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乳酸菌对婴幼儿湿疹一级预防的系统评价

朱帝玲　杨文旭　杨慧明

（四川大学华西第二医院儿科，四川 成都　６１００４１）

　　［摘　要］　目的　系统评价乳酸菌属益生菌对婴幼儿湿疹及特应性湿疹的一级预防作用。方法　检索相关
数据库中（检索时间到 ２０１０年 １月）使用乳酸菌预防≤２岁婴幼儿湿疹和（或）特应性湿疹的随机对照试验
（ＲＣＴ），应用系统评价的方法进行质量评价，用 ＲｅｖＭａｎ５．０．２进行 ｍｅｔａ分析。结果　共纳入了报道乳酸菌对婴
幼儿湿疹发病预防作用的ＲＣＴ１２篇，其中７篇报道了对特应性湿疹的预防效果。Ｍｅｔａ分析示：与对照组比较，乳
酸菌组（单用及与其他益生菌合用）湿疹及特应性湿疹的发病率显著降低，ＲＲ值分别为０．８０（９５％ＣＩ：０．７０～０．９０，
Ｐ＜０．０１），０．７８（９５％ＣＩ：０．６４～０．９７，Ｐ＜０．０１）。乳酸菌联合其他益生菌可显著减少湿疹发生，ＲＲ值为０．７９
（９５％ＣＩ：０．６８～０．９３，Ｐ＜０．０１），而单独使用乳酸菌对湿疹无明显预防作用，其 ＲＲ值为０．８５（９５％ＣＩ：０．６９～
１．０５，Ｐ＞０．０５）。结论　 乳酸菌联合其他益生菌可预防婴幼儿湿疹的发生。目前证据未显示单独使用乳酸菌对
婴幼儿湿疹的有预防作用，有待大规模的多中心ＲＣＴ研究予以明确。
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　　婴儿湿疹是一种常见的过敏性皮肤炎症。起病
大多在生后１～３月，６个月以后逐渐减轻，２岁以后
大多数患儿逐渐缓解，一部分患儿延至幼儿或儿童

期。皮损为以丘疱疹为主的多形性损害，有渗出倾

向，反复发作，伴剧烈瘙痒，导致患儿烦躁不安，夜间

哭闹，影响睡眠及生长发育，给患儿和家长带来很大

的困扰。婴儿湿疹通常是儿童时期过敏性疾病的最

早且最常见的临床表现，影响了大约１６％ ～２０％的
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儿童［１２］。而其发病与遗传、环境等多种内外因素有

关，有时很难明确具体的病因。因此探讨安全有效

的预防方法很有必要。

乳酸菌包括一类无致病性、无毒性、革兰阳性的

发酵菌，它们分解碳水化合物产生乳酸。乳酸杆菌

种（ｌａｃｔｏｂａｃｉｌｌｕｓ）、乳酸球菌种（ｌａｃｔｏｃｏｃｃｕｓ）和嗜热
链球菌种（ｓｔｒｅｐｔｏｃｏｃｃｕｓｔｈｅｒｍｏｐｈｉｌｕｓ）均包括在这
类细菌中，很多乳酸菌是益生菌［３］。研究显示乳酸

菌可以使失衡的肠道菌群恢复正常，促进肠道黏膜

免疫屏障功能，减少肠道抗原入血，降低促炎因子

的产生，减少过敏性ＩｇＥ抗体等产生，并促进淋巴细
胞产生细胞因子，参与免疫调节功能［４］。

目前已经有很多研究探讨在母亲孕期和（或）

出生后给予乳酸菌预防或治疗婴儿湿疹的效果，但

结果却不尽相同。本研究通过应用循证医学方法对

乳酸菌属（不论其菌种和剂量）在婴幼儿湿疹一级

预防的有效性进行系统评价。

１　资料和方法

１．１　纳入标准
①研究类型：有关乳酸菌与安慰剂或空白对照

比较的随机对照试验。②研究对象：无过敏疾病表
现的婴幼儿（部分试验涉及婴儿母亲），不论有无过

敏家族史。③干预措施：实验组给予乳酸菌（各试
验菌株和剂量有所不同），包括单独乳酸菌，乳酸菌与

一种或多种其他益生菌合用，乳酸菌与其他益生菌和

（或）低聚半乳糖合用，对照组为给予安慰剂或无任

何干预者。④结果测定：婴幼儿湿疹或特应性湿疹
（湿疹伴皮肤过敏原测试（ＳＰＴ）阳性或者特异性ＩｇＥ
升高）的发病率。结果测定时间：２岁及２岁前。
１．２　资料检索

①计算机检索：Ｐｕｂｍｅｄ，Ｅｍｂａｓｅ．ｃｏｍ，Ｍｅｄｌｉｎｅ
（Ｏｖｉｄ），Ｓｐｒｉｎｇｅｒｌｉｎｋ，ｈｉｇｈｗｉｒｅ，ＣＢＭ及 ｃｌｉｎｉｃａｌｔｒｉ
ａｌｓ．ｇｏｖ，Ｃｏｃｈｒａｎｅ对照试验注册资料库，并检索了
有关文献及综述的相关文献及参考文献，检索时间

到 ２０１０年 １月。②检索词：ｐｒｏｂｉｏｔｉｃｓ，ｅｃｚｅｍａ，
ａｔｏｐｉｃｄｅｒｍａｔｉｔｉｓ，ａｌｌｅｒｇｙ，ａｌｌｅｒｇｉｃｄｉｓｅａｓｅ，益生菌、乳
酸菌、特应性皮炎，湿疹，过敏性疾病，过敏症。③限
定字段：ｈｕｍａｎ，ａｌｌｃｈｉｌｄ，ｃｌｉｎｉｃａｌｔｒｉａｌ，ＲＣＴ，人类、
儿童、随机对照试验、临床试验。

１．３　评价方法
收集到的文献，分别由２位研究者独立阅读文

献标题、摘要和全文等确定符合纳入标准的文献，

并对每一篇符合纳入标准的文献进行评价，不同意

见通过与第 ３方讨论解决。质量评价标准用 Ｃｏ
ｃｈｒａｎｅ推荐的方法［５］，包括随机分配方法、是否隐

藏、是否采用盲法、失访比例等情况。

１．４　统计学分析
使用Ｃｏｃｈｒａｎｅ协作网提供的 ＲｅｖＭａｎ５．０．２软

件［６］，同质性检验采用 Ｑ检验及 Ｉ２，根据同质性检
验的结果选用固定或随机效应模型。资料计算危险

度（ＲＲ）和 ９５％可信区间（ＣＩ）。通过固定效应分
析或随机效应分析比较的方法进行敏感性分析。在

这种分析方法中，选择不同的纳入标准对文献进行

分析，通过评估ＲＲ值估计其对于分析的影响。

２　结果

２．１　检索结果
通过电子、手工和参考索引检索，阅读摘要或

全文后排除不符合纳入标准的文章后共有１９篇关
于乳酸菌预防小儿湿疹（特应性湿疹）的ＲＣＴ，有１２
篇文献［７１８］进入系统评价。另外有３篇报道对象为
其他报道的重复或部分重复，未纳入研究。４篇文
献为其研究对象在不同随访年龄的报道，其中Ｋａｌｌｉ
ｏｍａｋｉ等［７］对研究对象在２岁、４岁、７岁分别进行
随访报道，Ｔａｙｌｏｒ等［９］也分别对其研究对象在１岁、
２．５岁进行随访，Ｋｕｋｋｏｎｅｎ等［１１］对研究对象在 ２
岁、５岁分别进行报道，本系统评价仅纳入２岁及２
岁前的研究。文献的基本情况见表１。其中２篇文
献（Ｗｅｓｔ２００９［１３］；Ｒａｕｔａｖａ２００６［１８］）纳入标准未提
到过敏家族史，其余１０篇文献纳入对象均有过敏家
族史。有１篇为益生菌和益生元混合干预。
２．２　文献质量
２．２．１　随机方法及分配是否隐藏　　所有文献均
提到随机分配。但 ３篇（Ｈｕｕｒｒｅ２００８［１７］；Ｒａｕｔａｖａ
２００６［１８］；Ｗｅｓｔ２００９［１３］）没有说明随机分配的方法。
其他文献为真正的随机分配试验，并对分配结果进

行了隐藏。

２．２．２　是否采用盲法　　所有文献均为双盲。其中
１１篇文献 （Ａｂｒａｈａｍｓｓｏｎ２００７［１０］；Ｗｅｓｔ２００９［１３］；Ｗｉｃｋ
ｅｎｓ２００８［１５］；Ｋａｌｌｉｏｍａｋｉ２００１［７］；Ｒａｕｔａｖａ２００２［８］；Ｋｕｋ
ｋｏｎｅｎ２００７［１１］；Ｓｏｈ２００９［１４］；Ｔａｙｌｏｒ２００７［９］；Ｈｕｕｒｒｅ
２００８［１７］；Ｋｏｐｐ２００８［１２］；Ｎｉｅｒｓ２００９［１６］）交代了结果的
评价盲法。另外１篇文献（Ｒａｕｔａｖａ２００６［１８］）没有交代
具体盲法的执行，但都使用了安慰剂。

２．２．３　失访情况　　随机分配后纳入的婴幼儿失
访情况见表１，最高失访率为２１％。
２．２．４　意向性分析　　所有的研究均按随机分组
·５３７·
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时的干预方法进行分析。

２．２．５　其他可能的偏倚　　所有文献均报道了基
线的可比性并对可能的混杂因素进行了分析。但

Ｒａｕｔａｖａ２００６［１８］未对两组对象的过敏家族史进行分
析。Ｗｉｃｋｅｎｓ２００８［１５］报道了在试验过程中有部分婴
儿直接或间接服用了其他非研究用益生菌。

表１　纳入文献的基本情况

文章来源 益生菌
完成例数

（失访率％）
干预对象 评价时间 给药时间 湿疹诊断标准 特应性湿疹

Ｋａｌｌｉｏｍａｋｉ２００１［７］

芬兰
鼠李糖乳杆菌ＧＧ １３２（１７） 　母、婴 　２岁

孕期至婴儿

６个月
症状 无

Ｒａｕｔａｖａ２００２［８］

芬兰
鼠李糖乳杆菌ＧＧ ５７（８） 　母、婴 　２岁

孕期至婴儿

３个月
症状 无

Ｒａｕｔａｖａ２００６［１８］

芬兰

鼠李糖乳杆菌ＧＧ、乳双歧杆菌
Ｂｂ１２

７２（１１） 　婴儿 　１岁
开始使用

配方奶起
Ｈａｎｉｎ标准 无

Ｋｕｋｋｏｎｅｎ［１１］

２００７芬兰

鼠李糖乳杆菌ＧＧ、短双歧杆菌
Ｂｂ９９、费氏丙酸杆菌谢氏亚种
ＳＬ、低聚糖、鼠李糖乳杆菌
ＬＣ７０５

９２５（９） 　母、婴 　２岁
孕晚期至

婴儿６个月
ＵＫ标准 ＳＰＴ或ＩｇＥ＋湿疹

Ｔａｙｌｏｒ２００７［９］

澳大利亚
嗜酸乳杆菌ＬＡＶＲＩＡ１ １７８（２１） 　婴儿 　１岁 出生至６月 Ｈａｎｉｎ标准 ＳＰＴ＋湿疹

Ａｂｒａｈａｍｓｓｏｎ
２００７［１０］

瑞典

罗伊氏乳杆菌ＡＴＣＣ５５７３０ １８８（１９） 　母、婴 　２岁
产前４周至
生后１年

Ｈａｎｉｎ，Ｒａｊｋａ，
Ｓｅｙｍｏｕ标准

ＳＰＴ或ＩｇＥ＋湿疹

Ｓｏｈ２００９［１４］

新加坡

长双歧杆菌 ＢＬ９９９、鼠李糖乳
杆菌ＬＰＲ

２４５（３） 　婴儿 　１岁
出生后到

６个月
Ｈａｎｉｎ，Ｒａｊｋａ，
Ｓｅｙｍｏｕ标准

ＳＰＴ＋湿疹

Ｋｏｐｐ２００８［１２］

德国
鼠李糖乳杆菌ＧＧ ９４（１０） 　母、婴 　２岁

孕晚期至

婴儿６个月
症状 无

Ｗｉｃｋｅｎｓ２００８［１５］

新西兰

鼠李糖乳杆菌 ＨＮ００１或乳双
歧杆菌ＨＮ０１９

４４６（１３） 　母、婴 　２岁
孕晚期至

２岁
ＵＫ标准 ＳＰＴ＋湿疹

Ｈｕｕｒｒｅ２００８［１７］

芬兰

鼠李糖乳杆菌ＧＧ、乳双歧杆菌
Ｂｂ１２

１４０（０） 　母亲 　１岁
孕期至纯母

乳喂养结束
Ｈａｎｉｎ标准 ＳＰＴ＋湿疹

Ｗｅｓｔ２００９［１３］

瑞典
副干酪乳杆菌Ｆ１９ １７１（４） 　婴儿 　１３月 ４～１３月 问卷及临床症状 无

Ｎｉｅｒｓ２００９［１６］

挪威

乳酸乳球菌 Ｗ５８、两歧双歧杆
菌Ｗ２３、乳双歧杆菌Ｗ５２

９８（２０） 　母、婴 　２岁
孕期至生后

１２个月
Ｈａｎｉｎ标准 ＳＰＴ或ＩｇＥ＋湿疹

２．３　评价指标
２．３．１　乳酸菌对婴儿湿疹的一级预防作用　　纳
入所有含乳酸菌的临床对照试验，单独使用或联合

其他菌种使用，共有１２篇满足纳入条件的文献报道
了婴儿湿疹的预防效果。有１篇文献未报道湿疹患
儿例数，未能纳入 ｍｅｔａ分析，其结果显示乳酸菌组
与安慰剂组相比，患湿疹的危险度 ＲＲ值为０．５１
（９５％ＣＩ：０．３０～０．８５）［１４］。本研究对另外１１篇用
Ｒｅｖｍａｎ５．０．２软件选用固定效应模型统计 ＲＲ值，
结果显示纳入文献有较好的同质性（Ｐ＞０．０５），共

有研究对象２２９７人，乳酸菌组相对于安慰剂组患
湿疹的 ＲＲ值为 ０．８０（９５％ ＣＩ：０．７０～０．９０，
Ｐ＜０．０１），差异有统计学意义。说明乳酸菌使用对
婴儿湿疹的预防有积极作用，见图１。对其使用菌
种分析发现，使用鼠李糖乳杆菌（ｌａｃｔｏｂａｃｉｌｌｕｓｒｈａｍ
ｎｏｓｕｓ）文献有８篇，其他４篇分别为其他乳酸菌，对
使用鼠李糖乳杆菌的文献进行ｍｅｔａ分析，文献有较
好的同质性（Ｐ＝０．２８，Ｉ２＝１９％），ＲＲ值为 ０．７５
（９５％ＣＩ：０．６４～０．８８，Ｐ＜０．０１），鼠李糖乳酸菌使
用对婴儿湿疹的预防有积极作用。
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图１　乳酸菌组（单用及与其他益生菌合用）与安慰剂组婴儿湿疹的发病率的比较

２．３．２　发表偏倚　　以ＲＲ为效应量作漏斗图，提
示可能存在发表偏倚，可能与小样本量的阴性结果

不容易发表有关，见图２。
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　　 图２　纳入文献发表偏倚的漏斗图

２．３．３　乳酸菌对婴儿特应性湿疹的预防作用　　
单独使用或联合其他菌种使用，共有 ７篇满足纳入
条件的文献报道了对婴儿特应性湿疹的预防效果，

用 Ｒｅｖｍａｎ５．０．２软件选用固定效应模型统计 ＲＲ
值，结果显示纳入文献同质性可以接受（Ｐ＝０．０５，
Ｉ２＝５２％），共有研究对象２０５４人，乳酸菌组相对安
慰剂组患特应性湿疹的 ＲＲ值为 ０．７８（９５％ＣＩ：
０．６４～０．９７，Ｐ＜０．０５），差异有统计学意义。说明
益生菌使用对婴儿特应性湿疹的预防有一定的积极

作用，见图３。进一步对使用鼠李糖乳杆菌的４篇
文献进行ｍｅｔａ分析，文献有较好的同质性（Ｐ＞０．０５，
Ｉ２＝０％），ＲＲ值为０．６８（９５％ＣＩ：０．５３～０．８８，Ｐ＜
０．０１），差异有统计学意义。鼠李糖乳酸菌使用对
婴儿特应性湿疹的预防有积极作用。

图３　乳酸菌组（单用及与其他益生菌合用）与安慰剂组特应性湿疹的发病率的比较

２．３．４　单独使用乳酸菌属对婴儿湿疹的预防作用近
一步对纳入文献行亚组分析，将单独使用乳酸菌的研

究（不限使用方法，剂量）进行ｍｅｔａ分析，同质性研究

发现Ｐ＝０．０５，Ｉ２＝５７％，纳入文献同质性勉强可以
接受，采用固定效应模型，ＲＲ值为 ０．８５（９５％ＣＩ：
０．６９～１．０５，Ｐ＞０．０５），差异无统计学意义。说明单
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独使用乳酸菌属对婴儿湿疹无明显预防作用，见图

４。若采用随机效应模型，ＲＲ值为 ０．８３（９５％ＣＩ：
０．５９～１．１６，Ｐ＞０．０５），差异无统计学意义，也说明单
独使用乳酸菌属对婴儿湿疹无显著作用。

２．３．５　乳酸菌与其他菌种混合使用对婴儿湿疹的
预防作用　　研究结果显示纳入文献有较好的同质

性，混合益生菌对婴儿湿疹有一定的预防作用，其

ＲＲ值为０．７９（９５％ＣＩ：０．６８～０．９３，Ｐ＜０．０１），见
图５。其中有一项研究为乳酸菌与多种益生菌及低
聚半乳糖联合使用，如果排除这篇与低聚半乳糖联

合使用的文章后重新行ｍｅｔａ分析，则ＲＲ值为０．７７
（９５％ＣＩ：０．５９～１．００），Ｚ＝１．９７，Ｐ＝０．０５。

图４　单用乳酸菌组与安慰剂组婴儿湿疹的发病率的比较（固定效应模型）

图５　乳酸菌与其他菌种混合使用组与安慰剂组婴儿湿疹的发病率的比较

３　讨论

益生菌是一类有活力的通过定居在肠道中、改

变宿主肠道共生菌、产生有效作用的细菌。应用于

临床的益生菌主要有双歧杆菌和乳酸菌。乳酸菌菌

株通过刺激乳酸分泌降低肠道 ｐＨ值，产生适于有
益微生物生长的产物，提高对病原体的免疫反应。

有研究显示在接受鼠李糖乳杆菌 ＧＧ乳酸菌的受试
者中免疫调节性细胞因子ＩＬ１０、ＩＦＮγ和 ＴＧＦβ水
平较高，并提供有益的 Ｔｈ１免疫调节信号，抑制过
敏性 Ｔｈ２反应的发生和 ＩＬ４、ＩｇＥ抗体产生［１９２０］，

这些结果提示婴儿肠道微生物菌群的调节和免疫调

节性细胞因子水平的升高可以降低过敏性。

在本研究收集的已发表的与乳酸菌预防婴幼儿

湿疹有关的随机双盲安慰剂对照试验研究中，将受

试者随机分为益生菌组和安慰剂组，对婴幼儿湿疹

的预防效果进行研究。一些临床试验显示乳酸菌可

以预防婴儿过敏性湿疹的发病率和减轻湿疹患儿的

症状程度，但也有一些研究显示益生菌对婴儿湿疹

没有预防作用。这可能与使用的益生菌的菌属、菌

株、剂量、时间及观察时间和受试者的特征等有关。

本研究对这些资料进行ｍｅｔａ分析后发现，在关于乳
酸菌预防婴幼儿的临床试验研究中，益生菌组婴儿

湿疹的发病率低于安慰剂组，乳酸菌对婴儿湿疹的

发生有一定的预防作用。但进一步分析发现：单独

运用乳酸菌对婴儿湿疹的预防没有确切作用，而乳

酸菌联合其他益生菌对婴儿湿疹有保护作用。

由于各文献采用的乳酸菌的菌种、使用时间、剂

量和方法上有一定的区别，需要进一步的研究来证
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实究竟哪些菌株对湿疹的预防有积极作用。而且各

文献在湿疹及特应性湿疹的诊断标准、随访时间及

益生菌的使用疗程上均有一定的区别，可能会影响

研究的结果。另外，在乳酸菌联合其他益生菌对婴

儿湿疹预防效果的文献中，其中有一项研究为乳酸

菌及多种益生菌与低聚半乳糖联合使用，在排除与

低聚半乳糖联合使用的这篇文章后重新行 ｍｅｔａ分
析，则ＲＲ值为０．７７（９５％ＣＩ：０．５９～１．００），仅有轻
度保护作用。究竟是乳酸菌联合其他益生菌对湿疹

的预防作用，还是其他益生菌或者低聚半乳糖的积

极预防作用，还需要更多研究来证实。此外，研究涉

及的国家以欧洲如芬兰、瑞典为主，其他地区研究较

少，仅１项涉及亚洲地区的研究；应用鼠李糖乳杆菌
的文献占纳入文献的大部分，而其他乳酸菌仅有个别

文献报道。期待将来的研究更多地关注益生菌菌种、

菌株、给药方式、剂量、观察时间和受试人群的特征。

综述所述，乳酸菌联合其他益生菌对婴儿湿疹

有一定的积极保护作用，但对菌种菌株及益生菌的

使用方法还需要进一步的研究。
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