
第 42 卷第 2 期
2024 年 4 月

广 东 医 科 大 学 学 报
JOURNAL OF GUANGDONG MEDICAL UNIVERSITY

Vol. 42 No. 2
Apr. 2024128

9 种中药益生菌复方抗病毒性炎症功效的比较

郭丽娜 1，朱佳仪 2，郑康帝 2，张　召 2，罗艳雯 3，莫丽仪 3，林东子 3*　（1. 广东省中医院临床营养科，广

东广州 510120；2. 广东省人体微生态工程技术研究中心， 广东广州 510535；3. 佛山市南海区第四人民医院检

验科，广东佛山 528211）

摘　要：目的　了解 9 种中药益生菌复方抗病毒性炎症的能力。方法　MTT 实验评估 9 种中药益生菌复方的生物

安全性；利用聚基胞苷酸 [poly（I:C）] 诱导巨噬细胞 RAW 264.7 发生炎症反应，检测细胞上清液中白细胞介素 6（IL-6）

水平。Poly（I:C）诱导绿色荧光蛋白标记中性粒细胞的斑马鱼鱼鳔发生炎症反应，统计鱼鳔处中性粒细胞水平。结果　9
种中药益生菌复方中，复方 8 和 9 号对 poly（I:C）诱导 RAW264.7 细胞发生炎症反应表现出剂量依赖性的抗炎功效，复

方 4 和 7 号仅在高剂量时可抑制细胞炎症反应（P<0.01 或 0.05）。高剂量 6、8 号复方及中高剂量 9 号复方斑马鱼鱼鳔处

中性粒细胞个数均少于模型对照组（P<0.01 或 0.05）。结论　9 种中药益生菌复方中 9 号复方的抗炎效果最好，对 poly
（I:C）诱导 RAW 264.7 细胞释放炎症因子 IL-6 抑制率最高，并且在 poly（I:C）诱导的斑马鱼炎症模型中能显著阻断中性

粒细胞向鱼鳔处迁徙，具有较高的抗病毒性炎症功效。
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Comparison of the anti-viral-inflammatory of 9 kinds of traditional Chinese medicine probiotics

GUO Li-na1, ZHU Jia-yi2, ZHENG Kang-di2, ZHANG Zhao2, LUO Yan-wen3, MO Li-yi3, LIN Dong-zi3*（1.Department 
of Clinical Nutrition, Guangdong Hospital of Traditional Chinese Medicine, Guangzhou 510120, China; 2.Guangdong 
Human Microecology Engineering Technology Research Center, Guangzhou 510535, China; 3. Department of Clinical 
Laboratory, The Fourth People’s Hospital of Nanhai District, Foshan 528211, China）

Abstract: Objective　To compare the anti-viral-inflammatory ability of 9 kinds of traditional Chinese medicine probiotics, 
and select the most effective anti-viral-inflammatory traditional Chinese medicine probiotics for the treatment of viral-
inflammation. Methods　The cytotoxicity and biocompatibility of 9 kinds of traditional Chinese medicine probiotics were 
compared by using MTT methods. Poly(I:C) was used to induce macrophage RAW 264.7 to initiate an inflammatory response. The 
concentration of inflammatory marker interleukin-6 (IL-6) in the cell supernatant was detected to evaluate the anti-inflammatory 
efficacy of the traditional Chinese medicine probiotics at the cellular level. In animal experiments, 9 kinds of traditional Chinese 
medicine probiotics were pretreated, and then poly(I:C) was injected into zebrafish labeled with green fluorescent protein 
neutrophils as inducer, and the inflammation model of zebrafish swim bladder was constructed. The number of neutrophils in the 
swim bladder was observed and counted by fluorescence microscope. Results　Among the 9 kinds of Chinese herbal probiotic 
compounds, Compound 8 and 9 showed dose-dependent anti-inflammatory effect on RAW264.7 cells induced by poly (I:C), while 
compound 4 and 7 inhibited cell inflammatory response only at high doses (P<0.01 or 0.05). The number of neutrophils in the 
swim bladder of zebrafish in high-dose compound 6 and 8 and medium-high-dose compound 9 were lower than those in model 
control group (P<0.01 or 0.05). Conclusion　Among the 9 kinds of traditional Chinese medicine probiotics, No.9 had the highest 
efficiency for anti-inflammatory, and the highest inhibitory rate on the release of inflammatory factor IL-6 from RAW 264.7 cells 
induced by poly(I:C), and significantly blocked the migration of neutrophils to the swim bladder in zebrafish inflammation mode, 
showing a highly effective anti-inflammatory effect.
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呼吸道病毒引起的区域性或世界性流行病频繁

发生，病毒性肺炎对全球公共卫生构成重大威胁 [1-3]。

病毒表现出高度的遗传变异和复杂的致病机制，阻碍

了疫苗和抗病毒药物的开发 [4]。我国传统中药制剂在

临床治疗及基础研究中均展现出良好的抗病毒性炎症

功效，中药抗炎已发展成为一个重要的研究领域 [5-6]。

近年来，人们对药食同源的理论越来越推崇，药食同源

药材的抗炎功效研究也越来越全面 [7]。其中，桔梗是

常见的药食同源中药，具有抗炎、祛痰、抗溃疡、抗过敏

及增强人体免疫力等广泛的药理作用。研究表明，桔

梗对脂多糖诱导的炎症展现出较强的抗炎功效，其抗

炎机制是可调控炎症因子 B 细胞核因子（NF-κB）的活

性及基因表达。甘草是一味传统药食同源中药材，其

提取物如甘草酸、甘草次酸、甘草多糖等在抗病毒、抗

炎方面均呈现较强的作用。益生菌可激活巨噬细胞，

吞噬和杀灭多种病原微生物，同时诱导其释放肿瘤坏

死因子（TNF-α）和白细胞介素 6（IL-6），抵抗机体的

炎症反应 [8-9]。许多中药能够促进益生菌的生长，调节

肠道菌群紊乱。同时益生菌反馈将促进中药成分的转

化，提高中药疗效，改变药性，减少毒副作用及节约药

材资源等 [10-11]。药食同源中药与益生菌有机结合具有

独特的配伍协同优势，已在多种疾病的临床治疗中得

到验证。本研究通过比较不同配方的中药益生菌在抗

病毒性炎症方面的功效优劣，以期筛选出安全性高、抗

炎效果好的抗炎中药益生菌，为临床抗病毒性炎症的

治疗提供新的策略。

1　材料和方法

1.1　主要仪器与试剂

主要仪器包括：细胞计数仪、二氧化碳培养箱、多

功能酶标仪、五层单排独立养殖单元、显微注射仪、倒

置荧光显微镜。主要仪器包括：DMEM 培养基、胎牛

血清、聚基胞苷酸、吲哚美辛、IL-6 酶联免疫吸附实验

（ELISA）试剂盒、PCR 转录试剂盒。9 种中药益生菌

复方见表 1，药材由广东省中医院提供。

1.2　细胞与动物

RAW 264.7：巨噬细胞，培养于添加 10% 胎牛血

清与 1% 青链霉素的 DMEM 培养基中，于 37 ℃、5% 
CO2 细胞培养箱中培养。

动物：Tg（mpx:EGFP）转基因斑马鱼，饲养于五

层单排独立养殖单元中。

1.3　细胞毒性检测

取对数生长期细胞 RAW 264.7 接种于 96 孔板，

细胞密度为 8 000/ 孔，待细胞贴壁后，加入不同质量浓

度的 9 种中药益生菌溶液（7.5、15、30 mg/L 分别对应

低、中、高剂量），在细胞培养箱中孵育 24 h 后。每孔加

入 20 μL 二苯基四氮唑溴盐（MTT）溶液（5 g/L）继续

培养 4 h，利用酶标仪测定各孔溶液在 490 nm 处的吸

收值（A490 nm），根据公式计算细胞的存活率：细胞存活

率（%）=[（A实验-A空白）/（A对照- A空白）]×100%。

1.4　ELISA 检测 RAW 264.7 细胞释放炎症因子 IL-6
水平

取对数生长期的 RAW 264.7 细胞接种于 6 孔细

胞培养板中，每孔 1×106 细胞，加 2 mL DMEM 培养基

混匀，置于二氧化碳培养箱中孵育。实验设置空白对

照组、模型对照组、阳性对照组和中药益生菌组（7.5、

15 和 30 mg/L）。待 RAW 264.7 细胞生长到 50% 时，

弃旧培养基，每孔加入 2 mL 新配制的实验溶液。空白

对照组加入 DMEM 培养基；模型对照组加入 50 mg/L 
poly（I:C）溶液；阳性对照组加入最终质量浓度为 50 
mg/L poly（I:C）和 6 mg/L 吲哚美辛混合液；中药益生

菌组加入最终质量浓度为 50 mg/L poly（I:C）和 7.5、

15、30 mg/L 中药益生菌混合液。将细胞培养板置于

二氧化碳培养箱中继续孵育 48 h。1 000 r/min 离心 5 
min，收集各组的培养基上清液，用于后续 IL-6 含量测

定。按照 ELISA 试剂盒说明书检测 IL-6 含量。

1.5　斑马鱼模式生物抗病毒性炎症功效评价

随机挑选 3 dpf（days-post fertilization）发育正常

的 Tg（mpx：EGFP）转基因斑马鱼置于 6 孔细胞培养

板中，15 尾 / 孔。设置空白对照组、模型对照组、阳性

对照组和中药益生菌组。空白对照组加入 E3 Water；
阳性对照组加入 31.25 g/L 吲哚美辛；中药益生菌组分

别加入 31.25、62.50 g/L 中药益生菌溶液，置于 28 ℃
生化培养箱中孵育 48 h，24 h 更换新配制对应各组样

品溶液。

孵育 48 h 后，用 0.02% 三卡因将斑马鱼幼鱼麻醉

表 1　 9 种中药益生菌复方中中药及益生菌含量 （%）

编 号
中药 益生菌

桔梗 甘草 茯苓 副干酪乳杆菌 格氏乳杆菌

复方 1 号 10 10 0 0 0
复方 2 号 10 10 0 0.5 0
复方 3 号 10 10 0 0 0.5
复方 4 号 10 10 0 0.5 0.5
复方 5 号 10 10 10 0 0
复方 6 号 10 10 10 0.5 0
复方 7 号 10 10 10 0 0.5
复方 8 号 10 10 10 0.5 0.5
复方 9 号 10 10 10 1 1
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并转移到 1% 琼脂糖凝胶上，显微注射 1 g/L poly（I:C）

溶液 2 nL 到斑马鱼的鱼鳔处（空白对照组注射 PBS 溶

液）。显微注射结束后，将斑马鱼转移回对应的溶液中

继续孵育，4 h 后在荧光显微镜下观察斑马鱼幼鱼鱼

鳔处中性粒细胞情况，拍照记录，统计斑马鱼鱼鳔处中

性粒细胞数量。

1.6　统计学处理

采用GraphPad Prism 8 软件，计量资料以x-±s表示，

采用单因素方差分析，P<0.05 表示差异有统计学意义。

2　结果

2.1　中药益生菌复方对RAW264.7 细胞活性的影响

各处理组对 RAW264.7 细胞活性均无明显影响

（P>0.05），见图 1。

2.2　 中药益生菌复方对 poly（I:C）诱导的 RAW264.7
细胞内炎症因子 IL-6 水平的影响

与空白对照组相比，模型对照组细胞上清液中促

炎因子 IL-6 的含量显著增加（P<0.001）；与模型对照

组相比，阳性对照组细胞上清液中促炎因子 IL-6 的含

量显著降低（P<0.01）。9 种中药益生菌对 poly（I:C）

诱导 RAW 264.7 细胞炎症反应展现出不同的影响，其

中复方 4、7 号在高剂量时细胞上清液中促炎因子 IL-6
的含量显著降低（P<0.01），表现出较强的抗炎活性，其

对 poly（I:C）诱导 RAW 264.7 细胞发生炎症反应的抵

抗作用与抗炎药物吲哚美辛相当（P>0.05）。复方 8、

9 号细胞上清液中促炎因子 IL-6 的含量随复方剂量

的增加而降低（P<0.05），对 poly（I:C）诱导 RAW 264.7
细胞发生炎症反应表现出剂量依赖性的抗炎功效，中

120

90

60

30

0

复方 1 号

ns

空白对照组
0.075 g/L

0.15 g/L
0.3 g/L

细
胞

活
性

/ %

　

120

90

60

30

0

复方 2 号

ns

空白对照组
0.075 g/L

0.15 g/L
0.3 g/L

细
胞

活
性

/ %

　

120

90

60

30

0

复方 3 号

ns

空白对照组
0.075 g/L

0.15 g/L
0.3 g/L

细
胞

活
性

/ %

120

90

60

30

0

复方 4 号

ns

空白对照组
0.075 g/L

0.15 g/L
0.3 g/L

细
胞

活
性

/ %

　

120

90

60

30

0

复方 5 号

ns

空白对照组
0.075 g/L

0.15 g/L
0.3 g/L

细
胞

活
性

/ %

　

120

90

60

30

0

复方 6 号

ns

空白对照组
0.075 g/L

0.15 g/L
0.3 g/L

细
胞

活
性

/ %

120

90

60

30

0

复方 7 号

ns

空白对照组
0.075 g/L

0.15 g/L
0.3 g/L

细
胞

活
性

/ %

　

120

90

60

30

0

复方 8 号

ns

空白对照组
0.075 g/L

0.15 g/L
0.3 g/L

细
胞

活
性

/ %

　

120

90

60

30

0

复方 9 号

ns

空白对照组
0.075 g/L

0.15 g/L
0.3 g/L

细
胞

活
性

/ %

图 1　9 种中药益生菌复方对 RAW264.7 细胞活性影响（ns：组间比较均 P>0.05）
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剂量抵抗炎症反应的作用与抗炎药物吲哚美辛相当

（P>0.05），高剂量抵抗炎症反应的能力比抗炎药物吲

哚美辛更强（P<0.05）。见图 2。

2.3　 中药益生菌复方对斑马鱼病毒性炎症反应的

影响

如图 3 所示，与空白对照组相比，模型对照组绿

色荧光蛋白标记的中性粒细胞向斑马鱼鱼鳔处聚集，

斑马鱼鱼鳔处绿色荧光信号显著增加。与模型对照组

相比，阳性对照组斑马鱼鱼鳔处绿色荧光信号显著降

低。复方 6、8、9 号处理的斑马鱼鱼鳔处荧光强度明显

降低。高剂量复方 6、8 号及中、高剂量复方 9 号斑马

鱼鱼鳔处中性粒细胞个数均少于模型对照组（P<0.01
或 0.05），见图 4。

3　讨论

肺部炎症是呼吸系统疾病中的常见疾病，发病率

高，并伴有多种并发症，严重时可危及生命健康，而病

毒感染是诱发肺部炎症的主要途径。研究表明，肺炎

患者多伴有肠道菌群失调，而益生菌可通过“肠 - 肺

轴”影响肺部炎症的发生、发展 [12]。由于中药具有多

成分、多靶点、多通路等特点，常被用于复杂疾病的治

疗。近年来，许多研究表明中药在治疗肺炎过程中具

有改善肠道微生态的作用，肠道菌群结构被视为中药

治疗肺炎过程中的关键靶点。随着中药益生菌概念的

提出，中药联合益生菌在很多疾病的治疗中展现出优

越的治疗效果及良好的生物安全性 [8]。然而，在病毒
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图 2　9 种中药益生菌复方对 poly（I:C）诱导的 RAW264.7 细胞内炎症因子 IL-6 水平的影响（*P<0.05，**P<0.01，***P<0.001）
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图 3　9 种中药益生菌复方对 poly（I:C）诱导的斑马鱼鱼鳔处中性粒细胞浸润情况的影响

性肺炎的治疗中中药益生菌的报道相对较少。

本研究选择常用抗炎中药材桔梗、甘草和茯苓作

为中药成分，并添加具有抗炎功效的益生菌副干酪乳

杆菌和格氏乳杆菌制作成 9 种中药益生菌复方，对比

了 9 种中药益生菌复方在细胞水平及斑马鱼模式动

物水平抑制 poly（I:C）诱导的炎症反应的能力。采用

MTT 法探究中药益生菌复方对 RAW 264.7 细胞的活

性影响，结果表明 0.3 g/L 的中药益生菌复方对 RAW 
264.7 细胞的活性影响均很小，相比空白对照组，中药

益生菌对细胞活性的影响均可忽略不计。

RAW 264.7 细胞是研究炎症和筛选抗炎活性物

质最常用的体外研究模型 [13]。在诱导剂 [ 如 poly（I:C）、

脂多糖（LPS）等 ] 的作用下，RAW 264.7 细胞会模拟

炎症反应，释放或上调多种炎症介质如肿瘤坏死因子

α（TNF-α）、IL-6 等 [14]。本研究结果发现，相比空白对

照组，模型对照组细胞上清液中促炎因子 IL-6 的含

量显著增加（P<0.001），表明 poly（I:C）可诱导 RAW 
264.7 细胞发生炎症反应， 促进细胞释放促炎因子

IL-6；与模型对照组相比，阳性对照组细胞上清液中

促炎因子 IL-6 的含量显著降低（P<0.01），表明抗炎药

物吲哚美辛可以抵抗 poly（I:C）诱导 RAW 264.7 细胞

发生炎症反应，同时 poly（I:C）诱导 RAW 264.7 细胞

炎症模型可用于抗炎活性药物的筛选。9 种中药益生

菌对 poly（I:C）诱导 RAW 264.7 细胞炎症反应展现出

不同的影响，仅由中药材组成的复方 1、5 号，对 poly
（I:C）诱导的细胞炎症因子 IL-6 水平几乎没有影响；

而添加益生菌后复方 4、7 号在高剂量时可有效抑制

poly（I:C）诱导的细胞炎症因子 IL-6 水平；复方 8、9
号进一步增加了中药及益生菌含量，其对 poly（I:C）诱

导 RAW 264.7 细胞发生炎症反应表现出剂量依赖性

的抗炎功效。

斑马鱼与人类基因同源性高达 85%，相比其他脊

椎动物模型更易于进行遗传操作，基因编辑技术及各

种细胞生物学技术在斑马鱼模型中发展成熟，为以斑

马鱼为模型的研究提供了巨大的便利 [15]。通过特异性

基因启动子控制下游的荧光蛋白在特定的器官或者细

胞中表达而建立的斑马鱼转基因系，可实现对某一特

定器官或细胞的追踪 [16]。目前已开发和利用标记中性

粒细胞和巨噬细胞的转基因斑马鱼品系，实现了炎症

情况下细胞反应的可视化，使得在活体内三维环境中
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追踪中性粒细胞和巨噬细胞的迁移成为可能，为观察

炎症反应提供了独特视角 [17-18]。

免疫细胞向炎症部位异常迁移、聚集是炎症反应

的主要病理过程，抑制免疫细胞向炎症部位迁移、聚集

是抵抗和治疗炎症的关键，也是抗炎药物筛选评价的

重要方向。中性粒细胞特异性表达 eGFP 荧光的转基

因斑马鱼实现了炎症情况下免疫细胞反应的可视化研

究。本研究利用中性粒细胞特异性表达 eGFP 荧光的

转基因斑马鱼，探究 9 种中药复方对 poly（I:C）诱导的

斑马鱼炎症部位中性粒细胞聚集行为的影响。与空白

对照组相比，模型对照组斑马鱼鱼鳔处绿色荧光信号

显著增加，结果表明 poly（I:C）可诱导斑马鱼发生炎症

反应，促进绿色荧光蛋白标记的中性粒细胞向斑马鱼

鱼鳔处聚集；与模型对照组相比，阳性对照组斑马鱼

鱼鳔处绿色荧光信号显著降低，提示抗炎药物吲哚美

辛可以消除 poly（I:C）诱导斑马鱼发生炎症反应，同时

poly（I:C）诱导斑马鱼炎症模型可用于抗炎活性药物

的筛选。复方 6、8、9 号在 poly（I:C）诱导的斑马鱼炎

症模型中均表现出一定的抗炎功效，其中中、高剂量复

方 9 号处理后，经 poly（I:C）诱导的斑马鱼鱼鳔处中性

粒细胞明显低于模型对照组，对 poly（I:C）诱导的斑马

鱼炎症表现出显著的抑制作用，表明中药益生菌复方

对病毒性炎症具有较为明显的抗炎作用。

综上所述，中药益生菌复方对病毒性炎症具有良

好的抗炎作用，尤其是复方 9 号在细胞水平和斑马鱼

模式动物水平均展现出显著的抗炎功效。研究结果为

中药益生菌的临床病毒性炎症治疗提供了重要的实

验数据参考。基于此，研究人员未来可以进一步开发
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图 4　9 种中药益生菌复方处理后 poly（I:C）诱导斑马鱼体鱼鳔处中性粒细胞浸润数（*P<0.05，**P<0.01）
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更具临床转化潜力的中药联合益生菌治疗方案，同时

也为今后中药联合益生菌药物开发提供重要的借鉴

意义。
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