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益生菌制剂对儿童反复呼吸道感染的疗效和免疫功能影响的系统评价

夏 雯，柯灵芝*，利 莉，卫 国，徐 凤

鄂东医疗集团黄石市中心医院 儿科，湖北 黄石 435000

摘 要： 目的 系统评价益生菌制剂防治儿童反复呼吸道感染（RRTIs）的有效性和安全性，为临床提供循证参考。方法

计算机检索PubMed、EMBase、Cochrane图书馆、中国生物医学文献数据库（CBM）、中国学术期刊全文数据库（CNKI）、

维普中文期刊全文数据库（VIP）和万方数据库，收集益生菌制剂（试验组）防治儿童RRTIs的随机对照试验（RCT），检

索时限均为建库起至 2019年 3月。提取资料，用Rev Man 5.3软件进行Meta-分析。结果 共纳入 12项研究，878例患者。

Meta-分析结果显示，试验组在总有效率［RR＝1.31，95%CI（1.22，1.41），P＜0.001］、抗菌药用药时间［MD＝−4.42，

95%CI（−5.92，−2.91），P＜0.001］、年呼吸道感染次数［MD＝−2.30，95%CI（−2.70，−1.89），P＜0.001］、临床体征改善

时间均优于对照组 （P＜0.05）；免疫球蛋白 IgG ［MD=1.80， 95%CI （1.60， 2.01）， P＜0.001］、 IgA ［MD=0.37，

95%CI（0.23，0.51），P＜0.001］、IgM［MD=0.06，95%CI（0.02，0.09），P=0.002］，T 淋巴细胞亚群 CD3+［MD=4.48，

95%CI（1.48，7.49），P=0.03］、CD4+ ［MD=3.17，95%CI（1.01，5.55），P=0.009］和CD8+［MD＝−4.44，95%CI（−6.52，

−2.36），P＜0.05］改善情况均显著优于对照组，差异均有统计学意义（P＜0.05）。结论 益生菌可有效治疗儿童反复呼吸道

感染，安全性较好。但由于纳入研究数量少，研究质量不统一，尚需要大样本、高质量的临床随机对照研究予以证实。

关键词： 益生菌；儿童反复呼吸道感染；免疫功能；Meta-分析

中图分类号：R985 文献标志码：A 文章编号： 1674-6376（2020）01-0140-07

DOI：10.7501/j.issn.1674-6376.2020.01.027

Clinical efficacy of probiotics for recurrent respiratory tract infections of

children and its influence on immune function: a systematic review
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Abstract: Objective To evaluate the efficacy and safety of probiotics for recurrent respiratory tract infections (RRTIs) of children,

and to provide evidence-based reference for clinic. Methods Retrieved from PubMed, EMBase, Cochrane Library, CBM, CNKI,

Wanfang database and VIP database, randomized controlled trials (RCTs) about probiotics (trail group) vs. non-probiotics (control

group) for RRTIs of children were collected during database establishment to January 2018. After literature scanning and data

extraction, the risk of bias of included trials were evaluated by using Cochrane 5.1.0 risk bias evaluation tool. Meta-analysis was

performed by using Rev Man 5.3 software. Results A total of 12 RCTs involving 878 children were included. The results showed

that the trial group was superior to control group in total response rate [RR＝1.31, 95%CI(1.22, 1.41), P < 0.001], the time of

antibiotics use [MD＝−4.42, 95%CI(−5.92, −2.91), P < 0.001], respiratory infections per year [MD＝−2.30, 95%CI(−2.70, −1.89),

P < 0.001], clinical symptom improvement time; improvement of IgG [MD=1.80, 95%CI(1.60, 2.01), P < 0.001], Ig A [MD=0.37,

95%CI(0.23, 0.51), P < 0.001], IgM [MD=0.06, 95%CI(0.02, 0.09), P=0.002]; T lymphocyte subset of CD3+ [MD=4.48, 95%CI

(1.48, 7.49), P=0.03], CD4+ [MD=3.17, 95%CI(1.01, 5.55), P=0.009] and CD8+[MD＝−4.44, 95%CI(−6.52, −2.36), P < 0.001] than

that of in control group, the difference were statistically significant (P < 0.05). Conclusions The current evidence shows that

probiotics can reduce the frequencv of recurrent respiratory infection with safety. However, due to the number and quality of

included studies, more large-scale and high-quality RCTs are needed.
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反 复 呼 吸 道 感 染（recurrent respiratory tract

infections，RRTIs）是儿童常见病和多发病之一，以

2～6 岁最常见，发病率达约 20%～30%［1］。由于

RRTIs具有病程易迁延、易反复发作等特点，对儿童

的正常生活和健康成长造成严重影响，已成为一种

危害性较高的感染性疾病［1］。目前普遍认为机体免

疫功能低下是引起儿童RRTIs的主要诱因之一，临

床治疗常采用免疫调节剂为主，以提高患儿机体免

疫力，减少呼吸道感染次数［2］。

近年来研究发现益生菌具有防御感染与增强

肠道屏障功能，对外来致病菌及条件致病菌的入侵

具有较强的生物拮抗作用，从而通过调节机体免疫

功能［3］。循证医学研究显示健康儿童口服益生菌可

有效预防呼吸道感染，减少急性呼吸道感染患病次

数，且未见不良反应［4-5］。目前研究显示益生菌能减

少RRTIs患儿呼吸道感染的次数及感染持续时间，

但由于纳入的研究普遍存在样本量较少、评价指标

不统一等不足，临床推荐证据有限［6-7］。为此，本研

究通过检索国内外公开发表的益生菌制剂治疗儿

童RRTIs的临床随机对照研究（RCT），采用Meta-分

析法对其进行系统评价，旨在为临床应用提供循证

医学证据。

1 资料与方法

1.1 文献纳入及排除标准

1.1.1 纳入标准 （1）研究类型为 RCT，语种仅限

为中文和英文；（2）研究对象为临床确诊为反复呼

吸道感染的儿童，年龄 0～14 岁［8］；（3）对照组在常

规治疗基础上予以安慰剂或空白对照，试验组在常

规治疗基础上加用益生菌制剂；（4）结局指标为有

效率、抗生素用药时间、临床症状改善时间（发热、

咳嗽咳痰和肺部啰音）、血清免疫球蛋白（IgG、IgA

和 IgM）和T细胞亚群（CD3+、CD4+和CD8+）变化、年

呼吸道感染次数、不良反应发生率。

1.1.2 排除标准 （1）益生菌制剂预防儿童反复呼

吸道感染的研究；（2）对照组和试验组常规治疗不

一致；（3）重复发表的文献；（4）数据不完整或无有

效数据提取。

1.2 文献检索策略

以“益生菌、布拉氏酵母菌、双歧杆菌、酪酸梭

菌、嗜酸乳杆菌、金双歧、培菲康、儿童、反复呼吸道

感染、随机对照研究”为中文检索词，以“Probiotics、

Saccharomyces boulardii、Clostridium butyricum、

Bifidobacterium、Lactobacillus acidophilus、child、

repeated respiratory infection、randomized controlled

study”为英文检索词，计算机检索PubMed、Embase、

Cochrane Library、中 国 生 物 医 学 文 献 数 据

库（CBM）、中国学术期刊全文数据库（CNKI）、维普

中文期刊全文数据库（VIP）和万方数据库等专业医

学数据库，检索年限均为从数据库建库至 2019年 5

月。同时，手工检索纳入文献的参考文献，以补充

获取相关研究。

1.3 文献筛选和质量评价

将研究者随机分为 2 组，由 2 独立进行文献筛

选及资料提取，然后交叉核对，如遇分歧先由组内

讨论解决，仍有分歧的提交课题组研究决定。提取

资料包括：第一作者姓名、发表时间、样本量、干预

措施、结局指标及相关数据资料、偏倚风险评价的

相关信息等。采用Cochrane 5.1.0偏倚风险评估工

具［9］对纳入研究的偏倚风险进行评价，主要包括随

机方法、分配隐藏、盲法、结果数据的完整性、选择

性报告研究结果和其他偏倚来源。

1.4 统计学方法

采用Rev Man 5.3软件进行进行Meta-分析，分

类资料采用相对危险度（RR）为效应量、连续型资料

采用均数差（MD）为效应量，均采用 95% 置信区

间（95%CI）表示。纳入研究间的异质性采用 χ2检验

进行分析，检验水准为 α＝0.1；然后根据 I2定量判断

异质性的大小。若各研究间存在统计学异质性（I2＞

50%或P＜0.1），采用随机效应模型进行分析；反之，

则采用固定效应模型进行分析。检验水准均为 α＝

0.05。采用倒漏斗图分析文献的发表偏倚。

2 结果

2.1 文献筛选结果及基本特征

检索到相关文献 342篇，经逐层筛选，最终纳入

12 篇文献［6-7，10-19］，其中英文文献 2 篇［10-11］、中文文献

10 篇［6-7，12-19］，共包括 1 228 例患儿，其中试验组 635

例 ，对照组 593 例 ；12 项研究［6-7，10-19］中 ，4 项研

究［13-15，18］的益生菌制剂为布拉氏酵母菌散，1篇［10］为

双歧杆菌三联活菌胶囊，1篇［11］为双歧杆菌三联活

菌散、1篇［17］为酪酸梭菌散，1篇［12］为酪酸梭菌、双歧

杆菌二联活菌散，1篇［19］为双歧杆菌、嗜酸乳酸杆菌

二联活菌片，1篇［11］为双歧杆菌四联片，1篇［10］益生

菌名称具体不详。

纳入研究的基本特征见表1。

2.2 纳入研究质量评价

12项研究中，共有 7项研究［6，10-11，13，15-16，19］报告了

随机方法，1项研究［10］报告了分配隐藏方法，3项研

究［10-11，19］采用了双盲法、1项研究［7］采用了单盲法，2
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项研究［6，19］报告退出或失访病例。12项研究结果数

据均完整，无选择性报告研究结果，无其他偏倚来

源。纳入研究质量评价见表2。

2.3 Meta-分析结果

2.3.1 总有效率 9项研究［6-7，12-18］报道了总有效率，

共 853例患儿，其中试验组总有效率为 89.74%（385/

429）、对照组总有效率为 68.39%（290/424）。纳入

各研究间为同质性（P=0.54，I2=0），采用固定效应模

型进行分析，见图 1。结果显示试验组患儿的总有

效率与对照组比较，差异有统计学意义［RR＝1.31，

95%CI（1.22，1.41），P＜0.001］。

2.3.2 抗菌药物用药时间 5项研究［10-11，16-17，19］报道

了抗菌药物用药时间，共 853例患儿。纳入各研究

间存在明显异质性（P＜0.01，I2=92%），采用随机效

应模型进行分析，见图 2。结果显示试验组患儿的

抗菌药物用药时间显著小于对照组，两组比较差异

有统计学意义［MD＝−4.42，95%CI（−5.92，−2.91），

P＜0.001］。

2.3.3 临 床 症 状 改 善 时 间 分 别 有 7 项 研

究［6，10-12，15-16，19］、7项研究［6，10-12，15-16，19］和 3项研究［6，16，19］报

道了发热、咳嗽咳痰和肺部啰音恢复正常时间，纳

入各研究间存在明显异质性（P＜0.01，I2＞50%），采

用随机效应模型进行分析，见表 3。结果显示试验

组患儿的发热恢复时间［MD＝−1.96，95%CI（−2.74，

−1.18），P＜0.001］、咳嗽咳痰恢复时间［MD＝−3.22，

95%CI（−4.26，−2.17），P＜0.001］和肺部啰音恢复正

常时间［MD＝ − 2.81，95%CI（− 3.84，− 1.79），P＜

0.001］均显著小于对照组。

表1 纳入研究基本特征

Table 1 Basic information of included studies

第一作者

Garaiova［10］

2015

Li［11］

2019

佘志婉［6］

2010

屈 晖［7］

2019

张永红［12］

2011

方国兴［13］

2017

李 鑫［14］

2019

柯华寿［15］

2018

王业军［16］

2018

王井和［17］

2007

钟小梅［18］

2018

霍开明［19］

2018

①-总有效率，②-抗生素用药时间，③-临床体征改善时间，④-血清免疫球蛋白，⑤-T细胞亚群，⑥-年呼吸道感染次数

①-total effective rate，②-antibiotics medication time，③-clinical signs improvement time，④-serum immunoglobulins，⑤-T cell subsets，

⑥ -respiratory infections every years

组别

对照

试验

对照

试验

对照

试验

对照

试验

对照

试验

对照

试验

对照

试验

对照

试验

对照

试验

对照

试验

对照

试验

对照

试验

n/例

33

33

30

30

45

46

46

46

38

40

50

51

49

49

54

54

59

59

30

31

53

53

42

43

平均年龄/岁

2～7

0～7

3～5

5～14

1～12

1～7

1～7

1～5

3～8

0～5

1～8

1～7

干预措施

安慰剂

益生菌散0.25 g/次，2次/d

安慰剂

双歧杆菌四联片，＜1岁2片/次，≥1岁3片/次，2次/d

空白对照

双歧杆菌三联活菌胶囊210 mg/次，3次/d

匹多莫德颗粒0.4 g/次，2次/d

匹多莫德颗粒+双歧杆菌三联活菌散2 g/次，3次/d

空白对照

酪酸梭菌、双歧杆菌二联活菌500 mg/次，2次/d

维生素D 800 U/次，1次/d

维生素D+布拉氏酵母菌散0.25 g/次，2次/d

维生素D 800 U/次，1次/d

维生素D+布拉氏酵母菌散0.25 g/次，2次/d

维生素D 800 U/次，1次/d

维生素D+布拉氏酵母菌散0.25 g/次，2次/d

匹多莫德400 mg/次，1次/d

匹多莫德+布拉氏酵母菌散0.25 g/次，1次/d

左旋咪唑2～3 mg/（kg·d）

左旋咪唑+酪酸梭菌＜1岁250 mg/次，≥1岁500 mg/次，2次/d

维生素D 800 U/次，1次/d

维生素D+布拉氏酵母菌散0.25 g/次，1次/d

安慰剂

双歧杆菌、嗜酸乳酸杆菌二联活菌1 g/次，3次/d

疗程/月

3

2

3

3

3

6周

6周

6周

6周

3

6周

3

结局指标

③⑥

②③⑥

①③⑤⑥

①④

①③

①④

①④

①③④

①②③④⑥

①②⑤⑥

①④

②③⑥
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2.3.4 免疫功能影响 分别有 6项研究［7，13-16，18］报道

了血清免疫球蛋白（IgG、IgA和 IgM）和 2项研究［6，17］

报道了T细胞亚群（CD3+、CD4+和CD8+）变化，Meta-

分析结果显示试验组患儿 IgG 增加值［MD=1.80，

95%CI（1.60，2.01），P＜0.001］、IgA 增加值［MD=

0.37，95%CI（0.23，0.51），P＜0.001］、IgM 增加值

［MD=0.06，95%CI（0.02，0.09），P=0.002］、CD3+增加

值［MD=4.48，95%CI（1.48，7.49），P=0.03］、CD4+增

表 2 纳入研究的质量评价

Table 2 Quality evaluation of included studies

纳入研究

Garaiova，2015［10］

Li，2019［11］

佘志婉，2010［6］

屈 晖，2019［7］

张永红，2011［12］

方国兴，2017［13］

李 鑫，2019［14］

柯华寿，2018［15］

王业军，2018［16］

王井和，2007［17］

钟小梅，2018［18］

霍开明，2018［19］

随机方法

计算机随机

计算机随机

随机数字表

不清楚

不清楚

随机数字表

不清楚

随机数字表

随机数字表

不清楚

不清楚

随机数字表

分配隐藏

是

不清楚

不清楚

不清楚

不清楚

不清楚

不清楚

不清楚

不清楚

不清楚

不清楚

不清楚

盲法

双盲

双盲

不清楚

单盲

不清楚

不清楚

不清楚

不清楚

不清楚

不清楚

不清楚

双盲

退出

无

无

是

无

无

无

无

无

无

无
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图1 两组总有效率的Meta-分析森林图

Fig. 1 Forest plot of Meta-analysis in total effective rate between two groups

图2 两组抗菌药用药时间的Meta-分析森林图

Fig. 2 Forest plot of Meta-analysis in time of antibiotics use between two groups
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加值［MD=3.17，95%CI（1.01，5.55），P=0.009］和

CD3+下降值［MD＝−4.44，95%CI（−6.52，−2.36），P＜

0.001］均显著大于对照组。见表4。

2.3.5 年呼吸道感染次数 6项研究［6，10-11，16-17，19］报道

了年呼吸道感染次数，共 481例患儿。纳入各研究

间存在明显异质性（P＜0.01，I2=79%），采用随机效

应模型进行分析，见图 3。结果显示试验组患儿的

年呼吸道感染次数显著小于对照组，两组比较差异

有统计学意义［MD＝−2.30，95%CI（−2.70，−1.89），

P＜0.001］。

2.3.6 安全性分析 纳入所有文献均报道在用药

及随访期间均未发生不良反应，用药安全性较好。

2.4 发表偏倚性分析

绘制总有效率的倒漏斗图，见图 4。由图可见，

所有数据点均匀分布于纵坐标称轴的两侧，且大部

分数据点位于倒漏斗图的顶部，但个别数据点游离

于倒漏斗图的中部，不排除存在发表偏倚。

3 讨论

3.1 益生菌治疗儿童RRTIs的可能机制

现代微生态学研究证实肠道菌群对儿童重要

的生理功能，如免疫、代谢、营养等的发育成熟过程

起决定性作用。肠道菌群通过增加肠道外T细胞的

数量、产生短链脂肪酸（SCFA）、增强口服耐受及控

制炎症等，从而影响全身免疫系统［20］。益生菌是一

类寄生于肠道、呼吸道内，对宿主有益的活性微生

物总称，能产生健康功效从而改善宿主微生态平

衡、发挥对肠道有益作用的活性有益微生物的总

称，主要有酪酸梭菌、乳酸菌、双歧杆菌、嗜酸乳杆

菌、放线菌、酵母菌等［21］。动物试验表明益生菌通

过对肠道相关淋巴组织免疫应答的调节作用促进

表 4 两组免疫功能的Meta-分析结果

Table 4 Meta-analysis of Immune function between two groups

考察指标

Ig G

Ig A

Ig M

CD3+

CD4+

CD8+

文献数

6［7，13-16，18］

6［7，13-16，18］

6［7，13-16，18］

2［6，17］

2［6，17］

2［6，17］

n/例

对照组

311

311

311

75

75

75

试验组

312

312

312

77

77

77

异质性检验

P I2/%

＜0.01 98

＜0.01 93

0.99 0

0.11 60

0.99 0

0.99 0

分析模型

随机模型

随机模型

固定模型

随机模型

固定模型

固定模型

Meta-分析结果

MD

1.80

0.37

0.06

4.48

3.17

−4.44

95%CI

1.60～2.01

0.23～0.51

0.02～0.09

1.48～7.49

1.01～5.55

−6.52～−2.36

P值

0.000

0.000

0.002

0.030

0.009

0.000

图 3 两组年呼吸道感染次数的Meta-分析森林图

Fig. 3 Forest plot of Meta-analysis in number of respiratory infections per year between two groups

表 3 临床症状改善时间的Meta-分析结果

Table 3 Meta-analysis of clinical symptom improvement time

临床体征

发热

咳嗽咳痰

肺部啰音

文献数

7［6，10-12，15-16，19］

7［6，10-12，15-16，19］

3［6，16，19］

n/例

对照组

301

301

193

试验组

305

305

196

异质性检验

P I2/%

＜0.01 92

＜0.01 96

＜0.01 92

分析模型

随机模型

随机模型

随机模型

Meta-分析结果

MD

−1.96

−3.22

−2.81

95%CI

−2.74～−1.18

−4.26～−2.17

−3.84～−1.79

P值

0.000

0.000

0.000
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全身免疫系统的发育成熟，间接提高宿主呼吸道的

免疫力［22］。RRTI患儿在治疗过程中，大量应用广谱

抗生素及抗病毒药物，在杀灭致病菌的同时，亦杀

灭了体内正常寄生菌，使益生菌减少，破坏肠道正

常生态环境；补充益生菌，纠正肠道菌群失调是益

生菌预防和治疗RRTI的主要机制［2］。

3.2 益生菌制剂治疗儿童RRTIs的优点

目前临床应用的免疫调节剂包括化学性免疫

刺激剂（如匹多莫德、左旋咪唑）、生物制剂（如转移

因子、胸腺肽）、细菌提取物（如卡介苗多糖、细菌溶

解产物）等，这些药物临床安全性不一，如CFDA关

于修订匹多莫德制剂说明书的公告指出，该药对消

化系统及皮肤软组织系统损害、过敏性休克发生率

较高，故3岁以下儿童禁用［23］。

生物制剂、细菌提取物等过敏性休克的发生率

较高。临床研究表明，益生菌制剂多数无不良反

应，仅有少数出现胃肠道不良反应，无严重不良反

应发生。在疗效方面，循证医学研究显示匹多莫德

能够显著改善儿童 RRTI的免疫水平，从而提高总

有效率和减少感染复发次数［24］。季伟等［25］报道益

生菌减少儿童 RRTIs 患者的呼吸道感染的发生次

数，缩短发热、咳嗽和喘息的持续时间，降低抗生素

的使用率和使用时间等方面均优于匹多莫德。

3.3 本研究结果分析

本文共纳入 12研究，共计 1 228例患儿。所有

纳入研究的结果数据均完整，无选择性报告研究结

果，无其他偏倚来源，整体质量较高。Meta-分析结

果显示，与对照组比较，益生菌制剂能显著提高儿

童RRTIs的临床总有效率、减少抗菌药物用药时间、

缩短发热恢复正常时间、咳嗽咳痰恢复正常时间和

肺部啰音恢复正常时间等。

免疫功能低下是引起儿童RRTIs的主要危险因

素，特别是血清免疫球蛋白（IgG、IgA和 IgM）和T细

胞亚群（CD3+、CD4+和 CD8+）影响最为显著。本文

研究显示益生菌制剂能显著提高儿童 RRTIs 的

IgG、IgA、IgM、CD3+和CD4+水平，显著降低CD8+水

平。儿童RRTIs频繁发作严重影响其生长发育与身

体健康，因此减少RRTIs再次感染次数是临床治疗

的终极目的。本文研究显示益生菌制剂能显著降

低儿童 RRTIs 的年呼吸道感染次数。在安全性方

面，所有患儿在用药及随访期间均未发生不良反

应，提示用药安全性较好。

3.4 本文的局限

目前临床应用的益生菌类制剂种类繁多，本文

纳入的益生菌涉及酵母菌、双歧杆菌、酪酸梭菌、嗜

酸乳酸杆菌等，而且多为两种益生菌的复方制剂，

而益生菌种类、剂量和疗程都会影响临床应用的效

果；其次，本文纳入各研究的儿童年龄段存在明显

差异，同一菌株在不同的年龄阶段产生作用也会有

不同；再次，本文纳入研究的样本量普遍较少，个别

研究质量不高，使本文所比较的某些指标存在一定

的异质性，因此需要谨慎看待结论。由于纳入分析

的大多数研究样本量小，方法学质量均偏低，仍需

要更大规模的前瞻性随机对照双盲试验进一步证

实益生菌类治疗儿童RRTIs的有效性及安全性。

现有证据表明益生菌使儿童RRTIs的抗菌药物

用药时间、临床体征改善时间明显缩短，再次感染

率明显减少，这可能与提高患儿免疫功能相关，有

临床推广应用价值。
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