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生物合成海洋活性肽发掘研究获进展
。活性肽因高活性、易吸收及良好的安全性，在健康产业中具有应用前景。其中，海洋生物的抗
氧化肽可改善人类机体氧化损伤，成为功能性食品与生物医药研发热点。然而，传统提取海洋生
物中活性肽的方法，面临资源依赖性强、提取效率低、产物稳定性差、成本高昂以及易受气候和
环境影响等挑战。利用微生物细胞工厂合成功能性肽是一条替代路径，但在高效发掘活性肽序列
和功能肽并在微生物体系中高效稳定表达等方面存在技术瓶颈。

近日，中国科学院天津工业生物技术研究所研究员吴信团队，在基于AI定制化生物合成海洋活性
肽方面取得新进展。团队运用人工智能技术，实现了海洋源抗氧化肽高效筛选与组装，并在毕赤
酵母细胞工厂中实现了高产率、高稳定性的合成牡蛎肽。该成果为系列海洋活性肽的绿色、精准
生物制造开辟了新路径。

研究团队基于LSTM的机器学习模型，在160个候选天然牡蛎肽段中精准筛选出28个高抗氧化活性
肽段，进而利用自主开发的基于自然蛋白序列语言特性AI组装方式，将28个肽段从头设计并组装
成稳定的融合蛋白架构；通过计算重叠氨基酸片段在庞大天然蛋白数据库中的累积频率，高效预
测并筛选出
稳定的肽段排序组合，
攻克了传统方法因肽段排列组合巨大（超过3×
1029

种可能）而无法进行有效探索的难题。在此基础上，团队在毕赤酵母中实现了牡蛎肽的高水平异
源表达，产量达34 g/kg DCW。分析表明，生物合成牡蛎肽（SOPs）的ABTS自由基清除率、DPP
H自由基清除较天然牡蛎肽分别提升了7倍与5.26倍。

团队进一步利用小鼠和细胞模型评价发现，生物合成牡蛎肽显著降低低密度脂蛋白水平及LDL/H
DL比值；生物合成牡蛎肽中的关键肽段“VISDEHGIDPTK”激活过氧化物酶体增殖物激活受体
α（PP
ARα）信号通
路，调控脂质代谢相关基因表
达从而改善肝脏脂质失调，具备作为
PPARα的高效激动剂干预肝脏脂质代谢性疾病的潜在价值。

生命周期评估结果表明，与传统提取的天然牡蛎肽相比，生物发酵法生产牡蛎肽可以降低90%的
碳排放、减少82%的用水和节约87.5%的能耗，是一种负碳排放的生物制造范式。该研究突破了
功能肽需要依赖海洋资源和时空生产效率受限的技术瓶颈，为大规模生产高活性、高稳定性的海
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洋活性肽提供了方案，并为利用一碳原料通过微生物细胞工厂合成高价值营养资源开辟了新路径
。

相关研究成果在线发表在《化学工程杂志》（Chemical Engineering
Journal）上。研究工作得到国家重点研发计划的支持。
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基于AI定制化生物合成海洋活性肽新范式示意图 

 

研究团队单位：天津工业生物技术研究所  
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https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S1385894725104476
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