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摘要：乳源生物活性肽是乳蛋白经酶解或发酵处理后产生的具有特殊生理功能的小分子肽段。因其高生物利用度及多样的生物

学活性，其在促进人体健康方面展现出巨大潜力。本文综述了乳源生物活性肽的核心生物学功能，并重点聚焦于其调控肠道健康的作

用机制。乳源生物活性肽被肠道高效吸收后，一方面直接作用于肠道微环境：通过抑制病原菌、促进有益菌增殖以调节菌群平衡，并

通过促进紧密连接蛋白表达和维护黏膜完整性来增强肠道物理屏障。另一方面，通过精细调控细胞内关键信号通路以增强抗氧化防御，

从而在细胞与分子层面整合发挥抗炎、抗氧化及免疫调节效应。这些多层次的机制共同构成了乳源生物活性肽以肠道为枢纽、影响全

身健康的网络化作用基础，并对乳源生物活性肽研究和应用前景进行了总结和展望，以期为阐明乳源生物活性肽促进人体健康的作用

机制及乳源生物活性肽相关产品的深度开发提供参考。
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Abstract: Milk-derived bioactive peptides are small peptide fragments generated from milk proteins through enzymatic hydrolysis or

fermentation, possessing specific physiological functions. Due to their high bioavailability and diverse biological activities, they exhibit great

potential in promoting human health. This review summarizes the core biological functions of milk-derived bioactive peptides, with a primary

focus on their mechanisms of action in modulating intestinal health. After being efficiently absorbed by the intestine via specific transport

pathways, milk-derived bioactive peptides directly influence the gut microenvironment. On one hand, they regulate microbial balance by

inhibiting pathogens and promoting the proliferation of beneficial bacteria, while also enhancing the intestinal physical barrier by upregulating

the expression of tight junction proteins and maintaining mucosal integrity. On the other hand, they exert anti-inflammatory, antioxidant, and

immunomodulatory effects at the cellular and molecular levels by precisely modulating key intracellular signaling pathways and strengthening

antioxidant defenses. These multi-layered mechanisms collectively form a network through which milk-derived bioactive peptides influence

收稿日期：2025-10-31；修回日期：2026-01-15；接受日期：2026-01-27

基金项目：国家自然科学基金面上项目（32172279）；辽宁省科学技术计划项目（2024JH2/101900005）；辽宁省“兴辽英才计划”项目（XLYC2213026；XLYC2402005）；

蒙牛全球研发创新中心乳品科学研究院“征集全球最强大脑”项目（202412056000038999）；沈阳农业大学引进人才（高层次）科研启动费项目（2023YJRC002）；

沈阳市科技创新平台项目（21-103-0-14；21-104-0-28）

作者简介：向雪琴（2002-），女，硕士研究生，研究方向为食品生物技术，E-mail：2395845205@qq.com

通讯作者：乌日娜（1979-），女，博士，教授，研究方向：食品生物技术，E-mail：wrn6956@163.com；共同通讯作者：母智深（1968-），男，博士，教授，

研究方向：乳制品加工，E-mail：Science20170101@163.com



现代食品科技 Modern Food Science and Technology 2027, Vol.43, No.2

2

systemic health with the gut as a central hub. Finally, this review provides a summary and outlook on the research and application prospects of

milk-derived bioactive peptides, aiming to offer insights for elucidating their health-promoting mechanisms and supporting the advanced

development of milk-derived bioactive peptides-related products.

Keywords:milk derived bioactive peptide; biological function; intestinal health; mechanism of action

乳蛋白是乳源生物活性肽的主要来源，乳蛋白含有人体所需的全部必需氨基酸，且氨基酸组成与人体组成模

式接近，消化吸收率高，可高效为人体提供构建和修复组织的物质助力生长发育。乳源生物活性肽是一类具有一

定生物活性的功能性短肽。乳源生物活性肽一般是从乳蛋白中提取而来[1]，种类丰富，是由数量大于二的氨基酸

残基组成的具有特定序列的小肽段，其活性功能主要由肽段的氨基酸构成、序列和结构等因素决定，因其分子较

小，更易被人体消化吸收进入各个代谢循环当中，具有更高的生物利用率，受到广泛关注。乳生物活性肽的产生

途径较多，主要可通过酶的水解、微生物发酵等作用产生，目前随着生物合成技术的不断成熟，生物合成法也成

为制备生物活性肽的重要手段。

近年来随着生物酶解技术和发酵工艺的进步，乳源生物活性肽的定向制备技术逐渐成熟，其丰富的功能特性

以及与肠道健康的关联愈发清晰。乳源生物活性肽不仅具有高生物利用度，具有多重生理功能，涵盖抗氧化、降

血压、抗炎、抗癌、降血糖、降血脂、抗菌、抗疲劳、免疫调节等多个方面[2]，对维持和恢复机体健康起着关键

作用，还可通过调节肠道微环境改善宿主健康，其作用机制涉及微生物代谢互作、分子信号通路等多层面。然而，

当前研究仍存在一些局限性：多数研究侧重于单一功能或孤立的作用机制，对乳源生物活性肽通过多层次、多途

径整合调控系统性健康的阐释仍显不足，基于此，本文旨在系统综述近年来乳源生物活性肽的研究进展，不仅总

结其核心生物功能，更着重聚焦并整合阐述其通过肠道健康调控发挥系统性作用的多维机制，以期为乳源生物活

性肽的深入研究和在食品方面的应用提供理论依据。

1 乳源生物活性肽

1.1 乳源生物活性肽种类及来源

生物活性肽广泛存在于天然蛋白水解物中，其中乳蛋白因其丰富的营养价值和易酶解特性，成为生物活性肽

的重要来源。乳源生物活性肽种类依据其功能划分，主要包括抗氧化肽、抗菌肽、血管紧张素转化酶抑制肽

（Angiotensin-converting Enzyme Inhibitory Peptide，ACEIP）、免疫调节肽、抗疲劳肽、降血糖肽等。牛乳作为乳

源生物活性肽研究最深入的乳源，其酪蛋白占比高达总乳蛋白的 80%，是生物活性肽的重要前体蛋白，主要包括

α-酪蛋白、β-酪蛋白、κ-酪蛋白等。天然乳清蛋白不具有活性，经水解酶的作用会释放生物活性肽，从而具有生物

活性。Baez等[3]对α-乳清蛋白碱性蛋白酶水解产物中生物可及肽进行鉴定、序列分析后发现经碱性蛋白酶处理后

α-乳清蛋白的抗氧化活性显著升高。值得强调的是，乳源生物活性肽功能共同指向了肠道微稳态的维护。例如，

源自β-酪蛋白的β-酪啡肽，其阿片样活性不仅直接影响胃肠动力与分泌[4]，更可通过肠道神经系统参与脑肠轴调节。

Daniel[5]等通过研究酪啡肽对大鼠胃肠运动的影响验证了其中的相互作用。

1.2 不同乳源生物活性肽差异特征

乳源生物活性肽的多样性根植于物种进化与生理需求的差异，这直接决定了不同哺乳动物乳汁中蛋白质组成

与结构的区别，进而影响了衍生生物活性肽的种类、丰度及功能强度，主要乳源的蛋白质组成及其代表活性肽如

表1所示。常见哺乳动物的乳清中的营养成分非常相似[6]，但酪蛋白结构和乳清蛋白中各成分比例有差异。牛乳

作为研究最深入的模型，其蛋白组成均衡，是各类活性肽的经典来源。山羊乳的蛋白质组成与牛乳总体相近[7]，

但其αs1-酪蛋白含量显著较低，而α-乳白蛋白含量较高，这可能影响其肽的释放模式和致敏性。骆驼乳则呈现出

极端特征，其β-酪蛋白占比极高，且缺乏常见的β-乳球蛋白[8]，这种独特的构成使其成为低致敏性肽的来源。马乳

和驴乳在组成上被认为更接近人乳，其特点是酪蛋白与乳清蛋白的比例较低，乳清蛋白含量相对丰富[9]。绵羊乳

则以极高的营养密度和酪蛋白含量著称，这使其单位体积内潜藏的功能肽“储量”更为丰富[10]。这些结构性差异意

味着，在相同的酶解或发酵条件下，不同乳源会释放出截然不同的肽段混合物。

不同乳源释放的活性肽不仅在种类上不同，其生物活性的强度和侧重点也存在系统性差异，这为针对特定健

http://www.cnki.com.cn:9000/Article/CDMD-10712-1021711569.htm


现代食品科技 Modern Food Science and Technology 2027, Vol.43, No.2

3

康需求的原料选择提供了科学依据。在抗氧化活性上，牛乳酪蛋白水解物、羊乳发酵后的肽 vginywlahk[11]以及骆

驼乳发酵后释放的肽均有抗氧化活性[12]，但骆驼乳源抗氧化肽或因独特氨基酸组成结构，抗氧化能力相对较强。

从降血压活性来看，牛乳酪蛋白、羊乳（如植物乳杆菌发酵羊乳）、骆驼乳（发酵骆驼乳）中都存在ACEIP，但

与牛乳相比，相同条件下骆驼乳具有更强的酪蛋白降解反应以及可以产生更多的 ACEIP[13]。在抗菌活性上，牛乳

的乳铁蛋白肽、羊乳中的小肽[14]抗菌谱和活性均有差异。对于免疫调节活性方面，牛乳、羊乳和骆驼乳中的免疫

调节肽的调节机制与效果受到肽的氨基酸序列、空间结构以及与免疫细胞表面受体结合能力的影响，通过细胞实

验发现不同乳源的免疫调节肽在促进免疫细胞增殖和细胞因子分泌方面表现出不同的特点[15]。这种“乳源-功能”
的关联性至关重要，它意味着我们可以根据特定的肠道健康需求（如需要强效抗菌、侧重免疫调节或追求低致敏

性）来精准选择乳源原料。

表 1 主要乳源的蛋白质组成及其代表性活性肽

Table 1 The protein composition of the mainmilk source and its representative active peptides

乳源 主要蛋白质组成特征
潜在健康

功能指向
肽名称 参考文献

牛乳 蛋白组成均衡，含β-乳球蛋白等主要过敏原。

免疫调节 LF-MQL [16]

降血压 IPP、VPP [17]

抗氧化 DGGY [18]

抗菌 LF cinB-W [19]

降血糖
VLPV、IPT、PPL、PPQ、APL、

PPT、APF、PPF、HPI、APS
[20]

羊乳
αs1-酪蛋白含量低，α-乳白蛋白含量高，β-乳球

蛋白含量低

抗氧化肽 YQEPVLGPVRGPFPIIV [21]

降血压
VLPVPQKVVPQ、

TQTPVVVPPFLQPEIMGVPKVKE
[22]

抗糖尿病 INNQFLPYPY [23]

绵羊乳 蛋白质与脂肪总含量高，酪蛋白含量高 降血压 LFRQFY [10]

马乳
组成接近人乳，乳糖高，蛋白、脂肪低，

富含多不饱和脂肪酸

降血压、抗氧

化
VP、AF [24]

驴乳
组成最接近人乳之一，乳清蛋白比例高

含丰富乳铁蛋白
降血压 - [25]

骆驼乳
β-酪蛋白占比极高，缺乏β-乳球蛋白，

富含不饱和脂肪酸

抗氧化 TLTDLENLHL [26]

抗菌 cLF36 [27]

降血压
PAGNFLP，FCCLGPVPP，

PAGNFLMNGLMHR
[28]

水牛乳
高蛋白、富含多种功能性组分（A2型β-酪蛋白、

高含量免疫球蛋白和乳铁蛋白）

抗菌 LDQXVLCEK、TPEVDDEALE [29]

抗炎 DQPFFHYN、YSPFSSFPR [30]

免疫调节 LGEYGFQNALIVR [31]

注：-表示文献中未说明。

2 乳源生物活性肽的核心生物学功能

乳源生物活性肽的主要生物学功能分类如表 2所示。乳源抗氧化肽可通过直接清除自由基、抑制活性氧生成

或上调内源性抗氧化防御体系等多种途径发挥作用[32]，减轻肠道内的氧化应激损伤。例如Waili等[33]发现马奶源

肽 XMNDT能提高超氧化物歧化酶（Superoxide Dismutase，SOD）活性清除自由基，并抑制 A549肺癌细胞的增

殖；β-酪蛋白水解肽 VLPVPQK被证实可缓解过氧化氢诱导的细胞氧化损伤[34]，其核心生理意义在于保护肠道上

皮细胞免受活性氧攻击，维持肠道屏障结构的完整性与功能。一旦肠道屏障因氧化应激而受损，将导致内毒素易

位，引发全身性低度炎症，而乳源生物活性肽的抗氧化作用可有效阻断这一链条的起始环节。值得注意的是，肽
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段的抗氧化能力与酶的切割方式及氨基酸组成密切相关，生物活性肽的抗氧化能力受到氨基酸分子特征的影响，

Chen等[35]研究发现 C端含 Trp、Tyr或 Cys的三肽因氨基酸分子特征更易表现出高抗氧化活性。

抗菌活性方面，乳源抗菌肽多凭借电荷特性与疏水结构发挥抗菌作用，是传统抗生素的潜在替代物。其通过

静电吸附结合细菌细胞膜并形成跨膜通道，或干扰细菌代谢（如抑制细胞壁合成）导致细菌死亡[36]。水牛酪蛋白

源肽 BCp12因高疏水矩和正电荷特性，通过调节金黄色葡萄球菌丙二酰化水平抑制其生长及生物膜形成[37,38]。乳

源衍生肽 LDTDYKKY 对金黄色葡萄球菌和大肠杆菌同样具有抑制作用，减少炎症因子白细胞介素-1β
（Interleukin-1β，IL-1β）、白细胞介素-6（Interleukin-6，IL-6）、肿瘤坏死因子-α（Tumor Necrosis Factor-α，TNF-α）
的分泌[39]。该功能对于维持肠道菌群生态平衡至关重要，直接抑制潜在致病菌的同时，实现对菌群结构的调节且

影响肠道代谢产物的谱系（如短链脂肪酸产量），进而影响全身健康。

乳源生物活性肽在降压、降糖和抗疲劳等方面的系统性功能，很大程度上是通过以肠道为起点的信号传导网

络实现的。ACEIP的降压机制主要通过抑制血管紧张素转化酶（Angiotensin Converting Enzyme，ACE）来实现。

ACE可催化血管紧张素 II生成并灭活缓激肽，而乳源生物活性肽通过结合 ACE活性位点降低其活性，减少血管

收缩。瑞士乳杆菌发酵酸奶释放的活性肽及乳酸乳球菌发酵乳，均能通过抑制 ACE活性降低自发性高血压大鼠

血压，部分肽还可通过促进一氧化氮（Nitric Oxide，NO）介导的血管舒张发挥辅助降压作用，其降压效果部分归

因于益生菌及其代谢产物对肠道菌群-免疫轴的综合调节，而非单一的 ACE抑制[40-42]。

降糖与调节能量代谢功能的肠道中介机制更为显著。一方面，部分肽（如某些酪蛋白水解肽）能直接抑制小肠刷

状缘上的二肽基肽酶-IV（Dipeptidyl Peptidase-4，DPP-IV）活性[43,44]，DPP-IV是降解胰高血糖素样肽-1等肠促胰

岛素的关键酶，抑制其活性可延长GLP-1的半衰期，从而促进胰岛素分泌、抑制胰高血糖素释放。另一方面，乳

源生物活性肽可通过调节肠道菌群，增加具有益代谢效应的短链脂肪酸（如丁酸、丙酸）的产量。这些短链脂肪

酸不仅能作为结肠细胞的能量底物、增强肠道屏障，还能进入循环系统，作用于肝脏和肌肉等外周组织，改善胰

岛素敏感性和能量利用效率[45]。此外乳源生物活性肽的抗疲劳活性也与能量代谢密切相关。乳源生物活性肽可能

通过上述改善糖脂代谢的途径，优化能量供给，同时通过调节肠-脑轴影响中枢对疲劳的感知。例如，某些肽段可

能通过影响肠道内神经递质前体的供应或降低炎症因子水平，间接调节脑内 5-羟色胺（5-Hydroxytryptamine，5-HT）
等与疲劳感相关的神经递质动态平衡[46,47]。乳源生物活性肽的产生及作用机制如图 1所示。

表 2 乳源生物活性肽生物学功能分类

Table 2 Types and functions of milk derived bioactive peptides

活性肽类型 序列/名称 作用机制 参考文献

抗氧化
GYF/RPW

跨上皮运输直接清除自由基
[48]

VLPVPQK [49]

抗菌肽

APKHKEMPFPKYP
与致病菌关键酶相互作用抑制其活性 [50]

LRLKKYKVPQL

Ile-Lys-His-Gln-Gly-Leu-Pro-Gln-Glu-Val - [51]

免疫调节作用
Gln-Glu-Pro-Val(QEPV) 提高免疫细胞增值率 [52]

BCCY-1 靶向抑制关键通路 [53]

降血压
YQKFPQYLQY 竞争性ACE抑制作用 [54]

VLPVPQKAVPQ - [55]

注：-表示文献中未说明。
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图1 乳源生物活性肽的产生及作用

Fig.1 The generation and function of milk-derived bioactive peptides

3 乳源生物活性肽在肠道健康调控中的作用机制研究进展

肠道是人体消化和吸收的核心场所，同时也是最大的免疫器官。在肠道微生态的复杂体系中，肠道屏障宛如

一道坚固的防线，守护着机体免受病原体、有害物质以及抗原性物质的侵害，其完整性对于维持人体健康意义重

大[56]。乳源生物活性肽作为乳蛋白的水解产物，因分子量小、结构适配性高，可高效被肠道吸收，这是其发挥肠

道调节作用的前提。乳源生物活性肽对肠道健康的调控是一个涵盖直接分子互作、细胞内信号通路的精细调控。

3.1 直接相互作用与基础稳态维护

3.1.1 肠道吸收途径

乳源生物活性肽的吸收主要依赖三种途径。其一是肽转运体 1（如 PepT1）介导的主动转运，通过肠道上皮

细胞刷状缘膜上的肽转运体（如 PepT1）实现跨膜运输，该转运体对含 2-4个氨基酸的小肽具有高度选择性[57]。

其二是细胞旁路被动扩散，疏水性较强的肽可通过肠上皮细胞间隙被动吸收，高锦锦等 [58]研究发现

Val-Leu-Pro-Val-Pro等疏水性肽通过旁路途径被动扩散，渗透系数显著高于亲水性肽。其三是内存作用及特殊载

体机制，部分含特殊修饰的乳源生物活性肽可被肠道上皮细胞通过囊泡包裹摄入，其作用主要依托于钙螯合特性，

如酪蛋白肽利用钙离子与酪蛋白钙-羧基上的氨基氮原子和氧原子螯合，从而形成具有多孔微结构的螯合物，在

Caco-2细胞模型中显著提升转运效率[59]。这种高效吸收特性使乳源生物活性肽能在肠道局部形成有效浓度，直接

作用于肠道菌群、屏障及免疫细胞，成为调节肠道健康的理想活性物质。

3.1.2 调节肠道菌群平衡

肠道菌群作为肠道微生态的核心组成，其结构平衡是肠道健康的基础。乳源生物活性肽对肠道菌群稳态的维

持通过“抑制病原菌-促进有益菌-优化菌群结构”的三重作用实现。

在抑制病原菌方面，乳源抗菌肽通过电荷作用与病原菌细胞膜结合，破坏膜完整性或干扰其代谢。牛乳酪蛋

白源肽 Lactoferricin B具有强大的抗菌活性[60]，通过正电荷与大肠杆菌细胞膜的负电荷磷脂结合，形成跨膜通道

导致胞内物质泄。Tang等[61]通过动物实验证实，饲料中添加牛乳铁蛋白降低了仔猪十二指肠、空肠和回肠中大肠

杆菌的浓度（P<0.05），增加了十二指肠、空肠中乳酸菌和双歧杆菌的浓度。

在促进有益菌增殖方面，乳源生物活性肽可作为益生元为有益菌提供营养底物。乳源生物活性肽能够调节微

生物群落的平衡从而为肠道屏障的稳定提供良好的微生物环境。Qi等[62]发现乳清蛋白衍生肽 Pro-Glu-Trp可通过

降低有害细菌（如拟杆菌和脱硫弧菌属）的丰度，增加有益微生物（如乳杆菌属和瘤胃球菌属）的丰度，有效改

善肠道微生物群的失调，并提高了短链脂肪酸的浓度。Bottari等[63]研究表明，干酪经体外消化后产生的肽可促进

大多数菌的生长。酪蛋白糖巨肽水解物的补充显著提升小鼠肠道内双歧杆菌（Bifidobacterium）和乳酸菌

https://www.x-mol.com/paperRedirect/1753276153674305536
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（Lactobacillus）丰度，抑制链球菌等有害菌。有益菌可以通过产生短链脂肪酸等代谢产物，为肠道上皮细胞提供

能量，促进紧密连接蛋白的表达，增强肠道屏障功能[52]。

此外乳源生物活性肽通过激活宿主抗氧化通路间接优化菌群环境。例如，酪蛋白糖巨肽经胃肠消化释放的寡

肽（如 EINTVQVTS和 KNQDKTEIPT）靶向结合Keap1蛋白的Kelch结构域，解除其对转录因子 Nrf2的抑制，

促使 Nrf2入核并启动下游抗氧化酶的表达，降低肠道活性氧（Reactive Oxygen Species，ROS）积累，保护产丙

酸菌免受氧化损伤，在 Caco-2细胞模型中，该通路激活使抗氧化酶mRNA水平提升，降低肠道 ROS积累，从而

避免氧化应激对共生菌的损伤[64]。此外乳酸菌发酵乳中发现的双重功能肽 TTMPLW可同时靶向 ACE和Keap1蛋
白，其 IC₅₀分别为 115.55 μmol·L-1（ACE抑制）和 2.57 mmol·L-1（抗氧化），通过“一肽双靶”机制协同改善肠道

微环境[65]。

3.1.3 维护肠道屏障完整性

肠道屏障由物理屏障、化学屏障和生物屏障构成，其中物理屏障的核心是肠道上皮细胞间的紧密连接结构乳

源生物活性肽通过促进紧密连接蛋白表达、调节肠道免疫、促进肠道黏膜修复等多种途径，协同作用维持肠道屏

障的完整性，为肠道健康提供了全方位、多层次的保护。

从细胞生物学角度出发，肠道上皮细胞间的紧密连接是肠道屏障的关键组成部分[66]。紧密连接蛋白如同细胞

间的“铆钉”，它们相互交织，形成了一道致密的网络结构，有效阻止了肠道内细菌、病毒以及大分子物质的渗漏[67]。

乳源生物活性肽能够显著促进肠道上皮细胞紧密连接蛋白的表达，当肠道上皮细胞暴露于乳源生物蛋白肽时，相

关紧密连接蛋白如闭合蛋白（Occludin）和闭锁小带蛋白-1（Zonula Occludens 1，ZO-1）的基因表达水平显著上

调，蛋白含量也随之增加，从而增强了细胞间的紧密连接，使得肠道屏障的物理防御功能得到强化。Yasumatsu
等[68]在使用Caco-2细胞作为体外人肠上皮模型中发现来自酪蛋白肽NPWDQ影响了Caco-2细胞Occludin基因的

表达，增加了相关蛋白质的产生。

肠道黏膜的修复和再生能力也是维持肠道屏障完整性的重要因素[69]。在黏膜修复方面，乳源生物活性肽通过刺激

肠道干细胞增殖加速损伤修复。β-casomorphin-7是来自牛乳的一种具有阿片样活性的小肽，可通过神经途径和阿

片样物质受体激活强烈刺激大鼠空肠中的粘蛋白分泌，保护肠屏障[70]。Vinderola等[71]以乳杆菌 R389发酵的上清

喂养小鼠研究其对染肠道生理的影响，结果发现可通过改善感染部位的上皮和非特异性屏障强化机制以及肠道功

能，提高钙调磷酸酶的表达，促进肠道免疫系统网络激活。

3.2 核心机制：对细胞内信号通路的精细调控

乳源生物活性肽其对于肠道健康更深刻的作用在于能够跨越细胞膜，激活或抑制细胞内关键信号转导通路，

从而改变细胞的基因表达和功能状态，这是其发挥“智能”调节功能的核心。

3.2.1 调控炎症核心：NF-κB通路与肠-免疫轴的枢纽作用

核因子κB（NF-κB）通路是肠道炎症反应的中心枢纽，也是乳源生物活性肽连接肠道的核心分子桥梁。大量

研究证实，乳源生物活性肽可通过抑制该通路发挥核心抗炎作用。其经典机制是乳源生物活性肽干预后，抑制蛋

白 IκBα的磷酸化与降解被阻止，从而阻断 NF-κB二聚体的核转位，最终抑制 TNF-α、IL-6等促炎细胞因子的转

录合成。例如，骆驼乳源生物活性肽（如 LL-8和 RV-9）可通过此途径，阻断 IκBα磷酸化，有效抑制 NF-κB核转

位，从而使脂多糖诱导的巨噬细胞 TNF-α分泌恢复正常水平[72]。乳清蛋白肽干预可显著降低氧化应激损伤小鼠血

清中促炎因子 IL-6和 TNF-α水平，同时提升抗炎因子 IL-10表达，该效应与抑制巨噬细胞 NF-κB活化直接相关[73]。

这种对 NF-κB通路的抑制，直接影响了肠道免疫细胞的功能。Farahmandpour等[74]研究发现，乳清蛋白肽（尤其

是α-乳清蛋白）能通过抑制巨噬细胞中的NF-κB信号通路，减少 IL-6、TNF-α的释放，同时增强抗氧化酶活性，

从而缓解氧化应激对肠上皮紧密连接的破坏。这一机制不仅局限于固有免疫。更深入的研究发现，乳源生物活性

肽可平衡整体免疫格局。例如，猪乳铁蛋白衍生肽 LFP-20可调节与 Th1活化相关的细胞因子分泌，促进 Th1/Th2
免疫反应平衡，这体现了乳源生物活性肽通过信号通路调控 T细胞亚群分化，影响全身免疫应答格局的能力[75]。

此外，发酵乳源生物活性肽能诱导人单核细胞产生关键的抗炎因子白细胞介素-10（Interleukin-10，IL-10）[76]，进

一步巩固了免疫耐受环境。因此乳源生物活性肽通过靶向 NF-κB等通路，在肠道局部精准调控了“促抗炎-抑促炎”
的双向细胞因子网络，其效应经由循环的免疫细胞和细胞因子构成了肠-免疫轴调控的分子基础。

3.2.2 激活抗氧化防御：Nrf2/ARE信号通路
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氧化应激是破坏肠道稳态的关键因素。乳源生物活性肽可通过激活核因子 E2相关因子 2（Nrf2）/抗氧化反

应元件（ARE）通路，系统性增强细胞的抗氧化防御能力。在静息状态，Nrf2与其胞质锚定蛋白Keap1结合并被

降解。当乳源生物活性肽介入时，可结合 Keap1，促使Nrf2解离、稳定并转运入核，进而启动血红素氧合酶-1、
NAD(P)H醌脱氢酶等 II相解毒酶和抗氧化酶的转录，重建细胞的氧化还原平衡。

从传统发酵乳制品奶豆腐中鉴定的抗氧化肽 NQFLPYPYY被证实能与 Keap1蛋白稳定结合，其细胞抗氧化

活性与Nrf2通路的激活密切相关[77]。更广泛地，源自牦牛乳清残留物的肽 T8被证实能通过激活Nrf2信号通路，

有效改善内皮细胞的氧化应激；而发酵牦牛乳来源的肽 LYLKPR则能激活Nrf2/Keap-1/HO-1通路，提升超氧化物

歧化酶活性，并协同抑制NLRP3炎症小体的激活，展现了“抗氧化-抗炎”的双重协同效应[78]。值得注意的是，酪

蛋白源三肽 LLY的研究表明，其不仅能清除自由基、抑制细胞内活性氧生成，还能显著上调 Caco-2细胞中Nrf2
的基因表达并促进其核转位，同时在动物模型中减轻乙醇诱导的肝氧化损伤和炎症基因表达[79]，体现了其良好的

生物可利用性与系统效应。这些发现共同表明，乳源生物活性肽通过激活 Nrf2通路发挥抗氧化作用是一个普遍且

关键的机制。

这一通路的激活其意义远超单纯的细胞内抗氧化。首先它可保护肠道上皮及共生菌群免受活性氧损伤，维护

了肠道生物屏障的稳定。更重要的是 Nrf2通路的激活与全身代谢健康密切相关。例如乳源生物活性肽VLPVPQK
通过刺激 Nrf2介导的抗氧化防御系统并抑制 NFkB/p38MAPK信号传导的作用[80]，逆转了成纤维细胞中与衰老相

关物质的活性。

3.2.3 多通路协同网络与系统性效应的整合

图 2 乳源生物活性肽调节肠道健康作用机制

Fig.2 Mechanisms of Milk-Derived Bioactive Peptides in Regulating Gut Health

乳源生物活性肽对肠道健康的调控绝非依赖于单一通路，除上述核心通路外，还通过MAPK、AMPK、PI3K/Akt
等多条通路构成协同网络，共同支撑其广泛的系统性效应。

MAPK通路家族是细胞应激、炎症和凋亡反应的重要调控者。乳清蛋白肽可通过抑制巨噬细胞中 p38MAPK
的磷酸化，与 NF-κB 抑制协同发挥抗炎效应[74]。虚拟筛选获得的免疫调节肽 AMKPWIQPK，能特异性识别

TLR2/TLR4并激活MAPK/NF-κB通路，显著上调磷酸化 IκBα的水平，导致 IκBα蛋白降解并释放亚基，促使其磷

酸化并转入细胞核内，进而启动炎症因子转录，进一步放大免疫调节效应[81,82]。其作用机制如图 2所示。

值得关注的是，MAPK通路与Nrf2通路存在直接的上游调控关系。研究表明，MAPK15能被氧化应激激活，

进而通过磷酸化修饰稳定并促进Nrf2的核转位，这对于维持Nrf2的转录活性和下游抗氧化基因的表达至关重要[83]。

这为乳源生物活性肽可能通过调节MAPK通路间接增强Nrf2介导的抗氧化防御提供了关键的分子连接点。

作为细胞能量代谢的感受器，AMPK的激活可能改善肠道细胞的能量代谢稳态，为益生菌创造有利环境，并

间接影响全身能量平衡。研究表明酪蛋白糖巨肽经胃肠消化释放的寡肽可通过通路缓解产丙酸菌氧化应激，从而
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提升丙酸水平，在 Zhao[84]等的研究中发现上调肠道微生物群来源的丙酸水平可激活AMPK信号，从而恢复受损

的线粒体生物生成和能量供应过程，恢复能量稳态，从而减少肝细胞活性氧产生和氧化应激损伤。这表明了 AMPK
的激活可被肠道菌群代谢物（如丙酸）上游调控，其下游效应又能改善全身能量代谢与氧化还原状态，从而构成

了一个从“肠道菌群-代谢物-宿主能量通路”到“系统性能量稳态与氧化平衡”的完整正向反馈循环。

PI3K/Akt通路与细胞存活、生长和代谢密切相关，其激活可能直接促进肠上皮细胞的修复与再生，加速屏障

修复。α-乳清蛋白衍生肽 Asp-Gln-Trp(DQW)被证实能通过激活 IRS1/PI3K/Akt通路，改善高脂饮食诱导的肠道屏

障损伤[85]。这一作用与其调节肠道菌群、增加短链脂肪酸产生密切相关，表明 PI3K/Akt通路可能是乳源生物活性

肽将“菌群-代谢物”信号转化为“宿主屏障修复”效应的关键信号节点。

4 乳源生物活性肽未来发展趋势与展望

乳源生物活性肽因其天然来源和多样的生物活性（如抗菌、降血糖、免疫调节）而备受瞩目。尽管乳源生物

活性肽在体外及动物模型中展现出调节肠道菌群、维护屏障功能和免疫稳态的巨大潜力，但当前研究仍存在明显

局限，制约了其临床转化与应用。首先，现有证据体系存在“转化鸿沟”，绝大多数机制研究基于细胞或动物模型，

其在复杂人体环境中的有效性、代谢动力学及长期安全性仍缺乏高质量临床证据支持。其次，应用基础研究尚不

充分，具体活性肽的剂量-效应关系、个体遗传背景与肠道菌群特征对功能响应的调节、以及如何在胃肠道复杂环

境中维持其结构稳定与靶向递送，均是亟待解决的关键科学问题。

当前研究应着力于克服其应用瓶颈：一方面通过定向酶解技术精确释放活性片段，并利用纳米载体包埋等创

新递送系统提升其靶向释放特性和生物利用率，以解决其结构-功能关系不明、体内稳定性与靶向性不足的问题；

另一方面积极推动其临床转化研究，验证其在预防或改善肠道疾病、调节亚健康状态方面的实际效果，构建全链

条安全性评价体系，建立涵盖长期食用安全性、对肠道微生态的远期影响、以及与药物或其他膳食成分潜在互作

的全方位评价框架。乳源生物活性肽研究的未来发展将依赖于分子营养学、食品科学、合成生物学与临床医学的

深度融合。通过整合从精准设计（基于合成生物学与计算模拟的肽序列优化）、高效递送（智能递送系统）、到

临床验证与个性化应用的完整创新链条，将乳源生物活性肽等天然活性物质打造成实践“食品即药物”理念的关键

工具，为肠道健康维护提供科学有效的解决方案。
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