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益生菌辅助化疗对晚期大肠癌患者的临床
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【摘要】目的  探讨益生菌辅助化疗对晚期大肠癌（CRC）患者临床疗效和安全

性的影响。方法  选取 2022 年 3 月至 2023 年 3 月湖南师范大学第一附属医院收治的晚

期 CRC 患者为研究对象。采用随机数字表法将 CRC 患者随机分为试验组（双岐杆菌三

联活菌胶囊、卡培他滨 + 奥沙利铂）和对照组（卡培他滨 + 奥沙利铂）。比较两组治疗

后近期疗效（客观缓解率和疾病控制率）、胃肠道不良反应发生率、Karnofsky 功能状态

（KPS）评分及血清肿瘤标志物糖类抗原 72-4（CA72-4）、糖类抗原 19-9（CA19-9）

和癌胚抗原（CEA）的水平。结果  共纳入 120 例 CRC 患者，试验组和对照组各 60 例。

与对照组相比，试验组客观缓解率、疾病控制率显著提高（P ＜ 0.05）。胃肠道不良反

应方面，两组患者恶心、反酸发生率差异无统计学意义（P ＞ 0.05）；试验组腹痛、腹

胀、便秘和腹泻发生率明显低于对照组（P ＜ 0.05）。治疗前，两组 KPS 评分、血清

CA72-4、血清 CA19-9 和血清 CEA 水平差异无统计学意义（P ＞ 0.05）；治疗 4 周期

后，试验组 KPS 评分明显高于对照组（P ＜ 0.05），血清 CA72-4、血清 CA19-9 和血

清 CEA 水平低于对照组（P ＜ 0.05）。结论  益生菌辅助卡培他滨 + 奥沙利铂治疗可提

高晚期 CRC 患者近期疗效，减轻胃肠道不良反应，改善生存质量。
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【Abstract】Objective  To explore the clinical efficacy and safety of probiotic-
assisted chemotherapy in patients advanced colorectal cancer (CRC). Methods  Patients with 
advanced CRC admitted to the First Affiliated Hospital of Hunan Normal University from 
March 2022 to March 2023 were enrolled. CRC patients were randomly divided into the test 
group (Bifidobacterium triple viable capsule, capecitabine+oxaliplatin) and the control group 
(capecitabine+oxaliplatin) by random number table method. The short-term efficacy (objective 
response rate and disease control rate), incidence of gastrointestinal adverse reactions, 
Karnofsky performance status (KPS) score, and serum tumor markers CA72-4, CA19-9 and 
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CEA levels were compared between the two groups. Results  A total of 120 patients with CRC 
were included, including 60 patients in the test group and 60 in the control group. Compared 
with the control group, the objective remission rate and disease control rate in the testl group 
were significantly higher (P<0.05). There was no significant difference in the incidence of 
nausea and acid reflux between the two groups (P>0.05), and the incidences of abdominal pain, 
bloating, constipation and diarrhea in the test group were significantly lower than those in the 
control group (P<0.05). There was no significant difference in KPS score, serum CA72-4, serum 
CA19-9 and serum CEA levels between the two groups before treatment (P>0.05), and after 
4 weeks of treatment, the KPS score of the test group was significantly higher than that of the 
control group (P<0.05), and the serum levels of CA72-4, serum CA19-9 and serum CEA were 
lower than those of the control group (P<0.05). Conclusion  Probiotics-assisted chemotherapy 
improve the near-term efficacy, reduce gastrointestinal adverse effects, and improve the quality 
of life in patients with advanced CRC.

【Keywords】Advanced colorectal cancer; Chemotherapy; Probiotics; Clinical efficacy; 
Safety

大肠癌（colorectal cancer，CRC）是消化道最

常见恶性肿瘤。根据 2023 年全球癌症统计数据报

告，CRC 发病率和死亡率分别为 16% 和 17%，均

位于常见癌症第 3 位 [1]。由于早期 CRC 缺乏典型

症状和特异性诊断标准，大多数 CRC 患者一经诊

断即为晚期，丧失根治性手术的最佳机会 [2-3]。化

疗仍是晚期 CRC 患者的主要治疗方式 [4]。然而，

尽管化疗在一定程度上可延长晚期 CRC 患者总

生存期，但其疗效仍不能令人满意。此外，化疗

带来不同程度的细胞毒性和不良反应，如术后感

染、腹泻、腹痛、恶心、呕吐等，进一步影响晚

期 CRC 患者的生存质量 [5]。因此，如何有效提升

化疗疗效、减少不良反应发生率及提高患者生存

质量成为晚期 CRC 患者治疗的关键 [6]。越来越多

的证据表明，肠道微生物群紊乱与 CRC 发生、发

展密切相关，肠道微生物群改变具有两面性，既

可促进肿瘤发生发展，也可抑制肿瘤发生发展，

其主要与菌群类别相关 [7]。此外，化疗由于细胞

毒性也可导致肠道菌群紊乱 [8]。因此，从肠道菌

群角度寻求晚期 CRC 患者新的治疗方案尤为重要。

益生菌是一类对人体有益的活微生物，具有

改善肠道生态系统 [9]、增强免疫力 [10]、抗肿瘤 [11]

等作用。目前，益生菌已被广泛应用于肠道菌群

失调的辅助治疗，其中以双歧杆菌属和乳酸菌最

为常见 [7]。研究证实，双歧杆菌属或乳酸菌可通

过多种途径发挥抗 CRC 作用：一是减少潜在病

原体感染，发挥对大肠的保护作用，减少 CRC 发

生 [12-13]；二是改善肠道屏障功能，抑制 CRC 发生；

三是调节自然杀伤细胞和巨噬细胞功能 [7]。一项

关于益生菌在 CRC 应用中的系统评价发现，益生

菌辅助治疗可降低 CRC 术后感染发生率并缩短平

均住院日 [14]。尽管益生菌被认为是一种安全的抗

肿瘤方案，但其在晚期 CRC 化疗中的应用价值尚

不清楚。本研究旨在探究益生菌辅助化疗对晚期

CRC 患者的临床疗效及安全性，以期为益生菌应

用于晚期 CRC 患者诊疗提供参考依据。

1  资料与方法

1.1  研究对象
选取 2022 年 3 月至 2023 年 3 月湖南师范大学

第一附属医院收治 CRC 患者。纳入标准：①年龄

在 40~70 岁；②病理组织学证实 CRC，且为晚期

（TNM 分期：IV 期）。排除标准：①在两周内使

用过抗生素或服用过益生菌；②患有代谢性疾病

（如糖尿病）和严重伴随心、肺、肝或肾脏疾病的

患者；③益生菌药物过敏或者孕妇。本研究已获得

所有患者知情同意，经湖南师范大学第一附属医院

医学伦理委员会审核通过（批件号：2022-12）。

1.2  方法
采用随机数字表法，将 CRC 患者随机分为试

验组（益生菌辅助治疗）和对照组（单纯化疗），

每组 60 例。

对照组根据结直肠癌临床诊疗指南 [4] 予以标

准化疗。具体方案如下：①卡培他滨片（齐鲁制
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药有限公司，规格：0.5  g，批号：220219KF），

口服，治疗频率：d1~d14：bid，d15~d21：休息；治

疗剂量：100 mg/ m2；给药周期：4 个周期。② 注

射用奥沙利铂（江苏恒瑞医药有限公司，规格：

50 mg，批号：2112302212），静脉滴注；治疗频

率：3 周 / 次；治疗剂量：130 mg/m2；给药周期：

4 个周期。

试验组采用益生菌 + 标准化疗。具体方法如

下：双岐杆菌三联活菌胶囊（上海信谊药厂有限

公司，规格：210 mg，批号：21120230940），口

服，840 mg/ 次，tid，12 周。

1.3  观察指标
1.3.1  近期疗效

根据实体瘤疗效评价标准（RECIST）分为完

全缓解（complete response，CR）、部分缓解（partial 

response，PR）、稳定（stable disease，SD）和进

展（progressive disease，PD）[15]。 其 相 关 评 价 标

准如下：CR：目标病灶溶解，且不产生新病灶，4

周内无变化； PR：以基线目标病灶最长径总和为

参考值，缩短量超过 30% 且 4 周内无变化；SD：

缩短小于 30% 及其增长小于 20% 且 4 周内无变化；

PD：最小目标病灶最长径总和增长大于 20%，或

者有新病灶产生。客观缓解率（%）=（CR 例数

+PR 例数） / 总例数 ×100%；疾病控制率（%）= 

（CR 例数 +PR 例数 +SD 例数）/ 总例数 ×100%。

1.3.2  不良反应
观察并记录治疗期间胃肠道不良反应发生情

况，包括恶心、呕吐、腹痛腹胀等。

1.3.3  生活质量评分
参照 Karnofsky 功能状态（KPS）评分标准 [16]

于治疗前后（4 周期）各进行 1 次评分，满分

为 100 分。评价标准：提高，治疗后评分提高

≥ 10 分；降低，治疗后评分下降≥ 10 分；稳定：

提高或下降＜ 10 分。提高与稳定均认为有效。

1.3.4  肿瘤标记物
治 疗 前 和 治 疗 4 周 期 后 抽 取 空 腹 静 脉 血

5  mL，离心取血清。采用化学免疫分析仪（型号：

BKI2200，济南博坤科学仪器有限公司）检测血

清癌胚抗原（CEA）、糖类抗原 19-9（CA19-9）、

糖类抗原 72-4（CA72-4）含量。

1.4  统计学分析
使用 SPSS 26.0 进行统计分析。计量资料以

sx ± 表示，组间的两两比较采用 t 检验，组内治

疗前后的差异比较采用配对 t 检验，计数资料以

n（%）表示，采用 χ2 检验或 Fisher's 精确检验，

以 P ＜ 0.05 为差异有统计学意义。

2  结果

2.1  一般情况
研究共纳入患者 120 例，试验组和对照组各

60 例。两组 CRC 患者的性别、年龄、东部肿瘤

协作组（ECOG）评分、肿瘤部分和肿瘤标志物

水平差异均无统计学意义（P＞ 0.05）。具体见

表 1。

表1  两组患者的临床基本特征比较

Table 1. Comparison of basic clinical characteristics of the two groups of patients

指标 试验组（n=60） 对照组（n=60） χ2/t P
年龄（ sx ± ，岁） 53.55±8.86 54.68±8.14 -0.730 0.433 

性别[n（%）] 0.376 0.540 

  男 45（75.00） 42（70.00）

  女 15（25.00） 18（30.00）

ECOG评分[n（%）] 0.037 0.847 

  0 21（35.00） 20（33.33）

  1 39（65.00） 40（66.67）

肿瘤部位[n（%）] 0.133 0.715 

  直肠癌 32（53.33） 30（50.00）

  结肠癌 28（46.67） 30（50.00）

肿瘤标志物

  CEA（ sx ± ，ng/mL） 68.98±7.81 69.21±7.93 0.811 0.432 

  CA19-9（ sx ± ，u/mL） 134.55±18.93 132.74±17.45 0.547 0.781 

  CA72-4（ sx ± ，u/mL） 100.33±10.43 98.22±8.49 0.821 0.687 
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表3  两组治疗后胃肠道不良反应发生率的比较[n（%）]

Table 3. Comparison of the incidence of gastrointestinal adverse reactions after treatment between 

the two groups [n (%)]
症状 试验组 对照组 χ2 P

恶心 16（26.67） 20（33.33） 1.786 0.290

反酸   5（8.33）   8（13.33） 1.223 0.173

腹痛   4（6.67） 14（23.33） 5.220 0.028

腹胀   6（10.00） 17（28.33） 4.081 0.045

便秘   4（6.67） 15（25.00） 5.278 0.017

腹泻 10（16.67） 21（35.00） 6.870 0.009

表2  两组CRC患者近期化疗效果比较[n（%）]

Table 2. Comparison of recent chemotherapy outcomes between the two groups in 

CRC patients [n (%)]
项目 试验组（n=60） 对照组（n=60） χ2 P

CR   0（0.00）   0（0.00）

PR 35（58.33.00） 21（35.00）

SD 15（25.00） 16（26.67）

PD 10（16.67） 32（53.33）

客观缓解率 35（58.83） 21（35.00） 4.343 0.045

疾病控制率 50（83.33） 37（61.67） 5.340 0.023

2.2  肿瘤近期疗效
两组患者在治疗 4 周期后，试验组和对照组

均未出现 CR。试验组的客观缓解率、疾病控制

率显著高于对照组（P ＜ 0.05）。具体见表 2。

2.3  胃肠道不良反应发生率比较
干预期间，试验组和对照组患者出现恶心和

反酸症状的差异无统计学意义（P ＞ 0.05）；但

对照组腹痛、腹胀、便秘和腹泻发生率明显高于

试验组（P ＜ 0.05）。具体见表 3。

2.4  生活质量 
治疗前，两组的 KPS 评分差异无统计学意义

（P ＞ 0.05）。治疗 4 周期后，试验组 KPS 评分

较治疗前显著升高（P ＜ 0.05），而对照组 KPS

评分差异无统计学意义（P ＞ 0.05）；且试验组

KPS 评分高于对照组。具体见表 4。

2.5  肿瘤标志物水平 
治 疗 前， 两 组 CRC 患 者 血 清 CEA、 血 清

CA19-9 和血清 CA72-4 水平差异无统计学意义

（P ＞ 0.05）。治疗 4 周期后，两组 CRC 患者血

清 CEA、血清 CA19-9 和血清 CA72-4 水平均较

治疗前明显下降（P ＜ 0.05），且试验组均低于

对照组。具体见表 5。

表4  两组治疗后KPS评分比较（ sx ± , 分）

Table 4. Comparison of KPS score after treatment between the two groups ( sx ± , points)
时间节点 试验组（n=60） 对照组（n=60） t P

治疗前 68.32±5.23 65.98±4.88 2.786 0.343

治疗后 72.21±6.43a 64.33±5.92 5.153 0.003

注：与同组治疗前比较，aP＜0.05。

项目 试验组（n=60） 对照组（n=60） t P
CEA（ng/mL）

  治疗前   68.98±7.81 69.21±7.93 0.811 0.432

  治疗后   39.63±8.03a 48.83±6.27a 1.321 ＜0.001

表5  两组治疗前后肿瘤标志物水平对比（ sx ± ）

Table 5. Comparison of tumor marker levels before and after treatment in the two groups ( sx ± )
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3  讨论

肠道菌群紊乱在 CRC 的发生与发展中发挥重

要作用，从肠道菌群角度出发为晚期 CRC 的诊治

提供了新方案。本研究旨在探讨益生菌辅助化疗

对晚期 CRC 患者的临床疗效和安全性。本研究结

果显示，相较于仅接受化疗的对照组，益生菌辅

助组在客观缓解率和疾病控制率均高于对照组。

该结果提示双歧杆菌可增强化疗效果，其可能原

因如下 [15]：其一，双歧杆菌释放多种生物活性物

质抑制肿瘤细胞增殖；其二，双歧杆菌通过促进

抗原提呈细胞和 T 细胞功能的激活来增强机体的

抗肿瘤免疫应答；其三，双歧杆菌通过维持肠道

屏障完整性并释放促进肠黏膜修复因子，从而降

低化疗药物对肠黏膜的损伤。在胃肠道不良反应

方面，益生菌可明显减轻化疗所致的胃肠道反应，

该结果与既往研究类似，即益生菌可减轻与 CRC

患者治疗相关不良反应发生率 [7]。此外，混合益

生菌制剂可以增强鼻咽癌患者对同步放化疗的耐

受性，降低 III/IV 度骨髓抑制、消化道不良反应

发生率 [16-17]。与单纯化疗相比，益生菌治疗显著

提高了晚期 CRC 患者的生存质量，该发现与其他

研究结果类似 [18]。刘玉曼等 [18] 发现，益生菌辅

助化疗可显著改善晚期胃癌患者生活质量。上述

结果可能是由于益生菌调节宿主肠道微生态、增

强机体免疫力及减少治疗相关不良反应作用的综

合作用所致 [9-10]。

CEA、CA19-9 和 CA72-4 是 临 床 常 用 CRC

诊断及预后判断常用标志物 [19-20]。与对照组相

比，CRC 患者血清 CEA 水平、血清 CA19-9 水平

和血清 CA72-4 水平显著升高，而高水平 CEA、

CA19-9 和 CA72-4 往往提示预后较差 [19-20]。有效

抗肿瘤治疗，可降低上述血清肿瘤标志物水平 [21]。

本研究结果表明，治疗 4 周期后，两组 CRC 患者

上述血清肿瘤标志物均显著下降，且试验组水平

低于对照组。结果提示双歧杆菌可增强化疗效果，

进一步降低血清 CEA、CA19-9 和 CA72-4 水平 [21]。

然而，益生菌抗肿瘤疗效机制仍不清楚，可能与

调节肠道微生物 - 免疫系统的互作、抑制炎症因

子分泌、增强机体免疫监视功能等有关，其具体

机制仍需进一步阐明 [22-24]。

综上所述，本研究初步证实益生菌辅助化疗

可以提高晚期 CRC 患者临床疗效，减轻胃肠道不

良反应，提高患者生活质量。然而，本研究仍存

在不足：一是本研究样本量较小，且仅试验了近

期疗效，因此，益生菌对晚期 CRC 患者的长期疗

效尚不清楚；二是未探究益生菌促进晚期 CRC 患

者疗效的具体机制，因此，未来研究需要进一步

开展大样本随机对照研究，以探究益生菌对 CRC

患者长期生存率影响。此外，建议后续研究检测

外周血和肿瘤组织中细胞因子变化，以及淋巴细

胞亚群数量和功能的改变结合，并采用分子生物

学手段深入探究益生菌的作用机制，从而更全面

地揭示益生菌发挥作用的模式，为益生菌治疗晚

期 CRC 患者提供参考。
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