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生物提取物防治骨质疏松的研究进展
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摘　要 :骨质疏松是老年人和绝经妇女的常见病和多发病。近年来许多研究发现多种动物、植物体内的提取物

(乳源活性肽、大豆异黄酮、白藜芦醇和海洋鱼寡肽等)可以起到防止骨丢失的功效 ,为此对近期生物提取物的研究

进展进行了综述。
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Abstract : Osteoporosis is most common in women and the elderly. Recently , many researches found that some biological

extracts (milk2derived bioactive peptides , soybean isoflavone , resveratrol , marine oligopeptide and so on) may have beneficial

effects on prevention or treatment of osteoporosis. The progress in biological extracts was described.
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　　骨质疏松症 (osteoporosis ,OP) 是以骨量减少、骨

的微观结构退化为特征的骨的脆性增加以及易发生

骨折的一种全身性骨骼疾病。原发性骨质疏松症分

为两型。Ⅰ型为绝经后骨质疏松症 ,为高转换型骨

质疏松症 ,以松质骨变化为主 ,故常见脊椎和腕部骨

折。Ⅱ型为老年性骨质疏松 ,属于低转换型 ,一般发

生在 65 岁以上的老年人[1 ,2 ] 。

近年来许多研究发现多种动、植物提取物可以

起到防止骨丢失、减少骨吸收、减少椎、髋部骨折率

的功效。本文就近期报道的具有这一活性的动、植

物提取物的研究进展进行综述。

1 　乳源活性肽

乳源活性肽具有多重营养和保健的生理功能 ,

它来源于天然乳蛋白 , 具有极高的食用安全性 ,是

当前国际食品界最热门的研究课题和极具发展前景

的功能因子之一。

酪蛋白磷酸肽 (casein phosphopeptides , CPP) 是

目前研究得最广泛、最深入的乳源活性肽。牛乳酪

蛋白是由αS 、β、κ和γ4 种类型组成。其中αS和β是

高度磷酸化的蛋白质 ,αS 含有 8 个磷酸丝氨酸基 ,β

含有 5 个磷酸丝氨酸基 ,即磷酸基团连接在蛋白质

一级结构的丝氨酸位置[3 ] 。在体内 ,酪蛋白磷酸肽

能与多种矿质元素结合 ,形成可溶性的有机磷酸盐 ,

充当许多矿质元素特别是钙离子在体内运输的载

体 ,能够促进小肠对钙离子和其他矿质元素的吸收。

许多研究都证实 , 磷酸肽的活性中心是磷酸化的丝

氨酸和谷氨酸簇 ,这种结构对于发挥其生理功能是

必不可少的[4 ] 。

CPP带有高浓度的负电荷 ,在中性或弱碱性环

境中能与 Ca
2 + 结合生成可溶性络合物 , 抑制沉淀形

成[5 ]
,从而有效地避免钙在小肠中性和偏碱性环境

中被沉淀 ,促进钙的吸收。动物实验证明酪蛋白可

在活体内生成 CPP ,摄入富含酪蛋白的食物后 ,在小

肠食糜中可发现含有大量磷酸丝氨酸残基的 CPP ,

它们对于实现其生物学功能是必不可少的。Meiser

等[6 ]发现 CPP 的丝氨酸羟基几乎都被磷酸化 ,它集

中了大量的负电荷 ,可结合游离的钙、铁、铜、锌等金

属离子形成可溶性盐以增加其在肠腔中的浓度 ,促

进这些离子的被动转运过程。

很多功效被认为是和 CPP 更容易与钙结合这

一性质有关。很多研究是针对 CPP 这一性质的。

如体外实验显示 ,CPP 能够保持钙在 Wistar 大鼠小

肠中的溶解性 , 从而促进钙的被动吸收[7 ] 。同时 ,

有人研究了 CPP 结合钙的加合物是否容易通过小

肠而吸收 ,结果发现 CPP 不仅更容易与钙结合 ,而

且也很容易被小肠所吸收。如 :Daniela Erba
[8 ] 等用
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45
Ca作为示踪物 ,来检测通过小肠末端被动转运所

吸收的钙的量。结果发现 :钙ΠCPP 的比率十分重

要 ,比值在 15 的时候对钙吸收最有利。这也说明

CPP 可以在一定范围内促进钙的吸收。

Hiroshi 等[9 ]用饲料中 CPP 的含磷量占总含磷量

6215 %和 100 %的两种饲料饲喂成年去卵巢的

Wistar 大鼠 17 周后发现 ,大鼠对钙和磷的吸收明显

增加 ,同时骨密度 (bone mineral density , BMD)和骨矿

物质含量 (bone mineral content , BMC) 也出现明显改

变。其他研究者也得出了类似的结果[10 ,11 ] 。

2 　大豆异黄酮

大豆异黄酮[12 ] (soybeanisoflavones ,SIF) 是多酚类

混合物 ,大豆异黄酮主要包括染料木素 (金雀异黄

素 , genistein) 、大豆黄素 ( daidzein) 和黄豆黄素 (gly2
citeln) 。天然情况下它们大多以β- 葡萄糖苷形式

存在 ,近年来发现了发生乙酰化、丙二酰化、琥珀酰

化转变的异黄酮苷。其中起到生理功效的主要是染

料木素、大豆黄素及其苷。

通常 ,在天然状态下 ,大豆中只有少量异黄酮以

游离苷元形式存在 , 90 %以上是以β- 葡萄糖苷的

形式存在。其中 ,以大豆胚轴 (包括胚芽和胚根) 含

量最高 ,其百分比含量约为子叶 (大豆瓣) 的 6 倍。

大豆异黄酮可用于治疗绝经后妇女的骨质疏松

症[13 ] 。通常 ,成骨细胞和破骨细胞中均存在雌激素

β受体 ,当体内雌激素量不足时 ,雌激素对女性骨代

谢平衡的调节作用随之丧失 ,从而引发进行性骨量

丢失 ,使骨密度降低 ,导致骨质疏松。SIF 可阻止破

骨细胞酸的分泌 ,减少骨质溶解。

Ishimi 等[14 ] 对去势雄性大鼠采用 014、016 和

018 mgΠd 的大豆异黄酮骨干预 3 周。研究结果表

明 ,大豆异黄酮可以有效地抑制由于雄激素减少而

引起的骨丢失。李万里等[15 ] 分别用每日每公斤体

重 50 mg 的钙补充饲料和每日每公斤体重 100 mg 的

大豆异黄酮饲料对去卵巢大鼠进行 10 周的干预。

结果表明 :大豆异黄酮表现出类似雌激素的作用 ,

能够调节 IGF - Ⅰ等生长因子的表达 , 减少尿钙丢

失 , 可用于预防骨质疏松。Uesugi 等用染料木素糖

苷 (genistin) 、大豆黄素糖苷 (daidzin) 和黄豆黄素糖

苷 (glycitin)对去卵巢大鼠干预 4 周。结果发现给予

去卵巢大鼠大豆异黄酮后 ,骨吸收指标显著降低 ,骨

形成指标骨钙素水平与去卵巢组比有所提高[16 ] 。

付元华等[17 ]将 24 只雌性 SD 大鼠随机分为 3 组 ,自

由活动对照组 (饲普通饲料) 、模拟失重对照组 (饲普

通饲料) 、模拟失重大豆异黄酮组 (饲普通饲料 + 大

豆异黄酮) ,实验期为 21 d。实验研究了大豆异黄酮

对模拟失重雌性大鼠骨丢失的影响 ,结果发现大豆

异黄酮可以促进模拟失重雌性大鼠的骨形成 ,减少

骨丢失 ,改善骨质量 ,这可能是大豆异黄酮的类雌激

素作用所致。

3 　白藜芦醇

白藜芦醇 (resveratrol , RES) 化学名称为 3 - 5 -

4′- 三羟基二苯乙烯 ,是一种结构类似雌激素己烯

雌酚的天然多酚类化合物 ,广泛存在于葡萄、花生、

虎杖等植物中。白藜芦醇 (trans2resveratrol)的化学结

构与内源性雌激素相似 ,体内和体外研究均证实白

藜芦醇具有雌激素样作用 , 因此它被认为是一种新

型的植物雌激素[18] 。近些年来 ,国内外很多学者对

白藜芦醇的抑制骨丢失作用进行了研究 ,发现白藜芦

醇对骨密度的保护效果很好。研究显示 ,白藜芦醇在

体外能与雌激素竞争性结合雌激素受体 ,有雌激素Π
抗雌激素样作用 ,被视为一种植物雌激素。临床研究

表明 ,植物性雌激素如人工合成依普黄酮 (ipriflavone)

可有效预防和治疗绝经期骨质疏松症[19] 。

很多研究表明白藜芦醇具有促进造骨细胞分化、

增殖和促进成骨细胞的活性。如 Mizutani 等[20] 用白

藜芦醇对成骨细胞 MC3T3 - E1 干预的结果发现 :白

藜芦醇可以活化细胞中的脯氨酸羟化酶和碱性磷酸

酶的活性 ,促进细胞分化和增殖 ,具有潜在的促进造

骨细胞分化和增殖的活性。所以 ,可以认为白藜芦醇

是一种潜在的预防和治疗骨质疏松的提取物。

4 　海洋鱼寡肽

生物活性肽是介于氨基酸与蛋白质之间的分子

聚合物 ,它小至由 2 个氨基酸组成 ,大至数百个氨基

酸 ,具有十分重要的生物学意义。生物活性肽的生

物学意义主要体现在其吸收机制优于氨基酸和具有

氨基酸不可比拟的生理功能两方面。其生理功能主

要有 :吗啡样活性、激素和调节激素的作用 ,对体内

的酶具有调节和抑制的功能 ,改善和提高矿物质的

吸收 ,抗细菌和病毒 ,提高免疫力 ,抗氧化 ,清除自由

基等。

海洋生物中蕴藏着许多功能特异、结构新颖的

生物活性物质[21 ] 。近年来 ,从海洋中分离出多种新

型的肽类 ,有研究者对其组成成分进行了初步研

究[22 ] 。Adam 等[23 ]选取 108 名通过骨密度仪检测确

诊为绝经后骨质疏松的患者 ,这些患者都服用降钙

素。其中 49 名妇女服用寡肽 ,以研究降钙素和寡肽

的协同作用。24 周后发现 :在降钙素和寡肽联合

组 ,尿胶原脱氧吡啶啉的含量明显下降。降钙素和

寡肽同时给予时比单独服用降钙素对骨胶原降解的
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抑制作用更强。Nomura 等[24 ] 对去卵巢大鼠每日给

予 10、20 和 40 mgΠ100 g 的鲨鱼皮胶原 2 周。研究表

明 ,鲨鱼皮胶原可以明显改善去卵巢组股骨的骨密

度 ,而且发现骨骺端新生胶原的含量增加。
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中华人民共和国卫生部
卫监督函[2008 ]323 号

卫生部关于对以“肌酸”为原料的食品发放卫生许可证问题的批复
天津市卫生局 :

你局《关于以“肌酸”为食品原料的食品是否发放食品卫生许可证的函》(津卫执函〔2008〕182 号) 收悉。

经研究 ,批复如下 :

肌酸具有增强肌肉耐力的作用 ,食用后有一定副作用。为保证食用安全 ,以肌酸为原料制成的产品不

得作为普通食品管理 ,其生产经营单位食品卫生许可证的申请应不予受理。

此复。

中华人民共和国卫生部

二 ○○八年八月十一日
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