
* 基金项目:重庆市医药生物技术协会科研育苗项目(cmba2022kyym-zkxmQ)。 △ 通信作者,E-mail:lanmeilingzlk@163.com。

·临床研究·  doi:10.3969/j.issn.1671-8348.2026.04.013
网络首发 https://link.cnki.net/urlid/50.1097.r.20251219.2021.009(2025-12-23)
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  [摘要] 目的 探讨使用益生菌对局部晚期宫颈癌患者急性放射性损伤的影响。方法 回顾性分析2019
年1月至2024年4月在重庆医科大学附属第三医院(方大医院)行放化疗初治并经组织病理学证实为局部晚期

宫颈癌的148例患者临床资料。根据是否使用益生菌分为益生菌组(n=84)和对照组(n=64),分析使用益生

菌对急性放射性直肠炎、膀胱炎及胃肠炎发生率的影响。结果 益生菌组外照射剂量>50.4
 

Gy和接受阴道近

距离治疗比例高于对照组,差异有统计学意义(P<0.05)。使用益生菌较未使用者的急性放射性直肠炎、膀胱

炎发生率更低,化疗、外照射剂量>50.4
 

Gy患者的急性放射性胃肠炎发生率分别较未化疗、外照射剂量≤50.4
 

Gy更大,差异有统计学意义(P<0.05)。多因素logistic回归分析结果显示,使用益生菌较未使用者的急性放

射性直肠炎、膀胱炎发生率降低82.8%(OR=0.172,95%CI:0.080~0.371)、51.5%(OR=0.485,95%CI:
0.244~0.965),外照射剂量>50.4

 

Gy、行阴道近距离治疗患者急性放射性胃肠炎发生率分别是≤50.4
 

Gy、未

行阴道近距离治疗的4.547倍(OR=4.547,95%CI:1.796~11.514)、5.502倍(OR=5.502,95%CI:0.690~
43.888)。结论 使用益生菌可降低局部晚期宫颈癌放射性直肠炎、膀胱炎发生率。
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  [Abstract] Objective To

 

explore
 

the
 

effect
 

of
 

using
 

probiotics
 

on
 

the
 

acute
 

radiation
 

injury
 

in
 

patients
 

with
 

locally
 

advanced
 

cervical
 

cancer.Methods A
 

retrospective
 

analysis
 

was
 

conducted
 

on
 

the
 

clinical
 

data
 

of
 

148
 

patients
 

who
 

were
 

initially
 

treated
 

with
 

radiotherapy
 

and
 

chemotherapy
 

at
 

the
 

Third
 

Affiliated
 

Hospital
 

of
 

Chongqing
 

Medical
 

University
 

from
 

January
 

2019
 

to
 

April
 

2024
 

and
 

were
 

confirmed
 

to
 

have
 

locally
 

advanced
 

cervical
 

cancer
 

by
 

histopathology.The
 

patients
 

were
 

divided
 

into
 

the
 

probiotic
 

group
 

(n=84)
 

and
 

the
 

control
 

group
 

(n=64)
 

based
 

on
 

whether
 

probiotics
 

were
 

used.The
 

effects
 

of
 

probiotics
 

on
 

the
 

incidence
 

of
 

acute
 

radi-
ation

 

proctitis,cystitis
 

and
 

gastroenteritis
 

were
 

analyzed.Results The
 

proportion
 

of
 

patients
 

with
 

an
 

external
 

irradiation
 

dose
 

>50.4
 

Gy
 

and
 

receiving
 

vaginal
 

brachytherapy
 

was
 

higher
 

in
 

the
 

probiotic
 

group
 

than
 

in
 

the
 

control
 

group,with
 

statistically
 

significant
 

differences
 

(P<0.05).The
 

incidence
 

of
 

acute
 

radiation
 

proctitis
 

and
 

cystitis
 

was
 

lower
 

in
 

the
 

probiotic
 

group
 

than
 

in
 

the
 

control
 

group.The
 

incidence
 

of
 

acute
 

radiation
 

gastro-
enteritis

 

was
 

greater
 

in
 

patients
 

undergoing
 

chemotherapy
 

than
 

in
 

those
 

not,and
 

in
 

those
 

with
 

an
 

external
 

irra-
diation

 

dose
 

>50.4
 

Gy
 

than
 

in
 

those
 

with
 

≤50.4
 

Gy,with
 

statistically
 

significant
 

differences
 

(P<0.05).The
 

results
 

of
 

multivariate
 

logistic
 

regression
 

analysis
 

showed
 

that
 

the
 

probiotic
 

users
 

had
 

82.8%
 

(OR=0.172,
95%CI:0.080-0.371)

 

and
 

51.5%
 

(OR=0.485,95%CI:0.244-0.965)
 

reduced
 

incidence
 

of
 

radiation
 

proc-
titis

 

and
 

cystitis
 

compared
 

to
 

non-users.The
 

incidence
 

of
 

acute
 

radiation
 

gastroenteritis
 

in
 

patients
 

with
 

an
 

ex-
ternal

 

irradiation
 

dose
 

>50.4
 

Gy
 

and
 

those
 

receiving
 

vaginal
 

brachytherapy
 

was
 

4.547
 

times
 

(OR=4.547,
95%CI:1.796-11.514)

 

and
 

5.502
 

times
 

(OR=5.502,95%CI:0.690-43.888)
 

that
 

of
 

patients
 

with
 

≤50.4
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Gy
 

and
 

those
 

without
 

vaginal
 

brachytherapy,respectively.Conclusion The
 

use
 

of
 

probiotics
 

can
 

reduce
 

the
 

in-
cidence

 

of
 

radiation-induced
 

proctitis
 

and
 

cystitis
 

in
 

patients
 

with
 

locally
 

advanced
 

cervical
 

cancer.
[Key

 

words] probiotics;cervical
 

cancer;radiation
 

proctitis;radiation
 

cystitis;radiation
 

gastroenteritis

  宫颈癌是女性常见的恶性肿瘤,发病率在我国女

性恶性肿瘤中居第二位[1]。据2020年全球癌症统计

分析报告,宫颈癌新发病例60余万例,死亡34万余

例,85%的病例发生于发展中国家。我国新发病例约

11万例,死亡约6万例[2-3]。近年来宫颈癌的诊疗水

平已有明显进步,但仍有约37%的宫颈癌患者确诊时

已处于局部晚期[4]。局部晚期宫颈癌的标准治疗为

同步放化疗,但放疗引起的急性放射性肠炎(尤其是

放射性直肠炎)和放射性膀胱炎等导致患者治疗的耐

受性下降,甚至中断治疗。
以短链脂肪酸为代表的肠道菌群衍生代谢物在

调节宿主代谢和免疫、维持体内平衡和内环境稳定方

面发挥重要作用[5-6]。近年来,越来越多的证据表明,
肠道菌群与辐射损伤的发生和预防密切相关[7]。研

究表明,放疗可明显降低肠道菌群多样性,从而导致

菌群紊乱与腹泻、黏膜屏障破坏等[8-9]。而益生菌作

为一种调节肠道微生态平衡的潜在干预手段,受到广

泛关注。多项研究证实,益生菌可能通过调节肠道菌

群平衡、减轻黏膜炎症和增强免疫应答等机制,改善

放射性肠炎患者的腹泻和炎症指标[10-11]。但现有研

究多集中于益生菌与放射性损伤的机制分析及小样

本量回顾性研究[12-13]。针对宫颈癌放疗人群的益生

菌干预效果仍缺乏系统证据。因此,本研究旨在探讨

益生菌使用对局部晚期宫颈癌急性放射性直肠炎、膀
胱炎及胃肠炎的影响,并分析其对肠道菌群组成和免

疫功能的调节作用,为优化局部晚期宫颈癌综合治疗

策略提供新依据,现报道如下。

1 资料与方法

1.1 一般资料

回顾性分析2019年1月至2024年4月在重庆医

科大学附属第三医院(方大医院)行放化疗初治并经

组织病理学证实为局部晚期宫颈癌的148例患者临

床资料。纳入标准:(1)年龄>18岁;(2)经组织病理

学检查证实为宫颈癌;(3)经妇科检查及影像学评估

为局部晚期宫颈癌,即国际妇产科联盟(international
 

federation
 

of
 

gynecology
 

and
 

obstetrics,FIGO)2018
标准分期为ⅠB3、ⅡA2、ⅡB至ⅣA期。排除标准:
(1)临床资料不全;(2)未完成标准放化疗。148例患

者32~82岁,中位年龄55岁;FIGO
 

2018标准分期:

ⅠB3~ⅡA2期37例,ⅡB~ⅣA期111例;鳞状细胞

癌144例,腺癌4例;阴道近距离治疗130例。根据

放疗期间是否使用益生菌分为益生菌组(n=84)和对

照组(n=64)。本研究通过重庆医科大学附属第三医

院(方大医院)伦理委员会批准[审批号:2025年科伦

审第(81)号],受试者均知情同意。

1.2 方法

1.2.1 化疗

同步化疗方案为顺铂(40
 

mg/m2,每周1次,4~6
次),对于不能耐受顺铂的患者,选择卡铂(曲线下面

积=2,每周1次,共4~6次),或紫杉醇类含铂双药

增敏化疗。其中有4例患者采用放化疗联合免疫治

疗,免疫药物为信迪利单抗200
 

mg静脉滴注每3周1
次。放疗前1周开始至放疗结束,在此期间服用双歧

杆菌四联活菌片(简称益生菌,杭州远大生物制药有

限公司,国药准字S20060010,主要成分为婴儿双歧杆

菌、嗜酸乳杆菌、粪肠球菌、蜡样芽孢杆菌)1.5
 

g,口
服,每日3次。

1.2.2 放疗

盆腔外照射采用容积旋转调强放疗(volumetric
 

modulated
 

arc
 

therapy,VMRT)。对未行阴道近距离

治疗的患者计划靶区放射剂量为45~51
 

Gy/23~30
次;未行手术治疗的阴道近距离治疗 A 点剂量为

70~106
 

Gy(中位92
 

Gy);膀胱、直肠接受≥50
 

Gy照

射的体积百分比(V50)<50%。外照射采用6
 

MV-X
线照射,每 天1次,每 周5

 

d;阴 道 近 距 离 治 疗 采

用192Ir,每周2次,每次5~7
 

Gy,共3~6次,治疗当

日不行盆腔外照射。

1.2.3 随访

所有患者采用电话回访或复诊方式进行随访。
随访至放射治疗后3个月,统计急性放射性直肠炎、
膀胱炎、胃肠炎的发生率,采用美国肿瘤放射治疗协

作组(radiation
 

therapy
 

oncology
 

group,RTOG)急性

放射损伤作为分级标准,分0~3级,其中0级为阴

性,越严重分级越高。

1.3 统计学处理

采用R4.2.3软件进行数据分析,计量资料以 M
(Q1,Q3)表示,比较采用Kruskal-Wallis检验;计数资

料以例数或百分比表示,比较采用χ2 检验或Fisher
确切概率法;逐步logistic回归分析危险因素,以P<
0.05为差异有统计学意义。

2 结  果

2.1 两组一般资料比较

益生菌组外照射剂量>50.4
 

Gy和接受阴道近距

离治疗比例高于对照组,差异有统计学意义(P<
0.05),见表1。

2.2 急性放射性直肠炎的影响因素分析
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使用益生菌者较未使用者的急性放射性直肠炎

发生率更低,差异有统计学意义(P<0.05),见表2。
2.3 急性放射性膀胱炎的影响因素分析

使用益生菌者较未使用者的急性放射性膀胱炎

发生率更低,差异有统计学意义(P=0.044),见表3。
2.4 急性放射性胃肠炎的影响因素分析

化疗、外照射剂量>50.4
 

Gy患者的急性放射性

胃肠炎发生率分别较未化疗、外照射剂量≤50.4
 

Gy
更高,差异有统计学意义(P<0.05),见表4。
2.5 单因素logistic回归分析

单因素logistic回归分析结果显示,使用益生菌

可降低2~3级急性放射性直肠炎(OR=0.172,95%
CI:0.080~0.371,P<0.001)、1~2级膀胱炎发生率

(OR=0.485,95%CI:0.244~0.965,P=0.039);有
手术 史 降 低 了 急 性 放 射 性 胃 肠 炎 发 生 率(OR=
0.355,95%CI:0.144~0.879,P=0.025);外照射剂

量>50.4
 

Gy增加了急性放射性胃肠炎发生率(OR=
4.924,95%CI:1.966~12.335,P<0.001)。
2.6 多因素logistic回归分析

将所有的因素作为自变量纳入多因素logistic回

归分析,结果显示,使用益生菌较未使用者的急性放

射性直肠炎、急性放射性膀胱炎发生率降低82.8%、
51.5%,外照射剂量>50.4

 

Gy、行阴道近距离治疗患

者的急性放射性胃肠炎发生率是≤50.4
 

Gy、未行阴

道近距离治疗的4.547、5.502倍,见表5。

表1  两组一般资料比较[n(%)]

项目
对照组

(n=64)
益生菌组

(n=84)
χ2 P

年龄 0.001 0.972

 ≤60岁 46(71.88) 59(70.24)

 >60岁 18(28.12) 25(29.76)

组织学类型 0.634

 鳞癌 63(98.44) 81(96.43)

 其他 1(1.56) 3(3.57)

FIGO分期 0.330 0.565

 ⅠB3~ⅡA2期 18(28.12) 19(22.62)

 ⅡB~ⅣA期 46(71.88) 65(77.38)

手术 0.255 0.614

 否 40(62.50) 57(67.86)

 是 24(37.50) 27(32.14)

免疫治疗 0.134

 否 64(100.00) 80(95.24)

 是 0 4(4.76)

化疗 3.817 0.051

 否 10(15.62) 4(4.76)

 是 54(84.38) 80(95.24)

外照射剂量 7.002 0.008

 ≤50.4
 

Gy 60(93.75) 64(76.19)

 >50.4
 

Gy 4(6.25) 20(23.81)

阴道近距离治疗 5.732 0.017

 否 13(20.31) 5(5.95)

 是 51(79.69) 79(94.05)

表2  急性放射性直肠炎的影响因素分析[n(%)]

项目 n 0级 1级 2级 3级 χ2 P

年龄 0.447 0.504

 ≤60岁 105 19(18.10) 52(49.52) 28(26.67) 6(5.71)

 >60岁 43 10(23.26) 21(48.84) 9(20.93) 3(6.98)

组织学类型 0.072 0.788

 鳞癌 144 29(20.14) 70(48.61) 36(25.00) 9(6.25)

 其他 4  0 3(75.00) 1(25.00) 0

FIGO分期 0.001 0.971

 ⅠB3~ⅡA2期 37 6(16.22) 20(54.05) 10(27.03) 1(2.70)

 ⅡB~ⅣA期 111 23(20.72) 53(47.75) 27(24.32) 8(7.21)

手术 1.844 0.174

 否 97 18(18.56) 45(46.39) 26(26.80) 8(8.25)

 是 51 11(21.57) 28(54.90) 11(21.57) 1(1.96)

免疫治疗 1.071 0.301

 否 144 27(18.75) 72(50.00) 36(25.00) 9(6.25)

 是 51 2(50.00) 1(25.00) 1(25.00) 0

化疗 0.157 0.692

 否 14 2(14.29) 9(64.29) 3(21.43) 0

 是 134 27(20.15) 64(47.76) 34(25.37) 9(6.72)
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续表2  急性放射性直肠炎的影响因素分析[n(%)]

项目 n 0级 1级 2级 3级 χ2 P

外照射剂量 1.474 0.225

 ≤50.4
 

Gy 124 26(20.97) 62(50.00) 28(22.58) 8(6.45)

 >50.4
 

Gy 24 3(12.50) 11(45.83) 9(37.50) 1(4.17)

阴道近距离治疗 0.754 0.385

 否 18 4(22.22) 10(55.56) 4(22.22) 0

 是 130 25(19.23) 63(48.46) 33(25.38) 9(6.92)

益生菌 25.182 <0.001

 否 64 5(7.81) 26(40.62) 25(39.06) 8(12.50)

 是 84 24(28.57) 47(55.95) 12(14.29) 1(1.19)

表3  急性放射性膀胱炎的影响因素分析[n(%)]

项目 n 0级 1级 2级 3级 χ2 P

年龄 0.388 0.533

 ≤60岁 105 67(63.81) 34(32.38) 4(3.81) 0

 >60岁 43 30(69.77) 11(25.58) 2(4.65) 0

组织学类型 0.869 0.351

 鳞癌 144 95(65.97) 44(30.56) 5(3.47) 0

 其他 4 2(50.00) 1(25.00) 1(25.00) 0

FIGO分期 1.229 0.268

 ⅠB3~ⅡA2期 37 27(72.97) 9(24.32) 1(2.70) 0

 ⅡB~ⅣA期 111 70(63.06) 36(32.43) 5(4.50) 0

手术 0.069 0.793

 否 97 64(65.98) 30(30.93) 3(3.09) 0

 是 51 33(64.71) 15(29.41) 3(5.88) 0

免疫治疗 0.195 0.659

 否 144 94(65.28) 44(30.56) 6(4.17) 0

 是 51 3(75.00) 1(25.00) 0 0

化疗 2.875 0.090

 否 14 12(85.71) 2(14.29) 0 0

 是 134 85(63.43) 43(32.09) 6(4.48) 0

外照射剂量 1.897 0.168

 ≤50.4
 

Gy 124 84(67.74) 36(29.03) 4(3.23) 0

 >50.4
 

Gy 24 13(54.17) 9(37.50) 2(8.33) 0

阴道近距离治疗 0.054 0.816

 否 18 12(66.67) 6(33.33) 0 0

 是 130 85(65.38) 39(30.00) 6(4.62) 0

益生菌 4.059 0.044

 否 64 36(56.25) 25(39.06) 3(4.69) 0

 是 84 61(72.62) 20(23.81) 3(3.57) 0

表4  急性放射性胃肠炎的影响因素分析[n(%)]

项目 n 0级 1级 2级 3级 χ2 P

年龄 <0.001 0.980

 ≤60岁 105 36(34.29) 44(41.90) 20(19.05) 5(4.76)

 >60岁 143 16(37.21) 15(34.88) 10(23.26) 2(4.65)

组织学类型 1.062 0.303

 鳞癌 144 51(35.42) 58(40.28) 29(20.14) 6(4.17)
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续表4  急性放射性胃肠炎的影响因素分析[n(%)]

项目 n 0级 1级 2级 3级 χ2 P

 其他 4 1(25.00) 1(25.00) 1(25.00) 1(25.00)

FIGO分期 1.744 0.187

 ⅠB3~ⅡA2期 37 16(43.24) 14(37.84) 6(16.22) 1(2.70)

 ⅡB~ⅣA期 111 36(32.43) 45(40.54) 24(21.62) 6(5.41)

手术 0.692 0.405

 否 97 36(37.11) 31(31.96) 23(23.71) 7(7.22)

 是 51 16(31.37) 28(54.90) 7(13.73) 0

免疫治疗 1.337 0.247

 否 144 49(34.03) 59(40.97) 29(20.14) 7(4.86)

 是 51 3(75.00) 0 1(25.00) 0

化疗 4.208 0.040

 否 14 8(57.14) 5(35.71) 1(7.14) 0

 是 134 44(32.84) 54(40.30) 29(21.64) 7(5.22)

外照射剂量 12.100 <0.001

 ≤50.4
 

Gy 124 49(39.52) 51(41.13) 19(15.32) 5(4.03)

 >50.4
 

Gy 24 3(12.50) 8(33.33) 11(45.83) 2(8.33)

阴道近距离治疗 0.070 0.791

 否 18 4(22.22) 13(72.22) 1(5.56) 0

 是 130 48(36.92) 46(35.38) 29(22.31) 7(5.38)

益生菌 2.972 0.085

 否 64 18(28.12) 27(42.19) 14(21.88) 5(7.81)

 是 84 34(40.48) 32(38.10) 16(19.05) 2(2.38)

表5  多因素logistic回归分析

项目 β SD Z P OR(95%CI)

急性放射性直肠炎

 截距 0.063 0.250 0.250 0.803 1.065(0.652~1.738)

 益生菌(是
 

vs.
 

否) -1.760 0.392 -4.492 <0.001 0.172(0.080~0.371)

急性放射性膀胱炎

 截距 -0.251 0.252 -0.997 0.319 0.778(0.475~1.274)

 益生菌(是
 

vs.
 

否) -0.724 0.351 -2.062 0.039 0.485(0.244~0.965)

急性放射性胃肠炎

 截距 -2.990 1.042 -2.870 0.004 0.050(0.007~0.387)

 外照射剂量(>50.4
 

Gy
 

vs.
 

≤50.4
 

Gy) 1.515 0.474 3.195 0.001 4.547(1.796~11.514)

 阴道近距离治疗(是
 

vs.
 

否) 1.705 1.060 1.609 0.108 5.502(0.690~43.888)

3 讨  论

  盆腔放疗是局部晚期宫颈癌根治性治疗的核心

手段,但其对正常组织的损伤风险,尤其是发生放射

性直肠炎和膀胱炎,常常成为限制治疗剂量的主要原

因[14]。高剂量的电离辐射可引起肠上皮细胞的直接

损伤、局部炎症反应、肠道菌群失调及血管纤维化等,
而胃肠道中含有大量的菌群,其中大多数与宿主存在

共生关系[15-17]。放疗导致肠道菌群失调,通常表现为

肠道菌群丰度和多样性下降,有害菌群(变形杆菌和

梭杆菌)增多,有益菌群(粪杆菌、双歧杆菌和乳酸杆

菌)减 少,进 而 影 响 患 者 生 活 质 量 和 治 疗 依

从性[5,18-19]。
近年来研究揭示,肠道菌群在这一过程中扮演了

至关重要的“催化剂”角色。肠道是一个包含数万亿

菌群的复杂生态系统,在维持肠道屏障完整性、调节

局部及全身免疫稳态中发挥着核心作用[20]。由于这

一特性,肠道菌群可能作为一种新的放疗暴露生物标

志物,补充传统的染色体突变分析,从而改善生物剂

量评估[21]。菌群治疗可以直接针对肠道菌群,逆转菌

群失调,从而缓解肠道炎症[22]。益生菌疗法是一种直
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接为菌群失调或益生菌缺乏的个体补充益生菌,以调

整其肠道菌群组成的方法[23]。
本研究结果显示,与对照组比较,益生菌组可明

显降低2~3级急性放射性直肠炎和1~2级急性放

射性膀胱炎发生率,且多因素logistic回归分析结果

显示,使用益生菌仍是2~3级急性放射性直肠炎和

1~2级急性放射性膀胱炎发生的保护因素(P<
0.05)。一项meta分析比较了益生菌对宫颈癌放疗

引起腹泻的发生率,结果发现益生菌组放疗相关性腹

泻发生率较低(RR=0.61,95%CI:0.46~0.81,P<
0.001)[24]。另一项研究显示,嗜黏蛋白阿克曼氏菌是

一种居住于肠道黏液层的厌氧革兰氏阴性菌,对维持

肠道屏障功能和调节菌群稳态具有重要作用,然而辐

射会降低小鼠肠道中嗜黏蛋白阿克曼氏菌的丰度,导
致肠道屏障功能受损[25]。通过胃管给予嗜黏蛋白阿

克曼氏菌后丙酸水平增加,丙酸通过结合肠上皮细胞

表面的G蛋白偶联受体43(G
 

protein-coupled
 

recep-
tor

 

43,GRP43),促进紧密连接蛋白(如 Occludin和

ZO-1)的表达,同时增加肠道黏液蛋白的水平,从而增

强肠上皮屏障的完整性并减轻放射损伤。SUN等[26]

开发了一种双层壳聚糖/单宁酸涂层和微球嵌入技

术,用于增强鼠李糖乳杆菌 GG(Lactobacillusrham-
nosus

 

GG)在结肠的长期定殖能力。这种被包裹的益

生菌制剂在结肠内可持续保留长达7
 

d,可以有效缓

解放射性肠损伤。WANG等[5]研究显示,通过16S
 

rRNA测序分析后发现变形菌门相对丰度从30%降

至10%,而拟杆菌门从-20%恢复至-5%,表明益生

菌治疗可通过补充特定菌株修复肠道屏障、调节炎症

及促进隐窝再生。在一项针对慢性放射性直肠炎患

者的研究中,5例患者在接受粪便菌群移植后的8周

内,腹泻次数从每日7~8次减少至2~3次,并且血

便的出现频率下降[27],本研究结果与上述研究结果

一致。

WANG等[5]研究中提到,辐射会破坏肠道菌群

组成,导致菌群失调,进而引起全身各个组织器官的

放射损伤,包括皮肤、大脑、口腔、肺、心脏、胃肠道、膀
胱等。放射性膀胱炎是骨盆放疗后的一种迟发性疾

病,发生率为5%~10%,甚至更高[28]。放射性膀胱

炎在临床上往往很严重,可引起极度疼痛、尿血及尿

频、尿急、尿痛等症状。关于肠道菌群与放射性膀胱

炎之间关系的研究有限。但在健康的尿道中存在着

一些特定的细菌,如乳酸杆菌,这些细菌在某些泌尿

系统疾病中会发生变化,如尿路感染、泌尿系统癌症、
慢性前列腺炎等[29]。本研究结果显示,益生菌可明显

降低1~2级放射性膀胱炎的发生率,原因可能为益

生菌可以平衡肠道内的免疫反应,减少促炎因子的释

放,同时增加抗炎细胞因子的水平。这种改善的全身

免疫状态会通过循环系统影响到膀胱,使膀胱组织在

受到辐射时不易发生剧烈的炎症反应,从而减轻了辐

射对膀胱的损伤。
越来越多的证据支持肠道菌群在放射性胃肠炎

发展中的关键作用。WANG等[30]对18例宫颈癌患

者放疗期间的粪便标本进行分析,发现Proteobacte-
ria 和Gammaproteobacteria 的 相 对 丰 度 增 多,而
Bacteroides的相对丰度减少。此外,在轻度RE患者

中也观察到更丰富的Virgibacillus和Alcanivorax。
补充益生菌,如鼠李糖乳杆菌,可以预防放疗患者腹

泻的发生[31]。HAMADE等[32]报道,益生菌罗伊氏

乳酸杆菌释放干扰素-β可减轻卵巢癌患者腹部照射

后引起的急性胃肠炎。MUANGWONG等[33]的随机

对照试验观察了布拉氏酵母菌对妇科癌症盆腔放疗

患者急性胃肠炎的影响,结果显示布拉氏酵母菌明显

降低了第3周6型和7型粪便黏稠度的发生率(P=
0.01)。尽管有这种短暂的改善,但治疗组在第4周

的腹泻发生率明显高于对照组(P=0.03)。两组急性

胃肠炎发生率或抗腹泻药物使用率比较,差异无统计

学意义(P>0.05)。目前对于益生菌能否降低放射性

胃肠炎的报道结果不一致,这与纳入研究的益生菌种

类及服用方式等不同有关。本研究发现,使用双歧杆

菌四联活菌片未明显降低患者急性胃肠炎的发生

风险。
本研究通过较大样本量证实了益生菌与宫颈癌

正常组织的放射性损伤程度具有相关性,且益生菌的

使用是急性放射性直肠炎和膀胱炎的独立影响因素。
引人深思的是,益生菌能否通过调节“肠-肿瘤轴”直接

或间接地影响抗肿瘤免疫,从而带来超越毒性管理的

额外生存优势依旧未知。而近年来,肠道菌群在肿瘤

免疫治疗疗效中的关键作用已被广泛证实[34-36]。宫

颈癌治疗主要依赖放化疗,但鉴于宫颈癌疗效对宿主

免疫状态具有高度依赖性[37],本研究特别关注了免疫

治疗联合放化疗的人群。但由于纳入该治疗方案的

患者仅4例,目前仅能进行描述性分析。初步结果显

示,使用益生菌的急性放射性损伤严重程度较未使用

者有降低趋势(P>0.05),因观察结果极易受小样本

量偏倚影响,尚无法得出确切结论。
综上所述,使用益生菌可明显降低局部晚期宫颈

癌患者放射性直肠炎和膀胱炎的发生率和严重程度。
在精准肿瘤学时代,管理治疗不良反应与靶向治疗肿

瘤同等重要,调节肠道菌群作为一种安全、经济且耐

受性良好的策略,有望成为肿瘤支持治疗和综合管理

中的一个重要组成部分,为患者带来临床获益。本研

究也存在局限性,因受小样本量限制,无法探讨益生

菌对局部晚期宫颈癌患者免疫治疗的影响,后续可扩

大样本量,揭示二者的相关性,并分析益生菌作用的
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具体通路,从而更好地指导患者的个体化治疗。
利益冲突:所有作者声明不存在利益冲突
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