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摘 要 目的：系统评价布拉氏酵母菌散治疗儿童抗生素相关性腹泻（AAD）的疗效，以为临床提供循证参考。方法：计算机检索

Cochrane图书馆、PubMed、EMBase、Cochrane对照试验中心数据库、中国生物医学文献数据库、中国期刊全文数据库、中文科技期

刊数据库、万方数据库，收集布拉氏酵母菌散（试验组）对比常规治疗（对照组）治疗儿童AAD的随机对照试验（RCT），对符合纳入

标准的研究提取资料并进行质量评价后，采用 Rev Man 5.0统计软件进行 Meta 分析。结果：共纳入 6项研究，合计 746例患者。

Meta 分析结果显示，试验组患者有效率[RR＝1.21，95％CI（1.08，1.35），P＝0.001]、治愈率[RR＝1.81，95％CI（1.48，2.20），P＜

0.001]、腹泻持续时间[MD＝－1.95，95％CI（－2.56，－1.34），P＜0.001]显著优于对照组，差异均有统计学意义。结论：布拉氏酵母

菌散能有效治疗儿童AAD。
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Saccharomyces Boulardii Powder in the Treatment of Antibiotic Associated Diarrhea in Children：A Meta-
analysis
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ABSTRACT OBJECTIVE：To systematically review the efficacy of Saccharomyces boulardii powder in the treatment of antibiotic

associated diarrhea（AAD）in children，and provide evidence-based reference for clinical medication. METHODS：Retrieved from

Cochrane Library，PubMed，EMBase，Cochrane Controlled Trails Database，CBM，CJFD，VIP and Wanfang database，random-

ized controlled trials（RCT）about Saccharomyces boulardii powder（test group）versus conventional treatment（control group） in

the treatment of AAD in children were collected. Meta-analysis was performed by using Rev Man 5.0 software after quality assess-

ment and data extract. RESULTS：A total of 6 RCTs were included，involving 746 patients. Results of Meta-analysis showed effec-

tive rate [RR＝1.21，95％CI（1.08，1.35），P＜0.001]，cure rate [RR＝1.81，95％CI（1.48，2.20），P＜0.001] and duration of diarrhea

[MD＝－1.95，95％CI（－2.56，－1.34），P＜0.001] in test group were significantly better than control group，the difference was sta-

tistically significant. CONCLUSIONS：Saccharomyces boulardii powder can effectively treat the AAD in children.
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抗生素相关性腹泻（AAD）是指应用抗菌药物后继发腹

泻，为较常见的药品不良反应[1]。11％～40％的儿童在抗菌药

物治疗开始或停止治疗后的2个月内发生AAD[2]。大量、长期

地使用抗菌药物易引起肠道菌群失调，破坏肠道微生态环境，

继而发生AAD。目前，微生态制剂的使用是治疗AAD的有效

方法，经口服微生态制剂来维护或恢复患者肠道的正常菌群，
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进而增强其免疫功能，促进钙、铁及各种维生素的吸收[3]。布

拉氏酵母菌散是一种生理性真菌制剂，不会被胃酸、胆酸、抗菌

药物等破坏，能迅速在肠道内达到有效浓度，且服药期间其浓

度能在肠道保持恒定水平，停药 2～5 d后在患者粪便中找不

到该菌。提示布拉氏酵母菌不会在肠道内永久定植，是十分

安全的微生态制剂[4]。

有关研究评价了布拉氏酵母菌散预防儿童AAD的有效性

和安全性，显示其能有效预防AAD的发生[5]。然而，布拉氏酵

母菌散治疗儿童AAD的疗效尚未见系统评价。因此，本研究

采用Meta分析的方法，系统评价了布拉氏酵母菌散治疗儿童

AAD的疗效，以为临床提供更可靠的循证医学证据。

1 资料与方法
1.1 纳入标准

1.1.1 研究类型 国内外公开发表的随机对照试验（RCT）。

语种限定为英文和中文。

1.1.2 研究对象 纳入患者均符合2001年原卫生部办公厅颁

发的《医院感染诊断标准（试行）》中AAD的临床诊断标准。纳

入标准[4]：①接受抗菌药物治疗的患者；②入院时大便外观及

常规检查正常，在使用抗菌药物3～5 d后发生腹泻；③大便每

日增加，水样便或稀便，无脓血；④大便镜检未见或见少量白

细胞，且无特异性致病菌生长。排除标准：①以成年人和非抗

菌药物引起的腹泻为研究对象；②数据不全、无法提取数据的

研究；③重复发表的文献。患者年龄范围为 0～18岁，种族和

性别不限。

1.1.3 干预措施 所有患者均给予补液、补充电解质、纠正酸

中毒等常规治疗；试验组患者在常规治疗的基础上加服布拉

氏酵母菌散。

1.1.4 结局指标 主要指标包括：①有效率；②治愈率。次要

指标包括：③腹泻持续时间。

1.2 检索策略

计算机检索Cochrane图书馆、PubMed、EMBase、Cochrane

对照试验中心数据库、中国生物医学文献数据库、中国期刊全

文数据库、中文科技期刊数据库、万方数据库。检索时限均为

各数据库建库起至 2014年 8月。中文检索词包括“布拉氏酵

母菌”“抗生素相关性腹泻”；英文检索词包括“Antibiotic asso-

ciated diarrhea”“Saccharomyces boulardii”等。

1.3 资料提取和质量评价

由两位研究者独立阅读文献题目和摘要后，排除明显不

相关的文献，最后再阅读全文以确定纳入情况。两位研究者

独立使用统一的资料提取表进行资料提取，提取的信息包括：

研究的一般特征、患者的基本特征、样本量、干预措施、治疗时

间、结局评价指标及报道的不良反应等。采用Cochrane 系统

评价员手册5.1.0推荐的偏倚风险评估工具对以下6个方面进

行评价：1）随机序列的产生；2）分配方案隐藏的实施；3）分配

方案盲法的实施；4）结局资料的完整性；5）选择性报告；6）其

他偏倚来源。两位研究者根据上述标准进行评价，如有分歧

则根据第三方意见达成一致。

1.4 统计学方法

采用Rev Man 5.0统计软件进行Meta分析。分类变量采

用相对危险度（RR）为效应分析统计量；连续性变量采用均数

差（MD）或标准化均数差（SMD）为效应分析统计量，区间估计

采用 95％可信区间（CI）表示。通过 I 2统计量判定异质性程

度，采用χ2检验判断统计学异质性，若各研究间无统计学异质

性（P＞0.1，I 2≤50％），则采用固定效应模型进行效应分析；反

之，则采用随机效应模型进行效应分析。若异质性明显，则使

用敏感性分析探讨异质性产生的原因。

2 结果
2.1 纳入研究基本信息

按照相应检索式进行检索，共检出相关文献85篇，其中英

文 38篇、中文 47篇。去除重复文献 39篇，阅读题目和摘要后

排除 31篇，阅读全文后排除 9篇，最终纳入 6篇（项）研究[6-11]，

均为中文文献。共 746例患者，其中男性 416例、女性 330例；

年龄为1个月～3岁；布拉氏酵母菌散用药剂量为0.125～0.25

g/次，每日1次或2次；疗程为3～7 d。患者疾病类型方面，1项

研究纳入患者的疾病为肺炎[6]，1项为腹泻[11]，1项为消化系统

疾病[8]，3项不清楚[7，9-10]。纳入文献的试验组与对照组患者在

性别、年龄、病程等基线资料方面差异均无统计学意义（P＞

0.05），具有可比性。

2.2 纳入研究质量评价结果

纳入的 6项研究中，均提及了“随机”，但均未对具体随机

方法进行描述。所有研究均未报道是否实施隐藏和盲法分配

方案，故不能排除选择性偏倚和测量性偏倚的可能性。所有

研究均未报道失访，故结局数据完整。所有研究均未报道临

床试验注册，故不清楚是否存在选择性报告。纳入研究的基

线资料差异均无统计学意义，故未发现其他偏倚来源。

2.3 Meta分析结果

2.3.1 有效率 3项研究（共264例患者）报道了有效率[6，10-11]，

各研究间无统计学异质性（P＝0.96，I 2＝0），采用固定效应模

型进行效应分析，详见图 1。Meta分析结果显示，试验组患者

有效率显著高于对照组，差异有统计学意义[RR＝1.21，95％CI

（1.08，1.35），P＝0.001]。

2.3.2 治愈率 4项研究（共352例患者）报道了治愈率[7-9，11]，各

研究间无统计学异质性（P＝0.72，I 2＝0），采用固定效应模型

进行效应分析，详见图 2。Meta分析结果显示，试验组患者治

愈率显著高于对照组，差异有统计学意义[RR＝1.81，95％CI

（1.48，2.20），P＜0.001]。

图1 两组患者有效率的Meta分析森林图

Fig 1 Forest plot of Meta-analysis of the efficacies in 2

groups
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2.3.3 腹泻持续时间 5项研究（共416例患者）报道了腹泻持

续时间[6-10]，各研究间有统计学异质性（P＜0.001，I 2＝88％），

采用随机效应模型进行效应分析，详见图3。Meta 分析结果显

示，试验组患者腹泻持续时间显著短于对照组，差异有统计学

意义[MD＝－1.95，95％CI（－2.56，－1.34），P＜0.001]。

2.4 不良反应

纳入的6项研究中，只有2项研究报道了未见不良反应发

生[9-10]，其余4项均未报道不良反应（ADR）。

2.5 发表偏倚

以治愈率为指标，绘制倒漏斗图，详见图4。由图4可知，

各研究在倒漏斗图两侧分布不对称，提示可能存在发表偏倚。

3 讨论
本研究提示布拉氏酵母菌散在治疗AAD的有效率、治愈

率和腹泻持续时间方面优于常规治疗。纳入的 6项研究中，2

项研究报道了未发生不良反应，其余 4项未报道ADR。不良

反应报道的缺乏，提示未来研究中应加强对布拉氏酵母菌散

不良反应的记录和报道。

虽然本研究证实了布拉氏酵母菌散治疗AAD的有效性和

安全性，但值得注意的是由于纳入研究质量方面的原因，该系

统评价的结果需谨慎对待。第一，在所有纳入的研究中，均为

单中心研究，缺乏多中心研究；第二，所有纳入的研究大多数

为常规治疗作为对照，缺乏合理的安慰剂对照；第三，绝大多

数研究均未进行临床试验注册，尚不明确是否存在选择性报

告的风险；第四，布拉氏酵母菌散治疗腹泻持续时间的Meta分

析中，异质性较大，敏感性分析显示结果稳定，其异质性的主

要原因为基础疾病、年龄和治疗天数差异。

基于当前的研究证据，布拉氏酵母菌散能有效治疗儿童

AAD，未发现不良反应，但因国内外均缺乏高质量的随机双盲

对照试验，故布拉氏酵母菌散治疗AAD的疗效和安全性尚需

进一步评价。
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图2 两组患者治愈率的Meta分析森林图

Fig 2 Forest plot of Meta-analysis of the cure rates in 2

groups

图3 两组患者腹泻持续时间的Meta分析森林图

Fig 3 Forest plot of Meta-analysis of the diarrhea duration

in 2 groups

图4 两组患者治愈率的倒漏斗图

Fig 4 Funnel plot of the cure rates in 2 groups
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