
细胞集落和实验性贫血的影响 ［ Ｊ］ ． 中华血液学杂志，
１９９７， １８（５）： ２３４⁃２３６．

［１４］ 　 张　 娟， 吴小燕． 生血宁片治疗维持性腹膜透析患者肾性

贫血的临床观察 ［ Ｊ］ ． 临床肾脏病杂志， ２０１６， １６ （ ８）：
４９２⁃４９５．

［１５］ 　 陈玉平， 黄　 力， 伍锦泉． 口服生血宁与静脉用蔗糖铁在

肾性贫血患者维持治疗期的临床观察［ Ｊ］ ． 临床肾脏病杂

志， ２０１６， １６（３）： １７８⁃１８３．
［１６］ 　 柳永兵， 胡大军． 生血宁片在维持性血液透析肾性贫血治

疗中减少微炎症风险的临床观察［Ｊ］ ． 中国药房， ２０１６， ２７
（８）： １０９６⁃１０９８．

［１７］ 　 张　 磊， 张文锦， 金　 华， 等． 生血宁治疗肾性贫血的有

效性与安全性 Ｍｅｔａ 分析［ Ｊ］ ． 临床肾脏病杂志， ２０１５， １５
（６）： ３５３⁃３５８．

［１８］ 　 金　 华， 孔　 敏， 王亿平， 等． 基于铁调素调节铁代谢机

制观察蚕砂提取物对血液透析患者促红细胞生成素抵抗的

影响［Ｊ］ ． 临床肾脏病杂志， ２０１６， １６（５）： ２９４⁃２９８．

基于 ＧＲＡＤＥ 系统的茵栀黄口服液联合常规疗法治疗新生儿黄疸的循

证分析

韩姗姗１， 　 陈文霞２， 　 苏素静２， 　 常　 克３， 　 丁　 樱２∗

（１． 成都中医药大学临床医学院， 四川 成都 ６１００７５； ２． 河南中医药大学第一附属医院儿科， 河南 郑州

４５００００； ３． 成都中医药大学附属医院儿科， 四川 成都 ６１００７５）

收稿日期： ２０１８⁃０５⁃３１
基金项目： 中国中药协会 “中成药治疗优势病种临床应用指南” 项目 （ＳＡＴＣＭ⁃２０１５⁃ＢＺ４０２）
作者简介： 韩姗姗 （１９８８—）， 女， 博士生， 医师， 从事小儿常见病研究。 Ｔｅｌ： （０２８） ８３４５７２２， Ｅ⁃ｍａｉｌ： １５０９３２９２６７２＠ １６３．ｃｏｍ
∗通信作者： 丁　 樱 （１９５１—）， 女， 教授， 从事儿科肾病研究。 Ｔｅｌ： （０３７１） ６６２５８０８１， Ｅ⁃ｍａｉｌ： ｄｉｎｇｙｉｎｇ３２３６＠ ｓｉｎａ．ｃｏｍ

摘要： 目的　 基于 ＧＲＡＤＥ 系统对茵栀黄口服液联合常规疗法治疗新生儿黄疸进行循证分析。 方法　 依据 ＰＩＣＯＳ 原则

确定临床问题， 检索主要中英文数据库， 收集茵栀黄口服液治疗新生儿黄疸的系统评价 ／ Ｍｅｔａ 分析和最新的随机对照

试验文献， 筛选 Ｍｅｔａ 分析中的原始文献并与补充的随机对照试验整合以得到最终目标文献。 通过 ＲｅｖＭａｎ ５ ３ 软件整

理目标文献的数据， 并导入 ＧＲＡＤＥ 系统中， ＧＲＡＤＥｐｒｏｆｉｌｅｒ 软件对每个结局指标进行质量评价， 最终得到相关证据概

要表和证据总结表。 结果　 共纳入 ８ 个随机对照试验， 总体证据低质量。 其中， ３ 个涉及胆红素水平下降率 （高质

量）， ４ 个涉及胆红素水平 （低质量）、 ３ 个涉及黄疸消退时间 （极低质量）， １ 个涉及未光疗发生率 （高质量）， ６ 个

涉及有效率 （中等质量）， ５ 个涉及不良反应 （低质量）。 结论　 茵栀黄口服液联合常规疗法能显著提高胆红素水平下

降率， 降低胆红素水平， 缩短黄疸持续时间， 减少光疗发生率， 提高有效率， 而且不良反应轻微， 可为中成药治疗新

生儿黄疸指南的制定提供循证依据。
关键词： 茵栀黄口服液； 常规疗法； 新生儿黄疸； 循证分析； ＧＲＡＤＥ 系统

中图分类号： Ｒ２８７　 　 　 　 　 文献标志码： Ａ　 　 　 　 　 文章编号： １００１⁃１５２８（２０１９）０２⁃０３２１⁃０６
ｄｏｉ：１０ ３９６９ ／ ｊ．ｉｓｓｎ．１００１⁃１５２８ ２０１９ ０２ ０１６

Ｅｖｉｄｅｎｃｅ⁃ｂａｓｅｄ ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ Ｙｉｎｚｈｉｈｕａｎｇ Ｏｒａｌ Ｌｉｑｕｉｄ ｃｏｍｂｉｎｅｄ ｗｉｔｈ ｃｏｎｖｅｎｔｉｏｎａｌ
ｔｈｅｒａｐｙ ｉｎ ｔｒｅａｔｉｎｇ ｎｅｏｎａｔａｌ ｊａｕｎｄｉｃｅ ｂａｓｅｄ ｏｎ ＧＲＡＤＥ ｓｙｓｔｅｍ

ＨＡＮ Ｓｈａｎ⁃ｓｈａｎ１， 　 ＣＨＥＮ Ｗｅｎ⁃ｘｉａ２， 　 ＳＵ Ｓｕ⁃ｊｉｎｇ２， 　 ＣＨＡＮＧ Ｋｅ３， 　 ＤＩＮＧ Ｙｉｎｇ２∗

（１． Ｓｃｈｏｏｌ ｏｆ Ｃｌｉｎｉｃａｌ Ｍｅｄｉｃｉｎｅ， Ｃｈｅｎｇｄｕ Ｕｎｉｖｅｒｓｉｔｙ ｏｆ Ｔｒａｄｉｔｉｏｎａｌ Ｃｈｉｎｅｓｅ Ｍｅｄｉｃｉｎｅ， Ｃｈｅｎｇｄｕ ６１００７５， Ｃｈｉｎａ； ２． Ｄｅｐａｒｔｍｅｎｔ ｏｆ Ｐｅｄｉａｔｒｉｃｓ， ｔｈｅ Ｆｉｒｓｔ Ｈｏｓ⁃
ｐｉｔａｌ Ａｆｆｉｌｉａｔｅｄ ｔｏ Ｈｅｎａｎ Ｕｎｉｖｅｒｓｉｔｙ ｏｆ Ｔｒａｄｉｔｉｏｎａｌ Ｃｈｉｎｅｓｅ Ｍｅｄｉｃｉｎｅ， Ｚｈｅｎｇｚｈｏｕ ４５００００， Ｃｈｉｎａ； ３． Ｄｅｐａｒｔｍｅｎｔ ｏｆ Ｐｅｄｉａｔｒｉｃｓ， ｔｈｅ Ｈｏｓｐｉｔａｌ Ａｆｆｉｌｉａｔｅｄ ｔｏ
Ｃｈｅｎｇｄｕ Ｕｎｉｖｅｒｓｉｔｙ ｏｆ Ｔｒａｄｉｔｉｏｎａｌ Ｃｈｉｎｅｓｅ Ｍｅｄｉｃｉｎｅ， Ｃｈｅｎｇｄｕ ６１００７５， Ｃｈｉｎａ）

ＫＥＹ ＷＯＲＤＳ： Ｙｉｎｚｈｉｈｕａｎｇ Ｏｒａｌ Ｌｉｑｕｉｄ； ｃｏｎｖｅｎｔｉｏｎａｌ ｔｈｅｒａｐｙ； ｎｅｏｎａｔａｌ ｊａｕｎｄｉｃｅ； ｅｖｉｄｅｎｃｅ⁃ｂａｓｅｄ ａｎａｌｙｓｉｓ；
ＧＲＡＤＥ ｓｙｓｔｅｍ

１２３

２０１９ 年 ２ 月

第 ４１ 卷　 第 ２ 期

中 成 药

Ｃｈｉｎｅｓｅ Ｔｒａｄｉｔｉｏｎａｌ Ｐａｔｅｎｔ Ｍｅｄｉｃｉｎｅ
Ｆｅｂｒｕａｒｙ ２０１９

Ｖｏｌ． ４１　 Ｎｏ． ２



　 　 由于新生儿胆红素代谢特殊， 故黄疸既是一种

生理现象， 又是许多疾病的早期重要表现。 虽然大

部分黄疸可以自行消退， 但若胆红素持续增高， 可

诱发高胆红素脑病而致残， 甚至危及生命［１］。 近

年来即使在美国及其他医疗体系比较健全的国家，
新生儿胆红素脑病也并不罕见［２］。 胆红素脑病是

引起脑性瘫痪的重要原因之一， 但它在新生儿脑损

伤中也是最容易预防的［２］， 故早期干预， 及时治

疗， 降低重型高胆红素血症的发生率依然十分有必

要［３］。 国内曾沿用欧美标准， 将血清胆红素水平固

定值（足月儿 ２２０ ６ μｍｏｌ ／ Ｌ、 早产儿 ２５５ μｍｏｌ ／ Ｌ）
作为黄疸的干预界限［４］。 但 ２００１ 年我国发布的新

生儿黄疸推荐方案［５］ 认为， 新生儿个体差异较大，
胆红素水平的危害性可能受自身机体状态、 环境等

多种因素的影响， 而且小儿血脑脊液屏障是动态发

育的过程， 随着胆红素水平波动， 生理性黄疸也有

发展为胆红素脑病的可能， 而病理性黄疸也不一定

会造成严重损害。 胎龄、 日龄越小， 出生质量越

低， 胆红素超过一定限度时对新生儿的脑损害危险

程度越大， 故对黄疸患儿仍有必要密切监测胆红素

水平， 积极进行有效干预。 目前胆红素的干预标准

可参考 ２００４ 年美国儿科学会［６］、 ２０１０ 年韩树萍团

队制作的小时胆红素百分位曲线［７］。
目前， 西医对新生儿黄疸的治疗方法较多， 相

关药物包括肝酶诱导剂、 微生态制剂、 白蛋白、 金

属嘌呤类等， 并可依据病因辅以抗炎、 丙种球蛋

白、 补液等对症支持处理［８］， 对胆红素水平达到

光疗、 换血标准者可参照美国儿科学会提供的光

疗、 换血曲线分别予以干预［６］。 虽然中医药治疗

新生儿黄疸也有一定疗效， 但一来中医涉及汤剂、
中成药、 针灸、 熏洗等内外治法较多， 二来文献报

道证据参差不齐， 仍给临床决策带来很大困扰， 其

中中成药因简便验廉、 痛苦较小受到广大医生及家

长的欢迎。 因此， 在中国中药协会 “中成药治疗

优势病种临床应用指南” 项目牵头下， 河南中医

药大学第一附属医院丁樱教授联合新生儿领域内各

位中西医专家成立了 “中成药治疗新生儿黄疸临

床应用指南” 研究小组， 运用 ＧＲＡＤＥ 研究方法收

集、 评价中成药治疗新生儿黄疸的证据质量， 并结

合专家共识、 患者意愿价值观及经济学成本等作出

具体的推荐建议， 为临床提供最佳决策［９］。 本研

究对临床使用较广、 报道相对较多的中成药茵栀黄

口服液联合常规疗法治疗新生儿黄疸的研究进行全

面的证据收集， 并基于 ＧＲＡＤＥ 系统评估两者联合

应用治疗的循证依据。
１　 方法

１ １　 问题提出　 根据前期文献检索、 临床应用情

况和相关指南或共识， 提出如下问题： （１） 有较

多文献报道茵栀黄口服液可以降低新生儿黄疸的发

生率， 对其进行预防性治疗有无必要？ （２） 茵栀

黄口服液在治疗新生儿黄疸的过程中是单独发挥作

用， 还是与目前西医治疗方案联合发挥作用？ （３）
茵栀黄口服液的干预时机是什么？ 引起新生儿黄疸

的病因很多， 如母乳因素、 溶血因素、 感染因素、
胆管阻塞等， 茵栀黄口服液是对特定病因有效， 还

是对所有因素引起的黄疸都有效？ （４） 茵栀黄口

服液是源于中医理论而制成的中药制剂， 既然中医

必定离不开辨证分型， 那么其适用的中医证型与西

医疾病之间如何对应？ （５） 新生儿包不包括早产

儿， 对于那些已超过新生儿定义标准， 但仍有黄疸

持续， 是否再适合进行干预？
１ ２　 基于 ＧＲＡＤＥ 系统的循证依据评估

１ ２ １　 临床问题明确　 ２０１７ 年 １ 月， “中成药治

疗新生儿黄疸临床应用指南” 小组召开启动会议，
并对主要临床问题进行激烈的讨论， 最后初步达成

以下共识： （１） 对新生儿没必要进行干预， 以免

造成过度的医疗资源浪费； （２） 茵栀黄口服液的

作用主要为辅助治疗， 与西医常规治疗方案联合使

用效果较好； （３） 对血生化检查提示为高间接胆

红素血症， 且胆红素水平达到或超过美国儿科学会

指南的时龄⁃胆红素水平曲线的低危区和中低危区

分界水平 （即第 ４０ 百分位线）， 或达到或超过我

国小时胆红素百分位曲线的 Ｐ４０水平， 无论由何种

病因引起的新生儿黄疸 （外科疾病除外） 均可及

时予以茵栀黄口服液干预， 对胆红素水平达到美国

儿科学会提到的光疗和换血水平者同时予以光疗和

换血治疗， 但无论是美国儿科学会提出的时龄⁃胆
红素曲线图［６］， 还是我国制定的小时胆红素百分

位曲线［７］， 均在我国基层的普及程度较低， 目前

大 多 数 文 献 仍 以 足 月 儿 ≥ ２２０ ６ μｍｏｌ ／ Ｌ
（１２ ９ ｍｇ ／ ｄＬ）、 早产儿≥２５５ μｍｏｌ ／ Ｌ （１５ ｍｇ ／ ｄＬ）
作为病理性黄疸的干预标准， 也可据此标准纳入研

究； （４） 中医将黄疸分为阳黄、 阴黄、 胎黄动风

等证型［１０］， 依据相关描述可发现中医的阳黄证

（湿热蕴蒸证） 与未结合胆红素升高的新生儿黄疸

相对应， 因此联合治疗适宜于新生儿高未结合胆红

素血症； （５） 由于初次制定中成药治疗新生儿黄

疸应用指南， 为保险起见， 可暂将对象范围定义为
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足月儿， 待研究成熟后再将范围扩大至早产儿， 对

超过新生儿定义标准， 但黄疸仍持续难消的新生儿

高胆红素血症 （除外科疾病引起外） 仍可适用。
然后， 应用 ＰＩＣＯＳ 原则梳理临床问题。 其中，

Ｐ （患者） 为足月新生儿； Ｉ （干预组措施） 为茵

栀黄口服液＋常规疗法 （肝酶诱导剂、 微生态制

剂、 蓝光照射、 对症治疗等）； Ｃ （对照组措施）
为常规疗法 （肝酶诱导剂、 微生态制剂、 蓝光照

射、 白蛋白、 补液对症处理等）； Ｏ （结局指标）
为将较客观的监测指标作为关键结局 （７⁃９）， 一定

程度上可能受主观因素影响的指标作为重要结局

（４⁃６）， 前期报道茵栀黄口服液的不良反应大多为

大便次数增多， 考虑到其可能与退黄机制有关， 故

将其作为不重要结局， 此外每项研究间的有效率判

定标准可能不同， 并存在一定主观性， 故将有效率

也作为不重要结局 （１⁃３）， 具体结局指标分级依据

“中成药治疗新生儿黄疸临床应用指南” 启动会议

专家投票结果， 个别选项较集中的可在同一等级内

调整， 得到关键结局 （胆红素下降率＜９＞、 治疗末

胆红素水平＜９＞、 日均胆红素下降值＜８＞、 胆红素

下降至一定值所需时间＜７＞、 黄疸消退时间＜７＞）、
重要结局（光疗时间＜６＞、 未光疗发生率＜５＞、 住

院时间＜４＞）、 不重要结局 （有效率＜３＞、 严重不

良事件＜２＞、 轻微不良反应＜１＞）； Ｓ（研究） 为系

统评价 ／ Ｍｅｔａ 分析类文献、 最新的随机对照试

验等。
１ ２ ２　 证据收集　 检索主要中英文数据库， 中文

数据库包括中国知网、 万方、 维普、 生物医学文献

数据库， 英文数据库包括 Ｍｅｄｌｉｎｅ、 Ｔｈｅ Ｃｏｃｈｒａｎｅ
Ｌｉｂｒａｒｙ、 Ｃｅｎｔｒａｌ、 Ｅｍｂａｓｅ 数 据 库。 检 索 词 包 括

“茵栀黄” “新生儿黄疸” “新生儿高胆红素血症”
“ｙｉｎｚｈｉｈｕａｎｇ” “Ｃｈｉｎｅｓｅ ｈｅｒｂ “ “Ｃｈｉｎｅｓｅ ｍｅｄｉｃｉｎｅ”
“ｎｅｏｎａｔａｌ ｊａｕｎｄｉｃｅ” “ｎｅｏｎａｔａｌ ｈｙｐｅｒｂｉｌｉｒｕｂｉｎｅｍｉａ”。
１ ２ ３　 检索结果处理　 通过 ＮｏｔｅＥｘｐｒｅｓｓ 文献管理

软件合并重复题录， 阅读文献题目和摘要去除明显

不相关， 获得满足条件的 Ｍｅｔａ 分析和最新的随机

对照试验， 仔细研读纳入的原始文献和试验， 根据

ＰＩＣＯＳ 标准进一步筛选整合， 得到最终目标文献。
然后， 通过 Ｒｅｖｍａ５ ３ 软件对目标文献按照结局指

标进行数据提取分析， 将整理后的数据导入

ＧＲＡＤＥｐｒｏ 系统进行质量评估。
１ ２ ４　 证据质量评价　 ＧＲＡＤＥ 分级方法始于研究

设计。 一般默认， 随机对照试验的证据级别为高质

量， 而观察性研究为低质量， 但高质量随机对照试

验可因偏倚风险、 不一致性、 间接性、 发表偏倚、
精确性中的任意一项而降级， 低质量的观察性研究

也可因效应值大、 存在可能降低疗效的混杂因素而

酌情升级质量证据［１１］。
１ ２ ５　 证据总结　 通过 ＧＲＡＤＥｐｒｏ 软件对每个结

局指标进行质量评价， 形成证据概要表和证据总

结表。
２　 结果

２ １　 文献检索　 得到 Ｍｅｔａ 分析［１２⁃１３］２ 篇 （共有 ２９
篇随机对照试验）、 多中心随机对照研究 １ 篇［１４］，
再进一步查找、 仔细阅读 Ｍｅｔａ 分析中纳入的原始

研究， 去除未明确 “随机” １ 篇， 早产儿或包含早

产儿研究 ８ 篇， 诊断、 纳入标准不明 ７ 篇， 没有基

线描述或基线不详 ４ 篇， 数据不完整、 错误 ２ 篇，
最终有 ８ 篇随机对照试验［１４⁃２１］ 纳入 ＧＲＡＤＥ 评价。
具体见表 １。

表 １　 纳入研究信息

Ｔａｂ １　 Ｉｎｆｏｒｍａｔｉｏｎ ｏｆ ｉｎｃｌｕｄｅｄ ｓｔｕｄｉｅｓ
纳入研究 纳入标准 联合方案 对照方案 结局指标

梁兰玲 ２０１４［１５］ 新生儿黄疸干预方案［５］ 茵栀黄口服液＋对照方案 蓝光 ①③

赵澍 ２０１４［１６］ 《儿科学》 ［２２］ 茵栀黄口服液＋对照方案 蓝光＋对症处理 ①④

穆静 ２０１５［１７］ 《儿科学》 ［２２］ 茵栀黄口服液＋对照方案 蓝光 ①③④

陈海芳 ２０１３［１８］ 《实用新生儿学》 ［２３］ 茵栀黄口服液＋对照方案 蓝光＋肝酶诱导剂＋对症处理 ①②

郭小丽 ２０１３［１９］ 新生儿黄疸干预方案［５］ 茵栀黄口服液＋对照方案 蓝光＋益生菌 ②③④

柴彦艳 ２０１５［２０］ 《实用新生儿学》 ［２３］ 茵栀黄口服液＋对照方案 蓝光＋肝酶诱导剂＋微生态制剂＋对症处理 ①②③④

沈建虹 ２０１５［２１］ 《实用新生儿学》 ［２３］ 茵栀黄口服液＋对照方案 蓝光＋微生态制剂＋对症处理 ①②③④

协作组 ２０１１［１４］ 小时胆红素百分位曲线［６］ 茵栀黄口服液＋对照方案 光疗 ④⑤⑥

　 　 注：①为治疗末期胆红素水平，②为黄疸消退时间，③为有效率，④为不良反应，⑤为胆红素水平下降率，⑥为未光疗发生率

２ ２　 质量评价　 对纳入研究进行质量评价， 随机

对照试验默认为高质量证据， 依据偏倚风险、 不一

致性、 间接性、 精确性、 发表性偏倚进行酌情降

级。 具体见表 ２。
２ ２ １　 偏倚风险 　 由于盲法对新生儿影响较小，
故其实施与否对结果几乎无影响。 然而， 纳入研究
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表 ２　 结局指标降级过程

Ｔａｂ ２　 Ｄｅｇｒａｄａｔｉｏｎ ｐｒｏｃｅｓｓｅｓ ｏｆ ｏｕｔｃｏｍｅ ｉｎｄｉｃａｔｏｒｓ

结局指标 重要性
研究数 ／

项

例数（男 ／ 女） ／ 例
茵栀黄口服液＋

常规疗法组

常规疗

法组

风险偏倚 不一致性 间接性 精确性
发表

偏倚

胆红素水平下降率⁃第 ３ 天 关键 １ ３９５ ４０９ 无 无 无 无 未知

胆红素水平下降率⁃第 ５ 天 关键 １ ３９５ ４０９ 无 无 无 无 未知

胆红素水平⁃治疗末期 关键 ６ ３１２ ２８８ 严重（－１） ａ 严重（－１） ｂ 无 无 未知

胆红素水平⁃第 ３ 天 关键 ２ ９７ ８８ 非常严重（－２） ｃ 严重（－１） ｄ 无 严重（－１） ｅ 未知

胆红素水平⁃第 ５ 天 关键 ２ ９７ ８２ 严重（－１） ｆ 严重（－１） ｄ 无 严重（－１） ｅ 未知

胆红素水平⁃第 ７ 天 关键 １ ５８ ５８ 非常严重（－２） ｃ，ｇ 无 无 严重（－１） ｅ 未知

胆红素水平⁃第 １４ 天 关键 １ ６０ ６０ 非常严重（－２） ｈ 无 无 严重（－１） ｅ 未知

黄疸消退时间 关键 ３ １９５ １８６ 非常严重（－２） ｃ 严重（－１） ｄ 无 无 未知

未光疗发生率 重要 １ ５５ ／ ３９５ ５ ／ ４０９ 无 无 无 无 未知

不良反应发生率 不重要 ５ １８０ ／ ６３５ １５９ ／ ６４２ 严重（－１） ｉ 严重（－１） ｊ 无 无 未知

有效率 不重要 ６ ３４３ ／ ３５８ ２９１ ／ ３５１ 严重（－１） ｉ 无 无 无 未知

　 　 注：ａ 表示 ２ 篇研究简单描述随机方案，其余 ２ 篇仅提及随机，未提及分配隐藏；ｂ 表示 Ｉ２ ＝ ９４％ ，异质性很大；ｃ 表示未描述随机方案、分配

隐藏；ｄ 表示 Ｉ２＞７５％ ，异质性很大；ｅ 表示研究数量少，样本量小；ｆ 表示 １ 篇研究简单描述随机，但不具体，另 １ 篇未提及随机，并均未描述分配

隐藏；ｇ 表示未描述随机方案、分配隐藏；ｈ 表示简单描述随机，但不具体，无分配隐藏；ｉ 表示 ２ 个随机对照试验阶段描述随机方案，其余仅提及

随机，无分配隐藏；ｊ 表示 Ｉ２ ＝ ７２％ ，异质性很大

中只有 １ 篇详细描述了随机方案及具体实施过程，
２ 篇简单描述了随机化方法为随机数字表和抽签

法， 剩余 ５ 篇仅提及 “随机” 二字， 所有研究均

未报告隐藏分组。 因此， 各项结局指标的偏倚风险

主要由于随机化的不具体、 未描述分配隐藏而酌情

降级 １～２ 分。
２ ２ ２　 不一致性　 主要依据各项研究间异质性的

大小， 如果结局指标的纳入研究只有 １ 项， 则不存

在异质性， 不降级； 当研究数量≥２ 项， 则可依据

Ｉ２ 评价， 若 ５０％ ≤Ｉ２ ＜７５％ ， 表明存在异质性， 而

若 Ｉ２≥７５％ ， 提示异质性很大。
２ ２ ３　 间接性　 各项结局指标均可反映茵栀黄口

服液治疗新生儿黄疸的疗效及安全性， 而且 ＰＩＣＯＳ
一致， 故此项均不降级。
２ ２ ４　 精确性　 除 １ 篇为多中心研究［１４］ 外， 其他

研究中各结局指标的研究数量均较少， 而且样本量

较小， 故可酌情降级 １～２ 分。
２ ２ ５　 发表性偏倚　 由于研究数量较少， 不能借

助漏斗图帮助分析判断， 并且包含大样本多中心研

究和小样本研究， 故暂不予以降级。
２ ３　 证据总结　 与单用常规疗法比较， 联合茵栀

黄口服液后疗效更佳， 总体证据质量取决于关键结

局中较保守的一方。 本研究中胆红素水平下降率及

治疗末期胆红素水平均为关键结局， 虽然前者为高

质量， 但后者为低质量， 故总体质量仍为低质量。
具体见表 ３。
２ ３ １　 胆红素水平下降率 （高质量） 　 对于大样

本多中心试验而言， 各协作单位在自行随机分组过

程中很有可能出现日龄和治疗前胆红素水平方面的

差异， 故采用治疗前后胆红素水平的下降率可更准

确地反映疗效。 由于胆红素水平下降速率可能不

同， 故分别测定第 ３、 ５ 天其下降率以减小结果误

差， 结果发现茵栀黄口服液＋光疗组的第 ３ 天胆红

素 水 平 下 降 率 ［ ＭＤ ＝ ４ ５０， ９５％ ＣＩ （ ０ ５９，
８ ４１） ］ 较单纯光疗组高， 第 ５ 天 ［ＭＤ ＝ ５ ５０，
９５％ ＣＩ （１ ９６， ９ ０４） ］ 则更为显著。
２ ３ ２　 胆红素水平 （低质量） 　 ６ 项研究对治疗

过程中或治疗末期的胆红素水平进行报道， 提示总

体质量为低质量， 其中茵栀黄口服液＋常规疗法组

的胆红素水平在第 ３ 天 ［２ 项研究， ＭＤ＝ －４６ ５１，
９５％ ＣＩ （ － ５２ ５８， － ４０ ４４） ］、 第 ５ 天 ［ ２ 项研

究， ＭＤ＝ －４５， ９５％ ＣＩ （ －５２ ４， －３７ ６） ］、 第 ７
天 ［ １ 项 研 究， ＭＤ ＝ － ６８， ９５％ ＣＩ （ － ７４ １５，
－６１ ８５） ］、 第 １４ 天 ［１ 项研究， ＭＤ ＝ － ９６ ８９，
９５％ ＣＩ （ －１１０ ９， －８２ ８８） ］ 均显著低于单纯常

规疗法组。 然而， 由于严重的局限性和不一致性，
以上研究的证据质量均极低。
２ ３ ３　 黄疸消退时间 （极低质量） 　 ３ 项研究表

明， 茵栀黄口服液＋常规疗法组较单用常规疗法组

可显著缩短黄疸消退时间 ［ＭＤ ＝ － １ １７， ９５％ ＣＩ
（－１ ４５， －０ ８８） ］。 然而， 由于严重的局限性和

不一致性， 以上研究的证据质量均极低。
２ ３ ４　 未光疗发生率 （高质量） 　 １ 项研究对达

到小时胆红素百分位曲线低危和低中危区分界水

平， 但尚未达到光疗干预标准的患者分别采用茵栀

黄口服液、 动态严密监测、 苯巴比妥口服治疗， 同
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表 ３　 结局指标证据总结

Ｔａｂ ３　 Ｅｖｉｄｅｎｃｅ ｓｕｍｍａｒｙ ｏｆ ｏｕｔｃｏｍｅ ｉｎｄｉｃａｔｏｒｓ
结局指标 效应量 ９５％ ＣＩ 病例数 ／ 个（研究数 ／ 项） 质量评级

胆红素水平下降率⁃第 ３ 天 ＭＤ＝ ４ ５０ （０ ５９，８ ４１） ８０４（１） ⊕⊕⊕⊕高质量

胆红素水平下降率⁃第 ５ 天 ＭＤ＝ ５ ５０ （１ ９６，９ ０４） ８０４（１） ⊕⊕⊕⊕高质量

胆红素水平⁃治疗末期 ＭＤ＝－５６ ７８ （－６０ ４８，－５３ ２７） ６００（６） ⊕⊕○○低质量ａ，ｂ

胆红素水平⁃第 ３ 天 ＭＤ＝－４６ ５１ （－５２ ５８，－４０ ４４） １８５（２） ⊕○○○极低质量ｃ，ｄ，ｅ

胆红素水平⁃第 ５ 天 ＭＤ＝－４５ （－５２ ４，－３７ ６） １７９（２） ⊕○○○极低质量ｄ，ｅ，ｆ

胆红素水平⁃第 ７ 天 ＭＤ＝－６８ （－７４ １５，－６１ ８５） １１６（１） ⊕○○○极低质量ｃ，ｅ，ｇ

胆红素水平⁃第 １４ 天 ＭＤ＝－９６ ８９ （－１１０ ９，－８２ ８８） １２０（１） ⊕○○○极低质量ｅ，ｈ

黄疸消退时间 ＭＤ＝－１ １７ （－１ ４５，－０ ８８） ３８１（３） ⊕○○○极低质量ｃ，ｄ

未光疗发生率 ＯＲ＝ １３ ０７ （５ １７，３３ ０２） ８０４（１） ⊕⊕⊕⊕高质量

不良反应发生率 ＲＲ＝ １ ２３ （０ ９６，１ ６９） １ ２７７（５） ⊕⊕○○低质量ｉ，ｊ

有效率 ＯＲ＝ ４ ７５ （２ ６４，８ ５６） ７０９（６） ⊕⊕⊕○中等质量ｉ

　 　 注：ａ 表示 ２ 篇研究简单描述随机方案，其余 ２ 篇仅提及随机，未提及分配隐藏；ｂ 表示 Ｉ２ ＝ ９４％ ，异质性很大；ｃ 表示未描述随机方案、分配

隐藏；ｄ 表示 Ｉ２＞７５％ ，异质性很大；ｅ 表示研究数量少，样本量小；ｆ 表示 １ 篇研究简单描述随机，但不具体，另 １ 篇未提及随机，并均未描述分配

隐藏；ｇ 表示未描述随机方案、分配隐藏；ｈ 表示简单描述随机，但不具体，无分配隐藏；ｉ 表示 ２ 个随机对照试验阶段描述随机方案，其余仅提及

随机，无分配隐藏；ｊ 表示 Ｉ２ ＝ ７２％ ，异质性很大

时一旦达到美国儿科学会指南高危儿的光疗标准即

加用光疗。 结果表明， 茵栀黄口服液＋光疗组的未

光疗发生率明显高于单纯光疗组 ［ ＯＲ ＝ １３ ０７，
９５％ ＣＩ （５ １７， ３３ ０２） ］， 表明茵栀黄口服液治

疗足月儿高间接胆红素血症的确有一定疗效。
２ ３ ５　 有效率 （中等质量） 　 ６ 项研究表明， 茵

栀黄口服液＋常规疗法组较常规疗法组可显著提高

有效率 ［ＯＲ ＝ ４ ７５， ９５％ ＣＩ （２ ６４， ８ ５６） ］。 但

未将有效率作为关键 ／重要结局， 而将其判定为不

重要结局， 这是因为每项研究之间的疗效判定标准

可能存在差异。
２ ３ ６　 不良反应 （低质量） 　 ５ 项研究表明， 茵

栀黄口服液＋常规疗法组的不良反应发生率较常规

疗法组高 ［ＲＲ ＝ １ ２３， ９５％ ＣＩ （０ ９６， １ ６９） ］，
而且主要集中在大便次数增多、 轻微恶心、 呕吐等

方面， 大多可自愈或口服益生菌缓解， 未发现严重

不良反应。
３　 讨论

１９７９ 年， 加拿大定期体检特别工作组［２４］ 单纯

考虑试验设计， 认为随机对照试验为最高质量证

据； ２００１ 年， 美国纽约州立大学医学中心推出的

“证据金字塔” 和同年英国牛津大学医学中心推出

的证据分级标准均将系统评价 ／ Ｍｅｔａ 分析作为最高

证据质量； ２００４ 年， 推荐分级的评估、 制定与评

价 （ＧＲＡＤＥ） 工作组正式推出的 ＧＲＡＤＥ 系统则

提出了证据体的概念， 不再对单个研究进行质量评

价， 而且因其质量分级清晰、 透明， 广受临床研究

者的推崇［９］。 本研究应用 ＧＲＡＤＥｐｒｏｆｉｌｅｒ 软件对茵

栀黄口服液联合常规疗法治疗新生儿黄疸的 Ｍｅｔａ

分析中所涉及到的随机对照试验进行补充和再评

价， 为临床决策提供最佳循证依据。
茵栀黄口服液由茵陈蒿、 栀子、 黄芩、 金银

花组成， 具有清热解毒、 疏肝利胆、 活血化瘀的

作用。 药理研究表明， 茵栀黄口服液可通过上调

Ｂｃｌ⁃２ 蛋白表达、 下调 Ｂａｘ 表达起到减少肝功能衰

竭大鼠肝细胞凋亡的作用； 通过减少肝损伤小鼠

肝内炎症介质 ＴＮＦ⁃α、 ＴＮＦ⁃β、 ＩＬ⁃４ 分泌， 促进

细胞因子 ＩＬ⁃１０ 分泌来减轻炎症反应； 明显减轻

肝细胞的变性坏死， 抑制肝小胆管的增生； 降低

谷丙 氨 酸 转 移 酶 （ ＡＬＴ）、 谷 草 氨 酸 转 移 酶

（ＡＳＴ）、 总胆红素 （ ＴＢＩＬ）、 碱性磷酸酶 （ＡＬＰ）
等水平， 使得过氧化物歧化酶水平明显增高， 并

加强氧化自由基的清除， 该制剂治疗新生儿黄疸

的机制可能与抗炎、 抗氧化、 保护肝细胞转运蛋

白、 减少细胞凋亡等因素有关［２５］ 。 本研究发现，
茵栀黄口服液联合常规疗法可显著降低胆红素

水平， 缩短黄疸持续时间， 减少光疗发生率，
提高疗效， 虽然不良反应发生率较单用常规疗

法高， 但主要表现为大便次数增多， 均较轻微，
停药或加益生菌后即可减轻， 未发现严重不良

反应。
综上所述， 茵栀黄口服液联合常规疗法治疗新

生儿黄疸有一定疗效， 而且不良反应轻微。 虽然研

究总体质量为低质量， 然作为指南的强推荐、 弱推

荐或不推荐证据还需权衡利弊和药物经济学、 医疗

资源、 患者价值观与意愿等方面， 仍可为相关治疗

提供循证依据， 具有临床参考价值。
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