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食源性生物活性肽免疫调节作用研究进展
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（1. 云南中医药大学，云南  昆明   650500； 2. 云南省高校外用给药系统与制剂技术研究

重点实验室，云南  昆明   650500）

摘要：免疫系统失调是遗传、环境、慢性疾病、年龄和情绪等因素复杂相互作用的结果，因其会导致糖尿病、肥胖症、动

脉粥样硬化和癌症等疾病，对人类健康构成重大威胁。食源性生物活性肽具有免疫调节特性，同时作为安全的食品资

源，其具有多靶点和高可接受性等特点。文章主要就食品资源中生物活性肽的制备技术、结构分析、构效关系及作用

机制等方面进行综述，并对其在免疫调节领域取得的成果进行总结与展望。
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Abstract: Immune system imbalance arises from a complex interplay of genetic, environmental, chronic disease, age, and emotional factors. 

It can lead to diseases including diabetes, obesity, atherosclerosis, and cancer, representing a critical threat to human health. Food-derived 

bioactive peptides possess immunomodulatory properties. As safe food resources, they are characterized by multi-targeting and high 

consumer acceptability. This review primarily focuses on the preparation technologies, structural analysis, structure-activity relationships, 

and mechanisms of bioactive peptides derived from food sources. Furthermore, current achievements are summarized in the field of 

immunomodulation by the peptides, while perspectives are offered.
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免疫系统在体内处于动态平衡状态，当其调节功能

失衡时，会导致机体出现一系列健康问题。免疫功能过

激，免疫系统会错误地攻击自身组织和器官，导致炎症和

组织损伤，引发自身免疫性疾病，如类风湿关节炎和系统

性红斑狼疮等［1］。同时，免疫功能低下，免疫系统无法有

效识别和清除外源攻击与机体内源的错误损伤，使机体

易受感染，甚至增加炎症和肿瘤发生的风险［2］。因此，寻

找具有低毒性、高活性、靶向性强和易吸收的双向免疫调

节成分已成为研究热点，而食源性生物活性肽是具有双

向免疫调节的天然活性成分，值得深入研究。

食源性生物活性肽指从食物蛋白质中提取的肽类化

合物，此类化合物对生物体的生命活动具有积极影响［3］。

通常生物活性肽相对分子质量较低，由 2~20 个氨基酸残

基组成［4］，在特殊情况下也可能含有 20 个以上的氨基酸

残基，其广泛存在于乳制品、豆制品、谷物和海鲜等食物

中。食源性生物活性肽因具有相对分子质量低、毒性低、

易吸收、活性高、靶向性强等特点［5］，能起到抗炎、抗菌、抗

氧化、抗抑郁、抗肿瘤和免疫调节等作用［6］。
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文章拟综述近年来食源性生物活性肽在免疫调节领

域最新研究进展，对其作用机制、制备技术、研究方法、构

效关系和作用机制网络进行总结，旨在为食源性生物活

性肽在食品与药物领域的研究和开发提供参考。

1　动物源免疫调节肽

动物源活性肽是当前国内外研究中最常见的免疫调

节肽之一，其中乳源肽和水产品源肽的免疫调节作用受

到了越来越多的关注。乳制品是免疫活性肽的重要来

源，目前研究较多的是以牛乳为原料或以牛乳单一蛋白

为原料，通过酶解或发酵技术制备的免疫调节肽。早期，

Kayser 等［7］研究了来自牛奶蛋白的不同合成肽对人外周

血淋巴细胞增殖的体外调节活性。该研究发现部分牛乳

肽具有免疫调节作用，但该试验并未对其免疫调节的机

制进行深入探究。Koizumi 等［8］研究表明，乳酸菌发酵牛

乳中得到的多肽能够促进巨噬细胞活性，增加细胞因子

（IL-12、IFN-γ）的分泌，从而起到免疫调节作用。随后越

来越多的研究以牛乳单一蛋白为原料，制备高活性免疫

调节肽，并探究其作用机制。Lahov 等［9］研究了牛乳酪蛋

白经凝乳酶水解后得到的多肽，发现其能通过促进巨噬

细胞吞噬作用和提高免疫反应而保护小鼠免受白色念珠

菌感染。Li 等［10］对牛乳酪蛋白糖巨肽（GMP）进行研究，

发现其水解片段具有免疫调节活性，其机制为抑制巨噬

细胞 TNF、IL-1β和 IL-8 表达。Biziulevičius 等［11］用 α -乳

白蛋白水解物灌胃免疫低下小鼠，发现其增强了小鼠腹

腔巨噬细胞的吞噬能力，并能够诱导 IL-8 的产生，从而起

到免疫调节的作用。也有研究以母乳［12］、鹿茸［13］、奶酪［14］

和鸡肉［15］等为原料，通过酶解技术等制备免疫调节肽，以

细胞或小鼠为模型，从不同角度探讨了动物源活性肽的

免疫调节作用，但仍然缺乏其免疫调节机制的深入研

究［16］。这些研究从不同层面表明，动物源活性肽在维持

机体健康和提高免疫力方面发挥着重要作用，也在不同

程度上阐述了其对相关免疫细胞因子、抗体和配体的影

响，但目前研究仍然缺乏其发挥免疫调节过程中对不同

免疫细胞分化成熟调节机制的深入研究。

海洋生物源活性肽因其丰富的蛋白质含量和特殊的

氨基酸组成，在免疫调节方面表现出多靶点、安全性高、

可持续性强等显著特点［17］。海洋生物源活性肽能够通过

多种途径调节机体免疫，包括增强巨噬细胞吞噬能力［18］、

调节炎症相关细胞因子水平［19］和调节肠道微生物群落平

衡［20］等。Himaya 等［21］以太平洋鳕鱼皮肤明胶为原料，水

解制备活性肽，通过细胞模型研究发现，该活性肽具有

ACE 抑制、抗氧化和抗炎特性，且对细胞系无显著毒性。

该研究探索了海洋鱼类皮肤明胶作为活性肽来源的潜

力，但是未深入系统探究活性肽的结构与功能关系。

Narayanasamy 等［18］以海洋蟹腿肌为原料，通过胰蛋白酶

水解制备活性肽，以细胞模型（RAW264.7 细胞）研究发

现，蟹腿肌胰蛋白酶水解多肽对脂多糖（LPS）诱导的

RAW264.7 细胞无毒，且表现出强抗炎活性。这些研究进

一步证明了海洋生物源性活性肽的免疫调节潜力，但其

目前仅进行了体外细胞试验，没有分析此水解物的多肽

组成和结构，缺乏该类水解物在动物体内的抗炎效果、药

代动力学及长期安全性等方面研究。此外，贝类如牡蛎、

贻贝、蓝贻贝等蛋白肽也被发现具有免疫调节作用。

Sakaguchi 等［22］发现牡蛎肽可促进 NK 细胞的增殖和活

化，增强其对肿瘤细胞的杀伤作用，在抗肿瘤免疫方面具

有潜在的应用价值。目前研究者们以大量海洋生物为原

料，构建了多肽高效制备方法，但对海洋生物源活性肽免

疫调节作用的确切机制尚未完全清楚，不同种类肽的结

构与功能关系仍需深入探究。目前动物源免疫调节肽比

较新颖的研究见表 1。

2　植物源免疫调节肽

近年来，关于源自稻米、大豆和藻类等植物源免疫调

节肽的研究显著增加。稻米源免疫活性肽通常从稻米加

工的副产品中提取，如米糠和碎米。Takahashi 等［32］使用

胰蛋白酶水解稻米得到一种多肽（Gly-Tyr-Pro-Met-Tyr-

Pro-Leu-Pro-Arg），该多肽能够显著增强巨噬细胞的吞噬

活性，表现出免疫调节作用。Zheng 等［33］在此基础上进一

步研究发现稻米蛋白水解肽不仅能上调 RAW264.7 巨噬

细胞吞噬活性，还能够有效抵御铅诱导的免疫细胞毒性，

为稻米活性肽在免疫细胞中的保护作用提供了依据。水

稻领域的深入研究揭示着其在功能食品开发中的巨大潜

力，但目前就如何更有效开发相应新产品等问题，文中并

未给出具体方案。大豆作为全球主要的粮食作物，早在

20 世纪 70 年代，美国就开发了大豆肽产品，80 年代日本

和中国也开展了相关研究。Zhang 等［34］使用胰蛋白酶水

解大豆得到大豆多肽，并发现其能在环磷酰胺诱导的免

疫低下小鼠模型中促进淋巴细胞的转化，增强巨噬细胞

吞噬活性，并刺激胃肠道黏膜，增加肠腔中免疫球蛋白

（sIgA）的分泌。Wei等［35］的研究也证实，高活性大豆肽能

够显著增强小鼠巨噬细胞吞噬鸡红细胞的能力，并提高

自然杀伤（NK）细胞的活性。目前大豆多肽在免疫调节

方面因其来源广泛、种类多样和具有多种免疫调节活性

而具备相应优势，但因对其功能机制了解相对较少，且免

疫调节活性量效关系复杂，并非简单的剂量越高效果越

好，而使得其应用受限。藻类源肽也具有免疫调节作用。

Jo 等［36］将红藻进行胃蛋白酶水解得到多肽，并证实了其

具有促进促肾上腺皮质激素释放激素（PCRH）的作用，还

能降低细胞抑制因子产生，从而起到免疫调节作用。然

而，由于技术限制和藻类的复杂性，在藻类来源的免疫活

性肽研究方面仍相对有限，需要进一步探索。除了稻米、
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大豆和小麦等大宗常见植物来源外，玉米［37］、核桃［38］和豌

豆［39］等也被认为是免疫活性肽的重要潜在来源，此外药

食同源的枸杞［40］、酸枣［41］、紫苏［42］等一些植物源免疫活性

肽由于其功效明确、无毒副作用且具备深厚的中医临床

基础，更是成为此领域的研究热点，相关研究见表 2。

3　微生物源免疫调节肽

益生菌类微生物因其对胃肠道环境的耐受性、对肠

道上皮的黏附性和安全性已被大量证明，从而成为当前

研究的热点领域之一。益生菌菌株通常属于乳酸菌科和

双歧杆菌属［51］。通过口服方式，益生菌微生物可以作为

活细胞到达人体肠道，在肠道它们与微生物群和宿主细

胞相互影响，从而发挥免疫调节作用。Rocchetti 等［52］通

过 THP-1 衍生的巨噬细胞模型研究发现，植物乳植杆菌

能够促进其 TNF-α基因的转录和分泌，同时减弱 TNF-α

和 IL-8 的分泌，增强 IL-10 的产生，从而起到免疫调节作

用。Griet 等［53］通过结肠炎小鼠（NEC）模型的研究发现，

干酪乳杆菌和罗伊氏乳杆菌能够抑制细胞因子的分泌，

降低血清中 IL-1β和 IL-6 的含量，进而发挥免疫调节作

用。此外，罗伊氏乳杆菌在不同结肠炎小鼠模型中均能

够促使肠道上皮 T 细胞重新去极化，增加 T 细胞数量，从

而促进免疫调节的效果。但是，Papadimitriou 等［54］研究发

现，当乳酸菌数量过多或代谢失衡时，其会过度产生乳

酸，高浓度乳酸致使肠道局部 pH 值急剧下降，酸性环境

不仅直接损伤肠黏膜上皮细胞，破坏肠道屏障完整性，还

干扰了免疫细胞的正常代谢与功能，抑制 T 细胞、B 细胞

的活化、增殖，阻碍了免疫应答的有效启动。这些微生物

的免疫活性研究具有广阔的应用前景，未来可用于开发

功能性食品、保健品和免疫治疗药物等。但是目前部分

研究结果存在差异甚至矛盾，如不同乳酸菌菌株对免疫

功能的影响不同；确切分子机制尚不完全明确；不同试验

条件下乳酸菌的免疫调节效果存在差异，增加了研究结

果的不确定性，相关研究见表 3。

4　食源性多肽的制备方法

4.1　酶解法

酶解法是通过酶水解得到多肽的一种方法。其机制

是将富含蛋白质的原料在特定的水解时间、酶含量和 pH

条件下，经过蛋白水解获得生物活性多肽。胰蛋白酶、胃

蛋白酶、木瓜蛋白酶和碱性蛋白酶等为酶解过程中常用

的酶。胰蛋白酶主要作用于精氨酸和赖氨酸羧基侧的肽

键，胃蛋白酶则对苯丙氨酸、酪氨酸等氨基酸残基组成的

表 1　动物源生物活性肽免疫调节相关研究一览表

Table 1　Research on immunomodulation of animal-source bioactive peptides

动物

牛奶

牛奶酪

母乳

鸡肉

鸭蛋

鹿茸

鳕鱼

阿 拉 斯 加

鳕鱼排

罗非鱼

青蛤

蚕蛹

制备方法

鼠李糖乳杆菌发酵

瑞士乳杆菌/鼠李

糖乳杆菌发酵

胃蛋白酶

胃蛋白酶

木瓜蛋白酶

溶剂提取

木瓜蛋白酶/胰蛋

白酶

胰蛋白酶

化学合成

胃蛋白酶

碱性蛋白酶

多肽序列

FVAPFPEVF、PPFLQPEVM

VPP、IPP

BCYY

FLWGKSY、IQW、IRW、GW

WTSSTMMEER、

TQIDKVVHFDKLPGF

AGQPGAVGPAGLR、

QPGSGAVGPAGLR

NGMTY、NGLAP、WT

NGMTY、NGLAP、WT

QSHLSLCRWCCNCCRSNKGC

RVAPEEHPVEGRYLV

DHAV

模型

RAW264.7 巨噬细胞模型

人 THP-1 单核细胞模型

肠出血性大肠杆菌感染小鼠

模型

脂多糖诱导的人单核细胞系

U937 细胞模型、葡聚糖硫酸

钠诱导肠炎模型

RAW264.7 巨噬细胞模型

小鼠胚胎纤维细胞炎症模型

环磷酰胺诱导免疫低下小鼠

模型

淋巴细胞模型

人纤维肉瘤细胞模型

RAW264.7 巨噬细胞模型

淋巴细胞模型

作用机制

促进 RAW264.7 巨噬细胞吞噬能

力［23］

促进人 THP-1 单核细胞促炎症因

子的产生［14］

促进单核细胞向感染部位募集［24］

抑 制 IL-6 的 活 性 ，抑 制 炎 症 反

应［25］

促 进 RAW264.7 巨 噬 细 胞 分 泌

NO、TNF-α和 IL-6［26］

促进 RAW264.7 巨噬细胞吞噬功

能；保肝；促进骨骼生长［13］

促进小肠黏液中 SIgA、IgA、IgG、

IL-6、IL-10 的含量及血清中 IgA、

IgG 含量［27］

促进脾淋巴细胞增殖［28］

抑制人纤维肉瘤细胞（HT1080 细

胞系）的增殖和迁移［29］

促进巨噬细胞分泌活性因子［30］

促进脾淋巴细胞增殖活性及相关

免疫因子表达量［31］
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肽键具有较强的水解能力，木瓜蛋白酶能够特异性地水

解多种肽键，而碱性蛋白酶在碱性条件下对蛋白质有较

好的水解效果［68］。该方法操作简单、成本较低、提取得到

的多肽结构单一明确、生物活性较好，是目前生产中最常

用的方法之一，但由于其靶向性较强，无法完全水解蛋

白、无法得到新颖的多肽、影响效率与产率等因素，从而

限制了其应用。

4.2　化学合成法

化学合成法是一种通过氨基酸缩合形成肽链的方法。

化学提取法的显著优势在于其高效的提取能力，能够在较

短时间内获得大量生物活性肽，从而提高生物活性肽的营

养价值和功能特性。马雷因（Magainin）是一种被发现于非

洲蛇皮中的两性阳离子抗菌肽。基于这一发现，研究者们

成功通过化学合成得到了两种新药，分别命名为 MSI-78和

MA1278［69］。这两种药物表现出对细菌、病毒和肿瘤细胞

的明显抑制作用。Velázquez 等［70］通过化学合成得到了罗

非鱼多肽（QSHLSLCRWCCNCCRSNKGC），并发现该多

肽能够抑制人纤维肉瘤细胞（HT1080 细胞系）的增殖和

迁移，从而起到免疫调节作用。该方法可以根据需要合

成具有特定序列和结构的肽段，为药物研究和发展提供

表 2　植物源生物活性肽免疫调节相关研究一览表

Table 2　Research on immunomodulation of plant-source bioactive peptides

植物

稻米

大豆

豌豆

小麦

玉米

向日葵

核桃

玛卡

枸杞

酸枣

紫苏

太子参

红藻

制备

方法

胃 蛋 白 酶/

胰蛋白酶

胃 蛋 白 酶/

胰蛋白酶

溶剂提取

溶 剂 提 取/

胰蛋白酶

胰 蛋 白 酶/

嗜热菌蛋白

风味蛋白酶

胃 蛋 白 酶/

木瓜蛋白酶

胃 蛋 白 酶

（体外）

直接提取法

胰蛋白酶

碱性蛋白酶

胃 蛋 白 酶/

胰蛋白酶

胃蛋白酶

多肽序列

LLPPFHQASSLLR、 YGIYPR、

AEMIDLAAKMLSEGRG、GTPMTPLPA

GVNLTPCEKHIMEKIQ、 GGRKQGQHQQEE、

VIK、YPFVVNA、HCGAPA

GFNSCSEACVYLPCFSKGCSCFKRQCYKN、

GDLFKCGETCFGGTCYTPGCSCDYPICKNN

ECFSTA、QQPQDAVQPF

YGIYPR、FLPFNQL、FLPPVT

SGRDP、TGSYTEGWS

CTLEW

RNPFLP

TGET

IER、IGK

YL、FY

RGPPP、YGPSSYGYG

AKYSY

模型

T 细 胞 体 外 模 型/

RAW264.7 巨噬细胞

体外模型

RAW264.7 巨噬细胞/

淋巴细胞体外模型/

MCF-7 乳腺癌细胞体

外模型

RAW264.7 巨噬细胞

体外模型/线虫模型

RAW264.7 巨噬细胞

体 外 模 型/淋 巴 细 胞

体外模型

RAW264.7 巨噬细胞

体外模型

单核细胞体外模型

淋巴细胞体外模型/

RAW264.7 巨噬细胞

体外模型

RAW264.7 巨噬细胞

体外模型

HeLa细胞模型

同源建模、分子对接

和分子动力学模拟

人 肝 癌 G2（HepG-2）

细胞

淋巴细胞体外模型

RAW264.7 巨噬细胞

体外模型

作用机制

抑 制 IL-1β、TNF- α 含 量 和 促 进

RAW264.7 巨噬细胞增殖；促进体内

CD4+细胞和 CD25+细胞数量，促进抗

炎细胞因子 IL-10 和 IL-4 分泌，抑制促

炎细胞因子 IL-17 和 IFN-γ分泌［43］

抑制 RAW264.7 巨噬细胞中 TNF-α和

IL-8 的分泌；抑制 NO 产生、TNF-α和

IL-1 分泌及 iNOS 和 COS 表达［44］

促进 RAW264.7 巨噬细胞中 IL-6、IL-8

和 TNF-α的分泌［45］

抑制 iNOS、IL-6 和 TNF-α的表达；抑制

人血淋巴细胞分泌 IL-10 和 IFN-γ［46］

促进 RAW264.7 巨噬细胞增殖活性、抑

制单核细胞系 U937 细胞产 IL-6［37］

抑制白介素 IL-1β介导的 NF-κB 通路

活化［47］

诱导癌细胞凋亡和自噬；促进小鼠脾

淋巴细胞的增殖和 IL-2 的分泌［38］

抑制 NO、TNF-α和 IL-6 的分泌［48］

抑制增殖并诱导人宫颈癌（HeLa）细胞

凋亡［40］

通过与 Gln293、Lys522 蛋白的氢键以

及几种疏水相互作用发生结合［41］

抗氧化［42］

提高小鼠脾淋巴细胞增殖活性，促进

RAW264.7 巨噬细胞吞噬率［49］

降低细胞抑制因子产生［50］
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了新的可能性。但由于合成成本较高、产物纯度较低和

化学修饰困难等问题该方法在实际应用中受到了极大

限制。

4.3　基因工程法

基因工程技术解决了传统制备方法的局限性，为序

列多肽的合成奠定了基础。该技术主要利用微生物遗传

物质对外源基因进行蛋白质生物合成，并重组编码目标

蛋白的 DNA 片段，所以该方法能够用于合成各种具有特

定功能的多肽药物。基因泰克公司首先根据人胰岛素氨

基酸序列反推出其基因序列，然后将表达人胰岛素 A 链

和 B 链的基因结构分别转入大肠杆菌中，每个多肽链中

都连有一段细菌的蛋白以保护重组蛋白，之后将重组人

胰岛素 A 链和 B 链纯化出来，在试管里组装成完整的胰岛

素分子［71］。随后 1982 年，重组人胰岛素上市，这也是世界

上第一个重组蛋白药物。此方法合成周期短、产量高，但

由于操作复杂、需要具备基因工程技术和设备而使其大

规模应用受到限制。

4.4　微生物发酵法

微生物发酵法是利用微生物在生长繁殖过程中会分

泌多种酶（蛋白酶、肽酶等），将大分子蛋白逐步降解为小

分子的生物活性肽。Bastien 等［23］通过乳酸菌发酵牛乳，

利用细胞试验证明其能够促进巨噬细胞的活性，增加细

胞因子（IL-12、IFN-γ）的分泌，从而起到调节免疫作用。

Chourasia 等［72］使用德氏乳杆菌对豆浆进行发酵分离得到

一条多肽（SVIKPPTDE），并发现该肽具有良好的抗氧化

活性和免疫调节活性。与传统的化学提取法和酶解法相

比，微生物发酵法具有安全性高、活性强和特异性高等优

势，但其发酵产物中含量和纯度低也限制了其使用。

5　食源性多肽免疫调节作用机制

5.1　对免疫细胞的调节作用

免疫前体细胞（造血干细胞、淋巴样祖细胞）、免疫应

答细胞（T 淋巴细胞和 B 淋巴细胞）和效应细胞（细胞毒性

T 细胞、浆细胞、巨噬细胞和中性粒细胞）共同参与调节机

体免疫应答过程［73］。免疫前体细胞通过分化发育为各种

免疫应答细胞，免疫应答细胞在识别抗原后被激活，进而

增殖分化为效应细胞，效应细胞发挥免疫效应清除病原

体和异物，同时也通过分泌细胞因子等方式调节免疫应

答的强度和类型，以维持机体免疫平衡和内环境稳定。

在这个过程中，各种免疫细胞之间相互作用、相互调节，

共同构成复杂而精细的免疫系统，保护机体免受病原体

入侵和防治疾病。

表 3　微生物类资源免疫调节相关研究一览表

Table 3　Research on immunomodulation of microbial resources

微生物

干酪乳杆菌（L. Shirota）

酿脓链球菌（S pyogenes）

保加利亚乳杆菌（L. bulgaricus）、比

菲德氏菌（B. bifidum）

双歧杆菌短古门（B. breve）

罗伊氏乳杆菌（L. reuteri）

鼠李糖乳杆菌（L. rhamnosus）

干酪乳杆菌（L. Shirota）

植物乳杆菌（L plantarum）

鼠李糖乳杆菌（L rhamnosus）

动物双歧杆菌乳酸亚种（B. lactis）

罗伊氏乳酸杆菌（ZJ617）

高黏附力乳酸杆菌（ZJ617）

鼠李糖乳杆菌（SHA113）

罗伊氏乳杆菌（L. reuteri）

模型

老年人

巨噬细胞、树突状细胞共培养

RAW264.7 巨噬细胞体外模型

小鼠结肠 Tr1 细胞体外模型

2，4，6-三硝基苯（TNBS）诱导的小鼠结肠炎

TNBS 诱导的小鼠结肠炎

TNBS 结肠炎诱导的小鼠

小鼠试验性结肠炎和胆汁淤积模型

树突状细胞（DC）模型

LPS 诱导的小鼠炎症模型

LPS 诱导的小鼠炎症模型

LPS 诱导的小鼠炎症模型

感染耐药大肠杆菌的小鼠模型

葡聚糖硫酸钠诱导的小鼠结肠炎

作用机制

可促进脾脏 T 淋巴细胞表达 IL-12，增加 T 淋巴细

胞增殖［55］

诱导人单核细胞衍生树突状细胞产生炎症趋化

因子，刺激 Th1 细胞趋化［56］

刺激产生 IL-2、IL-5、TNF-α等细胞因子［57］

诱导肠道产生 IL-10［58］

抑制细胞因子 IL-1β，IL-6 及活化组胺 H2 受体［59］

促进 IL-10/TNF-α比［60］

诱导 T 细胞数量增加［61］

降低肠道通透性，减少炎症反应，以及通过影响

细胞因子分泌减轻炎症反应［62］

调节上皮细胞分泌细胞因子（如 TGF-β、TSLP

等），并诱导调节性 T 细胞（Treg）产生［63］

降低 LPS 诱导的免疫反应和损伤，影响外周血、

肠道和大脑的局部及全身免疫反应［63］

抑制 TLR4-MAPK 和 NF-κB 炎症信号通路、自噬

和凋亡信号通过［64］

促进细胞因子 IL-6、IL-12、TNF-α的产生［65］

恢复大肠杆菌感染引起的肠道屏障和上皮细胞

骨架变化［66］

促进 IL-10 分泌［67］
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5.1.1　CK 细胞　CK 细胞在免疫调节进程中扮演着核心

枢纽角色，其功能涵盖免疫识别、活化、增殖分化及免疫

记忆多个关键环节。相关研究发现，食源性生物活性肽

能够促进 CK 细胞增殖与分化、增强细胞活性和调控细胞

免疫调节因子分泌而起到免疫调节作用。Kamal 等［74］研

究发现乳清蛋白肽干预后的免疫细胞培养体系中，具有

高杀伤活性的 CD3⁺与 CD56⁺CK 细胞亚群比例显著升高，

对肿瘤细胞系的杀伤活性增强。Tsvetkov 等［75］研究发现

源于虾蟹壳的几丁质寡糖肽，其带正电荷的氨基基团可

与 CK 细胞表面负电性受体精准结合，激活细胞内的 PKC

信号通路，促使 CK 细胞骨架重排，增强细胞运动能力，进

而提升其对靶细胞的趋化性。Wu 等［46］研究发现小麦胚

蛋白经特定酶解产生的多肽混合物，进入机体后，一方面

通过上调 CK 细胞内抗氧化酶（如 SOD、CAT）基因表达，

增强细胞抗氧化防御，减轻氧化应激对细胞活性的抑制，

维持细胞内环境稳定；另一方面，其可作用于线粒体，促

进线粒体生物合成，增加 ATP 生成，为 CK 细胞活化、行使

杀伤功能提供充足能量。

5.1.2　巨噬细胞　巨噬细胞在先天性免疫和适应性免疫

过程中均起着重要作用。食源性生物活性肽能够调节巨

噬细胞活性、增强抗原呈递功能、调节细胞因子分泌等，

从而起到免疫调节作用，其通过与巨噬细胞表面的受体

结合（如 Toll 样受体），激活细胞内信号传导通路，最终提

高巨噬细胞的吞噬能力。Chatterjee 等［44］使用大豆多肽与

巨噬细胞共培养，结果显示其能够显著提升巨噬细胞吞

噬能力。除此之外，生物活性肽还可以刺激巨噬细胞细

胞因子（IL-6 和 TNF-α等）分泌，并促进巨噬细胞抗原的呈

递［76］。如某些海洋生物的多肽能够增强巨噬细胞表面主

要组织相容性复合体Ⅱ（MHCⅡ）类分子的表达，使得 T

淋巴细胞对抗原的识别和反应效率提升，并增强了机体

的特异性免疫［77］。

5.1.3　T 淋巴细胞　T 淋巴细胞在细胞免疫中起着核心

作用，食源性生物活性肽对其增殖、分化和细胞因子产生

具有显著影响。Wu 等［46］研究发现，小麦生物活性肽能显

著提高 T 淋巴细胞的增殖指数，激活 T 淋巴细胞内的

PI3K/Akt 信号通路。有研究［78］显示，蛋清蛋白衍生肽可

调节 Th1/Th2 细胞因子的平衡，促进 Th1 细胞的分化，增

加 Th1 细胞相关细胞因子干扰素 -γ（IFN-γ）的产生，同时

抑制 Th2 细胞相关细胞因子白细胞介素 -4（IL-4）的分泌。

此外，生物活性肽还能影响 T 淋巴细胞的细胞因子分泌

谱，从而调节免疫应答的类型和强度。例如，鱼类生物活

性肽可诱导 T 淋巴细胞分泌更多的免疫调节因子，如转化

生长因子 -β（TGF-β），TGF-β具有抑制免疫过度活化的作

用，能够维持免疫平衡，避免过度免疫反应对机体造成的

损伤［27］。

5.1.4　B 淋巴细胞　B 淋巴细胞在体液免疫中成熟为浆

细胞分泌产生抗体，食源性生物活性肽能够促进 B 淋巴

细胞的增殖成熟和刺激抗体分泌。在大豆生物活性肽与

B 淋巴细胞的共培养试验中，发现其显著增加了 B 淋巴细

胞的数量，为抗体的产生提供了更多的细胞基础［44］。生

物活性肽还能刺激 B 淋巴细胞分泌抗体。牛乳生物活性

肽可增强 B 淋巴细胞分泌 IgM 和 IgG 的能力［79］。这是因

为该肽能够上调 B 淋巴细胞内与抗体合成相关基因的表

达，激活免疫球蛋白重链基因的转录，促进抗体分子的合

成和组装，从而提高机体的体液免疫水平，增强对病原体

的特异性免疫防御能力。

5.2　细胞因子调节网络

5.2.1　促炎性细胞因子　促炎性细胞因子（TNF-α、IL-6）

在免疫调节过程中也起着重要作用，但其过量表达可能

导致过度炎症反应，对机体造成损伤［80］。许多食源性生

物活性肽能够抑制这些促炎性细胞因子的过度表达，从

而调节炎症反应。研究发现乳清蛋白衍生肽在脂多糖

（LPS）诱导的小鼠炎症模型中，可显著降低巨噬细胞分泌

TNF-α和 IL-6 的水平［80］。在体内试验中，给炎症模型小

鼠喂食含有该肽的饲料，小鼠血清中 TNF-α和 IL-6 的浓

度明显降低，炎症症状得到缓解，表明食源性生物活性肽

对促炎性细胞因子的调控在炎症性疾病的预防和治疗中

具有潜在应用价值。

5.2.2　抗炎性细胞因子　抗炎性细胞因子（IL-10、IL-4）

对于免疫调节也起着重要作用。Xu 等［43］研究发现，稻米

等食源性生物活性肽能够诱导免疫细胞分泌 IL-10 等抗

炎性细胞因子，抑制炎症反应，促进组织修复。此外红藻

等［50］一些藻类生物活性肽也被发现可诱导巨噬细胞分泌

IL-10。该藻类生物活性肽可通过激活巨噬细胞内的信号

转导和转录激活因子 3（STAT3）通路，促进 IL-10 基因的表

达和分泌。与此同时 IL-10也可反过来抑制促炎性细胞因

子的产生，形成负反馈调节作用，这有助于控制炎症反应

的强度和持续时间，使得机体免疫应答过程保持相对平

衡，最终避免了过度炎症对组织的损害。这为人们在自身

免疫性疾病和慢性炎症性疾病的防治方面提供了新的解

决思路。食源性多肽免疫调节作用潜在机制如图 1所示。

5.3　免疫调节相关信号传导通路

多肽免疫调节相关通路主要包括 MAPK 通路、NF-

κB 通路、炎症小体通路、JAK-STAT 和 PepT1 信号通路信

号传导通路，它们共同参与调节机体免疫应答过程。

5.3.1　MAPK 信号通路　丝裂原活化蛋白激酶（MAPK）

信号通路在免疫调节中扮演着关键角色，其主要包含

ERK、JNK 和 p38 3 条经典下游分支，但目前生物活性肽

免疫调节研究较为广泛的为 JNK 分支［81］。从枸杞和人参

等药食同源植物提取的多肽与免疫细胞接触后，首先激

活细胞膜上的受体酪氨酸激酶（RTK）或 G 蛋白偶联受体

（GPCR），激活的受体通过募集并磷酸化 Ras蛋白，使其转
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变为活性状态。活性 Ras 进一步激活 Raf 激酶，开启

MAPK 级联反应。Raf 磷酸化并激活 MEK，MEK 再磷酸

化 JNK 使其活化。活化的 JNK 通路侧重于应激与炎症调

控。当食源性多肽作用于巨噬细胞时，激活的 JNK 促使

c-Jun 等转录因子磷酸化，上调促炎细胞因子（如 TNF-α、

IL-1β）基因表达，增强巨噬细胞炎症反应，快速清除入侵

病原体；同时，JNK 通路参与细胞凋亡调控，在免疫细胞

稳态维持、肿瘤免疫监视方面意义重大，可清除老化、受

损或恶变免疫细胞，保障免疫系统正常功能。Chatterjee

等［44］研究发现，大豆生物活性肽能够激活巨噬细胞内的

MAPK 信号通路，促进吞噬相关蛋白的表达，显著提高巨

噬细胞对细菌的吞噬能力。这些研究表明，MAPK 信号

通路的激活能够增强免疫细胞的活性，在机体免疫防御

中发挥重要作用。但是，某些禽蛋源性生物活性肽［82］也

能够抑制 MAPK 信号通路，以调节免疫应答的强度，避免

过度免疫反应对机体造成损伤。

5.3.2　NF-κB 信号通路　NF-κB 信号通路是免疫调节的

重要靶点，许多食源性生物活性肽能够调控其活性，进而

影响免疫细胞功能和炎症反应［83］。正常情况下，NF-κB

在细胞质中与其抑制蛋白 IκB 紧密结合，呈非活化状态。

当食源性多肽介入后，如从酪蛋白水解获得的特定多肽，

可通过与细胞表面受体（如 TLR4）结合，启动一系列胞内

信号转导。受体激活后招募适配蛋白，进而激活 IκB 激酶

（IKK）复合物，IKK 磷酸化 IκB 蛋白，使其发生泛素化修

饰并被蛋白酶体降解，解除对 NF-κB 的抑制。活化的 NF-

κB 迅速转位至细胞核，与靶基因启动子区域的 κB 位点特

异性结合，启动免疫相关基因转录，像肿瘤坏死因子 -α

（TNF-α）、白细胞介素 -6（IL-6）、白细胞介素 -1β（IL-1β）等

促炎细胞因子基因，以及诱导型一氧化氮合酶（iNOS）基

因等，促使细胞分泌大量细胞因子与炎性介质，引发免疫

反应。乳清蛋白衍生肽能够通过抑制 NF-κB 信号通路，

使得巨噬细胞分泌 TNF-α和 IL-6 减少，从而减轻炎症反

应［84］。该生物活性肽机制可能为阻止了 NF-κB 抑制蛋白

（IκB）的磷酸化和降解，使 NF-κB 无法进入细胞核，从而

减少炎症基因的转录。但是，某些乳源性生物活性肽也

可以通过激活 NF-κB 信号通路，从而促进免疫细胞的活

化而发挥作用［85］。激活 NF-κB 信号通路也有助于增强机

体免疫防御能力，如能够促进巨噬细胞的吞噬作用和抗

原呈递，此外也能促进 T 淋巴细胞和 B 淋巴细胞的活化和

增殖。但这种激活也需要得到控制，以防止过度免疫反

应而引发组织损伤。

5.3.3　炎症小体、JAK-STAT 和 PepT1 信号通路　炎症小

体通路、JAK-STAT 通路和肽转运蛋白 1（PepT1）通路也在

多肽免疫调节过程中也起着重要作用，其可以调节造血

图 1　食源性多肽免疫调节作用潜在机制图

Figure 1　Potential mechanisms of immunomodulatory effect of food-derived peptides
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细胞发育和炎性细胞因子［86］。以上 5 条通路可以使得细

胞核中的转录因子（AP-1、ATF-2、EIK1 和 c-Jun）易位和活

化，引起靶基因的改变，调节细胞因子（IL-1β、IL-2、IL-5、

IL-8、IL-12、IL-13、IL-17、TNF-α、MCP-1、IFN-γ、IL-4、IL-

10 和 TGF-β）的产生和表达从而发挥免疫调节作用。食

源性多肽免疫调节主要信号通路如图 2 所示。

6　免疫调节作用的构效关系

6.1　氨基酸组成序列

氨基酸序列是决定生物活性肽免疫调节功能的关键

因素。不同氨基酸序列能够引起折叠方式、空间构象以

及电荷分布的变化，使得多肽与免疫细胞表面受体的结

合能力和信号传导效率受到影响［87］。含有精氨酸—甘氨

酸—天冬氨酸（RGD）序列肽被证实具有显著免疫调节活

性，其机制主要为该序列能够与免疫细胞表面整合素受

体结合，从而激活细胞内信号传导，促进免疫细胞的黏

附、迁移和活化［88］。在进一步的研究中，人工合成含 RGD

序列的多肽能够显著增强巨噬细胞的吞噬功能，提高淋

巴细胞增殖活性，并调节细胞因子的分泌（IL-2、IFN-γ），

从而能够增强免疫应答活性［89］。此外，Lin 等［90］研究发

现，RGD 肽能增强免疫细胞与血管内皮细胞的黏附，使其

更容易迁移到炎症部位发挥免疫作用，从而引导免疫细

胞向特定部位迁移，参与免疫应答的过程。 Schaffner

等［91］研究发现，RGD 肽能促进 T 细胞和 B 细胞的活化和

增殖、调节巨噬细胞和树突状细胞等抗原提呈细胞的功

能，从而影响免疫应答的类型和强度。

6.2　相对分子质量

相对分子质量大小也是生物活性肽表现出免疫调节

活性强弱的重要因素之一。较小相对分子质量的肽更易

被人体所吸收，并且能够迅速进入人体血液循环到达作

用的靶点，从而发挥免疫调节作用［92］。一些相对分子质

量在 1 000 以下的小肽已被发现具有显著免疫调节活性。

它们可通过被动扩散和载体介导的方式快速穿过肠上皮

细胞进入血液，随后与免疫细胞表面受体结合，从而激活

相关免疫信号通路［93］。Smith 等［94］研究表明，L-谷氨酰-L-

色氨酸二肽能够促进小鼠脾淋巴细胞增殖，提高自然杀

伤细胞（NK 细胞）活性，从而增强机体的免疫功能。但

是，并非相对分子质量越小越好，较大相对分子质量的肽

虽然吸收相对较缓慢，但能够维持更长的作用效果。一

些相对分子质量为 2 000~5 000 的肽也能够表现出良好的

免疫调节活性。它们能通过与免疫细胞表面多个受体位

点结合，从而引发更为复杂的信号传导网络，对免疫系统

产生多方面的调节作用。Chatterjee 等［44］从大豆蛋白水解

物中分离出的一种相对分子质量约为 3 000 的肽，其能够

图 2　食源性多肽免疫调节关键信号通路图

Figure 2　Key signaling pathways of food-derived peptides in immunomodulation
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调节 T 淋巴细胞亚群的比例，促进 Th1 细胞的分化，增加

Th1 型细胞因子（如 IFN-γ）分泌，从而纠正免疫失衡，增强

机体的免疫抵抗能力。

6.3　电荷和疏水性

电荷和疏水性是食源性生物活性肽的重要物理化学

性质，对肽与免疫细胞的相互作用以及免疫调节活性有

显著影响。带正电荷的肽通常能够与免疫细胞表面带负

电荷的磷脂膜或受体相互作用，促进肽与细胞的结合，进

而影响细胞的功能［95］。Silva 等［96］研究发现一些富含精氨

酸和赖氨酸等碱性氨基酸的阳离子肽具有抗菌和免疫调

节双重活性。这些阳离子肽可以通过静电引力与细菌细

胞膜结合，破坏细胞膜的完整性，发挥抗菌作用；同时，它们

也能够与免疫细胞表面的受体结合，激活免疫细胞内的信

号通路，如丝裂原活化蛋白激酶（MAPK）信号通路，使得免

疫细胞分化和增殖，并促进细胞因子的进一步分泌。疏水

性在多肽免疫调节过程中也具有重要作用。具有适当疏

水性的肽能够与免疫细胞表面的疏水性区域相互作用，改

变细胞膜的流动性和通透性，从而影响细胞的信号传导和

功能。食源性多肽免疫调节构效关系如图 3所示。

7　总结与展望

当前，食源性生物活性肽在免疫调节领域的研究已

取得丰硕成果。在免疫细胞调控方面，乳源活性肽能够

促进 T 淋巴细胞的分化，增强细胞免疫功能，从而有效抵

御病原微生物的侵袭；同时，它还能刺激 B 淋巴细胞分泌

抗体，提升免疫应答能力。源自海洋生物的活性肽则表

现出提升自然杀伤（NK）细胞活性的作用，有助于识别和

清除肿瘤细胞。在免疫分子调控层面，这些活性肽既能

促进干扰素和白细胞介素等免疫激活因子的表达，从而

强化免疫协同作用；又能在炎症反应中抑制肿瘤坏死因

子 -α 的过度产生，从而维持免疫稳态，保护机体组织。此

外，植物源活性肽还可通过调节补体系统优化免疫防御

功能。在肠道免疫领域，食源性生物活性肽发挥着关键

作用。然而，现有研究仍存在一定局限，一方面，活性肽

与免疫细胞受体的结合机制及信号转导的具体细节尚不

明确，这阻碍了对其作用机制的精准阐释。另一方面，活

性肽的研究来源较为局限，多集中于常见食物，制备技术

效率较低且纯度不足，难以满足工业化生产和实际应用

的需求。

因此，未来的相关研究重点应聚焦以下方向。①  深

入探究活性肽的作用机制，借助前沿技术解析其与免疫

细胞分子间的相互作用，明确关键结合位点及调控网络，

为新型活性肽的设计提供理论基础。②  革新制备技术，

例如结合定向酶解、高效发酵与先进纯化技术，实现活性

肽的规模化、低成本生产。③  加强临床研究，开展大规

模、多中心、长期的人体试验，系统评估其安全性和有效

性，并探索与其他药物的联合应用，加速临床转化。④  构

建完善的质量标准与监管体系，通过制定关键指标标准、

建立准入、监控及可追溯制度，确保产品质量，推动产业

化发展。

综上所述，食源性生物活性肽在免疫调节领域展现

出巨大潜力。通过持续的深入研究和技术攻关，有望实

现其在免疫调节中的广泛应用，进而推动相关产业的创

新与升级。
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