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摘  要 

生物活性肽来源广泛、活性多样，有很大的开发价值和市场前景。本文综述了近年来生物活性肽的提取

方法、生物活性的研究进展，以期为生物活性肽的发现和进一步生物活性研究提供借鉴，为生物资源的

二次开发利用提供参考。 
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Abstract 
Bioactive peptides come from a wide range of sources and have diverse activities, which have 
great development values and market prospects. In this paper, the extraction methods of bioactive 
peptides and the research progress of bioactivities in recent years were reviewed, so as to provide 
reference for the discovery and further research of bioactive peptides. At the same time, it also 
provides reference for the secondary development and utilization of biological resources. 
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1. 引言 

生物多肽是蛋白质的水解产物，具有不同排列方法和组成方式[1]。其结构方面可能是简单的线形，

也有复杂的环形结构，多数具有较显著的生物活性，包括抗氧化、抗血栓形成、抗脂肪形成、抗菌、抗

炎、抗癌和免疫调节作用等在内的多种活性[2]，在食品和制药行业有很大的潜在应用价值和市场前景。

目前已经在食品、美容、医药、农业等多个领域发挥作用[3] [4] [5]。本文将对近年来生物活性肽的获取

方式及其生物活性研究进展进行综述。 

2. 生物活性肽提取方法 

2.1. 微生物发酵法 

在一定培养条件下，微生物可以通过代谢产生蛋白酶，分解环境中的蛋白质从而获得小分子多肽。

粱金钟等[6]对菌种 LB-05 以豆粕及其蛋白为底物，发酵 30 h，可以提高肽的提取率。马丽杰等[7]用不同

微生物菌株组合对鳕鱼皮发酵，发现 JFTQ1 + JQJM2 对鳕鱼皮的水解度较高，达到 42.64%。采用细菌与

酵母菌 1:1 可达最高水解度。刘旺旺等[8]从羊胎盘中提取活性蛋白，采用微生物发酵，发现黑曲霉作用

下的羊胎盘多肽产物产率最高，为 30.9%，活性最好，为 83.8%。 

2.2. 微波辅助萃取 

在过去的几十年中，微波辅助提取已成功应用于从各种自然资源中提取生物活性物质。该技术使用

频率范围为 300 MHz 至 300 GHz 的电磁辐射来加热与样品接触的溶剂，以从样品基质中分离出目标化合

物[9]。微波辅助萃取的机理是通过分子间和分子内摩擦，以及大量电荷离子的运动和碰撞，使反应体系

迅速升温，导致细胞壁和细胞膜破裂，可以提取鱼类组织、牡蛎等体内及细胞内的活性物质。此外，Popper
等[10]发现该技术也可降解藻类等特殊生物，它们的细胞被动态、复杂、富含碳水化合物的细胞壁包围，

使得细胞壁的破坏尤为重要。此外，Clara 等[11]发现微波辅助提取技术对硬海绵钙质和硅质骨骼也非常

有用。 

2.3. 酶解法 

选用特定的蛋白酶，进行酶促修饰，将蛋白质酶解为肽或氨基酸，是目前较为常见、容易控制掌握

的方法。Rodriguez 等[11]对蓝鲨皮酶解进行了优化，确定了酶/底物为 1.5%时，水解 135 分钟得最高水解

度。Song 等[12]用不同蛋白酶酶解半翅凤尾鱼，发现胃蛋白酶酶与底物水平 1100 μ/g，水与底物 4:1 时为

水解最佳条件，此时抑菌效果最佳。王成成[13]以罗非鱼皮为原料，选用 5 种蛋白酶酶解，发现木瓜蛋白

酶作用下酶解肽的抗氧化活性最佳，具有开发价值。 

2.4. 有机合成法 

以多肽天然产物作为候选药物，通过纯化后产量低，故可以批量合成目标肽。有机合成通常选择固

相合成法来获得目标肽，并对粗产物进行质谱鉴定，从而判断理论分子量是否一致。此法耗时、昂贵、

不环保。 
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3. 肽的生物活性 

3.1. 抗氧化作用 

生命体会自主产生自由基，在正常的生理条件下，生命体抗氧化防御系统可以使用酶和非酶抗氧化

剂来去除有害分子对人体的攻击和影响[14]。但是，内源性抗氧化剂防御系统与自由基之间一旦产生不平

衡，就会引起细胞中的氧化应激，从而对细胞造成损害，引起氧化损伤。氧化损伤可能会引发阿兹海默

症，心脏病，糖尿病，关节炎和癌症等许多慢性疾病[15]。因此，具有抗氧化作用甚至减少氧化损伤作用

的功能性制品的需求不断增加，人们也更多的将关注点看向了天然的动植物多肽[16] [17]。 
Zhang 等[18]从金鱼中发现了 3 种具有高抗氧化活性的新型肽，提高了金鱼加工业的经济价值。

Khawaja [19]等在鲭鱼肌肉蛋白水解物中发现了 DPPH 自由基(1，1-二苯基-2-三硝基苯肼)清除活性较好的

抗氧化肽，可作为抗氧化剂的来源。Hu 等[20]利用双酶酶解法(中性酶和胰蛋白酶)对圆角鳞茎进行酶解

获得了序列为Lys-Gly-Phe-Arg的抗氧化肽。进一步实验得到纯化后的半抑制浓度(IC50)值为0.13 mg/mL，
说明得到的多肽有很强的抗氧化活性。Najafian 等[21]从凤尾鱼发酵提取物中分离得到两个新型肽和

Val-Ala-Ala-Gly-Arg-Thr-Asp-Ala-Gly-Val-His和Lue-Asp-Asp-Pro-Val-Phe-Ile-His，具有较高抗氧化活性。

Wu 等[22]从草虾中分离得到抗氧化肽 Lys-Met-Asp-Asp-Lys，Lys-Met-Asp-Asp-Gln，Gln-Met-Asp-Asp-Lys
和 Gln-Met-Asp-Asp-Gln，在凋亡方面也具有活性。Zhang 等[23]从蛋清蛋白中鉴定处序列为 VYLPR，
EVYLPR，VEVYLPR 和 VVEVYLPR 的抗氧化肽，对 HEK-293 具有保护作用。Agrawal 等[24]从手指粟

蛋白水解产物中获得 TSSSLNMAVRGGLTR 和 STTVGLGISMRSASVR 两种高活性抗氧化肽。此外，在

甲鱼、鲨鱼皮、大黄鱼内脏、鲍鱼等生物及其副产品中也通过实验发现很多具有较强抗氧化活性的多肽

[25]。 

3.2. 抗高血压作用 

高血压是一类易发型疾病，不断威胁着人们的健康，此外，多种心脑血管疾病的发生如心肌梗塞、

心力衰竭等也和这个相关。但是，在抵抗性高血压的人群中，血压有时会难以得到有效的控制，且降压

药可能产生如咳嗽、味觉障碍、血管性水肿等不良作用。因此，需要发现和利用新的安全无毒的降压药

和新的治疗方法来控制高血压及其合并症[26]。 
目前，科学家已经分离得到多种活性较好的 ACE (血管紧张素转化酶)抑制肽，也发现了许多来自各种

生物的降血压肽。研究表明，Shiozaki等[27]以牡蛎为实验对象，分离制得氨基酸序列为Asp-Leu-Thr-Asp-Tyr
的多肽，进一步进行活性试验，发现它的降压活性很好。冯立婷[28]通过酶解法制备贻贝抗血栓肽，并

对其作用机制进行了初步探索，发现其在内源性和外源性途径均具有很好的 ACE 抑制活性。Liao 等[29]
从中华绒螯蟹的蟹壳中酶解制得水解产物，显示出活性较强的 ACE 抑制活性，进一步试验发现其氨基

酸序列为 KRER 和 LHMFK，测得 ACE 抑制活性的 IC50 值分别为 324.1 和 75.6 μM。Wang 等[30]从钝

顶节旋藻中分离得到新型 ACE 抑制肽 PTGNPLSP，其 ACE 抑制活性的 IC50 值为 1.54 mg/mL。Oh 等[31]
从比目鱼中发现了具有 ACE 抑制活性的降压肽。Forghani 等[32]从刺参中发现了降压活性好的多肽

CRQNTLGHNTQTSIAQ、VSRHFASYAN 和 EVSQGRP，其 IC50 值分别为 0.21、0.08 和 0.05 mM。Rao
等[33]从鸡蛋清溶菌酶中获得三种 ACE 抑制肽(MKR、RGY 和 VAW)。Li 等[34]从剃刀蛤中分离得到新型

ACE 抑制肽 VQY，为竞争性 ACE 抑制剂。Khueychai 等[35]从鸵鸟蛋清的卵清蛋白中获得氨基酸序列为

YV的多肽，试验发现为竞争性抑制剂，且均无细胞毒性作用。Toopcham等[36]发现新型ACE抑制肽MCS，
其 IC50值为0.29 µM。Lee等[37]从牛肉肌原纤维蛋白获得ACE抑制肽Leu-Ile-Val-Gly-Ile-Ile-Arg-Cys-Val，
对自发性高血压大鼠试验中发挥降低收缩压，起到降压作用。Sonklin 等[38]用菠萝蛋白酶水解绿豆，鉴

定出 5 种降压肽(LPRL, YADLVE, LRLESF, HLNVVHEN 和 PGSGCAGTDL)。Zhang 等[39]从小麦面筋中
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分离得到羧基端含色氨酸的降压肽 SAGGYIW 和 APATPSFW，有很好的抑制活性。Tu 等[40]从酪蛋白

水解产物中获得一种新型 ACE 抑制肽 NMAINPSKENLCSTFCK，有很好的活性。此外，在厚壳贻贝、

南极磷虾、小黄鱼、罗非鱼、石鱼也分离得到了具有较好的抑制 ACE 活性的降压肽，为食源性降压药物

的开发提供基础。 

3.3. 抗肿瘤作用 

肿瘤是我们人类社会现在面临的最难医治的疾病之一，对人类的生命健康产生很大的威迫。目前使

用的抗肿瘤药物多为细胞毒类化疗药物，治疗过程中对癌细胞选择性低，靶向性弱，副作用强，通常还

会损害机体健康的细胞和组织，导致毒副作用较大。肽已成为治疗许多人类疾病(包括肿瘤)的新颖和有前

途的药物。在癌症的治疗中，它们可以直接用作生物活性治疗剂，使得肿瘤生长减少，还可以用作药物

递送系统，促进药物通过细胞和组织屏障，提高药物治疗剂对肿瘤细胞的选择性。相对于标准化学治疗

剂，肽类药物的优势是多方面的，包括易于合成，作用效果高效，副作用减弱，生产成本低等。不同类

型的肽进行的大量临床前评估，结果表明在一些肿瘤模型中发现一些有效的分子，为治疗脑肿瘤和转移

瘤开辟了新的前景[41]。 
Lin [42]等根据蛋白质组学和生物信息学分析，将 CD151 (白细胞分化抗原 151)确定为理想的潜在肿

瘤相关抗原。其通过激活淋巴细胞和随后的靶向细胞毒性，触发了针对 H22 肝癌和 4T1 乳腺癌肺转移的

主动抗肿瘤免疫。由此引发的抗肿瘤活性免疫可能是抑制癌症进展的有效且安全的方法。多肽 GK-1 可

促进抗黑素瘤 CD8 T 细胞反应[43]，诱导树突状细胞上程序性死亡受体 1 和细胞程序性死亡–配体 1 的

表达降低，降低肿瘤负荷，通过该机理对治疗癌症起作用。Gurung 等[44]研究结果表明多肽 CLQKTPKQC
和 CVRARTR 通过增强抗肿瘤免疫力来抑制肿瘤的生长。多肽 Arg-Gly-Asp (RGD)可用于肿瘤的靶向治

疗。Umayaparvathi 等[45]通过酶解牡蛎制备出对癌细胞有作用的多肽，能促使癌细胞凋亡，细胞 DNA
也会因此得到损害，但对正常细胞无毒副作用。此外，鲨鱼角鲨软骨、文蛤、鲟鱼软骨、鲍鱼等都发现

了抗肿瘤活性较好的活性多肽[46] [47] [48]。 

3.4. 抗菌作用 

在过去的几十年中，具有独特抗菌机制的肽类抗菌产品引起了人们广泛的关注[49]。它们可以有效降

低细菌产生耐药性的可能性，并且具有生物相容性，因此具有很大的价值和发展前景。目前来说，抗菌

肽可用于抗菌剂，伤口愈合剂，防腐剂，抗菌涂层等[50]，提高生物利用度。 
Song 等从[51]咸菜乳酸菌培养物中分离纯化得到新型的抗菌肽 NQGPLGNAHR，其 IC50 值为 0.957 

mg/mL。Raghavan 等[52]从海洋烟曲霉 BTMF9 中纯化出一种称为 MFAP9 的细胞外热稳定抗菌肽，功能

分析显示该肽对圆形芽孢杆菌具有强的抗菌活性，最低抑菌浓度(MIC)和最小杀菌浓度(MBC)值分别为

0.525 μg/mL 和 4.2 μg/mL。Muhialdin 等[53]从苦豆中发现了 EAKPSFYLK、PVNNNAWAYATNFVPGK
和 AIGIFVKPDTAV 这 3 种肽，在浓度(1000, 500, 250 和 125 μg/mL)下，发现其对多种病菌表现出抗菌活

性，其中包括大肠杆菌，金黄色葡萄球菌。Zhou 等[54]人从中国的大型黄花鱼(Larimichthys crocea)中提

取出 Lc-NKlysin-1 和 Lc-NK-lysin-2 这两种肽，都显示出较强的抗菌活性。Li 等[55]人从硬骨鱼

(Plecoglossus altivelis)中发现抗菌肽 PaLEAP-2，研究表明其在体外对多种细菌表现出选择性的抗菌活性。

刘冬冬等[56]从条斑紫菜蛋白酶解产物中得到抑菌肽(Phe-Phe-Asp-Asp)，试验发现该肽对金黄色葡萄球菌

抑制作用较好，其 MIC 为 0.25 mg/mL。 

3.5. 免疫调节作用 

免疫系统是机体重要的生理防御系统，免疫系统不平衡会影响机体的免疫应答，从而导致各种疾病
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的发生。巨噬细胞是生物体中非常重要的免疫细胞，在机体的生命周期中十分重要，具有抗感染、调节

组织炎症的发展等作用。目前，临床上使用的免疫调节药物大多为合成品，具有副作用，还可能影响免

疫系统，从而增加感染的风险，因此，我们期望能在海洋中寻找具备免疫调节的活性肽。 
研究发现，海洋胶原肽能促进 T 细胞的免疫功能，激活机体免疫功能，给我们带来新的思路[57]。Yang

等[58]从鲑鱼中制备得海洋寡肽(MOP)，对小鼠进行试验，发现它能增强淋巴细胞的增殖能力，无吞噬能力

的差异，增强小鼠免疫力。Ravallec-Plé 等[59]从鳕鱼肉中酶解得到具有胃泌素反应性的胶原肽，具有免疫活

性。Li 等[60]从青蛤中得到 Arg-Val-Ala-Pro-Glu-Glu-His-Pro-Val-Glu-Gly-Arg-Tyr-Leu-Val 多肽(SCSP)，该肽

可以增强巨噬细胞 RAW 264.7 的吞噬作用，增加 NO (一氧化氮)，肿瘤坏死因子-α、白细胞介素 6、白细胞

介素 1β 等产生。Wu 等[61]从小麦胚芽球蛋白中提取到新型肽，纯化得到序列为 Glu-Cys-Phe-Ser-Thr-Ala 
(ECFSTA)，对其进行免疫评估，发现其可以激活巨噬细胞，可作为免疫调节剂。Xu 等[62]从海洋生物中

华茅针中发现免疫调节肽 Tyr-Val-Met-Arg-Phe (YVMRF)，具有免疫调节活性。 

3.6. 抑制脂肪酶作用 

肥胖和脂肪酸代谢紊乱是全球流行病，并且在成年人群中出现越来越频繁，这是能量摄入和支出长

期不平衡所产生。Zlotek 等[63]发现多肽 GQLGEHGGAGM 和 GEHGGAGMGGGQFQPV 有很好的脂肪酶

抑制作用。Saito 等[64]评估鱼皮胶原蛋白对脂质分布的影响，发现给肽组总脂质水平低，说明该胶原肽

能影响脂质吸收与代谢，具有脂肪酶抑制作用。 

3.7. 降血糖作用 

新陈代谢的失调会导致代谢性疾病，我们可以通过限制食品中糖释放来降血糖。Wang 等[65]从大豆

中酶解得到其序列为 LLPLPVLK、SWLRL 和 WLRL 的葡糖苷酶抑制肽，具有很好的活性。Berti 等[66]
从大鼠附睾脂肪组织中提取出十种肽，发现可以与特定蛋白结合，促进葡萄糖的摄取，从而发挥降血糖

作用。 

3.8. 其他活性作用 

生物活性肽还有其他多种活性，如抗凝血、免疫调节、降血脂、抗疲劳、防治骨质疏松、抗病毒[67] 
[68] [69] [70] [71]等活性。 

4. 生物活性肽的应用 

活性肽具有较好的酸、碱热稳定性，具有较强的吸湿、保湿效果，水溶性及粘度随浓度变化迟缓等

优点，很多活性肽还具有生理功效，因而易于作为功能因子添加在食品中[72]。其中，多肽易消化吸收的

特点表明了它能够迅速供给机体能量，促进脂质代谢和恢复体力，故可用于制备运动员用食品，如蚕蛹

肽、大豆多肽等[73]。生物活性肽安全性高、生理功能多样、生物利用率高的优势，使其在军用功能性食

品中具有广阔的应用前景。目前，活性肽已在我军的军用压缩干粮、体力恢复剂、能量棒等产品中得到

应用，其功效明显[74]。 
生物活性肽在饮食中适当添加不仅可以调节生理功能，还可以帮助个体预防疾病，减少对药物治疗

的依赖从而降低全球医疗保健成本，因此在特医食品应用领域受到越来越多的关注。如应用在肿瘤特医

食品中，可以通过调节癌细胞的释放、氧化应激反应、癌症相关信号通路及其转录因子的表达、调控炎

症因子释放及提高体内总蛋白水平等作用机制来发挥抗肿瘤作用。如于凤梅等研究的海洋肽制剂可使患

者的 TP、Alb、球蛋白等内脏蛋白指标均升高[75]；梁江等研究的海洋胶原肽可使小鼠血清超氧化物歧化

酶(superoxide dismutase, SOD)和谷胱甘肽过氧化物酶(glutathione peroxidase, GSH-Px)活性增加[76]；
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CAKIR 等研究的羊奶乳清蛋白肽制品可调节癌细胞能量代谢机制、氧化应激信号转导机制[77]。除此之

外，还可以在在胃肠疾病特医食品、糖尿病特医食品、在肌肉衰减综合症特医食品等方面推广应用。 
随着医学、药学、医学免疫学以及分子药理学理论及技术的不断发展，人们对多肽类物质的生物活

性有了更深刻的认识，发现具有生物活性的多肽类物质可以在保健食品中推广应用。如生物活性肽在抗

氧化类保健食品、增强免疫力类保健食品、辅助降血脂、降血糖、降血压类保健食品、增加骨密度保健

食品、缓解体力疲劳保健食品、延缓衰老保健品中均有广泛应用[78]。 

5. 结论与展望 

综上所述，生物活性肽的发现开创了一个新研究热潮。尽管目前对生物肽的研究大部分仍处于初级

试验阶段，深入系统研究相对较少，但这些相对较少的对生物活性肽的基础性研究已经取得较大进展，

也引起越来越多的人重视肽类产品的开发和利用，同时对生物活性肽的吸收、转运、活性机制等的研究

也日渐深入。 
生物活性肽是功能食品、特医食品、保健食品、药品的一种重要原料，但诸多问题亟待解决。首先，

确保多肽进入体内后不被胃肠道蛋白酶分解并在血液中持续存在发挥其生物活性的能力，是研究者最具

挑战性的难题；其次，迫切需要更多的体内研究来证明不同肽生物活性的有效性；最后，多肽提纯步骤

在工业上用于大规模生产时，需要再完善。另一方面，虽然特医食品的作用和影响深远，但我国公众对

特医食品的认知水平仍处于较低状态，绝大多数公民不知道特医食品的存在，只有儿科、营养科和保健

科的医生相对熟知。因此，提高产品品质、提高认知、紧密结合临床需求、优化生产工艺流程，寻找更

广泛、价格低廉的优质替代源等都至关重要。 
总之，生物活性肽的研究与开发将成为各个领域的重点，而且具有十分广阔的发展前景，值得期待。 
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