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　　[摘要]　目的:系统评价益生菌在预防和治疗化疗性腹泻(chemotherapy-induceddiarrhea,CID)中的安全性

和有效性,为临床实践提供循证依据。方法:检索包括 EMbase、Cochrane图书馆、PubMed、中国知网、维普数据

库、中国生物医学文献数据库和万方数据库在内的电子数据库,搜索截至2023年9月31日接受益生菌治疗的

CID的随机对照试验(randomizedcontrolledtrial,RCT)。使用 RevMan5.1统计软件提取数据并评估所鉴定文

献的质量以进行 meta分析。结果:共纳入包括1032例患者的13项 RCT。研究结果提示,止泻等常规对症疗法

联合益生菌制剂可显著降低化疗期间的总腹泻率(OR=0.33,95%CI:0.21~0.51,P<0.001)和Ⅲ~Ⅳ级腹泻

率(OR=0.12,95%CI:0.04~0.39,P<0.001),进而提升总有效率(OR=4.26,95%CI:2.55~7.12,P<
0.001),并缩短腹泻持续时间(MD=-1.92,95%CI:-1.96~-1.88,P<0.001),但在Ⅰ~Ⅱ级腹泻患者中差

异无统计学意义(OR=0.73,95%CI:0.39~1.38,P=0.330)。同时,没有一项研究报告有不良反应发生。结

论:预防性或同时在化疗期间应用益生菌制剂可有效防治肿瘤患者发生CID,安全性良好。
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Abstract　Objective:Tosystematicallyevaluatethesafetyandefficacyofprobioticsinpreventingandtreating
chemotherapy-induceddiarrhea(CID),soastoprovidetheevidence-basedevidenceforclinicalpractice.Methods:

Electronicdatabases,includingEMbase,CochraneLibrary,PubMed,CNKI,CBM,VIPandWanfangdatabases,

wereretrievedtosearchfortherandomizedcontrolledtrial(RCT)ofCIDamongpatientswithmalignanttumors
treatedwithprobioticsasofSeptember31,2023.Later,theRevMan5.1statisticalsoftwarewasemployedtoex-
tractdataandassessthequalityoftheidentifiedliteratureformeta-analysis.Results:ThirteenRCTinvolvinga
totalof1032patientswereincludedintothecurrentmeta-analysis.Resultsofthismeta-analysissuggestedthat
conventionalsymptomatictherapycombinedwithprobioticscouldsignificantlyreducethetotaldiarrhearatein
tumorpatients(OR=0.33,95%CI:0.21-0.51,P<0.001)andgradeⅢ-Ⅳdiarrhea(OR=0.12,95%CI:

0.04-0.39,P<0.001),increasethetotaleffectiverate(OR=4.26,95%CI:2.55-7.12,P<0.001),and
shortenthedurationofdiarrhea(MD=-1.92,95%CI:-1.96--1.88,P<0.001),withsignificantdiffer-
ence.ButamongpatientswithgradeⅠ-Ⅱ diarrhea(OR=0.73,95%CI:0.39-1.38,P=0.330),thediffer-
encewasnotstatisticallysignificant.Besides,noneoftheenrolledstudyhadreportedadversereactions.Conclu-
sion:ProbioticscanpreventandtreatCIDoftumorpatientseffectivelyduringchemotherapy,withlessadversee-
vents.
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　　化疗是抗肿瘤综合疗法中的主要手段之一,化
疗性腹泻(chemotherapy-induceddiarrhea,CID)是

较为常见的化疗不良反应之一[1],可由多种化疗药

物引起,其中以 5-氟尿嘧啶 (5-Fu)和伊立替康

(CPT-11)最 为 常 见,比 例 高 达 50% ~80%[2]。
CID不仅会降低患者的生活质量、延长住院时间,
还会中断癌症治疗、降低治愈率、增加治疗费用、恶
化疾病预后,甚至导致严重的循环衰竭,出现电解
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质失衡和化疗相关的死亡。
由于原发疾病的复杂性和化疗的多样性,目前

尚无统一的 CID 治疗方法。2022年 NCCN 指南

推荐抑制肠蠕动的洛哌丁胺可以用作治疗 CID的

一线药物[3];抑制肠分泌的奥曲肽不仅可以用作Ⅲ
级或更高级别的CID的一线药物,还可以用于Ⅰ、
Ⅱ级CID之后持续腹泻患者或具有洛哌丁胺高风

险因素的患者,但是其临床疗效仍不令人满意。
研究表明,大多数 CID患者伴有菌群失调、肠

道黏膜通透性增加、肠道黏膜屏障破坏[4]。谷氨酰

胺、益生菌制剂以及活性炭在临床指南中被推荐用

来防治 CID,但迄今为止尚缺乏循证医学证据支

持。益生菌包括乳酸菌、双歧杆菌和酵母菌,它们

可以通 过 调 节 肠 道 菌 群 维 持 肠 道 微 环 境 的 稳

态[5-6],但用于治疗 CID的临床疗效尚存在争议和

不一致性。因此,本文通过评价益生菌制剂防治

CID的临床疗效和安全性,为临床推广应用提供循

证医学证据。
1　材料与方法

1.1　纳入标准

1.1.1　研究类型　所有关于单一或联合使用益生

菌治 疗 CID 的 随 机 对 照 试 验 (randomizedcon-
trolledtrial,RCT)以及符合要求的交叉研究和平

行研究都将纳入本研究,没有语言或双盲(单盲)的
要求。
1.1.2　研究对象　经病理诊断或细胞学诊断确诊

的肿瘤患者,化疗进行前无腹泻史,不受年龄、性
别、种族以及国籍的影响。
1.1.3　干预措施　CID预防:对照组仅予如化疗

前补液等化疗相关的常规支持治疗;试验组在对照

组的基础上给予口服益生菌制剂来预防CID。CID
治疗:对照组给予药物、安慰剂等常规对症治疗;试
验组给予益生菌制剂联合常规对症治疗。
1.1.4　结局指标类型及疗效评价标准　①总有效

率;②腹泻总发生率;③Ⅰ~Ⅱ级腹泻发生率;④
Ⅲ~Ⅳ级腹泻发生率;⑤腹泻持续时间。

根据美国国家癌症研究所常见不良事件通用

术语 标 准 (NCI-CTCAE5.0),腹 泻 包 括Ⅰ~Ⅴ
级[7],与基线相比,排便频率增加(<4次/d),轻度

腹泻,为Ⅰ级;排便频率增加(4~6次/d),中度腹

泻,为Ⅱ级;排便频率增加至7次/d或更多,伴随

严重增加的排泄,甚至可能影响日常生活,为Ⅲ级;
可危及生命,需要紧急干预,为Ⅳ级;会增加死亡的

发生,为Ⅴ级。
此外,完全缓解(completeremission,CR)指排

便频率和排便症状在72h内恢复正常,全身症状

得到缓解;部分缓解(partlyremission,PR)指用药

后72h内排便频率和排便症状均有较好的改善,
全身症状均有明显改善;无效指在干预72h后,大
便性状、频率和全身症状均未明显缓解或有加重。
总有效率=(CR例数+PR例数)/总例数×100%。
1.2　排除标准

①相关资料不完整或无相关结局指标的研究;
② CID 诊断标准不合理的研究;③ 结合放疗的

RCT;④重复发表。
1.3　文献检索

电子数据库包括 PubMed、Cochrane图书馆、
EMbase数据库,使用关键字检索并识别合格的研

究,包括“益生菌”或“酵母菌”或“双歧杆菌”、“lac-
tococcus”或“乳酸菌”,“化疗所致腹泻”或“化疗和

腹泻”,“随机对照试验”或“临床试验”。使用“益生

菌”、“双歧杆菌”、“乳酸菌”、“枯草芽孢杆菌”、“培
菲康”、“肠道健康”、“化疗相关腹泻”、“CID”等关

键词检索中文数据库中的“随机对照试验”或“临床

研究”,包括中国知网、万方数据库、维普数据库和

中国生物医学文献数据库,检索文献截至日期为

2023年9月31日。为了收集更多的研究,纳入了

所有相关的 RCT,不限制发表语种。具体的检索

策略如表1所示,使用PubMed数据库检索方案作

为示例。
1.4　数据收集与分析

1.4.1　数据选择　在初始数据库检索后,删除重

复的文档,并将从上述数据库中检索到的符合条件

的研究转移到 EndnotesX7创建的数据库中。然

后,由两位研究者独立阅读、识别、选择临床文献,
并记录排除的详细原因。研究者之间的分歧可以

通过协商来解决,如果不能达成一致意见,也可由

第三方来协商。
1.4.2　数据提取　根据 Cochrane系统评价标准

编制统一的数据提取表,提取纳入文献的基本特

征。包括第一作者姓名、发表时间、诊断标准、干预

方案、分配隐蔽、盲法实施、疗效判断指标、研究结

果、不良事件等。
1.4.3　偏倚风险评估　采用Cochrane手册(5.1.
0版),由两名评价员根据偏倚的评价标准对方法

质量进行评估[8]。评价标准包括:①生成随机序

列;②分配隐藏;③受试者和其他工作人员是否双

盲;④结果评价的盲法;⑤结果信息不充分;⑥有选

择性地报道结果;⑦其他偏倚。偏倚分为低风险、
高风险和不明确风险;当评价标准的7个域全部被

划分为低偏倚风险时,则可以判断该纳入试验具有

低偏倚风险。
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表1　PubMed检索策略

步骤 检索策略

#1 (((((chemotherapy)ANDdiarrhea))ORchemotherapy-induceddiarrhea)ORCID)

#2 (((((Yeast)ORBifidobacterium)OR)ORLactococcus)ORprobiotics)ORLactobacillus

#3

(((randomized　controlled　trial　[pt]OR　controlled　clinical　trial　[pt]OR　randomized　controlled　
trial[mh]ORdouble-blindmethod[mh]ORsingle-blindmethod[mh]ORclinicaltrial[pt]ORclinicaltrials[mh]

OR(“clinicaltrial”)[tw]ORsingl∗[tw]ORdoubl∗[tw]ORtrebl∗[tw]ORtripl∗　[tw]　AND　(mask∗
　[tw]　OR　blind∗　[tw]))　OR　comparative　study　[mh]　OR　evaluationstudies　[mh]　OR　
follow-up　studies　[mh]　OR　prospective　studies　[mh]　OR　control∗　[tw]　ORprospective∗　
[tw]　OR　volunteer∗　[tw]　NOT　(animals　[mh]　NOT　humans　[mh]).)))NOT((systematic　
reviews　OR　meta-analysis)))　NOT　(((Cohort　studies　or　case　reports　or　Letter　or　Histori-
cal　Article　or　comment).pt)))　NOT　(((commentOR　editorial　OR　meta-analysis　ORpractice-
guidelineORreviewORletterORjournalcorrespondence)))

#4 #1and#2and#3

　　注:以上显示了文献筛选过程,结合了医学主题词(MeSH)和自由词检索。

1.5　统计学方法

采用 RevMan5.1统计软件(Cochrane协作

组)进行统计分析。此外,在进行 meta分析之前,
所有纳入研究的异质性均被评估,且根据提取表格

中记录的信息对临床和方法学上的异质性进行评

估。通常,CochraneQ 和I2 可以评估异质性,其中

Q 统计量定义为所有研究估计的偏差的平方和的

加权和,P<0.1表示异质性差异有统计学意义,I2

定义为观察到的百分比,0~<25%表示不存在异

质性,25%~ <50% 表示中等异质性,50% ~ <
75%表示明显的异质性,75%~100%表示高度的

异质性。如果各研究存在异质性(Q 统计量P<
0.1或I2>50%),将选择随机效应模型(random
effectmodel,REM);否则,将使用固定效应模型

(fixedeffectmodel,FEM),并结合相似的检验进

行 meta分析。如果有足够的数据,可以根据不同

的变量进行亚组分析,包括不同的干预措施和结果

措施。二分 类 资 料 的 结 局 指 标 以 比 值 比 (odds
ratio,OR)和95%CI 的形式表示,连续资料的结

局指标以均数差(meandifference,MD)和95%CI
的形式表示。亚组分析后,若I2 仍属于明显异质

性区间,则进行敏感性分析以排除不同的影响因

素;若敏感性分析的结果不会改变分析结果,则采

用敏感性分析的结果[9]。
2　结果

2.1　文献检索结果

初步检索文献980篇,排除重复文献357篇,
之后,阅读文章标题和摘要,剔除不相关文献576
篇,初步被纳入研究的文献有47篇。接着,选择初

步纳入研究的文献全文进行阅读和排除,删除17
篇非RCT和16篇动物研究的文献。有1篇文献

未找到全文,结果共纳入了13项RCT文献[10-22]。
13项RCT共纳入了1032例患者,其中试验

组和对照组分别为520例和512例。13项 RCT
均采用了随机化分组的方法,但只有 Mego等[22]的

研究应用了双盲法和分配隐藏,其他12项 RCT均

未提及盲法或分配隐藏。13项 RCT 的数据资料

均完整,组别之间存在基线可比性。纳入研究的质

量评价结果见图1,纳入研究的基本信息见表2。

a:偏倚风险表;b:偏倚风险摘要。
图1　纳入研究的质量评价结果图

2.2　meta分析结果

2.2.1　总腹泻率　包括441例患者的6项研究报

告了CID总腹泻率[11-13,19-20,22]。异质性检验表明,
各研 究 间 异 质 性 差 异 无 统 计 学 意 义 (P =
0.91,I2=0%),因此采用FEM。结果显示,OR=
0.33,95%CI:0.21~0.51,两组差异有统计学意

义(P<0.001),说明益生菌可以较大程度降低

CID的总发病率(图2)。
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表2　纳入研究的基本信息

文献 国家
发表
时间

样本量/例

试验组 对照组
化疗方案

干预措施

试验组 对照组

用药
目的

结局
指标

常方芝等[10] 中国 2007 21 23 胃癌:5-Fu+阿霉
素+丝裂霉素;结
直肠癌:FOLFIRI

奥曲肽+常规
治疗+培菲康

奥曲肽+
常规治疗

治疗 ①

韦惠章等[11] 中国 2017 30 30 CPT-11+5-Fu 化疗+双歧杆菌 化疗 预防 ②③④⑤

方立萍等[12] 中国 2011 18 18 CPT-11 化疗+双歧杆菌 化疗 预防 ②③④⑤

乐少华等[13] 中国 2011 58 58 阿糖胞苷 地衣芽孢杆菌
胶囊

安慰剂 预防+
治疗

②

梁淑文等[14] 中国 2014 44 41 希罗达+奥沙利铂 常规治疗+培菲
康+蒙脱石散

常规治疗+
蒙脱石散

治疗 ①

姚月荣等[15] 中国 2017 63 63 化疗 洛哌丁胺+
双歧杆菌

洛哌丁胺 治疗 ①

张冬梅等[16] 中国 2013 30 30 FOLFOX4 地衣芽孢杆菌胶
囊+常规治疗

蒙脱石散+
常规治疗

治疗 ①

周雪峰等[17] 中国 2017 45 63 化疗 蒙脱石散+常规
治疗+双歧杆菌

蒙脱石散+
常规治疗

治疗 ①

贺永军等[18] 中国 2014 55 53 化疗 枯草芽孢杆菌+洛哌
丁胺+常规治疗

常规治疗+
蒙脱石散

治疗 ①

敖苗等[19] 中国 2012 74 51 环磷酰胺 双歧杆菌 安慰剂 预防 ②

刘基巍等[20] 中国 2000 22 22 5-Fu+紫杉醇 双歧杆菌+化疗 化疗 预防 ②③④⑤

庄贤栩等[21] 中国 2015 37 37 化疗 双歧杆菌+
常规治疗

常规治疗 治疗 ①⑤

Mego等[22] 斯洛
伐克

2015 23 23 CPT-11+5-Fu 双歧杆菌+
乳酸杆菌

安慰剂 预防 ②③④⑤

　　注:①总有效率;②总腹泻率;③Ⅰ~Ⅱ级腹泻率;④Ⅲ~Ⅳ级腹泻率;⑤腹泻持续时间。

图2　总腹泻率 meta分析的森林图

2.2.2　总有效率　包含605例患者的7项研究提

到了总有效率[10,14-18,21]。异质性检验表明,各研究

间异质性差异无统计学意义(P=1.00,I2=0%),
遂采 用 FEM。结 果 显 示,OR =4.26,95%CI:
2.55~7.12,两 组 间 差 异 有 统 计 学 意 义 (P <
0.001),提示与常规对症治疗相比,联合益生菌制

剂可显著提高总有效率(图3)。

图3　总有效率 meta分析的森林图

2.2.3　Ⅰ~Ⅱ级腹泻率　共包含186例患者的4
项研究报告了Ⅰ~Ⅱ级腹泻率[11-12,20,22]。异质性

检验表明,各研究间异质性差异无统计学意义

(P=0.94,I2=0%),因此采用 FEM。结果显示,
OR=0.73,95%CI:0.39~1.38,两组间差异无统

计学意义(P=0.330),说明益生菌和常规支持治

疗对CID Ⅰ~Ⅱ级的预防效果相同(图4)。

图4　Ⅰ~Ⅱ级腹泻率 meta分析的森林图

2.2.4　Ⅲ~Ⅳ级腹泻率　包括186例患者的4项

研究报告了Ⅲ~Ⅳ级腹泻率[11-12,20,22]。异质性检

验表明,各研究间异质性差异无统计学意义(P=
0.93,I2=0%),遂采用 FEM。结果显示,OR=
0.12,95%CI:0.04~0.39,两组间差异有统计学

意义(P<0.001),说明益生菌可以显著降低Ⅲ~
Ⅳ级腹泻率(图5)。
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图5　Ⅲ~Ⅳ级腹泻率 meta分析的森林图

2.2.5　腹泻持续时间　5项涉及512例患者的研

究提到了腹泻持续时间[11-12,20-22]。经异质性检验,
各研 究 间 异 质 性 差 异 无 统 计 学 意 义 (P =
0.30,I2=18%),故 采 用 FEM。结 果 示,MD=
-1.92,95%CI:-1.96~-1.88,两组间差异有

统计学意义(P<0.001),提示益生菌制剂能有效

缩短腹泻持续时间(图6)。

图6　腹泻持续时间 meta分析的森林图

2.2.6　不良反应　纳入的13项RCT均未出现显

著的不良反应,提示益生菌制剂防治 CID 的安全

性较好,值得临床推广以及进一步进行深入的基

础研究。
2.2.7　发表偏倚分析　总腹泻率、总有效率为结

局指标,使用倒漏斗图进行发表偏倚评价。结果显

示,倒漏斗图基本对称,提示入组研究存在较低的

发表偏倚(图7)。

a:总腹泻率的漏斗图;b:总有效率的漏斗图。
图7　发表偏倚分析

3　讨论

本文总结了来自评估益生菌预防或治疗 CID
效果 的 RCT 现 有 证 据,纳 入 了 13 项 研 究,涉

及1032例参与者。6项是预防研究,其中3项比

较了益生菌与常规治疗(140例参与者),3项比较

了益生菌与安慰剂(287例参与者);8项是治疗性

研究,其中6项比较了益生菌与其他活性药物(531
例参与者),1项比较了益生菌与传统治疗方法(74
例参与者),1项比较了益生菌与安慰剂(116例参

与者),同时该项研究也是一项预防性研究。
3.1　主要研究结果

本研究显示,益生菌对腹泻发生率的有益影响

(OR=0.33,95%CI:0.21~0.51),包括对Ⅲ级或

更 高 级 别 严 重 腹 泻 的 有 益 影 响 (OR =
0.12,95%CI:0.04~0.38),但没有影响Ⅰ~Ⅱ级

腹泻的发生(OR=0.73,95%CI:0.39~1.38)。没

有研究报告严重不良事件或与腹泻相关的不良事

件(证据的确定性低)。
7项研究显示益生菌对总有效率有促进作用

(OR=4.26,95%CI:2.55~7.12),5项研究显示

益 生 菌 对 腹 泻 持 续 时 间 有 缩 短 作 用 (MD=
-1.92,95%CI:-1.96~-1.88)。这 些 研 究 报

告的严重不良事件的发生率差异无统计学意义。
3.2　研究意义

CID是放疗和化疗后常见的胃肠道不良事件,
严重影响了肿瘤患者的生存质量。基础和临床研

究均显示,接受化疗的患者肠道菌群丰度发生了显

著改变,如双歧杆菌、梭菌属、梭菌组 XIVa的丰度

显著减少,而肠杆菌、拟杆菌的丰度出现明显升高,
诱发肠道黏膜炎症,最终出现腹泻[23]。

益生菌是一种活性微生物,其在预防和治疗化

疗后胃肠道不良反应中的作用已在动物实验和临

床研究中得到证实[24-26]。其可能机制包括抑制有

害菌在胃肠黏膜的黏附和定植、维持胃肠道的黏膜

屏障完整性、修复损伤的空肠绒毛、下调肿瘤坏死

因子-α(tumornecrosisfactor-α,TNF-α)、IL-6和

IL-1βmRNA的表达,从而调节免疫功能。但受不

同类型的纳入及排除标准、样本来源以及样本量大

小的限制,导致益生菌防治 CID 的结果不完全一

致,无法得出一个令人信服的循证医学结论。因

此,本课题组根据临床实际需要,对益生菌防治

CID的作用进行了调查和分析,有望为临床防治

CID提供循证医学证据。
3.3　局限性

本 meta分析存在一些局限性:(1)地域分布:
最终纳入 meta分析的13项研究中,有12项在中

国进行并以中文发表,只有1项在斯洛伐克进行并

以英文发表。
(2)方法质量学差:本文只有6项入组研究使

用了随机数字表对参与者分组,没有研究对退出和

放弃[10-11,16,18-19,22]这一方法进行阐述。此外,只有1
项研究提到随机序列生成、分配隐藏、参与者和工

作人员盲法或结果盲法评估。同时,缺乏多中心试

验和大样本量也是方法质量学差的原因之一。
(3)显著的异质性:首先,在本研究中异质性的

来源包括治疗策略(益生菌菌株、剂量和治疗时

间)、年龄、肿瘤类型和结局指数。在 CID 的预防
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方面,有3项安慰剂对照研究(包含287例参与者)
和3项常规治疗对照研究(包含140例参与者),因
此证据的确定性很低。在 CID 的治疗方面,一共

有8项研究,5项研究对益生菌和其他有效治疗方

法进行了比较,并提供了中等确定性的证据。尽管

有2项研究比较了益生菌与安慰剂或传统疗法,揭
示了益生菌的有益作用,但它提供了较低确定性的

证据。根据分析结果,入组研究的异质性较低,因
此未进行亚组分析或敏感性分析。再者,本研究只

收录了13篇文献,英文研究数目不足[19],只有1
项研究是在斯洛伐克进行,其他研究都是在中国进

行,且每个随机对照试验的患者例数相差较大,参
与者例数基本较少。第三,大多数研究的随机化方

法(即盲法或分配隐藏)没有详细描述,研究之间可

能存在异质性。第四,纳入的研究结果均为阳性结

果,安全性评估显示,有一些没有发生不良事件,有
一些没有出现差异有统计学意义的不良事件,这可

能会导致发表偏倚等,从而降低了 meta分析结果

的可信度。最后,所有的 RCT 都没有涉及生活质

量评估,但长期 CID 将不可避免地导致患者生活

质量的降低,这也是结局的局限性。
(4)短期干预和随访:纳入的13项研究中,大

部分研究的治疗时间为2周,没有一项研究提及2
周~1个月的随访时间。然而,CID是一种慢性复

发性疾病,适当的治疗时间和随访时间也应该包括

在研究观察中。
4　结论

益生菌在临床中广泛用于便秘或腹泻,本研究

结果表明,益生菌制剂防治 CID临床疗效确定、安
全性良好,应予临床推广应用。然而,纳入本文的

研究方法质量偏差,研究缺少安全性数据评估和对

患者体力评分、生命质量的评估。因此,需要进一

步严格设计,采用多中心和大规模临床随机对照试

验,以改善目前研究的局限性,并增强证据的可信

度,为临床提供循证医学证据。
利益冲突　所有作者均声明不存在利益冲突

参考文献
[1] AkbaraliHI,MuchhalaKH,JessupDK,etal.Chemo-

therapyinduced gastrointestinaltoxicities[J].Adv
CancerRes,2022,155:131-166.

[2] DahlgrenD,Sjoblom M,HellstromPM,etal.Chemo-
therapeutics-inducedintestinalmucositis:Pathophysi-
ologyandpotentialtreatmentstrategies[J].Front
Pharmacol,2021,12:681417.

[3] NCCN.癌症相关感染的预防和治疗指南(2022.3版)
[EB/OL].[2023-09-16].https://nccn.medlive.cn/

guide/index.
[4] NobreLMS,FernandesC,FlorencioKGD,etal.Could

paraprobioticsbeasaferalternativetoprobioticsfor

managingcancerchemotherapy-inducedgastrointesti-
naltoxicities? [J].BrazJ MedBiolRes,2023,55:

e12522.
[5] XiaC,JiangC,LiW,etal.A Phase ⅡRandomized

ClinicalTrialand Mechanistic Studies Using Im-
provedProbioticstoPreventOralMucositisInduced
by Concurrent Radiotherapy and Chemotherapyin
NasopharyngealCarcinoma[J].FrontImmunol,2021,

12:618150.
[6] HuangG,KhanR,ZhengY,etal.Exploringtherole

ofgutmicrobiotainadvancingpersonalizedmedicine
[J].FrontMicrobiol,2023,14:1274925.

[7] Freites-MartinezA,SantanaN,Arias-SantiagoS,et
al.UsingtheCommonTerminologyCriteriaforAd-
verseEvents(CTCAE-Version5.0)toEvaluatethe
SeverityofAdverseEventsofAnticancerTherapies
[J].ActasDermosifiliogr(EnglEd),2021,112(1):

90-92.
[8] Cumpston MS,McKenzie JE,Welch VA,et al.

Strengtheningsystematicreviewsin publichealth:

guidanceintheCochrane HandbookforSystematic
ReviewsofInterventions,2ndedition[J].JPublic
Health(Oxf),2022,44(4):e588-e592.

[9] 刘鸣.系统评价:Meta-分析设计与实施方法[M].北
京:人民卫生出版社,2023:98-107.

[10]常方芝,孙方利,马文香,等.消化道肿瘤化疗相关性

腹泻的治疗研究[J].上海医药,2007,28(11):523-
525.

[11]韦惠章,何海滨,麦哲林,等.双歧杆菌对晚期大肠癌

伊立替康化疗相关性腹泻的影响研究[J].中国实用

医药,2017,12(5):125-126.
[12]方立萍,吴紫权,宋晨,等.双歧杆菌活菌胶囊预防

CPT-11引起的化疗相关性腹泻的疗效观察[J].中国

微生态学杂志,2011,23(3):241-242.
[13]乐少华,李健.整肠生防治儿童白血病化疗继发腹泻

的临床观察[J].中国社区医师(医学专业),2011,13
(17):121-121.

[14]梁淑文,屈昌民,王晓英,等.益生菌治疗结肠癌患者

术后化疗相关性腹泻的效果观察[J].现代生物医学

进展,2014,14(24):4686-4688.
[15]姚月荣,李新宇.益生菌治疗妇科恶性肿瘤患者化疗

相关性腹泻的疗效观察[J].基因组学与应用生物学,

2017,36(11):4510-4515.
[16]张冬梅,陈嫒,王蓉,等.益生菌治疗化疗相关性腹泻

的前瞻性研究[J].临床消化病杂志,2013,25(1):20-
23.

[17]周雪峰,何瑛,王石健,等.益生菌对白血病化疗后继

发腹泻患者的影响[J].世界华人消化杂志,2017,25
(36):3248-3252.

[18]贺永军,孙翠清,吕芳芳.美常安联合洛哌丁胺治疗化

疗相关性腹泻临床研究[J].医药论坛杂志,2014,35
(4):116-117.

(下转第726页)

·127·卢冬雪,等.益生菌防治化疗性腹泻的 meta分析第8期 　



概述[J].辽宁中医药大学学报,2022,24(1):172-178.
[8] 杨林,汪念,石拓,等.半夏调中颗粒联合养元通络针

法治疗寒热错杂型糖尿病胃轻瘫的随机对照研究

[J].中国中西医结合消化杂志,2023,31(3):209-213,

219.
[9] 林家坤.张仲景治阳三十六法钩玄之四[J].实用中西

医结合临床,2018,18(9):134-135,156.
[10]李昊天,谢晶日.谢晶日运用风药治疗腹泻型肠易激

综合征经验[J].中国中西医结合消化杂志,2020,28
(9):712-714.

[11]林家坤.张仲景治阳三十六法钩玄之八[J].实用中西

医结合临床,2019,19(1):134-136.
[12]李冀,邓夏烨,尹柏坤,等.辛开苦降法治疗消化系统

疾病研究[J].辽宁中医药大学学报,2021,23(3):8-
11.

[13]付建武,杨明,钟凌云,等.参苓白术散中薏苡仁炮制

品种的考证[J].现代中药研究与实践,2021,35(5):

91-94.
[14]周婉妃,杨洁.黄元御《四圣心源》论治黄疸病初探

[J].中国中西医结合消化杂志,2020,28(10):818-
820.

[15]林家坤.张仲景治阳三十六法钩玄之二[J].实用中西

医结合临床,2018,18(7):125-126,171.
[16]李岩鑫,卢笑晖,商庆新.卢笑晖运用“双寒理论”治疗

胸痹心痛[J].中医学报,2020,35(6):1243-1247.
[17]湛韬,毛以林,李杰.陈士铎附子用药解析[J].中华中

医药杂志,2020,35(1):69-72.
[18]陈旭,贾波.《四圣心源》之“木气下陷”病机证治刍议

[J].中国中医基础医学杂志,2020,26(4):443-444,

454.
(收稿日期:2024-03-11)

　　(上接第721页)
[19]敖苗,刘玉峰.不同剂型益生菌预防儿童急性淋巴细

胞白血病化疗所致腹泻的比较[J].临床儿科杂志,

2012,30(10):932-934.
[20]刘基巍,周涛,张洁,等.双歧杆菌 DM-8504活菌制剂

预防化疗引起的腹泻疗效观察[J].中国微生态学杂

志,2000,12(3):57-58.
[21]庄贤栩,裴仁治,陆滢,等.双歧杆菌三联活菌胶囊对

白血病化疗所致腹泻患者肠粘膜屏障功能的影响及

疗效观察[J].中国医药导报,2015,12(3):110-113.
[22] Mego M,ChovanecJ,Vochyanova-AndrezalovaI,et

al.Preventionofirinotecaninduceddiarrheabyprobi-
otics:Arandomizeddoubleblind,placebocontrolled
pilotstudy[J].ComplementTherMed,2015,23(3):

356-362.
[23]YeungCY,ChiangChiauJS,ChengML,etal.Modu-

lationsofprobioticsongutmicrobiotaina5-fluorou-
racil-inducedmousemodelofmucositis[J].JGastro-

enterolHepatol,2020,35(5):806-814.
[24]BarrosoFAL,deJesusLCL,daSilvaTF,etal.Lacto-

bacillusdelbrueckiiCIDCA133AmelioratesChemo-
therapy-Induced Mucositisby Modulating Epithelial
Barrierand TLR2/4/Myd88/NF-κBSignalingPath-
way[J].FrontMicrobiol,2022,13,858036.

[25]ShenSR,ChenWJ,ChuHF,etal.Ameliorationof5-
fluorouracil-inducedintestinalmucositisbyStrepto-
coccusthermophilusST4inamousemodel.[J].PLoS
One,2021,16:e0253540.

[26]JakubauskasM,JakubauskieneL,LeberB,etal.Pro-
bioticSupplementationAttenuatesChemotherapy-In-
ducedIntestinalMucositisinanExperimentalColor-
ectalCancerLiverMetastasisRatModel[J].Nutri-
ents,2023,15:1117.

(收稿日期:2023-11-13)

·627· 中国中西医结合消化杂志　 第32卷


