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摘 要 目的：系统评价醒脾养儿颗粒联合酪酸梭菌活菌散治疗小儿消化不良性腹泻的有效性和安全性，旨在为临床用药提供循

证参考。方法：计算机检索Cochrane图书馆、PubMed、Embase、中国生物医学文献数据库、中国知网数据库、维普数据库、万方数

据库等，收集醒脾养儿颗粒联合酪酸梭菌活菌散（试验组）对比单用酪酸梭菌活菌散（对照组）治疗小儿消化不良性腹泻的随机对

照试验（RCT）。筛选文献、提取资料后采用 Cochrane 系统评价员手册 5.1.0偏倚风险评估工具对纳入研究质量进行评价，采用

Rev Man 5.3软件进行Meta分析。采用TSA 0.9软件进行试验序贯分析。结果：共纳入8项RCT，共计857例患儿。试验组患儿总

有效率[RR＝1.20，95％CI（1.13，1.28），P＜0.000 01]显著高于对照组，腹痛缓解时间[MD＝－1.18，95％CI（－1.42，－0.94），P＜

0.000 01]、腹胀缓解时间[MD＝－1.32，95％CI（－1.94，－0.70），P＜0.000 1]、腹泻缓解时间[MD＝－2.07，95％CI（－2.38，－1.76），

P＜0.000 01]、大便性状恢复正常的时间[MD＝－2.16，95％CI（－2.43，－1.88），P＜0.000 01]均显著短于对照组，治疗后大便次数

[MD＝－1.72，95％CI（－2.18，－1.24），P＜0.000 01]显著少于对照组；不良反应发生率显著低于对照组（P＜0.05），或两组患儿不

良反应发生率比较差异无统计学意义（P＞0.05），或两组患儿均未见明显不良反应发生。序贯分析结果显示，醒脾养儿颗粒联合

酪酸梭菌活菌散治疗小儿消化不良性腹泻总有效率证据确切。结论：醒脾养儿颗粒联合酪酸梭菌活菌散治疗小儿消化不良性腹

泻的疗效和安全性均较好。
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腹泻是一种比较常见的疾病。据不完全统计，2016

年全世界发生腹泻的人数高达10亿，每天因腹泻死亡的

人数也达到 1万，且未来仍有不断增加的趋势[1]。我国

腹泻儿童在所有腹泻患者中的比例可达41.6％，每年新

增腹泻患儿的比例高达20％，致死率为0.51％[1-2]。消化

不良性腹泻是小儿腹泻中的主要类型，临床主要表现为

大便次数增加、大便清汤、食欲不振等；如未及时治疗，

除会引起电解质紊乱、酸中毒或低血钾外，还会导致患

儿营养不良，影响其正常生长发育[3-4]。目前，临床常用

的腹泻治疗药物为酪酸梭菌活菌散、蒙脱石散等，但疗

效欠佳[5]。中医认为，消化不良性腹泻属于“积滞”范畴，

脾胃虚弱为本，因此治疗当以清热调气、消毒导滞、健脾

止泻为先[6]。醒脾养儿颗粒为治疗腹泻的常用中成药，

具有醒脾开胃、养血安神、固肠止泻的功效[7]。有研究发

现，醒脾养儿颗粒联合酪酸梭菌活菌散治疗小儿消化不

良性腹泻的疗效和安全性均显著优于单用酪酸梭菌活

菌散，但也有研究提出了不同看法[8-9]。为此，本研究对

醒脾养儿颗粒联合酪酸梭菌活菌散治疗小儿消化不良

性腹泻的有效性和安全性进行了系统评价，旨在为临床

疗效和安全性作出定量评价，为临床治疗提供参考和

借鉴。

1 资料与方法

1.1 纳入与排除标准

1.1.1 研究类型 国内外公开发表的随机对照试验

（RCT）；无论是否采用盲法；语种限定为中文和英文。

1.1.2 研究对象 确诊为小儿消化不良性腹泻，均符合

《儿科学》[10]和《中国腹泻病诊断治疗方案》[11]中的相关诊

断标准。

1.1.3 干预措施 对照组患儿给予酪酸梭菌活菌散；试

验组患儿在对照组治疗的基础上给予醒脾养儿颗粒。

除此之外，两组患儿均给予常规治疗，包括纠正水电解

质异常、调整饮食、保持酸碱平衡等。

1.1.4 结局指标 ①总有效率；②腹痛缓解时间；③腹

胀缓解时间；④腹泻缓解时间；⑤大便性状恢复正常时间；

⑥治疗后大便次数；⑦不良反应。疗效判定标准[9]——有

效：各临床症状均消失；显效：各临床症状较治疗前有所

改善，腹泻次数明显减少；无效：未达上述标准。总有效

率＝（有效例数+显效例数）/总例数×100％。

1.1.5 排除标准 ①病例或会议报告；②重复发表的文

献或综述类文献；③数据不全的文献。

1.2 检索策略

计算机检索 Cochrane 图书馆、PubMed、Embase、中

Meta-analysis of Effectiveness and Safety of Xingpi Yang’er Granules Combined with Clostridium

butyricum Live Powder in the Treatment of Pediatric Dyspeptic Diarrhea

LYU Mingxing1，YUAN Liyi2，ZENG Yuanyuan2，XI Yuantang1，WANG Liqing3（1. First School of Clinical

Medicine，Guangzhou University of TCM，Guangzhou 510405，China；2. Second School of Clinical Medicine，

Guangzhou University of TCM，Guangzhou 510405，China；3. Dept. of Pediatrics，the First Affiliated Hospital

of Guangzhou University of TCM，Guangzhou 510405，China）

ABSTRACT OBJECTIVE：To systematically evaluate the effectiveness and safety of Xingpi yang’er granules（XYG）combined

with Clostridium butyricum live powder （CBLP） in the treatment of pediatric dyspeptic diarrhea，and provide evidence-based

reference for clinical medication. METHODS：Retrieved from Cochrane Library，PubMed，Embase，CBM，CNKI，VIP and

Wanfang database，randomized controlled trials（RCTs） about XYG combined with CBLP（trial group）vs. CBLP alone（control

group）in the treatment of pediatric dyspeptic diarrhea were collected. After literature screening，data extraction and quality

evaluation with Cochrane system evaluator manual 5.1.0 bias risk evaluation tool，Meta-analysis was performed by using Rev Man

5.3 software. TSA 0.9 software was used for trail sequential analysis. RESULTS：A total of 8 RCTs with 857 participants were

included. Total response rate of trial group [RR＝1.20，95％CI（1.13，1.28），P＜0.000 01] was significantly higher than that of

control group. Abdominal pain relief time [MD＝－1.18，95％CI（－1.42，－0.94），P＜0.000 01]，abdominal distension relief time

[MD＝－1.32，95％CI（－1.94，－0.70），P＜0.000 1]，diarrhea relief time [MD＝－2.07，95％CI（－2.38，－1.76），P＜0.000 01]，

the time of stool traits returned to normal[MD＝－2.16，95％CI（－2.43，－1.88），P＜0.000 01] in trial group were significantly

shorter than control group. The stool frequency [MD＝－1.72，95％ CI（－2.18，－1.24），P＜0.000 01] in trial group were

significantly less than control group. The incidence of ADR in trial group was significantly lower than control group（P＜0.05），or

there was no statistical significance in the incidence of ADR between 2 groups（P＞0.05），or no significant ADR was founded in 2

groups. Trial sequential analysis showed that the evidence of total response rate of XYG combined with CBLP in the treatment of

pediatric dyspeptic diarrhea was accurate. CONCLUSIONS：XYG combined with CBLP is effective and safe for pediatric dyspeptic

diarrhea.

KEYWORDS Xingpi yang’er granules；Clostridium butyricum live powder；Pediatric dyspeptic diarrhea；Therapeutic efficacy；

Safety；Meta-analysis；Trial sequential analysis
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国知网、中国生物医学文献数据库、维普、万方等数据

库。中文检索词为“醒脾养儿颗粒”“酪酸梭菌活菌散”

“小儿”“消化不良性腹泻”“随机对照试验”；英文检索词

为“Xingpi Yang’er Granules”“Clostridium butyricum live

powder”“Pediatric”“Dyspeptic diarrhea”“Randomized

controlled trial”等。检索时限均为各数据库建库起至

2019年3月。

1.3 文献筛选、资料提取与质量评价

由两位研究者独立按照纳入与排除标准对文献进

行筛选并交叉核对，如遇到分歧则进行讨论或由第三位

研究者协助裁定。提取数据主要包括第一作者及其发

表年份、患儿例数、年龄、性别、干预措施、疗程及其结局

指标等。对文献质量采用 Cochrane 系统评价员手册

5.1.0偏倚风险评估工具进行评价，具体包括：1）随机分

配；2）盲法隐藏；3）结局数据的完整性；4）选择性报告研

究结果；5）其他偏倚来源。各项均分为“高风险”“不清

楚”“低风险”[12]。

1.4 统计学方法

采用Rev Man 5.2软件进行Meta分析。计数资料采

用相对危险度（RR）及其 95％置信区间（CI）表示，计量

资料采用均数差（MD）及其95％CI表示。采用χ2检验异

质性，检验水准α＝0.05。若各研究间无统计学异质性

（P＞0.10，I 2＜50％），采用固定效应模型进行分析；反

之，则采用随机效应模型进行分析[13]。采用倒漏斗图、

Egger’s检验评价发表偏倚[14]；采用敏感性分析评价结果

的稳定性；当研究数目较少或阳性事件较少时，仅作描述

性分析。采用TSA 0.9软件进行试验序贯分析（TSA）[15]。

P＜0.05为差异有统计学意义。

2 结果
2.1 文献检索结果与纳入研究基本信息

初检共得到相关文献136篇，按照纳入与排除标准剔

除后，最终纳入8篇文献[8-9，16-21]，共计 857例患儿，其中对

照组 423例，试验组 434例。文献筛选流程见图 1；纳入

研究基本信息见表1。

表1 纳入研究基本信息

Tab 1 General characters of included studies

第一作者及
发表年份

伍春花2013[8]

夏瑞亮2018[9]

仇毅2018[16]

张胤2017[17]

郭文英2018[18]

张亮凡2017[19]

徐卫东2010[20]

任蕊2017[21]

例数
试验组/对照组

50/50

43/43

40/40

42/41

53/53

90/90

70/60

46/46

男性/女性，例
试验组

28/22

24/19

20/20

28/14

30/23

47/43

40/30

25/21

对照组

26/24

25/18

18/22

27/14

28/25

46/44

38/22

26/20

年龄（x±s），岁
试验组

5.34±1.24

5.46±1.46

2.28±2.36

5.34±1.29

6.4±0.4

5.5±1.0

5.00±3.22

2.8±0.7

对照组

5.75±1.74

5.38±1.43

2.59±1.14

5.26±1.21

6.3±0.2

5.0±1.0

5.00±2.18

2.7±0.9

干预措施
试验组

醒脾养儿颗粒，1～2 岁，4 g/次，bid；≥3 岁，4 g/次，
tid+对照组干预措施

醒脾养儿颗粒，1～2 岁，4 g/次，bid；3～6岁，4 g/次，
tid；6岁以上，6～8 g/次，bid+对照组干预措施

醒脾养儿颗粒，1～2 岁，4 g/次，bid；≥3 岁，4 g/次，
tid+对照组干预措施

醒脾养儿颗粒，1～2 岁，4 g/次，bid；≥3 岁，4 g/次，
tid+对照组干预措施

醒脾养儿颗粒，≤2 岁，4 g/次，bid；＞2岁，4 g/次，tid+
对照组干预措施

醒脾养儿颗粒，1～2 岁，4 g/次，bid；≥3 岁，4 g/次，
tid+对照组干预措施

醒脾养儿颗粒，＜1 岁，2 g/次，bid；1～2 岁，4 g/次，
bid；3～6岁，4 g/次，tid+对照组干预措施

醒脾养儿颗粒，1～3 g/次，tid+对照组干预措施

对照组

酪酸梭菌二联活菌散，tid，0.5 g/次+常规治疗

酪酸梭菌二联活菌散，tid，0.5 g/次+常规治疗

酪酸梭菌二联活菌散，tid，0.5 g/次+常规治疗

酪酸梭菌二联活菌散，tid，0.5 g/次+常规治疗

酪酸梭菌二联活菌散，tid，0.5 g/次+常规治疗

酪酸梭菌二联活菌散，tid，0.5 g/次+常规治疗

酪酸梭菌二联活菌散，2～3次/天，0.5 g/次+常规
治疗

酪酸梭菌二联活菌散，tid，0.5 g/次+常规治疗

疗程，
d

9

9

3

9

9

9

9

7

结局指标

①

①②③④⑤⑦

①②③④⑤⑦

①②③④⑤⑦

①②③④⑤⑥⑦

①②③④⑤⑥

①

①

图1 文献筛选流程

Fig 1 Flow chart of literature screening

计算机检索相关文献后得到文献（n＝136）

初筛后获得文献（n＝24）

最终纳入文献（n＝8）

剔除干预措施不符（n＝12）、结局

指标不符（n＝2）、非RCT（n＝2）

剔除重复发表的文献（n＝112）

2.2 纳入研究质量评价

所有研究均为RCT[8-9，16-21]；3项研究[8-9，21]采用了随机

数字表法，其余5项研究[16-20]仅提及随机；所有研究均未

提及分配隐藏和盲法实施的情况，均不清楚是否选择性

报告结果或是否存在其他偏倚来源，详见图2、图3。

2.3 Meta分析结果

2.3.1 总有效率 8项研究[8-9，16-21]报道了总有效率，各研

究间无统计学异质性（P＝0.90，I 2＝0），采用固定效应模

型进行Meta分析，详见图 4。Meta分析结果显示，试验

图2 偏倚风险条形图

Fig 2 Bar graph of bias risk
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组患儿的总有效率显著高于对照组[RR＝1.20，95％CI

（1.13，1.28），P＜0.000 01]。

2.3.2 腹痛缓解时间 5项研究[9，16-19]报道了腹痛缓解时

间，各研究间无统计学异质性（P＝0.43，I 2＝0），采用固

定效应模型进行 Meta 分析，详见图 5。Meta 分析结果

显示，试验组患儿的腹痛缓解时间显著短于对照组

[MD＝－1.18，95％CI（－1.42，－0.94），P＜0.000 01]。

图5 两组患儿腹痛缓解时间的Meta分析森林图

Fig 5 Forest plot of Meta-analysis of abdominal pain

relief time in 2 groups

2.3.3 腹胀缓解时间 5项研究[9，16-19]报道了腹胀缓解时

间，各研究间有统计学异质性（P＜0.000 1，I 2＝86％），

采用随机效应模型进行Meta分析，详见图6。Meta分析

结果显示，试验组患儿的腹胀缓解时间显著短于对照组

[MD＝－1.32，95％CI（－1.94，－0.70），P＜0.000 1]。

图6 两组患儿腹胀缓解时间的Meta分析森林图

Fig 6 Forest plot of Meta-analysis results of abdomi-

nal distension relief time in 2 groups

2.3.4 腹泻缓解时间 5项研究[9，16-19]报道了腹泻缓解时

间，各研究间无统计学异质性（P＝0.33，I 2＝13％），采用

固定效应模型进行Meta分析，详见图7。Meta分析结果

显示，试验组患儿的腹泻缓解时间显著短于对照组

[MD＝－2.07，95％CI（－2.38，－1.76），P＜0.000 01]。

图7 两组患儿腹泻缓解时间的Meta分析森林图

Fig 7 Forest plot of Meta-analysis of diarrhea relief

time in 2 groups

2.3.5 大便性状恢复正常时间 5项研究[9，16-19]报道了大

便性状恢复正常时间，各研究间无统计学异质性（P=

0.83，I 2＝0），采用固定效应模型进行Meta分析，详见图

8。Meta分析结果显示，试验组患儿的大便性状恢复正

常时间显著短于对照组[MD＝－2.16，95％CI（－2.43，

－1.88），P＜0.000 01]。

图 8 两组患儿大便性状恢复正常时间的Meta分析森

林图

Fig 8 Forest plot of Meta-analysis of the time of stool

traits returned to normal in 2 groups

2.3.6 治疗后大便次数 2项研究[18-19]报道了治疗后大

便次数，各研究间无统计学异质性（P＝0.23，I 2＝30％），

采用固定效应模型进行Meta分析，详见图9。Meta分析

结果显示，试验组患儿治疗后大便次数显著少于对照组

[MD＝－1.71，95％CI（－2.18，－1.24），P＜0.000 01]。

图9 两组患儿治疗后大便次数的Meta分析森林图

Fig 9 Forest plot of Meta-analysis of stool frequency

in 2 groups after treatment

2.3.7 不良反应 4项研究[9，16-18]报道了不良反应发生情

况，但阳性事件数较少，故仅作描述性分析。其中，2项

研究 [9，17]提及两组患儿均未见明显不良反应发生；1项

研究[16]提及两组均有个别患儿出现大便干结、便秘的情

况，两组患儿不良反应发生率比较，差异无统计学意义

（P＞0.05）；1项研究 [18]提及两组均有个别患儿出现腹

痛、腹胀、大便干结、便秘的情况，试验组患儿不良反应

发生率显著低于对照组（P＜0.05）。

图3 偏倚风险图

Fig 3 Bias risk graph
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2.4 敏感性分析

以总有效率为指标进行敏感性分析，通过剔除最

大、最小权重研究或改变合并模型后进行 Meta 分析。

结果显示，在剔除最小权重研究 [16] [RR＝1.20，95％CI

（1.13，1.28），P＜0.001]、最大权重研究 [19] [RR＝1.22，

95％CI（1.13，1.32），P＜0.001]、改变合并模型 [RR＝

1.20，95％CI（1.14，1.28），P＜0.001]后，分析结果与剔除

前比较差异均无统计学意义，提示该结论稳定、可靠。

2.5 发表偏倚分析

以总有效率为指标，绘制倒漏斗图，结果见图 10。

由图10可知，倒漏斗图基本对称，各研究散点均分布在

倒漏斗图范围内，提示本研究存在发表偏倚的可能性较

小。经 Egger’s 检验，t＝2.06，P＝0.085，提示本研究不

存在明显的发表偏倚，详见图11。

2.6 TSA

以总有效率为指标，设定Ⅰ类错误概率为α＝0.05，

Ⅱ类错误概率为β＝0.1，以样本量为期望信息值（RIS），

根据Meta分析的结果设置RR减少率为21％、对照组阳

性事件发生率为 75.0％，进行TSA，结果见图 12。由图

12可知，纳入第 3项研究[21]后样本量已越过TSA界值，

纳入第 4项研究[19]后样本量已越过传统界值，可提前得

到肯定的结论，而且，在纳入第4项研究[19]后样本量RIS

达到346例，表明在RR为1.20的效应下，醒脾养儿颗粒

联合酪酸梭菌活菌散提高总有效率的证据确切。

3 讨论

小儿消化不良性腹泻是儿科的常见病，其发病机制

可能与肠道病毒、细菌、寄生虫等感染性因素和人工喂养

错误或者消化系统发育不成熟等非感染性因素有关[22]。

患儿以大便次数增多、便下稀薄为典型症状，部分患儿

可出现水样便。由于小儿全身器官及脏器功能尚未发

育成熟，尤其是消化器官，故小儿最易发生消化不良性

腹泻[22]。酪酸梭菌活菌散可与肠道益生菌共存，通过消

耗氧气来抑制腐败菌的增殖，以促进有益菌的生长，从

而减少肠道毒素的产生，减轻肠道炎症反应[23]；此外，该

药还具有增强患儿正气、醒脾开胃、养血安神、固肠止泻

的功效，可用于脾气虚弱导致的小儿腹泻、厌食等症的

治疗[24]。中医认为，小儿脏腑娇嫩、形气未充，易被外邪

所伤，因此治疗当以驱邪兼顾辅助正气为法[25]。醒脾养

儿颗粒可通过增加胃酸浓度、提升胃蛋白酶活性、提高

消化功能、抑制小肠功能性亢进来发挥助消化、止腹泻

的作用[26-27]。目前学者对两药联合使用是否具有协同作

用及是否可提高临床疗效等问题尚存在争议。

本研究结果显示，试验组患儿总有效率显著高于对

照组，腹痛缓解时间、腹泻缓解时间、腹胀缓解时间、大

便性状恢复正常时间、治疗后大便次数均显著短于或少

于对照组。安全性方面，2项研究中两组患儿均未见明

显不良反应发生，1项研究中两组患儿不良反应发生率

比较，差异无统计学意义；1项研究中试验组患儿不良反

应发生率显著低于对照组。这提示醒脾养儿颗粒联合

酪酸梭菌活菌散治疗小儿消化不良性腹泻可显著提高

疗效，改善临床症状，且安全性较好。敏感性分析及发

表偏倚分析结果显示，本研究不存在明显的发表偏倚，

所得结论稳定、可靠。TSA 分析是对系统综述或 Meta

分析样本量的估算，可以对现有Meta分析的临床结局

是否存在假阳性进行判断[15]。TSA结果显示，醒脾养儿

颗粒联合酪酸梭菌活菌散治疗小儿消化不良性腹泻总

有效率证据确切。

综上所述，醒脾养儿颗粒联合酪酸梭菌活菌散治疗

小儿消化不良性腹泻的疗效和安全性均较好。但本研

究存在如下局限性：（1）在部分研究中，醒脾养儿颗粒和

酪酸梭菌活菌散的使用剂量、用药频次不尽相同，可能

存在临床异质性未被发现的情况；（2）各研究结局指标

不一致，可能存在阳性结果发表而阴性结果未发表的情

况，故不排除有发表偏倚的可能；此外，部分结局指标的

图10 总有效率的倒漏斗图

Fig 10 Inverted funnel plot of total response rate
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Fig 11 Egger’s test plot of total response rate
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Fig 12 TSA of total response rate

TSA界值

传统界值

RIS＝346

TSA is a Two-sided graph

Z-curve

Z-Score
Cumulative

F
av

or
s

实
验

组
F

av
or

s
对

照
组

8

7

6

5

4

3

2

1

－1

－2

－3

－4

－5

－6

－7

－8

（
20
10

）
徐

卫
东

（
20
13

）
伍

春
花

（
20
17

）
任

蕊

T
S

A

（
20
17

）
张

亮
凡

（
20
17

）
张

胤

（
20
18

）
仇

毅

（
20
18

）
夏

瑞
亮

（
20
18

）
郭

文
英

··3136



中国药房 2019年第30卷第22期 China Pharmacy 2019 Vol. 30 No. 22

纳入文献较少，可能导致结论的可靠性不足；（3）纳入研

究样本量较小；（4）纳入研究质量较低，可能影响结果的

说服力；（5）纳入文献仅检索了公开发表的中英文数据

库，未纳入其他数据库或未被公开发表的灰色文献，不

排除有发表偏倚存在的可能。因此，本文结论有待大样

本、多中心、高质量的RCT进一步证实。
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