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Abstract
BACKGROUND
Postoperative chemotherapy with FOLFOX4 regimen 
in patients with colorectal cancer destroys the normal 
digestion and metabolism of the body and reduces the 
immune capacity while removing and inhibiting cancer 
cells. As a beneficial bacterium, Clostridium butyricum 
can regulate the intestinal flora and enhance the immune 
function of the body, and can therefore be used to 
regulate the adverse reactions caused by chemotherapy 
to some extent.

AIM
To investigate the effect of live Clostridium butyricum 
tablets on intestinal flora balance, toxic and side effects, 
and immune inflammatory indexes in colorectal cancer 
patients on postoperative FOLFOX4 chemotherapy.

METHODS
From April 2017 to May 2020, 92 postoperative colorectal 
cancer patients treated at our hospital were selected 
and divided into a study group (n = 46) and a control 
group (n = 46) using simple randomization method. 
Both groups received FOLFOX4 chemotherapy after 
surgery, and the study group additionally received live 
Clostridium butyricum tablets. Each cycle of treatment was 
2 weeks, and the treatment lasted for 8 weeks. Serum 
tumor markers [carbohydrate antigen 724 (CA724), 
carbohydrate antigen 199 (CA199), and carcinoembryonic 
antigen (CEA)], immune function indexes (CD4+ T cells, 
CD8+ T cells, and CD4+/CD8+ ratio), inflammatory 
response indexes [tumor necrosis factor-α (TNF-α), 
C-reactive protein (CRP), and interleukin-6 (IL-6)], 
intestinal flora indicators (Enterococcus faecalis, Escherichia 
coli, Lactobacillus, and Bifidobacterium), and intestinal 
mucosal barrier function indicators [D-lactic acid 

酪酸梭菌活菌片对结直肠癌术后FOLFOX4方案化疗肠道
菌群平衡、毒副反应及免疫炎症指标的影响

王 沁, 龚黎明, 郑 惠

在线投稿: https://www.baishideng.com

DOI: 10.11569/wcjd.v29.i8.435
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and fecal secretory immunoglobulin A (S-IgA)] were 
compared between the two groups before treatment and 
after 8 weeks of treatment. The incidence of side effects 
during treatment in the two groups was calculated.

RESULTS
After 8 weeks of treatment, serum CA724, CA199, and 
CEA levels were significantly lower in the study group 
than in the control group (P < 0.05); CD4+ T cells and 
CD4+/CD8+ ratio were significantly higher and CD8+ T 
cells were significantly lower than those of the control 
group (P < 0.05); serum levels of TNF-α, CRP, and IL-6 
were significantly lower than those of the control group (P 
< 0.05); the numbers of Enterococcus faecalis, Lactobacillus, 
and Bifidobacterium were significantly higher and the 
number of Escherichia coli were significantly lower than 
those of the control group (P < 0.05); and plasma D 
lactic acid level was significantly lower and fecal S-IgA 
level was significantly higher than those of the control 
group (P < 0.05). The incidence of nausea and vomiting, 
numbness, leukopenia, and abnormal liver function in 
the study group was significantly lower than that of the 
control group (P < 0.05).

CONCLUSION
Live Clostridium butyricum tablets can correct intestinal 
flora disorders, repair the damaged intestinal mucosal 
barrier function, help regulate the immune inflammatory 
response, reduce the level of serum tumor markers, and 
reduce toxic and side effects in colorectal cancer patients 
on postoperative FOLFOX4 chemotherapy.

© The Author(s) 2021. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.
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摘要
背景
结直肠癌术后亚叶酸钙+氟尿嘧啶+奥沙利铂(folinate 
5-fluorouracil oxaliplatin, FOLFOX4)方案的化疗在清
除和抑制癌细胞的同时, 也破坏了身体正常的消化
代谢, 降低了免疫能力. 酪酸梭菌作为有益菌, 可以调
节肠道菌群系统, 增强机体免疫功能, 因此从某种程

度上可以用来调节化疗带来的负反应. 

目的
探讨酪酸梭菌活菌片对结直肠癌术后FOLFOX4方
案化疗肠道菌群平衡、毒副反应及免疫炎症指标的
影响. 

方法
选取2017-04/2020-05我院结直肠癌术后患者92例, 简
单随机化法分为研究组(n＝ 46)、对照组(n  ＝ 46). 对
照组术后予以FOLFOX4方案化疗, 研究组在对照组
基础上予以酪酸梭菌活菌片, 1个疗程为2 wk, 持续
治疗8 wk. 比较两组治疗前、治疗8 wk后血清肿瘤标
志物［糖类抗原724(carbohydrate antigen, CA724)、
糖类抗原199(carbohydrate antigen199, CA199)、癌
胚抗原(carcino-embryonic antigen, CEA)］、免疫功
能指标(CD4+、CD8+、CD4+/CD8+)、炎症反应指标
［肿瘤坏死因子-α(tumor necrosis factor-α, TNF-α)、
C反应蛋白(C-reactive protein, CRP)、白细胞介素
-6(interleukin, IL-6)］、肠道菌群指标(粪肠球菌、大
肠杆菌、乳酸杆菌、双歧杆菌)、肠黏膜屏障功能指
标［D乳酸、粪便分泌型免疫球蛋白A(S-IgA)］水
平, 统计两组治疗期间毒副反应发生率. 

结果
研究组治疗8 wk后: 血清CA724、CA199、CEA水
平低于对照组(P＜0.05); 血清CD4+、CD4+/CD8+水
平高于对照组, CD8+水平低于对照组(P＜0.05); 血清
TNF-α、CRP、IL-6水平低于对照组(P＜0.05); 粪肠
球菌、乳酸杆菌、双歧杆菌数量高于对照组, 大肠
杆菌数量低于对照组(P＜0.05); 血浆D乳酸水平低于
对照组, 粪便S-IgA水平高于对照组(P＜0.05); 恶心呕
吐、肢端麻木、白细胞减少、肝功能异常发生率低
于对照组(P＜0.05). 

结论
酪酸梭菌活菌片联合FOLFOX4方案化疗通过纠正肠
道菌群紊乱, 修复受损肠黏膜屏障功能, 有助于调节
结直肠癌术后患者免疫炎症反应, 降低血清肿瘤标
志物水平, 减少毒副反应. 

© The Author(s) 2021. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.
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核心提要: 酪酸梭菌活菌片通过外源性补充益生菌, 刺激

肠道局部免疫反应, 增强机体抗感染能力, 从而减轻炎症

反应. 进一步研究还发现, 还能有效降低化疗后的恶心呕

吐、肢端麻木、白细胞减少、肝功能异常发生率. 
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0  引言

流行病学调查显示, 结直肠癌发病率居我国全身恶性肿

瘤的第4位, 并随生活水平提高、饮食结构改变逐渐增

长与年轻化[1,2]. 手术切除是结直肠癌主要治疗手段, 但
Ⅱ-Ⅲ期患者手术切除后仍存在较大复发或转移风险, 
故术后实施辅助化疗十分必要[3]. 然而相关研究显示[4,5], 
结直肠癌手术可破坏正常肠道菌群, 诱导肠道菌群易

位, 进而增加术后全身炎症反应综合征发生率, 且化疗

药物在杀伤肿瘤细胞的同时会对正常组织细胞造成不

同程度损害, 进而增加毒副反应发生率. 有学者指出, 酪
酸梭菌活菌片属益生菌, 可直接补充因化疗或手术所致

机体欠缺的生理细菌, 调节肠道菌群系统, 增强机体免

疫功能[6,7], 但关于其与FOLFOX4方案化疗联合对结直

肠癌免疫炎症、肠道菌群的影响缺乏相关研究. 基于

此, 本研究首次尝试分析酪酸梭菌活菌片联合亚叶酸钙

+氟尿嘧啶+奥沙利铂(folinate 5-fluorouracil oxaliplatin, 
FOLFOX4)方案化疗对结直肠癌术后肠道菌群平衡、

毒副反应及免疫炎症指标的影响. 

1  材料和方法

1.1 材料 选取2017-04/2020-05我院结直肠癌术后患者

92例, 纳入标准: (1)结直肠癌诊断标准均参照《2016 
USPSTF建议声明: 结直肠癌筛查》[8], 并均经肠镜、腹

部CT或病理组织学检查确诊; (2)均符合手术适应证; (3)
预计生存期＞3 mo; 排除标准: (1)存在手术禁忌证者; (2)
合并原发性慢性肠炎、炎症性肠病及肠易激综合征等

疾病者; (3)伴有急性肠梗阻、穿孔者; (4)术中发现肿瘤

广泛转移、浸润, 无法实施手术切除者; (5)近4 wk内有

微生态制剂、免疫抑制剂等药物使用史者; (6)合并肝肾

等其他重要脏器器质性功能损害者; (7)处于妊娠期、产

褥期或哺乳期等特殊时期者; (8)患有慢性炎症感染性疾

病者; (9)意识不清或精神欠佳者. 简单随机化法分为研

究组(n  ＝ 46)、对照组(n  ＝ 46). 本研究经我院医学伦理

委员会批准, 所有研究对象均签署知情同意书. 
1.2 方法 两组均实施手术治疗, 术后均密切观察患者生

命体征, 并予以营养支持、抗感染、镇痛等对症处理. 
1.2.1 对照组: 根据患者病情恢复情况在术后14 d内
采用FOLFOX4方案化疗治疗, 即d1, 静脉滴注奥沙

利铂(正大天晴药业集团股份有限公司 ,  国药准字

H20143263, 规格: 50 mg)85 mg/m2, 时间为120 min; 

d1-2, 静脉滴注亚叶酸钙[江苏奥赛康药业有限公司, 
国药准字H20060197, 规格: 100 mg(按亚叶酸计)]200 
mg/m2, 时间为120 min, 静脉滴注完毕后, 静脉注射

5-氟尿嘧啶(吉林通化茂祥制药有限公司, 国药准字

H22023469, 规格: 10 mL: 0.25g)400 mg/m2, 后改为静

脉滴注600 mg/m2, 时间为4 h. 
1.2.2 研究组: 在对照组基础上术后第1 d起口服酪

酸梭菌活菌片(青岛东海药业有限公司 ,  国药准字

S20040083, 规格: 每片350 mg, 含酪酸梭菌活菌片数不

低于1.5×107 CFU/g), 700 mg/次, 3次/d. 两组均以2 wk
为1个疗程, 持续治疗8 wk. 
1.2.3 检测方法: (1)空腹取9 mL肘静脉血: ①通过流式

细胞仪检测CD4+、CD8+、CD4+/CD8+水平, 严格参照

常州必达科生物科技有限公司提供的仪器说明书操

作; ②加入8%高氯酸(2 mL)混匀, 采用酶学分光光度法

测定血浆D乳酸, 严格参照上海必优生物科技有限公

司提供的试剂盒说明书操作; ③1000×g离心15 min(离
心半径8 cm), 分离取血清, 置于-20 ℃低温保存, 利用

酶联免疫吸附试验检测血清糖类抗原724(carbohydrate 
ant igen724, CA724)、糖类抗原199(carbohydrate 
antigen199, CA199)、癌胚抗原(carcino-embryonic 
an t igen, CEA)、肿瘤坏死因子-α(tumor necros is 
factor-α, TNF-α)、白细胞介素-6(interleukin, IL-6)水
平, 运用免疫比浊法测定血清C反应蛋白(CRP)水平, 
严格参照南京泽维尔生物科技有限公司提供的试剂盒

说明书操作. (2)取0.5 g新鲜粪便, 添加生理盐水(0.9%), 
持续稀释10倍至10-9, 分别取0.5 mL 10-1、10-3、10-5、

10-7、10-9稀释液, 对粪肠球菌、大肠杆菌、乳酸杆

菌、双歧杆菌进行培养, 分别接种于羊血平板培养

基、兰琼脂平板培养基、MRS营养琼脂平板培养基

与BS血琼脂平板培养基, 其中粪肠球菌、大肠杆菌放

置于35 ℃孵箱培养1 d, 乳酸杆菌、双歧杆菌以抽气换

气培养法培养2 d, 计算每克粪便湿重中菌落形成单位

(CFU)的对数值[9]. (3)取新鲜粪便0.5 g, 根据1:3比例稀

释混匀生理盐水, 2500 r/min离心15 min, 去上清液过

滤, 运用透射比浊法测定粪便分泌型免疫球蛋白A(S-
IgA)水平, 严格参照上海名典生物工程有限公司提供

的试剂盒说明书进行操作. 
1.3 观察指标 (1)比较两组一般资料; (2)比较两组治疗

前、治疗8 wk后血清肿瘤标志物, 即CA724、CA199、
CEA水平; (3)比较两组治疗前、治疗8 wk后免疫功能指

标, 即CD4+、CD8+、CD4+/CD8+水平; (4)比较两组治疗

前、治疗8 wk后血清炎症反应指标, 即TNF-α、CRP、
IL-6水平; (5)比较两组治疗前、治疗8 wk后肠道菌群指

标, 包括粪肠球菌、大肠杆菌、乳酸杆菌、双歧杆菌
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数量; (6)比较两组治疗前、治疗8周后肠道屏障功能指

标, 即血浆D乳酸、粪便S-IgA水平; (7)统计两组毒副反

应, 包括恶心呕吐、肢端麻木、白细胞减少、肝功能异

常、血小板减少. 
统计学处理 采用S P S S22.0统计学软件处理数

据, 计量资料采取巴特利(Bartlett)方差齐性检验与科

尔莫戈罗夫·斯米尔诺夫(Kolmogorov-Smirnov)正态

性检验, 均确认具备方差齐性且近似服从正态布, 以
mean±SD描述, t检验, 计数资料用n (%)表示、χ 2检验. 
P＜0.05为差异有统计学意义. 

2  结果

2.1 一般资料 两组性别、年龄、体质量指数、病程、

肿瘤部位、Dukes分期、分化程度、手术方式比较, 差
异无统计学意义, 见表1. 
2.2 血清肿瘤标志物水平 两组治疗前血清CA724、
CA199、CEA水平相比, 差异无统计学意义; 两组治疗8 
wk后血清CA724、CA199、CEA水平较治疗前降低, 且
研究组低于对照组(P＜0.05). 见表2. 
2.3 免疫功能指标 两组治疗前CD4+、CD8+、CD4+/
CD8+水平相比, 差异无统计学意义; 研究组治疗8 wk后
CD4+、CD8+、CD4+/CD8+水平与治疗前相比, 差异无统

计学意义, 研究组治疗8 wk后CD4+、CD4+/CD8+水平高

于对照组, CD8+水平低于对照组(P＜0.05). 见表3. 
2.4 血清炎症反应指标  两组治疗前血清T N F-α、
CRP、IL-6水平相比, 差异无统计学意义; 两组治疗8 wk
后血清TNF-α、CRP、IL-6水平较治疗前降低, 且研究

组低于对照组(P＜0.05). 见表4. 
2.5 肠道菌群指标 两组治疗前粪肠球菌、大肠杆菌、

乳酸杆菌、双歧杆菌数量相比, 差异无统计学意义; 两
组治疗8 wk后粪肠球菌、乳酸杆菌、双歧杆菌数量较

治疗前提高, 且研究组高于对照组, 大肠杆菌数量较治

疗前降低, 且研究组低于对照组(P＜0.05). 见表5. 
2.6 肠道屏障功能指标 两组治疗前血浆D乳酸、粪便

S-IgA水平相比, 差异无统计学意义; 两组治疗8 wk后血

浆D乳酸水平较治疗前降低, 且研究组低于对照组, 粪
便S-IgA水平较治疗前提高, 且研究组高于对照组(P＜

0.05). 见表6. 
2.7 毒副反应 研究组恶心呕吐、肢端麻木、白细胞减

少、肝功能异常发生率低于对照组(P＜0.05); 两组血小

板减少发生率相比, 差异无统计学意义. 见表7. 

3  讨论

FOLFOX4方案化疗是结直肠癌术后常用化疗方案, 可
有效抑制机体癌细胞增殖、浸润、转移, 减轻患者临床

症状, 延长患者生存周期[10], 但其易引发恶心呕吐、肝

功能异常、免疫功能低下等毒副反应, 影响患者生存质

量. 因此, 如何增强结直肠癌术后化疗患者抗肿瘤免疫

应答水平、降低毒副反应发生率是目前临床亟需解决

的问题. 
CA724、CA199、CEA是临床常用肿瘤标志物, 其

在结直肠癌患者中过度高表达, 与疗效、肿瘤临床分

期、复发存在相关性[11-13]. 迪米拉·阿里根等[14]研究发

现, 在XELOX方案化疗治疗的同时联合双歧杆菌三联

活菌, 能有效降低结直肠癌术后肿瘤标志物水平, 增强

化疗抗肿瘤疗效. 在此基础上, 本研究首次于结直肠癌

术后采用酪酸梭菌活菌片联合FOLFOX4方案化疗治

疗, 结果显示, 二者联合能有效减少患者血清CA724、
CA199、CEA水平, 这可能是由于二者联合能发挥良好

协同增效减毒作用, 刺激T淋巴细胞和B淋巴细胞成熟, 
双向调节免疫应答, 增强免疫系统功能, 抑制肿瘤细胞

生长, 诱导肿瘤细胞凋亡, 从而降低血清肿瘤标志物水

平, 实现抗肿瘤作用. 
同时, 有学者指出[15,16], 结直肠癌术后大肠杆菌数

量明显增加, 双歧杆菌与大肠杆菌比例下调, 易破坏肠

道原有肠黏膜生物屏障功能, 明显改变肠道通透性, 而
肠黏膜屏障损坏则会进一步加重原有肠道微生态紊乱, 
最终形成恶性循环, 加重患者病情. 血浆D乳酸、粪便

S-lgA是评估肠道黏膜屏障功能常用指标, 其中血浆D乳

酸是肠道固有细菌代谢物, 随肠道黏膜屏障损伤程度加

重, 其含量明显增加[17]; 粪便S-lgA是肠黏膜主要免疫球

蛋白, 也是肠黏膜防御的重要组成部分[18]. 另外, 一项大

鼠实验表明[19], 高剂量复合益生菌可增加肠道乳杆菌、

双歧杆菌含量, 调节肠道菌群. 本研究数据表明, 酪酸梭

菌活菌片联合FOLFOX4方案化疗对纠正结直肠癌术后

患者肠道菌群紊乱、修复受损肠黏膜屏障功能具有一

定积极效应, 与李灼非等[20]研究相似, 这可能是由于酪

酸梭菌活菌片剂量大, 可提供充足有益菌, 有效防止致

病菌繁殖, 恢复肠道菌群平衡, 并可促进酪酸分解, 分泌

抗氧化、抗癌化合物短链脂肪酸, 为肠道黏膜修复提供

能量[21], 与FOLFOX4方案化疗联合, 通过生物夺氧功能, 
不仅能降低肠道定植部位氧浓度, 调节厌氧菌群生长环

境, 维持肠道菌群平衡, 还能改善肠道通透性, 抑制D乳

酸渗透入血及S-IgA流失, 从而有效保护肠道黏膜屏障

功能. 
受手术治疗创伤、术中失血及麻醉等因素影响, 

结直肠癌患者术后处于应激状态, 可能影响细胞免疫

功能, 引发继发性免疫功能缺陷, 加之结直肠癌患者肠

道菌群紊乱, 肠道黏膜屏障功能损害, 进一步抑制机体

免疫应答[22,23]. 本研究通过对比研究可知, 研究组治疗
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8 wk后CD4+、CD4+/CD8+水平高于对照组, CD8+水平低

于对照组, 提示酪酸梭菌活菌片联合FOLFOX4方案化

疗能有效调节结直肠癌术后患者免疫功能, 结合既往

研究[24]分析可能与酪酸梭菌活菌片能纠正肠道菌群紊

     

表  3  两组免疫功能指标比较(mean±SD)

时间 组别 例数 CD4+(%) CD8+(%) CD4+/CD8+

治疗前

研究组 46 32.09±2.70 25.83±2.37 1.24±0.29

对照组 46 31.57±3.18 26.42±2.59 1.19±0.25

t 0.845 1.140 0.886

P 0.400 0.257 0.378

治疗8 wk后 

研究组 46 30.84±2.26 27.06±2.84  1.14±0.21

对照组 46  25.96±2.52a  29.91±3.13a   0.87±0.16a

t 9.778 4.574 6.936

P ＜0.001 ＜0.001 ＜0.001

aP＜0.05, 与本组治疗前相比.

     

表  2  两组血清肿瘤标志物水平比较(mean±SD)

时间 组别 例数 CA724(U/mL) CA199(U/mL) CEA(μg/L)

治疗前

研究组 46   9.86±3.21  57.26±19.34 12.73±4.28

对照组 46 10.02±2.83  59.05±21.40 13.42±4.69

t 0.254 0.421 0.737

P 0.800 0.675 0.463

治疗8 wk后

研究组 46    4.70±1.18a 22.43±8.02a    6.09±2.12a

对照组 46    6.19±1.40a 26.15±9.36a    8.16±2.57a

t 5.519 2.047 4.214

P ＜0.001 0.044 ＜0.001

aP＜0.05, 与本组治疗前相比.

     

表  1  两组一般资料比较

一般资料 研究组(n  = 46) 对照组(n  = 46) u/t/χ2 P

性别(男/女) 25/21 28/18 0.401 0.527

年龄(岁) 43.89±8.25   44.21±10.48 0.163 0.871

体质量指数(kg/m2) 21.46±2.03 20.72±3.18 1.330 0.187

病程(mo)   4.72±2.54  5.33±4.21 0.841 0.403

肿瘤部位

   结肠 31(67.39) 34(73.91)
0.472 0.492

   直肠 15(32.61) 12(26.09)

手术方式

   腹腔镜手术 33(71.74) 35(76.09)
0.226 0.635

   开腹手术 13(28.26) 11(23.91)

Dukes分期

   A期 15(32.61) 18(39.13)

0.605 0.546   B期 26(56.52) 24(52.17)

   C期 5(10.87) 4(8.70)

分化程度

   中分化 17(36.96) 14(30.43)
0.438 0.508

   高分化 29(63.04) 32(69.57)
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乱, 维持肠黏膜屏障功能完整性有关. 同时, 结直肠癌患

者大肠杆菌等致病菌异常增殖, 会释放大量内毒素及

细菌毒素, 刺激肝巨噬细胞及其他相关炎症细胞, 进而

持续分泌TNF-α、CRP、IL-6等炎症因子, 提高感染并

发症发生率[25]. 本研究数据表明, 酪酸梭菌活菌片联合

FOLFOX4方案化疗在降低结直肠癌术后患者炎症反应

     

表  7  两组毒副反应比较n (%)

组别 例数 恶心呕吐 肢端麻木 血小板减少 白细胞减少 肝功能异常

研究组 46 10(21.74) 7(15.22) 13(28.26) 8(17.39) 6(13.04)

对照组 46 21(45.65) 16(34.78) 19(41.30) 18(39.13) 15(32.61)

χ 2 5.887 4.696 1.725 5.361 4.998

P 0.015 0.030 0.189 0.021 0.025

     

表  6  两组肠道屏障功能指标比较(mean±SD)

组别 例数
D乳酸(μg/mL) 粪便S-IgA(g/L)

治疗前 治疗8 wk后 治疗前 治疗8 wk后

研究组 46 11.24±2.51 5.29±0.95a 1.09±0.27 1.65±0.43a

对照组 46 11.83±2.83 7.57±1.34a 1.13±0.30 1.32±0.36a

t 1.058 9.414 0.672 3.991

P 0.293 ＜0.001 0.503 ＜0.001

aP＜0.05, 与本组治疗前相比.

     

表  5  两组肠道菌群指标比较(mean±SD, lg CFU/g)

时间 组别 例数 粪肠球菌 大肠杆菌 乳酸杆菌 双歧杆菌

治疗前

研究组 46 6.42±0.59 10.38±0.95 6.19±0.52 7.68±0.57

对照组 46 6.26±0.47 10.71±0.84 6.06±0.47 7.55±0.49

t 1.439 1.765 1.258 1.173

P 0.154 0.081 0.212 0.244

治疗8 wk后

研究组 46  8.35±0.72a    8.41±0.58a  7.58±0.70a  9.35±0.74a

对照组 46  7.08±0.61a    9.15±0.70a  6.81±0.61a  8.29±0.65a

t 9.128 5.521 5.625 7.299

P ＜0.001 ＜0.001 ＜0.001 ＜0.001

aP＜0.05, 与本组治疗前相比.

     

表  4  两组血清炎症反应指标比较(mean±SD)

时间 组别 例数 TNF-α(ng/L) CRP(mg/L) IL-6(ng/L)

治疗前

研究组 46 33.78±3.58 81.48±16.15 197.35±41.21
对照组 46 34.64±3.70 83.92±17.69 202.58±44.37

t 1.133 0.691 0.586
P 0.260 0.491 0.560

治疗8 wk后

研究组 46 15.82±2.64a 23.94±9.24a 71.74±14.05a

对照组 46 23.05±3.29a   41.25±11.16a 90.27±18.83a

t 11.625 8.103 5.349
P ＜0.001 ＜0.001 ＜0.001

aP＜0.05, 与本组治疗前相比.
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方面优于单纯FOLFOX4方案化疗治疗, 这可能是由于

酪酸梭菌活菌片通过外源性补充双歧杆菌、乳酸杆菌

等益生菌, 减少肠内细菌和内毒素移位, 抑制炎症因子

分泌, 与FOLFOX4方案化疗联合, 可激活吞噬细胞活性, 
刺激肠道局部免疫反应, 增强机体抗感染能力, 从而减

轻炎症反应. 进一步研究还发现, 酪酸梭菌活菌片联合

FOLFOX4方案化疗能有效降低恶心呕吐、肢端麻木、

白细胞减少、肝功能异常发生率, 可能与酪酸梭菌活菌

片能保护神经细胞, 减轻神经系统毒性, 调节免疫炎症

反应有关. 

4  结论

综上可知, 酪酸梭菌活菌片联合FOLFOX4方案化疗通

过纠正肠道菌群紊乱, 修复受损肠黏膜屏障功能, 有助

于调节结直肠癌术后患者免疫炎症反应, 降低血清肿瘤

标志物水平, 减少毒副反应. 但本研究也存在一定不足, 
如涉及样本量较小, 所得结论仅是初步的; 未探讨其他

益生菌是否有类似作用; 缺少肠道菌群测序等, 应进一

步扩大样本量, 采取多中心、深层次研究方法从微生物

组学角度进行深度且全面分析, 以便为研究结果提供理

论与数据支撑. 

文章亮点

实验背景

结直肠癌患者一旦进入中晚期, 除了手术治疗外, 还需

要化疗药物进行术后的辅助治疗, 化疗药物对身体免疫

系统的破坏是比较明显的, 且本身结直肠癌患者的消化

功能也较差, 因此能够增强肠道的吸收, 进而增强机体

免疫的辅助治疗就显得尤为重要. 

实验动机

本研究从化疗药物对身体的影响和结直肠癌患者肠道吸

收能力较差的角度出发, 拟减轻化疗对身体免疫系统的

破坏, 同时能够增强肠道的吸收能力, 保证机体能够正常

运转, 对结直肠癌患者的术后的恢复起到积极的作用. 

实验目标

本研究旨在利用酪酸梭菌活菌片中有益菌改善肠道微

生态条件改善由于结直肠癌的影响较差的肠道吸收功

能, 同时改善由于化疗药物的影响而造成的免疫功能的

下降, 为结直肠癌术后治疗提供有益于机体健康, 毒副

作用小的微生物疗法. 

实验方法

本研究主要采用了用药后对各个指标检测、观察和分

析的方法, 通过对肠道菌群的检测, 和对免疫相关指标

的分析, 从微环境和蛋白分子水平来判断酪酸梭菌活菌

片对术后患者的作用效果. 

实验结果

治疗后 ,  与对照组相比 ,  研究组的血清C A724、
CA199、CEA、CD8+、TNF-α、CRP、IL-6水平、大肠

杆菌数量、血浆D乳酸水平更低, CD4+、CD4+/CD8+水

平、粪肠球菌、乳酸杆菌、双歧杆菌数量、粪便S-IgA
水平更高. 研究组的不良事件发生率低于对照组. 

实验结论

酪酸梭菌活菌片改善了结直肠癌患者肠道菌群的结构, 
增加了有益菌群的数量, 降低了炎症因子的表达, 促进

了免疫功能的提升且无毒副作用, 为进一步改善患者的

生活质量提供了一种健康价廉的高效治疗方案. 

展望前景

本研究样本仅限于我院收集的, 多为本地区及周围的

人群, 数量相对较少, 是否能够涵盖更广的人群还有待

于进一步收集更多更广的样本量. 肠道菌群较为复杂多

样, 其他相关菌群是否有影响没有探讨, 后续将采用高

通量测序等技术从微生物组学角度进行全面的分析, 为
研究结果提供更可靠的理论与数据支撑. 
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