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孕期及婴幼儿期补充益生菌预防儿童
特应性皮炎效果的 Meta 分析
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［摘要］　目的　系统评价孕期及婴幼儿期补充益生菌预防儿童特应性皮炎的效果。方法　运用

RevMan5.3 软件，对 2008 年 1 月至 2018 年 5 月国内外发表的有关孕期及婴幼儿期使用益生菌预防儿童特应性

皮炎的随机对照试验研究进行 Meta 分析，并按干预菌株、随访时间、补充益生菌时间、研究地区进行亚组分析。

结果　最终纳入 22 篇文献，干预组和对照组病例分别为 3 280 例和 3 281 例。合并效应量结果显示，孕期和 / 或

婴幼儿期使用益生菌可减少儿童特应性皮炎的发生（RR=0.81，95%CI：0.70~0.93，P<0.05）。亚组分析结果显

示，使用乳酸杆菌和双歧杆菌混合菌株干预效果显著（RR=0.68，95%CI：0.52~0.90，P<0.05）；孕期及婴幼儿

期均补充益生菌效果显著（RR=0.77，95%CI：0.66~0.90，P<0.05）；孕期和 / 或婴幼儿期补充益生菌预防特应

性皮炎对≤ 2 岁儿童效果较显著（RR=0.74，95%CI：0.61~0.90），而对 2 岁以上儿童效果不显著；研究地区为

澳洲或欧洲 / 美国的效果显著（P<0.05），合并 RR 及 95%CI 分别为 0.83（95%CI：0.73~0.96）、0.74（95%CI：
0.61~0.91）。异质性主要源于不同随访时间（I2=62.7%）和补充益生菌时间（I2=53.5%）。结论　孕期及婴幼儿

期补充益生菌有利于预防儿童特应性皮炎的发生，其中使用乳酸杆菌和双歧杆菌混合菌株干预效果显著。

［中国当代儿科杂志，2019，21（1）：82-88］
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Effect of probiotic supplementation during pregnancy and infancy in preventing 
atopic dermatitis in children: a Meta analysis
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Service Center, Shenzhen Longhua District Central Hospital, Shenzhen, Guangdong 518110, China (He Z, Email: 
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Abstract: Objective    To systematically review the effect of probiotic supplementation during pregnancy and 
infancy in preventing atopic dermatitis in children. Methods    RevMan5.3 was used to perform a Meta analysis of 
randomized controlled trials on the effect of probiotic supplementation during pregnancy and infancy in preventing 
atopic dermatitis in children published between January 2008 and May 2018 across the world. A subgroup analysis was 
conducted according to the type of probiotics for intervention, follow-up time, time of probiotic supplementation, and 
study areas. Results    A total of 22 articles were selected, with 3 280 cases in the intervention group and 3 281 cases 
in the control group. The results of pooled effect size showed that probiotic supplementation during pregnancy and/or 
infancy	significantly	reduced	the	incidence	rate	of	atopic	dermatitis	(RR=0.81, 95%CI: 0.70-0.93, P<0.05). According to 
the	subgroup	analysis,	the	intervention	with	Lactobacillus	and	Bifidobacterium	had	a	significant	effect	(RR=0.68, 95%CI: 
0.52-0.90, P<0.05);	probiotic	supplementation	during	both	pregnancy	and	infancy	also	had	a	significant	effect	(RR=0.77, 
95%CI: 0.66-0.90, P<0.05); probiotic supplementation during pregnancy and/or infancy had a better effect in preventing 
atopic	dermatitis	in	children	aged	≤2	years	than	in	those	aged	>2	years	(RR=0.74, 95%CI: 0.61-0.90, P<0.05); probiotic 
supplementation	had	a	significant	effect	in	Australia	(RR=0.83, 95%CI: 0.73-0.96, P<0.05) and Europe/the United States 
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过敏性疾病（allergic diseases）又称变态反应

性疾病，包括了过敏性哮喘、过敏性鼻炎、特应

性皮炎、食物过敏等。近年来，儿童过敏性疾病

的发病率增加，加剧了家庭和社会的经济和心理

负担 [1-2]。特应性皮炎是儿童主要过敏性疾病之一，

有关益生菌预防儿童特应性皮炎的研究也越来越

多，但这些研究的结果不尽一致 [3-5]。此外，由于

这些研究大多样本量较小，难以说明益生菌预防

特应性皮炎的效果。近年来，国外陆续有学者开

展了有关孕期及婴幼儿期补充益生菌预防儿童过

敏性疾病方面的系统评价 [6-7]，但缺乏系统评价益

生菌预防特应性皮炎方面的报道，尤其是国内缺

乏这方面的研究。因此，有必要开展孕期及婴幼

儿期补充益生菌预防儿童特应性皮炎效果研究的

系统分析。本研究选取公认已知益生菌中研究相

对集中的双歧杆菌、乳酸杆菌两种菌株，综合国

内外近年来有关益生菌预防儿童特应性皮炎的随

机对照试验研究，评价孕期及婴幼儿期补充益生

菌预防儿童特应性皮炎的效果，为下一步的临床

应用提供理论依据。

1　资料与方法

1.1　资料来源

分别在万方数据库、中国学术期刊全文数据

库（CNKI）、中国生物医学期刊文献数据库（CBM）、

PubMed、Embase 数 据 库， 检 索 2008 年 1 月 1 日

至 2018 年 5 月 31 日有关益生菌预防儿童特应性

皮炎的相关文献。检索词英文为“Bifidovacteria, 

Lactobacilli, atopic dermatitis, allergic diseases, infant, 

children, probiotic”等，中文为“益生菌、双歧杆菌、

乳酸杆菌、特应性皮炎、过敏性疾病、婴幼儿”等。

1.2　文献纳入标准

（1） 研 究 类 型 为 双 盲 随 机 对 照 试 验；

（2）文献发表于 2008 年 1 月 1 日至 2018 年 5 月

31 日期间；（3）仅限于孕期和 / 或婴幼儿期使用

益生菌预防儿童特应性皮炎的研究；（4）研究对

象未患其他类型疾病。

1.3　文献质量评价

采用 Jadad 量表对纳入文献进行质量评价，

从随机方案及隐匿、盲法、退出与失访病例的原

因及例数 3 个方面进行评价，采用 0~5 分记分法，

≤ 2 分为低质量研究，≥ 3 分为较高质量研究 [6]。

1.4　统计学分析

按 Meta 分析要求整理入选文献，数据分析采

用 RevMan5.3 软件，以 RR 值及其 95%CI 值作为

观察指标 [8]。进行异质性检验，若各研究间异质性

不显著，则采用固定效应模型；若各研究间异质

性显著，则采用随机效应模型。并按干预菌株、

随访时间、补充益生菌时间、研究地区进行亚组

分析；为降低异质性，当各亚组研究数量 <5 项时，

均采用随机效应模型合并效应量 [7]。运用漏斗图判

断纳入文献是否存在发表偏倚；采用不同模型做

敏感性分析。P<0.05 表示有统计学意义。

2　结果

2.1　纳入文献基本情况

共检索到相关文献 186 篇，其中中文文献 56

篇，英文文献 130 篇。通过阅读文题及摘要，排

除 137 篇文献；通过阅读全文排除 27 篇文献，最

后纳入 22 篇随机对照试验研究 [3,9-29]。

所纳入文献的研究范围涵盖全球 12 个国家，

干预组和对照组累计纳入分别为 3 280 例、3 281 例。

Jadad 量表评价显示所纳入文献均为质量较高的研

究。纳入文献的基本情况见表 1。

(RR=0.74, 95%CI: 0.61-0.91, P<0.05). Heterogeneity was mainly due to follow-up time (I2=62.7%) and time of probiotic 
supplementation (I2=53.5%). Conclusions    Probiotic supplementation during pregnancy and infancy helps to prevent 
atopic	dermatitis	in	children,	and	mixed	Lactobacillus-Bifidobacterium	intervention	has	a	better	effect.	

[Chin J Contemp Pediatr, 2019, 21(1): 82-88]
Key words: Atopic dermatitis; Probiotics; Randomized controlled trial; Meta analysis; Child
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表 1　入选文献的基本情况

文献
样本量

( 干预组
/ 对照组 )

补充益生菌时间 干预用菌株 随访时点 研究类型
对照组

处理
研究地区

Jadad
评分

Ou 2012[3] 201/198 孕 24 周至 6 月龄 乳酸杆菌 6、18、36 月龄 双盲随机对照
试验

安慰剂 中国 5

Abrahamsson 2013[9] 94/90 孕 36 周至 12 月龄 乳酸杆菌 2、7 岁 双盲随机对照
试验

安慰剂 瑞典 4

Böttcher 2008[10] 51/53 孕 36 周至 12 月龄 乳酸杆菌 1、3、6、12、
24 月龄

双盲随机对照
试验

安慰剂 英国 5

Boyle 2011[11] 230/222 孕 36 周至分娩 乳酸杆菌 3、6、12 月龄 双盲随机对照
试验

安慰剂 英国 5

Huurre 2008[12] 72/68 妊娠前 3 个月至
母乳喂养结束

乳酸杆菌
双歧杆菌

1、6、12 月龄 双盲随机对照
试验

安慰剂 芬兰 4

Kim 2010[13] 111/123 预产期前 8 周至
6 月龄

乳酸杆菌
双歧杆菌

3、6、12 月龄 双盲随机对照
试验

安慰剂 韩国 4

Kopp 2008[14] 50/44 预产期前 6 周至
6 月龄

乳酸杆菌 12、24 月龄 双盲随机对照
试验

安慰剂 德国 5

Niers 2009[15] 150/148 预产期前 6 周至
12 月龄

乳酸杆菌
双歧杆菌

3、12、24 月龄 双盲随机对照
试验

安慰剂 荷兰 5

Prescott 2008[16] 74/76 出生至 6 月龄 乳酸杆菌 2.5 岁 双盲随机对照
试验

安慰剂 澳大利亚 5

Rautava 2012[17] 143/124 预产期前 2 个月至
母乳喂养 2 个月

乳酸杆菌
双歧杆菌

1、3、6、12、
24 月龄

双盲随机对照
试验

安慰剂 芬兰 5

Wickens 2012[18] 282/286 孕 35 周至 2 岁 乳酸杆菌
双歧杆菌

2、4 岁 双盲随机对照
试验

安慰剂 新西兰 4

Wickens 2008[19] 315/318 孕 35 周至 2 岁 乳酸杆菌
双歧杆菌

3、6、12、18
月龄

双盲随机对照
试验

安慰剂 新西兰 4

Wickens 2013[20] 245/258 孕 35 周至 2 岁 乳酸杆菌
双歧杆菌

2、4、6 岁 双盲随机对照
试验

安慰剂 新西兰 5

吴福玲 2010[21] 34/36 孕 36 周至母乳
喂养结束

双歧杆菌 24 月龄 双盲随机对照
试验

安慰剂 中国 5

Allen 2014[22] 214/222 孕 36 周至 6 月龄 乳酸杆菌
双歧杆菌

24 月龄 双盲随机对照
试验

安慰剂 英国 5

Cabana 2017[23] 92/92 出生后至 6 月龄 乳酸杆菌 24 月龄 双盲随机对照
试验

安慰剂 美国 5

Dotterud 2010[24] 131/133 孕 36 周至 3 月龄 乳酸杆菌
双歧杆菌

2 岁 双盲随机对照
试验

安慰剂 挪威 4

Jensen 2012[25] 60/54 出生后至 6 月龄 乳酸杆菌 5 岁 双盲随机对照
试验

安慰剂 澳大利亚 5

Soh 2009[26] 124/121 出生至 6 月龄 乳酸杆菌
双歧杆菌

1、3、6、12 月
龄

双盲随机对照
试验

安慰剂 新加坡 5

Kuitunen 2009[27] 459/463 预产期前 1 月至
6 月龄

乳酸杆菌
双歧杆菌
丙酸杆菌

5 岁 双盲随机对照
试验

安慰剂 芬兰 5

West 2013[28] 59/62 4~13 月龄 乳酸杆菌 8、9 岁 双盲随机对照
试验

安慰剂 瑞典 5

West 2009[29] 89/90 4~13 月龄 乳酸杆菌 13 月龄 双盲随机对照
试验

安慰剂 瑞典 5
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2.2　益生菌预防特应性皮炎的Meta 分析结果

异质性检验结果显示各研究间存在显著异质

性（χ2=59.83，P<0.001，I2=65%），因此采用随机

效应模型。合并效应量结果显示，孕期和 / 或婴幼

儿期补充益生菌可减少特应性皮炎的发生，合并

的 RR 为 0.81（95%CI：0.70~0.93，P<0.05）， 见

图 1。漏斗图结果显示不存在发表偏倚，见图 2。

采用随机效应模型和固定效应模型进行敏感性分

析，所得结果相近（RR=0.79，95%CI：0.73~0.86，

P<0.05），提示稳定性较好。

图 2　益生菌预防特应性皮炎的Meta 分析漏斗图

图 1　益生菌预防特应性皮炎的Meta 分析森林图

2.3　亚组分析结果

按干预菌株不同（单独补充乳酸杆菌、双歧

杆菌，或二者混合）进行亚组分析，结果显示，

干预组仅使用乳酸杆菌或仅使用双歧杆菌预防儿

童特应性皮炎效果不显著（P>0.05），使用二者混

合菌株干预效果显著（RR=0.68，95%CI：0.52~0.90，

P<0.05）。

按随访结束时间不同（≤ 2 岁、>2 岁）进行

亚组分析，结果表明随访结束时间≤ 2 岁时效果

显著（RR=0.74，95%CI：0.61~0.90，P<0.05）。

按补充益生菌时间（仅婴幼儿期补充或孕期

及婴幼儿期均补充）进行亚组分析，结果表明孕

期及婴幼儿期均补充益生菌效果显著（RR=0.77，

95%CI：0.66~0.90，P<0.05）。

按不同研究地区进行亚组分析，结果表明研

究地区为澳洲或欧洲 / 美国效果显著（P<0.05），

合并的 RR 分别为 0.83（95%CI：0.73~0.96）、0.74

（95%CI：0.61~0.91）。

亚 组 间 差 异 比 较 结 果 显 示 不 同 随 访 时 间

（I2=62.7%）和补充益生菌时间（I2=53.5%）异质

性较大，见表 2。

SE
(lo

gR
R )

RR

0

0.1

0.2

0.3

0.4

0.5
0.01                    0.1                       1                       10                      100

Study

probiotics placebo

Weight

RR RR
Events EventsTotal Total M-H, Random, 95%CI M-H, Random, 95%CI

Wickens 2008 [19]

Prescott 2008 [16]

Kopp 2008 [14]

Huurre 2008 [12]

Böttcher 2008 [10]

Soh 2009 [26]

West 2009 [29]

Kuitunen 2009 [27]

Niers 2009 [15]

Dotterud 2010 [24]

Kim 2010 [13]

吴福玲 2010 [21]

Boyle 2011 [11]

Wickens 2012 [18]

Jensen 2012 [25]

Ou 2012 [3]

Rautava 2012 [17]

Wickens 2013 [20]

West 2013 [28]

Abrahamsson 2013 [9]

Allen 2014 [22]

Cabana 2017 [23]

Total(95%CI)
Total events
Heterogeneity: Tau2=0.06; Chi2=59.83, df=21(P<0.0001); I2=65%
Test for overall effect: Z=2.95(P=0.003)

61
31
14

7
21
30
10
57
56
26
21
10
77
86
13
56
41
67
15
20
73
26

818

315
74
50
72
51

124
89

459
150
131
111

34
230
282

60
201
143
245

59
94

214
92

3 280

86
25
12
12
19
23
20
82
78
44
47
15
90

112
7

44
88
86
22
17
72
29

1 030

318
76
44
68
53

121
90

463
148
133
123

36
222
286

54
198
124
258

62
90

222
92

3 281

5.9%
4.6%
2.9%
1.9%
4.0%
4.1%
2.7%
5.7%
6.2%
4.6%
4.4%
2.9%
6.4%
6.5%
2.0%
5.4%
6.0%
6.1%
3.6%
3.4%
6.2%
4.4%

100%

0.72[0.54, 0.96]
1.27[0.84, 1.94]
1.03[0.53, 1.98]
0.55[0.23, 1.32]
1.15[0.71, 1.87]
1.27[0.79, 2.06]
0.51[0.25, 1.02]
0.70[0.51, 0.96]
0.71[0.55, 0.92]
0.60[0.39, 0.91]
0.50[0.32, 0.77]
0.71[0.37, 1.35]
0.83[0.65, 1.05]
0.78[0.62, 0.98]
1.67[0.72, 3.88]
1.25[0.89, 1.77]
0.40[0.30, 0.54]
0.82[0.63, 1.07]
0.72[0.41, 1.24]
1.13[0.63, 2.01]
1.05[0.81, 1.37]
0.90[0.58, 1.40]

0.81[0.70, 0.93]

0.01            0.1               1               10             100

Favours[probiotics]  Favours[placebo]
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3　讨论

针对儿童过敏性疾病，近年来学者提出了卫

生学假说，现代社会由于抗生素的应用、无菌食

品的出现，以及其他环境因素的改变，导致婴幼

儿出生后暴露于微生物环境的机会减少，婴幼儿

过敏性疾病的发病率上升 [23,30]。已有诸多研究证实

在过敏性疾病发生之前肠道菌群会发生改变 [1,31]，

当肠道菌群紊乱时，肠道内共生菌阻止致病菌入

侵、抑制炎症反应等作用减弱，打破了肠道共生

菌所诱导的免疫耐受，导致异常免疫应答，从而

加重变态反应性疾病的发展过程 [32]。研究发现，

早期暴露微生物环境，尤其是围产期的微生物暴

露，能够显著预防过敏性疾病的发生 [33]。

本 Meta 分析显示，孕期和 / 或婴幼儿期补充

益生菌可减少儿童特应性皮炎的发生，合并的 RR
为 0.81（95%CI：0.70~0.93)，与其他研究结果相

似 [6,20]。通过亚组间差异比较发现，异质性主要来

源于不同随访时间（I2=62.7%）和补充益生菌时间

（I2=53.5%）。既往研究表明，母亲孕期补充益生菌，

能够在分娩时或通过母乳喂养将益生菌转移给新

生儿，帮助新生儿建立肠道微生物环境 [34]。近期

有研究在羊水、胎盘、胎膜、脐带血和胎粪中均

发现了微生物 DNA，证实妊娠期间母亲体内微生

物能够转移至胎儿 [4]。肠道是新生儿产后最主要的

微生物暴露源和免疫刺激的关键来源，生命早期

补充益生菌能够帮助新生儿建立成熟的免疫应答；

婴幼儿期肠道菌群促进黏膜免疫系统和肠道相关

淋巴组织的正常发育，并在维持肠道微生态平衡

和调节肠道黏膜免疫功能等方面起关键作用 [4]。此

外，肠道相关淋巴组织在变态反应中发挥着重要

的免疫调节作用，同时也受到肠道菌群结构的影

响 [31]。因此，孕期及婴儿早期补充益生菌能够促

进婴幼儿健康肠道菌群的形成，塑造成熟的免疫

应答系统，从而预防儿童特应性皮炎的发生。

本 Meta 分析表明，干预组仅使用乳酸杆菌

或仅使用双歧杆菌预防儿童特应性皮炎效果不显

著，使用二者混合菌株干预效果显著（RR=0.68，

95%CI：0.52~0.90），这与其他研究结果相似 [7]。

研究表明，正常儿童肠道菌群以乳酸杆菌和双歧

杆菌为主，而过敏患儿体内梭状杆菌含量明显增

加，双歧杆菌含量明显减少；特应性皮炎患儿肠

道中大肠杆菌、金黄色葡萄球菌数量增多，而双

歧杆菌和乳酸杆菌数量减少 [33]。这可能可解释使

用乳酸杆菌和双歧杆菌混合菌株预防儿童特应性

皮炎效果较好的现象。此外，国际上也推荐使用

乳酸杆菌和双歧杆菌治疗特应性皮炎患儿 [35]。

本 Meta 分析显示，益生菌预防特应性皮炎

对 ≤ 2 岁 儿 童 效 果 较 显 著（RR=0.74，95%CI：
0.61~0.90），而对 2 岁以上儿童效果不显著，与国

外一些研究结果相符 [6,36]。Wickens 等 [20] 研究表明，

益生菌对 2 岁以内儿童特应性皮炎的预防作用效果

表 2　亚组分析

分类
异质性检验

模型
合并效应量

Z P
亚组间差异比较

χ2 P I2(%) RR 95%CI χ2 P I2(%)

菌株

混合菌株 32.56 <0.001 78 随机 0.68 0.52~0.90 2.71 0.007

2.46 0.29 18.6乳酸杆菌 23.88 0.02 50 随机 0.87 0.73~1.04 1.48 0.14

双歧杆菌 0.54 0.910 0 随机 0.87 0.72~1.05 1.45 0.15

随访时间

≤ 2 岁 40.70 <0.001 68 随机 0.74 0.61~0.90 3.11 0.002
2.68 0.10 62.7

>2 岁 13.95 0.05 50 随机 0.93 0.77~1.12 0.78 0.43

补充益生菌时间

婴幼儿期 8.97 0.11 44 固定 0.99 0.80~1.23 0.06 0.95
2.15 0.14 53.5

孕期及婴幼儿期 45.41 <0.001 67 随机 0.77 0.66~0.90 3.37 <0.001

研究地区

亚洲地区 12.92 0.005 77 随机 0.88 0.54~1.42 0.53 0.60

1.31 0.52 0澳洲地区 7.98 0.09 50 随机 0.83 0.73~0.96 2.60 0.009

欧洲及美国 34.07 <0.001 68 随机 0.74 0.61~0.91 2.90 0.004
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更明显。原因可能是婴幼儿过敏性疾病多发生在 3

岁以内，尤其是 1 岁以内的发病率最高，且随着婴

幼儿年龄的增长，其免疫系统逐步完善，过敏性疾

病大多可自愈 [23]。这也有可能与本 Meta 分析纳入

文献的益生菌补充时间均在 2 岁以前有关。

本 Meta 分析显示，仅婴儿期补充益生菌预防

特应性皮炎的效果不佳，孕期及婴幼儿期均补充

益生菌预防特应性皮炎效果显著。Cabana 等 [23] 开

展益生菌预防特应性皮炎的随机对照试验研究，

干预组（n=92）于 0~6 个月补充益生菌，对照组

（n=92）使用安慰剂，随访至 2 岁时结果表明，

特应性皮炎的累计发病率在两组间没有显著性

差异。Zhang 等 [6] 所做的益生菌预防食物过敏的

Meta 分析结果显示，母亲在妊娠后期 1 个月使用

及出生后新生儿使用益生菌能显著降低儿童早期

发生过敏的风险，而仅在妊娠期或仅在出生后使

用益生菌效果不明显。世界过敏组织（WAO）过

敏性疾病预防指南推荐，针对过敏性疾病高风险

的婴儿，母亲应在妊娠后期、哺乳期及婴儿出生

后均补充益生菌 [36]。

本 Meta 分析显示，研究地区为澳洲或欧洲 /

美国的干预效果显著，亚洲地区研究的干预效果

不显著。一方面，亚洲地区有关益生菌预防特应

性皮炎的随机对照试验研究较少，研究样本量较

小；另一方面，亚洲地区的研究干预时段多为婴

儿期，孕期和婴儿期均进行干预的研究较少。

本 Meta 分析存在以下不足之处：（1） 未对

益生菌使用剂量、干预持续时间等做进一步的亚

组分析；（2）纳入研究的观察终点时间不一致，

最长的至 7 岁，最短的至 6 月龄，可能造成原始

研究不具有可比性；（3）纳入文献来自于不同国家，

而不同人种、不同环境下的儿童对同等剂量同种

益生菌的反应可能不同，从而影响最终结果。

综上所述，孕期及婴幼儿期补充益生菌有利

于预防儿童特应性皮炎的发生，其中使用乳酸杆

菌和双歧杆菌混合菌株干预效果显著，且这种预

防作用只在 2 岁以内儿童中效果显著，而对 2 岁

以上儿童效果不显著。因此，为预防儿童特应性

皮炎，应提倡孕期及婴幼儿期均补充益生菌，推

荐使用乳酸杆菌和双歧杆菌混合菌株，尤其是有

家族过敏史的婴幼儿，应早期补充益生菌以预防

儿童特应性皮炎的发生。
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