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摘　要：糖尿病已成为全球最严重的慢性疾病之一，亟需新型的预防、干预、调控手段。食物蛋白源小肽与参与血

糖调节的受体、酶、生物分子，以及葡萄糖转运体相互作用，干预并调控血糖水平。它具有组织亲和力和特异性

高、副作用低的优势，是一种前景广阔的糖尿病应对方案。本文综述了食源性血糖调节活性肽的作用机制、动植

物食物来源、结构特征、制备和活性评价手段、构效关系研究方法，以及产业化推广的诸多挑战，包括 DPP-IV抑

制肽、α-葡萄糖苷酶抑制肽、α-淀粉酶抑制肽的序列特征，多种生物信息学技术（电子模拟、分子对接、定量构效

关系等）联用分析降糖机制与活性位点。为未来研究提供了思路：a.从细胞通路、代谢组学角度明确机理，保障并

强化体内功效；b.通过细胞和动物实验结合临床试验评估消化稳定性、生物利用度和安全性；c.采用新型载体技

术，提高肽基活性物质的溶解度、稳定性和渗透性。本文期望为促进降糖功能食品的产业化应用提供理论和科学

参考。
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Abstract：Diabetes mellitus has become one of the most serious chronic diseases all  over the world, which need to be to
prevented,  intervened,  regulated  by  innovative  means.  Food  derived  small  peptides  can  regulate  blood  glucose  by  acting
with  receptors,  enzymes,  biological  molecules  and  glucose  transporters.  They  show  high  tissue  affinities,  significant
specificities,  with  low  side  effects,  which  are  promising  strategies  for  diabetes  mellitus.  This  survey  summarizes  the
mechanisms,  food  protein  sources,  preparation  and  activity  evaluation  procedures,  structure-activity  relationships  and
challenges during commercial development of food derived blood glucose regulating peptides. Specifically, it includes the
sequence characteristics of DPP-IV inhibitory peptide, α-glucosidase inhibitory peptides and α-amylase inhibitory peptides.
Besides, the active sites are also discussed from different perspectives of sequence alignment: bioinformatics technologies
such as in silico analysis, molecular structure alignment/docking, and quantitative structure activity relationship analysis. It
may provide ideas for future research: a. Exploring the mechanism from the aspect of cell pathways and metabonomic to  
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improve  in  vivo  efficacy.  b.  Combining  cell/animal  experiments  with  clinical  trials  to  evaluate  digestive  stability,  bioav-
ailability  and  safety.  c.  Innovative  carriers  to  improve  the  solubility,  stability  and  permeability  of  peptides.  Supports  for
promoting the industrial application of diabetes functional foods are expected.

Key words：food derived bioactive peptides；blood glucose regulation；peptide sequences；structure-activity relationships；
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糖尿病已成为全球最严重和最常见的慢性疾病

之一。2021年，全球 20~79岁人群的糖尿病患病率

约为 10.5%（ 5.366亿人 ） ，支出约 9660亿美元 ；

2045年预估患病率将达 12.2%（7.832亿人），预估支

出 10540亿美元[1]。糖尿病的病因包括胰岛素分泌

缺乏、胰岛素受体功能损坏，或两者兼有。可分为四

种类型：类型Ⅰ、类型Ⅱ、其他类型、妊娠糖尿病，其

中Ⅰ型和Ⅱ型最常见。其并发症包括心血管疾病和

癌症等[2]。糖尿病尚无法治愈，治疗方法包括口服降

糖药、注射胰岛素、胰岛移植等。药物治疗的成本较

高，低收入人群难以负担，且长期服药可能导致胰腺

β 细胞功能衰退等副作用，亟需新型的预防、干预、

调控和治疗手段。

生物活性肽是蛋白质水解后释放的 2~20个氨

基酸长度的片段，可与人体代谢的某些酶和细胞受体

相互作用[3]，具有分子量低、结构简单，安全性、耐受

性、选择性和效力高，代谢途径可预测等优点[4−5]。

其中，血糖调节活性肽在维持血糖水平等生理稳态方

面具有营养和药用潜力，可干预初期高血糖，从而预

防糖尿病[6]。其结构特征与生物活性之间的量变规

律具有重要的理论意义和应用价值。分子对接、定

量构效关系模型等生物信息学手段，已被用于筛选和

设计食源性血糖调节活性肽序列，并预测其活性[7]。

本文整理归纳了近 5年发表的多篇论文，综述了食

源性血糖活性肽的研究和应用进展，探讨多种小肽的

血糖调节机制及其构效关系，分析产业化推广的挑战

性，以期探索血糖调节产品的新研发趋势。 

1　肽的血糖调节机制、食物来源与结构特征 

1.1　调节机制

活性肽的血糖调节机制较为多样，目前主要有

如下几类：a.通过抑制糖酶（α-淀粉酶、α-葡萄糖苷

酶）的活性，抑制胰岛淀粉样多肽的纤维化聚集，或作

为葡萄糖转运系统抑制剂、胰岛素模拟物等，如

图 1所示。肽可以通过氢键、极性和疏水性作用与

酶活性位点和/或催化位点的氨基酸结合，阻止酶与

底物相互作用。α-淀粉酶由胰腺和唾液腺分泌，水解

淀粉等多糖中的 α-D-（1-4）糖苷键，产生低聚糖。随

后低聚糖被 α-葡萄糖苷酶水解成单糖，消化吸收

后造成血糖升高。b.肠促胰岛素分为胰高血糖素

样肽-1（glucagon like peptide-1，GLP-1）和胃抑制肽

（gastric inhibitory peptide，GIP），二者诱导约 70%的

餐后胰岛素分泌[8]。GLP-1可通过饮食达到降糖效

果，应用前景良好。目前 GLP-1受体激动剂或类似

物的研究主要包括：修饰天然 GLP-1、制备长效缓释

制剂、植入式渗透泵、口服等非注射制剂[9]，但未见

公开的高纯度 GLP-1促进肽。c.二肽基肽酶 IV

（dipeptidyl peptidase-IV，DPP-IV）会裂解肠促胰岛

素，降低其水平，升高血糖。DPP-IV抑制剂与其他

药物相比，副作用较小。已在细胞水平证实燕麦球蛋

白源肽 LQAFEPLR[10]、鲢鱼鳔蛋白源肽 WGDEHIP

GSPYH及其水解物 IPGSPY具有良好的 DPP-IV

抑制活性[11]。小鼠模型证实了黑茶蛋白源肽 AG-
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图 1    生物活性肽缓解Ⅱ型糖尿病的机制示意图[6]

Fig.1    Schematics of strategies for mitigating the pathogenesis of type Ⅱ diabetes mellitus by bioactive peptides[6]
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FAGDDAPR有效抑制了 DPP-IV并改善胰腺 β 细

胞功能[12]。d.葡萄糖转运载体蛋白分为钠依赖性葡

萄糖转运体（sodium-dependent glucose transporters，
SGLT）和非钠依赖性葡萄糖转运体（glucose  tran-
sporter，GLUT），分别有 6种和 5种亚型。活性肽通

过促进 GLUT异位和减少 SGLT表达可发挥降糖活

性，与胰岛素无关。现有研究集中在改善 GLUT-
4的易位障碍，提高其转移到细胞膜的数量。已在动

物模型中验证[13]，尚未进行临床试验。 

1.2　血糖调节活性肽的食物来源与结构特征

蛋白质在自然状态下结构复杂，无法与其他分

子结合，水解暴露了不同的氨基酸残基，形成了肽链

的不同性质。肽的分子量和氨基酸序列会影响其性

质，可能与残基的疏水性或官能团有关。而肽的蛋白

质来源需要在评估活性的同时考虑环境和经济因素，

优先选择油粕、内脏、皮肤等可持续的低值来源，提

升经济附加值并减少污染。研究最多的植物来源是

豆类和谷类，动物来源是乳类和海洋鱼类。表 1是

近 5年报道的降糖活性肽序列及其来源，可见以下

特征。 

1.2.1   DPP-IV抑制肽的来源与结构特征　DPP-IV
抑制肽的蛋白来源很丰富，植物源包括海藻[14]、榛

子粕[15]、燕麦球蛋白[10]、羽扇豆[16] 和大豆[17]，动物

源有乳蛋白[18]、海洋鱼类，马乳[19]、南极磷虾[20]、蛋

清[21] 等。其分子量大多低于 500 Da[22]，结构特征较

为清晰：序列中疏水性氨基酸的含量、N端氨基酸的

疏水性与芳香环结构是重要特征[22]，但并不仅限于

此。肽链的 N1位或 N2位上存在脯氨酸、丙氨酸等

疏水性氨基酸[23−24]，或者 N1位上存在异亮氨酸、苯

丙氨酸等芳香族氨基酸[14]。C1位脯氨酸，支链上的

亮氨酸和异亮氨酸[25] 都与活性有关。氨基酸组成上

富含疏水性氨基酸（丙氨酸、甘氨酸、异亮氨酸、亮

氨酸、苯丙氨酸、脯氨酸、蛋氨酸、色氨酸和缬氨

酸），也可能出现亲水性氨基酸（苏氨酸、组氨酸、谷

氨酰胺、丝氨酸、赖氨酸和精氨酸）[26]。表 1所示的

序列特征为 C端的精氨酸、酪氨酸、苯丙氨酸和赖

氨酸，N端的亮氨酸、苯丙氨酸和甘氨酸。 

1.2.2   α-葡萄糖苷酶抑制肽的来源与结构特征　目

前已从多种来源中获得 α-葡萄糖苷酶抑制肽，包括

大麻籽[27]、小麦胚芽[28]、辣木籽[29]、大豆[30−31] 等。α-
葡萄糖苷酶抑制活性的有无和大小由特征氨基酸及

其序列位置决定，可能包括 N端的丝氨酸、苏氨酸、

酪氨酸、赖氨酸和精氨酸，C2位的脯氨酸，以及 C端

的甲硫氨酸或丙氨酸[25]。含有疏水性氨基酸[27]、必

需氨基酸和支链氨基酸[27] 的肽链，通过疏水等相互

作用对 α-葡萄糖苷酶表现出强烈的抑制活性，尤其

是亮氨酸和脯氨酸[27,30]。表 1显示最主要的结构特

征是 C端的精氨酸、赖氨酸和甲硫氨酸，N端的亮氨

酸、脯氨酸和甘氨酸。 

1.2.3   α-淀粉酶抑制肽的来源与结构特征　α-淀粉

酶体外抑制活性肽的来源包括小茴香籽、孜然籽[32]、

罗勒种子、斑豆[33−34]、多种乳类等。对其结构特征的

阐释相对较少，侧重以局部的氨基酸结构描述，揭示

特征氨基酸及其位点的可能作用[32]。需进一步研究，

以建立更成熟的表征模型。已知序列中通常含有亮

氨酸、脯氨酸、甘氨酸、苯丙氨酸、丙氨酸、亮氨酸和

缬氨酸等疏水性氨基酸[34−35]，以及半胱氨酸、蛋氨

酸、组氨酸和丝氨酸等亲水性氨基酸[34]。例如 N端

存在甘氨酸[33]、脯氨酸和亮氨酸[34]，C端存在亮氨

酸，以及两端存在苯丙氨酸[33]。同时，有支链（赖氨

酸、苯甲氨酸、酪氨酸和色氨酸）和阳离子残基的肽

更易与 α-淀粉酶结合[36]。表 1中 α-淀粉酶抑制肽序

列两端都富含疏水性的脯氨酸和亮氨酸。 

1.2.4   其他血糖调节活性肽的来源与结构特征　同

一条序列可能具有多种降糖活性。例如，黑茶[37]、胡

桃楸种子[38]、骆驼乳[39]、西班牙干腌火腿[23,40] 小肽具

有两种活性，而燕麦种子[35]、藜麦[41]、牛乳[42]、骆驼

乳小肽等同时具有上述三种活性。在抑制 DPP-
IV活性的同时，苦瓜肽限制了 SGLT-1、GLUT-2表

达 [43]，鲢鱼鳔源肽 WGDEHIPGSPYH及其水解物

IPGSPY促进了胰岛素分泌 [11]，方鲷源肽增强了

BRIN-BD11细胞的胰岛素分泌活性[44]。此外，小肽

还可以改善胰岛素抵抗[45]、调节葡萄糖摄取和/或肝

糖原形成[46]、介导 P13K/AKT、MAPK通路提高胰

岛素敏感性[47] 等。 

2　食源性血糖调节活性肽的制备、活性评价

与构效关系 

2.1　肽段释放

生物活性肽常见的制备方法有酶水解、微生物

发酵、化学水解、化学合成等。化学水解法副产物较

多，可能有毒性[3]。酶解法选用来自微生物的食品级

蛋白酶，特异性和安全性高，是目前的首选工艺。酶

作用在肽链内部/两端，分别为内/外肽酶。内肽酶将

蛋白分解成多肽，随后经外肽酶分解成更小的肽和游

离氨基酸。酶解低值鱼类制备活性肽已实现中试生

产[84]。然而，酶解方法学仍受到经验等多因素影响。

可利用实验设计质量、响应面法，针对每个底物/蛋白

质优化关键参数（温度、时间、pH、酶的活性和稳定

性、复合酶解顺序等）[73]。发酵法的产量低，产品不

稳定，和酶法一样会生成次级代谢产物等杂质。化学

合成法是定向合成已知的氨基酸序列，操作复杂，成

本高，安全性存疑，主要用于药物研发和机制探究。

对于食源性肽基物质来说，酶-菌耦合技术工具[85]、

非热辅助预处理（高压、超声波、微波、脉冲电场等）

和亚临界水解[86] 等新技术也可以提高酶解效率。 

2.2　分离纯化

水解产物是不同大小肽段、副产物和残留试剂

的混合物，可能会互相拮抗，必须进行纯化浓缩。纯

化是基于肽序列和分子的物理化学性质（分子量、极

性或电荷）进行分离，应用最广泛的有超滤、色谱和

第  44 卷  第  21 期 黄晶晶 ，等： 食源性血糖调节活性肽的研究进展 · 433 · 



 

表 1    近 5年（2017—2022年）报道的食源性血糖调节活性肽的来源、序列与活性评价方式

Table 1    Sources, sequences and activity evaluations of food derived antidiabetic peptides reported in recent 5 years (2017—2022)

血糖调节方式 来源 序列1 活性评价方式 文献

α-葡萄糖苷酶抑制

羽扇豆 SPRRF，FE，RR 体外，生物信息学 [48]
辣木籽 KETTTIVR 体外 [29]

牡丹籽粕 TFFM，FFFM，YYFM 体外 [49]

水牛乳酪蛋白 RNAVPITPTLNR，TKVIPYVRYL，YLGYLEQLLR，
FALPQYLK 体外，生物信息学 [50]

鹰嘴豆 NGIF，QHNIGF，THMAGS，HAAM，NGGR，GE，QPHR 体外，生物信息学 [51]
小麦胚芽 LDLQR，AGGFR，LDNFR 体外 [28]
山茶籽 GHSLESIK，GLTSLDRYK，SPGYYDGR 体外，生物信息学 [52]
尾穗苋 FPFPR 体外，生物信息学 [53]

牛乳和骆驼乳酪蛋白 LPTGWLM，MFE，GPAHCLL 体外，生物信息学 [42]
骆驼乳乳清蛋白 CCGM，MFE 体外，生物信息学 [54]

中华鳖卵 HNKPEVEVR，ARDASVLK，SGTLLHK 体外，生物信息学 [55]
干腌火腿肌肉 EA，PP，VE，PE，AD，LGVGG，GGLGP，AEEEYPDL 体外 [40]

大豆 WLRL，SWLRL，LLPLPVLK，GSR，EAK 体外 [30−31]
米糠 YGIYPR等39条序列（6~20肽） 体外，生物信息学 [56]

黑茶 TAELLPR，CGKKFVR，AVPANLVDLNVPALLK，
VVDLVFAAAK 体外，生物信息学 [37]

α-葡萄糖苷酶抑制，
α-淀粉酶抑制

橙种子 LVDVGNSDNQ等26条序列（10~14肽） 体外 [57]

骆驼乳乳清蛋白 PAGNFLMNGLMHR，PAVACCLPPLPCHM，
MLPLMLPFTMGY，PAGNFLPPVAAAPVM 体外，生物信息学 [54]

胡桃楸 LPLLR 体外， Hep G2细胞 [38]
大鲵 CSSV，YSFR，SAAP，PGGP，LGGGN 体外 [58]

α-葡萄糖苷酶抑制，
DPP-IV抑制 黑茶 MSLYPR，QGQELLPSDFK 体外，生物信息学 [37]

α-淀粉酶抑制

羽扇豆 RPR，PPGIP，LRP 体外，生物信息学 [48]
骆驼乳酪蛋白 FLWPEYGAL 体外，生物信息学 [42]
骆驼乳清蛋白 FCCLGPVPP 体外，生物信息学 [54]

斑豆 PPHMLP，PPHMGGP，PLPWGAGF，PLPLHMLP，
LSSLEMGSLGALFVCM 生物信息学 [34]

α-淀粉酶抑制，
DPP-IV抑制

燕麦球蛋白 GDVVALPA，DVVALPAG 体外 [59]
骆驼乳 MPSKPPLL，KDLWDDFLGL 体外 [39]

DPP-IV抑制

高粱醇溶蛋白 LPFYPQ，GPVTPPILG，LPFYPQGV 体外，生物信息学，Caco-2细胞 [60]
牛皮革胶原蛋白 GPVG，FGPGP，APGGAP，GPPGPT，GPVGPPG 体外，生物信息学 [61]
牦牛骨胶原蛋白 MGPR 体外，生物信息学，Hep G2细胞 [62]

罗非鱼皮肤胶原蛋白 WF，VW，WY，WG 生物信息学 [63]
鹰嘴豆 SFDLPAL，EVLSEVSF，VVFW 体外，生物信息学 [64]

榛子粕

PGHF，FMRWRDRFL，APGHF，
NSMVGNMIFWFFFCILGQPMCVLLY，YHDLMNR，

FFFPGPNK，LSVPNLYVWLCMFY，
LILVSFSLCLLVLFNGCLG

体外，生物信息学 [15]

夏威夷果 AESE，EQVR，EQVK，EEDNK，EECK，EVEE 生物信息学 [65]
尾穗苋 FPFPPTLGY 体外，生物信息学 [53]

牛乳酪蛋白 HLPGRG，QNVLPLH，PLMLP 体外，生物信息学 [42]
绵羊皮胶原蛋白 GPAGPIGPV，GPAGPOGFPG 生物信息学 [66]

鲭鱼副产品 GPLGAAGP，GRDGEP，MTGTQGEAGR 体外，生物信息学 [67]
钝顶节螺藻藻胆蛋白 DIGYYLR等26条序列（7~27肽） 体外，Caco-2细胞 [68]

α-乳白蛋白 LDQWLCEKL 体外 [69]
卵清蛋白 CF，KM，AM，GR，FR，LPR，PRM，ELPF，ADHPF 生物信息学 [21]

鸡蛋 MIR，ADF，FGR 生物信息学 [70]
大西洋鲑鱼皮胶原蛋白 LDKVFR 体外，生物信息学 [71]

沙丁鱼 NAPNPR等19条序列（4~9肽） 体外 [24]
大嘴鲈 VSM，ISW，VSW，ICY，ISD，ISE 体外，生物信息学 [72]
红茶 AGFAGDDAPR 体外，链脲佐菌素诱导的糖尿病小鼠 [12]

骆驼乳乳清蛋白 VPV，YPI，VPF，LAHKPL，ILDKEGIDY 体外 [73]
斑巴拉豆 LN，IN，VK，VQ，VD，LT，VE，VY，IP 体外 [74]

大豆 LPYP，IAVPGEVA，IAVPTGVA Caco-2细胞、体外血清 [16−17]
羽扇豆 LTFPGSAED Caco-2细胞、体外血清 [16]
纳豆 KL，LR 体外 [75]

牛乳蛋白 LKPTPEGDL，LPYPY， IPIQY，WR Caco-2细胞 [18]
马乳清蛋白 NLEIILR，TQMVDGGIMGKFR 体外 [19]
南极磷虾 PAL，KVEPLP 体外 [20]
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透析。超滤以膜过滤为基础，同时完成分离和浓缩。

通过选择截留分子量分离活性最高的组分，便于放大

生产。但重现性差，疏水性肽和膜易相互作用，导致

膜污染和堵塞[87]。色谱法分辨率高，常用的方法有尺

寸排阻色谱（size exclusion chromatography，SEC）、
反相色谱（reversed-phase  chromatography，RPC）和
离子交换色谱（ion-exchange chromatography，IEC），
分别利用肽段的分子量、疏水特性和静电特性[3]。但

色谱技术可能造成肽失活，且耗时、昂贵，不利于商

业化。为了克服各技术弊端，并进行准确的分离纯

化，多维色谱组合以及多种分离方法联用是未来的方

向。如综合运用电渗析、多级循环膜反应器、色谱与

超滤技术[87]。主要的挑战是操作成本的增加，以及流

动相在多维系统中的不相容性，如正相和反相色谱、

亲水和疏水色谱。例如，Najafian等[88] 使用正交三

维的分离方法从发酵鱼提取物中鉴定了生物活性肽

AIPPHPYP和 IAEVFLITDPK。 

2.3　序列鉴定

鉴定序列后才能验证肽组分的实际活性，进而

评价生物利用度、稳定性和功能性等。肽序列鉴定

常采用质谱技术，包括电喷雾电离质谱（electrospray
spray  ionization  mass  spectrometry，ESI-MS） [40]、快

速原子轰击质谱（fast atom bombardment mass spec-
trometry，FAB-MS）、基质辅助激光解吸/电离质谱

（matrix assisted laser desorption/ionization mass spectr-
ometry，MALDI-MS）。然而质谱手段也有局限性：高

活性小肽（<4个氨基酸长度）接近质谱的检测极限[89]；

酶的非特异性切割；产物的复杂性（游离氨基酸、中

小肽、多肽、低聚物、未消化蛋白质）会造成干扰[3]。 

2.4　活性评价

血糖调节活性评价方法分为体外评价、体内验

证和生物信息学分析。体外评价通常是测定 DPP-
IV、α-葡萄糖苷酶、α-淀粉酶的抑制活性[5]，相对成熟

可靠，已有大量研究（表 1）。但体内的环境会影响降

糖肽的作用方式与效果，需要细胞或动物实验来验

证。细胞培养技术较为经济、快速，常用小鼠前脂肪

细胞（3T3-L1、3T3-F442A）、C2C12小鼠成肌细胞、

GLUTag小鼠肠内分泌细胞、β-TC-6小鼠胰腺细

胞、L6大鼠成肌细胞、INS-1大鼠胰岛细胞瘤细胞、

FAO大鼠肝细胞、HepG2细胞，Caco-2细胞、BRIN-
BD11细胞等。目前已进行常见降糖活性和通路的

胞内研究，例如 HepG2细胞中的 PI3K和 AMPK通

路，肽与 α-葡萄糖苷酶相互作用[29]；WGDEHIPGS-
PYH和 IPGSPY对 Caco-2和 INS-1细胞的 DPP-IV
抑制活性与胰岛素促进作用 [11]；三肽 IAY和 IGY
在 L6细胞内浓度 2.8 pM时显示出抑制活性[82]。但

细胞试验的结果不能直接推及到体内，体内验证通常

以链脲佐菌素等化学物质诱导的糖尿病大鼠、小鼠

模型，或者糖尿病人为对象。例如，海参水解物通过

触发 PI3K/Akt信号通路改善糖尿病大鼠的胰岛素

抵抗[13]。单一的动物模型无法完全反映人体的病理

特征，且大多数体内验证仅达到水解物验证或组学筛

选鉴定层面，少见高度纯化肽序列的临床验证。生物

信息学方法从多肽的结构特性入手，研究分子靶点和

作用机制。比传统方法节约时间，经济成本更低，但

是准确性仍待提高，需要结合体内外实验进行验

证[90]。目前相关研究大多停留在体外阶段，体内的降

糖作用是应用推广的关键。 

续表 1

血糖调节方式 来源 序列1 活性评价方式 文献

上述三种活性

尾穗苋，藜麦，鼠尾草 IW，PW 生物信息学 [76]
燕麦种子 GDVVALPA，DVVALPAG 体外 [35]

钝顶螺旋藻 GVPMPNK，LRSELAAWSR，RNPFVFAPTLLTVAAR 体外， Hep G2细胞 [77]
发芽大豆 IKSQSES等26条序列（6~18肽） 体外 [78]

藜麦 IQAEGGLT，DKDYPK，GEHGSDGNV 体外 [41]

改善胰岛素抵抗

大豆 ISCNGVCSPFDIPPCGTPLCRCIPA GLFVGKCRHPYG C57BL/6J小鼠，3T3-L1小鼠前脂肪
细胞 [45]

大鲵皮肤 GPPGPA Hep G2细胞，生物信息学 [79]
胡桃楸 LVRL，LRYL，VLLALVLLR Hep G2细胞 [80]
刺参 FRLPNGGL等58条序列 3T3-L1小鼠前脂肪细胞， Hep G2细胞 [81]

抑制胰岛素受体激动剂，
SGLT-1、DPP-IV、

GLUT-2
苦瓜 LIVA，TSEP，EKAI，LKHA，EALF，VAEK，DFGAS，

EPGGGG 生物信息学 [43]

血糖调节 鲑鱼 IPVE，IVDI，IEGTL，VAPEEHPTL L6大鼠成肌细胞，FAO大鼠肝细胞 [46]
抑制DPP-IV，刺激胰岛素

分泌 方鲷 IPV等22条序列（3~4肽）与VPDPR等15条序列（4~5肽） Caco-2细胞，BRIN-BD11细胞 [44]

抑制DPP-IV，增加INS-
1胰岛素分泌 鲢鱼鱼鳔 WGDEHIPGSPYH 体外，生物信息学，Caco-2细胞，INS-

1细胞 [11]

胰岛素调节 大西洋鲑鱼 IAY，IGY L6大鼠成肌细胞 [82]
抑制DPP-IV，α-葡萄糖苷
酶、GLUT-2和GLUT-5 燕麦球蛋白 LQAFEPLR，EFLLAGNNK 体外，Caco-2细胞 [10]

抑制DPP-IV，调节胰岛分
泌和GLP-1活性 大西洋鲑鱼皮明胶 GPAG，AVLGPK，AVLGPQ 体外，BRIN-BD11细胞，GLUTag

细胞 [47]

阻断GLUT-2和SGLT-1 黑豆 AKSPLF，ATNPLF， FEELN，LSVSVL 体内和体外 [83]
注：1肽序列由氨基酸单字母符号表示。
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2.5　生物信息学分析

生物信息学分析对于活性肽的鉴定、表征和生

产具有重要作用[91]。不仅可分析其活性和作用机理，

还可评估胃肠消化敏感性、毒性和过敏性[90]，时间和

经济成本更低。常用的方法包括数学建模、计算机

模拟（in silico analysis）、分子对接（molecular dock-
ing）和定量构效关系（quantitative structure-activity
relationship，QSAR）。 

2.5.1   计算机模拟　计算机模拟分析已知的蛋白序

列和酶切割位点，筛选特定的肽序列，并预测其生物

活性、结构和物理化学特性，再通过传统方法验证。

BIOPEP数据库可预测蛋白序列中的活性肽，或模拟

蛋白酶的作用[92]；BLAST比对新肽是否存在于前体

蛋白的序列中；PepDraw可以预测多肽的理化性质；

ExPASy或 Enzyme Predictor可进行虚拟水解，即电

子模拟消化[91]。优点是便捷可行，缺点是易受底物蛋

白质的复杂结构和反应条件影响。 

2.5.2   分子对接　分子对接技术模拟了两个分子结

合形成稳定复合物时的最优构象，可探索肽序列如何

与酶结合。在 RCSB PDB等蛋白质数据库中找到人

体源 α-淀粉酶、α-葡萄糖苷酶和 DPP-IV的不同晶

体结构，筛选最佳活性化合物[22]，确定互相作用位

点。大豆源三肽 GSR、EAK均能进入 α-葡萄糖苷

酶分子的活性口袋，分别和酶的活性位点形成 4个、

5个氢键，配体和受体之间产生强烈的范德华力和阴

离子-π相互作用[93]。苦瓜源六肽 EPGGGG通过范

德华力和静电作用与胰岛素以及 SGLT1受体蛋白

相互作用[43]。然而，受限于不完整的分子结构等缺

点，分子对接尚不能准确预测结合亲和力。可以将生

物大数据集成到评分函数中来改进。 

2.5.3   定量构效关系　定量构效关系（QSAR）可以

定量描述结构和活性的关系，根据分子特征预测活性

并探索作用机制，已用于筛选、设计和鉴定新分子。

QSAR（主要是 2D-QSAR和 3D-QSAR）已广泛应用

于生物活性肽的研究，建模过程包括数据集收集、结

构表征、变量选择、模型构建、模型验证和评估

等[7]。建模所需数据集依赖于生物信息学数据库，已

公开了几十个。然而，数据集和描述符的有限性、数

据的异质性、以及分子构象的柔性仍造成局限，结构

表征的新方法与描述符整合是未来的研究方向。 

2.5.4   多技术联用　多种生物信息学技术联用是研

究的发展方向。 Ibrahim等用 BIOPEP数据库对

4210条 3~5肽进行虚拟消化，使用 AutoDock Vina
对 844条抗性肽进行分子对接，以肽与人体源 α-葡
萄糖苷酶 （PDB  ID：3L4Y）、α-淀粉酶 （PDB  ID：

4GQR）的结合自由能为指标，筛选出 SVPA和 SEPA
序列[94]。Mora等使用 CPPpred、PeptideRanker、BI-
OPEP-UWM、AllerTOP、ToxinPred等工具分别表

征伊比利亚干腌火腿源 α-葡萄糖苷酶抑制肽的渗

透性、生物活性、耐消化性、过敏性和毒性[40]。Çaglar

等[15] 使用 PeptideRanker、BIOPEP数据库以及分子

对接工具，从榛子粕源肽中筛选出 7条 DPP-IV抑制

潜力序列，并利用 PepSite2软件推测活性残基与

DPP-IV之间的作用机制。Rolin[82] 通过小分子靶点

预测平台 Swiss Target Prediction预测鲑鱼源肽 IAY
和 IGY是 μ 型、δ 型和 κ 型阿片受体激动剂的肽模

拟物。目前降糖活性的预测主要从序列比对、分子

结构比对、分子对接三方面进行，提高准确性需要扎

实的理论基础辅以有效的运算模型设计，体内外的活

性验证也不可或缺。 

3　产业化面临的挑战
许多食物衍生肽显示出体外血糖调节潜力，而

在复杂的食品基质中对动物模型和人体的作用有

限。肽的安全性、生物利用度、生物活性和效力[6]，

以及食品基质的影响，都是产业化推广面临的挑战，

需要通过研究进行评估。 

3.1　消化稳定性差

探究肽的特性及其消化稳定性、生物利用度之

间的关系，是应用推广的基础。口服活性肽类在进入

体循环前暴露于 40余种酶，必须对肠道菌群、刷状

缘和血清肽酶具有抗性，同时能够穿过肠膜[95]。分子

量、酸碱性质、疏水性和 C/N端氨基酸组成，以及外

部因素（pH、离子强度）都可能影响其消化稳定

性[96]。通常认为小分子对 pH值的耐受性好，能穿透

胃肠道，但是低分子肽也可能在模拟消化过程中的结

构稳定性较弱[97]。通过新型活性物质载体技术：微胶

囊、乳液包埋、天然聚合物、纳米载体，以及化学修

饰、筛选共存成分等手段，都可提高肽的稳定性。例

如 ， Pugliese等 [98] 将 IAVPTGVA和 LTFPGSAED
封装到 RADA16肽形成稳定的纳米凝胶，提高其稳

定性和 DPP-IV抑制活性。 

3.2　生物利用度低

肽的功能性受限于生物利用度，而生物利用度

的影响因素有：肽的结构和组成（大小、质量分布、疏

水性）、包埋技术、个体因素（饮食、基因、肠道菌

群）、作用机制等。通过体外模拟消化后的剩余活性

评估生物利用度，精度有限，且因底物和酶而异[74]。

通常在细胞和人体血清模型中评估生物利用度，并最

终进行动物试验以及临床试验[95]。例如，通过单层

Caco-2细胞评估发现分子量较小、中性或带负电的

肽转运速率较高[16]。而关于疏水性的影响，目前还未

形成统一结论。利用壳聚糖等基质提高肽类的上皮

细胞渗透性，或者对氨基酸进行化学修饰可能有助于

提高其生物利用度。 

3.3　毒性和过敏性问题

肽一般不与 DNA或染色体直接作用，故假设食

物源肽可以安全口服。但经过胃肠道的作用存在释

放毒性肽序列的可能性。同时，尚未明晰肽的多个分

子靶点是否导致副作用。Parthasarathi等[99] 总结了

ToxinPred等毒性预测工具。毒性肽中半胱氨酸、脯
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氨酸、组氨酸和天冬酰胺的含量相对较高，毒性与

N端的精氨酸或丝氨酸残基有关，而亮氨酸、赖氨酸

和异亮氨酸出现最少[100]。某些蛋白质片段对消化水

解具有抗性，保留了部分致敏性，产生了过敏肽[4]。

针对过敏原和基序，已建立 AlgPred服务器、BIOPEP-
UWM数据库[92] 和过敏蛋白结构数据库 SDAP等。

利用非热加工技术改变结构表位[101]，或 D-氨基酸等

衍生物均可生产低致敏性产品。 

3.4　半衰期短

肽在组织中的分布是循环持续时间的函数，因

此肽在血液中的半衰期至关重要。而天然肽的血浆

半衰期短[102]。肽一旦接触肠粘膜，胃酸和血液中的

肽酶迅速将肽转化为氨基酸并排出体外。已有研究

利用不可降解的聚合物和聚合物基质来增加肽和蛋

白的半衰期，减少频繁给药；或者基于已知结构，修饰

易被酶切割的氨基酸位点，改善其理化性质以降低降

解率，例如利拉鲁肽；另外，通过 BioEPDB数据库中

的序列信息结合 PLifePred等工具可以预测肽段的

血液稳定性[103]。 

3.5　食品基质的影响

肽容易发生相互作用，并与其他分子作用，生成

衍生化合物（例如呋喃、生物胺、丙烯酰胺、亚硝

胺）。热处理或非热处理（高压、微波、超声波）、干燥

等加工技术，储存时发生的美拉德反应[104]，氢键或疏

水等其他作用[3]，可能造成肽和蛋白质的聚集或沉

淀，影响其稳定性和功能性。因此，应提高蛋白质水

解产物在食品配方中的储存稳定性。利用高纤维基

质，或聚合物、凝胶进行胶囊化，乳液包埋等新技术，

可能有利于提高肽的功能性和感官接受性。总体来

说，肽对加工和储存抗性的研究尚未成熟。 

4　总结与展望
血糖调节活性肽有丰富的食物来源，但其理论

研究以及产品研发仍有不足，最明显的是作用机制尚

未明晰，同时缺乏临床验证。可从以下几方面关注如

何强化其体内活性：

表征体内作用机制。多数研究仅完成生物信息

学分析，尚未阐明血糖调节肽的靶器官以及作用机

制，无法保证生物利用度。分子对接等手段可以识别

肽的低能构象和目标酶催化位点，预测肽与靶分子结

构域之间的相互作用（氢键、静电和疏水相互作用

等）。但仍然需要从细胞通路、代谢组学等新角度明

确机理，寻找新靶点。

克服活性评估的异质性。虚拟筛选方法尚未成

熟，多数活性评估仅采用体外方法，部分涉及细胞实

验和动物模型，临床研究很少。而体外方法的目标酶

与人体的同源性有限。活性肽也可能在肠道、血液

和肝脏中分解、代谢和受损，并与机体内的其他非靶

向酶相互作用而失活。因此，需要分析实验动物的体

征变化，结合组织学、病理学等手段，进行初步的药

代动力学研究，最终通过临床试验评估肽的消化稳定

性、生物利用度和安全性，保障并强化体内功效。

促进研究成果转化。新仪器与工业应用存在技

术壁垒。肽的纯化、鉴定和表征需要 LC-MS、LC-
NMR、X射线结晶学等新仪器技术；而工业化的放

大生产需要微胶囊、乳液包埋、天然聚合物、纳米载

体等载体技术，以提高肽的溶解度、稳定性和渗透

性。在保证安全性的前提下，也考虑利用粗水解物直

接生产降低成本和难度。
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