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摘要：目的 系统评价益生菌治疗妊娠期便秘的临床疗效。方法 检索 ＰｕｂＭｅｄ，Ｅｍｂａｓｅ，ＴｈｅＣｏｃｈｒａｎｅＬｉｂｒａｒｙ，ＣｌｉｎｉｃａｌＴｒｉａｌｓ．ｇｏｖ，ＣＢＭ，中
文科技期刊全文数据库牗ＶＩＰ牘，中国知网牗ＣＮＫＩ牘，万方数据库牗ＷａｎＦａｎｇＤａｔａ牘，收集关于益生菌治疗妊娠期便秘的随机对照试验
（ＲＣＴｓ），检索时间均从自建库至 ２０１８年 １２月。由 ２位研究员独立筛选文献、提取资料并评价纳入研究的偏倚风险后，采用 ＲｅｖＭａｎ
５．３软件进行 Ｍｅｔａ分析。结果 共纳入 ５个 ＲＣＴｓ，７５２例患者；Ｍｅｔａ分析结果显示，益生菌组的总有效率高于对照组犤ＯＲ＝６．０１，９５％
ＣＩ（２．０５，１７．６４），Ｐ＝０．００１犦；与基线比较，益生菌组每周增加排便次数多于对照组犤ＭＤ＝３．０７，９５％ＣＩ（２．４５，３．６８），Ｐ＜０．００００１犦；
亚组分析显示，双歧杆菌能增加每周排便频次。结论 益生菌可有效治疗妊娠期便秘，增加妊娠期便秘患者的每周排便频次。
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全球范围便秘的患病率为 ０．７０％～２９．６％犤１犦，由

于特殊的解剖特点、生理特性与心理因素，妊娠期便秘

更常见，国外报道发生率高达 ４０％犤２犦。妊娠期便秘发生

的主要原因是妊娠期黄体产生大量孕激素，使肠道平滑

肌张力和活动减弱，粪便在肠中积留时间延长，水分逐

渐被吸收，导致大便干结而便秘。另外，妊娠期运动减少

及饮食生活改变，会导致肠道内有益菌数量大量减少，

肠道水分减少，蠕动减慢，均可引起或加重便秘。妊娠期

便秘危及母体及胎儿，可引起腹痛、腹胀，严重者可导致

肠梗阻，并发早产。分娩时，堆积在肠管中的粪便妨碍胎

儿下降，导致产程延长甚至难产，还会引起生殖系统疾

病犤３－４犦。益生菌可促进肠道蠕动，能直接补充肠道内生

理性菌群，降低肠腔 ｐＨ，改善肠道内的微生态环境，促
进肠道运动，加快结肠传输，同时减少肠道对有害物质

的吸收，并能软化粪便，促进其排出犤５－６犦。本研究中对国

内外近年来益生菌治疗妊娠期便秘的效果进行了系统

评价，为妊娠期便秘的临床治疗提供参考。现报道如下。

１ 资料与方法

１．１ 文献纳入及排除标准
纳入标准：研究类型为随机对照试验（ＲＣＴｓ）；研究

对象根据公认的诊断标准（ＲｏｍｅⅢ诊断标准）诊断为妊
娠期便秘；干预措施，试验组患者给予益生菌，对照组患

者给予安慰剂或其他药物（如小麦纤维素）或生活干预；

结局指标，临床总有效率 ＝（显效例数 ＋有效例数）／总
例数×１００％，根据“中国慢性便秘的诊疗指南”（２００７版）
制订的标准评价临床疗效；排便频次。

排除标准：合并使用影响益生菌的药物（如抗生素或

其他微生态制剂，包括酸奶等）；合并其他影响肠道微生态

的疾病（如炎症性肠病等）；无法获取全文或缺失以上结局

指标数据的文献；重复发表文献；非中、英文文献。

１．２ 检索策略
检索数据库包括 ＰｕｂＭｅｄ，Ｅｍｂａｓｅ，ＴｈｅＣｏｃｈｒａｎｅ

·药品评价·

ＤｒｕｇＥｖａｌｕａｔｉｏｎ
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Ｌｉｂｒａｒｙ，ＣｌｉｎｉｃａｌＴｒｉａｌｓ．ｇｏｖ，ＣＢＭ，以及中文科技期刊全文
数据库（ＶＩＰ）、中国知网（ＣＮＫＩ）、万方数据库ＷａｎＦａｎｇＤａｔａ。
检索时间均从中国知网建库至２０１８年１２月，收集国内外
应用益生菌治疗妊娠期便秘的所有ＲＣＴｓ。英文检索词包
括ｐｒｏｂｉｏｔｉｃｓ，ｐｒｅｂｉｏｔｉｃｓ，ｓｙｎｂｉｏｔｉｃｓ，Ｌａｃｔｏｂａｃｉｌｌｕｓ，Ｂｉｆｉｄｏｂａｃ
ｔｅｒｉｕｍ，Ｓａｃｃｈａｒｏｍｙｃｅｓ，Ｂａｃｉｌｌｕｓｃｏａｇｕｌａｎｓ，ｐｒｅｇｎａｎｃｙ，ｐｒｅｇ
ｎａｎｔ，ｇｅｓｔａｔｉｏｎ，ｇｒａｖｉｄｉｔｙ，ｆｅｔａｔｉｏｎ，ｃｏｎｃｅｐｔｉｏｎ，ｐａｒｔｕｒｉｔｉｏｎ，
ｃｏｎｓｔｉｐａｔｉｏｎ，ｆｕｎｃｔｉｏｎａｌｃｏｎｓｔｉｐａｔｉｏｎ；中文检索词包括益生
菌、乳酸杆菌、双歧杆菌、酵母菌、凝结芽孢杆菌、妊娠、怀

孕、便秘和功能性便秘。检索策略采用“和”与“ｏｒ”检索。
１．３ 文献筛选及资料提取

由２位研究者分别按纳入与排除标准独立进行文献
筛选和资料提取，交叉核对，如存在分歧则通过协商或请

求第三位研究者协助解决。文献筛选时首先阅读文题，在

排除明显不相关的文献后，进一步阅读摘要和全文，以确

定是否纳入。若数据缺失则通过与原文作者联系获取更详

细的信息。提取文献基本情况包括纳入研究的基本信息，

第一作者姓名、所在国家或省份、文献发表年份；研究对象

的基线特征，治疗组与对照组样本量大小、患者年龄、妊娠

周期；干预措施的具体细节包括益生菌种类、疗程、剂型及

患者的具体措施；偏倚风险评价的关键要素，研究所用对

照方法、是否采取随机、盲法；结局指标和结果测量数据。

１．４ 纳入研究的偏倚风险评价
由２位研究者独立评价纳入研究的偏倚风险，并交叉

核对。采用Ｃｏｃｈｒａｎｅ系统评价员手册５．１．０中ＲＣＴ的偏
倚风险评价工具评估纳入ＲＣＴｓ的偏倚风险。
１．５ 统计学处理

采用Ｃｏｃｈｒａｎｅ协作网提供的 ＲｅｖＭａｎ５．３软件对纳
入文献进行Ｍｅｔａ分析。计数资料以比值比（ＯＲ）为效应指
标，计量资料以均数差（ＭＤ）为效应指标，各效应量均给出
其点估计值和９５％ＣＩ。纳入研究结果间的异质性采用χ２

检验进行分析（检验水准为 α＝０．１），同时结合 Ｉ２定量判
断异质性大小。若各研究结果间无统计学异质性，则采用

固定效应模型进行Ｍｅｔａ分析；若各研究结果间存在统计
学异质性，则进一步分析异质性来源，在排除明显临床异

质性的影响后，采用随机效应模型进行Ｍｅｔａ分析。明显的
临床异质性采用亚组分析或敏感性分析等方法进行处理，

或只行描述性分析。Ｍｅｔａ分析的检验水准设为 α＝０．０５。
采用倒漏斗图评价发表偏倚。

２ 结果

２．１ 文献筛选流程及结果
初检共获得１３０篇文献，经逐层筛选后最终共纳入

５个 ＲＣＴｓ。文献筛选流程及结果见图 １。纳入研究的基
本特征见表１。偏倚风险评价结果显示，随机方法中，文
献犤７－８犦为随机数字表法牗其余不清楚牘，分配隐藏均不

清楚，盲法均为开放，均无失访和退出患者，均无选择性

报告研究结果，其他偏倚来源均不清楚。

２．２ Ｍｅｔａ分析
总有效率：５个研究犤７－１１犦报道，共７５２例患者，治疗组

３８６例，对照组 ３６６例。各纳入研究间存在明显异质性
（χ２＝２５．７３，Ｐ＜０．０００１，Ｉ２＝８４％）。采用随机效应模型
合并，结果显示益生菌治疗组总有效率明显高于对照组

犤ＯＲ＝６．０１，９５％ＣＩ（２．０５，１７．６４），Ｐ＝０．００１犦，详见图２。
敏感性分析未发现单项研究对统计学异质性贡献较大。

排便频次：４个研究犤７－１０犦报道，益生菌组间与对照

组间均存在明显异质性（χ２＝３９．３０，Ｐ＜０．００００１，Ｉ２＝
９２％和 χ２＝４２８．７３，Ｐ＜０．００００１，Ｉ２＝９９％）。采用随机
效应模型合并，结果显示，服用益生菌２周后，每周排便
次数较基线增加 ３．０７次 犤９５％ＣＩ（２．４５，３．６８），Ｐ＜
０．００００１犦，详见图 ３。对照组每周排便次数较基线增加
１．７０次犤９５％ＣＩ（－０．１３，３．５３），Ｐ＝０．０７犦，详见图 ４。
敏感性分析显示，益生菌组未发现单项研究对统计学异

质性贡献较大，对照组中张丽霞等犤７犦研究对异质性贡献

较大（χ２＝１．６３，Ｐ＜０．４４，Ｉ２＝０％）。Ｍｅｔａ分析结果提
示，服用益生菌可增加妊娠期便秘患者每周排便频次，

疗效优于对照组。分别对含双歧杆菌和凝结芽孢杆菌的

研究进行亚组分析（图 ５），虽然两组都存在异质性，但
双歧杆菌组牗Ｐ＜０．０５牘，提示双歧杆菌能增加妊娠期每周
排便频次。

２．３ 发表偏倚
针对总有效率这一结局指标绘制倒漏斗图进行发

表偏倚检验，结果见图 ６。可见，漏斗图对称性不佳，可
能存在发表偏倚。

３ 讨论

妊娠期便秘的治疗原则是根据便秘程度和病因及

类型，采用个体化综合治疗，恢复正常排便。目前，国内

外指南、专家共识推荐犤１２－１３犦其主要治疗措施为非药物

图１ 文献筛选流程及结果
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纳入研究

张丽霞２０１６犤７犦

王兰平２０１２犤８犦

任梅江２０１３犤９犦

陈娟２０１５犤１０犦

张庆２０１５犤１１犦

地区

浙江

河北

河北

河南

河南

组别

对照组

治疗组

对照组

治疗组

对照组

治疗组

对照组

治疗组

对照组

治疗组

总例数

７０
７０
４０
４０
４０
６０

７６
７６
１４０
１４０

年龄（Ｘ±ｓ，岁）

２８．１０±３．９０
２７．８０±４．１０
２５．５８±３．１４
２５．１８±３．２６
２６．８８±３．９４
２７．２５±３．９０

２７．２０±４．６０
２７．２０±４．６０
２６．８０±５．３０
２６．８０±５．３０

妊娠周期（Ｘ±ｓ，周）

３３．１０±３．２０
３３．４０±２．９０
２４．９０±６．４０
２２．５１±７．１０
１８．４７±１１．５
１８．６９±９．９０

１３～２８
１３～２８

干预措施

小麦纤维素颗粒

凝结芽孢杆菌活菌１．５７５×１０８ｃｆｕ／ｄ
生活干预

生活干预 ＋凝结芽孢杆菌活菌片１．５７５×１０８ｃｆｕ／ｄ
生活干预

生活干预 ＋凝结芽孢杆菌活菌片 ＋益生菌低聚糖粉（低聚果糖、
聚葡萄糖粉、青春双歧杆菌）１．５７５×１０８ｃｆｕ／ｄ

生活干预

生活干预 ＋青春双歧杆菌２×１０１０ｃｆｕ／ｄ
生活干预

生活干预 ＋酪酸梭状芽孢杆菌２×１０７ｃｆｕ／ｄ、双歧杆菌２×１０６ｃｆｕ／ｄ

疗程

２周

２周

２周

１０周

３周

结局指标

①②

①②

①②

①②

①

表１ 纳入研究的基本特征表

注：①为临床有效率，②为大便频次。

图２ 两组治疗妊娠期便秘总有效率

图３ 益生菌组治疗前后排便频次的变化

图４ 对照组治疗前后排便频次的变化

与药物干预。轻度便秘可通过改变饮食结构、调整生活

方式和增加运动量等非药物干预。当非药物干预无法改

善便秘症状时，则需结合病情选择适宜的药物进行干

预。目前，临床常用药物有容积性导泻药（如小麦纤维素

颗粒）、渗透性导泻药（如乳果糖和聚乙二醇）、刺激性导

泻药（如番泻叶和蓖麻油）、润滑性导泻药（如甘油和多库

酯钠）及中药等。这些药物虽能缓解便秘症状，但都不能从

根本上解决问题，加之妊娠期用药的安全性问题，使其临

床应用受限。近年来，随着对妊娠期便秘研究的深入，发现

妊娠期便秘与肠道菌群失调密切相关，一些临床试验及

系统评价均已证实益生菌可有效治疗便秘犤１４－１６犦。但益

生菌治疗妊娠期便秘是否有效尚存在争议犤１７－１８犦。

本研究中共纳入 ５个 ＲＣＴｓ。Ｍｅｔａ分析结果显示，
益生菌对妊娠期便秘有明显疗效，但所选研究中存在显

著异质性。虽有研究得出治疗组与对照组对每周排便频

次影响的差异不显著，但因对照组与治疗组均采用了益

生菌，两组治疗后均较治疗前增加了排便频次犤１７犦；两组

组内比较也提示犤１８犦，服用益生菌后可明显增加每周排

便频次。益生菌的种类繁多，且某一菌属又有菌种和菌

株的差异，故本研究中分别对含双歧杆菌和凝结芽孢杆

菌的研究进行了亚组分析，显示双歧杆菌能有效增加每

周的排便频次。

·药品评价·

ＤｒｕｇＥｖａｌｕａｔｉｏｎ
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图５ 益生菌亚组与对照组治疗后排便频次的变化

ＳＥ牗ｌｏｇ犤ＯＲ犦牘
０

０．２

０．４

０．６

０．８

１．０
０．０２ ０．１ １ １０ ５０

ＯＲ

图６ 倒漏斗图分析

·药品评价·

ＤｒｕｇＥｖａｌｕａｔｉｏｎ

根据功能性胃肠病的 ＲｏｍｅⅢ诊断标准，便秘的主
要症状包括排便频次、排便时伴疼痛、腹痛、大便失禁、

用力排便、大便硬度引起的堵塞等。尽管目前有一些研

究支持益生菌可缓解妊娠期妇女便秘的其他症状及粪

便性状总评分，但研究太少，无法得出明确结论。本研究

中纳入研究的随访时间多在２周，尚无长期应用后大便
情况改变的报道，但摄入益生菌后，部分菌体可到达结

肠并定植，产生多种代谢产物，降低结肠内 ｐＨ，刺激肠
道蠕动，从而缩短结肠通过时间，改善便秘。益生菌要发

挥作用需要一定时间，故 １０～１４ｄ的益生菌摄入似乎
并不能对妊娠期便秘相关症状产生明确影响。另外，由

于不同菌种及浓度对便秘相关症状的影响可能不同，需

要更多相关研究明确其影响。

本研究存在局限性，基于倒漏斗图示对称性不佳，

可能存在发表偏倚。文献纳入对象较少，且研究对象均

来自中国，在同类研究中，阳性结果的论文比阴性结果

的论文更易被接受和发表。因此系统、全面、无偏倚地检

索出所有与课题有关的文献，是减少发表偏倚的重要方

法。同时，文献存在以下问题影响结果可靠性：１）纳入研
究数量较少，这可能导致发表偏倚；２）仅以中文出版的
文献可能产生选择偏倚；３）纳入研究中，部分研究未描
述具体随机方法和是否隐藏分组，研究质量可能偏低；

４）５篇文献均未应用盲法，但盲法可最大限度地避免来
自受试者及观察者的主观偏倚；５）不同治疗方法、不同治
疗时间等可能存在异质性而对研究结果产生影响；６）一

些临床症状，如排便费力、块状便或硬便、排便不尽感、

肛门直肠梗阻或堵塞感、需要手助排便情况需要进一步

研究分析。临床试验应严格采用随机分配方法，如盲法，

充分实施分配隐藏，采用相同纳入标准和结局指标评价

方法，详细报道随访结果，同时应尽量收集所有相关文

献，包括阴性结果文献，从而减少偏倚的产生。

综上所述，益生菌可有效治疗妊娠期便秘，增加妊

娠期便秘患者的每周排便频次。但受纳入研究质量及数

量较少等因素的限制，尚需更多高质量、大样本研究予

以进一步验证。
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