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摘  要：血管紧张素转化酶（angiotensin-converting enzyme，ACE）抑制肽是一类从食源性蛋白质中分离得到的具

有降高血压活性的多肽。由于其降血压效果好，而且没有降压药物的毒副作用从而引起了广泛关注。近年来，ACE抑
制肽的构效关系研究成为研究重点。结构生物信息学研究表明，ACE抑制肽的ACE抑制能力不仅与其分子质量有关，

而且与其氨基酸序列以及其立体空间构象之间存在高度相关性。ACE抑制肽的抑制类型与ACE抑制活性、构效关系也

存在一定相关性。对ACE抑制肽构效关系进行深入研究将有助于指导开发高活性的功能性食品及降血压药物。
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Abstract: Angiotensin converting enzyme (ACE) inhibitory peptides are a category of peptides derived from food proteins 

which can reduce blood pressure. ACE inhibitory peptides have gained extensive concerns because they can reduce blood 

pressure without side effects as antihypertensive drugs. In recent years, the structure-activity relationship of ACE inhibitory 

peptides has become one of the research focuses. Structural bioinformatics showed that the activity of ACE inhibitory 

peptides is related to not only their molecular masses, but also their amino acid sequences and spatial conformation. It is 

also found that the type of inhibit of ACE inhibitory peptides is related to their activity and structure-activity relationship. 

Intensive studies on ACE inhibitory peptide structure-activity relationship will be helpful to guide the development of new 

functional foods and antihypertensive drugs.
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1 ACE与ACE抑制肽概述

血管紧张素转化酶（angiotensin-converting enzyme，
ACE）是一种含锌二肽羧肽酶，在血压调节中扮演着重

要角色，广泛存在于哺乳动物体内，尤其存在于血管内

皮细胞、上皮吸收细胞、神经上皮细胞以及雄性生殖

细胞中[1]。ACE分为sACE和tACE两种：sACE即体细胞

ACE，存在于内皮和上皮细胞中，是由1 306 个氨基酸
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组成的多联糖蛋白，包含26 个外显子，由两个同源的

结构域组成（N端结构域、C端结构域）；tACE存在于

雄性哺乳动物睾丸组织和精子细胞中，含701 个氨基酸

残基，除了前36 个氨基酸残基不同，它与sACE的C端

结构域具有相同的结构[2]。ACE通过肾素-血管紧张素系

统（renin-angiotensin system，RAS）和激肽释放酶-激
肽系统（kallikrein-kinin system，KKS）发挥作用导致

血压升高[3]。在RAS中，ACE切掉十肽的血管紧张素Ⅰ 

的C-末端的组氨酸（His）和亮氨酸（Leu）残基使之成

为最有效的血管收缩剂血管紧张素Ⅱ，从而引起血压升

高。在KKS中，ACE能使血管舒张剂九肽——舒缓激肽

（bradykinin）失活，从而引起血压的升高。Ondetti等[4]

根据ACE与胰羧肽酶A同是含锌酶及它们的一些相似性

质，建立了ACE与底物作用的模型，并依此设计出了第

一个有效的非肽类抑制剂卡托普利。1982年，Cushman
等 [5]对该模型进行了修正，并设计出了其他高效抑制

剂。如图1所示，ACE的活性位点为S1、S1’、S2’。根

据竞争性抑制剂的抑制机理，竞争性ACE抑制肽在ACE
的活性位点上产生竞争性结合，从而抑制ACE催化血管

紧张素Ⅰ。
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图 1 ACE与卡托普利的作用模型[6]

Fig. 1  Reaction mode between ACE and captopril[6]

ACE抑制肽是一类从食物中提取的具有降高血压

活性的多肽。由于其对高血压有抑制作用而对正常血压

无影响，并且相对于降压药物来讲，对人体无毒无副作

用，因此具有代替降血压药物的潜在可能性。自1979年
Oshima等[7]首次报道成功提取食源性ACE抑制肽以来，

随后大量来源于植物性和动物性食品的食源性ACE抑制

肽，如酪蛋白源[8]、大豆蛋白源[9]、蚕蛹蛋白源[10]、大米

蛋白源[11]、小麦胚芽蛋白源[12]、远东拟沙丁鱼蛋白源[13]

等也相继被发现，目前对于ACE抑制肽的提取和制备方

面的研究已较为成熟。

2 ACE抑制肽的构效关系

ACE抑制肽是酶抑制剂，其结构影响着其对ACE
的抑制能力。综合文献分析，ACE抑制肽活性的影响

因素包括分子质量、氨基酸序列及由此形成的空间构

象等因素。

2.1 分子质量对ACE抑制肽抑制能力的影响

目前发现的大部分ACE抑制肽均为分子质量较小

的短肽，这可能是因为短肽更容易与ACE活性位点结

合。由于ACE活性位点不能容纳大分子肽，因此ACE抑
制肽的氨基酸残基数量通常为2～12 个[14]。王晶晶等[13] 

通过采用动物蛋白水解酶和风味蛋白酶联合水解制备

远东拟沙丁鱼肌肉蛋白酶解产物，分离得到＞10 kD、

3～10 kD和＜3 kD 3 种不同分子质量的组分，经测定发

现分子质量＜3 kD的组分抑制率最高，高达71.4%；分

子质量＞10 kD的组分抑制率与原酶解液相比有所下降；

徐克寒等[15]利用葡聚糖凝胶层析分离三斑海马源ACE抑
制肽并对其抑制率进行测定，发现分子质量＜1 kD的组

分抑制率最高，其半抑制浓度（half maximal inhibitory 
concentration，IC50）值为0.91 mg/mL。刘文颖等[16]以三

文鱼皮、乌鸡、玉米黄粉、谷朊粉、大豆分离蛋白为

原料制备的食源性低聚肽并对其进行ACE抑制活性的

分析，并测得其IC50值分别为1.25、2.76、0.53、0.62、
0.88 mg/mL，并发现5 种食源性ACE抑制肽的分子质量

在1 kD以下的分别占90.59%、95.95%、93.09%、93.03%

和86.13%，其中以二肽、三肽为主。说明具有高活性的

ACE抑制肽主要为分子质量较小的短肽。

已被报道的ACE抑制肽大部分都为分子质量较小的

短肽，Kleekayai等[17]从泰国传统发酵虾膏中发现了二肽

SV。Ngo等[18]分离出了具有高活性的九肽MVGSAPGVL和
七肽LGPLGHQ，IC50值分别为3.09 μmol/L和4.22 μmol/L。 

Jiang Zhanmei等 [8]从酪蛋白中分离出六肽RYPSYG和

四肽DERF，经测定IC50值分别为（54.0±1.2） μg/mL
和（21.0±0.8） μg/mL。然而，ACE抑制肽活性之间

的差异并不完全与其分子质量相关，Aluko等 [19]测得 

0.5 mg/mL质量浓度下的九肽FEGTVFENG比六肽IIPLEN的

抑制率要高的多；Girgih等[20]的研究结果中也显示很多五

肽和六肽的ACE抑制率高于三肽和四肽。这说明短链ACE
抑制肽中，并非其分子质量越小，其抑制能力越强。

也有研究表明，某些长链肽段的抑制能力也很强。

Quirós[21]等测得十九肽LVYPFPGPIPNSLPQNI-PP的IC50

值为5 μmol/L，远低于Fuglsang等[22]测得二肽LY的IC50值

44 μmol/L，本课题组从酪蛋白水解产物中纯化提取的十

肽YQKFPQYLQY和二肽YS的IC50值分别为11.75 μg/mL
和11.89 μg/mL[23]，可以看出十肽与二肽的抑制能力基本

相同，这说明ACE抑制肽的抑制能力与肽链的长度及分

子质量之间并不完全相关，有可能存在对ACE抑制肽抑

制能力有更大影响的因素。

2.2 氨基酸序列对ACE抑制肽抑制能力的影响

ACE抑制肽的抑制能力不但与其肽链的长度及分

子质量相关，与其自身的氨基酸序列也有紧密联系。

最早有关ACE抑制肽氨基酸序列与活性之间的关系是
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由Ondetti等[4]于1977年提出的，活性肽C端3 个氨基酸

的序列对ACE抑制能力的影响最大，当活性肽C端序列

为-Phe-Glu-Pro时，其与ACE活性中心亲和能力最强。

根据近几年文献报道，ACE抑制肽氨基酸序列的特

点主要有：一级氨基酸序列中含有大量疏水性氨基酸，

C端存在Pro、Leu等带正电荷的氨基酸残基具有较高的

ACE抑制能力；N端存在芳香族氨基酸或碱性氨基酸时活

性较高。

由于ACE抑制肽来源广泛，其氨基酸序列差别较

大，ACE抑制能力也参差不齐，因此研究人员引入了

结构生物信息学的方法对其构效关系进行较为全面的分

析。其中，定量构效关系（quantitative structure activity 
relationship，QSAR）是研究ACE抑制肽构效关系的主要

方法之一，即运用QSAR模型预测和分析ACE抑制肽的

活性。其执行的主要步骤有：1）收集化合物的结构和活性

数据；2）得到结构描述符并对化合物结构进行定量描述；

3）采用适当算法对结构和活性建立数学模型；4）检验模

型（模型拟合能力、稳健性和预测能力）；5）解释模型

（提取对活性影响大的结构信息）[24]。

QSAR模型可以应用于预测水解不同来源蛋白水

解物中可能存在的高活性ACE抑制肽，Majumder等[25]

用QSAR模型预测到鸡蛋蛋白源ACE抑制肽IRY、LKP
和IQY，经检测IC50值分别为0.6、1.6、2.9 μmol/L。 

G u  Yu c h e n等 [ 2 6 ]运用液相色谱 -串联质谱（ l i q u i d 
chromatograph-tandem mass spectrometer，LC-MS/MS）
结合定量构效分析，发现5 种三肽IVF、LLF、LNF、
LSW、LEF，经检测均有较高ACE抑制活性。

运用QSAR模型进行分析的主要以二肽和三肽等短

肽为主，而对于多肽的模型则较为少见。2006年，Wu 
Jianping等[27]运用Z-scale描述子、偏最小二乘法对168 条
二肽和140 条三肽构建了定量构效分析模型。研究发现，

二肽中具有大侧链基团和疏水氨基酸，则其抑制能力更

强；三肽中C端为疏水性氨基酸，N端为芳香族氨基酸，

中间为带正电荷的氨基酸的抑制能力最强。Udenigwe等[28] 

对二肽进行偏最小二乘法QSAR分析，结果显示小分子氨

基酸的疏水侧链在N端，而含大侧链的氨基酸在C-末端则

存在较高ACE抑制活性。

借助QSAR对ACE抑制肽的结构与活性关系研究都是

基于对氨基酸序列分析得到的，但是还有许多ACE抑制

肽构效关系并不符合这些研究结论。贾俊强等[29]通过统

计分析270 种已被报道过的ACE抑制肽的组成后发现，

ACE抑制肽的主要特点有：N端氨基酸主要为Arg、Tyr、
Glu、Val、Ala、Ile、和Leu，C端氨基酸主要为Tyr、
Pro、Trp、Phe和Leu，其中N端疏水氨基酸与非疏水氨基

酸的比例基本相等，C端含疏水氨基酸的比例为60%，肽

链两端至少含有一个疏水氨基酸的比例为83%。这说明

ACE抑制肽的抑制能力与是否存在疏水氨基酸有强关联

性，而疏水氨基酸的数量及其在肽链上的位置则直接影

响了多肽的空间结构的形成。

综上所述，ACE抑制肽的氨基酸序列对其ACE抑制

能力十分重要。目前对于ACE抑制肽的QSAR研究还处于

起步阶段，鲜见能够准确描述所有ACE抑制肽的结构与

其抑制能力的模型。因此，建立适用性较强的ACE抑制

肽构效关系的QSAR模型为将成为ACE构效关系研究的重

点之一。

2.3 ACE抑制肽立体构象与其抑制能力的关系

根据前文分析可知，ACE抑制肽的抑制能力显然不

能单纯用其一级结构氨基酸残基的种类、数量及序列来

解释。ACE抑制肽的一级结构不同，其形成的空间构象

也千差万别，影响了其与ACE的结合，进而影响其ACE
抑制能力。因此借助QSAR从一级结构出发研究ACE抑制

肽的构效关系有一定的局限性。

分子对接作为结构生物信息学的重要方法之一，

成为研究ACE抑制肽构象及其与ACE结合作用方式的主

要方法。分子对接也是一种理论模拟方法，该方法运用

分子模拟软件，研究ACE与ACE抑制肽的分子间相互作

用，并预测其结合模式和亲合力。它也可以通过分子动

力学对ACE抑制肽进行模拟构象优化，选择最稳定的分

子构象与ACE进行模拟对接并分析。

Pan Daodong等[30]采用模拟分子对接的方法进行研

究，结果表明ACE活性位点的6 个氨基酸残基His353、
Ala354、Ser355、Glu384、Arg522和Tyr523为与二肽LL
的主要结合位点。管骁等[31-32]同样采用分子对接研究二

肽和三肽与ACE的相互作用模式与分子机制，结果表明

氢键、亲水、疏水、静电等作用力共同对二肽和三肽

与ACE的结合存在贡献，但均以氢键作用为主；ACE
分子中Ala354、Glu384、Arg522等氨基酸残基为二肽与

其结合的重要活性位点；ACE分子中Lys511、His513、
Tyr520、Tyr523等氨基酸残基为其与三肽结合的重要结

合位点；ACE抑制二肽中N端氨基对其抑制活性影响显

著；ACE抑制三肽中N端氨基和C端羧基对其抑制活性

影响显著，其中N端氨基的作用更为重要。Li Peng等[33]

发现ACE分子中的7 个氨基酸残基（His383、His387、
Glu384、Arg522、Asp358、Ala356、Asn70）与ACE抑制

肽ACKEP的结合影响较大，其中Arg522和Asp358分别与

ACE抑制肽ACKEP的O5和H60两个原子之间形成了最为

稳定的氢键。

Liu Rui等[34]的模拟分子对接结果表明，ACE分子中

的His383、His387和Glu411氨基酸残基为其与ACE抑制肽

的主要结合位点，并且发现六肽VVCVPW的半胱氨酸巯

基可能与ACE的活性部位结合发挥关键作用。Rawendra
等[35]对其甲鱼蛋白源ACE抑制肽IVR进行模拟分子对接
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发现IVR的C末端与tACE分子的Lys511和Tyr520氨基

酸残基之间的氢键作用与其抑制程度明显相关。Zhou 
Min等 [36]通过分子模拟对接发现同为三肽的LKP和IKP
的ACE抑制率不同的原因是N端的Leu和Ile氨基酸残基

与cACE的结合位点不同，从而影响到肽与ACE的相互

作用。

综上所述，ACE抑制肽与ACE的模拟分子对接表

明，ACE分子中活性中心的氨基酸残基对ACE抑制肽与

其结合起到重要作用，如Glu384、Tyr520、His387等；

ACE与ACE抑制肽之间的作用力以氢键为主；不同的

ACE抑制肽与ACE的活性结合位点不完全相同。

2.4 非竞争性ACE抑制肽的抑制机理

酶抑制剂的抑制机理分为可逆与不可逆两种。研究

表明ACE抑制肽的抑制类型主要为可逆抑制[37]。可逆抑

制又分为4 种类型：1）竞争性抑制，其特点是抑制剂是

酶的底物类似物或反应物，抑制剂和酶结合部位与底物

和酶的结合部位相同，随着抑制剂浓度的增大，抑制作

用增大，但增加底物浓度可使抑制程度变小。2）非竞

争性抑制，其特点是抑制剂与底物可同时与酶的不同部

位结合，抑制剂的分子结构不一定与底物的分子结构类

似。3）反竞争抑制，其特点是抑制剂只与酶-底物复合

物结合而不与游离酶结合。4）混合型抑制，作用的机理

基本上与非竞争性抑制作用相似，线性混合型抑制中不

同的结合次有不同的反应常数
[38]。

ACE抑制肽的抑制类型以竞争性抑制为主[55]，也有

很多文献报道非竞争性ACE抑制肽。由于非竞争性ACE
抑制肽与ACE结合的位点不同于竞争性ACE抑制肽的结

合位点，因此非竞争性、竞争性ACE抑制肽的构效关系

是不同的。综合文献报道，将不同来源的ACE抑制肽氨

基酸序列与抑制类型整理如表1所示。竞争性ACE抑制

肽以短链肽为主，非竞争性ACE抑制肽主要为长链肽；

对于非竞争性ACE抑制肽，长链肽与短链肽相比ACE
抑制活性更高，抑制率更强，如金枪鱼来源的二十一

肽的IC50值为11.28 μmol/L[47]，菜籽源三肽的IC50值为 

1 710 μmol/L[50]，明显看出二十一肽的活性远高于三肽。

这可能是因为大分子的非竞争ACE抑制肽与ACE的其他

结合位点结合后，对于血管紧张素Ⅰ与ACE的结合能够

起到更好的空间阻碍作用。

利用模拟分子对接研究ACE抑制肽的构效关系主

要集中于对竞争性抑制的活性多肽的研究，而对于非竞

争性抑制类型的ACE抑制肽的构效关系研究鲜见报道。

可以推断，由于ACE抑制肽的结构不同导致了酶抑制类

型不同以及抑制机理差异，进而影响到ACE抑制肽的活

性。因此，在ACE抑制肽的构效研究中应考虑ACE抑制

肽抑制类型的因素。

表 1 不同来源ACE抑制肽的抑制类型及其IC50值

Table 1 Inhibition types and IC50 values of ACE inhibitory peptides 

from different sources

来源 序列 抑制类型 IC50值/（μmol/L） 文献

蚕蛹蛋白 ASL 竞争性 102.15 [10]
大米蛋白 VWP 竞争性 4.5 [11]
大米蛋白 VNP 竞争性 6.4 [11]
大豆蛋白 DLP 竞争性 4.8 [39]
大豆蛋白 DG 竞争性 12.3 [39]
海洋小球藻 VEGY 竞争性 128.4 [40]

牛乳 IPI 竞争性 3.5 [41]
牛乳 IPIQY 竞争性 35.2 [41]
牛乳 LPYPY 竞争性 108.3 [41]

甲鱼蛋白 IVRDPNGMGAW 竞争性 4.39±0.31 [34]
牛乳 LPVPQ 竞争性 43.8±8.8 [42]
牛乳 IPM 竞争性 69.5±8.7 [42]

发酵牛乳 VLSRYP 竞争性 36.7 [43]
发酵牛乳 LRFF 竞争性 116.9 [43]
酪蛋白 RYPSYG 非竞争性 65.71 [8]
酪蛋白 PERF 非竞争性 37.08 [8]
滑皮 PGPLGLTGP 非竞争性 95 [44]
滑皮 QLGFLGPR 非竞争性 148 [44]

藻类蛋白 VECYGPNRPQF 非竞争性 29.6 [45]
牛蛙 GAAELPCSADWW 非竞争性 0.95 [46]

金枪鱼骨蛋白 GDLGKTTTVSNWSPPKYKDTP 非竞争性 11.28 [47]
墨鱼肌肉蛋白 VELYP 非竞争性 5.22 [48]

浒苔蛋白 PAFG 非竞争性 35.9 [49]
菜籽蛋白 GHS 非竞争性 1710 [50]
牡蛎蛋白 VVYPWTTQRF 非竞争性 66 [51]
鲑鱼副产物 VWDPPKFD 非竞争性 9.1 [52]

糙刺参 CRQHTLGHNTQTSIAQ 非竞争性 80 [53]
鲑鱼副产物 FEDYVPLSCF 混合型 10.77 [52]
鲑鱼副产物 FNYPLYE 混合型 7.72 [52]
糙刺参 EVSQGRP 混合型 50 [53]
糙刺参 VSRHPASYAN 混合型 210 [53]
文蛤蛋白 YN 混合型 51 [54]

3 结 语

ACE抑制肽的构效关系研究已经引起了广泛关注。

综合文献报道，目前已被发现的ACE抑制肽大部分为分

子质量较小的短肽，但是并非ACE抑制肽的分子质量越

小，ACE抑制能力越强。尽管定量构效分析是研究氨基

酸序列对ACE抑制肽抑制能力影响的较为准确的方法，

但也存在着一定的局限性：在建立模型时，可能会为保

证拟合的准确性而忽略一些不符合大部分氨基酸序列规

律但又具有较高ACE抑制能力的多肽，因此不利于进行

更加深入的构效分析。

基于模拟分子对接的研究表明，ACE分子活性中

心的氨基酸残基对ACE抑制肽与其结合起到重要作用，

ACE与ACE抑制肽之间的作用力以氢键为主。由于ACE
抑制肽的序列各不相同，因此主要氨基酸结合位点也不

同，目前尚缺乏对ACE抑制肽进行归纳总结式模拟分子

对接研究。
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随着新的ACE抑制肽不断被发现和鉴定，模拟分子

对接技术和定量构效关系仍是研究ACE抑制肽构效关系

的主要方法。另外，ACE抑制肽的一级结构不同，导致

其酶抑制类型也不同。因此可以将酶抑制类型与ACE抑
制活性的关联性做为切入点，进行ACE抑制肽的构效关

系研究。对ACE抑制肽构效关系的深入研究，能够为开

发高效食源性ACE抑制肽提供理论指导。
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