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海洋胶原蛋白活性肽的研究进展
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摘　要：胶原蛋白是生物体内的重要蛋白质，是结缔组织的主要蛋白质成分。疯牛病(B S E)、

口蹄疫( F M D ) 、禽流感等疾病的发生使人们从陆生源动物组织获取胶原蛋白及其肽的途径受

阻。我国渔业资源极其丰富，海产品加工的下脚料含有丰富的胶原，与陆生胶原肽相比海洋

胶原蛋白肽具有许多独特的生理功能和理化性质。近二三十年来海洋胶原蛋白及其酶解产物

胶原活性多肽取得很大进展，目前海洋胶原蛋白肽也已经成为国内外研究的热点。本文将对

海洋胶原蛋白及其活性肽的结构、性质、提取方法以及胶原活性多肽生理活性和发展前景等

的研究进展作一综述。
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Abstract: Collagen is a predominant protein in the living body and is the main protein in connective

tissue, because of the diseases of which lead to the way of obtaining collagen and collagen active

peptides from terricolous animal organs is blocked. Our country possess  high yield of fishes whose

by-product  has rich collagen. Compared with terricolous animal collagen there are lots of distinctive

physiological functions and physical and chemical property in ocean collagen. Researches of ocean

collagen and collagen enzymatic active peptides are now very hot in and abroad and a great progress

have been made in the recent twenty or thirty years. The recent development of ocean collagen and

collagen enzymatic active polypeptides from fish processing waste is introduced in this paper.
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胶原蛋白是一种广泛用于生物、医疗、食品、

化妆品、饲料，皮革、影像等领域的原材料[ 1 ]。目

前全世界明胶的年需求量超过2 4 × 1 0 4t，迄今为

止，畜禽源动物组织是人们获取天然胶原蛋白及

其胶原肽的主要途径，但由于疯牛病( B S E )、口蹄

疫( F M D )、禽流感等疾病的发生，使人们对陆生哺

乳动物胶原蛋白及其制品的安全性产生了质疑[ 2 ]，

另外来源于牲畜的胶原蛋白在信仰伊斯兰教、回

教等地区的应用受到了限制。因此开发具有高度

生物安全性的胶原蛋白原料变的愈来愈迫切。

我国是一个海洋大国，渔业资源极其丰富，鱼

品在加工的过程中产生了大量的下脚料——皮、

骨、鳞、鳍，其重量约占原料鱼的 40％－ 55％，其

中含有丰富的胶原蛋白，如果不进行有效处理，不

仅会造成环境污染，而且会浪费大量的宝贵资源。

我国对于渔业副产品的利用还处于初级阶段，现
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大都以磨成鱼粉的形式作为饲料处理，产品附加

值极低，若利用先进的现代生物技术，将海产鱼类

的骨、皮等下脚料提取胶原蛋白和各种生理功能

的活性肽，既能满足各行业对胶原蛋白和活性胶

原肽需求，又能提升水产品的附加值并使废弃物

再利用，这将对水产业的发展提供广阔的前景。

1　海洋胶原蛋白肽的研究进展

1.1　海洋胶原蛋白的结构

胶原是细胞外基质的一种结构蛋白质，主要

存在于动物的结缔组织( 骨、软骨、皮肤、腱、韧

等) 中，对机体和脏器起着支持、保护、结合以及

形成界隔等作用[ 3 ]。占哺乳动物体内蛋白质的 1 / 3

左右，在许多海洋生物中胶原含量非常丰富，有些

鱼类的皮甚至高达 8 0 % 以上。

通常胶原蛋白由三条多肽链构成三股螺旋结

构，即 3 条多肽链的每条都左旋形成左手螺旋结

构，再以氢键相互咬合形成牢固的右手超螺旋结

构。胶原特有的左旋 a 链相互缠绕构成胶原的右

手复合螺旋结构，这一区段称为螺旋区段，螺旋

区段最大特征是氨基酸呈现(G l y — X — Y ) n 周期

性排列，其中 x、Y 位置为脯氨酸( P r O )和羟脯氨

酸(Hy p )，是胶原蛋白的特有氨基酸，约占 25％，

而一般陆生哺乳动物蛋白质中羟脯氨酸的含量极

微少。

胶原蛋白是由遗传形式所决定，其含量随种

类而有显著不同。胶原对于维持游动性鱼类的肌

肉结构起着重要作用。脊椎动物胶原蛋白的类型

目前已增至 27 种[ 4 ]。海产品加工废弃物，皮、骨、

鳞和鳍中含量最多的是 I 型胶原蛋白，它是一种纤

维性胶原。与哺乳动物皮相比，鱼皮胶原蛋白除热

稳定性比较低外，另一显著特点是绝大多数真骨

鱼类真皮的胶原含有其他脊椎动物所没有的第三

条α链，它是由三条异种α链所形成的单一型杂

分子α
1
(I)α
2
(I)α
3
(I)组成，而不是[α

1
(I)]
2
α
2
(I)[5]。

在鱼肌肉中主要存在 I 型和 V 型胶原蛋白。即

I 型和 V 型胶原蛋白，它们被认为是主要胶原蛋白

和次要胶原蛋白。研究表明，鱼肌肉胶原蛋白对原

料鱼肉和烹饪鱼肉质地的形成非常重要，胶原蛋白

含量越高，鱼肉的质地越硬[ 6 ]。近年来鱼肉的嫩化

被认为与 V 型胶原蛋白降解有关，其肽键的破坏引

起的细胞外周胶原纤维的裂解被认为是肌肉嫩化现

象的主要原因，这一现象已引起广泛关注[ 7 ]。相对

陆生哺乳动物如猪、牛的皮肤胶原蛋白，鱼皮胶原

蛋白的热变性温度较低，这和鱼皮胶原蛋白中脯氨

酸和羟脯氨酸含量较陆生哺乳动物低有关，因为胶

原蛋白的热稳定性和羟脯氨酸含量呈正相关[ 8 ]。脯

氨酸和羟脯氨酸起着连结多肽和稳定胶原的三螺

旋结构的作用，脯氨酸和羟脯氨酸含量越低的胶

原蛋白，其螺旋结构被破坏的温度就越低。但是海

洋胶原中的蛋氨酸的含量却比陆生动物高得多。

此外胶原蛋白肽还富含金属元素(Cu、Zn、Ca、

F e、N a、K 等)，因此显示它具有很高的营养保健

价值。

1．2　海洋胶原蛋白的提取

海洋胶原蛋白的提取方法根据不同的原料而

多种多样。依据提取介质的不同，迄今提取海洋胶

原蛋白的方法可分为 5 类，即热水浸提法、酸法、

碱法、盐法及酶法。其基本原理都是根据胶原蛋白

的特性改变蛋白质所在的外界环境，将胶原蛋白

与其他蛋白质分离。在实际提取过程中，不同提取

方法往往相互结合。 P．Montero 等[9]报道，样品匀

浆后用乙酸或柠檬酸溶胀，放在热水(40～42℃)中

浸提，即可得到胶原蛋白的水溶液，使用酸法提取

可用甲酸、乙酸、苹果酸、柠檬酸、磷酸等等，取

样经前处理后，匀浆在低温下用酸浸提，离心即可

得酸溶性胶原蛋白( A S C )。但大多数研究集中于乙

酸抽提[ 1 0 - 1 2 ];碱法提取胶原蛋白，一般的是把样品

匀浆后，用NaOH 浸提。Montero 等人[ 9 ]用不同浓

度的氯化钠从欧洲无须鳕、鲑鱼的肌肉及鱼皮中

提取盐溶性胶原蛋白，Kimur a 等人[ 1 3 ]用氯化钾从

鲍鱼中成功的提取了胶原蛋白。使用酶法提取是

采用胃蛋白酶、木瓜蛋白酶和胰蛋白酶等水解。得

到不同的酶促溶性胶原蛋白( P S C )。目前研究较多

的是使用胃蛋白酶提取[14-16]。Takeshi 等[17]人的研

究表明：在日本鲈鱼中，鱼皮、鱼骨、鱼鳍中的胶

原含量分别为51.4％，49.8％，41.6％(干基)。

1.3　海洋胶原活性肽的制备

蛋白质水解物的生产方式分为化学降解法和

酶降解法。化学法是用酸、碱等化学试剂在一定条

件下促使蛋白质分子的肽链断裂形成小分子物质。

酸法多采用盐酸、硫酸等强酸在高温下反应．反应

强烈，设备腐蚀严重，水解彻底，多生成氨基酸混

合物，但是这种方式下色氨酸等会被破坏。目前已

渐被淘汰；碱法水解使氨基酸大多消旋。如使 L 一

氨基酸形成 D 一氨基酸，还能形成有毒物质, 无生

物利用价值，因此不宜采用。到了20 世纪 80 年代．

随着酶制剂工业的迅速发展，人们发现酶法水解

比传统的酸法、碱法提取更加温和、安全、专一性

强，降解时间短，无环境污染。能保持产品营养，

专 题 综 述
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因此酶解工艺和酶解产物成为人们研究的重点。

目前酶解胶原蛋白的工艺主要分为单酶水解

法和多酶水解法。多酶水解法又分为混合酶水解

法和分步酶水解法，酶法提取皮胶原具体实验工

艺及条件的选取通常应考虑要开发的产品对分子

量的要求，要得到分子量较小的胶原多肽一般采

用多酶水解法。影响酶解效果的因素主要有：酶的

种类、加酶量、酶解温度、酶解时间、p H 值及料

水比。研究者大多都从这几个方面来研究胶原的

酶解工艺。国内外酶解胶原蛋白的报道很多，如

Chambers 和 Rasmussen(1988)等人对骨骼中提取的

的胶原蛋白进行了酶解研究； Benjakul[18]研究了牙

鳕皮胶原的酶解利用，分别用中性和碱性蛋白酶

水解。选择了最优酶和最佳水解条件；日本协和发

酵公司利用含有菠萝蛋白酶的菠萝汁经过发酵得

到的胶原多肽不仅风味得到提高，而且其生理功

能也增强了，得到的多肽分子量主要集中于4000～

5000 左右；M．M．Taylar [19]等对制革过程中产生

的含铬的胶原蛋白废弃物经过除铬后用多种酶处

理水解得到胶原多肽，大大提高了制革厂的利润。

曾名勇等[ 2 0 ]研究单酶和复合酶水解红非鲫鱼皮胶原

蛋白制备具有抑制血管紧张素转换酶( A C E )生物活

性的寡聚肽的工艺条件。

2　海洋胶原蛋白活性肽的研究进展

动物和人的结缔组织都随着年龄的不断增长，

会逐渐失去弹力性和柔韧性从而相继导致引起一些

与老化相关的疾病，如动脉硬化、关节炎、骨质疏

松等。早在十二世纪Bingen 的 St．Hilde-gard 就

描述了利用小牛的软骨汤作为药物来治疗关节疼

痛，在相当长的一段时间里，含胶原多肽及明胶的

一些产品被人们认为对关节是很有益处的。

但由于胶原蛋白独特的三股超螺旋结构，性

质十分稳定，一般的加工温度及短时间加热都不

能使其分解，从而造成其消化吸收较困难，不易被

人体充分利用。将胶原蛋白水解为胶原多肽则其

在消化吸收、营养、功能特性等方面都会得到显著

的提高。特别是最近的一些报道表明胶原肽能最

大程度地发挥出胶原的各种功能。其营养及生理

功能主要有以下几方面：蛋白质营养效果，其消化

吸收率几乎达 100％；保护胃粘膜以及抗溃疡作用；

抑制血压上升作用；促进骨形成作用；促进皮肤胶

原代谢作用。其它还有抗肿瘤和免疫调节等作用。

因此，人们对胶原蛋白的水解产物胶原肽的研究

兴趣越来越浓。

2.1　肽类吸收机制的研究进展

胶原多肽是胶原或明胶经蛋白酶等降解处理

后制得的介于蛋白质和氨基酸之间的产物，一般

将由2 到 l0 个氨基酸通过肽键形成的直链肽称为寡

肽或小肽；由肽键结合起来的多于 l0 个氨基酸的聚

合体则称为多肽。

在漫长的生物进化过程中，海洋生物蛋白质

无论氨基酸的组成还是氨基酸的序列均与陆地生

物蛋白有很大的不同。同时, 海洋生物蛋白资源无

论在种类和数量上均远远大于陆地蛋白资源[ 2 1 ]。它

是人类生物及医药的天然宝库，近几十年来组合

生物科学技术等高新技术的发展，使具有生物功

能的低分子活性肽的开发成为海产品高值化利用

领域的研究热点。

近年来有很多学者对肽的消化吸收机制进行

了研究，认为肽甚至相当量的蛋白质在动物体内

可以被完整吸收并被机体利用，如口服疫苗和酶

法治疗疾病。肽的转运系统和游离氨基酸相比转

运速度更快。许多试验表明, 肽的添加还可以提高

氨基酸的吸收速度。此外肽还能促进蛋白质沉积

率, 因为肽能直接用于体蛋白质的合成[22]。过去的

观点认为,动物的消化道只能吸收游离的氨基酸,即

蛋白质必须分解成游离的氨基酸才能被吸收。　

然而大量试验表明, 氨基酸纯合日粮或低蛋白氨基

酸平衡日粮并不能满足动物对蛋白质的营养需要,

动物生产性能并不能达到人们所预期的目标, 而且

动物对各种氨基酸的利用亦不受单一限制性氨基

酸的影响, 与传统营养学的经典法则—“水桶法

则”并不一致。Agar(1953) 首先观察到,肠道能完

整地吸收转运双苷肽。Newey 等(1960)提出令人信

服的寡肽可被完整吸收的论据。Hara 等(1984)在小

肠黏膜上发现肽载体, 表明肽能完整地通过肠黏膜

细胞进入体循环。20世纪90年代,小肽I型载体(Fei,

1994) 和 II型载体(Adibi,1996)分别被克隆,肽可以

完整的形式被吸收进入循环系统而被组织利用。

近几年来, 有关肽在动物体内的吸收机制、载

体的特性以及肽生理特性的研究取得了很大的展。

肽在动物体内可以被完整吸收的观点得到了进一

步的确证和发展。Seifert（1976）年坚持认为有相

当量的蛋白质能通过胃肠途径被直接吸收。为了

清楚吸收途径，成功地完成了从内脏中取出肠囊

液的试验，进一步的研究表明，含未损坏的免疫因

子的胶原多肽被清楚地检测到到达了靶目标( 皮肤

和关节)。

2.2　海洋胶原肽的特点
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近年来，人们不断发现从海洋胶原中得到的

活性肽具有独特的生理功能，如保护胃粘膜及抗

溃疡作用、抗氧化、抗过敏、降血压、降胆固醇、

抗衰老、促进伤口愈合、增强骨强度和预防骨质疏

松、预防关节炎、降低血清中胆固醇含量、促进角

膜上皮损伤的修复和促进角膜上皮细胞的修复和

生长等多种生理活性功能[ 2 3 - 2 5 ]。目前已有多种哺乳

动物和植物来源的活性多肽和寡聚肽产品上市，

如酪蛋白肽、乳清肽、血清肽、大豆肽、小麦肽、

胶原肽、水产肽、玉米肽、大米肽、珠蛋白肽和谷

胱甘肽等[ 2 6 ]。近二三十多年来，海洋胶原肽类的研

究也取得很大进展，发现了许多新的海洋胶原生理

活性肽类。目前国内外对ACE I 抑制，抗氧化，抗

肿瘤以及美容等作用的海洋胶原蛋白肽研究的较

多，下面主要介绍一下：

2.3　海洋胶原蛋白生理活性肽研究进展

自从197 9 年日本学者大岛等[ 2 7 ]确认明胶的多

肽具有降血压作用以来，相继有许多研究表明胶

原多肽具有很多生理功能。1988 年,Sue suna 等
[ 2 8 ]人报道了沙丁鱼( Sar dina  pi lc hardus)和带鱼

(Trichiurus haum ela)的水解物中含有ACE 抑制肽,

其分子量为 1000～2000 Da。血管紧张素 I 转化酶

(A C E  I )抑制剂是降血压药物中发展最快的一种，

但是，合成的 A C E  I 抑制剂停药后会引发“停药

综合征”，严重威胁患者的生命安全。该研究的作

用是有可能成为非药物治疗高血压的希望。后来

韩国Hee — Guk Byun 等[29]人采用复合酶水解的方

法从阿拉斯加鳕鱼皮中得到了具有血管紧张素转

换酶（angiotensin-converting enzyme）抑制作用

的Gly — Pro — Leu 和 Gly — Pro — Met 三肽，其

IC50 分别为 2.6 μ M 和 17. 1 3 μ M。很多研究发

现，具有降血压作用的活性寡肽(≤ 10 个氨基酸)。

酶解产物的水解度与其 A C E 抑制率之问存在一定

的相关性，水解度较高的水解产物，其 A C E 抑制

活性也较高，并且相对分子质量较低的寡聚肽具

有更高的 A C E 抑制活性。

王静凤等[ 3 0 ]人研究发现不同分子量鱿鱼皮胶

原蛋白多肽SP1(Mr > 1 0 0 0 0 U )、SP2( 6 0 0 0 U < M r

<10000U)、SP3(2000U<Mr<6000U)对小鼠B16 黑素

瘤细胞黑素含量、酪氨酸酶活性及酪氨酸酶基因

表达的影响。研究发现上述分子量段胶原多肽均

具有明显抑制B1 6 黑素瘤细胞黑素合成的作用，其

中SP2 的抑制效果较SP1、SP3 明显(P<0.05)。

由于胶原富含羟基、氨基等亲水基团而具有

良好的保湿性，津田友香等[ 3 1 ]人从鱼皮中得到水解

胶原三肽，并证明其具有促进人皮肤成纤维细胞

胶原和透明质酸的生成、改善皮肤弹性的作用。陈

龙等[ 3 2 ]人也研究发现鱼胶原肽具有安全性高、细胞

粘结性、吸收性好、透明、无臭和无刺激作用等特

点，可以用作化妆品原料。动物实验表明胶原蛋白

能促进皮肤胶原蛋白的代谢，起到美容作用。

He 等[33]采用从 Bacillus sp. SM98011 分离得到

的粗蛋白酶对小虾蛋白进行酶解后经超滤膜进

行分离, 研究结果显示: 超滤后得到的分子量低

于 3 k D a 的寡肽组分清除羟基自由基的抗氧化活性

达到了67.95 %。宋永相等人[ 3 4 ]在对酶解海产品下

脚料提取的胶原肽的抗氧化性研究中发现所得活

性胶原肽与抗氧化活性为清除羟自由基和单线态

氧的Vc(凌关庭 2004)及“抗氧化物之王”GSH(徐

汉生等20 0 0 )相比均有着较高的活性，并预测，对

该法所得的胶原肽进行纯化后将能进一步提升其

活性。韩国YON — Jin Jeon 等人采用复合酶解技

术和膜分离技术从鳕鱼排中分离出分子量分别为

30 K D A，1 0 K D A，5 K D A 和 3 K D A 的四种肽，并证

实它们分别具有良好的乳化性、抗氧化性和 A C E

抑制活性。

高抗氧化性生理活性海洋胶原肽的制备，为

深入研究海洋胶原肽在食品及化妆品领域的应用

奠定了基础。也为深入开发其天然生理活性奠定

基础。同时做为无机的、合成的抗氧化物质的替

代物，天然胶原肽也将在这方面有着广泛的应用

前景。

目前认为肥胖症的发生以及胰腺细胞凋亡和炎

症性坏死或脂肪变性可能是绝经期妇女发生胰岛素

抵抗(IR)和糖代谢异常的病理基础。朱翠凤等[ 3 5 ]人

从三文鱼等海洋水产品的骨头和残余的肌肉中通

过体外酶法水解提取出来的低聚活性肽混合物

（MOP），较低剂量(1. 5 g ／ kg) M O P 就能明显抑制

去卵巢大鼠胰腺细胞凋亡，保护胰腺组织减轻炎

症损伤变性坏死；较高剂量(6.0g ／ kg ) M O P 能明

显抑制去卵巢大鼠体重增加。M O P 可望应用于绝

经期妇女骨质疏松症、I R 和心血管疾病的防治。

近年来，胶原蛋白的研究已引起人们广泛重

视，海洋胶原蛋白因其独特的生理功能和物化特

性而成为研究的热点。人们发现来源于海洋动物

的胶原蛋白在一些方面明显优于陆生动物的胶原

蛋白，比如具有低抗原性、低过敏性、低变性温

度、高可溶性、易被蛋白酶水解等特性，此外海洋

胶原种类的多样化，因此使它更适合用于开发活

性肽。
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3　海洋胶原蛋白及其活性肽的应用前景

由于氨基酸组成和交联度等方面存在的差异，

使的水产动物胶原蛋白具有很多牲畜胶原蛋白肽

所没有的优点，鱼胶原蛋白作为一种天然的高分

子化合物，具有一定的凝胶性、高度的分散性、低

粘度性、吸水性、持水性以及乳化性等，另外海洋

胶原蛋白因其独特的生理功能，人们发现来源于

海洋动物的胶原蛋白在一些方面明显优于陆生动

物的胶原蛋白，比如具有低抗原性、低过敏性、变

性温度低、可溶性高、易被蛋白酶水解等特性，因

此，海洋胶原肽更适合作为优质安全的保健食品。

美国 C T F A 化妆品原料手册录用的天然物质和日

本《功能性化妆品原料》中选用的天然物质都有胶

原蛋白及其水解产物胶原肽。所以海洋胶原肽作

为一食品原料，它的摄取是完全安全的。而且由海

洋胶原肽制成的产品也是特别容易吸收。由于有

这些科学发现的支持，不仅在欧洲，而且在美国和

亚洲，胶原多肽的需求量最近几年都在不断增长。

由于胶原多肽具有良好的营养功能、理化性能以

及生理功能，所以它的应用范围非常广泛。

通过酶工程技术，利用低值鱼类或水产加工

的废弃物生产具有各种生理功能的活性肽，可以

作为添加剂十分方便地加到其他食品中：谷物蛋

白棒、酸奶和果冻；也可以单独作为功能性食品

直接食用如咀嚼片和运动员所需蛋白质粉。目标

人群是多方面的，但是主要是针对骨骼和关节疾

病的人群、运动员、爱美人群( 护发、护肤、保养

指甲) 。更进一步的应用领域在减肥、无糖及低盐

产品。

3.1　作为添加剂在食品领域的应用

可以用做为调味料或辅料添加到鱼制品、速

冻食品等当中，提供丰富的必需氨基酸，营养更加

丰富，还可使其制品口感更加丰满，可以用海洋胶

原肽代替一部分鱼，既节约成本，还能改善食品的

风味和品质。

本品可添加于面包、蛋糕及各种点心中，改善

食品的营养结构，特别有利于儿童和老弱病残者

的消化吸收，是理想的居家旅游食品。

本品可添加于各种饮料、果冻、酸奶中, 可以

用胶原肽制成营养、美容或高能饮料，起到补充能

量强身健体作用。

3.2　在饲料生产中的应用

水解胶原蛋白作为一种高效的动物性蛋白营

养添加剂，用它替代或部分替代进口鱼粉用于混、

配合饲料生产，其饲养效果和经济效益均超过进

口鱼粉。

3.3　医药或保健品

直接本品具有调节人体新陈代谢，清除人体

体内垃圾，健脾胃，改善睡眠，延缓衰老，预防骨

质疏松的作用，特别适合儿童的生长发育和中老

年人的营养补充，因此在医药保健品中深受青睐。

3.4　美容护肤

本品所含的天然保湿因子对人体皮肤具有保

湿、防皱、营养作用，可令肌肤娇嫩，有光泽，有

弹性。因此本品是高级面膜的优质原料，也是高级

润肤霜、洗面奶的优质原料，同时还可用于洗发护

发品、沐浴液等，品质超群。

3.5　其他应用

海洋胶原蛋白肽还可用于生物发酵培养基，

它能有效促进菌丝生长，在含氮量和水溶物方面

优势独特，同时具有菌丝生长快、粗壮等特点[ 3 6 ]。

还可用于摄影业，如鱼胶可作为保护胶体介质制

备 A g B r I 纳米粒子照相乳剂，鱼胶与重铬酸铵配

合，可做成高级摄影胶膜[ 3 7 ]。
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