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罗伊氏乳杆菌降胆固醇的作用与机制研究进展
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　 　 【摘要】 　 由高胆固醇血症引起的动脉粥样硬化心血管疾病已成为影响人类生命健康的主要威胁之一。
近年来，具有降胆固醇作用的益生菌已成为研究热点。 研究表明，罗伊氏乳杆菌能够通过调节宿主肝与肠上

皮细胞固醇调节元件结合蛋白 ２、３⁃羟基⁃３⁃甲基戊二酰辅酶 Ａ 还原酶、胆固醇 ７α 羟化酶等的基因表达，减少

内源胆固醇合成、调节胆固醇转运和促进胆固醇分解，从而降低宿主血清中总胆固醇和低密度脂蛋白胆固醇

的水平。 本文对已报道的罗伊氏乳杆菌降胆固醇作用与机制的研究进行综述，旨在为高胆固醇血症的治疗及

降胆固醇益生菌的研发提供参考。
【关键词】 　 益生菌；罗伊氏乳杆菌；降胆固醇；作用与机制
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　 　 高胆固醇血症是一类胆固醇代谢疾病，血清

中过高的总胆固醇（ ｔｏｔａｌ ｃｈｏｌｅｓｔｅｒｏｌ，ＴＣ）和低密

度 脂 蛋 白 胆 固 醇 （ ｌｏｗ⁃ｄｅｎｓｉｔｙ ｌｉｐｏｐｒｏｔｅｉｎ
ｃｈｏｌｅｓｔｅｒｏｌ，ＬＤＬ⁃Ｃ）水平是影响动脉粥样硬化心

血管疾病最重要的风险因素［１－３］。 益生菌是指一

类活的微生物，当摄入足够数量时对宿主起有益

健康的作用［４－５］。 以乳杆菌属为主的多种益生菌

均被证实具有降低 ＴＣ 和 ＬＤＬ⁃Ｃ 的功效［６－８］。 近

年来，具有降胆固醇作用的益生菌已成为研究热

点之一，其降胆固醇机制主要包括：调节肠道中

短链脂肪酸含量、促进胆盐水解酶表达、调节胆

固醇转运、抑制胆固醇重吸收等［８－１０］。
罗伊氏乳杆菌（Ｌａｃｔｏｂａｃｉｌｌｕｓ ｒｅｕｔｅｒｉ， Ｌ． ｒｅｕｔｅｒｉ）

呈白色短棒状，是乳杆菌科（Ｌａｃｔｏｂａｃｉｌｌａｃｅａｅ）、乳
杆菌属（Ｌａｃｔｏｂａｃｉｌｌｕｓ）的一种革兰氏阳性菌，２００３
年被正式批准为保健益生菌［１１－１３］。 临床前研究

表 明， Ｌ． ｒｅｕｔｅｒｉ ＮＣＩＭＢ ３０２４２［１４］、 Ｌ． ｒｅｕｔｅｒｉ
ＭＧ５１４９［１５］、Ｌ． ｒｅｕｔｅｒｉ Ａ９［１６］、Ｌ． ｒｅｕｔｅｒｉ ＨＩ１２０［１７］ 等

多个菌株均具有降低高脂血症啮齿类动物血清

中 ＴＣ 和 ＬＤＬ⁃Ｃ 的作用，能够有效缓解肝脂质累

积与病变［１８］，并发挥保护肠粘膜屏障［１９－２１］、调节

宿主免疫［２２－２４］、改善肠道菌群［２５－２６］的作用。 临床

研究发现：相较于服用安慰剂，患者连续 ９ 周服用

Ｌ． ｒｅｕｔｅｒｉ ＮＣＩＭＢ ３０２４２，其血清 ＴＣ（９􀆰 １４％，Ｐ ＜
０􀆰 ００１）和 ＬＤＬ⁃Ｃ（１１􀆰 ６４％，Ｐ ＜ ０􀆰 ００１）水平明显

降低，且无不良反应发生［２７］。
近年来研究发现，Ｌ． ｒｅｕｔｅｒｉ 可以通过调节啮

齿类动物肝细胞中固醇调节元件结合蛋白 ２
（ ｓｔｅｒｏｌ⁃ｒｅｇｕｌａｔｏｒｙ ｅｌｅｍｅｎｔ ｂｉｎｄｉｎｇ ｐｒｏｔｅｉｎｓ⁃２，
ＳＲＥＢＰ⁃２）和 ３⁃羟基⁃３⁃甲基戊二酰辅酶 Ａ 还原酶

（３⁃ｈｙｄｒｏｘｙ⁃３⁃ｍｅｔｈｙｌ ｇｌｕｔａｒｙｌ ｃｏｅｎｚｙｍｅ Ａ ｒｅｄｕｃｔａｓｅ，
ＨＭＧＣＲ） 的基因表达来减少内源胆固醇的合

成［１４，１７］，通过调节肝细胞和肠上皮细胞中低密度

脂 蛋 白 受 体 （ ｌｏｗ⁃ｄｅｎｓｉｔｙ ｌｉｐｏｐｒｏｔｅｉｎ ｒｅｃｅｐｔｏｒ，
ＬＤＬＲ）、ＡＴＰ 结合盒转运体 Ｇ５ ／ ８ （ ＡＴＰ⁃ｂｉｎｄｉｎｇ
ｃａｓｓｅｔｔｅ ｔｒａｎｓｐｏｒｔｅｒｓ Ｇ５ ／ ８，ＡＢＣＧ５ ／ ８）、ＡＴＰ 结合盒

转运体 Ａ１（ＡＴＰ⁃ｂｉｎｄｉｎｇ ｃａｓｓｅｔｔｅ ｔｒａｎｓｐｏｒｔｅｒｓ Ａ１，
ＡＢＣＡ１）、类尼曼⁃匹克 Ｃ１ 蛋白 １ （ ｎｉｅｍａｎｎ⁃ｐｉｃｋ
Ｃ１ ｌｉｋｅ １，ＮＰＣ１Ｌ１）等的基因表达调节胆固醇摄

入与排出［１６，１８］，并经上调肝细胞中甾醇 ２７ 羟化

酶（ ｓｔｅｒｏｌ ２７⁃ｈｙｄｒｏｘｙｌａｓｅ，ＣＹＰ２７Ａ１） 等的基因表

达水平促进胆固醇的分解［２８－２９］。 本文结合近年

来的相关报道，首次对 Ｌ． ｒｅｕｔｅｒｉ 降胆固醇的作用

（表 １）与机制进行综述，旨在为高胆固醇血症的

治疗及降胆固醇益生菌的研发提供参考。

１　 减少胆固醇的合成

固醇调节元件结合蛋白 （ ｓｔｅｒｏｌ⁃ｒｅｇｕｌａｔｏｒｙ
ｅｌｅｍｅｎｔ ｂｉｎｄｉｎｇ ｐｒｏｔｅｉｎｓ，ＳＲＥＢＰｓ）是肝细胞胆固

醇合成、摄取，脂质代谢等生理活动的主要调控

因子［３７－３９］。 ＳＲＥＢＰｓ 具有三个亚型，其中 ＳＲＥＢＰ⁃
２ 蛋白参与 ＬＤＬＲ、ＨＭＧＣＲ 等基因的转录调控，进
而调节胆固醇稳态［４０－４２］。 ＨＭＧＣＲ 是内源性胆固

醇合成的重要限速酶，可将 ３⁃羟基⁃３⁃甲基戊二酰

辅酶 Ａ （３⁃ｈｙｄｒｏｘｙ⁃３⁃ｍｅｔｈｙｌ ｇｌｕｔａｒｙｌ ｃｏｅｎｚｙｍｅ Ａ，
ＨＭＧ⁃ＣｏＡ）还原成甲羟戊酸，ＨＭＧＣＲ 基因表达增

强将促进内源性胆固醇的合成［４２－４３］。
研究发现， Ｌ． ｒｅｕｔｅｒｉ 可下调宿主肝细胞中

ＳＲＥＢＰ⁃２ 和 ＨＭＧＣＲ 基 因 转 录 和 表 达 水 平。
Ｌ． ｒｅｕｔｅｒｉ ＮＣＩＭＢ ３０２４２［１４］、 Ｌ． ｒｅｕｔｅｒｉ Ａ９［１６］、
Ｌ． ｒｅｕｔｅｒｉ ＨＩ１２０［１７］ 和 Ｌ． ｒｅｕｔｅｒｉ ＤＳＭ２００１６［１７］ 等多

个菌株可明显下调高脂血症 ＳＤ 大鼠和 Ｃ５７ＢＬ ／ ６
小鼠肝细胞中 ＳＲＥＢＰ⁃２（Ｐ ＜ ０􀆰 ０５）和 ＨＭＧＣＲ（Ｐ
＜ ０􀆰 ０５） 基因与肠上皮细胞中 ＳＲＥＢＰ⁃２ （ Ｐ ＜
０􀆰 ０５）基因转录和表达水平。 肝细胞中 ＳＲＥＢＰ⁃２
基因表达水平降低可能导致高尔基体膜上

９０１
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　 　 　 　 　 　 表 １　 不同 Ｌ． ｒｅｕｔｅｒｉ 菌株降胆固醇的作用与机制比较

Ｔａｂｌｅ １　 Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ｔｈｅ ａｃｔｉｏｎ ａｎｄ ｍｅｃｈａｎｉｓｍ ｏｆ Ｌ． ｒｅｕｔｅｒｉ ｓｔｒａｉｎｓ ｏｎ ｃｈｏｌｅｓｔｅｒｏｌ⁃ｌｏｗｅｒｉｎｇ
菌株

Ｂａｃｔｅｒｉａｌ
ｓｔｒａｉｎ

来源
Ｓｏｕｒｃｅ

实验动物
Ｌａｂｏｒａｔｏｒｙ
ａｎｉｍａｌ

血脂水平
Ｂｌｏｏｄ ｌｉｐｉｄ ｌｅｖｅｌ

ＴＣ ＴＧ ＬＤＬ⁃Ｃ ＨＤＬ⁃Ｃ

基因转录与表达
Ｇｅｎｅ ｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎ ａｎｄ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ

参考
文献

Ｒｅｆｅｒｅｎｃｅ

Ｌ． ｒｅｕｔｅｒｉ
ＮＣＩＭＢ３０２４２

猪粪便
Ｐｉｇ
ｆｅｃｅｓ

ＳＤ 大鼠
（雄性）
ＳＤ ｒａｔｓ
（ｍａｌｅ）

↓ ↓ ↓ ↑

ＳＲＥＢＰ⁃２ 和 ＨＭＧＣＲ 基因转录和表达水平降低，
ＣＹＰ７Ａ１、ＬＤＬＲ 基因转录和表达水平升高（肝）

Ｄｅｃｒｅａｓｅｄ ｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎ ａｎｄ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｌｅｖｅｌｓ ｏｆ ＳＲＥＢＰ⁃
２ ａｎｄ ＨＭＧＣＲ ｇｅｎｅｓ， ｉｎｃｒｅａｓｅｄ ｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎ ａｎｄ

ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｌｅｖｅｌｓ ｏｆ ＣＹＰ７Ａ１ ａｎｄ ＬＤＬＲ ｇｅｎｅｓ （ｌｉｖｅｒ）

［１４］

Ｌ． ｒｅｕｔｅｒｉ
ＳＹ５２３

小鼠粪便
Ｍｏｕｓｅ
ｆｅｃｅｓ

Ｃ５７ＢＬ ／ ６
（雄性）
Ｃ５７ＢＬ ／ ６
（ｍａｌｅ）

↓ ↓ ↓ ↑ 未检测
Ｎｏｔ ｄｏｎｅ

［３０］

Ｌ． ｒｅｕｔｅｒｉ
Ｆｎ０４１

人类母乳
Ｈｕｍａｎ
ｂｒｅａｓｔ
ｍｉｌｋ

Ｃ５７ＢＬ ／ ６Ｎ
（雄性）

Ｃ５７ＢＬ ／ ６Ｎ
（ｍａｌｅ）

↓ － ↓ －

ＣＹＰ７Ａ１、ＬＸＲ 基因转录水平升高（肝）；ＳＬＣ１０Ａ２ 基
因转录水平降低（回肠）

Ｉｎｃｒｅａｓｅｄ ｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎ ｌｅｖｅｌｓ ｏｆ ＣＹＰ７Ａ１ ａｎｄ ＬＸＲ ｇｅｎｅｓ
（ｌｉｖｅｒ）； ｄｅｃｒｅａｓｅｄ ｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎ ｌｅｖｅｌ ｏｆ ＳＬＣ１０Ａ２

ｇｅｎｅ （ｉｌｅｕｍ）

［１９，２８］

Ｌ． ｒｅｕｔｅｒｉ
ＣＧＭＣＣ
１７９４２

成人粪便
Ａｄｕｌｔ
ｆｅｃｅｓ

Ｃ５７ＢＬ ／ ６Ｊ
（雄性）

Ｃ５７ＢＬ ／ ６Ｊ
（ｍａｌｅ）

↓ ↓ ↓ －

ＣＹＰ７Ａ１ 和 ＣＹＰ７Ｂ１ 基因转录水平显著降低，
ＣＹＰ２７Ａ１ 基因转录水平显著升高（肝）

Ｄｅｃｒｅａｓｅｄ ｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎ ａｎｄ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｌｅｖｅｌｓ ｏｆ ＣＹＰ７Ａ１
ａｎｄ ＣＹＰ７Ｂ１ ｇｅｎｅｓ， ｉｎｃｒｅａｓｅｄ ｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎ ａｎｄ

ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｌｅｖｅｌｓ ｏｆ ＣＹＰ２７Ａ１ ｇｅｎｅ（ｌｉｖｅｒ）

［２９］

Ｌ． ｒｅｕｔｅｒｉ
ＭＪＭ６０６６８

婴儿粪便
Ｉｎｆａｎｔ
ｆｅｃｅｓ

Ｃ５７ＢＬ ／ ６
（雄性）
Ｃ５７ＢＬ ／ ６
（ｍａｌｅ）

↓ ↓ 未检测
Ｎｏｔ ｄｏｎｅ －

ＳＲＥＢＰ 基因转录和表达水平降低（肝）
Ｄｅｃｒｅａｓｅｄ ｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎ ａｎｄ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｌｅｖｅｌｓ ｏｆ ＳＲＥＢＰ

ｇｅｎｅ （ｌｉｖｅｒ）
［３１］

Ｌ． ｒｅｕｔｅｒｉ
ＣＣＦＭ８６３１

人类粪便
Ｈｕｍａｎ
ｆｅｃｅｓ

Ｃ５７ＢＬ ／ ６Ｊ
（雌性）

Ｃ５７ＢＬ ／ ６Ｊ
（ｆｅｍａｌｅ）

↓ － ↓ － 未检测
Ｎｏｔ ｄｏｎｅ

［３２］

Ｌ． ｒｅｕｔｅｒｉ
ＦＹＮＬＪ１０９Ｌ１

猪粪便
Ｐｉｇ ｆｅｃｅｓ

Ｃ５７ＢＬ ／ ６Ｊ
（雄性）

Ｃ５７ＢＬ ／ ６Ｊ
（ｍａｌｅ）

－ － ↓ － 未检测
Ｎｏｔ ｄｏｎｅ

［３３］

Ｌ． ｒｅｕｔｅｒｉ
ＦＧＳＺＹ３３Ｌ６

儿童粪便
Ｃｈｉｌｄｒｅｎ
ｆｅｃｅｓ

Ｃ５７ＢＬ ／ ６
（雄性）
Ｃ５７ＢＬ ／ ６
（ｍａｌｅ）

↓ － ↓ － 未检测
Ｎｏｔ ｄｏｎｅ

［３４］

Ｌ． ｒｅｕｔｅｒｉ
ＦＧＳＹＣ２Ｌ３

成人粪便
Ａｄｕｌｔ
ｆｅｃｅｓ

Ｃ５７ＢＬ ／ ６
（雄性）
Ｃ５７ＢＬ ／ ６
（ｍａｌｅ）

－ － ↓ － 未检测
Ｎｏｔ ｄｏｎｅ

［３４］

Ｌ． ｒｅｕｔｅｒｉ
８５１３ｄ

未知
Ｕｎｋｎｏｗｎ

ＳＤ 大鼠
ＳＤ ｒａｔｓ ↓ － － －

ＡＢＣＡ１ 基因转录水平降低，ＬＤＬＲ 和 ＡＢＣＧ５ 基因转
录水平升高（肝）

Ｄｅｃｒｅａｓｅｄ ｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎ ａｎｄ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｌｅｖｅｌｓ ｏｆ ＡＢＣＡ１
ｇｅｎｅ， ｉｎｃｒｅａｓｅｄ ｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎ ａｎｄ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｌｅｖｅｌｓ ｏｆ

ＬＤＬＲ ａｎｄ ＡＢＣＧ５ ｇｅｎｅｓ（ｌｉｖｅｒ）

［１８］

Ｌ． ｒｅｕｔｅｒｉ
ＨＩ１２０

儿童粪便
Ｃｈｉｌｄｒｅｎ
ｆｅｃｅｓ

Ｃ５７ＢＬ ／ ６
（雄性）
Ｃ５７ＢＬ ／ ６
（ｍａｌｅ）

↓ － 未检测
Ｎｏｔ ｄｏｎｅ

未检测
Ｎｏｔ ｄｏｎｅ

ＮＰＣ１Ｌ１ 和 ＳＲＥＢＰ⁃２ 基因转录和表达水平降低（小
肠）；ＳＲＥＢＰ⁃２、ＨＭＧＣＲ 基因转录和表达水平降低，

ＣＹＰ７Ａ１ 基因转录和表达水平不变（肝）
Ｄｅｃｒｅａｓｅｄ ｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎ ａｎｄ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｌｅｖｅｌｓ ｏｆ ＮＰＣ１Ｌ１

ａｎｄ ＳＲＥＢＰ⁃２ ｇｅｎｅｓ （ｓｍａｌｌ ｉｎｔｅｓｔｉｎｅ）； ｄｅｃｒｅａｓｅｄ
ｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎ ａｎｄ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｌｅｖｅｌｓ ｏｆ ＳＲＥＢＰ⁃２ ａｎｄ
ＨＭＧＣＲ ｇｅｎｅｓ， ｕｎｃｈａｎｇｅｄ ｉｎ ＣＹＰ７Ａ１ ｇｅｎｅ （ｌｉｖｅｒ）

［１７］

０１１
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续表 １
菌株

Ｂａｃｔｅｒｉａｌ
ｓｔｒａｉｎ

来源
Ｓｏｕｒｃｅ

实验动物
Ｌａｂｏｒａｔｏｒｙ
ａｎｉｍａｌ

血脂水平
Ｂｌｏｏｄ ｌｉｐｉｄ ｌｅｖｅｌ

ＴＣ ＴＧ ＬＤＬ⁃Ｃ ＨＤＬ⁃Ｃ

基因转录与表达
Ｇｅｎｅ ｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎ ａｎｄ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ

参考
文献

Ｒｅｆｅｒｅｎｃｅ

Ｌ． ｒｅｕｔｅｒｉ
ＤＳＭ２００１６

人类粪便
Ｈｕｍａｎ
ｆｅｃｅｓ

Ｃ５７ＢＬ ／ ６
（雄性）
Ｃ５７ＢＬ ／ ６
（ｍａｌｅ）

↓ － 未检测
Ｎｏｔ ｄｏｎｅ

未检测
Ｎｏｔ ｄｏｎｅ

ＮＰＣ１Ｌ１ 和 ＳＲＥＢＰ⁃２ 基因转录和表达水平降低（小
肠）；ＳＲＥＢＰ⁃２、ＨＭＧＣＲ 基因转录和表达水平降低，

ＣＹＰ７Ａ１ 基因转录和表达水平不变（肝）
Ｄｅｃｒｅａｓｅｄ ｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎ ａｎｄ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｌｅｖｅｌｓ ｏｆ ＮＰＣ１Ｌ１

ａｎｄ ＳＲＥＢＰ⁃２ ｇｅｎｅｓ （ｓｍａｌｌ ｉｎｔｅｓｔｉｎｅ）； ｄｅｃｒｅａｓｅｄ
ｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎ ａｎｄ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｌｅｖｅｌｓ ｏｆ ＳＲＥＢＰ⁃２ ａｎｄ
ＨＭＧＣＲ ｇｅｎｅｓ， ｕｎｃｈａｎｇｅｄ ｉｎ ＣＹＰ７Ａ１ ｇｅｎｅ （ｌｉｖｅｒ）．

［１７］

Ｌ． ｒｅｕｔｅｒｉ
Ａ９

老人粪便
Ｅｌｄｅｒｌｙ
ｆｅｃｅｓ

Ｗｉｓｔａｒ 大鼠
（雄性）

Ｗｉｓｔａｒ ｒａｔｓ
（ｍａｌｅ）

↓ － ↓ －

ＳＲＥＢＰ⁃２ 和 ＬＤＬＲ 转录水平升高，ＬＸＲ、ＣＹＰ７Ａ１ 转录
水平不变（肝）

Ｉｎｃｒｅａｓｅｄ ｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎ ｌｅｖｅｌｓ ｏｆ ＳＲＥＢＰ２ ａｎｄ ＬＤＬＲ
ｇｅｎｅｓ， ｕｎｃｈａｎｇｅｄ ｉｎ ＬＸＲ ａｎｄ ＣＹＰ７Ａ１ ｇｅｎｅ （ｌｉｖｅｒ）

［１６］

Ｌ． ｒｅｕｔｅｒｉ
ＧＭＮＬ⁃２６３

未知
Ｕｎｋｎｏｗｎ

ＳＤ 大鼠
（雄性）
ＳＤ ｒａｔｓ
（ｍａｌｅ）

↓ ↓ 未检测
Ｎｏｔ ｄｏｎｅ

未检测
Ｎｏｔ ｄｏｎｅ

未检测
Ｎｏｔ ｄｏｎｅ

［３５］

金黄地鼠
（雄性）
Ｇｏｌｄｅｎ
Ｓｙｒｉａｎ

ｈａｍｓｔｅｒｓ
（ｍａｌｅ）

↓ ↓ ↓ ↑ 未检测
Ｎｏｔ ｄｏｎｅ

［３６］

注：ＴＧ：甘油三酯；ＨＤＬ⁃Ｃ：高密度脂蛋白胆固醇；↑：升高或增加；↓：降低或减少；－：无差异。
Ｎｏｔｅ． ＴＧ． Ｔｒｉｇｌｙｃｅｒｉｄｅ． ＨＤＬ⁃Ｃ． Ｈｉｇｈ⁃ｄｅｎｓｉｔｙ ｌｉｐｏｐｒｏｔｅｉｎ ｃｈｏｌｅｓｔｅｒｏｌ． ↑． Ｉｎｄｉｃａｔｅｓ ｉｎｃｒｅａｓｅ ｏｒ ｅｌｅｖａｔｉｏｎ． ↓． Ｉｎｄｉｃａｔｅｓ ｄｅｃｒｅａｓｅ ｏｒ ｒｅｄｕｃｔｉｏｎ．
－． Ｉｎｄｉｃａｔｅｓ ｎｏ ｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅ．

ＳＲＥＢＰ⁃２ 无法被裁切形成 ｎ⁃ＳＲＥＢＰ２（图 １，路径

①），进而引起 ＨＭＧＣＲ 基因转录和表达水平降低

（图 １，路径②），肝内源性胆固醇合成受阻（图 １，
路径③）。 ＳＵＮ 等［１７］ 经体外实验证明，Ｌ． ｒｅｕｔｅｒｉ
可能将肠道中的亚油酸转变为共轭亚油酸，从而

发挥降低血清中 ＴＣ 水平的作用。

２　 促进胆固醇的分解

胆固醇在肝中被分解为胆汁酸是胆固醇代

谢的主要途径，根据胆固醇被羟基化的方式可以

分为经典途径和替代途径［４４］。 在经典途径中，胆
固醇被胆固醇 ７α 羟化酶 （ ｃｈｏｌｅｓｔｅｒｏｌ ７ ａｌｐｈａ⁃
ｈｙｄｒｏｘｙｌａｓｅ，ＣＹＰ７Ａ１）羟基化为 ７α⁃羟基胆固醇，
并最终形成胆酸和脱氧胆酸［４５－４６］。 研究发现，Ｌ．
ｒｅｕｔｅｒｉ 可促进 ＣＹＰ７Ａ１ 基因转录与表达，促进胆固

醇分解为胆汁酸，并抑制胆汁酸的重吸收。 研究

发现，经 Ｌ． ｒｅｕｔｅｒｉ ＮＣＩＭＢ ３０２４２［１４］ 和 Ｌ． ｒｅｕｔｅｒｉ
Ｆｎ０４１［２８］干预，高脂饮食诱导的啮齿类动物肝中

ＣＹＰ７Ａ１ 基因转录和表达水平显著升高 （ Ｐ ＜
０􀆰 ０５），表明 Ｌ． ｒｅｕｔｅｒｉ 可通过经典途径促进胆固

醇的降解（图 ２，路径①） ［１３］。 此外，ＬＵ 等［２８］ 发

现，经 Ｌ． ｒｅｕｔｅｒｉ Ｆｎ０４１ 干预的高脂饮食诱导的

Ｃ５７ＢＬ ／ ６ Ｎ 小鼠粪便中总胆汁酸含量显著上升

（Ｐ ＜ ０􀆰 ０１），且回肠中与胆汁酸重吸收有关的溶

质转运蛋白家族 １０ 成员 ２（ｓｏｌｕｔｅ ｃａｒｒｉｅｒ ｆａｍｉｌｙ １０
ｍｅｍｂｅｒ ２，ＳＬＣ１０Ａ２）的基因转录水平降低（Ｐ ＜
０􀆰 ０５）。

在替代途径中，胆固醇经 ＣＹＰ２７Ａ１ 羟基化并

由 氧 固 醇 ７α 羟 化 酶 （ ｏｘｙｓｔｅｒｏｌ ７⁃ａｌｐｈａ⁃
ｈｙｄｒｏｘｙｌａｓｅ，ＣＹＰ７Ｂ１）等催化后，主要形成脱氧胆

酸［４７－４８］。 此外，Ｌ． ｒｅｕｔｅｒｉ 可通过上调 ＣＹＰ２７Ａ１ 基

因表达，促进胆固醇经替代途径分解。 ＹＥ 等［２９］

研究发现：Ｌ． ｒｅｕｔｅｒｉ ＣＧＭＣＣ １７９４２ 可显著降低高

胆固醇 Ｃ５７ＢＬ ／ ６Ｊ 小鼠肝中 ＣＹＰ７Ａ１ 基因转录水

平（Ｐ ＜ ０􀆰 ０５），ＣＹＰ２７Ａ１ 基因转录水平显著升高

（Ｐ ＜ ０􀆰 ０５），表明 Ｌ． ｒｅｕｔｅｒｉ 可能通过促进胆固醇

降解的替代途径生成胆汁酸（图 ２，路径②）。

３　 调节胆固醇的转运

肝和肠上皮细胞负责胆固醇跨膜运输的膜
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注：①：ＳＲＥＢＰ⁃２ 基因表达量降低，进而导致细胞核内 ｎＳＲＥＢＰ⁃２ 水平降低；②：ｎＳＲＥＢＰ⁃２ 水平降低导致 ＨＭＧＣＲ 基因表达下

调；③：ＨＭＧＣＲ 水平降低导致 ＨＭＧ⁃ＣｏＡ 合成甲羟戊酸受阻，影响内源性胆固醇合成。

图 １　 Ｌ． ｒｅｕｔｅｒｉ 减少内源性胆固醇合成的作用机制

Ｎｏｔｅ． ①． Ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ＳＲＥＢＰ⁃２ ｉｓ ｄｏｗｎｒｅｇｕｌａｔｅｄ， ｒｅｓｕｌｔｉｎｇ ｉｎ ａ ｒｅｄｕｃｔｉｏｎ ｉｎ ｔｈｅ ｎｕｃｌｅａｒ ｌｅｖｅｌｓ ｏｆ ｎＳＲＥＢＰ⁃２． ②． Ｒｅｄｕｃｔｉｏｎ ｉｎ
ｎＳＲＥＢＰ⁃２ ｌｅｖｅｌｓ ｒｅｓｕｌｔｓ ｉｎ ｔｈｅ ｄｏｗｎｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ ｏｆ ＨＭＧＣＲ ｇｅｎｅ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ． ③． Ｒｅｄｕｃｔｉｏｎ ｉｎ ＨＭＧＣＲ ｌｅｖｅｌｓ ｒｅｓｕｌｔｓ ｉｎ ｃｏｍｐｒｏｍｉｓｅｄ
ｓｙｎｔｈｅｓｉｓ ｏｆ ＨＭＧ⁃ＣｏＡ， ｃｏｎｓｅｑｕｅｎｔｌｙ ｉｍｐａｃｔｉｎｇ ｔｈｅ ｂｉｏｓｙｎｔｈｅｓｉｓ ｏｆ ｅｎｄｏｇｅｎｏｕｓ ｃｈｏｌｅｓｔｅｒｏｌ．

Ｆｉｇｕｒｅ １　 Ｍｅｃｈａｎｉｓｍ ｏｆ Ｌ． ｒｅｕｔｅｒｉ ｏｎ ｄｅｃｒｅａｓｉｎｇ ｔｈｅ ｓｙｎｔｈｅｓｉｓ ｏｆ ｅｎｄｏｇｅｎｏｕｓ ｃｈｏｌｅｓｔｅｒｏｌ

注：①：ＣＹＰ７Ａ１ 基因表达量升高，促进胆固醇被催化为 ７α⁃羟基胆固醇（经典途径）；②：ＣＹＰ２７Ａ１ 基因表达量升高，促进

胆固醇被催化为 ２７α⁃羟基胆固醇（替代途径）。

图 ２　 Ｌ． ｒｅｕｔｅｒｉ 促进胆固醇分解的作用机制

Ｎｏｔｅ． ①． Ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ｔｈｅ ＣＹＰ７Ａ１ ｇｅｎｅ ｉｓ ｕｐｒｅｇｕｌａｔｅｄ， ｔｈｅｒｅｂｙ ｅｎｈａｎｃｉｎｇ ｔｈｅ ｃａｔａｌｙｔｉｃ ｃｏｎｖｅｒｓｉｏｎ ｏｆ ｃｈｏｌｅｓｔｅｒｏｌ ｉｎｔｏ ７α⁃
ｈｙｄｒｏｘｙｃｈｏｌｅｓｔｅｒｏｌ （ ｃｌａｓｓｉｃａｌ ｐａｔｈｗａｙ）． ②． Ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ｔｈｅ ＣＹＰ２７Ａ１ ｇｅｎｅ ｉｓ ｅｌｅｖａｔｅｄ， ｔｈｅｒｅｂｙ ｆａｃｉｌｉｔａｔｉｎｇ ｔｈｅ ｃａｔａｌｙｔｉｃ
ｃｏｎｖｅｒｓｉｏｎ ｏｆ ｃｈｏｌｅｓｔｅｒｏｌ ｔｏ ２７α （ａｌｔｅｒｎａｔｉｖｅ ｐａｔｈｗａｙ）．

Ｆｉｇｕｒｅ ２　 Ｍｅｃｈａｎｉｓｍ ｏｆ Ｌ． ｒｅｕｔｅｒｉ ｏｎ ｐｒｏｍｏｔｉｎｇ ｔｈｅ ｄｅｇｒａｄａｔｉｏｎ ｏｆ ｃｈｏｌｅｓｔｅｒｏｌ
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蛋白主要有 ＡＢＣ 超家族 （ ＡＢＣＡ１、 ＡＢＣＧ５ 和

ＡＢＣＧ８ 等 ）、 ＬＤＬＲ、 ＮＰＣ１Ｌ１ 等［４９－５１］。 其 中

ＡＢＣＡ１ 与 ＡＴＰ 结合盒转运体 Ｇ１ （ ＡＴＰ⁃ｂｉｎｄｉｎｇ

注：①：肝细胞的 ＬＸＲ 基因表达量升高，调控 ＡＢＣ 超家族的转录与表达；②：肝细胞的 ＬＤＬＲ 基因表达量升高，促进肝细胞回收

ＬＤＬ⁃Ｃ；③：肝细胞 ＡＢＣＡ１ 基因表达量降低，减少向血液中排出胆固醇；④：血液中 ＣＥＴＰ 含量升高，减少 ＬＤＬ⁃Ｃ 的合成；⑤：血液

中 ＬＣＡＴ 含量升高，促进 ＨＤＬ⁃Ｃ 的合成；⑥：肠上皮细胞 ＮＰＣ１Ｌ１ 表达量降低，减少从肠腔中摄入胆固醇；⑦：肝细胞和肠上皮细

胞的 ＡＢＣＧ５ ／ ８ 基因表达量升高，促进胆固醇排出至肠腔和胆囊。

图 ３　 Ｌ． ｒｅｕｔｅｒｉ 调节胆固醇转运的作用机制

Ｎｏｔｅ． ①． Ｅｌｅｖａｔｅｄ ＬＸＲ ｇｅｎｅ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｉｎ ｈｅｐａｔｏｃｙｔｅｓ ｒｅｇｕｌａｔｅｓ ＡＢＣ ｓｕｐｅｒｆａｍｉｌｙ ｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎ ａｎｄ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ． ②． Ｅｌｅｖａｔｅｄ ＬＤＬＲ ｇｅｎｅ
ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｉｎ ｈｅｐａｔｏｃｙｔｅｓ ｐｒｏｍｏｔｅｓ ｔｈｅ ｒｅｃｙｃｌｉｎｇ ｏｆ ＬＤＬ⁃Ｃ ｂｙ ｈｅｐａｔｏｃｙｔｅｓ． ③． Ｄｅｃｒｅａｓｅｄ ＡＢＣＡ１ ｇｅｎｅ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｉｎ ｈｅｐａｔｏｃｙｔｅｓ ｒｅｄｕｃｅｓ
ｃｈｏｌｅｓｔｅｒｏｌ ｅｆｆｌｕｘ ｉｎｔｏ ｔｈｅ ｂｌｏｏｄｓｔｒｅａｍ． ④． Ｅｌｅｖａｔｅｄ ｌｅｖｅｌｓ ｏｆ ＣＥＴＰ ｉｎ ｔｈｅ ｂｌｏｏｄ ｒｅｄｕｃｅ ＬＤＬ⁃Ｃ ｓｙｎｔｈｅｓｉｓ． ⑤． Ｅｌｅｖａｔｅｄ ｌｅｖｅｌｓ ｏｆ ＬＣＡＴ
ｉｎ ｔｈｅ ｂｌｏｏｄ ｐｒｏｍｏｔｅ ＨＤＬ⁃Ｃ ｓｙｎｔｈｅｓｉｓ． ⑥． Ｄｅｃｒｅａｓｅｄ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ｔｈｅ ＮＰＣ１Ｌ１ ｇｅｎｅ ｉｎ ｅｎｔｅｒｏｃｙｔｅｓ ｒｅｄｕｃｅｓ ｔｈｅ ｕｐｔａｋｅ ｏｆ ｃｈｏｌｅｓｔｅｒｏｌ
ｆｒｏｍ ｔｈｅ ｅｎｔｅｒｉｃ ｃａｖｉｔｙ． ⑦． Ｅｌｅｖａｔｅｄ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ｔｈｅ ＡＢＣＧ５ ／ ８ ｇｅｎｅｓ ｉｎ ｔｈｅ ｈｅｐａｔｏｃｙｔｅｓ ａｎｄ ｅｎｔｅｒｏｃｙｔｅｓ ｐｒｏｍｏｔｅｓ ｔｈｅ ｅｆｆｌｕｘ ｏｆ
ｃｈｏｌｅｓｔｅｒｏｌ ｔｏ ｔｈｅ ｅｎｔｅｒｉｃ ｃａｖｉｔｙ ａｎｄ ｔｈｅ ｃｈｏｌｅｃｙｓｔｉｃ．

Ｆｉｇｕｒｅ ３　 Ｍｅｃｈａｎｉｓｍ ｏｆ Ｌ． ｒｅｕｔｅｒｉ ｏｎ ｒｅｇｕｌａｔｉｎｇ ｔｈｅ ｔｒａｎｓｐｏｒｔａｔｉｏｎ ｏｆ ｃｈｏｌｅｓｔｅｒｏｌ

ｃａｓｓｅｔｔｅ ｔｒａｎｓｐｏｒｔｅｒ Ｇ１，ＡＢＣＧ１）可将胞内多余胆

固醇向血液排放［４９－５０］，ＡＢＣＧ５ 与 ＡＢＣＧ８ 可将胆

固醇排至胆囊和肠腔［４９，５１］，而 ＬＤＬＲ 可从血液中

吸收 ＬＤＬ⁃Ｃ［５２］，ＮＰＣ１Ｌ１ 可吸收小肠中的外源胆

固醇［５３］，这些跨膜转运蛋白共同维持胆固醇在各

脏器之间的转运与平衡。 此外，肝 Ｘ 受体（ｌｉｖｅｒ Ｘ
ｒｅｃｅｐｔｏｒ，ＬＸＲ）作为 ＡＢＣ 超家族重要的调控因子，
与配体结合后可调控 ＡＢＣＡ１、ＡＢＣＧ５、ＡＢＣＧ８ 等基

因的表达［５４］。
研究发现，经 Ｌ． ｒｅｕｔｅｒｉ 干预的高脂血症啮齿

类动物体内胆固醇转运发生变化，血清中 ＴＣ 和

ＬＤＬ⁃Ｃ 的含量降低，粪便和肠道中胆固醇的含量

升高［２８］。 其可能的机制是：（１）肝对血清中胆固
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醇的摄入量升高、排出量降低；（２）肠道对胆固醇

的摄入量降低、排出量升高。
Ｌ． ｒｅｕｔｅｒｉ 可降低血浆中与 ＬＤＬ⁃Ｃ 合成相关蛋

白的含量，促进肝细胞从血清中摄取 ＬＤＬ⁃Ｃ，减少

肝细胞向血清中排出胆固醇，进而降低血清中 ＴＣ
和 ＬＤＬ⁃Ｃ 水平。 ＬＵ 等［２８］ 研究发现，经 Ｌ． ｒｅｕｔｅｒｉ
Ｆｎ０４１ 干预的高胆固醇血症 Ｃ５７ＢＬ ／ ６ Ｎ 小鼠肝细

胞中 ＬＸＲ 基因的转录和表达水平升高 （ Ｐ ＜
０􀆰 ０５），进而调控下游 ＡＢＣ 超家族转录与表达

（图 ３，路径 ①）。 据报道， 经 Ｌ． ｒｅｕｔｅｒｉ ＮＣＩＭＢ
３０２４２［１４］、Ｌ． ｒｅｕｔｅｒｉ Ａ９［１６］ 和 Ｌ． ｒｅｕｔｅｒｉ ８５１３ｄ［１８］ 干

预后，高胆固醇血症啮齿类动物肝细胞中 ＬＤＬＲ
基因转录与表达水平上调（Ｐ ＜ ０􀆰 ０５，图 ３，路径

②）， ＡＢＣＡ１ 基因转录与表达水平下调 （ Ｐ ＜
０􀆰 ０１，图 ３，路径③），加快肝细胞从血液中吸收

ＬＤＬ⁃Ｃ，减少向血液中排出胆固醇［５０］。 此外，ＬＥＥ
等［１４］研究发现，当 Ｌ． ｒｅｕｔｅｒｉ ＮＣＩＭＢ ３０２４２ 的浓度

达到 １０１０ ＣＦＵ ／ ｍＬ 时，能显著降低高胆固醇血症

ＳＤ 大鼠血浆中胆固醇酯转运蛋白 （ ｃｈｏｌｅｓｔｅｒｙｌ
ｅｓｔｅｒ ｔｒａｎｓｆｅｒ ｐｒｏｔｅｉｎ，ＣＥＴＰ）含量（Ｐ ＜ ０􀆰 ０５），通
过减少 ＬＤＬ⁃Ｃ 合成，降低 ＬＤＬ⁃Ｃ 水平（图 ３，路径

④） ［１４，５５］；显著升高卵磷脂胆固醇脂酰转移酶

（ｌｅｃｉｔｈｉｎ ｃｈｏｌｅｓｔｅｒｏｌ ａｃｙｌｔｒａｎｓｆｅｒａｓｅ，ＬＣＡＴ）含量（Ｐ
＜ ０􀆰 ０５），提高血清中 ＨＤＬ⁃Ｃ 水平 （图 ３，路径

⑤） ［１４，５６］。
Ｌ． ｒｅｕｔｅｒｉ 还可通过减少从胆囊和肠腔中摄入

胆固醇，并促进肠上皮细胞向胆囊和肠腔中排出

胆固醇。 ＳＵＮ 等［１７］ 研究发现，Ｌ． ｒｅｕｔｅｒｉ ＨＩ１２０ 和

Ｌ． ｒｅｕｔｅｒｉ ＤＳＭ２００１６ 可降低高胆固醇血症 Ｃ５７ＢＬ ／
６ 小鼠小肠上皮细胞中 ＮＰＣ１Ｌ１ 基因表达水平

（图 ３，路径⑥），减少外源性胆固醇摄入。 此外，
ＬＥＷ 等［１８］研究发现，采用 Ｌ． ｒｅｕｔｅｒｉ ８５１３ ｄ 干预衰

老高胆固醇血症 ＳＤ 大鼠后，大鼠肝和小肠上皮

细胞中 ＡＢＣＧ５ 基因转录（Ｐ ＜ ０􀆰 ０５）水平显著升

高（图 ３，路径⑦），促进胆固醇排向肠腔和胆囊。

４　 总结与展望

Ｌ． ｒｅｕｔｅｒｉ 可通过多种不同的途径降低血清中

胆固醇水平，研发成为益生菌的潜力巨大。 目

前，部分 Ｌ． ｒｅｕｔｅｒｉ 降胆固醇的机制尚不明确；不同

来源的 Ｌ． ｒｅｕｔｅｒｉ 菌株降胆固醇效果差异较大［５７］；
缺乏在非人灵长类实验动物上的验证研究。 针

对上述问题，亟待围绕以下领域开展深入研究：
（１）利用无菌鼠、转基因鼠、非人灵长类动物等进

行降胆固醇作用与机制研究；（２）筛选降胆固醇

效果更好的 Ｌ． ｒｅｕｔｅｒｉ 菌株，并将其纳入降胆固醇

益生菌的菌种库；（３）通过宏基因组学、代谢组

学、转录组学等多组学技术深度解析 Ｌ． ｒｅｕｔｅｒｉ 降
胆固醇的作用与机制；（４）通过合成生物学等技

术获得具有降胆固醇功效的靶向代谢物质，为临

床治疗高胆固醇血症提供安全有效的策略。
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