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胆盐水解酶降胆固醇的研究进展 
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摘要：体内胆固醇水平失衡会引起多种疾病，威胁人体健康。因此，控制体内胆固醇水平是目前普遍关注的问题。除常见的他

汀和依齐麦布药物外，植物乳杆菌、干酪乳杆菌、发酵乳杆菌等乳酸菌也已被证实可有效降低体内的胆固醇水平。大量研究发现，促

使乳酸菌起到降胆固醇作用的主要物质与其在生长过程中产生的一类代谢产物胆盐水解酶（Bile salt hydrolase，BSH）相关。该研究

通过对胆盐水解酶特性、功能介绍，总结分析了胆盐水解酶降胆固醇机制，以期为降胆固醇的深入研究提供理论基础，并为益生菌开

发应用提供理论依据与指导。 
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Abstract: An imbalance in cholesterol levels can cause a variety of diseases and is a threat to individual health. Therefore, controlling 

cholesterol levels has become a common concern. In addition to pharmacological therapy to lower cholesterol levels, using drugs like statins and 

ezetimibe, several lactic acid bacteria, such as Lactobacillus plantarum, Lactobacillus casei, and Lactobacillus fermentum, have been shown to 

effectively reduce cholesterol levels. Numerous studies have shown that one of the primary metabolites produced by lactic acid bacteria, bile salt 

hydrolase (BSH), is closely associated with the cholesterol-lowering properties of these bacteria. This article summarizes the characteristics and 

functions of BSH and the mechanism underlying its cholesterol-lowering effects to establish a theoretical basis for further studies on the 

cholesterol-reducing effects of BSH-producing lactic acid bacteria in humans and provide insights into their development and application as 

probiotics for cholesterol control. 
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随着日益增长的人民生活水平与人口老龄化，动

脉粥样硬化、冠心病等心血管疾病发病率也呈上升趋

势，成为目前导致人类死亡的重要原因之一，严重危

害到国家与人民的生命财产。目前为止，美国和加拿

大由于心血管疾病造成的经济损失已分别达 4031 亿

美元和 222 亿美元。据世卫组织预测，到 2030 年，由 
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心血管疾病造成的死亡人数将高达 2300 万，是造成人

类死亡的主要原因[1]。引起该类疾病的主要诱因是体

内的高胆固醇含量，而且过量胆固醇也会引起非酒精

性脂肪肝等疾病[2]。当血脂中的总胆固醇减少时，患

心血管疾病的风险也随之减少[3]。因此，如何有效控

制胆固醇摄入，降低人体中胆固醇水平是人们关注的

重点，也是研究的热点之一。目前常用的降胆固醇药

物为依齐麦布及他汀类药物，但此类药物价格高昂，

还会产生一定的副作用[4]。大量研究发现，益生菌及

其产品可降低体内的血清胆固醇水平，降低患病几率
[5]。益生菌被定义为活的微生物，当摄入适量的益生

菌时，对宿主的肠道菌群可产生积极影响，能够刺激

或调节免疫反应，减少炎症或过敏反应，因此，将益
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生菌作为生物治疗药物也成为研究热点。然而目前益

生菌降胆固醇的机理还未完全解析清晰，但大量研究

表明，益生菌降胆固醇与其在生长过程中产生的胆盐

水解酶（Bile salt hydrolase，BSH）密切相关[6]。本文

通过介绍胆固醇、胆盐水解酶的特性与功能，并总结

BSH 降胆固醇机制，以期为益生菌的开发应用提供理

论基础和依据。 

1  胆固醇 

胆汁是一种黄绿色溶液，其主要成分包括胆汁酸、

胆固醇、磷脂和胆色素等，其中，胆汁酸含量最多，

可用作脂质的生物洗涤剂，在脂肪消化中起重要作用
[7]。胆汁酸主要由在肝脏中从头合成的初级胆汁酸和

在肠道中由初级胆汁酸生成的次级胆汁酸构成，在正

常条件下通过沿肠道的被动扩散和在回肠末端的主动

转运而被吸收[8]。胆汁酸是信号传导分子，可结合其

他蛋白激活宿主体内代谢及炎症相关基因的表达，调

节宿主代谢。在碱性胆汁中，胆汁酸常以钾盐或钠盐

的形式存在，因此又简称胆盐，负责宿主脂肪的消化

和吸收。 

 
图1 体内胆固醇合成代谢过程 

Fig.1 Process of cholesterol metabolism in vivo 

注：LXR：：Liver X receptor，肝脏 X 受体；FXR：

Franesoid X receptor，法尼醇 X 受体；HMGCR：羟甲基戊

二酸单酰辅酶A还原酶；CYP7A1：胆固醇 7α-烃化酶；NPC1L1：

Niemann-Pick C1-like 1 靶点。 

胆固醇广泛存在于动物体内，对于细胞膜的结构

和维护是至关重要的，是组织细胞不可或缺的重要物

质，也是合成胆酸和性激素等类固醇激素的重要原料，

可促进脂肪的消化[9]。人体胆固醇的来源主要分为外

源性和内源性。外源性来源主要指通过对外源食物例

如动物器官和禽类动物的摄入；内源性来源主要指通

过人体器官合成的胆固醇。因此，不同的器官所含胆

固醇含量也有所不同[10]。肝脏是胆固醇代谢的主要调

节部位，在肝脏中，以乙酰辅酶 A 为原料，以羟甲基

戊二酸单酰辅酶 A 还原酶（HMGCR）为关键限速酶，

对胆固醇进行合成与分解代谢，并向胆汁分泌大量甾

醇[11,12]。正常人体血液中胆固醇含量为 2.82~5.95 
mmol/L[13]。胆固醇水平失衡会导致多种疾病，威胁宿

主健康。胆固醇水平低于正常值时，导致血管壁变脆

弱，易引起脑出血，不仅如此，也会使得机体对异物

的清除能力显著下降，增加致癌率。胆固醇水平过高

时，容易引起肥胖，形成动脉硬化斑块，是心血管疾

病的高危因素[14]。总胆固醇水平每增加 1 mmol/L，冠

心病的患病风险便升高 35%，相比之下，总血清胆固

醇水平下降 1%，心血管疾病的发病率便可下降

2%~3%[15]。因此，体内胆固醇水平是心血管疾病发病

率的主要决定因素，有效控制体内胆固醇水平对于维

持机体健康是至关重要的。如今常采用他汀类药物控

制胆固醇水平，但药物价格昂贵且易带来副作用[4]，

由于益生菌产品具有绿色安全，价格优惠等特点，已

被广泛用于控制人体胆固醇水平。大量研究表明，使

得益生菌起到降胆固醇作用的主要物质是其菌体内的

胆盐水解酶[16]。 

2  胆盐水解酶 

胆盐是由肝脏中的胆固醇在合成限速酶 CYP7A1
催化下合成的，也是体内排泄胆固醇的主要途径[17]。

胆盐可促进肠道对膳食脂肪和脂溶性维生素的消化和

吸收[1]。胆盐水解酶（BSH）是肠道微生物在生长过

程中产生的一类代谢产物，可催化水解结合胆盐，属

于 Ntn-CGH 蛋白家族，其氨基酸序列与青霉素 V 酰

化酶高度保守[18]。BSH 可通过水解酰胺键产生游离氨

基酸和游离态胆汁酸来催化水解结合胆汁酸，此反应

在小肠胆汁酸代谢中至关重要，也是 BSH 影响机体生

理的重要原因[19]。 
BSH 主要分布于革兰氏阳性的肠道细菌中，例如

乳酸菌属、双歧杆菌属、梭状芽孢杆菌属等[20]，不同

来源的 BSH 酶活性存在着差异，在 pH 环境为 3.5~6，
37~45 ℃时活性最佳。然而 BSH 活性不仅与 pH、温

度等环境条件相关，也与活性位点相关[21]。据报道，

其主要活性位点包括 Cys2、Arg18、Asp21、Asn175
以及 Arg228。其中 Cys2 具有高度保守性，也是目前

已被证实的经过定点诱变的残基，对 BSH 活性至关重

要[8]。BSH 可特异性识别底物的氨基酸基团并进行水

解，目前已鉴定的 BSH 底物谱较窄，主要包括甘氨结

合胆盐和牛磺结合胆盐，且大多 BSH 在水解甘氨结合

胆盐时表现出更高的活性[22-24]，这可能与牛磺结合胆

盐中硫原子引起的位阻有关[25]。然而，在不同 pH 下，

BSH 对不同的底物的偏好性和水解能力也有一定差

异，这可能是由于 pH介导的BSH结构的变化导致的。 
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编码 BSH 的基因包括四种，分别是 bsh1、bsh2、
bsh3、bsh4，但并不是所有含 BSH 的微生物中都具有

这四种基因且能够表达。Kumar 等[26]鉴定发现了发酵

乳杆菌 NCDO394 中的一个 bsh 基因，Fang 等[27]在唾

液乳杆菌中发现了 bsh1 和 bsh2 基因。也有研究鉴定

发现了植物乳杆菌 WCFS1 中的 4 个 bsh 基因且均可

表达[28]，因此这些基因在微生物中是高度可变的。 

3  胆盐水解酶的功能 

3.1  营养成分 

BSH 水解胆盐的过程中会释放出甘氨酸和牛磺

酸等氨基酸，甘氨酸可能被代谢为氨和二氧化碳，牛

磺酸可被代谢为氨、二氧化碳和硫酸盐，这些代谢物

质作为微生物生长过程中的碳源、氮源等能量来源被

利用，因此，有 BSH 活性的菌株较 BSH 阴性菌株而

言，在生长过程中具有营养优势。Huijghebaert 等[29]

发现在生长培养基中只有添加含硫氨基酸（0.1%的牛

磺酸）时，才可诱导菌株活菌数显著增加，由不可生

长或最高活菌数为 104 cfu/mL，增加至 106~107 
cfu/mL，不仅如此，牛磺酸的添加也使得菌株在琼脂

平板上的菌落直径增加约 5 倍。因此认为，BSH 阳性

的梭属菌株可利用牛磺酸为电子受体，从而加快菌株

单位时间的生长速度。 

3.2  改变细胞膜透性 

细胞膜在保护细胞免受外界侵害方面起重要作

用，其防御功能主要与其流动性、电荷及疏水性等密

切相关[30]。据报道，BSH 可促进胆固醇或胆汁进入细

胞膜，并通过改变 bsh 介导的脂质分子间氢键而改变

细胞膜流动性，增加细胞膜的电化学特性和膜强度，

从而保持细胞结构的完整性，促进微生物在宿主的胃

肠道上定殖生存，改善免疫系统，从而增加宿主的免

疫能力[30]。 

3.3  水解结合态胆盐 

当细胞中胆盐浓度过高时，会影响细胞膜的磷脂

双分子层结构，对人体产生不利影响，因此需有效控

制体内胆盐的水平。胆盐包括结合态胆盐和游离态胆

盐，结合态胆盐易溶解，可经肠道循环随粪便排出体

外。BSH 可通过特异性水解牛磺酸结合态胆盐和甘氨

酸结合态胆盐，降低胆盐浓度，解除细胞胆盐毒性，

防止细胞膜破裂，达到保护细胞的目的[31]。Kaya 等[23]

将鼠李糖乳杆菌中的 bsh 基因克隆至大肠杆菌并表达

后发现，相较于牛磺酸胆盐，重组 BSH 显示其对甘氨

酸胆盐的偏好，这可能与催化活性位点有关。但也有

研究表明，即便有相同的催化位点，不同菌属的 BSH
对底物的水解能力也有所不同[32]。因此，BSH 通过特

异性水解结合胆盐，调节肠道代谢，解除胆盐毒性，

改善宿主健康，而其水解胆盐的能力与催化活性位点

相关，也可能受到菌株的影响。 

3.4  提高肠道中益生菌存活率 

对微生物而言，人体肠道环境恶劣，不利于生长

及定殖。但由于 BSH 水解结合胆盐后增加了菌株对肠

道细胞的黏附作用，因此 BSH 阳性菌株含有更高的胆

汁耐受性，并且在肠道环境中有更高的存活率。Yang
等[33]将植物乳杆菌灌胃小鼠后发现，BSH 阳性的菌株

较对照菌株在胃肠道中的存活时间延长 3 d，且对肠细

胞的黏附能力也显著增强。因此，BSH 活性也成为益

生菌筛选的重要标准之一。但也有研究表明，以三株

不同 BSH 活性的乳酸菌灌胃小鼠，两周后发现菌株在

小鼠肠胃环境中的生长能力并无显著性差异。这可能

与不同菌株中 BSH 的结构差别有关，因此，BSH 对

微生物存活率的影响仍需要深入研究[34]。 

3.5  降胆固醇 

肝细胞中胆固醇的过度积累易引起冠心病，动脉

粥样硬化等心血管疾病。大量研究证明，除了可以通

过服用相应的药物外，口服益生菌也可降低体内胆固

醇。然而分子层面的益生菌降胆固醇机制还未完全解

析清晰，但对该现象已提出很多假说。例如，胆固醇

转化为粪甾醇[20]、短链脂肪酸的产生[35]以及细胞壁与

胆固醇间的相互作用[36]，而具有活性的 BSH 被认为

是降低体内胆固醇的关键因素[37,38]。也已有大量研究

证明具有 BSH 活性的益生菌可显著减少肠内细胞对

胆固醇的吸收，降低体内胆固醇水平[39-41]，同时可降

低体重，改善肥胖现象[42]。 

4  胆盐水解酶降胆固醇机制 

4.1  降低胆固醇稳定胶束的形成 

胶束的形成需要胆盐、磷脂和胆固醇分子，中断

的胶束将不能将脂肪酸运输至肠黏膜表面，导致胆固

醇水平降低。具有 BSH 活性的益生菌进入肠道中，会

增加肠腔内胆汁酸的水解，导致机体内游离态胆盐水

平的增加。而与结合态胆盐相比，游离态胆盐的乳化

能力较弱，胆固醇形成稳定的胶束的效率也随之降低，

从而降低了机体对胆固醇和甘油三酯的吸收，因此，

BSH 阳性菌株可利用胆汁酸水解的游离态胆盐消弱
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稳定胶束的形成，降低体内胆固醇水平[43]。但目前关

于胆盐水解酶对胆固醇胶束影响的报道较少，需要进

一步通过动物及体外实验进行验证。 

4.2  催化形成游离胆汁酸 

由于胆固醇在水中的不溶性，因此对其有效吸收

的必要条件是胆固醇的溶解，而不被吸收的胆固醇将

会进入肠肝循环并被排出体外。由于结合胆汁酸比游

离胆汁酸更易溶解且更易被肠腔吸收，因此，游离胆

汁酸在肠道微生物 BSH 的催化下被释放，因其不易被

吸收而通过肠道循环被粪便清除，便增加了胆固醇对

胆汁酸从头合成的需求，降低了体内胆固醇水平[32]。

Tsai等[16]利用高BSH活性的益生菌培养HepG2细胞，

发现肠腔内的胆固醇被分解为不易被吸收的游离胆汁

酸，随后随粪便共同排出，降低了血清胆固醇水平。

除此之外，菌株对胆盐的水解能力随菌株和 BSH 活性

的变化而变化。Öner 等[44]评估了几株具有高 BSH 活

性的乳酸菌的水解牛磺酸胆盐能力与胆酸释放量，发

现双歧杆菌和乳酸菌表现出了最高的水解胆盐能力，

且胆汁酸释放量更显著。 

4.3  调控受体蛋白和酶的表达 

4.3.1  提高 CYP7A1 及 LXR 的表达 
促进胆固醇分解为胆汁酸是降低体内胆固醇水平

的一个重要途径，该途径每日可清除体内一半的总胆

固醇，而这一复杂的过程受到了多种蛋白的表达调控。

研究表明，核受体家族的成员具有控制体内脂代谢的

平衡的功能，尤其是法尼醇 X 受体（Franesoid X 
receptor，FXR）和肝脏X受体（Liver X receptor，LXR），
二者可调节肝脏中的胆固醇合成胆汁酸，从而清除体

内多余胆固醇，是体内胆汁酸合成和胆固醇清除的关

键调控因子[45]。ATP 结合转运子 A1（ATP-binding 
cassette transporter A1，ABCA1）是促进胆固醇外排的

脂蛋白受体，ATP 结合转运子 G1（ATP-binding cassette 
transporter G1，ABCG1）也具有逆向转运胆固醇的功

能[46,47]。胆固醇 7α-烃化酶（CYP7A1）是促进胆固醇

转化为胆汁酸的合成限速酶，每天可协助人体排出

400~600 mg 的胆固醇[6]。 
通过对大鼠灌胃具有 BSH 活性的植物乳杆菌，发

现 CYP7A1 基因和蛋白表达水平显著上调，且胆固醇

水平显著降低，粪便中胆汁酸排泄也显著增加[48]。

Thang 等 [49]发现具有 BSH 活性的鼠李糖乳杆菌

BFE5246 和植物乳杆菌 NR47 可以显著促进 ABCA1
和 ABCG1 基因和蛋白的表达从而激活 LXR，诱导胆

固醇外排，降低体内胆固醇水平。由于游离胆汁酸与

FXR 间的高结合力，导致 CYP7A1 的转录受到抑制，

同时由胆汁酸激活的 FXR 还可进一步诱导肠道胆汁

酸结合蛋白（Intestinal bile acid binding protein，
IBABP）基因的转录，从而促进由肠道返回至肝脏的

胆汁酸的循环，降低了胆固醇重新合成胆汁酸的需求
[50]。 
4.3.2  抑制 NPC1L1 的表达 

小异二聚体伴侣（Small heterodimer partner，SHP）
与上述提到的调控蛋白不同的是该受体没有 DNA 结

合域，但可作为固醇调控元件结合转录因子的辅助因

子，通过固醇调节元件结合蛋白 2（SREBP2）转录调

控胆固醇含量[49]，抑制肝脏胆固醇的生物合成或抑制

其转化为胆汁酸，从而参与肝脏的脂质代谢[51]。

NPC1L1 是降胆固醇药物依齐麦布（EZE）的作用靶

点，可以在肠上皮细胞和肝细胞的管状膜大量表达，

是哺乳动物肠道吸收胆固醇的关键转运体，也是膳食

胆固醇吸收的重要载体[52]。 
Wang等[37]等发现过表达BSH阳性菌株植物乳杆

菌 AR113 和干酪乳杆菌 pWQH01 可显著降低小鼠肝

脏 TC 和 LDL-C 水平，改善了肝脏脂肪变性。进一步

通过对代谢通路的分析发现，AR113 和 pWQH01 下

调表达了 FXR 和 SHP，同时上调表达了 CYP7A1、
LXR 和低密度脂蛋白受体（LDLR）。Kim 等[51]检测

了敲除 SHP 基因小鼠的基因表达与胆固醇吸收水平，

发现 SHP 敲除小鼠的肠道内 NPC1L1 基因上调，胆固

醇吸收增加。因此得出结论，SHP 可抑制 SREBP2，
从而抑制 NPC1L1 的表达和胆固醇的吸收，因此，BSH
可参与调控 NPC1L1 的表达，达到控制体内胆固醇的

目的。所以，激活 SHP 可被开发用于高胆固醇的治疗。 

5  BSH的争议性 

BSH 虽可以增加菌株的营养优势并最大化益生

菌在肠道中的存活率，也可降低结合胆盐的毒性与机

体胆固醇水平，但同时也可能会扰乱正常的肠道环境，

造成肠道疾病，带来不利影响。游离胆汁酸的乳化脂

肪和形成稳态胶束的效率与结合胆汁酸相比较低，因

此，BSH 可能扰乱油脂消化，导致对脂肪酸和甘油单

酯的吸收率降低。另外，游离胆盐可产生对 DNA 有

损害的次级胆汁酸而引发结肠黏膜功能受损，导致腹

泻或炎症，甚至结肠癌[53]。由 BSH 引起的胆汁酸浓

度的改变使得胆固醇与卵磷脂相对浓度发生改变，当

呈现过饱和状态时，多余的胆固醇与钙盐可形成沉淀，

导致结石的产生[54]。因此，如何最大化 BSH 有利影

响的同时，尽量避免其带来的负面影响也将是日后需

要进一步研究的方向。 
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6  结论 

6.1  目前心血管疾病的高病发率，促使研究人员尽快

寻找绿色安全有效的防治方法。常用的他丁类药物具

有副作用，且价格昂贵。而大量研究已证明许多益生

菌可有效降低人体胆固醇，并据大量研究报道，BSH
可协助益生菌在肠胃环境中最大化地发挥益生作用，

调控宿主代谢，改善宿主健康。然而目前对 BSH 的研

究主要集中在其结构，底物特异性，催化活性位点及

生理功能方面，对其降胆固醇作用机理研究较少。本

文通过对 BSH 特性及生理功能的总结，强调其降胆固

醇作用，并分析总结其降胆固醇机理，发现 BSH 降胆

固醇主要与胆固醇的形成方式以及相关蛋白的表达有

关，为 BSH 的研究提供理论基础。 
6.2  然而，BSH 对宿主也会产生一些负面影响，如何

控制其安全性，防止疾病发生也值得关注。但目前关

于胆盐水解酶降胆固醇的研究结论主要集中于鼠、猪

等动物体的实验，因此，仍需要深入的临床研究进一

步揭示 BSH 特性及降胆固醇机理，这将对降胆固醇的

益生菌保健品及药物开发有重要意义。 
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