
Frontiers in Pharmaceutical Sciences, May 2025, Vol. 29, No.5794

https://yxqy.whuznhmedj.com

·论著·二次研究·

DOI: 10.12173/j.issn.2097-4922.202411080
基金项目：儿童中药新药临床评价技术示范性平台建设项目（2020ZX09201-008）

通信作者：胡思源，教授，博士研究生导师，Email：husiyuan1963@sina.com

儿童急性上呼吸道感染安慰剂效应单组
系统评价和Meta分析

杨金玉1，2，牛丽青1，2，蔡秋晗1，2，许雅倩1，2，陈路路1，2，胡思源1，2

1. 天津中医药大学第一附属医院临床试验中心（天津 300381）

2. 国家中医针灸临床医学研究中心（天津 300381）

【摘要】目的  探讨儿童急性上呼吸道感染的安慰剂效应及其影响因素。方法  计算机

检索中英文数据库，包括 PubMed、Web of Science、the Cochrane library、Embase、CNKI、维

普、万方、中国生物医学文献数据库等，检索时间由建库至 2024 年 6 月，纳入以安慰剂为

对照治疗儿童急性上呼吸道感染类疾病的随机对照试验。文献的筛选、提取及质量评价等工

作均由 2 名研究人员独立完成，采用软件 R 4.3.1 进行系统评价和 Meta 分析。通过亚组分析

和 Meta 回归探索安慰剂效应的影响因素。结局指标包括疾病痊愈率、疾病痊愈时间和症状

改善率。结果  最终纳入 11 个研究，安慰剂组 938 例，纳入研究的疾病为急性上呼吸道感染

或其临床具体表现类型，包括普通感冒、急性咽炎和（或）急性扁桃体炎。Meta 分析结果，

治疗 3 d 的上感疾病痊愈率保守估计的安慰剂效应为 52.3% [95%CI（42.1%，65.0%）]；亚组

分析结果，治疗 5 d 的急性咽炎和（或）急性扁桃体炎的安慰剂效应为 53.1% [95%CI（44.7%，

63.2%）]。不同研究特征的亚组分析显示，在我国进行、试验药物为中成药的安慰剂效应合

并值为 50.0% [95%CI（42.9%，58.3%）]，在俄罗斯进行、试验药物为西药的安慰剂效应合

并值为 69.0% [95%CI（61.8%，77.1%）]；Meta 回归分析提示，发表年份和参与者年龄可影

响安慰剂效应的大小。不同痊愈定义（症状基本消失、症状完全消失）和疾病痊愈时间的安

慰剂效应分别为 5.40 [95%CI（5.07，5.72）]、9.00 [95%CI（8.17，9.83）] d。结论  儿童急性

上呼吸道感染具有较高的安慰剂效应，其结果可用于单臂研究结果的临床价值判断，以及未

来探索性安慰剂随机对照试验的样本量估算。
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of acute upper respiratory infection (AURI) in children. Methods  Chinese and English databases including PubMed, 
Web of Science, the Cochrane Library, Embase, CNKI, VIP, WanFang Data, and CBM were searched from the 
establishments of the databases to June, 2024. Random controlled trials, in which placebos were used as the control 
treatment for AURI were included. The literature screening, data extraction and quality assessment were all conducted 
independently by two reviewers. The systematic review and Meta-analysis were performed by R 4.3.1 software. 
Subgroup analysis and Meta-regression were used to explore the influencing factors of placebo effect. The outcomes 
were clinical recovery rate, the recovery  time, and improvement rate of AURI. Results  A total of 11 studies were 
included, involving 938 participants in the placebo group. The diseases included in the studies were AURI or its 
clinical specific manifestations, including the common cold, acute pharyngitis and/or acute tonsillitis. The results of 
Meta-analysis showed that the conservatively estimated placebo effect of the  recovery  rate of the upper respiratory 
tract infection after 3 days of treatment was 52.3%[95%CI (42.1%, 65.0%)]. The results of the subgroup analysis show 
that the placebo effect of acute pharyngitis and/or acute tonsillitis after 5 days of treatment was 53.1%[95%CI (44.7%, 
63.2%)]. Subgroup analyses were performed according to different study characteristics, and the results showed the 
combined effect values were 50.0%[95%CI (42.9%, 58.3%)] for Chinese studies using traditional Chinese medicine 
and 69.0%[95%CI (61.8%, 77.1%)] for Russian studies using Western medicine. The Meta-regression analysis 
showed that the publication year and ages could affect the placebo effect. The placebo effect for the cure time of the 
disease under different definitions of cure (symptoms basically disappear, symptoms completely disappear) were 
5.40[95%CI(5.07, 5.72)] days and 9.00 [95%CI(8.17, 9.83)] days, respectively. Conclusion  AURI in children has a 
high placebo effect, which means that the results can be used to judge the clinical value of the single-arm studies and 
to estimate the sample size for future exploratory random controlled trials of placebo..

【Keywords】Children; Upper respiratory infection; Placebo effect; Systematic review; Meta-analysis

急 性 上 呼 吸 道 感 染（acute upper respiratory 

infection，AURI），简称“上感”，是包括鼻腔、

咽或喉部急性炎症的总称，临床主要表现为普通感

冒、急性咽炎和（或）急性扁桃体炎两种类型 [1]。

因两者临床表现相互兼杂，在儿科也常统称为上

感。本病的 90% 以上为病毒感染所致，在儿科疾

病中发病率最高 [1-2]。迄今，西医学对儿童上感

一般均采用对症、支持疗法。运用中医药治疗该

病，已经积累了丰富的临床经验，但尚缺少高级

别循证证据。安慰剂对照是评价中医药治疗儿童

上感有效性最常用的设计方法 [3]。在随机对照试

验（random control trial，RCT）中采用安慰剂对

照，可以明显减少由安慰剂效应带来的偏倚，从

而更真实地反映被评价者的内部有效性 [4]。但在

儿童人群中进行安慰剂对照的 RCT，存在着较大

的伦理和操作困难，一般中医药疗法的探索性研

究阶段，建议采用单臂研究的设计方法。为充分

利用既往安慰剂数据作为外对照，支持中医药治

疗儿童上感类疾病单臂临床研究的结果解读，估

算以安慰剂为对照的探索性临床试验的样本量估

算等。为此，本研究系统检索了以安慰剂为对照

的国内外相关 RCT 文献，对儿童上感类疾病的安

慰剂效应进行了系统评价和 Meta 分析。

1  资料与方法

1.1  纳入标准
（1）研究类型：RCT，包括文中提及“随机”

字样或详细描述所使用的随机方法等。

（2）研究对象：①符合急性上呼吸道感染诊

断标准 [3]；②年龄＜ 18 岁 [1, 5]，性别及种族不限。

（3）干预措施：对照组中有 1 组应用安慰

剂治疗（允许合并一般治疗和解热救援治疗）。

（4）结局指标 ：疾病痊愈率、疾病痊愈时间、

症状改善率。

1.2  排除标准
具备以下任意一项的研究予以排除：

（1）排除细菌感染性上呼吸道及相关疾病，

如急性细菌性鼻-鼻窦炎、急性化脓性扁桃体炎、

急性化脓性中耳炎等 [3]。

（2）重复发表的文献。

（3）动物实验、综述、验案等非 RCT。

（4）仅发表为研究方案，不涉及研究结果。
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（5）纳入流行性感冒的研究。

（6）关键数据不完整或有错误的文献。

1.3  检索策略
通 过 计 算 机 检 索 中 英 文 数 据 库， 包 括

PubMed、Web of Science、the Cochrane library、

Embase、CNKI、 维 普、 万 方、 中 国 生 物 医

学文献数据库，检索时间由建库至 2024 年 6

月。通过组合主题词和自由词的方式进行文

献检索。英文检索词包括：“upper respiratory 

in fec t ion”“common co ld”“phar yn gi ti s”

“ t o n s i l l i t i s ” “ c h i l d r e n ” “ i n f a n t s ”

“p ediatrics”“placebo”“no-treatment”“blank 

control”“untreated”“random”。中文检索词

包括 ：“急性上呼吸道感染”“感冒”“咽炎”“扁

桃体炎”“安慰剂”“模拟剂”“小儿”“患儿”“儿

童”“儿科”“婴幼儿”“随机”。同时，手

动检索相关的 Meta 分析和系统评价，追踪源文

献，以提高查全率。以 PubMed 检索式为例，具

体的检索策略见框 1。

研究者使用 Microsoft Excel 2019 设计的数据提取

表提取数据，包括第一作者、发表年份、地区、

样本量、年龄、疾病表现类型、治疗方案、疗程、

评价指标（疾病痊愈率、疾病痊愈时间、症状改

善率等）等。

1.5  文献质量评价
由 2 名研究者背对背对纳入研究进行偏倚风

险评估，如有不一致，则由第 3 名研究人员决定。

评价工具选择 Cochrane 工作组研发的 RTC 偏倚

风险评价工具 RoB2（2019 修订版）[6]。ROB2 包

括以下 5 个方面：①随机化过程中的偏倚；②偏

离既定干预措施的偏倚；③结局数据缺失的偏倚；

④结局测量的偏倚；⑤选择性报告结果的偏倚。

每个评价领域下设置了不同的问题。研究人员根

据每个纳入研究的方法学内容，对问题做出回答。

工具系统将根据回答情况，对每个领域的偏倚风

险评估为“低风险”（low risk of bias）、“有一

定 风 险”（some concerns） 或“ 高 风 险”（high 

risk of bias）。所有领域均评为“低风险”，则文

献的整体偏倚风险（overall risk of bias）为低风险；

有 1 个领域评为“高风险”，则整体为高风险；

不存在“高风险”但有领域评为“有一定风险”时，

则整体为有一定风险。

1.6  统计学分析
采用软件 R 4.3.1 中进行数据分析。对于分

类变量，先将数据分别进行对数转换、Logit 转

换、反正弦转换和双重反正弦转换，然后采用

Shapiro-Wilk 检验分别进行正态性检验，选择其

中 P 值最大的率进行分析，采用单组率和 95%

置信区间（95%CI）作为效应指标。对于连续

型变量，采用未调整均数（mean of raw ajusted 

weight，MRAW）和 95%CI 作为效应指标，对于

提供中位数和四分位数的研究，通过最优样本

均值估计方法来将它们转换为均值和标准差后

采用 MRAW 进行合并 [7]。运用 Q 检验和 I2 值进

行研究间的异质性分析，若 P＜0.1、I2＞50%，

表明存在明显异质性，将采用随机效应模型进

行合并。

对疾病痊愈率进行亚组分析，分组因素包括

地点、疾病表现类型、试验药物的不同。对研究

发表年份、年龄（若无法获得安慰剂组的平均年

龄或中位年龄，则以总的安慰剂组或整体年龄均

数代替）因素进行安慰剂效应的单因素 Meta 回

#1 upper respiratory infection [MeSH Terms]

#2 common cold [MeSH Terms]

#3 pharyngitis[MeSH Terms]

#4 tonsillitis [MeSH Terms]

#5 upper respiratory infection [Title/Abstract]

#6 common cold [Title/Abstract]

#7 pharyngitis [Title/Abstract]

#8 tonsillitis [Title/Abstract]

#9 #1 OR #2 OR #3 OR #4 OR #5 OR #6 OR #7 OR #8

#10 Children [Title/Abstract]

#11 infants [Title/Abstract]

#12 pediatrics [Title/Abstract]

#13 #10 OR #11 OR #12

#14 placebo [All Fields]

#15 no-treatment [All Fields]

#16 blank control [All Fields]

#17 untreated [All Fields]

#18 #12 OR #13 OR #14 OR #15

#19 random [All Fields]

#20 #9 AND #13 AND #18 AND #19

框1  PubMed数据库检索策略

Box 1. Searching strategy in PubMed

1.4  文献筛选与资料提取
文献筛选及资料提取均由 2 名研究人员背

对 背 完 成， 并 进 行 交 叉 核 对， 如 有 不 一 致，

通过讨论解决。完成检索后，将所得文献导入

NoteExpress，先剔除重复文献，再通过阅读文题

和摘要，排除明显不符合要求的文献，进而阅读

剩余文献的全文，以决定最终纳入的文献。2 名
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归分析，P＜0.05 表示可能为影响因素。若研究

纳入文献超过 10 篇，绘制漏斗图，根据纳入研

究是否对称分布在中线两侧检测是否存在发表

偏倚。

2  结果

2.1  一般情况
研究共检索到相关文献 2 511 篇，根据纳

排标准最终纳入 11 篇。具体筛选流程及结果见

图 1。

2.2  纳入研究的基本特征
共纳入 11 个研究 [8-18]，分别在中国、美国、

俄罗斯、土耳其和墨西哥进行，其中安慰剂组总

计 938 例。纳入研究的疾病为急性上呼吸道感染

或其临床具体表现类型，包括普通感冒、急性咽

炎和/或急性扁桃体炎。急性上呼吸道感染、普通

感冒，疾病痊愈定义为体温恢复正常，临床症状

完全消失或基本消失；急性咽炎和/或急性扁桃体

炎，疾病痊愈定义为治疗后，主症和咽部体征计

分和减少至 0。试验组药物包括复方芩兰口服液、

蒲地蓝口服液、小儿芩马颗粒、柴黄颗粒及麦角

铁酮、硫酸锌糖浆、益生菌、葡萄糖酸锌含片、

紫锥菊、抗组胺-减充血剂。疗程 3~10 d。纳入研

究基本情况，见表 1。

图1 文献筛选流程图

Figure 1. Flowchart of literature screening
注：检索的数据库及文献数量为：PubMed（n=1 187）、Cochrane Library（n=973）、Embase（n=9）、Web of Science（n=56）、CNKI 
（n=203）、万方（n=41）、维普18篇、CBM（n=24）。

研究 国家 疾病表现类型
样本量

（E/C）

性别

（男/女）
年龄（岁）

干预措施 疗程

（d）

结局

指标治疗组 对照组

王东升

2021[8]

中国 急性上呼吸道

感染

36/36/36 55/53 T1：8.50±1.99

T2：8.4±2.18

C：8.60±1.83

T1：高剂量复方芩兰口服液

T2：低剂量复方芩兰口服液

复方芩兰

口服液模拟剂

  3 ①

买桂兰

2018[9]

中国 急性咽-扁桃

体炎

61/62/37/37 / T1：5.12±0.21

T2：5.47±0.13

C1：4.93±0.15

C2：5.91±0.02

T1：高剂量蒲地蓝口服液

T2：低剂量蒲地蓝口服液

C1：小儿

咽扁颗粒

C2：安慰剂

  5 ②

杜洪喆

2017[10]

中国 急性咽-扁桃

体炎

106/107/52/52 153/164 T1：7.4±3.4

T2：8.2±3.5

C1：8.0±3.8

C2：7.5±3.4

T1：高剂量蒲地蓝口服液

T2：低剂量蒲地蓝口服液

C1：小儿

咽扁颗粒

C2：安慰剂

  5 ②

鲁晓龙

2016[11]

中国 急性咽炎 24/24 32/16 T：7.66±3.61

C：8.01±3.40

小儿芩马颗粒 小儿芩马

颗粒模拟剂

  5 ②

表1  纳入研究基本特征

Table 1. Basic characteristics of included studies

通过检索PubMed、the Cochrane Library、
Embase、Web of Science、CNKI、CBM、万方、
维普等获得文献（n= 2 511）

其他资源获得文献（n=0）

共需要筛选的文献（n=2 511）

阅读文题和摘要（n=2 280）

阅读全文（n=83）

纳入分析研究（n=11）

剔除重复文献（n=231）

剔除文献（n=2 197）
系统评价；普通综述；试验方案；
病例报道；不相关

剔除文献（n=72）
RTC；干预措施不符合；诊断标准
不符合；结局指标不符合；无法获
取全文；其他



Frontiers in Pharmaceutical Sciences, May 2025, Vol. 29, No.5798

https://yxqy.whuznhmedj.com

研究 国家 疾病表现类型
样本量

（E/C）

性别

（男/女）
年龄（岁）

干预措施 疗程

（d）

结局

指标治疗组 对照组

王峥 

2012[12]

中国 急性上呼吸道

感染

35/38/38/39/33 90/93 T1：4.23±2.73

T2：3.71±3.12

T3：3.67±2.40

C1：3.76±1.78

C2：4.46±3.34

T1：高剂量柴黄颗粒

T2：中剂量柴黄颗粒

T3：低剂量柴黄颗粒

C1：抗感颗粒

C2：安慰剂

  3 ①

Geppe

 2021[13]

俄罗斯 急性呼吸道

病毒感染

140/142 / T：3.22±2；

C：3.31±1.85

麦角铁酮（Ergoferon） 安慰剂   5 ②③

Kurugöl

 2007[14]

土耳其 普通感冒 60/60 59/61 T：5.38±6.67

C：5.44±6.67

硫酸锌糖浆 安慰剂   7 ③④

Maya-Barrios 

2021[15]

墨西哥 咽炎/扁桃

体炎

35/35 33/37 T：2.1±0.8

C：2.4±1.1

益生菌 安慰剂 10 ③

Macknin 

1998[16]

美国 普通感冒 124/125 119/130 T：13（6~16）

C：13（6~16）

葡萄糖酸锌含片 安慰剂 用至症状

消失

③

Taylor 

2003[17]

美国 上呼吸道

感染

337/370 353/354 T：5.6±2.9

C：5.4±2.5

紫锥菊 安慰剂 用至症状

消失

③

Hutton 

1991[18]

美国 上呼吸道

感染

60/24 / 2.08±1.31 抗组胺-减充血剂 安慰剂   2 ⑤

注：①3 d疾病痊愈率；②5 d疾病痊愈率；③疾病临床痊愈时间；④7 d改善率；⑤2 d改善率。

续表1

2.3  纳入研究的质量评价
在随机化过程中，有 1 项研究 [9] 使用了随

机方法但未提及分配隐藏，被评估为“有一定

风险”，其余 10 项研究 [8, 10-18] 均使用了正确的

随机方法，被评为“低风险”；偏离既定干预

措施的偏倚，10 项研究 [8, 10-18] 均使用了正确的

盲法，被评为“低风险”，有 1 项研究 [9] 未提

及使用盲法，但使用了安慰剂对照，且在数据

分析中符合意向性分析原则，亦被评为“低风

险”；结局数据缺失的偏倚，11 项研究 [8-18] 病

例数据均完整，评为“低风险”；结局测量的

偏倚评估，10 项研究 [8,  10- 18] 均使用了双盲，结

果评价时使用盲法，被评为“低风险”，有 1

项研究 [9] 虽使用了安慰剂作对照，但未提及结

果评价时使用盲法或对主要指标明确评价标准，

被评为“有一定风险”；选择性报告结果的偏倚，

虽均未获得 11 项 RCT 的注册方案 [8-18]，但从结

果报告与方法学部分的一致性方面考虑，11 项

研究均进行了完整报告，评为“低风险”。总

体上，有 1 项研究 [9] 整体偏倚风险评为“有一

定风险”，其余研究整体偏倚风险为“低风险”。

具体见图 2。

图2  偏倚风险评价结果
Figure 2. Results of bias risk evaluation 

注：A. 偏倚风险评估图；B. 偏倚风险评估概要图。

A

B

王东升 2021

买桂兰 2018 

杜洪喆 2017 

鲁晓龙 2016 

王峥 2012

Geppe 2021 

Hutton 1991 

Kurugö1 2007

Maya-Barrios 2021 

Taylor 2003

Macknin 1998 

D1 D2 D3 D4 D5 Overa11

Low risk

Some concerns

High risk

D1            Randomisation process

D2            Deviations from the intended interventions

D3            Missing outcome data

D4            Measurement of the outcome

D5            Selection of the reported result

As percentage（ihtention-to-treat）

Overall Bias

Selection of the reported result

Measurement of the outcome

Mising outcome data

Deviations from intended interventions

Randomization process

86             88             90              92             94             96             98            100

Low risk Some concerns High risk
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2.4  Meta分析结果
2.4.1 疾病痊愈率

6 项研究 [8-13] 报告了疾病痊愈率，其中有 4

项研究 [9-11, 13] 报告了 5 d 疾病痊愈率，有 2 项研

究 [8,  12] 报告了 3 d 疾病痊愈率。因此，为了保守

估计安慰剂疗效，均作 3 d 疾病痊愈率进行合并，

合并后的效应值，即儿童上感 3d 疾病痊愈率的安

慰剂效应，为 52.3% [95%CI（42.1%, 65.0%）]。

具体见图 3。

将急性咽炎和 / 或急性扁桃体炎的研究单独

合并，进行亚组分析，结果显示，急性咽炎和/或

急性扁桃体炎疾病痊愈率的安慰剂效应为 53.1% 

[95%CI（44.7%，63.2%）]。具体见表 2。

不同研究特征的亚组分析结果显示，研究地

点、试验药物的不同对安慰剂效应大小具有显著

影响。在中国进行的 5 项研究 [8-12]，试验药物均

为中成药，安慰剂效应为 50.0% [95%CI（42.9%，

58.3%）]，明显低于俄罗斯以西药为试验药物的 1

项研究 [13]，其安慰剂效应为 69.0% [95%CI（61.8%，

77.1%）]，差异有统计学意义。具体见表 2。

表2  疾病痊愈率及亚组分析

Table 2. Disease recovery rate and subgroup analysis
亚组 试验数量 安慰剂样本量 痊愈率及95%CI（%） I2（%） P value for I2* Q P**

疾病类型

 急性咽炎和/或急性扁桃体炎 3 113 53.1（44.7，63.2） 0 0.97 - -

研究地点

 中国 5 186 50.0（42.9，58.3） 65.0 0.02 11.19 ＜0.01

 俄罗斯 1 142 69.0（61.8，77.1） - -

试验药物

 中成药 5 186 50.0（42.9，58.3） 65.0 0.02 11.19 ＜0.01

 西药 1 142 69.0（60.7，76.5） - -
注：*表示研究间异质性大小，P＞0.10表示异质性较小，反之则表示异质性较大；**表示组间差异大小，P＜0.05表示差异有统计学意义。

图3  儿童急性上呼吸道感染疾病痊愈率安慰剂效应的Meta分析

Figure 3. Meta-analysis of the placebo effect on the recovery rate of acute upper respiratory 

tract infection disease in children

对连续性变量（研究发表年份、年龄）进

行 Meta 回归分析结果提示，研究发表年份和参

与者年龄与安慰剂效应有明显的相关性。具体

见表 3。
表3  Meta回归分析

Table 3. Meta regression analysis
变量 回归系数及95%CI P
研究发表年份   0.10（0.01，0.20） 0.038

年龄 -0.07（-0.11，-0.02） 0.000

2.4.2 疾病痊愈时间
共 5 项研究 [13-17] 报告了安慰剂治疗儿童上感

的疾病痊愈时间，根据“痊愈”定义的不同，可

分开合并。3 项研究 [13-15]“痊愈”定义均为体温

恢复正常，临床症状基本消失，合并后的效应值，

为 5.40 [95%CI（5.07，5.72）] d。具体见图 4。

2 项研究 [16-17]“痊愈”定义为所有上感症状完

全消失，合并后的效应值，为 9.00 [95%CI（8.17，

9.83）] d。具体见图 5。

2.4.3 症状改善率
1 项使用抗组胺 - 减充血剂治疗儿童上感

的研究 [18] 报告了 2 d 的改善率，年龄 6 个月 ~5

岁，安慰剂组共纳入 24 人，评估 2 d 后以下 9

个症状明显改善情况：鼻塞流涕、呼吸困难、

发热、咳嗽、食欲减退、脾气暴躁、睡眠障碍、

嗜睡、呕吐，结果发现安慰剂组有 17 名患儿

在 2 d 后觉得症状明显改善，安慰剂效应可达

71%。
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图4  儿童上感症状基本消失的疾病痊愈时间安慰剂效应的Meta分析

Figure 4. Meta-analysis of the placebo effect on recovery time in children with essentially absent episodic symptoms

图5  儿童上感症状完全消失的疾病痊愈时间安慰剂效应的Meta分析

Figure 5. Meta-analysis of the placebo effect on recovery time for complete resolution of episodic symptoms in children

1 项讨论硫酸锌对儿童普通感冒的研究 [14] 报

告了疾病的 7 d 的改善率，平均年龄 5.2 岁，安

慰剂组共纳入 60 例患儿，7 d 后有 63% 的家长认

为孩子得到了有效的药物治疗。

3  讨论

中药治疗儿童上感临床试验的适应症，可以概

括性定位于上感，也可以选择定位于普通感冒，或

急性咽炎和（或）急性扁桃体炎。其试验目的，主

要是缩短病程，通常选择疾病痊愈率/时间作为主

要指标，评价对病治疗效果；也可以是改善病情/

症状，以症状改善率为主要指标，评价对症治疗效

果 [3]。本研究选择疾病痊愈率、疾病痊愈时间及症

状改善率等常用指标，对其安慰剂效应大小及其影

响因素进行了探讨，既可为以安慰剂为对照的上感

探索性临床研究设计，提供样本量估算文献依据，

也可为儿童上感的单臂研究结果解读，提供外部对

照数据，以节约儿童临床试验资源。

研究结果表明，安慰剂治疗 3 d 的儿童上感

疾病痊愈率的保守估计为 52.3% [95%CI（42.1%，

65.0%）]。亚组分析发现，治疗 5 d 的急性咽炎

和（或）急性扁桃体炎疾病痊愈率的安慰剂效应

为 53.1% [95%CI（44.7%, 63.2%）]；在中国进行

的 5 项研究均选择中成药作为试验药物，而在俄

罗斯进行的 1 项研究选择了麦角铁酮作为试验药

物，结果前者的安慰剂效应明显低于后者，差异

有统计学意义，提示研究所在国家和不同试验药

物可以显著影响安慰剂效应。对上感疾病痊愈率

的 Meta 回归分析提示，研究发表年份与安慰剂效

应呈正相关，这可能是因为随着互联网和社交媒

体的发展，医学知识得到普及，家长对现代医疗

手段的信任增加，从而因高期望值放大主观疗效

评估 [19-20]，但考虑回归系数并不高，故在为相关

的单臂研究作外部对照参考时，一般情况下可选

择 52.3% 作为 3 d 疗程疾病痊愈率的安慰剂效应；

若用于保守估计，可选择合并后效应值的可信区

间上限 65.0% 作为参照。参与者年龄与安慰剂效

应呈负相关，但整体影响偏小，考虑可能与儿童

认知发展及家长是否主导评估有关 [20-21]。本研究

由于原始文献的数量，尚不能得出儿童分年龄段

的安慰剂效应，建议未来的研究在设计时多关注

年龄段对安慰剂效应的影响。不同痊愈定义下的

上感疾病痊愈时间不同。当“痊愈”定义为体温

恢复正常，临床症状基本消失时，安慰剂效应为

5.40 [95%CI（5.07，5.72）] d；当“痊愈”定义为

所有上感症状完全消失，安慰剂效应为 9.00 [95%CI

（8.17，9.83）] d。以上结果可用于急性上呼吸道

感染单臂研究结果的临床价值判断，以及未来探

索性安慰剂随机对照试验的样本量估算。

本研究存在一定局限性：一是符合纳排标准的

原始文献数量较少，部分研究样本量偏小，研究结

果可能会产生偏倚，需要更大的样本量和更高质量

的研究来支持；二是关于上感疾病痊愈率的报告，

现有文献中最常用的痊愈率评价时间为 5 d 或 3 d，

为了保守估计安慰剂疗效，本研究均作 3 d 疾病痊

愈率进行合并，其结果可能会高估安慰剂效应。

 Taylor
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