
292  2015, Vol.36, No.19             食品科学	 ※专题论述

胶原水解产物生物功能性的研究进展
段 炼，杜 峥，张德胜*

（西南大学纺织服装学院，重庆 400715）

摘  要：胶原是动物体内含量最丰富的蛋白质，其特有的三股螺旋结构以及氨基酸序列使得胶原及其水解产物具有

生物相容性、生物功能性等诸多优点，可以广泛地应用于生物医学、组织工程、食品保健等领域。本文结合国内外

最新研究成果，综述了胶原水解产物的生物功能性，包括抗菌性能、抗氧化性和降血压等。指出我国胶原相关产业

的发展除了生产传统的组织工程和医药材料之外，还应该根据其特性，拓展其应用范围，开发出各种具有生物功能

性的食品和保健品。
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Abstract: As the most abundant protein in animals, collagen and its hydrolysates are biocompatible and biofunctional 

due to the unique triple-helix and amino acid sequence, and have been widely used in many fields. In this article, we have 

summarized the bioactive functions of collagen hydrolysates according to the latest investigations at home and abroad, 

including antimicrobial properties, antioxidant activity and antihypertensive activity. The development of collagen industry 

should not be limited to medicinal materials and tissue engineering. Food and health products based on collagen and its 

hydrolysates should also be developed.

Key words: collagen hydrolysates; antimicrobial properties; antioxidant activity; antihypertensive activity

中图分类号：TS209                                        文献标志码：A 文章编号：1002-6630（2015）19-0292-05

doi:10.7506/spkx1002-6630-201519053

收稿日期：2014-12-08

基金项目：中央高校基本科研业务费专项资金一般项目（2120130635）；西南大学博士启动项目（SWU114092）

作者简介：段炼（1985—），男，讲师，博士，研究方向为蛋白质化学及资源化利用。E-mail：duan19850420@163.com

*通信作者：张德胜（1986—），男，助教，硕士，研究方向为蛋白质化学及资源化利用。E-mail：2695117804@qq.com

胶原是生物体内细胞间质的主要组成成分，广泛

存在于动物的皮、肌腱、软骨、血管及各种结缔组织

中，起着支撑器官及保护机体的作用[1]。迄今为止，已

经发现了28 种不同类型的胶原[2]。其中，约90%的胶原

都是纤维胶原，例如主要分布在皮里的Ⅰ型、主要分布

在软骨和玻璃体里的Ⅱ型和主要分布在血管里的Ⅲ型

胶原是属于纤维胶原[3]。胶原分子是由3 条α多肽链组成

的，在α多肽链中，甘氨酸（Gly）约占氨基酸残基总

量的25%～30%，脯氨酸（Pro）约占12%，羟脯氨酸

（Hyp）约占10%。氨基酸残基按照Gly-X-Y的顺序呈周

期性排列，其中，X与Y常分别为脯氨酸和羟脯氨酸，

且3 条左手螺旋的α多肽链相互缠绕，形成一个右手三

股螺旋结构[4]。

提取纯化的未变性胶原由于保持了其在动物体内特

有的三股螺旋结构，具有低免疫原性、活化血小板、可

生物降解性、促进细胞生长等特点[5]，使得胶原可以被

制成止血海绵、手术缝合线、人工血管、人工皮肤、护

肤品和药物载体而广泛应用于生物医学、组织工程和化妆

美容等领域[2]。胶原在高温或酶等作用下可以水解成明胶或

水解胶原；水解后胶原特有的三股螺旋结构被破坏了[6]。 

此外，胶原、明胶或水解胶原还可以进一步水解成多

肽。新的研究表明[7-8]，胶原水解产物具有抗菌性、抗氧

化性以及降血压等诸多生物功能性，以此为基础可以开

发各种食品、保健品和医学药品，促进我国胶原产业的

发展。

1 抗菌性

作为细胞间质的主要成分，胶原会被一些细菌所侵

蚀，例如绿脓杆菌可以侵蚀Ⅰ型胶原基质[7]。但是研究发

现胶原也具有一定的抗菌性能，例如Jus等[8]将胶原涂覆

在羊毛材料外发现其具有抵抗细菌和真菌侵蚀的功效。
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Abdillahi等[9]的研究表明某些特殊类型的胶原具有天然的

灭菌性能：细胞间质中的Ⅵ型胶原在生理环境中可以杀

灭革兰氏阳性细菌和阴性细菌，为组织细胞提供了先天

性的抗菌保护，其灭菌机理可能与细菌的细胞膜被破坏

有关。

由胶原、水解胶原制成的一些多肽具有较强的抗菌

性。Gomez-Guillen等[10]分别用鱿鱼胶原和金枪鱼皮胶

原制备了分子质量小于1 kD和分子质量在1～10 kD的多

肽，并用琼脂扩散法研究了其对常见细菌的抗菌性能，

研究结果表明这两种多肽对革兰氏阴性和阳性细菌以及

乳酸菌等均具有较好的抗菌性。Kempka等[11]发现将水解

胶原和甘露醇溶解并涂覆在草莓表面后有较好的抗菌性

能，能延长草莓的保鲜期；当胶原质量分数为7.5%、甘

露醇质量分数为2.5%时草莓的保鲜期可达12 d。然而，

迄今为止，这些多肽的抗菌机理尚未确定。di Bernardini

等[12]认为多肽抗菌性可能与其氨基酸组成、序列、分子

质量以及细菌种类都有关系；Wieprecht等[13]的研究表明

带正电荷的抗菌多肽可以通过静电吸附与带负电荷的细

菌细胞膜接近，多肽中的疏水性氨基酸则有助于其进入

到细菌细胞膜中。Gomez-Guillen等[10]则认为当胶原或水

解胶原降解成多肽之后，其分子质量降低，暴露在外的

氨基酸残基和电荷增多了，促进了其与细菌细胞膜的相

互作用，从而赋予了多肽抗菌性能。此外，胶原制备的

氨基酸还可以用来合成抗菌化合物：例如Molinero等[14]将

胶原水解制得的氨基酸与月桂酰精氨酸合成了具有表面

活性效果的二肽，这种二肽由于带有阳电荷，其对革兰

氏阴性和阳性细菌都有很强的抗菌性。

2 抗氧化性

人与外界环境的接触以及人的各种生理活动会使人

体内积累大量的自由基。这些自由基如果不能及时清除

会加速机体的衰老，引发癌症及其他疾病。一些研究表

明胶原具有清除自由基、抗氧化的功效。李春楠等[15]研

究了象皮、猪皮和鱼鳞胶原的抗氧化功效，结果表明鱼

鳞胶原、象皮胶原和猪皮胶原清除自由基的IC50值分别为

0.51、0.42、0.60 g/L，具有一定的抗氧化功效；胶原质

量浓度越高，其自由基清除效果越好。Jeevithan等[16]研

究了Ⅱ型酸溶银鲨软骨胶原、Ⅱ型酶溶银鲨软骨胶原和 

Ⅱ型银鲨明胶的抗氧化功效，结果表明它们对1,1-二

苯基-2-三硝基苯肼（1,1-diphenyl-2-picrylhydrazyl，

DPPH）自由基的清除率在16%～24%，且Ⅱ型酶溶银鲨

软骨胶原的抗氧化性最好。

此外，很多蛋白质水解产物、多肽和氨基酸都能

与活性氧反应并清除自由基，因此它们都具有抗氧化性

的功效[17]。其中多肽比氨基酸具有更强的自由基清除能

力，因此其抗氧化性比氨基酸更强[18]。相关研究表明胶

原的水解产物也具有抗氧化的功效。Ding Jinfeng等 [19]

从水母中提取制备了水解胶原并研究了其抗氧化和抗疲

劳的功效，结果表明小鼠服用这种水解胶原后能表现出

更好的运动能力，其血液中的乳酸和尿素氮含量降低了

20%～30%，肝糖原和肌糖原含量增加了30%～50%。

Mendis[20]及Kim[21]等的研究表明鱿鱼、鱼皮和牛皮制成的

明胶均具有抗氧化性的功效。杨芳宁[22]将猪皮胶原降解

并制成了多肽，发现其具有较高的抗脂质氧化能力、较

强的清除自由基能力和金属螯合能力，且抗氧化活性随

着底物浓度的增加而增加。Kim等[23-25]的研究表明明胶制

备的多肽抗氧化性要好于其他蛋白源制备的多肽，而且

由胶原或明胶制备的多肽可以保护细胞免受自由基的氧

化损害。Mendis等[20]的研究表明由鱿鱼皮明胶制备的多

肽可以强化人类肺部成纤细胞的细胞存活能力，使其免

受叔丁基氢过氧化物诱导的细胞毒性的损害。此外，他

们还发现从鳕鱼皮明胶中提取的多肽可以强化谷胱甘肽

过氧化物酶、过氧化氢酶和超氧化物歧化酶等抗氧化酶

在人肝癌细胞中的活性[26]。

目前胶原及其水解产物抗氧化功效的生物活性机理

还有待系统的研究。很多研究表明多肽的抗氧化性能与

其氨基酸序列、疏水性和分子质量有关。

2.1 氨基酸序列

明胶和胶原的水解产物的氨基酸组成与胶原类似，

富含Gly、Ala、Pro、Hyp、Glu和Asp，但是Met、Cys、

His和Tyr含量很少[20,27]。根据Dávalos等[28]的研究，单个氨

基酸中抗氧化活性最强的是Trp、Tyr和Met，然后是Cys、

His和Phe，其余的氨基酸没有任何的抗氧化活性。然而，

很多多肽虽然并不含有上述具有抗氧化活性功能的氨基

酸，却依然具有抗氧化功能。例如Kim等[24]从鳕鱼皮中

提取了两种具有抗氧化功效的多肽，它们分别由13 个和

16 个氨基酸组成，含有Gly-Pro-Hyp的氨基酸序列，且

在碳端含有甘氨酸。Li Bo等[29]发现由猪皮胶原水解物制

备的多肽中，具有Gln-Gly-Ala-Arg氨基酸序列的抗氧化

活性最强。此外，Mendis等[20]的研究表明氨基酸序列为

Asn-Gly-Pro-Leu-Gln-Ala-Gly-Gln-Pro-Gly-Glu-Arg的多肽

具有抑制自由基的功能。

2.2 疏水性

有的学者则认为由胶原制备的多肽具有抗氧化功能

的原因可能与其含有较多的疏水性氨基酸有关，这些疏

水性氨基酸可以增加多肽在脂类物质中的溶解度而强化

其抗氧化功效[20,24]。Rajapakse等[30]认为由皮胶原制备的

多肽比肉类蛋白制得的多肽具有更好的抗氧化性是因为

其含有更多的疏水性的Gly和Pro。

2.3 分子质量

Gomez-Guillen等[10]发现从鱿鱼皮水解物制备的多
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肽都具有抗氧化性，但其抗氧化能力和多肽分子质量

有很大的关系：分子质量越低的多肽其抗氧化性越强。

Yang[31]和Yang Hongshun[32]等的研究则表明在鱼皮明胶

的水解产物中，分子质量低于700 D的多肽的自由基清除

能力要比其他的强20%左右。Li Zongrui等[33]研究了分子

质量与水解胶原抗氧化功效的关系，结果表明，在研究

的39 种海洋鱼类水解胶原中（分子质量大于0.64 kD，小

于257 kD），其分子质量越小，水解胶原清除自由基的

功效越强。类似地，Chi Changfeng等[34]在研究鱼胶原水

解产物抗氧化功效时也发现分子质量越小的水解产物抗

氧化性越强。水解制备多肽时所用蛋白酶的种类也决定

着水解产物的大小和氨基酸序列，因此也会影响多肽的

抗氧化功能。有研究表明，由碱性蛋白酶水解明胶（或

胶原）制备的多肽的抗氧化功能要比用胶原酶、胃蛋白

酶、胰蛋白酶、木瓜蛋白酶或中性蛋白酶等水解明胶制

备的多肽要好[27,35]。

3 降低血压

高血压会损伤血管，使身体的重要器官发生缺血和

功能受损，甚至危及生命。因此，高血压的防治对于保

护人们生命安全具有十分重要的意义。血管紧张素转化酶

（angiotensin converting enzyme，ACE）会使无活性的血

管紧张素Ⅰ转变为使血管收缩的血管紧张素Ⅱ，引发高血

压。因此，抑制ACE的活性可以有效地治疗高血压[36-37]。相

关研究表明摄入一些功能性的多肽后，可以抑制ACE的活

性，进而减少血管紧张素Ⅱ的产生，达到降低血压的功

效[37]。在从蛇毒中提取了具有抑制ACE活性的多肽后，

人们尝试人工合成具有这种功能的多肽。但人工合成的

这种多肽会引发咳嗽、味觉失调、皮疹等副作用[38]。因

此，人们试图从蛋白质等天然产物中提取具有抑制ACE活

性功能且副作用较小的多肽。具有抑制血管紧张素转化酶

活性功能多肽可以从牛奶、血蛋白、玉米、鹰嘴豆、大豆

以及牛、鸡、猪、鱼的肌肉蛋白中提取[39-40]。

有研究表明胶原和明胶经酶解后也能制备具有降血

压功效的多肽[41-43]，例如从脊椎动物的皮、骨、鳞片以及

软体动物的鱿鱼鞘、海参中提取的胶原都可以制备具有

抑制ACE活性功能的多肽和水解产物。此类多肽的降血

压功能一般是在大鼠体内进行测试的[44]。许多由胶原制

备的抑制ACE活性多肽已经进行了动物实验并获得了不

错的实验效果。例如大鼠分别口服鸡腿骨胶原水解物和

Gly-Ala-Hyp-Gly-Leu-Hyp-Gly-Pro八肽都可以明显地降低

其血压[43,45]。Faria等[46]发现大鼠口服猪皮和牛皮胶原水解

物后，其血压也明显降低了。由猪皮胶原水解制备的两

种多肽（Gly-Pro和Gly-Phe-Hyp-Gly-Pro）也可以降低大

鼠的血压[41]。

多肽的ACE抑制功能与其结构之间的关系尚不清

楚，但具有这种功效的多肽都有相似的特点：由于ACE

的活性位点不能容纳大分子的多肽[47]，因此这些多肽肽

段较短，分子质量较小。Murray等[48]发现在碳端含有疏

水氨基酸的多肽更容易抑制ACE的活性。此外，碳端含

有Arg或者Lys也会强烈抑制ACE的活性。胶原和明胶

水解物具有抑制ACE的功能则可能是因为其含有大量的

疏水氨基酸，例如Pro。Pro可能是抑制ACE活性效果最

好的氨基酸，很多具有ACE抑制功能的氨基酸中都含有

Pro[49-50]。表1列出了一些由胶原及其水解产物制备的具有

抑制ACE活性功效的多肽的结构及ACE活性被抑制一半

时所需多肽的浓度（IC50）。

表 1 由胶原及其水解产物制备的具有抑制ACE活性功效的多肽结构[51]

Table 1 ACE inhibitory peptides derived from collagenous sources[51]

来源 结构 使用的酶 IC50/（μg/mL）

鱼皮明胶
Gly-Pro-Leu 碱性蛋白酶、

胶原酶

0.83

Gly-Pro-Met 5.80

牛皮明胶
Gly-Pro-Val 碱性蛋白酶、

胶原酶

1.43

Gly-Pro-Leu 0.82

鸡腿胶原 Gly-Ala-Hyp-Gly-Leu-Hyp-Gly-Pro 曲霉属蛋白酶 23.84

鸡骨胶原 Tyr-Tyr-Arg-Ala 胃蛋白酶 21.19

猪皮明胶 Gly-Phe-Hyp-Gly-ProGly-Pro 蛋白酶
5.61～16.83

68.40

鱿鱼明胶
Gly-Pro-Leu-Gly-Leu-Leu-Gly-Phe-Leu-Gly-Pro-Leu-

Gly-Leu-Ser 碱性蛋白酶 149.54

Zhang Yuhao等[52]用酶处理牛皮胶原并制备了具有

抑制ACE活性功能的多肽，结果表明使用碱性蛋白酶和

胶原酶水解胶原，不需预处理就能制备具有抑制ACE

功能的多肽；在酶水解前如果高温高压预处理5 min则

可以得到分子质量更小且ACE抑制能力更强的多肽。

Kong Qing等[53]则研究了由胶原生产具有降血压功效多

肽的生产工艺，比对其进行了优化。结果表明，pH 2、

质量浓度为8.23 g/100 mL的胶原溶液在37 ℃条件下用酶

酶解3.82 h所得到的产物降血压功效最好；同时使用

胃蛋白酶和胰蛋白酶水解的产物抑制ACE活性能力最

好（88.25%），其IC50值也最低（141.64 μg/mL）。

Zhuang Yongliang等 [54]从水母胶原中制备了具有降血

压功效的多肽并优化了其制备条件，结果表明，在

52.7 ℃、pH 8.63、酶用量为3.46%时，具有降血压功

效的多肽产量最高，达到81.7%。

4 结 语

我国的畜牧业和渔业都非常发达，每年的猪、牛、

羊以及鱼类的产量都位居世界前列，有着非常丰富的胶

原原料。但是和发达国家相比，我国的胶原产业才刚起

步，存在着知识普及不足、生产方式较落后、产品附加
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值较低等缺陷。我们在研究开发胶原相关产品时，除

了生产常用的人工皮肤、支架材料等生物医学和组织

工程材料之外，还可以结合胶原及其水解产物的抗菌

性、抗氧化性及降血压等功效生产各种具有生物功效

的食品、保健品及医药用品。例如在生产胶原肠衣时

可以添加具有抗菌功效的胶原水解产物，使肠衣在保

鲜的同时又能抗菌，食用时更加卫生安全；在生产保

健口服液时，可以适当地添加具有抗氧化功效的胶原

水解产物，提升产品的保健功效。这样在满足人们不

同需要的同时，引入各种前沿的科研成果，提高产品

的附加值，促进了胶原相关产业的发展，同时能带来

更好的经济效益和社会效益。
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