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干酪中生物活性肽的研究进展
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摘要!文章阐述了干酪中生物活性肽的产生!归纳了干酪

中常见的几种生物活性肽的类型及研究进展!综述了干酪

中生物活性肽在生物利用度以及对肠道菌群影响方面的

研究进展!并对干酪中生物活性肽的研究前景进行了总结

与展望%

关键词!干酪'生物活性肽'生物利用与转化'肠道菌群
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干酪俗称奶酪$又称芝士(起司%它是一种以新鲜牛

乳为原料$经过巴氏杀菌$添加凝乳酶(发酵剂$发酵凝乳

切割$成熟等工序制成的新鲜或成熟乳制品)

"

*

%干酪含

有丰富的蛋白质(脂肪(氨基酸(维生素(矿物质等成分$

是一类营养价值极高的发酵乳制品)

4

*

%

干酪中乳蛋白经过分解会产生一系列具有活性的水

解产物&&&生物活性肽%生物活性肽是指对人机体具有

积极影响并最终影响其健康的特定蛋白质片段)

!

*

$其实

这些多肽在亲本蛋白质分子的序列中并无活性$但是可

以通过肠胃消化(发酵剂发酵或者来自微生物或植物的

蛋白酶水解释放出有活性的肽组分)

D['

*

%它主要是含有

4

"

44

个氨基酸残基的片段$而且不同类型的干酪表现出

的生物活性也不同$如免疫调节(抗高血压(抗菌(抗氧化

和阿片类药物活性等$这些都与成熟过程蛋白质的水解

作用息息相关%多肽不仅可以在成熟阶段获得$而且在

人体食用干酪时$胃肠道中的一些蛋白酶会继续水解产

生新的肽组分$并对机体发挥一定作用$如对肠道微生物

平衡的改善)

$

*

%

"

!

干酪多肽的产生
干酪的蛋白质含量约

4#E

"

!#E

$且以酪蛋白为主$

约占总蛋白含量
%8E

)

%

*

$其中酪蛋白包括
&

)

酪蛋白!

&

1")

酪蛋白(

&

14'

酪蛋白#(

)

)

酪蛋白(

V)

酪蛋白+在干酪的制作

过程中$酪蛋白的营养价值没有发生改变$但在干酪发酵

和成熟过程中发生了蛋白质消化'水解作用$消化率近

"88E

%通过蛋白质的水解产生了很多分子量大小不一

的多肽以及游离的氨基酸$这些水解产物对干酪消化性

的改善(降低过敏性以及特色风味的形成有很大的

贡献)

&[""

*

%

在干酪成熟阶段$蛋白质的水解过程大致分为两步"

*

一级蛋白质水解$

&

1)

酪蛋白(

)

'

酪蛋白在凝乳酶以及牛

乳中原蛋白酶!纤溶酶和组织蛋白酶#的作用下初步水解

产生许多大!水不溶性#和中等大小!水溶性#的肽)

"4

*

+

+

来自发酵剂和非发酵剂的蛋白酶降解中等肽$细胞外(

细胞包膜相关蛋白酶有助于水解较大的肽$形成小肽+而

肽酶!细胞内#在细胞裂解后释放$并负责短肽的降解和游

离氨基酸的产生)

"!

*

%像
VB+>7

!普拉托#干酪蛋白初始水解

的主要特征是残留的凝乳酶作用于
&

1")

酪蛋白的
V/=4!)

V/=4D

键的$

)

)

酪蛋白在成熟过程中较慢降解)

"D

*

%不同类

型的酪蛋白有不同的水解模式$不同的蛋白酶作用于不同

的水解位点$由此释放出功能各异的生物活性肽)
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干酪多肽的生物活性
45"

!

CR(

抑制肽

高血压是心脑血管疾病!

R_P

#最重要的危险因

素)

"%

*

$它已经成为威胁人们生命健康的-无形的杀手.$因

此高血压的治疗已是迫在眉睫%

人体血压的调节依赖于肾素&血管紧张素和激肽&

激肽释放酶系统$血管紧张素转化酶!

+1

2

,7>=1.,16713=B)

>,1

2

=1K

9

*=

$

CR(

#是两体系中的关键性酶$它是一种与

膜结 合 的 二 肽 羧 肽 酶$其 含 维 持 活 性 的
f1

4̀ 与

R-

[

)

"&[48

*

%

CR(

可催化血管紧张素
F

!无活性的十肽#向

血管紧张素
FF

!血管收缩因子#的转化$而使血管收缩+另

外
CR(

可使舒缓激肽!血管舒张因子#转变为无活性的

缓激肽$两体系协同作用导致人体血压的升高)

4"

*

%若能

抑制
CR(

的活性$即可达到降血压的效果%目前临床合

成降压药物有卡托普利(赖诺普利等$但这些药物副作用

大$因此当今世界卫生保健部门面临的主要挑战之一是

从天然资源中获取
CR(

抑制剂%而干酪已被广泛地用

于研究
CR(

抑制肽%

"&%#

年$

?+B0

9

+*+

等)

44

*从酪蛋白胰蛋白酶水解物

中分离出具有
CR(

抑制活性的十二肽!

R(F"4

#$以及起

源于
)

)

酪蛋白七肽和五肽$它们在鼠的子宫和回肠的收缩

中增强了缓激肽的作用$且其增强效果持续超过
&8*,1

%

采用不同的分离鉴定方法获得氨基酸序列结构各不相

同$但同样具有降压效果的抑制肽%

]�>,J7H=B

等)

4![4D

*借

助
MVWR)?Y

!技术研究发现硬质(半硬质(软质奶酪中均

含具有
CR(

抑制活性的三肽
_VV

和
FVV

$但是平均浓度

存在一定的差异$且提出牛奶预处理(热烫条件和成熟时

间可能 是 影 响 这
4

种 天 然 多 肽 浓 度 的 关 键 因 素%

Y>=

A

/+1,=

等)

4#

*的研究验证了成熟期对肽浓度的影响$成

熟期越长显示了更高的
CR(

抑制活性$另外还指出不同

分子量的肽组分
B5

#8

值存在差异$相较分子量
)

"8

$

)

#JP+

的组分$

&

#JP+

的肽组分具有更强的
CR(

抑

制活性%

M=B1r1@=K

等)
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*通过凯氏 定 氮 法 !

d

e

=-@+/-

*=>/7@

#$每周取样以确定酸可溶性氮!

CYS

#(非蛋白氮

!

SVS

#和乙醇可溶性氮!

(><M)YS

#指数$结合分光光度

法和
MVWR

$发现墨西哥
R7>,

e

+

硬质干酪在成熟结束后达

到了
"88E CR(

抑制作用$

CR(

抑制肽活性与每种氮级

分中存在的肽的类型高度相关%众多
&

1")

酪蛋白衍生肽

以及
)

)

酪蛋白衍生肽!如
CUOUV(W

(

WMWVWV

#在不同

的干酪!如帕玛森(布里(高达(哥瑞纳干酪#中被鉴定

出)

4$[4%

*

%目前众多
CR(

抑制肽的结构序列陆续被鉴

定$但是仍需要进行体内研究以验证抗高血压作用%

454

!

抗氧化肽

人体内自由基的产生和清除处在动态平衡状态$当

体内自由基过量时$就会发生氧化反应导致机体发生多

种疾病%研究)

4&

*表明$通过膳食供应是降低机体氧化应

激水平的一种现实可行的方法%食源性抗氧化肽由于天

然安全(抗氧化性高的特点备受人们的关注$是目前研究

较热的多肽%而干酪由于其富含优质的蛋白质也成为人

们研究抗氧化肽的一个极好的出发点%

?+B�+

等)

!8

*制作干酪时分别添加植物(动物(微生物

凝乳酶$发现添加植物凝乳酶的干酪有更高的抗氧化活

性$而且这些抗氧化肽段的
S

末端中存在更多的疏水性

氨基酸!如
_+-

或
W=0

#$这也可能是造成更高抗氧化性的

原因之一%有学者)

!"[!!

*在研究抗氧化肽的构效关系中

也得出了疏水性的氨基酸是抗氧化肽的特征结构$对自

由基清除活性的贡献更大%对抗氧化肽活性的评估常用

PVVM

(

C]LY

自由基清除法%

Y>=

A

/+1,=

等)

4#

*对切达奶

酪水溶液进行分级处理得到不同分子量肽组分$发现分

子量
)

"8JP+

的肽组分有更高的
PVVM

自由基的清除

力$其清除率达到
"!E

左右%有研究)

!D

*评估菲达干酪(

佩科里诺干酪和洛克福干酪$

C]LY

自由基清除率为

!4E

"

D#E

$但只有洛克福干酪显示了
PVVM

自由基清

除活性$而且其抗氧化肽与先前已鉴定的肽有共享序列%

?0./>+

h

等)

!#

*发现冷藏和室温条件下对
M,*+-+

9

+1

奶酪

的抗氧化性有显著性提高$而冷冻条件下无任何的影响$

这也间接证明
M,*+-+

9

+1

奶酪具有潜在的营养功能性$

但是其生物利用度有待进一步的研究%

45!

!

抗菌肽

抗菌肽是微生物发酵(酶消化或体外蛋白水解的产

物%它们来源安全(无公害$较少会引起细菌的耐药性$

因此广受国内外研究者的青睐$更加能被消费者所接受%

W,*+

等)

!'

*研究了来自巴西伯南布哥州的
R7+-/7

干酪的

粗提物$发现其对粪肠球菌
CLRR'8#$

(枯草芽孢杆菌

CLRR''!!

(大肠杆菌
CLRR4#&44

和铜绿假单胞菌

CLRR4$%#!

有抗菌效果+并指明大约
#

2

的干酪便能够

抑制这些病原微生物生长%另研究)

!$

*发现
R7+-/7

干酪

中$免疫调节和抗菌肽多为
&

1")

酪蛋白衍生肽!

H")4!

#$这

被确定为巴西奶酪权威性的标志%

O,+-/7

等)

!%

*借助

?CWPF)L<O

'

L<O

(

?CYR<LP+=*71

与
X1,VB7>

数据

库结合对肽进行分析$发现
4

种新的
)

)

酪蛋白衍生的抗菌

肽序列
MaVMaVWVVL

和
?MaVMaVWVVL

$但其生物

活性未知%

L/p7-,=B

等)

!&

*评估了
#

种干酪!马苏里拉(高

达(瑞士(中期(长期成熟切达干酪#的水溶性提取物

!

NY(

#对几种食源性病原体的抗菌性$在脱盐和有机酸

之前$不同干酪对李斯特菌
,3+173,,

(单增李斯特氏菌(大

肠杆菌
?RD"88

和大肠杆菌
<"#$

"

M$

有不同程度抗菌

效果%但经脱盐纯化后$只有马苏里拉和高达干酪对李

斯特菌
,3+173,,

和大肠杆菌
?RD"88

有明显的抗菌效果$

说明
NY(

的纯化处理对干酪抗菌性有一定影响%另有

研究)

D8[D4

*发现肽的疏水性对抗菌活性也有一定的贡献$

(*"

研究进展
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而且处理条件!温度(

A

M

(离子浓度#对抗菌肽活性有显

著影响%目前$关于干酪水溶性提取物的抗菌肽研究颇

多$但有关直接食用干酪在体内显示抗菌效果的研究并

不多%

!

!

干酪活性肽的生物利用与转化
生物活性肽需经过胃肠道的消化吸收后才能在机体

内有效发挥作用$但胃肠道中的一些蛋白酶的存在是限

制其吸收的重要阻碍%生物利用度是指摄取的营养物质

或活性物质能够用于发挥生理功能或者能够在体内储

藏$它是评价营养有效性的一个关键指标%现在很多关

于多肽提取分离(氨基酸序列鉴定及构效关系的研

究)

D8

*)

D!

*

%&[&8

$但是人体摄入的多肽如何在胃肠道中保持

稳定性$并被人体吸收以发挥其功能性$是当前研究的重

要课题%

T=

2

+KK7

等)

DD

*研究了牛乳
)

)

酪蛋白具有免疫功能的

H

!

"&!

"

48&

#十七肽$通过
R+67)4

细胞模型的单层转运发

现$仅有
"E

的肽组分能够被吸收%有些多肽是能够经胃

肠道到达血液发挥作用%有学者)

4$

$

D#

*对不同类型的干酪

进行了体外胃肠道消化试验$通过消化前后肽谱的对比

发现
CR(

抑制肽的类型和总量发生很大变化$且
B5

#8

值

降低$说明其抗高血压活性提高%而且通过
R+67)4

细胞

模型试验发现部分
CR(

抑制肽可被部分吸收%对生物

活性肽的研究不仅仅限制于体外模拟试验$体内研究更

加重要$但是有关体内研究数据相对较少%

R+,B+

等)

D'

*进

行人体试验$受试者每天摄入
"88

2

奶酪!

"

2

酪蛋白磷脂

肽$

RVV.

#

"

周$并在血浆中检测到酪蛋白磷脂肽
RVV.

%

用含酪蛋白配方食物喂食小鼠
4

周和
D

周后$在血浆中

检测到
)

)

酪啡肽!

]R?

#%

;,+67*7

等)

D$

*对-

Y>B+66/,17

.软质奶酪进行了体外

消化试验$通过半制备反相液相色谱!

TVWR

#分离消化

物$发现释放的肽中含
4

种丰富的六肽!

(C?CVd

和

C_VUVa

#在减少氧化细胞应激(抑制
T<Y

释放和增加

抗氧化反应方面表现出显著的作用%王波)

D!

*

!"[%%利用

R+67)4

细胞模型研究了肽组分分子量的大小(电荷性(疏

水性对多肽生物利用度以及消化吸收中跨转运路径的影

响$发现肽组分是弱疏水性时$它的吸收率和抗氧化性保

留率值高$而且生物利用度显著%深入研究经小肠上皮

细胞吸收后的生物利用度对多肽的利用有重要的意义%

目前为止$有文献)

D%

*报道了口服给予分离的蛋白质

或肽的耐受性良好$没有观察到副作用$因此口服耐受性

肽是生成新的营养保健品作为药物替代品的关键点%

D

!

干酪生物活性肽与肠道菌群关系
胃肠道菌群与机体的健康以及免疫调节功能息息相

关%干酪中的生物活性肽在胃肠道中可作为氮源供微生

物利用$对于肠道菌群而言是促进作用还是抑制作用需

深入研究发现$目前已有关于干酪肽对肠道有益菌影响

的报道)

D&

*

%

明珠等)

#8

*利用个体化基因组测序系统$发现乳源酪

蛋白糖巨肽
R;?V

促进了溃疡性结肠炎!

0-6=B+>,3=

67-,>,.

$

XR

#小鼠肠道菌群的多样性%其他研究)

#"

*也证实

了
R;?V

可以作为乳源的生物活性肽应用于肠道菌群的

调节剂或促进剂$对肠道有益菌的生理状态具有显著影

响%

R/+B-=>

等)

#4

*使用嗜热链球菌和瑞士乳杆菌制作干

酪时$发现两者之间有一定的生长互惠关系$但是未指明

这种互利关系的关键物质%此后程志才等)

#!

*结合流式细

胞术研究得出不具有空间构象的
a(V_

肽能够很好地被

嗜热链球菌所吸收$一定质量浓度的
a(V_

!

85#8*

2

'

*W

#

能够显著促进嗜热链球菌的生长和发酵$也因此证实了

a(V_

肽是嗜热链球菌和瑞士乳杆菌互惠关系的桥梁物

质之一%

]+.,B,6�

等)

4%

*研究了
V+B*,

2

,+17T=

22

,+17

干酪

消化后的肽组分对双歧杆菌和乳酸杆菌的影响$结果发

现多数肽可被
4

种菌体特异性地消耗$且双歧杆菌对肽

组分的消耗更加多样化且消耗量更大$这些肽组分作为

氮源能够有效促进大多数乳酸杆菌和双歧杆菌的生长%

但
Y=@+

2

/+>,+

等)

D8

*在研究
)

)

酪蛋白的纤溶酶消化物的抗

菌特性时发现消化物中的肽组分除了对
4

种致病菌有抑

制作用外$

4

种益生菌!干酪乳杆菌和嗜酸乳杆菌#对抗菌

肽也较为敏感$所以多肽对有益菌的增殖具有一定的选

择性$并不是促进所有细菌的生长%因此在食品工业生

产中需要考虑生物活性肽对多种益生菌是促进还是抑制

影响%

#

!

总结及展望
肽是

4"

世纪生物应用的前沿课题$在功能保健食品

和特殊医药食品方面具有广阔的前景%因此含高营养蛋

白质的干酪是研究多肽的关键点%

干酪生物活性肽经蛋白质的水解而产生$并表现出

多种生物活性$其对未来功能性产品的研发具有重要意

义%新序 列 的 干 酪 多 肽 不 断 被 发 现$但 是 很 多 研

究)

4"

$

!8

$

!%

*并未考虑到小肠吸收的问题$即使通过肠道模

拟试验%人体真实水解环境以及肠道微生物之间强烈且

不可预测的竞争$需要更加深入的研究与讨论%

研究者未来可借助多种分析手段分离干酪生物活性

肽和追踪肽在体外消化吸收过程中或人和动物血浆中的

变化轨迹$以此增加对特定活性肽的分子机制和药物动

力学性质的科学认识$并将完善对健康的影响机理%
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