
BF839 结合硫磺菌对恶性肿瘤肿瘤患者食欲改善的多中心、前瞻性、开放，病例对照临床研究 

 

 

背景：根据国际癌症研究机构发布的最新统计数据 显示,2020 年全球新发恶性肿瘤病例数 1930 万

例, 死亡病例近 1000 万例,其中我国恶性肿瘤的新增病例与死亡人数位居世界首位[1] 。肿瘤患者在

病程进展过程中,常因为疾病本身与抗肿瘤治疗导致食 欲下降,且其在肿瘤不同时期的发生率不同

[2-3] 。 据统计,厌食在新诊断的肿瘤患者中发生率约为 50%,在晚期患者中可达 26.8% ~ 57. 9% [4-5]。

食欲下降导致的营养摄入不足可引起营养不良与恶液质,导致患者对抗肿瘤治疗的耐受性及疗效下降, 

进一步影响临床结局[6-7]。研究显示,有 10% ~20%的肿瘤患者直接死亡原因为营养不良[8]。目前临床

常用的改善肿瘤患者食欲的方法是： 

（1） 孕激素类 此类药物主要是指甲地孕酮及甲羟孕酮。甲地孕酮是人工合成的口服孕激素 , 

1993 年，美国食品药品监督管理局批准甲地孕酮可用于艾滋病患者厌食、恶液质及体重

下降的治疗。2005 年，Yavuzsen T 等 [24] 的研究结果表明，甲地孕酮能够增加成年肿瘤

患者体重。而最新的 Meta 分析表明 [25]，对于肿瘤患者，甲地孕酮与安慰剂相比具有改

善食欲、增加体重的作用，患者平均增加体重 1.96kg。但也有研究认为，增加的体重主要

为脂肪和液体，而不是肌肉 [26]。甲地孕酮会增加肝功能损害、水钠滁留、血栓栓塞发生

风险及死亡率，因此使用需要谨慎。目前使用也没有明确的指征(如什么程度应该使用），

主要依靠临床经验性使用。 

（2） 糖皮质激素 糖皮质激素可通过抑制 TNF-α，抑制前列腺素合成而改善肿瘤患者食欲。

Yavuzsen T 等 [24] 系统回顾了糖皮质激素对肿瘤患者食欲的影响，认为现有证据支持糖皮

质激素可在短期内刺激食欲。一项针对晚期肿瘤患者的研究显示，每日 2 次 4mg 的地塞米

松相比安慰剂组可显著改善患者食欲（P=0.013）[27] ；每日 2 次 16mg 甲泼尼龙同样可

改善其食欲 [28]。目前对于糖皮质激素的剂型、剂量、使用时间等尚无定论，考虑到糖皮

质激素的副作用，仍然不宜长期使用。 

 

近年来，微生态技术在肿瘤中的使用日益得到人们的认可。在最近一篇 nature 的综述中指出：肠道

微生物及其产物可影响如化疗、放疗、免疫检查点抑制剂和 CAR-T 疗法等多种癌症治疗效果；肠道微

生物及其产物可改善癌症治疗导致的粘膜炎、结肠炎、神经毒性等副作用；粪菌移植、饮食、益生菌、

益生元、抗生素和噬菌体等可调节肠道菌群，从而改善癌症治疗效果。我们前期的研究发现：使用肠

道菌群制剂 BF839 可以降低乳腺癌患者化疗相关的骨髓抑制和减少 3-4 级胃肠副作用 50%的发生率（），

提高 PD-1 抗癌效果且无明显副作用。鉴于肿瘤食欲减退患者多伴有胃肠道症状，我们推测该 BF839

可能对肿瘤患者也有改善食欲的效果。 

 

硫磺菌为担子菌门真菌，是大型珍稀食药兼用真菌，生长于原木、树桩和树干上。该菌子实体幼嫩时

肥厚、味道鲜美，老后呈干酪状，不宜食用，但可入药。硫磺菌子实体含硫磺多糖、凝集素、齿孔酸、

甜菜碱和葫芦巴碱等多种有效成分。《本草纲目》一书中称此菌为“黄芝”。主治“心腹五邪”益脾气、

安神，经常食用，令人轻身不老，延年成仙。土家族用以治疗结肠炎、风湿和类风湿关节炎已有很久

历史。在国外民间被广泛用于热病、咳嗽、胃癌和风湿。其子实体含齿孔酸（Enuricoic acid ）可合成

甾体药物肾上腺皮质激素，治疗爱迪森氏病（原发性肾上腺皮质机能减退）等内分泌疾病的重要药物

（它还能使过敏性休克及胶原性疾病度过危险期, 缩短疗程。研究发现：齿孔酸对 NSAIDs 所致的胃

粘膜损伤具有较好的保护作用。齿孔酸治疗后,能显著抑制 AA 佐剂急性致炎的大鼠足爪肿胀、降低多

发性关节评分及改善关节滑膜组织病理变化，降低了滑膜组织病理评分,降低 AA 大鼠关节组织中 IL-6

和 TNF-α水平及关节组织中 p-PI3K、pAkt 和 NF-κBp65 蛋白表达水平，具有降低炎症反应；还有学

者发现它对糖尿病足有一定的改善作用，可以减小伤口面积，显著降低血 TNF-α、IL-6 的浓度，抑制

皮肤组织中炎症因子的表达，加速伤口愈合。 国外学者报道：硫磺菌的凝集素几乎完全减少了人结

直肠癌和小鼠黑色素瘤的生长、新血管形成和转移。更重要的是，它对结直肠癌的效力是黑色素瘤的

8 倍，显示出明显高于顺铂的活性，该研究的结果强烈暗示它可作为针对结直肠癌和黑色素瘤的化疗

的安全辅助剂。更有学者发现：采用硫磺菌液体进行深层发酵后，获得的菌丝多糖提取物，对 kewi s

肺癌荷瘤小鼠瘤重的抑癌率为 35.7%，并在第 10 天时体重明显较对照物增加 20%。以上研究说明：



硫磺菌具有抗炎、抗肿瘤、改善胃黏膜、增加体重的作用。我们认为：可能对肿瘤患者的食欲和胃肠

道改善具有明显作用。 

 

试验设计： 

入组标准： 

（1） 诊断为恶性肿瘤 

（2） 近 1 个月内未进行手术 

（3） 未来一周不打算改变目前的治疗方案 

（4） 肿瘤患者食欲症状问卷评分（CASQ）（附件 1）：>15 分，<30 分 

（5） 预计生存期》3 个月 

（6） 能在一周内进行复诊，接受随访，填写表格 

 

排除标准： 

（1） 正在使用甲地孕酮的患者 

（2） 正在使用激素的患者 

（3） 有明显的梗阻性肠梗阻 

（4） 有明显的消化道出血 

（5） 正在使用抗生素 

 

退出标准 

（1） 漏服试验制剂》20% 

（2） 试验过程添加了甲地孕酮和激素的患者 

 

试验方案： 

肿瘤科患者随机分成 2 组（愿意吃的入试验组，不愿意的进对照组），2 组均进行饮食教育，教育方

案根据《肿瘤患者食欲下降的营养诊疗专家共识》（附件 2）： 

试验组： 饮食教育+BF839+硫磺菌 

对照组： 饮食教育 

干预时间：一周 

 

主要观察指标： 

(1)2 组患者治疗前后“肿瘤患者食欲症状问卷评分 CASQ”改变（表 1）及食欲刻度尺（图 1）摄食

量刻度尺（图 2 ）变化 

（2）人体成分分析变化 

（3）2组白蛋白变化 

（4）血常规、肝肾功能变化 

 

次要观察指标 

（1）2组患者治疗前后“胃肠道症状评定量表（GSRS）（附件 3）” 改变 

（2）、炎症因子：肿瘤坏死因 子－ａ、白介素－６,白介素－１变化 

（3）2组体重变化 

（4）患者报道的可能与干预措施相关的副作用 

 

 

经费来源：产品由厂家赞助 

 

研究者发起的试验： 

 

 



 

表 1 肿瘤患者食欲症状问卷 CASQ 

 

问题 0 分 1 分 2 分 3 分 4 分 

我的食欲 

 

非常差 差 一般 好 很好 

进食时, ,何时感觉饱 什么也没吃 吃了几口 吃了 1 / 3 吃了 1 / 2 吃完整份 

进食前的饥饿感 几乎没有 偶尔 有时 经常 总是 

享受食物 几乎没有 偶尔 有时   经常  总是 

目前食量 <1 餐/ d 1 餐/ d 2 餐/ d 3 餐/ d >3 餐/ d 

加餐食量  0 1 次/ d 2 次/ d 3 次/ d ≥4 次/ d 

与生病前相比,食物的味道 非常糟糕 糟糕 一般 更好 很好 

 

目前味觉 没有味觉 严重改变 中等改变 轻微改变 没有改变 

 

进食前或进食中恶心感 总是 经常 有时 偶尔 几乎没有 

 

大多时候的心情 非常悲伤 悲伤 既 不 悲 伤

也不快乐 

快乐 非常快乐 

 

大多时候的精力 非常差 差 中等 好 很好 

 

大多时候的疼痛 非常严重 严重 中等 轻微 几乎没有 

 

图 1：食欲刻度尺 由于传统食欲评价方法较为复 杂,可采 用 食 欲 刻 度 尺 量 化 患 者 的 主 

观 食 欲 感 觉。 食欲刻度尺包括 0 ~ 10 级,其中 0 代表食欲 最差,10 代表食欲最好,具体评价

标准见图 1。 

 

 图 2 摄食量刻度尺 

摄食量刻度尺包括 0~10 级,其中 0 代表完全没吃, 

6 以上表示摄入良好,10 代表吃得最多。 

 

 



胃肠道症状分级评分表（GSRS） 

姓名：           出生年月：               性别：        联系电话：              

。     

1.腹痛。身体不适，

疼痛的主观感觉 

无疼痛或一过性疼痛  偶尔疼痛，疼痛影响

部分社会活动 

 

 疼痛时间延长，需要

治疗，并且影响很多

社会活动 

 

严重疼痛影响所有社

会活动 

2 烧心。表现为胸

骨后不适或烧灼

感。 

无或一过性烧心 偶发的短暂烧心 频发的长时间的不

适，需要治疗缓解 

持续的不适，只能通

过抗酸药获得短暂缓

解 

3 返酸。表现为突

然发生的胃酸反流 

 无或短暂返流 

  

 

每偶发的令人反感的

返流 

天返流一到两次；需

要治疗缓解 

每天返流数次；抗酸

治疗只能获得短暂和

不明显的缓解 

4.上腹部紧抽感。

表现为可以经进食

或抗酸药缓解的上

腹部抽吸感。如果

不能进食或服药，

抽吸感进展为疼

痛。 

 无或一过性的抽吸感 

 

偶发的短暂不适；两

餐之间无需食物或抗

酸药物 

时间延长、频率增加

的不适感；两餐之间

需要食物或抗酸药物

缓解 

持续的不适；频繁需

要食物或抗酸药物 

5. 恶心和呕吐，代

表恶心和由恶心加

重到的呕吐。 

无恶心 偶发的短暂不适 频发的长时间的恶

心；无呕吐 

持续的恶心；频繁的

呕吐 

6.腹鸣。表现为腹

部的隆隆声。 

 无或一过性的腹鸣 短暂偶发的腹鸣不适 频发的长时间的腹

鸣，可以通过活动控

制，不影响社会活动 

持续的腹鸣，严重影

响社会活动 

7.腹胀。表现为腹

部气体膨胀。 

无或一过性腹胀 短暂偶发的腹胀 频发的较长时间的腹

胀，可以通过调整着

装控制 

持续不是严重影响社

会活动 

8.嗳气。 无或一过性的嗳气 偶尔发生的令人反感

的嗳气 

频发的嗳气影响部分

社会活动 

频繁的嗳气严重影响

社会活动 

9.排气增多。 排气没有增加 短暂偶发的不适 频发的时间延长的不

适，影响部分社会活

动 

发作次数增加严重影

响社会活动 

10.排便减少。 每天一次 每两三天一次 每四五天一次 每六七天一次或更少 

11.排便增多。 一天一次 一天三次 一天五次 一天七次或更多 

12.稀便。 标准稠度 略稀 糊状的 水样的 

13.硬粪。 标准稠度 略硬 硬粪 硬粪且分节偶尔和腹

泻相混 

14.排便紧迫感。表

现为排便紧迫感，

不能控制排便的感

觉。 

正常控制 偶有排便紧迫干 频繁的排便紧迫感，

突然需要如厕的感

觉，影响社会活动 

便失禁 

15.排便不尽感。表

现为排便用力和排

便不尽感。 

无排便不尽感和费力

感 

偶有排便困难；偶有

排便不尽感 

明确的排便困难；通

常伴有排便不尽感 

排便极度困难；常规

的感觉排便不尽 



最近 2 天布里斯托大便分类：第        型     

  
 

 

 

附件 2饮食教育计划  

（1）食欲不振：注意色、香、味的调配,少食多餐,补充高能量高蛋白食物 

（2）恶心呕吐： ①可食用少许开胃食物、饮料(如酸梅汤、果汁)，②使用偏酸味、咸味的食物以减

轻症状,避免过甜或油腻辛辣的食物，③少食多餐,避免饥饿与过饱;注意水分与电解质补充，④在接

受放疗或化疗前 2 h 内应避免进食,以防止呕吐。 

（3）味觉改变：①进餐前先以白开水漱口,去除口腔内的异味,提高味觉的敏感度；②味蕾对苦味敏

感增加,应避免苦味强的食物。如患者觉得肉类有苦味,可将肉类以糖醋、果汁、香料先浸泡提味,或

增加鱼虾类、蛋、奶制品、豆制品等,以增加蛋白质的摄入③经常变换食物菜色的搭配及烹调方法,

多用味道浓的食品,例如以香菇、洋葱、果醋、咖喱、茄汁增强嗅觉、视觉上的刺激,弥补味觉的不足 

（4））口干： ①口含冰块、咀嚼口香糖、饮用柠檬汁可减少口干的感觉 

②食物应制成细软、有助于吞咽的形态,如果冻、肉泥冻、布丁等,或和肉汤、饮料等一起进食 

（5）口腔黏膜溃疡：①食用质软、清淡的食物,避免食用酸味强或粗糙 

生硬的食物,细嚼慢咽；②利用吸管吸吮液体食物；③补充 B族维生素、维生素 C 和谷氨酰胺；④如

经口摄入无法达到目标需要量,建议使用管饲肠内营养： 

（6）吞咽困难 ①选择质软、细碎且营养价值丰富的食物,如水蒸蛋、肉糜、豆腐,加以肉汁、肉汤勾

芡烹调可帮助吞咽,果蔬需打碎成匀浆饮用；②为助摄入能量达标,建议补充给予口服营养补充或管饲

肠内营养；③可酌情使用增稠剂,改善食物形状以帮助吞咽 

（7）腹胀 ①避免食用易胀气、粗糙多纤维的食物,如豆类、洋葱、瓜类、牛奶、碳酸饮料等；②少

食多餐,正餐时不要喝太多汤汁及饮料,最好 

在餐前 30~ 60 min 饮用,进餐时勿讲话以免吸入过多的空气；③少吃甜食,且勿食用口香糖 

（8）腹泻 ①暂时采用低渣饮食,注意水分及电解质的补充,如无油肉汤、菜汤、果汁②避免油腻、不

易吸收的食物,ONS 采用低脂配方③奶制品可能会加重腹泻,如需要,可酌情尝尝试低脂酸奶 

 


