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［摘要］ 目的: 探讨小儿厌食颗粒联合布拉氏酵母菌治疗小儿厌食症的临床疗效及对血清细胞因子的影响。方法: 选取

金华市人民医院 2015 年 10 月至 2017 年 10 月收治的小儿厌食症患儿 240 例，随机分为 3 组，各 80 例，联合组服用小儿厌食颗

粒，l ～ 3岁，1 包 /次; 4 ～ 6 岁，2 包 /次，每天 3 次口服，联合布拉氏酵母菌 0. 5 g /次，2 次 /d，饭前 15 ～ 30 min 口服。布拉氏酵母

菌组单独服用布拉氏酵母菌，方法同联合组。小儿厌食颗粒组单独服用小儿厌食颗粒，方法同联合组。8 周为 1 个疗程。同

时检测 3 组血清细胞因子血清瘦素( Leptin) ，P 物质( SP) 和促人生长激素腺释放肽( Ghrelin) 。观察两组临床疗效、体质量与

身高改善情况和血清细胞因子水平变化。结果: 联合组总好转率 91. 25%，显著高于布拉氏酵母菌组的 71. 25%与小儿厌食颗

粒组的 73. 75% ( P ＜ 0. 01) ; 联合组总有效率 95. 00%，显著高于布拉氏酵母菌组的 71. 25%与小儿厌食颗粒组的 70. 00% ( P ＜
0. 01) ; 治疗 8 周后，联合组患儿 Leptin 水平较布拉氏酵母菌、小儿厌食颗粒组降低更显著 ( P ＜ 0. 01 ) 。联合组患儿 SP 及

Ghrelin 水平较布拉氏酵母菌，小儿厌食颗粒组上升更显著( P ＜ 0. 01) ，但上述细胞因子布拉氏酵母菌组和小儿厌食颗粒组比

较差异无统计学意义。对 3 组治疗有效者进行 6 个月随访( 剔除失访者) ，治疗前 3 组体质量与身高比较差异无统计学意义，

治疗后 3 组体质量与身高均较本组治疗前增加( P ＜ 0. 05，P ＜ 0. 01) ，联合组显著优于布拉氏酵母菌和小儿厌食颗粒组 ( P ＜
0. 01) ，布拉氏酵母菌、小儿厌食颗粒组比较差异无统计学意义。结论: 小儿厌食颗粒联合布拉氏酵母菌治疗小儿厌食症能提

高临床总有效率，调整血清细胞因子水平，增加身高与体质量。
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Clinical Efficacy of Xiaoer Anorexia Granule Combined with Saccharomyces Brassicus in
Treatment of Pediatric Anorexia and Its Effect on Serum Cytokines
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［Abstract］ Objective: To investigate the clinical efficacy of Xiaoer anorexia granule combined with
Saccharomyces brassicus in the treatment of infantile anorexia and its effect on serum cytokines． Method: Totally
240 cases of infantile anorexia treated in Jinhua People's Hospital from October 2015 to October 2017 were
randomly divided into three groups． Group A ( combination group) orally took Xiaoer anorexia granule，1 pack /
time for 1-3 years old，2 packs / time for 4-6 years old，3 times a day，and combined with saccharomyces
brasiliensis，0. 5 g / time，2 times a day，15-30 min before meal． Group B took saccharomyces brasiliensis by the
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same method as the combination group． Group C took Xiaoer anorexia granules by the same method as above，with
80 cases in each group． 8 weeks is a course of treatment． Serum inflammatory cytokines leptin，SP and Ghrelin
were also detected． The clinical efficacy，body weight，height improvement and serum cytokine levels were
observed in 3 groups． Ｒesult: The total improvement rate of group A was 91. 25%，which was significantly higher
than 71. 25% of group B and 73. 75% of group C，with statistically significant differences ( P ＜ 0. 01 ) ． The total
effective rate of group A was 95. 00%，which was significantly higher than 71. 25% of group B and 70. 005% of
group C，with statistically significant differences ( P ＜ 0. 01) ． After 8 weeks of treatment，the serum leptin level in
group A was significantly lower than that in group B and group C ( P ＜ 0. 01) ． The levels of serum SP and Ghrelin
in group A were higher than those in group B and C ( P ＜ 0. 01) ． However，there was no significant difference in
cytokine between group B and group C． The 3 groups of patients who received effective treatment were followed up
for 6 months ( excluding missing cases) ． There was no significant difference in body weight and height among three
groups before treatment． After treatment，the body weight and height of three groups were higher than those before
treatment ( P ＜ 0. 05，P ＜ 0. 01) ． However，group A was superior to group B and group C ( P ＜ 0. 01) ． There was
no significant difference between group B and group C． Conclusion: Treatment of infantile anorexia with Xiaoer
anorexia granules combined with Saccharomyces cerevisiae can improve the total clinical effective rate，adjust serum
cytokine levels and increase height and body mass．

［Key words］ child with anorexia; Saccharomyces boulardii; Xiaoer anorexia granules; cytokines

小儿厌食症是目前儿童成长过程中较常见的病

理症状。随着生活水平的提高，孩子过食肥甘厚味、
挑食偏食，养成了不良的饮食习惯。儿童出现厌食

症之后的主要表现是长期食欲不振，严重者发生拒

食。本病 6 岁以下儿童多见，如病情得不到改善，可

致营 养 失 衡，免 疫 力 下 降，最 终 影 响 儿 童 生 长 发

育［1］。我国 学 龄 前 儿 童 厌 食 症 发 病 率 为 12% ～
34%，国外为 16% ～75%，且有每年递增的趋势［2］。
目前，临床对小儿厌食症常使用西药治疗，但长期疗

效不佳，甚至影响儿童后期的成长和发育。既往研

究发现，由食欲调节因子组成机体“食欲调节网络”
为 P 物质( SP) ，瘦素( Leptin) 与促人生长激素腺释

放肽( Ghrelin) ，他们具有相互影响，相互调节作用，

在小儿厌食症的发生发展过程中起到重要作用［2］。
内蒙古惠丰药业有限公司生产的小儿厌食颗粒［2-4］

由人参片、焦白术、砂仁等中药组成，具有益气健脾、
化湿消食作用，对厌食症有标本兼治的功效，不仅能

较好改善小儿消化系统运转，而且可以避免西药带

来的副作用。近年来有研究显示益生菌布拉酵母菌

散能够改善厌食症患儿的主要临床症状，并能显著

提高患儿的血清神经肽 Y( NPY) 水平［5］。本文用小

儿厌食颗粒联合布拉氏酵母菌治疗小儿厌食症并观

察其临床疗效及相关细胞因子的变化，旨在进一步

为中西医结合治疗小儿厌食症提供科学依据。
1 资料与方法

1. 1 一般资料 入组 240 例患儿均来自 2015 年 10
月至 2017 年 10 月金华市人民医院、义乌市中心医

院、金华医学院儿科门诊收治的患者，全部符合临床

上的 Wolfson 诊断标准［6］，按照随机数字表法分为

3 组，各 80 例( 表 1 ) 。3 组患儿的性别、年龄、病程

与病情构成比无显著性差异，具有可比性。无脱落

病例。本项目由金华市人民医院伦理委员会审查通

过，批号 2015-012。两组研究对象均完成整个治疗

过程，且对治疗有效者随访 6 个月，无脱漏病例。

表 1 3 组患儿一般情况比较

Table 1 Comparison of general conditions in three groups

组别 男 /女 /例 年龄( 珋x ± s) /岁 病程( 珋x ± s) /月
病情 /例

轻 中 重

联合 48 /32 4. 78 ± 1. 43 7. 32 ± 3. 13 43 28 9

布拉氏酵母菌 46 /34 4. 18 ± 1. 87 7. 91 ± 3. 46 45 29 6

小儿厌食颗粒 49 /31 4. 38 ± 1. 65 7. 51 ± 3. 66 44 27 9
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1. 2 诊断标准 西医诊断，符合 Wolfson 诊断标

准［6］，持续性拒食 ＞ 1 个月; 拒食不是由明显的器质

性病变或器质性病变缺乏治疗导致的; 发病时间 ＜ 2
年，发病年龄 ＜ 6 岁; 至少符合以下一项，见食呕吐

或喂养不当。中医辨证分型，参照《中医病证诊断疗

效标准》［7］脾胃气虚，厌食或拒食，面色萎黄，精神

稍差，肌肉松软。或形体消瘦，大便多不成形，或夹

不消化食物。舌质淡，苔薄白，脉无力。病程 1 ～
2 个月以上。治拟益气健脾、助运醒胃。病情分度

依据文献［8］，主证为厌食，分轻、中、重三度。重

度，食量较平日减少一半以上，拒食，强咽则恶心; 中

度，食量较平日减少一半，需强迫进食; 轻度，食量较

平日减少 1 /3，进食有厌烦感，挑食或偏食。
1. 3 纳入标准 ①符合 Wolfson 诊断标准及中医

诊断标准; ②年龄 1 ～ 7. 5 岁; ③所有入选者均签署

监护人知情同意书。
1. 4 排除标准 ① ＜ 1 岁或 ＞ 7. 5 岁者; ②治疗

前 2 个月使用过促胃肠动力药、抗胆碱药、助消化

中药和益生菌者; ③肝胆超声发现肝胆胃肠道器

质性疾病者。
1. 5 治疗方案 3 组患儿均给予纠正偏食和吃零

食的习惯，鼓励进行适当运动。联合组服用小儿厌

食颗 粒 ( 内 蒙 古 惠 丰 药 业 有 限 公 司，国 药 准 字

Z20060049，4 g /包) ，小儿厌食颗粒组成: 人参片、焦
山楂、槟榔、山药、焦白术、胡黄连、干姜、砂仁等，l ～
3 岁，1 包 /次; 4 ～ 6岁，2 包 /次; 3 次 /d，口服。联合

布拉氏酵母菌散剂 ( 法国 Biocodex 公司，进口药物

许可证号 S20100086，0. 25 g /包) 0. 5 g /次，2 次 /d
饭前 15 ～ 30 min 口服。布拉氏酵母菌组单独口服

布拉氏酵母菌，小儿厌食颗粒组单独口服小儿厌

食颗粒。2 周为 1 个疗程，连续 4 个疗程( 8 周) 。
1. 6 实验室方法及观察指标 ①3 组治疗前后

采集晨起空腹静脉血 2 ～ 3 mL，置于乙二胺四乙酸

二钾抗凝管中，3 000 r·min －1离心 15 min，取上层血

清，置于 － 70 ℃冻存待测。采用双抗体夹心酶联免

疫吸附法 ( ELISA) 测定血清 Ghrelin，SP，Leptin 水

平。使用 Elx-800 型酶标仪( 美国宝特公司) ，试剂

盒 由 北 京 宝 泰 克 生 物 公 司 提 供，批 号 均 为

20150618。严 格 按 操 作 要 求 进 行，并 同 批 完 成。
②观察指标，有效性评价指标，分别在第 2，4，8 周进

行 1 次复查，8 周后评价治疗总好转率，比较两组患

儿的体质量与身高增加情况。分析食欲调节因子水

平的变化。③安全性评价指标，一般体检项目; 胃肠

道反应; 肝肾功能及血粪常规检查。
1. 7 疾病疗效判定标准 参照《中医病证诊断疗

效标准》［7］中治疗小儿厌食证的疗效判定制，①无

效，食欲与食量均无改善，中医临床症状、体征均无

明显改善，甚或加重，证候积分减少 ＜ 30% ;②有效，

食欲有改善，食量略有恢复，中医临床症状、体征均

有好转，证候积分减少 30% ～ 69% ; ③显效，食欲、
食量明显恢复，但未达正常水平，中医临床症状、体
征明显改善，证候积分减少 70% ～ 94% ; ④临床痊

愈，食欲与食量均恢复到正常水平，中医临床症状、
体征消失或基本消失，证候积分减少≥95%。
1. 8 统计学方法 采用 SPSS 19. 0 统计软件对数

据进行处理，计数资料使用% 表示，组间比较采用

χ2 检验。计量资料数据用 珋x ± s 表示，采用单因素方

差分析，进一步两两比较采用 SNK-q 检验。等级资

料采用 秩 和 检 验 ( Kruskal-Waillis 检 验 ) 。以 P ＜
0. 05 为差异有统计学意义。
2 结果

2. 1 3 组 患 儿 好 转 率 比 较 联 合 组 总 好 转 率

91. 25%，与布拉氏酵母菌组的 71. 25%及小儿厌食颗

粒组的 73. 75%比较显著提高( P ＜0. 01) 。见表 2。

表 2 3 组治疗后好转率比较

Table 2 Comparison of improvement rate after treatment in three groups

组别 2 周好转 /例( % ) 4 周好转 /例( % ) 8 周好转 /例( % ) 无效 /例( % ) 总好转率 /%

联合 32( 40. 00) 1) 27( 33. 75) 14( 17. 50) 7( 8. 75) 1，2) 91. 251，2)

布拉氏酵母菌 16( 20. 00) 19( 23. 75) 22( 27. 50) 23( 28. 75) 71. 25

小儿厌食颗粒 17( 21. 25) 20( 25. 00) 22( 27. 50) 21( 26. 25) 73. 75

注: 与布拉氏酵母菌组比较1) P ＜ 0. 01; 与小儿厌食颗粒组比较2) P ＜ 0. 01( 表 3 同) 。

2. 2 3 组 患 儿 疗 效 比 较 联 合 组 总 有 效 率

95. 00% ，与布拉氏酵母菌组 71. 25% 及小儿厌食

颗 粒 组 70. 00% 比 较 显 著 提 高 ( P ＜ 0. 01 ) 。见

表 3。
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表 3 3 组患儿临床疗效比较

Table 3 Comparison of clinical efficacy in three groups of children

组别 临床痊愈 /例( % ) 显效 /例( % ) 无效 /例( % ) 总有效率 /%

联合 39( 48. 75) 37( 46. 25) 1，2) 4( 5. 00) 95. 001，2)

布拉氏酵母菌 23( 28. 75) 34( 42. 50) 23( 28. 75) 71. 25

小儿厌食颗粒 24( 30. 00) 32( 40. 00) 24( 30. 00) 70. 00

2. 3 3 组患儿治疗前后血清细胞因子水平比较

与本组治疗前比较，治疗后 3 组细胞因子均有降低

或升高( P ＜ 0. 01 ) 。治疗 8 周后，联合组患儿血清

Leptin 水平比布拉氏酵母菌组、小儿厌食颗粒组降

低更显著( P ＜ 0. 01 ) ，布拉氏酵母菌组与小儿厌食

颗粒组比较差异无有统计学意义; 联合组患儿血

清 SP，Ghrelin 水平均较布拉氏酵母菌组、小儿厌

食颗粒组升高更显著( P ＜ 0. 01 ) ，布拉氏酵母菌组

与小儿厌食颗粒组比较差异无有统计学意义。见

表 4。

表 4 3 组患儿治疗前后血清细胞因子比较( 珋x ± s，n = 80)

Table 4 Comparison of serum cytokines before and after treatment in three groups( 珋x ± s，n = 80) ng·L －1

组别 时间 Leptin SP Ghrelin

联合 治疗前 3. 32 ± 1. 24 31. 71 ± 5. 28 233. 16 ± 23. 15

治疗后 2. 12 ± 0. 342，3) 45. 94 ± 7. 852，3) 314. 24 ± 21. 272，3)

布拉氏酵母菌 治疗前 3. 28 ± 1. 17 31. 65 ± 5. 14 234. 23 ± 24. 41

治疗后 2. 89 ± 0. 221) 38. 43 ± 6. 521) 287. 19 ± 22. 381)

小儿厌食颗粒 治疗前 3. 30 ± 1. 15 31. 80 ± 5. 27 232. 27 ± 22. 25

治疗后 2. 90 ± 0. 171) 37. 46 ± 6. 431) 285. 21 ± 22. 341)

注: 与本组治疗前比较1) P ＜ 0. 05; 与布拉氏酵母菌组比较2) P ＜ 0. 05; 与小儿厌食颗粒组比较3) P ＜ 0. 05( 表 6 同) 。

2. 4 3 组患儿治疗后随访 6 个月体质量增加情况

比较 对 3 组治疗有效者进行 6 个月的随访( 剔除

失访者) ，结果治疗前 3 组体质量比较差异无显著

性。治疗后随访 6 个月 3 组体质量比本组治疗前均

有所增加( P ＜ 0. 05 ) ，联合组显著高于布拉氏酵母

菌组和小儿厌食颗粒组( P ＜ 0. 01) 。布拉氏酵母菌

组与小儿厌食颗粒组比较差异无有统计学意义。见

表 5。

表 5 3 组患儿体质量增加情况比较( 珋x ± s)

Table 5 Comparison of body mass increase in three groups of

children( 珋x ± s)

组别 例数 时间 体质量 /kg

联合 63 治疗前 14. 88 ± 0. 90

随访 6 个月后 16. 98 ± 0. 911，2，3)

布拉氏酵母菌 51 治疗前 15. 01 ± 0. 87

随访 6 个月后 15. 86 ± 0. 791)

小儿厌食颗粒 50 治疗前 14. 90 ± 0. 84

随访 6 个月后 15. 58 ± 0. 691)

注: 与本组治疗前比较1) P ＜ 0. 05; 与布拉氏酵母菌组比较2) P ＜

0. 01; 与小儿厌食颗粒组比较3) P ＜ 0. 01。

2. 5 3 组患儿治疗后随访 6 个月身高增长情况比

较 治疗后随访 6 个月，3 组比本组治疗前均有长

高( P ＜ 0. 05) ，联合组与布拉氏酵母菌组和小儿厌

食颗粒组比较增高显著( P ＜ 0. 01 ) ，布拉氏酵母菌

组与小儿厌食颗粒组比较差异无统计学意义。见

表 6。

表 6 3 组患儿身高增长情况比较( 珋x ± s)

Table 6 Comparison of height increase in three groups( 珋x ± s)

组别 例数 时间 身高 / cm

联合 63 治疗前 101. 12 ± 12. 20

6 个月后 109. 08 ± 11. 121，2，3)

布拉氏酵母菌 51 治疗前 102. 15 ± 11. 81

6 个月后 104. 11 ± 11. 371)

小儿厌食颗粒 50 治疗前 101. 20 ± 11. 75

6 个月后 103. 09 ± 12. 001)

2. 6 安全性检测 3 组治疗前后均无肝肾功能及

血粪常规等指标异常，未见显著胃肠道反应。
3 讨论

小儿厌食症为儿科常见的慢性消化功能紊乱

·811·

第 25 卷第 12 期
2019 年 6 月

中国实验方剂学杂志
Chinese Journal of Experimental Traditional Medical Formulae

Vol． 25，No． 12
Jun． ，2019



综合征，是指长时间不喜进食，且进食量减少的一种

摄食行为异常病［9］。其病因目前尚无明确定论，但

近年来发现，下丘脑作为能量平衡及调节饮食的中

枢，有许多调节摄食行为的区域，他们相互影响且相

互作用，组成“食欲调节网络”，对食欲发挥着重要

的调节作用。
目前与厌食症有关的食欲调节因子较多，其中

关系较密切的主要有 Ghrelin，SP，Leptin。Ghrelin 主

要由胃底部 X /A 样细胞分泌，又名“胃饥饿素”。其

作用机制，促进胰岛素样生长因子-1( IGF-1) 及生长

激素( GH) 的释放，增加食量; 促进肠道运动; 减轻

局部炎症和系统性炎症; 增加 NO 和前列腺素 E2

( PGE2 ) 释放，使肠道供血增多［10］。SP 是一种兴奋

性胃肠激素类神经递质，主要由脑和消化道分泌的

食欲调节因子，通过增加肠道平滑肌收缩、肠蠕动和

促进胃排空( 对胃肠道纵行肌和环行肌有双重收缩

作用) ，达到增加食欲的作用［11］。另外一种尤为重

要的食欲抑制因子 Leptin，由脂肪细胞生成的，广泛

分布在中枢和外周，具有重要的生物学功能，在摄

食、能量 代 谢、激 素 分 泌、免 疫 等 方 面 起 到 调 节

作用［12］。
现代医学研究显示，由于小儿厌食，导致胃肠功

能紊乱，益生菌减少，肠道菌群失调［13］。从而出现

厌食与肠道菌群失调恶性循环，导致营养不良，免疫

力低下，发育滞后。临床配合使用微生态制剂来调

节肠道菌群的微生态平衡，达到以菌治菌，促进肠道

菌群建立，达到肠道吸收目的。布拉氏酵母菌通过

定植于肠黏膜表面，重建肠道菌群生物屏障; 激活肠

道局部免疫细胞，以达增强肠道黏膜局部防御力及

抗感染力的作用。提高小肠中的各种消化酶的水平

及促进肠蠕动，减少食物在胃肠内的滞留时间，提高

ATP，锌含量，排除消化管内的积气，使患儿出现饥

饿感，增强食欲［14，2］。口服益生菌通过提高肠道内

益生菌数量，纠正肠道菌群紊乱，调控血清摄食因子

水平，提高患儿的食欲，对儿童厌食症有较显著临床

效果，且安全好，并能降低其复发率［15-16］。
本研究显示小儿厌食颗粒联合布拉氏酵母菌治

疗小儿厌食症不仅有显著临床疗效，而且能够纠正

失衡的食欲调节因子，治疗后 6 个月的随访发现体

质量和身高观察组与对照组比较差异有显著性。
中医学将小儿厌食症称为“纳呆”，认为小儿脾

常不足，脏腑娇嫩，易被食物伤害，造成脾失健运，胃

纳失司，最终造成厌食。治疗以益气健脾、助运醒胃

为主。小儿厌食颗粒功能益气健脾和胃、理气消食

及助运醒胃。诸药合用能显著提高食欲与食量。现

代药理研究认为其作用机制与增强胃中消化酶的分

泌、提高 蛋 白 酶 的 活 性，促 进 消 化，促 进 胃 动 素

( MTL) ，SP 等的释放，提高 ATPase，Zn 及 ATP 含量

有关［17-18］。
本研究资料显示，两药合用比单用布拉氏酵母

菌与小儿厌食颗粒具有更好的临床效果。3 组患儿

的厌食症状改善情况以及总好转率联合组显著优于

布拉氏酵母菌组和小儿厌食颗粒组。联合组临床总

有效率显著高于布拉氏酵母菌组与小儿厌食颗粒

组。具有显著调节食欲调节因子，促进患儿食欲，增

加体质量与身高的作用。随访半年联合组体质量与

身高的增加显著优于布拉氏酵母菌组和小儿厌食颗

粒组。但资料显示所有治疗项目 ( 总好转率、总有

效率、细胞因子水平，体质量与身高) 布拉氏酵母菌

组与小儿厌食颗粒组比较差异无有统计学意义。
本研究结果表明治疗后联合组患儿血清 Leptin

水平比布拉氏酵母菌组、小儿厌食颗粒组下降更低，

SP 及 Ghrelin 水平均较布拉氏酵母菌组、小儿厌食

颗粒组上升更高，布拉氏酵母菌组与小儿厌食颗粒

组比较差异无有统计学意义，与有关文献相似［19］。
推测通过布拉氏酵母菌与小儿厌食颗粒联合应用，

由负反馈机制刺激食欲中枢相关神经元，调节 SP，

Ghrelin 的分泌与释放，抑制 Leptin 的分泌，促进摄

食信号的释放，刺激食物摄入，增加其食欲，改善其

消化和吸收功能，提高体质量与身高; 这种中枢性的

调控作用效应与单纯用一种药物治疗比较其维持时

间相对更长更持久。
小儿厌食颗粒药性平和，不寒不燥，无助热和致

泻之弊。布拉氏酵母菌每天 2 次口服，两药均具有

较好的临床依从性。本研究结果显示小儿厌食颗粒

联合布拉氏酵母菌治疗小儿厌食症具有广阔的临床

应用前景。但应该注意的是治疗小儿厌食的同时，

要加强对患儿饮食习惯的指导，避免病情反复。
由于本研究的的样板资料较少，实验周期较短，

随访时间不长，对上述食欲调节因子的研究刚刚起

步，以往对 Ghrelin，Leptin，SP 的研究多限于动物水

平，对其某些机制尚有分歧，最佳给药剂量、途径和

时间等尚待明确。有望在今后的临床实践中进一步

积累资料深入研究。
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