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摘要: 许多海洋生物活性肽具有降血压、抗炎、抗氧化、抗血栓等多种生物活性, 在功能食品及医药

领域有着广阔的应用前景。本文主要综述了海洋生物活性肽的制备方法、功能活性及其作用机制, 为

进一步开发和利用海洋生物活性肽提供参考。 
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海洋表面积约占地球总表面积的 71%, 海洋中

种类繁多的动物、植物以及微生物形成了一个丰富

的生物资源库。与陆地环境相比, 海洋环境具有诸如

高盐、低温、高压及少光等特点。为了适应特殊的

环境, 海洋生物形成了许多具有的特定功能的生物

活性肽。比如, 海洋藻类为了防止氧化损伤, 可产生

抗氧化肽实现自我保护 [1]; 海洋鱼类生物肽可能会

产生一些由特殊氨基酸组成的环状肽, 该肽具有特

殊的功能活性包括细胞毒性、抗肿瘤[2]。 

生物活性肽是 2~50 个氨基酸残基以不同组合和

排列方式构成的从二肽到复杂的线性、环形结构的

不同肽类的总称[1]。这些生物活性多肽大多是从鱼类, 

海绵, 海鞘, 海藻和软体动物中提取得到的, 据报道

具抗炎、抗氧化性、抗血栓等多种药理作用[3]。本综

述概述了海洋生物活性多肽的制备方法与功能活性, 

并介绍活性化合物的作用机制等, 为进一步开发海

洋生物活性多肽在功能性食品和药品中的潜在应用

提供了理论基础。 

1  海洋生物活性肽的制备方法 

海洋生物活性肽的制备主要有 3 种途径, 一是

通过对海洋生物蛋白质进行酶解获得具有各种功能

活性的生物肽 ; 二是通过特定的化学法 , 使海洋生

物蛋白质中的肽键断裂得到的活性肽类; 三是通过

人工合成法等方法获得具有一定分子质量的多肽类

化合物。海洋生物活性肽的获得途径如图 1 所示。 

1.1  酶解法 

蛋白酶解法是制备生物活性肽 常用的方法。

酶解法具有生产成本低、生产条件温和、水解进程

易于控制且产品安全性较高等特点。酶解法中蛋白

酶的选择是关键, 不同的蛋白酶酶切后将得到不同

的片段。胃蛋白酶, 胰蛋白酶, 碱性蛋白酶, 菠萝蛋

白酶和风味蛋白酶是几种常用的蛋白酶, 同时这些

酶的复合使用可生产更多高效、稳定的生物活性肽。

但酶解的 优条件需要通过多个单因素实验来确定, 

如底物浓度、用于酶解的 佳酶及添加量、酶解时

间等。不同的蛋白酶的酶切位点不同, 使用不同的酶

水解相同的蛋白质底物时将会获得活性不同的多肽

片段。 

已从海洋生物如紫菜、牡蛎、鲈鱼、腈鱼等中提取

得到具有不同功能的活性肽(表 1)。黄湛媛等[6]采用中性

蛋白酶对竹节虾头副产物进行酶解, 优酶解条件下, 

获得的酶解产物 DPPH 清除率达 69.50%。Wu 等[9]从海

洋微藻胰蛋白酶酶解液中分离得到氨基酸序列为

TMGLDLK 的 ACE 抑制肽, 其 IC50值为 36.1 μmol/L。 
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图 1  获得海洋生物活性肽的替代途径[4] 

Fig. 1  Alternative routes to obtain bioactive peptides[4] 

 
表 1  胃肠道消化酶酶解法制备海洋生物活性肽 
Tab. 1  Preparation of marine bioactive peptides by di-

gestive enzyme gastrointestinal hydrolysis 

原料 酶的种类 生物活性 参考文献 

竹节虾头 中性蛋白酶 抗氧化活性 [5] 

虹鳟 碱性蛋白酶 降血压活性 [6] 

星鲨 酯酶 降血压活性 [7] 

海洋微藻 胰蛋白酶 降血压活性 [8] 

鲈鱼 胰蛋白酶 降血脂活性 [9] 

紫菜 中性蛋白酶 降血脂活性 [10] 

碱性蛋白酶 降血压活性 
牡蛎 

木瓜蛋白酶 抗氧化活性 
[11] 

鲭鱼皮 胃蛋白酶 抗血栓活性 [12] 

 

在酶解法制备活性肽过程中 , 超声波辅助可显

著缩短多肽的提取时间、提高有效成分的提取率、

避免高温提取对多肽的影响[13-18]。超声波加快酶解

反应速率的原理主要是空化效应, 即超声波在体介

质中可形成微泡 , 借助其破裂时能量的释放 , 进而

提高酶解反应的速度, 终获得更加丰富的目标肽

段, 同时提高多肽的生物活性[19-22]。 

康永峰等 [23]利用超声波-微波协同对鲑鱼胶原

蛋白进行了酶解 , 制备得到一种抗氧化肽 , 还研究

了超声波和微波单一作用及共同作用对鲑鱼肽超氧

阴离子自由基清除能力的影响, 发现抗氧化能力均

得到一定程度的提高。张玥等[24]采用超声辅助乙酸

提取法 , 从紫贻贝加工下脚料中得到一种抗菌肽 , 

并对其提取工艺进行了优化 , 研究发现 : 与传统乙

酸提取法相比, 超声辅助乙酸法提取的抗菌肽抑菌

效果更好, 抑菌圈可达(7.52±0.08) mm。 

1.2  微生物发酵法 

微生物发酵法是利用微生物自身的胞外蛋白酶

将蛋白质降解的过程, 是产生生物活性肽和食品级

水解蛋白质的一种有效方法。与酶解法相比, 微生物

发酵法产物纯化较困难, 有一些产酶菌株可能对机

体产生毒害作用等[13]。但该方法成本较低, 产量较高, 

同时还能对鱼皮进行脱腥脱臭处理。 

刘芳等 [14]采用微生物发酵法从鳕鱼中提取得

到抗氧化胶原多肽, 发酵菌株为 JF0Y3+啤酒酵母+ 

H-2, 并达到除臭除腥的效果。彭健等[15]采用复合酶

解与微生物发酵法协同制备得到了一种刺参低聚

肽, 提升了刺参肽功能制品附加值及刺参副产物利

用率, 并有效彻底除腥。林俊宏等 [16]采用微生物发

酵法, 将嗜酸乳杆菌和枯草芽孢杆菌混合与鱼粉共

同发酵, 提取得到具有强抗氧化能力的鱼粉肽类化

合物。 

1.3  化学水解法 

化学水解法是一种利用适当浓度的酸或碱溶液

对蛋白质进行处理 , 使蛋白质中的肽键断裂 , 获得

小分子生物活性肽的方法[2]。对于一些与脂质结合能

力较强且具有很多非极性侧链的多肽需采用不同比

例的酸或碱同步提取。然而, 该技术存在许多限制因

素, 如在多肽提取工艺过程中难以控制氨基酸的改

变 [17]。因此, 近年来单独使用该方法在海洋生物活

性肽的提取中应用较少。 

李祺福[18]采用 20 mmol/L 的 HCl 对牡蛎匀浆液

进行提取, 并利用分子筛层析获得一种低分子活性

肽, 且该活性肽可显著抑制人肺腺癌 A549 细胞的增

殖, 细胞生长抑制率高达 49.8%。王传幸等[19]以黑鱼



 

 Marine Sciences / Vol. 45, No. 10 / 2021 125 

鱼鳞为原料 , 采用碱提法提取胶原蛋白 , 又在此基

础上 , 利用酶解法制备得到小分子胶原蛋白肽 , 研

究发现: 体外羟自由基清除能力 高可达 65.76%。 

1.4  固相合成法 
固相合成法是一个从 C 端向 N 端重复添加氨基

酸的过程, 可合成包含 10~100 个残基的多肽序列[20]。

使用该方法合成多肽的前提是已知目标肽段中氨基

酸的序列。 

Deng 等[21]采用 HPLC-MS 技术从龙须菜水解物

中筛选出了两种 ACE 抑制肽, 并采用固相合成法

进行合成, 研究发现合成的两种多肽在给药 2~4 h

内, 高血压大鼠的收缩压和舒张压分别降低了 34 和

28 mmHg。丁靖[22]采用固相合成法合成了胡蜂蜂毒

肽-M, 经 HPLC 分析其纯度可达 97%, 多肽 终收

率达 56%, 说明固相合成法合成的多肽纯度较高 , 

操作较方便, 多肽得率也较高。但经研究发现合成多

肽的成本较高、活性不稳定, 只能合成已知氨基酸种

类和肽链排列顺序的肽[23]。 

2  海洋生物活性肽的功能活性 

2.1  降血压 

近年来, 天然海产品已被作为化学合成药物的

替代品被研究 , 目前已经从藻类和海洋蛋白质 , 如

海虾[24]、鲑鱼[25]中分离得到一些新的具有 ACE 抑

制活性的化合物。肾素-血管紧张素系统(RAS)在人

体血压调节过程中具有重要作用, 血管紧张素转化

酶(ACE)是 RAS 中重要的水解酶 , 抑制 ACE 的活

性 , 可以减少血管紧张素 II 的生成、降低 ACE 对

缓激肽的水解 , 从而抑制 RAS 系统 , 达到降低血

压的目的 [26]。  

胃蛋白酶、糜蛋白酶、碱性蛋白酶和胰蛋白酶

等常被用于蛋白水解以获得 ACE 抑制肽。不同的蛋

白酶, 酶切位点不同, 制备得到的降压肽的 IC50 值

也不同(表 2), 这可能是由于肽的结构不同导致其活

性大小不同 [27]。例如: 胰蛋白酶可特异性裂解羧基

侧具有 Lys 和 Arg 残基的蛋白质, α-胰凝乳蛋白酶倾

向于在芳香族或大型疏水侧链的羧基侧裂解肽键 , 

释放带有 His、Ala、Val、Leu、Tyr、Phe、Trp 和 Pro 

C 末端氨基酸的肽[27]。另外, 肽链 N 端和 C 端氨基

酸残基的类型对 ACE 抑制活性影响很大。Saadi 等[28]

发现肽段 N 端氨基酸为 Gly、Asn、Met、Arg 和 Tyr, 

C 端氨基酸为 Leu、Pro、Asp 和 Phe 时, ACE 抑制活

性较好。该作者还指出抑制 ACE 肽的序列可以根据

其分子量进行分类, 其中前导序列是分子质量 低

的序列 , 其次是中等分子质量的序列 , 后是分子

质量 高的序列。因此, 含有两个和三个氨基酸的肽

序列常是 ACE 抑制活性 强的序列[29]。当抑制剂

C-末端的三肽序列为疏水性氨基酸(包括 Phe、Trp、

Tyr、Val、Leu 和 Ile)时, ACE 抑制活性较好[27, 30]。

此外, C 末端残基为带有正电荷氨基酸(Lys 和 Arg)

或者倒数第二个氨基酸是脂肪族氨基酸(如: Val、Ile、

Ala 等), 碱性和芳香族氨基酸(例如 Tyr、Phe 等)时, 

该抑制肽的 ACE 抑制活性更好[31-32]。 
 

表 2  具有 ACE 抑制活性的海洋来源蛋白质水解物的制备条件与氨基酸序列 
Tab. 2  Preparation conditions and amino acid sequence of marine-derived protein hydrolysates with ACE-inhibitory 

activity 

来源 反应条件 氨基酸序列 IC50 值(μmol/L) 参考文献

VY 16 
鲷鱼 碱性蛋白酶, pH 8.0, 60 , 60 min℃  

VIY 7.5 
[33] 

蜥蜴鱼 中性蛋白酶, pH 7.0, 48 , 2 h℃  MKCAF 45.7 [34-35]

阿拉斯

加鳕鱼 
碱性蛋白酶、中性蛋白酶、胰蛋白酶, pH 8.0, 50 , 6h℃  GPL 2.6 [36] 

GASSGMPG 6.9 
太平洋

鳕鱼 

胃蛋白酶(pH 2, 37 ), ℃ 木瓜蛋白酶(pH 6, 37 ), α℃ -胰凝乳蛋白

酶(pH 8, 37 ), ℃ 胰蛋白酶(pH 8, 37 ), ℃ 中性酶(pH 8, 50 )℃ 和

过氧化氢酶(pH 7, 50 ), ℃ 混合反应 4 h 
LAYA 14.5 

[37] 

海参 菠萝蛋白酶(3 h, pH 7, 45 )℃ 和碱性蛋白酶(3 h, pH 7.5, 55 )℃  MEGAQEAQGD 15.9 [38] 

海马 Protamex 酶, pH 6, 40 ℃ CNVPLSP 0.088 g/L [39] 

马尾藻 胃蛋白酶(3 h, pH 2, 37 )℃ 和木瓜蛋白酶(3 h, pH 7, 50 )℃  RWDISQPY 72.24 [40] 
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2.2  促钙吸收 
促钙吸收肽在 pH 值呈中性至微碱性的动物小

肠下端 , 能与钙离子结合 , 阻止钙离子与磷酸根产

生沉淀 , 使小肠内可溶性的钙浓度增加 , 从而促进

钙离子的吸收和利用[41]。目前已从鳕鱼、姑鱼、虾

等海洋生物中提取得到多种促钙吸收肽(表 3)。促钙

吸收肽中有许多官能团, 如磷酸基、氨基、羧基、

半胱氨酸的巯基、组氨酸的咪唑基、羰基及亚氨基

等 , 可与钙结合形成可溶性肽钙复合物 , 进而可以

提高其钙离子螯合能力[42]。促钙吸收肽中的氨基酸

残基侧链中含有 Asp、Ser、His、Cys 和 Gln 等氨基

酸时, 可能会通过静电相互作用或氢键配位与肽形

成复合物。因此含有以上氨基酸的肽钙结合物活性

较高 [43]。 

 
表 3  已鉴定出的海洋来源促钙吸收肽的制备条件与氨基酸序列 
Tab. 3  Preparation conditions and amino acid sequences of identified marine-derived calcium absorption-promoting 

peptides 

来源 反应条件 氨基酸序列 钙螯合量 参考文献

胃蛋白酶(2 h, pH 2, 37 )℃ 和胰酶(150 min, pH 7.5, 

37 )℃ ; 
VLSGGTTMYASLYAE 112.7% [44] 

GPAGPH 
阿拉斯加鳕鱼 

胰蛋白酶(4 h, pH 8, 50 )℃  
GPPG 

127.86 mg/g [45] 

虾加工副产物 

风味蛋白酶(50 , pH℃  7), protamex(50 , pH℃  6.5), 

碱性蛋白酶(55 , pH℃  8.0), 胃蛋白酶(37 , pH℃  

2.0), 胰蛋白酶(40 , pH℃  8.2) 

TCH 299.64 mg/g [46] 

太平洋鳕鱼骨 碱性蛋白酶和中性蛋白酶(52 , pH℃  7.2, 1.5 h) KGDPGLSPGK (0.41±0.08) μg/mg [47] 

劣殖杆菌 碱性蛋白酶和风味蛋白酶 FY (128.77±2.57) µg/mg [48] 

蓝尖尾无须鳕 胃蛋白酶(pH 2.0, 48 h) VLSGGTTMYASLYAE 36.8 mg/L [49] 

 

2.3  抗血栓 

血小板的活化和聚集是血栓形成的主要原因 , 

目前使用的抗血小板药物 , 如阿司匹林 , 可能会增

加出血风险、胃肠毒性、血小板反应性等[50]。所以, 寻

求来源更广泛更安全可靠的抗血小板活性物质, 对

预防或延缓血栓性疾病具有重大意义。 

Pierschbacher 等发现 RGDS 序列是纤维蛋白原

结合细胞的活性位点, 可抑制血小板的凝集、纤连蛋

白与活化血小板的结合, 终抑制血栓形成[51]。从天

然物质中分离的抗血小板肽也相继出现 [52]。Khiari

等采从腈鱼皮胃蛋白酶酶解液中分离得到一种序

列为 FGN的三肽, 该肽作用浓度为 60 μg/mL时, 血

小板的聚集抑制活性与阿司匹林相似。Cian 等 [53] 

从紫菜碱性和风味蛋白酶酶解液中分离纯化得到

一种分子量约为 287 Da 的抗血栓肽, 其抗血小板聚

集活性可达 44%±1.6%。Qiao 等 [54] 对贻贝内收肌、

足、内脏等 8 个不同部位的组织进行酶解, 研究发

现从内收肌胰蛋白酶酶解液中分离得到氨基酸序

列为“VQQELEDAEERADSAEGSLQK”的抗血小板

肽对凝血酶的亲和力较强, IC50 值可达 1.49 g/L。 

2.4  降血脂 

高血脂症是指血液内脂质含量超过正常范围 , 

即 TG, TC, LDL-C 过高及 HDL-C 过低, 由此诱发的

一系列人体脂质代谢紊乱疾病。应用于临床的有效

降血脂药物包括贝特类、他汀类等, 价格昂贵, 长期

服用还可能会诱发胃肠道不适、全身性肌肉疼痛和

无力等其他不良反应[55]。 

研究表明, 沙丁鱼、大西洋鲑、扇贝、牡蛎等

海洋动物中含有降血脂功能的活性肽 , 它们富含

ω-3 脂肪酸和甾醇, 与部分陆地生物来源的降血脂

活性物质相比 , 降血脂效果更为显著 , 一些活性肽

的降血脂效果与合成降血脂药相当 [56]。江锟等 [57]

利用胰蛋白酶对海洋鲈鱼酶解 5 h 时, 此时水解度

可达 12.5%, 制备得到降血脂活性肽与降血脂药物

考来烯胺相当。朱晓连等[58]以卵形鲳鲹鱼肉为原料, 

发现其作用浓度为 100 g/L 的酶解液与甘氨胆酸钠

体外结合率为 21.73%, 相当于同浓度降血脂药物考

来烯胺散的 48.3%, 这也表明卵形鲳鲹酶解蛋白肽

可辅助降血脂。 

虽然一些海洋活性多肽在体外已被证明具有良
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好的降血脂活性, 但其在血脂调节方面的作用机制

尚不清楚。为此, Ben 等[59]通过动物实验证明多肽含

量为 5%的沙丁鱼酶解物可降低高血脂大鼠血脂水

平 , 其中 , 血清中胆固醇和甘油三酯含量分别降低

了 31%和 46%。 

为进一步确保海洋来源的降血脂肽的安全性和

有效性, Zhu 等[60]为探讨海洋鱼水解液中的胶原蛋白

肽对Ⅱ型糖尿病的治疗作用, 招募了 100 名Ⅱ型糖尿

病患者和和 50名健康对照, 研究发现连续口服 3个月

海洋鱼胶原蛋白肽后, 糖尿病患者血清中 TG、TC、

LDL、游离脂肪酸的水平显著降低, HDL-C 水平升高, 

说明海洋鱼胶原蛋白肽可改善患者的高血脂症状。通

过结合胆酸盐从而降低肠道对胆固醇吸收是已知食

品辅助降血脂的主要机制之一。 

2.5  抗炎 

炎症是人体应对不同病原体、有毒化合物和受

损细胞时 , 免疫系统对组织损伤的自然生理反应 , 

这些触发因素可以引发不同器官的急性或慢性炎症

反应, 引起组织损伤或一些免疫介导的疾病[61]。炎症

的发生与多种因子相关, 包括介导前列腺素、白三

烯、组胺、缓激肽、血小板活化因子和白细胞介素-1

等化学物质的释放 [62], 抗炎活性肽可以通过减少促

炎细胞因子释放, 抑制或干预 TNF-α 诱导的炎症途

径、NF-κB 和 MAPK 信号通路达到预防和治疗炎症

的目的(图 2)。 

 

图 2  海洋源抗炎活性肽的作用机制[63] 

Fig. 2  Mechanism of marine-derived anti-inflammatory peptides[63] 

 
Cheng 等 [64]从金枪鱼汤汁碱性蛋白酶酶解液

中分离得到两种抗炎肽 , 其氨基酸序列分别为

PRRMMNGGR 和 MGPAMMRTMPG, 分子质量分

别为 1 543.8、1 211.5 Da, 研究发现在 48 h, 肽浓

度为 500 μg/mL 时, 仍可显著抑制炎症因子 TNF-α、

IFN-γ 和 IL-2 的表达。Qian 等[65]将牡蛎组织胃蛋白

酶、胰蛋白酶和 Maxipro PSP 酶解液依次经大孔树脂

DA201-C 柱洗脱得到四种多肽组分, 研究发现肽浓

度为 0.6 g/L 时, 20%乙醇洗脱的胃蛋白酶酶解液和

40%乙醇洗脱的胰蛋白酶酶解液分离组分可显著抑

制 TNF-α 的分泌, 40%乙醇洗脱 Maxipro PSP 酶解液

分离组分对 IL-1β 和 IL-6 因子的抑制作用 强。 

2.6  抗氧化 
当人体机体内自由基过量堆积 , 这些氧自由基

会与蛋白质、核酸、脂质等生物大分子发生反应, 生

成大量的氧化物或过氧化物, 可能会打破人体的代

谢平衡, 并引起动脉粥样硬化、癌症、关节炎、糖尿

病等一些慢性疾病的发生[66-67]。海洋抗氧化肽可以

通过清除体内自由基、抑制脂质过氧化、金属离子

螯合等作用, 发挥抗氧化活性[4, 68]。 

Zhao 等[69]从腈鱼肌肉酶解液中分离得到 4 种抗

氧化肽 PELDW、WPDHW、FGYDWW和 YLHFW, 四

个肽段的 DPPH 自由基清除率的 EC50值分别为 1.53、

0.70、0.53 和 0.97 g/L、羟基自由基清除率的 EC50

值分别为 1.12、0.38、0.26 和 0.67 g/L 以及超氧阴离

子自由基清除率的 EC50 值分别为 0.85、0.49、0.34

和 1.37 g/L。Wong 等[70]对蓝斑刺鳐碱性蛋白酶水解

液进一步纯化得到 WAFAPA 和 MYPGLA 两个肽段。
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结果表明 WAFAPA 的抗氧化活性高于阳性对照谷胱

甘肽和 MYPGLA, 其 EC50 值分别为 12.6、13.7 和

19.8 µmol/L。Zheng 等[71]利用 Ginger 蛋白酶对鱼皮进

行酶解, 进一步分离得到氨基酸序列为 Gly-Pro-Ala

的抗氧化肽。研究发现 Gly-Pro-Ala 以剂量依赖的方

式激活了 ARE 介导的抗氧化酶基因的表达, 进而抑

制了 H2O2 诱导的细胞内 ROS 的产生。 

3  展望 

海洋来源的生物活性肽具有营养、安全的优点, 

在保健食品及生化药物开发方面具有重要意义。目

前国内外关于水产来源生物活性肽的研究与应用上

也有了一定的成果, 但在构效关系和作用机制方面

的深入研究还欠缺, 难以阐释清楚其作用靶点和代

谢途径, 限制了其在食品医药领域的应用。未来, 随

着分子对接技术、电镜与大分子相互作用解析技术、

基于靶蛋白-靶蛋白激活剂之间竞争性抑制的功效作

用机制解析等技术的突破, 将有望深入研究海洋功

能多肽的结构特征与活性功效, 这对提高我国水产

精深加工与高值化利用水平, 充分利用我国丰富的

海洋蛋白资源, 具有十分重要的意义。 
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Abstract: Many marine bioactive peptides have application prospects in the fields of functional food and medicine 

due to their various biological activities, such as antihypertensive, anti-inflammatory, antioxidation, and antiplatelet 

activities. This review highlights the overview on preparation methods, functional activity, and mechanism of ma-

rine biotic active peptide, and provides some references for their further development and utilization. 
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