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摘要院目的 探讨双歧杆菌对减少氟尿嘧啶化疗过程中血流感染的价值遥 方法 选择健康 SD大鼠 24只袁建立肿瘤模型后随机

分为 A尧B尧C尧D4组袁每组 6只袁A组作为对照袁B组给予氟尿嘧啶袁C组给予氟尿嘧啶+低剂量双歧杆菌袁D组给予氟尿嘧啶+高

剂量双歧杆菌袁观察各组大鼠的体重尧活动尧饮食情况及粪便隐血情况袁7 d后解剖观察肠道充血尧水肿尧溃疡情况袁检测 MPO尧

NF-资B活性遥结果 B尧C尧D组大鼠体重均小于 A组袁差异有统计学意义渊 约0.05冤袁但 D组大鼠体重高于 B组袁差异有统计学意

义渊 约0.05冤曰B组粪便细菌染色的球杆比高于 A组袁D组粪便细菌染色的球杆比高于 C组袁差异有统计学意义渊 约0.05冤曰A组

粪便隐血尧肠组织MPO 和 NF-资B低于 B尧C尧D组袁B组隐血尧MPO和 NF-资B低于 C尧D组袁差异有统计学意义渊 约0.05冤曰HE

染色显示袁A组无明显炎性细胞浸润袁基本正常结肠组织结构曰B组肠组织的黏膜尧黏膜下炎症细胞重度浸润曰C组黏膜下层炎

症明显细胞浸润袁腺体减少曰D组黏膜下轻度炎症细胞浸润遥 结论 在肿瘤化疗过程中加入大剂量的双歧杆菌制剂可以减少肠

道炎症和血流感染的风险袁最终可提高治疗成功率遥
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Abstract：Objective To investigate the value of Bifidobacterium in reducing blood flow infection during fluorouracil chemotherapy.Methods

Twenty-four healthy SD rats were randomly divided into groups A, B, C and D after the establishment of the tumor model, with six rats in each group.

Group A was used as the control, group B was given fluorouracil, group C was given fluorouracil +low-dose Bifidobacterium, group D was given

fluorouracil+high-dose Bifidobacterium. The weight, activity, diet and fecal occult blood of rats in each group were observed. After 7 days, intestinal

congestion, edema and ulcer were observed, and MPO and NF-资B activities were detected.Results The body weight of rats in group B, C and D was

lower than that in group A, the difference was statistically significant ( <0.05), but the body weight of rats in group D was higher than that in group B,

the difference was statistically significant ( <0.05). The ratio of fecal bacteria staining in group B was higher than that in group A, and the ratio of

fecal bacteria staining in group D was higher than that in group C ( <0.05). The fecal occult blood, intestinal MPO and NF-资B in group A were lower

than those in groups B, C and D, while the fecal occult blood, intestinal MPO and NF-资B in group B were lower than those in groups C and D, and

the differences were statistically significant ( <0.05). HE staining showed that there was no obvious inflammatory cell infiltration and normal colon

tissue structure in group A; severe infiltration of mucosal and submucosal inflammatory cells in intestinal tissue of group B; submucosa inflammation

in group C was significantly cell infiltration, glands decreased; submucosal mild inflammatory cell infiltration in group D.Conclusion The addition of

large doses of Bifidobacteria preparation during tumor chemotherapy can reduce the risk of intestinal inflammation and blood flow infection, and

ultimately improve the success rate of treatment.
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化学药物疗法（chemotherapy）是肿瘤常用的治

疗方法之一，随着该方法的广泛使用和疗效的提高，

使得肿瘤患者的寿命大大延长；而化疗药物可诱发

肠道黏膜的微炎症，造成肠道屏障功能破坏、肠道通

透性增加等改变，临床上表现为恶心、呕吐、腹痛、腹

泻等不良反应，进而肠道细菌穿过肠道屏障进入血

流，引起严重的血流感染，从而影响到治疗的进程，

甚至危及患者生命[1-3]。有研究显示[4，5]，化疗期间补

充双歧杆菌可能减轻肠道黏膜微炎症，双歧杆菌所

产生的短链脂肪酸（short chain fatty acids，SCFAs）

类物质可明显减轻患者体内的结肠炎及化疗诱导的

肠道黏膜微炎症反应，降低化疗患者血流感染的发

生率。本研究在对 SD大鼠肿瘤应用氟尿嘧啶治疗

过程中加入不同剂量的双歧杆菌，观察大鼠肠道炎

症指标的变化，以明确双歧杆菌对减少氟尿嘧啶化

疗过程中发生血流感染的价值。

1材料与方法

1.1实验动物 选择健康 SD大鼠 24只，重量 160~

180 g，由温州医科大学动物实验中心提供，许可证

号：SYLK（浙）2015-0008。实验方案经实验动物伦理

委员会批准，实验过程遵循了国际兽医学编辑协会

《关于动物伦理与福利的作者指南共识》和本地及国

家法规。实验动物在麻醉下进行所有的手术，并尽一
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切努力最大限度地减少其痛苦和死亡。

1.2试剂与仪器 双歧杆菌制剂采用酪酸梭菌双歧

杆菌二联活菌（商品名：常乐康，山东科兴生物制品

有限公司，批号：S20190015，规格：500 mg/袋）；氟尿

嘧啶主要作用成份为 5-氟尿嘧啶（海南中化联合制

药工业股份有限公司，批号：1904221，规格：0.5 g/支）；

粪便隐血（OB）试剂盒（匹拉米酮半定量检测法，中

国珠海贝索生物技术有限公司，批号：B190402）；革

兰染色液（中国珠海贝索生物技术有限公司，批号：

A190301）、肠组织髓过氧化物酶（MPO）（美国 R&D

公司，批号：19082101），促炎因子 NF-资B（美国 San原

ta Cruz公司，批号：191106），H22肿瘤细胞（购自中

科院细胞研究所）；酶标仪（瑞士帝肯公司，型号：

TECAN HB-150E）；显微镜（日本 OLYMPUS 型号：

CX31）。

1.3动物肿瘤模型的建立及相关指标的检测 取 H22

肿瘤细胞，3000 r/min离心 5 min，再用生理盐水洗 3

次，并做适当稀释。取 40 滋l细胞悬液加入 10 滋l 0.4%

溴酚蓝染色并镜检计数，并制成 3伊106个/ml肿瘤

细胞悬液，分别给予 SD大鼠右腋皮下接种肿瘤细

胞悬液 0.2 ml。接种完成后，逐日进行观察，如果出

现肿瘤迅速增长，符合大鼠肿瘤模型。将符合大鼠

肿瘤模型的大鼠分为 A、B、C、D 4组，每组 6只。A

组作为对照，B 组给予氟尿嘧啶，C 组给予氟尿嘧

啶+低剂量双歧杆菌，D 组给予氟尿嘧啶+高剂量

双歧杆菌。氟尿嘧啶按 10 mg/（kg·d）喂量，低剂量

双歧杆菌按 10 mg/（kg·d）喂量，高剂量双歧杆菌

按 50 mg/（kg·d）喂量，对照组不使用氟尿嘧啶或双

歧杆菌喂养。每日观察大鼠的体重、活动、饮食情况

及粪便隐血情况，并对粪便进行革兰染色评估，判断

革兰阳性菌及革兰阴性菌。连续 7 d后对大鼠进行

注射麻醉解剖，观察肠道充血、水肿、溃疡情况，检测

MPO、NF-资B活性。

1.4 检测指标及赋值 MPO、NF-资B的检测方法参照

试剂使用说明书进行，对肠组织进行冷冻切片，进行

HE染色，HE 染色过程参照相关操作规程进行，粪

便革兰染色过程参照相关操作规程进行，球菌与杆

菌比值按比值计算。粪便隐血采用匹拉米酮半定量

检测法，判读阴性、1+、2+、3+、4+，并分别赋值 0、1、

2、3、4。

1.5统计学方法 采用 SPSS 17.0统计学软件进行数

据分析。计量资料用（ 依）表示，两组间独立样本采

用 检验，计数资料采用[（%）]表示，行 2检验，以

约0.05为差异有统计学意义。

2结果

2.1各组大鼠相关检测指标情况 B、C、D组大鼠体

重均小于 A 组，差异有统计学意义（ 约0.05），但 D

组大鼠体重高于 B组，差异有统计学意义（ 约0.05）；

B组粪便细菌染色的球杆比高于 A组，D组粪便细

菌染色的球杆比高于 C组，差异有统计学意义（ 约

0.05）；A组粪便隐血、肠组织 MPO 和 NF-资B低于

B、C、D组，B组隐血、MPO和 NF-资B低于 C、D组，

差异有统计学意义（ 约0.05），见表 1。

2.2各组大鼠肠组织 HE染色情况 对大鼠肠组织进

行 HE染色发现，A组无明显炎性细胞浸润，基本正

常结肠组织结构；B组肠组织的黏膜、黏膜下炎症细

胞重度浸润；C组黏膜下层炎症明显细胞浸润，腺体

减少；D组黏膜下轻度炎症细胞浸润，见图 1。

组别

A组

B组

C组

D组

体重（g）

178.61依5.03

160.14依6.78a

166.47依3.86a

169.52依3.83ab

球杆比

0.41依0.14

2.27依0.33a

2.21依0.49a

0.91依0.13abc

隐血

0.24依0.13

3.47依0.52a

1.26依1.48ab

1.12依1.04ab

MPO

19.62依2.08

76.34依8.21a

76.18依8.13a

53.51依5.25abc

NF-资B

1.49依0.90

8.94依1.52a

8.31依0.54a

5.24依0.69abc

表 1 各组大鼠相关检测指标情况渊 依 冤

注：与 A组比较，a 约0.05；与 B组比较，b 约0.05；与 C组比较，c 约0.05

3讨论

人体肠道上皮细胞内含有特殊的耐受性树突状

细胞、巨噬细胞和调节性 T细胞，这些免疫细胞可

以产生许多抗炎细胞因子，从而下调炎症反应，维持

肠道内环境的稳定[6，7]。肠道内正常菌群或其代谢产

物可通过与肠上皮细胞表面的 Toll样受体（toll-lik原

ereceptors，TLR）结合，启动下游炎症反应因子（如

TNF-琢、IL-1茁、IL-6等），维持肠道内环境的稳定[8，9]。

一些药物（特别是化疗药物）的使用可改变这种稳定

状态，化疗期间肠道黏膜微炎症的发生与肠道菌群

及其代谢产物的变化密切相关，肠道菌群可发生改

变[10]，而这些改变的菌群会合成多种代谢产物，这些

产物在肿瘤的发生和发展过程中发挥了作用，不利

于肿瘤的治疗。Konishi H等[11]研究指出，肠道共生

菌，特别是双歧杆菌、梭状杆菌等革兰阴性益生菌能

够改变肿瘤微环境，明显减轻患者体内的结肠炎及
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注：A组：无明显炎性细胞浸润，基本正常结肠组织结构；B组：黏膜、黏膜下炎症细胞重度浸润；C组：黏膜下层炎症明显细胞浸润，腺体减

少；D组：黏膜下轻度炎症细胞浸润

图 1 各组大鼠肠组织 HE染色渊伊200冤

A B

C D

化疗诱导的肠道黏膜微炎症反应[12]。如果在化疗过程

中加入大量双歧杆菌等益生菌，可以提高机体对于

寡核苷酸介导的肿瘤治疗和铂类化疗的疗效，有效

降低化疗血流感染风险，提高治疗成功率[13]。

氟尿嘧啶是目前临床上应用最广的抗嘧啶类药

物，对消化道癌及其他实体瘤有良好疗效，在肿瘤治

疗中占有重要地位，是一种常见的肿瘤化疗药物。

氟尿嘧啶主要通过酶将其转化为 5-氟脱氧尿嘧啶

核苷酸，5-氟脱氧尿嘧啶核苷酸通过抑制胸腺嘧啶

核苷酸合成酶而抑制 DNA的合成[14]。此外，氟尿嘧

啶的代谢物也可以以代谢物的形式掺入到 RNA和

DNA中，影响细胞功能，产生细胞毒性，但其对肿瘤

细胞作用的同时也会对正常细胞产生影响[15]。

MPO是中性粒细胞的重要组成部分，是炎症和

组织损伤的重要指标。研究发现[16，17]，实验性动物和

炎症性肠炎的 MPO活性增加，提示肠道炎症发生。

本研究结果显示，采用氟尿嘧啶治疗大鼠肠道肿瘤

过程中 MPO活性明显增强，说明双歧杆菌能有效缓

解肿瘤化疗过程中对肠道上皮细胞的炎性损伤；同

时，增加双歧杆菌制剂的剂量后 MPO活性降低，说

明双歧杆菌有助于减少肠道炎症的发生。部分研究

发现 [18，19]，对有肠道肿瘤的实验大鼠进行氟尿嘧啶

单药化疗的过程当中，其肠道菌群的总数在化疗期

间明显减低，特别是双歧杆菌、梭状杆菌集落郁及梭

状杆菌集落欲Va等有益菌株的数量下降明显。这种

肠道微生态的改变更有利于致病菌的生长，增加化

疗诱导腹泻等毒副反应的发生率，增加血流感染的

风险。本研究显示，化疗会导致大鼠肠道菌群中球菌

与杆菌比例倒置，影响菌群平衡，不利于肿瘤的治

疗，而加入双歧杆菌会改善这一状况，与报道结果基

本一致[20，21]。促炎因子 NF-资B可以激活细胞因子、趋

化因子等炎症介质的表达[22]，参与结肠炎及其它肠

道炎症的表达。NF-资B的活性可反映炎症的严重程

度。研究发现[23，24]，使用化疗药对动物模型进行干预

会导致 NF-资B的活性加强，引起肠道炎性感染，最

终导致治疗失败。本研究显示，化疗药物治疗后大鼠

肠道 NF-资B的活性大幅增加，但在加入大剂量的双

歧杆菌后 NF-资B的活性降低；而从 HE染色的炎症

细胞浸润程度也可以得出同样的结果，进一步证实

了双歧杆菌的作用。

综上所述，化疗可以导致肠道内环境改变，诱导

肠道炎性发生，导致治疗的失败。而在肿瘤化疗过程

中加入大剂量的双歧杆菌制剂可以减少肠道炎症和

血流感染的风险，提高治疗成功率。
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