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【摘要】目的  系统评价肝切除患者围手术期口服益生菌的应用效果。方法  计算机

检索 PubMed、Cochrane Library、Web of Science、Embase、SinoMed、WanFang Data、CNKI

和 VIP 数据库，搜集肝切除患者围手术期口服益生菌疗效的随机对照试验（RCT），检索

时限均从建库至 2023 年 6 月 30 日。由 2 名研究者独立筛选文献、提取数据并评价纳入

研究的偏倚风险后，采用 RevMan 5.4 软件进行 Meta 分析。结果  最终纳入 10 个 RCT，共

715 例患者。Meta 分析结果显示，与安慰剂或空白对照相比，口服益生菌患者术后感染发

生率 [RR=0.60，95%CI（0.48，0.74），P ＜ 0.001]、血清内毒素水平 [MD=-0.88，95%CI

（-1.53，-0.22），P=0.009]、抗菌药物累积使用时间 [MD=- 1.48，95%CI（-2.17，-0.78），

P ＜ 0.001]、天冬氨酸氨基转移酶水平 [MD=-9.68，95%CI（-11.36，-8.01），P ＜ 0.001]、

丙氨酸氨基转移酶水平 [MD=-21.24，95%CI（-34.81，-7.68），P=0.002]、总胆红素水

平 [SMD=-0.70，95%CI（-0.95，-0.45），P ＜ 0.001]、C 反 应 蛋 白 水 平 [SMD=-0.52，

95%CI（-0.91，-0.13），P=0.009]、降钙素原水平 [MD=-0.19，95%CI（-0.32，-0.05），

P=0.006]、白细胞介素 -6 水平 [MD=-7.30，95%CI（-14.26，-0.33），P=0.04] 及术后首

次 排 气 时 间 [MD=-1.16，95%CI（-1.51，- 0.82），P ＜ 0.001]、 住 院 时 间 [MD=-0.62，

95%CI（-0.83，-0.41），P ＜ 0.001]、住院费用 [SMD=-0.65，95%CI（-0.95，-0.34），P ＜ 0.001]

等指标均较低。结论  当前证据显示，围手术期口服益生菌可显著降低肝切除患者术后感

染率，减少炎症因子释放，促进术后肝功能及胃肠功能恢复，缩短住院时间及费用。受纳

入研究数量和质量的限制，上述结论尚待更多高质量研究予以验证。

【关键词】益生菌；肝切除；感染；Meta 分析；系统评价；随机对照试验
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【Abstract】Objective  To systematically review the effectiveness of perioperative 
oral probiotics in hepatic resection patients, and provide evidence-based clinical evidence. 
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Methods PubMed, Cochrane Library, Web of Science, EMbase, SinoMed, WanFang Data, 
CNKI and VIP databases were electronically searched to collect randomized controlled trials 
(RCTs) on perioperative oral probiotics in hepatectomized patients from inception to June 
30, 2023. Two reviewers independently screened literature, extracted data and assessed the 
risk of bias of the included studies. Meta-analysis was performed by RevMan 5.4 software. 
Results  A total of 10 RCTs were included, including 715 patients. The Meta-analysis showed 
that compared to placebo or blank controls, the incidence of postoperative infections in oral 
probiotic patients (RR=0.60, 95%CI 0.48 to 0.74, P<0.001), serum endotoxin levels (MD=-0.88, 
95%CI -1.53 to -0.22, P=0.009), cumulative antibiotic use (MD=-1.48, 95%CI -2.17 to -0.78, 
P<0.001), AST levels (MD=-9.68, 95%CI -11.36 to -8.01, P<0.001), ALT levels (MD=-21.24, 
95%CI -34.81 to -7.68, P=0.002), TBiL levels (SMD=-0.70, 95%CI -0.95 to -0.45, P<0.001), CRP 
levels (SMD=-0.52, 95%CI -0.91 to -0.13, P=0.009), procalcitonin levels (MD=-0.19, 95%CI 
-0.32 to -0.05, P=0.006), IL-6 levels (MD=-7.30, 95%CI -14.26 to -0.33, P=0.04), and the first 
flatus time (MD=-1.16, 95%CI -1.51 to -0.82, P<0.001), hospital stay(MD=-0.62, 95%CI -0.83 
to -0.41, P<0.001), hospitalisation costs (SMD=-0.65, 95%CI -0.95 to -0.34, P<0.001) were 
lower. Conclusion  Current evidence shows that perioperative oral probiotics can significantly 
reduce the postoperative infection rate and decrease the release of inflammatory factors in liver 
resection patients, promote the recovery of postoperative hepatic and gastrointestinal functions, 
and shorten the length of hospital stay and costs. Due to the limited quality and quantity of the 
included studies, more high quality studies are needed to verify the above conclusion.

【Keywords】Probiotics; Hepatic resection; Infection; Meta-analysis; Systematic 
review; Randomized controlled trial

肝 切 除 术（liver resection, LR） 是 治 疗 肝 胆

良、恶性疾病的主要手术方法 [1]。约 30% 的肝切

除患者会发生术后感染，其中约 10% 的患者会发

生腹内败血症 [2]。大面积肝切除患者术后感染的

发生率可高达 47%[3]。随着术后细菌感染的发生，

肝功能衰竭的风险增加到 50% 以上，死亡率超过

40%[4]。LR 的手术创伤会破坏肠道屏障功能的完

整性，造成肠道菌群失调，加之围手术期抗菌药物、

镇痛剂和质子泵抑制剂等药物的使用，也会导致

肠道菌群失调，进一步增加感染风险 [5]。术后感染

是影响患者预后、导致术后病死率升高的重要原

因，也会导致患者经济负担增加，因此，术后感

染是临床亟待解决的重点问题。益生菌是营养辅

助剂，已被证明可用于治疗呼吸道及胃肠道感染、

急性感染性腹泻、抗菌药物相关性腹泻 [6]，也是

预防胃肠道、胰十二指肠术后感染的新疗法 [7- 8]。

其作用机制包括竞争性排除潜在致病菌和直接抗

菌作用、改变肠黏膜 pH 及通过紧密连接防止菌群

易位 [6]。口服益生菌可促进肠道益生菌的增殖，以

及抗炎细胞因子的生成 [9]。然而，LR 围手术期加

速恢复指南 [10]、欧洲肝脏研究协会和美国肝脏疾

病研究协会的现行指南尚未推荐将益生菌作为 LR

治疗方案的一部分，口服益生菌在肝切除患者中

的疗效仍有待确认。目前，虽有一项关于肝切除

和肝移植的 Meta 分析 [11] 表明，围手术期益生菌

治疗能够减少术后感染性并发症发生，但鉴于其

纳入的研究中包含回顾性研究，且不同术式对患

者的影响存在差异，而该研究未对不同术式进行

亚组分析。因此，本研究严格筛选文献，对肝切

除患者围手术期口服益生菌疗效的随机对照试验

（randomized controlled trialb, RCT）进行系统评价，

重点关注益生菌对术后感染和围手术期肝功能的

影响，为 LR 围手术期临床应用益生菌提供参考。

1  资料与方法

1.1  纳入与排除标准
1.1.1  研究类型

益生菌对肝切除患者影响的 RCT。
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1.1.2  研究对象
需行肝段、肝叶及半肝切除等 LR[12] 的患者，

年龄≥ 18 岁。

1.1.3  干预措施
益生菌组口服益生菌，不限益生菌的种类和

剂量；对照组口服安慰剂或空白对照。

1.1.4  结局指标
主要结局指标：①感染相关指标：术后感染

发生率、血清内毒素水平、抗菌药物累积使用时

间；②围手术期肝功能恢复指标：天冬氨酸氨基

转移酶（AST）、丙氨酸氨基转移酶（ALT）、

总胆红素（TBiL）；次要结局指标：①术后炎症

因子水平：C 反应蛋白（CRP）、降钙素原、白

细胞介素 -6（IL-6）；②术后恢复情况：术后首

次排气时间、住院时间、住院费用。

1.1.5  排除标准
涉及以下任一项即可排除：①非中文、英文

文献；②数据经转换后仍无法满足要求的文献；

③研究对象为肝移植患者的文献；④无法获取全

文的文献。

1.2  文献检索策略
计算机检索 PubMed、Cochrane Library、Web 

of Science、Embase、SinoMed、WanFang Data、

CNKI 和 VIP 数据库，搜集关于肝切除患者围手术

期口服益生菌疗效的 RCT，手工检索纳入研究的

参考文献，检索时限均从建库至 2023 年 6 月 30

日。检索采取自由词和主题词结合的方式，中文

检索词包括：益生菌、益生元、肝脏手术、肝切

除术、肝脏切除等，英文检索词包括：probiotic、

liver surgery、hepatectomy、liver resection 等。以

PubMed为例，其具体检索策略见框 1。

1.3  文献筛选、资料提取与纳入研究的偏
倚风险评价 

由 2 位研究者独立筛选文献、提取资料并交叉

核对。如遇分歧，通过讨论解决，必要时咨询第 3

名研究者协助判断。文献筛选时首先阅读文题和摘

要，在排除明显不相关的文献后，进一步阅读全文

以确定是否纳入。提取资料主要包括：文题、发

表日期、第一作者、样本量、2 组的干预措施、研

究类型及结局指标等。由 2 名研究者根据 Cochrane

手册针对 RCT 的偏倚风险评价工具（RoB  1.0）[13]

独立对所有纳入研究进行偏倚风险评价，如遇分歧，

经讨论或由第 3 名研究者决定。

1.4  统计学分析 
采用 RevMan 5.4 软件进行统计分析。计量数

据以均数差（MD）或标准化均数差（SMD）为效

应分析统计量，计数数据以相对危险度（RR）

为效应分析统计量，各效应量均给出其点估计值

和 95% 置信区间（CI）。纳入研究结果间的异质

性采用 Q 检验进行分析，同时结合 I2 值判断异质

性大小，当各研究结果间统计学异质性较小（P
＞ 0.1 且 I2 ＜ 50%）时，采用固定效应模型进行

Meta 分析；当各研究结果间统计学异质性较大（P
＜ 0.1、I2 ≥ 50%）时，采用随机效应模型进行

Meta 分析，并通过逐一剔除法行敏感性分析寻找

异质性来源。

2  结果 

2.1  文献筛选流程及结果
初检共获得相关文献 426 篇，经逐层筛选后，

最终纳入 10 个 RCT[14-23]。文献筛选流程图见图 1。

2.2  纳入研究的基本特征 
纳入 10 个 RCT，包括 8 篇英文文献，2 篇中

文文献，于 2005—2022 年发表，共包含 715 例

肝切除患者，其中益生菌组 357 例，对照组 358 例。

纳入文献的基本特征见表 1。

2.3  纳入研究的偏倚风险评价结果 
5 项 研 究 [17,19,21-23] 详 细 描 述 了 随 机 分 组 方

式，对应的选择性偏倚评价均为“低风险”；5

项研究 [14-16,18,20] 提及随机，但未说明具体方法，

对应的选择性偏倚评价均为“不清楚”；4 项研

究 [14,17-19] 提及分配隐藏，对应的选择性偏倚评价

均为“低风险”，其他研究对应的选择性偏倚评

价均为“不清楚”；4 项研究 [17-19,21] 对研究者和

#1 probiotic[MeSH]

#2 probiotic*[Title/Abstract]

#3 synbiotic[MeSH]

#4 synbiotic[Title/Abstract]

#5 #1 OR #2 OR #3 OR #4

#6 Hepatectomy[MeSH]

#7 Hepatectomy[Title/Abstract]

#8 liver surgery[Title/Abstract]

#9 liver resection[Title/Abstract]

#10 #6 OR #7 OR #8 OR #9

#11 #5 AND #10

框1  PubMed检索策略

Box 1. Search strategy in PubMed
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受试者采用盲法，实施偏倚评为“低风险”，其

他研究的实施偏倚评为“不清楚”；3 项研究 [17-19]

对结局测量者采用盲法，测量偏倚评为“低风险”，

其他研究的测量偏倚评为“不清楚”。所有研究

的失访偏倚、报告偏倚和其他来源偏倚均评为“低

风险”。纳入研究的偏倚风险评价结果见表 2。

2.4  Meta分析结果
2.4.1  术后感染发生率 

共纳入 7 项研究 [15-21]。固定效应模型 Meta

分析结果显示，益生菌组术后感染发生率低于对

照组 [RR=0.60，95%CI（0.48，0.74），P ＜ 0.001]。

见图 2。

表1  纳入研究的基本特征

Table 1. Basic characteristics of included studies

纳入研究 国家
样本量

（T/C）

平均年龄

（岁）

干预措施
干预时间 结局指标

T C

Huang 2022[14] 中国 25/25 50.3 丁酸梭菌片 空白对照 术前3 d+术后4 d ②④⑤

Iida 2020[15] 日本 60/60 65.7 丁酸梭菌片 空白对照 - ①

Kanazawa 2005[16] 日本 21/23 63.7 双歧杆菌片 空白对照 术后14 d ①③⑤⑥

Liu 2015[17] 中国 66/68 62.89 多菌种复合 安慰剂 术前6 d+术后10 d ①②③④⑥

Rayes 2012[18] 德国   9/10 60.0 多菌种复合 安慰剂 术前1 d+术后10 d ①

Roussel 2022[19] 法国 27/27 66.45 多菌种复合 安慰剂 术前14 d ①

Sugawara 2006[20] 日本 41/40 63.15 益生菌酸奶 空白对照 术前14 d+术后14 d ①③⑥

Usami 2011[21] 日本 32/29 65.6 益生菌酸奶 空白对照 术前14 d+术后11 d ①④⑤⑥

吴懿 2022[22] 中国 55/55 55.6 酪酸梭菌片 空白对照 术前3 d+术后4 d ②④⑤⑥

陈长蓉 2013[23] 中国 21/21   - 乳酸菌素片 空白对照 - ④⑥

注：T：益生菌组；C：对照组；-：未提及；①术后感染发生率；②血清内毒素水平；③抗菌药物累积使用时间；④术后肝功能状态；⑤术后炎
症因子；⑥术后恢复情况。

通过数据库检索获得相关文献

（n=421）*
通过其他途径检索获得相关文献

（n=5）

剔重后获得文献（n=361）

阅读文题和摘要初筛（n=361）

阅读全文复筛（n=44）

纳入定性分析的文献（n=10）

排除（n=317）

排除（n=34）：
·无法获取全文（n=3）
·肝移植类文献（n=7）
·数据不完整的文献（n=5）
·非 RCT（n=19）

纳入定量合成（Meta分析）的

文献（n=10）

图1  文献筛选流程

Figure 1. Flow chart of literature screening
注：*所检索的数据库及检出文献数具体如下：PubMed（n=79）、Cochrane Library（n=93）、Web of Science（n=89）、Embase（n=27）、
SinoMed（n=18）、WanFang Data（n=45）、CNKI（n=47）、VIP（n=23）。

（n=421）* （n=5）

RCT（n=19）
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2.4.2  内毒素水平
共纳入 3 项研究 [14-17,22]。随机效应模型 Meta

分析结果显示，益生菌组术后血清内毒素水平

（EU·mL-1） 低 于 对 照 组 [MD=-0.88，95%CI

（-1.53，-0.22），P=0.009]。见图 3。

纳入文献 随机方法 分配隐藏
研究者和

受试者盲法

结局测量者

盲法

结果数据

的完整性

选择性报告

研究结果
其他偏倚

Huang 2022[14] 不清楚 密闭信封 不清楚 不清楚 完整 否 无

Iida 2020[15] 不清楚 不清楚 不清楚 不清楚 完整 否 无

Kanazawa 2005[16] 不清楚 不清楚 不清楚 不清楚 完整 否 无

Liu 2015[17] 计算机随机 密闭信封 是 是 完整 否 无

Rayes 2012[18] 不清楚 密闭信封 是 是 完整 否 无

Roussel 2022[19] 随机数字表 密闭信封 是 是 完整 否 无

Sugawara 2006[20] 不清楚 不清楚 不清楚 不清楚 完整 否 无

Usami 2011[21] 随机数字表 不清楚 是 不清楚 完整 否 无

吴懿 2022[22] 随机数字表 不清楚 不清楚 不清楚 完整 否 无

陈长蓉 2013[23] 计算机随机 不清楚 不清楚 不清楚 完整 否 无

表2  纳入研究的偏倚风险评价结果

Table 2. Risk of bias in the included studies

Study or Subgroup
Iida 2020
Kanazawa 2005
Liu 2015
Rayes 2012
Roussel 2022
Sugawara 2006
Usami 2011

Total (95% CI)
Total events
Heterogeneity: Chi² = 6.88, df = 6 (P = 0.33); I² = 13%
Test for overall effect: Z = 4.69 (P < 0.00001)

Events
9
4

39
3
7
5
0

67

Total
60
21
66
9

27
41
32

256

Events
11
12
60
2

13
12
5

115

Total
60
23
68
10
27
40
29

257

Weight
9.6%

10.0%
51.7%
1.7%

11.4%
10.6%
5.0%

100.0%

M-H, Fixed, 95% CI
0.82 [0.37, 1.83]
0.37 [0.14, 0.96]
0.67 [0.54, 0.83]
1.67 [0.36, 7.82]
0.54 [0.25, 1.14]
0.41 [0.16, 1.05]
0.08 [0.00, 1.43]

0.60 [0.48, 0.74]

益 生 菌 组 对 照 组 Risk Ratio Risk Ratio
M-H, Fixed, 95% CI

0.005 0.1 1 10 200
利 于 益 生 菌 组 利 于 对 照 组

图2  益生菌组与对照组术后感染发生率比较的Meta分析

Figure 2. Meta-analysis of the incidence of postoperative infections comparing probiotics group and 

control group

  
 

 
  

Total (95% CI

Study or Subgroup 

Huang 2022
Liu 2015
吴懿 2022

)
Heterogeneity: Tau² = 0.30; Chi² = 20.72, df = 2 (P < 0.0001); I² = 90%
Test for overall effect: Z = 2.62 (P = 0.009)

Mean
0.22
2.8

0.19

SD
0.53
0.88
0.06

Total
25
66
55

146

Mean
0.41
3.96
1.46

SD
0.78
1.12
1.32

Total
25
68
55

148

Weight
33.0%
33.6%
33.4%

100.0%

IV, Random, 95% CI
-0.19 [-0.56, 0.18]

-1.16 [-1.50, -0.82]
-1.27 [-1.62, -0.92]

-0.88 [-1.53, -0.22]

益 生 菌 组 对 照 组 Mean Difference Mean Difference
IV, Random, 95% CI

-4 -2 0 2 4
利 于 益 生 菌 组 利 于 对 照 组

图3  益生菌组与对照组术后血清内毒素水平比较的Meta分析

Figure 3. Meta-analysis of postoperative serum endotoxin levels comparing probiotics group and 

control group

2.4.3  抗菌药物累积使用时间
共纳入 3 项研究 [16-17,20]。固定效应模型 Meta

分析结果显示，益生菌组术后抗菌药物累积使

用 时 间（d） 短 于 对 照 组 [MD=-1.48，95%CI

（-2.17，-0.78），P ＜ 0.001]。见图 4。
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2.4.4  术后肝功能情况 
① 4 项 研 究 [17,21-23] 报 道 了 术 后 AST 水 平，

固定效应模型 Meta 分析结果显示，益生菌组术

后 AST 水平（U·L-1）低于对照组 [MD=- 9.68，

95%CI（-11.36，-8.01），P ＜ 0.001]，见图 5；

② 5 项 研 究 [14,17,21-23] 报 道 了 术 后 ALT 水 平， 随

机 效 应 模 型 结 果 显 示， 益 生 菌 组 术 后 ALT 水

平（U·L-1） 低 于 对 照 组 [MD=-21.24，95%CI

（-34.81，-7.68），P=0.002]， 见 图 6； ③ 4 项

研究 [14,21-23] 报道了术后 TBiL 水平，固定效应模

型 Meta 分析结果显示，益生菌组术后 TBiL 水平

低于对照组 [SMD=-0.70，95%CI（-0.95，-0.45），

P ＜ 0.001]。见图 7。

2.4.5  术后炎症因子水平 
① 2 项 研 究 [16-21] 报 道 了 术 后 CRP 水 平，

固定效应模型 Meta 分析结果显示，益生菌组术

后 CRP 水 平 低 于 对 照 组 [SMD=-0.52，95%CI

（-0.91，-0.13），P=0.009]，见图 8；② 2 项研

究 [14-22] 报道了术后降钙素原水平，固定效应模

型 Meta 分析结果显示，益生菌组术后降钙素原

水平（ng·dL-1）低于对照组 [MD= -0.19，95%CI

（-0.32，-0.05），P=0.006]， 见 图 8； ③ 2 项

研 究 [14-22] 报 道 了 术 后 IL-6 水 平， 固 定 效 应 模

型 Meta 分 析 结 果 显 示， 益 生 菌 组 术 后 IL-6 水

平（pg·mL-1） 低 于 对 照 组 [MD=-7.30，95%CI

（-14.26，-0.33），P=0.04]。见图 9。

Study or Subgroup
Kanazawa 2005
Liu 2015
Sugawara 2006

Total (95% CI)
Heterogeneity: Chi² = 3.03, df = 2 (P = 0.22); I² = 34%
Test for overall effect: Z = 4.14 (P < 0.0001)

Mean
10.4
6.22
10.3

SD
7.4

1.96
6.9

Total
21
66
41

128

Mean
15.7
7.56
14.1

SD
13.9
2.26
9.6

Total
23
68
40

131

Weight
1.2%

95.2%
3.7%

100.0%

IV, Fixed, 95% CI
-5.30 [-11.80, 1.20]
-1.34 [-2.06, -0.62]
-3.80 [-7.45, -0.15]

-1.48 [-2.17, -0.78]

益 生 菌 组 对 照 组 Mean Difference Mean Difference
IV, Fixed, 95% CI

-10 -5 0 5 10
利 于 益 生 菌 组 利 于 对 照 组

图4  益生菌组与对照组术后抗菌药物累积使用时间比较的Meta分析

Figure 4. Meta-analysis of cumulative duration of postoperative antibiotic use comparing probiotics 

group and control group

图5  益生菌组与对照组术后AST比较的Meta分析

Figure 5. Meta-analysis of postoperative AST comparing probiotics group and control group

图6  益生菌组与对照组术后ALT比较的Meta分析

Figure 6. Meta-analysis of postoperative ALT comparing probiotics group and control group

  
 

 
 

  
   

Total (95% CI

Study or Subgroup 

Huang 2022
Liu 2015
Usami 2011
吴懿 2022
陈长蓉 2013

)
Heterogeneity: Tau² = 187.15; Chi² = 47.79, df = 4 (P < 0.00001); I² = 92%
Test for overall effect: Z = 3.07 (P = 0.002)

Mean
90.28
36.28
44.1

83.36
40.1

SD
61.36
18.92
21.3
7.47
14.5

Total
25
66
32
55
21

199

Mean
138.8
56.2
49.6

119.5
50.1

SD
78.28
18.16
36.2

13.06
14.9

Total
25
68
29
55
21

198

Weight
8.2%

24.3%
19.4%
25.0%
23.1%

100.0%

IV, Random, 95% CI
-48.52 [-87.51, -9.53]

-19.92 [-26.20, -13.64]
-5.50 [-20.60, 9.60]

-36.14 [-40.12, -32.16]
-10.00 [-18.89, -1.11]

-21.24 [-34.81, -7.68]

益 生 菌 组 对 照 组 Mean Difference Mean Difference
IV, Random, 95% CI

-100 -50 0 50 100
利 于 益 生 菌 组 利 于对 照 组

  
   

 
 

   
    

  
Heterogeneity: Chi² = 0.71, df = 3 (P = 0.87); I² = 0%
Test for overall effect: Z = 11.35 (P < 0.00001

Study or Subgroup 

Liu 2015
Usami 2011
吴懿 2022
陈长蓉 2013
Subtotal (95% CI)

)

Total (95% CI)
Heterogeneity: Chi² = 0.71, df = 3 (P = 0.87); I² = 0%
Test for overall effect: Z = 11.35 (P < 0.00001)
Test for subgroup differences: Not applicable

Mean

36.18
30.8

41.72
38.8

SD

21.52
11.2
3.18
14.9

Total

66
32
55
21

174

174

Mean

45.62
40.1
51.3
52.7

SD

22.68
21.5
5.93
17.9

Total

68
29
55
21

173

173

Weight

5.0%
3.7%

88.5%
2.8%

100.0%

100.0%

IV, Fixed, 95% CI

-9.44 [-16.92, -1.96]
-9.30 [-18.03, -0.57]
-9.58 [-11.36, -7.80]

-13.90 [-23.86, -3.94]
-9.68 [-11.36, -8.01]

-9.68 [-11.36, -8.01]

益 生 菌 组 对 照 组 Mean Difference Mean Difference
IV, Fixed, 95% CI

-20 -10 0 10 20
利 于 益 生 菌 组 利 于 对 照 组
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Total (95% CI

Study or Subgroup 

Huang 2022
Usami 2011
吴懿 2022
陈长蓉 2013

)
Heterogeneity: Chi² = 3.02, df = 3 (P = 0.39); I² = 1%
Test for overall effect: Z = 5.46 (P < 0.00001)

Mean
20

1.1
21.56

17

SD
12.5

0.7
1.87

4.9

Total
25
32
55
21

133

Mean
23.37

1.6
23.24

25.3

SD
11.21

0.7
1.92
14.6

Total
25
29
55
21

130

Weight
20.2%
23.2%
40.7%
15.9%

100.0%

IV, Fixed, 95% CI
-0.28 [-0.84, 0.28]

-0.71 [-1.22, -0.19]
-0.88 [-1.27, -0.49]
-0.75 [-1.38, -0.12]

-0.70 [-0.95, -0.45]

益 生 菌 组 对 照 组 Std. Mean Difference Std. Mean Difference
IV, Fixed, 95% CI

-1 -0.5 0 0.5 1
支 持 益 生 菌 组 支 持 对 照 组

图7  益生菌组与对照组术后TBiL比较的Meta分析

Figure 7. Meta-analysis of postoperative TBiL comparing probiotics group and control group

图8  益生菌组与对照组术后CRP比较的Meta分析

Figure 8. Meta-analysis of postoperative CRP levels comparing probiotics group and control group

  
    

 
 

  
Heterogeneity: Chi² = 5.68, df = 1 (P = 0.02); I² = 82%
Test for overall effect: Z = 2.73 (P = 0.006

Study or Subgroup 

降钙素原
Kanazawa 2005
Usami 2011
Subtotal (95% CI)

)

   
 

  
  

Heterogeneity: Chi² = 0.44, df = 1 (P = 0.51); I² = 0%
Test for overall effect: Z = 2.05 (P = 0.04

 

I L -6
Huang 2022
吴懿 2022
Subtotal (95% CI)

)

Total (95% CI)
Heterogeneity: Chi² = 10.12, df = 3 (P = 0.02); I² = 70%
Test for overall effect: Z = 2.77 (P = 0.006)
Test for subgroup differences: Chi² = 4.00, df = 1 (P = 0.05), I² = 75.0%

Mean

0.8
1.08

81.24
96.41

SD

0.96
0.31

88.14
16.44

Total

25
55
80

25
55
80

160

Mean

1.98
1.24

106.8
103.4

SD

1.88
0.41

106.8
20.89

Total

25
55
80

25
55
80

160

Weight

2.6%
97.3%

100.0%

0.0%
0.0%
0.0%

100.0%

IV, Fixed, 95% CI

-1.18 [-2.01, -0.35]
-0.16 [-0.30, -0.02]
-0.19 [-0.32, -0.05]

-25.56 [-79.84, 28.72]
-6.99 [-14.02, 0.04]

-7.30 [-14.26, -0.33]

-0.19 [-0.32, -0.06]

益 生 菌 组 对 照 组 Mean Difference Mean Difference
IV, Fixed, 95% CI

-50 -25 0 25 50
利 于 益 生 菌 组 利 于 对 照 组

图9  益生菌组与对照组术后降钙素原与IL-6水平比较的Meta分析

Figure 9. Meta-analysis of postoperative procalcitonin and IL-6 levels comparing probiotics group and 

control group

2.4.6  术后恢复情况 
① 2 项 研 究 [22-23] 报 道 了 术 后 首 次 排 便 时

间，固定效应模型 Meta 分析结果显示，益生菌

组术后首次排气时间短于对照组 [SMD=-1.16，

95%CI（-1.51，-0.82），P ＜ 0.001]； ② 5 项

研 究 [16-17,20-21,23] 报 道 了 住 院 时 间， 固 定 效 应 模

型 Meta 分析结果显示，益生菌组住院时间短于

对 照 组 [SMD=-0.62，95%CI（-0.83，- 0.41），

P  ＜ 0.001]； ③ 2 项 研 究 [17-23] 报 道 了 住 院 费

用， 固 定 效 应 模 型 Meta 分 析 结 果 显 示， 益 生

菌 组 住 院 费 用 低 于 对 照 组 [SMD=-0.65，95%CI

（-0.95，- 0.34），P ＜ 0.001]。见图 10。

2.5  敏感性分析 
通过逐一剔除每项研究来评估研究对汇总

结果的影响。血清内毒素水平这一指标异质性最

高，逐一剔除各项研究行敏感性分析发现，当

剔除 Huang 等 [14] 研究后，各研究间的统计学异

质性较低（P=0.66，I ２=0%），但结果仍提示益

生菌组血清内毒素水平（EU·mL-1）明显低于

对照组，差异有统计学意义 [MD=-1.21，95%CI

（-1.46，-0.97），P ＜ 0.001]。 其 余 指 标 在 排

除任一研究后，结果显示合并效应量也未发生明

显变化，表明 Meta 分析结果较稳定。

Study or Subgroup
Kanazawa 2005
Usami 2011

Total (95% CI)
Heterogeneity: Chi² = 0.53, df = 1 (P = 0.47); I² = 0%
Test for overall effect: Z = 2.62 (P = 0.009)

Mean
2.6
1.3

SD
2

1.1

Total
21
32

53

Mean
5.3
1.9

SD
4.9
1.8

Total
23
29

52

Weight
40.9%
59.1%

100.0%

IV, Fixed, 95% CI
-0.70 [-1.31, -0.09]
-0.40 [-0.91, 0.11]

-0.52 [-0.91, -0.13]

益 生 菌 组 对 照 组 Std. Mean Difference Std. Mean Difference
IV, Fixed, 95% CI

-2 -1 0 1 2
利 于 益 生 菌 组 利 于 对 照 组
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3  讨论

随着肝脏外科技术的发展和成熟，LR 广泛

应用于临床，是治疗符合条件的良、恶性肝胆疾

病患者的主要方法 [1]。研究 [24] 表明，手术应激反

应引起的菌群失调会促进炎性细胞因子释放，增

加肠道屏障的通透性，造成细菌易位和菌群失调，

加之术中出血和术后肝脏解毒功能受限，可增加

感染易感性，最终导致感染增加和预后不良 [25]。

术后感染是导致 LR 术后发病率和死亡率升高的常

见问题，也是医疗费用负担增加的主要原因，高

达 30% 的 LR 患者术后会发生感染性并发症 [2]，若

合并菌血症，肝衰竭的风险增至 50% 以上，死亡

率增至 40% 以上 [4]。尽管在围手术期使用抗菌药

物进行预防，但术后感染并发症仍居高不下 [26- 27]。

因此，术后感染的控制对肝切除患者的预后至关

重要，寻求有效减轻术后感染的干预措施具有重

要的临床意义。

肝硬化患者口服益生菌可显著降低血清氨和

内毒素水平，防止大肠埃希菌和葡萄球菌在盲肠

中过度生长 [28]，还可以逆转轻度肝性脑病和改善

肝功能 [29]。本研究结果表明，围手术期口服益生

菌可降低术后感染的发生率，降低血清内毒素水

平，减少了抗菌药物累积使用时间。

肝切除后受刺激的巨噬细胞和单核细胞释放

细胞炎症因子，IL-6 作为炎症的关键调节剂，

不仅影响 B 淋巴细胞和 T 淋巴细胞的分泌，甚至

其水平的升高还会诱导肝脏产生急性蛋白 CRP，

CRP 水平升高与病原体感染、创伤、心血管并发

症息息相关 [30]。CRP 已被证明与白细胞水平呈正

相关，并且对人体炎症反应比白细胞更为敏感，

能够预测术后并发症和脓毒症的发生 [31]。本研究

结果显示，围手术期益生菌治疗可以减少 LR 术

后 CRP、降钙素原及 IL-6 等炎症因子的释放。

在肝功能恢复方面，AST、ALT 作为肝细胞损

伤标志物，其水平往往在术后早期达到峰值 [32]，

TBiL 升高可预测术后肝功能障碍，是围手术期

结局的重要影响因素。LR 后 AST、ALT 及 TBiL

的水平受肝缺血和手术持续时间的影响 [33]。与

Xiang 等 [11] 研究的结果相反，本研究发现围手术

期益生菌治疗有助于肝切除患者术后肝功能恢

复，即与安慰剂或空白对照相比，益生菌可以显

著降低肝切除患者术后 AST、ALT 和 TBiL 水平。

这表明使用益生菌可以减轻 LR 术后肝损伤，修

复肠屏障损伤，缓解肠道菌群失衡，减少术后高

胆红素血症的发生。本研究对于术后肝功能恢复

的影响与既往研究有所差别，原因可能是 Xiang

等 [11] 研究将肝移植一并纳入，在结果部分也并未

对肝切除与肝移植手术进行亚组分析，本研究考

虑到肝移植和肝切除对患者术后肝功能及各方面

图10  益生菌组与对照组术后恢复比较的Meta分析

Figure 10. Meta-analysis of postoperative recovery comparing probiotics group and control group

  
      

  
   

  
            

         

 

 
 

    
 

 
 

 
   

  
            

         

 

Heterogeneity: Chi² = 0.15, df = 1 (P = 0.70); I² = 0%
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Heterogeneity: Chi² = 1.54, df = 4 (P = 0.82); I² = 0%
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Kanazawa 2005
Liu 2015
Sugawara 2006
Usami 2011
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Subtotal (95% CI)

Test for overall effect: Z = 5.76 (P < 0.00001)

Total (95% CI

Heterogeneity: Chi² = 2.01, df = 1 (P = 0.16); I² = 50%

住院费用
Liu 2015
陈长蓉 2013
Subtotal (95% CI)

Test for overall effect: Z = 4.17 (P < 0.0001)

)
            

         
Test for subgroup differences: Chi² = 7.35, df = 2 (P = 0.03), I² = 72.8

Heterogeneity: Chi² = 11.05, df = 8 (P = 0.20); I² = 28%
Test for overall effect: Z = 9.32 (P < 0.00001)

%

Mean
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11.26

34.9
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52,261.16
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SD

0.16
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Total
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20.3

15.76
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SD

0.14
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19.2
3.06
13.8

4.2
1.48

10,262.36
0.49

Total

55
21
76

23
68
40
29
21

181

68
21
89

346

Weight

14.8%
5.4%

20.2%

6.6%
20.1%
12.1%

9.3%
5.8%

53.8%

20.3%
5.7%

26.0%

100.0%

IV, Fixed, 95% CI

-1.12 [-1.53, -0.72]
-1.28 [-1.95, -0.61]
-1.16 [-1.51, -0.82]

-0.55 [-1.16, 0.05]
-0.60 [-0.95, -0.26]
-0.63 [-1.07, -0.18]
-0.48 [-0.99, 0.03]

-0.98 [-1.62, -0.33]
-0.62 [-0.83, -0.41]

-0.53 [-0.88, -0.19]
-1.06 [-1.71, -0.41]
-0.65 [-0.95, -0.34]

-0.74 [-0.89, -0.58]

益 生 菌 组 对 照 组 Std. Mean Difference Std. Mean Difference
IV, Fixed, 95% CI

-2 -1 0 1 2
利 于 益 生 菌 组 利 于 对 照 组
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的影响有所区别，未纳入肝移植相关研究，减少

了肝移植手术的干扰。但术后 ALT、TBiL 水平存

在一定的异质性，可能是本研究纳入文献对 ALT

和 TBiL 的相关报道太少，部分研究样本量太小，

并且纳入研究患者的 ALT 和 TBiL 水平之间存在

一定差异所致。

现有文献虽尚未阐明住院费用和术后恢复之

间的关系，但文献 [34] 表明，住院费用高的患者术

后恢复相对较慢，因此，本研究将住院费用作为

术后恢复指标之一。结果显示，围手术期益生菌

治疗有利于缩短术后首次排气时间、住院时间及

减少住院费用，这表明益生菌不仅能降低患者治

疗成本，还能促进患者胃肠功能恢复，缩短住院

时间，增加外科病房的周转，节约医疗资源。已

有研究 [35] 显示，感染性并发症的发生是影响患者

住院时间的重要危险因素，住院时间延长伴随着

住院费用的增加。益生菌治疗能够减少 LR 术后

感染，这可能也是益生菌治疗缩短患者住院时间、

减少住院费用的原因之一。

本研究的局限性：①所纳入的文献大多来自

于中国和日本等东亚地区，其他地区的文献较少，

这可能有一定的选择性偏倚；②纳入研究数量较

少，部分研究的样本量相对较小，影响了结论的

可靠性；③虽然纳入研究均为 RCT，但部分研究

未阐述分配隐藏及盲法，导致研究的方法学质量

降低；④各项研究的干预措施虽然都为口服益生

菌，但干预时长都不相同，可能对术后恢复产生

一定影响，所以存在临床异质性；⑤纳入的研究

均对肝切除患者短期结果进行了报道，但均未进

行随访，缺乏再入院率、复发率等术后长期效益

的相应指标。

综上所述，当前证据表明肝切除患者围手术

期口服益生菌可以减少术后感染的发生，降低血

清内毒素水平，减少了抗菌药物累积使用时间及

CRP、降钙素原、IL-6 等炎症因子的释放。同时，

围手术期口服益生菌还可以有效改善肝功能，促

进术后胃肠功能恢复，缩短住院时间和减少住院

费用。围手术期益生菌治疗具有一定的推广价值，

但临床尚未形成 LR 围手术期益生菌治疗的统一

标准，建议临床工作者参照专家共识、专业指南

制定统一规范的 LR 围手术期益生菌治疗方案。

受纳入研究数量和质量的限制，上述结论尚待更

多高质量研究予以验证。
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