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摘  要: 乳清蛋白中含有抗氧化肽、血管紧张素转换酶(angiote nsin converting enzyme, ACE)抑制肽、二肽基

肽酶(dipeptidyl peptidase IV, DPP-IV)抑制肽等多种生物活性肽(bioactive peptides, BAPs), 具降血压、降血糖、

降血脂等多种功能, 有助于人类神经、胃肠、心血管和免疫系统发育, 应用前景广阔。BAPs 主要由酪蛋白和

乳清蛋白经酶促水解、微生物发酵或化学试剂获取。鉴于此, 本文概述乳清蛋白的组成及功能, 并对国内外有

关乳清蛋白酶解制备的 BAPs 的研究进展进行重点论述, 以期为乳清蛋白的高效利用以及相关功能性乳制品

的开发提供参考。 
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ABSTRACT: Whey protein contains a variety of bioactive peptides (BAPs), such as antioxidant peptide, angiotensin 

converting enzyme (ACE) inhibiting peptide, dipeptidyl peptidase IV (DPP-IV) inhibiting peptide, etc. It has the 

functions of lowering blood pressure, blood glucose and blood lipids, and is helpful to the development of human 

nervous system, gastrointestinal system, cardiovascular system and immune system, and has broad application 

prospect. BAPs are derived from casein and whey protein by enzymatic hydrolysis, microbial fermentation or 

chemical reagents. In view of this, this paper summarized the composition and function of whey protein, and mainly 

discussed the research progress on BAPs of whey proteolytic preparation at home and abroad, in order to provide 

reference for the efficient utilization of whey protein and the development of related functional dairy products. 
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0  引  言 

乳清蛋白是原料乳中去除酪蛋白后的可溶性蛋白质, 
含有 β-乳球蛋白 (β-lactoglobulin, β-LG)、 α-乳白蛋白

(α-lactalbumin, α-La)、免疫球蛋白(immunoglobulin, IB)、
乳铁蛋白(lactoferrin, LF)等多种活性蛋白质, 氨基酸组成

丰富[1]。因其所含必须氨基酸种类齐全, 且氨基酸组成模

式与人体相似, 容易消化吸收, 具有较高的生物价值。生

物活性肽(bioactive peptides, BAPs)作为蛋白质的功能片段, 
具有多种生理学功能, 是 21 世纪研究的热点。其来源广泛, 
主要分为内源性肽和外源性肽。内源性肽大多分泌于不同

的腺体和细胞, 外源性肽多以食物、药物和膳食补充剂的

方式进入人体发挥特定功能, 大多来自动物、植物、微生

物体内分泌的 BAPs 或蛋白质降解后产生的成分, 根据其

生物活性的不同具有多种生理功能, 如抗氧化、降血压、

降血糖、抗癌以及免疫调节等[2–3]。 
BAPs 可通过酶解、微生物发酵和化学试剂等途径获

得, 在氨基酸组成、序列和化学结构等方面均表现出不同

的特性[4], 分子量通常很小, 甚至有的仅含有 2~50 个左右

的氨基酸残基。BAPs 的生物学活性与其氨基酸组成、序

列和结构相关, 能够直接被人体肠道消化吸收, 并以完整

的形式进入循环系统, 从而具有较高的生物利用度[5]。肽

段的长度和序列决定了其活性以及与受体的亲和力, 可以

快速进入血液循环系统发挥全身性的生理作用[6]。BAPs
最突出的优势是其代谢产物为氨基酸, 与化学合成药物相

比有较高的安全性[7]。据报道, 国外已有运用化学方法合

成血管紧张素转换酶(angiotensin converting enzyme, ACE)
抑制肽并投入到临床使用[8], 而化学合成的 ACE 抑制肽会

引起喉咙肿胀、肾脏损伤、丧失味觉等副作用, 不宜长期

服用[9–10]。因此, 近年来, BAPs 作为功能性食品使用正在

逐渐成为当今研究热点。然而, 尽管关于乳清蛋白的文献

繁多, 但目前国内该研究方向还是以研究 BAPs 的功能为

主, 对 BAPs 的作用机制研究不多。基于此, 本文综述了国

内外乳清蛋白酶解制备的 BAPs 的研究进展, 列出乳清蛋

白质中主要蛋白质, 简要概述乳清蛋白中存在的 BAPs 及

作用机制 , 如抗氧化肽、ACE 抑制肽、二肽基肽酶

(dipeptidyl peptidase IV, DPP-IV)抑制肽等, 旨在为我国乳

清蛋白中 BAPs 的研究提供依据及参照。 

1  乳清蛋白的组成及功能 

乳清蛋白是一类富有多类营养物质的蛋白质, 具有高

水平的二级结构和三级结构, 其中酸性/碱性和疏水性/亲水

性氨基酸沿着它们的多肽链以相当平衡的方式分布[11]。乳

清蛋白主要包括 β-Lg、α-La、LF、SA、Igs 等活性成分。

此外, 乳清蛋白中还存在多种小分子蛋白质[12], 表 1 总结

了乳清蛋白的组成及其功能。 

 
表 1  乳清蛋白的组成及其功能 

Table 1  Composition and function of whey protein 

组成 成分 功能 

β-LG 
由 162 个氨基酸组成, 分子质量为

18.3 ku, pH 为 5.1~5.2[13], 属于脂质

转运蛋白, 具有多个结合位点。 

可溶性较强, 具有很强的凝胶和乳化功能, 能与维生素A等脂溶性维生素

和脂肪酸结合, 可作为辅助性配料用于乳制品或其他食品中, 改善产品

的风味、质构, 促进营养物质的吸收[14]。 

α-La 

由色氨酸(5.3%)、半胱氨酸(5.8%)、
蛋氨酸(0.9%)等 123 个氨基酸残基组

成, 分子质量为 14.2 ku, 等电点为

4.2~4.5[15]。 

通过促进葡萄糖与 β-1,4-半乳糖基转移酶的结合, 催化泌乳期半乳糖向葡

萄糖的转移, 从而产生乳糖[16]; 唯一能与金属离子结合的乳清蛋白成分, 
必须氨基酸和支链氨基酸良好的来源。 

LF 
由单一多肽链、700 个氨基酸残基组

成的糖蛋白, 分子质量为 80 ku[17]。 

具有很强的铁亲和能力, 能够高效结合铁离子, 可以减少过量的铁在体

内的沉积; 具有广谱的抗菌活性、较强的抗病毒活性, 对多种病毒都具有

抑制作用[18]。 

IB 
IgG、IgA、IgM 由 4 条多肽链组成并

由二硫键连接成固定的分子结构[19]。

具有抗体性质, 能够抵抗侵入机体的病毒、细菌等, 并刺激机体内免疫反

应的发生以保护机体不受病毒的入侵。 

血清白蛋白 
由585个氨基酸组成的小分子球状单链

结构, 含有 67%的 α-螺旋和二硫键[20]。

血清蛋白与药品的结合可能影响到药物的吸收, 进而影响到药物的代谢

和转运[21]。此外, 血清白蛋白还通过维持血浆和其他细胞外液水分循环来

保证血液渗透压的稳定[22]。 



第 15 期 娄肖肖, 等: 乳清蛋白酶解制备的生物活性肽的研究进展 3 
 
 
 
 
 

 

2  乳清蛋白酶解制备的 BAPs 

乳清蛋白中含有多种 BAPs, 如抗氧化肽、ACE 抑制

肽、DPP-IV 抑制肽, BAPs 可通过蛋白水解释放[23], 释放的

BAPs 通常很小, 包含 2~50 个氨基酸残基, 且在人体内发

挥不同的生理功能。 

2.1  抗氧化肽 

抗氧化肽是一类具有抗氧化活性的多肽, 主要成分

是肌肽和谷胱甘肽。谷胱甘肽是细胞内含量最丰富的低分

子质量硫醇化合物[24]。抗氧化肽能直接清除活性氧; 通过

螯合促氧化金属离子、降低产活性氧氧化酶水平从而抑制

活性氧的产生; 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[25]。 
近年来, 国内外有许多学者研究乳清蛋白中抗氧化

肽的功能和应用。YIZAITIGULI 等[23]以马乳清蛋白为原料, 
从水解产物中提取抗氧化肽, 序列为 VAPFPQPVVPYPQ。

试验发现, 抗氧化肽可抑制A549细胞生长, 且当质量浓度

在 500~2000 μg/mL 范围内对 A549 细胞生长有抑制作用, 
且抑制率沿着抗氧化肽浓度的增加和处理时间的延长而增

加。SONG 等[24]用木瓜蛋白酶水解马乳清蛋白, 成功制备了

抗氧化肽。并采用超高液相色谱 - 串联质谱法 (ultra 
performance liquid chromatography-tandem mass spectrometry, 
UPLC-MS/MS)对多肽进行表征, 显示出 DPP-IV 抑制活性

和最大半抑制浓度(half maximal inhibitory concentration, 
IC50)分别为 86.34 μmol/L 和 69.84 μmol/L, 且经过胃肠道

消化试验, 多肽的生物活性及浓度没有发生改变。这二者

都是通过酶解法获得抗氧化肽, 并对所得抗氧化肽进行验

证。抗氧化肽不仅只出现在马乳清蛋白中, 在其他物种乳

中也有存在, 比如羊乳、牛乳、驼乳中。马岚等[25]利用副

干酪乳杆菌与瑞士乳杆菌混用发酵羊乳, 并利用二次通用

旋转法优化了发酵工艺, 试验得到的抗氧化肽水解度较高, 
自由基清除率较高、总抗氧化和还原能力较强。SHU 等[26]

通过使用干酪乳杆菌 L61 对羊奶进行发酵, 通过优化不同

营养配方和胃肠道消化试验后, 发现乳酸钙、葡萄糖和酪

蛋白胨对发酵羊奶的抗氧化活性有显著影响, 1,1-二苯基

-2-三硝基苯肼 (1,1-diphenyl-2-picrylhydrazyl, DPPH)自由

基清除率提高了近 20%。郝晓丽等[27]利用水解酶水解驼

乳和牛乳乳清蛋, 分别进行单因素和响应面试验。通过对

比多个水解酶的水解产物, 发现木瓜蛋白酶的水解产物, 
其酶解液的抗氧化活性较好、DPPH 自由基清除能力较

强。马岚等[25]和 SHU 等[26]的研究表明不仅可以通过酶解

法获得抗氧化肽 , 还可以通过微生物发酵法 , 利用微生

物产生的酶对乳清蛋白进行酶解, 从而获得 BAPs。在众

多来源的抗氧化剂中, 乳清蛋白因其较强的抗氧化活性

而备受关注。 
机体在新陈代谢过程中, 线粒体呼吸链、过氧化物酶

以及氧化酶的氧化作用会产生活性氧[28]活性氧的水平受

酶和非酶抗氧化防御系统的控制, 持在一定范围内[29]。当

活性氧产生过多或机体抗氧化防御系统失控时[30], 过量的

活性氧引起的氧化应激会破坏细胞的氧化还原稳态, 引发

细胞凋亡[31], 导致非传染性慢性疾病的发生率上升[32]。根

据自由基的失活机制, 抗氧化肽有两种途径可以减弱活性

氧的产生包括单电子转移和氢原子转移。氢原子转移是指

氢原子途径中, 抗氧化剂脱去一个 H·给自由基 A·, 生成稳

定化合物 AH, 而抗氧化剂转变为比较稳定的自由基 B·, 
不易引发新的自由基链式反应, 从而使链反应终止。而在

提供电子的途径中, 则需要进行电子转移和质子转移两步

反应[33]。具体的作用机制如图 1。 
 

 
 

图1  抗氧化肽的作用机制 
Fig.1  Mechanism of action of antioxidant peptides 

 
2.2  ACE 抑制肽 

ACE 抑制肽属于二肽外胎酶, 是含锌元素的羧基肽

酶, 其包含 2~20 个氨基酸残基, 大多为分子量少于 10 kD
的 2~10 个残基的短肽, 疏水性氨基酸含量很高[34]。研究表

明, 降压肽(ACE 抑制肽)能够通过抑制 ACE 的生物活性从

而达到降低血压的目的。ACE 抑制肽不仅具有调节肠道菌

群, 降低肠道疾病发生概率, 而且通过降压肽的作用达到

降血压的目的。由于其丰富的益生功能, 受到广大的消费

者青睐[35–37]。 
近年来, 关于ACE抑制肽的研究多为活性测定及制备方

式优化。马莹等[38]对纯化过后的乳清蛋白酶解物用高效液相

色谱-串联色谱 (high performance liquid chromatography- mass 
spectrometry, HPLC-MS/MS)技术鉴定发现了新型多肽, 且对

ACE 有抑制作用, 其 IC50 值为 284.1 μg/mL。TU 等[39]采用

UPLC-MS/MS, 从酪蛋白酶解物中分离出新型 ACE 抑制

肽 , 多肽序列为 NMAINPSKENLCSTFCK, IC50 值为

129.07 μmol/L, 对 ACE 具有混合型抑制作用。这二者都

是通过对酶解产物进行质谱、色谱技术鉴定, 发现新型

ACE 抑制肽。MARIA 等[40]在牛乳铁蛋白中提取 ACE 抑
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制肽, 通过对小鼠进行口服灌胃 10 mg/kg 多肽进行 SHR
血压试验, 并在药理水平上研究 ACE 活性和 AngⅡ含量, 
结果显示 DPYKLPR、PYKLRP、YKLRP 和 LRP 均可有效

降低血压 20~30 mmHg, 灌胃 DPYKLRP 和 LRP 后的 ACE
活性、AngⅡ含量均降低。钟玉旺等[41]利用辣木籽凝乳酶对

水牛乳进行水解, 对干酪加工工艺进行优化, 通过进行干

酪水解度测定、单因素试验、响应面试验等发现 4 条新型

肽段, 利用分子对接技术分析肽段与 ACE 的相互作用模

式, 发现 4 条 BAPs 都可以与 ACE 结合紧密, 其中两条具

有较强的 ACE 抑制活性。在国内外研究中, 发现不同来源

的乳清蛋白能够通过产生 ACE 抑制肽, 使血压维持在相

对稳定的水平, 作为降压抑制剂的潜在来源, 具有明显的

降血压功效, 同时为 II 型糖尿病药品及功能性食品的开发

提供新的方向和思路。 
ACE 抑制肽是通过抑制 ACE 的酶反应或降低 ACE

活性来降低血压的 BAPs, 其中 ACE 抑制肽活性高、作用

效果好[42]。UDENIGWE 等[43]发现, ACE 抑制肽大部分都

为长度小于 9 个肽段的短肽, 在机体消化系统中被酶解为

2~3 个氨基酸大小的肽段而吸收, 本身长度为 2~3 个短肽

则会被小肠直接完整吸收, 进入心血管系统降低血压。在

生 理 上 血 压 由 肾 素 - 血 管 紧 张 素 系 统 (renin- 
angiotensinsystem, RAS)和激肽-一氧化氮(NO)系统控制(图
2)。RAS 通过肾素的蛋白水解活性激活血管紧张素原, 将
其转化为血管紧张素(angiotensin, AT)。AT-I 通过 ACE 的

活性在 C-末端的组氨酰残基处裂解, 产生 AT-II。AT-II 是
一种强大的血管收缩剂, 维持正常血压的血管收缩的生理

反应。通常情况下, 如果机体内存在过量的 AT-II, 会出现

严重血管收缩, 从而产生高血压。此外, 激肽-NO 系统参

与缓激肽的产生, 缓激肽通过引起细胞内 Ca2+浓度升高, 
激活一氧化氮合酶产生NO(一种强有力的血管舒张剂), 从
而发挥其抗高血压作用。ACE 抑制肽的作用机制如图 2。 

 

 
 

图2  ACE抑制肽的作用机制 
Fig.2  Mechanism of action of ACE-inhibitory peptides 

 

2.3  DPP-IV 抑制肽 

DPP-IV 抑制肽是一种促进胰岛素分泌的促进剂, 通

过抑制 DPP-IV 对肠促胰素和葡萄糖抑制多肽的降解, 从
而提高餐后胰岛素的水平[44]。DPP-IV 酶能够延长肠促胰

岛素的寿命, 是一种治疗 II 糖尿病的新方法[45]。 
近年来, 国内外研究大都是通过酶解法获得 DPP-IV

抑制肽和验证其生物活性。张欣格[46]使用胰蛋白酶处理后

的绵羊乳清蛋白水解肽溶液进行 DEAE-52 离子交换层析

分离, 测定体外降血糖能力, 结果显示酶解产物具有较好

的 DPP-IV 抑制活性, 且 DPP-IV 抑制率为 20.36%±3.10%。

HATANAKA 等[47]从牛乳清蛋白水解物中得到 9 种肽段, 
水解 4 h 时的 DPP-IV 抑制活性最高, 得到 ELKDLKGY 和

ILDKVGINY 这 2 种肽段, 并进行分子对接。张宇琪等[48]

将羊乳清蛋白分别使用中性蛋白酶、碱性蛋白酶、胰蛋白

酶、风味蛋白酶和木瓜蛋白酶进行水解, 发现在使用中性

蛋白酶水解 4 h 后得到的水解物对 ACE 及 DPP-IV 有共同

的抑制作用, 且经 LC-MS/MS 鉴定多肽的氨基酸序列, 结
果发现 Ile-Pro-Ala-Val-Phe-Lys-Ile-Asp 对 DPP-IV 的抑制

率最高, IC50 为(964.14±4.09) μmol/L。吴尚仪[49]采用胃蛋白

酶和胰蛋白酶水解乳清蛋白, 发现乳清蛋白的胃蛋白酶水

解物和胰蛋白酶水解物具有 DPP-IV 抑制活性, 在不同水

解条件下水解度和 DPP-IV 抑制率的趋势不同。在最佳的

水解条件下, 乳清蛋白的胃蛋白酶水解物抑制 DPP-Ⅳ的

IC50 值为 5.77 mg/mL。以上研究的共同点在于通过酶解法

来获取 DPP-IV 抑制肽, 不同点在于有的研究中仅使用了

单酶, 单酶的水解度毕竟有限, 可能出现水解不彻底等问

题。吴尚仪[49]使用双酶进行水解, 避免了因单酶水解不彻

底出现的问题。庞佳坤[50]以乳清蛋白为研究对象对比不同

的酶解工艺, 发现在胃蛋白酶和酸性蛋白酶共同作用下得

到的水解物具有较高的 DPP-IV 抑制活性, 达到 62.28%, 
使用凝胶过滤层析法和 RP-HPLC 对乳清蛋白水解物进行

了分离纯化 , 发现多肽 DDQNPHSSN 同时具有较高的

DPP-IV抑制活性, 在质量浓度为 1 mg/mL时, DPP-IV抑制

活性达到了 66.28%。庞佳坤[50]通过试验对水解工艺进行优

化, 在国内外研究中, 发现采用单酶、双酶、复合酶水解

乳清蛋白, 其最佳条件和抑制作用亦有所不同, DPP-IV 抑

制肽可以通过延长肠促胰岛素使血糖维持在稳定的水平, 
具有明显的降血糖功效, 为 II 型糖尿病药品及功能性食品

的开发提供了新的方向和思路。 
DPP-IV 抑制剂可以抑制 DPP-IV 活性, 从而减缓其对

肠促胰素的降解速率, 提高胰高血糖素样肽-1 (glucagon- 
like peptide-1, GLP-1)和促胰岛素释放肽(glucose- dependent 
insulinotropic polypeptide, GIP)的含量和增强血糖调节作

用。因此很多学者将其作为治疗Ⅱ型糖尿病的靶点。DPP-IV
抑制肽的作用机制见图 3[51]。 

DPP-IV 抑制肽对 DPP-IV 的抑制方式包括竞争性、非

竞争性、反竞争性及混合型, 因此, DPP-IV 抑制肽可能在

酶的活性位点和/或催化中心以外发挥其性能。大多数第一

个氨基酸位点是 Pro 的 DPP-IV 抑制肽是通过竞争性方式 
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图3  DPP-IV抑制肽的作用机制 
Fig.3  Mechanism of action of DPP-IV inhibitory peptide 

 
作用的。抑二肽素 A (diprotin A)是 DPP-IV 的竞争性抑制

剂, 但实际上是转换率很低的DPP-IV底物, 因而有研究人

员推测 , 第一个氨基酸位点是 Pro 的多肽 , 其可能与

DPP-IV 底物有相似的结构, 表现出竞争性抑制作用。另一

方面, 大多数 N 端含有 Trp 的肽表现出非竞争性或反竞争

性抑制作用[52]。 

3  结束语 

乳清蛋白不仅仅是重要的营养物质来源, 其中所包

含的活性蛋白及 BAPs 具有多种生物学功能, 如抗氧化、

调节血糖、抗菌等, 本文综述了乳清蛋白酶解制备的 BAPs
的研究进展, 简要介绍了乳清蛋白的组成及功能, 除了以

上 BAPs 还有抗菌肽、阿片肽等活性蛋白, 随着这些活性

蛋白发挥作用的机制不断被阐述与证明, 其应用领域和范

围将不断扩大。但是目前酶解法制备 BAPs 还存在一定的

问题。(1)BAPs 的分离、纯化存在成本高、耗时长、成功

率不高等问题, 现有的技术不足以解决这些问题, 亟需要

出现更先进的技术; (2)BAPs 的结构与活性之间的关系还

有待探索, 尤其是作用机制方面, 目前的研究主要集中在

BAPs 的分离、提纯和表征; (3)现有研究缺乏对 BAPs 的吸

收、分布、代谢、排泄、病理和致敏等方面的信息, 严重

的限制着 BAPs 的应用与拓展。 
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