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摘  要: 高 F 值活性肽(HFRP)是指一类由 2~9 个氨基酸残基所组成的小肽, 一般 F 值大于 20。HFRP 是一种重

要活性肽, 具有抗疲劳, 补充人体必需氨基酸, 促进酒精代谢, 保肝护肝, 促进氮储留和蛋白质合成, 抑制蛋白质

分解, 改善手术后和卧床病人的蛋白营养状况等多种生理功能, 因此具有良好开发应用前景。本文综述了高 F值

活性肽的生理功能及用途、原料及制备技术、耐消化性及肠吸收评价技术的研究进展, 为新型活性肽保健食品的

研究开发提供理论依据和技术支持。 
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ABSTRACT: High Fischer ratio peptide (HFRP) is a kind of active peptides with 2~9 amino acid residues, 
and the F value of HFRP requirements generally greater than 20. HFRP are active peptides having many im-
portant physiological functions, such as anti-fatigue, adding essential amino acids of human body, promoting 
the metabolism of alcohol, protecting liver, promoting nitrogen retention and protein synthesis, inhibiting pro-
tein decomposition, improving patient nutrition after surgery. Therefore, HFRP have a good development 
prospect. The research progress was reviewed on physiological functions, applications, raw materials, prepara-
tion technologies, digestion resistant and evaluation methods of intestinal absorption of HFRP, which provided 
a theoretical and technical reference for study of the active peptide. 
KEY WORDS: high Fischer ratio peptide (HFRP); biological activity; preparation technology; resistant di-
gestion; intestinal absorption evaluation technology 
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生物活性肽(bioactive peptide, 简称活性肽)是指
对生物机体的生命活动有益或促进生理功能的肽类

化合物。目前生物活性肽的种类较多, 己报道的主要
具有抗氧化、抗菌、降血压、免疫调节、保护或减轻

肝损伤、降胆固醇等多种活性肽[1-6]。 
高 F值活性肽(high Fischer ratio peptide, HFRP)

是一类由 2~9 个氨基酸残基所组成的复合小肽(或称
寡肽、短肽, HFRP), 其显著特征是高 F值, 一般应大
于 20[5-6]。F 值(Fischer ratio)是指支链氨基酸 BCAA 
(brand chain amino acid)与芳香族氨基酸 AAA (aro-
matic amino acids)含量的摩尔数比值(BCAA/AAA)。
BCAA主要包括: 缬氨酸(Val)、亮氨酸(Leu)、异亮氨
酸(Ile); AAA主要包括: 色氨酸(Trp)、酪氨酸(Tyr)、
苯丙氨酸(Phe)。正常人血液的 F 值为 3.0~3.5, 但患
有肝脏疾病病人的血液中 F值只有 1.0或更低, 需要
及时补充、调整。 

1  HFRP 的生物活性 

HFRP是一种重要活性肽, 其生理功能及用途已
有一些研究成果。 

1.1  HFRP 可直接提供能量, 具有抗疲劳作用 

研究发现[4], 支链氨基酸(BCAA)代谢与运动性
疲劳有密切关系。支链氨基酸主要在肌肉组织进行代

谢, 起到节氮供能的作用, 补充外源性BCAA可减少
肌肉蛋白质的分解作用, 降低运动过程中大脑 5-羟
色胺的积累, 防止中枢神经疲劳。动物试验也表明, 
饮用富含 BCAA 饮料的小鼠体重明显增加, 运动能
力、耐热、抗疲劳和耐缺氧能力显著提高。HFRP进
入机体可逐渐分解为支链氨基酸 , 因此 HFRP 或
BCAA可作为运动营养补充剂、抗缺氧剂, 可应用于
制造增强运动能力的固体或液体运动饮料, 用于制
造耐缺氧的保健营养片剂, 提高在高海拔地区的机
体适应能力。 

1.2  HFRP 富支链氨基酸, 可提供 3 种人体必

需氨基酸 

HFRP 富含缬氨酸(Val), 异亮氨酸(Ile), 亮氨酸
(Leu)等支链氨基酸, 它们是人体八种必需氨基酸之
三种。其中缬氨酸对于维持机体正常神经系统功能、

刺激骨骼前 T 淋巴细胞分化成熟、增强免疫功能等
发挥作用; 异亮氨酸可用于治疗精神障碍, 增进食欲, 

抗贫血; 亮氨酸可降低血糖, 缓解或辅助治疗头晕, 
促进皮肤伤口及骨伤愈合等作用。上述 3种必需氨基
酸在机体内发挥重要生理功能[4,5]。 

1.3  HFRP 的保肝护肝, 辅助治疗肝性脑病作用 

肝性脑病(hepatic encephalopathy, HE), 是肝功
能衰竭时出现的特征性神经症状, 是严重肝病时机
体复杂代谢紊乱的情况下, 多种因素综合作用的结
果。临床表现是行为异常、意识障碍, 甚至昏迷, 也
可表现为用智力测验或电生理检测方法检测到的轻

微异常。通过静脉注射或口服富含支链氨基酸的混合

液, 补充机体内支链氨基酸, 可纠正氨基酸代谢的不
平衡, 抑制大脑中假神经递质的形成, 可预防肝性脑
病发生或减缓其症状, 改善病人营养状况[4-6]。 

动物试验表明, HFRP 能有效保护肝细胞, 减轻
由酒精或 CCl4 导致的肝损伤, 改善肝、肾、肠胃疾
病患者营养的功能; HFRP 还可促进酒精代谢, 具有
解酒的功能, 用于醒酒食品、解酒饮料及片剂。 

1.4  HFRP 可改善手术后和卧床病人的蛋白营

养状况 

HFRP 可改善手术后和卧床病人的蛋白营养状
况, 尤其对烧伤和外科手术病人、严重消化障碍病人, 
如果摄入正常膳食蛋白往往会出现血氨增高, 血液
及脑中氨基酸模式发生改变, 频频发生昏迷现象。
BCAA 具有促进氮储留和蛋白质合成, 抑制蛋白质
分解等作用。有研究报道 BCAA 作为烧伤、外科手
术、脓毒血症和长期卧床鼻饲等病人的营养补充剂, 
并取得了令人满意效果。国外已有一些用于预防、治

疗肝硬化和慢性肝病人的静脉注射或口服 HFRP 制
剂、富含 BCAA的饮料[4-6]。 

2  HFRP 的原料和制备技术 

2.1  HFRP 制备的原料选择 

目前, 活性肽制备所使用的主要是蛋白质类原
料[7-11], 如玉米黄粉、大豆蛋白粉、大米谷朊粉、酪
蛋白粉等。玉米黄粉是玉米淀粉厂湿法制取玉米淀粉

后的副产物, 其蛋白质含量 35％～65％[6]。由于玉米

黄粉具有特殊气味和色泽, 水溶性差, 口感粗糙, 且
其氨基酸组成中缺乏赖氨酸、色氨酸等必需性氨基酸, 
一般认为其营养价值较低, 限制其利用, 主要作为畜
禽廉价饲料, 附加值低。研究发现[7]玉米黄粉中主要
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含醇溶蛋白(约占 70%)、谷蛋白(约占 28%), 其中醇
溶蛋白富含缬氨酸(Val)、亮氨酸(Leu)、异亮氨酸(Ile)
等支链氨基酸(疏水性氨基酸)。我国每年产玉米黄粉
约 60万吨, 资源丰富, 因此, 玉米黄粉是生产高 F值
活性肽的良好原料, 为玉米资源深度加工开发提供
了重要方向。 

2.2  活性肽的制备技术 

活性肽制备技术近年来有一些研究报道, 主要
包括蛋白质酶解、活性肽分离纯化等 2个方面。 
2.2.1  蛋白质酶解技术 

将蛋白质酶解为适当分子量的肽 , 多种蛋白
酶都可应用 [9-12], 如人或动物来源的胃蛋白酶、胰
蛋白酶(trypsase)、胰凝乳蛋白酶(α-Chymotrypsin)、
弹性蛋白酶(elastase)、羧肽酶(carboxypeptidase), 植
物来源的木瓜蛋白酶(papain)、菠萝蛋白酶(bromelain), 
微生物来源的枯草杆菌蛋白酶(subtilisin)、曲霉菌蛋
白酶(Aspergillus protease)等。不同蛋白酶的主要作用
位点不同 [10-13], 如胃蛋白酶优先作用于芳香族氨基
酸(Phe, Trp、Tyr)和 Leu 的肽键; 胰蛋白酶可选择
性水解精氨酸(Arg)或赖氨酸(Lys)的羧基所构成的
肽键 ; 胰凝乳蛋白酶主要作用于蛋白质的酪氨酸
(Tyr)、色氨酸(Trp)和苯丙氨酸(Phe)等芳香族氨基
酸的羧基肽键 ; 弹性蛋白酶特异的肽键切除位点
为羧基端的疏水性氨基酸残基, 如甘氨酸(Gly)、丙
氨酸(Ala)和缬氨酸(Val); 羧肽酶 A 主要能够水解
小分子肽 C-端的具有芳香族或脂肪族侧链氨基酸
基团; 羧肽酶B则优先作用于羧基端的碱性氨基酸
基团, 如精氨酸(Arg)和赖氨酸(Lys)等。因此, HFRP
的制备需要在了解原料蛋白的氨基酸序列及酶切

位点的基础上进行分析判断 , 并试验研究优化制
备工艺条件。 
2.2.2  活性肽的分离纯化技术 

利用分子排阻效应(size exclusion)、电荷性、疏
水性等, 可制备不同分子量、电荷性的肽组分[10-14]。

Sephadex G25、G15凝胶过滤层析可分别分离分子量
1.0~5.0 kDa 和<1.5 kDa 的活性肽; 离子交换凝胶层
析通过相反电荷基团的静电吸引、洗脱纯化, 制备不
同电荷性的活性肽。Ma 等[5]采用 RP-HPLC、YMC 
ODS C-18 等, 通过疏水性层析分离制备不同疏水性
的活性肽; Rajapakse等[14]采用 SP Sephadex C-25阳
离子交换色谱分离制备抗氧化肽组分。 

3  活性肽的耐消化性及吸收评价技术 

活性肽的功能发挥需要依赖于肽结构的完整性, 
如何保持活性肽完整性及高效吸收是功效的基础和

关键技术。活性肽口服途径的摄入、进入机体、发挥

生理功能, 需要面临胃肠道的物理屏障和生化屏障
双重作用, 前者主要包括由消化道粘膜层、细胞分泌
系统、上皮细胞间的紧密连接等构成的物理屏障, 后
者是指胃内低 pH值、胃肠内多种消化酶等消化降解。
目前对于活性肽耐消化性、吸收、转运、体内功效评

价等已有一些研究[13-15]。 

3.1  活性肽的耐消化性 

活性肽降解除了受消化道生理条件影响外, 其
本身的结构性质, 如肽链长短、氨基酸组成、电荷性、
疏水性等都会对其酶解反应产生重要影响[16]; 胃肠
存在的蛋白酶对于蛋白质及多肽的氨基序列有特异

的识别位点或敏感位点, 从而使不同蛋白质及多肽
具有不同的耐消化性能。Hur等[17]对酪蛋白的体外模

拟消化研究表明, 胰酶可能优先切断 Leu、Lys、Arg、
Phe、Tyr 等碱性、部分亲水性氨基酸形成肽键, 而
Glu、Thr、Ser、Asp 等酸性氨基酸更倾向于留在未
消化的大分子肽段中。Vermeirssen 等[18]研究了 3 种
源于 β-乳球蛋白的抗高血压肽的胃肠稳定性, 结果
显示, 其降解程度受生物活性肽链长、序列特异性双
重影响。降血压肽的活性与其 C-端和 N-端氨基酸的
疏水性 N-端氨基酸的电荷性高度相关。因此, 活性肽
的结构性质既决定其生物活性, 又与其耐消化性密
切相关。 

3.2  活性肽的吸收评价技术 

主要通过体内、体外 2种方式评价活性肽的吸收
效率。 
3.2.1  在体动物模型(in situ animal model)吸收评价

技术 
通常采用大鼠构建动物模型, 主要是将活性肽

通过肠道单向灌流法(unidirectional perfusion)、肠道
循环灌流法 (circulatory perfusion)、肝肠血管灌流
(vascularly perfused intestine-liver preparation)等, 评
价其在不同胃肠段的吸收效率及途经[19-21]。通常是将

麻醉的大鼠开腹, 对待考察肠部位的两端插管结扎, 
用生理盐水冲洗干净肠道内容物, 建立相关平衡、构
建不同的回路、加样、取样和检测等操作。肝肠血管
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灌流常用于研究活性肽及其代谢产物的肝肠循环、评

价吸收和首过效应, 具有良好应用潜力。离体肠外翻
囊技术对于评价活性肽的跨膜吸收、被动吸收和主动

转运过程的机制研究的具有一定的价值[22,23]。 
3.2.2  体外吸收评价技术 

由于体内试验通常成本高、取样困难, 且试样与
食物直接相互作用非常复杂, 试验结果重复性差、规
律性不强等。目前, 活性肽的体外吸收评价主要采用
模拟胃肠消化模型和单层细胞模型为基础的吸收评

价技术。 
3.2.2.1  模拟胃肠消化模型的评价技术 

目前 , 研究者 [13]优先采用模拟胃肠消化模型 , 
研究其胃和小肠两个阶段的消化过程, 通过制备模
拟胃液和模拟肠液, 按照消化生理条件将待测物进
行先胃消化, 再肠消化的处理过程, 用以评价生物活
性物质的胃肠道内稳定性。然而, 研究者关注较多的
是前两段消化作用(第一段胃阶段消化、第二段是肠
阶段消化), 忽视第三段的消化作用(小肠吸收界面肽
酶作用), 或者只开展小肠吸收界面的转运研究, 未
考虑胃肠消化作用[14]。采用完整的三段式消化模型, 
评价高F值活性肽的肠吸收效率, 有助于提高其可靠
性。 
3.2.2.2  单层细胞模型评价技术 

小肠上皮细胞是一种生物膜, 活性肽的吸收过
程是一种跨膜转运的过程, 因此构建体外模拟生物
膜是目前优先采用的方法[24,25], 其中 Caco-2 单层细
胞评价体系是目前国内外应用最广泛的活性物质肠

吸收的评价方法[22-27]。 
Caco-2 细胞系来源于人结直肠癌 , 该细胞能

够在有孔的多聚碳酸酯膜上自发分化成肠上皮细

胞单层 , 具有与体内小肠上皮细胞相似的细胞极
性、紧密连接和转运系统以及酶系统, 尤其是该细
胞模型含有与人体微绒毛上类似的肽酶种类和相

对含量[26,27]; Caco-2细胞的肠腔内上皮细胞侧为 AP
侧, 腔外一测为 BL侧, 在正常的生理条件下, 待测
物质从 AP转运到 BL侧, 才能进入血液循环系统。
因此可以很好地模拟体内小肠上皮细胞的物理屏障

和化学屏障, 在活性肽、药物的胃肠吸收及其评价
方面得到广泛应用。 

4  小结与展望 

高 F 值活性肽由于其独特氨基酸组成, 具有改

善精神状况、抗疲劳、改善醉酒、保肝护肝、辅助治

疗肝硬化和肝性脑病、纠正血浆及脑中氨基酸病态模

式、降低血氨和平衡蛋白质营养等生理功能, 是一种
具有重要开发价值的功能成分。 

目前已发现一些寡肽, 如抗氧化肽、胰岛素等有
特殊的吸收载体, 可通过氢离子和钙离子浓度电导
的消耗能量的主动转运系统、具 pH依赖性的非耗能
性钠离子和氢离子交换系统和谷胱甘肽(GSH)等多
种转运系统[28-30], 但目前对于高 F值活性肽的肠吸收
模式及其机制未见报道。加强高 F 值活性肽制备技
术、吸收动力学、结构特征与胃肠耐消化性的关系规

律、吸收机制等方面的研究, 提高活性肽的肠吸收效
率及生物利用度, 为新型活性肽保健食品的研究开
发提供理论依据和技术支持, 对于提高农副产品的
附加值, 推动生物活性肽产业的发展, 具有重要的经
济效益和社会效益。 
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