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食源性蛋白衍生钙与螯合肽构效关系研究进展

李赵敏，曹涵文*

（西藏自治区农牧科学院农产品开发与食品科学研究所，西藏 拉萨 850030）

摘 要：钙摄入不足会导致骨质疏松等症状，因此肽-钙螯合物作为新一代优良的补钙剂受到广泛关注。食品蛋白衍生的钙螯合肽因其广

泛的来源和卓越的性能而具有独特的优势。本综述总结了不同动物来源、水生资源以及植物来源的钙螯合肽，并重点分析了肽的分子量、氨

基酸序列和位置、特定氨基酸基团以及肽的空间结构等对肽与钙结合能力的影响。通过探讨肽与钙螯合的构效关系，旨在深入理解肽与钙

之间的相互作用机制，并开发出更优质、高钙结合力的新型补钙剂产品。
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Research Progress of Structure-Activity Relationship of Calcium Chelat⁃
ing Peptides Derived from Different Food Proteins

LI Zhaomin，CAO Hanwen*

（Institute of Agricultural Product Development and Food Science Research， Tibet Academy of Agriculture and Animal Husbandry Sciences， Tibet 
Lhasa 850030，China）

Abstract：Insufficient calcium intake can lead to symptoms such as osteoporosis， so peptide-calcium chelates have been widely concerned as a next-
generation calcium supplement. Calcium chelates derived from food proteins have the unique advantages of wide availability and excellent perfor⁃
mance. This review summarizes calcium chelates from different animal sources， aquatic resources， and plant sources， with a focus on analyzing the 
influence of peptide molecular weight， amino acid sequence and position， specific amino acid groups， and peptide spatial structure on the binding ca⁃
pacity of peptides with calcium. By exploring the structure-activity relationship of peptide-calcium chelation， the purpose is to understand the inter⁃
action mechanism between peptide and calcium， and develop a new calcium supplement product with better quality and high calcium binding force.
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钙是人体中含量最丰富的矿物质，占体重的

1.5％至 2.2％，其中大部分（约 99％）以磷酸钙的形

式存在于骨骼中。钙在人体内担任信号传导的第

二信使，同时也是神经传递、肌肉收缩和血液凝固

等生理功能所必需的。据报道，人体对钙的吸收量

依赖于十二指肠和近端空肠中的可溶性钙［1］。然

而，钙的溶解度可因钙离子与草酸、植酸盐和纤维

素等拮抗剂在肠道中结合沉淀而降低。钙摄入或

吸收不足会导致代谢性骨病，如儿童病和老年人骨

质疏松症。针对这些现象，市场上出现了各种钙制

剂产品。根据其发展情况，钙制剂可分为无机钙、

有机酸钙、氨基酸螯合钙和肽螯合钙。

近年来，研究人员发现螯合钙可作为一种优秀的

替代品，不仅能够克服无机钙和有机酸钙的两个主要

局限性，即低浓度时的低生物利用度和高浓度时的生

物毒性［2］，而且氨基酸螯合钙和肽螯合钙在消化过程

中不受pH值变化的影响，始终保持可溶性和稳定性，

并呈现电中性。然而，氨基酸螯合钙的吸收程度取决

于配体，并且长期使用氨基酸螯合钙可能对机体代谢

产生阻碍。相比之下，小肽的吸收具有更多的优势，
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例如消耗较少的能量、加速运输速度以及载体不易饱

和［3］。因此，肽螯合钙具有广泛的应用潜力，而食品

来源的钙螯合肽不仅来源广泛，还具有良好的安全性

和高生物利用度，因此拥有广阔的发展空间。本综述

总结了不同来源食品蛋白衍生的肽-钙螯合物的构效

关系，有助于开发具有高钙结合力的新型补钙剂，更

好地解决骨质疏松等问题，并有助于深入了解肽与钙

之间的相互作用机制。

1 食源性钙螯合肽的来源

考虑到健康和饮食偏好，食源性钙螯合肽作为

优质的营养补充剂更易于被消费者接受，因此受到

了广泛的研究和报道。目前，国内外的研究人员已

经成功地分离、表征和鉴定了多种不同来源的钙螯

合 肽 ，包 括 酪 蛋 白［4］、鸡 蛋 卵 黄 蛋 白［5］、乳 清 蛋

白［6-7］、罗非鱼蛋白［8-9］、虾蛋白［10］、猪血浆蛋白［11］、

牛血清蛋白［12］、大豆蛋白［13］和小麦胚芽蛋白［14-15］

等。表 1 详细列出了迄今为止从不同动物、海洋和

植物来源的食物衍生蛋白中已鉴定的钙螯合肽。

这些钙螯合肽不仅来源丰富、安全可靠，而且具有

强大的钙结合能力和良好的生物学功能，满足了食

品工业副产品的利用需求。

2 钙螯合肽的构效关系

尽管钙螯合肽的构效关系尚未完全建立，但影

响多肽与钙螯合能力的因素众多。已明确的是，多

肽的分子量、氨基酸组成序列、特定氨基酸基团以

及肽钙螯合物的空间构像都会影响多肽与钙的结

合能力。

2.1 分子量差异的影响

在很多研究中，针对肽钙螯合物的研究首先根

据分子量对蛋白质水解产物进行了分离纯化，因为

不同分子量的多肽具有不同的生物活性和功能。

分子量的大小会影响多肽与钙的结合能力。许多

研究表明，低分子量的多肽更容易与钙结合。例

如，从卵清蛋白［16］、小球藻蛋白［17］、虾产品［18］和小

麦胚芽蛋白［15］中分离出的钙螯合肽的分子量分别

为 396.98 Da、700.48 Da、960.58 Da、579.34 Da，这些

多 肽 的 分 子 量 均 小 于 1 000 Da。 此 外 ，从 牛 血

清［12］、猪血浆［11］、罗非鱼片［8-9］和阿拉斯加鳕鱼骨

表 1 食源性的钙螯合肽

动物来源

水生资源

植物来源

来源

酪蛋白［4］

鸡蛋卵清蛋白［5］

乳清蛋白［6-7］

牛血清蛋白［12］

猪血浆蛋白［11］

罗非鱼片［8］

罗非鱼片［9］

磷虾［10］

大豆蛋白水解物［13］

小麦胚芽蛋白［14］

小麦胚芽蛋白［15］

水解酶

胰蛋白酶

胰蛋白酶

风味酶和复合酶（2∶1）

碱性蛋白酶

风味酶

碱性蛋白酶、风味酶和木
瓜蛋白酶

胃蛋白酶，胰蛋白酶和风
味蛋白酶

胰蛋白酶

蛋白酶 M 和脱酰胺酶

碱性酶、原蛋白、风味酶、
中和酶、木瓜蛋白酶、

碱性蛋白酶

分离纯化方法

-
超滤法

DEAE 阴离子交换色谱法，
SephadexG-25 凝胶过滤，半

准备反相高效液相色谱

超滤、离子交换色谱和液相
色谱

Sephadex G-15 凝胶过滤、高
效液相色谱、离子交换层析

和快速蛋白质液相层析

-
羟基磷灰石亲和层析、凝胶
过滤和反相高效液相色谱

离子交换色谱、凝胶过滤、反
相高效液相色谱

-
-

超滤、阴离子交换层析、凝胶过
滤层析和反相高效液相层析

氨基酸序列

S（P）S（P）S（P）EE
-

YDT

DNLPNPEDRKNYE

VSGVEDVN

WEWLHYW

DGDDGEAGKIG

TCH

DEGEQPRPFPFP
ERDG

FVDVT

分子量

-
1~3 kDa

396.98Da

1 603 Da

1 172 Da

1.2 kDa
1 033 Da

<1 kDa

3~10 kDa
小于 2 000 Da

579.34 Da
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干［19］中鉴定出的钙螯合肽的分子量分别为 1 603 
Da、1 172 Da、1 200 Da、1 033 Da、1 200 Da，这些多

肽的分子量在 1 000~2 000 Da 之间。

然而，也有研究表明，高分子量的肽段可能具

有更高的钙结合能力。例如，以大豆蛋白水解物

（SPHs）为研究对象，Bao 等［20］在 2008 年发现具有

高钙结合能力的肽段的平均分子量为 14.4 kDa 或

8~9 kDa。同时，Lv 等［21］通过 Caco-2 细胞试验证明

了大分子量（10~30 kDa）的大豆肽-钙螯合物的活

性高于小分子量（3~10 kDa 和 1~10 kDa）的肽段。

此外，Jiang 等［22］以鸡蛋黄卵黄素中提取的磷酸肽

为研究对象，发现小于 1 kDa 的磷酸肽片段不会明

显结合钙，而 1~3 kDa 的高分子量磷酸肽片段比酪

蛋白磷酸肽（CPPs）结合更多可溶性钙。

这些研究结果存在一定的差异。低分子量肽

段螯合钙更具有优势可能是因为小肽与钙螯合反

应时的空间位阻较小，易于在人体中被运输和吸

收；而支持高分子量肽段螯合钙能力更强的观点可

能是因为这些肽钙螯合物会发生聚集作用，形成的

聚合物结合钙的能力会大大提高。当然，上述研究

结果的差异部分可能是由于试验原料的食品衍生

蛋白肽来源的不同，也可能是由于研究方法和分离

手段的差异导致了在分子量评估和分离效果上的

差异。

2.2 氨基酸组成序列及特定基团的作用

2.2.1 磷酸基团及相应氨基酸-钙螯合模式

酪蛋白磷酸肽（CPPs）和卵黄高磷蛋白磷酸肽

（PPPs）是代表磷酸基团-钙螯合模式的肽段，它们

来源于酪蛋白和卵黄高磷蛋白，具有预防或阻止不

溶钙盐形成、增强钙溶解度以及促进钙吸收和利用

的作用。

CPPs 是磷酸化的酪蛋白衍生肽，不同的 CPPs
包含着核心序列 Ser（P）-Ser（P）-Ser（P）-Glu-Glu，

该序列是钙、铁和锌等矿物质的结合位点，在矿物

质的生物利用度中起着重要作用。研究人员发现，

肽段与 Ca2+结合的强弱与磷酸丝氨酸磷酸酯基团

的存在相关，并证明磷酸酯基团促进了小肠对钙的

吸收［23］。另外，Ferraretto 等［24］指出，CPP 与钙结合

能力与磷酰基残基有关，形成了非晶态 Ca3（PO4）2
纳米粒子。

PPPs 是由胰蛋白酶酶解卵黄高磷蛋白得到的

磷酸肽，相比酪蛋白，PPPs 含有更多的丝氨酸残

基，其中大部分被磷酸化。Jiang 等［22］已证明磷酸

肽的分子大小以及磷酸盐的含量对钙结合性能具

有重要影响。

类似于酪蛋白磷酸肽和卵黄高磷蛋白磷酸肽，

许多来源于鱼类水解蛋白（主要为鱼皮和鱼骨水解

蛋白）的具有高钙结合率的钙螯合肽也含有磷酸盐

残基［19］。此外，黄海发现在生理条件下，1 分子鲤

鱼卵衍生肽能结合 4 个钙离子，而羧酸基团并未参

与钙离子的结合，磷酸基团则是钙离子的优先结合

部位［25］。研究人员还发现，将鲱鱼卵肽（HEPPs）磷

酸化后，其钙结合活性优于非磷酸化的 HEPPs［26］。

不同来源的磷酸肽与钙的结合亲和力强弱一

方面与磷酰基有着密切关系。另一方面，磷酸肽溶

解钙的关键似乎在于一些提供磷酸化位点的极性

氨基酸残基，其中最典型的是磷酸丝氨酸残基。

Zong［27］等通过比较 6 种合成磷酸肽和酪蛋白磷酸

肽的试验设计发现，磷酸丝氨酸的数量和位置对于

防止磷酸钙沉淀的形成至关重要；其他氨基酸如苏

氨酸、蛋氨酸和酪氨酸也常出现在寡磷酸肽中，有

助于肽与钙的结合［28］。例如，Thr 与 Ser 类似，其中

羟基的氧原子可为金属离子提供额外的配位位点，

同时羟基能与相邻的氨基进行质子转移，增强肽的

配位能力［29］。

2.2.2 酸性氨基酸及电荷影响-钙螯合模式

酸性氨基酸在促进多肽与钙结合过程中扮演

着重要的角色。早期的研究表明，钙网蛋白是一种

高亲和力的钙结合蛋白，其中包含了 109 个酸性氨

基酸，占总氨基酸数量的 26%［30］。随后的研究发

现，不同来源的高钙亲和力肽钙螯合物中，酸性氨

基酸能够促进多肽与钙的结合。例如，Sun 等发现

在弱碱条件下，脱植酸大豆蛋白水解物与钙的结合

量随着羧基含量的增加呈线性增加，表明多肽与钙

结合的位点很可能是 Asp 和 Glu 的羧基［26］。Lin 等

通过紫外可见和傅立叶变换红外光谱的研究发现，

小麦胚芽蛋白水解产物中的钙螯合肽主要由 Glu、

Asp、Arg 和 Gly 组成，其中 Glu 和 Asp 羧基上的氨基

氮原子和氧原子是多肽与钙结合的位点。此外，多

肽与钙螯合后，酸性氨基酸的相对比例会增加［31］。

例如，王小林等［32］发现脱植酸大豆分离蛋白水解肽

与钙螯合后，Asp 和 Glu 的比例达到了 54.17%，比原

始肽增加了 56%。

对于谷氨酰胺而言，最稳定的构型是钙与两个

羧基的氧原子形成键合；对于天冬氨酸、谷氨酸和

天冬酰胺，最稳定的构型则是钙与氨基酸上的一个

·· 063



试验研究　 2024年第4期 西 藏 农 业 科 技

羧基氧原子和一个氮原子形成键合［33］。酸性氨基

酸，尤其是 Asp 和 Glu 残基之所以成为钙结合的位

点，一方面可能是因为这些酸性氨基酸残基能够提

供质子化位点，有利于多肽的去质子化和与钙的结

合［34］。另一方面，这也可能与多肽的净电荷以及离

子键的形成有关。例如，Zhao 等［35］的试验发现 Asp
羧基上的氧原子和氨基上的氮原子可以通过提供

电子对来与钙形成配位键。此外，Zhang 等［9］研究

人员还发现多肽侧链中的羧基可能会改变局部电

荷密度，从而为二价金属离子的配位提供了良好的

环境。由于 pH 值可以改变多肽的净电荷状态，使

其成为中性、负性或正性，因此在研究酸性氨基酸

与钙之间的相互作用时，需要考虑环境中 pH 值的

影响。

2.2.3 疏水性氨基酸-钙螯合模式

酸性氨基酸在创造适宜的酸性环境以促进钙

离子的协调作用方面起着重要作用。然而，需要注

意的是，高钙亲和力的多肽中也含有大量的疏水性

氨基酸［6，9，11，15］。这可能与 NH2或 NH 基团在协调多

肽 与 钙 的 螯 合 或 与 疏 水 作 用 力 中 的 作 用 有 关 。

2012 年，Liu 等［36］利用高效液相色谱分析发现，大

豆肽对 Fe3+、Cu2+、Zn2+和 Ca2+4 种金属离子的吸附具

有相似的强疏水特性。此外，研究人员从藻类［37］和

鱼骨［38］中分别鉴定出 3 个不含酸性氨基酸的钙结

合 肽 链（Phe-Tyr、Ser-Ser-Val、Val-Leu-Ser-Gly-
Gly-Thr-Thr-Met-Ala-Met-Tyr-Thr-Leu-Val） 。

这表明钙结合能力可能与疏水性氨基酸直接相关。

在疏水性氨基酸中，His［8， 10］和碱性氨基酸（Lys
和 Arg［39］）是报道最多的。His 咪唑环中的 δ-N 和

Lys 的 ε-氨基氮通常被认为是多肽与钙结合的位

点。对于组氨酸而言，早期的研究表明锌离子等二

价金属离子通过 His 咪唑环的 δ-N 与杆菌肽（含组

氨 酸 的 十 肽）结 合［40］。 Chen 等［41］也 发 现 ，多 肽

GPAGPHGPPG 中所有与金属离子螯合的片段都含

有组氨酸，这种金属离子螯合活性可能是因为组氨

酸在脱水过程中形成了环状结构。对于碱性氨基

酸而言，Lys 和 Arg 都是带有正电荷的氨基酸。报

道显示，Lys 和 Arg 对于钙与钙调蛋白的结合具有

间接作用，钙调蛋白中的氨基酸残基中有 13.2% 带

有正电荷。此外，赖氨酸残基也被报道能与 Asp 或

Glu 相互作用形成盐桥，以中和多余的负电荷，从而

有利于钙的结合和蛋白质结构的稳定。

除了组氨酸和碱性氨基酸，其他一些疏水性氨

基酸如甘氨酸［9，11，19，21］、苯丙氨酸［24］、酪氨酸［19，21］、亮

氨酸［42］和脯氨酸［13］在多肽与钙的螯合中也发挥着

重要作用。例如，Pro 通常存在于蛋白质结构的随

机卷曲和 β 转角中，对于钙连接的蛋白质结构的形

成至关重要。

2.3 肽的空间结构及其对构象的影响

需要注意的是，多肽与钙螯合活性的高低不仅

仅依赖于前文讨论的氨基酸基团的作用。实际上，

多肽在与钙结合后会形成特定的空间结构，从而促

进钙的吸收。正如 Walters 等［29］的研究所述，多肽

通过结合二价矿物质提高其稳定性和生物利用度，

这是因为其具有离子和富电子的侧链氨基酸残基，

并且多肽与矿物质结合后会形成适当的构象。

许多研究人员发现，肽与钙结合后通常会发生

聚 集 现 象 ，形 成 空 间 结 构 上 的 聚 合 物［24，43］。

Gravaghi 等［44］发 现 ，酪 蛋 白 磷 酸 肽（CPPs）的“Ser
（P）-Ser（P）-Ser（P）-Glu-Glu 酸性基序”本身并不

表现出钙吸收作用，只有与磷酸钙形成聚集复合物

时才能诱导 Ca2+流入 HT-29 细胞发挥生物学效应。

此外，PEREGO 等人对酪蛋白磷酸肽（CPP）与钙形

成的聚集体进行了结构分析，确定了两个层次：一

个是大约数百纳米尺寸的大规模结构（肽矩阵），另

一个是更细分枝的较小亚结构，以网状无定形磷酸

钙纳米团簇的形式排列。研究结果表明，没有钙离

子时，CPP 链不会发生聚集，而二价钙离子促进了

CPP 链的超分子结构的形成［45］。

聚集现象的出现通常与肽与钙螯合后的构象

变化以及分子间相互作用有关。Ferraretto 等［24］研

究发现，钙与酪蛋白磷酸肽的“Ser（P）-Ser（P）-Ser
（P）-Glu-Glu”序列结合会引起肽骨干构象的变化，

导致环状结构和 β 转角的出现。Wu 等［28］研究了海

参卵子衍生肽（Asn-Asp-Glu-Glu-Leu-Asn-Lys），

发现钙离子与 NDEELNK 肽上的 Asp 和 Glu 的两个

羧基氧原子结合后，钙离子的配位诱导了该肽以 α
螺旋和随意线圈结构进行自组装，从而形成了具有

晶体结构的纳米颗粒。

在分子间相互作用方面，Zhɑnɡ 等发现钙会屏

蔽多肽链上的负电荷，作为大豆蛋白衍生肽聚集的

盐桥。大豆蛋白衍生肽主要通过氢键和疏水相互

作用与钙离子相互作用形成纳米颗粒［46］。SUN
等［26］以 鲱 鱼 卵 肽（HEPPs）为 研 究 对 象 ，发 现

HEPPs-Ca 纳米颗粒主要通过疏水相间作用、氢键

和静电相互作用力形成。

肽与钙结合后形成的空间结构对其功能和生
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物活性具有重要影响。这种空间结构可能包括螺

旋、折叠、β-折叠等形式，取决于肽序列以及与钙

离子的相互作用［47］。例如，许多钙结合蛋白中的肽

段会形成 α-螺旋结构，这种结构能够与钙离子形

成稳定的配位键［48］。另外，一些肽可能会形成折叠

结构，通过特定的氨基酸残基之间的相互作用与钙

离子结合［49］。这些结构的形成使得肽能够与钙离

子有效地相互作用，并展现出特定的生物活性。

此外，肽与钙结合后的空间结构还可以影响其

在细胞内的定位和功能。许多细胞内信号传导过

程中都涉及到钙离子的调控，而肽与钙结合后的特

定结构可以使其具有特异性，与细胞内的钙信号通

路相互作用［50］。例如，一些肽可能通过与细胞膜上

的钙通道或钙离子传感器结合，调控细胞内钙离子

浓度的变化，从而影响细胞功能和信号传导［51］。

总的来说，肽与钙结合后会形成特定的空间结

构，这种结构对肽的功能和生物活性至关重要。肽

的空间结构可以通过多种相互作用力的参与形成，

包括离子相互作用、氢键、疏水相互作用等。这些

结构的形成不仅影响肽与钙离子的相互作用，还可

能影响其在细胞内的定位和功能。因此，对肽的空

间结构及其对构象的影响的研究对于理解肽与钙

之间的相互作用机制具有重要意义。

3 结论与展望

本文综述了近年来从不同动物、水生资源和植

物中提取的食品蛋白衍生的钙螯合肽。为了探索

肽-钙螯合物的构效关系，重点分析了多肽的分子

量、氨基酸序列组成、氨基酸的特异性基团以及肽-
钙螯合物的空间构像对肽与钙结合能力的影响。

研究发现，肽的分子质量对其与钙结合的影响并不

明确。低分子质量的肽可能由于其较小的空间位

阻，更易于在人体内被吸收和运输；而高分子质量

的肽可能通过聚集作用增强了与钙的结合能力。

此外，丝氨酸（Ser）、苏氨酸（Thr）和酪氨酸（Tyr）通

常作为磷酸化位点，磷酸化作用可以增强肽与钙的

亲和力。然而，许多不含磷酸化残基的肽也表现出

很强的钙螯合能力，这主要与酸性氨基酸和疏水性

氨基酸有关。特定基团，如天冬氨酸（Asp）和谷氨

酸（Glu）的羧基、组氨酸（His）的咪唑基以及碱性氨

基酸的氨基和亚氨基，常被认为是钙结合的位点。

此外，需要注意的是，肽与钙结合后通常会聚

集形成特定的空间结构，从而促进钙的吸收。随着

钙螯合肽的深入研究，肽与钙的构效关系变得越来

越清晰。未来的研究需要从分子动力学的角度探

究多肽与钙的结合特性，进一步研究多肽与钙离子

的配位机制，并通过三维空间建模获取具有高钙亲

和力的钙螯合肽的空间结构，以进一步研究其空间

结构对构效关系的影响。
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