
肠道菌群与放射性肠炎的关系及研究进展

    

The relationship and research progress between intestinal flora and radiation enteritis
Hao Ningbo, Xin Chao, Li Na, Li Changzheng

引用本文:
郝宁波, 辛超, 李娜, 等. 肠道菌群与放射性肠炎的关系及研究进展[J]. 国际放射医学核医学杂志, 2022, 46(5): 316-320. DOI:
10.3760/cma.j.cn121381-202105028-00180
Hao Ningbo, Xin Chao, Li Na, et al. The relationship and research progress between intestinal flora and radiation enteritis[J].
International  Journal  of  Radiation  Medicine  and Nuclear  Medicine,  2022,  46(5):  316-320.  DOI:  10.3760/cma.j.cn121381-
202105028-00180

在线阅读 View online: https://doi.org/10.3760/cma.j.cn121381-202105028-00180

您可能感兴趣的其他文章

Articles you may be interested in

肠道微生物在放射性肠损伤及其治疗中的研究进展

Research progress of intestinal microbiota in radiation-induced intestinal injury and treatment

国际放射医学核医学杂志. 2020, 44(10): 649-654   https://doi.org/10.3760/cma.j.cn121381-201906022-00080

放射性肠损伤模型及其评价研究进展

Progress on the evaluating and establishing methods of radiation-induced intestinal injuries animal model

国际放射医学核医学杂志. 2017, 41(1): 33-39,44   https://doi.org/10.3760/cma.j.issn.1673-4114.2017.01.007

同型半胱氨酸与甲状腺疾病关系的研究进展

Research progress on the relationship between homocysteine and thyroid diseases

国际放射医学核医学杂志. 2020, 44(5): 328-332   https://doi.org/10.3760/cma.j.cn121381-201901011-00018

放射性骨损伤的研究进展

Research progress on radiation-induced bone injury

国际放射医学核医学杂志. 2021, 45(9): 591-596   https://doi.org/10.3760/cma.j.cn121381-202007046-00093

放射性心脏损伤诊断方法的研究进展

Progress of diagnostic methods for radiation-induced heart damage

国际放射医学核医学杂志. 2020, 44(2): 109-113   https://doi.org/10.3760/cma.j.issn.1673-4114.2020.02.007

骨靶向放射性核素治疗肺癌骨转移疼痛的研究进展

Research progress in bone-targeting radionuclides in the treatment of bone metastases from lung cancer

国际放射医学核医学杂志. 2020, 44(3): 189-195   https://doi.org/10.3760/cma.j.cn121381-201901046-00008



 

• 综述 •
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【摘要】   肠道菌群是人体的重要组成部分。目前已经证实肠道菌群在高血压、糖尿病、肿

瘤和炎症性肠病等疾病的发生发展中发挥重要作用。放射性肠炎（RE）多见于行放疗的肿瘤患

者。近年来，肠道菌群与 RE 的关系成为研究热点。RE 与肠道菌群密切相关，其机制可能与肠

道菌群失调引起的炎症细胞的浸润及相关细胞因子的表达密切相关。益生菌补充治疗能够缓解

部分 RE 患者的临床症状。最近一些研究聚焦于粪便菌群移植及小分子新药在 RE 中的治疗作

用。笔者总结了近期基于肠道菌群的 RE 的发生机制及临床应用研究，期望为靶向肠道菌群的

治疗提供理论依据。
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【Abstract】   Intestinal  flora  is  an  important  part  of  human  body.  It  has  been  confirmed  that
intestinal  flora  plays  important  roles  in  the  occurrence  and  development  of  hypertension,  diabetes,
tumor  and  inflammatory  bowel  disease.  Radiation  enteritis  (RE)  is  more  common  in  patients  with
tumor radiation and nuclear exposure. In recent years, the relationship between intestinal flora and RE
has  become a  research  hotspot.  RE was  closely  related  with  intestinal  flora.  The  mechanism may be
closely related to  the infiltration of  inflammatory cells  and the expression of  related cytokines  which
were caused by the imbalance of intestinal flora. Probiotics supplement therapy can partially relieve the
clinical  symptoms  of  patients  with  RE.  Some  studies  are  exploring  the  therapeutic  effects  of  fecal
bacteria  transplantation  and  small  molecule  new  drugs  in  RE.  This  study  summarizes  the  recent
research on the pathogenesis and clinical application of RE based on intestinal flora, hoping to provide
theoretical basis for the treatment of targeted intestinal flora.

【Key words】   Gastrointestinal microbiome; Radiation enteritis; Lactobacillus rhamnosus; Fecal
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目前，放疗是晚期肿瘤患者的主要治疗方式之一。由

于肠道对射线具有高度敏感性，因此导致放射性肠炎

（radiation enteritis, RE）的发生率居高不下。据报道，目前我

国每年有 3~5 万人罹患 RE，其主要表现为反复发作的恶

心、呕吐、腹痛、腹泻、黏液脓血便甚至血便等，严重者

甚至可并发肠梗阻、肠穿孔、肠瘘等[1-2]。随着对肠道菌群

在疾病发生发展中的认识更加深刻，有关肠道菌群在 RE 中

的作用机制成为了研究热点。我们总结了有关肠道菌群在
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RE 中的作用机制，期望能够通过靶向肠道菌群为 RE 患者

提供安全有效的治疗。

1    健康人群的肠道菌群

肠道是人体最大的菌群存贮“器官”。目前的研究结果

已经证实，在肠道中大约寄生着 500~1 000 个不同种类、共

约 10 万亿个细菌，其重量与肝脏相当[3]。这些细菌大致可

分为 3 类：有益菌、致病菌和中性菌。有益菌主要包括双

歧杆菌和乳酸杆菌等。在正常的生理环境中，有益菌占优

势，其数量约为中性菌和致病菌的 1 000 倍～10 000 倍，它

们能够促进肠道的水分吸收、粪便的缓慢蠕动、维生素的

形成和有害物质的排出[4-5]。目前的研究结果表明，影响肠

道菌群的因素主要可以概括为以下方面：人体的因素及环

境、摄入的食物、细菌自身的因素和细菌之间的相互作用

等。当影响肠道菌群的因素发生改变时，有益菌数量在短

期内减少，致病菌数量急剧增加，会出现腹泻、便秘等疾

病[6]。随着研究的深入，研究人员发现，缓慢的肠道菌群失

调与人体的亚健康和慢性病（如肥胖、高血压、糖尿病、肿

瘤）等密切相关[7-9]。

2    放射损伤导致的肠道菌群失调

随着肠道菌群与相关疾病的研究成为热点，有研究人

员分析了肠道菌群与 RE 之间的关系，结果发现，RE 患者

与健康志愿者的肠道菌群存在明显差异，多表现为不同程

度的菌群失调[3]。Wang 等[10] 对 18 例卵巢癌行放疗并发 RE

患者的肠道菌群进行分析，结果发现，RE 患者的肠道菌群

α 多样性减少，但 β 多样性增加，其中巨细胞菌属、 新鞘

脂菌属和普氏菌属的比例明显升高。进一步分析患者放疗

前和放疗后肠道菌群的差异时发现，粪球菌属和脱硫弧菌

属在放疗后明显减少。Derrien 等[11] 对比放射损伤组和对照

组小鼠的肠道菌群，结果表明，放射损伤组小鼠肠道中沙

门氏菌门和疣微菌门的比例明显升高，而厚壁菌门的比例

明显下降。进一步的研究结果表明，患者的临床表现与肠

道菌群失衡密切相关。Manichanh 等[12] 研究发现，有 3 级

以上腹泻症状的 RE 患者的肠道菌群的差异性较无腹泻症状

的患者明显升高。整个放疗过程中无腹泻症状的患者有 60%

的肠道菌群保持不变，而在有腹泻症状的患者中仅有 29%

的肠道菌群没有发生变异。其中，在有腹泻症状的 RE 患者

的肠道菌群中，杆菌类细菌的数量明显增加，而在没有腹

泻的 RE 患者中，检测不到与放线菌门相关的细菌[13]。

现有的研究结果表明，RE 患者的肠道菌群明显发生易

位，其中放线菌门和变形菌门数量明显增加，它们中包含

了很多条件致病菌，如肠球菌和肠杆菌等。同时，来自厚

壁菌门和拟杆菌门的益生菌（如乳酸菌）的数量明显减少。

益生菌数量减少会促使条件致病菌增殖，从而加重肠道的

炎症反应，诱导肠黏膜屏障的损伤，加重患者的病情[14]。

3    肠道菌群在 RE 发生发展中的作用机制

有文献报道，对无菌小鼠及无特定病原体（SPF）级小鼠

同时进行腹部照射后，无菌小鼠的肠道损伤程度较无特定

病原体级小鼠的肠道黏膜损伤轻[15]。Zhao 等[16] 给予小鼠抗

生素预处理，以达到接近无菌小鼠的肠道环境，然后和对

照组小鼠同时进行照射处理，结果表明，抗生素预处理组

小鼠的生存率较对照组小鼠明显升高，同时抗生素预处理

组小鼠肠道菌群种属的多样性较对照组明显增加，尤其是

疣微菌门的比例明显升高。其主要原因为抗生素预处理组

小鼠增殖细胞核抗原（PCNA）和 Caspase3 的表达水平明显

升高，肠道上皮细胞的增殖能力和凋亡均明显增强，肠道

黏膜固有层 M1 和 M2 型巨噬细胞的浸润明显减少，抑制转

化生长因子（TGF）-β1/Smad 同源物 3（Smad-3）信号通路的

活性，从而减少纤维化的发生。

Gerassy-Vainberg 等[17] 分别将照射组和对照组小鼠的粪

便菌群移植至无菌小鼠体内，结果发现，移植照射组小鼠

粪便菌群的无菌小鼠的肠道黏膜损伤程度较移植对照组小

鼠粪便菌群明显加重，其炎症评分明显升高。对 2 组小鼠

的肠道上皮细胞进行检测后发现，照射组小鼠的粪便菌群

能够诱导白细胞介素 1β（interleukin-1β，IL-1β）的表达水平

明显升高，而 TNF-α 的表达没有变化。进一步将照射组小

鼠的粪便菌群和对照组小鼠的粪便菌群分别与人结肠癌上

皮细胞 HT29 共同培养，结果发现，照射组小鼠的粪便菌群

可以诱导上皮细胞中 TNF-α 和 IL-1β 的表达水平明显升高。

为进一步验证 IL-1β 的作用，研究人员在照射组小鼠体内加

入 IL-1β 的抑制剂，再次进行照射后发现，其肠道黏膜的损

伤程度较对照组明显减轻，这说明放射损伤导致肠道菌群

失调诱导的 IL-1β 在 RE 的发生发展中发挥了重要作用。

近年来，有研究结果表明肠道菌群易位会影响宿主的

代谢，但具体机制并不清楚[18]。Li 等[18] 通过小鼠实验及临

床研究发现，肠道菌群和脂质代谢在 RE 的发生发展中发挥

了重要作用。通过分析脂质代谢与肠道菌群的相关性结果

发现，甘油三酯与 RE 的发生关系最为紧密，同时 Dubosiella

和 Alistipes 数量的变化也在疾病的发展过程中发挥了很大

作用。然而，肠道菌群诱导宿主脂质代谢的机制仍需进一

步的研究和探讨。

4    RE 的肠道菌群治疗

4.1    益生菌药物疗法

近年来，随着肠道菌群相关研究的进一步深入，使用

益生菌治疗 RE 成为研究热点。益生菌能够调节宿主黏膜与
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免疫系统功能或通过调节肠道内菌群平衡，发挥促进营养

吸收、保持肠道健康的作用，从而产生有利于健康的单微

生物或组成明确的混合微生物。Linn 等[19] 通过随机双盲实

验对 54 例接受放疗的宫颈癌患者分别给予双歧杆菌＋嗜酸

乳杆菌（益生菌治疗组）和安慰剂（安慰剂组）的干预，结果

表明，益生菌治疗组患者的腹泻特别是中至重度腹泻的发

生率较安慰剂组明显降低，同时腹痛的程度和天数也明显

减少。Liu 等[20] 系统分析了纳入的 6 篇有关益生菌在 RE 中

应用的随机对照研究文献，结果表明，益生菌能够显著降

低腹泻的发生率。目前看来，益生菌对于放射损伤所致的

腹泻具有良好的预防和治疗作用，但要进一步在临床中应

用，可能需要针对每个患者的肠道菌群进行高通量测序，

根据结果对患者进行个性化和选择性的益生菌治疗，这样

可能会取得更好的临床效果。

4.2    粪便菌群移植

粪便菌群移植是指将健康供体的粪便通过体外分离培

养后移植至患者的肠道中，从而改变其肠道菌群结构，并

进一步影响患者的消化、代谢和免疫等功能。目前，粪便

菌群移植在炎症性肠病的治疗中取得了较好的临床效果，

粪便菌群移植能够明显缓解患者的临床症状，促进肠道黏

膜的损伤修复[21-22]。2017 年，Cui 等[23] 研究发现，将健康小

鼠的肠道菌群移植至辐射损伤小鼠的肠道内能够提高照射

小鼠的胃肠道功能和上皮细胞的完整性，并使照射小鼠体

内的肠道菌群保持多样性。2020 年，Ding 等[24] 率先开展了

应用粪便菌群移植治疗 RE 的临床研究。他们发现 5 例接受

粪便菌群移植的 RE 患者中的 3 例的临床症状和内镜下表现

明显缓解，但是症状的缓解不能一直保持，有可能需要再

次进行粪便菌群移植；另外，研究纳入的病例较少，并且

没有对照组。菌群移植是否能够在将来应用于临床仍需要

进一步进行大样本的临床研究进行验证。

4.3    处于探索中的相关研究

近年来，有关 RE 的临床新药尚未应用于临床，目前很

多研究仍停留在探索阶段。最近的研究结果表明，尿石素

A（Urolithin A）或可减轻 RE 的炎症反应[25]。尿石素 A 由肠

道菌群生成，是存在于石榴和其他一些水果和坚果中的一

类化合物——鞣花单宁，为一种天然代谢产物。Zhang 等[25]

研究发现，腹腔注射尿石素 A 能够促进辐射损伤小鼠肠上

皮细胞的增殖及修复。通过进一步的 16S RNA 基因测序结

果发现，辐射导致小鼠的肠道菌群失调，大肠杆菌、变形

菌、韦荣球菌的数量明显增加，而尿石素 A 能够明显增加

肠道菌群的多样性，减少上述菌群的数量。Wang 等[26] 研究

发现，中药“加味犀角地黄汤”能够通过调节肠道的局部炎

症反应使肠道菌群保持多样性，进而缓解大鼠的肠道症状

并促进肠道黏膜的损伤修复。

纳米材料应用于疾病的治疗成为了最近的研究热点。

Wang 等[27] 构建碳纳米粒子并将其给予辐射损伤的小鼠口服

治疗后发现，碳纳米粒子能够提高小鼠肠上皮细胞的氧自

由基清除能力，进而减轻线粒体和 DNA 的损伤，同时其能

够减少肠道隐窝干细胞的凋亡，促进肠黏膜的损伤修复。

进一步的研究结果表明，碳纳米粒子能够帮助清除肠道微

环境中的自由基，使肠道菌群中有益菌的数量明显增加而

致病菌的数量明显减少。

5    展望

目前，有关肠道菌群在 RE 中作用的研究相对较少。随

着 16S RNA 基因测序技术和肠道微生物宏基因组计划的开

展，相信在不久的将来，人们对肠道菌群的认识会更加深

入。希望在将来能够通过大样本量的随机对照研究，明确

肠道菌群失衡在 RE 中的作用机制，寻找其中可能作为 RE

诊断标志物的特异性肠道菌群。同时进一步通过深入的菌

群分析，为每一位 RE 患者提供个性化的益生菌或粪便菌群

移植治疗方案，提高患者的生活质量。
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