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益生菌预防肝硬化自发性腹膜炎有效性的 Meta 分析
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摘要 ：目的  系统评价益生菌预防肝硬化自发性腹膜炎 (spontaneous bacterial peritonitis，SBP) 的有效性。方法  计算机检

索 2000 年 1 月 - 2015 年 3 月 Pubmed、Cochrane 图 书 馆、 中 国 知 网 全 文 期 刊 数 据 库 (China National Knowledge Internet，

CNKI)、万方数据库、中国期刊全文数据库 (Chinese Journal Full-Text Database，CJFD)、中国生物医学文献数据库 (Chinese 

BioMedical Literature Database，CBM)、维普数据库发表的益生菌预防肝硬化发生 SBP 相关的随机对照试验，2 名评价员独

立负责对纳入文章质量的评价和数据的提取，用 RevMan5.2 软件统计分析。结果  10 个随机对照试验共 789 例患者纳入研究，

其中观察组 ( 益生菌 + 护肝药物治疗 )371 例，对照组 ( 护肝药物治疗 )418 例。Meta 分析结果显示，预防 SBP 发生的有效

性益生菌制剂优于安慰剂 (OR=0.34，95% CI ：0.22-0.53，P ＜ 0.000 1)，且与抗生素无统计学差异 (OR=0.78，95% CI ：

0.43-1.44，P ＞ 0.05)。结论  益生菌能够预防肝硬化患者 SBP 的发生，其有效性与抗生素相当。
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Abstract: Objective   To systematically review the efficacy of probiotics in prevention of spontaneous bacterial peritonitis in patients 
with cirrhosis. Methods  Pubmed, Cochrane Library, China National Knowledge Internet (CNKI), Chinese Biomedical Literature 
Database (CBM), Chinese Journal Full-Text Database (CJFD), Wanfang database, and CQVIP database (from January 2000 to 
March 2015) were searched to collect randomized controlled trials (RCTs) which comparing the efficacy of probiotics combined with 
or without other treatments to placebo in the prevention of spontaneous bacterial peritonitis in patients with cirrhosis. Two reviewers 
independently evaluated the quality of included articles and extracted the data. Statistical analysis was performed using Review 
Manager 5.2. Results  Ten essays were enrolled in this research which included totally 789 cases. Of the 789 cases, 371 cases were in 
observation group (treated by probiotics and liver protection drugs) and 418 cases were in control group (treated by liver protection 
drugs). Meta analysis showed that in the prevention of spontaneous bacterial peritonitis, probiotics were superior to placebo (OR =
0.34, 95% CI: 0.22-0.53, P ＜ 0.000 1) and no significant differences were observed between probiotics and antibiotics (OR=0.78, 
95% CI: 0.43-1.44, P ＞ 0.05). Conclusion  Probiotics and antibiotic are effective in preventing spontaneous peritonitis in patients 
with hepatic cirrhosis.
Keywords: probiotics; liver cirrhosis; spontaneous bacterial peritonitis; meta-analysis

  肝 硬 化 自 发 性 腹 膜 炎 (spontaneous bacterial 

peritonitis，SBP) 是指在腹腔内未见明确感染灶，

也无直接感染途径而发生的急性、亚急性细菌性腹

腔感染 [1]。在首次住院的肝硬化失代偿期患者中，

SBP 的发病率为 10% ~ 30%[2]，既往发生过 SBP 的

患者约 70% 会每年复发 [3]。自发性腹膜炎发生后，

可使患者病情急剧进展，并发肝昏迷、消化道出

血、肝肾综合征、感染性休克等。因此，预防 SBP

对于提高肝硬化腹水患者的生存率具有重大意义。

口服诺氟沙星等喹诺酮类抗生素能有效预防 SBP

的发生。2009 年美国肝病学会及 2010 年欧洲肝病

学会更新的肝硬化腹水临床实践指南中均指出预

防性使用抗生素能够减少发生 SBP 的风险 [4-5]。近

年来有文献报道，肝硬化失代偿期患者在常规治

疗基础上，加用益生菌类药物，利用益生菌调节

肠道菌群、改善肠黏膜屏障受损，预防 SBP 的发

生，产生了良好的效果。但以上多数研究为小样
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本随机对照试验，尚无荟萃分析，其有效性有待

于进一步证实。本研究系统评价益生菌预防肝硬

化自发性腹膜炎的有效性，以期为临床实践提供

依据。

资料和方法

1 文献检索　计算机检索 2000 年 1 月 - 2015 年 3

月 Pubmed、Cochrane 图书馆、中国知网全文期刊

数据库 (China National Knowledge Internet，CNKI)、

万方数据库、中国期刊全文数据库 (Chinese Journal 

Full-Text Database，CJFD)、 中 国 生 物 医 学 文 献

数 据 库 (Chinese BioMedical Literature Database，

CBM)、维普数据库，用 Google Scholar 等搜索引擎

查找相关文献，全面评估纳入文献，若文献报道

的数据不全或缺乏本次研究的数据，通过邮件等

通信方式与作者联系。我们只纳入那些关于益生

菌制剂预防 SBP 或比较益生菌与抗生素预防 SBP

的有效性的随机对照试验。中文检索词 ：益生菌、

预防、肝硬化、自发性腹膜炎、随机对照试验、

随机、对照 ；英文检索词 ：Probiotics、Prevention、

Liver cirhosis、Spontaneous bacterial peritonitis、

random、control、RCT。

2 文献纳入和排除标准　检索工作由 2 名独立检

索员同时进行并完成，检索关键词、主题词、标题、

摘要，对比检索结果并讨论后，决定取舍。文献

纳入标准 ：1) 满足随机、对照、盲法，类型为随

机对照研究 ；2) 研究对象为年龄≥ 18 岁人群 ；

3) 文献内容须为益生菌与抗生素预防 SBP 的有效

性比较 ；4) 研究对象的诊断符合“肝硬化”，同时

伴有腹水，且入组前至少 1 周未经抗菌药物治疗、

无感染症状，对肝硬化的病因 ( 病毒性、酒精性、

隐源性等 )、既往是否发生过 SBP 不作限定 ；5) 文

献能直接提供 RR 值及 95% CI，如不能但根据原

始数据可以进行计算的也可以 ；6) 如存在同一作

者发表内容相似的研究文章，则采用数据最详实

的 文 章 ；7)Jadad 评 分 ＞ 2 分 ( 评 分 标 准 见 表 1)，

且研究对象的失访率＜ 20% ；8) 不限定抗生素和

益生菌试用的种类。排除标准 ：1) 非临床随机对

照试验或 Jadad 评分≤ 2 ；2) 摘要等无法获取全文

的文献 ；3) 重复发表的文献 ；4) 数据不完整的文献。

3 统计学处理　采用 Cochrane 协作网提供的软件

RevMan5.2 对数据进行分析，益生菌组和对照组

(1、2) 的比较以 RR 值为效应指标，异质性检验按

α=0.05 标准对纳入的研究进行 χ2 检验。若无异

质性，选择固定效应模型进行 Meta 分析，否则选

择随机效应模型或进行定性的系统评价。总体疗

效以各研究定义的疗效判 断 为 准。 合 并 效 应 量

的检验用 Z 检验，P ≤ 0.05 为差异有统计学意

义。纳入研究在 9 项以上时采用倒漏斗图分析发

表偏倚。

结　果

1 纳入文献情况　通过文献检索初检出文献 238

篇，剔除重复及与研究目的不相关的文献，最终

纳入 10 篇文献 [6-15]。其中中文文献 9 篇 , 英文文

献 1 篇。累计病例组 371 例 , 对照组 418 例。10

篇均为单中心研究，病例为连续病例。资料收集

来源于原始病历文书。10 篇文献都有明确的纳入

和排除标准。10 篇文献的主要内容见表 2。

2 患者特征资料　各项研究之间存在很多差异，

年龄及性别结构基本相似，东方国家人群肝炎后

肝硬化的比例较大。见表 3。

3 益生菌组与安慰剂组预防 SBP 的有效性比较　

有 8 篇文献 [6-10,12,14-15] 研究了益生菌预防 SBP 的有

效性，其中试验组 251 例，对照组 241 例。各研究

结果间不存在统计学异质性 (I2=0，P ≥ 0.10)，故采

用固定效应模型进行 Meta 分析，结果显示，试验

组 SBP 发生率为 15.14%，对照组 1 为 34.2%，两

组间差异有统计学意义 (OR=0.34，95% CI ：0.22 ~

0.53，P ＜ 0.000 1， 图 1)， 表 明 益 生 菌 预 防 SBP

发生的有效性优于安慰剂。

4 益生菌组与抗生素组预防 SBP 的有效性比较

　有 5 篇文献 [11-15] 研究了益生菌与抗生素预防

SBP 的有效性，其中试验组 185 例，对照组 177

例。 各 研 究 结 果 间 不 存 在 统 计 学 异 质 性 (I2=0，

P ≥ 0.10)，故采用固定效应模型进行 Meta 分析，

结果显示，试验组 SBP 发生率为 11.89%，对照组

2 为 14.69%，两组间差异无统计学意义 (OR=0.78，

95% CI ：0.43 ~ 1.44，P ＞ 0.05，图 2)，表明益生

菌与抗生素预防 SBP 的有效性相当。

5 不良反应　各项研究均无因不能耐受而退出治

疗者，益生菌组均具有良好的耐受性，其中 1 篇

文献 [14] 报道了抗生素对照组出现 2 例腹泻、1 例

皮肤瘙痒，因症状轻未停药。但因纳入文献中报

道抗生素不良反应太少，未进行统计分析。

6 SBP 发表偏倚　因每次被纳入 Meta 分析组的随

机对照试验均小于 9 个，未绘制倒漏斗图分析发

表偏倚。
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讨　论

  本研究通过 Meta 分析探讨预防性使用益生菌

和抗生素对降低 SBP 发生率的有效性，结论认为

益生菌可有效预防 SBP 的发生，其有效性与抗生

素相当。本研究提示，肝硬化失代偿期的患者，

在常规治疗的基础上，加用益生菌或抗生素进行

治疗，均可有效预防自发性腹膜炎的发生，提高

患者生存率，且二者有效性相当。

  SBP 是肝硬化的严重并发症之一，目前其公

表 1　Jadad 评分标准
Tab. 1　Jadad score standard

指标 符合要求 不符合要求

分组方案 根据随机数字表或计算机随机产生的数字 (2 分 ) 未有描述 (1 分 ) ；半随机或假随机 (0 分 )

分组隐藏 随机数字置于封好的信封中或类似方法 (2 分 ) 未有描述 (1 分 ) ；随机数字打开或轻易可见 (0 分 )

双盲 对照组严格采用安慰剂或类似的盲法方案 (2 分 ) 未采用安慰剂方案 (1 分 ) ；两组用药途径完全不同 (0 分 )

随访 描述了任何失访或退出的人数及理由 (1 分 ) 未描述失访或退出的人数及理由 (0 分 )

注 ：总分≤ 2 分者为低质量文章，≥ 5 分者为高质量文章

表 2　纳入文献的特征资料
Tab. 2　Feature information incorporated into the literature

研究者 ( 年 ) 研究对象 比较方案 结果

Pande[6]，
2012

肝硬化既往曾患 SBP 或肝硬化存在
发生 SBP 风险的患者

A 组 ( 试验组 ) ：诺氟沙星 400 mg/d+ 益生菌合剂，口服，3 次 /d ；
B 组 ( 对照组 1) ：诺氟沙星 ( 安慰剂 )400 mg/d，口服，3 次 /d

发生或再发 SBP ：A
组 9/45 例 ；B 组 8/
43 例

周立平 [7]，
2013

肝硬化既往曾患 SBP 的患者，SBP
临床症状及体征好转，腹水基本消
退后，陆续入组

A 组 ( 试验组 ) ：护肝及利尿剂 + 双岐三联活菌胶囊 630 mg/d，
口服，2 次 /d ；B 组 ( 对照组 1) ：护肝及利尿剂 ( 安慰剂 ) 具体
方案未描述

再发 SBP ：A 组 3/
28 例 ；B 组 3/11 例

刘德忠 [8]，
2014

肝硬化既往曾患 SBP 的患者，SBP
临床症状及体征好转，腹水基本
消退后，陆续入组

A 组 ( 试验组 ) ：联苯双酯滴丸 15 粒 / 次，口服，3 次 /d+ 金双
歧片 4 g/d，口服，2 次 /d ；B 组 ( 对照组 1) ：联苯双酯滴丸 15
粒 / 次，口服，3 次 /d( 未描述安慰剂 )

再发 SBP ：A 组 7/
30 例 ；B 组 14/30
例

周宝华 [9]，
2012

乙型肝炎后肝硬化患者，入组前 1
周内未使用抗生素，无感染症状，
但未描述失代偿情况及 SBP 病史

A 组 ( 试验组 ) ：保肝降酶利尿等支持治疗 + 双岐杆菌三联活菌胶
囊 6 粒 /d，口服，3 次 /d+ 乳果糖口服溶液 15ml/ 次，口服，3 次
/d ；B 组 ( 对照组 1) ：保肝降酶利尿等支持治疗 ( 安慰剂 ) 具体方
案未描述

发生 SBP ：A 组 9/
62 例 ；B 组 23/59
例

李咏梅 [10]，
2009

肝硬化腹水患者，入组时均无发热、
腹痛症状及腹膜刺激征，但未描述
SBP 病史

A 组 ( 试验组 ) ：护肝及利尿剂 + 金双歧 60g/d，口服，3 次 /d ；B
组 ( 对照组 1) ：护肝及利尿剂 ( 安慰剂 ) 具体方案未描述

发生 SBP ：A 组 1/
21 例 ；B 组 9/37 例

宋家锋 [11]，
2004

肝硬化腹水患者，入组时均无发热、
腹痛症状及腹膜刺激征，入组前 2
周内未使用过抗生素及益生菌，但
未描述 SBP 病史

A 组 ( 试验组 ) ：护肝及利尿剂 + 双歧三联活菌胶囊 ( 培菲康 )1 260
mg/d，口服，3 次 /d ；B 组 ( 对照组 2) ：护肝及利尿剂 + 左氧氟沙
星胶囊 0.2 g/d，口服，2 次 /d( 未描述安慰剂 )

发生 SBP ：A 组 1/
27 例 ；B 组 0/26 例

刘芙成 [12]，
2005

肝硬化既往曾患 SBP 的患者，SBP
临床症状及体征好转，腹水基本消
退后，陆续入组

A 组 ( 试验组 ) ：护肝及利尿剂 + 双歧杆菌片 ( 丽珠肠乐 )6 片 /d，
口服，3 次 /d+ 乳果糖 ( 杜秘克 )15 ml，口服，1 ~ 2 次 /d ；B 组
( 对照组 2) ：护肝及利尿剂 + 诺氟沙星胶囊 0.4 g/d，口服，1 次 /
d ；C 组 ( 对照组 1) ：护肝及利尿剂 ( 未描述安慰剂 )

再发 SBP ：A 组 4/
30 例 ；B 组 3/30
例 ；C 组 11/30 例

沈琦 [13]，
2013

肝硬化腹水患者，入组前进行腹水
常规及细菌培养，确定尚不存在细
菌感染，但未描述 SBP 病史

A 组 ( 试验组 ) ：护肝及利尿剂 + 双歧三联活菌胶囊 ( 培菲康 )1 260
mg/d，口服，3 次 /d+ 乳果糖 ( 荷兰雅培 10 g/ 袋 ) 口服，用量调
至粪便呈糊状 ；B 组 ( 对照组 2) ：护肝及利尿剂 + 左氧氟沙星胶囊
0.2 g/d，口服，1 次 /d( 未描述安慰剂 )

发生 SBP ：A 组 12/
93 例 ；B 组 20/93
例

庄涵虚 [14]，
2012

肝硬化既往曾患 SBP 的患者，SBP
临床症状及体征好转，腹水基本消
退后，陆续入组

A 组 ( 试验组 ) ：护肝及利尿剂 + 金双歧 8 片 /d，口服，2 次 /d+ 乳
果糖，口服 ( 具体未描述用量 ) ；B 组 ( 对照组 2) ：护肝及利尿剂 +
诺氟沙星或左氧氟沙星 0.4 g/d，口服，2 次 /d ；C 组 ( 对照组 1) ：护
肝及利尿剂 ( 未描述安慰剂 )

再发 SBP ：A 组 3/
20 例 ；B 组 2/13
例 ；C 组 8/18 例

周红宇 [15]，
2011

肝硬化既往曾患 SBP 的患者，SBP
临床症状及体征好转，腹水基本消
退后，陆续入组

A 组 ( 试验组 ) ：护肝及利尿剂 + 双歧三联活菌胶囊 1 260 mg/d，口
服，2 次 /d ；B 组 ( 对照组 2) ：护肝及利尿剂 + 诺氟沙星胶囊 0.2 g/
d，口服，1 次 /d ；C 组 ( 对照组 1) ：护肝及利尿剂 ( 未描述安慰剂 )

再发 SBP ：A 组 2/
15 例 ；B 组 1/15
例 ；C 组 6/13 例
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认的发病机制是肠道菌群过度生长、肠黏膜屏障

功能受损以及自身免疫功能下降共同作用的结果。

肝硬化患者由于肠蠕动水平降低、胆汁异常分泌、

胃酸分泌不足、免疫球蛋白 A 分泌减少和营养不

良等因素，导致肠道细菌生长失衡 [16]，同时由于

门脉高压导致的肠道黏膜水肿、黏膜通透能力增

强 [17-18]，继而发生肠道菌群移位，引起肠道局部

乃至全身免疫异常 [19]。SBP 一旦发生后，往往病

情危重，预后较差，其住院病死率可高达 20% ~ 

40%[20]。而患者发生 SBP 后 1 年和 2 年内死亡率分

别为 50% ~ 70% 和 70% ~ 75%[21]。

  预防 SBP 能够显著提高肝硬化腹水患者的

远期生存率。在 Gines 等的研究中，肝硬化腹水

的患者每日口服诺氟沙星 400 mg 能够使 SBP 的

发 生 率 从 68% 降 至 20%。Segarra-Newnham 和

Henneman[22] 检索了 PubMed 从 1980 - 2010 年关于

表 3　入选研究患者的特征资料 A/B/(C) 组
Tab. 3　Characteristics of patients enrolled in this study

Studies Cases (n) Average age Male Virus hepatitis Ascites

Pande[6] 45/43 43.0/46.0 78(Did not describe the proportion) 26(Did not describe the proportion) All the cases

周立平 [7] 28/11 (40.5±6.3)/(41.6±5.8) 18/17 Did not describe All the cases

刘德忠 [8] 30/30 44.78±13.11 37(Did not describe the proportion) Did not describe All the cases

周宝华 [9] 62/59 27.0 - 55.0 87(Did not describe the proportion) all the cases All the cases

李咏梅 [10] 21/37 48.5/51.2 24/13 Did not describe All the cases

宋家锋 [11] 27/26 51.5±10.8 36(Did not describe the proportion) 35(Did not describe the proportion) All the cases

刘芙成 [12] 30/30/30 47.6±8.5 57(Did not describe the proportion) 55(Did not describe the proportion) All the cases

沈琦 [13] 93/93 (53.4±15.8)/(55.6±13.4) 70/62 Did not describe All the cases

庄涵虚 [14] 20/13/18 (58.0±11.4)/(57.0±11.1)/(56.0±14.1) 14/8/11 16/10/13 All the cases

周红宇 [15] 15/15/13 32.0 - 69.0 28(Did not describe the proportion) Did not describe All the cases

图 1　益生菌预防SBP的有效性
Fig. 1　Effect of probiotics in the prevention for SBP

图 2　益生菌与抗生素预防SBP有效性的比较
Fig. 2　Comparison of the prevention for SBP between probiotics and antibiotics
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肝硬化自发性腹膜炎的初发及再发情况，认为肝

硬化腹水患者口服抗生素有助于预防自发性腹膜

炎的初发及再发。这是由于来自肠道的革兰阴性

杆菌是 SBP 的主要致病菌，预防性使用肠黏膜难

以吸收的抗生素，如常用的喹诺酮类，可有效减

少肠道菌群中的 G- 杆菌，即“选择性肠道去污”；

2010 年欧洲肝病学会在肝硬化腹水的临床实践指

南 [4] 中明确指出，当患者合并消化道出血时可选

择头孢曲松进行预防 SBP，而对于中、重度肝病，

尤其是在腹水蛋白＜ 15 g/L 或有 SBP 病史的患者，

应选择诺氟沙星来长期预防 SBP。但是，长期口

服抗生素预防 SBP 有增加由耐药菌株感染的危险。

Fernández 等 [23] 报 道， 在 腹 水 细 菌 培 养 阳 性 的

SBP 患者中，长期接受诺氟沙星预防治疗与未接受

此治疗的患者，感染喹诺酮耐药的革兰阴性杆菌

百分率分别为 50% 和 16%。国外一些临床研究结

论表明，使用抗生素后，抗生素相关性肠病的发

生率为 3% ~ 60%[24]，故长期应用抗生素预防治疗

存在一定弊端。

  益生菌制剂具有不良反应小、患者服用依从

性好、价格易接受等优点，近年来被广泛应用于

肝硬化及其并发症的治疗 [25]。但其预防 SBP 的机

制目前尚不完全明确，有研究认为应包括局部对

肠道内菌群的直接作用与激活机体保护性免疫反

应 [26] ；进一步的研究证实，益生菌可以诱导 Thl

细胞因子表达，下调炎症因子刺激上皮细胞分泌

黏液素，维持肠黏膜屏障的完整，可以与致病菌

竞争上皮细胞的结合位点而发挥抗炎作用 [27-28]。

  本研究的缺陷 ：1) 设计差异的存在，导致不

可避免地会受到混杂和偏倚的影响。2) 纳入 10 篇

文献只有 1 篇外文，分析其原因，可能与医学伦

理审查有关 [6]，研究者认为应用抗生素预防 SBP

是肝硬化腹水的常规疗法，设置空白对照组或仅

用益生菌组有悖于伦理学 ；3) 对肝硬化并发 SBP

而 言， 血 清 总 胆 红 素 水 平、Child-pugh 分 级 [29]、

腹水白蛋白水平 [30-31]、上消化道出血 [32] 及 SBP 史

均是相关的高危因素。纳入文献缺乏对 SBP 发生

的危险因素的详细评估，对基线的可比性产生不

利影响，这在一定程度上影响本系统评价的论证

强度，以后的随机对照试验研究应当充分考虑到

这些因素。

  本次研究结论表明，益生菌能够明显减少肝硬

化腹水患者发生 SBP 的风险，而且其有效性与抗生

素相当，不良反应可能小于抗生素。但是，以上结

果研究的样本量偏少，尚需大样本、高质量的随

机对照试验研究，通过本次研究希望能够引起其

他医生的兴趣，开展多中心合作，为益生菌预防

SBP 的机制、用量、用法提出更为准确的定位。
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  枯草杆菌屎肠球菌二联活菌肠溶胶囊是一种

复方制剂益生菌，每 1 粒 (250 mg) 胶囊中含活菌

5×108 个，主要由 5.0×107 个枯草杆菌和 4.5×108

个屎肠球菌组成，这两种菌是健康人肠道中的正

常菌群，可以直接补充正常生理活菌，抑制肠道

内有害细菌过度增殖，调整肠道菌群。本研究枯

草杆菌屎肠球菌二联活菌肠溶胶囊治疗 SAP 过程

中，补充的肠道正常菌能够减少肠道内有害菌和

内毒素含量，缩短 SAP 腹痛症状的恢复时间，加

快胃肠功能恢复，并提高了治疗效果。研究中发

现，益生菌并不能降低 SAP 治疗 2 周时的 CTSI 评

分，考虑与治疗 2 周时仍为炎症急性反应期，以

渗出性改变为主，肠道菌群尚未能对胰腺坏死组

织形态学改变有所影响有关，远期效果还需进一

步延长时间随访观察。

  目前关于益生菌应用于 SAP 的治疗仍存有争

议 [18]，有报道认为预防性应用益生菌可能增加死

亡率。本研究结果表明，肠道微生态治疗在提高

治疗有效率、减少 SAP 感染并发症、改善预后等

方面均具有明显优势，是一种急性胰腺炎治疗的

重要辅助治疗方法，值得临床推广应用。
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