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摘 要: 胶原蛋白肽金属螯合物是胶原蛋白肽与金属离子通过配位共价结合或吸附结合方式形成的螯合物。该螯合物
作为金属矿物元素补充剂，具有生物利用率高、安全性高、生物活性高等优点。综述了胶原蛋白肽金属螯合物的螯合机
理、稳定性、吸收利用、功能活性和生产制备工艺并展望了其开发应用前景，以期为相关研究提供参考。
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Abstract:Collagen peptide metal chelates are formed by collagen peptides and metal ions through coordinate covalent bonding or
adsorption binding． They have been considered as the potential approach to delivering metal mineral elements to consumers with
many virtues，such as higher bioavailability，higher safety and higher bioactivity． Chelate mechanism，stability，absorption and
utilization，functional activity and production technologies of collagen metal chelates were reviewed and the development prospect
were also foreseen in this paper，which was expected to provide reference for related reasearches．
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随着社会的快速发展，受膳食结构、生活环
境、生活习惯等多种因素的影响，人们普遍存在缺
乏钙、镁、锌、铜、铁等金属矿物元素的现象［1］。
这些金属矿物元素存在于人体组织和体液中，不

仅作为人体内酶反应的活化剂，而且是人体各种

代谢功能中的调节剂，具有明显的营养作用和生

理功能［2］。膳食金属矿物元素的缺乏会导致多
种疾病［3～5］，例如，缺铁会引起小细胞低色素性贫

血、体力活动和耐力受损、儿童认知障碍［6，7］;缺
钙可能会对细胞内的代谢、骨骼生长、凝血、神经
传导、肌肉收缩和心脏功能有影响，同时，会增加

骨质疏松的风险［8］;锌缺乏可能会引起侏儒病、
皮炎、生长智力发育不正常、厌食症等［9］;缺铜会
导致贫血、骨骼改变、冠心病等［10］。为此，营养学
家建议消费者在日常饮食中应选择富含金属矿物

元素的食物［2］。因而，开发适宜的金属矿物元素
补充剂具有重要的现实意义。
市售的金属矿物元素补充剂有三个发展阶

段:无机矿物质添加剂、有机矿物质添加剂、蛋白
肽(氨基酸)金属矿物元素螯合物。前两种矿物
质补充剂虽能在一定程度上补充人体所需的金属

矿物元素，但会与胃酸或者食物中的草酸结合形



成沉淀，进而阻碍吸收;而有些则具有较强的碱

性，会对人体的胃肠道产生较大的刺激。由于这
两种矿物质补充剂具有较大的毒副作用，且在人

体内的吸收利用效率低下［10］，故开发高效无毒的

第三代蛋白肽金属螯合物矿物元素补充剂成为该

领域的研究热点。胶原蛋白中存在很多潜在的具
有生物活性的肽段［11，12］，低分子量的胶原蛋白肽

容易被人体吸收，且具有显著地与二价金属矿物

离子(如钙离子、铁离子、铜离子) 结合的能
力［13］，其分子结构中的氨基、羧基、羟基、弧基等
侧基在不同条件下可以与金属离子发生配位反

应，形成稳定的螯合物［3～5］。形成的螯合物同时
具有金属矿物质和胶原蛋白肽的功能［10］，进入人

体时，不受食物以及胃肠道环境的影响，可以直接

通过主动运输的方式被人体吸收，提高了金属矿

物元素的吸收利用效率［10］。因而，胶原蛋白肽金
属螯合物具有生物效价高、吸收快、营养性强等特
点，开发价值和应用前景巨大。本文拟从胶原蛋
白肽金属螯合物的螯合机理、特性及其生产制备
工艺等方面进行讨论，以期为相关研究提供参考。

1 胶原蛋白肽金属螯合物的螯合机理及
特性

1．1 螯合机理
胶原蛋白肽金属螯合物的螯合方式主要为配

位共价结合和吸附结合。胶原蛋白肽链上氨基酸
的基团类型是影响螯合物配位共价结合的重要因

素。胶原蛋白肽链氨基酸的氰基、羰基、氨基、羧
基、羰基、羟基、巯基和亚氨基与钙离子(Ca2+)、铜
离子(Cu2+)、锰离子(Mn2+)和锌离子(Zn2+)结合

形成离子键或配位键，缓解金属矿物离子之间的

拮抗作用，可确保螯合物的稳定性［14～18］。胶原蛋
白肽链氨基酸序列也是影响螯合物配位共价结合

的主要因素。胶原蛋白肽 GPAGPHGPPG 和
Ca2+、Fe2+和 Cu2+的螯合能力分别为 11．52±2．23
nmol /μmol、1．71±0． 17 nmol /μmol 和 0． 43 ± 0． 02
μmol /μmol［4］;GPYGPFGPWG和 Zn2+的螯合能力

为 56. 74 μg /mg［19］;GKTGWPG 和 Zn2+的螯合能

力为 83．56 μg /mg［20］;AGPAGPK 与 Ca2+的螯合
能力为 0．88±0．02 μg /mg［21］。此外，氯化钙晶粒
能够通过吸附作用“嵌入”胶原蛋白肽的表面，形
成胶原蛋白肽钙螯合物［15，22～23］。

1．2 稳定性
胶原蛋白肽的相对分子质量是影响螯合物稳

定性的重要因素。蛋白肽和金属的螯合能力与肽
的分子量之间存在线性关系，随着蛋白肽分子量

的降低，螯合能力提高［24］，但当蛋白肽的分子量

降低到一定程度后，螯合物不稳定［25］。胶原蛋白
肽的氨基酸残基、肽链氨基酸序列及空间立体结
构亦是影响胶原蛋白肽金属螯合物稳定性的重要

因素［26，27］。胶原蛋白肽的半胱氨酸(Cys)残基、
组氨酸(His)残基、天冬氨酸(Asp)残基和谷氨酸
(Glu)残基有助于提高胶原蛋白肽金属螯合物的
稳定性［26，28～30］。而对于鳕鱼皮胶原蛋白肽金属
螯合物，肽链氨基酸序列是影响其稳定性的首要

因素，空间立体结构是次要因素［21］。

1．3 吸收利用
人体内存在着独立的小肽转运系统，具有转

运速度快、耗能低、不易饱和等特点。当金属矿物
离子和胶原蛋白肽螯合后，通过抑制刷状缘上肽

酶的水解活性，防止肽的水解，肽作为金属矿物元

素的配体，通过肽转运机制进入粘膜细胞。胶原
蛋白肽金属螯合物以螯合态经过胃及小肠，不但

能够被人体快速吸收，而且能够降低螯合物之间

的金属矿物质的拮抗作用，提高其吸收利用

率［31］。研究表明，肽金属螯合物的吸收率可高达
90%以上，远高于传统金属矿物元素补充剂［32］。
在胶原蛋白肽金属螯合物的利用方面，胶原蛋白

肽钙螯合物的股骨钙含量、股骨指数、钙表观吸收
率、钙保留率、提高骨密度能力、提高骨强度能力
均高于传统的碳酸钙补充剂［10，33～34］。

1．4 功能活性
胶原蛋白肽金属螯合物具有多种功能活性。

胶原蛋白肽－铬(Ⅲ)螯合物可以显著地降低血
糖、增加肝糖原的合成并提高葡萄糖激酶的活
性［35，36］，还能够显著提高小鼠肝脏内的超氧化物

歧化酶(SOD)的表达［37］。胶原蛋白肽铁螯合物
具有较强的清除二苯基苦酰肼基自由基(DPPH)
和 2，2-联氮－二(3-乙基－苯并噻唑-6-磺酸)二铵
盐(ABTS+)自由基的能力［38］。胶原蛋白肽－锌螯
合物对大肠杆菌和金黄色葡萄球菌均具有抗菌活

性，其抗菌活性优于其他类型的螯合物，且可随着

锌含量增加而快速增加［39］。
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2 生产制备工艺

胶原蛋白肽金属螯合物的生产制备工艺主要

采用水相合成技术和固相合成技术。

2．1 水相合成技术
胶原蛋白肽金属螯合物的水相合成技术是指

胶原蛋白肽和金属离子在溶液中，以离子态或者

适当的电子排列发生螯合，在配体与金属离子之

间形成配位键和(或)离子键，得到胶原蛋白肽金

属螯合物［40］。水相合成技术是在胶原蛋白肽金
属螯合物生产制备中最常用的方法。研究表明，
利用水相合成技术生产制备金属螯合物，所发生

反应的本质是溶液中的游离配体取代金属离子上

配位水分子的过程。
影响螯合效果的因素主要有 pH、原料配比、

螯合时间和螯合温度等。本课题组在实验中发
现，pH 是影响螯合效果最重要的因素之一［41］。
不同类型的胶原蛋白肽和金属离子螯合反应所需

的最佳 pH不同。当反应体系的 pH偏低时，反应
体系中多余的氢离子与金属离子竞争供电子基团

(即胶原蛋白肽分子);当 pH偏高时，反应体系中
多余的羟基离子则与胶原蛋白肽分子争夺电子受

体(金属离子)，从而降低反应体系的螯合效率。
此外，在螯合过程中，随着反应的进行，原料的结

构和理化性质发生变化，需随时调节 pH，保证反
应体系处于最佳状态，以提高螯合效率。原料配
比也是影响螯合效果的重要因素。螯合反应需要
合适的原料配比(即胶原蛋白肽与无机盐的质量

之比)，过低配比会导致螯合反应生成的螯合物

结构不稳定，过高的配比则会造成配位分子的浪

费。此外，为了确定螯合的最佳工艺，还需要考察
螯合时间和螯合温度对螯合效果的影响。目前，
考察胶原蛋白肽金属螯合物的生产制备工艺时，

通常以螯合率为指标，pH、原料配比、螯合时间和
螯合温度为考察因素，利用单因素实验、正交实验
或响应面实验、中心组合实验、最陡爬坡试验等多
种分析方法确定胶原蛋白肽金属螯合物的最佳螯

合工艺(表 1)。水相合成技术因其工艺简单、成
本低，成为胶原蛋白肽金属螯合物生产制备的主

要方法。然而，该方法在反应过程中产生大量的
盐类，影响其产品的附加值。为了提高胶原蛋白
肽金属螯合物的产品质量和附加值，根据其产品

特性，将目前国内外生产蛋白质、活性肽及其衍生
物的关键技术应用到螯合物的生产制备上是十分

必要的。如构建连续流离心、多级膜分离协同快
速干燥集成工艺技术、规模化分离纯化，得到分子
量集中的胶原蛋白肽金属螯合物;利用离子色谱、
反相色谱等层析技术分离纯化，得到高附加值的

胶原蛋白肽金属螯合物单体。

表 1 多种分析方法确定的最佳螯合条件
Table 1 Optimum chelating condition confirmed through different analytic methods．

原料 质量比 pH 温度(℃ ) 反应时间(min) 螯合率 参考文献

类人胶原蛋白、氯化钙 10:1 5．0 室温 30 85%～90% ［18］

斑点叉尾鱼骨酶解胶原肽液、氯化钙 2:1 5．4 60 90 82．53% ［42］

类人胶原蛋白、硫酸锌 10:4 6．0 室温 30 85．00% ［18］

罗非鱼鳞胶原蛋白、硫酸锌 2．5:1 5．0 54 35 92．79% ［43］

罗非鱼鱼皮胶原多肽、氯化镁 1:5 7．0 70 30 84．58% ［44］

除常规的水相合成技术外，磷酸化技术、硫醇
化技术、超声技术也被应用到胶原蛋白肽螯合物
的水相合成技术中。研究表明，与未磷酸化的类
人胶原蛋白肽相比，磷酸化后的类人胶原蛋白肽

与铁离子螯合，在结合位点和表观吸附常数上都

显著增加［45］;磷酸化后胶原蛋白肽螯合钙的螯合

率远高于普通胶原蛋白肽螯合钙，吸收率远高于

氯化钙和葡萄糖酸钙［46，47］。而硫醇化后的类人
胶原蛋白，能提供更多的羰基、巯基基团与锌离子
结合，与类人胶原蛋白相比，硫醇化类人胶原蛋白

热力学性质更稳定，具有更好的生物相容性［48］。
超声波的空化作用可以产生微冲流，能有效打破

边界层，加快反应物的反应速度，提高胶原蛋白肽

和金属离子的螯合率［49］。采用超声技术制备鱼
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胶原蛋白肽螯合锌，螯合率可高达 96．07%，远高
于传统的水相合成技术［50］。与传统的水相合成
技术相比，超声技术具有反应时间短、螯合率高等
特点。但该技术在规模化生产时，对厂房的安全
措施、操作人员的安全意识要求较高。

2．2 固相合成技术
胶原蛋白肽金属螯合物的固相合成技术是指

将固态胶原蛋白肽和含金属矿物元素的无机盐混

合，经过螯合反应得到螯合物。水相合成技术主
要用于制备生产溶解性良好的胶原蛋白肽金属螯

合物，对于溶解性差和不溶的螯合物却无能为力。
为解决水相合成技术在生产上的不足，开发了固

相合成技术，用于制备生产溶解性差和不溶的胶

原蛋白肽金属螯合物［51］。然而，传统的固相合成
技术存在的反应转化率低等缺点，影响其产业化

生产应用，使得微波固相合成技术生产制备溶解

性差和不溶的胶原蛋白肽金属螯合物成为研究的

热点。
胶原蛋白肽与金属离子的配比是影响微波固

相合成螯合效果的关键因素。配比过低，合成反
应生成的螯合物结构不稳定，容易降解;配比过

高，导致螯合能力降低，生产成本增加。此外，微
波辐射时间、微波合成功率、引发剂和脱酸剂的选
择、反应物粒度等都会影响微波固相合成的螯合
效果。如微波辐射时间过短，胶原蛋白肽金属螯
合物的螯合率较低;若辐射时间过长，则易造成反

应体系温度过高，热量无法快速释放，导致螯合物

分解。因此，需加快微波固相合成的生产制备工
艺技术的研发工作，以期生产出高质量、高附加
值、低成本的螯合物产品［51，52］。如采用微波固相
合成技术合成鳕鱼皮胶原蛋白肽锌螯合物，确定

最佳反应条件为:微波时间 105 s，微波功率
252 W，胶原蛋白肽和硫酸锌质量比 3∶1，合成的
鳕鱼皮胶原蛋白肽锌螯合物的螯合率为

29. 34%［53］;采用微波固相合成技术，制备真鲷鱼
胶原蛋白肽－铬(Ⅲ)螯合物，确定最佳螯合条件
为，微波功率为 100 W，微波反应时间为 5 min，配
体与铬离子(Ⅲ)的摩尔比为 1∶ 1［54］。微波固相
合成技术具有缩短反应时间、提高原料的利用效
率、减少能耗、减少废液排放等优点，但该技术方
法在规模产业化生产时需要制定严格的安全防护

措施。

3 展望

近年来，营养素补充剂已经成为我国保健品

领域的最快增长点之一，其市场需求呈快速增长

的趋势。如此巨大的市场催生了大量的产品。随
着竞争的加剧和广大消费者对保健产品认识的不

断提高，高安全性、高生物利用度的胶原蛋白肽金
属螯合物营养补充剂深受消费者的青睐，具有巨

大的市场前景。然而，与美国、西欧等发达国家相
比，我国的胶原蛋白肽金属螯合物营养补充剂行

业尚处于初级阶段，行业集中度不高，产品同质化

现象严重。造成该现象的原因在于:一方面，虽然
我国高校、研究所在胶原蛋白肽金属螯合物的机
理、稳定性、吸收利用和功能活性方面取得了丰硕
的研究成果，然而，科研工作者对市场需求不甚了

解，难以突破胶原蛋白肽金属螯合物行业存在的

实现产业化的关键技术瓶颈;另一方面，我国企业

家以市场需求为导向，在胶原蛋白肽金属螯合物

生产制备工艺研究方面做了大量的工作，但由于

缺乏基础理论支撑，开发高质量、高附加值的产品
困难重重。因此，急需建立科研院所、高校和企业
为主要支撑的产业技术联盟，发挥科研院所、高校
和企业相互联合、优势互补的作用，将胶原蛋白肽
金属螯合物的理论研究和生产制备工艺与规模产

业化生产相结合，以期研发一批具有自主知识产

权和国际竞争力的产品，进而带动我国营养素补

充剂保健品产品集群的形成。
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