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生物活性肽（Bioactive Peptides）是对生命体的

生命活动具有积极作用、并最终影响机体健康的特

殊蛋白片段。 抗氧化肽（Antioxidative Peptides）是目

前国内外研究较多的一种生物活性肽， 具有抑制、
延缓脂质氧化，保护人体组织器官免受自由基侵害

的作用。 生物体内的氧化损伤可改变细胞的结构和

功能，进而影响机体健康。 食品、饲料加工中发生的

脂质过氧化易破坏食品营养价值， 甚至诱发疾病。
食品工业中广泛应用的化学合成抗氧化剂如 BHA、
BHT，抗氧化效果良好，但长期食用对人体具有一定

的潜在毒性。 食源性蛋白质通过水解作用得到的抗

氧化肽具有安全性高、抗氧化性强和易被吸收等特

点 [1-3]，因此在食品、制药和化妆品行业中具有极大

的潜在利用价值。 已有研究者从发酵乳 [4]、大豆[5-6]、
乳清[7]、玉米[8]、鸡蛋[9]和鱼[10]中制备得到抗氧化肽。尽

管其体内抗氧化性的研究报道较少，但目前的体外

研究表明这些食源性抗氧化肽在人体和食品中具

有极大的抗氧化潜势。
目前抗氧化肽的相关研究主要集中于从蛋白

酶解物中分离、纯化得到抗氧化肽，并分析氨基酸
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的组成、肽序等，虽有一些涉及到抗氧化肽活性位

点、一级结构与功能方面的研究，但其分子机制、抗

氧化机理尚未彻底阐明。 而探明抗氧化肽的构效关

系，揭示其抗氧化机理，对于抗氧化肽的开发使用

具有重要的意义。 作者综述了已报道的不同来源的

抗氧化肽的氨基酸组成和排列特点、可能的活性位

点和抗氧化机制，以及目前主要的研究抗氧化肽构

效关系的方法。

大部分研究者认为，抗氧化肽通常包含特定类

型的氨基酸，氨基酸的种类、序列、构型决定着其抗

氧化能力。
1.1 氨基酸组成对抗氧化肽活性的影响

表 1 中列出了近年来国内外一些研究者通过

蛋白质水解法制得的抗氧化肽的来源、 评价方法、
氨基酸的组成与序列。 这些已知序列的抗氧化肽相

对分子质量大多在 500～1 800， 氨基酸序列间几乎

无同源性。 因采用的原料、酶、制备条件不同，抗氧

化肽的氨基酸组成、肽序、结构等有差异，最终导致

抗氧化肽的活性强弱不同。 大部分抗氧化肽在 N 端

包含疏水性氨基酸如 Val 或 Leu， 并且序列中含有

Pro、 His、Tyr、Trp 和 Cys 等氨基酸。疏水性氨基酸的

脂肪烃侧链使抗氧化肽与多不饱和脂肪酸的相互

作用增强，或易于与自由基结合，从而抑制脂质过

氧化反应[11]。His 的抗氧化作用在于其金属螯合能力
[11]。 芳香族氨基酸 Trp、Tyr 可通过供氢 [12]、Cys 可通

过供电子发挥抗氧化作用[13]。
1.2 一级结构对抗氧化肽活性的影响

研究者普遍认为抗氧化肽的 N 端为疏水性氨

基酸。 但表 1 中也有例外，如有的抗氧化肽 N 端为

Asn、Tyr 和 His。 此外，也有研究者认为抗氧化肽的

C 端须为亲水性氨基酸， 氨基酸排列顺序的变化也

会影响肽的活性。
Chen 等人[34]通过研究 28 种合成肽的抗氧化活

性发现肽中 C 端缺失 His 则会降低抗氧化活性，N
端缺失 Leu 却对抗氧化活性无影响，同时他们认为

合成肽与非肽抗氧化剂具有协同作用，但与肽本身

的抗氧化性无关。Tsuge 等人[14]研究鸡蛋清蛋白水解

物 AHK 时， 发现 C 端 Lys 的缺失对活性无影响。
Mendis 等[35]通过水解鳕鱼皮胶原蛋白得到抗氧化肽

HGPLGPL，并推断 N 端 His、C 端 Leu 对肽的高抗氧

化活性具有重要贡献。Guo 等人[27]采用 protease N 水

解蜂王浆蛋白得到 29 种抗氧化肽， 研究了其中 12
种含 2~4 个氨基酸的小肽，发现这些肽具有很强的

羟基自由基清除能力，但金属螯合能力和超氧阴离

子自由基清除能力却有很大不同。 Suetsuna 等人 [17]

等以酪蛋白肽为基础，以谷胱甘肽和肌肽作为对照

物， 研 究 了 EL、YFYPEL、 FYPEL、YPEL、PEL 等 5
种肽的抗氧化活性，其中 EL 活性最强，而 5 种构成

氨基酸的混合物却不具备抗氧化活性。 Saito 等人[36]

根据一种大豆蛋白水解物分离出来的抗氧化肽，构

建 了 2 个 系 列 三 肽 文 库， 其 一 为 含 His 或 Tyr 的

108 个肽， 其二是与 PHH 相关的 114 个肽的文库，
发现含 2 个 Tyr 的三肽比含 2 个 His 的三肽对亚油

酸的过氧化抑制作用更强，YHY 与酚类抗氧化剂表

现了很强的协同作用，PHH 的 C 端和 N 端改变并

未明显改变其抗氧化活性， 在 C 端含有 Trp 和 Tyr
的三肽具有很强的自由基清除能力。
1.3 空间结构对抗氧化肽活性的影响

活性肽的生物活性大多与其空间结构有关。 如

孙颖等人[37]指出乳源性抗菌肽的二级结构与其活性

密切相关。 各种不同来源的抑菌肽二级结构上有许

多共同的特性，N-端和 C-端具有亲水或两亲性 β-
片层或 α-螺旋结构上的正电荷与细菌细胞质膜磷

脂分子上的负电荷发生静电相互作用而被吸附在

细胞质膜上，可以提高抗菌活性。 抗菌肽从 α-螺旋

转化为 β-片层能提高对 G+和 G-细菌的抑制效果。
抗氧化肽在不同体系中发挥抗氧化作用时，空间结

构是否有变化，值得深入研究。

某些特定氨基酸有可能成为抗氧化肽的活性

位点，包括亲核性的含硫氨基酸 Cys 和 Met，芳香族

氨基酸 Trp，Tyr 和 Phe，以及含咪唑基的氨基酸 His
[12-13]等。 芳香族氨基酸可供氢，减慢或终止自由基链

式反应， 而自身可以通过共振维持稳定。 若 Tyr 与

Asp、Glu 相邻，因 Asp、Glu 的羧酸根能吸电子，能减

弱 Tyr 酚羟基上氧电子云密度，使质子更易释放，提

高了 Tyr 供氢能力 [12]。 含巯基的半胱氨酸可与自由

基反应[13]，甲硫氨酸也可作为体内抗氧化剂[38]。
2.1 疏水性氨基酸

研究发现含疏水性氨基酸（如 Ala、Val、Leu）的

抗氧化肽活性与这些分子中特定的疏水性氨基酸

抗氧化肽活性位点2

抗氧化肽构效关系1
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表 1 食源性蛋白质抗氧化肽的来源、评价及氨基酸序列

Table 1 Sources，evaluations and amino acid sequences of food derived antioxidative peptide

原料 抗氧化性的体外评价方法 抗氧化肽的氨基酸序列 作者 文献

鸡蛋清蛋白 亚油酸过氧化体系（LAPS，下同） AHK，VHH，VHHANEN Tsuge et al. 14

金枪鱼主骨 ·OH、DPPH、O2
-·清除能力（ESR），LAPS VKAGFAWTANQQLS Je et al. 25

康吉鳗鱼肉 LAPS，·OH 和 C 为中心的自由基清除能力 LGLNGDDVN Ranathunga et al. 24

发酵乳 Trolox 等价抗氧化能力
VAPFPGVFGK，HLPLPL，PPQ，
GPVRGPFPII，NQE，
AKYIPIQYVLSRYPSY，IPIQYVL，PPK

Hernández-Led
esma et al.

4

牛 α-乳 清 蛋 白

和 β 乳球蛋白
氧自由基吸附能力 WYSLAMAASDI Hernández-Led

esma et al.
23

鸡蛋白 ORAC，铜离子诱导的低浓度脂蛋白氧化 YAEERYPIL Davalos et al. 3

猪肌原纤维蛋白
LAPS，DPPH 清除能力， 金属离子螯合能

力
DSGVT，IEAEGE，DAQEKLE，
EELDNALN，VPSIDDQEELM Saiga et al. 22

金枪鱼蒸煮汁 DPPH 清除能力
PSHDAHPE，SHDAHP，VDHDHPE，
PKAVHE，PAGY，PHHADS，VDYP Jao et al. 21

无卵磷脂的蛋黄 LAPS，人体肝细胞的脂质氧化
LMSYMWSTSM
LELHKLRSSHWFSRR Park et al. 20

酪蛋白

亚油酸的脂氧合酶和 AAPH 催化氧化，亚

油 酸 氢 过 氧 化 物 的 血 红 蛋 白 催 化 氧 化 ，
DPPH 清除能力，铁离子螯合能力

VKEAMAPK，AVPYPQR，KVLPVPQK，
VLPVPQK

Rival et al. 19

阿拉斯加狭鳕鱼

皮胶原蛋白
LAPS

GEHypGPHypGPHypGPHypGPHypG
GPHypGPHypGPHypGPHypG Kim et al. 18

酪蛋白 O2
-·，·OH 和 DPPH 清除能力 YFYPEL Suetsuna et al. 17

沙丁鱼肉 O2
-·清除能力，·OH 清除能力 LQPGQGQQ Suetsuna et al. 16

干鲣鱼 亚油酸甲酯体系
VKL，VVKL VKV，PKAV，IKL，VPSGK，
EAK，FVAGK，KVI，KD Suetsuna 15

草鱼肉 ·OH 清除能力，LAPS PSKYEPFV Ren et al. 26

动

物
源

蛋

白

质

蜂王浆蛋白 ·OH、O2
-·、H2O2 清除能力、金属螯合能力

AL，FK，FR，IR，KF，KL，KY，RY，YD，
YY，LDR，KNYP Guo 27

金枪鱼红肉副产物 DPPH 清除能力，LAPS LPTSEAAKY，PMDYMVT Hsu 28

泥鳅
·OH，DPPH 清除能力， 铜离子螯合能力，
LAPS PSYV You et al. 29

植

物
源

蛋

白

质

大 豆 β-伴 球 蛋

白
LAPS

VNPHDHQN，LVNPHDHQNLLPHH，
LLPHHADADY，VIPAGYP
LOSGDALRVPSGTTYY

Chen et al. 30

小麦面筋蛋白 LAPS LQPGQGQQG，AQIPQQ Suetsuna，et al. 11

鹰嘴豆蛋白 O2
-·清除能力 NRYHE 李艳红 31

玉米醇溶蛋白 ·OH，DPPH，ABTS 自由基清除能力 YA，LMCH Tang et al. 8

大米蛋白 ·OH，DPPH，O2
-·清除能力，LAPS FRDEHKK，KHNRGDEF Zhang et al. 32

棉籽蛋白 DPPH 清除能力 HDDAPRF 高丹丹 33

残基与脂或脂肪酸的亲和性相关[11，39]。 Mendis 等人[35]

以鱼皮为原料制得的抗氧化肽 HGPLGP 含有较多

疏水性氨基酸。Uchida 等人[40]研究发现 β-伴球蛋白

源抗氧化肽序列上都含有 Pro 残基， 脯氨酰多肽因

易于氧化而发挥抗氧化活性。 Rajapakse 等人[41]从乌

贼 肉 中 制 备 出 富 含 Gly 和 Leu 的 抗 氧 化 肽 。
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Ranathunga 等人[25]研究发现疏水性的 Val 或 Leu 可

以增加水-油界面肽的存在量， 使其更易接近并清

除脂相所产生的自由基。Bernardini 等人[42]从牛肝肌

浆蛋白中制备得到的 9 个抗氧化肽中都含有 Val。
Hernández 等人 [4]将发酵乳中水溶性部分通过 RP-
HPLC 进行分离得到抗氧化肽， 研究其抗氧化活性

和降压活性，发现 His、Pro （疏水性氨基酸）对抗氧

化的影响最大；Trp （疏水性氨基酸）、Tyr 对 ABTS+
自由基清除的贡献最大，因为这类氨基酸的吲哚基

和苯环可供氢。
Hyp 的抗氧化活性对肽的活性也有影响。 Kim

等人[18]在研究抗氧化肽 G–E–Hyp–G–P–Hyp–
G–A–Hyp，G–P–Hyp–G–P–Hyp–G–P–
Hyp–G 和 G–P–Hyp–G–P–Hyp–G–P–Hyp
时发现，所有的肽都含 3 个 Hyp，并且后两者含 3 个

P， 作者认为 Hyp 和 Pro 的存在对抗氧化肽的活性

有重要贡献。
Murase 等人[43]研究了 N-长链酰基组氨酸和 N-

长链酰肌肽的抗氧化活性和乳化性。 在含自由基引

发剂甲基亚油酸酯的均相溶液中，N-长链酰基组氨

酸和 N-长链酰肌肽均能抑制甲基亚油酸酯氢过氧

化物的生成。 N-长链酰基组氨酸和 N-长链酰肌肽

对磷脂酰胆碱脂质体在铁离子和抗坏血酸诱导下

的氧化抑制作用比组氨酸和肌肽的作用强，原因在

于其疏水性的增强。
2.2 极性氨基酸

极性氨基酸通过螯合金属离子来发挥其抗氧

化能力[44-45]。Kato 等人[44]研究发现丝胶能抑制脂肪的

过氧化和多酚氧化酶的活性，其可能的作用机理是

丝胶中高比例的羟基氨基酸与铜和铁的络合。 吴金

鸿 [45] 以 丝 绸 废 水 中 的 丝 胶 为 原 料 ， 水 解 得 到

IILLLAAKFG、KVIIKPLI 和 QPVIAHM3 个 抗 氧 化

肽，发现特征肽段氨基酸组成中都含有的 Lys 和/或
Pro。
2.3 酸性氨基酸

Saiga 等人 [22]发现猪肌原纤维蛋白的木瓜蛋白

酶和蕲蛇酶 E 水解产物具有 DPPH 清除自由基作

用和金属螯合能力，其中木瓜蛋白酶水解得到酸性

肽表现出比中性和碱性肽更强的抗氧化作用；酸性

肽 包 括 DSGVT，IEAEGE，DAQEKLE，EELDNALN，
和 VPSIDDQEELM，所有的肽都含 Asp 或 Glu，其中

DAQEKLE 的抗氧化活性最强； 作者认为在高 pH

值条件下，酸性氨基酸带电变为阴离子，这些残基

与 金 属 离 子 形 成 复 合 物 ， 抑 制 了 脂 的 氧 化 。
Rajapakse[46]和 Dávalos[47]等研究了含酸性氨基 酸 的

抗氧化肽，发现酸性氨基酸侧链的羧基具有螯合金

属离子的活性。
2.4 碱性氨基酸

Saiga[22]和 Yong[48]都认为碱性氨基酸 His 的自由

基清除能力源于其咪唑基的降解；肌肽的强抗氧化

性是由其组氨酸的自由基清除能力和的淬灭单线

态氧的能力所决定的。Suetsuna[49]采用胃蛋白酶水解

对虾肉， 得到 3 个抗氧化肽 IKK，FKK 和 FIKK，并

测 定 了 合 成 肽 的 抗 氧 化 性 强 弱 为 IKK >FKK >
FIKK。 而当其构成氨基酸以等浓度混合时却未发现

任何活性。作者认为含碱性氨基酸（Lys）的肽可以作

为电子接受体，接受不饱和脂肪酸氧化过程中产生

的自由基的电子。 Chen[50]在研究含 His 的肽的抗氧

化活性时发现， 含 His 的肽能够淬灭单线态氧和羟

基自由基，螯合金属离子，而不具备对2，2'-偶氮双

（2，4-二甲基戊腈） 诱导的氧化系统的抑制能力和

DPPH 的清除能力。 Kohen[51]提出肌肽及其衍生物具

有抗氧化活性主要是因 His 中咪唑基的存在。 当咪

唑环的 2 个氮中的 1 个被甲基化后，抗氧化活性减

少，1-甲基咪唑几乎无活性， 表明氮环上的质子对

抗氧化活性是必要的，氨基氮旁的氢无法起到供氢

作用，而氮环上的氢和咪唑环旁亚甲基碳上的氢可

以起到供氢作用。 咪唑的氧化产物是咪唑啉酮，咪

唑啉酮也具有抗氧化活性。 作者还指出 pH 的变化

影响肌肽的抗氧化活性，pH 降低，H2O2 清除能力也

降低。

目前关于抗氧化肽构效关系的研究报道，主要

集中于 2 种方法。 一种是基于蛋白水解、肽的分离

纯化、活性测定的氨基酸组成序列分析，从而建立

抗氧化肽结构与活性之间的关系。 一种是不依赖水

解、纯化等实验操作的基于计算机辅助分子建模的

方法， 通过模型的建立分析出构效关系并进行验

证。
传统的活性鉴定下的反复分离纯化，涉及大量

的人力、 物力和时间。 定量构效关系（quantitative
structure-activity relationship，QSAR） 是在一系列化

合物的结构及其活性之间建立数量依赖关系的数

抗氧化肽构效关系研究方法3
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学模型。 近年来，国内外已经开展了一些关于降压

肽、苦味肽和抗氧化肽的定量构效关系的研究。 通

过 QSAR 的研究，建立活性预测模型来预测肽的抗

氧化活性是目前研究者关注的一个焦点 [52]。 但值得

注意的是，降压肽、苦味肽的因变量指标较少，如降

压肽一般采用 1gIC50、苦味肽一般采用 1g（1/T），而

抗氧化肽的评价指标如前所述较多，数值模拟分析

较为复杂，故抗氧化肽 QSAR 的研究报道相对较少。
Udenigwe 等人 [53]通过化学计量学分析，采用偏

最小二乘法回归得到模型方程， 认为含硫氨基酸、
酸性氨基酸和疏水性氨基酸对蛋白水解物的 DPPH
和 H2O2 自由基清除能力和铁离子还原能力具有重

要作用。 对于超氧阴离子自由基清除能力，只有 Lys
和 Leu 与其具有正相关性，而含硫氨基酸与之具有

负相关性。 带正电荷的氨基酸、铁离子还原能力与

DPPH、H2O2 清除能力呈负相关 性。 Li 等 人 [54]通 过

QSAR 模型的构建发现靠近 C 端的氢键和亲水性、
C 端的电荷性质、N 端的疏水性和电荷性质对抗氧

化活性的影响较大。 吴慧 [55] 对乳清蛋白抗氧化肽

VF，LF，RVY，YSL，WYSL 和 GSTV 6 条肽段的化学

结构进行了分子模拟， 得到各自的稳定的优势构

象，研究了肽分子的电荷分布、前线轨道能量等，从

原子净电荷分布角度推测 WYSL 分子中自由基反

应的活性位点为吲哚环上的 N9-H49。 分子对接模

型和虚拟筛选也被用于降压肽等生物活性肽的分

子结构研究[56]。

尽管在过去几十年中，抗氧化肽的研究被普遍

关注。 但到目前为止，因缺乏其实际应用的相关临

床验证资料（生物活性、有效性、致敏性和安全性）
以及生产成本、口味、色泽等方面的问题 [57-58]，仅有

很少的商业化产品出现。 而在理论上，抗氧化肽构

效关系尚未阐明。 不同来源的抗氧化肽是否存在相

同的氨基酸序列， 活性位点的分布特点及作用机

理，抗氧化肽活性与构成氨基酸的关系，抗氧化肽

与非肽抗氧化剂的协同增效或拮抗关系及其机理

值得深入探讨。 将生化实验与量子化学的数值模拟

相结合， 并将其应用于抗氧化肽的构效关系研究

中，以期从化学和分子动力学的角度阐明活性肽的

构效关系，是一条后续研究思路。

展 望4
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