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摘要：食源性生物活性肽通过调控体内信号转导通路并

影响细胞因子的表达来发挥免疫调节功能。文章综述了

多种食源性蛋白质水解物和生物活性肽对细胞、动物及

人体的免疫调节作用，阐述了食源性免疫活性肽的作用

机制，并对其应用前景进行展望。

关键词：生物活性肽；免疫；免疫活性肽；炎症反应；细胞

模型；动物模型
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食源性生物活性肽是指来源于食物的蛋白质通过酶

解、发酵或胃肠消化释放的寡肽，由２～２０个氨基酸组

成；生物活性肽可为机体提供基本营养，还具备多种有益

于人体健康的生物学功能［１］。内源性生物活性肽是指人

体内合成，具有生理功能的天然生物活性肽，机体内部分

生理功能需要由内源性生物活性肽来实现，如激素、酶和

神经递质等。食物蛋白质被人体摄取后，在胃肠道水解，

也可释放出寡肽和游离氨基酸。其中部分寡肽的序列结

构与内源性活性肽相似，因此可与相同的受体相互作用

并行使相关生物学功能［２］。这些来源于食物的生物活性

肽可作为功能性食品或营养保健品，具有抗血栓、抗高血

压、抗微生物及抗氧化等生物学功能，可降低人体患慢性

病的风险［３－４］。如牛奶、鸡蛋、鱼类、大米、大豆、豌豆、小

球藻、螺旋藻、牡蛎和贻贝等多种食品蛋白质，可提供具

有免疫调节和抗癌活性的蛋白质酶解组分或多肽［１］。活

性肽的免疫调节作用取决于其特定的氨基酸序列和不同

的生物利用度，食源性免疫活性肽的可能作用氨基酸为

精氨酸、谷氨酰胺和脯氨酸，并且 Ｎ端疏水性强、带正电

荷的肽以及拥有钙敏感受体和较长的肽均能显示出显著

的免疫效果［５－６］。免疫调节肽的来源和作用尚不确定，

其免疫调节活性与其来源无关。食源性免疫活性肽对先

天免疫应答和适应性免疫应答都具有调节作用，上调抗

炎或促炎细胞因子来增强或削弱免疫力，刺激脾、淋巴细

胞的吞噬能力，增加巨噬细胞的吞噬能力和增强自然杀

伤细胞（Ｎａｔｕｒａｌｋｉｌｌｅｒｃｅｌｌ，ＮＫ）的细胞活性
［７］。文章在前

期总结［８－１１］的基础上，对免疫活性肽的研究进行归纳分

类，按照研究的深入程度阐释食源性免疫活性肽的作用

机制，绘制信号转导通路图，为今后其他食源性免疫活性

肽作用机制的研究提供参考依据；分析现阶段免疫活性

肽的制备和研发方法的现状及未来研究方向，以期为将

来的食源性活性肽发展指明方向。
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１　食源性生物活性肽免疫作用的研究
策略

　　现常通过体内外免疫试验进行食源性免疫活性肽的

作用机理研究。体外可通过免疫细胞来验证生物活性肽

的免疫活性，免疫应答中发挥重要作用的免疫细胞包括

造血干细胞、淋巴细胞、单核细胞、巨噬细胞、抗原呈递细

胞、中性 粒 细 胞、肥 大 细 胞 等，其 中 小 鼠 巨 噬 细 胞

（ＲＡＷ２６４．７）是最常用的体外验证细胞模型之一。此外，

树突状细胞（Ｄｅｎｄｒｉｔｉｃｃｅｌｌ，ＤＣ）是生物机体中功能最强的

抗原提呈细胞（Ａｎｔｉｇｅｎｐｒｅｓｅｎｔｉｎｇｃｅｌｌ，ＡＰＣ），ＤＣ细胞能

够高效表达抗原呈递分子主要组织相容性复合体（Ｍａｊｏｒ

ｈｉｓｔｏｃｏｍｐａｔｉｂｉｌｉｔｙｃｏｍｐｌｅｘ，ＭＨＣ），实现抗原的识别和提

呈，并且成熟的ＤＣ细胞能够有效激活Ｔ淋巴细胞，发挥

免疫调节作用。因此，ＤＣ２．４细胞也是先天免疫和获得性

免疫的桥梁，也是常用的细胞模型之一［１２］。体内免疫试

验则通过建立动物模型和人体试验进行验证。一般选用

模式生物小鼠、大鼠、成体斑马鱼等作为研究对象进行动

物试验，其中小鼠为最常见免疫模式生物；按照不同试验

需求建立不同的小鼠试验模型，如：免疫缺陷型、炎症性肠

病小鼠、记忆缺陷型等。实验室小鼠类别又可分为近交

系、远交系和突变系；近交系包含ＢＡＬＢ／ｃ和Ｃ３Ｈ／Ｈｅ；远

交群包含 ＫＭ、ＩＣＲ、ＮＩＨ、ＣＦＷ 和 ＬＡＣＡ；突变系包含

ｎｕｄｅ、Ｓｃｉｄ。其中ＢＡＬＢ／ｃ常用于单克隆抗体和免疫学研

究，ＫＭ被广泛应用于药理学、毒理学等领域的研究，以及

药品、生物制品的生产与检定；ｎｕｄｅ由于先天性胸腺的Ｔ

淋巴细胞功能缺陷，常被用于免疫、肿瘤学研究［１３］。

小鼠常用作解析人类基因功能最重要的模式生物，

因其具备如下优点：① 易饲养且繁殖率高。② 遗传纯和

度高，个体间差异小，有助于实现平行试验结果的高重复

性。③ 人类９９％的基因存在于小鼠，基因同源性高达

７８．５％；基因组进化与人类较接近，因此其代谢类型、生理

病理、胎盘形成和早期胚胎发育、组织器官结构和细胞功

能均与人类相似。④ 基因改造成熟，可以培育出免疫缺

陷小鼠等特殊品种。除小鼠外，斑马鱼也作为该领域研

究的另一种主要模式生物，因其具有易饲养、生殖成熟期

迅速、产卵量大、易于观察胚胎发育的过程等优点；人类

疾病相关基因有８２％能在斑马鱼中找到同源基因，其基

因与人类基因组相比同源性达７０％，因此也常被用于人

类疾病研究［１４］。此外，由于大鼠个体差异较小，拥有较大

的身体和器官尺寸便于多次采样［６］，大鼠也被用于免疫

活性肽作用机制的研究。研究人员可根据免疫活性肽在

细胞试验或计算机预测等试验结果，选择合适的动物

模型。

目前对食源性生物活性肽免疫调节能力的研究，主

要包括细胞试验、动物试验和人体试验３个方面。进行

两个阶段的毒理学试验，并对保健食品进行动物或人体

的功能性评价，才能将食源性免疫活性肽认定为增强免

疫的保健食品［１５］。

２　食源性生物活性肽在细胞模型中的
免疫调节作用

　　由于细胞间的相互作用以及机能与结构和形态间的

相互关系不同，导致免疫作用机制不同。表１总结了几

种食物蛋白质酶解物与生物活性肽的体外作用机制，所

采用的细胞模型包括小鼠细胞、大鼠细胞和人源细胞。

其中小鼠细胞包括ＲＡＷ２６４．７巨噬细胞、ＤＣ２．４细胞和

小胶质细胞（ＢＶ２细胞）；大鼠细胞包括脾细胞、巨噬细

胞、Ｔ淋巴细胞；人源细胞包括组织细胞淋巴瘤细胞（人

单核细胞 Ｕ９３７巨噬细胞）、结肠癌细胞（Ｃａｃｏ２单层细

胞）、结直肠癌细胞（ＨＴ２９细胞）、Ｔ细胞白血病细胞系

（Ｊｕｒｋａｔ细胞）、人急性单核白血病细胞（ＴＨＰ１细胞）和

人外周血单核细胞（Ｐｅｒｉｐｈｅｒａｌｂｌｏｏｄｍｏｎｏｎｕｃｌｅａｒｃｅｌｌ，

ＰＢＭＣ）。

２．１　食源性生物活性肽对不同细胞模型的免疫调节作用

炎症属于生物反应，是一种免疫反应，通过免疫系统

保护身体免受有害诱导物的刺激或伤害，诱导物有病原

体、有毒物质等，伤害为细胞损伤、紫外线照射等。炎症

导致保护分子向感染或组织损伤部位募集和激活，这些

介质可以通过与不同细胞类型中的各种细胞和亚细胞成

分相互作用来放大炎症反应，从而有效地限制炎症的扩

散，促进组织的修复［９］。脂多糖 （Ｌｉｐｏｐｏｌｙｓａｃｃｈａｒｉｄｅ，

ＬＰＳ）是革兰氏阴性菌细胞膜上的内毒素，被认为是病原

相关分子模式（Ｐａｔｈｏｇｅｎａｓｓｏｃｉａｔｅｄｍｏｌｅｃｕｌａｒｐａｔｔｅｒｎｓ，

ＰＡＭＰｓ）的原型类，也是常见的炎症诱因，因而常用作建

立细胞炎症模型的诱导剂［４５］。小鼠巨噬细胞的不同极化

表型决定了它们在炎症发生、发展和维持体内平衡中的

重要作用。巨噬细胞可根据细胞外微环境分化为促炎巨

噬细胞（Ｍ１）或抗炎巨噬细胞（Ｍ２）。在ＬＰＳ和／或γ干

扰素（Ｉｎｔｅｒｆｅｒｏｎγ，ＩＦＮγ）的刺激下，巨噬细胞极化为 Ｍ１

表型，释放诱导型一氧化氮合酶（Ｉｎｄｕｃｉｂｌｅｎｉｔｒｉｃｏｘｉｄｅ

ｓｙｎｔｈａｓｅ，ｉＮＯＳ）、细胞因子ＩＬ（Ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ）１、ＩＬ６和肿

瘤坏死因子α（Ｔｕｍｏｒｎｅｃｒｏｓｉｓｆａｃｔｏｒα，ＴＮＦα），同时高

度表达分化簇ＣＤ８６蛋白和其他有助于清除微生物的促

炎细胞因子［１８］。由巨噬细胞和肥大细胞产生的促炎因

子，如ＩＬ８、ＴＮＦα、人单核细胞趋化蛋白１（Ｍｏｎｏｃｙｔｅ

ｃｈｅｍｏａｔｔｒａｃｔａｎｔｐｒｏｔｅｉｎ１，ＭＣＰ１）或 活 性 氧 （Ｒｅａｃｔｉｖｅ

ｏｘｙｇｅｎｓｐｅｃｉｅｓ，ＲＯＳ）等被释放，可导致炎症反应；而抗炎

因子，如ＩＬ４、ＩＬ１０和转化生长因子β（Ｔｒａｎｓｆｏｒｍｉｎｇ

ｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒβ，ＴＧＦβ）等，可抑制炎症反应
［４６］。食源性

免疫活性肽可通过调节上述细胞因子的表达，从而具备

潜在抗炎功能。综上，ＬＰＳ诱导巨噬细胞产生炎症，食源

４９１

研究进展ＡＤＶＡＮＣＥＳ 总第２５９期｜２０２３年５月｜



表１　食源性蛋白水解物和多肽的免疫作用机制研究

Ｔａｂｌｅ１　Ｓｔｕｄｉｅｓｏｎｔｈｅｉｍｍｕｎｏｒｅｇｕｌａｔｉｏｎｍｅｃｈａｎｉｓｍｏｆｆｏｏｄｄｅｒｉｖｅｄｐｒｏｔｅｉｎｈｙｄｒｏｌｙｓａｔｅｓａｎｄｐｏｌｙｐｅｐｔｉｄｅｓ

蛋白来源物种 水解方式 活性组分 细胞模型 动物模型 作用机制

已知肽序的生物活性肽

植物 大米［１１］ 胰蛋白酶 ＮＳＶＦＲＡＬＰＶＤ

ＶＶＡＮＡＹＲ

太子参［１６］ 胰蛋白酶 ＲＧＰＰＰ

酒渣［１７］ 复合蛋白酶 ＫＬＰＤＨＰＫＬＰＫ、

ＶＤＶＰＶＫＶＰＹＳ

猴头菌［１８］ 碱性蛋白酶 ＫＳＰＬＹ

鹿茸［１９］ 胃蛋白酶、胰蛋

白酶

ＶＨ、ＬＡＮ、ＡＬ、

ＩＡ

核桃［２０］ 黏酶Ｌ、胰蛋白

酶

ＬＰＦ、 ＧＶＹＹ、

ＡＰＴＬＷ

桑叶［２１］ 中性酶 ＳＶＬ、 ＲＤＹ、

ＥＡＶＱ

ＲＡＷ２６４．７细胞

ＢＶ２细胞

／

／ 抑制ＬＰＳ诱导后ＮＯ、ＴＮＦα、ＩＬ６和ＩＬ１β

的释放

／ 增加ＮＯ、ＲＯＳ和ＴＮＦα分泌；通过ＴＬＲ２／

ＮＦκＢ通路激活ＲＡＷ２６４．７细胞

／ 显著抑制ＬＰＳ刺激后ＮＯ、ＴＮＦα、ＩＬ６和

ＩＬ１β产生

／ 抑制Ｍ１巨噬细胞分泌ＮＯ、ＩＬ１β、ＩＬ６和

ＴＮＦα，促进Ｍ２巨噬细胞分泌ＩＬ１０，同时

促进Ｍ２巨噬细胞向Ｍ１巨噬细胞转化

／ 抑制ＬＰＳ诱导的ＮＯ产生

／ 显著降低ＬＰＳ诱导下ＮＯ、ＰＧＥ２、ＩＬ６、ＩＬ

１β和ＴＮＦα含量；抑制ＬＰＳ处理后ｉＮＯＳ

和ＣＯＸ２的表达

炎症性肠病

（ＩＢＤ）模型

显著降低ＩＬ６、ＴＮＦα、ＩＬ１β分泌水平，改

善组织损伤，增加短链脂肪酸（Ｓｈｏｒｔｃｈａｉｎ

ｆａｔｔｙａｃｉｄｓ，ＳＣＦＡ）含量

动物 蛤蜊［１４］ 胰蛋白酶 ＨＫＧＱＣＣ

三 文

鱼［２２－２３］

胃蛋白酶 ＰＡＹ

牡蛎［２４］ 动物蛋白酶 ＤＮＳＩＡＭＥＳＭＫ、

ＬＬＱＬＧＳＧＲ

海蟹［２５］ 木瓜蛋白酶 ＥＳＰＶＬ

青蛤［２６］ 胰蛋白酶 ＲＶＡＰＥＥＨＰＶＥ

ＧＲＹＬＶ

母鸡［２７］ 混合酶 ＴＦＬＰＭＬＱＨＩＳ、

ＳＦＭＮＶＫＨＷＰＷ

阿拉斯加鳕

鱼［２８］

胰蛋白酶 ＮＧＭＴＹ、

ＮＧＬＡＰ、ＷＴ

甲鱼［２９］ 碱性蛋白酶 ＡＲＰＳＳ、ＲＡＰＳＳ、

ＲＢＧＳＱ、ＲＢＧＳＫ、

ＢＲＧＳＱ、ＢＲＧＳＫ

牡蛎［３０－３１］ 凝血酶 ＬＳＫＥＥＩＥ、

ＥＡＫＥＶ

ＲＡＷ２６４．７细胞

Ｕ９３７巨噬细胞

／

／

／

成体斑马鱼 细胞模型：抑制ＬＰＳ诱导后的ＴＮＦα、ＩＬ

１β和ＮＯ产生和ｉＮＯＳ、ＣＯＸ２表达；动物

模型：下 调 ＬＰＳ诱 导 后 ＴＮＦα、ＩＬ１β、

ｉＮＯＳ、ＣＯＸ２ａ和ＣＯＸ２ｂ的ｍＲＮＡ水平

／ 降低ＴＮＦα、ＩＬ６和ＩＬ１β的产生；显著抑

制ＬＰＳ诱导的ＮＯ和ＰＧＥ２的产生；抑制

ｉＮＯＳ和ＣＯＸ２表达

／ 促进ＮＯ、ＴＮＦα、ＩＬ６的产生，并提高增殖

率和吞噬能力

／ 抑制ｉＮＯＳ、ＣＯＸ２表达

／ 增强吞噬能力，增加 ＮＯ、ＴＮＦα、ＩＬ６和

ＩＬ１β生成，上调ｉＮＯＳ、ＮＦκＢ和 ＮＬＲＰ３

的蛋白水平，下调ＩκＢα表达；通过激活

ＮＦκＢ信号通路来刺激巨噬细胞活性

／ 抑制ＩＬ６产生

雌性小鼠 具有脾淋巴细胞增殖活性

免疫缺陷型

小鼠

恢复环磷酰胺（Ｃｙｃｌｏｐｈｏｓｐｈａｍｉｄｅ，ＣＴＸ）诱

导后的小鼠体重、器官重量和器官指数

恢复胸腺、脾脏和肝脏的各项指标，促进ＩＬ

２、ＩＦＮγ、ＩＬ４和ＩＬ１０的相对ｍＲＮＡ水平；

提高紧密连接蛋白Ｏｃｃｌｕｄｉｎ、ＺＯ１，紧密连接

蛋白抗体Ｃｌａｕｄｉｎ１和黏糖蛋白２（Ｍｕｃｉｎ２）

ｍＲＮＡ水平；有效改善小鼠肠道损伤
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　续表１

蛋白来源物种 水解方式 活性组分 细胞模型 动物模型 作用机制

未知序列的酶解混合物

植物 绿豆［３２］ 碱性蛋白酶、胰

蛋白酶、中和酶、

风味蛋白酶

分 子 量 ＜

１４５０Ｄａ酶解产

物

大米［３３］ 胰蛋白酶 酶解混合物

绿藻［３４］ 风味蛋白酶、碱

性蛋白酶

酶解混合物

谷物［３５］ 碱性蛋白酶、风

味酶

分 子 量 约 为

２１００Ｄａ酶解组

分

米糠［３６］ 胃蛋白酶 酶解混合物

核桃［３７］ 木瓜蛋白酶 分子量为２００～

１５００Ｄａ酶解组

分

长 白 山 核

桃［３８］

碱性蛋白酶 分子量为１１００～

６３００Ｄａ的酶解

组分

菜豆［３９］ 胃蛋白酶、胰酶 酶解混合物

太子参［４０］ 胃蛋白酶、胰蛋

白酶

分子量＜１０００Ｄａ

酶解组分

大豆［６］ 中性、碱性蛋白

酶

酶解混合物

大鼠脾细胞、巨噬细胞、Ｔ

淋巴细胞

人 Ｊｕｒｋａｔ、 ＴＨＰ１、

ＨＵＶＥＣ和ＰＢＭＣ细胞

／

／

／

／

／

／ 降低ＬＰＳ诱导的ＮＯ、ｉＮＯＳ、ＩＬ６和ＩＬ１β分

泌水平，增加ＩＬ１０分泌水平；通过抑制ｉκＢα

磷酸化抑制ＬＰＳ诱导的巨噬细胞ＮＦκＢ易

位，进一步阻止ｐ６５易位到细胞核，从而调节

炎症因子的表达，抑制炎症反应

／ 抑制ＮＯ、ＴＮＦα、ＩＬ６和ＩＬ１β的释放；减

轻ＬＰＳ诱导的吞噬作用；阻止ｐ６５的核转

位，降低ｉＮＯＳ，从而抑制ＮＦκＢ信号通路

／ 增加ＩＬ１０分泌，降低ＬＰＳ或ｃｏｎＡ诱导的

ＴＮＦ和ＩＦＮγ分泌

／ 促进ＩＬ１０和ＴＮＦα产生；促进ＬＰＳ刺激

下ＩＬ１０的产生，抑制ＴＮＦα和ＩＦＮγ的

产生；ＮＦκＢ和ＭＡＰＫｓｐ３８、ｃＪｕｎｎ端激酶

和细胞外信号调节激酶１和２参与主要的

信号转导通路

／ 抑制ＰＨＡ刺激下ＰＢＭＣ和Ｊｕｒｋａｔ细胞的增

殖，Ｊｕｒｋａｔ和ＴＨＰ１细胞的趋化，ＴＨＰ１对

ＨＵＶＥＣ培养细胞的免疫黏附；增强活化

ＰＢＭＣ的非ＭＨＣ限制性肿瘤细胞杀伤作用

小鼠和斑马

鱼

抑制急性肺损伤（Ａｃｕｔｅｌｕｎｇｉｎｊｕｒｙ，ＡＬＩ）小

鼠支 气 管 肺 泡 灌 洗 液（Ｂｒｏｎｃｈｏａｌｖｅｏｌａｒ

ｌａｖａｇｅｆｌｕｉｄ，ＢＡＬＦ）中的髓过氧化物酶、

ＮＯ、ＩＬ１β、ＩＬ６的产生，降低酰基载体蛋白

（Ａｃｙｌｃａｒｒｉｅｒｐｒｏｔｅｉｎ，ＡＣＰ）水平

ＢＡＬＢ／ｃ 雌

性小鼠

增加器官指数、脾淋巴细胞增殖、巨噬细胞

活性、ＣＤ４＋和ＣＤ８＋Ｔ细胞数量、ＩｇＡ和分

泌性ＩｇＡ含量；降低ＩＦＮγ，ＩＬ６的ｍＲＮＡ

和蛋白质表达水平

ＢＡＬＢ／ｃ 小

鼠

减少炎症；降低血糖、高胆固醇水平、脂质

过氧化和增加抗氧化酶活性

小鼠免疫缺

陷型

恢复ＣＴＸ处理后Ｔ淋巴细胞增殖和ＮＫ

细胞活性，增加ＮＯ的产生和胞饮、内吞作

用；促进活性氧的形成，显著上调ＴＮＦα和

ＩＬ１０的水平

雄性 Ｗｉｓｔａｒ

大鼠（４００～

６００ｇ）

显著提高血清中ＩｇＭ、ＩｇＧ和ＩｇＡ水平；显

著降低ＩＬ１β、ＴＮＦα水平，并在活化后调

节正常Ｔ细胞表达和分泌水平

动物 蚕丝［４１］ － －

蚕丝肽［４２］ 酸水解 酶解混合物

小鼠ＲＡＷ２６４．７细胞 雄 性

ＢＡＬＢ／ｃ 小

鼠

细胞模型：显著增加淋巴细胞增殖，有效减

少ＴＮＦα、ＩＬ２、ＩＦＮγ分泌；动物模型：脾

脏中具有更高的ＮＫ细胞活性

Ｃ５７ＢＬ／６小

鼠

改善与年龄相关的Ｔ细胞和Ｂ细胞功能障

碍；改善老年小鼠免疫球蛋白反应；恢复免

疫衰老细胞的免疫稳态
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　续表１

蛋白来源物种 水解方式 活性组分 细胞模型 动物模型 作用机制

未知序列的酶解混合物

动物 鸡蛋［４３］ 胃蛋白酶、胰蛋

白酶

酶解混合物

泥鳅［４４］ 木瓜蛋白酶 分子量为１５０～

１０００Ｄａ酶解组

分

小鼠骨髓来源树突状细

胞

／

／ 胃蛋白酶解物抑制了ＬＰＳ诱导的细胞成

熟，降低 ＭＨＣＩＩ、ＣＤ８３、ＣＤ８６表达水平和

ＴＮＦα、ＩＬ１２、ｐ７０、ＲＡＮＴＥＳ的产生，增加

ＩＬ１０的产生；胃蛋白酶水解物减少ＬＰＳ刺

激的细胞诱导异体Ｔ淋巴细胞增殖，并降

低ＩＦＮγ产生

胰蛋白酶解物通过提高 ＭＨＣＩＩ和共刺激

分子ＣＤ８３、ＣＤ８６的表达水平以及ＴＮＦα、

ＩＬ１２、ｐ７０、ＲＡＮＴＥＳ的产生水平来诱导

ＤＣｓ成熟；提高ＬＰＳ刺激的ＤＣｓ诱导异体

Ｔ淋巴细胞活化的能力

雄性小鼠 增加ＣＴＸ诱导后的脾脏和胸腺指数，减轻

形态病理特征；增强腹腔巨噬细胞的吞噬

作用，并显著增加伴刀豆球蛋白Ａ激活的

Ｔ淋巴细胞增殖

促进Ｔ淋巴细胞增殖，提高血清中ＩＬ２、

ＩＦＮγ、ＴＮＦα 以 及 免 疫 球 蛋 白

（Ｉｍｍｕｎｏｇｌｏｂｕｌｉｎ，Ｉｇ）ＩｇＡ、ＩｇＭ、ＩｇＧ水平

性免疫活性肽抑制 Ｍ１巨噬细胞分泌 ＮＯ和ＩＬ６，促进

Ｍ２巨噬细胞向 Ｍ１巨噬细胞转化的趋势，抑制 Ｍ２的极

化或促进 Ｍ１表型的极化，被认为是一种有前途的癌症治

疗方法。

　　研究发现，欧洲鳗鲡生物活性肽
［４７］和青蛤蛋白水解

物［２６］均可增强的小鼠ＲＡＷ２６４．７巨噬细胞吞噬能力，增

加ＮＯ、ＴＮＦα、ＩＬ６和ＩＬ１β的生成，上调ｉＮＯＳ、核因子

κＢ（ＮｕｃｌｅａｒｆａｃｔｏｒｋａｐｐａＢ，ＮＦκＢ）和ＮＯＤ样受体蛋白３

（ＮＯＤｌｉｋｅｒｅｃｅｐｔｏｒｔｈｅｒｍａｌｐｒｏｔｅｉｎｄｏｍａｉｎａｓｓｏｃｉａｔｅｄ

ｐｒｏｔｅｉｎ３，ＮＬＲＰ３）的蛋白水平，而细胞核因子κＢ抑制蛋

白α（ＩｎｈｉｂｉｔｏｒｋａｐｐａＢａｌｐｈａ，ＩκＢα）表达下调。禽蛋清中

的蛋白质———卵转铁蛋白的胃蛋白酶水解产物和胰蛋白

酶水解产物可改变小鼠ＤＣ细胞中 ＭＨＣＩＩ、ＤＣ细胞表

面成熟标志物（ＣＤ８３和ＣＤ８６）的表达，并影响细胞因子

ＴＮＦα、ＩＬ１２、ｐ７０和趋化因子（Ｒｅｇｕｌａｔｅｄｕｐｏｎａｃｔｉｖａｔｉｏｎ

ｎｏｒｍａｌＴｃｅｌｌｅｘｐｒｅｓｓｅｄａｎｄｓｅｃｒｅｔｅｄｆａｃｔｏｒ，ＲＡＮＴＥＳ）的

释放，进而影响ＬＰＳ诱导的ＤＣ细胞的成熟，改变ＩＬ１０

的生 产，抑 制 ｐ３８ 丝 裂 原 活 化 蛋 白 激 酶 （Ｍｉｔｏｇｅｎ

ａｃｔｉｖａｔｅｄｐｒｏｔｅｉｎｋｉｎａｓｅ，ＭＡＰＫ）、ｃＪｕｎ氨基末端激酶（ｃ

ＪｕｎＮｔｅｒｍｉｎａｌｋｉｎａｓｅ，ＪＮＫ）和细胞外调节蛋白激酶

（Ｅｘｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒｒｅｇｕｌａｔｅｄｐｒｏｔｅｉｎｋｉｎａｓｅｓ，ＥＲＫ）的激活，从

而抑制细胞内炎症效应［４３］。在大鼠脾细胞、巨噬细胞和

Ｔ淋巴细胞的免疫调节作用研究中，绿藻蛋白水解物通

过抑制 ＮＦκＢ、ｐ３８ＭＡＰＫ和ＪＮＫ，进而促进细胞因子

ＩＬ１０、ＴＮＦ产生，从而抑制炎症反应
［３４］。此外，母鸡肌

肉蛋白水解物的活性肽（ＦＬＷＧＫＳＹ），可降低由内毒素

诱导的人单核 Ｕ９３７巨噬细胞中ＩＬ６的生成，抑制炎症

反应［２７］。米 糠 蛋 白 水 解 物 可 抑 制 植 物 血 凝 素

（Ｐｈｙｔｏｈａｅｍａｇｇｌｕｔｉｎｉｎ，ＰＨＡ）损 伤 诱 导 的 人 源 细 胞

ＰＢＭＣ和Ｊｕｒｋａｔ细胞的增殖、Ｊｕｒｋａｔ和ＴＨＰ１细胞趋化

以及ＴＨＰ１对人脐静脉内皮细胞（Ｈｕｍａｎｕｍｂｉｌｉｃａｌｖｅｉｎ

ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌｃｅｌｌｓ，ＨＵＶＥＣ）的免疫黏附，增强活化ＰＢＭＣ

的非 ＭＨＣ限制性肿瘤细胞杀伤作用，因此米糠蛋白水解

物可通过抑制淋巴细胞增殖、趋化、单核细胞黏附和浸润

而起到抗炎的作用［３６］。综上，不同细胞模型产生的炎症

效果不尽相同，均产生细胞因子，影响蛋白表达，进而作

用于ＮＦκＢ、ＭＡＰＫ通路，抑制炎症反应。

２．２　食源性生物活性肽对细胞内免疫信号通路的调控

诱导 剂 ＬＰＳ 和 葡 聚 糖 硫 酸 钠 （Ｄｅｘｔｒａｎｓｕｌｆａｔｅ

ｓｏｄｉｕｍ，ＤＳＳ）可 刺 激 并 激 活 细 胞 内 ＮＦκＢ
［３２－３３］和

ＭＡＰＫ
［４７］等信号转导通路的关键蛋白或基因的表达。细

胞对环境变化的反应部分是由一系列胞内信号途径来诱

导的，信号通路接替、放大并整合来自胞外刺激的信号，

最终导致基因和生理的改变。ＭＡＰＫｓ是众多信号蛋白

的一种，其激活调控一系列细胞活动。ＭＡＰＫ通过磷酸

化核转录因子、细胞骨架蛋白及酶类等参与细胞增殖、分

化、转化及凋亡的调节，并与炎症、肿瘤等多种疾病的发

生密切相关［４８］。当多种外部信号如 ＴＮＦα、ＩＬ１、ＬＰＳ、

双链ＲＮＡ和病毒感染等因素作用于细胞时，可诱发ＩκＢ

家族成员的顺序磷酸化、泛素化和依赖蛋白酶体的ＩκＢ降
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解，从而暴露 ＮＦκＢ的核定位信号，使 ＮＦκＢ由胞浆入

核并与特定基因的κＢ部位结合，激活靶基因转录，从而

参与细胞分化、发育、凋亡、黏附及炎症反应［１５］。该ＩＫＫ／

ＩκＢ／ＮＦκＢ信号通路是炎症反应和免疫激活的关键信号

通路［４９］。研究［１６］发现，太子参蛋白水解物（ＲＰ５）通过与

小鼠ＲＡＷ２６４．７细胞表面表达的Ｔｏｌｌ样受体２（Ｔｏｌｌｌｉｋｅ

ｒｅｃｅｐｔｏｒｓ２，ＴＬＲ２）结合而激活 ＮＦκＢ信号通路，从而起

到免疫调节作用。

食源性免疫活性肽作为一种免疫调节剂，具有免疫

增强效果，可抑制炎症反应。食源性生物活性肽可促进

细胞抗炎因子的释放，抑制促炎因子的分泌及ＬＰＳ所诱

导的 ＮＯ 和前列腺素 Ｅ２（ｐｒｏｓｔａｇｌａｎｄｉｎｅ２，ＰＧＥ２）的产

生，ｉＮＯＳ和环氧合酶（ｃｙｃｌｏｏｘｙｇｅｎａｓｅ２，ＣＯＸ２）蛋白的

表达，从而介导ＮＦκＢ、ＭＡＰＫ通路参与免疫应答。

３　食源性生物活性肽在动物模型中的
免疫调节作用

　　免疫系统是机体执行免疫应答及免疫功能的防御性

结构，由免疫功能的器官、组织和细胞因子组成，它们共

同构成了机体免疫机制发生的物质基础。中枢免疫器官

主导免疫活性细胞的产生、增殖和分化成熟，对外周淋巴

器官发育和全身免疫功能起调节作用。外周免疫器官是

淋巴细胞活化、增殖、分化和定居的场所，也是免疫细胞

聚集和免疫应答发生的场所［５０］。根据炎症反应和免疫学

研究，一般机体炎症过程包括４个阶段：炎症的诱导、炎

症传感器的炎症检测、炎症介质的产生以及受炎症介质

调节的靶组织［５１］，对动物机体的免疫调节作用研究一般

聚焦于后两个阶段，试验项目包括：体重、免疫器官指数、

脾细胞增殖数、组织染色切片、细胞因子、相关作用蛋白

及免疫球蛋白ＩｇＧ分泌情况等。

由于机体间免疫系统不尽相同，故免疫应答效果不

同。表１总结了几种食物蛋白质酶解物与生物活性肽对

动物模型的作用机制，所采用的细胞模型包括小鼠细胞、

大鼠细胞和人源细胞。当前研究食源性生物活性肽所采

用的动物包括：小鼠、斑马鱼和大鼠。其中小鼠又可按照

体积、性别、作用类型分类，包含：雄性小鼠、免疫缺陷型

小鼠等。

桑叶蛋白水解物能改善ＤＳＳ诱导的结肠炎小鼠的组

织损伤和黏膜层、细胞因子蛋白分泌和基因表达；改善

ＩｇＡ、ＩｇＧ和ＳＣＦＡ的含量、肠道菌群的组成；缓解机体的

体重、免疫器官指数和淋巴细胞增殖数下降；缓解炎症反

应，降低促炎因子ＩＬ６、ＴＮＦα含量；改善脾脏胸腺组织

结构模糊的问题［２１］。牡蛎肽能恢复ＣＴＸ处理后小鼠胸

腺、脾脏和肝脏的指标，促进细胞因子分泌，提高 Ｔｈ１／

Ｔｈ２细胞因子（ＩＬ２、ＩＦＮγ、ＩＬ４和ＩＬ１０）的相对 ｍＲＮＡ

水平；提高紧密连接蛋白 Ｏｃｃｌｕｄｉｎ、ＺＯ１，紧密连接蛋白

抗体Ｃｌａｕｄｉｎ１和黏糖蛋白２（Ｍｕｃｉｎ２）ｍＲＮＡ水平；有效

改善 小 鼠 肠 道 损 伤［３０－３１］。亚 洲 黄 塘 龟 （犕犪狌狉犲犿狔狊

犿狌狋犻犮犪，ＹＰＴ）和中国三纹箱龟（犆狌狅狉犪狋狉犻犳犪狊犮犻犪狋犪，ＴＢＴ）

的蛋白酶解物，可改变ＣＴＸ诱导免疫缺陷型小鼠的体重

增长曲线、胸腺指数、脾脏指数、血清超氧化物歧化酶

（Ｓｕｐｅｒｏｘｉｄｅｄｉｓｍｕｔａｓｅ，ＳＯＤ）活性和谷胱甘肽过氧化物

酶（Ｇｌｕｔａｔｈｉｏｎｅｐｅｒｏｘｉｄａｓｅ，ＧＳＨＰｘ）活性，具有良好的免

疫增强效果［２９］。

蛤蜊肽 ＭＭＶ２下调ＬＰＳ诱导的成年斑马鱼体内炎

症相关基因的 ｍＲＮＡ 水平，具有抑制炎症的抗炎活

性［１４］。小鼠和斑马鱼试验研究发现，核桃肽对急性肺损

伤和心脏损伤的具有缓解作用；核桃肽通过抑制 ＡＬＩ小

鼠支气管肺泡灌洗液中的髓过氧化物酶、ＮＯ、ＩＬ１β和

ＩＬ６以及促炎细胞因子的产生和 ＡＣＰ水平，对损伤诱导

的ＡＬＩ小鼠模型具有保护作用；在斑马鱼试验中，核桃肽

对诱导损伤的心脏具有保护作用，并促进斑马鱼巨噬细

胞的吞噬作用［３８］。

大豆蛋白或乳清蛋白酶解物在大鼠机体内具有免疫

调节作用［５２］。大豆肽通过调节全身白细胞的生成速度和

能力、免疫球蛋白ＩｇＭ、ＩｇＧ和ＩｇＡ水平以及促炎细胞因

子ＩＬ１β、ＴＮＦα和ＲＡＮＴＥＳ水平，减轻了烧伤大鼠模型

中的炎症反应［６］。

综上，食源性免疫活性肽可降低机体内 ＮＯ和ｉＮＯＳ

的释放，抑制促炎细胞因子的产生，并增加抗炎因子的分

泌，上调Ｔｈ１／Ｔｈ２细胞因子 ｍＲＮＡ的表达水平、血清中

免疫球蛋白ＩｇＡ、ＩｇＭ和ＩｇＧ的含量，改善组织损伤，恢复

胸腺、脾脏和肝脏的各项指标，恢复小鼠体重、器官重量

和器官指数，并具有更高的 ＮＫ细胞活性。此外，食源性

免疫活性肽可抑制ｉκＢα磷酸化，从而抑制ＬＰＳ诱导的巨

噬细胞ＮＦκＢ易位，进一步阻止ｐ６５易位到细胞核，抑制

ＭＡＰＫ磷酸化（ｐｐ３８、ｐＪＮＫ１／２和ＰＥＲＫ１／２），进而抑

制炎症反应。

４　食源性生物活性肽在人体中的免疫
调节作用

　　现阶段，免疫调节和抗癌食品蛋白水解物或多肽的

研究主要集中在细胞试验和动物试验，但也有少数研究

涉及临床试验。相关临床试验往往包含细胞免疫功能测

定、体液免疫功能测定、非特异性免疫功能测定及 ＮＫ细

胞活性测定等。大豆肽对健康志愿者免疫功能、脑功能

和神经化学产生影响，可降低血浆肾上腺素水平，增加多

巴胺水平，具有调节细胞免疫系统、调节神经递质、促进

脑功能的作用［５３］。志愿者在服用大豆肽后，ＮＫ细胞活

性升高［５４］。人体临床试验已证明食源性生物活性肽为安

全性高的免疫调节剂。

通过分析近年来相关研究，将食源性免疫活性肽可

能作用的机制总结如图１。ＮＦκＢ和 ＭＡＰＫ是食源性

免疫活性肽抑制炎症的两条主要途径。ＮＦκＢ是炎症细
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图１　食源免疫活性肽可能的作用机制示意图

Ｆｉｇｕｒｅ１　Ｓｃｈｅｍａｔｉｃｄｉａｇｒａｍｏｆｐｏｓｓｉｂｌｅｍｅｃｈａｎｉｓｍｏｆａｃｔｉｏｎｏｆｆｏｏｄｄｅｒｉｖｅｄｉｍｍｕｎｏｐｅｐｔｉｄｅ

胞因子表达和分泌的关键调节因子，在ＣＯＸ２和ｉＮＯＳ

的表达中也起着重要作用。炎症刺激激活抑制性κＢ激

酶（ＩＫＫα、ＩＫＫβ和ＩＫＫγ），导致含有κＢ抑制剂（ＩκＢα、

ＩκＢβ和ＩκＢγ）和ＩκＢα降解抑制剂的潜在细胞质转录因

子磷酸化。ＮＦκＢ是一个转录因子蛋白家族，包括５个

亚基：ｐ６５（ＲｅｌＡ）、ｐ５０、ｐ５２、Ｒｅｌ和ＲｅｌＢ。二聚体ｐ６５、ｐ５０

释放到细胞质中后，它可以转移到细胞核中，并启动促炎

因子的靶基因转录，引起炎症［１８］。食源性活性肽通过调

控这些信号转导通路，抑制促炎因子的产生并促进抗炎

因子的释放，从而抑制炎症发挥免疫调控作用。

５　食源性生物活性肽免疫调节作用的
研究手段

　　生物活性肽可能通过细胞膜上的受体发挥局部作用，

进一步研究其体内作用机制具有重要的意义。将先进的

组学技术与生物信息学分析相结合，有望阐明肽在体内的

新作用途径。基于蛋白质组、多肽组学方法研究肽类成分

的研究发现主要有两个思路：① 活性导向下的成分分离、

纯化与鉴定研究；② 基于转录组—蛋白质组—多肽组等多

组学联合应用，结合生物信息学分析、筛选、合成及验证活

性／毒性蛋白水解物、肽段的研究思路［５５］（图２）。前者的

研究思路早期被用来分离纯化，由于工序繁琐耗时长，并

且存在一定的系统误差，所以越来越多的蛋白质、肽类成

分的发现通过计算机预测、网络药理学方法［５６］。

６　展望
目前的研究大多都基于图２的方法，酶解物中混合

图２　食源性免疫活性肽的研究手段

Ｆｉｇｕｒｅ２　Ｃｌａｓｓｉｃａｌｍｅｔｈｏｄｓｏｆｓｔｕｄｙｉｎｇｆｏｏｄｂｏｒｎｅ

ｉｍｍｕｎｏｐｅｐｔｉｄｅｓ

肽不具有特异性的食源性免疫活性肽，作用机制不清晰，

无法进行特异性作用研究；化学合成具有不安全性，无法

进行下一步应用，如何逐渐取代合成肽的食物来源的免疫

活性肽还需要进一步研究；结合组学技术进行食源性免疫

活性的研究将推动作用机制的研究进展，使用计算机模

拟、数据库筛查也可大大提高免疫活性肽的筛选效率。然

而，目前对于食源性活性肽的商品化程度比较低，在售商

品中最为常见的为各类混合肽粉，单一免疫活性肽含量太
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低，因此开发高效的可浓缩或富集特定免疫活性肽的方法

研究迫在眉睫，采用亲和富集或细胞工厂大量表达特定免

疫活性肽，也许是突破该技术瓶颈的新思路。

免疫调节作用与多种免疫疾病，如炎症、高血压、肥

胖和２型糖尿病、传染病和其他过敏性疾病密切相关，因

此食源性免疫活性肽对这些疾病的预防和治疗有着广阔

的应用前景。免疫活性肽可以有效抑制炎症，调节机体

内的平衡，某些食源性生物活性肽甚至对癌细胞具有一

定的杀伤作用，待研究深入，食源性免疫活性肽有望应用

于癌症治疗中。然而，目前食源性免疫活性肽的研究大

多停留在动物细胞和动物机体水平，人体水平内的研究

相对较少。结合前期研究基础，通过计算模拟免疫活性

肽在人体内的免疫调节作用，可助其成为日常免疫力提

升剂，应用于人类疾病的防治。
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