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食源性糖蛋白/糖肽调控骨代谢的作用机制研究进展

王申宛  梁宏闪  侯 焘  李 斌  李 晶*
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摘要：骨代谢稳态依赖骨形成与骨吸收的动态平衡，而钙摄入不足、炎症微环境紊乱及肠道稳态失衡均会干

扰骨代谢过程，是骨量减少、骨微结构退化的重要诱因。食源性糖蛋白/糖肽是指膳食来源的蛋白质或肽链

与寡糖、多糖链通过共价键结合形成的活性组分。天然食源性糖蛋白/糖肽及部分人工糖基化修饰产物具有

促进钙吸收、调控骨代谢的生物活性。作者系统综述了骨健康相关食源性糖蛋白/糖肽的来源与分类，重点

分析了糖链连接方式、单糖组成、唾液酸化水平、相对分子质量、肽链序列及钙结合位点对消化稳定性、钙结

合能力、肠上皮钙转运及骨代谢调控的影响。现有研究表明，该类活性组分可促进成骨细胞增殖、分化与矿

化，抑制破骨细胞形成及骨吸收，并通过调控 OPG/RANKL/RANK 轴、调节自噬、抑制炎症等途径改善骨微

环境。同时，作者系统梳理了当前研究存在的不足，并对未来研究重点进行了展望，旨在为骨健康功能因子

挖掘与精准营养产品开发提供理论参考。
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Abstract: Bone metabolic homeostasis depends on the dynamic balance between bone formation and bone 

resorption, while insufficient calcium intake, abnormal inflammatory microenvironments, and intestinal 

homeostatic imbalance can all affect bone metabolic processes and are the main factors contributing to bone mass 

loss and bone microstructural deterioration. Food-derived glycoproteins/glycopeptides refer to bioactive 

components formed by the covalent linkage of dietary proteins or peptide chains with oligosaccharide or 

polysaccharide chains. Natural food-derived glycoproteins/glycopeptides and some artificially glycosylated 

products have been demonstrated to possess potential activities in promoting calcium absorption and regulating 

bone metabolism. The author systematically summarizes the sources and classification of bone health-related 

food-derived glycoproteins/glycopeptides, with a particular focus on the effects of glycan linkage types, 

monosaccharide composition, sialylation level, relative molecular mass, peptide sequence, and calcium-binding 

site on digestive stability, calcium binding, intestinal epithelial calcium transport, and bone metabolism 

regulation. Existing studies indicate that the above bioactive components can promote osteoblast proliferation, 

differentiation, and mineralization, inhibit osteoclast formation and bone resorption, and improve the bone 

microenvironment through modulating the OPG/RANKL/RANK axis, regulating autophagy, and suppressing 

inflammation. Meanwhile, this paper summarizes the current research limitations and future research priorities, 

基金项目：国家“十四五”重点研发计划项目（2023YFF1104300）。

通信作者：李晶（1985—），男，博士，教授，博士研究生导师，主要从事食品胶体物性及营养学基础和应用研究。E-mail：

lijingfood@mail.hzau.edu.cn

收稿日期：2026⁃06⁃08 修回日期：2026⁃07⁃10

［文章编号］ 1673-1689（2026）07-0001-11DOI：10.12441/spyswjs.20260608002

1



Journal of Food Science and Biotechnology 总第  316 期  | 2026 年  7 月  | 食品与生物技术学报

with the aim of providing theoretical references for the discovery of bone health-related functional factors and the 

development of precision nutritional products.

Keywords: food-derived glycoprotein/glycopeptide; glycosylation; calcium intake; bone metabolism; gut-bone axis

骨代谢稳态依赖成骨细胞介导的骨形成与破

骨细胞介导的骨吸收之间的动态平衡［1-2］。骨质疏

松、骨折及退行性骨关节病已成为重要的公共卫

生问题，儿童和青少年峰值骨量积累不足的问题

也日益受到关注［3-4］。钙等矿物质摄入不足、炎症

微环境紊乱等因素，是骨量下降、骨微结构退化、

骨韧性下降的重要诱因［5-6］。

食源性糖蛋白/糖肽是膳食蛋白质或肽链与

寡糖、多糖链通过共价结合形成的活性组分［7-8］，主

要包括食品中的天然糖蛋白、天然糖肽及糖蛋白

酶解产生的糖肽［8］。此外，食源性蛋白质或肽还

可通过美拉德反应、酶促改性、转谷氨酰胺酶交联

或化学合成等方式构建人工糖基化产物，以解析

糖链连接方式、糖基化程度和钙结合能力与骨健

康活性的内在关联［7，9］。目前相关研究多聚焦于

肽链序列的作用，关于糖链结构调控消化稳定性、

肠上皮钙转运和骨代谢的具体机制，仍缺乏系统

性梳理与总结。基于此，作者系统综述了该类活

性组分的来源与结构特征，重点分析了糖链连接

方式、单糖组成、唾液酸化水平等参数与钙结合功

能、骨代谢调控活性的相关性。

1　骨健康相关食源性糖蛋白/糖肽来源及结

构特征

食源性糖蛋白/糖肽对钙转运与骨代谢的调

控活性受氨基酸序列、糖链组成、糖基化程度、相

对分子质量及 Ca2+结合能力等多种因素的影响。

目前已报道的活性组分主要来源于乳源、非乳动

物源（水产动物卵与燕窝等）以及植物源，具有促

进钙吸收、加速成骨、抑制破骨、调节肠道微环境

等生物学功能。

1.1　主要来源

1.1.1　乳源　

乳铁蛋白（lactoferrin，LF）与酪蛋白糖巨肽

（glycomacropeptide，GMP）是 2 类典型的乳源糖基

化活性组分。不同物种来源的 LF 糖链结构存在

明显的物种特异性［10］。口服 LF 可有效改善雌激

素缺乏诱导的骨量流失，提高去卵巢大鼠的骨密

度并修复骨小梁微结构［11］。由 LF与核糖核酸酶/血

管生成素组成的 R-ELF 复合蛋白质，可调控绝经

后女性体内的骨转换标志物水平［12］。酪蛋白

GMP 的糖链末端富含唾液酸等酸性糖基，这是其

保护肠道黏液屏障、调节机体免疫的重要结构基

础［13-15］。鉴于免疫激活与破骨细胞分化密切相

关，酪蛋白 GMP 可通过维持肠道免疫平衡间接调

节骨代谢。

1.1.2　非乳动物源　

水产动物卵与燕窝是非乳动物源中促进骨健

康的糖蛋白/糖肽的重要来源。黑智亮等［16］对多种

水产动物卵水溶性糖蛋白进行活性筛选，发现鲫鱼

卵组分对前成骨细胞增殖的促进作用较强。大西

洋鳕鱼卵天然糖肽 Gm-SGPP可提高幼年大鼠胫骨

矿物质沉积量，促进骨骼纵向生长［17］。燕窝（edible 

bird’s nest，EBN）糖蛋白能够缓解绝经后机体的骨

骼退行性损伤。Hou等［18］研究发现，膳食补充 EBN

可缓解去卵巢大鼠股骨组织学退变，提高骨密度、

血清骨钙素、骨保护素及矿物质水平，并促进骨组

织雌激素受体的表达。此外，EBN水提物可促进退

变膝关节软骨细胞增殖，维持软骨细胞正常表型，

通过抑制软骨分解因子、上调合成标志物等调控软

骨基质代谢平衡［19］。

1.1.3　植物源　

枸杞糖肽（LbGP）是典型的植物源骨健康活

性组分。大鼠正畸牙周模型研究证实，LbGP 可有

效抑制牙槽骨破坏，调控骨重塑进程。体外研究

显 示 ，LbGP 能 够 调 控 骨 髓 来 源 巨 噬 细 胞 和

RAW264.7细胞的破骨分化进程，同时提高机械力

与炎症刺激下人牙周韧带干细胞的成骨分化能

力［20］。此外，植物蛋白水解肽的糖基化改性也是

制备高活性促钙吸收产物的重要手段。Wang等［21］

通过美拉德反应将核桃粕酸性短肽 MMGGED

与壳寡糖（COS）接枝改性，再螯合 Ca2+ ，制备的

COS-MMGGED-Ca 复合物可提高 Caco-2 细胞的

钙跨膜转运效率。改性产物 COS-AERGVLYR-Ca

还可以促进 MC3T3-E1 细胞的成骨分化和矿化，

从而兼具促进钙吸收与成骨的双重活性［22］。
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1.2　结构特征

1.2.1　糖链连接方式　

天然糖链主要以 N-连接和 O-连接 2 种方式与

肽链共价结合，前者连接天冬酰胺（Asn）残基，后

者连接丝氨酸（Ser）或苏氨酸（Thr）残基［23］。糖链

连接方式可直接影响糖链构象、表面电荷、消化稳

定性与生物活性［8］。大西洋鳕鱼卵 Gm-SGPP 的

四支链糖链可通过空间位阻降低消化酶对肽链酶

切位点的可及性，从而维持自身结构完整性与生

物活性［17］。以乳源 GMP 为代表的 O-糖基化组分

富含唾液酸化糖链，具有较强的负电荷，能够与黏

液层细胞、肠上皮细胞和免疫细胞相互作用，参与

肠-骨轴调控［13-15］。

1.2.2　单糖组成　

夏光华等［24］结合 HPSEC 与 SDS-PAGE 检测

发现，样品中的糖、蛋白质染色信号具有一致的洗

脱或迁移特征，证实该样品为天然糖蛋白。鲫鱼

卵糖蛋白（Ca-SGP）的单糖组成为甘露糖（Man）、

氨基葡萄糖（GlcN）和半乳糖胺（GalN），摩尔比为

7.61∶6.70∶1.00，末端Neu5Ac质量分数达 19.72%［24］。

海参中的卵黄蛋白富含 Man、GlcN和葡萄糖（Glc），

摩尔比为 5.31∶3.01∶4.70，同时含有质量分数 0.31%

的 Neu5Gc［25］。这类富含 Man 和 GlcN 的糖链可通

过空间位阻稳定分子构象，降低消化酶对其的降解

效率。去糖基化处理会显著降低部分动物源糖蛋

白/糖肽的消化稳定性［26-27］，表明完整的糖链结构有

助于保留较大活性片段并维持其骨代谢活性。

1.2.3　唾液酸化水平　

唾液酸化水平主要由糖链非还原末端唾液酸

残基丰度决定，其中 Neu5Ac是主要的酸性单糖组

分。高唾液酸化修饰可显著提升糖蛋白/糖肽的

亲水性、消化稳定性、受体识别能力和菌群互作能

力 。 鲫 鱼 卵 Ca-SGP 的 Neu5Ac 质 量 分 数 高 达

19.72%［28］，大西洋鳕鱼卵 Gm-SGPP 的 Neu5Ac 主

要位于四支链糖链末端［17］。高唾液酸化 GMP 具

有调节免疫力、保护黏液屏障、促进双歧杆菌生长

等作用［15，29］。Neu5Ac 的羧基结构赋予糖链较强

的负电荷和亲水性［30］，同时糖链末端唾液酸化还

可以调控糖蛋白/糖肽与细胞表面分子的相互作

用，从而介导对成骨信号通路的抑制［31］。现有研

究证实，富含 Neu5Ac的糖基化组分可有效促进成

骨细胞增殖、分化与矿化［16，24，31］。

唾液酸化修饰还可参与局部骨重塑过程。在

前破骨细胞融合过程中，Siglec-15 蛋白可识别相

邻细胞表面的 α-2，3-唾液酸化配体，进而促进破

骨细胞成熟［32］。据此推测，富含末端 Neu5Ac的食

源性糖蛋白/糖肽可竞争性干扰该识别过程，抑制

破骨细胞融合与骨吸收，但该机制仍需通过受体

结合试验与阻断试验进一步验证。

1.2.4　相对分子质量　

相对分子质量决定糖蛋白/糖肽的空间构象、

糖链完整性及活性位点数量，其生物活性并非随相

对分子质量减小而增强。在鲫鱼卵糖肽（Ca-SGPP）

中，相对分子质量 >10 000（主要分布于 25 000~

55 000）的组分，成骨活性显著优于<10 000（主要

是 ≤1 400 的 短 肽）的 组 分［33］。 前 者 更 能 促 进

MC3T3-E1细胞增殖和矿化结节的形成，提高 ALP

活性、OPG/RANKL 值，并促进 OCN 分泌［33］。这

表明过度酶解可能因破坏糖肽的整体空间构象与

糖链结构完整性，削弱其骨代谢调控活性。

1.2.5　肽链序列　

美拉德反应制备的人工糖基化肽-Ca2+螯合物

促进钙吸收的能力主要取决于肽链的配位点。

COS-MMGGED-Ca 和 COS-AERGVLYR-Ca 中 的

Asp、Glu 残基的侧链羧基可作为关键配位点［21-22］，

与肽键羰基氧、末端氨基氮等共同螯合 Ca2+。FTIR

图谱中 N—H/O—H、C==    O 及 C—O 特征峰的位移，

证实羧基、羰基、羟基、氨基均参与了 Ca2+配位过

程［21-22］。该结构可有效抑制 Ca2+在胃肠道沉淀并维

持其可溶性，同时可通过激活 TRPV6和 CAV1.3等

通道，促进 Caco-2细胞的钙跨膜转运，为成骨矿化

提供可利用钙源［22］。不同来源食源性糖蛋白/糖肽

的代表性组分与主要结构特征见表 1。

2　食源性糖蛋白/糖肽对骨代谢的直接调控

作用

2.1　促进成骨细胞增殖、分化与矿化

食源性糖蛋白/糖肽可有效促进MC3T3-E1成骨

细胞的增殖和分化，提高细胞活力与碱性磷酸酶

（alkaline phosphatase，ALP）活性。其中，400 μg/mL的

COS-AERGVLYR-Ca可将细胞活力提升至 140.84%，

并显著提高 ALP 活性［22］。XOS-CSPHs-Ca-TG 可在

24~72 h内将细胞活力提升至 120%~155%，效果显

著优于非糖基化组［38］。另外，这些活性组分还可

促进骨基质分泌与矿化，在成骨分化第 7、14 天，

XOS-CSPHs-Ca-TG可呈剂量依赖性方式上调Ⅰ型胶原
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表 1　骨健康相关食源性糖蛋白/糖肽的来源及结构特征

Table 1　Sources and key structural features of bone health-related food-derived glycoproteins/glycopeptides

类别

乳源

毕赤酵

母源

水产动

物源

植物源

活性成分

糖巨肽

酪蛋白糖巨肽

酪蛋白糖巨肽

高/中/低唾液酸化

组分

糖巨肽

乳铁蛋白

牛乳铁蛋白

乳铁蛋白

重组人乳铁蛋白

卵黄蛋白

XOS-CSPHs-Ca-MR

唾液酸糖蛋白

唾液酸糖肽

唾液酸糖肽（Ca-SGPP，

相对分子质量>10 000

的组分）

鲫鱼卵唾液酸糖肽

（Ca-SGPP，相对分子

质量<10 000的组分）

COS-AERGVLYR-Ca

COS-MMGGED-Ca

来源

牛乳甜乳清

牛乳乳清

山羊乳乳清

牛乳乳清蛋白浓

缩物

牛乳 κ-酪蛋白

牛乳

牛乳

牛乳

毕赤酵母

仿刺参体壁

红鲷鱼鳞片

鲫鱼鱼卵

大西洋鳕鱼鱼卵

鲫鱼鱼卵酶解

产物

鲫鱼鱼卵酶解

产物

脱脂核桃粕

脱脂核桃粕

相对分子质量

35 000~75 000

单体 7 330，二聚

体 14 670，四聚

体 28 140

二聚体 14 130

—

约 7 300

—

80 000

80 000

76 000~80 000

281 750

—

195 350

7 000

主 要 分 布 于

25 000~55 000 ，

其 中 25 000~

35 000占比1.65%、

40 000 左右占比

8.52% 、40 000~

55 000占比29.83%

3 500~6 500占比

14.85%，1 400左

右占比 24.83%，

<1 400占比57.91%

960

＜1 000

糖基化及糖链

特征

O-连接，含乳糖/麦芽

糖糊精外源糖基化

O-连接，2种中性、3种

酸性 O-糖链，H1N1S2

占比近 50%

O-连接 ，中性糖链占

比 81%，少量唾液酸化

糖链

O-连接，黏蛋白型糖链

含唾液酸修饰糖链

N-连接

N-连接

—

N-连接，以低聚甘露糖

为主

N-连接与 O-连接糖链

共存

美拉德反应接枝木寡糖

—

N- 连接 ，糖链通过

GlcNAc连接于肽链

第 3位Asn，N端肽序

列为Ala-Ser-Asn-Gly-

Thr-Gln-Ala-Pro

—

—

壳寡糖修饰

—

单糖特征

—

唾液酸化程度高

唾液酸化程度低，

H1N1S2占比＜20%，

含特有 N1S1

按唾液酸化水平分

组，高唾液酸化组

作用最强

—

—

—

—

磷酸化低聚甘露糖

占比约 23%

Man、GlcN、Glc摩

尔比为 5.31∶3.01∶

4.70，Neu5Gc占比

0.31%

—

己糖占比 62.81%，

Neu5Ac占比19.72%，

Man、GlcN、GalN 摩

尔比 7.61∶6.70∶1.00

糖占比63.7%，Neu5Ac

占比 18.6%，单糖主

要包括 M an、GlcN

和 Gal

糖 占 比 12.65% ，

Neu5Ac占比 8.52%

糖 占 比 7.41% ，

Neu5Ac占比 2.33%

—

—

糖基化位点及

钙结合位点

Thr121/131/133/

136/142及潜在

Ser位点

Thr142/152/154/157/

163、Ser153/170

—

—

—

—

—

—

Asn156、Asn497、

Asn642位点占比

分别为 75%、80%、

18%

—

XOS-CSPHs-

Ca-MR

—

Asn3-GlcNAc

—

—

Glu羧基氧、Leu/

Val羰基氧、氨基

氮参与钙结合

Asp/Glu 为核心

钙结合位点

参考文献

［34］

［34］       

［14］

［15］

［35］

［12］

［11］

［11］       

［36］

［25］

［37］

［24， 28］

［17］

［31］

［31］

［22］

［21］

注：“—”表示文献未报道。
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与骨钙素的分泌水平［38］。经COS-AERGVLYR+CaCl2

处理 21 d 后，细胞矿化结节形成能力为对照组的

2.57 倍［22］。200 μg/mL 鲫鱼卵唾液酸糖蛋白可使

矿化结节数量提高 96.41%［24］。综上，维持 Ca2+在

胃肠道的可溶性，直接激活成骨细胞功能，是该类

组分促进骨基质形成与矿化沉积的关键机制。

2.2　调节成骨相关功能因子并促进骨基质矿化

糖基化肽钙螯合物在提升 MC3T3-E1 细胞活

力和 ALP 活性的同时，可显著上调 Runt相关转录

因子 2（Runt-related transcription factor 2，Runx2）、

成骨细胞特异性转录因子（Osterix，Osx）的表达水

平，促进 Ⅰ型胶原和骨钙素的分泌，从而加速矿化

结节的形成［22，38］。乳铁蛋白可通过调控骨形态发

生蛋白 2（bone morphogenetic protein 2，BMP2）表

达、介导 Smad 磷酸化，激活 Runx2 与 Osx 信号通

路［39］。枸杞糖肽亦可在局部骨重塑模型中，有效

提高 Runx2、Osx和 ALP的表达水平［20］。

2.3　抑制破骨细胞分化与骨吸收

天然食源性糖蛋白 /糖肽可抑制破骨细胞

形成和骨吸收进程。去卵巢大鼠分别灌胃 8.5、

85.0 mg/kg乳铁蛋白后，D-Pyr/Cr值由 50.10 nmol/mmol

分别降至 38.98、37.29 nmol/mmol，TNF-α、IL-6 水平

降低，降钙素水平升高，骨小梁数量和连接性得

到明显改善［11］。Ca-SGP 亦可下调抗酒石酸酸性

磷酸酶（tartrate-resistant acid phosphatase，TRACP）

与组织蛋白酶 K（cathepsin K，CTSK）的表达。在

SAMP6 小鼠模型中 ，采用 500 mg/kg 的 Ca-SGP

干预 150 d 后，小鼠血清 TRACP、CTSK 水平分别

下降 17.22%、19.56%，胫骨密度与股骨矿化沉积

率分别提升 10.92%、98.87%［28］。此外，唾液酸化

还参与调控破骨细胞融合。有研究表明，TLR2 的

α-2，3-唾液酸化结构是 Siglec-15 的特异性识别位

点，可介导前破骨细胞融合与成熟过程［32］。富含唾

液酸化糖蛋白的 EBN 提取物可有效改善去卵巢大

鼠的骨代谢紊乱，上调血清雌激素、骨钙素和 OPG

水平，促进骨组织雌激素受体表达并提高骨密度；

其中质量分数 6.0% 干预组优于质量分数 3.0%、

1.5%干预组，部分指标接近雌激素替代治疗［18］。

2.4　调控 OPG/RANKL/RANK 轴

骨保护素（osteoprotegerin，OPG）/核因子 κB受体

活化因子配体（receptor activator of nuclear factor-κB 

ligand，RANKL）/核因子 κB 受体活化因子（receptor 

activator of nuclear factor-κB，RANK）轴是调控骨重塑

的核心信号通路。乳铁蛋白可通过上调 OPG、下调

RANKL 的表达，提高 OPG/RANKL 值，进而抑制破

骨细胞分化。赵添玉等［40］研究发现，中、高剂量乳铁

蛋白干预可使幼年大鼠血清OPG水平分别提高 23%

和 27%，骨髓组织OPG水平分别增加 83%和 88%，同

时显著抑制 RANKL表达，并降低 TRACP、MMP-9、

CTSK等破骨相关标志物水平。Hou等［41］研究发现，

高剂量乳铁蛋白可上调去卵巢大鼠血清骨钙素、骨

源性ALP等成骨标志物水平，下调 β-CTx、NTX等骨

吸收标志物水平，通过上调 OPG 并下调 RANKL的

表达，降低RANKL/OPG值。

2.5　调节自噬相关通路

部分食源性糖肽可通过调控自噬相关通路介导

骨代谢。在牙槽骨丢失模型中，枸杞糖肽可上调自

噬相关蛋白 4D（autophagy related 4D，ATG4D）和微

管相关蛋白 1轻链 3（microtubule-associated protein 

1 light chain 3，LC3）的表达，激活细胞自噬信号，

同时下调活化 T 细胞核因子 c1（NFATc1）［20］。目前

关于食源性糖肽靶向自噬通路调控骨代谢的研究较

少，后续仍需通过自噬抑制、基因沉默或关键蛋白质

功能试验等方式，明确其在促进骨形成和抑制破骨

中的作用。食源性糖蛋白/糖肽对骨代谢的调控作

用见表 2。

3　食源性糖蛋白/糖肽促进钙吸收及介导

肠-骨轴的间接调控机制

3.1　提高钙结合能力与消化稳定性

食源性糖蛋白/糖肽的钙吸收效应与钙结合能

力、消化稳定性和跨上皮转运效率密切相关，糖链空

间位阻可降低蛋白酶对酶切位点的可及性。天然

GMP易消化，但经红藻多糖和麦芽糊精微胶囊化改

性后，其核心功能结构保留率达 97.0%，同时保留了

促进肠上皮细胞增殖分化、调控Ⅰ型干扰素介导肠道

防御等生理功能［44］。LC-MS/MS检测结果表明，在消

化后的 GMP血浆样品中，共鉴定得到 43种衍生肽，

并证实部分肽段具有良好的消化稳定性［45］。

人工糖基化改性还可改变糖肽-钙复合物的

微观形貌和稳定性。木寡糖修饰可将粗糙葡萄串

状肽钙螯合物重构为粒径均匀、细小且表面光滑

的颗粒，有利于钙的结合与转运［38］。糖基化修饰

可使肽链热变性温度提升 18~37 ℃ ，并使模拟胃

液中的钙释放率由 60.27% 降至 52.35%［21］，从而显

著延缓钙的释放，维持肠道钙离子的持续供给。
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表 2　食源性糖蛋白/糖肽对骨形成、骨吸收及动物骨健康的调控作用

Table 2　Regulatory effects of food-derived glycoproteins/glycopeptides on bone formation， bone resorption， and bone health in 

animal models

类型

天然糖

 蛋白

来源

即食型商业

燕窝

鲫鱼卵

鲫鱼卵

鲫鱼卵

鲫鱼卵

鲫鱼卵

鲫鱼卵

牛乳

活性成分

燕窝糖蛋白

唾液酸糖蛋白

唾液酸糖蛋白

唾液酸糖蛋白

唾液酸糖蛋白

唾液酸糖蛋白

唾液酸糖蛋白

乳铁蛋白

研究模型

OVX 大鼠，干预

12周

MC3T3-E1前成骨

细胞

SAMP6老年骨质疏

松小鼠，灌胃 150 d

MC3T3-E1前成

骨细胞

OVX 大鼠骨质疏

松模型，灌胃  90 d

小鼠骨髓来源细胞

经M-CSF/RANKL

诱导形成破骨细胞

RANKL诱导的

小鼠骨髓来源破

骨细胞模型

幼年雄性SD大鼠，

灌胃 30 d

成骨指标

各剂量组血清 OCN、

OPG 及钙、镁、锌水平

均较 OVX 组升高，成

骨细胞数量增加 ，股

骨 ER 表达增强

0~400 μg/mL下，呈剂量

和时间依赖性促进细胞

增殖，96 h、400 μg/mL

细胞增殖率达153.57%，

COLⅠ、ALP、OCN分泌量

与活性显著提升，矿

化结节数量显著增加

高剂量组BALP、PICP、

OCN分别提高 24.52%、

18.97%、28.29%

MC3T3-E1 前成骨细胞

增殖率提高 135.56%，

COL Ⅰ、OCN、OPN 分泌

量分别提高至 32.23、

261.46、85.89 ng/mL，矿

化能力提高241.67%

与模型组相比，Ca-SGP

可显著降低血清BALP

活性及OCN和PICP水

平，降幅分别为45.28%、

40.85%、25.17%

—

—

中、高剂量组大鼠血清

及骨髓 OPG 水平显著

升高，OPG 表达上调，

RANKL/OPG值降低

抑制破骨指标

—

—

TRACP、CTSK 分

别降低 17.22% 、

19.56%

—

尿 D P D 、C a 、P

分别降低 26.16%、

46.87%和 37.73%，

血 清 TRACP 、

Cath-K 活性分别

降 低 45.55% 和

39.23%

显著抑制骨髓细

胞向破骨细胞分

化，降低 TRAP阳

性 细 胞 形 成 及

TRAP水平

抑制破骨细胞形

成和成熟，降低

TRAP 活性及表

达，抑制骨吸收

陷窝形成

高剂量组大鼠血清

TRACP、M M P9、

CTSK、RANKL

水 平 显 著 降 低

骨终点指标

质量分数 6% 的

EBN 组 股 骨  

BMD 水平显著

升高，骨小梁结

构改善

—

胫骨 BMD 提高

10.92%，骨小梁

微 观 结 构 得 到

显著优化，骨矿

化沉积率提升

—

—

—

股骨 BMD 显著

提升，骨小梁结

构得到改善

作用机制

改善绝经后骨退

变，促进成骨相

关指标升高并提

高骨密度

促进成骨细胞增

殖、分化与矿化，

增强骨基质分泌

及成骨表型形成

促进骨形成、抑

制骨吸收，改善

骨微观结构与

骨矿化能力

促进成骨细胞增殖

通 过 调 节 O P G /

R A N K L / R A N K

轴抑制破骨细胞

形成和骨吸收

抑制破骨细胞分

化及炎症细胞因

子分泌

通过降低 TRAF6

活 性 并 抑 制

NF-κ B/MAPK 信

号通路相关因子表

达，阻断RANKL诱

导的破骨细胞分

化成熟

提高OPG/RANKL

值 ，抑制骨吸收 ，

优化骨小梁微观

结构

参考

文献

［18］

［24］

［28］

［16］

［42］

［33］

［43］

［40］
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3.2　抑制磷酸钙沉淀生成

糖基化肽-钙螯合物具备良好的磷酸钙结晶

抑制能力，可有效减少磷酸钙沉淀的生成，提高

钙的生物利用度。在磷酸钙沉淀抑制试验中，

COS-MMGGED 体系的 pH 下降速率更为平缓，并

最终稳定在 6.2［21］。XOS-CSPHs-Ca-TG 在 10 min

内的沉淀抑制效果接近 EDTA［38］，展现出极强的

磷酸钙沉淀抑制活性。在 Caco-2 细胞模型中，

COS-MMGGED-Ca 的 钙 转 运 量 为 CaCl2 组 的

1.13 倍［21］。 当 XOS-CSPHs-Ca-TG 质 量 浓 度 为

8 mg/mL时，钙转运量可提高至对照组的 3.54倍［38］。

3.3　调控肠上皮钙转运通道及跨膜转运过程

糖基化核桃肽-Ca 螯合物可有效提高 Caco-2

细胞的钙摄取和转运能力，同时上调 TRPV6 与

CAV1.3的表达水平［21-22］。经 COS-AERGVLYR-Ca

干预 180 min 后，细胞钙转运量及 CAV1.3 表达水

平分别为 CaCl2 组的 1.10 倍和 1.37 倍。阻断剂尼

莫地平可显著抑制其钙转运效应，进一步证实

CAV1.3 参与介导该糖肽复合物的转运过程［22］。

此 外 ，乳 铁 蛋 白 可 上 调 空 肠 VDR、TRPV6、

Calbindin-D9k、CLDN2 和 CLDN12 的表达［10，41］。

另 有 研 究 证 实 ，内 源 性 糖 蛋 白 MUC1 可 抑 制

TRPV6内吞，维持细胞膜定位，保障钙通道功能稳

定［46］。目前，食源性糖蛋白是否可调控 TRPV6 的

细胞膜定位仍缺乏直接试验证据，但现有研究表

明，糖链结构可通过调节肠上皮细胞表面微环境、

续表

类型

天然

糖蛋

白     

天然

糖肽

人工

糖基

化修

饰产

物    

来源

牛乳

牛乳

牛乳

枸杞

鳕鱼

卵    

核桃

粕    

红笛

鲷鱼

鳞    

活性成分

乳铁蛋白

乳铁蛋白

乳铁蛋白

枸杞糖肽

鳕鱼卵唾液酸

糖肽                 

COS-              

AERGVLYR-

Ca                  

XOS-CSPHs-

Ca-TG            

研究模型

OVX 大鼠，干

预 6个月

青 春 期 雄 性

SD 大鼠，干预

6周

OVX 大鼠，原

代成骨细胞

正畸牙移动大

鼠 模 型 ，

RAW 264.7 细

胞 ，人牙周膜

干细胞

MC3T3-E1前

成骨细胞，3周

龄雄性 ICR 小

鼠，灌胃 4周

MC3T3-E1成

骨细胞

MC3T3-E1成

骨细胞

成骨指标

显著上调OCN、ALP

及股骨 OPG mRNA

表达，下调RANKL的

表达，降低 RANKL/

OPG值

BMP2、p-SMAD1/5/

9、Runx2、Osx等成

骨关键因子表达显

著上调，骨形成标志

物含量升高

体外促进成骨细胞

增殖，体内显著提升

血清 OCN 表达水平

体 内 恢 复 Runx2、

Osx、ALP 表达，体外

提升成骨分化关键

蛋白质与酶活性

细胞增殖活性呈剂

量依赖性上升

细胞增殖能力、ALP

活性显著增强，矿化

结节形成能力优于对

照组与单一组分组

细 胞 增 殖 、ALP 活

性、I 型胶原、骨钙素

分泌升高，成骨相关

基因表达显著上调

抑制破骨指标

降低 β-CTx、NTX

等骨吸收标志物

RANKL/OPG 值降低

下调 TNF-α、IL-6等

炎症细胞因子水平，

降低尿 D-Pyr/Cr值

减少 TRAP+破骨

细胞数量，抑制

NFATc1、c-FOS、

CTSK等破骨关键

基因表达

—

—

—

骨终点指标

股骨 、腰椎 BMD 升

高，骨小梁形态学指

标明显改善

股骨 BMD 与骨小梁

体积、厚度、数量显

著增加，骨小梁分离

度下降

股骨近端、腰椎 BMD

升高，骨微结构与骨

力学性能改善

牙槽骨 BMD 升高 ，

骨小梁结构优化

幼龄小鼠胫骨钙、磷

沉积量增加，骨骼纵

向生长能力增强

—

—

作用机制

双 向 调 控 骨 代

谢 ，依 托 OPG/

R A N K L / R A N K

轴重塑骨平衡

激活成骨信号通路，

强化青春期骨生长

与骨结构稳态

介导成骨活化与炎

症性骨吸收抑制，多

维度保护骨骼健康

调控成骨分化与破

骨生成，同步改善骨

重塑与局部炎症微

环境

促进前成骨细胞增

殖，提升骨骼矿物质

蓄积，助力青春期骨

骼发育

促进成骨细胞增殖、

分化，强化体外矿化

与成骨能力

激活成骨分化，促进

骨基质合成与晚期

矿化

参考

文献

［41］

［39］

［11］

［35］

［17］

［38］

［37］

注：“—”表示文献未报道。
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调控钙通道相关过程，间接提高肠道跨上皮钙转

运效率。

3.4　介导肠道微环境、短链脂肪酸与黏膜屏障

高唾液酸化 GMP可特异性促进肠道双歧杆菌

增殖，显著提高丙酸等短链脂肪酸含量［15］。短链脂

肪酸可降低肠腔 pH、提高钙盐溶解度，同时为肠上

皮细胞代谢提供底物，维持肠道正常生理功能。其

中丙酸含量与结肠黏液生长速率呈正相关，GMP

可通过促进黏液合成、降低肠道黏膜通透性，加固

肠道物理屏障。同时，蛋白结合型唾液酸可作为肠

道微生物的替代性底物，减少黏液层唾液酸消耗，

从而维持肠道屏障完整性和局部炎症稳态［15］。牛乳

蛋白质的 N-糖链与唾液酸底物可被特定菌群利用

并生成短链脂肪酸。婴儿双歧杆菌可代谢消耗超

过 70% 的中性 N-聚糖和 90% 的唾液酸化 N-聚糖，

生成乙酸、丙酸、丁酸等短链脂肪酸，为肠道共生菌

增殖与肠上皮细胞代谢提供底物［13］。母乳唾液酸

化低聚糖同样可被双歧杆菌利用并释放 Neu5Ac，

调控婴儿肠道菌群［47］。此外，异麦芽低聚糖还可通

过发酵产生短链脂肪酸并增加双歧杆菌丰度，显著

提高表观钙吸收率与钙保留率［48］。

3.5　肠-骨轴介导的骨代谢调控

肠-骨轴是连接肠道营养吸收与骨代谢的关

键通路。XOS-CSPHs-Ca-MR 可调控缺钙小鼠的

肠道菌群结构，显著促进双歧杆菌和乳酸杆菌增

殖，提高短链脂肪酸水平，使肠道菌群的 B/E 值由

0.61 提升至 4.87［37］。Caco-2 细胞试验结果显示，

8 mg/mL 的 XOS-CSPHs-Ca-MR 可使细胞内 Ca2+

浓度提高 204%，并引发跨膜电阻（trans-epithelial 

electrical resistance，TEER）急性下降，表明旁细胞

转运途径参与其作用［37］。此外，含活性糖肽的合

生元乳制品还能改善缺钙动物骨微观结构［48］，证

实了菌群、代谢物、钙吸收与骨代谢的关联。

4　食源性糖蛋白/糖肽调控骨代谢的作用

机制

食源性糖蛋白/糖肽可通过双重途径调控骨代

谢平衡：一是直接调控途径。通过促进成骨细胞并

抑制破骨细胞重塑骨骼稳态。二是间接调控途径。

通过提高钙可利用性、改善肠道微环境并减轻炎症，

经肠-骨轴间接调节骨重塑。具体作用机制见图 1。

在直接调控层面，食源性糖蛋白/糖肽可显著促

进成骨细胞增殖、分化和矿化，并抑制破骨细胞分化

及骨吸收，维持骨重塑平衡［24，33］。该过程主要依托

BMP/Smad 等成骨信号通路与 OPG/RANKL/RANK

破骨轴共同介导［41］。在间接调控层面，该类组分

可通过自身配位基团与糖链修饰增强 Ca2+结合能

图 1　食源性糖蛋白/糖肽调控骨代谢的作用机制示意图

Fig. 1　Schematic diagram of the mechanisms of food-derived glycoproteins/glycopeptides in regulating bone metabolism
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力并提高复合物稳定性，维持肠腔 Ca2+的可溶性，

并有效促进跨上皮钙转运［21］。同时，糖链结构可

作为微生物底物，调控菌群结构与代谢物［37，47］。

菌群代谢产生的短链脂肪酸可降低肠腔 pH、提高

钙盐溶解度，同时修复肠道黏膜屏障并缓解炎

症［15］。这 2 条调控路径相互协同，共同调节骨形

成与骨吸收进程。

5　展望

食源性糖蛋白/糖肽的骨健康调控效应具有

显著的结构依赖性，目前相关研究仍存在诸多不

足，后续可从构效关系、体内机制与转化评价 3 个

方面进行深化研究。第一，深化构效关系研究。

结合糖组学与糖蛋白组学技术，系统解析糖链连

接方式、分支度、位点占有率及特征糖型结构，建

立定量构效关系。以 GMP、乳铁蛋白等典型活性

组分为研究对象，通过脱糖修饰、体外再糖基化及

不同糖型对照试验，明确糖链与肽链对骨健康的

独立贡献及协同作用机制。第二，完善肠-骨轴调

控的因果证据与体内溯源研究。明确糖肽能否以

完整或部分完整形式进入血液、能否到达骨组织，

以及该活性组分是否通过肠道微生态和免疫炎症

通路间接调控骨代谢。结合代谢组学、菌群移植、

体内示踪及代谢动力学技术，构建从结构特征到

骨代谢表型的完整因果链条。第三，推进动物试

验与临床干预研究，系统评价该类组分的安全性、

生物利用度与量效关系，为骨骼发育、骨健康维护

及慢性骨代谢异常患者的精准营养品开发提供数

据支撑。
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