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食品中D-氨基酸的形成机制及生理功能研究进展
高 立，徐 飘，任娇艳*

（华南理工大学食品科学与工程学院，广东 广州 510641）

摘  要：自然界构成蛋白质的20 种氨基酸中，除甘氨酸外，其他19 种氨基酸均具有两个互为镜像的立体异构体

（D型和L型）。传统观点认为L-氨基酸是参与生命活动的主体，而D-氨基酸在生物体内的存在及生理活性未被重

视。随着氨基酸手性分析技术的发展，从包括人类在内的哺乳动物、植物、微生物等有机体中发现大量D-氨基酸及含

有D-氨基酸的生物活性肽。D-氨基酸具备独特的生理活性，主要表现在神经信号传导、激素调节、抗菌、免疫调节

等方面。日常膳食是人体D-氨基酸的主要来源，其为人类日均提供约100 mg D-氨基酸。食品中的D-氨基酸主要在发

酵、高温及一定的pH值等加工条件下产生，少量来自食品原料本身。目前市场上已开始出现以D-氨基酸为主要成分

的新兴功能性食品，其蕴含的巨大潜力仍有待深入挖掘，并有望成为未来新型功能性食品的重要原料。
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Abstract: Among the 20 proteinogenic amino acids, 19 can exist in two stereoisomeric forms, D- and L-enantiomers except 

glycine. According to conventional theory, L-amino acids are the main body involved in life activities, while little attention 

has been paid to the existence and physiological activity of D-amino acids in organisms. With the development of analytical 

technologies for chiral amino acids, a large number of D-amino acids and bioactive peptides containing D-amino acids have 

been found in various organisms, including mammals, plants, microorganisms and humans. D-amino acids possess unique 

physiological activities such as neural signal transduction, hormone regulation, antibacterial effect and immune regulation. 

Daily diet is an important source of D-amino acids for humans, and the daily average supply of D-amino acids for humans is 

about 100 mg. D-amino acids in foods mainly origin from processing conditions such as fermentation, high temperature and 

certain pH, along with a small amount from food raw materials. At present, emerging functional foods with D-amino acids 

as the major component have begun to appear in the market. D-amino acids hold great potential that deserves to be explored 

further and are expected to be an important ingredient for the development of new functional foods in the future.
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α-碳作为氨基酸的立体中心，连接着氨基、羧基、

氢原子和侧链基团，自然界构成蛋白质的20 种氨基酸

中，除甘氨酸外，其他19 种氨基酸的α-碳均可作为手性

碳原子而使其具有两个互为镜像的立体异构体（D-和L-） 

（图1）。传统观点认为L-氨基酸是参与生命活动的主

体，而D-氨基酸在生物体内的存在及生理活性尚未被重

视。随着氨基酸手性分析技术发展，在包括人类在内的

哺乳动物、植物、微生物等有机体中发现存在大量D-氨

基酸及含有D-氨基酸的生物活性肽。越来越多的研究证

实，D-氨基酸具备独特的生理活性（如在神经信号传

导、激素调节等方面），且含有D-氨基酸的肽（如细胞

信号肽及宿主防御肽等）也在生物体中发挥着不可替代

的功能[1-2]，这表明D-氨基酸与人体健康密切相关。

C C C C

. －NH2； . －COOH； . H原子； . R基团。

图 1 L-/D-氨基酸的立体构型示意图

Fig. 1 Diagram of stereoscopic configuration of L-/D-amino acids

食品中存在的D-氨基酸也不容忽视。研究表明，人

类日均从食物中摄入高达100 mg的D-氨基酸[3]。食品中的

D-氨基酸主要在某些加工条件下产生，少量来自食品原

料本身。天然D-氨基酸含量较高的食物主要为果蔬，其

D-氨基酸的相对含量约在0.7%～3.4%[4]。加工食品中尤

以发酵制品的D-氨基酸相对含量较高（通常高于8%），

这主要源于微生物的新陈代谢活动，同时也与发酵条件

（pH值、温度等）密切相关。其中，乳酸发酵是产生 

D-氨基酸的重要途径之一 [5]，例如乳酸发酵的酸奶中

D-丙氨酸、D-天冬氨酸、D-谷氨酸相对含量分别高达

53.8%、40.3%、24.2%[6]。不仅如此，D-氨基酸在食品的

风味形成及抗菌防腐方面具有突出贡献，但目前关于其

机制研究尚不充分。由此可见，食品中的D-氨基酸与人

类健康密切相关，深入理解D-氨基酸的形成机制及其生

理功能对于有效调控食品加工中的D-氨基酸及发掘其潜

在营养价值具有重要意义。

1 食品中的D-氨基酸及其形成机制

天然食品中存在一定量的D-氨基酸（表1）。更值得

关注的是，特定的食品加工条件可引发L-氨基酸外消旋

形成D-氨基酸。

1.1 微生物发酵

目前的研究认为，发酵食品中的D-氨基酸主要是由

微生物消旋酶的作用而产生。用于食品发酵的菌株主要

为酵母菌、乳酸菌、醋酸菌，其对发酵食品中D-氨基酸

的形成具有不可忽视的作用[10]。

研究人员测定了11 种不同工艺发酵制成的食醋中 

D-氨基酸含量，结果表明，相对于未经乳酸发酵体系中

总D-氨基酸浓度（237.7 μmol/L）而言，经乳酸发酵后

体系中总D-氨基酸浓度（3 773.2 μmol/L）显著增加；而

在酒精或醋酸发酵期间未有如此显著的增加。这体现乳

酸菌较酵母菌和醋酸菌而言产D-氨基酸的能力更强[10]。 

随着红葡萄酒和白葡萄酒发酵的进行，D -丙氨酸、 

D-谷氨酸和D-赖氨酸的浓度均增加，并且在这两种酒中

分别检测到除酿酒酵母外的乳酸菌（酒酒球菌）和醋酸

菌（食蔗糖葡糖酸醋杆菌）。D-丙氨酸、D-谷氨酸可能

由这些微生物中含有的丙氨酸消旋酶和谷氨酸消旋酶同

系物作用而形成，但D-赖氨酸的来源尚未明晰，推测可

能是由其中底物特异性较低的消旋酶作用而产生[11]。在日

本清酒的酿造过程中，酿造用水、酿造工艺、大米抛光

率、清酒酵母种类以及清酒中存在的微生物都会影响其中 

D-氨基酸浓度。Gogami等从日本清酒中检测到15 种D-氨基

酸（D-丙氨酸、D-天冬氨酸、D-天冬酰胺、D-谷氨酸、

D-谷氨酰胺、D-精氨酸、D-脯氨酸、D-亮氨酸、D-异亮

氨酸、D-组氨酸、D-酪氨酸、D-赖氨酸、D-丝氨酸、 

D-缬氨酸和D-苯丙氨酸），其中以D-丙氨酸、D-天冬氨

酸和D-谷氨酸浓度最高（66.9～524.3 μmol/L），D-对映体

占比分别为34.4%、12.0%和14.6%[12]。该研究团队随后又

发现发酵产生的D-氨基酸对清酒风味具有突出贡献，尤

其是D-丙氨酸含量升高可提升清酒的鲜味[13]。Erbe等[14] 

检测了多种啤酒中的D-氨基酸含量，其总D-氨基酸质

量浓度为12.2～88.8 mg/L（0.7%～11.7%）；其中，

柏林白啤酒的D-丙氨酸（22.5 mg/L；30.1%）和D-脯 

氨酸（51.9 mg/L；21.1%）含量之高尤为突出，此外

还检测到D-天冬氨酸（5.2 mg/L；14.7%）、D-谷氨酸

（6.6 mg/L；10.9%）、D-赖氨酸（1.3 mg/L；4.0%）

和D-苯丙氨酸（1.3 mg/L；3.2%），Erbe等[14]推测这些

D-氨基酸的产生主要缘于乳酸菌中消旋酶的作用。随

着存放时间的延长，食醋和酒中的D-氨基酸含量也有

所增加 [14-15]。发酵乳制品酸奶和奶酪中也含有丰富的

D-氨基酸，如奶酪中相对含量较高的D-丙氨酸、D-天

冬氨酸和D-谷氨酸的占比范围分别达16.1%～48.1%、

13.9%～46.3%和10.9%～26.6%；另外还存在相对丰度

较低的D-赖氨酸、D-缬氨酸、D-脯氨酸、D-色氨酸、 

D-亮氨酸等[16]。酸奶也主要含有D-丙氨酸、D-谷氨酸和

D-天冬氨酸[16]。发酵乳制品中的D-氨基酸含量也是评价

发酵程度的指标之一[17]。经乳酸菌发酵后的橙汁含有游离

D-缬氨酸（62.3%）、D-丙氨酸（32.7%）、D-苯丙氨酸

（20.0%）、D-谷氨酸（24.3%）、D-丝氨酸（2.6%）、
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D-天冬氨酸（0.8%）[18]。Abe等[19]测定了60 种发酵鱼露

中的游离D-氨基酸，主要存在的D-氨基酸为D-丙氨酸、

D-天冬氨酸和D-谷氨酸，其中以D-丙氨酸含量最高。

值得注意的是，多数D-氨基酸（除D-脯氨酸和D-天冬

氨酸外）具有甜味，对于发酵食品的风味具有独特的 

贡献[13,19-20]。各类乳制品及发酵食品中的D-氨基酸含量如

表2和表3所示。

1.2 温度和pH值

除了在相关酶的催化下可形成D-氨基酸外，极端 

pH值和/或加热条件也可诱导食品中的L-氨基酸发生外消

旋化而形成D-氨基酸。

未陈年和陈年的日本甜米酒中均有D -丙氨酸、 

D -天冬氨酸、D -谷氨酸、D -亮氨酸、D -异亮氨酸、 

D-苯丙氨酸、D-丝氨酸、D-缬氨酸、D-酪氨酸检出；陈

年甜米酒中的D-丙氨酸（2.1%～15.1%）、D-天冬氨酸

（0.3%～10.9%）、D-谷氨酸（0.4%～54.2%）的平均

含量占比高于未陈年甜米酒[25]。进一步研究发现，甜米

酒熟化过程中伴随着美拉德反应，同时体系pH值会随着

熟化时间延长而降低，D-天冬氨酸的占比也受pH值的影

响：D-天冬氨酸在pH 4.0时的占比（11.3%）高于pH 5.6

（5.1%）。陈年甜米酒中D-氨基酸含量较高可能是由

不同pH值下烯醇化途径的变化引起的。美拉德反应中

表 1 天然食品中的D-氨基酸含量

Table 1 Contents of D-amino acids in natural foods

D-氨基酸 含量分类 蜂蜜[7] 牡蛎[7] 橄榄[8] 苹果[9] 菠萝[9] 椰汁[9] 西瓜[9] 木瓜[9] 芒果[9] 黄色百香果[9] 银杏[9]

D-丙氨酸
绝对量 15.9 mg/g 1.3 mg/100 g 2.9 μmol/L 43.7 μmol/L 4.0 μmol/L 3.6 μmol/L 8.4 μmol/L 12.0 μmol/L 14.9 μmol/kg

相对量 2.2%～6.2% 40.2% 2.9% 2.7% 0.8% 0.6% 0.9% 0.4% 0.8% 0.9%

D-天冬氨酸
绝对量

Asp和Asn：
11.1 mg/100 g 3.2 μmol/L 3.6 μmol/L 7.5 μmol/L 8.8 μmol/L 3.1 μmol/L 3.9 μmol/L 16.2 μmol/L 8.9 μmol/kg

相对量 Asp和Asn：1.7% Asp和Asn：10.2% 0.4% 0.9% 1.1% 0.5% 1.4% 1.5% 0.5% 0.9%

D-天冬酰胺
绝对量 14.6 μmol/L 24.7 μmol/L 15.5 μmol/L 33.9 μmol/L 23.5 μmol/kg

相对量 0.7% 0.8% 4.7% 0.7% 1.8%

D-谷氨酸
绝对量

Glu和Gln：
3.5 mg/100 g 3.4 μmol/L 3.0 μmol/L 8.6 μmol/L 4.9 μmol/L 17.1 μmol/L 10.6 μmol/kg

相对量 Glu和Gln：5.9% Glu和Gln：3.5% 0.5% 0.4% 0.5% 0.4% 0.5% 2.4%

D-谷氨酰胺
绝对量 8.5 μmol/L 1.7 μmol/L 7.3 μmol/L 51.8 μmol/kg

相对量 0.2% 0.4% 0.3% 1.6%

D-亮氨酸
绝对量 2.0 mg/100 g 2.5 μmol/L 1.4 μmol/L

相对量 2.6% 2.4% 0.5%

D-异亮氨酸
绝对量 0.5 mg/100 g

相对量 1.0%

D-脯氨酸
绝对量

相对量 0.1%

D-精氨酸
绝对量 0.9 mg/100 g 12.5 μmol/L 5.5 μmol/L 6.8 μmol/L 5.9 μmol/L

相对量 2.1% 0.4% 0.9% 0.3%

D-苯丙氨酸
绝对量 1.1 mg/100 g

相对量 3.0% 2.3%

D-丝氨酸
绝对量 4.3 mg/100 g 3.4 μmol/L 12.2 μmol/L 3.1 μmol/L 17.1 μmol/L 10.8 μmol/kg

相对量 1.5% 8.7% 1.7% 0.9% 0.8% 0.6% 0.7%

D-酪氨酸
绝对量 1.1 mg/100 g

相对量 2.5%

D-缬氨酸
绝对量 14.2 mg/g 1.0 mg/100 g 2.3 μmol/L 2.6 μmol/L

相对量 0.4% 36.5% 1.9% 1.1% 0.6%

D-组氨酸
绝对量 0.1 mg/100 g

相对量 0.5%

D-赖氨酸
绝对量

相对量 5.4%

D-苏氨酸
绝对量 4.63 mg/g

相对量 13.6%

检测方法 GC-MS HPLC HPLC GC-MS GC-MS GC-MS GC-MS GC-MS GC-MS GC-MS GC-MS

注：相对量. D-氨基酸占D-氨基酸和L-氨基酸的百分比；下同。GC-MS.气相色谱-质谱（gas chromatography mass spectrometry）；HPLC.高效液相色谱
（high performance liquid chromatography，HPLC）。
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形成的一种前体[31-32]。Pätzold等[31]发现在微波炉中对蜂

蜜进行微波加热（180 W、3 min或700 W、1 min）处理

后，D-氨基酸含量显著增加，并指出D-天冬氨酸、D-丙

氨酸、D-苯丙氨酸和D-亮氨酸可以在体系中葡萄糖的诱

导下消旋形成。Pätzold等提出的外消旋化机制为：美拉

德反应的Amadori重排产物形成后，氨基酸与葡萄糖的反

应便开始。Amadori重排产物容易发生烯醇化，烯醇化

有利于从键合氨基酸的α-碳原子中提取质子，形成中间

体sp3杂化碳阴离子。这些反应也可能有利于分子内氢桥

的形成。平面碳负离子的两侧可发生再质子化反应，从

而产生部分外消旋的氨基酸。而外消旋程度取决于氨基

酸侧链的空间和电子性质[31,33]。在可可豆在热加工过程

中，D-氨基酸含量会随着温度升高而增加。一种产自非

洲象牙海岸的可可豆在150 ℃下烘焙 2  h后，D-氨基酸的 

表 2 乳制品中的D-氨基酸含量

Table 2 Contents of D-amino acids in dairy products

D-氨基酸 含量分类 全脂牛奶[7] 半脱脂奶[7] 脱脂奶[7] 乳清蛋白水解物[21] 酸乳酒（kefir）[22] 酸奶[23] 奶酪[16]

D-丙氨酸
绝对量 0.54 mg/L 0.21 mg/L 0.31 mg/L 66.4 μg/g 3.1 μg/g 97.5 μmol/L

相对量 3.61% 1.38% 1.54% 16.1%～48.1%

D-天冬氨酸
绝对量     Asp和Asn：3.5 μg/g 19.6 μmol/L

相对量     13.9%～46.3%

D-谷氨酸
绝对量     Glu和Gln：5.0μg/g 32.7 μmol/L

相对量     10.9%～26.6%

D-亮氨酸
绝对量 1.08 mg/L 1.43 mg/L 3.6 mg/L 143.3 μg/g 1.1 μg/g   

相对量 12.2% 36.4% 33.3%   

D-异亮氨酸
绝对量    4.1 μg/g    

相对量       

D-脯氨酸
绝对量    60.6 μg/g    

相对量       

D-精氨酸
绝对量    72.3 μg/g  4.7 μmol/L  

相对量      

D-丝氨酸
绝对量 0.72 mg/L 0.75 mg/L 0.14 mg/L  0.2 μg/g 4.0 μmol/L  

相对量 1.78% 1.73% 0.35%   

D-酪氨酸
绝对量 0.18 mg/L 0.25 mg/L 0.72 mg/L     

相对量 4.76% 10.9% 12.9%     

D-缬氨酸
绝对量    39.2 μg/g 0.3 μg/g   

相对量      

D-组氨酸
绝对量    25.7 μg/g    

相对量       

D-赖氨酸
绝对量    129.3 μg/g 0.9 μg/g   

相对量       

D-甲硫氨酸
绝对量    13.9 μg/g    

相对量       

D-色氨酸
绝对量 4.32 mg/L 4.05 mg/L 2.70 mg/L    

相对量 44.4% 47.4% 42.8%     

D-苏氨酸
绝对量    10 μg/g    

相对量       

检测方法 HPLC HPLC HPLC LC-MS/MS GC-MS LC-TOF-MS HPLC

注：LC-MS.液相色谱-质谱联用（liquid chromatography-mass spectrometry）；LC-TOF-MS.液相色谱-飞行时间质谱联用（liquid chromatography time-of-
flight mass spectrometry）。

Amadori重排产物在酸性条件下主要经历1,2-烯醇化，在

中性条件下主要经历2,3-烯醇化[31]，而所有烯醇（1,2-和 

2,3-烯醇）可以形成各自的碳阴离子，故Inoue等[25]推测

两个碳负离子之间的结构差异会影响氨基酸的外消旋

度。Taniguchi等[24]探究了在不同储藏温度下的泡菜中游

离D-氨基酸含量的变化，12 种D-氨基酸（D-丙氨酸、 

D-天冬氨酸、D-谷氨酸、D-丝氨酸、D-亮氨酸、D-异

亮氨酸、D-天冬酰胺、D-组氨酸、D-苯丙氨酸、D-精

氨酸、D-酪氨酸和D-甲硫氨酸）的含量随着储藏时间

延长均升高，且在25 ℃下的变化较4 ℃显著，尤其是在

25 ℃下D-丙氨酸、D-谷氨酸和D-精氨酸的占比分别高达

22.2%、23.4%和34.3%。

在一定温度和pH值的食品加工体系中常伴随着美拉德

反应的发生，反应产物中的Amadori化合物也是D-氨基酸 
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相对含量升高（D-脯氨酸37.0%、D-丙氨酸17.0%、 

D-异亮氨酸11.7%、D-天冬氨酸和D-天冬酰胺11.1%、 

D-酪氨酸7.9%、D-丝氨酸5.8%、D-亮氨酸4.8%、D-苯丙

氨酸4.3%和D-缬氨酸1.2%）[34]。Pätzold等[31,34]推测可可

豆中D-氨基酸是由美拉德反应的Amadori产物形成。并合

成了果糖-L-苯丙氨酸和果糖-D-苯丙氨酸加以验证，将二

者在200 ℃下加热 5～60 min后，生成了11.7% D-苯丙氨酸

和11.8% L-苯丙氨酸[34]。与之相类似，在烟草、雪茄[35]、 

水果（葡萄、苹果、梨、石榴、枣）和各种其他植物（多

肉玛瑙、甜菜根、甘蔗、角豆）的加工汁液[36]、麦汁和香

醋[37]中也检测到经美拉德反应而产生的D-氨基酸。

在一定的碱性条件下，质子从氨基酸的不对称碳原

子中被去除而形成带负电荷的碳负离子。当碳负离子与

质子结合时，理论上将形成等量的D-和L-对映体（各占

50%）[26,38]，因而食品加工中的高温碱性环境也可能会促

进L-氨基酸消旋形成D-氨基酸。研究人员将α-乳清蛋白、 

表 3 其他发酵食品中的D-氨基酸含量

Table 3 Contents of D-amino acids in other fermented foods

D-氨基酸 含量分类 泡菜[24] 未陈年甜米酒[25] 陈年甜米酒[25] 未陈年谷物醋[10] 苹果醋[10] 意大利香醋[26] 番茄醋[27] 黑醋[23] 清酒[12] 白葡萄酒[28] 红葡萄酒[28] 冰酒[28] 纳豆[29] 面包[30] 鱼露[19]

D-丙氨酸
绝对量 1 293.5 μmol/L 12～50 μmol/L 30～390 μmol/L 15.0～

203.8 μmol/L 149.6 μmol/L 34.4 μmol/L 41.1 μmol/L 41.7～
372.61 μmol/L 7.8～524.3 μmol/L  1～2 nmol/g 0.72～7.69 μmol/g

相对量 2.4%～3.8% 2.1%～15.1% 2.3%～4.2% 13.4% 3.4% 0.3% 0.8%～34.4% 0.4%～3.9% 2.9%～10.6% 1.1%～1.5% 2.8% 1.16%～14.10%

D-天冬氨酸

绝对量 143.9 μmol/L 8～30 μmol/L 9～220 μmol/L 7.2～
97.3 μmol/L 113.4 μmol/L 17.4 μmol/L 69.0 μmol/L 24.7～

106.0 μmol/L
1.70～

66.90 μmol/L  0.2～3.0 nmol/g 0.02～1.75 μmol/g

相对量 2.3%～2.5% 0.3%～10.9% 2.5%～3.4% 3.5% 5.7% 0.4% 0.8%～14.6% Asp和Asn：
0.9%～8.3%

Asp和Asn：
2.2%～10.9%

Asp和Asn：
0.9%～3.0% 10.5% 0.03%～21.20%

D-天冬酰胺
绝对量    10.2～

52.0 μmol/L 247.9 μmol/L  62.9 μmol/L 7.4～
16.8 μmol/L 2.8～9.8 μmol/L       

相对量    0.9%～2.8% 13.1%  0.5% 0.3%～3.2%       

D-谷氨酸

绝对量 746.3 μmol/L 4～26 μmol/L 14～60 μmol/L 31.7～62.0 μmol/L 9.1 μmol/L 7.0 μmol/L 64.7 μmol/L 25.4～
69.2 μmol/L

1.60～132.00 
μmol/L 5～12 nmol/g  0.10～1.33 μmol/g

相对量 1.0%～1.4% 0.4%～54.2% 1.4%～2.3% 2.0% 2.4% 0.2% 0.3%～14.6% Glu和Gln：
0.5%～8.9%

Glu和Gln：
3.9%～7.4%

Glu和Gln：
1.4%～6.4%  0.32%～7.05%

D-谷氨酰胺
绝对量 0.7～7.2 μmol/L    6～24 nmol/g   

相对量 1.1%～5.9%      

D-亮氨酸
绝对量 32.5 μmol/L 3～29 μmol/L 4～55 μmol/L 12.6 μmol/L    4.4～93.6 μmol/L 15.5 μmol/L      

相对量 0.6%～1.8% 0.2%～3.5% 0.3%    1.34%     3.2%  

D-脯氨酸
绝对量 0.3～2.4 μmol/L

相对量 0.02%～0.10% 0.1%～0.7% 0.1%～0.2% 0.1%～0.9%

D-异亮氨酸
绝对量 10.9 μmol/L 26 μmol/L 2～9 μmol/L     2.6～62.8 μmol/L

相对量 0.033 0.4%～0.8%     

D-精氨酸
绝对量 14.8 μmol/L 15.7 μmol/L  10.7 μmol/L  3.0～10.7 μmol/L

相对量 0.6%  0.7%  

D-苯丙氨酸
绝对量  9～17 μmol/L 4～62 μmol/L 8.2～29.5 μmol/L    5.1～7.7 μmol/L 8.2～31.5 μmol/L   

相对量  1.9%～4.5% 0.7%～12.4% 0.6%～1.2%    2.63%～11.90% 0.2%～4.3% 0.2%～1.0% 1.3%  2.3%  

D-丝氨酸
绝对量 15.1 μmol/L 6～22 μmol/L 8～89 μmol/L 18.9～64.5 μmol/L    16.4～29.5 μmol/L 0.7～11.6 μmol/L      

相对量 1.0%～1.6% 0.3%～8.5% 1.0%～2.1%    0.1%～1.7% 0.7%～11.5%      

D-酪氨酸
绝对量  13 μmol/L 15～19 μmol/L     1.9～5.0 μmol/L

相对量  1.6% 3.0%～3.9%     

D-缬氨酸
绝对量  35 μmol/L 3～8 μmol/L      3.1～29.1 μmol/L      

相对量  2.8% 0.2%～0.6%      2.6%～19.3%     0.9%  

D-赖氨酸
绝对量 0.4～4.9 μmol/L    

相对量 0.1%～9.9% 0.3%～2.1% 0.5%～0.6% 0.6%    

D-组氨酸
绝对量        5.0～7.0 μmol/L

相对量        

D-甲硫氨酸
绝对量 6.0 μmol/L       1.3～5.7 μmol/L       

相对量            2.3%  

D-苏氨酸
绝对量        6.6～7.3 μmol/L

相对量        

检测方法 LC-TOF-MS HPLC HPLC UPLC UPLC UPLC UPLC LC-TOF-MS HPLC GC-MS GC-MS GC-MS HPLC UPLC HPLC

注：UPLC.超高效液相色谱（ultra performance liquid chromatography）。
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β-乳球蛋白、α-酪蛋白、溶菌酶和牛血清白蛋白以及混

合的游离氨基酸在pH 9、83 ℃的环境下反应0.5～24 h

或96 h后发现，大多氨基酸均发生消旋化反应而生成 

D-氨基酸，其中半胱氨酸、丝氨酸和天冬氨酸的消旋

率较高[39]。进一步的研究表明，对于游离氨基酸，其外

消旋速率约为结合残基的10%，外消旋化的主要驱动力

是侧链的吸电子能力（天冬氨酸除外）；而对于结合态

氨基酸，其外消旋化受氨基侧链效应、与主体蛋白质

相关因素以及碱性条件的诱导 [39]。橄榄中富含D-氨基

酸，其总量达18.6～38.2 mg/100 g，主要的D-氨基酸为

D-天冬氨酸、D-谷氨酸、D-丝氨酸和D-亮氨酸[8]。据报

道，橄榄中游离氨基酸在碱液（pH 8.3～10.3）中热处理

（121 ℃）时的外消旋程度显著增加，尤以L-丝氨酸和

L-丙氨酸的消旋程度变化最为明显。121 ℃下加热35 min

后，橄榄中的游离D-丝氨酸和D-丙氨酸占比分别约为

20%和11%。随着环境pH值的增加，L-丝氨酸、L-丙氨

酸和L-天冬酰胺的外消旋值随之增加，而L-天冬氨酸的

外消旋值略有下降，L-谷氨酸的外消旋值变化不大；并

且高温灭菌工艺也会提升部分氨基酸的外消旋程度[8]。

Chang等[26]研究了蛋清和蛋黄中的氨基酸在碱性条件处

理下的消旋程度变化，发现蛋清中氨基酸的消旋值依次

为：丝氨酸＞天冬氨酸＞谷氨酸＞苯丙氨酸＞亮氨酸＞

缬氨酸＞苏氨酸＝异亮氨酸（消旋能力依次减弱），而

蛋黄中氨基酸的消旋值顺序依次为：天冬氨酸＞谷氨 

酸＞苯丙氨酸＞亮氨酸＞缬氨酸，进而指出氨基酸外消

旋化趋势与其侧链的性质、pH值和处理时间密切相关。

2 食品中D-氨基酸的检测方法

食品中D-氨基酸的检测可为控制加工食品的品质、

研究食源性D-氨基酸的营养代谢及生理功能等方面的研

究提供不可或缺的信息。

2.1 高效液相色谱/超高效液相色谱法

HPLC的原理为利用高压输液系统，通过将不同极性

的流动相泵入内置固定相色谱柱中而分离出样品中的不

同成分，最后经检测器完成检测。在食品D-氨基酸的检

测中，基于不同的检测原理又可将HPLC或UPLC分为直

接法和间接法。

直接法是指基于手性固定相或非手性衍生试剂的方

法，然后在手性固定相或流动相上分离氨基酸对映体[3]。

Sardella等[40]优化了一套基于手性配体交换型固定相分

离检测氨基酸对映体的方法，用以评估两种西班牙奶酪

样品中D-丙氨酸、D-天冬氨酸和D-谷氨酸的含量变化。

首先用强阴离子交换树脂和离子强度梯度洗脱法提取氨基

酸，通过优化反向HPLC流动相中的离子对试剂使丙氨酸、 

天冬氨酸和谷氨酸与其他氨基酸完全区分开，再利用基

于七氟丁酸为离子对试剂的离子对反相-HPLC（配备蒸

发光散射检测器）进行分离检测。Xu Yu等[41]基于HPLC-

四极杆飞行时间质谱建立了一套针对茶叶中D-氨基酸

的检测方法，将茶叶提取物通过离子交换固相萃取富集

后，利用配备手性柱的HPLC分离氨基酸对映体，随后使

用高分辨率四极杆飞行时间质谱进行检测和鉴定。

间接法是指基于手性试剂的柱前衍生方法，通过

将氨基酸对映体与手性试剂进行衍生化反应，拆分后

形成非对映体，然后通过色谱进分离和检测，具有准

确性高、分析时间短、适应范围广等特点 [42]。邻苯二

甲醛（o-phthalaldehyde，OPA）已被广泛用作拆分对

映体氨基酸的衍生化试剂。OPA在碱性介质以及手性

硫醇化合物存在的环境中，与氨基酸对映体反应生成

可发荧光的非对映异构体产物，故能够利用配备荧光

检测器的HPLC进行分析[43]。Inoue等[25]将米酒经OPA和

N-异丁酰基-L-半胱氨酸衍生化处理后，利用反向HPLC

进行分析，发现了米酒中的L-天冬氨酸在陈年过程中会

经美拉德反应消旋为D-天冬氨酸。Csapo等[44]为探究不

同水解条件对牛乳蛋白中氨基酸消旋的影响，将乳蛋

白水解物经OPA和2,3,4,6-O-四乙酰基-1-硫代-β-D-葡萄

糖（2,3,4,6-tetra-O-acetyl-1-thio-β-D-glucopyranoside，

TATG）衍生化后，通入氮气混合均匀并静置，再进行

HPLC分析。Casado等[8]在探究不同碱性加工条件对橄

榄中D-氨基酸形成的影响时，将橄榄中提取的氨基酸经

OPA和N-异丁基L-Cys（N-isobutyryl-L-cysteine，IBLC）

或N-异丁基D-Cys（N-isobutyryl-D-cysteine，IBDC）衍

生化，再进行HPLC分析。1-氟-2-4-二硝基苯基-5-L-丙

氨酸酰胺（1-fluoro-2-4-dinitrophenyl-5-L-alanine amide，

FDAA）[45]是一种常用的衍生剂，在40 ℃碱性环境中，

FDAA可在不发生外消旋反应的情况下，与L-和D-氨基

酸的α-氨基发生化学计量反应而产生非对映体，因其各

自产生的非对映体的容量因子差异较大，因此可以通

过HPLC进行分离和检测，其精度可达纳摩尔级别[46]。

Manabe[47]采用薄层色谱和HPLC相结合的方法分析纳

豆黏液中的D-氨基酸组成，其将纳豆黏液部分提取出

的氨基酸经FDAA衍生化处理后，将衍生物经薄层色谱

分离，再将分离得到的组分通过HPLC进一步分析，结

果表明其中含有的D-氨基酸为D-谷氨酸、D-丙氨酸和 

D-天冬氨酸。最近，Jin Yueying等[29]合成了一种新型荧

光衍生试剂DBD-(S)-2-甲基脯氨酸（DBD-trans-2-methyl-

L-proline，DBD-M-Pro）并应用于UPLC分析，该试剂

可以用于高效、灵敏地检测纳豆中游离D/L-氨基酸。从

纳豆中提取的氨基酸与DBD-M-Pro在60 ℃下反应60 min

后，经BEH C18柱梯度分析20 min即可完成检测；4 种

氨基酸（D/L-谷氨酰胺、D/L-天冬氨酸、D/L-谷氨酸 
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和D/L-丙氨酸）衍生后的非对映体分辨率为1.65～3.50，检

测限达0.25～2.50 pmol，平均回收率为86.65%～118.70%。

2.2 气相色谱-质谱法

气相色谱与质谱仪串联使用可达到更高的灵敏度、

选择性、检测精度和分析效率，更适用于分析氨基酸含

量较低的食品样本。利用GC-MS法检测氨基酸对映体时

通常使用手性固定相（如Chirasil-L-Val毛细管柱）分离

对映体。Ali等[35]用GC-MS在选择离子监测模式下测定

了25 种欧洲鼻烟和8 种咀嚼烟草中游离L-和D-氨基酸的

含量，以探究不同烟草样品中的D-氨基酸谱。在此方法

中，烟叶中的氨基酸通过阳离子交换剂纯化而得，再经

乙酰氯衍生化，在Chirasil-L-Val毛细管柱上通过GC-MS-

选择离子监测模式对氨基酸对映体进行分离和定量。与

之相类似，Pätzold等[34]使用阳离子交换剂从可可豆及其

制品中分离氨基酸，并将其转化为挥发性氨基酸衍生

物，并在Chirasil-L-Val毛细管柱上通过配备火焰离子化

检测器的GC-MS进行分析。Abe等[48]建立了一种检测葡

萄酒中氨基酸对映体的气相色谱法。葡萄酒中的氨基酸

对映体先在碱性水介质中与新戊酰氯酰化，再与甲基硅

基重氮甲烷发生酯化反应，由此得到的氨基酸衍生物在

涂有聚二甲基硅氧烷的毛细管柱上进行分离。Casal等[49]

为对比研究不同品种咖啡豆中的氨基酸谱，将咖啡豆中

提取出的氨基酸经2,2,3,3,4,4,4-七氟-1-丁醇/吡啶混合物

和氯甲酸乙酯衍生，利用氯仿萃取后经Chirasil-L-Val毛

细管柱并通过氢火焰离子检测器进行分析；该方法的回

收率在90.5%～102.6%，定量限为0.3～12.0 mg/kg。

2.3 毛细管电泳法

毛细管电泳是一种结合了电迁移和色谱技术的检测

方法，因其具备分析成本较低，短时高效等特点而越来

越广泛地应用于食品中氨基酸对映体的分析。此方法通

常需使用衍生化试剂（如异硫氰酸荧光素（fluorescein 

i s o t h i o c y a n a t e，F I T C）并结合质谱或微电动色谱

（micellar electrokinetic chromatography，MEKC）等进

行检测分析[50]。Sánchez-Hernández等[51]优化了基于电泳-

串联质谱测定蛋白水解物中氨基酸对映体的方法。提取

的游离氨基酸经FITC衍生化处理，一方面使氨基酸在电

喷雾电离-质谱检测中具备更高的灵敏度；另一方面，氨

基酸的衍生化部分与环糊精产生额外的相互作用也助于

分离性能的提高。在环糊精作为手性选择剂的体系中，

通过毛细管电泳-串联质谱法测定水解蛋白肥料中所含

游离氨基酸的外消旋程度。在分辨率高于1.0且检测限为

0.02～0.80 μmol/L的条件下，实现了多达14 种氨基酸对映

体的分离，此方法被应用于控制水解蛋白肥料的纯度[51]。 

虽然手性电泳-质谱方法已具有良好的选择性以及可以

通过分子质量测定以准确定性的优点，但为了进一步

提升检测灵敏度，与毛细管电动色谱 -激光诱导荧光 

（micellar electrokinetic chromatography-laser-induced 

fluorescence，MEKC-LIF）相结合的氨基酸对映体检测方

法因运而生。Carlavilla等[52]优化了一种基于MEKC-LIF能

够高效灵敏地定量分析醋中D-/L-氨基酸的方法。提取出

的氨基酸经FITC衍生后，通过手性MEKC-LIF程序得以

检测，实现了5 对氨基酸对映体（脯氨酸、丙氨酸、精氨

酸、谷氨酸和天冬氨酸）的分离，20 min内即可完成分

析且检测限在16.6 nmol/L以下。

为适应更高的检测要求，各种新型检测方法仍在不

断优化与更新，例如基于传感器检测食品中D-氨基酸的

新方法已有一定范围的应用[53-54]。此外，新型衍生化试

剂、检测器等也在不断地发展与完善[55]。

3 D-氨基酸的生理功能

长期以来，D-氨基酸的生理功能未得到充分关注，

人们对其功能尚未形成系统性认知，目前关于其功能的

认知主要集中于以下两方面：1）部分D-氨基酸作为细菌

细胞壁的肽聚糖层的组成成分[56]；2）D-氨基酸作为少数

抗生素的组成成分。

3.1 神经调节功能

在哺乳动物的神经系统中发现存在多种D-氨基酸，

主要为D-丝氨酸、D-天冬氨酸、D-丙氨酸和D-半胱氨

酸。这些D-氨基酸的存在引起了研究人员的兴趣，其

对于神经系统的调节功能正在逐步被揭示。在神经系

统中，N-甲基-D-天冬氨酸（N-methyl-D-aspartic acid，

NMDA）受体介导突触传递从而调节神经元活动，且

在调控学习和记忆活动中的作用至关重要[57-58]。研究发

现，D-丝氨酸、D-天冬氨酸和D-丙氨酸都能与NMDA受

体结合。其中，早在20世纪90年代，D-丝氨酸已被发现

是哺乳动物大脑内的一种神经递质，参与着多种神经信

号传导活动[59]。进一步研究揭示，D-丝氨酸是NMDA受

体的共激动剂，通过丙氨酸-半胱氨酸转运体-1或其他途

径进入突触，从而调节NMDA受体的活性，参与大脑皮

层的信号传递[59]。D-丝氨酸水平下降可能导致NMDA受

体功能受到抑制，从而引发类似精神分裂症的症状[60]。 

在一项由28 名精神分裂症患者参加的为期6 周的双盲

安慰剂对照实验中，患者在服用抗精神药物的同时亦

口服D-丝氨酸（30 mg/（kg mb·d）），患者认知症

状得到显著改善 [60]。近年，一项以果蝇为模型的研究

揭示了D -丝氨酸亦可通过作用于NMDA受体而调节

睡眠 [61]。此外，D -天冬氨酸也作为NMDA受体的激

动剂，通过与NMDA受体的谷氨酸位点结合而参与

调节神经活动 [62]。在小鼠模型中发现，连续7 周摄入

D -天冬氨酸可上调NMDA受体亚基的表达水平并改

善学习记忆能力 [63]。老年小鼠在灌胃D-天冬氨酸后， 
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其海马体中的突触可塑性衰退得到缓解 [ 6 4 ]。此

外，D -天冬氨酸亦在增强学习记忆能力 [ 6 5 ]和改善

抑郁 [ 6 6 ]方面具有潜在功能。早于 1 9 8 9年，D -丙氨

酸已被证实是 N M D A 受体甘氨酸结合位点的一

种有效的立体选择性协同激动剂，在神经调节中

发挥重要功能 [ 6 7 ]。在 1  项由 3 2  名精神分裂症患者

参加的为期 6  周的双盲安慰剂对照D -丙氨酸实验 

（100 mg/（kg mb·d））中，服用D-丙氨酸患者的临床

症状得到明显改善[68]。D-半胱氨酸可以在D-氨基酸氧化

酶的作用下产生H2S，从而间接促进NMDA受体的神经传

导功能[69]，其被视为一种潜在的新型神经保护剂[70]。

3.2 调节激素合成与分泌

生物体的内分泌系统中广泛存在着D-氨基酸，其中

尤以D-天冬氨酸丰度最高。目前，D-天冬氨酸已多用于

激素合成与释放方面的研究。在大鼠松果体中，D-天冬

氨酸可抑制褪黑素合成（半抑制浓度为75 μmol/L）[71]， 

并减少体外培养的松果体细胞中褪黑素的释放 [ 72 ]。 

D-天冬氨酸可通过增强类固醇生成酶活性以上调大鼠大

脑中的性激素水平[73]。一项大鼠模型实验结果表明，口

服D-天冬氨酸使睾酮水平提升约110%，孕酮水平提升

约40%，17β-雌二醇水平提升约35%[73]。在大鼠下丘脑

中，D-天冬氨酸的水平在哺乳期间升高并会促进催产素

生成。D-天冬氨酸可通过NMDA受体直接刺激催乳素

的释放；D-天冬氨酸也可能通过减少垂体后叶γ-氨基丁

酸的释放来刺激催乳素的释放[74]。在人体和大鼠实验中

均证实D-天冬氨酸可促进垂体中黄体生成素的释放[75]。

不仅如此，D-天冬氨酸可调节多巴胺的释放[76]。D-天冬

氨酸亦在哺乳动物的生殖功能方面发挥关键作用。在睾

丸内，D-天冬氨酸可促进睾酮的释放[75]，上调雄激素受

体的表达并下调雌激素受体的表达[77]。在一项临床试验

中，服用D-天冬氨酸的亚生育期患者的精子的数量和活

动性得到改善，且其配偶的怀孕率得以提高[78]。存在于

垂体中分泌促肾上腺皮质激素的细胞和胰腺β细胞中的 

D-丙氨酸参与哺乳动物的血糖调节[79]。D-丝氨酸可能通

过调节胰岛素分泌而参与调控机体的糖代谢[79]。

3.3 抗生物膜形成

抑制生物膜形成是一种新型有效的抗菌治疗策略，

近年来，关于D-氨基酸在生物膜形成中的功能及应用已

备受关注[80-81]。体外实验表明，D-组氨酸、D-半胱氨酸

和D-色氨酸在4 mmol/L时抑制鲍曼不动杆菌的生物膜形

成（抑制率分别为47%、92%、75%）；D-半胱氨酸、 

D-色氨酸和D-酪氨酸在4 mmol/L时抑制铜绿假单胞菌的

生物膜形成（抑制率分别为32%、19%、25%）[82]。D-

天冬氨酸（50 μg/mL）可有效抑制白色念珠菌黏附及其

生物膜形成[27]。D-丙氨酸、D-丝氨酸、D-蛋氨酸和D-色

氨酸可通过靶向抑制丙氨酸消旋酶的水平而抑制并分解 

由空肠梭菌和大肠杆菌形成的生物膜，且D-氨基酸混合

物可将D-环丝氨酸抗生素的功效增强32%[83]。D-酪氨酸、

D-天冬氨酸、D-色氨酸和D-亮氨酸可降低从自污泥中

分离的混合微生物的黏附性和抑制生物膜形成[84]。单种 

D-氨基酸（D-亮氨酸、D-蛋氨酸、D-色氨酸和D-酪氨

酸）和被等离子体聚合物包埋后的复合物均可破坏不同

成熟度的粪肠球菌生物膜[85]。

3.4 免疫调节活性

哺乳动物先天性和适应性免疫反应通过使用模式识

别受体来检测保守的细菌和病毒成分[86]。虽然目前关于

D-氨基酸与模式识别受体的识别结合作用尚不明晰，但

已发现D-氨基酸可被一些受体（如G蛋白偶联受体）和

酶（如D-氨基酸氧化酶）识别，从而在机体发挥免疫调

节活性[87]。肠道中的D-氨基酸在D-氨基酸氧化酶的作用

下产生抗菌产物H2O2以保护小肠黏膜表面免受霍乱病原

体的侵害，进而维护肠道内环境稳态[88]。在诱导哮喘前

给小鼠喂食D-色氨酸可增加肺和肠道的调节性T细胞数

量，降低肺部辅助型T细胞2反应，改善过敏性气道炎

症及其高反应性[89]。D-苯丙氨酸和D-色氨酸通过激活G

蛋白偶联受体GPR109B在人类中性粒细胞中引发趋化 

反应 [90]。在金黄色葡萄球菌感染情况下，D-亮氨酸和 

D-苯丙氨酸可激活先天免疫反应，通过刺激T1R2/3甜味

受体而抑制抗菌肽释放以减缓感染[91-92]。

3.5 保护皮肤稳态

部分D-氨基酸（D-丙氨酸、D-天冬氨酸、D-甲硫氨

酸和D-谷氨酸）具有维护皮肤稳态的功能。其中，D/L-丙 

氨酸均可有效促进表皮角质形成细胞的层黏连蛋白332的

生成，从而增强基底膜修复，并且D-丙氨酸表现出比L-

丙氨酸高4～5 倍的促进效果[93]。在过氧化氢诱导的氧化

损伤细胞模型上，D-天冬氨酸能减缓真皮成纤维细胞的

氧化毒性损伤[93]。D-甲硫氨酸（0.1～10.0 μmol/L）能够

显著提高经UVA 照射后真皮成纤维细胞的存活率，且在

相同浓度下 D-甲硫氨酸表现出较L-甲硫氨酸更强的保护

作用[93]。D-谷氨酸是一种 NMDA 型离子通道的抑制剂，

能够抑制Ca2＋向细胞内流入，从而维持细胞膜内外电位

差，进而促进皮肤屏障功能恢复[93]。

3.6 含D-氨基酸的肽的生物活性

目前，关于食品中含D-氨基酸的肽还鲜有报道，此

类研究仅限于从低等生物中发掘出的含有D-氨基酸的生

物活性肽[94]及人工合成含D-氨基酸的肽[95]。Carlo等[96]从

南美树蛙的皮肤中分离出1 种含D-丙氨酸的蛙皮啡肽，

其是与µ-型阿片受体高亲和力和选择性结合的多肽，其

在深度长效镇痛方面较吗啡强1 000 倍。漏斗蛛网毒素

是从漏斗网蜘蛛的毒液中鉴定出的一种由48 个氨基酸组

成的天然多肽，其第46位为D-丝氨酸，该多肽是神经系

统中小脑浦肯野细胞的一种强效P型钙通道抑制剂[97]。 
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此后，陆续在多种生物（包括甲壳类动物、软体动物和

鸭嘴兽等）中也发现了具有各种生理活性的含D-氨基酸多

肽[98]。此外，研究人员还发现了诸多含有D-氨基酸的细胞信

号肽、宿主防御肽和多肽类激素[99-101]。多肽中的D-氨基酸通

常会增强其结构的稳定性和活性[100]。目前的研究主要认为 

D-氨基酸不是在前体多肽中被异构酶转化的，而是在合成多

肽的翻译后修饰过程中才被异构酶转化生成的[98,102]。

4 结 语

近年来，以D -氨基酸为主要成分的功能性食品

正在市场上崭露头角，如日本资生堂公司生产的富含 

D-氨基酸的美容养颜功能性食品（kireinosusume），其

强调人类角质层中存在多种D-氨基酸，而补充D-氨基酸

有助于激活皮肤角质层中的成纤维细胞以产生更多胶原

蛋白[103]；美国Doctor’s Best公司也上市了一款用于维护

情绪健康的D-苯丙氨酸膳食补充剂。D-氨基酸的重要性

已受到越来越多的关注，其有望作为潜在的新型营养补

充剂进入功能性食品市场。

但相比于L-氨基酸，D-氨基酸的吸收代谢及营养功

能方面的研究尚不充分，D-氨基酸作为天然存在于食品

原料以及食品加工中产生的副产物，其在人体生理健康

中发挥着的独特作用仍亟待挖掘。未来在D-氨基酸的研

究中有待解决的关键问题有：1）食源性摄入的D-氨基酸

在人体内吸收代谢机制，其中涉及是否存在尚未被鉴定

的D-氨基酸转运体以及参与该过程的相关酶系等；2）食

品中含D-氨基酸多肽的鉴定及功能机制研究；3）制备含

有特定D-氨基酸的工业化产品以进一步打造新型功能性

食品。
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