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摘要：食源性生物活性肽是一种以食源性蛋白为原料，经过

水解及分离纯化后得到的具有特殊生物活性的蛋白水解物，

其氨基酸残基数目不等且相对分子质量一般较小。食源性

免疫活性肽为一类具有抗菌、抗炎以及调节免疫系统功能的

生物活性肽，其来源广、活性高，极具研究意义。文章综述了

近年来食源性免疫活性肽的研究现状及其对免疫系统的影

响，介绍了食源性免疫活性肽的制备方法，并从免疫活性肽

功能多样性、构效关系与制备关键技术三方面对食源性免疫

活性肽的研究趋势进行了展望。
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生物活性肽是蛋白质中天然氨基酸以不同组成和排列

方式构成的从二肽到复杂的线性、环形结构的不同肽类的总

称，是源于蛋白质的多功能活性因子。食源性生物活性肽是

以食源性蛋白质为原料，经过水解及分离纯化后得到的具有

特殊生物活性的蛋白水解物［１］。具有免疫调节功能的活性

肽包括寡肽、多肽以及一些蛋白酶水解物混合肽，这些免疫

活性肽在动物或细胞试验显示出显著免疫调控效果［２］。目

前研究较多的食源性免疫活性肽主要包括乳蛋白肽、水生生

物蛋白肽以及大豆肽等，这些免疫活性肽的发现为临床研究

提供了新途径。本文主要介绍几种常见的免疫活性肽对免

疫系统的影响，综述食源性免疫活性肽的制备方法，并对国

内外食源性免疫活性肽研究趋势进行展望。

１　常见食源性免疫活性肽
很多食物蛋白可以直接以其完整形式引发生理效应，而

蛋白质经消化、水解或发酵之后获得的肽往往表现出比蛋白

质本身更强的生物活性，具有高吸收性与低致敏性的特

点［３］。食源性免疫活性肽种类众多，以下分别介绍动物源、

植物源及微生物源免疫活性肽。

１．１　动物源免疫活性肽

１．１．１　乳蛋白免疫活性肽　乳蛋白主要由酪蛋白、乳清蛋白

和球蛋白等组成，它们可被机体的肠道蛋白酶分解，是重要

的免疫活性肽来源。已有众多研究［４－６］表明从乳酪蛋白与

乳清蛋白中分离得到具有免疫调节功能的活性肽。这些免

疫活性肽对机体抗菌、抗炎及机体防御系统与免疫修复均有

重要作用［７］。

任娇等［８］利用木瓜蛋白酶水解山羊乳酪蛋白得到抗菌

肽，其对大肠杆菌、金黄色葡萄球菌、沙门氏菌、志贺氏菌、李

斯特菌、阪崎杆菌６种致病菌具有抑制作用。Ｏｓｍａｎ等
［９］用

碱性蛋白酶水解山羊乳清也获得两种抗菌肽，分别对金黄色

葡萄球菌、大肠杆菌及蜡状芽孢杆菌有抑制作用。而魏彩

等［１０］发现从牛酪蛋白中分离的六肽ＰＧＰＩＰＮ可抑制人卵巢

癌细胞株（ＳＫＯＶ３）的侵袭力、迁移力及运动能力，表现出抗

癌的免疫作用，与化学药物相比对正常细胞的损害更小，且

来源更广泛，具有良好的开发和利用价值。此外，彭秀明
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等［１１］利用ＧｅｎｅＯｎｔｏｌｏｇｙ（ＧＯ）功能注释分析比较了人乳与

牛乳天然小分子蛋白肽的功能差异，发现人乳天然小分子蛋

白肽的免疫活性要明显高于牛乳天然小分子蛋白肽，进一步

分析表明人乳天然小分子蛋白肽的结合作用更强，并且参与

了抗原的加工与呈递。

１．１．２　水生动物免疫活性肽　水生动物拥有独特的生活环

境，蛋白含量丰富，且蛋白质氨基酸组成不同于陆生动物，活

性肽中带正电荷的区域较多，有利于细胞因子受体结合从而

调节免疫功能［１２］，具有重要的研究及开发意义。

Ｙａｎｇ等
［１３］研究表明鲑鱼胶原水解产物可通过增加

ＣＤ４＋Ｔ免疫细胞，增强脾脏抗炎因子，保护脾细胞凋亡。

Ａｈｎ等
［１４］同样证明鲑鱼蛋白的酶解物（ＳＰＨｓ）可以抑制

ＬＰＳ诱导的ＲＡＷ２６４．７巨噬细胞的炎症反应。Ｋｉｍ等
［１５］研

究贻贝可食用部分酶解物发现其可通过抑制 ＭＡＰＫ和 ＮＦ

κＢ通路来降低ＲＡＷ２６４．７巨噬细胞中一氧化氮（ＮＯ）、前列

腺素Ｅ２（ＰＧＥ２）、环氧酶（ＣＯＸ）２等炎症因子的表达。Ｐａｎ

等［１６］研究罗非鱼中铁调素（ＴＨ２３）的免疫活性时发现，感

染创伤弧菌的小鼠在注射ＴＨ２３后，血清中的ＩｇＧ２ａ，ＩｇＧ１

的活性更高，表明ＴＨ２３可以激活对创伤弧菌感染的 Ｔｈ２

细胞应答，从而提高ＩＬ１０和ＩＬ１２的水平。Ｃｈａｌａｍａｉａｈ

等［１７］研究发现南亚野鲮鱼卵蛋白的胰酶水解物可以促进

ＢＡＬＢ／ｃ小鼠脾脏中的ＣＤ４＋和ＣＤ８＋Ｔ细胞的比率，而其

胃蛋白酶水解物却可以增强巨噬细胞的吞噬作用和 ＮＫ细

胞的细胞毒性。

１．１．３　鹿茸免疫活性肽　鹿茸作为一种传统的名贵中药，其

氨基酸成分占有总成分的一半以上，这些氨基酸组成的活性

肽的免疫调节作用是鹿茸药用价值的重要一部分。Ｚｈａｏ

等［１８］通过超滤与连续色谱技术分离纯化得到４种鹿茸蛋白

肽，发现其可抑制ＬＰＳ诱导的 ＲＡＷ２６４．７细胞炎症模型中

ＮＯ的产生，且４种肽混合使用效果更佳，表明鹿茸活性肽具

有抗炎的作用。此外，Ｚｈａ等
［１９］同样分别证明鹿茸多肽具有

促进脾细胞增殖的活性。

１．２　植物源免疫活性肽

１．２．１　大豆免疫活性肽　大豆蛋白的必需氨基酸含量丰富，

氨基酸组成与乳蛋白相近，是植物性的完全蛋白。大豆蛋

白、豆乳或大豆发酵产物获得的活性肽对人体的免疫功能、

心脑血管及神经系统均具调节功能［２０］。左伟勇等［２１］发现大

豆肽可改善仔猪肠道微生物菌群结构、调控机体肠道免疫功

能。从大豆蛋白中分离的具有抗癌、抗炎和免疫调节作用的

多肽露那辛（ｌｕｎａｓｉｎ）已被广泛用于临床试验。Ｔｕｎｇ等
［２２］

发现从大豆蛋白中得到的露那辛多肽作用于人外周血单核

细胞来源的树突状细后，可以增加共刺激分子（ＣＤ８６，

ＣＤ４０）、细胞因子（ＩＬ１β，ＩＬ６）和趋化因子（ＣＣＬ３，ＣＣＬ４）的

表达。Ｃｈａｎｇ等
［２３］的研究表明露那辛多肽可以与细胞因子

ＩＬ１２或者ＩＬ２协同作用来调节自然杀伤（ＮＫ）细胞许多基

因的表达，并导致 ＮＫ细胞活性与细胞毒性的大大增强，可

以用于针对获得性免疫缺陷综合征的免疫治疗。

１．２．２　小麦免疫活性肽　小麦蛋白是小麦蛋白制品———面

筋的主要成分。小麦蛋白与大豆蛋白同样是重要的谷物蛋

白，也是免疫活性肽的重要来源之一。Ｈｉｒａｉ等
［２４］从小麦面

筋中提取的多聚焦谷氨酰亮氨酸（ＰｙｒｏＧｌｕＬｅｕ）可以抑制

ＬＰＳ诱导的ＮＯ、ＴＮＦα和ＩＬ６的产生，具有抑制炎症的免

疫调节作用。Ｙｉｎ等
［２５］在大鼠小肠损伤模型中研究发现小

麦肽可以通过降低小肠粘膜的ＴＮＦα水平来消除水肿与小

肠损伤，提高了大鼠的肠道功能。

１．２．３　大米免疫活性肽　大米蛋白主要含有谷蛋白、球蛋白

和醇溶蛋白，其主要优点是氨基酸组成合理与低致敏性。目

前大米蛋白肽主要集中于抗氧化 及 降 血 压 活 性 的 研

究［２６－２８］，但对大米免疫活性肽的研究也越来越受到重视。

最早在１９９４年Ｔａｋａｈａｓｈｉ等
［２９］就从大米胰酶水解物中分离

出一个八肽，并证明其具有增强巨噬细胞吞噬能力、促进肠

道收缩和抗吗啡等免疫调节作用，之后也有一些阿片类活性

的大米肽相继被分离出来。最近，王璐等［３０］通过胰酶水解

分离纯化出的不同纯度的大米肽能促进巨噬细胞 ＲＡＷ

１６４．７的增殖，分子量≤１０００Ｄａ的酶解肽具有最佳的促增殖

效果。Ｘｕ等
［３１］研究发现富硒大米蛋白酶解物可以保护

Ｐｂ２＋引起的ＲＡＷ２６４．７巨噬细胞毒性，表明大米活性肽对

免疫细胞具有免疫保护作用。

１．２．４　其他植物来源的免疫活性肽　食源性植物种类众多，

水果及蔬菜等同样成为免疫活性肽的主要来源。许金光［３２］

对软枣猕猴桃多肽进行免疫试验，发现软枣猕猴桃多肽能够

延长小鼠负重游泳时间、增加小鼠肝糖原储备量、增强动物

运动耐力、缓解动物体力疲劳的作用，对小鼠机体具有直接

的免疫增强作用。Ｍｏｒｏｎｔａ等
［３３］从苋菜中分离得到的蛋白

活性肽ＳＳＥＤＩＫＥ可抑制人结肠癌细胞Ｃａｃｏ２的趋化因子

ＣＣＬ２０的基因表达，具有抑制炎症的免疫特性。Ｎｏｈ等
［３４］

从蜜桔中分离出环肽ｃｉｔｒｕｓｉｎＸＩ，并利用ＲＡＷ２６４．７炎症模

型证明其可通过抑制 ＮＦκＢ通路而降低ｉＮＯＳ和 ＮＯ的产

生，具有抗炎作用。此外，来自羽扇豆的抗炎免疫活性肽

ＧＰＥＴＡＦＬＲ可作用于人单核细胞株 ＴＨＰ１分化的巨噬细

胞并明显降低促炎介质ＴＮＦ、ＩＬ１β和ＣＣＬ２，提高抗炎介质

ＩＬ１０的基因表达
［３５］。这些免疫活性肽的研究不仅表明食

源性植物的生物活性，同样为食源性植物在生产中的充分利

用及临床疾病的改善提供了更多契机。

１．３　微生物源免疫活性肽

１．３．１　藻类免疫活性肽　海洋微生物中的免疫活性成分包

括蛋白质、直链肽、环肽、肽衍生物及氨基酸类成分［３６］，其中

短肽和氨基酸类活性成分可以直接被机体吸收，有些需经过

进一步分离纯化才可发挥活性作用。Ｃｉａｎ等
［３７］从一种红色

海藻犘犺狅狉狆犺狔狉犪犮狅犾狌犿犫犻狀犪中酶解得到富含Ａｓｐ、Ａｌａ和Ｇｌｕ

的高水解蛋白酶解物ＰｃＲＨ，经体内试验证明，ＰｃＲＨ可促进

大鼠的脾淋巴细胞增殖；体外试验发现，其可明显降低ＴＮＦ

α等细胞因子的产生。

１．３．２　菌类免疫活性肽　菌类蛋白是一种特殊的蛋白质，其

氨基酸分子呈线性排列，根据菌种的不同，可产生不同的蛋

白质。菌类蛋白的粗提取物及从中分离的多肽、多糖肽

（ＰＳＰ）与环肽在体内外均具有免疫调节活性。Ｗｏｎｇ
［３８］和程

菲儿［３９］等分别从冬虫夏草与杏鲍菇中分离提取出抗菌肽，
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这些肽对多种致病菌增殖有明显抑制作用。陈楚［４０］和王

静［４１］等研究发现云芝ＰＳＰ可以调节人外周血单核细胞的

Ｔｏｌｌ样受体４、５信号通路，证明云芝糖肽具有体外免疫活

性。而Ｔｏｍａｓｚ等
［４２］亦在大鼠体内研究中发现云芝ＰＳＰ可

以增高ＬＰＳ诱导的大鼠血清中的ＴＮＦα和ＩＬ６的含量，证

明ＰＳＰ具有体内免疫调节功能。

２　食源性免疫活性肽制备方法
国内外制备食源性肽的方法主要有酶解法、化学合成

法、基因重组法及微生物发酵法等。多种方法的组合或者单

独使用都广泛地应用于免疫活性肽的分离制备中，不同方法

适合不同目的，各有其优缺点。

２．１　酶水解法

蛋白质酶解法为最常用的制备方法，因水解酶功能各不

相同，所得到的肽亦种类繁多，因此选择合适的酶及酶解条

件很关键。常用的蛋白水解酶有三类：动物蛋白酶如胃蛋白

酶、胰蛋白酶及胰凝乳蛋白酶等；植物蛋白酶如木瓜蛋白酶

及菠萝蛋白酶等；微生物蛋白酶如细菌胶原酶、嗜热菌蛋白

酶等。每种酶都有其专一酶解位点，根据不同底物选用不同

的混合酶，能将蛋白质水解成不同肽段［４３］。酶解蛋白质条

件温和、安全性高、可控性强，因此可以规模化生产特定的

肽，成为制备活性肽广泛使用的方法［４４］。酶解产物一般是

各种活性肽的混合物，活性效果也往往是多种肽段活性协作

的结果，此外游离氨基酸亦可贡献某些生物活性。某些肽段

经分离纯化并明确其一级结构与生物活性功能，此为严格意

义上的活性肽。但是酶的水解能力具有专一性，故单一酶水

解效果受到局限，且因酶解法产生的苦味肽较多，酶水解的

口感与风味不及水解产物。

Ｈｏｕ等
［４５］用２４Ｕ／ｍｇ的胰蛋白酶于ｐＨ８．０，５０℃条件

下振摇（１２０ｒ／ｍｉｎ）水浴水解阿拉斯加鳕鱼２９０ｍｉｎ后，加热

灭活蛋白酶，发现水解度为１５％～１８％时其活性最高；经分

离纯化获得３条短肽，分别为 ＡｓｎＧｌｙＭｅｔＴｈｒＴｙｒ、Ａｓｎ

ＧｌｙＬｅｕＡｌａＰｒｏ及ＴｒｐＴｈｒ，均可增加淋巴细胞增殖率。梁

英红［４６］也通过胰蛋白酶水解与超滤技术结合纯化乳清蛋白

抗菌肽，研究发现该肽可抑制金黄色葡萄球菌的生长。另

外，邓志程［４７］利用胰蛋白酶及胰凝乳蛋白酶水解马氏珠母

贝从酶解物中分离纯化的两条二肽（ＡｌａＡｒｇ和 ＶａｌＡｒｇ），

它们能显著提高小鼠淋巴细胞转化能力及体液免疫，并显著

地增强小鼠免疫应答能力。

２．２　微生物发酵法

微生物发酵为利用微生物自身的胞外蛋白酶降解食源

蛋白质的过程。目前国内外研究较多的为乳蛋白与大豆蛋

白，可从中分离出多种活性多肽［４８］。微生物发酵法使用时

间较早且范围较广，发酵产物均匀且风味较好，但发酵工艺

生产周期长，暂无统一固定工序流程，因此产品质量不稳定。

管国强等［４９］利用枯草芽孢杆菌ＺＣ１发酵豆粕来制备大

豆肽，研究并优化了发酵培养基和发酵罐工艺条件，表明豆

粕粉８０ｇ／Ｌ、麦芽糖１５ｇ／Ｌ、磷酸二氢钾６ｇ／Ｌ、搅拌速率

１５０ｒ／ｍｉｎ、通气量５Ｌ／ｍｉｎ、发酵温度３７℃、发酵时间４８ｈ

时大豆肽的转化率最高，制备的大豆肽中苦味肽及抗营养因

子含量较低，对机体具有免疫调节等作用，在功能食品和医

药保健等行业具有一定的应用前景。而Ｅｌｆａｈｒｉ等
［５０］采用瑞

士乳杆菌ＡＳＣＣ４７４、ＡＳＣＣ１１８８和 ＡＳＣＣ１３１５３种菌株及其

粗酶提取液（ＣＰＥ）在３７℃条件下发酵牛奶蛋白１２ｈ，获得

含有４～１８个不同长度氨基酸残基的短肽混合物，这些免疫

调节肽均可以促进人外周血单核细胞（ＰＢＭＣｓ）中ＩＬ１０的

分泌与ＩＦＮγ的含量。李红胜等
［５１］利用芽孢杆菌发酵低温

豆粕粉，获得含有３９．４％大豆肽的发酵产物，利用大豆肽饲

喂小鼠２１ｄ后，发现小鼠免疫器官指数显著提高，腹腔巨噬

细胞的吞噬活性明显增强，且小鼠抗鸡红细胞抗体亦被

激发。

２．３　其他制备方法

化学合成法与基因重组也是被广泛利用的活性肽制备

方法。化学合成法是基于活性肽的氨基酸序列已知的前提

下，从Ｃ端开始的添加目标氨基酸的过程，可分为固相合成

法与液相合成法。Ｋｉｍ等
［５２］通过固相法化学合成一种嵌合

抗菌肽 ＨｎＭｃ（ＦＫＲＬＫＫＬＩＳＷＩＫＲＫＲＱＱＮＨ２），研究发现，

ＨｎＭｃ可以阻断ＲＡＷ２６４．７细胞中ＬＰＳ与ＴＬＲ４受体的结

合，从而抑制ＬＰＳ诱导的ＮＯ和ＴＮＦα的产生。

基因重组法是利用携带了目的活性肽基因的供体转染

进受体后，目的基因整合入受体基因组中并完成基因产物的

表达，最终获得活性肽产品的过程。目前，利用基因重组技

术制备抗菌肽已成为研究的热门领域。栾超［５３］利用小泛素

相关修饰物（ｓｍａｌｌｕｂｉｑｕｉｔｉｎｒｅｌａｔｅｄｍｏｄｉｆｉｅｒ，ＳＵＭＯ）融合技

术，使ＳＵＭＯ作为分子伴侣与抗菌肽ｃａｔｈｅｌｉｃｉｄｉｎＢＦ（ＣＢＦ）

的基因融合，插入到载体ｐＨＴ４３并转化至枯草芽孢杆菌蛋

白酶缺陷型菌株 ＷＢ８００Ｎ 中，菌株表达出的融合蛋白

ＳＵＭＯＣＢＦ经过ＳＵＭＯ蛋白酶１酶切之后获得ＣＢＦ活性

肽，其免疫活性研究表明，ＣＢＰ可以显著提高染菌引起的小

鼠血清中免疫球蛋白和细胞因子水平，并且可以抑制ＬＰＳ

和ＣｏＡ诱导的小鼠脾脏淋巴细胞转化率。

３　展望
目前，食源性生物活性肽的来源物种及地域分布范围都

在逐渐扩大，基于其食源性的特点，具有无毒、低过敏性、高

安全性等优点，作为功能性食品应用于保健与预防医学领域

前景广阔。免疫活性肽还可从以下几方面深入开展研究：①

来源与功能的多样性。越来越多的动、植物及微生物源免疫

活性肽被发掘并研究应用，一方面，随着研究方法的不断提

高，特别是随着蛋白质工程和酶工程技术的迅速发展，将不

断有新的原料被发现；另一方面，利用现代生物信息学技术

预测新的免疫活性肽也是一种新思路。② 免疫活性肽构效

关系。采用定量构效关系（ＱＳＡＲ）建模的方法，对肽的生理

活性与结构间的关系进行研究，用数学模式来表达多肽类似

物的化学结构信息与特定的生物活性强度间的相互关系，为

更好地利用与开发活性肽提供契机。③ 制备的关键技术。

酶水解法为目前最具有发展前景的免疫活性肽制备技术，而

如何对蛋白肽键进行靶向性地酶解仍是蛋白质酶解制备活
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性肽最难解决的核心技术。靶向性水解包括控制肽段的长

度及对功能性序列的保护，未来研究需进一步攻克特殊蛋白

酶切位点的暴露与隐藏的技术难关。
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