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  [摘 要] 目的 系统评价康复新液联合干扰素治疗小儿手足口病的临床疗效和安全性。方法 计算机

检索知网、维普、万方、CBM、PubMed、Cochorane
 

library、Embase,搜集有关康复新液联合干扰素治疗小儿手足

口病的随机对照研究。检索时间限定为建库起至2022年6月,由2名研究者独立进行文献筛选、数据提取和文

献质量评价。使用
 

RevMan5.3软件进行合并分析。结果 共纳入10项研究1
 

292例患者。在总有效率[比值

比(OR)=4.02,95%置信区间(95%CI)2.81~5.76,P<0.000
 

01]方面,康复新液联合干扰素治疗显著优于单

用干扰素。在退热时间[标准均数差(SMD)=-0.94,95%CI-1.44~-0.43,P=0.000
 

3]、疱疹消退时间

(SMD=-1.30,95%CI-1.78~-0.82,P<0.000
 

01)、口腔溃疡消失时间(SMD=-1.28,95%CI-1.72~
-0.84,P<0.000

 

01)、住院时间(SMD=-1.48,95%CI-2.16~-0.80),P<0.000
 

1)方面,康复新液联合

干扰素治疗均短于单用干扰素治疗。在药物安全性方面,联合治疗和单用干扰素治疗均未发现严重不良反应。
结论 康复新液联合干扰素治疗小儿手足口病疗效确切,安全性较好,但亟需更多高质量的临床试验加以验证。
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[Abstract] Objective To

 

systematically
 

evaluate
 

the
 

clinical
 

efficacy
 

and
 

safety
 

of
 

Kangfuxin
 

liquid
 

combined
 

with
 

interferon
 

in
 

the
 

treatment
 

of
 

hand-foot-mouth
 

disease(HFMD)
 

in
 

children.Methods China
 

national
 

knowledge
 

infrastructure(CNKI),VIP,Wangfang,China
 

Biology
 

Medicine(CBM),PubMed,Cochrane
 

library
 

and
 

Embase
 

were
 

retrieved
 

by
 

computer
 

to
 

collect
 

randomized
 

controlled
 

trials
 

on
 

Kangfuxin
 

liquid
 

combined
 

with
 

interferon
 

in
 

the
 

treatment
 

of
 

HFMD
 

in
 

children.The
 

retrieval
 

time
 

was
 

limited
 

to
 

the
 

estab-
lishment

 

of
 

the
 

databases
 

until
 

June
 

2022,and
 

two
 

researchers
 

independently
 

conducted
 

literature
 

screening,

data
 

extraction
 

and
 

literature
 

quality
 

evaluation.RevMan
 

5.3
 

software
 

was
 

used
 

for
 

merge
 

analysis.Results 
A

 

total
 

of
 

10
 

studies
 

involving
 

1
 

292
 

patients
 

were
 

included.In
 

terms
 

of
 

the
 

total
 

effective
 

rate[odds
 

ratio
 

(OR)=4.02,95%
 

confidence
 

interval
 

(95%CI)
 

2.81-5.76,P<0.000
 

01],Kangfuxin
 

liquid
 

combined
 

with
 

interferon
 

was
 

significantly
 

better
 

than
 

that
 

of
 

the
 

interferon
 

alone.At
 

the
 

time
 

of
 

fever
 

reduction(SMD=
-0.94,95%CI

 

-1.44--0.43,P=0.000
 

3),the
 

time
 

of
 

herpes
 

abatement(SMD=-1.30,95%CI
 

-1.78--0.82,P<0.000
 

01),the
 

time
 

of
 

oral
 

ulcer
 

disappearance(SMD=-1.28,95%CI
 

-1.72-
-0.84,P<0.000

 

01),and
 

the
 

hospitalization
 

time(SMD=-1.48,95%CI
 

-2.16--0.80,P<0.000
 

1),

Kangfuxin
 

liquid
 

combined
 

with
 

interferon
 

treatment
 

were
 

shorter
 

than
 

those
 

of
 

the
 

interferon
 

alone.In
 

terms
 

of
 

drug
 

safety,no
 

serious
 

adverse
 

reaction
 

were
 

found
 

in
 

combination
 

therapy
 

and
 

the
 

interferon
 

therapy
 

a-
lone.Conclusion Kangfuxin

 

liquid
 

combined
 

with
 

interferon
 

is
 

effective
 

and
 

safe
 

in
 

the
 

treatment
 

of
 

HFMD
 

in
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children,but
 

it
 

needs
 

more
 

high-quality
 

clinical
 

trials
 

to
 

verify
 

it.
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  手足口病是由多种肠道病毒引起的一种急性传

染病[1],以学龄期前儿童多见,该病临床体征以口腔

和四肢末端的斑丘疹、疱疹为主,少数病例可累及中

枢神经系统,甚至出现肺部和(或)循环功能障碍等,
病情进展迅速,甚至导致死亡。手足口病作为一种广

泛流行的全球性疾病,在我国的发病率为37.01/

10万~205.06/10万,死亡率为6.46/10万~51.00/

10万,已经成为严重的公共卫生威胁[2]。该病目前尚

无特效抗病毒药物,主要以对症和支持治疗为主。作

为广谱抗病毒药物,干扰素早期使用可有一定疗

效[3],但干扰素对抗肠道病毒特异性差,停药后复发

率高[4-5],单独使用疗效并不佳,且干扰素对手足口病

的高热、炎症、口腔溃疡等症状并无直接作用。
康复新液是临床已经运用30多年的中药制剂,

其以美洲大蠊干燥后经乙醇萃取的提取物为主要成

分,含有氨基酸、多元醇、核苷类、肽类、多种促生长因

子、黏糖蛋白等活性物质[6-8]。该药具有抗炎、消肿、
镇痛、抗菌、抗病毒、抗肿瘤、促进创面愈合、抗氧化、
抗衰老、消除水肿、增强免疫等药理作用[9-13],并被证

实对手足口病有一定疗效[14]。康复新液除了抗病毒

对因治疗外,还对手足口病的高热、炎症、口腔溃疡等

症状有一定程度的治疗作用,在手足口病的治疗中可

发挥综合作用。为充分发挥中医药在病毒性疾病中

的优势和弥补纯西药治疗的劣势,临床上已有康复新

液联合干扰素治疗手足口病的尝试,并有一些相关临

床报道,但其疗效和安全性到底如何,尚鲜有系统评

价。本研究旨在通过荟萃分析的手段,系统评价康复

新液联合干扰素治疗手足口病的临床疗效和安全性,
为临床决策提供参考。

1 资料与方法

1.1 纳入标准 (1)研究类型:随机对照试验。(2)
研究对象:临床确诊为手足口病的患儿,受试者年龄

不超过18岁。(3)干预措施:试验组使用康复新液联

合干扰素治疗,对照组使用干扰素治疗。2组均可应

用常规对症和支持治疗方案。(4)结局指标(至少有1
项):①总有效率;②退热时间;③疱疹消退时间;④口

腔溃疡消失时间;⑤住院时间;⑥不良反应。总有效

率为主要疗效指标,其余为次要疗效指标。

1.2 排除标准 (1)合并应用其他治疗药物而影响

治疗因果关系判断的文献;(2)采用自身对照的文献;
(3)重复发表的研究结果;(4)数据不可信的文献。

1.3 文献检索策略 计算机检索知网、万方、维普、

CBM、PubMed、Cochrane
 

library、Embase。检索时间

限定为建库起至2022年6月。中文检索词为“手足

口病”“康复新液”“干扰素”,英文检索词为“hand
 

foot
 

mouth
 

disease”“Kangfuxin
 

liquid”“interferon”,所有

检索均使用主题词和自由词相结合的方式。

1.4 文献筛选和数据提取 运用NoteExpress
 

v3.4
文献管理软件及Excel2010软件管理、筛选文献和提

取研究资料,包括纳入病例数、干预措施、疗程、不良

反应发生例数等。若纳入文献提供资料不全,尽可能

联系原作者获取相关信息。文献筛选和资料提取工

作由2名研究者独立进行,如遇分歧则由第3位研究

者裁决。

1.5 文献质量评价 采用Cochrane
 

Handbook推荐

的“Cochrane风险偏倚评估工具”,评价条目包括7
条:随机分配方法;分配方案隐蔽;对参加研究的患

者、研究人员采用盲法;结局评估采用盲法;结果数据

的完整性;选择性报告研究结果;其他偏倚来源。分

别用“低风险”“高风险”和“不确定”逐条对纳入的每篇

文献进行质量评价。质量评价由2名研究者独立进行,
如遇意见分歧,则与第3位研究者共同讨论决定。

1.6 数据处理与统计分析 使用RevMan5.3软件

进行数 据 定 量 合 成 分 析。计 数 资 料 采 用 比 值 比

(OR),计量资料采用标准均数差(SMD)。以上效应

量均采用95%置信区间(95%CI)表示。对纳入的研

究进行异质性分析,若P≥0.10且I2≤50%,则认为

无异质性,采用固定效应模型进行分析;若P<0.10
或I2>50%,则认为存在异质性,采用随机效应模型

进行分析。通过绘制漏斗图识别纳入研究中是否存

在发表偏倚。

2 结  果

2.1 文献检索结果 初始检索共获得28篇文献,按
照纳入和排除标准,最终纳入10篇符合标准的文献。
文献筛选流程见图1。

图1  文献筛选流程图
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2.2 纳入文献基本特征 纳入的10项研究共包含

1
 

292例患者,其中试验组652例,对照组640例。纳

入研究的基本特征见表1。

表1  纳入研究的基本特征

纳入研究及年份
总样本量(试验组,对照组)

[n(n,n)]
疗程(d)

干预措施

试验组 对照组
结局指标

龙涛等[15]2020年 120(60,60) 3~5 干扰素+康复新液 干扰素 ①②③⑥⑥

毕士林[16]2019年 96(48,48) 5 干扰素+康复新液 干扰素 ①②④⑤

焦书丽等[17]2019年 106(53,53) — 干扰素+康复新液 干扰素 ①②④

茹鲜古丽·阿不拉[18]2018年 186(96,90) 3~5 干扰素+康复新液 干扰素 ①②③④⑥

吕志玲[19]2017年 300(150,150) 3~5 干扰素+康复新液 干扰素 ①②③④⑥

苏祥菊[20]2017年 82(41,41) 5 干扰素+康复新液 干扰素 ①②⑤⑥

黄圆桃[21]2017年 112(56,56) 5 干扰素+康复新液 干扰素 ①②③⑤

张亚念[22]2017年 120(60,60) 7 干扰素+康复新液 干扰素 ①②③⑤

周光祥等[23]2013年 110(58,52) 3~5 干扰素+康复新液 干扰素 ①②③④⑥

罗江红[24]2012年 60(30,30) — 干扰素+康复新液 干扰素 ①⑩

  注:—表示无相关数据;①为总有效率;②为退热时间;③为疱疹消退时间;④为住院时间;⑤为口腔溃疡消失时间;⑥为不良反应。

2.3 纳入研究的方法学质量评价 纳入的9项研

究[16-24]保持了结果数据的完整性(无病例退出或缺

失),1项研究[15]有病例退出。3项研究[15-17]描述了随

机序列产生的方法(随机数表法),为低风险;其余7
项研究[18-24]只提及随机分组而无具体随机方法的描

述,为风险不清楚。纳入的所有研究均未提及分配方

案隐藏和盲法。综上可知,纳入研究的整体方法学质

量一般。纳入研究的偏倚风险图见图2。

图2  纳入研究的偏倚风险图

2.4 疗效评价

2.4.1 总有效率 纳入的10项研究[15-24]均报道了

临床总有效率。各研究间无异质性(P=0.95,I2=
0%),采用固定效应模型合并分析。结果显示,试验

组总有效率高于对照组,差异有统计学意义(OR=
4.02,95%CI

 

2.81~5.76,P<0.000
 

01)。见表2。

2.4.2 退热时间 9项研究[15-23]报道了退热时间。
各研究间存在异质性(P<0.000

 

01,I2=
 

94%),采
用随机效应模型合并分析。结果显示,试验组退热时

间短于对照组,差异有统计学意义(SMD=-0.94,

95%CI-1.44~-0.43,P=0.000
 

3)。见表2。
  

2.4.3 疱疹消退时间 6项研究[15,18-19,21-23]报道了疱

疹消退时间。各研究间存在异质性(P<0.000
 

01,

I2=91%),采用随机效应模型合并分析。结果显示,
试验组疱疹消退时间短于对照组,差异有统计学意义

(SMD=-1.30,95%CI-1.78~-0.82),P<
0.000

 

01)。见表2。

2.4.4 口腔溃疡消失时间 4项研究[16,20-22]报道了

口腔 溃 疡 消 失 时 间。各 研 究 间 存 在 异 质 性(P=
0.006,I2=76%),采用随机效应模型合并分析。结

果显示,试验组口腔溃疡消失时间短于对照组,差异

有统计学意义(SMD=-1.28,95%CI-1.72~
-0.84,P<0.000

 

01)。见表2。

2.4.5 住院时间 5项研究[16-19,23]报道了住院时间。
各研究间有异质性(P<0.000

 

01,I2=94%),采用随

机效应模型合并分析。结果提示,试验组住院时间短

于对照组,差异有统计学意义(SMD=-1.48,95%CI
-2.16~-0.80,P<0.000

 

1)。见表2。

2.5 不良反应评价 5项研究[15,18-20,23]报道了药物

不良反应发生情况。716例患儿(试验组364例,对照

组352例)中共发现10例不良反应(试验组6例,对
照组4例)。其中4项研究[15,18-19,23]未发现不良反应;

1项研究[20]观察到头痛(试验组1例,对照组0例)、
肌肉酸痛(试验组3例,对照组2例)、乏力(试验组2
例,对照组2例),试验组与对照组比较,差异无统计

学意义(P>0.05)。所观察到的不良反应均很轻微,
且未影响到后续治疗。由于不良反应数据较少,故不
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做定量合成分析。

2.6 偏倚性分析 以总有效率为指标绘制漏斗图。
漏斗图对称性一般,提示纳入的研究存在发表偏倚的

可能。见图3。

表2  2组结局指标比较

结局指标
病例数(n)

试验组 对照组

干预时间

(d)

异质性检验

I2 P
效应值

总有效率 648 638 3~7 0% 0.95 OR=4.02,95%CI
 

2.81~5.76,P<0.000
 

01[15-24]

退热时间 613 614 3~7 94% <0.000
 

01 SMD=-0.94,95%CI
 

-1.44~-0.43,P=0.000
 

3[15-23]

疱疹消退时间 476 466 3~7 91% <0.000
 

01 SMD=-1.30,95%CI-1.78~-0.82,P<0.000
 

01[15,18-19,21-23]

口腔溃疡消失时间 205 205 3~7 76% 0.006 SMD=-1.28,95%CI-1.72~-0.84,P<0.000
 

01[16,20-22]

住院时间 405 393 3~7 94% <0.000
 

01 SMD=-1.48,95%CI-2.16~-0.80,P<0.000
 

1[16-19,23]

图3  总有效率的漏斗图

2.7 敏感性分析 各个结局指标的 meta分析中,均
通过逐篇剔除文献观察P、I2、合并效应量等的变化。
口腔溃疡消失时间的敏感性分析中,发现有1项研

究[21]对 P、I2 影 响 较 大。剔 除 该 研 究 后,P <
0.000

 

01,I2 =76%;SMD = -1.28,95%CI
-1.72~-0.84,P<0.000

 

01分别变为P=0.94,

I2=0%;SMD=-1.50,95%CI-1.76~-1.24,

P<0.000
 

1。该项研究并未改变总体结果趋势。其

余结局指标的 meta分析结果未发生差异性改变,且
改变效应模型,结果基本一致。说明纳入研究总体上

敏感性较好,结果较为稳靠。

3 讨  论

  手足口病传染性极强、流行强度极大、传播途径

极其复杂,严重威胁儿童健康。因此,需要探索有效

的药物治疗方案来治愈该疾病,遏制其传播。作为一

种小儿常见病,手足口病的典型症状为患儿手、足、
口、臀等部位可见散发性的皮疹和疱疹,偶见于躯干,
口腔常发生溃疡[25-26]。干扰素对引起手足口病的肠

道病毒具有一定作用,属于对因治疗,但无法缓解症

状。康复新液具有抗炎、消肿、镇痛、抗菌、抗病毒、抗
肿瘤、促进创面愈合、抗氧化、抗衰老、消除水肿、增强

免疫等诸多药理作用,抗病毒对因治疗外,还对手足

口病的高热、炎症、口腔溃疡等症状有一定程度的治

疗作用。理论上,二者联用,可标本兼治,增强小儿手

足口病的治疗效果。
本研究结果显示,在总有效率方面,康复新液联

合干扰素治疗显著优于干扰素单药治疗,在退热时

间、疱疹消退时间、口腔溃疡消失时间、住院时间方

面,联合用药也均短于干扰素单药治疗。结果表明,
相比于干扰素单药治疗,康复新液联合干扰素治疗可

更有效地改善疾病症状、缩短病程、提高疗效。药物

安全性一直是临床关注的重点,本研究尚未发现康复

新液联合干扰素治疗与单用干扰素治疗的不良反应

有显著性差异,且从报告的数据来看,二者不良反应

均较轻微,并未影响治疗,但联合用药的安全性需要

更多研究数据来进一步验证。
本研究仍存在一定局限性,康复新液给药剂量不

完全统一,治疗疗程略有差异,这些均可能成为异质

性的来源,影响结论的可信度。另外,本次 meta分析

所纳入的研究数量较少,且均为国内研究,缺少多中

心、大样本研究,可能影响结论的可信度。
综上所述,康复新液联合干扰素治疗手足口病临

床疗效确切,安全性好,具有一定的临床应用价值,但
结论亟需更多多中心、大样本、高质量、规范实施的随

机对照试验进一步验证。
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