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摘　 要 　 目的:系统评价复方嗜酸乳杆菌辅助治疗腹泻型肠易激综合征( IBS-D) 的有效性和安全性。 方法:检索 PubMed、
Embase、the

 

Cochrane
 

library、中国生物医学文献服务系统、中国知网、万方数据库及维普数据库等,收集复方嗜酸乳杆菌治疗 IBS
的随机对照试验,检索日期截至 2022 年 1 月。 按照纳入与排除标准筛选文献、提取资料并进行质量评价,应用 RevMan

 

5. 3 软件
进行 Meta 分析。 结果:纳入 13 项随机对照试验,涉及 1

 

394 例患者。 Meta 分析结果显示,复方嗜酸乳杆菌联合不同解痉剂(曲美
布汀、匹维溴铵、奥替溴铵)治疗 IBS-D 的总有效率高于单纯使用曲美布汀(OR = 3. 47,95%CI = 1. 73 ~ 6. 94)、单纯使用匹维溴铵

(OR= 3. 94,95%CI= 2. 45~ 6. 35)、单纯使用奥替溴铵(OR= 6. 26,95%CI= 3. 21~ 12. 22),差异均有统计学意义(P<0. 05)。 在改善
IBS-D 临床症状方面,与单纯使用解痉剂比较,联合应用复方嗜酸乳杆菌能显著降低腹痛评分(MD = - 0. 33,95%CI = - 0. 38 ~
-0. 27)、腹泻评分(MD= -0. 32,95%CI= -0. 39~ -0. 26)、大便性状异常化率(MD= -0. 20,95%CI= -0. 26 ~ -0. 14),减少日均排便
次数(MD= -1. 74,95%CI= -2. 14~ -1. 34),差异均有统计学意义(P<0. 05)。 联合应用复方嗜酸乳杆菌与单纯使用解痉剂的不良

反应发生率比较,差异无统计学意义(OR= 1. 07,95%CI= 0. 51~ 2. 25,P= 0. 85)。 结论:复方嗜酸乳杆菌辅助治疗 IBS-D 具有一定
的作用,且安全性良好。
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ABSTRACT　 OBJECTIVE:
 

To
 

systematically
 

evaluate
 

the
 

efficacy
 

and
 

safety
 

of
 

Compound
 

lactobacillus
 

acidophilus
 

in
 

the
 

adjuvant
 

treatment
 

of
 

diarrhea
 

irritable
 

bowel
 

syndrome
 

( IBS-D).
 

METHODS:
 

Randomized
 

controlled
 

trials
 

about
 

Compound
 

lactobacillus
 

acidophilus
 

in
 

the
 

treatment
 

of
 

IBS
 

were
 

retrieved
 

from
 

the
 

PubMed,
 

Embase,
 

the
 

Cochrane
 

library,
 

CBM,
 

CNKI,
 

Wanfang
 

Data
 

and
 

VIP
 

up
 

to
 

Jan.
 

2022.
 

After
 

literature
 

screening
 

according
 

to
 

inclusion
 

and
 

exclusion
 

criteria,
 

data
 

extraction
 

and
 

quality
 

evaluation,
 

Meta-analysis
 

was
 

performed
 

by
 

using
 

RevMan
 

5. 3
 

software.
 

RESULTS:
 

A
 

total
 

of
 

13
 

RCTs
 

were
 

included,
 

involving
 

1
 

394
 

patients.
 

Results
 

of
 

Meta-analysis
 

showed
 

that
 

the
 

total
 

effective
 

rate
 

of
 

Compound
 

lactobacillus
 

acidophilus
 

combined
 

with
 

different
 

antispasmodic
 

agents
 

(trimebutine,
 

pinaverium
 

bromide,
 

otilonium
 

bromide)
 

in
 

the
 

treatment
 

of
 

IBS-D
 

was
 

higher
 

than
 

that
 

of
 

trimebutine
 

alone
 

(OR= 3. 47,95%CI = 1. 73-6. 94),
 

pinaverium
 

bromide
 

alone
 

(OR = 3. 94,95%CI = 2. 45-6. 35),
 

otilonium
 

bromide
 

alone
 

(OR= 6. 26,95%CI= 3. 21-12. 22),
 

with
 

statistical
 

significance
 

(P<0. 05).
 

In
 

terms
 

of
 

improving
 

the
 

clinical
 

symptoms
 

of
 

IBS-D,
 

compared
 

with
 

antispasmodic
 

agents
 

alone,
 

it
 

combined
 

with
 

Compound
 

lactobacillus
 

acidophilus
 

could
 

significantly
 

reduce
 

the
 

abdominal
 

pain
 

score
 

(MD= -0. 33,95%CI= -0. 38--0. 27),
 

diarrhea
 

score
 

(MD= - 0. 32,95%CI = - 0. 39-- 0. 26),
 

abnormal
 

stool
 

frequency
 

(MD = - 0. 20,95% CI = - 0. 26-- 0. 14),
 

and
 

decreased
 

average
 

daily
 

defecation
 

times
 

(MD = - 1. 74,95%CI = - 2. 14-- 1. 34),
 

with
 

statistical
 

significance
 

(P<
0. 05).

 

There
 

was
 

no
 

statistical
 

significance
 

in
 

the
 

incidence
 

of
 

ADR
 

between
 

combined
 

with
 

Compound
 

lactobacillus
 

acidophilus
 

and
 

antispasmodic
 

agents
 

alone
 

( OR = 1. 07, 95% CI = 0. 51-2. 25,P = 0. 85 ) 。 CONCLUSIONS:
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Compound
 

lactobacillus
 

acidophilus
 

might
 

have
 

certain
 

value
 

in
 

the
 

adjuvant
 

treatment
 

of
 

IBS-D,and
 

have
 

good
 

safety.
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　 　 肠易激综合征( irritable
 

bowel
 

syndrome,IBS)是以腹痛伴

有排便习惯发生改变为特征,且没有器质性病变的常见功能

性肠病,欧美国家成人 IBS 患病率为 10% ~ 20%,我国约为

10% [1] 。 腹 泻 型 肠 易 激 综 合 征 ( diarrhea
 

irritable
 

bowel
 

syndrome,IBS-D)为我国最常见的 IBS 亚型。 目前,IBS 的病因

病机尚未完全阐明,可能与胃肠动力学异常、内脏高敏感性、
肠道感染、肠道微生态失衡、社会心理因素以及菌群-肠-脑轴

失调等有关[2] 。 IBS 症状反复发作或慢性迁延,对生活质量和

社会功能有很大影响[3-4] 。 其治疗以对症治疗为主,常用的药

物有解痉剂、调节内脏感觉的药物、止泻剂及肠道微生态制剂

等。 根据国内外相关报道,益生菌治疗 IBS-D 具有一定疗效,
但当前不同研究对于益生菌治疗 IBS-D 的疗效评价存在不同

意见,可能与相关研究采用的益生菌品种、剂量、剂型、使用方

法以及疗效评价标准不同有关[5] 。 复方嗜酸乳杆菌片是由中

国株嗜酸乳杆菌、日本株嗜酸乳杆菌、粪链球菌及枯草杆菌组

成的国内首个含嗜酸乳杆菌的活性乳酸菌制剂,主要治疗由

肠道菌群失调引起的肠功能紊乱性疾病。 复方嗜酸乳杆菌片

作为缓解症状药物,被广泛应用于 IBS-D 的辅助治疗中,但目

前尚缺乏对其有效性和安全性的循证药学证据。 为此,本研

究对复方嗜酸乳杆菌联合不同解痉剂治疗 IBS-D 的疗效和安

全性进行评价,以期为合理用药提供依据。
1　 资料与方法
1. 1　 纳入与排除标准

1. 1. 1　 纳入标准:(1)研究类型为随机对照试验( RCT)。 (2)
研究对象为符合罗马Ⅲ诊断标准[6] 的 IBS-D 患者,其性别、年
龄不限。 (3)干预措施,观察组患者给予复方嗜酸乳杆菌联合

解痉剂治疗,对照组患者给予解痉剂单药治疗,疗程为 2 周至

1 个月。 (4)主要结局指标为临床疗效、不良反应发生率,次要

结局指标为临床症状改善情况,包括腹痛、腹泻、大便异常化率

及日均排便次数等。 疗效判定标准,显效为临床症状基本消

失,大便性状、频率恢复正常,没有排便不舒服的感觉;有效为临

床症状部分改善,大便性状、频率有改善,排便不舒服感觉变轻;
无效为治疗后患者临床症状没有改善或者进一步恶化。 总有

效率=(显效病例数+有效病例数) / 总病例数×100%。
1. 1. 2　 排除标准:重复发表的文献;不能获得原文的文献;缺
乏足够信息判定是否符合纳入标准的研究等。
1. 2　 文献检索方法

检索 PubMed、Embase、the
 

Cochrane
 

library、中国生物医学

文献服务系统(SinoMed)、中国知网( CNKI)、万方数据库及维

普数据库(VIP)等,以题名 = “肠易激综合征”
 

and
 

(关键词 =
“复 方 嗜 酸 乳 杆 菌”

 

OR
 

摘 要 = “ 复 方 嗜 酸 乳 杆 菌 ”)、
( Compound

 

Lactobacillus
 

Acidophilus [ Title / Abstract ])
 

AND
 

(Irritable
 

bowel
 

syndrome[ Title / Abstract]) 作为检索式进行全

面检索。 检索时限为建库至 2022 年 1 月。
1. 3　 文献筛选、资料提取与质量评价

由 2 名研究者独立按照纳入与排除标准筛选文献,并交

叉审核,如有分歧则与第 3 名研究者共同商定决策最终方案。
根据事先设计的资料表提取数据,包括第一作者、见刊年份、
样本例数、年龄、具体干预方法、疗程及结局指标等。 应用

Cochrane 系统评价员手册 5. 1[7] 推荐的偏倚风险评估工具对

纳入的研究开展质量评价。
1. 4　 统计学方法

Meta 分析采用 RevMan
 

5. 3 软件。 纳入研究之间的异质

性应用 χ2 检验,若各研究之间无统计学异质性(P≥0. 1,I2 ≤
50%),应用固定效应模型分析;反之,则应用随机效应模型分

析。 连续型变量报告加权均数差(WMD),二分类变量报告比

值比(OR)或危险比(RR),标注 95%CI。 P<0. 05 表示差异有

统计学意义。
2　 结果
2. 1　 文献筛选流程与结果

在 PubMed、Embase 中未检索到相关文献,在其余数据库

初检后获得相关文献 200 篇,删除重复文献后剩余 69 篇,阅读

文题、摘要后删除不符合标准的研究, 最终纳入 13 篇文

献[8-20] ,见图 1。

图 1　 文献筛选流程图

Fig
 

1　 Flow
 

chart
 

of
 

literature
 

screening
 

process

2. 2　 纳入研究基本特征和质量评价

13 篇文献共包含 1
 

394 例患者,其中观察组 702 例,对照

组 692 例。 纳入研究的基本特征见表 1。 质量评价结果显示,
7 项研究[8,10-11,13,16-17,19] 提到随机序列形成方法,其余 6 项研究

仅说明为“随机分组”;13 项研究均没有说明是否存在其他偏

倚,纳入研究质量一般,见图 2—3。
2. 3　 Meta 分析结果

2. 3. 1　 有效性:(1)总有效率。 12 项 RCT[8-15,17-20] 报告了总有

效率,亚组分析结果显示,复方嗜酸乳杆菌+曲美布汀治疗组

患者的总有效率优于曲美布汀组(OR = 3. 47,95%CI = 1. 73 ~
6. 94);复方嗜酸乳杆菌+匹维溴铵治疗组患者的总有效率优

于匹维溴铵组(OR = 3. 94,95%CI = 2. 45 ~ 6. 35);复方嗜酸乳

杆菌+奥替溴铵治疗组患者的总有效率优于奥替溴铵组(OR=
6. 26,95% CI = 3. 21 ~ 12. 22), 上述差异均有统计学意义
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　 　 　 　 　 表 1　 纳入研究的基本特征
Tab

 

1　 General
 

characteristics
 

of
 

included
 

studies

文献 病例数
年龄 / 岁(平均值、范围) 干预措施
对照组 观察组 对照组(单药治疗组) 观察组(联合治疗组) 疗程 / d 临床结局

王任之等(2011 年) [8]
 

86 46. 00 48. 30 曲美布汀 1 次 0. 1
 

g,1 日 3 次 对照组方案+复方嗜酸乳杆菌 1 次 1
 

g,1 日 3 次 28 ①②
华国安等(2015 年) [9]

 

120 46. 80 45. 90 曲美布汀 1 次 0. 1
 

g,1 日 3 次 对照组方案+复方嗜酸乳杆菌 1 次 1
 

g,1 日 3 次 30 ①②③
陈新(2017 年) [10]

 

132 38. 90 37. 50 曲美布汀 1 次 0. 1
 

g,1 日 3 次 对照组方案+复方嗜酸乳杆菌 1 次 1
 

g,1 日 3 次 30 ①②③
胡先平等(2018 年) [11]

 

176 48. 50 44. 20 匹维溴铵 1 次 50
 

mg,1 日 3 次 对照组方案+复方嗜酸乳杆菌 1 次 1
 

g,1 日 3 次 28 ①③
刘晓等(2017 年) [12]

 

90 41. 37
 

41. 86 匹维溴铵 1 次 50
 

mg,1 日 3 次 对照组方案+复方嗜酸乳杆菌 1 次 1
 

g,1 日 3 次 28 ①②③
李毅等(2021 年) [13] 104 58. 80 58. 90 匹维溴铵 1 次 50

 

mg,1 日 3 次 对照组方案+复方嗜酸乳杆菌 1 次 1
 

g,1 日 3 次 28 ①②③
张鸣鸣等(2018 年) [14]

 

114 18~ 67 匹维溴铵 1 次 50
 

mg,1 日 3 次 对照组方案+复方嗜酸乳杆菌 1 次 1
 

g,1 日 3 次 28 ①②
周昌锋等(2021 年) [15]

 

62 36. 88 36. 71 匹维溴铵 1 次 50
 

mg,1 日 3 次 对照组方案+复方嗜酸乳杆菌 1 次 0. 5
 

g,1 日 3 次 30 ①②
刘春托(2021 年) [16] 100 38. 40 37. 90 匹维溴铵 1 次 50

 

mg,1 日 3 次 对照组方案+复方嗜酸乳杆菌 1 次 1
 

g,1 日 3 次 28 ③
冯小丽等(2019 年) [17]

 

104 45. 32 45. 21 奥替溴铵 1 次 40
 

mg,1 日 3 次 对照组方案+复方嗜酸乳杆菌 1 次 1
 

g,1 日 3 次 14 ①②
曹世莲(2020 年) [18]

 

86 37. 30
 

38. 50 奥替溴铵 1 次 80
 

mg,1 日 2 次 对照组方案+复方嗜酸乳杆菌 1 次 1
 

g,1 日 3 次 28 ①
姜自萍(2020 年) [19]

 

160 57. 15 57. 68 奥替溴铵 1 次 80
 

mg,1 日 2 次 对照组方案+复方嗜酸乳杆菌 1 次 1
 

g,1 日 3 次 28 ①
苏哲(2011 年) [20]

 

60 — 奥替溴铵 1 次 80
 

mg,1 日 3 次 对照组方案+复方嗜酸乳杆菌 1 次 1
 

g,1 日 3 次 28 ①
　 　 注:①总有效率;

 

②不良反应;③临床症状;“—”表示无法获得相关资料
Note:①total

 

effective
 

rate;
  

②adverse
 

reactions;
  

③clinical
 

symptoms;
 

“—”
 

indicates
 

unable
 

to
 

obtain
 

related
 

data

图 2　 纳入研究的偏倚风险图
Fig

 

2　 Risk
 

of
 

bias
 

of
 

included
 

studies

图 3　 偏倚风险结果明细图
Fig

 

3　 Detailed
 

results
 

of
 

risk
 

of
 

bias

(P<0. 05),见图 4。 (2)临床症状改善情况。 ①腹痛、腹泻及

大便性状异常化率。 2 项 RCT[9-10] 报告了腹痛、腹泻评分及大便

性状异常化率,Meta 分析结果显示,与对照组比较,观察组治疗

方案可显著降低患者的腹痛评分(MD= -0. 33,95%CI = -0. 38 ~
-0. 27,P< 0. 05)、腹泻评分 (MD = - 0. 32, 95% CI = - 0. 39 ~
-0. 26,P< 0. 05)及大便性状异常化率(MD = - 0. 20,95%CI =
-0. 26~ -0. 14,P<0. 05),差异均有统计学意义。 ②排便次数。
6 项 RCT[9-13,16] 报告了日均排便次数,Meta 分析结果显示,与
对照组比较,观察组治疗方案可显著减少患者的日均排便次数

(MD= -1. 74,95%CI= -2. 14~ -1. 34,P<0. 05),差异有统计学

意义。

2. 3. 2　 安全性:6 项 RCT[8-9,13-15,17] 提到不良反应发生情况,常
见不良反应为恶心、轻度腹泻、腹胀、心悸、口干和皮疹等,未见

严重不良反应发生。 其中,观察组 296 例患者中,发生不良反

应 15 例,不良反应发生率为 5. 07%;对照组 294 例患者中,发
生不良反应 14 例,不良反应发生率为 4. 76%。 各研究间异质

性小(P= 0. 38,I2 = 6%),采用固定效应模型分析。 Meta 分析

结果显示,观察组与对照组患者的不良反应发生率比较,差异

无统计学意义(OR = 1. 07,95%CI = 0. 51 ~ 2. 25,P = 0. 85),见
图 5。
3　 讨论

IBS-D 是一种常见的功能性胃肠疾病,其发生是多因素共

同导致的结果,一种药物治疗往往难以得到满意的效果[21] 。
临床上多采用 2 种或 2 种以上不同作用机制的药物进行联合

治疗,以改善治疗效果。
解痉剂为 IBS-D 的一线治疗药物[22-23] 。 匹维溴铵、奥替溴

铵为胃肠道高选择性钙通道拮抗剂,通过抑制钙离子进入肠壁

平滑肌细胞而发挥解痉作用。 曲美布汀为消化道平滑肌的双

向调节剂,可以使胃肠道的异常运动恢复正常,从而缓解疼痛。
复方嗜酸乳杆菌为活性乳酸菌,不仅能够调节肠道微生物种

类,还能降解糖类产生的乳酸,提升肠道酸性程度,从而抑制肠

道致病菌繁殖,对维持肠道菌群平衡、保护肠黏膜屏障功能具

有重要作用[24]
 

。 蔡丽君等[25] 的研究结果显示,复方嗜酸乳杆

菌可有效保护 IBS-D 大鼠肠黏膜屏障,降低肠黏膜通透性。
Ford 等[26-27] 的研究结果提示,使用含有乳杆菌科和双歧杆菌

科菌株中 1 种或 2 种的多菌株益生菌对 IBS 的症状改善效果

更明显。
本研究共纳入 13 篇 RCT 文献,评价了复方嗜酸乳杆菌联

合不同解痉剂与解痉剂单药治疗 IBS-D 的有效性和安全性。
结果表明,复方嗜酸乳杆菌联合不同解痉剂治疗 IBS-D,能明

显提高临床治疗总有效率,减少患者腹痛、腹泻,降低大便异常

化率,减少日均排便次数,治疗结局均优于解痉剂单药治疗,说
明复方嗜酸乳杆菌在辅助治疗 IBS-D 中有一定的价值,与

Barraza-Ortiz 等[28] 的研究结果一致。 安全性方面,常报道的复

方嗜酸乳杆菌的不良反应为恶心、轻度腹泻、腹胀、心悸、口干

和皮疹等,目前发表的临床研究未报道患者使用复方嗜酸乳
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图 4　 观察组与对照组 IBS-D 患者总有效率比较的 Meta 分析森林图
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图 5　 观察组与对照组 IBS-D 患者不良反应发生率比较的 Meta 分析森林图
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杆菌后发生严重不良反应的数据,具有良好的安全性,该结果

与前期研究结果相似[29] 。 总的来说,应用益生菌制剂的真正

风险更多与患者的健康受损状况有关,而不是益生菌制剂中使

用的微生物菌株[30] 。 因此,在应用益生菌制剂治疗前,需评估

个体健康状况、疾病严重程度和其他风险因素,尤其是在身体

和肠道免疫屏障可能严重受损的情况下,从而有效避免或减少

对宿主的潜在副作用和有害后果。
本研究的局限性:(1)纳入的 13 项 RCT 中,仅 7 项描述了

随机方法,所有研究未提及是否采用盲法,多数研究未描述是

否分配隐藏,有 1 项研究存在高偏倚风险;(2)评价复方嗜酸

乳杆菌对 IBS-D 症状影响的次要结局指标异质性较大、评价方

法不统一,纳入定量合成的数据少,整体文献质量一般,可能会

对统计分析结果有一定影响。
综上所述,目前的研究证据支持复方嗜酸乳杆菌辅助治疗

IBS-D 具有一定的价值和良好的安全性,但仍有待于进一步开

展高质量的临床研究进行证实。
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