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沙蚕及其来源生物活性肽的研究进展：
制备与生物活性

朱慧莹，曾志鲁，邓燕萍，卯　佳，华洋林*，贺　萍*

（广东海洋大学食品科学与工程学院，广东阳江 529500）

摘　要：沙蚕作为咸淡水交汇带的关键生态物种，兼具生态价值与经济价值，其体壁富含优质动物蛋白（60%以

上），经生物酶解后的产物表现出多重功能，正成为研究热点。酶解法是制备沙蚕生物活性肽的核心技术，通过

酶种类优选与工艺优化可显著改善产物活性。酶解后的沙蚕肽经多级纯化与功能验证，被证实具有多靶点生物活

性，包括抗氧化活性、血管紧张素转换酶（Angiotensin-Converting Enzyme，ACE）抑制活性、抗肿瘤活性以及免

疫调节活性等。本文系统综述了沙蚕的营养成分和研究现状，并重点探讨了其生物活性肽的制备及功能活性，旨

在为沙蚕资源的可持续开发与多领域应用提供理论依据。

关键词：沙蚕，沙蚕肽，制备技术，功能活性

本文网刊:  
中图分类号：TS201.4               文献标识码：A               文章编号：1002−0306（2026）11−0479−08
DOI: 10.13386/j.issn1002-0306.2025050201

Advances in Nereis virens-derived Bioactive Peptides:
Preparation and Bioactivity

ZHU Huiying，ZENG Zhilu，DENG Yanping，MAO Jia，HUA Yanglin*，HE Ping*

（College of Food Science and Engineering, Guangdong Ocean University, Yangjiang 529500, China）

Abstract：As a keystone species in estuarine zones, Nereis virens carries ecological and economic value. Its body wall is
rich in high-quality animal protein (over 60%), and the products obtained after enzymatic hydrolysis exhibit multiple func-
tions, making it a research hotspot. Enzymatic hydrolysis is the core technology to prepare the corresponding bioactive pep-
tides,  and  the  bioactivity  of  which  can  be  significantly  enhanced  by  optimal  enzyme  selection  and  process  optimization.
After  multi-stage  purification  and  functional  validation,  the  enzymatically  hydrolyzed Nereis  virens  peptides  have  been
proved  with  multi-target  bioactivities,  including  antioxidant  activity,  ACE-inhibitory activity,  antitumor  activity  and   im-
munomodulatory activity,  etc.  This  paper  systematically reviews the nutritional  composition and current  state  of  research
status on Nereis virens, particularly focusing on the preparation methods and functional activities of the bioactive peptides.
The  aim  is  to  provide  a  theoretical  foundation  for  the  sustainable  exploitation  and  multi-domain  applications  of Nereis
virens resources.
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沙蚕（Nereis virens）属于环节动物门、多毛纲、

沙蚕科，是一类重要的水生无脊椎动物。作为海洋和

潮间带生态系统的关键物种，沙蚕不仅具有重要的生

态功能，还具备显著的经济价值[1−4]。我国境内分布
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有 80余种沙蚕，常见种类包括琥珀刺沙蚕（Nean-
thes succinae）、游沙蚕（Nereis pelagica）、中沙沙蚕

（Nereis zhongshaensis）、多齿围沙蚕（Perinereis nun-
tia）、日本刺沙蚕（Neanthes japonica）、双齿围沙蚕

（Perinereis aibuhitensis）和疣吻沙蚕（Tylorrhynchus
heterochaetus）等[5]。近年来，以疣吻沙蚕、双齿围沙

蚕和日本刺沙蚕为代表的经济种类，已经实现了人工

养殖，在其营养组成、基因组信息及环境适应性方面

的研究取得了较大进展，为沙蚕功能成分开发提供了

科学依据[6−8]。沙蚕体内富含蛋白质、不饱和脂肪酸

与多种生物活性物质，尤其是优质蛋白质和人体必需

氨基酸含量丰富，不仅可作为理想的功能性食品原

料，还被证实具有降血脂、抗血栓等多种生理活性，

在食品工业及相关领域展现出广阔的应用前景[9]。

生物活性肽是指通过直接提取或酶解、酸碱处

理动植物组织获得的蛋白质小片段，通常由 2~20个

氨基酸构成[10−11]。肽因分子量小且具有特定氨基酸

序列，可通过肠道肽转运载体被主动吸收，易被机体

利用[12]。除此之外，生物活性肽对动物体有明显的调

节作用、亲和力好、具有较小的毒性和较好的稳定

性；同时具有多种生理活性，包括抗氧化、降血糖、免

疫调节、抗疲劳、抗菌和抗癌等，因此生物活性肽已

成为当前研究热点[13−15]。在生物活性肽的传统制备

方法中，化学法、微生物发酵法与酶解法是三种主流

技术，但三者的适用性存在显著差异。其中，化学法

因易破坏蛋白质的天然结构且可能生成有毒副产物，

其应用安全性备受质疑；微生物发酵法则受限于发酵

条件难以精准调控、目标产物浓度低、副产物繁杂及

发酵周期冗长等问题，难以满足规模化生产需求。相

比之下，酶解法凭借酶催化的高度专一性、温和可控

的反应条件等优势，已成为当前生物活性肽制备的核

心技术。尽管如此，酶解法在工业化应用中仍面临诸

多瓶颈，尤其在产物风味口感优化、活性肽稳定性提

升、肽序列与生物活性的构效关系解析，以及多靶点

协同作用机制阐释等方面，仍有待进一步突破[16−18]。

当前，来源于沙蚕的肽已通过体内外实验证实具有显

著免疫调节和抗血栓等功能，展现出广阔的开发前

景，但对其制备工艺、肽结构解析与作用机制仍需进

一步探究[18−19]。

综上，本文将系统梳理沙蚕生物活性肽的提取

工艺现状，重点聚焦酶解法和免疫刺激法，深入分析

不同方法的优缺点及工艺优化路径；同时阐述沙蚕活

性肽在分离纯化技术、肽序列解析与结构鉴定领域

的研究进展；全面总结并评估已报道的沙蚕生物活性

肽所具备的各类生理活性，以及其可能的作用机制，

为其在功能性食品等领域的应用提供理论支撑。

 1　沙蚕的概述
沙蚕是一类具有重要生态价值和经济价值的生

物，广泛分布于海洋、潮间带及部分陆地环境中[20]。

沙蚕中富含丰富的营养物质，其中蛋白质含量较高，

是理想的生物活性肽原料。例如双齿围沙蚕中粗蛋

白含量约为 60.65%，粗脂肪约为 12.49%，被称为水

中的“冬虫夏草”[21]。疣吻沙蚕在湿重时蛋白质含量

为 13.15%，干重时蛋白质占比高于牡蛎、美洲帘蛤

等水产品；而日本刺沙蚕干物质中粗蛋白含量约为

51.90%，粗脂肪含量约为 14.90%[22−26]。除蛋白质

和脂肪外，沙蚕中还富含多种氨基酸和多种脂肪酸。

例如，高仁姣等[26] 通过酸水解对双齿围沙蚕的氨

基酸进行测定，除色氨酸在酸水解过程中被分解，共

检测出 17种氨基酸。其中必需氨基酸的占比约为

38.85%，以亮氨酸含量最高（4.20%）；谷氨酸和天冬

氨酸是鲜味物质主要的氨基酸，测得这两种氨基酸含

量分别是 7.60%和 5.30%，鲜味氨基酸占比高达

45.60%。而疣吻沙蚕干物质中必需氨基酸占总氨基

酸的 20.20%，符合联合国粮食及农业组织和世界卫

生组织（FAO/WHO）理想模式。谷氨酸是疣吻沙蚕

中主要的氨基酸，其次是天门冬氨酸、赖氨酸和亮氨

酸。然而，胱氨酸的含量相对较低。疣吻沙蚕蛋白质

中赖氨酸含量与鸡蛋蛋白标准的比值高达 1.25，其
总体氨基酸评分（Amino Acid Score，AAS）进一步证

实了它是一种氨基酸组成全面、符合人体需求的优

质蛋白质[22]。易程[27] 的研究在疣吻沙蚕体内共检测

出 22种脂肪酸，揭示了其脂肪酸含量存在显著的性

别差异。其中作为不饱和脂肪酸合成重要底物的棕

榈酸在雌性个体中的含量显著高于雄性；而在多不饱

和脂肪酸方面，雄性个体的二十碳五烯酸（EPA，

C20:5）和二十二碳六烯酸（DHA，C22:6）含量则显著

高于雌性；单不饱和脂肪酸总量在两性间则未表现出

显著差异。除脂肪酸外，疣吻沙蚕还富含多种矿物元

素。吴玉刚等[22] 比较了疣吻沙蚕与牡蛎、香螺、文

蛤、毛蚶等其他几种水产品的矿物元素含量，发现疣

吻沙蚕中的钙、磷、铁元素含量较高，分别达到

871.41、12 760、230.87 mg/kg，在膳食结构中疣吻沙

蚕可作为补钙、补铁的优先选择原料。表 1和表 2
分别总结了沙蚕和其他物种的几种营养成分和必需

氨基酸含量。
  

表 1    沙蚕与其他物种几种营养成分比较
Table 1    Comparison of nutritional composition

between Nereis virens and other species

品种 含水量（%） 蛋白质（%） 灰分（%） 脂肪（%） 参考文献

疣吻沙蚕 79.79 13.15 1.36 4.92 [22]
双齿围沙蚕 80.20 13.2 9.26 10.21 [28]

小荚蛏 87.06 8.7 2.5 1.22 [24]
翡翠贻贝 82.27 9.27 2.43 1.51 [29]

红肉河蓝蛤 82.02 9.47 3.25 1.72 [30]
 

 2　沙蚕生物活性肽的制备
目前，沙蚕生物活性肽的制备方法主要有酶解

法和免疫刺激法。

 2.1　酶解法

类似于海参等高蛋白含量的水产品，酶解法是
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制备沙蚕生物活性肽最常用的方法，具有易水解、专

一性、产物稳定等优势[31−32]。在沙蚕酶解产物的优

化研究中，酶的选择、工艺参数控制及脱腥处理是提

升产物风味与功能活性的关键环节。研究表明，不同

蛋白酶对产物特性影响显著：刘天红等[33] 发现，相比

其他酶，风味蛋白酶更能有效提升沙蚕酶解产物中游

离氨基酸和呈味氨基酸的含量，而胰蛋白酶则在提升

味精当量值方面更具优势。酶解过程的控制同样重

要，Lee等[34] 的研究证实延长酶解时间可增强风味

蛋白酶的水解效率，促进生成更多小分子肽段，从而

提高鲜味肽含量。除风味外，功能性也是优化目标。

陈铭中等 [35] 以 2,2-二苯基-1-三硝基苯肼基（2,2-
Diphenyl-1-picrylhydrazyl，DPPH）自由基清除率为

指标，优化了中性蛋白酶水解禾虫（又称疣吻沙蚕）的

工艺条件，获得了较高活性产物；在后续脱腥处理环

节，该研究还对比了多种方法，发现酵母粉处理在改

善风味接受度方面的效果优于美拉德反应和硅藻土

法。综合来看，现有研究已探索了不同酶解策略对沙

蚕产物风味和功能活性的影响，并开始关注脱腥等后

处理技术，但针对特定目标产物（如高鲜味肽或高抗

氧化活性）的系统性酶解-脱腥协同优化工艺仍有待

深入研究。

 2.2　免疫刺激法

免疫刺激法作为一种关键的生物技术，通过模

拟病原体感染，如注射微生物组分或灭活病原体来激

活生物体的免疫系统，从而诱导其产生基础状态下不

表达或低表达的防御性分子，特别是抗菌肽[36]。该方

法在挖掘沙蚕等生物的新型抗菌肽方面具有独特优

势。研究证实，沙蚕拥有复杂且高效的固有免疫系

统。例如，利用大肠杆菌、酵母聚糖等刺激物，研究

者不仅成功从沙蚕体内鉴定出新型抗菌肽（如沙蚕素

新亚型）及其他潜在抗菌分子，还通过转录组分析揭

示了其免疫识别的分子基础。Stanovova等[37] 利用

免疫刺激法制备沙蚕抗菌肽，研究发现，在成熟体腔

细胞的颗粒中储存抗菌肽，其可在吞噬溶酶体内发挥

病原体杀伤作用；体壁和肠道中的抗菌肽能分泌至角

质层或肠道腔，形成防御屏障。此外，发现体腔液中

未检测到抗菌肽，且无明显抗菌活性，提示 Arenicola
marina 体腔防御以细胞免疫为主。这在 Walpurgis

等[38] 的实验中也发现了相似的结论。这些研究成果

共同表明，免疫刺激法不仅是揭示沙蚕固有免疫机制

的有力工具，更是制备具有功能活性的沙蚕肽的有效

策略。

 3　沙蚕生物活性肽的分离纯化及结构鉴定

 3.1　分离纯化

经酶解提取的沙蚕粗肽可能含有各种杂质，沙

蚕酶解粗肽通常需经历多级分离纯化流程。首先采

用超滤截留大分子杂质，继而通过凝胶过滤色谱实现

分子量分级，最后经反相高效液相色谱完成肽段精细

纯化（表 3）。例如：Walpurgis等[38] 建立了一种针对

沙蚕血红蛋白特征肽段的高效分离与富集策略，为后

续基于液相色谱-高分辨串联质谱（Liquid Chromatog-
raphy-High  Resolution  Tandem  Mass  Spectrometry，
LC-HRMS/MS）的精准分析奠定了基础。该策略核

心在于结合分级分子筛分与特异性酶解：首先利用

100 kDa超滤膜进行初筛，有效去除小分子杂质；随

后对透过液进行胰蛋白酶酶解，将目标血红蛋白特异

性切割为合适大小的肽段；酶解产物再经 10 kDa超
滤膜处理，选择性富集目标范围肽段并去除残余大分

子蛋白。经过此两步超滤联合酶解的流程，最终成功

纯化并筛选出四条适用于高灵敏度质谱分析的关键

特征肽段（DEAGHVLWK、AQWNSLWNTPDSST-
SK、FFEVDPESK、SVDTVPFFTTHPK）。该方法有

效克服了复杂生物样本中目标肽段丰度低、干扰物

多的挑战，实现了对沙蚕血红蛋白特征肽段的定向提

取与纯化。此外，李丽娟等[18] 通过对双齿围沙蚕酶

解产物的超滤，共收集三个不同分子量的组分，即>
8 kDa、5~8 kDa和<5 kDa组分，不仅明确了不同组

分的理化特性（如氨基酸组成、得率），更通过活性差

异验证了纯化步骤的必要性，最终筛选出活性最优

的<5 kDa组分，为阐明其免疫调节机制及后续开发

应用提供了关键支撑。另外，刘天红等[39] 对双齿围

沙蚕酶解产物进行了系统的分离纯化处理。首先，研

究团队采用陶瓷膜过滤技术对酶解液进行初步分离，

有效去除大分子杂质及部分悬浮颗粒；随后，利用超

滤膜技术进一步分级纯化，基于分子量差异精准筛选

出目标鲜味肽组分。通过这一串联膜分离工艺，最终

制备出富含鲜味肽的沙蚕多肽粉（FA）。通过分离纯

化技术，FA的鲜味明显高于传统酱油粉，同时也保

留了其典型的海鲜特征风味。后续成分分析表明，

FA中鲜味氨基酸占总氨基酸比例的 32.76%，并检

出 13种功能性氨基酸；挥发性组分中还识别出多种

醛、酮及含硫化合物，这些物质共同构成了 FA的香

 

表 2    沙蚕与其他物种必需氨基酸含量比较

Table 2    Comparison of essential amino acid content of Nereis virens and other species

品种 异亮氨酸（mg/g） 亮氨酸（mg/g） 赖氨酸（mg/g） 蛋氨酸（mg/g） 苯丙氨酸（mg/g） 苏氨酸（mg/g） 色氨酸（mg/g） 缬氨酸（mg/g） 参考文献

疣吻沙蚕 2.57 4.31 4.49 1.22 2.25 2.57 − 2.79 [22]
双齿围沙蚕 4.21 7.63 7.72 2.37 4.12 4.47 − 4.39 [28]

小荚蛏 26.1 43.3 42.5 13.9 25.4 25.2 5.8 26.8 [24]
翡翠贻贝 4.236 6.512 6.186 2.007 3.667 3.687 − 4.554 [29]

红肉河蓝蛤 0.36 0.67 0.74 − 0.38 0.47 0.14 0.43 [30]

第  47 卷  第  11 期 朱慧莹 ，等： 沙蚕及其来源生物活性肽的研究进展：制备与生物活性 · 481 · 



气轮廓。该纯化流程为高效获取沙蚕源鲜味肽提供

了可靠的技术路径。

 3.2　结构鉴定

纯化产物可以经超高效液相色谱-四极杆-飞行

时间串联质谱（Ultra Performance Liquid Chromato-
graphy/Quadrupole-Time of  Flight  Mass   Spectrome-
try，UPLC/Q-TOF-MS）系统进行一级质谱分子量测

定与二级质谱碎片分析，结合液相色谱-串联质谱

（Liquid  Chromatography-Tandem Mass   Spectrome-
try，LC-MS/MS）技术完成肽序列鉴定及表征[13]。在

完成肽段的鉴定后，还需进一步对其生物活性进行功

能验证。功能验证通常分为体外实验和体内实验两

个层面：常见的体外实验主要包括抗氧化、抗菌、细

胞实验及酶抑制活性分析；而体内实验则需借助动物

模型进行整体生理水平的验证。此外，还可结合生物

信息学方法对肽段功能进行预测与辅助验证。通过

这种多维度、系统性的研究策略，能够全面阐明生物

活性肽的结构与功能关系，为其作用机制的深入解析

及后续产业化应用提供坚实的数据支撑。

 4　沙蚕生物活性肽的生物活性
据报道，沙蚕肽具有多种生物活性，如抗氧化、

降血压、抗肿瘤、免疫调节、抗血栓等。

 4.1　抗氧化作用

外源性抗氧化剂的高效安全获取对改善氧化应

激相关问题至关重要，其中食品来源的抗氧化肽因活

性与安全性优势成为研究焦点，沙蚕作为潜在的新型

抗氧化肽来源近年来备受关注[43−44]。现有酶解研究

证实，3000 U/g胃蛋白酶酶解双齿围沙蚕产物展现出

稳定的 DPPH自由基清除能力（约 70%），且在 6 h酶

解时间下总还原力较高[16]。类似地，陈铭中等[35] 采

用中性蛋白酶酶解疣吻沙蚕，在优化酶用量（如

2450 U/g）条件下，也可获得具有显著 DPPH自由基

清除活性（约 47%）的多肽液。这些结果直接证实了

沙蚕在开发外源性抗氧化剂方面具有巨大潜力，为其

应用于改善氧化应激相关问题提供了重要依据。另

外有学者通过酸水解和美拉德反应所得产物（沙蚕-
葡萄糖 MRPs和沙蚕-蔗糖 MRPs）能够有效降低油

酸的氧化速率，4 h后的吸光度低于没食子酸丙酯，表

现出良好的抗氧化活性，拓展了提升沙蚕肽抗氧化性

能的新途径[45]。综上，现有研究初步证实了沙蚕作为

抗氧化肽来源的潜力，酶解法所得产物已展现出明确

的抗氧化效果，而结合美拉德反应等策略则为提升其

活性提供了新思路。然而，不同方法所得产物的活性

差异、构效关系及体内功效等仍需深入探究。

 4.2　降血压作用

鉴于现有血管紧张素转换酶（Angiotensin-Con-
verting Enzyme，ACE）抑制剂存在导致患者咳嗽、高

钾血症等不良反应，开发安全有效的新型抑制剂需求

迫切。海洋生物资源因其结构多样性和高生物相容

性受到广泛关注，其中沙蚕逐渐显示出作为新型

ACE抑制肽重要来源的潜力[46−48]。Chen等[49] 的研

究为此提供了关键证据：他们优化中性蛋白酶水解双

齿围沙蚕工艺，在加酶量为 0.5%时成功获得 ACE
抑制率高达 83.61%的酶解物。其突破性在于，通过

后续分离纯化与质谱鉴定，从沙蚕中鉴定出具有

ACE抑制活性的三肽 Gly-Ala-Phe。这不仅证实了

沙蚕酶解物作为强效 ACE抑制肽来源的可行性，更

为开发新型功能性食品或天然抗高血压药物先导化

合物提供了具体的物质基础。该发现为沙蚕源 ACE
抑制肽研究奠定了重要基础，在后续工作可以系统评

估 Gly-Ala-Phe在动物模型中的体内降压效果及长

期安全性问题；同时，深入解析其构效关系，特别是核

心疏水性氨基酸对抑制活性的影响机制，对于理解其

作用机理、指导肽结构优化以提升效能和选择性至

关重要。沙蚕源活性肽正逐步成为开发更安全降压

策略的极具潜力的天然资源库。图 1总结了 ACE
抑制肽的机制，ACE是肾素血管紧张素系统（Renin-
Angiotensin System，RAS）中的关键酶，负责将血管

紧张素 Ang Ⅰ转化为 Ang Ⅱ。尽管大多数 ACE抑

制肽都是基于体外 ACE抑制活性进行表征的，但

ACE抑制与生理降压作用之间的关系并不明显，这

表明其他作用机制也参与其中[50]。

 4.3　抗肿瘤作用

癌症是全球重大公共卫生挑战之一，开发高效

且低毒副作用的抗肿瘤药物是目前研究的迫切需

求。沙蚕来源的生物活性肽因具有特殊的氨基酸序

列和结构多样性，近年来被广泛证实具备潜在的抗肿

瘤活性，其作用机制也逐步从单一靶点或通路的研

究，转向多靶点、多途径协同作用的系统性探索[43,51]。

任凯[17] 合成的沙蚕生物活性肽 NJP9-A显示出了显

 

表 3    几种常见的肽分离纯化技术

Table 3    Several common peptide separation and purification techniques

技术名称 原理 特点 应用场景 参考文献

超滤
根据待分离物质分子量的不同，通过

不同孔径的膜以实现分离

操作简单温和、分离
效果好、工艺兼容

性强

常用于粗分离阶段，如：去除发酵液/提取物中的大分子杂质
（如蛋白、多糖）；肽混合物的初步分子量分组（如分离小分子

活性肽与大分子降解产物）
[40]

凝胶过滤色
谱法

根据待分离物质分子量的不同，大分
子物质先被洗脱下来，小分子物质后

洗脱

条件温和、可重复性
高、生物活性好

用于分子量精细分离+脱盐，如：分离同家族不同分子量的肽
（如胶原肽的多聚体与单体分离）；去除肽溶液中的盐离子

（盐分子因分子量小，滞后洗脱，与目标肽分离）
[41]

反相高效液相
色谱

基于疏水相互作用实现分离
高分辨率、灵敏度高、
但依赖于有机溶剂

用于精制与分析，如：制备高纯度肽；肽纯度检测；复杂肽混
合物的解析 [42]
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著的生物学活性，该肽不仅对金黄色葡萄球菌具有时

间依赖性的抑菌活性，更重要的是，在白血病治疗模

型中表现出显著效果：它能诱导白血病细胞（K562/
Nalm-6）凋亡，并在动物实验中改善白血病小鼠的骨

髓象和血象。尤为关键的是，NJP9-A对正常人外周

血细胞的溶血作用低，对正常细胞增殖的抑制也较

小，这提示其可能具有相对较好的治疗窗口和安全性

特征，为开发新型白血病治疗策略提供了有价值的思

路。图 2描述了 NJP9-A的抗肿瘤作用机制：通过抑

制细胞生存相关通路、引发促凋亡信号，最终激活

Caspase蛋白，诱导细胞发生不可逆的凋亡。在治疗

肺癌的研究上，贾盈露等[52] 通过酶解法制备的沙蚕

多肽 PAP展现出显著的抗肿瘤活性。研究发现，

PAP对人肺癌 A549细胞具有显著的增殖抑制作用，

并能诱导该细胞发生凋亡，且这种作用呈现时间与剂

量依赖性。随着 PAP浓度升高（250~1000 mg/L）和
作用时间延长（24~72 h），细胞抑制率明显上升，半

数抑制浓度（Half Maximal Inhibitory Concentration，
IC50）从 24 h的 662 mg/L降至 72 h的 487 mg/L；通
过倒置显微镜观察、AO/EB荧光染色及 Hoechst
33258染色均证实，PAP作用后 A549细胞出现间隙

增大、核固缩、染色质聚集等典型凋亡形态学特征。

这些研究成果拓展了沙蚕肽在恶性肿瘤治疗中的应

用前景，并初步显示出对正常细胞较低毒性的优势。

这些发现不仅深化了对沙蚕活性物质作用原理的理

解，也为后续开发更具选择性和有效性的抗肿瘤药物

或疗法指明了方向。

 4.4　免疫调节作用

评估外源物质的免疫调节活性常聚焦于关键免

疫器官（如脾脏、胸腺）的功能状态及淋巴细胞亚群、

抗体水平等核心指标[53−54]。李丽娟等[18] 深入探究了

双齿围沙蚕蛋白酶解产物对免疫抑制小鼠的多维度

免疫调节功效。研究发现，在环磷酰胺诱导的免疫低

下模型中，给予沙蚕酶解产物能显著逆转模型导致的

免疫损伤：不仅有效提升外周血白细胞总数，更关键

的是改善了 T细胞介导的细胞免疫，表现为 CD3e+T
淋巴细胞数量及 CD4+/CD8a+T细胞比例的显著回

升。同时，该产物还强力促进体液免疫应答，通过增

加血清免疫球蛋白 M（Ig M）、免疫球蛋白 G（Ig G）、

免疫球蛋白 A（Ig A）等抗体的水平，表明其能刺激

B细胞分化及抗体分泌能力。该研究的重要意义在

于，它系统地揭示了沙蚕酶解产物通过协同作用于细

胞免疫（T细胞功能恢复）、体液免疫（抗体产生增强）

以及固有免疫（白细胞数量提升）等多重靶点，综合重

塑机体免疫稳态的能力。更进一步，研究者基于酶解

产物的氨基酸组成特征，提出了其免疫调节作用的潜

在分子机制：样品中富含的支链氨基酸可能通过激

活 mTOR信号通路促进免疫细胞增殖；而疏水性与

碱性氨基酸则可能通过增强与免疫细胞表面受体的

结合亲和力，进而精细调控免疫应答信号。与其他大

多数酶解产物一样，图 3展现了常见的免疫调节机

制：环磷酰胺 CTX进入体内后，需要被肝脏中的

CYP450酶系统代谢，转化成真正的毒性物质活性磷

酰胺氮芥，该活性物质会与 DNA上的鸟嘌呤 N-7位

点结合，造成 DNA损伤，进而抑制免疫细胞增殖等

导致免疫抑制。而沙蚕酶解产物可以直接促进淋巴

细胞的增殖和分化，对抗 CTX引起的抑制效应，还

能通过 JAK-STAT信号通路来缓解 CTX引起的免

疫抑制，具有潜在的免疫保护或增强作用[55]。这些发

现不仅为沙蚕酶解产物作为免疫调节剂的功效提供

了坚实的实验证据，也为其后续作用机制的深度解析

（如特定受体鉴定、信号通路验证）及基于氨基酸组

成的定向优化设计奠定了理论基础。
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图 1    沙蚕来源 ACE抑制肽的作用机制

Fig.1    Mechanism of action of Nereis virens-derived ACE
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图 2    沙蚕来源抗肿瘤肽的作用机制

Fig.2    Mechanism of action of Nereis virens-derived
antitumor peptides
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 4.5　抗血栓作用

抗血栓肽因其作用机制温和且天然来源的优良

特性，在功能性食品原料开发中展现出巨大应用潜

力[56]。研究表明，抗血栓肽主要通过多靶点、多途径

协同作用发挥抑制血栓形成的生物学效应，其机制包

括抑制关键凝血因子活性、干扰血小板活化与聚集

过程以及促进纤溶系统功能等。因此，将这类活性肽

纳入促进心血管健康的食品配方设计中，具有独

特的理论与应用优势[57]。以郑媛媛等[19] 从双齿围

沙蚕酶解物中分离纯化得到的多肽 PAAP（序列为

Pro-Val-Glu-Arg-Lys）为例，该五肽不仅来源天然、

符合食品原料安全要求，更在多项体外与体内实验

中显示出卓越的抗血栓活性和多机制协同作用。研

究证实，PAAP能显著抑制二磷酸腺苷（Adenosine
Diphosphate，ADP）等诱导剂引发的血小板过度聚

集，降低血栓形成风险；更重要的是，PAAP在实验模

型中表现出明显的剂量效应关系，高剂量干预组的血

栓抑制率高达 63.50%，对血小板聚集率为 13.80%，

且在所有毒理学实验中都未发现明显细胞毒性或生

理异常，显示出极高的生物安全性。该研究不仅为开

发海洋源功能性食品配料提供了科学可靠的新型候

选物质，也为后续研究从更深层次揭示食源性生物活

性肽通过多通路、多靶点调节人体生理功能的可行

性与独特优势提供参考。PAAP作为一种结构明

确、功效显著、安全性高的天然抗血栓肽，为今后开

发具有心血管保护功能的创新型健康食品（如特殊医

学用途配方食品、运动营养食品、中老年人膳食补充

剂等）奠定了坚实的理论和技术基础，并进一步推动

了“食品组分—健康干预—疾病预防”一体化营养策

略的发展。

 5　总结与展望
近年来，沙蚕生物活性肽的研究已取得显著进

展。在资源价值上，沙蚕因富含丰富的优质蛋白质、

必需氨基酸、多不饱和脂肪酸及矿物元素，为其生物

活性肽的制备提供了优质原料。在制备技术上，以酶

解法为主导，通过蛋白酶筛选与工艺参数优化，可实

现生物活性肽的定向制备。此外，通过免疫刺激激活

沙蚕固有免疫系统，可诱导新型抗菌肽（如沙蚕素亚

型）分泌，为抗菌肽开发开辟新途径。在分离纯化及

结构鉴定技术方面，超滤、凝胶过滤色谱及液相色谱-
高分辨串联质谱等联用技术的应用，实现了沙蚕生物

活性肽的精准分离、鉴定与表征，为功能机制研究提

供了技术支撑。功能活性研究证实，沙蚕生物活性肽

具有多靶点协同作用特征：抗氧化肽通过激活 Nrf2/
ARE通路增强自由基清除能力；食源性 ACE抑制肽

为开发天然降压功能性食品提供了关键的功能成分；

抗肿瘤肽通过干扰 PI3K/AKT/mTOR等信号通路诱

导肿瘤细胞凋亡；免疫调节肽通过改善 T细胞功能

与抗体分泌重塑免疫稳态；抗血栓肽则通过抑制凝

血、阻断血小板聚集及促进纤溶实现多途径抗凝。

沙蚕源生物活性肽研究虽在活性筛选与功能验

证方面进展显著，仍面临制备工艺、机制解析与临床

转化等多重挑战。未来需系统性聚焦三大方向：制备

技术上应突破传统酶解法的得率低、风味差及稳定

性不足等瓶颈，发展复合酶酶解、物理场辅助提取及

微生物发酵酶解等绿色精准制备技术，结合生物信息

学实现目标肽段的高效制备与风味调控；机制解析上

应通过分子模拟、对接及定量构效关系等手段，深入

探究肽的序列、结构及物化性质与功能的构效关系，

重点揭示信号通路的交叉对话与协同网络；研究体系

上需加快从体外向体内及临床转化，建立规范动物模

型，研究体内药代动力学过程并评估长期安全性与免

疫毒性，为其在功能食品、特医食品及药物辅剂中的

合规应用提供科学依据。

总之，通过多学科交叉融合，深化对沙蚕生物活

性肽的基础研究，并加速其应用转化进程，这一特色

海洋生物资源有望在生态保护与健康产业领域释放

更大价值，发挥更为关键的作用。

© The Author(s) 2026.  This  is  an  Open  Access  article   dis-
tributed under  the  terms  of  the  Creative  Commons  Attribution   Li-
cense (https://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/).
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