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Abstract
AIM
To evaluate the effect of probiotics on intestinal mucosal 

barrier function and inflammatory cytokine levels in 
patients with diarrhea secondary to chemotherapy for 
acute lymphoblastic leukemia.

METHODS
Ninety patients with chemotherapy-associated diarrhea 
treated at Taizhou Municipal Hospital from January 
2015 to December 2016 were randomly divided into a 
control group (n = 45) and an observation group (n = 45). 
Both groups were given montmorillonite powder-based 
conventional symptomatic treatment, and the observation 
group was additionally given Bifidobacterium triple 
viable capsules. Clinical efficacy, intestinal mucosal 
barrier function, inflammatory cytokine levels, and 
intestinal flora were compared between the two groups.

RESULTS
In the observation group, 25 (55.56%) cases showed 
marked improvement and 17 (37.78%) cases showed 
improvement, with a total effective rate of 93.33%, which 
was significantly higher than that in the control group 
(75.56%; P < 0.05). Before treatment, intestinal mucosal 
barrier function indexes were similar between the two 
groups (P > 0.05); after treatment, diamine oxidase, 
D-lactic acid, and endothelin were significantly decreased 
in both groups, and the decrease was significantly 
more remarkable in the observation group (P < 0.05). 
Before treatment, inflammatory cytokines in the two 
groups were similar (P > 0.05); after treatment, tumor 
necrosis factor-α, procalcitonin, and interleukin-6 were 
significantly decreased in both groups, and the decrease 
was significantly more remarkable in the observation 
group (P < 0.05). The number of intestinal microbes 
after treatment was significantly lower than that before 
treatment in the control group. In the observation group, 
Bifidobacterium and Lactobacillus were significantly 
increased after treatment, and the number of intestinal 
microbes was significantly higher than that of the control 
group (P < 0.05). Enterobacteriaceae, Enterococcus, and 
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Escherichia coli showed no significant changes between 
before and after treatment in the observation group (P > 
0.05).

CONCLUSION
Auxiliary application of probiotics can significantly 
improve the therapeutic efficacy for chemotherapy-
induced diarrhea in acute lymphoblastic leukemia 
patients, reduce the levels of inflammatory cytokines, 
improve intestinal mucosal barrier function, regulate the 
balance of intestinal flora disturbance, and reconstruct 
intestinal ecological balance.

© The Author(s) 2017. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.

Key Words: Bifidobacterium; Acute lymphoblastic leukemia; 
Chemotherapy-associated diarrhea; Intestinal mucosal 
barrier function
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摘要
目的
研究益生菌辅助应用对急性淋巴细胞白血病化疗后
继发腹泻患者肠黏膜屏障功能及炎性细胞因子水平
的影响. 

方法
选择2015-01/2016-12在台州市立医院治疗的化疗相
关性腹泻患者90例. 随机分为对照组(n  = 45)和观察
组(n  = 45), 对照组患者在常规对症支持治疗的基础
上加用蒙脱石散, 观察组患者在对照组的基础上加
用双歧杆菌三联活菌胶囊. 比较两组患者的临床疗
效、肠黏膜屏障功能、炎性细胞因子水平及肠道菌
群等. 

结果
观察组患者显效25例(55.56%), 有效17例(37.78%), 总
有效率为93.33%, 对照组总有效率为75.56%(P<0.05). 
治疗前两组患者的肠黏膜屏障功能指标水平相近
(P >0.05), 治疗后两组患者的二胺氧化酶(diamine 
oxidase, DAO)、D-乳酸和内皮素(endothelin, ET)水平
均明显下降, 观察组患者的DAO、D-乳酸和ET水平
低于对照组(P<0.05). 治疗前两组患者的炎性细胞因
子水平相近(P>0.05), 治疗后两组患者的肿瘤坏死因
子-α(tumor necrosis factor alpha, TNF-α)、降钙素原
(procalcitonin, PCT)和白介素(interleukin, IL)-6水平均
明显下降, 观察组患者的TNF-α、PCT和IL-6水平低

于对照组(P<0.05). 对照组治疗后的肠道菌群数值较
治疗前明显降低, 观察组治疗后双歧杆菌、乳杆菌
较治疗前明显增多, 观察组治疗后肠道菌群数值明
显高于对照组(P<0.05), 观察组肠杆菌、肠球菌、大
肠埃希菌数值治疗前后相近(P>0.05). 

结论
双歧杆菌辅助应用可以明显提高急性淋巴细胞白血
病患者化疗相关性腹泻的临床疗效, 降低炎性细胞
因子水平, 改善肠黏膜屏障功能, 调节肠道菌群平衡
紊乱, 重建肠道生态平衡, 值得在临床推广. 

© The Author(s) 2017. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.
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胞因子水平, 改善肠黏膜屏障功能, 调节肠道菌群平衡
紊乱, 重建肠道生态平衡, 值得在临床推广. 
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0  引言

化疗相关性腹泻是白血病化疗后的常见并发症, 目前

尚无特效治疗手段, 多采用硫糖铝、蒙石散、洛哌丁

胺等药物进行治疗, 但疗效不甚理想[1]. 化疗会损伤患

者的胃肠道黏膜, 造成肠黏膜屏障功能障碍, 肠道菌群

失调, 进而出现腹泻症状[2]. 因此化疗相关性腹泻的治

疗应该注意保护肠黏膜屏障功能, 纠正肠道菌群失调. 
微生态制剂治疗化疗相关性腹泻的疗效较为显著, 马
艳梅等[3]研究结果显示, 双歧杆菌乳杆菌三联活菌联

合地衣芽孢杆菌可以明显提高胃癌患者化疗相关性腹

泻的KPS评分, 改善腹泻分级, 疗效显著. 本文研究益

生菌辅助应用对急性淋巴细胞白血病患者化疗相关性

腹泻的影响, 现报告如下. 

1  材料和方法

1.1 材料 选择2015-01/2016-12在台州市立医院治疗的

化疗相关性腹泻患者90例. 纳入标准: (1)患者均符合

《诊断学》中急性淋巴细胞白血病的诊断标准[4]; (2)
患者化疗前未出现腹泻; (3)患者化疗前2 wk内未应用

微生态制剂; (4)患者家属知情同意且经医院伦理委员
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会批准. 排除标准: (1)饮食不洁、病毒性感染等造成

的腹泻; (2)合并其他严重化疗不良反应的患者; (3)合
并严重胃肠道疾病史的患者; (4)合并严重心、肾、肝

等疾病的患者. 随机分为对照组(n  = 45)和观察组(n  = 
45), 对照组男性患者24例, 女性患者21例, 平均年龄

9.26岁±1.84岁, KPS平均评分为66.38分±7.51分, 腹
泻分级: Ⅱ级14例, Ⅲ级22例, Ⅳ级9例; 观察组男性患

者23例, 女性患者22例, 平均年龄9.17岁±1.92岁, KPS
平均评分为66.45分±7.42分, 腹泻分级: Ⅱ级13例, Ⅲ
级24例, Ⅳ级8例. 两组患者的一般资料比较差异无统

计学意义(P >0.05). 
1.2 方法
1.2.1 治疗: 对照组患者给予常规对症支持治疗, 包括

静脉补液、静脉营养支持等, 口服蒙脱石散[规格: 3 g; 
批准文号: 国药准字H20000690; 生产企业: 博福-益普

生(天津)制药有限公司], 儿童每日2袋, 分3次服用, 成
人每日3次, 每次1袋. 观察组患者在对照组的基础上加

用双歧杆菌三联活菌胶囊, 双歧杆菌三联活菌胶囊(规
格: 210 mg; 批准文号: 国药准字S19993065; 生产企业: 
晋城海斯制药有限公司)口服, 儿童每次1粒, 成人每次

3粒, 每日2次. 
1.2.2 观察指标: (1)疗效评价分为显效、有效和无效, 
总有效 = 显效+有效[4]; (2)二胺氧化酶(diamine oxidase, 
DAO)、D-乳酸和内皮素(endothelin, ET)分别采用分

光光度法、改良酶学分光光度法和偶氮基质显色法进

行检测; (3)肿瘤坏死因子-α(tumor necrosis factor alpha, 
TNF-α)和白介素(interleukin, IL)-6采用酶联免疫吸附

法, 降钙素原(procalcitonin, PCT)采用化学发光法进行

检测; (4)收集患者的新鲜大便标本, 查看是否为继发

肠道细菌感染. 化疗前后, 进行肠道菌群培养与检查, 
厌氧菌置于GasPak厌氧培养, 需氧菌置于37 ℃培养箱

培养, 计算每克粪便菌量的log10 n . 
统计学处理 采用SPSS21.0进行统计学分析, 计量

资料用mean±SD表示, 用t检验, 计数资料用率表示, 
用χ2检验, P <0.05表示差异有统计学意义. 

2  结果

2.1 两组患者的临床疗效比较 观察组患者显效25例
(55.56%), 有效17例(37.78%), 总有效率∶对照组总有

效率为(93.33% vs  75.56%, P <0.05, 表1). 
2.2 两组患者的肠黏膜屏障功能指标比较 治疗前两

组患者的肠黏膜屏障功能指标水平相近(P >0.05), 治
疗后两组患者的DAO、D-乳酸和ET水平均明显下降, 
观察组患者的D A O、D-乳酸和E T水平低于对照组

(P <0.05, 表2). 
2.3 两组患者的炎性细胞因子水平比较 治疗前两组患

者的炎性细胞因子水平相近(P >0.05), 治疗后两组患者

的TNF-α、PCT和IL-6水平均明显下降, 观察组患者的

TNF-α、PCT和IL-6水平低于对照组(P <0.05, 表3). 
2.4 两组患者的肠道菌群数值比较 观察组治疗后双歧

杆菌、乳杆菌较治疗前明显增多, 对照组治疗后的肠

道菌群数值较治疗前明显降低, 观察组治疗后肠道菌

群数值明显高于对照组(P <0.05), 观察组肠杆菌、肠球

菌、大肠埃希菌数值治疗前后相近(P >0.05, 表4). 

3  讨论

化疗相关性腹泻是白血病患者化疗常见的消化道综合

表  1  两组患者的临床疗效比较 [n  = 45, n  (%)]

     分组 显效 有效 无效 总有效

对照组 20 (44.44) 14 (31.11) 11 (24.44) 34 (75.56)

观察组 25 (55.56) 17 (37.78) 3 (6.67) 42 (93.33)

χ2值 5.414

P值 0.020

表  2  两组患者的肠黏膜屏障功能指标比较 (mean±SD)

     分组 时间 DAO(U/mL) D-乳酸(mg/L) ET(EU/mL)

对照组 治疗前 5.83±1.04 16.85±3.26 0.48±0.12

治疗后  4.62±0.85c  12.48±2.17c  0.35±0.08c

观察组 治疗前 5.86±1.02 16.82±3.27 0.49±0.11

治疗后   3.57±0.53ac     9.16±1.73ac   0.24±0.05ac

aP<0.05 vs  对照组治疗后; cP<0.05 vs  治疗前. DAO: 二胺氧化酶; ET: 内皮素.
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征, 患者主要表现为大便性状改变和大便次数增多, 治
疗目的主要为控制患者腹泻症状, 加速肠黏膜修复, 预
防继发性感染. 严重的化疗相关性腹泻不仅会给患者带

来严重的心理压力和身体痛苦, 降低患者的生活质量, 
还会造成化疗剂量减少或化疗中断, 甚至危及生命[5,6]. 

本文研究结果显示, 观察组患者的总有效率为

93.33%, 对照组总有效率为75.56%(P<0.05). 化疗会损伤

白血病患者的胃肠道黏膜, 引起肠黏膜萎缩和肠上皮脱

落, 影响上皮细胞和绒毛的重吸收作用, 导致肠黏膜的

通透性上升, 粪便体积和重量的增加, 进而出现腹泻症

状[7]. 双歧杆菌三联活菌胶囊可以改善肠道内菌群失调, 
恢复肠黏膜正常的状态和功能; 促进营养物质的消化、

吸收及利用, 参与VitK、烟酸等维生素的合成; 降低肠

道pH值, 促进ET及肠道细菌的排泄, 保护肠黏膜[8]. 治
疗后观察组患者的DAO、D-乳酸和ET水平低于对照组

(P<0.05), TNF-α、PCT和IL-6水平低于对照组(P<0.05). 
化疗会影响患者的体液免疫和细胞免疫, 加重氧化应激

反应, 刺激肠黏膜免疫炎性细胞因子过度表达. TNF-α
是体内主要的炎症因子, PCT是诊断和监测细菌炎性疾

病感染的重要指标, IL-6是活化的T细胞和成纤维细胞

产生的淋巴因子[9]. 肠黏膜的屏障功能障碍多采用间接

方法测定, DAO是肠黏膜绒毛细胞胞浆中高活性细胞内

酶, ET主要由革兰氏阴性细菌细胞壁分泌, D-乳酸是胃

肠道细菌的代谢产物, 当肠黏膜功能受损时, 肠道黏膜

通透性上升, ET、DAO、D-乳酸进入血循环, 其水平上

升[10]. 双歧杆菌三联活菌胶囊可以改善肠黏膜表面的微

生物群或酶的平衡, 促进肠黏膜上皮细胞分化成熟, 激
活肠道局部免疫细胞, 纠正致炎症因子的合成与释放, 

调节炎性细胞因子水平[11]. 双歧杆菌三联活菌胶囊还能

在肠黏膜表面形成屏障结构, 增强肠黏膜对细菌和病毒

的防御力和抗感染力, 改善肠黏膜屏障功能[12]. 
对照组治疗后的肠道菌群数值较治疗前明显降低, 

观察组治疗后双歧杆菌、乳杆菌较治疗前明显增多, 
观察组治疗后肠道菌群数值明显高于对照组(P <0.05). 
肠道是人体主要的微生物储存场所和最大的免疫器官, 
肠道菌群以双歧杆菌和乳酸杆菌等专性厌氧菌为主, 
其次是大肠杆菌和链球菌等兼性厌氧菌[13]. 维持肠道

菌群平衡不仅有利于免疫系统的正常运行, 拮抗病原

微生物的定植和感染, 还能促进肠蠕动, 加速细菌毒素

等有害物质的排出. 微生态调节剂能够通过外源性补

充大量益生菌, 保持微生态平衡, 有利于正常菌群的生

长繁殖, 竞争性抑制致病菌的过度生长及定植[14]. 双歧

杆菌三联活菌胶囊由双歧杆菌、乳杆菌和粪链球菌组

成, 可以黏附、聚集并定植于肠黏膜上, 直接补充益生

菌, 有利于肠道正常菌群的恢复, 还能竞争拮抗致病菌

入侵并阻止其在肠壁上黏附, 调节肠道菌群平衡紊乱, 
从而恢复肠道菌群数量与分布的平衡[15,16]. 

总之, 双歧杆菌辅助应用可以明显提高急性淋巴

细胞白血病患者化疗相关性腹泻的临床疗效, 降低炎

性细胞因子水平, 改善肠黏膜屏障功能, 调节肠道菌群

平衡紊乱, 重建肠道生态平衡, 值得在临床推广. 

实验背景

化疗相关性腹泻是白血病化疗后的常见并发症, 目前

表  3  两组患者的炎性细胞因子水平比较 (mean±SD)

     分组 时间 TNF-α(pg/mL) PCT(μg/L) IL-6(μg/L)

对照组 治疗前 204.71±37.25 10.26±2.73 51.39±4.15

治疗后  171.95±32.47c    7.51±1.58c  40.52±3.07c

观察组 治疗前 202.86±38.61 10.23±2.74 51.35±4.13

治疗后   134.29±27.53ac     5.09±0.81ac   28.74±2.51ac

aP<0.05 vs  对照组治疗后; cP<0.05 vs  治疗前. TNF-α: 肿瘤坏死因子-α; PCT: 降钙素原; IL-6: 白介素.

表  4  两组患者的肠道菌群数值比较 (log10 n /g, mean±SD)

     分组 时间 双歧杆菌 乳酸杆菌 肠杆菌 肠球菌 大肠埃希菌

对照组 治疗前 6.17±0.63 5.28±0.62 4.18±0.53 4.31±0.67 5.65±0.42

治疗后  5.21±0.56c  4.31±0.49c  3.02±0.41c  3.07±0.38c  4.38±0.24c

观察组 治疗前 6.14±0.65 5.26±0.61 4.15±0.56 4.28±0.64 5.62±0.41

治疗后   8.29±0.74ac   7.52±0.81ac   4.06±0.52ac   4.11±0.59ac   5.39±0.37ac

aP<0.05 vs  对照组治疗后; cP<0.05 vs  治疗前. 

 文章亮点
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尚无特效治疗手段, 本文旨在为白血病化疗后继发腹

泻患者提供新的治疗方案.

实验动机

本文研究益生菌辅助应用对急性淋巴细胞白血病化疗

后继发腹泻患者肠黏膜屏障功能及炎性细胞因子水平

的影响, 为白血病化疗后继发腹泻患者提供治疗依据.

实验目标

本文研究益生菌辅助应用对急性淋巴细胞白血病化疗

后继发腹泻患者肠黏膜屏障功能及炎性细胞因子水平

的影响, 发现双歧杆菌可以提高患者的临床疗效, 降低

炎性细胞因子水平, 改善肠黏膜屏障功能, 调节肠道菌

群平衡紊乱, 重建肠道生态平衡.

实验方法

方案按前瞻、随机、开放、阳性药对照、单中心临床

研究方法设计.

实验结果

本文达到了实验目标, 观察组患者的总有效率为93.33%, 
二胺氧化酶、D-乳酸和内皮素等肠黏膜屏障功能指标

明显降低, 肿瘤坏死因子-α、降钙素原和白介素-6等炎

性细胞因子水平明显降低, 双歧杆菌和乳杆菌菌群数值

明显增高, 表明双歧杆菌确实可以提高化疗相关性腹泻

患者的疗效.

实验结论

双歧杆菌辅助应用可以明显提高急性淋巴细胞白血病

患者化疗相关性腹泻的临床疗效, 降低炎性细胞因子

水平, 改善肠黏膜屏障功能, 调节肠道菌群平衡紊乱, 
重建肠道生态平衡, 值得在临床推广.

展望前景

本文研究样本数较少, 在今后的研究中拟增大样本量, 
而且会对不同的益生菌进行比较, 找出更佳的治疗方案.

4      参考文献

1	 Touchefeu Y, Montassier E, Nieman K, Gastinne T, Potel 
G, Bruley des Varannes S, Le Vacon F, de La Cochetière 

MF. Systematic review: the role of the gut microbiota in 
chemotherapy- or radiation-induced gastrointestinal mucositis 
- current evidence and potential clinical applications. Aliment 
Pharmacol Ther 2014; 40: 409-421 [PMID: 25040088 DOI: 
10.1111/apt.12878]

2	 瞿丛新. 双歧杆菌三联活菌胶囊预防乳腺癌患者化疗后肠道
菌群失调症的应用研究. 中国微生态学杂志 2016; 28: 704-706

3	 马艳梅, 温文斌, 杨建斌. 地衣芽孢杆菌联合双歧杆菌乳杆菌
三联活菌治疗化疗相关性腹泻的疗效研究. 中国医师进修杂
志 2016; 39: 109-112

4	 陈文彬, 潘祥林. 诊断学. 第6版. 北京: 人民卫生出版社, 2004: 
445-471

5	 Tarricone R, Abu Koush D, Nyanzi-Wakholi B, Medina-Lara 
A. A systematic literature review of the economic implications 
of chemotherapy-induced diarrhea and its impact on quality 
of life. Crit Rev Oncol Hematol 2016; 99: 37-48 [PMID: 26775731 
DOI: 10.1016/j.critrevonc.2015.12.012]

6	 Ohnishi S, Takeda H. Herbal medicines for the treatment 
of cancer chemotherapy-induced side effects. Front 
Pharmacol 2015; 6: 14 [PMID: 25713534 DOI: 10.3389/
fphar.2015.00014]

7	 葛建胜. 双歧三联活菌胶囊对结肠癌术后化疗相关性腹泻患
者肠黏膜通透性的影响及疗效观察. 中国微生态学杂志 2014; 
26: 1052-1054

8	 Hamad A, Fragkos KC, Forbes A. A systematic review 
and meta-analysis of probiotics for the management 
of radiation induced bowel disease. Clin Nutr 2013; 32: 
353-360 [PMID: 23453637 DOI: 10.1016/j.clnu.2013.02.004]

9	 骆超, 赵彩芳, 何芳, 胡慧仙, 赵明哲. 双歧三联活菌胶囊对白
血病化疗相关性腹泻患者肠黏膜屏障的保护作用. 中国现代
医生 2017; 55: 86-88

10	 石屏屏, 吴玲云, 王建军. 双歧杆菌三联活菌胶囊对重症急性
胰腺炎患者炎症因子及肠黏膜屏障功能的影响. 海南医学院
学报 2015; 21: 1489-1490, 1495

11	 陈坤伦. 双歧杆菌三联活菌肠溶胶囊对重症肺炎患者肠黏膜
屏障功能的保护作用. 中国微生态学杂志 2014; 26: 1302-1304

12	 宁方颖. 双歧杆菌三联活菌胶囊对化疗相关性腹泻患者肠黏
膜屏障功能的保护作用. 中国微生态学杂志 2014; 26: 812-814

13	 郑单萍, 郑昌富. 微生态制剂对小儿血液肿瘤化疗后肠道菌群
失调的影响. 中国基层医药 2015; 22: 1484-1486

14	 梁淑文, 屈昌民, 王晓英, 李连勇, 罗治文, 孙焕志. 益生菌治疗
结肠癌患者术后化疗相关性腹泻的效果观察. 现代生物医学
进展 2014; 24: 4686-4688

15	 Coyle VM, Lungulescu D, Toganel C, Niculescu A, Pop 
S, Ciuleanu T, Cebotaru C, Devane J, Martin M, Wilson 
RH. A randomised double-blind placebo-controlled phase 
II study of AGI004 for control of chemotherapy-induced 
diarrhoea. Br J Cancer 2013; 108: 1027-1033 [PMID: 23462724 
DOI: 10.1038/bjc.2013.35]

16	 Mizushima T, Ide Y, Murata K, Ohashi I, Yasumasa K, 
Fukunaga M, Takemoto H, Tamagawa H, Hasegawa J, Hata 
T, Takemasa I, Ikeda M, Yamamoto H, Sekimoto M, Nezu R, 
Doki Y, Mori M. A phase II study of combined chemotherapy 
with 5-week cycles of S-1 and CPT-11 plus bevacizumab 
in patients with metastatic colon cancer. Oncology 2013; 85: 
317-322 [PMID: 24247419 DOI: 10.1159/000356018]

编辑:马亚娟  电编:杜冉冉  



I SSN 100 9 3 0 79
3 6>

9 771009 307056

Published by Baishideng Publishing Group Inc
7901 Stoneridge Drive, Suite 501, Pleasanton, 

CA 94588, USA
Fax: +1-925-223-8242

Telephone: +1-925-223-8243
E-mail: bpgoffice@wjgnet.com

http://www.wjgnet.com

  

                                                          © 2017 Baishideng Publishing Group Inc. All rights reserved.  


	1封面-36.pdf
	3目次-36
	3248
	封底

