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糖基化对乳制品加工性能及致敏性 
影响的研究进展
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摘  要：近年来，牛乳过敏因其发生率的增加和研究的深入，愈发受到广泛关注。牛乳蛋白的糖基化改性不仅能改

善乳制品的功能性质，还可以通过破坏或掩蔽过敏原蛋白的表位降低乳制品致敏性，在食品风味、抗氧化性和载体

等各个领域都有不同的应用。本文介绍乳品工业中常见的糖基化反应及其利弊和糖基化后乳蛋白致敏性的变化规

律，总结了避免糖基化反应产生负面影响的方法，为糖基化改性在牛乳过敏及乳品加工的研究、开发和应用方面提

供参考。
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Abstract: In recent years, milk allergy has attracted more and more attention because of its increasing incidence and in-

depth research on it. The glycosylation modification of milk proteins not only can improve the functional properties of dairy 

products, but also reduce the allergenicity of dairy products by destroying or shielding the epitope of allergen proteins. This 

modification has found applications in various fields such as food flavor, antioxidants and carriers. This paper introduces 

common glycosylation reactions in the dairy industry, discusses their advantages and disadvantages and the pattern of 

changes in functional properties and allergenicity of milk proteins after glycosylation, and summarizes the methods to 

avoid the negative effects of glycosylation reactions. This review provides a reference for the research, development and 

application of glycosylation modification in milk allergy and dairy processing.
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牛乳营养丰富、成分复杂，不仅是一种优质的蛋

白质来源，还是婴幼儿配方奶粉、炼乳、烘焙制品的

重要原料。牛乳过敏的发病率在世界范围内迅速增

加，成为食物过敏人群中的隐形杀手，被列为重要的

食品安全问题。糖基化修饰是食品加工中一种常见的

方法，在改善食品口感和功能特性方面发挥了重要作

用。糖基化也是一种较为有效的消减牛乳致敏性的化

学方法，它的反应机理、反应条件和降敏能力已经成

为各界关注的热点。

1 牛乳过敏的机制和危害

近年来，牛乳过敏已经成为了一个备受关注的

国际公共卫生问题。世界上对牛乳过敏的人群约占

0.3%～7.5%，而我国1 岁以下婴幼儿牛乳过敏的发生率

达到了2.69%[1]。本团队去年参与的江西省流行病学调查

显示，12 岁以下儿童牛乳过敏率达到4.9%[2]。另有一项

横截面调查发现重庆牛乳过敏儿童的比例已达到5.7%[3]。

在对欧洲10 个国家1 970 名儿童的过敏反应调查中发现，

20%的严重过敏反应来源于牛乳过敏[4]。牛乳过敏是6 岁

以下儿童发生严重过敏反应的重要原因[5]。鉴于食物过敏

对人体生命健康的严重威胁，世界卫生组织和联合国粮

农组织已先后把食物过敏的防治列为21世纪需要重点关

注的三大食品安全问题之一，牛乳被认定为八大类常见

过敏食物之一[6-7]。

如表1所示，牛乳过敏的免疫学机制通常可以分为免

疫球蛋白（immunoglobulin，Ig）E介导、非IgE介导、

IgE和非IgE混合介导3 种[8]，其中60%的牛乳过敏是IgE介
导的[9]，主要表现为皮肤症状、呼吸系统症状、胃肠道

症状和心血管症状，如荨麻疹、呼吸困难、腹痛腹泻和

低血压等。另一方面，IgG、IgM、免疫复合物乃至T细
胞都可以诱发非IgE介导的迟发性过敏反应，通常表现为

进食后数小时或数天后发生各类消化道症状，如食物蛋

白诱导的小肠结肠炎综合征[10]，也可以累及皮肤或呼吸

道，而针对IgE的相关检测呈阴性[11]。牛乳过敏还可能是

IgE和非IgE混合介导引发的过敏反应，主要症状包括特

应性皮炎、变应性嗜酸性食管炎和嗜酸性胃肠炎，其特

征是胃肠道有弥漫或局限性嗜酸粒细胞浸润，常同时伴

有周围血的嗜酸粒细胞增多症[12]。这些过敏反应极大地

影响了婴幼儿的营养状况与生长发育。然而，有研究发

现70% IgE介导的牛乳过敏患者可以耐受深度烘焙的乳制

品，这可能与致敏原蛋白与共存的食物组分在高温加工

中的高级结构改变相关[13-14]。

表 1 牛乳过敏的3 种类型及诊断

Table 1 Symptoms and clinical diagnosis of three types of milk allergy

介导类型 表现症状 临床诊断

IgE介导
I型超敏反应；可导致胃肠道、

呼吸以及神经系统症状
皮肤点刺或血清IgE检测呈现阳性

非IgE介导
IV型超敏反应；可导致食物蛋白诱导的
直肠/结肠炎、小肠结肠炎综合征等

摄食数小时后产生消化道症状；
长期的慢性腹泻和营养不良

IgE与非IgE
混合介导

可导致特应性皮炎、
变应性嗜酸性食管炎和嗜酸性胃肠炎等

通过食用史溯源及排除饮食确定

牛乳中已鉴定出约25 种致敏原蛋白，其中β-乳球蛋

白（β-lactoglobulin，β-LG）是最主要的过敏原蛋白[15]。

部分蛋白如α-s1-酪蛋白、α-乳白蛋白（α-lactalbumin，

α -LA）也是诱发机体产生过敏反应的主要过敏原蛋 

白[16]。在母乳中，乳清蛋白占主导地位，而牛乳中的主

要蛋白为不易消化的酪蛋白，若婴幼儿配方奶粉中酪蛋

白比例过高，则可能导致婴幼儿食欲下降和消化不良等

症状[17]。

2 糖基化反应概述

食物中蛋白质的糖基化反应基于美拉德反应的第

一阶段，也就是Amadori重排过程，是由蛋白质侧链的

自由氨基与还原糖类中的末端羰基发生的非酶促化学反 

应[18]，此反应用于构建稳定的糖胺或酮胺，并生成不挥

发且有特殊香味的共价复合物[19]。糖基化反应中间产物

较多，终产物结构复杂。齐军茹等[20]建立了通过美拉德

反应制备蛋白-多糖复合物的反应路线，将糖基化分为

3 个阶段，如图1所示，早期糖基化反应是糖分子与赖

氨酸或羟赖氨酸的ε-氨基可逆地形成N-葡萄糖基胺的过

程；中期为多糖的还原性末端与蛋白质的ε-氨基酸之间

的Amadori型连接，即席夫碱上电荷与双键重排形成糖-

蛋白质酮胺结合物（Ketoamine或Amadori型产物），得

到比较稳定的糖-蛋白产物；末期为醛类和胺类在低温下

聚合生成高分子的类黑精（类黑素），以及一系列美拉

德反应的中间体还原酮、醛类及挥发性杂环化合物。糖

基化反应速率受时间、含水量、水分活度、温度、反应

物活性、pH值和食品中的金属离子的影响[21-22]，其中含

水量直接影响反应速率，通常水分质量分数为30%～75%

时易发生反应，当水分活度为0.60～0.85时，反应速率最

高，同时，反应速率也随着pH值的增加和温度的升高而

增加[23]。
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图 1 蛋白质糖基化的反应途径

Fig. 1 Reaction pathways for protein glycosylation 

在优化制备糖基化产物过程时，需要保证反应的速

率以保证加工效率，而为使产品获得最佳的加工性，又

需满足适宜的反应进程。例如通过糖基化提高蛋白质的

乳化性时，需满足适宜的反应进程以保证足够的接枝度

（degree of graft，DG），使得糖与蛋白质有效键合，但

DG过大时，蛋白质反应基团全部用于与多糖键合，产物

会因过于亲水而失去界面活性。用不同种类和分子质量

的糖类修饰后的致敏原蛋白，其致敏性和抗体结合能力

均有不同程度的改变[24-26]。晚期的糖基化反应还会生成糖

基化终末产物（advanced glycation endproducts，AGEs），

如羧甲基赖氨酸、羧乙基赖氨酸、吡咯素等 [ 2 7 - 2 8 ]， 

这些AGEs可以与IgE或效应细胞受体结合，激活肥大细

胞诱发过敏 [29]，而食品基质的组成、底物的含量、pH

值、加工方式以及抗氧化剂等都会影响AGEs生成[30]。 

Nε-羧甲基赖氨酸是最具代表性的AGEs化合物，已被证明

在过敏反应中充当过敏表位[31]。

糖基化反应作为一种复杂的化学反应，易受各种

因素影响，故较难控制反应进程，而在乳制品加工领

域，需要适当的糖基化反应以提升产品的加工性能，又

需要避免过度的糖基化反应造成的食物过敏等食品安全 

问题[32-33]。因此需要深入系统地研究糖基化反应，优化

不同过敏原的反应条件，从而降低蛋白质的致敏性质。

目前常见的评价过敏原蛋白致敏性的方法是通过液相

色谱或试剂盒分析AGEs的组成[34]，或利用竞争性酶联

免疫吸附测定法检测糖基化蛋白与晚期糖基化终末产物

特异性受体（advanced glycosylation end product-specific 

receptor，RAGE）的结合能力[27,35]。通过这两种方法可以

检测乳制品中潜在的过敏表位、有害化学成分和致敏原

对信号通路及免疫系统的激活程度，间接或直接评价过

敏原蛋白的致敏性。

3 通过糖基化反应改性牛乳蛋白的常见方法

糖基化是乳制品加工中常见的化学反应。通过糖基

化反应对牛乳蛋白进行改性的方法主要包括干热处理、

湿热处理、超声波处理、脉冲电场处理、微波辅助处

理、静电纺丝处理、辐照处理、高压技术处理、挤压处

理等[36]。

3.1 干热处理

干热糖基化作为一种传统的方法已被广泛用于制备

蛋白质-碳水化合物接枝聚合物，具体方法是将一定比例

的蛋白质和碳水化合物的混合体系冻干，并在受控温度和

相对湿度下保持数小时至数周[37]。Martinez-Alvarenga等[38] 

研究表明，干热糖基化制备条件以温度最为重要，其次

分别为相对湿度、时间、反应物物质的量比，而Cermeño

等[39]发现，蛋白质水解程度和蛋白质-碳水化合物比例是

决定反应的主导因素。

由于冷冻干燥成本高、热处理时间长，且温度和湿

度要求可控，在很大程度上阻碍了工业规模的商业化应

用。所以为了缩短干燥时间，大部分工业生产会选择喷

雾干燥，即通过对流方式使原料被雾化成细小的液滴，

在热空气流或惰性气体（如氮气）中暴露一小段时间形

成干粉，再进一步利用高温环境进行糖基化反应[40]。这

种干燥方法的优点是处理时间非常短，可用于在较高温

度下短时间制备糖基化产物，能够作为一种替代冷冻干

燥的快速方法[41]。

3.2 湿热处理

湿热处理作为干热处理的替代方法可以缩短加热时

长，并省略之前的冷冻干燥步骤。该方法基于蛋白质和

多糖在水溶液中的紧密接触，然后在受控温度下加热混

合物。这种方法的缺点是蛋白质在水溶液中加热更易变

性和聚合[42]，且运输成本更高，但就溶解性、乳化性和

发泡能力等功能性质而言，湿法加热比干热制备的糖基

化产物更具有优势[43-44]。在一项乳清蛋白与菊粉糖基化研

究中，湿热处理后的乳清蛋白Zeta电位低于干热反应，

说明湿热处理能更好地屏蔽蛋白质表面电荷，防止蛋白

质聚沉，且湿热处理中，乳清蛋白抗氧化性与pH值和温

度呈正相关[45]。

3.3 超声波处理

超声波可以通过高频率（超过16 kHz）的声波产生

能量和局部高压，并在不均匀的压缩和膨胀中形成气

穴。若超声波能量未达到气泡中的汽相，溶液将快速冷

凝，凝聚的分子相互碰撞，产生冲击波和高压区域。超

声处理过程中可以控制的影响因素包括超声功率（频

率、强度）、时间、周期和温度[46-47]。与传统方法相比，

超声波处理的最大优势是无需额外加热，但可能会相应

地增加棕色或异味化合物的产生[48]。
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Stanic-Vucinic等[46]比较了β-LG与6 种不同糖（葡

萄糖、半乳糖、乳糖、果糖、核糖和阿拉伯糖）在

10～15 ℃下通过超声引发的糖基化反应，发现超声波

可以成功制备非变性的糖基化偶联物，其中β-LG与核糖

的糖基化程度最高，达76%，其产物的抗氧化活性也最

高。通过优化超声频率、功率密度和暴露时间，可以在

糖基化反应的早期阶段利用温和的反应条件和较短的反

应时间实现所需蛋白质的最高糖基化效率，获得被修饰

的蛋白质，为工业上应用高强度超声制备糖基化产物提

供技术支持。

3.4 微波辐照处理

微波辐照是利用电离能处理不同食品的过程，通常

频率范围为300 MHz～300 GHz。由于微波加工能够保持

加工产品的营养价值，提高蛋白质的消化率，在食品行

业被广泛用于干燥、烹饪和保存。辐射电磁波产生的热

量可诱发糖基化反应，且反应过程中样品不易失活[49]。

然而，微波辐照处理不适用于液体体系，若样品含水量

丰富，微波波场分布可能会存在死角，造成体系不同位

置的反应程度不同，并进一步导致营养损失[50]。最近的

一项研究中，Nooshkam等[51]利用微波处理研究了乳糖、

乳果糖与乳清蛋白之间的结合，发现在微波辐照辅助下

形成了糖基化产物。与传统方法相比，微波处理后的蛋

白乳化、发泡性能及消化率也显著提升。由此可见，微

波加热对糖基化产物功能性质的改善更有效，有进一步

探索其功能性及工艺稳定性的必要。

3.5 其他处理方式

糖基化改性除了以上几种主要的处理方法，还可

以利用脉冲电场、静电纺丝、高压处理和挤压等方式处

理样品。脉冲电场技术利用电压增加碳骨架的内能，削

弱—OH基团之间的氢键，此方法利于多糖链的解聚分解

和蛋白质的展开[52-53]，它的优势在于反应时间更短（毫秒

级）、处理更均匀且发热较少，但其只能应用于电导率

低、黏度相对较低的液基样品[53]；而静电纺丝法通过施

加高压电场在液滴之间产生排斥力，降低聚合物溶液的

表面张力并快速蒸发溶剂，其结合物产率高，干燥时间

短[54]，气流辅助静电纺丝装置如图2所示。高压技术通过

加压使蛋白结构展开和变化，促进糖基化反应，缩短所

需的时间，降低所需温度，使食品的营养价值、色泽、

风味和质地得到更好的保护[55]。高压处理通常分为3 种方

法：高压高温、高静水压和动态高压微流态化加工，其

中，高压高温方法由于使用了热源，可以独立地制备糖

基化产物[56-58]，而高静水压[59]和动态高压微流态化[60]通常

被用作糖基化反应的预处理方法，能提升糖基化反应的

效率和效果。

图 2 气流辅助静电纺丝装置[61]

Fig. 2 Air-assisted electrospinning device[61]

综上所述，为了控制糖基化反应，有必要应用不同

技术和反应动力学进行额外的研究，其中重要的一点是

要防止糖基化反应进入终反应阶段，因为这会导致有害

化合物和杂质的产生。牛乳蛋白普遍在70～80 ℃下发生

热变性，为有目的地改善乳制品的加工特性和控制其致

敏性，并有效地保留产品的营养与风味，最适合运用超

声波、微波辐照或静电纺丝进行糖基化（表2）。其中微

波辐照设备相对简单，易于控制反应进程，对营养物质

的保留效果更好，更适用于鲜奶、婴幼儿配方奶粉等产

品。目前大部分研究依然普遍采用干法糖基化降低食品

蛋白的致敏性，通过在较低温度下反应、透析，得到褐

变少且纯度高的产物；而小部分研究正在探究超声波糖

基化和微波辅助加热糖基化等更高效节能且活性成分损

失小的糖基化方法，但由于反应设备或技术不成熟等问

题，两者都还未实现大规模量产。故在大部分食品工业

生产中，依然普遍运用设备简单、技术成熟且反应速率

相对较快的湿法糖基化。

表 2 糖基化方法优缺点与适用类型

Table 2 Advantages, disadvantages and applicability of glycosylation methods

糖基化方法 方法 优点 缺点 适用范围

湿热法
液体介质中
进行水浴加热

操作简单，
速率快，反应时间短

褐变严重，
蛋白质易变性

小分子糖类、
不易变性的蛋白质

干热法
固体混合物形式于干

燥烘箱中反应
反应温度条件温和，

产物褐变少
反应速率慢、效率
低，反应进度不受控

多糖

超声
波法

超声波空穴作用辅助
蛋白质结构伸展

反应时间短，温度
低，蛋白变性少

设备复杂，
不易大规模产业化

易热变性的
蛋白质

微波
辐照法

利用微波辐照均匀产
生的热量诱发反应

利于控制反应进程和
保存活性物质

研究较少，不易大规
模产业化和规范化

易失活物质

脉冲
电场法

通过电场削弱氢键促
进蛋白质展开

反应时间短
（毫秒级），反应
均匀，发热少

设备复杂，不易大规
模产业化

电导率低、黏度相对
较低的液基样品

静电
纺丝法

利用高压电场使样品
形成喷射细流并蒸发

成干物质

反应时间短，
产率高，
冻干时间短

设备复杂，研究
较少，需要规范化

各类蛋白质-多糖
结合物

高压法
通过高压展开蛋白结
构促进糖基化反应

反应时间短，副产物
少，产物营养与风味

被保留

辅助处理方法，
需要结合热处理

高安全性的成分，
如食品

挤压法
利用剪切力松散蛋白
结构促进糖基化反应

反应时间短，产率
高，过程连续

辅助处理方法，
需要结合热处理

高安全性成分如食
品、流水生产线
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4 糖基化反应对乳制品的影响

适当的糖基化可以显著改善乳制品的风味和溶解 

性[62]、热稳定性[63]、乳化性[64]、起泡性[65]、凝胶性[66-67]等

功能特性，还可以提高某些蛋白质的抗氧化性[68-69]。但

研究发现过度的糖基化反应可能造成食品的异味[70]，降

低营养价值并产生有害化学物质，对食物和人体健康产

生负面影响。在糖基化反应过程中，糖的类型对反应途

径和反应产物有明显的影响，常用的糖包括乳糖、葡萄

糖、低聚异麦芽糖、低聚半乳糖、低聚甘露糖、果胶和

葡聚糖等，其反应程度取决于参与糖单体的开链数量、

浓度及pH值。普遍情况下，反应活性从高到低的顺序

为：还原单糖高于还原多糖，还原五碳糖高于还原六碳

糖；醛糖的糖基化反应速度要高于酮糖[71-72]。这些糖类与

牛乳蛋白发生糖基化反应后，可以应用于多种产业。

4.1 改变食品的感官品质

糖类主要与牛乳中的游离氨基酸基团发生反应，可

以使某些经过热处理的乳制品，如超高温处理的牛奶、

奶粉、奶酪等食物产生有吸引力的外观和味道[73-75]，在烘

焙产品、含乳酱汁、速溶饮料中也能观察到这一现象。

这些食品经加工后会产生诱人的金黄色至深褐色，激发

人们的食欲。而烤面包、爆米花、烘焙咖啡等食品在蒸

煮、焙烤及煎炸过程中经加热而发生蛋白分解、氧化、

重排或降解，会生成具有特殊风味的食品香气物质，多

个研究表明，这些香气主要来自糖基化产物，如羟甲基

糠醛、麦芽酚、糠醇、糠醛、2-乙酰呋喃等[76]。

然而，糖基化反应也是导致食品变质的重要原因之

一。过度的糖基化反应会给食物带来苦涩和焦味，如乳

糖和乳蛋白之间的糖基化反应会给超高温加工牛奶带来

异味；在奶粉生产或储存过程中，如果温度和湿度控制

不当，也会引起奶粉颜色和气味的变化，如喷雾干燥的

乳清蛋白在加工和储存阶段会发生糖基化反应，产生甲

酰苏氨酸等物质；加工干酪过程中产生的挥发性成分，

如麦芽酚和呋喃酮是奶酪异味的主要原因。多项研究表

明，引起不良气味的主要化合物是2-呋喃甲醛、2-丁酸糠

酯、烷基吡嗪和N-乙基-2-甲酰基吡咯等[77]。除此之外，

在加工过程中，乳及乳制品酪蛋白末端氨基酸赖氨酸的

氨基会与乳糖（或者其他还原糖）生成葡萄糖胺，然后

经过Amadori重排、裂解、脱水等过程生成棕褐色物质如

Nε-羧甲基赖氨酸和Nε-羧乙基赖氨酸。这类物质是乳品颜

色变化的主要原因，也是导致蛋白溶解性、起泡性和乳

化性降低的原因[78]，这类褐变是人们不希望出现的。

4.2 提升产品加工和功能特性

研究表明，通过糖基化反应可以进一步改善蛋白质

的溶解性、热稳定性、凝胶性、发泡能力和成膜性等加

工特性，增加其在食品工业中的价值。Wang Qian等[79]

发现乳清蛋白和葡聚糖进行糖基化得到的产物在较宽的

pH值范围内具有较高的溶解性和热稳定性，这可能与蛋

白质的物理特性和化学结构变化（如抗变性、转向更酸

性的等电点、巯基暴露减少、表面疏水性降低和糖基化

位点生成）导致分子间相互作用减少有关；在60 ℃超

声干燥处理制备质量比为1∶2的酪蛋白-卡拉胶偶联物，

可提高酪蛋白的溶解性和乳化性[80]；Spotti等[81]通过糖

基化制备了乳清蛋白和葡聚糖的偶联物凝胶，相比纯乳

清蛋白，凝胶显示出更好的机械性能；乳清蛋白和麦芽

糊精的糖基化冷凝凝胶也显示出氢键强度增强、凝胶硬

度提高、持水能力增强、凝胶溶胀减少的特性[67]；糖基

化反应还可以提高乳蛋白的发泡能力和成膜性，如酪蛋

白酸钠和麦芽糊精糖基化产物溶解度增加，发泡能力和

发泡稳定性增强，这主要是由于表面活性粒子含量及

其相对疏水性的增加[82]。糖基化还可以增强蛋白成膜效

果，用于制作更适合食品包装的生物可降解材料[83-84]； 

Corzo-Martínez等[47]制备了酪蛋白-麦芽糊精的糖基化薄

膜，此薄膜相比酪蛋白膜具有更好的亲水性和可塑性，

说明糖基化后的蛋白质可以制备亲水性、可塑性更好的

膜，用作透明饮料或食品中的纳米封装剂。

同时，糖基化可以改善食品的功能特性如抗氧化性

能，尤其是对于容易氧化的含脂食品。糖基化产物的抗

氧化作用有多种机制，包括螯合金属离子、破坏自由基

链和过氧化氢、清除活性氧等，其抗氧化活性主要与糖

基化中间阶段和晚期的反应产物有关。研究表明，以荷

斯坦乳牛作为奶源生产的酪蛋白与葡萄糖反应产生的糖

基化产物具有抗氧化活性，可作为脂质氧化抑制剂，在

还原能力、1,1-二苯基-2-三硝基苯肼自由基清除能力和与

Fe2＋螯合能力方面也均有提高[85]。糖基化产物还具有一

定的抗突变作用，研究显示从酱油、黑啤酒、焦糖、黑蒜

中分离出来的类黑精都具有很强的抗诱变活性[86-87]，可能

与类黑精中还原性聚合物可消除自由基、钝化酶有关。

4.3 降低食品营养价值与安全性

食品中乳糖和赖氨酸的糖基化产物会降低赖氨酸的

消化率和生物利用度，从而改变食品营养价值[88]，这可

能是由于乳清蛋白的赖氨酸残基与还原糖羰基结合，从

而使蛋白质中的大量赖氨酸被束缚，因而无法被生物体

消化酶解离利用[89]。研究表明，奶粉中发生糖基化反应

会导致奶粉中维生素和乳蛋白损失，且损失程度与反应

进展有关，主要受储存方式、储存时间、温度和湿度的

影响[90]。在喷雾干燥过程中，奶粉在氮气中的褐变反应

快于在氧气中的褐变反应[91]，且与普通奶粉相比，婴儿

配方奶粉因乳糖含量更高或额外添加了低聚糖，更容易

和乳蛋白发生糖基化反应，故营养损失程度更高[92]。风

味奶制品通常还含有添加的甜味剂，产品在超高温加热

处理后的长期储存过程中，牛奶蛋白质将经历更多的氨
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基酸损失。此外，糖基化产物还会影响铁、磷和镁等微

量元素的生物利用度[93-95]。

糖基化反应也可能产生有毒物质，如丙烯酰胺、杂

环胺、呋喃和5-羟甲基糠醛等[96-97]。这些化合物具有神

经毒性、遗传毒性、致癌性、生殖毒性、肝毒性和免疫

毒性[98]，严重影响人类健康。国际癌症研究机构将丙烯

酰胺和呋喃列为对人类“可能”致癌的物质。不同还原

糖产生的糖基化产物的致癌性不同，葡萄糖和半乳糖等

还原糖的糖基化产物具有较高的致癌性，而乳糖和低聚

糖等非还原糖的糖基化产物具有较低的致癌性，这些差

异主要归因于反应机制的不同[99]。此外，糖基化的反应

进程也与致癌性相关。一项关于前列腺癌增殖的实验证

明，乳清和葡萄糖的早期糖基化产物可以通过调节巨噬

细胞间接促进癌细胞增殖，而AGEs可以直接促进癌细胞

增殖[100]。同时，饮食摄入的外源性AGEs可能会在体内

累积，而人体组织中过高的AGEs水平与各种炎症疾病有

关，如肾功能衰竭[101]、糖尿病[102]、动脉粥样硬化[103]、

阿尔茨海默病[104]、帕金森病和其他疾病[105]。这些疾病

主要通过AGEs与细胞表面受体结合或与体内蛋白质交

联，改变其结构和功能，促进氧化应激和炎症的发展而

发生。研究结果表明，食用婴儿配方奶粉小鼠血浆中的 

Nε-羧甲基赖氨酸浓度比食用母乳的小鼠高46%[106]。因

此，控制食品中不必要糖基化反应和反应进程对食品安

全至关重要。

5 糖基化反应对牛乳蛋白致敏性的影响

研究普遍认为，糖基化反应可以改变牛乳蛋白的免

疫特性，主要通过对过敏原蛋白结构和理化性质的改变

消减蛋白的致敏性。综合已有研究的体外致敏性评估、

细胞致敏性评估和动物模型体内致敏性评估，可以大致

了解糖基化反应后蛋白致敏性的变化机理和规律。

5.1 糖基化修饰过敏原蛋白识别位点以阻断过敏反应

免疫反应的基础即是抗原与抗体的相互识别，而

糖基化修饰蛋白即是对抗原的加工修饰。通过糖基化

反应，糖链可以完全或部分地覆盖住蛋白表面的识别位

点，阻断抗原抗体之间的识别进程。Hackstadt等[107]认

为，单糖与蛋白表位结合后，形成的空间位阻会限制

IgE与线性表位结合，导致抗体结合能力减小，缓解过

敏反应的发生。另有研究发现，将天门冬酰胺酶蛋白质

突变序列进行覆盖，可以逃避机体的免疫监视作用，从

而减弱其在实验小鼠体内的免疫原性；相反，若将原有

的蛋白侧链上连接的糖链水解，则会提高免疫反应的强

度，例如将治疗红细胞再生障碍的重组人红细胞生成素

的糖侧链水解会导致其免疫反应增强，半衰期变短，从

而干扰药效[108]。这说明糖链可以遮蔽蛋白质表面某些免

疫反应必需的识别位点，造成免疫耐受。Gasparini等[109] 

利用胰蛋白酶和乳糜蛋白酶消化高温短时杀菌牛奶，

通过质谱确定了α-LA和β-LG中的一些乳糖糖基化位点

（即K8、K14、K47、K60、K69、K75、K77、K83、

K91、K100、K101和K135），作者选取IgE结合表位

（TKIPAVFKIDALNEN）合成肽段并进行糖基化，通过

傅里叶变换高分辨质谱对其产物进行分析，发现α-LA和

β-LG的乳糖糖基化位点与IgE结合表位多处重合，且糖链

的存在影响蛋白的IgE结合能力。这一结果证实了糖基化

位点与IgE结合表位之间的密切联系，对于进一步研究糖

基化修饰对蛋白质过敏性至关重要。

糖基化反应还可以通过蛋白质高级结构和物理性质

的变化降低其致敏性。Perusko等[110]发现糖基化反应改

变了β-LG的高级结构并发生热聚，减弱Caco-2细胞对完

整蛋白的摄取，增加细胞水解酶对β-LG的消化率，并通

过破坏蛋白的构象表位降低过敏原与抗体的结合几率，

从而降低干扰素-γ、白细胞介素（interleukin，IL）-5和

IL-13的释放和嗜碱性粒细胞的活性。还有研究表明，糖

基化能改变β-LG的物理性质如疏水性，从而减弱消化系

统对蛋白的转运和受体介导的细胞胞吞，并且降低的程

度与反应的完全程度呈正比[111]；α-LA通过和葡萄糖糖基

化结合可以明显降低其疏水性和抗原性，其中反应物的

重量比对抗原性的影响最大，反应时间的影响最小[112]。

5.2 控制糖基化反应以降低乳过敏原蛋白致敏性

虽然糖基化修饰对蛋白的致敏性影响并没有严格的

规律性，但依然有研究从单个致敏原蛋白出发，研究了

不同糖类对致敏性的影响和不同反应条件下致敏性的变

化规律，即过敏原表位的破坏程度大于新抗原表位生成

时，过敏原致敏性减弱；而过敏原表位的破坏程度小于

新抗原表位生成时，过敏原致敏性会相应地增强。

张自业 [113]研究发现，小分子糖类更易发生糖基化

反应，但也更易产生AGEs，AGEs可以充当新的IgE抗

原表位，导致糖基化产物的致敏性没有显著变化；而

低聚糖或多糖的糖基化产物可以通过破坏抗原表位、

降低肠壁血管和肠黏膜通透性抑制小鼠脾脏和肠系膜淋

巴结内淋巴细胞辅助型T细胞2（T helper 2，Th2），细

胞因子IL-4、IL-10、IL-13、转化生长因子-β和调节性T

细胞（regulatory cells，Treg）分泌，减弱其对RBL-2H3 

细胞和小鼠的致敏反应。Li Zheng等[114]使用乳清分离蛋

白分别与麦芽糖、麦芽二糖、麦芽三糖与麦芽五糖偶

联，发现糖基化有效降低了α-LA和β-LG抗原性，其中与

麦芽五糖偶联的糖基化蛋白抗原性降低最显著。Xu Lei

等[115]用分子质量1～2 000 kDa的葡聚糖糖化乳清蛋白，

发现低分子质量葡聚糖可以遮蔽蛋白线性表位并改变其

潜在构象表位，从而降低乳清分离蛋白致敏性，但其偶

联难度随分子质量的增加而升高。
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综上所述，小分子质量的低聚糖最适宜修饰致敏原

蛋白，其产生的有害副产物比利用单糖修饰时更少，且

比利用单糖或高分子质量聚糖修饰的蛋白致敏性更低。

5.3 糖基化产物改变免疫细胞的功能导致过敏反应增强

免疫系统可以保护机体免受病原体感染，增加机体

暴露于抗原时的耐受性，免疫功能紊乱与过敏性疾病息

息相关。AGEs作为抗原，它的受体在单核细胞、巨噬细

胞、内皮细胞和脂肪细胞等多种细胞中表达[116]，迄今为

止，已经鉴定出几种AGEs受体，包括RAGE、寡糖转移

酶复合蛋白48、80K-H蛋白和半乳糖凝集素-3等[117]。

糖基化蛋白通过与RAGE结合，不仅能操纵抗原呈递

细胞（antigen-presenting cells，APC）对过敏原的摄取，

还可以激活核因子κB（nuclear factor-kappa B，NF-κB） 

细胞通路，增强促炎细胞因子调节受体的敏感性，并诱

导下游细胞信号传导。研究表明，将糖基化的卵白蛋白

与树突状细胞（dendritic cells，DC）共培养，发现生

成的AGEs增强了特异性CD4 T细胞的活化和成熟DC细

胞的摄取率，且共培养物中IL-6的产生量增加，说明食

物过敏原的糖基化反应在T细胞免疫中起重要作用[118]；

van der Lugt等[119]发现用葡萄糖和乳糖糖基化酪蛋白产生

的AGEs与蛋白质结合后可以刺激人巨噬细胞，直接诱导

肿瘤坏死因子α（tumor necrosis factor-α，TNF-α）分泌

并诱导炎症反应，该反应中AGEs通过刺激巨噬细胞上的

RAGE，激活丝裂原活化蛋白激酶/NF-κB信号通路，诱

导TNF-α分泌；还有研究表明，糖基化反应可以损伤小鼠

骨髓来源的DC受体，诱导细胞因子生成，引发机体炎症

反应[120]；Zenker等[121]在研究糖基化β-LG的过程中发现产

物增加了与RAGE、血小板糖蛋白4（platelet glycoprotein 

4，CD36）、半乳糖凝集素-3的能力结合，激活适应性免

疫，从而引发更强的免疫应答。

上述证据表明，虽然适当的糖基化反应可以不同程

度地降低蛋白的致敏性，但过度糖基化产生的AGEs也可

以通过与RAGE、半乳糖凝集素-3、CD36和A型清道夫

受体的结合，促进APC对抗原的递呈、T细胞的活化和向

Th2方向的倾斜，从而改变免疫细胞的功能，最终导致牛

乳蛋白致敏性的增强。

6 结 语

牛乳是人类生命早期最易接触到的过敏食物，牛乳

过敏发病率在世界范围内迅速增长，是国际上一个亟待

解决的公共卫生问题。而在液态奶或烘焙乳制品的热杀

菌、真空浓缩、喷雾干燥或进一步高温焙烤处理中，牛

乳中的乳糖或额外添加的糖类都可能与牛乳蛋白发生糖

基化反应。虽然糖基化反应已被证实是能有效改善乳制

品加工性质、降低蛋白致敏性的改性技术，但过度的糖

基化反应也会增加蛋白致敏性，故在乳制品加工领域，

需要适当的糖基化反应以提升产品的加工性能，又需要

避免过度的糖基化反应造成的食品安全问题。由于糖基

化反应步骤复杂且反应进程较难控制，因此优化乳制品

加工的条件在降低牛乳蛋白致敏性方面有重大研究意

义。通过降低反应温度、缩短反应时间或减少含水量，

或根据产品性质，开发超声波、微波辐照等利于控制反

应进程的新型糖基化工艺，能够减少反应副产物的生

成，从而最大程度降低蛋白质的致敏性。

随着科学界的不懈努力，复杂糖基化蛋白的鉴定、

性质研究和定向合成都取得了显著的成效，低致敏性糖

肽的设计和大量定向合成不再是空想，这也为进一步的

研究与应用提供了更多便利。今后可以通过对功能性质

优良的低致敏性糖基化蛋白进行选取、鉴定并大量定向

合成，为低敏乳制品的加工、开发和应用提供参考策略

与数据支撑。
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