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摘  要 

目的：通过系统评价分析肠道菌群的调节对人结直肠癌(CRC)奥沙利铂化疗的毒性改善作用。为奥沙利铂

在临床应用提供循证证据。方法：系统检索中英文数据库(CNKI、Wanfang、PubMed、维普、Cochrane 
Library、Web of Science和Embase等)，筛选评估肠道菌群干预对奥沙利铂毒性作用的随机对照试验

(RCT)，文献检索自建库终止于2025-03-01。本文利用Stata/MP 16.0软件进行Meta分析。结果：纳入

10篇国内RCT，共计844名患者，实验组421例，对照组423例。Meta分析显示：腹泻、腹部膨胀、恶心

呕吐、临床疗效、神经毒素的指标分别为[RR = 0.332, (95% CI: 0.214~0.517), Z = −4.895, P = 0.000]、
[RR = 0.429, (95% CI: 0.255~0.720), Z = −3.205, P = 0.001]、[RR = 0.638, (95% CI: 0.504~0.808), Z = 
−3.737, P = 0.000]、[RR = 1.476, (95% CI: 1.161~1.875), Z = 3.184, P = 0.001]、[RR = 0.419, (95% CI: 
0.233~0.754), Z = −2.902, P = 0.004]；微生态制剂可以降低CA199数量(WMD: −6.961, P = 0.021)、D-
乳酸含量(WMD: −3.88, P < 0.05)，升高CRC化疗患者的乳酸杆菌水平(WMD: 0.993, P = 0.005)、降低大

肠杆菌水平(WMD: −0.840, P = 0.003)。结论：我国结直肠癌奥沙利铂化疗患者，化疗期间使用肠道菌群

调控可以减少患者化疗药物所致的部分不良反应，预防肠道微生态系统失衡，增强患者的免疫力，改善

患者化疗期间的生活质量。 
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Abstract 
Objective: To conduct a systematic review and analysis to evaluate the effect of intestinal microbi-
ota regulation on the improvement of the toxicity of oxaliplatin chemotherapy in patients with col-
orectal cancer (CRC). To provide evidence-based evidence for the clinical application of oxaliplatin. 
Methods: Systematic searches were conducted in Chinese and English databases (CNKI, Wanfang, 
PubMed, VIP, Cochrane Library, Web of Science, and Embase, etc.). Randomized controlled trials 
(RCTs) evaluating the effect of intestinal microbiota intervention on the toxicity of oxaliplatin were 
screened. The literature search was terminated on March 1, 2025. This study used Stata/MP 16.0 
software for Meta-analysis. Results: Ten domestic RCTs were included, involving a total of 844 pa-
tients. There were 421 cases in the experimental group and 423 cases in the control group. The 
Meta-analysis showed: the indicators of diarrhea, abdominal distension, nausea and vomiting, clin-
ical efficacy, and neurotoxin were [RR = 0.332, (95% CI: 0.214~0.517), Z = −4.895, P = 0.000], [RR = 
0.429, (95% CI: 0.255~0.720), Z = −3.205, P = 0.001], [RR = 0.638, (95% CI: 0.504~0.808), Z = −3.737, 
P = 0.000], [RR = 1.476, (95% CI: 1.161~1.875), Z = 3.184, P = 0.001], [RR = 0.419, (95% CI: 
0.233~0.754), Z = −2.902, P = 0.004]; Microbial preparations can reduce the number of CA199 (WMD: 
−6.961, P = 0.021), D-lactic acid content (WMD: −3.88, P < 0.05), increase the level of Lactobacillus 
in CRC chemotherapy patients (WMD: 0.993, P = 0.005), and reduce the level of Escherichia coli 
(WMD: −0.840, P = 0.003). Conclusion: For patients with colorectal cancer undergoing oxaliplatin 
chemotherapy in China, using intestinal microbiota regulation during chemotherapy can reduce 
some adverse reactions caused by chemotherapy drugs, prevent imbalance of intestinal microeco-
system, enhance the immunity of patients, and improve the quality of life of patients during chem-
otherapy. 
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1. 引言 

结直肠癌(colorectal cancer, CRC)是目前全球第三大常见恶性肿瘤，其发病率和死亡率居高不下，2022
年全球癌症数据统计，结直肠癌新发病例 192.6 万例，死亡病例 90.4 万例[1]。尽管早期筛查和综合治疗

策略的进步显著改善了患者预后，但晚期或转移性 CRC (mCRC)的 5 年生存率仍不足 15% [2]。以奥沙利

铂(oxaliplatin)为核心的化疗方案(如 FOLFOX、CAPOX)作为 CRC 治疗的基石药物，显著延长了患者的无

进展生存期(PFS)与总生存期(OS)，尤其在新辅助治疗、辅助治疗及转移性一线治疗中占据重要地位[3]。
然而，奥沙利铂的临床应用仍面临多重挑战：奥沙利铂属于第三代，与卡铂、顺铂无交叉耐药，临床应
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用较多，且其血液、肾脏、胃肠道毒性已显著下降，但伴有明显的神经毒性。其不良反应主要表现为：白

细胞/血小板减少、消化道反应、骨髓抑制；奥沙利铂的不良反应风险较高，临床应加以重视，注意预防

不良反应[4]。 
近年来，肠道菌群(gut microbiota)在肿瘤发生、发展及治疗中的作用备受关注。肠道菌群通过其代谢

产物(如短链脂肪酸)、免疫调节[5]及肠屏障功能，与宿主形成复杂的共生关系。多项研究揭示，肠道菌群

失衡(dysbiosis)可能加剧化疗毒性：致病菌(如具核梭杆菌 Fusobacterium nucleatum)通过激活 TLR4/NF-κB
通路促进炎症因子释放，加重黏膜损伤及神经炎症[6]。此外，菌群移植(fecal microbiota transplantation, FMT)
在动物模型中显示出通过重塑肠道微生态增强化疗耐受性的潜力[7]。一些益生菌不仅可以帮助增强抗癌

治疗剂的作用，而且还可以减轻传统癌症治疗引起的副作用[8]，亦有研究报道这些益生菌也有可能充当

机会性病原体，这些病原体可以轻松地穿透肠道肿瘤后的肠道屏障和免疫环境[9]。这种差异可能与菌种

选择、干预时机及宿主菌群基线特征密切相关，亟待系统性评价。 
因此，本文通过 Meta 分析方法系统评估肠道菌群调控对奥沙利铂化疗毒性的改善作用，以期为临床

实践提供依据。 

2. 资料和方法  

2.1. 检索策略  

系统检索中英文数据库(CNKI、Wanfang、PubMed、维普、Cochrane library、Web of Science 和 Embase
等)的文献资料，纳入探讨肠道菌群调控与奥沙利铂化疗毒性关系的随机对照试验(RCT)，文献检索自建

库起终止于 2025 年 3 月 1 日。中文的检索词包括“大肠癌”、“结直肠癌”、“结肠癌”、“直肠癌”、

“肠道菌群”、“益生元”、“肠道微生物群”等。英文检索词包括 chemotherapy、colorectal cancer、
colon cancer、rectal cancer、intestinal flora、gastrointestinal microbiome、gut microbiota、probiotics、oxaliplatin 
toxicity、drug-related side effects、adverse reactions 等，检索流程采取主题词和自由词结合的方法。 

2.2. 文献纳入与排除标准  

研究筛选标准：(1) 研究类型为 RCT 研究；(2) 研究对象为接受含奥沙利铂方案的 CRC 术后患者，

分期为 I-IV 期；(3) 干预措施为益生菌、益生元或粪菌移植；(4) 结局指标包括临床疗效、神经毒性、消

化道毒性(恶心/呕吐、腹泻、腹痛、腹胀、食欲减退)，肠道菌群(乳酸杆菌、双歧杆菌、大肠杆菌、粪肠

球菌)水平、肿瘤标志物(CEA, CA199)、肠道屏障功能(二胺氧化酶、D-乳酸、内毒素)炎症因子 C 反应蛋

白(CRP)、白细胞介素-6 (IL-6)、肿瘤坏死因子-α (TNF-α)，至少纳入一项奥沙利铂相关毒性数据；(5) 原
始文献为公开发表的中英文文献，发表时间截止 2025-03-01。 

排除标准：(1) 不同数据库检索的相同文献；(2) 干预措施差异的，非结直肠癌人群、未明确区分奥

沙利铂与其他化疗药物的毒性数据；(3) 非 RCT 研究；(4) 数据不符导致无法匹配的文献。删除以上标

准，并根据 Lichtenstein 等的标准对所检索的 844 篇文献进行筛选和质量评价，剔除不满足要求的文献。  

2.3. 数据提取和文献质量评价  

在获取不同的文献资料后进行 Excel 表格录制，由 2 名文章相关人员分别独立编制和完成，并相互

进行交叉查对，意见不统一由第 3 名研究者决定。提取的具体资料包括：(1) 基本情况：作者、年份； (2) 
干预措施；(3) 样本量；(4) 结局指标：临床疗效、神经毒性、消化道毒性(恶心呕吐、腹泻、腹胀)，肠道

菌群(乳酸杆菌、大肠杆菌)水平、肿瘤标志物(CA199)、肠道屏障功能(D-乳酸)。通过 Cochrane 手册中标

准化的随机对照试验中偏倚风险评价工具来考核与评价各个 RCT 相关文献质量[10]，评价内容主要包括：
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(1) 试验方法是否随机；(2) 分类方式是否被分配或隐藏；(3) 是否盲法及盲法的种类；(4) 其他的偏倚。

利用 graph prism 制作筛选流程图。 

2.4. 统计学分析  

数据分析在 Stata/MP 16.0 中完成。连续性变量以加权均数差(WMD)和 95%可信区间(CI)表示，分类

变量以相对危险度(RR)和 95%可信区间(CI)表示。基于 Q 检验结果判定异质性：显著异质性(P < 0.1, I2 ≥ 
50%)时采用随机效应模型；无异质性(P > 0.1, I2 < 50%)时采用固定效应模型。采用漏斗图评估纳入文献

发表偏倚。 

3. 结果 

3.1. 检验结果 

纳入 10 篇国内外 RCT [11]-[20]，共计 844 名患者，实验组 421 例，对照组 423 例。文献筛选见图

1，纳入研究的基本情况见表 1。 
 

 
Figure 1. Process of literature screening 
图 1. 文献筛选流程 
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Table 1. Presents the basic information of the studies included in the research 
表 1. 纳入研究的基本情况 

作者和年份 
观察组 对照组 

结局指标 
样本量 性别(男/女) 治疗方案 样本量 性别(男/女) 治疗方案 

Huang, F 2023 [11] 50 24/26 益生菌片 + XELOX 50 29/21 安慰剂 + XELOX ③ 

陈炜 2021 [12] 23 未区分 双歧杆菌三联活菌 + 
CapeOX 24 未区分 CapeOX ③④ 

桂冠 2021 [13] 30 18/12 粪菌移植 + FOLFIRI 32 20/12 FOLFIRI ③④⑥ 

刘丹 2019 [14] 47 27/20 双歧杆菌三联活菌 + 
xELOx 46 25/21 xELOx ①④⑤ 

罗晓斌 2022 [15] 50 30/20 
双歧杆菌四联活菌 + 
氟尿嘧啶、奥沙利铂甘

露醇、放疗 
50 29/21 

氟尿嘧啶、奥沙

利铂甘露醇、放

疗 
①④⑥ 

邵云娣 2018 [16] 45 未区分 双歧杆菌四联活菌 + 
mFOLFOX6 45 未区分 mFOLFOX6 ③④ 

王沁 2021 [17] 46 未区分 酪酸梭菌活菌 + FOL-
FOX4 46 未区分 FOLFOX4 ②③④⑥ 

肖双 2022 [18] 30 16/14 双歧杆菌三联活菌 + 
奥沙利铂 30 15/15 奥沙利铂 ④ 

杨洋 2020 [19] 40 未区分 双歧杆菌三联活菌 + 
奥沙利铂 + 卡培他滨 40 未区分 奥沙利铂 + 卡培

他滨 ③⑥ 

杨祎 2022 [20] 60 28/32 双歧杆菌三联活菌 + 
mFOLFOX6 60 31/29 mFOLFOX6 ①②④ 

备注：① 临床疗效，② 神经毒性，③ 消化道毒性，④ 肠道菌群(乳酸杆菌、大肠杆菌)，⑤ CA199，⑥ D-乳酸。 

3.2. 纳入研究的质量评价 

采用 Cochrane 手册的偏倚风险评估工具对纳入文献进行质量评价，通过 RevMan 5.3 软件完成 7 项

核心指标的判定并生成偏倚风险图。见图 2、图 3。 
 

 
Figure 2. Proportion of risk deviation 
图 2. 风险偏差的比例 
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Figure 3. Specific analysis of risk bias 
图 3. 风险偏差的具体分析 

3.3. 各项指标 Meta 分析结果 

3.3.1. 腹泻  
本次研究的 4 篇文献，包含 332 名患者，异质性检验显示研究间同质性良好(I2 = 0%, P = 0.591)，则

选择固定效应进行合并效应量。结果显示：肠道菌群结合化疗的结直肠癌患者腹泻发生率低于单纯化疗

的患者，联合肠道菌群的腹泻发生率是单纯化疗的 0.33 倍(P < 0.05)。见图 4。 
 

 
Figure 4. Forest plot for comparative analysis of diarrhea 
图 4. 腹泻对比分析森林图 

3.3.2. 腹胀  
本次研究的 2 篇文献，包含 180 名患者，异质性检验显示研究间同质性良好(I2 = 0%, P = 0.612) (异

质性不具有统计学意义)，则选择固定效应进行合并效应量。结果显示：肠道菌群结合化疗的结直肠癌患
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者腹部膨胀发生率低于单纯化疗的患者，联合肠道菌群的神经毒素发生率是单纯化疗的 0.43 倍(P < 0.05)。
见图 5。 
 

 
Figure 5. Comparative analysis forest plot of abdominal distension 
图 5. 腹胀对比分析森林图 

3.3.3. 恶心呕吐  
对 5 项研究(424 例患者)的异质性分析表明(I2 = 40%, P = 0.155)，未检测到显著异质性，据此使用固

定效应模型整合效应量。结果显示：肠道菌群结合化疗的结直肠癌患者恶心呕吐发生率低于单纯化疗的

患者，联合肠道菌群的恶心呕吐发生率是单纯化疗的 0.64 倍(P < 0.05)。见图 6。 
 

 
Figure 6. Comparative analysis forest plot of nausea and vomiting 
图 6. 恶心呕吐对比分析森林图 

3.3.4. 临床疗效  
本次研究的 3 篇文献，包含 313 名患者，低异质性证据(I2 = 0%, P = 0.463)。结果显示：肠道菌群结

合化疗的结直肠癌患者临床疗效高于单纯化疗的患者，联合肠道菌群的临床疗效是单纯化疗的 1.48 倍(P 
< 0.05)。见图 7。 

https://doi.org/10.12677/acm.2025.15113358


刘继伟 等 
 

 

DOI: 10.12677/acm.2025.15113358 2363 临床医学进展 
 

 
Figure 7. Forest plot for comparative analysis of clinical efficacy 
图 7. 临床疗效对比分析森林图 

3.3.5. 神经毒素  
本次研究的 2 篇文献，包含 332 名患者，基于低异质性证据(I2 = 0%, P = 0.881) (异质性不具有统计

学意义)。结果显示：肠道菌群结合化疗的结直肠癌患者神经毒素发生率低于单纯化疗的患者，联合肠道

菌群的神经毒素发生率是单纯化疗的 0.42 倍(P < 0.05)。见图 8。 
 

 
Figure 8. Comparative analysis forest plot of neurotoxins 
图 8. 神经毒素对比分析森林图 

3.3.6. CA199  
本次研究的 2 篇文献，两组的 ca199 的基线期差值(效应量)无异质性(I2 = 0.0% < 50%且 Q 检验的 P = 

0.483 > 0.1)，选择固定效应合并基线期的效应量，最终得出合并后的效应量为 0.09 (Z = 0.084, P = 0.933)，
说明两组 ca199 的基线期差异无统计学意义，基线均衡。治疗后，经过异质性检验，I2 = 89.2%，且 Q 检

验 P < 0.1，提示本次研究选择的文献之间存在较强的异质性，选择随机效应进行 Meta 分析。Meta 合并

后的效应量 WMD 为−6.961 (−12.864~−1.058)，且效应量显著(Z = −2.311, P = 0.021 < 0.05)，干预组治疗

后的 CA199 比对照组显著降低 6.96，即干预效果显著。见图 9。 
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Figure 9. Baseline data comparison analysis forest plot for CA199 
图 9. CA199 基线数据对比分析森林图 

3.3.7. D-乳酸  
本次研究的 4 篇文献，两组 D-乳酸基线期效应量无异质性(I2 = 0%, P = 0.738)，采用固定效应模型合

并得效应量−0.03 (Z = −0.156, P = 0.876)，说明两组 D-乳酸的基线期差异无统计学意义，基线均衡。异质

性检验后异质性显著(I2 = 96%, P < 0.1)，故选用随机效应模型进行 Meta 分析。结果显示干预组 D-乳酸水

平显著降低(WMD = −3.88, 95% CI: −5.756~−1.996; Z = −4.040, P < 0.001)，降幅达 3.88 单位(见图 10)。 
 

 
Figure 10. Forest plot for baseline data comparison of D-lactic acid 
图 10. D-乳酸基线数据对比分析森林图 

3.3.8. 乳酸杆菌  
纳入的 6 篇文献中，两组基线期乳酸杆菌的效应量差异无异质性(I2 = 0.0%，Q 检验 P = 0.418)，故采

用固定效应模型合并，结果为 0.03 (Z = 0.938, P = 0.348)，说明两组乳酸杆菌的基线期差异无统计学意义，

基线均衡。干预后效应量分析显示高度异质性(I2 = 99.0%，Q 检验 P < 0.1)，采用随机效应模型合并，效

应量 WMD 为 0.993 (95% CI: 0.298~1.688, Z = 2.800, P = 0.005)。结果表明，干预组治疗后乳酸杆菌水平

显著高于对照组(见图 11)。 
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Figure 11. Baseline data comparison analysis forest plot of lactobacillus 
图 11. 乳酸杆菌基线数据对比分析森林图 

3.3.9. 大肠杆菌  
在本次研究纳入的 6 篇文献中，两组大肠杆菌基线期差值(效应量)的异质性检验结果显示：I2 = 11.2% 

(<50%)且 Q 检验 P 值为 0.344，说明两组大肠杆菌的基线期差异无统计学意义，基线均衡。因此采用固

定效应模型合并基线期效应量，最终得到合并效应量为 0.03 (Z = 1.096, P = 0.273 > 0.05)，差异无统计学

意义。进一步对干预后效应量进行异质性检验发现，I2 = 97.6%且 Q 检验 P 值 < 0.1，表明纳入文献间存

在高度异质性，故选择随机效应模型进行 Meta 分析。合并后的效应量 WMD 为−0.840 (95% CI: 
−1.386~−0.294)，经 Z 检验(Z = −3.015, P = 0.003 < 0.05)显示差异具有统计学意义，说明干预组治疗后大

肠杆菌水平较对照组显著降低 0.840，提示干预措施具有显著效果。相关结果见图 12。 
 

 
Figure 12. Comparative analysis forest plot of Escherichia coli data 
图 12. 大肠杆菌数据对比分析森林图 
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3.3.10. 发表偏倚 
结局变量中乳酸杆菌和大肠杆菌的纳入文献数据较多，选择治疗后大肠杆菌纳入文献数据，通过绘

制漏斗图观察对称性评估发表偏倚大小，结果见图 13。图形呈现不对称性，说明纳入文献之间可能存在

发表偏倚。 
 

 
Figure 13. Comparison analysis funnel chart after treatment with Escherichia coli 
图 13. 大肠杆菌治疗后对比分析漏斗图 

4. 讨论 

近年来，肠道菌群调控在肿瘤治疗中的辅助作用备受关注，尤其在化疗毒性管理领域展现出独特潜

力。在对免疫检查点抑制剂反应中的恢复作用中，微生物群可能涉及癌细胞和免疫细胞，从而为识别这

些药物反应的新生物标志物开辟了道路。揭示特定菌群(如 Akkermansia muciniphila)通过激活免疫应答增

强化疗敏感性，并降低肠道炎症相关毒性[21]。 
本研究通过 Meta 分析系统评估了肠道菌群调控对结直肠癌(CRC)奥沙利铂化疗毒性的改善作用，纳

入 10 项随机对照试验(RCT)共 844 例患者，结果显示：肠道菌群干预可显著降低腹泻(RR = 0.332)、腹胀

(RR = 0.429)、恶心呕吐(RR = 0.638)及神经毒性(RR = 0.419)发生率，同时改善肠道菌群平衡(乳酸杆菌↑、

大肠杆菌↓)和屏障功能(D-乳酸↓)，降低毒性反应可提高患者化疗耐受性，为足剂量治疗创造条件，潜

在延长生存获益。此外，CA199 水平下降(WMD = −6.961)提示菌群干预可能通过抑制肿瘤微环境炎症增

强化疗敏感性，这一发现与“菌群–免疫–化疗”协同机制的研究趋势高度契合[22]。这些发现为肠道菌

群调控的临床应用提供了循证依据，同时也揭示了当前研究的局限性与未来探索方向。 
本研究中多项结局指标存在显著异质性(CA199 治疗后 I2 = 89.2%、D-乳酸 I2 = 96%、乳酸杆菌 I2 = 

99.0%、大肠杆菌 I2 = 97.6%)，其来源可能与以下因素相关：干预措施的异质性：纳入研究的干预方式包

括不同种类的益生菌(双歧杆菌三联/四联活菌、酪酸梭菌活菌等)及粪菌移植，不同益生菌菌株的代谢特

征、定植能力存在差异，粪菌移植的供体菌群组成与益生菌单一菌株/组合也存在本质区别，可能导致效

应量差异。例如，酪酸梭菌可直接产生丁酸，对肠道屏障修复的针对性更强，而双歧杆菌更倾向于通过

调节免疫细胞活性发挥作用。检测方法与时间点差异：不同研究对肿瘤标志物(CA199)、肠道菌群及 D-
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乳酸的检测技术(如菌群检测的测序平台、CA199 的检测试剂盒)和时间点(如化疗周期中的检测节点)未统

一，可能导致数据偏差。例如，部分研究在化疗 2 周期后检测指标，部分在 4 周期后检测，化疗累积毒

性的差异可能影响结果。患者基线特征的潜在差异：尽管纳入标准限定为结直肠癌奥沙利铂化疗患者，

但患者的肿瘤分期(I~IV 期)、术后时间、基础肠道菌群状态、合并用药情况等未被完全均衡，可能导致个

体对干预措施的应答差异。例如，晚期患者的肠道微生态失衡更严重，对菌群调控的应答可能与早期患

者不同。 
本研究存在的偏倚风险对结果可靠性构成一定挑战：发表偏倚：大肠杆菌治疗后的漏斗图呈现不对

称性，提示可能存在发表偏倚。临床研究中阳性结果更易被发表，阴性或中性结果可能被遗漏，这可能

导致本研究高估肠道菌群调控的有益效应，尤其是对肠道菌群指标的改善作用。研究设计偏倚：2 篇纳入

文献分别存在“盲法使用”和“选择偏倚”高风险。盲法缺失可能导致研究者或患者主观上低估不良反

应发生率(如腹泻、腹胀等主观症状)，产生绩效偏倚；随机序列生成或分配隐藏不明确则可能导致两组基

线特征失衡，尽管本研究显示主要指标基线均衡，但仍可能对效应量估算产生潜在影响。数据完整性偏

倚：部分研究未详细报告不良反应的严重程度分级(如神经毒性的 1~4 级分布)，仅提供发生率数据，可能

掩盖不同干预措施对重度毒性的改善差异，降低结果的精准性。 
本文筛选的文献由于部分指标因干预方案、检测方法差异可能导致结果不确定性、异质性高；纳入

文献中有两篇文献[11] [19]分别存在“盲法使用”和“选择偏倚”高风险，但整体偏倚风险较低，对 meta
分析结果不会产生影响；因为纳入研究均为中国人群，且样本量较小，可能导致高估效应量。未来研究

可以采用标准化流程，规范化指标来减少异质性，进一步纳入多中心、多组群 RCT 验证普适性。 
综上所述，我国结直肠癌奥沙利铂化疗患者，化疗期间使用肠道菌群调控可以减少患者化疗药物所

致的部分不良反应，预防肠道微生态系统失衡，增强患者的免疫力，改善患者化疗期间的生活质量，未

来可以通过 RCT 对比不同菌株(如双歧杆菌 vs.乳酸杆菌)或干预方式的疗效差异，进一步制定个体化方

案，但本文研究具有局限性，仍需大量的研究来验证。 
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