
二〇一八年十月
2018

49
Oct

肽营养与健康



营 养 健 康 新 观 察
主办单位：达能营养中心

名誉编辑：王   宇

主  编：陈君石    副主编：梁晓峰   杨月欣

委  员  （按姓氏笔画顺序）：

           丁刚强   马冠生    孙建琴   田向阳  

           李   勇   苏宜香    吴   坤   张国雄

           张立实   易国勤    程义勇   蔡   威

本期责任编辑：李   勇     张国雄

责任校对：张国雄

Nutrition Newsletter
Sponsorship:Danone Institute China

Honorary Chief Editor:Wang Yu

Chief Editor:Chen Junshi

Associate Editor:Liang Xiaofeng,Yang Yuexin

Committeeman:

Ding Gangqiang,Ma Guansheng,Sun Jianqin,Tian Xiangyang,

Li Yong,Su Yixiang,Wu Kun,Zhang Guoxiong,

Zhang Lishi,YiGuoqin,Cheng Yiyong,Cai Wei

Executive Editor:Li Yong，Zhang Guoxiong

Executive Proofreader:Zhang Guoxiong



CONTENT目次 DANONE

达能营养中心工作简讯 04 News from Danone Institute China

学术报告厅 07 Science Reports

编者寄语 03 Speech from Editor

肽营养与健康 03 Peptide nutrition and health

1

生物活性肽 12 Bioactive Peptides

生物活性肽在保健 /功能食品中的应用 17 Application of bioactive peptides in health food 
and/or functional food

肽 07 Peptides

2011 年“达能营养中心膳食营养
研究与宣教基金”介绍（2）

04 On-going Project introduction of “Danone 
Institute China Diet Nutrit ion Research & 
Communication Grant” in 2011 (2)

达能焦点论坛 23 Danone Focusing Forum

早产母乳中内源性肽释放量高于其在足月
生产母乳中的含量

23 Endogenous Human Milk Peptide Release Is Greater 
after Preterm Birth than Term Birth

人乳中的酶 /肽类 24 Enzymes in human milk

血清肽水平的全基因组测序研究：社区研
究的动脉粥样硬化风险

25 Whole-genome sequencing study of serum peptide 
levels: the Atherosclerosis Risk in Communities study

人参低聚肽对急性酒精性肝损伤大鼠的
保护作用

31 Study on Protective Effects of Panax Ginseng 
Oligopeptide on Acute Acohol-induced Liver 
Injury and Underlying Mechanism

最新情报站 26 New Development in Nutrition

海参胶原低聚肽对糖尿病小鼠术后伤口愈
合的促进作用

26 Effect of Sea Cucumber Collagen Oligopeptide in 
Diabetic Wound Healing



DANONE

海洋鱼骨寡肽预防去卵巢大鼠骨质疏松
的研究

45 Marine fish bone oligopeptide preserves bone 
mass in ovariectomized rats

燕麦肽缓解雄性小鼠体力疲劳作用的实
验研究

44 Experimental Study on Anti-fatigue Effect of Oat 
Peptide

海洋胶原肽辅助降血糖的效果研究 52 Evaluation of Marine Collagen Peptide’s Effect as 
Assistant Hypoglycemic Food

肽营养学 54 Peptide Nutrition

海洋胶原肽预防 SAMP8 小鼠学习记忆
功能下降的实验研究

48 Preventive effect of Marine Collagen Peptide 
on learning and memory impairment in SAMP8 
mice

2

征订表 55 Subscription

会讯及出版物 54 Congress and Publications

燕麦肽增强小鼠免疫力的实验研究 43 Immunomodulatory effects of oat peptides on 
mice

核桃肽对幼年小鼠学习记忆能力的影响 39 The Effects of Walnut Peptides on Learning and 
Memory Abilities in Young Mice

吉林人参低聚肽对雄性小鼠性功能影响的
实验研究

35 Effects of Panax ginseng oligopeptide of Jilin on 
sexual function in male mice



肽 营 养 与 健 康

   上个世纪初，诺贝尔化学奖得主 Emil Fischer 首次提

出“Peptide”一词，揭示其化学结构是由酰胺键 -CONH-

构成，开启了“肽”研究的序幕。一个世纪过去了，肽的

生理作用及机制被深入研究与阐明，提取 / 人工合成了肽

类药物被批准上市，更相继有 14 名科学家因“肽”而获得

诺贝尔奖。然而，令人遗憾的是此间绝大多数的研究仅集

中在肽生物学和肽化学领域。

   早在 2004 年，我就提出“肽营养学”将是一门新兴的

营养学科，它有着旺盛的生命力和广阔的发展前景。十余

年过去了，随着肽营养学得到了长足的发展，越来越多的

肽理论和功能被发现或重新修订。尽管人体主要由 20 种氨

基酸组成，但在自然界中存在成百上千种的氨基酸，由他

们排列组合形成的肽则是无穷的。其中，小分子的寡肽由

于可以利用单独的载体通道直接吸收入血，并起到调控机

体生理、生化功能的作用，进而表现出远优于蛋白质和氨

基酸的生物肽效价和营养价值。

   我课题组作为肽营养学研究方面的开拓者，一直处于国

际先导地位。我们运用生物工程、营养学、毒理学等学科，

针对生物活性肽的食用安全性、生物活性作用、在食品保

健食品和药物研发中的应用进行深入系统的探讨，历经多

年的努力，获得了一些成果，包括：1、以多种来源蛋白为

原料制备生物活性短肽并制定相应标准；2、完成多种生物

活性短肽的安全性和功能学评价，进而形成了较系统的理

论，率先出版学术专著三部《肽营养学》、《肽临床营养学》

和《人参肽营养学》，科普专著一部《餐桌上的奇妙世界 --

肽：小分子大功能》；3、建立具有中国特色并被国际同行

认可的食源性生物活性短肽研发体系和数据库，并形成产

业链，使我国食源性生物活性肽研究和产业化水平达到国

际先进水平。随着活性肽研究的不断深入和精准医疗 / 精

准营养的兴起，活性肽被逐渐视为机体不同生命周期、不

同疾病状态的重要生物标志物，这使活性肽在立体营养，

疾病的精准预防、诊断与慢病营养治疗中均发挥着无可比

拟的作用。

   日前，国务院印发《“健康中国 2030”规划纲要》的

大背景下，2017 年 5 月国家发改委出台《关于促进食品工

业健康发展的指导意见》，强调了产学研开发生物活性肽

具有重要意义。相信，在如此良好的学界和社会氛围下，

随着肽营养理论的不断发展；研究手段及方法的不断提高，

肽营养与精准营养和转化营养的学科交叉，活性肽必将从

食品、保健食品、临床特医、治疗药物及治疗手段等多个

方面为人类健康做出巨大贡献。

李勇  教授 博士生导师

中国营养学会常务理事

中国优生优育协会常务理事

妇女儿童营养专业委员会主任委员

膳食与疾病专业委员会主任委员

中国食品科技学会常务理事

营养支持专业委员会主任委员

达能营养中心科学委员会委员
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2011 年“达能营养中心膳食营养研究与宣教基金”介绍（2）

On-going Project introduction of “Danone Institute China Diet Nutrition 
Research & Communication Grant” in 2011 (2)
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                                  婴儿喂养方式对产后妇女体重滞留和体成分的影响
              The association between infant feeding mode and body composition and weight retention 

in postpartum women

                                        老年人吞咽障碍及营养干预的研究
                  The study of prevalence and nutritional intervention about dyaphagia in elderly

项目申请者：赖建强

专业技术职称：研究员

工作单位：中国疾病预防控制中心营养与食品安全所

项目资助金额：17.6 万

现状：超重肥胖是糖尿病、心脑血管疾病等慢性病发病的

重要危险因素之一，我国成人超重和肥胖率呈现逐年递增

趋势。妊娠与哺乳对女性体重的影响日益受到关注。国外

学者曾分析了遗传、喂养方式、膳食结构、社会因素等对

产后妇女体重和体成分变化地影响，而国内研究主要采用

横断面调查的设计，研究了体重滞留问题，皆缺乏先进体

成分测定的方法和技术，缺乏队列或前瞻性研究综合监测

体脂成分和体重滞留的变化情况，且没有学者进行喂养方

式对产后母亲体成分变化的研究。

项目申请者：陈艳秋

专业技术职称：副主任医师

工作单位：复旦大学附属华东医院

项目资助金额：18 万

   随着人口老龄化，脑卒中、Alzheimer Disease、认知

障碍、忧郁症等老年退行性疾病的发生率越来越高，由此

目的：开展此项研究，希望能够解释我国产后妇女体重变

化的原因以及体成分分布情况，预测将来发生超重或肥胖

的风险以及类型，阐明喂养方式特别是母乳喂养对乳母健

康的影响，为科学制定膳食指导提供依据。

方法：研究拟采用营养流行病学和实验室检测结合方法。

技术路线：通过前瞻性研究调查婴儿生后 6 个月内的喂养

方式，利用 DEXA 方法分别在乳母产后 1、3、6 和 12 个月

时测定体成分以及获得产后 18 个月内的体重滞留情况。

预期结果：利用先进的实验技术监测产后妇女体成分的变

化，填补我国在此领域的空白，为制定预防控制妇女肥胖

策略提供一定的科学支持。阐明产后不同时期妇女的体重

滞留和体成分分布以及不同喂养方式对此的影响，弥补我

国在该领域研究的空白，培养硕士研究生 1 名，在国家核

心期刊发表文章 2-4 篇。

造成的进食吞咽障碍和营养不良，严重影响老年人的生活

质量，使并发症和死亡率增高，医疗费用增加。膳食营养

干预是吞咽障碍管理的重要措施 , 我国目前对于老年人吞

咽障碍及其造成的营养不良尚未引起足够的重视，对老年

人吞咽障碍的膳食营养干预研究较少。本课题第一部分的

研究是采用营养流行病学的研究方法，研究老年人吞咽障

碍发生率、营养不良风险及相关危险因素。随后采用随机
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                                    植物甾醇对我国高胆固醇血症患者的干预研究
                      Protective effect of phytosterol on hypercholesterolemia patients in China

           水和碳水化合物电解质饮料在不同季节对运动引起的脱水再水合作用的研究
          Study on the Effects of Water and Carbohydrate-electrolyte Beverage on Rehydration 

          during Recovery from Exercise Induced Dehydration in Different Seasons

项目申请者：张召锋

专业技术职称：讲师

工作单位：北京大学公共卫生学院营养与食品卫生学系

项目资助金额：16.8 万

   血液中胆固醇（TC）和低密度脂蛋白胆固醇（LDL-C）

浓度升高是引起动脉粥样硬化和冠心病发病的最主要危险

因素。降低血液 TC 和 LDL-C 浓度可使动脉粥样硬化病变延

缓发展或逆转，减少冠心病的发病率和死亡率。研究报道，

植物甾醇具有降低血胆固醇水平的功能。然而目前关于植

物甾醇降低胆固醇的作用主要见于国外的研究报道，研究

对照的临床干预研究，对老年人吞咽障碍患者进行个体化

的膳食营养干预，评价营养干预对改善吞咽功能、营养

项目申请者：常翠青

专业技术职称：副研究员

工作单位：北京大学第三医院

项目资助金额：20 万

   水和电解质平衡对维持细胞、组织和器官功能至关重要，

是机体健康和生命的基础。尽管我们知道水对健康的重要

性，但我们往往忽略推荐每天水的摄入量，很少关注机体

的水合状态是否充分。研究影响机体水和电解质平衡的因

素，将有助于了解机体在不同状况下对水的需要和调节，

的受试对象都是外国人群，目前尚缺乏我国人群的相关资

料。由于东西方人群饮食习惯的差异及胆固醇代谢高度个

性化的关系，因此植物甾醇对我国高胆固醇血症患者血脂

调节作用还不明确。本研究拟在我国北京市卫生系统募集

高胆固醇血症患者 160-200 人，随机分成安慰剂对照组和

植物甾醇干预组，实验周期 3 个月，观察植物甾醇对血清

血脂、载脂蛋白 apoE 和 apoB、胆固醇代谢标志物、HDL 胆

固醇酯化速率及 LDLR 基因表达的影响，综合评价植物甾醇

对我国高胆固醇血症患者血脂的影响，为我国动脉粥样硬

化和冠心病的营养防治提供重要依据。

状况、生活质量的效果，以及对并发症的影响，为制定我

国老年人吞咽障碍的膳食营养管理措施提供科学依据。

以便更好地维持机体水和电解质平衡，保障机体健康。本

研究针对季节性适应这个因素，通过随机交叉对照试验，

在不同季节相同室内热环境条件下，15 名健康成年男性进

行运动脱水至体重丢失 2％，然后在适宜环境中 20 分钟内

摄入与丢失体重等量的水或电解质碳水化合物饮料进行恢

复再水合，同时在运动脱水前、后，恢复期的 0、10、20、

30、60、120 和 180 分钟收集血样和尿样，观察不同时间

点机体水和电解质代谢和平衡调节状况，探讨季节适应性

对人体水和电解质平衡的调节作用，为制订水每天参考摄

入量和脱水后合理选择饮料提供科学依据。



6

                         产后超重、肥胖妇女合理膳食宣教对恢复进程影响的队列研究
          ohort Study on Postpartum Rehabilitation by Balanced Dietary and Nutrition Intervention 

          for Overweight and Obesity Women

                         西部山区农村寄宿制学校食育教育模式的建立和应用研究
                 Study of the Construction and Application of Eating Education Model in Western 

                 Rural Boarding Schools

项目申请者： 胡传来

专业技术职称： 教授

工作单位：安徽医科大学公共卫生学院

项目资助金额：16.26 万

   随着中国经济的社会的快速发展和居民生活水平的提

高，妊娠超重和产后体重滞留现象十分常见，加上传统的“坐

月子”指导思想根深蒂固，产后高能量摄入且限制运动，

项目申请者：李晓辉

专业技术职称：副主任医师

工作单位：成都市疾病预防控制中心  

项目资助金额：19.34 万

   食育（eating education）是通过多种多样的体验 , 

获得有关‘食’的知识和选择‘食’的能力 , 培养出能够

过健康的食生活的人。食育不仅是营养知识的宣传，它强

调实践性，着眼于健康饮食习惯的形成。西部山区农村寄

宿制学校的学生生长发育水平较差，营养缺乏病较为普遍。

如果从小开始对这些农村儿童进行食育教育，使他们获得

应有的营养健康知识和技能，养成正确的健康饮食行为和

生活习惯，将对改善他们的营养健康状况有很大的帮助。

目前国内还没有针对山区农村寄宿制学校进行食育模式研

究的相关报道。本研究旨在通过对地处西部的四川省蒲江

县长秋山区农村寄宿制学校食育教育模式的建立、应用和

评估，提高当地中小学生的营养健康知识和技能，培养其

科学的饮食习惯，改善他们的营养健康状况，同时为西部

山区农村寄宿制学校开展有效的营养教育提供范例。

更加重了产后恢复负担，延长了产后体型和代谢的恢复进

程，增加慢性病发病风险。本项目采用前瞻性队列设计，

拟利用儿童保健管理体检时机，同时对产后妇女进行多阶

段个性化合理膳食和适量运动宣教，通过观察人体测量学

指标、生化代谢指标和体成分指标动态改变，揭示膳食营

养干预对产后体型和代谢恢复进程的影响，同时以上述指

标为基础，探索并筛选简便、易行、可供产后恢复进程监

测的指标。

研究方法：1、研究对象的选择：选取四川省蒲江县长秋

山区农村寄宿制学校 3 所，其中 1 所为食育教育模式干预

学校， 1所为普通营养教育对照学校，1所为空白对照学校。

研究对象为 3 所学校的全部学生。

2、基线调查：采用体检、问卷调查等方法进行。

3、食育教育模式的建立：根据基线调查结果，建立符合山

区学校实际的食育教育模式，编写教材，开发教具，培训

学校教师。

4、食育教育模式的应用：（1）食育教育实习基地的建立：

包括勤工俭学基地的建立，食堂的利用，小卖部的利用。

（2）课堂教育：包括科学的饮食习惯、食品常识、营养和

健康知识、烹饪知识。（3）竞技比赛。

5、效果评估：项目实施 1 年后，与对照组比较研究对象的

营养健康状况及营养健康知识和行为状况，学校、家长、

学生的支持度等评估食育教育模式的干预效果。

技术路线：选择研究对象	基线调查	

食育模式的建立和应用

终期效果评估。



摘要：

   肽是分子结构介于氨基酸和蛋白质的一类低分子化合

物。肽在生物体内的含量极微，但却具有显著的生理活性。

肽的吸收效率高，且不影响氨基酸的吸收，具有很大的营

养作用。本文将介绍肽的结构分类、吸收和代谢过程，及

其独特的优越性。
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Abstract:   Peptides are a kind of low molecular 

compounds, which have a molecular structure 

between amino acids and proteins. Although 

there are traces of  peptides in organism, 

the physiological  act ivit ies they have are 

significant. The absorption of peptides is highly 

efficient and has no influence in the absorption 

of amino acids, which has tremendous nutrition. 

In this paper, the structure and classification, 

absorpt ion and metabol ism process,  and 

the unique superior i ty of  peptides wi l l  be 

introduced.
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   肽（peptide）是氨基酸通过脱水缩合形成的低分子聚

合物，从另一角度讲，也可认为是蛋白质的不完全分解产

物。机体内很多活性物质，如激素、酶类等本质上都是肽，

由于其具有生物活性，在代谢调节、神经传导等方面起着

重要作用，因此又称为生物活性肽（biologically active 

peptide ／ bioactive peptide ／ biopeptide，BAP）。

随着对肽类的深入研究，许多肽类作为生物标记物、疫苗

和药物被广泛应用于疾病的诊断、预防和治疗疾病等方面。

一、肽的组成和分类

1. 肽的组成：

   氨基酸是肽类组成的基本单位，存在于自然界中的氨基

酸有 300 余种，但被生物体直接用于合成蛋白质的仅有 20

种，除甘氨酸外均属于 L—α—氨基酸。生物体内的内源性

肽由 DNA 编码，由 20 种氨基酸中的 2 种或 2 种以上按照不

同的排列组合方式以酰胺键连接而成，酰胺键习惯被称为

肽键（peptide bond）（图 1-1）。氨基酸的不同排列顺

序就构成了肽的一级结构。组成中少于 10 个氨基酸的肽称

为寡肽（oligopeptide），含 10 ～ 50 个氨基酸的肽称为

多肽（polypeptide），含超过 50 个氨基酸的肽衍生物则

常定义为蛋白质（protein）[1]。

   常见的肽多为线性，但除了各种线性肽，还有环形肽，

即由氨基酸通过肽键连接而成的大小不同的环（图 1-2）。

通常情况下，不同氨基酸组成的肽，在机体内的活性也不同。

氨基酸的不同侧链（图 1-2 中以 R 表示）对氨基酸的生化

作用模式起重要作用。
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图 1-1 肽键



2. 肽的分类：

   肽的分类比较复杂，目前尚无一致的分类方法，一般可

根据肽的功能、来源和取材分别进行分类。

   根据功能可将肽分为生理活性肽（physiological 

active peptides） 和 食 品 感 官 肽（peptides with 

sensory properties）。生理活性肽指在体内发挥重要生

理作用的肽类化合物，如抗菌及抗病毒活性肽、抗高血压

肽、多肽生长因子、免疫活性肽、抗凝肽、神经肽、抗癌肽、

激素调节肽及降脂肽等。食品感官肽可能不发挥重要的生

理功能，但可改善食品的感官性状，包括味觉肽（甜味肽、

酸味肽、苦味肽、咸味肽）、增加风味肽、表面活性肽、

抗氧化钛等。

   根据来源可将肽分为内源性生物活性肽（endogenous 

original bioactive peptides）和外源性生物活性肽

（ectogenous originalbioactive peptides）。内源性

生物活性肽指人体内存在的天然的生物活性肽，包括肽类

激素、组织激肽、神经肽、抗菌肽等，以酶、激素、神经

递质、细胞活素等形式在机体的生理调节中起着重要的作

用。外源性生物活性肽包括存在于动物、植物、微生物体

内的天然生物活性肽和蛋白质降解后产生的生物活性肽成

分。外源性生物活性肽进入机体后经磷酸化作用、糖基化

作用或酰基化作用后，通过直接与肠道受体结合发挥与内

源性肽相同的功能，参与机体的生理调节。

    根 据 取 材 将 肽 分 为 海 洋 生 物 活 性 肽（marine 

bioactive peptides）和陆地生物活性肽（terrestrial 

bioactive peptides）。来自海洋丰富资源中的活性肽可

分为两大类，一是自然存在于海洋生物的活性肽，如鱼精

蛋白肽、鱼类肽、海鞘肽、海藻肽及贝类肽等；另一类是

海洋生物蛋白质酶解产生的肽，如从沙丁鱼中分离得到的

八肽、十一肽，南极磷虾中分离得到的三肽，从红鳟鱼皮

中得到的核蛋白肽等。来源于陆地蛋白酶解产物的活性肽

可进一步分为植物肽类和动物肽类，植物肽类如大豆肽，

动物肽类如胶原肽、乳肽等。

二、肽的结构

   从肽链上氨基酸的排列顺序到有活性的肽分子，习惯上

将肽的结构分为四级。

1. 肽的一级结构

   肽的一级结构（primary structure）即指组成肽的不

同氨基酸的排列顺序，即线性序列（linear sequence of 

amino acids）。一级结构是肽分子结构的基础，蕴藏着全

部结构信息，包括肽键的数目、氨基酸排列顺序和其他共

价键的位置等 [2]。

   一个氨基酸的羰基与另一个氨基酸的羧基脱水生成肽

键，其骨架是由－ CO － NH －的重复肽单位排列而成，称

为主链骨架。组成肽链的氨基酸，由于参加肽键的形成而

不再是完整的分子，故称为氨基酸残基（residue）。而肽

链第一个氨基酸具有游离氨基，最后一个氨基酸具有游离

羧基，分别称为氨基末端（简称 N －末端）和羰基末端（简

称 C －末端）。

   一级结构中除了肽键还存在其他共价键，如半胱氨酸残

基之间的一级二硫键（disulfide bond），它们在空间上

是相邻的，但在线性氨基酸序列中是不相邻的。这些不同

多肽链之间或同一条肽链不同部位之间的共价交联是通过

半胱氨酸残基上－ SH 基的氧化形成，这些残基在空间上是

并列的，产生的二硫化合物则称为胱氨酸残基。另外，赖

氨酸残基的侧链之间也形成共价交联。

2. 肽的二级结构

   肽的二级结构 (secondary structure) 是指肽链中主链

原子的局部空间排布即构象，一般不涉及侧链部分的构象。
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图 1-2 环肽



二级结构是完整肽链构象的基础，故也称为构象单元。各

类二级结构的形成几乎全是由于肽链骨架中的羰基上的氧

原子和亚胺基上的氢原子之间的氢键所维系。其他的作用

力如配位键、范德华力也有一定作用。某一肽段或某些肽

段间的氢键越多，它们形成的二级结构就越稳定，即二级

结构的形成有一种协同趋势。肽的二级结构包括有规律的

螺旋结构（如 α －螺旋）和 β －片层，部分规则的转角

和 Ω 环，以及无序结构等。

3. 肽的超二级结构和结构域

   超二级结构是介于二级结构和三级结构之间的空间结

构，指相邻的二级结构单元组合在一起，彼此相互作用，

排列形成规则的、在空间结构上能够辨认的二级结构组合

体，并充当三级结构的构件，多数情况下只有非极性残基

侧链参与这些相互作用 , 而亲水侧链多在分子的外表面。

超二级结构的基本形式有：α 螺旋组合 (αα)，β 折叠组

合 (ββ) 和 α 螺旋 β 折叠组合 (βαβ)[1]。

4. 肽的三级结构

   在二级结构、超二级结构和结构域的基础上，多肽链相

隔较远的侧链通过次级键进一步盘绕、折叠成紧密的球状，

形成所有原子的特定空间排布，称为三级结构 (tertiary 

structure)，即指整条肽链中全部氨基酸残基的相对空间

位置，也就是整条肽链所有原子在三位空间的排布位置。

三级结构稳定的形成主要靠次级键——氢键、疏水键、离

子键（盐键）和范德华力（van der Waals force）。

   这些次级键可存在于一级结构序号相隔很远的氨基酸

残基的 R 基团之间，因此肽分子的三级结构主要指氨基酸

残基的侧链间的结合。次级键都是非共价键，易受环境中

pH、温度、离子强度等的影响，有变动的可能性。二硫键

不属于次级键，但在某些肽链中能使远隔的二个肽段联系

在一起，这对于肽分子三级结构的稳定上起着重要作用。

三、肽在体内的消化和吸收

   过去的观点认为，蛋白质进入机体后，在消化道一系列

消化酶的作用下，依次被分解为多肽、寡肽，最终分解为

游离氨基酸。机体对蛋白质的吸收只能以游离氨基酸的形

式进行。现代科学研究表明，蛋白质降解产物除了游离氨

基酸，还有部分是二或三个氨基酸残基组成的寡肽，它们

能以完整形式被吸收进入循环系统 [3]。

1. 肽的消化

   多肽的吸收始于胃，但主要在小肠中进行。胃粘膜主细

胞合成并分泌的胃蛋白酶原经胃酸激活生成胃蛋白酶，蛋

白质经胃蛋白酶作用后，主要分解成多肽及少量的游离氨

基酸。

   食物在胃中停留较短时间后便进入小肠，因此在胃中的

消化很不完全。进入小肠后，多肽在胰液及肠粘膜细胞分

泌的多种蛋白酶及肽酶的共同作用下，进一步水解为寡肽

或者游离氨基酸。

   小肠中蛋白质和多肽的消化主要依靠胰酶来完成，它们

基本上可分为两类，即可以水解肽链内部一些肽键的内肽

酶（endopeptidase）和从肽链羧基末端逐个水解掉氨基酸

残基的外肽酶（exopeptidase）[1]。这些酶对不同氨基酸

组成的肽键有一定的专一性。此外，小肠粘膜细胞的刷状

缘及胞液中存在的一些寡肽酶（oligopeptidase），如氨

基肽酶（aminopeptidase）等，也可对多肽的不完全水解

产物进行进一步的消化（图 3-1）。因此，小肠是多肽消

化的主要部位。

    引自：张迺蘅主编 . 生物化学（第二版）北京：北京医科大学北京协和医

    科大学联合出版社，1995

2. 肽的吸收机制

   现已发现，寡肽（主要是二肽和三肽）和氨基酸存在
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图 3-1 蛋白水解酶作用示意图



两种相互独立的吸收转运机制 [4]。自由氨基酸通过刷状缘

膜由特殊的氨基酸转运系统进入肠上皮细胞，寡肽则通过

特殊的肽转运系统进行转运。肽转运系统位于小肠上皮细

胞的刷状缘膜 [5]。相对于氨基酸载体的专一性，肽载体对

肽的氨基酸结构要求较小。

   寡肽的吸收是逆浓度进行的，可能通过 3 种过程进入细

胞。

2.1 主动转运

   细胞通过本身的耗能过程使肽分子逆浓度梯度作跨膜运

动，即由膜的低浓度一侧移向高浓度一侧的过程。钙泵是

肽分子进入细胞常用的主动转运之一，其需要的能量直接

或间接的来自三磷酸腺苷（ATP）的分解。这种转运方式在

缺氧或添加代谢抑制剂的情况下可被抑制。

2.2 具有 pH 依赖性的非耗能性 Na+/H+ 交换转运系统

   在转运过程中，在刷状缘顶端细胞膜上的肽转运载体小

肽转运蛋白 1（peptide transporter 1，PepT1）的作用

下，使 H+ 和肽分子穿过刷状缘膜转运到细胞内，H+ 向细胞

内的电化学质子梯度供能，引起细胞内 pH 值下降。随着细

胞内 pH 的降低，Na+/H+ 交换转运系统被激活，在将细胞外

的 Na+ 转运到细胞内的同时将细胞内的 H+ 转运到细胞外，

使细胞内的 pH 值和跨膜电位恢复到基础水平 [6]。缺少 H+

梯度时，该反应依靠膜外的底物浓度而进行；当存在细胞

外高内低的 H+ 梯度时，则依靠逆底物浓度的生物电共转运。

2.3 依靠谷胱甘肽转运系统

   谷胱甘肽（glutathione，即 γ-glutamylcysteinyl 

glycine）是由谷氨酸、半胱氨酸及甘氨酸所组成的三

肽，其活性基团是其中半胱氨酸残基上的巯基，故可将其

简写成 G-SH。GSH 在肝脏内合成，通过胆小管膜上的转

运蛋白运到胆汁和血液 [7]。GSH 的转运蛋白大部分属于多

耐药相关蛋白家族（multidrug resistance associated 

protein，MRP），MRP1 和 MRP2 在转运 GSH 过程中发挥重

要作用 [8-10]。

    试验中发现，Na+、K+、Li+、Ca2+ 和 Mn2+ 均能加快 GSH

的转运速度，其中，二价离子的作用大于一价离子，以

Ca2+ 的作用最大 [11]。在体内生理 pH 条件下，GSH 是带负

电荷的。当 Na+ 和 K+ 存在时，膜囊内的负电势不影响 GSH

的转运；而在无离子存在或在 Ca2+ 存在下，GSH 转运受到

膜囊内负电势的抑制。该结果提示，Na+ 和 K+ 可能同 GSH

协同转运，从而中和了 GSH 的负电荷，加快了 GSH 的转运

速度。而 Ca2+ 则可能通过改变 GSH 载体脂蛋白微环境，也

有可能与 GSH 共同转运，从而促进 GSH 的转运。GSH 转运

的最合适 pH 为 7.5，pH 高于或低于此值，转运过程都会受

到一定程度的抑制，GSH 的转运过程不依赖于内流 H+ 梯度。

GSH 的转运可以被 GSH 的硫衍生物和 GSH 的酯类衍生物所

抑制，而不被 Gly、Glu、Cys、双甘肽和三甘肽抑制，这

显示 GSH 转运载体具有底物专一性。由于 GSH 作为一种生

物活性肽，其转运机制的专一性可能具有生物学上的意义，

这一点还有待进一步研究。

四、肽的代谢

1. 肽在血液循环中的代谢

   传统营养理论一直认为，食物中所含的蛋白质经消化而

被吸收的氨基酸与体内组织蛋白质降解产生的氨基酸混在

一起，分布于体内各处，参与代谢，构成了体内的氨基酸

池（amino acid pool）。氨基酸池通常以游离氨基酸总量

来计算，而代谢库中的游离氨基酸也是各种组织细胞氨基

酸的唯一来源。但研究证实，血液循环中存在的小肽也能

够有效地被多种组织利用。

   血液循环中，肽类主要来自消化道吸收、体蛋白分解、

机体合成（激素、脑啡肽等）和外源性静脉注射等。寡肽

进入肠细胞后，经过二肽酶和三肽酶的水解，最终以游离

氨基酸和部分小肽的形式进入血液循环 [12]。但也有多个研

究发现，肽能够在血液循环中被消除。例如，给大鼠静脉

注射 Met-Leu 和 Gly-Gly，二者很快在血液中被清除，同

时血浆、肌肉、肝脏和肾脏中游离的氨基酸浓度逐渐升高。

给小鼠静脉注射几种不同的小肽，也可以发现这些小肽的

组成氨基酸在血中出现，但其速度并不不同。红细胞对二
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肽的吸收和代谢并不会改变血浆内二肽被清除的数量。人

体实验也发现，将大剂量 Ala-Glu 和 Gly-Tyr 通过静脉注

入人体，结果二者很快从静脉中被清除，同时血浆中出现

等摩尔浓度二肽分解的氨基酸。这些血浆中肽组分氨基酸

的升高可能是细胞内肽被水解而生成，并随之被释放到血

液循环所致；给人静脉连续灌注含有这两种二肽及 18 种游

离氨基酸的复合溶液时，则在血浆中出现了等克分子的肽

组分氨基酸和浓度低而稳定的二肽。

   肽类不能通过肾脏从尿中排除，只有通过血液循环被运

送到组织细胞中，进而被肽酶水解，并将其组分氨基酸以

游离形式释放进入血液循环，再运送到身体其他部位被利

用。

2. 小肽在组织细胞中的代谢

   各种功能性肽经过血液循环到达靶细胞与受体结合完成

激活、调控等生理功能，之后被降解、转化或再利用。到

目前为止，人们对肽在组织中代谢、肽被组织利用的生理

机制以及控制肽代谢的有关因素尚未能完全清楚。一般认

为，肽被机体组织利用（包括合成蛋白质）之前要先被水

解成氨基酸。例如，利钠肽可通过受体介导降解及细胞外

蛋白酶降解 [13]。细胞液内通常有可以水解肽的酶存在，其

存在又与各种膜有关。存在于细胞液中的酶与在膜上结合

的酶有所不同，存在于膜上的酶对肽的水解作用发生在肽

被转运通过细胞膜的过程中或之前，而细胞液中的酶对肽

的水解则要在肽被转运至细胞内液之后才能发生。这些酶

的存在均表明机体组织对肽的利用具有相当的潜力。

   肾脏组织中具有较高的能够水解肽的酶活性，肾脏细胞

可能具有从循环系统除去二肽，将肽组分氨基酸释放至血

液的功能 [14]。

五、肽的优越性

1. 吸收率高

   研究发现，蛋白质在肽形式下极具活性，小分子的二肽

和三肽具有比单一氨基酸更易吸收的特点。它们表面有一

层保护膜，不会受到人体的促酶、胃蛋白酶、胰酶、淀粉酶、

消化酶及酸碱物质二次水解，它可不经消化以完整的形式

直接进入小肠，被小肠所吸收，进入人体循环系统，发挥

其功能，吸收率提高 2 ～ 2.5 倍 [1]。外源性肽在消化道内

直接进人血液只需几分钟至十几分钟的时间就可完成，它

的吸收利用程度几乎可达到 100％。这表明肽的生物效价

和营养价值均比游离氨基酸要高。

2. 微量高效

   肽在微量的状态下，就能发挥强大的生理活性。一些具

有调节功能的肽的半衰期很短，不会在体内蓄积。

3. 不影响氨基酸吸收

   寡肽与氨基酸相互独立的吸收机制，有助于减轻由于游

离氨基酸相互竞争共同吸收位点而产生的吸收抑制，而且

寡肽的迅速吸收及其随后产生的机体内分泌变化可能对机

体不同组织的蛋白质代谢产生影响。当机体由于疾病或其

他因素对某种氨基酸不能很好吸收时，可通过摄入含有此

种氨基酸的寡肽来提供氨基酸，寡肽的这种吸收优势具有

很大的潜在营养作用。
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Bioactive Peptides

摘要：

   氨基酸彼此以酰胺键相连而形成的化合物称作肽，并有

寡肽和多肽之分，前者一般含 10 个以下的氨基酸残基，后

者含 10-50 个氨基酸残基。由于肽的相对分子量对于蛋白

质小而且表现为一定的生物活性如降血压、提高免疫、抗

癌等，故而称为生物活性肽。伴随分子生物学、生物化学

技术的飞速发展，人们对生物活性肽的认识和利用水平得

到不断的提高，已成为世界范围内的研究热点，被誉为 21

世纪人类健康的新宠儿。本文主要从定义、发现、分类、

生理功能、代谢吸收及应用这几个方面，对生物活性肽进

行系统的阐述。

关键词：生物活性肽；分类；生理功能

Abstract:    The compounds formed by the 

amino acids of amino acids are called peptides. 

And there are the scores of oligopeptides and 

peptides. The former contains 10 amino acid 

residues, which contain 10 to 50 amino acid 

residues. As the relative molecular weight 

of the peptide is small in protein and can be 

expressed as a certain biological activity such 

as lowering blood pressure, improving immunity 



and anti-cancer,  i t  is  known as bioactive 

peptide. Along with the rapid development of 

molecular biology, biochemistry technology, 

understanding and use of bioactive peptide 

level are increased constantly. It has become a 

research focus in the world scope, meanwhile 

it has been hailed as the new favorite of the 

21st century human health. This paper mainly 

describes the bioactive peptides from the 

aspects of definition, discovery, classification, 

physiological function, metabolism absorption 

and application.

Key words:  Bioactive Peptides, Classification, 

bio-function.

   生物活性肽（Bioactive Peptides，BAP）就是对生物

机体的生命活动有益或是具有生理作用的肽类化合物，是

一类相对分子质量小于 6000Da，具有多种生物学功能的多

肽。其分子结构复杂程度不一 [1]，是介于氨基酸与蛋白质

之间的分子聚合物，小至由两个氨基酸组成，大至由数十

个氨基酸通过肽键连接而成 [2]，而且这些多肽可通过磷酸

化、糖基化或酰基化而被修饰 [1]。多数生物活性肽是以非

活性状态存在于蛋白质的长链中，当用适当的蛋白酶水解

时，其分子片段与活性被释放出来 [3]。

   生物活性肽的发现和研究，改变了许多传统的生物医学

理论和观点。以前关于消化道腺体分泌的调节，一直认为

是迷走神经兴奋所致，而生物活性肽的发现改变了这种观

点。事实证明，神经和生物活性肽对胃肠功能的调控是密

不可分的，这种情况也同样出现在其他生理系统中。另外，

传统的消化理论曾认为食物中的蛋白质被人体摄入后，最

终要降解为游离氨基酸，并以此形式在小肠吸收，而后来

的研究发现，寡肽也是蛋白质吸收的一个主要形式。人或

单胃生物对蛋白质的吸收存在着游离氨基酸和寡肽两种相

对独立的运转机制。二肽、三肽的主要吸收方式是以载体

调节运输方式被肠道组织直接吸收，并且在小肠吸收细胞

内，一部分氨基酸可以合成为寡肽，以合成的寡肽进入肠

系膜静脉，然后被机体组织利用。

   早在 100 多年前，Matthews 就注意到肽的吸收及运转，

Agar 等首先观察到肠道能完整的转运双甘肽，Newey 和

Smith 提出了肽可被完整转运的证据。但肽类转运的生理

意义，并未得到普遍认识，仍被传统的蛋白质消化吸收理

论所束缚。直到 20 世纪 80 年代，给畜禽饲喂低水平蛋白

质并补充合成氨基酸的饲料，畜禽不能获得最佳生长性能

和饲料转化效率，小肽的作用才被人们所重视 [4]。现代生

物代谢研究发现 : 人类摄取的蛋白质经过消化道的多种酶

水解后，不像以前认为的那样仅以氨基酸的形式吸收，更

多的是以低肽的形式直接吸收，而且二肽和三肽的吸收速

度比相同组成的氨基酸还要快 [2]。这些小肽类物质能够直

接参与消化、代谢及内分泌的调节，其吸收机制优于蛋白

质和氨基酸。这是“肽”研究理论和实践的重大突破 [1]。

一、生物活性肽的分类

   生物活性肽分布广泛，多来源于动植物体。自 1975 年

Hughes 首先报道从动物组织中发现了具有类吗啡活性的小

肽以来，学者们已经从动物、植物和微生物中分离出多种

生物活性肽 [3]。目前生物活性肽尚无一致的分类方法，按

其原料来源可分为海洋生物活性肽和陆地生物活性肽 [2]；

按其分泌部位可分为内源性 ( 即人机体内存在的天然生物

活性肽 ) 和外源性生物活性肽 ( 包括存在于动、植物和微

生物体内的天然生物活性肽和蛋白质降解后产生的生物活

性肽成分 )[5]； 按其功能可分为生理活性肽 ( 包括抗菌肽、

神经活性肽、激素肽和激素调节肽、酶调节剂和抑制剂、

免疫活性肽、抗氧化肽、矿物元素结合肽等 ) 和食品感官

肽 (呈味肽、表面活性肽、营养肽等 )。对于按其功能分类，

由于一些活性肽同时具有多种生理活性，因此，实际上的

分类是错综复杂、不容易分清的 [6]。

二、生物活性肽的生理功能

   自然界蛋白质的种类千差万别，尽管不同的生物都具有

功能上非常相似的蛋白质，但由于其非功能区存在着较大

氨基酸差异，所以不能互相使用，因为生物正是通过免疫
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活性肽中陆续被发现。如大豆肽有明确的降低血浆胆固醇

的作用，其主要机制可能与促使胆固醇代谢生成的胆汁酸

有关。由于大豆肽降血脂的副作用小，在临床上的应用前

景被广泛看好 [10]。

3. 降血糖

   生物活性肽能及时补充体内合成蛋白质的营养元素，从

而能够减轻分泌胰岛素的胰岛 β 及负担，对 β 细胞起到

很好的保护作用。特别是相对胰岛素分泌不足的糖尿病患

者尤为适宜。另外，生物活性肽能有效地提高机体免疫力，

防治糖尿病合并症的发生，如神经系统病变，心、脑、肾

及肢体等处的大血管病变，肾及视网膜等微血管病变，各

种感染，如皮肤化脓性感染、肺结核、尿路感染、牙周炎

等病变，使这些并发症的发病率大大降低，促进糖尿病患

者的机体康复，是糖尿病患者的理想保健食品 [11]。

4. 消除疲劳

   因生物活性肽易被吸收利用，故当体内消耗过多营养物

质，致使体内出现内环境失调，各系统功能处于低效状态

而感到疲劳时，服用活性肽就能迅速地使体内缺乏的活性

物质和营养得以补充，从而改善细胞代谢，恢复失调的内

环境，促进机体各系统之间协调的工作，而达到消除疲劳

的目的。

5. 抗肿瘤

   由于生物活性肽具有免疫调节、抗氧化等多种生物学功

能，其在临床肿瘤治疗中也显示了一定的背景。放线菌素D、

博来霉素等生物发酵来源的抗肿瘤肽早已应用临床多年；

胸腺肽、干扰素、白介素、抗菌肽等免疫活性肽也已用于

人体实体瘤、淋巴瘤、前列腺癌、子宫癌、结肠癌等多种

肿瘤的治疗。另外，很多天然活性肽的抗肿瘤作用也陆续

被发现，如从海绵中分离出来的环肽 Tapamide 对喉上皮组

织癌细胞具有一定的抑制作用；从牡蛎中分离出的低分子

肽可明显抑制胃腺癌和肺腺癌细胞的生长和分裂增殖。

系统识别自身蛋白和外来蛋白的这些非功能区的差异来清

除异己和保持自身稳定性的。生物活性寡肽可有效的避免

免疫排斥反应的困扰，从而在不同生物体内使用，这也是

生物活性肽应用于医药工业的最重要的基础。目前人们已

经发现并逐步应用于临床实践的活性肽的生理功能主要有

以下几项 [7、8、9]：

1. 抗微生物，增强免疫

   抗菌肽、干扰素、白介素及生物防御素等生物活性肽能

够激活和调节机体免疫反应，显著提高人体外周血液淋巴

细胞的增殖，从而起到抗微生物的作用。另有研究显示，

某些寡肽和多肽可增强肝细胞活力，有效的调整淋巴 T 细

胞亚群的功能，增强体液免疫和细胞免疫功能，从根本上

提高人体免疫力，是治疗和预防各种肝病变的有效制剂。

   抗菌肽（antimicrobial peptides）是生物体经诱导

产生的一种具有生物活性的小分子肽，分子量在 2×103-

7×10
6
左右。在人体口腔、眼睛肿都含有抗菌肽。到目前

为止，从生物体中分离获得的抗菌肽已经有超过 200 种。

大部分抗菌肽具有强碱性、热稳定性及广谱抗菌等特点。

国内外研究成果表明，抗菌肽对部分细菌、真菌、原虫、

病毒及癌细胞等均具有强大的杀伤作用。临床试验也表明，

在机体感染病菌或可能导致病菌感染的情况下，抗菌肽能

快速杀灭已侵入的病菌，并且能阻止病菌的继续感染。

Sande 等研究了在体外 β- 酪蛋白肽（193-209）对不同功

能的来源于有菌和无菌小鼠的骨髓前巨噬细胞的影响，发

现该肽能上调巨噬细胞主要组织相容性复合体Ⅱ抗原的表

达，提高巨噬细胞的吞噬活性，刺激少量细胞因子的释放。

2. 降血压、降血脂

   降血压肽是一种研究的较多的血管紧张素转换酶抑制

剂（angiotension Ⅰ -converting enzyme inhibitors，

ACEI），具有免疫促进作用，同时具有减肥作用。目前已

经能从人、牛酪蛋白、玉米醇溶蛋白、明胶、酱油、大豆、

小麦、海洋鱼贝类及其它食品蛋白中的酶降解物中得到

ACEI，也可以从发酵食物如含瑞士乳杆菌引子的酸奶、发

酵的豆腐、奶酪中得到。另外，降血脂作用也在诸多生物



6. 镇痛

   阿片活性肽如脑啡肽及其他神经活性肽，如生长激素抑

制剂、舒缓激肽和促甲状腺激素释放激素等，它们在神经

系统中起着基础功能作用，如镇痛，而且经消化器官进入

机体后无任何副作用，不易产生依赖性。

7. 延缓衰老

   因生物活性肽分子量小、结构紧凑，能最大限度的捕捉

和消除体内过多的自由基及有害物质，抑制自由基的过氧

化作用，是细胞功能修复，保持机体活力，减少色素沉着

的发生，阻止和推迟老年斑的出现。另外生物活性肽能有

效地增强机体免疫功能，维持细胞正常代谢，延缓细胞衰老，

延年益寿。

8. 调节内分泌

   由骨组织中蛋白质降解制得的活性肽，用于白癜风临床

试验，发现治愈率达 70% 左右，该种肽类物质含有丰富的

酪氨酸及有助于黑色素生成的营养物质，而且这种肽具有

很强的调节内分泌的功能，对于由自身免疫功能低下和内

分泌障碍等因素引起的白癜风治疗效果更好。

9. 抑制血小板聚集和血管收缩

   活性肽能有效促进血小板中前列环素的生成，队血小板

聚集和血管收缩都有很强的抑制作用，并且可以对抗血栓

素 A2 的作用，有效地防止血栓素形成，对心、脑血管病如

心肌梗塞和脑梗死的发生有重要作用。日本已申报了治疗

心肌梗死的肽类药物专利。活性肽治疗和预防心脑血管疾

病的新发现，已为越来越多的研究者所关注。

10. 抗氧化、抗风湿作用

   谷胱甘肽（glutathione，GSH）是由谷氨酸、半胱氨酸

和甘氨酸通过肽键缩合而成的肽化合物，广泛存在于动物

肝、血液、酵母和小麦胚芽中，各种蔬菜等植物组织中也

有少量分布。GSH 分子结构中含有一个活泼的巯基（-SH），

易被氧化脱氢，因而 GSH 具有独特的生理功能——抗氧化

性、清除自由基作用，使生物大分子、生物膜免受损害。

被称为长寿因子和抗衰老因子。GSH 的生物学功能很多，

如 GSH 对于放射线、放射线药物或由于抗肿瘤药物所引起

的白细胞减少等症状，能够起到很好的保护作用；GSH 能与

进入人体的有毒化合物、重金属离子或致癌物质等相结合，

并促其排出体外，起到了中和解毒的作用；GSH 还可抑制

乙醇侵害肝产生脂肪肝，利用这种肽制作的药物或保健食

品，对治疗和预防各种肝病将会产生意想不到的效果；GSH

能大量结合金属离子，使酶活性降低，从而减少关节腔滑

膜的增生；有效清除炎症反应中产生的氧自由基，保护邻

近的正常组织、细胞不受破坏，维持关节腔滑液的正常黏度，

促进关节创伤的修复，激活病变细胞的活力，有效增强机

体的免疫力；GSH 能阻止 H2O2 氧化血红蛋白，保护血红蛋

白发挥输氧功能等。

11. 促进矿物质吸收

   酪蛋白磷酸肽（casein phosphopeptides，CPPs）是

一种促进钙、铁吸收的含有 25-37 个氨基酸的肽。它是以

乳中的酪蛋白为原料，利用酶技术分离而取得的特定肽片

段。

   远端回肠是吸收钙和铁的主要场所，食物中的钙通过胃

时，碰到胃酸可形成可溶性钙，当到达小肠时，酸度降低，

部分钙、铁即与磷酸形成不容性盐而沉淀排除，导致吸收

率下降。而 CPPs 可在 pH 为 7-8 的条件下有效的与钙、铁

离子形成可溶性络合物，使钙、铁在整个小肠环境中保持

溶解状态，明显的延缓和阻止了难溶性磷酸盐结晶的形成，

从而增加远端回肠的钙、铁吸收率，且不需要维生素 D 的

参与。此外 CPPs 还可以作为矿物元素，如铁、锰、铜及硒

的载体，是一种良好的金属结合肽。因此 CPPs 可以作为以

钙、镁、铁等矿物质为原料的营养素补充剂的配料，预防

诸如骨质疏松、高血压和贫血等疾病 [12]。

三、生物活性肽的吸收机制及特点

   生物活性肽主要是激活体内有关酶系，促进中间代谢膜

的通透性，或通过控制 DNA 转录或翻译而影响特异的蛋白
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合成，最终产生特定的生理效应或发挥其药理作用。小肽

在生物体内作为载体和运输工具，将摄入的营养物质输送

到人体各个部位，充分发挥其功能。小肽与游离氨基酸的

吸收机制不同，小肽的吸收是逆浓度梯度进行的，其转运

系统可能有以下 3 种 : 第 1 种是依赖 H+ 浓度或 Ca2+ 浓度

的主动转运过程，需要消耗 ATP，这种转运方式在缺氧或

添加代谢抑制剂的情况下被抑制；第 2 种是具有 pH 依赖性

的非耗能性 Na+/H+ 交换转运系统，肽转运的动力来源于质

子的电化学梯度，质子向细胞内转运产生的动力驱使肽向

细胞内运动，这样肽就以易化扩散的形式进入细胞，引起

细胞浆的 pH值下降，从而活化 Na+/H+ 通道，H+ 被释出细胞，

细胞内的 pH 恢复到原来水平，然后 Na+/K+-ATP 酶再将 Na+

泵出胞膜，此过程需要消耗 ATP；第 3 种是谷胱甘肽 (GSH)

转运系统，GSH 的跨膜转运可被 Na+、K+、Li+、Ca2+、Mn2+

激活，其中受 Ca2+ 的影响最大，这些离子可能跟参与肽转

运的某些酶活性有关，该系统的膜外最适 pH 为 7.5，而且

GSH 转运载体具有底物专一性，即只能转运 GSH，这可能是

由于 GSH 在生物膜内具有抗氧化的功能，故该系统具有十

分重要的意义 [13]。

   生物活性肽吸收机制有六大特点 :(1) 不需消化，直接

吸收。它表面有一层保护膜，不会受到人体内的胃蛋白酶、

胰酶等酶及酸碱物质的二次水解，它以完整的形式直接进

入小肠，被小肠吸收，进入人体循环系统，发挥其功能；

(2) 吸收特别快。吸收进入循环系统的时间，如同静脉针

剂注射一样，快速发挥作用；(3) 它具有 100% 吸收的特点。

吸收时，没有任何废物及排泄物，能被人体全部利用；(4)

主动吸收，迫使活性肽吸收入体内；(5) 吸收时，不需耗费

人体能量，不会增加胃肠功能负担；(6) 起载体作用。它

可将人所食的各种营养物质运载输送到人体各细胞、组织、

器官。

四、我国生物活性肽的研究应用

   目前应用生物活性多肽作为药物、疫苗、导向药物、诊

断试剂、酶抑制剂及药物先导化合物等具有广泛的理论和

应用价值。中国学者在舟山眼镜蛇毒素中分离得到一种细

胞毒素多肽（CTX2F），能够有效抑制人肺腺癌 A549 细胞

的增殖 [14]。20 世纪 80 年代初，STROHMAIER K 等发现了

口蹄疫病毒的氨基酸片段含有免疫性位点，从而找到了多

肽疫苗。赵慧等 [15]以甘氨酸-精氨酸-甘氨酸-天冬氨酸-

丝 氨 酸（glycine- arginine-glycine-aspartic acid-

serine，GRGDS）五肽修饰的脂质体作为紫杉醇的载体，研

究紫杉醇对人卵巢癌 SKOV-3 细胞和人乳腺癌 MCF-7 细胞生

长的抑制情况，与单纯的脂质体介导相比，其对体内肿瘤

的治疗效果更佳。在诊断试剂中，多肽可以作为抗原检测

病毒、细菌、支原体、螺旋体等微生物和寄生虫的抗体。

郭海艳等 [16] 采用固相合成技术合成了特异性精子肽并建

立ELISA方法，可以用于免疫性不孕中抗精子抗体的检测。

   生物活性肽的另一个重要应用是在功能食品的开发方

面。如日本森永乳业先后开发了 8 种乳蛋白营养肽 [17]：

W-800 没有苦味、更易消化；C-2500 溶解性和酸、碱、热

稳定性均较好，苦味低，适合做饮料；C-700 起泡性和乳

化性较好，可用于食品添加剂。大豆肽、GSH 和 CPPs 等活

性肽在军用功能性食品的开发上都有较好的前景 [18]。饲料

添加剂也是生物活性肽应用的一个重要的方面 , 如抗菌肽

具有广谱的抗菌作用，对畜禽具有促生长和治疗疾病的功

能，是无毒、无害、无残留的绿色产品，有望成为抗生素

的替代品 [19]。
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生物活性肽在保健 / 功能食品中的应用

樊蕊，徐美虹，王军波，李勇

北京大学公共卫生学院营养与食品卫生学系，北京 100191

Application of bioactive peptides in health food and/or functional food

摘要：

   生物活性肽具有良好的功能性以及生物活性。应用这些

活性肽作为功能 / 保健食品用于疾病的预防和辅助治疗，

具有更广阔的前景。生物活性肽的进一步研究，为功能 /

保健食品的研制和开发提供新途径和理论依据。生物活性

肽已成为筛选保健食品的天然资源宝库，在保健 / 功能食

品、医药等领域应用广泛。

关键词：生物活性肽；保健食品；营养；生理功能

Abstract: Bioactive peptides possess strong 

fu n ct io n a l  a n d  b io lo g ic a l  a c t iv i t y .  I t  w i l l 

show the wide prospect of application in a 

functional /  health food for the prevention 

and adjuvant treatment of diseases. Further 

research on bioactive peptides will provide 

new way and theoretical basis for the research 

and development of functional / health food 

products. The bioactive peptides are used 



as a natural resources for screening health 

food products, and are widely used in healthy/ 

functional foods, medicine and other fields.

Key words:  bioactive peptides;healthy foods; 

nutrition; biological activity

   研究显示生物活性肽具有抗氧化、调节免疫、降血脂、

降血压、降血糖、促进钙吸收、抗疲劳、抗衰老、减肥以

及抗肿瘤等多种生物学功能。目前生物活性肽已广泛应用

于农业、医药、食品等诸多领域，成为具有广阔市场前景

的新兴生物产业。

一、生物活性肽在食品工业上的应用

   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，多部分

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 [1]，对提高人民生活质量和健康水平有着广阔的市场

前景和社会效益。

1. 运动食品

   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，目前，国内在运动食品中应用较广泛的包括：蚕蛹肽、

大豆多肽等，此产品在促进运动后损伤组织修复，减少细

胞内肌酸激酶外渗方面有显著作用 [2]。

2. 军用食品

   生物活性肽种类繁多、来源丰富、安全性高、生理功能

多样、生物利用率高，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；此外，利

用某些生物活性肽的抗菌性，与常规抗生素联用，可防止

抗生素耐药性的发生，提高机体对致病微生物的抵抗能力，

增强抗感染效果，加速伤口愈合，促进身体恢复。除此之外，

某些活性肽如美味肽、甜味肽、鱼精蛋白、溶菌酶等，除
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表现出一定生理活性外，还具有呈味及保鲜防腐功能，可

有效改善军用功能性食品的感官接受性，提高耐贮藏性 [3]。

3. 特殊医学用途配方食品

（Foods for Special Medical Purpose，FSMP）

   我国《特殊医学用途配方食品通则》及《特殊医学用途

配方食品良好操作规范》相继出台，其中明确规定食源性

的蛋白水解物（肽类）可以作为 FSMP 中蛋白质（氨基酸）

组分的来源 [4]。

4. 食品添加剂

   动物来源的活性肽在保持生物学活性的同时也是矿物质

和维生素的重要来源，还能被用作增味剂和乳化剂 [5]。活

性肽的抗氧化性和抗菌性对于食品的加工也极为重要，在

提高食品营养和功效的同时，也能延长产品的保存期，并

且可以替代一些化学合成的抗氧化剂和防腐剂的应用 [6]。

另外，肽类甜味剂也得到了广泛应用 [7]。酪蛋白肽和酪蛋

白磷酸肽还被规定可以用于部分特殊膳食用食品（包括婴

幼儿配方食品、婴幼儿辅助食品），其最大使用量小于等

于 3.0g/kg[8]。

二、生物活性肽在保健食品中的应用

1. 生物活性肽在抗氧化类保健食品中的应用

   研究发现自由基与许多疾病如心血管病、白内障、癌症

及氧化胁迫的其他机能障碍密切相关，天然抗氧化物也被

广泛用于医药和功能性食品。近年来有关生物活性寡肽清

除自由基能力的研究已经引起学术界的高度关注，其中包

括：肌肽、谷胱甘肽、大豆蛋白酶解物、乳清蛋白肽等。目前，

谷胱甘肽在食品工业中可作营养调节剂，可作为稳定剂，

将谷胱甘肽添加到酸奶中，可以起稳定作用。

   研究发现海洋生物蛋白经酶解处理后会产生具有抗氧化

功能的活性肽 [9-10]。北京大学李勇教授课题组研究发现，

海洋鱼皮胶原肽具有抗氧化保护作用，其抗氧化活性可与

维生素 E 相当 [11]。



   目前对于中草药资源的开发也成为医药领域研究的热

点。从阿胶酶解物中分离出抗氧化肽 [12]，通过人参蛋白分

酶解得到的人参肽 [13] 等，都显示出较强的抗氧化活性。

2. 生物活性肽在增强免疫力类保健食品中的应用

   增强免疫力保健食品是在日常功能性食品基础上，添加

具有增强免疫力抗氧化功能的活性物质，或以天然免疫调

节物质本身辅以适当的载体而制成的。大豆活性多肽具有

增强细胞免疫功能、体液免疫功能和单核 - 巨噬细胞吞噬

功能等有免疫调节作用。由于这种大豆蛋白活性肽的分子

量较小，具有容易吸收、运输速度快等优势。因此，既可

以用于功能性食品和保健食品的开发生产，也可作为原料、

添加剂或中间体，广泛应用于发酵、制药、食品、化妆品、

饲料及植物营养剂等行业。由大豆活性多肽开发研制的增

强免疫力保健食品在我国已经屡见不鲜。

   酪蛋白是主要的乳蛋白，富含生物活性序列，乳源性酪

蛋白免疫调节肽是以我国资源丰富而利用程度相对较低的

干酪素作为原料，采用来源广泛、成本较低的微生物蛋白

酶酶解技术获得的生物活性肽，大大提高干酪素增值以及

我国乳制品科技含量，丰富产品种类，是免疫调节型保健

品的研制开发的新型功能性基料，具有巨大的经济效益和

社会效益 [14-16]。

   现有研究证实，人参低聚肽可以显著提高 ConA 诱导的

小鼠脾淋巴细胞增殖能力、迟发型变态反应能力、抗体生

成细胞数、小鼠碳廓清指数、巨噬细胞吞噬率和吞噬指数、

NK 细胞活性，且效果优于乳清蛋白 [17]。该课题组还对海

洋低聚肽进行了免疫调节作用的研究。实验表明，海洋鱼

类低聚肽具有增强小鼠免疫功能的作用 [19]。He 等人通过

实验证实了海参肽具有提高免疫的作用，包括：细胞免疫

功能、体液免疫功能、单核巨噬细胞功能、NK细胞活性 [20]。

3. 生物活性肽在辅助降血脂、降血糖、降血压类保

健食品中的应用

   玉米肽和大豆肽具有降低胆固醇和降血压的作用，可以

用玉米肽和大豆肽作为基料，添加部分全脂奶粉、蜂蜜和

强化氨基酸等，制作多种适合老年人生理特点和营养需求

的保健食品。此外，海洋生物活性肽由于功能多样、资源

丰富，北京大学李勇教授课题组分析发现海洋鱼皮胶原寡

肽对大鼠血清总胆固醇（Tc）、甘油三酯（TG）、高密度

脂蛋白胆固醇（HDL-c）和低密度脂蛋白胆固醇（LDL-c）

的影响，在保健食品原料领域具有广阔的开发前景；乳蛋

白多肽也可用于生产预防心血管系统疾病的保健食品。

   目前可在辅助降血糖保健食品中应用的调节血糖肽主要

有抑胃肽、胰高血糖素样肽 -1、C肽、苦瓜多肽、大豆多肽、

蚕茧和蚕丝多肽、海洋生物活性肽、蛙类皮肤多肽等。由

这种多肽为主要原料研制的降糖保健食品业已在国内上市。

   除此之外，海洋胶原寡肽还可显著降低四氧嘧啶糖尿病

大鼠的空腹血糖值，并可使其糖耐量能力显著增强 [21]。海

洋寡肽可以促进胰岛素的分泌及功能，减轻胰岛素抵抗。

预防和延缓动脉粥样硬化的发生和发展 [22]。北京大学李勇

教授课题组还证实了海洋胶原寡肽可通过促进伤口皮肤胶

原蛋白的合成 , 从而促进伤口愈合 [23,24]。因此，海洋胶原

寡肽可以用于改善糖尿病病人伤口愈合。

4. 生物活性肽在增加骨密度保健食品中的应用

   骨质疏松是一种以骨量减少、骨微细结构破坏为特征，

导致骨强度降低、骨脆性增加和骨折危险性增加的一种全

身性代谢性骨骼疾病。目前，全世界大约有 2 亿人患有骨

质疏松；我国 60 岁以上老人 80% 患有骨质疏松，其中以老

年妇女发病率最高。目前骨质疏松已成为全球性的公共卫

生问题，对其防治的研究工作显得极为重要和迫切。研究

发现，一定剂量的乳清蛋白肽（WPP）能够促进幼年大鼠体

格发育和增加长骨矿物质密度 [25]。

   目前在国外市场上已有含酪蛋白磷酸肽（CPPs）的许多

适用于儿童、老人、孕妇等不同人群的各种保健食品。日

本已将 CPP 应用于儿童咖哩饭、口香糖、饮料等食品和保

健品中。它在儿童缺钙、老年人骨质疏松、不育症的治疗

和牙齿的保健等方面具有广阔的药用前景。但是影响 CPP 

作用的因素比较复杂，这就需要对 CPP 在钙代谢整个过程

中的作用作更深入的研究。日本和德国已推出了较多的含

有 CPPs 的保健食品，如日本 Suntory 公司推出具有促钙吸
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收活性的铁骨饮料、壮骨制剂，德国推出的添加了 CPPs 的

饼干、液体营养食品等。日本某公司推出的一种铁骨饮料，

就是以含促进钙吸收的 CPPs 为其主要的成分。90 年代，

我国的广州轻化所开始进行 CPPs 的研究，现已通过技术鉴

定，并实现工业化生产。近年来，中国的一些企业已经将

CPPs 作为营养强化剂添加到 3 段幼儿配方乳粉中 [26]。

5. 生物活性肽在缓解体力疲劳保健食品中的应用

   据统计抗疲劳功能食品在保健食品市场中占据着相当大

的份额。目前，生物活性肽类饮料已成为西方流行的功能

性饮料，既可以解渴和补充水分，又能为人体提供所必需

的蛋白肽。这类产品，尤其是大豆蛋白活性肽运动饮料在

欧美和日本等发达国家比较流行。在运动饮料中添加大豆

蛋白活性肽，正是适应了当代人及时补充运动消耗的各种

营养素的需求，同时可起到提高机体免疫力、抗疲劳、快

速恢复体力等保健作用。饮用添加大豆蛋白活性肽的运动

饮料，能使饮用者在吸收各种营养成分的同时，减少对热

量物质的摄入量，长期饮用可明显增强体力和耐力。大豆

多肽被人体吸收后，可以不经过肝脏代谢就被机体利用，

能够更快地参与人体的“组织建构”。大豆多肽可以增加

肌肉体重，还具有抗氧化、抗自由基的作用，能减少训练

后肌肉损伤的发生，提高肌肉耐力并促进疲恢复 [27]。

6. 生物活性肽在延缓衰老保健品中的应用

   衰老（ageing,senescence）又称老化，通常是指在正

常状况下生物发育成熟后，随年龄增加自身机能减退，内

环境稳定能力与应激能力下降，结构、组分逐步退行性变，

趋向死亡，不可逆转的现象。衰老过程在整体、组织、细胞，

乃至分子水平皆有所体现。随着年龄的增加，组织、器官

的实质细胞数、反应敏感性及功能均逐步下降。但不同器

官老化速度及老化方式有所不同。衰老时细胞增值能力下

降，功能细胞数逐渐减少，蛋白酶活性降低，胶原、弹力蛋白、

结缔组织充斥其间，互相交联，使脏器萎缩、功能下降。

采用 D- 半乳糖诱导的大鼠模型观察海洋胶原肽对皮肤衰老

的影响，通过 HE 染色发现；胶原肽干预组动物皮肤跟模型

组相比，表皮结构完整，真皮层变厚，纤维组织明显增多，

排列紧密，成纤维细胞增多。通过胶原弹性纤维染色发现，

与模型对照组相比，胶原肽干预组胶原纤维含量明显增多，

更加丰富，胶原束变粗，排列致密，呈波浪状，弹性纤维

面积增多、细长，有轻度弯曲，排列均匀 [28]。研究证实，

海洋胶原肽（MCP）对老年学习记忆的改善作用，MCP 干预

后老龄小鼠的空间学习记忆能力和被动回避能力明显提高

[29,30]。因此，生物活性肽在延缓衰老的相关产品中可以发

挥显著的效果。

三、生物活性肽在营养保健领域的应用产品

   目前应用蛋白酶水解制备生物活性肽成为国内外研究的

热点，也是研究人员开发新型保健食品及其治疗的主要途

径之一。目前的产品类型来看，主要有以下几种：

1. 乳活性肽制品

   在日本，含生物活性肽的婴幼儿乳粉、液态制品和饮料

早已上市。森永公司开发的 4 种乳蛋白生物活性肽产品，

是分别有乳清蛋白和酪蛋白开发的活性肽。在配制奶粉、

运动食品和临床营养食品的应用有良好的前景。日本的明

智公司开发的分子量 1000Da 以下的肽类制品添加在开发

的过敏性患者食用的乳粉中。Deltown Specialties 公司

制造生产的肽“Pepton”，其专门是美国和欧洲生物活性

肽市场主要供货商，其生产的肽类制品包括：营养口服液

食品和低过敏性食品和运动型饮料等。工业化生产的还有

CPPs，明智公司生产的 CPPs 制品对钙吸收的促进作用最显

著。国内生产 CPPs 分子量 2000-3000Da，其中以广州市轻

工业研究所最早实现 DPPs 的工业化生产。另外该研究所以

蛋白为原料对降血压肽也取得了显著的成效。

2. 植物蛋白活性肽制品

   植物蛋白活性肽以大豆肽的开发最早。日本不二公司开

发的分子量 2400Da-5000Da 之间的大豆活性肽制品，具有

易消化吸收、不易热变性和促进微生物生长的作用。应用

于功能性饮料、运动营养食品和健康食品。日本某公司
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通过水解玉米蛋白，生产出具有降血压功效的生物活性肽，

这种制品早已上市，并且应用在饮料等各类食品中 [31]。

日本还推出了应用医药领域的降压产品——“缩氨肽”，

其主要成分便是玉米肽混合物。由吉林大学和吉林阳光肽

科技有限公司共同研发的纳米玉米活性肽，分子量在 200-

1000Da。国内某些生物技术有限公司从玉米中提取蛋白质，

再经过定向酶切及特定小肽分离技术获得小分子肽物质，

生产了一种玉米低聚肽粉，并利用此玉米低聚肽进一步制

成粉剂、片剂或饮料，其有一定的保肝护肝作用，一般用

于解酒，缓解酒后不适效果等。

3. 水产蛋白肽制品

   目前已经从海洋生物中分离提取出多种具有免疫调节活

性的肽类物质，如海洋胶原肽、鲨肝肽、鳕鱼肽、鳙鱼肽、

扇贝肽等。因此可以将海洋生物活性肽作为保健食品的功

能因子开发出新型有效的保健食品。已经有以海洋生物活

性肽功能因子的保健食品上市，如：海洋纯生物肽口服液

和海洋活性肽胶囊等。中科院南海海洋研究所应用内切肽

酶水解鳕鱼蛋白，从其水解物中分离具有提高人脑记忆性

能的记忆肽，并把它应用于保健食品中，实现工业化。同

时该研究所还从牡蛎蛋白水解物中制备了具有促进人体血

红细胞增长的生物活性肽。

   胶原肽最初应用于医药和化妆品中，胶原肽易于消化吸

收、低过敏性，也可应用于保健食品中。日本公司生产的

胶原肽产品以牛皮原料酶解制成，分子量 3000Da。国内较

大的生产制备胶原肽的有盛美诺生物技术公司，盛美诺公

司制备的胶原蛋白肽是以罗非鱼鱼鳞、鱼皮为原料，运用

现代生物工程及酶定向剪切技术生产的以低聚肽为主的水

解鱼胶原肽，产品具有极高的生物活性和安全性。产品的

低聚肽主要成分平均分子量为 500Da 或 1000Da，是国内第

一家开发出 500 道尔顿小分子水解鱼胶原的公司。此低聚

肽可被人体吸收系统直接吸收，参与各种生理活动，起到

延缓衰老、改善皮肤，保护骨骼和关节健康、改善睡眠增

强免疫力等生理功能。该肽已经上市，也成功应用到其他

功能保健食品中。

4. 血制品肽制品

   血制品肽主要有两类：一是血清蛋白肽，另一类是珠蛋

白肽。目前已经实现工业化的血清蛋白肽主要是大和化成

公司用牛血清制备的二肽、三肽混合物产品，这些产品中

的二肽、三肽含量占 80% 以上，游离氨基酸低于 5%。血清

蛋白肽具有高效蛋白利用率和生物价，产品无味、易溶解，

血清蛋白肽在欧洲已经广泛用于婴幼儿乳制品、保健食品

和医药制品。珠蛋白肽以血红蛋白去除铁的珠蛋白为原料，

经可控酶解处理后得到。在欧洲珠蛋白肽应用于强化食品

和疗效食品，同时珠蛋白肽具有良好的乳化性能，在火腿、

香肠等肉制品中应用广泛。

5. 其他蛋白肽类制品

   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广泛存在于自然

界中。中药多肽等也由于其来源丰富而日益收到医药保健

品研发领域的关注 [33]。例如，人参低聚肽主要成分为相对

分子量 <1000 的小分子寡肽（含量 >95%），其目前已经开

展了深入的实验室研究，对于免疫调节、调节性功能等效

果显著。

   生物活性肽具有多种生物学功能，因此，生物活性肽是

筛选保健食品的天然资源宝库，应用这些活性多肽作为功

能食品用于疾病的辅助治疗和预防，与蛋白质相比具有更

广阔的前景。随着对生物活性肽的进一步研究，将为功能

食品的开发和研制提供新的途径。同时也大力推动了肽营

养的发展。
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母乳的替代成分，已知足月儿母乳中的总乳蛋白浓度明显高于

早产儿，并且随着哺乳期延长而逐渐降低，因此该研究推测在
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足月儿和早产儿的整个哺乳期，母乳中内生肽的组成、肽的功

能和对这些肽负有责任的酶是有差异的。

   该研究从荷兰人乳库选取 22 份样本，对其中的总蛋白、肽

组成、肽功能和酶进行了分析。分析选取的样本包括了早产儿

（孕龄 24-34 周）和足月儿（孕龄 >35 周）哺乳期乳，并根据

产后采集母乳的时间将本表分成三组：即早产儿晚期哺乳期乳

（产后 58-88 天）、足月儿早期哺乳期乳（产后 16-36 天）

和足月儿晚期哺乳期乳（产后 58-88 天）。

   研究结果显示：早产儿晚期哺乳期乳与足月儿早期哺乳

期乳之间总蛋白浓度差异显著（p<0.04）。研究检测出 9

种不同母源蛋白，但是这些蛋白质在早产儿与足月儿、早

期哺乳期乳与晚期哺乳期乳之间没有显著差异。共有 902

种肽类被检测识别，其中大多数都来源于母源蛋白中的 β

酪蛋白、αS1 酪蛋白、多聚免疫球蛋白受体、骨桥蛋白和

κ 酪蛋白。在肽组成方面，早产儿和足月儿之间（59 个不

同序列，P<0.05），早期哺乳期乳和晚期哺乳期乳之间（37

个不同序列，P<0.05），不同孕期不同哺乳期乳交互组间

（5 个不同序列，P<0.05）的肽组成均有显著差异，且多

数来源于 β 酪蛋白。在这些有显著差异的不同肽段中只有

2 种已经明确其功能中的生物学活性。酶预测分析表明，最

可能负责裂解已知人乳肽段的酶为纤溶酶或胰岛素酶样酶。

除纤溶酶外，组织蛋白酶 D 也可裂解人乳中的肽段。

   人乳中的蛋白含量在早期哺乳期乳中较高。而其中母源

性蛋白水平在早产儿与足月儿以及早期哺乳期乳与晚期哺

乳期乳之间差异不显著。然而，不同孕期不同哺乳期乳在

肽组成方面，尤其是来源于 β 酪蛋白中的肽段组成具有显

著差异。这些不同肽段的功能仍然未知。我们需要更深入

的研究来明确这些肽段的生物学功能，从而帮助我们更好

理解其在婴儿各个器官成熟、免疫系统发育、过敏发生等

等中的作用。

                                    （徐美虹 摘译）
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    人乳通常被认为是提供婴儿所需的基本营养的理想来源。

肽的化学分析技术有了革命性突破，发现上百种新肽已成为可

能，已从组成人乳的各种主要和次要蛋白中发现超过 300 种乳

肽。大多数的肽来源于 β- 酪蛋白，然而没有从主要乳蛋白乳

如铁蛋白、α- 白蛋白和分泌免疫球蛋白 A 中检测到肽片段。

人乳中的蛋白质存在复杂多样的生物活性。对于母亲和婴儿来

说，人乳的许多组分具有对身体有益的功能。除了已被人熟知

的营养功能，人乳蛋白还可以作为功能性编码序列的载体，释

放乳肽从而发挥各种生物学功能，包括抗菌、抗炎、粘膜愈

合、免疫调节降血压、抗血栓形成以及钙的转运等。抗菌试验

显示，乳肽混合物抑制大肠杆菌和金黄色葡萄球菌的生长。乳

蛋白通过预消化随之释放抗菌肽可以保护母亲的乳腺和孩子免

受感染。

    研究表明，这些功能肽的释放始于乳腺自身，由产自母乳

中的一系列复杂的蛋白酶在人乳中发挥活性释放乳肽。对蛋白

质的消化吸收始于在胃酸和内源性蛋白酶刺激下完整的蛋白质
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发生变性，在小肠中由中性蛋白酶水解释放氨基酸，被肠上皮

细胞完全吸收。婴幼儿胃肠道尚未发育完全，产生的胃酸相对

较少，表达蛋白酶活性相对较低，消化能力相对较低。然而人

乳蛋白却可以被婴幼儿有效的消化吸收。研究显示，人乳自身

包含一系列蛋白酶，在婴儿的胃中被激活继续消化乳蛋白，这

些蛋白酶催化活性高于婴儿自身的蛋白酶，对蛋白质消化的整

个过程具有特异性，对乳蛋白的消化大有助益。

   事实上，哺乳期的人乳具有很高的动态性，在各个方面不

断发生着变化。由于人乳与婴儿的营养提供息息相关，了解人

乳动态变化的性质是非常重要的。除了时间，人乳还受到包括

酶、抗体、细胞和微生物等的影响。如果不立即食用，在贮存

过程中，人乳中绝大多数具有生物活性的成分、结构会发生不

可逆转的灭活，因此不能在目前的婴幼儿配方奶粉中应用。

   人乳中的每一个成分均消耗母亲体内的营养。由于母亲自

身生命需要，如果对婴儿没有益处，乳液中的成分尤其是那些

必需的营养素是是不会被选择的。对于人乳蛋白质的研究揭示

出比此前认为的更加复杂的，针对特定发展阶段，为个别儿童

量身定制的营养和保护系统。

   随着持续深入的研究，可以展望人乳更广泛的应用，如酶

系统尚未发育完全的早产儿、消化能力减弱的老年人和肠道功

能受损的临床患者的营养支持。人乳中的蛋白质和肽将有助于

各个年龄层人的健康和发展。

                                        （杜倩 摘译）   
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   寡肽是由 2~20 个氨基酸组成的短肽。循环肽的形成多数

来自于更大多肽的裂解，因此它们是蛋白质代谢的重要标记物。

尽管众肽承担的生物学角色已有文献记载，许多其他的生物学

功能仍尚待研究。基因关联研究可能有助于阐明寡肽的起源和

功能。

   在包含 1552 名欧洲裔美国人和 1872 名非洲裔美国人的动

脉粥样硬化风险的社区研究中，研究者进行了全基因组测序和

全外显子测序并检测了血清中 25 种肽的水平，其中，滑动窗

口和监管区域分析基于全基因组测序数据，而蛋白编码区

域分析则是基于全外显子测序数据，因此这些数据并没
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有进行整合，而是各自单独进行了分析。研究中对常见变

异（小等位基因频率 >5%）分别进行了分析，而且通过一个

使用基于区域集合测试的全基因组滑动窗口对低频变异（小

等位基因频率 5%）进行了分组。此外，对低频监管变异也

根据功能性编码变异的基因进行了分组。所有的分析都包

括两部分，即在各自系谱组内单独进行的分析，和之后进

行的 meta 分析。检验水准为 4.2×10-10。血清样本的非靶

向性代谢分析是运用气相或液相色谱质谱分析仪进行的。

   对受试者的基线数据进行分析，发现 60% 的受试者为女

性，其平均年龄为 53.6 岁，体质指数（BMI）为 28.7。在

对受试者进行的 meta 分析中，确定了 22 个与肽水平相关

的常见变异（P 值 <4.2×10-10），包括 16 个新的基因—肽

对。值得注意的是，这些关联中有 5 个伴随着低频率的变

异信号，即激肽—激肽释放酶血管舒缓素通路中的

KNG1、F12、KLKB1、ACE 和 CPN1 几个位点。其中，KLKB1

为 6 种肽的水平做出贡献，ACE 与 5 种肽相关联，F12 影响

了 4 种肽的水平，KNG1 与 2 种肽相关联。KLKB1 和 ACE 的

变异是与补体成分 3f 的某些部分有关联的。此外，CPN1

的常见变异和低频编码变异都与纤维蛋白原裂解肽有关。

四个滑动窗口和肽水平显著相关（P 值 <4.2×10-10）。

   综上，该研究结果为血清肽的起源和功能提供了新的思

路，揭示了激肽—激肽释放酶血管舒缓素系统中的基因是

血清肽水平的主要遗传决定因素。除了突出显示激肽—激

肽释放酶血管舒缓素在血清肽水平方面的调节作用外，该

研究还提供了激肽—激肽释放酶血管舒缓素和补体系统之

间的广泛联系的更加强有力的证据，同时揭示了 CPN1 在纤

维蛋白原转化为纤维蛋白过程中的所扮演的重要角色。

                                      （张亭 摘译）
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海参胶原低聚肽对糖尿病小鼠术后伤口愈合的促进作用

Effect of Sea Cucumber Collagen Oligopeptide in Diabetic Wound Healing

李林 李迪 徐腾 刘睿 任金威 陈启贺 李勇

（北京大学公共卫生学院，北京 100191）

摘要：

【目的】

   观察海参胶原低聚肽是否具有促进 db/db Ⅱ型糖尿病小

鼠术后伤口愈合的作用。

【方法】  

   取 90 只 10 周龄的 db/db 小鼠分为 5 组，包括模型对照

组乳清蛋白组和 3 个海参胶原肽组（从低到高分别为 0.25 

g/kg.BW、0.50g/kg.BW、1.00g/kg.BW），每组 18 只。另

设一组同周龄、性别的 db/m 小鼠 18 只作为正常对照组。 

模型对照组和正常对照组使用溶剂（蒸馏水）灌胃。进行

背部切口手术后开始干预，分别于术后第 4、7、灌胃。进

行背部切口手术后开始干预，分别于术后第 4、7、14 天

分批处死动物，每组每次处死 6 只。术后观察不同时期伤

口愈合情况，测定血清生化指标、皮肤切口抗张力强度以

及进行皮肤组织 HE 染色。

【结果】  

   与模型对照组相比，海参胶原肽剂量组小鼠血清 IL-8

水平降低，IL-10 水平升高，NO 水平升高，伤口抗张力强

度提升，伤口愈合较好。

【结果】

   海参胶原低聚肽能够改善糖尿病小鼠术后营养状况，促

进伤口愈合。



capi l lary and f ibroblasts increased; After 

the  intervent ion,  the  detect ion  of  serum 

inflammation index IL-8 significantly decreased 

(P<0.05)  while  IL-10  increased  (P<0.05);  NO  

level  was  significantly  increased  (P<0.05).

【Conclusion】

      Sea cucumber collagen oligopeptide can 

enhance wound tensile strength, promote 

angiogenesis, reduce inflammation of diabetic 

mice, thereby promoting wound healing.

Key words:  Sea cucumber Oligopeptide；

Diabetes mellitus； Wound healing

      糖尿病人伤口愈合缓慢是糖尿病的一种常见并发症，严

重者甚至导致截肢。这种难愈合的伤口长期处于持续的炎

症状态中，促炎性的巨噬细胞、细胞因子和蛋白酶不断积

累 [1]。在临床中，糖尿病患者由于伤口愈合困难，从而使

其发生溃疡、感染甚至坏疽和截肢 [2]。不仅如此，糖尿病

人手术后营养不良也将影响其伤口的愈合。然而，目前临

床针对糖尿人伤口愈合缓慢的方法依然停留在换药、控制

血糖和控制感染等方面，且没有发现特别有效的方法。因此，

寻找促进糖尿病人伤口愈合的方法对于改善术后糖尿病人

的生活质量，减少并发症的发生有着重要的作用。作为一

种海洋生物活性肽海参肽具有多种生物活性功能，如抗氧

化、抗炎、抗疲劳、抗肿瘤、免疫调节、降血压等 [3]。有

研究发现海参胶原肽能够促进正常大鼠伤口胶原蛋白合成

从而促进伤口愈合 [4]。所以，海参肽具有促进伤口愈合的

潜力。而对于糖尿病患者，海参胶原低聚肽是否能够促进

其伤口愈合目前仍没有研究。本研究拟建立糖尿病小鼠伤

口模型，观察海参胶原低聚肽对糖尿病小鼠术后伤口愈合

的影响。

1. 方法
      取 90 只 10 周龄的 db/db 小鼠分为 5组，包括模型对照

组乳清蛋白组和 3个海参胶原肽组（从低到高分别为 0.25 

关键词：海参胶原低聚肽；糖尿病；伤口愈合

Abstract:   

【Objective】

      The purpose of this study is to observe the 

effect of sea cucumber collagen oligopeptide 

on the wound healing of diabetic mice, and to 

provide experimental basis for the further study 

of the relationship between sea cucumber 

col lagen ol igopeptide and diabetic wound 

healing.

【Methods】

      90 db/db mice were divided into 5 groups, 

including model control group, whey protein 

group (0.50 g/kg.BW) and 3 sea cucumber 

collagen oligopeptide dose groups(0.25 g/

kg.BW, 0.50 g/kg.BW and 1.00 g/kg.BW). Each 

group included 18 mice. A group of 18 db/

m mice with the same age and gender was 

selected as the blank control group. The model 

control group and the normal control group 

were treated with solvent. The intervention was 

carried out after the incision operation on the 

back of mice. And the animals were sacrificed 

at day 4, 7 and 14,respectively. We observed 

the wound healing condition every day after 

operation. The serum biochemical indexes were 

measured. The tensile strength of the wound 

was measured and the skin  HE staining was 

performed.

【Result】

      Compared with the model control group, the 

tension strength of sea cucumber oligopeptide 

d o s e  g r o u p s  i n c r e a s e d  s i g n i f i c a n t l y . 

Pathological report showed that neutrophil 

granulocyte in the sea cucumber peptide dose 

groups  decreased while  blood 
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g/kg.BW、0.50 g/kg.BW、1.00 g/kg.BW），每组 18 只。另

设一组同周龄、性别的 db/m 小鼠 18 只作为正常对照组。 

模型对照组和正常对照组使用溶剂（蒸馏水）灌胃。进行背

部切口手术后开始干预，分别于术后第 4、7、14 天分批处

死动物，每组每次处死6只。术后观察不同时期伤口愈合情况，

测定血清生化指标、皮肤切口抗张力强度以及进行皮肤组织

HE 染色。

2. 结果

1.1 术后第 7、14 天小鼠伤口愈合组织病理学观察结

果

      由图 1可见，术后第 7天，正常对照组伤口表面完整性

较好，创面毛细血管密集，成纤维细胞较多。模型对照组伤

口表面完整性较差，瘢痕组织较多，炎性细胞浸润明显，毛

细血管形成较少。乳清蛋白组伤口创面毛细血管较少且有大

量炎性细胞浸润。海参肽干预后可见毛细血管形成增多，瘢

痕组织明显减少，成纤维细胞聚集，且炎性细胞明显低于模

型对照组。

      图2可见，术后第14天，正常对照组伤口表面愈合较好，

表面平整，瘢痕组织小，少见炎性细胞浸润，毛细血管密集，

成纤维细胞较多。模型对照组伤口仍有大量瘢痕组织，伴随

大量炎性细胞浸润，毛细血管和成纤维细胞均较少。乳清蛋

白组瘢痕组织较多，毛细血管少。海参肽干预组瘢痕组织明

显减少，皮肤表面完整性较好，毛细血管较多，炎性细胞浸

润明显较少且伴有较多的成纤维细胞。

1.2 术后第 7、14 天各组小鼠伤口张力强度

      如表 1所示，术后第 7天，与正常对照组相比，海参肽 

3 个剂量组伤口张力强度均明显较低，差异有统计学意义（P

＜ 0.01）；与模型对照组相比，海参肽 3 个剂量组伤口张力

强度均明显较高（P ＜ 0.05），其中海参肽中、高剂量组伤

口张力强度增高更为显著（P＜ 0.01）；与乳清蛋白组相比，

海参肽 3 个剂量组伤口张力强度均明显较高（P＜ 0.05），

其中海参肽中、高剂量组伤口张力强度增高更为显著（P

＜ 0.01）。

      术后第 14 天，与正常对照组相比，海参肽 3个剂量组伤

口张力强度均明显较低，差异有统计学意义（P ＜ 0.01）；

与模型对照组相比，海参肽中、高剂量组伤口张力强度均明

显较高（P ＜ 0.05），其中海参肽中剂量组伤口张力强度增

高更为显著（P ＜ 0.01）；与乳清蛋白组相比，海参肽中、

高剂量组伤口张力强度均明显较高（P＜ 0.01）。

1.3 小鼠血清中白细胞介素 8、白细胞介素 10 检测结

果

      小鼠术后第 4、7、14 天血清中白细胞介素 8和白细胞

介素 10 检测结果见表 2和表 3。在同一时期里，各剂量组



IL-8 含量与模型对照组相比均有降低且差异具有统计学意

义（P＜ 0.01）。同样在同一时期里，各个剂量组 IL-10 含

量与模型对照组相比均有显著升高，差异具有统计学意义（P

＜ 0.01）。

1.4 小鼠血清中一氧化氮（NO）检测结果

      小鼠术后第 14 天血清中一氧化氮含量见图 3。术后第 

14 天，与正常对照组相比，海参肽 3 个剂量组小鼠血清 NO

浓度均明显较低（P ＜ 0.01）；与模型对照组相比，海参肽 

3 个剂量组小鼠血清 NO 浓度均明显较高血清 NO 浓度均明显

较高（P ＜ 0.05）；与乳清蛋白组相比，海参肽低、中剂量

组小鼠血清 NO 浓度均明显较高（P＜ 0.01）。

注：*：与正常对照组相比P＜0.05，**：与正常对照组相比P＜0.01；

#：与模型对照组相比 P＜ 0.05，

##：与模型对照组相比 P＜ 0.01；△：与乳清蛋白组相比 P＜ 0.05，

△△：与乳清蛋白组相比 P＜ 0.01。

3. 讨论

      db/db 小鼠是自发性糖尿病模型小鼠，属Ⅱ型糖尿病模

型。小鼠在一个月时开始贪食及发胖，继而发生严重的糖

尿病症状 [5]。相比于手动诱发糖尿病的小鼠，该模型鼠不

存在人为诱导因素的干扰，糖尿病的产生与临床患者更为

相似 [6]，因此实验结果更为可靠。由于 db/db 小鼠纯合子

不育，需要用杂合子来交配繁殖，故引入 m 基因基因来保

持小鼠的糖尿病表型 [7]。纯合子的 db/db 小鼠保持糖尿病

表型，而杂合子的 db/m 小鼠为非糖尿病。本实验采用 db/

m 小鼠作为正常对照，以对比正常的非糖尿病小鼠与糖尿病

小鼠之间的差异。对照组中另设一组乳清蛋白组，意为提

供与中剂量组同浓度蛋白质，排除额外摄入营养物质带来

的影响，说明干预效果是由海参胶原低聚肽产生。

      本实验中对各组小鼠皮肤切口进行病理观察，与模型

对照组相比，各剂量组明显可见炎性细胞浸润的减少，提

示海参胶原低聚肽对于糖尿病小鼠伤口愈合过程中的炎症

反应具有一定的抑制作用。本实验对小鼠 IL-8 和 IL-10 

进行了检测，结果相对于模型对照组，显示各剂量组 IL-8 

水平降低而IL-10水平升高。说明海参胶原低聚肽的干预，

避免了慢性伤口愈合过程的炎症反应过度延长，从而对糖

尿病伤口的愈合有着一定的促进作用。

      创伤修复过程中毛细血管的再生能够为创伤部位组织

提供必需的营养物质，促进肉芽组织的形成。本研究通过

对 db/db2 型糖尿病小鼠伤口皮肤组织进行 HE 染色发现，

三个海参肽剂量组的小鼠伤口处微血管的形成相对于模型

对照组显著增加。

      伤口重塑以及瘢痕的形成主要受胶原的影响。本实验病

理检测显示三个剂量组小鼠伤口处成纤维细胞明显多于模

型对照组。通过伤口抗张强度测试也发现中剂量和高剂量

组小鼠伤口抗张力强度显著高于模型对照组，说明海参肽

中、高剂量组小鼠伤口愈合程度显著优于模型对照组。

      本实验各个剂量组 NO 水平均显著高于模型对照组，因

此，可以推测海参胶原低聚肽可能促进糖尿病小鼠 NO 水平

升高，从而促进新生血管的形成，进而改善慢性伤口的愈合。

      本研究通过建立 db/db Ⅱ型糖尿病小鼠术后伤口模型，

设立蒸馏水以及乳清蛋白干预作为对照组，探讨海参胶原
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低聚肽对于糖尿病小鼠术后伤口愈合的促进作用，结果提

示海参胶原低聚肽能够促进糖尿病小鼠手术后伤口的 NO 生

成和新生血管形成，减少炎症反应并且增强伤口抗张力强

度，说明海参胶原低聚肽能够促进糖尿病人伤口愈合。
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摘要：

【目的】

      探讨人参低聚肽（GOP）对酒精诱导的大鼠急性肝损伤

的保护作用及其可能机制。

【方法】

       采用 SPF 级 SD 雄性大鼠，随机分为 7 组，每组 10

只，包括，1 个空白对照组、1 个模型对照组、1 个乳清蛋

白对照组（0.2500g/kg）和 4 个 GOP 剂量组（0.0625、0. 

1250、0.2500、0.5000g/kg）。连续灌胃 30d 后，采用体

积分数 50% 的酒精以 7g/(kg·BW) 剂量灌胃造成大鼠急性

酒精性肝损伤模型，测定大鼠血清 ALT、AST 活性和肝脏 

SOD、GSH、GSH － PX 及 MDA 含量。

【结果】

      与模型对照组相比，GOP 干预可以显著降低大鼠血清 

ALT、AST 和肝组织 MDA(P ＜ 0.05 或 P ＜ 0.01) 的水平， 

增加肝组织 SOD、GSH 和 GSH － PX 的活性 (P ＜ 0.05 或 P

＜ 0.01）。

【结论】

    GOP对酒精诱导引起的大鼠急性肝损伤具有保护作用， 

其机制可能与提高机体抗氧化水平有关。

关键词：人参低聚肽 ; 急性酒精性肝损伤 ; 氧化应激 ; 脂

质过氧化

Abstract:   

【Objective】

    To investigate the effects and mechanism  

of panax ginseng oligopeptide( GOP ) on  

acutealcohol-induced Liver injury in rats. 

【Methods】

    A total  of  70 SD rats were randomly 

assigned to 7 groups, including a normal control 

group, a model group, a whey protein group( 

0. 2500 g /kg) , and 4 GOP intervention groups 

( 0. 0625, 0. 1250, 0. 2500, 0. 5000 g /kg). 7g /

kg /BW 50% v ethanol was given intragastricly 

after the 30 days of rat stomach-lavaging 

continuously, serum markers were assayed, 

and the oxidative stress and lipid peroxidation 

parameters in liver tissue were conducted. 

【Result】

    We found that the GOP treatment prevented 

the elevation of serum aminotransferase, and 

SOD, GSH, GSH-PX contents in all test groups 

were increased significantly ( P < 0.05 or P < 

0.01) . In addition, MDA contents decreased 

significantly in all GOP prevention groups ( P < 

0.01) . 

【Conclusion】

    These findings suggest that GOP have a 

significant protective effect on acute alcohol-

induced Liver injury in rats, and the underlying 

mechanism may be related to enhancing anti - 

oxidative activities.

Key words:  Panax ginseng oligopeptide; Acute 
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alcohol-induced Liver injury; Oxidative stress; 

Lipid peroxidation

      酒精是所有肝脏疾病最主要的危险因素，过量或有害的

酒精摄入导致肝损伤，从而引起一系列疾病，称为酒精性

肝病（Alcoholic Liver Disease，ALD），主要包括轻症

酒精性肝损伤、酒精性脂肪肝、酒精性肝炎、酒精性肝纤

维化和酒精性肝硬化五种，其中酒精性脂肪肝、酒精性肝

炎和酒精性肝硬化在临床上最为常见［1］。随着我国酒精消

费和饮酒人数的增加，酒精性肝病在我国已成为仅次于病

毒性肝炎的第二大肝病病因，且发病率呈逐年增高的趋势，

严重危害着国民的身体健康［2］。研究显示与对照组相比，

伴有酒精性肝炎或酒精性肝硬化的患者在未来 4 年内死亡

率要高出 60%，而在美国约一半终末期肝病是因为酒精导

致的［3-4］。由于目前临床尚无针对 ALD 的特效药［3］，而

越来越多证据表明氧化应激和脂质过氧化在引起 ALD 发生

的诸多因素当中发挥了重要作用，因此应用具有抗氧化作

用的功能性食品来抑制酒精引起的肝脏过度氧化应激和脂

质过氧化反应已成为防治 ALD 的新趋势［5-6］。

   人参在我国已有四千多年的药用历史，由于其广泛

而神奇的功效，也是人类认识和应用最早的保健佳品之

一。我国的人参（Panax ginseng C.A.Mey.）属五加科

（Araliaceae）、人参属（Panax L.）的多年生草本植物，

主要产于吉林省，是闻名遐迩的“东北三宝”之一［7］。人

参的抗氧化作用已经在动物实验和人体研究中得到证实，

研究表明人参可以增高体内超氧化物歧化酶（SOD）、谷胱

甘肽过氧化物酶（GSH-Px）等抗氧化酶活性，降低丙二醛

（MDA）等脂质氧化产物的含量来发挥其抗氧化作用 [8-10]。

人参低聚肽（Ginseng Oligopeptides，GOP）是利用生物

酶解技术从人参中得到的小分子生物活性肽，主要是由分

子量很小但活性很高的短肽分子组成，低聚肽要比单个氨

基酸的吸收更有效，且能直接参与蛋白质的合成［7］。目前

尚无人参低聚肽对急性酒精性肝损伤保护作用的研究，本

研究拟采用大鼠急性酒精性肝损伤模型，探讨人参低聚肽

对酒精性肝损伤的保护作用，并对其可能的作用机制行进

一步的探索，为人参低聚肽在作为抗酒精性肝损伤功能性

因子的保健食品及药品的开发方面提供实验研究基础。

2. 结果

2.1 一般情况

      给予实验药物的 30 天内，各组大鼠的毛色、精神状态

和粪便等均正常，无显著差异。给予酒精后，模型对照组

大鼠出现了明显的酒精中毒现象，如反应迟钝、嗜睡、先

兴奋后转为嗜睡等，有些大鼠还表现为极度活跃、狂躁。

GOP 剂量组与模型对照组相比，大鼠精神状态则好很多，

在高剂量组尤为明显。

   给药前各组大鼠的体重和连续给药 30 天各组大鼠的体

重无组间差异，各组大鼠的体重增加量没有显著性差异（P

＞ 0.05）。

   与空白对照组相比，模型对照组、乳清蛋白对照组和

各 GOP 干预组大鼠肝脏的脏器系数显著性增高（P ＜ 0. 

05），但这几组间无显著性差异；各实验组大鼠肾 / 体比

无统计学差异（P ＞ 0.05）。

2.2 GOP 对急性酒精性肝损伤大鼠血清转氨酶活性的

影响

   血清 ALT、AST 水平是评价早期肝损伤的常用指标。由

表 1 可知与空白对照组相比，模型对照组 ALT、AST 含量

均显著升高（P ＜ 0.05 或 P ＜ 0.01），提示出现了早期肝

损伤，造模成功。各 GOP 干预组 ALT、AST 含量均显著低

于模型对照组（P ＜ 0.05 或 P ＜ 0.01），表明 GOP 对酒精

所致的大鼠急性肝损伤中有着很好的保护作用。

注：a：与空白对照组相比 p<0.05； a*：与空白对照组相比

p<0.01；

   b：与模型对照组相比 p<0.05； b*：与模型对照组相比

p<0.01。
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2.3 GOP 对急性酒精性肝损伤大鼠肝脏氧化应激指标

的影响    

      如表 2所示，各 GOP干预组组显著高于模型对照组，

GOP3 和 GOP4 组 SOD 活性、GSH 含量、GSH － PX 活性显著

高于乳清蛋白对照组（P ＜ 0.05 或 P ＜ 0.01），提示 GOP 

对酒精引起的肝脏的氧化应激损伤发挥了保护作用。

注：a：与空白对照组相比 p<0.05； a*：与空白对照组相比 p<0.01；

    b：与模型对照组相比 p<0.05； b*：与模型对照组相比 p<0.01；

    c：与乳清蛋白组相比 p<0.05； c*：与乳清蛋白组相比 p<0.01。

2.4 GOP 对急性酒精性肝损伤大鼠肝脏抗脂质过氧化

产物的影响   

   各 GOP 干预组 MDA 含量显著低于模型对照组（P ＜ 0. 

01），且随着 GOP 浓度的增加，MDA 含量下降越明显，提

示 GOP 干预可显著降低酒精引起的大鼠肝脏脂质过氧化反

应。

注：a：与空白对照组相比 p<0.05； a*：与空白对照组相比 p<0.01；

    b：与模型对照组相比 p<0.05； b*：与模型对照组相比 p<0.01；

    c：与乳清蛋白组相比 p<0.05； c*：与乳清蛋白组相比 p<0.01。

3. 讨论

   ALD 已成为一个世界范围内的公共卫生问题，全球各地

区及各国都在致力于减少酒精的有害使用，降低 ALD 的发

病率，而急性肝损伤是许多肝脏疾病初始环节和共同途径， 

在急性肝损伤早期避免或缓解对肝脏的损害，对肝病的防

治尤为重要［11］。来源于食品的生物活性肽由于具有多种

生理功能，日益得到研究者的关注，且小分子肽类对于肝

脏的保护作用已有报道，如谷胱甘肽、大豆多肽、灵芝肽、

玉米肽等［12］。人参低聚肽具有增强免疫力、改善记忆力、

抗疲劳、改善性功能等多种功能［7，13-14］，但尚无针对酒

精诱导肝损伤作用的报道，动物实验是研究酒精性肝损伤

的常用方法，但尚无公认的动物模型，结合国内外以往报道，

一次大剂量的酒精暴露可造成动物急性肝损伤，因此应保

证在实验动物可以承受的范围内，尽量加大灌胃酒精剂量，

以造成急性酒精性肝损伤模型［3，15-16］。本研究在总结以

往研究经验基础上，通过预实验观察探讨，实验时按照 7 

g /kgBW 乙醇的剂量灌胃，以造成 SD 大鼠急性酒精性肝损

伤模型。此外酒精对机体组织器官的损伤程度与时间、剂

量均有关系［17］，研究结果表明，各组大鼠的体重、肝肾

的脏器系数之间并无显著性差异（P ＞ 0.05）。

   机体内含有有 20 余种转氨酶，当肝细胞被破坏时，转

氨酶便会进入血液，通过测定血清或血浆中转氨酶的活性，

即可反映肝细胞受损情况，其中以 ALT 和 AST 的活性最强，

在各种药物、酒精、有害化学物质或病毒性肝炎引起急性

肝细胞损伤时，血清 ALT、AST 升高最为敏感［18］。本研

究结果显示，给予酒精后，模型对照组大鼠血清 ALT、AST

水平相较空白对照组显著升高（分别为 P ＜ 0.05，P ＜ 0. 

01），说明模型对照组出现了急性肝损伤 ; 而 GOP 干预能

够显著降低大鼠血清 ALT、AST 水平（P ＜ 0.05 或 P ＜ 0. 

01），说明 GOP 对酒精诱导的大鼠急性肝损伤有保护作用。

   肝脏是酒精代谢的主要器官，大量摄入乙醇后，内质网

的微粒体乙醇氧化酶系被诱导，促进乙醇氧化成乙醛，在

此代谢途径中同时有大量活性氧生成，产生过多的氧化应

激产物，如 OH －、O2 －、H2O2 等自由基，加快了肝细胞

的抗氧化物质的消耗，抗氧酶活性被抑制，抗氧化物质含

量下降，如 SOD、GSH 等，使肝细胞出现一系列损害，脂

质过氧化是其中一种表现［19］，Bhardwaj 等也通过实验证

明，ALD 患者肝脏内氧化还原程度比非 ALD 患者有着更大

程度的不平衡［20］。SOD 是机体清除自由基的首要物质，
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可抵制氧自由基对细胞造成的损害，并及时修复受损细胞；

GSH 是机体重要的抗氧化物质之一，它能敏感有效地反映

机体氧化应激状态 ;GSH-PX 是体内广泛存在的一种催化过

氧化物分解的酶，可使脂质过氧化物分解成相应的醇类，

从而起到保护细胞膜结构和功能完整的作用。在疾病或应

激状态下，SOD 活性、GSH 含量、GSH-Px 活性均会迅速下

降［21］。研究结果表明，模型对照组 SOD 活性、GSH 含量、

GSHPx 活性显著低于空白对照组（P ＜ 0.01），表明大鼠

肝脏发生了显著的氧化应激损伤。各 GOP 干预组组则显著

高于对照组（P ＜ 0.05 或 P ＜ 0.01），说明 GOP 极大的缓

解了酒精引起的肝脏的氧化应激损对肝脏的损伤。MDA 作

为脂质过氧化的终产物具有很强的细胞毒性，可以特异的

反映机体内脂质过氧化的程度，间接反映出细胞损伤的程

度［5］。结果显示，模型对照组 MDA 含量显著高于空白对照

组（P ＜ 0.01），说明模型组大鼠给予酒精后肝脏内发生

了明显的脂质过氧化反应，而各 GOP 干预组 MDA 含量显著

低于模型对照组（P ＜ 0.01），且随着 GOP 浓度的增加，

MDA 含量下降越明显，提示 GOP 干预可显著降低酒精引起

的大鼠肝脏脂质过氧化反应。

   以上结果表明，GOP 有很强的抗氧化能力，可在一定程

度上抑制肝脏的氧化应激和脂质过氧化反应，从而起到保

护肝细胞，改善肝功能的作用。
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摘要：

【目的】

   探讨吉林人参低聚肽对雄性小鼠性功能的影响。

【方法】

   健康清洁级成年 ICR 雄性小鼠 168 只，随机分为 7 组，

分别为空白对照组、乳清蛋白组（0.5g/kg·bw）及 5 个吉

林人参低聚肽剂量组（0.125g/kg·bw、0.25g/kg·bw、0.5g/

kg·bw、1g/kg·bw、2g/kg·bw）。连续灌胃 30d 后，检

测血清中 NO 和睾酮含量，分别取睾丸、精囊和前列腺并精

确称重，进行交配实验记录交配潜伏期及 20min 内交配的

次数。

【结果】

   各项指标中空白对照组与乳清蛋白组之间差异均无统计

学意义；与乳清蛋白组相比，吉林人参低聚肽各剂量组

可不同程度的增加雄性小鼠附性器官指数，提高血清中的

NO 和睾酮浓度，缩短小鼠交配潜伏期并增加交配次数。

【结论】

   G 吉林人参低聚肽可提高小鼠性功能。

关键词：吉林人参低聚肽；性功能；睾酮；一氧化氮

Abstract:   

【Objective】

   To assess the effects of Panax ginseng 

oligopeptide of Jilin on sexual function in male 

mice. 

【Methods】

   168 male ICR mice were randomly divided 
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into 7 groups and treated with whey protein

（0.5g/kg·bw）and 5 different doses of Panax 

ginseng oligopeptide of Jilin(0.125g/kg·bw、

0.25g/kg·bw、0.5g/kg·bw、1g/kg·bw、2g/

kg·bw)for 30 days. One group of mice served 

as controls. The serum levels of testosterone 

and NO in mice were measured. Testicles, 

seminal vesicles and prostate glands of male 

mice were all weighed. The sexal activity of 

male mice, such as incubation period of the first 

intercourse in 20 min were recorded. 

【Result】

   There were no significant differences of 

all testing indicators between mice in control 

group and whey protein group. Compared with 

whey protein, Panax ginseng oligopeptide of 

Jilin could significantly increase the weight 

of accessory sex organs (P<0.05) and serum 

levels of testoterone and NO (P<0.01) , shorten 

the incubation period of the first intercourse 

(P<0.05) and increase the total numbers of 

intercourse in 20min (P<0.01).

【Conclusion】

   Panax ginseng oligopeptide of Jilin is able to 

improve the sexual function of male mice.

Key words:  Panax ginseng ol igopeptide; 

Sexual function; Testosterone; NO

   随着社会和经济的不断发展，人类对生活质量的要求越

来越高，现代社会的快节奏引起男性的身心疲惫、劳累过度、

烟酒过量等诱因使得男性性功能障碍的患病率不断升高。

据估计，全球范围内患不同程度性功能障碍的男子至少有

数亿人 [1]。我国上海对 1582 名 40 岁以上的城市男性进行

调查，发现勃起功能障碍患病率高达 73.1%[2]。性功能障

碍直接影响男性的自尊心和心理健康，损害夫妻感情及家

庭稳定，且与其他涉及男性健康的疾病如心血管疾病、糖

尿病、肝肾疾病、前列腺疾病以及精神方面的疾病等密切

相关。因此，寻找安全而有效的天然化学物来改善性功能

障碍显得尤为迫切。

   人参为名贵中药材，有关人参的药用已经有四千多年的

历史。目前世界上的人参主要有四种：即我国的“吉林人参” 

、朝鲜的“高丽参”、日本的“东洋参”和加拿大、美国

的“西洋参”。我国的人参为五加科植物人参的干燥根及

根茎，主要产于吉林省。2012 年 9 月 4 日，中国卫生部批

准人参成为新资源食品，人参的应用将由单一的中药材拓

展到食品、饮料及保健产品等领域，范围大幅扩大，这为

我国的人参产业发展提供了新的契机。人参具有大补元气、

生津止渴、安神等功效。研究发现，人参可加速性成熟过程，

对于性功能及性器官发育均有良好促进作用，对应激所致

性行为低下亦有较好改善作用 [3]。对人参提取物人参皂甙

的研究也发现，人参皂苷 Rb1 可改善小鼠性功能 [4]，而其

中的低聚肽类作为人参中重要的成分对性功能的影响目前

尚无报道。本实验通过对小鼠采用不同剂量的吉林人参低

聚肽水溶液进行干预，观察吉林人参低聚肽对小鼠性功能

的影响。

1. 方法

   健康清洁级成年 ICR 雄性小鼠 168 只，随机分为 7 组，

分别为空白对照组、乳清蛋白组（0.5g/kg·bw）及 5 个吉

林人参低聚肽剂量组（0.125g/kg·bw、0.25g/kg·bw、0.5g/

kg·bw、1g/kg·bw、2g/kg·bw）。连续灌胃 30d 后，检

测血清中 NO 和睾酮含量，分别取睾丸、精囊和前列腺并精

确称重，进行交配实验记录交配潜伏期及 20min 内交配的

次数。

2. 结果

2.1 吉林人参低聚肽对雄性小鼠性器官脏器指数的影

响

   与乳清蛋白组相比，吉林人参低聚肽二组和三组小鼠的

附性器官（精囊＋前列腺）指数显著，差异有统计学意义。
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3. 讨论

   本研究结果发现，使用吉林人参低聚肽干预后，雄性小

鼠附性器官脏器指数显著增加，血清中的 NO 和睾酮水平明

显升高，小鼠交配潜伏期缩短，20min内交配次数明显增加，

说明吉林人参低聚肽具有明显的促进性功能作用。生物活

性肽是指对生物机体的生命活动有益或具有生理作用的肽

类化合物，又称功能肽。肽的分子结构介于氨基酸和蛋白

质之间，由 2 个或 2 个以上氨基酸分子通过肽键相互连接

而成，是蛋白质的结构和功能片段。一般认为，肽链上氨

基酸数目在 10 以内的为寡肽，也称之为短肽或低聚肽。研

究发现低聚肽也是蛋白质吸收的一个主要形式，可不经消

化直接在胃内吸收，因此提高了机体对蛋白质的利用率 [5]。

在氨基酸运输系统出现障碍的情况下，摄入低聚肽却能获

得良好的吸收效果。另外，生物活性肽类具有广泛的生物

活性，如免疫调节、降胆固醇、降血压、抗血栓、抗癌、

抗病毒、抗氧化和清除自由基作用、促进生长等 [6-8]。生

物活性肽类以其高效、安全的特点异军突起，逐渐显示出

其在临床营养中的重要作用和广泛应用的前景。

   雄性的睾酮在性功能的调节过程中起着至关重要的作

用。睾酮可以调节相关基因来促进一氧化氮合酶（NOS）产生，

NOS可催化左旋精氨酸合成NO，抑制５型磷酸二酯酶（PDE5）

2.2 吉林人参低聚肽对小鼠血清 NO 和睾酮含量的影

响

   如表 1 所示，与乳清蛋白组相比，吉林人参低聚肽各

剂量组小鼠血清 NO 和睾酮含量均有所增高，其中吉林人

参低聚肽二、三、四剂量组小鼠血清 NO 浓度增高显著，

差异有统计学意义（P<0.01），吉林人参低聚肽一、二、

三剂量组小鼠血清睾酮浓度增高显著，差异有统计学意义

（P<0.01）。

2.3 吉林人参低聚肽对小鼠交配潜伏期及 20min 内交

配次数的影响

    与乳清蛋白组相比，吉林人参低聚肽各剂量组小鼠交

配潜伏期均缩短，其中以二、三剂量组显著，差异有统计

学意义（P<0.05），吉林人参低聚肽二、三、四剂量组小

鼠，20min 内交配次数增多，差异有统计学意义（P<0.05）。

见表 2。
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产生，减少环磷酸鸟苷（cGMP）分解，从而舒张阴茎海绵

体平滑肌和阴茎小动脉平滑肌，血液注入阴茎海绵窦，使

阴茎勃起 [9-10]。本实验研究结果发现，与乳清蛋白组相比，

吉林人参低聚肽可显著增加雄性小鼠附性器官重量，提高

雄性小鼠血清的 NO 和睾酮浓度，NO 浓度提高，可加强阴

茎勃起能力，睾酮浓度增加可促进 NOS 产生，抑制 PDE5 产

生，因此，吉林人参低聚肽具有显著的改善性功能作用。

   小鼠交配实验是性功能主要评价指标 [11]。本实验以小

鼠交配潜伏期及 20min 内交配次数为指标，结果表明，与

乳清蛋白组相比，吉林人参低聚肽各剂量组小鼠的交配潜

伏期明显缩短，20min 内交配次数明显增多。以上结果提

示吉林人参低聚肽可以提高小鼠的性功能。

   本研究通过设立空白对照组和乳清蛋白组作为对照组，

探讨吉林人参低聚肽对雄性小鼠性功能的影响。结果表明，

吉林人参低聚肽可以显著增加雄性小鼠附性器官指数，提

高血清中的 NO 和睾酮浓度，缩短小鼠交配潜伏期并增加交

配次数，从而有效提高小鼠性功能，但其促进性功能作用

的深层机制有待进一步研究和探讨。
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核桃肽对幼年小鼠学习记忆能力的影响
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摘要：

【目的】

   探讨核桃肽（WP）对幼年小鼠学习记忆能力的改善作用

及其机制。

【方法】

   选用 48 只初断乳 C57BL/6J 雄性小鼠，随机分成 4 组，

空白对照组和低、中、高三个 WP 组（110mg/kg·bw、

220mg/kg·bw 和 440mg/kg·bw），每组 12 只，干预 30 天

后进行开阔场实验、Morris 水迷宫实验、跳台实验和穿梭

箱实验，观察小鼠的自主活动能力及情绪反应、空间记忆

能力和主动及被动回避能力。

【结果】

   Morris 水迷宫结果显示，WP 高剂量组小鼠的逃避潜

伏期较空白对照组明显缩短（P<0.05），WP 中、高剂量

组在目标象限停留时间和穿台次数较空白对照组明显增加

（P<0.05）；跳台实验 24h 测试中，与空白对照组相比，

WP 低、高剂量组错误次数减少（P<0.05），三个干预组停

留潜伏期均增长（P<0.05），5d 后测试中，WP 中剂量组对

电击的记忆消退较慢（P<0.05）。穿梭箱实验中，与空白

对照组相比，WP 低、中、高干预组小鼠的主动回避次数增

多（P<0.05），受到电击次数减少（P<0.05）。核桃肽剂

量组血清 T-SOD 及 GSH-Px 活性高于空白对照组，MDA 水平

低于空白对照组（P<0.05）。

【结论】

   核桃肽可以增强幼年小鼠学习和空间记忆能力、主动及

被动回避能力，也可能具有延缓小鼠学习记忆的衰退的作

用，其机制可能与核桃肽的抗氧化性有关。

关键词：核桃肽；幼年小鼠；学习记忆能力

Abstract:   

【Objective】

   To investigate the improvement effects and 

their mechanisms of walnut peptides (WP) on 

learning and memory abilities in young mice. 

【Methods】

   48 male weaning C57BL/6J mice were 

randomly divided into 4 groups, the control 

group, low WP intervention group, middle WP 

intervention group, and high WP intervention 

group(the concentrations of WP were 110mg/

kg·bw, 220mg/kg·bw and 440mg/kg·bw 

respectively), with 12 mice in each group. After 

30 days feeding, the Open-field test, Morris 

Water Maze,  Step-down test  and Shutt le 

test were performed, in order to observe the 

ability of autonomic activities and emotional 

responses, spatial memory ability, and the 

active and passive avoidance reactions in mice.

【Result】

   According to the results of Morris Water 

maze, the escape latency of high WP group was 

significantlyreduced compared with the control 

group (P<0.05), and for middle and high WP 

groups, the times staying in the target quadrant 

and the numbers of crossing over the position 

where the platform had been were increased 

compared with the control group (P<0.05). The 

Step-down test indicated, compared to the
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control group, the low and high WP groups 

had less error  t imes (P<0.05),  and three 

intervention groups had longer step-down 

latency (P<0.05). After the training 5 days, 

the memory of shocking in the middle WP 

group declined more slowly (P<0.05). Shuttle 

test showed that, compared with the control 

group, after the intervention of the low, middle, 

and high doses of WP, the numbers of active 

avoidance reaction increased (P<0.05), while 

the times of electric shock decreased in mice 

(P<0.05). The activities of T-SOD and GSH-Px 

in three WP groups were higher, and the level 

of MDA were lower compared with the control 

group (P<0.05). 

【Conclusion】

   The walnut peptides could enhance the 

abilities of learning and spatial memory and 

the abilities of active and passive avoidance 

in young mice, also they may have the effect 

to delay the decline in learning and memory 

of mice. The mechanism was related to the 

antioxygenic property of WP.

Key words:  Walnut Peptides; Young mice; 

Learning and memory ability

   婴幼儿时期是人类生长发育的黄金时期，而神经系统的

发育主要集中在这一时期，大脑的重量可发育达到成人期

的 75%，3 周岁时脑发育基本完成 [1, 2]。神经系统的发育

不仅影响着婴幼儿生理和心理的整体发展，还影响着成年

后的智力水平和身心健康。因此，对促进幼年时期神经发

育的功能物质的探索与研究成为热点。

   核桃（Juglans regia L.），又名胡桃，在我国广泛栽

培，年产量居世界首位 [3]。核桃富含不饱和脂肪酸、蛋白

质、维生素及矿物质，其蛋白质中含有的氨基酸构成合理，

具有极高的营养价值。核桃肽（Walnut Peptides，WP）是

通过生物酶解技术从核桃中获得具有显著活性的小分子物

质，不经消化即可被人体吸收，吸收效率比单一氨基酸更

高 [4]。核桃及其加工产品因其促进认知及学习记忆能力的

功效，被奉为传统的补脑佳品。目前已有实验证明，核桃

饲养可提高发育期小鼠的脑发育，增强其学习记忆能力 [5]。

也有研究证实从核桃中提取的以瓜氨酸为主要成分的多种

氨基酸混合物对小鼠的学习记忆能力有改善作用 [6]。但对

于生物效价极高的核桃肽对幼年小鼠学习记忆的影响尚无

研究报道，因此本实验对幼年小鼠采用不同剂量的核桃肽

进行干预，探讨核桃肽对学习记忆功能的影响，为核桃肽

在婴幼儿功能食品中的应用提供实验依据。

1. 方法

   选用 48 只初断乳 C57BL/6J 雄性小鼠，随机分成 4 组，

空白对照组和低、中、高三个 WP 组（110mg/kg·bw、

220mg/kg·bw 和 440mg/kg·bw），每组 12 只，干预 30 天

后进行开阔场实验、Morris 水迷宫实验、跳台实验和穿梭

箱实验，观察小鼠的自主活动能力及情绪反应、空间记忆

能力和主动及被动回避能力。

2. 结果

2.1 WP 对小鼠饮水量、进食量、体重、脑重的影响

   在实验干预过程中，各组小鼠的饮水量、进食量没有组

间差异（P>0.05）。各组小鼠干预前体重、干预结束后体重、

脑重和脑体比均无统计学差异（P>0.05）。

2.2 开阔场实验

   在开阔场实验中，各组小鼠站立次数和跨格次数、进入

中央格次数及停留时间均无差异（P>0.05）。（表 1）

2.3 Morris 水迷宫实验
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   定位航行实验结果见图 1，随着时间的延长，各组

小鼠的逃避潜伏期均表现出降低的趋势（F=11.128，

P<0.001）；不同组别的逃避潜伏期有差异（F=3.018，

P=0.025），WP 高剂量组逃避潜伏期较空白对照组短

（P<0.05）。

       图 1 各组小鼠逃避潜伏期随时间的变化趋势

   在空间探索实验中，第 7 天小鼠在目标象限的停留时间

有差异（F=2.708，P=0.039），WP 中剂量组小鼠的目标象

限停留时间高于空白对照组；各组小鼠的穿台次数有差异（ 

=11.298，P=0.023），与空白对照组相比，WP 中、高剂量

组小鼠的穿台次数增加。（见表 2）

2.4 跳台实验

   跳台实验结果显示，在 24h 测试时，各组小鼠错误次

数有差异（F=2.870，P=0.031），WP 低、高剂量组错误

次数低于空白对照组（P<0.05）；各组停留潜伏期有差异

（F=4.952，P=0.002），与空白对照组相比，三个干预组

停留潜伏期均较长（P<0.05）。实验结束 5 天后重复测试，

各组小鼠错误次数（X2=14.05，P=0.007）和停留潜伏期（X2 

=15.071，P=0.005）差异具有统计学意义，其中 WP 中剂量

组的错误次数比空白对照组少（P<0.05），同时停留潜伏

期较长（P<0.05）。（见图 2）

2.5 穿梭箱实验

   穿梭箱实验结果如图 3 所示，随着时间的延长，各组小

鼠的主动逃避次数均逐渐增加（F=24.647，P<0.001），

各组的电击次数同样逐渐减少（F=14.570，P<0.001）；

不同组别主动回避次数（F=4.886，P=0.002）和电击次

数（F=4.641，P=0.003）有差异，三个干预组组小鼠的

主动回避次数高于空白对照组，电击次数低于空白对照组

（P<0.05）。

  图 3 各组小鼠的主动回避次数和电击次数的变化趋势

2.6 抗氧化性检测

   对小鼠血清抗氧化指标分析结果显示，核桃肽低、中、

高剂量组血清 T-SOD 与 GSH-Px 活性较空白对照组升高

（P<0.05）。对小鼠血清中氧化产物分析结果显示，核桃肽低、

中、高剂量组血清丙二醛浓度均低于空白对照组（P<0.05）。

（表 3）。
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3. 讨论

   婴幼儿时期的脑发育基本完成。因此促进脑部发育，改

善幼年学习记忆的发生发展十分重要，许多对学习记忆有

促进功能的食品成为研究热点。

   核桃自古被中医奉为健脑佳品，近年来才有研究证实核

桃具有改善学习记忆的功效。张清安等针对核桃中健脑的

功能成分展开研究，证实核桃油中的多不饱和脂肪酸有显

著的益脑功效 [7]。大量研究证实多不饱和脂肪酸如 α- 亚

麻酸、二十二碳六烯酸（DHA）等可以促进神经发育、改善

学习记忆 [8-10]。同时樊永波等对脱脂的核桃饼粕进行研究，

对其学习记忆的促进作用也得到肯定的结果，发现精氨酸、

谷氨酸和天冬氨酸含量较高的核桃蛋白也是增强学习记忆

功能的有效成分 [11]。研究表明，谷氨酸、天冬氨酸是哺乳

动物体内不可缺少的兴奋性神经递质，与学习和记忆的形

成密切相关 [12, 13]。

   Morris 水迷宫定位航行实验用于测量小鼠在水迷宫中

的学习和记忆能力，空间探索实验用于测量小鼠对平台空

间位置的记忆保持能力。本研究中，消除由于小鼠自主活

动能力和情绪反应不同而影响行为学实验结果的可能，WP

的干预可使小鼠的逃避潜伏期低于空白对照组，而 WP 中、

高剂量组目标象限停留时间、穿台次数均增加，以上结果

可以说明 WP 干预幼年小鼠可以增强小鼠学习和空间记忆能

力，同时，也可以延缓小鼠空间记忆的衰退，干预效果有

一定的剂量反应关系。跳台实验中，小鼠受到电击，应逐

渐学会跳回平台以避免伤害性刺激。训练后 24h 测试 WP低、

高剂量组错误次数降低、停留潜伏期延长，5d 后再次测试，

WP 中剂量组对电击的记忆消退较慢。穿梭箱实验过程中，

随着时间的推移，各组小鼠的逃避反应增加，证明学习效

果在不断增强；与空白对照组相比，三个剂量的 WP 干预后，

小鼠的主动回避次数增多，受到电击次数减少，有一定的

剂量反应关系，提示 WP的干预增强了小鼠对电刺激的记忆。

以上行为学实验结果均为阳性，证明核桃肽可以提升小鼠

的空间学习记忆能力、主动和被动回避能力，这与对核桃

及其提取物的研究结果相同 [5, 6]。

   脑组织中的主要成分之一不饱和脂肪酸含量丰富，极

易受到脂质过氧化的损伤，影响脑发育和脑功能 [14]。SOD

与 GSH-Px 都可催化体内清除自由基过程，保护细胞膜正

常功能进行，而 MDA 是脂质过氧化的最终产物。本研究血

清抗氧化性测定显示，核桃肽的干预使抗氧化物质 T-SOD

及 GSH-Px 与空白对照组相比活性升高，同时氧化产物 MDA

水平降低，表明核桃肽可显著提高组织抗氧化性，增强清

除氧自由基的能力，进而推断核桃肽可能通过减少不饱和

脂肪酸的氧化损伤，促进脑发育，提高学习记忆能力，但

其分子机制需要进一步证实。林海生等研究发现，体内抗

氧化指标与学习记忆行为学指标存在着紧密的相关性，提

示牡蛎蛋白肽可能通过其抗氧化活性而改善学习记忆功能

[15]。

   目前许多研究提示一些生物活性肽具有改善学习记忆的

功能，林海生等发现牡蛎蛋白肽能够增强正常小鼠的空间

学习和记忆能力 [15]；裴新荣等发现海洋胶原肽可预防快速

老化小鼠学习记忆功能的下降 [16]；徐琳琳等进行一系列行

为学实验发现乳源性活性肽能够改善学习记忆能力 [17]。本

研究中核桃肽有类似的功能，能够促进幼年小鼠的学习记

忆能力。该研究结果为婴幼儿奶粉中添加核桃肽或开发核

桃肽婴幼儿食品、辅食提供实验依据。核桃肽影响学习记

忆能力的机制，可能与其抗氧化性有关，还可能存在其它

机制，均有待进一步研究。
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C57BL/6J 小鼠学习记忆功能研究 [J]. 现代预防医学 , 2011: 

1090-1092.
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燕麦肽增强小鼠免疫力的实验研究

毛瑞雪，乌兰，刘欣然，珠娜，何丽霞

北京大学公共卫生学院营养与食品卫生学系，北京 100191

mmunomodulatory effects of oat peptides on mice

摘要：

   为研究燕麦肽对小鼠免疫功能的影响，取 360 只 SPF 级

雌性 BALB/c 小鼠随机分为 9 组，分别为空白对照组、乳清

蛋白组（0.15g/kg BW）、4 个燕麦肽组（0.25、0.5、1.0、

2.0g/kg BW）、2个燕麦肽与人参肽配伍组（燕麦肽 0.25g/

kg BW + 人参肽 0.188g、0.282g/kg BW）及 2 个燕麦肽与

西洋参肽配伍组（燕麦肽 0.25g/kg BW+ 西洋参肽 0.562、

1.125 /kg BW）。连续灌胃 30 d 后，进行 7 项免疫实验测

定以评价燕麦肽对小鼠免疫器官相对重量、体液免疫功能、

细胞免疫功能、NK 细胞活性和单核 - 巨噬细胞功能的影响。

结果表明：燕麦肽可显著增强 ConA 诱导的小鼠脾淋巴细胞

转化及迟发型变态反应的能力（P<0.05）；小鼠碳廓清指数、

抗体生成细胞数、腹腔巨噬细胞吞噬鸡红细胞的吞噬率和

吞噬指数、NK 细胞活性也均有显著提高（P<0.05），且部



分剂量组效果优于乳清蛋白组（P<0.05）。燕麦肽在与

人参肽或西洋参肽配伍后增强小鼠免疫力的效果显著提高

（P<0.05）。综上所述，燕麦肽可以提高小鼠细胞免疫功能、

体液免疫功能、单核 - 巨噬细胞吞噬能力和 NK 细胞活性，

具有增强免疫力的作用。其与人参肽或西洋参肽联用时增

强小鼠免疫力的效果有所提高。

       注；*与对照组相比差异有统计学意义（p＜ 0.05）。

       # 与乳清蛋白组相比差异有统计学意义（p＜ 0.05）。

     注；* 与对照组相比差异有统计学意义（p ＜ 0.05）。

      # 与乳清蛋白组相比差异有统计学意义（p ＜ 0.05）。
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燕麦肽缓解雄性小鼠体力疲劳作用的实验研究

毛瑞雪，珠娜，乌兰，刘睿

北京大学公共卫生学院营养与食品卫生学系，北京 100191

Experimental Study on Anti-fatigue Effect of Oat Peptide

摘要：

   研究燕麦肽是否具有缓解体力作用。将 224 只 SPF 级雄

性ICR小鼠随机分为7组：空白对照组、乳清蛋白组（0.22g/

kg BW）、4 个燕麦肽剂量组（0.5g/kg BW、1g/kg BW、

2g/kg BW、4g/kg BW）及 1 个配伍组（1g/kg BW 燕麦肽

+0.11g/kg BW 核桃肽），连续灌胃干预 30 天。干预结束

后测定各组小鼠负重游泳力竭时间，采用吸光度法测定血

乳酸含量，采用糖原试剂盒测定肝糖原含量和肌糖原含量，

采用全自动生化分析仪测定血清尿素氮及乳酸脱氢酶活力。

研究发现：对照组与乳清蛋白组的游泳时间均值分别为

3.90min 和 4.92min，差异无显著性（p ＞ 0.05）。燕麦肽

各个剂量组及配伍组与乳清蛋白组小鼠的负重游泳时间相

比分别延长了 2.58、1.40、2.18、1.90 和 2.72 倍，且差

异均具有显著性（p ＜ 0.05）。燕麦肽各剂量组及配伍组

小鼠的血乳酸曲线下面积均显著小于空白对照组及乳清蛋

白组（p ＜ 0.05）。燕麦肽各个剂量组及配伍组与空白对

照组相比小鼠肝糖原含量均显著上升（p ＜ 0.05），其中

燕麦肽 1g/kg BW、2g/kg BW 组及配伍组与乳清蛋白组亦具



有显著性差异（p<0.05）。燕麦肽各个剂量组、配伍组及

乳清蛋白组的小鼠血清尿素氮较空白对照组均有所下降，

但差异尚无显著性（p>0.05）。结论：燕麦肽具有缓解体

力疲劳的功能。

关键词：燕麦肽；抗疲劳；肝糖原；血乳酸；游泳时间。

      注；# 与对照组相比差异有统计学意义（p ＜ 0.05）。

      * 与乳清蛋白组相比差异有统计学意义（p ＜ 0.05）。

  注；# 与对照组相比差异有统计学意义（p ＜ 0.05）。

  * 与乳清蛋白组相比差异有统计学意义（p ＜ 0.05）。

   注；# 与对照组相比差异有统计学意义（p ＜ 0.05）。

   * 与乳清蛋白组相比差异有统计学意义（p ＜ 0.05）。
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海洋鱼骨寡肽预防去卵巢大鼠骨质疏松的研究

韩晓龙 许雅君 王军波 裴新荣 杨睿悦 李宁 李勇

北京 大学医学 部营养与食品卫生学系 , 北京 100083

Marine fish bone oligopeptide preserves bone mass in ovariectomized rats

摘要：

【目的】

   观察海洋鱼骨寡肽（MP）对去卵巢大鼠骨骼的影响。

【方法】

   3 月龄雌性 SD 大鼠 98 只 , 随机分为假手术组、去卵巢

组和 5 个海洋鱼骨寡肽组。海洋鱼骨寡肽组大鼠行双侧卵

巢去除术后 , 分别灌喂 MP 6、3、1.5、0.75、0.325mg/kg 

rd/d，持续 90d。

【结果】

   与 OVX 组相比 , 海洋鱼骨寡肽可使去卵巢大鼠股骨头和

胫骨上段骨密度 (BMD 增加。并且增加股骨的长度和横径。

同时处死前体重、体重增加和子宫湿重无明显变化。

【结论】

   海洋鱼骨寡肽能有效预防去卵巢大鼠的股骨丢失 , 同时

对子宫没有刺激作用。



关键词：骨质疏松；海洋鱼骨寡肽；股骨

Abstract:   

【Objective】

   To examine the effect of marine fish bone 

oilgopeptide on the Progress of bone loss 

induced by ovariectomy.  

【Methods】

   n i n e t y - e i g h t  f e m a l e  r a t s  w e r e 

ovariectomized, 14 sham operated, divided into 

six groups of 14 each,fed on low calcium diet 

(0.04% Ca) and treated either with vehicle or 

marine fish bone oligopeptide(6, 3, 1.5, 0.75, 

0.325 mg/kg body weight, twice a day) for 90 

days. 

【Result】

   compared to sham rats,  OVX animals 

showed a decrease in femoral diameter, length 

and bone mineral density (BMD) which was 

signif icantly reversed in marine f ish bone 

oligopeptide treated animals,While there were 

no signicant diffences in weight gain among 

groups. And reduction in uterine weight in 

the VOX animals indicated that the surgical 

procedure was successful. 

【Conclusion】

   marine fish bone oligopeptide is effective in 

the prevention of estrogen deficient bone loss.

Key words:   Osteoporosis; Marine fish bone 

oligopeptide; Femur 

   绝经后骨质疏松是原发性骨质疏松症中最常见的一种，

其患病率为30%-50%。骨质疏松症具有骨显微结构的退化（骨

小梁变细，断裂，小梁孔隙增大等）及骨强度降低，遇轻

微创伤便易发生骨折 [1]。此外，女性的老年性骨质疏松症

也往往是绝经后骨质疏松的延续，此类人群容易发生股骨

颈。一旦发生则后果严重，一年内死亡率可达 15%-20%，

幸存者多留下残疾，生活不能自理，治疗护理需要高额费用，

成为社会及家庭的沉重负担。绝经后骨质疏松作为中老年

妇女健康的公众问题日益受到广泛关注 [2]。

   海洋中的生物种类繁多，其资源非常丰富。在海洋中其生

物链基本健全，再生能力强。同时，长期处在海洋这样一个非

常特异的密闭环境里，海洋生物在进化的过程中形成了与陆上

生物不尽相同的代谢机制和防御机制，所以在海洋生物中蕴藏

着许多功能特异、结构新颖的生物活性物质。近年来很多种具

有生物活性的海洋鱼骨寡肽可以实现大规模的制备，主要通过

直接提取法和通过水解来获得具有各种生物功能的生物活性肽

[3,4]。其中很多海洋鱼骨寡肽的生物活性的越来越受到重视[5]。

其中，海洋鱼骨寡肽对骨代谢的影响，目前国内外则均尚未见

到系统的研究报道，本实验以去卵巢大鼠为模型，使受试动物

处于低雌激素水平和骨丢失状态，研究海洋鱼骨寡肽对去卵巢

大鼠骨密度的影响，为海洋鱼骨寡肽防治绝经后骨质疏松症（由

postmenopausal osteoporosis, PMOP）提供实验依据。为临

床应用和防治骨质疏松的进一步研究提供参考。

1. 方法

   3 月龄雌性 SD 大鼠 98 只 , 随机分为假手术组、去卵巢

组和 5 个海洋鱼骨寡肽组。海洋鱼骨寡肽组大鼠行双侧卵

巢去除术后 , 分别灌喂 MP 6，3，1.5，0.75，0.325 mg/

kg 2rd/d，持续 90d。

2. 结果

2.1 海洋鱼骨寡肽对大鼠体重和子宫重量的影响

   由于分组的随机化，各组体重在试验开始时不具有显著

性差别（P>0.05）。在试验结束时计算各组的体重增量，

假手术组的体重增量和其他组比较也不具有显著性差别（P 

>0.05）。在尸检过程中准确称量子宫湿重，与其它组相比

假手术组的子宫湿重明显高于其它去卵集组（P<0.05）。

而同时去卵巢组之间没有显著性差异（P>0.05）。 

（见表 1）
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2.2 海洋鱼骨寡肽对大鼠股骨骨密度和骨矿含量的影

响

   海洋鱼骨寡肽可以明显地增加去卵巢大鼠股骨的骨密度

和骨矿含量。在股骨近端，3g/kg 组的骨密度（BMD）和骨

矿含量（BMC）明显高于 VOX 组（P<0.05）。而且，1.5 g/

kg组、3g/kg组、6g/kg组的骨密度（BMD）和骨矿含量（BMC）

同假手术组相比较没有显著性的差别（P>0.05）。在股骨

远端，虽然所有海洋鱼骨寡肽组骨密度（BMD）和骨矿含量

（BMC）没有达到假手术组的水平，3g/kg 组明显高于 VOX

组（P<0.05），其它海洋鱼骨寡肽同 VOX 组相比没有显著

性的差别（P>0.05）。在股骨中段，各个海洋鱼骨寡肽组

与假手术组和 VOX 组都没有显著性差别（P>0.05）。（见

表 1）

2.3 海洋鱼骨寡肽对大鼠股骨长度、横径的影响

   海洋鱼骨寡肽可以明显地增加去卵巢大鼠股骨的长度和

横径。对于长度，3g/kg 组、6g/kg 组的股骨长度明显高

于 OVX 组（P<0.05）。所有海洋鱼骨寡肽组与假手术组的

股骨长度相比不具有显著性差别（P>0.05）。对于横径，

所有的海洋鱼骨寡肽组与 VOX 组相比都明显有所增加（P< 

0.05）。除 0.325g/kg 组显著低于假手术组外，其它海洋

鱼骨寡肽组的横径与假手术组没有显著性差别（P>0.05）。

（见表 1）

注：a 与 OVX 组比较 P < 0.05

B 与 SHAM 组比较 P < 0.05

3. 讨论

   本研究采用了摘除雌性大鼠双侧卵巢复制绝经后骨质疏

松的经典动物模型，去势后雌性大鼠由于雌激素缺乏导致

的骨质疏松属于高转换型骨质疏松 [7]。雌性大鼠双侧卵巢

切除而导致骨骼的改变与绝经期后妇女的改变相似 [8]。从

尸检中对子宫湿重的测量结果看，假手术组的子宫湿重明

显高于其它去卵巢组，可以证实造模成功。

   一般认为体重与骨密度有正相关关系，体重增加可部分

抑制去卵巢导致的骨密度降低，从而掩盖骨质疏松症的程

度。为尽可能减少体重对骨密度的影响，对实验大鼠的进

食量进行了控制，严格按每鼠 18g/d 投喂饲料，因此在本

实验中大鼠去卵巢后，其体重增加与假手术组大鼠无显著

性差异。绝经后骨质疏松主要发病机制是：雌激素缺乏导

致破骨细胞增殖分化，破骨细胞功能活跃，同时抑制破骨

细胞凋亡，从而使骨吸收速度超过骨形成速度，造成骨质

有机物和无机物成比例地减少。而在这一过程中主要受到

累及的是松质骨，相对而言皮质骨受到的影响较小。本实

验结果显示 OVX 组 BMD 显著低于假手术组，表现为骨强度

下降。在海洋鱼骨寡肽对去卵巢大鼠干预后，去卵巢大鼠

股骨的骨密度和骨矿含量明显地增加。而且，3g/kg 组与

OVX 组和假手术组相比改变最为显著。在股骨近端（主要

为松质骨），3g/kg 组的骨密度（BMD）和骨矿含量（BMC）

明显高于 VOX 组，并且骨密度（BMD）和骨矿含量（BMC）

同假手术组相比较没有显著性的差别。在股骨远端（主要

为松质骨），虽然 3g/kg 组骨密度（BMD）和骨矿含量（BMC）

没有达到假手术组的水平，但 3g/kg 组明显高于 VOX 组。

在股骨中段（主要为皮质骨），各个海洋鱼骨寡肽组与假

手术组和 VOX 组都没有显著性差别。类似地海洋鱼骨寡肽

可以明显地增加去卵巢大鼠股骨的长度和横径。3g/kg 组

和 6 g/kg 组的股骨长度明显高于 OVX 组。对于横径，所有

的海洋鱼骨寡肽组与 VOX 组相比都明显有所增加。以上结

果提示海洋鱼骨寡肽既抑制去卵巢大鼠的骨吸收，又抑制

去卵巢大鼠的高骨转换，从而增加股骨松质骨的骨量，使

其骨量恢复或接近假手术组的水平。
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海洋胶原肽预防 SAMP8 小鼠学习记忆功能下降的
实验研究

裴新荣 1, 2, 杨睿悦 1, 赵海峰 1, 李琼 1, 刘志刚 1, 王军波 1, 李勇 1

1( 北京大学公共卫生学院营养与食品卫生学系 , 北京 , 100191)

2( 首都医科大学食品药品安全评价中心 , 北京 , 100069)

Preventive effect of Marine Collagen Peptide on learning and memory 
impairment in SAMP8 mice

摘要：

【目的】

   探讨海洋胶原肽 (MCP) 对痴呆性学习记忆下降的影响及

作用机制。

【方法】

   选用 6 龄 SAMP 8 小鼠为模型，分别喂饲含 0、0.225%、

0.450% 和 1.350% MCP 的特殊加工饲料 4 个月，之后进

行 Morris 水迷宫检测以观察小鼠的空间学习记忆能力、

Nissl 染色观察海马神经元的状况，同时检测海马区脑源

性神经营养因子 ( BDNF ) 的表达状况。

【结果】   

   0.44% 和 1.32%MCP 干预可明显预防 SAMP 8 小鼠学习记

忆功能的下降；防止神经元过度丢失 , 促进脑源性神经营

养因子的表达可能是其重要的作用机制。

【结论】

   海洋胶原肽具有抑制学习记忆下降的功能，可成为抗衰

老相关功能食品的新选择。

关键词：物活性肽；SAMP8 小鼠；学习记忆；脑源性神经

营养因子

Abstract:   



【Objective】

    To explore the preventive effect and 

possible  mechanisms of  mar ine col lagen 

p e p t i d e  ( M C P )  o n  A D  r e l a t e d  m e m o r y 

impairment,

【Methods】

   S A M P 8  m i c e  a g e d  6  m o n t h s  w e r e 

divided into control  group and three MCP 

treatment groups. The mice were fed with 

chow diet,  0.225, 0.450 or 1.350% (wt/wt) 

MCP respectively for 4 months. The Morris 

watermaze was used to check the spatial 

learning and memory ability. The morphological 

changes of hippocampal tissue were estimated 

by nissel stain. Immunoblot analysis was used 

to measure the expression of brain-derived 

neurotrophic factor (BNDF) . 

【Result】

   The results showed that spatial memory 

ability in 0.450 and 1.350% MCP-treated mice 

were signif icantly enhanced compared to 

SAMP8 control mice. The reduced apoptotic 

neurons and up-related expression of BNDF 

were involved in the mechanism of preventive 

effect of MCP on AD-related memory loss . 

【Conclusion】

       These findings suggest that MCP could be a 

candidate for functional food to relieve memory 

deficits associated with aging. 

Key words:    b ioact ive  pept ide;  SAMP8 

mice; learning and memory; brain-derived 

neurotrophic factor

    海洋胶原肽 ( marine collagen peptide , MCP ) 是

利用传统渔业生产中的下脚料—鱼皮作为资源 , 通过复合

偶联酶解和多级膜分离等技术分离出的一种鱼皮多肽，其

相对分子质量在 100-860u，是一种小肽的混合物，具有吸

收快，水溶性好以及黏度低的特点。本研究以 SAMP8 小鼠

为模型，探讨了 MCP 对阿尔茨海默病小鼠学习记忆功能的

影响及其作用机制，为其进一步的开发利用提供理论依据。

1. 方法

    选用 6 月龄 SAMP8 小鼠为模型 , 分别喂饲含 0、0. 

225%、0.450% 和 1.350% MC 的特殊加工饲料 4 个月 , 之后

进行 Morris 水迷宫检测以观察小鼠的空间学习记忆能力、

Nissl 染色观察海马神经元的状况，同时检测海马区脑源

性神经营养因子 (BDNF) 的表达状况。

2. 结果

2.1MCP 对 SAMP 8 小鼠空间学习记忆的影响

   逃避潜伏期结果分析表明，随着训练天数的增加，

各组小鼠的逃避潜伏期均逐渐缩短 [F(4,264)=12.248, 

P<0.01]；时间与组间无交互作用 [F(16,264)=1.002, 

P>0.05]；各组间的逃避潜伏期差异有显著性 [F(4, 

66)=4.969,P<0.01] , 采用 LSD 方法对各组间的潜伏期两

两比较发现，0.450% 和 1.350%MCP 干预组和 SAMR1 对照组

小鼠的逃避潜伏期均显著低于 SAMP8 对照组（P<0.05），

0.225% 和 1.350%MCP 干预组与 SAMR1 对照组相比，潜伏期

延长，并且差异有显著性（P<0.05）。（见图 1A）

图 1 水迷宫定位航行试验中 , MCP 对逃避潜伏期 (A) 和游泳具有

(B) 的影响

    游泳距离结果分析表明，同逃避潜伏期结果一致，随

着训练时间的延长，各组小鼠的游泳距离逐渐缩短 [F(4, 

264)=39.13,P<0.01]，时间与组间无交互作用 [F(16, 

264)=0.962,P>0.05]；各组间的游泳距离的差异有显著性 [ 

F(4,66)=9.969,P<0.01] ,LSD 法进行两两比较发现，与
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SAMP8 对照组相比 ,0.450%、1.350%MCP 干预组及 SAMR1

对照组游泳距离缩短 , 差异具有显著性（P<0.01）;0. 

225%MCP 干预组与 SAMR1 对照组相比 , 游泳距离显著延长

（P<0.05）。（见图 2）。

   由图 2 可见，空间探索试验中，与 SAMP8 对照组相比，

SAMR1 对照组小鼠目标象限持续时间延长，穿越平台的次

数也显著增加；1.32%MCP 干预后，小鼠在目标象限持续时

间显著长于 SAMP8 对照组；与 SAMR1 对照组相比，0.22%MCP

干预后穿越次数明显减少。

(A)- 与 SAMP8 对照组相比，＊ P<0.05，＊＊ P<0.01；

(B)- 与 SAMR1 对照组相比，+P<0.05，++P<0.01

图 2 空间探索试验中 , MCP 对目标象限持续时间 (A) 和穿越次数

(B) 的影响

2.2 MCP 对海马神经元的影响

   由图 3 可见，SAMR1 对照组细胞数目较多，排列整齐，

胞浆内可见大量尼氏体；SAMP8对照组锥体细胞排列较紊乱、

松散，细胞间隙增大，尼氏体减少，可见空泡变性等；MCP

干预后，锥体细胞增多，排列较整齐，跟SAMP8对照组相比，

尼氏体有所增加。细胞计数结果显示，SAMR1 对照组海马

CA1 和 CA3 区锥体细胞数显著高于同月龄的 SAMP8 对照组；

0.450%MCP 干预 4 个月后，海马 CA1 区锥体细胞的数目同

SAMP 8 对照组相比显著增加。

       图 3 小鼠脑组织海马 CA1 区 Nissl 染色 (×400)

2.3 MCP 对 SAMP 8 小鼠 BDNF 表达的影响

   应用 Westernblot 的方法对各组动物海马组织蛋白的

表达进行了检测，结果发现，同 SAMR1 对照组相比，SAMP8

对照组小鼠海马组织 BDNF 蛋白的表达下降了 55%，两者

具有显著性差异；0.225%、0.450% 和 1.350%MCP 干预 4 个

月后，SAMP8 小鼠海马 BDNF 蛋白的表达分别升高了 19%、

51% 和 38%，其中 0.450%MCP 干预组与 SAMP8 对照组相比具

有显著性差异，0.225%MCP 干预组小鼠海马 BDNF 蛋白的表

达与青年对照组相比显著下降。（图 4）

A-Westernblot 表达条带；B- 灰度分析；

与 SAMP8 对照组相比，＊ P<0.05，＊＊ P<0.01

与 SAMR1 对照组相比，+P<0.05，++P<0.01

       图 4 MCP 对 BDNF 蛋白表达的影响 (westernblot)

3. 讨论

   阿尔茨海默病 ( Alzheimer's disease, AD ) 是老年

人中最为常见的神经退行性疾病，进行性记忆功能减退、

认知功能障碍是其重要的临床表现之一。随着人口老龄化

进程的加速，AD 已经成为严重威胁人类健康的社会问题，

给个人、家庭和社会带来沉重的精神和经济负担 [1-2]。AD

作为一种慢性、恶性致死性疾病，其发病机理十分复杂，

确切病因尚未明了，目前尚无特效药物进行治疗或逆转其

进展，因此早期预防 AD 的发生，对于提高老年人的生活质

量以及实现健康老龄化均具有重要的科学、经济和社会意

义。
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   海洋是地球上资源最丰富的领域，由于生活环境的特殊

性，使其在进化过程中产生了许多功能特异、结构新颖的

蛋白质，向海洋索取食物、功能蛋白和特殊活性物质，已

成为世界各国保健品、药品开发的重要领域 [3-4]。鱼皮中

含有丰富的胶原蛋白质、氨基酸等，但以往作为水产加工

的下脚料通常被废弃，即造成资源浪费又影响环境。海洋

胶原肽是以深海鱼的鱼皮为主要原料，采用复合偶联酶解

技术生产的小分子寡肽混合物，迄今为止，通过生物酶解

方法得到的海洋活性肽主要来源于鱼肉蛋白，而从鱼皮中

分离的活性肽非常少。本研究中充分利用传统渔业生产中

的下脚料鱼皮作为资源，通过复合偶联酶解和多级膜分离

等技术分离出一种海洋寡肽 - 海洋胶原肽 , 经 HPLC 和质

谱分析显示其相对分子量在 100-860u 之间，主要集中在

300-860u，占到总成分的 86% 左右，是一种寡肽混合物，

推测其主要结构为 2 ～ 6 肽，MCP 较小的分子量决定了其

具有吸收快，水溶性好以及黏度低的特点，更利于其发挥

营养作用以及各种生理调节作用。

   本研究利用 MCP 从 SAMP8 小鼠 6 月龄时开始干预 , 持

续 4 个月。结果表明，Morris 水迷宫试验中 , 同 SAMP8 对

照组相比 ,MCP 干预组小鼠逃避潜伏期和游泳距离均显著降

低，空间探索试验中 ,MCP 干预组目标象限时间持续时间及

穿越次数有不同程度的升高。行为学测试的结果表明，MCP

可有效预防快速老化小鼠空间学习记忆能力的下降，其中

以 0.44%MCP 干预组效果最好。试验还发现 MCP 可有效抑制

海马神经元的丢失。而神经元的丢失是 AD 的特征性病理变

化，有报道称 AD 死亡的老人较正常死亡老人海马 CA4 区正

常神经元减少 15%，而在 CA1 区则减少了 40%。足够的神经

元数量及其正常形态是大脑功能正常的物质基础 , 发生在

海马的神经元丢失使得海马不能正常接收来自其他各联合

区域的信息 , 从而会引起学习和记忆障碍 [5-6]。因此有效

抑制神经元的丢失 , 可能是 MCP 预防 AD 发生过程中学习记

忆能力下降的重要机制之一。

   近年来研究发现脑源性神经营养因子（BDNF）的缺乏与

AD 的发病密切相关。BDNF 水平的降低影响了神经元的营养

供应，导致 AD 患者海马胆碱能系统逆行性运输减少，造成

与 AD 相关的胆碱能神经元凋亡及变性 [7-9]。本试验中 , 应

用 Western blot 的方法对海马组织中 BDNF 的表达进行

了检测，结果发现同 SAMR1 对照组相比，10 月龄 SAMP8 小

鼠海马组织中 BDNF 蛋白的表达明显降低，这可能是 SAMP8

小鼠快速老化的原因之一。MCP 干预后 BDNF 的表达有不

同程度的增加，0.44%MCP 干预组 BDNF 蛋白的表达水平与 

SAMP8 对照组相比有显著性差异，这可能是 MCP 改善学习

记忆能力下降的机制之一。

   综上所述 ,MCP 具有预防 AD 发生过程中学习记忆能力下

降的作用，这种作用可能与减少神经元的丢失、促进神经

营养因子的表达有关。
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海洋胶原肽辅助降血糖的效果研究

彭宏斌

Evaluat ion of  Marine Col lagen Pept ide’s Effect  as Assistant 
Hypoglycemic Food

摘要：

【目的】

   探讨海洋胶原肽短期干预对糖尿病患者血糖代谢和胰岛

素分泌功能敏感性的影响。

【方法】

   严格按照 1997 年美国糖尿病协会 (ADA) 糖尿病诊断标

准以及本研究设计的纳入排除标准招募志愿者参加本研究，

在某医院内分泌科接受住院治疗并入选本研究的糖尿病患

者共 240 例参与研究的对象按入院时间先后随机分为干预

组（A 组）和对照组（B 组），A 组每天给予海洋胶原肽营

养冲剂，剂量是 6.5g×bid，服用时间是早餐中和临睡前，

温开水冲服；干预时间是入院第 1 天至患者出院为止。并

对研究对象进行了口服葡萄糖耐量试验（OGTT）、降空腹

血糖试验以及改善胰岛素敏感性和 / 或分泌功能试验。

【结果】

   两次 OGTT 试验中，干预组血糖曲线下面积减小的幅度

显著大于对照组（P<0.05），降空腹血糖试验中，患者空

腹血糖观察值均数随分组不同而不同（P<0.05），干预组

在干预后第 7d 的 ISI 和 IS 与干预前比较差异有统计学意

义（P<0.05），对照组不同时期 ISI 和 IS 值比较差异无统

计学意义。干预组的血糖调整期比对照组有所缩短，且夜

间低血糖的发生率显著低于对照组（P<0.05）。 

【结论】

   海洋胶原肽具有辅助降血糖功能，并可以改善糖尿病患

者胰岛素敏感性和改善胰岛素分泌功能；海洋胶原肽短期

干预可以缩短糖尿病患者的血糖调整期；海洋胶原肽短期

干预可以降低夜间低血糖的发生率；

关键词：海洋胶原肽；辅助降血糖效应；低血糖

Abstract:   

【Objective】

   To study marine collagen peptides’ effect 

on glycometabolism, insulin secretion function 

and insul in sensibi l i ty of  diabetic patient. 

【Methods】

   In accordance with the 1997 American 

D i a b e t e s  A s s o c i a t i o n  ( A D A )  D i a b e t e s 

Diagnostic Criteria and the inclusion criteria 

included in this study, volunteers were recruited 

to part icipate in the study. A total  of  240 

diabetic patients were enrolled in the hospital 

and were enrolled in this study. (Group A) and 

control group (group B) were randomly divided 

into intervention group (group A) and control 

group (group B). Group A was given dai ly 

collagen peptide nutrition powder. The dose 

was 6.5 g × bid. The time was before breakfast 

and before going to bed The time of intervention 

is 1 day after admission to the patient. OGTT, 

hypothyroidism, and insulin sensitivity and / or 

secretion test were performed on the subjects.

【Result】

   It was demonstrated that the lowering rate of 

blood-glucose and the area under the glucose 

tolerance curve in group B was significantly 

lower than that of group A(p<0.05). In the 

Fasting blood-glucose lowering test, it was 

described that the changes of fasting 



blood-glucose of subject are related to the 

factor of grouping, As for ISI and IS, there 

were no significant change in group B. But in 

group B, both the ISI and IS have a significant 

elevation on 7th days compared with the 1st 

day ( p < 0.05). Patients in group B prove to 

have a significantly higher incidence of night 

hypoglycemia(p<0.05)  and longer b lood-

glucose adjustmentphase than that of group 

A(p<0.05).

【Conclusion】

   Marine collagen peptides proved to be 

effective in enhancing blood glucose tolerance 

of diabetic patients and lowering the fasting 

blood glucose of diabetic patients, which mean 

that its function of Assistant Hypoglycemia 

is effective.Marine collagen peptides were 

effective on enhancing the level of ISI and IS of 

diabetic patients. Marine collagen peptides can 

shorten the blood-glucose adjustment-phase 

of diabetic patients. Marine collagen peptides 

can lower the incidence of night hypoglycemia 

of in-patient diabetic patients.

Key words:Marine collagen peptides; Assistant 

hypoglycemic effect; hypoglycemia

讨论

   海洋是地球上资源最丰富的领域，近几年来利用现代生

物技术研究生产海洋活性多肽已经成为新的研究热点。

不论是天然存在于海洋生物中的活性肽 , 还是经过酶解海

洋蛋白质得到的活性肽 , 都具有不同的生理活性 , 诸如易

消化吸收(比氨基酸更易吸收)、保护胃粘膜及抗溃疡作用、

抗氧化、抗过敏、降血压、降胆固醇、抗衰老、抑制肿瘤

细胞生长、促进伤口愈合、增强骨强度和预防骨质疏松、

预防关节炎、促进角膜上皮损伤的修复和促进角膜上皮细

胞的生长等多种生理活性功能。近年来，被称为植物胰岛

素的活性多肽引起了广泛糖尿病等慢性病防治工作者的研

究兴趣。有体外试验和动物实验显示：海洋生物活性肽具

有相当活跃的抗氧化活性和增强机体免疫的活性，可以在

一定程度上改善糖代谢的紊乱，减少自由基引起的细胞损

伤并改善胰岛素抵抗，从而起到辅助降血糖的作用。对其

抗氧化、提高机体免疫力作用的研究可为海洋生物活性肽

在抗肿瘤、抗衰老、防治糖尿病和心血管疾病的应用提供

依据和思路。

   本研究所用的海洋胶原肽由中国食品发酵工业研究院

友情赠送。海洋胶原肽是一种从天然海洋鱼类的鱼皮和少

量残留的鱼肉中通过体外酶法水解提取出来的具有多种特

殊生理活性的海洋生物活性肽，从成分上讲属于低聚肽的

混合物。相对分子质量都在 2K 以下。通过氨基酸电泳分

析结果提示：该低聚肽混合物的主要成份为谷氨酰胺（占 

37%）和肌肽 ( 占 39%) 等小分子低聚肽。所以其具有良好

的水溶性和抗氧化、提高免疫力等功能。本研究拟通过探

讨住院糖尿病患者住院期间在常规药物和饮食治疗的同时，

每天早餐和临睡前进食 6.5g 海洋胶原肽前后血糖代谢和胰

岛素分泌功能敏感性等指标的变化，为海洋新资源食品海

洋胶原肽防治糖尿病及其并发症的临床应用提供思路和依

据。
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