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胆盐刺激性脂肪酶功能研究进展

邹芸霞 1 孟庆勇 2 戴蕴平 2 张雅丽 1*

（1. 中国农业大学食品科学与营养工程学院，北京 100083； 2. 中国农业大学生物学院，北京 100083）

摘要：胆盐刺激性脂肪酶（bile salt-stimulated lipase， BSSL）是一种脂肪分解酶。人体中的 BSSL 主要来自胰

腺，也存在于人哺乳期乳腺中，并随乳汁分泌，是含量最丰富的乳清蛋白之一。BSSL 能够作用于多种底物，

包括甘油三酯（triglyceride， TG）、胆固醇酯、脂溶性维生素、神经酰胺等，对新生儿早期消化吸收乳汁中的脂

类物质至关重要。国内外研究发现，BSSL 不仅能够促进婴幼儿对乳脂的消化，其在调节血栓、炎症反应、动

脉粥样硬化等方面也具有重要功能。作者综述了 BSSL 的特点及其功能，并对其在婴幼儿配方奶粉中的应

用进行了展望。
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Abstract: Bile salt-stimulated lipase (BSSL) is a lipolytic enzyme. In the human body, BSSL is primarily 

secreted by the pancreas and is also found in the mammary glands during lactation, secreted with milk, which is 

one of the most abundant whey proteins. BSSL can hydrolyze a variety of substrates, including cholesteryl esters, 

fat-soluble vitamins, ceramide, etc., and plays a crucial role in the early digestion and absorption of milk lipids by 

newborns. Recent domestic and international studies have shown that in addition to promoting the digestion of 

milk fat in infants and young children, BSSL also plays significant roles in pathogen resistance, thrombosis 

regulation, inflammation modulation, atherosclerosis prevention and so on. The author summarizes the 

characteristics and functions of BSSL and explores its potential applications in infant formula.
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BSSL是一种具有广泛底物特异性的脂肪分解

酶，主要在胰腺的腺泡细胞中合成。当胰液分泌到

十二指肠肠腔时，BSSL 被胆盐激活参与膳食脂肪

的水解［1］。此外，BSSL也存在于一些哺乳动物（如

人类、大猩猩、狗、猫、雪貂和海豹）的乳汁中［2］。因

此，人类母乳中的 BSSL对于新生儿或早产儿（小于

37周胎龄）是否有特殊的生理功能是母乳成分研究

中的一个关注点。随着对 BSSL 的深入研究发现，

BSSL 不仅是婴幼儿消化吸收乳脂的重要物质，还

在抗病原体、抗炎、调节血栓和动脉粥样硬化等方

面具有重要的作用。作者主要从 BSSL 的表达水

平、水解特性、纯化和杀菌方法以及功能等方面总

结了BSSL的研究现状，并探讨了BSSL在婴幼儿配

方奶粉中的应用前景。

1　BSSL的表达水平

人类母乳中 BSSL的质量浓度为 100~200 mg/L，
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是母乳中最丰富的乳清蛋白之一［3］。人类母乳中的

BSSL由 722个氨基酸残基组成，其肽链与胰腺中的

BSSL肽链一样，两者由相同的基因编码［4］。然而人

类母乳和胰腺中BSSL的相对分子质量存在差异，这

可能是由它们本身不同的糖基化水平引起的［5］。母

乳中的BSSL是高度糖基化的蛋白质，修饰的单糖有

岩藻糖、半乳糖、葡糖胺、半乳糖胺和神经氨酸，各单

糖摩尔比为 1∶3 ∶2 ∶1 ∶0.3［6］。其糖基化程度与母体

的血型有关，且哺乳期第一个月的糖基化程度高于

后期［7］。

人类母乳中的 BSSL 水平与母体的体质指数

（body mass index， BMI）有关［8］。初乳（胎儿出生

后 2~3 d 收集的母乳）中的 BSSL 水平与孕前和孕

后母体的 BMI呈负相关，成熟乳（胎儿出生后 14 d

收集的母乳）中的 BSSL 水平与孕妇妊娠期间的

BMI 呈正相关。这可能是因为人类母乳中的

BSSL 水平受到妊娠期间孕妇体内激素（如催乳

素）变化的影响。催乳素能够调节核因子 1-C2 的

水平，该蛋白质可激活和调节乳腺上皮细胞核中

BSSL 的基因表达［9］。由于肥胖母亲哺乳期间催

乳素水平较低，可能导致 BSSL 分泌减少［10］。相关

研究还发现，早产儿母亲的乳汁中 BSSL 水平高于

足月儿母亲的乳汁，因此母乳中的 BSSL 水平对于

早产儿获取能量可能有重要作用。成熟乳中

BSSL 的水平高于初乳，这种高水平的 BSSL 一直

持续到婴儿出生后的 6 个月，之后母乳中的 BSSL

水平逐渐下降。由此可以推断，在婴儿尤其是早

产儿的胰脂肪酶（pancreatic lipase， PL）分泌不足

时，从母乳中获得的 BSSL 可能弥补了早产儿体内

低水平的 PL，从而促进了婴儿对脂肪的有效消化

和吸收。随着婴儿胰腺逐渐发育，母乳中的 BSSL

水平也逐渐下降。此外，患有高血糖或者高血压

的母亲乳汁中 BSSL的水平较低［8］。

研究发现，人体中 BSSL 的基因不仅在胰腺的

腺泡细胞和乳腺中表达，在人体其他细胞中也有

少量表达，如肝脏细胞、内皮细胞、嗜酸性粒细胞、

巨噬细胞、血小板、垂体细胞等［11-16］。在健康人体

血液中，BSSL 质量浓度（1.5 μg/L）较低，当人体患

有急性胰腺炎时，BSSL 质量浓度会有所上升，达

到 3.5 μg/L ［17-18］。血液中的 BSSL 与低密度脂蛋白

（low density lipoprotein， LDL）的载脂蛋白 B100

形成复合物，负责调节多种组织中的胆固醇稳态，

部分 BSSL 被肾小球过滤并随尿液排出［19-20］。目

前，对于血液中 BSSL 的来源尚不清楚。Bruneau

等［21］认为血液中的 BSSL 源于胰腺，通过肠上皮细

胞胞吞作用进入血液，也有研究认为血液中的

BSSL 来自内皮细胞和巨噬细胞的分泌表达，表明

血液中的 BSSL 在细胞和组织的脂质代谢方面有

重要影响。

2　BSSL的水解特性

BSSL 具有广泛的底物特异性，可以水解多种

底物，包括 TG、Sn-1单酰甘油酯、Sn-2单酰甘油酯、

Sn-3单酰甘油酯、胆甾醇酯、视黄醇棕榈酸酯、对硝

基苯乙酸以及二辛磷脂酰胆碱等［2，22］。BSSL 还具

有促进肠道吸收脂溶性维生素的作用［23］。与胰腺

分泌的 PL相比，BSSL可以更好地水解 Sn-2单酰甘

油酯。BSSL 和胰脂肪酶相关蛋白 2 （pancreatic 

lipase-related protein 2， PLRP2）具有协同作用，但

是 BSSL 对于中链和长链 TG 的水解活性更高［24］。

胃脂肪酶（human gastric lipase， HGL）水解 TG的主

要作用位点是 Sn-3 位，这种预消化可能会增强

PLRP2和BSSL的水解能力。

BSSL 水解一些底物（如胆固醇酯和 TG）时需

要被胆汁盐激活，而水解另外一些底物（如溶血磷

脂）时无需被激活。能够激活 BSSL 的胆汁盐具有

高度的特异性，虽然原发性胆汁盐（如胆酸盐和鹅

去氧胆酸盐）和次级胆汁盐（如去氧胆酸盐）都能与

BSSL 结合，但是只有原发性胆汁盐能激活 BSSL，

同时胆汁盐也可以保护 BSSL 不被肠道蛋白酶灭

活［25］。胆汁盐对 BSSL的激活作用受到 BSSL结构

的影响，BSSL 蛋白质羧基端有一个保守的 6-氨基

酸序列，其前面有一系列富含编码脯氨酸的可变数

量 串 联 重 复 序 列（variable number of tandem 

repeats， VNTR），缺失 VNTR 可能会降低 BSSL 与

胆汁盐的相互作用力［23，26］。同时，BSSL中的精氨酸

残基对其与胆汁盐的相互作用也有重要影响。有

研究表明，BSSL中的精氨酸-63和精氨酸-423分别

突变为丙氨酸和甘氨酸后，显著降低了 BSSL 水解

胆固醇酯的活性［27-28］。不同物种之间 BSSL的特性

存在差异，VNTR的数目也不同（见表 1）。此外，胆

汁盐的种类也会影响其对 BSSL 的激活作用，激活

效果最好的胆汁盐是牛磺胆酸盐（taurocholate， 

TCH）［29］。而磷脂酸（phosphatidic acid， PA）、溶血
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磷脂酸（lysophosphatidic acid， LPA）和血小板激活

因子（platelet activating factor， PAF）可能是肠外

BSSL 的激活因子［30］。磷脂酰胆碱会抑制 BSSL 对

TG的水解，加入磷脂酶A2会缓解这种抑制［31］。

3　BSSL的纯化和杀菌方法

猪胰液被认为是人胰液良好的替代品，通常

用于外分泌胰腺功能不全患者的治疗，但是与人

胰液相比，其 BSSL 的活性水平较低［32］。BSSL 已

从人乳、胰液和胰腺中分离出来，由于胰腺提取物

中的蛋白质水解率高，造成胰液或胰腺来源的酶

在分离过程中不太稳定。从人乳中纯化 BSSL 可

以采用硫酸铵沉淀法、离子交换层析法、分子筛层

析法和亲和层析法，其中亲和层析法可以快速纯

化 BSSL［33］。因为 BSSL 含有肝素结合位点，可以

与肝素亲和结合，所以通常采用固定化肝素凝胶

色谱来纯化人类母乳中的 BSSL［34-35］。BSSL 的酯

酶活性由对硝基苯己酸酯水解成显色对硝基苯酚

的速率来确定，而其胆固醇酯酶活性是由水解胆

固醇油酸酯的速率确定［36-37］。天然人乳中 BSSL

的相对分子质量为 100 000~130 000，可以利用蛋

白质免疫印迹鉴定 BSSL，采用酶联免疫吸附法测

定 BSSL 的表达水平［38］。此外，也可以采用液相色

谱串联质谱法来测定 BSSL的水平［39］。

BSSL 对 温 度 敏 感 ，经 巴 氏 杀 菌（62.5 ℃ 、 

30 min）后易发生变性，导致其完全失活［40］。因此，

将 BSSL 添加到婴幼儿配方奶粉中时需要注意灭

菌方法。与巴氏杀菌相比，对母乳高压处理（500 

MPa、 9 min）和高温短时处理（72 ℃、15 s）可以减

少细菌并提高 BSSL 等活性成分的保留率。但与

未处理的母乳相比，BSSL 的活性仍显著降低［41］。

Kontopodi 等［42］比较了不同杀菌方法对母乳的影

响 ，结 果 显 示 高 压 处 理（400 MPa、 5~30 min；

500 MPa、 1.5~5.0 min；600 MPa、 1.5~5.0 min）和紫

外线照射均能有效减少细菌数量，并且没有显著降

低 BSSL 的活性。此外，静水高压处理（400 MPa、 

5 min）也在保证微生物安全的同时保护了 BSSL的

活性［43］。由此可见，高压处理、静水高压处理、紫外

线照射方法优于巴氏杀菌和高温短时处理。为了

使 BSSL 更好地发挥作用，也有研究采用微胶囊技

术对 BSSL 进行包埋，进一步提高了 BSSL 的热稳

定性和生物利用率［44］。

4　BSSL的功能

4.1　BSSL促进乳脂消化与吸收

乳脂是婴儿从母乳中获取能量的主要来源，

提供了总能量的 45%~55%［45］。母乳和婴儿配方

奶粉中 95% 以上的乳脂以  TG 的形式存在。成人

肠道中主要通过 PL 和胰磷脂酶 A2（pancreatic 

phospholipase A2， PLA2）分别消化 TG 和磷脂［46］。

但是新生儿，特别是早产儿体内，PL 和 PLA2 在胰

腺中的表达量很低，胆汁盐水平也较低，所以新生

儿容易出现脂肪吸收不良的现象。多项研究证

实［47-48］，母乳中的 BSSL 可以促进新生儿吸收脂

肪。Alemi等［49］研究发现，用未经加热的母乳或含

有 BSSL 补充剂的配方奶喂养的新生儿体质量和

脂肪吸收增加，脂肪排泄物减少。Miller等［50］测定

了野生型（母乳含有 BSSL）和 BSSL 的基因缺陷型

母鼠喂养方式下，幼鼠粪便中的脂肪组成，结果显

示，BSSL 的基因缺陷型母鼠喂养时，幼鼠粪便中

含有较多未消化脂质，而野生型母鼠喂养的小鼠

则表现出正常的脂肪吸收能力。同时，Wang 等［27］

发现与正常早产小鼠相比，乳中高表达人类 BSSL

的母鼠喂养的早产小鼠存活率显著提高，并且体

质量提高了 43.8%，粪便中粗脂肪质量分数减少了

33.3%，表明乳中高水平的 BSSL 可促进早产小鼠

的生长发育和脂肪吸收。Wang 等［51］发现，用添加

BSSL 的配方奶喂养幼猫时，其体质量的日均增加

量是对照组的 2倍。基于这些研究结果可知，新生

儿（特别是早产儿）对母乳中的 TG 可以有效利用

的主要原因是乳中含有 BSSL。BSSL 在促进早产

儿和低体质量新生儿的脂肪吸收方面具有重要作

用，其有效解决了早产儿和低体质量新生儿体内

PL 分泌不足导致的脂类消化吸收问题。同时，添

加 BSSL 可以水解单酰甘油，TG 消化的最终产物

由 Sn-2-单甘油酯和游离脂肪酸转变为甘油和游

表 1　不同物种中 BSSL的特点

Table 1　Characteristics of BSSL in different species

物种

人

牛

大鼠

兔

三文鱼

来源

乳腺/胰腺

胰腺

胰腺

胰腺

胰腺

氨基酸残基数目/个

722

578

592

556

540

VNTR 数目/个

16

3

4

2或 3

0

3
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离脂肪酸，促进了脂肪的高效吸收［52］。这对于新

生儿十分有益，因为在胆汁盐水平较低的情况下，

脂肪酸比单酰甘油更容易被吸收［53-54］。

乳腺分泌的 BSSL 还可促进胆固醇以及长链

多不饱和脂肪酸（long-chain polyunsaturated fatty 

acids， LC-PUFA）的利用［2］。新生儿体内的 LC-

PUFA 大部分由乳中的 TG 提供，LC-PUFA 不仅是

大脑和视网膜的结构成分，而且是合成类十二烷

酸的前体物质。LC-PUFA 被证实是新生儿的必需

营养物质。在成人体内，LC-PUFA 分别由 n-6和 n-

3 系列的前体脂肪酸（即亚油酸和 α-亚麻酸）通过

脱饱和反应和伸长反应合成，但新生儿并不完全

具备这种能力。由相关研究可以推断，BSSL 的存

在能够确保母乳喂养的新生儿体内有足量的 LC-

PUFA，以促进其生长发育［55-56］。

鞘磷脂是母乳中主要的磷脂。在胃中，酸性

乳鞘磷脂酶可催化鞘磷脂降解为神经酰胺和磷酸

胆碱。BSSL 能水解神经酰胺，因此可能在新生儿

对鞘磷脂的消化吸收中起作用［57］。神经酰胺能够

抑制垂体激素分泌［58］，BSSL 可通过水解神经酰胺

参与调节正常垂体细胞和腺瘤性垂体细胞的垂体

激素分泌［16］。同时，BSSL 可减轻神经酰胺对细胞

内脂质运输的抑制，从而促进近端肠道中大乳糜

微粒的产生［59］。

4.2　BSSL的抗病原体功能

母乳喂养的新生儿比配方乳喂养的新生儿具

有更强的抵抗传染病的能力。母乳可以通过多种

机制帮助新生儿预防传染病 ，相关研究表明 ，

BSSL也参与了某种保护机制［60］。

人类免疫缺陷病毒 1 型（human immunodefi‐

ciency virus， HIV-1）可以与树突状细胞特异性细胞

间黏附分子 -3-结合非整合素因子（dendritic cell-

specific ICAM-3-grabbing nonintegrin， DC-SIGN）相

互作用，促进病毒向 CD4+T 淋巴细胞传递，增加感

染程度。母乳中的 3-岩藻糖基 -N-乙酰乳糖胺（3-

fucosyl-N-acetyllactosamine， LeX）可 以 与  DC-

SIGN 结合，从而防止 DC-SIGN与 HIV-1相互作用，

并抑制病毒向  CD4+T 淋巴细胞转移［61］。LeX通常与

乳糖衍生的低聚糖（相对分子质量<10 000）或高相

对分子质量（>100 000）蛋白质以结合的形式存

在［62］。研究发现，母乳中的 BSSL 携带 LeX［63］，因此

BSSL可以与DC-SIGN结合，从而阻断DC-SIGN介

导的 CD4+T 淋巴细胞与 HIV-1的反式感染。BSSL

与 DC-SIGN 的结合能力可能与 VNTR 的重复次数

有关。研究表明，母乳中 VNTR少于 16个重复次数

的 BSSL比 VNTR 重复次数更多的 BSSL有更强的

DC-SIGN 结合能力［64］。此外，DC-SIGN 基因内单

核苷酸多态性与丙型肝炎病毒（hepatitis C virus， 

HCV）传播相关［65］，虽然 BSSL能与 DC-SIGN结合，

但是 BSSL 的 VNTR 重复次数并不影响 HCV 的易

感性［66］。

贾第鞭毛虫（Giardia lamblia， GL）是常见的致

病性肠道寄生虫，其引起的贾第鞭毛虫病可使人衰

弱，并伴有严重的腹泻和吸收不良。这种寄生虫常

感染儿童，会导致儿童发育不良。研究显示，母乳

可以杀灭 GL 滋养体，这个过程可能与 BSSL 有

关［67］。在乳脂存在的条件下可以杀灭 GL，这可能

归因于 BSSL 水解乳脂的产物为游离脂肪酸［68-69］，

游离脂肪酸可能与寄生虫的质膜结合，扰乱其结构

和流动性，最终导致病原体溶解。只有质子化的不

饱和游离脂肪酸顺式异构体，如棕榈油酸、油酸、亚

油酸、亚麻酸和花生四烯酸等对寄生虫有杀灭作

用［60］。此外，母乳对许多其他病原体，如痢疾内变

形虫（EH）、阴道毛滴虫（TV）、单纯疱疹Ⅱ型病毒

（HSV Ⅱ）和金黄色葡萄球菌（S. aureus）等的杀灭作

用也归因于BSSL水解脂质后的活性产物［70］。

4.3　BSSL的抗炎功能

新生儿发育早期，肠道上皮细胞分化和营养

物质运输过程会发生显著变化，使新生儿能够适

应子宫外生活。在这个关键时期，小肠容易受到

细菌感染和食物抗原的损害［60］。

坏死性小肠结肠炎（necrotizing enterocolitis， 

NEC）是早产儿常见的胃肠道急症，主要特征是肠

黏膜或肠道深层细胞坏死及出现炎症，通常发生

在回肠末端，严重时会导致肠壁破裂和败血症。

NEC 是导致早产儿和低体质量新生儿发病率和死

亡率高的主要原因［71］。人体中的 HGL 能部分水

解 TG 和三丁酸甘油酯，而甘油二酯和游离脂肪酸

等需要在十二指肠中进一步消化后才能被肠道上

皮细胞摄取，再与其他物质结合形成乳糜微粒［72］。

新生儿由于胰腺发育不成熟，胰脂肪酶活性不足，

导致消化和吸收脂肪能力不足，乳糜微粒合成能

力弱。这进一步导致未被完全消化的脂质在小肠

回肠中积累，其中的不饱和脂肪酸被氧化产生的

4
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脂质过氧化物诱导产生氧化应激和炎症，导致脂

质依赖性损伤和 NEC 的加重［73-77］。

母乳喂养对 NEC 有预防作用。纯配方奶喂

养比纯母乳喂养的早产儿的 NEC 发病率高 6~

10 倍。虽然配方奶的营养和热量组成与母乳相

似，但配方奶缺乏母乳含有的多种生物活性成

分，如 BSSL。BSSL 可以通过促进 LC-PUFA 的吸

收和代谢，对新生儿起保护作用。而 LC-PUFA 不

仅有助于新生儿生长发育，还可作为免疫调节剂

增 强 机 体 抵 抗 力 ，例 如 二 十 二 碳 六 烯 酸

（docosahexaenoic acid， DHA）和 二 十 碳 五 烯 酸

（eicosapentaenoic acid， EPA）可通过影响免疫反

应 的 不 同 步 骤 降 低 NEC、早 产 儿 视 网 膜 病 变

（ROP）、支气管肺发育不良（BPD）等疾病的发生

率［78］。Howles 等［79］研究发现，无 BSSL 摄入的新

生小鼠和摄入 BSSL 但用 BSSL 特异性抑制剂灌

胃的新生小鼠的回肠绒毛上皮细胞中均有脂滴

积累，从而导致其回肠绒毛上皮细胞结构的损

伤。因此，对于早产儿和低体质量的新生儿，母

乳中的 BSSL 对保护未成熟的小肠上皮细胞结构

具有重要影响［80］。BSSL 在乳汁中的功能主要概

括为 4 个方面，见图 1［32］。

4.4　BSSL调节血栓的功能

基 质 细 胞 衍 生 因 子 -1（stromal cell-derived 

factor-1， SDF-1）是储存在血小板颗粒中并在血小

板激活时释放的趋化因子［81-82］。SDF-1 通过结合

趋化因子受体 4（C-X-C chemokine receptor type 

4， CXCR4）诱导血小板细胞内钙动员，增加凝血

酶或 ADP 诱导的血小板聚集［83-84］。研究表明 ，

BSSL 与 SDF-1 作用效果类似，通过与血小板上的

CXCR4 相互作用，在血小板活化中发挥作用［15］。

在小鼠血栓形成模型中，BSSL 在血管壁损伤部位

积累。与野生型小鼠相比，无 BSSL 的小鼠血小板

细胞内钙动员和血栓形成减弱，尾出血次数增加。

综上所述，BSSL 作为一种趋化因子，会与血小板

上的受体 CXCR4相互作用，从而调节血栓形成。

4.5　BSSL调节动脉粥样硬化的功能

动脉粥样硬化  （atherosclerosis， AS）是各种动

脉硬化中最常见的一种。动脉硬化的共同特点是

动脉管壁增厚变硬、失去弹性和管腔变小。在动

脉粥样硬化斑块形成过程中，血液循环中的单核

细胞进入血管壁的内皮下层转变为巨噬细胞，随

后吞噬氧化型低密度脂蛋白（oxidized low density 

lipoprotein， OxLDL）及其他经过修饰的脂蛋白，

进而发展成泡沫细胞，而泡沫细胞是粥样硬化斑

块形成的主要标志。在巨噬细胞中 ，BSSL 与

OxLDL 孵育后分泌增加，这表明 BSSL 在调节动

脉粥样硬化中具有潜在作用［14］。OxLDL 是 AS 斑

块形成的一个主要因素，除了促使泡沫细胞的形

成，还直接参与形成 AS 的其他方面［85-86］。比如在

LDL 氧化过程中，磷脂水解的副产物溶血磷脂酰

胆碱（lysophosphatidylcholine， L-PC）是导致动脉

粥样硬化的主要原因。在体外试验中，L-PC 可以

作为单核细胞的趋化剂，减弱内皮依赖性动脉舒

张，诱导单核细胞黏附到动脉内皮细胞上，并促进

巨噬细胞增殖 ，从而导致泡沫细胞形成［87-90］。

Shamir 等［91］研究表明，OxLDL 与 BSSL 共同培养

4 h 后，L-PC 的质量分数降低了 43%。由此可知，

BSSL 可能通过减少 L-PC 来降低 AS 的风险。神

经酰胺是 OxLDL 中存在的一种导致 AS 的脂质信

号分子。研究表明，神经酰胺能促进平滑肌细胞

增殖，与其同源物共同促使 AS的加重［92-93］。BSSL

图 1　BSSL在乳汁中的功能及其对婴幼儿的影响

Fig.  1　Function of BSSL in breast milk and its influence on infants
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可以水解神经酰胺，因此 BSSL 可能通过降低神经

酰胺的水平来抑制 AS的加重［57］。

4.6　BSSL的其他功能

短肠综合征（short bowel syndrome， SBS）被定

义为一种吸收不良状态，是由于小肠大规模切除术

（mSBR）后肠道吸收面积减少导致的。研究表明，

口服 BSSL能够通过促进肠上皮细胞增殖和抑制肠

上皮细胞凋亡来保护 SBS诱导的肠损伤［94］。

Qiu 等［19］研究发现，BSSL 可以通过 LRP6 受

体激活 Wnt/β-连环蛋白信号通路恢复被乙醇破坏

的肠道细胞上皮屏障功能。BSSL 还可以促进人

脐静脉内皮细胞（human umbilical vein endothelial 

cells， HUVEC）的增殖、迁移、愈合以及毛细血管

网的形成，表明血液中循环的 BSSL 可能参与血管

的生成［95］。

另外，人丁酰胆碱酯酶（human butyrylcholin‐

esterase， BChE）是目前最先进的生物毒性清除

剂，可以高效抵抗神经毒剂的毒性作用［96］。研究

发现 ，人体中的 BSSL 在蛋白质高级结构上与

BChE 有 34% 的相似性，可以作为 BChE 的替代品

用于清除神经毒性［97］。

5　展望

人体中 BSSL 的基因位于染色体 9q34.3上，第

1或第 4个 VNTR 内的单碱基缺失会导致 8型青少

年 起 病 的 成 熟 发 病 型 糖 尿 病  （maturity-onset 

diabetes of the young type 8， MODY8）。MODY8

是一种以外分泌胰腺功能障碍和糖尿病为特征的

遗传性疾病［98-99］。因此 ，未来可以进一步探索

BSSL的基因与胰腺疾病的关系。

基于 BSSL 在脂质代谢中的重要作用，可以将

其应用于脂肪吸收障碍人群。母乳是新生儿最理

想的食物，但是由于母亲的身体状况或者一些社

会原因不能进行母乳喂养，而在牛乳和婴幼儿配

方奶粉中都没有检测到 BSSL［100］。因此，将 BSSL

添加在配方奶粉中，可以提高新生儿对脂肪，特别

是 LC-PUFA 的消化吸收。

受来源限制的影响，从人乳中纯化 BSSL 并不

适合大规模商业化生产。目前，有研究者在转基

因克隆奶牛的乳汁中构建了高效表达重组人胆盐

刺 激 性 脂 肪 酶（recombinant human bile salt-

stimulated lipase， rhBSSL）的载体，成功将 rhBSSL

在牛乳中稳定表达，并证明了从转基因牛乳中纯化

得到的 rhBSSL 与天然 BSSL 在热稳定性、pH 稳定

性、对 TG的水解活性、抗胰蛋白酶水解的稳定性等

方面没有显著差异。有关 rhBSSL转基因母鼠代养

幼鼠的试验结果表明，rhBSSL可以促进幼鼠对乳脂

的利用，减少粪便中脂肪的含量［38］。这为 rhBSSL未

来在婴幼儿配方奶粉中的应用提供了依据。

近几年，有关 BSSL的研究较少，且还有很多问

题有待研究，比如在调节动脉粥样硬化方面的具体

机制、在婴幼儿胃肠道环境中BSSL消化脂肪的活性

以及对成人和婴幼儿肠道健康方面的直接影响等。

此外，目前 BSSL在免疫调节方面的作用鲜少研究，

母乳中的BSSL具有丰富的糖基修饰，说明其可能存

在潜在的调节肠道菌群的作用［101］。对于人乳中

BSSL的功能仍需要进一步探索，从而可以更好地开

发利用，以促进婴幼儿配方奶粉母乳化产品的开发。
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