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摘 要：乳糖是哺乳动物乳汁中主要的糖类。大多数成年人由于缺乏乳糖酶或乳糖酶活力低

下而不能消化利用乳糖，导致乳糖不耐症，表现为肠胃气胀、腹痛和腹泻。目前，还不能从根

本上解决人体乳糖酶缺乏问题。
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乳糖是哺乳动物乳汁中主要的糖类。乳腺上

皮细胞以葡萄糖为前体，在一系列酶的作用下合

成乳糖。乳中乳糖的含量对于乳在形成和分泌过

程中渗透压的维持以及乳的分泌有重要作用。人

乳中乳糖含量为 ) , *-，牛乳中乳糖平均含量为

" ,.-［&］。在浓缩乳清蛋白和干酪加工时，乳糖可

作为一种副产品而得到。牛乳中含有丰富的营养

成分，但乳糖不耐症影响着全世界约 *#- 的人

（尤其是亚洲和非洲人）对乳的摄入。

& 乳糖

& ,& 乳糖的一般性质

乳糖的系统命名为 " /!/0/半乳糖苷/&/!/0/葡
萄糖，是由一分子 0/葡萄糖与一分子 0/半乳糖以

!/& ," 糖苷键结合而成的还原性双糖。根据葡萄

糖残基 1& 位上的半缩醛羟基的位置不同，有"/
乳糖和!/乳糖 ! 种异构体，它们的比旋光度、溶解

度、甜度均不同。

"/乳糖右旋性大，在水中溶解度小，甜味较

淡；!/乳糖右旋性小，在水中溶解度大，甜味较浓。

两者在一定条件下可发生转变，并达到平衡。!#
2时，平衡状态的乳糖旋光度为 3 ’’,$4，"/乳糖和

!/乳糖分别为 $* , $- 和 )! , *-，平衡常数 5 6
&,)’［!］，"/乳糖所占比例随温度生高而升高。在

溶液中，乳糖有时有少量的醛型分子存在。乳糖

的水溶液在 7$ ,’ 2以下结晶，析出的晶体为一水

合"/乳糖 1&!8!!9&&·8!9；在 7$ , ’ 2以上结晶，析

出的晶体为!/乳糖。乳糖也可形成非结晶型的玻

璃体，这决定于乳糖从溶液中迅速排出水分时的

温度和干燥过程的条件。非结晶型乳糖可吸收空

气中的水分而转变成水合"/乳糖晶体。

乳糖分子中的葡萄糖残基上保留着醛基性

质，故有氧化和还原作用。利用乳糖的还原性，使

费林试剂还原成砖红色的 1:!9 沉淀，这是 ;<=>/
?@=A= 法测定乳糖的理论依据［$］。乳糖的羰基与

酪蛋白的氨基能发生美拉德反应而生成褐色物

质，反应的临界温度为 &## B !## 2，临界 C8 为

) ,# B * ,)［"］，该反应可用于改善焙烤食品的色泽

和风味。在高温加热时，乳糖本身引起焦糖化，但

牛乳在一般杀菌条件下不会产生褐色化。乳糖在

稀酸加热条件下或酶作用下发生水解生成葡萄糖

和半乳糖，乳糖的水解对于防治乳糖不耐症有重

要意义。在碱性溶液中，乳糖异构化生成异构化

乳糖；乳糖也可在酶的作用下产生各种低聚糖，这

些糖类对人体有优良的保健功能［’］。

& ,! 乳糖的生理功能

& ,! ,& 乳糖能为机体提供能量。& D 乳糖可产能

约 &) ,*’ EF，牛奶中热能的 !’-来自乳糖［)］，乳糖

在肠粘膜中被乳糖酶分解为半乳糖和葡萄糖，进

入血液，经糖代谢产生 (GH。

& ,! ,! 乳糖可促进钙的吸收。由于肠道微生物

代谢乳糖产生乳酸，降低肠道 C8，提高了钙盐的
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溶解性，且乳酸可促进胃肠蠕动，促进钙的运输。

动物实验表明，含有相同数量的乳糖、葡萄糖的 !
种饮食，乳糖饮食可提高钙磷镁的吸收，提高血液

中钙的浓度，并发现钙进入骨骼速度更快，骨骼质

量提高［"］。

" #! #$ 整肠作用。乳糖在胃中并不水解，仅有少

量在小肠上部被吸收，在小肠末端，乳糖转化为乳

酸，形成酸性环境，在结肠内促进乳酸菌和双歧杆

菌生长，而抑制其它有害细菌的繁殖，因此对于维

持肠道内微生态平衡、防治婴儿下痢有很大作

用［!］。

" #! #% 参与细胞组成和细胞活动。乳糖是糖蛋

白和糖脂的组成成分，参与细胞的活动。

" #! #& 促进智力发育。乳糖水解后生成的半乳

糖是构成脑及神经组织的糖脂质的一种成分，对

婴儿的智力发育十分重要，它能促进脑苷和粘多

糖的生成。

" #! #’ 乳糖在脂肪代谢上具有一定作用。

" #! #( 对糖尿病患者的作用。糖尿病患者食入

&) * 葡萄糖后，最大可提高血糖 "%) +* , ")) +-，而

食入 &) * 乳糖仅提高 (% +* , ")) +-，就血糖而言，

乳糖吸收速度比葡萄糖慢，但对胰岛素合成来说

是必要的［"］。

! 乳糖酶

乳糖酶包括!.半乳糖苷酶、酸性!.半乳糖苷

酶和异!.半乳糖苷酶，而后 ! 种酶很少对乳糖起

作用［!］。!.半乳糖酶的巯基作为广义的酸使得糖

苷键的氧原子质子化，而咪唑基作为亲核试剂进

攻糖基的 /"，形成一个含 /.0 键的共价中间物。

在半乳糖基被切割下来之后，巯基阴离子作为广

义碱从水分子抽取一个质子，从而形成 123 进攻

/"。在反应的各个步骤，异头碳的构型都没有变

化，因而，乳糖经!.乳糖酶水解得到的产物仍然保

持原来的!.构型［(］。

乳糖酶的工业化生产发展迅速，生产酶的工

程菌以大肠杆菌和酵母菌为主，此外还有嗜热链

球菌和乳杆菌。现在基因工程技术被用于提高酶

的产量和质量，45678 等人［9］研究发现，携带乳酸

克鲁维酵母 :;/ 基因的酿酒酵母基因工程菌能

够稳定表达!.半乳糖苷酶，并能高效地利用乳糖。

$ 乳糖不耐症

$ #" 乳糖不耐症的原因和症状

乳糖需经位于小肠粘膜上皮细胞刷状缘的!.
半乳糖苷酶水解成半乳糖和葡萄糖后才能被人体

吸收利用。乳糖不耐症是由于小肠粘膜上乳糖酶

活力较低所致，乳糖得不到水解，小肠内乳糖浓度

提高，使渗透压增高，从而导致进入肠腔内水分含

量提高，其产生的症状是腹部压力增高、气胀、腹

痛和腹泻。家族患病遗传研究发现，乳糖酶的缺

乏是遗传的。假如父母都患有乳糖吸收障碍，所

生子女几乎均有相应的症状。这种遗传特性可能

由一个单独的常染色质基因决定的，这种耐受或

不耐受基因与人类在长期进化过程中是否饮用动

物乳相关。

人体乳糖酶缺乏有下列几种情况："很少见

的先天性乳糖酶缺乏，是一种常染色质隐性遗传

性疾病，这种人在刚出生时乳糖酶活性就低下或

缺乏，这会导致严重的肠胃功能失调，若不及时供

给无乳糖食品，会有生命危险。#继发性乳糖酶

缺乏，当小肠上皮细胞破损时会导致暂时性乳糖

酶活性低下，例如，由于肠道手术，乳糖酶活性会

暂时消失一个月或更长。$原发性乳糖酶缺乏，

是最常见的一种。婴儿出生时乳糖酶活性最高，

一年以后，多数人的乳糖酶活性会迅速下降，至成

年期几乎完全消失，其原因一般认为与世代形成

的饮食习惯所造成的乳糖酶基因突变而不可逆关

闭有关。

当乳糖酶缺乏时，乳糖经过大肠发酵产生相

当多的气体，其中包括氢气，这些氢气被血液吸收

后经呼吸系统排出体外。因此，乳糖的吸收情况

可以通过呼出氢实验（<2=）来测定。摄入 &) * 乳

糖后，测定呼出气体中氢气含量，正常情况呼出的

氢气含量提高值少于 % +* , :，但乳糖酶缺乏或活

力低下者呼出的氢气含量提高 !) +* , :［"］。乳糖

吸收情况还可以通过测定血液中的葡萄糖含量、

测定小肠粘膜的乳糖酶活力等方法调查。

$ #! 乳糖不耐症的防治措施

$ #! # " 用超滤法处理牛乳。超滤是 !) 世纪 ()
年代兴起的一种新的分离技术，操作简单，成本

低，可除去乳中大部分乳糖，避免饮用后出现不适

症状。

$ #! #! 饮用乳糖水解乳是克服乳糖不耐症的好

方法。为了解决乳糖不耐症，国外目前普遍采用

在乳及乳制品中直接添加乳糖酶的方法，如在乳

品加工过程中用乳糖酶处理牛乳，或者消费者在
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家中将酶加到普通的牛乳中并将牛乳放入冰箱中

冷藏一定时间，使酶对乳中的乳糖进行作用［!］。

新鲜牛乳经巴氏灭菌后，冷却至 "# $ #% &，加入

乳糖酶使乳糖水解。制造商们发现乳糖水解率最

好控制在 ’%( $ )%(［*%］，这样既解决了乳糖不耐

症问题，又能生产出营养丰富、口味良好的产品。

随着生物技术的发展，生物反应器被用来制造乳

糖水解乳。在模拟生命过程的生物反应器中，应

用固定化技术将!+半乳糖苷酶与壳聚糖等高分子

聚合物相结合，构成固定化酶反应器，反应进程、

添料、产品回收等均由所装电子设备监控。当牛

乳从反应器流经固定化酶时，乳糖就被水解成半

乳糖和葡萄糖，只要控制流经反应器的速度就可

连续不断地得到乳糖水解乳［**］。

, -. -, 发酵乳有缓解乳糖不耐症作用［*.］。新鲜

牛乳经灭菌、冷却、接入乳酸菌发酵后，使其中

.%( $ ,%(的乳糖分解成葡萄糖和半乳糖，进而

转化为乳酸和其它有机酸。含有乳酸菌的乳制品

还能帮助乳糖不耐症患者消化乳糖，这是由于乳

酸菌在发酵过程中可以产生乳糖酶，促进乳糖在

肠内的吸收，饮用发酵乳可明显减轻腹泻和肠胃

气胀等症状。/01101234 研究发现，与只饮用普通牛

乳的个体相比，饮用每 56 含 . - # 7 *%) 89: 嗜酸乳

杆菌牛乳的个体，乳糖吸收明显增加。

, -. -" 服用双歧杆菌等益生菌制剂可提高乳糖

不耐症患者对乳糖的利用率。有研究发现［*,］所

有双歧杆菌都含有"、!+半乳糖苷酶，且活力明显

高于其它肠道菌，有助于改善乳糖酶缺乏者的乳

糖不耐症，但这类细菌不能在肠道长期定植。如

果以这些益生菌为宿主菌，构建能高度表达和分

泌!+半乳糖苷酶的工程菌，服用这种工程菌制剂

后，细菌在肠道内定植，不断表达和分泌!+半乳糖

苷酶，细菌细胞壁对酶有保护作用，使酶能顺利到

达小肠末端水解乳糖而自身不被降解。这种方法

对人体无害，治疗效果好，且益生菌对人体还有多

种其它生理功能。

, -. -# 有人试图利用转基因技术改变牛乳成分，

去除牛乳中的乳糖［*"］。但因为乳糖是调节乳及

泌乳渗透压的重要物质，直接抑制乳糖合成而产

生的乳汁高度粘稠，甚至不能从乳腺中分泌出来。

;<=> 等人［*#］以鼠为研究对象，将编码肠乳糖酶前

体的大鼠 8?@A 连接在鼠乳腺特异性"+128 启动

子下游，再将这段杂合基因显微注入小鼠卵细胞，

乳糖酶可被该小鼠乳腺上皮细胞以前体形式表

达，而酶活性及与乳糖的亲和力同成熟的肠乳糖

酶相似，雌性小鼠乳中乳糖含量下降 #%(以上，

大部分单糖含量不变，且不影响蛋白质水平。当

前，需要进一步研究将该技术扩展到大型家畜。

此外，针对"+乳白蛋白的 5B@A，用核酸编码的转

基因，使与乳糖合成有关的"+乳白蛋白的基因被

淘汰，以此达到降低乳中乳糖含量的目的［*C］。

, -. -C 乳糖不耐症的基因治疗。先天性乳糖酶

缺乏是一种常染色体隐性遗传性疾病，进行基因

治疗可从根本上解决乳糖酶缺乏的问题。基因治

疗所面临的关键问题是基因表达的水平和持久

性。腺 病 毒 相 关 病 毒（A4D3< E A==<802>D4 F0G:=，
AAF）载体是一种无致病作用的病毒载体，本身无

免疫原性，并可以以位点特异性整合在染色体上，

导入的基因可以长期表达，而且 AAF 对温度、HI
值和溶剂等有很强的耐受性，能够正常定居在消

化道和呼吸道。?:G03J 等人［*’］利用 AAF 载体的

优点和肠上皮的特性构建了编码!+半乳糖苷酶基

因的腺病毒相关病毒载体，巧妙地解决了基因表

达水平和持久性的难题。AAF 重组载体进入肠

道后被吞噬细胞转运至肠粘膜固有层，随后 ?@A
从这些部位释放出来，最终定位于位于肠腺的肠

道干细胞。乳糖酶缺乏大鼠灌胃后 C K，!+半乳糖

苷酶基因在肠粘膜固有层中广泛而强烈地表达，

随后在肠上皮也有表达。酶蛋白定位于刷状缘，

基因持续而稳定表达长达 C 个月之久。服用 AAF
重组载体的乳糖酶缺乏大鼠在乳糖耐量实验中血

浆葡萄糖水平显著升高。

, -, 存在问题

乳糖的吸收利用问题正引起人们的重视。目

前，有许多措施用于预防和改善乳糖不耐症，但有

的措施存在着不足。用超滤法除去乳糖的同时损

失了其它营养成分；乳糖酶价格很贵，而且在胃肠

道内会被降解，同时摄入的食物也可能会破坏酶

的活性；发酵乳中活菌的酶活性在生产过程中受

到不同程度的抑制。且这些措施不能从根本上解

决人体乳糖酶缺乏。采用基因治疗，能够从根本

上解决乳糖酶缺乏的问题，但基因产物的毒性、长

期潜在危害性和侵袭性还需要深入研究。

乳糖不耐症在很大程度上限制了人们对乳及

乳制品的食用，造成儿童缺钙、患软骨病、体重低

下、身体和智力发育迟缓，成年人尤其老年妇女易

出现骨质疏松等症状。我国属于乳糖不耐症高发

地区，儿童乳糖酶缺乏的发生率也很高。因此，研
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究乳糖和乳糖不耐症对解决我国人民的饮奶和补 钙问题具有十分重要的意义。
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