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摘　 要　 目的:探讨双歧杆菌四联活菌片对宫颈癌化疗患者肠道菌群、免疫功能及化疗神经毒性的影响。 方法:选取 2021 年 5 月

至 2023 年 5 月该院收治的宫颈癌患者 92 例,开展前瞻性研究。 采用电脑随机数字表法将患者分为对照组、研究组,各 46 例。 对

照组患者行 TP 方案(紫杉醇+顺铂)化疗,研究组患者行双歧杆菌四联活菌片辅助 TP 化疗方案治疗,21
 

d 为 1 个周期,均治疗

4 个周期。 比较两组患者的近期疗效,治疗前后肠道菌群、免疫功能指标[T 淋巴细胞亚群(CD3+、CD4+和 CD4+ / CD8+)、免疫球蛋

白 A( IgA)和免疫球蛋白 G( IgG)]水平、血清疗效相关标志物[细胞角蛋白 19 片段抗原 21-1(CYFRA21-1)、成纤维细胞生长因子

受体 4(FGFR4)和 Spondin-2]水平、生活质量及治疗期间化疗不良反应发生情况。 结果:研究组患者的总缓解率、总有效率分别为

69. 57%(32 / 46)、82. 61%(38 / 46),与对照组的 60. 87%(28 / 46)、71. 74%(33 / 46)比较,差异均无统计学意义(P>0. 05)。 研究组

患者治疗 2、4 个周期后的双歧杆菌、乳杆菌和肠球菌菌落数高于对照组,大肠杆菌菌落数低于对照组;研究组患者治疗 2、4 个周

期后的外周血 CD3+、CD4+和 CD4+ / CD8+ 水平,血清 IgA、IgG 水平高于对照组;研究组、对照组患者治疗 2、4 个周期后的血清

CYFRA21-1、FGFR4 和 Spondin-2 水平低于治疗前;研究组患者治疗 2、4 个周期后的 QOL、KPS 评分高于对照组,上述差异均有统

计学意义(P<0. 05)。 研究组患者治疗期间胃肠道反应、肾功能损伤、白细胞减少和神经毒性的发生率低于对照组,差异均有统计

学意义(P<0. 05)。 结论:双歧杆菌四联活菌片能减轻化疗对宫颈癌患者肠道菌群、免疫功能的影响,有助于降低化疗神经毒性等

不良反应发生率,改善患者生活质量。
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ABSTRACT　 OBJECTIVE:
 

To
 

probe
 

into
 

the
 

effects
 

of
 

Bifidobacterium
 

quadruple
 

viable
 

tablets
 

on
 

intestinal
 

flora,
 

immune
 

function
 

and
 

chemotherapeutic
 

neurotoxicity
 

in
 

patients
 

undergoing
 

chemotherapy
 

for
 

cervical
 

cancer.
 

METHODS:
 

A
 

total
 

of
 

92
 

patients
 

with
 

cervical
 

cancer
 

admitted
 

into
 

the
 

hospital
 

from
 

May
 

2021
 

to
 

May
 

2023
 

were
 

selected
 

for
 

prospective
 

study.
 

All
 

patients
 

were
 

divided
 

into
 

the
 

control
 

group
 

and
 

research
 

group
 

via
 

random
 

number
 

table
 

method,
 

with
 

46
 

cases
 

in
 

each
 

group.
 

The
 

control
 

group
 

was
 

given
 

TP
 

regimen
 

( paclitaxel + cisplatin)
 

for
 

chemotherapy,
 

and
 

the
 

research
 

group
 

received
 

Bifidobacterium
 

quadruple
 

viable
 

tablets
 

combined
 

with
 

TP
 

regimen
 

for
 

chemotherapy,
 

with
 

21
 

d
 

as
 

1
 

cycle,
 

both
 

groups
 

were
 

treated
 

for
 

4
 

cycles.
 

The
 

short-term
 

efficacy
 

of
 

both
 

groups,
 

the
 

intestinal
 

flora,
 

immune
 

function
 

indicators
 

[ T-lymphocyte
 

subpopulations
 

( CD3+ ,
 

CD4+
 

and
 

CD4+ / CD8+ ),
 

immunoglobulin
 

A
 

(IgA)
 

and
 

immunoglobulin
 

G
 

( IgG)],
 

serum
 

efficacy-related
 

markers
 

[ cytokeratin
 

19
 

fragment
 

antigen
 

21-1
 

( CYFRA21-1),
 

fibroblast
 

growth
 

factor
 

receptor
 

4
 

( FGFR4)
 

and
 

Spondin-2]
 

levels
 

before
 

and
 

after
 

treatment,
 

quality
 

of
 

life
 

and
 

incidences
 

of
 

adverse
 

drug
 

reactions
 

during
 

chemotherapy
 

were
 

compared.
 

RESULTS:
 

The
 

overall
 

remission
 

rate
 

and
 

total
 

effective
 

rate
 

of
 

the
 

research
 

group
 

were
 

respectively
 

69. 57%
 

( 32 / 46)
 

and
 

82. 61%
 

(38 / 46),
 

the
 

differences
 

were
 

not
 

statistically
 

significant
 

(P>0. 05)
 

when
 

compared
 

with
 

60. 87%(28 / 46)
 

and
 

71. 74%(33 / 46)
 

of
 

the
 

control
 

group.
 

The
 

numbers
 

of
 

Bifidobacterium,
 

Lactobacillus
 

and
 

Enterococcus
 

colonies
 

were
 

higher,
 

the
 

number
 

of
 

Escherichia
 

coli
 

colonies
 

was
 

lower
 

in
 

the
 

research
 

group
 

than
 

those
 

in
 

the
 

control
 

group
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after
 

2
 

and
 

4
 

cycles
 

of
 

treatment;
  

the
 

CD3+ ,
 

CD4+
 

and
 

CD4+ / CD8+
 

levels
 

in
 

peripheral
 

blood,
 

and
 

the
 

serum
 

IgA
 

and
 

IgG
 

levels
 

in
 

the
 

research
 

group
 

were
 

higher
 

than
 

those
 

in
 

the
 

control
 

group
 

after
 

2
 

and
 

4
 

cycles
 

of
 

treatment;
 

the
 

serum
 

CYFRA21-1,
 

FGFR4
 

and
 

Spondin-2
 

levels
 

in
 

the
 

research
 

group
 

and
 

the
 

control
 

group
 

after
 

2
 

and
 

4
 

cycles
 

of
 

treatment
 

were
 

lower
 

than
 

those
 

before
 

treatment;
 

the
 

QOL
 

and
 

KPS
 

scores
 

of
 

the
 

research
 

group
 

were
 

higher
 

than
 

those
 

of
 

the
 

control
 

group
 

after
 

2
 

and
 

4
 

cycles
 

of
 

treatment,
 

the
 

differences
 

were
 

statistically
 

significant
 

(P<0. 05).
 

The
 

incidences
 

of
 

gastrointestinal
 

reactions,
 

renal
 

function
 

impairment,
 

leukopenia
 

and
 

neurotoxicity
 

during
 

treatment
 

in
 

the
 

research
 

group
 

were
 

lower
 

than
 

those
 

of
 

the
 

control
 

group,
 

with
 

statistically
 

significant
 

differences
 

(P<0. 05).
 

CONCLUSIONS:
 

Bifidobacterium
 

quadruple
 

viable
 

tablets
 

can
 

relieve
 

the
 

effects
 

of
 

chemotherapy
 

on
 

intestinal
 

flora
 

and
 

immune
 

function
 

of
 

patients
 

with
 

cervical
 

cancer,
 

which
 

helps
 

to
 

reduce
 

the
 

incidence
 

of
 

adverse
 

drug
 

reactions
 

such
 

as
 

chemotherapy
 

neurotoxicity
 

and
 

improve
 

patients’
 

quality
 

of
 

life.
KEYWORDS　 Cervical

 

cancer;
 

Bifidobacterium
 

quadruple
 

viable
 

tablets;
 

Chemotherapy;
 

Intestinal
 

flora;
 

Immune
 

function;
 

Chemotherapeutic
 

neurotoxicity

　 　 宫颈癌是全球主要的妇科健康问题,被认为是女性第四

大常见肿瘤,2018 年全球新增宫颈癌病例约 1
 

810 万例,且其

发病率呈逐渐升高趋势[1] 。 在美国等发达国家,由于细胞学

筛查项目的广泛开展,宫颈癌的发病率和死亡率一直在下

降[2] 。 我国人口众多,宫颈癌死亡人数占全球的 11. 9%,虽然

2009 年我国启动了全国范围的筛查项目,但近年来宫颈癌发

病率及死亡率仍呈升高趋势[3-4] 。 临床治疗宫颈癌的方法较

多,包括手术、放疗和化疗等,其中手术是宫颈癌首选治疗方

法,但手术仅限于早期及无生育要求的患者,但多数患者确诊

时已是中晚期,不适合手术治疗,以化疗为主[5] 。 但长期化疗

可导致免疫功能降低,引起胃肠道反应、神经毒性等多种不良

反应,导致患者生活质量降低[6-7] 。 研究结果显示,双歧杆菌

四联活菌片能明显改善乳腺癌化疗患者的肠道菌群平衡,提
高机体免疫功能,降低化疗不良反应发生率[8] 。 本研究探讨

了双歧杆菌四联活菌片对宫颈癌化疗患者肠道菌群、免疫功

能及化疗神经毒性的影响,以期为临床治疗提供参考。

1　 资料与方法
1. 1　 资料来源

选取 2021 年 5 月至 2023 年 5 月我院收治的宫颈癌患者

92 例,开展前瞻性研究。 纳入标准:符合宫颈癌诊断标

准[9] ;临床分期为Ⅳ期[10] ;复发性或转移性宫颈癌;对本研

究药物无禁忌证;预估生存期>6 个月;已签署同意书。 排除

标准:精神疾病或心理障碍者;严重心脑血管疾病、肝肾功能

障碍者;血液系统疾病者;合并其他恶性肿瘤者;免疫系统或

消化系统疾病者;感染性疾病者。 采用电脑随机数字表法将

患者分为对照组、研究组,各 46 例。 两组患者一般资料具有

可比性,见表 1。 本研究通过我院伦理委员会审批(伦理批

号:20210012) 。
表 1　 两组患者一般资料比较

组别
年龄 / [范围
( x±s),岁]

肿瘤直径 /
[范围( x±s),cm]

体重指数 /
[范围( x±s),kg / m2]

临床分期 / 例(%) 病理分型 / 例(%) 绝经 / 例(%)
Ⅱ期 Ⅲ期 鳞癌 腺癌 是 否

研究组(n= 46) 30~ 56(43. 15±6. 53) 3~ 9(4. 96±0. 52) 18. 3~ 26. 7(22. 43±1. 58) 22(47. 83) 24(52. 17) 25(54. 35) 21(45. 65) 12(26. 09) 34(73. 91)
对照组(n= 46) 28~ 55(41. 97±6. 18) 3~ 8(4. 77±0. 50) 18. 5~ 26. 9(22. 61±1. 62) 26(56. 52) 20(43. 48) 28(60. 87) 18(39. 13) 8(17. 39) 38(82. 61)
χ2 / t 0. 890 1. 786 0. 540 0. 697 0. 401 1. 022
P 0. 376 0. 077 0. 591 0. 404 0. 527 0. 312

1. 2　 方法

对照组患者行 TP 方案(紫杉醇+顺铂)化疗,第 1 日,静脉

滴注紫杉醇注射液(规格:5
 

mL ∶ 30
 

mg) 135 ~ 175
 

mg / m2 ,1
 

h
后静脉滴注顺铂注射液(规格:50

 

mL ∶ 50
 

mg) 75
 

mg / m2 。 研

究组患者给予双歧杆菌四联活菌片(规格:每片重 0. 5
 

g,其中

婴儿双歧杆菌、嗜酸乳杆菌和粪肠球菌分别应不低于 1. 5×106
 

CFU;蜡样芽孢杆菌应不低于 1. 5× 105
 

CFU) 辅助 TP 化疗方

案,TP 化疗方案同对照组,化疗第 1 日开始口服双歧杆菌四联

活菌片 1 次 1. 5
 

g,1 日 3 次,直至化疗结束后 1 周。 两组患者

均以 21
 

d 为 1 个周期,治疗 4 个周期。
1. 3　 观察指标

(1)肠道菌群:治疗前、治疗 2 个周期和治疗 4 个周期后,
采集患者新鲜粪便,检测双歧杆菌、乳杆菌、肠球菌和大肠杆菌

菌落数。 (2) 免疫功能指标:治疗前、治疗 2 个周期和治疗

4 个周期后, 采集患者静脉血, 测定外周血 CD3+ 、 CD4+ 和

CD4+ / CD8+水平;取血液标本分离血清,以免疫透射比浊法检

测血清免疫球蛋白 A(IgA)、免疫球蛋白 G(IgG)水平。 (3)血

清疗效相关标志物:治疗前、治疗 2 个周期和治疗 4 个周期后,
采集患者静脉血,分离血清,测定血清细胞角蛋白 19 片段抗

原 21-1(CYFRA21-1)、成纤维细胞生长因子受体 4( FGFR4)和

Spondin-2 水平。 (4)生活质量:治疗前、治疗 2 个周期和治疗

4 个周期后,以肿瘤患者生活质量评分( QOL) [11] 、卡诺夫斯凯

计分(KPS) [12] 评估患者生活质量,QOL 总分为 60 分,KPS 总

分为 100 分,分值越高,生活质量越好。 (5)不良反应:统计患

者治疗期间胃肠道反应、骨髓抑制、肾功能损伤、白细胞减少和

神经毒性等发生情况。
1. 4　 疗效评定标准

治疗结束后,采用世界卫生组织疗效评价标准和实体

瘤疗效评价标准评估近期疗效:完全缓解,靶病灶基本消

失,维持 4 周以上;部分缓解,病灶最长径之和减少≥50%;
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疾病稳定,靶病灶最长径之和增加 < 20% 或减少 < 50%,
无新病灶出现;疾病进展,靶病灶最长径之和增加≥20%,
或有新病灶出现 [ 13] 。 总缓解率 = ( 完全缓解病例数 + 部

分缓解病例数) / 总病例数×100%,总有效率 = (完全缓解病

例数+部分缓解病例数 + 疾病稳定病例数) / 总病例数 ×
100%。
1. 5　 统计学方法

采用 SPSS
 

27. 0 软件统计、检验数据,计数资料如疗效、不

良反应等以率(%)描述、行 χ2 检验;计量资料如肠道菌群、免
疫功能指标等以 x±s 描述、行 t 检验;P<0. 05 为差异有统计学

意义。

2　 结果
2. 1　 临床疗效

治疗 4 个周期后,研究组患者的总缓解率、总有效率分别

为 69. 57%、82. 61%,对照组分别为 60. 87%、71. 74%,组间比

较,差异均无统计学意义(P>0. 05),见表 2。
表 2　 两组患者治疗 4 个周期的临床疗效比较[例(%)]

组别 进展 稳定 部分缓解 完全缓解 总缓解 总有效
研究组(n= 46) 8 (17. 39) 6 (13. 04) 17 (36. 96) 15 (32. 61) 32 (69. 57) 38 (82. 61)
对照组(n= 46) 13 (28. 26) 5 (10. 87) 15 (32. 61) 13 (28. 26) 28 (60. 87) 33 (71. 74)
χ2 1. 543 0. 103 0. 192 0. 205 0. 767 1. 543
P 0. 214 0. 748 0. 662 0. 650 0. 381 0. 214

2. 2　 肠道菌群

两组患者治疗 4 个周期后双歧杆菌、乳杆菌和肠球菌菌落

数较治疗前降低,但研究组患者治疗 2、4 个周期后的菌落数高

于对照组;两组患者治疗 4 个周期后大肠杆菌菌落数较治疗前

升高,但研究组患者治疗 2、4 个周期后的菌落数低于对照组,
上述差异均有统计学意义(P<0. 05),见表 3。

表 3　 两组患者治疗前后肠道菌群比较(x±s,lgN / g 湿便)

组别

双歧杆菌 乳杆菌 肠球菌 大肠杆菌

治疗前
治疗 2 个
周期后

治疗 4 个
周期后

治疗前
治疗 2 个
周期后

治疗 4 个
周期后

治疗前
治疗 2 个
周期后

治疗 4 个
周期后

治疗前
治疗 2 个
周期后

治疗 4 个
周期后

研究组(n= 46) 7. 95±0. 42 7. 80±0. 40 7. 58±0. 41a 7. 53±0. 38 7. 39±0. 40 7. 26±0. 37a 9. 36±0. 87 9. 18±0. 83 8. 96±0. 78a 7. 31±0. 42 7. 47±0. 46 8. 09±0. 51a

对照组(n= 46) 8. 06±0. 45 7. 45±0. 42a 6. 93±0. 38a 7. 61±0. 40 6. 95±0. 36a 6. 44±0. 34a 9. 20±0. 85 8. 43±0. 72a 8. 15±0. 67a 7. 23±0. 40 8. 21±0. 45a 9. 13±0. 48a

t 1. 212 4. 093 7. 886 0. 983 5. 545 11. 068 0. 892 4. 630 5. 343 0. 936 7. 799 10. 072
P 0. 229 <0. 001 <0. 001 0. 328 <0. 001 <0. 001 0. 375 <0. 001 <0. 001 0. 352 <0. 001 <0. 001
　 　 注:与同组治疗前比较,aP<0. 05。

2. 3　 免疫功能指标

治疗 4 个周期后,两组患者外周血 CD3+ 、CD4+ 和 CD4+ /
CD8+水平,血清 IgA、IgG 水平低于治疗前,但研究组患者治疗

2、4 个周期后的上述指标水平高于对照组,差异均有统计学意

义(P<0. 05),见表 4。

2. 4　 血清疗效相关标志物水平

与治疗前比较, 两组患者治疗 2、 4 个周期后的血清

CYFRA21-1、FGFR4 和 Spondin-2 水平降低,差异均有统计学意

义(P<0. 05);但治疗前后两组患者上述指标水平比较,差异均

无统计学意义(P>0. 05),见表 5。
表 4　 两组患者治疗前后免疫功能指标比较(x±s)

组别 CD3+ / % CD4+ / %
治疗前 治疗 2 个周期后 治疗 4 个周期后 治疗前 治疗 2 个周期后 治疗 4 个周期后

研究组(n= 46) 67. 53±9. 64 65. 83±8. 82 59. 87±7. 72a 36. 15±5. 28 34. 28±4. 97 31. 57±4. 42a

对照组(n= 46) 68. 12±9. 87 60. 35±8. 19a 54. 16±7. 15a 36. 49±5. 51 31. 04±4. 53a 28. 56±4. 07a

t 0. 290 3. 088 3. 680 0. 302 3. 268 3. 398
P 0. 773 0. 003 <0. 001 0. 763 0. 002 0. 001

组别 CD4+ / CD8+ IgA / (g / L) IgG / (g / L)
治疗前 治疗 2 个周期后 治疗 4 个周期后 治疗前 治疗 2 个周期后 治疗 4 个周期后 治疗前 治疗 2 个周期后 治疗 4 个周期后

研究组(n= 46) 1. 36±0. 31 1. 33±0. 29 1. 23±0. 25a 1. 86±0. 32 1. 76±0. 30 1. 54±0. 26a 12. 15±2. 23 11. 36±2. 07 10. 79±1. 86a

对照组(n= 46) 1. 38±0. 32 1. 21±0. 25a 1. 10±0. 22a 1. 90±0. 35 1. 61±0. 29a 1. 28±0. 23a 12. 37±2. 31 10. 24±1. 98a 9. 63±1. 71a

t 0. 305 2. 126 2. 648 0. 572 2. 438 5. 080 0. 465 2. 652 3. 114
P 0. 762 0. 036 0. 010 0. 569 0. 017 <0. 001 0. 643 0. 010 0. 003
　 　 注:与同组治疗前比较,aP<0. 05。

表 5　 两组患者治疗前后血清疗效相关标志物水平比较(x±s)

组别
CYFRA21-1 / (μg / L) FGFR4 / (pg / mL) Spondin-2 / (μg / L)

治疗前 治疗 2 个周期后 治疗 4 个周期后 治疗前 治疗 2 个周期后 治疗 4 个周期后 治疗前 治疗 2 个周期后 治疗 4 个周期后
研究组(n= 46) 30. 82±5. 17 24. 67±4. 11a 22. 54±3. 96a 358. 17±70. 26 180. 05±42. 67a 161. 43±37. 86a 26. 13±7. 45 16. 12±4. 61a 14. 06±3. 28a

对照组(n= 46) 29. 75±5. 04 25. 38±4. 26a 23. 15±4. 09a 351. 42±68. 93 187. 26±45. 13a 167. 59±38. 25a 25. 79±7. 22 17. 08±4. 95a 15. 13±3. 35a

t 1. 005 0. 814 0. 727 0. 465 0. 787 0. 776 0. 222 0. 963 1. 548
P 0. 318 0. 418 0. 469 0. 643 0. 433 0. 440 0. 825 0. 338 0. 125
　 　 注:与同组治疗前比较,aP<0. 05。

2. 5　 生活质量

治疗 2、4 个周期后,两组患者的 QOL、KPS 评分高于治疗

前,且研究组患者高于对照组,差异均有统计学意义 (P <
0. 05),见表 6。
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表 6　 两组患者治疗前后生活质量比较(x±s,分)

组别
QOL 评分 KPS 评分

治疗前 治疗 2 个周期后 治疗 4 个周期后 治疗前 治疗 2 个周期后 治疗 4 个周期后
研究组(n= 46) 35. 26±4. 51 48. 76±3. 61a 50. 36±3. 25a 65. 90±5. 20 80. 05±6. 40a 83. 20±6. 85a

对照组(n= 46) 36. 08±4. 73 45. 19±3. 80a 48. 14±3. 53a 67. 10±5. 45 75. 30±6. 05a 78. 50±6. 20a

t 0. 851 4. 620 3. 138 1. 081 3. 658 3. 450
P 0. 397 <0. 001 <0. 001 0. 283 <0. 001 0. 001
　 　 注:与同组治疗前比较,aP<0. 05。

2. 6　 化疗不良反应

与对照组比较,研究组患者治疗期间胃肠道反应、肾功能

损伤、白细胞减少和神经毒性的发生率明显降低,差异均有统

计学意义(P<0. 05),见表 7。
表 7　 两组患者化疗不良反应发生情况比较[例(%)]

组别 胃肠道反应 骨髓抑制 肾功能损伤 白细胞减少 神经毒性
研究组(n= 46) 5 (10. 87) 4 (8. 70) 2 (4. 35) 4 (8. 70) 1 (2. 17)
对照组(n= 46) 14 (30. 43) 6 (13. 04) 11 (23. 91) 13 (28. 26) 9 (19. 57)
χ2 5. 373 0. 449 7. 256 5. 845 7. 181
P 0. 021 0. 503 0. 007 0. 016 0. 007

3　 讨论
宫颈癌一线化疗方案中最常用的是 TP 方案,在抑制肿瘤

进展、延长患者生存期方面具有重要作用[14-15] 。 本研究采用

TP 方案治疗宫颈癌患者,结果显示,其总缓解率、总有效率分

别为 60. 87%、71. 74%,与既往研究报道的 61. 22%、71. 43%接

近[16] 。 说明 TP 方案治疗宫颈癌患者的近期疗效良好。
化疗在治疗宫颈癌的同时会打击机体免疫功能,导致免疫

功能降低,增加不良反应发生风险[17] 。 而肠道菌群因其对宫

颈癌患者免疫调节的影响而备受关注[18] 。 本研究结果显示,
宫颈癌患者采用 TP 方案治疗 2、4 个周期后,肠道菌群中双歧

杆菌、乳杆菌和肠球菌菌落数明显降低,大肠杆菌菌落数明显

升高。 说明 TP 方案治疗能引起宫颈癌患者肠道菌群紊乱。
分析其原因,化疗属于全身治疗,化疗药在杀死肿瘤细胞的同

时,也会对正常组织细胞造成一定损害,导致肠道细胞受损,肠
道屏障功能降低,引起肠道菌群紊乱[19] 。 而肠道菌群被证实

具有调节机体免疫功能的作用,肠道菌群紊乱可引起机体免疫

功能降低[20] 。 本研究结果发现,TP 方案治疗 2、4 个周期后,
宫颈癌患者外周血 CD3+ 、CD4+ 和 CD4+ / CD8+ 水平,血清 IgA、
IgG 水平显著下调。 CD3+ 、CD4+ 和 CD4+ / CD8+ 是评估机体细

胞免疫的重要指标,IgA、IgG 是反映机体体液免疫的主要标志

物,各指标水平降低提示机体细胞免疫、体液免疫功能下降。
由此可见,TP 化疗方案能导致宫颈癌患者细胞免疫、体液免疫

功能明显降低。 与上述分析机制相符。
益生菌被证实具有纠正肠道菌群紊乱的作用,可通过调节

肠道菌群改善机体免疫功能[21] 。 Łaniewski 等[22] 报道,益生菌

在抗恶性肿瘤治疗中作为有效佐剂,有助于减少妇科恶性肿瘤

化疗引起的不良反应。 国内一项 Meta 分析纳入了关于肿瘤化

疗患者应用双歧杆菌制剂的随机对照试验 25 篇,共 2
 

152 例

患者,分析结果显示,采用双歧杆菌制剂治疗肿瘤化疗患者,能
显著改善肠道主要菌群水平,有助于降低化疗不良反应发生

率[23] 。 双歧杆菌四联活菌片是常用益生菌制剂,其改善肠道

菌群紊乱的作用已得到普遍认可。 既往研究结果显示,对于接

受放疗治疗的宫颈癌患者,采用益生菌辅助治疗能改善肠道菌

群,提高细胞免疫功能,降低放疗相关不良反应发生率[24-25] 。
鉴于此,本研究采用双歧杆菌四联活菌片辅助治疗宫颈癌化疗

患者,结果显示,双歧杆菌四联活菌片辅助治疗能明显提高患

者治疗 2、4 个周期后双歧杆菌、乳杆菌和肠球菌菌落数,降低

大肠杆菌菌落数,同时能明显上调患者外周血 CD3+ 、CD4+ 和

CD4+ / CD8+水平,血清 IgA、IgG 水平。 由此可见,宫颈癌患者

化疗期间联合应用双歧杆菌四联活菌片,能明显减轻化疗引起

的肠道菌群紊乱和免疫功能降低。 分析其原因,双歧杆菌四联

活菌片口服后能增加肠道内双歧杆菌等有益菌数量,有益菌可

通过竞争作用抑制有害菌的增殖,减少有害菌产生内毒素,发
挥纠正肠道菌群平衡、保护肠道屏障功能的作用,从而改善机

体免疫功能。
本研究结果显示,双歧杆菌四联活菌片辅助 TP 化疗方案

的总缓解率、总有效率与单独 TP 化疗方案相近,均能明显下

调血清 CYFRA21-1、FGFR4 和 Spondin-2 水平。 CYFRA21-1 为

临床常用的肿瘤标志物,可作为宫颈癌诊断、疗效评估的可靠

指标[26] 。 FGFR4、Spondin-2 均为促进宫颈癌病灶内部血管形

成的主要因子,可评估宫颈癌化疗的疗效[27] 。 由此可见,双歧

杆菌四联活菌片辅助 TP 化疗方案不会影响化疗的疗效。 但

联合应用双歧杆菌四联活菌片能明显降低治疗期间胃肠道反

应、肾功能损伤、白细胞减少和神经毒性的发生率,提高治疗安

全性。 其原因在于双歧杆菌四联活菌片能通过调节肠道菌群

紊乱增强患者细胞免疫、体液免疫功能,增强机体抵抗化疗不

良反应的能力,从而降低不良反应发生率。 相关研究结果显

示,加用双歧杆菌四联活菌片能改善结肠癌患者术后肠道菌

群,增强机体免疫功能,减少不良反应,与本研究结果相似[28] 。
但需要注意的是,即使联合应用双歧杆菌四联活菌片,宫颈癌

患者治疗 4 个周期后的肠道菌群、免疫功能指标仍发生明显变

化,且仍存在一定的不良反应。 说明双歧杆菌四联活菌片辅助

治疗并不能完全抵抗化疗造成的肠道菌群紊乱和免疫功能降

低,仍需结合其他方法给予干预。 本研究结果还发现,双歧杆

菌四联活菌片辅助治疗能明显改善患者的生活质量,可能与其

能降低不良反应发生率有关,联合治疗可提高患者化疗耐受

性,减轻不良反应造成的痛苦,从而提高生活质量。
综上所述,在 TP 化疗方案基础上联合应用双歧杆菌四联

活菌片治疗宫颈癌患者,能明显改善化疗引起的肠道菌群紊乱

和免疫功能降低,有助于降低化疗神经毒性等不良反应发生

率,提高化疗安全性,提高患者生活质量,不影响化疗的疗效。
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