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缩略语
CI： 置信区间 (confidence interval)
GRADE： 推荐、评估、开发与评价分级 (Grading 
of Recommendations, Assessment, Development, 
and Evaluations)
MD： 均差 (mean difference)
NMA： 网络 Meta 分析 (network Meta-analysis)
NNTB： 为获益所需治疗人数 (number needed 
to treat for benefit)
NNTH： 为伤害所需治疗人数 (number needed 
to treat for harm)
OR： 比值比 (odds ratio)
PRISMA： 系 统 评 价 与 Meta 分 析 报 告 规

范 (Preferred Reporting Items for Systematic 
Reviews and Meta-Analyses)
RoB： 偏倚风险 (risk of bias)
RCT： 随 机 对 照 试 验 (randomized controlled 
trials)
SD： 标准差 (standard deviation)

摘 要

背景 对乙酰氨基酚 (acetaminophen) 和布洛芬 (ibuprofen) 在单

药或双药治疗 ( 交替或联合使用 ) 中的疗效及安全性是否相似，

目前尚不确定。

目标　通过系统评价和 Meta 分析，评估对乙酰氨基酚单用、布

洛芬单用、双药交替使用及联合使用的疗效差异及安全性。

数据来源　Medline、Embase 和 CENTRAL 数据库，检索范围为自

数据库建立至 2023 年 9 月 20 日。

研究选择　纳入比较对乙酰氨基酚单用、布洛芬单用、双药交

替使用及联合使用治疗儿童发热的随机对照试验。

数据提取　由 2 名独立评审人员筛选摘要和全文，提取数据并

评估偏倚风险。使用随机效应模型进行成对和网络荟萃分析。

结果　共纳入 31 项研究 (5 009 例儿童 )。研究发现，与对乙酰

氨基酚相比，双药联合治疗 [ 优势比 (odds ratio，OR)：0.19；置

信区间 (confidence，interval，CI)：0.09 ～ 0.42] 和双药交替治疗 

(OR：0.20；CI：0.06 ～ 0.63) 在治疗后第 4 小时的退热比例上可能

具有优势，而高剂量布洛芬可能具有相同的退热效果 (OR：0.98；

CI：0.63 ～ 1.59)。治疗后第 6 小时的退热效果与第 4 小时相似。

在不良事件方面，布洛芬 ( 低剂量或高剂量 ) 与双药交替或联合

使用对乙酰氨基酚之间未发现显著差异。

局限性　本研究仅评估了前 6 h 的疗效和安全性。

结论　在儿童发热的退热处理中，双药治疗可能优于单药治疗。

对乙酰氨基酚单药在服用后第 4 小时和第 6 小时的退热效果可

能劣于双药联合治疗或交替治疗；对乙酰氨基酚在服用后第 4

小时的退热效果劣于单用布洛芬，但在第 6 小时与布洛芬相似。

PROSPERO 注册号：CRD42016035236。

                                                                                                                                                                                                           综  述
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发热会导致儿童不适，并引起家长的极大关

注，也是儿童急诊就诊的主要原因之一 [1]。

大多数儿科医师推荐使用退热药治疗儿童发热，仅

有少数医师以改善不适为目标，而改善不适才是发

热治疗的主要目标 [2,3]。研究表明，布洛芬和对乙酰

氨基酚均能够有效且安全地治疗儿童发热 [4]。然而，

在退热药使用后 4 ～ 6 h，发热可能复发，这令家长

感到担忧。因此，双药治疗 ( 对乙酰氨基酚与布洛

芬同时使用或交替使用 ) 被广泛应用于儿童发热。

既往研究表明，双药治疗似乎优于单药治疗 ( 仅使

用对乙酰氨基酚或布洛芬 )，但未具体说明哪种双药

治疗方式更优 [5,6]。

尽管双药治疗在许多儿科医师和护理人员中很

受欢迎，但这种方法仍然存在争议，因为可能会增

加不良事件的风险 [7–9]。对于对乙酰氨基酚和布洛

芬不同给药策略的相对疗效，仍然存在不确定性。

例如，一些指南不推荐双药治疗 [10–13]，而另一些指

南则建议根据患儿的不适程度选择交替治疗 [14]，或

仅在目标是缓解患儿不适而非控制体温时推荐药物

治疗 [3]。

目前尚无综述汇总所有关于这些常见退热治疗

方案 ( 包括单药治疗和双药治疗 ) 的可用证据，并对

这些证据进行相互比较。本研究旨在评估单用对乙

酰氨基酚、布洛芬、双药联合治疗或交替治疗在短

时间内缓解发热患儿的不适以及降低其体温方面的

疗效及安全性。

方　　法

本系统评价及网络 Meta 分析 (network meta-

analysis，NMA) 已 在 PROSPERO 注 册 ( 注 册 号：

CRD42020169813)，并遵循系统评价和荟萃分析的首

选报告项目 (Preferred Reporting Items for Systematic 

Reviews and Meta-Analyses for Network Meta-analysis，

PRISMA-NMA) 的相关规范进行 [15,16]。

文献检索
我们检索了 Medline、Embase (Ovid)、CENTRAL 和

LILACS数据库，截至 2023年 10月 8日，无语言限制 (详

见补充材料 1)。同时，我们还搜索了 Clinicaltrials.

gov、WHO 临床试验注册平台和会议摘要，并在

Google Scholar 中进行了检索。

纳入标准
我们纳入了评估口服对乙酰氨基酚、布洛芬、

交替使用或联合治疗的随机对照试验 (randomized 

controlled trial，RCT)，剂量在治疗范围内 ( 对乙酰氨

基酚为 10 ～ 15 mg / kg，布洛芬为 5 ～ 10 mg / kg)。

研究对象为发热且疑似由感染引起发热的儿童。联

合治疗的定义为同时使用 2 种药物，交替治疗的定

义为间隔预定时间分别使用 2 种药物 ( 通常先服用

对乙酰氨基酚，随后 2 ～ 4 h 后服用布洛芬 )。若研

究中有共干预措施 ( 如物理降温或抗生素 )，需确保

在各组中的干预方式一致。我们通过临床结局指标 

( 包括主要和次要结局 ) 评估疗效与安全性，主要研

究治疗短期 ( 即治疗后 6 h 内 ) 对退热和不适的影响。

主要结局指标包括儿童的不适感、退热率以及治疗

后4 h和6 h内无发热儿童的比例 (分别为“4 h无发热”

和“6 h无发热”)。对于“无发热”的定义及测量方法，

我们依照研究者提供的定义，承认经过验证的方法，

例如测量耳温、肛温或腋下体温。次要结局指标包

括陪护者的不适感、第 4 小时和第 6 小时的平均体

温 ( 分别为“第 4 小时体温”和“第 6 小时体温”) 

以及不良事件的发生率。不良事件分为轻微 ( 如腹

部不适、皮疹 ) 和严重 ( 如需要住院或特定治疗的情

况，例如急性肾损伤、肝功能异常、过敏反应或胃

肠道出血 ) [17]。

文献筛选与数据提取
由评审者 (J.E.D., M.C.P., A.F.E., J.A.I.) 独立且重复筛

选标题和摘要。只要有至少 1 位评审者认为符合条

件的研究，均会继续获取全文。全文一式二份，由

评审者 (J.E.D., M.C.P., A.F.E., J.A.I.) 独立完成全文筛选，
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若有 2 位评审者均认定符合条件，则纳入研究。我

们采用预先试用过的表格提取数据，评审者 (J.E.D., 

M.C.P., A.F.E., J.A.I.) 独立且重复提取参与者特征 ( 研究

人群、研究地点及各组的参与者人数、资助情况 )、

干预措施特征 ( 剂量及给药时间 ) 和结果数据。对

于二分类结局，提取每组随机化患儿的人数及观察

到的结果数；对于连续型结局，提取均值或中位数

及其 SD 和四分位距，视具体情况而定。对于以图表

形式提供结果但未提供原始数据的研究，我们使用

WebPlotDigitizer 工具从图表中提取数据 [18]。若发生分

歧，由第 3 位评审者 (J.A.R., J.M.S., I.D.F.) 协助解决。

偏倚和发表偏倚评估
我们使用 Cochrane 偏倚风险评估工具 2 (Risk of 

Bias tool 2，RoB2) 对研究进行独立且重复的偏倚风险

评估，由 2 位评审者 (J.E.D., M.C.P., A.F.E., J.A.I.) 完成，

并根据总体偏倚风险分为“高风险”“低风险”或“有

一定担忧”。在包含至少 10 项研究的直接比较中，

通过漏斗图对发表偏倚进行直观评估 [19]。

数据合成与 Meta 分析
对于二分类结局，我们计算比值比 (odds ratio，

OR)；对于连续型结局，计算均值差，并提供相应的

95% 置信区间 (confidence interval，CI)。当仅提供标

准误或中位数及四分位距时，按照 Wan 方法转换为

均值和 SD[20]。若未提供变异性指标，我们会尝试联

系作者；若未成功，则根据在效应估计和样本量方

面类似的研究中报告的 SD 进行估算。

对于配对 Meta 分析，我们采用频率随机效应模

型，并通过 I  ² 统计量衡量异质性 ( 即非随机变异的

比例 ) [21]。由于预计研究之间和治疗的比较存在临床

和方法学异质性，采用随机效应模型较为适宜。

对于每一项结局，我们均绘制网络图，其中每

条边的宽度与研究数量成比例，节点大小与研究数

量亦成比例。我们采用随机效应 NMA，假设网络中

的跨研究方差 ( 图 t2) 一致，并且使用 DerSimonian

和 Laird 方法进行估算 [22]。我们按 P 评分对干预措施

进行排序，P 评分范围为 0 ～ 1，评分越高表示结局

越优 [23]。所有的干预措施与结局的 P 评分均汇总于

热图中 [24]。对于包含至少 10 项研究的结局，通过调

整比较的漏斗图对小样本效应进行直观检查。

通过描述性分析评估转移性假设，包括使用条

形图展示离散变量，箱线图展示连续变量 [25]。评估

变量包括基线平均体温、病因、发表年份、年龄及

偏倚风险 (总体风险以及随机化和干预偏离的偏倚 )。

我们评估了直接比较与间接估计之间的潜在差异。

为评估不一致性 ( 即直接与间接证据的差异 )，我们

采用全局与局部检验。全局不一致性通过设计 - 治

疗交互模型 [26] 和 Wald 统计量进行评估；局部不一

致性通过节点分割法 [27] 进行检验。

为探索对主要结局的潜在效应修饰因素，以及

直接与间接证据之间异质性和不一致性来源，我们

进行了附加分析。计划根据病因 ( 病毒或细菌 ) 和剂

量 ( 高剂量与低剂量 ) 进行亚组分析。同时，剔除因

随机化或干预偏离导致高偏倚风险的研究，进行敏

感性分析。此外，我们还进行了 Meta 回归分析，将

年龄和基线体温作为自变量，但因研究数量不足未

能完成。此外，我们对平均体温结局按测量方法 ( 如

肛温 / 口温 vs 其他方法 ) 进行亚组分析。所有分析

均通过 R 软件 ( 版本 4.1.2) 使用 netmeta 包 [28] 实现，

结果以对照表和森林图的形式呈现。

评分估计的可信度
由 2名评审员 (J.E.C.和 I.D.F.) 独立使用推荐分级、

评估、制定与评价方法 (Grading of Recommendations，

Assessment，Development，and Evaluations，GRADE) 评

估每一个结局的估计质量，包括直接和 NMA 估计值。

该方法考虑了研究局限性、不精确性、间接性、发

表偏倚、不一致性，以及不跨越性和不一致性等额

外领域 [29–31]。最终，我们基于最小语境化框架应用

GRADE 方法从 NMA 得出结论 [32]，对干预措施，按其

与对照组 ( 对乙酰氨基酚 ) 的效应进行分组。我们在

每个结局的表格中总结结果，使用颜色标注显示最

佳干预措施及证据的确定性，同时展示绝对与相对
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101° F ～≥ 102° F) 。纳入研究的特征见补充表 2。

我们检索到低剂量与高剂量布洛芬的直接比较

证据，但未找到 10 mg / kg 与 15 mg / kg 对乙酰氨基

酚的直接比较证据。因此，我们将对乙酰氨基酚、

交替疗法和联合疗法设单个节点，而布洛芬分为２

个节点，即低剂量 (5～ 7.5 mg / kg) 和高剂量 (7.5～ 10 

mg / kg)。图 2 展示了可用的直接比较网络图，涵盖

了退热、4 h 和 6 h 无发热、4 h 和 6 h 体温变化，以

及轻微不良事件的比较。其他网络图见补充图 1。

1 项研究为偏倚低风险 [34]，21 项研究为偏倚高

风险 [35–55]，8 项研究存在一定的担忧 [56–63]，主要是由

于报告结果的选择性偏倚和结局数据缺失 (补充图 2)。

一些研究报告了基线温度变化，除均值体温外，对

这些数据进行单独分析。

主要结果
6 项研究报告了儿童的不适情况 [38, 40, 43, 44, 57, 63]。

研究作者使用了不同的定义和术语，例如“恢复”[38]、

“改善的烦躁评分”[44] 以及“48 h 时的不适量表上

效应，以及为产生额外有益结果的额外治疗需要数 

( 第 4 小时和第 6 小时无发热的 NNTB) 和为产生额外

有害结果的额外治疗需要数 ( 轻微不良事件和严重

不良事件的 NNTH)，并附带其 95% CI，当这些值具有

实际意义时 ( 也就是说当比较的治疗效应具有统计

学意义时 ) [33]。我们通过排名热图方法，按结局及网

络中每一种干预措施，展示 NNT 结果 [24]。

结　　果

证据描述
我们检索了 4 314 条参考文献，筛选了 3 553 篇

文献，并对其中 97 篇进行了全文审查。最终排除

了 68 项研究 ( 见补充表 1)，纳入了 31 项研究 ( 共

5 009 例儿童 )  ( 图 1)。其中 16 项研究 (53.3%) 在高

收入国家进行，7 项研究 (23.3%) 由解热药制造商

资助。各项研究中儿童的平均年龄范围为 1.4 ～ 5.9

岁。体温测量方法包括测量腋温、耳温和肛温，发

热的最低阈值定义为≥ 37.8°C ～≥ 38.5°C ( 或 ≥

图 1　研究流程图。PRISMA 研究选择流程图。更多信息请访问 www.prisma-statement.org。改编自 Page MJ, 
Mckenzie JE, Bossuyt PM, Boutron I, Hoffmann C, Mulrow CD, et al, The PRISMA 2020 statement: an updated guideline for 
reporting systematic reviews Systematic reviews and Meta-Analyses. BMJ 2021。
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记录为恢复正常”[43]。因此，我们未对这些结果进

行统计合并。一项研究发现，与对乙酰氨基酚或布

洛芬相比，交替治疗可降低非语言儿童疼痛检查表

(Non-Communicating Children’s Pain Checklist) 评分 [40]。

其余研究未发现各干预措施之间的差异。研究的具

体特征见补充表 3。

7 项研究报告了退热所需时间 [36, 42, 54–56, 61]。与

对乙酰氨基酚相比，联合治疗和低剂量或高剂量布

洛芬的效果可能相似。然而，联合治疗显示出缩

短退热时间的趋势 [ 均差 (mean difference，MD)]，

-32.82 min；95% CI：-68.68 ～ 3.03；低确定性证据 )，

但 95% CI 包括无效效应。补充图 3A 和 B 分别展示了

NMA 估计值的森林图和不一致性分析结果。未发现

全局 (P  = 0.93) 或局部不一致性。

6 项研究报告了在第 4 小时和第 6 小时无发热

的比例。补充图 4 显示了第 4 小时 ( 左下角 ) 和第

6 小时 ( 右上角 ) 无发热的所有可能比较的 NMA 估

计值对比表。对于第 4 小时无发热情况 [38, 51, 56, 58, 63]，

与对乙酰氨基酚相比，联合治疗 (OR：13.2；CI：

4.59 ～ 38.15；低确定性 )、交替治疗 (OR：3.59；CI：

1.77 ～ 7.26；中等确定性 ) 和高剂量布洛芬 (OR：1.76；

CI：1.20 ～ 2.57；低确定性 ) 均表现出更优效果。此

外，联合治疗也可能优于交替治疗 (OR：3.69；CI：

1.07 ～ 2.69)。未发现低剂量布洛芬的证据。补充图

5A 和 B 展示了 NMA 估计值的森林图和 P 值，以及不

一致性分析结果。未发现全局 (P  = 0.53) 或局部不一

致性。

对于第 6 小时无发热情况 [34, 37, 56, 58, 59, 63]，联合治

疗 (OR：5.28；CI：2.38 ～ 11.71；中等确定性 ) 和交替

治疗 (OR：5.06；CI：2.38 ～ 11.71；低确定性 ) 可能优

于对乙酰氨基酚，而高剂量布洛芬 (OR：1.02；CI：

0.66 ～ 1.58；中等确定性 ) 未表现出差异。联合治

疗与交替治疗之间未发现明显差异 (OR：1.04；CI：

0.28 ～ 3.86)，低剂量布洛芬无相关证据。补充图 6A

和 B 展示了 NMA 估计值的森林图、P 评分及不一致

性分析结果。未发现全局 (P  = 0.25) 或局部不一致性。

次要结果

图 2　网络 Meta 分析结构图。用于退热、4 h 内无发热、6 h 内无发热、4 h 平均体温、6 h 平均体温以及轻微不
良事件的网络荟萃分析图。节点的大小表示接受该干预的儿童人数。直接比较的干预措施通过线条连接，线条
的粗细表示评估该比较的试验数量。
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16 项研究报告了治疗后 4 h 的平均体温 [36, 40, 41, 

43, 45, 49, 50, 53, 54, 56, 57, 59–61, 64, 65]。联合治疗 (MD：-0.47；

CI：-0.83 ～ -0.11；低确定性 )、交替治疗 (MD：-0.42；

CI：-0.84 ～ -0.00；低确定性 ) 和高剂量布洛芬 

(MD：-0.27；CI：-0.47 ～ -0.06；低确定性 ) 可能优

于对乙酰氨基酚，而低剂量布洛芬 (MD：-0.10；

CI：-0.43 ～ -0.24；低确定性 ) 无显著差异。其他比

较之间未发现差异。补充图 7A 和 B 分别展示了 NMA

估计值的森林图及不一致性分析结果。未发现全局 

(P  = 0.84) 或局部不一致性。

12 项研究报告了治疗后 6 h 的平均体温 [40, 42, 45, 47, 

49–53, 56, 57, 59, 60, 63, 67]。联合治疗 (MD：-1.11；CI：-1.51 ～

-0.70；低确定性 ) 、交替治疗  (MD：-1.51；CI：

-2.10 ～ -0.92；低确定性 ) 和高剂量布洛芬 (MD：

-0.25；CI：-0.44 ～ -0.06；低确定性 ) 显示出更低的

体温，而低剂量布洛芬  (MD：-0.01；CI：-0.28 ～

0.31；低确定性 ) 与对乙酰氨基酚无显著差异。此外，

联合治疗在体温下降方面优于低剂量布洛芬，但与

交替治疗或高剂量布洛芬无显著差异。补充图 8A 和

B展示了 NMA估计值的森林图及不一致性分析结果。

未发现全局 (P  = 0.32) 或局部不一致性。

15 项研究报告了治疗后 4 h 或 6 h 的平均体温

变化 [34–37, 41, 42, 44, 48, 51, 55, 60, 63, 65, 66]。相关结果见补充图 9

和图 10。此外，分别有 16 项和 14 项研究报告了轻

微 [34, 36–38, 40–45, 48, 50–53, 55–59, 61–65, 68] 和严重 [34, 52, 54, 55, 58, 65] 不良

事件。对于轻微或严重不良事件，未发现任何干预

措施与对乙酰氨基酚之间的差异 ( 补充图 11 和图

12)，且未检测到全局 (P  = 0.51 和 P = 0.88) 或局部不

一致性。

没有研究报告照护者的不适感。补充图 13 展示

图 3　基于 GRADE 方法对干预措施与对乙酰氨基酚的比较结果总结。结果为网络 Meta 分析效应估计值及其
95% CI，与对乙酰氨基酚 ( 共同比较对象 ) 进行比较。粗体数字表示具有统计学意义的结果。* 整体 GRADE 确定
性：深色单元格表示中等到高质量证据 ( 结果高度确定 )。浅色单元格表示非常低到低质量证据 ( 结果确定性
较低 )。绿色底色：结果与比较对象存在差异。橙色底色：干预措施与比较对象之间无差异。** 风险差异 (risk 
difference，RD)：基于纳入试验中对照组或安慰剂组的基线风险计算。CI：可信区间；MD：均差；OR：比值比。
对于二分类结局 (4 h 和 6 h 无发热 )，OR ＞ 1 表示治疗优于对乙酰氨基酚；对于连续型结局，MD ＜ 0 表示治疗
优于对乙酰氨基酚。*** 显著结果的 NNT 以 95% CI 表示。
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了按结局对４种干预措施的排名热图。双药疗法均

优于单药疗法。补充图 14 展示了漏斗图，补充材料

2 部分提供了 GRADE 确定性评估结果。

附加分析
对第 4 小时和第 6 小时无发热的敏感性分析排

除高 RoB 研究后，结果未发生变化 (I  ² 值和 P 评分保

持不变 )  ( 补充表 4)。由于研究数量较少，我们无法

对主要结局进行计划中的亚组分析或Meta回归分析。

针对第 4 小时和第 6 小时平均体温的 Meta 回归 ( 按

平均年龄和基线体温 ) 结果见补充材料 3 部分。这

些分析均未显示效应估计值的显著差异。

结果总结
图 3 总结了 NMA 对所有结局的结论。对于第 4

小时无发热，联合治疗 ( 最有效；高确定性；NNT = 

3) 优于交替治疗 ( 非常有效；高确定性；NNT = 4)，

交替治疗优于高剂量布洛芬  ( 有效；高确定性；

NNT = 8)，而高剂量布洛芬优于对乙酰氨基酚。对于

第 6 小时无发热，联合治疗 ( 最有效；高确定性；

NNT = 3) 与交替治疗 ( 可能最有效；低确定性；

NNT = 3) 效果相似，并且均可能优于对乙酰氨基酚和

高剂量布洛芬。图 4 展示了第 4 小时和第 6 小时无

发热的 NNTB 以及轻度和严重不良事件的 NNTH。

讨　　论

我们整合了 31 项研究，这些研究评估了布洛芬

和对乙酰氨基酚的单药和双药治疗方案，共涉及

4 469 例发热儿童。尽管未发现各干预措施在退热时

间上存在显著差异，但我们发现双药治疗 ( 联合或

交替 ) 在第 4 小时和第 6 小时，无发热儿童的比例优

图 4　治疗所需人数排名热图：获益与不良结局的对比。Afebr 4h：4 h 内无发热的儿童比例。Afebr 6 ｈ：6 h 内
无发热的儿童比例。HD：高剂量。LD：低剂量。MAE：轻微不良事件。NNTH：治疗所需人数以引发不良结局。
NNTB：治疗所需人数以实现获益。SAE：严重不良事件。NNTH 用于评估 SAE 和 MAE 的风险；NNTB 用于评估 4 h 和
6 h无发热的获益。NNT基于网络荟萃分析的OR计算，控制事件率为对乙酰氨基酚在研究中的平均值。排名热图中，
仅当对应效应量 ( 如 OR) 具有统计学意义时，边框会加粗。
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于对乙酰氨基酚或布洛芬治疗。此外，联合治疗优

于交替治疗，而交替治疗优于第 4 小时的高剂量布

洛芬。然而，在第 6 小时，联合治疗与交替治疗之

间的差异消失。

发热可以帮助机体对抗感染，解热药通常用于

缓解儿童和家长的不适 [67, 68]。因此，我们将不适作

为主要结局。然而，由于研究之间的异质性较大，

我们无法对该结局进行定量综合。未来的临床试验

应专注于标准化不适的测量方法，并定期进行测量，

而不仅仅关注体温下降。

在退热方面，我们发现双药治疗优于单药治疗。

关于体温下降与患儿及照护者不适改善之间的关系，

目前尚无定论，值得进一步研究。同样，我们认为

需要更多研究来测量并就不适的测量方法达成共识。

双药治疗被认为是最佳干预措施，因为其优于

单药治疗，并且未发现 2 者之间存在显著差异。唯

一的例外是联合治疗在第 4 小时无发热的儿童比例

要优于交替治疗。这并不让人意外，因为交替治疗

通常以对乙酰氨基酚开始，然后在 2 至 4 h 后使用布

洛芬。交替治疗的最大效果通常在第 6 小时显现，

此时其与联合治疗无显著差异。

多项系统评价和直接 Meta 分析已评估了退热药

的治疗方案。4 项直接 Meta 分析比较了布洛芬与对

乙酰氨基酚 [4, 17, 69, 70]，另有 2 项评估了单药治疗与双

药治疗或双药治疗 ( 联合治疗 vs 交替治疗 ) 之间的

比较 [5, 6]。这些研究表明，布洛芬似乎优于对乙酰氨

基酚 [4, 17, 69, 70]，而任何双药治疗方案均优于单药治

疗 [5, 6]。根据文献综述，本研究是首个对所有可用的

干预措施进行直接和间接比较以确定其相对疗效的

研究。

因为担心不良事件的发生，布洛芬和双药疗法

一直存在争议 [71]。我们的研究未发现干预措施在轻

度或严重不良事件方面的差异。布洛芬表现出良好

的安全性，但观察性证据表明，尤其是在脱水儿童

中，布洛芬可能会增加急性肾损伤的风险 [72, 73]。此外，

我们承认，RCT 在提供长期不良事件证据方面存在局

限性。布洛芬在儿童中的最常见不良事件包括对胃

肠道、肾脏或免疫系统的影响 ( 可能与软组织感染

及脓胸的风险增加相关 ) [74]。这些潜在影响与环氧合

酶活性的抑制及其引起的前列腺素减少有关，可能

还与白细胞黏附功能受损有关 [75]。

关于布洛芬与不良事件之间潜在关联的证据，

主要来自于具有高度偏倚风险的观察性数据，可能

存在混杂因素。例如，布洛芬在临床实践中通常用

于症状较严重 ( 如高热 ) 且更可能患有细菌感染 ( 如

细菌性肺炎 ) 的儿童。因此，由于数据稀缺以及短

期结局的测量，我们的研究无法确认或否定这种关

联。需要再次开展含多次剂量 ( 双药和单药治疗 ) 并

长期随访的试验。

布洛芬相关的严重不良事件极为罕见，通常与

以下风险因素相关：长期使用、有胃肠道或肾脏疾

病史、罹患水痘 ( 可能增加严重软组织感染的风

险 ) [76]、同时使用其他治疗 ( 如糖皮质激素可能增

加胃肠道事件风险 ) 以及脱水状态 ( 可能增加肾损伤

的风险 )。在没有这些风险因素且短期使用的情况下 

( 如 1 d 内或偶发剂量 )，交替和联合解热剂似乎具

有良好的耐受性。此外，对于住院的高风险儿童，

应采取不同的方法，包括使用静脉解热剂，这超出

了本研究的范围。最后，尽管我们的研究支持布洛

芬作为双药治疗的一部分，但对于高风险儿童 ( 如

脱水或可能脱水的儿童以及患水痘的儿童 )，建议避

免使用布洛芬 ( 即使在治疗剂量下 ) [77, 78]。

此外，我们的综述重点是干预措施的短期效果 

( 如单剂对乙酰氨基酚或布洛芬，或在最初几小时内

交替或联合使用 2 剂 )。因此，超出急性给药或多次

剂量安全性范围的证据不在我们的研究范围内。需
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要开展长期使用多次剂量的 RCT 和具有长期随访的

观察性研究。

本研究存在一些局限。首先，我们的研究人群 

( 发热儿童 ) 包括各种病毒和细菌感染，尽管我们

计划基于病因、测量方法和共干预措施进行亚组和

Meta 回归分析，但未找到足够的信息以实施这些计

划。其次，我们仅考虑了口服形式且在治疗范围内

的剂量 ( 对乙酰氨基酚为 10 ～ 15 mg / kg，布洛芬为

5 ～ 10 mg / kg) 。因此，我们的结论不能推广至其他

方案或给药形式 ( 如直肠给药 )。由于研究数量较少，

我们无法评估发表偏倚和小研究效应。

另一个局限性是，本研究重点在于对症治疗，

而非基于发热病因的对因治疗 ( 如确诊中耳炎时使

用抗生素 )。对症治疗应独立于儿童的临床管理，包

括全面的临床检查、适当的随访以及有时需要进行

的实验室检测以确定可能的病因。无论病因如何，

都可以使用解热治疗，而实现体温控制和缓解不适，

不应当影响到在适当的时候开始特定治疗的临床决

策。因此，本研究结果不应当用来影响是否开始抗

生素治疗的决策。我们相信，适当的初步临床评估 (识

别可治疗原因 )、向护理人员详细告知疾病征兆以及

及时的临床重新评估，对于管理发热患儿，尤其是

那些表现良好的患儿至关重要。

本研究也存在一些优势。首先，这是第一个总

结布洛芬和对乙酰氨基酚双药治疗和单药治疗所有

现有证据的 NMA。据我们所知，这是第一个在单一

研究中具体评估所有双药和单药治疗的研究，也是

唯一一个将干预措施分别作为节点进行评估的研究。

这一点很重要，因为将干预措施视为单药或双药治

疗进行研究，无法回答其是否不同的问题 ( 例如交

替治疗是否与联合治疗不同，布洛芬是否与对乙酰

氨基酚不同，以及这些治疗方式是否彼此不同 )。我

们只能通过将相关干预措施分别作为独立节点，来

确定每一种治疗方案的具体效果。此外，NMA 使我

们能够应用高级统计技术来确定所有干预措施之间

的相对效果，即使在未直接比较的情景中亦是如此。

本研究还有其他优势。本系统评价范围广泛，

无语言或发表状态限制。我们还进行了额外的高

级分析，以评估潜在效应修改因素和结果的稳健

性，包括敏感性、亚组和 Meta 回归分析；同时使用

GRADE 方法评估证据的确定性并总结结果。最后，我

们遵循 Cochrane 和国际药物经济学与结果研究学会

的建议，以制定严格的NMA [77, 78]，并依据PRISMA-NMA [15]

撰写本报告。

总之，单药或双药治疗在退热时间上并无差异，

但双药联合和交替治疗在第 4 小时和第 6 小时的无

发热比例方面具有优势。短期内 ( 用药后 4 ～ 6 h) ，

所有治疗方案 ( 双药和单药治疗 ) 在适宜剂量下均未

显示出在不良事件方面存在差异。

（储矗 译　成芳芳 校）

联系人：丁欣  etyxcbzx@suda.edu.cn
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