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摘　要：钙是人体必需的常量元素之一，科学补钙对维持生命健康具有重要意义，具有良好钙结合能力和高生物利

用度的肽-钙螯合物也备受关注。本文综述了肽-钙螯合物中钙与肽的结合位点、结合模式、分子间作用力等内容。

通过阐明游离钙和螯合钙的吸收途径，分析螯合钙易被肠道吸收的特点。肽-钙螯合物作为新型钙补充剂，来源丰

富且生物利用度高，具有良好的经济开发价值和广阔的发展前景。在肽-钙螯合物的安全性、物理化学稳定性、消

化稳定性以及螯合钙被肠道吸收后 Ca2+的释放机制等方面的研究需要继续开展。本文旨在为新型钙补充剂的开发

提供思路。
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Abstract：Calcium is  one  of  the  essential  macro-elements  in  the  human  body.  The  scientific  calcium supplementation  is
greatly significant to maintaining life and health. The peptide-calcium chelates with good calcium binding capacity and high
bioavailability have attracted more attention. This work reviews the binding sites, binding modes, and intermolecular forces
between  calcium and  peptides  in  peptide-calcium chelates.  Compared  with  free  calcium,  chelated  calcium is  more  easily
absorbed in the intestine according to the summarization of the calcium absorption pathways. Peptide-calcium chelates, as a
new generation of calcium supplements, have a rich source of raw materials, high bioavailability, good economic value, and
broad development  prospects.  Further  research  is  needed on  the  safety,  physicochemical  stability,  digestive  stability,  and
Ca2+ release mechanism of peptide-calcium chelates after intestinal absorption. This paper aims to provide new insight into
the development of novel calcium supplements.
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钙是人体内最重要的矿物质元素之一，与人体

生命健康息息相关。机体内的钙，构成人体的骨骼和

牙齿[1]，参与各种生理功能和代谢过程，影响器官组

织的活动，例如，钙能维持肌肉的收缩和神经冲动的  
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传递；通过调节心脏的搏动，保持心脏连续交替地收

缩和舒张；通过刺激血小板，促使伤口处的血液凝

结[2−4]。此外，机体中的钙可以与酶结合，如凝血酶、

ATP酶、脂酶、蛋白水解酶等，形成具有相应活性的

构象[5]。当机体钙摄入不足时会出现生理性钙透支，

导致血钙水平下降，当血钙水平下降到一定阈值时，

会促使甲状旁腺分泌甲状旁腺素，甲状旁腺素具有破

骨作用，即将骨骼中的钙反抽调出来，以维持血钙水

平，从而导致骨质疏松、骨质增生、儿童佝偻病、手

足抽搐症以及高血压、肾结石、结肠癌、老年痴呆等

疾病的发生[6−7]。我国居民钙摄入量一直处于较低的

水平，根据第三次中国健康与营养调查结果显示，膳

食营养素中钙缺乏最为严重，其摄入量仅为推荐摄入

量的 50%，某些地区儿童佝偻病的发病率高达 40%，

中老年骨质疏松症也颇为严重[8]。因此，对于我国居

民来说科学合理地补钙十分重要。

人体摄入钙的主要途径是饮食，乳及乳制品、豆

类及豆制品、海产品和蔬菜都能为人体提供丰富的

钙质。这些食物中的钙被胃酸消化后以离子形态到

达小肠，但由于小肠内的碱性环境会导致钙离子形成

沉淀[9]。除了膳食补钙外，还可以通过服用补钙制剂

进行补钙。近年来，研究人员发现，小分子肽能够与

钙发生螯合反应形成可溶性螯合物，进而避免游离钙

离子（Ca2+）形成不溶性沉淀，减少钙损失，促进钙吸

收。目前市场上已开发有钙酪蛋白磷酸肽咀嚼片、

可溶性海藻钙肽粉、胶原蛋白钙肽粉等产品[10]，肽-
钙螯合物作为新一代钙补充剂，具有较好的经济价值

和广阔的开发前景。肽-钙螯合物是指具有钙螯合能

力的生物活性肽与 Ca2+结合形成的较稳定螯合

物[11]。研究肽-钙螯合物的结合机制和生物利用度具

有重要的现实意义，为其作为食品功能性成分提高钙

生物利用度提供理论基础。研究人员从不同的蛋白

来源中分离鉴定出了具有钙螯合能力的肽链，并对

肽-钙螯合物的补钙效果进行了验证[12−14]。钙依赖于

肽链上的活性位点与肽结合，不同的肽可能具有不同

的结合模式，钙与肽链之间的分子间作用力能够影响

螯合物的稳定性。螯合钙和游离钙两种钙存在形式

在肠道中的吸收机制有所不同，因此，在钙的生物利

用度方面可能存在一定差异。本文的目的是综述现

有文献对钙与肽螯合的方式和螯合钙影响钙吸收方

式的研究结果，总结螯合钙补钙的优势，旨在阐明肽-
钙螯合物作为新一代补钙制剂的广阔应用前景。 

1　钙补充方式
通过食物摄入补钙质，除了食物中的钙含量之

外更重要的是提高钙的吸收率。钙在维生素 D的作

用下，才能被吸收利用并沉积到骨骼中。仅摄入富含

钙的食物而不搭配摄入维生素 D，这种膳食补钙方式

见效慢且补钙效果并不理想。作为药品或者保健品

的钙片中通常包含提供 Ca2+的成分的无机钙（碳酸

钙）、有机钙（醋酸钙、葡萄糖酸钙、乳酸钙），还含有

促进钙吸收的维生素 D。碳酸钙这类无机补钙制剂

含钙量很高，但其溶解度较低，使部分钙以难溶盐形

式被排出体外，生物利用率不高[12]，此外，过量摄入碳

酸钙可能会导致胃肠道副作用，包括便秘、胃肠胀气

和腹胀[15]。有机钙如醋酸钙、葡萄糖酸钙、乳酸钙

等，这类钙补充剂虽然含钙量相对较低，但吸收率高，

补钙效果优于无机钙制剂。有机钙也存在一定的副

作用，醋酸钙 LD50 值为 52 mg/kg（小鼠，皮下），急性

毒性较大，易导致肾结石、心脏痉挛、血管钙化和软

组织钙化，所以一直未通过 FDA认证作为钙补充

剂，仅在临床上被用作高血磷症的降血磷药剂；葡萄

糖酸钙含钙量很低（8.9%），且高糖成分不适合糖尿

病患者服用[16]。

除了有机钙、无机钙这类补钙制剂以外，小分子

肽螯合钙受到越来越多的关注。小分子肽鳌合钙具

有吸收快、不易饱和、耗能低且与其他金属离子的吸

收无竞争等特点。研究指出位于五元环或六元环络

合物中心的金属元素可以通过小肠绒毛刷状缘，以小

肽的形式被吸收[17]，维持钙在小肠内的溶解状态，增

加小肠对钙的吸收及其在体内的蓄积。另外，与普通

补钙制剂相比，肽-钙螯合物的吸收不需要维生素

D参与，Ca2+在螯合状态下主要通过肽的吸收通道被

吸收，而不是通过金属离子的吸收通道，因而能够避

免与利用同一通道吸收的其他金属离子拮抗竞争[18]，

从而提高吸收效率。此外，肽-钙螯合物吸收速度快，

生化路径简单，节约机体能量消耗[19]。肽鳌合钙进入

细胞以鳌合物的形式缓释 Ca2+[20]，供机体利用，能够

避免血清中 Ca2+浓度过高所致的肾排钙量增加或高

钙血症，减轻钙结合蛋白的转运负荷。 

2　肽与钙的螯合 

2.1　结合位点

在已有研究中，具有钙螯合能力的肽分子量没

有特定范围，来源不同的钙螯合肽的分子量有一定差

异，通常分子量较小的肽具有更高的钙结合活性[21]。

结合活性位点主要包括酸性氨基酸的羧基，包括谷

氨酸 （Glutamicacid，Glu）的 γ-COO-和天冬氨酸

（Asparticacid，Asp）的 β-COO-，氨基（-NH2），组氨酸

（Histidine，His）的咪唑基（-C3H3N2）
[22] 以及磷酸基

（Pi）。此外，钙的结合能力还与疏水性氨基酸含量相

关。活性位点的研究主要通过傅里叶红外光谱

（ Fourier  transform  infrared  spectroscopy， FTIR） 、

X射线光子光谱（X-ray photoelectron spectroscopy，
XPS）和核磁共振波谱（Nuclear magnetic resonance
spectroscopy，NMR）等多种技术进行检测分析。

Xu等[13] 利用分子对接技术发现 Ca2+与贻贝肽

Leu-Gly-Lys-Asp-Gln-Val-Arg-Thr中 Asp残基的羧

基发生相互作用，Wang等[23] 的研究中也得到了相同

的结论。另外，有研究发现 Glu的羧酸氧是 Ca2+的
结合位点[24−26]。而 Cui等[14] 从海参卵子中鉴定出具

有钙结合能力的肽链 Asn-Asp-Glu-Glu-Leu-Asn-
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Lys，认为钙结合位点可能涉及肽中两个谷氨酸和一

个天冬氨酸残基的羧基氧和氨基氮原子。以上几项

研究中鉴定出的具有钙结合能力的多肽都含有酸性

氨基酸残基，酸性氨基酸的羧基和氨基可能是多肽与

钙的结合位点。

除了酸性氨基酸的羧基与氨基外，组氨酸的咪

唑基也是多肽与钙的结合位点。Huang等[27] 通过电

喷雾串联质谱（ESI/MS/MS）从虾中鉴定出的钙结合

肽 Thr-Cys-His中含有组氨酸残基，但不含有天冬氨

酸或谷氨酸残基，组氨酸的咪唑基可能是多肽与钙的

结合位点。另外，Charoenphun等[28] 通过自动 Edman

降解从罗非鱼中鉴定出的钙结合肽 Trp-Glu-Trp-

Leu-His-Tyr-Trp，除谷氨酸残基外，肽链上的组氨酸

也是多肽与钙的结合位点。

Lee等 [29]、Chen等 [30]、Cui等 [14]、李超楠 [31] 分

别从猪血、罗非鱼、海参卵子、碎米中得到的具有钙

结合能力的肽，肽链中除了都含有酸性氨基酸外还含

有疏水性氨基酸。另外，一些具有钙结合能力的多肽

虽然不含有酸性氨基酸或组氨酸[32−33]，但都含有疏水

性氨基酸。因此，钙结合能力可能与疏水性氨基酸有

直接关系。

研究发现，许多酪蛋白磷酸肽具有相同的序列，

即 Ser（P）-Ser（P）-Ser（P）-Glu-Glu，已被确定能与金

属离子结合[34]，磷酸化丝氨酸已被证实是 Ca2+的主

要结合位点，磷酸化修饰有助于 Ca2+与肽的结

合[35]。Luo等[36] 利用分子动力学可视化酪蛋白磷酸

肽的结合模式，发现钙结合位点包括谷氨酸残基的羰

基和磷丝氨酸残基的磷酸基。蛋黄中的卵黄高磷蛋

白是含磷最多的天然蛋白质，磷含量约为 10%[37]，其

中超过 50%的蛋白质磷酸化，在液体中具有聚阴离

子性质，在肠内可以部分水解为磷酸肽，具有比原始

卵黄高磷蛋白更强的金属螯合能力[38]。因此，卵黄高

磷蛋白磷酸肽中的磷酸化丝氨酸能与 Ca2+、Mg2+、

Zn2+等金属离子结合，并促进这些矿物质的肠道吸

收[39]。Si等[18] 选用新型卵黄高磷蛋白磷酸化五肽

（Glu-Asp-Asp-（ P） Ser-（ P） Ser， EddPSPS）制备了

EddPSPS-钙复合物（EddPSPS-Ca），并对其钙结合机

制进行了研究，结果证实了磷丝氨酸的磷酸基是

Ca2+结合位点之一。以上研究表明，除了酸性氨基

酸、组氨酸、疏水性氨基酸之外，磷酸化修饰即磷酸

基也能够显著影响肽与钙的结合（表 1）。 

2.2　结合模式

现有研究报道了 Ca2+与肽上羧酸基团和磷酸基

团的结合模式，其中 Ca2+螯合到肽上羧酸基团

（COO-）的主要方式是单齿、双齿、桥接和 α 模式[41]。

如图 1所示，在单齿模式下，金属离子仅与-COO-基

团的一个氧原子相互作用；当金属离子与-COO-基团

上的两个氧原子相互作用时，为双齿模式；如果

-COO-基团中的两个氧原子各自与金属离子结合，为

桥接模式；当 Ca2+与羧酸基团的一个氧原子和另一

个配体原子（O、N、S等）螯合时，则为 α 模式[42]。α-
乳白蛋白（α-Lactalbumin，α-LA）是牛奶中一种含有

两个 Ca2+结合位点的小分子 （Mr  14200）酸性

（PI4~5）蛋白，是一种重要的 Ca2+结合蛋白[43]。α-LA
的一个强钙结合位点是由三个 Asp残基（82、87和

88）的羧基和肽链的两个羰基（Lys79和 Asp84）在两

个螺旋之间的环上形成的氧配体，Ca2+结合环的序列

为 Lys79-Phe-Leu-Asp-Asp-Asp-Leu-Thr-Asp-Asp-

Asp88，在不同物种的 α-LA中高度保守[40]。肽的羧

酸基团与 Ca2+的结合存在多种模式，如太平洋鳕鱼

骨来源的十肽与 Ca2+具有单齿、双齿和 α 模式三种

结合模式[44]。此外，磷酸基团与 Ca2+的结合也可以
 

表 1    鉴定出的部分钙结合肽链及其结合位点

Table 1    Some of the identified calcium-binding peptide chains and the binding sites

来源 序列 结合位点
参考
文献

贻贝
Leu-Gly-Lys-Asp-Gln-Val-Arg-Thr 天冬氨酸的羧基 [13]

Gln-Glu-Glu-Ile-Ser-Lys 谷氨酸的羧基 [23]
乳清蛋白 Glu-Gly 谷氨酸的羧基、羰基、氨基 [24]
鱼副产物 Val-Leu-Ser-Gly-Gly-Thr-Thr-Met-Tyr-Ala-Ser-Leu-Tyr-Ala-Glu 谷氨酸的羧基 [25]

小麦 Phe-Val-Asp-Val-Thr 天冬氨酸的羧基 [26]
海参卵子 Asn-Asp-Glu-Glu-Leu-Asn-Lys 谷氨酸、天冬氨酸的羧基氧和氨基氮原子，疏水性氨基酸 [14]

虾 Thr-Cys-His 组氨酸的咪唑基 [27]

罗非鱼
Trp-Glu-Trp-Leu-His-Tyr-Trp 谷氨酸的羧基，组氨酸的咪唑基 [28]

Asp-Gly-Asp-Asp-Gly-Glu-Ala-Gly-Lys-Ile-Gly 谷氨酸、天冬氨酸，疏水性氨基酸 [29]
裂壶藻 Phe-Tyr 疏水性氨基酸 [30]
鱼骨架 Val-Leu-Ser-Gly-Gly-Thr-Thr-Met-Ala-Met-Tyr-Thr-Leu-Val 疏水性氨基酸 [31]
猪血 Val-Ser-Gly-Val-Glu-Asp-Val-Asn 谷氨酸、天冬氨酸、疏水性氨基酸 [32]
大米 Asn-Arg-Gly-Asp-Glu-Phe-Gly-Ala-Phe 谷氨酸、天冬氨酸、疏水性氨基酸 [33]

酪蛋白 Ser（P）-Ser（P）-Ser（P）-Glu-Glu 谷氨酸的羰基和磷丝氨酸残基的磷酸基 [34]
卵黄高磷蛋白磷酸肽 Glu-Asp-Asp-（P）Ser-（P）Ser 谷氨酸、天冬氨酸的羧基、氨基，磷丝氨酸的磷酸基 [18]

α-乳白蛋白 Lys-Phe-Leu-Asp-Asp-Asp-Leu-Thr-Asp-Asp-Asp 天冬氨酸的羧基 [40]
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通过三种模式发生，即单齿、双齿和三齿，具体的结

合模式取决于参与结合的磷酸基团或其他基团的数

量。Luo等[36] 观察到单齿、双齿、三齿三种螯合模

式中，磷酸肽以 1:6的比例与 Ca2+结合。以上研究

表明，Ca2+与肽的结合具有复杂性和不确定性。 

2.3　分子间作用力

解析肽分子与 Ca2+间的相互作用有助于解释肽

分子 Ca2+结合能力的构效关系。Sun等[24] 通过 ITC

测量磷虾肽和 Ca2+的热力学参数，发现磷虾肽和

Ca2+之间存在静电相互作用。Si等[18] 通过研究一种

磷酸化五肽（Glu-Asp-Asp-（P）Ser-（P）Ser，EddPSPS）

与 Ca2+之间的分子作用力得到了同样的结论。除了

静电相互作用，在肽-钙螯合物中，肽中的氧和氮原子

主要作为电子供体，而金属离子主要作为形成配位键

的电子受体[45−46]。Lin等[47] 在比较 Ca2+结合前后肽

的 Zeta电位后，观察到其绝对值显著降低，并且在相

同 pH下螯合物的电位低于肽，表明肽和 Ca2+还可通

过配位键结合。此外，Zhang等[48] 用具有不同作用

位点的解离剂处理肽-钙螯合物，发现当高能疏水相

互作用和氢键被破坏时，螯合物会分解，这一结果说

明螯合物的形成和稳定还取决于氢键和疏水相互作

用。以上结果说明，肽与 Ca2+的分子间作用主要包

括氢键、静电相互作用、配位键和疏水相互作用，由

于以上分子间作用力的存在肽和 Ca2+能够稳定结

合，且具有一定的结合强度。而随着温度的升高，氢

键的强度会逐渐减弱。温度、pH、离子强度也会影

响疏水相互作用的强度。考虑到加工过程及人体胃

肠消化过程中环境的变化，应对螯合钙在不同环境中

的稳定性进行进一步研究。 

3　钙吸收机制 

3.1　游离 Ca2+在体内的吸收机制

人体内钙的吸收主要发生在肠道的回肠部

分[49]。钙有两种吸收途径，分别是跨细胞途径和细胞

旁途径（图 2）。其中跨细胞途径包括主动运输和被
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Fig.1    Binding modes of calcium ions to active sites
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Fig.2    Absorption pathways of calcium ions in the intestine
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动运输，维生素 D能够调节这两种运输途径，促进肠

道对钙的吸收。经肠道吸收的钙进入血液循环后，最

终大部分沉积在骨骼中，形成骨钙[18]。 

3.1.1   跨细胞途径转运 Ca2+　跨细胞途径主要包括

三个步骤。首先，Ca2+穿过刷状边界膜（BBM）进入细

胞；然后，细胞中的 Ca2+从刷状边界膜移动到基底侧

膜；最后，钙通过基底侧膜进入血液[50]。目前有三种

转吞钙摄取模型，分别为促进扩散、囊泡转运和内质

网转运[51]。 

3.1.1.1   促进扩散　Ca2+通过上皮钙离子通道 TRPV6、
TRPV5和 Cav1.3进入肠细胞。进入后，Ca2+与钙结

合蛋白结合并通过细胞质运输到基底膜。最终，

Ca2+从钙结合蛋白转移到亲和力更高的钙 ATP酶

（PMCA1b）或钠钙交换蛋白（NCX1）上[38,52]，两者都

参与 Ca2+从肠细胞排到血液的过程。这种模型为非

饱和扩散模型。 

3.1.1.2   囊泡运输　刷状边界膜周围 Ca2+浓度的快

速增加会破坏靠近钙通道中的细丝的活性，引发内吞

囊泡的形成。新形成的含有 Ca2+的囊泡通过微管运

输，有些与溶酶体融合。最后，囊泡或溶酶体被转运

到基底侧膜与膜融合，而 Ca2+被挤出到细胞外[51]。 

3.1.1.3   内质网转运　Ca2+通过钙通道（SOC）进入肠

细胞，然后被钙泵（SERCA）泵在内质网上，释放通道

IP3和 RyR集中在基底外侧膜附近的内质网部分，

从内质网释放的 Ca2+最终通过 PMCA释放到血液

中[53]。 

3.1.1.4   维生素 D促进 Ca2+的跨细胞转运　维生素

D是促进肠道钙吸收的重要因素，能够调节主动运输

和被动运输两种运输途径。Ca2+在维生素 D的帮助

下，吸收并利用沉积到骨骼中。维生素 D与维生素

D受体（VDR）结合后进入细胞核，加快 DNA转录成

为 mRNA，促进 Ca2+转运相关蛋白（TRPV6、钙结合

蛋白、PMCA1b等）的生物合成；活性维生素 D还刺

激基底膜腺苷酸环化酶的活化，在 Ca2+-ATP酶联合

作用下，经主动耗能，使 Ca2+向血液转运[54]；另外，有

研究证明维生素 D与 VDR对钙的细胞旁被动运输

也具有调节作用，维生素 D通过上调紧密连接蛋白

的表达，促进钙的被动运输[55]。 

3.1.2   细胞旁途径转运 Ca2+　如图 2所示，细胞旁

途径主要由细胞之间的紧密连接结构（Tight Junc-

tions，TJ）组成，这些结构是位于肠细胞顶端膜和基底

外侧膜之间的特殊膜结构域[56]。这些连接由跨膜蛋

白、细胞骨架成分和细胞质斑块组成。TJ的跨膜蛋

白在邻近细胞中合成，包括闭塞带-1、闭塞蛋白和

claudin[57]，所有这些都在细胞之间连接并限制物质

通过细胞旁空间的自由运动。离子通过紧密连接处

的运动主要取决于渗透离子的浓度梯度和穿过上皮

的电梯度。当肠腔内 Ca2+浓度较高时，一部分 Ca2+

就能通过细胞旁路途径，顺着浓度梯度直接弥散入

血。这种吸收形式不消耗能量，但是吸收的钙仅占总

量的极少部分，常被忽略不计。 

3.2　肽-钙螯合物在体内的吸收机制

不同于游离 Ca2+的吸收，研究表明，肽-钙螯合物

能够抵抗胃消化，并以小分子肽的形式通过肽的吸收

途径在小肠中被吸收[58]。因此，了解肠细胞转运肽的

途径有助于确定肽-钙螯合物促进钙吸收的特定机

制，并且在与上文阐述的游离 Ca2+吸收机制的对比

之下，显示出肽螯合钙在钙吸收方面的优点。如
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图 3    多肽在肠道内的吸收途径

Fig.3    Absorption pathways of peptides in the intestine
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图 3所示，目前已知的通过肠细胞转运肽的主要途

径是 PepT1途径、细胞穿透肽途径这类跨细胞途径

（类似于 Ca2+跨细胞途径）以及细胞旁途径[59]。 

3.2.1   跨细胞途径转运肽　PepT1途径是一种广泛

特异性的肽转运蛋白，能够转运几乎所有的二肽和三

肽[58]。转运到细胞内的肽可以通过其他转运蛋白进

入血液，也可以留在细胞中供细胞使用；细胞穿透肽

可以在质膜上易位，同时携带某些物质进入细胞。穿

透肽表面有一个阳离子区域，可以与质膜上的负电荷

结合，从而导致质膜结构形状的变化[59]。这些途径有

两种主要形式，包括直接运输穿过细胞或通过囊泡运

输。细胞穿透肽可用于新型营养输送，以克服细胞屏

障的不可穿透性[60]。酪蛋白磷酸肽是一种细胞穿透

肽，能够通过插入细胞质膜形成钙选择性通道，从而

促进钙吸收[61]。因此，肽螯合钙能够避免与其他离子

竞争离子通道，提高钙离子的吸收效率。 

3.2.2   细胞旁途径转运肽　细胞旁肽途径也通过细

胞之间紧密连接的结构（TJ）发生。由于紧密连接结

构的孔径较小，所以该途径主要运输 3~5个氨基酸

的短肽。一些分子量较大的肽可以在水解后通过细

胞旁途径运输，如从豆豉中鉴定出的降血糖肽 SFLLR
（Ser-Phe-Leu-Leu-Arg）被消化系统部分降解为 SFLL
（Ser-Phe-Leu-Leu）、SFL（Ser-Phe-Leu）和 SF（Ser-
Phe）等小片段。SFL可以通过细胞旁途径和 PepT1
途径运输，SFLLR和 SFLL仅通过细胞旁途径[62]。

从蛋清中提取的抗高血压三肽 LKP（Leu-Lys-Pro）
和 IQW（Ile-Gln-Trp）既可以通过 PepT1途径运输也

可以通过细胞旁途径运输[63]。 

3.2.3   其他肽螯合钙的吸收途径　肽螯合钙的吸收

机制具有复杂性和不确定性，除了以小分子肽的形式

被吸收，还存在其他形式，如脱盐鸭蛋清多肽与钙结

合形成可溶性螯合物后，既能以小分子肽形式被肠上

皮细胞吸收，又能通过与瞬时受体电位相互作用调控

肠上皮细胞的增殖和分化。据报道，蛋清肽-钙螯合

物促进钙吸收的途径包括 Ca2+通道 Cav1.3、胞吞途

径和细胞旁路途径[64]。卵黄高磷蛋白磷酸肽（PPP）
和 PPP-Ca能够提高碱性磷酸酶（ALP）的活性，降低

抗酒石酸酸性磷酸酶（Tartrate resistant acid phospha-
tase，TRAP）活性，同时显著影响信号通路（OPG、

RANKL、NFATC-1、RANK）mRNA的表达情况，并

通过上调 CalbindinD9K mRNA的表达增加钙的转

运量[65]。鱼鳞蛋白水解物-钙复合物（FSPH-Ca）通过

促进 TRPV6通道开放和 mRNA表达，促进钙进入

Caco-2细胞[47]。这些研究表明，肽螯合钙并不是只

通过肽的吸收途径被吸收，可能具有多种吸收途径，

能够通过影响通道的开放及上调通道蛋白、钙结合

蛋白的表达量增加钙的吸收速率以达到促进钙吸收

的效果。目前还没有研究报道螯合钙固有的吸收机

制，因此，不同来源的肽螯合钙的吸收机制需进一步

研究。 

4　结论与展望
本文综述了 Ca2+与肽的结合位点、结合模式及

两者之间的相互作用关系，对传统补钙制剂和肽-钙
螯合物的吸收机制进行了总结，阐述了相较于无机钙

和有机钙，肽-钙螯合物在钙的生物利用度方面的优

势。肽-钙螯合物中 Ca2+主要与肽链上酸性氨基酸的

羧基、组氨酸的咪唑基、疏水性氨基酸及磷酸基结

合，结合模式具有复杂性。螯合物的稳定性主要依赖

于氢键和疏水相互作用的存在。肽-钙螯合补钙制剂

能够减少钙在小肠内的沉积，维持溶解状态。肽螯合

钙以小分子肽的形式被吸收，能够避免与其他金属离

子竞争离子通道，提高吸收效率，节约机体能量。螯

合物缓释 Ca2+可避免血清中 Ca2+浓度过高所致的肾

排钙量增加或高钙血症，减轻钙结合蛋白的转运负

荷。因此，肽-钙螯合物作为新型钙补充剂具有较好

的开发价值和广阔的应用前景。

目前针对肽-钙的螯合机理开展的研究较多，而

对肽-钙螯合物释放 Ca2+或控制 Ca2+缓释的规律缺

乏深入研究。为明确肽-钙螯合物在人体内的补钙作

用，提高补钙效果，未来需要研究肽-钙螯合物在加工

过程中的物理化学稳定性（温度、湿度、pH等），以及

人体内胃肠道消化稳定性。另外，还需进行毒理学研

究，确保其对人体不产生急性、亚急性或慢性毒性，

为肽-钙螯合物成为新型的高效钙补充剂提供理论

支撑。
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