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摘要:综述了人体疲劳产生的机制,总结了近年来对海洋

生物来源的多糖、多肽等活性组分在抗疲劳方面取得的

研究成果,并对海洋生物活性物质研究的不足之处和未

来发展方向进行了讨论.
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Abstract:Thisreviewsummarizesthemechanismoffatigueand

theresearchachievementsofactivecomponentsinantiＧfatigue

suchaspolysaccharidesandpeptidesfrom marineorganismsin

recentyears．Finally,discussedtheshortcomingsandfuturediＧ

rectionofdevelopmentofmarinebioactivesubstances．
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疲劳是一种疲惫的感觉,能导致心理和生理上多层

面的失调状态,机体常表现为注意力分散、不集中和嗜

睡,情 绪 低 落,从 事 正 常 活 动 的 能 力 减 弱、体 力 不 支

等[１－２].疲劳主要是由于机体能量耗竭所引起的一系列

变化造成的,包括有害代谢产物的积累、机体内环境的紊

乱如血糖水平下降、糖原快速消耗等,机体通常可以通过

休息来恢复正常的状态,但若疲劳不能及时得到缓解,则
会导致机体应激损伤,严重的甚至会危害机体健康[３－４].

海洋以其特殊的环境,孕育着种类繁多的生物,富含多种

结构特殊、活性多样的物质成分.其生物活性物质如多

肽、多糖、不饱和脂肪酸等因其功效作用高效、毒副作用

小,且具有抗氧化、抗疲劳、调节血糖平衡和代谢等功

效[５],逐渐成为了现代功能性食品、生物医药研究与开发

的热点,为新型食品和新药研发等领域拓宽了视野.肠

道菌群作为一个复杂且重要的生态系统,疲劳同样会导

致肠道中病原体的丰度增加、有益微生物的丰度减少,同

时,疲劳状态下肠道菌群产生的有害代谢物还会破坏机

体的能量代谢平衡,因此,肠道菌群的变化在抗疲劳活性

物质的综合评价中也起着重要作用[６－７].研究拟综述海

洋生物来源的具有抗疲劳功效的多糖、多肽、不饱和脂肪

酸以及其他活性物质的活性机理研究进展,为新型抗疲

劳功能食品和海洋生物的研究与开发提供依据.

１　疲劳的分类

疲劳是由严重的压力、剧烈的体力或精神活动引起

难以启动和维持正常活动的一种状态,疲劳主要分为两

类:身体疲劳和心理疲劳,其中,心理疲劳与中枢神经系

统的活动状态有关,主要特征表现为心绪不安、注意力不

集中、思维迟钝、工作效率下降等,严重者会引起消化不

良、呼吸系统功能紊乱等不良反应;身体疲劳也称运动型

疲劳,主要以身体疲乏无力,全身肌肉以及关节酸痛和嗜

睡为表现特征,并认为与机体糖代谢、乳酸和血尿素氮堆

积有关.疲劳具体分类及定义见表１.

２　疲劳产生的机制及评价方法

２．１　疲劳产生的机制假说

关于疲劳发生的机制可概括为９个经典假说:衰竭

假说、代谢产物堆积假说、自由基假说、保护性抑制假说、

突变假说、免疫功能紊乱假说、内环境稳态失调假说、中

枢神经系统失调假说和离子代谢紊乱假说,其中,以前

５种假说被较多学者所接受[１１].

衰竭假说认为当机体运动达到临界点时体内各能源

物质如肌糖原、磷酸肌酸等在体内补充速度赶不上消耗
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表１　疲劳的分类及定义

Table１　Classificationoffatigueanddefinition

种类 发生原因 定义 参考文献

外周疲劳　 运动器官的疲劳
机体不能继续维持原有的劳动强度,肌肉收缩力量

降低,产生疲劳

中枢疲劳　 神经中枢的疲劳
大脑中氧化应激,中枢神经传 递 发 生 改 变,产 生

疲劳

[８]

急性疲劳　 大量剧烈连续的活动 频繁而强烈肌肉活动而突然出现疲劳

慢性疲劳　
长期频繁的体力和脑

力运动

长期频繁的体力和脑力活动,精神缓慢下降,产生

疲劳

[９]

精神疲劳　
过度 服 用 药 物、缺 乏

锻炼
心理压力和情绪波动较大,产生疲劳

生理性疲劳 机体日常活动消耗
日常活动引起器官耗能增加而产生疲劳,适当休息

即可恢复

病理性疲劳 疾病原因 由于患有疾病,对机体负担增大,产生疲劳

[１０]

速度后引发能源物质衰竭造成机体疲劳[１２].机体在经过

剧烈且过量运动后会产生一系列如乳酸、血清尿素氮、丙
二醛、谷丙转氨酶、谷草转氨酶和肌酸激酶等代谢产物,

而这些代谢产物的堆积一方面通过降低肌肉的pH 值影

响糖原分解和糖酵解能力,另一方面一些不良代谢物还

会造成肌肉的损伤最终导致机体疲劳,这是代谢产物堆

积假说的主要观点[１３].

自由基假说的机制主要概括为当机体处于剧烈运动

状态时,体内的活性氧和自由基水平上升导致细胞膜和

蛋白质结构功能受损,能量代谢发生紊乱,使人体肌细胞

代谢功能破坏引发疲劳症状[１４].保护性抑制假说主张人

的身体或大脑经过高强度使用,使神经元长期处于兴奋

状态,为了保护机体健康,血浆支链氨基酸的水平下调而

大脑中的γＧ氨基丁酸水平上调,使大脑皮层产生抑制机

体持续兴奋信号,产生疲劳感[１５].

　　疲劳是一个涉及了组织器官细胞以及中枢神经的复

杂的生理过程,并不能够单纯地认为是某一通路或某种

物质的缺乏导致的疲劳.因此在众多学说中,不能简单

地认定是某一学说占据了主导地位.

实际上,疲劳的产生极其复杂,个体的体能素质往往

由动力、神经、生理和心理等多种因素协调作用,并且还

可能被外界工作或生活环境所影响,比如机体长期处于

乏味、单调或高压、高负荷的状态.袁琛等[１６]研究发现,

哮喘会引起病人哮喘控制不佳、负性情绪和睡眠障碍从

而有更高的几率患有疲劳症状.张巧仙等[１７]研究发现,

与在普通临床科室环境中工作的护士相比,ICU 病房中

的护士由于工作环境和性质较为特殊,其疲劳发生比例

更高.综上,由于引起疲劳症状的原因及方式各不相同

导致科学研究对疲劳模型的评价标准以及对抗疲劳功效

的评价尺度也存在差异.

２．２　抗运动型疲劳的作用机制及评价方法

疲劳的状态可由运动时或运动后体能及肌肉力量的

下降所体现,抗疲劳的作用机理包括增加糖原储备、修复

肌肉损伤、减少氧化应激和代谢产物等.通过摄入活性

物质增加糖原储备,使其在三羧酸循环中产生更多的

ATP,为机体提供能量从而缓解疲劳,提高抗疲劳能力.

过量运动后,由于能量补充不足使肌肉处于缺氧状态,本
该产生大量能量的糖类物质转而生成了大量乳酸以及其

他不良代谢产物,使肌肉组织发生损伤,补充活性物质能

够降低乳酸等不良代谢产物生成,修复肌肉损伤达到抗

疲劳的效果.活性物质具有极强的抗氧化活性,摄入活

性物质降低机体的活性氧和自由基水平,维持正常的机

体代谢,延长了机体达到疲劳状态的时间.

在抗疲劳的研究中通常采用负重游泳试验、爬杆试

验、水迷宫试验、鼠尾悬挂试验和跑台试验的研究方法,

通过测定动物模型的机体运动至力竭状态的时间反映运

动的强度和耐力探究动物模型在摄入活性物质后达到疲

劳状态的时间是否延长是探究机体疲劳最直接且客观的

指标.后续可进一步通过测定动物模型中乳酸、尿素氮、

糖原、酶活力等生化指标反映疲劳的程度从而探究生化

指标的变化对模型抗疲劳活性的影响状况[１８－１９].

３　海洋生物抗疲劳活性物质

３．１　多糖

糖类具有免疫调节、抗肿瘤和抗氧化等生物活性,作
为机体供能的主要物质之一,其还可以为机体提供能量

来维持能量平衡.海洋生物活性多糖类物质经机体消化

吸收后余下的部分转化为肝糖原和肌糖原,能作为能量

储备和利用的直接来源,对及时补充能量、缓解疲劳有显

著作用,同时,多糖可加速乳酸分解、提高乳酸脱氢酶活
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性,降 低 机 体 的 乳 酸 水 平,进 而 抑 制 疲 劳 的 产 生

(图１)[２０].海洋多糖类物质因其功效多样、来源丰富、易
被消化吸收且安全健康的特性,备受科研学者关注,其中

沙虫多糖、羊栖菜多糖、岩藻多糖(褐藻胶)和螺旋藻多糖

等具有显著的抗疲劳作用(表２).

图１　海洋生物多糖抗疲劳主要作用机制

Figure１　MainantiＧfatiguemechanismsofmarine

polysaccharides

　　Zhu等[２５]研究发现,灌胃２００mg/kg的螺旋藻多糖

能够抑制神经递质色氨酸氢化酶 TPH２的表达,通过下

调 TPH 活性和抑制５Ｇ羟色胺(５ＧHT)合成从而缓解疲

劳,该研究揭示了中枢神经系统在运动中的影响.牡蛎

作为海洋中的软壳动物,其多糖也具有极强的抗疲劳功

效.张高杰[２６]研究发现,经牡蛎多糖饲喂的大鼠除外周

血心肌肌钙蛋白以及游泳时间显著上升,给药组 MDA水

平显著降低外,GSHＧPx、SOD和 CAT 水平显著升高,与
模型组相比,给药组大鼠心肌组织中的ILＧ１β、ILＧ６水平

均显著降低,说明牡蛎多糖抗疲劳效果与抗氧化以及抑

制炎症反应有关联.天然活性多糖一般具有较复杂的分

子结构,而化学结构的分析和确定是研究其功效的重要

基础.目前,关于海洋多糖的结构与抗疲劳功效的关系

多集中在分子质量和单糖组成方面[２７],其中主要以甘露

糖、核糖、葡萄糖醛酸和半乳糖等单糖组成的吡喃糖构型

多糖在抗疲劳活性研究中发挥重要作用,但对其高级结

构以及剂效依赖的具体机制还有待进一步深入研究.

　　肠道是机体最大的免疫器官,剧烈运动造成的疲劳

机体损伤同样可能导致肠道氧化应激、使肠道菌群失调,

并通过破坏肠黏膜组织形态影响机体免疫功能的完整

性[８,２８].Zhang等[２９]研 究 发 现 ,补 充 海 洋 生 物 琼 脂 糖

(NAT)对调节肠道微生物的组成和功能有积极作用,

NAT通过降低Firmicutes和Proteobacteria 的丰度,促
进有益菌产生短链脂肪酸如乙酸和丙酸,并产生 ATP为

肠上皮细胞提供能量,修复受损肠道屏障,缓解肠道氧化

损伤,并刺激调节中枢神经系统的神经递质的产生,从而

缓解机体疲劳.肠道菌群与机体疲劳相互作用,肠道菌

群及相关代谢物的破坏可促进疲劳的发生,反之,疲劳可

引起肠道菌群失调,从而加剧疲劳相关损伤.而天然产

物多糖具有抗疲劳作用,可以直接或间接地增加益生菌

的丰富度从而产生有益的短链脂肪酸,保护肠道屏障,增
强免疫系统,减轻疲劳引起的损伤[３０].肠道菌群作为近

年来研究的热点,对海洋活性物质在疲劳相关的功效机

制研究中具有重要意义,结合疲劳产生的相关机制假说,

相关研究可以以“脑—肠轴”“肠—肝轴”为落脚点,研究

功能组分缓解疲劳的深层机制.

３．２　多肽

多肽是αＧ氨基酸通过肽链连接构成的一类化合物,

肽链中各种氨基酸残基的连接顺序会导致多肽具有多样

的生物活性,抗疲劳肽就是其中一种,从海洋生物中提取

的许多环状肽和类似物都具有抗疲劳的功能活性.大部

分抗疲劳肽是由２~１０个氨基酸组成的直链寡肽或小

肽,也有部分由１０个以上的氨基酸组成[３１].按照制备方

法分类,抗疲劳肽可分为人工合成法抗疲劳肽、生物提取

法抗疲劳肽、基因工程法抗疲劳肽和酶解法抗疲劳肽

４种.其抗疲劳的作用机制主要分为３个方面:① 为机

体补充蛋白质,多肽分子量比蛋白质小得多,极易被机体

吸收,且容易作为机体的能量来源,缓解疲劳;② 多肽参

与糖代谢途径,抑制了糖原的分解,并通过一系列代谢途

径加速其合成,在运动中提供能量;③ 机体剧烈运动后往

往会导致自由基的增加,从而对机体细胞产生损伤,引发

疲劳感,有 多 种 抗 氧 化 肽 已 被 证 实 与 抗 疲 劳 作 用 相

关[３２－３３].抗疲劳肽通常表现出较强的抗氧化活性,能清

除机体内的代谢产物和自由基,并不断提高酶的活性和

钙离子的稳定性,推动乳酸不断向葡萄糖转化,加速乳酸

分解,降低机体内血尿素氮和血乳酸含量,显著增加肝糖

原含量,延缓运动性疲劳的发生[３４－３５].宋俊奇[３６]研究发

现,分子量为３０００~５０００Da的多肽组分具有极强的自

由基清除活性,即具有极强的抗氧化活性,且该组分多肽

表２　海洋生物多糖抗疲劳功效†

Table２　AntiＧfatigueeffectsofmarinebiologicalpolysaccharides

多糖来源 游泳时间延长/％ 肝糖原含量/％ 血尿素氮含量/％ 乳酸含量/％ 参考文献

方格星虫多糖 ↑３０．９ ↑１０２．１ ↓７．３ － [２１]

螺旋藻多糖　 ↑１７．７ ↑２７．５ ↓７９．５ ↓３０．３ [２２]

羊栖菜多糖　 ↑７１．３ ↑２３．４ ↓１５．１ ↓２６．４ [２３]

岩藻多糖　　 ↑６３．０ — ↓１４．９ ↓２２．５ [２４]

　　　　　　　　†　表中数值与对照组的相比均有极显著的差异,↑为上升↓为下降,－为未测数据.
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能够通过显著降低血清尿素氮水平延长小鼠力竭游泳时

间和爬竿时间,说明抗氧化肽与抗疲劳之间有着密切的

联系,具体机制可能是抗氧化肽被摄入后,机体活性氧和

自由基水平下降,炎症反应被抑制,起到了抗疲劳效果.

总之,抗疲劳水平和抗氧化水平之间可能存在一定

的联系,因此,后续研究可预先以抗氧化活性较高的蛋白

肽筛选出具有抗疲劳功能的活性肽,再评价其抗疲劳

活性.

３．２．１　牡蛎多肽　牡蛎富含氨基酸和维生素,在营养和

保健方面表现出很高的价值,牡蛎中富含的牛磺酸已被

证实能够有效抑制机体在运动状态下自由基的显著升

高,具有抗氧化和抗疲劳效用,而牡蛎蛋白酶解物含大量

活性肽,相比牡蛎肉,具有更好的抗氧化能力,多作为牡

蛎抗疲劳的研究对象[３７－３９].Miao等[４０]研究发现,牡蛎

多肽 OHＧI(分子量＜６kDa)是抗疲劳活性的最佳组分,

能显著延长小鼠力竭游泳时间,并提高小鼠体内肌糖原

和肝糖原含量,降低血尿素氮含量,而相对分子质量大小

是多肽发挥抗疲劳活性的关键因素,在一定范围内,多肽

分子质量越小,其越易在细胞内发挥抗疲劳活性.

肠道菌群与疲劳之间存在因果关系,但相关研究相

对较少[４１].Xiao等[４２]研究发现,牡蛎多肽对维持疲劳小

鼠菌群生态平衡具有积极作用,小鼠肠道内FaecalibacＧ
terium、Desulfovibri和Intestinibacter 与游泳时间、血乳

酸含量、血尿素氮含量、肝糖原含量和肌糖原含量呈负相

关,而Yaniella 和Romboutsia 与这些指标呈正相关,后
续可从多肽组分出发,探究牡蛎抗疲劳活性肽的肽段氨

基酸组成、分子量与抗疲劳活性的关系,结合肠道菌群相

关分析,更全面地解释多肽发挥功效作用的内在机制.

３．２．２　海参多肽　海参以其富含多肽和糖脂等多种活性

物质,被称为“海中人参”,但海参蛋白往往难以被人体消

化,蛋白利用率较低,因此多采用多肽制备工艺将其转变

为小分子海参肽加以研究[４３].

抗疲劳肽还可以通过参与运动中机体的脂质分解、

线粒体的生物合成,维持机体能量平衡,减少运动后的氧

化损伤和有害代谢产物积累,从而发挥其功效作用.此

外,糖异生与脂肪代谢有较高的相关性,提高脂质利用率

也已被认为是改善耐力表现和延缓糖原储存损耗的有效

手段[４４].研究[４５]发现,机体在运动状态下受相关蛋白过

氧化物酶体增殖活化受体γ 辅助活化因子１α(PGCＧ１α)

和过氧化物酶体增殖物激活受体δ(PPARＧδ)的调控,这
些因子与线粒体功能有关,并能够促进葡萄糖代谢和骨

骼肌的脂肪酸氧化代谢.Yu等[４６]从分子水平出发,结合

代谢组学分析海参肽抗疲劳的作用靶点,发现海参肽能

够显著促进小鼠运动状态下骨骼肌和肝脏的脂肪酸代谢

通路(NRF１/PGCＧ１α/PPAR)相关因子的表达,提高能量

敏感因子(Ca２＋ 、Mg２＋ )、脂质 mRNA(AMPK、SIRT１)的

相对水平,从而增加机体糖原储备、改善能量代谢.

３．２．３　鱼类多肽　海洋鱼类是海洋生物的重要组成部

分,其种类多且复杂,海洋鱼类的生物活性物质含有丰富

的蛋白质、脂肪酸、微量元素等,在开发功能性小分子肽

方面有着极大的前景[４７].丁树慧[４８]使用以鯷鱼为主的

海洋小鱼制成的脱脂鱼粉进行抗疲劳研究,发现原料低

聚肽中富含多种能对机体起较强抗氧化效用的氨基酸,

尤其是谷氨酸和天冬氨酸,其通过有效脱氨来降低血液

氨浓度,减少血尿素氮浓度,从而延缓疲劳产生.Wang
等[４９]发现小分子量的鲐鱼多肽(１６６４Da)抗氧化活性最

强,且与浓度呈剂量效应关系,相比对照组,高剂量组的

小鼠力竭游泳时间延长了４．８倍,肝糖原增加了３３％,血
乳酸含量降低了１９％,小鼠体内的过氧化物酶 SOD 和

GSHＧPx活力分别提高了１５％和１３％,表明用鲐鱼多肽

灌胃小鼠能加快小鼠体内代谢产物和自由基的清除率,

同时增加肝糖原含量,为机体提供能量,达到抗疲劳的

效果.

综上,海洋生物多肽可以分别通过抑制肠道内有害

菌增殖,促进益生菌繁殖,降低自由基水平,促进脂质分

解,线粒体合成等多种方式和途径上调肝糖原含量,下调

血尿素氮和乳酸含量,延长游泳时间从而达到缓解和改

善运动性疲劳的目的(图２和表３).

３．３　不饱和脂肪酸

海洋生物中含有丰富的不饱和脂肪酸,对人类的营

养和健康起着重要作用,摄入富含亚油酸、γＧ亚麻酸等不

饱和脂肪酸的螺旋藻等海洋产品一方面有利于大脑和脑

神经的发育,能够及时清除机体有害代谢产物,降低乳酸

水平,另一方面可通过促进钙吸收以及增加血红蛋白的

携氧能力,提高耐缺氧活性,从而发挥抗疲劳作用,对于

预防或改 善 疲 劳 综 合 征 具 有 重 要 意 义[５３－５５].张 黎 明

等[５６]研究发现海蛇皮脂中类脂质物质富含不饱和脂肪

酸,如十六碳烯酸、十八碳烯酸、二十碳烯酸等,注射由海

图２　海洋生物多肽抗疲劳主要作用机制

Figure２　MainantiＧfatiguemechanismsofmarine

polypeptides
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表３　海洋生物多肽抗疲劳功效†

Table３　AntiＧfatigueeffectsofmarinebiologicalpolypeptides

多肽来源 游泳时间延长/％ 肝糖原含量/％ 血尿素氮含量/％ 乳酸含量/％ 参考文献

牡蛎多肽　 ↑６７．８ ↑４９．０ ↓１８．４ － [４２]

低值鱼多肽 ↑１１３．０ ↑２３２．０ ↓３５．９ ↓２２．９ [４８]

海参肽　　 ↑６１．９ ↑３１．９ ↓２８．６ ↓２４．３ [４９]

青斑鱼多肽 － ↑２３６．６ ↓２４６．７ － [５０]

鲐鱼多肽　 ↑３８０．０ ↑５０．０ ↓１７．１ ↓１９．０ [５１]

海马肽　　 ↑４０．９ ↑１３４．０ ↓８３．３ ↓１９．６ [５２]

　　　　　　　†　表中数值与对照组的相比均有极显著的差异,↑为上升↓为下降,－为未测数据.

蛇皮脂作为主要原料的药剂可以治疗腰、肩等部位的酸

痛,进而缓解疲劳.

３．４　其他抗疲劳物质

３．４．１　霞水母提取物　李荣等[５７]发现霞水母中含有丰

富的胶原活性物质,能有效降低蛋白质和含氮化合物的

分解速率,使运动小鼠的血乳酸与血尿素氮曲线呈下降

趋势,并使机体的能量代谢速度加快,表现出抗疲劳的

作用.

３．４．２　海马酶法提取物　采用酶法提取天然产物的活性

物质时,不同的酶提取的活性物质有所差异,蛋白酶主要

提取天然产物中的不饱和脂肪酸以及氨基酸,果胶酶和

纤维素酶主要提取多酚类物质[５８－５９].海马作为传统滋

补食品,是中药材的重要来源,其酶解后的甘氨酸、脯氨

酸等氨基酸类化合物以及亚油酸、亚麻酸等不饱和脂肪

酸类物质可能会与锌、锗等微量元素一同参与 ATP的合

成,起到催化机体内酶活性的作用,这些酶能够加速 ATP
的生成与转化为机体供能[６０－６１].彭汶铎等[６２]研究发现,

海马酶法提取物显著降低了进行一次性疲劳及递增运动

下疲劳小鼠的乳酸和血尿素氮的平均含量,机体的过氧

化产物含量也显著降低,且随着给药量的增大(５０,１００,

２００mg/kg),小鼠的运动耐力增强,呈良好的剂效关系.

４　总结与展望

疲劳的产生原因受个体素质和环境等多种因素影

响,从天然活性产物中获得具有抗疲劳功效的活性物质

对缓解疲劳以及相关功能性产品的开发具有极大意义.

海洋中的抗疲劳活性物质的作用机制主要与其抗氧化和

抗炎特性、保护肠道完整性、调节能量代谢和抗疲劳代谢

产物的产生有关.

开发海洋性功能食品已逐渐成为新潮流,并为更多

的营养和保健食品的开发提供了新的思路,但目前仍存

在很多问题需要探索,后续研究应集中于以下几点:① 目

前海洋中生物种类繁多,但应用生物活性研究的生物种

类屈指可数,且针对海洋生物活性物质中具体组分的高

级结构以及剂效依赖关系研究还未明确;② 关于海洋生

物活性物质抗疲劳研究的具体分子和信号通路仍未确

定,可以结合各组学等现代化分析手段共同研究其具体

通路;③ 天然产物活性物质介导肠道菌群抗疲劳的研究

已非常成熟,但在海洋生物中的研究仍较少,可以尝试通

过研究肠道菌群的单个菌落变化及其协同作用探究抗疲

劳的具体作用机制,还可将肠道菌群及其代谢活性物质

的有益产物作为抗疲劳机制及相关食品开发的靶点,结
合二者的因果关系进一步评价活性物质抗疲劳功效.
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