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摘  要 

目的：通过Meta分析的方式评估服用益生菌是否对乳腺癌有积极影响。方法：荟萃分析遵循PRISMA声
明的标准，检索中英文数据库，涉及以下数据库：PubMed、Embase、Cochrane Library、中国知网数

据库(CNKI)、万方数据库和中文科技期刊(维普网)数据库等。检索时间自建库至2024年6月。收集所有

评估乳腺癌患者中益生菌干预的随机对照实验，提取相关数据，进行荟萃分析。结果：最终19项干预研

究被纳入荟萃分析，共1041例患者。结果显示：与对照组相比乳腺癌患者服用益生菌后在化疗后腹泻(OR 
= 0.16; 95% CI: 0.07~0.38, P < 0.0001)、完全缓解率(OR= 2.77; 95% CI: 1.25~6.13; P = 0.01)、CD4+ T
淋巴细胞水平(MD = 2.42; 95% CI: 1.58~3.25; P < 0.00001)、CD8+ T淋巴细胞水平(MD= −1.42; 95% CI: 
−2.33~−0.51; P = 0.002)等方面的差异具有统计学意义。但是两组患者在体质指数、肿瘤坏死因子-α的
差异上没有统计学意义(P > 0.05)。结论：服用益生菌对乳腺癌患者的病情及预后有积极的影响。 
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Abstract 
Objective: By means of meta-analysis to assess whether taking probiotics has a positive effect on 
breast cancer. Method: The meta-analysis followed the criteria stated by PRISMA and searched data-
bases in both Chinese and English, including PubMed, Embase, Cochrane Library, China National 
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Knowledge Infrastructure (CNKI), Wanfang Database, and Chinese Science and Technology Journal 
(VIP) Database. The search covered records from the inception of these databases up to June 2024. 
Collect all randomized controlled trials evaluating probiotic intervention in breast cancer patients, 
extract relevant data, and conduct a meta-analysis. Results: A total of 19 intervention studies involv-
ing 1041 patients were included in the meta-analysis. The results indicated that, compared to the con-
trol group, breast cancer patients who used probiotics exhibited statistically significant differences in 
several outcomes following chemotherapy: the incidence of diarrhea (OR = 0.16; 95% CI: 0.07 to 0.38; 
P < 0.0001), complete resolution rate (OR = 2.77; 95% CI: 1.25 to 6.13; P = 0.01), CD4+ T lymphocyte 
levels (MD= 2.42; 95% CI: 1.58 to 3.25; P < 0.00001), and CD8+ T lymphocyte levels (MD= −1.42; 95% 
CI: −2.33 to −0.51; P = 0.002). However, there were no statistically significant differences between the 
two groups in terms of body mass index, tumor necrosis factor-α (P > 0.05). Conclusions: The intake 
of probiotics has a positive influence on the condition and prognosis of breast cancer patients. 
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1. 引言 

根据国际癌症研究中心(IARC)最新统计数据，乳腺癌占全球癌症病例数的 11.6%，是女性最常见的

恶性肿瘤[1]。尽管乳腺癌的治疗方式诸多，但临床疗效仍有不尽人意之处。 
益生菌与乳腺癌之间的关系是近年来研究的热点。多项研究表明，益生菌可能对乳腺癌的治疗和预

防有积极作用。目前研究发现肠道菌群与乳腺癌的发生及治疗密切相关，维持肠道菌群的稳态对于肿瘤

治疗至关重要。宿主微生物群作为机体重要的组成部分，近年来被认为是调节肿瘤易感性和疾病进展的

重要媒介，且发现益生菌对乳腺癌发生有一定的抑制作用[2]-[5]。胃肠道是微生物栖息的最主要场所，乳

腺组织也具有其独特的、多样化的微生物谱，对乳腺疾病的发生具有重要意义[6]。 
益生菌作为一种潜在的辅助治疗手段，可能通过平衡肠道菌群和免疫调节，有助于改善乳腺癌的预

后。目前无相关研究报道。益生菌的辅助作用及益生菌与现有治疗的交互作用存在着争议。本研究旨在

进一步探讨服用益生菌是否对乳腺癌有积极影响，评估不同种类和组合的益生菌对乳腺癌患者的影响，

分析益生菌多药组合相对于单一益生菌在乳腺癌中的差异。 

2. 材料和方法 

2.1. 文献检索 

本系统综述和荟萃分析遵循 PRISMA 声明的标准[7]。英文关键词为：“breast neoplasms”、“probiotics”
等，中文关键词为“乳腺肿瘤或乳腺癌”、“益生菌或益生元或胃肠道微生物或乳酸杆菌或大肠杆菌或

双歧杆菌”等。文献检索涉及三个数据库：PubMed、Embase、Cochrane Library、中国知网数据库(CNKI)、
万方数据库和中文科技期刊(维普网)数据库。检索时间自建库至 2024 年 6 月。 

2.2. 文献纳入排除标准 

研究纳入和排除标准基于 PICOs 框架(即人群、干预、对照和结果) [8]。仅纳入评估乳腺癌患者中
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益生菌干预的随机对照试验，以安慰剂或空白组为对照组。包括以英语和中文发表的研究。排除标准：

体外实验或动物实验、综述文章、会议摘要、信件、社论、评论、建议和指南，以及未经同行评审的

研究。 

2.3. 文献收集和数据提取 

初筛过程中，两位作者独立评估了每篇研究，以决定是否纳入系统评价。对于纳入标准的分歧，通

过小组讨论和达成共识解决。为提取数据，获取了所有相关研究的全文文档，并详细检查了正文、表格

及图表中的信息。使用 R 语言中“robvis”包和“ggplot2”包绘制了偏倚风险图并评估了干预研究中的偏

倚风险(ROB)。该工具评估了以下领域的偏倚：随机化过程中的偏倚；干预偏差；结果数据缺失带来的偏

倚；结果测量中的偏倚；以及结果选择报告中的偏倚。在纳入文献中提取了以下变量：1) 作者、出版年

份、研究类型、参与者数量和年龄范围、益生菌干预方案(包括剂量及治疗时间)和研究所在国家；2) 患
者人口统计数据、人体测量指标如体重、体质指数 BMI、腰围等)及乳腺癌的分期和激素状态等特征；3) 
相关特征/结果，包括代谢物、细胞因子(血清和尿液中测量)、CRP 和高敏 C 反应蛋白(hs-CRP)的变化；

4) 微生物多样性。并按益生菌类型(如仅乳酸杆菌或含/不含益生元的益生菌组合)及摄入持续时间进行亚

组分析。 

2.4. 统计学方法 

文献管理使用 NoteExpress3.2 软件，文献数据收集提取采用 Excel 2003 软件。采用 R 语言进行 Meta
分析，用 Q 检验(P 值)对提取的数据进行异质性分析，同时结合 I2值来评估异质性大小[9]。若 P > 0.10 或

I2 ≤ 50%表明无异质性，采用固定效应模型(fixed effects model, FEM)分析；反之表明存在异质性，则采用

随机效应模型(random effects model, REM)分析。采用比值比(odds ratio, OR)及其 95%可信区间(confidence 
interval, CI)描述数据合并分析结果，并绘制森林图。运用敏感性分析检测 meta 分析结果的稳定性，同时

采用漏斗图对发表偏倚进行评价。检验水准 α = 0.05 (双侧)。 

3. 结果 

3.1. 研究选择 

在检索到的 1073 篇文章中，英文 662 篇，中文 411 篇，筛选前删除了 197 篇重复文章。在审查了剩

余 876 项研究的标题和摘要后，排除了 816 篇论文，检索了剩余的 60 篇文章进行全文筛选，并评估了它

们是否适合进行荟萃分析。其中，有 41 篇出版物被排除；两篇研究非乳腺癌患者，一篇是体外研究，36
篇是方案论文，2 篇非同行评审文章。最后，从 2003 年至 2024 年的研究期间招募了 1041 人的 19 项干

预研究[10]-[28]被纳入系统评价和荟萃分析。 

3.2. 研究特征 

纳入的 19 项研究发表于 2004 年至 2024 年之间，涉及六个不同的国家(奥地利、比利时/德国、中国、

伊朗和美国)。确定了 14 项试验：一项随机交叉试验和 13 项随机对照试验，其中参与者被随机分配到对

照组、安慰剂组或干预组以减少分配偏差。所有研究的参与者年龄从 18 岁到 89 岁不等。研究检查了各

种益生菌方案：在乳腺癌患者中，单独使用乳酸杆菌(Lacto)；乳酸杆菌与双歧杆菌组(ProLB)；乳酸杆菌、

双歧杆菌联合链球菌的益生菌组(ProLBS)；乳酸杆菌、双歧杆菌联合肠球菌的益生菌组(ProLBE)；双歧杆

菌四联活菌片(包括婴儿双歧杆菌、嗜酸乳杆菌、粪肠球菌、蜡样芽孢杆菌)。益生元方案：ProLB + 低聚

果糖(FOS)、ProLBS + 低聚果糖(FOS)。给药剂量各不相同。治疗时间为 2~24 周(见表 1)。 
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Table 1. Characteristics of included studies 
表 1. 纳入文献的研究特征 

Study 
Number 

First Author, 
Year 
(Reference) 

Country Study Type Participant 
Numbers 
(n) 

Age 
Range 
(Years) 

Probiotic 
Regimen 

Dose Duration 

1 Nettleton, 
2004 [10] 

USA Randomized 
crossover trial 

40 36~72 ProLB + FOS 3 capsules (109 CFU)/15~30 mg 
FOS before breakfast 

6 weeks 

2 Nettleton, 
2005 [11] 

USA Randomized 
crossover trial 

40 36~73 ProLB + FOS 4 capsules (109 CFU)/15~30 mg 
FOS before breakfast 

7 weeks 

3 Nettleton, 
2005 [12] 

USA Randomized 
crossover trial 

40 36~74 ProLB + FOS 5 capsules (109 CFU)/15~30 mg 
FOS before breakfast 

8 weeks 

4 Donders, 
2015 [13] 

Belgium/
Germany 

Randomized trial 16 52~63 Lacto + ultra-
low dose 0.03 
mg estriol (E3) 

1 tablet (Gynoflor®) daily 
followed by maintenance 
therapy for 8 weeks 

4 weeks 

5 Marschalek, 
2017 [14] 

Austria Randomized placebo-
controlled trial 

22 18~45* Lacto 1 capsule (2.5 × 109 CFU) daily, 
twice/day 

2 weeks 

6 Vafa, 2020 
[15] 

Iran Parallel, randomized, 
placebo-controlled 
trial 

135 50~57 ProLBS + FOS 1 capsule (109 CFU)/38.5 mg 
FOS daily 

10 weeks 

7 Vafa, 2022 
[16] 

Iran Randomized clinical 
trial 

88 35~73 ProLBS + FOS 1 capsule (109 CFU)/38.5 mg 
FOS daily 

10 weeks 

8 Totmaj, 
2020 [17] 

Iran Randomized placebo-
controlled trial 

88 35~74 ProLBS + FOS 2 capsule (109 CFU)/38.5 mg 
FOS daily 

11 weeks 

9 Pellegrini, 
2020 [18] 

Iran Randomized open-
label trial 

34 <70* ProLB 1 sachet (4 × 109 CFU) daily 2 months 

10 Lahiji, 
2021a [19] 

Iran Randomized placebo-
controlled 

76 50~75 ProLBS + FOS 1 capsule (109 CFU)/38.5 mg 
FOS daily 

8 weeks 

11 Lahiji, 
2021b [20] 

Iran Randomized placebo-
controlled trial 

76 50~76 ProLBS + FOS 2 capsule (109 CFU)/38.5 mg 
FOS daily 

9 weeks 

12 Juan, 2022 
[21] 

China Randomized placebo-
controlled trial 

160 28~63 ProLBE 3 capsules (0.84 g) per time, 
twice/day 

3 weeks 

13 Juan, 2021 
[22] 

China Randomized placebo-
controlled trial 

100 28~64 ProLBE 4 capsules (0.84 g) per time, 
twice/day 

4 weeks 

14 Duygu, 2023 
[23] 

USA Randomized clinical 
trial 

86 20~89 tablets, yogurt, 
drinks, and 
other products 

NA NA 

15 瞿丛新，
2016 [24] 

中国 Randomized clinical 
trial 

128 <80* ProLBE 210 mg/粒，口服，630 mg，2
次/ｄ 

1 周 

16 罗秀，2022 
[25] 

中国 Randomized clinical 
trial 

86 40~64 双歧杆菌四联

活菌片 
1．5 g/次，3 次/d 13 周 

17 温钦生，
2023 [26] 

中国 Randomized clinical 
trial 

100 45~79 双歧杆菌四联

活菌片 
3 片/次，2 次/d 12 周 

18 陆琼，2023 
[27] 

中国 Randomized clinical 
trial 

40 31~79 ProLBE 0.21 g/粒，0.63 g/次，3 次/d 24 周 

19 季红敏，
2024 [28] 

中国 Randomized clinical 
trial 

30 ≥18* ProLBE 每片 0.5 g，每次 4 片，3 次/d 4 周 

缩写：Lacto，单独的乳杆菌；ProLB，包含乳杆菌和双歧杆菌的益生菌；ProLBS，包含乳杆菌、双歧杆菌和链球菌的益生菌；

ProLBE，包含乳杆菌、双歧杆菌和肠球菌的益生菌；FOS，低聚果糖。*仅提供纳入标准。 
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3.3. 人口统计特征 

总共有 1041 名参与者参与了本研究；50.5%被分配到干预组(益生菌和/或益生元)，43.4%被分配到安

慰剂组，6.1%被分配到对照组。接受干预、安慰剂和对照组的参与者的平均年龄分别为 55.06 岁(SD = 
6.76)、55.01 岁(SD = 7.23)和 53.24 岁(SD = 3.55)。总共有 373 名研究参与者(65%)的 BMI ≥ 25。其中包括

63%的益生菌组参与者、58%的安慰剂组参与者以及所有已确定的对照对象。审查对象为 I 期至 III 期乳

腺癌患者，这些患者癌症仍在发生或患者已康复，其中 II 期病例的占比较高。每项研究中四分之三的参

与者为 ER 阳性，超过三分之二的病例为 PR 阳性，超过 68%的病例为 HER2 阴性。在各个研究地区中，

中国占干预组和安慰剂组参与者的一半左右(见表 2)。 
 

Table 2. Table of demographic characteristics  
表 2. 人口统计特征表格 

特征 干预组 安慰剂组 空白组 

总数，n (占总数的百分比) 526 452 63 

年龄，平均值(±SD) 55.06 (6.76) 55.01 (7.23) 53.24 (3.55) 

体质指数(公斤/米 2)    

<25 96 80 0 

≥25 183 127 63 

未知 11 11 0 

乳腺癌分期    

I 期 116 47 27 

II 期 175 126 73 

III 期 80 59 32 

IV 期 8 7  

ER 状态    

阴性 72 71 28 

阳性 23 22 10 

PR 状态    

阴性 70 59 28 

阳性 25 30 13 

HER2 状态    

阴性 34 38 6 

阳性 141 135 13 

国家    

美国 82 44 0 

比利时/德国 16 0 0 

奥地利 11 11 0 

伊朗 143 127 63 

中国 274 270 0 
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3.4. 偏移风险 

纳入的 19 项研究中，有三项研究[20]-[22]被确定为总体 ROB 较高，七项研究被解释为存在一些问

题，九项研究被确定为所有领域的 ROB 均较低(见图 1A)，19 项纳入研究的偏倚风险(ROB)总体总结见下

图 1B。 
 

 
Figure 1. Risk of Bias (ROB) analysis 
图 1. 偏倚风险(ROB)分析 

3.5. 体质指数 

在七项研究中，对益生菌和安慰剂治疗之前和之后的体质指数(BMI)进行了评估[15] [17] [18] [20] [22] 
[24] [28] (见图 2)。总体而言，荟萃分析显示，与安慰剂相比，益生菌降低了乳腺癌患者和幸存者的 BMI 
(MD = −0.02; 95% CI: −0.50~0.46; P = 0.94)。但这种差异并不具有统计学意义。 

 

 
Figure 2. Meta-analysis of probiotics on BMI 
图 2. 益生菌对 BMI 的荟萃分析 
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3.6. 肿瘤坏死因子-α 

三项研究[17] [20] [27]对肿瘤坏死因子-α (TNF-α)的荟萃分析显示，使用益生菌可降低乳腺癌患者的

TNF-α (MD = −7.35; 95% CI: −19.27~4.57; P < 0.23)；使用 ProLBS + FOS 干预后，病情有显著改善(MD = 
−15.06; 95% CI: −23.20~−6.91; P < 0.01)；使用 ProLBE 干预后，病情有所改善(MD = −7.35; 95% 
CI:−19.27~−4.57; P < 0.01)；总体分析由于异质性较高，效应值无统计学意义，而 ProLBS + FOS 亚组的

效应显著。这可能表明总体分析被高异质性研究的差异掩盖，而分组后，ProLBS + FOS 亚组中干预的一

致性和效果得以体现。参见图 3。 
 

 
Figure 3. Meta-analysis of tumor necrosis factor-α 
图 3. 肿瘤坏死因子-α 的荟萃分析 

3.7. 化疗后腹泻 

两项研究[24]-[27]对化疗后腹泻情况进行的荟萃分析中，表明益生菌干预能够降低患者的腹泻发生

情况(OR= 0.16; 95% CI: 0.07~0.38; P < 0.0001)，其差异具有统计学意义(见图 4)。 
 

 
Figure 4. Meta-analysis of diarrhea after chemotherapy 
图 4. 化疗后腹泻的荟萃分析 

3.8. 完全缓解率 

在对乳腺癌患者的临床疗效–完全缓解率的情况进行的荟萃分析中，两项研究[26] [27]表明使用

https://doi.org/10.12677/jcpm.2025.41098


王美玲 等 
 

 

DOI: 10.12677/jcpm.2025.41098 693 临床个性化医学 
 

益生菌能够显著改善患者的临床疗效(OR = 2.77; 95% CI: 1.25~6.13; P = 0.01)，其差异具有统计学意

义(见图 5)。 
 

 
Figure 5. Meta-analysis of complete remission rates 
图 5. 完全缓解率的荟萃分析 

3.9. CD4+ T 淋巴细胞水平 

在对乳腺癌患者的 CD4+ T 淋巴细胞水平的情况进行的荟萃分析中，两项研究[25]-[27]表明使用益生

菌能够显著增加患者的 CD4+ T 淋巴细胞水平(MD = 2.42; 95% CI: 1.58~3.25; P < 0.00001)，其差异具有统

计学意义(见图 6)。 
 

 
Figure 6. Meta-analysis of CD4+ T lymphocyte levels 
图 6. CD4+ T 淋巴细胞水平的荟萃分析 

3.10. CD8+ T 淋巴细胞水平 

在对乳腺癌患者的 CD8+ T 淋巴细胞水平的情况进行的荟萃分析中，两项研究[25]-[27]表明使用益生

菌能够显著降低患者 CD8+ T 淋巴细胞细胞的水平(MD = −1.42; 95% CI: −2.33~−0.51; P = 0.002)，其差异

具有统计学意义(见图 7)。 
 

 
Figure 7. Meta-analysis of CD8+ T lymphocyte levels 
图 7. CD8+ T 淋巴细胞水平的荟萃分析 

3.11. 发表偏移风险 

对包含以上结局指标的 14 项试验进行发表偏移评估，漏斗图显示，图形左右分布大致对称，表明可

能不存在发表偏移。见图 8。 
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Figure 8. Funnel plot of publication bias 
图 8. 发表偏移漏斗图 

4. 讨论 

虽然乳腺癌作为女性最常见的恶性肿瘤之一，但仅有少部分患者具有遗传易感性或暴露于已知环境

风险因素，如激素暴露；半数以上乳腺癌患者的病因目前尚不明确[29]。因此在现有的治疗基础上改善患

者病情及预后也具有重要意义。多项研究发现，益生菌与乳腺癌的发生发展有着紧密联系。 
荟萃分析表明，服用益生菌能够降低患者化疗后腹泻发生情况。益生菌可定植于肠道黏膜，形成生

物屏障，调节胃肠道生态；当肠道微生物群失衡时，炎症因子升高，而增加益生菌的摄入，可起到促进

肠道微生物群平衡的作用，对炎症因子起到显著的抑制作用，改善肠道炎症反应[30]。这对于乳腺癌患者

在接受化疗药物时的响应具有积极影响，同时对肠道健康起到保护作用，有助于减少药物引起的腹泻情

况。本研究结果支持了这一观点。 
机体的免疫细胞在正常情况下处于动态平衡状态，有研究表明，机体的免疫功能与患癌风险呈负相

关[31]。T 淋巴细胞作为机体发挥免疫作用的重要细胞成分，其中 CD4+、CD8+ T 细胞是机体免疫系统中

重要成员[32]，参与机体的免疫调节的同时还参与机体的免疫应答反应，其细胞组成的数量更是反映了免

疫现状[33]。当机体肿瘤发生时，其分泌某些大量免疫抑制因子，导致机体的免疫功能及平衡遭到破坏，

诱发 CD8+ T 细胞的产生，并反馈性抑制 CD4+ T 细胞的成熟及产生，从而产生乳腺癌患者外周血 CD4+ T
细胞数量的减少及 CD8+ T 细胞绝对数值的增加，打破了 T 淋巴细胞亚群的动态平衡，机体免疫功能紊

乱，导致肿瘤进一步发生及发展[34]。本研究发现，通过益生菌干预，可以显著增加患者体内的 CD4+ T
细胞水平，同时减少 CD8+ T 细胞水平。血液循环中的更多 T 巴细胞被激活，激活后的 T 淋巴细胞可向

肿瘤组织周围进行迁移和浸润，从而增加 T 淋巴细胞杀伤肿瘤细胞的作用，提高抗肿瘤效果，延长患者

生存时间[35]。 
本研究发现，服用益生菌能够显著改善患者临床疗效–完全缓解率的发生情况。益生菌通过调节乳
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腺癌患者的胃肠道生态，改善患者化疗后腹泻情况，从而提高患者对药物的耐受性，提高治疗效果。同

时益生菌能够通过增强患者免疫功能，提高患者本身抗肿瘤能力，提升机体的免疫抵抗。因此，益生菌

通过多种机制有效提高乳腺癌患者的完全缓解率。 
有研究发现，乳腺癌患者的 TNF-α 组织水平升高与较高级别的肿瘤、转移风险增加、治疗效果不佳

以及疾病恢复机会低有关[36] [37]。如乳酸杆菌、双歧杆菌和链球菌等益生菌被认为能通过靶向抑制关键

细胞促炎信号通路的活性，从而抑制多种上皮细胞类型中 TNF-α 的转录和释放[38]。在 ProLBS + FOS 亚

组中，能够明显降低患者 TNF-α 水平。考虑到 TNF-α 的重要作用，使用益生菌似乎是有道理的，以减轻

癌症的严重性和/或症状，并为乳腺癌患者提供预后改善。与对照组相比，益生菌干预后未能显著改变患

者 BMI，这一发现未能支持益生菌可能有助于减轻肥胖和血脂异常的观点[39]。原因可能在于研究间干

预措施不同，导致总体结果偏差，也可能与益生菌的剂量及服用时间不同相关。 
值得注意的是，本研究仍存在一些局限性：1) 样本量仍较小，结果易发生偏移。2) 研究主要关注短

期内益生菌的效果，长期效果和安全性仍需进一步研究。3) 关于哪种益生菌或哪种益生菌组合更有效、

有效剂量等方面需进一步探讨。 

5. 结论 

综上所述，本研究发现：1) 益生菌/益生元干预措施能够改善化疗后腹泻发生情况，改善患者生活质量。

2) 益生菌能够通过调节 CD4+、CD8+ T 细胞水平，增强患者机体免疫功能，提高患者自身抗肿瘤能力。

3) 服用益生菌通过以上机制改善患者疾病完全缓解率，改善患者预后及延长患者生存期。 
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