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摘 要 血管紧张素转化酶在血压调节中起到重要作用，降血压肽通过抑制该酶的活性达到降血压的目的。文

中在介绍降血压肽作用机理的基础上，综述了其制备方法、检测方法以及原料来源等方面的研究进展，并展望了

其开发应用的前景。
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有关生物代谢近年来的研究表明，人类摄取的蛋

白质经过消化道的多种酶水解后，不是仅以氨基酸的

形式吸收，更多的是以低肽的形式被直接吸收，而且

二肽和三肽的吸收速度比同一组成的氨基酸要快。

其中某些低肽不仅具有营养功能，而且具有重要的生

理功能，有些功能是原蛋白质和组成氨基酸所不具备

的独特的生理功能，这是“肽”研究理论和实践的重大

突破。相对于氨基酸、高蛋白、低聚糖等生物体内的

其他物质，肽的最大特点是具有较强的生物活性和多

样性。因此无论从吸收速度还是生物学功能上，肽都

将在21世纪引发营养品的革命。

现代生活给人们带来了极大的方便和享受，人们

从食物中所摄入的必需氨基酸并不缺少，但一些现代

化仪器设备的辐射等多种复杂因素对人体的伤害以

及现代饮食结构给人们带来的“富贵病”等因素的影

响，使人体生理功能紊乱。通过所食蛋白质、氨基酸

等营养素在人体内合成肽的因素大大减弱，导致体内

肾素一血管紧张素系统

肽的缺乏。所以，必须通过体外合成的肽补充人体自

身，使肽在人体内充分发挥活性和多样性，使生命活

动达到最佳状态，以改善人们的“亚健康”状态。因此

生物活性肽的研究领域发展很快，已受到各国科学家

和政府的高度重视。目前已经获得了多种活性肽，降

血压肽就是其中重要的一类。

1 降血压肽的作用机理

人体内的血压受许多因素调节，其中最重要的因

素是升压系统——肾素一血管紧张素系统(Renin—An—

giotensin System，RAS)和降压系统——激肽释放酶一

激肽系统(Kallikrein—Kinin System，KKS)之间的平

衡。而系统中存在的血管紧张素转化酶(Angiotensin

Converting Enzyme，EC3．4．15．1，简称ACE)则是影

响2个系统平衡的重要因素。血管紧张素转化酶对

血压的调节作用如图1所示。
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图1 血管紧张素转化酶对血压的调节作用

简单来说，ACE将RAS系统中的血管紧张素工
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(Ang I)转换为血管紧张素Ⅱ(AngⅡ)，而AngⅡ是

活性很强的血管收缩剂，导致血压升高；另一方面，

ACE也能作用于KKs系统中的降血压物质缓激肽，
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使其失活，从而使KKS系统处于抑制状态，同样导致

了血压的升高。可见，如果抑制了ACE的活性，就能

够有效地防治高血压。

降血压肽是一类血管紧张素转化酶抑制剂(A—

CEI)，通过抑制ACE活性而达到降血压的作用。

ACE是一种金属肽酶，含有2个结合Zn2+的位点，即

所谓“必须结合位点(ob垤atory Binding Site)”。

Zn2+结合位点是ACE催化反应的活性基团所在部

位。包括降血压肽在内的各种ACEI的共同作用是

与ACE活性部位的zn2+结合，使之失活。降血压肽

是对ACE活性区域亲和力较强的竞争性抑制剂，它

们与ACE的亲和力比Ang工或舒缓激肽更强，而且

也较不容易从ACE结合区释放，从而阻碍ACE催化

水解AngI成为AngⅡ以及催化水解舒缓激肽成为

失活片段的两种生化反应过程，起到降血压的作用。

降血压肽对ACE的抑制活性主要由2个因素决

定：多肽的分子质量以及多肽的氨基酸组成和结构。

oshima等人的试验结果表明，一般具有活性的部分

其分子质量为1 000u以下u J。至于多肽的氨基酸组

成与降血压活性之间的关系，目前还不能确定。但是

综合分析目前已知的由天然蛋白质水解所得到的

ACE抑制肽的结构发现，N末端一般为长链或具有

支链的疏水性氨基酸(如Leu、Ile、VaI)，C末端一般

为具有环状结构的芳香族氨基酸(如Phe、Tyr、Trp)

或Pro。

2 降血压肽的制备

目前已经从多种动植物原料及下脚料中分离出

多种降血压肽，采用的工艺技术主要包括从发酵食品

中分离提取、从自溶产物中提取以及从水解物中提取

等。

2．1 发酵法

Jae—Young Je等人从蓝色贻贝M奠iz“5耐“陆的

发酵物中提取出序列为EVMAGNLYPG的降血压

肽，IC50(抑制ACE活性50％时所需的降血压肽浓

度)值为19．34肛g／mL，通过直接口服可以有效地降

低原发性高血压大白鼠(SHR)的血压∽J。Fuglsang

等人发现，Lnc￡06口c删“s，z“优￡i叫s发酵的酸乳中富

含ACE的抑制肽，对SHR具有明显的降压作用L3 o；

Ichimura等人在鱼酱中也分离出降血压肽Ala—Pro，

Lys—PrO和Arg—Pro【4|。Akiko Okamoto等人综合比

较了多种不同发酵食品的降血压活性，发现大豆、干

酪等食品经发酵后含有较高活性的降血压肽，特别是
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以大豆为原料的发酵食品中含有较强的活性b J。

从发酵物中提取降血压肽的基本原理是多肽在

高浓度盐存在时发生凝聚并析出沉淀。一般选择硫

酸铵盐析沉淀多肽，因为(NH4)：S04具有溶解度大、

pH范围广、提取率高等优点。工艺流程为：

发酵液一离心一取上清液一硫酸铵盐析(沉淀)

一离心一脱色一超滤一干燥一成品。

2．2 自溶法

动物原料在适宜温度、pH等条件下，一定时间后

激活细胞内自溶酶系统，水解自身蛋白质产生具有降

血压活性的多肽。提取工艺流程为：动物原料一压碎

一自溶一加热一冷却一超滤一成品。Nobyyasu Mat—

sumura等人从鲣鱼内脏的自溶产物中分离出了6种

具有降血压活性的三肽和四肽，其中4种有很强的降

血压活性。他们所采用的工艺流程为：鲤鱼内脏一压

碎一加水一60℃保温3 h，轻微搅拌一90℃加热停止

反应一冷却一超滤拍J。

2．3酶解法

体外水解蛋白质生成多肽，包括酸水解、碱水解

及酶水解3种方法。前2个方法简单易操作，但可能

存在营养和毒性方面的问题，在食品加工中的应用受

到一定限制。酶法水解具有反应条件温和、专一性

强、副产物少以及易于控制等特点，既不会导致营养

成分的损失，也不会产生毒性方面的问题，已成为目

前研究最多的一种方法。其工艺流程为：原料一碱处

理一离心一上清液调pH(沉降蛋白质)一加入蛋白酶

一酶灭活一层析／超滤一成品。

2．3．1酶的选择

因为目的产物为多肽，所以应该选择内肽酶，而

不应选择端肽酶，这样可以避免水解产物中出现过多

的游离氨基酸，从而提高产率并减少因氨基酸过多所

带来的测定干扰及后续分离难度。

目前已经应用在降血压肽生产的蛋白酶主要有

碱性蛋白酶[7|、嗜热菌蛋白酶[81、胰蛋白酶[9|、～一

calase[10|、胶原蛋白酶[1¨、酸性蛋白酶[1 2|、胃蛋白

酶u 3l、胰凝乳蛋白酶、蛋白酶E(pronase E)等，可根

据不同原料及工艺要求选择不同种类的酶。另外在

选择酶时最好根据其水解的特异性进行选择，如胰凝

乳蛋白酶水解由芳香族氨基酸的羧基所形成的肽键；

胃蛋白酶能迅速水解由芳香族氨基酸的氨基和其他

氨基酸形成的肽键，也能较缓慢地水解其他一些氨基

酸(如Leu)和酸性氨基酸参与形成的肽键；碱性蛋白

酶也有终端疏水性氨基酸的专一性，主要裂解疏水性

   



氨基酸如：Leu、Ile、Val等的终端；嗜热菌蛋白酶水解

由Val、Leu、IIe、Phe、Typ、MeI等疏水性氨基酸的氨

基端形成的肽键。

除了用单一蛋白酶进行水解以外，也可以用2种

或多种酶同时加入或按一定顺序加入进行水解。例

如Hee—Guk Byun等人依次用Alcalase、pmnase E、胶

原蛋白酶3步水解阿拉斯加青鳕皮(Alaska Pollack

skin)，得到了2种活性较高的降血压肽，其中序列为

Gly．Pro—Leu的肽段IC50值为2．6肛moI／011 J。吴建

平等人的研究表明，双酶法的作用效果与单酶法相

比，并没有明显优势¨4J。

2．3．2分离纯化

在酶法生产降血压肽的研究中，不同种类的酶、

不同的水解条件都会使目的产物有所差异，包括分子

质量分布、氨基酸组成、带电量、pH值、极性等方面，

因此降血压肽的分离纯化至关重要。肽类分离提取

常用的方法包括：凝胶过滤层析¨引、离子交换层析、

凝胶电泳、高压液相色谱、毛细管电泳等。在进行分

离纯化时，最好是将分离原理不同的2种或多种手段

结合使用，从而使得到的目的产物更纯。如Kunio

Suetsuna等人用阳离子交换树脂Dowex 50W(H+)、

Sephadex G一25凝胶和SP—Sephadex C．25从裙带菜

(wakame)的酶解产物中分离出降血压肽并分析其结

构L161；Hee—Guk Byun在Sephadex G一25凝胶层析和

SP—Sephadex C一25离子交换层析的基础上，进一步用

oDS柱进行反相高效液相色谱，从Alaska Pollack

skin的酶解产物中分离提取了降血压肽uu；Made

Astawan等人用Sephadex G-25凝胶层析和SP

Sephadex C25离子交换层析分离纯化金枪鱼的酶解

产物得到至少4种降血压肽¨7|。

3 降血压肽的检测

降血压肽效果的测定通常有体外检测和动物实

验2种。其中动物实验是评价降血压肽效果的有效

方法，以原发性高血压大白鼠(SHR)为对象，以不同

剂量的降血压肽喂食或注射sHR观察其效果。

体外检测是较为简便、快速的方法。ACE是二

肽水解酶，它能从肽链上切下一个二肽，所以目前多

是基于将三肽水解为二肽和另一种物质，通过测定产

物的生成量来评价ACE活性。通过在反应体系中加

入ACE抑制剂(如降血压肽)后产物的减少量来评价

降血压肽的ACE抑制活性，以IC50值来评价降血压

肽的活性大小。

1971年，Cushuman等人建立了紫外分光光度法

检测ACE活性【18J。在37℃、pH 8。3的条件下，ACE

催化水解Ang I的模拟物马尿酰一组氨酰一亮氨酸

(HHL)产生马尿酸(Hip)，该物质在紫外228 nm处

具有特征吸收蜂。在此方法中，需将生成的马尿酸用

乙酸乙酯萃取后方可检测，操作较为复杂。Jianping

wu报道了萃取过程中也将部分三肽HHL萃取出来

与Hip混在一起，由于HHL在228 nm处也有吸收，

致使分析结果偏高u9l。近年来又出现了高效液相色

谱法(HPLC)和高效毛细管电泳法(HPCE)[19，2 0|，这

2种方法样品不需要预处理，操作简便，分析时间大

大缩短。Danny等人将液相色谱和电子质谱耦联实

现了降血压肽的在线检测幢1I。此外，还可以使用荧

光分光光度法L2 2J。

4 降血压肽的来源

可作为降血压肽的原料很多，主要包括以下几

类：

4．1蛇毒类

1965年，Ferreira首次从南美洲蝮蛇的毒液中发

现降血压肽，之后人们对蛇毒中存在降血压肽进行了

广泛地研究。至今阐明结构的有16种，其中美洲蝮

蛇有7种，日本蝮蛇亚种有5种，中国蝮蛇亚种有4

种。它们都有一个共同特点，即N末端为焦谷氨酸，

C末端为脯氨酸，肽链中的脯氨酸含量较高，且往往

成对出现【2 3|。

4．2乳酪蛋白类

Maruyama和Suzuki首次从牛乳酪蛋白的胰蛋

白酶水解物中获得具有ACE抑制活性的12肽，结构

为FFVAPFPEVFGK，IC50为77肛mol／L[2 4|。 目前，

已经在酪蛋白[25|、乳清蛋白[2 6|、发酵酸牛乳等乳制

品中发现了许多具有ACE抑制活性的小肽。例如牛

乳蛋白中的Phe—Phe—Val—A1a—Pro和Ala—Val一Pro—Tyr—

Pro．Gln—Arg片断都具有很好的ACE抑制性，IC50分

别为6 p mol／L和15弘mol／L[27|。酪蛋白经乳酸菌

胞外蛋白酶水解后，释放出一个七肽Lys—Val—Leu—

Pr。．Val—Pro—Gln，经SHR口服后证明具有很好的降

血压效果。这个降血压肽虽然没有很强的ACE抑制

性，但是经过胰酶的进一步水解后释放出六肽Lys—

Val—Leu—Pro—Val—Pro，其IC50为5弘mol／L。可见这个

七肽在进入体内后，经胃肠道的消化释放出六肽，起

到了降血压的作用[2 8{。

4．3 酸乳类
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用L．矗PZ钟￡ic“s和S．ce抛uisi口已发酵得到的酸

奶，以5 mL／kg(体重)的剂量饲喂SHR，可在6～8 h

内明显地降低其心脏收缩压。从酸乳中分离出2个

降血压肽，val—Pro．Pro和Ile—Pro—Pro旧8|。在乳酸菌

中，L．^ez优￡ic“s发酵所得的酸乳一般都具有较高

的降血压活性。B．Muguerza等人用E7z地r∞∞c“s

励∞口协发酵牛乳也同样获得了降血压肽幢引。

4．4植物类

植物类蛋白是一类非常丰富的提取降血压肽的

资源。目前已经从玉米[3 0|、大豆[31|、米糠[32|、麦

胚[20J、苦荞麸皮[3 3|、油菜籽[9|、蘑菇[34]等多种植物

中提取出了降血压肽。范俊峰等人报道了用2种工

业酶Protease A和orientase B水解大豆蛋白筛选高

活性降血压肽的工作，并且对所得到的活性较高的水

解物进行了感官评价。结果表明，Protease A水解4

～10 h的产物以及Orientase B水解6～10 h的产物

是由2～5个氨基酸组成的寡肽，ACE抑制活性高，

且苦味轻微或近乎没有。这些寡肽因其天然、安全、

作用温和而有望作为良好的降压成分进入人们的日

常膳食135|。戴军等人首次利用超滤、大孔吸附树脂

柱层析和反相色谱法从绍兴黄酒中的肽类组分中分

离出序列为G1n—Ser_Gly—Pro的降血压肽旧6|。玉米醇

溶蛋白中含有高比例的11e、Leu、Val、Ala等疏水性氨

基酸和Pro等，是很好的制备降血压肽的原料。赵金

兰用嗜热菌蛋白酶水解玉米醇溶蛋白5 h后，用截留

分子质量5 000 u的超滤膜除去大片段肽，得到ACE

抑制作用强的寡肽混合物[30|。另外，1991年日本学

者报道的7一玉米醇溶蛋白中酶解得到的Leu—Pro—Pro

是迄今发现的蛋白水解得到的最好的ACE抑制肽，

降血压效果与巯甲丙脯氨酸(商品名Captopril)相当。

4．5 鱼贝类

人们已经从沙丁鱼、金枪鱼、南极磷虾、鳕鱼、鲣

鱼等多种鱼贝类蛋白中获得具有降血压效果的寡

肽u¨。日本仙味公司已经生产出主要成分为ACE

抑制肽的沙丁鱼肽，氨基酸残基数为2～10，不含苦

味，可直接添加到各种食物中，用于防治高血压uj。

2005年，我国国家海洋局第二海洋研究所毋瑾超副

研究员领衔的课题组用从鲢鱼、贻贝中提取的降血压

肽，喂饲患有高血压病的老鼠，按每千克老鼠服用3 g

降血压肽的剂量灌喂，在6 h之内，这些老鼠的血压

降低了20～25 mmHg，最大降幅达到30 mmHg，效

果极为显著。经安全性检测证明，其安全、无毒副作

用L36|。海洋生物蛋白资源是21世纪人类重要的蛋
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白类食物及生物活性物质的重要来源。目前，大多采

用陆地酶工程技术用于海洋蛋白酶解活性肽的研究。

由于陆地蛋白源于海洋蛋白的氨基酸序列和组成存

在很大差别，陆地酶制剂可能无法高效地用于海洋蛋

白的酶解。因此，应该从海洋生物体内、海水及海洋

污泥中分离纯化可高效酶解不同海洋蛋白的蛋白酶

原。

4．6 肉类蛋白

K．Arihara等人用8种蛋白酶水解猪的骨骼肌

蛋白，发现嗜热菌蛋白酶的水解物ACE抑制活性最

高。同样从肌浆球蛋白的嗜热菌蛋白酶水解物中分

离出降血压肽，其序列分别为Met—ASn—Pm—Pro—Lys

和Ile—Thr-Thr—Asn+Pro，另外还有一些三肽【8|。Jang

用嗜热菌蛋白和proteinase A共同水解牛肉蛋白，经

超滤、凝胶层析和RP—HPLC分离后，得到序列为

Val一Leu．A1a—Gln—Tyr—Lys的肽段，可以抑制30．1％的

ACE活性ⅢJ。

5 开发应用前景

高血压是一种以动脉收缩压或舒张压升高为特

征的临床综合症，它常伴有心脏、血管、脑和肾等器官

器质性病变，是引发心脏、脑、肾和眼等多种并发症和

导致中风、冠心病的一个重要危险因子。近年来，高

血压在世界范围内成日趋严重的态势，已经成为生命

“第一杀手”，防治高血压成为全球医务界面临的一项

艰巨任务。目前，普遍采用治疗高血压的药物是巯甲

丙脯氨酸(captopril)，新开发的药物哌哚普利

(Perindopril)[38|、群多普利(Trandolapril)[39]等也具

有较好的疗效，这些都属于化学合成药物，高血压患

者长期服用合成药会产生各种不适的副作用。随着

人们对自身健康意识的不断增强，医务人员与患者更

青睐于非化学合成药物疗法。来自食物蛋白的降血

压肽对高血压患者可起到降压作用，对血压正常者则

无降压作用，安全性极高，长期使用无副作用，特别适

用于作为口服药剂或功能性食品基料添加制成各种

保健食品。因此，降血压肽已经成为目前研究的热

点。

日本早在1980年代就对降血压肽进行了广泛深

入的研究。他们采用玉米蛋白、大豆蛋白、鱼贝类蛋

白、清酒糟等廉价的蛋白质作为原料，研究开发了众

多的ACE抑制肽，制成片剂、口服液或作为功能因子

添加到各种食品中去，取得了良好的经济效益和社会

效益。我国对降血压肽的研究刚刚起步，但已经引起

   



   



   


