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摘 要:多肽－矿质元素螯合物是多肽和矿质元素经由螯合反应而生成的一种新型化合物，除了可以提高矿质元素在

人体内的吸收能力，螯合物还具有抗氧化、增强免疫力、降血糖等生物活性。该文主要概述了多肽－矿质元素螯合物的

研究进展，阐述了多肽－矿质元素螯合物的螯合机理，制备工艺、生物活性及安全性评估，并对多肽－矿质元素螯合物

的发展前景进行了展望。
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矿质元素是在人体中除了碳、氢、氧三种以外的

元素的统称，在人体中含量只有 4% 左右，却起着构

成人体组织和维持正常生理功能的重要作用，许多

人体疾病就是由于矿质元素的缺乏而引起的［1］。随

着国民经济的高速发展和人们饮食习惯的改变，许

多食物经过加工如高温烹饪之后导致了矿物质的流

失，而某些矿质元素在小肠内的吸收模式也在一定

程度上降低了生物利用率［2］。Hara 等［3］研究蛋白质

的吸收机理发现，蛋白质主要是以小肽的形式在消

化道中被吸收，当多肽和矿质元素形成螯合物之后，

其能够借助肽在小肠内的吸收、转运特点以配合物

的整体形式被主动吸收。多肽－矿质元素螯合物作

为一种新型的矿物元素补充剂越来越受到众多学者

的青睐。此外，除了能够提高矿物质元素在人体内

的吸收，螯合物仍具有抗氧化、增强免疫力、降血糖

等生物活性［4］，具有重要的研究意义和价值。本文主

要概述多肽－矿质元素螯合物的研究进展，阐述了多

肽－矿质元素螯合物的螯合机理，制备工艺及生物活

性，并对多肽－矿质元素螯合物的发展前景进行展

望，以期为多肽－矿质元素螯合物的进一步研究和未

来应用提供参考。

1 肽与矿物质元素的螯合机理
目前，已经有许多研究利用红外光谱、质谱分析

和核磁共振等方法对螯合物的生成过程进行了初步

探讨，发现螯合活性主要与多肽的分子量大小、氨基

酸组成及其序列和肽构象相关。

1.1 多肽的分子量大小与螯合活性的关系

多肽的螯合活性受到其分子量的影响，大多数

情况下，分子量较小的多肽具有较高的活性，其原因

是分子量过大会导致多肽内部的活性基团无法暴

露，从而导致螯合率的降低。Torres［5］ 等从鹰嘴豆中

分离出的小肽( ＜ 500 Da) 相对于其他更大的肽来说

表现 出 更 好 的 螯 合 活 性，类 似 的 结 论 也 出 现 在

Yichen［6］和 Guo［7］ 等的研究中。Wang［8］ 等从芝麻蛋

白中得到 6 种与锌离子螯合能力较强的多肽，研究
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表明这些多肽的分子质量均小于 500 Da。但大分子

的肽段有时候也会表现出较强的螯合活性。Jiang［9］

等探究分子量对钙螯合能力的影响，发现分子量低

于 1 kDa 的卵黄高磷蛋白磷酸肽相对于乳清蛋白来

说螯合率并没有增强，而是 1～3 kDa 的肽段的螯合

率明显上升。Seth［10］的研究结果表明与铁螯合能力

最强的多肽分子量多在 10 kDa 以上。这种结论的矛

盾可能是由于不同研究中的分离纯化和评估肽段大

小的方法不一致导致的［1］。

1.2 多肽的氨基酸组成及其序列与螯合活性的关系

His、Cys、Asp、Ser 和 Glu 是具有较高螯合活性的

氨基酸，特别是对金属离子的螯合具有重要的作用。
Hoz L 等［11］将甘蔗酵母用三种不同的蛋白酶进行水

解，将酶解液经过铁离子螯合层析等手段分离纯化

出的多肽进行氨基酸的图谱分析，得出与 Fe2 + 螯合

的相关氨基酸组成可能为 His、Lys 和 Arg，类似的结

果也出现在 Sang［12］和 Swain［13］的研究中。Chen 等［14］

采用与上述同样的方法从罗非鱼鱼鳞的酶解液中分

离出一种可以和钙离子高效螯合的多肽，并采用基

质辅助激光解吸电离飞行时间质谱鉴定出该肽的氨

基酸序列为 Asp－Gly－Asp－Asp－Gly－Glu－Ala－ Gly－
Lys－Ile－Gly，研究发现，Asp、Gly 和 Glu 这三种氨基

酸残基在该多肽的含量最高，值得提出的是，Kim［15］、
Lee［16］和 Jung［17］等分别从芝士乳清蛋白、猪血浆和鳕

鱼中提取的与钙螯合的多肽氨基酸序列中同样也含

有 Asp 和 Glu 残基。Palika 等［18］从鸡蛋清中分离出

一种可以和 Fe3 + 螯合的多肽，采用基质辅助激光解

吸电离飞行时间质谱得出与 Fe3 + 进行配位的主要有

关氨基酸为 Ser 和 Asp，Wang 等［11］ 也发现了两个具

有锌螯合能力较强的两个多肽片段，Asn－Cys－Ser 和

Ser－Met，分析得出 Ser 和 Cys 含有的羟基和巯基在

与锌离子的螯合作用上起着重要的作用。当多肽或

蛋白大量存在这几种氨基酸时，其含有的羧基、氨基

以及侧链上的巯基等基团上存在的氧、氮、硫原子的

孤电子对可能使局部电荷密集，在一定的条件下和

金属阳离子以配位键结合形成螯合物，制造一个良

好的二价金属螯合环境。

1.3 螯合过程中多肽的构象变化

除了氨基酸的序列和组成之外，在螯合过程中

多肽的构象组成和变化也影响着多肽的螯合能力和

螯合物的稳定性。Zhao［19］等人分离出一种与钙离子

螯合的序列为 Gly－Tyr 的二肽，通过荧光光谱、傅里

叶变换红外光谱学、核磁共振等方法对螯合物进行

初步结构表征，分析得出在螯合过程中该二肽的羧

基和氨基发生了变化，通过提供羧基上氧原子和氨

基上氮原子的孤电子对与钙离子配位形成新的化合

物，这些带负电的氨基酸残基集中分布在 EF－ loop
区域里，钙离子结合到 EF－loop 的 N 端部分，同时氨

基酸的侧链也通过螺旋旋转改变其空间位置，重新

排列成几乎相互垂直的构象，便于内部的疏水基团

暴露出来，获得更多的识别位点。Wang 等［20］将先前

鉴定出的氨基酸序列为 Asn－Cys－Ser 和 Ser－Met 两

种多肽进行化学合成，后与 Zn2 + 进行螯合探究肽和

Zn2 + 的螯合机理，通过 pH 电势法和电喷雾电离质谱

确定在两分子水的协同作用下锌离子和配位体的比

例为 1∶ 1进行配位，将螯合物和多肽进行红外光谱鉴

定，发现在多肽羰基和水的协调作用下，多肽的羧

基、羟基和巯基与锌离子形成稳固的配位键，并根据

上述结论采用分子模型推测螯合物的具体结构，发

现由于多肽的立体位阻关系，螯合物的结构组成都

离不开水分子的参 与。Li［21］ 等 人 也 发 现，L － L 和

D－D构型的二肽与铜离子形成的螯合物稳定性相

近，但是却与 L－D 和 D－L 构型的存在很大差异。同

时在一个多肽分子中也会含有多个配位原子，这些

配位原子和矿物质元素之间以多个配位键相结合，

所以所生成的螯合物也会以环状的形式出现，形成

一种新的构象。靳利娥［22］ 等人对蛋氨酸－硒螯合物

进行了初步的结构表征，通过红外光谱发现螯合物

的硫醚基伸缩振动减弱，羧基的特征吸收峰已经完

全消失还带有明显的氨基吸收峰出现，说明蛋氨酸

的氨基和羧基都参与到了和硒离子的配位中，可能

伴有硫醚基的硫原子的协同作用; 1H 核磁共振谱和

X 衍射图谱特征得出蛋氨酸和硒离子发生配位五元

环结构，形成较稳定的六元环蛋氨酸－ 硒螯合物。
Armas［23］等 的 研 究 表 明，当 锌 离 子 含 量 丰 富 时，

humanin 肽的第 8 个氨基酸侧链上的硫醇基与锌离

子通过配位键形成了八面体的螯合物。在螯合过程

中，无论是多肽自身的构象变化还是多肽与矿质元

素形成新的构象，都是为了更好的与矿质元素结合

形成螯合物，关于这方面的研究还比较少，探明多肽

和矿质 元 素 螯 合 物 的 螯 合 机 制 还 需 要 进 一 步 的

探索。

2 多肽－矿质元素螯合物的制备工艺
现在多肽－矿质元素螯合物的制备工艺已经趋

近成熟，主要包括蛋白提取、蛋白酶解以及多肽和矿

物质元素螯合三个步骤。随着食品综合利用研究的

深入，研究人员也倾向于采用各种不同来源的原料，

尤其是食品加工过程中产生的下脚料作为多肽的来

源，既充分利用了废弃资源，还可以提高原料的附加

价值。目前已有不少相关研究报道了不同来源的下

脚料被用于螯合物的制备［24－25］。例如，Ｒen［26］等以虾

加工副产品为原料，以 FeSO4 为铁源研究多肽－铁螯

合物的酶解工艺，采用不同酶酶解的最优工艺条件

酶解虾蛋白，以与铁的螯合能力作为参考指标，筛选

出胰蛋白酶 为 最 适 酶，并 采 用 响 应 面 法 优 化 得 到

pH8.18，酶解时间 2 h，酶浓度为 500 U /mL 的最佳酶

解条件。董亚飞［27］ 等以带鱼下脚料为原料、硫酸锌

为锌源，研究带鱼下脚料螯合锌离子的制备工艺。
因此多肽－矿质元素螯合物的制备工艺研究对于废

弃资源的再利用和环境保护具有深远意义。
影响螯合反应的因素有很多，如 pH、物料的质

量比、反应温度和时间等。为了获得更高的螯合率，

目前多肽和矿物质元素螯合工艺的研究主要集中螯

合条件的优化上。崔潇等［28］ 以罗非鱼鱼皮为原料，

以螯合率为评价指标，研究其酶解产物与镁离子的

螯合工艺条件，其中质量比对于螯合率的影响最大，
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这与许先猛［29］等的结论一致，且在单因素实验的基

础上，响应面实验得到质量比为 1∶ 5，pH 为 7.0，温度

为 70 ℃，螯合时间为 30 min 的最佳螯合条件，螯合

率高达 84.58%。唐军虎等［30］ 采用碱性蛋白酶酶解

玉米蛋白粉得到玉米肽，以硫酸锌为锌源，应用响应

面法得 到 二 者 螯 合 的 最 佳 工 艺 条 件 为 反 应 时 间

90 min，pH 为 5.0，温度为 63 ℃，蛋白肽和锌的摩尔

比为 2∶ 1，在此条件下，螯合率为 57.9%，结果表明在

玉米肽和锌离子的螯合过程中温度对螯合率的影响

最大。原料的种类不同，因此所选择的最佳反应条

件也不相同，因此确定最佳的螯合作用条件仍需要

大量的研究。

3 多肽－矿质元素螯合物的生物活性
3.1 多肽－铁螯合物的生物活性

铁元素是人体所必需的微量元素之一，是人体

血红蛋白的重要组成部分，缺铁将会导致贫血以及

免疫力下降等众多疾病。FeSO4 作为无机铁的主要

来源之一，却有着糟糕的口感和较低的吸收利用率。
多肽－铁螯合物作为一种新型的补铁剂能直接被肠

粘膜细胞所吸收，并且没有肠道副作用，吸收利用率

高，是无机铁的 3 倍［11］ 以上，是一种优良的补铁营

养剂。
Palika 等［18］利用 Caco－2 细胞模型研究铁元素在

小肠内的吸收机理，发现该螯合物可以诱导细胞中

铁蛋白的合成从而促进铁的吸收，在小鼠的模型中

也发现了这一特征［31］。多肽－铁螯合物也具有一定

的抗氧化活性，其抗氧化活性与铁结合能力有关，铁

结合能力越强，抗氧化活性越高［32］。汪学荣［33］ 研究

了猪血多肽亚铁螯合盐对超氧阴离子自由基和过氧

化氢的清除作用，发现相对于猪血多肽来说，螯合物

具有更强的抗氧化作用。在 Murray［34］和邓尚贵［35］的

研究中也发现多肽－铁螯合物也具有一定的抗菌效

果，为日后抗菌剂的开发提供了一个新的思路。
3.2 多肽－钙螯合物的生物活性

钙是人体内含量最多的矿物质元素之一，缺钙

可导致人体易发高血压、骨质疏松和肠癌［36］。随着

世界人口老龄化的发展，补钙剂成为国内外研究的

热点。
Zhao 等［19］对乳清蛋白的酶解液运用羟基磷灰石

亲和层析、离子交换色谱和反相高效液相色谱等方

法将乳清蛋白中的多肽分离出来，并用液相色谱－串

联质谱联用鉴定出与钙离子螯合能力最强的是一种

氨基酸序列为 Phe－Asp 的二肽，并且以 CaCl2 为钙源

制备肽－钙螯合物，发现该多肽－钙螯合物与无机钙

相比表现出更好的稳定性和促钙吸收性。通过小鼠实

验发现与对照组相比，实验组小鼠的骨密度、血清钙和

骨钙含量有了明显的提高，多肽－钙螯合物有明显促

进钙吸收的效果，可作为一种优良的补钙剂［17］。同时

在多肽－钙螯合物中也发现了明显的抗氧化活性，其

作用相当于生育酚的 94.43%，并且具有显著的的抗枯

草芽孢杆菌和抗金黄色葡萄色球菌活性［37］。

3.3 多肽－锌螯合物的生物活性

锌在生物体的生长、神经发育和物质代谢中起

着重要的作用。缺锌会导致生长迟缓、免疫力下降

和皮肤损害等多方面的疾病。锌和多肽形成的螯合

物能借助小肽的吸收特点和机制，以螯合物的形式

被小肠主动吸收，从而避免无机锌过量和在体内形

成不溶物的危害，从而促进锌的吸收。
Feng 等［38］采用商业肉鸡模型探究甘氨酸－锌螯

合物对生物体生长、血液和免疫能力的影响，研究发

现甘氨酸－锌螯合物和无机锌都可以对肉鸡的生长

起促进作用，但是只有添加螯合物的实验组肉鸡的

总蛋白、免疫球蛋白和血清中的钙含量增加，说明甘

氨酸－多肽锌螯合物不仅可以促进机体中锌的吸收，

还有提高机体免疫能力的作用。类似的结论也在

Tamamura［39］中出现，与对照组叠氮胸苷( AZT) 相比，

抗艾滋病多肽 T22－锌螯合物表现出明显的抗 HIV
活性。多肽－锌螯合物还具有抑菌的生物活性，龚

毅［40］等采用 4 种不同的氨基酸与锌离子螯合，发现

其抑菌活性与锌离子的浓度有关，锌离子含量在同

一水平时，抑菌效果基本相同。

3.4 多肽－铜螯合物的生物活性

铜对于中枢神经系统的发育和骨骼的生成具有

重要的作用，缺铜会影响人体的造血功能，并且铜还

是体内多种功能酶的成分。多肽－铜螯合物不仅可

以有效改善铜源的生物利用活性低的问题，还可以

协同增强多肽的功能活性。
Megías［41］等用胃蛋白酶和胰酶处理向日葵蛋白

得到其酶解液，研究发现该螯合物的抗氧化活性接

近于 β－胡萝卜素，具有很高的抗氧化能力。Yang［42］

等人工合成了几种已知氨基酸序列的溶血栓肽，将

其与铜离子进行螯合，利用电喷雾质谱分析其组成

结构，并通过体内实验发现这些螯合物相比于合成

多肽其溶解血栓的能力大大提高，该研究提供了一

种如何提高多肽抗血栓活性的方法，为今后的溶血

栓的药物或保健品研究提供了理论依据。王卫国

等［43］用不同铜源喂养小白鼠，发现喂养纳米小肽螯

合铜的小鼠粪铜排泄量最少，说明该螯合物可以促

进铜在生物体内的吸收，后采用专门试剂盒测定小

鼠血清中生长因子( IGF－1 ) 、小鼠白介素( IL－2 ) 及

血清免疫蛋白 IgG、IgM 和 IgA 的含量，得到纳米小

肽－铜螯合物可以提高机体的免疫能力的结论。

3.5 多肽－其他元素螯合物的生物活性

除了以上几种元素之外，国内外也不乏对其他

多肽－矿质元素螯合物的研究。铬是重要的血糖调

节剂，它参与糖类的代谢作用，降低胆固醇水平，保

护人体的心血管。Deendayal［44］ 等人参考 Wada［45］ 和

Yamamoto［46］的文章通过对比 non－ redundant 蛋白数

据库合成可以和铬离子进行配位作用的多肽，通过

胰岛素信号通路映射实验表明该螯合物与胰岛素受

体 α－亚基相匹配，为后面的研究者提供了新的一种

多肽。刘安军［47］等人研究了多肽－铬螯合物对糖尿

病小鼠的作用，采用 HE 染色光镜观察小鼠的肝脏组

织病理变化和聚丙烯酰胺凝胶电泳法观察小鼠肝脏

蛋白表达的差异，研究发现，对照组中有一种分子量

为 25～35 kDa 的蛋白的表达被螯合物所抑制，通过
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这种方式多肽－铬螯合物可以有效减轻肝脏中四氧

嘧啶诱导的相关蛋白表达带来的肝损伤，起到一定

的保肝作用，为众多糖尿病患者带来福音。硒是谷

胱甘肽氧化酶的重要组成部分，适量的补硒可提高人

体免疫力，具有一定的抗肿瘤、抗氧化活性［48］。杨文

英等［49］建立了运动大鼠模型来评价蛋氨酸－硒螯合物

的抗氧化性，研究发现，蛋氨酸－硒螯合物可有效降低

血清中胆固醇、甘油三酯等物质的含量，并且提高超氧

化物歧化酶( SOD) 和过氧化物酶( POD) 的活性，表明

了该螯合物可降低因为运动而引起的脂质过氧化作

用，清除体内的自由基，是一种有效的运动补剂。

4 多肽－矿质元素螯合物的安全性评估
多肽与矿物质元素螯合形成的化合物属于新型

矿质元素补充剂的一种，有必要进行毒理学安全性

的科学评估。2011 年，诺伟司国际公司的 MINTＲEX
螯合微量元素作为一类新的饲料成分被美国饲料控

制官方协会( the Association of American Feed Control
Officials，AAFCO) 接受，随后也被美国食品与医药管

理局兽医分会认可，将其准确定义为螯合矿物质。
MINTＲEX Cu、Zn 和 Mn 可在前肠道的酸性条件下稳

定，保护微量元素在小肠内的有效运输和吸收，提供

铜、锌和锰这些必需微量元素［50］。2012 年，欧洲食品

安全局( EFSA) 的有关专家对氨基酸锌类螯合物进

行了系统的安全性评估，认为该螯合物是一种对所

有畜禽都安全的锌源饲料，不会对环境和水质造成

负面影响，可作为一种新型的饲料添加剂来满足动

物对于微量元素锌的需求［51］。刘青［42］等对自制的新

型氨基酸螯合钙制剂的急性毒性和致突变性进行了

研究，发现 L－亮氨酸钙属于实际无毒物质，在染色体

畸变实验、小鼠精子畸形实验和小鼠骨髓嗜多染红

细胞微核实验均呈阴性反应，表明了该螯合物的无

致突变性。为了研究猪血多肽亚铁螯合盐的安全

性，汪学荣［53］等由小鼠经口急性毒性( LD50 ) 实验证

明猪血多肽亚铁螯合物是实际无毒物质，并且器官

组织病理学检查也未发现异常。多肽－矿质元素螯

合物的安全性评估的相关研究并不多，这也限制了

其开发与利用，所以应进一步加强多肽－矿质元素螯

合物的安全性评估研究，以期为后续的实际应用打

下基础。

5 结论与展望
多肽－矿质螯合物不仅可以解决矿质元素在人

体内吸收差和生物活性低的问题，同时也具有抗氧

化、抗肿瘤、免疫调节和降血脂等生理作用，可用作

医药产品开发和保健食品应用等，具有很高的应用

价值和开发前景。但是目前的研究尚存在一些问

题，比如关于螯合率的测定方法没有统一，一方面是

因为不同螯合物螯合不同矿质元素和螯合工艺不

同，致使分离和测定方法很难统一，另一方面是由于

游离态的矿质元素和螯合态的矿质元素很难准确分

离，因此在今后的研究中应当建立一种行之有效的

测定方法和标准。而对多肽－矿质螯合物的系统安

全性评估也尚未建立，很多实验只是停留在体外模

拟系统研究或是小鼠实验，是否对人体有同样的生

物活性还有待进一步的研究，并且其活性机制也尚

未明确，需要从分子方面等进一步探讨其构效关系

和活性机制; 多肽－矿质元素螯合物的研究只处于实

验室阶段，存在成本高、产量低、纯度不高等缺点，对

于是否能够真的实现工业化生产还需要做更深入的

研究。相信随着今后研究的不断深入和完善，多肽－
矿质螯合物所具备的特殊生物活性和在医药领域的

价值必将会使其获得更长远的发展。
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3 结论
冷鲜滩羊肉微生物群落变化是从复杂到简单的

过程。本文确定了宁夏盐池地区冷鲜滩羊肉的初始

菌相为假单胞菌、肠杆菌、热死环丝菌及乳酸菌; 并

指出其中的优势菌群为假单胞菌，其次为肠杆菌科。
为了探明差异代谢物与菌群的关联性，主成分分析

及聚类分析相关数据说明与假单胞菌关联程度较大

的差异代谢物为 D－甘油酸和苯丙氨酸，且代谢物

D－甘油酸与苯丙氨酸之间、菌群与代谢物之间均呈

现出正相关关系。而 1－磷酸葡萄糖、5'－肌苷酸和乳

酸菌关联性较大，且代谢物 1－磷酸葡萄糖与 5'－肌

苷酸之间呈现出正相关关系，而代谢物与菌群呈现

出负相关关系。差异代谢物天冬氨酸、天冬酰胺、乙
酰苯胺和核糖与肠杆菌及热死环丝菌菌群相互联

系与影响的程度较大，且代谢物天冬酰胺、乙酰苯

胺和核糖与菌群之间负相关，而代谢物天冬氨酸与

菌群之间正相关; 代谢物天冬氨酸与代谢物天冬酰

胺、核糖负相关，与乙酰苯胺正相关。宏基因组测

序技术可被应用于分析探究微生物群体丰度和多

样性，该方法既可将繁琐的微生物培养分离过程避

开，而且可灵敏的将外界环境对微生物群落结构的

影响探测出来，为微生物的研究开辟了新的思路与

方向。
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