索在中国知网、维普数据库、万方数据库、中国生物医学文献服务系统、PubMed、Embase数据

库中检索有关热毒宁及小儿病毒性肺炎相关的文献,检索时限均为从建库至２０２１年９月.通过 EndnoteX９
软件去重排除重复文献,根据纳排标准筛选文献,提取数据,质量评价.采用Stata１５１软件对数据进行记录

和 Meta分析.最后采用敏感性分析评估结果可靠性.采用漏斗图评价文献的发表偏倚情况.结果　共纳

入２１篇文献,研究总样本量为２６３２.Meta分析后结果显示,试验组的有效率明显高于对照组,差异有统

计学意义[RR＝１１３,９５％CI(１０５,１２１)].试验组不良反应发生率明显低于对照组,差异有统计学意义

[RR＝０４３,９５％CI(０２９,０６４)].咳嗽消失时间[SMD＝－２７３,９５％CI(－３４５,－２００)],肺部啰音消

失时间[SMD＝－１２８,９５％CI(－１４０,－１１３)],咽痛消失时间[SMD＝－１２６,９５％CI(－２００,－０５２)],X
线胸片 阴 影 消 失 时 间 [SMD＝ －２３８,９５％CI(－３３８,－０８８)],退 热 时 间 [SMD＝ －２１４,９５％CI
(－２８５,－１４３)],住院时间[SMD＝－１９７,９５％CI(－２７９,－１１４)],结果均显示试验组效果优于对照

组.结论　热毒宁注射液在治疗小儿病毒性肺炎时疗效显著,在联合使用热毒宁注射液的情况下能够提

升有效率并大幅度减少不良反应的发生.
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EfficacyandsafetyofReduninginjectioninthetreatmentofviralpneumoniainchildren:ametaＧanalysis　
ZHAO Meixiang,WANG Xuefeng,WANG Hongxia,ZHANG Xiuying,YANG Mengfei．Liaoning
UniversityofTraditionalChineseMedicine,Shenyang１１００００,China

【Abstract】　Objective　ToexplorewhethertheuseofReduninginjectioncanimprovetheeffectiveness
andsafetyofthetreatmentforpediatricviralpneumoniabyMetaＧanalysis．Methods　LiteraturesonReduning
injectionandpediatricviralpneumoniaweresearchedinCNKI,VIP,Wanfang,CBM,PubMedandEmbase
databases,withthetimelimitfromdatabaseconstructiontoSeptember２０２１．Duplicateliteraturewasexcluded
byEndnoteX９software;literaturewasscreenedaccordingtotheexclusioncriteria,anddatawereextracted
andqualityevaluated．DatawererecordedandMetaＧanalyzedusingStata１５．１software．Finally,asensitivity
analysiswasusedtoassesstheoutcomereliability．Funnelplotswereusedtoevaluatethepublicationbiasof
theliterature．Results　Atotalof２１literaturearticleswereincluded,andthetotalsamplesizeofthestudy
was２６３２cases．TheresultsbyMetaＧanalysisshowedthattheeffectiverateoftestgroupwassignificantly
higherthanthatofthecontrolgroupwithRR＝１．１３,９５％CI(１．０５,１．２１)．Theincidenceofadversereactionsin
thetestgroupwassignificantlylowerthanthatinthecontrolgroup,withRR＝０．４３,９５％CI(０．２９,０．６４)．
Coughdisappearancetime[SMD＝－２．７３,９５％CI(－３．４５,－２．００)],lungraledisappearancetime[SMD＝
－１．２８,９５％CI(－１．４０,－１．１３)],sorethroatdisappearancetime[SMD＝－１．２６,９５％CI(－２．００,－０．５２)],
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XＧraychestrayshadowdisappearancetime[SMD＝－２．３８,９５％CI(－３．３８,－０．８８)],timeoffeverrelief
[SMD＝－２．１４,９５％CI(－２．８５,－１．４３)],andtimeofhospitalstay[SMD＝－１．９７,９５％CI(－２．７９,－１．１４)],

inthetestgroupwereallbetterthanthoseinthecontrolgroup．Conclusion　Reduninginjectionisvery
effectiveinthetreatmentofviralpneumoniainchildren,andcanincreasetheeffectiverateandreducethe
incidenceofadversereactions．

【Keywords】　Viralpneumonia;　Reduninginjection;　MetaＧanalysis;　Child

　　肺炎是常见于儿童的主要疾病,其中婴幼儿最

为多见,也是婴儿时期主要死亡原因.它经常发生

在冬季和春季,临床表现为发热、咳嗽、喘息、肺部啰

音等症状和体征,病情迁延不愈.在严重情况下,可
能会发生酸中毒、心力衰竭休克和呼吸衰竭,严重威

胁患者的生命和健康[１Ｇ３].儿童病毒性肺炎是病毒

直接侵入肺部,引起间质性炎症和严重疾病,其中婴

儿死亡率最高[４].病毒性肺炎主要由呼吸道合胞病

毒、腺病毒或流感病毒感染引起,可对中枢神经系统

或循环系统造成损害,严重危害儿童健康[５Ｇ６].目前

尚无特效治疗方法.一般以抗病毒治疗为主,使用

利巴贝林、阿糖腺苷、干扰素、阿昔洛尔等治疗小儿

病毒性肺炎.再加上病毒种类多,变异容易,容易产

生耐药性,副作用多,存在治疗效果不好的缺点[７Ｇ９].
儿童病毒性肺炎属于中医“肺炎喘嗽”范畴[１０],主要

由外感风热引起,以祛风解毒为治法进行治疗[１１].
热毒宁注射液的有效成分包括青蒿、栀子和金银花.
它在抗菌和抗病毒方面具有良好的治疗效果,具有

清热、祛风、解毒的作用[１２].因此,热毒宁常被用于

临床治疗.Meta分析作为循证医学评价的方法之

一,能够完成对独立的研究结果进行合并分析,在医

学领域中已得到了广泛应用[１３Ｇ１４],胡廷雪[４]已纳入

５项研究,以评估其有效性和安全性.为了实现深

入研究,本研究制定了更严格的纳排标准,并纳入咽

痛时间、胸片消失时间、住院时间等新的结果指标进

行了更全面的分析,目的是通过荟萃分析的方法,系
统评价热毒宁治疗儿童病毒性肺炎的临床疗效和安

全性,以期为临床应用提供一定的参考意义.

１　材料与方法

本荟萃分析通过遵循系统审查和荟萃分析指南

(PRISMA指南)的首选报告项目来实施.由于这

些材料是已发表的研究报告,因此不需要伦理批准.

１１　纳入标准　(１)纳入研究为中英文前瞻性随机

对照试验(randomizedcontrolledtrial,RCT);(２)文献

中的研究对象均为符合«诸福棠实用儿科学»第８版

中儿童病毒性肺炎的诊断标准的儿童;(３)试验组给

予热毒宁治疗,对照组给予抗生素治疗,疗程充足;
(４)结果指标包括主要结果指标:有效率、不良反应、

咳嗽消失时间、肺部啰音消失时间、解热时间、咽痛

消失时间、X线胸片阴影消失时间和住院时间.

１２　排除标准　(１)该研究没有明确的诊断和治疗

标准;(２)干预组不以热毒宁作为对照;(３)药理实验、
动物实验、荟萃分析和纯理论文献;(４)统计分析不清

的研究;(５)成人、新型冠状病毒肺炎和其他疾病的研

究;(６)队列研究和病例对照研究等非随机对照试验.

１３　检索策略　从中国知网、维普数据库、万方数

据库、中国生物医学文献服务系统、PubMed、Embase
数据库中检索与热毒宁和儿童病毒性肺炎相关的文

献.检索时间限制均为从数据库的建立到２０２１年

９月.中文库检索关键词为病毒性肺炎、呼吸道合胞

病毒肺炎、腺病毒肺炎、流感病毒肺炎、热毒宁、热毒

宁注射液、儿、小儿、儿童、患儿、婴幼儿、幼儿、婴儿;
英文检索词为viralpneumonia,respiratorysyncytial
viruspneumonia,adenoviruspneumonia,influenza
viruspneumonia,Reduning,Reduninginjection,

children,infants,采用主题词合并自由词的方式进

行检索.中国知网搜索策略如下:(热毒宁＋热毒宁

注射液)和(病毒性肺炎＋呼吸道合胞病毒肺炎＋腺

病毒肺炎＋流感病毒肺炎)和(儿＋婴儿＋幼儿＋婴

幼儿＋患儿＋小儿＋儿童).

１４　文献筛选与数据提取　文件检索完成后,使用

EndnoteX９软件进行管理,并使用该软件的查重功

能筛除重复文献.由两名评审员独立完成筛选,通
过阅读标题和摘要进行初步筛选,排除不合格文献

后,对剩余文献下载全文完成进一步评审.当两位

评审员的意见发生冲突时,应通过与第三位研究人

员讨论解决意见分歧.两名评审员独立完成数据提

取工作,提取内容如下:(１)文献基本信息:标题、作
者、联系地址、国家、出版期刊名称和出版时间;(２)研
究特点:总样本量、组数、每组样本数、男性和女性样

本数;(３)参与者特征:年龄、性别、症状分类;(４)干预

特点:试验组和对照组采用不同的干预方法;(５)主要

观察指标:有效率、不良反应、咳嗽消失时间、肺部啰

音消失时间、退热时间;(６)次要观察指标:咽痛消失

时间、X线胸片阴影消失时间和住院时间.

１５　文献偏倚及评估分析　文献质量由两名评估
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人员根据Cochrane协作网制定的偏倚风险评估标

准进行评估[１５].偏差风险评估综合考虑了７个方

面,包括随机序列的生成方法、分布隐藏方法、是否

对参与者和实施者实施盲法、是否对结果评估者实

施盲法、是否有选择性报告、结果数据是否完整,是
否存在其他偏差.文献质量评估由两名研究人员独

立完成.如有分歧,将由第三方讨论或仲裁.

１６　出现数据丢失的处理方法　当出现文献中没

有提供可用数据的情况,如果可以通过计算获得,则应

通过计算获得数据;如果仍然不能获取数据,则联系作

者获取.如果数据仍然无法得到,则将其排除在外.

１７　统计学方法　使用Stata１５１软件用森林图

分析合并结果,并用相对危险度(relativerisk,RR)和

９５％CI评估二分类变量(有效率和不良反应);采用标

准化均数差(SMD)及其９５％CI来评估连续变量(咳
嗽消失时间、肺部啰音消失时间、发热缓解时间、咽痛

消失时间、胸部X线阴影消失时间、住院时间).采用

I２ 检验分析文献异质性.当I２＞５０％时,提示结果存

在统计学差异,采用随机效应模型,敏感性分析异质

性来源.当I２＜５０％时,采用固定效应模型.漏斗图

用于分析是否存在发表偏倚.使用Stata１５１软件

中的影响分析工具进行敏感性分析.

２　结果

２１　文献检索结果　在这次搜索中,最初发现了１６２
篇文章.经过对重复数据的筛选和排除,最终的荟萃分

析共包括２１篇文章.图１显示了文档筛选过程和结果.

图１　文献筛选流程图

２１１　纳入文献的基本特征　本研究共纳入２１篇

文献,涉及２６３２例患者.文献的基本信息见表１.
表１　纳入文献基本特征表

作者
发表

年份

总样

本量

试验组

(男/女)

对照组

(男/女)
干预措施

干预组 对照组
疗程(d) 结局指标

陈斌等[１６] ２０１２ １２０ ３２/２８ ３５/２５ 热毒宁注射液 利巴韦林注射液 ７d ①
沐新美[１７] ２０１７ １４７ ４３/３０ ４５/２９ 热毒宁注射液 利巴韦林注射液 — ①②③④⑤⑥
马超等[１８] ２０１６ １８０ ５１/３９ ４７/４３ 热毒宁注射液 利巴韦林注射液 ７d ①③④⑤⑥
许春霞[１９] ２０１６ １８０ ５１/３９ ４７/４３ 热毒宁注射液 利巴韦林注射液 ７d ①③④⑤⑥
潘锁良[２０] ２０１５ １２３ — — 热毒宁注射液 利巴韦林注射液 ７d ①②③④⑤⑥⑦
范建荣等[２１] ２０２１ ８８ — — 热毒宁注射液 重组人干扰素αＧ１b ４d ②③⑧⑨⑩
赵志勇等[２２] ２０１８ １４０ ３８/３２ ３１/３９ 热毒宁注射液 重组人干扰素αＧ１b ５~７d ⑨
王灿东等[２３] ２０１０ ９６ ３１/１７ ３３/１５ 热毒宁注射液 — ５~７d ①③⑤⑦
王正华[２４] ２０１６ ６０ — — 热毒宁注射液 利巴韦林注射液 ７~１０d ①③④⑤⑦⑧
邹文凯[２５] ２０１４ ９２ ２４/２２ ２５/２１ 热毒宁注射液 利巴韦林注射液 ７d ①②③④⑤⑧
陈清凤等[２６] ２０２１ ９８ ２９/２０ — 热毒宁注射液 重组人干扰素αＧ１b ７d ①②③⑧⑨⑩
陈于[２７] ２０１７ １２０ ３１/２９ ２４/３６ 热毒宁注射液 利巴韦林注射液 ７d ①
姚玉霞[２８] ２０１７ ３００ ７４/７６ ７０/８０ 热毒宁注射液 利巴韦林注射液 ５d ①②③⑤⑧
李伟花[２９] ２０１３ １６０ — — 热毒宁注射液 利巴韦林注射液 ５d ①
李莉等[３０] ２０２１ ５４ １６/１１ １４/１３ 热毒宁注射液 磷酸奥司他韦 ７d ①③④⑤
余红云[３１] ２０１８ ６２ １６/１５ １７/１４ 热毒宁注射液 磷酸奥司他韦 ５d ①
张修刚等[３２] ２００８ １２０ — — 热毒宁注射液 利巴韦林注射液 ７d ①②
熊志勇等[３３] ２０１７ ９６ ２６/２２ ２５/２３ 热毒宁注射液 利巴韦林注射液 ７d ①②
曹双波[３４] ２０１９ ９８ ２７/２２ ２６/２３ 热毒宁注射液 磷酸奥司他韦 ５~７d ②⑤⑥
廖裕洲等[３５] ２００８ １３８ ４６/２３ ３６/３３ 热毒宁注射液 利巴韦林注射液 ７d ①②③④⑤⑩
王霜[３６] ２０１３ １６０ ４２/３８ ４４/３６ 热毒宁注射液 利巴韦林注射液 ５~７d ①④⑤⑦⑧⑩

　　注:①总有效率;②不良反应发生率;③咳嗽消失时间;④肺部啰音消失时间;⑤退热时间;⑥咽痛消失时间;⑦X线病灶改善时间;⑧住院

时间;⑨免疫学指标;⑩其他.

２１２　收录文献的质量评价　根据荟萃分析中涉

及的偏倚风险,进一步评估纳入研究的质量.如图

２所示,偏差可能来自选择、性能、检测、丢失和报

告,这可能与随机序列的生成方法、未分配隐藏、参

与者的盲法和结果评估的盲法、不完整的结果数据

和选择性报告有关.在本研究中,所有文献都提到

了随机化,但没有明确解释随机化方法,也没有提到

分配隐藏和盲法.所有纳入文献均无数据丢失,结
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果数据完整,未发现选择性报道或其他偏倚.

２２　主要结局指标结果分析

２２１　热毒宁治疗小儿病毒性肺炎有效率的结果

合并分析　共有１７篇文献报道了热毒宁治疗小儿

病毒性肺炎的有效率.Meta分析结果显示,I２＝
００％＜５０％,故选用固定效应模型,试验组的有效

率明显高于对照组,差异有统计学意义[RR＝１１３,

９５％CI(１０５,１２１),P＝０００１＜００５].见图３.

图２　偏倚风险评价表

图３　有效率结果合并森林图

２２２　热毒宁治疗小儿病毒性肺炎退热时间结果

合并 Meta分析　１２篇文献报道了退热时间,Meta
分析结果显示,I２＝９７０％＞５０％,故选用随机效应

模型,试验组退热时间明显少于对照组,差异有统计

学意义[SMD＝－２１４,９５％CI(－２８５,－１４３),
P＜０００１].见图４.

图４　退热时间结果合并森林图

２２３　热毒宁治疗小儿病毒性肺炎不良反应的结

果合并 Meta分析　１２篇文献报道了不良反应,

Meta分析合并结果显示,I２＝５７％＜５０％,因此选

用固定效应模型,试验组不良反应发生率明显低于

对照组,差异有统计学意义 [RR＝０４３,９５％CI
(０２９,０６４),P＜０００１].见图５.

图５　不良反应结果合并森林图

２２４　热毒宁治疗小儿病毒性肺炎咳嗽消失时间

结果合并 Meta分析　１３篇文献报道了咳嗽消失时

间,Meta分析结果显示,I２＝９７１％＞５０％,故选用

随机效应模型,试验组的咳嗽消失时间明显短于对

照组,差异有统计学意义[SMD＝－２７３,９５％CI
(－３４５,－２００),P＜０００１].
２２５　热毒宁治疗小儿病毒性肺炎肺部啰音消失

时间结果合并 Meta分析　９篇文献报道了肺部啰

音消失时间,Meta分析结果显示,I２ ＝２３８％ ＜
５０％,故选用固定效应模型,试验组的肺部啰音消失

时间明显短于对照组,差异有统计学意义[SMD＝
－１２８,９５％CI(－１４０,－１１３),P＜０００１].
２３　次要结局指标结果分析

２３１　热毒宁治疗小儿病毒性肺炎咽痛消失时间

结果合并 Meta分析　４篇文献报道了咽痛消失时
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间,Meta分析结果显示,I２＝９４２％＞５０％,因此选

用随机效应模型,试验组咽痛消失时间明显短于对

照组,差异有统计学意义[SMD＝－１２６,９５％CI
(－２００,－０５２),P＝０００１＜００５].

２３２　热毒宁治疗小儿病毒性肺炎X线胸片阴影消

失时间结果合并 Meta分析　４篇文献报道了X线胸

片阴影消失时间,Meta分析结果显示,I２＝９４２％＞
５０％,因此选用随机效应模型,试验组 X线胸片消失

时间明显短于对照组,差异有统计学意义[SMD＝
－２３８,９５％CI(－３３８,－０８８),P＝００２＜００５].

２３３　热毒宁治疗小儿病毒性肺炎住院时间结果

合并 Meta分析　６篇文献报道了住院时间,Meta分

析结果显示,I２＝９５５％＞５０％,故选取随机效应模型,
试验组住院时间明显短于对照组,差异有统计学意义

[SMD＝－１９７,９５％CI(－２７９,－１１４),P＜０００１].

２４　敏感性分析　对退热时间结果进行敏感性分

析,结果显示王灿东等[２３]的研究明显偏离中轴,分析

王灿东等的研究可能是异质性的来源.见图６.排

除后对结果进行合并试验组退热时间仍小于对照组,
提示结果可靠.同时对咽痛消失时间,X线胸片阴影

消失时间以及住院时间进行敏感性分析,分析其可能

的异质性来源,考虑到研究有一定的临床同质性,我
们使用随机效应模型进行研究,并认为结果可靠.

图６　退热时间敏感性分析

２５　发表偏倚检测　对所有结果进行发表偏倚检

测,漏斗图分析结果显示,漏斗图散点左右基本对称,
表明发表偏倚的可能性很小.有效率漏斗图见图７.

３　讨论

儿童由于身体发育不全、对外界的抵抗力低、对
致病因素的预防能力差以及环境中各种细菌的感

染,容易患呼吸道疾病[３７].本病的发病具有季节性

流行的特点,因此我们应密切关注本病的预防和控

制[３８Ｇ３９].病毒的毒力、感染途径、宿主的年龄和宿主

的免疫状态与病毒性肺炎的发生密切相关,儿童更

容易感染病毒性肺炎.此种肺炎是吸入性感染,可

图７　有效率发表偏倚检测漏斗图

通过飞沫传播,在人群中引起感染.儿童的发病率

高于成人[４０].目前,临床医生通常选择抗病毒药

物、糖皮质激素和支气管扩张剂来对抗感染.然而,
由于婴儿体型小,呼吸道发育不成熟,相关耐受性不

均衡,临床治疗效果并没有达到理想的程度[４１Ｇ４３].
本研究系统评价了热毒宁治疗儿童病毒性肺炎

的疗效和安全性.Meta分析显示,在总有效率、咳
嗽消失时间、肺部啰音消失时间、发热缓解时间、咽
痛消失时间、X线胸片阴影消失时间和住院时间方

面,热毒宁组明显优于对照组,不良反应发生率明显

低于对照组,差异有统计学意义.在对咳嗽消失时

间、发热缓解时间、咽痛消失时间、X线胸片阴影消

失时间以及住院时间的分析中,存在很大的异质性,
敏感性分析后,排除了部分文献,效应量变化不明

显,表明结果稳定,分析可能是由于纳入研究的质量

不同,以及研究患者的原始数据不完整,如疾病的严

重程度、病程和其他导致异质性的差异.尽管王

霜[３６]的研究表明,在治疗小儿肺炎时使用热毒宁并

不能显著降低不良反应的发生率,但更多的研究表

明,使用热毒宁可以显著降低不良反应的发生率.
正是因为我们采用了荟萃分析的方法,扩大了研究

样本量,得出了更可靠的结论,为临床医生提供了更

可靠的理论依据.赵志勇等[２２]还指出,热毒宁注射

液在治疗儿童病毒性肺炎中能更好地调节儿童免疫

功能,改善儿童症状,提高儿童病毒性肺炎治愈率,
并肯定了热毒宁注射液在治疗儿童病毒性肺炎方面

的优势.漏斗图的结果基本上是对称的,这表明发

表偏倚的可能性很小,充分说明结论是可靠的.
本研究仍有以下局限性:(１)文献的质量参差不

齐;(２)纳入研究的样本量不均;(３)没有符合纳入标

准的英文文献,这可能本身就存在一定的偏倚;(４)没
有试验清楚地描述了盲法和分配隐藏,因此容易导

致偏倚的产生;(５)本研究中包含的大多数文章都与

积极结果有关,这可能高估实际治疗效果.
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综上所述,热毒宁注射液治疗小儿病毒性肺炎疗

效显著.能有效缓解患者临床症状,提高疗效,安全性

高,可以降低不良反应的发生率降,为儿科医生在面对

小儿病毒性肺炎时提供了治疗手段以及理论依据.本

研究纳入的２１篇文献均符合纳入标准,但总体质量较

低,可能导致发表偏倚.期望以后能够产生更多高质

量的原始研究和国外相关研究,以佐证相关结论.
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