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  [摘 要] 骨质疏松症是一种以骨量减少和骨微结构破坏为特征的全身性骨病。随着对骨质疏松症认知

的深入,越来越多的中老年甚至年轻人开始关注自身骨骼健康。然而,大多数人群还未达到药物干预标准,且

药物治疗常存在依从性问题。因此,亟需一种非药物学和以生活方式为导向的方法来维持骨骼健康。蛋白质

是除钙和维生素D外维持骨骼健康的重要营养元素,其可以通过影响骨基质、肌肉、激素及体内酸碱平衡来调

节骨骼代谢。该文探讨了膳食蛋白质在骨骼健康中的作用,强调了膳食蛋白的摄入量和来源的不同可能对骨

骼产生不同影响,并尝试解释了这些差异背后引发争议的原因。
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[Abstract] Osteoporosis

 

is
 

a
 

systemic
 

bone
 

disease
 

characterized
 

by
 

osteopenia
 

and
 

destruction
 

of
 

bone
 

microstructure.With
 

the
 

in-depth
 

understanding
 

of
 

osteoporosis,more
 

and
 

more
 

middle-aged
 

and
 

elderly
 

peo-
ple

 

and
 

even
 

young
 

people
 

begin
 

to
 

pay
 

attention
 

to
 

their
 

own
 

bone
 

health.However,the
 

majority
 

of
 

the
 

popu-
lation

 

has
 

not
 

yet
 

reached
 

the
 

standard
 

of
 

drug
 

intervention,and
 

drug
 

treatment
 

often
 

has
 

compliance
 

prob-
lems.Therefore,a

 

non-pharmacological
 

and
 

lifestyle
 

oriented
 

approach
 

is
 

urgently
 

needed
 

to
 

maintain
 

bone
 

health.Protein
 

is
 

an
 

important
 

nutrient
 

element
 

to
 

maintain
 

bone
 

health
 

in
 

addition
 

to
 

calcium
 

and
 

vitamin
 

D.
It

 

can
 

regulate
 

bone
 

metabolism
 

by
 

affecting
 

bone
 

matrix,muscle,hormones
 

and
 

acid-base
 

balance
 

in
 

the
 

body.The
 

paper
 

discussed
 

the
 

role
 

of
 

dietary
 

protein
 

in
 

bone
 

health,emphasized
 

that
 

different
 

intakes
 

and
 

sources
 

of
 

dietary
 

protein
 

may
 

have
 

different
 

effects
 

on
 

bone,and
 

tries
 

to
 

explain
 

the
 

reasons
 

behind
 

these
 

differences.
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  骨质疏松症(OP)是一种进行性全身性骨骼疾

病,主要特征为骨量减少和骨组织微结构的恶化,可
导致骨质变脆和易折断[1]。我国OP流行病学调查结

果显示,OP已成为我国中老年人群的重要健康问题,

50岁以上人群OP患病率为19.2%,且65岁以上人

群高达32.0%,其中女性更是达51.6%[2]。尽管我

国男性OP患病率与其他各国差异不大,但女性患病

率明显高于欧美国家。OP引发的脆性骨折会带来大

量医疗开支,对医疗保健系统构成巨大挑战。近年

来,人们开始关注将营养素作为保护骨骼健康的非药

物干预方式[3]。维生素D、钙和蛋白质被国际社会广

泛认可的影响骨骼健康的关键营养素,其中钙和维生

素D作为骨骼健康的基本补充剂已被人们所共识,而
蛋白质对骨骼健康影响的相关研究远不及钙和维生

素D。而且,膳食蛋白质摄入量和种类的差异可能对

骨骼产生不同影响。本文对膳食蛋白质与骨骼健康
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的相关研究进行探讨,整合并梳理膳食蛋白质影响骨

代谢的可能机制,旨在阐明蛋白质在维护骨骼健康方

面的作用,为防治OP提供一种非药物学参考。

1 膳食蛋白质摄入量对骨骼健康的影响

  一般认为,高蛋白饮食可以提高骨密度,降低骨

折风险[4]。LANGSETMO等[5]在一项针对5
 

875例

老年男性的队列研究中分析蛋白质摄入量占总能量

摄入(TEI)百分比时发现,蛋白质摄入量在17.8%~
29.3%时能够显著提高骨密度和降低脆性骨折风险,
并且这种效应没有明显的阈值;蛋白质摄入量每增加

2.9
 

%TEI,约增加12
 

g蛋白质,骨质疏松性骨折风险

降低8
 

%,髋部骨折风险降低16%。在绝经后OP患

者中,增加蛋白质摄入可以改善骨骼健康和生活质

量,其与体内胰岛素样生长因子-1(IGF-1)的增加有

关[6]。随着肥胖人口的增加,人们开始通过各种方式

减轻体重,然而体重减轻通常伴随着骨量的流失。研

究表明,在减肥过程中采用高蛋白饮食[>1.0
 

g/
(kg·d)]有助于缓解这种情况[7]。在小鼠妊娠期、哺
乳期及生理恢复期,蛋白质摄入不足会导致母鼠广泛

的骨质丢失,并延迟断奶后的骨修复过程。低蛋白饮

食不仅会减少成骨细胞的总量,还会降低其成骨潜

力[8]。PERREAULT等[9]研究发现,在人类妊娠期

实施高蛋白饮食(25%TEI,其中50%来自乳制品)干
预可促进骨形成,有助于保护妊娠期骨骼健康。低蛋

白饮食不仅会导致母体骨量减少,还会对后代骨骼产

生不利影响。当妊娠期母体的蛋白质摄入受到限制

时,后代的骨骼矿物质密度会降低,并增加后代骨骼

疾病的风险[10]。低蛋白质摄入不仅可能导致中老年

人群和肥胖人群骨质迅速流失,增加 OP风险,还可

能在妊娠期影响母体及后代的骨骼健康。
有趣的是,低蛋白摄入可能并不会增加 OP风

险[11],相反,较高水平的蛋白质摄入量可能具有潜在

危害。一项来自芬兰的前瞻性队列研究显示,通过比

较3种不同国家组织的营养推荐[≤0.8
 

g/(kg·d)、

0.81~1.19
 

g/(kg·d)、>1.2
 

g/(kg·d)]时发现,蛋
白质摄入量(主要是动物蛋白)与骨密度和骨矿含量

呈负相关[12]。动物实验表明,妊娠期和哺乳期小鼠摄

入高蛋白饮食不仅会导致后代出生时骨骼发育不良

和矿化不足,即使后期转为正常饮食,由于永久性的

骨丢失,幼崽的病理状况也无法挽回。研究者推测,
饮食因素可能通过调控一些关键基因的表达来影响

后代,其中高蛋白饮食引起的成骨细胞 miR-24-1-5p
的过表达起到了重要作用[13]。SWITKOWSKI等[14]

进行了一项涉及1961对母子的前瞻性队列研究,并
持续随访8年,其中妊娠期蛋白质平均摄入量为1.4

 

g/(kg·d)[0.3~3.1
 

g/(kg·d)],结果显示,母体蛋

白质摄入量与后代出生时的身长呈负相关,甚至直到

童年中期仍可能导致身体生长缓慢,而这种影响似乎

与蛋白质来源无关。蛋白质作为骨基质合成的基本

原料,大部分人认为增加蛋白质摄入可以促进骨骼肌

肉的合成及IGF-1的产生来增加骨骼质量,但部分学

者认为高蛋白可能加重酸负荷、增加尿钙排泄进而不

利于骨健康。然而关于蛋白质的最佳摄入量,不同人

群存在着较大的个体差异,各国推荐量也各不相同。
美国建议中老年人每天膳食蛋白质摄入量不应低于

61.2
 

g[15],加拿大的相关管理指南建议50岁以上人

群每天蛋白质摄入量为0.8
 

g/kg[16],我国的相关指南

则建议 OP患者及高危人群每天蛋白质摄入量为

1.0~1.2
 

g/kg,日常进行抗阻训练的老年人每天蛋

白质摄入量为1.2~1.5
 

g/kg[17]。这些差异可能与各

国的饮食习惯和体质不同有关。

2 不同膳食蛋白质来源对骨骼健康的影响

  关于蛋白质摄入的来源种类(动物蛋白和植物蛋

白)与骨骼健康之间的关系,目前尚无统一看法。植

物性饮食会导致钙和维生素D等营养素的摄入量不

足,从而引起甲状旁腺激素水平升高,可能导致骨质

流失[18]。最近的系统评价分析表明,植物性饮食者腰

椎和股骨颈骨密度较低,其骨折风险高于杂食者和肉

食者[19]。一项在广州地区进行的前瞻性研究发现,在
(60.3±4.9)岁的参与者中,每增加0.1

 

g/(kg·d)白
肉蛋白,股骨颈和转子骨密度损失分别减少了9.24、

1.84
 

mg/cm2[20]。该研究把总蛋白对骨骼的有益影

响归因于白肉蛋白,建议在总蛋白摄入足够的基础上

增加白肉蛋白的比例,但该研究未观察到植物蛋白与

骨量的相关性。在对女运动员三联征的研究中发现,
由于运动项目的特征或外貌的需求,研究对象通常摄

入较 多 植 物 蛋 白,从 而 可 能 导 致 其 腰 椎 骨 密 度

较低[21]。
柳叶刀饮食,地球,健康委员会建议,减少动物源

性食品消费量,增加植物性食品摄入,以促进健康饮

食和可持续食品生产[22]。植物性饮食富含纤维、叶酸

和更健康的脂肪,有助于降低心血管疾病、2型糖尿病

和结直肠癌等慢性疾病的发生风险。在绝经后 OP
人群中发现,增加豆类、坚果、水果、蔬菜和大豆蛋白

的摄入量可降低患OP的风险[23],而以红肉为主要的

蛋白质来源可能对骨骼有害,其可能与红肉中饱和脂

肪含量更高有关[24]。我国相关指南推荐优先选择白

肉作为动物蛋白来源[17]。一项针对老年人的双盲研

究发现,每天摄入大豆蛋白(约40
 

g)能改善骨代谢指

标,其可能与大豆异黄酮的作用有关[25]。异黄酮通常

作为OP激素疗法的天然替代品,已被证明可以减少

更年期骨量损失。类似的结论也在动物实验中得到

验证[26-27]。此外,ARORA等[28]研究发现,豌豆蛋白

衍生 的 生 物 活 性 肽 LRW 可 以 通 过 蛋 白 激 酶 B/
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RUNT相关转录因子2途径刺激成骨细胞的活性,有
望用于预防OP。当然也有人认为,植物蛋白和动物

蛋白饮食无区别。蛋白质来源对骨骼的影响不仅取

决蛋白质自身如蛋白质含量、氨基酸组成、消化率,还
与膳食模式密切相关,同时可能受参与者自身因素的

影响,包括年龄、性别、健康水平和基线骨量,以及激

素水平、骨转换率和初始骨参数的变化等。这些混杂

因素都可能干扰研究结果。无论是倾向于植物性饮

食还是动物性饮食,都可能存在营养素摄入不均衡的

问题[29-30]。因此,建议调整膳食结构,实现饮食多样

化。对于 无 法 通 过 饮 食 满 足 的 营 养 素,可 考 虑 补

充剂。

3 膳食蛋白质影响骨代谢机制

3.1 影响骨基质的来源及代谢 人体骨骼是由骨细

胞、有机物和骨盐构成的复杂结构,其中有机物主要

是胶原蛋白,而矿物质主要包括钙和磷。胶原蛋白作

为重要的结构蛋白质,在骨骼总质量中约占三分之

一,构成了骨骼的有机基质,其对于骨骼的形态、体积

和强度的塑造至关重要。此外,蛋白质参与了钙和磷

等矿物质的代谢过程,调节了骨盐的形成,维持了骨

骼的稳态[31]。因此。膳食蛋白质的合理摄入对于维

持骨组织的健康及促进骨骼生长至关重要。如果血

浆蛋白水平下降,可能会限制骨基质的合成,从而影

响新骨的形成和修复。

3.2 影响肌肉质量和力量 膳食蛋白质对骨骼健康

具有重要影响,其可以通过提高肌肉质量和力量间接

作用于骨。增加氨基酸的可用性对肌肉合成代谢具

有积极影响,可改善瘦体重[32],这在维持骨骼健康和

达到足够的骨量峰值方面起着关键作用。不足的摄

入可能导致肌肉萎缩,增加虚弱、跌倒、骨质流失和骨

折风险,进而提高住院和死亡率[33-34]。肌肉减少可以

由生化、机械和生活方式等多种因素引起 OP[35]。肌

少症与OP存在多种病理生理机制[36]。根据骨的力

学调控理论,骨骼的强度和质量会随着力学负荷的改

变而改变。骨骼会通过响应作用在其上的弹性变形

而重塑自身,而肌肉质量是这种力的重要提供者,肌
肉收缩会刺激骨骼生长[37]。这解释了骨密度增加与

更高的肌肉质量之间的关系。充足的蛋白质摄入可

确保足够的肌肉质量,因此在维护骨骼健康方面起着

重要作用。

3.3 影响激素的合成与分泌 膳食蛋白质主要通过

刺激肝脏和成骨细胞产生IGF-1来影响骨代谢[38]。
蛋白质摄入不足会导致血清IGF-1水平下降[39-40]。

IGF-1主要来源于成骨细胞和骨髓基质细胞,通过内

分泌、自分泌和旁分泌途径作用于骨。IGF-1可激活

哺乳动物雷帕霉素靶蛋白(mTOR),促进成骨细胞分

化、增殖、募集,以及成骨细胞胶原及骨钙素合成,加

速骨矿化[41]。IGF-1被认为是社区中老年人肌肉质

量、功能和骨代谢的重要调节剂[42]。血清中IGF-1水

平的下降与 OP的发 生 率 密 切 相 关,因 此 通 常 将

IGF-1水平作为评估OP风险的指标之一[43]。

3.4 影响内环境酸碱平衡 酸碱平衡在营养学和相

关研究领域扮演关键角色,受饮食影响。膳食酸负荷

与产酸元素(如蛋白质和磷)呈正相关,与碱性元素

(如钾、钙和镁)呈负相关[44]。酸灰质假说认为,高膳

食蛋白质摄入对骨骼健康有害[45-46],因为蛋白质是重

要的“产酸”成分,尤其是动物蛋白质含硫氨基酸,会
在体内形成硫酸,促使机体通过增加骨吸收释放碳酸

氢盐来中和酸,导致尿钙排泄增加[47]。蛋白质诱导的

尿钙增加对 OP发展的影响尚存争议。随着钙同位

素的使用,研究发现高蛋白质饮食可能增加肠道对钙

的吸收,补偿尿钙的增加[48]。因此,增加蛋白质摄入

会增加钙周转而不是绝对钙损失。健康成年人在足

够钙摄入情况下摄入高蛋白质饮食似乎不会导致骨

质流失[49-50]。然而,慢性肾病患者在肾功能受损时,
摄入高蛋白饮食可能导致酸潴留并损害骨质[51]。

4 膳食蛋白对骨代谢影响的相关研究产生不同结果

的原因

4.1 蛋白质中氨基酸的主要成分不同 SU等[52]研

究发现,特定的氨基酸(如缬氨酸、亮氨酸、异亮氨酸

和色氨酸)能够减少骨质丢失,相反血清中总同型半

胱氨酸水平的增加与骨质流失呈正相关。亮氨酸、谷
氨酰胺和精氨酸等特定氨基酸补充剂已被提议作为

抵消老年肌肉合成代谢抵抗的方法,因为其是一种能

够激 活 mTOR,从 而 激 活 蛋 白 质 合 成 的 信 号 分

子[53-54]。然而,含硫氨基酸可能会引起骨质流失。因

此,关于膳食蛋白质对骨骼健康影响的研究结果不一

致的现象可能与没有控制膳食蛋白质的实际硫含量

或总膳食酸负荷有关。

4.2 各年龄段对营养需求不同 随着年龄增长,骨
骼肌对膳食合成代谢刺激的反应可能会减弱。蛋白

质与骨骼健康在儿童和青少年阶段时的关系比在其

他生命阶段更密切[55]。事实上,儿童和青少年骨骼生

长的营养需求与退行性 OP相关骨丢失的营养需求

不同,因为不同年龄段涉及不同的细胞机制,所以研

究结果可能因研究对象的不同而有所不同。

4.3 受试者前期的营养状况及活动能力无法达到统

一 蛋白质干预的有效性似乎与受试者整体营养状

况、是否合并肌肉减少症、是否与阻力训练相结合、是
否正在从髋部骨折和其他严重疾病中恢复相关[56],如
长期卧床患者摄入高蛋白质可能会加剧骨质流失[57]。
在未来研究中应考虑受试者的特定亚群。

4.4 不同受试者的膳食模式可能不同 若不考虑受

试者膳食模式中其他物质的影响,很难单独定义蛋白
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质对肌肉骨骼的影响。MANGANO等[58]在1
 

218例

大于60岁男性患者中分析膳食酸负荷、补充钙和股

骨颈骨密度之间关系时发现,在每天摄入量小于800
 

mg钙的男性中,膳食酸负荷与股骨近端骨密度呈负

相关,但在每天摄入量大于800
 

mg钙的男性中,膳食

酸负荷与骨密度之间无关联。此外,增加维生素D、
不饱和脂肪酸及碱性食物(如水果和蔬菜)的摄入可

能中和高蛋白摄入带来的酸负荷[59]。

5 小  结

  蛋白质摄入与骨骼健康之间的关系存在一定争

议,但总体趋势表明,适度的蛋白质摄入对骨骼健康

具有积极作用,尤其是老年人和 OP高危人群。基于

现有文献,作者倾向于认为:对于肾功能正常的人群,
在保证钙摄入充足的情况下推荐每天蛋白质摄入量

为1.0~1.2
 

g/kg(其中动物蛋白摄入量应达到120~
150

 

g/d),优先选择白肉,保证乳制品摄入,且女性可

提高豆制品比例,同时配合运动训练。但未来应聚焦

于个体化需求评估,同时探索蛋白质与其他营养素

(如钙、维生素D)及生活方式(如运动)的相互作用。
此外在有合并症的高龄人群中,需要平衡蛋白质摄入

对其他健康问题的潜在影响。如高蛋白摄入通常建

议补充足量的钙剂,但高钙摄入可能增加肾结石和心

血管疾病风险。通过多中心、跨区域研究及结合遗传

学分析,未来的研究将为制定更加精准的蛋白质摄入

建议提供有力依据,这样有助于优化骨骼健康的非药

物干预策略。
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