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肽

⚫ 肽由两个或多个氨基酸分子通过肽键连接而成。

氨基酸只有20种，功能可数；而肽数量众多，功能多样。

⚫ 目前，国际生命科学最热门研究领域之一。

⚫ 国际化学、生命科学、医药学界的专家们一致认为：二十

一世纪将是肽的世纪。

---前言



肽

蛋白质

结构相对简单，一般为线性结构

但序列变化多端



肽 ----名人观点

美国医学专家尤·格林博士

“肽几乎被用于治疗任何疾病，无药可其相比。”

美国皮肤老化问题专家尼吉拉斯·佩里孔医学博士

“生物活性肽具有极强的活性和多样性，优于任何营养及药品。”

加拿大克雷尔·辛斯教授

“肽能使无论何种病因引起的肝病得到明显好转。”

德国专家鲍威尔·克鲁德博士

“找到了一种新的抗衰老药物——肽，肽能使人变得年轻、健康，

肽使化妆品世界发生巨大变化。”

至少有10位以上的科学家因为研究肽而获得了诺贝尔奖。



⚫《2017年版中国肽市场现状调研与发展趋势分析报告》

✓全球多肽产业年复合增长率近25%

✓中国2010-2015年，多肽药物的市场销规模从190亿达到

368亿，复合增长率超过16.58%。2015年同比2014年增长

率为15.46%。多肽药物市场需求规模大，行业前景好。

✓在食源性肽产品领域，我国生产的多肽营养品、功能性

食品、保健食品刚起步，但发展迅速，产品热销于国内外

市场，潜力巨大。

肽--应用现状



⚫ 2017年1月，国家发改委、工信部联合发布《关于促进

食品工业健康发展的指导意见》：支持发展养生保健食

品，研究开发功能性蛋白、功能性膳食纤维、功能性糖

原、功能性油脂、益生菌类、生物活性肽等保健和健

康食品，并开展应用示范。这是国家首次在政策层面明

确提出将生物活性肽产业纳入优先发展位置。

⚫ 2016年10月《健康中国2030》规划纲要正式颁布实施，

从“病中治疗”到“病前预防”的改变，将促进我国的

大健康产业迎来新一轮的爆发增长。

坚强的后盾



肽

⚫ 营养学的角度：食物蛋白质 氨基酸 自身蛋白质

换言之，蛋白质不能通过肠粘膜屏障进入机体循环系统。
除了营养，不可能发挥其他生物活性。

----为何受到如此重视？

消化 合成

⚫动物实验研究表明：

✓当为动物提供人工平衡的20种氨基酸作为蛋白质类营养时，

动物并不能够正常生长和发育；

✓当为其提供蛋白质或多肽时，动物即可正常生长和发育。

食物中的蛋白质或多肽不仅为机体提供氨基酸营养，还
应该有动物发育、分化和其它生命活动所必需的其它功能，
但是这些功能是什么？其作用机制是什么？已经成为众多科
学家探讨和争执的关键问题。



Fig.1 肽类跨肠道细胞的吸收途径

A. 二肽和三肽吸收途径是通过和H+协同转运途径，其运载体为PepT1。

B. 细胞穿越肽(CPP)可以运载肽类穿越细胞膜进入细胞内, 或通过内吞作用。

C. 增加紧密连接的肠上皮细胞的通透性吸收肽类。

一、肽是如何被吸收的？

Blood

A
B

C

半个世纪以来的研究成果



二、肽的功能

（1）调节体内的水分、电解质平衡

（2）为免疫系统制造对抗细菌和感染的抗体，提高免疫功能

（3）促进伤口愈合

（4）修复细胞，改善细胞代谢，防止细胞变性，能起到防癌的作用

（5）沟通细胞间、器官间信息，促进蛋白质、酶的合成与调控

（6）辅助降血压，防治心脑血管疾病

（7）调节内分泌与神经系统

（8）改善消化系统、治疗慢性胃肠道疾病

（9）改善糖尿病、风湿、类风湿等疾病

（10）抗病毒感染、抗衰老，消除体内多余的自由基

（11）促进造血功能，治疗贫血，能提高血红细胞的载氧能力。



三、肽的来源

⚫ 来源广泛：动物、植物、微生物

⚫ 获得方法：天然产物提取、酶解、发酵

海洋活性多肽是当代生物学研究的一个最新热点和高

地。由于海洋生物的生活环境与陆地生物迥异 ,海洋生物

具有多样性、复杂性和特殊性,从而使源于其中的海洋天然

产物与陆地天然产物不同,这为寻找新的天然活性物质提供

了丰富的物质来源。据目前科研资料显示，相比陆地植物

和动物性多肽，源自海洋生物的多肽具有来源更丰富、活

性更高、营养价值更全面等特点。







铁钉菜 叶托马尾藻

紫菜 石花菜
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肽类是海洋生物活性物质中数量最庞大的一类化

合物，达数万种之上。

※ 海洋活性肽来源

海洋天然产物

海洋生物蛋白质
酶解

天然量少
可合成
海洋药物

量大
功能性食品

环 肽

肽类毒素

直链肽类

发酵

提取
纯化

降解

四、海洋生物活性肽



环肽

❖ 环肽：是由氨基酸通过首尾缩合形成酰胺键而成

为具有大环的肽类化合物，或通过其余的键如酯

键而形成的大环的肽类化合物。

❖ 1980年由美国学者ireland从海鞘分离第一个具有

抗肿瘤活性的环肽ulithiacyclamide以来，环肽类

化合物是目前研究最热的肽类化合物。

❖ 主要来源：海鞘、海兔、海绵以及海藻。

（1）海洋天然产物



肽类毒素

 具有神经、心血管、细胞毒作用，以神经毒为主

 具有麻醉、强心、抗癌、抗菌和抗病毒作用

 毒性作用强烈、药效高、作用剂量小

 分子量相对较小，容易通过基因工程进行大批量生产

海葵毒素

芋螺毒素

海蛇毒素
海洋天然产物



直链多肽
来源：红藻、绿藻
分子量：10000－30000D

结构特征：甘氨酸、丝氨酸和酸性氨基酸居多。
海藻凝集素

麝香蛸素
七肽：焦谷氨酸-丙氨酸-苯丙氨酸-异亮氨酸-甘氨酸-亮氨酸-甲硫氨酸酰胺

已知最有效的降压药，尚具有强烈的催产作用

鲨鱼软骨血管形成抑制因子
多肽，分子量 30kD左右

鲨鱼：极少患恶性肿瘤的脊椎动物之一

血管形成抑制因子：当今抗癌研究与治疗的热点

降钙素 32肽 鲑鱼降钙素已用于临床

调节、降低血中钙、磷的作用，可保证骨中钙、磷的储存

对骨骼起保护作用

藻胆蛋白
来源：蓝藻和红藻

主要功用：光合作用的捕光色素的复合体。可以用于临床

癌症患者治疗的光敏剂，提高敏感度，提高治疗效果。

海洋天然产物



小分子肽（十肽以下）（2）海洋生物蛋白质

⚫研究、应用热点，但分离纯化困难，序列明确的肽少

⚫种类繁多

依来源分：海参肽、牡蛎肽、磷虾肽、鱼皮胶原肽、

扇贝多肽、螺旋藻多肽、紫菜多肽等；

依活性分：抗氧化多肽、降血脂多肽、抗肿瘤多肽、

降血压多肽（ACE抑制肽）、抗菌肽、抗

病毒肽等；

⚫获得方法：多数采用酶解法



五、海洋贝源降血压肽与红藻源抗菌肽

（一）海洋贝类源降血压肽(益生菌发酵法)

1、背景

22

高血压人口日益

增多，严重影响

世界各国居民的

生活健康水平。

临床药物副作用大，而

食品源ACE抑制肽，安

全且降压效果显著。

我国沿海菲律宾蛤仔养

殖量大，开发成降血压

功能食品，意义重大。

2017年中国大健康数
据显示，我国高血压
人口1.6-1.7亿，每年
近100万人因高血压而
死亡，一年用于治疗
心脑血管疾病3000亿
人民币。

化学合成的ACE抑制剂卡托普
利已得到医学界的普遍认可，
然而，药物治疗高血压往往
会产生药物依赖，咳嗽、肾
功能可逆性降低、皮疹等副
作用，所以人们越来越青睐
于食物疗法。

我国是世界上最大
的养殖海产品生产国，
且贝类产量约占养殖
品总量的3/4。资源
量巨大！

养殖海产品：世界食
品经济增长最快部分
（FDA报告）



2、制备技术（发酵法）及功能因子研究

筛 菌 以细胞形态、菌落形态、革兰氏染色、生理生化特性作指标，
从市售益生菌商品分离菌株，对菲律宾蛤仔进行液态发酵，根
据各菌株对菲律宾蛤仔蛋白的水解能力和发酵液ACE抑制率和多
肽含量，筛选出最适发酵菌株。

发 酵 以发酵温度、发酵时间、接种量、料液比、蔗糖添加量等为单
因素，采用五因素三水平的正交试验设计方案，以发酵液ACE抑
制率和多肽含量为指标，优化发酵工艺。

分离、纯化
综合运用超滤、葡聚糖凝胶层析、制备型反相高效液相色谱等
技术分离纯化菲律宾蛤仔源ACE抑制肽。利用LC-MS/MS测定氨基
酸序列，其中ACE抑制活性最高的多肽氨基酸序列为
VIDSGDGVTH，IC50为8.16μmol/L。

稳定性及抑制动力学
80℃以下温度， pH3-9的范围内稳定性好；
对消化道内蛋白酶抗性好，保持较高的ACE抑制率；
菲律宾蛤仔源ACE抑制肽属于竞争性抑制剂。

菲律宾蛤仔源ACE抑制肽在受试浓度范围内，对人脐静
脉内皮细胞无毒副作用，起到辅助促进NO的分泌和抑制
内皮素ET-1的分泌的作用，从而促进血管扩张和抑制血

管收缩，辅助降血压。

作用机理



动物实验验证

实验动物: SPF级Wistar/SD大鼠，体重350g，雄性。

受试药：多肽Val-ILe-Asp-Ser-Gly-Asp-Gly-Val-Thr-His用生理盐水溶解配

成3.2mg/ml溶液。生理盐水稀释浓度为1.6, 0.8mg/ml，给药体积为

2ml/只。

仪器:  DSI PhysioTel®植入式遥测系统。

实验方法:  (1)DSI PhysioTel®植入式遥测系统大鼠模型的建立。

(2)一氧化氮合酶抑制剂左旋硝基精氨酸(L- NNA) 高血压模型建立。

（3）待L-NNA 组的大鼠血压稳定升高后，开始进行药效实验。

(4) 给药方式: 1）给药方式：腹腔注射给药；

2）溶剂组：溶剂对照组腹腔注射同等体积的生理

盐水。

(5) 给药周期: 给药7天

动物实验结果分析

1、大鼠腹腔注射L-NNA 一周后，通过DSI PhysioTel®植入式遥测系统测定大

鼠收缩压、舒张压，发现平均绝对值升高均大于30mmHg，形成稳定持续性的高血

压，表明造模成功。

2、在腹腔注射受试多肽Val-ILe-Asp-Ser-Gly-Asp-Gly-Val-Thr-His 第4天后，高

剂量组的收缩压和舒张压均开始降低，给药1周后给药组各大鼠收缩压和舒张压均显

著降低，并呈现剂量依赖性。

3、给药前后各组大鼠的体温和体重均未发生明显变化，该肽未显示毒性。







对ACE抑制机理？

竞争性抑制作用



ACE抑制肽对HUVECs细胞增殖、 NO分泌和ROS清除的影响





Graphical Abstract

Isolation, purification and the anti-hypertensive effect of a novel angiotensin I-converting 

enzyme (ACE) inhibitory peptide from Ruditapes philippinarum fermented with Bacillus 

natto. Food & Funct., 2018, 9, 5230–5237



3、成果应用前景

功能性食品

海洋药物

原料易得，工艺简便

营养成分，尚含益生菌、多种
降血压肽及酶等诸多功能成分，

具有降血压、调节胃肠功能、
降血脂等多种功能。

序列明确，易人工合成

分子量小，易吸收

安全性好，降血压活性高

成果：已申请项发明专利

在中国典型生物保藏中心保存菌种



（二）红藻源抗菌肽（Antibacterial peptides from  red seaweeds, AMP）

1、背景
条斑紫菜(Porphyra yezoensis)

指具有优化机体代谢环境、有益于机体健康的一类多肽

生物活性肽

抗菌肽是生物体内经诱导产生的一种具有生物活性
的小分子多肽，分子量通常低于10 kDa抗菌肽

属于红藻门，是我国特有的一种具有很高经济价值的的
海藻，主要在长江以北的江苏沿海。条斑紫菜含有高达
29～35%的蛋白质, 能否作为抗菌肽的来源？？？AMP

随着致病菌抗药性问题日益突出，寻找全新类 型的
抗生素是解决抗药性问题的一条有效途径。

目前已发现的抗菌肽存在资源有限、活性不足或合
成成本高等问题。



2.抗菌肽制备（酶解法）、纯化、抗菌活性及作用机制

紫菜蛋白质提取及筛选

水溶性、酸溶性、盐溶性和碱溶性蛋白质分别用6种酶
进行酶解，对金黄色葡萄球菌进行抗菌活性测定。其中，
水溶性蛋白质在硫酸铵饱和度为40-50％时沉淀所得蛋
白质的胃蛋白酶酶解物中分子量小于5 KD的级分，对

金黄色葡萄球菌抗菌效果最为明显。最优酶解条件为温
度40℃、加酶量2％、pH1.5、时间2h。

抗菌肽的纯化、测序
经超滤、凝胶过滤、离子交换层析纯化得到的组份进行
混合质谱鉴定，从中筛选出具有最佳抗菌活性的多肽序
列TPDSEAL，分子量为732Da，等电点为pH5.34

抗菌肽的活性及作用机理

① 抗菌肽显著抑制金黄色葡萄球菌生长，致使其生
长不能出现正常的对数生长期。
② 随着培养时间的延长，培养液中碱性磷酸酶的含
量、蛋白质含量、β-半乳糖苷酶的含量和电导率值
逐渐增加，推测可能由于抗菌肽作用致使细胞破损，
细胞的通透性增强，从而导致胞内物质严重外流。



抗菌肽对金黄的葡萄球菌生长曲线的影响



抗菌肽对培养液中β-半乳糖苷酶含量的影响抗菌肽对培养液中蛋白质含量的影响

抗菌肽对碱性磷酸酶活性的影响抗菌肽对培养液电导率的影响



电镜分析

扫描电镜：金黄色葡萄球菌的菌体最初是光滑、均

匀、饱满的；经抗菌肽处理后的菌体表面模糊、菌体

不规则；随时间培养时间延长，细胞壁出现破损，细

胞壁发生粘连，胞内物质外流，视野内菌体呈模糊状。

透射电镜：正常的菌体质壁结合紧密，菌体规则、圆

滑，胞内物质分布均匀； 经抗菌肽处理后，可见明

显质壁分离、细胞质固缩，内部出现空腔或菌体破裂，

内容物流出，菌体裂解死亡。



正常金黄色葡萄球菌 抗菌肽处理3h后

抗菌肽处理5h后 抗菌肽处理9h后抗菌肽处理7h后

扫描电镜
观察结果



透射电镜
观察结果
（一）

正常金黄色葡萄球菌 抗菌肽处理3h后

抗菌肽处理5h后正常金黄色葡萄球菌5h后



正常金黄色葡萄球菌7h后 抗菌肽处理7h后

正常金黄色葡萄球菌9h后 抗菌肽处理9h后

透射电镜
观察结果
（二）




