
中国中西医结合消化杂志 2023年

ChinJIntegrTradWestMedDig 31卷12期

引用本文:邢冠群,胡耀文,王含,等.益生菌制剂治疗帕金森病相关便秘有效性的 meta分析[J].中国中西医结合消化

杂志,2023,31(12):928-933.DOI:10.3969/j.issn.1671-038X.2023.12.04.

益生菌制剂治疗帕金森病相关便秘有效性的
meta分析∗

邢冠群1　胡耀文1　王含2　李景南1　李晓青1

∗基金项目:国家自然科学基金面上项目(No:81970476);北京协和医院中央高水平医院临床科研专项专科提升计划(No:
2022-PUMCH-B-018);北京协和医院中央高水平医院临床科研专项重点培育计划(No:2022-PUMCH-C-055)

1中国医学科学院北京协和医学院 北京协和医院消化内科(北京,100730)
2中国医学科学院北京协和医学院 北京协和医院神经内科
通信作者:李晓青,E-mail:lixiaoqing20060417@126.com

　　[摘要]　目的:系统评价益生菌制剂治疗帕金森病(PD)相关便秘的临床疗效。方法:检索 PubMed、Webof
Science、CochraneLibrary、ClinicalTrials、GoogleScholar、中国知网、维普及万方数据库,建库至2023年9月发表

的PD相关便秘的随机对照试验(RCTs),通过文献筛选、评价、提取资料后,运用 RevMan5.3软件进行 meta分

析。结果:最终纳入7篇 RCTs,共536例PD相关便秘患者。meta分析结果显示:与对照组比较,益生菌制剂可

增加PD便秘患者的排便次数(SMD=1.03,95%CI:0.58~1.48,P<0.00001,I2 =79%),改善粪便性状

(SMD=0.49,95%CI:0.31~0.67,P<0.00001,I2 =0),降 低 口 服 泻 药 使 用 频 率 (SMD= -0.63,95%
CI:-1.09~-0.17,P=0.007,I2=0),提高便秘相关生活质量(SMD=-12.54,95%CI:-15.21~-9.86,P
<0.00001,I2=0),并改善PD相关焦虑抑郁评分,但对PD运动症状(UPDRS-Ⅲ)改善不明显(SMD=-0.93,

95%CI:-1.94~0.07,P=0.07,I2=35%)。结论:益生菌制剂可改善 PD相关便秘症状以及便秘相关生活质

量,但仍需要高质量大样本 RCTs进一步验证。
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Abstract　Objective:Tosystematicallyevaluatetheclinicalefficacyofprobioticsinthetreatmentofconstipa-
tioninParkinson'sdisease.Methods:WesearchedPubMed,WebofScience,CochraneLibrary,ClinicalTrials,

GoogleScholar,CNKI,VIP,and WanFangdatabaseforrandomizedcontrolledtrials(RCTs)ofconstipationin
Parkinson’sdisease(PD)uptoSeptember2023.Afterliteraturescreening,evaluation,anddataextraction,we
conductedmeta-analysisusingRevMan5.3software.Results:Finally,sevenRCTswereincluded,withatotalof
536PDpatientswithconstipation.Themeta-analysisresultsshowedthatcomparedwiththecontrolgroup,probi-
oticssignificantlyincreasedthefrequencyofbowelmovementsinPDrelatedconstipationpatients(SMD=1.03,

95%CI:0.58to1.48,P<0.00001,I2=79%),improvedthestoolconsistency(SMD=0.49,95%CI:0.31to
0.67,P<0.00001,I2=0),reducedthefrequencyofusingorallaxatives(SMD=-0.63,95%CI:-1.09to
-0.17,P=0.007,I2=0),improvedthequalityofliferelatedtoconstipation(SMD=-12.54,95%CI:-
15.21to-9.86,P<0.00001,I2=0).ProbioticsalsoremarkablyimprovedPDrelatedanxietyanddepression
scoresbutdidnotimprovePD motorsymptoms(UPDRS-Ⅲ)(SMD=-0.93,95%CI:-1.94to0.07,P=
0.07,I2=35%).Conclusion:ProbioticscanalleviatesymptomsofconstipationinPDpatientsandimprovethe
qualityofliferelatedtoconstipation,butfurthervalidationwithhigh-qualityandlargesamplesizeRCTsisstill
needed.
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　　帕金森病(Parkinson'sdisease,PD)是一种常

见的神经退行性疾病,其发病率和患病率随着年龄

增长呈逐年升高趋势。从1990—2016年,中国PD
患者的增长率是全球平均水平的5倍。2016年全

球疾病负担研究报告显示,中国PD患者人数约占

全球PD总人数的23%[1]。我国的研究显示65岁

及以上人群的 PD患病率高达1.7%[2]。PD的病

理生理学特征为异常的α-突触核蛋白在身体各个

部位(如黑质、大脑皮质、迷走神经背核、交感神经

节和肌间神经丛)聚集,引起线粒体、溶酶体或囊泡

转运功能障碍、神经炎症等,这些复杂机制相互作

用导致多巴胺能神经元的加速死亡[3]。越来越多

的证据表明脑-肠轴在PD的发生和发展中起重要

作用,研究认为α-突触核蛋白的错误折叠可能起始

于肠道,并通过迷走神经传导到下脑干,最终到达

中脑,而肠道微生态、小胶质细胞、免疫系统相互作

用,促进了促炎状态的发生、上皮屏障的破坏及α-
突触核蛋白的错误折叠,参与了PD初始非运动症

状的神经炎症过程[4]。研究发现,消化道症状和肠

道微生态失调出现在PD运动症状之前,提示胃肠

功能障碍在PD病因中发挥一定作用[5]。
PD典型的运动症状包括静止性震颤、运动迟

缓、肌肉僵直等,而80%以上的PD患者存在认知、
自主神经、感觉障碍等非运动症状,其中胃肠功能

障碍最常见,我国的研究数据表明便秘在PD患者

胃肠道症状中发生率最高(约为42%)[6]。便秘的

传统治疗包括改变饮食生活方式、摄入膳食纤维、
缓泻剂、益生菌等。益生菌制剂的补充可以降低肠

道内pH 值,增加肠道蠕动,缩短结肠传输时间,从
而改变便秘症状。但补充益生菌制剂对改善 PD
相关便秘的研究尚不多,本研究对这一问题进行系

统评价,深入了解益生菌制剂对PD相关便秘的有

效性,为临床治疗提供更多的循证证据。
1　资料与方法

1.1　检索策略

根据PRISMA 原则对已发表的文献进行检

索,检 索 库 包 括 PubMed、WebofScience、Co-
chraneLibrary、ClinicalTrials、GoogleScholar、中
国知网(CNKI)、维普(VIP)及万方(WanFang)数
据库。检索词,英文以“probiotics”或“probiotic”、
“constipation”、“ParkinsonDisease”或“Parkinson'
sDisease”或“Parkinson”,中文以“益生菌”、“便
秘”、“帕金森”为关键词或主题词进行检索。检索

时间均从建库至2023年9月。
1.2　纳入标准

研究类型:随机对照试验(RCTs)。
研究对象:临床诊断为PD相关便秘的患者,其

中PD符合英国帕金森学会脑库临床诊断标准[7]或

2015年国际帕金森和运动障碍学会 MDS-PD(Move-

mentDisorderSocietyClinicalDiagnosticCriteria
forParkinson’sDisease)标准的特发性PD[8]。便

秘符合功能性便秘罗马Ⅲ[9]或罗马Ⅳ标准[10]。
干预措施:观察组:原 PD 治疗药物基础上应

用益生菌,对益生菌种类、剂量、给药方式无明确要

求。对照组:维持原PD治疗药物或加用安慰剂。
观察指标:①便秘相关症状指标:包括排便频

率、粪便性状、排便费力感、肛门直肠堵塞感、排便

不尽感、泻药使用频率、便秘症状总体评价;②便秘

相关 生 活 质 量 (PAC-QOL);③ 胃 肠 传 输 时 间

(GTT);④菌群改变;⑤PD其他症状。
1.3　排除标准

①观察性研究、实验研究、阶段研究、病例报

告、综述、摘要、会议论文;②非高质量的 RCTs或

无本研究观察指标;③动物或细胞等基础研究。
1.4　数据提取及文献质量评价

根据纳入与排除标准,由2名独立的研究人员

进行文献检索、筛选和资料提取,然后交叉核对。
如存在差异,由第3名研究人员重新筛选阅读。最

终将纳入的RCTs进行荟萃分析,制作文献检索与

筛选流程图。
RCTs偏倚的评估基于以下6个维度进行:随

机序列生成(选择性偏倚)、分配隐藏(选择性偏

倚)、实施试验者与受试者双盲(实施偏倚)、研究结

局盲法评价(测量偏倚)、结局资料不完整(失访偏

倚)、选择性报告(报告偏倚)及其他偏倚。每个维

度被划分为具有高、低或不确定的风险。2名研究

人员独立评估偏倚风险。
1.5　统计学方法

使用RevMan5.3软件对纳入文献进行 meta
分析。二分类变量资料以比值比(OR)为效应指

标,连续性变量资料以标准均数差(SMD)±标准

差(SD)为效应指标。对纳入的研究结果进行异质

性检验分析。当报告的 RCTs异质性较低时(I2≤
50%),使用固定效应模型;当报告的 RCTs结果异

质性较高时(I2>50%),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,使用随机效

应模型。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,或只进行描述性分析。
meta分析的检验水准设定以P<0.05为差异有统

计学意义。
2　结果

2.1　纳入研究概况

按照检索词从数据库中初检共获得107篇文

献,排除重复后保留60篇文献,其中42篇在阅读

标题和摘要后因不符合研究要求被排除。对18篇

文献进行了全文阅读及评估,最终纳入7篇 RCTs
进行定性和定量荟萃分析,文献筛选流程图见

图1[11-17]。
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2.2　RCTs偏倚评估

图2~3显示了纳入的7项 RCTs的偏倚风险

评估概况。其中2项研究[11-12]仅提到随机分配但

没有详细描述随机分配研究对象的方法和实施策

略;1项研究[13]有大量随访者丢失,即安慰剂组11
例失访,失访偏倚风险较高。

图1　文献检索及筛选流程图

图2　偏倚风险图

图3　偏倚风险总结图

2.3　纳入研究基本特征

纳入的7项RCTs分别来自中国(4项)、马来

西亚(2项)和意大利(1项),发表年限2016~2023

年,共纳入536例PD相关便秘患者。观察组和对

照组一般资料(年龄、性别等)差异均无统计学意

义,基线资料一致,具有可比性。观察组在 PD 治

疗药物同时加益生菌治疗,对照组在PD治疗药物

同时加用安慰剂或维持原PD治疗药物,2组疗程

和观察指标相同。见表1。
2.4　meta分析结果

2.4.1　便秘相关症状指标　7项 RCTs[11-17]均涉

及益生菌对PD患者排便频率的影响,以干预后每

周排便次数减去干预前每周排便次数来评价排便

频率的改变。结果显示:补充益生菌后PD患者排

便次数增加明显高于对照组,差异有统计学意义

(SMD=1.03,95%CI:0.58~1.48,P<0.00001,I2

=79%)。见图4。因其异质性较高,对其进行敏感

性分析。结果显示剔除任意一条文献后排便频率

差异仍有统计学意义,提示益生菌引起排便频率改

变的结果较为稳定。见图5。
粪便 性 状 用 布 里 斯 托 大 便 分 类 法 (Bristol

stoolscale,BSS)来评价。6项RCTs[11-15,17]涉及粪

便性状改变,其中Ibrahim 等[15]研究为计数指标,
非连续性数据,与其他研究数据类型不同;Tan
等[17]研究只有基线数据;均无法纳入分析。纳入

分析的4项研究发现,益生菌组和对照组比较,可
以显著改善PD便秘患者粪便性状,提高BSS评分

(SMD=0.49,95%CI:0.31~0.67,P<0.00001,I2

=0)。见图6。
2项 RCT[12,15]研究观察指标中涉及排便费力

程度的改善,Du等[12]发现益生菌可显著改善排便

费力程 度 (1.00 ± 0.80vs0.00 ± 0.30,P <
0.001);Ibrahim 等[15]中补充益生菌后排便费力者

占比2组间差异无统计学意义(72.7%vs80.8%,
P=0.08),而 益 生 菌 对 排 便 不 尽 感 (50% vs
61.5%,P=0.26)、肛门直肠堵塞感(54.5% vs
42.3%,P=0.448)亦无明显改善作用。便秘症状

总体评价用PAC-SYM 评分,Du等[12]研究发现益

生菌 可 以 显 著 提 高 PAC-SYM 评 分 [(4.09 ±
6.31)分vs(-1.83±4.14)分,P<0.001]。

3项研究[13-15]涉及口服泻药使用频率,其中

Ibrahim 等[15]涉及百分比,非定量指标,无法纳入

分析。纳入的2项研究结果表明;益生菌组与对照

组比较,可以显著降低口服泻药使用频率(SMD=
-0.63,95%CI:-1.09~-0.17,P=0.007,I2=
0)。见图7。
2.4.2　PAC-QOL　共有5项研究[11-13,16-17]涉及

PAC-QOL,Tan等[17]未将PAC-QOL纳入研究终

点,无法分析。纳入分析的4项研究结果发现,补
充益生菌可显著改善PD患者PAC-QOL(SMD=
-12.54,95%CI:-15.21~-9.86,P<0.00001,
I2=0)。见图8。
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表1　纳入RCTs研究的基本特征

纳入研究

例数

总例

数

观察

组

对照

组

干预措施

观察组

益生菌种类
益生菌含量

/CFU
用法

对照组

疗程
/周

观察指标

Barichellade
等[14]

120 80 40 多菌株益生菌[唾液链

球菌嗜热亚种、粪肠球

菌、鼠李糖乳杆菌 GG、
嗜酸乳杆菌、植物乳杆

菌朗姆酒、副干酪乳杆

菌、德氏乳杆菌保加利

亚亚种和双歧杆菌(啤
酒和动 物 乳 亚 种)]和

益生元纤维

250×109 牛奶125g,
1次/d

安慰剂
(巴氏杀菌、
发酵、无

纤维牛奶)

4 ①②④⑦◈11

Ibrahim
等[15]

48 22 26 多菌株益生菌(乳酸杆

菌和双歧杆菌)
30×109 发酵乳,

3g/次,2次/d
安慰剂

(发酵乳)
8 ①②③④⑤

⑦⑨⑩◈11

孙树楠等[16] 40 20 20 乳双歧杆菌 - 乳酸杆菌,1袋/d - 12 ①⑥⑧◈11

Tan等[17] 72 34 38 多菌株益生菌胶囊(嗜
酸乳 杆 菌、路 氏 乳 杆

菌、加 斯 里 乳 杆 菌、鼠

李糖乳杆菌、分叉双歧

杆菌、长 双 歧 杆 菌、乳

酸球菌、粪肠球菌)

1×1010 1次/d 安慰剂
(麦芽糊精)

4 ①②⑧◈11

Sun等[11] 82 48 34 Probio-M8(动 物 双 歧

杆菌亚种乳酸 Probio-
M8)

30×109 Probio-M8粉

2g,1次/d
安慰剂

(麦芽糊精)
12 ①②⑧⑩◈11

Du等[12] 46 23 23 多菌株益生菌胶囊(地
衣芽孢杆菌、嗜酸乳杆

菌、长 双 歧 杆 菌、粪 肠

球菌)

2.5×109

地衣芽孢杆

菌);1×107

(余菌株)

2粒/次,3次/d
(地衣芽孢杆菌);
4粒/次,2次/d

(余菌株)

- 12 ①②③⑥⑧
⑩◈11

Yang等[13] 128 65 63 益生菌发酵乳(干酪乳

杆菌)
1×1010 发酵乳100mL,

1次/d
安慰剂(无

益生菌酸奶)
12 ①②⑦⑧

⑩◈11

　　注:①排便频率;②粪便性状;③排便费力;④排便不尽感;⑤肛门直肠堵塞感;⑥便秘症状总体评价;⑦泻药使用频率;

⑧PAC-QOL;⑨GTT;⑩菌群改变;◈11PD其他症状。

图4　排便频率

图5　排便频率的敏感性分析

图6　粪便性状

图7　口服泻药使用频率

图8　PAC-QOL
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2.4.3　GTT　仅有1项研究[15]观察了干预前后

GTT的变化,益生菌组 GTT 平均缩短(58.04±
59.04)h,显著高于对照组[(20.73± 60.48)h]
(SMD=37.32,95%CI:4.0~70.63,未校正P=
0.028)。
2.4.4　肠道菌群及代谢产物改变　3项研究[11-13]

对干预前后肠道菌群或代谢产物的变化进行了分

析。Du等[12]发现多菌株益生菌治疗12周后粪便

中g_Christensenella_sp._Marseille-P2437显著

升高。Sun等[11]研究提示 Probio-M8治疗后粪便

中动物双歧杆菌、瘤胃球菌和毛螺菌在种水平显著

升高,同时 Probio-M8增加了参与色氨酸降解、γ-
氨基丁酸、短链脂肪酸和次级胆汁酸合成的菌种。
然而 Yang等[13]未发现干酪乳杆菌对粪便肠道菌

群和代谢产物有显著改变。
2.4.5　PD其他症状　PD运动症状采用PD评定

量表 (UPDRS-Ⅲ)评 估,纳 入 分 析 的 4 项 研

究[11,13,15-16]未发现益生菌组与对照组 UPDRS-Ⅲ
差 异 有 统 计 学 意 义 (SMD = - 0.93,95%
CI:-1.94~0.07,P=0.07,I2=35%)。见图9。

图9　UPDRS-Ⅲ

PD非运动症状中有3项研究[11,13,16]观察了益

生菌干预前后焦虑抑郁评分变化,结果均发现益生

菌组汉密尔顿焦虑(HAMA)和抑郁(HAMD)评分

明显改善(P<0.05)。
3　讨论

本研究纳入了7项益生菌治疗 PD 相关便秘

的RCTs,共536例患者,是关于益生菌治疗PD相

关便秘疗效的样本量较大的系统性分析。本 meta
分析发现,益生菌可以改善 PD 患者便秘相关症

状,包括增加排便次数、改善粪便性状、减少口服泻

药使用频率,并提高 PAC-QOL。此外,益生菌可

以显著改善PD患者的焦虑抑郁情绪,但对运动症

状无影响。
益生菌治疗便秘的可能机制包括:①益生菌通

过影响脑肠轴,增加神经递质释放:肠道微生物群

拥有调控色氨酸代谢的酶,可产生犬尿氨素、5-羟

色胺或吲哚衍生物,通过影响5-羟色胺前体———色

氨酸,进而影响大脑中的5-羟色胺[18]。肠道微生

物群和大脑之间通过迷走神经、色氨酸代谢产物和

微生物产物[如短链脂肪酸(SCFA)或肽聚糖]相互

联系。因此,益生菌有助于调节肠神经系统(ENS)
和中枢神经系统(CNS)功能以促进肠道运动[19]。

②益生菌通过调节 TLRs影响炎症与免疫从而影

响肠道运动[20]。③细菌的直接刺激作用:肠道微

生物群产生的趋化肽,如 N-甲酰基-甲硫氨酰基-亮

氨酸-苯丙氨酸(N-formyl-methionyl-leucyl-phen-
ylalanine,FMLP),可 刺 激 ENS 和 主 要 传 入 神

经[21];SCFA也会影响肠道收缩性,大鼠体外实验

发现SCFA诱导中段和远段结肠出现浓度依赖性

收缩,且肠道微生物产生SCFA水平可调节结肠肌

间神经丛中Ffar3表达的节律[22-23];而且细菌内毒

素也会通过调节ENS和肠道平滑肌收缩导致肠道

运动障碍。因此补充益生菌可能改善便秘的症状,
本研究亦发现 PD 便秘患者补充益生菌后排便频

率和粪便性状均得到明显改善,肠道有益菌及相关

代谢产物亦明显增加。
研究发现,肠道微生物群组成的变化可能与

PD的不同临床表型有关,补充益生菌和粪便微生

物群移植,可恢复肠道微生态失调,减轻炎症,并调

节临床PD 表型[5]。但本研究并未发现补充益生

菌后对 PD 运动症状的改善作用。此外越来越多

的数据表明,益生菌是治疗精神障碍和神经发育障

碍的一种尝试,可以有效缓解抑郁情绪[24]。本研

究的结果也显示益生菌可以显著改善 PD 非运动

症状中的焦虑抑郁情绪,为益生菌改善PD非运动

症状治疗方面提供更多的临床数据支持。
重建肠道微环境是补充益生菌或粪便微生物

群移植的最终目标,因此需明确微环境的重要组成

成分与结构。研究显示不同年龄组功能性便秘患

者在肠道菌群数量、结构组成上差异有统计学意

义[25]。另外现有研究已证明功能性便秘患者肠道

菌群组成与病情存在相关关系,如双歧杆菌、乳酸

菌数量与每周完全自发排便次数呈负相关,肠球

菌、肠杆菌数量与每周完全自发排便次数呈正相

关[26]。明确功能性便秘患者肠道菌群的变化特

点,是精准化治疗的前提。不同菌株治疗效果间的

差异,需要更多研究进一步明确。
本研究的局限性在于纳入文献数量偏少,部分

RCT研究的样本量较小,益生菌对于便秘相关症

状(排便费力感、排便不尽感、肛门直肠堵塞感)以
及对肠道动力改变(GTT)的数据支持不够充分,
还需要开展更多大样本、高质量的 RCTs,以及探

索粪便微生物群移植对 PD 相关便秘患者肠道菌

群及代谢产物的影响,为临床应用提供更高质量的

循证依据。
4　结论

综上所述,补充益生菌制剂可有效改善PD患

者的便秘相关症状,增加排便频率,改善粪便性状,
减少泻剂使用等,并可改善PAC-QOL及PD相关

焦虑抑郁。但受纳入研究数量、样本量等限制,需
要更多高质量、大样本、不同益生菌制剂研究为PD
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便秘诊治提供新思路。
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