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【摘要】 黏膜炎是放疗、化疗最为常见的副反应，是一种发病机制不明、临床表现多样、尚无有效治疗方法的

炎症性疾病，在口腔常表现为局部黏膜烧灼样刺痛，在胃肠道多表现为恶心、呕吐、腹泻等。目前发现局部菌

群失调可促进放化疗黏膜炎发生发展，益生菌可作为防治黏膜炎的新兴路径。本文就益生菌防治口腔和胃

肠道放化疗黏膜炎的研究进展予以综述，重点关注微生物对黏膜炎的发病机理和治疗的影响。文献复习结

果显示，黏膜炎的发生发展与局部菌群组成和功能改变有关，益生菌可通过调节局部微生态及宿主免疫等机

制发挥防治作用。目前用于防治黏膜炎的益生菌多为乳杆菌、双歧杆菌等，多数临床试验证实益生菌防治黏

膜炎有积极作用。但由于益生菌品种繁多、肿瘤治疗方案不同，可能造成部分研究未观察到防治作用，选择

有效性及安全性高的益生菌、设计最佳菌种组合及干预方案是当前领域的研究热点。
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【Abstract】 Mucositis is the most common side effect of radiotherapy and chemotherapy. It is an inflammatory disease
with an unclear pathogenesis, diverse clinical manifestations and no effective treatment. It often manifests as local muco⁃
sal burning and stinging pain in the oral cavity and nausea, vomiting and diarrhea in the gastrointestinal tract. At pres⁃
ent, it has been found that local microflora imbalance promotes the occurrence and development of chemoradiotherapy
mucositis, and probiotics can be used as an emerging approach to prevent and treat mucositis. This paper reviews the re⁃
search progress of probiotics in the prevention and treatment of oral and gastrointestinal chemoradiotherapy mucositis,
focusing on the influence of microorganisms on the pathogenesis and treatment of gastrointestinal mucositis. Literature
review results showed that the occurrence and development of mucositis may be related to changes in the composition
and function of local microflora, and probiotics can play a preventive role by regulating local microecology and host im⁃
munity. At present, the main probiotics used in the prevention and treatment of mucositis are Lactobacillus and Bifido⁃

bacterium. Most clinical trials have confirmed that probiotics have a positive effect in the prevention and treatment of
mucositis. However, due to the variety of probiotics and different tumor treatment regimens, prevention and treatment ef⁃
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黏膜炎发生在 35%～75%接受造血干细胞移

植的患者以及几乎所有接受放化疗的头颈部鳞状

细胞癌的患者中，是放化疗最常见的副反应［1］。口

腔黏膜炎（oral mucositis，OM）的症状在放化疗第 5
天到 10天后开始显现，并可从红斑、开裂、发炎进

展到疼痛、出血、溃疡；胃肠道黏膜炎（gastrointesti⁃
nal mucositis，GM）多表现为腹泻、恶心、呕吐等症

状，以腹泻最为突出和严重［2］。黏膜炎可严重影响

患者的生存质量及抗肿瘤治疗效果，尚无被广泛

接受的标准治疗方法［1］，是亟待解决的临床问题。

随着微生物因素在黏膜炎发病机制中逐渐被关

注，应用益生菌防治口腔和胃肠道放化疗黏膜炎

成为研究热点。

1 放化疗黏膜炎的发病机制及微生物的作用

黏膜炎的发病机制尚未完全阐明，涉及多种

促炎因子的相互作用。Sonis［3］提出的口腔黏膜炎

五阶段模型指出，放化疗可直接破坏增殖活跃的

黏膜上皮细胞的 DNA 或通过核因子 κB（nuclear
factor kappa⁃B，NF⁃κB）等途径激活肿瘤坏死因子

α（tumor necrosis factor，TNF⁃α）、白细胞介素 6（in⁃
terleukin6，IL⁃6）、白细胞介素 1β（interleukin1β，IL⁃
1β）等的表达，诱导细胞凋亡和组织炎症；以上促

炎因子的相互作用放大炎症反应，黏膜出现溃

疡，微生物因黏膜上皮屏障完整性受损侵入黏膜

下层，激活巨噬细胞并释放促炎因子，加重先前

存在的黏膜病变。Alexander等［4］提出肠道菌群通

过参与移位、免疫调节、药物代谢、酶促降解和多

样性降低来调节化疗功效和肠黏膜毒性。

正常情况下，常驻微生物与机体保持动态平

衡，构成的生物屏障能通过竞争生态位等防御机

制，防止外来病原体的定植以维护机体健康。抗

肿瘤治疗中唾液腺功能受损、免疫抑制及化疗药

物本身的抗菌活性可影响正常微生物，促进病原

体生长及黏膜损伤。Hong 等［5］纵向对照研究显

示，化疗引发 OM 并破坏口腔微生物组，OM 的严

重程度与口腔微生物群失调的程度相关；在三维

多层口腔黏膜模型中，随 OM 加重而富集的潜在

致病菌具核梭杆菌表现出促炎和促凋亡的能力，

在 OM期间减少的潜在共生菌唾液链球菌则几乎

没有促炎和促凋亡能力。同时，放疗期间口腔微

生物组成发生改变，革兰阴性菌特别是牙周病病

原菌的相对丰度增加被证明会加剧鼻咽癌患者

OM的严重程度［6⁃8］。这些革兰阴性菌可通过内毒

素、菌毛等细菌成分激活宿主模式识别受体促进

黏膜炎症的加剧和促炎因子的产生，导致 OM 恶

化［9］。在OM愈合阶段，体外共培养实验发现伤口

愈合能力与微生物组成相关［10］。此外，辐射还可

通过诱导生物膜形成、提高致病菌毒力等方式改

变常驻口腔微生物的功能行为，成为OM发生发展

的危险因素［11］。

在胃肠道，5⁃氟尿嘧啶（5⁃fluorouracil，5⁃FU）可

使小鼠肠道菌群发生显著变化，并伴有黏膜屏障

破坏和炎症信号通路激活，健康小鼠的粪便移植

可减轻结肠黏膜炎，而 5⁃FU处理小鼠的粪便移植

则可诱导明显的结肠黏膜炎症状，表明肠道菌群

变化参与 5⁃FU 诱导的肠黏膜炎的病理过程［12］。

Gerassy⁃Vainberg等［13］证明辐射可改变小鼠肠道微

生物组成，受辐射小鼠的粪便微生物群与结肠上

皮细胞共培养 6～7 h后，上皮细胞TNF⁃α、IL⁃1β表

达增加；接种受辐射小鼠粪便微生物群的 Swiss
Webster无菌小鼠放疗后结肠 IL⁃1β水平升高，并表

现出更严重的放射损伤病理特征。

基于以上论述，可推测放化疗诱发了早期黏

膜炎症反应与微生物群改变，微生物群与机体间

的动态平衡被打破，向病理性演变，逐渐对黏膜上

皮造成“毒力负荷”，进一步放大了放化疗本身对

炎症反应状态的诱导，促进黏膜炎的发展。

2 益生菌防治口腔和胃肠道放化疗黏膜炎的

原理

益生菌是指通过摄取适当的量，对食用者的
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身体健康能发挥有效作用的经严格选择的活

菌［14］。益生菌可通过产生抗菌物质、与病原体竞

争上皮黏附和营养、参与宿主的免疫调节、抑制细

菌毒素的产生发挥有益作用［14］。口腔内已被发现

存在多种益生菌，如乳杆菌属、双歧杆菌属等可通

过共聚集作用形成屏障、黏附上皮细胞并竞争营

养物质抑制致病菌定植及生长、产生过氧化氢和

抑菌素等抗菌物质、调节免疫反应等方式参与口

腔健康维护，并在防治龋病、牙周病等口腔疾病中

发挥重要作用［15］。

鉴于益生菌在肠道菌群调节中的有益作用，

可作为减少放化疗诱导的肠黏膜炎的有效治疗选

择。其机制包括：①恢复肠道菌群；②保持紧密连

接完整性以保护上皮屏障；③诱导黏蛋白和 IgA产

生；④抑制病原体的定植和生长；⑤产生具有抗炎

特性的短链脂肪酸等代谢产物；⑥通过代谢产物

如 γ⁃氨基丁酸与肠⁃脑轴相互作用；⑦调节宿主的

固有和（或）特异性免疫反应；⑧诱导自噬减轻氧

化应激诱导的肠损伤等［16］。

2.1 益生菌防治放化疗口腔黏膜炎

Gerhard 等［17］通过动物实验发现 5⁃FU化疗前

30 d 补充枯草芽孢杆菌、两歧双歧杆菌、粪肠球

菌、嗜酸乳杆菌益生菌组合可减轻OM严重程度，

且促进了口腔黏膜的恢复。Gupta等［18］利用动物

实验证明提前 1周口服罗伊氏乳杆菌 DSM 17938
和ATCC PTA 5289可减轻黏膜氧化应激和炎症反

应，益生菌可通过核因子 E2 相关因子 2（nuclear
factor E2⁃related factor⁃2，Nrf⁃2）信号通路激活细胞

抗氧化防御系统和抑制 NF⁃κB介导的炎症反应，

保护口腔黏膜免受 5⁃FU诱导的损伤，且未导致系

统性的细菌移位，有良好的安全性。

Sharma等［19］纳入 200名受试者进行随机双盲

安慰剂对照研究，在为期 7周的放疗同时顺铂化疗

期间及完成后 1 周内，每日接受含短乳杆菌 CD2
（Lactobacillus brevis CD2，LB CD2）含片可降低受试

者 3、4级 OM发病率，且与较低的 OM总体发生率

以及较高的抗癌治疗完成率相关。Sharma等［20］将

LB CD2含片应用于高剂量化疗后行造血干细胞移

植的患者，也发现了类似的积极效果，可能机制为

LB CD2产生精氨酸脱氨酶减少口腔中可利用的精

氨酸含量，抑制精氨酸依赖的炎症相关微生物的

生长；精氨酸含量降低导致精氨酸酶的作用减弱，

使促炎因子一氧化氮产生减少而起到缓解 OM的

作用。而 De Sanctis 等［21］进行的多中心随机研究

则未能证明 LB CD2的功效，与使用碳酸氢钠漱口

水相比，益生菌不能改善接受调强放疗和（或）化

疗患者OM的严重性，原因可能是：①调强放疗提

高了患者的口腔黏膜耐受性，减少了 LB CD2潜在

的有益影响；②纳入的受试者少，仅有 75名；③对

照组使用碳酸氢钠漱口水而非安慰剂。Limaye
等［22］开展的随机安慰剂对照试验显示，含重组乳

酸乳球菌的漱口液AG013可通过释放黏膜保护因

子，降低 5⁃FU诱导的 2级以上OM发病率，并显示

出良好的安全性和耐受性。Jiang等［23］开展的随机

双盲安慰剂对照试验发现，调强放疗同时顺铂化

疗期间食用长双歧杆菌、乳杆菌和粪肠球菌益生

菌组合制剂的鼻咽癌患者 OM发病率和严重程度

降低，机体 CD3+T细胞、CD4+T细胞、血红蛋白、淋

巴细胞比例得到恢复，免疫力的增强有利于抗肿

瘤治疗和黏膜炎防治；补充益生菌组合制剂还可

促进恢复受试者肠道微生物多样性，从而提高放

化疗的疗效并降低其黏膜毒性。

2.2 益生菌防治放化疗胃肠道黏膜炎

Oh等［24］证明嗜酸乳杆菌 A4通过刺激黏蛋白

基因的表达，降低髓过氧化物酶活性并抑制促炎

因子（如 IL⁃1β）的表达，降低 5⁃FU引起的GM的严

重程度。小鼠每日食用两歧双歧杆菌G9⁃1可减轻

5⁃FU诱导升高的肠道髓过氧化物酶活性及 TNF⁃α
和 IL⁃1β的表达，调节肠道菌群组成，缓解GM［25］。

干酪乳杆菌鼠李糖亚种可抑制化疗诱导的肠黏膜

细胞凋亡，调节化疗诱导的肠道菌群组成并可降

低化疗后肠道促炎因子（TNF⁃α、IL⁃6）的表达，减

轻大肠癌小鼠化疗诱导的肠黏膜炎［26］。在重症联

合免疫缺陷/非肥胖糖尿病小鼠化疗诱导的GM模

型中，干酪乳杆菌鼠李糖亚种或两歧双歧杆菌口

服给药可降低血清TNF⁃α、IL⁃1β等促炎因子水平，

且不导致菌血症［27］。婴儿双歧杆菌不仅可降低结

直肠癌大鼠化疗诱导的血清 IL⁃6，IL⁃1β和 TNF⁃α
水平，还可通过调节 T细胞免疫反应减轻GM严重

程度［28］。然而，并非所有的研究都表明益生菌对

缓解GM有效。Maioli等［29］指出酿酒酵母不能改善

5⁃FU引起的黏膜炎，这提示益生菌的效果会因动

物模型、菌株、剂量和治疗计划而有差异。

益生菌组合也在动物实验中显示出减少由 5⁃
FU诱导的GM的有效性。胃内给服益生菌混合物

（短双歧杆菌 DM8310，嗜酸乳杆菌 DM8302，干酪

乳杆菌 DM8121和热链球菌 DM8309）可降低 5⁃FU
化疗大鼠的肠道促炎因子（TNF⁃α，IL⁃4，IL⁃6）水平
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和中性粒细胞浸润，改善肠通透性，这些有益作用

与肠道微生物稳态重建和 Toll样受体 2信号通路

改变有关［30］。另一项使用益生菌混合物（嗜酸乳

杆菌，副干酪乳杆菌，鼠李糖乳杆菌和乳酸双歧杆

菌）的研究表明，口服益生菌组合能增加小肠绒毛/
隐窝比率，并降低丙二醛、髓过氧化物酶、TNF⁃α和

IL⁃6在所有小肠段中的水平，对GM防治起到有益作

用［31］。Gerhard等［17］证明5⁃FU诱导黏膜炎前30 d，小
鼠口服枯草芽孢杆菌、两歧双歧杆菌、粪肠球菌、

嗜酸乳酸杆菌的益生菌组合可促进 GM恢复并保

护肠绒毛结构。

在最新的跨国癌症支持治疗协会和国际口腔

肿瘤学协会指南中，已建议使用含有乳杆菌属的

益生菌预防接受放化疗的盆腔恶性肿瘤患者的腹

泻［32］。在 150例接受 5⁃FU化疗的大肠癌患者的随

机研究中，与瓜尔胶相比，口服胶囊补充鼠李糖乳

杆菌GG可以减少严重腹泻和腹部不适的发作，减

少化疗剂量需要，并显示出良好的安全性［33］。其

机制包括促进肠黏膜上皮细胞的增殖，增加保护

性黏蛋白的分泌，使致病菌与肠壁的黏附减少，抑

制细菌向组织内的转移以及刺激对病原体的局部

和全身免疫反应。Motoori等［34］发现食管癌患者在

新辅助化疗期间服用含短双歧杆菌、干酪乳杆菌

的合生元后，严重腹泻发生率较对照组有所改善，

但大多数临床参数在两组间无差异。荟萃分析仅

证明了益生菌对单独放疗引起的腹泻防治有功

效，但对化疗或靶向治疗引起的腹泻则无益

处［35］。未来的研究应集中在将胃肠道毒性与某些

微生物表型配对，以实现针对性控制肠道微生物

群组，更好地设计个性化的益生菌策略。

3 总结与展望

益生菌由于对菌群平衡和宿主炎症反应的有

益特性受到越来越多的关注。但需注意的是，益

生菌施用于癌症治疗、造血干细胞移植等免疫受

损的患者可能涉及安全问题。当前，造血干细胞

移植患者服用乳杆菌已展现出较好的安全性［36］。

但由于当下证据有限，仍有必要开展更多研究以

评估益生菌在临床应用的安全性。此外，口腔与

胃肠道的 pH及局部微环境的差异使选用益生菌

的种类及给药方式存在不同。鉴于现有研究之间

因抗肿瘤治疗方案、细菌种类和施用方法等不同

而存在的较大异质性，需要更高质量的动物实验

和临床试验以证实益生菌防治黏膜炎的作用和机

制，并探索最佳治疗方案。
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