
第 11 卷 第 20 期 食 品 安 全 质 量 检 测 学 报 Vol. 11 No. 20 

2020 年 10 月 Journal of Food Safety and Quality Oct. , 2020 

 

                            

基金项目: 国家重点研发计划项目(2018YFD0901004)、辽宁省“兴辽英才计划”青年拔尖人才(XLYC1907040、XLYC1807133)、辽宁省

自然基金(20180550889) 

Fund: Supported by the National Key Research and Development Project(2018YFD0901004),  Liaoning Province Xingliao Talent Program Youth 
Top Talent Project (XLYC1907040, XLYC1807133), and Natural Science Foundation of Liaoning Province(20180550889) 

*通讯作者: 仪淑敏, 教授, 主要研究方向为水产品加工与质量安全控制。E-mail: yishumin@163.com 

*Corresponding author: YI Shu-Min, Professor, Research Institute of Food Science, Bohai University, No.19, Technology Road, Jinzhou 
121013, China. E-mail: yishumin@163.com 

 

基于信号通路的食品中矿物元素对骨代谢影响 

贾志慧 1, 李学鹏 1, 励建荣 1, 仪淑敏 1*, 谢  晶 2, 邓尚贵 3, 王轰 4, 季广仁 5 

(1. 渤海大学食品科学与工程学院, 生鲜农产品贮藏加工及安全控制技术国家地方联合工程研究中心, 国家鱼糜及鱼糜

制品加工技术研发分中心, 锦州  121013; 2. 上海海洋大学食品学院, 上海  201306; 3. 浙江海洋大学食品学院, 

舟山 316022; 4. 蓬莱京鲁渔业有限公司, 蓬莱  265609; 5. 锦州笔架山食品有限公司, 锦州  121007) 

摘  要: 矿物质作为维持人体正常生理机能的第六大营养素, 参与体内生理代谢、生长发育, 同时矿物质元素

代谢失衡也会引发一系列的疾病。近年来, 越来越多的研究发现, 矿物质元素的吸收对骨代谢有重要作用, 尤

其是钙、磷的吸收。本文从信号通路的角度, 综述了食品中钙、磷元素对骨代谢的研究进展, 并概述了其他矿

物质元素可能影响骨代谢的作用机制, 以期为食品中矿物元素对食品营养品质的影响机制提供理论基础。 
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ABSTRACT: Mineral elements are the sixth most important nutrients for maintaining normal physiological 

functions in the human body, and participate in physiological metabolism, growth and development in the body. At 

the same time, the imbalance of mineral element metabolism will also lead to a series of diseases. Many recent 

studies have found that the absorption of mineral elements plays an important role in bone metabolism, especially the 

absorption of calcium and phosphorus. This paper reviewed the progress of research on the in vivo that calcium and 

phosphorus in food on bone metabolism from the perspective of signaling pathways, and discussed the mechanisms 

by which other mineral elements may affect bone metabolism, so as to provide theoretical basis for themechanism of 

mineral elements in food on food nutritional quality. 

KEY WORDS: calcium and phosphorus; bone metabolism; signaling pathway 
 



第 20 期 贾志慧, 等: 基于信号通路的食品中矿物元素对骨代谢影响 7509 
 
 
 
 
 

 

1  引  言 

矿物元素又称为无机盐, 是维持人体正常生理机能

的六大营养素之一 , 不能在体内生成 , 必须通过膳食补 

充[1]。矿物元素具有直接或间接参与体内多种酶的活动、

维持神经和肌肉的兴奋性以及调控机体的生长和代谢等生

理功能[2]。适量摄入矿物质可维持机体正常的生命活动, 

但摄入不足或过量都会引发一系列的疾病[3]。 

骨骼是组成脊椎动物内骨骼的坚硬器官 , 主要起

支撑保护人体、造血及贮存矿物质等作用 [4]。为了维持

骨骼结构的完整性 , 生物体需要不断进行骨重建 , 骨重

建过程中主要有成骨细胞与破骨细胞 2 种细胞参与, 破

骨细胞负责骨吸收 , 成骨细胞负责新骨的形成 [5]。为了

控制骨重建过程 , 破骨与成骨之间要不断交换信号 , 以

维持骨重建过程中的动态稳定 [6]。矿物质元素在骨代谢

中的作用机制可能与其在有机骨基质合成中的催化作

用有关 [7]。 

钙、磷是人体生长发育所必需的常量矿物质元素。钙

被称为“骨骼的支撑者”, 是人体内含量最多的矿物质, 也

是人体骨骼和牙齿的主要无机成分, 约有 99%的钙以骨盐

的形式存在于骨骼和牙齿中[8]。磷在机体内的矿物质含量

仅次于钙, 约有 85.7%的磷存在于骨骼和牙齿中, 磷除了

构成骨骼和牙齿外, 同时也参与机体各项生理活动的代谢

过程[9]。机体内钙磷代谢紊乱会引发骨质疏松症、血管钙

化、慢性肾功能衰竭等疾病, 严重影响着骨代谢进程。本

文主要从信号通路角度综述了食品中矿物元素代谢影响骨

代谢的研究进展, 为食品中矿物元素对食品营养品质的影

响机制提供参考。 

2  与骨代谢相关的信号通路 

2.1  BMP-Smads 信号通路 

骨形态发生蛋白(bone morphogenetic protein, BMP)来

源于骨与骨源性细胞, 属于转化生长因子-β(transforming 

growth factor-β, TGF-β)超家族的一种多功能转化因子, 在

调节成骨细胞(osteoblast, OB)的分化过程起着重要的作 

用[10]。BMP 信号通路分为典型的 Smad 蛋白依赖性途径和

非典型丝裂原活化蛋白激酶 (mitogen-activated protein 

kinase, MAPK)信号通路[11]。 

在 BMP 信号转导过程中 , 细胞表面Ⅱ受体识别

BMP, 进一步激活胞内信号分子 , 触发胞内磷酸化的

Smad1/5/8 与下游 Smad4 结合形成聚合物并进入至细胞

核内, 进而调控下游基因, 促进成骨细胞的分化 [12]。该

通路被激活后 , 可有效上调细胞外基质磷酸化糖蛋白

(extracellular matrix phosphorylated glycoproteins, 

MEPE) 、 I 型 胶 原 (collagen type, Col-I) 、 骨 钙 素

(osteocalcin, OCN)、碱性磷酸酶 (alkaline phosphatase, 

ALP)等成骨特异性标志物的表达 , 促进成骨细胞的增

殖与分化[13]。 

在已知的多种具有不同生理功能的 BMPs 中 , 

BMP-2 可显著诱导间充质干细胞分化 , 且活化 BMP-2

通路可上调多种成骨标志物的表达[14]。例如 miR-655-3p

可通过靶向赖氨酸特异性脱甲基酶 1 激活 BMP-2/Smad

信号通路, 抑制骨质疏松的过程, 促进成骨的能力 [15]。

在维生素 D3 和尼古丁诱导的大鼠血管钙化模型中 , 

BMP-2、Smad1、Runx2 的表达水平升高, 表明 BMP-2

是通过影响其信号通路的级联反应 , 激活下游基因

Runx2, 从而加速血管钙化的进程[16]。BMP-7 是最早被

确定的具有促进成骨的细胞因子[17]。在骨质疏松与血管

钙化的研究中发现, BMP-7 表达水平的升高, 可有效促

进新骨的生成 , 改善骨质疏松性的骨折 , 并改善钙磷代

谢的紊乱, 减缓 VC 的发病进程[18,19]。 

2.2  Wnt 信号通路 

Wnt 信号转导通路包括经典 Wnt 信号通路和非经典

Wnt 信号通路。Wnt 通路蛋白主要有低密度脂蛋白受体相

关蛋白(low-density lipoprotein receptor related protein 5/6, 

LRP5/6)、蓬乱蛋白(disheveled, Dvl)、β-连环蛋白(β-catenin), 

下游靶基因有 G1/S-特异性周期蛋白-D1、Runt 相关转录因

子 2(Runt-related transcription factor 2, Runx-2)、成骨细胞

特异性转录因子(osterix, Osx)等[20]。 

经 典 Wnt 信 号 通 路 是 指 由 β-catenin 作 用 的

Wnt/β-catenin 信号通路。Wnt 蛋白与细胞膜受体卷曲

蛋白(frizzled, Frz)、LRP5/6 结合 , 形成的复合体促进了

糖原合成激酶-3β(glycogen synthase kinase 3β, GSK-3β)

的 磷 酸 化 , 从 而 抑 制 了 β-catenin 的 退 化 , 此 时

Wnt/β-catenin 信号通路被激活。激活的 β-catenin 进入

核内 , 与核内 T 细胞因子(T cell factor, TCF)和淋巴样

增强因子(lymphoid enhan cerfactor, LEF)相互作用 , 调

节下游靶基因的表达 [21]。非经典 Wnt 通路主要包括平

面 细 胞 极 性 通 路 (Wnt/planar cell polarity pathway, 

Wnt/PCP)、Wnt/Ca2+信号通路、Rho 家族 GTPase 通路

以及 c-Jun 氨基末端激酶(c-Jun N-terminal kinase, JNK)

信号通路等 [22]。  

Wnt/β-catenin 信号通路主要通过介导降钙素基因相

关肽与其配体G蛋白偶联降钙素受体样受体和G蛋白偶联

活性修饰蛋白 1 的相互作用, 刺激了成骨细胞的分化[23]。

Dickkopf 相关蛋白 1(dickkopf related protein 1, Dkk1)是

Wnt/β-catenin 信号通路中的负向调节因子之一, 主要通过

与 LRP5/6 结合来抑制 Wnt/β-catenin 信号通路参与骨形成[24], 

对治疗骨质疏松有良好的成效。Dkk1 低表达水平有利于促
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进 LRP5/6 与 Wnt 蛋白的结合, 激活 Wnt/β-catenin 信号通

路, 促进骨的形成[25]。静电 Wnt 通路中的中介物 b-catenin

还可与 BMP-2协同作用, 促进成骨细胞的分化和新骨的形

成[26]。 

2.3  OPG/RANK/RANKL 信号通路 

骨保护蛋白(osteoprotegerin, OPG)、核因子 κB 受体活

化因子(receptor activator of nuclearfactor-κB, RANK)、核因

子 κB 受体活化因子配体 (receptor activator of nuclear 

factor-κB ligand, RANKL)信号通路在血管钙化及骨质疏松

中起重要作用。OPG 作为肿瘤坏死因子受体超家族的非 

典型成员, 在人体心脏、小肠、肾脏等部位中均有较高表

达[25,27]。RANK 是肿瘤坏死因子家族的Ⅰ型同源三聚体跨膜

蛋白, 其参与了破骨细胞 RANKL 结合后的活化过程[28]。

RANKL 是肿瘤坏死因子家族的Ⅱ型同源三聚体蛋白, 其在

维持破骨细胞功能及促进破骨细胞分化成熟等方面具有重

要作用[29]。 

OPG 与 RANK 作为 RANKL 的受体, 与 RANKL 结合

后发挥着不同的作用, OPG 与 RANKL 结合后主要抑制骨

吸收, 增加骨量; RANK与 RANKL结合后主要促进骨吸收, 

因此要确保 OPG/RANKL 一定的比值, 以保持骨代谢平

衡。OPG 与 OPG/RANKL 的水平都影响着破骨细胞的活性, 

低水平的 OPG 或高水平的 RANKL/OPG 会致使破骨细胞

活性增强, 促进破骨细胞分化成熟[30,31]。 

OPG/RANK/RANKL 信号通路在其他信号因子、钙调

激素的共同作用下调控破骨细胞, OC 表面的 RANK 与 OB

释放的 RANKL 结合后, 肿瘤坏死因子受体相关因子(TNF 

receptor associated factor, TRAF)会结合至 RANK 的胞浆结

构域的特定位点, 在 TRAF6的作用下介导 RANK信号, 最

终促进 OC 的分化成熟[32,33]。 

果糖 1,6-二磷酸锶是一种将锶离子与天然无毒酸根结

合而成的锶化合物, Ma 等[34]通过研究果糖 1,6-二磷酸锶对

去势大鼠骨丢失的保护作用发现, 果糖 1,6-二磷酸锶可有

效上调 OPG 及下调 RANKL 的表达水平 , 通过介导

OPG/RANK/RANKL 信号通路抑制破骨细胞的活性, 促进

骨形成。有研究表明, 补充锌可使 RANKL/OPG 的比值减

小, 这表明锌可通过刺激成骨细胞中 OPG mRNA 的表达

促进骨生长[35]。 

为了维持骨骼结构的完整性, 生物体需要不断进行

骨重建。骨重建过程中主要有成骨细胞与破骨细胞 2 种细

胞参与 , 破骨细胞负责旧骨吸收 , 成骨细胞负责新骨生

成。而骨代谢主要的关键点就在于骨吸收与骨重建的平衡

问题。骨代谢受多种因素的调控, 其分子机制涉及激素、

信号通路、转录控制等多方面, 其中信号通路在骨代谢过

程中具有重要作用。 

3  基于信号通路的食品中矿物元素吸收对骨代

谢的影响 

3.1  钙 

钙是人体内含量最多的矿物元素, 是构成牙齿和骨

骼的重要组成部分, 同时钙作为细胞活动的第二信使, 也

参与体内肌肉收缩、细胞分泌、凝血等各种生理活动[36]。

膳食钙一般以结合态的形式存在, 其在胃酸作用下被分解

为钙离子[37]。离子钙主要在十二指肠和空肠上段, 通过主

动转运或被动转运的方式被人体吸收, 经过肠上皮细胞进

入血液[38]。 

Wang 等 [39]研究表明, 氟可通过刺激 Wnt 信号通路, 

上调 Wnt3a、LRP5、Dvl、β-catenin 等 Wnt 通路蛋白的

表达水平 , 致使成骨细胞增殖分化异常引起骨代谢失

调。而不同剂量的钙离子对典型的 Wnt 信号通路中氟诱

导的改变基因有不同程度的影响。其中 2 mmol/L Ca2+

可有效降低氟诱导的成骨细胞增殖速度, 并可显著抑制

F 诱导的成骨细胞 β-catenin 蛋白的表达水平, 为进一步

研究 Ca2+治疗氟骨症提供了参考依据。Feng 等[40]通过

研究发现 , 高钙饮食组小鼠与正常饮食组小鼠相比 , 高

钙饮食处理可有效提高小鼠的胫骨骨密度、骨体积及骨

形成, Runx2、ALP、Col-I、OCN 等成骨细胞相关基因

及 蛋 白 表 达 水 平 显 著 升 高 , 且 高 钙 饮 食 组 小 鼠 的

RANKL/OPG 的比值低于正常组, 抑制了骨吸收。高钙

饮食处理还间歇性上调 b-catenin、Wnt5a、胰岛素生长

因子 1 等蛋白的表达水平, 通过激活 Wnt 和 MAPK 信号

通路来调控成骨细胞的增殖与分化。 

3.2  磷 

磷元素在人体内的排名仅次于钙, 同样也参与牙齿

与骨骼的构成[9]。此外, 磷还参与氧化磷酸化等代谢反应, 

而磷酸化正是细胞内信号转导的重要途径[41]。人体通过饮食

摄取的磷脂和磷酸酯通过磷脂酶被水解为无机磷酸盐[42]。磷

与钙的代谢过程较为相似, 但不同的是, 肠道磷的吸收量

为肠道钙吸收量的 2~3 倍, 且虽磷载体成分的结合能力要

大于钙, 但其扩散能力要小于钙[43]。 

磷代谢异常会引发继发性甲状旁腺功能亢进, 导致

甲状旁腺激素和成纤维细胞生长因子 23(fibroblast growth 

factor-23, FGF-23)这 2 种激素升高, 从而影响骨代谢。Yao

等[44]通过研究发现, 高磷处理可显著增加血管平滑肌细胞

(vascular smooth muscle cells, VSMC)中钙离子的水平, 且

高磷处理后 OPN、Runx2、ALP 的表达与活性明显升高。

在 β-catenin 基因敲除后, VSMC 的钙离子水平和成骨标志

物的表达水平均降低。此外, 研究显示在高磷诱导的腹主

动脉钙化中 , β-catenin 起着重要作用 , 这表明高磷通过

β-catenin 在体内外促进血管钙化。Carrillo-López 等[45]研究
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发现, 与正常饮食组尿毒症大鼠相比, 高磷饮食组尿毒症

大鼠的胫骨骨密度和胫骨远端骨密度有明显下降, 皮质孔

隙度有明显上升。当 rsKlotho 存在时, 高水平的 FGF23 会

通过 MAPK 信号通路增加 Wnt 抑制剂 Dkk1 的表达, 从而

影响成骨细胞的增殖与分化。 

3.3  镁 

镁是体内第二大阳离子 , 约有 60%储存于骨骼中 , 

其吸收部位主要在回肠及空肠段[46]。镁离子可调控人体

的免疫功能以及通过影响钙稳态的调节剂来调控细胞内

钙离子水平[47]。人体内缺镁可能会引起低钙血症、神经

肌肉过度兴奋、心律失常等现象[48]。长期缺镁还会导致

维生素 D 缺乏。 

现有研究发现, 镁离子在不同方向上影响着骨的代

谢, 首先维生素 D 羟化为具有活性的 1, 25-二羟基维生素

D 的过程需要镁的参与; 其次, 镁通过调节甲状旁腺激素

和 1,25-二羟基维生素 D 的稳态从而间接影响骨骼[49]。膳

食镁摄入量低会影响骨密度, 加速骨质疏松的发病进程, 

但高镁同样也会对骨代谢产生不良影响, 因此需要最佳的

镁浓度范围来维持骨代谢的稳定[50]。不同浓度镁离子在磷

脂 酰 肌 醇 激 酶 / 蛋 白 激 酶 B(phosphatidylinositol 

3-kinase/protein kinase B, PI3K/AKT)信号通路中的表达水

平对骨的影响不同, 6 mmol/L 和 10 mmol/L 的镁离子可上

调 p-AKT 的表达, 而 18 mmol/L 则使其表达水平下调。说

明镁合金可通过作用于 PI3K/AKT 信号通路从而实现对骨

的促进作用[51]。 

3.4  铁 

铁是人体内含量最丰富的微量元素, 其主要以络离

子的形式存在[52]。铁离子在小肠被吸收后, 主要储存于肝

脏、脾脏、骨髓等部位[53]。铁离子具有维持造血功能正常、

增强免疫功能等生理功能[54]。铁含量过低会引发缺铁性贫

血, 但铁含量过高也会致使铁过载, 诱发骨质疏松、心肌

病、尘肺病等疾病的发生。目前主要应用铁螯合剂及铁调

素(hepcidin)对铁过载进行药物治疗[55]。 

去铁胺可通过刺激 Wnt/β-catenin 信号通路调节间充

质干细胞向成骨细胞分化并促进其成熟[56]。铁调素水平的

降低, 也有利于维持体内的铁代谢水平, 预防骨质疏松的

发生。Lu 等[57]研究发现, 铁调素可通过激活 BMP2/Smad

信号通路和 MAPK/p38 信号通路促进间充质干细胞的成骨

分化, 表明了铁调素可能通过促进骨形成来治疗骨质疏

松。黄思聪等[58]在研究促炎因子白细胞介素-6(interleukin 

6,IL-6)对 HepG2 细胞铁调素表达的影响中发现, HepG2 细

胞铁调素表达水平随 IL-6 总浓度的升高而显著上升, 且

pSTAT3 的表达也有明显升高, 这表明促炎因子白细胞介

素-6 通过介导 Janus 激酶/信号转导与转录激活子(the janus 

kinase/signal transducer and activator of tran-ions, JAK/STAT)

信号通路来调节铁调素的表达。 

3.5  硒 

硒是人体必需的 8 种微量元素之一。硒可清除人体内

氧化过程中产生的自由基[59]、调控甲状腺激素的分泌。长

期缺乏硒元素还会引发大骨节病和克山病等疾病[60]。硒经

小肠吸收后, 被肝脏和血红细胞摄取, 在血红细胞中被还

原为硒化物后进入血浆, 与血浆蛋白结合后由血液运输至

身体各组织[61]。 

目前关于硒与骨质疏松关系的研究表明 , 硒对骨

代谢正常的维持作用主要是通过硒蛋白的抗氧化效应

来影响的 , 硒通过抑制氧化应激以及 ERK 信号通路来

实现对过氧化氢诱导的成骨细胞的保护, 从而有效预防

骨质疏松 [62]。过氧化氢通过介导胞外调节蛋白激酶

(extracellular regulated protein kinases, ERK)信号通路从

而诱导血管平滑肌细胞成骨分化, 致使成骨细胞相关基

因表达水平升高, 血管钙化增强。经过亚硒酸钠处理后, 

血管平滑肌细胞的 Col-I、Runx2mRNA 表达水平下降, 

这表明亚硒酸钠有效阻断了过氧化氢诱导的成骨细胞

的分化和钙沉积 [63]。亚硒酸钠还可通过抗氧化调节

MAPK 信号通路, 抑制过氧化氢诱导的细胞向成骨细胞

的分化, 有效预防血管钙化[64]。 

3.6  铜 

铜是人体所必需的微量元素之一。人体通过饮食摄入

的膳食铜主要在胃、十二指肠和小肠上部被吸收[65]。铜具

有维持人的正常生理功能, 参与维持造血机能、机体防御

等生理功能[66]。 

铜是赖氨酰氧化酶的主要辅助因子, 赖氨酰氧化酶

有利于促进胶原蛋白与弹性蛋白的交联, 从而维护骨骼健

康发育[67]。有研究表明, 绝经后骨质疏松症患者血清中的

铜含量均低于非骨质疏松症患者。有研究表明 , 铜是

COMMD1(copper metabolism domain containing 1,CO MM 

D1)的辅助因子, 而COMMD1可通过抑制 NF-κB信号通路

进而抑制骨吸收[68,69]。 

人体内骨代谢异常是由多种因素引起的, 例如激素、

日常锻炼、家族遗传等。此外钙磷代谢失衡也是引发骨代

谢异常的重要因素之一。钙磷以无机盐的形式存在于机体

内, 约有 99%的钙和 87.6%的磷存在于骨骼和牙齿中, 钙

磷代谢影响着骨代谢的平衡。除钙磷等常量元素外, 铁、

铜、硒等微量元素也与骨代谢密切相关。虽微量元素在骨

中含量甚微, 但却是机体生长发育所必需的元素, 在调节

骨代谢平衡中起着重要作用。 

4  结论与展望 

近年来, 随着人们生活水平的提高, 国民缺钙磷等矿
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物元素的状况有所改善, 但仍然存在摄入量不足、吸收率

不高等问题。单畅[70]研究显示, 我国城乡居民钙摄入量较

低(<400 mg/d), 远低于我国居民膳食钙推荐摄入量。骨代

谢是一个非常复杂的代谢过程, 涉及到多种信号通路, 并

且各信号通路间相互协调。BMP-Smads 信号通路和 Wnt

信号通路主要通过介导成骨细胞的增殖分化影响骨形成, 

而 OPG/RANK/RANKL 信号通路主要调控破骨细胞, 通过

抑制骨吸收从而促进骨形成。食品中钙磷等矿物质元素对

维持骨代谢平衡具有重要影响, 通过阐述钙磷以及其他矿

物质元素与骨代谢的关系以及相关信号通路, 表明了钙磷

某些活性物质及其他矿物质元素可对骨骼起到保护作用。

然而, 钙磷等人体必需矿物质元素参与骨代谢的具体作用

机制, 还需进行深入的研究。 
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