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食源性免疫活性肽的筛选策略
及作用机制研究进展
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摘要!文章综述了目前国内外对食源性免疫活性肽的筛
选策略"强调计算科学在筛选中的应用前景%通过探讨
食源性免疫活性肽作用的分子机理及其研究现状"提出
了未来的研究新思路'结合多组学$生物信息学$细胞试
验及动物试验"深入探讨食源性免疫活性肽作用的分子
机理%

关键词!食源性&免疫活性肽&计算科学&筛选&免疫调控
分子机理
23-45674
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免疫活性肽#

H&&30<

A

+

A

4(6+1

%能增强巨噬细胞吞噬

功能)刺激淋巴细胞增殖并增强机体免疫力!以及提高机
体抵御外界病原体感染的能力!部分免疫活性肽甚至参
与机体的抗肿瘤作用*

!_7

+

"

食源性蛋白质来源广泛!食用安全性高"许多免疫
活性肽本身以非活性状态存在于食源性蛋白质中!其活
性在被消化或水解后才能释放出来"从食源性蛋白质的
酶水解产物中所制备的免疫活性肽!能以完整肽的形式
被肠道吸收或在肠道与受体结合发挥作用!目前能最有
效获得食源性免疫活性肽的水解酶主要有胰酶)碱性蛋
白酶和胃蛋白酶等"近

78

年来!对食源性免疫活性肽研
究的报道逐年增多!如牛奶)鸡蛋)鱼类)贝类和蛙类等动
物来源的免疫活性肽!以及大豆)燕麦)小麦和大麦等植
物来源的免疫活性肽等*

J

+

"

鉴于天然免疫活性肽在生物体内含量较少!且分离
提纯成本高!对现有的食品加工副产物中蛋白质进行蛋
白酶水解!并分离提纯免疫活性肽不失为一条成本相对
较低的途径"试验团队曾对免疫活性肽的分类与常规分
离技术*

9

+

!以及活性肽与
OP>

分子结合能力的免疫信息
学进行了综述*

:

+

"文章拟在此基础上!对食源性免疫活
性肽的分离策略及作用机制进行综述!旨在为将来的研
究提供新思路"

!

!

免疫与免疫活性肽
免疫系统分为先天免疫#天然免疫%和适应性免疫

#获得性免疫%"先天免疫是非特异性的!主要通过机体
的天然屏障#如皮肤和黏膜%)生理学防御#低

A

P

)温度和
化学介质%)细胞#如巨噬细胞)多形核白细胞)树突状细

'
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胞%和自然杀伤#

;]

%细胞%或炎症因子#如细胞因子)干
扰素)补体)防御素)白三烯)急性期蛋白质和前列腺素%

提供第一道防御"适应性免疫对潜在危险的外来抗原具
有高度特异性!可分为细胞免疫和抗体介导的体液免疫!

而
I

淋巴细胞#

I

细胞%和
T

淋巴细胞#

T

细胞%是适应性
免疫中最重要的细胞"体液免疫中

T

淋巴细胞可在与特
异性抗原相互作用时产生抗体!抗体可与入侵的抗原结
合并标记以供巨噬细胞破坏"细胞免疫由

I

淋巴细胞组
成!

I

淋巴细胞可分泌免疫调节因子并介导与抗原呈递
细胞#

G@>

%相互作用的细胞免疫应答"

I

淋巴细胞分为
J

个亚组!即细胞毒性
I

细胞#

I2

细胞%)辅助
I

细胞#

I/

细胞%和调节
I

细胞#

I?+

F

细胞%"

I2

细胞表面受体
>MX

`可识别内源性抗原与主要组织相容性复合体
#

OP>H

%结合的复合物!并杀死癌症细胞和感染病毒的
细胞(而

I/

细胞表面标记物
>M9

`可识别与
OP>HH

结
合的外源性抗原复合物!

I/

细胞可分泌细胞因子!如干
扰素

%

!

#

HK;%

!

%)白细胞介素#

H04+?)+3B(0

!

HY

%

%7

)

HY%9

)

HY%:

)

HY%#

)

HY%!8

)

HY%!J

和
HY%7:

!并帮助激活
T

细胞)

I

细胞和其他免疫细胞#如巨噬细胞%参与免疫反应"

I?+

F

细胞负责抑制其他
I

细胞的免疫反应!通过保持自我耐
受来预防自身免疫疾病*

#

+

"

免疫活性肽指能调节免疫活性!参与免疫细胞信号
传递物质的短肽"当外源免疫活性肽进入抗原呈递细胞
#

G@>

%后!可与
OP>HH

结合*

W

+

"

OP>HH

可结合由
!8

"

!X

个氨基酸组成的短肽!所形成的复合物可被抗原的
I

细胞受体#

I>Q

%识别!并呈递给
>M9

`

I

细胞!最终促使
>M9

`

I

细胞参与免疫应答反应!如刺激淋巴细胞增殖)

分化)成熟!分泌细胞因子及增强巨噬细胞吞噬功
能等*

X

+

"

7

!

食源性免疫活性肽及其筛选手段

75!

!

常规分离策略
目前!有关食源性活性肽的免疫调控研究大多是利

用蛋白质酶的水解产物组分!即肽的混合物!仅少数研究
报道了精确的氨基酸序列"传统的分离方法通常是以酶
解产物的某种特定活性功能为考察指标#大多为体外%!

基于蛋白酶解物的疏水性)带电性)分子量等性质的差
异*

"_!8

+

!结合膜分离)多种常压色谱)高压色谱以及离子
交换色谱等分离技术*

!!_!7

+

!从酶解物中分离肽组分进行
体内或体外免疫试验!结合质谱鉴定技术获得食源性免
疫活性肽*

!J

+

"

a3

等*

!9

+从大米加工副产物中提取蛋白
质!经胰酶水解)大孔树脂)液相色谱等技术分离出不同
的酶解组分!并以小鼠巨噬细胞增殖指数为考察指标!从
大米蛋白酶解物中筛选出免疫活性最强的胰酶水解产
物!并证明了部分大米蛋白质水解产物具有免疫活性"

757

!

基于计算科学预测的筛选策略
近年来!随着免疫基因组学和生物信息学的不断发

展!免疫信息学也得到了长足发展"质谱鉴定)核磁共
振)结构生物学及免疫信息学等研究技术的发展!为免疫
活性肽筛选方法的不断更新提供了可能"已知免疫细胞
I

细胞激活及发挥免疫作用的先决条件是
OP>HH

和对
应抗原肽之间紧密结合而形成的复合体!

OP>HH

类分子
顶部皆存在一个狭长裂缝!可以结合含有特定氨基酸基
序组成的短肽(

OP>HH

分子与外源肽识别的基序专一性
决定其可识别一类带有特定共同基序的肽段!使得

OP>

HH

分子与外源抗原肽的结合具有一定的包容性*

!:

+

"而
OP>HH

分子结合肽和
I

细胞表位预测等免疫信息学相
关的数据库收集了大量与免疫相关的分子信息!可实现
免费在线的数据查询)分析和计算等*

!#

+

"研究者可根据
免疫活性肽氨基酸序列信息)

OP>HH

结构特点和
OP>%

多肽复合体三维构象指导免疫活性肽的筛选乃至设计"

目前已有的网上服务器可解决肽段的理化性质)三
维结构及与

OP>HH

分子结合的可能性!并预测肽段与
OP>HH

分子结合后!复合体的三维结构模拟和自由能计
算"主要有&

#

!

%数据库
ZRK@$HIPH

#

/44

A

&''

EEE51

C

*

A

+(4/(56+

'

8%P<&+5/4&

%!装载有
OP>HH

分子配体及多肽基序!包
含人类和猿)牛)鸡)鼠等动物的

OP>HH

类配体和表位!

有助于实现针对性地筛选免疫活性肽*

!W

+

"

#

7

%

;+4OP>HH

A

'0J57

服务器#

/44

A

&''

EEE52D156435

6B

'

1+?=(2+1

'

;+4OP>HH

A

'0

'%!可用来预测人和鼠免疫活
性肽与

OP>HH

分子结合的可能性和强度*

!X

+

"

#

J

%

H00<='

F

+0@+

A

2')252<&

服务器#

/44

A

1

&''

A

+

A

2')25

2<&

'%!可预测肽段的等电点)净电荷)亲水性分布以及水
溶性"

#

9

%

ILaH;@Q$M

服务器#

/44

A

&''

2?665<16650+4

'

?'

F

/'='

'

4<-(0

A

?+6

'%!可用于预测肽的毒性"

#

:

%通过
@+

A

K<)6J58

服务器#

/44

A

&''

D(<1+?=5?

A

D15

30(=%

A

'?(1%6(6+?<45*?

'

1+?=(2+1

'

@$@%KLYMJ

'%可对肽的三
维#

JM

%结构进行预测*

!"

+

"

#

#

%

@+

A

K<)6J58

所获得的数据可继续采用最佳模型
JM Q+*(0+

服务器#

/44

A

&''

1

C

1D(<5?0+45&(11<3?(5+63

'

JM?+*(0+

'%进行氢键结合的优化和原子能量的最小化*

78

+

"

#

W

%通过
QGO@Gb$

服务器#

/44

A

&''

&<?6?+65D(<25

2'&5'253B

'

"

?'

AA

+?

'

?'&

A

'

F

+5

A

/

A

%可获得肽段的
Q'&%

'2/'06?'0

图并评价肽结构的质量"

#

X

%

>YcZ@QL758

服务器#

/44

A

1

&''

2)31

A

?<5D35+63

'

)<

F

(05

A

/

A

%可用于模拟组装肽和
OP>HH

之间的复合体!

并获得复合体的
JM

模型(然后采用
OObTZG

法模拟计
算复合物的结合自由能

&

b&&

F

D1'

值*

7!

+

"

多年来!各物种基因组和蛋白质组学研究已积累了
大量的蛋白质氨基酸序列数据!而各种质谱技术及生物
信息学的发展!为获得食物蛋白酶解产物的氨基酸序列

(
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并进行信息学分析打下了基础"此外!

M/'06'

等*

77

+开发
了一种基于代表性或共识产生表位簇序列的新算法
>)314+?758

#

/44

A

&''

4<<)15(+6D5<?

F

'

2)314+?7

'%!用来预测免
疫活性肽与

OP>HH

分子结合的表位!可用来分析所有免
疫活性肽的共同基序!寻找免疫活性肽的序列规律!从而
指导免疫活性肽的功能验证实验"利用现有的蛋白质序
列数据库和免疫信息学数据库!结合细胞免疫功能的试
验验证!或许能分析出食源性免疫活性肽的氨基酸组成
和序列规律"

J

!

食源性免疫活性肽的作用机制

J5!

!

食源性免疫活性肽对先天性免疫的影响
体外和体内试验*

7J

+发现!食源性免疫活性肽可影响
局部肠道免疫效应及系统免疫效应!可通过影响肠道的
上皮细胞排列!并由此诱导肠腔上皮细胞和免疫细胞间
的交流"肠腔上皮细胞所形成的第一道防御层!可防御
有害病原体及分子!且这些细胞被一层黏液覆盖!形成内
腔含量与人体之间的物理屏障"研究*

79

+发现!肠腔中的
免疫活性肽能增强上皮细胞的屏障作用!并增强黏液分
泌及清除病原体所需的抗微生物蛋白的产生"如健康小
鼠食用蛋黄肽能增加离体上皮细胞中

HY%#

的产生!而
HY%#

在先天性免疫反应和适应性免疫反应中均起作用!说
明免疫活性肽可能以此方式通过上皮细胞来影响免疫
系统"

另外!淋巴集结#

@@

%是遍布小肠回肠区域的少量淋
巴组织!也被称为聚集的淋巴结节!主要作用为监测肠道
细菌种群并防止肠道中的病原细菌的生长!是免疫系统
的重要组成部分"

$

F

31'

等*

7:

+研究了大豆蛋白水解肽在
@@

中的作用!并对喂食富含大豆蛋白水解复合物
:

周后
的小鼠!进行

@@

衍生细胞的全基因组表达分析!发现与
先天免疫和宿主防御有关的几个基因被上调!其中

E

?

'*N

和
#

KO

P

的上调会增强吞噬作用!而
Q8R:S

)

&5

O

0

和
M2S

则与抗菌和抗病毒成分相关"

J57

!

食源性免疫活性肽对适应性免疫的影响
食源性免疫活性肽并不直接与病原体相互作用!而

是通过与提呈细胞内的
OP>HH

分子结合后参与免疫调
节作用!提高宿主防御病原体的能力*

7#

+

"抗原呈递过程
主要发生在肠系膜淋巴结#

OY;

%中"来自肠道
@@

及固
有层的负载抗原的树突状细胞迁移至

OY;

后!激活
I

细胞和
T

细胞!根据不同抗原的性质引起免疫应答或通
过

I?+

F

的形成诱导免疫耐受*

7W

+

"

食源性免疫活性肽不仅会影响局部的肠道免疫组
织!也会影响全身其他的免疫组织!如脾脏)腹膜细胞以
及血液等"小肽可穿过肠道屏障!进入血液!直接影响全
身的免疫细胞"分别用酪蛋白与乳制品)牡蛎)鲑鱼等制
成的蛋白质水解物可增加小鼠巨噬细胞的离体吞噬能

力!增强脾脏中
;]

细胞活性及离体脾细胞增殖能力等"

研究发现!鲤鱼卵碱性蛋白酶水解肽可增加小鼠脾脏中
的

>M9

`和
>MX

`细胞数量*

7X

+

!而鲑鱼卵的水解产物可增
加

>M9

`细胞数量*

7"

+

"同时!在血液中都检测到
I/!

#含
有

HY%7

和
HK;%

!

%和
I/7

#含有
HY%9

和
%:

%细胞因子!说明
食源性免疫活性肽参与调控免疫细胞

I/!

和
I/7

的分
化*

7"

+

"食源性免疫活性肽可影响
T

细胞反应的另一个重
要证据是血液中抗体水平的升高!研究*

7X

+发现食源性免
疫活性肽不仅可能影响

T

细胞分化!还可诱导免疫细胞
的类别转换及抗体的产生"

目前!仅有很少的研究调查了食源性蛋白水解肽对
人类血液中免疫参数的影响!

R(&(4

等*

J8

+发现单剂量大
豆水解肽可改变白细胞数量!并导致粒细胞增加及血液
中的

>M!!D

`

#巨噬细胞和'或树突状细胞%和
>M:#

`细
胞数目显著升高#

;]

细胞%"在服食小麦麦麸蛋白水解
肽

#6

后!可观察到体内
;]

细胞活性的增加*

J!

+

"这些
研究仅检测了少数免疫学参数!且受试样本较少!因此食
源性免疫活性肽对人体的作用机理尚需进一步的研究"

J5J

!

食源性免疫活性肽参与免疫调节作用的分子机制
虽然关于食源性活性肽被免疫细胞摄取并参与免疫

调控作用的分子机理方面的研究较少!但现有的研究结
果大体可归纳为

J

个方面*

J7

+

&

#

!

%食源性免疫活性肽直接激活细胞受体#如
I<))

样受体!

I<))%)(B+?+2+

A

4<?

!

IYQ7

)

J

)

9

)

:

)

#

)

W

)

X

)

"

!以及阿
片肽受体等%!并刺激如肿瘤坏死因子

I;K%

"

)

HY%#

)

HY%X

和
HY%!8

等细胞因子的产生!诱导
I

细胞分化!促进
T

细
胞产生免疫球蛋白#

H

F

%!并影响巨噬细胞的吞噬作用"

#

7

%大豆和乳清的多种具有生物活性的三肽和四肽
在进入细胞后!可通过依赖寡肽转运蛋白#

@+

A

I!

%行使细
胞内抗炎作用"

@+

A

I!

是一种
P

`偶联的寡肽转运蛋白!

介导肠道上皮细胞吸收多种二肽和三肽!并将肽转运到
血液中"如果抑制

@+

A

I!

活性!该作用消失!表明通过
@+

A

I!

转运对于抗炎作用是必需的"细胞摄取外源寡肽
后!这些二肽或三肽通过

@+

A

I!

的转运进入胞质溶胶!抑
制主要的炎症信号通路!减少促炎细胞因子#如

HY%#

)

HY%X

和
I;K%

"

%的分泌!并降低
;K%

#

T

诱导的
T

细胞)丝裂原
活化蛋白激酶#

OG@]

%等的活化"

#

J

%分子量大于三肽的食源性免疫活性肽可通过胞
吞作用被细胞吸收"胞吞作用的吸收是通过肽和细胞膜
之间的疏水相互作用协助完成的"研究*

JJ

+发现!免疫细
胞通过胞吞作用吸收大豆肽

)30'1(0

!并在炎症条件下增
加

)30'1(0

的摄取量!说明该肽参与抗炎反应"

Y30'1(0

是一种
9J

个氨基酸的肽!可与
"

S

$

J

整联蛋白#

H04+

F

?(0

%

相互作用!从而抑制
"

S

$

J

整联蛋白介导的炎症标记并下
调

;K%

#

T

途径"

综上!食源性免疫活性肽被摄取进入上皮细胞或免

)

"

S<)5J#

$

;<57

文
!

李等!食源性免疫活性肽的筛选策略及作用机制研究进展



疫细胞后!影响免疫信号通路!发挥免疫调控作用!不同
的食源性免疫活性肽参与免疫调控的机制不同*

J9

+

"

此外!也有一些食源性免疫活性肽细胞试验相关的
研究报道!包括细胞增殖)吞噬能力及细胞因子的分泌等
方面的研究内容"如

Y(

等*

J:

+从环纹蛤#

7

<

450,190,+,909

%

蛋白水解产物中筛选出使小鼠巨噬细胞
QGV7#95W

相
对增殖率最高的免疫活性肽

Z>Z@

#

QSG@$$P@S$b%

QRYS

%!通过细胞试验发现!

Z>Z@

可通过激活
;K%

#

T

信
号通路来刺激巨噬细胞活性!增强巨噬细胞吞噬作用!并
增加

;L

)

I;K%

"

)

HY%#

和
HY%!

$

的产生!调节
QGV7#95W

细胞中诱导型一氧化氮合酶#

(;LZ

%)核因子
;K%

#

T

#

;3%

2)+'?4?'012?(

A

4(<0*'24<?%

'

T

%和
;LM

样受体蛋白
J

#

;YQ@J

%的蛋白质水平(而
;K%

#

T

抑制因子
%

"

#

H

'

T%

"

%的
表达量下调"

V+0

等*

J#

+对从大米蛋白质胰酶水解产物
中分离出的组分

Q@P1%>%W%J

进行免疫活性分析!发现其
可以抑制经

Y@Z

刺激的
QGV7#95W

巨噬细胞的炎症反
应(

Q@P1%>%W%J

可抑制
;L

和
I;K%

"

的释放!降低
I;K%

"

)

(;LZ

)

HY%#

和
HY%!

的转录水平!减弱
(;LZ

和
;K%

#

T

的蛋白表达!并阻止
A

#:

核转位的信号通路!对
Y@Z

诱导的小鼠巨噬细胞
QGV7#95W

起抗炎作用"树
突细胞是重要的提呈细胞之一!其中小鼠树突细胞

M>759

是常用的研究抗原分子参与免疫调节作用的细胞系!通
过考察

M>759

细胞吞噬抗原分子后其标志物
>MX#

与
OP>HH

分子!及细胞因子
HK;%

!

)

HY%#

)

HY%!8

)

HY%!7

和
I;K%

"

等的变化分析外源分子所参与的免疫调节
作用*

JW

+

"

食源性免疫活性肽对先天免疫和适应性免疫均有调
节作用!包括诱导或调节细胞因子与免疫球蛋白的产生
与分泌!刺激淋巴细胞增殖!增强巨噬细胞的吞噬能力和
;]

细胞活力!从而提高机体的防御能力!达到抑制促炎
反应并抵御病原体入侵的目的(食源性免疫活性肽并不
直接与病原体相互作用!而是通过一定的方式进入细胞
参与免疫调控作用!提高宿主防御病原体的能力*

7#

+

"

9

!

研究策略及展望
现阶段对食源性免疫活性肽作用机理的研究手段可

归纳为体外免疫试验#即细胞模型&如小鼠巨噬细胞
QGV7#95W

!树突细胞
M>759

)人单核细胞
c"JW

和
IP@%!

等%和体内免疫试验#动物模型&如小鼠等%两大
类"大多数细胞试验中!主要评估在免疫信号转导中起
重要作用的信号分子的变化!如肿瘤坏死因子

I;K%

"

)

HY%!

$

)

HY%#

)

;K%

#

T

及
;L

等*

JW

+

"而动物试验中!主要考
察喂食不同浓度的酶解肽一段时间#如

J

!

W

!

!9

!

7X

!

9:6

%

后的动物体重变化!并收集不同组织!如血液)脾脏和胸
腺等进行免疫学)血液学和生物化学试验!主要包括考察
淋巴细胞的增殖)腹膜巨噬细胞的吞噬作用)

;]

细胞的

活性)脾脏
I

淋巴细胞#

>M9

`和
>MX

`等%的数量变化!

并检测分泌免疫球蛋白
%G

#

Z%H

F

G

%#黏膜免疫%)血清免疫
球蛋白#

H

F

G

)

H

F

O

和
H

F

b

%以及细胞因子#如
HY%7

)

HK;%

!

)

HY%:

和
HY%#

等%的含量等*

7X

!

JW

+

"

随着各种组学研究的不断发展!蛋白组和转录组技
术能快速准确筛选差异表达的相关功能蛋白质和基因!

研究*

JX

+表明组学技术确实为研究外源肽调控细胞机制的
有效手段"如

Q<

,

'1%>'?'D'))<

等*

J"

+采用化学合成含有
T%

和
I%

细胞表位的肽!利用该合成肽对小鼠进行免疫处
理!并用转录组技术对比分析免疫肽保护前后被肝吸虫
损害的脾脏内

Q;G

表达的差异"结果发现!用含有
I

细
胞表位的

J

种肽的组合对小鼠有较高的保护作用!生物
信息学分析发现与

;L

和活性氧产生相关的途径发生变
化!

HY%!7

和
HY%X

信号传导途径以及巨噬细胞产生均发生
变化"

目前!对食源性免疫活性肽的探讨还处于初级阶段!

大量存在于食品加工副产物中的蛋白质未被充分利用"

以大米为例!中国稻谷每年总产量为
75!

亿
4

左右!稻米
的加工产生大量碎米)米糠)米渣以及淀粉发酵的副产
物!富含蛋白质!但并未得到充分的开发利用*

98

+

"因此!

有必要进行更加深入的研究!获得更加有效的分离和筛
选策略!并解析食源性免疫活性肽的肽序规律"在肽组
学和免疫信息学的研究基础上!探索食源性免疫活性肽
高效筛选方法!加速食源性免疫活性肽的研究和应用"

结合蛋白组学)转录组学和生物信息学技术!动态分析食
源性免疫活性肽参与免疫调控的蛋白质和基因表达量变
化!并采用组学工具分析这些关键基因之间的相互关系!

绘制细胞内参与食源性免疫活性肽调控作用的动态网络
图"结合动物免疫试验!检测相关免疫细胞)细胞因子及
免疫球蛋白的变化!最终解析食源性免疫活性肽作用的
分子机理"

参考文献
*

!

+
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郑睿行等!蟹糊腌制过程中风味与质量品质动态变化及其相关性研究


