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目的
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评价益生菌对大鼠化疗所致小肠黏膜炎的疗效$方法
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高剂量益生菌能减轻大鼠化疗所致小肠黏膜炎性反应!但由于纳入文献较少及发表偏倚等因素的影响!益生菌对化疗所致
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小肠黏膜炎是常见的化疗毒副反应#发生率约
1"J

#大剂

量化疗者中发生率甚至可高达
#""J

&

#
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#其主要表现有严重炎

性反应*剧烈腹痛*腹泻等#不仅影响患者生存质量及对治疗的

依从性#甚至可迫使化疗中断#影响治疗效果#是一种严重甚至

致死性肿瘤治疗的并发症)随着微生态学研究的发展#微生态

制剂特别是益生菌为化疗所致小肠黏膜炎的非药物疗法提供

了新的选择#但由于其致病机制尚不明确#益生菌作用效应复

杂#设计严密的随机对照临床试验极其有限#绝大多数停留在

基础实验阶段#且普遍样本量小*指标不一#效果存在较大争

议)为更客观地探讨益生菌对化疗致小肠黏膜炎的疗效#开展

了本次研究)

>
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资料与方法

>(>

!

纳入与排除标准
!

纳入标准#$

#

%研究设计!对照研究#无

论是否采用随机分组和盲法($

!

%研究对象!化疗所致小肠黏膜

炎模型大鼠#实验前经各研究中心动物伦理委员会批准($

)

%干

预措施!对照组大鼠常规喂养并灌胃生理盐水或脱脂牛奶(实

验组大鼠在对照组基础上加用益生菌活菌#单一或多菌种混合

不限($

1

%结局指标!小肠蔗糖酶活性*小肠髓过氧化物酶

$

63@

%活性*小肠损伤组织学评分)排除标准!$

#

%综述性文

献($

!

%研究对象为小鼠*人或其他动物($

)

%干预措施为灭活益

生菌*益生菌上清液及多个干预因素混杂($

1

%只有摘要无法获

取全文以及数据不完整无法利用的文献($

2

%同一研究者$团

队%重复发表的研究#仅纳入数据最全面的文献)
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检索策略
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计算机检索
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1

月的有关

研究#语种限制为英文和中文)英文检索词包括
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*
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重庆医学
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年
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月第
1$

卷第
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期
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基金项目!四川省泸州市科技支撑计划项目$

!"#2/A/)*

%)

!

作者简介$黄雨佳$

#*00I

%#硕士#主要从事外科护理学方面的研究)

!

#
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通信作者#
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#中文检索词包括益生菌*化疗*肠黏

膜炎*肠粘膜炎#检索采用主题词与自由词相结合的方式#并对

所获文献的相关参考文献进行机检或手检)
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!

资料提取
!

由
!

名研究者独立进行文献筛查*资料提取

并交叉核对#提取的资料包括#$

#

%文献基本资料!题名*作者*

发表年限($

!

%实验资料!大鼠品系*性别*体质量*造模方式*益

生菌菌种等($

)

%结局指标!小肠蔗糖酶活性*小肠
63@

活性*

小肠损伤组织学评分)原文未叙述清楚或结果没有报道#尽量

与作者联系补充信息(对有分歧的文献通过讨论达成一致意见

或交由第三方裁断)
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纳入研究的偏倚风险评价
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采用
À F9][

动物实验风

险评估工具&

)

'进行偏倚风险评价)
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统计学处理
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采用
F7B6=-2(!

软件对数据进行分析)

当纳入研究为多臂试验时#根据.

9&:;<=-7

干预措施系统评价

手册/

&
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'将多臂试验转化为双臂试验后进行分析(计量资料采

用加权均数差$
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用固定效应模型(反之#采用随机效应模型#并利用
AG=G=#!("

软件逐一剔除文献进行敏感性分析#检验结果稳定性(纳入研

究总数大于或等于
#"

时#使用倒漏斗图检验发表偏倚(纳入研

究总数小于
#"

#则不检验发表偏倚)以
%

$
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为差异有统

计学意义)
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结
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果
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检索结果
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最终纳入文献
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#全部为英文文献#累

计样本量
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例#符合本研究纳入标准样本量
#!0

例#其中用

益生菌干预的化疗致小肠黏膜炎大鼠
0"

例$实验组%#以脱脂

牛奶为干预对照的
10

例$观察组%)其中
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研究团队的
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模型及实验方法均不同#符合预先设计的标准#故统一纳入)

文献筛选流程及结果见图
#
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图
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基本资料和偏倚风险评价
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!益生菌组#
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!化疗模型组($

#

%!小肠蔗糖酶活性($

!

%!小肠
63@

活性($
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%!小肠损伤组织学评分(

6Lh
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图
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纳入研究总体偏倚风险评价
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+

e
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图
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益生菌组和对照组小肠蔗糖酶活性的
67G=

分析

图
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益生菌组和对照组空肠
63@

活性的
67G=

分析
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分析结果

?(@(>

!

小肠蔗糖酶活性
!

共有
2

篇文献报道了小肠蔗糖酶活

性#均采用比色法对其进行检测)研究结果有明显异质性$

%

H"("""0

#

$

!

H.1J

%#采用随机效应模型分析#与对照组比较#

益生菌组小肠蔗糖酶活性增高#差异有统计学意义&

4!"H

#(.)

#

*2J#$

$

"(.*

#

!($0

%#

%

$

"("#

')根据益生菌干预剂量
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目前研究认为化疗所致小肠黏膜炎的发生是

一个受多因素影响的过程#化疗药物诱导机体产生的大量活性
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%引发系列炎性反应#使小肠黏膜层组
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变(分泌吸收功能失衡#代表小肠功能的蔗糖酶活性下降(同时

免疫调节受损#抗氧化能力降低#反映肠黏膜抗氧化能力的
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上升)

联合国粮农组织和世界卫生组织将益生菌定义为+摄入足

量时对机体产生有益作用的活性微生物,#现有研究认为其生

理功能主要有!黏附于肠腔上皮与致病菌竞争营养物质和结合

位点(对其他微生物及细胞动力学进行调节等)对部分胃肠道

疾病如!炎症性肠病*肠易激综合征*抗生素相关性腹泻等#益

生菌的防治作用已逐渐明确#但其对化疗致小肠黏膜炎疗效的

基础研究仍极其有限#且结果存在较大争议)有研究认为益生

菌的摄入能减少肠道兼性厌氧菌增殖#减小肠组织学损伤#降

低肠黏膜通透性#保护肠黏膜屏障#从而防治黏膜炎&
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有研究认为益生菌对肠黏膜炎无效&
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#其应用缺乏确切的理

论依据#难以指导临床)本研究结果显示!与对照组相比#益生

菌能提高化疗后大鼠小肠蔗糖酶活性#保护肠的分泌*吸收功

能(降低空肠
63@

活性#增强黏膜抗氧化能力#避免超氧化物

和氧自由基对组织造成损害#虽然益生菌对回肠
63@

活性影

响差异无统计学意义#但亚组分析发现高剂量益生菌对回肠

63@

活性仍有较明显的降低作用#然而因高剂量组纳入文献

过少#须注意结果受到机遇影响的可能(同时高剂量益生菌表

现出有减轻小肠组织学损伤的效果#但仍应注意#受纳入研究

发表偏倚等因素的影响#益生菌对化疗所致小肠黏膜炎疗效可

能被高估)
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本研究的局限性及对未来研究的启示
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%本研究所检

文献仅限于中文和英文#可能因漏检其他语种文献造成偏倚(

纳入的研究均未提及随机序列产生*分配隐藏方式#不确定是

否对实施者*动物饲养者施盲#可能存在选择性偏倚和实施偏

倚($

!

%部分结果异质性较大#可能与研究组间益生菌菌株不

同*造模方式各异有关($

)

%虽然有研究指出灭活益生菌*益生

菌成分及其分泌的物质都具有一定生理功能#
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'认为益生菌上清液对肠黏膜有保护作用#但由于目前国

际对益生菌的定义及预先制订的纳入排除标准限制#未将以上

成分纳入研究(吴英韬等&

#2

'将小肠绒毛高度*腺窝深度作为评

价组织损伤的结局指标#也未能纳入#故最终纳入文献较少#一

定程度上限制了研究的适用性)$

1

%本研究纳入的益生菌种类

较少#且益生菌菌株不同#其微生物学特点各异#不可避免存在

疗效偏差#因此本
67G=

分析的结论未必适用于所有的益生菌)

由此提示#未来需进一步开展大样本设计严密的随机对照

实验研究$包括随机化分组*盲法干预*盲法结局评估*设置多

个益生菌剂量组等%#以获得高质量证据#从而更加准确地分析

益生菌对化疗所致小肠黏膜炎疗效#为临床提供参考)
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