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人体内血清胆固醇的升高可以导致患冠状动脉硬化的机率增高［1，2］，服用药物或者补充膳食添加

剂来降低体内血清胆固醇是一种有效的方法。研究结果表明食用含有大量乳酸菌的乳制品可以降低动

物和人体的血清胆固醇［3-8］，尽管乳酸菌降低培养基中的胆固醇含量和减少人类和动物血清胆固醇含量

的益生作用得到了大量的证实，但是具体的作用机理至今还没有定论。目前，国内外研究者的观点集中

在以下 3 点：（1）乳酸菌菌体细胞直接吸收（包埋）胆固醇；（2）乳酸菌降解结合态转变为游离态胆固醇，

后者由于溶解度下降与胆固醇发生共沉淀；（3）其他理论。本文试通过动物实验来验证体外模型所筛选

的 L . casei BDⅡ在大鼠体内降胆固醇功能，并试分析其作用的可能机理，为利用此株乳酸菌开发产品

提供依据。

1 材料与方法

1.1 菌种的来源和保存

利用乳酸菌降胆固醇体外模型，从传统的发酵乳制品中筛选出一株具有降胆固醇能力较强的乳酸

菌 L . casei BDⅡ，并以甘油管形式保藏在-83℃的低温冰箱中。

使用前用 MRS-broth 培养基活化，以 1%的接种量在 37℃培养 14h，传代两次以备实验使用。

1.2 菌体 /上清液溶液的制备

按照 1%的添加量将活化的菌种在 MRS-broth37℃培养 14h 后，离心（2000g，15min），分别收集菌体和

上清液，用无菌 PBS7.4 缓冲液将收集到的菌体洗涤两次，然后取出其中的一半用 10%SKM 悬浮制成两

个浓度的活菌体溶液（1 .0 × 106 和 1 .0 × 108），将另一半菌体 100℃水浴中灭菌 15min 后制成与活菌体相

对应浓度的溶液，制备的悬浮液和上清液在利用之前保存在 4℃冰箱中。



1.3 大鼠和高血脂动物模型的建立

SPF 级 SD（Sprague-Dawley）雄性大鼠，8 周龄，280 士 10g 雄性（购买自中科院上海试验动物中心），大

鼠随机分组，每组是 6 只。动物房条件：22 士 2℃，湿度 56 士 5%，12h 光照，12h 黑暗。

为了使大鼠产生高血脂模型，对大鼠用高脂饲料（93 . 3%基础饲料 + 0. 25%猪胆盐 + 1%胆固醇 +
5%猪油）饲养，经过一周饲养后，采用摘眼球取血，测量血液中的总胆固醇（total Cholesterol，TC），甘油三

酯（triglyCeride，TG）和高密度胆固醇（high densitylipoprotein，HDL-C）和总胆汁酸（total bile aCid，TBA），与对

照组相比可以发现用高脂饲料饲养的大鼠 TC 较高，说明已经形成高血脂模型。

1.4 评价乳酸菌的安全性

关于乳酸菌的安全性问题，有些研究者发现［3，9］，动物饲喂高浓度的乳酸菌或含乳酸菌制品后，会

在肝脏部位发现乳酸菌活菌，这种现象叫乳酸菌的肝肠易位，会促进肝功能衰竭，带来严重的后果。

在采血结束后，在无菌条件下取老鼠的肝脏进行活菌计数，分析乳酸菌在肝肠间的转移情况。

1.5 评价乳酸菌功能体系的划分

表 1 不同组别的饲喂成分

Tab.1 Diets fed to the different groups

组别 饲料和安慰剂

A.常规对照组 常规饲料 + 水

B.高脂饲料组 高脂饲料 + 水

C.高脂对照组 高脂饲料 + SKM1

D.高剂量活菌 高脂饲料 + 悬浮 2 × 108Cfu / mL SKM
E.低剂量活菌 高脂饲料 + 悬浮 2 × 106Cfu / mL SKM
F.死菌 高脂饲料 + 悬浮 2 × 108Cfu / mLSKM（热灭活）

G.上清液 高脂饲料 + 上清液

注：SKM1，脱脂牛奶

在实验中，针对乳酸菌可能起的作用进行

分组处理，对于已经形成高血脂模型的组别分

别用不同剂量的活性乳酸菌、死乳酸菌和上清

液对大鼠进行灌胃，每日每只 3mL 连续灌胃

21d，在试验结束后按照上述的方法采血检测。

1.6 数据统计与分析

所有数据均采用以 X 士 S 表示，组间 t 检

验，以 SAS 软件处理，检验其平均值之间是否

有显著性差异。

2 结果

2.1 肝脏乳酸菌的检测

本实验大鼠肝脏组织无菌转移到 MRS 平板，72h 厌氧培养，未发现菌落形成，证实本实验中的 L .
caseiBDⅡ在机体内不会发生菌体的肝肠易位现象，说明 L . caseiBDⅡ是安全的。

2.2 HDL-C 和 LDL-C 以及 AI 的检测

表 2 大鼠 HDL-C 和 LDL-C 的含量

Tab.2 The Concentration of HDL-C，LDL-C and AI

组别1 HDL-C（mmol / L LDL-C（mmol / L） AI2

A 1.02 士 0.213 0 .38 士 0.165 0 .37 士 0 .185

B 0 .79 士 0.04 1 .77 士 0.20 2 .24 士 0.19
C 0.92 士 0.10 1 .52 士 0.41 1 .65 士 0.58
D 0.90 士 0.12 1 .35 士 0.56 1 .50 士 0.484

E 0 .83 士 0.17 1 .11 士 0.344 1 .33 士 0 .524

F 0 .84 士 0.09 1 .19 士 0.45 1 .41 士 0.504

G 0.82 士 0.04 1 .56 士 0.45 1 .90 士 0.52

注：1. 实验分组见表 1

2. AI-动脉粥样硬化危险因子，AI = LDL-C / HDL-C

3. P < 0.01；4 . P < 0.05；5. P < 0.001 和组 C 比较

从表 2 可以看出，高脂对照组 B 的 HDL-C 含

量比空白对照组 A 下降 29 . 11%，差异显著（P <
0.05），LDL-C 含量上升了 365 . 78%，差异非常显

著（ P < 0. 001）动 脉 粥 样 硬 化 因 子 AI 上 升 了

486 .84%，差异非常显著（P < 0.001）。可以看出，

高脂饲料诱发了大鼠的脂蛋白代射紊乱，HDL-C
含量下降和 LDL-C 含量升高，而且 AI 危险因子值

升高非常明显，同时说明高脂饲料造出的高脂模

型效果很好。

组 C 饲喂 SKM 的大鼠血清 HDL-C 和 LDL-C
含量分别比高脂对照组 2 升高 16 . 45%和降低了

14 .12%，差异不显著（ P < 0. 05），AI 因子的差别

也不显著。说明 SKM 对脂蛋白代谢没有调节作用。
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组 D、组 E 大鼠血清 LDL-C 含量分别比高脂 SKM 对照组 C 和组 B 低，说明降低血脂功能较为明显，

且低剂量组 E 的效果较高剂量组 D 的效果好，而在高密度脂蛋白这一块，高剂量组 D 较低剂量组 E 高，

从 AI 因子方面也可看出低剂量组比较明显。

对于死菌组 F，虽然血清 HDL-C 有所升高和 LDL-C 降低，但是差异不明显（P > 0. 05），但 AI 因子有

显著性差异（P < 0.01），这说明死菌体还是具有一定的作用。上清液组 G 中和组 B、组 C 的数据结果比

较发现，上清液数据差异不明显（P > 0.05），说明上清液对脂蛋白代谢没有调节作用。

2.3 总胆酸的检测

从表 3 可以看出，组 B 和组 A 比较发现，饲喂高脂饲料后血清总胆酸（TBA）含量升高38 .75%，差异

显著（P < 0.05），可见高脂饲料明显影响了大鼠血清 TBA 的含量。组 B 和组 C 相比较，差异不明显（P
> 0.05），说明饲喂 SKM 对大鼠 TBA 含量没有影响。饲喂菌体的组和 D-G 中，组 E 大鼠 TBA 含量最低，

和组 C 相比差异显著（P < 0.05）。组 D、组 F 和组 G 的 TBA 含量较组 B 都有变化，其中组 D 和组 F 的均

值较组 B 小，但差异不显著（P > 0.05），组 G 的 TBA 总量升高。结果说明，本实验筛选的 L . casei BDⅡ
活菌有降低血清 TBA 的功能，并且效果和活菌浓度成反比。

表 3 饲喂实验结束测定血清总胆酸的含量

Tab.3 The Concentration of T0A in rats

组别 A B C D E F G

TBA（"mol / L） 47 .33 士 11.521 63 .33 士 9.29 55 .67 士 15 .36 53 .00 士 12.39 50 .50 士 9.071 58 .25 士 9.37 68 .00 士 13 .42

注：1 P < 0.01，和组 C 比较

3 讨论

据报道，一些地区的居民由于食用含有微生物的发酵乳制品，从而延年益寿，该现象引起对此类产

品中微生物的研究，在研究其有益方面的同时，也考虑其安全性。通常认为乳酸菌是安全的，然而也有

一些报道指出了特殊情况［3，9］，发现乳酸菌可以从人体的肠道转入到人体的肝脏甚至血液中去。

试验中可以发现活菌体对血清胆固醇的降低有明显的作用，而且低剂量（106Cell / d）较高剂量更有

利于降低老鼠体内的血清胆固醇，这与体外试验的结果相反。Rodas 等人研究乳酸菌对猪的高血脂症试

验中发现高剂量的（1012Cells / d）L . acidophilus 效果是低剂量（104Cells / d）的几倍，Grunewald 利用发酵乳饲

养小鼠也发现了类似的结果［5］，然而 Gilliland 和 Walker 在一项临床试验中却没有发现任何益生效果。

这些相反的结论可以部分地说明在利用乳酸菌过程中，不同的菌株要不同对待，而且即使对同一菌株也

要调整菌体的剂量以便达到最佳的疗效［6］。

H. Kimoto，S. 0hmomo 等人试验表明热致死的菌株 N7 具有降低培养基中的胆固醇作用，他们还推

测能够降低动物体内的血清胆固醇［10］。这主要是由于死菌体在通过人体肠道时，利用其表面吸附胆固

醇，将胆固醇携带出体内，降低体内的一部分血清胆固醇含量。在本试验中，结果表明死菌体对于降低

大鼠体内的胆固醇有一定作用。

而代谢产物降低体内胆固醇的作用一直以来被认为是某些酶在这过程中起 到 作 用［11，12］，但

RiChardoson 对此提出了疑问，发酵乳中的 HMG 的量是否足以抑制 HMG-CoA 的还原酶的活性［13］，1979
年 Lupien 通过检测发现发酵乳中存在的 HMG 的量远低于抑制胆固醇合成所需要的量［6，8，13］，同时一些

研究发现，并非所有的发酵乳都能降低血清胆固醇的含量，他们认为这可能是只有某种乳酸菌才能产生

类似的“乳因子”，在试验中这些物质的作用没有体现出来，因此可以推测此株乳酸菌不是利用代谢产物

来达到降低胆固醇作用。

就肠道环境而言，游离态的胆酸没有结合态的胆酸容易吸收，而且游离态的胆酸分泌更快，更容易

结合到膳食成分后菌体细胞上引起膳食胆固醇沉淀而不被机体吸收，随粪便排泄出［10］。在肠肝循环过

程中，肝脏必须利用胆固醇来合成新的胆酸以分泌到肠道部位，从而降低 TC 的含量。本实验总胆酸的
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检测结果表明，活菌体具有一定的降低胆酸的作用，而且随着剂量的减少，降低的量也增加。按照上面

的解释，菌体的剂量和总胆酸减少的量应该成正比，当然不排除部分菌体降解了体内总胆酸的可

能［14，15］。

对于本试验中研究的 L . casei BDⅡ而言，一方面胆酸的降低说明部分乳酸菌将结合胆酸转化成游

离胆酸，将胆固醇沉淀下来，从而导致环境中的胆固醇含量降低；另外一方面由于菌体本身也可以吸附

部分胆固醇带出体外。因此，本实验中的这株乳酸菌降低胆固醇是两个方面的共同作用的结果。
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