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乳清蛋白及其生物活性肽调节血糖功能研究进展
吴尚仪，李乳姝，石佳鑫，李兰馨，曹雪妍，杨 梅，陶冬冰，岳喜庆*

（沈阳农业大学食品学院，辽宁 沈阳 110866）

摘  要：乳清蛋白及其生物活性肽具备多种保健功能，其调节血糖的功效受到关注，且乳清蛋白已被证实具有延缓

2型糖尿病的功效。糖尿病是当今全球十大致死疾病之一，而90%的糖尿病患者所患为2型糖尿病。生活方式干预

和药物营养治疗是当下治疗糖尿病的重要手段。前人的研究表明乳清蛋白及其生物活性肽调节血糖机理包括改善

胰岛素抵抗、抑制α-葡萄糖苷酶活性、促进肠促胰素分泌等。本文综述了乳清蛋白及其生物活性肽调节血糖的作

用及其调节血糖可能机制的研究进展，归纳了乳清蛋白源二肽基肽酶-IV抑制肽的相关研究，以期为乳品行业革

新提供参考。
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Abstract: Whey protein and whey protein-derived bioactive peptides have multiple health benefits, and have become a 
research hotspot due to their effectiveness in attenuating hyperglycemia. Whey protein and whey protein-derived bioactive 
peptides can delay the onset of type 2 diabetes mellitus (T2DM). T2DM accounts for more than 90% of all cases of diabetes 
and is nowadays one of the top ten causes of death worldwide. Lifestyle intervention and medical nutritional therapy are 
currently the important management strategies for T2DM. Previous studies have shown that whey protein and whey protein-
derived bioactive peptides can regulate blood glucose levels by improving insulin resistance, inhibiting α-glucosidase, and 
promoting incretin secretion. This paper reviews recent progress in understanding the role and mechanism of whey protein 
and whey protein-derived bioactive peptides in the regulation of blood glucose, and it summarizes recent studies on whey 
protein-derived dipeptidyl peptidase-IV (DPP-IV) inhibitory peptides, aiming to provide incentives for innovations in the 
milk industry.
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糖尿病是一组以长期高血糖为主要特征的代谢综合

征，由于胰高血糖素缺乏和/或胰岛素生物作用障碍导致

糖代谢紊乱，同时伴有脂肪、蛋白质、水、电解质等代

谢障碍，可并发眼、肾、神经、心血管等脏器的慢性损
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伤。糖尿病一般分为4 种：1型糖尿病、2型糖尿病、妊

娠期糖尿病、其他糖尿病。1型糖尿病主要是因为胰岛 

B细胞被破坏、胰岛素绝对缺乏导致，绝大多数是免疫调

节性疾病；2型糖尿病主要是从以胰岛素抵抗为主伴胰岛

素分泌不足到胰岛素分泌不足伴胰岛素抵抗，是一种代

谢疾病，这种慢性和多因素疾病的患病率和发病率正以

惊人的速度在世界范围内不断增加，国际糖尿病联盟公

布的第8版全球糖尿病地图显示，2017年全球糖尿病成人

患者（20～79 岁）已达到4.25亿，我国为1.144亿，预计

到2045年，糖尿病患者可能达到6.29亿[1]；如果没有及时

的预防治疗，2型糖尿病可引发严重的并发症，包括心血

管疾病[2]、失明[3]、肾功能衰竭[4]等。糖尿病患者典型的

症状为“三多一少”，即多饮、多食、多尿和体质量减

轻，控制能量摄入是改善糖尿病症状的一种手段，我国

唐代著名医学家孙思邈提出了糖尿病的运动饮食疗法[5]，

合理控制每日糖摄入量是预防控制糖尿病的有效手段之

一。2017年新编的《AACE/ACE 2型糖尿病综合管理指

南》、《中国糖尿病膳食指南（2017）》、《国民营养

计划（2017—2030）》中均提到通过膳食干预的方法来

辅助治疗糖尿病。牛乳一直被营养专家评价为最好的营

养品之一，民间还有“白色血液”之称，牛乳本身是低

血糖生成指数（glycemic index，GI）食品，适合高血糖

人群饮用；近年来研究表明，乳中的蛋白[6]、特定氨基酸

序列[7]、游离氨基酸[8]均具有一定的调节血糖功能。乳清

是奶酪或酪蛋白生产时，沉淀酪蛋白后剩余牛乳的液体

部分，包含牛乳中55%的营养成分，其中乳清蛋白具有

多种生物活性，可抑制饮食诱导的肥胖、葡萄糖不耐受

和延迟2型糖尿病的发病[9]；因此，乳清蛋白调节血糖生

物活性的研究对于辅助治疗2型糖尿病、提升乳清蛋白产

品附加值、开发调节血糖功能性产品都具有重要意义。

国外对乳清蛋白的研究较多且较为深入，国内的研究相

对较少。本文就近年来有关乳清蛋白及其生物活性肽调

节血糖的研究进行综述，希望能为未来的研究提供方向

和理论借鉴。

1 乳清蛋白简介

乳清蛋白是全价优质蛋白质，约占牛乳蛋白质的

20%[10]，乳清蛋白中主要组成蛋白有β-乳球蛋白（约占

50%～55%）和α-乳白蛋白（约占20%～25%）[11]，以及

免疫球蛋白（约占10%～15%）、血清蛋白（约占5%）

及少量乳铁蛋白[12]，此外还含有高浓度的支链氨基酸亮

氨酸、异亮氨酸、缬氨酸能够参与机体组织的修复和更

新，对各种营养和激素信号产生响应，是组织生长和修

复所需的重要成分[13]。目前关于乳清蛋白的研究集中于

其抗氧化、调节血糖、调节血脂、抑菌[14]、缓解肌肉减

少症[15]等功能性的研究，且基于乳清蛋白的功能已研发

出了多种营养产品[16]。α-乳白蛋白和β-乳球蛋白氨基酸序

列见图1，乳清蛋白产品及其功效见表1。
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EQLTKCEVFELKDLKGYGGVSLPEWVCTTFHTSGYDTQAIVQNNDSTEYGLFQINNKIWC
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图 1 α-乳白蛋白和β-乳球蛋白氨基酸序列

Fig. 1 Amino acid sequences of alpha-lactalbumin and beta-lactoglobulin

表 1 乳清蛋白产品及其功效[16]

Table 1 Whey protein products and their health-promoting functions[16]

产品类型 功效

膳食营养
补充品

补充基本氨基酸和支链氨基酸；免疫球蛋白可增强人体
免疫力；具有一定的抑菌作用；促进机体蛋白质合成

婴幼儿
配方奶粉

免疫球蛋白能增强婴儿免疫力；
糖巨肽能抑制牙菌斑和蛀牙的形成

老人保健品
含有高含量色氨酸，有助于提高睡眠质量，
减缓压力，调节情绪；降低发生肌少症的风险

运动相关营养品 刺激骨骼肌蛋白质合成；保持骨骼性能

2 乳清蛋白调节血糖功能

早有学者报道摄入牛乳可一定程度降低血糖，

Elmståhl等[17]研究了食用添加牛乳的高GI白面包粉和低

GI面条粉对健康人餐后血糖和胰岛素反应的影响，在

意大利面条粉中添加200 mL或400 mL的牛乳对志愿者

葡萄糖曲线下面积没有影响；而与辅以水相比，辅以牛

奶的意大利面条餐，显著提高了胰岛素曲线下面积，即

辅以牛奶较辅以水可刺激更多胰岛素分泌。由此展开了

对牛乳中主要调节血糖营养成分研究，其中对于酪蛋

白的研究较多，目前已从牛乳中分离出具有较强生物

活性的β-酪啡肽等，近年的研究逐渐集中于乳清蛋白。

Jakubowicz[18]、Frid[19]等的研究均表明乳清蛋白有助于快

速消化吸收碳水化合物、刺激血浆胰岛素浓度升高、降

低餐后血糖水平，在健康人及2型糖尿病患者中均具有促

胰岛素分泌作用。Olivos等[20]研究表明乳清蛋白能辅助增

强降血糖药物的药效，乳清浓缩蛋白可增强西他列汀对

二肽基肽酶-IV（dipeptidyl peptidase-IV，DPP-IV）的抑

制活性；当乳清浓缩蛋白存在于胃肠道中时，能增强西

他列汀对DPP-IV的抑制活性，从而促进胰高糖素样肽1
（glucagon-like peptide-1，GLP-1）分泌，并改善血糖调

节、抑制食物摄入。但有研究表明低分子质量的乳肽较

未经酶解处理的乳清蛋白在体内能够发挥更大的生物价

值[21]。Gaudel等[22]分别喂食ob/ob小鼠乳清蛋白水解物与

乳清蛋白8 周，喂食乳清蛋白水解物组小鼠的胰岛素释放
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量明显高于喂食乳清蛋白组。对于乳清蛋白调节血糖的

研究较多，初期大多数研究都基于受试者口服添加乳清

蛋白食品，检测其餐后血糖等指标；随着调节血糖机理

研究的不断深入，检测的指标变得更加具体全面，更利

于推断其降糖机理。

3 乳清蛋白源生物活性肽调节血糖功能

目前已从乳中不同蛋白的降解产物中筛选出多种

活性肽，如具有阿片肽活性的α-酪啡肽、β-酪啡肽、 

γ-酪啡肽[23]等，具有降血压活性的血管紧张素转换酶抑

制肽[24]，降胆固醇活性的IIAGLf（71～75）[25]等。大量

实验证实了乳清蛋白的不完全酶解液中存在多种功能各

异的生物活性肽类，这引起了学者的关注。乳清蛋白生

物活性肽是乳清蛋白经肠道消化吸收、体外酶解或微生

物发酵等方式切割成肽段，其中表达生物活性的固定氨

基酸序列肽段称为乳源生物活性肽[26]。早有研究表明，

乳清蛋白酶解物可通过促进葡萄糖转运至细胞内并储存

于骨骼肌、增加促胰岛素分泌激素的释放等方式降低血 

糖[27]。而随着分离鉴定合成技术的发展进步，乳中生物

活性肽的分离和分析应用研究更加深入，近年来有研究

表明，乳清蛋白源生物活性肽调节血糖机理包括提高胰

岛素敏感性[28]、抑制α-葡萄糖苷酶活性、抑制DPP-IV活性

以及促进GLP-1、葡萄糖依赖性促胰岛素多肽（glucose-
dependent insulinotropic polypeptide，GIP）、胆囊收缩素

（cholecystokinin，CCK）等促胰岛素释放激素释放[29-30]、

控制血糖从而抑制食物摄入[20]、加速葡萄糖磷酸化过程进

而提高体内葡萄糖代谢和利用[31]、增加腹饱感[32]等。

3.1 改善胰岛素抵抗

远端的胃、十二指肠、部分近端空肠等消化管腔黏

膜上分布有大量K细胞，经食物刺激可分泌大量细胞因

子-胰岛素抵抗因子，导致机体对胰岛素利用能力减弱，

从而产生胰岛素抵抗。分别喂食ob/ob小鼠乳清蛋白水解

物与乳清蛋白8 周，观察到喂食乳清蛋白水解物组小鼠血

糖清除率升高，并恢复胰岛素分泌的能力，周围靶组织

能够更有效地利用胰岛素，使胰岛素抵抗减少，高胰岛

素血症得到缓解[22]。而Morato等[33]灌胃Wistar大鼠质量分

数30%葡萄糖及乳清蛋白水解物，并进行葡萄糖转运蛋

白（glucose transporter type 4，GLUT4）的Western blot分
析，发现乳清蛋白水解物中L-异亮氨酸、L-亮氨酸-L-异
亮氨酸可通过调节葡萄糖转运体GLUT4表达，增加骨骼

肌、脂肪组织对葡萄糖的获取，从而改善胰岛素抵抗。

GLUT4是一种膜蛋白，仅存在于胰岛素敏感的骨骼肌、

心肌和脂肪细胞中，胰岛素含量高时GLUT4转位至膜外

与葡萄糖结合，且对体外胰岛素水平反应敏感，产生胰

岛素抵抗时这种转运机制受阻，血糖浓度升高[34]。但相

关的人体实验较少，Turner等[35]研究食用乳制品与胰岛素

敏感性关系，使受试者每日摄入牛乳或相同蛋白含量的

红肉，评估增加乳制品或乳制品补充剂对糖代谢与胰岛

素敏感性的影响。结果表明，在8 周内两组受试者胰岛素

抵抗均无明显变化，在12～24 周之间食用高剂量乳制品

组胰岛素抵抗得到改善，而6 个月的干预对于胰岛素抵抗

无显著影响。推测未经酶解的乳清蛋白可能不具有改善

胰岛素抵抗的功效，其对于改善人体胰岛素抵抗的效果

有待于实验进一步验证。

3.2 抑制α-葡萄糖苷酶活性

Lacroix等[3]研究表明，实验中β-乳球蛋白、α-乳白蛋

白水解物和α-乳清蛋白表现了一定的α-葡萄糖苷酶抑制

作用。抑制α-葡萄糖苷酶是一种常见的治疗糖尿病的手

段，通过抑制该酶的活性能够延缓小肠对碳水化合物的

吸收，降低淀粉酶解为葡萄糖的速率，从而减缓血糖升

高，达到降血糖的效果。在目前的研究中，乳清分离蛋

白及其中的α-乳白蛋白、β-乳球蛋白、血清白蛋白、乳铁

蛋白经消化道消化的水解物，均为天然来源的α-葡萄糖

苷酶抑制剂[36]。

3.3 增加肠促胰素含量

20世纪80年代，研究人员发现通过不同方式口服

或静脉注射葡萄糖，当达到相同血糖水平时，口服葡萄

糖较静脉注射方式可促进更多胰岛素分泌，由此也证实

了小肠分泌的物质具有促进胰岛素分泌的功能，此物质

后被定义为肠促胰素，属于葡萄糖依赖型促胰岛素分泌

剂，即不会引起低血糖的症状；但其在血液中易被DPP-IV 
水解，在体内的半衰期仅为2 min，若可增加肠促胰素的

含量或抑制DPP-IV的活性，则可促进胰岛素的分泌，进

而调节血糖水平[37]。乳清蛋白通过胃肠道消化过程中产

生的生物活性肽和氨基酸可刺激CCK、肠抑素胃抑制肽

和GLP-1等胃肠激素的释放，从而促进细胞的胰岛素分

泌，调节食物摄取。乳清蛋白源生物活性肽也可作为近

端肠内DPP-IV的内源性抑制剂，减少肠促胰素降解[18]。

通过检测C肽来反映胰岛素应答，证实了肠促胰素

效应的存在；肠促胰素包括GLP-1、GIP两种，其作用于

胰岛β细胞，增强葡萄糖依赖的胰岛素分泌，可减少肝糖

原的输出，增加饱腹感，能起到一定的减肥作用[18]。在

体内GLP-1易被DPP-IV降解灭活，半衰期约为2 min[38]。

DPP-IV底物为内源性肠促胰素，肠促胰素减少会导致 

β细胞敏感性降低、功能衰退。DPP-IV抑制剂是一种新

型调节血糖药物，属于促胰岛素合成与分泌类降血糖药

物，通过抑制DPP-IV对GLP-1的水解，增强GLP-1的活

性，从而促进胰岛素的合成与分泌，达到调节血糖的作

用[20,39-40]。DPP-IV抑制肽氨基酸序列对其活性影响显著，

具有抑制活性的肽段通常包含支链氨基酸，N端或P1位
的脯氨酸残基侧链带有极性基团的芳香族残基，C端的氨
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基酸也有一定影响，通过运用动态分析法及分子对接模

型，发现不同的肽段对酶的抑制行为不同，包括竞争、

非竞争及混合行为，早期的研究表明具有Xaa-Pro、Pro-
Xaa、或Xaa-Ala结构（Xaa表示所有氨基酸）的二肽对酶

的抑制行为通常为竞争性[7]。

表 2 乳清蛋白水解物中DPP-IV抑制活性肽[7,43,45]

Table 2 DPP-IV inhibitory peptides from whey protein hydrolysates[7,43,45]

肽段
序列

DPP-IV
抑制行为

来源 片段位置
IC50/

（μmol/L）
IPAVF 竞争性 β-乳球蛋白 78～82 44.7

LKPTPEGDL 反竞争性 β-乳球蛋白 46～54 45.0
IPA 竞争性 β-乳球蛋白 78～80 49.0

LKPEPEGDLEIL 反竞争性 β-乳球蛋白 46～58 57.0
WLAHKALCSEKLDQ 反竞争性 α-乳白蛋白 104～118 141.0

IPAVFK 竞争性 β-乳球蛋白 78～83 143.0
LAHKALCSEKL 竞争性 α-乳白蛋白 105～110 165.0

TKCEVFRE 反竞争性 α-乳白蛋白 4～11 166.0
VAGTWY 竞争性 β-乳球蛋白 15～20 174.0

LCSEKLDQ 非竞争性 α-乳白蛋白 110～117 186.0
IPAVFKIDA 竞争性 β-乳球蛋白 78～85 191.0
ILDKVGINY 竞争性 α-乳白蛋白 95～103 263.0
WLAHKAL 非竞争性 α-乳白蛋白 104～110 286.0

TPEVDDEALEK 竞争性 β-乳球蛋白 125～135 319.5
IVQNNDSTEYGLF 非竞争性 α-乳白蛋白 41～53 337.0

Gillespie等[41]利用胰岛内分泌（enteroendocrine，EE） 

细胞模型，研究了乳清、乳清蛋白、α-乳白蛋白、β-乳
球蛋白及其水解物对EE细胞模型及对GLP-1、GIP分泌

的影响，结果表明，乳清蛋白中的β-乳球蛋白可刺激EE
细胞增殖和GLP-1的分泌，促进胰岛素的合成和胰岛素

在β细胞中的储存，还可促进前体细胞向β细胞分化，导

致β细胞增殖，减少胰岛细胞凋亡，保护β细胞免于功能

障碍/破坏。16 名成年健康男子摄入乳清蛋白水解物，

发现其促进了胰岛素分泌，且机理与胃排空无关 [42]。 

GLP-1的分泌活性在被蛋白水解酶水解后丧失或显著降

低，α-乳白蛋白是一种强效GLP-1促分泌剂，能够增加

细胞内GLP-1水平，实验结果显示乳清蛋白及其水解物

对GIP分泌影响不大[9,41]。Silveira等[43]用富含β-乳球蛋白

的浓缩乳清蛋白经胰蛋白酶水解、分离、纯化，鉴定

出DPP-IV抑制肽和IPAVF，测定其半数抑制浓度（half 
maximal inhibitory concentration，IC50）为44.7 μmol/L。 

Tulipano等[44]分离得到最佳降糖肽的序列为Ile-Pro-Ala，
利用固相合成得到的该肽段进行实验，发现其在一定程

度上可以抑制DPP的活性。众多研究表明乳是DPP-IV抑

制肽很好的天然来源[7]，其中的α-乳清蛋白及β-乳球蛋白

是最主要的DPP-IV抑制肽来源，其水解物中分离纯化出

多种DPP-IV抑制活性肽（表2）[7,43,45]。乳清蛋白源的肽

可作为功能性食品成分用于调节血糖水平，但目前对于

肠促胰素的释放、膜的去极化、钙敏感受体[46]、G蛋白

偶联受体的激活刺激cAMP的产生[47]等机制研究尚不深

入，活性肽结构与功能特性之间的关系还缺乏相应的研

究，其在体内递送途径、生物利用率仍不明确。DPP-IV
不仅能发挥蛋白酶的作用，还具有活化、增殖T细胞的

功能，且底物除了肠促激素外还有一些神经肽、生长因

子，而目前在体内未发现DPP-IV的抑制剂，但相关人体

实验较少，尚未发现有相应副作用。常见的DPP-IV抑制

剂或GLP-1促进剂的代谢器官为肝脏或肾脏，而乳清蛋

白酶解物对于人体器官的损伤作用及可能引起的副作用

需要进一步研究确认[48]。

3.4 其他影响

肥胖，尤其是内脏性肥胖是2型糖尿病、高血压和血

脂紊乱等代谢异常疾病较严重的危险因子。内脏脂肪比

周围脂肪细胞对胰岛素代谢作用更抵抗，且对脂激素更

敏感；内脏肥胖使游离脂肪酸释放进入门静脉的含量增

加，从而增加甘油三酯浓度，损害了胰岛素的首过代谢

效应；DPP-IV抑制剂类药物较磺脲类、GLP-1促进剂类

药物可以改善血糖调节，并有希望治疗肥胖症[18]。肥胖

受试者摄入乳清蛋白水解物可减少其对能量的摄入，但

能量摄入量仍高于正常受试者，两者的能量摄入依赖于

蛋白至小肠的运输率，且与GLP-1、胰岛素、胰高血糖素

等激素的浓度呈负相关[49]；另一方面，在人体实验中已

证实消化、吸收、代谢乳清蛋白所消耗的能量高于碳水

化合物或脂肪，餐后产热较碳水化合物或脂肪更多，且

乳清蛋白较酪蛋白或大豆蛋白组成的蛋白质会产生更大

的热原反应[50]。

乳清蛋白及其生物活性肽对能量摄入的调节与调节血

糖水平存在一定联系。Hutchison等[49]分别选取了12 位无

糖尿病的正常身材男性和肥胖男性，并分别对其十二指肠

输注乳清蛋白水解物，研究其CCK、GLP-1、GIP等激素

分泌情况。结果表明，肥胖受试者血清中CCK、GLP-1、 

GIP、胰岛素、胰高血糖素水平与十二指肠中乳清蛋白水

解物剂量呈正相关，而能量的摄入水平与上述激素分泌情

况呈负相关。在摄入乳清蛋白的年轻受试者中，性别与能

量摄入之间具有相关性，年轻女性的能量摄入低于年轻男

性，可能由于蛋白质在年轻女性中的饱腹感低于年轻男 

性[51-52]，但老年人的性别差异对能量摄入影响不明显[53]。

4 结 语

乳清蛋白及其生物活性肽具有调节血糖、消除氧

自由基、提高谷胱甘肽抗氧化水平等作用，且已有学者

提出水解乳清蛋白可能成为新型糖尿病治疗药物。对于

糖尿病小鼠，饮食补充乳清蛋白可增强创伤愈合过程中

正常的炎症反应，有助于恢复氧化应激和炎性细胞因子

水平，减少糖尿病并发症的发生；对于饮用乳清蛋白强

化发酵乳品人群，其可以提高抗肥胖作用，抑制脂肪合
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成、减少氧化应激[54]。此外，乳清蛋白调节血糖的效果

一般不如乳清蛋白源生物活性肽，但后者的制备成本较

高，急需寻找一种高效、快捷、适合工业化生产的制备

方法。对于乳清蛋白及其生物活性肽中必需氨基酸的研

究已较为深入，目前对乳清蛋白中非蛋白氨基酸组成含

量及其构效关系的研究较少，非蛋白氨基酸在生物体的

新陈代谢、生殖发育、信息传递等生理过程中发挥着重

要作用，且具有抗酶解的能力，未来可结合同位素相对

标记与绝对定量技术等检测手段，研究乳清蛋白及其酶

解物中非蛋白氨基酸的组成、含量及其对调节机体血糖

的影响。

由于调节血糖的机理较为复杂，目前对于乳清蛋

白的研究集中于改善胰岛素抵抗、抑制α-葡萄糖苷酶活

性、增加肠促胰素含量等方面，对乳清蛋白及其生物

活性肽调节血糖的机理尚未探寻清楚，对于其代谢组

学、通路研究等机理研究较少。随着研究的深入，乳

清蛋白生物学功能及其机理必会得到进一步明确。目

前研究对象的选择较全面，覆盖孕期妇女、老年患病

者等特殊人群，但多数实验周期较短，结果缺乏中长

期实验验证。

通过对乳清蛋白及其调节血糖生物活性肽的降糖功

效的综述，有望为辅助治疗2型糖尿病、提升乳清蛋白的

生物利用率、提供乳源调节血糖功能产品的研发等方面

提供新的思路。
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