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放疗对肿瘤患者肠道菌群影响的研究进展
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摘 要!放疗是胃肠道肿瘤的常见治疗方法之一"常可导致患者出现胃肠道症状等不良反应"涉及
放疗对肠道腔壁%肠道菌群等的影响& 全文系统综述放疗对肿瘤患者的肠道腔壁和肠道菌群的影
响"分析相应治疗措施的效果&
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放疗是一种常见的临床治疗恶性肿瘤的重要措

施"其在有效消灭肿瘤细胞的过程中"也会引发照射

野局部肠道发生黏膜炎"并引发肠道菌群紊乱 )

>F!

*

&

因此"要有效巩固放疗效果"临床需要全面分析放

疗对肠道%肠道菌群产生的影响"并设计相应的治

疗方案" 从而有效改善放疗过程中产生的不良反

应"巩固治疗效果)

?F$

*

& 肠道菌群可以针对人体胃肠

平滑肌的蠕动功能进行调节"其与各种消化道症状

之间存在密切的联系"如便秘%腹泻等症状&

>

放疗对肠道和肠道菌群的影响

/0/

放疗引发肠道黏膜受损

周卉洁等 )

B

*认为"因放疗会无差别消灭正常细

胞%肿瘤细胞"由于消化道黏膜更新速度相对较快

而对放疗更敏感" 可致肠道黏膜严重受损& 张海洋

等)

C

*提出"放疗能够破坏
Y9=

"使肠道上皮细胞的更

新和修复作用受到负面干扰& 陈菲)

@

*认为"放射线导

致肠道上皮干细胞分裂受到抑制" 最终导致上皮细

胞死亡& 放疗后肠道上皮本身的完整性受损" 其中

的蛋白质%水电解质会直接进入到肠腔内部"使肠道

黏膜上皮与细菌% 抗原之间呈现直接接触的状态&

经历完整腹盆腔放疗患者发生腹泻的原因" 多为放

射线损伤结肠和小肠腔壁的正常细胞" 肠道黏膜上

皮的外分泌功能发生异常" 黏膜上皮
9*!Z!=NO

酶

活性不断降低"而引发腹泻症状&

/01

放疗引发肠黏膜免疫功能紊乱

放疗不但会导致免疫细胞在放疗过程中产生变

化"同时会导致免疫调控发生异常问题"患者体液免

疫 % 细胞免疫都会受到一定程度的影响 &

A*K!

K*)*K.*;;0K.00

等 )

#

*阐述了化疗引发黏膜炎的相关

机制" 提出化疗后核转录因子会直接促使上调基因

顺利激活" 这个过程中生成多种类型的前炎症细胞

综

述
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因子!最终导致组织损伤"克隆原细胞凋亡等诸多问

题! 肠黏膜所具有的免疫功能也会受到严重的负面

影响#肠道菌群失调与结直肠癌密切相关!会引发和

促进结直肠癌的发生和发展 $

%

%

!放疗影响肠黏膜免

疫功能的现象目前已经受到关注! 由于其诱导干细

胞凋亡&死亡&组织损伤!致肠黏膜本身环境变化!机

体免疫功能受到了负性干预# 特定的肠道微生物菌

群与机体免疫系统之间存在非常复杂的关系!增加或

减少的免疫细胞的亚型每天都会有所不同!而尚无成

熟的技术方法厘清这种复杂的生态系统!相关研究还

致力于探索接受包括免疫检测点抑制剂等在内的抗

肿瘤药物治疗患者机体的免疫系统的奥秘#

!"#

放疗引发肠道菌群失调

&'(

等 $

)"

%提出!腹盆腔放疗致肿瘤患者肠道中

正常菌群受损!使酪酸梭菌&乳酸杆菌&双歧杆菌等

数量显著降低!而肠杆菌&肠球菌等的数量增加!引

发肠道菌群失调!同时患者发生便秘&腹泻等症状#

*+

等 $

))

%分别针对放疗患者&未放疗患者的肠道菌群

进行对比分析发现!放疗后患者体内大肠埃希菌&乳

酸杆菌等数量明显低于未放疗患者# 放疗可诱导肠

隐窝细胞凋亡!破坏肠道屏障及菌群组成!使得致病

菌激活肠道免疫系统而引发肠道炎症# 盆腔放疗导

致肠道菌群失调!诱导肠黏膜分泌
,*!)!

!促辐射诱导

的结肠损伤!重塑肠道菌群或直接抑制
,*!)

!可能成

为降低辐射诱导肠道损伤的潜在治疗方法#

-+

等$

)!

%

旨在评估肠道微生物组在直肠癌患者术前同步放化

疗后反应方面的预测价值! 确定了预测局部进展期

直肠癌对同步放化疗应答的潜在微生物生物标志

物' 应答者中生成丁酸盐的某细菌包括氏菌属等的

比例过高! 而非应答者中科里杆菌科和梭杆菌科的

比例明显较高#肠道微生物群以双向的方式与放疗相

互作用! 放疗破坏肠道菌群组成致肠道菌群失调!这

可能是预测放疗诱导黏膜炎发生的生物标志物$

)./)$

%

#

012

等 $

)3

%在小鼠实验中!描述了辐射幸存者可通过

特定细菌及其代谢产物的增加以及下游代谢产物来

识别#实验室研究表明!肠道菌群种类的减少导致小

鼠的生理紊乱! 而菌群组成改变增加了小鼠对放疗

的抵抗力#

4+5

等$

)6

%对小鼠肠道菌群进行了表征!发

现辐射导致菌群丰度和多样性发生显著变化! 另枝

菌属
789+:;+<=:>

增加但
?1@+:<+A+9915

菌属减少!细菌

?1@+:<+A+9915 :@B'=C9=A+

能拮抗沙门氏菌的毒性!帮

助小鼠抵御结肠炎#临床研究显示!盆腔放疗致整体

肠道菌群组成重塑!厚壁菌门减少
)DE

!梭杆菌门

增加
.E

# 与细胞毒性化疗或放疗相关的肠道微生

物群最显著的变化是拟杆菌的增加!而双歧杆菌&柔

嫩梭菌群& 集群梭状芽胞杆菌和梭状芽孢杆菌组减

少#上述研究提示!一些微生物相关标志物可用于预

测辐射损伤! 肠道微生物群影响抗癌治疗的活性和

副作用# 肠道微生物群通过(

F,?GH

)机制调节化疗

疗效!包括(易位&免疫调节&代谢&酶降解和多样性

减少)# 此外!

&1+

等$

IJ

%的研究表明!肠道微生物破坏

会影响常规小鼠的放射敏感性#研究发现!小鼠昼夜

节律的破坏与肠道微生物种类丰度的减少有关!肠

道微生物组成的变化增加了小鼠对伽马射线照射的

敏感性# 当小鼠暴露于
3 0K

的全身照射时!昼夜节

律改变的小鼠生存率低于那些
I! B

黑暗
LI! B

光照周

期的小鼠!提示昼夜节律可能对辐射反应有肠道微生物

依赖的影响$

I#

%

# 研究发现!因放疗引发放射性肠炎的

患者相比较无放射性肠炎患者具有更高比例的肠道

菌群紊乱!甚至增加各种并发症的风险#主要表现为

粪便中杆菌和放线菌水平上升和梭状芽孢杆菌水平

下降! 在急性和晚期放射性肠炎患者中则出现小肠

细菌的过度生长#另一研究发现!宫颈癌患者放射治

疗后肠道微生物群的
"

多样性比放疗前高!同时放

疗前后微生物群落组成微生物成分存在差异# 研究

者也证明放疗会诱导微生态失调! 促进放射性肠损

伤及肠道炎症的发生#菌群失调主要表现为'厚壁菌

属丰度降低!变形菌属&阿克曼氏菌&拟杆菌属丰度

增高#研究发现!晚期直肠癌患者经新辅助放化疗治

疗后结直肠癌相关致病菌丰度显著下降!而乳杆菌&

链球菌属等有益共生菌丰度增加# 特别是有益共生

菌的增加!可能提示与新辅助放化疗的疗效相关#研

究还发现!链球菌在肠道菌群中非常重要#新辅助放

化疗治疗后的样本中! 不论治疗反应如何!(致病菌

群)都会与周围环境中的链球菌发生相互作用#研究

人员推测! 肠道菌群可能为预测晚期直肠癌患者对

新辅助放化疗的反应提供潜在的生物标志物$

I$

%

#

!

修复肠道菌群的措施

肠道微生物被称为人体的 (第二基因组)

$

I%

%

!一

旦失衡可能会发生黏膜屏障破坏! 若黏膜屏障被永

.!.
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久破坏! 微生物可能通过多种机制影响癌变发生"

#

:

$

;9<

损伤% 细菌毒素可直接或间接损伤宿主

;9<

% 几种细菌毒素可直接损伤宿主
;9<

!一些细

菌毒素间接损伤宿主细胞
;9<

!通过激发高水平的

活性氧间接作用来损害宿主
;9<

% 当
;9<

损伤超

过宿主细胞修复能力时! 会发生细胞死亡或癌变%

#

!

&异常产物% 肠道微生物群影响维生素等营养物质

的代谢! 细菌代谢导致致癌产物的形成在肿瘤发生

发展中起着重要作用! 如芳香胺和来自胆汁酸和蛋

白质的硫化物!或来自酒精的乙醛%'

=

&

!!3*>0)/)

信

号通路的改变%

!!3*>0)/)

通路的改变可以导致细胞

生长失调( 干细胞样特征的获取和细胞极性丢失)

'

$

$促炎途径的参与* 黏膜屏障完整性受损!激活参

与致癌的通路刺激促炎症的发生发展* '

?

$免疫失调*

人体免疫监视功能通过拓宽
@

细胞受体库和增强

免疫应答来维持!但一些细菌可能会抑制宿主免疫!

通过与
@

细胞和自然杀伤细胞的相互作用抑制免

疫细胞毒性*

为有效解决上述问题! 临床上要在放疗过程中

针对上述副作用采取预防措施! 不仅需要采用少食

多餐+营养补充(强化体质等基础性措施!还需要尝

试采取具有更强针对性的辅助治疗方案% 但过量的

膳食脂肪可通过影响菌群代谢产生大量次级胆汁

酸!从而促进结直肠癌的发生发展,

!"

-

*

-*A

等,

:"

-根据

患者治疗需求! 提出采用微生态制剂的方式来辅助

放疗!深入研究后提出!处于人体大肠不同的区域!

细胞主要能量来源通常为酪酸梭菌所分泌酪酸!优

先级分别为酪酸(谷氨酞胺(葡萄糖*

B*C/3"

等 ,

!:

-通

过临床实践研究后提出! 益生菌可有效促炎症因子

表达!不仅能够治疗肠黏膜炎症状!还可促肠道菌群

恢复到平衡状态! 通过肠道益生菌及菌群移植辅助

放疗! 能够有效缓解放疗所导致的肠道菌群失调问

题*而放疗对肠道(肠道菌群的影响极大!也是制约放

疗效果的重要因素!因此!微生态制剂作为调节肠道

菌群平衡的重要措施!越来越受到临床重视!临床学

者们还提倡肠道菌群移植联合放化疗治疗恶性肿瘤*

电离辐射通过产生活性氧'

B2D

$或活性氮'

B9D

$

间接能量转移直接诱导
;9<

损伤,

!!

-

!而放疗可诱导

局部免疫效应!如免疫源性肿瘤细胞死亡!激活局部

和全身炎症!放疗还能刺激先天免疫系统,

!=

-

*接受放

疗后的肿瘤组织反应依然是非常不均匀的! 不同患

者之间的反应也存在显著差异! 肿瘤预后存在很大

差异* 这种异质性的原因尚不清楚! 据最近研究推

测!肿瘤反应可能受到肠道微生物群的影响*

肠道微生物群可能影响放射性毒性* 刘亭等,

!$

-

系统阐述了同种异体粪菌移植治疗放射性肠炎的临

床效果!选择患者直系健康亲属的粪菌进行移植!临

床治疗效果优于常规药物! 同时粪菌移植能够在一

定程度上减少患者黏膜损伤情况*目前公认的是!电

离辐射盆腔后及其诱导肠道毒性的病理生理过程是

导致微生物菌群失调的主要原因 ,

!?

-

!许多研究者都

得出了相同的结论" 研究者采用高通量细菌
:ED

(B9<

基因测序后认为! 肠道微生物失调可能是预

测和预防放射性肠病或其他并发症的有用生物标志

物,

!EF!G

-

* 未来的挑战应该是通过调节肠道菌群组成

来开发干预方法! 以安全地提高抗肿瘤放疗患者的

临床疗效!不同的策略是"口服活微生物
H

细菌和
I

或

噬菌体
J

(益生菌(益生元(粪便微生物群转移或细菌

代谢物!将单独或与经典治疗结合进行测试!据每个

患者确定的肠道生态失调进行调整和个性化,

!#F!K

-

*

.中国放射性直肠炎诊治专家共识 '

!":#

版$/

中指出! 推荐益生菌制剂用于治疗放射性直肠炎

#

(*L/*>/&) M(&3>/>/1

!

BN

&的腹泻症状% 0肠道微生态制

剂老年人临床应用中国专家共识#

!":K

&1中指出!推

荐放疗期间可用地衣芽孢杆菌活菌胶囊+ 双歧三联

活菌肠溶胶囊+ 酪酸梭菌活菌胶囊保留灌肠防治放

射性肠炎*放疗可破坏肠腔内部正常的微生态结构!

致肠道菌群失调! 肠道菌群也会影响肠道的放射敏

感性及肠道放射性损伤的修复等* 益生菌制剂可维

持肠道菌群平衡!恢复肠腔正常
MO

值!缓解腹泻等

症状* 研究也发现含有嗜酸乳杆菌+双歧杆菌+干酪

乳杆菌的益生菌制剂可以减少放射引起的严重肠炎

的发生率* 南京医科大学第二附属医院张发明教授

团队的临床研究! 评估粪便微生物群移植在慢性放

射性肠炎患者中的安全性和有效性* 评估首次证明

粪菌移植在一段时间内可以安全有效地改善放射性

肠炎患者的肠道症状和黏膜损伤* 中国医学科学院

放射医学研究所樊赛军团队的研究显示! 粪便移植

治疗小鼠接受
:" L

放射过程!观察到与常规小鼠相

比更高的存活率和更弱的毒性反应! 提示改变肠道

菌群的组成可以改变肠道对辐射的敏感性* 辐射会

导致微生物群组成发生变化!减少其多样性!主要表

=!$
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现为乳酸杆菌和双歧杆菌减少! 大肠杆菌和葡萄球

菌增加"而肠道微生物群的失调会加剧辐射性肠炎!

削弱肠上皮屏障功能!促进炎症因子的表达" 另外!

致病性大肠杆菌在紧密连接中诱导紧密连接蛋白

%&'()*+!,

#

-%%&()*+

和
./!,

的重排和再分配!是肠上

皮屏障的关键组成部分" 鉴于微生物组在放射性肠

炎中的作用! 提示肠道菌群可能是该疾病的潜在生

物标志物"

0

小 结

腹盆腔放疗致肿瘤患者肠道壁腔# 肠道菌群受

到影响!引发肠道黏膜受损#肠黏膜免疫功能紊乱#

暴露于细胞毒剂或放射治疗导致肠隐窝细胞凋亡!

破坏黏膜屏障! 改变微生物群组成" 这导致细菌易

位!随后免疫系统激活和肠道炎症!肠道菌群失调等

诸多问题! 预防胃肠道毒性始于放疗前对患者风险

状况的全面评估"通过应用益生菌#粪便微生物群移

植和抗生素纠正微生物群可能是预防和治疗放射性

肠炎的有效方法" 同时!对肠道微生物组进行修改!

可以最大限度地提高对治疗的反应! 并将不良反应

降至最低" 目前尚无预防或治疗药物可用于缓解胃

肠道放疗损伤的急性和慢性症状! 或允许安全的放

疗量增加以更好地控制肿瘤" 通过肠道菌群移植的

辅助应用! 能够缓解因为放疗所导致患者的各种肠

道症状! 而肠道菌群检测分析或可作为预测肿瘤治

疗疗效和毒副反应的生物标志物! 有望成为抗肿瘤

治疗过程中提高疗效和降低毒性的潜在应用方法"

结直肠癌#胃癌#食管癌等消化道肿瘤患者肠道菌群

与健康患者结构存在显著差异"肠道菌群在抗肿瘤#

抗炎症!维持遗传基因稳定性!维持肠道黏膜正常功

能!改善肿瘤细胞微环境!增强人体免疫力!改善胃

肠道消化吸收功能! 改善营养代谢等方面发挥着重

要作用"
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