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酪蛋白磷酸肽和维生素 Ｃ 联用对大鼠骨骼的影响

刘忠华，刘文杰，张燕，彭学莲

（山东省疾病预防控制中心，山东 济南　 ２５００１４）

摘　 要：目的　 探讨酪蛋白磷酸肽和维生素 Ｃ 联合应用对大鼠骨密度的影响。 方法　 将 Ｗｉｓｔａｒ 雄性大鼠按体重随

机分为 ５ 组，分别设立 ０ ３、０ ６、１ ８ ｇ ／ ｋｇ ＢＷ 三个剂量组及碳酸钙对照组和低钙对照组。 各组均饲喂低钙基础饲料，
剂量组灌胃强化了酪蛋白磷酸肽和维生素 Ｃ 的高效补钙胶囊样品 １ 次 ／ ｄ；碳酸钙对照组灌胃 ５２２ ５ ｍｇ ／ ｋｇ ＢＷ 碳酸

钙（含钙量与 １ ８ ｇ ／ ｋｇ ＢＷ 剂量组相同）１ 次 ／ ｄ；低钙对照组以等体积的去离子水灌胃。 连续给予 ３ 个月后测试增加

骨密度等各项指标。 结果　 经口给予大鼠不同剂量的高效补钙胶囊，１ ８ ｇ ／ ｋｇ ＢＷ 剂量组能明显提高大鼠的骨钙含

量，增加股骨中点骨密度；０ ６、１ ８ ｇ ／ ｋｇ ＢＷ 剂量组能增加股骨远心端骨密度；且各组股骨重量不低于碳酸钙对照组。
结论　 酪蛋白磷酸肽和维生素 Ｃ 联合应用可有效增加大鼠的骨密度。
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　 　 ２００２—２００５ 年我 国 骨 质 疏 松 症 患 病 率 为

８ ８％ ［１］，列居民慢性疾病患病率第三位。 国际骨

质疏松基金会的统计数据显示［２］，骨质疏松症目前

危害着全球大约三分之一 ５０ 岁以上的女性和五分

之一 ５０ 岁以上的男性。 由此可见，骨质疏松症已成

为一种世界范围的健康问题。 为此，１９９７ 年世界卫

生组织（ＷＨＯ）将每年的 １０ 月 ２０ 日定为“世界骨质
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疏松日”，意在提高人们对骨质疏松症的认识。 对

骨质疏松症的预防主要在于保持良好的生活习惯、
均衡饮食、适量运动、补充体内钙质等。 但现有的

补钙产品如碳酸钙、Ｌ⁃苏糖酸钙、氨基酸螯合钙、动
物骨源钙制剂等补钙产品普遍存在吸收率不理想、
影响补钙效果的情况［３］。 现已证实酪蛋白磷酸肽

（ＣＰＰ）可作为无机离子的载体促进肠膜对钙等矿物

质的吸收与利用［４］；维生素 Ｃ 作为一种重要的还原

剂，在骨盐代谢及骨质生成中具有重要作用［５ － ７］。
但酪蛋白磷酸肽、维生素 Ｃ 联合应用对钙骨骼生物

效应的影响鲜见报道。

１　 材料与方法

１ １　 材料

１ １ １　 样品

高效补钙胶囊由山东省疾病预防控制中心配

制，内容物为碳酸钙、酪蛋白磷酸肽、维生素 Ｃ 等。
人体推荐剂量为 ０ ０６ ｇ ／ ｋｇ ＢＷ，其中钙、酪蛋白磷

酸肽、维生素 Ｃ 分别为 ６ ９７、２ ６７、２ ６７ ｍｇ ／ ｋｇ ＢＷ。
１ １ ２　 实验动物

选用 ＳＰＦ 级出生 ４ 周左右的断乳Ｗｉｓｔａｒ 雄性大

鼠，体重 ６０ ～ ７５ ｇ，购自北京华阜康生物科技股份有

限公司［许可证号：ＳＣＸＫ（京）２００９⁃００１５］。 饲养于

山东省疾病预防控制中心屏障级动物房［许可证

号：ＳＹＸＫ（鲁）２００８⁃０００５］，环境温度（２２ ± ２） ℃，相
对湿度（５０ ± １０）％ 。
１ １ ３　 主要仪器与试剂

周围型双能 Ｘ 线骨密度仪（美国 ＮＯＲＬＡＮＤ⁃
Ｓｔｒａｔｅｃ）、动物解剖器械、动物天平。

碳酸钙标准溶液（编号：ＢＷ３０１１）、ＥＤＴＡ 标准溶

液（编号：ＧＦ２２３）均购自国家标物中心，氢氧化钾。
１ ２　 方法

１ ２ １　 试验设计和分组

Ｗｉｓｔａｒ 雄性大鼠经 １ 周适应期后，禁食 １２ ｈ，称
重，根据体重随机分为低钙对照组、碳酸钙对照组、
低、中、高剂量组，每组 １０ 只。

高效补钙胶囊人体推荐每日摄入量为 ０ ０６ ｇ ／
ｋｇ ＢＷ，以相当于人体推荐量的 ５、１０、３０ 倍设定大

鼠的低、中、高剂量组，即 ０ ３、０ ６、１ ８ ｇ ／ ｋｇ ＢＷ。
　 　 　 　

各组均饲喂低钙基础饲料，饮用去离子水。 剂量

组灌胃给予大鼠相应浓度受试物 １ 次 ／ ｄ；碳酸钙

对照组灌胃 ５２２ ５ ｍｇ ／ ｋｇ ＢＷ 碳酸钙 １ 次 ／ ｄ（含钙

量与 高 剂 量 组 相 同， 其 中 钙 含 量 为 ４０％ ， 即

２０９ ｍｇ ／ ｋｇ ＢＷ）；低钙对照组以等体积的去离子水

代替受试物灌胃。 连续给予 ３ 个月后测试骨密度

功能等各项指标。
低钙基础饲料按照《保健食品检验与评价技术

规范》（２００３ 年版） ［８］要求配置。
１ ２ ２　 指标测定

体重测定：禁食 １２ ｈ 后，测定体重，１ 次 ／周。
股骨重量测定：动物饲养 ３ 个月后处死，剥离出

右侧股骨，１０５ ℃烘至恒重，称量骨干重。
骨钙含量及饲料中钙含量测定：低钙基础饲料

样品经均匀混合，１０５ ℃烘干，置干燥器中冷却后研

磨。 取大鼠右侧股骨于 １０５ ℃烘至恒重，称量骨干

重，然后粉碎、研磨、消化。 用 ＥＤＴＡ 滴定法测定低

钙基础饲料和股骨样品中钙含量。 低钙基础饲料

中钙含量为 １４６ ０ ｍｇ ／ １００ ｇ。
股骨骨密度测定：用周围型双能 Ｘ 线骨密度仪

测量左侧股骨中点及股骨远心端的骨密度。
１ ３　 统计学分析

采用 ＳＰＳＳ 软件进行统计分析，采用方差分析，
先进行方差齐性检验，方差齐，计算 Ｆ 值，如果 Ｆ 值

＜ Ｆ０ ０５，Ｐ ＞ ０ ０５，结论：各组均数间差异无统计学意

义；如果 Ｆ 值≥Ｆ０ ０５，Ｐ≤０ ０５，则用多个试验组和

１ 个对照 组 间 均 数 的 两 两 比 较 方 法 （ ｑ 检 验，
Ｎｅｗｍａｎ⁃ｋｅｕｌｓ 法）进行统计学分析；对非正态或方

差不齐的数据用秩和检验进行统计。

２　 结果

２ １　 对大鼠体重的影响

各剂量组大鼠的初始体重与低钙对照组比较

差异无统计学意义（Ｐ ＞ ０ ０５）。 ３ 个月的饲养过程

中，第 ４ 周、第 ８ 周以及第 １２ 周，各组大鼠体重均匀

增长，试剂组大鼠体重与低钙对照组比较差异均无

统计学意义（Ｐ ＞ ０ ０５）。 详见表 １。
２ ２　 对大鼠股骨重量的影响

与低钙对照组比较，各剂量组和碳酸钙组股骨

　 　 　表 １　 受试物对大鼠体重的影响（ｘ ± ｓ，ｇ）
Ｔａｂｌｅ １　 Ｗｅｉｇｈｔ ｏｆ ｔｈｅ ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌ ｒａｔｓ ａｔ ｅａｃｈ ｐｈａｓｅｓ

组别 初体重 第 ４ 周 第 ８ 周 终体重

低钙对照组 ６９ ５０ ± ３ ６５ １６３ ０３ ± １４ ３４ １９８ ８８ ± １３ ４０ ２３２ ２１ ± １０ ８０
碳酸钙对照组 ６７ ７３ ± ５ ８３ １６２ １１ ± １３ ３１ ２０４ ２２ ± １６ １０ ２３５ ４８ ± １９ ０６
低剂量组（０ ３ ｇ ／ ｋｇ ＢＷ） ６７ ４０ ± ４ ５３ １６２ ５１ ± １８ ８８ ２００ ５９ ± １９ ６２ ２３５ ２４ ± ２０ ８１
中剂量组（０ ６ ｇ ／ ｋｇ ＢＷ） ６８ ９２ ± ５ ３９ １６７ ７６ ± １２ ２１ ２０８ ０３ ± ２３ ５９ ２４２ ４１ ± ２２ ４７
高剂量组（１ ８ ｇ ／ ｋｇ ＢＷ） ６７ ３８ ± ４ ４０ １６９ ９４ ± １４ ２６ ２１２ ４９ ± １７ ５７ ２４２ ８０ ± １７ ７１
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重量差异均有统计学意义（Ｐ ＜ ０ ０１）。 与碳酸钙对

照组比较，中、高剂量组股骨重量差异有统计学意

义（Ｐ ＜ ０ ０５），而低剂量组股骨重量差异无统计学

意义（Ｐ ＞ ０ ０５）。 详见表 ２。

表 ２　 大鼠股骨重量（ｘ ± ｓ）
Ｔａｂｌｅ ２　 Ｆｅｍｕｒ ｗｅｉｇｈｔ ｏｆ ｅａｃｈ ｇｒｏｕｐｓ ｒａｔｓ

组别 动物数 ／ 只 股骨重量 ／ ｇ
低钙对照组 １０ ０ ２５２６ ± ０ ０４２０
碳酸钙对照组 １０ ０ ３２９５ ± ０ ０６２２ａ

低剂量组（０ ３ ｇ ／ ｋｇ ＢＷ） １０ ０ ３５９６ ± ０ ０４９２ａ

中剂量组（０ ６ ｇ ／ ｋｇ ＢＷ） １０ ０ ３８４３ ± ０ ０３６５ａｂ

高剂量组（１ ８ ｇ ／ ｋｇ ＢＷ） １０ ０ ３７３１ ± ０ ０４５２ａｂ

注：ａ 为与低钙对照组比较差异有统计学意义（Ｐ ＜ ０ ０１）；ｂ 为与碳
酸钙对照组比较差异有统计学意义（Ｐ ＜ ０ ０５）；方差齐性： χ２ ＝
２ ８２２ ９，Ｐ ＝ ０ ５８７ ９

２ ３　 对大鼠骨钙含量的影响

与低钙对照组比较，低、中、高剂量组和碳酸钙对

照组股骨钙含量差异均有统计学意义（Ｐ ＜ ０ ０５，Ｐ ＜
０ ０１）。 与碳酸钙对照组比较，高剂量组股骨钙含量

差异有统计学意义（Ｐ ＜ ０ ０５），而低、中剂量组股骨

钙含量差异无统计学意义（Ｐ ＞０ ０５）。 详见表 ３。

表 ３　 大鼠股骨钙含量（ｘ ± ｓ）
Ｔａｂｌｅ ３　 Ｆｅｍｏｒａｌ ｃａｌｃｉｕｍ ｃｏｎｔｅｎｔ ｏｆ ｅａｃｈ ｇｒｏｕｐｓ ｒａｔｓ

组别 动物数 ／ 只 骨钙含量 ／ （ｍｇ ／ ｇ）
低钙对照组 １０ １８１ ３８ ± １９ １６
碳酸钙对照组 １０ ２０２ ５３ ± ２３ ８８ｃ

低剂量组（０ ３ ｇ ／ ｋｇ ＢＷ） １０ ２０１ ５７ ± ２３ １９ｃ

中剂量组（０ ６ ｇ ／ ｋｇ ＢＷ） １０ ２０９ ５８ ± ２４ ３２ａ

高剂量组（１ ８ ｇ ／ ｋｇ ＢＷ） １０ ２２６ ２３ ± １９ ９８ａｂ

注：ａ 为与低钙对照组比较差异有统计学意义（Ｐ ＜ ０ ０１）；ｂ 为与碳
酸钙对照组比较差异有统计学意义（Ｐ ＜ ０ ０５）；ｃ 为与低钙对照组比
较差异有统计学意义 （ Ｐ ＜ ０ ０５ ）；方差齐性： χ２ ＝ ０ ８００ ８，Ｐ ＝
０ ９３８ ３

２ ４　 对大鼠股骨骨密度的影响

与低钙对照组比较，中、高剂量组和碳酸钙对照

组股骨中点骨密度差异均有统计学意义（Ｐ ＜ ０ ０５，
Ｐ ＜０ ０１），远心端股骨骨密度差异也均有统计学意义

（Ｐ ＜０ ０１）。 与碳酸钙对照组比较，高剂量组股骨中

点骨密度差异有统计学意义（Ｐ ＜ ０ ０１），低、中、高剂

量组股骨远心端骨密度差异也均有统计学意义（Ｐ ＜
０ ０５，Ｐ ＜０ ０１）。 详见表 ４、５。

表 ４　 大鼠股骨中点骨密度（ｘ ± ｓ）
Ｔａｂｌｅ ４　 Ｍｉｄｄｌｅ ｆｅｍｏｒａｌ ｂｏｎｅ ｄｅｎｓｉｔｙ ｏｆ ｅａｃｈ ｇｒｏｕｐｓ

组别 动物数 ／ 只 中点骨密度 ／ （ｇ ／ ｃｍ２）
低钙对照组 １０ ０ ０７５ ２ ± ０ ００５ ８
碳酸钙对照组 １０ ０ ０９５ ０ ± ０ ０１６ ７ａ

低剂量组（０ ３ ｇ ／ ｋｇ ＢＷ） １０ ０ ０８２ ８ ± ０ ００８ ７ｂ

中剂量组（０ ６ ｇ ／ ｋｇ ＢＷ） １０ ０ ０８９ ２ ± ０ ００７ ５ｃ

高剂量组（１ ８ ｇ ／ ｋｇ ＢＷ） １０ ０ １１２ ０ ± ０ ０１８ ５ａｄ

注：ａ 为与低钙对照组比较差异有统计学意义（Ｐ ＜ ０ ０１）；ｂ 为与碳
酸钙对照组比较差异有统计学意义（Ｐ ＜ ０ ０５）；ｃ 为与低钙对照组比
较差异有统计学意义（Ｐ ＜ ０ ０５）；ｄ 为与碳酸钙对照组比较差异有

统计学意义（Ｐ ＜ ０ ０１）；方差齐性：χ２ ＝ １６ ８３４ ６，Ｐ ＝ ０ ００２ １

表 ５　 大鼠股骨远心端骨密度（ｘ ± ｓ）
Ｔａｂｌｅ ５　 Ｆｅｍｏｒａｌ ｔｅｌｅｃｅｎｔｒｉｃ ｂｏｎｅ ｍｉｎｅｒａｌ ｄｅｎｓｉｔｙ ｏｆ ｅａｃｈ ｇｒｏｕｐｓ

组别 动物数 ／ 只 远心端骨密度 ／ （ｇ ／ ｃｍ２）
低钙对照组 １０ ０ ０９７ １ ± ０ ００９ ９
碳酸钙对照组 １０ ０ １１８ ８ ± ０ ００９ １ａ

低剂量组（０ ３ ｇ ／ ｋｇ ＢＷ） １０ ０ １０１ ８ ± ０ ０１２ １ｄ

中剂量组（０ ６ ｇ ／ ｋｇ ＢＷ） １０ ０ １３０ １ ± ０ ０１７ １ａｂ

高剂量组（１ ８ ｇ ／ ｋｇ ＢＷ） １０ ０ １３９ ６ ± ０ ０１２ ０ａｄ

注：ａ 为与低钙对照组比较差异有统计学意义（Ｐ ＜ ０ ０１）；ｂ 为与碳
酸钙对照组比较差异有统计学意义（Ｐ ＜ ０ ０５）；ｄ 为与碳酸钙对照组
比较差异有统计学意义 （Ｐ ＜ ０ ０１）；方差齐性： χ２ ＝ ４ ３７１ ４，Ｐ ＝
０ ３５８ １

３　 讨论

人体内的钙主要来自食物，但并不是食物中所

有的钙均能被人体吸收和利用。 一般情况下，人体

对钙的吸收率只有 ２０％ ～ ３０％ 。 影响钙吸收的因

素较多，主要有膳食组成成分、机体的生理因素和

营养状态［９ － １１］。 钙被吸收后，钙的生物利用率便显

得尤为重要，为了提高钙的利用率，还需增加钙盐

的溶解率。 可以通过一定的方法把钙结合到有机

物中，即制成有机钙盐；还可以通过超微粉碎等方

法，降低钙盐的平均直径，提高钙盐的溶解度［１２］。
已有文献报道［４］，ＣＰＰ 能抑制磷酸钙沉淀的形成，
使游离钙保持较高的浓度，促进钙离子的被动吸

收，从另一条途径提高钙离子的吸收率。 但吸收好

坏只是提高生物效应的前提，对于钙来说，不仅需

要了解吸收率高低，而且需要了解骨骼利用率的大

小，即骨骼生物学效应的大小。
维生素 Ｃ［５ － ６］ 作为一种重要的还原剂，在骨盐

代谢及骨质生成中具有重要作用。 它能促进钙盐

的沉积，刺激培养细胞矿化结节的形成，为破骨细

胞的分化所必须；同时又是胶原合成的原料，参与

脯氨酸羟化以合成胶原。 胶原的生成对骨强度具

有一定影响，Ｉ 型胶原缺陷对骨密度影响不大，但却

可以引起骨强度的明显降低；胶原纤维的走向也可

影响骨强度。 当人体缺乏维生素 Ｃ 时，长骨的成骨

作用停止，发生骨钙化异常［１３］。 评价营养素的目的

就是要了解该营养素的生物学效应，目前，临床上

应用骨营养状态的指标如骨密度、骨骼钙含量、股
骨干重等来评价其骨骼生物效应［７］。

本研究结果证实，通过给予大鼠不同剂量强化

了 ＣＰＰ、维生素 Ｃ 的补钙制剂，能明显提高大鼠的骨

钙含量，增加股骨中点及远心端骨密度，从而为研

究 ＣＰＰ、维生素 Ｃ 联用对骨骼钙生物效应的影响提

供了科学依据。
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·公告·

国家食品药品监督管理总局关于不再对食品添加剂
委托加工生产实行备案的公告

２０１４ 年第 ４６ 号

　 　 为进一步深化改革、转变政府职能，食品药品监管总局决定不再对食品添加剂委托加工生产实行备案。
现将有关事项公告如下：

一、自本公告发布之日起，各地食品药品监管部门不再对食品添加剂委托加工实行备案管理。
二、委托生产加工食品添加剂的，被委托方应当具有合法有效的生产许可证。 委托加工的食品添加剂，

应当按照食品安全法等法律法规和有关食品安全标准等规定要求进行标识标注。
三、对委托加工食品添加剂的监督管理，依照《食品添加剂生产监督管理规定》等有关法规执行。

国家食品药品监督管理总局

２０１４ 年 ９ 月 １５ 日

关于食品添加剂酸性磷酸铝钠、硅铝酸钠和辛烯基琥珀
酸铝淀粉监管有关事项的公告

２０１４ 年第 ２９ 号

　 　 根据国家卫生计生委等 ５ 部门关于调整含铝食品添加剂使用规定的公告（２０１４ 年第 ８ 号），现就食品添

加剂酸性磷酸铝钠、硅铝酸钠和辛烯基琥珀酸铝淀粉监管有关事项公告如下：
一、自本公告发布之日起，各省级食品药品监督管理局、质量技术监督局不再受理食品添加剂酸性磷酸

铝钠、硅铝酸钠和辛烯基琥珀酸铝淀粉生产许可申请。
二、自 ５ 部门联合公告发布之日起，各省级食品药品监督管理局、质量技术监督局开始办理撤回并注销

已批准的食品添加剂酸性磷酸铝钠、硅铝酸钠和辛烯基琥珀酸铝淀粉企业的生产许可证书工作。 对于同时

生产其他食品添加剂产品的企业，各省级食品药品监督管理局、质量技术监督局按有关规定办理变更手续。
上述工作应当于 ２０１４ 年 ７ 月 １ 日前完成。

三、地方各级食品药品监督管理局、质量技术监督局要督促相关企业严格按照公告要求生产，加强食品

安全日常监督检查，依法查处违法违规的生产经营行为。
国家食品药品监督管理总局

２０１４ 年 ６ 月 １６ 日


