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多酚与蛋白质相互作用的研究进展 

关  惠, 李  锋, 李大鹏* 
(山东农业大学食品科学与工程学院, 山东省高校食品加工技术与质量控制重点实验室, 泰安  271018) 

摘  要: 蛋白质是人体必须的营养素, 也在调控人体生物学功能中扮演了重要的角色。多酚类物质能和食品

体系中的膳食蛋白发生相互作用, 影响蛋白质的功能特性和营养价值, 也能与生物体内激酶、转录因子、受体

等功能蛋白相互作用, 调控不同信号通路中靶基因的表达, 进而发挥健康效应。本文综述了多酚类物质与膳食

蛋白及体内功能蛋白相互作用的研究现状, 分析了多酚与蛋白的互作机制及常用的研究方法, 以期为进一步

揭示多酚类物质的生理功能, 拓展多酚类物质在食品和医药领域中的应用提供参考依据。 
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Research process of interaction between polyphenols and proteins 
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ABSTRACT: Protein is an essential nutrient for the human body and also plays an important role in regulating 

human biological functions. Polyphenols can interact with dietary proteins in the food system, affecting their 

functional properties and nutritional values. It can also interact with functional proteins such as kinases, transcription 

factors, receptors in the body, and regulate the expression of target genes in different signaling pathways, thereby 

exerting health effects. This article reviewed the research status of the interactions between polyphenols and dietary 

proteins and functional proteins in the body, and analyzed the interaction mechanism and common research methods 

of polyphenols and proteins, in order to provide a reference basis for further revealing the physiological functions of 

polyphenols and expanding the application of polyphenols in the food and pharmaceutical fields. 
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1  引  言 

多酚类物质广泛存在于植物性食品中, 作为植物次

生代谢物, 不参与机体生长和能量代谢, 但因其独特的结

构而具有抗氧化、抗炎、抗癌、抑菌、增强免疫力等多种

生理功能, 在调节人体健康中发挥着重要的作用[1]。目前, 

已发现的多酚类化合物超过 10000 多种[2], 已成为人类抗

氧化剂的主要来源[3], 广泛应用于食品和医药领域。多酚

类物质根据其结构可以分为两大类: 多酚单体和多酚低聚

或多聚体[4]。多酚单体根据其碳骨架的不同主要分为酚酸

类(如绿原酸、咖啡酸、没食子酸、阿魏酸等)、黄酮类化

合物(黄酮、异黄酮、黄酮醇、黄烷醇、花青素类等)和少
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量的二苯乙烯和木酚素[5]。多酚低聚或多聚体是多酚单体

的聚合物, 包括水解型(如没食子单宁等)和缩合型(如原花

青素等)多酚[6]。近年来, 诸多研究发现多酚类物质进入体

内可以通过作用于细胞内不同的信号通路, 调控受体、转

录因子、激酶等功能蛋白, 进而影响下游功能基因的表达, 
从而发挥抗氧化、抗炎等生物学功能。 

蛋白质是食品体系中重要的营养素, 其功能特性直

接影响食品的品质, 同时也是机体细胞的重要组成部分, 
维持机体正常的新陈代谢和各类物质在体内的输送, 为生

命活动提供能量。蛋白质是高度复杂的聚合物, 其基本结

构由一个氢原子、一个氨基、一个羧基和一个侧链 R 基团

共价结合到 α-C 原子上[7]。氨基酸的种类和连接顺序, 决
定了蛋白质的结构和功能的不同, 如作为运输载体、免疫

抗体以及催化酶等。蛋白质是食品组分中具有重要生理功

能的一大类基质, 同时作为生命活动所必需的基本物质, 
也是药物和天然活性物质发挥药效和生理活性的重要载体

和靶点。 
多酚类物质与蛋白质的相互作用是小分子化合物与

生物大分子相互作用领域中研究的热点。目前, 多酚类物

质与乳、谷物、大豆等食品中膳食蛋白相互作用的研究较

多, 与激酶、转录因子等体内功能蛋白的交互作用研究较

少。本文分别从膳食蛋白与生物体内功能蛋白 2 个方面, 
对多酚类物质与蛋白质相互作用的现状、作用机制以及研

究方法进行了综述和展望, 对扩大多酚类物质在食药领域

中的应用, 深入研究并揭示多酚与蛋白相互作用的机制, 
阐明多酚类物质的健康效应及在食品加工中的作用具有重

要的参考意义。 

2  多酚与膳食蛋白的相互作用 

膳食蛋白普遍存在于乳、蛋、奶、谷物、大豆等多种

食物中, 是人体必需氨基酸的主要来源, 在食品加工和贮

藏过程中, 多酚类物质常与大豆分离蛋白、β-乳球蛋白等

膳食蛋白发生作用, 对膳食蛋白的功能特性和营养价值产

生显著影响。 

2.1  多酚与膳食蛋白互作对蛋白质的影响 

(1) 对膳食蛋白功能特性的影响。蛋白质的功能特性

主要分为 3 类: 水化性质, 包括溶解度、润湿性、黏着性、

分散性和粘度等; 表面性质, 包括表面张力、乳化作用和

泡沫形成及稳定性等; 与蛋白质-蛋白质相互作用有关的

性质, 包括变性沉淀、凝胶作用等。膳食蛋白的功能特性

对食品的感官和质地、食品的加工和贮藏具有重要作用。 
良好的溶解性是蛋白质具有多种功能特性的重要前

提条件。朱颖等[8,9]发现, 茶多酚和花青素与大豆分离蛋白

通过非共价结合, 提高了大豆分离蛋白的溶解性。茶多酚

与 β-乳球蛋白通过疏水相互作用促进了蛋白质的凝胶   

化[10]。Dickinson 等[11]发现氧化后的多酚会促进加热过程

中蛋白质的交联和二硫键的生成, 从而提高鱼糜的凝胶强

度。儿茶素与表没食子儿茶素没食子酸酯(catechin gallate, 
EGCG)与 β-乳球蛋白通过疏水相互作用、氢键和静电作用, 
增强了蛋白质的发泡能力和泡沫稳定性, 扩大了其在食品

工业中的应用[1214]。 
(2) 对膳食蛋白营养价值的影响。膳食蛋白的营养价值

取决于蛋白质中氨基酸的种类、必需氨基酸含量和消化率。

多酚类物质与膳食蛋白的结合会改变蛋白质中氨基酸的分

布, 并影响膳食蛋白的消化与吸收。例如, 山奈酚和芹菜素

降低了大豆分离蛋白残基中赖氨酸、半胱氨酸和色氨酸的含

量, 导致大豆蛋白的营养品质下降[15]。绿原酸、槲皮素与大

豆蛋白结合后, 大豆蛋白的氮消化率、生物价和净利用率均

受到了不利影响[16]。绿原酸通过与 β-乳球蛋白互作, 也降低

了其蛋氨酸、半胱氨酸、赖氨酸和色氨酸含量, 降低了 β-
乳球蛋白的氮消化率, 导致其营养价值降低[17]。 

2.2  多酚类物质与膳食蛋白的交互作用机理 

多酚类物质与膳食蛋白的相互作用力可以分为 2 大

类: 非共价相互作用和共价相互作用。 
非共价相互作用, 多发生于温和条件下, 反应可逆, 

主要包括氢键、疏水相互作用、静电相互作用和范德华  
力[18](如图 1 中非共价结合)。氢键和疏水相互作用是多酚

与蛋白质非共价结合的主要驱动力, 氢键往往产生于多酚

的羟基和蛋白质的羰基之间, 疏水相互作用主要发生在多

酚的苯环与蛋白质脂肪族、芳香族氨基酸之间。多酚类物

质与膳食蛋白通过非共价作用, 改变蛋白质的二级结构(α-
螺旋、β-折叠和无规则结构等)[19,20], 同时, 引起蛋白质分

子表面亲水区暴露, 表面疏水性降低, 引起蛋白质三级结

构的变化[21]。 
共价相互作用在多酚与膳食蛋白互作中较少存在 , 

反应不可逆, 多发生在碱性或高温条件下。此时, 多酚容

易发生氧化和裂解, 蛋白质二级结构发生改变, 氨基酸残

基得以暴露[22,23]。Salakou 等[24]发现碱性条件下绿原酸和

向日葵分离蛋白能够共价结合形成有色复合物。Budryn 等
[25]发现 90 ℃条件下咖啡提取物与牛奶蛋白间有少量共价

键形成。因此, 温度、pH 值、蛋白质的类型和浓度、酚类

化合物的类型和结构等因素都会影响二者的相互作用[26], 
最终对蛋白的热稳定性、乳化性、蛋白质的功能及消化率

产生较大影响[27,28]。 

3  多酚与生物体内功能蛋白的相互作用 

诸多研究表明, 多酚类物质促进人体健康和干预疾病

的健康效应, 可能是多酚类物质通过作用于不同的信号转

导通路, 调控激酶、受体、转录因子等功能蛋白的活性, 从
而影响下游功能基因的表达实现[29,30]。如黄芩苷可以显著增
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强超氧化物歧化酶(superoxide dismutase, SOD)、过氧化氢酶

(catalase, CAT) 和 谷 胱 甘 肽 过 氧 化 物 酶 (glutathione 
peroxidase, GSH-Px)的活性 , 降低 NF-κB 信号通路中

caspase-3、caspase-9 蛋白酶的表达, 进而缓解大鼠溃疡性结

肠炎的症状[31]; 姜黄素通过抑制转录因子 AP-1 的转录, 下
调下游基因 c-jun和MMP-3的表达, 从而抑制肿瘤细胞侵袭

和迁移[32]。多酚类物质可以调控信号转导中酶、转录因子

等功能蛋白的表达发挥生理调控功能, 但是, 二者是否直接

相互作用及互作机制仍在研究之中。目前, 多酚类物质与体

内功能蛋白交互作用研究主要集中在对酶活性的调控, 与
转录因子、转运蛋白等其他功能蛋白互作研究较少。 

3.1  多酚类物质与酶的相互作用 

在代谢疾病的干预与治疗中, 利用多酚调节和控制

酶活性的策略已成为研究热点。多酚类物质与酶的作用主

要是通过氢键、疏水、静电作用等非共价结合, 抑制酶的

活性, 其抑制方式主要有两种:  
(1) 非竞争性抑制, 多酚类物质直接进入酶的活性中

心或疏水结构域, 直接与蛋白氨基酸残基结合, 使其构象

发生变化, 进而抑制酶的活性。如郁彩虹[33]研究了葛根素、

槲皮素和木犀草素对 β-葡萄糖苷酶的相互作用, 发现葛根

素和木犀草素均能通过氢键和范德华力与 β-葡萄糖苷酶结

合, 使其构象发生变化, 色氨酸残基所处环境疏水性降低, 
而槲皮素与 β-葡萄糖苷酶主要通过氢键、疏水和静电结合, 
从而抑制 β-葡萄糖苷酶的活性。此外，槲皮素通过疏水作

用与 α-葡萄糖苷酶相互作用, 其二羟基苯基环(B 环)进入

疏水口袋, 与蛋白直接结合进而抑制酶活性[34]。芦丁通过

疏水作用直接与精胺酸激酶(arginine kinase, AK)活性中心

结合, 抑制 AK 酶活性[34]。 
(2) 竞争性抑制, 多酚类物质通过竞争结合酶的活性

中心, 抑制酶的活性。汪祺等 [35]通过分子对接模拟和人肝

微粒体体外抑制试验发现, 芹菜素能够通过氢键和疏水作

用结合尿苷二磷酸葡萄糖醛酸基转移酶 1A1(UGT1A1), 
结合位点与胆红素结合位点重合, 竞争性抑制 UGT1A1 酶

活性。Banerjee 等[36]发现姜黄素通过抑制双特异性酪氨酸

磷酸化调节激酶 2(DYRK2)进而抑制 26 S蛋白酶体的活性, 
共结晶结构表明, 姜黄素竞争占据 DYRK2 的 ATP 结合口

袋, 姜黄素的 4-羟基-3-甲氧基苯基与 DYRK2 的 Lys251、
Glu266、Asp368 残基形成氢键, 将姜黄素锚定在 ATP 结

合口袋中, 并通过疏水相互作用抑制 26S 蛋白酶体的磷酸

化, 导致蛋白酶体活性下降和癌细胞增殖受阻。 

3.2  多酚类物质与转录因子的相互作用 

转录因子是一类具有特殊结构、行使基因表达功能的

蛋白质, 调控目的基因在特定时间、强度和空间中表达, 
在动植物生长发育和对外界环境的反应中起重要的调控作

用。转录因子调控导致基因表达的差异, 同时, 它也是信

号转导通路的靶标, 是被调控的对象。越来越多的研究表

明, 转录因子作为化学小分子的作用靶点, 在疾病预防与

治疗中发挥着重要作用, 也成为多酚类物质等活性成分发

挥生物学功能的潜在作用靶点[37], 但多酚类物质与转录因

子交互作用的研究较少。Thomas 等[38]发现在肝癌细胞系

中, 曲克芦丁通过调控关键转录因子 Nrf2 和 NF-κB 进而抑

制氧化应激和炎症反应, 该作用是通过曲克芦丁与转录因

子蛋白以氢键和阳离子-π 作用实现。Real 等[39]通过细胞实

验和分子对接研究了浆果类花青素和柑橘类黄酮与转录因

子 HNF-1α的相互作用, 发现黑莓和蓝莓花青素与 HNF-1α
的转录调控域和二聚化结构域均具有较高的亲和性, 而柑

橘类黄酮则与 HNF-1α 的二聚化结构域的亲和性更高, 该
相互作用的研究为Ⅱ型糖尿病中相关蛋白的转录前调控提

供了支持。Lu 等[40]发现黄芩素可以上调脂肪形成转录因子

PPARα 进而抑制脂肪合成, 并通过分子对接模拟发现黄芩

素以氢键与 Y464 结合进而稳定 AF-2 螺旋结构从而激活转

录因子 PPARα。 

3.3  多酚类物质与其他功能蛋白的相互作用 

生物体内功能蛋白还包括转运蛋白、受体以及其他功

能蛋白等, 在生物体生长发育过程发挥着重要作用, 多酚

类物质健康效应的发挥也离不开与这些功能蛋白的相互作

用。白藜芦醇的水溶性较低, 必须与蛋白质结合才能在血

清中保持高浓度, Fen 等[41]通过研究胎牛血清(fetal bovine 
serum, FBS)蛋白与白藜芦醇类似物的相互作用及结构亲

和性关系, 发现白藜芦醇类似物在 FBS 中的稳定性与其和

FBS 相互作用的亲和力存在线性关系, 促进了多酚类物质

在血清中应用的深入研究。黄酮类物质具有抑制多耐药性

相关转运蛋白的作用, Katja 等[42]根据这一原理合成新型查

尔酮和黄酮衍生物 , 发现不同衍生物对 ABCB1 (P-gp), 
ABCC1 (MRP1), 和 ABCG2 (BCRP) 等转运蛋白的亲和

性与抑制能力的大小存在差异, 该研究为筛选克服多耐药

性的新型小分子化合物提供了理论基础。 

4  多酚与蛋白质相互作用的研究方法 

多酚与蛋白质结合方式可通过测定二者的结合常数、

作用力类型, 分析结合前后蛋白构象的变化等方式进行表

征。除了紫外-可见吸收光谱、荧光光谱、傅里叶红外光谱

等常规方法外, 近年来分子对接模拟、圆二色谱法、拉曼

光谱法、核磁共振法、等温滴定量热法等新方法正逐渐应

用于分析多酚与蛋白质的交互作用机制。 

4.1  分子对接模拟 

分子对接模拟已成为研究分子间相互作用的重要手

段之一, 该技术是一种基于生物信息学的分析方法, 其原

理基于“锁钥模型”和“诱导契合学说”原理[43], 通过计算机

软件, 建立小分子配体与蛋白质受体结构, 模拟二者结合
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的分子行为与结构变化。分子对接方法包括刚性对接、半

柔性对接和柔性对接三类。常用的分子对接软件主要有

Autodock、SYBYL、Discovery Studio、PyMOL 等。通过

分子对接 , 可以得到多酚与蛋白质互作的最佳结合自由

能、结合位点和作用力类型。 

4.2  圆二色谱法 

圆二色谱(circular dichroism, CD)是研究蛋白质等生

物大分子二级结构的重要手段。蛋白质的圆二色谱分为两

段: (1) 远紫外区, 即 185~245 nm, 该区是肽键的吸收峰范

围, 可以反应蛋白质主链的构象, 包括蛋白质二级结构的

类型(α-螺旋、β-折叠、β-转角、无规则卷曲)及相对含量;   
(2) 近紫外区, 即 245~320 nm, 可以反应蛋白质局部侧链

的相互作用[44,45], 可用于检测蛋白质三级结构的变化。因

此, 圆二色谱可以有效的用于分析多酚与蛋白质相互作用

导致的蛋白质结构的变化。 

4.3  拉曼光谱法 

拉曼光谱是光与分子间发生非弹性碰撞、并伴随分子

内部的运动(如转动、振动等)而改变的散射光谱。蛋白质

在 500~1750 cm1 区域的拉曼峰代表酰胺键连接的主链和

氨基酸侧链, 以及环状结构特定的氨基酸(如酪氨酸、苯丙

氨酸和色氨酸); 低于 700 cm1的拉曼峰由含硫基团 C-S 和

S-S 拉伸模式引起[46]。因此, 拉曼光谱可以用于估计多酚

与蛋白质互作对蛋白质二级结构的影响, 但是, 该方法对

纯度要求较高, 任何一种物质的加入都会对体系造成一定

的污染, 从而影响分析结果。 

4.4  等温滴定量热法 

等温滴定量热法(isothermal titration calorimetry, ITC) 
是近年来发展起来的一种研究生物分子间生物热力学与生

物动力学的重要方法, 近几年被广泛用于多酚与蛋白质相

互作用的研究。ITC 可以直接和定量测定多酚与蛋白质之

间的相互作用及其对多酚/蛋白质结构的影响, 它不仅可

以测定结合亲和力(KA 或 KD) 、化学结合计量比(n) 、焓

变(ΔH) 及熵变(ΔS) 等信息[47], 还能透过热力学数据阐明

潜在的分子间作用机制, 便于更加深入的了解结构－功能

的关系。 

4.5  核磁共振法 

核磁共振技术(nuclear magnetic resonance, NMR)已经

应用于蛋白质、核酸等生物大分子的结构和生物大分子与

小分子相互作用的研究中, 是研究多酚与蛋白质相互作用

的新方法。核磁共振波谱法是一种吸收光谱, 其基本原理

是处于强磁场中的原子核自旋对无线电波辐射产生吸收, 
从而引起核自旋能级跃迁。该方法可以精确识别结合位点, 
用于结构或性质的关系分析, 得到接近生理条件下的多酚

-蛋白质复合物构象及动力学等信息[48,49]。但是, 核磁共振

分析复杂且容易受溶剂性质的影响, 对研究蛋白质二级结

构具有一定的局限性。 
多酚类物质与蛋白质的相互作用复杂, 需要多种研究

方法的结合使用。光谱学、波谱学、量热计术等的发展, 为
我们研究多酚与蛋白质互作机制提供了有力的技术保障。 

5  结论与展望 

多酚与膳食蛋白结合, 会改变蛋白质的结构, 进而影

响蛋白质的凝胶化、溶解度、泡沫形成等功能特性和营养

价值; 多酚在细胞内与酶、转录因子、转运蛋白等蛋白互

作, 能影响酶的功能、调控相关功能基因的表达(图 1)。尽

管多酚与蛋白质之间主要是通过氢键、疏水相互作用、静

电作用和范德华力等非共价结合的方式发生互作, 但其与

蛋白质的结合位点、构效关系等方面的研究仍然不够深入, 
特别是多酚类物质与转录因子、受体等信号通路功能蛋白

之间交互作用机制的研究较少。 
 

 
 

图 1  多酚与蛋白质相互作用模式 
Fig.1  The pattern of interaction between polyphenols and protein 
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因此, 今后的研究方向可以从以下 2 个方面进行探讨: 
(1) 借助生物信息学、化学计量学和分子生物学等技术, 揭
示多酚类物质与细胞内功能蛋白之间结合的构效关系及交

互作用机制, 为进一步阐明多酚类物质的健康效应机制提

供了可能; (2) 进一步明确食品加工和贮藏过程中多酚与

不同蛋白的结合特性, 为改善多酚类物质的生物活性和生

物利用率提供理论支撑。 
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