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【摘要】   放射性肠损伤（RIII）是腹盆腔肿瘤放疗中常见的不良反应，严重影响着癌症患者的

后续治疗计划和幸存者的生活质量，其患病人数已远超炎症性肠病，亟需有效的防治措施。已

有大量研究结果证明，RIII与肠道微生物群失调相关，而粪菌移植（FMT）可以帮助患者恢复肠

道微生物群的丰度和多样性，可以作为 RIII治疗中的潜在方法。笔者着重综述了肠道微生物在

RIII发生和发展过程中的作用及其机制，以及 FMT在 RIII治疗中的应用。
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【Abstract】   As  the  common  side  effect  of  radiotherapy  for  abdominal  and  pelvic  tumors,

radiation-induced  intestinal  injury  (RIII)  has  seriously  affected  the  subsequent  therapy  for  cancer

patients and the life quality of survivors. The number of patients with RIII are far exceeded those with

inflammatory bowel disease, and there is an urgent need for effective treatment. Evidence supporting a

pivotal  role  of  the  gut  microbiota  in  the  development  of  RIII  has  been  growing.  Fecal  microbiota

transplantation  (FMT)  has  been  confirmed  to  restore  the  abundance  and  diversity  of  patients'

microbiota, and has become a potential method in the treatment of RIII. In this review, we put foward

our current understanding of the role and mechanism of intestinal microbes in RIII and the application

of FMT in the treatment of RIII.
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近年来，放疗设备和技术作为癌症治疗中非常

有效的手段取得了飞速的发展，极大地提高了癌症

患者的生存率，特别是调强放疗等多种技术的应用

显著提高了治疗的针对性和有效性，然而放疗对正

常组织产生的不良反应依旧无法避免[1]。特别是在

腹盆腔肿瘤的放疗中，小肠和结直肠不可避免地受
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到严重损伤。在腹盆腔肿瘤放疗期间，60%~80%
的患者出现腹痛、腹胀、急性腹泻、恶心和食欲不

振等早期肠道损伤症状，影响患者的生活质量。更

严重者可能需要中断或更改原始治疗计划，影响癌

症的治疗效果[2]。

关于放射性肠损伤（radiation-induced intestinal
injury, RIII）机制的研究已从靶细胞理论逐渐过渡

到多因素影响阶段。除电离辐射（ionizing radiation,
IR）直接引起的上皮损伤外，肠道微血管系统、神

经系统、免疫系统、肠道微生物和内容物等多种因

素相互作用，共同影响 RIII[2]。例如，肠道神经系

统作为体内的第二大神经系统，通过调节肠道蠕

动、血液流动和肠细胞功能维持肠黏膜的生理状

态，并在协调炎症发生和纤维增生过程中发挥重要

作用[3]。此外，肠腔内寄居着大量的微生物，包括

肠道菌群、肠道病毒群、真菌和寄生虫等。肠道微

生物群的失调会影响营养物质的摄入吸收、能量代

谢以及肠道免疫系统的发育[4-6]。目前，已有大量

文献报道肠道微生物的存在和组成与 RIII的发生

相关[7-9]。我们着重阐述肠道微生物与 RIII的相互

作用关系，为 RIII的治疗策略提供新的参考。

1    肠道微生物与肠道损伤

1.1    肠道菌群与 RIII
随着测序技术的发展，越来越多的证据表明肠

道菌群与 RIII 的发生相关[10-11]。一项前瞻性研究对

接受骨盆放疗的妇科癌症患者进行了肠道菌群相关

的测序分析，结果发现，在放疗过程中，厚壁菌门

显著减少了 10%，梭菌属增加了 3%，一些未分类

的菌群逐渐增多，并且在盆腔放疗全部完成后，患

者的整体微生物组成逐渐重塑；放疗后微生物群特

异分类数量显著减少（P<0.045），并且每个群落的

丰度都发生了显著变化[12]。在动物实验模型中也得

到了相似的结果，研究者分别检测 C57BL/6J小鼠

经 6.5 Gy γ射线全身照射后第 5 天和第 10 天粪便

中的菌群组成，结果表明，照射后第 10 天雄性小

鼠的肠道菌群的丰度和多样性均发生了显著的变化

（ P =0.013 94，P =0.007 957），而雌性小鼠实验中

则没有得到上述相同的结果（P=0.4600，P=0.2083）；
此外，照射引起了小鼠的肠道菌群失调，测序结果

显示雄性小鼠在照射后第5 天和第 10 天拟杆菌属

和普氏菌属比例均下调，雌性小鼠拟杆菌属比例则

在第 5 天上调，第 10 天降至较低水平[7]。在一项研究

C57BL/6J小鼠接受直肠局部照射的实验中，通过

对不同时间段的粪便样本进行测序，结果发现，在

照射后 6周肠道菌群变化最为显著，这进一步证明

了肠道菌群对 IR的响应以及肠道环境的变化是逐

渐发生的过程[13]。

1.2    肠道病毒群与肠道炎症反应

近年来，有研究者对克罗恩病患者的肠道内

容物进行宏病毒组学测序，结果发现，患者体内

噬菌体组成发生显著变化，其中有尾噬菌体数量

明显增多（P=0.003）[14]。相似的结果同样出现在结

肠炎动物模型中，T细胞转移小鼠体内噬菌体群

落的多样性减少，噬菌体亚群扩增[15]。另一项研

究结果发现，肠道病毒组失调会加重葡聚糖硫酸

钠（dextran  sulfate  sodium，DSS）引起的结肠炎，

抗病毒混合物处理鼠在 DSS诱导后，组织病变显

著增加，炎症因子水平明显升高[16]。小鼠诺如病

毒在感染免疫功能完整的野生型小鼠时，可以建

立持续性感染并且不会引起明显的损伤症状，而

在感染无菌鼠或抗生素处理鼠时，通过干扰素

（interferon, IFN）-I信号通路改善肠道菌群失调引

起的肠道损伤和免疫功能障碍，并且对于 DSS诱

导的结肠炎和柠檬酸杆菌引发的肠道炎症，诺如

病毒也可以发挥显著的保护作用[17]。这说明了肠

道病毒群可以通过改善炎症应答而发挥保护作

用，为 RIII的治疗提供了新的方向，但是关于肠

道病毒群与 RIII的直接关系及作用机制尚缺乏有

效证据，仍需进一步研究。

1.3    肠道真菌、寄生虫与肠道炎症应答

炎症性肠病患者体内肠道真菌发生明显失调，

担子菌门、子囊菌门比例增加，酿酒酵母比例下

降，白色念珠菌比例明显增加 [18]。Jiang等 [19] 报

道，小鼠经广谱抗生素处理后，对 DSS诱导的结

肠炎更加敏感，而口服白色念珠菌和酿酒酵母后，

炎症症状明显改善，存活率明显提高（ P <0.0001），平

均死亡时间均明显延长（P<0.0001），并且显著增加

了结肠长度（P<0.05），降低了肠道通透性和炎症反

应，此研究结果证明了在肠道菌群缺失的情况下，

肠道真菌可以代替肠道菌群发挥保护作用。此外，

DSS诱导的结肠炎动物实验研究结果表明，细粒

棘球绦虫感染显著改善了结肠炎的病理状况（P<
0.05），维持了杯状细胞黏液的产生，并且降低了
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结肠中一氧化氮（NO）和肿瘤坏死因子-α（TNF-α）
的产生以及诱导型一氧化氮合酶（iNOS）和核因子-κB
（nuclear factor-κB, NF-κB）的表达 [20]。蠕虫的分泌

产物磷酸胆碱与凝灰质的结合物对免疫系统具有抑

制作用，可以显著改善系统性红斑狼疮、类风湿性

关节炎和炎症性肠病的炎症反应，保护机体免受过

度炎症应答的影响[21]。这些研究结果进一步提示，

肠道真菌和寄生虫在改善肠道过度炎症应答中的重

要作用，为 RIII的科学研究以及临床诊断和治疗

提供了新的思路。

2    肠道微生物与 RIII 的发病机制

2.1    黏膜屏障的损伤

肠道干细胞存在于肠黏膜表面的隐窝内，干细

胞不断分裂并向绒毛顶端迁移，进而分化成肠上皮

细胞、杯状细胞和肠内分泌细胞，随后凋亡并脱落

至肠腔内。肠道黏膜每 3~5 d更新 1次，快速增殖

的特性使其极易受到 IR的影响。IR导致肠道上皮

细胞紧密连接降低（P<0.05），隐窝上皮细胞增殖能

力减弱，绒毛细胞死亡量增加，最终引起黏膜屏障

受损[22-23]，进而导致大量肠腔内容物尤其是致病微

生物进入固有层，激活免疫系统，引发免疫细胞募

集和炎症反应[8, 24]。有研究结果证明，与普通小鼠

相比，无菌鼠对致死剂量的 IR具有更强的抵抗作

用，并且其肠道间质内凋亡的内皮细胞和淋巴细胞

数量均显著减少（P<0.001）[25]。此外，肠道微生物

在黏膜表面和黏液中大量定植，肠道菌群通过争夺

营养物质和改变 pH值等方式抑制病原微生物的定

植和繁殖[26]，肠道菌群失调则会破坏黏膜表面的菌

膜屏障，促进病原微生物入侵。除菌群外，噬菌体则

可以通过其衣壳蛋白的免疫球蛋白（immunoglobulin,
Ig）样结构域与黏液中的黏蛋白和糖蛋白内的多聚

糖残基相互作用，聚集在黏膜表面，阻止致病菌定

植，从而能够降低菌群密度，保护肠道稳态[27]。

2.2    炎症反应的加重

IR引起的炎症反应通常被认为是由活性氧/活
性氮（ROS/NOS）、细胞凋亡、黏膜屏障破裂以及

白介素（interleukin，IL）-2、IL-6和 IL-8等促炎因

子和趋化因子表达水平升高引起的[8]。有研究结果

证明，人结直肠腺癌 HT29细胞与从放射性直肠炎

小鼠粪便中收集的细菌悬浮液共培养时表现出了

IL-1β的上调。此外，将直肠局部照射小鼠的粪菌

移植给无菌鼠后，无菌鼠对 RIII和 DSS诱导的结

肠炎均更加敏感，呈现出更强的组织损伤，而通过

阻断 IL-1受体后组织损伤则可以得到改善[18]。该

研究结果首次证明了 IR引起的微生物失调可以增

加肠道对损伤的敏感性，并且肠道微生物失调与炎

症因子表达紧密相关。也有研究结果证明，IR可以引

起狄氏副拟杆菌和萨特氏菌属显著增加，而萨特

氏菌属可以通过降解分泌性免疫球蛋白（secretory
Immunoglobulin A, SIgA）和 IgA进而诱导 IgA低表

达，从而促进炎症反应并加重组织损伤[28]。

2.3    Toll样受体 （Toll-like receptors，TLR） 的参与

TLR是由巨噬细胞、中性粒细胞、树突状细

胞以及上皮细胞等多种免疫细胞表达的模式识别受

体蛋白家族，其可以识别病原体上保守的分子模

式，并在此基础上触发信号通路，调控细胞增殖、

细胞周期和细胞因子的产生，从而在先天免疫中发

挥重要作用[29]。有研究结果证明，在照射前给小鼠

注射细菌鞭毛蛋白，可以通过 TLR5依赖的方式显

著改善辐射诱导的肠黏膜损伤和细胞凋亡（均 P<
0.05）[30]。随后的一项研究结果同样证明，细菌组

分脂多糖和鞭毛蛋白可以分别以 TLR4和 TLR5依

赖的方式调节照射后大鼠的结肠巨噬细胞募集和

M2型巨噬细胞转化，促进组织修复从而降低了

RIII[31]。有研究结果证明，小鼠照射前口服鼠李糖

乳杆菌后，隐窝细胞凋亡数减少（P<0.01），存活率

显著升高（P=0.01）。进一步探究其机制，结果发现

鼠李糖乳杆菌是通过激活 TLR2-MyD88信号通路，

进而促进表达环氧合酶 2（COX-2）的重组型间充质

干细胞向隐窝基底部重新定位，从而发挥修复肠道

损伤的作用 [32]。此外，鼠李糖乳杆菌还通过释放

TLR2激动剂脂磷壁酸激活下游适应性免疫信号通

路，增加隐窝细胞的存活率，修复 IR引起的肠道

损伤[33]。此外，病毒 RNA识别受体 TLR3和 TLR7
激动剂或灭活的轮状病毒的刺激可以减轻 DSS诱

导的结肠炎，通过激活 NF-κB和释放 IFN-1β减少

肠道炎症反应，增加结肠长度，改善肠道损伤[16]。

另一项研究结果证明，噬菌体失调会通过 TLR9信

号通路加重 DSS诱导的肠损伤[34]。其次，真菌也

可以通过 TLR4发挥保护作用。有研究结果证明，

白色念珠菌和酿酒酵母以及真菌胞壁组分甘露糖可

以改善 DSS诱导的结肠炎，但是在 TLR4缺失鼠

中，保护作用均丧失[19]。
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3    肠道微生物与 RIII 的治疗

3.1    益生菌

连续给予大鼠嗜酸乳杆菌 7 天后分别用光子束

进行 10 Gy、15 Gy、20 Gy的腹部照射，照射后

第 3天取样，结果发现，嗜酸乳杆菌对接受 10 Gy
和 15 Gy照射的大鼠具有保护作用，其增加了大鼠

的肠道黏膜厚度和绒毛长度，但是未发现嗜酸乳杆

菌对接受 20 Gy照射的大鼠有明显的保护作用，猜

测益生菌的保护作用仅针对 15 Gy 以下 IR引起的

肠损伤[35]。此外，益生菌同样应用于 RIII的临床

治疗中。益生菌对 RIII的保护作用研究起始于

1988年，接受盆腔放疗的妇科癌症患者每日 2次

服用乳杆菌后，腹泻症状得到明显改善 [36]。Liu
等 [37] 的一项系统综述中总结了 6项随机对照研

究，分析益生菌对放疗后腹泻状况的影响，结果发

现，益生菌治疗组与对照组相比，放疗后腹泻的发

生率显著降低（P=0.01），但是与抗腹泻药物组相

比，益生菌处理组并未出现显著的改善作用（P=0.14）。
3.2    粪 菌 移 植 （ fecal  microbiota  transplantation，

FMT）
FMT是指将来自健康供体的粪菌移植到菌群

失调的患者肠道中，重新平衡肠道微生物群的过

程。FMT作为一种治疗手段，已被应用于多种胃

肠道疾病的治疗中，例如，FMT治疗艰难梭菌感

染的缓解率为 95.6%[38]，并且已被写入艰难梭菌感

染治疗的临床指南[9]。而 FMT在 RIII治疗中的应

用也引起了广泛关注。有研究结果证明，将性别匹

配的正常小鼠的粪菌移植给照射后的小鼠，可以恢

复辐射引起的菌群失调，肠道菌群丰度和多样性显

著升高（均 P=0.01）；此外，FMT也显著提高了小

鼠辐照后的存活率，改善了 IR引起的体重减轻和

腹泻（P<0.001），修复了组织损伤和上皮完整性，

增加了杯状细胞数量、脾脏重量（P<0.01）和外周

血 WBC数量（P<0.001），显著改善了 IR引起的造

血功能障碍，更重要的是 FMT不会影响肿瘤的辐

射敏感性，为 RIII的治疗提供了新的方法和思路[7]。

近期有研究结果表明，由于雌雄鼠肠道菌群组成不

同，因此，在接受辛伐他汀和高脂饮食后，对 RIII
产生了不同的治疗效果，辛伐他汀对雄鼠的肠道损

伤具有显著的保护作用，而高脂饮食则对雌鼠的保

护作用更加明显。因此，肠道菌群的性别差异也将

成为临床治疗 RIII中药物选择的重要考虑因素[39]。

临床试验结果表明，RIII患者在接受 FMT治疗

后，临床治愈率和改善率分别为 56.3%和 15.6%
（P<0.05），并且在治疗和随访期间未发生严重不良

反应[40]。此外，微生物在皮肤和阴道等肠外组织中

依然发挥重要作用，而患者不易接受微生物移植到

肠道外器官，因此有研究者提出选择性 FMT可以

作为 FMT的替代方式[41]。

除了有效性外，安全性也是 FMT能否作为临

床治疗手段的重要评价标准。目前，在有关 FMT
作为治疗手段的研究结果中发现患者耐受性良好，

出现的不良反应大多轻微且可以自我解决。不良事

件通常为轻度至中度，例如腹痛、痉挛、腹胀、胃

肠胀气、大便次数增多和移植后几天内的发热等[42]。

此外，应考虑 FMT长远的安全性，对供体的挑选

应十分慎重，综合考虑供体的年龄、健康状况、饮

食状况和药物服用情况等多种因素对 FMT的影

响。有研究结果发现，1例女性患者在接受健康但

超重的供体粪便微生物后，后续会出现新发肥胖

症[43]。此外，供体粪菌中可能出现的微生物污染也

会严重危害受体的安全[44]。因此，FMT的规范化

和标准化将成为未来需要解决的问题。

4    总结与展望

随着测序技术和微生物组成分析的深入发展，

免疫反应以及肠道共生微生物与肠道炎症性疾病的

关系得到了更加广泛的研究。目前已有大量着重于

肠道菌群与 RIII关系的研究，而肠道病毒、真菌

和寄生虫等其他成分在 RIII发生与发展过程中的

作用仍缺乏相关证据。其次，RIII的治疗手段也从

药物防治和降低照射剂量等传统手段开始向改善肠

道微生物群失调转变。FMT作为治疗 RIII的新兴

手段，其有效性已被初步证实，但仍需更多的实验

数据支持。深入了解肠道免疫系统与微生物群失调

之间的关系，有助于进一步研究 RIII的发病机制，

帮助临床提出更加安全有效的治疗手段。此外，随

着肠道微生物群测序技术的进一步完善，可以通过

微生物群失调监测肠道炎症反应，为放射性肠病的

早期监测和诊断提供新的思路和方法。
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