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摘　要：糖尿病是一种血糖水平慢性增高的代谢性疾病，对人类的生命健康产生严重影响。长期的高血糖症
会导致肥胖、高血压等并发症的发生。目前临床用于治疗糖尿病的药物如西他列汀、利格列汀等存在毒副作

用较大等问题，开发高效、安全的天然降血糖活性物质成为了当前的研究热点。二肽基肽酶Ⅳ（ｄｉｐｅｐｔｉｄｙｌ
ｐｅｐｔｉｄａｓｅⅣ，ＤＰＰⅣ）抑制肽是一类通过抑制ＤＰＰⅣ活性从而达到降血糖作用的生物活性肽。天然食物来源
的ＤＰＰⅣ抑制肽具有安全性高、毒副作用小、可长期服用等优点，可应用于降血糖功能性食品。海洋生物资
源丰富，是制备ＤＰＰⅣ抑制肽的重要来源。对国内外海洋生物蛋白源ＤＰＰⅣ抑制肽的来源、分离纯化、结构
鉴定和功能活性评价进行综述，并对下一步研发应用提出建议，旨在为开发ＤＰＰⅣ抑制肽功能性食品提供参
考。
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　　糖尿病是一种代谢性疾病，表现为高血糖，
主要是人体的胰岛素分泌缺陷，也可能是胰岛素

生物功能受损，或两者兼有而引起的［１］。近年来

糖尿病患者人数在不断上升，预计到２０４５年全
球糖尿病患者约６．９３亿人［２］，这主要是因为生

活方式的改变使人类的“节约基因”发生改变，能

量储存能力减退，其次是人们的自我保健意识增

强，主动检查和预防而使数据更为准确。Ⅱ型糖
尿病（ｔｙｐｅｔｗｏｄｉａｂｅｔｅｓｍｅｌｌｉｔｕｓ，Ｔ２ＤＭ）为最常见
的糖尿病类型，占糖尿病患者总数的 ９０％以
上［３］。此外，糖尿病还会引发多种并发症，包括

肥胖、高血压、高胆固醇、心血管疾病和肾功能衰

竭等［４］，严重威胁机体健康，因此 Ｔ２ＤＭ的治疗
对于健康的恢复尤为重要。治疗 Ｔ２ＤＭ目前是
注射胰岛素或通过药制剂刺激胰岛素分泌来提

高体 内 胰 岛 素 的 水 平［５］。二 肽 基 肽 酶Ⅳ
（ｄｉｐｅｐｔｉｄｙｌｐｅｐｔｉｄａｓｅⅣ，ＤＰＰⅣ）抑制剂可抑制
体内 ＤＰＰⅣ对葡萄糖依赖性促胰岛素多肽
（ｇｌｕｃｏｓｅｄｅｐｅｎｄｅｎｔ ｉｎｓｕｌｉｎｏｔｒｏｐｉｃ ｐｏｌｙｐｅｐｔｉｄｅ，

ＧＩＰ）和胰高血糖素样肽１（ｇｌｕｃａｇｏｎｌｉｋｅｐｅｐｔｉｄｅ
１，ＧＬＰ１）的降解，从而延长肠促胰岛素的半衰
期，维持餐后胰岛素的稳态［６］。临床上已开发的

ＤＰＰⅣ抑制类药物，包括西他列汀（Ｓｉｔａｇｌｉｐｔｉｎ）、
维达列汀（Ｖｉｌｄａｇｌｉｐｔｉｎ）、沙格列汀（Ｓａｘａｇｌｉｐｔｉｎ）、
阿格列汀（Ａｌｏｇｌｉｐｔｉｎ）和利格列汀（Ｌｉｎａｇｌｉｐｔｉｎ）
等，这些抑制剂对于糖尿病具有一定的治疗作

用［７］。然而，列汀类药物会产生某些副作用，如

引起严重的过敏反应以及出血性或坏死性急性

胰腺炎等症状［８］。

生物活性肽是指蛋白质经过酶水解后释放

出特定生理功能的特殊蛋白质片段［９］，与传统合

成药物相比，天然食物衍生的活性肽更安全、毒

副作用更小，因此利用食物蛋白制备活性肽抑制

ＤＰＰⅣ活性更加符合人类的健康需求［１０］。酶解

法是制备生物活性肽的主要方法，具有来源广

泛、安全性高、毒副作用小和可长期服用等优

点［１１］。当前，利用酶解法已从陆源生物蛋白中得

到多种ＤＰＰⅣ抑制肽，如从核桃蛋白［１２］、小米蛋
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白［１３］、乳清蛋白［１４］、猪胶原蛋白［１５］中均可获得

ＤＰＰⅣ抑制肽。与陆源生物相比，海洋生物为了
适应海洋中的高盐、低温、高压和低氧等环境，使

得海洋源蛋白的氨基酸组成和氨基酸序列不同

于陆源蛋白［１６］，常见的鱼类、虾类、贝类、藻类、棘

皮类生物都含有丰富的蛋白质，因此海洋生物蛋

白有可能成为制备 ＤＰＰⅣ抑制肽的重要资源。
本文综述海洋生物蛋白源 ＤＰＰⅣ抑制肽的酶法
制备、分离纯化、结构鉴定及功能活性评价，旨在

为海洋生物蛋白源 ＤＰＰⅣ抑制肽功能性食品的
研发提供一定参考价值。

１　ＤＰＰⅣ抑制肽的作用机理

ＤＰＰⅣ是一种丝氨酸蛋白酶，其三级结构如
图１所示，在人体大脑、胰腺和肾脏等组织中均
有表达，其重要的作用底物为肠促胰岛素，包括

ＧＬＰ１和ＧＩＰ［１７］。ＧＬＰ１和ＧＩＰ可通过促进胰腺
葡萄糖依赖性胰岛素分泌、抑制胰腺胰高血糖素

释放、刺激细胞增殖和存活、延迟胃排空和调节

食欲在葡萄糖稳态中发挥着关键作用［６］。由图２
可知，食物摄入体内后，会促进 ＧＬＰ１和 ＧＩＰ分
泌，ＧＬＰ１和ＧＩＰ与特异性受体结合后可刺激并
增加胰腺β细胞中葡萄糖依赖性胰岛素分泌，维
持体内血糖正常水平［１８］。然而，ＧＬＰ１和 ＧＩＰ作
为ＤＰＰⅣ的天然底物，极易在 ＤＰＰⅣ的作用下
被切割并降解，从而丧失其生理功能［１９］。因此，

ＤＰＰⅣ抑制肽可以保护肠促胰岛素免受 ＤＰＰⅣ
酶破环，延长其半衰期，有效发挥其生理功能，防

止血糖水平异常。

图１　人ＤＰＰⅣ的三级结构［２３］

Ｆｉｇ．１　ＳｔｒｕｃｔｕｒｅｏｆｈｕｍａｎＤＰＰⅣ

图２　ＤＰＰⅣ抑制肽的作用机制［１］

Ｆｉｇ．２　Ｍｅｃｈａｎｉｓｍｏｆａｃｔｉｏｎｏｆ
ＤＰＰⅣ ｉｎｈｉｂｉｔｏｒｙｐｅｐｔｉｄｅ

　　ＤＰＰⅣ抑制肽中某些氨基酸可与 ＤＰＰⅣ活
性位点通过疏水作用、氢键和范德华力等作用力

发生竞争性或非竞争性结合，从而抑制ＤＰＰⅣ的
活性。如：ＪＩＮ等［２０］研究发现，短肽 ＬＤＫＶＦＲ对
ＤＰＰⅣ的作用为竞争性抑制，短肽 ＶＬＡＴＳＧＰＧ对
ＤＰＰⅣ的作用为非竞争性抑制；ＨＯＮＧ等［２１］研究

发现，短肽 ＷＧＤＥＨＩＰＧＳＰＹＨ对 ＤＰＰⅣ的作用为
非竞争性抑制。尽管 ＤＰＰⅣ抑制肽降血糖作用
的机制尚未完全明确，但大多研究认为疏水性氨

基酸如Ａｌａ、Ｉｌｅ、Ｌｅｕ、Ｐｈｅ、Ｐｒｏ、Ｍｅｔ、Ｔｒｐ和Ｖａｌ的存
在有助于增强 ＤＰＰⅣ抑制肽的活性，提高 ＤＰＰ
Ⅳ抑制率［２２］。

２　海洋蛋白源ＤＰＰⅣ抑制肽的酶法制备

酶具有专一性、高效性、温和性和多样性等

特点，是当前从海洋天然产物制备功能活性物质

的重要辅料。已发现多种蛋白酶可用于制备

ＤＰＰⅣ抑制肽，包括胃蛋白酶、胰蛋白酶、木瓜蛋
白酶、碱性蛋白酶、中性蛋白酶、风味蛋白酶等，

在实际工作中可选择单酶水解也可选择复合酶

水解，而不同蛋白酶水解不同底物时可产生不一

样的效果，因此对酶解工艺进行优化尤为重

要［２４］。在实际的工作中需要进行单因素实验或

响应面试验优化酶解条件以获得最佳酶解工艺。

表１列出了利用酶解法从海洋生物中制备 ＤＰＰ
Ⅳ抑制肽的方法和结果。

ＺＨＡＮＧ 等［２５］ 以 鲢 （Ｈｙｐｏｐｈｔｈａｌｍｉｃｈｔｈｙｓ
ｍｏｌｉｔｒｉｘ）蛋白为原料，通过研究发现中性蛋白酶
为最佳用酶，酶解后得到具有ＤＰＰⅣ抑制作用的

５９９
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活 性 肽 ＡＧＰＰＧＰＳＧ、ＡＰＧＰＡＧＰ、ＬＰＩＩＤＩ 和
ＡＬＡＰＳＴＭ。ＨＯＮＧ等［２１］利用木瓜蛋白酶、菠萝

蛋白酶、碱性蛋白酶、中性蛋白酶和风味蛋白酶

酶解鲢鱼鳔制备ＤＰＰⅣ抑制肽，也表明采用中性
蛋白酶水解５ｈ获得的水解物有较高的 ＤＰＰⅣ
抑制活性。ＨＡＲＮＥＤＹ等［２６］研究用碱性蛋白酶

和风味蛋白酶复合水解大西洋鲑鱼（Ｓａｌｍｏｓａｌａｒ）
鱼皮明胶，水解度相对较高，且水解产物促胰岛

素分泌和ＧＬＰ１分泌活性最高，在体外表现出显
著的抗糖尿病活性。ＲＩＶＥＲＯＰＩＮＯ等［２７］发现先

利用枯草杆菌蛋白酶水解沙丁鱼 （Ｓａｒｄｉｎｅ
ｐｉｌｃｈａｒｄｕｓ）蛋白质使水解度达到２０％时，再加入
胰蛋白酶和风味蛋白酶，可提高 ＤＰＰⅣ抑制肽
ＮＡＰＮＰＲ、ＹＡＣＳＶＲ和 ＣＡＥＡＧＨ的获得率。刘志
彤等［２８］优化了海参（Ｈｏｌｏｔｈａｒｉａｔｕｂｕｌｏｓａ）ＤＰＰⅣ
抑制肽的制备条件，即木瓜蛋白酶与复合蛋白酶

添加比例为１∶１（质量比），加酶量为１％，酶解时
间４ｈ，该条件下获得的酶解组分对 ＤＰＰⅣ 的抑
制率为６６．９７％。陈宏等［２９］则研究建立了牡蛎

（Ｃｒａｓｓｏｓｔｒｅａｇｉｇａｓ）ＤＰＰⅣ抑制肽最佳酶解条件：
胰蛋白酶加酶量为０．８％、ｐＨ８．０、温度３７℃，酶
解时间９０ｍｉｎ。利用响应曲面设计方法也可获
得最佳酶解条件，如吉薇等［３０３１］利用动物蛋白水

解酶对南极磷虾（Ｅｕｐｈａｕｓｉａｓｕｐｅｒｂａ）蛋白进行酶
解，最佳工艺：酶解时间３．８５ｈ、温度４５℃、ｐＨ
７．５８、酶添加量２３７．５５Ｕ／ｇ，水解产物对 ＤＰＰⅣ
的抑制率为６４．７８％，获得两种活性较强的 ＤＰＰ
Ⅳ抑制肽ＡＰ和ＩＰＡ。

除了上述海洋生物蛋白可用于制备 ＤＰＰⅣ
抑制肽，其他海洋蛋白源也可应用于ＤＰＰⅣ抑制
肽的制备，如从帆鳍鱼（Ｃａｐｒｏｓａｐｅｒ）［３２］、鲣鱼
（Ｋａｔｓｕｗｏｎｕｓ ｐｅｌａｍｉｓ）［３３］、

"

鱼 （Ｂａｒｂｕｓ
ｃａｌｌｅｎｓｉｓ）［３４］、棕榈藻（Ｐａｌｍａｒｉａｐａｌｍａｔａ）［３５］中可
制备得到的 ＤＰＰⅣ抑制肽也具有较高的活性。
然而目前关于海洋虾类、贝类、藻类及其他生物

中制备的ＤＰＰⅣ抑制肽要比从海洋鱼类中制备
的ＤＰＰⅣ抑制肽少。因此，针对海洋虾、贝、藻类
等生物ＤＰＰⅣ抑制肽的研究仍具有很大的开发
空间。

３　ＤＰＰⅣ抑制肽的分离纯化

食物蛋白质经过酶解后，酶解液中含有许多

不同分子量、不同序列的肽及各种游离氨基酸，

其中部分为无效成分，可能会对ＤＰＰⅣ抑制肽的
抑制活性产生不利影响，为了更高活性的ＤＰＰⅣ
抑制肽的富集和肽序列的鉴定，必须对酶解产物

进行分离纯化处理。常用的分离纯化技术包括

超滤 （ｕｌｔｒａｆｉｌｔｒａｔｉｏｎ）、离子交换 色 谱 法 （ｉｏｎ
ｅｘｃｈａｎｇｅｃｈｒｏｍａｔｏｇｒａｐｈｙ，ＩＥＣ）、凝胶色谱法（ｓｉｚｅ
ｅｘｃｌｕｓｉｏｎｃｈｒｏｍａｔｏｇｒａｐｈｙ，ＳＥＣ）和反向高效液相
色谱法（ｈｉｇｈｐｅｒｆｏｒｍａｎｃｅｌｉｑｕｉｄｃｈｒｏｍａｔｏｇｒａｐｈｙ，
ＲＰＨＰＬＣ）等。
３．１　超滤

超滤根据膜孔的大小而截留不同分子量的

蛋白质及多肽，常应用于ＤＰＰⅣ抑制肽的初级分
离［４０］，见表１。陈宏等［２９］用３ｋｕ超滤膜超滤牡
蛎蛋白酶解液，＜３ｋｕ组分的 ＩＣ５０值为１．４１ｍｇ／
ｍＬ，显著低于３ｋｕ组分的 ＩＣ５０值，分子量越低则
具有更高的ＤＰＰⅣ抑制活性。吉薇等［３１］将南极

磷虾蛋白酶解物依次通过截留分子量为５ｋｕ、３
ｋｕ、１００ｕ的超滤膜，发现分子量为１００～３０００ｕ
活性肽具有最高的 ＤＰＰⅣ抑制活性，该组分的
ＩＣ５０值为０．８３３ｍｇ／ｍＬ。此外，将蛋白水解物依
次通过截留分子量为５ｋｕ和３ｋｕ的超滤膜，可
实现大西洋鲑鱼皮和鳙 （Ｈｙｐｏｐｈｔｈａｌｍｉｃｈｔｈｙｓ
ｎｏｂｉｌｉｓ）蛋白ＤＰＰⅣ抑制肽的初分离，其中从大西
洋鲑鱼皮蛋白酶解物中 ＜３ｋｕ的组分 ＤＰＰⅣ抑
制活性最高，ＩＣ５０值为１．５４ｍｇ／ｍＬ，鳙鱼蛋白酶
解物中对ＤＰＰⅣ抑制率最高的组分其分子量＜３
ｋｕ，该组分对 ＤＰＰⅣ抑制率约为８５％［２０，３６］。将

鲢鱼鳔和鲢肌肉蛋白酶解物依次通过截留分子

量为１０ｋｕ、５ｋｕ和 ３ｋｕ的超滤膜，发现两者
ＤＰＰⅣ抑制率最高的组分分子量均 ＜３ｋｕ，抑制
率分别为８４％和５５．６４％［２１，２５］。ＧＯＮＧ等［３７］通

过将刺参（Ｓｔｉｃｈｏｐｕｓｊａｐｏｎｉｃｓ）蛋白酶解物依次通
过截留分子量为３０ｋｕ、１０ｋｕ和３ｋｕ的超滤膜
后，分子量 ＜３ｋｕ的组分对 ＤＰＰⅣ抑制活性最
好，该组分可用于后续的纯化鉴定中。除了使超

滤膜可实现ＤＰＰⅣ抑制肽的初分离，利用乙醇沉
淀方法也可实现目标产物的初分离，如利用６０％
乙醇溶液通过离心将菲律宾蛤蜊（Ｒｕｄｉｔａｐｅｓ
ｐｈｉｌｉｐｐｉｎａｒｕｍ）水解产物分离成上清液和沉淀，达
到菲律宾蛤蜊水解产物分离纯化目的［３９］。

尽管超滤技术已广泛应用于 ＤＰＰⅣ抑制肽
的分离纯化中，但超滤法只能实现ＤＰＰⅣ抑制肽
的初分离，分离后组分中ＤＰＰⅣ抑制肽的纯度仍

６９９
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然较低，要想获得纯度和活性更高的肽段，需要 运用更加精细的分离技术，如色谱分离技术。

表１　海洋生物蛋白源ＤＰＰⅣ抑制肽的制备、分离纯化及结构鉴定
Ｔａｂ．１　Ｐｒｅｐａｒａｔｉｏｎ，ｐｕｒｉｆｉｃａｔｉｏｎａｎｄｉｄｅｎｔｉｆｉｃａｔｉｏｎｏｆｍａｒｉｎｅｂｉｏｌｏｇｉｃａｌｐｒｏｔｅｉｎｓｏｕｒｃｅＤＰＰⅣ ｉｎｈｉｂｉｔｏｒｙｐｅｐｔｉｄｅｓ

来源

Ｓｏｕｒｃｅ
蛋白酶

Ｐｒｏｔｅａｓｅ
分离纯化

Ｐｕｒｉｆｉｃａｔｉｏｎ
鉴定

Ｉｄｅｎｔｉｆｉｃａｔｉｏｎ
肽序列

Ｐｅｐｔｉｄｅｓｅｑｕｅｎｃｅｓ
ＩＣ５０／（μｍｏｌ／Ｌ）

鲑鱼［２０］Ｓａｌｍｏｓａｌａｒ 胰蛋白酶
超滤、凝胶色谱柱、

ＲＰＨＰＬＣ ＵＰＬＣＥＳＩＭＳ／ＭＳ ＬＤＫＶＦＲ １２８．７１

鲢［２５］Ｈｙｐｏｐｈｔｈａｌｍｉｃｈｔｈｙｓｍｏｌｉｔｒｉｘ 中性蛋白酶
超滤、ＴＬＣ分馏、
ＲＰＨＰＬＣ ＬＣＭＳ／ＭＳ ＬＰＩＩＤＩ

ＡＰＧＰＡＧＰ
１０５．４４
２２９．１４

鲢鱼鳔［２１］Ｈｙｐｏｐｈｔｈａｌｍｉｃｈｔｈｙｓｍｏｌｉｔｒｉｘ 中性蛋白酶
超滤、凝胶色谱柱、

ＲＰＨＰＬＣ ＬＣＭＳ／ＭＳ ＷＧＤＥＨＩＰＧＳＰＹＨ ３５０．００

鲑鱼［２６］Ｓａｌｍｏｓａｌａｒ
碱性蛋白酶

风味蛋白酶

ＧＰＨＰＬＣ、
ＲＰＵＰＬＣ ＵＰＬＣＥＳＩＭＳ／ＭＳ  

沙丁鱼［２７］Ｓａｒｄｉｎｅｐｉｌｃｈａｒｄｕｓ
枯草杆菌蛋白酶

胰蛋白酶

风味蛋白酶

尺寸排阻色谱 ＱＴＯＦＭＳ／ＭＳ

ＮＡＰＮＰＲ
ＹＡＣＳＶＲ
ＣＡＥＡＧＨ




海参［２８］Ｈｏｌｏｔｈａｒｉａｔｕｂｕｌｏｓａ
木瓜蛋白酶

复合蛋白酶

ＵＰＬＣＥＳＩ
ＱＴＯＦＭＳ／ＭＳ

ＡＰＧＰＡＧＰＡ
ＡＰＧＰＡＧＰＡＧ
ＡＰＧＰＡＧＰＭ





牡蛎［２９］Ｃｒａｓｓｏｓｔｒｅａｇｉｇａｓ 胰酶
超滤、凝胶色谱柱、

ＲＰＨＰＬＣ ＴＯＦＭＳ／ＭＳ ＩＬＡＰＰＥＲ １６．９８

南极磷虾［３１］Ｅｕｐｈａｕｓｉａｓｕｐｅｒｂａ
蛋白内切酶

蛋白外切酶

风味蛋白酶

超滤、凝胶色谱柱、

ＲＰＨＰＬＣ ＱＴＯＦＭＳ ＡＰ
ＩＰＡ

２５９．５２
１１０．３２

帆鳍鱼［３２］Ｃａｐｒｏｓａｐｅｒ
碱性蛋白酶

风味蛋白酶
ＳＰＲＰＨＰＬＣ ＵＰＬＣＥＳＩＭＳ、

ＭＳ／ＭＳ ＩＰＶＤＭ ２１．７２

鲣鱼［３３］Ｋａｔｓｕｗｏｎｕｓｐｅｌａｍｉｓ 中性蛋白酶 凝胶色谱柱、ＵＰＬＣ ＭＳ／ＭＳ
ＥＶＦ
ＡＶＦ
ＧＶＦ

５２５．５６
５４６６．４９
２８７０．８７

"

鱼［３４］Ｂａｒｂｕｓｃａｌｌｅｎｓｉｓ 碱性蛋白酶
凝胶电泳、

ＲＰＨＰＬＣ ＥＳＩＭＳ／ＭＳ ＷＳＧ ５４６．３２

鳙［３６］Ｈｙｐｏｐｈｔｈａｌｍｉｃｈｔｈｙｓｎｏｂｉｌｉｓ 胃蛋白酶
超滤、凝胶色谱柱、

ＳＰＲＰＨＰＬＣ ＬＣＭＳ／ＭＳ ＩＡＤＨＦＬ ６１０．１０

棕榈藻［３５］Ｐａｌｍａｒｉａｐａｌｍａｔａ ＣｏｒｏｌａｓｅＰＰ 固相萃取、

ＳＰＲＰＨＰＬＣ
ＵＰＬＣＥＳＩＭＳ、
ＭＳ／ＭＳ

ＩＬＡＰ
ＬＬＡＰ

ＭＡＧＶＤＨＩ

４３．４０
５３．６７
１５９．３７

刺参［３７］Ｓｔｉｃｈｏｐｕｓｊａｐｏｎｉｃａｓ
胃蛋白酶

胰蛋白酶

糜蛋白酶

超滤 ＬＣＭＳ／ＭＳ  

鲢［３８］Ｈｙｐｏｐｈｔｈａｌｍｉｃｈｔｈｙｓｍｏｌｉｔｒｉｘ 中性蛋白酶
超滤、凝胶色谱柱、

ＲＰＨＰＬＣ ＬＣＭＳ／ＭＳ ＡＡＬＥＱＴＥＲ ６４７．０２

菲 律 宾 蛤 蜊［３９］ Ｒｕｄｉｔａｐｅｓ
ｐｈｉｌｉｐｐｉｎａｒｕｍ

木瓜蛋白酶
乙醇沉淀、

ＲＰＨＰＬＣ ＥＳＩＭＳ／ＭＳ
ＦＡＧＤＤＡＰＲ
ＬＡＰＳＴＭ

ＦＡＧＤＤＡＰＲＡ

１６８．７２
１４０．８２
３９３．３０

３．２　色谱分离
ＤＰＰⅣ抑制肽的色谱分离法主要包括离子

交换色谱法（ＩＥＣ）、凝胶色谱法（ＳＥＣ）和反向高
效液相色谱法（ＲＰＨＰＬＣ）等［４１］。然而在实际的

分离纯化中，单一的分离技术很难实现ＤＰＰⅣ抑

制肽的多级分离，因此一般采用两种方法结合共

同实现活性肽的纯化，见表 １。如 ＨＡＲＮＥＤＹ
等［３５］通过Ｃ１８基质固相萃取（ＳＰＥ）柱，然后再使
用ＲＰＨＰＬＣ从掌状红皮藻水解物中获得３种纯
化ＤＰＰⅣ抑制肽ＩＬＡＰ、ＬＬＡＰ和 ＭＡＧＶＤＨＩ。ＪＩＮ

７９９
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等［２０］使用了 ＳｅｐｈａｄｅｘＧ
*

２５凝胶过滤和 ＲＰ
ＨＵＬＣ方法，从大西洋鲑鱼皮水解物中分离纯化
出活性最高的 ＤＰＰⅣ抑制肽 ＬＤＫＶＦＲ。通过
Ｓｅｐｈａｃｒｙｌ１００凝胶过滤和 ＲＰＨＰＬＣ对超滤后的
南极磷虾水解物、鲢鱼鳔蛋白水解物和牡蛎蛋白

水解物中获得纯化的 ＤＰＰⅣ抑制肽［２１，２９］。此

外，在
"

鱼、鳙和鲢肌肉蛋白 ＤＰＰⅣ抑制肽的纯
化中应用了 ＳＥＣ和 ＲＰＨＰＬＣ相结合的方
法［３４，３６，３８］。不同的色谱分离方法相互联用，集中

了各种方法的优势，实现了ＤＰＰⅣ抑制肽的再次
分离，为后续多肽序列的鉴定提供了纯度更高的

组分。

４　ＤＰＰⅣ抑制肽体内外活性评价

４．１　体外活性评价
大部分研究对于 ＤＰＰⅣ抑制肽活性的测定

都涉及体外抑制活性的测定。ＤＰＰⅣ抑制肽体
外活性的测定方法为荧光底物法和发色底物

法［４２］（表 １）。荧光底物法是指 ＤＰＰⅣ催化底物
ＧｌｙＰｒｏＡＭＣ生成ＧｌｙＰｒｏ和带有荧光的ＡＭＣ，在
激发波长３８０ｎｍ和发射波长４６０ｎｍ处有特定吸
收峰，通过测定 ＡＭＣ的荧光度值来反映酶活高
低［４３］。在评价鲑鱼皮［２０］、鲑鱼明胶［２６，４４］、牡

蛎［２９］、南极磷虾［３１］、帆鳍鱼［３２］、鲣鱼［３３］、
"

鱼［３４］、蓝鳕鱼（Ｍｉｃｒｏｍｅｓｉｓｔｉｕｓｐｏｕｔａｓｓｏｕ）［４５］和钝顶
螺旋藻（Ｓｐｉｒｕｌｉｎａｐｌａｔｅｎｓｉｓ）［４６］等水解产物的体外
ＤＰＰⅣ抑制活性时，均采用了荧光底物法。发色
底物法是指 ＤＰＰⅣ催化底物 ＧｌｙＰｒｏｐＮＡ生成
ＧｌｙＰｒｏ和黄色的对硝基苯胺，后者在４０５ｎｍ处
有吸收峰，测定发色基团的吸光度值可判断酶活

的高低。在研究鲢［２５，３８］、鲢鱼鳔［２１］、沙丁鱼［２７］、

鳙［３６］、大比目鱼（Ｈｉｐｐｏｇｌｏｓｓｕｓｓｔｅｎｏｌｅｐｉｓ）［４７］、海
参［２８］、刺参［３７］、菲律宾蛤蜊［３９］、棕榈藻［３５］和小球

藻（Ｃｈｌｏｒｅｌｌａｖｕｌｇａｒｉｓ）［４８］等水解物的体外ＤＰＰⅣ
抑制活性时，采用了发色底物法。

上述２种方法均可测定 ＤＰＰⅣ抑制肽的活
性，且操作简单，易于掌握。然而荧光底物法的

成本、技术和仪器要求均比较高，不适宜普通实

验室的大规模应用；而利用发色底物法测定可能

会出现假阳性反应，进而影响判断结果。

４．２　细胞实验
在糖尿病的控制中，可选择抑制 ＤＰＰⅣ 的

生物活性，提高体内 ＧＬＰ１和 ＧＩＰ的含量，增加

细胞对葡萄糖的摄取量，因此可通过细胞实验评

估ＤＰＰⅣ抑制肽是否具有上述功能，从而判定其
降血糖功效，常用于评价ＤＰＰⅣ抑制肽活性的细
胞系有６种（表 ２）。（１）ＢＲＩＮＢＤ１１细胞系：胰
岛素分泌细胞对葡萄糖的反应，分析ＤＰＰⅣ抑制
肽对细胞胰岛素分泌的影响。ＨＡＲＮＥＤＹ等［２６］

利用 ＢＲＩＮＢＤ１１细胞测定大西洋鲑鱼明胶水解
物促胰岛素分泌的影响，发现该水解物能促进细

胞素的分泌；相同地，从帆鳍鱼蛋白酶解物中分

离的 ＤＰＰⅣ抑制肽 ＩＰＶＤＭ可有效促进 ＢＲＩＮ
ＢＤ１１细胞中胰岛素的分泌［３２］。（２）ＧＬＵＴａｇ细
胞系：利用ＥＬＩＳＡ技术测定细胞中 ＧＬＰ１的分泌
量。如蓝鳕鱼蛋白和大西洋鲑鱼明胶酶解物可

促进ＧＬＵＴａｇ细胞中 ＧＬＰ１的分泌，从而促进胰
岛素的分泌，起到降低血糖水平的作用［２６，４５］。

（３）３Ｔ３Ｌ１细胞系：通过荧光法测定脂肪细胞中
葡萄糖的吸收量，如通过３Ｔ３Ｌ１细胞实验发现蓝
鳕鱼蛋白酶解物可增加摄取葡萄糖量，起到降糖

作用［４５］，刺参蛋白水解物可改善３Ｔ３Ｌ１细胞胰
岛素抵抗及葡萄糖摄取量［３７］。（４）Ｃａｃｏ２细胞
系：可表达ＤＰＰⅣ，用于测定 ＤＰＰⅣ抑制肽基于
细胞原位ＤＰＰⅣ的抑制活性，从鲢鱼鳔、鲣鱼和
钝顶螺旋藻中获得的 ＤＰＰⅣ抑制肽均能有效抑
制Ｃａｃｏ２细胞中ＤＰＰⅣ活性［２１，３３，４６］。（５）ＩＮＳ１
细胞系：大鼠胰岛细胞瘤细胞，可合成胰岛素原

Ⅰ 和 Ⅱ。 ＨＯＮＧ 等［２１］ 发 现 活 性 肽

ＷＧＤＥＨＩＰＧＳＰＹＨ和 ＩＰＧＳＰＹ可增加 ＩＮＳ１细胞
中胰岛素的分泌，这可能是活性肽充当了 ＧＬＰ１
模拟物或诱导细胞表达刺激葡萄糖依赖性胰岛

素释放的受体，从而促进胰岛素分泌，发挥降血

糖作用。（６）ＨｅｐＧ２细胞系：检验ＤＰＰⅣ抑制肽
能否改善ＨｅｐＧ２肝细胞胰岛素抵抗情况。如刺
参蛋白水解物可有效改善 ＨｅｐＧ２肝细胞胰岛素
抵抗情况，增加细胞对葡萄糖的摄取量，降低血

清葡萄糖水平［３７］。不同细胞系已被应用于 ＤＰＰ
Ⅳ抑制肽的活性评价中，并显示出部分ＤＰＰⅣ抑
制肽具有一定的降血糖效果。

有些研究通过进一步模拟胃肠液消化来考

察ＤＰＰＩＶ抑制肽抗消化的稳定性，如从牡蛎中
获 得 的 ＤＰＰⅣ 抑 制 肽 ＥＩＴＡＬＡＰＳＴＭＫ 和
ＩＬＡＰＰＥＲ。由于肽段 ＥＩＴＡＬＡＰＳＴＭＫ较长，通过
ＢＩＯＰＥＰ在线预测模拟胃肠液消化后为肽段
ＡＰＳＴＭ。合成肽ＡＰＳＴＭ和ＩＬＡＰＰＥＲ，测得 ＩＣ５０值
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分别为 ３５４．８１μｍｏｌ／Ｌ和 １６．９８μｍｏｌ／Ｌ，七肽
ＩＬＡＰＰＥＲ的 ＩＣ５０值接近于阳性对照抑制肽 Ｉｌｅ
ＰｒｏＩｌｅ（ＤｉｐｒｏｔｉｎＡ）的 ＩＣ５０值１２．４５μｍｏｌ／Ｌ，表明
肽段 ＡＰＳＴＭ和 ＩＬＡＰＰＥＲ具有良好的消化稳定
性［２９］。经胃肠模拟消化后，从牛、羊乳酪蛋白酶

解产物获得的活性肽 ＤＰＰⅣ抑制活性基本维持
稳定，其中所含有效序列 ＭＨＱＰＰＱＰＬ、ＨＰＩＮＨＲ
和ＹＰＶＥＰＦ不存在消化酶酶切位点，表现出较稳
定的抗消化道酶水解能力［４９］。从鲑鱼副产物中

获得的蛋白酶解产物在进行模拟胃肠液消化后

仍保留其 ＧＬＰ１分泌和 ＤＰＰⅣ 抑制活性，并且
提高了胰岛素分泌活性［２６］。此外，从帆鳍鱼中获

得的具有ＤＰＰⅣ抑制活性的组分在经过体外模
拟胃肠消化液后，其ＤＰＰⅣ抑制活性及总体肽谱
并未发生显著性差异，说明该组分能抵抗胃肠酶

的消化降解［３２］。尽管部分 ＤＰＰⅣ抑制肽在体外
具有抵抗胃肠液消化能力，但对于ＤＰＰⅣ抑制肽
的应用方面来说，还需要更加深入的动物实验和

人体实验。

表２　ＤＰＰⅣ抑制肽的细胞及体内研究
Ｔａｂ．２　ＣｅｌｌｕｌａｒａｎｄｉｎｖｉｖｏｓｔｕｄｙｏｆＤＰＰⅣ ｉｎｈｉｂｉｔｏｒｙｐｅｐｔｉｄｅ

来源

Ｓｏｕｒｃｅ
肽序列

Ｐｅｐｔｉｄｅｓｅｑｕｅｎｃｅｓ
测定方法

Ｔｅｓｔｍｅｔｈｏｄｓ
效果

Ｒｅｓｕｌｔｓ

帆鳍鱼［３２］Ｃａｐｒｏｓａｐｅｒ ＩＰＶＤＭ ＤＰＰⅣ抑制肽处理 Ｃａｃｏ２细
胞和胰腺细胞ＢＲＩＮＢＤ１１

对Ｃａｃｏ２细胞中 ＤＰＰⅣ的抑
制能力降低；但 ＢＲＩＮＢＤ１１细
胞中胰岛素分泌量增加。

鲣鱼［３３］Ｋａｔｓｕｗｏｎｕｓｐｅｌａｍｉｓ 

利用纯化后的蛋白水解物处理

Ｃａｃｏ２细胞和ＩＣＲ小鼠口服葡
萄糖耐量试验 （ｏｒａｌｇｌｕｃｏｓｅ
ｔｏｌｅｒａｎｃｅｔｅｓｔ，ＯＧＴＴ）

降低了 Ｃａｃｏ２细胞中 ＤＰＰⅣ
的活性；ＯＧＴＴ期间血糖降低。

蓝鳕鱼［４５］Ｍｉｃｒｏｍｅｓｉｓｔｉｕｓｐｏｕｔａｓｓｏｕ 
蛋白水解物处理胰腺细胞

ＢＲＩＮＢＤ１１、细胞ＧＬＵＴａｇ和脂
肪细胞３Ｔ３Ｌ１

ＧＬＵＴａｇ细胞中 ＧＬＰ１分泌增
加；提高了３Ｔ３Ｌ１脂肪细胞中
的葡萄糖摄取量；对 ＢＲＩＮ
ＢＤ１１细胞中胰岛素分泌无明
显影响

鲑鱼［２６］Ｓａｌｍｏｓａｌａｒ  蛋白水解物处理胰腺细胞

ＢＲＩＮＢＤ１１和细胞ＧＬＵＴａｇ

ＧＬＵＴａｇ细胞中ＧＬＰ１分泌增；
ＢＲＩＮＢＤ１１细胞中胰岛素分
泌增加

鲑鱼［５０］Ｓａｌｍｏｓａｌａｒ 
一定剂量的蛋白水解物灌胃雄

性 ＳｐｒａｇｕｅＤａｗｌｅｙＳＴＺ诱导的
糖尿病鼠５周

小鼠血浆中 ＤＰＰⅣ活性降低，
ＧＬＰ１分泌增加，胰岛素水平
提高；ＯＧＴＴ期间血糖降低

鲢鱼鳔［２１］Ｈｙｐｏｐｈｔｈａｌｍｉｃｈｔｈｙｓｍｏｌｉｔｒｉｘ
ＷＧＤＥＨＩＰＧＳＰＹＨ

ＩＰＧＳＰＹ
ＤＰＰⅣ抑制肽处理 Ｃａｃｏ２细
胞和ＩＮＳ１细胞

抑制了 Ｃａｃｏ２细胞中 ＤＰＰⅣ
活性，增加了 ＩＮＳ１细胞中胰
岛素分泌量

大比目鱼［４７］Ｈｉｐｐｏｇｌｏｓｓｕｓｓｔｅｎｏｌｅｐｉｓ
ＳＰＧＳＳＧＰＱＧＦＴＧ

ＧＰＶＧＰＡＧＮＰＧＡＮＧＬＮ
ＰＰＧＰＴＧＰＲＧＱＰＧＮＩＧＦ

一定浓度的 ＤＰＰⅣ抑制肽灌
胃雄性 ＳｐｒａｇｕｅＤａｗｌｅｙＳＴＺ诱
导的糖尿病鼠３０ｄ

小鼠血浆中 ＤＰＰⅣ活性降低，
ＧＬＰ１分泌增加，胰岛素水平
提高；ＯＧＴＴ期间血糖降低

钝顶螺旋藻［４６］Ｓｐｉｒｕｌｉｎａｐｌａｔｅｎｓｉｓ  Ｃａｃｏ２细胞中 ＤＰＰⅣ活性抑
制实验

抑制了 Ｃａｃｏ２细胞中 ＤＰＰⅣ
活性

小球藻［４８］Ｃｈｌｏｒｅｌｌａｖｕｌｇａｒｉｓ
ＶＰＷ
ＩＰＲ
ＩＰＬ

合成肽对小鼠血清中 ＤＰＰⅣ
的ＩＣ５０

小鼠血清中测定的合成肽的

ＩＣ５０低于体外实验结果

刺参［３７］Ｓｔｉｃｈｏｐｕｓｊａｐｏｎｉｃａｓ 
纯化后的蛋白水解物作用于脂

肪细胞 ３Ｔ３Ｌ１和肝癌细胞
ＨｅｐＧ２

改善了３Ｔ３Ｌ１细胞和 ＨｅｐＧ２
细胞中胰岛素抵抗情况以及增

加了细胞中对葡萄糖的摄取量

４．３　动物实验
生物活性肽在到达作用靶点前会在体内发

生一系列的生理生化反应，导致其生物利用度和

稳定性发生改变。因此，活性肽应用于人体前需

要进行动物实验，评价其在人体内的活性效果及

安全性，但目前有关ＤＰＰⅣ抑制肽在人体中经过

９９９



上 海 海 洋 大 学 学 报 ３１卷

口服作用会产生怎样变化鲜有相关报道，有关

ＤＰＰⅣ抑制肽在小鼠体内的作用效果见表 ２，通
过构建糖尿病动物模型，对动物进行给药处理，

根据给药前后动物的葡萄糖耐受量或测定动物

血浆中的ＤＰＰⅣ活性来判定活性肽的 ＤＰＰⅣ抑
制活性。诱导糖尿病小鼠模型的方法主要有营

养诱导糖尿病肥胖模型、化学诱导的糖尿病非肥

胖模型和基因敲除模型。

ＷＡＮＧ等［４７］通过给雄性 ＳｐｒａｇｕｅＤａｗｌｅｙ鼠
注射链脲佐菌素（ｓｔｒｅｐｔｏｚｏｔｏｃｉｎ，ＳＴＺ）缓冲液一
周，成功建立了糖尿病小鼠模型，证明了大比目

鱼皮明胶酶解物能使血浆中ＤＰＰⅣ活性降低，并
提高ＧＬＰ１浓度和胰岛素水平，口服葡萄糖耐量
实验（ｏｒａｌｇｌｕｃｏｓｅｔｏｌｅｒａｎｃｅｔｅｓｔ，ＯＧＴＴ）期间血糖
降低。ＨＳＩＥＨ等［５０］利用 ＳＴＺ诱导的糖尿病鼠作
为动物模型，证明了大西洋鲑鱼皮明胶水解物能

促进小鼠血浆中ＧＬＰ１和胰岛素的分泌和 ＯＧＴＴ
期间血糖的降低。ＺＨＵ等［４８］测定合成的小球藻

蛋白ＤＰＰⅣ抑制肽对小鼠血清中 ＤＰＰⅣ的 ＩＣ５０
值发现：在小鼠血清中测定的合成肽的ＤＰＰⅣ抑
制活性的ＩＣ５０值要低于体外实验测定结果，说明
小球藻蛋白来源的 ＤＰＰⅣ抑制肽在体内能发挥
着较好的抑制作用。由于大、小鼠的饲养方法简

单，并且基因序列和人类的差不多，因此可应用

于ＤＰＰⅣ抑制肽活性评价的动物模型构建。

５　ＤＰＰⅣ抑制肽的结构鉴定及构效关系

ＤＰＰⅣ抑制肽的活性主要与其分子量大小、
氨基酸的种类和序列有关，鉴定肽的氨基酸序列

对ＤＰＰⅣ抑制肽构效关系的认识具有重要的意
义。鉴定ＤＰＰⅣ抑制肽一般使用分离技术和质
谱联用方法，如 ＨＰＬＣ串联质谱（ｔａｎｄｅｎｍａｓｓ
ｓｐｅｃｔｒｏｍｅｔｒｙ，ＭＳ／ＭＳ）、基质辅助激光解吸电离
飞 行 时 间 （ｍａｔｒｉｘａｓｓｉｓｔｅｄ ｌａｓｅｒ ｄｅｓｏｒｐｔｉｏｎ
ｉｏｎｉｚａｔｉｏｎｔｉｍｅｏｆｆｌｉｇｈｔ，ＭＡＬＤＩＴＯＦ）ＭＳ、ＵＰＬＣ
（ｕｌｔｒａｐｅｒｆｏｒｍａｎｃｅｌｉｑｕｉｄｃｈｒｏｍａｔｏｇｒａｐｈｙ）带有电
喷雾电离（ｅｌｅｃｔｒｏｓｐｒａｙｉｏｎｉｚａｔｉｏｎ，ＥＳＩ）ＭＳ／ＭＳ和
飞行时间（ｑｕａｄｒｕｐｏｌｅｔｉｍｅｏｆｆｌｉｇｈｔ，ＱＴＯＦ）ＭＳ
等［５１］，见表 １。利用 ＴＯＦＭＳ／ＭＳ鉴定牡蛎 ＤＰＰ
Ⅳ抑制肽序列，其氨基酸序列为 ＥＩＴＡＬＡＰＳＴＭＫ
和ＩＬＡＰＰＥＲ［２９］。通过ＱＴＯＦＭＳ可从南极磷虾酶
解物中鉴定得到２种具有 ＤＰＰⅣ抑制活性的短
肽，其氨基酸序列为ＡＰ和ＩＰＡ［３１］。此外，利用其

他技术也可成功实现 ＤＰＰⅣ抑制肽的鉴定，如
ＵＰＬＣＥＳＩＱＴＯＦＭＳ／ＭＳ可从海参酶解物中鉴定
得到具有 ＤＰＰⅣ抑制作用的 ２８种短肽，包括
ＡＰＧＰＡＧＰＡ、ＡＰＧＰＡＧＰＡＧ和 ＡＰＧＰＡＧＰＭ等［２８］；

ＥＳＩＭＳ／ＭＳ从纯化的
"

蛋白水解组分 ＳＦ４中鉴
定出 ＤＰＰⅣ抑制活性较高的两种肽 ＴｒｐＳｅｒＧｌｙ
和ＰｈｅＳｅｒＡｓｐ［３４］；ＵＰＬＣＥＳＩＭＳ／ＭＳ可用于帆鳍
鱼ＤＰＰⅣ抑制肽序列的鉴定，分析得到其氨基酸
序列为 ＩＰＶＤＭ［３２］，并且利用该技术从大西洋鲑
鱼皮蛋白酶解组分中成功鉴定得到一种新型的

ＤＰＰⅣ抑制肽ＬＤＫＶＦＲ［２０，３５］。
　　海洋生物源 ＤＰＰⅣ抑制肽的抑制活性与其
分子量、氨基酸的种类和排列顺序都有着密切的

关系，对其构效关系进行研究，有利于在实际生

产中应用。从表１和表２可看出，从海洋生物蛋
白中制备获得 ＤＰＰⅣ抑制活性肽的分子量为
２～１６个氨基酸。除分子量外，ＤＰＰⅣ抑制肽的
活性与其氨基酸的组成具有一定相关性，这可能

是由某些特殊氨基酸如疏水性氨基酸的结构特

征而决定的（表３）。据文献［５２］报道，ＤＰＰⅣ可
优先从活性肽 Ｎ末端切割 ＸＰｒｏ或 ＸＡｌａ二肽，
而当Ｐｒｏ位于多肽序列 Ｎ末端１位、２位、３位或
４位时，这一类活性肽可能具有更高的 ＤＰＰⅣ抑
制活性［３５］。ＩＰＩ是迄今为止所有研究中抑制效果
最强的ＤＰＰⅣ抑制肽，具有上述结构，同时也说
明了 Ｐｒｏ及其在活性肽序列中的位置对 ＤＰＰⅣ
抑制肽活性的发挥具有重要作用［５３］。从南极磷

虾和帆鳍鱼蛋白水解物中分别鉴定得到 ＤＰＰⅣ
抑制活较强的短肽ＩＰＡ和ＩＰＶＤＭ，这２种肽段均
含有ＩＰ结构，与短肽 ＩＰＩ结构具有相似性［３１３２］。

大西洋鲑鱼鱼皮明胶中 ＤＰＰⅣ抑制活性很强的
２种肽 ＧＰＡＥ和 ＧＰＧＡ［５４］，以及从鲢中获取的
ＤＰＰⅣ抑制肽 ＬＰＩＩＤＩ和 ＡＰＧＰＡＧＰ［２５］，这些活性
肽的Ｎ末端第二个氨基酸均为 Ｐｒｏ；大比目鱼皮
ＤＰＰⅣ 抑 制 肽： ＳＰＧＳＳＧＰＱＧＦＴＧ、
ＰＰＧＰＴＧＰＲＧＱＰＧＮＩＧＦ和 ＧＰＶＧＰＡＧＮＰＧＡＮＧＬＮ，
Ｎ端的第二个氨基酸均为 Ｐｒｏ［４７］，并且 Ｐｒｏ是序
列中唯一的亚氨基酸，进一步说明了 Ｐｒｏ在 ＤＰＰ
Ⅳ抑制肽中的重要性。除了Ｐｒｏ外，Ａｌａ位于活性
肽的Ｎ末端特定位置上的 ＤＰＰⅣ抑制肽也具有
较强的抑制作用，如从沙丁鱼蛋白酶解物中鉴定

的短肽 ＮＡＰＮＰＲ和 ＹＡＣＳＶＲ［２７］、鳙鱼活性肽
ＩＡＤＨＦＬ［３６］以及菲律宾蛤蜊活性肽 ＦＡＧＤＤＡＰＲ、
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ＬＡＰＳＴＭ和 ＦＡＧＤＤＡＰＲＡ［３９］，这些短肽序列中
Ａｌａ及其特殊位置均有利于增强ＤＰＰⅣ抑制肽抑
制作用。活性肽 ＩＬＡＰＰＥＲ［２９］、ＩＬＡＰ和 ＬＬＡＰ［３５］

对ＤＰＰⅣ具有较好的抑制活性，说明亮氨酸、异
亮氨酸等其他疏水性氨基酸的存在可能有助于

提高ＤＰＰⅣ抑制肽的活性。

总的来说，ＤＰＰⅣ抑制肽的构效关系的揭示
对其应用至关重要。尽管目前对于 ＤＰＰⅣ抑制
肽氨基酸种类和氨基酸位置与 ＤＰＰⅣ之间的构
效关系并未十分清楚，但随着研究的不断深入，

两者之间相互作用关系将会越来越明确，更加利

于ＤＰＰⅣ抑制肽的生产利用。

表３　ＤＰＰⅣ抑制肽的构效关系
Ｔａｂ．３　ＳｔｒｕｃｔｕｒｅａｃｔｉｖｉｔｙｒｅｌａｔｉｏｎｓｈｉｐｏｆＤＰＰⅣ ｉｎｈｉｂｉｔｏｒｙｐｅｐｔｉｄｅｓ

来源

Ｓｏｕｒｃｅ
肽序列

Ｐｅｐｔｉｄｅｓｅｑｕｅｎｃｅｓ
疏水性氨基酸比例

Ｈｙｄｒｏｐｈｏｂｉｃａｍｉｎｏａｃｉｄｒａｔｉｏ／％
ＩＣ５０／（μｍｏｌ／Ｌ）

南极磷虾［３１］Ｅｕｐｈａｕｓｉａｓｕｐｅｒｂａ ＩＰＡ １００．００ １１０．３２
帆鳍鱼［３２］Ｃａｐｒｏｓａｐｅｒ ＩＰＶＤＭ ８０．００ ２１．７２

鲑鱼［５４］Ｓａｌｍｏｓａｌａｒ
ＧＰＡＥ
ＧＰＧＡ

５０．００
５０．００

４９．６０
４１．９０

鲢［２５］Ｈｙｐｏｐｈｔｈａｌｍｉｃｈｔｈｙｓｍｏｌｉｔｒｉｘ
ＬＰＩＩＤＩ
ＡＰＧＰＡＧＰ

８３．３３
７１．４３

１０５．４４
２２９．１４

大比目鱼［４７］Ｈｉｐｐｏｇｌｏｓｓｕｓｓｔｅｎｏｌｅｐｉｓ
ＳＰＧＳＳＧＰＱＧＦＴＧ

ＰＰＧＰＴＧＰＲＧＱＰＧＮＩＧＦ
ＧＰＶＧＰＡＧＮＰＧＡＮＧＬＮ

２５．００
４３．７５
４６．６７

１０１．６０
１４６．７０
８１．３０

沙丁鱼［２７］Ｓａｒｄｉｎｅｐｉｌｃｈａｒｄｕｓ
ＮＡＰＮＰＲ
ＹＡＣＳＶＲ

５０．００
３３．３３ 

鳙［３６］Ｈｙｐｏｐｈｔｈａｌｍｉｃｈｔｈｙｓｎｏｂｉｌｉｓ ＩＡＤＨＦＬ ６６．６７ ６１０．１０

菲律宾蛤蜊［３９］Ｒｕｄｉｔａｐｅｓｐｈｉｌｉｐｐｉｎａｒｕｍ
ＦＡＧＤＤＡＰＲ
ＬＡＰＳＴＭ

ＦＡＧＤＤＡＰＲＡ

５０．００
６６．６７
５５．５６

１６８．７２
１４０．８２
３９３．３０

牡蛎［２９］Ｃｒａｓｓｏｓｔｒｅａｇｉｇａｓ ＩＬＡＰＰＥＲ ７１．４３ １６．９８

棕榈藻［３５］Ｐａｌｍａｒｉａｐａｌｍａｔａ
ＩＬＡＰ
ＬＬＡＰ

１００．００
１００．００

４３．４０
５３．６７

６　总结与展望

通过对国内外ＤＰＰⅣ抑制肽的来源、分离纯
化、结构鉴定、功能活性评价及构效关系的综述，

揭示了食源性 ＤＰＰⅣ抑制肽有望发展为降血糖
功能性食品。从已报道的文献来看，ＤＰＰⅣ抑制
肽大多为寡肽，分子量通常＜３ｋｕ，这可能是由于
分子量小的活性肽更容易被吸收。此外，一些疏

水氨基酸在降血糖作用中也发挥着重要的作用，

如Ａｌａ、Ｇｌｙ、Ｉｌｅ、Ｌｅｕ、Ｐｈｅ、Ｐｒｏ、Ｍｅｔ、Ｔｒｐ和 Ｖａｌ等。
然而，从应用的角度，还存在着一些问题有待解

决：第一，对海洋生物来源的虾类、贝类和藻类的

ＤＰＰⅣ抑制肽的研究较少。第二，蛋白质水解产
物含有多种肽段，但并不是所有的肽段都具有降

血糖功能，分离纯化具有较高活性的目标肽过程

复杂，并且获得的量较低。第三，关于 ＤＰＰⅣ抑
制肽的研究大多停留在体外研究的水平，只有少

数涉及到细胞及动物实验，相关的人体实验开展

更加缺少，ＤＰＰⅣ抑制肽在人体内的利用及安全
性需要更加详细的评估。第四，当前对于ＤＰＰⅣ
抑制肽的研究缺少对其感官性质的评价，大多研

究显示出疏水氨基酸对 ＤＰＰⅣ抑制活性具有一
定的影响，但该类氨基酸会导致产生苦涩味道，

因此开发口感更好 ＤＰＰⅣ抑制肽也成为了发展
方向。随着国内对于 ＤＰＰⅣ抑制肽的不断深入
研究，从海洋生物蛋白源中开发ＤＰＰⅣ抑制肽并
应用于糖尿病的治疗具有较好的发展前景。
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［Ｊ］．ＦｏｏｄＣｈｅｍｉｓｔｒｙ，２０１５，１７２：４００４０６．

［３６］　ＺＨＡＮＧＣ，ＺＨＡＮＧＹＱ，ＷＡＮＧＺＹ，ｅｔａｌ．Ｐｒｏｄｕｃｔｉｏｎ

ａｎｄｉｄｅｎｔｉｆｉｃａｔｉｏｎｏｆａｎｔｉｏｘｉｄａｎｔａｎｄａｎｇｉｏｔｅｎｓｉｎｃｏｎｖｅｒｔｉｎｇ

ｅｎｚｙｍｅｉｎｈｉｂｉｔｉｏｎａｎｄｄｉｐｅｐｔｉｄｙｌｐｅｐｔｉｄａｓｅⅣ ｉｎｈｉｂｉｔｏｒｙ

ｐｅｐｔｉｄｅｓｆｒｏｍ ｂｉｇｈｅａｄｃａｒｐ（Ｈｙｐｏｐｈｔｈａｌｍｉｃｈｔｈｙｓｎｏｂｉｌｉｓ）

ｍｕｓｃｌｅｈｙｄｒｏｌｙｓａｔｅ［Ｊ］．ＪｏｕｒｎａｌｏｆＦｕｎｃｔｉｏｎａｌＦｏｏｄｓ，２０１７，

３５：２２４２３５．

［３７］　ＧＯＮＧＰＸ，ＷＡＮＧＢＫ，ＷＵＹＣ，ｅｔａｌ．Ｒｅｌｅａｓｅｏｆ

ａｎｔｉｄｉａｂｅｔｉｃｐｅｐｔｉｄｅｓｆｒｏｍＳｔｉｃｈｏｐｕｓｊａｐｏｎｉｃａｓｂｙｓｉｍｕｌａｔｅｄ

ｇａｓｔｒｏｉｎｔｅｓｔｉｎａｌｄｉｇｅｓｔｉｏｎ［Ｊ］．ＦｏｏｄＣｈｅｍｉｓｔｒｙ，２０２０，３１５：

１２６２７３．

［３８］　ＺＨＡＮＧＹＱ，ＬＩＵＨＧ，ＨＯＮＧＨ，ｅｔａｌ．Ｐｕｒｉｆｉｃａｔｉｏｎａｎｄ

ｉｄｅｎｔｉｆｉｃａｔｉｏｎｏｆｄｉｐｅｐｔｉｄｙｌｐｅｐｔｉｄａｓｅⅣ ａｎｄａｎｇｉｏｔｅｎｓｉｎ

ｃｏｎｖｅｒｔｉｎｇｅｎｚｙｍｅｉｎｈｉｂｉｔｏｒｙｐｅｐｔｉｄｅｓｆｒｏｍ ｓｉｌｖｅｒｃａｒｐ

（Ｈｙｐｏｐｈｔｈａｌｍｉｃｈｔｈｙｓｍｏｌｉｔｒｉｘ） ｍｕｓｃｌｅｈｙｄｒｏｌｙｓａｔｅ［Ｊ］．

ＥｕｒｏｐｅａｎＦｏｏｄＲｅｓｅａｒｃｈａｎｄＴｅｃｈｎｏｌｏｇｙ，２０１８，２４５（１）：

２４３２５５．

［３９］　ＬＩＵＲ，ＺＨＯＵＬ，ＺＨＡＮＧＹ，ｅｔａｌ．Ｒａｐｉｄｉｄｅｎｔｉｆｉｃａｔｉｏｎｏｆ

ｄｉｐｅｐｔｉｄｙｌｐｅｐｔｉｄａｓｅⅣ （ＤＰＰⅣ）ｉｎｈｉｂｉｔｏｒｙｐｅｐｔｉｄｅｓｆｒｏｍ

Ｒｕｄｉｔａｐｅｓｐｈｉｌｉｐｐｉｎａｒｕｍｈｙｄｒｏｌｙｓａｔｅ［Ｊ］．Ｍｏｌｅｃｕｌｅｓ，２０１７，

２２（１０）：１７１４．

［４０］　ＯＬＡＧＵＮＪＵＡＩ，ＯＭＯＢＡＯＳ，ＥＮＵＪＩＵＧＨＡＶＮ，ｅｔａｌ．

Ｐｉｇｅｏｎｐｅａｅｎｚｙｍａｔｉｃｐｒｏｔｅｉｎｈｙｄｒｏｌｙｓａｔｅｓａｎｄｕｌｔｒａｆｉｌｔｒａｔｉｏｎ

ｐｅｐｔｉｄｅｆｒａｃｔｉｏｎｓａｓｐｏｔｅｎｔｉａｌｓｏｕｒｃｅｓｏｆａｎｔｉｏｘｉｄａｎｔｐｅｐｔｉｄｅｓ：

ａｎｉｎｖｉｔｒｏｓｔｕｄｙ［Ｊ］．ＬＷＴ，２０１８，９７：２６９２７８．

［４１］　张艳华，李影，巨芳，等．高效液相色谱分离纯化多肽的

研究进展［Ｊ］．中国食物与营养，２００９（９）：３４３６．

ＺＨＡＮＧＹＨ，ＬＩＹ，ＪＵＦ，ｅｔａｌ．Ｒｅｓｅａｒｃｈｐｒｏｇｒｅｓｓｏｎ

ｓｅｐａｒａｔｉｏｎａｎｄｐｕｒｉｆｉｃａｔｉｏｎｏｆｐｅｐｔｉｄｅｓｂｙｈｉｇｈｐｅｒｆｏｒｍａｎｃｅ

ｌｉｑｕｉｄｃｈｒｏｍａｔｏｇｒａｐｈｙ［Ｊ］．ＦｏｏｄａｎｄＮｕｔｒｉｔｉｏｎｉｎＣｈｉｎａ，

２００９（９）：３４３６．

［４２］　苗雷，许泓瑜，雷楗勇，等．二肽基肽酶Ⅳ抑制剂体外筛

选模型的建立及应用［Ｊ］．中国药理学通报，２００９，２５

（３）：４１１４１４．

ＭＩＡＯＬ，ＸＵＨＹ，ＬＥＩＪＹ，ｅｔａｌ．Ｅｓｔａｂｌｉｓｈｍｅｎｔａｎｄ

ａｐｐｌｉｃａｔｉｏｎｏｆｓｃｒｅｅｎｉｎｇｍｅｔｈｏｄｆｏｒＤＰＰⅣ ｉｎｈｉｂｉｔｏｒｓｉｎｖｉｔｒｏ

［Ｊ］．ＣｈｉｎｅｓｅＰｈａｒｍａｃｏｌｏｇｉｃａｌＢｕｌｌｅｔｉｎ，２００９，２５（３）：４１１

４１４．

［４３］　ＤＩＲＩＭＡＮＯＶＳ，Ｈ?ＧＧＥＲＰ．Ｆｌｕｏｒｅｓｃｅｎｃｅｉｎｔｅｒｆｅｒｅｎｃｅｏｆ

ｐｏｌｙｐｈｅｎｏｌｓｉｎａｓｓａｙｓｓｃｒｅｅｎｉｎｇｆｏｒｄｉｐｅｐｔｉｄｙｌｐｅｐｔｉｄａｓｅⅣ
ｉｎｈｉｂｉｔｏｒｙａｃｔｉｖｉｔｙ［Ｊ］．ＦｏｏｄＦｒｏｎｔｉｅｒｓ，２０２０，１（４）：４８４

４９２．

［４４］　ＮＥＶＥＳＡＣ，ＨＡＲＮＥＤＹＰＡ，Ｏ’ＫＥＥＦＦＥＭＢ，ｅｔａｌ．

Ｐｅｐｔｉｄｅｉｄｅｎｔｉｆｉｃａｔｉｏｎｉｎａｓａｌｍｏｎｇｅｌａｔｉｎｈｙｄｒｏｌｙｓａｔｅｗｉｔｈ

ａｎｔｉｈｙｐｅｒｔｅｎｓｉｖｅ，ｄｉｐｅｐｔｉｄｙｌｐｅｐｔｉｄａｓｅⅣ ｉｎｈｉｂｉｔｏｒｙａｎｄ

ａｎｔｉｏｘｉｄａｎｔａｃｔｉｖｉｔｉｅｓ［Ｊ］．ＦｏｏｄＲｅｓｅａｒｃｈＩｎｔｅｒｎａｔｉｏｎａｌ，

２０１７，１００：１１２１２０．

［４５］　ＨＡＲＮＥＤＹＰＡ，ＰＡＲＴＨＳＡＲＡＴＨＹＶ，ＭＣＬＡＵＧＨＬＩＮＣ

Ｍ，ｅｔａｌ．Ｂｌｕｅｗｈｉｔｉｎｇ（Ｍｉｃｒｏｍｅｓｉｓｔｉｕｓｐｏｕｔａｓｓｏｕ）ｍｕｓｃｌｅ

ｐｒｏｔｅｉｎｈｙｄｒｏｌｙｓａｔｅｗｉｔｈｉｎｖｉｔｒｏａｎｄｉｎｖｉｖｏａｎｔｉｄｉａｂｅｔｉｃ

ｐｒｏｐｅｒｔｉｅｓ［Ｊ］．ＪｏｕｒｎａｌｏｆＦｕｎｃｔｉｏｎａｌＦｏｏｄｓ，２０１８，４０：１３７

１４５．

［４６］　ＬＩＹＣ，ＡＩＥＬＬＯＧ，ＢＯＬＬＡＴＩＣ，ｅｔａｌ．Ｐｈｙｃｏｂｉｌｉｐｒｏｔｅｉｎｓ

ｆｒｏｍ Ａｒｔｈｒｏｓｐｉｒａｐｌａｔｅｎｓｉｓ（Ｓｐｉｒｕｌｉｎａ）：ａｎｅｗｓｏｕｒｃｅｏｆ

ｐｅｐｔｉｄｅｓｗｉｔｈｄｉｐｅｐｔｉｄｙｌｐｅｐｔｉｄａｓｅⅣ ｉｎｈｉｂｉｔｏｒｙａｃｔｉｖｉｔｙ［Ｊ］．

３００１
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Ｎｕｔｒｉｅｎｔｓ，２０２０，１２（３）：７９４．

［４７］　ＷＡＮＧＴＹ，ＨＳＩＥＨＣＨ，ＨＵＮＧＣＣ，ｅｔａｌ．Ｆｉｓｈｓｋｉｎ

ｇｅｌａｔｉｎｈｙｄｒｏｌｙｓａｔｅｓａｓｄｉｐｅｐｔｉｄｙｌｐｅｐｔｉｄａｓｅⅣ ｉｎｈｉｂｉｔｏｒｓａｎｄ

ｇｌｕｃａｇｏｎｌｉｋｅｐｅｐｔｉｄｅ１ｓｔｉｍｕｌａｔｏｒｓｉｍｐｒｏｖｅｇｌｙｃａｅｍｉｃｃｏｎｔｒｏｌ

ｉｎｄｉａｂｅｔｉｃｒａｔｓ：ａｃｏｍｐａｒｉｓｏｎｂｅｔｗｅｅｎｗａｒｍａｎｄｃｏｌｄｗａｔｅｒ

ｆｉｓｈ［Ｊ］．ＪｏｕｒｎａｌｏｆＦｕｎｃｔｉｏｎａｌＦｏｏｄｓ，２０１５，１９：３３０３４０．

［４８］　ＺＨＵＱＳ，ＣＨＥＮＸＪ，ＷＵＪＪ，ｅｔａｌ．Ｄｉｐｅｐｔｉｄｙｌｐｅｐｔｉｄａｓｅ

Ⅳ ｉｎｈｉｂｉｔｏｒｙｐｅｐｔｉｄｅｓｆｒｏｍ Ｃｈｌｏｒｅｌｌａｖｕｌｇａｒｉｓ：ｉｎｓｉｌｉｃｏ

ｇａｓｔｒｏｉｎｔｅｓｔｉｎａｌｈｙｄｒｏｌｙｓｉｓａｎｄｍｏｌｅｃｕｌａｒｍｅｃｈａｎｉｓｍ［Ｊ］．

ＥｕｒｏｐｅａｎＦｏｏｄＲｅｓｅａｒｃｈａｎｄＴｅｃｈｎｏｌｏｇｙ，２０１７，２４３（１０）：

１７３９１７４８．

［４９］　张颖．牛、羊乳酪蛋白源ＤＰＰⅣ抑制肽的制备、鉴定及抑

制机理研究［Ｄ］．北京：中国农业大学，２０１６．

ＺＨＡＮＧ Ｙ． Ｅｎｚｙｍａｔｉｃ ｐｒｅｐａｒａｔｉｏｎ， ｉｄｅｎｔｉｆｉｃａｔｉｏｎ ａｎｄ

ｉｎｈｉｂｉｔｉｏｎｍｅｃｈａｎｉｓｍｏｆＤＰＰⅣ ｉｎｈｉｂｉｔｏｒｙｐｅｐｔｉｄｅｓｄｅｒｉｖｅｄ

ｆｒｏｍｂｏｖｉｎｅａｎｄｃａｐｒｉｎｅｍｉｌｋｃａｓｅｉｎ［Ｄ］．Ｂｅｉｊｉｎｇ：Ｃｈｉｎａ

ＡｇｒｉｃｕｌｔｕｒａｌＵｎｉｖｅｒｓｉｔｙ，２０１６．

［５０］　ＨＳＩＥＨＣＨ，ＷＡＮＧＴＹ，ＨＵＮＧＣＣ，ｅｔａｌ．Ｉｍｐｒｏｖｅｍｅｎｔ

ｏｆｇｌｙｃｅｍｉｃｃｏｎｔｒｏｌｉｎｓｔｒｅｐｔｏｚｏｔｏｃｉｎｉｎｄｕｃｅｄｄｉａｂｅｔｉｃｒａｔｓｂｙ

Ａｔｌａｎｔｉｃｓａｌｍｏｎｓｋｉｎｇｅｌａｔｉｎｈｙｄｒｏｌｙｓａｔｅａｓｔｈｅｄｉｐｅｐｔｉｄｙｌ

ｐｅｐｔｉｄａｓｅⅣ ｉｎｈｉｂｉｔｏｒ［Ｊ］．Ｆｏｏｄ＆Ｆｕｎｃｔｉｏｎ，２０１５，６（６）：

１８８７１８９２．

［５１］　赵蕊，姚鑫淼，周野，等．食源二肽基肽酶Ⅳ抑制剂的研

究进展［Ｊ］．食品科学，２０２０，４１（７）：３１５３２１．

ＺＨＡＯＲ，ＹＡＯＸＭ，ＺＨＯＵＹ，ｅｔａｌ．Ｒｅｃｅｎｔａｄｖａｎｃｅｓａｎｄ

ｆｕｔｕｒｅｐｒｏｓｐｅｃｔｓｏｆｆｏｏｄｄｅｒｉｖｅｄｄｉｐｅｐｔｉｄｙｌｐｅｐｔｉｄａｓｅⅣ
ｉｎｈｉｂｉｔｏｒｓ［Ｊ］．ＦｏｏｄＳｃｉｅｎｃｅ，２０２０，４１（７）：３１５３２１．

［５２］　ＴＨＯＭＡＲ，Ｌ?ＦＦＬＥＲＢ，ＳＴＩＨＬＥＭ，ｅｔａｌ．Ｓｔｒｕｃｔｕｒａｌｂａｓｉｓ

ｏｆｐｒｏｌｉｎｅｓｐｅｃｉｆｉｃｅｘｏｐｅｐｔｉｄａｓｅａｃｔｉｖｉｔｙａｓｏｂｓｅｒｖｅｄｉｎｈｕｍａｎ

ｄｉｐｅｐｔｉｄｙｌｐｅｐｔｉｄａｓｅⅣ［Ｊ］．Ｓｔｒｕｃｔｕｒｅ，２００３，１１（８）：９４７

９５９．

［５３］　ＧＵＡＮＣＧ，ＩＷＡＴＡＮＩＳ，ＸＩＮＧＸＨ，ｅｔａｌ．Ｓｔｒａｔｅｇｉｃ

ｐｒｅｐａｒａｔｉｏｎｓｏｆＤＰＰⅣ ｉｎｈｉｂｉｔｏｒｙｐｅｐｔｉｄｅｓｆｒｏｍＶａｌＰｒｏＸａａ

ａｎｄＩｌｅＰｒｏＸａａｐｅｐｔｉｄｅｍｉｘｔｕｒｅｓ［Ｊ］．ＩｎｔｅｒｎａｔｉｏｎａｌＪｏｕｒｎａｌ

ｏｆＰｅｐｔｉｄｅＲｅｓｅａｒｃｈａｎｄＴｈｅｒａｐｅｕｔｉｃｓ，２０２０，２７（１）：７３５

７４３．

［５４］　ＬＩＣＨＡＮＥＣＹ，ＨＵＮＡＧＳＬ，ＪＡＯＣＬ，ｅｔａｌ．Ｐｅｐｔｉｄｅｓ

ｄｅｒｉｖｅｄｆｒｏｍ ａｔｌａｎｔｉｃｓａｌｍｏｎｓｋｉｎｇｅｌａｔｉｎａｓｄｉｐｅｐｔｉｄｙｌ

ｐｅｐｔｉｄａｓｅⅣ ｉｎｈｉｂｉｔｏｒｓ［Ｊ］．ＪｏｕｒｎａｌｏｆＡｇｒｉｃｕｌｔｕｒａｌａｎｄＦｏｏｄ

Ｃｈｅｍｉｓｔｒｙ，２０１２，６０（４）：９７３９７８．

ＰｒｏｇｒｅｓｓｉｎｓｔｕｄｙｏｎｐｒｅｐａｒａｔｉｏｎａｎｄｓｔｒｕｃｔｕｒｅａｃｔｉｖｉｔｙｒｅｌａｔｉｏｎｓｈｉｐｏｆＤＰＰ
Ⅳ ｉｎｈｉｂｉｔｉｎｇｐｅｐｔｉｄｅｓｆｒｏｍｍａｒｉｎｅｏｒｇａｎｉｓｍｓ

ＷＵＹａｎｙａｎ１，ＨＵＯＹｕｍｅｉ１，２，ＨＵＸｉａｏ１
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