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摘　 要　 质子泵抑制药(ＰＰＩｓ)虽广泛应用ꎬ仍难以控制部分患者夜间胃酸分泌高峰ꎬ易发生夜酸突破(ＮＡＢ)现象ꎬ
致使消化性溃疡(ＰＵ)、反流性食管病(ＧＥＲＤ)等酸相关疾病病情反复ꎮ ＰＰＩ 存在日间抑酸强而夜间弱的现象ꎬ而 Ｈ２受

体阻断药(Ｈ２ＲＡ)夜间抑酸效果好ꎬ二者合用优势互补ꎮ 研究表明ꎬ使用 ＰＰＩ 并睡前加服 Ｈ２ＲＡ 较单独应用 ＰＰＩ 或 Ｈ２ＲＡ
能更好地控制夜间胃酸分泌ꎬ减少或控制 ＮＡＢ 发生ꎮ 但联用效果易受多重因素影响ꎬ如个体 ＣＹＰ２Ｃ１９ 的活性和 Ｈ.ｐｙｌｏｒｉ
感染ꎬ抑酸药物的效应强度、给药剂量和时机等ꎮ 鉴于临床合理用药需要ꎬ该文综述 ＰＰＩ 与 Ｈ２ＲＡ 联合应用防治 ＮＡＢ 的

现状及机制ꎬ逐一分析其影响因素并提出解决对策ꎮ 防治 ＮＡＢ 目前倾向于 ＰＰＩ(标准剂量ꎬｂｉｄꎬ早餐前 ３０ ｍｉｎ 和 １６:００
时)加 Ｈ２ＲＡ(标准剂量ꎬ临睡前)为最有效方案ꎮ 针对 ＮＡＢ 患者ꎬ应根据 ＣＹＰ２Ｃ１９ 基因活性和 Ｈ.ｐｙｌｏｒｉ 检测结果ꎬ选用

合适的 ＰＰＩ＋Ｈ２ＲＡ 组合方案ꎮ Ｈ２ＲＡ 可考虑兼具抑酸和消化道黏膜保护作用的新一代药物拉呋替丁ꎮ
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　 　 夜酸突破 ( ｎｏｃｔｕｒｎａｌ ａｃｉｄ ｂｒｅａｋｔｈｒｏｕｇｈꎬＮＡＢ) 于

１９９８ 年由 ＰＥＧＨＩＮＩ[１]首次提出ꎬ指在应用质子泵抑制

药( ｐｒｏｔｏｎ ｐｕｍｐ ｉｎｈｉｂｉｔｏｒꎬＰＰＩ)的情况下ꎬ夜间(当晚

２２:００ 时至次日早晨 ８:００ 时)胃内 ｐＨ 值<４.０ 的时间

持续超过 １ ｈꎮ ＮＡＢ 常发生于返流性食管疾病

(ｇａｓｔｒｏｅｓｏｐｈａｇｅａｌ ｒｅｆｌｕｘ ｄｉｓｅａｓｅꎬＧＥＲＤ)、消化性溃疡

(ｐｅｐｔｉｃ ｕｌｃｅｒꎬＰＵ)等酸相关性疾病ꎬ影响黏膜损伤修

复和溃疡愈合ꎬ是 ＧＥＲＤ 和 ＰＵ 难治和复发的重要原

因ꎮ 越来越多的临床研究提倡 ＰＰＩ 和组胺 Ｈ２受体阻

断药(ｈｉｓｔａｍｉｎｅ Ｈ２￣ｒｅｃｅｐｔｏｒ ｂｌｏｃｋｉｎｇ ａｇｅｎｔꎬＨ２ＲＡ)联合

用药以减少或控制 ＮＡＢ 发生ꎮ 鉴于联合用药易受多

重因素影响且 ＰＰＩｓ 和 Ｈ２ＲＡｓ 上市品种众多ꎬ笔者综

述 ＰＰＩ＋Ｈ２ＲＡ 联合防治 ＮＡＢ 的现状和存在的问题ꎬ为
ＮＡＢ 的合理用药提供参考ꎮ
１　 ＰＰＩ＋Ｈ２ＲＡ 防治 ＮＡＢ 现状及机制　

研究表明ꎬＰＰＩ 按 １ 次􀅰ｄ－１甚至 ２ 次􀅰ｄ－１给药难

以控制部分患者夜间胃酸分泌ꎬ而夜间睡前加服 Ｈ２

ＲＡ 却能更好地控制夜间胃酸分泌ꎬ减少 ＮＡＢ 发生ꎬ缓
解夜间症状ꎮ

王红等[２]将 ４０ 例十二指肠溃疡(ｄｏｕｄｅｎａｌ ｕｌｃｅｒꎬ
ＤＵ)患者按抽签法随机分成 ５ 组ꎮ Ａ 组晨起时口服奥
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美拉唑 ２０ ｍｇꎻＢ 组晨起及下午 １６:００ 口服奥美拉唑各

２０ ｍｇꎻＣ 组晨起及下午 １６:００ 静脉注射奥美拉唑各

４０ ｍｇꎻＤ 组晨起口服奥美拉唑２０ ｍｇꎬ并睡前加服雷尼

替丁 １５０ ｍｇꎻＥ 组晨起及下午 １６:００ 口服奥美拉唑各

２０ ｍｇ 并睡前加服雷尼替丁 １５０ ｍｇꎮ 治疗第 ５ 天监测

入组患者 ２４ ｈ 胃内 ｐＨ 值ꎮ 根据 ５ 组患者平均胃内

ｐＨ 值、夜间平均胃内 ｐＨ 值、ｐＨ 值<４.０ 的时间占所有

监测时间的百分比、夜间 ｐＨ 值<４.０ 的时间占夜间监

测时间的百分比ꎬ按抑酸程度比较ꎬＣ 组>Ｅ 组>Ｂ 组>
Ｄ 组>Ａ 组ꎬＣ 组与 Ａ 组比较ꎬ差异有统计学意义(Ｐ<
０.０５)ꎻＮＡＢ 发生情况ꎬＡ 组(５ 例)较 Ｂ 组(１ 例)、Ｃ 组

(０ 例)、Ｄ 组(２ 例)、Ｅ 组(０ 例)明显增多(Ｐ<０.０５)ꎮ
樊力红等[３]将 １２０ 例 ＤＵ 活动期患者按随机数字

表法分为 ４ 组ꎮ Ａ 组口服奥美拉唑 ２０ ｍｇꎬｑｄꎻＢ 组口

服奥美拉唑 ２０ ｍｇꎬｂｉｄꎻＣ 组静脉注射奥美拉唑 ２０ ｍｇꎬ
ｂｉｄꎻＤ 组口服奥美拉唑 ２０ ｍｇꎬｂｉｄꎬ并睡前加服雷尼替

丁 １５０ ｍｇꎮ 治疗第 ５ 天监测入组患者 ２４ ｈ 胃内及食

管下段 ｐＨ 值ꎮ 结果显示ꎬ４ 组患者胃内 ２４ ｈ 和夜间

ｐＨ 值<４.０ 的时间百分比ꎬＡ 组(２４ ｈꎬ７０.８５％ꎬ夜间

７１.３５％) 高于其他 ３ 组 ( Ｂ 组 ２４ ｈ ４３. ２２％ꎬ夜间

４７.５９％ꎻＣ 组 ２４ ｈ ２９. ５３％ꎬ夜间 ２７. ５３％ꎻＤ 组 ２４ ｈ
３５.１７％ꎬ夜间 ２７.６９％) (Ｐ<０.０１)ꎻＢ 组高于 Ｃ、Ｄ 组

(Ｐ<０.０５)ꎻＣＤ 组差异无统计学意义(Ｐ>０.０５)ꎮ ４ 组

ＮＡＢ 多发生在凌晨ꎬ分别为 ２３ꎬ７ꎬ５ꎬ４ 例ꎬＡ 组发生率

较其他 ３ 组高(Ｐ<０.０１)ꎬ而 Ｂ、Ｃ、Ｄ 组差异无统计学
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意义 (Ｐ>０.０５)ꎮ
宋军等[４]将 ２０ 例幽门螺杆菌(Ｈｅｌｉｃｏｂａｃｔｅｒ ｐｙｌｏｒｉꎬ

Ｈｐ)阴性活动性 ＤＵ 患者按随机数字表法分为 ２ 组ꎬ
每组 １０ 例ꎬ２ 组患者在早餐前 １５ ｍｉｎ 均口服奥美拉唑

２０ ｍｇꎬ睡前(晚上 ２２:００)ꎬ一组加服奥美拉唑 ２０ ｍｇꎬ
另一组加服法莫替丁 ４０ ｍｇꎬ疗程 １ 周ꎮ 治疗前后行

２４ ｈ 胃内 ｐＨ 值监测ꎮ 两组各取 ５ 例复查胃镜取活

检ꎬ电子显微镜观察胃壁细胞的泌酸状态ꎮ 结果显示:
夜间 ｐＨ 值<４ 的中位时间百分比ꎬ睡前加服奥美拉唑

的患者(治疗前 ９４.８０％ꎬ治疗后 ３２.４０％)高于加服法

莫替丁的患者(治疗前 ９５.１７％ꎬ治疗后 １１.２２％)(Ｐ<
０.０５)ꎻＮＡＢ 的发生频度ꎬ睡前加服奥美拉唑组(７ / １０)
明显高于加服法莫替丁组(３ / １０)(Ｐ<０.０１)ꎻ壁细胞超

微形态的观察证明ꎬ法莫替丁组壁细胞由刺激型转化

为静止型比例明显多于奥美拉唑组ꎬ说明睡前服用 Ｈ２

ＲＡ 比服用 ＰＰＩ 能更好地抑制壁细胞胃酸分泌ꎮ 宋军

等[５]采用同样的病例及数量ꎬ同样的分组给药方法ꎮ
结果显示ꎬ治疗后夜间 ｐＨ 值<４ 的中位时间百分比ꎬ
法莫替丁组减少 ８３.９５％ꎬ高于奥美拉唑组的 ６２.４％
(Ｐ<０.０５)ꎻ法莫替丁组 ＮＡＢ 发生率 ３０％ꎬ低于奥美拉

唑组的 ７０％(Ｐ<０.００１)ꎮ 但两组日间 ｐＨ 值<４ 的中位

时间百分比、日间酸突破(ＤＡＢ)发生率差异无统计学

意义(Ｐ>０.０５)ꎮ
李骢等[６]以 ＤＵ 患者为研究对象ꎬ董雪梅等[７] 和

王炘等[８]以反流性食管炎(ｒｅｆｌｕｘ ｅｓｏｐｈａｇｉｔｉｓꎬＲＥ)患者

为研究对象ꎬ赵宏军等[９] 以急性脑梗死患者为研究对

象ꎬ采用相似的随机分组对照研究方法ꎬ得出与以上研

究相似的结论ꎮ 上述研究均证明ꎬＰＰＩ＋Ｈ２ＲＡ 控制患

者夜间胃酸分泌较 ＰＰＩ 单独使用更有效(Ｐ<０.０５ 或

Ｐ<０.０１)ꎬＮＡＢ 发生更少(Ｐ<０.０５)ꎬ尤其是 ＰＰＩ(ｂｉｄ)＋
Ｈ２ＲＡ(临睡前)给药方式最有效ꎮ

国外研究亦证明ꎬ睡前加服 Ｈ２ＲＡ 控制夜间胃酸

分泌和 ＮＡＢ 效果更好ꎮ ＭＡＩＮＩＥ 等[１０] 采用多通道腔

内阻抗 ｐＨ 值技术监测 １００ 例 ＧＥＲＤ 患者胃内 ｐＨ 值

和 ＮＡＢ 的发生情况ꎮ ５８ 例服用 ＰＰＩ(ｂｉｄ)ꎬ４２ 例服用

ＰＰＩ(ｂｉｄ)睡前加服 Ｈ２ＲＡꎬ用药至少 １ 个月ꎮ 结果 ＰＰＩ
组 ６４％患者出现 ＮＡＢꎬＰＰＩ＋Ｈ２ＲＡ 组仅 １７％患者出现

ＮＡＢ(Ｐ<０.０５)ꎮ ＰＰＩ 组患者胃内 ｐＨ 值<４ 的时间百

分比(直立位或横卧位)均显著高于 ＰＰＩ ＋Ｈ２ ＲＡ 组

(Ｐ<０.０５)ꎮ
ＰＰＩｓ 抑酸白昼强夜间弱的机制:ＰＰＩ 仅抑制胃壁

细胞激活的质子泵ꎬ对未激活的质子泵则无抑制作用ꎬ
而夜间质子泵处更新阶段ꎬ且夜间缺少食物刺激ꎬ因
此ꎬ激活的质子泵数量较少ꎬ致 ＰＰＩ 夜间抑酸作用下

降[１１]ꎮ 夜间胃酸分泌高峰主要与夜间迷走神经兴奋

性增高和组胺主导的夜间基础胃酸分泌有关ꎬＨ２ＲＡｓ
竞争性阻断组胺与 Ｈ２受体结合、拮抗乙酰胆碱促胃酸

分泌作用ꎬ故其夜间抑酸效果较强[１２]ꎮ 因此ꎬＰＰＩ＋Ｈ２

ＲＡ 联合应用ꎬ作用互补ꎬ可更好地控制夜间胃酸分

泌ꎮ 最新临床研究[１３]再次证明ꎬＨ２ＲＡ 与 ＰＰＩ 联合应

用显示抑酸增效ꎬ胃内动态 ｐＨ 值监测结果证实 ｐＨ 值

>４ 的总时间均值、ｐＨ 均值和时间百分比ꎬ联用组均显

著长于或高于 ＰＰＩ 单独应用组ꎮ
２　 ＰＰＩ＋Ｈ２ＲＡ 防治 ＮＡＢ 的问题及对策　

尽管 ＰＰＩ＋Ｈ２ＲＡ 可有效控制夜间胃酸分泌ꎬ减少

ＮＡＢ 发生ꎬ但其效果受多重因素影响ꎬ如不同个体

ＣＹＰ２Ｃ１９ 的活性和 Ｈｐ 感染ꎬ药物的耐药性、抑酸水平

的差异、剂量和给药时机等ꎮ
２.１　 ＣＹＰ２Ｃ１９ 基因多态性对结果的影响和对策　 细

胞色素 Ｐ ４５０ ２Ｃ１９ (ｃｙｔｏｃｈｒｏｍｅ Ｐ ４５０ ２Ｃ１９ꎬＣＹＰ２Ｃ１９)是
ＰＰＩｓ 的主要代谢酶ꎬ在不同种族、不同人群中的活性

高低不同ꎮ 白种人中以强代谢型(ＥＭ)为主ꎬ亚洲人

以弱代谢型(ＰＭ)为主ꎮ 在 ＣＹＰ２Ｃ１９ＥＭ 型个体中ꎬ由
于 ＰＰＩ 被快速代谢ꎬ血药浓度下降快ꎬ导致胃酸分泌迅

速恢复ꎬ因此ꎬＮＡＢ 更易发生在这类人群中[１４]ꎮ
奥美拉唑、埃索美拉唑、兰索拉唑、泮托拉唑均通

过 ＣＹＰ２Ｃ１９ 和 ＣＹＰ３Ａ４ 代谢ꎮ 其中奥美拉唑主要通

过 ＣＹＰ２Ｃ１９ 代谢ꎬ埃索美拉唑主要通过 ＣＹＰ３Ａ４ 代

谢ꎮ ＣＹＰ２Ｃ１９ 基因多态性明显影响奥美拉唑的代谢ꎮ
与其他 ＰＰＩｓ 比较ꎬ泮托拉唑似乎很少临床药物相互作

用ꎮ 雷贝拉唑主要经非酶途径消除ꎬ受 ＣＹＰ２Ｃ１９ 或

ＣＹＰ３Ａ４ 基因多态性影响较小[１５]ꎮ 除西米替丁外ꎬ其
余 Ｈ２ＲＡｓ 基本不通过 ＣＹＰ２Ｃ１９ 代谢ꎬ因此ꎬＣＹＰ２Ｃ１９
基因多态性对 Ｈ２ＲＡｓ 几无影响[１６]ꎮ

确定患者是 ＥＭ 型还是 ＰＭ 型ꎬ可开展 ＣＹＰ２Ｃ１９
基因型检测ꎬ根据其活性强度选择适合的 ＰＰＩꎮ 强代

谢型者需增加 ＰＰＩ 的剂量ꎬ弱代谢型者则需适当减少

ＰＰＩ 的剂量ꎮ 在无法判断 ＣＹＰ２Ｃ１９ 活性强度的情况

下ꎬ可选择受 ＣＹＰ２Ｃ１９ 基因型影响较小的 ＰＰＩ 或使用

Ｈ２ＲＡｓꎮ
２.２　 Ｈｐ 感染对结果的影响和对策 　 我国一般人群

Ｈｐ 感染率超过 ５０％[１７]ꎬ而上消化道疾病患者 Ｈｐ 感

染率近 ５０％[１８]ꎮ 研究显示ꎬＨｐ 影响 ＰＰＩ 的抑酸效果

和 ＮＡＢ 的发生ꎬＨｐ 阴性者更易发生 ＮＡＢꎬ而 Ｈｐ 感染

可增强 ＰＰＩ 的抑酸效果[１９￣２０]ꎮ 因此ꎬ对于 ＮＡＢ 患者ꎬ
建议检测 Ｈｐ 感染情况ꎮ 对于 Ｈｐ 阴性者ꎬ需考虑选择

抑酸作用更强更持久的 ＰＰＩ 和 Ｈ２ ＲＡ 组合ꎮ Ｈ２ ＲＡｓ
中ꎬ新一代的拉呋替丁抑酸作用强而持久ꎬ受 Ｈｐ 的影
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响较小[２１]ꎮ
２.３　 Ｈ２ＲＡ 的耐受性对结果的影响和对策　 Ｈ２ＲＡ 连

续使用>２ 周可能产生抑酸耐受现象ꎬＨｐ 感染可防止

Ｈ２ ＲＡ 耐 药ꎬ Ｈ２ ＲＡ 隔 日 给 药 可 防 止 抑 酸 耐 受ꎮ
ＴＡＫＡＨＡＳＨＩ 等[２２] 的研究证实:Ｈｐ 阴性者连续服用

Ｈ２ＲＡ 可见抑酸减弱ꎬ耐受产生ꎬ但间歇给药则未观察

到抑酸耐受现象ꎮ Ｈｐ 阴性者服用拉呋替丁 １０ ｍｇꎬ早
餐和晚餐后 ３０ ｍｉｎ 各 １ 次ꎬ连续 ２１ ｄꎬ至少停药 ２１ ｄ
后ꎬ间歇服用拉呋替丁 １０ ｍｇꎬ早餐和晚餐后 ３０ ｍｉｎ 各

１ 次ꎬ隔日服用 ２１ ｄꎮ 结果发现ꎬ间歇服用和连续服用

拉呋替丁的第 １ ｄ ２４ ｈ 胃内 ｐＨ 值均值和 ｐＨ 值>４.０
的时间百分比较用药前显著增高(Ｐ<０.０１)ꎬ连续服用

的第 ２１ 天ꎬ两指标与第 １ 天比较显著下降(Ｐ<０.０５)ꎬ
而间歇服用的第 ２１ 天和第 １ 天ꎬ两指标则差异无统计

学意义(Ｐ>０.０５)ꎮ
２.４　 ＰＰＩ 和 Ｈ２ＲＡ 的抑酸效果、用法用量对结果的影

响和对策　 不同 ＰＰＩｓ 之间的抑酸效果存在差异ꎮ 目

前临床常用的 ５ 种 ＰＰＩｓ 中ꎬ埃索美啦唑和雷贝拉唑的

抑酸效果强于第一代奥美拉唑、兰索拉唑和泮托拉唑ꎮ
对 ＣＹＰ２Ｃ１９ 强代谢型者尤然ꎬ但远期临床效果相差不

大[２３￣２６]ꎮ 有文献[２７￣２８] 报道ꎬ３４ 例 Ｈｐ 阴性、年龄 １８ ~
６０ 岁的胃反流性食管病患者服用不同 ＰＰＩ５ ｄ(服用另

一种 ＰＰＩ 前洗脱期至少 １０ ｄ)ꎮ 胃内 ｐＨ 值>４ 的持续

时间显示:埃索美拉唑(４０ ｍｇꎬｑｄꎬ１４.０ ｈ) >雷贝拉唑

(２０ ｍｇꎬｑｄꎬ１２.１ ｈ)>奥美拉唑(２０ ｍｇꎬｑｄꎬ１１.８ ｈ)>兰
索拉唑(３０ ｍｇꎬｑｄꎬ１１.３ ｈ) >艾普拉唑(１１.０ ｈ) >泮托

拉唑(４０ ｍｇꎬｑｄꎬ１０.１ ｈ)ꎮ Ｈ２ＲＡｓ 的抑酸效果ꎬ法莫替

丁>雷尼替丁>西米替丁ꎮ 新一代 Ｈ２ＲＡ 拉呋替丁因

具有强而持久的胃酸分泌抑制作用和独特的消化道黏

膜保护机制而受到关注[２１ꎬ２９]ꎮ
ＰＰＩ 用法用量不同ꎬ疗效存在差异ꎮ 研究证实ꎬ

ＰＰＩ(早晨和下午各 １ 次) ＋Ｈ２ＲＡ(晚睡前 １ 次) >ＰＰＩ
(早晚各 １ 次) >ＰＰＩ(早晨 １ 次) [２￣３ꎬ５ꎬ７]ꎮ 因此ꎬ应视患

者的病情和 ＮＡＢ 的严重程度合理选用 ＰＰＩ＋Ｈ２ＲＡ 组

合ꎮ ＰＰＩ(标准日剂量ꎬ晨起及 １６:００ 各 １ 次) ＋Ｈ２ＲＡ
(标准日剂量ꎬ晚睡前 １ 次)被证实为最有效给药方

案ꎬ如仍不能控制夜间胃酸分泌ꎬ可将口服用药改为静

脉注射用药ꎮ
３　 结束语　

ＮＡＢ 发生机制复杂ꎬ影响因素众多ꎬ治疗上存在

一定困难ꎮ 随着 ＮＡＢ 发生机制进一步阐明ꎬ认识不断

加深ꎬ不同 ＰＰＩ＋Ｈ２ＲＡ 组合治疗方案的研究开展ꎬ新
型药物的发现ꎬ针对 ＮＡＢ 的治疗策略将不断完善ꎬ难
治性 ＧＲＥＤ 和 ＰＵ 等酸相关疾病有望得到彻底治疗ꎮ

在现有认识水平和治疗水平的基础上ꎬ应根据患者的

具体情况和 ＮＡＢ 的严重程度ꎬ合理选用 ＰＰＩ＋Ｈ２ＲＡ 组

合ꎬ并进一步探索 ＮＡＢ 发病机制及更有效的临床治疗

方案ꎮ
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杨春松１ꎬ２ꎬ３ꎬ张伶俐１ꎬ２ꎬ张思思１ꎬ２ꎬ杨亚亚１ꎬ２ꎬ朱彩蓉３

(１.四川大学华西第二医院药学部循证药学中心ꎬ成都　 ６１００４１ꎻ２.出生缺陷与相关妇儿疾病教育部重点实验室ꎬ
成都　 ６１００４１ꎻ３.四川大学华西公共卫生学院ꎬ成都　 ６１００４１)

摘　 要　 目的　 系统评价布拉氏酵母菌预防儿童抗菌药物相关性腹泻(ＡＡＤ)的疗效和安全性ꎮ 方法　 计算机检索

Ｃｏｃｈｒａｎｅ 图书馆、ＰｕｂＭｅｄ、Ｃｏｃｈｒａｎｅ 对照试验数据库、ＥＭＢＡＳＥ 中国生物医学文献数据库(ＣＢＭ)、中国期刊数据库

(ＣＮＫＩ)、中国科技期刊全文数据库(ＶＩＰ)、万方数据库ꎬ全面收集布拉氏酵母菌预防儿童 ＡＡＤ 的随机对照试验(ＲＣＴ)ꎬ
根据 Ｃｏｃｈｒａｎｅ 协作网系统评价的方法进行评价ꎮ 结果　 共纳入 ２３ 项研究(患者 ３ ９３９ 例)ꎬ其中 ２２ 项研究为空白对照ꎬ
１ 项为安慰药ꎮ ２１ 项研究(患者 ３ ５３４ 例)采用腹泻发生率作为结局指标进行评价ꎬＭｅｔａ 分析结果显示ꎬ布拉氏酵母菌预

防 ＡＡＤ 发生率的疗效优于空白对照[ＲＲ＝ ０.４７ꎬ９５％ＣＩ(０.４２ꎬ０.５３)ꎬＩ２ ＝ ０％]ꎮ ７ 项研究(患者 ５２３ 例)采用有效率作为结

局指标进行评价ꎬＭｅｔａ 分析结果显示ꎬ布拉氏酵母菌预防 ＡＡＤ 有效率优于空白对照[ＲＲ＝ １.３４ꎬ９５％ＣＩ(１.２２ꎬ１.４７)ꎬＩ２ ＝
０％]ꎮ 共 １２ 项研究报道了不良反应(ＡＤＲ)ꎬ其中 ９ 项研究报道无 ＡＤＲꎬ３ 项报道了具体 ＡＤＲꎬ最常见的 ＡＤＲ 为皮疹、口
干、胃肠道不适和抗菌药物迟发型过敏ꎮ 结论　 现有临床研究证据提示ꎬ布拉氏酵母菌能有效预防儿童 ＡＡＤꎬ且不良反

应少ꎮ 但因研究质量及研究样本的局限ꎬ其长期疗效和安全性尚需远期高质量的研究证实ꎮ
关键词　 布拉氏酵母菌ꎻ腹泻ꎬ抗菌药物相关性 / 儿童ꎻＭｅｔａ 分析
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