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◼ GLP-1的生理功能 ◼ DPP-IV作用于GLP-1的机制

GLP-1

Anti-obesity Anti-diabetes

Nature, 2025

Lancet Diabetes Endocrinol, 2017; Diabetes, Obesity and Metabolism, 2008

背景

   DPP-IV:

• DPP-IV剪切GLP-1的氨基酸残基使其失活。

   DPP-IV抑制剂:

• 延长GLP-1半衰期，改善葡萄糖耐量和血糖稳态。

GLP-1:

• GLP-1由肠道L细胞分泌，在葡萄糖稳态调节中起

关键作用。

• GLP-1具有多种健康益处，包括改善血糖、减缓

肠道蠕动、控制食物摄入以及减轻体重等。



背景

活性多肽挖掘存在的关键问题：

◆从天然食物蛋白资源中挖掘具有DPP-IV抑制活性的生物活性肽

已成为备受关注的重要策略。

◆天然蛋白资源缺乏基因组和蛋白质组信息，阻碍了新型DPP-IV

抑制肽的高效发掘 。

◆传统的挖掘方法中蛋白酶筛选需大量试验，且生物活性肽的分

离、纯化、功能发现与筛选过程复杂耗时。

◆亟需建立功能性活性多肽的高效、靶向挖掘新策略。

活性多肽挖掘方法

活性多肽挖掘手段与瓶颈
◼ 天然蛋白资源 ◼ 活性多肽的健康功效



亮点

DPP-IV抑制肽挖掘体系构建及活性肽VAMP改善
糖代谢机制解析



火麻仁蛋白DPP-IV抑制肽筛选

通过分子对接、机器学习、酶组学、蛋白质组学结合肠道类器官模型构建基于
DPP-IV抑制的高通量多肽筛选体系



VAMP抑制DPP-IV

活性肽VAMP抑制DPP-IV的机制



VAMP通过抑制肠道DPP-IV调控糖代谢

活性肽VAMP抑制DPP-IV促进胰岛素分泌



VAMP调节肠道菌群

活性肽VAMP促进肠道阿克曼氏菌生长改善肠道屏障功能



FMT模拟VAMP的干预效果



VAMP促进阿克曼氏菌肽聚糖合成

活性肽VAMP通过上调基因J4O16_RS10715的表达促进阿克曼氏菌生长



总结

❑ 通过分子对接、机器学习、酶组学、蛋白质组学结合肠道类器官模型

构建了基于DPP-IV抑制的高通量多肽筛选体系。

❑ 通过该方法挖掘到了火麻仁来源的四肽VAMP能够有效抑制DPP-IV，增

加活性GLP-1水平改善糖代谢。

❑ VAMP通过上调基因J4O16_RS10715的表达促进阿克曼氏菌生长，改善

肠道屏障功能，进而协同调控糖代谢。
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