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蛋白质摄取和骨质疏松 
Jean—philippe Bonjour，M．D．；Ren∈RizzoLi，M．D 

1 蛋白质与钙磷代谢 

虽然许多研究显示蛋白质摄入与钙磷或骨 

代谢有关 ：，然而，饮食蛋白质对骨代谢和骨质 

量的跃期影响目前尚难确切评价．因为一些不 

同的研究显示蛋白质摄入不足或过量都可对钙 

平衡和骨组织钙含量起负性调节作用n ] 这 

就意昧着依据最初的生理或临床状况(如蛋白 

摄入不足或过量)增加或减少蛋白质摄取都可 

纠正钙磷负平衡。 

目前难以得出蛋白质与钙磷代谢关系的明 

确结论，原固可能与研究者所选用的人群标本、 

干涉(interventions)方式等因素有关 这些包 

括； 

(1)选用的研究对象是营养正常还是营养 

不良者。 

(2)补充蛋白质的方式和来源是自然产品 

还是提纯形式或是混合氨基酸 

(3)是动物源性(如酷蛋白)还是蔬菜来源 

(如豆类) 

(4)观察时间的长短 

(5)是否同时调整其它营养因素如钙和／或 

能量的摄入量。 

虽然存在以上不同方面的固素(可能导致 

不同的结果)，但有几个报告包括动物实验和临 

床研究的结果，都强烈揭示蛋白质摄入不足对 

骨质获得和骨完整性(integrity)的维持都非常 

不利 

2 蛋白质摄人和骨发育 

营养不良包括蛋1 1质和能量 }入不足．对 

儿童和青春生长期的青少年骨骼发育的影响特 

别严重。动物实验证实 纯蛋白质摄入不足可 

导致骨量和骨强度减低，即出现骨质疏松，但组 
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织形态计量学和生物化学指标均无骨质软化的 

表现⋯。因此，蛋白质不足是导致营养不良的儿 

童出现骨骼生长延迟和骨质减少的重要病理学 

固子。而对 营养充足”的儿童和青少年，问题似 

乎应是在所谓正常范围内蛋白质摄入量的变化 

是否会影响其骨骼生长，进而影响具有遗传属 

性的峰骨量(peak bone mass)的获得 我们近 

来对9～19岁的健康儿童和青少年腰椎和股骨 

量和蛋白质摄入的关系进行了研究n_5l。由于他 

们处在青春生长期．骨量和蛋白质摄人量均会 

自然增加，因此观察到这两个因素呈正相关是 

呵预见的 然而有意义的是，当用年龄和青春阶 

段校正时．骨量和蛋白质摄入量仍呈显著意义 

的相关。这种相关性在两种性别，以及腰椎、股 

骨近端及股骨干均能观察到。在青春早期阶段 

这种相关性尤为显著 尽管如此，这个结果仍不 

理解为蛋白质摄入量与骨量有固果关系 在我 

们的研究中蛋白质摄入量(与热卡摄入有关)可 

能在很大程度上是由儿童和青少年的生长需要 

决定的。因此，与研究其它营养因子(如钙)对骨 

骼的影响一样．仅仅前瞻性的干涉研究才可回 

答是否在公认正常范围内的蛋白质摄取量的变 

化．能影响“营养充足”儿童或青少年生长期骨 

质的积累 

3 老年人蛋白质摄人和骨质疏松 
一 些研究证明，在老年人的死亡原因中 。 

由于营养不足导致的低体重比由于过多食物摄 

取所致的超体 更为常见。鉴于随年龄增长，热 

卡摄入的减少．是由于随年龄进行性的能量需 

要减少的生理调节．与此平行的蛋自质摄入减 

少，就可能对骨完整性及其它主要器官功能的 

维持非常有害。因此，老年人骨骼完整性受损不 

仅仅是由于维生素D和骨矿元索的供给不 

足 ，不适当的低蛋白饮食也是原因之一 

从最近报道的对老年住院患者的研究中发 
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现，低蛋白质饮食与股骨颈区的骨矿密度 

(BMD)及低体力活动有关 这些结果与其它 
一

些研究所示的老年人营养不良或营养不足易 

出现髋骨骨折的结果相符E” ]。这些病人中， 

住院时自己选择的食物中蛋白质和热量不足 

者，其股骨颈的BMD往往很低 。有趣的 

是，在发生髋骨骨折后，经过补充校正的蛋白质 

含量的饮食，这些病人的临床效果均得到显著 

改善，其主诉症状减少，住院时间缩短就是证 

明 。进一步的研究证实．这种临床效果的改 

善是由于补充校正蛋白质的含量，而非由于能 

量摄入、钙及维生素D的补充。BMD测量提 

示，这种营养干涉可以防止骨质进一步丢失，至 

少在中段股骨干水平是如此。 。我们目前正在 

研究营养不足的老年人在增加蛋白质摄入到正 

常量后，能否进而影响骨的完整性。 

4 蛋白质摄取和胰岛素样生长因子1(IGF一1) 

的关系 一 

对成长期的青少年及老年人．低蛋白质饮 

食会通过减少IGF 1的产生而影响其骨骼的 

完整性。饮食蛋白质含量确实对肝脏 IGF～1 

的产生及循环中的IGF 1浓度有影响[ 。限 

制蛋白质摄入可通过在肝脏水平的抗生长激索 

(GH)作用而降低血中IGF一1水平0 。这种抗 

生长激素作用并不能单纯用肝脏的结合位点 

(受体)的减少来解释。受体后缺损亦可能是原 

因之一口 。肝脏IGF～lmRNA水平亦因限制 

蛋白质摄入导致转录过程受损而减 。IGF 
～ 1的减少可能与必需氨基酸不足有关，当培 

养液中除去色氨酸或赖氨酸时，鼠肝细胞IGF 
一 1的产生选择性地减少，而细胞的生存力未 

受影响。限制蛋白质摄入除了通过以上多步作 

用损伤IGF～1产生外，其它的一些研究也提 

示限制蛋白质摄入还能增加循环中IGF～l的 

廓清 以及生活学活性的减少。但须指出的 

是，在低蛋自质摄入的大鼠通过给予一定剂量 

的IGF～l维持其循环中的水平，并不能恢复 

其骨骼长度的生长 。 
一 些研究已证实进行性的年龄依赖的蛋白 

质摄入量和骨量的减少与循环中IGF 1水平 

降低有关D 。但目前尚未见报道，是否经过 I 

给予连续和绝对量的蛋白质补充能减少以及防 

止骨质的进一步丢失。 

5 IGF一1和钙磷代谢 

IGF～1能影响骨和钙磷代谢。因此，因蛋 

白质摄入量的不同所致的钙磷代谢的变化，可 

由IGF一1水平的变化而得到解释。IGF一1水 

平与生物组织的生长密切相关。在人类IGF一1 

主要由肝脏产生，循环中IGF一1水平从 1岁 

时进行性增加，至青春期达到高峰。IGF一1通 

过刺激肾脏无机磷转运和 1、25(OH) D 的产 

生而在钙磷代谢中起关键性作用口 ”] IGF一 

1的这种作用能较好地解释为何血中磷和骨钙 ： 

醇含量呈生长相关性地增加0 。因此，IGF～1 

在生长期正常骨骼发育和骨钙比中起极为重要 

的作用。在青春期前，或者GF一1产生不足或 

者存在抗IGF一1作用均可导致骨骼纵向生长 

受损。 

我们曾观察到在青春成熟期，腰椎和股骨 

近端的骨质含量很大程度上不依赖身高的改 

变，但目前尚不清楚这种变化是否与血中IGF 
～ 1浓度的差别有关 。另外，象这些骨骼部位 

的峰骨量一样口 ，近来一研究提示IGF一1水 

平是遗传决定的 。因此，IGF～I在青春期具 

有遗传属性的骨量中的意义尚有待进一步研究 ． 
、 

证实。 

6 IGF～1和骨形成 

IGF～1能刺激骺板软骨细胞增生和分化， 

被认为是长骨生长的必需生长因子口 ]。 

IGF～1对小梁骨和皮质骨形成亦有作用， 

它能刺激培养骨母细胞的生长和分化，刺激I 

型胶原合成、碱性磷酸酶活性以及骨钙素的产 

生- ]。在一些骨母细胞系，IGF～1亦选择性刺 

激细胞膜的磷转运 。由于磷是控制细胞生长 

的重要因子，IGF～1的这种刺激磷转运的作用 

对骨形成就非常重要。氟化物是目前临床应用 

治疗骨质疏松并能增加骨形成的唯一药物，氟 t 

的这种刺激作用有可能是通过与IGF～1和／ 

或其它生子因子的交联(interacting)作用来实 

现的。此外，IGF～1亦能抑制胶原的降 
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解 ] 

骨生成细胞不仅具有特异的 IGF一1受 

体．其本身亦可产生IGF—l 生长激素、雌二 

醇、PTH，1．25(OH)⋯D 糖皮厦激素以及甲状 

腺素(triod0thyr∞ine)都能调节培养细胞 IGF 
— lmPNA表达以及IGF 1的产生 。IGF 
一 1对骨形成作用的生物学重要性可能亦与 

IGF—l结合蛋白的改变以及IGF一1受体的 

亲和力有关 ]。另外，亦有报告提示局部注 

射生长激素能刺激骺板软骨产生IGF一1 ， 

这提示在骺板软骨中可能存在旁分泌或自分泌 

机制调节IGF一1的产生 。 

对成年动物投予 IGF一1能正面影响骨 

量。我们近来研究了IGF一1(通过植入动物体 

内的微泵释放)能制量依赖性增加卵巢切除后 

大鼠腰椎、股骨近端和全部胫骨的BMD含 

量 。在这个动物模型中，IGF一1导致的 

BMD增加不仅单纯由于骨生长的增加，其抗机 

械力强度亦增加_| 另外，IGF一1还能增加卵 

巢切除大鼠的骨小梁钙及羧脯氨酸的含量【 。 

7 “蛋白质摄取一IGF一骨质含量”轴展望 

IGF一1不仅对生长期骨质有促进作用，对 

成年后骨亦有同样作用 进一步研究应该弄清 

“蛋白质摄入一IGF系统一骨量”选径的病理、 

生理学意义和对骨质疏橙症的预防作用。对老 

年人，不仅应研究补充蛋白质是否对骨密度有 

有利作用，亦应观察肌陶量和强度的改变。因为 

除骨量外，肌肉及其强度也是影响骨质疏松骨 

折发生率及摔后结果的重要因素 ] 

致谢：本课题由瑞士国家科学基金资助(No．32 

42315．91) 作青感谢镇学初医生为本文所 

作的中文翻译 
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北京第二届国际骨质疏松研讨会 

海内外华人骨质疏松研究信息交流联谊会 
(1995年10月11日下午2：3O～10l 30) 

主 办：Ts()’95大会组委会，中国老年学学会骨质疏松委员会，中国骨质疏松杂志社 

协 办：北美华人骨钙化组织研究学会(NACHTS) 

会议语言：中文 

时 间：1995年1 0月l1日下午2点30分开始至6点30丹为学术交流时间，晚7时--10时，为联谊活动／晚宴 

目 的：鉴于有很多在海外工作的华人科学家愿归国参加ISO’95会议，希望将自己所学及骨质疏松领域最新研 

究进展与国内同行进行交流 经ISO’95组委会研究决定在1995年10,El 11日下午举办海内外华人骨 

质疏橙研究信息交流联谊会 会议将加强在骨质疏橙研究领域工作的海内外华人专家学者与企业家之 

间的联系，为今后进一步^才培养、科技台作、信息交流、新药的开发和利用等方面提供机会。 

学术交流内容；介绍美国、欧洲、日本、中国及其他国家和地区骨质疏松研究的概况和未来方向及最新研究进展，重 

点讨论从基础理论到新药的开发过程；从分子生物学研究列临床试验 中药的应用。 

注 册 费 国内学者代表1 50元人民币；海个华人学者50美元。 

注册日期：1995年9fl 1日，最迟不超过9月15日(为了便于预定会场，会议管理，希望您尽早注册)。 

联 系 人：北美地区：柯华球Hua Zhu Ke，M．D． 欧洲地区：蒋业蛾Yebin Jiang 

Dept．of Ca rdiovascular＆Metabolic Diseases Katholoeke Universiteit]euven 

BJ J te Poi t R0ad Brusse[sest raat l65 

Groton，CT08340，USA 

Fax 1 203 441 6854(203 44l 4111) 

Tel：203 441 4064 

3000 leuven，Belgium 

Fax：(32)(16)345934 

Te】 (32)(16)329855 

中国及其他地区：剂忠厚(1 iu Zhonghou)／薛延(Xue Yon) 

100029中国北京朝阳区胜古北里l号，ISO’95办公室 Tel,／Fax：8610 4271059 
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