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　　[摘要]　肠黏膜炎又称肠道黏膜屏障损伤,是放化疗常见的剂量反应性毒性。以腹泻、疼痛、溃疡和营养不

良为主要临床特征,严重者可出现水电解质紊乱,最终导致化疗中断,增加病死率。化疗相关肠黏膜损伤的发病

机制多样,临床缺乏行之有效的治疗手段。近年来,越来越多的研究证实肠道菌群在化疗相关肠黏膜损伤的发

生、发展中扮演着重要角色,但肠道菌群如何调控化疗相关肠黏膜损伤的具体机制尚不清楚。因此,本文从肠道

菌群角度阐述其对化疗相关肠黏膜损伤的常见病理反应(炎症、氧化应激、肠黏膜屏障损伤)的调控作用,并以肠

道菌群为载体,探讨潜在的治疗手段,为临床治疗与基础实验提供理论参考。
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　　肠黏膜炎又称肠道黏膜屏障损伤,是抗肿瘤治

疗过程中剂量限制性毒性,是放、化疗过程中最常

见的肠道毒性反应[1],主要表现为腹泻,病理特征

是炎症和肠道黏膜上皮屏障的细胞丢失。伊利替

康(CPT-11)和5-氟尿嘧啶(5-Fu)是临床上最为主

要的致肠道毒性的化疗药物。严重的肠黏膜炎可

导致血性腹泻、水电解质紊乱,进而导致化疗疗效

降低或中断,增加患者住院时间,给社会造成经济

负担,甚至导致患者死亡[2]。研究表明,肠道菌群

参与化疗相关肠黏膜损伤的发生、发展。而迄今为

止,仍然未报道出诱导化疗相关肠黏膜损伤的特定

致病菌。因此,本文综述肠道菌群在化疗相关肠黏

膜损伤中的作用及相关机制,以期为临床治疗提供

理论依据和靶点支持。
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1　化疗可引起肠道微生物紊乱

共生菌在维持肠道稳态中扮演着极为重要的

角色[3]。据文献记载,肠道共生菌的功能包括多个

方面,如调节营养物质的代谢和吸收、维持上皮内

稳态和改善肠道免疫耐受。在临床中,能观察到化

疗后患者的肠道菌群出现改变。对于化疗后肠道

菌群的改变,有研究发现患者的粪便中含有大量变

形菌门和肠杆菌科,导致这些患者的核苷酸、能量

和维生素代谢紊乱[4]。另外,化疗后腹泻患者粪便

中的乳酸杆菌、双歧杆菌丰度降低,葡萄球菌丰度

增加[5]。Motoori等[6]通过16S或23SrRNA靶向

逆转录定量聚合酶链反应检测食管癌患者的肠道

细菌,发现在接受5-Fu、顺铂和多烯紫杉醇联合化

疗后,乳酸杆菌的数量显著减少,而艰难梭菌和肠

球菌的数量显著增加,表明化疗改变了肠道微生物

群的组成。另有一个由32例儿童和青少年患者以

及25例健康者组成的队列研究,随访1年,评估化

疗对肠道微生物群的影响,结果显示化疗期间所有

组别的微生物群多样性和丰度显著低于对照组,甚
至在随访1年后物种丰度仍显著较低[7]。然而,从
已发表的文献来看,仍然没有证据表明放疗可以显

著改变乳酸菌和双歧杆菌的比例[8]。
许多动物实验也研究了不同化疗药物的肠道

毒性和对肠道微生物群的影响,已经发现直接或间

接的DNA靶向化疗药物可导致严重的肠道毒性

并导致化疗相关肠黏膜损伤。在大鼠模型中,5-Fu
和CPT-11[9]改变了大鼠的肠道菌群,共生菌丰度

降低,大肠杆菌、肠球菌等丰度升高。给予CPT-11
后,无菌小鼠比常规小鼠的肠道损伤更小,表明微

生物参与了化疗引起的肠道黏膜损伤[10]。Wu
等[11]用腹腔注射5-Fu(30mg/kg)建立了大鼠肠

黏膜炎模型,肠道菌群分析结果表明,5-Fu破坏了

大鼠体内肠道菌群稳态和组成的多样性。Zhou
等[12]在通过 MTX处理的小鼠模型中观察到黏膜

损伤,发现小鼠肠道微生物群的种群、多样性和主

要成分以时间依赖的方式发生了显著变化,拟杆菌

类在所有分类群中表现出最明显的 变 化 (P <
0.05);给小鼠灌胃脆弱拟杆菌,能改善 MTX诱导

的炎症反应并调节巨噬细胞极化。
动物实验在很大程度上验证了临床试验中观

察到的现象,如潜在致病微生物的相对丰度增加和

益生元、微生物的减少。尽管报道的化疗方案截然

不同,但化疗药物对肠道菌群的影响存在共同之

处,比如化疗后潜在致病菌增多、益生菌减少、整体

菌群数量及多样性减少等。大量研究表明,化疗通

常对肠道益生菌群有负面影响,而对潜在致病微生

物的增殖有积极影响,并对肠道菌群产生长期影

响,从而在化疗后很长一段时间内破坏肠道稳态。
2　肠道微生物紊乱对化疗相关肠黏膜损伤的影响

既往认为化疗药物产生的细胞毒作用可直接

作用于肠基底上皮细胞,致使肠上皮细胞新生能力

丧失,最终导致溃疡、出血。但是随着研究的深入

发展,认为其发生机制属于Sonis[13]所介绍的5个

阶段模型:①起始阶段,活性氧的形成导致核转录

因子κB(nuclearfactorκB,NF-κB)的激活;②在上

调或者炎症信号生成阶段,信使分子如肿瘤坏死因

子-α(tumornecrosisfactor-α,TNF-α)的诱导,可
导致治疗相关的组织炎症和凋亡;③信使分子在炎

症信号放大阶段,导致免疫炎症反应和细胞凋亡加

重;④溃疡期出现上皮屏障受损,促发菌群易位;⑤
以细胞增殖为特征的自发愈合期,涉及炎症反应、
细胞凋亡、氧化应激和肠黏膜屏障损伤等。多项基

础研究表明,肠道菌群参与化疗性肠黏膜炎的发

生、发展,但迄今为止,仍然未报到出诱导化疗相关

肠黏膜损伤的特定致病菌。
2.1　肠道微生物紊乱促进受损肠道的炎症反应

在化疗相关肠系膜损伤形成的前两个阶段中,
NF-κB信号通路的激活和肠上皮细胞表达的 Toll
样受体(Toll-likereceptor,TLR)在损伤性肠道炎

症环境的紊乱中起着重要作用。肠道微生物的

TLR配体(如肽聚糖、脂多糖和细菌 DNA)被肠上

皮细胞上的 TLR识别,在这种情况下,NF-κB持续

激活,最终刺激免疫细胞产生不同的炎症因子(IL-
6、TNF-α、IL-1β),形成轻度炎症[14]。目前,在人体

内发现的10个 TLR中,TLR-2和 TLR-4是研究

最广 泛 的 与 肠 道 炎 症 相 关 的 TLR。有 研 究 显

示,5-Fu可显著增强 TLR-2和 TLR-4蛋白表达。
5-Fu(450mg/kg)处理的小鼠空肠中 TLR-2升高

约1.5倍,TLR-4升高近4.5倍[15]。在体外实验

中,仅用5-Fu处理可以使Caco-2细胞中TLR-2和

TLR-4的表达达到相似水平,而在LPS作用下,5-
Fu处理后 TLR-2水平降低,TLR-4水平升高,提
示 G-菌增加可能有利于 TLR-4的表达;而 MTX
处理(20mg/kg)显著提高了小鼠空肠 TLR-2和

TLR-9的表达,但对 TLR-4的影响不明显[16]。
另外,化疗后不仅会产生肠上皮炎性损伤,随

之会产生氧化应激,这是因为某些促炎因子能够触

发氧自由基的产生。例如,IL-1β能够通过激活

p38/MAPK信号通路诱导中性粒细胞释放超氧化

物[17]。促炎细胞因子如IL-1β、IL-6和 TNF-α,可
以通过招募中性粒细胞以及诱导中性粒细胞产生

活性氧来增加氧化应激。反过来,这些活性氧通过

诱导caveolin-1与Sirtuin1结合来刺激IL-6的分

泌,从而使Sirtuin1失活[18]。从这个方面来看,化
疗的炎症和氧化应激相互加重了受损肠道的环境。
2.2　肠道微生物紊乱促进肠道通透性增加

化疗后肠道通透性增加,已被Sonis报道为黏

膜炎第3、4阶段的特征之一。肠上皮绒毛萎缩是

化疗诱导肠屏障通透性增加的机制之一。然而,也
有人提出肠道微生物群通过减弱绒毛萎缩从而降
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低肠道通透性。事实上,一些共生细菌在体外和体

内都被证明可以改善上皮屏障功能,例如 TLR-2
配体刺激蛋白激酶 C的磷酸化,导致肠通透性降

低[19]。这种渗透率的下降被认为是紧密连接缺乏

的结果。肠道物理屏障由紧密连接与肠上皮细胞

构成,包括claudins、occludin和ZO 蛋白在内的紧

密连接跨膜蛋白对维持肠道通透性至关重要。有

研究证实双歧杆菌、乳酸杆菌可增加紧密连接蛋白

的表达,进而降低肠道通透性[20]。
肠道上皮层是肠黏膜屏障的最外层,肠道紧密

连接和覆盖在上皮层的黏液层在维持肠道通透性

和肠黏膜屏障的稳定性上发挥重要作用。SIgA 是

一种能中和黏液层中的毒素和病原体的抗体蛋

白[21]。健康个体中的有益细菌如乳酸菌和链球

菌,可以促进sIgA的生物合成,从而进一步促进上

皮细胞的修复。TLR 配体应用于无菌小鼠时,可
保护小鼠免受人工 诱 导 的 结 肠 炎。因 此,作 为

TLR配体的细菌可以增加对有害刺激的抵抗和促

进上皮修复。除了共生有益菌群可以促进上皮修

复,细菌代谢产物丁酸盐也起着重要作用。丁酸盐

可刺激上皮细胞迁移,从而促进黏膜愈合。丁酸可

上调黏蛋白2的表达水平进而促进黏蛋白的合

成[22]。此外,丁酸还能促进肠道上皮细胞分泌抗

菌肽cathelicidin。L.鼠李糖 GG 产生的多肽已被

证明能通过抑制细胞凋亡、促进细胞生长而促进黏

膜屏障的修复[23]。化疗过程中肠道微生物比例的

失调直接增加了肠道上皮通透性,破坏了黏液层。
3　靶向肠道菌群防治化疗相关肠黏膜损伤

本文综述了肠道菌群对化疗相关肠黏膜损伤

的不同机制的调控作用,因此靶向肠道菌群或其代

谢产物可能是治疗化疗相关肠黏膜损伤一个新的

方向,并且已经在临床部分被证实。
3.1　益生菌防治化疗相关肠黏膜损伤

动物研究表明,外源性给予双岐杆菌 G9-1、乳
酸杆菌Lcr35[24]可以明显缓解5-Fu诱导的肠黏膜

炎症,临床实践也获得了同等疗效。鼠李糖乳杆菌

显著改善了急性白血病患儿化疗后的腹泻[25],冻
干活菌胶囊可降低放化疗患者Ⅲ~Ⅳ级腹泻的发

生。双歧杆菌乳杆菌三联活菌片可明显降低肺癌

化疗后腹泻的发生率,提高了临床疗效。益生菌类

制剂可以明显降低肿瘤患儿化疗后的腹泻发生率

及二胺氧化酶、内皮素和 D-乳酸水平,调节肠道菌

群稳态,从而保护肠黏膜屏障功能。研究显示,益
生菌疗法对化疗相关肠黏膜损伤有一定疗效,但仍

需多中心、大样本的随机对照试验为益生菌制剂的

临床应用提供更多循证医学证据。
3.2　粪菌移植治疗化疗相关肠黏膜损伤

粪菌移植是一种将供体的肠道菌群制成不同

的剂型(胶囊、菌液)通过口服或者肠镜等方法移植

给受体的外源性给予活菌的方法。对艰难梭菌引

起的难治性腹泻已初步试验成功[26]。因此,粪菌

移植或是治疗化疗相关肠黏膜损伤的好办法。在

动物实验上已经证明了粪菌移植的疗效,能够改善

化疗相关肠黏膜损伤小鼠的炎症水平,促进肠道菌

群的稳态,保护肠屏障完整性[27]。有研究报道了

5-Fu导致血清和结肠中炎症细胞因子/趋化因子

谱的显著改变[28],5-Fu可降低细菌多样性,导致粪

便和盲肠内容物中厚壁菌门丰度相对较低,厚壁菌

门/拟杆菌门比值降低。临床中粪菌移植较为少

见,其困难在于如何保证菌群的定植,菌群只有成

功定植才能发挥治疗作用。因此,更需要临床和科

研结合,使粪菌移植这一治疗方法进一步完善。
3.3　中医药治疗化疗相关肠黏膜损伤

中医药在肿瘤综合治疗中发挥着不可替代的

增效减毒作用,尤其是对于消化道不良反应的防治

效果明显。中医以整体观和辨证论治为核心,病证

结合,重在调和,恢复机体的失和状态,不仅补充了

现代医学疗法的局限和单一化,而且更切合现代医

学以人为本的治疗模式。中医药对化疗相关肠黏

膜损伤的效果在动物和临床中均被证实。如广藿

香油[29]、清解扶正汤[30]、柴胡皂苷-A 等均可缓解

5-Fu引起的肠道炎症,恢复受损的肠道屏障。Me-
ta分析也显示中医药在治疗化疗性腹泻中的优势,
具有循证医学证据。
4　总结

研究肠道菌群给我们打开了对疾病认识的新

视野,肠道菌群参与了宿主多种疾病的发生、发展。
化疗相关肠黏膜损伤是抗肿瘤过程较可能出现的

不良反应,目前只停留在控制症状阶段。从肠道菌

群紊乱的角度,靶向肠道微生物或是化疗相关肠黏

膜损伤治疗的重要策略。肠道菌群紊乱会加重炎

症反应,炎症反应又会导致肠道菌群紊乱,二者之

间相互影响。同时,粪菌移植也因为定植不成功而

处于初始阶段。机体失“和”是疾病发生的根本所

在,中医药的整体观与之相对应,调和是中医药的

主要作用,调节宿主肠道菌群的稳态,可为中医药

在化疗相关肠黏膜损伤中的应用奠定基础。因此,
中医药靶向肠道菌群治疗化疗相关肠黏膜损伤,可
为中医药的二次应用和临床微生态制剂的开发提

供理论依据。
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