
基金项目:泉州市科技计划项目(编号:２０２２NZ１,２０２０C０２７R);
福建 省 大 学 生 创 新 创 业 训 练 计 划 项 目 (编 号:
S２０２２１０３９９０３２)

作者简介:王宝贝,女,泉州师范学院教授,博士.
通信作者:郑宗平(１９７６—),男,泉州师范学院教授,博士.

EＧmail:zzpsea＠qztc．edu．cn
收稿日期:２０２３Ｇ０８Ｇ３０　　改回日期:２０２３Ｇ１２Ｇ２２

DOI:１０．１３６５２/j．spjx．１００３．５７８８．２０２３．８０８４２ [文章编号]１００３Ｇ５７８８(２０２４)０３Ｇ０２１７Ｇ０８

食源性多肽的降血压作用及其机制研究进展
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摘要:文章总结了食源性降血压肽的作用机制,包括基于

RAAS系 统 的 ACE/Ang Ⅱ/AT１R 信 号 通 路 和 ACE２/

Ang(１Ｇ７)/MasR信号通路,以及以 KNOS系统通路为靶

点 的 PI３K/Akt/eNOS 信 号 通 路、PPARＧγ/caspase３/

MAPK/eNOS信号通路和 L型 Ca２＋ 通道.此外,还介绍

了 近 年 发 现 的 通 过 抑 制 内 皮 素 转 换 酶 (endothelin
convertingenzyme,ECE)活性降低血压等途径.

关键词:降血压肽;作用机制;肾素—血管紧张素—醛固

酮系统;激肽—一氧化氮系统;内皮素转换酶

Abstract:Inthisreview,severalmechanismsofantihypertensive

peptidesderivedfromfoodanditsbyＧproductsweresummarized．

MechanismsbasedontheRAASsystemsuchasACE/AngⅡ/

AT１RsignalingpathwaysandACE２/Ang(１Ｇ７)/MasRsignaling

pathwayswereincluded．MechanismstargetingatKNOSsystem

including PI３K/Akt/eNOS signaling pathway, PPARＧγ/

caspase３/MAPK/eNOS signaling pathway and LＧtype Ca２＋

channel were also discussed．In addition,the pathways of

reducing blood pressure by inhibiting endothelinＧconverting

enzyme (ECE)activitydiscoveredinrecentyears werealso

introduced．

Keywords:antihypertensivepeptide;regulationmechanism;the

reninangiotensinaldosteronesystem;kininＧnitricoxidesystem;

endothelinconvertingenzyme(ECE)

高血压是一种全球性的高发性心血管疾病,是引起

中风、心肌梗死、心脏病等并发症的主要危险因素.当

前,全球高血压人数已超过１０亿人,其中中国高血压患

者占比高达２３．２％.并且,这个数字还在持续增加,预计

２０２５年全球高血压人数将达到１６亿人[１－２].人体主要

通 过 肾 素—血 管 紧 张 素—醛 固 酮 系 统 (the renin

angiotensinaldosteronesystemm,RAAS)和激肽—一氧

化氮系统(kininＧnitricoxidesystem,KNOS)共同调节血

液循环维持血管系统的血压[３].其中,RAAS控制血管

收缩程度,KNOS控制血管舒张程度.当前临床上治疗

高血压的药物多为针对 RAAS靶点开发,比如:卡托普

利、依那普利和赖诺普利等治疗高血压的药物正是血管

紧 张 素ＧⅠＧ转 换 酶 (angiotensinＧIＧconverting enzyme,

ACE)抑制剂[４],阿利吉仑则是通过抑制肾素活性来降低

血压[５].这些化学合成的药物多有一定的不良反应,长

期使 用 会 引 起 干 咳、皮 疹、味 觉 障 碍、肾 功 能 损 伤 等

症状[６].

生物活性肽由短的氨基酸序列组成,结构简单、生物
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穿透性好、易于被细胞吸收,且不容易与其他药物分子结

合而产生不良反应.研究[６]表明,许多食源性蛋白来源

的多肽具有抗氧化、抗菌、降血压、降血脂等生物活性.

自２０世纪８０年代报道牛酪蛋白酶解物中具有ACE抑制

活性可以用于预防或者治疗高血压后,降血压肽开始受

到关注,关于降血压肽的筛选鉴定、制备、作用机制和产

品开发等的研究越来越多.中国对降血压肽的研究起步

较晚,继国家“九五”规划将降血压肽列入攻关课题之后,

科研工作者对降血压肽开展了广泛的研究[７].分别在中

国知网及 WebofScience上检索２０００年以来文中出现

“降血压肽”和“antihypetensionpeptide”的文章,汇总如图

１所示.可见,２００６年以后国内外有关降血压肽的研究

报道快速增加,２０１１年以后每５年发表的文章数量保持

在７００篇左右.说明自２００６年以来,国内外学者对降血

压肽的研究一直保持较高的热度.

降血压肽的来源广泛,陆生动植物、水生动植物等均

有发现具有降血压功效的多肽(表１).

当前,已有大量具有降血压活性的生物肽被分离鉴

定,部分 已 被 证 实 能 够 有 效 降 低 自 发 性 高 血 压 大 鼠

(spontaneoushypertensiverats,SHR)的血压,比如 Pan
等[２２]从螺旋藻蛋白水解物中 分 离 纯 化 得 到 两 条 三 肽

(IQP和 VEP)对自发性高血压大鼠具有明显的降血压作

用.来源于牛奶酪蛋白的IPP、VPP和 LPP(俗称乳源三

肽)已通过临床试验,被证实能够有效降低高血压患者的

血压,并且对正常血压者的血压无影响[２５].天然来源的

降血压肽因为来源丰富、毒副作用小而引起了广泛关注.

虽然近年来关于降血压肽的制备、分离鉴定等的研究报

道已有不少[２６－２８],但对这些多肽降血压机制的归纳总结

却较少.文章对近年来天然来源的降血压肽的作用机制

进行归纳总结,以期为今后开发降血压肽的相关产品提

供参考.

图１　２０００年以来国内外发表降血压肽相关论文情况

Figure １ 　 Publications on antihypertensive peptides

domesticandforeignsince２０００

表１　多肽的降血压作用效果

Table１　 FoodＧderivedantiＧhypertensivepeptidesand

theirantihypertensiveefficacyinvivo

来源 多肽序列
剂量/

(mgkg－１BW)

DSBP/

kPa
文献

绿豆 YADLVE ２０．０ －３．６０ [８]

桃仁 IYSPH １．５ －４．００ [９]

黄芪 LVPPHA ６．３３ －５．６０ [１０]

米糠 发酵液 ４０．０ －３．５３ [１１]

大蒜 MGR

HDCF

５０

５０

－６．２２ [１２]

鸡血 VSKRLNGDA ５０．０ －６．５８ [１３]

猪皮明胶 MGP ５０．０ －５．５８ [１４]

牛乳酪蛋白 酶解物 １１５．０ －３．８５ [１５]

乌贼 VELYP １０．０ －１．４７ [１６]

南极磷虾 IPIK ２０．０ －２．６７ [１７]

鲍鱼副产物 ATPGDEG １０．０ －２．２７ [１８]

可口革囊星虫 GNGSGYVSR ５．０ － [１９]

扇贝 酶解物 １５０．０ －４．１３ [２０]

马尾藻 RWDISQPY １５０．０ －２．９３ [２１]

钝顶螺旋藻 VEP １０．０ － [２２]

小球藻 VHW ５．０ －３．３３ [２３]

龙须菜 FQIN[M(O)]CILR １０．０ －６．６７ [２４]

１　以RAAS系统通路为靶点调节血压

１．１　ACE/AngⅡ/AT１R信号通路

RAAS系统首先将肾脏中的肾素原转化为肾素,并

将其释放到血液中.然后,血液中的肾素刺激血管紧张

素原使其释放血管紧张素Ⅰ (angiotensin Ⅰ,Ang Ⅰ),

AngⅠ经ACE催化裂解为具有活性的AngⅡ,AngⅡ与

其Ⅰ型受体(angiotensinⅡtype１receptor,AT１R)结合

引起血管收缩[２９](图２).AngⅡ还能刺激肾上腺皮质球

状带分泌醛固酮,增加肾脏循环血量,进而导致血压升

高[３０].过度活跃的 RAAS系统是引起原发性高血压的

主要原因.减少血管收缩因子 AngⅡ的生成是治疗原发

性高血压的常用方法.因此,AngⅡ生成的两个关键酶,

肾素和 ACE,常被作为食源性降高血压多肽的靶点.此

外,由于 AngⅡ需要与其受体 AT１R结合才能发挥收缩

血管的作用,因此 AT１R抗结剂可以通过阻碍 AngⅡ与

其受体结合,起到降血压的功效.

１．１．１　抑制 ACE活性　ACE是一种锌金属蛋白酶,不仅

可以刺激 AngⅠ生成 AngⅡ引起血压收缩,还能使缓激

肽失活减少 NO的生成,减弱血管扩张能力.抑制 ACE
不仅可以减少 Ang Ⅱ的生成缓解血管收缩,还有利于

NO的生成促进血管舒张,起到降血压的双重效果.因
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图２　RAS和 KNOS对血压的调节机制

Figure２　RegulationmechanismofRASandKNOS
onbloodpressure

此,ACE常被作为临床上治疗高血压的靶点.目前报道

的食源性抗高血压肽多是以 ACE 作为靶点,其来源广

泛.马尾藻[２１]、南极磷虾[１７]、鲍鱼副产物[１８]等来源的

ACE抑制肽均被证实能不同程度地降低SHR大鼠的血

压.比如,来源于新西兰白兔肉的一种 ACE 抑制四肽

WGAP,其对 ACE的半抑制浓度(halfmaximalinhibitory
concentration,IC５０)为１４０．７０μmol/L.将其给高血压大

鼠灌胃,剂量１００mg/kg,４h后高血压大鼠的收缩压和舒

张压分别降低了５．６９,３．８１kPa[３１].Krichen等[３２]从虾蛋

白 中 分 离 鉴 定 出 ４ 种 ACE 抑 制 肽,分 别 为

SSSKAKKMP、HGEGGRSTHE、WLGHGGRPDHE 和

WRMDIDGDIMISEQEAHQR.

抑制肽通过氢键、范德华力、疏水性作用力、静电力

与 ACE分子的活性位点结合改变其空间结构进而降低

其催化活性.其中,氢键是最重要的非共价相互作用力,

有助于 抑 制 剂 和 ACE 之 间 形 成 稳 定 的 对 接 复 合 物.

ACE分 子 的 口 袋 结 构 主 要 有 S１ (包 含 氨 基 酸 残 基

Ala３５４、Glu３８４和 Tyr５２３),S２(包含氨基酸残基 Gln２８１、

His２５３、Lys５１１、His５１３ 和 Tyr５２０)、S′１ (氨 基 酸 残 基

Glu１６２)３个活性位点以及 Zn２＋ 结构域上的氨基酸残基

His３８３、His３８７和 Glu４１１[３３].来自芝麻籽蛋白的２种多

肽,ISGAQPSLR和 VVISAPSK,通过与 ACE中的S１、S２

口袋及Zn２＋ 结构域结合抑制其催化活性[３４],而源自海苔

的三肽FAR则与 ACE的S１,S２和S′１３个活性位点结合

而发挥抑制作用[３５].Chen等[３１]发现来源于兔肉蛋白的

ACE抑制肽,EACF 和 CDF,分别与 ACE 形成 ８ 个和

４个氢键相互作用,形成的复合物稳定并且表现出较强的

ACE抑制作用.

多肽的一级结构即氨基酸序列是决定其 ACE抑制

活性的重要因素.C末端含 Val、Trp、Ile、Phe、Met、Tyr

和 Ala等疏水氨基酸或芳香族氨基酸的多肽往往表现出

更好的 ACE抑制活性[３６].Chen等[３７]从核桃蛋白中筛

选到３种新的 ACE抑制肽(GVVPHN、EHSLDPLK 和

KTLLNFGPN),其 中 ACE 抑 制 活 性 最 高 的 多 肽

GVVPHN,疏水氨基酸物质的量分数高达５０％.这也表

明疏水性作用力在抑制肽和 ACE分子的相互作用中起

着重要作用.Xie等[２３]从小球藻中筛选了两条具有高

ACE抑制活性的多肽 TTW 和 VHW,其IC５０值分别为

(０．６１±０．１２),(０．９１±０．３１)μmol/L,这两条多肽的 C末

端均为色氨酸.此外,分子量大小是影响多肽生物活性

的另一因素.与大分子肽相比,小分子肽更容易与 ACE
活性位点结合形成复合物,更有效地抑制 ACE活性[３８].

１．１．２　抑制肾素活性　虽然抑制 ACE可以较好地降低

高血压,但会引起 AngⅠ的积累导致激肽代谢紊乱,进而

使患者产生口干、血管神经性水肿等副作用.分泌肾素

是 RAAS调控血压的第一步,是诱导血管紧张素原释放

AngⅠ的关键步骤.抑制肾素活性可以从源头上减少

AngⅡ的生成,避免抑制 ACE引起的副作用.已有研究

发现,菜籽粕[３９]、火麻籽[４０]、亚麻籽[４１]、豌豆[４２]等植物种

子来源的生物活性肽具有抑制肾素活性的功效.何荣[４３]

从菜籽粕蛋白中分离得到一条抑制肾素催化活性的四肽

(RALP),体 外IC５０ 为 (０．９７±０．０４)mmol/L.用 其 给

SHRs灌胃２４h,剂量３０mg/kgBW,可以使大鼠收缩压

降低２．１３kPa.此外,动物肌肉、血清蛋白、藻类[４４]等来

源的多肽也被发现具有抑制肾素活性的功效.Lafarga
等[４５]用木瓜蛋白酶水解牛血清蛋白,其中相对分子质量

＜１０００的蛋白水解物可以使SHRs的收缩压在８h内降

低(４．３０±０．４８)kPa.进一步对该水解物进行质谱分析,

从中筛选得到一条对肾素活性有很好抑制功效的三肽,

其对肾素的半抑制浓度为(７．２９±０．１６)mmol/L,该多肽

同时对 ACEＧI也有抑制作用.Fitzgerald等[４４]用木瓜蛋

白酶水解红藻(Palmariapalmata)蛋白,并从中分离出

具 有 抑 制 肾 素 活 性 和 ACE 活 性 的 多 肽

IRLIIVLMPILHA.该多肽可以使 SHRs大鼠的收缩压

降低４．４０kPa,其降血压效果比卡托普利更佳[４５].

肾素是由３３５个氨基酸组成的糖基化天冬氨酸蛋白

酶,具有高度的专一性,仅以肾素原作为底物[４６].肾素抑

制肽一般是通过与肾素的天冬氨酸残基(Asp３２、ASP３５)

或活性位点S３的亚基结合,起到抑制其活性的作用.研

究[４１]表明,多肽的 N末端为亮氨酸、异亮氨酸、缬氨酸等

脂肪族氨基酸残基或者是C末端为苯丙氨酸、色氨酸、酪
氨酸 Tyr等芳香族氨基酸残基的小分子肽肾素抑制活性

更佳.这可能与肾素的独特空间结构有关,其 C端和 N
端结构域形成一个深邃的裂缝,与该位点结合的多肽相

对分子质量足够小才能进入裂缝.He等[３９]从油菜籽中

分离得到了３条活性较佳的肾素抑制肽均为小分子的二
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肽,LeuＧTyr,IleＧTrp和 ThrＧPhe,其 半 抑 制 浓 度 分 别 为

１．８,２．３,３．７mmol/L.目前被报道物质中活性最佳的肾

素抑制肽的体外半抑制浓度为０．０５４mmol/L,也是小分

子的三肽(TrpＧTyrＧThr),来自于火麻仁籽[４７].此外,研

究[４８]表明,疏水性较强的多肽也具有很好的抑制肾素活

性,疏水性作用力也是抑制肽与肾素结合的重要相互作

用力之一,一些疏水性较强的多肽也表现出很好的肾素

抑制活性,比如 GlyＧHisＧSer,其IC５０为１．０９mmol/L.疏

水性较 强 的 抑 制 肽 可 能 更 倾 向 于 通 过 ACE/Ang Ⅱ/

AT１R信号通路调节血压.

１．１．３　抑制 AT１R或激活 AT２R　由于肾素原在与细胞

表面受体结合时也能表现出与肾素类似的活性,因此抑

制肾素活性并无法完全抑制 Ang Ⅱ的形成.在 RAAS
的下 游,Ang Ⅱ 的 Ⅰ 型 受 体 (AT１R)和 Ⅱ 型 受 体

(angiotensinⅡtype２receptor,AT２R)负责调节生理效

应,AngⅡ通过 AT１R在循环系统内发挥收缩血管的作

用,通过 AT２R调节血管扩张的同时抑制肾小球旁细胞

肾素的合成[４９].选择性阻断 AT１R可以从 AngⅡ的终

端抑制其诱导血管收缩,并且不会引起与缓激肽降解相

关的副作用.这种能选择性阻断 AT１R 的物质被称作

AngⅡ受体拮抗剂(Ang Ⅱ receptorblockers,ARB),临

床上使用的氯沙坦正是利用这一原理来治疗高血压.食

源性多肽除了通过抑制 ACE、肾素活性降低高血压外,还

可以通 过 直 接 阻 断 AT１R 起 到 降 血 压 的 作 用.Chen
等[５０]发现,蛋清水解物可有效降低SHRs的血压,并从该

蛋清水解物中分离鉴定得到其抗高血压的主要成分为多

肽ITKPNDVYS,该 多 肽 通 过 降 低 血 管 平 滑 肌 细 胞

AT１R水平达到降低血压的功效.另外,Cao等[５１]发现,

牛骨明胶的碱性蛋白酶水解物不仅能直接抑制 ACE活

性,还能使心肌组织中的 AT１R 下调、AT２R 上调,通过

抑制 ACE/AngⅡ/AT１R通路和激活 AngⅡ/AT２R通

路的共同作用,使成年雄性SHRs大鼠的血压降低.

１．２　激活 ACE２/Ang(１Ｇ７)/MasR信号通路

ACE２是 ACE 的一种同源酶,该酶不仅能够催化

AngⅡ降解为 Ang(１Ｇ７),Ang(１Ｇ７)通过 Mas受体(mas

receptor,MasR)起血管舒张作用[４],还能催化 Ang Ⅰ生

成 Ang (１Ｇ７)的 前 体 Ang(１Ｇ９),进 而 形 成 更 多 的

MasR[５２],该通路被称为 ACE２/Ang(１Ｇ７)/MasR信号通

路.可见,提高 ACE２的表达可以减少 AngⅡ的积累降

低血管收缩程度,还能通过 MasR的过表达促进血管舒

张,达到双重的降血压效果.ACE２自２０００年被发现以

来,即引起广泛关注,被认为是治疗高血压的有效靶点之

一.已有 研 究[５２－５３]发 现,食 源 性 多 肽 可 以 通 过 刺 激

ACE２和 MasR的转录表达水平降低 SHRs血压.钝顶

螺旋藻中分离得到的多肽IleＧGlnＧPro和 ValＧGluＧPro可

以通过上调 ACE２和 MasR的 mRNA水平而降低SHRs
的血压[２２].Liao等[５３]从血清蛋白中分离得到一种三肽

(IRW)可以有效降低 SHRs的血压.进一步研究发现,

该多肽可以促进 ACE２和 MarS的表达,同时排除了该多

肽对 ACE,AT１R和 AT２R的作用,从而确定IRW 确实

是通 过 激 活 ACE２/Ang (１Ｇ７)/MasR 信 号 通 路 降 低

SHRs的血压.IRW 在体内作为 ACE２激活剂的机制包

括增强内皮依赖性血管松弛和减少血管炎症.

２　以 KNOS通路为靶点调节血压

KNOS是控制血管舒张程度的调节系统.如图２所

示,在 血 管 内 皮 中,缓 激 肽 激 活 一 氧 化 氮 合 成 酶

(endothelialnitricoxidesynthasee,eNOS)催化精氨酸生

成 NO,NO 激 活 鸟 苷 酸 环 化 酶 催 化 三 磷 酸 鸟 苷

(guanosinetriphosphate,GTP)生 成 ５′Ｇ环 鸟 苷 酸 (５′Ｇ

cyclicＧguanosinemonophosphate,cGMP)并激活cGMP依

赖性激酶,进而诱导血管舒张[５４].可见,提高eNOS活性

可以直接提高 NO的生成量,进而促进血管舒张,达到降

低血压的目的.eNOS的活性受到其序列中某些氨基酸

残基的磷酸化和去磷酸化的影响.研究[５５]发现,心血管

疾病患者体内的eNOS起催化作用的丝氨酸残基的磷酸

化水平较低,且其 MAPK、蛋白激酶 B、细胞外调节蛋白

激酶 和 钙 离 子/钙 调 蛋 白 依 赖 性 蛋 白 激 酶 II(Ca２＋/

calmodulinＧdependent protein kinase II,CaMKＧII)等

eNOS相关的磷酸化激酶水平也很低.因此,理论上通过

修饰eNOS这些位点可以提高其活性.

２．１　PI３K/Akt/eNOS信号通路

研 究[４] 表 明, 磷 脂 酰 肌 醇Ｇ３Ｇ磷 酸 激 酶

(phosphatidylinositiolＧ３Ｇphosphatekinase,PI３K)可 以 激

活 Akt,磷酸化eNOS的催化残基(Ser１１７７或Ser１１７９)提高

eNOS的活性,从而诱导血管内皮平滑肌松弛,降低血压,

此即“PI３K/Akt/eNOS信号通路”(图３).来源于牙鲆

鱼糜的 ３ 种 肽IVDR、WYK 和 VASVI能 促 进 Akt和

eNOS的磷酸化,显著促进人脐静脉 内 皮 细 胞 (human

umbilicalveinendothelialcells,HUVECs)中 NO的生成.

将上述多肽给SHRs口服,可以有效降低SHRs的血压,

发挥抗高血压活性[５６].Lin等[５７]从牦牛乳酪蛋白中分离

出的肽 KYIPIQ也能通过提高eNOS活性促进 HUVECs
中 NO的释放,起到血管舒张的作用.Carrizzo等[５８]发

现,来源于螺旋藻的肽 GIVAGDVTPI能引起离体SHRs
肠系膜动脉的血管舒张.使用药理抑制剂在功能和分子

水平上对细胞内通路进行表征,结果表明,GIVAGDVTPI
作用于PI３K/Akt细胞内信号通路促进eNOS磷酸化,增
加 NO释放.另外,抑制eNOS可消除 GIVAGDVTPI诱

发的SHRs和 WistarＧKyoto正常大鼠的血管舒张,表明

NO是 GIVAGDVTPI诱发血管舒张的决定因素.
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２．２　PPARＧγ/caspase３/MAPK/eNOS信号通路

研究[５９] 发 现,过 氧 化 物 酶 体 增 殖 剂 激 活 受 体

(peroxisomeproliferatorＧactivatedreceptorＧγ,PPARＧγ)

的活化,能够减轻氧化应激和炎症,抑制血管收缩以及

αＧ平滑 肌 肌 动 蛋 白 (αＧsmooth muscleactin,αＧSMA)、

RhoA、活性半胱天冬酶Ｇ３的表达,同时提高eNOS水平,

促进血管舒张,该机制称作“PPARＧγ/caspase３/MAPK/

eNOS信号通路”(图４).因此,PPARＧγ被视为血压调节

的新靶点.Ngo等[６０]用鳐鱼皮明胶碱性蛋白酶水解物给

SHRs灌胃 ２０d后,发现大鼠的收缩压(systolicblood

pressure,SBP)显著降低.进一步研究发现该水解物通过

激 活 PPARＧγ 抑 制 内 皮 素Ｇ１(endothelinＧ１,ETＧ１)、αＧ
SMA、RhoA、活性半胱天冬酶Ｇ３和丝裂原活化蛋白激酶

(mitogenＧactivatedproteinkinase,MAPK)的表达,进而

使肺中eNOS活性增强.此外,从水解物中分离的两种

肽LGPLGHQ和 MVGSAPGVL还具有明显的 ACE抑

制作 用.可 见,鳐 鱼 皮 明 胶 水 解 物 是 通 过 PPARＧγ/

caspase３/MAPK/eNOS信号通路和 ACE抑制途径共同

发挥抗高血压作用.

２．３　阻断L型Ca２＋ 通道

钙通道功能是血管肌膜兴奋的基础,并赋予血管显

著的电压敏感性.细胞内 Ca２＋ 与钙调蛋白(calmodulin,

Cd)形成Ca２＋ＧCd复合物,该复合物通过抑制eNOS刺激

血管收缩.因此,阻断L型Ca２＋ 通道抑制钙流入细胞内,

可以减少Ca２＋ＧCd复合物的生成,从而抑制血管收缩,达
到降低血压的目的[６１],如图３所示.伍强[６２]发现灵芝菌

丝 ACE抑制肽通过促进eNOS磷酸化生成 NO,NO 自

由扩散至邻近的血管平滑肌细胞中,结合并激活 NO 受

体———可溶性 鸟 苷 酸 环 化 酶 (solubleguanylylcyclase,

sGC),进而催化 GTP生成第二信使cGMP,cGMP进一

步激活 PKＧG,从而激活细胞膜上钙泵,导致胞内游离

Ca２＋ 排除胞外,发挥降血压功效.因此,抗高血压肽作为

钙通道阻滞剂与血管壁和心肌中的电压门控钙通道相互

作用,导致血管扩张[６３].

３　抑制内皮素转换酶活性

ETＧ１的过度表达是动脉粥样硬化和高血压等心血

管疾病的内源性因素之一.ETＧ１可以促使血管收缩,尤
其是引起冠状动脉的强烈收缩,进而引起血压升高.肾

上腺素、ACE、胰岛素及血管内皮细胞的氧化损伤或物理

损 伤 都 能 促 进 ETＧ１ 的 产 生[６４]. 内 皮 素 转 换 酶

(endothelinconvertingenzyme,ECE)在血压调节中起着

至关重要的作用,其催化大分子内皮素生成 ETＧ１,ETＧ１
与ET受体结合后诱导包括血管收缩在内的一系列生理

效应.因此,ECE抑制剂和 ET 受体竞争剂可以作为治

疗高血压治疗的靶点.已有研究[６５－６６]从鲣鱼肉、牛肉及

图３　PI３K/Akt/eNOS信号通路和 L型 Ca２＋ 通道的

阻断机制

Figure３ 　 Mechanism of PI３K/Akt/eNOS signaling
pathwayandLＧtypeCa２＋ channelblocking

图４　PPARＧγ 对血压的调节机制

Figure４　RegulationmechanismofPPARＧγon
bloodpressure

乳铁蛋白等的多肽水解物中发现具有 ECE抑制活性的

多肽,可以通过抑制 ECE 来减少 ETＧ１的释放.Zheng
等[２１]从马尾藻中分离得到一种多肽(RWDISQPY),发现

其可以通过抑制 ACE活性或保护血管内皮细胞免受氧

化应激来减少 ETＧ１的分泌,从而发挥抗高血压作用.

Zhao等[６４]分别用５０,１００,２００μmol/L的南极磷虾多肽

(AKP１、AKP３、AKP６ 和 AKP７)处 理 HUVECs２４h,

HUVECs中ETＧ１的生成显著降低,NO的生成以浓度依

赖性方式显著增加.以上均表明多肽可能通过影响 ETＧ
１和 NO系统来发挥抗高血压作用.

４　结论和展望
食源性降血压肽在治疗和预防高血压方面的作用在

人体内、体外已得到了不同程度的验证.食源性降血压

肽主要 通 过 基 于 肾 素—血 管 紧 张 素—醛 固 酮 系 统 的

ACE/Ang Ⅱ/AT１R 信 号 通 路 和 ACE２/Ang (１Ｇ７)/

MasR信号通路,以及以激肽—一氧化氮系统通路为靶点

的 PI３K/Akt/eNOS 信 号 通 路、PPARＧγ/caspase３/

MAPK/eNOS信号通路和 L型 Ca２＋ 通道调节血压.此

外,也有部分多肽通过抑制内皮素转换酶活性降低血压.
降血压肽的效果和作用机制主要取决于其氨基酸序列,

而氨基酸序列主要决定于原料的种类和多肽的制备方法

等.当前关于多肽作用机制的研究多是以单一多肽为研

１２２
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究对象,对混合多肽的作用机制的研究较少.鉴于多肽

通过不同信号通路调节血压,今后可以理性设计复配多

肽使之同时作用于２条或者２条以上的信号通路,研究

其降血压功效是否得到增强.
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