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摘 要：【目的】姜黄素具有多种药理活性，但其水溶性差、口服生物利用度低，限制了其应

用。本研究旨在评价德氏乳杆菌保加利亚亚种 CCFM1520 发酵姜黄素的抗疲劳功效，并初步解析

其作用机制。【方法】通过体外转化实验测定 CCFM1520 对姜黄素的转化效率及代谢产物；构建

强迫游泳结合慢性束缚诱导的小鼠疲劳模型，将小鼠随机分为空白组、模型组、姜黄素组、

CCFM1520 组、CCFM1520-姜黄素合生制剂组、CCFM1520 发酵姜黄素组，共 6 组。从行为学、

氧化应激指标 [超氧化物歧化酶 (superoxide dismutase, SOD)、谷胱甘肽过氧化物酶 (glutathione 

peroxidase, GSH-Px)、丙二醛(malondialdehyde, MDA)]和神经递质[多巴胺(dopamine, DA)、去甲肾

上腺素(norepinephrine, NE)]水平综合评价发酵姜黄素的抗疲劳效果；并采用实时荧光定量 PCR 技

术检测肌肉 Nrf2/HO-1 通路及脑内 BDNF/TrkB 通路相关基因表达变化。【结果】CCFM1520 对姜

黄素的体外转化率达 62.39%，可将其高效转化为四氢姜黄素。与未发酵姜黄素相比，发酵姜黄

素显著延长力竭游泳时间、缩短水迷宫潜伏期、增加运动距离；提高血清中 SOD、GSH-Px 活

性，降低 MDA 含量；提升脑内 DA 和 NE 水平。机制研究表明，发酵姜黄素可上调肌肉 Nrf2、

HO-1 mRNA 表达，并增强脑组织 BDNF、TrkB 基因表达。【结论】德氏乳杆菌保加利亚亚种

CCFM1520 可高效转化姜黄素为活性更高的代谢产物，通过增强机体抗氧化能力与调节神经递质

平衡发挥更显著的抗疲劳作用，为高效抗疲劳功能性食品的研发提供了新的研究思路与理论

支撑。
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Abstract: [Objective] Curcumin exhibits diverse pharmacological activities, yet its clinical and 

industrial applications are largely limited by its poor water solubility and low oral bioavailability. 

The present study was designed to evaluate the anti-fatigue efficacy of curcumin fermented by 

Lactobacillus delbrueckii subsp. bulgaricus CCFM1520 and to preliminarily elucidate the 

underlying mechanism responsible for its anti-fatigue effects. [Methods] The bioconversion 

efficiency of curcumin and its metabolites by CCFM1520 were quantified via in vitro 

bioconversion assays. A mouse model of fatigue was established by combining forced swimming 

with chronic restraint stress. Mice were randomized into six groups: blank control, model, 

curcumin, CCFM1520, CCFM1520-curcumin synbiotic, and CCFM1520-fermented curcumin. The 

anti-fatigue efficacy of fermented curcumin was comprehensively assessed from behavioral 

parameters, serum level of oxidative stress markers [superoxide dismutase (SOD), glutathione 

peroxidase (GSH-Px), malondialdehyde (MDA)], and cerebral levels of neurotransmitters 

[dopamine (DA) and norepinephrine (NE)]. Real-time quantitative PCR was performed to examine 

the mRNA expression profiles of genes associated with the nuclear factor erythroid 2-related factor 

2/heme oxygenase-1 (Nrf2/HO-1) signaling pathway in the skeletal muscle and the brain-derived 

neurotrophic factor/tyrosine kinase receptor B (BDNF/TrkB) signaling pathway in the brain tissue. 

[Results] CCFM1520 converted curcumin at an efficiency of 62.39%, efficiently converting it into 

tetrahydrocurcumin. Compared with unfermented curcumin, the fermented product significantly 

improved behavioral outcomes, including prolonged exhaustive swimming time, shortened escape 

latency in the water maze, and increased swimming distance. In addition, the fermented product 

significantly enhanced the activities of SOD and GSH-Px and reduced the content of MDA in the 

serum, and simultaneously elevated the levels of DA and NE in the mouse brain. Mechanism 

studies revealed that fermented curcumin up-regulated the mRNA levels of Nrf2 and HO-1 in the 

muscle tissue and BDNF and TrkB in the brain tissue. [Conclusion] L. delbrueckii subsp. 

bulgaricus CCFM1520 efficiently converts curcumin into more bioactive metabolites. These 

metabolites exert a pronounced anti-fatigue effect by enhancing antioxidant capacity and 

modulating neurotransmitter balance. This study provides a novel strategy and a theoretical basis 

for developing high-efficacy anti-fatigue functional foods.

Keywords: Lactobacillus delbrueckii subsp. bulgaricus; curcumin; probiotic conversion; anti-

fatigue
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疲劳是亚健康的主要表现之一，严重影响

现代人的生活质量[1]。它不仅是多种疾病的潜在

前兆，更可引发睡眠障碍、代谢紊乱及免疫功

能障碍等一系列生理问题[2-3]。若长期疲劳得不

到缓解，将导致精神萎靡、情绪障碍(如抑郁、

焦虑)以及记忆认知功能下降，严重损害个体生

活质量与工作效率[4]。目前研究表明，疲劳的发

生与代谢产物蓄积、氧化应激以及神经递质分

泌紊乱等多种机制密切相关[5-6]。针对疲劳的干

预，现有策略主要包括药物与非药物疗法[7]。药

物治疗，如中枢兴奋剂(莫达非尼等)，虽能取得

一定效果，但存在副作用及依赖风险，且多局

限于症状控制[8]。运动、认知行为疗法、膳食补

充等非药物干预手段虽安全性较高，但普遍存

在起效缓慢、抗疲劳效果个体差异大等问题[9]。

更重要的是，鉴于疲劳发生机制的多元性与复

杂性，单一靶点的干预策略常难以取得全面、

持久的效果。因此，寻找一种能多靶点调节疲

劳相关生理过程且安全易行的新策略成为当前

重要的研究方向。

姜黄素(curcumin, CUR)是一种天然多酚类

化合物，大量研究表明其具有抗炎[10]、抗氧

化[11]、抗疲劳[12]及神经保护[13]等多种药理活性，

在抑制炎症反应、神经退行性疾病及心血管疾

病等方面显示出潜在价值。然而，其水溶性差、

口服生物利用度低等缺点严重限制了其临床应

用[14]。值得注意的是，肠道菌群可将姜黄素代

谢转化为四氢姜黄素等生物利用度更高、稳定

性更强的活性衍生物，这些转化产物可能在其

宿主效应中发挥关键作用[15]。微生物转化是提

升姜黄素生物利用度与生物活性的重要技术手

段，其中乳杆菌因安全性高、代谢调控能力强

成为姜黄素生物转化的优选菌株。已有研究表

明，植物乳植杆菌、嗜酸乳杆菌等多种乳杆菌

可通过胞内酶系将姜黄素转化为四氢姜黄素、

六氢姜黄素等还原产物，这类产物的水溶性、

稳定性及生物活性均显著优于姜黄素[16-17]；同

时，乳杆菌的发酵过程还可产生有机酸、短链

脂肪酸等次级代谢产物，与姜黄素转化产物协

同发挥生理功能[18]。因此，乳杆菌介导的姜黄

素生物转化成为功能食品开发的研究热点。这

提示，利用特定益生菌对姜黄素进行定向生物

转化，或为突破其应用瓶颈、增强其生理功效

的有效策略，也为微生物转化技术提升姜黄素

生物活性提供了新的研究思路。

本研究以可高效转化姜黄素为四氢姜黄素

的德氏乳杆菌保加利亚亚种 CCFM1520 为研究

菌株，通过构建强迫游泳联合慢性束缚诱导的

小鼠复合疲劳模型，综合评价该菌株发酵姜黄

素对小鼠疲劳行为、氧化损伤及认知功能损伤

的缓解效应，并从氧化应激、神经递质调节相

关信号通路入手，探讨其潜在抗疲劳机制，以

期为高效抗疲劳功能性食品的研发提供理论

依据。

1　　材料与方法材料与方法

1.1　材料

1.1.1　菌株来源

本实验所用德氏乳杆菌保加利亚亚种

CCFM1520，由江南大学食品微生物菌种保藏

中心 (Culture Collection of Food Microorganisms, 

CCFM)分离保藏并提供。该菌株从传统发酵酸

奶中分离获得，经形态学鉴定、16S rRNA 基因

测序鉴定为德氏乳杆菌保加利亚亚种，保藏编

号为 CCFM1520。

1.1.2　主要试剂和仪器

姜黄素(纯度≥98%)、四氢姜黄素(纯度≥98%)，

上 海 源 叶 生 物 科 技 有 限 公 司 ； 丙 二 醛

(malondialdehyde, MDA)、 超 氧 化 物 歧 化 酶

(superoxide dismutase, SOD)、谷胱甘肽过氧化物

酶(glutathione peroxidase, GSH-Px)试剂盒，南京

建成生物工程研究所；多巴胺(dopamine, DA)、

去甲肾上腺素(norepinephrine, NE)试剂盒，上海

酶联生物科技有限公司；BCA 蛋白浓度测定试
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剂盒，上海碧云天生物技术股份有限公司；

RNA 提取试剂盒、逆转录试剂盒、实时荧光定

量试剂盒，南京诺唯赞生物科技股份有限公司；

核因子 E2 相关因子 2 (nuclear factor-erythroid 

2-related factor 2, Nrf2)、血红素加氧酶 1 (heme 

oxygenase-1, HO-1)、脑源性神经营养因子(brain-

derived neurotrophic factor, BDNF)、酪氨酸激酶

受体 B (tyrosine kinase receptor B, TrkB)引物，生

工生物工程(上海)股份有限公司；通用型组织固

定液(中性)，武汉赛维尔生物科技有限公司。其

他所有试剂均购自国药集团化学试剂有限公司。

液相色谱-质谱联用仪，赛默飞世尔科技公

司；恒温培养箱，上海森信实验仪器有限公司；

实时定量 PCR 仪器、实时定量基因扩增仪，

Bio-Rad 公司；高速冷冻离心机，Eppendorf 公

司；蒸汽灭菌锅，SANYO 公司；高通量组织研

磨仪，宁波新芝生物科技股份有限公司；数字

切片扫描仪，3DHISTECH 公司；多功能酶标

仪，上海智城分析仪器制造有限公司。

1.2　姜黄素的发酵

将 CCFM1520 菌株接种于 MRS 液体培养基

中，37 ℃恒温培养 48 h，而后在含姜黄素的发

酵基料中，加入体积分数为 5% 培养获得的

CCFM1520 菌液，37 ℃恒温发酵 48 h。发酵完

成后，发酵上清液用 0.22 μm 无菌微孔滤膜过

滤，并于 4 ℃冷藏保存待用。

1.3　体外转化效率测定

采用 LC-MS/MS 法测定发酵前后姜黄素及

代谢物的含量。色谱条件：流动相 A 为 100% 水溶

液，流动相 B 为乙腈；梯度洗脱程序：0−1 min，

95% B；1−14 min，95%−65% B；14−16 min，

65%−40% B；16−18 min，40%−95% B。自动进

样器温度设为 15 ℃，流速为 0.3 mL/min，柱温

为 40 ℃，进样量 2 μL。质谱条件：电喷雾离子

源(electrospray ionization, ESI)；正离子电喷雾离

子源喷雾电压 3.8 kV；负离子电喷雾离子源喷

雾电压 2.8 kV；毛细管温度 320 ℃；鞘气流速

35 arb；质谱采集模式设为数据依赖性全扫描

模式。

1.4　动物实验设计

36 只 6 周龄雄性 C57BL/6J 小鼠随机分为

6 组，分别为空白组、模型组、姜黄素组、

CCFM1520 组、CCFM1520-姜黄素合生制剂组、

CCFM1520 发酵姜黄素组(表 1)。小鼠适应性饲

养 1 周后开始实验干预，除空白对照组外，其

余各组均采用 6 min 强迫游泳联合 4 h 慢性束缚的

方式构建疲劳模型[19]。第 5 周进行行为学训练。

本研究所有动物实验获得江南大学动物伦理委员

会批准，编号为 JN.No20241030c1360110[558]。

1.5　行为学表现测定

力竭游泳时间测定：将小鼠放入水中，尾

表1　动物实验方案

Table 1　Animal experimental design

Group

Control group

Modeling group

Curcumin group

Lactobacillus delbrueckii subsp. bulgaricus 
CCFM1520 strain group

Lactobacillus delbrueckii subsp. bulgaricus 
CCFM1520-curcumin combination preparation group

Lactobacillus delbrueckii subsp. bulgaricus 
CCFM1520 fermented curcumin group

Abbreviation

NC

MC

CUR

CCFM1520

Syn

Fmt

Gavage substance

Normal saline

Normal saline

100 mg/kg CUR

5×109 CFU/mL

100 mg/kg CUR and 5×109 CFU/mL viable CCFM1520 
bacteria

CCFM1520-CUR fermentation broth with a CUR dosage 
of 100 mg/kg before fermentation
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部负重 6% 体重的铅块，记录小鼠头部在水面以

下超过 5 s 的时间，即为游泳力竭时间[20]。

水迷宫实验测定：游泳池被分为 4 个象限，

圆形逃生平台放在第二象限水面以下 2 cm 处，

记录小鼠回到平台的时间和轨迹[19]。如时间超

过 1 min 则视为实验失败。

行为学旷场测定：采用四格旷场行为检测

仪对小鼠进行旷场实验，通过动物行为视频跟

踪系统记录每只小鼠 6 min 内的自主运动

轨迹[19]。

1.6　氧化损伤指标测定

小鼠经麻醉后行眼眶取血，将血液样品

3 000×g 离心 15 min，取上清。按照试剂盒说明

书检测 SOD、MDA、GSH-Px。

1.7　神经递质指标测定

在冰浴条件下迅速分离小鼠大脑组织，按

照试剂盒说明书检测 DA、NE。

1.8　组织病理学分析

取小鼠腓肠肌组织，置于 4% 多聚甲醛溶液

中固定 48 h 后，经石蜡包埋、切片制作、苏木

精和伊红(hematoxylin-eosin, H&E)染色处理[21]。

使用数字切片扫描仪进行自动扫描。

1.9　实时荧光定量 PCR

采用 RNA 提取试剂盒从组织中提取总

RNA，经逆转录试剂盒逆转录所得 cDNA 后，

使用实时荧光定量试剂盒进行 RT-qPCR 检测，

分析目标基因的 mRNA 相对表达水平。所用引

物序列如表 2 所示。

1.10　统计学方法

采用 GraphPad Prism 10.1.2 进行统计分析和

绘图，实验数据以平均值±标准差(SD)表示，组

间差异采用单因素方差分析(one-way ANOVA)

进行检验，统计显著性判定标准：*P<0.05、

**P<0.01、***P<0.001。

2　　结果与分析结果与分析

2.1　CCFM1520 转化姜黄素代谢产物的

鉴定

通过检测发酵前后溶液中姜黄素及其代谢

产物的变化发现，发酵后(图 1C)溶液中姜黄素

含量较发酵前(图 1B)显著降低，由 82.51 μg/mL

减少至 13.10 μg/mL。发酵前溶液中未检出四氢

姜黄素(图 1E)，而发酵后(图 1F)该产物含量为

43.78 μg/mL，表明姜黄素在发酵过程中被转化

为四氢姜黄素，经计算其转化率为 62.39%。采

用 LC-MS/MS 对发酵液进行代谢物检测(图 1G)，

结果显示发酵液中除四氢姜黄素外，未检测到

六氢姜黄素、八氢姜黄素等姜黄素的其他还原

产物，也未检测到阿魏酸等姜黄素分解小分子

产物，证实四氢姜黄素是 CCFM1520 转化姜黄

素的核心特异性代谢产物，也是发酵液中发挥

抗疲劳生理活性的主要物质基础。

2.2　CCFM1520 发酵姜黄素对小鼠行为

学表现的影响

通过力竭游泳实验观察记录小鼠从开始入

水到力竭的时间，以此反映运动耐力和药物抗

疲劳效果[22]。实验结果如图 2 所示，与模型组

相比，姜黄素组小鼠游泳时间有所增加，但无

显著差异；而合生制剂组和发酵组小鼠游泳时

表2　本研究所用引物

Table 2　Primers used in this study

Primer names

β-actin

Nrf2

HO-1

BDNF

TrkB

Primer sequences (5′→3′)

F: CCTTCCTTCTTGGGTATGGA

R: GGTCTTTACGGATGTCAACG

F: TCTTGGAGTAAGTCGAGAAGTGT

R: GTTGAAACTGAGCGAAAAAGGC

F: AAGCCGAGAATGCTGAGTTCA

R: GCCGTGTAGATATGGTACAAGGA

F: CCCGGTGTCGCCCTTAAAAA

R: TCTCACCTGGTGGAACTTCTTT

F: CTGGGGCTTATGCCTGCTG

R: AGGCTCAGTACACCAAATCCTA
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图1　发酵前后姜黄素与四氢姜黄素的LC-MS/MS谱图及发酵姜黄素液代谢物谱图

Figure 1　 LC-MS/MS profiles of curcumin and tetrahydrocurcumin before and after fermentation, and 

metabolite profile of the fermented curcumin broth. A: LC-MS/MS chromatogram of curcumin reference 

standard; B: LC-MS/MS chromatogram of curcumin before fermentation; C: LC-MS/MS chromatogram 

of curcumin after fermentation; D: LC-MS/MS chromatogram of tetrahydrocurcumin reference standard; E: 

LC-MS/MS chromatogram of tetrahydrocurcumin before fermentation; F: LC-MS/MS chromatogram of 

tetrahydrocurcumin after fermentation; G: Metabolite profile of CCFM1520-fermented curcumin broth.
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间显著增加，相较于姜黄素组分别提高了

30.65% (P<0.01)、38.93% (P<0.001)。与模型组

相比，发酵组可显著缩短小鼠水迷宫逃避潜

伏期 (P<0.01)，且其改善效果优于姜黄素组。

在提高小鼠移动距离方面，发酵组更具优势

(P<0.01)。上述结果表明，CCFM1520 发酵姜黄

素可更高效地提升小鼠的运动耐力及认知行为

表现。

2.3　CCFM1520 发酵姜黄素对小鼠肌肉

组织的影响

骨骼肌是机体实现运动功能的核心执行器

官，小鼠在疲劳状态下其骨骼肌常有随肌纤维

损伤、排列紊乱等形态异常改变。H&E 染色结

果如图 3 所示，空白对照组小鼠肌纤维排列紧

密整齐，形态规则，横截面呈多边形，肌纤维

边界清晰，间隙均匀且狭窄；模型组肌纤维出

现明显损伤，表现为排列紊乱、断裂，肌纤维

萎缩(横截面积显著减小)，间隙明显增宽，部分

区域可见炎性细胞浸润，表明已造成骨骼肌结

构性损伤。姜黄素组肌纤维排列较模型组有所

改善，但仍存在局部紊乱，肌间隙较宽；合生

制剂组肌纤维排列趋于整齐，间隙有所缩小，

但部分肌纤维仍存在形态不规则；发酵组肌纤

维排列紧密整齐，形态规则，横截面积接近空

白对照组，肌间隙狭窄均匀，无明显损伤迹象，

表明 CCFM1520 发酵姜黄素可有效修复疲劳诱

导的小鼠骨骼肌形态损伤，维持肌纤维的结构

完整性。

2.4　CCFM1520 发酵姜黄素对小鼠氧化

应激的影响

机体处于疲劳状态时常伴随氧化应激反应

增强，而提升机体抗氧化能力是缓解疲劳的重

要途径之一[23]。实验结果表明(图 4)，与模型组

相比，各干预组均不同程度地提高了超氧化物

歧化酶(superoxide dismutase, SOD)活性、谷胱甘

肽过氧化物酶 (glutathione peroxidase, GSH-Px)

水平，尤其是合生制剂组和发酵组，SOD 水平

分别提高了 16.79% (P<0.01)、22.29% (P<0.01)，

GSH-Px 水平分别提高了 9.70% (P<0.05)、12.65% 

(P<0.05)；姜黄素组相较于模型组降低了丙二

醛(malondialdehyde, MDA)水平，而合生制剂组

(P<0.001)和发酵姜黄素组(P<0.001)的改善效果

显著优于姜黄素组。上述结果表明，CCFM1520

与姜黄素制备的合生制剂及发酵姜黄素均可显

著提高小鼠血清中 SOD、GSH-Px 抗氧化酶活

力，降低 MDA 氧化损伤产物含量，有效缓解疲

劳诱导的机体氧化损伤，且发酵姜黄素的改善

效果更为显著。

图2　小鼠力竭游泳时间、潜伏期及移动距离

Figure 2　 Exhaustion swimming time, latency period, and total distance moved in mice. A: Exhaustive 

swimming time; B: Latency; C: Distance traveled. **: P<0.01; ***: P<0.001.
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2.5　CCFM1520 发酵姜黄素对小鼠神经

递质的影响

神经递质水平的变化会影响中枢神经系统

的功能[24]。小鼠脑内多巴胺(dopamine, DA)含量

下降会导致机体运动能力降低，而多巴胺能系

统功能受抑是引发机体疲劳的重要原因之一[25]。

如图 5 所示，与模型组相比，仅发酵组可显著

提高小鼠脑内 DA 水平(P<0.05)，较模型组提

升 28.20%；合生制剂组与发酵组均可提高小

鼠脑内去甲肾上腺素(norepinephrine, NE)水平，

图3　小鼠腓肠肌组织切片(20×)

Figure 3　Representative histological images of the mouse gastrocnemius muscle (20×).

图4　小鼠血清氧化应激相关指标

Figure 4　Oxidative stress-related parameters in mouse serum. A: SOD level in mouse serum; B: MDA level in 

mouse serum; C: GSH-Px level in mouse serum. *: P<0.05; **: P<0.01; ***: P<0.001.
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较模型组分别提升 39.75% (P<0.05)、 50.64% 

(P<0.01)。上述结果表明，合生制剂及发酵姜

黄素均可有效改善疲劳诱导的小鼠脑内神经

递质失衡状态，且发酵姜黄素的调节效果更为

显著。

2.6　CCFM1520 发酵姜黄素对小鼠氧化

应激通路相关基因表达的影响

核因子 E2 相关因子 2 (nuclear factor-erythroid 

2-related factor 2, Nrf2)与血红素加氧酶 1 (heme 

oxygenase-1, HO-1)是机体调节氧化应激反应的

核心关键因子[26]。如图 6 所示，与空白对照组

相比，模型组小鼠肌肉组织中 Nrf2、HO-1 的

mRNA 表达量均极显著降低(P<0.001)，表明小

鼠处于疲劳状态时会出现 Nrf2、HO-1 基因的特

征性下调；各干预组均可不同程度上调 Nrf2、

HO-1 的 mRNA 表达水平，其中发酵组的上调

效果更为显著，且与模型组相比存在显著差

异(P<0.05)，表明 CCFM1520 发酵姜黄素可有效

图5　小鼠脑组织神经递质水平

Figure 5　Analysis of neurotransmitter levels in mouse brain tissue. A: DA level in mouse brain tissue; B: NE 

level in mouse brain tissue. *: P<0.05; **: P<0.01; ***: P<0.001.

图6　小鼠肌肉Nrf2、HO-1的基因表达

Figure 6　Gene expression of Nrf2 and HO-1 in mouse muscle tissue. A: Relative Nrf2 mRNA expression; B: 

Relative HO-1 mRNA expression. *: P<0.05; ***: P<0.001.
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逆转模型组 Nrf2、HO-1 基因的表达下调，对

氧化应激通路具有明显的调节作用。上述结

果表明，CCFM1520 发酵姜黄素可能通过调控

Nrf2/HO-1 通路相关基因表达参与改善疲劳模型

小鼠的氧化应激病理状态。

2.7　CCFM1520 发酵姜黄素对小鼠神经

保护通路相关基因表达的影响

脑 源 性 神 经 营 养 因 子 (brain-derived 

neurotrophic factor, BDNF)与酪氨酸激酶受体 B 

(tyrosine kinase receptor, TrkB)表达的增加对受损

神经具有保护作用[27]。如图 7 所示，与空白对

照组相比，模型组小鼠脑组织中 BDNF、TrkB

的 mRNA 表达量均极显著降低(P<0.001)，表明

小鼠疲劳状态可显著抑制 BDNF/TrkB 通路活

性。与模型组相比，各干预组均可不同程度

上调 BDNF、TrkB 的 mRNA 表达，其中发酵组

(P<0.001)的上调效果突出，且与模型组存在显

著差异，表明该干预可有效逆转模型组的

BDNF、TrkB 表达下调，表现出一定的调节作

用。上述结果表明，CCFM1520 发酵姜黄素可

能通过调控 BDNF/TrkB 通路相关基因表达发挥

神经保护作用，进而参与改善疲劳模型小鼠的

中枢神经病理状态。

3　　讨论与结论讨论与结论

本研究针对姜黄素水溶性差、生物利用度

低的应用瓶颈，以德氏乳杆菌保加利亚亚种

CCFM1520 为研究菌株，对姜黄素进行体外定

向生物转化，成功将姜黄素转化为活性更高的

四氢姜黄素，体外转化率达 62.39%。CCFM1520

实现姜黄素高效转化的微生物学机制为：该菌

株胞内具有较高的还原酶活性，可通过加氢还

原作用将姜黄素分子中的不饱和双键还原，进

而定向生成四氢姜黄素。本研究通过构建强迫

游泳结合慢性束缚的复合疲劳小鼠模型，系统

评价了发酵姜黄素的抗疲劳功效。结果显示，

CCFM1520 活菌组仅表现出微弱的抗疲劳效果，

说明益生菌活菌本身并非抗疲劳的核心因素；

合生制剂组虽有显著效果，但弱于发酵组，说

明活菌与姜黄素的物理混合仅能通过肠道内少

量转化发挥作用，效率低下；而发酵组效果最

优，在提升运动耐力、改善认知功能、修复肌

肉损伤等方面的效果显著优于未发酵姜黄素、

益生菌单独使用及合生制剂，证实益生菌发酵

是增强姜黄素抗疲劳活性的有效策略。合生制

剂组与发酵组的抗疲劳效果存在显著差异，核

图7　大脑BDNF、TrkB的基因表达

Figure 7　Analysis of BDNF and TrkB genes expression in the brain. A: Relative BDNF mRNA expression; B: 

Relative TrkB mRNA expression. *: P<0.05; ***: P<0.001.
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心原因主要体现在 2 方面。(1) 转化产物的特异

性，合生制剂中 CCFM1520 与姜黄素为体外混

合的活菌与底物，未经过定向发酵转化，仅能

在小鼠肠道内发生少量非特异性转化，四氢姜

黄素的生成量低且转化效率不可控；而发酵

组通过体外定向发酵，姜黄素被 CCFM1520 高

效转化为四氢姜黄素，活性代谢产物的含量高

且靶向性强，可直接被机体吸收利用，发挥

抗 疲 劳作用。 (2) 发酵过程的微生态效应，

CCFM1520 在发酵姜黄素的过程中除生成四氢

姜黄素外，还会产生有机酸、短链脂肪酸、氨

基酸等次级代谢产物，这类成分可与四氢姜黄

素协同作用，进一步增强机体抗氧化能力和神

经调节功能，而合生制剂无此发酵副产物的协

同效应。以上两点共同决定了发酵策略相较于

简单的活菌与底物混合，能更显著地提升姜黄

素的抗疲劳活性，这也是发酵组效果优于合生

制剂组的关键所在。

机制研究表明，发酵姜黄素的抗疲劳作用

可能通过多靶点协同调控实现。(1) 增强抗氧化

能力：发酵姜黄素可显著提升血清中 SOD、

GSH-Px 活性，降低 MDA 含量，同时上调

Nrf2、HO-1 基因表达，从而减轻氧化应激损伤，

这与研究报道的 Nrf2 抗氧化通路相关基因激活

是抗疲劳的核心机制[28]相一致，且本研究中发

酵姜黄素对 Nrf2/HO-1 通路的激活效果显著优于

未发酵姜黄素，进一步证实了生物转化对姜黄

素抗氧化活性的提升作用；(2) 调节神经递质平

衡：发酵姜黄素可显著提升脑内 DA、NE 水平，

改善多巴胺能系统功能，缓解疲劳相关的运动

能力下降和中枢抑制，这与 da Luz 等[25]发现的

DA 代谢异常与疲劳密切相关结论相符；(3) 保

护神经与肌肉组织：发酵姜黄素可激活脑组织

BDNF/TrkB 通路，改善疲劳诱导的认知功能损

伤，这与 Zhao 等[29]综述中总结的 BDNF/TrkB

通路是天然活性成分抗疲劳的重要靶点结论一

致，同时发酵姜黄素可有效修复肌肉形态损伤，

维持肌纤维结构完整性，为运动功能恢复提供

结构支撑，这一结果补充了乳杆菌转化姜黄素

在肌肉组织保护方面的研究空白。

本研究的创新点在于：(1) 筛选出高效转化

姜黄素的益生菌菌株 CCFM1520，明确其代谢

产物为四氢姜黄素，为姜黄素的生物转化提供

了新的功能菌株；(2) 构建复合疲劳模型，从行

为学、生理生化、组织形态及分子机制多层面

系统评价发酵姜黄素的抗疲劳功效，结果更具

说服力；(3) 揭示发酵姜黄素通过 Nrf2/HO-1 和

BDNF/TrkB 通路协同调控抗氧化能力与神经保

护功能的可能作用机制，为抗疲劳功能性食品

的开发提供了明确的靶点参考。

与现有研究相比，本研究的优势在于选用

的 CCFM1520 为食品级德氏乳杆菌保加利亚亚

种，其发酵姜黄素的过程安全可控，适合产业

化应用；同时体外定向发酵的方式大幅提高了

四氢姜黄素的生成量，解决了姜黄素生物利用

度低的问题，相较于肠道内原位转化，体外发

酵更易实现标准化生产。然而，本研究仍存在

一定局限性：仅聚焦于四氢姜黄素的生成，发

酵液中可能存在其他潜在活性代谢产物，其贡

献度有待进一步鉴定；基于动物实验的研究结

果，需通过临床试验验证其在人体中的有效性

与安全性；未深入探讨发酵姜黄素对肠道菌群

及代谢物的影响，其是否通过“肠道-脑轴”调控

疲劳相关生理过程仍需进一步研究。未来可开

展发酵产物的分离纯化与活性验证，结合临床

试验与肠道菌群分析，全面阐明发酵姜黄素的

抗疲劳机制，为其产业化应用提供更坚实的理

论支撑。

综上所述，利用益生菌发酵姜黄素是一种

能显著增强其生物活性与抗疲劳功效的有效策

略。该策略的核心优势在于通过生物转化产生

更高活性的代谢物，并实现多靶点、多通路的
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协同调控，为开发具有明确抗疲劳功能的功能

性食品或制剂奠定了坚实的应用基础。
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