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枯草杆菌二联活菌含有枯草芽孢杆菌和屎肠球菌，可调

节人体肠道环境，促进肠道正常菌群的生长繁殖，抑制肠道致

病菌的生长，从而有效地保护肠道。抗生素相关性腹泻

（Antibiotic associated diarrhea，AAD）是指患者因感染性疾病，

在接受抗菌药物治疗过程中或治愈后，继发于原发病而发生

的非感染性腹泻。临床对AAD 的治疗多采用综合疗法，除给

予营养支持治疗外，去除诱因、调整肠道内菌群平衡是治疗的

关键步骤。目前国内研究枯草杆菌二联活菌的临床报道较

多，但鲜见针对此类研究进行系统评价的文章。为此，本研究

采用系统评价的方法，对枯草杆菌二联活菌预防和治疗AAD

的随机对照试验（RCT）进行系统评价，以为临床治疗提供更可

靠的循证医学证据。

1 资料与方法
1.1 纳入与排除标准

1.1.1 研究类型 国内公开发表的 RCT；无论是否采用盲

法。语种限定为中文和英文。

1.1.2 研究对象 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）》[1]中AAD的临床诊断标准，年龄＜12
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摘 要 目的：系统评价枯草杆菌二联活菌预防和治疗抗生素相关性腹泻（AAD）的疗效，以为临床治疗提供循证参考。方法：计

算机检索中国生物医学文献数据库、中国期刊全文数据库、万方数据库，收集枯草杆菌二联活菌（试验组）对比安慰剂（对照组）预

防和治疗AAD的随机对照试验（RCT），对符合纳入标准的临床研究进行资料提取和质量评价后，采用Rev Man 5.0统计软件进行

系统评价。结果：共纳入21项RCT，合计3 881例患者，根据用药目的不同将其分为预防用药和治疗用药。Meta分析结果显示，预

防试验组患者腹泻发生率显著低于对照组[OR＝0.27，95％CI（0.22，0.32），P＜0.001]，平均住院时间显著短于对照组[MD＝

－53.19，95％CI（－79.63，－26.75），P＜0.001]；治疗试验组患者临床总有效率显著高于对照组[OR＝6.76，95％CI（4.16，10.98），

P＜0.001]，差异均有统计学意义。结论：枯草杆菌二联活菌预防和治疗AAD的疗效较好。但受纳入研究方法学和样本量限制，该

结论有待更多设计严格、长期随访的大样本RCT加以验证。
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ABSTRACT OBJECTIVE：To systematically review the efficacy of Live combined bacillus subtilis and enterococcus faecium in

the prevention and treatment of Antibiotic associated diarrhea（AAD），and provide evidence-based reference for clinical treatment.

METHODS：Retrieved from CBM，CJFD and Wanfang database，randomized controlled trials（RCT）of Live combined bacillus

subtilis and enterococcus faecium（test group）versus placebo（control group）in the prevention and treatment of AAD. After data ex-

tract and quality evaluation，systematical evaluation was performed by using Rev Man 5.0 statistics software. RESULTS：A total of

21 RCT were included，involving 3 881 patients. According to the purpose of different purpose of druguse，the RCT were divided

into prevention group and treatment group. Results of Meta-analysis showed the incidence of diarrhea in prevention test group was

significantly lower than control group[OR＝0.27，95％ CI（0.22，0.32），P＜0.001]，the average hospitalization time in prevention

test group was significantly less than control group [MD＝－53.19，95％CI（－79.63，－26.75），P＜0.001]，and the total clinical ef-

fective rate in treatment test group was significantly higher than control group[OR＝6.76，95％CI（4.16，10.98），P＜0.001]. CON-

CLUSIONS：The efficacy of Live combined bacillus subtilis and enterococcus faecium are good in the prevention and treatment of

AAD. However，due to the limit of methodological quality and sample size，it remains to be further verified with more rigorously

designed and long-term follow-up of large-scale RCT.
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岁，不受性别、种族、教育程度的限制。

1.1.3 干预措施 预防：①试验组患者采用基础预防+枯草杆

菌二联活菌，对照组患者采用基础预防；②试验组患者采用枯

草杆菌二联活菌预防，对照组患者采用其他阳性药物预防。

治疗：①试验组患者采用基础治疗+枯草杆菌二联活菌，对照

组患者采用基础治疗；②试验组患者采用枯草杆菌二联活菌

治疗，对照组患者采用其他阳性药物治疗。忽略不同基础预

防措施、不同基础治疗措施、不同阳性药物的差异。两组患者

治疗剂量、疗程不限。

1.1.4 结局指标 腹泻发生率、平均住院时间、临床总有效

率。

1.1.5 排除标准 ①基础治疗联合枯草杆菌二联活菌且未设

基础治疗为对照组的研究；②枯草杆菌二联活菌联合阳性药

物治疗且未设阳性药物治疗为对照组的研究。

1.2 检索策略

计算机检索中国生物医学文献数据库、中国期刊全文数

据库和万方数据库，检索时限均为1979年1月－2014年6月。

以“枯草杆菌二联活菌”“抗生素相关腹泻”为主题词、自由词，

制定检索式检索文献，并收集厂家未发表的临床研究资料。

1.3 资料提取和质量评价

1.3.1 资料提取 制定文献评价登记表，查找纳入评价文献

的全文，由两位研究人员经统一培训后按规范的评价方法独

立评价，逐篇阅读初选研究，填写单个文献评价登记表。提取

的研究信息包括原文题目、研究对象、作者、研究方法、干预措

施、结局测量与评价、统计分析、不良反应情况报道、结论推导

及评价人等。

1.3.2 质量评价 由两位研究人员独立按照RCT的4 条质量

评价标准进行评价：①随机方法；②分配隐藏；③对研究对象、

治疗方案实施者、研究结果测量者采用盲法；④有无失访或退

出情况。如果上述4 条质量评价标准均完全满足，则该研究存

在偏倚的可能性最小，质量为A 级；如果①满足、其他3条满足

其中 1条，则该研究存在相应偏倚的可能性为中度，质量为B

级；如果①满足、其他3条均不满足，则该研究存在偏倚的可能

性为高度，质量为C 级[2]。

1.4 统计学方法

采用Rev Man 5.0统计软件进行Meta分析。计数资料采

用比值比（OR）为效应分析统计量；计量资料采用均数差

（MD）为效应分析统计量，区间估计采用 95％可信区间（CI）。

采用q检验对纳入研究进行异质性检验，若研究间无统计学异

质性（P＞0.05，I 2＜50％），则采用固定效应模型进行 Meta 分

析；反之，则采用随机效应模型进行Meta分析[3]。

2 结果
2.1 纳入研究基本信息

对上述数据库，按照相应检索式进行检索，共检出85篇有

关枯草杆菌二联活菌防治 AAD 的临床研究，均为 RCT，对

上述研究进行筛选，最终纳入 21篇（项）RCT，合计 3 881例

患者 [4-24]。根据21项研究枯草杆菌二联活菌的用途不同，将其

分为预防和治疗AAD两类：枯草杆菌二联活菌预防AAD的研

究共 11项[4-14]，采用腹泻发生率和平均住院时间为结局指标；

枯草杆菌二联活菌治疗AAD的研究共 10项[15-24]，采用临床总

有效率为结局指标。

2.2 方法学质量评价结果

按照上述质量评价标准进行评价，纳入的 21项 RCT 均

对患者的基线情况进行了报道，所有研究均未报道随机方

法、分配隐藏、盲法和退出或失访[4-24]。文献质量均为C级。

2.3 Meta分析结果

2.3.1 腹泻发生率 11项研究（共计 3 099例患者）报道了腹

泻发生率[4-14]，各研究间无统计学异质性（P＝0.69，I 2＝0），采

用固定效应模型合并效应量进行分析，详见图1。Meta分析结

果显示，试验组患者腹泻发生率显著低于对照组，差异有统计

学意义[OR＝0.27，95％CI（0.22，0.32），P＜0.001]。

2.3.2 平均住院时间 3项研究（共计1 246例患者）报道了平

均住院时间 [4，12-13]，各研究间有统计学异质性（P＜0.001，I 2＝

97％），采用随机效应模型合并效应量进行分析，详见图 2。

Meta分析结果显示，试验组患者平均住院时间显著短于对照组，

差异有统计学意义[MD＝－53.19，95％CI（－79.63，－26.75），

P＜0.001]。

2.3.3 临床有效率 10项研究（共计 781例患者）报道了临床

总有效率[15-24]，各研究间无统计学异质性（P＝0.96，I 2＝0），采

用固定效应模型合并效应量进行分析，详见图3。Meta分析结

果显示，试验组患者临床总有效率显著高于对照组，差异有统

计学意义[OR＝6.76，95％CI（4.16，10.98），P＜0.001]。

2.4 安全性

所有研究均报道未见不良反应发生，提示枯草杆菌二联

活菌防治AAD安全性较好。

2.5 发表偏倚分析

选取枯草杆菌二联活菌预防AAD研究的腹泻发生率为指

标，以各效应量标准误的倒数SE[log（OR）]为纵坐标、OR为横

坐标，绘制倒漏斗图，详见图4。结果，倒漏斗图底端小样本研

究呈现一定的不对称性，但整体上所有研究围绕中心线基本

图1 两组患者腹泻发生率的Meta分析森林图

Fig 1 Forest plot of Meta-analysis of diarrhea incidence in 2

groups

图2 两组患者平均住院时间的Meta分析森林图

Fig 2 Forest plot of Meta-analysis of average hospitalization

time in 2 groups
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呈对称排列，提示本研究发表偏倚不大。

3 讨论
本研究主要采用Rev Man 5.0统计软件进行分析，根据治

疗目的不同，分为预防和治疗AAD两类研究进行Meta分析。

结果显示，枯草杆菌二联活菌预防试验组患者腹泻发生率显

著低于对照组，平均住院时间显著短于对照组，差异均有统计

学意义；枯草杆菌二联活菌治疗试验组患者总有效率显著高

于对照组，差异有统计学意义，说明枯草杆菌二联活菌预防和

治疗AAD疗效均较好。另外，由于所有研究均报道未见不良

反应发生，提示枯草杆菌二联活菌防治AAD的安全性较好。

本研究主要涉及婴幼儿AAD，未涉及其他腹泻，且筛选过

程中，并未重点考虑患者年龄、疾病类型、疗程、剂量等因素带

来的异质性，故可能对结果产生一定程度的影响。然而，对于

异质性较大的分析结果，笔者也采用了随机效应模型进行修

正，以尽可能减少异质性对结果的影响。

综上所述，枯草杆菌二联活菌预防和治疗AAD的疗效较

好。受纳入研究质量和样本量限制，该结论有待设计严格、长

期随访的大样本RCT进一步验证。
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图3 两组患者临床总有效率的Meta分析森林图

Fig 3 Forest plot of Meta-analysis of total clinical effective

rate in 2 groups

图4 腹泻发生率的倒漏斗图

Fig 4 Invert funnel plot of diarrhea incidence
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