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天然抗氧化剂肌肽的研究进展
杜庆

(西南大学食品科学学院 重庆4 0 0 7 1 6)

摘 要：本文综述了肌肽的理化性质、抗氧化机理，提取和测定方法、肌肽的吸收和安全

性，展望了肌肽的发展前景。
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脂肪氧化是引起食品变质的主要原因之一，

它可以引起食品颜色、风味、质地的变化和营养价

值降低。脂肪氧化产生的有毒物质可导致动脉粥

样硬化并引发其他疾病，添加抗氧化物质B H A、

TB H Q可抑制食品中脂肪氧化，但由于化学添加剂

的安全性受到质疑，出于对食品安全性的考虑其

应用受到限制，因此天然抗氧化剂备受青睐。

肌肽是一种以毫摩尔浓度(1-20mm01／L)天

然存在于多种陆生脊椎动物骨骼肌中的水溶性二

肤，由D一丙氨酸和L一组氨酸通过肌肤合成酶合

成。国外研究认为肌肤可在多种模型体系中抑制脂

类过氧化作用，而且能协同天然的抗氧化剂a一生

育酚，起抗氧化增效作用，肌肽能够抑制由金属离

子，血红蛋白，脂酶和活性氧催化的脂质氧化，不

影响食品的质地，可以作为天然抗氧化剂应用于

食品中。因此，肌肤是一种很有潜力的天然抗氧

化剂。

收稿日期：2008—04-1 5

1 肌肽的结构．理化性质

1．1肌肽的结构

肌肽(丙氨酰组氨酸，Carnoline)是一种天

然的二肽，分子式为C，H。。N。O，，相对分子量为

226．24D，l 900年在俄国首次发现，它是一种水溶

性天然二肽，在生物体内由肌肽合成酶(EC6．3．2．1)

利用D一丙氨酸和L一组氨酸结合成B—Ala—His

(见图1)⋯1 21。肌肽广泛存在于机体的各器官组织，

在体内还存在肌肽的天然衍生物，如甲基肌肽、乙

酰肌肽和同型肌肽等，它们可相互转变以适应生

理需要I3I。
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图I 肌肽分子结构
‘
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基础研究

1．2肌肽的理化性质

纯肌肽一般为白色结晶性粉末，无臭；熔点：

259℃I闪点：无#比旋光度：+2 l。0 l溶解性：可

溶于水(无色)，显碱性，不溶于醇。具有极高的热

稳定性，在1 20℃的高温下能耐受20分钟，且加热

处理过的肌肽抑制氧化的抑制率高于未加热处理

的肌肽，同等浓度(25mM)肌肽，100℃加热后牛肉

肌肽提取物的活力是未加热的牛肉肌肽提取物活力

的8．6倍，肉制品中的pH范围超出了5．1～7．1的

范围，并未使肌肽的抗氧化活性受到影响，肌肽结

构中含有咪唑环，因此具有螯合金属离子的能力，

特别是对铁及铜离子【41。

2 肌肽的抗氧化作用

2．1抗脂质氧化作用

Decker C rum等h 6J发现，天然肌肽抑制血红

蛋白转运金属、脂氧合酶和单线态氧催化的脂质

过氧化作用，抑制率为3 5％～9 6％。含脂碎牛肉在

Hepes缓冲液中(pH7．4)均质，肌肽(20mmol／L)

抑制牛肉均质液的氧化作用，抑制率为76．2％，加

入F e C l，后提高了牛肉均质液中脂类过氧化作用，

当添加低浓度(0．2mmol／L)肌肽可抑制该氧化【71。

另有报道【8l，肌肽也能显著降低Fe 2+引发的亚油酸

氧化率，抑制率40％～5 5％。

2．2抗非脂质氧化作用

Stadtmant91指出，一些氨基酸残基能被自由基

氧化成羰基衍生物，因此蛋白质羰基被作为检测

蛋白质损伤的一种指标。Armidat加I研究指出，在

FeCl，、H，O，、Vc的反应体系中，肌耿对清蛋白的

羰基化有抑制作用，肌肽能够稳定蛋白质。

Takashi、Nagasawa等⋯J在肌肉均浆加入肌肽，显

著降低由Fe—H，O，引发的蛋白质羰基化作用，且

呈浓度依赖性，所需肌肽的最小浓度为2．5mmol／L。

肌肽降低由醛类引起的蛋白质损伤的有效浓度为

l 0mmol／Ltl21。Erica Decker等⋯J的研究表明，肌肽

显著抑制CU2+催化的低密度脂蛋白(LDL)氧化反

应。T．Nevidimova等”4I在1 00mmol／L抗坏血酸协

同下，用肌肽显著抑制了金属离子催化的脱氧核

糖的降解，且作用与浓度呈正相关，以铜作催化剂

时，低浓度肌肽效果较好。铁存在时，高浓度肌肽

效果较好。

2．3抗氧化机理

缓冲效应缓冲生理P H的能力，减少因体系

的P H变化而产生的脂质过氧化。加入肌肽可以中

和大量产生的糖酵解产物乳酸，引起介质pH上升，

有助干保持PH在生理PH附近，使铁强化产生自

山基的有效性减弱，因而减弱脂类的过氧化作用。

但在细胞溶质整体的巨大的缓冲效应中，肌肤所

发挥的可能仅为一附属作用。

鳌合转运金属的作用 一般认为肌肽分子中

含有咪挫环，具有鳌合金属离子的能力，尤其是铁

和铜离子。防止它们与过氧化物反应，参与破坏性

的Fenton反应。Eric A．Decker等1992年研究发

现肌肽能有效抑制铁离子和铜离子催化的卵磷脂

脂质体，其中低浓度的肌肽(≤1 0mmol／L)能更有

效的抑制铜离子催化的卵磷脂脂质体。很多学者

认为，肌肤对金属离子催化脂质氧化的抑制是因

为它能与金属离子结合，形成一种非活性复合物

而降低了金属离子的催化活力。D ecke r等认为肌

肤与金属的复合物不会影响金属离子的催化活力，

但是由于复合，使肌肤与自山基产生点接近，自

山基一旦产生，便马上被肌肤清除，减缓了氧化

反应。

肌肽侧链上组氨酸残基可作为氢的受体，具

有捕捉羟自由基、单线态的氧，和过氧自由基的作

用以及具有s 0 D的特性。研究表明，肌肽能与大

多数自由基相互作用，从而调节活性氧的含量【I川。

肌肽能与脂类的过氧化产物、超氧化阴离子自由基

直接作用，能降低膜脂氧化率，具有膜保护特性fl引。

据报道，肌肽能够贡献一个氢原子给过氧化自由

基，从而阻止氢过氧化物介导的Cu，Zn超氧化物

岐化酶的作用117 J。有学者在(ESR)上的研究指出，肌

肽可以提供氢离子或接受自由基以打断由铁离子、

过氧化氢，U V照射产生的氢氧基所产生的氧化自

由基链状反应，而使其本身形成稳定的自由基，不

会有开始期、连锁反应期，从而清除自由基以减少

脂肪氧化反应。

通过封闭蛋白质分子游离的侧链而防止糖基

化终产物(A G E)的形成。肌肽作为一种抗氧化剂一

方面能够防止．糖类的氧化，即清除糖基自由基，

也可以中和攻击细胞膜蛋白的羰基，防止损伤性

交联的形成。H iPkiSS等的研究证实，采用不同的

醛类对血清白蛋白进行修饰，加入肌肽后，均可降

低蛋白质的羰基含量，另一方面在生物体内，肌肽

可以与醛类自接结合而降低醛类对蛋白质的攻击

作用。肌肽还能与低分子量的醛酮化合物或醛酯

氧化产物发生反应，降低组织中醛化合物的浓度，

提高肌肉组织的氧化稳定性¨81。肌肤对脂类氧化的

抑制作用具有浓度依赖性，在l 0mM浓度时对脂类

氧化作用的抑制达60％。
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肉类研究

在体内通过协同和／或再生维生素E，C而发

挥抗氧化功效。与其他抗氧化剂不同的是肌肤不

仅与生物体内的主要抗氧化维生素如维生素E，C

等具有协同作用，而且具有维生素E，C再生的功

能，这一点可能是肌肤区别与其他抗氧化剂的又

一特征。

2．4 影响肌肽抗氧化性质的因素

2．4．1 PH

PH值对肌肽抑制铁与血红蛋白催化的类脂物氧

化是有影响的。在pH5．1～7．0范围内，铁和抗坏血

酸盐产生的TBARS(thiobarbituric acid—reactive

SUbstance硫代巴比妥酸试剂反应底物)被抑制了

70％～90％。过氧化氢活化的血红蛋白用做氧化催

化剂时，pH5．78观测到几乎无TBARS生成。25raM

肌肽在P H 6．1左右时抑制由过氧化氢活化血红蛋

白催化的类脂物氧化能力较高，P H值再降低或升

高，其抗氧化能力均有所降低。在高PH时20mM

肌肽可强烈抑制T B R A S形成，抑制率达7 0％～

80％。在pH6．0时作用较弱，pH高于7．0～8．0，肌

肽抑制TBARS形成的效果好。在由肌红蛋白催化

氧化体系中p H 5．8～7．1范围内，T B A R S被抑

30％～100％(肌肽浓度为25Mm)。肉制品中的PH

范围超出了5．1～7．1的范围，并未使肌肽的抗氧

化活性受到影响⋯1 1。

2．4．2热处理

加热和未加热的肌肤对于由铁、血红蛋白和

脂肪氧化酶催化类脂物氧化抑制率是不同的。 加热

处理过的肌肽抑制氧化的抑制率高于未加热处理

的肌肽。同等浓度(25raM)肌肽，1 00℃加热后牛

肉肌肽提取物的活力是未加热的牛肉肌肽提取物

活力的8．6倍。肌肽浓度同为0．1 3In．M的猪肉肌肽

提取物，抑制脂质氧化顺序为80℃>70℃>60℃，

加热处理>未加热处理⋯¨。

2．4．3生育酚

把生育酚掺入磷脂酰胆碱脂质中测定在有生

育酚情况下肌肽协同抑制脂质氧化的效率。发现

有生育酚存在，肌肽对铁催化脂质氧化的抑制率

增高。生育酚通过清除游离基来抑制类脂物氧化，

由此产生的生育酚基不能进一步抑制类脂物氧化，

除非有生育酚再生。Boldyrev及其合作人员曾报道

肌肽能使生育酚再生，但其机制仍不清楚I 1 91。

3 肌肽的制备和测定方法

3．1 肌肽的制备方法

肽的合成有三条主要途径：即化学合成、酶法

合成和重组DNA技术。三种方法各有优缺点，方

法的选择主要取决于所欲得的肽的长短和数量。

化学合成法广泛应用干生产高价值的短的到中长

的药理级肽，缺点是成本高，而且在反应过程中对

健康和环境可能有害。重组D N A法也被广泛应用，

但现在的趋向是这种方法仅限用于大肽和蛋白的

生产。许多生物活性肽，特别是那些有感官效应和

营养特性的肽都是短肽，所以在这方面用重组

D N A法是很有限的；另一个明显的缺点是世界某

些部分的消费者反对使用由遗传改性生物所生产

的食物产品。酶法合成肽则有若干优点，该法可生

产大量短肽而成本比化学法低，另外，所用的基

质、反应剂及反应条件亦多无害。

肌肽分离提取的方法主要有酶法合成和从天

然物中直接提取法两种。从天然组织中分离提取

肌肽很困难，而且组织来源有限、收集和储存器官

时程序复杂、分离后组织容易受到病毒感染、得到

的不是纯的物质等缺点限制提取方法的应用。虽

然能够通过有机方法合成肌肽，但产率很低，且产

物非光学纯，纯化，拆分程序复杂，成本很高。因

此开发合成、分离及分析肌肽的新方法是十分必

要的。

3．1．1肌肉提取法

Decker在牛肉提取液中发现肌肽， 且证实提

取液有抗氧化性。但是肌肉的提取液中还含有可

以产生超氧化物阴离子、氢化氧化物和羟基自由

基的铁及铁血红素等混合物，会影响抗氧化效果【201。

赖颖珍等进行了禽肉肌肽的萃取，发现鸡肉、鸭肉

和火鸡肉(包括胸肉和腿肉)中都含有肌肽，其中鸡

肉萃取液的肌肽含量最高，鸭肉萃取液次之，火鸡肉

萃取液最低，而且同一种禽类不同部位中肌肽的含

量也不相同【2l J。

3．1．2化学合成

1 935年Robert H．Sifferd等首次用化学方法

合成了肌肽。

3．1．3 酶法合成

叶蕴华等以含结晶水无机盐水合物(Na，SO。一1 0H，O

和Na，CO，·10H，0)代替自由水在有机溶剂环己烷和

甲苯中分别应用o【一凝乳蛋白酶和嗜热杆菌蛋白

酶粗品催化合成了寡肽Z-Tyr-Gly—Gly—Oet和Z—

Tyr—Gly—NHNHPh l此外，他们还在混合反相胶

束体系(AOT—Brij30／n一庚烷)中应用c【一胰凝乳蛋

白酶催化成功地合成了寡肽(二肽和三肽)，反应产

率达56％～88％c2引。
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基础研究

陆瑶首次以L一组氨酸或4，5一二羧酸咪唑及

L一丙氨酸为底物，以Or．一胰凝乳蛋白酶催化微水

相合成肌肽及其类似物，并建立了分析检测肌肤

及其类似物的方法。

微水相酶催化合成肽反应的主要原理是蛋白

酶在正丁醇和蒸馏水组成的微水相体系中具有催

化水解逆反应一一即合成酰胺键的能力。4，5一二羧

酸咪唑或L一组氨酸作为羧基供体，L～丙氨酸为氨

基供体，以蛋白酶在微水相中合成二肽是可行的。

在正丁醇形成的微水相体系中，能够合成肌肽，而

在四氢呋喃形成的微水相中则能够合成肌肽类似

物123】。

3．2肌肽的测定方法

肌肽的测定方法在国内研究较少， 国外通常采

用柱前衍生，HPLC阳离子交换柱分离、紫外或荧

光检测的方法1 24t：引，其样品制备过程复杂，色谱柱价

格较贵。

田颖刚等建立了一种高效液相法测定生物组

织中肌肽的方法，该法具有操作简单，样品无需衍生

的优点，而且分析用的N H，柱价格低廉。通过该法

和H P L C—M S联用技术鉴定了乌骨鸡肌肉中存在

肌肽，并测定和比较了乌骨鸡肌肉和普通白洛克鸡

肌肉中肌肽量，为阐明乌骨鸡独特的滋补作用提供

依据12 6。。

4 肌肽的吸收．代谢和安全性

肌肽可以通过采食摄取，肌肽通过胃肠道可完

全被吸收，可原样转运进入细胞。肌肽的吸收比游

离的L一组氨酸和p一丙氯酰氨混合物的吸收更

快、更多。腹泻时小肠粘膜受损害，而对肌肽的吸

收基本不受影响，在某些情况下完整的肽能通过

肠粘膜的肽载体进入循环I
27J。G13mbk和Silk研究

表明，肾似乎是消化循环肽的主要场所。Lachs等

研究指出，肝脏、肌肉都可以代谢肌肽。另外，动物

体内也能由D一丙氨酸和L一组氨酸合成这种二肽。

肌肽是一种内源的水溶性二肽。自然存在于

生物体内，它是活性生物体内重要的代谢中间产物，

是生物体D一丙氨酸(beta Ala)和L一组氨酸(L—his)

的来源⋯l。经多次动物试验及临床验证来看，肌肽

不具有任何的毒副作用。另外，肌肽作为一种口服

物品进入生物体后，可在各个不同的器官中经由

肌肽酶降解，而不必如其它药物一样，只能在肝中

降解，从这方面来看，肌肽还可以减轻肝的负荷。

肌肽具有强的抗氧化活性，毒性和副作用少，相对

于其它抗氧化物质更具安全性1 2引。

5展望

肌肽作为一种主要存在于动物肌肉中的内源

活性肽，其具有的抗氧化性已被广泛认同。它能有

效地抑制脂质氧化，并且是一种无毒、安全的抗氧

化剂，已经引起人们极大的兴趣。在加工食品方

面，具有广阔的应用价值。但人工合成的肌肽价格

昂贵，在生产上难以推广，限制了它的发展。虽然

肌肽的价格较高，但如果利用肌肽的水溶性以弥

补其它抗氧化剂的脂溶性而进行复配使用，无疑

可以扩大肌肽在食品中的应用范围，并降低成本。

肌肽现在的研究多集中于体外以及食品方面，

在体内的研究还不够充分，在其机制方面还有待

进一步研究。因此，丰富肌肽的来源并使其得到合

理广泛的应用是当务之急。
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