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摘 要 目的：系统评价细菌溶解产物胶囊（以下统称为“泛福舒”）防治儿童反复呼吸道感染（RRTIs）的有效性和安全性，为临床

提供循证参考。方法：计算机检索PubMed、EMBase、Cochrane图书馆、中国生物医学文献数据库、中国知网、万方数据库和维普数

据库等，收集泛福舒（试验组）对比安慰剂（对照组）防治儿童RRTIs的随机对照试验（RCT），检索时限均为建库起至2018年1月。

筛选文献并资料提取后，采用Cochrane 5.1.0偏倚风险评估工具进行偏倚风险评价，采用Rev Man 5.3软件进行Meta分析。结果：

共纳入13项RCT，共计1 228例患儿。Meta分析结果显示，试验组在呼吸道感染次数[MD＝－1.14，95％CI（－1.29，－0.99），P＜

0.001]、总有效率[RR＝9.47，95％CI（2.33，38.54），P＝0.002]、抗菌药物使用时间[MD＝－4.36，95％CI（－6.52，－2.21），P＜0.001]、

感染持续时间[MD＝－3.89，95％CI（－4.47，－3.04），P＜0.001]、发热时间[MD＝－1.81，95％CI（－3.40，－0.22），P＝0.03]、血清

免疫球蛋白（Ig）G水平[MD＝1.25，95％CI（0.13，2.37），P＝0.03]、IgA水平[MD＝0.77，95％CI（0.07，1.46），P＝0.03]及T细胞亚群

水平CD4+[MD＝1.33，95％CI（0.90，1.76），P＜0.001]、CD8+[MD＝0.64，95％CI（0.24，1.04），P＝0.002]方面均显著优于对照组，差

异均有统计学意义；在咳嗽时间[MD＝－6.00，95％CI（－13.86，1.86），P＝0.13]、IgM水平[MD＝－0.10，95％CI（－0.32，0.12），P＝

0.39] 及不良反应发生率[RR＝0.76，95％CI（0.43，1.35），P＝0.35]方面均与对照组相当。结论：当前证据表明，泛福舒可有效防治

儿童RRTIs，安全性较高。

关键词 泛福舒；细菌溶解产物胶囊；儿童；反复呼吸道感染；安慰剂；有效性；安全性；Meta分析

Efficacy and Safety of Bacterial Lysates for Recurrent Respiratory Infection of Children：A Meta-analysis

RONG Ping1，MA Rong1，ZHANG Xilian1，YAN Haihong2（1. Dept. of Pdeiatrics，the First Affiliated Hospital of

Tianjin University of TCM，Tianjin 300381，China；2. Graduate School，Tianjin University of TCM，Tianjin

300193，China）

ABSTRACT OBJECTIVE：To evaluate the efficacy and safety of Bacterial lysates（hereinafter referred to as“Broncho-Vaxom”）

for recurrent respiratory tract infections （RRTIs） of children，and to provide evidence-based reference for clinic. METHODS：

Retrieved from PubMed，EMBase，Cochrane Library，CBM，CNKI，Wanfang database and VIP database，domestic and foreign

published randomized controlled trials （RCTs） about Broncho-Vaxom （trail group） vs. placebo （control group） for RRTIs of

children were collected during database establishment to Jan. 2018. After literature scanning and data extraction，the risk of bias of

included trials were evaluated by using Cochrane 5.1.0 risk bias evaluation tool. Meta-analysis was performed by using Rev Man

5.3 software. RESULTS：A total of 13 RCTs involving 1 228 children were included. The results showed that the trial group was

superior to control group in frequency of respiratory infection [MD＝－1.14，95％CI（－1.29，－0.99），P＜0.001]，total response

rate [RR＝9.47，95％CI（2.33，38.54），P＝0.002]，the time of antibiotics use [MD＝－4.36，95％CI（－6.52，－2.21），P＜0.001]，

infection duration [MD＝－3.89，95％CI（－4.47，－3.04），P＜0.001]，febrile time [MD＝－1.81，95％CI（－3.40，－0.22），P＝

0.03]，serum immunoglobulin（Ig）G level [MD＝1.25，95％CI（0.13，2.37）），P＝0.03]，IgA level [MD＝0.77，95％CI（0.07，

1.46），P＝0.03] and the level of T cell subgroup CD4+ [MD＝1.33，95％CI（0.90，1.76），P＜0.001] and CD8+ [MD＝0.64，95％CI

（0.24，1.04），P＝0.002]，there was statistical significance. Trail group was similar to control group in respect of cough time [MD＝

－6.00，95％CI（－13.86，1.86），P＝0.13] and IgM level [MD＝－0.10，95％CI（－0.32，0.12），P＝0.39] and the incidence of ADR

[RR＝0.76，95％ CI（0.43，1.35），P＝0.35]. CONCLUSIONS：

The current evidence shows that Broncho-Vaxom could

effectively prevent the RRTIs of children with good safety.

KEYWORDS Broncho-Vaxom；Bacterial lysates；Children；

Recurrent respiratory tract infection；Placebo；Efficacy；Safe-

ty；Meta-analysis
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图1 文献筛选流程

Fig 1 Flow chart of literature screening

通过数据库检索获得相关文献（n＝823） 通过其他资料补充获得相关文献（n＝0）

剔重后获得文献（n＝548）

阅读文题和摘要初筛

排除（n＝527）

阅读全文复筛

排除（n＝8）
无法提取数据（n＝6）
未设对照组的文献（n＝2）

纳入文献（n＝13）

反复呼吸道感染（Recurrent respiratory tract infec-

tions，RRTIs）是小儿常见病和多发病。呼吸道感染患儿

占儿科门诊患儿总数的80％，其中30％为RRTIs[1]，其诱

因除肺、气道和心脏先天畸形及胃食道反流等疾患外，

还与机体的免疫功能低下有关[2-3]。而用于免疫疗法的

药物一般分为免疫增强剂、免疫抑制剂两类，目前一般

多统称为免疫调节剂。国外采用免疫调节剂防治儿童

RRTIs的研究开展较早，国内则起步较晚。细菌溶解产

物胶囊（下文统称为“泛福舒”）作为口服免疫调节剂，可

增强细胞及体液免疫反应，提高患者对呼吸道感染的自

然抵抗力[3]。目前，关于泛福舒防治儿童RRTIs的研究

较多，但结论不甚一致。为此，笔者全面检索了国内外

公开发表的关于泛福舒对比安慰剂防治儿童RRTIs 的

随机对照试验（Randomized controlled trial，RCT），系统

评价泛福舒在防治儿童RRTIs中的有效性和安全性，旨

在为临床提供循证参考。

1 资料与方法

1.1 纳入与排除标准

纳入标准：①研究类型为RCT，语种不限；②研究对

象为临床确诊的RRTIs患儿；③干预措施试验组为泛福

舒，对照组为安慰剂；④有效性结局指标为呼吸道感染

次数，总有效率，抗菌药物使用时间，感染持续时间，发

热时间，咳嗽时间，血清免疫球蛋白（Ig）A、IgG、IgM水

平及T细胞亚群（CD4+和CD8+）变化，安全性结局指标

为不良反应发生率。

排除标准：①重复发表的研究；②泛福舒联合其他

特殊治疗者（如穴位敷贴、干扰素等）；③数据不全和无

可用数据者；④未设对照组的文献。

1.2 检索策略

计算机检索PubMed、EMBase、Cochrane图书馆、中

国生物医学文献数据库、中国知网、万方数据库和维普

数据库等，查找国内外公开发表的关于泛福舒防治儿童

RRTIs的RCT，检索时限均为各数据库建库起至2018年

1月。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

菌提取物”“呼吸道感染”；英文检索词为“Broncho-Vax-

om”“Bacterial lysates”“Bacterial extract”“Respiratory

tract infection”。

1.3 文献筛选与资料提取

由两位研究者独立进行文献筛选及资料提取，并交

叉核对，如遇分歧，则讨论解决。提取资料如下：第一作

者姓名、发表时间、样本量、干预措施、结局指标及相关

数据资料、偏倚风险评价的相关信息等。

1.4 偏倚风险评价

由两位研究者独立评价纳入研究的偏倚风险，然后

交叉核对，如遇分歧，则由第三位研究者介入协商。采

用Cochrane 5.1.0偏倚风险评估工具对纳入研究的偏倚

风险进行评价[4-6]，主要包括随机方法、分配隐藏、盲法、

结果数据的完整性、选择性报告研究结果和其他偏倚

来源。

1.5 统计学方法

二分类资料采用相对危险度（Relative risk，RR）为

效应量、连续型资料采用均数差（Mean difference，MD）

为效应量，并计算出其相应的 95％置信区间（Confi-

dence interval，CI）。纳入研究间的异质性采用χ2检验进

行分析，检验水准为α＝0.1；然后根据 I 2定量判断异质性

的大小。若各研究间存在统计学异质性（I 2＞50％或

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，所有统计分析均采用Rev Man 5.3软件进行。

2 结果

2.1 文献检索结果及纳入研究基本特征

初检共获得相关文献 823篇，经逐层筛选，最终纳

入 13篇文献 [7-19]，其中英文文献 10篇 [7-16]、中文文献 3

篇[17-19]，文献筛选流程见图1。共包括1 228例患儿，其中

试验组635例，对照组593例；13项RCT[7-19]中除1项[18]的

试验组采用2个疗程的泛福舒治疗外（3个月为1个疗程），

其余均治疗1个疗程。纳入研究基本特征见表1。

2.2 纳入研究偏倚风险评价

共有 6项RCT[13-16，18-19]报告了正确的随机方法，6项

RCT[13-16，18-19]报告了正确的分配隐藏方法，11项RCT[7-16，18]

采用了双盲法、1项RCT[19]采用了单盲法。13项RCT[7-19]

结果数据均完整，无选择性报告研究结果，无其他偏倚

来源。纳入研究偏倚风险评价见表2。

2.3 Meta分析结果
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2.3.1 呼吸道感染次数 12项RCT[7-10，12-19]报道了治疗

过程中的呼吸道感染次数，共1 112例患儿，其中试验组

574例，对照组 538例。纳入研究间存在统计学异质性

（I 2＝85％，P＜0.001），采用随机效应模型进行分析，详

见图2。Meta分析结果显示，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[MD＝－1.14，

95％CI（－1.29，－0.99），P＜0.001]。

2.3.2 总有效率 1项RCT[11]报道了总有效率，共116例

患儿，其中试验组61例，对照组55例。Meta分析结果显

示，试验组患儿的总有效率显著高于对照组，差异有统

计学意义[RR＝9.47，95％CI（2.33，38.54），P＝0.002]。

2.3.3 抗菌药物使用时间 2项RCT[17，19]报道了抗菌药

物使用时间，共 140例患儿，试验组与对照组各 70例。

纳入研究间存在统计学异质性（I 2＝74％，P＝0.05），采

用随机效应模型进行分析，详见图3。Meta分析结果显

示，试验组的抗菌药物使用时间显著短于对照组，差异

有统计学意义[MD＝－4.36，95％CI（－6.52，－2.21），

P＜0.001]。

2.3.4 感染持续时间 1项 RCT[17]报道了感染持续时

间，共60例患儿，试验组和对照组各30例。Meta分析结

果显示，试验组患儿的感染持续时间显著短于对照组，差

异有统计学意义[MD＝－3.89，95％CI（－4.47，－3.04），

P＜0.001]。

2.3.5 发热时间 2项RCT[17，19]报道了发热时间，共140

例患儿，试验组和对照组各70例。纳入研究间存在统计

学异质性（I 2＝95％，P＜0.001），采用随机效应模型进行

分析，详见图4。Meta分析结果显示，试验组患儿的发热

时间显著短于对照组，差异有统计学意义[MD＝－1.81，

95％CI（－3.40，－0.22），P＝0.03]。

2.3.6 咳嗽时间 1项RCT[19]报道了咳嗽时间，共 80例

患儿，试验组和对照组各40例。Meta分析结果显示，两

组患儿咳嗽时间比较，差异无统计学意义[MD＝－6.00，

95％CI（－13.86，1.86），P＝0.13]。

2.3.7 血清免疫球蛋白水平 3项 RCT[8，17-18]报道了血

清 IgG水平，共142例患儿，其中试验组72例，对照组70

例。纳入研究间存在统计学异质性（I 2＝59％，P＝

0.08），采用随机效应模型进行分析，详见图 5。Meta分

析结果显示，治疗后试验组的 IgG水平显著高于对照组，

差异有统计学意义[MD＝1.25，95％CI（0.13，2.37），P＝

0.03]。

表1 纳入研究基本特征

Tab 1 Basic information of included studies

第一作者及发表年份

Ahrens J 1984[7]

Maestroni GJ 1984[8]

Schaad UB 1986[9]

Zagar S 1988[10]

Paupe J 1991[11]

Gomez BD 1998[12]

Jara-Perez JV 2000[13]

Schaad UB 2002[14]

Del-Rio-Navarro BE 2003[15]

Razi CH 2010[16]

庄少雄 2015[17]

廖嘉仪 2014[18]

顾申枫 2015[19]

样本量
（试验组/对照组）

83/72

11/9

45/49

29/22

61/55

26/30

99/100

120/100

20/20

40/35

30/30

31/31

40/40

结局指标

呼吸道感染次数、不良反应发生率
呼吸道感染次数、血清免疫球蛋白水平
呼吸道感染次数、不良反应发生率
呼吸道感染次数
总有效率、不良反应发生率
呼吸道感染次数、不良反应发生率
呼吸道感染次数
呼吸道感染次数
呼吸道感染次数、不良反应发生率
呼吸道感染次数、不良反应发生率

呼吸道感染次数、血清免疫球蛋白水平、感染
持续时间、抗菌药物使用时间、T细胞亚群水
平、发热时间

呼吸道感染次数、血清免疫球蛋白水平、不良
反应发生率

呼吸道感染次数、不良反应发生率、抗菌药物
使用时间、发热时间、咳嗽时间

随访时间，月

6

6

6

6

6

6

6

6

6

12

6

12

12

表2 纳入研究偏倚风险评价

Tab 2 Risk bias assessment for included studies

纳入研究

Ahrens J 1984[7]

Maestroni GJ 1984[8]

Schaad UB 1986[9]

Zagar S 1988[10]

Paupe J 1991[11]

Gomez BD 1998[12]

Jara-Perez JV 2000[13]

Schaad UB 2002[14]

Del-Rio-Navarro BE 2003[15]

Razi CH 2010[16]

庄少雄 2015[17]

廖嘉仪 2014[18]

顾申枫 2015[19]

随机方法

不清楚

不清楚

不清楚

不清楚

不清楚

不清楚

随机数字表

随机数字表

随机数字表

计算机随机

不清楚

计算机随机

计算机随机

分配隐藏

不清楚

不清楚

不清楚

不清楚

不清楚

不清楚

是

是

是

是

不清楚

是

是

盲法

双盲

双盲

双盲

双盲

双盲

双盲

双盲

双盲

双盲

双盲

不清楚

双盲

单盲

结果数据的
完整性

完整

完整

完整

完整

完整

完整

完整

完整

完整

完整

完整

完整

完整

选择性报告
研究结果

否

否

否

否

否

否

否

否

否

否

否

否

否

其他偏倚
来源

无

无

无

无

无

无

无

无

无

无

无

无

无

图2 两组患儿呼吸道感染次数的Meta分析森林图

Fig 2 Forest plot of Meta-analysis of frequency of re-

spiratory tract infection of two groups

图3 两组患儿抗菌药物使用时间的Meta分析森林图

Fig 3 Forest plot of Meta-analysis of the time of anti-

biotics use of two groups

图4 两组患儿发热时间的Meta分析森林图

Fig 4 Forest plot of Meta-analysis of febrile time of

two groups
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2项 RCT[17-18]报道了血清 IgA 水平，共 112例患儿，

试验组和对照组各 61例。纳入研究间存在统计学异质

性（I 2＝96％，P＜0.001），采用随机效应模型进行分析，

详见图 6。Meta分析结果显示，治疗后试验组 IgA水平

显著高于对照组，差异有统计学意义[MD＝0.77，95％CI

（0.07，1.46），P＝0.03]。

2项RCT[8，18]报道了血清 IgM水平，共 82例患儿，其

中试验组42例，对照组40例。纳入研究间不存在统计学

异质性（I 2＝0，P＝0.79），采用固定效应模型进行分析，详

见图7。Meta分析结果显示，治疗后两组患儿 IgM水平比

较，差异无统计学意义[MD＝－0.10，95％CI（－0.32，

0.12），P＝0.39]。

2.3.8 T 细胞亚群变化水平 1项 RCT[17]报道了血清

CD4+和CD8+变化水平，共60例患儿，试验组与对照组各

30例。Meta 分析结果显示，试验组患儿的 CD4 +水平

[MD＝1.33，95％CI（0.90，1.76），P＜0.001]和 CD8+水平

[MD＝0.64，95％CI（0.24，1.04），P＝0.002]显著高于对

照组，差异均有统计学意义。

2.3.9 不良反应发生率 8项RCT[7，9，11-12，15-16，18-19]报道了

不良反应发生率，共 678例患儿，其中试验组 346例，对

照组 332例。纳入研究间不存在统计学异质性（I 2＝0，

P＝0.80），采用固定效应模型进行分析，详见图8。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[RR＝0.76，95％CI（0.43，1.35），P＝0.35]。

3 讨论

RRTIs病程较长，影响儿童正常生长发育，还可能增

加其成年后罹患其他呼吸系统疾病的可能性 [20]，而且

RRTIs病因复杂，可能与以下因素有关[20]：（1）呼吸系统

解剖生理特点；（2）机体免疫功能；（3）维生素、微量元素

和钙缺乏；（4）呼吸道病变和先天性疾病；（5）遗传及环

境因素；（6）儿童患感染性疾病时治疗不当等。因此，对

RRTIs患儿的治疗，除了急性期采用有针对性的规范抗

菌或抗病毒治疗，消除一些导致RRTIs的环境因素和其

他可控制因素、增强营养和体育锻炼、补充微量元素和

维生素外，还可加用免疫调节剂治疗[21]。泛福舒是一种

含有8种细菌的冻干溶解物，包括流感嗜血杆菌、肺炎双

球菌、肺炎克雷伯菌、臭鼻克雷伯菌、金黄色葡萄球菌、

草绿色链球菌、化脓性链球菌、卡他奈瑟菌[22]，临床主要

用于增强机体对呼吸道感染的抵抗力。

本次系统评价共纳入13项RCT[7-19]，共计1 228例患

儿。6项（46.2％）RCT[13-16，18-19]报告了正确的随机方法，6

项（46.2％）RCT[13-16，18-19]报告了正确的分配隐藏方法，11

项（84.6％）RCT[7-16，18]采用了双盲法、1项（7.6％）RCT[19]

采用了单盲法。所有纳入研究结果数据均完整，无选择

性报告研究结果，无其他偏倚来源，整体质量较高。Me-

ta分析结果显示，与安慰剂相比，泛福舒可显著减少患

儿的呼吸道感染次数，缩短抗菌药物使用时间、感染持

续时间和发热时间，显著提高总有效率、儿童血清 IgG和

IgA水平及T细胞亚群（CD4+和CD8+）水平，且两组患儿

不良反应发生率相当。总之，当前证据表明，用泛福舒

可有效防治儿童RRTIs，且安全性较高。

本研究检索和纳入的结局指标较为全面，综合评价

了呼吸道感染次数、总有效率抗菌药物使用时间、感染

持续时间、发热时间、咳嗽时间、血清免疫球蛋白水平及

T细胞亚群水平及不良反应发生率等多项指标。但仍具

有一定的局限性：首先，纳入研究数量不多（共13项），样

本量相对不足（1 228例）；其次，纳入研究间的异质性较

大，这可能会影响结论的可信度；除此以外，各结局指标

的证据级别也较低[6]。未来可设计大样本的RCT，以得

出更为可靠的结论。
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