
!$#"d! ! &’()*(+,-. (./ (.()01,1-2/3*45*16,. 7-18,+()1-297,.("#"$ :-);"$ <-;% 中国医院用药评价与分析!"#"$年第 "$卷第 %期

酪酸梭菌活菌散对大剂量甲氨蝶呤治疗的急性淋巴细胞
白血病患儿免疫功能和化疗相关性腹泻的影响"
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摘!要!目的!探讨酪酸梭菌活菌散对大剂量甲氨蝶呤治疗的急性淋巴细胞白血病患儿免疫功能和化疗相关性腹泻的影响& 方
法!选取 "#$d年 ?月至 "#"$年 ?月河北省儿童医院血液科收治的首次诊断为急性淋巴细胞白血病的患儿 $$A例%将所有患儿随
机分为研究组 =B例和对照组 =B例& 两组患儿入院后均进行常规诱导治疗& 研究组患儿于化疗开始时口服酪酸梭菌活菌散%共
治疗 $A /& 观察两组患儿化疗相关性腹泻的发生率$持续时间和腹泻情况"大便次数$伴随症状等#’并于化疗前后收集患儿的粪
便标本%检测二胺氧化酶"FDG#$内皮素"&M#和F5乳酸水平’分别在化疗前后检测患儿的9FAo$9Fdo水平%计算 9FAoJ9Fdo’检
测患儿治疗前后的免疫球蛋白D"H4D#$免疫球蛋白V"H4V#和免疫球蛋白b"H4b#水平& 结果!研究组患儿的化疗相关性腹泻发
生率明显低于对照组%腹泻持续时间明显短于对照组%同时研究组患儿的整体脱水情况较对照组明显更佳%差异均有统计学意义
"!R#I#=#& 治疗后%两组患儿的FDG$&M及F5乳酸水平较治疗前明显降低%同时研究组患儿较对照组明显更低%差异均有统计
学意义"!R#I#=#& 治疗后%研究组患儿的H4D$H4V和H4b水平%9FAo$9Fdo水平和9FAoJ9Fdo明显升高’对照组患儿的 H4D$H4V
和H4b水平%9FAo$9Fdo水平明显升高%但9FAoJ9Fdo明显降低%与治疗前相比的差异均有统计学意义"!R#I#=#& 治疗后%研究
组患儿的H4D$H4V和H4b水平%9FAo$9Fdo和9FAoJ9Fdo明显高于对照组%差异均有统计学意义"!R#I#=#& 结论!酪酸梭菌活菌
散能够有效降低大剂量甲氨蝶呤治疗的急性淋巴细胞白血病患儿的化疗相关性腹泻发生率%改善患儿肠黏膜屏障功能和机体的
免疫功能%缩短病程%改善患儿预后&
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!!急性淋巴细胞白血病#(P*+6)0Q87-])(1+,P)6*_6Q,(&DLL$
是一种常见的血液系统恶性肿瘤($) % DLL好发于儿童&DLL
患儿数占所有急性白血病患儿数的 d#i% 随着对血液肿瘤
研究的不断深入&越来越多的小分子靶向药物使得DLL患儿
的预后得到进一步的提升(") % 但是 DLL的临床治疗仍是以
化疗为基础的综合治疗&其中大剂量甲氨蝶呤化疗能够有效
避免DLL患儿的髓外浸润&并有效延长患儿的生存期(?) % 但
患儿对大剂量化疗的耐受性及化疗的安全性是临床关注的
重点&甲氨蝶呤化疗毒性作用易损伤肠道黏膜(A) &同时引起
肠道菌群失调&从而引发腹泻症状&而常规的硫糖铝*蒙脱石
散等治疗手段对化疗相关性腹泻的效果并不理想% 益生菌
是有利于人体肠道的微生物&能够调节维持肠道的 8W&恢复
肠道屏障功能&缓解腹泻症状(=) % 近年来越来越多的研究结
果证实&肠道菌群失衡促进肿瘤的发展&通过调节肠道菌群
能够改善肿瘤的治疗效果&还可缓解化疗过程中胃肠道不良
反应(>) % 本研究探讨了酪酸梭菌活菌散对大剂量甲氨蝶呤
治疗的DLL患儿化疗相关性腹泻及免疫功能的影响&旨在为
提高儿童血液系统恶性肿瘤治疗的安全性提供参考&现报告
如下%

MN资料与方法
MOMN资料来源

选取 "#$d年 ?月至 "#"$ 年 ? 月河北省儿童医院血液科
收治的首次诊断为DLL的患儿 $$A例&所有患儿均符合,儿童
急性淋巴细胞白血病*儿童急性早幼粒细胞白血病诊疗规范
#"#$d年版$-中DLL相关诊断标准(B) &根据临床表现*血常规
检测及骨髓穿刺活检后明确诊断% 同时满足以下排除标准"
#$$对本研究中任何药物过敏者’#"$既往接受过相关治疗或
复发难治性DLL患儿’#?$治疗前合并其他原因引起的腹泻
者’#A$合并严重感染*自身免疫性疾病或近 ? 个月内接受过
激素类药物治疗者’#=$合并其他部位恶性肿瘤或合并获得性
免疫缺陷综合征*结核病等传染性疾病者% 将所有患儿随机
分为研究组 =B 例和对照组 =B 例% 研究组患儿中&男性患儿
?$例&女性患儿 ">例’年龄 ?j$A 岁&平均#>IBe$Id$岁% 对
照组患儿中&男性患儿 "% 例&女性患儿 "d 例’年龄 ?j$B 岁&
平均#BI$e"I"$岁% 两组患儿的性别*年龄等一般资料相似&
具有可比性% 本研究通过医院伦理委员会审批&且所有患儿
家属均签署同意书%

MOPN方法
两组患儿入院后均进行常规诱导治疗&完善各项检查&在

呼吸*心率*体温和血压等生命体征以及肝肾功能均保持正常
水平的情况&所有患儿均采用大剂量甲氨蝶呤强化治疗&使患
儿 AA 7甲氨蝶呤浓度p$I# #Q-)JL&治疗前进行水化*碱化后&
甲氨蝶呤剂量的 $J$#在 ?# Q,. 内滴注完毕&同时继续水化*
碱化尿液&剩余甲氨蝶呤在 "A 7内滴注完毕’同时采用亚叶酸
钙进行解救治疗&$ 次 $= Q4JQ"&$ 次 > 7&共治疗 d 次% 所有
患儿在治疗前未使用抗菌药物&化疗期间因骨髓抑制合并感
染时可酌情使用抗菌药物治疗% 研究组患儿在此基础上&于
化疗开始时口服酪酸梭菌活菌散#规格"=## Q4&含酪酸梭菌
活菌数%$I=k$#B 9NYJ4$&$ 次 =## Q4&$ 日 ? 次&共治疗
$A /% 在治疗过程中&研究组和对照组患儿出现腹泻后&均积
极补液维持水*电解质和酸碱平衡%
MOQN观察指标

观察两组患儿化疗相关性腹泻的发生率*持续时间和腹
泻情况#大便次数*伴随症状等$&并于化疗前后收集患儿的
粪便标本&采用分光光度法检测二胺氧化酶#FDG$水平&采
用偶氮基质显色法检测内皮素#&M$水平&采用改良酶学分
光光度法检测F5乳酸水平% 分别在化疗前后收集两组患儿
的清晨空腹静脉血&采用美国 [F公司的 ND9O 9(),]*3流式
细胞仪检测9FAo*9Fdo水平&并计算9FAoJ9Fdo% 同时采用
免疫比浊法检测两组患儿治疗前后的免疫球蛋白 D#H4D$*
免疫球蛋白V#H4V$和免疫球蛋白b#H4b$水平&所有试剂盒
均来自默沙克生物科技有限公司&检测严格按照说明书操
作&并进行严格质控%
MORN统计学方法

采用 OZOO $%I#软件对本研究的数据进行分析处理&其中
化疗相关性腹泻发生率等计数资料采用率#i$表示&进行 ""

检验’腹泻持续时间等计量资料采用均数e标准差#"#e$$表示&
进行&检验&等级资料比较采用秩和检验’设定检验水准为!l
#I#=&!R#I#=时表示差异有统计学意义%

PN结果
POMN两组患儿化疗相关性腹泻发生情况比较

研究组患儿的化疗相关性腹泻发生率明显低于对照组&
腹泻持续时间明显短于对照组&同时研究组患儿的整体脱水
情况明显优于对照组&差异均有统计学意义#!R#I#=$’两组
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患儿的大便次数*电解质紊乱发生率比较&差异无统计学意义 #!p#I#=$&见表 $%
表 MN两组患儿化疗相关性腹泻发生情况比较

+/DMNH&;A/1)*&,&"),$):#,$#*&"$(#;&%(#1/A581#3/%#::)/11(#/ D#%?##,%?& -1&2A*

组别 腹泻J例#i$ 腹泻持续时间J
#"#e$&/$

大便次数J
#"#e$&次J/$

脱水J例 电解质紊乱J例
无 轻 中 重 是 否

研究组#%l=B$ $=#">I?$ "I>Ae#I"% =IA?e$I>A A% A ? $ A =?
对照组#%l=B$ ">#A=I>$ ?Idde#IA" =IdBe$I?% "A $$ d A $# AB
&’(’"" AI>#d "I%BA $I$A" AIdA$ "I%?$
! #I#?$ #I##? #I"== #I#"B #I#d>

POPN两组患儿治疗前后LEC$!+及L8乳酸水平比较
两组患儿治疗前 FDG*&M及 F5乳酸水平比较&差异无统

计学意义#!R#I#=$’治疗后&两组患儿的 FDG*&M及 F5乳酸
水平较治疗前明显降低&同时研究组患儿治疗后的 FDG*&M
及F5乳酸水平明显低于对照组&差异均有统计学意义#!R
#I#=$&见表 "%
POQN两组患儿治疗前后免疫功能指标水平比较

两组患儿治疗前的免疫功能水平比较&差异均无统计学意
义#!p#I#=$% 治疗后&研究组患儿的 H4D*H4V和 H4b水平&
9FAo*9Fdo水平及 9FAoJ9Fdo较治疗前明显升高’对照组患
儿的 H4D*H4V和 H4b水平&9FAo*9Fdo水平显著升高&但
!!!!

表 PN两组患儿治疗前后LEC$!+和L8乳酸水平比较"#!V"#
+/DPNH&;A/1)*&,&"LEC% !+/,:L83/$%/%#/$):3#B#3*
D#%?##,%?& -1&2A*D#"&1#/,:/"%#1%1#/%;#,%"#!V"#

组别 时间 FDGJ#YJQ)$ &MJ#&YJQ)$ F5乳酸J#Q4JL$
研究组#%l=B$ 治疗前 =I?"e$I#> #I="e#I?> $>IdAeAI$>

治疗后 ?I$>e$I="!@ #I"Be#I#B!@ dIB=e"IA$!@
对照组#%l=B$ 治疗前 =IA>e$I$B #IA%e#I?% $>IB=e?I%B

治疗后 AI>%e$IA?! #I?>e#I$#! $"IBAe?I?A!

!!注"与本组治疗前比较&!!R#I#=’与对照组同期比较&@!R#I#=
<-+6" ’1;]62-36+36(+Q6.+& !!R#I#=’ ’1;+76P-.+3-)43-*8& @!R#I#=

9FAoJ9Fdo显著降低’此外&治疗后研究组患儿的 H4D*H4V和
H4b水平&9FAo*9Fdo水平及 9FAoJ9Fdo明显高于对照组&差
异均有统计学意义#!R#I#=$&见表 ?%

表 QN两组患儿治疗前后体液免疫功能$细胞免疫功能指标水平比较"#!V"#
+/DQNH&;A/1)*&,&"),:)$/%&1*&"(2;&1/3);;2,#"2,$%)&,/,:$#3323/1);;2,#"2,$%)&,D#%?##,%?& -1&2A*

D#"&1#/,:/"%#1%1#/%;#,%"#!V"#
组别 时间 H4DJ#4JL$ H4VJ#4JL$ H4bJ#4JL$ 9FAoJi 9FdoJi 9FAoJ9Fdo

研究组#%l=B$ 治疗前 $IAAe#I"$ $I#>e#I"> BI?$e$IB> "BI$=e"I?? "?I$=e"I%? $I#>e#I$=
治疗后 "I?$e#I?B!@ $IB$e#I"=!@ $$I>"e"I?>!@ ?AI$=e?IB>!@ ??I"de?IdB!@ $I"%e#I"$!@

对照组#%l=B$ 治疗前 $IA"e#I"A $I$?e#I"" BI">e$I$d "BI=$e"Id$ "AIB$e"I%A $I#Be#I$$
治疗后 $IB%e#I"d! $I=$e#I"B! %IBBe"I$?! "%IdBe?I#=! ?#I==e?I$=! #I%>e#I$"!

!!注"与本组治疗前比较&!!R#I#=’与对照组同期比较&@!R#I#=
<-+6" ’1;]62-36+36(+Q6.+& !!R#I#=’ ’1;+76P-.+3-)43-*8& @!R#I#=

QN讨论
DLL患儿的治疗以化疗药物诱导细胞凋亡*干扰细胞代

谢&进而杀灭肿瘤细胞(d) % 同时&为了有效防止中枢神经系统
白血病&患儿常需要接受大剂量甲氨蝶呤强化治疗&通过形成
高浓度聚谷氨酸盐甲氨蝶呤&透过血5脑脊液屏障&从而预防或
杀灭中枢神经系统的白血病细胞(%) % 肠道作为人体重要免疫
器官&也是机体内微生物栖息的主要场所&甲氨蝶呤等化疗药
物对肠道黏膜上皮的损伤&会导致肠黏膜通透性改变*黏膜萎
缩以及肠道上皮脱落&造成患儿的肠道菌群失调的同时引起严
重腹泻($#) % 同时&由于人皮肤黏膜和消化道黏膜对甲氨蝶呤
的敏感性高&从而增加了患儿消化道严重不良反应的发生($$) %
为了减少对患儿机体的损伤&临床不断尝试通过辅助治疗改善
患儿化疗过程中的不良反应%

微生物制剂可促进肠道正常菌群的繁殖&对于维持肠道
菌群平衡*肠道功能及机体健康状态具有重要意义% 临床
研究结果发现&肠道菌群失衡会直接促进肿瘤的发生&同时
肠道菌群的失调也会通过MLC#M-))样受体$信号通路和调节
机体代谢间接促进肿瘤的进展($") % 化疗患者肠道菌群的
失调导致化疗药毒性加剧&而益生菌能够有效缓解化疗毒
性% 双歧杆菌*干酪乳杆菌等能够抑制肿瘤坏死因子#M<N$*
白细胞介素 > 和白细胞介素 $$等的表达&减少化疗所致

腹泻($?) %
本研究选择酪酸梭菌活菌散辅助大剂量甲氨蝶呤用于

DLL患儿&酪酸梭菌活菌散是酪酸梭菌活菌芽孢制剂&能够耐
受胃酸环境&并且在肠道内分泌酪酸#丁酸$以促进胃肠道黏
膜的修复和再生&并能促进双歧杆菌等益生菌的生长繁殖&抑
制肠道有害菌的生长&恢复肠道菌群的平衡($A) % 酪酸梭菌活
菌散能够抑制白细胞介素 d*M<N等炎症因子的过度表达&调
节淋巴细胞的转化率&恢复肠道免疫耐受能力($=) % 本研究结
果发现&通过联合酪酸梭菌活菌散治疗&研究组患儿化疗相关
性腹泻的发生率明显低于对照组&腹泻持续时间明显短于对照
组&整体脱水发生情况明显优于对照组&差异均有统计学意义
#!R#I#=$&提示酪酸梭菌活菌散改善了患儿的肠道菌群结构&
减少了腹泻或缩短了腹泻时间% 本研究中&研究组患儿治疗后
的FDG*&M及F5乳酸水平明显低于对照组% FDG是来源于肠
黏膜绒毛细胞的高活性酶&&M主要是来源于革兰阴性菌细胞
壁的分泌物&F5乳酸是胃肠道细菌的代谢物&FDG*F5乳酸水平
变化与肠黏膜屏障功能密切相关($>) % 本研究结果证实&酪酸
梭菌活菌散对肠道黏膜具有保护和修复作用&与曾凡娟等($B)

的研究结果相似%
本研究还对患儿的免疫功能进行了分析% DLL患儿成熟

M淋巴细胞减少&导致 9FAo*9Fdo水平降低&而患儿机体内幼
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稚M淋巴细胞无法表达9FAo*9Fdo&因此&患儿机体处于免疫
抑制状态&化疗过程中&血液系统毒性进一步降低免疫功能&增
加了治疗中感染和复发的风险($d) % 免疫球蛋白由[淋巴细胞
活化释放&H4V是最早反映机体感染的抗体&H4D主要是在黏膜
屏障作用中发挥作用的抗体&H4b是机体发挥抗感染作用的重
要部分($%) % 本研究结果显示&治疗后研究组患儿的 H4D*H4V
和H4b水平&9FAo*9Fdo水平及 9FAoJ9Fdo均明显高于对照
组&提示酪酸梭菌活菌散对患儿机体免疫功能具有改善作用&
可增强机体免疫功能%

综上所述&DLL患儿在接受大剂量甲氨蝶呤治疗的同时采
用酪酸梭菌活菌散辅助治疗&能够有效降低化疗相关性腹泻的
发生率&改善患儿肠黏膜屏障功能及机体免疫功能&对改善患
儿预后具有重要价值%
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