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益生菌降解胆固醇的作用及机理研究进展

赵佳锐 杨 虹"

（上海交通大学生命科学技术学院 上海 #$$#!$）

摘 要：益生菌是来源于宿主并对宿主健康有一定促进作用的微生物。降胆固醇功能是某些益生菌的主要益生功

能之一。近年来国际上对益生菌降胆固醇的体外和体内研究进展，主要包括菌体生长与降胆固醇的关系、*I 的影

响、胆酸盐的作用、胆酸盐水解酶活性、益生元的使用、人和动物喂养实验等方面。目前人们提出的益生菌降胆固

醇作用机理的假说主要有共沉淀作用、酶对胆酸盐的分解作用、胆固醇掺入细胞膜、细菌对胆固醇的吸收等，这些

机理假说尚有待进一步研究证实。降胆固醇益生菌制品研发的前景十分广阔。
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血清胆固醇水平的提高是引发冠心病的主要危险因素

之一。益生菌作为来源于宿主并对宿主健康有一定促进作

用的微生物活体，其保健功能越来越受到人们的重视。除了

抑制病原微生物、调节胃肠道健康、增强免疫应答、预防癌症

等功能外，许多体外或体内研究也表明，益生菌有一定的降

胆固醇作用。早在 1$ L 4$ 年代，就有人发现大量服用含乳

酸菌的发酵牛奶使人的血浆胆固醇浓度降低，此后对益生菌

降胆固醇功能的研究日益成为人们关注的焦点［3 L 5］。

! 体外实验研究进展

目前用于降胆固醇研究的菌种主要有三大类：乳杆菌

属、双歧杆菌属、其它菌种。乳酸菌（M)N，M7EB,E 7E,D O7EB/+,7，
主要是乳杆菌和双歧杆菌）是胃肠道生态系统固有菌种，也

是工业上常用的益生菌来源。其中嗜酸乳杆菌应用最为广

泛。除细菌外，也有酵母菌等其它益生微生物降胆固醇功能

的研究［!］。表 3 为报道曾研究或使用过的菌种不完全统计。

表 ! 曾被研究或使用过的具有降解胆固醇功能的部分益生菌菌种
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体外研究表明，某些 细 菌 可 以 从 培 养 基 中 吸 收 胆 固

醇［" L 34］。T,’’,’7<D 等［3#］报道了嗜酸乳杆菌从实验培养基中

吸收胆固醇的现象，条件为厌氧且存在胆酸盐的环境，吸收

能力有菌株特异性。只有能从培养基中吸收胆固醇的菌株

才能对猪的胆固醇水平有显著作用，因此能否吸收培养基中

的胆固醇的体外研究成为筛选降血脂益生菌的初筛条件。

影响胆固醇去除率的主要因素有：氧气、*I、生长速度、

培养基种类、菌种菌株差异、胆酸盐的浓度、胆酸盐的种类、

胆固醇的种类、益生元等。

!"! 细菌生长情况与降胆固醇能力的关系

细菌吸收胆固醇的能力高度依赖于它们的生长情况。

U/+/,+7 等［"］研究中发现菌株之间甚至相同菌株在不同的实

验批次中都存在巨大差异，在每一批次的 5 个平行实验中菌

株的生长和吸收胆固醇的比例也存在微小差异。这提示了



细菌吸收胆固醇的能力高度依赖于它们的生长情况。尽管

增加了用最终细胞干重进行标准化的过程，但吸收胆固醇的

效力仍存在巨大差异。而 !"#$%［&&，&’］和 (%)*+* 等［&,］也证实了

细菌吸收胆固醇至膜内是与生长情况相关的，因为休眠细胞

不能与胆固醇作用。

!"# $% 的影响

发酵过程产生短链脂肪酸可使培养基的 -. 自然下降

到 /0/ 以下。1%22%2"34 等［5］在实验中控制 -. 为 506 时，嗜酸

乳杆菌 7!88,’&9& 吸收的胆固醇高于不控制 -. 的吸收值，

使用抑氧药剂巯基乙酸钠（!.:;）和不同的胆固醇的来源可

能导致与 (2"<=$ 等［&/］的实验结果不同。>")?=@*4% 等［A］也发

现在 -.50/ 的条件下长双歧杆菌吸收的胆固醇多于不控制

-. 条件下的吸收，可能是细菌在 -.50/ 的条件下生长更好，

或者是搅拌使细胞和胆固醇微粒接触更充分。

!"& 胆酸盐的作用

研究表明乳杆菌需要有胆酸盐存在时才能吸收胆固

醇［&9，&A］，提高胆酸盐的浓度使菌种的生长速率下降［&6，&’］，但

胆固醇的去除率随之提高［/，&6，&9，&’］，或者对于细菌吸收胆固

醇存在最适的胆酸盐浓度［A］。由于小肠内的胆酸盐浓度通

常低于 60,B［C］，所以提高胆酸盐浓度并无实际意义。不同

种类（结合型或非结合型）的胆酸盐对生长速率没有显著影

响，对胆固醇的去除率却有显著影响［&6，&’］。

由于人体肠道内含胆酸盐的环境，以及细菌需要存在胆

酸盐的条件下才能吸收胆固醇，所以益生菌必须具有对胆酸

盐的耐受性。不同菌株对胆酸盐的耐受性不同［A］，但具有更

高胆酸 盐 耐 受 性 的 细 菌 并 不 一 定 能 够 吸 收 更 多 的 胆 固

醇［/，A，&9］。

!"’ 胆酸盐水解酶活性与胆固醇吸收之间的关系

胆酸盐水解酶（D%2= E"2+ .F4$*2"G=，DE.）是在肝肠循环中

将胆酸盐降解的酶［&6］，可以使甘氨酸或牛磺酸从类固醇成

分中分解下来，产生去结合型胆酸盐［&C］，在几种肠道固有的

乳酸菌中都发现了 DE.。有人发现［&&，&’］不能降解胆酸盐的

微生物也不能从培养基中去除胆固醇，所以用 DE. 活性作

为筛选降胆固醇益生菌的标准［&60&C］。定性评价 DE. 活性的

方法是在 HIE 琼脂平板中添加适量胆酸盐和 8"829，用细菌

涂布平板后厌氧培养，测量沉淀圈的大小作为评价标准。定

量分析 DE. 活性通常采用 .JK8 方法。!*%+ 等［&C］以 DE. 活

性作为初筛标准，从 9LA 株乳杆菌中得到 ’ 株，添加猪饲料

喂养高胆固醇的猪，结果显示血浆胆固醇浓度显著下降。

但也存在相反的例证。>")?=@*4% 等［A］发现长双歧杆菌

菌株间水解牛磺胆酸钠的能力没有显著差异，而吸收胆固醇

能力有明显差异，这两种能力之间无相关性。MG)"3 等［C］发

现加氏乳杆菌的胆酸盐耐受性、胆酸盐降解能力、吸收胆固

醇能力两两之间都没有显著相关性。

!"( 益生元的使用

有的益生元仅对细菌生长起促进作用，如 !N==3C6［5，&,］，

并不利于吸收胆固醇，有的仅能促进胆固醇吸收，如 8"9 O 离

子［&L］，还有既能促进细菌生长又能促进胆固醇吸收的，如果

糖寡糖［96］、半乳糖寡糖［&6］等。

!") 其它

在胆酸盐抑制细菌的生长的同时，加入胆固醇却能促进

细菌生长［&’，&,］。胆固醇的种类（酯化或非酯化）也会影响细

菌对胆固醇的吸收，!"#$% 等［&&］使用的 ’ 株双歧杆菌均不能

吸收非酯化的胆固醇，两株具有胆酸盐去结合能力的菌株可

以吸收酯化的胆固醇，而没有去结合胆酸盐能力的一株菌也

没有显著的吸收酯化胆固醇的能力。

培养基的成分对胆固醇的吸收也有影响［&,］。大部分研

究使用 HIE 培养基，并加入巯基乙酸钠作为耐氧剂。

# 动物喂养及人体实验研究进展

几乎所有的研究都证实了益生菌有去除培养基中胆固

醇的能力，这种能力具有菌株特异性，通过改善培养条件可

以提高去除率。而更值得关注的是体外筛选得到的菌株在

体内的作用情况。目前关于益生菌在体内作用的研究报道

较少，且侧重于效果，而非机理。

用猪、鼠、兔等实验动物进行的一系列实验大多显示出

含益生菌的发酵牛奶的降血脂作用［&9，&C，&L，9& P 9/］。猪的消化

和循环系统与人的有可比性［&C，&L］。1%22%2"34［&9］用从猪肠道中

分离出的 ! Q "#$%&’($)*+ IJ’9 喂养猪，结果能够使高胆固醇

喂养的猪血浆胆固醇浓度稳定。7@"2%3 等［9&］用含有德氏乳

杆菌的酸乳酪喂养老鼠，实验对象的血浆总胆固醇和 K>K
胆固醇显著下降，粪便中的乳杆菌数量大大提高，而肠球菌

数量降低。

近年来益生菌制品（主要是发酵牛奶制品）对人体血浆

胆固醇的作用研究取得了一定进展［96，9/ P 9C］，正反两面的例

子均有报道。R")=G 等［95］的研究发现来源于人肠道的 ! Q
"#$%&’($)*+ K& 比来源于猪肠道的 ! Q "#$%&’($)*+ 7!88,’&9&
对人体血浆胆固醇浓度有更显著的降低作用，但结果并不稳

定。>= I**G 等［9A］在一个 AC 名健康男女的研究中发现服用

富含 ! Q "#$%&’($)*+ K& 的酸乳酪并没有降低志愿者的血浆胆

固醇浓度，他们认为如果该菌株体外降低胆固醇的机理是在

低 -. 条件下发生胆酸盐和胆固醇的共沉淀作用，而小肠内

的 -. 不能达到 /0/ 以下，所以没有降胆固 醇 作 用。S%"*
等［9/］用一种双歧杆菌发酵牛奶制品进行的鼠和人的实验

中，血浆胆固醇浓度明显下降。(%=D2%3T 等［9C］在一个 9& 周的

实验中给研究对象大量服用含一种嗜酸乳杆菌和长双歧杆

菌的酸乳酪，结果总胆固醇和 K>K 胆固醇没有下降，而 .>K
胆固醇却有升高。因此益生菌对人血浆胆固醇浓度的作用

并无定论。

从 &LA, 年至 9666 年，有 &’ 个研究报道了服用发酵牛奶

制品对人体血脂的作用评价［9］，研究对象共 ,5/ 人，总胆固

醇的的降低从 /0,B至 9’09B，K>K 胆固醇的降低从 LB P
L0CB。虽然益生菌对人体胆固醇的作用并没有一致的结

论，但可能存在的原因有，实验设计问题、样本数量小、研究

时间短、服用量不确定、饮食无法控制、研究对象的身体条件

不同等。根据体外研究和部分体内研究结果，以及某些地区

大量服用含乳酸菌的发酵牛奶的人群血浆胆固醇浓度低这

一客观事实，益生菌作为降血脂的食品添加剂及临床应用的

前景还是乐观的。
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! 机理探讨

一系 列 体 外 研 究 提 出 了 益 生 菌 降 胆 固 醇 的 可 能 机

理［! " #，$$ " $%，$&，’(，%)］，主要包括：（$）游离胆酸盐与胆固醇的共沉

淀作用；（’）细菌的酶对胆酸盐的去结合作用；（%）胆固醇结

合到细菌细胞膜或壁上；（*）细菌对胆固醇的吸收；（&）共沉

淀和吸收作用同时发生。

!"# 共沉淀作用

+,-./0 等［$&］认为细菌从培养基中去除胆固醇是去结合

型胆酸盐和胆固醇在 12 低于 &3& 时共沉淀的结果。他们用

色谱法测定了培养基中的胆酸盐组分，发现结合型胆酸盐经

过 ’*4 都被分解成去结合型的胆酸盐，当 12 稳定在 !3) 时，

游离的胆酸盐不能与胆固醇共沉淀，结果没有胆固醇被去

除。故此他们认为胆固醇被去除的机理是共沉淀，而不是被

吸收。

5-406 等［$$］设计了不存在细菌细胞时的沉淀实验研究胆

酸盐和胆固醇的作用。当 12 低于 &3* 时，去结合型胆酸盐

可以与胆固醇发生沉淀作用，当 12 上升到 7 时，沉淀可以再

次溶解，而结合型胆酸盐在 12* 至 !3# 的范围内均不能与胆

固醇发生沉淀作用。

后来的研究倾向于，细菌从培养基中去除胆固醇不仅是

共沉淀作用的结果［!，7，$)］。86,,6,-9:［!］和 ;-<=/>?:6 等［7］的实

验分别控制了 12 为 !3) 和 !3&，使游离胆固醇不能和胆固醇

共沉 淀，而 胆 固 醇 的 吸 收 仍 然 存 在。@-0A4-,, 和 5-B,?0 认

为［%$］，体外实验中，不论是否存在胆酸盐都有胆固醇被去

除，低 12 条件下的沉淀作用不能解释所有胆固醇的去除，

他们假定胆固醇和细菌表面之间存在一种未知模式的联系，

如果细菌有降解胆酸盐的能力，这种联系可以进一步增强。

!"$ 将结合型胆酸盐降解为去结合型胆酸盐

胆酸盐是胆固醇的水溶性代谢终产物，是某些肠道内细

菌在肠肝循环的过程中通过酶的作用形成的。体内高 CD2
活 性 可 以 增 加 胆 固 醇 的 排 泄。 某 些 胃 肠 道 细 菌 如

!"#$%&"#’(()*， +,$-.%#%##)*， /-0$%*$.-0$%#%##)*， 1’2’3%&"#$-.’)4，

5(%*$.’3’)4，1"#$-.%’3-* 等具有 CD2 活性［%’］。有假说认为，由

于去结合型胆酸盐比结合型胆酸盐更不易被肠黏膜吸收，胆

酸盐随粪便的排出导致胆固醇被用来合成新的胆酸盐，从而

降低了血液中胆固醇的含量［$(，%’］。但这种假说与游离胆酸

盐在胃肠道中的被动吸收动力学机理相矛盾［’’］。分泌 EFD
（EG?H/,,I,-0 1?,BA-HH4-06:/A，胞外多聚糖）的细菌能够结合更

多的去结合型胆酸盐，从而提高胆酸盐的排泄［%)］。;/ D</J
等［%%］研究认为，具有高 CD2 活性的乳杆菌可能具有降胆固

醇能力，且 CD2 活性可能是细菌具有抗胆汁能力的重要因

素。

有的研究［7 " (，$$］发现细菌降解胆酸盐与吸收胆固醇的

能力并没有相关性，不能降解结合型胆酸盐的细菌也能够去

除胆固醇。5-406 等［$%］的研究结果表明，添加结合型胆酸盐

时比添加去结合型胆酸盐时培养基中的胆固醇被去除的更

多，而两种都存在时的去除率却与仅存在去结合型胆酸盐时

基本相同，这说明并非 CD2 的作用使胆固醇被吸收。

!"! 掺入细胞膜

有研究认为嗜酸乳杆菌和长双歧杆菌的某些菌株能够

将部分胆固醇吸收并掺入细胞膜［!，$’，$*］。86,,6,-9: 等［!］的体

外实验表明，不控制 12 时细胞膜中的胆固醇浓度高于全细

胞的浓度，也高于控制 12!3) 时膜中的浓度，而 12!3) 时膜

中的胆固醇浓度并不高于全细胞的浓度。另一个证据是生

长在含胆固醇和胆酸盐的培养基中的细胞对超声波的抗性

更强［!］，这可能与支原体膜上结合的胆固醇增加膜强度的机

理类似，但尚没有关于乳杆菌膜含有胆固醇成分的报道。

+6<?J? 等［$*］发现热杀死细胞既没有共沉淀的发生，也不能吸

收胆固醇，却能够去除部分胆固醇，可能是胆固醇掺入了细

胞膜，而活细胞去除胆固醇则是掺入细胞膜与吸收至细胞内

共同作用的结果。;-<=/>?:6 等［7］用长双歧杆菌作为实验材

料，发现大部分胆固醇被吸收到细胞内，膜中含有的胆固醇

仅约 ’)K，可能胆固醇仅仅是被吸附到细胞膜表面，并没有

与膜紧密结合。

!"% 细菌对胆固醇的吸收

即使存在共沉淀作用，12 低于 !3) 也并非典型的小肠

环境，胆固醇的吸收还是存在的，所以更多的研究倾向于细

菌 对 胆 固 醇 的 吸 收 是 去 除 胆 固 醇 的 主 要 机 理［!，7，$*，$!］。

+6<?J? 等［$*］的实验表明，生长的细菌去除的胆固醇显著多于

热杀死细胞及休眠细胞，且他们的实验中没有从牛磺胆酸钠

中产生游离的胆酸盐，所以去除的胆固醇必定不是共沉淀作

用的结果，而是吸收作用的结果。普遍认为被吸收的胆固醇

并没有被降解成小分子［$$，$*］，因为细胞经培养后在各组分中

发现的胆固醇总量等于最初加入到培养基中的胆固醇总量。

但是胆固醇被吸收以后的命运究竟如何，很少有相关报道。

!"& 共沉淀与吸收的共同作用

共沉淀作用只在 12 低于某一范围才能发生，而吸收则

不论 12 高低都可以进行。5-406 等［$$］做了两组实验，一组使

用休眠的双歧杆菌菌株和去结合型胆酸盐，只要 12 低于

&3*，不论使用什么菌种，均有胆固醇被去除；而使用结合型

胆酸盐时，仅一株菌在低 12 时有沉淀作用。沉淀均可以用

127 的缓冲液洗脱，细胞提取物中没有胆固醇。另一组实验

使用生长菌种，能被洗脱的胆固醇（沉淀作用）从 #K " ’*K
不等，被细胞吸收的胆固醇从 !K " &)K不等。放射性标记

的胆固醇也从细胞提取物中得到，充分说明胆固醇的确被细

胞吸收了。

发酵牛奶制品降低人体血浆胆固醇浓度的机理假说还

有［’(］：（$）提高人体肠道内的益生菌浓度，这些菌一旦定植

于肠道中，可以发酵食物中难消化的碳水化合物；（’）产生短

链脂肪酸，抑制肝的胆固醇合成或使胆固醇在血浆和肝脏中

再分配，从而降低血浆胆固醇的浓度。具有降胆固醇作用的

益生菌一旦定植在肠道中，虽然并不与血液中的胆固醇直接

接触，但不论是将结合型胆酸盐降解为去结合型胆酸盐，还

是直接吸收胆固醇，都能够降低小肠中的胆固醇含量，减少

小肠上皮细胞对胆固醇的吸收，从而降低血液中的胆固醇浓

度。

% 展望

在益生菌体外降胆固醇的研究中，人们得到了很多具有

高胆固醇去除率的菌株，具有潜在降低人体血浆胆固醇浓

度，从而降低心脏疾病的发病率的重要作用。目前益生菌去

除胆固醇的机理并没有定论，益生菌在人体内作用的机理报

道更少，临床的研究存在着样本小、服用剂量大、实验期限

7$%’ 期 赵佳锐等：益生菌降解胆固醇的作用及机理研究进展



短、降胆固醇效果不稳定等问题，因此进一步的研究将集中

于去除机理和临床研究上。我国降血脂的益生菌的研究还

处于起步阶段，且主要侧重现象和菌种选育［!"，!#］，机理研究

和临床应用都亟需加强。益生菌制品将进一步发挥对人类

健康的促进作用。
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