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【摘要】  当前癌症治疗方案主要包括手术切除、放射治疗、化学治疗和免疫治疗，上述疗法在延长患者生存期的同

时，往往伴有多种副作用。肠道微生物在人体健康和疾病发生发展中扮演了重要的角色，参与了宿主近乎所有的生理生

化进程。作为一种外源性干预，益生菌具有预防疾病、增强免疫力等作用，其自身抗癌能力和对癌症治疗副作用改善效果

正逐渐得到认可和重视。本文通过总结近年来研究肠道菌群与肿瘤发生发展的相关进展，重点讨论了益生菌在改善肿瘤

各种疗法副作用方面的应用，期望能为益生菌在癌症治疗的临床使用提供有益参考。

【关键词】　益生菌　　癌症治疗　　副作用　　肠道菌群

Probiotics' Ameliorating Effect on Side Effects of Cancer Treatment: Reflections and Prospects     CHEN Wen-jie1,
WEI Jing2△, CHEN Ting-tao2△. 1. Queen Marry School, Nanchang University, Nanchang 330000, China; 2. Institute of
Translational Medicine, Nanchang University, Nanchang 330000, China
△ Corresponding author, WEI Jing, E-mail: 315794984@qq.com; CHEN Ting-tao, E-mail: chentingtao1984@163.com
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癌症是目前全世界的一个主要死因，对癌症患者和

社会造成巨大的负担。当前癌症治疗主要有四种方式：

手术治疗、放射治疗、化学治疗和免疫治疗，但治疗过程

中往往伴随多种副作用（如腹泻、感染、呕吐、黏膜炎

等），为患者带来痛苦，因此，寻找合适的干预措施，尽量

减少上述疗法带来的副作用，提升患者生存质量至关

重要。

鉴于此，本综述通过总结近年来研究肠道菌群与肿

瘤发生发展的相关进展，重点讨论了益生菌在改善肿瘤

各种疗法副作用方面的应用，以期为益生菌在癌症治疗

的临床使用提供参考。 

1     肠道菌群紊乱与癌症发生密切相关

人体肠道含有至少500种细菌[1]，其可通过参与多种

生物化学反应对宿主产生一系列有益效应，主要包括：

①为宿主提供能量、合成多种营养因子并产生多种水解

酶；②通过自身抗原呈递，调节宿主的免疫力；③通过生

态竞争作用，减少有害菌的定植和繁殖；④影响宿主细胞

增殖与血管发生；⑤调节肠道内分泌功能、神经递质及神

经信号的传导；⑥影响骨密度；⑦参与胆盐、药物以及毒

物的代谢。肠道菌群与神经系统疾病、代谢性疾病、自

身免疫病、炎性疾病及心血管疾病关系密切[2]。

如其他生态系统一样，肠道微生态具有自我调节的

能力，但超出限度时将引发肠道菌群的微生态失调，这可

能会造成肠道内环境乃至整个机体内稳态的紊乱，继而

诱导疾病（包括肿瘤）的发生发展[2-3]。有研究结果[4-5]发

现，肠道菌群失调可诱发致癌微生物的感染（如幽门螺杆

菌）、影响基因组稳定性、干扰细胞死亡和增殖信号的传

导以促进正常细胞向永生细胞转化，诱发癌变。 

2     益生菌对癌症治疗副作用的改善效果

据世界卫生组织（WHO）定义：“益生菌是一种或一

系列组成明确的且有益于宿主的活性微生物，当摄入一

定剂量后，能够为宿主带来有益作用”[6]。益生菌除了通

过调节宿主局部以及系统性免疫功能，还可以调节肠道

菌群平衡以达到促进营养物质吸收、抑制致病菌的定

植、改善肠道微生态和稳定肠道环境内稳态的效果[2, 7]。

研究表明，益生菌能够改善宿主体质、增强患者对抗癌药
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物的响应性、纠正癌症治疗引起的肠道菌群失调、减少

抗生素使用及改善癌症治疗伴随的副作用。 

2.1    益生菌对癌症手术治疗副作用的改善效果

手术治疗主要应用于实体瘤，其目的在于移除癌灶

或是整个受累器官。作为一种侵入性的治疗手段，手术

治疗往往伴随创伤、感染、炎症和多种术后并发症。此

外，手术侵入与术后抗生素的应用将影响肠道菌群的平

衡、破坏肠道屏障的完整性。应用益生菌可以增强患者

免疫力与营养水平、减轻炎症、改善肠道菌群紊乱、减少

抗生素使用、缩短住院时间，达到改善手术治疗并发症的

目的。 

2.1.1    胃癌　在两项关于胃癌的研究中，接受胃部分切

除术的患者中使用L. plantarum MH-301、B. animalis

subsp. lactis LPL-RH、L. rhamnosus LGG-18、L. acidophilus

组合的复配益生菌的病人的营养指数和免疫指数均得到

显著改善[8]；在接受胃全切除术的患者中，使用益生菌的

病人除了观察到免疫力提高，还观察到了炎症水平下

降[9]。这两项研究均表明胃癌患者行胃切除术后使用益

生菌补剂作为辅助治疗能够有效减轻术后并发症、改善

预后。

另外，幽门螺杆菌（Helicobacter pylori）的感染是胃癌

最关键的致病因素，某些菌种如乳杆菌属（Lactobacillus）

可定植于人体胃部拮抗幽门螺杆菌[10]。有报道称，单独

服用益生菌即可降低细菌载量，而与抗生素联合使用可

提高清除率并减少抗生素的副作用[10-11]。因此，利用益生

菌辅助治疗幽门螺杆菌感染是一种可行的方法。研究表

明，益生菌可通过分泌抗菌物质、微生态竞争、增强胃黏

膜-碳酸氢盐屏障、提高宿主免疫等一系列方式抑制幽门

螺杆菌的生长[10]。但临床研究尚不充分，其机制也还未

研究透彻，希望能在未来进行更深入的探索。 

2.1.2    结直肠癌　ZAHARUDDIN等[12]在一项结直肠癌

临床研究中，通过血清学测试表明益生菌使用组的患者

血液中促炎性因子如TNF-α、IL-6、IL-10、IL-12、IL-

17A、IL-17C及IL-22均低于安慰剂组，提示益生菌能够显

著改善术后炎症反应。手术后常使用抗生素减少感染，

DARBANDI等[13]的Meta分析表明应用益生菌联合抗生素

可以进一步减轻术后并发症、提高抗炎抗感染效果、缩

短术后抗生素应用时长以及提高术后患者生存期。这体

现了益生菌作为癌症手术辅助治疗的高效性和协同性。

此外，益生菌在结直肠癌预防、诊断中也取得了进

展。如嗜热链球菌（Streptococcus thermophilus）丰度在结

直肠癌患者中显著降低，且在动物实验中确定了该菌的

防癌效果，其机制与该菌分泌的β -半乳糖苷酶（β -

galactosidase）有关[14]，还有研究表明益生菌有利于结肠镜

前肠道准备（bowel preparation）的加快恢复[15]。 

2.1.3    其他手术　两项关于胰-十二指肠切除术的研究

显示在围术期和术后使用益生菌可以减少术后感染如肺

炎、菌血症、胆管炎、尿路感染以及术区感染、减少住院

时间与抗生素使用时间[16-17]。在另一项关于壶腹周围癌

手术的研究中，益生菌补剂在改善感染、住院时间、抗生

素使用、胃排空和死亡率方面得到证实[18]。遗憾的是，该

研究并未对手术过程详细描述，且没有观察到益生菌改

善胰腺瘘管（壶腹周围癌最常见的并发症）的发生。

在手术治疗中，益生菌的作用机制主要在于特异性

调节肠上皮细胞（intestinal epithelial cells, IECs）、巨噬细

胞（macrophage, Mφ）及外周血单核细胞的关键信号通路

如NF-κB、MAPK、PI3K/Akt等，进而影响下游信号通路

并最终调节多种产物如白介素（interleukins, ILs）、干扰素

（interferons, IFNs）等，继而提高IECs、Mφ、树突细胞和

T淋巴细胞的功能、影响T淋巴细胞整体数量以促进抗体

分泌、调节肠黏膜细胞的自噬和淋巴细胞亚型的比例，最

终产生抵抗生理性应激、调节细胞因子分泌的效果 [7 ]。

值得注意的是益生菌作用的通路具有高度特异性，可以

精确到种（species）水平[7]。此外，益生菌还可以提高术后

肠道紧密连接蛋白-1（claudin-1）、闭锁蛋白（occludin）及

闭锁小带（zonula occludens-1, ZO-1）的密度，有助于肠黏

膜免疫和完整性的恢复[9]。 

2.2    益生菌对癌症放射治疗副作用的改善效果

全球约半数的癌症患者接受放射治疗[19]。由于放射

治疗缺乏癌细胞特异性，辐照区正常组织也会受损，带来

副作用和并发症[20-21]。其中，黏膜炎是最为常见的副作用

之一，此外还包括口干症、口腔感染和胃肠道不适等[21]。

放射线可破坏细胞的DNA并形成双链断裂使之不能继续

增殖并启动包括凋亡、细胞裂亡/有丝分裂灾变（mitotic

cell death/catastrophe）、坏死、衰老（senescence）或自噬等

在内的细胞死亡程序[22]。辐射对于肠内共生微生物同样

具有损害作用，大量研究证实了癌症放射治疗可以诱发

宿主肠道菌群的紊乱，主要表现为肠道微生物多样性与

丰度下降、致病菌如变形菌门（Proteobacteria）和梭杆菌

门（Fusobacter ia）丰度增加以及有益菌如粪杆菌属

（Faecalibacterium）和双歧杆菌属（Bifidobacterium）减

少[23]，并引发宿主肠道菌群的紊乱。

一项使用L. plantarum MH-301、B. animalis subsp.

lactis LPL-RH、L. rhamnosus LGG-18、L. acidophilus组合

作为复配益生菌的研究表明，该益生菌组合可显著降低

放射疗法带来的黏膜炎的严重程度与发生率并有助于改
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善血液炎症因子水平[24]。还有研究发现在头颈癌患者的

放射治疗中，使用益生菌能够显著减少口腔念珠菌感染[25]；

VESTY等[26]的研究表明对于头颈癌患者，放射治疗后使

用益生菌含片可以有效降低口干症的发生率和严重性，

这项研究的新颖之处在于使用了益生菌含片而非活菌胶

囊，提高了益生菌在口腔中的过路时间和定植的可能。

在胃肠道副反应中，放射引起的腹泻是癌症放射治

疗最常见的并发症，Meta分析表明益生菌能够显著改善

这一副反应[27]。进一步研究发现应用益生菌通过减少粪

便钙网素、减少肠蠕动以改善胃肠道不适[28]。值得注意

的是，在接受放射治疗之前就使用益生菌，也可以预防性

减少放、化疗中出现的副作用[29]。

在放射联合化学治疗中，益生菌可以减轻放化疗带

来的免疫细胞下降，下调多种细胞因子（IL-6、IL-1β、

TNF-α）以减轻炎症反应，减少正常组织死亡以及增加组

织紧密连接有关蛋白（claudin-1、occludin及ZO-1等）的密

度以维持黏膜完整性[30]。此外，益生菌通过种间竞争改

善微生态并减少有害菌丰度，这有利于稳定黏膜结构、恢

复免疫力和减少细菌移位（bacterial translocation）。最

后，双歧杆菌属的益生菌被认为在癌症放射治疗中更为

适合用于缓解副作用[31]。 

2.3    益生菌对癌症化学治疗副作用的改善效果

抗癌药尤其是肿瘤化学治疗在癌症的治疗中广泛采

用，但存在两大局限性，即毒性反应以及肿瘤耐药性的产

生。其中毒性反应主要包括严重的腹泻、呕吐、便秘、恶

心、黏膜炎、营养不良、胃肠道念珠菌病、溃疡等。上述

不良反应以腹泻最为常见和严重，发生率可达50～80%，

且有1/3的腹泻是严重腹泻（3～4级腹泻）[30]。

目前人们对抗癌药物胃肠道毒性的副作用的产生机

制并不十分清楚，但有研究表明，其发生机制可能由活性

氧（reactive oxygen species, ROS）介导的氧化应激[32]和5-羟

色胺（5-hydroxytryptamine, 5-HT）的过量释放[33]介导。

ROS介导的氧化应激可增加胃肠道黏膜通透性，诱导胃

肠道黏膜完整性缺损，某些肠道革兰阳性菌株（如

Enterococcus hirae）可趁机侵犯下层结构，引起胃肠黏膜

固有层（lamina propria, LP）中Th17与CD103+树突状细胞

减少，进一步促进细菌入血[34]。5-HT由肠嗜铬细胞受到

抗癌药物引发的自由基增多而过量释放，通过激活肠迷

走神经末梢的5-HT3受体并最终兴奋延髓处的呕吐神

经。5-HT的过量释放还影响胃肠道的间质Cajal细胞的

功能，上调结肠水通道蛋白3（aquaporin 3, AQP3）的表

达，这与患者便秘、腹泻的发生关系密切[33]。此外，抗癌

药的使用还诱导了宿主肠道菌群失调，肠道微生态多样

性与丰度下降，有益菌如乳杆菌属和双歧杆菌属减少，有

害菌如大肠埃希菌（Escherichia  col i）与葡萄球菌属

（Staphylococcus）的增加[35]。小鼠模型显示，益生菌如L.

r h a m n o s u s  G G可通过转移肠绒毛上表达环氧化酶

2（COX-2）的细胞到肠隐窝底部并诱导ROS，激活细胞保

护性的NRF2（nuclear factor-erythroid 2-related factor-2）

通路，从而保护肠道黏膜免受化疗或放疗的毒副作用[36]。

此外，部分益生菌可释放脂磷壁酸（lipoteichoic acid,

LTA），LTA通过分泌PGE2的间充质干细胞激活上皮干细

胞龛（epithelial stem cell niche），以保护上皮干细胞[37]。另

一项研究表明，使用复配益生菌通过促进肠黏膜屏障功

能、减少血清与结肠内5-HT水平、下调促5-HT分泌的微

生物丰度，可减轻小鼠因顺铂诱导的黏膜炎和异食癖[33]。

即益生菌的使用可促进肠隐窝增殖和抑制肠黏膜凋亡，

保护肠道屏障、改善肠道菌群紊乱，同时调节宿主炎症因

子与神经递质表达水平以改善炎症。

益生菌在实体瘤和血液肿瘤治疗的副作用改善取得

了满意效果。在血液肿瘤的治疗中，REYNA-FIGUEROA

等[38]的研究表明益生菌可显著减轻儿童的急性白血病化

疗的副作用。第4天之前，仅腹膨胀一项益生菌组发生率

高于安慰剂组；第4天之后，所有并发症，包括便秘、腹膨

胀、胀气、腹泻、呕吐、消化不良和恶心，益生菌组的发

生率均远低于对照组。

在实体瘤的研究中益生菌及其衍生物在可以预防化

疗期间的黏膜炎，大大降低了败血症的发生率。一项研

究表明，益生菌的使用减少了鼻咽癌患者口黏膜炎的发

生率和严重程度，还减少了CD3+、CD4+与CD8+T细胞计

数，减轻了患者炎症反应[30]。在一项150例接受5-FU化疗

的结直肠癌患者的随机研究中，与瓜尔胶纤维相比，L.

rhamnosus GG补充也减少了严重腹泻和胃肠道不适的发

生[39]。MOTOORI等[40]的研究发现食管癌患者的新辅助

化疗期间，使用复配益生菌患者的短链脂肪酸浓度升高、

严重腹泻率和发热性中性粒细胞减少有所改善。在另一

项研究中[41]，在患癌儿童使用短双歧杆菌作为辅助疗法

显示益生菌使用组出现发热发作次数更少，静脉抗生素

使用频率也降低。

益生菌可以通过激活LP的淋巴细胞分泌IL-22诱导

的STAT3信号通路，加速肠干细胞再生，保护肠道黏膜在

药物毒性下的完整性[42]。值得注意的是，斯洛文尼亚报

道了一起因益生菌移位的事件，这提示我们在临床应用

中，需要综合考虑患者情况再确定益生菌补剂的使用[43]。

总而言之，在临床研究中，益生菌在实体瘤和血液肿

瘤的治疗中均具有改善并发症和副作用的效果，益生菌
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在癌症化学治疗中的作用主要体现在加强抗癌药物效果

和减轻抗癌药物的毒副作用。同时考虑到益生菌的作用

机制具有特异性[7]，日后的临床研究应对特定的癌症开发

更为适合的益生菌组合。 

2.4    益生菌对癌症免疫治疗副作用的改善效果

适用免疫治疗的癌症有十余种，主要包括黑色素瘤、

胃癌、结直肠癌等。当前免疫治疗通常为三类：细胞因子

类（如高剂量IL-2）、免疫检查点抑制剂类以及过继细胞

疗法。免疫疗法伴随着多种副作用，称为免疫治疗相关

不良反应（immunotherapy-related adverse effects, irAEs）

主要是消化系统毒性、呼吸系统毒性、免疫系统与造血

系统毒性，表现为结肠炎、腹泻、发热、腹部抽痛、便急、

腹痛及肺炎等[44]。目前对于免疫治疗副作用的病理生理

研究尚不透彻，或与细胞因子、自身免疫性及肿瘤微环境

有关[44-45]。

研究表明，益生菌能通过多种机制提高患者对免疫

疗法的响应，提高免疫治疗的效率效果。LEE等[46]发现对

PD-1阻断剂或奥沙利铂有治疗效果的患者中肠道两岐双

岐杆菌（B. bifidum）的丰度相较于无治疗效果的患者高，

后续动物研究表明两歧双歧杆菌作为补剂在小鼠肠道难

以定植，虽然四株菌株均表现出抗癌效应并可以提高小

鼠对抗癌药的效力，但只有其中两株（B. bif_K57与B.

bif_K18）表现出同奥沙利铂（oxaliplatin）的协同效应。

动物实验证明，使用益生菌补剂可降低小鼠接受免

疫检查点抑制剂治疗所带来的结肠炎，同时这种副反应

的缓解没有以牺牲免疫治疗的疗效为代价[47]。研究表明

其机制主要在于通过启动IL-10/IL10Rα自促进循环及通

过其代谢产物促进Treg细胞的代谢[48]和减少3型肠黏膜内

固有淋巴样细胞的数量以及减少功能性细胞因子（IL-

23与IL-17）水平[47]从而减轻炎症反应。

一种被认为是潜在益生菌的肠道内共生嗜粘蛋白阿

克曼菌（Akkermansia muciniphila，AKK）于2004年由

DERRIEN分离，隶属于疣微菌门（Verrucomicrobia），近来

在癌症免疫治疗中表现出很好的效果[49]。一项关于IL-

2和AKK联合治疗荷瘤小鼠的研究中，口服AKK可显著增

强IL-2对皮下黑色素瘤和结直肠肿瘤小鼠的治疗效果，

进一步实验表明AKK外膜蛋白衍生的Amuc通过激活

Toll样受体2 （TLR2）信号通路介导抗肿瘤免疫应答，同时

口服补充AKK可保护肠道屏障功能并维持全身IL-2治疗

下的黏膜稳态[50]。此外AKK的作用在肿瘤化学治疗中对

疗效的改善作用也在动物实验中得到了证实[50]。遗憾的

是目前尚未对AKK在改善癌症治疗副作用的方面进行研

究，希望能在未来进行探索。 

3     思考与总结

尽管益生菌正逐渐成为癌症的一种辅助治疗方案，

但目前的相关研究仍存在三个瓶颈问题。第一，当前的

测序技术，尤其是微生物学最常用的16S rRNA测序，其准

确性和精度越来越不能满足当前研究的需要[51]，这主要

与菌体间异质性、现有数据库体系不完善、实际操作误

差等有关，未来测序技术和生物分类学的进一步突破有

望解决这个问题；第二，有部分研究认为益生菌在癌症治

疗中疗效欠佳，这可能与没有考虑到益生菌激活宿主通

路的特异性[7]以及所用菌体活性不高等因素有关。一种

新的解决方案是工程益生菌，通过将目的基因转入益生

菌，既可以满足益生菌的益生特性也能够满足药物蛋白

的表达，然而对于转基因生物的谨慎是工程益生菌的致

命缺陷，需要对此类菌株进行更为透彻的研究和临床实

验；第三，目前越来越多的研究表明益生菌的应用需要考

虑多方面因素，如癌症种类、患者综合状况、选用益生菌

的种类等等，这也给益生菌的临床研究带来了挑战，这需

要研究者继续深耕微生物领域以解析单一微生物物种、

微生物组以及宿主之间的互作关系，目前无菌动物模型

为研究这一关系带来了曙光。

癌症的治疗通常是一个漫长且复杂的过程，作为一

种较为安全、使用便利的医食同源品，益生菌具有减少肠

蠕动、增加粪便粘稠度、提高肠上皮完整性、减轻炎症反

应以及减少机会性感染等功效，可以显著减轻患者的副

反应，具有广阔的前景和极高的应用价值和临床意义，值

得继续深入研究和广泛应用。

*　　　　*　　　　*
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