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益生菌预防儿童泌尿系感染效果的系统评价和 Meta 分析
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[摘要]目的:系统评价益生菌预防儿童泌尿系感染的有效性。 方法:检索有关数据库,纳入益生菌预防患儿泌尿系感染的相关

随机对照试验(RCT),检索时间为建库至 2019 年 3 月。 按纳入标准与排除标准筛选文献、提取资料并评价纳入研究的方法学

质量后,采用 RevMan 5郾 3 软件进行 Meta 分析。 结果:7 项 RCT 纳入分析,包括 1 879 例患儿,治疗组 938 例,对照组 941 例。 治

疗组患儿使用的药物包括乳酸杆菌、双歧杆菌、罗伊乳杆菌等,对照组患儿使用的药物包括安慰剂和呋喃妥因等抗菌药物。
Meta 分析结果显示,治疗组与对照组预防儿童泌尿系感染的疗效比较差异无统计学意义(OR= 0郾 89,95% CI:0郾 52 ~ 1郾 54, P =
0郾 69)。 结论:根据目前相关研究,益生菌对预防泌尿系感染无显著优势。
[关键词]益生菌;泌尿系感染;儿童;Meta 分析;随机对照试验
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Systematic Review and Meta鄄Analysis on Efficacy of Probiotics in Prevention of Children with Urinary
Tract Infection

Tian Chao, Shi Qiang, Wang Xiaoling (National Center for Chidren爷 s Health, Beijing Children爷 s Hospital, Capital Medical
University, Beijing摇 100045, China)

[Abstract] Objective: To systematically review the efficacy of probiotics in prevention of children with urinary tract infection.
Methods: Databases were retrieved to collect randomized controlled trial (RCT) related to probiotics in prevention of children with
urinary tract infection. The retrieval time was from the establishment of the database to Mar. 2019. After screening the literature
according to the inclusion criteria and exclusion criteria, extracting the data and evaluating the methodological quality of the included
literature, Meta鄄analysis was performed by using RevMan 5郾 3 software. Results: A total of seven RCT were collected, including 1,879
children, with 938 cases in the treatment group and 941 cases in the control group. The treatment group was given lactobacillus,
bifidobacterium lactis and lactobacillus reuteri, while the control group received placebo and macrodantin. Meta鄄analysis results showed
that there was no statistically significant difference between two groups in prevention of urinary tract infection (OR=0郾 89, 95% CI: from
0郾 52 to 1郾 54, P=0郾 69). Conclusion: According to current relevant research, probiotics have no significant advantage in prevention of
urinary tract infection郾
[Keywords]probiotics; urinary tract infection; children; Meta鄄analysis; randomized controlled trial

摇 摇 益生菌是一类对宿主有益的活性微生物,定植于人

体肠道、生殖系统内,能改善宿主微生态平衡,发挥有益

作用。 一定数量的益生菌能够对宿主的健康产生有益

效果[1鄄2]。 随着益生菌在临床的广泛应用,国内外的学

者对益生菌进行了多项临床研究和指南制定[3鄄5]。 益生

菌的作用机制包括维持黏膜屏障功能、抵抗定植菌侵

袭、灭活细菌毒素和致病因子[11]。 益生菌在预防和治疗

感染性疾病中的研究已开展数年,部分研究结果显示其

具有一定的疾病预防和治疗效果[7]。 泌尿系感染具有

复发率高、需长期使用抗菌药物的特点。 长时间的抗感

染治疗可能导致微生物的耐药性和抗菌效果的下降[8]。
在既往研究中,非抗生素类制剂已被证实能够使泌尿系

感染患者获益[9]。 而益生菌对泌尿系感染的预防是否

有效,尚无明确定论。 本研究采用系统评价和Meta 分析
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的方法对益生菌预防儿童泌尿系感染的效果进行综合

评估,旨在为临床治疗提供循证医学证据。

1摇 资料和方法

1郾 1摇 文献纳入标准与排除标准

纳入标准:(1)研究类型为随机对照试验(RCT);
(2)研究对象为 18 岁以下儿童,包括新生儿;(3)干预措

施:治疗组患儿使用益生菌,对照组患儿使用安慰剂和 /
或其他抗菌药物;(4)结局指标包括尿路感染或反复尿

路感染;(5)语种为英文或中文;(6)研究对象逸30 例

(较少的纳入例数会影响研究的准确性,故未纳入少于

30 例的研究)。
排除标准:(1)综述、病例报告、通讯、药动学等临床

试验研究;(2)重复发表文献;(3)同一个队列研究中仅

纳入最新研究结果的文章;(4)结局指标无泌尿系统感

染;(5)未进行组间基线数据统计学处理;(6)无法提取、
转换或获取数据的论文。

1郾 2摇 文献检索策略

检索 The Cochrane Library、PubMed、EMBase、CNKI、
万方数据库、中国生物医学文献数据库(CBM)、VIP 中

国科技期刊全文数据库,检索时限均为建库至 2019 年

3 月。已完成临床试验但未发表的文章结果通过 Clinical
Trials郾 gov 进行检索。 英文检索词:urinary tract infection,
urinary tract infection therapy, urinary tract infections
prevention and control, cystitis, pyuria, pyurias, utis,
probiotic agent, probiotics, symbiotic, lactobacill, Yakult,
actimel, proviva, cultura, verum, bifidobacterium, activia,
enterococcus, streptococcus thermophiles, saccharomyces,
diarsafe,randomized controlled trial,RCT。 中文检索词:益
生菌、乳酸菌、乳酸杆菌、双歧杆菌、酵母菌、保加利亚乳

酸杆菌、罗伊乳酸杆菌、分球球菌、芽孢杆菌、酪酸梭菌、
枯草杆菌、布拉酵母菌、大肠埃希菌、地衣芽孢杆菌、枯
草芽孢杆菌、儿童、儿科、患儿、青少年、新生儿、随机对

照试验、泌尿系感染、尿路感染、尿道感染。

1郾 3摇 文献筛选与资料提取

由 2 名研究者独立完成文献筛选,排除明显不符合

纳入标准的研究后,进一步阅读摘要、全文,确定是否符

合纳入标准。 提取纳入文献的资料并交叉核对。 如遇

分歧与第 3 位研究者商议并达成共识。 提取的资料包

括:(1)RCT 的基本信息、治疗组和对照组患者的基线资

料;(2)干预措施、结局指标、失访情况与处理;(3)研究

质量的指标包括随机方法是否正确、是否做到分配隐

藏、是否盲法、有无失访和退出病例、是否存在选择性报

道偏倚、是否存在其他偏倚。 如果临床试验文献的资料

不全,尽可能与原作者联系获取。

1郾 4摇 方法学质量评价

采用 Cochrane 系统评价手册 5郾 1郾 0 版[10] 推荐的

RCT 质量评价标准进行方法学质量评价:(1)随机分配

方法;(2)是否实时分配隐藏;(3)对研究对象、治疗方案

实施者、研究结果测量者是否采用盲法;(4)数据是否完

整;(5)是否存在选择性报告结果;(6)是否存在其他偏

倚,包括试验早停、基线不平衡等。 采用“是冶(低偏倚风

险)、“否冶(高偏倚风险)或“不清楚冶 (缺乏相关信息或

偏倚情况不确定)。 由 2 名评价者独立进行方法学质量

评价,若有分歧听取第 3 方意见并达成一致。

1郾 5摇 统计学方法

使用 Cochrane 协作网提供的 RevMan 5郾 3 软件进行

Meta 分析。 计量资料采用均数差(mean difference,MD)
及其 95% CI 表示,计数资料采用相对危险度 RR 及其

95% CI 表示。 对各研究进行异质性检验,若不存在异质

性或异质性较小( I2臆50% , P逸0郾 05),采用固定效应模

型计算合并效应量;反之,若异质性较大( I2 >50% , P<
0郾 05),分析异质性产生的来源和原因,若仅有统计学异

质性时,采用随机效应模型合并效应量,否则仅行描述

性分析。 P<0郾 01 表示差异有统计学意义。

2摇 结果

2郾 1摇 文献检索结果和纳入研究的基线特征

初筛获得相关文献 6 951 篇,剔除重复文献后得到

3 784 篇,通过阅读题目和摘要后剩余 679 篇,仔细阅读

全文后最终 7 篇 RCT[11鄄17]纳入本研究,用药疗程 14 d 至

2 年;治疗组药物包括乳酸杆菌、双歧杆菌、罗伊乳杆菌

和混合益生菌,对照组药物包括安慰剂和抗菌药物;结
局指标包括尿路感染、念珠菌菌尿和反复尿路感染。
7 项研究的基本特征见表 1。

对文献质量进行评价,其中一项 RCT 的选择性报道

研究结果为高风险,另一项 RCT 的结果数据完整性为高

风险,其余风险较低或不详。 见图 1。

表 1摇 纳入益生菌预防儿童泌尿系感染疗效 Meta分析 7 项研究的基本特征

第一作者
发表

年份

纳入例数

治疗组 对照组
随访时间

干预措施

治疗组 对照组
摇 结局指标

Dani C[11] 2002 295 290 未报道 牛奶+乳酸杆菌 GG 株 qd伊7 d 牛奶+安慰剂 尿路感染

Honeycutt T C[12] 2007 31 30 未报道 乳酸杆菌 GG 株 qd 至出院 胰岛素胶囊 尿路感染

Lee S J[13] 2007 60 60 1 年 乳酸杆菌 bid伊1 年 复方磺胺甲 唑 反复尿路感染

Rojas M A[14] 2012 372 378 2 d 罗伊乳杆菌 DSM17938 株 bid伊2 d 安慰剂 尿路感染

Kumar S[15] 2013 75 75 14 d 混合益生菌伊14 d 乳糖 念珠菌菌尿

Mohseni M J[16] 2013 41 44 3 年 乳酸杆菌+双歧杆菌 tid+呋喃妥因 呋喃妥因 反复尿路感染

Lee S J[17] 2015 64 64 1 年 乳酸杆菌 bid伊1 年 复方磺胺甲 唑 反复尿路感染
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图 1摇 纳入益生菌预防儿童泌尿系感染疗效 Meta分析

7 项研究的质量评价

2郾 2摇 Meta 分析结果

2郾 2郾 1摇 益生菌预防儿童泌尿系感染疗效分析摇 纳入分

析的 7 项 RCT 共涉及患者 1 879 例,治疗组 938 例,对照

组 941 例。 异质性检验结果显示各研究间不存在异质

性( I2 =54% ,P = 0郾 04),采用随机效应模型计算合并效

应量。 结果显示,治疗组和对照组预防儿童泌尿系感染

疗效比较差异无统计学意义,治疗组预防有效率 9郾 17%
(86 / 938),对照组预防有效率 10郾 73% (101 / 941),OR =
0郾 89, 95% CI:0郾 52 ~ 1郾 54, P=0郾 069。 见图 2。

图 2摇 纳入益生菌预防儿童泌尿系感染疗效 Meta分析森林图

2郾 2郾 2摇 益生菌预防儿童泌尿系感染疗程分析摇 根据疗

程长短将研究分为短疗程(给药时间臆1 月)和长疗程

(给药时间逸1 年)进行亚组分析。 短疗程亚组分析异

质性检验结果显示各研究间不存在异质性( I2 = 62% ,
P=0郾 05),采用随机效应模型计算合并效应量。 结果显

示,短程使用益生菌与对照组预防儿童泌尿系感染疗效

比较差异无统计学意义,短程使用益生菌有效率 4郾 14%
(32 / 773),对照组预防有效率 5郾 95% (46 / 773),OR =
0郾 83,95% CI:0郾 32 ~ 2郾 14,P = 0郾 70。 见图 3。 长疗程亚

组分析异质性检验结果显示各研究间存在异质性( I2 =
44% ,P=0郾 17),采用固定效应模型计算合并效应量。
结果显示,长期使用益生菌与对照组预防儿童泌尿系感

染疗效比较差异无统计学意义,长程使用益生菌有效率

32郾 73%(54 / 165),对照组预防有效率 32郾 74% (55 / 168),
OR=1郾 01,95% CI:0郾 63 ~ 1郾 61,P=0郾 97。 见图 4。

图 3摇 亚组分析鄄短疗程森林图

图 4摇 亚组分析鄄长疗程森林图

2郾 2郾 3摇 益生菌和抗菌药物在预防儿童泌尿系感染的比

较摇 根据对照组使用药物将研究分为抗菌药物对照组

(阳性对照)和非抗菌药物对照组(阴性对照)进行亚组

分析。 抗菌药物作为对照的亚组分析,各研究间存在异

质性( I2 = 44% ,P = 0郾 17),采用固定效应模型计算合并

效应量。 结果显示,益生菌和抗菌药物预防儿童泌尿系

感染效果比较差异无统计学意义(32郾 73% vs 32郾 74% ,
OR=1郾 01,95% CI:0郾 63 ~ 1郾 61,P=0郾 97)。 见图 5。

图 5摇 亚组分析鄄抗菌药物作为对照的森林图

非抗菌药物作为对照的亚组分析异质性检验结果

显示各研究间存在异质性( I2 = 62% ,P = 0郾 05),采用随

机效应模型计算合并效应量。 结果显示,益生菌与非抗

菌药物预防儿童泌尿系感染效果比较差异无统计学意

义(32郾 73% vs 32郾 74% ,OR= 0郾 83,95% CI:0郾 32 ~ 2郾 14,
P=0郾 70)。 见图 6。

图 6摇 亚组分析鄄非抗菌药物作为对照的森林图

3摇 讨论

现代微生态学研究证实,肠道菌群对儿童重要的生

理功能诸如免疫、代谢、营养等的发育成熟过程起着决

定性的作用。 肠道菌群是驱动出生后免疫系统发育成

熟和诱导免疫反应平衡的原始因素。 肠道菌群对免疫

系统的作用是多方面的,其对固有免疫反应、适应免疫、
黏膜免疫系统和全身免疫系统均有一定作用[18]。 目前

关于益生菌对特定疾病的作用机制,特别是对免疫调节
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和对代谢的作用仍然不完全清楚。 益生菌口服或灌肠

进入胃肠道以后的体内过程,包括存留时间、在体内定

植和繁殖、对原有菌群的影响、不同益生菌之间的相互

作用等,有待进一步研究。
Garaiova I 等[19]在一项随机、双盲、安慰剂对照临床

试验中给予 3 ~ 6 岁幼儿口服益生菌(包括嗜酸乳杆菌、
双歧杆菌和乳杆菌)联合维生素 C 治疗 6 个月,比较患

儿上呼吸道、下呼吸道感染的情况,结果显示干预组上

呼吸道感染发病率和呼吸道症状持续时间均明显减少,
因病使用抗菌药物、止痛剂、止咳药和鼻喷剂等也少于

安慰剂组。 除在儿童反复呼吸道感染中的应用外,近年

来益生菌在儿童腹泻病[20鄄21]、抗生素相关性腹泻[22]、化
疗相关性腹泻[21]、新生儿坏死性小肠结肠炎[23]、过敏性

疾病[24]、反复呼吸道感染[25]、变应性哮喘[26]等多种疾病

的预防和治疗的研究中均有一定进展。
Schwenger E M 等[27]的一项荟萃分析,包括 9 项临

床试验,数据来自 735 例儿童和成人,其中 4 项研究比较

了益生菌与安慰剂的关系,2 项研究比较了益生菌与无

治疗的关系,2 项研究比较了泌尿系感染患者益生菌与

抗生素的关系,另 1 项研究比较了健康女性益生菌与安

慰剂的关系。 结果显示,益生菌在预防泌尿系感染患者

的复发性细菌性泌尿系感染的疗效与安慰剂相似。
Lohner S 等[28] 的另一项荟萃分析研究了益生菌与安慰

剂在儿童感染方面的预防效果,结果表明,与安慰剂组

相比使用益生菌可降低儿童感染的发生率。 目前,针对

益生菌在儿童泌尿系感染中预防作用的相关研究较少。
本研究对其进行了系统评价和 meta 分析,结果显示,益
生菌作为单一疗法或与抗菌药物联合使用,对预防儿童

泌尿系感染的发生或复发均无显著效果。 此外,长期治

疗和短程疗法,均未显示出益生菌的显著预防效果。
同时,本研究也存在一定的局限性,包括各研究对

于泌尿系感染的诊断不统一;各研究纳入患儿的年龄段

不同,无法对该年龄段患儿进行进一步的分组分析;各
研究有效性的指标不统一;治疗组益生菌种类多样,给
药方案不统一;一项研究的选择性报道研究结果为高风

险,另一项 RCT 的结果数据完整性为高风险,这可能对

结果产生一定影响。 同时,在儿童中尚缺乏同类高质量

的临床试验。
综上所述,根据现有相关研究结果,目前尚不能肯

定益生菌在预防儿童泌尿系感染中的作用。 同时,建议

开展规范给药方案、规范诊断标准、长期随访、高质量、
多亚组(年龄段、益生菌品种、给药剂量、对照组)以及针

对亚洲儿童的真实世界研究,以进一步探索和验证益生

菌在儿童泌尿系感染中的预防作用。
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川崎病患儿不同时期血小板变化在药物治疗策略上的意义
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[摘要]目的:探讨血小板在川崎病(KD)患儿急性期及恢复期变化的临床意义。 方法:回顾性收集我院 2016 年的 KD 住院患儿

临床资料,探讨急性期血小板变化与静脉丙种球蛋白( IVIG)治疗无反应 KD 及冠状动脉病变(CAL)之间的关系,以及在恢复期

对小剂量阿司匹林应用的指导意义。 结果:本研究共纳入 808 例 KD 患儿。 IVIG 治疗无反应组 36 例(4郾 46% ),IVIG 治疗有反

应组 772 例(95郾 54% )。 IVIG 治疗无反应组患儿的血小板计数(PLT)、血小板压积(PCT)低于 IVIG 治疗有反应组,血小板平均

体积(MPV)高于 IVIG 治疗有反应组(P 均<0郾 05)。 恢复期有 CAL(CAL 组)178 例(22郾 03% ),恢复期无 CAL(nCAL 组)630 例

(77郾 97% )。 规律随访并服用小剂量阿司匹林的恢复期 nCAL 患儿 420 例,服药 6 周后 321 例(76郾 43% )PLT 可降至 400伊109 / L
以下,8 周为 355 例(84郾 52% ),差异有统计学意义(字2 =8郾 76,P<0郾 05);12 周为 371 例(88郾 33% ),与 8 周时比较差异无统计学

意义(字2 =2郾 60,P>0郾 05)。 结论:PLT、PCT、MPV 急性期变化可能与 IVIG 治疗无反应相关,与 CAL 无明显关系。 对无 CAL 或一

过性冠脉扩张的绝大多数 KD 患儿,口服小剂量阿司匹林疗程在 6 ~ 8 周适宜。
[关键词]川崎病;血小板;急性期;恢复期;儿童
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Significance of Changes of Platelet in Children with Kawasaki Disease during Different Period in Clinical
Therapy Strategies

Chen Xiaodong, Zhang Jing (Children爷 s Hospital of Chongqing Medical University, National Demonstration Base of Standardized
Training Base for Resident Physicians, Ministry of Education Key Laboratory of Child Development and Disorders, China International
Science and Technology Cooperation Base of Child Development and Critical Disorders, Chongqing Key Laboratory of Pediatrics, Chongqing
摇 400014, China)

[Abstract] Objective: To probe into the clinical significance of changes of platelet (PLT) in children with Kawasaki disease (KD)
during acute and recovery period. Methods: Clinical data of hospitalized children with KD in our hospital in 2016 were retrospectively
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