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富硒长双歧杆菌 DD98 对 X射线所致 

放射性肝损伤小鼠的保护作用 
 

陆春怡，高斐，朱慧，钱志祥，杨萍，李振，毛文伟，殷瑜，陈代杰 

（上海交通大学药学院，上海 201100） 
摘要：本研究旨在讨论富硒长双歧杆菌 DD98（Selenium-enriched Bifidobacterium longum DD98，Se-DD98）对 X 射线所致发射

性肝损伤小鼠的保护作用。雄性 SPF 级 balb/c 小鼠随机分为 5 组：正常对照组、辐射对照组、Se-DD98 高剂量组、Se-DD98 低剂量、

DD98 对照组，连续给药 28 d 并监测体重。第 29 d 采用 X 射线全身照射，实验结束后进行指标检测。与辐射对照组的体重（24.44 g）

和肝脏指数（4.49%）比较，Se-DD98 高剂量组体重（26.96 g）及肝脏指数（5.10%）显著改善、血清肝功能指标（ALT、AST）和体

内氧化压力水平（MDA、LDH）显著降低，抗氧化酶活力（CAT、SOD、GSH-Px）显著升高。实时荧光定量 PCR 结果表明，Se-DD98

高剂量组肝脏中 Sod1（3.58）和 Gpx1（7.14）表达显著上调，分别上调 16.41、10.19 倍，促炎因子 IL-1β 表达（2.16）显著下调 1.61

倍，抑炎因子 IL-10（7.09）显著上调 1.40 倍。此外，Se-DD98 高、低剂量组均能减轻 X 射线所致的肝脏损伤。最后，Se-DD98 高剂

量组各项指标与正常对照组相比差异不大，与辐射对照组差异显著。因此，富硒长双歧杆菌 DD98 可以通过减少氧化压力水平、增强

抗氧化酶活力及抑制组织炎症来缓解 X 射线所致的小鼠放射性肝损伤。 
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Abstract: The purpose of this study was to examine the protective effects of selenium-enriched Bifidobacterium longum DD98 (Se-DD98) 

on X-ray-induced hepatic damage in mice were investigated. Male SPF-grade balb/c mice were randomly divided into 5 groups: normal control 

group, radiation control group, Se-DD98 high-dose group, Se-DD98 low-dose group and DD98 control group. After 28 days of administration, 

the body weights of mice were monitored. Whole body X-ray irradiation was used on the 29th day, and then relevant indicators were measured 

after the experiment. Compared with the body weight (24.44 g) and liver index (4.49%) of the radiation control group, the body weight (26.96 g) 

and liver index (5.10%) of the Se-DD98 high-dose group increased significantly, with the levels of their serum liver function indicators (ALT, 

AST) and body oxidative stress indicators (MDA, LDH) decreasing significantly, and the activities of their antioxidant enzymes (CAT, SOD, 

GSH-Px) increasing significantly. Real-time fluorescent quantitative PCR results showed that the expression of Sod1 (3.58) and Gpx1 (7.14) in 

the liver of the Se-DD98 high-dose group was significantly up-regulated (by 16.41 and 10.19 times, respectively), and the expression of 

pro-inflammatory factor IL-1β (2.16) was significantly down-regulated (by 1.61 times). The mRNA levels of hepatic Sod1 (3.58) and Gpx1 

(7.14) were significantly up-regulated respectively by 16.41 and 10.19 times in Se-DD98 high-dose group. In addition, both the high- and  
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low-dose Se-DD98 groups could reduce X-ray-induced liver damage. Finally, the indices of the Se-DD98 high-dose group differed very little 

from the normal control group but differed significantly from the radiation control group. Therefore, Se-DD98 can alleviate X-ray-induced 

hepatic damage in mice through reducing the level of oxidative stress, boosting the activities of the antioxidant enzymes and inhibiting tissue 

inflammation. 

Key words: X-ray; hepatic damage; oxidative stress; anti-oxidation; inflammation; selenium-enriched Bifidobacterium longum DD98 

 

放射治疗在多种肿瘤的治疗中发挥着重要作用。

虽然放射治疗如今已取得了很大的进步，但肿瘤周围

的正常组织仍然受到治疗的损伤。电离辐射与细胞相

互作用并诱导活性氧（ROS）的产生，从而引发氧化

应激状态，导致全身多器官损伤[1]。其中，电离辐射

诱导的生化参数的改变揭示了小鼠的肝功能障碍[2]，

表明肝脏对辐射暴露的脆弱性，对辐射损伤极为敏感。 

硒是人类和动物必需的微量元素，是主要的抗氧

化酶的组成部分，如谷胱甘肽过氧化物酶（GSH-Px）、

硫氧还蛋白还原酶（TrxR）和硒蛋白 P（SelP），它们

在抗氧化应激中起着至关重要的作用。此外，Messarah

等[3]研究报道了硒的补充降低了砷诱导肝损伤大鼠血

清碱性磷酸酶（ALP）、天冬氨酸转氨酶（AST)和丙

氨酸转氨酶（ALT）的活性，并改善了肝脏的抗氧化

状态，证实了硒对肝脏损伤的保护作用。 

另一方面，饮食中补充益生菌可改善肠道屏障、

调节免疫能力、降低氧化应激水平、刺激内源抗氧化

酶系统包括超氧化物歧化酶（SOD）、谷胱甘肽过氧

化物酶（GSH-Px）等来缓解组织器官的损伤[4,5]。因

此，益生菌也具有调节氧化应激水平作用。一些益生

菌，如双歧杆菌、嗜酸乳杆菌和酵母等能与硒结合，

吸收无机硒并将其转化为有机硒，对健康产生益处[6]。 

富硒长双歧杆菌结合硒和益生菌的优势。本实验

室前期研究表明，富硒长双歧杆菌可以通过调节肠道

菌群到正常水平来恢复抗生素诱导的肠道菌群失调
[7]；富硒长双歧杆菌可以缓解化疗药物 5-氟尿嘧啶导

致的正常小鼠的肠粘膜炎、降低小鼠死亡率[8]。然而

目前关于富硒双歧杆菌的研究多集中于抗生素和化疗

药物引起的胃肠道副作用，而关于缓解放疗副作用的

研究还未见报道。 

本文对富硒长双歧杆菌DD98对X射线所致小鼠

放射性肝损伤的保护作用进行研究，为富硒益生菌在

辅助放射治疗方面的开发和应用提供理论依据。 

1  材料与方法 

1.1  试验材料 

1.1.1  试剂材料 
氯化钠，国药集团化学试剂有限公司；谷丙转氨

酶（ALT）测试盒、谷草转氨酶（AST）测试盒、丙

二醛（MDA）测试盒、乳酸脱氢酶（LDH）测试盒、

过氧化氢酶（CAT）测试盒，南京建成生物工程研究

所；超氧化物歧化酶（SOD）测试盒、谷胱甘肽过氧

化物酶（GSH-Px）测试盒、BCA 蛋白浓度测定试剂

盒、Beyozol（总 RNA 抽提试剂），碧云天生物技术有

限公司；高效率反转录试剂盒、SYBR Green Realtime 

PCR Master Mix，日本东洋纺生物科技有限公司。 
1.1.2  试验仪器与设备 

RS2000 系列生物 X-射线辐照仪，Rad Source 

Technologies，Inc.；电子天平，赛多利斯科学仪器（北

京）有限公司；多功能酶标仪，美国博腾仪器有限公

司；流洁净工作台，海尔集团；离心机，Hitachi Koki 

Co. Ltd.；全自动样品快速研磨仪，上海净信实业发展

有限公司；电热鼓风干燥器，上海博讯实业有限公司

医疗设备厂；恒温水浴锅；景深拓展正置荧光显微镜，

日本奥林巴斯仪器有限公司；全自动血液分析仪，日

本希森美康株式会社；荧光测定 PCR 仪，赛默飞世尔

科技（中国）有限公司。 
1.1.3  试验动物 

健康雄性 SPF 级 balb/c 小鼠，6~7 周，初始体重

18±2 g，购买于上海斯莱克实验动物有限责任公司，

生产动物许可证号：SCXK（沪）2017-0005，饲养于

上海交通大学实验动物中心，动物实验计划通过上海

交通大学实验动物管理委员会审核（实验计划编号：

A2018052）。饲养环境温度 20~26 ℃，相对湿度 40%。

适应性喂养一周，此期间小鼠自由饮食摄水。 

1.1.4  Se-DD98 及 DD98 制备 
将长双歧杆菌 DD98 接种于 RCM 培养基中活化

24 h，然后接种到种子培养基中 37 ℃厌氧培养 12 h，

将种子液按照 5%（V/V）接种到发酵培养基中 37 ℃

厌氧培养至 16 h 后，将发酵罐中的发酵液放出部分，

然后开始补料（含亚硒酸钠）继续厌氧培养 12 h，最

终在高硒环境下发酵制备 Se-DD98。补料结束后收集

Se-DD98 菌液，14000 r/min 高速离心 10 min，弃去上

清，离心后菌体用无菌生理盐水（0.9%）清洗三次，

得到浓缩的 Se-DD98。Se-DD98 浓缩菌液放入冻干机

中，冷冻干燥 48 h 后得到冻干 Se-DD98 菌粉，密封

保存于 4 ℃[7]。 
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表1 qRT-PCR引物序列 

Table 1 The sequences of primers for qRT-PCR 

基因 上游引物（5'-3'） 下游引物（5'-3'） 

GAPDH GAGAAACCTGCCAAGTATGATGAC TAGCCGTATTCATTGTCATACCAG 

IL-1β CAGAGTTCCCCAACTGGTACATC GGGAAGGCATTAGAAACAGTCC 

IL-10 GCTCTTACTGACTGGCATGAG CGCAGCTCTAGGAGCATGTG 

Sod1 AACCAGTTGTGTTGTCAGGAC CCACCATGTTTCTTAGAGTGAGG 

Gpx1 AGTCCACCGTGTATGCCTTCT GAGACGCGACATTCTCAATGA 

使用电感耦合等离子体质谱仪（ICP-MS）测定菌

粉 Se-DD98、DD98 的硒含量分别为 0.502 mg/g、0.002 

mg/g（硒重量/菌粉重量）。 

1.2  试验方法 

1.2.1  试验动物分组及处理 
适应期后，将小鼠随机分成 5 组，正常对照组、

辐射对照组、Se-DD98 高剂量组、Se-DD98 低剂量组、

DD98 对照组，每组 6 只，并进行组内和组间标记。 

Se-DD98 高剂量组：0.2 mg Se/kg，活菌数 5.4×108 

CFU/kg； 

Se-DD98 低剂量组：0.1 mg Se/kg，活菌数 2.7×108 

CFU/kg； 

DD98 对照组：活菌数 5.4×108 CFU/kg。 

NC 组和 IR 组灌胃等体积的无菌生理盐水，连续

灌胃 28 d，第 29 d 进行 X-射线照射（NC 组不照射，

其余组小鼠进行一次性全身照射），剂量率为 1 

Gy/min，辐照时间 3 min，皮源照射距离为 100 cm，

剂量为 3.0 Gy，辐照后第 2 d 麻醉处死小鼠。 

1.2.2  肝脏指数分析 
辐射后第 2 d，采血完毕后，颈椎脱臼处死小鼠，

迅速剥离小鼠的肝，称重，计算脏器指数。肝脏指数

计算方法： 

/g
/%= 100%

g


肝脏质量
肝脏指数

体质量/
 

1.2.3  血清指标检测 
辐射后第 2 d，眼眶取血，3000 r/min，10 min 离

心备用。血清中的 ALT、AST、MDA、LDH，按照试

剂盒说明书进行测定。 

1.2.4  组织指标测定 
取小鼠肝脏适量，按质量（g）:体积（mL）=1:9，

加入 9 倍体积的匀浆介质，全自动样品快速研磨仪进

行匀浆，2500 r/min，离心 10 min，取上清液，备用。

组织中的 MDA、LDH、GSH-Px、CAT、SOD，按照

试剂盒说明书进行测定。BCA 蛋白浓度测定试剂盒测

定组织蛋白浓度。 

1.2.5  组织 HE 染色 

取部分小鼠肝脏立即浸泡于组织固定液中保存备

用。将组织梯度脱水，浸蜡，包埋。取 5~7 μm 厚的

横切面，用苏木精和伊红（H&E）染色，在光学显微

镜下观察组织学变化。 

1.2.6  实时荧光定量 PCR（qPCR）法测定相

关因子表达 
取适量小鼠肝组织，用总 RNA 抽提试剂提取组

织总 RNA，逆转录成 cDNA，进行 PCR 扩增反应，

测定肝组织中 Sod1、Gpx1、IL-1β、IL-10 mRNA 相对

表达量。引物序列见表 1。 

1.2.7  统计与分析 
实验数据以平均数±标准差（x±SD）表示，数

据用 GraphPad Prism 8.0 软件整理和分析，组间差异

用单因素方差分析（one-way ANOVA）法进行分析，

p<0.05，具有统计学差异。 

2  结果与讨论 

2.1  Se-DD98对 X射线辐射损伤小鼠体重的影响  

由图 1 可见，各组小鼠的初始体重没有存在显著 

差异，呈缓慢上升的趋势。灌胃给药 28 d 后，各给药

组与 NC 组之间的体重没有显著变化，表明 Se-DD98

和 DD98 在选取剂量下对小鼠没有急性毒性。 

照射后第 2 d，与 NC 组体重（26.91±0.53 g）相

比，IR 组小鼠体重（24.44±0.45 g）显著降低了 2.47g

（p＜0.05），且出现精神不振，竖毛，少动，身体蜷

曲等症状，表明 3Gy X 射线辐射剂量足以导致小鼠体

重短时间内迅速下降。与 IR 组比较，DD98 组体重

（25.22±1.22 g）有一定程度升高，但无显著性差异。

值得注意的是，SeH 组小鼠体重（26.96±1.43 g）相较

于 IR 组小鼠升高了 2.52g（p＜0.05）且与 NC 组比较

无显著差异，同时小鼠的精神状态良好，表明 Se-DD98

相较单纯DD98可以更好地缓解X射线辐射导致小鼠

体重异常降低的症状。在 SeL 组（25.71±1.02 g）中也

观察到相似的结果，但无显著差异。本结果表明 0.2 

mg/kg Se-DD98 在一定程度上缓解了X射线辐射导致

的小鼠体重降低，同时可以改善小鼠精神状态且效果
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优于单纯 DD98。 

 

 
图1 X射线辐射损伤各组小鼠体重动态变化 

Fig.1 The changes of body weight of X-ray irradiated mice in 

experimental period 
注：同一指标中，不同字母的组别表示组间具有显著性差

异（p<0.05），相同字母组别表示组间无显著性差异（p>0.05）。

D1，实验第 1 d；D29，实验第 29 d；D31，实验第 31 d。NC

正常对照组；IR，辐射对照组；SeH，Se-DD98 高剂量组；SeL，

Se-DD98 低剂量组；DD98，DD98 对照组。 

2.2  Se-DD98 对 X 射线辐射小鼠肝脏指数的

影响 

 
图2 X射线辐射各组小鼠肝脏指数 

Fig.2 Liver index of X-ray irradiated mice in each group  

注：同一指标中，不同字母的组别表示组间具有显著性差

异（p<0.05），相同字母组别表示组间无显著性差异（p>0.05）。

下图 3~6、图 8 同。 

由图2可见，照射后第2 d，IR组肝脏指数（4.49%）

相较于 NC 组（5.27%）显著降低了 14.7%（p<0.05），

表明 3Gy X 射线剂量足以引起小鼠肝脏损伤。与 IR

组比较，DD98 组肝脏指数（4.75%）有一定程度升高，

但无显著差异。SeH 组肝脏指数（5.10%）显著高于

IR 组，提高了 13.6%（p<0.05），且与 NC 组比较无显

著性差异。在 SeL 组（4.77%）可以观察到相似的结

果，但与 IR 组比较无显著差异。本结果表明了 0.2 

mg/kg Se-DD98 在一定程度上能够缓解X 射线照射后

的小鼠肝脏指数降低且效果优于单纯 DD98。 

2.3  Se-DD98 对 X 射线辐射小鼠血清肝功能

指标的影响 

 

 
图3 X射线辐射损伤各组小鼠血清AST和 ALT水平变化 

Fig.3 The activity of AST and ALT of X-ray irradiated mice in 

each group 

血清中 ALT 和 AST 肝功能酶活性升高，提示细

胞通透性增强或膜破裂，所以血清 ALT 和 AST 水平

常作为临床肝损伤生化指标[9]。由图 3 可见，照射后

第 2 d，IR 组小鼠血清 AST（27.94 U/L）和 ALT（24.01 

U/L）水平显著升高，分别升高了 27.81%、76.54%

（p<0.05），说明电离辐射显著改变了肝脏的血清生化

指标，这与先前研究一致[10]。与 IR 组比较，DD98 组

小鼠血清的 AST（23.23 U/L）和 ALT（15.11 U/L）显

著降低，分别降低了 16.86%和 37.07%（p<0.05），表

明单纯 DD98 能够缓解 X 射线辐射导致的小鼠肝损
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伤。SeL 组（25.38、17.70 U/L）也表现出类似的缓解

效果。相较于 DD98 和 SeL 组，SeH 组小鼠血清 AST

（22.24 U/L）和 ALT（13.31 U/L）水平则进一步降低，

与 IR 组比较，分别降低了 20.40%和 44.56%（p<0.05），

且恢复到正常水平。已有文献报道，Se-DD98 能够降

低由高脂饮食引起的肝损伤小鼠血清 ALT、AST 水平
[11]；富硒益生菌（嗜酸乳杆菌和酿酒酵母）能够降低

CCl4 诱导的肝纤维化大鼠显著血清 ALT、AST 水平
[12]。本研究同样发现预防性给予 Se-DD98 能够剂量依

赖性地显著抑制X射线辐射导致的放射性肝损伤小鼠

血清 ALT 和 AST 异常升高，缓解肝脏损伤。 

2.4  Se-DD98 对 X 射线辐射小鼠氧化应激指

标的影响 

MDA 含量表示脂质过氧化水平，LDH 含量表示

细胞毒性，指示细胞或组织损伤水平[13,14]。由图 4 可

见，与 NC 组比较，IR 组小鼠血清和肝脏中 MDA 和

LDH 水平显著升高，血清中的 MDA（9.08 nmol/L）

和 LDH（10351.48 U/L）分别升高了 62.44%和 25.41%

（p<0.05）、肝脏中的 MDA（2.03 nmol/mg prot）和

LDH（4.63 U/mg prot）分别升高了 31.82%和 44.51%

（p<0.05），表明 3GyX 射线照射后导致小鼠肝脏脂质

过氧化，造成机体氧化损伤。文献报道电离辐射会导

致小鼠血清和肝脏中MDA含量和LDH活性显著增加
[15]，这与本研究结果一致。与 IR 组相比，DD98 组小

鼠血清和肝脏中的 MDA 水平有一定程度降低，但无

显著差异。Se-DD98 对血清 MDA 含量的降低同样也

具有一定的效果，但与 IR 组相比无显著差异。但值得

注意的是，SeH 组小鼠肝脏中的 MDA 水平（1.56 

nmol/mg prot）显著降低，降低了 23.15%（p<0.05），

且与 NC 组无显著差异，表明 Se-DD98 可以降低放射

性肝损伤小鼠的肝脏 MDA 水平且效果优于单纯

DD98 菌粉。 

与 MDA 水平相类似，DD98 组小鼠血清和肝脏

中的 LDH 水平有一定程度的降低，但无显著差异。

而 SeH 组血清 LDH 水平（8310.66 U/L）和肝脏中的

LDH 水平（4.64 U/mg prot）显著降低，分别降低了

19.72%和 30.64%（p<0.05），其中肝脏中 LDH 水平显

著低于 DD98 组（p<0.05），表明 Se-DD98 降低 X 射

线诱导的小鼠肝脏 LDH 含量异常升高的作用强于单

纯的 DD98。在 SeL 组也观察成类似的结果，但与 IR

组相比无显著差异，说明 Se-DD98 可以剂量依赖性降

低放射性肝损伤小鼠的血清和肝脏 LDH 水平且效果

优于单纯 DD98。 

 

 

 

 
图4 X-射线辐射各组小鼠MDA和 LDH含量 

Fig.4 The content of MDA and LDH of X-ray irradiated mice 

in each group  

在本研究中，电离辐射可引起肝脏严重氧化损伤，

表现为血清和肝脏 MDA 和 LDH 显著升高，这一结果

与血清肝生化指标 ALT 和 AST 升高的相互印证。与

IR 和 DD98 组相比，Se-DD98 大大降低了血清和肝脏

中 LDH 活性和肝脏中 MDA 含量的异常升高，进一步

缓解因 X 射线辐射所致的肝脏脂质过氧化，对放射性
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性肝损伤有一定的缓解作用。已有研究报道，Se-DD98

可以显著降低高脂饮食诱导的肥胖小鼠肝脏 MDA 水

平，这与本实验结果一致[11]。 

2.5  Se-DD98 对 X 射线辐射小鼠氧化防御系

统的影响 

上述结果已经表明了X射线可以引起小鼠肝脏脂

质的过氧化，从而导致抗氧化防御机制失效和组织损

伤[16]。而抗氧化酶如 SOD、CAT 和 GSH-Px 可以通过

一系列反应催化超氧自由基（·O2
-）转化为 H2O 和 O2

来中和 ROS，发挥抗氧化活性从而保护组织免受损

伤。由图5可见，与NC组比较，IR组肝脏中CAT（16.22 

U/mg prot）、SOD（34.28 U/mg prot）和 GSH-Px

（1658.22 U/mg prot）活力明显降低，分别降低了

17.71%、40.00%、31.32%（p<0.05），表明 3Gy X 射

线辐射会引起小鼠肝脏中 CAT、SOD、GSH-Px 活力

的显著降低，导致抗氧化防御机制失效，进一步导致

肝损伤。虽然放射性肝损伤发病的具体机制还没有完

全阐明，但普遍认为是体内的氧化剂超过抗氧化防御

系统承受能力而导致的。电离辐射通过 ROS 的产生诱

发氧化应激，从而导致细胞中氧化剂和抗氧化剂的失

衡，而且抗氧化酶如 CAT、SOD 等容易被脂质过氧化

物和 ROS 灭活，从而导致这些酶的在体内活性降低
[17]。本研究中，经益生菌或富硒益生菌预防后，与 IR

组比较，DD98 组小鼠肝脏中 CAT（18.66 U/mg prot）

和 GSH-Px（2479.10 U/mg prot）活力显著升高，分别

升高了 15.04%、49.50%（p<0.05），而 SOD 活力（18.66 

U/mg prot）没有显著改善，表明单纯 DD98 能够缓解

因 3Gy X 射线辐射引起的 CAT 和 GSH-Px 活力异常

降低，但不能显著缓解 SOD 活力的降低。SeH 组小鼠

肝组织 CAT、SOD 和 GSH-Px 活力（19.94、52.55、

2499.45 U/mg prot）均显著升高，分别升高了 22.93%、

53.30%、53.41%（p<0.05），且恢复到正常水平，而且

SeH 组小鼠肝组织中 SOD 活力水平显著高于 DD98

组33.89 U/mg prot（p<0.05），表明预防性给予Se-DD98

可以保护小鼠肝脏免受因放射性肝损伤所致的 CAT、

SOD 和 GSH-Px 活力降低。我们之前的研究也有类似

的发现，Se-DD98 能够显著提高了因乙醇和高脂饲养

诱导的小鼠肝损伤中肝脏 SOD 和 GSH-Px 的活性
[11,18]。此外，有研究用富硒益生菌喂养肉鸡，结果表

明富硒益生菌的补充增加了血液中 GSH-Px 和 SOD，

降低了 GSH 和 MDA 水平[19]。尽管益生菌能够增加

GSH-Px 和 SOD 的机制还不清楚，但这些研究足以说

明给予富硒益生菌有助于增强机体内的抗氧化防御系

统，从而缓解肝脏脂质的过氧化，但具体通过何种机

制，这值得进一步研究。 

 

 

 
图5 X射线辐射各组小鼠肝脏CAT、SOD和 GSH-Px水平变化 

Fig.5 The activity of hepatic CAT, SOD and GSH-Px of X-ray 

irradiated mice in each group 

2.6  Se-DD98 对 X 射线辐射引起的小鼠肝脏

Sod1和Gpx1变化的影响 

已知 GSH-Px 以 7 种不同的异构体（Gpx1-7）存

在，其中 Gpx1 被报道为含硒的抗氧化酶，占据

GSH-Px 活性大部分，因此可以对整个 GSH-Px 活力

做出贡献[20]。SOD 抗氧化酶有 3 种亚型（Sod1-3），

其中 Sod1 亚型占据 85%，Sod1 在治疗和预防自由基

引起的多种疾病中起重要的作用[21]。如图 6 所示，与

NC 组比较，IR 组肝脏中 Sod1（0.32）和 Gpx1（0.41）

mRNA 相对表达水平有一定程度降低，但无显著性差

异。与 IR 组比较，DD98 组 Sod1 和 Gpx1mRNA 相对
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表达水平无显著差异。但 SeH 和 SeL 组的 Sod1（3.58、

2.42）和 Gpx1（7.14、2.73）相对表达含量均显著高

于 IR 组和 DD98 组（p<0.05），表明预防性给予

Se-DD98 可以剂量依赖性地通过上调肝脏中 Sod1 和

Gpx1 水平缓解电离辐射导致的肝损伤，且效果优于单

纯 DD98。曾有类似研究发现，在饮食中补充富硒益

生菌能诱导肝脏 Gpx1、Gpx4 和 Sod1mRNA 表达的显

著上调[22-24]。我们之前的研究发现 Se-DD98 中 87%的

硒以硒代甲硫氨酸（SeMet）的形式存在[7]。而 SeMet

可以通过直接充当抗氧化剂或者作为硒的来源以合成

含硒的抗氧化酶，如 GSH-Px、TrxR、SelP，在抗氧

化防御系统中起着关键作用。有研究表明，慢性肝病

患者血清 Se水平显著降低[25]。这进一步说明 Se-DD98

对于放射性肝损伤的保护作用，至少部分是通过增强

肝细胞抗氧化御系统，抑制氧化应激而发挥肝脏细胞

保护作用。这一结果与肝脏中抗氧化物酶 SOD 和

GSH-Px 活力升高的结论相互印证。此外，有研究发

现 SeMet 可以通过激活细胞内转录因子 p53从而调节

细胞下游 Gadd4a 和 p48XPE 基因，参与到了核苷酸

切除修复反应（NER）从而缓解对紫外线辐射的诱导

DNA 损伤[26]。在本研究中，Se-DD98 是否会通过激

活细胞内转录因子 p53 从而缓解对放射性肝细胞

DNA 的损伤，这值得进一步去研究。 

 
图6 X射线辐射损伤各组小鼠肝脏Sod1和 Gpx1表达变化 

Fig.6 The mRNA levels of hepaticSod1 and Gpx1 of X-ray 

irradiated mice in each group 

2.7  X射线辐射小鼠肝脏病理学检查 

小鼠肝脏病理学形态变化结果如图 7 所示，NC

组肝脏细胞排列紧密、形态正常。IR 组肝中央静脉

（CV）扩张充血，内皮层破裂，从中央静脉放射出来

的血管通道明显；周围肝可见明显扩张；少量肝小叶

和汇管区周围可见胆管细胞和纤维细胞增生；胞质疏

松淡染，肝细胞胞质溶解、消失，有的胞核固缩变小

或消失。早期曾报道过电离辐射后肝脏组织结构的类

似变化[27,28]，并与肝损伤有关。表明 3Gy X 射线辐射

会引起小鼠肝脏组织病理损伤。与 IR 组比较，DD98

组小鼠肝组织的病理损伤有所减轻，但中央静脉仍见

明显的扩张充血，表明单纯 DD98 具有缓解放射性肝

损伤的作用。she 和 SeL 组小鼠肝脏细胞排列紧密，

中央静脉未见明显的扩张充血，炎性细胞浸润减轻，

显示正常的肝组织结构。该结果表明了预防性给与

Se-DD98在保护组织免受X射线诱导的肝组织结构损

伤中的潜力，暗示了其辐射防护的潜力。 

  

  

 
图7 X-射线辐射损伤各组小鼠肝脏病理学形态变化 

Fig.7 Hepatic pathological changes of X-ray irradiated mice in 

each group 

注：a：NC，正常对照组；b：IR，辐射对照组；c：SeH，

Se-DD98 高剂量组；d：SeL，Se-DD98 高剂量组；e：DD98，

DD98 对照组。 

2.8  Se-DD98 对 X 射线辐射小鼠肝脏炎症因

子表达水平的影响 

炎症与肝损伤密切相关。肝脏炎症的主要病理特

征之一是炎症因子浸润肝脏，炎症因子主要负责抵抗

病原体入侵和维持健康组织，然而当失去控制时，反

过来可能导致严重的组织损伤。如图 8 所示。与 NC

组比较，IR 组肝脏中 IL-1β 相对含量显著升高了 5.63

倍（p<0.05），表明 X 射线辐射会引起小鼠肝脏中促

炎因子 IL-1β 含量升高。与 IR 组比较，DD98 组肝脏

中 IL-1β 有一定程度地降低，无显著差异。SeH、SeL

组肝脏中 IL-1β 水平（2.16、3.14）显著低于 IR 组和

DD98 对照组，表明 Se-DD98 相较于单纯 DD98 能够

更显著地缓解小鼠肝脏 IL-1β 异常升高（p<0.05）。除

了 IL-1β，SeH 组还可以显著提高 IL-10 水平，与 NC
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组相比上调了 7.09 倍。有研究报道 IL-10 是一种有效

的抗炎细胞因子，在天然防御有害的炎症反应中起着

关键作用[29]。本结果表明，Se-DD98 可以降低肝脏中

促炎因子 IL-1β，并上调肝脏中抗炎细胞因子 IL-10 含

量（p<0.05），且效果优于单纯 DD98。先前的研究表

明，Se-DD98 能够通过降低肝脏中 IL-1β、IL-6 和肿

瘤坏死因子（TNF-α）从而缓解小鼠肝损伤[11,18]。本

研究同样发现，Se-DD98 可以显著降低肝脏中促炎因

子水平，上调肝脏中内源性抗炎细胞因子水平，这一

结果与肝脏病理学形态变化结果一致，暗示了

Se-DD98缓解X射线所致放射性肝损伤的机制可能与

抑制炎症反应有关。 

 
图8 Se-DD98对肝脏炎症相关基因表达的影响 

Fig.8 Effects of Se-DD98 on hepatic inflammation-related gene 

expressions 

益生菌与肝脏疾病最相关的作用是改变肠道屏障

功能和预防肠道细菌易位。Loguercio 等[30]使用“肠肝

轴”一词，认为肠道菌群混乱可能会诱导慢性肝损伤。

肠道中革兰氏阴性细菌过度生长、通透性增加、免疫

功能受损均导致肠道细菌易位增高，肠道细菌易位率

与肝硬化严重程度有很强的相关性[31]。临床研究报

道，接受化疗和放射治疗的患者肠道微生物群发生明

显变化，最常见的是双歧杆菌、梭状芽孢杆菌 XIVa、

普氏粪杆菌为代表有益菌减少，而致病菌如肠杆菌和

拟杆菌增加[32]。一旦肠道屏障功能受损，通透性增加，

细菌和细菌代谢产物就会转移到血液中，随后大量肝

脏 Kupffer 细胞聚集和在肝脏 Kupffer 细胞表面的Toll

样受体（TLRs）结合内毒素激活增殖蛋白激酶

（MAPK）和核因子 κB（NF-κB），产生炎性细胞因

子，包括 TNF-α 和白介素细胞因子（IL-6、IL-1）[5]。 

益生菌能够通过促进肠道上皮细胞的生存和生长

从而增强肠道屏障功能[33]。同时，益生菌也能够调节

免疫系统，抑制肝脏中促炎因子的释放，如 TNF-α 和

诱导保护性细胞因子 IL-10 和转化生长因子 -β

（TGF-β）等[34]。鼠李糖乳杆菌 GG 通过抑制 TLR-4

和 TLR-5 介导的内毒素激活，降低了酒精诱导的

TNF-a 的产生。Hye 等[35]研究发现长双歧杆菌 LC67

可以降低 HFD 诱发肥胖的小鼠血液和肝脏中脂多糖

（LPS）的水平，抑制了 HFD 诱导的 NF-κB 活化并

增加了肠道紧密连接蛋白 claudin-1和 occludin在结肠

中的表达，从而减轻了肝脏脂肪变性，肥胖和结肠炎。

此外，Qu 等[36]研究发现 SeMet 也能够通过抑制

TLR4-NF-κB-NLRP3 信号通路从而抑制 LPS 诱导的

鸡肝组织炎症。在本研究中，我们发现 Se-DD98 能够

抑制肝脏中促炎因子 IL-1β 的释放，诱导抑炎因子

IL-10 的释放，与单纯的 DD98 治疗相比具有更大的潜

在保护作用，但具体通过何种机制，这值得我们进一

步去研究。 

3  结论 

本文研究了富硒长双歧杆菌 DD98（Se-DD98）对

X 射线所致放射性肝损伤小鼠的保护作用。Se-DD98

可以缓解小鼠的体重及肝脏指数的降低、改善血清肝

功能指标，通过降低血清和肝脏氧化应激水平、增强

肝脏抗氧化酶活性、降低肝脏促炎因子水平和增强肝

脏抑炎因子水平从而减轻肝脏病理损伤，说明富硒长

双歧杆菌DD98对X射线所致放射性肝损伤具有良好

的改善效果，且作用效果优于单纯 DD98 益生菌治疗，

但具体的作用机制还不明确，还需进一步的深入研究。 
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