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　　 【摘要】　目的　评价人免疫球蛋白辅助治疗小儿重症肺炎的有效性及安全性，为临床提供循证依据。方法　计
算机检索ＰｕｂＭｅｄ、中国知网 （ＣＮＫＩ）、维普网 （ＶＩＰ）、万方数据知识服务平台等数据库，并手工检索相关参考文献，
筛选检索有关人免疫球蛋白治疗小儿重症肺炎的随机对照研究 （ＲＣＴ），检索时间为从建库至２０１６年８月。对照组患
儿给予常规治疗，试验组患儿在常规治疗基础上给予人免疫球蛋白。采用 ＲｅｖＭａｎ５２软件进行 Ｍｅｔａ分析。结果　最
终纳入１４篇文献，包括１３５３例患儿，其中对照组６７０例、试验组６８３例。Ｍｅｔａ分析结果显示，试验组患儿总有效率
高于对照组 〔相对危险度 （ＲＲ） ＝１１２，９５％ＣＩ（１０７，１１６），Ｐ＜０００００１〕，住院时间 〔均数差 （ＭＤ）
＝－１５５，９５％ＣＩ（－２０３， －１０７），Ｐ＜０００００１〕、体温恢复正常时间 〔ＭＤ＝－１２５，９５％ＣＩ（－１６４，
－０８６），Ｐ＜０００００１〕、咳嗽消失时间 〔ＭＤ＝－１５０，９５％ＣＩ（－１８４， －１１７），Ｐ＜０００００１〕和肺部音消失
时间 〔ＭＤ＝－１５０，９５％ＣＩ（－１９１，－１０９），Ｐ＜０００００１〕短于对照组。两组患儿药品不良反应 （ＡＤＲ）发生率
比较，差异无统计学意义 〔ＲＲ＝０５７，９５％ＣＩ（０２６，０９５），Ｐ＝０１６〕。结论　现有文献证据表明，人免疫球蛋白
辅助治疗小儿重症肺炎的临床疗效确切，能有效缩短患儿住院时间、体温恢复正常时间及咳嗽和肺部音消失时间，

且安全性较高。
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　　人免疫球蛋白 （ｈｕｍａｎｉｍｍｕｎｏｇｌｏｂｕｌｉｎ）是一种血液制剂，
可使患儿低或无免疫状态很快达到暂时免疫保护状态，同时抗

体与抗原相互作用能直接中和毒素及杀死细菌和病毒，对细

菌、病毒性感染具有一定预防和治疗作用［１］。近年来，由于

人免疫球蛋白类制剂的不合理使用，加之人免疫球蛋白来源有

限，市场出现供货短缺现象，而合理、规范使用人免疫球蛋白

已成为临床合理用药的重要内容。目前，有关人免疫球蛋白治

疗效果的循证医学证据已成为医疗机构和临床评价人免疫球蛋

白合理用药的重要依据［２－３］。笔者在前期文献调研中尚未检索

到有关人免疫球蛋白辅助治疗小儿重症肺炎的循证研究，故本

研究采用Ｍｅｔａ分析方法评价人免疫球蛋白辅助治疗小儿重症
肺炎的有效性及安全性，旨在为人免疫球蛋白的临床推广使用

提供循证证据。

１　资料与方法
１１　文献纳入与排除标准
１１１　文献纳入标准　 （１）研究对象：经临床及胸片确诊
为重症肺炎患儿［４］，年龄≤３岁，并排除早产、有先天性心脏
病及遗传性免疫缺陷病患儿；（２）干预措施：对照组患儿给
予吸氧、抗感染、止咳化痰、抗病毒、物理降温等常规治疗，

试验组患儿在常规治疗基础上给予人免疫球蛋白治疗； （３）
结局指标：主要指标是临床疗效 （痊愈：治疗后，患儿体温

恢复正常，咳嗽及肺部音消失，影像学检查结果示斑片状阴

影消失；有效：治疗后，患儿主要临床症状已大部分消失或大

幅度减轻；无效：治疗后，患儿主要临床症状无改善甚至出现

加重；总有效率 ＝痊愈率 ＋有效率），次要指标包括住院时
间、临床症状改善时间 （包括体温恢复正常时间、咳嗽消失

时间和肺部音消失时间）、安全性 〔药品不良反应 （ＡＤＲ）
发生率〕；（４）研究类型：公开发表的随机对照研究 （ＲＣＴ），
盲法不限，语种为中文或英文。

１１２　文献排除标准　 （１）对照组和试验组患儿的常规治
疗措施不一致； （２）对照组和试验组患儿基线资料不均衡；
（３）人免疫球蛋白的用法用量不完全清楚；（４）结局指标报
道单一； （５）综述及基础性研究； （６）重复发表的文献；
（７）不能获取全文和回顾性研究。
１２　检索策略　计算机检索ＰｕｂＭｅｄ、中国知网 （ＣＮＫＩ）、维
普网 （ＶＩＰ）、万方数据知识服务平台等数据库，并手工检索
相关参考文献，检索时间为从建库至２０１６年８月。中文检索
词：“人免疫球蛋白” “小儿” “重症肺炎”；英文检索词：

“ｈｕｍａｎｉｍｍｕｎｏｇｌｏｂｕｌｉｎ”“ｃｈｉｌｄｒｅｎ”“ｓｅｖｅｒｅｐｎｅｕｍｏｎｉａ”。
１３　数据提取　由２名研究者交叉独立评价和提取数据，如
遇分歧则由第三位研究人员或咨询相关专业人士解决。提取内

容包括：（１）第一作者、发表时间及纳入文献的方法学；（２）
受试者基线特征，如年龄、性别等； （３）人免疫球蛋白的用
法用量及疗程；（４）结局指标。
１４　文献质量评价　根据Ｃｏｃｈｒａｎｅ系统评价手册进行文献质
量评价，主要从随机方法、分配隐藏、盲法及脱落／失访４个
方面将纳入文献质量分为Ａ、Ｂ、Ｃ３级，其中完全满足以上４
条质量标准为Ａ级，低度偏倚，发生各种偏倚的可能性最小；
完全满足１条或１条以上标准部分满足为Ｂ级，中度偏倚；１条
或１条以上标准完全不满足为Ｃ级，有发生偏倚的高度可能性。
１５　统计学方法　应用ＲｅｖＭａｎ５２软件进行数据处理，计数
资料采用相对危险度 （ＲＲ）及其９５％可信区间 （９５％ＣＩ）表
示，计量资料采用均数差 （ＭＤ）及其９５％ＣＩ表示。各文献间
异质性分析采用 χ２检验，若 Ｉ２＜５０％且 Ｐ＞００５，表明各文
献间无统计学异质性，采用固定效应模型进行 Ｍｅｔａ分析；若
Ｉ２≥５０％且Ｐ≤００５，表明各文献间有统计学异质性，采用随
机效应模型进行Ｍｅｔａ分析。以Ｐ＜００５为差异有统计学意义。
绘制倒漏斗图以分析潜在的发表偏倚。

２　结果
２１　检索结果　共检索到相关文献１５８篇，排除综述、基础
性研究、重复发表、不能获取全文和回顾性研究９７篇，通过
阅读文题和摘要排除５篇，进一步阅读全文排除不符合纳入标
准的文献１８篇，排除信息不全文献２４篇，最终纳入１４篇文
献［５－１８］，其中英文文献２篇、中文文献１２篇，包括１３５３例
患儿，其中对照组６７０例、试验组６８３例。文献筛选流程见图
１，纳入文献的基本特征见表１。

图１　文献筛选流程图
Ｆｉｇｕｒｅ１　Ｆｌｏｗｃｈａｒｔｆｏｒｌｉｔｅｒａｔｕｒｅｓｃｒｅｅｎｉｎｇ
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表１　纳入文献的基本特征
Ｔａｂｌｅ１　Ｇｅｎｅｒａｌｉｎｆｏｒｍａｔｉｏｎｏｆｔｈｅｉｎｖｏｌｖｅｄｌｉｔｅｒａｔｕｒｅｓ

第一作者
发表
时间

例数
（试验组
／对照组）

免疫球蛋白用法用量
疗程
（ｄ）

评价
指标

ＧＯＯＤＩＮＧ［５］ １９９３ ７０／７５ ２００～４００ｍｇ／ｋｇ，１次／ｄ静脉注射 ３ ①③④⑤

ＥＯＩＳＥＥＶＡ［６］ １９７７ ５７／５７ ２００～４００ｍｇ／ｋｇ，１次／ｄ静脉注射 ５ ①③④⑤

丁志远［７］ ２０１５ ９０／９０ ０４ｇ／ｋｇ，１次／ｄ静脉注射 ３ ①③④⑤

刘相英［８］ ２０１０ ４５／４２ ４００ｍｇ／ｋｇ，１次／ｄ静脉注射 ３～５ ②③④⑤

周晓娜［９］ ２０１２ ３０／３０ ２００～４００ｍｇ／ｋｇ，１次／ｄ静脉滴注 ３ ①②③④⑤

姜国亮［１０］ ２０１１ ４０／４０ ２００～４００ｍｇ／ｋｇ，１次／ｄ静脉滴注 ３ ①②③④⑤

平菊梅［１１］ ２０１６ ５０／５０ ０４ｇ／ｋｇ，１次／ｄ静脉注射 ３ ①②③④

张玉荣［１２］ ２０１２ ５８／４２ ４００ｍｇ／ｋｇ，１次／ｄ静脉注射 ３ ①②③④⑤

李合云［１３］ ２０１５ ５５／５５ ４００ｍｇ／ｋｇ，１次／ｄ静脉注射 ３ ①④⑤

李政锦［１４］ ２０１２ ２６／２６ ４００ｍｇ／ｋｇ，１次／ｄ静脉滴注 ３ ①②③④

谢晓曼［１５］ ２０１４ ４０／４０ ４００ｍｇ／ｋｇ，１次／ｄ静脉滴注 ７ ①②③④⑤

陆月凤［１６］ ２０１１ ４３／４４ ３００～５００ｍｇ／ｋｇ，１次／ｄ静脉滴注 ３ ①②③④⑤

黄名震［１７］ ２０１１ ２８／２８ ２００～４００ｍｇ／ｋｇ，１次／ｄ静脉滴注 ５～７ ①②③④⑤

!

葆莹［１８］ ２０１４ ５１／５１ ２００～４００ｍｇ／ｋｇ，１次／ｄ静脉滴注 ４ ①②③④⑤

　　注：①为临床疗效，②为住院时间，③为体温恢复正常时间，④
为咳嗽消失时间，⑤为肺部音消失时间

２２　纳入文献的方法学质量评价　１４篇文献均采用随机分
组，其中６篇文献［７，１３－１６，１８］采用随机数字表法，２篇文献［５，１１］

采用密封抽签法，１篇文献［１７］采用简单随机化法；２篇文
献［５，７］采用双盲；２篇文献［５－６］报道 “脱落／失访”病例，脱落
例数在１０％以内。综合文献质量评价，８篇文献［５，７，１１，１３－１６，１８］

质量等级为Ｂ级、６篇文献［６，８－１０，１２，１７］质量等级为 Ｃ级。纳入
文献的方法学质量评价见表２。

表２　纳入文献的方法学质量评价结果
Ｔａｂｌｅ２　Ｍｅｔｈｏｄｏｌｏｇｉｃａｌｑｕａｌｉｔｙｅｖａｌｕａｔｉｏｎｒｅｓｕｌｔｓｏｆｔｈｅｉｎｖｏｌｖｅｄｌｉｔｅｒａｔｕｒｅｓ

第一作者
发表
时间

随机方法
分配
隐藏

盲法
脱落
／失访 基线资料

文献质
量等级

ＧＯＯＤＩＮＧ［５］ １９９３ 密封抽签法 不清楚 双盲 是 具有可比性 Ｂ

ＭＯＩＳＥＥＶＡ［６］ １９７７ 不清楚 不清楚 否 是 具有可比性 Ｃ

丁志远［７］ ２０１５ 随机数字表法 不清楚 双盲 否 具有可比性 Ｂ

刘相英［８］ ２０１０ 不清楚 不清楚 否 否 具有可比性 Ｃ

周晓娜［９］ ２０１２ 不清楚 不清楚 否 否 具有可比性 Ｃ

姜国亮［１０］ ２０１１ 不清楚 不清楚 否 否 具有可比性 Ｃ

平菊梅［１１］ ２０１６ 密封抽签法 不清楚 否 否 具有可比性 Ｂ

张玉荣［１２］ ２０１２ 不清楚 不清楚 否 否 具有可比性 Ｃ

李合云［１３］ ２０１５ 随机数字表法 不清楚 否 否 具有可比性 Ｂ

李政锦［１４］ ２０１２ 随机数字表法 不清楚 否 否 具有可比性 Ｂ

谢晓曼［１５］ ２０１４ 随机数字表法 不清楚 否 否 具有可比性 Ｂ

陆月凤［１６］ ２０１１ 随机数字表法 不清楚 否 否 具有可比性 Ｂ

黄名震［１７］ ２０１１ 简单随机化法 不清楚 否 否 具有可比性 Ｃ

!

葆莹［１８］ ２０１４ 随机数字表法 不清楚 否 否 具有可比性 Ｂ

２３　Ｍｅｔａ分析
２３１　临床疗效　１３篇文献［５－７，９－１８］报道了临床疗效，各文

献间无统计学异质性 （Ｉ２＝０％，Ｐ＝０８７），采用固定效应模

型进行Ｍｅｔａ分析；结果显示，试验组患儿总有效率高于对照
组，差异有统计学意义 〔ＲＲ＝１１２，９５％ＣＩ（１０７，１１６），
Ｐ＜０００００１，见图２〕。

图２　对照组和试验组患儿临床疗效比较的森林图

Ｆｉｇｕｒｅ２　Ｆｏｒｅｓｔｐｌｏｔｆｏｒｃｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆｃｌｉｎｉｃａｌｅｆｆｅｃｔｂｅｔｗｅｅｎｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ

ａｎｄｔｅｓｔｇｒｏｕｐ

２３２　住院时间　１０篇文献［８－１２，１４－１８］报道了住院时间，各文

献间有统计学异质性 （Ｉ２＝６９％，Ｐ＝００００５），分析异质性
来源可能是不同医院间出院标准不完全一致，采用随机效应模

型进行Ｍｅｔａ分析；结果显示，试验组患儿住院时间短于对照
组，差异有统计学意义 〔ＭＤ＝－１５５，９５％ＣＩ（－２０３，
－１０７），Ｐ＜０００００１，见图３〕。

图３　对照组和试验组患儿住院时间比较的森林图

Ｆｉｇｕｒｅ３　Ｆｏｒｅｓｔｐｌｏｔｆｏｒｃｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆｈｏｓｐｉｔａｌｓｔａｙｓｂｅｔｗｅｅｎｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ

ａｎｄｔｅｓｔｇｒｏｕｐ

２３３　临床症状改善时间
２３３１　体温恢复正常时间　１２篇［５－１２，１５－１８］文献报道了体温

恢复正常时间，各文献间有统计学异质性 （Ｉ２＝９１％，Ｐ＜
０００００１），采用随机效应模型进行Ｍｅｔａ分析；结果显示，试
验组患儿体温恢复正常时间短于对照组，差异有统计学意义

〔ＭＤ＝－１２５，９５％ＣＩ（－１６４，－０８６），Ｐ＜０００００１，见
图４〕。
２３３２　咳嗽消失时间　１３篇文献［５－１３，１５－１８］报道了咳嗽消失

时间，各文献间有统计学异质性 （Ｉ２＝８１％，Ｐ＜０００００１），
采用随机效应模型进行 Ｍｅｔａ分析；结果显示，试验组患儿咳
嗽消失时间短于对照组，差异有统计学意义 〔ＭＤ＝－１５０，
９５％ＣＩ（－１８４，－１１７），Ｐ＜０００００１，见图５〕。
２３３３　肺部音消失时间　１２篇文献［５－１０，１２－１３，１５－１８］报道了

肺部音消失时间，各文献间有统计学异质性（Ｉ２＝８５％，Ｐ＜

·０７１· ＰＪＣＣＰＶＤ　Ｊａｎｕａｒｙ２０１７，Ｖｏｌ，２５　Ｎｏ１　　ｈｔｔｐ：／／ｗｗｗｓｙｘｎｆｎｅｔ



０００００１），采用随机效应模型进行 Ｍｅｔａ分析；结果显示，试验
组患儿肺部音消失时间短于对照组，差异有统计学意义〔ＭＤ
＝－１５０，９５％ＣＩ（－１９１，－１０９），Ｐ＜０００００１，见图６〕。

图４　对照组和试验组患儿体温恢复正常时间比较的森林图

Ｆｉｇｕｒｅ４　Ｆｏｒｅｓｔｐｌｏｔｆｏｒｃｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆｒｅｃｏｖｅｒｙｔｉｍｅｏｆｔｅｍｐｅｒａｔｕｒｅｂｅｔｗｅｅｎ

ｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐａｎｄｔｅｓｔｇｒｏｕｐ

图５　对照组和试验组患儿咳嗽消失时间比较的森林图

Ｆｉｇｕｒｅ５　Ｆｏｒｅｓｔｐｌｏｔｆｏｒｃｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆｄｉｓａｐｐｅａｒａｎｃｅｔｉｍｅｏｆｃｏｕｇｈｂｅｔｗｅｅｎ

ｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐａｎｄｔｅｓｔｇｒｏｕｐ

图６　对照组和试验组患儿肺部音消失时间比较的森林图

Ｆｉｇｕｒｅ６　Ｆｏｒｅｓｔｐｌｏｔｆｏｒｃｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆｔｈｅｄｉｓａｐｐｅａｒａｎｃｅｔｉｍｅｏｆｌｕｎｇｒａｌｅ

ｂｅｔｗｅｅｎｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐａｎｄｔｅｓｔｇｒｏｕｐ

２３４　安全性分析　１篇文献［１８］报道了ＡＤＲ发生率，结果显
示，对照组和试验组患儿 ＡＤＲ发生率比较，差异无统计学意
义 〔ＲＲ＝０５７，９５％ＣＩ（０２６，０９５），Ｐ＝０１６〕。
２４　发表偏倚　针对报道临床疗效的文献绘制倒漏斗图，结
果显示，数据基本呈对称分布，大部分数据点位于漏斗图顶

部，个别数据点位于漏斗图的中部和游离于漏斗边缘 （见图

７），提示报道临床疗效的文献发表偏移较小。住院时间、发
热恢复正常时间、咳嗽咳痰消失时间及肺部音消失时间均采

用随机效应模型进行 Ｍｅｔａ分析，数据点较为分散，故未绘制
倒漏斗图。

图７　报道临床疗效文献发表偏移的倒漏斗图

Ｆｉｇｕｒｅ７　Ｉｎｖｅｒｔｅｄｆｕｎｎｅｌｐｌｏｔｆｏｒｐｕｂｌｉｃａｔｉｏｎｂｉａｓｏｆｉｎｖｏｌｖｅｄｌｉｔｅｒａｔｕｒｅｓ

ｒｅｐｏｒｔｅｄｃｌｉｎｉｃａｌｅｆｆｅｃｔ

３　讨论
０～３岁婴幼儿各器官功能尚未发育完全，免疫功能低下，

极易受到细菌、病毒等微生物感染而引发肺部炎症，其中重症

肺炎对患儿身体的危害较大。重症肺炎除具有与一般肺炎类似

的呼吸系统症状外，其他系统也严重受累，常以全身缺氧及中

毒症状为主，如不及时干预可能造成多器官衰竭、休克，甚至

死亡。婴幼儿体内约９０％的免疫球蛋白 Ｇ（ＩｇＧ）是经胎盘转
运而来，婴儿出生３个月左右这些母体免疫球蛋白被分解代
谢，而婴幼儿２～４岁时才具备自身合成或分泌免疫球蛋白的
能力。相关研究表明，重症肺炎患儿发病后体内ＩｇＧ水平明显
减少［１８］，而人免疫球蛋白能快速提高患儿血清 ＩｇＧ水平，为
机体补充大量抗体，进而有效清除病原菌；其次，人免疫球蛋

白能有效抑制白介素６（ＩＬ６）、白介素８（ＩＬ８）及肿瘤坏死
因子的合成及分泌，有助于减轻机体炎性损伤；此外，人免疫

球蛋白还能促进呼吸道黏膜表面免疫球蛋白Ａ（ＩｇＡ）的分泌，
从而减少肺部感染复发及改善宿主细胞对细菌、病毒的防御

功能。

目前，关于人免疫球蛋白辅助治疗小儿重症肺炎的临床疗

效尚存在争议，陆月凤等［１６］研究认为，人免疫球蛋白并不能

有效提高小儿重症肺炎的临床疗效，也不能减轻患儿的临床症

状、缩短病程、缩短住院时间等。本 Ｍｅｔａ分析结果显示，人
免疫球蛋白辅助治疗小儿重症肺炎的临床疗效确切，能有效缩

短患儿住院时间、体温恢复正常时间及咳嗽和肺部音消失时

间，且安全性较高。

综上所述，基于现有证据，人免疫球蛋白辅助治疗小儿重

症肺炎安全有效。但本研究仍存在以下局限：如纳入研究多数

质量不高、部分 ＲＣＴ样本量小、未进行院外长期随访等，可
能存在发表偏倚，因此需要更大样本量、多中心、高质量的

ＲＣＴ进一步验证。
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