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Abstract
AIM: To observe the characteristics for the 
adaptive changes of bifidobacteria under the 
influence of 5-fluorouracil (5-FU).

METHODS: The growth and morphological 
characteristics of bifidobacteria in the presence 
of 5-FU were acquired by drug-sensitivity test, 
gram stain and atomic force microscopic scan-
ning as well as the identification of the 5-FU-
resitant isolates�.

RESULTS: In the presence of 5-FU, bifidobac-
teria were lengthened with fewer ruptures, 
becoming filament-like, with a length of more 
than 10 μm. The bifidobacteria were ramose 
at both ends and the relative height was about 
1  μm. The 5-FU-resistent bifidobacteria were 
also found within the inhibition zone. Given the 
normal growth conditions, the filament-like bifi-
dobacteria restored to the normal growth again.

CONCLUSION: 5-FU can directly influence the 

growth of bifidobacteria, whereas bifidobacteria 
exhibit significant adaptive changes to the action 
of 5-FU.
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摘要
目的: 研究双歧杆菌在5-氟尿嘧啶(5-fluorou-
racil, 5-FU)作用下的适应性变化特点. 

方法: 采用药敏实验、染色形态观察、原子
力显微镜扫描观察以及耐药菌株生长实验鉴
定等方法观察双歧杆菌的生长情况及形态
特征. 

结果: 在5-FU作用下, 双歧杆菌菌体加长, 断
裂减少, 转变成丝状体, 长度在10 μm以上, 两
端呈分枝状, 相对高度约1 μm, 并且在抑菌环
内还产生了耐药菌株. 这些丝状体在正常的生
长条件下又可以恢复正常生长.

结论: 化疗药物可以直接影响双歧杆菌的生
长, 而双歧杆菌对化疗药的作用可产生显著的
适应性变化.
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0  引言

人体胃肠道对数量巨大而又动态变化的细菌群

体而言是一个天然的生态环境[1], 双歧杆菌作为

肠道菌群的重要成员[2], 占新生儿肠道细菌总

量的91%, 成年人占到3%-7%, 发挥稳定肠道菌
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■背景资料
双歧杆菌是人体
内存在的一种生
理性细菌, 是人体
有益菌中最值得
重视和研究的一
种, 只有在患病时
或衰老时才有所
减少; 5-氟尿嘧啶
是通过抑制脱氧
胸 苷 酸 酶 ,  从 而
影响DNA的合成. 
其对消化系统癌
的疗效较好, 在临
床中的应用广泛,  
5 -氟尿嘧啶对双
歧杆菌的损伤作
用较强. 在此背景
下, 人们做了大量
的研究来解决此
问题, 最多的研究
都集中在对体内
双歧杆菌的补充
上, 但这种方式仍
然不能避免5-氟
尿嘧啶的损伤作
用, 因此本文希望
通过一些独特的
研究来选育出可
以抗5-氟尿嘧啶
的损伤的双歧杆
菌来.
    



群、产生特殊有机酸类物质来对抗致病菌[3]、

以寡聚糖抑制多种致病微生物、维持人体胃肠

道正常功能等多方面作用[4]. 医院患者特别是肿

瘤患者常常应用抗癌药物, 在此过程中肠道功

能会受到明显影响. 文献报道可引起肠道菌群

紊乱, 导致艰难梭菌等条件致病菌的过生长, 引
发肠道感染[5], 也有文献报道化疗药应用使双歧

杆菌数量减少[6], 但尚未见到化疗药物直接对

双歧杆菌作用而引起其生物学形状改变的研究

报道. 因此, 本文选用5-氟尿嘧啶(5-fluorouracil, 
5-FU)对此作了针对性研究, 目的在于探索双歧

杆菌对化疗药物作用的适应性变化特点, 为临

床上找到一条在应用化疗药物情况下, 稳定双

歧杆菌从而维持肠道功能正常的途径提供实验

依据. 现报道如下. 

1  材料和方法

1.1 材料 青春型双歧杆菌, 本室分离保存; 改良

BS培养基, 依文献[7]的方法配置; 5-FU, 天津金

耀氨基酸有限公司; Olympus多功能显微镜: 日
本Olympus公司, 带有型号为UplanFL的10×, 20
×, 40×, 100×平场消色差镜头; 原子力显微

镜: 日本精工公司, 型号SPI3800N-SPA400, 应用

原子力显微镜AFM的气相模式. 在该种模式下

使用了100 μm Scanner, 其参数为: X: 115 μm, 
Y: 115 μm, Z: 29.97 μm, 表示应用的Scanner在
X轴、Y轴方向上的扫描移动范围最大值为115 
μm, 在Z轴方向上移动范围最大值为29.97 μm, 
应用AFM测定使用Triangle 200 nm的cantilever, 
使用相应的探针支架. 柯达数码相机: Kodak 
EasyShare V603, 3倍光学变焦.
1.2 方法 

1.2.1 5-F U作用下细菌的生长及形态观察 将
5-FU制备成1, 5, 10 mg/L的水溶液, 以5 μL/片的

体积加在直径5 mm的药敏实验专用纸片上, 制
成药敏纸片, 同时以环磷酰胺配制成0.5 g/L水溶

液, 同法制成药敏纸片. 用棉签蘸取双歧杆菌悬

液涂抹BS平板, 并在平皿中心放置5-FU药敏纸

片, 于37℃厌氧环境中(800 mL/L N2, 100 mL/L 
H2, 100 mL/L CO2)培养48 h, 观察抑菌情况, 并
以革兰染色法观察抑菌环内外细菌形态. 
1.2.2 原子力显微镜扫描观测法 在上述药敏实

验形成的抑菌圈边缘取一接种环细菌 ,  加入

0.5 m L生理盐水制备成生理盐水菌悬液 ,  均
匀涂布于扫描专用玻片上干燥 ,  以甲醇固定

15 min, 蒸馏水漂洗3次, 每次1 min, 待干, 按照
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原子力显微镜操作程序扫描观测细菌形态特征. 
1.2.3 细菌生长能力观察  抑菌环边缘处取细

菌标本 ,  接种改良B S培养基 ,  37℃厌氧培养

48-72 h, 观察其复原生长情况; 并对抑菌环内菌

落再次进行5-FU耐药实验.

2  结果

2.1 双歧杆菌在5-FU作用下生长及形态观察结

果 5-FU对双歧杆菌的生长显示出抑制作用, 并
且药量大者, 其抑菌作用也增强, 在抑菌圈内还

可见散在生长的菌落(图1). 抑菌圈边缘处细菌

常规涂片, 革兰染色, 表现出菌体加长, 断裂减

少的丝状体变化(图2), 并且革兰染色为蓝紫色

阳性反应特征减轻, 总体上呈复染后的红色(图
3), 环磷酰胺纸片周围没有抑菌圈(图4), 细菌形

态呈分枝状, Y字形、V字形等形态特征, 革兰染

色呈阳性.
2.2 5-FU作用下形成的丝状体 由扫描结果可见, 
双歧杆菌的丝状体长度在10 μm以上, 两端呈分

枝状, 相对高度约1 μm(图5).
2.3 5-FU作用后细菌生长能力 以纸片法进行的

www.wjgnet.com

图  1  5-FU对双歧杆菌药敏实验结果(×1). 从中心含有

10  mg/L×5 μL的5-FU药敏纸片向边缘延伸, 显示出直径

约2.5 cm的抑菌圈, 在抑菌圈内可见散在生长的菌落.

图  2  5-FU纸片周围抑菌圈边缘细菌革兰染色表现出的菌
体加长, 断裂减少的丝状体特征(×1000).

■创新盘点
潜生体是细菌在
不利条件下的一
种特殊生长状态, 
本文利用原子力
显微镜结合常规
细菌培养的方法, 
对此进行了深入
的探索, 结果发现
在抑菌圈的周围
出现了能耐药的
菌株, 虽然数量不
多, 但如果其拥有
稳定的转种传代
能力, 这将为临床
药物的应用及某
些类似的消化类
疾病作出不小的
贡献, 进一步的研
究还在继续中.
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5-FU药敏实验结果显示, 在含5-FU的纸片周围

形成了抑菌圈, 在抑菌圈内有散在的菌落. 从抑

菌圈外缘处挑取细菌涂片染色观察见多数为丝

状体双歧杆菌. 转种培养48-72 h, 形成的菌落由

正常形态细菌组成(图6); 转种于37℃厌氧环境

中抑菌环内生长菌落再次进行5-FU药敏实验, 
结果无抑菌环出现(图7).

3  讨论

本文在有关双歧杆菌传统研究的基础上[7], 针
对肿瘤患者应用化疗药物后, 肠道功能受损, 特
别是双歧杆菌数量明显减少的问题[8], 实验研

究5-FU作用下双歧杆菌的适应性变化, 结果表

明5-FU对双歧杆菌有抑制作用; 这种抑制作用

使双歧杆菌适应性变化和耐药性显现出来. 其
中, 适应性变化显示在形态和生长特点上. 形态

方面由正常的革兰染色阳性的分叉状的短杆菌

变为纤细的革兰染色阳性反应减弱的菌体形态. 
实验也证明, 在给以合适条件时, 这种纤细状细

菌能恢复生长, 形成正常的细菌形态. 另一方面, 
耐药性的变化表现在5-FU纸片周围抑菌圈内出

现散在菌落, 这些菌落再次进行5-FU药敏实验

时, 仍然耐药. 
由本实验可知, 虽然5-FU等化疗药物能够

直接抑制或损伤双歧杆菌, 作为一种肠道重要

的正常菌群[9], 在生长进化中同样具备了适应变

化能力, 其在抑菌圈周围出现的纤细状形态, 再
结合其产生条件来看符合生物波研究中提出的

有关潜生体的概念[10], 是对抗不利环境的一种适

应性变化形式. 另一方面, 也可以看出并非所有

的双歧杆菌都对化疗药物敏感, 有的菌株表现

图  4  环磷酰胺作用下双歧杆菌革兰染色结果(×1000).
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图  5  5-FU作用下形成的丝状体AFM扫描, 扫描面积30 μm
×30 μm.

图  6  双歧杆菌丝状体转种后形成的菌落形态(×1).

图  7  5-FU纸片周围抑菌圈内生长菌落再次进行5-FU药敏
实验结果(×1).

图  3  环磷酰胺对双歧杆菌药敏实验结果(×1). 含0.5 mg/L

×5 μL的环磷酰胺对而环磷酰胺对双歧杆菌的生长无抑菌

圈, 表明对双歧杆菌的生长无抑制作用.

■创新盘点
本文将为临床药
物的应用及某些
类似的消化类疾
病作出不小的贡
献.
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出天然的耐药性, 这些菌株的存在或者通过人

工补充对应用化疗药物的患者应该有较为重要

的作用. 化疗药作用下双歧杆菌为何会发生形

态的变化等有关的机制问题尚有待进一步研究. 
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