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食源性生物活性肽制备工艺、功能特性及应用研究进展

阮晓慧，韩军岐，张润光，张有林+

(陕西师范大学食品工程与营养科学学院，陕西西安，710119)

摘 要 食源性生物活性肽因具有原料广泛、安全性高、效果明显等特点，已成为研究热点。文中重点综述了食

源性生物活性肽的制备工艺及功能特性，同时简述了食源性生物活性肽在食品、养殖业及其他领域的应用，并对

其发展前景进行了展望。
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生物活性肽(bioactive peptides)是指对生物机体

生命活动有益或具有特定生理调节作用的一类多功

能化合物的总称。生物活性多肽数据库中报道了

l 250多个具有不同功能意义的生物活性肽⋯。生物

活性肽在蛋白质的长链中以非活性状态存在，避免了

游离氨基酸之间吸收竞争，因此更容易被动物吸收利

用，可通过添加含有氨基酸的短肽来给动物提供氨基

酸¨1。生物活性肽除营养功能外，还具有降血压、抑

菌、抗氧化、提高免疫力、降胆固醇等生理功能特

性‘3—41。

生物活性肽种类繁多，其中食源性生物活性肽是

指动植物蛋白质通过酶解或发酵后形成的从二肽到

复杂的线性、环形结构的不同肽类的总称¨。。植物

源包括豆类(黄豆、扁豆等)、谷物类(小麦、燕麦、玉

米)、麻类植物的种子和油菜籽等，动物源包括牛奶

蛋白、肉制品中的蛋白质、奶酪、蛋类以及海洋生物蛋

白(鱼类、大型藻类等)[63。食源性蛋白质资源丰富

且价格低廉，因此所获得的生物活性肽不仅价格便

宜、安全性高，而且容易实施工业化生产，应用前景十

分广阔‘7。。本文对食源性生物活性肽制备工艺、生

理功能特性、应用以及发展前景等方面的研究进展进

行综合论述。

l 食源性生物活性肽的制备方法

1．1 酶水解法

酶解富含蛋白质的食源性材料是制备生物活性

肽最常用的一种方法。酶水解法具有生产成本低、条
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件温和、水解进程易于控制、可定位生产特定肽、产品

安全性高等特点，能较好地满足生产需要¨1。酶水

解法中蛋白酶的选择是关键，不仅要求酶切出所需肽

段，又必须符合食品安全。胃蛋白酶，胰蛋白酶，胰凝

乳蛋白酶，菠萝蛋白酶和木瓜蛋白酶是几种常用的蛋

白酶，同时这些酶也被组合使用来生产更多高效、稳

定的生物活性肽∽o。随着酶工程的发展，目前已能

生产特定的酶类，使得蛋白质水解为不同的肽段，从

而得到目标肽。然而，传统的间歇酶解工艺不仅造成

了酶的大量浪费，而且生产效率低下、产品质量难以

控制。而酶膜反应器(EMR)通过依靠酶促反应的高

效率及膜的选择通过性，实现了生物反应与反应产物

的原位分离、浓缩和酶的回收一体，既能改变反应过

程、控制反应进程，还可减少副产物的生成、提高产品

收率等¨0I。酶膜反应器已被广泛应用于各种食源蛋

白质的酶解中。

1．2微生物发酵法

微生物发酵法是利用微生物自身的胞外蛋白酶

将蛋白质降解的过程，是生产生物活性肽和食品级水

解蛋白质的一种有效方法。目前，国外主要研究流态

型发酵乳制品(酸奶、酸乳饮料等)和干酪，而我国主

要研究发酵豆制品和其他发酵食品∞1。大量研究表

明，瑞士乳杆菌菌株可以释放多种ACE抑制肽，其中

Val．Pro．Pro(VPP)和Ile．Pro．Pro(IPP)是发现最早、应

用最广的肽，将其添加到功能性食品可起到降低血压

的作用¨⋯。WANG等¨引将酸奶中分离出的

L．helveticus ND01添加到高达干酪中，研究发现添加

的L．helveticus ND01可促进干酪成熟过程中蛋白质

的水解，并且产生降血压肽。迟晓星等¨纠以脱脂豆

粕为原料，控制各种发酵条件，当底物浓度为10％、

pH值为7．0、发酵温度为36℃、发酵周期为30 h时，

 



肽转化率相对较高，肽比率可达79．33％。

1．3人工合成法

人工合成法主要包括化学合成法和基因工程

法¨“。化学合成法又分为固相合成法和液相合成

法。固相合成法一般从C端向N端合成，可合成含

有10～100个残基的多肽，产品纯度高、技术成熟、操

作较方便，但是产量低、成本高，主要用于实验室研究

和生产较高价值的保健型多肽制品。液相合成法可

合成短链肽或中链肽，产品纯度高且产量大，可应用

于工业化生产高价值的短链或中链保健型肽制

品‘Js]。基因工程法包含2个步骤：首先合成具有特

定功能的酶；其次使用合成的酶分解前体蛋白，从而

得到生物活性肽。但由于表达效率低、产品提取、回

收难度大，因此基因工程法在短链肽合成方面存在较

大弊端¨⋯。

2 食源性生物活性肽的生理功能特性

2．1降血压肽

降血压肽是血管紧张素转化酶(ACE)抑制剂，

一方面抑制血管紧张素转换酶将血管紧张素I转换

为可使血压升高的血管紧张素II，另一方面抑制血管

紧张素转换酶对舒缓激肽的破坏作用，从而达到降血

压的目的Ⅲ’。自从1979年OSHIMA等¨虬首次从明

胶酶解液中提取ACE抑制肽以来，如今已成功从乳

制品、肉类、水产品等分离纯化得到了大量不同氨基

酸序列的降血压肽。BALTI等¨引从乌贼肌肉中分离

出最有效的ACE抑制剂的氨基酸序列是Val-Glu·

Leu．Tyr—Pro，它作为ACE的非竞争性抑制剂，ACE活

性的半数抑制质量浓度(IC，。值)达到5．221zmol／L，

可以显著(P<0．01)降低自发性高血压大鼠的收缩

压，这些结果表明Val-Glu-Leu-Tyr—Pro可用作功能食

品或是药品来治疗高血压。GIRGIH等‘20‘用大麻籽

蛋白水解物(含ACE，肾素抑制肽)，按200 mg／kg体

重对自发性高血压大鼠进行灌胃实验，结果表明8h

后大鼠收缩压(systolic BP，SBP)明显下降30 mmHg。

2．2抗氧化肽

氧化代谢是细胞生命活动所必需的过程，但是代

谢过程中所产生的自由基和活性氧与人的衰老和许

多疾病与有关，如关节炎、帕金森病、癌症、动脉粥样

硬化、老年痴呆症等H¨。而抗氧化肽具有抑制、延缓

脂质氧化，保护人体组织器官免受自由基侵害的作

用。抗氧化肽的氨基酸组成、肽序、结构会因食源性

原料、酶、制备条件的不同而产生差异，最终会导致抗

氧化肽活性不同。大部分抗氧化肽在N端包含疏水

性氨基酸如Val或Leu，并且序列中含有Pro、His、

Tyr、Trp和Cys等氨基酸"“；芳香族氨基酸Trp、Tyr

可通过供氢[233、Cys可通过供电子发挥抗氧化作

用’24|。与化学抗氧化添加剂相比，食源性抗氧化肽

安全性更高，且不会对食品的风味和色泽产生影响，

因此高效低毒的天然食品抗氧化剂成为目前一大研

究热点。

2．3 阿片样肽

阿片样肽是一类具有吗啡受体配体活性的生物

活性肽，根据来源分为内源性阿片样肽和外源性阿片

样肽两大类。内源性阿片样肽是动物体内产生的

“吗啡”，外源性阿片样肽主要存在于外源性食物中，

也称外啡肽。阿片样肽能够作为激素和神经递质与

体内的斗．、8一、1．受体相互作用，具有镇静止痛、调节

人体情绪、促进睡眠、延长胃肠蠕动和刺激胃肠激素

的释放等功能"引。酪啡肽是来源于酪蛋白的阿片样

肽，所有类型的酪啡肽都是由13-CM—11的C-末端丢

掉一个或多个氨基酸残基形成的，N-末端Tyr—Pro．

Phe一氨基酸结构对保持其生物活性非常重要。研究

表明，B—CM．7可以减轻链脲佐菌素性糖尿病大鼠氧

自由基损伤，促进胰岛素分泌，加速肌糖原的合成、降

低血糖‘”’。

2．4降胆固醇肽

血浆中胆固醇浓度升高与会增加人类患心脏相

关疾病的风险，食源性生物活性肽可以预防或治疗

这种情况。降胆固醇肽来源广泛，然而，大多数的

研究都集中在来自大豆和乳蛋白活性肽¨“。用大

鼠做实验，发现大豆蛋白消化水解物(SPH)降低血

清胆固醇的效果比完整的大豆蛋白好¨“。B-伴球

蛋白和大豆球蛋白对喂食高胆固醇饮食的大鼠有

降胆固醇作用，大鼠血浆中总胆固醇和甘油三酯含

量与非诺贝特(药物)治疗组非常接近。2⋯。姚余祥

等。301以鹰嘴豆为原料提取得到鹰嘴豆多肽，用

Wister大鼠进行试验。结果表明在最佳酶解条件

下，鹰嘴豆多肽体外胆固醇抑制率可达到71．55％。

另外，动物试验显示灌胃100 mg／kg(体重)剂量的

鹰嘴豆肽可使大鼠体内胆固醇含量降低22．39％。

研究显示‘3“，用碱性蛋白酶、中性蛋白酶、番木瓜胶

乳木瓜蛋白酶和猪胰腺胰蛋白酶水解米糠得到蛋白

水解物(RBPHs)，碱性蛋白酶水解程度最高，得到的

水解产物经过体外高胆固醇血症测试，表现出最高胶

束胆固醇抑制能力。
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2．5免疫活性肽

免疫活性肽是继牛乳提取物中发现阿片样肽后

第2个被发现的生物活性肽，也是人乳蛋白中第1个

被发现的生物活性肽∞2|。免疫活性肽通过促进淋巴

细胞分化成熟、增强巨噬细胞的吞噬功能、调节细胞

分泌因子等方式调节机体免疫功能¨3I。HOU等¨41

用胰蛋白酶水解阿拉斯加鳕鱼架，并用脾淋巴细胞增

殖试验研究水解产物的免疫调节作用，水解度在

15％～18％时，水解产物的活性最高，将活性最高的

产物纯化后得到序列分别为Asn—Gly-Met-Thr—Tyr、

Asn—Gly．Leu．Ala—Pro和Trp—Thr的免疫活性肽，用20

斗g／mL纯化后的免疫活性肽进行脾淋巴细胞增殖试

验，淋巴细胞增殖率分别为35．92％，32．96％和

3l，35％。从牛酪蛋白中分离的免疫调节肽p一酪蛋

白f191．193和aSl酪蛋白的C一末端六肽(f194—199)

能刺激巨噬细胞。虽然B一酪蛋白f63-68刺激能够体

外吞噬，但是它和B．酪蛋白f191．193在小鼠体内却

没有保护作用"“。

2．6抗菌肽

抗菌肽广泛来源于微生物、动物和植物。与传统

的抗生素相比，抗菌肽具有广谱抗细菌、病毒、真菌、

原虫、抑杀肿瘤细胞等活性作用‘3⋯。不同结构的抗

菌肽对目标微生物的抗菌效果和作用机制也不同。

可以通过测定最小抑制微生物增殖浓度来确定抗菌

肽的活性。在一般情况下，动物源抗菌肽比细菌源抗

菌肽的广谱抗微生物能力强，但是细菌源抗菌肽在低

浓度甚至是毫摩尔级浓度下也表现出高抗菌活性。

然而，抗菌肽具有一定的共性，比如：大多数抗菌肽氨

基酸数目少于50个且含有约50％的疏水性氨基酸，

并经常折叠成三维两亲结构。另外，抗菌肽和免疫活

性肽具有协同作用，例如，具有特异性免疫调节作用

的乳蛋白生物活性肽被证明能增加对病原体的抑

制㈨。

2．7抗肥胖肽

肥胖已经成为许多发达国家的一个主要的健康

问题，它会导致血脂异常、糖代谢异常，从而增加心

脑血管疾病和Ⅱ型糖尿病的发病率"引。减少食物

的摄人和增加能量消耗是控制肥胖的一种手段。

然而抗肥胖肽通过刺激胆囊收缩素(CCK)的释放，

同时抑制胃分泌物的产生来抑制食欲达到减肥的

效果口“。酪蛋白糖巨肽(CMP)天然存在于乳中，

是K-酪蛋白C末端的106～169氨基酸残基片段，

可刺激CCK释放，是一种食欲抑制剂H⋯。另有研
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究发现，大豆B一伴大豆球蛋白水解产物通过刺激大

鼠CCK释放来减少食物的摄入量，通过健康志愿者

试验发现：与大豆蛋白水解物相比，大豆B-伴大豆

球蛋白水解产物可以有效提高健康人体的饱腹感，

减少食物摄入”⋯。

2．8其他食源性生物活性肽

食源性生物活性肽还具有许多其他重要的生理

活性。酪蛋白磷酸肽可以促进矿物元素的吸收，预防

龋齿，增强动物机体免疫力H2|。马丹丹等¨3‘发现海

洋胶原肽对正常大鼠血糖水平无明显影响，但能显著

降低四氧嘧啶糖尿病大鼠的空腹血糖水平，明显改善

糖尿病大鼠的糖耐量。虾虎鱼肉经酶解分离后得到

的结构为Leu-Cys-Arg、His—Cys—Phe、Cys—Leu—Cys—Arg

和Leu．Cys．Arg—Arg的多肽具有较高的抗凝血活

性”“。用于酪乳杆菌发酵酪蛋白得到的YQEPVLG—

PVRGPFPIIV多肽，经体外测试，这种多肽不仅具有

抗血栓活性，而且抑制ACE-I的活性，用胃蛋白酶和

胰蛋白酶处理后，仍能保持其生物活性Ⅲ。。KIM

等H副研究发现，用d。胰凝乳蛋白酶水解蛤仔，水解物

纯化后得到一种N末端序列为Ala-Val-Leu-Val—Asp—

Lys—Gln—Cys．Pro．Asp的新抗癌肽，它可以有效地诱导

前列腺细胞、乳腺癌细胞和肺癌细胞的凋亡，但对正

常肝细胞没有作用。

3 生物活性肽的应用

3．1 在食品中的应用

近年来的研究发现，人体吸收的蛋白质并不是只

能以氨基酸的形式吸收，而是以小分子肽的形式直接

吸收‘34，且活性肽有特殊的生理调节功能，添加食源

性生物活性肽的功能性食品可以用来预防或调节慢

性病。以鲜活蚕蛹为原料加工得到的全营养蚕蛹肽

具有降血脂、预防心脑血管疾病、提高免疫力、抗疲

劳、延缓衰老等功效H¨。以新鲜海参或干品海参为

原料，加工得到的海参肽具有抗肿瘤、降血压等功效，

可作保健食品食用，也可作食品、药品添加剂使

用H“。以谷胱甘肽为主要原料，配合有重要小分子

肽的保健食品具有抗氧化、抗衰老和保护心血管功

能”⋯。来源于热稳定性的脱脂米糠的活性五肽具有

抗癌、减肥、预防老年痴呆等作用∞0|。商业用于功能

食品或食品原料中包含有生物活性肽的相关产品已

经上市，比如我国生产的“九生牌苦瓜多肽”“三九牌

大豆多肽”、荷兰DMV的奶酪、法国Ingredia的蜜饯、

美国Davisco乳清蛋白水解产物等"1|。

 



3．2在养殖业中的应用

食源性生物活性肽可以提高矿物质的吸收率、增

强动物的免疫力和抗氧化能力"引，作为饲料添加剂

可以改善饲料的品质，从而提高动物的采食量和体

重，降低饲料成本，增加毛利润。抗菌肽可以替代部

分抗生素来预防疾病和感染的发生，还可以促进肠道

内有益菌生长，提高消化吸收功能。某些活性肽可以

改善饲料风味，提高饲料适口性，包括Gly．Leu、Pro-

Glu和Val—Glu等增强风味的缓冲肽以及Glu-Glu、

Glu．Glu—Glu等掩盖苦味的寡聚谷氨酸。因此，可以

设计出不同的肽段，通过模仿、掩盖或加强味觉来改

善饲料的适口性"3|。

3．3其他方面应用

食源性生物活性肽除了在食品和养殖业中有着

广泛的应用外，因其具有抗高血压、降血脂、抑制肿瘤

等生理功能而被用于相关疾病的预防和治疗中。经

分离、纯化得到的一些海洋生物活性肽，通过动物模

型试验和临床验证并最终证明可以投向市场”“。某

些生物活性肽含有较多亲水基团，有良好的吸湿性和

保湿性，且能维持、修补及更新皮肤组织，可应用到化

妆品中∞2。。大豆蛋白分离多肽、大豆多肽的前体或

其改性物可作为材料生产食用型大豆蛋白膜、大豆蛋

白塑料和大豆蛋白纤维等，不仅提高了产品性能，而

且无毒害，是一种环境友好型产品¨4I。随着科学技

术的进步、研究方法的不断提高，生理活性肽更多的

生理功能被揭示，应用范围也会进一步扩大。

4 问题与展望

我国食源性蛋白质资源极其丰富，但食品加工过

程产生的富含蛋白质的下脚料及废弃物通常被当作

肥料或直接排放掉，致使食源性蛋白资源的利用率

低，也对环境造成污染。由于基础研究较差，人才队

伍建设不完善，导致创新型研究不多，成果转化率低。

目前多采用酶解法和生物发酵法来制备食源性生物

活性肽，导致生产效率低、产品质量不稳定，难以实现

工业化生产，并且没有系统有效的方法和标准来检测

食源性生物活性肽。目前大多数的生物活性肽还处

于实验室研究阶段，在体外和动物模型中证明存在较

好生理效应，但在临床医学的应用受到限制。大多数

生物活性肽的作用机制尚未明了，需要科研工作者在

以后的大量实验中进一步探讨。

基于上述的食源性生物活性肽促进健康的功能，

相关产品已经进入市场，还有许多产品处于开发阶

段，表明开发食源性生物活性肽具有巨大潜力。食源

性生物活性肽未来的发展方向仍然是发现新的肽并

揭示其可能存在的保健功能及对健康的好处，并研发

出相应的保健产品。另外，还需要不断提高分离纯化

技术，以从食物来源的各种蛋白质的水解产物中分离

活性肽，并且根据需要使其活性保留一定时间。肽的

系统合成、模拟肽学和量效结构关系等在寻找新的生

物活性肽的结构以及阐明结构信息上有着重要的作

用。虽然我国食源性生物活性肽的发展存在许多问

题与不足，但是由于食源性生物活性肽原料来源广

泛、安全性高、效果明显，在我国发展生物活性肽食品

产业有非常好的前景。
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Progress in the preparation，functional properties and

applications of food·derived bioactive peptides

RUAN Xiao—hui，HAN dun-qi，ZHANG Run—guang，ZHANG You-lin+

(College of Food Engineering and Nutritional Science of Shanxi Normal University，Xi’an 7101 19，China)

ABSTRACT Food—derived bioactive peptides have become the focus of the research because of its wide source，

highly safe and efficiency．This paper reviewed the preparation process and functional characteristics of food—derived

bioactive peptides．Meanwhile，applications in food，farming industry and other fields were briefly reviewed．Finally，

the development of the prospect of food—derived peptides was also discussed．

Key words food—derived bioactive peptides；physiological function；preparation；progress
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