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　　摘　要：　目的　通过Ｍｅｔａ分析对益生菌辅助治疗变应性鼻炎（ＡＲ）的临床疗效进行评价。方法　系统检索
知网、万方、ＰｕｂＭｅｄ数据库，检索发表自２０１０年１月—２０１９年１２月使用益生菌治疗ＡＲ的文献，按照纳入及排除
标准筛选并提取数据资料、行质量评价。采用 ＲｅｖＭａｎ５．２软件进行 Ｍｅｔａ分析。结果　最终纳入随机对照试验
１３例，共１２６８例患者，其中常规治疗＋益生菌组６３１例，常规治疗＋安慰剂或仅常规治疗组６３７例。Ｍｅｔａ分析结
果显示：常规治疗＋益生菌组治疗后鼻部症状评分较常规治疗＋安慰剂或仅常规治疗组降低，差异具有统计学意
义（ＭＤ＝－１．８４，９５％ＣＩ＝［－２．４３，－１．２４］，Ｐ＜０．０５）。两组治疗 ＡＲ有效率存在差异，但差异无统计学意义
（ＲＲ＝１．３６，９５％ＣＩ＝［１．００，１．８５］，Ｐ＝０．０５）。结论　常规治疗＋益生菌组与常规治疗＋安慰剂或仅常规治疗组
比，治疗后ＡＲ鼻部症状评分下降；两组治疗总有效率差异无统计学意义。
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　　变应性鼻炎（ａｌｌｅｒｇｉｃｒｈｉｎｉｔｉｓ，ＡＲ）是一种变态反
应性疾病，以反复发作的喷嚏、鼻涕、鼻塞、鼻痒为主

要症状。近年来由于环境污染等各种因素，其发病

率逐年升高，且常合并变应性皮炎、哮喘等其他变应

·６７６·



程　怡，等：益生菌辅助治疗变应性鼻炎疗效的Ｍｅｔａ分析 第６期　

性疾病。ＡＲ反复发作，影响患者日常生活。目前
药物治疗以糖皮质激素、抗组胺药、抗白三烯药为

主，但尚无可靠有效的治愈措施。

近来研究表明，胃肠道免疫功能为全身淋巴系

统免疫功能的２／３，其中变应性疾病与肠道微生物
环境有密切的关系，菌群失调与过敏过程发生、发展

有重要关联［１］。益生菌即对宿主有益的肠道活性

微生物，其可通过调节肠道微生态系统对全身免疫

系统进行调控，对变应性疾病的防治或有有益效应。

目前关于益生菌治疗 ＡＲ的疗效尚无统一观
点。一项 Ｍｅｔａ分析显示，孕期和新生儿服用益生菌
能够有效预防婴幼儿特应性皮炎，但儿童 ＡＲ及哮
喘的发生率与仅常规治疗组相比无明显差异［２］。

此外也有研究以 ＡＲ患者的生活质量评分、症状评
分等为评价指标做Ｍｅｔａ分析，发现与安慰剂组相比
较，益生菌对ＡＲ患者的症状改善明显，且不同菌属
的益生菌治疗ＡＲ疗效无明显差异［３］。目前关于益

生菌治疗ＡＲ是否有益尚无明确定论，本研究意在
通过评价和分析近１０年益生菌治疗的随机对照实
验，为临床中使用益生菌治疗 ＡＲ提供循证医学
证据。

１　资料与方法

１．１　检索策略
计算机检索２０１０年１月—２０１９年１２月在国内

外发表的益生菌治疗 ＡＲ的文献。数据库为：中国
期刊全文数据库（ＣＮＫＩ）、万方数据库资源系统及
ＰｕｂＭｅｄ，中文以“益生菌；变应性鼻炎、过敏性鼻炎”
为检索词进行检索；外文数据库以 “ＡｌｌｅｒｇｉｃＲｈｉｎｉ
ｔｉｓ；ｐｒｏｂｉｏｔｉｃｓ”为检索词。
１．２　文献纳入、排除标准标准

纳入标准：①研究类型：随机对照研究，采用或
未采用盲法；②纳入对象：确诊为 ＡＲ的患者。病情
轻重不限，病史长短、年龄、性别不限，合并或不合并

哮喘。；③干预措施：试验组接受常规治疗及口服益
生菌治疗（益生菌种类不限）；对照组给予常规治疗

加安慰剂或仅采用与益生菌组相同常规治疗方案治

疗；④结局指标：治疗后鼻部症状评分（ＶＡＳ评分、
症状评分）及临床有效率（症状缓解率）。

排除标准：①确认妊娠及新生儿期患者；②诊断
欠明确、数据不完整的临床研究；③结局结局指标与
本研究评价指标不符的临床研究；④非临床研究、学
位论文；⑤重复发表的研究。

１．３　文献筛选与资料提取
由两名研究者独立阅读，剔除与此次研究无关

的文献以确定符合纳入标准的文献。两位研究者评

价后对纳入文献进行交叉核对，意见不一致时通过

讨论决定是否纳入。

确定所纳入文献后，提取其基本资料（包括患

者年龄、病例数、处理措施、结局指标等）并汇总。

１．４　质量评价
使用改良 ＪＡＤＡＤ评分表（总分７分）对纳入研

究进行方法学质量评价，其内容包括：随机序列的产

生；随机化隐藏；盲法；退出与失访。（ＪＡＤＡＤ总分
＞３分视为高质量文献）。由两名评价员独立进行
文献质量评价，对结果行一致性分析。

１．５　统计学分析
使用ＲｅｖＭａｎ５．２对纳入研究进行分析，通过

Ｐ值和Ｉ２，进行异质性分析。Ｉ２＜３１％ 时，使用固定
效应模型加权合并，Ｉ２＞３１％ 时，使用随机效应模型
加权合并。若Ｐ＜０．０５则差异具有统计学意义。［参
照《医学统计学（８年制，第２版）》第２５章第４节Ｉ２

为３１％～５６％时无法排除其异质性存在，Ｉ２＞５６％
时，提示各研究间存在较大异质性］。

２　结果

２．１　检索结果
依据上述文献检索策略，初步得到中英文文献

共６３４篇，通过软件去重、阅读文题及摘要进行初
筛，再按照纳入标准和排除标准进行筛选，最后纳入

１３篇文献，包括９篇中文及４篇英文文献（图１），共
计纳入 １２６８例患者，其中常规治疗 ＋益生菌组
６３１例，常规治疗＋安慰剂或常规治疗组６３７例。
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图１　文献筛选流程图
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２．２　纳入研究的基本特征
１３篇文献中纳入ＡＲ不合并有哮喘者共４篇［４７］，

余纳入患者不排除合并哮喘（可能合并哮喘）［８１６］

（表１）。益生菌治疗时间为４周至６个月（中位数
时间８周）。患者病情严重程度分布均匀。所有研
究均描述了基线资料，基线具有可比性。

２．３　质量评价
根据改良ＪＡＤＡＤ量表对纳入文献进行质量评

价，对两研究员结果进行一致性评价（ｋａｐｐａ≥
０．７５）。所纳入文献有６篇高质量文献［４，６，１１，１３１４，１６］，

余为低质量文献（表２）。
２．４　偏倚风险

所有研究均声称采用随机分组法，３篇文献未
描述随机分配法［６，１１，１４］。６篇文献采用了恰当的盲
法［６，１１，１３１４，１６］。１篇文献未说明患者脱落原因［１２］。

所有文献选择发表及其他偏倚风险均未知（图２）。
２．５　Ｍｅｔａ分析结果
２．５．１　鼻部症状评分　９篇文献［４８，１２１５］，报道了常

规治疗加益生菌治疗组与常规治疗加安慰剂或常规

治疗组治疗后鼻部症状评分，结果显示：Ｐ＜０．０５，
Ｉ２＝９２％，采用随机效应模型加权合并，结果 ＭＤ＝
－１．８４，９５％ＣＩ＝［－２．４３，－１．２４］，Ｐ＜０．０５，可得
出两组治疗后鼻部症状评分有差异，且常规治疗加

益生菌组鼻部症状评分低于常规治疗加安慰剂组或

仅常规治疗组（图３）。
将结局指标含鼻部症状评分的９篇文献按所纳

入所有文献的治疗中位数时间（８周）进行分组，行
亚组分析（图４）。治疗总疗程≤８周组与 ＞８周组
相比，Ｐ＜０．０５，可认为两组间存在差异，且有统计
学意义。总疗程 ＞８周组鼻炎症状评分（ＭＤ＝
－２．６４，９５％ＣＩ＝［－３．２８，－２．００］）低于总疗程≤
８周组（ＭＤ＝－１．２９，９５％ＣＩ＝［－２．１５，－０．４３］）。
２．５．２　总有效率　常规治疗加益生菌治疗组与常
规治疗加安慰剂或常规治疗组比较，结果显示：Ｐ＜
０．０５，Ｉ２＝８２％，采用随机效应模型，行加权合并分
析，结果ＲＲ＝１．３６，９５％ＣＩ＝［１．００，１．８５］，Ｐ＝０．０５。

表１　纳入研究文献的基本特征

文献 年龄组（岁）
是否排除

合并哮喘患者

干预措施

对照组（试验组）
疗程（周） 结局指标

２０１７乔燕等［４］ １８～６０ 是
ＩＮＣＳ＋抗组胺药×２周
（ＩＮＣＳ＋抗组胺药×２周＋常乐康６周）

８ ＶＡＳ、ＲＱＬＱＩＬ１０

２０１７邵莉等［５］ ３～１４ 是
ＩＮＣＳ＋顺尔宁
（ＩＮＣＳ＋顺尔宁＋布拉酵母菌）

４ ＶＡＳ、症状评分

２０１５陈红江等［６］ １８～６３ 是
抗组胺药＋纤维素胶囊
（抗组胺药＋益生菌胶囊）

４ ＶＡＳｓＩｇＥ、ＩＬ４、ＩＦＮγ

２０１７方国兴等［７］ ３～１４ 是
ＩＮＣＳ＋抗组胺药
（ＩＮＣＳ＋抗组胺药＋布拉氏酵母菌）

４ 症状评分／有效率

２０１８王燕等［８］ １８～６０ 否
ＩＮＣＳ＋抗组胺药
（ＩＮＣＳ＋抗组胺药＋培菲康）

４ ＶＡＳ、ＲＱＬＱ１

２０１９章燕燕等［９］ １９～５９ 否
抗组胺药

（抗组胺药＋敏利停）
１２

症状评分

ｓＩｇＥ、ＴＩｇＥ、ＩＬ４

２０１７金日群等［１０］ １８～６０ 否
抗组胺药＋ＩＮＣＳ
（抗组胺药＋ＩＮＣＳ＋敏利停）

１２
症状评分

ｓＩｇＥ、ＴＩｇＥ、ＩＬ４

２０１９Ａｈｍｅｄ等［１１］ ０．５～５ 否 抗组胺药ＬＰ３３ ６ 有效率

２０１９高晓平等［１２］ ２３～６３ 否
白三烯受体拮抗剂

（白三烯受体拮抗剂＋培菲康）
１２

哮喘控制量表、肺功能、症状评分

ＩＦＮγ、ＩＬ４

２０１３Ｌｉｎ等［１３］ ６～１２ 否
常规治疗＋安慰剂
（常规治疗＋益生菌ＰＭＡ０００６）

１２ 症状评分／ＳＭＳ４ＩｇＥ

２０１３Ｓｉｎｇｈ等［１４］ ２０～６５ 否
安慰剂

（益生菌ＮＣＣ２８１８）
８ ＴＮＳＳ

２０１９谭燕萍等［１５］ ２～１３ 否
抗哮喘治疗

（抗哮喘治疗＋布拉氏酵母菌）
２４

症状评分

ＣＡＣＴ、ＦＥＶ１、ＰＥＦ、ＦＶＣ

２０１０Ｃｈｅｎ等［１６］ ６～１２ 否
按需给药＋ＰＭＡ００５
（按需给药＋安慰剂）

８
有效率

ＦＥＶ１、ＰＥＦ、ＣＡＣＴ

　　注：ＲＱＬＱ：鼻结膜生存质量评分；　　 ＳＩｇＥ：血清特异性变应原ＩｇＥ；　ＴＩｇＥ：血清总ＩｇＥ；　　　　　 ＳＦ３６：健康调查简表；
　　　 ＳＮＯＴ２２：鼻腔鼻窦结局测试；　　 ＣＡＲＡＴ：鼻炎哮喘控制情况；　 ＶＡＳ：视觉模拟评分法；　　 ＳＭＳ：症状用药评分；
　　　 ＴＮＳＳ：鼻部症状评分；　　　　　　ＩＦＮγ：干扰素γ；　　　　　　 ＣＡＣＴ：儿童哮喘控制测试；　ＩＬ４／１０：白介素４／１０；
　　　 ＦＥＶ１：第１秒用力呼气流量；　　　ＰＥＦ：最大呼气流量；　　　　　ＦＶＣ：用力肺活量；　　　　　ＩＮＣＳ：鼻内糖皮质激素；
　　　 ＮＣＣ２８１８：动物双歧杆菌；　　　　 ＰＭＡ００５：加氏乳酸杆菌
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表２　纳入研究的方法学质量评价

文献 随机序列产生 分配隐藏 盲法 退出与失访 总分

２０１７乔燕等［４］ ２ １ ０ １ ４
２０１７邵莉等［５］ ２ ０ ０ ０ ３
２０１５陈红江［６］ １ １ ２ １ ５
２０１７方国兴等［７］ ２ １ ０ ０ ３
２０１８王燕等［８］ ２ １ ０ ０ ３
２０１９章燕燕等［９］ ２ ０ ０ ０ ３
２０１７金日群等［１０］ ２ ０ ０ ０ ３
２０１９Ａｈｍｅｄ等［１１］ １ １ ２ ０ ４
２０１９高晓平等［１２］ ２ １ ０ ０ ３
２０１３Ｌｉｎ等［１３］ ２ ２ ２ １ ７
２０１３Ｓｉｎｇｈ等［１４］ ２ １ ２ １ ６
２０１９谭燕萍［１５］ ２ １ ０ ０ ３
２０１０Ｃｈｅｎ等［１６］ ２ ２ ２ １ ７
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图３　两组治疗后鼻部症状评分的Ｍｅｔａ分析

!"#

!

$%&'( )*+

!

$%&'

"

$%&'

#$%& '())$*$&+$

,-./0 1* ,.23*1.4 #$%& ,' 51-%6 51-%6

#$%&

,' 7$(38- 9:;<%&/1=;>?@A9 9:;<%&/1=;>?@A9

#$%& '())$*$&+$

B(& 5C

,

DEFG

-./,

DEF>

012,

DEF>

,.2-1-%6

!

>?@A9

"

H$-$*13$&$(-0

#

5%.

D

IEJD>

$

A8(

D

IDEJF?

%

/)IDKL!EJEEE FM

$

9

D

I>E@

5$N-)1* 1O$*%66 $))$+-

#

PIQJERKL!EJEEE EFM

!"#

!

$%&' )*+

!

$%&'

"

$%&'

DJFJF

'3

"Q

4

GJF

SJSS

FJE?

EJQ

F

EJDG

FEE

?E

G?

?JF

TJSQ

GJ>S

FJ?

FJES

EJ>S

>>

?E

G?

FGJEU

FDJQ@

FGJE@

VDJEEWVDJGG

%

VFJRTX

VGJESWVGJSS

%

VDJRSX

VDJQ>WVGJDF

%

VDJ?TX

FQSFQ? GQJQ@ VDJRSWVGJDQ

%

VDJEEX

DJFJD

'3

!Q

4

,(&38 Y

,

DEFG

5.,

DEFT

678,

DEFT

9.,

DEFQ

:;,

DEFT

<=>,

DEF?

,.2-1-%6

!

>?@A9

"

H$-$*13$&$(-0

#

5%.

D

IEJ>F

$

A8(

D

IS?JEF

%

/)I?ZL!EJEEE EFM

$

9

D

IQ>@

5$N-)1* 1O$*%66 $))$+-

#

PIDJ>?ZLIEJEEGM

51-%6

!

>?@A9

"

H$-$*13$&$(-0

#

5%.

D

IEJRQ

$

A8(

D

I>SJTT

%

/)IQZL!EJEEE EFM

$

9

D

I>D@

5$N-)1* 1O$*%66 $))$+-

#

PIRJETZL!EJEEE EFM

5$N-)1* N.2%*1.4 /())$*$&+$N

#

A8(

D

IRJE>

%

/)IFZLIEJEFM

$

9

D

IQS@

FJ?

S

FJ?T

GJFS

GJDF

GJES

FJGG

GJT

EJ>G

FJS>

EJ>R

FJDG

G

DJRG

GJRD

GJ?T

?JQD

SJGF

DJES

DJS?

FJFQ

FJDS

FJFD

FJFF

FE

DE

S?

SD

G?

DG

FE

DE

S?

SD

G?

DS

TJD@

?J?@

FDJR@

FDJE@

FDJS@

FFJ?@

VFJ?EWVGJEF;EJEFX

FJGTWVEJ?T;GJGFX

VDJE?WVDJS>

%

VFJRFX

VEJSGWVFJED;EJFRX

VDJRFWVGJFE

%

VDJFDX

VFJDTWVFJ>S

%

VEJREX

FT? FTR RFJD@ VFJD>WVDJF?

%

VEJSGX

GRE GRE FEEJE@ VFJQSWVDJSG

%

VFJDSX

VS D E D S

图４　针对鼻部症状评分的亚组分析
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因目前纳入研究数目较少，故暂不认为两组总有效

率差异有统计学意义（图５）。
将结局指标为有效率的文献按照纳入患者不合

并哮喘、不排除合并哮喘（可能合并哮喘及明确诊

断哮喘）进行亚组分析（图６）。不合并哮喘与不排
除合并哮喘组相比，Ｐ＜０．０５，可认为两组间存在差
异，且有统计学意义。不合并哮喘组 ＲＲ＝２．０７，
９５％ＣＩ＝［１．１４，３．０４］，Ｐ＜０．０５，可认为益生菌 ＋
常规治疗治疗ＡＲ不合并哮喘患者有效率与对照组
相比存在差异，益生菌与疗效可能存在正相关性。

不排除合并哮喘组 ＲＲ＝１．１６，９５％ＣＩ＝［０．９１，
１．４８］，Ｐ＞０．０５，尚不能认为益生菌组治疗ＡＲ可能
合并哮喘者疗效与不合并哮喘者存在差异。

３　讨论

３．１　疗效分析
通过对近 １０年研究益生菌治疗 ＡＲ文献的

Ｍｅｔａ分析可看出：使用益生菌联合常规药物治疗者
鼻部症状评分较治疗前下降，两组治疗后症状评分

存在差异，且益生菌组症状评分低于对照组。故通

过对此次纳入文献研究可证实益生菌联合常规药物

治疗能有效改善ＡＲ患者鼻部症状。结合亚组分析
可得出，益生菌辅助治疗 ＡＲ时间 ＞８周者鼻部症
状评分低于治疗≤８周者。目前尚不足以证实益生
菌治疗时间与鼻部症状积分存在相关关系，是否时

间越长疗效越好仍需进一步研究。

益生菌联合常规药物治疗ＡＲ与单纯常规药物
或常规药物加安慰剂治疗相比存在疗效上的差异，

但因为纳入文献数目较少，且均以症状积分改善情

况评价有效率，因而存在一定主观误差，故暂认为两

组差异无统计学意义。目前控制哮喘症状用药可一

定程度上影响 ＡＲ症状，为此行亚组分析。将纳入
文献按照不合并哮喘、可能合并哮喘分为两组：其中

不排除合并哮喘组即可能合并哮喘组中，仅１篇文
献［１６］所纳入患者一定合并哮喘，余３篇［９１１］所纳入

患者中合并哮喘人数未知，此增加了数据偏倚风险。

结合亚组分析，认为益生菌 ＋常规治疗组针对 ＡＲ
不合并哮喘患者可能能提升一定疗效，但仍需进一

步证实。目前暂不能认为益生菌＋常规治疗组能提
升可能合并哮喘患者治疗的有效率。

综上所述，虽然益生菌联合常规药物治疗ＡＲ能
有效改善患者鼻部症状，但总有效率较单纯常规药物

或常规药物加安慰剂治疗组相比无明显提升。
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图５　两组治疗有效率Ｍｅｔａ分析
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３．２　研究的局限性
此次研究纳入１３篇文献中，所应用益生菌包括：

培菲康（含双歧杆菌、嗜酸乳杆菌、肠球菌三联活

菌）［８，１２］，敏利停（含 ＧＬ１０４、ＧＬ１５６、ＭＰ１０８）［９１０］，
布拉酵母菌［５，７，１５］等，每种使用文献数目较少，暂无法

进行有效分层分析。目前尚无各种类益生菌治疗ＡＲ
高质量文献，此次研究，暂不能得出各种类益生菌治

疗ＡＲ是否存在疗效差异。

４　总结

近来，已有大量的随机对照试验结果表明益生

菌可用于治疗 ＡＲ，但对其疗效观点不一。目前认
为益生菌可能在ＡＲ的预防、治疗中起到一定作用。
但尚缺乏大量、高质量随机对照研究。此外使用菌

株的种类、给药时间、宿主菌群等，都可能影响益生

菌治疗的最终临床疗效。

故而对益生菌菌群及其针对ＡＲ的治疗开展大
样本随机对照研究，明确治疗的有效性、探索最佳疗

程、寻求最佳的治疗菌属，为变应性疾病的治疗提供

更为可靠的循证医学支持或成为进一步研究的方向。
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