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基于数据挖掘探究益生菌联合美沙拉嗪治疗炎
性肠病患者的疗效及安全性

邵　菲ａ，ｂ，薛志东ａ，刘沙沙ａ

（滨州医学院 ａ．医学人工智能研究院，ｂ．公共卫生学院，山东 烟台　２６４０００）

摘　要：文章系统评价益生菌联合美沙拉嗪治疗炎症性肠病（ＩＢＤ）的疗效及风险性。通过计算机检索 ＣＮＫＩ、
万方、维普数据库、ＴｈｅＣｏｃｈｒａｎｅＬｉｂｒａｒｙ、ＰｕｂＭｅｄ、Ｅｍｂａｓｅ，文献来源日期为建库时间到２０２３年５月。通过 Ｒｅｖ
Ｍａｎ５４软件，对由两个研究人员根据纳入与排除标准分别单独挑选获得的经过偏倚风险评估后的文献及数据
信息，进行相关性的统计分析。得出共纳入２６项随机对照试验，包括２７０７名炎性肠病患者。Ｍｅｔａ分析结果
显示：益生菌联合美沙拉嗪能显著提高总有效率（ＯＲ＝４４５，９５％ ＣＩ：３５０～５６６，Ｐ＜０００００１），减少炎性介质
ＴＮＦα（ＳＭＤ＝－１９０，９５％ ＣＩ：－２９１～－０９０，Ｐ＝００００２）、ＩＬ８（ＳＭＤ＝－１６０，９５％ ＣＩ：－２０４～－１１６，
Ｐ＜０００００１），增强免疫因子 ＩＬ１０（ＳＭＤ＝１７９，９５％ ＣＩ：０４７～３１０，Ｐ＝０００８）。同时联合用药能更好地改
善患者的免疫功能，增强肠黏膜屏障。益生菌联合美沙拉嗪可显著控制炎症，增强人体免疫，改善肠道粘膜，是

一种治疗ＩＢＤ的有效方法。
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　　炎性肠病（ＩｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙＢｏｗｅｌＤｉｓｅａｓｅ，ＩＢＤ）
是一组慢性非特异性肠道炎症性疾病［１］，包括溃

疡性结肠炎（ＵＣ）和克罗恩病（ＣＤ），以持续性肠道
非特异性炎症为特征［１］。该病病因不明，可能由多

种因素造成，近年来越来越多的研究报道肠道菌群

及其代谢产物、宿主基因易感性及肠道黏膜免疫［２］

三方面共同参与了 ＩＢＤ的发病机制。临床主要表
现为腹胀、腹痛、腹泻、粘液血便和粘膜脓便，通常反

复发作、迁延不愈，临床上仍无特效性的治疗手段。

美沙拉嗪是一种常用的氨基水杨酸制剂，被

全球公认为治疗 ＩＢＤ的一线药物，以各种形式给
药的美沙拉嗪是炎性肠病的标准治疗方法，但长

期服用美沙拉嗪可能会引起不良反应。目前已证

实ＩＢＤ患者的肠道菌群组成与正常人明显不同，
有一些临床研究表明益生菌制剂对部分 ＩＢＤ患者
有诱导缓解作用［３］。益生菌制剂可以是单一菌株

制成，也可以是多种菌的复合制剂［４］，如双歧杆

菌、乳酸杆菌、肠球菌和嗜热链球菌等联合制剂

等。但是，至今没有明确的证据证明益生菌制剂

在临床应用中是有效且安全的。

本研究主要应用 Ｍｅｔａ分析方法对研究结果
进行分析，探讨益生菌联合美沙拉嗪治疗 ＩＢＤ的
疗效和安全性。

１　资料与方法

１．１　检索策略
采用计算机检索中英文数据库：ＣＮＫＩ、万方、

维普数据库、ＴｈｅＣｏｃｈｒａｎｅＬｉｂｒａｒｙ、ＰｕｂＭｅｄ、Ｅｍ
ｂａｓｅ，文献来源日期为建库时间到 ２０２３年 ５月。
中文检索词：益生菌、美沙拉嗪、双歧杆菌、溃疡性

结肠炎、克罗恩病、炎性肠病，英文检索词：ｐｒｏｂｉｏｔ
ｉｃ、Ｍｅｓａｌａｚｉｎｅ、ｂｉｆｉｄｏｂａｃｔｅｒｉｕｍ、ｕｌｃｅｒａｔｉｖｅｃｏｌｉｔｉｓ、
Ｃｒｏｈｎｄｉｓｅａｓｅ，ａｎｄｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙｂｏｗｅｌｄｉｓｅａｓｅ。
１．２　文献的纳入与排除标准

纳入标准：①比较益生菌联合美沙拉嗪与单独使
用美沙拉嗪的随机对照试验（ＲＣＴ）；②明确诊断为炎
症性肠病的患者，包括成人及儿童试验，性别不限；

③所有纳入研究的受试者的治疗疗程≥４周。

排除标准：①非随机对照试验；②未提供干预
结束后的总有效率；③未明确说明治疗剂量和治
疗周期；④存在至少一项高风险偏倚。
１．３　数据提取

对最终纳入的２６篇文献进行数据提取，内容
包括第一作者、发表年份、疾病严重程度、样本量、干

预措施［４］、疗程、免疫炎症指标和不良反应等信息。

１．４　风险偏倚评估
使用Ｃｏｃｈｒａｎｅ偏倚风险评估工具评估各项偏

倚风险和研究质量［５］。

１．５　统计分析
使用Ｒｅｖｍａｎ５４对数据进行分析，对于定量

资料采用标准化均数差（ＳＭＤ）作为效应量；对于
定性资料采用比值比（ＯＲ）作为效应量，各效应量
均提供出其９５％的 ＣＩ［６］。对于不存在统计学异
质性的研究（Ｐ＞０１且 Ｉ２＜５０％），采用固定效应
模型分析，对于存在统计学异质性的研究（Ｐ＜０１
且Ｉ２≥５０％），则采用随机效应模型分析。此外，
利用漏斗图分析总有效率指标，以检测可能存在

的发表偏倚和小样本效应。

２　结　果

经过中英文电子数据库检索、去重、筛选后，

最终纳入２６篇文献［７－３２］，文献检索流程见图１。

图１　文献检索流程
Ｆｉｇ．１　Ｄｏｃｕｍｅｎｔｒｅｔｒｉｅｖａｌｐｒｏｃｅｓｓ

１２
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２．１　纳入文献特征
纳入研究文献的基本特征见表 １，共包括

２７０７名炎性肠病患者［３３］。纳入的２６项研究均为
口服益生菌干预，益生菌剂型主要包括片剂、颗粒

剂和胶囊。所有纳入的研究均来自中国。

２．２　偏倚风险
２６项研究中有２３项存在两个不明确的偏倚

风险，均为分配隐藏和实施偏倚，１项存在一个不
明确的偏倚风险，为测量偏倚。

表１　纳入研究文献的基本特征
Ｔａｂｌｅ１　Ｂａｓｉｃｆｅａｔｕｒｅｓｏｆｔｈｅｉｎｃｌｕｄｅｄｒｅｓｅａｒｃｈｌｉｔｅｒａｔｕｒｅ

纳入研究
样本量 年龄／岁 干预措施

干预组 对照组 干预组 对照组 干预组 对照组

疗程

／周

李卉等［７］，２０１６ １７ １７ ３６．３０±８．５０ ３２．７０±９．８０ 酪酸梭菌婴儿双歧杆菌双联活菌制剂８４０ｍｇ
ｑｉｄ＋美沙拉嗪肠溶片１ｇｑｉｄ

美沙拉嗪肠溶片１ｇｑｉｄ １２

鲁峻等［８］，２０２０ ４４ ４４ ４０．５３±７．８４ ４１．４１±８．２０ 双歧杆菌三联活菌胶囊４２０ｍｇｔｉｄ＋美沙拉嗪
肠溶片１ｇｑｉｄ

美沙拉嗪肠溶片１ｇｑｉｄ ８

王友多等［９］，２０１６ ４１ ４２ ４０．７±４．８０ ４１．２０±５．１０ 双歧杆菌四联活菌片１．５ｇｔｉｄ＋美沙拉嗪肠
溶片１ｇｑｉｄ

美沙拉嗪肠溶片１ｇｑｉｄ ６

陈静等［１０］，２０１６ ６４ ６４ ３１．２３±４．８６ ３１．７４±５．２６ 双歧杆菌三联活菌胶囊４２０ｍｇｔｉｄ＋美沙拉嗪
肠溶片１ｇｑｉｄ

美沙拉嗪肠溶片１ｇｑｉｄ ８

陈一鹏等［１１］，２０１９ ５０ ５０ ６９．２６±９．３０ ６９．１１±９．１４ 双歧杆菌三联活菌胶囊４２０ｍｇｔｉｄ＋美沙拉嗪
肠溶片１ｇｑｉｄ

美沙拉嗪肠溶片１ｇｑｉｄ ８

姜小龙等［１２］，２０１３ ５５ ５５ ４１．００±８．００ ４０．００±８．００ 枯草杆菌二联活菌肠溶胶囊５００ｍｇｔｉｄ＋美沙
拉嗪肠溶片１ｇｔｉｄ

美沙拉嗪肠溶片１ｇｔｉｄ １６

冯显清等［１３］，２０１８ ５４ ５４ ４２．５２±４．６５ ４３．２５±４．５２ 双歧杆菌三联活菌胶囊４２０ｍｇｔｉｄ＋美沙拉嗪
肠溶片１ｇｑｉｄ

美沙拉嗪肠溶片１ｇｑｉｄ ８

胡莲等［１４］，２０１８ ２８ ２７ ４２．２９±３．８５ ４１．８７±４．０２ 双歧杆菌三联活菌胶囊４２０ｍｇｔｉｄ＋美沙拉嗪
肠溶片１ｇｑｉｄ

美沙拉嗪肠溶片１ｇｑｉｄ ８

张琛等［１５］，２０１４ ４６ ４６ ４８．９０±１４．５ ４９．２０±１５．４０ 双歧杆菌四联活菌片１．５ｇｔｉｄ＋美沙拉嗪缓
释颗粒１ｇｑｉｄ

美沙拉嗪缓释颗粒 １ｇ
ｑｉｄ

８

刘月等［１６］，２０２０ ４８ ４８ ５５．２０±４．３０ ５４．５０±２．４０ 双歧杆菌三联活菌胶囊 ４２０ｍｇｔｉｄ＋１到 ４
周：美沙拉嗪肠溶片１ｇｔｉｄ；５到８周：美沙拉嗪
肠溶片０．５ｇｔｉｄ

１到４周：美沙拉嗪肠溶
片１ｇｔｉｄ；５到８周：美沙
拉嗪肠溶片０．５ｇｔｉｄ

８

吴娜等［１７］，２０２１ ５１ ５１ ４５．７６±１１．２３ ４７．０２±１１．６７ 双歧杆菌三联活菌胶囊４２０ｍｇｔｉｄ＋美沙拉嗪
肠溶片１ｇｑｉｄ

美沙拉嗪肠溶片１ｇｑｉｄ ４

余海平等［１８］，２０１８ ６０ ６０ ３９．０３±８．１９ ４０．３８±８．２７ 双歧杆菌三联活菌片２ｇｔｉｄ＋美沙拉嗪肠溶
片１ｇｑｉｄ

美沙拉嗪肠溶片１ｇｑｉｄ ４

王树俊等［１９］，２０２１ ２６ ２６ ５７．１０±９．５０ ５８．３０±７．６０ 双歧杆菌四联活菌片１．５ｇｔｉｄ＋美沙拉嗪缓
释颗粒１ｇｑｉｄ

美沙拉嗪缓释颗粒 １ｇ
ｑｉｄ

４

王云滨等［２０］，２０２０ ４６ ４６ ３８．９８±４．２３ ４０．１２±４．０５ 双歧杆菌四联活菌片１．５ｇｔｉｄ＋美沙拉嗪缓
释颗粒１ｇｑｉｄ

美沙拉嗪缓释颗粒 １ｇ
ｑｉｄ

８

岳原亦等［２１］，２０１７ ３２ ３２ ３５．８０±６．６０ ３５．５０±６．８０ 双歧杆菌四联活菌片１．５ｇｔｉｄ＋美沙拉嗪缓
释颗粒１ｇｑｉｄ

美沙拉嗪缓释颗粒 １ｇ
ｑｉｄ

４

方木林等［２２］，２０１８ ３９ ３９ ３９．７０±４．５０ ４０．２０±４．７０ 双歧杆菌三联活菌胶囊４２０ｍｇｔｉｄ＋美沙拉嗪
肠溶片１ｇｑｉｄ

美沙拉嗪肠溶片１ｇｑｉｄ ８

张华等［２３］，２０２１ ６０ ６０ ７２．１０±５．５０ ７２．５０±４．８０ 枯草杆菌二联活菌肠溶胶囊５００ｍｇｔｉｄ＋美沙
拉嗪缓释颗粒１ｇｑｉｄ

美沙拉嗪缓释颗粒 １ｇ
ｑｉｄ

１２

王慧娟［２４］，２０１７ ４８ ４８ ４１．７０±６．９０ ４２．６０±７．３０ 双歧杆菌三联活菌胶囊４２０ｍｇｔｉｄ＋美沙拉嗪
肠溶片１ｇｑｉｄ

美沙拉嗪肠溶片１ｇｑｉｄ ８

２２
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（续表１）

纳入研究
样本量 年龄／岁 干预措施

干预组 对照组 干预组 对照组 干预组 对照组

疗程

／周

魏来等［２５］，２０１８ ２０４ ２０４ ３８．７０±５．５０ ３８．２０±４．９０ 双歧杆菌三联活菌胶囊２ｇｔｉｄ＋美沙拉嗪肠
溶片１ｇｑｉｄ

美沙拉嗪肠溶片１ｇｑｉｄ ８

吴德明等［２６］，２０１８ ６３ ６３ ３８．２２±１０．９８ ３７．３３±１０．４１ 枯草杆菌二联活菌肠溶胶囊５００ｍｇｔｉｄ＋美沙
拉嗪缓释颗粒１ｇｑｉｄ

美沙拉嗪缓释颗粒 １ｇ
ｑｉｄ

４

高倩等［２７］，２０１９ ５４ ５４ ４２．０８±１３．２９ ４１．４２±３．１３ 双歧杆菌三联活菌胶囊４２０ｍｇｔｉｄ＋美沙拉嗪
肠溶片１ｇｔｉｄ

美沙拉嗪肠溶片１ｇｔｉｄ ８

罗舒丹等［２８］，２０２０ ４７ ４６ ３７．４０±５．９７ ３８．１５±６．２６ 酪酸梭菌活菌胶囊１２６０ｍｇｑｉｄ＋美沙拉嗪栓
０．５ｇｔｉｄ＋美沙拉嗪肠溶片１ｇｔｉｄ

美沙拉嗪栓０．５ｇｔｉｄ＋
美沙拉嗪肠溶片１ｇｔｉｄ

２４

梁金仙［２９］，２０１７ ５０ ５０ ４２．５０±１０．７０ ４１．８０±１１．５０ 枯草杆菌二联活菌肠溶胶囊０．５ｇｔｉｄ＋美沙
拉嗪缓释颗粒０．５ｇｔｉｄ

美沙拉嗪缓释颗粒０．５ｇ
ｔｉｄ

８

刘喜梅［３０］，２０２２ ４５ ４５ ４１．２５±１０．３４ ４１．３４±１０．１４ 美迪生牌益生菌粉剂２ｇｂｉｄ＋美沙拉嗪肠溶片
１ｇｑｉｄ

美沙拉嗪肠溶片１ｇ，ｑｉｄ ８

贾学军［３１］，２０２２ ４２ ４２ ５１．２９±２．７１ ５１．４５±２．８２ 双歧杆菌四联活菌片１．５ｇｔｉｄ＋美沙拉嗪肠溶
片１ｇｔｉｄ

美沙拉嗪肠溶片１ｇ，ｔｉｄ ８

刘奕明等［３２］，２０２２ ４０ ４０ ４７．１２±２．１２ ４７．２１±２．４４ 双歧三联活菌胶囊５００ｍｇｔｉｄ＋美沙拉嗪肠溶
片１ｇｑｉｄ

美沙拉嗪肠溶片１ｇ，ｑｉｄ ４

２．３　Ｍｅｔａ分析结果
２．３．１　总有效率

共纳入２６个ＲＣＴ，见图２，各研究间不存在异
质性（Ｉ２＝０％，Ｐ＝１００）。固定效应模型分析结

果显示其差异具有统计学意义（ＯＲ＝４４５，９５％
ＣＩ：３５０～５６６，Ｐ＜０００００１），试验组的总有效率
明显大于对照组。

图２　试验组与对照组总有效率比较的Ｍｅｔａ分析
Ｆｉｇ．２　Ｓｔａｔｉｓｔｉｃａｌａｎａｌｙｓｉｓｏｆｔｏｔａｌｅｆｆｅｃｔｉｖｅｒａｔｅｂｅｔｗｅｅｎｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌｇｒｏｕｐａｎｄｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ

３２
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２．３．２　炎性细胞因子
如图３所示，有１０项ＲＣＴ报告了益生菌和美

沙拉嗪联合干预对 ＩＢＤ患者血清 ＴＮＦα的影响，
各研究间存在异质性［５］（Ｉ２＝９７％，Ｐ＜０００００１），
利用随机效应模型进行分析，结果表明，与对照组

相比，试验组更能有效降低患者血清 ＴＮＦα水平
（ＳＭＤ＝－１９０，９５％ ＣＩ：－２９１～－０９０，Ｐ＝
００００２）。如图４所示，有７项ＲＣＴ研究报告了益
生菌联合美沙拉嗪干预对ＩＢＤ患者血清ＩＬ８的影
响，各研究间存在异质性（Ｉ２＝８８％，Ｐ＜０００００１），

利用随机效应模型进行分析，结果表明，与对照组

相比，试验组能更有效地降低患者血清中 ＩＬ８水
平（ＳＭＤ＝－１６０，９５％ ＣＩ：－２０４～－１１６，Ｐ＜
０００００１）。如图５所示，有６项ＲＣＴ研究报告了
益生菌联合美沙拉嗪干预对 ＩＢＤ患者血清 ＩＬ１０
的影响，各研究间存在异质性（Ｉ２ ＝９８％，Ｐ＜
０００００１），利用随机效应模型进行分析，结果表
明，与对照组相比，试验组能更有效地提高患者体

内ＩＬ１０水平（ＳＭＤ＝１７９，９５％ ＣＩ：０４７～３１０，
Ｐ＝０００８）。

图３　试验组与对照组血清ＴＮＦα比较的Ｍｅｔａ分析
Ｆｉｇ．３　ＳｔａｔｉｓｔｉｃａｌａｎａｌｙｓｉｓｏｆｓｅｒｕｍＴＮＦαｂｅｔｗｅｅｎｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌｇｒｏｕｐａｎｄｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ

图４　试验组与对照组血清ＩＬ８比较的Ｍｅｔａ分析
Ｆｉｇ．４　ＳｔａｔｉｓｔｉｃａｌａｎａｌｙｓｉｓｏｆｓｅｒｕｍＩＬ８ｂｅｔｗｅｅｎｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌｇｒｏｕｐａｎｄｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ

图５　试验组与对照组血清ＩＬ１０比较的Ｍｅｔａ分析
Ｆｉｇ．５　ＳｔａｔｉｓｔｉｃａｌａｎａｌｙｓｉｓｏｆｓｅｒｕｍＩＬ１０ｂｅｔｗｅｅｎｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌｇｒｏｕｐａｎｄｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ

２．３．３　免疫功能指标
如图６所示，有３项 ＲＣＴ报告了益生菌和美

沙拉嗪联合干预对ＩＢＤ的患者血清ＣＤ３＋的影响，

各研究间异质性明显（Ｉ２＝７９％，Ｐ＝０００９），采用
随机效应模型分析，结果表明试验组能有效升高血

清ＩＢＤ患者血清ＣＤ３＋水平（ＳＭＤ＝１１２，９５％ ＣＩ：

４２
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０５９～１６５，Ｐ＜００００１）。对其进行敏感分析，
逐个剔除单个纳入的研究后再进行异质性分析，

总体异质性无显著变化。如图 ７所示，有 ２项
ＲＣＴ报告了益生菌和美沙拉嗪联合干预对ＩＢＤ患
者血清ＣＤ８＋的影响，各研究间不存在异质性（Ｉ２＝
０％，Ｐ＝０３３），采用固定效应模型分析，结果表明
试验组能有效降低 ＩＢＤ血清 ＣＤ８＋水平（ＳＭＤ＝
－０７６，９５％ ＣＩ：－１０４～－０４８，Ｐ＜０００００１）。

如图８所示，有４项ＲＣＴ研究报告了益生菌联合美
沙拉嗪干预对ＩＢＤ患者血清ＣＤ４＋／ＣＤ８＋水平的影
响，异质性明显（Ｉ２＝６７％，Ｐ＝００３），采用随机效
应模型分析，结果表明试验组能有效升高 ＣＤ４＋／
ＣＤ８＋水平（ＳＭＤ＝０８２，９５％ ＣＩ：０４７～１１７，Ｐ＜
０００００１），对其进行敏感性分析，得到的结果与原
有结果差异不大。

图６　试验组与对照组血清ＣＤ３＋比较的Ｍｅｔａ分析
Ｆｉｇ．６　ＳｔａｔｉｓｔｉｃａｌａｎａｌｙｓｉｓｏｆｓｅｒｕｍＣＤ３＋ｂｅｔｗｅｅｎｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌｇｒｏｕｐａｎｄｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ

图７　试验组与对照组血清ＣＤ８＋比较的Ｍｅｔａ分析
Ｆｉｇ．７　ＳｔａｔｉｓｔｉｃａｌａｎａｌｙｓｉｓｏｆｓｅｒｕｍＣＤ８＋ｂｅｔｗｅｅｎｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌｇｒｏｕｐａｎｄｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ

图８　试验组与对照组血清ＣＤ４＋／ＣＤ８＋比较的Ｍｅｔａ分析
Ｆｉｇ．８　ＳｔａｔｉｓｔｉｃａｌａｎａｌｙｓｉｓｏｆｓｅｒｕｍＣＤ４＋／ＣＤ８＋ｂｅｔｗｅｅｎｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌｇｒｏｕｐａｎｄｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ

２．３．４　肠道粘膜功能指标
如图９所示，有３项 ＲＣＴ报告了益生菌和美

沙拉嗪联合干预对 ＩＢＤ患者血清 Ｄ乳酸的影响，
异质性明显（Ｉ２＝７０％，Ｐ＝００３），当剔除其中 １
项研究（刘月）后，异质性消失（Ｉ２ ＝０％，Ｐ＝
０６９），采用固定效应模型分析，结果表明试验组
能有效降低ＩＢＤ的患者血清 Ｄ乳酸水平（ＳＭＤ＝
－０８２，９５％ ＣＩ：－１１１～－０５３，Ｐ＜００００１）。
如图１０所示，有３项ＲＣＴ研究报告了益生菌联合
美沙拉嗪干预对ＩＢＤ患者血清二胺氧化酶（ＤＡＯ）
的影响，各研究间不存在异质性（Ｉ２＝０％，Ｐ＝
０５７），表明试验组能有效降低ＩＢＤ的患者血清ＤＡＯ
水平（ＳＭＤ＝－１２０，９５％ ＣＩ：－１４５～－０９５，

Ｐ＜００００１）。如图１１所示，有３项 ＲＣＴ报告了
益生菌和美沙拉嗪联合干预对 ＩＢＤ患者血清 ＥＴ
的影响，异质性明显（Ｉ２＝９２％，Ｐ＜０００００１），采
用随机效应模型分析，结果表明试验组能有效降低

ＩＢＤ患者血清内毒素（ＥＴ）水平（ＳＭＤ＝－１３６，
９５％ ＣＩ：２２６～０４５，Ｐ＝０００３）。
２．３．５　不良反应事件

共纳入１９个 ＲＣＴ，见图１２，不良反应主要表
现为腹痛、腹泻、腹胀、头痛等。结果显示，各研究

间不存在异质性（Ｉ２＝０％，Ｐ＝０５７），表明试验组
和对照组差异无统计学意义（ＯＲ＝０７６，９５％ ＣＩ：
０５５～１０６，Ｐ＝０１１），表明益生菌和美沙拉嗪联
合治疗ＩＢＤ的安全性与单独使用美沙拉嗪相似。

５２
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图９　试验组与对照组血清Ｄ乳酸比较的Ｍｅｔａ分析
Ｆｉｇ．９　ＳｔａｔｉｓｔｉｃａｌａｎａｌｙｓｉｓｏｆｓｅｒｕｍＤｌａｃｔｉｃａｃｉｄｂｅｔｗｅｅｎｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌｇｒｏｕｐａｎｄｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ

图１０　试验组与对照组血清ＤＡＯ比较的Ｍｅｔａ分析
Ｆｉｇ．１０　ＳｔａｔｉｓｔｉｃａｌａｎａｌｙｓｉｓｏｆｓｅｒｕｍＤＡＯｂｅｔｗｅｅｎｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌｇｒｏｕｐａｎｄｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ

图１１　试验组与对照组血清ＥＴ比较的Ｍｅｔａ分析
Ｆｉｇ．１１　ＳｔａｔｉｓｔｉｃａｌａｎａｌｙｓｉｓｏｆｓｅｒｕｍＥＴｂｅｔｗｅｅｎｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌｇｒｏｕｐａｎｄｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ

图１２　试验组与对照组不良反应事件比较的Ｍｅｔａ分析
Ｆｉｇ．１２　Ｓｔａｔｉｓｔｉｃａｌａｎａｌｙｓｉｓｏｆａｄｖｅｒｓｅｅｖｅｎｔｃｏｍｐａｒｉｓｏｎｂｅｔｗｅｅｎｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌｇｒｏｕｐａｎｄｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ

２．４　偏倚分析
以试验组与对照组的总有效率为例，对纳入

研究进行发表偏倚的检验，漏斗图（图１３）显示各
项研究对称分布，不存在发表偏倚。
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图１３　试验组与对照组总有效率比较的漏斗图
Ｆｉｇ．１３　Ｆｕｎｎｅｌｐｌｏｔｏｆｔｏｔａｌｅｆｆｅｃｔｉｖｅｒａｔｅｃｏｍｐａｒｉｓｏｎｂｅｔｗｅｅｎ

ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌｇｒｏｕｐａｎｄｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ

３　讨　论

本数据挖掘分析显示，使用益生菌联合美沙

拉嗪治疗 ＩＢＤ较单用美沙拉嗪总有效率显著提
高，提示益生菌联合美沙拉嗪更能控制临床症状。

益生菌联合美沙拉嗪干预后的ＩＢＤ患者血清炎症
因子ＴＮＦα、ＩＬ８较对照组明显下降，抗炎因子ＩＬ
１０较对照组明显升高，提示联合用药组较单独用
药组更有利于控制 ＩＢＤ的炎性反应，加速疾病诱
导缓解［３１］。ＣＤ３＋指成熟Ｔ淋巴细胞，表示人体免
疫功能状态；ＣＤ４＋Ｔ淋巴细胞被认为是保护宿主
和维护免疫平衡机制的关键，当其病原体的防御

不足时，可能导致的过度激活，进而引发慢性炎症

的发展；ＣＤ８＋Ｔ淋巴细胞可抵御外来病原体入侵，

发挥细胞毒作用［３２］。益生菌联合美沙拉嗪治疗组

ＣＤ３＋、ＣＤ４＋／ＣＤ８＋比值较对照组明显上升，ＣＤ８＋

比值较对照组降低，这提示益生菌联合美沙拉嗪

治疗有助于改善患者免疫功能。ＤＡＯ是一种细胞
内酶，主要存在于小肠黏膜中，是反映肠道机械屏

障的完整性和受损伤程度的重要指标［３３］；Ｄ乳酸是
肠道乳酸菌和其他共生菌的代谢产物，是反应肠道

通透性变化的敏感指标［３４］；ＥＴ是革兰氏阴性菌细
胞壁的重要成分，与肠黏膜的通透性相关，肠粘膜

屏障受到破坏，大量ＥＴ将会释放入血［３５］。益生菌

联合美沙拉嗪治疗组血清ＤＡＯ、Ｄ乳酸及 ＥＴ较对
照组明显下降，提示益生菌联合美沙拉嗪有助于改善

肠道粘膜屏障，调节肠道菌群。

局限性：①纳入研究中缺乏大规模、高质量、
多中心标准的ＲＣＴ，在大多数研究中，没有具体描
述随机序列的生成、分配隐藏；②本次分析纳入的
原始研究指标有限，一些结果如 ＣＲＰ、ＥＳＲ和 ＩＬ
１β，可能会使 Ｍｅｔａ分析的结果产生偏差；③纳入
研究的患者全部为中国人，这影响了研究结果的

代表性，并可能导致发表偏倚。

４　结　论

益生菌联合美沙拉嗪相较于单独使用美沙拉

嗪治疗炎性肠病效果更好，能更有效地改善患者

的免疫功能，增强肠黏膜屏障，减少炎性介质释

放，调节肠道菌群失调，改善肠内微生态环境。这

种联合治疗方案为ＩＢＤ患者提供了新的治疗选择。
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