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生物活性肽降血糖功能的研究进展
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摘   要：糖尿病严重危害着人类的健康，全球患病人数已超过 2 亿。近年来，人们从动植物、昆虫以及人体中

提取得到具有降血糖活性的多肽类物质，与传统治疗糖尿病的药物相比，其生物活性高，副作用小，有望开发成

为预防或治疗糖尿病的功能食品或药物。本文分类介绍一些具有降血糖功能的生物活性肽，以及国内外的研究进展

和应用。
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Abstract：Diabetes mellitus (DM) is one of the major threats to human health in the 21st century. All over the world there have

been more than 200 million diabetic patients. Recently, many bioactive peptides derived from animals, insects and the human

body have been reported as new hypoglycemic functional factors, which are more safety and have fewer side effects when

compared with traditional treatments and accordingly are expected to be developed as functional foods or drugs that can prevent

or even cure diabetes. In this paper, the recent research progress and applications of various types of hypoglycemic peptides are

described.
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目前，糖尿病(diabetes mellitus，DM)已成为威胁

人类健康的三大慢性疾病之一，全球患病人数超过 2
亿，据估计到 2030 年患病人数将达到 3.36 亿[1]。其中

Ⅰ型糖尿病是由于胰岛β细胞受损造成胰岛素分泌量不

足，患者需要不断的注射胰岛素防止酮酸中毒[2]。糖尿

病中 90% 以上都属于Ⅱ型糖尿病(NIDDM)，其主要病理

表现为胰岛素抵抗和由胰岛细胞功能失调所致的胰岛素

分泌相对不足，形成持久的高血糖，并可产生多种致

命性并发症，给患者的身心带来极大痛苦的同时也给社

会造成巨大的经济压力。

生物活性肽是一类对生物机体的生命活动有益或具

有生理作用的肽类化合物，由两个或两个以上的氨基酸

通过肽键连接而成，具有多种多样的生物学功能，如

神经、激素和免疫调节、抗高血压、降低胆固醇、抗

癌、抗氧化作用、促进生长、调节食品风味等作用 [ 3 ]。

生物活性肽和蛋白质相比，其空间结构简单、稳定性

较高、免疫原性较低或无免疫原性。近年来，国内外

学者不断地从天然动植物以及人体中分离出具降血糖功

能的多肽类物质，并对其结构和作用机理进行研究，其

中一些已经作为降糖药物或者保健食品上市，为糖尿病

的预防和治疗开辟了一条新路。

1 植物来源生物活性肽

1.1 苦瓜多肽

苦瓜多肽是研究较多的降血糖生物活性肽，又被称

为植物胰岛素，是 Khanna 等[4]于 1981 年，从热带地区
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一种苦瓜(Monrordica charaiitia)的果实及种子中提取得

到具有降血糖功效的多肽 - P，通过皮下注射给药，可

以显著降低实验动物的血糖。

我国学者对苦瓜多肽也做了大量的研究，盛清凯

等[5-7]对 Khanna 等[4]的提取方法加以改进，从苦瓜种子中

提取出苦瓜多肽 -P(多肽 -P 经反相高效液相色谱纯化分离

出 4 种组分：P A、P B、P C、P D )，其中 P A 组分的

氨基酸组成分析结果与 Khanna 分离的到的多肽 -P 一致。

苦瓜多肽经凝胶柱分离得到 P1、P2 两个洗脱峰，其中

主要成分 P2 通过注射给药，对Ⅰ型、Ⅱ型糖尿病实验

动物均有显著的降血糖功效，并提高其胰岛素敏感指

数，但是口服无效。多肽类物质容易被消化道内的胃

蛋白酶，胰蛋白酶等降解，因而失去生物活性。刘红

雨等[8]在苦瓜降糖多肽 PA 中添加了蛋白水解酶抑制剂之

后，口服有降血糖作用。其降血糖机制可能是抑制小

肠黏膜α - 葡萄糖苷酶活性，减少葡萄糖摄入；提高骨

骼肌己糖激酶活性，加速葡萄糖磷酸化过程进而提高体

内葡萄糖代谢和利用；保护或修复胰岛β细胞，促进

胰岛素分泌。通过与蛋白酶抑制剂的联合使用，或采

用舌下含服给药来防止胃肠道消化酶的水解，苦瓜多肽

有望开发成为口服降糖制剂。

1.2 人参多肽

人参自古就被称为“百草之王”，具有改善大脑

功能、抗肿瘤、增强免疫、降血糖、保肝调整血压、

抗疲劳以及抗氧化、抗衰老等作用[9]。关于其降血糖的

功效，早在汉代张仲景的《伤寒论》中记载用人参配

以其他药材治疗消渴症。在临床上人参可以改善Ⅱ型糖

尿病患者胰岛素抵抗状态，保护胰岛细胞，降低血糖。

日本学者 Ando 等[10]于 1980 年首次从人参中发现了

一种 14 肽，具有抑制脂肪分解和治疗糖尿病的功效。随

后我国张今等[11]也从人参中分离到 14 肽，用 DABITC/
PITC 双偶合微量手工液相顺序法测定该多肽氨基酸序列

为：Glu-Thr-Val-Glu-Ile-Ile-Asp-Ser-Glu-Gly-Gly-Gly-Asp-
Ala，与之前 Ando 等[10]发现的 14 肽有一个氨基酸的差

别。1990 年，王本样等[12]进一步证实了该人参多肽的

降血糖功效，按 50、100mg/kg 和 200mg/kg 的剂量给大

鼠一次静脉注射或小鼠多次皮下注射给药，能够明显降

低血糖和肝糖原，但是对总血脂没有明显影响。且对

肾上腺、四氧嘧啶(alloxan，ALX)及葡萄糖所引起的高

血糖均有抑制作用，并能够增强肾上腺素对肝糖原的分

解。其降血糖的作用机制是：促进糖原分解或抑制乳酸

合成肝糖原作用，此外还其刺激了琥珀酸脱氢酶

(succinate dehydrogenase，SDH)和细胞色素氧化酶

(cytochrome oxidase，CCO)的活性，使糖的有氧氧化作

用增强，进而起到降低血糖的作用。葛焕琦等 [ 1 3 ]通过

临床实验证明，人参糖肽注射液治疗Ⅱ型糖尿病总有效

率为 86.67%，能够显著降低血糖、尿糖及糖化血红蛋

白，对血液系统、肝肾功能未见毒副作用，是一种安

全有效治疗Ⅱ型糖尿病的药物。

1.3 灵芝肽(Ganoderma lucidum peptides)
灵芝药用已经有 2000 多年历史，其子实体、孢子

粉、菌丝体均可入药。灵芝粗提液及灵芝孢子粉对糖尿

病都有较好的防治作用。其降血糖活性成分中研究较多

的为灵芝多糖和三萜类化合物，近些年研究发现灵芝肽

也具有降血糖功效，而且能够抵抗羟基自由基活性[14]、

保护肝细胞[15]。孙颉等[16]从灵芝发酵干粉中提取纯化得

到的灵芝肽，对实验性糖尿病具有较好的持续降血糖作

用，并且还能抑制糖尿病所引起的体质量降低。

2 动物来源生物活性肽

2.1 胶原肽

海洋胶原肽是以海洋鱼皮为主要原料，经生物酶解

得到的 2～6 个氨基酸组成的低聚肽产品。具有抗氧化[17]、

保护胰腺组织[18 ]等生物活性。

王军波等 [ 1 9 ]以深海鲑鱼为原料得到的海洋胶原肽

(marine collagen peptides，MCPs)，能够明显降低高胰

岛素血症模型大鼠的空腹胰岛素水平，而且对空腹血糖

和口服葡萄糖耐量也有一定的改善作用，高剂量组的

MCPs 还可明显缓解胰岛细胞的结构损伤，使分泌颗粒

增加，脂滴明显减少，提高了胰岛素的生物学活性。

王秀丽等[20]首次用猪皮中提取的小肽与 CrCl3 制成胶原蛋

白多肽——铬(Ⅲ)螯合物(collagenpeptide-chromium (Ⅲ)
complex，CPCC)，经验证该螯合物具有降血糖作用，

CPCC 灌胃 4 周后，四氧嘧啶诱导的糖尿病小鼠的空腹

血糖值由 18.56mmol/L 下降到 8.43mmol/L，基本接近于

正常水平；其肝糖原含量与糖尿病模型组相比也有显著

增加，与正常组相比无显著差异。其降血糖机理可能

是通过促进葡萄糖转变为肝糖原、提高肝葡萄糖激酶活

性而发挥作用，但具体的作用机制有待进一步深入研

究。铬是胰岛素发挥降糖作用必需的元素，补铬对治

疗不同类型的糖尿病(包括Ⅰ型糖尿病、Ⅱ型糖尿病、

妊娠糖尿病和类固醇引起的糖尿病等)均有效果[21]。这种

将胶原蛋白多肽与微量元素螯合的方法最大程度上发挥

了生物活性肽降血糖的功效。

2.2 鲨鱼肝活性肽

近期研究发现糖尿病与自由基有着密不可分的关

系。肥胖、高血糖、游离脂肪酸的过氧化反应以及各

种急性炎症刺激等产生的氧自由基等对机体组织的严重

伤害，都可以诱发胰岛细胞的损伤、引发胰岛β细胞

的凋亡，从而导致糖尿病 [ 2 2 ]。因此，具有抗氧化活性

的物质能够帮助清除体内的过氧化物，提高机体的抗氧

化和免疫力，有利于糖尿病的预防与治疗 [ 2 3 ]。

黄凤杰等[24]从幼鲨鱼的肝脏中提取的鲨鱼肝活性肽

S-8300，有助于脂质过氧化物和自由基的清除，提高机
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体自身的抗氧化能力的功能，进而消除氧化应激，减

轻自由基对胰岛β细胞的损伤，降低血糖，改善糖尿

病小鼠的糖脂代谢，减轻脂毒性，延缓胰岛β细胞的

衰竭，对糖尿病有一定的治疗作用。　　

3 乳源生物活性肽

牛乳中含有大量的蛋白质，也是生物活性肽的重要

来源。β- 酪啡肽 -7(β-casomorphin-7，β-CM-7)是最

具代表性的一种乳源生物活性肽，它是酪蛋白水解产生

的含有 7 个氨基酸残基的寡肽(Tyr-Pro- Phe-Pro-Gly-Pro-
Ile)，具有阿片肽活性[25]，能够刺激胰岛素分泌、调节

胃肠道运动、延缓胃排空、增加摄食量 [ 2 6 ]。

宗亚峰[27]发现β-CM-7 能降低葡萄糖跨膜吸收的速

率，抑制小肠对葡萄糖的吸收，从而起到降低血糖的

作用,  其作用机制尚不明确需进一步研究。印虹等[28]的

研究表明β-CM-7 可以通过提高小肠黏膜 SOD、GSH-Px
等抗氧化应激酶的活性以及小肠黏膜 Na+-K+-ATP 酶活

力，增强小肠黏膜抗氧化应激的能力，减轻高血糖氧

化应激产生的自由基对小肠黏膜的损伤，为其应用于糖

尿病治疗提供了理论依据。

4 昆虫来源生物活性肽

昆虫是地球上分布最广、种类最多、数量最大的

动物类群。昆虫体内蛋白质含量非常丰富，其粗蛋白

质含量一般在 2 0 %～7 0 %，且利于消化吸收，是一种

“优质蛋白”。同时昆虫体内的一些活性多肽还具有益

于人体的生理活性功能，《本草纲目》中记载了“蚕

蛹煎汁饮，止消渴”，可见利用蚕蛹来治疗糖尿病已

有先例。

蚕蛹或蚕粉能够降低血糖和抑制小肠上皮细胞对葡

糖糖吸收[29]，进而起到治疗糖尿病的作用。刘金明等[30]

用蛋白酶水解和超滤法制取了家蚕幼虫的蛋白水解液，

具有良好的降血糖作用。他还利用超滤技术，去除了

蚕体中致敏性的大分子物质，有望开发成为一种安全、

服用方便的新型降血糖保健食品。此外，蜂王浆、蜂

胶等一些蜂产品也具有降血糖、降血脂的生物活性，能

在一定程度缓解糖尿病症状[31]。盛晟等[32]用冻干蜂蛹粉

为原料，通过消化酶降解蛋白获得蜂蛹富肽蛋白粉，并

通过动物实验进一步证实富肽蛋白粉可提高大鼠的免疫

功能、降低血糖，并能够预防和减轻动脉粥样硬化。

5 激素类生物活性肽

5.1 胰高血糖素样多肽 -1(GLP-1)
1983 年 Bell 等[33]在分析胰高血糖素前体——胰高血

糖素原(proglucagon，PG)的基因序列时发现了胰高血糖

素样多肽 -1(glucagon like peptide-1，GLP-1)。它是由

末端空肠、回肠和结肠的朗罕氏(Langerhans)细胞分泌

的 30 个氨基酸多肽类激素，其主要生理功能包括葡萄糖

依赖性的促进胰岛素分泌和生物合成，抑制胰高血糖素

的分泌，促进胰岛β细胞增殖，抑制胰岛β细胞凋

亡，保存β细胞对血糖的敏感性，抑制胃肠道蠕动和

胃液分泌，延迟胃排空等。

GLP-1 及其类似物治疗Ⅱ型糖尿病的优点在于降血

糖作用只发生在较高血糖浓度条件下，不会造成胰岛素

过度分泌而导致的低血糖，可以长期安全使用。而且，

GLP-1 对磺酰脲类药物治疗失效的病人依然有效；它还

能改善受体细胞对胰岛素的敏感性，有助于治疗胰岛素

抗性；长期治疗还可改善病人果糖胺和糖化血红蛋白等

中长期生化指标；对于肥胖引起的Ⅱ型糖尿病，它能通

过抑制胃排空作用，帮助病人控制饮食或减肥 [ 3 4 ]。但

天然的 GLP-1 在体内会被二肽酶Ⅳ (dipeptidyl pepidiase
Ⅳ，DPP Ⅳ)迅速降解，其在体内的半衰期仅为 2min，
大大限制了它的应用。Hou Jianhua 等[35]利用基因工程

的方法改造了二肽酶Ⅳ的水解位点( S e r 8 、G l n 2 6 、

A sp 3 4)，以延长其半衰期。并在大肠杆菌中表达了此

GLP-1 类似物的八聚体，通过口服给药，糖尿病小鼠的

血糖值由(26.2±2.5)mmol/L显著下降到(7.9±1.4)mmol/L。
2009 年，Zhao Lei 等[36]将 GLP-1 类似物的十聚体 GLP-T
(Ser8、Gln26、Asp34)基因转入黄瓜中，用此转基因

黄瓜的提取物饲喂糖尿病大鼠，其血糖值明显降低。也

许在不久的未来，糖尿病患者可以通过非药物疗法：通

过日常摄入一定量的转基因蔬菜，水果以及谷物，就

可以达到治疗糖尿病的作用。

5.2 GLP-1的类似物

GLP-1类似物主要有依西奈肽(Exendin-4)和利拉鲁肽

(Liraglutide)。Exendin-4 首次于 1992 年由 Eng 等[37]从美

国西南部与墨西哥北部地区的希拉毒蜥( H e l o d e r m a
suspectum)的唾液中分离得到的 39 个氨基酸残基组成的

多肽，与 GLP-1 有 53% 的序列同源性，同样具有促进

胰岛素分泌的功能，但不被二肽基肽酶Ⅳ(DPP- Ⅳ)降
解，体内半衰期长达 9.57h[38]。美国 Amylin 公司用化学

方法合成了 Exendin-4，将其命名为 Exenatide 并应用于

临床，具有减轻体质量，降低糖化血红蛋白(HbA1c)，
恢复β细胞功能以及防止肝损伤的功效[39]。Liraglutide
也是一种 GLP-1 的类似物，目前，由 Novo Nordisk 公

司开发的利拉鲁肽注射剂(Liraglutide/Victoza)已获得美国

FDA 批准，它与 GLP-1 只有一个氨基酸的不同，第 34
位的 Lys 变成了 Arg，并在第 26 位 Lys 上增加了一个 16
碳棕榈酰脂肪酸侧链[40]。Liraglutide 保留了天然 GLP-1 的

功效，同时由于脂肪酸侧链的存在，不易被 DPP- Ⅳ降

解，并且能与白蛋白结合，使其具有较高的代谢稳定

性，半衰期长达 12～24h，仅需每天注射一次就可以起

到良好的降血糖效果。
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6 结  语

目前，用于治疗糖尿病的药物主要有：促进胰岛

素分泌的磺脲类、格列奈、G L P - 1 类似物；增加外周

组织摄取和利用葡萄糖的双胍类；抑制小肠葡萄糖吸收

的糖苷酶抑制剂；提高靶细胞对自身胰岛素的敏感性胰

岛素增敏剂等。长期服用会产生耐药性、抗药性、肝

肾损伤等副作用。而生物活性肽大部分来源于天然动植

物，具有生物活性高、副作用低等优点；其不足为蛋

白质及多肽类容易被肠道内的胃蛋白酶、胰蛋白酶等降

解而失去生物活性，因而难以实现口服长效。随着基

因工程技术的发展，我们通过对生物活性肽的氨基酸序

列及结构进行局部修饰，以延长其半衰期，降低免疫

原性，抵抗蛋白酶的水解，提高生物利用率以及减轻

副作用。由于糖尿病病理机制复杂且伴有多种并发症，

给药途径也具有多样化，除了注射、口服外还有肺部

吸入给药、黏膜给药以及经皮给药等。此外，现阶段

对生物活性肽降糖的作用机理、构效关系等的研究还不

够深入，以上问题有待进一步研究，将生物活性肽开

发为高效、安全、长效的新型降糖类药物或功能食品

成为今后的研究重点。
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