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摘　要：海洋多肽是生物多肽的重要来源之一，海洋来源多肽种类多并且易于被金属离子修饰，因此海洋来源的肽

制备金属离子螯合肽有着天然优势，有望成为未来金属螯合肽研究热点。本文综述了海洋来源金属螯合肽的螯合

机理，对单齿螯合模式、双齿螯合模式以及 α 螯合模式三种螯合模式进行了说明。同时归纳总结了肽的大小、肽

的氨基酸种类和位置以及一些特殊的基团和残基等因素对螯合效果的影响。列举了海洋来源金属螯合肽的制备及

纯化方法，分析了不同方法的优缺点。此外，总结了金属螯合肽促进金属离子吸收、抑菌和抗氧化等生物活性，

可为金属离子螯合肽制备、功能活性分析及螯合机理研究提供参考。
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Abstract：Marine peptides are one of the important sources of biological peptides. Marine peptides have many types and are
easy  to  be  modified  by  metal  ions.  Marine  peptides  have  natural  advantages  in  the  preparation  of  metal  ion  chelated
peptides,  and  are  expected  to  become  a  research  hotspot  of  metal  ion  chelated  peptides  in  the  future.  In  this  paper,  the
chelating mechanism of metal ion chelated peptides from ocean is reviewed. Single dentate chelating mode, double dentate
chelating mode and α chelating mode,  three chelating modes are described. At the same time, the effects of peptide size,
amino  acid  type  and  position,  some  special  residues  on  the  chelation  effect  are  summarized.  The  preparation  and
purification  methods  of  metal  chelate  peptides  from  ocean  are  listed.  The  advantages  and  disadvantages  of  different
methods  are  analyzed.  In  addition,  the  biological  activities  of  metal  ion  chelated  peptides  such  as  promoting  metal  ion
absorption,  bacteriostatic  and  antioxidant  are  summarized.  This  paper  can  provide  technical  support  for  the  preparation,
functional activity analysis and chelating mechanism study of metal ion chelated peptides in the future.
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肽是以食用蛋白为原料，经过酶解、分离、纯化 等制成的新型蛋白水解产品，担负着信息传递、营养
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和功能调控作用，对机体从细胞、组织到器官、系统，

以致整体行为等均发挥着重要的调节、平衡和协调

作用。大自然提供了各种不同的肽，其中最大供应者

是海洋资源，海洋生物多样性高，生物种类占全球的

一半，同时海洋恶劣的生存环境促使海洋生物蛋白具

有多样性，在不同蛋白酶的作用下产生的肽种类更

多，功能性更好[1]。

肽具有重要的研究、开发和应用价值。肽的活

性功能根据氨基酸的排列顺序及组成不同而变化，已

有研究表明，肽具有抗菌[2]、抗冻[3]、抗氧化[4]、抗肥

胖[5]、抗糖尿病[6]、降血压[7]、抗肿瘤[8] 等活性。对于

人类来说，肽具有着重要的地位，在食品、保健品、药

品、化妆品等领域中均有应用，如 Cooper等[9] 研发

了一种新型的靶向治疗药物—肽 -药物偶联物

（PDC），大大推进了癌症的靶向治疗。从食鱼海洋锥

形蜗牛 Conus magus 中分离出来的 Prialt肽，已在美

国市场上市销售，是一种通过拮抗 N型钙通道起作

用的镇痛药[10]。此外还有许多通过审批进入市场的

肽类生物制药产品，如普卡那肽、杜拉鲁肽等治疗骨

质疏松症和Ⅱ型糖尿病的药物，且得到了广泛应用。

金属元素在维持人体正常生命活动中起着重要

的作用，金属元素的缺乏会引起缺铁性贫血、骨质疏

松等多种疾病[11]。现有商业化金属元素补充剂的溶

解性差、生物利用度低和胃肠道刺激性限制了它们

的进一步应用。因此，安全稳定、高效吸收且价格优

惠的金属元素补充剂具有广阔的市场前景，已然成为

目前科学研究和产品开发的热点。金属离子螯合肽

是由肽与金属离子螯合反应构成的环状化合物，可作

为运输钙、铁、锌等微量元素的载体。它可以利用肽

的吸收功能，提高金属离子在人体内的吸收速度和利

用率，与无机金属离子相比具有很大的优势[12]。与普

通肽相比，金属螯合肽经过了金属的螯合反应，能发

挥更多的作用[13]。而利用海洋来源的肽进行金属螯

合，具有肽原料获取容易，肽的骨架和侧链易于修饰，

螯合率高等明显优势[14]，有望成为未来金属螯合肽研

究的热点。目前已有关于海洋来源肽的相关特性的

综述，但是文献时间较早，且综述内容较为单一，只针

对肽的生物活性进行重点综述，尚无关于海洋来源的

金属螯合肽的综述。本文对海洋来源的金属螯合肽

最新研究进展进行综述，总结了当前研究成果，内容

包含螯合机理、制备与分离纯化方法以及生物活性，

并提出了一些未来可能的研究方向，内容更系统全

面，对于后续进行金属螯合肽研究能起到有效的参考。 

1　海洋来源金属离子螯合肽螯合机理 

1.1　螯合机理

研究发现，金属离子与肽螯合的机理是：金属离

子可与肽类在氨基、羧基、肽键等位置上发生配位，

以共价键形式结合，侧链中的氧、硫原子，可以提供

孤对电子与金属离子结合[13]。

海洋多肽与金属离子存在三种主要螯合模式，

即单齿螯合模式，Ca2+仅与 COO−上的一个氧原子螯

合；双齿螯合模式，COO−上的两个氧均可与 Ca2+结
合；α 螯合模式，Ca2+与羧酸盐中的一个氧和来自其

它钙结合基团的一个合适的有机原子（O、N、S等）

螯合[15]（图 1[17]）。如 Lin等[16] 在研究 Fe2+螯合特性

和提高 Fe2+螯合肽生物利用率的机制中发现，Fe2+是
以单齿和双齿螯合方式与 Glu-Glu残基的羧基氧原

子进行螯合的；Zhang等[17] 从太平洋鳕鱼骨明胶水

解物中纯化出的钙结合十肽，其 Ca2+与 Lys-10的羧

酸 O原子和侧链氨基 N原子结合，通过 α 螯合模式

形成钙螯合肽。目前的金属螯合肽螯合方式基本属

于这三种，但近年来 Liu等[18] 研究了海参合成肽的

锌螯合机制，研究发现，海参肽 p-1、p-2和 p-3与锌

的结合主要是通过与 C末端游离羧基的相互作用

（图 2）。这表明，锌螯合可以依赖于与肽 C末端的游

离羧基结合，说明金属离子与肽之间的螯合方式存在

更多模式。因此肽与金属离子的螯合模式存在多样

性，如何比较不同螯合模式对金属螯合肽活性影响，

以及筛选出最佳的螯合模式，乃至探究更多的螯合模

式，均可成为未来研究者的相关方向。
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图 1    金属离子与肽的三种螯合模式[17]

Fig.1    Three chelating modes of metal ions and peptides[17]

注：（A）单齿螯合模式；（B）双齿螯合模式；（C）α 螯合模式。
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图 2    海参合成肽与锌的螯合方式[18]

Fig.2    Zinc chelation mode of sea cucumber synthetic
peptide[18]

  

1.2　螯合效果影响因素

目前研究发现，影响金属离子螯合效果的因素
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主要与海洋多肽的结构特性有关，如肽的大小、肽的

氨基酸种类和位置、一些特殊氨基酸基团等 [19]。

表 1列举了部分海洋来源金属螯合肽及螯合金属和

位点。 

1.2.1   肽的大小　肽的大小对肽与金属离子螯合有

较大影响，研究显示低分子量的海洋多肽具有更高的

螯合能力。如 Chen等[29] 研究罗非鱼皮胶原蛋白肽

组分分子量对其锌螯合能力和锌配合物生物利用度

的影响，结果显示分子量<1000 Da的肽表现出较高

的锌螯合能力；Guo等[30] 从阿拉斯加鳕鱼皮中提取

出的分子量为 345 Da的肽有最佳螯合铁能力。但

Chen等[31] 从牡蛎蛋白水解物中分离得到的分子量>
1800 Da的肽也有较高的锌螯合能力，说明分子量>
1000 Da的海洋多肽也具有较高的金属螯合能力。

这说明不同来源的海洋多肽与金属离子结合性质有

差异，以及各研究采用的分子量测定方法不同，导致

肽分子量不同，从而结论出现差异，但其相关原理还

需要进一步进行研究来揭示。 

1.2.2   氨基酸种类及位置　氨基酸种类及位置对于

肽与金属离子螯合也有重要影响。表 2列出了部分

海洋来源金属螯合肽的重要氨基酸。研究表明，有金

属螯合活性的肽，氨基酸组成中一般具有组氨酸

（His）、半胱氨酸（Cys）、谷氨酸（Glu）、天冬氨酸

（Asp）等。

Guo等[30] 从阿拉斯加鳕鱼皮中提取的铁螯合肽

的氨基酸序列为 Ser-Cys-His；孙如男等[32] 从南极磷

虾粉中提取的金属螯合肽蛋白基料中天冬氨酸

（Asp）、谷氨酸（Glu）、组氨酸（His）的含量超过 1/3；
吴长平等[33] 从鳗鱼尾中提取制备的鳗鱼钙螯合肽中

谷氨酸（Glu）和天冬氨酸（Asp）含量最高。这些研究

说明了氨基酸种类对肽与金属离子螯合能力的影响。

另有研究显示，组氨酸、半胱氨酸、天冬氨酸、

谷氨酸等氨基酸的螯合活性则取决于它们在序列中

的位置 [34]。如 Munoz等 [35] 研究了 Metallothionein
（MT）中半胱氨酸的位置对于结合 Cd2+的影响，发现

其结构的稳定性和反应性由 β 结构域序列中的半胱

氨酸决定。 

1.2.3   特殊的基团和残基　随着红外光谱等技术的

发展与应用，海洋多肽与金属离子的结合位点和螯合

过程得到了更多揭示。研究发现，一些氨基酸与金属

离子的螯合能力是氨基酸上的特殊基团决定的[39−40]。

例如，碱性氨基酸如组氨酸（His）是由于其咪唑环而

具有高螯合活性[30]；而酸性氨基酸如谷氨酸是以 γ-
COO−、天冬氨酸是以 β- COO−作为金属离子的结合

位点[41]，从而具有较好的螯合能力。由罗非鱼蛋白水

解得到钙螯合肽 Trp-Glu-Trp-Leu-His-Tyr-Trp的螯

合能力主要与 Glu的羧基和 His的咪唑基相关[42]；

Chen等[31] 研究指出，牡蛎肽肽分子表面的亲水性基

团（-OH、-COOH、-NH2）的分布在与锌的结合中扮

演重要的角色。
 

表 1    部分海洋来源金属螯合肽及螯合金属及位点

Table 1    Some marine source metal chelating peptides and their chelating sites

金属螯合肽 蛋白原料 金属来源 螯合位点

锌离子螯合肽

牡蛎[20] ZnSO4·7H2O 锌离子与羰基金属-受体方式、锌离子与氨基金属-供体方式、锌离子与羧基电荷-电荷方式

罗非鱼皮[21] ZnSO4 酰胺键，氨基的氮原子和羧基的氧原子

南极磷虾[22] ZnSO4 肽的羧基氧原子和氨基氮原子

海参[23] ZnSO4·7H2O 肽链碳端的-COOH的羟基

铁离子螯合肽

鲍鱼内脏[24] FeSO4 肽骨架的氨基、羧酸盐端基以及肽键

鱼鳞[25] FeCl2·4H2O 肽中的氨基、羧基、肽键

阿拉斯加鳕鱼骨[26] FeSO4·7H2O 肽的羧酸盐基团和肽键

钙离子螯合肽

海洋鱼骨胶原肽[27] CaCl2 肽中的氨基和羧基

太平洋鳕鱼骨[17] CaCl2 Asp-3和Lys-10的羧酸根的氧原子和Lys-10的侧链氨基的氮原子

凤尾鱼汁[28] 牡蛎壳 –NH2、COO-、N–H、C=O、C-H和-OH基团

 

表 2    部分海洋来源金属螯合肽关键氨基酸

Table 2    Key amino acids of metal chelated peptides from some marine sources

肽名称 来源 关键氨基酸

Fr.A3和Fr.B2 鲣鱼（K. pelamis）的黑肌肉 色氨酸、酪氨酸、组氨酸[36]

F17和F18 天龙鱼肌原纤维蛋白 组氨酸、半胱氨酸、色氨酸、蛋氨酸[34]

罗非鱼皮胶原蛋白肽 罗非鱼 丝氨酸、甘氨酸[29]

南极磷虾金属螯合肽 南极磷虾 谷氨酸、天冬氨酸、组氨酸[32]

龙虾金属螯合肽 龙虾 半胱氨酸[35]

阿拉斯加鳕鱼铁螯合肽 阿拉斯加鳕鱼 组氨酸、半胱氨酸、丝氨酸[30]

鳗鱼钙螯合肽 鳗鱼尾 谷氨酸、天冬氨酸[33]

牡蛎锌螯合肽 牡蛎 谷氨酸、天冬氨酸[37]

海洋鱼骨胶原钙螯合肽 鲑鱼鱼骨 甘氨酸、丙氨酸、谷氨酸、天冬氨酸[27]

鱼鳞胶原小肽锌螯合物 鱼鳞 甘氨酸[38]
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虽然现在对于影响海洋来源多肽与金属离子螯

合的因素研究较多，但是关于螯合位点的准确位置、

空间构效、氨基酸组成序列对螯合活性影响的具体

机理以及动态过程等内容，还需要进一步探索。 

2　海洋来源金属离子螯合肽的制备技术
金属离子螯合肽制备大致流程如图 3所示。 

2.1　肽的制备

海洋来源金属离子螯合肽制备前首先要进行肽

的制备。肽的制备方法有酶解法、化学提取法[43]、微

生物发酵法[44] 等，在肽制备完成后再进行金属螯合

反应。海洋产品一般价格较高，因此多以海产品加工

副产物作为肽的蛋白原料，如骨、皮、磷等，可以延长

海产品的加工链，提高附加值。酶解法具有高效性，

应用广泛，但受温度、pH等环境因素影响较大；微生

物发酵法效率高，工艺简单，生产成本低，但是存在菌

株的安全性问题；化学提取法虽然操作简单，但所使

用的化学试剂有毒且对环境危害较大，近年来研究

较少。 

2.1.1   酶解法　酶解法是近年来的研究中应用最广

泛的方法，具有高效、安全、条件温和可控等优点，即

在适宜的温度、pH等条件下，用不同蛋白酶对海洋

蛋白原料进行水解产生肽类产品。近年来，科研人员

在蛋白酶种类、料液比、酶解工艺等方面进行了较多

研究[45]，一般采用单因素实验、响应面试验等确定最

佳的酶解工艺。

超声波、微波是有效的辅助酶解方式，利用超声

波在液体传播时产生的空化作用将细胞破碎，微波热

效应破壁，可以缩短提取时间和提高提取效率。干建

松[46] 采用超声波辅助酶解法酶解海带蛋白制备抗氧

化肽，王溢等[47] 采用微波辅助酶解法制取鱼鳞胶原

蛋白肽，实验结果均表明，这些辅助酶解的方法有助

于缩短酶解时间。此外，不同处理方式对多肽的结构

也有影响，从而影响肽的活性。王楠等[48] 研究了微

波辅助酶解对甲鱼蛋白肽抗氧化活性的影响，发现微

波辅助处理的肽 DPPH自由基清除率较未经微波处

理提高了 11.34%。

除单酶酶解之外，也有用双酶、三酶等多酶复合

酶解的方法，可大大提高酶解效率[49−50]。与单酶酶解

的方法相比，在多酶酶解的工艺条件下，要考虑酶的

种类、配比和其应用的条件对研究结果影响。高雅

鑫等[51] 在双酶水解牡蛎蛋白的工艺中，使用的酶为

中性蛋白酶和风味蛋白酶，两种蛋白酶添加量之比

1:1，酶解液中氨基态氮的含量与理论值接近，结果良

好。丁树慧等[52] 实验筛选出中性蛋白酶和碱性蛋白

酶为最佳水解脱脂鱼粉的酶，最优酶解条件为碱性蛋

白酶与中性蛋白酶酶活力配比为 6:4，在 pH为 8时

用碱性蛋白酶酶解 2 h，将 pH降为 7时用中性蛋白

酶酶解 3 h，总加酶量为 2500 U/g，酶解温度为 50 ℃，

该条件下水解度高达 41.84%。

在酶解法制备海洋多肽的方面研究已较为成

熟，优势明显，但获取高活性的肽并且提高制备效率

仍是所追求的目标，还有许多要改善的问题，如酶解

过程复杂，酶解产物中含有多种肽，对于目标肽的分

离筛选过程较繁琐，而且生物酶价格较高等。可以尝

试将化学、物理及微生物方法与酶解法相结合，研发

新的酶解体系，以获得高质量的酶解产物。 

2.1.2   微生物发酵法　微生物发酵法是利用微生物

菌种使代谢产生的蛋白酶水解底物蛋白，继而从发酵

液中分离纯化多肽产物的方法。使用的菌株需要安

全性高，而且产酶丰富、生长迅速。目前海洋多肽制

备过程常用的发酵菌株有枯草芽孢杆菌、曲霉菌、乳

酸菌等。现有的研究中有应用单一菌种发酵的方法，

也有将多菌种结合使用的方法[53]，混菌发酵的优势在

于不同菌株共同产生蛋白酶，水解效率更高，但是要

考虑最优的多菌种共生条件。王銮等[54] 固态发酵榛

仁粕制备降血压肽的研究中发现，混菌发酵获得的活

 

肽的制备

酶
蛋白原料

合适的温度、
pH条件下酶解

沸水灭酶 高速离心,
取上清液

分离纯化

金属离子肽 肽 金属离子螯合肽 螯合肽粉末

螯合反应 冷冻干燥

金属离子螯合肽的制备

图 3    金属离子螯合肽制备流程图

Fig.3    Flow chart of preparation of metal ion chelated peptides
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性肽 ACE抑制率大幅度提高。

Venegas-Ortega等[55] 的研究表明乳酸菌蛋白水

解酶系中的细胞膜结合蛋白酶对肽的产生及其生物

活性起到重要作用。杨柳等[56] 用枯草芽胞杆菌发酵

脱脂南极磷虾粉制备南极磷虾肽的工艺中，多肽得率

较高而且抗氧化活性良好。邢瀚文等[57] 以罗非鱼鱼

皮为原料，利用枯草芽孢杆菌固态发酵制备胶原蛋白

肽，通过超滤的方法分离纯化得到三种胶原蛋白肽，

产物水解度和多肽含量均较高，抗氧化性强。

基于微生物的复杂酶系，发酵法生产效率高，生

产成本低，易于投入工业化生产[58]，并且微生物的肽

酶可以除去苦味肽，从而可以改良肽产品的风味[59]。

但是也存在部分菌株安全性低，而且容易受到有害微

生物的污染的问题。随着现代发酵技术的进步，微生

物发酵法有望成为研究的热点。 

2.2　金属离子螯合肽的制备

金属离子螯合肽是金属离子与肽以定量的摩尔

比连系而构成的具备环状布局的有机化合物，金属离

子与肽的质量比、制备的 pH、温度和时间等都会对

反应产生影响，不同螯合工艺的螯合速度和获得螯合

产物的理化性质都有所不同。例如在海洋多肽与金

属离子质量比较低时，螯合反应不充分，螯合率较低，

而质量比较高时会造成肽的浪费且纯度降低；pH较

低或者较高都不利于产物生成[60]。因此，优化金属离

子螯合肽生产工艺，获取高螯合率、高活性的螯合肽

是研究中最为重要的一环。Cai等[61] 采用响应面法

优化鳕鱼皮胶原蛋白肽与亚铁离子螯合反应的条件，

螯合肽得率为 37.31%。阚文翰等[62] 将酶解得到的

多肽粗提物先经 Q Sepharose FF阴离子交换色谱与

RP-HPLC色谱法两步分离再进行螯合反应，得到的

酪蛋白磷酸肽具有更高的锌螯合活性。

由于蛋白原料不同，酶解获得的多肽氨基酸组

成和结构也会存在差异，而且螯合的金属离子种类也

不相同，所以不同金属离子螯合肽制备的螯合特性都

会有所不同。 

2.3　具有螯合活性的肽的分离纯化

经蛋白酶酶解获得的产物组成较为复杂，为了

获取纯度更高的海洋来源金属螯合多肽，通常还需要

进行螯合肽的纯化。肽的矿物质结合能力与其分子

量和长度有关，可以通过超滤、色谱、层析等方法进

行分离。

超滤利用膜两侧压差截留水中大分子的物质，

而透过水和小分子的颗粒，具有操作简单、能耗低、

对物料组分无影响、回收率高、过滤效果好等优点[63]，

在海洋活性肽分离提取中有着极为广阔的应用前

景。Yang等[64] 用超滤膜制备了低分子量的胶原蛋

白肽，并制成了钙离子螯合肽，具有作为钙补充剂的

良好潜力。但超滤技术应用中也存在半透膜堵塞，造

成蛋白质的转化率降低的问题，因此也常将其与其他

技术相结合来应用[59]。

色谱法是利用不同物质理化性质的差异进行分

离的，不同的物质在两相之间的分配比不同，因而在

移动速度方面就产生了差别，随着流动相的运动，混

合物不同组分在固定相上相互分离，是分离纯化多肽

最常用的技术之一。它包括离子交换色谱、高效液

相色谱、吸附色谱等，能有效地分离纯化多种所需特

定的肽段。Sudhakar等[65] 通过离子交换和凝胶过滤

色谱纯化印度鱿鱼的水解产物，纯化的肽表现出很强

的自由基清除、金属螯合和还原能力。Lin等[66] 在

罗非鱼皮肤胶原蛋白铁螯合肽的研究中，通过固定化

金属亲和色谱法获得了罗非鱼皮胶原铁螯合肽，然后

通过反向高效液相色谱法对其进行纯化，并通过液相

色谱法进行鉴定，纯化并鉴定出四种铁螯合肽。

层析法分离效果好，条件温和，应用广泛，但也有

分辨率不高，分离操作较慢的缺点，而色谱法具有分

离效率高、分析速度快、检测灵敏度高的优点，因此

在研究中使用多种方法结合具有更好的效果[67]。例

如 Zhang等[17] 采用羟基磷灰石特异性亲和柱层析和

反相高效液相色谱分离得到了一种新的十肽，表现出

较高的钙结合活性。Zhang等[68] 通过 Sephadex G-
25 凝胶过滤色谱和 C18 反相高效液相色谱 （RP-
HPLC） 从裂殖壶菌蛋白水解产物中纯化出一种特异

性钙结合肽。虽然分离纯化多肽的方法很多，获取高

纯度、高活性的海洋来源金属螯合肽仍然是值得关

注的重点，目前多技术联合使用的方法已展现出巨大

的优势，仍会成为未来发展的方向。 

3　海洋来源金属螯合肽的主要生物活性
海洋来源多肽本身具有抗菌、抗氧化、抗冻、抗

炎、免疫调节、抑制血管紧张素转化酶等多种活

性[2−4]，当海洋来源多肽与不同金属离子以共价键的

形式结合形成金属螯合肽后，理化性质发生改变，具

备了促进人体金属离子的吸收等新的生物活性，同时

可以改善或辅助治疗人体因金属离子缺乏导致的部

分病症。表 3列举了部分海洋来源的金属离子螯合

肽及其生物学活性。 

3.1　促进金属离子的吸收，改善贫血、骨质疏松等症状

海洋来源金属螯合肽能显著提高人体对金属离

子的吸收。人体对金属元素的补充主要有两个方式：

食补和服用金属离子营养制剂[69]。其主要的吸收部

位在小肠，但一般情况下金属离子经消化道吸收率较

低，且受存在形式、内源因素、加工处理、食物种类

等因素影响，吸收利用率一般在 10%~85%不等，部

分甚至不足 10%[70]。金属螯合肽将多肽与金属离子

结合，使人体胃肠消化吸收多肽的同时吸收金属离

子，达到补充金属离子的目的。

海洋来源铁螯合肽能够显著增强人体对铁离子

和亚铁离子的吸收。铁在人体组织对正常生理功能

的维持过程中起重要作用，是人体所必需的微量元

素[69]。铁作为血红蛋白的组成部分，参与氧气在人体

内的运输与储存。除此之外，铁不仅是大多数酶的组
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成部分，参与细胞代谢，还能维持正常的造血功能，增

强神经系统和免疫系统的功能。缺铁会导致贫血、

发育不良和孕产妇死亡率增加等。铁离子螯合肽和

亚铁离子螯合肽的摄入可以有效改善铁缺乏症导致

的贫血。通过调整血红蛋白、血清铁和转铁蛋白水

平，恢复铁与转铁蛋白结合能力从而展示出抗贫血的

活性。Ma等[26] 使用阿拉斯加鳕鱼骨架来源的亚铁

离子螯合肽对铁缺乏症贫血大鼠进行治疗，摄入后缺

铁模型大鼠的增重、身高和血液学参数均恢复到了

正常水平。袁宁等[71] 从血细胞方面进行分析，用带

鱼蛋白源亚铁肽螯合治疗缺铁大鼠，治疗后血液中血

红蛋白浓度和红细胞数量显著升高。证明其改善作

用明显。

海洋来源钙螯合肽作为补钙剂具有良好的效

用。钙对人体骨骼健康起着至关重要的作用，尤其是

对儿童和老年人而言。钙的摄入量和生物利用度低

可能导致钙缺乏症，表现为骨组织微结构退化，导致

骨脆性和骨折风险增加。Hua等[72] 研究了小球藻水

解肽钙螯合物在 SD大鼠体内的作用，研究发现，钙

螯合肽可使体重增加且增加了血清钙、骨活性、骨矿

物质密度（BMD）和骨矿物质含量（BMC）的水平，同

时降低血清碱性磷酸酶（ALP）水平并抑制骨的形态

学变化，证明其是有效的补钙剂。 

3.2　抑菌活性

除促进金属离子吸收，提高生物利用率外，海洋

来源金属离子螯合肽也表现出良好的抑菌活性。其

作用机理主要是通过引起细菌形态、细胞成分、膜电

位、细胞内活性氧（ROS）水平和细胞内酶活性的变

化[73]，实现抑菌效果。

亚铁螯合多肽可以通过构建跨膜离子通道达到

使菌体结构破坏的目的，菌体会因内部物质外流泄露

而死亡。故而海洋来源多肽螯合亚铁可以表现出良

好的抑菌活性。钟明杰[39] 研究发现带鱼蛋白源亚铁

螯合肽对革兰氏阳性菌和革兰氏阴性菌均具有良好

的抑菌效果。其实验通过牛津杯双层平板法测定该

亚铁螯合肽对金黄色葡萄球菌、沙门氏菌、枯草芽孢

杆菌、大肠杆菌均有不同的抗性作用。尤其是对革

兰氏阳性菌有较好的抑菌效果。从该实验结果中可

以看出亚铁螯合多肽的抑菌效果较好，且作用较为

广泛。

海洋来源锌离子螯合肽通过破坏细菌的细胞膜

和细胞壁，增加细胞通透性，造成细菌结构损伤并且

释放具有杀菌活性的物质达到抑菌效果。此外，还可

以通过 ROS触发途径诱导金黄色葡萄球菌细胞死

亡。Fang等[74] 研究了章鱼下脚料多肽与锌的螯合

物，发现锌离子螯合肽对金黄色葡萄球菌具有显著的

抗菌能力，其最小抑菌浓度（MIC）为 1.56 mg/mL。
该实验结果主要证实了锌离子螯合肽针对金黄色葡

萄球菌的杀菌作用明显。

综上，海洋来源金属离子螯合肽在抑菌方面的

作用较为广泛，对多种常见革兰氏阴性菌、革兰氏阳

性菌均展现出较好的抑菌活性，尤其对革兰氏阳性菌

有突出的抑菌效果。 

3.3　抗氧化活性

人体内的未配对电子的金属离子会催化 Fenton
反应产生自由基，海洋来源金属螯合肽能够结合这些

金属离子从而阻断自由基的产生，在人体中表现出一

定的抗氧化活性。同时肽和金属离子螯合阻碍金属

与脂类和过氧化物的相互作用，从而实现抗氧化。海

洋来源的多种不同金属离子螯合肽如钙离子螯合

肽、亚铁离子螯合肽、锌离子螯合肽均对多种自由基

展现出了较好的清除或抑制效果。

在钙离子金属螯合肽方面，王梦娅等[75] 用硫代

巴比妥酸法验证了蛏子多肽钙螯合物表现出的抗氧

化活性相当于 α 生育酚的 71.08%。Wang等[76] 实

验验证罗非鱼来源钙离子螯合肽浓缩液对羟自由基

的清除率和对超氧阴离子自由基的抑制率分别为

6.60%和 51.67%，实验结果显示效果良好。

在亚铁离子螯合肽方面，林慧敏等[77] 对马鲛

鱼、带鱼、鳀鱼、梅童鱼蛋白源亚铁螯合肽进行自由

基清除研究，四种鱼类蛋白源亚铁螯合肽均出现不同

程度的清除羟自由基、超氧阴离子、二苯基苦基苯肼

（DPPH）等自由基的活性，实验证实了多种鱼蛋白来

源亚铁螯合肽对自由基均有清除或抑制作用。

锌离子螯合肽方面，鱼蛋白来源锌离子螯合肽

可以明显提高小鼠肝脏、血清中的锌含量，显著降低

小鼠肝匀浆中丙二醛含量，提高总抗氧化能力[78]。同

时经 Yang等[78] 实验证实鱼蛋白锌离子螯合肽的抗

氧化使用效果优于同剂量的葡萄糖酸锌或硫酸锌。

综上，海洋来源金属离子螯合肽能表现出较好

 

表 3    海洋来源金属离子螯合肽主要生物活性

Table 3    Main biological activity of marine source metal ion chelating peptides

生物活性 金属螯合肽 蛋白原料 具体效用

促进金属离子吸收
铁离子、亚铁离子螯合肽 阿拉斯加鳕鱼骨架、带鱼[26,71] 改善铁缺乏症，治疗贫血

钙离子螯合肽 小球藻[72] 作补钙剂

抑菌活性
亚铁离子螯合肽 带鱼[39] 构建跨膜离子通道破裂细菌对多种细菌，尤其是革兰氏阳性菌

起良好抑制作用

锌离子螯合肽 章鱼下脚料[74] 破坏细菌细胞膜、细胞壁，释放杀菌物质

抗氧化活性

钙离子螯合肽 蛏子、罗非鱼[75−76] 对羟自由基的清除率和超氧阴离子自由基起清除、抑制作用

亚铁离子螯合肽 马鲛鱼、带鱼、鳀鱼、梅童鱼[77] 对羟自由基、超氧阴离子、二苯基苦基苯肼（DPPH）起清除、抑制作用

锌离子螯合肽 鱼[78] 提高体内锌含量，降低肝匀浆中丙二醛含量，提高总抗氧化能力
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的抗氧化生物活性，在对多种自由基进行清除和抑制

时均有一定的效果，并在部分应用中优于同剂量的化

学抗氧化剂。 

4　总结与展望
综上所述，海洋来源金属螯合肽主要的螯合模

式是单齿螯合、双齿螯合模式和 α 螯合模式，但是关

于螯合位点的位置、空间构效、氨基酸组成序列对螯

合活性影响的具体机理以及动态过程等内容，还需要

进一步探索。海洋来源金属螯合肽以超声或微波辅

助的复合酶解法为主要制备方法，采用色谱法、超滤

法及层析法进行分离纯化。金属离子螯合肽可以作

为金属离子补充剂同时也具备抗菌、抗氧化等多肽

功能的生物活性。目前，其主要的制备方法的研究已

较为成熟，后续研究可以围绕纯化方法的工艺优化、

生物活性及其作用机制等方面展开。国内外对海洋

来源的金属离子螯合肽在螯合后与螯合前生物活性

的区别与原因的研究目前较少，可进行更进一步的

探索。
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