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血红蛋白生物活性肽的研究进展
孙骞，胡鑫，罗永康+

(中国征业大学食品科学与营养工程学院北京 1 0 00 8 5)

摘要：动物血液富含大量优质蛋白质，特别是血红蛋白占血液总蛋白质含量的6 0～70％。

血红蛋白来源生物活性肽具有很多重要的功能活性，可被开发为功能食品、医药及化妆品等

具有高附加值的生物制品。但是动物血液却大部分被以污水的形式排放或丢弃，导致大量宝

贵营养资源流失，且造成了严重的环境污染。加工血红蛋白制备生物活性肽不但可以充分利

用血液中大量宝贵的蛋白质，而且有助于环境的保护。本文综述了近年来有关血红蛋白生物

活性肽的功能活性的研究进展，并对其应用前景进行了展望。
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Advances of Bioactive Peptides Derived from Hemoglobin

Sun qian，Hu Xin，Luo Yong-kang+
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Abstract：Animal blood is rich in a large amount of high-quality proteins．especially the hemoglobin accounts

for 60～70％of the content of total b100d protein．Bloactive peptides derived from hemoglobin have a lot of

important biological activities，and it can be developed for biological products with high value added as the function

food，medicine and cosmetics，etc．．But nlajor of animal blood is discharged or abandoned in form of sewage，which

causes a large amount of valuable nutrition resource loss and it has brought serious environmental pollution．

Processing hemoglobin not only carl fully utilize a lar船number of valuable proteins in the blood to p陀pare bioactive

peptides．but also contribute t0 protection of the environment．The research progress of functional activity of

bioactive peptides derived from hemoglobin in recent years has been described synthetically，and this pa。ner has looked

forward to the application prospect of bioactive peptides derived from hemoglobin．
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生物活性肽被定义为对机体的功能及状态具

有积极作用并可能最终影响机体健康的特殊的蛋

白质片段⋯。活性肽的氨基酸序列决定其生物功能。

组成活性肽的氯基酸数量从2-20个不等，并且许

多都呈现出多重功能活性。它们往往对人体的心

血管系统，消化系统、免疫及神经等系统会产生重

要的生理调节作用，如抗高血压、抗血栓形成、免

疫调节及抗氧化活性等。近年来，由各种蛋白质水
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解产生的生物活性肽已被相继报道【2～l。

在制备活性肽的原料中，许多食品加工产生

的副产物极具利用价值。如在动物的屠宰过程中

产生的大量副产物就是一种宝贵的蛋白质来源库。

血液中蛋白质的含量高达17～18％，且氨基酸组成

平衡，其中有60-70％为存在于红血球(RBC，red

blood cell)中的血红蛋白【51。血红蛋白生物活性肽

具有一系列重要的功能活性，如阿片样活性【s_01、

ACE抑制活性[1l】、增强血管舒缓激肽活性112J、刺激

细菌生长活性【13J，镇痛活性114，15】、抗菌活性(16~191及

抗氧化活性【201等。2000年以来，我国每年猪羊牛总

数出栏总数已高达8亿头以上，畜血总量超过200

万吨，除部分以血粉或血豆腐等初级加工形式利

用之外，相当一部分以污水的形式排放或丢弃，利

用率不到1 O％，致使大量宝贵营养资源流失，且造

成严重的环境污染。开发利用血红蛋白，具有尤为

重要的经济效益和社会效益。本文综述了近年来

有关血红蛋白生物活性肽的功能活性，并对其利

用前景进行了展望。

1血红蛋白(Hemoglobin)

血红蛋白是由血红素(heme)与珠蛋(globin)结

合而成，珠蛋白分子量为68，000道尔顿，是由二

条由141个氨基酸组成的称为o【链的多肽链和二条

由l 46个氨基酸组成的称为p链的多肽链结合而成

的呈四面体、紧密的球状结构，每一肽链以非极性

基结合一个血红素。血红素是以卟啉环为基本结

构的化合物，在卟啉环中心络合有一个Fe2+。每一

个多肽链的螺旋结构形成一个疏水性的空间，可

保护血红素分子不会与水接触，F e 2+不被氧化。

Fe：+与卟啉环的4个吡咯基、O，及多肽链上的组氨

酸形成六配位体，位于血红素卟啉环的中央。血红

蛋白的结构如图l所示。

图1血红蛋白的结构示意图

2血红蛋白活性肽的功能活性

从表l可以看出，近年来有关血红蛋白来源多

肽的阿片样活性研究最为广泛。以下对血红蛋白

活性肽的一些主要功能活性进行阐述。

2．1阿片样活性(Opioid Activity)

阿片样活性肽是第一种被广泛研究的生物活

性肽。它们均具有X-Tyr-Phe、Tyr-X—X—Phe

或Tyr—X—X—Tyr的氯基酸片段，使其发挥阿片

样活性。阿片样活性肽具有吗啡受体配体活性， 能

作为激素和神经递质与体内的u一、6一、和Y一受

体作用，具有镇痛、调节人体情绪、脉搏、呼吸和

体温的功能。1979年，Christine等用胃蛋白酶水

解小麦蛋白，能够获得阿片样活性肽，具有与阿片

(吗啡)相似的药学性质，称为外啡肽(Exorphin)。

研究表明，当肽序列Tyr—Pro-X—Ser—Leu中X为

芳香族氨基酸或脂肪族氨基酸时，具有强阿片样

活性。Piot JM等‘71从牛血红蛋白的胃蛋白酶水解

物中分离出了两种具有阿片样活性的多肽，它们

是LVV-hemorphin一7(LVVYPWTNRF)及VV—

heInorpMn一7(VVYPWTNRF)。Q．Zhao等‘81研究发

现，这两种血啡肽的IC 50值(抑制猪回肠肠肌层

网状组织的收缩而产生的电流感应值5 O％的浓度)

分别为29．1uM和34．3uM。Qiuyu Zhao等【17】用RP-

HPLC(反相高效液相色谱)研究了牛血红蛋白的

胃蛋白酶水解物中血啡肽的酶解动力学曲线，发

现血红蛋白是LVV-hemorphin-5(LVVYPWTN)

及LVV—hemorphin-7的直接前体物质，并且这两

种血啡肽可以用胃蛋白酶直接水解后产生V V—

hemorphin-5(VVYPWTN)及VV-hemorphin-7。

另外，研究还显示LVV—hemorphin-7比LVV—

hemorphin-5较难被胃蛋白酶水解。

2．2血管紧张素转换酶抑制活性(ACE Inhibition

Activity)

全球范围内都存在高血压疾病，而且有l 5～

20％的成年人具有此类疾病。它是一种严重的慢性

疾病，能导致动脉硬化、中风，心肌梗塞及肾衰竭。

血管紧张素转换酶(Angiotensin I converting

enzyme，EC 3．4．15．1 l ACE)在调节血压方面起

着重要的作用。ACE是一个含锌的蛋白酶类，主要

存在于机体的肺部，它是肽链外切酶，可以从很多

不同的寡肽上切除C末端的二个氨基酸残基。ACE

可将无活性的十肽一一血管紧张素I转换成八肽一
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一血管紧张素Ⅱ，而血管紧张素Ⅱ是一个强活性的

血管收缩因子，同时能钝化血管舒缓激肽。目前对

A C E活性的抑制是作为体外筛选抗高血压肽的主

要方法。具有ACE抑制活力的各种活性肽已被从

很多食品蛋白质中被鉴定出来。Kazue Mito等[211

酶解猪血珠蛋白得到了4种具有抑制ACE活性的

多肽，分别为FQKVVA、FQKVVAG、FQKVVAK、

GKKVLQ。它们对ACE活性的抑制率(IC50)分别为：

518、714、21l、119umol。口服给药SHR(原发

性高血压大鼠)以FQKVVA、GKKVLQ半个小时

后，大鼠血压从172±5mmHg降至150±6mmHg。

Yike Yu等[221对猪血红蛋白的胃蛋白酶水解物用

Sephadex LH-20分离、RP—HPLC纯化、MALDI—

TOF／MS(基质辅助激光解析电离飞行时间质谱)

及ESI-MS／MS(电喷雾离子串联质谱／质谱)分

析氨基酸组成及序列鉴定出两种新颖的A C E抑制

活性多肽LGFPTTKTYFPHF和VVYPWT，两者

的IC50值分别为4．92uM和6．02uM。将两者与胃

肠蛋白酶共同温育后可发现它们的IC50值变化很

小，表明两者在体内具有潜在的抗高血压效果。

2．3抗菌活性(Antibacterial activity)

抗菌肽(Antibacterial peptides)，又名肽类抗

生素(peptide antibiotics)，最初是基于对昆虫免

疫机制的研究而发现。昆虫受到外界刺激时会产

生免疫应答反应，在体内会产生出一种氨基酸数

目小于l 00的小分子蛋白质，其具有强烈抗菌活

性，常带正电，为宿主先天性非特异性防御系统的

重要组分，能特异性抑制某些肿瘤细胞的生长。大

部分抗菌肽的特征是：肽段较长，氨基酸残基数量

多数低于l 0 0，常含有较多的赖氨酸和精氨酸残

基，并且疏水性氨基酸残基数超过50％，构象为0【

螺旋或者D折叠。有研究指出，具有o【螺旋构象的

生物活性肽具有较强的抗菌活性。据报道，从很多

生物中获取的抗菌肽对革兰氏阳性菌、革兰氏阴

性菌、真菌及某些原生动物具有抑制力，最小的抑

制浓度(MIC)从0．25～4ug／ml不等。一些阳离

子多肽已被证实具有抑制病毒(流感病毒，A)外

壳复制的能力。抗菌肽除了能直接杀死病原菌，还

能充当单核细胞和T淋巴细胞的趋化因子， 使它

们迅速聚集在炎症部位，有效促进T辅助淋巴细胞

的增殖反应及化学因子的表达、抑制细菌产物诱

导产生的细胞因子，避免发生内毒素血症，促使被

激活的淋巴细胞及巨噬细胞的凋亡。国内外已经有

对血液来源抗菌肽的相关研究。Froidevaux R等[17J

用阴离子交换色谱及制备型R P—H P L C纯化、

MALDI—MS确定分子量、ESI—MS／MS裂解并测定

多肽碎片的方法鉴定了一个从牛血血红蛋白的胃

蛋白酶水解物中分离的抗菌肽氨基酸序列，为

VLSAADKGNVKAAWGKVGGHAAE，此多肽对

M．1uteus strain A270的最低抑制浓度为1．5 mg／

ml(67 luM)。这是首次从牛血血红蛋白中的体外酶

解产物中获取的一个抗菌肽。Naima Nedj ar—

Arroume等【241对牛血血红蛋白的胃蛋白酶水解物用

RP—HPLC分离、进行抗菌及体外溶血试验、ESI-

MS／MS分析了氨基酸组成及序列鉴定出了5个具

有对革兰氏阳性菌(M．1uteus A270，L．innocua)

及革兰氏阴性菌(E．coli，S．enteritidis)具有抗菌

活性的活性肽，另外，试验中并未观察到这些抗菌

肽有使红血球溶血的现象发生，并且它们在高浓

度下并未表现出细胞毒性。

表1 一些血红蛋白多肽的氨基酸序列及生物活性

，aIt-a噬 rno咖 呐跏Jh 如L哪
FQKWA pl 3舡I 35 ACE田h_hto一“1 Pa～h一—obⅢ
FQKWAG p130"-136 ACE Inh_b_lp一”1 Porcm hcmomob岫
FQKWAK n．t ACEiahibtmry【2”h—llcⅡ哪I曲Ⅲ
GKKVLQ％ⅧmmhibJtor严1I porcm hvmoglobiLGFPrI'K唧n，4舶 ACE ltlh曲【酬碣p咻眦b删obm
w忡wT p34—39 ACE umlb，确一埘P蚍J眦h刮obinASHLPSDFTPA眦L q11ff-125 Biwlykanm邯l∞II栅fⅢBo”ncIknnoglobln
LANVfff a12舢lM Bnglygmm口“cⅢI_1口一1日ovmc he,mfJohn
YPwr 口排，7 OpioId㈣B舯l阽h锄。一obⅢ
'Aq'WTQ p1*-35 Ot*oldⅢ如v眦bnnogLobm
L”mwTn"p3I√m OploⅡlm Bovh’e hemoglobia

WgYPVCrQP．F p32—40 IDm01—1 Bovme h—globhl
LVVYPWTQ 盯l一38 Optoldml B呷nc b—globnl
w”m Pm"opl。l护l Bmne hemoglobin
vvYPwr p32—37 Optold∞’BaⅥnct．cⅡD—ohm

VLSAADKGNWKAAWGKVGGHAAE 4I～2，^ntlh日。rid¨1 Bavmc hvnmglobm

VTL&SHLPSDFTPAVHASLDKFLAN'gffi-CL 0107-1M^IItJbactm““I B～c hemoglebm
QADFQKVVAGVANALAHRYH 15126-145^nllb|d¨I”BwIWhemoglolMa
vTLAsHLPsDFTP^vH^sL蹦fL删盯vLTSK丫^ 11107—141 Amlbaetenall圳 h眦b嘶叫obⅢ
STVLl、SKYR 叫32,-141 ABUb酬I”J Bov腓hemoglobha

要!坚 !12：：删墅!唑坚兽= 坠竺!竺型生竺

n．f．代表此活性肤并未在血红蛋白的氨基酸序列中存在。

n．f．Pepresents that the active peptide has not exis*,ed in the amino ac础

sequence of the hemoglobin．

抗氧化活性(Antioxidant activity)

机体内、食品内的氧化反应已越来越被重视。

氧化是细胞生存所需的一种生理机制。细胞的这

种依赖性会导致游离自由基及活性氧的产生。当

游离自由基的产生超过一定的数量时，它们的活

性将大干细胞保护酶(如超氧化物岐化酶、过氧化

氢酶及过氧化物酶)的活性，那么类脂膜、胞内蛋

白、D N A及酶的氧化反应将直接导致细胞破坏性

的致死作用(细胞凋亡)，细胞的呼吸作用也随之

停止。越来越多的研究证实，在人体的衰老和某些

疾病的发生过程中，氧化起着重要作用。这些疾病

的发生因素是脂质过氧化及在后期的氧化过程中
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产生的低分子量的化合物。例如，氧化危害到

Alzheimer病人的大脑中的所有主要的生物大分子。

与主要是游离自由基产生的相关病情有动脉粥样

硬化、糖尿病及风湿性关节炎。另外，癌症可能是

DNA氧化损伤的结果。食品的脂质过氧化作用会

导致食品质量劣化，如会产生酸败味、不易接受的

IZl感，而且也会缩短食品的货架期。一些人工合成

的抗氧化剂(BHA，BHT and n—propyl gaHate)对

某些氧化反应具有很强的抑制作用。但是，由于这

些氧化剂在机体内具有潜在的危害，在一些国家，

这些氧化剂是禁止在食品中应用的。为了保护机

体从而抵御疾病及避免食品劣化，极为重要的是

抑制脂质过氧化及避免过多的游离自由基产生。

抗氧化活性肽已逐渐显示出其在食品、医药、化妆

品等领域应用的优势。近年来，科研工作者通过水

解猪肉、鱼肉、猪血红蛋白获得了抗氧化活性肽。

Chi—Yue Chang等∞1对猪血血红蛋白先采用碱性蛋

白酶后用风味蛋白酶酶解，结果表明，通过2％碱

性蛋白酶4h后通过1％风味蛋白酶6H酶解，亚铁

离子螯合力达到最高63．54％(5．0mg／m1)，只通过

2％的碱性蛋白酶4 h酶解，水解物存在最高的

DPPH自由基清除力51．57％(5．Omg／m1)。

3应用前景及展望

生物活性肽主要分为内源性生物活性肽和外

源性生物活性肽两种。前者为天然存在于机体或

组织的内部，含量很低，而后者一般都以无活性的

形式存在于蛋白质氨基酸序列之中，可以通过水

解蛋白质的方法进行大量制备，具有很大的工业

化应用潜力。血红蛋白生物活性肽具有许多重要

的功能活性，可被开发为功能食品、医药及化妆品

等具有高附加值的生物制品。加工血红蛋白制备

生物活性肽不但可以充分利用血液中大量宝贵的

蛋白质，而且有助于环境的保护。

虽然近年来有关酶解血红蛋白制备活性肽方

面的研究取得了许多突破，但是不能忽视的是已

经和尚未发现的多肽的生物活性的研究仍有待深

入，如建立有效筛选特定生物活性的体系来进行

肽的功能性生物学评价、多肽分离纯化及序列分

析、多肽生物活性和结构关系及其在人体内的调

控机制等等。因此，未来有关血红蛋白活性肽的研

究的重点是：①优化工艺流程，确定最佳的酶解工

艺参数，建立高效、易行的目标肽分离精制及活性

鉴定技术，开发新颖的活性肽，⑦深入探讨血红蛋

白活性肽的构效关系，为药物和功能性食品的开

发提供可靠的理论依据。随着生物技术的发展，血

红蛋白生物活性肽的它在食品工业、医药工业、化

学工业中的应用前景将会越来越广阔。
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