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摘  要: 目的  建立苯并芘[benzo(a)pyrene, BaP]长时间诱导的长爪沙鼠胃炎模型, 并探究唾液乳杆菌 Li01 对

该模型的影响。方法  SPF 级健康长爪沙鼠 45 只起初分为 2 组: 正常对照组(NC,18 只)和模型组(BaP, 27 只), 

通过 BaP 灌胃造模 32 周后, 从模型组中随机分出 9 只作为第 3 组(BaP-Li01 组), 用唾液乳杆菌 Li01 干预 4 周, 

期间记录不同组别长爪沙鼠毛发, 体重等生长指标, 第 40 周利用外周血彗星实验、流式细胞仪检测和组织病

理切片探究 BaP 和唾液乳杆菌 Li01 对长爪沙鼠机体的影响。结果  经 BaP 灌胃后, BaP 组长爪沙鼠毛发凌乱

无光泽, 出现耸毛、脱毛现象, 而正常对照组长爪沙鼠毛发浓密光滑; 另相比较于模型组, 经唾液乳杆菌 Li01

干预后的 BaP-Li01 组长爪沙鼠毛发状况有所好转, 接近正常对照组。与正常对照组相比, BaP 组长爪沙鼠体

重增长幅度明显变小, 16 周后甚至小幅下降, 经唾液乳杆菌 Li01 干预后, BaP-Li01 组长爪沙鼠体重逐渐恢复。

彗星实验和流式细胞凋亡检测发现, BaP 摄入会造成长爪沙鼠细胞 DNA 损伤, 而唾液乳杆菌 Li01 干预后可以

改善、修复其损伤。病理学组织切片检查结果表明, BaP 可诱发长爪沙鼠慢性胃炎, 而唾液乳杆菌 Li01 的干

预有助于胃炎的改善和修复。结论  BaP 灌胃可成功建立长爪沙鼠的胃炎模型, 而唾液乳杆菌 Li01 对其损伤

有一定改善和修复作用。本研究为应用唾液乳杆菌 Li01 改善和修复胃炎提供了新思路。 
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ABSTRACT: Objective  To establish a long-term benzo(a)pyrene (BaP)-induced gastritis model in Mongolian 

gerbils and investigate the effects of Ligilactobacillus salivarius Li01 on this model. Methods  A total of 45 SPF 

healthy Mongolian gerbils were initially divided into 2 groups: The normal control group (NC, n=18), and the model 

group (BaP, n=27). After 32 weeks of BaP gavage to induce gastritis, 9 gerbils were randomly selected from the 

model group to form a third group (BaP-Li01 group), which was orally administered Li01 for 4 weeks. During the 

experiment, growth indicators such as fur condition and body weight of Mongolian gerbils in different groups were 

recorded. In the 40th week, the peripheral blood comet assay, flow cytometry analysis, and histopathological 

examination were conducted to investigate the effects of BaP and Li01 on Mongolian gerbils. Results  After BaP 

gavage, gerbils in the BaP group exhibited disheveled and dull fur with signs of piloerection and hair loss, whereas 

gerbils in the normal control group had dense and smooth fur. Compared to the model group, the BaP-Li01 group 

treated with Ligilactobacillus salivarius Li01 showed an improvement in the fur condition, approaching that of the 

normal control group. The weight gain of gerbils in the BaP group was significantly reduced compared to the normal 

control group, with even a slight weight loss after 16 weeks. After treatment with Ligilactobacillus salivarius Li01, 

the body weight of Mongolian gerbils in the BaP-Li01 group gradually recovered. Comet assay and flow cytometry 

apoptosis detection revealed that BaP gavage caused DNA damage in Mongolian gerbil cells, which was ameliorated 

and repaired following Ligilactobacillus salivarius Li01 intervention. Histopathological examination results indicated 

that BaP could induce chronic gastritis in Mongolian gerbils, while intervention with Li01 contributed to the 

improvement and repair of gastritis. Conclusion  BaP gavage can successfully establish a gastritis model in 

Mongolian gerbils, while Ligilactobacillus salivarius Li01 demonstrates a protective and reparative effect on 

BaP-induced damage to a certain extent. This study provides a new perspective for the application of 

Ligilactobacillus salivarius Li01 in improving and repairing gastritis. 
KEY WORDS: benzo(a)pyrene; Mongolian gerbils; gastritis model; Ligilactobacillus salivarius Li01 
 
 

0  引  言 

苯并芘[benzo(a)pyrene, BaP]是一组含有 5 个苯环的

多环芳烃[1], 广泛存在于熏制、烘烤和煎炸的食物、汽车

尾气、工业废气中[2]。人体可通过摄食受 BaP 污染的食物

或空气进入人体内[3–4], 引发胃炎、肺炎等炎症, 严重的还

会导致基因突变, 甚至发展为癌[5]。目前临床上治疗胃炎

的方法主要采用药物, 中医干预, 甚至手术等, 但效果不

佳。近年来, 营养疗法作为一种辅助治疗方式已经被众多

研究证明会影响疾病的进程, 由于其更易被患者接受, 因
此具有重要的研究价值[6]。而益生菌是指当机体摄入足够

量, 一定时间后可以对宿主发挥有益作用的一类活的微生

物[7], 因其具有抗炎、抗氧化、增强免疫、调节肠道菌群

并修复肠道屏障等功能已经被广泛用于疾病的辅助治疗之

中[8–11], 但有关益生菌补充和胃炎改善的研究证据仍不充

足 。 SHI 等 [12] 前 期 研 究 发 现 唾 液 乳 杆 菌 Li01 
(Ligilactobacillus salivarius Li01)具有优秀的抗炎、减轻组

织异常、防止体重减轻等益生功能, 提示该益生菌对胃炎

可能具有一定的改善作用, 但缺乏相应研究。 
既往研究表明 BaP 可以成功诱导小鼠胃炎模型[13–14], 

但小鼠模型存在胃病变与人类相似度较低, 寿命短, 胃组

织量较小, 不适合长期观察等缺点; 而 GFP 转基因小鼠胃

炎模型的构建也存在着饲养条件苛刻、饲养成本高、实验

操作受限、管理难度大等缺陷[15]。但长爪沙鼠具有自然患

胃炎很少; 病理组织学变化较明显; 胃病变与人类最相似, 
可发生萎缩性胃炎、溃疡、肠化生和胃癌; 寿命较小鼠长, 
适合长期观察; 胃组织量较小鼠大, 适合直接进行组织学

检查等优点, 可以在一定程度上弥补以上不足[16–19]。因此, 
本研究旨在建立 BaP 诱导的长爪沙鼠胃炎模型, 并探究唾

液乳杆菌 Li01 对此模型长爪沙鼠一般生存状态、体重、外

周血淋巴细胞 DNA 损伤、胃黏膜损伤等影响, 从而较全面

地评价唾液乳杆菌 LI01的益生特性, 以期为益生菌资源的

开发利用提供实验材料及科学数据。 

1  材料与方法 

1.1  材料与试剂 

唾液乳杆菌 Li01 (1×1011 CFU/g, 绍兴同创生物科技

有限公司); BaP(纯度 99.9%, 上海易博远生物科技有限公

司); 彗星电泳法检测细胞损伤试剂盒(江苏凯基生物有

限公司); 小鼠淋巴细胞分离液(广州顺豪生物科技有限

公司); Annexin V-FITC 细凋亡检测试剂盒(上海碧云天生

物技术有限公司); 甲醛、无水乙醇(分析纯, 上海凌峰化
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学试剂有限公司); 二甲苯(分析纯, 国药集团化学试剂有

限公司)。 

1.2  仪器与设备 

BSA223S 电子天平[感量 0.1 mg, 赛多利斯科学仪器

(北京)有限公司]; Centrifuge 5702 高速台式离心机(德国艾

本德股份公司); HYCD-205海尔医用冷藏冷冻箱(海尔生物

医 疗 股份 有限 公 司 ); CX31RTSF 生物显 微 镜 ( 日本

OLYMPUS 公司); Mini-sub Cell GT 水平电泳槽、PowerPac 
HC 电泳仪(美国伯乐公司); BS-1500L 电子天平(感量 0.001 g, 
启东友铭衡器有限公司 ); Leica-ASP300S 脱水机、Leica 
HistoCore Arcadia H/C 组织包埋机、Leica RM2235 切片机、

Leica HI1210 摊片机、Leica HI1220 烤片机、Leica ST5010
自动染色机、Leica CV5030 封片机、LEICA-DM-2500 荧光

显微镜(德国 Leica 公司); 80i 荧光显微镜(日本尼康公司)。 

1.3  动物实验设计 

SPF 级健康 2 月龄雄性长爪沙鼠 45 只, 体重(50±10) g, 
购 自 于 杭 州 医 学 院 动 物 中 心 [ 生 产 许 可 证 编 号

SCXK(浙)2019-0002, 使用许可证编号(浙)2019-0011], 适
应性喂养 1 周后, 随机分为 2 组, 第 1 组为正常对照组

(NC,18 只), 第 2 组为模型组(BaP, 27 只)。所有长爪沙鼠在

每次灌胃前禁食、禁水 12 h, 灌胃后再禁食、禁水 4 h。第

2 组 BaP(质量浓度: 5 mg/mL)灌胃, 0.5 mL/只/次, 每周 2 次, 
连续灌胃 4 周, 第 1 组用 0.9%的生理盐水代替。BaP 混悬

液的浓度、配制以及灌胃频率参照党海珍等[20]的方法。第

1、2 组灌胃后于第 16 周(每组选取 3 例)和第 32 周(每组选

取 6 例)分别处死实验动物, 取出胃组织, 观察病理学改变, 
判定胃炎模型建立情况。第 32 周, 确定 BaP 胃炎模型建立

后, 从第 2 组中随机选取 9 例作为第 3 组(BaP-Li01 组), 进
行唾液乳杆菌 Li01(浓度: 5×1010 CFU/mL)灌胃修复, 1 mL/
只/次, 连续 4 周, 每周 5 次[12], 第 1、2 组用 0.9%的生理

盐水代替。 

1.4  长爪沙鼠一般生存状况观察与体重测定 

1.4.1  长爪沙鼠一般生存状况的观察 
实验开始后每周进行长爪沙鼠状态的观察, 包括不

同组别之间长爪沙鼠毛发、精神情况、体型的变化。 
1.4.2  长爪沙鼠体重的测定 

实验开始前称量一次长爪沙鼠体重, 实验开始后每 2
周称量一次, 并做好记录。 

1.5  长爪沙鼠外周血细胞 DNA 损伤检测 

实验开始后第 40 周, 各组剩余长爪沙鼠眼眶取血, 
提取外周血淋巴细胞做彗星实验, 查看细胞 DNA 损伤情

况。方法按江苏凯基生物有限公司提供的彗星电泳法检测

细胞损伤试剂盒及其说明书进行。数据分析通过 CASP 软

件, 测量得出尾长, 彗星长, 尾距, Olive 尾距, 尾部 DNA

占比。根据彗星尾部 DNA 占比, 将损伤分为 5 个等级[21]: 0
级: <5%, 无损伤, 细胞无拖尾; I 级: 5%~20%, 低度损伤, 
有少量拖尾; Ⅱ级: 20%~40%, 中度损伤, 出现明显拖尾; Ⅲ
级: 40%~95%, 高度损伤, 出现严重拖尾; Ⅳ级: >95%重度

损伤, 成为片段。据此, 对各实验组细胞的损伤程度进行

评价。 

1.6  流式细胞分析仪检测细胞凋亡 

实验开始后第 40 周, 各组剩余长爪沙鼠眼眶取血, 
提取淋巴细胞用于流式细胞分析仪检测细胞凋亡情况, 操
作依据上海碧云天生物技术有限公司的 Annexin V-FITC
细凋亡检测试剂盒及说明书进行。 

1.7  组织切片病理学 

BaP 灌胃 16 周后, 第 1、2 组各取 3 例; BaP 灌胃 32
周后, 第 1、2 组各取 6 例; BaP 灌胃后 40 周, 第 1、2、3
组各取 9 例, 均禁食 24 h, 禁水 12 h 后处死实验动物, 取
出胃组织, 放入 4%的甲醛固定液中, 送杭州医学院安全评

价中心进行苏木精-伊红染色及病理检查。依据中华医学会

消化病学分会 2000 年全国慢性胃炎研讨会共识意见标准[22]

诊断, 0 级为正常胃黏膜, 1 级为慢性炎症(+), 2 级为慢性炎

症(++)以上, 3 级为出现萎缩性胃炎, 4 级为出现不典型增

生和癌变。 

1.8  数据统计与分析 

采用 SPSS 27.0.1 进行统计学分析, Origin 64 进行绘

图, 实验数据结果以平均值±标准偏差的形式表示, 组间

比较采用 χ2 检验, 以 P<0.05 为差异有统计学意义。 

2  结果与分析 

2.1  长爪沙鼠一般生存状况观察与体重测定结果 

2.1.1  长爪沙鼠一般生存状况观察 
各组长爪沙鼠的一般情况如图 1 及表 1 所示。NC 组

始终毛发浓密, 有光泽, 精神状态佳, 活跃, 肛周干净, 体
型相对较胖; BaP 组出现严重脱毛、耸毛, 毛发凌乱无光泽, 
精神状态较差, 呆滞, 抖动, 行动不稳, 对外界声音刺激

反应能力明显下降, 肛周有污垢, 体型相对瘦弱; 经唾液

乳杆菌 Li01 灌胃之后, BaP-Li01 组长爪沙鼠肛周逐渐恢复

干净, 进食正常, 毛发、精神状态、体型等均有明显改善

和修复。一般生存状况观察的结果表明, 唾液乳杆菌 Li01
能在一定程度上改善 BaP 灌胃对长爪沙鼠造成的影响。这

是因为益生乳杆菌具有潜在地促进营养物质消化吸收的作

用[23–25], 其主要从消化道上部未消化的碳水化合物中获取

能量, 它们吸收利用糖类, 通过发酵在小肠中产生短链脂

肪酸等代谢产物, 包括乙酸, 丙酸, 丁酸等。也有研究表明, 
益生乳杆菌能改善胃肠道, 对腹泻、便秘、肠炎等胃肠疾

病也具有良好的功效[26–27]。 
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图 1  NC 组(A)、BaP 模型组(B)和 BaP-Li01 组(C)长爪沙鼠一般

生存状态对比 
Fig.1  Comparison of general survival status of Mongolian gerbils 
in the NC group (A), BaP model group (B), and BaP- Li01group (C)  

 
表 1  各组长爪沙鼠一般情况(n=9) 

Table 1  Comparison of general survival status of Mongolian 
gerbils in each group (n=9) 

 毛发 精神状态 肛周 体型 

NC 组 浓密, 有光泽 佳 干净 肥硕 

BaP 组 
严重脱毛、耸毛,
凌乱且无光泽 

差 有污垢 瘦弱 

BaP-Li01 组 接近正常 接近正常 干净 正常 
 

2.1.2  长爪沙鼠体重测定结果 
各组长爪沙鼠体重如图 2 所示。NC 组长爪沙鼠体重

呈现稳定增长的趋势, BaP 组在第 16 周前也呈现增长的趋

势, 但增长的幅度小于对照组, 这与 BaP 组长爪沙鼠在灌

胃期间出现腹泻症状有关。在第 16 周后, BaP 组长爪沙鼠

体重呈现不增反降的趋势, 推测为长爪沙鼠患胃炎所致, 
病理切片的检测结果也证实了这一推测。BaP-Li01 组在唾

液乳杆菌 Li01 干预后, 与 BaP 组相比, 体重呈现小幅度增

长, 这与 SHI 等[12]的研究结果一致, 唾液乳杆菌 Li01 具有

防止体重减轻及增重的功效。 

2.2  长爪沙鼠外周血淋巴细胞 DNA 损伤检测结果 

图 3 为各组长爪沙鼠外周血淋巴细胞在荧光显微镜

下拍摄的图片(200×)。NC 组细胞核边缘清楚, 呈圆形, 无
拖尾现象; BaP 组损伤的 DNA 片段从细胞核中移出, 呈现

明显尾形分布, 形似“彗星”; BaP-Li01 组只有其中部分细

胞出现拖尾现象, 与 BaP组相比, 细胞损伤程度明显好转。

图 4 为各组运用 CASP 软件进行分析的情况展示图, 紫色

区域为彗星尾。 
依据随机原则, 对各实验组计数约 100 个细胞, 对每

个细胞分别进行彗星尾长、Olive 尾距和彗星尾部 DNA 含

 
 

图2  长爪沙鼠的体重趋势图(n=9) 
Fig.2  Weight trends of Mongolian gerbils in each group (n=9) 

 

 
 

图3  不同组别之间细胞DNA损伤情况(200×, n=9) 
Fig.3  DNA damage of the peripheral lymphocytes among three 

groups (200×, n=9) 
 

量的测量。从表 2 可以看出, BaP 组的彗星尾长、Olive 尾

距和彗星尾部 DNA 含量均大于 NC 组, 具有显著差异性

(P<0.01)。BaP-Li01 组各个指标均小于 BaP 组, 具有显著

差异性(P<0.01), BaP 组彗星尾部 DNA 含量超过 20%, 处
于中度损伤, BaP-Li01 组彗星尾部 DNA 含量大于 5%小于

20%, 处于低度损伤。彗星实验的结果显示, BaP 能致长爪

沙鼠外周血淋巴细胞DNA损伤, 而唾液乳杆菌Li01在一定

程度上修复了 BaP 对细胞 DNA 造成的损伤。这与

POOL-ZOBEL 等[28]的研究结果一致, 摄入益生乳杆菌可以

预防小鼠胃肠液中致癌物引起的 DNA 损伤。LIU 等[29]研究

同样发现, 益生乳杆菌能使 BaP 诱导的小鼠 DNA 损伤大大

减轻。根据文献, BaP 本身不与人体 DNA 直接反应, 而是通

过二醇-环氧途径、邻醌途径和自由基阳离子途径被代谢活

化后才与 DNA 形成加合物, 对 DNA 造成损伤[5]。同时本研

究利用技术更先进、灵敏度和准确度更高的流式细胞分析法

进一步验证细胞凋亡情况, 结果跟彗星实验基本一致。 

2.3  流式细胞仪检测细胞凋亡 

使用流式细胞仪检测细胞凋亡结果如图 4。一共有 4
个象限, 其中左上象限出现的细胞点是正常范围内的检测 

 

表 2  各组长爪沙鼠细胞损伤情况(n=9) 
Table 2  DNA damage of the Mongolian gerbil cells in each group(n=9) 

 彗星尾长 Olive 尾距 彗星尾部 DNA 含量/%(损伤级别) 

NC  3.79±0.98c 0.10±0.03c 0.54±0.17c(无损伤) 
BaP 44.53±5.87a 9.54±3.01a  26.64±8.24a(中度损伤) 

BaP-Li01 24.21±3.87b 2.93±0.49b   17.40±3.49b(低度损伤) 

注: 不同字母表示具有极显著性差异, P<0.01。 
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图4  流式细胞仪检测细胞凋亡结果图 
Fig.4  Results of cell apoptosis in each group using flow cytometry 

 
误差(Annexin-V-/PI+)。左下限是活细胞(Annexin-V-/PI-), 
右上限是坏死细胞或晚期凋亡细胞(Annexin-V+/PI+), 右
下象限是早期凋亡细胞(Annexin-V+/PI-)。从图 4 可以看出, 
BaP 组的晚期凋亡细胞 / 坏死细胞为 20.69%, 大于

BaP-Li01 组的 17.48%, 而早期凋亡细胞 BaP 组(1.35%)略
低于 BaP-Li01 组(1.77%), BaP 组的总体凋亡率(22.04%)高
于 BaP-Li01 组(19.25%), 说明唾液乳杆菌 Li01 抑制了细胞

凋亡, 减轻细胞凋亡程度, 这也进一步验证了 BaP 能造成

长爪沙鼠细胞 DNA 损伤, 唾液乳杆菌 Li01 却能在一定程

度上进行改善和修复, 而唾液乳杆菌 Li01 对细胞 DNA 损

伤的修复机制有待进一步的研究。 

2.4  组织切片病理学检查结果 

HE 染色病理切片结果如图 5 所示。NC 组长爪沙鼠胃

黏膜组织学全程均未见明显异常, 胃黏膜各层结构完整, 
排列整齐, 偶见个别炎症细胞浸润, 0 级。BaP 组, 于第 16
周处死 3 例长爪沙鼠, 病理切片结果显示 3 例均为慢性胃

炎 2 级。为了确定胃炎模型是否建立成功, 32 周时, 又处

死 BaP 组 6 例长爪沙鼠, 病理切片结果显示 4 例慢性胃炎

2 级, 2 例慢性胃炎 3 级, 全阳, 判定胃炎模型建立成功。

第 40 周时, BaP 组剩余 9 例长爪沙鼠中, 4 例慢性胃炎 2 级, 
5 例慢性胃炎 3 级。BaP-Li01 组 9 例长爪沙鼠中, 4 例慢性

胃炎 2 级, 3 例慢性胃炎 1 级, 2 例 0 级。 
 

 
 

 注: A为NC组(0期); B为BaP组(Ⅲ期); C为BaP-Li01组(Ⅰ期)。 
图5  不同组别之间病理切片结果(HE染色, 200×) 

Fig.5  Results of the pathological section among three groups i(HE 
staining, 200×) 

本研究利用 BaP 成功在长爪沙鼠体内建立了胃炎模

型, 32 周时, BaP 组患胃炎概率为 100%。另从 32 周到 40
周, BaP 组 6 例长爪沙鼠中有 2 例的胃炎等级提高, 说明

BaP 引起的胃炎, 如果不及时干预, 极有可能会越来越严

重。40 周时, 与 BaP 组相比, BaP-Li01 组患慢性胃炎的等

级明显降低, 这是因为唾液乳杆菌 Li01 具有益生乳杆菌的

特性, 能促进机体的自然免疫和获得性免疫, 通过激活巨

噬细胞、提高抗炎症细胞因子表达水平、增强自然杀伤细

胞和免疫球蛋白活性来抑制和修复炎症[30]。这与以往的研

究结果相一致, YU等[31]给予灌胃 BaP小鼠组 2×109 CFU植

物乳杆菌 CCFM8661 治疗, 每日一次, 连续 5 周, 结果显

示植物乳杆菌治疗组的小鼠结肠、大脑氧化应激、胃肠道

屏障, 组织病理学变化均有改善。 

3  结  论 

本研究成功建立了 BaP 诱导的长爪沙鼠胃炎模型。通

过体内实验证实唾液乳杆菌 Li01 可以在一定程度上缓解、

修复 BaP 对机体造成的伤害: 包括一般生存状态的改善和

体重的增加; 细胞水平上修复DNA损伤; 组织学水平上胃

炎的减轻和修复, 更进一步证明唾液乳杆菌 Li01 具有较全

面的益生特性, 是益生菌资源开发的优质候选菌株。本研

究目前只适用于动物模型, 对人体是否具有相同的效果, 
仍有待进一步深入研究。 
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