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复合菌株发酵桔梗的工艺优化及其对LPS诱导肺炎

小鼠心脏损伤的保护作用

左承润1，景娜1，李佳1，王雨卉1，高世琦1，刘宸1，姚琳2，霍金海2，王伟明2，王楠1*

（1.天津科技大学生物工程学院，教育部工业发酵微生物学重点实验室，天津 300457）

（2.黑龙江省中医药科学院，黑龙江哈尔滨 150036）

摘要：为了优化桔梗发酵工艺以提高多糖得率，并探究其发酵产物对 LPS 诱导肺炎相关心脏损伤的保护作用。通过

将植物乳杆菌 xdx-6801 与戊糖片球菌 ZY-23 按 1:1 的比例进行复配，结合单因素试验筛选发酵条件参数范围，进而利用正

交试验优化发酵条件，最后通过 C57BL/6J 小鼠体内试验验证优化后桔梗发酵液（FPG）对 LPS 诱导的急性肺损伤（ALI）

小鼠的肺部及心脏损伤的保护作用。结果显示，最佳发酵工艺条件为菌液接种量 4%、发酵温度 38 ℃、发酵时间 60 h。在

此条件下制备的 FPG 多糖质量浓度达 237.48 μg·mL-1
和总皂苷质量浓度 222.39 μg·mL-1

，较未发酵样品分别提高 2.54 倍

和 1.02 倍。FPG 能有效缓解 LPS 诱导的 ALI 小鼠的肺部及心脏损伤，降低炎症因子 IL-6（72.30%）、IL-1β（54.66%）和

TNF-α（53.44%）的表达，提升抗氧化酶 GSH（28.01%）、SOD （44.35%）、T-AOC（37.81%）的活性，减少氧化损伤标志

物 MDA（53.25%）的积累。此外，FPG 还显著改善了 ALI 小鼠的心脏泵血功能，提高了射血分数（44.50%）和短轴缩短

率（79.48%），并有效降低心肌损伤标志物 cTnI（65.95%）的水平。总之，优化后的桔梗发酵工艺不仅显著提高了桔梗的

多糖质量浓度，还对肺炎引发的心脏损伤具有显著的保护作用，为桔梗在防治肺炎及其并发症中的应用提供了理论依据。
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Abstract: The fermentation process of Platycodon grandiflorus was optimized to enhance polysaccharide yield and 

the protective effect of the fermentation products on LPS-induced pneumonia-related cardiac injury in mice was investigated. 

Lactobacillus plantarum xdx-6801 and Pediococcus pentosaceus ZY-23 were cocultured in a 1:1 ratio. The appropriate ranges of 
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急性肺损伤（Acute Lung Injury, ALI）是由病原体

引发的急性呼吸道感染性损伤，主要的特征是肺部发

生严重的炎症反应。根据世界卫生组织的数据，2020
至 2021 年全球因肺炎相关死亡人数约为 1 490 万 [1] 。

在肺炎住院患者中高达 30% 都会引发心血管并发症，

如心肌梗塞、心律不齐和心力衰竭等，这些并发症通

常是肺炎患者死亡的重要原因 [2,3] 。其中，由于肺炎引

起的过度炎症和氧化应激的失衡可能是导致肺炎患者

发生心脏损伤的关键因素 [4] 。已有研究表明，ALI 大
鼠在肺炎后常常伴随心律失常现象，伴有心脏功能受

损 [5] 。Cangemi 等 [6] 研究发现，肺炎患者血清中的心肌

肌钙蛋白水平升高与氧化应激引起的心肺损伤密切相

关。黄磊等 [7] 的研究则表明，肺炎大鼠的左室射血分

数和左室短轴缩短率均显著下降，这进一步揭示了肺

炎与心脏功能的密切关系。此外，Kheiry 等 [8] 通过研

究 ALI 大鼠，发现心脏组织中的脂质发生过氧化，且

细胞炎症因子水平如肿瘤坏死因子 -α（Tumor Necrosis 
Factor-α, TNF-α）、白细胞介素 -6（Interleukin-6, IL-6）
发生了明显的紊乱。其中关键的是，由于肺炎引发的

多种促炎介质会从肺部渗透到体循环中，激发持续的

全身性炎症反应，进而来诱发心脏损伤 [9] 。目前临床

上通常使用甾体抗炎药地塞米松治疗肺炎及心脏损

伤 [10,11] ，其主要通过降低体内促炎因子起到缓解肺部

炎症和改善心血管通透性的作用 [12] 。但是这类药物长

时间使用后，对身体脏器具有较强的毒副作用，不利

于患者机体的健康 [13] 。

中药在我国有着悠久的应用历史，多种中药成

分和处方可改善肺部和心脏损伤 [14] 。其中，桔梗

（Platycodon grandiflorus, PG）作为食药同源物质，历

来被记载具有宣肺、祛痰、镇咳等功效。现代药理研

究也表明，桔梗具有抗炎、抗氧化、抗肿瘤等多种生

物活性 [15,16] 。Tao 等 [17] 发现桔梗皂苷 D 能够有效降低

IL-6 和 TNF-α 的水平，从而发挥对 ALI 的抗炎作用。

孟庆雯等 [18] 也发现桔梗中的桔梗皂苷 D 能够改善急性

心肌梗死大鼠的心脏功能，缓解心肌细胞的凋亡。但

传统桔梗中的活性成分较低，往往需要较高的剂量才

能发挥作用。近年来益生菌发酵被认为是提高中药活

性功效的有利措施，特别是发酵后的活性成分（如黄

酮和多糖等）质量浓度能得到有效提高 [19,20] 。如桔梗

与植物乳杆菌共同发酵后能够更好的抑制 TNF-α 诱导

的促炎细胞因子和趋化因子的产生 [21] 。然而，关于发

酵桔梗对肺炎引起的心脏损伤的研究尚未见报道，尤

其是复配多菌株发酵后桔梗的功效研究仍然较少。

因此，该文旨在探讨复合菌株发酵桔梗的工艺优

化及其对 LPS 诱导肺炎小鼠心肌损伤的保护作用及其

潜在机制。这为中药治疗肺炎引起的心脏并发症治疗

提供了有力的理论依据。

1  材料与方法

1.1 动物、材料与试剂

桔梗购买自安徽正和堂中药饮片有限公司。植

物 乳 杆 菌 xdx-6801（CGMCC No. 29046）、 戊 糖 片

球菌 ZY-23（CGMCC No. 29047）和小鼠巨噬细胞

RAW264.7 均来自天津科技大学生物工程学院微生态

与分子药理学研究室自有。

18~20 g 雄 性 SPF 级 C57BL/6J 小 鼠 24 只 购 自

斯贝福（北京）生物技术有限公司。使用许可证号：

fermentation parameters were determined using single-factor experiments, and the fermentation conditions were optimized using 

an orthogonal experiment. The protective effect of optimized P. grandiflorus fermentation liquid (FPG) on LPS-induced acute 

lung injury (ALI) and cardiac damage in C57BL/6J mice was verified through in-vivo experiments. The optimal fermentation 

conditions were 4% inoculum, temperature of 38 ℃ , and duration of 60 h. Under these conditions, the polysaccharide content in FPG 

reached 237.48 μg·mL–1, and the total saponin content was 222.39 μg·mL–1. These values were 2.54 times and 1.02 times higher, 

respectively, than those in unfermented samples. FPG effectively alleviated lung and cardiac injury in LPS-induced ALI model 

mice, reduced the expression of the inflammatory factors interleukin 6 (72.30%), interleukin 1β (54.66%), and tumor necrosis 

factor alpha (53.44%), increased the activity of the antioxidant enzymes glutathione (28.01%) and superoxide dismutase (44.35%), 

as well as total antioxidant capacity (37.81%), and suppressed the accumulation of oxidative damage marker malondialdehyde 

(53.25%). Furthermore, FPG significantly improved cardiac pumping function in ALI mice, increasing the ejection fraction (44.50%) 

and fractional shortening (79.48%), while markedly reducing the level of the cardiac injury marker cardiac troponin I (65.95%). 

In conclusion, the optimized fermentation process significantly increases the polysaccharide content of P. grandiflorus, and the 

fermentation product exerts a marked protective effect against pneumonia-related cardiac injury, providing a theoretical basis for the 

application of P. grandiflorus in the prevention and treatment of pneumonia and its complications.

Key words: fermentation; Platycodon grandiflorus; pneumonia; cardiac function
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SCXK（京）2022-0002。
地塞米松（碧云天，ST1258-1g）、MRS 培养基

（索莱宝，M8330）、DMEM/ 高糖培养基（索莱宝，

11995）、LPS（赛默飞，00-4976-93）、一氧化氮（Nitric 
Oxide，NO）检测试剂盒（碧云天，S0021S）、抗氧

化酶谷胱甘肽（Glutathione, GSH）检测试剂盒（南

京建成，A005-1-2）、超氧化物歧化酶（Superoxide 
Dismutase, SOD）检测试剂盒（南京建成，A001-3-
2）、丙二醛（Malondialdehyde, MDA）检测试剂盒（南

京建成，A003-1-2）、总抗氧化能力（Total Antioxidant 
Capacity，T-AOC）检测试剂盒（南京建成，A015-
2-1）、苏木素伊红（Hematoxylin-Eosin, HE）染色试

剂 盒（ 索 莱 宝，G1120）、TRNzol 试 剂（ 赛 默 飞，

15596026CN）。PerfectStart® Green qPCR SuperMix（全

式金，AQ601）。

1.2 设备与仪器

RE-5203 旋 转 蒸 发 仪， 上 海 亚 荣 公 司；

Venus2.5L-90 ℃低温真空冷冻干燥机，杭州富睿捷科

技有限公司；DW-86L388J -80 ℃冰箱，青岛海尔特种

电器有限公司；BCE124I-1CCN 电子天平，赛多利斯

科学仪器（北京）有限公司；ZQZY-78CES 发酵箱，

上海知楚仪器有限公司；VINNO6 小动物心脏超声仪，

飞依诺科技股份有限公司；BX53正置荧光电子显微镜，

日本 olympus 公司。

1.3 试验方法

1.3.1 发酵工艺优化单因素试验

设置基础条件为植物乳杆菌 xdx-6801: 戊糖片球

菌 ZY-23=1:1（混合菌液浓度为 1.6×109 CFU/mL-1）、

发酵时间 72 h、发酵温度 37 ℃、菌液接种量 5%（体

积分数）。通过改变单一条件，试验设计为：（1）发

酵温度为 37 ℃，菌液接种量为 5%，发酵时间分别为

24、36、48、72 h ；（2）菌液接种量为 5%，发酵温度

分别为 35、37、39、41 ℃，发酵时间 72 h ；（3）菌液

接种量分别为 1%、3%、5%、7%，在 37 ℃条件下发

酵 72 h。以总多糖为主要指标，筛选更优的发酵条件，

同时检测总皂苷质量浓度、总多酚质量浓度、总黄酮

质量浓度、还原糖的质量浓度变化。

1.3.2 发酵工艺优化正交试验 
根据单因素的试验结果来设计正交试验，以确

定桔梗复配发酵的最佳工艺条件。以发酵温度（A）、

发酵时间（B）、菌液接种量（C）为考察因素，以

总多糖质量浓度为评价指标，进行 3 因素 4 水平正

交试验。

表 1  桔梗复配发酵工艺优化正交试验因素与水平

Table 1 Factors and levels of orthogonal experiment for 

optimization of compound fermentation process of

 Platycodon grandiflorus

序号 A 发酵温度 /℃ B 发酵时间 /h C 接种量 /%

1 32 24 2

2 35 36 3

3 38 48 4

4 41 60 5

1.3.3 总多糖、总皂苷、总黄酮、总多酚和还原糖

的检测方法

本研究采用经典比色法，对发酵桔梗冻干粉中总

多糖 [22] 、总皂苷 [23] 、总黄酮 [24] 、总多酚 [25] 以及还原

糖 [19] 含量进行测定。各指标测定均通过配制标准品溶

液构建质量浓度梯度，经显色反应后于特定波长测定

吸光度，建立标准曲线（总多糖 y=5.497 9x+0.450 5 ；

总皂苷 y=4.788 4x+0.123 1 ；总黄酮 y=2.039x+0.040 7 ；

总多酚 y=4.784 5x+0.037 7 ；还原糖 y=4.060 4x-0.203 4）。
将发酵桔梗冻干粉配制成相应质量浓度溶液，按文

献 [19,22-25] 报道的标准流程操作，基于标准曲线计算各

成分质量浓度。

1.4 细胞试验

1.4.1 细胞处理

将小鼠巨噬细胞 RAW 264.7 培养在含 10% 胎牛血

清和 1% 青霉素 - 链霉素的 DMEM/ 高糖基本培养基

中，置于 37 ℃、5% CO2 的恒温培养箱中培养至对数

生长期。当细胞密度达到 60%~70% 时，分为五组试验。

CON 组：不处理细胞，作为对照组；LPS 组：用 LPS
（1 μg·mL-1）刺激细胞，模拟炎症反应；PG 组：用

200 μg·mL-1 的 PG 处理细胞；FPG 组：根据预试验优

化结果，选择较优发酵条件的 FPG（200 μg·mL-1）处

理细胞，其中 200 μg·mL-1 剂量根据课题组前期试验结

果选定 [26] 。

1.4.2 检测对LPS诱导的RAW 264.7细胞中NO释放

的影响

建 立 CON 组、LPS 组、PG 组、FPG 组， 进 行

NO 水平的检测，试剂盒保存在冰箱 4 ℃，试验前将

试剂盒从冰箱使其恢复至室温。根据试剂盒说明书的

要求，先稀释标准品，然后分别加入 50 μL Griess 试
剂 I 和 50 μL Griess 试剂Ⅱ，于 540 nm 波长下检测

OD 值并制作标准曲线：y=61.226x-4.342 8。按照说

明书步骤测定样品的 OD 值，并带入标准曲线后计算

NO 水平。
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1.5 动物试验

1.5.1 模型建立

该研究选用了 24 只 4~6 周龄、体质量介于 18~22 g
的 C57BL/6J 小鼠，并对其进行为期一周的适应性喂

养，确保昼夜各 12 h 的光照周期，并提供自由饮水条

件，遵循试验动物伦理，并获得天津科技大学动物伦

理审查委员会的批准许可（SWXY-20250119006）。模

型建立主要是通过乙醚将小鼠处于半昏迷状态后向小

鼠气管内滴注 LPS（5 mg·kg-1），气管滴注后旋转小

鼠，使药物能在小鼠肺部均匀布散，当观察到小鼠出

现呼吸频率急剧加快、伴随明显粗重喘息声时，即可

判定 LPS 成功滴入气道。试验共分为 4 组，NC 组、

MOD 组、DXMS 组和 FPG 组。其中 NC（空白对照）

组和 MOD（LPS 模型）组灌胃无菌水，DXMS 组按

照 2 mg·kg-1 剂量灌胃阳性药物地塞米松，FPG 按照

200 mg·kg-1 剂量 [27] 灌胃发酵桔梗，连续灌胃 7 d 后

MOD 组、DXMS 组和 FPG 组利用 LPS 建立 ALI 小鼠。

1.5.2 心脏功能检测

采用气体（异氟烷）麻醉的方法将小鼠麻醉，将

小鼠四肢与电极相连监测心率。小鼠胸部脱毛并涂抹

超声波耦合剂，切换至 M 模式检测射血分数、频率分

数等参数，记录测量数据后进行统计分析。

1.5.3 HE染色切片

将获取的肺部组织迅速置于 4% 福尔马林固定液

中，固定 48 h。随后，将固定后的组织依次浸入不同

体积分数的乙醇溶液中进行逐级脱水处理，脱水顺序

为 50%、60%、70%、80%、90%、95% 乙醇。脱水完

成后进行石蜡包埋与切片、HE 染色，置于显微镜下

进行观察。

1.5.4 炎症因子的检测

采用 TRNzol 法提取样本 RNA，取适量组织 / 细
胞加入 TRNzol 试剂，充分匀浆裂解后，加入氯仿振

荡离心，分离水相和有机相。将上层水相转移至新管，

加入异丙醇沉淀 RNA，经 φ=75% 乙醇洗涤、干燥后，

用RNase-free水溶解沉淀。在提取完总RNA并定量后，

再用 Fast Quant cDNA 第一条链合成试剂盒（去基因

组）合成 cDNA，按照全式金荧光定量检测试剂盒进

行操作，反应体系为 20 μL，引物序列见表 2。

1.5.5 氧化应激能力检测

取小鼠组织，进行氧化应激评价：利用试剂盒说

明过程测定小鼠脏器总抗氧化能力（T-AOC）、超氧化

物歧化酶（SOD）、谷胱甘肽过氧化物酶（GSH-px）
及丙二醛（MDA）的浓度变化。

表 2  qPCR引物序列

Table 2 qPCR primer sequences

序号 引物名称 引物序列

1 TNF-α-F GCTCTGTGAAGGGAATGGGTGTT
2 TNF-α-R GTCCAGGTCACTGTCCCAGCATC
3 IL-6-F ACTTCCATCCAGTTGCCTTCTTG
4 IL-6-R TGTTGGGAGTGGTATCCTCTGTG
5 IL-1β-F CAGAGTTCCCCAACTGGTACATC
6 IL-1β-R GGGAAGGCATTAGAAACAGTCC
7 CTnI-F AGGAGGAGGAGGAAGGAG
8 CTnI-R AGGTGACATGGAGACAGG
9 GAPDH-F GAGAAACCTGCCAAGTATGATGAC
10 GAPDH-R TAGCCGTATTCATTGTCATACCAG

1.6 数据统计学分析

数据用 Statistix 8.1 和 GraphPad Prism 10.0 分析软

件进行统计分析，每组试验均重复 3 次。采用单因素

方差分析进行组间比较。

2  结果与分析

2.1 单因素条件优化

通过单因素试验，优化发酵时间（图 1a~1e）、发

酵温度（图 1f~1j）和菌液接种量（图 1k~1o）等因素。

结果表明，在发酵温度为 35 ℃时，桔梗中各活性成分

的质量浓度都有显著提升：总黄酮为 68.64 μg·mL-1，总

多糖为 120.20 μg·mL-1，总多酚为 62.34 μg·mL-1，总皂

苷为 244.46 μg·mL-1，总还原糖为 143.09 μg·mL-1。若发

酵时间为 36 h，虽然各项成分的提升幅度略低于温度优

化，但仍然取得了显著效果，总黄酮为 46.25 μg·mL-1，

总多糖为 138.26 μg·mL-1，总多酚为 46.53 μg·mL-1，总

皂苷为 145.82 μg·mL-1，总还原糖为 97.07 μg·mL-1。而

在菌液接种量为 3% 时，总黄酮为 52.13 μg·mL-1，总多

糖为 73.27 μg·mL-1，总多酚为 27.37 μg·mL-1，总皂苷为

151.80 μg·mL-1，总还原糖为 64.59 μg·mL-1。与相关文献

的研究相比，本试验结果具有一定的相似性。于婷 [28] 采

用乳酸菌和酵母菌共同发酵，发现桔梗中的总皂苷、总

多糖、总黄酮和总多酚的分别由 3.50%、5.46%、0.86%
和 0.82% 提升至 5.44%、9.11%、2.59% 和 3.36%。此外，

Kim 等 [29] 通过植物乳杆菌 P1201 与短乳杆菌 BMK184
的混合发酵，显著提高了桔梗中的酚类和黄酮类化合物

质量浓度。这些研究结果进一步证明了发酵过程在提升

桔梗活性成分方面的有效性。综上所述，单因素试验表

明，最佳发酵条件为发酵温度 35 ℃、发酵时间 36 h 和

菌液接种量 3%。在这些条件下，桔梗中的总多糖质量

浓度显著提升，其他活性成分也得到了较大改善。为进

一步提高目标产物的产量，将以总多糖作为主要优化

指标，进行后续的研究。
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图 1 单因素对活性物质的影响

Fig.1 Effect of single-factor optimization on active substances

注：不同字母之间代表存在显著性差异，P  ＜  0.05。

2.2 正交试验结果

根据单因素正交试验结果，以发酵温度（A）、发

酵时间（B）及菌液接种量（C）为自变量，以总多糖

为评价指标，进行 3 因素 4 水平的正交试验。表 3 中

数据能够看出，影响发酵液产物总多糖的因素主次顺

序为 A ＞ B ＞ C，即发酵温度对总多糖影响最大，其

次为发酵时间和菌液接种量。且筛选出最优组合为

A3B4C3，即发酵温度为 38 ℃，发酵时间为 60 h，菌

液接种量为 4%。从表 4 可看出，在此条件下优化

后的条件进行发酵，检测发现其多糖质量浓度为

237.48 μg·mL-1，相比未发酵提高了 2.54 倍。同时，其

他活性成分也得到了不同程度的提升。

2.3 PG、FPG对LPS诱导的RAW 264.7细胞中
NO释放的影响

为了研究 FPG 对 RAW 264.7 细胞中 NO 的影响，

选取正交试验优化条件后多糖质量浓度上升较为明显

的组分对 RAW 264.7 细胞处理，并对上清液中 NO 的

浓度进行了检测。结果如图 2 所示，与对照组相比，

LPS 组的 NO 极显著上升（P  ＜  0.001）。与 LPS 组相

比，经过 PG 和 FPG 处理的细胞中 NO 表达水平下降，

且 FPG 的抑制作用优于 PG，其中 FPG（38 ℃；60 h ；

4%）处理组中 NO 水平相比 LPS 组下降存在极显著差

异（P  ＜  0.001），故后续动物试验选择该发酵条件下的

桔梗。
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表 3  发酵工艺正交试验表

Table 3 Orthogonal experiment of fermentation process

序号 A B C 总多糖质量浓度 /(μg·mL-1)

1 1 1 1 109.16±8.01k

2 1 2 2 183.07±7.02c

3 1 3 3 180.71±11.02cd

4 1 4 4 190.41±6.43b

5 2 1 2 132.93±7.44i

6 2 2 3 170.22±6.44g

7 2 3 4 106.98±7.03k

8 2 4 1 198.53±7.29a

9 3 1 3 176.28±9.37ef

10 3 2 4 172.52±12.33fg

11 3 3 1 178.95±9.44de

12 3 4 2 175.86±10.33ef

13 4 1 4 132.41±9.25j

14 4 2 1 140.75±8.24h

15 4 3 2 134.69±5.34i

16 4 4 3 108.44±7.98k

K1 663.35 541.78 627.39

K2 608.66 666.56 626.55

K3 703.61 601.33 635.65

K4 507.29 673.24 593.32

k1 221.12 180.59 209.13

k2 202.87 222.19 208.85

k3 234.54 200.44 211.88

k4 169.10 224.41 197.77

R 65.44 43.82 14.11

主次顺序 A> B> C

优组合 A3 B4 C3

注：A 为发酵温度，B 为发酵时间，C 为菌液接种量。同

一列之间不同字母代表存在显著性差异，P  ＜  0.05。

2.4 FPG对LPS诱导肺炎心肌损伤的保护作用

为了评估桔梗发酵物对 LPS 诱导的 ALI 小鼠肺部

及心脏并发损伤的保护作用，该研究先通过 HE 染色

法对各组小鼠的肺脏和心脏组织进行了观察。结果显

示，MOD 组小鼠的肺组织出现了明显的炎症反应，肺

泡壁显著增厚，且伴随大量炎性细胞浸润及肺泡腔内

出血现象。相比之下，经 DXMS 和 FPG 处理后，肺

部的炎症反应明显减轻，炎性细胞浸润显著减少，肺

组织结构得到改善。在心脏组织的观察中，NC 组小

鼠心脏结构完整、纹理清晰且稳定，没有出现心肌纤

维断裂或破坏。而 MOD 组小鼠则表现出明显的心肌

细胞损伤，部分心脏组织纹理模糊，结构紊乱，提示

心脏组织受损严重。经 DXMS 和 FPG 治疗后，心脏

组织的损伤得到了显著修复，心肌细胞结构趋于正常。

综合分析，发酵桔梗对 LPS 诱导的小鼠肺部炎症及心

脏损伤具有显著的保护作用，能够有效减轻肺部炎症

反应并修复心脏组织损伤。

图 2 PG、FPG 对 LPS 诱导的 RAW 264.7 细胞 NO 的影响

Fig.2 Effects of PG and FPG on LPS induced NO in RAW 264.7 cells

注：*** 与 CON 组相比具有显著性差异，P  ＜  0.001 ；#

与 LPS 组相比具有显著性差异，P  ＜  0.05 ；## P  ＜  0.01 ；### 

P  ＜    0.001。

图 3 肺部和心脏组织的 H&E 染色

Fig.3 H&E staining of lung and heart tissue

注：肺 20×，心脏 10×。

表 4  优化条件后的活性成分质量浓度（μg.mL-1）

Table 4 Content of active ingredients after optimized conditions

指 标 总多糖 总黄酮 总多酚 总皂苷 还原糖

发酵桔梗 237.48±10.38a 35.01±4.62a 59.49±5.83a 222.39±14.68a 158.41±7.43a

未发酵桔梗 66.66±8.24b 20.91±0.57b 24.26±3.44b 110.10±9.34b 61.13±6.04b 

注：同一列之间不同字母代表存在显著性差异，P  ＜  0.05。
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2.5 FPG对炎症因子的抑制作用

为了进一步评估桔梗发酵液对 ALI 小鼠心脏炎症

反应的影响，进一步检测了小鼠肺部和心脏中炎症因

子的表达变化。结果显示，LPS 诱导的 ALI 小鼠中，

IL-6、IL-1β和 TNF-α的水平显著高于NC 组（P  ＜  0.05）。
在经过 FPG 和 DXMS 处理后，小鼠心脏中 IL-6、IL-1β
和 TNF-α 的表达水平显著降低（P  ＜  0.05）。相较 MOD
组，FPG 组小鼠的 IL-6 下降了 72.30%，IL-1β 下降了

54.66%，TNF-α 下降了 53.44%。这些结果表明，桔梗

发酵液能够有效减轻 ALI 小鼠体内的炎症反应，其效

果与 DXMS 相似，提示桔梗发酵液具有一定的抗炎作

用。类似地，Kheiry 等 [8] 研究发现，香豆酸 p-CA 预处

理能够减轻 LPS 诱导的 ALI 大鼠的全身炎症反应，并

显著降低 LPS 组大鼠心脏组织中的氧化应激水平，以

及 TNF-α 和 IL-6 的表达。综合来看，桔梗发酵液可

能通过抑制炎症因子的释放来发挥保护作用。万凯波

等 [30] 通过利用植物乳杆菌发酵无患子水提物，研究结

果表明，发酵过程显著改变了多糖和皂苷的含量。同时，

发酵产物能够有效降低 LPS 诱导的 RAW 264.7 细胞中

炎症因子 TNF-α、IL-6 及活性氧（ROS）的水平（分

别降低 57.5%、56.2% 和 35.9%），从而对面部痤疮的

改善起到了积极作用。而在本研究中，发酵桔梗液对

炎症因子具有类似的降低活性，其中对 IL-6 的降低效

果更明显（降低 72.30%）。

  

  

  

图 4 FPG 对 ALI 小鼠炎症因子的影响

Fig.4 Effect of FPG on inflammatory factors in ALI mice

注：NC ：正常对照组；MOD ：急性肺损伤模型组；DXMS ：地塞米松组；FPG ：发酵桔梗组；* ：与 NC 组相比具有显著性差异，

P  ＜  0.05，# ：与 MOD 组相比具有显著性差异，P  ＜  0.05。下同。
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2.6 FPG对氧化应激稳态的调节作用

图 5 FPG 对 ALI 小鼠抗氧化能力的影响

Fig.5 Effect of FPG on antioxidant capacity in ALI mice

为了进一步探讨桔梗发酵液对 ALI 小鼠心脏保护

作用的机制，该研究检测了小鼠组织中的氧化应激相

关指标。结果显示，MOD 组小鼠中，GSH、SOD 和

T-AOC 的水平显著低于正常 NC 组（P  ＜  0.05），而

MDA 的水平则明显升高（P  ＜  0.05），提示模型组小

鼠可能处于氧化应激状态，脂质过氧化反应加剧，且

抗氧化能力下降。经过 DXMS 和 FPG 处理后，小鼠

心脏组织中的 GSH、SOD 和 T-AOC 水平显著升高

（P  ＜  0.05），GSH 提升至 44.66 μmol·L-1，较 MOD 组

提升了 28.01% ；SOD 提升至 343.46 U·mL-1，较 MOD
组提升了 44.35% ；T-AOC 提升至 1.61 mmol·L-1，较

MOD组提升了37.81%。而MDA显著降低（P  ＜  0.05），
降低至 3.44 nmol·g-1，较 MOD 组降低了 53.25%。这

说明桔梗发酵液中的抗氧化活性得到了有效提升，

You 等 [31] 利用酿酒酵母 CGMCC17452 对三七进行发酵

处理，结果显示发酵后多糖含量显著增加。同时，发

酵产物能够有效逆转氧化应激所致的 CAT、GSH-Px
和 SOD 活性降低，与未发酵水提液相比，表现出更强

的抗氧化活性。Liu 等 [32] 对比了发酵前后藜茎叶多糖

的抗氧化活性，结果表明，发酵后的藜多糖在 DPPH
自由基清除、羟基自由基清除和还原能力方面表现出

更强的活性。同时，发酵产物在细胞水平上有效提高

了 GSH 水平，并显著降低了 MDA 含量。由此可见，

桔梗发酵液中由于菌株的作用提高了多糖的含量，进

而体现出了更强的抗氧化效果。氧化应激和炎症反应

是肺部与心脏损伤的重要病理基础，而发酵桔梗能精

准作用于这两个关键环节，可能是因为其中具有更高

含量的多糖、多酚等活性成分，可高效清除超氧阴离

子、羟自由基等，提升 CAT、GSH-Px 等抗氧化酶活性，

从根源上阻断氧化应激引发的细胞损伤 [33] 。同时，皂

苷成分还能抑制 TNF-α、IL-6 等促炎因子释放，避免

过度炎症对肺组织和心肌细胞的破坏 [34] 。总的来说发

酵桔梗通过双向调节，切断二者的恶性循环，进而有

效保护肺部和心脏免受损伤。

2.7 FPG对ALI小鼠心脏功能的影响

为了探讨桔梗发酵液对 ALI 小鼠心脏的影响，对

小鼠心脏进行了超声检查，并对各组小鼠的左室射血

分数（Ejection Fraction, EF）和左室缩短率（Fractional 
Shortening, FS）进行了统计分析。同时，还检测了血

清中心肌肌钙蛋白 I（Cardiac Troponin I, cTnI）的表

达变化。结果如图 6 所示。NC 组小鼠的心脏功能正

常，心跳和心脏壁运动无明显病理变化。相比之下，

LPS 诱导的 MOD 组小鼠心脏壁运动明显异常，EF 和
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FS 显著下降，表明小鼠心脏功能受损。经过 DXMS
和 FPG 治疗的小鼠，其心脏超声图像显示心脏壁运

动有所改善，EF 和 FS 恢复。较 MOD 组小鼠，FPG
组的 EF 提高了 44.50%，FS 提高了 79.48%，表明心

功能得到了一定程度的恢复。相比 NC 组，cTnI 的表

达在 MOD 组显著增加，但经过 DXMS 和 FPG 治疗

后，cTnI 的表达恢复至接近正常水平，FPG 组小鼠

较 MOD 组小鼠 cTnI 表达水平降低了 65.95%。这些

结果进一步表明，FPG 能够有效促进心脏功能的恢

复。综上所述，FPG 能够在一定程度上改善 ALI 小鼠

的心脏功能。此外，相关研究也表明中医方剂在类似

疾病中的治疗效果。例如，肖剑忠等 [35] 发现茯苓四逆

汤联合稳心颗粒能提高肺源性心脏病患者的 EF。张卓

等 [36] 研究表明，麻杏石甘汤合小陷胸汤加减在治疗肺

炎合并心肌损伤的患者中同样具有良好疗效，不仅能

提高 EF，还能降低体内的 TNF-α 和 IL-6 水平。Hao
等 [37] 对因化疗引起的心脏损伤进行研究，发现 PG 可

降低 cTnI 水平，减少 LVEF 下降程度。本研究对 FPG
影响的心脏功能变化进行了深入探索，发现 EF 和 FS
的数值均得到有效改善，降低了 cTnI 的表达。这些数

据均说明了 FPG 在预防肺炎引起的心脏损伤方面具有

良好的保护作用。

图 6 饲喂发酵桔梗后 ALI 小鼠心脏功能的改善

Fig.6 Improvement of cardiac function in ALI mice after

 feeding fermented frangipani

注：a ：不同组小鼠心脏超声图；b ：各组小鼠心脏血分数

统计图；c ：各组小鼠心脏短轴缩短率统计图；d ：各组小鼠心肌

肌钙蛋白 mRNA 水平的检测。

3  结论

该研究以桔梗为原料，基于单因素试验和正交试

验对发酵工艺加以优化，确定了桔梗发酵的最佳工艺

条件为：菌液接种量为 4%、发酵温度为 38 ℃、发酵

时间为 60 h。在此发酵条件下，总多糖质量浓度为

237.48 μg·mL-1，相比未发酵前提高了 2.54 倍，并同步

使总黄酮、总多酚、总皂苷和还原糖的含量分别提高

了 0.67 倍、1.45 倍、1.02 倍和 1.59 倍。除此之外，还

有效提高了该研究还深入探讨了 FPG 对 ALI 引发的心

脏功能的损伤影响，结果发现 FPG 能够保护 ALI 小鼠

的肺部和心脏部位免受炎症的损伤，且能够显著降低

炎症因子 IL-6、IL-1β 和 TNF-α 的表达，增强其 GSH、

SOD 和 T-AOC 的表达，降低 MDA 水平。同时，该研

究还对 FPG 影响的心脏功能变化进行了深入探索，发

现 EF 和 FS 的数值均得到有效改善，降低了 cTnI 的
表达。这些结果为桔梗在预防和治疗肺炎及其并发症

方面的应用提供了有力的理论支持。
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