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摘  要: 过量活性氧(reactive oxygen species, ROS)造成的氧化应激日益成为人们迫切需要解决的问题。而由于

化学合成抗氧化剂存在诸多缺陷, 人们逐渐将焦点转移至天然抗氧化剂。抗氧化肽由于来源广泛、安全性高、

吸收性好等优点而备受瞩目。本文综述了抗氧化肽可能的作用机制, 包括直接清除自由基、螯合促氧化金属

离子、调节产 ROS 氧化酶、增强抗氧化防御系统、细胞保护作用、调节肠道菌群等。重点介绍了抗氧化肽在

调节产 ROS 氧化酶以及细胞保护作用中发挥的作用, 并指出抗氧化肽研究过程中亟需解决的问题, 以期为抗

氧化肽的进一步研究提供一定的理论支撑。 
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Research progress on the mechanism of antioxidant peptides 
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ABSTRACT: Oxidative stress caused by excess reactive oxygen species (ROS) has increasingly became an urgent 

problem needs to be solved. However, due to the shortcomings of chemically synthesized antioxidants, people 

gradually shift the focus to natural antioxidants. Antioxidant peptides have attracted much attention because of their 

wide sources, high safety, and good absorption. This article reviewed the possible mechanism of antioxidant peptides, 

including direct scavenging free radicals, chelating pro-oxidative metal ions, regulating ROS-producing oxidases, 

enhancing antioxidant defense systems, protecting cells, and regulating intestinal flora, emphasized the role of 

antioxidant peptides in regulating ROS-producing oxidases and cytoprotective effects, and pointed out the urgent 

problems that should to be solved in the research process of antioxidant peptides, in order to provide certain 

theoretical support for further research on antioxidant peptides. 
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0  引  言 

机体在新陈代谢过程中 , 活性氧 (reactive oxygen 

species, ROS)由线粒体呼吸链、过氧化物酶以及氧化酶的

氧化作用产生[1], ROS 的水平受酶和非酶抗氧化防御系统

的控制, 维持在一定范围内[2]。但是, 如果由于衰老、辐射、

酒精或药物等因素引起机体产生过量 ROS, 则会导致机体

发生氧化应激[3], 从而导致许多非传染性慢性疾病, 如糖
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尿病、动脉粥样硬化、炎症和癌症[4‒5]。此外, ROS 引起的

脂质过氧化是食品及化妆品基质中脂质降解的主要原因之

一[6]。因此, 寻求各种外源性抗氧化剂日益成为人们的焦

点。目前, 市场上广泛使用的化学合成抗氧化剂, 如特丁

基对苯二酚(tert-butyl hydroquinone, TBHQ)、二丁基羟基甲

苯(butylated hydroxytoluene, BHT)、丁基羟基茴香醚(butyl 

hydroxyanisole, BHA)、没食子酸丙酯(propyl gallate, PG)等, 

由于其食品安全性问题在食品及化妆品行业中受到一定限

制[7], 人们逐步将注意力转移至寻求安全高效的天然抗氧

化剂上, 比如抗氧化肽。 

抗氧化肽即拥有抗氧化活性的生物活性肽, 一般由 2

到 20 个氨基酸组成。抗氧化肽在其母体蛋白质序列中没有

活性, 可通过酶法、化学法或微生物法水解释放出来[8]。

目前, 对抗氧化肽的研究还集中在其制备、分离、纯化与

序列鉴定上。在抗氧化肽的活性作用方面, 大多数研究着

眼于抗氧化肽本身的特质, 如分子量、氨基酸组成、一级

结构、二级结构等对抗氧化活性高低的影响, 对抗氧化肽

体内外的抗氧化机制涉及较少。本文综述了抗氧化肽可能

的抗氧化作用机制, 分析和总结了抗氧化肽研究中存在的

具体问题, 以期促进对抗氧化肽的深入研究, 为抗氧化肽

的进一步开发利用提供参考依据。 

1  直接清除自由基 

ROS 是由氧衍生的小分子, 包括超氧阴离子(O2
‒ )、

羟基(HO )、烷氧基(RO )、烷过氧基(ROO )等自由基, 和单

线态氧(1O2)、次氯酸(HOCl)、臭氧(O3)、过氧化氢(H2O2)、

过氧亚硝酸盐(ONOO−)等非自由基物质[9]。 

研究表明, 抗氧化肽可通过供氢或供电子作用直接

清除 ROS[10]。抗氧化肽的供氢或供电子作用取决于其氨基

酸残基。芳香族氨基酸酪氨酸 (tyrosine, Tyr)、色氨酸

(tryptophane, Trp)和苯丙氨酸(phenylalanine, Phe)可以向缺

电子的自由基提供氢质子, 并且通过共振结构保持稳定

性。谷氨酰胺(glutamine, Gln)残基部分脱酰胺化产生的谷

氨酸(glutamic acid, Glu)电离侧链可以作为还原剂贡献出

氢质子 [11]。疏水性氨基酸甘氨酸(glycine, Gly)、丙氨酸

(alanine, Ala)、亮氨酸(leucine, Leu)、脯氨酸(proline, Pro)

一方面通过将电子转移到自由基上表现出较强的抗氧化性

能; 另一方面, 其脂肪侧链可增强抗氧化肽在油脂中的溶解

度, 从而延缓油脂的氧化[12‒13]。而有些氨基酸残基既可供电

子又可供氢, 例如半胱氨酸(cysteine, Cys)残基的巯基基团不

仅具有较强的提供电子能力还具有较强的供氢能力[14]。Tyr

由于其芳香环上羟基的存在, 也可向自由基提供电子从而

猝灭自由基[11]。不仅氨基酸残基种类对抗氧化肽的自由基

清除能力有显著影响, 抗氧化肽的肽序列、分子量和二级

结构等构效关系对其抗氧化活性的影响也不可忽略。 

2  螯合促氧化金属离子 

HO 是最具活性和破坏性的活性氧, 很容易与氨基酸、

蛋白质和 DNA 等生物分子发生反应。在还原性 Cu+和 Fe2+

存在的情况下, H2O2 可以通过 Fenton 反应生成高活性的 HO , 

反应式如式(1)~(2)。此外铁离子和铜离子还极易氧化脂质, 引

发自由基链式反应, 反应式如式(3)~(6) [15]。 

Fe2++H2O2→Fe3++HO‒+HO                  (1) 

Cu++H2O2→Cu2++HO‒+HO                  (2) 

Fe3++ROOH→ROO·+H++Fe2+    
     

 
(3) 

Cu2++ROOH→ROO·+H++Cu+    
 

   
 

 (4) 
Fe2++ROOH→RO·+OH‒+Fe3+           (5) 
Cu++ROOH→RO·+OH‒+Cu2+           (6) 

金属螯合是指金属离子被环结构中两个或两个以上高

度电负性的位点所隔离的过程。带正电的过渡金属离子与羧

基可以形成离子键, 与胺官能团可以形成配位键[11]。抗氧化

肽侧链上的其他基团, 如 Cys 的巯基、组氨酸(histidine, His)

的咪唑基、Trp 的吲哚基和苏氨酸(threonine, Thr)的羟基, 均

可与金属离子结合[16]。肽与金属离子的螯合通过改变金属的

化学反应性、形成不溶性金属配合物、或在空间上阻碍金属-

脂质相互作用从而阻止自由基的形成以发挥抗氧化作用。

MEGIAS 等[17]从鹰嘴豆蛋白水解物中纯化出 Cu2+螯合肽, 发

现其螯合活性与 His 含量成正比。ZHENG 等[18]从藜麦蛋白水

解物中获得 3 种抗氧化肽, 其中 QFLLAGR 表现出最大的

Fe2+螯合能力(82.48%), 归功于其相对较低的分子量, 以及

Gln 和精氨酸(arginine, Arg)残基侧链氨基的存在。TONG 等[19]

研究了巴氏杀菌乳中高分子量乳清在鲑鱼水包油乳液中的抗

氧化机制, 发现该馏分能从带负电的乳液表面螯合铁离子, 

避免其与脂质发生氧化反应。 

3  调节产 ROS 氧化酶 

人体中许多氧化酶在一定条件下均可产生 ROS, 包括

还原型辅酶Ⅱ氧化酶/NADPH 氧化酶(reduced nicotinamide 

adenine dinucleotide phosphate oxidase/NADPH oxidase, 

NOX)、黄嘌呤氧化酶(xanthine oxidases, XO)、非偶联内皮型

一氧化氮合酶(endothelial nitric oxide synthase, eNOS)、单胺氧

化酶(monoamine oxidases, MAO)、脂氧合酶(lipoxygenases, 

LOX)和髓过氧化物酶(myeloperoxidaae, MPO) [2,20]。产 ROS

氧化酶的作用机制如表 1 所示。正常生理水平的 ROS

在调节相关细胞信号通路上起到了重要作用 , 但是当产

ROS 氧化酶的异常代谢使得 ROS 水平超过正常生理水平

时, 过多的 ROS 就会对机体造成损害。抗氧化肽主要通

过两种方式降低产 ROS 氧化酶水平 , 一是作为抑制剂

与产 ROS 氧化酶相互作用 , 抑制其活性或者影响其与

底物的结合 ; 二是调节相关蛋白的表达水平 , 减少产

ROS 氧化酶的数量。  
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表 1  产 ROS 氧化酶的作用机制 
Table 1  ROS-producing oxidases’ mechanisms 

名称 作用机制 

NOX[20‒21] 

NOX 是唯一一种专门用于产生 ROS 的酶, 是细胞内和细胞间通信 ROS 的主要生产者。 

NOX 通过黄素腺嘌呤二核苷酸(flavin adenine dinucleotide, FAD)将电子从 NADPH传递到氧分子(电子受体)生成 O2
‒ 或

H2O2。 

NOX 产生的 ROS 可以促进其他来源产生更多的 ROS。例如 NOX 中的 O2 可以激活黄嘌呤氧化还原酶(xanthine 

oxidoreductase, XOR), 降解四氢生物蝶呤(tetrahydrobiopterin, BH4), 从而导致 eNOS 产生 ROS。 

XO[22] 

XO 是一种含 FAD、钼的黄素酶, 催化次黄嘌呤氧化为黄嘌呤, 黄嘌呤氧化为尿酸。因此抑制 XO 会减少尿酸的产生, 

有助于缓解高尿酸血症的发生。 

氧化发生在钼中心, 从中释放出来的电子转移到含 FAD 的亚基, 以二价还原 O2, 生成 H2O2, 以单价还原 O2,  

则生成 O2
‒ 。 

eNOS[2,20] 

一氧化氮合酶(nitric oxide synthase, NOS)为钙调素依赖酶, 催化氧和 L-Arg 反应生成 NO 和瓜氨酸, 其同功酶有 3 种亚

型: 神经元型一氧化氮合酶(neuronal nitric oxide synthase, nNOS)、诱导型一氧化氮合酶(inucible nitric oxide synthase 

iNOS)和 eNOS。 

在 L-Arg 或 BH4 浓度过低, 葡萄糖浓度过高的条件下, eNOS 变得不稳定, 电子不能被转移到 L-Arg 中, 而是被转移到

氧分子中, 导致 O2
‒ 的形成, eNOS 解耦。 

eNOS 产生的 ROS 可以进一步氧化 BH4, 从而造成更多 ROS 产生。 

MAO[23] 

MAO 是催化神经递质等单胺类物质氧化脱氨的反应的含黄素胺氧化酶, 包括 MAO-A 和 MAO-B 两种亚型。MAO-A

抑制剂可用于抑郁和焦虑等某些精神障碍, MAO-B 抑制剂可能对阿尔茨海默病(Alzheimer disease, AD)和帕金森病

(Parkinson’s disease, PD)等神经退行性疾病。 

MAO 催化的单胺类氧化脱氨生成氨、相应的醛以及 H2O2。 

LOX[24‒25] 

动物体内的 LOX 主要氧化代谢花生四烯酸等多不饱和脂肪酸, 根据底物加氧点的位置不同, 人和动物体内的 LOX 主

要分为 5-LOX、8-LOX、12-LOX、15-LOX。 

LOX 在催化过程中产生脂质过氧化自由基中间产物(LOO-)或稳定终产物脂质氢过氧化物(LOOH)。 

氧化应激状态下, 12/15-LOX 会破坏线粒体膜电位并产生更多的 ROS。 

MPO[26‒27] 

MPO 是在一些炎症性疾病中刺激氧化应激的一种酶, 是血红素过氧化物酶超家族的一员, 主要在中性粒细胞、单核细

胞和组织巨噬细胞中表达。 

MPO 催化 H2O2 和卤化物生成 HOCl。 

HOCl 可加重氧化应激, 促进 NOX 的 p67 和 p47 易位, 并介导内皮细胞中超氧化物、ONOO−产生。 

 

3.1  与产 ROS 氧化酶结合 

抗氧化肽与产ROS氧化酶的结合主要依靠两者氨基酸

残基间的相互作用, 包括范德华力、氢键、盐键、疏水和静

电相互作用等[28]。ONG 等[29]从玉米须胰蛋白水解物中分离

纯化鉴定出 29 种抗氧化肽, 分子对接发现其中有 14 个可与

XO 对接成功。其中 NDGPSR 与 XO 对接的结合能最低, 亲

和力最强。分子对接表明 NDGPSR 与 XO 催化残基(Glu802

和 Arg880)、底物结合残基(Phe914、Phe1009 和 Thr1010)

以及与通向钼活性中心的延伸溶剂通道相关残基存在疏水

相互作用: 与丝氨酸（serine, Ser) 876、Thr1010、缬氨酸

(valine， Val) 1011 形成氢键, 与 His875、Glu1261 形成盐键, 

从而占据 XO 的催化中心, 阻碍底物的进入, 抑制 XO 活性

和 ROS 的生成。此外, 抗氧化肽中 Trp 的数量与 XO 抑制活

性呈正相关。与别嘌呤醇(XO 抑制剂)相似, Trp 与 XO 的关

键残基以及钼蝶呤 MOS3004 相互作用, 从而抑制 XO 活性
[30]。GAO 等[31]则从大麻籽蛋白水解物鉴定的两种抗氧化肽, 

YGRDEISV、LDLVKPQ 均可阻断 MPO 活性腔的入口, 从

而发挥抗氧化作用。 

上述这种抗氧化肽与产 ROS 氧化酶活性中心结合, 

从而抑制其酶活的方式为竞争性抑制。抑制剂浓度越高, 对

酶的抑制效果越强。而底物和抑制剂与酶的结合完全互不相

关, 既不排斥也不促进, 但三联复合体也不再分解生成产物, 

这种抑制方式为非竞争性抑制[32]。介于竞争性和非竞争之

间的抑制作用为混合性抑制。在报道的抗氧化肽对产 ROS

氧化酶的抑制方式中, 绝大多数为竞争性抑制。如米糠蛋白

碱性蛋白酶水解产物对 LOX 的抑制方式为竞争性抑制[半

抑制浓度(half inhabitory concentration, IC50)=11.73 μg/μL], 

其 LOX 抑制活性显著高于质量分数为 0.05‰的 BHA 和

0.05‰的 BHT (P<0.05) [33]。YING 等[34]从大豆蛋白水解物中

分离出的 MAO 抑制肽中, YSPYPQ 具有最强的 MAO-A 抑

制活性[IC50=(0.663±0.091) mmol/L], PLYSN 具有最强的

MAO-B 抑制活性[IC50=(0.204±0.042) mmol/L]。分子对接表

明它们与 MAO 的结合可能会阻碍底物进入 MPO 活性位

点。而亚麻籽蛋白质水解物可改变钙调蛋白(calmodulin, 

CaM)二级和三级结构, 从而通过混合型抑制模式降低了

以 CaM 为调控蛋白的 eNOS 的活性[35]。 

3.2  降低产 ROS 氧化酶水平 

抗氧化肽对产 ROS 氧化酶的作用, 除通过与其相互作
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用, 干扰其结构构象和酶活性, 还通过降低产 ROS 氧化酶水

平, 减少 ROS 的产生。野生榛子蛋白水解物可降低 XO-1 蛋

白水平, 减少 ROS 的产生来抑制人脐静脉内皮细胞中由血管

紧张素 II (angiotensin II, Ang II)诱导的氧化损伤[36]。由 PYY

和 DW 组成的灯笼鱼蛋白水解物喂养的小鼠中, D-半乳糖

(D-galactose, D-gal) 诱导的硫 代巴比妥酸 反应性物质

(thiobarbituric acid reactive substances, TBARS)和 eNOS 的水平

均 显 著 降低 [37] 。 WANG 等 [38] 报 道小麦 胚 芽 衍生肽

ADWGGPLPH 通过调节蛋白激酶 Cζ/腺苷酸活化蛋白激酶

/NADPH 氧化酶 4 (protein kinase Cζ/AMP-activated protein 

kinase/NADPH oxidase 4, PKCζAMPK/NOX4)途径抑制 NOX4

水平, 防止血管平滑肌细胞(VSMCs)中高糖诱导的氧化应激。 

4  增强抗氧化防御系统 

机体的抗氧化防御系统分为非酶抗氧化系统和酶抗

氧化系统。非酶抗氧化系统包括谷胱甘肽、胡萝卜素、维

生素 E、维生素 C、褪黑素、微量元素等; 酶抗氧化系统

包括超氧化物歧化酶(superoxide dismutase, SOD)、过氧化

氢酶 (catalase, CAT)、谷胱甘肽过氧化物酶 (glutathione 

peroxidase, GPx)、谷胱甘肽还原酶(glutathione reductase, 

GR)等[39]。 

机体在氧化应激条件下产生的过量 ROS 会消耗酶或

非酶抗氧化剂, 而抗氧化肽作为外源性抗氧化剂可抵消机

体内源性抗氧化剂的消耗。CHEN 等 [40] 发现从微藻

(zhanjiangensis)水解物中纯化的肽 NDAEYGICGF 通过下

调 γ-谷氨酰转移酶(gamma-glutamyltransferase, GGT)蛋白

的表达水平对乙醇诱导的人肝癌细胞(HepG2)细胞氧化应

激表现出抗氧化作用。GGT 能够在乙醇、紫外光、毒素[41]

等外界条件刺激下立即降解内源性和外源性谷胱甘肽, 为

酒精滥用造成肝损害的生物标志物。NDAEYGICGF 与

GGT 的对接模型表明, 该肽可能通过氢键与 GGT 活性位

点相互作用, 导致酶抑制。 

核转录因子(NF-E2-related factor 2, Nrf2)是调控氧化应

激的重要转录因子。正常情况下, 胞浆中过量的 Nrf2 通过

Kelch 样 ECH 联合蛋白 1 (Kelch like ECH associated protein 1, 

Keap1)与 cullin-RING E3 泛素连接酶复合体(cullin-RING E3 

ligases 3, Cul3)结合后被降解; 在氧化应激条件下, Nrf2 从

Nrf2-Keap1-Cul3 复合物中释放出来进入细胞核, 与肌腱膜

纤维肉瘤蛋白(V-Maf musculoaponeurotic fibrosarcoma, Maf)

结合成异二聚体后识别并结合抗氧化反应元件(antioxidant 

reaction element, ARE), 参与下游靶基因的转录和表达, 如

II 相解毒酶、抗氧化酶及膜转运体, 以纠正细胞氧化还原失

衡[42], 抗氧化肽激活 Nrf2-ARE 信号通路的模式如图 1 所

示。在基因水平上, 抗氧化肽可增加 Nrf2 相对于 Keap1 的

表达水平, 使得有足够多的 Nrf2 进入细胞核与 ARE 结合, 

启动抗氧化酶的转录, 发挥细胞保护作用[43‒44]。JIANG 等[45]

从白酒酒糟中鉴定的抗氧化三肽 VNP 在 2,2-偶氮二(2-甲基

丙 基 咪 ) 二 盐 酸 盐 (2,2’-azobis-2-methyl-propanimidamide, 

AAPH)诱导的大鼠氧化应激模型中, 显示出优异的抗氧化

能力。AAPH 抑制 Nrf2 蛋白表达, 增加 Keap1 蛋白表达。

然而低、中、高剂量 VNP 显著提高了 Nrf2 的总体表达

(20.01%~146.86%)和细胞核表达 (183.44%~283.24%), 下

调了 Keap1 的总体表达 (9.96%~43.24%)和细胞质表达

(31.62%~56.90%)。在蛋白质水平上, 抗氧化肽通过竞争

性结合 Keap1 的 Kelch 结构域, 抑制 Keap1 与 Nrf2 的连

接作用, 从而导致 Nrf2 的释放, 激活 Nrf2-Keap1-ARE 信号

通路[46]。含有 Nrf2 中 ETGE 序列的片段是与 Keap1 中 Kelch

结构域结合的关键基序, 基于ETGE基序设计的多肽可以作

为 Keap1-Nrf2 相互作用的有效抑制剂[47]。 

 

 
 

图 1  抗氧化肽激活 Nrf2-ARE 信号通路的模式 

Fig.1  Mode of activation of Nrf2-ARE signal pathway by 
antioxidant peptides 

 

5  细胞保护作用 

生物体是一个复杂的有机整体, 过量 ROS 引起的氧化

应激会造成细胞损伤, 诱发炎症、肿瘤、衰老等疾病。抗氧

化肽不仅可直接清除 ROS; 通过螯合促氧化金属离子、降低

产 ROS 氧化酶水平从而抑制 ROS 的产生; 还能通过抗炎、

调节细胞凋亡、激活细胞自噬和增强应激抗性, 从而发挥细

胞保护作用, 快速恢复机体正常氧化还原水平。 

5.1  抗  炎 

氧化应激和炎症密切相关, 氧化应激可引起炎症, 而

炎症又可加重氧化应激, 形成恶性循环, 对人体健康构成

严重威胁[48]。具有细胞抗氧化特性的活性肽也常显示出抗

炎特性。PENG 等[49]从牡蛎蛋白质水解物中获得活性肽

OPs, 评估其对户外紫外线(ultraviolet radiation b, UVB)照

射昆明小鼠皮肤的抗光老化作用。研究结果发现 OPs 可通

过促进抗氧化酶(SOD 和 GPx)活性, 同时降低皮肤中的丙

二醛(malondialdehyde, MDA)水平; 下调丝裂原活化蛋白
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激酶/核因子-κB (mitogen-activated protein kinase/nuclear 

factor kappa-B, MAPK/NF-κB)信号通路, 降低白细胞介素

-1β (interleukin-1β, IL-1β)、白细胞介素-6 (interleukin-6, 

IL-6)、肿瘤坏死因子-α (tumour necrosis factor-α, TNF-α)等

炎症因子的含量 , 并抑制皮肤中 iNOS、环氧化酶 -2 

(cyclooxygenase-2, COX-2)的表达, 从而防止 UVB 引起的

皮肤光损伤。据 NI 等[50]报道, 水解肌肉提取物中分离出的

生物活性成分 BCs 可减少中年小鼠体内 M1 型小胶质细胞, 

增加 M2 型小胶质细胞, 从而减轻年龄依赖性神经炎症。 

5.2  调节细胞凋亡 

高水平的 ROS 不仅会促进脂质、蛋白质和 DNA 的氧

化, 还会破坏线粒体膜的通透性, 引起促凋亡因子的释放, 

促进线粒体途径介导的细胞凋亡(图 2)。一些抗氧化肽在不

同细胞系中通过调节线粒体途径抑制凋亡的机制已被广泛

报道。抗氧化肽 SS-31 可下调 NOX1、NOX4 蛋白的表达

水平 , 以减少线粒体 ROS 的产生 , 并下调促凋亡蛋白

Bcl-2 相关 X 蛋白(Bcl-2 associated X protein, Bax), 上调抗

凋 亡 蛋 白 B 细 胞 淋 巴 瘤 / 白 血 病 -2 蛋 白 (B cell 

lymphoma/lewkmia 2 protein, Bcl-2)水平, 从而抑制高糖诱

导的大鼠心肌细胞(H9C2)凋亡[51]。从绿色臭蛙(odorrana 

margaretae)的皮肤中鉴定出的新型抗氧化肽 OM-GL15 

(GLLSGHYGRASPVAC)可下调抑癌基因 P53、天冬氨酸特

异性的半胱氨酸蛋白水解酶 3/9 和 Bax 的表达, 上调 Bcl-2

的表达, 抑制 DNA 损伤, 从而降低脂质过氧化和 MDA 水

平, 保护小鼠表皮细胞免受 UVB 诱导的细胞凋亡[52]。此

外 , 通过激活抗凋亡信号通路 , 抑制促凋亡信号通路也

可调节细胞的凋亡进程。如 DENG 等 [53]发现抗氧化肽

CWHTH 保护人正常肝细胞(LO2)免受 H2O2 和对乙酰氨基

酚(paracetamol, APAP)诱导的氧化损伤及细胞凋亡与磷脂酰

肌醇 3 激酶/苏氨酸蛋白激酶(phosphatidylinositol 3-kinase/ 

serine-threonine kinase, PI3K/AKT)通路的激活和 c-Jun 氨基

末端激酶 /c-Jun 转录因子 (c-Jun N-terminal kinase/c-Jun 

transcription factor, JNK/c-Jun)通路的抑制有关。 

抗氧化肽调节细胞凋亡的方式具有选择性。在正常细

胞中, 抗氧化肽抑制细胞凋亡; 在癌细胞系中, 抗氧化肽通

常表现出抑制癌细胞增殖和促进癌细胞凋亡的特性, 其原

因有 3 个方面: 第一, 由于癌细胞的快速增殖和转移要求癌

细胞内有较正常细胞更高的 ROS 水平, 抗氧化肽可通过清

除癌细胞中过多的 ROS 抑制癌细胞增殖。第二, 抗氧化肽

可阻滞癌细胞的细胞周期, 从而抑制其增殖。β 酪蛋白衍生

肽, YQEPVLGPVRGPFPPIV 和 SLPQNIPPLTQTPVVVPPF

可将人结肠癌细胞(HT-29)周期阻滞在 G2/M 期, 从而抑制

增殖[54]。SIMONE 等[55]报道了从废乳清中提取的肽将人结

肠癌细胞(Caco-2)阻滞在 G1/S 期, 并推测这种抑制癌细胞

增殖的作用可能由抗氧化肽作为阿片类前体与癌细胞上表

达的特定阿片类和生长抑素受体之间的相互作用所介导。

第三, 抗氧化肽可调节凋亡相关信号通路, 诱导癌细胞凋

亡。从紫苏蛋白碱性蛋白酶水解物分离出的抗氧化肽

PSP3c (ASPGLWS)可上调人肝癌细胞(HepG2)中 caspase-3

的表达, 诱导其凋亡[56]。ZHAN 等[57]合成并表征了一种新

型的线粒体靶向肽 KRSH。KRSH 由 4 个氨基酸组成: 赖

氨酸 (lysine, Lys)和 Arg 含有带正电荷的基团 , 可帮助

KRSH 靶向线粒体, 而 Tyr 和 Cys 作为抗氧化剂清除癌细

胞中高水平的 ROS。结果表明 KRSH 增加了线粒体的去极

化水平并释放出 CytC 激活 caspases, 诱导人宫颈癌细胞

(HeLa)和人乳腺癌细胞(MCF-7)凋亡。 

 

 
 

注: Smac: 线粒体促凋亡蛋白(second mitochondria-derived 

activator of caspases); IAPs: 凋亡抑制蛋白(inhibitors of apoptosis 

proteins); procaspase-9: 半胱氨酸蛋白水解酶酶原; AIF: 凋亡诱导

因子(apoptosis inducing factor); CytC: 细胞色素 C (cytochrome C); 

Apaf-1: 凋亡酶激活因子(apoptotic protease activating factor-1); 

caspase-3/9: 半胱氨酸蛋白水解酶 3/9。 

图 2  线粒体途径介导的 ROS 致细胞凋亡机制 

Fig.2  Mechanism of ROS-induced apoptosis mediated by 
mitochondrial pathway 

 

5.3  激活细胞自噬 

自噬是一种重要的细胞自我更新过程, 促进损伤组分

的降解并利用降解产物重构细胞结构, 以维持能量平衡, 促

进细胞存活。自噬可通过促进受损线粒体更新以抑制 ROS

的产生 [58] 。以雷帕霉素靶蛋白 (mammalian target of 

rapamycin, mTOR)为调节因子的PI3K/AKT/mTOR通路是自

噬的负调节通路, 在自噬泡的形成、成核、延申以及自噬体

和自溶酶体形成、成熟等自噬关键过程中发挥重要作用。来

自核桃的新型肽 TWLPLPR, YVLLPSPK 和 KVPPLLY 通过

调节 AKT/mTOR 信号传导 , 增加 Ⅰ/Ⅱ型微管相关蛋白
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(microtubule-associated protein 1 light chain 3 Ⅰ/Ⅱ, LC3-Ⅰ/Ⅱ)和

卷曲螺旋, 肌球蛋白样 Bcl-2 结合蛋白(coiled-coil myosin 

like Bcl-2 interacting protein, Beclin1)等自噬标志物的水平促

进自噬体的成熟。此外, 这些肽增加溶酶体关联膜蛋白 1/2 

(lysosomal associated membrane protein 1/2, LAMP1/2)和组

织蛋白酶 D (cathepsin D, CTSD)的水平, 并促进自噬体与溶

酶体的融合形成自溶酶体, 加速了大鼠肾上腺髓质嗜铬细

胞瘤细胞(PC12)中 ROS 的去除[59]。CAI 等[60]发现在正常果

蝇日粮中添加从红鲷鳞片中提取的肽(CSSP)可保护果蝇免

受 H2O2、百草枯和紫外线辐射引起的氧化损伤。在老龄雄

性果蝇中, 6 mg/mL 的 CSSP 显著下调 mTOR 信号通路, 上

调自噬相关基因 -1/8a/8b (autophagy related gene-1/8a/8b, 

Atg1/8a/8b)的 mRNA 表达水平并激活自噬, 从而延长寿命, 

抵抗自然衰老和有害环境暴露引发的氧化应激。但是, 抗氧

化肽调节PI3K/AKT/mTOR通路的方式并不清楚, 是否通过

特异性抑制 P13K 或 mTOR 活性诱导自噬尚未可知, 仍需更

多深入研究。 

5.4  增强应激抗性 

ROS 引起的氧化损伤积累是衰老的主要因素, 转录因

子叉头蛋白 O/秀丽隐杆线虫 FOXO 同源物(forkhead box 

class O/homolog of the FOXO in C. elegans, FOXO/DAF-16)
是抗逆性和长寿的中枢调节因子, 参与抗氧化蛋白基因的

编码, 如铜蓝蛋白(ceruloplasmin, CP)、锰超氧化物歧化酶

(Mn superoxide dismutase, Mn SOD)、硫氧还蛋白(thioredoxin, 

Trx)、甾醇载体蛋白(sterol carrier protein, SCP)、CAT、GPx

等。在有害条件下, FOXO/DAF-16 易位到细胞核中, 启动特

定靶基因的表达[61]。抗氧化肽通过促进 FOXO/DAF16 的核

易位, 增强抗氧化蛋白的转录, 从而增强机体在各种环境胁

迫下的生存率。JIA 等[62]报道来自文蛤的 3 种新型抗氧化肽: 

MmP4 (LSDRLEETGGASS)、MmP11 (KEGCREPETEKGHR)

和 MmP19 (IVTNWDDMEK)在百草枯诱导秀丽隐杆线虫氧

化应激模型中表现对线虫的保护作用。这些肽能促进

FOXO/DAF16 转录因子的核易位, 并不同程度地增加胞外

超氧化物歧化酶基因 (extracellular superoxide dismutase, 

sod-3)、胆碱转运蛋白样蛋白基因(choline transporter like 

protein 1/2, ctl-1/2)的表达, 增强秀丽隐杆线虫对氧化应激的

抵抗力, 延长其寿命。 

6  调节肠道菌群 

肠道微生物菌群与人类健康密切相关。由不健康的饮

食或久坐的生活方式引起的肠道菌群失调可能导致 ROS

的生物利用度过高, 从而导致氧化应激和慢性炎症, 并增

加机体患肥胖、糖尿病、心血管疾病的风险[63‒64]。抗氧化

肽可调肠道菌群结构, 选择性增加有益菌的比例、减少有

害菌的比例。抗氧化氨基酸 Trp、Pro、Cys、His 有助于形

成特殊的延伸结构, 从而穿透细菌的细胞膜并与其 DNA

结合, 干扰有害菌的生长和繁殖[65]。HAN 等[66]报道了抗氧

化肽 LCGEC 通过降低幽门螺杆菌的丰度, 增加乳酸杆菌

的丰度, 从而降低促炎因子 TNF-α、IL-6 的表达, 间接发

挥抗氧化作用; 同时, LCGEC 处理也增强了瘤胃球菌和梭

菌的丰度 , 从而增加肠道微生物代谢产物 3-吲哚丙酸

(indolepropionic acid, IPA)和短链脂肪酸(short-chain fatty 

acids, SCFAs)直接发挥抗氧化作用。其中 SCFAs 通过减少

肝脏中 iNOS 的表达, 促进十二指肠中褪黑素的合成, 发

挥抗氧化作用, 而 IPA 是一种强羟基自由基清除剂。类似

的, 在 LIU 等[67]的研究中, 石斛抗氧化肽被用作人类粪便

微生物发酵的底物。发酵过程中, 肽含量随时间先减少后

趋于稳定, 而 SCFAs 含量随时间先增加后趋于稳定, 表明

石斛抗氧化肽可作为能源, 为生成 SCFAs 的有益菌的代谢

提供支撑。该研究证明, 即使抗氧化肽可能不被人体肠道

吸收, 也可以通过调节肠道菌群发挥作用。 

7  结束语 

本文综述了抗氧化肽作用机制的相关研究进展, 包

括直接清除自由基、螯合促氧化金属离子、降低产 ROS

氧化酶水平、增强抗氧化防御系统、细胞保护作用、调节

肠道菌群等。抗氧化肽在功能性食品、保健品、药物等领

域具有广阔的应用前景 , 但目前抗氧化肽的研究并不完

善。首先, 在体外测定的抗氧化能力大小并不能准确反映

出抗氧化肽本身的利用价值, 抗氧化肽的消化吸收代谢状

况及生物利用度有待进一步深入研究; 其次, 在细胞水平

上虽有抗氧化肽调节细胞信号通路的相关报道, 但具体调

节机制, 如抗氧化肽是否与核酸直接作用或者通过转录因

子调节基因表达以及抗氧化肽在各细胞通路间的交叉作用

等问题尚未完全阐明。最后, 虽然有大量关于抗氧化肽的

抗氧化活性构效关系的研究, 但仅针对清除自由基的能力, 

对于抗氧化肽发挥作用的其他方式, 如抑制产 ROS氧化酶, 

还没有相关研究, 这可能也是未来抗氧化作用机制研究的

一个方向。相信随着各种组学技术、分子生物学、细胞生

物学、生物信息学等学科的快速发展, 这些困难将被一一

克服, 抗氧化肽的研究与开发利用必将迈向新的台阶。 
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