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摘 要： 目的 系统归纳、分析儿童环境性肠道功能障碍（EED）临床试验的设计和评价的主要技术要素，通过标准化试验

设计，为不同试验结果的比较提供一定的可行性。方法 采用文献研究的方法，通过系统检索 2000—2020 年发表在

PubMed、Cochrane以及EMBASE数据库，由 2位研究者独立按照文献纳入与排除标准筛选儿童EED的临床随机对照试验

文献，对纳入文献的试验设计与评价技术要素进行提取。结果 检索出文献634篇，最终纳入16项研究。（1）试验目的：以

改善肠道功能障碍的生物标志物为主 14篇（87.5%），其中 6篇（37.5%）同时评价了改善生长发育迟缓效果。（2）试验设

计：全部文献均采用了随机对照试验（RCT）的设计方法，其中 3篇（18.75%）为整群随机对照试验；选择安慰剂对照 9

篇（56.25%），双盲试验 12篇（75.0%）。（3）受试人群：一般为生活在资源匮乏地区，长期暴露于卫生条件不足和营养缺

乏环境中的儿童。（4）干预措施：主要是药物类（乳酸杆菌GG、利福昔明、美沙拉嗪、锌、阿苯达唑、阿奇霉素、多种

微量元素）9篇（56.25%），其次食物类（菜豆、黑眼豆、米糠）和环境卫生条件干预各 3篇（18.75%）。（5）疗程：3 d～

36个月。（6）有效性评价指标：主要是EED生物标志物 14篇（87.5%）和生长发育指标 6篇（37.5%）。其中，生物标志物

主要包括尿乳果糖与甘露醇比值变化（L∶M）9 篇（56.25%），尿乳果糖的排泄率 6 篇（37.5%）；粪便髓过氧化物酶 5

篇（31.25%），粪便 α -1 抗胰蛋白酶、粪便新蝶呤各 4 篇（25.0%），粪便钙卫蛋白 3 篇（18.75%），粪便再生基因 1β2

篇（12.5%）。生长发育指标包括年龄别身长/身高的 Z 评分、身长/身高、体质量各 5 篇（31.25%），年龄别体质量 2

篇（12.5%）等。（7）试验的质量控制：以EED生物标志物为评价指标的研究，均在中心实验室进行统一检测。结论 纳入

的文献信息完善、质量较高，结果涵盖了儿童EED临床研究设计与评价的基本技术要素，对于EED临床试验设计与实施，

具有重要的借鉴与参考价值。
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Abstract: Objective To systematically evaluate the design points of clinical trials of children with Environmental Enteric

Dysfunction(EED), and to provide certain feasibility for comparison with different trail results through standardized trail design.

Methods By using the method of literature research, PubMed, Cochrane and EMBASE databases from 2000 to 2020 were searched

systematically. Two researchers independently screened the clinical randomized controlled trials (RCTs) of children's EED according

to the inclusion and exclusion criteria, and extracted the elements of experimental design and evaluation of the included articles.
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Results A total of 634 literatures were retrieved and 16 studies were included. (1) The main purpose of the study was to improve the

biomarkers of intestinal dysfunction in 14 articles (87.5%), of which 6 (37.5%) evaluated the effect of improving growth retardation.

(2) Design randomized controlled trials were used in all the studies, including 3 cluster-randomized controlled trial (18.75%), 9

placebo-controlled trials (56.25%) and 12 double-blind trials (75.0%). (3) The subjects were generally children living in resource

deficient areas and exposed to inadequate sanitation and nutrition for a long time. (4) The main intervention measures were drugs

(Lactobacillus GG, rifaximin, mesalazine, zinc, albendazole, azithromycin, multiple micronutrients) in 9 articles (56.25%), followed

by food (cowpea, Common Bean, rice bran) and environmental hygiene condition intervention (18.75%). (5) The course of treatment

was 3 days to 36 months. (6) The main efficacy indicators of 14 studies (87.5%) were EED biomarkers and 6 (37.5%) were linear

growth. Among them, 9 articles (56.25%) of urinary lactulose / mannitol ratio change (L: M), 6 (37.5%) of urinary lactulose

excretion rate, 5 (31.25%) of fecal myeloperoxidase, 4 (25.0%) of fecal α-1 antitrypsin and 4 (25.0%) of fecal neopterin, 3 (18.75%)

of fecal calprotectin and 2 (12.5%) of fecal regeneration gene were used to evaluate EED biomarkers. The evaluation of linear

growth includes 5 articles (31.25%) used length for age z-scores, length/ height, weight, and 2 articles (12.5%) used weight for age z-

scores. (7) The quality control of the experiment and the study of EED biomarkers as the evaluation index were all tested in the

central laboratory. Conclusion The included literature information is perfect and of high quality. The results cover the basic

elements of the design and evaluation of pediatric EED clinical research, which has important reference value for the design and

implementation of EED clinical trials.

Key words: environmental intestinal dysfunction in children; clinical trial design; randomized controlled trial; literature research

环境性肠道功能障碍（environmental enteric

dysfunction，EED）是一种亚临床的肠道炎症状态，

过去亦被称为环境性肠病，或热带肠病［1-3］。本病主

要影响低收入和中等收入国家或地区的 2～3岁儿

童，可使罹患该病的儿童感染率增加，对口服疫苗

的反应较差，营养不良和生长发育迟缓。目前认为

该病与长期暴露于不适当的生活环境中存在密切

联系，但尚缺乏针对性的干预措施和治疗药物。有

临床研究表明口服阿奇霉素、美沙拉嗪、锌、阿苯达

唑、米糠、菜豆、乳铁蛋白、溶菌酶和环境卫生条件

干预等，可以暂时改善EED的肠道生物标志物［4-10］。

迄今，关于儿童 EED的临床研究，笔者检索中

国学术期刊全文数据库（CNKI）、维普中文期刊全文

数据库（VIP）、中国生物医学文献数据库（CMB）、万

方数据库中文数据库，未见相关文献报道。相关的

研究报道主要集中在国外，且已发表的治疗儿童

EED的随机对照试验文献，其干预措施、试验设计

与评价指标，都不尽相同。为此，笔者采用了文献

研究的方法，系统检索了 2000—2020年发表在国外

医药期刊的英文文献，对其临床试验设计与评价的

技术要素，进行归纳、整理与分析，以期为治疗儿童

EED 的药物临床试验设计与实施提供方法学的借

鉴与参考。

1 资料与方法

1.1 纳入标准

（1）受试人群为环境性肠道功能障碍或环境性

肠病或热带肠病者；（2）受试者为儿童（年龄＜18

岁）；（3）研究类型为随机对照试验；（4）发表语种为

英语。

1.2 排除标准

（1）重复发表的文献；（2）非临床随机对照研

究（如动物实验、综述、个案报道或单臂临床试验

等），或半随机对照试验；（3）试验设计有明显错误

或无法提取信息的文献。

1.3 检索策略

检索 PubMed、Cochrane 和 EMBASE 数据库中

的临床研究，检索时间 2000 年 1 月—2020 年 3 日。

检 索 词 ：environmental enteric dysfunction、EED、

environmental enteropathy、 tropical enteropathy、

random、randomized controlled trial、RCT、child 等。

检索式以PubMed数据库为例，见表1。
表 1 PubMed检索式

Table 1 Search strategy in PubMed

#1 environmental enteric dysfunction［Mesh］

#2 environmental enteric dysfunction［Ti/Ab］

#3 EED［Ti/Ab］

#4 #1 OR #2 OR #3

#5 child*［Ti/Ab］

#6 teens［Ti/Ab］

#7 pedia*［Ti/Ab］

#8 teenager［Ti/Ab］

#9 adolescent［Ti/Ab］

#10 #3 OR #4 OR #5 OR #6 OR #7 OR #8 OR #9

#11 random*［All Field］

#12 RCT［All Field］

#13 #11 OR #12

#14 #4 AND #10 AND#13
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1.4 文献筛选、质量评价和资料提取

1.4.1 文献筛选 由 2位研究者独立阅读所获取文

献题目和摘要，排除明显不符合纳入标准的研究，

对可能符合纳入标准的研究阅读全文，以确定是否

真正符合纳入标准；2位研究者交叉核对，对有分歧

由第3位研究者协助决定其是否纳入。

1.4.2 质量评价 采用 Cochrane 系统评价员手

册［11］提供的偏倚评价量表进行质量评价，包括 5个

方面：（1）随机分配方法；（2）是否分配隐藏；（3）盲

法；（4）结局数据的完整性；（5）选择性报告研究

结果

1.4.3 资料提取 由 2位研究者对纳入的研究进行

独立的数据提取。提取内容包括作者、题目、试验

设计（随机、盲法、分配隐藏的使用等）、样本量、诊

断标准、纳入标准、排除标准、干预措施、疗程、疗效

指标（主要指标、次要指标、主要指标评价方法）、安

全性评价指标等信息，并由第 3位评价人员核对数

据的一致性。

2 结果

2.1 文献检索结果

共搜集文献 634 篇，其中 Pubmed 数据库 142

篇，Cochrane Liberary数据库 114篇，EMBASE数据

库 378篇。通过研究者阅读文献的标题、摘要及全

文，筛除重复文献、剔除非研究文献，共收集到符合

纳入排除标准的文献共 16篇［4-10，12-20］。16项研究中，

研究 EED的有 11篇，研究环境性肠病 3篇，热带肠

病 2 篇；共纳入 6 520 例受试者（每个研究 44～

1 512例），年龄 0～5岁，男、女各 2 391、2 453例（其

中2篇未报告男女例数）。

2.2 纳入研究的质量评价

纳入的 16篇研究中，其总体偏倚风险较低，文

献质量较高。所有文献均描述了随机的产生方法；

13篇（81.25%）使用了分配隐藏；12篇（75.0%）为双

盲，2篇未实施盲法，即为开放性试验，1篇为单盲。

所有研究均报告所有预先指定的主要结局指标，未

发现有选择性报告的风险。见图1、2。

3 结果分析

3.1 试验目的

目前国外开展的EED临床试验的目的，多以改

善肠道功能障碍的生物标志物为主，纳入的 16篇文

献中有 14篇（87.5%），其中 6篇（37.5%）同时评价了

改善生长发育迟缓效果。此外，研究药物临床应用

安全性、干预措施提高口服疫苗的免疫应答各 1

篇（6.25%）。

3.2 试验总体设计

（1）纳入的 16 篇文献，都采用了随机对照试

验（RCT）的设计方法，其中 3篇（18.75%）为整群随

机对照试验。（2）对照类型，选择安慰剂对照 9

篇（56.25%），基础干预措施前提下的空白对照 4

篇（25.0%），口服当地生产的主食（玉米大豆混合

粉）为对照的 2篇（12.5%），无特殊干预的空白对照

1篇（6.25%）。（3）盲法的实施，12篇（75.0%）为双盲，

图 1 纳入研究的偏倚风险

Fig. 1 Bias risk analysis of included studies

图 2 纳入研究的偏倚风险总结

Fig.2 Summary of bias risk of included studies
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1篇（6.3%）为单盲，2篇（12.5%）为开放性试验。（4）

全部试验均采用了差异性检验，并对试验所需样本

量进行了估算。

3.3 受试者的选择与退出

3.3.1 受试人群和生活地区环境特点 鉴于 EED

确诊需要的肠黏膜组织病理学检查在儿科临床中

实施困难，目前国外的儿童 EED临床试验，一般选

择生活在资源匮乏地区、长期暴露于卫生条件不足

和营养缺乏环境中、或具有明确营养不良特征的

3～5岁儿童，作为受试人群。开展EED临床试验的

地区，包括马拉维 8篇（50.0%），肯尼亚内罗毕的马

萨雷区、印度、东帝汶、老挝、孟加拉、坦桑尼亚、尼

加拉瓜、马里、津巴布韦各 1篇（6.25%）。其地区环

境条件，包括：（1）经济条件，为自给自足的农

民。（2）水资源条件，为饮用地下水或直接从河流中

获取水，住宅内基本没有清洁水源，饮用水未经消

毒处理。（3）地区卫生基础设施，排便和排尿主要是

在露天或是一些家庭在挖坑的厕所里进行。（4）个

人和家庭卫生条件，为准备食物和进食前不洗手，

或无法用肥皂洗手。（5）居住条件，为茅草或金属屋

顶的泥棚，儿童易与家养动物及其粪便有密切接

触，拥挤的居住条件。（6）饮食条件，为食物在户外

的篝火上准备，膳食主要由玉米和大米组成，其中

含有很少的脂类、微量营养素或优质蛋白质。纳入

的 16篇文献中，描述了上述 3项和 4项环境条件的

各有 4篇（25.0%），5项和 2项的各 1篇（6.25%），6篇

文献未对该地区环境进行描述。

此外，16 篇纳入文献中，有 5 篇（31.3%）根据

EED生物标志物、发育迟缓和慢性炎症指标等，推

断EED的诊断。其中，以乳果糖和甘露醇比值（L∶

M）异常（＞0.10 或＞0.12）3 篇（18.75%），乳果糖排

泄百分比（L%＞0.2%）、发育迟缓（年龄别身高Z评

分 ＜ − 2）和 慢 性 炎 症（ 血 沉 ＞20 mm/h）各 1

篇（6.25%）。

3.3.2 入选标准 纳入的全部 16篇文献中，受试者

均为该受试地区的所有儿童，仅对受试者年龄进行

了限定。年龄下限均为 0岁，最高上限为 5岁。入

选年龄段分布在 0.5～3岁者 8篇（50.0%）。其中，药

物类干预试验（乳酸杆菌GG、利福昔明、美沙拉嗪、

锌、阿苯达唑、阿奇霉素、多种微量元素）的年龄范

围为 6周～5岁，食物类干预试验（菜豆、黑眼豆、米

糠）为 4～23月，环境卫生条件干预试验为 0～5岁。

另外，要求受试儿童母亲HIV阴性者2篇（12.5%）。

3.3.3 排除标准 16篇纳入文献中，要求排除存在

中度或重度急性营养不良者 9篇（56.25%）；排除患

有慢性疾病或先天性疾病者（如脑瘫、艾滋病、肺结

核等）11篇（68.75%）；排除近期有急性腹泻或血性

腹泻者 6篇（37.5%）；排除严重贫血者（血红蛋白＜

70 g/L）3篇（18.75%）。另外，还有文献要求排除免

疫缺陷病、家庭厕所覆盖率超过 50% 的社区、存在

肠道寄生虫或疟疾感染、对干预措施有过敏史等。

3.4 治疗方案

3.4.1 干预措施 纳入研究的干预措施，包括药物

类（乳酸杆菌 GG、利福昔明、美沙拉嗪、锌、阿苯达

唑、阿奇霉素、多种微量元素）9 篇（56.25%）；食物

类（菜豆、黑眼豆、米糠）3篇（18.75%）；环境卫生条

件干预 3篇（18.75%）；牛乳铁蛋白粉和重组人溶菌

酶1篇（6.25%）。

3.4.2 疗程 全部纳入研究的疗程均在 3 d～36个

月。其中以改善肠道功能障碍生物标志物和生长

发育迟缓为目的者，为 24周～18个月，以改善肠道

功能障碍生物标志物者，为 7 d～36 个月。干预措

施为药物类者，疗程在 3 d～18 个月（其中 2 篇为 4

周）；食物类者，为 24～48周；环境卫生条件干预者，

为18～36个月。

3.4.3 基础治疗 描述了基础治疗的文献 4

篇（25.0%），分别是对严重营养不良患者进行营养

康复治疗、定期进行驱虫治疗、补充维生素A、补充

当地米粉。

3.5 有效性评价

3.5.1 有效性评价指标 纳入的 16篇文献中，（1）

14篇（87.5%）选择EED生物标志物为评价指标，包

括尿乳果糖与甘露醇比值变化 9篇（56.25%），尿乳

果糖的排泄率 6 篇（37.5%）；粪便髓过氧化物酶 5

篇（31.25%），粪便 α-1 抗胰蛋白酶 4 篇（25.0%），粪

便 新 蝶 呤 4 篇（25.0%），粪 便 钙 卫 蛋 白 3

篇（18.75%），粪便再生基因 1β 2篇（12.5%）；血浆瓜

氨酸和酪氨酸 2篇（12.5%）；血清抗鞭毛蛋白、血清

抗脂多糖免疫球蛋白各 1 篇（6.25%）等。（2）6

篇（37.5%）同时选择了生长发育指标，包括年龄别

身长/身高的 Z 评分 5 篇（31.25%），年龄别体质量 2

篇（12.5%），身长/身高 5 篇（31.25%），体质量 5

篇（31.25%）；生长生物标志物（胰岛素样生长因子-1

和胰岛素样生长因子结合蛋白 -3）2 篇（12.5%）

等。（3）其他的有效性评价指标，还包括研究过程中

腹泻的发生率、住院率、急性营养不良发生率和血

红蛋白浓度等。

3.5.2 指标评价方法 （1）尿乳果糖与甘露醇比
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值（L∶M）：全部 9篇文献均采用双糖吸收试验评估，

但该方法在实施、分析物浓度评估或结果解释方面

的标准尚不统一。尿液标本收集时间在 2～5 h，其

中 5篇（55.56%）为 4 h。（2）生长指标：包括身高、体

质量和上臂中部臂围的测量应采用统一测量工具。

而对于Z评分的评估，一般参照 2006年世界卫生组

织（WHO）发布的儿童生长参考标准［21］。

3.6 安全性评价

安全性评价指标，主要包括临床不良事件或不

良反应、药物潜在的副作用和实验室检查等。

3.7 试验的质量控制

以EED生物标志物为评价指标的研究，均在中

心实验室进行统一检测。

4 讨论

本文系统搜集了近 20年来国外儿童EED临床

随机对照试验的文献，所纳入的文献信息完善、质

量较高。归纳和分析了儿童 EED临床试验设计与

评价技术要点，主要包括：（1）主要试验目的，多以

改善肠道功能障碍的生物标志物为主，或同时评价

改善生长发育迟缓效果。（2）试验多采用随机、双

盲、安慰剂对照的研究方法；（3）受试人群一般选择

生活在资源匮乏地区、长期暴露于卫生条件不足和

营养缺乏环境中的 0.5～3岁儿童。（4）排除标准中，

应除外中度或重度急性营养不良，以及患有慢性疾

病或先天性疾病、近期有腹泻和严重贫血者；（5）根

据试验目的、干预措施和观测指标，疗程一般选择 4

周～24周；（6）有效性评价，主要选择EED生物标志

物（尿乳果糖与甘露醇比值、尿乳果糖的排泄率、粪

便髓过氧化物酶、粪便 α-1 抗胰蛋白酶、粪便新蝶

呤）和生长发育指标（年龄别身长/身高的Z评分、身

长/身高、体质量）。（7）以EED生物标志物为指标的

研究，一般在中心实验室进行检测。上述分析结

果，涵盖了儿童EED临床试验设计与评价的基本技

术要素，对于科学合理地设计试验方案以及实施临

床研究，具有重要的借鉴和参考价值。

目前肠道活检在儿童中实施较为困难，本研究

所纳入临床试验多以肠道生物标志物的异常作为

EED病例的依据，其入选人群多为存在罹患EED风

险，或为EED发病高风险地区者。对于以EED为目

标适应症的临床试验，必要时应对入组人群地区进

行流行病学调查，初步估算该地区EED的发生率。

EED患者多生活在资源匮乏地区，多数患儿具

有营养不良的特征，临床试验实施中，应结合干预

措施和入组人群特点，必要时可提供营养支持作为

基础治疗，但需评估该基础治疗对试验有效性的

影响。

对于EED的有效性评价，目前尚缺乏特异性指

标。其中，评估EED生物标志物改善者多以双糖吸

收试验为主，但为更好地评估干预措施改善EED不

同肠道功能的能力，应选择至少两个及以上的生物

标记物。而评估生长发育者多以年龄别身长/身高

的Z评分为主。
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