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双歧四联活菌片通过调节肺腺癌患者肠道微生态
辅助抗肿瘤治疗的研究*

龙瑜琴,莫兰英,高 潘△

重庆市大足区人民医院呼吸与危重症医学科,重庆
 

402360

  摘 要:目的 探讨双歧四联活菌片通过调节肺腺癌患者肠道微生态辅助抗肿瘤治疗的效果。方法 选

取2018年1月至2019年12月于该院确诊并进行治疗的肺腺癌患者124例,根据数字表法随机分为观察组与

对照组,各62例。两组患者均采用吉西他滨联合顺铂的静脉化疗方案。观察组在此治疗方案基础上服用双歧

四联活菌片进行治疗,而对照组不使用双歧四联活菌片进行治疗。比较两组患者治疗前后的肠道菌群中乳酸

菌、双歧杆菌、肠球菌、肠杆菌的水平;对两组患者治疗前后的细胞免疫功能(以淋巴细胞亚群指标来反映)进行

比较;对两组患者治疗前后血清肿瘤标志物[肿瘤特异性生长因子(TSGF)、癌胚抗原(CEA)、糖类抗原72-4
(CA72-4)]水平进行比较;对两组患者用药期间的不良反应进行统计和比较。结果 治疗后对照组肠道菌群中

的双歧杆菌水平低于治疗前(P<0.05),而肠球菌与肠杆菌水平高于治疗前(P<0.05);两组患者间比较,除乳

酸杆菌外,其余3种细菌水平比较差异均有统计学意义(P<0.05)。治疗后两组的各项指标均比治疗前有所下

降,差异有统计学意义(P<0.05);观察组CD3+、CD4+、CD4+/CD8+、低于对照组(P<0.05)。治疗后两组患

者血清TSGF、CEA、CA72-4水平均较治疗前有所下降,差异有统计学意义(P<0.05);观察组各项指标水平均

低于对照组,差异均有统计学意义(P<0.05)。观察组中,有Ⅲ~Ⅳ级不良反应的患者共6例,严重不良反应发

生率为9.68%(6/62);对照组中,有Ⅲ~Ⅳ级不良反应的患者共15例,不良反应发生率为24.19%(15/62);观

察组严重不良反应发生率低于对照组(χ2=7.142,P<0.05)。结论 肺腺癌患者在化疗过程中服用双歧四联

活菌片可以调节肠道微生态,提高免疫力,辅助抗肿瘤治疗,同时用药的安全较好。
关键词:双歧四联活菌片; 肺腺癌; 乳酸菌
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  肺腺癌是肺癌的一种,占全部肺癌患者的45%左

右[1]。因为肺腺癌早期一般无明显症状,待患者出现

症状再就诊时,多数已处于中晚期,已经错过了最佳

的手术时机。放化疗、分子靶向及免疫治疗是目前中

晚期肺腺癌的主要治疗方式[2]。铂类是一种在肺腺

癌化疗中使用最为广泛的药物,可以通过降低肿瘤活

性、预防远处转移来提高患者近、远期生存率,虽然

80%以上的患者对化疗敏感,但其耐药性的快速出现

使得患者很少有可能被治愈。肺腺癌患者5年生存

率不足20%[3]。肠道菌群不仅可以影响炎症、免疫、
代谢和组织发育,同时与某些癌症的发病也有着密切

联系[4]。双歧四联活菌片是由双歧杆菌、嗜酸乳杆

菌、粪肠球菌和蜡样芽孢杆菌4种益生菌组成的复合

制剂,可以有效调节肠道菌群失衡[5]。有研究报道,
适当补充益生菌可给宿主带来健康,益生菌对多种疾

病的治疗发挥辅助作用[6],但益生菌对肺腺癌的治疗

是否有益还鲜有报道。因此,本研究将双歧四联活菌

片用于辅助肺腺癌患者治疗,对其调节肠道微生态,
辅助抗肿瘤治疗的效果进行了分析,现报道如下。
1 资料与方法

1.1 一般资料 选取2018年1月至2019年12月于

本院确诊并进行治疗的肺腺癌患者124例,根据数字

表法随机分为观察组与对照组,各62例。观察组:男
29例,女33例;年龄(56.72±6.54)岁,36~74岁;病
理分期ⅢB期28例,Ⅳ期34例。对照组:男31例,女
31例;年龄(54.86±5.49)岁,38~71岁;病理分期Ⅲ
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b期29例,Ⅳ期33例。两组患者一般资料比较差异

无统计学意义(P>0.05),具有可比性。
1.2 纳入与排除标准 纳入标准:(1)经组织学或细

胞学检查确诊为肺腺癌且驱动基因阴性或未知;(2)
患者预计生存期>6个月;(3)根据文献TNM分期的

标准[7],为Ⅲ和Ⅳ期的患者;(4)治疗前未服用过其他

影响免疫力的药物;(5)患者及家属均对本研究知情

同意并签署知情协议书。排除标准:(1)有严重心、
肝、肾功能异常的患者;(2)中途退出治疗的患者。
1.3 方法

1.3.1 治疗方案 两组患者均采用吉西他滨联合顺

铂的静脉化疗方案。吉西他滨:治疗剂量为1
 

g/m2,
溶于250

 

mL生理盐水中,在0.5
 

h内静脉滴注完毕,
在每周第1天进行治疗,连续治疗3周后休息1周。
顺铂:治疗剂量为30

 

mg/m2,在每周治疗的第2、3、4
天进行静脉滴注,1次/d;同时,给予地塞米松10

 

mg静

脉滴注配合水化。观察组在此治疗方案基础上服用双

歧四联活菌片(杭州远大生物制药有限公司,国药准字

S20060010)进行治疗,1.5
 

g/次,3次/d,连续治疗2个

月。对照组不使用双歧四联活菌片进行治疗。
1.3.3 肠道菌群检测及比较 采用细菌培养法测定

肠道菌群的变化,取两组患者治疗前、后各1
 

g粪便样

品于无菌收集管中,加入稀释液进行稀释后接种于相

应的培养基中。乳酸菌和双歧杆菌的培养:分别接种

于BL和LBS培养基中,以37
 

℃厌氧培养48
 

h;肠杆

菌、肠球菌的培养:分别接种于EMB、EC培养基,以
37

 

℃培养24
 

h。然后,对菌群进行革兰染色。1
 

g样

品菌落数=(平均菌落数/涂布平板稀释液体积)×稀

释倍数。对菌落数的结果进行对数处理后用于后续

的比较分析。
1.3.4 淋巴细胞亚群指标的检测 采用流式细胞仪

检测T淋巴细胞亚群(CD3+、CD4+、CD4+/CD8+)及
B淋巴细胞亚群(CD3-CD19+)指标。
1.3.5 肿瘤标志物的检测 于治疗前、后分别抽取

患者空腹静脉血各5
 

mL,以3
 

000
 

r/min离心10
 

min,取血清作为检测标本,于-80
 

℃储存待测。采

用酶联免疫吸附法(ELISA)测定血清肿瘤特异性生

长因子(TSGF)、癌胚抗原(CEA)水平,采用电化学发

光法检测糖类抗原72-4(CA72-4)水平,所用检测试剂

为美国R&D公司产品。所有试剂均在有效期内使

用,严格按照仪器说明书的实验步骤进行操作。
1.3.6 不良反应评价 根据世界卫生组织制定的不

良反应评价标准[8],分为Ⅰ、Ⅱ、Ⅲ、Ⅳ
 

4级,以Ⅲ~Ⅳ
级为严重不良反应。
1.3.7 观察指标 (1)比较两组患者治疗前后的肠

道菌群,包括常见的有益菌(乳酸菌、双歧杆菌)和潜

在致病菌(肠球菌、肠杆菌)。(2)对两组患者治疗前

后的细胞免疫功能进行比较与分析,本研究采用淋巴

细胞亚群指标来反映细胞免疫功能。(3)对两组患者

治疗前后血清肿瘤标志物水平进行比较与分析,包括

TSGF、CEA、CA72-4。(4)对两组患者用药期间的不

良反应进行比较与分析。
1.4 统计学处理 采用SPSS19.0统计软件进行数

据处理。计量资料以x±s表示,组间比较采用独立

样本t检验;计数资料以例数或百分率表示,组间比

较采用χ2 检验;以P<0.05为差异有统计学意义。
2 结  果

2.1 两组肠道菌群比较
 

治疗前 两组患者4种肠道

细菌水平比较差异均无统计学意义(P>0.05)。治疗

后:观察组4种肠道细菌水平与治疗前比较,差异无

统计学意义(P>0.05);对照组肠道菌群中的双歧杆

菌水平低于治疗前,而肠球菌与肠杆菌水平高于治疗

前(P<0.05);两组患者间比较,除乳酸杆菌外,其余

3种细菌水平比较,差异均有统计学意义(P<0.05)。
见表1。

表1  两组患者治疗前后肠道菌群比较(x±s,n=62)

组别 检测指标 治疗前 治疗后 t P

观察组 乳酸菌 8.38±0.87 8.93±0.97 1.263 0.562

双歧杆菌 7.18±0.62 8.11±0.72* 4.580 0.466

肠球菌 9.76±1.04 9.85±0.94* 1.295 0.692

肠杆菌 10.96±1.05 10.95±0.99* 1.381 0.974

对照组 乳酸菌 8.42±0.91 8.84±0.91 1.259 0.572

双歧杆菌 7.21±0.56 5.19±0.42 5.217 0.044

肠球菌 9.69±0.93 13.28±1.14 6.524 0.037

肠杆菌 11.01±1.01 13.34±1.25 5.018 0.046

  注:与对照组的同种细菌比较,*P<0.05。

2.2 两组患者治疗前后细胞免疫功能比较 治疗

前:两 组 患 者 CD3+、CD4+、CD4+/CD8+、CD3-

CD19+比较,差异无统计学意义(P>0.05)。治疗后:
两组的各项标均比治疗前有所下降,差异有统计学意

义(P<0.05);观察组CD3+、CD4+、CD4+/CD8+、低
于对照组(P<0.05),而两组间CD3-CD19+ 比较差

异无统计学意义(P>0.05)。见表2。
2.3 两组患者治疗前后血清肿瘤标志物水平比较 
治疗前:两组患者血清 TSGF、CEA、CA72-4水平比

较,差异无统计学意义(P>0.05)。治疗后:两组患者

血清 TSGF、CEA、CA72-4水平均较治疗前有所下

降,差异有统计学意义(P<0.05);观察组各项指标水

平均低于对照组,差异均有统计学意义(P<0.05)。
见表3。
2.4 两组患者治疗期间不良反应的比较与分析 观

察组中,有Ⅲ~Ⅳ级不良反应的患者共6例,严重不

良反应发生率为9.68%(6/62);对照组中,有Ⅲ~Ⅳ
级不良 反 应 的 患 者 共15例,不 良 反 应 发 生 率 为

24.19%(15/62);两组间严重不良反应发生率比较,
观察组低于对照组(χ2=7.142,P<0.05)。

·288· 国际检验医学杂志2022年4月第43卷第7期 Int
 

J
 

Lab
 

Med,April
 

2022,Vol.43,No.7



表2  两组患者治疗前后的淋巴细胞亚群指标比较(x±s,n=62)

检测指标 观察组(n=62) 对照组(n=62) t P
治疗前 CD3+(%) 43.89±5.67 44.12±5.89 1.166 0.657

CD4+(%) 28.13±6.31 27.91±6.12 1.023 0.704
CD4+/CD8+ 1.26±0.22 1.25±0.21 0.892 1.215

CD3-CD19+(%) 20.13±4.57 20.11±4.62 0.966 1.157
治疗后 CD3+(%) 38.53±5.12* 31.82±4.75* 6.251 0.038

CD4+(%) 25.36±4.39* 19.12±3.91* 7.827 0.026
CD4+/CD8+ 1.05±0.24* 0.83±0.19* 7.158 0.032

CD3-CD19+(%) 16.93±3.87* 17.11±3.64* 1.427 0.541

  注:与治疗前的同一项指标比较,*P<0.05。

表3  两组患者治疗前后肿瘤标志物水平比较(x±s,n=62)

组别
TSGF(U/mL)

治疗前 治疗后

CEA(ng/mL)

治疗前 治疗后

CA72-4(U/mL)

治疗前 治疗后

观察组 86.54±4.89 48.17±3.68* 9.89±1.63 0.40±0.09* 37.56±8.72 5.42±2.57*

对照组 86.96±4.91 55.99±3.14* 9.76±1.49 0.47±0.10* 38.03±8.53 8.51±1.14*

t 1.274 5.265 1.019 4.948 1.865 7.187

P 0.682 0.042 0.927 0.047 0.464 0.019

  注:与同种指标治疗前比较,*P<0.05。

3 讨  论

  肺癌是目前对人类健康威胁最大,而且最常见的

恶性肿瘤之一。随着生活环境的改变和生活节奏的

加快,肺癌在我国的发病率和死亡率呈不断上升的趋

势,现已成为男性人群中死亡率最高的肿瘤类型和女

性人群中死亡居第2位的肿瘤类型[9]。腺癌是肺癌

的一种,约占肺癌的45%左右,目前中晚期腺癌尚无

十分有效的治疗方法,主要以放、化疗、分子靶向及免

疫治疗为主。但是临床中常用的化疗药物在杀伤肿

瘤细胞的同时也会给机体带来各种不良反应,严重损

害患者自身的免疫功能[10];当患者免疫功能低下时,
肠道微生态也会失调,增加了内源性感染的概率,这
通常也是患者化疗过程中病情恶化或者治疗中断的

重要原因[11]。乳酸菌和双歧杆菌作为肠道益生菌具

有拮抗病原微生物、辅助营养吸收、增强免疫力、延缓

衰老和抗肿瘤的作用,而致病菌肠球菌和肠杆菌的增

高会使肠道菌群比例失衡,进一步使菌群失调,严重

者甚至导致败血症的出现[12]。双歧四联活菌片是由

婴儿双歧杆菌、嗜酸乳杆菌、粪肠球菌和蜡样芽孢杆

菌组成的复合微生态调节制剂,可以有效调节肠道菌

群失衡,同时参与机体内维生素合成,增加营养物质

的吸收,提高人体免疫力[13]。有研究显示,危重症患

者服用益生菌可有效调节肠道菌群,提高免疫力,减
少感染发生[14]。高举梅等[15]在研究中还指出双歧四

联活菌片具有一定抗炎作用。郑方义[16]在研究中指

出双歧四联活菌片可有效调节肠道菌群失衡,疗效确

切,安全性高。
本研究中,给予了观察组患者双歧四联活菌片治

疗,探讨了服用肠道益生菌对肺腺癌化疗患者免疫功

能和场地微生态的保护作用。对照组在化疗后明显

存在肠道菌群失调现象以及免疫力降低的情况。观

察组在肺腺癌化疗后服用双歧四联活菌片,具有调节

肠道菌群失调、提高免疫力的作用,且用药安全。分

析可能原因:肿瘤本身属于消耗性疾病,特别是中晚

期患者出现恶病质,机体免疫力大幅度下降,同时,化
疗后的消化道反应使患者食欲不振、营养不良,进一

步降低了机体免疫力;其次,化疗后粒细胞水平的降

低加上免疫力的低下,使机体对细菌感染的抵抗力降

低,导致肠道内潜在致病菌定植,引起菌群失调,出现

益生菌降低,致病菌增多的现象。随着医疗水平的不

断进步,临床治疗不但追求疗效的提高,同时也追求

患者生活质量的改善,特别在癌症不能治愈的情况

下,患者生活质量更是被视为治疗方案的评价指标之

一[17]。因此,在晚期胃癌患者的治疗中,选择疗效确

切、不良反应小且能提高患者免疫能力的药物与治疗

方案尤为重要。
长期以来,化疗一直是癌症治疗的主要手段,在

术前、术中、术后以及没有手术机会的患者中均有应

用。然而,化疗在杀伤肿瘤细胞的同时也将正常免疫

细胞一同杀灭,使患者免疫功能降低。在以往的治疗

中,患者免疫功能低下以及化疗所带来的不良反应一

直是后期促进患者病情发展的重要因素。目前,尽管

有研究报道了肠道微生态与肺癌的发生、发展存在密

切关系[4],但通过调节肠道菌群辅助治疗肺癌的研究

却鲜有报道。本研究将口服双歧四联活菌片联合应

用于对肺癌患者的治疗,不但降低了化疗带来的严重

不良反应,还提高了患者免疫力。但本研究仍存在一

定不足之处:(1)样本量较小,存在一定局限性;(2)研
究不够深入,只是单纯的观察了患者肠道菌群变化以

及反映细胞免疫功能的部分指标和肿瘤标志物的变
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化,未能进一步进行内在分子生物学机制的研究,故
无法阐明肠道微生态在肺腺癌的发生、发展中的具体

作用;(3)由于双歧四联活菌片应用于肺腺癌的报道

相对较少,文献中没有各阶段患者的最佳剂量作为参

考。大剂量使用双歧四联活菌片是否效果更佳,其对

合并其他疾病的患者是否安全等问题还需要更多的

基础实验研究来进行阐明。
综上所述,双歧四联活菌片在肺腺癌患者治疗中

可以调节肠道微生态,提高患者免疫力,辅助抗肿瘤

治疗,同时安全性较好。
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·短篇论著·

1例输入性罕见远期复发卵型疟原虫多重感染的实验室检测分析

薛卫斌1,王浩园2,张婷婷1,蒋莉娟1,蒋一斓1,罗福康1△

1.重庆市第九人民医院医学检验科,重庆
 

400700;2.西南大学医学研究院,重庆
 

400700

  摘 要:目的 对1例疟疾复发患者通过实验室多种方法,并结合其临床症状,做出快速准确的诊断。方

法 对患者进行血常规检查、疟疾快速诊断试剂盒(RDTs)检测和形态学检查,结合其临床症状进行初步诊断;
再通过巢式PCR和一代测序的方法,诊断虫种并鉴定亚型。结果 通过血常规散点图和RDTs检测的结果,
初步判断为疟原虫感染,且排除恶性疟疾的可能;形态学检查判断为卵形疟原虫多重感染,一代测序结果经

NCBI中的核酸数据库比对后,鉴定为卵形疟原虫P.ovale
 

curtisi亚型。结论 本实验室通过3种方法在短期

内明确诊断此病例为输入性罕见远期复发卵型疟原虫多重感染,并鉴定出了虫种亚型。
关键词:疟原虫; 卵形疟; 多重感染; 远期复发
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  卵形疟原虫(Plasmodium
 

ovale)是4种主要人体 疟原虫之一,其分布范围较小,主要在热带西非流行,
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