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食源性降尿酸生物活性肽研究进展 

陈青云, 吴  涛* 
(天津科技大学食品科学与工程学院, 天津  300457) 

摘  要: 高尿酸血症发病率持续上升, 虽然临床使用的化学药物在降尿酸水平方面有效, 但长期使用会带来

显著的副作用。食源性生物活性肽因其天然来源、高安全性且作用靶点多样成为该领域研究新方向。本文系

统梳理了近年来食源性降尿酸肽在制备筛选、作用机制、性质特征及生物利用度等方面的研究进展。酶解结

合物理预处理及发酵技术日趋成熟, 分子对接等生物信息学方法的引入显著提升了活性肽的发掘效率。研究

表明, 现有认识已突破单一抑制黄嘌呤氧化酶的传统局限, 活性肽通过减少尿酸生成、促进肾脏排泄等多条路

径协同起效。低分子量及特定氨基酸组成是影响活性的关键结构基础, 多数活性肽具备良好的消化稳定性, 稳

态化递送技术为其体内功效的发挥提供了可行路径。当前研究仍面临体内代谢路径不清、结合模式缺乏晶体

结构验证、人群研究证据不足及产业化制备存在瓶颈等挑战。未来应着力向机制深度解析、代谢规律阐明及

规模化制备技术优化方向突破。本文系统整合现有研究成果, 以期为新型降尿酸功能食品的研发提供理论参考。 
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Research progress on food-derived uric acid-lowering bioactive peptides 

CHEN Qing-Yun, WU Tao* 
(College of Food Science and Engineering, Tianjin University of Science and Technology, Tianjin 300457, China) 

ABSTRACT: The incidence of hyperuricemia continues to rise. Although chemical drugs are effective in lowering uric 

acid levels, their long-term use is associated with significant side effects. Food-derived bioactive peptides have become a 

new research focus in this field due to their natural origin, high safety and diverse mechanisms of action. This article 

systematically reviewed recent progress in the study of food-derived uric acid-lowering peptides, covering preparation 

and screening methods, mechanisms of action, characteristic properties and bioavailability. Enzymatic hydrolysis 

combined with physical pretreatment and fermentation techniques was becoming increasingly established, while the 

application of bioinformatics approaches such as molecular docking had significantly improved the efficiency of active 

peptide discovery. Current understanding had moved beyond the traditional view of simply inhibiting xanthine oxidase; 

these peptides act through multiple complementary pathways, including reducing uric acid production, promoting renal 
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excretion, exerting antioxidant and anti-inflammatory effects and modulating the gut microbiota. Low molecular weight 

and specific amino acid composition were key structural determinants of activity. Most active peptides exhibited good 

digestive stability, and the use of stabilized delivery systems provides a viable strategy to enhance their efficacy in vivo. 

However, several challenges remain, including unclear metabolic pathways in the body, a lack of crystallographic 

validation of binding modes, insufficient evidence from population studies and bottlenecks in large-scale production. 

Future research should focus on elucidating the underlying mechanisms, clarifying metabolic processes and optimizing 

scalable preparation techniques. This article integrates existing research findings and aims to provide a theoretical 

reference for the development of novel functional foods for uric acid management. 
KEY WORDS: hyperuricemia; food-derived bioactive peptides; uric acid-lowering mechanism; preparation and 

purification; characteristic properties 
 
 

0  引  言 

高尿酸血症(hyperuricemia, HUA)是由于体内嘌呤代

谢发生紊乱, 导致血液中尿酸浓度超过正常范围而引发的

代谢性疾病。在正常嘌呤饮食状态下, 非同日两次检测空

腹血尿酸水平, 成年男性血尿酸大于 420 μmol/L, 成年女

性大于 360 μmol/L, 即可诊断为 HUA[1]。 
近年来, 受高嘌呤饮食、生活方式的改变以及老龄化

等多重因素的影响, HUA 在全球范围内的患病率持续走高, 
已成为继“三高”后的“第四高”, 是代谢性疾病领域一个不

容忽视的健康问题。根据《中国 HUA 相关疾病诊疗多学

科专家共识(2023 年版)》[2], HUA 已被认定为高血压、糖

尿病、冠心病以及慢性肾脏病等多种重大慢性疾病的独立

危险因素, 不仅易诱发痛风性关节炎和肾功能损伤, 更与

多种慢性病关系密切, 给患者和社会医疗体系带来沉重的

负担, 对公共健康构成严峻挑战[3]。 
人体内的尿酸是嘌呤物质代谢的最终产物, 其平衡

状态通过两种主要途径: 吸收与排泄, 得以维持[4]。在嘌呤

代谢中, 黄嘌呤氧化酶(xanthine oxidase, XO)在尿酸形成

中起着关键作用, 作为一种重要的限速酶, 它催化次黄嘌

呤氧化成黄嘌呤, 然后将黄嘌呤转化为尿酸[5], 因此, 抑
制 XO 活性可以直接有效地减少尿酸产生。目前临床常用

的 XO 抑制剂包括别嘌醇和非布司他[6], 虽然具有良好效

果, 但长期服用可能会引发胃肠道不适、肝脏受损, 甚至

导致严重的皮肤过敏[7], 因此从天然食品资源中找到更安

全的干预方法具有广泛的市场前景[8]。食源性生物活性肽

是通过酶解或发酵等方式, 从日常食品蛋白质中释放出来

的特定氨基酸片段[9], 安全性高、易吸收, 多靶点, 在降尿

酸方面潜力巨大。近年来, 国内外学者已从多种动植物蛋

白及其加工副产物中, 筛选出具有降尿酸活性的肽段, 并
探索其作用机制[10]。 

本文聚焦于食源性降尿酸生物活性肽的作用机制与

性质特征, 系统梳理其制备筛选技术, 深入分析其结构-活
性规律, 并在此基础上分析当前研究存在的不足, 展望未

来发展方向, 以期为新型、安全、高效的降尿酸功能性食

品或膳食补充剂的开发提供理论参考与研究思路。 

1  制备工艺与辅助筛选 

食源性降尿酸活性肽的研究已逐步形成完整的技术

链条, 涵盖制备工艺优化、分离纯化及活性评价等多个环

节[11], 近年来, 随着副产物高值化利用理念的推广以及现

代生物技术的快速发展, 多种具备降尿酸作用的食品原料

发掘效率提升显著[12]。 

1.1  制备工艺 

活性肽的制备以高效释放目标肽段为核心目标, 酶
解法凭借反应条件温和、特异性强等优势, 成为主流制备

手段[13]。碱性蛋白酶、木瓜蛋白酶、中性蛋白酶、枯草杆

菌蛋白酶等是常用选择, 其通过单因素实验或响应面法优

化酶解温度、pH、时间及底物浓度等参数, 以水解度和 XO
抑制率为评价指标。黑豆 XO 抑制肽的最佳酶解工艺为碱

性蛋白酶加酶量 1.5%、酶解时间 4 h、酶解温度 50 ℃、pH 
9.0、底物质量分数 3%[14]; 鲣鱼鱼籽 XO 抑制肽的最佳酶

解条件为酶添加量 6048 U/g、温度 48 ℃、pH 10[15]; 核桃

降尿酸肽的最佳制备工艺为料液比 1:26 (m:V)、酶添加量

4.2%、超声时间 21 min、超声功率 105 W, 抑制率达

48.50%[16]; 鲣鱼背腹肉降尿酸肽的最佳酶解工艺为胰蛋白

酶、酶添加量 4%、pH 8.0、温度 55 ℃、时间 5 h, 抑制率

为 43.94%[17]; 蓝圆鲹多肽的最佳酶解条件为中性蛋白酶、

加酶量 0.3%、料液比 1:2 (m:V)、pH 7.0、温度 50 ℃、时

间 6 h, 抑制率达 64.03%[18]。 
为突破传统酶解效率瓶颈, 超声、微波等物理预处理

技术被成功引入。超声技术利用空化效应破坏蛋白质高级

结构, 微波技术通过热效应改变蛋白质空间构象, 两者均

可显著提升酶对蛋白质的可及性。李骏等[19]、黎晓琳等[20]

研究证实, 超声-微波联合预处理克氏原螯虾头后酶解 4 h, 
能更好提升酶解效率, 促进低分子量寡肽释放。 

此外, 发酵法利用微生物进行发酵, 水解蛋白质产生
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活性肽, 还能改善产物的口感和风味。张懿等[9]发现乳杆

菌短时发酵鲍鱼内脏酶解液脱腥效果最好, 抑制率稳定且

小分子肽占比增加; 帕宫源菌株为发酵肉制品降尿酸肽开

发提供了新思路[21]。 

1.2  分离纯化技术 

活性肽的分离纯化遵循活性导向的技术路线, 综合

运用多种现代分离技术, 超滤是依据分子量差异富集活性

组分的核心手段。多项研究表明, 具有高抑制活性的肽段

主要集中于低分子量范围, 酒糟[22]、克氏原螯虾头[19–20]、远

东拟沙丁鱼[23–24]及鲣鱼暗色肉[25–26]酶解产物的活性最强组

分分子量均小于 1.5 kDa。黑豆蛋白酶解物超滤后, 分子量小

于等于 1500 Da 的组分抑制活性最高, 半数抑制浓度(half 
maximal inhibitory concentration, IC50)为 8.76 mg/mL[14]; 鲣
鱼鱼籽 XO 抑制肽经超滤分离后, <1 kDa 组分活性最高[15]; 
核桃降尿酸肽小于 3 kDa 组分的抑制率最高, 达 50.2%[16]; 
花椒籽高 F 值寡肽经超滤后, 分子量在 200~1000 Da 占比

达 92.06%[27]。 
初步富集后, 需进一步纯化并准确鉴定氨基酸序列, 

液相色谱-串联质谱技术通过对比质谱数据与蛋白质数据

库, 可从活性组分中批量鉴定出肽段序列: 研究从酒糟组

分中鉴定出 WDLPF、LQKW 等 4 条肽[22], 从虾头组分中

鉴定出 WSPDAPF、SGGPWRPL 等 4 条新型肽[19–20], 从水

牛乳干酪中鉴定出 2500 个肽序列并筛选出 3 条新型肽[28], 
从卵形鲳鲹中鉴定出 FPAW、LLPW 等 4 条肽[29]。此外, 凝
胶过滤层析、反相高效液相色谱等技术也常用于肽段的精

细化分离[6]。 

1.3  生物信息学辅助筛选 

为克服传统分离鉴定方法通量低、周期长的局限, 基于

生物信息学的虚拟筛选技术正逐渐成为高效的前瞻性工具。 
虚拟酶解技术借助计算机模拟多种蛋白酶对特定蛋

白质数据库的酶解过程, 可快速构建潜在活性肽库, 筛选

出潜在活性序列。林晓婕等[22]采用计算机分析筛选得 4 条

酒糟源 XO 抑制肽。魏连会等[30]从火麻仁酶解物的 302 个

多肽中, 通过质谱分析与序列比对, 确定活性多肽的氨基

酸序列。陈茜[31]利用计算机虚拟筛选猪内脏蛋白两百万余

肽段, 保留 14544 种。 
分子对接技术通过模拟活性肽与靶标蛋白的结合过

程, 预测两者相互作用并优先筛选出高潜力候选肽段。如

代清菲等[25–26]从鲣鱼暗色肉酶解物中虚拟筛选出 KFLR、

ERFR 等多条活性肽段; 金枪鱼来源的 ACECD 肽则展现

出不同的结合模式, 能够插入 XO 的钼原子活性中心, 直
接影响酶的催化功能[32]。该技术不仅可用于活性肽的初步

筛选, 还能在分子层面揭示肽段与酶活性口袋的结合模式, 
为后续的活性肽性质特征分析提供重要依据。 

基于结构的虚拟筛选策略, 为从数量庞大的肽段库

中快速锁定目标分子提供了高效可行的技术路径。 

2  降尿酸作用机制 

目前, 食源性降尿酸活性肽的作用机制研究已从单

一的酶抑制层面拓展至多靶点系统调节网络。在复杂的体

内生理环境中, 活性肽往往不是通过单一途径发挥作用, 
而是借助抑制尿酸生成、促进尿酸排泄等多条路径协同起

效, 体现出较为明显的多效性作用特征。 

2.1  抑制尿酸生成 

尿酸生成过多是 HUA 的主要成因之一, 在嘌呤代谢

通路中, XO 和腺苷脱氨酶(adenosine deaminase, ADA)是调

控尿酸合成的关键酶, 也是活性肽干预的重要靶点[33]。 
2.1.1  黄嘌呤氧化酶抑制 

直接抑制 XO活性是目前大多数降尿酸肽最核心的作

用途径。XO 催化次黄嘌呤氧化为黄嘌呤, 并进一步将黄嘌

呤转化为尿酸, 因此抑制该酶的活性可以从源头上减少尿

酸的生成量。借助分子对接与动力学模拟技术, 研究者得

以深入阐明活性肽与 XO 之间的相互作用细节。总体来看, 
活性肽主要通过氢键、疏水相互作用、π-π 堆积以及静电

吸引等多种非共价作用力, 与酶活性中心的关键氨基酸残

基形成稳定的复合物, 进而通过空间位阻效应或变构调节

方式, 阻碍底物的进入与催化转化过程。 
从表 1 可以看出, 不同来源的活性肽展现出多样化的

抑制特性。源自卵形鲳鲹的 FPAW、LLPW 等肽段因富含

色氨酸残基, 能够借助 π-π 堆积作用与 XO 活性口袋中的

Phe914 和 Phe1009 残基形成稳定结合, 从而获得良好的抑

制活性[29]。与之不同的是, 金枪鱼来源的 ACECD 肽可通

过空间构象插入 XO 的钼原子活性中心, 实现竞争性抑制, 
其 IC50 为 13.40 mmol/L[32]。此外, 牡丹籽粕中分离的小分

子肽对XO 的抑制率可达 78.73%, 展现出较好的应用潜力[34]。

而核桃肽 WDQW 和 CFPH 的作用机制与传统 XO 直接抑

制有所不同, 它们主要通过非共价结合次黄嘌呤的方式发

挥降尿酸效应[35]。 
抑制动力学研究则进一步明确了上述肽段的抑制类

型 , 以克氏原螯虾虾头来源的肽段为例 , WSPDAPF、

SGGPWRPL 及 DWSPPYPT 被鉴定为可逆混合型抑制剂, 
而 WTPDAPF 则属于可逆非竞争型抑制剂[19]。鲍鱼内脏中

分离的活性肽及其相应的合成肽对 XO 的抑制类型均表现

为混合竞争型抑制[9]。卵形鲳鲹来源的 FPAW 肽经动力学

验证同样属于混合型抑制剂 [29]。此外 , 茶蛋白来源的

PDEAVAYG和 IAAGLQNTG两个肽段也展现出优异的 XO
抑制活性, 其 IC50 分别达到 0.09 mg/mL 和 0.24 mg/mL[36]。

综合上述研究结果可以初步判断, 不同来源的活性肽可能

通过竞争活性位点、结合变构调节区域或干扰底物可利用

性等多种方式, 实现对 XO 活性的有效抑制, 进而发挥降

尿酸功效。 
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表 1  典型食源性 XO 抑制肽及其活性特征 
Table 1  Typical food-derived XO inhibitory peptides and their activity characteristics 

原料来源 肽段序列 分子量 IC50 抑制类型 相互作用方式 参考文献

藻蓝蛋白 CPGVC 477.17 - - - [6] 

藻蓝蛋白 FPTLVRPT 929.53 - - - [6] 

鲍鱼内脏 PTVSVP - - 混合竞争型 氢键、π-硫键、电荷吸引 [9] 

黑豆蛋白 多种肽段 500~1400 8.76 mg/mL(组分) - - [14] 

蓝圆鲹 混合肽 <1000 (92.35%) - 可逆抑制 - [18] 

克氏原螯虾头 WSPDAPF、
SGGPWRPL 

- 2.00~2.33 mmol/L 可逆混合型 氢键、疏水相互作用 [19–20] 

克氏原螯虾头 WTPDAPF - 2.00~2.33 mmol/L
可逆非竞争

型 
氢键、疏水相互作用 [19–20] 

酒糟 LQKW - 2.70 mg/mL - 氢键、疏水相互作用 [22] 

鲣鱼暗色肉 KFLR - - - 氢键、疏水相互作用 [25–26] 

鲣鱼暗色肉 ERFR - - - 氢键、疏水相互作用 [25–26] 

水牛乳干酪 KFAWPQYLK、
YPFPGPIPK 

- - - 氢键、疏水相互作用 [28] 

卵形鲳鲹 FPAW - (3.81±0.18) mmol/L 混合型 π-π 堆积、氢键 [29] 

卵形鲳鲹 LLPW - (4.17±0.12) mmol/L - π-π 堆积、氢键 [29] 

卵形鲳鲹 WLLP - (43.06±0.73) 
mmol/L - π-π 堆积、氢键 [29] 

火麻仁 AFNVDSETVK、
KTNDNAWVSPLAG 

- - - 稳定结合 [30] 

金枪鱼 ACECD - 13.40 mmol/L - 插入钼原子活性中心 [32] 

牡丹籽粕 小分子肽 <3 kDa 78.73%(抑制率) - - [34] 

核桃 WDQW - - - 非共价结合 [35] 

核桃 CFPH - - - 非共价结合 [35] 

茶蛋白 PDEAVAYG - 0.09 mg/mL - - [36] 

茶蛋白 IAAGLQNTG - 0.024 mg/mL - - [36] 

羊骨 混合肽 <1000 14.27 mg/mL - - [37] 

青占鱼 混合肽 <1500 (12.49%) 68.22%(抑制率) - - [38] 

南极磷虾 LPPYSKE - - - 非共价结合 [39] 

注: IC50 以-表示未报道或未明确测定; 抑制类型和相互作用方式中-表示未报道; 分子量以-表示未检测。表中部分抑制率数值系指在特

定浓度下的酶活性抑制率; 部分混合肽样品为多肽混合物, 其分子量分布以占比表示。IC50 数值越小代表抑制活性越强, 抑制类型中

“可逆混合型”指抑制剂既可结合游离酶也可结合酶-底物复合物; “可逆非竞争型”指抑制剂仅结合酶-底物复合物; 分子量以 Da 为单位; 
部分混合肽样品为多肽混合物, 分子量分布以占比表示。 

 
2.1.2  嘌呤代谢调控 

除 XO 外, ADA 也是嘌呤代谢通路中的关键酶, 催化

腺苷和脱氧腺苷脱氨生成次黄嘌呤核苷, 间接影响尿酸生

成。部分活性肽具备双重抑制能力, 可从上游更全面地减

少尿酸前体物质生成。 

汉麻蛋白来源的活性肽不仅能抑制 XO, 还能显著抑

制肝脏中 ADA 活性[40]; 羊骨生物活性肽也显示出类似的

XO 与 ADA 双重抑制特性, 李晓彤等[37]采用氧嗪酸钾联合

次黄嘌呤诱导 HUA 小鼠模型, 连续 14 d 每日灌胃给予羊

骨生物活性肽, 低剂量 100 mg/kg, 高剂量 400 mg/kg。模
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型小鼠的血清尿酸、肌酐和尿素氮水平显著升高, 肾脏出

现明显病理损伤; 而羊骨生物活性肽治疗组通过抑制肾脏

XO与ADA活性, 显著降低上述指标, 并减轻肾小管扩张、

炎症浸润等组织病理学改变。菊苣-酸樱桃双肽组合物也可

降低肝脏 ADA 和 XO 含量, 发挥降尿酸作用[41]; 代清菲[26]

用氧嗪酸钾和次黄嘌呤先造出 HUA 的小鼠模型, 然后连

续给它们灌胃不同剂量的鲣鱼暗色肉酶解物进行治疗, 结
果发现, 其能明显抑制模型小鼠肝脏里 XO 和 ADA 的活性, 
同时还能降低血清里的尿酸水平和血清 XO 性, 效果比模

型对照组要好。 

2.2  促进尿酸排泄 

肾脏是尿酸排泄的主要器官, 约三分之二的尿酸经

由肾脏排出体外。尿酸在肾脏的处理涉及肾小球滤过、肾

小管重吸收和分泌多个环节, 这一过程受多种尿酸转运蛋

白的精密调控, 活性肽可通过调控这些转运蛋白的表达来

促进尿酸清除。 
2.2.1  调控肾脏尿酸转运蛋白 

肾脏尿酸转运蛋白主要包括负责重吸收的尿酸盐转

运体 1 (urate transporter 1, URAT1)和葡萄糖转运体 9 
(glucose transporter 9, GLUT9), 以及负责分泌的有机阴离

子转运体 1 (organic anion transporter 1, OAT1)和三磷酸腺

苷结合盒转运蛋白 G2 (ATP-binding cassette subfamily G 
member 2, ABCG2), 研究表明, 活性肽能够上调分泌蛋白

表达, 下调重吸收蛋白表达, 从而净增尿酸排泄。 
韦 柳 益 [42] 以 扁 舵 鲣 鱼 低 聚 肽 (Auxis thazard 

oligopeptide, ATO)干预 HUA 小鼠, 采用昆明小鼠, 每日腹

腔注射氧嗪酸钾(300 mg/kg)诱导 HUA, 连续 14 d, 以 100、
200、400 mg/kg 剂量灌胃。结果显示, ATO 能显著降低血

清尿酸、肌酐水平, 上调肾脏 OAT1 和 ABCG2 表达, 下调

URAT1 和 GLUT9 表达, 从而减少尿酸重吸收、加速尿酸

排泄。发现其能够有效降低血清尿酸、肌酐水平, 通过上

调肾脏中有机阴离子转运体 1 和三磷酸腺苷结合盒转运蛋

白 G2 基因表达, 下调尿酸盐转运体 1 和葡萄糖转运体 9
基因表达, 减少尿酸重吸收量, 加速尿酸排泄; 采用氧嗪

酸钾联合酵母膏诱导 HUA 小鼠模型, 连续 3 周灌胃造模, 并
于第二、三周灌胃给予远东拟沙丁鱼小分子肽(150~600 mg/kg)
干预治疗后, 血清尿酸水平显著降低, 肾组织未见明显炎

症细胞, 肾小球基膜正常, 肾小管上皮细胞未见脱落[23–24]; 
菊苣-酸樱桃双肽组合物也可调节肾脏 ABCG2、GLUT9 表

达, 促进尿酸代谢平衡[41]。 
2.2.2  抑制尿酸重吸收 

尿酸盐转运体 1 位于肾近曲小管上皮细胞刷状缘侧, 
负责将管腔中的尿酸重吸收回血液, 是调控尿酸排泄的关

键靶点, 抑制尿酸盐转运体 1 功能可有效促进尿酸排泄。

扁舵鲣鱼低聚肽干预显著下调 HUA 小鼠肾脏尿酸盐转运

体 1 基因表达, 减少尿酸重吸收[42]。黄鳍金枪鱼肽 DL-6

和 HF-7 可通过下调重吸收转运体 GLUT9、上调外排转运

体 ABCG2 和 MRP4, 直接促进肾脏尿酸排泄[43]。汉麻蛋

白活性肽对尿酸转运蛋白的调节作用也在 Liu 等[40]的研究

中得到证实。尽管目前关于活性肽直接抑制尿酸盐转运体

1 的研究相对较少, 但已有证据表明这确实是活性肽发挥

降尿酸功效的重要途径之一。 

3  降尿酸生物活性肽的性质特征 

食源性降尿酸肽的生物活性并不是随机出现的, 而
是由一系列结构因素共同决定的, 如氨基酸组成、序列排

列方式、分子量大小以及空间构象等, 系统阐明这些结构

要素与生物活性之间的对应关系, 对于有针对性地筛选高

活性肽以及指导肽链结构的优化具有重要的理论价值。 

3.1  分子量影响 

大量研究证实, 具有高 XO 抑制活性的肽段通常集中

于低分子量范围, 这主要是因为较小的分子尺寸有利于肽

段有效接近并嵌入酶的活性中心, 继而发挥竞争性或变构

抑制作用, 从各类原料中分离获得的活性组分普遍表现出

这一特征。 
例如, 代清菲等[25-26]制备的鲣鱼暗色肉水解物分子量低

于 3 kDa, 其中 1 kDa 以下占比高达 90.28%; 远东拟沙丁鱼酶

解液经超滤分离后, 分子量小于1 kDa的小分子肽XO抑制率

最高, 其 IC50 为 15.89 mg/mL[23–24]; 青占鱼 XO 抑制肽分子

量分布分析表明, 小于 1500 Da 的肽段占比 12.49%, 均在

5500 Da 以下, 证明表达生物活性的是小分子肽[38]; 羊骨

生物活性肽分子量小于1000 Da的肽段占比高达 94.48%[37]; 
花椒籽高 F 值寡肽经超滤后, 分子量在 200~1000 Da 占比

达 92.06%, 1 mg/mL 该组分的 XO 活性抑制率可达

66.06%[27]。这些研究数据一致表明, 低分子量是降尿酸活

性肽的共性结构特征, 通常将分子量小于 1500 Da 作为筛

选高活性肽段的重要参考指标。 

3.2  氨基酸组成与序列特征 

氨基酸组成是决定活性肽功能的基础要素, 特定的

氨基酸残基在肽段与 XO 的相互作用中扮演关键角色, 其
种类、数量及在序列中的位置均会影响抑制效能。 

色氨酸被证实是贡献 XO抑制活性的核心氨基酸残基, 
其疏水吲哚环结构易于嵌入酶的疏水口袋, 形成稳定的

π-π 堆积或疏水相互作用。从克氏原螯虾头中筛选出的

WSPDAPF、SGGPWRPL、WTPDAPF 和 DWSPPYPT 4 条

新型抑制肽均含有色氨酸残基, 分析后发现色氨酸对肽段

抑制活性发挥具有重要作用[19–20]; 核桃肽 WDQW[35]与金

枪鱼来源的 ACECD 肽中同样含有色氨酸残基[32], 近期从

金枪鱼中筛选出的三肽 LFP、LAF 及四肽 LILP, 经分子对

接验证其与 XO 活性位点具有良好结合能力, 进一步证实

了疏水性氨基酸在降尿酸肽中的关键作用[44]。 
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碱性氨基酸如赖氨酸和精氨酸贡献显著, 其带正电

荷的残基可通过静电相互作用增强肽段与酶活性区域的结

合亲和力。黑豆蛋白酶解物中, 碱性氨基酸在 N-端和 C-
端分别占 33.57%和 39.29%[14]; 花椒籽寡肽 LLRG、LPRG、

LPVG 和 LPGTL 中, 精氨酸残基位于 C-末端, 参与静电相

互作用[27]; 鲣鱼暗色肉中筛选出的 KFLR、ERFR、KFLK
和 FEKAF 4 条潜在抑制肽, 均富含赖氨酸或精氨酸[25–26]; 
水牛乳干酪来源的 KFAWPQYLK、YPFPGPIPK 中也富含

赖氨酸和精氨酸[28]。 
疏水性氨基酸包括亮氨酸、异亮氨酸、缬氨酸、苯丙

氨酸等, 通过疏水相互作用稳定肽段与酶的结合。黑豆活

性组分中疏水性氨基酸占氨基酸总量的 56.66%, N-端和 C-
端疏水性氨基酸分别占 44.86%和 33.14%[14]; 羊骨生物活

性肽[37]、藜麦蛋白肽[45]、蓝圆鲹多肽中与 XO 抑制活性有

关的疏水性氨基酸均含量较高[18]。 
脯氨酸和甘氨酸可能赋予肽链特定的构象灵活性 , 

影响其与靶点的适配性。花椒籽高 F 值寡肽中富含甘氨酸

和脯氨酸, 鉴定出的 4 条肽 LPRG、LPVG、LLRG 和 LPGTL
均含有这些结构氨基酸[27]; 卵形鲳鲹来源的 FPAW、LLPW
等肽段也含有脯氨酸[29]。 

此外, 肽链两端氨基酸的性质分布也与活性相关, N-
端疏水、C-端碱性的分布模式可能更有利于形成稳定的酶-
抑制剂复合物。黑豆肽段 N-端疏水性氨基酸占比 44.86%, 
C-端碱性氨基酸占比 39.29%, 这种分布特征可能有助于肽

段与 XO 活性口袋的精准匹配[14]。 

3.3  疏水性及空间结构 

除氨基酸序列外, 肽段的整体疏水性和空间构象也

是影响活性的重要因素, XO 的活性中心为疏水性深口袋

结构, 富含芳香族和疏水性氨基酸残基, 因此, 表面疏水

性较高的肽段更容易进入并形成稳定复合物。 
分子对接揭示了肽段与酶的空间相互作用, 主要通

过氢键、疏水相互作用、π-硫键及电荷吸引等非共价作用

力, 与 XO 活性口袋内的关键氨基酸残基形成稳定结合。

克氏原螯虾头来源的抑制肽能与酶活性口袋中的关键残基

Leu257、Ile353、Val345 形成氢键和疏水相互作用[19-20]; 鲍
鱼内脏活性肽与 XO 的相互作用方式包括氢键、π-硫键、

电荷吸引等 [9]; 水牛乳干酪来源肽与 XO 活性位点

Pro1012、Val1011、Phe649 等通过氢键和疏水相互作用结

合[28]; 金枪鱼来源的 ACECD 肽能插入 XO 的钼原子活性

中心[32]。 
分子动力学模拟进一步证实复合物的动态稳定性和结

合自由能。如汉麻蛋白来源的活性肽通过与关键催化残基

Ser876 的相互作用及疏水通道的阻塞, 实现对 XO 的抑制[40], 
火麻仁中筛选出的 AFNVDSETVK 和 KTNDNAWVSPLAG
两个多肽能与 XO 稳定结合[30]。 

除直接结合外, 肽段的空间结构稳定性也影响其体

内活性, 具有如 α-螺旋或 β-折叠倾向的特定二级结构肽段, 
可能在消化道中表现出更强的抗酶解能力。研究表明, 富
含脯氨酸的肽段由于吡咯烷环的结构刚性, 对消化道蛋白

酶具有更强的抵抗能力。鲣鱼暗色肉酶解物经体外模拟胃

肠道消化后能保留 79.59%的抑制活性[25]; 黑豆活性组分

在高温热处理、胃蛋白酶和胰蛋白酶消化作用下均具有良

好的稳定性[14]; 酒糟源肽 LQKW 经胃肠消化后活性保持

率为 61.84%±0.82%[22]。这种结构稳定性为其以完整形式

或活性片段被吸收并发挥功效奠定了基础。 
综合上述, 降尿酸活性肽的性质特征可归纳为几个

核心规律: 分子量小于 1500 Da 是发挥活性的基本前提; 
色氨酸、疏水性氨基酸和碱性氨基酸是关键功能残基; N-
端疏水、C-端碱性的序列排布更有利于酶结合; 空间构象

中能形成氢键和疏水相互作用的肽段抑制效果更强。这些

规律的揭示, 为从食品蛋白质资源中理性设计高效降尿酸

肽段提供了理论依据。 

4  生物利用度与稳态化应用 

生物利用度是评估活性肽体内功能的关键, 涵盖肽

在胃肠道中的消化稳定性、吸收转运、分布代谢等方面, 作
为潜在的口服因子, 食源性降尿酸肽必须耐受胃肠道恶劣

环境并保持结构完整和活性, 才能到达作用靶点。由于依

靠体外活性数据不足以准确预测体内功效, 因此愈发关注

肽在体内的最终命运, 表 2。 

4.1  胃肠道消化稳定性 

口服是活性肽最主要的摄入方式, 而人体胃肠道的

强酸环境和蛋白酶都可能导致肽段降解失活[46]。因此, 模
拟胃肠消化实验成为稳定性评价的必检项目, 令人鼓舞的

是, 多种食源性降尿酸肽展现出优异的消化稳定性。 
鲍鱼内脏中鉴定出的六肽 PTVSVP, 在模拟胃肠液消

化实验前后 XO 抑制率无明显差别, 显示出良好的消化稳

定性[9], 这一特性可能与其氨基酸组成有关, 脯氨酸的刚

性结构赋予肽段一定的抗酶解能力。鲣鱼暗色肉酶解物在

经历体外模拟胃肠道消化后, 仍能保留 79.59%的 XO 抑制

活性[25], 研究者进一步从该酶解物中虚拟筛选出 KFLR、

ERFR、KFLK 和 FEKAF 4 条潜在抑制肽, 为后续机制研

究奠定了基础[26]。羊骨生物活性肽采用碱性蛋白酶和中性

蛋白酶双酶分步水解制备, 其分子量小于 1000 Da 的肽段

占比高达 94.48%, 这种小分子特征有助于其在消化道中保持

相对稳定[37], 藜麦蛋白肽也展现出较好的消化稳定性[45], 卵
形鲳鲹来源的 FPAW 肽在模拟胃肠消化后仍具活性[29]。此

外, 采用解淀粉芽孢杆菌发酵鲑鱼暗色肉获得的活性肽组

分, 在 HK-2 细胞模型中验证了其降尿酸机制, 为发酵来

源活性肽的消化稳定性研究提供了新思路[47]。 
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表 2  食源性降尿酸肽的消化稳定性 
Table 2  Digestive stability of food-derived uric acid-lowering 

peptides 

原料 
来源 

肽段 
/组分 

消化稳定性 
活性保持

率/% 
参考文献

鲍鱼内

脏 
PTVSVP 

模拟胃肠液消化前

后抑制率无明显差

别 
接近 100 [9] 

鲣鱼暗色

肉 
酶解物 

体外模拟 
胃肠道消化后 

79.59 [25] 

酒糟 LQKW 经胃肠消化后 61.84±0.82 [22] 

黑豆 
活性 
组分 

胃蛋白酶、胰蛋白酶

消化作用下稳定 
- [14] 

羊骨 混合肽 
小分子特征 

有助于稳定性 
- [37] 

远东拟沙

丁鱼 
小分 
子肽 

保持较高活性 - [23–24]

鲣鱼 
鱼籽 

XO 
抑制肽 胃消化后活性最高 - [15] 

藜麦 蛋白肽 具良好稳定性 - [45] 

蓝圆鲹 混合肽 
模拟胃肠消化后稳

定 
- [18] 

卵形 
鲳鲹 

FPAW 
模拟胃肠消化后稳

定 
- [29] 

注: -表示未报道或未明确测定。 

 
4.2  理化稳定性 

作为潜在的食品功能因子, 食源性降尿酸肽在加工、

储存及实际应用中, 不可避免地会受到温度、酸碱度、金

属离子和光照等物理化学因素的影响。目前研究表明, 许
多此类肽表现出良好的理化稳定性。 

鲣 鱼 暗 色 肉 来 源 的 酶 解 物 在 较 宽 的 温 度 范 围

(–20~60 ℃)和 pH 范围(5.0~7.0)内, 均能保持较好的活性稳

定性, 在金属离子 Na⁺、K⁺、Ca²⁺存在条件下, 以及黑暗、

紫外灯、日光灯等不同光照条件下, 其 XO 抑制活性均无

明显变化, 这种广泛的环境适应性为其后续产品开发提供

了便利条件[25]。 
类似地, 黑豆源 XO 抑制肽的活性组分在经历高温热

处理后仍能维持良好的抑制活性[14]; 鲍鱼内脏酶解产物的

稳定性研究显示, Cu2+、Fe3+金属离子反而能显著增强其抑

制活性, 这一发现为活性肽的活性调控提供了新思路, 且
粒径和红外结果表明其主要成分呈纳米级分散, 有助于解

释其良好的分散性和稳定性[9]; 鲣鱼酶解物对热、酸碱以

及 Ca2+、Mg2+、K+、Na+等具有较好的稳定性, 而 Zn2+、

Cu2+同样可增加其抑制活性[48]。此外, 花椒籽高 F 值寡肽

在制备过程中经过活性炭脱芳处理, 其优化的工艺条件

200 目活性炭、炭液比 1: 15、pH4.0、45 ℃吸附 4 h, 获得

的肽组分表观 F 值为 13.47, 肽保留率 5.57%[27], 也间接考

验了肽段在纯化过程中的理化稳定性。 

4.3  吸收转运机制 

活性肽在肠道的吸收转运是决定其口服生物利用度

的关键环节, 一般认为, 小分子肽可通过主动转运、被动

扩散和细胞旁路等多种途径穿越肠上皮屏障进入血液循环, 
目前关于降尿酸肽吸收机制的直接研究相对有限, 但可借

鉴其他生物活性肽的研究成果进行推断。 
如二肽和三肽可通过肠道上皮细胞上的寡肽转运载

体 1 (peptide transporter 1, PepT1)进行主动转运, 这是小分

子肽吸收的主要途径, 分子量较小的二肽、三肽对此转运

载体具有较高亲和力, 而分子量在 500 Da 以下的肽段则更

容易通过细胞旁路途径被动扩散。从结构上看, 黑豆源活

性肽的分子量主要集中在 500~1400 Da[14], 花椒籽高 F 值

寡肽分子量在 200~1000 Da 占比达 92.06%[27], 这些尺寸特

征有利于其通过多种途径被吸收。 
肽段的电荷性质和疏水性也影响其跨膜转运能力 , 

具有适当疏水性的肽段更易与细胞膜相互作用, 促进被动

扩散。例如富含疏水性氨基酸的羊骨生物活性肽[37]和黑豆

活性组分[14]在这方面具有潜在优势, 而碱性氨基酸含量较

高的肽段可能通过电荷相互作用与细胞膜结合, 进而被内

吞等方式摄入细胞。核桃肽 CFPH[35]的研究为吸收机制提

供了更深入的视角, 显示其可显著减少 jejunal 组织中尿酸

的生成和排泄, 通过非共价结合次黄嘌呤, 干扰次黄嘌呤

在 RKO 细胞中的转运效率, 从而减少尿酸生成。 

4.4  体内代谢与分布 

活性肽被吸收进入血液循环后, 将会面临血液和组

织中肽酶的降解, 其体内半衰期、组织分布及代谢产物直

接决定最终药效。目前关于降尿酸肽体内代谢的研究仍处于

起步阶段, 多数研究仅止步于证实口服给药的总体功效。 
部分研究通过动物实验间接推断了活性肽的体内代

谢特征, 如扁舵鲣鱼低聚肽干预 HUA小鼠后, 能够有效降

低血清尿酸、肌酐和尿素氮水平, 并抑制肝脏 XO 和 ADA
活力, 调控肾脏尿酸转运蛋白基因表达[42], 表明活性肽或

其活性代谢产物能够分布到肝脏、肾脏等靶器官发挥作用。

远东拟沙丁鱼小分子肽的研究[23-24]也表明, 其干预后, 不仅

降低血清尿酸水平, 还能改善肾组织病理损伤, 证实了其

体内分布和靶向能力。 
汉麻蛋白活性肽通过计算机模拟和动物实验验证 , 

显示其通过与关键催化残基 Ser876 相互作用及阻塞疏水

通道实现对 XO 的抑制[40], 金枪鱼多肽功效因子的研究采
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用高通量筛选策略, 获得多种具有降尿酸活性的多肽单体, 
通过体外和体内实验确证其活性, 并探讨了它们对肠道菌

群的调节规律[49]; 小黄鱼降尿酸肽 WDDMEKIW 在体内

不仅能有效抑制 HUA 小鼠血清尿酸升高, 还能改善肝脏

和结肠组织形态异常, 调节肠道菌群[50]; 卵形鲳鲹来源的

FPAW 肽在动物实验中也表现出类似降尿酸活性[29]; 这种

从单一肽段到整体效应的研究范式, 为深入理解活性肽的

体内代谢过程奠定了基础。 

4.5  稳态化递送技术 

为进一步提升活性成分的稳定性和递送效率, 新型

制剂技术逐渐被应用于研究中, 活性肽固有的化学不稳定

性及在胃肠道中易被酶解的弱点, 可通过合适的递送系统

加以改善。 
芹菜籽油经甲基-β-环糊精包埋形成纳米胶囊后, 水

溶性提高了 30 倍, 光照稳定性增强, 并在动物模型中表现

出了良好的降尿酸和肾脏保护作用, 其包封效率达 98.39%, 
48 h 内缓慢释放了 77.2%[51], 这一策略为未来解决活性肽

的稳定性、靶向递送和控释问题提供了有益思路。蓝圆鲹

多肽的紫外光谱和红外光谱扫描结果表明, 其可与 Fe2+发

生结合反应, 结合位点可能是酰胺键、氨基的 N 原子与羧

基的 O 原子[18], 这种金属离子配位作用也可用于设计稳态

化递送系统。芸豆源膳食补充剂的开发也为活性肽的稳态

化提供了参考[52]。随着对 HUA 发病机制认识的深入, 研究者

强调寻找新靶点与安全性更高的干预手段的重要性[53], 这为

活性肽稳态化递送系统的设计指明了方向。 
总体而言, 食源性降尿酸肽生物利用度研究已取得

初步进展, 多种来源的活性肽具有良好的消化稳定性和理

化稳定性, 为其口服应用奠定了基础。然而吸收转运机制、

体内代谢分布等深层次问题尚需借助 Caco-2 细胞单层模

型、在体肠灌流技术以及高分辨率质谱成像等先进技术进

一步阐明, 稳态化递送系统的开发将为提升活性肽体内功

效提供技术支撑, 是未来产业化应用的重要方向[54]。 

5  结束语 

食源性降尿酸生物活性肽作为一类新兴的功能因子, 
因其多靶点调节特性和较高安全性 , 正逐步成为缓解

HUA 的研究热点。其来源已从传统蛋白延伸至水产、畜禽

加工副产物, 契合了资源高值化利用的产业导向, 作用机

制突破了仅抑制 XO 的传统认知, 证实其可通过调控尿酸

生成与排泄、缓解氧化应激与炎症反应、以及干预肠道菌

群结构等多条通路协同起效。同时低分子量、特定氨基酸

序列等结构特征的逐步揭示, 也为活性肽的理性筛选与定

向挖掘提供了科学依据。 
尽管如此, 当前研究仍多集中于活性肽的发现与体

外机制验证层面, 深度功能解析仍显不足。具体而言, 分

子机制层面, 活性肽与 XO 及其他靶点之间的精确结合模

式, 目前多停留在分子对接的预测层面, 尚缺乏晶体结构

解析、表面等离子体共振等实验手段提供的直接结合证据。

活性肽在体内的真实代谢命运仍处于黑箱状态, 从肠道吸

收、跨膜转运到靶器官分布的完整轨迹尚未系统阐明, 这
在一定程度上制约了降尿酸肽的性质特征的深入解析。现

有功效评价结论主要源自动物模型, 缺乏设计严谨、样本

量充足的人群研究及临床试验, 其在真实生理条件下的有

效性与安全性仍需验证。此外, 制备工艺层面也面临现实

瓶颈, 实验室规模的纯化富集技术在向产业化放大时, 普
遍存在得率下降、成本上升、产物均一性难以控制等问题。

因此, 食源性降尿酸肽要从实验室成果真正转化为可应用

的产品, 仍需在机制深度解析、体内代谢规律阐明和人群

研究验证 3 个维度上实现突破, 只有从“能发现肽”走向“能
说清肽、能用好肽”, 该类功能因子才能在健康食品领域发

挥其应有价值。 
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