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食品中蛋白质糖基化接枝的研究进展 
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摘要：在食品领域，基于 Maillard 反应机理的蛋白质和多糖糖基化方法是蛋白质改性方法的一种绿色有效方法，属于蛋白质化

学改性范畴，在此反应中，蛋白质与糖发生共价接枝，不需要添加任何化学试剂作为催化剂，仅加热就可使反应自发进行，以往的研

究表明，蛋白质的糖基化是提高蛋白质功能特性及其他应用性质的有效途径之一。文章系统介绍了蛋白质糖基化的结构、反应机理、

糖链在蛋白质糖基化中的主要作用、糖基化方法，并对蛋白质糖基化的研究方向进行了探讨和展望。一方面，由于蛋白质糖基化方法

的一些局限性，难以实现可控性和工业性、规模化应用，如何更好地利用跨学科的思路，对现有糖基化方法进行研究探讨，在达到糖

基化过程的可控性和工业化方面将是关注热点。另一方面，如何更好地拓展糖基化产物的应用性，也是今后的研究热点。 
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Abstract: In the field of food science, protein and polysaccharide glycosylation based on Maillard reaction mechanism is an effective and 

green method for protein modification, and belongs to the category of chemical modification of protein. In this reaction, protein is covalently 

grafted with sugar, and the reaction proceeds spontaneously by heating alone and does not require addition of any chemical catalyst. Previous 

studies have shown that protein glycosylation is one of the effective ways to improve the functional properties and other application features of 

proteins. In this paper, the structure and reaction mechanism of protein glycosylation, major function of sugar chain in protein glycosylation, 

method of glycosylation, and research directions of protein glycosylation were introduced and discussed. Due to certain limitations of protein 

glycosylation methods, it is difficult to achieve controllability, industrialization, and large-scale applications. The areas that receive wide 

attention include methodologies to utilize interdisciplinary approaches to study the existing glycosylation methods, and controllability and 

industrialization of the glycosylation process. Moreover, methods to expand the application of glycosylated products will also be a potential hot 

research topic in the future. 

Key words: protein; glycosylation; reaction method 

 
糖生物学（Glycobiology）这个名称在 1988 年首

先被牛津大学生物化学家 Raymond Dwek 提出，由此

诞生了一个新的研究领域。20 世纪 90 年代后，各种

糖研究的国际合作及国际信息网络的技术交流蓬勃兴

起。自然界中存在的功能性蛋白中 50%蛋白质都受糖

链的修饰，虽然不同糖蛋白中糖链的功能是不同的，  

但是由于糖链能修饰并改变蛋白质的内在特性，从而

对糖蛋白整体生物学功能的体现至关重要。蛋白质糖

基化作为细胞中常见和复杂的翻译后修饰方式之一，

能够影响蛋白质三维空间结构或决定蛋白质在细胞内

的转送方向等[1,2]，进而影响蛋白质的功能特性及其他

应用性质。 
随着人们对生活质量的要求不断提高，蛋白质包

括大豆蛋白质在某些食品体系中的应用越来越受到限

制，因此科研人员长期以来一直致力于利用物理[3,4]、

化学（酰化、糖基化、磷酸化和去酰胺等）[5~9]及酶的
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方法[10,11]以进一步提高蛋白质功能特性。但是在这些

方法中，存在效果不明显和使用有毒化学试剂等缺点，

导致不能或极少应用于食品行业。从上世纪 80 年代末

期[12]开始，一些科研人员把研究重点转移到蛋白质的

糖基化即蛋白质和糖的接枝改性上来，在食品中蛋白

质糖基化的主要方法是基于 Maillard 反应机理的非酶

糖基化，属于蛋白质化学改性范畴，在此反应中，蛋

白质与糖发生共价结合，不需要添加任何化学试剂作

为催化剂，仅加热就可使反应自发进行。蛋白质与糖

进行接枝改性的方法主要有干热法和湿热法两种，但

是这两种方法各有优劣，均难以实现过程化控制，不

利于工业化、规模化应用，同时糖链对于接枝反应作

用机理方面尚未明了。本文对目前食品中基于

Maillard 反应机理的蛋白质糖基化接枝改性方法进行

汇总和分析，以期为蛋白质糖基化改性研究提供更多

参考和借鉴。 
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1  蛋白质糖基化的结构 
自然界中天然的糖蛋白根据糖链和蛋白质的连

接方式，其糖基化主要分为两类：N-连接糖基化和

O-连接糖基化[13]。 

 
图1 多糖的还原末端糖和蛋白质内部氨基酸（赖氨酸）连接方

式[17] 

Fig.1 Amadori-type linkage (↔) between the reducing terminal 

sugar of a polysaccharide and the amine group (from lysine) 

within a protein 

N-连接糖基化一般由六到数十个糖基组成糖链，

N-乙酰葡萄糖胺（GlcNAc）还原端与蛋白质中天冬酰

胺的酰胺氮相连，N-型糖蛋白主要分布在血浆蛋白和

分泌蛋白等蛋白中[14,15]，N-连接糖基化是蛋白质糖基

化类型中存在 多的一种[16]。N-连接型的糖基化糖链

内侧通常含有一个五糖核心（GlcNAc2Man3），根据

核心外连接糖的组成可以将其分为高甘露糖型、复杂

型和混合型糖链（见图 1），高甘露糖型糖链中只含有

甘露糖（Man）和 N-乙酰氨基葡萄糖（GlcNAc）；复

杂型糖链中除含有简单型糖链外，还含有其他糖如半

乳糖（Gal）、岩藻糖（Fuc）和唾液酸（NeuAc 或 SA），

复杂型糖链结构基本上是由五糖核心区加上一些可变

数目的 N-乙酰氨基乳糖（Gal-GlcNAc）所构成的外链；

混合型糖链中既含有高甘露糖链，又有 N-乙酰氨基乳

糖（Gal-GlcNAc）连接在五糖核心区上。 
O-连接糖基化是指糖基或糖链的还原端与蛋白

质肽链的丝氨酸、苏氨酸或羟赖氨酸残基中的羟基氧

原子相连，其没有糖链物的固定结构及核心，迄今为

止，由于没有一种非常好的特异性酶将 O-连接的糖链

从蛋白上释放下来，其研究相对较少，对 O-连接的糖

基化规律和机理也不是很清楚。O-型糖蛋白在黏液、

免疫球蛋白中广泛存在[14,15]。 
蛋白质-多糖的糖基化接枝产物与蛋白质-单糖/双

糖所得的接枝产物相比，前者在功能特性方面明显优

于后者。蛋白质和多糖的糖基化接枝方法多用干热法，

反应基于 Maillard 反应的 Amadori 重排阶段，在蛋白

质肽链上的氨基酸（终端和内部）被连接到多糖的还

原末端（见图 1）。 

2  蛋白质糖基化的反应机理 

 
图2 Maillard反应历程图[19] 

Fig.2 Schematic diagram of Maillard reaction [19] 

基于 Maillard 反应机理的蛋白质糖基化，属于蛋

白质的化学改性范畴。Maillard 反应又称非酶褐变

（Non-enzymatic Browning），是由法国生物化学家

Louis Camille Maillard 在 1912 年发现，1953 年 John 
Hodge 等正式命名此反应为 Maillard 反应，并将其反

应历程归纳成图。所谓糖基化作用就是将碳水化合物

以共价键与蛋白质分子上的 α-或 ε-氨基相连接而形成

糖基化蛋白的化学反应，反应历程可分为三个阶段（见

图 2）[18,19]： 
（1）起始阶段：碳水化合物的醛基与蛋白质的

氨基进行缩合反应形成糖基化产物（Shiff 碱），再经

环化形成相应的 N-取代醛糖基胺，经 Amadori 重排形

成 Amadori 化合物； 
（2）中间阶段：Amadori 化合物在中间阶段进行



现代食品科技 Modern Food Science and Technology 2017, Vol.33, No.8 

308 

的反应，取决于体系的 pH 值，当 pH≤7 时，Amadori
化合物发生 1,2-烯醇化反应而形成糠醛（Furfural）或

羟甲基糠醛(Hydromethyl-furfural)，当 pH>7，Amadori
化合物发生 2,3-烯醇化反应产生还原酮类和一类裂解

产物。所有这些产物都具有较高的活性，进一步参与

反应； 
（3）高级阶段：在反应的高级阶段，成环、脱

水、重排和异构等一系列反应均在进行，在 终反应

阶段，高级 Maillard 反应阶段形成的众多活性中间体，

又可继续与氨基酸反应， 终都形成含氮的棕色聚合

物或共聚物，统称为类黑素(Mlanoidin)。 

3  糖链在蛋白质糖基化产物中的主要作用 

糖链在蛋白质糖基化产物中的作用主要分为两

大类[20]：一方面为分子内作用，如蛋白质的正确折叠、

细胞内定位、生物活性、抗原性和生物半衰期等；另

一方面为分子间作用，如趋靶于溶酶体、细胞组织和

胞间黏附病原体等，总而言之是一种“识别”和“调控”
的生物过程。 

糖链在蛋白质糖基化产物中的作用具体有以下

几个方面： 

3.1  标记功能 

糖链作为信号标记，在识别和被识别反应过程中

起着不可替代的作用。如大肠杆菌外源性凝集素识别

宿主细胞富含甘露糖的膜糖蛋白、流感病毒的血凝素

可专一性识别人体细胞表面唾液酸化的寡糖链、血型

糖蛋白能够决定 ABO 血型系统或 MN 血型系统等，

表面细菌、病毒对宿主细胞膜上某种特殊的糖链有专

一识别和结合作用，寡糖链的识别作用决定着细胞的

识别、集聚和受体作用[14,16]。糖链与配基的结合不仅

指明配体的特征性，在信号传递同时还协同配体功能，

这种糖链与配基之间的互补关系往往是生物分子生理

活性必须的。糖链结构可以直接影响糖蛋白肽链构象

以及由构象决定的功能。 

3.2  增强蛋白质的稳定性 

糖基化可以增加蛋白质对于各种变性条件如热、

变性剂等的稳定性，防止蛋白质的相互聚集，蛋白质

表面的糖链还可覆盖蛋白质分子中的某些蛋白酶降解

位点，从而增加蛋白质对于蛋白酶的抗性[21]。由于糖

蛋白的高黏度特性，其还可以作为机体润滑剂，防止

蛋白水解酶的水解作用，还可防止细菌、病毒的感染

或机械作用的损伤等[22]。糖链分子上的酸性糖基如唾

液酸和糖醛酸等对蛋白质具有保护其稳定、延长半衰

期的作用，在一定范围内可降低或免除水解酶对肽链

的降解或阻止抗体的识别[23]。 

3.3  物质运输功能 

糖链接入蛋白质中，可以作为蛋白质分子的胞内

定位信号，被分拣和投递到对应的环境中，具有一定

的靶向性，如糖蛋白经过修饰，带有甘露糖-6-磷酸后，

这些糖蛋白多数是水解酶就被分拣和投递到溶酶体中
[21]。一些糖蛋白如运血红蛋白、转铁蛋白受体等可与

各种特有的物质结合，承担运输功能，糖链兼有传递

信息功能，在糖蛋白激素中，糖链对于激素信号传入

细胞过程中起到重要作用[24]。 

4  糖基化对于蛋白质在结构上的变化 

蛋白质的空间结构与蛋白质的性质密切相关，糖

链的接入引起蛋白质空间结构的变化也是蛋白质性质

发生改变的重要原因。近些年的研究显示，蛋白质的

糖基化能够改变蛋白质的二级和三级结构。Enomoto
等[25,26]使用干热法分别研究 α-乳清蛋白和 β-乳球蛋白

的糖基化，发现糖基化导致它们的二级结构发生显著

变化。Zhong[27]等人发现，β-乳球蛋白糖基化后，二

级结构中的β-折叠增加导致了蛋白质抗原性降低和功

能性质提高。胥伟[28]等发现卵白蛋白的糖基化反应可

以提高蛋清卵白蛋白疏水性和分子粒径，是蛋白二级

结构发生明显变化。Zhang[29]等发现随着越来越多的

芳香侧链暴露于热环境中，β-大豆球蛋白-葡聚糖的三

级结构也发生了变化。 

5  蛋白质的糖基化产物在功能特性方面的改

善 

蛋白质-多糖的糖基化接枝产物与蛋白质-单糖/双
糖所得的接枝产物相比，前者在功能特性方面明显优

于后者。影响食品体系性质的主要功能特性有乳化性、

起泡性和凝胶性。近年来，也有资料显示蛋白质-糖接

枝物与未糖基化接枝的蛋白质相比，在抗氧化性[30]、

抑菌性[31]、自由基清除[32]和抗原性[33]等方面也有相应

的改善。 

5.1  乳化性 

在功能特性方面这部分研究 多。研究表明[34]，

蛋白质经过糖基化反应后可以显著的提高蛋白质的乳

化性能。主要是由于接枝的多糖具有的空间位阻作用

抑制了乳液液滴间的聚集和絮凝，提高了乳液的稳定

性。Wong 等[35]研究了脱酰胺小麦蛋白与不同分子的
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葡聚糖形成糖基化产物稳定乳液的性质，并且具有较

高分子量的葡聚糖形成的糖基化产物在乳液液滴表面

会形成较厚的界面膜，同时会提供较高的空间位阻作

用，使乳液具有较高的稳定性。 
Akhtar 等[36]研究了乳蛋白-麦芽糊精糖基化产物

稳定乳液的性质，指出糖基化产物稳定的乳液可以抵

御外界环境的变化对乳液稳定性的影响，包括改变乳

液 pH、离子强度和对乳液进行热处理。 

5.2  起泡性 

蛋白质与糖形成的糖基化产物所具有的理化性

质，尤其是疏水和亲水特性，使它们能够稳定泡沫体

系[37]。Haar 等[38]采用干热法制备 α-乳白蛋白与单糖以

及低聚糖的糖基化产物，研究发现，与未处理的 α-乳
白蛋白稳定的泡沫相比，α-乳白蛋白-鼠李糖和 α-乳白

蛋白-海藻糖两种糖基化产物具有更高的泡沫稳定性。

Medrano 等[39]研究了 β-乳球蛋白与葡萄糖以及乳糖糖

基化产物泡沫的稳定性，与未经热处理的 β-乳球蛋白

相比，糖基化产物稳定的泡沫具有较高的稳定性，并

且 β-乳球蛋白-乳糖糖基化产物更易于形成泡沫，且泡

沫稳定性 高。 

5.3  凝胶性 

蛋白质的糖基化可以改变蛋白质在成胶过程中

的聚集方式，通过控制蛋白质与多糖的质量比和多糖

的性质，可以调节形成凝胶的网络结构，从而改变凝

胶的质构特性[40]。Spotti 等[41]研究了乳清分离蛋白与

低分子量的葡聚糖（15~25 ku）糖基化产物热致成胶

的凝胶性质，当糖基化产物中葡聚糖的含量为蛋白质

添加量的 7.2%（m/m）时，乳清分离蛋白-葡聚糖糖基

化产物凝胶具有 高的机械强度。单轴压缩测试表明

糖基化产物凝胶在形变量达到 80%时仍不会发生破

碎。而 Sun 等[42]采用干热法制备的乳清分离蛋白-葡聚

糖（150 ku）糖基化产物，研究发现糖基化产物的凝

胶强度低于单纯乳清蛋白，主要是由于糖基化作用改

变了蛋白质的热聚集行为，在制备糖基化产物热致凝

胶的过程中，蛋白质发生热变性聚集受到抑制，从而

降低了凝胶强度。 

6  蛋白质和糖的糖基化接枝方法 

蛋白质和糖进行接枝反应的方法主要有两种，分

别为干热法和湿热法。这两种方法在反应物状态、反

应条件及反应设备等方面各有优劣。干热法由于体系

状态及反应条件的限制，对于接枝方法的研究多集中

在湿热法。干热法和湿热法糖基化反应的差异主要是

由反应的水分活度和加热强度不同造成[43,44]，湿热法

在水分活度和加热强度方面均明显高于干热法的条

件，蛋白质 初卷曲紧密状态的肽链会发生展开，并

且由于分子内作用及疏水等作用，使得分子内部的一

些疏水集团会暴露于分子表面，分子外部的亲水基团

相对数量较少[45]，另一方面，在比干热法反应条件剧

烈的情况下，蛋白质分子和多糖分子相互碰撞、互相

接触的机会也会多于干热法[46]，导致了二者反应时

间、反应产物和反应机制存在差异性。 

6.1  干热法 

干热法首先由日本 Yamaguchi 大学的 Kato 教授

(1988)[12]提出，通过控制自发的美拉德反应来实现蛋

白质和多糖的接枝反应。该反应首先将蛋白质和糖按

照一定的比例溶解于选定 pH 值的缓冲溶液中，分散

均匀后进行冷冻干燥，冻干好的样品在 50~60 ℃的温

度下和相对湿度（用饱和 KBr 维持在 79%或饱和 KI
维持在 65%的相对湿度）下进行非酶糖基化反应，降

低温度就可抑制反应的进行。干热法多用于多糖和蛋

白质的接枝反应，接枝物功能特性较好，但是反应时

间较长[45,47]，酪蛋白在所有研究的蛋白质中反应速度

快，达到理想的反应程度大约需要 24 h，其它蛋白

质实现适度的接枝反应需要 1~2 周，另外对反应条件

的控制较为严格，并且在反应过程中很难进行过程化

控制，这给糖基化产物的工业化生产带来了一定难度。 

6.2  湿热法 

湿热法一般是在溶液条件下加热进行，一般用于

蛋白质与单糖或双糖的接枝反应。近几年，有研究显

示[7,8]，湿热法在乳清分离蛋白、大豆 7S 球蛋白和葡

聚糖的接枝改性中，接枝物的功能特性（如乳化性、

溶解性和热稳定性）都有相应的提高。湿热法反应初

始步骤与干热法相同，首先将蛋白质和糖按照一定的

比例溶解于选定 pH 值的缓冲溶液中，然后在密闭的

设备中，利用水浴或者油浴进行反应，利用冰浴降低

反应温度，从而结束反应。湿热法接枝反应一般在

≤90 ℃反应速度较慢，≥90 ℃反应速度较快，该反应

一般需要几到十几小时的反应时间，尽管湿热法比干

热法反应时间短，但多被用于蛋白质与小分子糖之间

的接枝反应，还需要进一步进行研究以实现其工业化

的可行性。Martins 等(2001)[48]创建了湿热法的动力学

模型，来预测和控制 Maillard 反应的进行，这为实现

Maillard 反应的过程化控制探索了新思路，但是由于

研究产物仅是简单的葡萄糖和甘氨酸模型实验，对于

大分子的蛋白质和多糖则未涉及。 
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6.3  压力在湿热法中的应用 

上个世纪90年代，高静压被用于Maillard反应中，

主要用在简单的氨基酸和糖模型体系中。Tamaoka[49]

于 1991 年[43]率先报道了压力（50~200 MPa）在

Maillard 反应的整个阶段，显著抑制了甘油醛、木糖

和氨基酸反应伴随的褐变，但是并未明显抑制反应

初的聚合阶段。随后的研究也显示[50,51]，高静压能够

影响单糖和氨基酸的 Maillard 反应途径，抑制了反应

中级和高级阶段的进行，尤其 pH 值对于高压下的

Maillard反应影响显著，加速了Maillard反应的Amdori
重排产物生成和降解，增加了反应的中级和高级产物。 

本文作者研究了压力辅助湿热法应用于大豆 7S
球蛋白和葡聚糖的糖基化反应对于反应产物结构和功

能特性方面的影响研究，研究结果显示[52]，水热法采

用的压力能够抑制 Maillard 反应向高级阶段的进行，

并且水热法产物的主要功能特性乳化特性和溶解性也

有相应提高，表明压力能够对于 Maillard 反应的进行

具有一定的抑制作用，可以控制反应向理想阶段。功

能特性好的糖基化产品一般形成在 Maillard 反应的第

一阶段末期或者第二阶段初期，同时还需限制类黑素

和其他高级阶段产物的形成，因此压力对于蛋白质和

多糖 Maillard 反应的影响，将为实现 Maillard 反应理

想的可控性以及工业化的可行性提供了一个方向。 

6.4  其他技术或手段辅助湿热法 

近几年，国内在接枝方法的改进方面研究较多，

多是在湿热法的基础上辅助应用其他技术手段进行改

进。Guan[53]利用了微波辅助湿热法进行了大豆分离蛋

白和乳糖、可溶性淀粉的接枝改性的可行性研究，对

反应的工艺条件、机理、接枝物的理化性质、机构及

功能特性等方面进行了系统的研究；王金水[54]运用超

声波辅助湿热法研究了小麦蛋白分别和阿拉伯胶、麦

芽糊精的接枝反应。Guan 等人[55,56]发现脉冲电场对于

氨基酸和小分子糖，乳清蛋白和葡聚糖的 Maillard 反

应均具有一定的作用。 
利用改进后的接枝方法、接枝反应时间和接枝物

功能特性都有相应提高，但是这些新的接枝方法和传

统的接枝方法一样难以实现大分子的蛋白质和多糖的

过程化控制，并且所利用的微波、有机溶剂和超声波

等对于实现工业化、规模化的生产实践均有一定难度。 

7  展望 

在食品领域，基于 Maillard 反应机理的蛋白质和

多糖糖基化研究是蛋白质改性方法的一种绿色有效方

法，对于蛋白质-糖糖基化接枝方面的研究多集中在不

同蛋白质和糖对于糖基化反应的探讨，以及糖基化产

物功能特性尤其是乳化性质、凝胶性质等方面研究。

一方面，由于蛋白质糖基化方法的一些局限性，难以

实现可控性和工业性、规模化应用，如何更好地利用

跨学科的思路，对现有糖基化方法进行研究探讨，在

达到糖基化过程的可控性和工业化方面将是关注热

点。另一方面，如何更好地拓展糖基化产物的应用性，

譬如作为营养物质或其他物质输送载体等，也是今后

的研究热点。 
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