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[摘要]目的:评价益生菌治疗儿童功能性腹痛(FAP)的临床疗效。 方法:采用主题词与自由词相结合的方式在 PubMed、中国

知网、万方数据知识服务平台、维普数据库中检索国内外开展的关于益生菌治疗儿童 FAP 的临床随机对照试验(RCT),检索时

间均为建库至 2021 年 3 月 1 日。 使用 RevMan
 

5. 3 和 Stata
 

14. 0 软件进行 Meta 分析。 结果:最终纳入 11 篇 RCT 文献(益生菌

组 625 例,对照组 558 例)。 Meta 分析显示,益生菌治疗儿童 FAP 在缓解腹痛程度(SMD = - 0. 33,95% CI
 

- 0. 64 ~ - 0. 02,P<
0. 05)、临床治愈率(OR = 2. 37,95%CI

 

1. 36~ 4. 13,P<0. 05)方面优于安慰剂;在降低腹痛发生频率、腹痛持续时间等方面益生

菌组与对照组比较差异无统计学意义。 结论:益生菌治疗儿童功能性腹痛,在临床治愈率及降低腹痛程度方面优于安慰剂,但
在降低腹痛发生频率及持续时间等方面和安慰剂比较差异无统计学意义,提示可能需要开展多中心随机双盲对照试验,明确益

生菌的种类、剂量和疗程,以提供更有力的证据支撑。
[关键词]功能性腹痛;益生菌;儿童;Meta 分析
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[Abstract]Objective:
 

To
 

evaluate
 

the
 

clinical
 

efficacy
 

of
 

probiotics
 

in
 

the
 

treatment
 

of
 

functional
 

abdominal
 

pain
 

(FAP)
 

in
 

children.
 

Methods:
 

Clinical
 

randomized
 

controlled
 

trials
 

(RCT)
 

on
 

probiotics
 

in
 

the
 

treatment
 

of
 

FAP
 

in
 

children
 

performed
 

at
 

home
 

and
 

abroad
 

were
 

searched
 

in
 

PubMed,
 

CNKI,
 

Wanfang
 

and
 

VIP
 

database
 

by
 

the
 

combination
 

of
 

subject
 

terms
 

and
 

free
 

terms.
 

The
 

retrieval
 

time
 

was
 

from
 

the
 

establishment
 

of
 

the
 

database
 

to
 

Mar.
 

1st ,
 

2021.
 

Meta-analysis
 

was
 

performed
 

by
 

using
 

RevMan
 

5. 3
 

and
 

Stata
 

14. 0
 

software.
 

Results:
 

Eleven
 

RCT
 

(625
 

cases
 

in
 

the
 

probiotic
 

group
 

and
 

558
 

cases
 

in
 

the
 

control
 

group)
 

were
 

eventually
 

included.
 

Meta-analysis
 

showed
 

that
 

probiotics
 

in
 

the
 

treatment
 

of
 

children
 

with
 

FAP
 

was
 

superior
 

to
 

placebo
 

in
 

relieving
 

abdominal
 

pain
 

(SMD = -0. 33,
 

95%CI
 

from
 

-0. 64
 

to
 

-0. 02,
 

P<0. 05)
 

and
 

clinical
 

cure
 

rate
 

(OR = 2. 37,
 

95%CI
 

from
 

1. 36
 

to
 

4. 13,
 

P<0. 05).
 

There
 

was
 

no
 

statistically
 

significant
 

difference
 

between
 

the
 

probiotic
 

group
 

and
 

control
 

group
 

in
 

terms
 

of
 

decreasing
 

the
 

frequency
 

and
 

duration
 

of
 

abdominal
 

pain.
 

Conclusion:
 

Probiotics
 

in
 

the
 

treatment
 

of
 

children
 

with
 

FAP
 

is
 

superior
 

to
 

placebo
 

in
 

terms
 

of
 

clinical
 

cure
 

rate
 

and
 

relieving
 

abdominal
 

pain.
 

Yet
 

there
 

is
 

no
 

significant
 

difference
 

in
 

terms
 

of
 

decreasing
 

frequency
 

and
 

duration
 

of
 

abdominal
 

pain
 

compared
 

with
 

placebo,
 

suggesting
 

that
 

the
 

multi-center
 

randomized
 

double-blind
 

controlled
 

trial
 

may
 

be
 

needed
 

to
 

clarify
 

the
 

category,
 

dose
 

and
 

duration
 

of
 

probiotics
 

to
 

provide
 

stronger
 

evidence.
[Keywords]functional

 

abdominal
 

pain;
 

probiotics;
 

children;
 

Meta-analysis

　 　 功能性腹痛( functional
 

abdominal
 

pain,FAP ) 是指

反复发作或持续性存在的腹部疼痛,且无可解释的器

质性原因[1] ,全球总发病率约为 13. 5% [2] 。 儿童 FAP
的管理包括药物治疗、饮食干预、益生菌以及心理认知

疗法,但远期疗效不理想,症状易反复,给患儿的学习

和生活及其家长的工作都造成了不同程度的影响。 近

年来,益生菌治疗儿童 FAP 成为研究热点。 益生菌是

在肠道中生存及代谢的活性微生物,当给予足够量时,
能够对宿主健康产生有益作用,被认为是儿童 FAP 潜

在的有益且安全的一种治疗选择[3] 。 有研究表明,益
生菌可以通过调节肠道菌群平衡、改善胃肠道高敏感

性、调节胃肠道动力、调节脑-肠轴以及维持肠道屏障

功能等机制发挥治疗儿童 FAP 的作用[4] 。 近年来国

内外有多项研究观察益生菌治疗儿童 FAP 的疗效,取
得了一定的成果,但临床结论不一。 因此,本研究拟采

用 Meta 分析的方法,评价国内外开展的益生菌对比安

慰剂治疗儿童 FAP 的临床疗效,以期为儿童 FAP 的治

疗提供一定的理论基础。

1　 资料和方法

1. 1　 文献纳入标准和排除标准

纳入标准:(1) 3 ~ 18 岁儿童,且符合 FAP 的诊断

标准,诊断参考罗马诊断标准或 Apley 和 Naish 标准

等;(2)研究类型为益生菌对比安慰剂治疗儿童 FAP
的临床随机对照试验( RCT) ;( 3) 干预措施为在对症

治疗的基础上,治疗组为益生菌(益生菌的种类、剂量

等不受限制) ,对照组为安慰剂或空白对照;( 4) 主要

结局指标包括腹痛程度、腹痛发生频率、临床治愈率其

中的 1 项或多项;次要结局指标包括腹痛持续时间,恶
心、腹胀等其他消化道症状,大便性状,肠道通透性,因
腹痛造成的患儿的学习、活动和父母工作的缺勤以及

用药情况等。
排除标准:(1)FAP 疾病诊断不明确,或有慢性胃肠

炎、胃溃疡、十二指肠溃疡、胆道蛔虫症、阑尾炎等器质

性疾病史;(2)重复或内容不全的文献,如仅有摘要但无

全文且联系不到作者的文献,或数据严重缺失的文献;
(3)结局指标不一致。

1. 2　 文献检索策略

根据研究目标确定检索词,中文检索词为“功能性

腹痛、肠易激综合征、功能性消化不良、腹型偏头痛、儿
童、青少年、小儿、微生态、益生菌、菌、随机对照、随机、
RCT”;英文检索词为“ functional

 

abdominal
 

pain,irritable
 

bowel
 

syndrome, functional
 

dyspepsia,abdominal
 

migraine,
pediatric, children, child, probiotics, prebiotics, synbiotics,
randomized

 

controlled
 

trial,RCT”。 基于以上检索词,在

PubMed、中国知网、万方数据库、维普数据库进行系统检

索,检索时间为建库至 2021 年 3 月 1 日。

1. 3　 文献筛选、质量评价及资料提取

两位研究者根据文献纳入标准和排除标准独立进

行文献筛选。 按照 Cochrane 协作网制定的偏倚风险评

价工具进行评估,分析纳入文献的随机分配、分配方案

隐藏、受试者和研究人员盲法、结局评价者盲法、不完整

数据、选择性结局报告及其他 7 个方面的偏倚程度。 此

过程如遇分歧通过第 3 位审查者讨论达成一致来做出

最终决定。 将最终纳入文献的基本信息进行提取并建

立 Excel 表格,交叉核对达成一致。 从每项研究中提取

信息包括第一作者、发表年份、年龄、样本量、FAP 所参

考的诊断标准类别、干预措施、益生菌种类及剂量、干预

疗程。

1. 4　 统计学方法

将数 据 提 取 后, 使 用 Cochrane 协 作 网 提 供 的

RevMan
 

5. 3 版软件进行分析。 二分类变量、连续性变量

分别使用相对危险度、比值比(OR)和均数差(MD)作为

疗效指标分析,并给出 95%可信区间( CI),P<0. 05 为差

异有统计学意义。 对所纳入的文献进行异质性检验,若
研究间异质性差异无统计学意义( I2 <50%,P>0. 1),采
用固定效应模型;若研究间异质性较大,有统计学意义

( I2 >50%,P<0. 10),则采用随机效应模型。

2　 结果

2. 1　 文献检索和纳入文献的基本情况

共检索出 182 篇文献,经阅读文题和摘要剔除不符

合的文献后获得 32 篇,进一步阅读全文,排除干预措施
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及观察指标不符合的文献后,最终纳入 11 篇[5-15] ,共

1
 

183 例患儿,其中益生菌组 625 例,对照组 558 例。 文

献筛选流程见图 1,文献基本特征见表 1。

数据库检索文献共计(n=182)

剔除重复文献(n=44)

初筛文献后(n=138)

阅读题目和摘要排除(n=106)
干预措施不符合(n=28)
研究对象不符合(n=12)
研究类型不符合(n=24)
仅包含肠易激综合征、消化
不良的研究(n=42)

符合纳入标准和排除标准,初步
纳入(n=32)

阅读全文后筛选(n=21)
干预措施不符合(n=17)
结局指标不符合(n=4)

最终纳入文献(n=11)

图 1　 文献筛选流程图

2. 2　 文献质量评价

11 篇文献中 9 篇做到了 Cochrane
 

协作网制定的偏

倚风险评价工具中的随机分配原则(7 篇用计算机分配,
2 篇用随机数表),为低风险偏倚;7 篇文献采取了双盲,
为低风险偏倚;8 篇结局报告完整,为低风险偏倚。 其他

具体质量评价见图 2、图 3。

2. 3　 Meta 分析结果

2. 3. 1　 益生菌对腹痛程度评分的影响　 纳入的 11 项研

究[5-15] 均观察并记录了益生菌治疗结束后 FAP 患儿的

腹痛程度评分,11 项研究间异质性较大( I2 = 84%,P<
0. 01),故采用随机效应模型。 结果显示,两组在缓解腹

痛程度方面比较差异有统计学意义( SMD = -0. 33,95%
CI-0. 64 ~ -0. 02,P<0. 05),提示益生菌治疗儿童 FAP,
在缓解腹痛程度上优于安慰剂。 其中 7 项研究[5-11] 还观

察了随访结束时(随访时间 4 ~ 8 周)的腹痛程度评分,
结果提示益生菌治疗儿童 FAP,缓解腹痛程度的远期疗

效也优于安慰剂( SMD = - 0. 66,95% CI
 

- 1. 27 ~ - 0. 04,
P<0. 05)。 见图 4。

表 1　 纳入文献一般特征

作者及发表年份 年龄 / 岁
样本量 / 例

T C
诊断标准

干预措施

T C
益生菌日剂量 疗程 / 周 随访时间 / 周

Eftekhari
 

K,等[5]
 

2015 4~ 16 40 40 罗马Ⅲ 罗伊乳杆菌 安慰剂 1×108
 

CFU 4 4

Weizman
 

Z,等[6]
 

2014 6~ 15 47 46 罗马Ⅲ 罗伊乳杆菌 17938 安慰剂 1×108
 

CFU 4 4

Maragkoudaki
 

M,等[7]
 

2017 5~ 16 27 27 罗马Ⅲ 罗伊乳杆菌 17938 安慰剂 2×108
 

CFU 4 4

Romano
 

C,等[8]
 

2010 6~ 16 32 28 罗马Ⅲ 罗伊乳杆菌 17938 安慰剂 2×108
 

CFU 4 4

Jadrešin
 

O,等[9]
 

2020 4~ 18 24 22 罗马Ⅲ 罗伊乳杆菌 17938 安慰剂 1×108
 

CFU 12 4

Jadrešin
 

O,等[10]
 

2017 4~ 18 26 29 罗马Ⅲ 罗伊乳杆菌 17938 安慰剂 1×108
 

CFU 12 4

Francavilla
 

R,等[11]
 

2010 5~ 14 69 67 罗马Ⅱ 鼠李糖杆菌 GG 株 安慰剂 6×109
 

CFU 8 8

Gawronska
 

A,等[12]
 

2007 6~ 16 24 23 罗马Ⅱ 鼠李糖杆菌 GG 株 安慰剂 6×109
 

CFU 4 无随访

吴启富[13]
 

2013 6~ 12 60 60 Apley
 

and
 

Naish 枯草杆菌二联活菌肠

溶胶囊+对症治疗

对症治疗、心理、行为及

饮食指导

500
 

mg 8 无随访

陈文捷[14]
 

2008 3~ 13 54 35 Apley
 

and
 

Naish 双歧杆菌三联活菌片+
对症治疗

对症治疗(具体未提及) 2 粒 8 无随访

陈国荣[15]
 

2017 4~ 13 40 40 罗马Ⅲ 双歧杆菌+对症治疗 对症治疗(腹痛严重时,
予口服颠茄合剂治疗)

1~ 5 岁 3 粒,>5 岁 6 粒 6 无随访

　 注:T 为益生菌组,C 为对照组

　 　 虽然益生菌治疗儿童 FAP 在缓解腹痛程度上优于

安慰剂,但 Meta 分析时发现 I2 >50%,提示各组间异质性

较大,可信度较低。 故按照治疗疗程进行亚组分析,发
现当疗程为 4 周和 8 周时,两组比较差异无统计学意义

(4 周 MD = - 0. 68,95% CI
 

- 1. 90 ~ 0. 54,P > 0. 05;8 周

MD = -0. 17,95%CI
 

-0. 67 ~ 0. 32,P>0. 05);但当疗程为

12 周时,益生菌效果明显优于安慰剂(MD = -0. 18,95%CI
 

-0. 25 ~ -0. 10,P<0. 01),说明益生菌在缓解 FAP 儿童

腹痛程度方面可能与疗程有一定相关性,疗程越长其缓

解腹痛程度效果越好。 见图 5。
2. 3. 2　 益生菌对腹痛发生频率的影响　 纳入的文献中

有 8 项研究[5-7,11-15] 观察了益生菌治疗前后患儿腹痛频

率的变化,各项研究间异质性差异有统计学意义( I2 =

94%,P<0. 01),故采用随机效应模型,结果提示益生菌

治疗儿童 FAP 在降低腹痛发生频率方面和安慰剂比较

差异无统计学意义( SMD = -0. 70,95% CI
 

-1. 40 ~ 0. 00,
P>0. 05)。 8 项研究中有 4 项研究[5-7,11] 观察了治疗结束

后随访时(随访时间 4 ~ 8 周)腹痛发生率,提示益生菌

治疗儿童 FAP 在降低腹痛发生频率的远期治疗效果方

面和安慰剂比较差异无统计学意义(P>0. 05)。 见图 6。
2. 3. 3　 益生菌对儿童功能性腹痛临床治愈率的影响　
6 项研究[9-10,12-15] 观察了益生菌治疗后儿童 FAP 的治愈

率,即腹痛完全缓解。 各项研究间异质性差异无统计学

意义( I2 = 20%,P>0. 05),故采用固定效应模型,结果提

示益生菌治疗儿童 FAP 在临床治愈率方面显著优于安

慰剂(OR = 2. 37,95%CI
 

1. 36 ~ 4. 13,P<0. 05),见图 7。
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图 2　 纳入研究的总体偏倚风险
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图 3　 纳入研究的偏倚风险

图 4　 益生菌对比安慰剂对腹痛程度影响的 Meta分析森林图

图 5　 益生菌对比安慰剂不同疗程对腹痛程度影响的亚组分析

图 6　 益生菌对比安慰剂对腹痛发生率影响的Meta分析

图 7　 益生菌对比安慰剂治疗儿童 FAP治愈率的Meta分析

2. 3. 4　 益生菌对胃肠道其他症状的影响　 吴启富[13] 研

究发现,与安慰剂比较益生菌在缩短 FAP 患儿腹痛持续

时间上效果更好。 Weizman
 

Z 等[6] 的研究发现,益生菌

在减少 FAP 患儿腹胀发生频率上优于安慰剂 ( P <
0. 05)。 Jadrešin

 

O 等[9-10] 的 2 项研究发现,益生菌与安

慰剂在改善患儿大便性状方面比较差异无统计学意义

(P>0. 05)。 Maragkoudaki
 

M 等[7] 研究发现,与对照组比

较,益生菌组在减少 FAP 患儿恶心发生率上效果更好

(48. 0%
 

vs
 

19. 2%),差异有统计学意义(P<0. 05)。
2. 3. 5　 益生菌对 FAP 儿童学校、活动缺勤情况的影响

5 项研究[6-7,9-10,12] 观察了 FAP 患儿因腹痛所致的学习、
活动缺勤的情况,益生菌组与对照组比较差异无统计学

意义(P>0. 05)。
2. 3. 6　 益生菌对 FAP 儿童使用药物情况的影响　 2 项

研究[7,11] 对益生菌在减少 FAP 患儿因腹痛而使用止痛

药物的次数上进行了观察,发现在治疗 4 周及随访 4 周

时,益生菌组与安慰剂组在使用止痛药物的次数方面比

较差异均无统计学意义(P 均>0. 05)。
2. 3. 7　 益生菌对 FAP 儿童父母工作缺勤情况的影响　
Maragkoudaki

 

M 等[7] 观察了治疗结束及随访时父母因孩

子 FAP 而缺勤的频次,差异无统计学意义(P>0. 05)。

2. 4　 发表偏倚及敏感性分析

11 项研究[5-15] 均观察了干预前后腹痛程度的变化,
且有 7 项研究[5-11] 分析了随访过程中腹痛程度的比较,
对其使用 RevMan

 

5. 3 工具绘制的漏斗图发现点均匀的

分布在垂轴两侧,左右不对称,说明纳入的研究之间可

能存在发表偏倚,见图 8。
再对其中观察治愈率的 6 项研究[9-10,12-15] 进行 Begg

检验所绘制的漏斗图(图 9)可以看出,点分布在垂轴两

侧,左右不对称,且 P<0. 05,说明纳入研究存在发表偏

倚。 关于益生菌对比安慰剂治疗儿童 FAP 后及随访时

的腹痛发生频率的研究,应用 RevMan
 

5. 3 工具绘制的

漏斗图(图 10)可以看到点均匀的分布在垂轴两侧,左
右不对称,说明纳入的研究之间可能存在发表偏倚。 分
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析原因,可能和各研究之间纳入对象的诊断标准不同,
使用的益生菌的种类、剂量、疗程以及各项研究之间使

用的腹痛程度评分量表不尽相同等因素有关。
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图 8　 益生菌对比安慰剂治疗儿童 FAP 关于腹痛

程度的 Meta 分析漏斗图
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图 9　 益生菌对比安慰剂治疗儿童 FAP 治愈率的 Meta 分析漏斗图
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图 10　 益生菌对比安慰剂治疗儿童 FAP 关于腹痛发生

频率的 Meta 分析漏斗图

3　 讨论

FAP 为功能性胃肠病( FGID) 的一种,罗马Ⅳ标准

里将 FGID 称为脑-肠互动异常,其症状的产生与胃肠动

力紊乱、内脏高敏感性、自主神经功能失调以及肠道菌

群失调等有关[16-18] 。 并且已有研究表明,FAP 患者肠道

中双歧杆菌、乳酸杆菌数量较健康人群明显减少,而大

肠埃希菌、肠球菌数量无明显差异[19] 。 肠道菌群分为共

生菌、条件致病菌和病原菌三类,正常情况下肠道菌群

间保持共生或拮抗的关系,共同维持肠道微生态的平

衡,对人体健康发挥着至关重要的作用。 其通过影响宿

主的神经、免疫和内分泌活动以及神经通路的细菌代谢

物分泌的相同机制来调节肠道疼痛[20-21] ,同时脑-肠轴在

调节胃肠运动功能、内脏敏感性、机体应激反应及认知

方面也发挥着十分重要的作用[22-23] 。 肠道菌群与脑-肠
轴都能影响胃肠功能,并且两者之间存在双向联系,可
互为影响[24] 。 通过补充益生菌可以干扰病原体,改善肠

道屏障功能,并在免疫调节和神经递质的产生中起着重

要作用[25] ,正是由于这些特性,益生菌已被建议作为

FAP 儿童的潜在治疗方法。 近年来关于益生菌治疗儿

童 FAP 的研究较多,但尚没有得出统一的结论。
本研究旨在分析益生菌治疗儿童 FAP 的临床疗效。

本研究结果显示,与安慰剂比较,益生菌治疗儿童 FAP
在腹痛治愈率以及缓解腹痛程度上均有明显的优势,为
临床治疗儿童 FAP 提供循证医学依据。 但是,本荟萃分

析存在一定的局限性:(1)纳入文献数量较少,结果仍需

多中心大样本的随机对照试验证实;(2)纳入的研究本

身存在所使用的益生菌菌种、服用疗程、结局评价工具

以及评价标准的异质性;(3)其中有些研究观察的是腹

痛为主的 FGID 患儿,且主要为肠易激综合征( IBS) 患

儿,而 FAP 患儿的研究数据有限;(4)由于数据有限,无
法评估鼠李糖杆菌、罗伊乳杆菌等其他益生菌株或组合

的全部潜在效果。 因此,在今后临床研究中,可开展特

定益生菌菌株或特定益生菌菌株联合治疗儿童 FAP 的

RCT 研究,尤其是在延长干预和随访周期内同时比较不

同的益生菌菌株和剂量,同时在未来的研究中还应规范

使用统一的结局评价工具,如腹痛评分标准、有效率评

价标准等,这对临床意义重大。
综上所述,益生菌治疗儿童 FAP 在临床治愈率、缓

解腹痛程度上与安慰剂相比有明显的优势,为临床使用

益生菌治疗儿童 FAP 提供了一定的循证医学依据,但益

生菌的种类、剂量及疗程的选择上仍有待开展多中心随

机双盲对照试验以提供更有力的证据支撑。
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米力农注射液治疗儿童先天性心脏病合并重症肺炎及心力衰竭的疗
效与安全性的 Meta 分析

张湘云,王亚洲,张笃飞
 

(海南省妇女儿童医学中心,海南省儿童医院,海口　 570000)
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[摘要]目的:系统评价米力农注射液治疗儿童先天性心脏病(CHD)合并重症肺炎及心力衰竭的疗效。 方法:计算机检索

PubMed、EMBase、the
 

Cochrane
 

Library、万方数据库、中国医学生物文献数据库、中国知网,收集有关米力农注射液治疗儿童 CHD
合并重症肺炎及心力衰竭的随机对照试验(对照组给予常规对症治疗+多巴胺注射液或洋地黄,试验组给予常规对症治疗+米

力农注射液),检索时限均为建库至 2018 年 8 月。 由 2 名评价者独立选择文献、提取资料和评估方法学质量后,采用 RevMan
 

5. 3 软件进行 Meta 分析,并使用 Jadad 系统评价质量。 结果:共纳入 5 项随机对照试验,398 例患儿。 与对照组比较,试验组总

有效率(OR = 1. 25,95%CI
 

1. 13~ 1. 37,P<0. 01)、心率平稳时间(SMD = -1. 28,95%CI
 

-1. 65~ -0. 91,P<0. 01)、呼吸或咳嗽症状

平稳时间(SMD = -2. 18,95%CI
 

-4. 02 ~ -0. 34,P<0. 05)和心功能指标(LVEF)改善情况(SMD = 1. 14,95%CI
 

0. 66 ~ 1. 62,P<
0. 01)均具有明显优势。 两组患儿不良反应发生率比较差异无统计学意义(OR = 1. 31,95%CI

 

0. 57 ~ 3. 03,P>0. 05)。 结论:米
力农治疗儿童 CHD 合并重症肺炎及心力衰竭可较快改善临床症状与心功能,提高总有效率。 但由于文献质量的局限性,仍需

大样本双盲随机试验的证据支持。
[关键词]米力农注射液;儿童;先天性心脏病;重症肺炎;心力衰竭;Meta 分析
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