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益生菌对食源性脂质代谢紊乱相关疾病的缓解作用及

机制研究进展
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摘要：食源性脂质代谢紊乱会引发多种疾病，已经逐渐成为全球性的公共卫生问题。越来越多的研究表明，

益生菌具有调节脂质代谢的功效，因此挖掘具有预防和改善食源性脂质代谢紊乱相关疾病潜力的益生菌具

有广阔的应用前景。作者概述了益生菌对食源性脂质代谢紊乱引起的肠道菌群失衡、炎症性肠病和免疫力

下降的缓解作用，从肠-肝轴循环、关键代谢物质和菌株自身特性等角度阐述了益生菌对食源性脂质代谢的

调控机制，为开发具有调节食源性脂质代谢紊乱功效的益生菌提供参考。
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Abstract: Diet-induced lipid metabolism disorders are associated with a variety of diseases and have gradually become 

a global public health concern. An increasing number of studies have demonstrated that probiotics exhibit regulatory 

effects on lipid metabolism, highlighting their potential in preventing and mitigating diseases related to such disorders. 

The author provides a comprehensive overview of the alleviating effects of probiotics on gut microbiota dysbiosis, 

inflammatory bowel disease, and decreased immunity caused by diet-induced lipid metabolism disorders. The regulatory 

mechanisms of probiotics on lipid metabolism is elaborated from some perspectives including the gut-liver axis, key 

metabolic substances, and strain-specific characteristics. This review offers insights and references for developing 

probiotics with efficacy in modulating diet-induced lipid metabolism disorders.

Keywords: probiotics; lipid metabolism; gut-liver axis; short-chain fatty acid; bile acids

根据世界卫生组织发布的最新统计报告，随

着人口老龄化，慢性疾病正成为越来越多的人面

临的主要健康风险。长期高脂饮食（high-fat diet，

HFD）会诱发脂质代谢紊乱，其特点是人体血浆中
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高 密 度 脂 蛋 白 胆 固 醇（high-density lipoprotein 

cholesterol，HDL-C）、甘油三酯（triglyceride，TG）、

总胆固醇（total cholesterol，TC）和低密度脂蛋白胆

固醇（low density lipoprotein cholesterin，LDL-C）

降低。研究表明，脂质代谢紊乱的发生常伴有肥

胖、高脂血症、2型糖尿病、高血压等疾病。由脂质

代谢紊乱引起的亚健康人群比例逐渐增加，已成

为健康领域的一个重大挑战。

目前，治疗脂质代谢紊乱相关疾病的方式主

要是药物控制。根据不同的作用机制，可分为降

低 TC 和降低 TG。临床上治疗高脂血症的药物主

要是他汀类药物［1］，通过降低胆固醇的合成，促使

肝脏细胞增加对外源性胆固醇的摄取，从而降低

血液中的胆固醇和 LDL-C。但长期服用会有不良

反 应 ，主 要 表 现 为 空 腹 血 糖（fasting plasma 

glucose，FPG）和 糖 化 血 红 蛋 白（glycated 

hemoglobin，HbA1c）水平的升高。因此，开发副作

用小、安全性高且具有降脂作用的特色食品原料

是目前主要的研究方向。

世界卫生组织将益生菌定义为在足够剂量的

情况下对身体有益的活性微生物［2］。益生菌的健

康益处是确定其主要功能和应用潜力的重要标

准。益生菌具有预防或改善饮食诱导的脂质代谢

紊乱的功效，但单一的益生菌疗效有限，一些益生

菌混合物可以调节宿主黏膜免疫系统或肠道微生

物群的稳态，减少高脂血症的发生，从而达到有效

的预防效果。

目前的研究主要集中于益生菌对脂质代谢紊

乱引起特定症状的缓解作用，缺乏益生菌对脂质代

谢紊乱相关疾病的系统性研究。因此，作者系统概

述了益生菌对食源性脂质代谢紊乱引起的肠道菌

群失衡、炎症性肠病（inflammatory bowel disease，

IBD）和免疫力下降的缓解作用，从肠-肝轴、关键代

谢物质和菌株自身特性等角度阐述益生菌对食源

性脂质代谢的调控机制，为开发具有调节食源性脂

质代谢紊乱功效的益生菌提供参考。

1　益生菌对脂质代谢紊乱相关疾病的缓解

作用

当体内胆固醇和脂肪酸浓度较高时脂肪会积

累，因此体外去除胆固醇的能力是筛选降脂益生

菌的条件之一［3］。肠道菌群中的微生物数量庞

大，其中乳杆菌和双歧杆菌是最常见的益生菌，被

广泛用于预防和治疗各种疾病。肠道微生物群是

机体免疫系统正常发育所必需的，能够维持宿主 T

细胞群的稳态，而外源益生菌可通过调节 T 细胞

来抑制炎症进而调节宿主的免疫应答［4］。筛选降

脂益生菌的体外试验指标包括胆固醇降解能力、

胆汁盐水解酶活性及抑制胰脂肪酶能力等［5］。乳

酸菌的降脂能力在不同菌株、灭活菌体与活菌之

间，以及单菌与混菌之间均存在差异［6］。双歧杆

菌可以通过胆固醇酶的作用将胆固醇转化为胆

酸，胆酸在肠道内与脂类结合形成胆盐，促进脂类

的消化和吸收。长双歧杆菌 BL1和 BB536在降低

高胆固醇方面表现优异［7-8］，且其胆盐耐受能力增

强时，降低胆固醇的能力也随之增强。

HFD 引起的脂质代谢紊乱往往会诱导多种疾

病或症状的发生，如促进致病菌生长、加重肠道炎

症、破坏免疫系统等。表 1 汇总了近 10 年来对食

源性脂质代谢紊乱相关疾病具有缓解作用的益生

菌，其生理作用主要包括缓解肠道菌群失衡、IBD

和免疫力下降等。

1.1　益生菌调节肠道菌群失衡的作用

脂质代谢紊乱会影响肠道内环境，使某些有

益菌的数量减少，同时促进其他有害菌的生长。

益生菌具有广谱的抗菌活性，因为它们能够产生

有机酸和细菌素，这些物质可以破坏有害菌的细

胞壁、细胞膜和细胞内结构，从而抑制其生长和繁

殖 ，还可通过降低环境的 pH 抑制不耐酸的细

菌［17］。益生菌可通过分泌细菌素抑制微生物组分

的生物合成，干扰 DNA 或 RNA 的功能，从而抑制

病原体的生长［18］。双歧杆菌的抑菌性与其竞争性

排除作用有关，双歧杆菌可以占据肠道内的空间

和营养资源，降低有害菌的数量和活性［19］。

1.1.1 抑制病原真菌的丝状化  

菌丝体是多种病原真菌中的毒性因子，能刺

激真菌黏附和生物膜形成，通过菌丝体感染宿主

是真菌感染致病的重要机制之一［20］。真菌可以穿

透上皮和内皮，造成组织损伤并以菌丝的形式进

入血液。此外，真菌可诱导由巨噬细胞介导的特

异性免疫反应。Kunyeit 等［21］发现酿酒酵母上清

液对热带念珠菌和副念珠菌的菌丝体发育有显著

抑制作用。乳酸菌也能在体外环境中抑制白色念

珠菌的菌丝体形成［22］。在有鼠李糖乳杆菌的培养

22



Vol. 43 No. 10 顾敏雯等： 益生菌对食源性脂质代谢紊乱相关疾病的缓解作用及机制研究进展

基中，白色念珠菌菌丝体的产生也受到抑制［23］。

益生菌上清液可能含有非蛋白质的抗真菌成分，

抑制病原真菌的菌丝体产生［24］。

1.1.2 抑制致病真菌生物膜的形成  

生物膜和真菌抗性密切相关。生物膜是一种

细菌或真菌细胞集落，附着在活组织或非活组织的

表面，并包裹在由细菌或真菌细胞产生的细胞外聚

合物基质上。它可以建立扩散屏障，防止抗真菌药

物的渗透，保护真菌细胞，降低敏感性，提高对抗真

菌药物的耐药性［25］。已证明益生菌可以在早期阶

段抑制致病真菌生物膜的产生，但对中期和成熟期

生物膜的抑制作用较弱［26］。Spacova 等［27］测试了 3

种乳酸杆菌对白色念珠菌生物膜的抑制作用，乳酸

菌培养溶液对念珠菌的成熟生物膜没有显著影响，

但能抑制念珠菌早期阶段生物膜的形成。

1.2　益生菌缓解炎症性肠病的作用

脂质代谢紊乱会增加体内炎症介质的释放和

炎症细胞的激活，引发炎症反应。 IBD 是一种与

黏膜免疫相关的慢性疾病，主要包括溃疡性结肠

炎（ulcerative colitis，UC）和克罗恩病。目前大多

数治疗 IBD 的药物存在明显的缺陷。乳酸菌及其

代谢物具有抗炎特性，能减少促炎因子的分泌。

一些乳酸菌已被证明可以减轻 IBD 的炎症反

应［28］，如植物乳杆菌 21 通过免疫调节和抗氧化特

性减轻化学物质引起的结肠损伤和炎症［9］。此

外，乳酸菌还可通过减缓内质网应激和抑制促炎

因子的产生来缓解结肠炎症［10］。嗜酸乳杆菌可以

抑制结肠组织中辅助性 T 细胞 17 产生的白介素 6

（interleukin 6，IL-6）、IL-1 和 肿 瘤 坏 死 因 子 α

（tumor necrosis factor-α，TNF-α）等促炎因子的产

生，从而减轻结肠炎的症状［29］。

1.2.1 缓解溃疡性结肠炎  

益生菌治疗 UC 时的一个关键靶点为免疫细

胞中的巨噬细胞，从而控制炎症发展进程并维持

组织稳态［30］。但是发生 UC 时巨噬细胞的功能可

能会失调，导致慢性炎症发生［30-32］。抗 TNF-α 治

疗会减少肠道中巨噬细胞的数量［11］，将其从炎症

性 M1 状态更改为 M2 状态［33］。研究表明，益生菌

可以调节巨噬细胞的功能，进而缓解 UC。临床试

验表明，VSL#3可改善 UC 患者的临床症状并减少

表 1　对食源性脂质代谢紊乱相关疾病具有缓解作用的益生菌

Table1　Research on the role of probiotics in alleviating diet-induced lipid metabolism disorders

菌株

酿酒酵母 KTP、东方伊萨酵母 ApC［9］

嗜酸乳杆菌 ATCC4356［10］

植物乳杆菌 21［11］

益生菌混合物 VSL#3［12］

植物乳杆菌 AdF10、鼠李糖乳杆菌

GG［13］

鼠李糖乳杆菌 GG CGMCC1.2134［13］

植物乳杆菌 LC27［14］、长双歧杆菌 LC

植物乳杆菌 MTCC5690、发酵乳杆菌

MTCC5689［15］

沙克乳酸杆菌 OK67［16］

研究对象

非白色念珠菌、热带念珠菌等耐药菌

白色念珠菌  ATCC18804

成年 Wistar雌性大鼠

雄性 SD 大鼠

SD 大鼠

SD 大鼠

HFD 诱导的小鼠

C57BL/6J小鼠

HFD 诱导的小鼠

周期

60、90 min

4、6、18、24 h

2 周

10 周

12 周

25 周

—

6 个月

4.5周

功效

抑制对非生物表面以及结肠上皮细胞的黏附；

阻断单个非白色念珠菌的生物膜形成；减轻动

物中非白色念珠菌的感染

抑制白色念珠菌产生；抑制白色念珠菌生物膜

的形成和丝化

增加 GSH 浓度；显著降低 NO 水平；结肠 IL-1β

和 TNF-α表达显著降低

降低血清细胞因子和趋化因子水平；提高抗炎

细胞因子 IL-10和紧密连接蛋白的转录水平；

减少急性结肠炎中巨噬细胞的浸润

TI、TV、TM 下降

TI、TV、TM 下降；诱导肿瘤细胞凋亡

血清 TC、TG 和 LPS的水平下降；AMPK 的活

化水平上升；肝脏和结肠中 claudin-1和 occlu‐

din的表达上升

体质量、血糖和血脂下降；HbA1c水平下降；葡

萄糖稳态上升

体质量下降，LPS、FBG、OGTT水平下降；TNF-α、

IL-1β、NF-κb的表达下降；IL-10、TJ的表达上升

注：LPS 表示脂多糖；FBG 表示空腹血糖；OGTT 表示口服葡萄糖耐量试验；HbA1c 表示糖化血红蛋白；TI表示肿瘤发生率；TM 表示肿瘤

多发性；TV 表示肿瘤体积； “—”表示文献中未提及。
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炎症标志物［34-35］。

1.2.2 缓解克罗恩病  

克罗恩病是一种慢性 IBD，表现为痉挛性肉

芽肿斑块。若不干预可导致炎症甚至长期并发

症，如纤维化、肠瘘和肠肿瘤。因此，早期有效控

制炎症至关重要［15］。Yilmaz 等［36］对 45 名受试者

进行了研究，发现食用发酵乳制品开菲尔对炎症

具有良好的缓解作用。

1.3　益生菌增强免疫力的作用

脂质代谢紊乱可导致免疫细胞功能异常，影

响其对病原体的识别和清除，进而降低免疫力。

研究表明，益生菌可增强机体免疫力和抗癌活

性［37］。双歧杆菌可通过激活免疫细胞和促进抗体

产生来增强免疫力。当肠道中的双歧杆菌减少

时，脾脏中生成抗体的细胞数量也减少，表明双歧

杆菌减少会降低机体对病原微生物的体液免疫应

答能力［38］。一些乳酸菌也与肿瘤的发展有关，通

过补充干酪乳杆菌可以降低异型性肿瘤的发生

率［39］。乳酸菌可以使癌细胞的周期停滞，阻止其

继续分裂。乳酸菌还具有抗诱变作用，可以减少

癌细胞的突变风险。益生菌产生的短链脂肪酸能

激活树突状细胞，促使其产生 IL-10，增强免疫细

胞活性。同时，短链脂肪酸还可诱导产生 NO，阻

止肿瘤的血液供应并减轻炎症。这一过程对维持

免疫系统正常功能和预防疾病发展至关重要［40］。

1.3.1 免疫调节  

益生菌可通过多种机制调节体液免疫、先天

免疫和细胞免疫［41］。益生菌与肠上皮细胞接触

后，宿主树突状细胞识别益生菌表面和效应分子，

并将抗原呈递给调节性 T 细胞。调节性 T 细胞数

量的增加促进了 B 细胞抗体类别转换和免疫球蛋

白 A（secretory immunoglobulin A，sIgA）分泌。研

究表明，除了 T 细胞依赖性通路外，代谢物感应游

离脂肪酸受体会介导 sIgA 的产生，并通过 T 细胞

非依赖性通路进行调节［42］。短链脂肪酸与脂肪酸

受体结合后，诱导树突状细胞表达 1A 类乙醛脱氢

酶 ，将维生素 A 转化为类视黄酸 ，促进 sIgA 生

成［42］。益生菌还可激活巨噬细胞并分泌细胞因

子，随后激活宿主中的自然杀伤细胞和细胞毒性 T

细胞，清除病原体［43］。

1.3.2 预防和治疗癌症  

许多体外研究结果表明，益生菌可抑制癌细

胞的增殖并诱导癌细胞凋亡［44］。在小鼠结肠癌  

HGC-27细胞和人结肠癌 Caco-2、DLD-1、HT-29细

胞中，鼠李糖乳杆菌 GG 能够抑制癌细胞增殖并诱

导细胞凋亡［45］。在临床试验中，益生菌及其代谢

物，如短链脂肪酸和吡哆醇有抗肿瘤的潜力。短

链脂肪酸是结肠细胞的能量来源，可维持肠道的

酸性环境，抑制胆汁酸（bile acids，BAs）形成，并促

进癌细胞的酸中毒和凋亡［12］。在体外试验中，丙

酸和丁酸抑制了鼠伤寒沙门氏菌编码的侵袭基因

表达，可防止其攻击健康细胞［46］。

2　益生菌对食源性脂质代谢的调控机制

在正常生理条件下，脂肪的生成和水解维持

相对稳态，而 HFD 是引起脂质代谢紊乱的主要原

因。HFD 作为一种不平衡的饮食方式可导致不同

的脂质代谢紊乱相关疾病，包括 2 型糖尿病、高脂

血症和肥胖等，这些都与肠道微生物群的失调密

切相关［47］，并可能导致免疫力下降和 IBD。益生

菌对食源性脂质代谢的调控机制主要包括：通过

肠 -肝轴改善肠壁屏障功能和脂肪代谢；通过产生

关键代谢物促进肠道屏障的完整性和通透性；益

生菌自身释放胆盐水解酶（BSH）保护细胞膜的完

整性、通透性。下面将从肠壁功能、肝脏脂肪代

谢、短链脂肪酸的作用、胆汁盐水解酶的作用阐述

其调控机制。

2.1　通过调节肠-肝轴循环改善脂质代谢紊乱

近年来，微生物组学的兴起揭示了肠道微生

物与动物器官组织之间的紧密联系，形成了肠 -肝

轴［48］。肠 -肝轴不仅影响胃肠道的健康，还会介导

环境与宿主的相互作用［49］。肠 -肝轴可促进肠道

菌群与肝脏代谢的相互作用，导致肥胖人群肝脏

负荷加重和非酒精性脂肪肝（non-alcoholic fatty 

liver disease，NAFLD）［50］。目前研究主要集中在

脂肪肝和肠道疾病，但对肠 -肝轴的深入研究将有

助于理解肠道与肝脏的相互作用，为相关疾病的

预防和治疗提供新思路。

HFD 可破坏肠道平衡，增加肠道通透性。革

兰氏阴性菌的过度生长会增加血液内毒素浓度，

从而引发肥胖、胰岛素抵抗和脂质代谢紊乱等慢

性疾病［51］。摄入益生菌可增加低密度脂蛋白和受

体相关蛋白质的表达，阻止肝脏胆固醇合成，并通

过激活肝 X 受体信号通路抑制胆固醇吸收，从而

显著降低肝脏和血清胆固醇浓度，见图 1。
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2.1.1 改善肠壁屏障功能  

肠道上皮细胞构成了肠道的物理结构，是抵

御外部环境的第一道防线［52］。肠道内的蛋白质复

合物可用于维持细胞的完整性，如 sIgA 能维持肠

道屏障功能。长期 HFD 会抑制蛋白质复合物的表

达，降低黏液的产生，增加肠道的通透性［53］。肠道

屏障受损会导致高浓度脂多糖引起的炎症反应及

脂质代谢紊乱。

益生菌对于维持肠道健康和功能起着重要作

用。它们可以改善肠道黏膜的完整性、减少有害细

菌的入侵、抑制脂多糖引起的炎症反应。乳酸杆菌

能够调节钙黏蛋白的合成和分泌，增加其在上皮细

胞中的表达，从而增强肠道黏膜的屏障功能，并调

控钙黏蛋白与 β-连环蛋白复合物的稳定性，进一步

巩 固 肠 道 上 皮 细 胞 之 间 的 连 接 。 大 肠 杆 菌

Nissle1917能产生一种特殊的肠道黏附蛋白，与肠

道上皮细胞的受体结合来阻止有害细菌的侵入［54］。

2.1.2 维持肝脏代谢功能并减少肝脏脂肪沉积  

肝脏和肠道在胚胎发育中有着共同的起源，

并通过肠系膜静脉和门静脉紧密相连。这种连接

会使肝脏暴露于来自肠道的细菌产物和炎性因

子，并且肝脏也在肠道内分泌 BAs并调节其活性。

当肠道菌群失去平衡时，可能会诱发多种肝病的

发生和发展［55］。

肠杆菌的过度生长可能导致肠道内毒素水平

升高，从而对肝脏产生不良影响。用抗生素或益

生菌治疗患有肝硬化的啮齿类动物后，肠道内的

肠杆菌数量减少，而乳杆菌和双歧杆菌数量增加，

内毒素水平下降，从而改善肝功能［13］。乳杆菌和

双歧杆菌能够产生 BSH。BSH 能够降低小鼠体内

的脂肪、TG 和血浆胆固醇水平。通过增加益生菌

的摄入可以增强 BSH 的活性，从而有助于降低脂

肪和胆固醇积累，这一发现为治疗肝脂肪变性和

高胆固醇血症提供了思路。

越来越多的研究表明，肠道微生物群在肝病

发展中具有重要作用。因此，调节肠道微生物群

可能会成为一种治疗或预防肝病的新方法。但

目前还需要进行相关机制的研究以及广泛的人

体临床试验来评估和选择有益菌株，并探究使用

益生菌替代药物治疗的可行性。

2.2　益生菌产生短链脂肪酸改善脂质代谢紊乱

短链脂肪酸是肠道益生菌产生的链长为 1~6

TC—血清胆固醇；HMG-CoA—3-羟基-3-甲基戊二酰辅酶 A；NCP1L1—尼曼匹克 C1样蛋白 1；ATP—腺嘌呤核苷三磷酸；空心箭头—益生菌促

进或抑制活性；实心箭头—高脂肪饮食促进或抑制活性。

图 1　益生菌通过调节肠-肝轴改善脂质代谢紊乱

Fig. 1　Probiotics improve lipid metabolism disorders by regulating the gut-liver axis
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个碳原子的饱和脂肪酸，主要包括乙酸盐（C2）、丙

酸盐（C3）和丁酸盐（C4），其中乙酸盐质量分数为

60%，丙酸盐和丁酸盐质量分数分别为 20%，其他

脂肪酸质量分数较低。

短链脂肪酸的主要功能是基于游离脂肪酸受

体（free fatty acid receptor，FFAR）2 和 FFAR3 来实

现的，而 FFAR 和 FFAR4 则被中链和长链脂肪酸

使用。FFAR 是位于许多不同细胞表面的 G 蛋白

偶联跨膜受体［56］。C2 在激活 FFAR2 受体方面更

有效，而 C3主要影响 FFAR3受体。这些受体在各

种细胞中起着关键作用，FFAR2 和 FFAR3 可以介

导 C2 和 C3 的抗炎作用，以及介导 C4 对先天免疫

系统细胞的促炎作用［57］。这两种受体的作用可能

影响神经元的能量消耗、胰岛 β细胞的胰岛素分泌

和肠内分泌功能［58］。

2.2.1 短链脂肪酸促进肠道屏障的完整性和通透性  

短链脂肪酸作为结肠细胞的能量底物，通过

G 蛋白偶联受体（GPR41、GPR43、GPR109A）和

Olfr78 受体的信号传导通路调节肠道屏障功能

和免疫系统。另外，短链脂肪酸可调节组蛋白脱

乙酰酶（histone deacetylase，HDAC）的活性，影

响核因子 -κB（nuclear factor kappa-B，NF-κB）。

短链脂肪酸在 GPR43 的参与下影响调节性 T 细

胞的分化和 IL-10 的产生。短链脂肪酸还可调

节树突状细胞（dendritic cell，DC）功能。此外，

短链脂肪酸还会影响黑素瘤缺乏因子 2（absent in 

melanoma 2，AIM2）和 NOD 样受体热蛋白结构域

蛋白 3（NOD-like receptor protein 3，NLRP3）炎

症小体的激活，从而影响 IL-18的产生和增强上皮

屏障功能，并且影响 NLRP6 炎性小体激活和腺苷

酸单磷酸盐（adenosine monophosphate，AMP）的

产生，见图 2。

短链脂肪酸通过上调这些蛋白质的编码基因来

提高连接的紧密性［59］。此外，C4能够通过增加黏蛋

白 2的表达来加强肠上皮的黏液层［60］。C4还参与氧

化应激的调节，可降低H2O2
-诱导的DNA损伤，恢复

抗氧化剂谷胱甘肽的水平。此外，短链脂肪酸可以

诱导结肠细胞的分化和凋亡，从而预防结肠癌［61］。

2.2.2 短链脂肪酸降低肝细胞氧化应激  

氧 化 应 激 是 指 细 胞 内 外 活 性 氧（reactive 

oxygen species，ROS）过多或抗氧化能力不足导

致氧自由基与生物分子反应，产生的破坏性氧化

反应。这种应激对机体有害，因为氧自由基能损

伤细胞膜、降解蛋白质、损伤 DNA，进而引发炎

症、细胞凋亡和功能障碍，促使线粒体损伤和产

生过量 ROS［62］。当肝脏暴露于过量氧化应激

图 2　益生菌产生的短链脂肪酸改善脂质代谢紊乱的机制

Fig. 2　Mechanism of short-chain acids from probiotics in improving lipid metabolism
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时，抗氧化系统可能无法及时清除有害物质［63］，

加重 NAFLD 的病情。同时，氧化应激还会降低

TJs 功能，并导致上皮细胞受损［64］，增加肝脏与内

毒素的接触。所以，修复线粒体功能被视为改善

肝细胞氧化应激、缓解 NAFLD 的重要目标之一。

短链脂肪酸通过调节免疫细胞趋化因子、ROS 及

细胞因子释放，减少肝脏脂肪堆积和炎症反应，

从而改善胰岛素抵抗和肝脂肪变性。上述研究

证明了益生菌产生的短链脂肪酸在调节代谢途

径、恢复肠道屏障功能、降低肝细胞氧化应激等

方面发挥着关键作用。

2.3　益生菌与 BAs相互作用改善脂质代谢紊乱

BAs 是肠道微生物群最重要的代谢物之一。

BAs 是两亲性胆固醇代谢物，通过在小肠中形成

胶束来促进膳食脂质的吸收或排泄。BAs还是调

节脂质和葡萄糖稳态以及免疫信号传导的激

素［14］。日常饮食中脂肪和纤维的摄入量可以显著

影响微生物群稳态和 BAs的代谢。由于胆固醇是

BAs的前体，并可上调 BAs的合成途径，因此摄入

胆固醇可以提高人体 BAs水平［16］。

肠道菌群和BAs之间的相互作用影响肠道屏障

功能，并调节抵抗力。BAs对宿主细胞的影响主要

由相关 BAs受体介导，包括法尼醇 X受体（farnesoid 

X receptor，FXR）、G蛋白偶联胆汁酸受体-1、G蛋白

偶联受体 5、核受体孕烷 X 受体和维生素 D 受体。

FXR具有调节 BAs合成的作用，通过调控小异二聚

体伴侣受体（small heterodimer partner，SHP）实现其

在肝脏中的多种功能，SHP可抑制合成 BAs的限速

酶及胆固醇 7α-羟化酶（cholesterol 7α-hydroxylase，

CYP7A1）的表达（见图 3）。这两种受体对于维持肠

道屏障完整性和缓解炎症必不可少。

BSH 对 BAs的酶促解偶联是益生菌降胆固醇

作用的主要机制之一。Shimizu 等［65］筛选了 300

多种细菌，发现 BSH 在双歧杆菌和乳酸菌中普遍

存在，BSH 是肠道菌群在生长、繁殖过程中产生的

一种胞内酶，具有调节宿主 BAs平衡、影响脂质代

谢、调节肠道疾病的作用，并且通过 BSH 的调控作

用可以实现益生菌的部分益生功能。

2.3.1 胆汁盐水解酶的降胆固醇特性  

益生菌的口服疗法可将血液中的胆固醇水平

降低至 33%［66］。已发现人类粪便分离株植物乳杆

菌 CK102可降低大鼠的 TG、LDL-C 和游离胆固醇

水平［67］。嗜酸乳杆菌 ATCC43121的上清液具有去

除胆固醇活性［68］，具有去除胆固醇活性的蛋白质的

相对分子质量约为 12 000［69］。用植物乳杆菌 PH04

喂养高胆固醇血症小鼠 14 d后，能够将血清胆固醇

和 TG水平分别降低到 7% 和 10% ［70］。Sridevi等［71］

将 BSH从布氏乳杆菌 ATCC4005中分离，并将其固

定化酶饲喂给 Wistar 大鼠，在 10 IU/kg 剂量组中，

TG 和血清胆固醇水平分别降低了 15% 和 50%，在

20 IU/kg剂量组中分别降低了 45%和 58%。

2.3.2 胆汁盐水解和胆汁耐受性的关联性  

BAs 是胆固醇代谢的终产物且具有潜在毒

性。研究发现，从突变体分离的淀粉样乳杆菌的

BSH 活性部分降低，且菌株在胆盐存在下生长速

度减缓［72］。李斯特菌［73］和植物乳杆菌［74］中 BSH

图 3　益生菌与 BAs相互作用改善脂质代谢紊乱的机制

Fig. 3　Mechanism of probiotics and bile acids interaction in improving lipid metabolism
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的突变使其对胆盐更敏感。对几种双歧杆菌菌株

的研究发现［75］，水解酶活性水平与胆汁抵抗性有

关，且大多数菌株对次级盐有解偶联作用。有假

说认为质子化形式的胆盐可能通过细胞内界面表

现出毒性，BSH 阳性细胞可能通过形成较弱的非

共轭对偶物来保护自身［76］，这一机制可以通过运

回和输出质子来消除酸化［77］。

2.3.3 胆汁盐水解酶改变细胞膜完整性  

一些细菌对宿主肠道健康很重要，其水解酶

如溶菌酶、磷脂酶 A2 和 α-防御素在肠道防御中发

挥关键作用。这些微生物的生存受到宿主防御能

力、成分完整性、渗透性、流动性、疏水性和膜净电

荷的影响。研究表明，BSH 参与将胆汁或胆固醇

整合到细菌细胞膜的过程，并通过氢键增强膜功

能［78］，改变其流动性或电荷。BSH 的活性帮助免

疫系统维持细菌细胞膜的构型和完整性，使 BSH

阳性细菌在 BSH 阴性病原体中占主导地位。

以上研究证明益生菌可以与 BAs 相互作用。

关于益生菌降胆固醇作用的分子机制已有许多假

设，包括膜蛋白水平的影响、酶调控以及转录和/

或翻译过程中的基因表达，但仍需得到进一步证

实。已知 BAs 有信号分子的作用，并且通过 FXR

的激活可以改善糖尿病小鼠的胰岛素敏感性和高

脂血症。由于益生菌与 BAs和抗糖尿病药的相互

作用在健康动物和糖尿病动物体内表现不同，因

此，需要进一步了解由益生菌和 BAs 引起的抗糖

尿病药物的药代动力学和药效学改变的确切机

制，为糖尿病和高脂血症的治疗提供更多可能性。

3　展望

作者综述了益生菌对食源性脂质代谢紊乱相

关疾病的缓解作用及机制，有助于筛选和开发具

有高效降脂作用的益生菌。益生菌具有多种益生

作用，并对调节脂质代谢有多种干预方式，一是通

过肠 -肝轴改善肠壁屏障功能、肝脏脂肪代谢；二

是通过产生短链脂肪酸促进肠道屏障的完整性和

通透性、降低肝细胞氧化应激；三是产 BSH 并保护

细胞膜的完整性。目前仍存在益生菌筛选效率

低、调节脂质代谢机制不清楚等问题，未来可以从

以下两方面进行研究：一方面，利用人工智能技术

结合生物信息学等多种方式，构建高通量筛选模

型，提高具有调节食源性脂质代谢功效益生菌的

筛选效率；另一方面，通过代谢组学、基因组学、转

录组学等多组学技术阐明益生菌调节脂质代谢的

物质基础、代谢通路及分子机制。
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