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钙的生物利用度与多肽螯合钙研究进展
刘佳琛，程永强，唐　宁*

（中国农业大学食品科学与营养工程学院，北京 100083）

摘　要：钙是人体内十分重要的营养元素，对维持人体健康起到了至关重要的作用。小肠是钙吸收的主要部位，食

物中的钙经胃酸溶解为离子形式后在微碱性的肠道环境内可能会形成沉淀，导致钙的吸收下降和生物利用度降

低。而长期钙摄入不足则会导致佝偻病、骨质疏松症等一系列骨代谢疾病。因此，选择能够提供高可溶性和生物

利用度的钙的食物或补充剂十分重要。部分有机钙盐如葡萄糖酸钙、柠檬酸钙等可以在肠道中形成过饱和溶液从

而增强钙的吸收。此外，多肽螯合钙也被证实有非常好的钙吸收率和生物利用度，可以作为新型的钙补充剂。本

文综述了食物基质成分对钙吸收和生物利用度的影响，并对部分有机钙盐和多肽螯合钙的促钙吸收机理进行了总

结，旨在为钙的吸收与钙补充剂的研发提供新的思路。
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Abstract：Calcium is an essential nutrient for human health and plays a crucial role in various physiological processes such
as  bone  formation,  muscle  contraction,  nerve  transmission,  and  blood  clotting.  Calcium  absorption  mainly  occurs  in  the
small  intestine  where  the  calcium enters  the  enterocytes  through  active  transport  or  passive  diffusion.  However,  the  free
calcium  ions  dissolved  in  gastric  acid  may  form  insoluble  precipitates  with  other  dietary  components  (such  as  phytate,
oxalate,  fiber)  in the slightly alkaline intestinal  environment,  leading to decreased calcium absorption and bioavailability.
Decreased calcium absorption can result in a range of bone metabolic diseases, such as rickets and osteoporosis. Therefore,
it  is  important  to  choose  foods  or  supplements  that  can  provide  highly  soluble  and  bioavailable  forms  of  calcium.  Some
organic calcium salts such as calcium gluconate and calcium citrate have been shown to form supersaturated solutions in the
intestinal tract, which can enhance calcium absorption by increasing the concentration gradient across the intestinal epith-
elium. Furthermore, calcium-peptide complexes are proven to be very effective for improving calcium absorption without
causing any side effects. Calcium-peptide complexes can serve as a novel calcium supplement. In this paper, the effects of
food components on calcium absorption and bioavailability are reviewd, and the mechanisms underlying the enhancement
of calcium absorption by some organic salts (such as calcium gluconate and calcium citrate) and peptides are summarized.
And the potential applications of calcium-peptide complexes in human nutrition are also discussed, aiming to provide new
insights that can aid in the development of safe and effective calcium supplements

Key words：calcium；calcium salts；calcium-peptide complexes；bioavailability

人体中正常的生理过程会涉及 22种无机元素， 其中钙是含量最丰富的无机元素之一，占人体总重
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的 1.5%~2.2%[1]。钙与人体内许多重要的生物学功

能息息相关，如肌肉收缩、神经传导、腺体分泌和骨

结构支撑等[2−3]。人体中大约 99%的钙储存在骨骼

和牙齿中，剩余 1%的钙则存在于细胞内液和细胞外

液中[4]。当身体的钙摄入量不足时，钙就会从骨骼中

释放出来，患骨质疏松症等疾病的风险就会增加[5]。

充足的钙摄入可以降低慢性疾病的风险，且因为在预

防骨质疏松症、高血压、结肠癌和其他疾病风险方面

的作用使得钙赢得了“超级营养物质”的称号[6−7]。食

物是人体钙摄入的主要来源，且人体中绝大部分的钙

（90%左右）都是在小肠当中被吸收。然而并不是所

有食物中的钙都能被完全吸收，食物中的钙组分经胃

酸消化溶解成离子形式后转运至微碱性的十二指

肠[8]，随着小肠肠段 pH的不断升高，离子钙发生沉

淀，造成钙的生物利用度降低。生物利用度是指食物

中的某种营养成分被实际吸收和利用的部分所占的

比例[9]。人体中最常见的钙的可利用形式是离子

钙[10]，钙的生物利用度可以被很多内源性因素如年

龄、疾病、激素、生理条件（怀孕、哺乳、绝经等）和肠

道微生物等影响，也可以被膳食中其他营养成分（如

脂肪、植酸盐）等外源性因素所影响。

部分有机钙盐（如葡萄糖酸钙、柠檬酸钙）是比

较良好的钙补充剂，其可以在动力学层面（如沉淀速

率、钙盐复合物形成和解离速率等）抑制钙离子在碱

性肠道环境中产生的沉淀[11]。此外，多肽和一些氨基

酸（如天冬氨酸和谷氨酸）[12] 被视作很好的钙结合配

体，而且无论是氨基酸螯合钙还是多肽螯合钙，二者

都能在小肠中 pH不断升高的环境下保持可溶的状

态。然而螯合钙的吸收率主要取决于其所结合的配

体。与氨基酸相比，肽配合物有着许多优势，比如能

量消耗少、运输速度加快、载体不容易饱和等[13]。从

牛奶当中提取出来的酪蛋白磷酸肽（CPPs）已经被证

实可以和钙离子结合形成可溶性的稳定复合物从而

增强钙的吸收[14−15]。因此，多肽螯合钙可能是改善人

体胃肠道钙吸收的合适钙补充剂候选者。

本文综述了食物基质成分对钙的生物利用度的

影响，并就葡萄糖酸钙、柠檬酸钙等有机钙盐和多肽

螯合钙的促钙吸收机制进行了总结，旨在为钙离子的

吸收和新一代钙补充剂的研发提供思路。 

1　钙的生理功能
钙离子是人体内分布最广泛的矿物质，也是研

究最多的、与人体健康息息相关的矿物质元素之一[1]。

人类刚出生时体内的钙含量为 25~30 g，成年后体内

的钙含量可以达到 1000~1500 g[16]。钙在人体内无

法自发合成，生长发育所需要的钙以及日常钙损失的

补偿都需要从外源性食物中获得[17]。99%的钙都以

羟基磷灰石的形式存在于骨骼和牙齿中，并通过对骨

骼系统提供刚性支持来发挥重要的结构功能[18]。剩

余 1%的钙主要存在于软组织和体液当中（如血液和

细胞外液）。在软组织当中，钙主要存在于细胞质中

的各个细胞器[19]；在血液中，钙以三种不同的形式存

在：50%以游离阳离子形式存在，40%与血浆蛋白结

合，10%溶解后与其他离子（如柠檬酸盐和乳酸）结

合形成复合物[20]。健康受试者的血清钙浓度通常维

持在 1.0~1.2 mmol/L左右，并经由甲状旁腺激素、维生

素 D和降钙素的作用控制，分别调节肠道钙吸收、肾

脏钙排泄或重吸收、以及骨骼钙流失与钙沉积等[21]。

除结构功能外，钙还参与很多生理功能，如受精、血

液凝固、肌肉收缩、神经冲动传导、激素分泌、细胞

死亡、免疫反应、细胞分化和酶活力调节等[22−24]。获

得和保留体内所需量的钙对于儿童骨骼的发育、强

度和密度以及预防老年人骨质流失和骨质疏松性骨

折至关重要。摄入足够的钙也有助于降低不同慢性

疾病的风险，如高血压、高胆固醇血症、结肠癌、肾

结石和腹部肥胖等[25−27]。当然，仅摄入足量的钙并不

一定能满足实现这些生理功能，因为人体摄入的钙需

要被吸收之后才能发挥作用。 

2　钙的生物利用度
评估一种营养物质的生物利用度首先要评估其

生物可及性。生物可及性通常适用于体外矿物质生

物利用度研究，指食物基质经胃肠道消化后所能释放

出来的矿物质营养组分[28]，但是并不包括矿物质在肠

道内的吸收[29]。基于此，Cian等[30] 和 Wang等[31] 通

过体外模拟消化实验中的可溶性组分来确定营养物

质的生物可及性。部分钙盐和钙肽复合物可以显著

提高钙离子进入肠腔内的生物可及性[32]，但这并不意

味着其一定会提高钙的生物利用度，这是因为一种营

养物质的生物利用度除了包含其生物可及性，还包括

其正常生理代谢过程中经肠道细胞吸收和利用的部

分[17]，甚至是穿越肠道屏障到达目标组织的部分[29]。

钙的生物利用度受内源性因素和外源性因素两方面

的影响。内源性因素主要包括如年龄、疾病[33−34]、激
 

表 1    影响钙生物利用度的外源性因素

Table 1    Exogenous factors affecting calcium bioavailability

营养元素 效应 机制 参考文献

脂肪 促进钙吸收 脂肪可以介导亲脂性营养物质，增加胃肠道对脂溶性维生素D的吸收 Maurya等[41]

乳糖 高剂量乳糖具有促钙吸收作用 增加肠道中的渗透压促进钙离子扩散 Cochet等[48]

膳食纤维 促进钙吸收 酸化肠道环境增加钙的溶解度 Coudray等[49]

磷 钙磷比1.3:1~2:1之间具有促钙吸收作用 低磷饮食增加钙排泄 Kiefer-Hecker等[52]

草酸和植酸 抑制钙吸收 在肠道中和钙离子形成沉淀 Lesjak等[55]和Lo等[56]

酪蛋白 促进钙吸收 CPPs抑制肠道中钙沉淀 Sun等[58]和Luo等[59]
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素[35]、肠道微生物[36]、生理条件（怀孕、哺乳、绝经

等）[37] 等方面，外源性因素（表 1）主要是指日常膳食

营养。正常生理状态下钙的生物利用度主要受外源

性因素的影响。常量营养素和微量营养素会在一定

程度上改善或紊乱钙的吸收。 

2.1　脂肪

维生素 D是钙吸收过程中必不可少的激素之

一[38−40]，而脂肪对脂溶性维生素 D的生物利用度有

一定程度的影响。一般来说，脂类可以促进食物亲脂

性成分的吸收，是脂溶性微量营养素传递的关键物

质。首先，脂质作为疏水相可以溶解脂溶性营养物

质，促使其从食物基质中扩散；然后通过刺激胆汁分

泌，产生消化酶催化水解脂质并释放脂肪酸、单甘油

酯和磷脂，进一步溶解亲脂性营养物质并产生大量胶

束；最后，这些脂质介导亲脂性营养物质，避免了肠上

皮细胞中维生素 D的积累，从而增加胃肠道对维生

素 D的吸收。整个过程取决于脂肪（甘油三酯）的数

量和脂肪酸的类型等[41]。在体外研究中检测了两种

高脂肪饮食—富含饱和或单不饱和脂肪酸的饮食，以

及低脂肪饮食对钙吸收的影响。结果表明富含饱和

脂肪酸饮食对钙吸收作用的促进效果最好[42]。然而，

尽管如此，饱和脂肪酸对骨骼健康的影响小于同等比

例的单不饱和脂肪酸或脂肪含量正常的饮食。有研

究发现添加单不饱和脂肪酸的小鼠 Calbindin-D9k
（钙结合蛋白）肠道基因表达水平和小梁状软骨体积

厚度显著高于未修饰饮食的小鼠。因此，富含单不饱

和脂肪酸的饮食对骨骼健康最有益，并能适度增加肠

道钙的吸收[43]。 

2.2　乳糖

乳制品是乳糖和钙的主要膳食来源[44]。低乳制

品饮食是钙缺乏的一个重要因素，其会对骨代谢产生

不利影响[45]。生理浓度下乳糖对牛奶中钙的吸收没

有显著影响[46−47]，而高剂量的乳糖（50 g/d）在一定程

度上会影响钙吸收[48]。 

2.3　膳食纤维

膳食纤维本身（纤维素、半纤维素、木质素和非

纤维素多糖）似乎对钙的生物利用度没有直接影响。

一些难以消化的膳食纤维已被证明可以通过增强细

菌发酵来降低肠道中的 pH，增加钙离子的溶解度[49]。

还可以通过酸化肠道环境，限制有关磷酸盐的形成，

从而增加钙吸收，因为钙可以和部分磷酸盐产生沉

淀[50]。膳食纤维摄入对骨骼结构和代谢的影响与性

别有关，其原因可能是膳食纤维降低了肠道中 β-葡
萄糖醛酸酶的活性，导致雌激素重吸收的减少，从而

降低骨密度[51]。 

2.4　磷

饮食中钙与磷的比例应该保持在 1.3:1到 2:1
之间。低于或高于这一比例会造成人体一系列的疾

病，如生长发育迟缓、食欲减退、皮肤屏障或肌肉力

量受损，严重情况下甚至可以导致死亡[52]。低磷饮食

即使钙充足，也会导致表观消化率和肾脏磷排泄的下

降，以及钙排泄的显著增加[52]。钙磷比 2:1是维持

骨骼生长发育和骨保护素含量平衡的最佳比例[53]。 

2.5　植酸和草酸

食物中的植酸盐又被称作肌醇六磷酸盐（IP6），
是植物中磷和肌醇的一种储存形式[54]。植酸主要存

在于谷物、豆类、坚果和种子中，在胃中酸性 pH的

条件下可以与钙形成可溶性配合物，在微碱性的肠道

中发生沉淀[55]。与植酸类似，草酸作为一种存在于蔬

菜中的强有机酸，其可以与钙形成水不溶性盐，造成

钙生物利用度的降低[56]。 

2.6　酪蛋白

酪蛋白在消化过程中会产生酪蛋白磷酸肽

（CPPs），CPPs除了具有抗菌、防龋齿、细胞调节和

免疫调节特性外，还可以转运钙离子并增加其生物利

用度 [57]。Sun等 [58] 和 Luo等 [59] 的研究已经证实，

CPPs可以阻止肠道内钙离子的沉淀，且从 CPPs混
合物中分离出来的单体肽“Ser（p）-Ser（p）-Ser（p）-
Glu-Glu”具有最大的钙结合能力，它可以同时结合

6个钙离子。通过核壳细胞外微粒递送的 CPPs-壳
聚糖低聚糖-三聚磷酸是钙补充剂中一种很有前途的

成分，其可以逐步释放钙离子，增加钙的吸收时间，通

过调节钙的可控释放增强其在肠道中的生物利用

度[60]。 

3　钙补充剂
通常情况下，人主要通过膳食的方式来摄入和

补充体内所需要的钙。如果膳食钙的摄入量不足，钙

补充剂可以帮助预防或治疗钙缺乏症[61]，特别是对于

老年人或绝经后的妇女，服用适当的钙补充剂可以预

防骨质疏松症[51,62]。钙补充剂可以以不同形式的钙

盐存在，此外，已经有大量的动物和细胞实验证明食

物蛋白中的多肽与钙的螯合产物作为钙补充剂的应

用潜力[1,63]。 

3.1　钙盐

比较常见的钙盐有碳酸钙、葡萄糖酸钙、柠檬酸

钙和乳酸钙。与其他钙盐相比，碳酸钙的钙元素含量

最高（40%），同时也是市场上较为便宜的钙源[64−65]，

但是其溶解度较差，生物利用度较低，且长期服用副

作用明显，会给人体带来比较严重的负担[66]。相比于

碳酸钙，羟基羧酸钙盐（葡萄糖酸钙、柠檬酸钙等）具

有更高的生物利用度。

钙主要在小肠当中被吸收。食物当中的钙经胃

酸消化溶解成离子形式后转运至碱性环境的小肠当

中，容易产生离子钙的沉淀（如钙与食物中的植酸、

草酸和磷酸等结合），导致生物利用率降低[67]。一些

天然配体，如部分水解的蛋白质、多肽以及羟基羧酸

盐等可以与小肠中已经沉淀的钙复合物发生竞争性

结合，增强钙的吸收效果，尽管部分配体可能与钙发

生强络合从而降低游离钙的浓度[11]。Pak等[68] 发

现，相较于柠檬酸钙（二柠檬酸三钙，柠檬酸和钙摩尔
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比为 1:1.5）化合物，由氢氧化钙和柠檬酸制备的“柠

檬酸钙”混合物（柠檬酸和钙的摩尔比为 1:1.25）具
有更高的溶解度以及钙生物利用度，这充分证明了钙

在肠道中的“存在形式”对其生物利用度的重要性。

在模拟肠道环境的条件下，葡萄糖酸钠在饱和乳酸钙

溶液中等温溶解会自发产生十分稳定的葡萄糖酸钙

过饱和溶液，钙离子活度不变，浓度增加，这主要是由

于羟基羧酸盐配体可以和沉淀物的固体表面发生反

应[69−70]。肠道中钙盐的过饱和溶液的形成对增强钙

离子吸收的重要性还没有得到足够多的研究。过饱

和钙盐溶液中高浓度的钙离子会在肠道中形成较高

的渗透压，从而增加钙在小肠中扩散的驱动力[71]。此

外，尽管和氯化钙一样，柠檬酸钙、葡萄糖酸钙会在

胃酸中完全解离，但是后者钙的吸收效率却远高于氯

化钙[72]。这可能与羟基羧酸钙盐的解离速率有关，其

在胃中发生解离后在肠道中重组形成羟基羧酸钙复

合物的速率比钙离子在碱性肠道环境下的沉淀速率

更高，因此具有更高的生物利用度。 

3.2　多肽螯合钙

氨基酸和多肽可以帮助保持钙的离子形式，增

加钙离子在碱性肠道环境下的溶解度，对钙的吸收有

着积极的影响[73]。Asp和 Glu是钙结合能力最强的

氨基酸[74]，但是与食物中的活性蛋白质多肽相比，其

钙的结合能力依然较弱。Vavrusova等[75] 的研究表

明，Asp和 Glu可以互相结合成四种不同的二肽

（Asp-Asp/Asp-Glu/Glu-Glu/Glu-Asp），四种二肽与钙

的结合常数 Ka表明，在两种离子强度下，与单个氨

基酸相比，它们对钙具有更高的亲和力，对 Ser和二

肽 Ser-Glu钙亲和力的研究也发现了类似的结果。

迄今为止，研究人员已经从多种不同的食物来源中分

离得到了具有活性的多肽螯合钙，如太平洋鳕鱼皮蛋

白[76]，南极磷虾蛋白[77]，罗非鱼蛋白[78]，大豆蛋白[79]

和蛋清蛋白[80] 等。钙肽螯合物是十分理想的钙补充

剂，容易被胃肠道吸收，且具有十分良好的稳定性[32]。

酪蛋白磷酸肽（CPPs）因为其良好的补钙效果现在已

经实现商业化生产[15]。 

4　多肽螯合钙的结合机理和构效关系
一般来说，多肽和钙之间的结合反应是在特定

的温度和时间下将多肽溶液与氯化钙搅拌混合来完

成的。反应过程中需要调节 pH来使相应的钙结合

基团去质子化，这是因为去质子化残基更有利于结合

钙离子[81]。在胃肠道消化过程中，由于胃中的强酸性

环境，导致多肽的钙离子结合位点发生质子化，不利

于多肽和钙的结合；而在小肠的碱性环境中，由于

pH大于多肽部分氨基酸残基的 pKa，使得多肽中钙

离子的结合位点发生去质子化，更有利于和钙的结

合[82]。这就意味着尽管小肠当中的碱性环境会降低

游离钙的溶解度甚至产生沉淀，但却有利于多肽和钙

的结合，这也是多肽螯合钙优于其他钙补充剂的原因

之一。 

4.1　多肽和钙的结合原则

多肽与钙结合的先决条件是作为电子供体的多

肽和电子受体的钙之间，存在一个或多个可能的结合

位点，因此肽可以被看作是路易斯酸，钙可以看做是

路易斯碱，肽与钙之间发生的反应是因为路易斯酸碱

之间的相互作用。在结构上，钙离子属于钙肽螯合物

的一部分[5]。钙与肽结合形成复合物后，钙的物理化

学性质会发生一定程度的变化，配体多肽和钙之间互

相共享部分各自的属性，同时保留部分自己独有的物

理化学性质[83]。

钙肽复合物的形成主要受以下因素的影响：多

肽链中能形成共价键的官能团、空间位阻、以及形成

复合物所需要的能量限制[84]，其特异性与氨基酸的空

间分布与排列有关[85]，即钙肽复合物中可以形成共价

配位键的官能团的位置。因此，通过改变多肽序列中

的氨基酸残基，可以增加或减少钙与多肽之间的相互

作用[86]。此外，多肽表面的电荷还会影响其与钙离子

结合之后的稳定性[87]。原子结构、共价键或离子键、

钙或多肽之间连接的配位层都会影响多肽螯合钙的

生物利用度[83]。 

4.2　多肽和钙的结合位点

钙与肽的结合主要依赖于多肽链上的活性位

点，分子间作用力主要包含共价键、氢键、静电引力

和疏水相互作用[1,88-90]。目前的研究表明，多肽链上

结合钙离子的主要活性位点为磷酸基、羧基和氨

基[91−92]。 

4.2.1   磷酸基　磷酸化修饰有助于钙离子与多肽的

结合，而磷酸化丝氨酸是钙离子的主要结合位点[93]。

其中最具代表性的磷酸基-钙结合模式是酪蛋白磷酸

肽（CPPs）和卵黄高磷蛋白磷酸肽（PPPs）[94−95]。
CPPs作为钙鳌合肽的作用机制已经被广泛研

究。CPPs是酪蛋白衍生的磷酸化肽，包含一段高极

性序列（SpSpSpEE），由三个磷酸化丝氨酸残基和两

个谷氨酸残基组成，是 CPPs中钙的结合活性位点，

能够促进钙的吸收[96]。PPPs比 CPPs含有更丰富的

磷酸化丝氨酸残基，已经有研究证明了 PPPs的钙结

合能力以及同磷酸钙盐沉淀竞争性结合以增加钙离

子溶解度的关键因素是 PPPs中磷酸基团的含量，且

最佳含量为 35%左右[97]。

磷酸肽与钙结合性质之间的关系已经得到了广

泛的研究。Jiang等[98] 的研究表明磷酸肽的分子大

小对钙离子的结合至关重要。小于 1 kDa的磷酸肽

片段和没有磷酸化的丝氨酸与钙离子的结合能力很

弱，而 1~3 kDa的磷酸肽片段甚至比 CPPs具有更强

的钙结合能力。Luo等[99] 的研究也得到了类似的结

果，具有较强钙结合能力的 P-CP（磷酸化鱼骨胶原

肽）其分子量大小主要分布在 0.5~3 kDa范围内。Zong
等[100] 以 0~3个连续或不连续的磷酸化丝氨酸为样

品，合成 6种不同的磷酸肽，实验结果表明含有 3个

磷酸化丝氨酸残基的磷酸肽的钙结合能力最强，且连
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续的磷酸化丝氨酸残基比不连续的磷酸化丝氨酸残

基具备更强的钙结合能力。 

4.2.2   羧基和氨基　根据钙与肽的结合常数，一些非

磷酸化的肽可能比 CPPs具有更强的钙结合能力，表

明相对于活性肽中的磷酸基团而言，氨基酸序列对钙

结合力的影响可能占据了主导地位[79−80]。迄今为止，

已经发现众多不含磷酸基团的、具有较强钙结合能

力的生物活性肽。Bao等[101] 研究了大豆蛋白水解物

中钙结合能力与羧基含量之间的关系。结果表明，结

合钙的含量随着羧基含量的增加呈线性增加，且最可

能的结合位点位于 Asp和 Glu的羧基。Zhang等[102]

从太平洋鳕鱼骨凝胶水解分离出一种新的钙结合

KGDPGLSPGK，通过圆二色谱、傅立叶红外光谱

（FTIR）等技术对肽和钙的结合位点进行了表征，发

现 Asp羧基的氧原子和 Lys侧链氨基的氮原子参与

了螯合作用。Liu等[103] 从小麦胚芽蛋白中分离出多

肽 FVDVT，与钙结合后，肽链中 N-H键的伸缩振动

向高波数方向移动，表明由于诱导效应或偶极场效

应，N-H键附近的电子云密度增加；FTIR中 C=O和

COO—的伸缩振动变化表明 FVDVT中的酰胺键和

羧基氧参与了和钙的结合。Cui等[104] 对 NDEELNK
肽进行了研究，发现当其结合钙离子后酰胺Ⅰ带

（ C=O的 伸 缩 振 动 ） 从 1668.12  cm−1 转 移 到 了

1667.90 cm−1，酰胺Ⅱ带（N-H弯曲和 C-N伸缩振动）

从 1544.31 cm−1 转移到了 1557.67 cm−1，表明多肽

NDEELNK中的羧基氧和氨基氮和钙离子之间发生

了结合反应。对乳清蛋白水解产物二肽 GY的核磁

共振研究结果显示，GY与钙结合后两个氨基酸的 α-
碳处的质子信号发生了 0.025 ppm的化学位移，表

明 GY中的两个氨基酸残基都与钙离子产生了相互

作用，且作用位点为 N端氨基和 C端羧基[105]。 

4.3　多肽和钙的结合方式

钙离子与多肽上的羧基基团（-COO−-）连接的主

要方式有单牙配位基、双牙配位基、桥联和 α-连接

（图 1）。单牙配位基指钙离子与羧基基团的一个氧

原子发生相互作用，双牙配位基指钙离子与羧基基团

上的两个氧原子发生相互作用。如果羧基基团上的

两个氧原子分别与两个钙离子发生相互作用，则为桥

联连接。如果钙离子与羧基基团中的一个氧原子和

另一个配体中的其他原子（O、N、S等）发生结合，则

称为 α-连接[106]。来自太平洋鳕鱼骨的十肽与钙离子

有三种结合模式，分别为单牙配位基、双牙配位基和

α-连接[102]。 

5　多肽螯合钙的吸收途径
小肠是钙离子吸收的主要部位，正常生理条件

下通过小肠吸收的钙约占钙吸收总量的 90%。多肽

螯合钙在肠道中的吸收机制尚不完全明确。一种可

能的情况是钙肽复合物在肠道中释放钙离子，另一种

情况是钙肽复合物以整体的形式通过肠道中肽的吸

收方式被吸收[81]。 

5.1　钙离子的吸收途径

跨细胞途径（Transcellular pathway）和细胞旁路

途径（Paracellular pathway）是小肠钙离子吸收的两

种主要细胞机制（图 2）。过去的研究认为两种吸收

途径是两个相互独立的体系，最近的研究表明，跨细

胞途径和细胞旁路途径之间可能存在协同作用来维

持机体内的钙稳态。跨细胞途径主要负责钙摄入量

较低或对钙的需求量较高（如妊娠期和哺乳期）时钙

的吸收，当小肠肠腔内的钙离子浓度远高于血浆钙离

子浓度时，将通过细胞旁路途经来吸收钙离子[107]。
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图 2    钙离子的吸收途径
Fig.2    Absorption pathways of calcium ions

  

5.1.1   跨细胞途径　跨细胞吸收途径是一种主动

的、转运量饱和的、顺浓度梯度的吸收方式，其主要

发生在十二指肠和空肠，受维生素 D调控，且钙离子

需要跨越粘膜-浆膜两侧细胞质膜肠道屏障[108]。跨

上皮细胞途径主要涉及三个主要钙离子运输步骤[109]：

a. 钙离子穿过小肠上皮细胞顶端刷状缘进入细胞；

b. 从刷状缘转运至细胞基底膜；c. 穿过细胞基底膜排

出细胞。 

5.1.1.1   从顶端刷状缘进入细胞　钙离子穿过刷状

缘进入细胞的过程主要受位于小肠上皮顶端的钙离

 

单牙配位基 双牙配位基

桥联 α-连接

O O Ca

C O

O Ca

CaC O Ca NC O

O R

C O Ca

图 1    多肽和钙的结合方式[106]

Fig.1    Binding ways between peptides and calcium[106]
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子通道蛋白 TRPV6调控，TRPV6缺陷小鼠会产生

钙离子吸收障碍，导致体重下降、骨密度降低等一系

列问题的发生 [110]。TRPV6为瞬时受体电位 TRP

（transient receptor potential）的超家族成员，属于香草

酸型瞬时受体电位亚家族（TRPV）。上皮钙离子通

道结构上包含 3个结构域：N-端由 327个亲水性氨

基酸组成，有 3个锚定蛋白结合位点和数个潜在的

蛋白激酶 C磷酸化位点；中间为 6次跨膜域，N-端含

有 2个潜在的糖基化位点和一段额外的疏水性肽

链，可以形成离子孔道；C-端由 151个亲水性氨基酸

组成，含有潜在的蛋白激酶 A和蛋白激酶 C磷酸化

位点[111−112]。 

5.1.1.2   从刷状缘转运至细胞基底膜　细胞内钙离

子浓度受到十分精细的调控，其浓度必须保持在 10−7

mol/L以下，才能维持细胞内正常的信号转导，同时

防止细胞凋亡。一旦大量的钙离子进入小肠上皮细

胞，细胞需要有缓冲多余钙的机制，并能够将这些钙

离子从粘膜侧转运至浆膜侧[113]。细胞内钙离子的转

运主要由钙结合蛋白 Calbindin D9k（CB-D9k）介导，

其含有两个 EF-hand钙离子结构域，因此每摩尔

CB-D9k可以结合 2摩尔钙离子，对钙离子有着极高

的亲和力[114]。CB-D9k主要在十二指肠绒毛尖端处

聚集表达[115]。 

5.1.1.3   穿过细胞基底膜排出细胞　钙离子穿过细

胞基底膜排出细胞是一个能量依赖的过程。P型初

级活性转运体 ATP2B1（即 PMCA1b）和二级活性转

运体 SLC8A1（即 NCX1）主要负责将细胞质中的钙

从小肠细胞基底膜转运至细胞外[116]。PMCA1b是

细胞基底膜主要的钙离子转运体，负责 80%的胞浆

钙离子转运[108,117]。PMCA1b可以被胞浆钙离子、钙

调素和 CB-D9k有效激活，被钒酸盐抑制[118−119]。最

近的研究表明 4.1R蛋白可能是 PMCA1b活性作用

的关键蛋白。Liu等[120] 的研究发现，4.1R蛋白敲除

小鼠的 PMCA1b表达下调，小肠钙吸收受损，导致小

鼠出现低钙血症和骨质减少。NCX1转运体负责大

约 20%的胞浆钙离子转运。PMCA1b和 NCX1并

不是相互独立的两个基底膜钙离子转运体，二者之间

存在协同作用，当用 KB-R7943等小分子对 NCX1

的表达进行抑制，发现 PMCA1b的活性也受到了抑

制，反之亦然[121]。 

5.1.2   细胞旁路途径　与跨细胞途径不同，细胞旁路

途经是一种不饱和的、被动的扩散吸收途径，主要发

生在小肠上皮细胞的紧密连接和细胞间隙中，受小肠

管腔内的电化学梯度和紧密连接的完整性驱动[122]。

大鼠十二指肠细胞和 Caco-2单层细胞体外实验显

示，当小肠肠腔内的钙离子浓度超过 5 mmol/L时，

细胞旁路途径的钙通量明显增加[123−124]。Fujita等[125]

认为，细胞旁路途经是一种可调节的、跨紧密连接的

转运方式，在生理条件下可以与跨细胞途径发生协调

互补作用。紧密连接是位于肠上皮细胞顶端和基底

膜之间的特殊膜域，通过其对电荷和分子大小的选择

性，对离子、蛋白质和其他大分子在肠道内的运动形

成屏障。Claudins是一个由 24个成员组成的蛋白家

族，分子量从 20~27 kDa不等，已经被鉴定为紧密连

接中形成跨膜屏障和孔道的主要跨膜组分[126]。最

近的一项研究表明，Claudin-2蛋白敲除动物的细胞

旁路途径钙吸收减少，证明了 Claudin-2蛋白在细胞

旁路吸收途径中的重要性[127]。含有带电氨基酸的细

胞外环可以插入胞外空间，形成具有不同选择性的离

子通道孔径[128]。Claudin-2和 Claudin-12蛋白在其

细胞外环处含有带负电荷的氨基酸，可以吸引钙离

子[129−130]。 

5.2　钙离子吸收的节段异质性

钙的吸收发生在整个胃肠道，但其在每个节段

的吸收和转运效率存在异质性（表 2）。当钙摄入量

充足或较高时，钙的吸收效率取决于膳食钙在胃肠道

中所处的节段位置、在不同节段位置的停留时间以

及膳食钙的溶解度[131]。 

5.2.1   胃　胃中通常不存在钙的吸收，但是胃可以为

膳食钙的溶解提供酸性环境[132]。胃壁细胞产生的胃

酸增加了膳食钙的溶解度，并允许钙离子与其他食物

成分形成复合物。参与表达胃酸产生的基因（Cckbr、

Tcirg1、Snx10等）如果被破坏，会对正常的胃酸分泌

产生影响，同时会导致骨密度降低、低钙血症等[133−134]。

临床数据显示胃切除的术后病人也会产生相同的症

状[38,135]。这些发现表明正常的胃酸分泌对维持人体

的钙稳态起到了不可替代的作用。 

5.2.2   十二指肠　食物经胃消化后产生的酸性食糜

会进入十二指肠，并由十二指肠腺分泌的 HCO3
−和

碱性粘液中和。由于此时食糜中的游离钙含量较高，

十二指肠中 pH的即时变化并不会对游离钙的浓度

产生十分大的影响，且与小肠中其他远端肠段相比，
 

表 2    钙离子吸收的节段异质性

Table 2    Segmental heterogeneity of calcium absorption

胃肠道节段 吸收比例（%） 停留时间（min） 溶解度 TRPV6 Calbindin-D9k PMCA1b Claudin-2 Claudin-12 参考文献

胃 N/A 220-335 ++++ − N/A N/A N/A N/A [136]
十二指肠 8 3 ++ ++++ ++++ ++++ + + [137−140]

空肠 17 43 ++ ++,− − + ++ ++ [144−146]
回肠 65~88 141 + − − + ++ +++ [66,129,147−148]

注：N/A表示不存在；“+”表示相对丰度；“−”表示mRNA表达缺失；“，”之前表示肠段前端，“，”之后表示肠段末端。
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十二指肠中钙的溶解度最高[138−139]。然而由于食物

在十二指肠中仅停留 2~3 min，十二指肠中的钙吸收

量仅占整个肠道钙吸收总量的 8%[140]。

十二指肠中既存在钙离子的跨细胞吸收途径，

也存在细胞旁路吸收途径。当机体钙摄入不足时，

1,25（OH）2D3 上调钙选择性转运受体 TRPV6和钙

结合蛋白 Calbindin D9k，促进钙离子的跨细胞途径

吸收[141−142]，但因为跨细胞吸收途径可以饱和，因此

该途径下钙的吸收随着钙摄入量的增加而减少[143]。

当肠腔内的游离钙浓度大于 5 mmol/L时，十二指肠

中钙离子的吸收主要为细胞旁路途径[123]。 

5.2.3   空肠　进入空肠的钙离子在接近空肠远端的

过程中逐渐暴露于较高的 pH（6.6~8），从而导致空肠

肠腔内的不溶性钙增加[138]。高钙饮食的大鼠其膳食

钙在整个空肠停留的时间为 40~45 min，约为十二指

肠停留时间的 20倍，因此空肠中膳食钙的吸收量要

高于十二指肠（17% vs 7%）[144]。与十二指肠相同，空

肠中同时存在钙离子的跨细胞吸收途径和细胞旁路

吸收途径，其中细胞旁路途径负责了空肠中 80%的

钙吸收，跨细胞吸收途径（15%）主要发生在空肠近

端[144]。最近的研究显示，与新生小鼠相比，成年小鼠

空肠中 TRPV6的表达要低得多，这是因为当新生小

鼠的十二指肠跨细胞吸收途径没有发育完全时，由空

肠的跨细胞吸收途径来维持新生小鼠体内的钙稳

态[145−146]。 

5.2.4   回肠　回肠是绝大部分钙离子被吸收的地方，

虽然回肠中 pH大于 8，导致钙的溶解度和吸收率降

低，但钙的吸收总量并没有减少，这是因为食物在回

肠中的停留时间最长[138]。高钙饮食饲喂的成年大鼠

中，钙在其十二指肠、空肠和回肠中的停留时间分别

为 3、43和 141 min[66]。当回肠腔内少量的未沉淀

的游离钙被吸收后，不溶性的钙沉淀会进一步解离为

游离钙，从而进一步被吸收[17]。因此尽管回肠中钙的

转运速度要比十二指肠和空肠中慢得多，但是回肠当

中膳食钙的长时间停留保证了缓慢而稳定的细胞旁

路吸收途径，使得回肠成为了大量钙吸收（65%~
88%）的肠道节段[147]。

回肠中钙离子的吸收主要为细胞旁路途经，现

有的研究表明回肠中跨细胞钙吸收十分有限[143]。与

其他节段相比，回肠中参与细胞旁路运输的紧密连接

蛋白Claudin-2和Claudin-12的表达量要高出很多[129]，

而跨细胞途径中的 TRPV6和 Calbindin D9k的表达

量几乎缺失，PMCA1b的表达量极低[148]。 

5.3　肽的吸收途径

多肽螯合钙中活性肽的序列大小一般为 2~20
个氨基酸残基[149]，其需要抵抗胃酸的消化和胃蛋白

酶的活性，并最终进入肠道被吸收[150]。因此，了解肠

道中肽的细胞转运途径有助于了解多肽螯合钙的促

钙吸收机制（图 3）。肠道中肽的吸收途径主要有三

种[113]：a. PepT1介导的二肽和三肽的转运吸收；b. 细

胞内囊泡介导的寡肽的胞吞作用；c. 寡肽和二肽、三

肽的细胞旁路吸收。 

5.3.1   PepT1介导的二肽和三肽的转运吸收　PepT1
是一种广泛存在的特异性肽转运蛋白，具有由 710
个氨基酸残基组成的 12个跨膜结构域，其中肽结合

腔大小约为 13×12×11Å，因此其只能结合二肽和三

肽，对于四肽及以上的多肽的结合存在空间限制[151]。

PepT1介导的二肽和三肽的转运受小肠上皮细胞顶

端刷状缘膜上的质子梯度驱动。PepT1蛋白从肠腔

内摄取二肽/三肽和 H+后，细胞内的 H+通过刷状缘

膜上的 Na+-H+交换泵离开细胞，Na+进入细胞。随

后 Na+通过基底膜外侧上的 Na+-K+泵排出。三个

Na+被运输出细胞的同时两个有 K+进入细胞，以恢复

细胞的电化学梯度[152]。有研究表明芳香族或碱性氨

基酸残基可能在 PepT1识别中起关键作用[153]。 

5.3.2   细胞内囊泡介导的寡肽的胞吞作用　一种细

胞内囊泡介导的运输系统，即胞吞作用，也存在于小

肠上皮细胞中。一些寡肽，特别是含有高比例疏水性

或碱性氨基酸残基的寡肽，可能与小肠上皮细胞膜表

面发生相互作用，并通过胞吞作用进行运输，但是这

一吸收途径在小肠肽吸收当中所占的比例很小，因为

在胞吞作用后肽可能会被细胞质内的肽酶水解[149]。 

5.3.3   寡肽和二肽、三肽的细胞旁路吸收　小肠上

皮细胞的闭合蛋白 Occludin、紧密连接蛋白 Claudins
和其他辅助蛋白相互结合，构成了小肠中的紧密连

接[149]。紧密连接中存在一定大小的孔径，可以允许

二肽、三肽以及寡肽（3~5个氨基酸残基）的运输[154]。 

6　结论与展望
本文综述了食物基质成分对钙的生物利用度的

影响，阐述了部分钙盐以及钙肽螯合物的促钙吸收作

用，并对多肽螯合钙中钙肽结合的构效关系、多肽螯

合物的吸收机制进行了总结。食物基质中的很多成

分均对钙的生物利用度有影响，其中植酸、草酸和磷
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图 3    肽的吸收途径

Fig.3    Absorption pathways of peptides
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酸盐等物质可以和钙形成沉淀，从而抑制钙的吸收。

钙离子对人体的重要性已经在很多研究中得到了证

实，且人体内钙稳态的失衡可以诱发一系列的疾病。

钙补充剂可以以不同形式的钙盐存在，但葡萄糖酸

钙、柠檬酸钙等有机钙盐对钙生物利用度的影响尚

未得到比较明确的阐释。除部分有机钙盐外，多肽螯

合钙有着十分显著的促钙吸收潜能，已经有越来越多

的研究对钙肽结合的机理与构效关系、以及多肽鳌

合钙中钙离子的吸收机制进行了研究。因此，在现有

研究的基础上，未来对钙离子吸收的研究可以聚焦在

以下几个方面：a. 不同钙盐中的钙在肠道中的“存在

形式”以及肠道中过饱和钙盐的形成对钙离子生物利

用度的影响；b. 多肽螯合钙中钙的吸收形式，钙离子

是否可以在肠道中从复合物释放，亦或是以钙肽复合

物整体的形式被吸收。c. 由于部分有机钙盐、氨基

酸和多肽均具有促钙吸收作用，因此可以探究钙盐-
氨基酸或钙盐-多肽复合物是否具有促钙吸收潜质。
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