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功能肽合成和挖掘策略研究进展
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摘要：功能肽是由 2～50 个氨基酸组成的短链肽，近年来因其特异性强、作用迅速及副作用低而成为开发新药和

功能原料的重要研究热点。首先，本文梳理了功能肽的分类、作用机制及应用场景，总结了不同类型功能肽的特

点和在生物医药、食品科学及化妆品等领域的应用。接着，针对功能肽的合成方法，探讨了化学合成与生物合成

的最新进展，比较了这两种制备工艺的优缺点以及各自的适用场景。在功能肽挖掘策略方面，本文综述了噬菌体

表面展示技术、机器学习算法、分子对接技术及人工智能技术等方面的最新研究，这些技术在功能肽的筛选和设

计中展现出重要潜力，提升了研究的效率与准确性。展望未来，功能肽的研究将面临新的挑战与机遇。如何改进

合成工艺以提高效率，如何通过结构修饰提高功能肽稳定性，以及如何利用计算机辅助优化和人工智能设计多功

能肽，将成为重要的研究方向。同时，加强功能肽的安全性和有效性的评估能进一步提升功能肽的应用潜力。
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Abstract: Functional peptides are short chain peptides composed of 2 to 50 amino acids, and their biological 

activities are closely related to their amino acid sequences, chain length, and structural architectures. Functional 

peptides can play a regulatory role in a variety of physiological processes by specifically recognizing and binding to 

target molecules in vivo. Due to their rapid action, strong specificity, less side effect and toxicity, functional peptides 

have shown great application potentials in many fields such as biomedicine, food science and cosmetics. For example, 

in the field of biomedicine, functional peptides can be used as the basic material of antimicrobe, anticancer, immune 
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regulation and other therapeutic factors. In the food industry, they are used as natural supplements to enhance 

nutritional value for health benefit. In the field of cosmetics, functional peptides are widely used for the anti-aging, 

moisturizing, and repairing of the skin. In this paper, we discuss the ways of obtaining functional peptides, mainly 

including protein hydrolysis, chemical synthesis, and biosynthesis (e. g., through microbial recombinant expression 

technology), and compare their advantages and disadvantages and respective application scenarios. In terms of 

strategies for mining functional peptides, we review the latest research progress including phage surface display, 

machine learning algorithm, molecular docking and artificial intelligence. These techniques show significant potentials 

in the screening and design of functional peptides. In recent years, the rapid development of synthetic biology and the 

wide applications of bioinformatics and artificial intelligence have provided new ideas and strategies for the discovery 

and optimization of functional peptides, making it possible to screen functional peptides through machine learning and 

high throughput. Looking forward to the future, the research of functional peptides will face new challenges and 

opportunities. Improving the synthesis process for high efficiency, improving the stability of functional peptides 

through structural modifications, and using computer-aided optimization and artificial intelligence to design 

multifunctional peptides will become important research directions. At the same time, strengthening the safety and 

efficacy assessment of functional peptides can further enhance the applications of functional peptides.

Keywords: functional peptide; synthetic biology; biosynthesis; high throughput; machine learning

功能肽又称生物活性肽（bioactive peptide，

BAP）是一类具有特定生物活性的小分子肽。功能

肽通常指由 2～50个氨基酸组成的以不同组合和排

列方式构成的线性和环形结构的不同肽类的总称，

是源于蛋白质的多功能化合物。这些肽可以通过

蛋白质的水解、化学合成或微生物重组发酵等方

法获得，能够在体内外发挥多种生物效应［1-2］。功

能肽的生物活性通常与其氨基酸序列、长度和结

构密切相关，特定序列的氨基酸排列使得功能肽

能够与体内的靶分子特异性结合，从而发挥其生

物学功能。

功能肽是近年来生物医药、食品科学以及化
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妆品领域新型功能原料的研究热点，与传统药物

分子不同，肽以其特异性强、作用迅速、副作用

低等优势，逐渐成为新药研发的热点之一。此外，

随着人们对健康和美容需求的增加，功能肽在化

妆品和食品中的应用也日益广泛，其独特的生物

活性使其在抗菌、抗病毒、抗氧化、抗紫外线、

抗癌和免疫调节等方面具有广泛的应用前景［3-15］。

对功能肽的研究已有相当长的历史，随着分

子生物学和蛋白质工程技术的发展，近年来功能

肽研究取得了显著进展。然而，尽管已有大量研

究表明功能肽在医学、食品及化妆品等领域具有

显著的生物活性，但现有研究还存在以下三个不

足之处：一是许多研究主要停留在功能肽的生物

活性验证层面，对于其具体作用机制的揭示较为

有限，尚需进一步的分子机制研究；二是功能肽

往往具有多种生物活性，现有研究多集中于单一

功能的开发，对于其多功能性及功能间相互作用

的研究尚不充分［16］；三是功能肽的制备工艺虽然

有大量的报道［17-18］，但目前在制备工艺优化和大规

模生产方面的研究相对较少。

基于以上存在的不足，现有的综述文献主要

集中于功能肽的某一类或某几类生物活性及应用。

例如，2005年，Mendis等［5］探讨了来源于鱿鱼皮

的抗氧化肽体外抗氧化效果；2006年，Hancock和

Sahl［3］综述了抗菌肽的研究进展及其在抗感染治

疗中的潜力；2016年，Wang等［4］建立了抗菌肽数

据库，系统总结了抗菌肽的种类及其特性。然而，

这些研究多集中于功能肽的单一功能，系统性综

述功能肽的分类、作用机制、制备工艺以及挖掘

策略的文献较为缺乏。

本文首先介绍功能肽的主要分类以及各类功能

肽的作用机制，接下来对功能肽的化学合成研究进展

以及以合成生物学为基础的生物制造研究进展进行了

分析，最后，对功能肽挖掘策略研究进展进行了综述

并对功能肽未来发展方向做了展望，以便为从事功能

肽相关研究的人员提供较为系统的参考。

1 功能肽分类、作用机制和应用

功能肽根据其生物活性和作用机制，主要分

为抗菌肽、抗病毒肽、抗氧化肽、抗紫外肽、抗

癌肽、免疫调节肽、美白肽、减肥肽等，这些功

能肽的作用机制以及可能的应用场景详见表 1。除

了以上分类之外，还有一些生物学功能的功能性

药物肽，如降压肽、抗血栓肽、抗炎肽、心血管

治疗用肽，因为篇幅所限，在本表中不做列举。

2 功能肽的化学合成研究进展

化学合成法适用于长度不超过 40个氨基酸的

多肽制备，可以弥补生物合成法的某些局限性，

并以其精确性、多样性、灵活性和高效性等优点，

极大地丰富了肽的结构和功能研究。自 1954 年，

Vigneaud 首次完成了催产素的全合成并获得诺贝

尔化学奖后［25］，多肽的化学合成法得到蓬勃发展，

其中固相合成或液相合成技术在经过不断发展后

逐渐成熟，并被广泛应用于人工合成具有特定序

列的功能肽。

2.1 固相肽合成

固相肽合成技术（solid phase peptide synthesis，

SPPS）是目前最常用的化学合成方法。该方法将

肽链逐步连接在固相载体上，通过连续的氨基酸

耦合和脱保护反应得到目的肽树脂，再将目标肽

从固相载体上释放出来，获得目标肽。固相肽合

成具有操作简便、易于纯化等优点，但需要制定

高效的合成策略和选择合适的缩合试剂［26］。

20 世纪 60 年代 Merrifield 等［26］发明了多肽的

固相合成方法，这一方法使得多肽合成领域发生

了革命性的改变，此后多肽固相合成技术逐渐应

用于各种功能肽的制备。

抗菌肽作为一种具有抗菌特性的碱性多肽，

在抵御外来微生物入侵方面发挥着重要作用。天

然抗菌肽主要从生物体中分离得到，但这种方法

技术要求高，而固相合成方便迅速，且得到的抗

菌肽结构精确可控［27］。2023年Zhang等［28］采用固

相合成法制备了抗菌肽库，并采用修饰细胞膜色

谱法从库中筛选肽链，其中 FWKFK （Phe-Trp-

Lys-Phe-Lys）对大肠杆菌（Escherichia coli）和金

黄色葡萄球菌（Staphylococcus aureus）的最低抑

制浓度为 200 μg/mL 和 250 μg/mL，红细胞溶血率
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低至 6%，该肽链的发现对于开发新的抗感染药物

有着重大意义。

近年来随着抗氧化肽在食品、生物保健品、

生物机体及化妆品中展现出举足轻重的作用，逐

渐成为新的研究热点。SCAP1（Leu-Ala-Asn-Ala-

Lys）具有抗氧化特性和抗癌特性，最初从牡蛎水

解产物分离得到。2020年Sabana等［29］在固相不溶

性载体树脂 2-Chlorotritylchloride上重复缩合-洗涤-

去保护-洗涤等操作最终制备出抗氧化肽 SCAP1。

该方法具有反应条件温和、操作简单方便、易于

纯化等优点。

抗癌肽（anticancer peptide，ACP）作为新型

抗癌药物，凭借其尺寸小、活性高、免疫原性低、

生物相容性好等优势，在癌症治疗领域得到了广

泛的关注。2019年Baharloui等［30］采用固相合成法

制备得到一系列三唑基类肽抗癌药物。利用噻唑

表表1　　功能肽分类、作用机制、特点和应用场景

Table 1　　Classification of functional peptides and their action mechanism, characteristics and application scenarios

分类

抗菌肽

抗病毒肽

抗氧化肽

抗紫外肽

抗癌肽

免疫调节肽

美白肽

减肥肽

作用机制和典型氨基酸序列

①破坏细胞膜结构：通过与细菌细胞膜中的磷脂双层结合，增加膜通透性，导致细

胞内容物泄漏，从而杀死细菌

②抑制细菌代谢途径：干扰细菌DNA、RNA和蛋白质合成，抑制细菌生长和繁殖

③典型氨基酸序列：Phe-Trp-Lys-Phe-Lys

①阻断病毒进入细胞：通过与病毒外壳蛋白或宿主细胞受体结合，阻止病毒附着和

进入宿主细胞

②抑制病毒复制：干扰病毒RNA或DNA合成，从而抑制病毒复制

③典型氨基酸序列：Ala-Ala-Val-Ala-Leu-Leu-Pro-Ala-Val--Leu-Leu-Ala-Leu-Leu-

Ala-Pro

①清除自由基：通过捐献电子或氢原子，中和体内自由基，减少自由基对细胞损伤

②提高抗氧化酶活性：通过提高超氧化物歧化酶（superoxide dismutase, SOD）和过

氧化氢酶等抗氧化酶的活性，增强机体抗氧化能力

③典型氨基酸序列：Leu-Ala-Asn-Ala-Lys

①吸收紫外线：通过吸收紫外线光子，减少其对皮肤的穿透和损伤

②修复紫外线损伤：通过促进DNA修复机制，修复紫外线引起的DNA损伤，减少

皮肤癌的发生

③典型氨基酸序列：Leu-Val-Asn-Glu-Leu-Thr-Glu-Phe-Ala-Gln

①诱导细胞凋亡：通过激活凋亡信号通路，如Caspase级联反应，诱导癌细胞凋亡

②抑制血管生成：通过抑制血管内皮生长因子（vascular endothelial growth factor, 

VEGF）活性，减少肿瘤血管生成，从而抑制肿瘤生长

③典型氨基酸序列：Xxx-Arg-Gly-Asp-Xxx

①增强免疫细胞功能：促进 T细胞、B细胞和自然杀伤细胞（natural killer cell, NK 

cell）的增殖和活化，提高免疫系统整体功能

②调节细胞因子分泌：通过调节细胞因子分泌，平衡促炎和抗炎反应，维持免疫稳态

③典型氨基酸序列：Gly-Arg-Gly-(Asp)9

①抑制酪氨酸酶活性：美白肽通过与酪氨酸酶结合，抑制其活性，从而减少黑色素

的合成

②干扰黑色素转运：某些美白肽可干扰黑色素小体从黑素细胞向角质形成细胞的

转运，减少皮肤色素沉着

③典型氨基酸序列： H-Met-Pro-D-Phe-Arg-D-Trp-Phe-Lys-Pro-Val-NH2

①促进胰岛素分泌：胰高血糖素样肽 -1 受体激动剂（glucagon-like peptide-1 

receptor agonists, GLP-1RA）可增加胰岛素分泌，降低血糖水平

②抑制胰高血糖素分泌：GLP-1RA可减少胰高血糖素的分泌，减缓肝脏释放葡萄糖

③延缓胃排空：GLP-1RA能延缓胃排空速度，使饭后血糖上升更为温和

④减少食欲：GLP-1RA可降低食欲

⑤典型氨基酸序列：His-Aib-Glu-Gly-Thr-Phe-Thr-Ser-Asp-Val-Ser-Ser-Tyr-Leu-Glu-

Gly-Gln-Ala-Ala-Lys-Glu-Phe-Ile-Ala-Trp-Leu-Val-Arg-Gly-Arg-Gly

特点和应用场景

广谱抗菌、抗感染，特别是对

抗耐药性菌株感染有很好效

果；促进伤口愈合；预防感染；

治疗女性阴道念珠菌感染等

通过抑制病毒蛋白的功能，

阻断病毒生命周期；可预防病

毒感染，对于已感染病毒患者，

则可阻止病毒在体内的进一步

繁殖

安全性高，可以用在食品领域

抗氧化上；也可开发相应抗氧化

化妆品、保健食品或者药品

增强皮肤对紫外线损伤的防

御和修护能力以及防止光老

化，在防晒护肤品中应用前景

广阔

肽易于人体吸收，可选择性

地抑制肿瘤细胞生长，同时对

正常细胞影响较小，亦可降低

化疗药物毒副作用

增强机体免疫反应或抑制过

度免疫反应，达到免疫平衡效

果，在调节免疫方面有良好的

应用前景

具有更好的安全性和美白活

性，可在美白护肤品中广泛应用

GLP-1RA不仅能够良好安全

地控制血糖水平，适用于 2型糖

尿病患者的血糖控制；而且能

有效减少热量摄入，帮助控制

体重，达到有效减肥效果
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蓝 （methylthiazolyldiphenyl-tetrazolium bromide， 

MTT）法评估产物对乳腺癌、结肠癌细胞系和成

纤维细胞的抗癌活性。实验结果表明，含有 1H-1，

2，3-三唑环基团的肽支架对结肠癌细胞和乳腺癌细

胞具有毒性，这一发现为未来抗癌药物的设计提

供了新的方向。

HBD-3 具有多重抗菌和免疫调节功能，但结

构复杂，合成效率低，导致其结构和功能的研究

受到限制。2022年Walewska等［31］对传统 Fmoc固

相合成 HBD-3的方法进行优化，通过采用正交二

硫键形成策略，结合优化后的树脂、偶联剂和假

脯氨酸二肽结构单元，可有效减少肽链聚集，并

提高目标肽在最终产物中的含量。此外，还探索

了使用二硒键替代天然二硫键的合成方法，可进一

步改善HBD-3的氧化折叠。该工作为后续HBD-3的

深入生物学和药理学研究奠定了基础，有望进一

步挖掘其治疗潜力。

胰高血糖素样肽 -1（glucagon-like peptide-1，

GLP-1），在体内具备促进胰岛素释放、抑制食欲

和延缓胃排空等功效，可帮助肥胖患者减轻体重。

但天然 GLP-1 存在降解快、半衰期过短等问题，

促使衍生出一系列以GLP-1为主体的长效化GLP-1

受体激动剂，如利拉鲁肽［32-33］、司美格鲁肽［34-35］、

替尔泊肽（双重受体激动剂）［36-37］、瑞他鲁肽（三

靶点受体激动剂）［38］等。该类药物的设计思路主

要是对 GLP-1 主体结构进行氨基酸序列改造、脂

肪酸修饰或糖基修饰等，目前的获取方式大多需

要固相合成法进行全合成或部分片段合成。

2.2 液相肽合成

液相肽合成（liquid phase peptide synthesis， 

LPPS）是较早开发的一种化学合成方法，通过在

液相中进行氨基酸耦合反应合成肽链。液相肽合

成方法具有合成规模大、反应条件灵活的优点，

但操作复杂、分离纯化困难［39］。

1994年，Dawson等［40］发现C端为硫酯和N端

为半膀氨酸残基的多肽片段，在温和条件下可进

行反应，实现以Cys为连接位点的自然化学连接。

该方法极大地推动了人工合成蛋白质的发展。

Biphalin是一种脑啡肽的二聚体类似物，其结

构特征为 2 个四氨基酸片段（Tyr-DAla-Gly-Phe）

通过酰肼桥尾对尾相连。由于这种特殊的连接方

式使得在聚合物载体上进行固相合成十分困难，

因此该八肽（Tyr-DAla-Gly-Phe-NH-NH-Phe-Gly-

DAla-Tyr）及其类似物的合成需要在溶液中进行。

2020年 Tymecka等［41］以 N-Boc保护的丙氨酸为初

始原料，通过两步液相偶联得到 Boc-Tyr（Bzl）- 

DAla-Gly-OH 片段。随后再与苯丙氨酸肼进行偶

联、脱保护得到目标八肽。

莫瑞伐定是一种由 14个氨基酸组成的环化多

肽，而传统固相合成大环肽存在成本高、收率低

等问题，难以大规模制备。2024 年 Gu 等［42］使用

疏水性载体辅助液相合成的方法，以67%的收率制

备出莫瑞伐定（POL7080）。且纯化后的莫瑞伐定对

多重耐药铜绿假单胞菌（Pseudomonas aeruginosa）

表现出特异、高效的杀菌作用，并能在低于最

低抑菌浓度的情况下有效抑制 P. aeruginosa 的

生长。

依替巴肽其结构特征为含有一个二硫键的环

状七肽，被 FDA批准用于治疗急性冠状动脉综合

征、急性心肌梗死。2024年Li等［43］采用小分子标

签（TAG-Rink）辅助液相合成技术解决了目前依

替巴肽原料药生产成本高、难规模化等技术难题。

与传统固相合成相比，该法可将有机溶剂用量减

少 10倍，氨基酸用量大大减少，为肽基药物化学

领域引入一种新的绿色合成工具。

综上，固相合成法和液相合成法作为制备功

能性肽的两大主要化学手段，各有其独特的优势

和适用范围，如表2所示。

在实际应用中，需要根据具体情况灵活选择

或结合使用这两种方法，即混合SPPS/LPPS，以达

到最佳的合成效果。如 2021年Frederick等［37］采用

固液相结合的四片段法进行替尔泊肽的合成，首

先将替尔泊肽主体拆解成 4个肽片段，各片段采用

固相合成的方式进行制备（各片段可并行合成）。

合成好的片段经纯化后，通过液相偶联进行组装，

即可得到替尔泊肽。相较于全采用固相合成法，

该方法的周期可由 10 d以上缩短至 3 d左右，生产

效率得到极大提升，满足了替尔泊肽原料大量生

产的需求。

465



合成生物学 第 6 卷

3 功能肽的生物制造研究进展

功能肽的生物制造，主要包括天然蛋白质的

水解和异源重组表达两种方法。其中水解法是利

用化学法或生物酶降解天然蛋白质从而获得多肽

的方法；异源重组表达方法是利用基因工程技术

将含有目的多肽的序列片段转移到原核或真核细

胞中进行重组表达的方法。

3.1 酶法水解工艺

通过使用酸或碱对蛋白质进行化学水解，使

部分肽键断裂，得到一些游离氨基酸或者肽段的

混合物，例如微生物培养常用的蛋白胨。酸碱水

解成本较低，反应快、适用范围广，但由于断裂

位点较难控制，可能会导致目标肽片段的降解和

副产物的生成，因此在实际应用中一般较少选择。

酶解法是最常用的功能肽制备方法之一，利

用特异性蛋白酶（如碱性蛋白酶、胰蛋白酶、木

瓜蛋白酶、胰凝乳蛋白酶和胃蛋白酶等）对蛋白

质进行选择性水解，得到目标肽片段。这种方法

反应条件温和，具有高效性和专一性，通过对酶

的种类、用量和反应条件进行优化，可得到不同

长度的功能性肽段。

自然界中存在着许多不同类别的蛋白质，随

着生物技术的不断进步，越来越多的蛋白质序列

被人们所获悉，因此人们可根据制备目标肽的功

能需求或者结构特点来选择相应的原料进行酶

解［44］。近年来常用的植物蛋白原料包括大豆蛋白、

玉米蛋白、小麦蛋白、豌豆蛋白、大米蛋白等，

动物蛋白原料包括家禽、鱼类和一些贝类等［表 3

和图1（a）］。

血管紧张素转化酶 （angiotensin-converting 

enzyme，ACE）抑制肽又称降压肽，血管紧张素

转化酶在体内血管紧张素系统中发挥重要作用，

通过抑制ACE活性，阻止血管紧张素的生产或者

减少缓激肽的释放，从而达到降低血压的功效。

近年来，研究者们已经从植物［45-47］、动物［48-49］（包

括海洋鱼类）等水解产物中发现大量具有降压活

性的多肽片段。

海洋约占地球表面积的 70%，海洋环境更具

有生物多样性，从海洋生物中获取功能肽是食品

科学以及生物医学领域未来最重要的途径。鱼类

作为原材料主要有三文鱼、鳕鱼、金枪鱼等，包

括鱼皮、鱼骨、鱼鳍等部位。不同种类的鱼皮提

取处理后的氨基酸组成有一定的差异，同一鱼种

的不同部位制备得到的抗氧化肽，其抗氧化活性

也会有所差异［56］。2013年，Wang等［57］报道了分

别用中性蛋白酶、碱性蛋白酶、胃蛋白酶和木瓜

蛋白酶，从蓝贻贝中酶解提取出一种新的抗氧化

肽（BNH-P7），其氨基酸序列被鉴定为 YPPAK

（Tyr-Pro-Pro-Ala-Lys）。BNH-P7 对 DPPH 自由基、

羟基自由基和超氧化物阴离子自由基表现出良好

的清除活性。在亚油酸模型系统中，BNH-P7也能

有效地对抗脂质过氧化。Kim 等［58］分别用 8种蛋

白酶水解厚壳贻贝，其中风味蛋白酶酶解产物的

NO抑制活性最强，通过超滤、阴离子交换色谱以

及HPLC进行分离纯化，筛选到一种新的抗炎肽序

列Gly-Val-Ser-Leu-Leu-Gln-Gln-Phe-Phe-Leu。

Chen等［59］从鳕鱼皮中提取到具有保湿、抗氧

化、促进人皮肤成纤维细胞活力的功能肽。其工

艺成功从实验室规模进一步扩大至中试 100 L，再

扩大至工业化规模 2000 L，不同规模水解产物中

低聚肽和氨基酸组成很相似，说明酶解法从实验

表表2　　固相合成法和液相合成法的优缺点及适用范围

Table 2　　Advantages/disadvantages of the solid/liquid phase synthesis for the production of functional peptides

对比维度

原理与过程

自动化程度

适用范围

产率

纯度

耗时

成本

固相合成法（SPPS）

固相载体上逐步缩合氨基酸

高，流程化的操作可以通过自动化的多肽合成设备实现自动化生产

中长链多肽（通常40个氨基酸以内）

较高，随着肽链延长收率下降

较高，随着肽链延长纯度下降

较长，每个氨基酸通常需2～3 h

较高，树脂和大量溶剂

液相合成法（LPPS）

溶液中氨基酸/肽片段进行耦合

较低，操作过程较为复杂，目前难以实现大规模自动化生产

短肽及特定结构要求的多肽（通常10个氨基酸以内）

适中，随着肽链延长收率迅速下降

适中，随着肽链延长纯度迅速下降

适中，合成简洁迅速

相对较低
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室开发到中试，再到工业化放大，都能保持产品

的质量稳定［图1（a）］。

3.2 异源重组表达工艺

功能肽的异源重组表达常用的表达体系有细

菌体系和真菌体系。细菌表达体系常用的宿主主

要有E.coli和枯草芽孢杆菌（Bacillus subtilis）。真

菌表达体系常用的宿主主要为酵母表达体系。重

组表达工艺是通过基因工程手段，人工设计并合

成编码重组蛋白或者多肽的基因，构建至表达载

体上，再转化进入宿主菌，使宿主菌在胞内表达

表表3　　酶解法制备功能肽汇总

Table 3　　Summary of functional peptides produced by enzymatic hydrolysis

名称

降压肽

降压肽

降压肽

降压肽

降压肽

抗氧化肽

二肽酶抑制肽

血糖控制

以及抗炎肽

抗氧化肽

抗氧化肽

抗癌肽

原料

大豆

蛋白

诃子

果实

米糠

鸡皮

短鳍鱼

牛毛

三文鱼

鱼白

去骨

三文鱼

黄鳍

金枪鱼

鱿鱼

虾壳

蛋白酶种类

嗜热菌蛋白酶、

胃蛋白酶、胰蛋白酶

胃蛋白酶

胰蛋白酶

碱性蛋白酶

碱性蛋白酶

碱性蛋白酶

蜂蜜曲霉蛋白酶

胃蛋白酶、胰蛋白酶、

胰凝乳蛋白酶

碱性蛋白酶

碱性蛋白酶

Cryotin酶

酶解条件

50 g/L，55 °C，pH 8, 3 h；37 °C，pH 8, 3 h；

37 °C，pH 7.6，3 h

1∶25(质量比)，37°C，12 h

50 mg/mL，1500 U/mg，37 °C，pH 8，2 h

10 g/L，60 °C，pH 9.5，4 h

10 g/L

5%，55 °C，8 h

5种蛋白酶筛选，50 °C，

>5 h，17.5 g酶/7.2 kg原料

NA

酶量3000 U/g，50 °C，5 h，100 r/min

酶量5～30 U/g，5～180 min

pH 8，50 °C，45 min

分离纯化

离心、LC-MS

离心、RP-HPLC

离心

离心、超滤

离心、过滤

离心、凝胶过滤、

分子排阻色谱

硅藻土过滤、

超滤、浓缩

过滤、超滤

离心、超滤

Sephadex G-15

离心

离心、超滤

功能描述

ACE抑制活性

ACE抑制活性

ACE抑制活性、

抗氧化

ACE抑制活性

ACE抑制活性

抗氧化

控制血糖

控制血糖、抗炎

抗氧化

抗氧化

抗恶性细胞增殖

参考

文献

[45]

[46]

[47]

[48]

[49]

[50]

[51]

[52]

[53]

[54]

[55]

注：NA—不适用。

Note: NA—Not applicable.

图图1　酶水解法制备功能肽（a）和串联表达功能肽（b）示意图

Fig. 1　Schematic diagram for the enzymatic hydrolysis of cod skin (a) and tandem gene expression in E. coli (b) to produce 

functional peptides
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重组多肽或者把表达的重组多肽分泌到胞外。再

通过超滤、色谱等分离纯化技术获得重组蛋白或

者重组多肽。这种方法可以实现蛋白或者多肽的

大规模生产，具有较高的产量和纯度（表4）。

3.2.1 E. coli表达系统

E. coli表达系统是目前应用最广泛，最常见的

重组蛋白表达系统。主要优点包括遗传背景清晰、

繁殖速度快、培养周期短、表达量高以及工业化

放大技术成熟等。与真核细胞表达系统相比，

E.coli表达系统也有一定的缺点，如：没有翻译后

加工的功能，不能进行糖基化、磷酸化等修饰，

表达的蛋白很容易形成包涵体，需要经过复性得

到具有良好生物活性的蛋白。E.coli表达系统也可

以设计使用分泌型载体使E.coli分泌表达出可溶性

的蛋白，但是这种方式往往表达量不高。

Herbel等［60］用载体 pET-32c（+）-SN2，构建表

达抗菌肽 Snakin-2（SN2）并融合 Trx 标签蛋白。

经过亲和色谱去除融合标签蛋白，获得重组 SN2

抗菌肽，经验证对细菌和真菌具有较强的杀菌活

性。为了更好地研究来源于合浦珠母贝的抗氧化

肽（DSAOP），Wu 等［61］设计 DSAOP 基因序列 N

端连接一个 α-螺旋结构的前体序列，构建至 pET-

30a（+）表达载体上，在 E. coli 胞内可溶表达，

DPPH 自由基清除活性比化学合成的抗氧化肽高

2倍，超氧阴离子清除活性比天然抗氧化肽更高。

而中试 50 L发酵规模的实验结果也证明该表达策

略有利于降低成本获得活性更高更稳定的抗氧化

肽。E. coli除了胞内表达，Momen等［62］在N端构

建了 AnsBII 信号肽序列，在 E. coli中成功胞外分

泌表达了YY（3-36）功能肽。

虽然在细菌中表达真核蛋白具有一定的局限

性，缺乏特定的翻译后修饰以及二硫键的形成。

不过考虑到E. coli表达系统培养周期短，成本低，

Rauniyar 等［63］通过将 VEGF-C 与麦芽糖结合蛋白

融合表达，在 E. coli Origami（DE3）菌株中利用

其细胞质中的氧化还原修饰，成功表达了有生物

活性的 VEGF-C。陈国强课题组［64］通过 E. coli 表

达系统成功地融合表达了天然的 PhaP蛋白与细胞

膜上的整合素结合肽RGD/IKVAV，并将融合蛋白

吸附于生物材料膜上，有效提高细胞在植入生物

材料表面的黏附、铺展、迁徙和增殖。

由于功能肽自身分子量偏小，容易被宿主蛋

白酶降解为无活性的碎片，以及有些肽段对宿主

菌有一定的毒性等限制因素，串联表达策略可以

有效地提高小分子肽的表达量及稳定性。这种方

法可以同时生产多种功能肽，或者生产具有多个

功能域的融合肽，从而提高生产效率和多功能性。

串联表达构建方法主要有四种：非对称黏性末端

互补法、接头连接法、同尾酶法和表达盒串

联法［65］。

黄欣媛等［66］采用同尾酶法构建了 1~4个不同

串联数的豆类活性肽 PAlb的基因，并融合硫氧还

蛋白 A（Thioredoxin A，TrxA），克隆至 pET-32a

（+）表达载体上，转化至E. coli进行诱导表达，利

用His标签亲和纯化重组的融合蛋白，再用肠激酶

切除融合标签和串联体，获得重组 PAlb单拷贝多

肽，4 拷贝表达产物中目的肽的含量比单拷贝高

4 倍。Zhang 等［67］设计了天蚕抗菌肽 A 的串联表

达，分别串联 n=1，2，3，4，在 BL21（DE3）工

程菌中可溶性蛋白的表达量单拷贝和 3拷贝的高于

2拷贝和4拷贝的。

胰高血糖素样肽-1（GLP-1）类的药物通过促

进胰岛素的分泌和抑制胰高血糖的释放，调节人

体的血糖代谢，同时减少肠道蠕动，引起饱腹感

从而达到减重的目的。陈清等［68］通过设计蛋白酶

的酶切位点将 GLP-1 多肽的序列串联，第一个蛋

表表4　　不同表达系统在功能肽制备中的应用

Table 4　　Applications of different expression systems in the preparation of functional peptides

表达系统

大肠杆菌

枯草芽

孢杆菌

酵母菌

优势

繁殖速度快、培养周期短、遗传背

景清晰、工艺放大技术成熟、成本低

遗传背景清晰、安全性强、可分泌

表达至培养基中、纯化简单

一定的翻译后修饰、耐受能力强

不足

易形成包涵体、存在内毒

素风险

表达量偏低、重组质粒易

丢失

发酵周期长、表达量不高

应用范围

抗菌肽、抗氧化肽、减肥肽、化妆

品肽等

淀粉酶、蛋白酶、维生素等

抗菌肽、免疫调节肽等

产业化现状

技术成熟，可实现产业

化放大

技术成熟，产业化程度

较低

技术成熟，可实现产业

化放大
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白酶酶切位点为Kex2，第二个蛋白酶酶切位点为

CPB，目标多肽序列可实现 4～16个的串联，而且

在 E. coli中倍增 80 倍内质粒丢失率低于 10%，可

以实现工业化的高产量表达［图1（b）］。

3.2.2 B. subtilis表达系统

另外一种经常被用来作为表达宿主的细菌是

B. subtilis，它属于革兰氏阳性菌，细胞壁组成简

单，分泌的产品中不含有内毒素。完善的蛋白分

泌系统、高效的信号肽以及分子伴侣系统，使其

表达的多肽可直接分泌至培养基中，不需要菌体

裂解，表达产物的分离纯化较为简单。另外，枯

草芽孢杆菌安全性强，无致病性，是公认的安全

菌株。而且染色体序列已知，遗传背景清晰，生

长速度较快。目前，枯草芽孢杆菌已被用于生产

淀粉酶、蛋白酶、维生素和功能性食品等产物。

Zhang 等［69］ 利 用 pUC57-PR-FO 载 体 和

B. subtilis WB800N 表达了一个新型的 α-螺旋杂合

抗菌肽。Chen 等［70］利用 B. subtilis 表达系统从大

黄鱼基因中筛选出一种含有 51个氨基酸的抗菌肽，

命名为 Lc1687，之后在 E. coli 内表达纯化重组的

rLc1687，对革兰氏阳性菌和阴性菌都有很强的抑

制活性。Sun 等［71］在 B. subtilis 168 菌株中利用

srfA启动子，一种有效的依赖于细胞密度的自诱导

启动子，成功自诱导表达风味肽 BMP，并且采用

了 8拷贝串联的策略，在 5 L的发酵罐中与高密度

发酵策略结合，产量达到3.16 g/L。

近年来，随着合成生物学的不断发展，对枯

草芽孢杆菌的优化改造也在不断更新，包括启动

子元件、信号肽、分子伴侣、核糖体结合位点、

诱导剂选择等。Zhang等［72］通过对启动子的优化，

突变和高通量筛选，开发了基于麦芽糖转录激活

因子操作子（malO）的高效表达调控系统 MATE

（maltose-inducible expression system）。Lu 等［73］利

用 CRISPR 系统，在枯草芽孢杆菌中将 RNA 聚合

酶 α 和 ω 亚基与 dCas9 蛋白融合，定义最佳的 

CRISPRa（激活）和 CRISPRi（干扰）目标窗口，

通过特定的 gRNA，可以同时对不同的基因进行激

活和抑制操作。通过构建MATE（maltose-inducible 

expression system）基因表达调控系统，调控启动

子强度、激活分子伴侣，调控细胞分裂，实现了

异源蛋白的高效表达。Wu课题组［74］通过CRISPRi

策略，构建文库，筛选与目的蛋白表达相关的关

键基因，还通过CRISPRa靶向启动子的上游区域，

调控目的基因的转录。筛选的菌株应用于热淀粉

酶、几丁质酶和 β-半乳糖苷酶的表达，证实了该

菌株的普适性。

3.2.3 酵母表达系统

酵母表达系统具有一定的蛋白质翻译后修饰

功能，比较容易获得可溶性表达的重组蛋白，培

养条件简单，生长速度较快，纯化工艺相对简单，

工业化成本相对较低。对于那些对宿主菌生长有抑

制作用的抗菌肽，除了采用标签融合表达的策略，

也可以选择采用酵母表达系统。酵母表达系统［75-76］

中常用的胞内载体有 pPICZ、 pPIC6、 pGAPZ、

pFLD 等 ， 分 泌 表 达 载 体 有 pPICZα、 pPIC6α、

pGAPZα、pFLDα，表达常用宿主菌株有野生型菌

株 Y-11430 和 X-33，另外还有一些营养缺陷型的

GS115、GS190、JC220、YJN165菌株等，一些蛋

白酶缺陷型的KM71、MC100-3、SMD1168等。

Cao 等［77］利用点突变构建了抗菌肽 MP1106，

载体选择 pPICZαA 载体，在毕赤酵母（Pichia 

pastoris）X-33中表达，5 L发酵罐中重组目的肽的

表达水平达到 1.808 g/L。表达上清用阳离子交换

柱进行纯化，纯化收率 46.96%，纯度 94.68%。重

组MP1106对 S. aureus表现出很强的抗菌活性，同

时对 20株临床分离出的耐甲氧西林 S. aureus显示

出强效活性（0.03～1.8 μmol/L），另外该多肽在

20～100 °C范围内表现出广泛的热稳定性。在中性

和碱性环境（pH 6、pH 8、pH 10）中保持较高的

抗菌活性，在酸性环境（pH 2、pH 4）中其活性略

有降低。可以抵抗胃蛋白酶、蜗牛酶和蛋白酶 K

的消化，但是对胰蛋白酶敏感。在 512 μg/mL的浓

度下其溶血活性只有 1.16%，在 37 °C人血清中可

以 24 h保持稳定。此外，10 mmol/L二硫苏糖醇和

20% 二甲亚砜对该重组肽的活性影响极小。结果

表明 MP1106 可以大规模生产，有潜力成为抗 S. 

aureus 的药物候选分子。Zhang 等［78］优化和改进

了菌丝酶素（plectasin）的序列，获得一个新的候

选序列，且高表达，上清液中的总蛋白产量为

5.53 g/L，在体外各种条件下相对稳定，对几种革兰

氏阳性菌有很强的活性（MIC值范围1～16 μg/mL），

低毒性，老鼠腹腔注射1周，显示无毒性。
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在酵母表达系统中，采用串联表达也是比较

常见的一种策略。Cao 等［79］用 P. pastoris 表达系

统，将富含脯氨酸的抗菌肽（PrAMPs）与人血清

白蛋白串联表达，为方便纯化，插入了 6个His标

签以及 TEV 蛋白酶切割位点。Li 等［80］报道了在

P. pastoris GS115中分泌表达人嗜铬粒蛋白 A衍生

肽 CGA-N12，含 12 个氨基酸 ALQGAKERAHQQ

（Ala-Leu-Gln-Gly-Ala-Lys-Glu-Arg-Ala-His-Gln-Gln），

具有较强的抗菌活性和较低的溶血活性。为了提

高表达水平，CGA-N12编码序列的设计模仿酿酒

酵母天然 α-因子的设计，使用四对具有黏性末端

的长引物合成了四个拷贝的CGA-N12序列，两侧

为 Lys-Arg 和两个 Glu-Ala 重复，内源性蛋白酶

Kex2和Ste13识别切割出单拷贝的多肽。

3.2.4 其他表达系统

随着生物技术的发展，乳酸菌由于其自身的

可食用性，也被越来越多的人们选为基因工程菌

株，用于表达食品、药品等行业所需的生物活性

分子，最常用的有植物乳杆菌 （Lactobacillus 

plantarum）、乳酸乳球菌（Lactococcus lactis）、嗜

酸乳杆菌（Lactobacillus acidophilus）、加氏乳杆菌

（Lactobacillus gasseri）等。Renye 等［81］在 L. lactis 

ML13和干酪乳杆菌（Lactobacillus casei）C2 中表

达一种来源于牛奶αs1-酪蛋白的抗高血压肽，肽序

列为 FFVAPFPECVGK。三叶因子（trefoil factor，

TFF）和表皮生长因子（epidermal growth factor，

EGF）是已知的上皮细胞的强效调节因子，TFF是

黏膜损伤修复肽，两者联合使用能促进细胞迁移

在较短的时间内修复黏膜伤口。Huynh 等［82］在

L. lactis PSM565 中同时表达和分泌 EGF 和 TFF3

（LL-ET）。发酵液上清中两种生物活性因子的联合

作用对体外诱导创面愈合的修复具有协同增强作

用。这一结果表明乳酸菌共表达两种生物因子的

发酵产物有可能在未来用于口服治疗肠道损伤和

炎症。

4 功能肽挖掘策略研究进展

在自然界，功能肽往往以非活性的形式存在

于前体蛋白中，传统的挖掘方法主要以实验为主，

如噬菌体表面展示技术。由于生物实验工作量大、

耗时费力且成本高，因此限制了活性肽的发现［83］。

随着高通量测序技术的不断发展、组学技术以及

人工智能的进步，海量的基因组及蛋白质数据被

爆发式释放出来，采用生物信息学并结合计算机

模拟方法智能预测及挖掘数据库中存在生物活性

的多肽已成为挖掘功能肽的最有效手段，有助于

活性肽的高效开发和应用［84］。

4.1 噬菌体表面展示技术

1985年，G. P. Smith第一次提出了噬菌体表面

展示技术，其结构和主要原理如图 2（a）和（b）所

示，是利用分子生物学或分子克隆等技术将外源

蛋白或者多肽的基因片段定向插入到噬菌体外壳

蛋白的基因中，通过将外源蛋白或多肽与噬菌体

的外壳蛋白融合表达，进而展示在噬菌体的表

面［85-86］。通过表型筛选出的噬菌体库可通过感染

E. coli进行扩增，扩增后的噬菌体展示库通过与对

应靶分子进行连续多次的淘选后，会有一种或者

多种多肽能与目的靶标［87］，如组织［88-89］、细胞［90］、

血清［91］、病毒［92］等表面的受体发生特异性结合，

从而得到高亲和力序列，所筛选出的多肽序列可

以发挥相应的生物活性，为后续疾病诊断及治疗

提供有效的方法。Liu等［93］运用噬菌体展示技术，

吡虫啉半抗原与 BSA相连作为靶标从七肽库和环

七肽库中筛选出与其特异性结合的多肽 L7-1：

AKELSTW （Ala-Lys-Glu-Leu-Ser-Thr-Trp），该多

肽与吡虫啉半抗原的结合虽不如吡虫啉抗体灵敏，

但该多肽具有方便、快捷、廉价的优势，并且可

应用于环境中吡虫啉的检测，有望替代吡虫啉抗

体。Chen等［94］运用噬菌体展示技术筛选出一种具

有透皮促渗功能的短肽 TD-1，生物实验进一步证

实该短肽可使胰岛素经皮肤吸收进入到大鼠体内

从而起到降低血糖的作用，而许多文献也表明通

过噬菌体表面展示技术筛选出的短肽自身都具有

透膜性能［95-96］。Zhang 等［97］通过噬菌体展示技术

进行肽结合实验，筛选出用于帕金森病早期诊断

的功能肽，他们在发现阶段利用噬菌体展示技术

分别筛选出和帕金森病患者的血浆具有高亲和力

的短肽 AD#1：HMRQGMA（His-Met-Arg-Gln-Gly-

Met-Asn），以及与健康人的血浆特异性结合的短
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肽 Con#1：DGARHGR （Asp-Gly-Ala-Arg-His-Gly-

Arg），这两种多肽在很大程度上提高了诊断性能，

为早期准确诊断帕金森病提供一种新的血液生物

标志物检测方法。

4.2 机器学习算法及分子对接技术

随着后基因组时代的到来，海量的序列数据

呈井喷式释放，各种基于机器学习的预测算法被

广泛用于多肽治疗特性以及新的活性肽的发掘［98］。

与传统的湿实验方法相比，机器学习算法仅靠多

肽的数据库即可进行大规模高效的预测，大大节

省了时间和成本。因此，开发基于序列的预测方

法，尤其是利用机器学习算法，对挖掘功能肽具

有重要意义。近年来，机器学习算法在发现和设

计功能短肽方面的应用日益增加，例如已经有相

关领域的研究者们开始使用多种机器学习算法来

设计新型的抗菌短肽［99］。Ilyas等［100］利用 11种机

器模型，学习 1568份组织蛋白酶K与抗体的构效

关系，优选出 15种抗体进行分子对接计算，最终

获得 2个强结合抗体。Gull等［101］使用梯度提升树

算 法 （eXtreme Gradient Boosting， XGBOOST）

构建了多标签预测模型 AMAP用来预测肽的生物

活性，特别是具有抗菌活性的多肽的预测。AMAP

使用多标签分类来预测给定肽序列的 14种不同类

型的生物学功能，并且与目前技术水平相比，其

预测精准度更高。研究还对提出的方法进行了严

格的性能评估。除了与现有AMP预测因子进行交

叉验证和性能对比外，AMAP 还在测试数据集中

的表现相当出色。除直接计算新药的活性外，Cho

等［102］将 FDA 获批专利的相关特征与药物化学结

构、物理化学性质和临床试验相关特征结合起来，

设计了深度学习方案 ChemAP，用于预测药物的

FDA批准可能性，减小新药研发早期的决策压力。

图图2　噬菌体表面展示技术和人工智能技术

Fig. 2　Diagram for phage surface display and artificial intelligence to be used in the production of proteins (functional peptides)
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4.3 人工智能技术

基于现有的基因组及多肽数据库，利用自然

语言处理（nature language processing，NLP）和人

工智能方法，筛选出未发现的功能多肽也是近年

来发展起来的多肽挖掘新方法。在多肽的 NLP模

型中，由 20种天然氨基酸组成的不同的多肽序列

就像是由 26个英文字母组成的“单词”一样，而

多肽针对某个疾病和特定受体的功能就像是“词

义”。Giguère 等［103］在 Joo 等［104］实验得到的抑菌

多肽数据库的基础上生成 NLP模型，以天然活性

肽序列中疏水氨基酸的位置为特征，通过对其进

行语义分析，得到了多条在自然界未被挖掘的且

具有较高活性的抑菌多肽。Fang 等［105］同样在

Agrawal等［106］的数据库中，根据天然抗菌肽中C、

G、H、K、R、Y等氨基酸含量高的特点选取训练

集，生成 NLP模型后使用深度学习算法，最终筛

选出一种具有抗真菌功能的活性多肽。另外一种

与人工智能筛选活性肽技术相关的是神经网络技

术。神经网络技术，即深度学习技术，是使用简

化分子线性输入规范（simplified molecular input 

line entry system， SMILES）［107］ 或 分 子 指 纹 特

征［108］等描述方法，对蛋白质的氨基酸组成、极

性、三维结构和拓扑性质转化为计算机可以处理

的字符串，将已知的相似功能蛋白的特征赋予不

同权重录入数据库，根据训练出的模型对未知功

能蛋白进行筛选。神经网络技术已发展出多种语

言模型，例如，Kao等［109］利用生成式对抗网络模

型，根据天然DDR1的化学官能团位置和晶型结构

设计并验证了DDR1激酶抑制剂，Müller等［110］基

于天然抗菌肽中线性 α-螺旋的疏水性质，使用长

短期记忆网络（long short-term memory，LSTM）

设计了具有 82% 验证活性的抗菌肽生成模型。王

军团队［111］应用了NLP的最新方法，对基因组序列

进行研究，并对其中编码的多肽进行功能预测。

在现有的抗菌肽数据库的基础上，构建了多个神

经网络模型整合的分析流程，判定结果可达 90%

以上的准确率。在海量的基因组和宏基因组数据

中，借助AI工具可以进行定向功能分子的直接挖

掘和判定，高通量筛选后，再进行后续的机理和

有效性验证。然而，神经网络技术依赖经验证的

数据库进行学习，受到活性及非活性样本数量的

限制，通过引入随机森林（random forest，RF）和

模糊K最相邻（fuzzy K-nearest neighbors，FKNN）

等算法对数据进行泛化预测，可以降低模型对样

本量的需求，并提高模型预测的精度［112-113］，该方

法称为机器学习［图 2（c）］，例如 Wei等［114］对预

测氨基酸序列的算法进行优化，保留了 82个阳性

和阴性数据集，经过十倍交叉验证达到 91.4%的准

确率。随着模型和参数的不断优化升级，人工智

能在功能肽的挖掘上表现出了巨大潜力，可以极

大提高药物研究的速率，但该领域的研究仍处于

初步发展阶段。

5 未来合成生物时代功能肽展望

功能肽作为一种新型的生物活性分子，因其

特异性强、作用迅速且副作用较低，近年来在医

药、食品、化妆品等领域得到了广泛关注。随着

合成生物学［115］、分子生物学和蛋白质工程等技术

的不断发展，功能肽的研究将在未来更加深入细

致，具有巨大的应用前景。

5.1 改进合成工艺

功能肽的合成方法主要包括化学合成、蛋白

质酶法水解和重组表达。这些方法各有优势和局

限，但如何降低成本、提高产量及纯度仍是未来

发展的关键。固相肽合成（SPPS）作为一种成熟

的合成技术，目前被广泛应用于功能肽的制备。

然而，其在肽链延长过程中常伴随副产物生成及

合成效率较低的问题。未来的研究可通过改进保

护基团的设计及催化剂的选择，进一步提升合成

效率。例如，近年来通过采用新型的自动化合成

设备，显著减少了合成时间并提升了肽链纯度。

蛋白质酶法水解通常依赖酶的高选择性及温和的

反应条件，逐渐成为功能肽合成的重要手段。通

过定向进化等方法开发新的高效酶类，是提高肽

类合成效率的重要途径。此外，研究新型酶促反

应体系和条件优化，将有助于扩大酶法水解工艺

的应用范围。重组表达系统是一种经济且高效的

肽类生产方式。未来的研究将侧重于通过基因编

辑和代谢工程等技术，优化宿主细胞并提高表达
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系统的稳定性，从而大幅提升功能肽的产量和稳

定性。近年来，基因工程菌和合成生物系统已被

应用于大规模生产多种功能性肽类生产。

5.2 结构修饰与稳定性提升

功能肽的生物活性与其氨基酸序列和空间结

构密切相关。通过化学修饰和基因工程改造等手

段，能够增强肽的稳定性、延长其体内半衰期并

提升生物利用度。化学修饰技术，如聚乙二醇化

（PEGylation）和脂质化修饰，能够显著提高肽类

分子的稳定性，减少其被蛋白酶降解的可能性。

未来的研究可进一步优化修饰方法，以提升肽类

药物的体内稳定性、药效及靶向性。例如，脂质

化修饰近年来已被证明可有效延长肽类分子的循

环时间并增强其靶向能力［116］。基因工程技术允许

对肽的序列进行优化，以增强其生物活性及特异

性。利用计算生物学及人工智能技术，可模拟肽

的结构并优化其序列设计，从而开发出更具功能

性和稳定性的肽类分子。这些技术的发展为精准

设计和合成新型功能肽提供了有效的工具［117］。

5.3 多功能肽的设计

未来功能肽的研究将在一定程度上关注多功能

化的设计。通过计算机辅助优化氨基酸序列及空间

结构，开发出兼具多种生物活性的功能肽，以满足

不同领域的应用需求。功能肽的活性与其氨基酸序

列密切相关。通过序列优化设计，可以开发出兼具

抗菌、抗氧化、抗病毒等多种生物活性的肽类分子，

以满足医药、食品等领域的多重需求。例如，通过

序列的理性设计及高通量筛选技术，研究者已成功

合成出具备多功能活性的肽类分子。高通量筛选技

术和多肽库构建是多功能肽开发的重要工具。未来

的研究可以结合大规模合成与高效筛选技术，通过

构建具有多样性和复杂性的肽库，快速筛选出具有

特定生物活性的多功能肽类分子。这些技术的发展

将极大加速功能肽的发现与开发过程［118］。

5.4 功能肽应用前景

功能肽的低毒性及高效性使其在医药领域和

化妆品领域中展现出广阔的应用潜力。未来的研

究应着重于功能肽在应用中的安全性和有效性评

估。尽管功能肽具有较低的毒性和良好的生物相

容性，但其潜在的免疫原性和长期使用的副作用

仍需进一步研究。未来的药物开发应加强功能肽

在毒理学和药代动力学方面的评估，化妆品新原

料的开发应侧重功效和长期使用安全性的评估，

为功能肽的广泛应用提供更充分的科学依据。为

了提高功能肽的药效及生物利用度，近年来已有

大量研究致力于开发有效的载体技术，如纳米颗

粒和脂质体等，以实现功能肽的靶向递送。这些

技术可以提高肽类药物在体内的稳定性，并增强

其在特定组织或细胞中的积累，从而进一步提升

其临床疗效［119］。
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