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牛初乳素及其与胶原蛋白肽协同作用对胶原蛋白

合成代谢的调控研究
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摘要：【目的】探究牛初乳素及其与胶原蛋白肽复配对胶原蛋白合成代谢的调控作用。【方法】通过细胞试验

评估牛初乳素对人皮肤成纤维（HSF）细胞 I 型胶原蛋白（COL I）分泌量和赖氨酸羟化酶 1（LH1）、基质金属

蛋白酶 1（MMP-1）、基质金属蛋白酶 3（MMP-3）活性，以及人源转化生长因子 β1（TGFB1）基因表达的影响。

构建 D-半乳糖诱导的胶原蛋白流失小鼠模型，研究口服牛初乳素及其与胶原蛋白肽复配对小鼠皮肤 I、Ⅲ、

Ⅳ、Ⅶ型胶原蛋白质量分数、鼠源转化生长因子 β1（TGF-β1）质量分数和 MMP-3、脯氨酸羟化酶（P4H）、赖氨

酰氧化酶（LOX）、LH1活性的调控作用。【结果】在细胞水平上，牛初乳素能够促进 HSF细胞分泌 COL I，显著

提升 LH1 活性，抑制 MMP-1 和 MMP-3 活性，并上调 TGFB1 基因表达。在 D-半乳糖诱导的胶原蛋白流失小

鼠模型中，口服牛初乳素可提升小鼠皮肤 I、III、IV、VII型胶原蛋白质量分数，提升 LOX 活性和 TGF-β1水平，

抑制 MMP-3 活性；与胶原蛋白肽复配后，P4H、LOX、LH1 活性及 TGF-β1 水平均显著提升，皮肤胶原蛋白质

量分数提升效果更为显著。【结论】牛初乳素在体外及体内模型中均能通过调控胶原蛋白合成代谢提高其质

量分数，与胶原蛋白肽具有协同增效作用。该研究为牛初乳素在改善胶原蛋白代谢方面的应用提供了理论

依据，并为食源性胶原蛋白补充剂的开发提供了参考。
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Abstract: [Objective] This study aims to investigate the regulatory effects of bovine colostrum bioactive 

components and their combination with collagen peptides on collagen synthesis and metabolism. [Method] Cell 

experiments were conducted to evaluate the effects of bovine colostrum bioactive components on type I collagen 

(COL I) secretion, lysyl hydroxylase 1 (LH1), matrix metalloproteinase 1 (MMP-1), and matrix 

metalloproteinase 3 (MMP-3) activities, as well as human transforming growth factor β1 (TGFB1) gene 

expression in human skin fibroblasts (HSF). Subsequently, a mouse model of collagen loss induced by 

D-galactose was established to investigate the regulatory effects of oral administration of bovine colostrum 

bioactive components and their combination with collagen peptides on the mass fractions of type I, III, IV, and 

VII collagen, mass fraction of mouse transforming growth factor β1(TGF- β1), and activities of MMP-3, prolyl 
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4-hydroxylase (P4H), lysyl oxidase (LOX), and LH1 in the mouse skin. [Result] At the cellular level, bovine 

colostrum bioactive components promoted COL I secretion in HSFs, significantly increased LH1 activity, 

inhibited MMP-1 and MMP-3 activities, and upregulated TGFB1 gene expression. In the mouse model of 

D-galactose-induced collagen loss, oral administration of bovine colostrum bioactive components increased the 

mass fractions of type I, III, IV, and VII collagen, enhanced the LOX activity and elevated TGF- β1 level, and 

inhibited the MMP-3 activity in the mouse skin. Moreover, the combination of bovine colostrum bioactive 

components with collagen peptides significantly enhanced the activities of P4H, LOX, and LH1, as well as the 

TGF- β1 level, resulting in a more pronounced increase in collagen mass fraction in the skin. [Conclusion] 

Bovine colostrum bioactive components can enhance the collagen mass fraction both in vitro and in vivo by 

regulating collagen synthesis and metabolism. Their combination with collagen peptides exhibits a synergistic 

effect. These findings provide a theoretical basis for the application of bovine colostrum bioactive components in 

improving collagen metabolism and offer a reference for the development of food-derived collagen supplements.

Keywords: collagen; bovine colostrum bioactive component; collagen peptide; synthesis and metabolism

胶原蛋白是人体主要的结构性蛋白质，约占

人体总蛋白质的 30%，是构成皮肤真皮层的主

体［1］。其生物合成过程主要包括脯氨酸和赖氨酸

残基的羟基化、糖基化修饰以及胞外共价交联 3个

关键步骤，最终形成独特的三螺旋结构［2］。该结

构赋予胶原蛋白优异的机械强度和抗拉伸性能，

对维持细胞外基质稳定、保障组织强度和弹性具

有重要作用。但随着年龄的增长或受紫外线等环

境因素的影响，体内胶原蛋白合成减少、降解增

加，导致真皮层变薄、弹性下降，皮肤出现皱纹、松

弛及干燥等现象［3］。因此，提升皮肤胶原蛋白含

量是缓解皮肤衰老的有效策略。

目前，补充胶原蛋白的主要方式是口服外源

性胶原蛋白类产品，但其大分子特性易被胃肠道

消化酶分解，且消化后含羟脯氨酸的短肽在体内

的生物响应信号较弱［4］。因此，口服经人工水解

制备的小分子胶原蛋白肽已成为目前的研究主

流。蒲春宏等［5］研究表明，摄入鱼源胶原蛋白肽

可促进细胞 COL Ⅰ的合成，但其作用时效与效率受

机体自身代谢能力的限制。如口服胶原蛋白水解

物后，其中关键的脯氨酰羟脯氨酸在体内的滞留

时间不足 2 h，显著降低了其生物利用度和实际功

效［6］。基于此，目前的研究策略逐渐从单纯外源

性补充转向内源性调控，即通过激活胶原蛋白合

成通路或抑制其降解酶活性，增强机体自身胶原

蛋白代谢能力，并探索其与外源性胶原蛋白肽的

协同增效潜力。

牛初乳是指健康母牛分娩后 72 h 内所分泌的

乳汁，其脂肪、蛋白质、维生素等含量显著高于成

熟乳，而乳糖含量相对较低［7］。牛初乳素是以牛

初乳为原料，经加工、脱脂、脱盐后提取的活性成

分并冻干成粉末。因其富含维生素、表皮生长因

子和转化生长因子等多种与皮肤修复相关的活性

因子，在保障皮肤健康方面展现出良好的应用潜

力［8］。有研究表明，牛初乳素可在体外调控成纤

维细胞的生长增殖，并抑制基质金属蛋白酶的表

达，从而间接促进胶原蛋白的分泌［9］。然而，目前

关于牛初乳素如何调控胶原蛋白代谢及其关键作

用靶点的研究尚不充分。本研究创新性地结合

HSF细胞试验和 D-半乳糖诱导胶原蛋白流失小鼠

模型，探讨牛初乳素对胶原蛋白合成的调控作用

及相关分子靶点，同时评估其与胶原蛋白肽复配

的协同效应，以期为牛初乳素在改善胶原蛋白代

谢方面的研究提供参考，并为开发靶向胶原蛋白

代谢的功能性食品提供理论依据。

1　材料与方法

1.1　材料与试剂

SPF 级 BALB/c 小 鼠（8 周 龄 雄 性 、体 质 量

20~25 g）：北京维通利华实验动物技术有限公司；

HSF 细胞：中国科学院昆明细胞库；TGFB1 引物：

生工生物工程（上海）股份有限公司；CCK-8 试剂、

RNA 提取试剂盒、逆转录试剂盒、染料法荧光定量

PCR 检测试剂盒：南京诺维赞生物科技股份有限

公司；D-半乳糖：上海阿拉丁生化科技股份有限公

司；人源及鼠源 ELISA 检测试剂盒：南京森贝伽生

物科技有限公司；BCA 蛋白浓度测定试剂盒：上海
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碧云天生物技术股份有限公司；牛初乳素样品、胶

原蛋白肽样品（有效成分为鱼胶原蛋白肽）：江苏

天美健大自然生物工程有限公司。

1.2　仪器与设备

基因扩增仪：C1000 Touch™型，美国 Bio-Rad公

司；荧光定量 PCR仪：CFX96型，美国 Bio-Rad公司；

酶标仪：3020型，美国 Thermo Fisher Scientific公司；

高通量组织研磨仪：SCIENTZ-48型，宁波新芝生物

科技股份有限公司；多功能皮肤测定仪：MPA580型，

德国 Courage+Khazaka 公司 ；数字切片扫描仪 ：

PANNORMIC MIDI型，匈牙利 3DHISTECH公司。

1.3　细胞试验设计

1.3.1　细胞培养　

HSF 细胞复苏后，使用 DMEM 完全培养基于

37 ℃、体积分数 5% CO2培养箱中培养。当细胞在

24 h 培养周期内增殖至 90% 汇合度时，采用胰蛋

白酶消化液进行消化，并按体积比 1∶2进行传代。

1.3.2　细胞毒性检测　

采用 CCK-8法检测细胞活力。将对数生长期

的 HSF 细胞以 3 000 个/孔的密度接种于 96 孔板，

培养 24 h。将 10 mg/mL 的牛初乳素溶液经 0.22 

μm 水系滤膜除菌后，用无血清 DMEM 基础培养

基进行 2倍梯度稀释，获得 0.31~10.00 mg/mL的牛

初乳素溶液；更换细胞培养液为上述含牛初乳素

的培养基，继续孵育 24 h。按 10 μL/孔添加 CCK-8

试剂，避光反应 2 h 后，使用酶标仪于 450 nm 波长

处测定吸光度，设置无细胞培养基组为空白组。

细胞活力根据式（1）计算［10］。

D=
A − C

B − C
× 100% （1）

式中：

D——细胞存活率，%；

A——试验组吸光度；

B——对照组吸光度；

C——空白组吸光度。

1.3.3　细胞试验分组与处理　

试验共设 4组，各组牛初乳素质量浓度分别为

0、0.62、1.25、2.50 mg/mL。将对数生长期的 HSF

细胞以 1×104个/孔的密度接种于 6 孔板，于 37 ℃、

体积分数 5% CO2 培养箱中培养 24 h。弃去原培

养基，每孔加入 2 mL 含不同质量浓度牛初乳素的

DMEM 基础培养基，培养 24 h。

1.3.4　细胞样品处理与 ELISA 检测　

细胞干预结束后，收集细胞培养上清液，采用

ELISA 试 剂 盒 检 测 上 清 液 中 COL Ⅰ 质 量 及

MMP-1、MMP-3 活性。用 PBS 清洗细胞，经胰蛋

白酶消化后离心收集细胞沉淀；将细胞沉淀用蛋

白酶抑制剂重悬，反复冻融（-80 ℃速冻和 4 ℃缓

融）3 次以裂解细胞，获得细胞裂解物［11］，并按照

ELISA 试剂盒说明书检测 LH1活性。

1.3.5　TGFB1基因表达检测　

TGFB1基因表达的测定参照文献［12］的方法

并稍加修改。使用 RNA 提取试剂盒提取 HSF 细

胞总 RNA，通过测定 OD260/OD280 值评估 RNA 纯

度 ；将 mRNA 逆 转 录 为 cDNA，以 SYBR Green 

qPCR Master Mix 进行扩增，引物序列见表１。以

GAPDH 为内参基因，使用 2-ΔΔC t 法计算 TGFB1 基

因的 mRNA 相对表达量。

1.4　动物试验设计

1.4.1　试验分组及造模方法　

选取 25 只 SPF 级 BALB/c小鼠，均为 8 周龄雄

性，体质量 20~25 g。动物试验方案及操作经江南

大学实验动物实验伦理委员会批准（批准号 ：

JN.No20240415b1040720）。将小鼠随机分为空白

组、模型组、胶原蛋白肽组、牛初乳素组及复配组，

每组 5只，参照文献［13］的方法并稍加修改建立模

型。小鼠适应性喂养 1 周后，除空白组外，其余各

组小鼠每日于颈后部皮下注射 0.2 mL 500 mg/kg

（以小鼠体质量计）的 D-半乳糖溶液，连续注射

8 周。造模期间，各组小鼠每日灌胃 0.2 mL 相应

的样品进行干预，分组与具体处理方式见表 2。末

次干预 12 h 后，对小鼠实施禁食处理，随后对小鼠

实施安乐死并采集生物样本。

1.4.2　皮肤水分与弹性测定　

完成 8周建模后，对小鼠背部皮肤进行无菌脱

毛处理。使用皮肤水分测定仪和皮肤弹性测定仪

表 1　引物序列

Table 1　Primer sequences

基因

GAPDH

TGFB1

引物序列（5'—3'）

F：ACCACAGTCCATGCCATCAC

R：TCCACCACCCTGTTGCTGTA

F：GCAACAATTCCTGGCGATACCTC

R：CCTCCACGGCTCAACCACTG
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测定小鼠背部皮肤的水分和弹性。检测时通过体

位固定确保探头与检测区域垂直，其中皮肤弹性以

参数 R2（总弹性）表示［14］。皮肤水分测定共进行 7

次，剔除最大值和最小值后，取剩余 5次测定结果的

平均值作为该小鼠皮肤水分体积分数差值［15］。

1.4.3　皮肤组织样本处理及胶原蛋白检测　

取小鼠背部皮肤组织，加入 4 ℃预冷的 PBS，

采用高通量组织研磨仪制备质量分数 10% 的组织

匀浆，随后于 4 ℃、3 000 r/min条件下离心 10 min，

收集上清液于-80 ℃冻存备用［16］。使用 BCA 法测

定皮肤组织匀浆中的总蛋白质质量浓度。按照

ELISA 试剂盒说明书操作 ，检测 Ⅲ 型胶原蛋白

（COL Ⅲ）、Ⅳ型胶原蛋白（COL Ⅳ）、Ⅶ型胶原蛋

白（COL Ⅶ）和 COL Ⅰ的质量，并使用总蛋白质质

量对测定结果进行标准化。

1.4.4　皮肤组织胶原蛋白代谢酶活性检测　

按照 ELISA 试剂盒说明书检测 P4H、LOX、

LH1、MMP-3活性，并使用总蛋白质质量对测定结

果进行标准化。

1.4.5　皮肤组织抗氧化能力及相关酶活性测定　

按照 ELISA 试剂盒说明书检测皮肤组织匀浆

中谷胱甘肽过氧化物酶（GSH-Px）、过氧化氢酶

（CAT）、超氧化物歧化酶（SOD）、P4H、LOX、LH1

和 MMP-3 活性，并使用总蛋白质质量对测定结果

进行标准化。

1.4.6　小鼠皮肤组织学分析　

取 1 cm×1 cm 的背部皮肤样本，经体积分数

10% 的中性缓冲福尔马林固定 48 h 后，委托武汉

赛维尔生物科技有限公司完成石蜡包埋、切片及

Masson 三色染色［16］。使用数字切片扫描仪获取

图像并对结果进行分析。

1.5　数据统计与分析

采用 GraphPad Prism 9.0 软件对结果进行数

据处理与统计分析，数据以平均值±标准差表示。

采用 Student’s t-test和 ANOVA 进行差异显著性分

析，P<0.05表示差异显著。

2　结果与讨论

2.1　牛初乳素对胶原蛋白的体外调控效果

2.1.1　牛初乳素对 HSF细胞存活率的影响　

HSF 细胞是皮肤中胶原蛋白合成与分泌的主

要功能细胞，其细胞活力对胶原蛋白的代谢调控

至关重要［17］。本研究首先检测了不同质量浓度牛

初乳素对细胞活力的影响，见图 1。与空白组相

比，当牛初乳素质量浓度≤2.50 mg/mL 时，HSF 细

胞活力维持在 100% 左右；随着牛初乳素质量浓度

的升高，细胞存活率呈下降趋势；当质量浓度升至

10.00 mg/mL 时，细胞活力显著降低。为保证后续

试验结果不受牛初乳素毒性的影响，确定牛初乳

素的最高质量浓度为 2.50 mg/mL。

2.1.2　牛初乳素对 HSF 细胞胶原蛋白合成代谢的调

控作用

COL Ⅰ是皮肤中最主要的胶原蛋白类型，其结

构稳定、强度高，可形成强韧的纤维网络以支撑皮

肤结构、维持皮肤紧致度［18-19］。LH1是胶原蛋白合

成的关键酶之一，能够催化赖氨酸残基 ε-氨基的

羟基化反应，生成 5-羟基赖氨酸，进而促进胶原蛋

白分子间交联结构的形成，增强胶原蛋白的稳定

性［20］。此外，基质金属蛋白酶（MMPs）是催化胶

原蛋白降解的主要酶类，其中 MMP-1 和 MMP-3

是参与该降解过程的关键亚型［21］。

表 2　动物分组及处理方式

Table 2　Animal grouping and treatments

组别

空白组

模型组

胶原蛋白肽组

牛初乳素组

复配组

处理方式

生理盐水

生理盐水

1 820 mg/kg胶原蛋白肽

182 mg/kg牛初乳素

1 820 mg/kg胶原蛋白肽+182 mg/kg牛初乳素

0.31 0.62 1.25 2.50 5.00 10.00
50

60

70

80

90
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图 1　牛初乳素对 HSF细胞活力的影响

Fig. 1　Effect of bovine colostrum bioactive components on 

HSF viability
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为了探究牛初乳素对 HSF 细胞胶原蛋白合

成代谢的调控作用，本研究测定了细胞分泌的

COL I 质量及相关酶的活性，见图 2。当牛初乳

素质量浓度达到 2.50 mg/mL 时，与空白组相比，

细胞分泌的 COL Ⅰ质量高度显著增加（P<0.01），

LH1 活 性 显 著 提 升（P<0.05），其 对 MMP-1、

MMP-3 活性均表现出高度显著抑制作用（P<

0.01）。当牛初乳素质量浓度为 1.25 mg/mL 时，

已对 MMP-3 活性产生高度显著抑制效果（P<

0.01）。上述结果表明，牛初乳素可通过激活胶

原蛋白合成关键酶 LH1 活性调控 HSF 细胞，同时

有效抑制 MMP-1、MMP-3 活性，从而促使 COL I

质量增加。此外，牛初乳素对 MMP-3 活性的抑

制作用更为明显。

2.1.3　牛初乳素对 HSF 细胞中 TGFB1 基因 mRNA

表达的影响

TGF-β 是与胶原蛋白代谢关系最为密切的细

胞因子之一，可通过促进成纤维细胞的增殖、迁移

等过程推动胶原蛋白的合成［22］。TGF-β/Smad通路

是 TGF-β信号传导的经典途径，也是调控胶原蛋白

合成的关键通路，该通路不仅可直接调控胶原蛋白

基因的转录，还能通过调节 MMPs的基因表达，增

强胶原蛋白在细胞外基质中的沉积与稳定性［23］。

TGF-β1 是 TGF-β 家族中研究最广泛、生物活性最

强的成员，在上述调控过程中发挥了重要作用［24］。

因 此 ，本 研 究 检 测 了 牛 初 乳 素 对 HSF 细 胞 中
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图 2　牛初乳素对细胞胶原蛋白质量及相关代谢酶活性的影响

Fig. 2　Effects of bovine colostrum bioactive components on the mass of collagen and the activities of related metabolic enzymes in 

cells
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TGFB1基因 mRNA表达的影响，见图 3。牛初乳素

可极其显著促进 TGFB1 基因的表达（P<0.000 1），

表明其对 HSF 细胞胶原蛋白合成的调控作用包含

上调 TGFB1基因 mRNA表达这一机制。

2.2　牛初乳素、胶原蛋白肽及其复配对小鼠皮肤胶

原蛋白的调控效果

2.2.1　小鼠体质量变化　

在喂养过程中，空白组小鼠健康状况良好，行

动灵敏且富有活力，被毛光滑且有光泽，表明其生

理功能正常。相比之下，模型组小鼠行动迟缓，明

显缺乏活力，部分小鼠出现胡须易脱落、易折断现

象，说明其生理状态发生明显衰退，该现象与 D-半

乳糖诱导的衰老模型典型特征相符［25-26］。小鼠体

质量变化见图 4，结果显示，各组小鼠体质量均稳

步增长，且组间未观察到显著差异。

2.2.2　小鼠皮肤水分与弹性结果　

D-半乳糖在体内代谢可增加活性氧（ROS）的

生成，诱发氧化应激反应，破坏胶原蛋白网络结

构，进而导致皮肤干燥、脆弱及弹性下降［27］。如图

5所示，模型组小鼠皮肤水分和弹性均极显著低于

空白组（P<0.001）。与模型组相比，胶原蛋白肽组

皮肤水分高度显著升高（P<0.01），弹性显著升高

（P<0.05）；牛初乳素组对小鼠皮肤水分和弹性有一

定改善作用，但效果未达显著水平（P>0.05）；复配

组对皮肤弹性的改善效果极显著（P<0.001），且优

于各单独干预组。上述结果表明，胶原蛋白肽与牛

初乳素协同作用能有效改善模型小鼠皮肤水分减

少和弹性下降问题。

2.2.3　小鼠皮肤胶原蛋白的结构　

由图 6可知，空白组小鼠真皮层胶原蛋白纤维

排列紧密、分布均匀，呈连续的蓝色束状结构。相

比之下，模型组小鼠真皮层胶原蛋白纤维明显稀

疏、断裂或呈碎片化，胶原束间空隙增大。与模型

组相比，胶原蛋白肽组、牛初乳素组及复配组的胶

原蛋白稀疏、断裂且排列紊乱程度减轻，胶原蛋白

结构更加清晰完整。

2.2.4　小鼠皮肤胶原蛋白水平结果　

皮肤真皮层和基底膜中包含多种类型的胶原

蛋白，除含量最丰富的 COL Ⅰ外，COL Ⅲ、COL Ⅳ

和 COL Ⅶ在维持皮肤紧致度、弹性和结构稳定方

面同样发挥了重要作用。COL Ⅲ是真皮层中重要

的胶原蛋白类型，与 COL Ⅰ协同作用，其纤维结构

相 对 松 散 、柔 韧 ，有 助 于 提 升 皮 肤 弹 性［28］。

COL Ⅳ是基底膜的主要结构成分，其形成的网状

结构可为基底膜提供稳定支撑，从而维持皮肤结

构完整性及屏障功能［29］。COL Ⅶ主要分布于皮

肤基底膜带，是表皮与真皮之间的连接分子，能够

增强两者之间的附着力，防止皮肤松弛等衰老症

状的出现［30］。为评估不同干预方式对胶原蛋白的

影响，本研究检测了小鼠背部皮肤中上述 4种类型

的胶原蛋白质量分数，见图 7。

与空白组相比，模型组各型胶原蛋白质量分
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图 3　牛初乳素对 HSF细胞中 TGFB1基因 mRNA表达的影响

Fig. 3　Effects of bovine colostrum bioactive components on 

the mRNA level of TGFB1 gene in HSFs

0 2 4 6 8
22

24

26

28

30

32

时间/周

体
质
量

/g

空白组 模型组 胶原蛋白肽组

牛初乳素组 复配组

 

图 4　小鼠体质量变化

Fig. 4　Changes in body mass of mice

156



Vol. 45 No. 2 李玲宇等： 牛初乳素及其与胶原蛋白肽协同作用对胶原蛋白合成代谢的调控研究

数均出现不同程度的降低，这与 D-半乳糖建模所

致胶原蛋白代谢紊乱的特征相符［31］。与模型组相

比，胶原蛋白肽干预可高度显著提升小鼠皮肤中

COL Ⅰ质量分数（P<0.01），牛初乳素对 COL Ⅰ的流

失也具有显著改善作用（P<0.05），该趋势与细胞

试验结果一致；且两者复配后，改善效果极显著

（P<0.001）。胶原蛋白肽和牛初乳素对 COL Ⅲ、

COL Ⅳ和 COL Ⅶ的流失均表现出显著改善效果
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图 5　小鼠皮肤水分和弹性结果

Fig. 5　Skin moisture and elasticity in mice

图 6　小鼠皮肤组织 Masson染色切片图

Fig. 6　Masson-stained sections of mouse skin tissue
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（P<0.05），且复配后效果均高度显著（P<0.01）。

综上所述，牛初乳素与胶原蛋白肽对小鼠皮肤中

COL Ⅰ、COL Ⅲ、COL Ⅳ和 COL Ⅶ这 4 种胶原蛋

白的流失均有不同程度的改善作用，能够有效提

升皮肤中胶原蛋白水平，且两者复配后均表现出

协同增效效应。
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图 7　小鼠皮肤中Ⅰ、Ⅲ、Ⅳ、Ⅶ型胶原蛋白质量分数

Fig. 7　Mass fractions of type Ⅰ， Ⅲ， Ⅳ  and Ⅶ  collagen in the mouse skin
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2.2.5　小鼠皮肤抗氧化能力结果　

在 D-半乳糖诱导的小鼠模型中 ，GSH-Px、

CAT 和 SOD 等抗氧化酶的活性普遍下降，导致机

体抗氧化能力减弱、ROS 过量积累，进而加剧氧

化应激［32］。ROS 可通过氧化反应对胶原蛋白的

分子结构造成损伤，降低胶原蛋白的稳定性和功

能；同时，氧化应激会激活 MMPs，加速胶原蛋白

降解。因此，提升皮肤的抗氧化能力可保护胶原

蛋白的完整性 ，进而提升皮肤中胶原蛋白的

水平［33］。

由图 8 可知，模型组小鼠 GSH-Px、CAT、SOD

的活性均显著低于空白组，该结果与 D-半乳糖诱

导的胶原蛋白流失小鼠模型特征一致［34］。与模型

组相比，胶原蛋白肽可高度显著提高 SOD 活性

（P<0.01），显著提高 GSH-Px 活性（P<0.05）；牛初

乳素对这 3种酶的活性无显著改善作用（P>0.05）；

复配组能极显著提升 SOD 活性（P<0.001），高度显

著提高 GSH-Px和 CAT 活性（P<0.01）。综上所述，

胶原蛋白肽可提升皮肤中 SOD 和 GSH-Px 活性，

牛初乳素在提升皮肤抗氧化能力方面的效果有

限，而两者复配后对 SOD、GSH-Px 和 CAT 活性展

现出协同提升作用。

2.2.6　小鼠皮肤胶原蛋白合成代谢调控机制　

为探究牛初乳素在体内调控胶原蛋白合成

的靶点及其与胶原蛋白肽的协同作用机制，本研

究测定了小鼠皮肤胶原蛋白合成降解酶的活性

及 TGF-β1 质量分数，见图 9。胶原蛋白合成过程

涉 及 3 种 关 键 酶 ，其 中 P4H 可 催 化 脯 氨 酸 羟

化［35］，LH1 可催化赖氨酸羟化［36］，两者共同确保

胶原蛋白正确折叠为稳定的三螺旋结构；LOX 则

是参与胶原蛋白胞外共价交联的关键酶。由于

胶原蛋白中半胱氨酸含量较低，其结构稳定性主

要依赖 LOX 催化赖氨酸残基 ε-氨基氧化为醛基，

进而与相邻赖氨酸的氨基或羟赖氨酸的羟基缩

合 ，形成共价交联 ，从而维持原纤维稳定［37-38］。

结果表明，模型组 P4H、LH1 和 LOX 活性均显著

低于空白组。与模型组相比，胶原蛋白肽可显著

提升 LH1 活性（P<0.05），高度显著提升 LOX 活

性（P<0.01）；牛初乳素也可显著提高 LOX 活性

（P<0.05）；而复配组对 3 种酶活性提升的效果更

加显著。此外，模型组 MMP-3 活性较空白组极

显著升高（P<0.001）；与模型组相比，胶原蛋白肽

对其无显著调控效果，而牛初乳素组和复配组的

MMP-3 活性均极显著降低（P<0.001）。另外，与

模型组相比，胶原蛋白肽对小鼠皮肤中 TGF-β1

质量分数无显著影响，牛初乳素能够显著提高

TGF- β1 质量分数（P<0.05），而复配组的提升效

果高度显著（P<0.01）。
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相比差异极其显著（P<0.000 1）。

图 8　小鼠皮肤抗氧化能力结果

Fig. 8　Antioxidant capacity of mouse skin
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3　结论

牛初乳素可通过调节胶原蛋白合成代谢提升

胶原蛋白质量，进而缓解皮肤胶原蛋白流失。HSF

细胞试验结果显示，2.50 mg/mL 牛初乳素能通过

提高 LH1 活性，抑制 MMP-1、MMP-3 活性，提高

TGFB1 基 因 的 mRNA 基 因 表 达 ，从 而 提 升

COL Ⅰ质量。D-半乳糖诱导的胶原蛋白流失小鼠

模型的体内试验结果表明，牛初乳素可提高 LOX

活性、抑制 MMP-3 活性并提高 TGF-β1 质量分数，

增加小鼠内源性 Ⅰ、Ⅲ、Ⅳ、Ⅶ型胶原蛋白质量分

数，改善皮肤胶原蛋白结构紊乱，推测 MMP-3 和

TGF-β1 是其关键作用靶点。另外，在 D-半乳糖诱

导的胶原蛋白流失小鼠模型中，胶原蛋白肽与牛初

乳素具有协同增效作用。胶原蛋白肽为胶原蛋白

合成提供原料，可激活 P4H、LH1、LOX 等关键酶，

提升 SOD 和 GSH-Px 活性，增强皮肤抗氧化能力。

牛初乳素与胶原蛋白肽复配后，对 GSH-Px、CAT、

SOD、P4H、LH1、LOX、MMP-3活性及 TGF-β1水平

均具有正向调控作用，且对 GSH-Px、SOD、P4H、
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图 9　胶原蛋白合成降解酶的活性和 TGF-β1质量分数

Fig. 9　Activities of enzymes involved in collagen synthesis and degradation and mass fraction of TGF-β1
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LH1、LOX、TGF-β1 的调控效果优于单独干预组，

可进一步提高 4 种胶原蛋白的质量分数，其中对

COL Ⅰ 的 提 升 效 果 尤 为 显 著 。 由 于 皮 肤 中

80%~85%的胶原蛋白为 COL I，因此复配组小鼠的

皮肤水分与弹性也得到显著改善。该复配体系通

过增强抗氧化能力、促进胶原蛋白合成、减少胶原

蛋白降解，有效缓解了 D-半乳糖诱导的胶原蛋白

流失小鼠模型的皮肤胶原蛋白流失问题。本研究

为牛初乳素作为食源性胶原蛋白补充原料提供了

数据支持，同时拓展了其在皮肤抗衰老领域的应用

潜力。然而，牛初乳素作用于 MMP-3和 TGF-β1的

具体分子机制，以及复配体系中各成分的最佳比例

尚未明确。未来的研究可着重阐明相关分子机制

并优化复配比例，以期获得更佳的应用效果。
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