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摘  要: 近年来, 随着消费者对功能性食品需求的日益增加, 具有潜在食用价值的生物活性肽受到了广泛的

关注。特别是发酵豆制品(fermented soybean foods, FSF)中的生物活性肽, 因其安全无毒的特性而备受瞩目。

目前, 大量的 FSF 活性肽经过分离和纯化已被鉴定。FSF 活性肽不仅含有丰富的营养价值, 还具有降血糖、

降血压、抗氧化和抗菌等多种生理活性, 在食品和保健品等领域发展前景良好。本文结合近年来 FSF 的研究

进展, 系统归类和分析了 FSF 中活性肽的生物活性, 总结了 FSF 生物活性肽分离纯化方法, 并归纳了 FSF 中

活性肽的降血糖机制, 以期为 FSF 更深层次的研究提供思路, 为未来 FSF 活性肽的生产及其在功能性食品领

域中的开发应用提供理论基础和支撑。 
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ABSTRACT: In recent years, bioactive peptides with potential edible values have received widespread attention as 
consumer demand for functional foods grows. The bioactive peptides in fermented soybean foods (FSF) have 
attracted much attention because of their safe and non-toxic properties. Nowadays, a large number of FSF peptides 
have been identified through isolation and purification, which not only contain rich nutritional value, but also have a 
variety of physiological activities such as hypoglycemia, hypotension, antioxidant and antimicrobial activities, and 
have a good prospect for development in the field of food and health care products. This paper systematically 
classified and analyzed the biological activities of the active peptides in FSF in the light of the research progress of 
FSF in recent years, summarized the separation and purification methods of FSF peptides, and summarized the 
hypoglycemic mechanism of the active peptides in FSF, in order to provide ideas for the deeper study of FSF, and to 
provide theoretical foundations and support for the production of FSF active peptides and their development and 
application in the field of functional foods in the future. 
KEY WORDS: fermented soybean foods; bioactive peptides; isolation and purification; hypoglycaemia 
 

 

0  引  言 

发酵豆制品(fermented soybean foods, FSF), 是指以大

豆、大豆制品及其加工副产物为发酵基质, 在一种或多种微

生物作用下制备具有特定风味和形态的食品或调味品[1]。由

于其丰富的营养成分和生物活性成分, 如氨基酸、纤维、

钙、钾、异黄酮、大豆皂苷和木脂素, FSF 受到亚洲乃至全

球消费者的青睐[2–3]。与生大豆相比, FSF 含有更丰富的膳

食成分, 这些成分具有更长的保质期、更佳的感官体验、

更高的消化率和更优的功能特性[4]。近年来, 随着生物技

术的迅速发展, FSF 中有关活性成分的研究, 特别是活性

肽的研究, 已成为食品科学领域的研究热点之一。 
生物活性肽是由多个氨基酸残基组成的短链肽, 它们

通过血液循环参与生物体的生理调节[5]。研究指出, 在治

疗人类慢性疾病(图 1)方面, 生物活性肽的效果比大分子

蛋白质和小分子氨基酸更为显著[6]。富含蛋白质的食品原

料是制备生物活性肽的重要来源。FSF 作为日常饮食中极

佳的植物蛋白来源, 经过微生物发酵后, 有效提升了大豆

生物活性肽的含量[7]。近年来, 科研人员通过采用不同的

提取技术, 成功从 FSF 蛋白质中分离出具有特定功效的生

物活性肽, 如降血糖肽、降血压肽、抗氧化肽和抗菌肽等, 
显著提升了大豆的附加值[8–9]。 

在众多生物活性肽中, 降血糖肽因其对血糖水平的调

节作用而备受关注。糖尿病作为一种全球性的慢性疾病, 
患者人数不断攀升, 对人们的健康和生活质量构成了严重

威胁。传统的治疗方法虽然取得了一定的效果, 但副作用

和长期依赖性等问题仍然存在[10]。因此, 寻找安全、有效

的降血糖成分成为了当前研究的重点。FSF 中的降血糖肽

作为一种天然、无副作用的潜在治疗成分, 具有重要的研

究价值和应用前景。 
本文对近年来 FSF 中活性肽的分离纯化技术及其降

血糖机制进行了综述。首先概述了 FSF 中活性肽的种类

及其在预防和治疗慢性疾病方面的潜在应用, 详细探讨

了 FSF 中活性肽的分离纯化技术, 涵盖了多种制备方法、

纯化流程以及鉴定技术。此外还分析了降血糖肽的作用

机制, 并对 FSF 中活性肽研究的未来趋势进行了展望 , 
以期为 FSF 中活性肽的进一步研究和应用提供科学依据

和参考。 
 

 

 
图1  生物活性肽与慢性疾病 

Fig.1  Bioactive peptides and chronic diseases 
 

1  发酵豆制品中的活性肽及其生物活性 

1.1  发酵豆制品中的生物活性肽 

FSF 作为一种在许多亚洲国家广受欢迎的食品, 是获

取生物活性肽的一个重要来源。FSF 中肽的来源主要有两

种途径。(1)大豆蛋白在发酵过程中水解释放形成, 在大豆

发酵过程中, 其蛋白成分会被水解成具有特定生物活性的

肽。(2)由参与发酵的微生物产生。不同的微生物菌株在发

酵中能促成特定生物活性肽的形成, 这些肽依据其氨基酸

的序列和构成, 表现出不同的生物活性, 如降血糖、降血
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压、抗氧化、抗菌等[11]。 

1.2  降血糖肽 

到 2045 年, 预计全球将有 7.83 亿人受到糖尿病的影

响, 其中大约 80%的人口生活在中低收入国家[12]。长期的

高血糖水平会增加多种疾病的风险, 包括失明、神经病变

和心血管疾病[13]。将血糖控制在正常范围内是减缓甚至预

防糖尿病及其相关并发症的有效手段。尽管胰岛素制剂能

够帮助调节血糖水平, 但其高昂的成本可能给糖尿病患者

带来沉重的经济压力。虽然存在一些价格合理的合成药物, 
如米格列醇和伏格列波糖, 但这些药物通常伴随着不良副

作用[14]。因此, 迫切需要开发既经济实惠又副作用小的新

型降糖成分。在 FSF中的生物活性肽, 特别是降血糖肽, 因
其潜在的健康益处而受到广泛关注。YU 等[15]从豆豉中分

离鉴定得到的两种肽 VY 和 SFLLR, 可以改善 L6 细胞的

葡萄糖摄取能力, 具有降血糖的潜力。此外, 在另一项研

究中, YU 等[16]发现这两种肽都可以改善高脂肪饮食诱导

的胰岛素抵抗小鼠的葡萄糖稳态, 并缓解肠道菌群失调。

为了进一步探索降血糖肽的潜力, 研究者们开始关注其在

不同 FSF 中的存在和作用。从纳豆中提取的生物活性肽被

发现能够抑制 α-葡萄糖苷酶的活性, 从而减缓餐后血糖的

上升速度[17]。此外, 从发酵豆腐中分离出的特定肽段也显示

出对 α-淀粉酶的抑制作用, 有助于降低餐后血糖水平[18]。这

些研究结果表明, FSF 中的降血糖肽具有成为糖尿病辅助

治疗手段的潜力。 

1.3  降血压肽 

高血压是全球最普遍的心血管疾病, 正日益成为一个

严重的问题。世界卫生组织推荐的降压药物包括噻嗪类药

物、血管紧张素转换酶(angiotensin converting enzyme, ACE)
抑制剂、血管紧张素受体阻滞剂以及长效二氢吡啶钙通道

阻滞剂[19]。这些药物能够有效地降低血压, 但它们具有多

种副作用, 例如血脂升高、脚踝肿胀、咳嗽和眩晕。作为

降压药物的潜在有效替代品, 食物来源的降血压肽由于其

特异性和安全性受到了研究人员的广泛关注。 
降血压肽存在于 FSF 中, 已被证明可以降低血压。这

些肽可以通过人体消化、循环和神经系统的多种机制发挥

其降血压作用[20]。降血压肽起作用的主要机制之一是抑制

ACE。ACE 通过将血管紧张素 I 转化为血管紧张素 II 在血

压调节中发挥关键作用[21]。降血压肽可以阻断这种转化, 
导致血管舒张和血压降低。这些肽的另一种机制是刺激

NO 的产生, NO 是一种可放松血管和促进血管舒张的分

子。NO 水平升高会导致血压降低。GUO 等[22]研究了豆豉

提取物对 ACE 的影响, 发现豆豉提取物对 ACE 的平均抑

制率为 4.56%~27.07%。并且, 他们利用肽组学和分子对接

相结合的方法鉴定出了 4种具有潜在ACE抑制活性的新型

肽 : PSSPFTDLWD、EEQDERQFPF、PVPVQQAFPF 和

PSSPFTDL。SOANKI 等[23]采用发酵乳杆菌(M2)和干酪乳

杆菌(NK9)进行豆奶发酵, 结果表明由 M2 发酵的豆奶与

NK9 相比具有更高的 ACE 抑制活性, 这表明不同菌株发

酵产生的活性肽具有不同的降血压效果。除了豆豉和发酵

豆奶, 其他 FSF 如腐乳和豆酱也被发现含有降血压肽。降

血压肽可制成药片, 也可作为功能性成分添加到食品中, 
具有良好的市场应用潜力和经济效益。 

1.4  抗氧化肽 

自由基过量累积会导致人体许多慢性疾病的产生, 如
衰老、慢性炎症、心血管疾病等, 目前常规的解决方法是

使用抗氧化剂。然而人工合成的抗氧化剂对人体有潜在危

害, 因此无毒副作用的抗氧化肽成为了当今研究的热点。

目前, 抗氧化肽的主要来源包括动物蛋白、植物蛋白、微

生物蛋白等[24]。其中, FSF 富含丰富的蛋白质, 被认为是天

然抗氧化肽的一个重要来源。FSF 抗氧化肽通过清除机体

内的活性氧和自由基, 干扰氧化链式反应, 发挥抗氧化的

作用[25]。LI 等[26]于 2021 年首次从郫县蚕豆酱中发现了四

种新型生物活性肽, 其中 TPCPPQ 表现出最高的抗氧化活

性, 证明郫县蚕豆酱是抗氧化肽的良好来源。LIN 等[27]基于

计算机模拟和体外分析, 鉴定并合成了 7种源自郫县蚕豆酱

的新型抗氧化肽, 具有显著的抗氧化能力。ZHANG 等[28]研

究发现, 从豆鼓中鉴定出的 3 种肽 EEQEHT、FED、AEPE
具有较强的清除自由基的能力, 抗氧化活性较好。此外, 发
酵豆腐中的某些肽也被证明具有抑制脂质过氧化的作用, 
从而有助于预防与氧化应激相关的疾病。这些发现表明, 
FSF 中的活性肽在抗氧化方面具有巨大的潜力, 未来的研

究可以进一步探讨其在预防和治疗相关疾病中的应用。 

1.5  抗菌肽 

由有害微生物引起的食源性感染已成为一个全球性问

题, 严重危害人类健康。根据世界卫生组织统计, 全球约

10%的人口因食用受污染的食物而被感染, 每年有近 42 万

人死于食源性疾病[29]。尽管化学食品防腐剂可有效抑制病

原菌生长和延长食品保质期, 但消费者对其安全性的担忧

仍然存在。因此, 为了提高食品安全性和延长保质期, 有
必要探索传统防腐剂的天然替代品。抗菌肽作为一种在食

品工业中广泛应用的天然防腐剂, 具有优异的广谱抗菌性

能, 同时对哺乳动物具有低毒性, 且不易诱导耐药性[30]。

目前, 已在多种 FSF 中鉴定出抗菌肽。YEO 等[31]从枯草芽

孢杆菌 SCK-2 发酵的大豆酱中成功分离出具有抗菌活性

的肽, 这些抗菌肽对蜡样芽孢杆菌增殖具有显著的抑制作

用。KITAGAWA 等[32]从纳豆中分离出一种含 45 个的氨基

酸残基的肽, 该肽对肺炎链球菌、枯草芽孢杆菌、短芽孢

杆菌和地衣芽孢杆菌的生长繁殖均具有抑制作用。这一发

现进一步证实了 FSF 作为抗菌肽丰富来源的潜力, 并为食

品工业中的微生物控制提供了新的思路。 
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2  发酵豆制品中活性肽的分离纯化 

2.1  活性肽的制备 

如图 2 所示, 目前从 FSF 中获取生物活性肽的途径主

要有 3 种[33]。第一种是直接提取法, 即从 FSF 中直接萃取

微生物自然产生的内源性生物活性肽。直接提取法常常和

一些高新技术例如超声、微波和高静水压力等联用。这些

新技术作为辅助手段用于提取生物活性肽, 能够加速多肽

的释放, 促进其迅速溶解于溶剂中[34]。在特定条件下, 这
些方法不会破坏多肽的结构, 并且操作简便, 能够节省时

间并提升工作效率。第二种是酶解法, 这也是获取生物活

性肽的重要手段。通过向 FSF 或其分离蛋白中添加特定的

外源酶, 如胰蛋白酶、胃蛋白酶或木瓜蛋白酶等, 可以有

效地分解蛋白质, 释放出具有生物活性的肽片段[35]。这种

方法的优势在于可以通过选择不同的酶来定向获得特定功

能的活性肽, 例如降血糖肽、降血压肽或抗氧化肽等。此外, 
酶解法还可以在一定程度上模拟人体内的消化过程, 有助

于研究活性肽在消化系统中的稳定性及其生物利用度[36]。

除了直接提取法和酶解法, 分析预测法也可以用于 FSF 中

活性肽的制备。分析预测法是基于肽数据库和多种生物信

息学工具, 通过分析已知的活性肽序列和结构, 预测新的

潜在活性肽[37]。这种方法可以大大减少实验工作量, 提高

活性肽筛选的效率和准确性。通过这种方法, 研究人员可

以快速识别出具有特定功能的肽序列, 并通过合成或基因

工程手段进行验证和应用开发。随着生物信息学和计算生

物学的不断发展, 分析预测法在 FSF 活性肽研究中的应用

前景将更加广阔。 
 

 
 

图2  FSF活性肽的制备流程图[33] 
Fig.2  Preparation flowchart of FSF active peptide[33] 

2.2  活性肽的分离纯化方法 

选择合适的分离技术能够更好地分离纯化粗多肽, 从
而得到高活性、高纯度的活性肽, 这是分析 FSF 活性肽结

构与活性的基础[38]。在 FSF 活性肽的分离纯化过程中, 常
用的分离技术为膜分离技术和色谱技术[39]。下面对 FSF 生

物活性肽的分离纯化过程进行了汇总, 结果见图 3。 
2.2.1  膜分离技术 

膜分离技术利用膜两侧的压力差来截留和分离不同分

子量的物质。根据膜孔径的不同, 该技术主要分为微滤、

超滤、纳滤和反渗透 4 种类型[40]。超滤技术因其操作的快

速性和简便性, 在 FSF 活性肽的纯化过程中得到了广泛的

应用。通过施加压力, FSF 蛋白水解产物被推动通过超滤膜, 
其中小分子肽能够穿过膜上的孔隙, 从而实现小分子肽与

大分子蛋白的有效分离[41]。此外, 不溶性物质和可溶性杂

质也能与 FSF 活性肽初步分离。同时, 采用不同孔隙尺寸

的超滤膜, 可以实现不同分子量活性肽的分离[42]。然而, 
用超滤技术很难有效分离相对分子质量很小或相似的多

肽。因此, 在实际研究中, 常与色谱技术相结合。 
2.2.2  色谱技术 

常用的色谱分离方法包括: 离子交换色谱、凝胶过滤

色谱和反相高效液相色谱。离子交换色谱主要利用不同物

质在离子交换树脂上的吸附能力差异进行分离[43]。通过调

节 pH 和离子强度, 可以实现不同电荷状态的 FSF 活性肽

的分离。凝胶过滤色谱则依据分子大小和形状的不同, 通
过凝胶介质的孔隙进行分离[44]。小分子物质能够进入凝胶

孔隙, 而大分子物质则被排除在外, 从而实现分离。反相

高效液相色谱则通过调节流动相的极性, 利用疏水作用力

实现不同疏水性的 FSF 活性肽的分离[45]。这些色谱技术在

分离纯化过程中具有高效、高分辨率的特点, 能够进一步

提高 FSF 活性肽的纯度和质量。其中, 反相高效液相色谱

法由于其稳定性好、分离效率高、应用范围广, 已被广泛

应用于 FSF 活性肽的分离纯化。 
值得注意的是, 上述几种活性肽分离纯化技术各有优

缺点, 单一的分离纯化技术并不能完全满足 FSF 活性肽高

效分离纯化的要求[46]。故在 FSF 活性肽分离纯化的实际研

究中, 常常综合考虑 FSF 活性肽的多种性质, 采用多种分

离技术进行分离纯化, 以达到更好的分离纯化效果[47]。 

2.3  活性肽鉴定与表征 

从 FSF 中分离出的具有潜在生物活性的肽需要通过

质谱法进行鉴定并人工合成以验证活性[48]。质谱法通过

测定分子离子的质量/电荷比, 可以确定肽段的分子量和

结构信息。在 FSF 活性肽鉴定过程中, 质谱法通常与液相色

谱技术联用, 形成液相色谱-质谱法(liquid chromatography- 
mass spectrometry, LC-MS), 以提高鉴定的灵敏度和准确

性。通过 LC-MS 分析, 可以得到肽段的精确分子量、氨基
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酸序列以及可能的修饰信息。除了 MS, FSF 活性肽的鉴定

还可以通过其他方法进行, 如核磁共振技术。核磁共振谱

法能够提供分子结构的详细信息, 特别是对于三维结构的

解析非常有用。此外, FSF 活性肽的鉴定还可以借助于生物

信息学工具, 通过数据库比对和预测分析来辅助确定肽段

的序列和功能[49]。 

表 1为不同来源FSF的活性肽鉴定与表征方法。在FSF
活性肽表征方面, 除了鉴定其结构外, 还需要对其生物活

性进行评估。这通常涉及到一系列体外和体内实验, 如酶

抑制实验、细胞活性实验和动物模型实验等。通过这些实

验可以验证 FSF 活性肽的降血糖、降血压、抗氧化和抗菌

等生物活性, 为进一步的机制研究和应用开发奠定基础。 
 

 
 

注: A. 超滤; B. 离子交换色谱; C. 凝胶过滤色谱; D. 反相高效液相色谱。 
图3  活性肽分离过程示意图[39] 

Fig.3  Schematic diagram of active peptide separation process[39] 

 
表 1  FSF 活性肽鉴定与表征方法 

Table 1  Methods for identification and characterization of FSF active peptides 

来源 鉴定方法 肽序列 生物活性 文献 

郫县蚕豆酱 LC-MS RGLSK、NKGPR、DNLLN 和 TPCPPQ 降血压、抗氧化 [26] 

发酵蚕豆酱 MS LY4、LP-5 和 VL-9 抗氧化、抗菌 [27] 

豆豉 MS VY 和 SFLLR 降血糖 [50] 

无盐酱油 MS Ala-Phe 和 Ile-Phe 降血压 [51] 

发酵油腐乳 LC-MS FALP、GWPT 和 EGWP 降血压 [52] 

发酵豆奶 LC-MS/MS 肽序列已知, 其中 16 种为降血压肽, 18 种为抗氧化肽 降血压、抗氧化 [53] 
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3  发酵豆制品中活性肽的降血糖机制研究 

如图 4 所示, FSF 中降血糖肽主要通过抑制 α-淀粉酶、

α-葡萄糖苷酶以及二肽基肽酶Ⅳ(dipeptidyl peptidase IV, 
DPP-Ⅳ)的活性来发挥作用 , 有效降低血清葡萄糖水平 , 
进而实现治疗糖尿病的目标[55]。 

 

 
 

注: 二肽基肽酶Ⅳ (dipeptidyl peptidase IV, DPP-Ⅳ);  
胰高血糖素样肽-1 (glucagon-like peptide-1, GLP-1)。 

图 4  FSF 生物活性肽潜在降血糖机制[54] 
Fig.4  Potential hypoglycemic mechanism of FSF  

bioactive peptides[54] 

 

3.1  降血糖肽与 α-淀粉酶的作用机制 

α-淀粉酶能够水解淀粉中的 α-1,4-糖苷键和 α-1,6-糖
苷键, 将其分解为糊精、寡糖等中间产物。这些中间产物

在小肠中进一步被 α-葡萄糖苷酶水解为单糖(如葡萄糖), 
供人体吸收利用。α-淀粉酶的活性直接影响餐后血糖的升

高幅度。当 α-淀粉酶活性较高时, 淀粉等碳水化合物的消

化速度加快, 导致餐后血糖迅速升高[56]。反之, 当 α-淀粉

酶活性受到抑制时, 淀粉的消化速度减慢, 餐后血糖的升

高幅度也会相应降低[57]。降血糖肽中的特定成分能够与 α-
淀粉酶的活性位点结合 , 从而降低其催化淀粉水解的速

率。这种抑制作用减缓了淀粉分解为葡萄糖的过程, 进而

降低了餐后血糖的升高幅度。 

3.2  降血糖肽与 α-葡萄糖苷酶的作用机制 

α-葡萄糖苷酶是小肠内的一种酶, 主要负责将多糖分

解为单糖, 从而促进葡萄糖的吸收。降血糖肽通过竞争性

抑制 α-葡萄糖苷酶的活性, 减缓了糖类物质的分解速度, 
从而降低了餐后血糖的上升速度[58]。研究表明, 某些特定

的活性肽序列能够与 α-葡萄糖苷酶的活性位点结合, 阻碍

底物的进入, 从而抑制其催化作用[59]。这种抑制作用具有

可逆性, 因此在不影响正常糖类代谢的前提下, 有效控制

血糖水平。 

3.3  降血糖肽与 DPP-Ⅳ的作用机制 

降血糖肽还可以通过抑制 DPP-Ⅳ的活性来发挥其降

血糖作用。DPP-Ⅳ是一种膜结合的丝氨酸蛋白酶, 主要负责

降解肠促胰岛素激素[60], 如 GLP-1 和葡萄糖依赖性促胰岛素

多肽(glucose-dependent insulinotropic polypeptide, GIP)。这些

肠促胰岛素激素在调节血糖水平方面起着重要作用, 通过促

进胰岛素的分泌和抑制胰高血糖素的释放来降低血糖。降血

糖肽通过与 DPP-Ⅳ的活性位点结合, 抑制其酶活性, 从而延

长了 GLP-1 和 GIP 的半衰期, 增强了它们的降血糖效果[61]。

这种机制不仅有助于降低餐后血糖水平, 还能改善胰岛 β 细

胞的功能, 从而在糖尿病的治疗中发挥重要作用。 
除了通过抑制 α-淀粉酶、α-葡萄糖苷酶和 DPP-Ⅳ的活

性来降低血糖水平外, FSF 中的降血糖肽还可能通过影响

钠-葡萄糖转运蛋白的活性来发挥作用。综上, FSF 降血糖

肽通过多种机制实现其降血糖效果, 这些机制共同作用, 
有助于控制血糖水平, 为糖尿病的治疗提供了新的思路和

潜在的治疗策略。 

4  结束语 

随着对 FSF 中活性肽研究的不断深入, 已经认识到这

些生物活性肽在调节血糖水平、血压、抗氧化和抗菌等方

面具有显著的潜力。特别是降血糖肽, 它们通过多种机制

协同作用, 为糖尿病的治疗提供了新的思路。未来的研究

应着重于活性肽的结构与其生物活性之间的关系, 以及它

们在人体内的代谢途径和安全性评估。这将有助于开发出

更加高效、安全的新型降血糖药物, 为糖尿病患者带来更

多的治疗选择和希望。 
随着现代生物技术的不断发展, 利用基因工程和合

成生物学等手段, 有望在更短的时间内获得具有特定功能

的活性肽。FSF 活性肽因其独特的生理功能, 在功能性食

品开发中成为理想原料, 能科学配比生产特定健康需求的

食品, 同时作为天然防腐剂、抗氧化剂、营养强化剂及食

品改良剂提升食品品质, 并在生物医药行业中展现出药物

开发、生物材料制备及高灵敏度诊断试剂开发等多重应用

前景。通过优化发酵工艺和分离纯化技术, 可以提高活性

肽的产量和纯度, 降低生产成本, 使这些有益于健康的活

性肽能够更广泛地应用于食品和医药行业。总之, FSF 中的

活性肽作为一种天然、安全的生物资源, 具有广阔的应用

前景。 
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