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　　在研制开发各类肠内营养制剂时，氮源选择备受关注，并

且在肠内营养支持中如何提高肠道对肠内营养物质的耐受性

和吸收率也尤为重要［１］。乳清蛋白属于优质蛋白，是乳酪加工

过程中留在上清液的副产物，含有多种生物活性成分，如乳铁

蛋白、β乳球蛋白、α乳清蛋白等，其最基本的营养学作用是为

机体提供蛋白质合成所需的氮源。最近的研究报道表明，乳清

蛋白参与对血糖和胰岛素的调控，影响血脂和脂蛋白代谢及肌

肉蛋白质的合成，对维持血管功能和血压也有一定作用。水解

乳清蛋白是乳清蛋白或乳清蛋白在一定温度和ｐＨ值条件下

的酶促反应产物，由于它是蛋白质的一种预消化形式，较乳清

蛋白更容易被机体消化吸收；并且比整蛋白形式的乳清蛋白具

有更多的生物活性和功效作用，为各类肠内营养制剂、保健食

品的开发应用提供了一个具备良好前景的基础原料。因此水

解乳清蛋白已成为国内外学者目前的研究热点。本文就近年

来国内外有关乳清蛋白和水解乳清蛋白生产、化学特性、功效

作用及临床应用等方面研究进展综述如下。

１　乳清蛋白与水解乳清蛋白的生产

乳清蛋白是以牛奶为原料生产干酪过程中沉淀后的上清

液乳清经超滤、杀菌、浓缩、喷雾干燥而成。牛奶蛋白质的

２０％是乳清蛋白，其必需氨基酸种类齐全，氨基酸模式与人体

相似，生物价（ＢＶ）很高，加上乳清蛋白含有多种生物活性成

分，能有效改善营养状况，是优质的食物蛋白质资源之一，也是

临床各种治疗饮食或管喂饮食优质蛋白质的最好来源。

水解乳清蛋白是乳清蛋白的水解产物，目前国内外通常用

酶解法制备水解乳清蛋白。酶解法水解乳清蛋白成本相对较

低，安全性高，生产条件温和且易控制，适合大规模生产，通过

条件控制可定位生产特定的肽。在酶解法制备乳清蛋白肽过

程中，控制条件主要包括温度、ｐＨ 值和时间。沈等
［２］在其

酶解乳清蛋白制备抗氧化肽的研究中认为最优工艺条件为：

Ｔ＝５０℃，Ｓ＝３％，Ｅ／Ｓ＝２％，ｐＨ＝７．６，ｔ＝９０ｍｉｎ（其中Ｔ为

反应温度，Ｓ为底物浓度，Ｅ／Ｓ为酶浓度）。在该条件下，酶解

产物相对分子质量分布在（０．３～２．６）×１０３，主要存在的是１×

１０３ 以下的短肽。

２　乳清蛋白与水解乳清蛋白的化学性质

蛋白质一般按其化学组成可分为单纯蛋白质、结合蛋白质

和衍生蛋白质三大类，乳清蛋白、蛋清蛋白、血清清蛋白、麦谷

蛋白都属于单纯蛋白质，相对分子质量都较低，可溶于中性无

盐的水中。

乳清蛋白是牛奶乳清中一类蛋白质的总称，包括α乳清蛋

白、β乳球蛋白、血清清蛋白、免疫球蛋白、糖巨肽（ＧＭＰ）、乳铁

蛋白、乳过氧化物酶、β微球蛋白、溶菌酶等，其中β乳球蛋白

占４８％，α乳清蛋白占１９％，免疫球蛋白占８％，血清清蛋白占

５％，这些蛋白质和多肽均各具有其独特生物活性，营养价值极

高［３］。乳清蛋白为凝胶化的微粒状，具有易溶解性、黏着性、成

胶性、热稳定性、乳化稳定性以及泡沫稳定性等多种功能特性。

水解乳清蛋白的溶解性与热稳定性优于乳清蛋白，溶解度

可达９５％（ｐＨ＝５）。乳清蛋白多肽在油溶体系中增效作用明

显，而且在水溶体系、乳化体系和干燥体系中也有较高的生理

活性［４］。

３　乳清蛋白与水解乳清蛋白的吸收

由于蛋白质组成特点不同，每一种蛋白质都有其特定的摄

取特性。与酪蛋白相比，乳清蛋白在胃酸作用下形成的乳凝块

较小，基本处于溶解状态，使其在胃中排空速度较快，此种特性

有助于增加其在肠道的吸收速率。

乳清蛋白与其他蛋白质一样，主要在肠道消化和吸收。胃

壁主细胞分泌的胃蛋白酶虽然可以将大分子的蛋白质分解成

小分子物质———多肽，但这种消化是非常有限的，绝大部分蛋

白质是被输送到小肠经胰蛋白酶水解成氨基酸和肽后被吸收。

而水解乳清蛋白中的蛋白质主要以短肽形式存在，动物实验表

明肠黏膜细胞膜上存在着氨基酸和肽的各自转运系统，游离氨

基酸的吸收主要依靠钠泵主动转运，短肽吸收则主要依赖 Ｈ＋

或Ｃａ２＋离子浓度介导的 ＡＴＰ转运系统、ｐＨ依赖性 Ｈ
＋／Ｎａ＋

交换转运体系及谷胱甘肽跨膜转运系统，他们对具体类型的氨

基酸和肽具有特异性，并且发现肽分子的吸收速度明显快于氨

基酸分子。

因此，介于蛋白质和氨基酸之间的肽类，由于其特殊的结

构特点而具有更强的活性和多样性，并且与大分子蛋白质等相

比较，又具有较快的吸收速率。因此，水解乳清蛋白作为氮源

以肽的形式提供营养，其生物学意义会更大。

４　乳清蛋白的功效作用

４．１　乳清蛋白对蛋白质合成的作用　乳清蛋白所含必需氨基

酸的构成模式与人体相似，生物利用率很高。有研究表明，乳

清蛋白及其水解产物的营养质量优于酪蛋白，可为肠内营养制

剂提供优质氮源，也可单独作为营养补充品使用。在临床疾病

营养治疗中，乳清蛋白作为优质蛋白在纠正负氮平衡、促进创

伤愈合、维持机体免疫力等方面发挥重要作用。

４．２　乳清蛋白的其他功效作用　研究发现，乳清蛋白除作为

优质氮源参与机体蛋白质合成外，它含有的多种生物活性成分

对机体脂质代谢、糖代谢、非特异性防御屏障等方面都有着积

极作用。文献［５６］提出，服用乳清蛋白可能导致血浆乳糜微

粒减少，并且乳清蛋白还可刺激脂蛋白脂肪酶，减少脂肪在肠

道的消化和吸收。一项研究显示，超重和肥胖者在控制饮食同
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时摄入乳清蛋白质可降低空腹三酰甘油（ＴＡＧ）血液浓度
［７］。

文献报道乳清蛋白具有促胰岛素的特性，能改善糖尿病模型大

鼠的胰岛素抵抗，起到降血糖降血压作用，并且对糖代谢影响

有剂量依赖关系，这种作用与乳清蛋白提高机体抗氧化能力、

减少过氧化产物对机体的损害有关［８９］。乳清蛋白含丰富亮氨

酸以保护瘦体组织，减少脂肪合成，减少饥饿感，使机体更容易

利用脂肪产生的能量。Ｔｉｐｔｏｎ等
［１０］在运动营养研究中发现，

在运动前后补服不同量的乳清蛋白可不同程度影响人体的最

大吸氧量水平，对人体有氧运动能力有一定影响。在运动训练

中，不同类型的蛋白质都有可能影响到肌肉和力量的发展，补

充乳清蛋白质可以发挥肌肉的力量和促进肌肉增长，比其他的

蛋白质有优势，特别是在体质量控制方面的好处［１１］。因此，饮

食中适当添加乳清蛋白，同时坚持合适的运动训练可简单而有

效促进减重和维持标准体质量。

研究还表明，乳清蛋白中的乳铁蛋白、α乳清蛋白、免疫球

蛋白具有抗菌、抗病毒、免疫调节等多种生物学活性功效，具有

广阔的开发应用前景［１２］。

５　水解乳清蛋白的功效与临床应用

研究表明，通过特定的蛋白酶水解，将乳清蛋白的一级结

构中分布的具有生物活性的氨基酸序列（活性肽段）释放出来，

使其发挥特殊的功能效应。同乳清蛋白相比，水解乳清蛋白不

仅溶解性好，消化吸收率高，耐酸、耐热，同样也具有多种生理

调节功能，如降血压、降胆固醇、抗菌、抗癌等。

５．１　更有利于肠道吸收　同游离氨基酸相比，水解乳清蛋白

渗透压较低，小分子短肽可经小肠黏膜刷状缘的肽酶水解直接

吸收进入血液［１３１４］，有助于提高肠内营养（ＥＮ）的耐受性，且各

种短肽的转运之间无竞争性和抑制，这对于胃肠功能较差的患

者尤为适用。

５．２　对血压和血管功能的有益作用　水解乳清蛋白具有抗高

血压作用。Ｂａｌｌａｒｄ等
［１５］最近发现，从乳清蛋白水解物分离出

一种新型乳清衍生肽（一氧化氮肽，ＮＯＰ４７），影响一氧化氮的

产生，发挥了血压调节和血管内皮功能的作用。

５．３　抗氧化作用　水解乳清蛋白还具有消除自由基和过氧化

物的作用。Ｐｅｎｇ等
［１６］把乳清蛋白水解为４个片段，大小分别

为大于４０×１０３、（２．８～４０）×１０３、（０．１～２．７）×１０３、小于

０．１×１０３，实验结果显示，（０．１～２．８）×１０３ 的片段清除自由基

能力最强，这说明乳清蛋白水解产物的抗氧化能力可能与分子

量的大小有关。这可能是由于肽段中含有某些能与自由基反

应的特殊基团即供氢基团，肽段只有处在适当相对分子质量

时，才能使供氢基团得到最大暴露，并与自由基充分作用，发挥

抗氧化作用。文献［１７］对Ｄｇａｌ衰老模型大鼠抗氧化效果实

验结果表明，不同剂量的水解乳清蛋白各组动物血清、心脏、肾

脏的超氧化物歧化酶活性、谷胱甘肽过氧化物酶活性和肝脏

ＣＡＴ活性均高于乳清蛋白组，与包怡红等
［１８］的衰老模型小鼠

实验结果一致。提示乳清蛋白多肽在改善机体代谢紊乱、清除

自由基及延缓衰老等方面比未水解的乳清蛋白具有更强的抗

氧化能力。

５．４　有助于提高记忆与认知能力　乳清蛋白及乳清蛋白肽能

够改善大脑记忆和认知能力，并有助于减少心理压力。徐琳琳

等［１９］研究通过对Ｃ５７ＢＬ／６Ｊ小鼠进行跳台实验、穿梭箱实验分

别检测被动和主动回避条件反射能力，提示一定量的乳清蛋白

肽能够提高小鼠主动回避记忆能力，且水解乳清蛋白干预组记

忆消退速度较对照组有明显减缓趋势。他们还通过 Ｍｏｒｒｉｓ水

迷宫实验研究动物与海马功能直接相关的空间学习记忆能力，

结果显示一定剂量的乳清蛋白肽能提高小鼠空间学习记忆能

力。

５．５　促进钙吸收与改善骨密度　潘道东和陆皓茜
［２０］亦通过

实验测量生长期小鼠骨长、骨重、骨钙含量及骨密度，证明水解

乳清蛋白有类似于酪蛋白磷酸肽功能的多肽成分，具有促钙吸

收、增加骨密度的作用。这也提示在满足机体钙生理需要量基

础上，只要给予适宜剂量的水解乳清蛋白，可以更好促进钙的

吸收利用，促进骨钙沉积，增加骨密度。

５．６　预防肠道过敏　乳清蛋白的主要组分为β乳球蛋白（β

ＬＧ）和α乳清蛋白（αＬＡ），约占乳清蛋白总量的７０％～８０％，

是婴儿牛乳过敏症的主要致敏因子。通过对乳清蛋白的酶解

改性，而得到的水解短肽对其免疫系统有促进作用，能够有效

破坏βＬＧ和αＬＡ的致敏结构，协调体内Ｔｈ１和Ｔｈ２细胞的

动态平衡，活化了免疫信号途径Ｒａｓ途径和ＮＦκＢ途径，降低

或消除其致敏性，从而减少过敏性疾病的发生［２１］。

５．７　婴儿配方食品的应用　在婴儿配方奶粉中添加部分适度

水解的乳清蛋白，除了考虑到水解乳清蛋白具有低抗原性，可

预防过敏反应外，更主要的是考虑到乳清蛋白短肽可以直接被

肠道吸收，具有较高的消化吸收率。这样，不仅能使婴儿配方

奶粉在蛋白质组成上更接近母乳，使未经消化的蛋白质含量降

到婴儿肠道所能负担的水平，而且其中某些肽段还具有较强的

免疫调节作用和抗菌作用。同时，乳清蛋白酶解物本身也是肠

道微生物极具价值的营养源，尤其对乳酸链球菌、双歧杆菌等

益生菌的生长有明显的促进作用。

５．８　水解乳清蛋白的临床应用　由于水解乳清蛋白而生成的

短肽，因具有低渗透压、低抗原性，肠道耐受性好，可直接、均衡

吸收，同时促进肠道微生物对营养物质的利用，促进氨基酸、微

量元素吸收的诸多特点，整体提高了机体（患者）的消化利用

率，纠正负氮平衡，不会引起患者过敏、腹泻等胃肠不良反应。

基于此，以水解乳清蛋白作为蛋白质来源（氮源）已被临床应用

于各类短肽型肠内营养制剂。

国内还有报道认为，短肽型肠内营养制剂联合肠外营养能

明显改善危重患者营养状况，提高患者整体蛋白水平，包括总

蛋白（ＴＰ）、清蛋白（ＡＬＢ）、前清蛋白、血红蛋白（Ｈｂ）等，对改

善免疫力、防止肠道菌群移位也有积极作用，而且短肽型肠内

营养制剂在肠道耐受、节约蛋白质能力、免疫改善和临床效用

等方面显著优于整蛋白型肠内营养制剂［１４］。

咎学琴等［２２］研究短肽营养剂在食道切除后并发颈部吻合

口瘘治疗中的效果，结果表明在围术期循序渐进地应用短肽型

肠内营养剂，患者体质量、ＴＰ、ＡＬＢ、Ｈｂ均有不同程度提高，除

了颈部吻合口瘘达到了预期治愈效果，还改善了病患营养状

态。同样，周新华和蒋晓松［２３］对行择期手术的结直肠癌患者，

在术前３ｄ肠道准备中给予口服短肽型肠内营养制剂代替传

统流质饮食，能充分保证良好的肠道清洁度，又改善了患者营

养状态，为手术创造有利条件，同时降低了手术应激诱导的免

疫抑制，减少术后并发症，促进机体免疫功能的恢复。亦有在

先天性巨结肠、先天性心脏病、肠瘘患儿围术期应用短肽型肠

内营养支持，对术后恢复、血清ＡＬＢ水平及营养状态提高有显

著疗效［２４２５］。

何洁兰等［２６］将短肽型肠内营养剂应用于胃肠道恶性肿瘤

进行临床效果观察，患者短期（１５～３０ｄ）营养相关指标（体质

量、血清ＡＬＢ、转铁蛋白、尿素氮、肌酐等）较营养支持前升高，

差异均有统计学意义，改善了患者的生活质量。

急性胰腺炎常伴发着感染与全身炎症反应综合征，早期给
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予短肽型营养制剂安全有效，不仅改善了患者全身营养不良，

而富含小相对分子质量肽的短肽型肠内营养制剂在低蛋白血

症时有良好的吸收，通过促进小肠吸收而对肠黏膜起到保护作

用，减少了肠源性感染的机会，有助于脓毒症的控制和患者康

复，并可降低了急性呼吸窘迫综合征、多器官功能障碍综合征

的发生率［２７］。

６　前景与展望

蛋白质多肽的研究，促进了人们对肽类物质的认识和开发

应用。不仅水解乳清蛋白肽已经被作为氮源成分广泛应用于

临床肠内营养治疗，而且其他不同来源的肽类产品也应用于临

床，如酪蛋白多肽、鱼胶原蛋白肽、大豆多肽、谷蛋白肽等。目

前，人们已经从关注肽的蛋白质营养作用逐渐转向对蛋白质功

能肽多样化生物学作用研究，如抗肿瘤功能肽、降压功能肽、抗

菌活性功能肽、促进某些矿物元素吸收功能肽、降脂肽、降糖肽

等。综上所述，对功能肽的研究必将推动功能肽产业的发展，

为多肽类食品的开发提供无限生机，为疾病防治提供更多的复

合功能食品和营养制剂。
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