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鱼类加工副产物来源抗氧化肽的制备、构效关系

及食品应用研究进展 

崔娥玲, 许运鹏, 信雨林, 于基成* 
(大连民族大学生命科学学院, 大连  116000) 

摘  要: 鱼类加工副产物富含胶原蛋白、肌原纤维蛋白及多种内源性酶, 是制备天然抗氧化肽的重要蛋白资

源。近年来, 相关研究更加重视制备过程对肽段结构和抗氧化活性的影响, 并逐步将活性评价延伸至食品基

质。本文围绕原料特征、制备技术、构效关系和食品应用, 综述鱼皮、鱼鳞、鱼骨、鱼头、内脏及鱼鳔等副

产物来源抗氧化肽的研究现状, 重点分析酶解、微生物发酵和超声辅助酶解对肽段分子量分布、活性残基暴

露及序列组成的影响, 并从分子量、氨基酸组成、序列位置、二级结构和食品界面作用等方面归纳其构效关

系。综上, 本文为鱼类加工副产物的高值化利用、抗氧化肽的定向制备以及其在食品抗氧化和保鲜中的应用

提供理论依据。 
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Research progress on preparation, structure-activity relationship and food 
application of antioxidant peptides derived from fish processing by-products 

CUI E-Ling, XU Yun-Peng, XIN Yu-Lin, YU Ji-Cheng* 
(College of Life Science, Dalian Minzu University, Dalian 116000, China) 

ABSTRACT: Fish processing by-products are rich in collagen, myofibrillar proteins and endogenous enzymes, and 

are valuable protein resources for the preparation of natural antioxidant peptides. Recent studies have paid increasing 

attention to the effects of preparation processes on peptide structure and antioxidant activity, and have extended 

activity evaluation to food matrices. This review summarized the research progress of antioxidant peptides derived 

from fish skin, scales, bones, heads, viscera and swim bladders, with emphasis on the effects of enzymatic hydrolysis, 

microbial fermentation and ultrasound-assisted hydrolysis on molecular weight distribution, exposured of active 

residues and peptide sequence composition. The structure-activity relationships were discussed in terms of molecular 
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weight, amino acid composition, sequence position, secondary structure and interfacial action in food systems. In 

summary, this review provides a theoretical basis for the high-value utilization of fish processing by-products, the 

targeted preparation of antioxidant peptides, and their applications in food antioxidation and preservation. 
KEY WORDS: fish by-products; antioxidant peptides; enzymatic hydrolysis; structure–activity relationship; food 

preservation 
 
 

0  引  言 

活性氧(reactive oxygen species, ROS)在适量条件下参

与细胞信号传递, 但当其生成量超过机体或食品体系的清

除能力时, 可诱导脂质过氧化、蛋白质氧化和核酸损伤, 
并进一步引起品质劣变或生理功能异常[1]。传统合成抗氧

化剂具有成本低、效率高等优势, 但其安全性和消费者接

受度受到持续关注。与之相比, 食源性抗氧化肽可通过供

氢、供电子、金属螯合和调节内源性抗氧化防御等方式

发挥作用, 具有天然来源、结构可调和生物相容性较好等

特点[2]。 
鱼类加工副产物是水产资源高值化利用中较具代表

性的蛋白质来源。近年来, 鱼蛋白水解物不仅被视为营养

补充成分, 也被用于开发具有抗氧化、降血压、抗炎、乳

化稳定和活性包装功能的食品配料[3]。联合国粮农组织在

《世界渔业和水产养殖状况 2024》中提出, 应提高水产资

源综合利用水平[4]。因此, 将鱼皮、鱼鳞、鱼骨、鱼头、

内脏和鱼鳔等副产物定向转化为抗氧化肽, 既符合水产加

工绿色利用要求, 也为天然抗氧化因子的开发提供了原料

基础。 
近 3~5 年的研究表明, 鱼类副产物抗氧化肽研究已不

再局限于活性筛选, 而是更加关注制备条件、肽段结构和

食品应用效果之间的关系[5–6]。现有综述多从资源、提取、

纯化或生物活性角度展开[7–9], 对制备条件如何影响肽段

结构、结构差异如何决定抗氧化效应, 以及体外活性如何

在实际食品基质中体现等问题仍讨论不足。鱼类副产物抗

氧化肽的研究通常包括原料选择、制备提取、分离鉴定、

构效关系分析及食品应用评价等环节, 其整体研究框架如

图 1 所示。基于此, 本文重点综述制备调控、构效机制及

其在食品保鲜、脂质氧化抑制和活性包装中的应用进展, 
为鱼类副产物抗氧化肽的制备和食品化利用提供参考。 

1  鱼类加工副产物类型与原料特征 

鱼类加工副产物的组成受鱼种、规格、加工方式及产

品类型影响明显, 通常包括鱼皮、鱼鳞、鱼骨、鱼头、内

脏、鱼鳔和鱼片修整残余等。与单纯以“废弃物”处理不同, 
这些组织含有胶原蛋白、肌浆蛋白、肌原纤维蛋白、酶类、

矿物质和少量脂质, 是制备生物活性肽的重要底物[10]。从

近年研究看, 鱼类副产物来源抗氧化肽的开发价值不仅体

现在原料量大, 更体现在不同组织蛋白组成差异可提供不

同的酶切位点和序列来源。 
 

 
 

图 1  鱼类加工副产物抗氧化肽的制备、分离与鉴定技术 
Fig.1  Preparation, separation and identification technology of 

antioxidant peptides from fish processing by-products 
 

根据组织组成、蛋白类型和酶切特征差异, 鱼类副产

物可归纳为两类: 一类是以鱼皮、鱼鳞、鱼骨为代表的胶

原基结构性组织 , 主要提供甘氨酸 -X-Y 重复序列

(glycine-X-Y motif, Gly-X-Y motif)等胶原特征序列; 另一

类是以内脏、鱼头、鱼尾和鱼鳔为代表的复杂器官组织, 通
常含有更多肌肉蛋白、膜蛋白及内源性蛋白酶体系。两类

原料在蛋白可及性、肽段组成、前处理需求和抗氧化作用

方式上存在差异, 是影响后续制备效率和功能表现的重要

基础。 
在原料评价中, 还应区分“蛋白含量高”和“适宜制备

抗氧化肽”两个概念。前者强调资源量, 后者还涉及蛋白质

构象、交联程度、脂质含量、灰分、酶切可及性及潜在安

全风险。例如, 鱼鳞和鱼骨虽然胶原资源丰富, 但矿物质

含量较高, 若脱矿不足会影响蛋白溶出和酶解均一性; 鱼
内脏蛋白更易水解, 但脂质氧化、异味和微生物风险也更

突出。因而, 原料筛选应以蛋白回收率、特征肽产率、安

全性和后续食品适配性为综合指标。 
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1.1  胶原基结构性组织原料 

鱼皮是鱼类加工中较典型的胶原蛋白来源, 通常富

含 I 型胶原和明胶, 经过适当脱脂、溶胀和酶解后可释放

低分子量肽段。在鱼皮研究中, 巴沙鱼、鲟鱼、虹鳟等原

料常被用于制备胶原肽, 其中低分子量组分的 1,1-二苯基

-2-三硝基苯肼(1,1-diphenyl-2-picrylhydrazyl radical, DPPH)
自 由 基 、 2,2’- 联 氮 基 双 -(3- 乙 基 苯 并 噻 唑 啉 -6- 磺
酸 )[2,2’-azinobis-(3-ethylbenzothiazoline-6-sulfonic acid) 
radical, ABTS]阳离子自由基以及 Trolox 当量抗氧化能力

(trolox equivalent antioxidant capacity, TEAC)结果普遍优于

未水解蛋白, 提示胶原蛋白从大分子纤维结构转化为短

肽后 , 活性残基的可及性显著增加 [11–12]。此外 , 尾斑光

鳃鱼鱼皮副产物来源肽还被报道具有抗氧化和抗菌等活

性[13], 表明鱼皮来源活性肽不仅具有自由基清除能力, 还
可能在食品保鲜中发挥抑菌与抗氧化协同作用。近年研究

也持续关注鱼副产物来源活性肽作为天然食品功能配料的

应用潜力[14]。 
鱼鳞和鱼骨同样以胶原蛋白和无机矿物为主要特征, 

但其前处理要求高于鱼皮。鱼鳞含有 I 型胶原与羟基磷灰

石, 脱矿过程会影响胶原溶出和后续酶解效率[15]。鲢鱼鳞

胶原肽、草鱼鳞明胶肽等研究显示, 小分子组分不仅能提

高自由基清除率, 还可在人肝癌细胞(human hepatocellular 
carcinoma cell line, HepG2)模型中降低活性氧和丙二醛

(malondialdehyde, MDA) 水平 , 并增强超氧化物歧化酶

(superoxide dismutase, SOD)、过氧化氢酶(catalase, CAT)或谷胱

甘肽过氧化物酶(glutathione peroxidase, GSH-Px)活性[16–17]。鱼

骨则兼具胶原蛋白与生物钙来源双重价值, 鲟鱼骨和金枪

鱼骨经响应面优化、挤压预处理或双酶酶解后, 可获得具

有显著自由基清除能力的肽段[18–19]。 
总体而言, 胶原基组织的优势在于来源稳定、胶原含

量高和可形成特征性低分子肽; 不足在于鱼鳞、鱼骨需要

脱矿, 鱼皮需要脱脂, 且胶原序列相对重复。若仅依赖常

规体外自由基清除实验, 难以充分说明不同原料的功能差

异。因此, 后续研究应结合肽段序列、二级结构和食品脂

质氧化模型评价其应用价值。 

1.2  非胶原基复杂器官组织 

与胶原基组织相比, 鱼内脏、鱼头、鱼尾和鱼鳔等组

织的蛋白组成更复杂, 既含有肌原纤维蛋白和结缔组织蛋

白, 也可能携带内源性蛋白酶、脂质氧化底物和矿物质。

复杂组成提高了活性肽序列多样性, 也增加了风味、安全

性和批次稳定性控制难度。安康鱼鱼鳔来源肽 QDYD、

ARW、YPAGP 等被报道可降低细胞内 ROS, 并调节腺苷

酸活化蛋白激酶/核因子 E2 相关因子 2 (AMP-activated 
protein kinase/nuclear factor erythroid 2-related factor 2, 
AMPK/Nrf2)相关通路[20]; 虹鳟内脏蛋白水解物中低分子

量组分也显示出较强自由基清除能力[21]。 
我国学者对太平洋褶柔鱼内脏蛋白肽的研究表明 , 

该类肽对 DPPH 自由基、ABTS 阳离子自由基、羟自由基

和超氧阴离子均具有一定清除能力, 并在一定温度和 pH
范围内保持较好稳定性[22]。此外, 黄鳍金枪鱼尾、石斑鱼

头骨和金枪鱼头等副产物可通过组分分离、蛋白酶制备、

明胶提取和酶解联用实现全组分利用, 进一步体现了复杂

副产物的生物炼制价值[23–25]。 
因此, 非胶原基复杂组织更适合筛选序列多样、作用

靶点多元的抗氧化肽, 但其开发价值应与脂质氧化副产

物、生物胺、重金属、腥味及过敏原风险等安全性因素同

步评价。对于食品应用而言, 复杂组织来源肽的可控性和

安全性评价应与抗氧化活性评价同步开展(表 1)。 

2  抗氧化肽的制备、分离与鉴定技术 

鱼类副产物抗氧化肽的获得通常包括前处理、蛋白释

放或富集、定向水解、分离纯化、序列鉴定和活性验证等

步骤。近年研究表明, 制备技术并非孤立环节, 而是通过

改变底物结构、酶切位点暴露、水解度和分子量分布, 进
一步影响抗氧化肽的构效关系。 

 
表 1  不同副产物来源抗氧化肽的代表研究 

Table 1  Representative studies of antioxidant peptides derived from different by-products 

副产物来源 代表原料 核心制备/分离方式 主要结构或活性特征 文献 

鱼皮 巴沙鱼、鲟鱼、虹鳟 
酶解、超滤、反相高效液相

色谱法 
低分子胶原肽活性较强; GDRGESGPA 等肽

段具有 DPPH 清除能力 
[11–12] 

鱼鳞 沙丁鱼、鲢鱼、草鱼 酸/酶法提取、脱矿、超滤
小于 1 kDa 组分及草鱼鳞明胶肽可降低 ROS

和 MDA 水平 
[13–15] 

鱼骨 鲟鱼、金枪鱼 
响应面优化、挤压预处理、

双酶酶解 
GDRAFLI、SGPAGPA、AGPQGP 等低分子

肽表现出自由基清除能力 
[7,16] 

内脏/鱼鳔 虹鳟、安康鱼、褶柔鱼 
碱性蛋白酶酶解、超滤、液

相色谱-串联质谱法 
QDYD、ARW、YPAGP 等可调控 ROS 和抗

氧化酶活性 
[18–20] 

鱼头/鱼尾 
黄鳍金枪鱼、石斑鱼、

金枪鱼 
组分分离、明胶提取、酶解

与发酵联用 
适合全组分利用, 可获得抗氧化肽和其他功

能组分 
[21–23] 
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2.1  前处理与蛋白富集 

鱼副产物在酶解前通常需进行清洗、切割、粉碎、脱

脂、脱矿、溶胀或胶原提取。脱脂主要用于鱼皮、鱼骨、

鱼头等脂质含量较高的原料, 乙醇、石油醚等溶剂可降低

脂质对酶解和活性测定的干扰。同时, 脂质去除不仅有助

于提高蛋白纯度, 还可减少酶解过程中氧化脂质与肽段发

生相互作用而造成的活性误判[26]。 
对于鱼鳞和鱼骨, 脱矿是决定胶原释放效率的重要

步骤。除酸处理外, 超声等物理预处理也可用于酶解前促

进组织破碎和蛋白构象展开[27]。酸处理可去除羟基磷灰石

等无机成分, 使胶原纤维结构变得松散, 利于后续胃蛋白

酶或复合蛋白酶作用[28–31]。然而, 酸浓度过高或处理时间

过长可能导致胶原降解、氨基酸侧链修饰或灰分残留异常。

因此, 前处理参数的确定需兼顾蛋白提取得率、后续酶解

效率和活性肽稳定性。 
鱼头、鱼架和内脏等复杂原料可采用生物炼制方式, 

将油脂、矿物质、蛋白水解物和微生物培养基等组分分步回

收[32–33]。该方式能够提高副产物整体利用率, 但工艺环节较

多, 需分别明确各组分的质量控制要求。例如, 蛋白水解物中

盐分、残留脂质和内源性酶活性均可能影响后续抗氧化评价。 

2.2  抗氧化肽的制备 

酶解是目前制备鱼源抗氧化肽最主要、最可控的方

法。其关键在于通过酶种选择、酶/底物比、pH、温度和时

间等参数, 使目标肽段在适宜分子量区间内富集, 而非单

纯提高蛋白水解程度。碱性蛋白酶、风味蛋白酶、木瓜蛋

白酶、胃蛋白酶和胰蛋白酶等因酶切特异性不同, 会产生

不同的末端残基和序列组合[34–37]。 
水解度是反映酶解进程的重要指标, 但其与抗氧化

活性并非简单线性关系。适度提高水解度通常会增加小于

1 kDa 或 3 kDa 肽段比例, 提高供氢/供电子位点暴露。但过

度水解可能破坏具有协同作用的序列片段, 或产生苦味氨基

酸和过多游离氨基酸, 从而降低食品适用性。因此, 水解度宜

与肽段分子量分布、主要序列和感官特性共同评价[38–40]。 
多酶分步或复合酶解是提升肽段释放效率的重要方

向。内切酶可优先破坏大分子蛋白骨架, 增加肽链断裂点; 
外切酶则可进一步修饰端基并释放更短肽段。若两类酶使

用顺序、比例和作用时间设计合理, 既能避免大分子蛋白

残留, 又能减少过度水解造成的活性序列破坏[26]。对于胶

原基底物, 可先通过酸溶或胃蛋白酶促使胶原纤维松散, 
再使用 Alcalase 或 Flavourzyme 富集低分子肽[34]; 对于内

脏和鱼头等复杂底物, 则应同步监测脂质氧化产物, 防止

酶解过程中产生新的促氧化物质[37]。 
在具体工艺设计中, 酶解温度和 pH 不仅决定蛋白酶

活性, 也会改变底物蛋白构象和侧链电离状态。例如, 偏
碱性条件有利于部分微生物蛋白酶发挥作用, 并可能促进

疏水区域暴露; 偏酸性条件则更适合胃蛋白酶处理胶原或

明胶底物。酶/底物比过低时, 大分子蛋白降解不足, 低分

子活性肽释放受限; 酶/底物比过高时, 成本增加且可能引

起目标序列过度裂解[27,35]。因此, 工艺优化宜将水解度、

目标分子量组分比例、关键序列丰度和抗氧化活性共同纳

入评价体系。 

2.3  发酵与物理辅助酶解: 复合酶系和构象展开 

微生物发酵可利用乳酸菌、枯草芽孢杆菌、曲霉等

微生物在生长过程中分泌的复合蛋白酶体系释放活性

肽 [41–42]。相较于商业酶制剂, 发酵体系具有成本较低、

多酶协同和风味改良潜力 ; 同时, 微生物代谢过程还能

生成有机酸、氨基酸和呈味物质, 使其更适合部分传统水

产发酵食品。枯草芽孢杆菌 Bacillus subtilisA26 发酵鱼肉

蛋白后, 产物低分子肽段增加并表现出抗氧化活性[43]; 泰
国传统半干发酵鲶鱼和鱼露副产物中也分离出具有自由基

清除能力的肽段[44–45]。 
发酵制肽的主要限制因素在于批次稳定性和安全性。

不同菌株、接种量、温度、水分活度和盐度均会影响蛋白

水解程度; 若控制不当, 还可能产生生物胺、真菌毒素或

异常风味[46–47]。因此, 发酵制肽的优势需建立在菌株安全

性、发酵过程可控性和产肽机制清晰的基础上。结合肽组

学、代谢组学和菌株全基因组信息, 有助于明确核心蛋白

酶和目标肽段之间的关系。 
超声辅助酶解属于物理场与酶法协同技术。超声空化

效应可破坏组织结构并促进蛋白构象展开, 使疏水残基和

酶切位点暴露, 从而提高水解效率[27]。但超声功率和时间

过高也可能导致蛋白聚集、局部过热或活性残基氧化。因

而, 其工艺评价除水解效率外, 还应结合原料性质考察功

率密度、处理时间、温度控制和能耗水平。 
除超声外, 挤压、高压、脉冲电场和微波等物理辅助

方式也可通过改变蛋白质聚集状态和水合特性影响后续酶

解。其共同特点是能够提高底物可及性, 但作用机制和放

大难点并不相同[48]。挤压处理适合鱼骨粉、鱼架等固体底

物, 可通过剪切和膨化降低粒径; 高压和脉冲电场更适合

液态或半液态蛋白体系, 可诱导非共价作用重排; 微波处

理则应重点控制热效应[49–50]。未来比较不同物理辅助方式

时, 应同时报告能耗、处理通量、蛋白回收率和目标肽段

产率, 以便判断其真实产业适用性(表 2)。 

2.4  分离纯化与序列鉴定 

鱼蛋白酶解物通常是由肽段、未完全水解蛋白、游离

氨基酸、盐分和少量脂质共同组成的复杂体系。若不进行

分离纯化, 很难判断抗氧化作用来自特定肽序列, 还是来

自混合物中的其他还原性成分。因此, 超滤、凝胶过滤、

离子交换色谱法和反相高效液相色谱法常被组合使用, 以
实现从混合组分到目标序列的逐级富集[51–52]。 
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表 2  主要抗氧化肽制备技术对比 
Table 2  Comparison of main preparation technologies for antioxidant peptides 

技术 作用机制 关键控制点 优势 主要局限 

酶解 
蛋白酶切断肽键, 释放低

分子活性肽 
酶种、pH、温度、酶/底物比、

水解度 
条件温和、可控性较强、适

合规模化 
酶成本较高; 过度水解可能降

低活性或产生苦味 
微生物 
发酵 

微生物复合酶系协同降

解蛋白质 
菌株安全性、盐度、温度、

时间、污染控制 
成本较低, 可改善风味并

释放多样化肽段 
批次差异大; 生物胺和异常风

味风险需控制 
超声辅助

酶解 
空化效应促使组织破碎

和蛋白构象展开 
功率、频率、时间、温度和

能耗 
可缩短酶解时间, 提高酶

切位点暴露 
放大生产均一性和能耗经济性

需验证 
 

超滤可按分子量范围初步富集小于 1 kDa、1~3 kDa 或

3~5 kDa 等组分, 适合作为低分子肽筛选的起始步骤。凝胶过

滤可进一步按分子尺寸分离; 离子交换色谱法利用电荷差异

富集酸性、碱性或中性肽段; 反相高效液相色谱法则依据疏

水性差异识别高活性峰。草鱼、鲟鱼和鲑鱼等来源肽的研究

显示, 连续色谱纯化有助于获得结构明确的抗氧化序列[53–55]。 
序 列 鉴 定 方 面 , 液 相 色 谱 - 串 联 质 谱 法 (liquid 

chromatography-tandem mass spectrometry, LC-MS/MS)已
成为抗氧化肽解析的核心技术。与传统 Edman 降解相比, 
质谱可在复杂肽段中实现高通量测序, 并可结合数据库检

索或 de novo 测序推断序列[56]。十二烷基硫酸钠-聚丙烯酰

胺 凝胶电 泳 (sodium dodecyl sulfate-polyacrylamide gel 
electrophoresis, SDS-PAGE)等电泳方法仍可用于蛋白水解

程度和样品纯度的初步判断, 但不能替代质谱序列确认[57]。

在构效研究中, 分离组分活性测定、质谱序列鉴定、合成

肽验证和机制模型分析应相互印证, 才能较准确地判断特

定序列的功能贡献。 
在序列确认后, 为避免混淆组分活性与单肽活性的

概念, 需要进行合成肽的验证。许多水解物中高活性峰可

能同时含有多条肽段, 单一序列的贡献需要通过化学合

成、纯度确认和等浓度活性比较来验证。进一步地, 可结

合分子对接、分子动力学和定点氨基酸替换, 判断关键残

基、末端位置和构象变化对活性的贡献。对于拟用于食品

的肽段, 还应在盐、糖、pH、热处理和消化模拟条件下评

价稳定性, 避免只在理想缓冲体系中证明活性。 

3  抗氧化肽的常见氨基酸序列特征与构效关系 

抗氧化肽活性由分子量、氨基酸组成、序列位置、二

级结构、疏水性、电荷分布及与食品界面的相互作用共同

决定。现有研究已形成“低分子量、芳香族/疏水性/含硫残

基富集、适度构象柔性有利于活性”的基本认识[58–59]。这

些结构特征的作用并非停留在经验相关层面, 而是与电子

转移、氢原子供给、金属配位、空间位阻和界面可达性等

分子过程密切相关(图 2)。 

3.1  分子量与空间可及性 

分子量是抗氧化肽筛选中最常用的指标。多数研究认

为, 小于 3 kDa的肽段, 尤其是 400~1000 Da范围内的寡肽, 
通常具有较好的自由基清除能力和生物利用度[59–60]。其原

因主要包括 3 方面: (1)小分子肽扩散速度快, 更容易接近

自由基、金属离子或脂质氧化界面; (2)短肽空间位阻较小, 
侧链活性基团不易被肽链内部包埋; (3)部分短肽更易通

过肠道转运或细胞膜屏障 , 在细胞模型中表现出较强保

护作用。 
 

 
 

图 2  抗氧化肽的常见氨基酸序列特征与构效关系 
Fig.2  Common amino acid sequence characteristics and structure-activity relationship of antioxidant peptides 
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但是, 低分子量并不等同于高活性。若水解过度导致

活性序列被切割, 或生成以疏水苦味残基为主的短肽, 其
食品适用性和实际抗氧化效果可能下降。因此, 分子量应

被视为初筛指标, 而非唯一判据。较为合理的做法是先通

过分子量分级缩小筛选范围, 再结合序列、氨基酸组成和

模型体系评价确定主要活性肽。 

3.2  氨基酸组成、序列位置与电子转移 

抗氧化肽的直接化学作用主要包括氢原子转移

(hydrogen atom transfer, HAT)、单电子转移(single electron 
transfer, SET)和金属离子螯合。芳香族氨基酸酪氨酸

(tyrosine, Tyr) 、 色 氨 酸 (tryptophan, Trp) 和 苯 丙 氨 酸

(phenylalanine, Phe)的侧链具有 π 共轭结构, 可稳定反应后

形成的自由基中间体; 组氨酸(histidine, His)的咪唑环既可

参与质子/电子转移, 也可与金属离子形成配位; 半胱氨酸

(cysteine, Cys)和甲硫氨酸(methionine, Met)中的含硫基团

具有较强还原能力; 谷氨酸(glutamic acid, Glu)和天冬氨酸

(aspartic acid, Asp)的羧基则有助于络合 Fe2+、Cu2+等促氧

化金属离子[60–62]。 
疏水性氨基酸亮氨酸 (leucine, Leu) 、异亮氨酸

(isoleucine, Ile)、缬氨酸(valine, Val)、丙氨酸(alanine, Ala)
和脯氨酸(proline, Pro)的作用具有体系依赖性。在脂质氧化

体系中, 适度疏水性可促进肽段进入油水界面或脂质相邻

区域, 提高其与脂质自由基或过氧化物的接触概率; 但过

强疏水性可能降低水相分散性 , 导致肽段聚集或产生苦

味。因此, 疏水性残基的功能贡献取决于其在序列中的位

置以及应用体系的极性环境。 
序列位置同样影响反应效率。位于 N 端或 C 端的活

性残基通常空间可及性更高, 供氢、供电子或配位作用更

容易发生。PALAMUTOĞLU 等[63]通过特定序列设计证明, 
邻位残基的电子效应和空间排布可显著改变抗氧化效率。

分子对接研究进一步提示, 某些鱼源肽可通过氢键、疏水

和静电作用与氧化相关酶或受体结合, 从而减少 ROS生成

或增强细胞抗氧化防御[64]。这说明抗氧化肽并非只进行化

学清除, 还可能通过生物靶点调控发挥作用。 
此外, 金属螯合作用在鱼源抗氧化肽中具有特殊意

义。水产品和肉制品体系中常存在 Fe2+、Cu2+等促氧化金

属离子, 可通过 Fenton 反应促进羟自由基生成并加速脂质

过氧化[65]。含 His、Glu、Asp、Cys 等残基的肽段可通过

咪唑基、羧基或巯基与金属离子配位, 从而降低金属催化

氧化能力[66]。与单纯自由基清除相比, 金属螯合更接近实

际食品氧化过程中的关键控制环节[67], 因此在食品保鲜方

向上应与 DPPH 自由基、ABTS 阳离子自由基等化学清除

实验并列评价。 

3.3  二级结构、构象柔性与作用环境 

对于较长肽段, 二级结构可能成为影响抗氧化能力

的重要因素。α-螺旋可通过稳定的氢键网络使疏水面和亲

水面形成相对有序排列, 有利于肽段在界面处定位。β-折
叠结构可能形成较稳定的作用界面, 但过度聚集也会遮蔽

活性残基; 无规卷曲具有较高柔性, 利于活性基团暴露, 
但过度无序可能降低与靶标或界面的稳定结合[68]。 

从食品体系角度看, 二级结构的意义不仅在于影响

DPPH 自由基或 ABTS 阳离子自由基清除率, 还在于决定

肽段能否定位于油水界面、肉制品肌纤维网络或包装膜基

质中。抗氧化反应通常发生在氧气、脂质、水相和金属离

子共存的微环境中, 肽段若无法到达关键界面, 即使在体

外自由基实验中活性较高, 也未必能在食品贮藏中有效延

缓氧化[69]。因此, 后续构效研究应将“化学抗氧化活性”和
“界面可达性”结合评价。 

构效关系还受到消化稳定性和基质相互作用影响。部

分短肽在体外清除实验中活性较高, 但在模拟胃肠消化或

加热处理后可能进一步裂解, 导致活性下降或作用方式改

变; 也有部分胶原肽经消化后释放新的短序列, 反而增强

自由基清除或金属螯合能力[70]。因此, 对拟用于食品配料

的鱼源抗氧化肽, 应同时比较消化前后分子量分布、主要

序列和活性变化, 以判断其在摄入或加工条件下的功能保

持能力(表 3)。 

 
表 3  影响抗氧化肽活性的关键结构特征与机制 

Table 3  Key structural characteristics and mechanisms affecting the activity of antioxidant peptides 

构效因素 有利结构特征 可能机制 建议评价指标 

分子量 
小于 3 kDa, 尤其 400~1000 Da

短肽 
扩散快、空间位阻小、活性基团易暴露

分子量分布、DPPH/ABTS、细

胞摄取 

芳香族/含硫残基 Tyr、Trp、Phe、Cys、Met 
π 共轭稳定自由基; 含硫基团提供还原

能力 
HAT/SET 相关指标、自由基清

除率 

金属螯合残基 His、Glu、Asp 等 络合 Fe2+、Cu2+, 抑制金属催化氧化 
Fe2+/Cu2+螯合能力、羟自由基

清除 

疏水性与序列位置 
Leu、Ile、Val、Pro 及 N 端/C 端

活性残基 
促进脂质界面定位, 提高官能团可及性

界面张力、乳化稳定性、脂质

氧化模型 

二级结构 适度 α-螺旋、β-转角和构象柔性
调控活性残基暴露、靶标结合和界面 

行为 
圆二色谱、分子模拟、食品贮

藏试验 
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细胞抗氧化模型为构效关系提供了另一层证据。部分

鱼源肽能够提高 SOD、CAT、GSH-Px 等内源性酶活性, 并
降低 MDA 或细胞内 ROS 水平。这类结果提示其可能通过

Keap1/Nrf2、AMPK/Nrf2 等通路调节抗氧化防御, 而不仅

是直接清除自由基[20,40]。需要注意的是, 细胞模型中的有

效浓度、细胞毒性、肽段摄取方式和消化稳定性应同时

报告, 否则难以判断其在食品摄入条件下是否具有实际

意义。 

4  食品体系应用与评价 

鱼源抗氧化肽的应用研究应重视实际食品基质中的

效果评价。与化学自由基体系相比, 食品体系含有蛋白质、

脂质、盐分、水分、金属离子和微生物等多种影响因素, 抗
氧化效果受 pH、加热、离子强度、储藏温度和基质相容性

共同调控。脂质氧化抑制、货架期延长、感官影响和安全

性评价, 是判断其食品应用潜力的主要依据。 

4.1  食品保鲜与抗脂质氧化 

脂质氧化是肉制品、水产品、调理食品和乳化食品品

质下降的重要原因, 可导致酸败味、色泽劣变、营养损失

和潜在有害氧化产物积累。鱼胶原肽添加至肉丸等食品模

型中可降低脂质氧化水平, 提示其在肉制品保鲜中具有一

定应用价值[63]。但该类研究仍需从添加量、加工耐受性、

储藏周期、感官接受度和与现有防腐保鲜体系的兼容性等

方面进一步验证。 
在实际食品体系中, 抗氧化肽的有效性难以仅由硫

代巴比妥酸反应物(thiobarbituric acid reactive substances, 
TBARS)完全表征。较完整的评价体系应同时包括过氧化

值、硫代巴比妥酸反应物、羰基含量、游离脂肪酸、色差、

质构、微生物指标和感官特征, 并与常用天然抗氧化剂进

行对照[71]。当上述指标在相同添加水平下表现出稳定、可

重复的改善效果时, 鱼源抗氧化肽作为食品抗氧化配料的

应用价值才更具说服力。 
此外, 鱼源抗氧化肽具有一定两亲性, 可能同时影响

乳化稳定性和氧化稳定性。在乳化食品中, 肽段若能够吸

附于油水界面并形成具有一定强度的界面膜 , 可阻碍氧

气、金属离子和脂质自由基接触, 从而发挥界面屏障与抗

氧化的双重作用。然而, 分子量过小的肽段界面膜强度有

限, 分子量过大的组分又可能扩散缓慢[72–74]。因此, 乳化

体系中需要平衡肽段分子量、疏水性和界面膜形成能力, 
而不能直接套用水相自由基实验结论。 

在评价体系上, 还应区分其抗氧化能力和保鲜贡献。

前者多由 DPPH、ABTS、抗氧化能力指数、还原力或金属

螯合能力表征, 反映肽段在简化化学体系中的反应潜力; 
后者则受食品基质、氧气扩散、金属离子分布、脂质类型、

蛋白网络和微生物状态共同影响[75]。若某一肽段在化学体

系中活性较高, 但在肉制品或水产品贮藏中不能降低过氧

化值、TBARS 或感官劣变, 则其应用价值仍需谨慎判断。

因而, 活性评价需要由单一指标比较扩展为多指标一致性

和场景适配性分析。 
针对水产品和肉制品保鲜, 评价体系还应考虑肽段

自身来源可能带来的风味影响。鱼源肽含有一定疏水性残

基, 低浓度时可能改善鲜味或醇厚感, 但浓度过高时易产

生苦味、腥味或金属味。若抗氧化肽虽能降低氧化指标, 却
明显影响产品感官品质, 其应用价值仍会受到限制。因此, 
剂量优化需兼顾抗氧化效率、感官阈值和成本, 体外活性

最高的添加量未必对应最佳食品应用效果。 

4.2  活性包装、涂膜与界面体系 

将抗氧化肽与明胶、壳聚糖、海藻酸盐、淀粉或蛋白

膜基质复合, 是近年来食品活性包装研究的热点。天然抗

氧化剂型活性包装可通过持续释放或界面固定方式抑制食

品表面氧化; 壳聚糖等多糖基膜材料还可与肽段形成氢键

或静电相互作用, 提高膜的机械性能和阻隔性能[76]。 
抗氧化肽用于包装材料时, 其应用效果主要受三方

面因素制约: (1)肽段在成膜、干燥和贮藏过程中的活性保

持率; (2)肽段从膜基质向食品表面的迁移行为及其合规性; 
(3)包装膜对食品风味、色泽和微生物安全的综合影响。与

直接添加相比, 活性包装更适合用于表面氧化明显的水产

品、肉制品和高脂食品, 但仍需建立释放动力学、迁移安

全和货架期之间的对应关系。 

4.3  食品应用中的安全性与质量控制 

鱼源抗氧化肽的食品应用还需关注安全性和标准化

问题。副产物来源复杂, 可能存在重金属、组胺、生物胺、

过敏原和微生物污染风险; 酶解或发酵过程还可能引入酶

制剂残留、发酵副产物或异常风味[77–78]。因此, 天然来源

并不等同于安全性充分, 原料验收、前处理、酶解或发酵、

分离纯化、干燥和成品贮藏等环节均需纳入质量控制。 
质量控制指标可包括蛋白质含量、水解度、分子量分

布、特征肽序列、灰分、脂质氧化指标、微生物限量、重

金属、组胺或生物胺、过敏原风险和关键抗氧化活性指标。

对于作为食品配料使用的肽产品, 还应进行体外消化稳定

性、细胞安全性和必要的动物实验验证。形成“结构明确、

工艺稳定、活性可复现、安全性可评价”的技术体系, 是支

撑其在食品工业中推广的重要基础。 
标准化方面, 可将特征肽段作为质量一致性标志物。

对于混合型水解物, 可选择 1~3 条与活性密切相关且稳定

存在的特征肽, 通过 LC-MS/MS 或高效液相色谱建立定量

方法; 对于复合发酵产物, 还应监测生物胺、组胺和微生

物安全指标[79]。上述质量控制方法能够把抗氧化活性从单

次实验结果转化为可检测、可追溯和可比较的产品指标。 
在食品应用中, 鱼源抗氧化肽的功能定位应聚焦于
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与食品安全和质量控制关系密切的场景, 尤其是食品脂质

氧化抑制、品质保持和活性包装等方面。围绕这些场景开

展系统评价, 有利于明确适宜添加量、作用条件和质量评

价指标。 

5  结束语 

鱼类加工副产物来源抗氧化肽兼具资源利用和食品

抗氧化应用价值。鱼皮、鱼鳞和鱼骨等胶原基组织可释放

以甘氨酸、脯氨酸、羟脯氨酸等氨基酸为特征的低分子胶

原肽; 内脏、鱼头、鱼尾和鱼鳔等复杂组织则可提供更加

多样的肽段序列。酶解、发酵及超声辅助酶解等技术通过

影响蛋白构象、水解度和分子量分布, 进而调节肽段的抗

氧化活性。总体来看, 小分子量、适度疏水性、芳香族残

基、含硫残基、金属螯合残基和适宜空间构象, 是鱼源抗

氧化肽发挥自由基清除、金属螯合和脂质氧化抑制作用的

重要结构基础。 
目前研究结果表明, 鱼类加工副产物抗氧化肽的功

能表现并非由单一因素决定, 而是受原料蛋白组成、前处

理方式、水解方式、肽段序列和应用基质等多因素共同影

响。因此, 相关研究不应局限于具体活性数值比较, 还应

进一步分析不同原料可提供的潜在序列、不同制备技术对

肽段结构的影响, 以及这些结构特征能否在食品氧化体系

中产生稳定的保鲜效果。 
制备环节中, 不同鱼种、组织部位和加工批次会影响

底物蛋白组成及酶切可及性, 进而改变水解产物的分子量

分布和序列组成。酶解、发酵和物理辅助处理虽已被广泛

用于鱼源抗氧化肽制备, 但现有研究中仍有较多工作侧重

工艺参数优化, 对特征肽形成规律及其批次稳定性的分析

相对不足。将水解度、分子量分布、特征肽丰度和抗氧化

活性共同纳入评价, 有助于提高制备结果的稳定性和可重

复性。 
构效关系方面, 鱼源抗氧化肽的活性与分子量、氨基

酸组成、序列位置和二级结构密切相关。低分子量肽段通

常具有较高扩散性和较低空间位阻, 芳香族残基、含硫残

基及 His、Glu、Asp 等金属螯合相关残基则有利于供氢、

供电子或抑制金属催化氧化。结合 LC-MS/MS、合成肽验

证、分子模拟和细胞模型, 可进一步明确主要活性肽段及

其结构基础。 
食品应用方面, 体外自由基清除结果不能完全代表

其在实际食品基质中的保鲜效果。鱼源抗氧化肽进入肉制

品、水产品、乳化食品或活性包装材料后, 会受到 pH、盐

度、热处理、脂质类型、蛋白网络和贮藏条件等因素影响。

因此, 应在具体食品体系中同步评价过氧化值、TBARS、
羰基含量、色泽、质构、微生物指标和感官品质, 使抗氧

化活性与食品品质保持效果相互印证。 
对于食品安全与质量检测领域, 鱼源抗氧化肽的应

用还需重视安全性和质量一致性。副产物来源、酶解或发

酵条件、干燥方式和贮藏条件均可能影响产物组成。以分

子量分布、特征肽含量、抗氧化活性、组胺或生物胺、重

金属、微生物限量和过敏原风险等作为评价指标, 有助于建

立较为完善的质量控制体系。随着制备技术、结构鉴定方法

和食品基质评价手段不断完善, 鱼源抗氧化肽有望在食品

脂质氧化控制、活性包装和天然功能配料开发中发挥更大

作用, 并为水产加工副产物的高值化利用提供技术支撑。 
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