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中文摘要  

 
於 長 時 間 的 訓 練 過 程 中 ， 運 動 員 經 常 藉 由 補 充 各 式 各 樣

的 營 養 補 充 品 以 提 升 訓 練 效 果 ， 並 修 補 恢 復 運 動 時 所 受 到 的

各 種 傷 害 ， 進 而 防 範 可 能 發 生 的 重 大 運 動 傷 害 ， 如 疲 勞 性 骨

折 等 須 長 時 間 復 原 的 傷 害 。 β -羥 基 - β -甲 基 丁 酸

( b e t a - h y d r o x y - b e t a - m e t h y l b u t y r a t e ,  H M B )目 前 已 被 廣 泛 用 來

提 升 肌 力 、 增 加 骨 骼 肌 含 量 與 提 升 疲 勞 恢 復 等 ， 近 年 來 的 研

究 則 指 出， H M B 可 能 具 有 影 響 骨 質 代 謝 之 作 用，因 此 本 研 究

欲 探 討 舉 重 運 動 員 在 長 期 訓 練 中 補 充 H M B 後 ， 對 骨 質 代 謝

產 生 的 影 響 ； 探 討 補 充 H M B 後 ， 對 於 血 液 中 骨 質 代 謝 指 標

與 單 核 前 驅 細 胞 內 細 胞 蛋 白 的 影 響 。 自 國 立 臺 灣 體 育 運 動 大

學 舉 重 代 表 隊 招 募 1 6 名 健 康 的 男 性 受 試 者 ， 分 為 補 充 H M B

組 與 補 充 安 慰 劑 組 。 於 為 期 一 個 月 的 訓 練 週 期 內 ， 每 天 補 充

3  g  H M B， 並 紀 錄 飲 食 狀 況 與 填 寫 運 動 回 顧 問 卷 ， 訓 練 強 度

根 據 由 教 練 所 指 示 之 訓 練 計 畫 ， 每 週 進 行 採 血 。 分 析 血 液 中

骨 調 控 細 胞 激 素 O P G  ( o s t e o p r o t e g e r i n )與 s R A N K L ( s o l u b l e  

r e c e p t o r  a c t i v a t o r  o f  n u c l e a r  f a c t o r  κB  l i g a n d )， 骨 骼 代 謝 指
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標 B - A L P ( b o n e - s p e c i f i c  a l k a l i n e  p h o s p h a t a s e )、 o s t e o c a l c i n

與 b e t a - c r o s s l a p s， 血 液 荷 爾 蒙 P T H ( p a r a t h y r o i d  h o r m o n e )與

c o r t i s o l， 血 液 單 核 球 中 的 細 胞 蛋 白 I κB - α  ( n u c l e a r  f a c t o r  o f  

k a p p a  l i g h t  p o l y p e p t i d e  g e n e  e n h a n c e r  i n  B - c e l l s  i n h i b i t o r ,  

a l p h a )與 單 核 細 胞 膜 上 的 r e c e p t o r  a c t i v a t o r  o f  n u c l e a r  f a c t o r  

κB  ( R A N K )。 結 果 顯 示 ， 骨 合 成 指 標 B - A L P 顯 著 且 持 續 上 升

至 訓 練 期 結 束 ， 且 於 第 三 週 組 間 達 顯 著 差 異 ； o s t e o c a l c i n 則

兩 組 皆 呈 現 明 顯 上 升 之 趨 勢 ， 然 組 間 並 無 明 顯 差 異 ； 骨 分 解

指 標 b e t a - c r o s s l a p s， H M B 組 四 週 皆 無 明 顯 變 化 ， p l a c e b o 組

則 呈 現 持 續 上 升 之 趨 勢 ， 並 於 後 兩 週 達 顯 著 ； P T H 兩 組 於 後

兩 週 皆 明 顯 的 上 升 ， 然 組 間 並 無 顯 著 差 異 ； c o r t i s o l 於 H M B

組 第 一 週 達 顯 著 上 升 後 ， 隨 後 恢 復 至 訓 練 前 水 平 ； s R A N K L

兩 組 呈 現 出 不 同 的 變 化 趨 勢； O P G 與 訓 練 量 呈 現 出 相 似 的 變

化 趨 勢 ， R A N K 於 p l a c e b o 組 第 一 週 達 顯 著 性 的 上 升 ， 隨 後

恢 復 至 訓 練 前 水 平 ； I κB - α 兩 組 自 第 一 週 起 即 顯 著 的 下 降 ，

p l a c e b o 組 維 持 第 一 週 水 平 至 訓 練 結 束 ， 而 H M B 組 則 持 續 下

降 至 訓 練 期 結 束 ， 並 於 第 四 週 兩 組 達 顯 著 性 差 異 。 本 研 究 主

要 發 現 ， 舉 重 選 手 於 為 期 四 週 的 訓 練 週 期 中 ， 每 日 補 充 3 克

H M B， 除 了 因 訓 練 所 提 升 骨 質 礦 化 作 用 外 ，還 能 額 外 提 升 造

骨 細 胞 的 活 性，提 高 骨 質 的 合 成 作 用；另 一 方 面 能 有 效 減 少，

由 運 動 刺 激 所 造 成 的 骨 質 分 解 作 用 。  

 

關 鍵 字 ： β -羥 基 - β -甲 基 丁 酸 、 骨 質 代 謝 、 負 重 性 運 動  
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Abstract 
 

Recently, beta-hydroxy-beta-methylbutyrate (HMB) is one of the dietary 
supplements promoted to enhance gains in strength and lean body mass associated with 
resistance training. Besides, some animal studies indicate that HMB may have the 
relationship with bone metabolic. Thus this research aims to discuss the effects of HMB 
supplement on bone biomarker in weightlifters during the training session. Sixteen 
healthy male weightlifters were recruited from university weightlifting team, and 
divided into two groups. During the training session, all subjects were asked to follow 
the training program previously designed by coach. They were took 3(g) HMB daily, 
and fasting blood sample was taken once a week. Bone cytokine OPG and RANKL, and 
bone specific biochemical markers including osteocalcin, beta-corsslaps, , bone-specific 
alkaline phosphatase (B-ALP), and hormones parathyroid hormone (PTH) and cortisol, 
and the expression of the osteoclastogenesis-related protein RANK and IκB-α levels 
were analyzed to evaluate the bone metabolic status. The results show that bone 
formation markers osteocalcin continuously increased, accompanied with increased 
bone resorption marker beta-corsslaps and reached a significant level in the last two 
weeks, and PTH had the similar tendency. In addition, IκB-α decreased siginificantly in 
the first week and maintained its level until the end of the training. However in group 
HMB, B-ALP was significantly higher in the third week and IκB-α significantly lower 
in the fourth week. Besides, sRANKL and beta-crosslaps appeared have a different 
tendency in the training session. This research found out that those weightlifters who 
took 3g HMB daily during the four-week training period could additionally increase the 
bone formation rate. In addition, it could effectively inhibit the bone resorption rate 
caused by training. 

 
Keywords: beta-hydroxy-beta-methylbutyrate, bone metabolic, weight-bearing exercise 
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第壹章 緒論  
 

第一節 研究背景 

選 手 透 過 經 年 累 月 的 練 習 ， 不 斷 鍛 鍊 體 力 與 技 巧 以 求 更

高 的 運 動 表 現 ， 而 長 時 間 高 強 度 的 運 動 訓 練 下 ， 若 無 適 當 的

休 息 ， 可 能 會 因 為 沒 有 足 夠 的 恢 復 時 間 ， 造 成 疲 勞 的 累 積 ，

進 而 造 成 疲 勞 性 傷 害 ， 如 疲 勞 性 骨 折 或 非 創 傷 性 骨 折 。 高 負

荷 性 的 耐 力 運 動 對 於 骨 組 織 有 著 負 面 影 響 ( S a d i d e e n  &  

S w a m i n a t h a n ,  2 0 0 4 )，有 證 據 指 出 骨 質 的 流 失 量 和 每 週 運 動 量

呈 現 正 向 相 關 ( S t e w a r t  &  H a n n a n ,  2 0 0 0 )。而 近 年 來，β -羥 基 - β -

甲 基 丁 酸 ( b e t a - h y d r o x y - b e t a - m e t h y l b u t y r a t e ,  H M B )已 被 廣 泛

用 來 防 止 體 重 流 失 、 減 少 骨 骼 肌 損 傷 、 增 加 骨 骼 肌 和 力 量 以

及 提 升 運 動 表 現 的 營 養 補 充 劑 ( Wi l s o n ,  Wi l s o n ,  &  M a n n i n e n ,  

2 0 0 8 )， 部 分 動 物 研 究 中 也 指 出 補 充 H M B 具 有 加 速 骨 質 代

謝 ， 以 及 增 加 骨 骼 形 態 和 機 械 性 質 的 特 性 ( Ta t a r a ,  S l i w a ,  &  

K r u p s k i ,  2 0 0 7 )。  

運 動 增 能 劑 ( e r g o g e n i c  a i d )的 使 用 由 來 已 久，運 動 選 手 亦

經 常 藉 由 補 充 各 類 營 養 品，以 增 加 運 動 表 現、加 速 疲 勞 恢 復、

改 善 身 體 組 成 以 及 體 重 控 制 等 應 用 。 部 分 增 補 劑 因 為 含 有 類

固 醇 ( s t e r o i d s )和 麻 黃 鹼 ( e p h e d r i n e )， 對 身 體 造 成 負 面 影 響 ，

甚 至 造 成 運 動 員 死 亡 ， 已 經 被 國 際 禁 藥 組 織 ( Wo r l d  

A n t i - D o p i n g  A g e n c y,  WA D A )列 為 運 動 禁 藥，而 合 法 使 用 之 增

補 劑 ， 目 前 已 證 實 過 量 攝 取 咖 啡 因 對 骨 骼 組 織 會 產 生 不 良 的

影 響 ， 而 過 量 補 充 蛋 白 質 對 骨 骼 流 失 的 效 果 也 已 經 獲 得 證

實 ， 補 充 特 定 氨 基 酸 對 於 增 長 肌 肉 、 增 進 運 動 能 力 的 效 果 雖
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然 顯 著 ， 但 對 於 骨 骼 組 織 的 作 用 卻 還 有 待 商 榷 。 目 前 單 靠 骨

質 掃 描 ， 無 法 有 效 檢 測 出 短 期 內 骨 質 的 微 小 變 化 。 若 藉 由 檢

測 骨 質 生 化 指 標 或 荷 爾 蒙 的 改 變 ， 來 觀 察 骨 質 代 謝 之 變 化 ，

可 快 速 瞭 解 營 養 補 充 劑 對 骨 質 代 謝 的 作 用 情 形 。  

無 論 是 長 期 或 短 期 的 訓 練 ， 規 律 負 重 運 動 對 於 骨 骼 益 處

已 被 證 實 ， 然 而 仍 少 有 相 關 研 究 指 出 於 訓 練 期 間 給 予 H M B

後，骨 質 代 謝 是 否 產 生 變 化。 H M B 目 前 僅 於 動 物 實 驗 中 證 實

具 有 促 進 骨 質 生 長 ， 增 加 骨 質 代 謝 作 用 ， 於 人 體 中 尚 無 對 於

骨 質 進 行 相 關 研 究 ， 若 能 藉 由 檢 測 骨 骼 相 關 代 謝 指 標 ， 並 研

究 人 體 中 造 破 、 骨 細 胞 的 生 成 是 否 受 到 H M B 的 影 響 ， 一 方

面 可 迅 速 瞭 解 H M B 對 於 骨 質 代 謝 的 影 響 外 ， 另 一 方 面 更 可

解 釋 其 骨 質 代 謝 的 變 化 機 轉 。  
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第二節 研究目的  

本 研 究 將 探 討 在 運 動 訓 練 狀 況 下 使 用 運 動 增 能 劑 H M B

對 於 骨 質 代 謝 所 產 生 的 影 響 。  

一 、 探 討 舉 重 運 動 員 於 訓 練 週 期 中 補 充 H M B 後 ， 對 其 骨 質

代 謝 的 變 化 情 況 。  

二 、 舉 重 運 動 訓 練 與 補 充 H M B 對 骨 質 代 謝 作 用 之 交 互 作 用。 

 

第三節 研究假設  

一 、 高 負 重 的 訓 練 量 會 增 加 骨 骼 調 控 蛋 白 與 骨 周 轉 率 ， 並 促

進 骨 調 控 荷 爾 蒙 的 分 泌 。  

二 、 補 充 H M B 的 舉 重 運 動 員 與 控 制 組 相 比  

(一 )  於 四 週 訓 練 期 中 ， 骨 代 謝 指 標 B - A L P、 o s t e o c a l c i n 和

b e t a - c r o s s l a p s 具 有 更 顯 著 的 變 化 。  

(二 )  於 四 週 訓 練 期 中，骨 調 控 蛋 白 s R A N K L 與 O P G 會 有 不 同

的 變 化 。  

(三 )  於 四 週 訓 練 期 中 ， 骨 代 謝 相 關 荷 爾 蒙 不 會 有 明 顯 的 差

異 。  

(四 )  於 四 週 訓 練 期 中 ， P B M C 內 的 R A N K 與 I κB - α 會 有 不 同

的 變 化 。  
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第貳章 文獻探討  
 

第一節 骨質代謝機制  

骨 骼 主 要 功 能 是 支 撐 我 們 的 身 體 ， 保 護 我 們 體 內 重 要 器

官 及 骨 髓 ， 並 具 有 新 陳 代 謝 及 造 血 等 功 能 ， 為 體 內 鈣 離 子 與

磷 酸 鹽 等 重 要 離 子 的 儲 藏 地 ， 維 持 著 體 內 離 子 的 恆 定 。 骨 骼

主 要 藉 由 兩 種 細 胞 的 交 互 作 用 ， 不 斷 的 進 行 骨 質 重 塑 作 用

( b o n e  r e m o d e l i n g )， 一 種 是 破 骨 細 胞 ( o s t e o c l a s t )， 此 種 細 胞

位 於 硬 骨 上 ， 與 之 結 合 緊 密 ， 並 分 泌 酸 性 物 質 與 酵 素 分 解 骨

骼 ， 形 成 中 空 的 孔 道 ， 接 著 造 骨 細 胞 分 泌 膠 原 蛋 白 質

( c o l l a g e n )，形 成 網 狀 結 構，使 磷 酸 鈣 開 始 於 其 沉 積，蛋 白 質

與 磷 酸 鈣 結 合 ， 重 新 建 構 成 一 有 韌 性 且 堅 硬 的 骨 骼 結 構 。 另

一 種 是 造 骨 細 胞 ( o s t e o b l a s t )， 造 骨 細 胞 可 分 泌 膠 原 質 ， 且 其

有 機 成 分 為 骨 骼 的 主 要 組 成 。  

 

一 、 骨 重 塑 作 用  

成 人 骨 骼 藉 由 破 骨 細 胞 及 造 骨 細 胞 於 骨 骼 所 產 生 的 協

調 ， 持 續 地 進 行 破 壞 與 生 成 的 作 用 ， 並 維 持 在 一 個 動 態 平 衡

狀 態 ， 亦 隨 著 身 體 活 動 的 刺 激 與 生 理 功 能 上 需 求 而 不 斷 的 成

長 變 化 。 骨 骼 包 含 二 部 分 ： 緻 密 骨 ( c o r t i c a l  b o n e )與 疏 鬆 骨

( c a n c e l l o u s  b o n e )，在 重 塑 過 程 中，破 骨 細 胞 會 在 緻 密 骨 與 疏

鬆 骨 表 面 形 成 侵 蝕 溝 槽 ， 隨 後 由 造 骨 細 胞 貼 附 於 受 侵 蝕 區 ，

重 新 填 入 骨 基 質 礦 物 化 形 成 新 骨 骼 ， 使 骨 質 量 維 持 於 一 動 態

平 衡 ( S e i b e l ,  2 0 0 5 )。  
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(一 )  造 骨 細 胞  

當 於 骨 質 重 建 時 期 ， 骨 髓 中 的 骨 前 驅 細 胞

( o s t e o p r o g e n i t o r  c e l l s )於 不 同 階 段 分 別 會 增 生 分 化 ， 形 成 不

同 的 細 胞 形 態 。 最 初 由 骨 髓 腔 內 之 間 葉 細 胞 ( m e s e n c h y m a l  

c e l l s )的 增 生 與 分 化，形 成 造 骨 前 驅 細 胞 ( p r e o s t e o b l a s t s )，隨

後 成 熟 為 造 骨 細 胞 。 在 造 骨 前 驅 細 胞 時 期 ， 細 胞 會 分 泌 第 一

型 膠 原 蛋 白 ( t y p e  I  c o l l a g e n )， 因 此 稱 為 生 長 時 期 ( g r o w t h  

p h a s e )， 此 時 期 細 胞 進 行 快 速 分 裂 ， 且 細 胞 核 較 大 且 圓 。 而

此 時 期 造 骨 前 驅 細 胞 會 接 受 多 種 激 素 刺 激 ， 如 副 甲 狀 腺 素

( p a r a t h y r o i d  h o r m o n e ,  P T H )、 轉 化 生 長 因 子 β ( t r a n s f r o m i n g  

g r o w t h  f a c t o r ,  T G F - β )、維 他 命 D 3 ( 1 , 2 5 ( O H ) D 3 )和 介 白 素 一 型

( i n t e r l e u k i n - 1 ,  I L - 1 )等 刺 激 而 增 生 。 當 造 骨 前 驅 細 胞 逐 漸 成

熟 為 造 骨 細 胞 時 ， 造 骨 細 胞 會 分 泌 部 分 生 長 因 子 ， 如 ： 血 小

板 衍 生 生 長 因 子 ( p l a t e l e t - d e r i v e d  g r o w t h  f a c t o r s ,  P D G F )和 血

管 內 皮 生 長 因 子 ( v a s c u l a r  e n d o t h e l i a l  g r o w t h  f a c t o r ,  V E G F )

等 ， 因 而 具 有 刺 激 自 分 泌 ( a u t o c r i n e )之 作 用 。 此 一 時 期 亦 稱

為 骨 基 質 成 熟 期 ( m a t r i x  m a t u r a t i o n )，所 分 泌 合 成 的 骨 特 異 性

鹼 性 磷 酸 酶 ( b o n e - s p e c i f i c  a l k a l i n e  p h o s p h a t a s e ,  B - A L P )業 已

被 廣 泛 用 來 做 為 驗 證 此 一 時 期 的 重 要 生 化 指 標 。 隨 後 造 骨 細

胞 進 入 分 化 末 期 ， 特 化 為 骨 前 驅 細 胞 ( p r e o s t e o c y t e )， 此 時 細

胞 核 逐 漸 扁 平 ， 細 胞 逐 漸 使 骨 礦 物 鈣 離 子 與 磷 酸 根 離 子 開 始

沉 積 ， 進 行 骨 質 礦 化 ( m i n e r a l i z a t i o n )， 稱 為 礦 化 時 期 ， 此 時

造 骨 細 胞 會 分 泌 骨 鈣 素 ( o s t e o c a l c i n )。最 終，骨 前 驅 細 胞 形 成

骨 細 胞 ， 細 胞 核 逐 漸 扁 平 至 原 有 的 1 / 1 0， 且 逐 步 凋 亡
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( a p o p t o s i s ) ( H a r a d a  &  R o d a n ,  2 0 0 3 ;  S t e i n ,  L i a n ,  S t e i n ,  Va n  

Wi j n e n ,  &  M o n t e c i n o ,  1 9 9 6 )。  

 

(二 )  破 骨 細 胞  

破 骨 細 胞 為 一 種 多 核 細 胞 ， 含 有 2－ 5 0 甚 至 更 多 個 細 胞

核 ， 是 由 骨 髓 中 的 造 血 幹 細 胞 ( h e m a t o p o i e t i c  s t e m  c e l l )所 分

化 而 來 ， 並 藉 由 將 能 夠 分 化 形 成 破 骨 細 胞 的 前 驅 細 胞 釋 放 至

循 環 之 中 ， 使 無 論 在 骨 骼 表 面 或 骨 髓 之 中 皆 可 生 成 破 骨 細

胞 。 破 骨 前 驅 細 胞 分 化 為 成 熟 之 破 骨 細 胞 時 ， 需 藉 由 細 胞 激

素 M - C S F ( M a c r o p h a g e - C o l o n y  S t i m u l a t i n g  F a c t o r )、受 體 活 化

核 因 子 κB 配 體 蛋 白 ( R e c e p t o r  A c t i v a t o r  o f  N u c l e a r  F a c t o r  κB  

L i g a n d ,  R A N K L )、 腫 瘤 壞 死 因 子 - α ( T u m o r  n e c r o s i s  f a c t o r - α ,  

T N F - α )和 I L - 1 等 刺 激 分 化 成 單 核 破 骨 前 驅 細 胞

( p r o s t e o c l a s t )，再 藉 由 細 胞 融 合 ( f u s i o n )的 過 程 形 成 多 核 破 骨

前 驅 細 胞 ， 隨 後 分 化 為 具 有 蝕 骨 能 力 之 成 熟 破 骨 細 胞 。 這 過

程 多 次 會 經 由 R A N K L 刺 激 受 體 活 化 核 因 子 κB 蛋 白 ( R e c e p t o r  

A c t i v a t o r  o f  N u c l e a r  F a c t o r  κB ,  R A N K )進 行 訊 息 的 傳 遞 ， 調

控 破 骨 細 胞 的 生 成，而 成 熟 的 破 骨 細 胞 可 因 R A N K  所 啟 動 的

訊 息 傳 導 路 徑，進 而 減 少 破 骨 細 胞 凋 亡 ( a d o p o s i s )速 度 與 機 率

( L a c e y  e t  a l . ,  1 9 9 8 )。 當 破 骨 細 胞 於 骨 表 面 形 成 骨 侵 蝕 的 區

域 ， 會 分 泌 釋 放 出 氫 離 子 與 抗 酒 石 酸 -酸 性 磷 酸 酶

( t a r t r a t e - r e s i s t a n t  a c i d  p h o s p h a t a s e ,  T R A P )， 營 造 酸 性 環 境 ，

使 鈣 離 子 與 磷 酸 根 離 子 釋 放 於 血 液 中 ， 導 致 骨 侵 蝕

( T e i t e l b a u m ,  2 0 0 0 )。  
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二 、 骨 保 護 素 O P G /受 體 活 化 核 因 子 κB 配 體 蛋 白  R A N K L 交

互 作 用  

骨 質 代 謝 的 系 統 中 ， 骨 保 護 素 ( o s t e o p r o t e g e r i n ,  O P G )和

R A N K L 的 交 互 作 用，不 僅 是 骨 重 塑 過 程 中 造 骨 與 破 骨 細 胞 之

間 的 相 互 作 用 ， 更 可 調 控 破 骨 細 胞 的 生 成 機 制 ， 而 體 內 許 多

荷 爾 蒙、細 胞 激 素 和 生 長 因 子 亦 藉 由 影 響 O P G 和 R A N K L 的

分 泌 ， 調 節 骨 骼 再 吸 收 作 用 ( H o f b a u e r ,  G o r i ,  e t  a l . ,  1 9 9 9 ;  

H o f b a u e r ,  K h o s l a ,  e t  a l . ,  1 9 9 9 )。 有 學 者 發 現 當 破 骨 細 胞 生 成

與 活 化 受 到 抑 制 後 ， 其 R A N K L / O P G 之 比 值 會 呈 現 出 下 降 的

現 象 ( B o y l e ,  S i m o n e t ,  &  L a c e y,  2 0 0 3 )。  

 

(一 )  O P G  

O P G 又 被 稱 為 破 骨 細 胞 生 成 抑 制 因 子

( o s t e o c l a s t o g e n e s i s  i n h i b i t o r y  f a c t o r ,  O C I F )， 為 腫 瘤 壞 死 因

子 家 族 ( t u m o r  n e c r o s i s  f a c t o r )之 受 體 成 員 ， 並 能 夠 抑 制 破 骨

細 胞 生 成 之 細 胞 激 素 ( S c h o p p e t ,  P r e i s s n e r ,  &  H o f b a u e r ,  

2 0 0 2 )。 O P G 與 R A N K 來 自 相 同 來 源 ( h o m o l o g )， 且 於 造 骨 或

基 質 細 胞 中 也 會 和 R A N K L 相 結 合 而 作 用，因 而 減 少 R A N K L

刺 激 R A N K 所 誘 發 的 破 骨 細 胞 生 成 程 序 。 有 研 究 指 出 ， O P G

的 過 度 表 現，會 導 致 老 鼠 產 生 骨 硬 化 症 ( o s t e o p e t r o s i s )，但 是

若 去 除 O P G 的 基 因 表 現，則 會 使 老 鼠 提 高 骨 質 疏 鬆 的 現 象 ，

增 加 骨 折 的 風 險 ( S i m o n e t  e t  a l . ,  1 9 9 7 ;  Wa g n e r  &  K a r s e n t y,  

2 0 0 1 )。  
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(二 )  R A N K L  

R A N K L 又 被 稱 為 腫 瘤 壞 死 因 子 相 關 之 活 化 誘 導 細 胞 激

素 ( T N F - r e l a t e d  a c t i v a t i o n - i n d u c e d  c y t o k i n e ,  T R A N C E )、骨 保

護 素 受 體 ( o s t e o p r o t e g e r i n  l i g a n d ,  O P G L )或 破 骨 細 胞 分 化 因

子 ( o s t e o c l a s t  d i f f e r e n t i a t i o n  f a c t o r ,  O D F )， 為 骨 質 代 謝 過 程

中 非 常 重 要 的 細 胞 激 素 。 會 於 造 骨 細 胞 表 面 所 分 泌 ( K e a r n s ,  

K h o s l a ,  &  K o s t e n u i k ,  2 0 0 8 )， 且 為 破 骨 細 胞 分 化 的 重 要 因

子。 R A N K L 的 多 胜 肽 ( p o l y p e p t i d e )會 由 表 現 細 胞 表 面 的 第 二

型 跨 膜 蛋 白 經 酶 解 ( p r o t e o l y t i c a l l y )後 釋 放 出 可 溶 性 的 形 態

( A n d e r s o n  e t  a l . ,  1 9 9 7 ;  Wo n g  e t  a l . ,  1 9 9 7 )。 亦 有 部 分 荷 爾 蒙

與 因 子 會 誘 發 骨 基 質 細 胞 ( o s t e o g e n i c  s t r o m a l  c e l l s )中

R A N K L 的 表 現，刺 激 骨 分 解 作 用，如 T N F - α、P T H 等 ( H o f b a u e r  

e t  a l . ,  2 0 0 0 ;  T h e i l l ,  B o y l e ,  &  P e n n i n g e r ,  2 0 0 2 )。 在 臨 床 研 究

中 發 現，多 種 骨 退 化 性 疾 病 的 主 要 原 因 為 R A N K L 過 度 產 生，

如 類 風 溼 性 關 節 炎 ( r h e u m a t o i d  a r t h r i t i s )。部 分 學 者 主 張 血 液

中 的 s R A N K L 可 作 為 檢 測 非 創 傷 性 骨 折 的 獨 立 危 險 因 子，血

液 中 s R A N K L 濃 度 較 低 意 味 著 非 創 傷 性 骨 折 的 機 率 較 低

( S c h e t t  e t  a l . ,  2 0 0 4 )。  

 

三 、 骨 質 代 謝 相 關 生 化 指 標  

骨 骼 是 一 種 動 態 變 化 的 組 織 ， 於 正 常 的 情 況 下 ， 會 隨 著

時 間 變 化 ， 同 時 發 生 著 骨 合 成 與 分 解 作 用 ， 以 維 持 骨 骼 的 質

量 與 骨 架 中 微 小 結 構 的 完 整 性 。 過 往 會 藉 由 血 液 或 尿 液 中 骨

骼 分 解 指 標 與 合 成 指 標 ， 來 間 接 評 估 骨 細 胞 的 活 性 。  
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(一 )  骨 合 成 指 標  

骨 骼 在 合 成 階 段 時 ， 造 骨 前 驅 細 胞 貼 附 至 骨 基 質 上 後 會

分 泌 膠 原 蛋 白 並 負 責 細 胞 的 增 生 ， 而 當 造 骨 前 驅 細 胞 逐 漸 成

熟 分 化 為 成 熟 造 骨 細 胞 ， 此 時 造 骨 細 胞 分 泌 B - A L P 與

c o l l a g e n， 而 B - A L P 除 了 被 廣 泛 作 為 反 應 出 造 骨 細 胞 活 性 之

指 標 ， 亦 被 認 為 是 骨 基 質 成 熟 之 現 象 ( G a r n e r o  &  D e l m a s ,  

1 9 9 3 )；隨 後 造 骨 細 胞 分 化 進 入 礦 化 時 期，鈣 離 子 與 磷 酸 根 離

子 和 造 骨 細 胞 結 合 後 ， 進 入 骨 細 胞 外 基 質 ， 並 分 泌

o s t e o c a l c i n， 新 合 成 的 o s t e o c a l c i n 片 段 會 釋 放 至 循 環 之 中 ，

因 而 可 作 為 一 種 礦 化 性 指 標 ( P r i c e ,  Wi l l i a m s o n ,  &  L o t h r i n g e r ,  

1 9 8 1 )； 礦 化 後 的 造 骨 細 胞 則 逐 漸 形 成 骨 細 胞 ( o s t e o c y t e )， 因

此 這 些 指 標 會 反 應 出 造 骨 細 胞 的 生 長 位 於 何 種 時 期 。  

 

(二 )  骨 分 解 指 標  

骨 細 胞 外 基 質 是 由 比 林 二 酚 胺 ( p y r i d i n o l i n e ,  P Y D )和 去

氧 比 林 二 酚 胺 ( d e o x y p y r i d i n o l i n e ,  D P D )的 交 叉 連 結

( c r o s s - l i n k )來 穩 定 其 構 形 ， 當 受 破 骨 細 胞 作 用 時 ， 會 使 P Y D

與 D P D 釋 放 至 尿 液 之 中 ， 因 而 可 作 為 一 種 測 量 指 標 ( B l a c k ,  

D u n c a n ,  &  R o b i n s ,  1 9 8 8 )。 另 外 於 骨 骼 產 生 分 解 作 用 時 ， 造

成 骨 骼 中 主 要 含 量 的 t y p e  I  c o l l a g e n 分 解 ， 碳 端 第 一 型 膠 原

蛋 白 片 斷 ( t y p e  I  c o l l a g e n  C - t e l o p e p t i d e ,  C T X )， 又 稱 為 第 一

型 膠 原 交 聯 羧 基 末 端 肽 ( c a r b o x y - t e r m i n a l  c r o s s - l i n k e d  

t e l o p e p t i d e  o f  t y p e  I  c o l l a g e n ,  I C T P ) ( E r i k s e n  e t  a l . ,  1 9 9 3 )，

或 氮 端 第 一 型 膠 原 蛋 白 片 斷 ( t y p e  I  c o l l a g e n  N - t e l o p e p t i d e ,  

N T X )。 這 些 指 標 同 時 也 反 應 出 各 種 酵 素 是 否 對 於 t y p e  I  
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c o l l a g e n 產 生 降 解 作 用 ( D e l a i s s e  e t  a l . ,  2 0 0 3 )。  

 

第二節 運動中骨質代謝的機制  

許 多 研 究 證 實 運 動 有 益 骨 質 增 生 ， 且 有 助 於 維 持 骨 質 密

度 ( b o n e  m i n e r a l  d e n s i t y ,  B M D ) ( N o w a k  e t  a l . ,  2 0 0 5 )， 並 證 實

身 體 活 動 與 骨 質 密 度 呈 正 相 關 ； 規 律 的 身 體 活 動 者 與 運 動 員

皆 有 較 高 的 骨 質 密 度 ( S u o m i n e n ,  1 9 9 3 )。規 律 運 動 對 骨 質 益 處

除 機 械 性 負 荷 ( m e c h a n i c a l  l o a d i n g )之 外 ， 更 為 重 要 的 是 骨 骼

周 轉 ( b o n e  t u r n o v e r )所 造 成 的 骨 質 代 謝 影 響 ( Ry a n  e t  a l . ,  

1 9 9 4 )。但 這 些 影 響 因 素 卻 也 因 運 動 的 類 型、持 續 時 間 與 強 度

等 不 同，對 骨 質 密 度、骨 質 代 謝 與 骨 質 作 用 機 轉 亦 有 所 差 異。 

 

一 、 運 動 類 型 對 於 骨 質 代 謝 之 影 響  

不 同 運 動 類 型 因 為 造 成 身 體 各 部 位 的 不 同 體 重 負 重

( w i g h t - b e a r i n g )， 藉 由 給 予 運 動 相 對 應 部 位 的 骨 骼 負 荷 ， 產

生 一 機 械 性 應 力，使 該 部 位 刺 激 造 骨 細 胞 增 生 ( B o u r r i n ,  P a l l e ,  

P u p i e r ,  Vi c o ,  &  A l e x a n d r e ,  1 9 9 5 )。 因 應 運 動 的 專 項 特 殊 性

( t y p e - s p e c i f i c )，造 成 身 體 骨 骼 肌 肉 組 織 分 別 承 受 不 同 的 機 械

性 應 力 ， 產 生 特 殊 性 與 局 部 性 的 影 響 。 藉 由 雙 腳 、 特 殊 性 部

位 或 全 身 與 地 面 、 或 物 體 所 提 供 短 暫 地 衝 擊 骨 骼 組 織 ， 產 生

張 力 性 ( s t r a i n )的 機 械 負 荷 ， 皆 被 證 實 有 利 於 骨 質 的 生 成

( C r e i g h t o n ,  M o r g a n ,  B o a r d l e y,  &  B r o l i n s o n ,  2 0 0 1 ;  S t e w a r t  &  

H a n n a n ,  2 0 0 0 )。 依 照 負 重 差 異 更 可 進 而 區 分 成 負 重 運 動 (跑

步、舉 重 和 阻 力 運 動 等 )、非 負 重 運 動 (游 泳 )與 部 分 負 重 運 動

(自 行 車 或 划 船 運 動 等 )。 進 一 步 研 究 7 0 4 位 業 餘 運 動 選 手 其
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全 身 各 部 位 骨 質 密 度 後 指 出 ， 橄 欖 球 、 足 球 、 格 鬥 運 動 與 團

隊 性 運 動 等 類 型 ， 具 有 較 高 的 全 身 骨 密 度 ； 游 泳 與 划 船 等 運

動 類 型 則 具 有 較 低 的 骨 質 密 度 ( M o r e l ,  C o m b e ,  F r a n c i s c o ,  &  

B e r n a r d ,  2 0 0 1 )。並 於 跑 步 和 舉 重 選 手、無 重 量 訓 練 經 驗 的 休

閒 活 動 者 以 及 與 有 氧 耐 力 運 動 者 相 較 之 下 ， 舉 重 選 手 與 同 時

從 事 重 量 訓 練 和 有 氧 耐 力 運 動 之 受 試 者 ， 皆 具 有 較 高 的 橈 骨

骨 密 度 ( H a m d y,  A n d e r s o n ,  W h a l e n ,  &  H a r v i l l ,  1 9 9 4 )。 另 一 方

面 ， 自 1 2 - 1 8 歲 的 白 人 運 動 員 中 ， 依 據 其 運 動 類 型 的 不 同 分

為 衝 擊 性 負 荷 ( i m p a c t  l o a d )組 (體 操、田 徑 和 網 球 等 )、活 動 負

荷 ( a c t i v e  l o a d )組 (游 泳 與 水 球 運 動 )與 控 制 組 (無 訓 練 經 驗 者 )

發 現 ， 衝 擊 性 負 荷 運 動 類 型 選 手 具 有 較 高 的 全 身 骨 密 度 ； 骨

合 成 指 標 B - A L P 要 顯 著 的 高 於 活 動 負 荷 與 控 制 組，且 骨 分 解

指 標 D P D 明 顯 較 控 制 組 來 得 高  ( L i m a ,  D e  F a l c o ,  B a i m a ,  

C a r a z z a t o ,  &  P e r e i r a ,  2 0 0 1 )。  

 

二 、 運 動 持 續 時 間 對 於 骨 質 代 謝 之 影 響  

Z i e g l e r 等 人 ( 2 0 0 5 )於 全 程 馬 拉 松 與 半 程 馬 拉 松 運 動 研 究

中 指 出，不 論 在 全 程 或 半 程 馬 拉 松， s R A N K L 在 運 動 後 3 0 分

鐘 皆 顯 著 減 少 ； O P G 在 運 動 後 3 0 分 鐘 皆 顯 著 增 加 ， 且 隨 著

賽 程 距 離 增 加 而 增 加 ( Z i e g l e r  e t  a l . ,  2 0 0 5 )， 推 測 單 一 次 長 時

間 耐 力 性 跑 步 運 動，會 影 響 體 內 O P G 與 s R A N K L 的 比 例，進

而 造 成 骨 質 代 謝 的 變 化 。 在 超 級 馬 拉 松 運 動 後 發 現 ， 骨 合 成

指 標 B - A L P、 o s t e o c a l c i n 和 第 一 類 型 前 膠 原 蛋 白 碳 基 端 胜 肽

鏈 ( c a r b o x y - t e r m i n a l  p r o p e p t i d e  o f  t y p e  I  p r o c o l l a g e n ,  P 1 C P )

會 立 即 顯 著 性 的 下 降 ， 且 B - A L P 與 o s t e o c a l c i n 三 天 後 仍 低
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於 運 動 前 水 平 ( M o u z o p o u l o s  e t  a l . ,  2 0 0 7 )。 K a t h a r i n a 等 人

( 2 0 0 9 )於 2 4 6 公 里 跑 之 後 ， o s t e o c a l c i n 亦 明 顯 的 下 降 ， C T X

則 會 顯 著 性 的 上 升 ( K a t h a r i n a  e t  a l . ,  2 0 0 9 )。 另 有 研 究 則 指

出 ， 長 時 間 的 訓 練 週 期 中 ， 運 動 所 引 發 的 骨 合 成 與 分 解 作 用

會 隨 著 訓 練 量 的 變 化 而 改 變，當 訓 練 量 減 少，合 成 指 標 P I C P

與 B - A L P 隨 之 下 降 ， 分 解 指 標 I C T P 上 升 ； 當 訓 練 量 上 升 ，

則 P I C P 上 升 ， I C T P 下 降 ， 並 且 在 不 同 的 訓 練 量 之 下 ， 骨 代

謝 指 標 分 別 會 達 到 新 的 平 衡 狀 態 ( K a r l s s o n ,  K a r l s s o n ,  

A h l b o r g ,  Va l d i m a r s s o n ,  &  L j u n g h a l l ,  2 0 0 3 )。  

 

三 、 長 期 負 重 運 動 對 骨 質 代 謝 之 影 響  

過 去 研 究 指 出 ， 骨 骼 組 織 於 整 年 的 運 動 賽 季 中 ， 已 習 慣

相 似 動 作 的 重 覆 產 生 所 造 成 之 機 械 性 應 力 ， 會 使 運 動 員 具 有

較 高 之 骨 骼 質 量 ( F r o s t ,  1 9 8 8 )。 F u j i m u r a 等 人 ( 1 9 9 7 )於 無 規 律

運 動 習 慣 者 進 行 為 期 四 個 月，每 週 3 次，每 次 4 5 分 鐘 之 重 量

訓 練 課 程 後 ， 發 現 o s t e o c a l c i n 和 B - A L P 明 顯 高 於 控 制 組

( F u j i m u r a  e t  a l . ,  1 9 9 7 )。 於 3 7 位 男 性 ( 5 1 - 7 1 歲 )、 平 時 無 訓

練 習 慣 者 給 予 四 個 月 之 阻 力 訓 練 後 ， 發 現 其 股 骨 骨 密 度 較 控

制 組 高 ( Ry a n  e t  a l . ,  1 9 9 4 )，且 S h a c k e l f o r d  等 人 ( 2 0 0 4 )研 究 臥

床 休 息 1 7 週 之 受 試 者，比 較 阻 力 訓 練 組 與 控 制 組 骨 密 度，控

制 組 1 7 週 後 骨 密 度 顯 著 減 少，而 訓 練 組 腰 椎 骨 密 度 增 加，血

液 中 B - A L P、 o s t e o c a l c i n、 P T H 顯 著 增 加 ( S h a c k e l f o r d  e t  a l . ,  

2 0 0 4 )。 若 將 2 6 位 處 於 骨 質 疏 鬆 症 高 危 險 群 之 停 經 後 婦 女 ，

分 為 重 量 訓 練 組 ( n = 1 7 )與 控 制 組 ( n = 9 )，於 經 過 至 少 9 個 月 的

重 量 訓 練 後 發 現 ， 其 重 訓 組 之 腰 椎 骨 密 度 較 控 制 組 來 得 高 ，
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並 於 無 進 行 重 量 訓 練 之 控 制 組 發 現 ， 腰 椎 骨 密 度 會 顯 著 的 下

降 ( P r u i t t ,  J a c k s o n ,  B a r t e l s ,  &  L e h n h a r d ,  1 9 9 2 )。 綜 上 所 述 ，

長 期 阻 力 訓 練 不 管 對 於 一 般 族 群 和 低 身 體 活 動 量 者 ， 或 是 罹

患 骨 質 疏 鬆 症 患 者 皆 帶 來 良 好 的 骨 質 效 益  

 

四 、 短 期 負 重 運 動 對 骨 質 代 謝 之 影 響  

雖 然 長 期 身 體 活 動 所 產 生 的 機 械 性 負 荷 已 被 證 實 能 夠 增

進 骨 質 量 ， 但 無 論 是 高 或 低 強 度 的 短 期 運 動 後 ， 骨 周 轉 率 似

乎 並 無 立 即 性 變 化 效 果 ( M a i m o u n  e t  a l . ,  2 0 0 9 )。 於 馬 拉 松 此

種 單 次 長 時 間 、 高 強 度 的 全 身 性 負 重 運 動 後 則 發 現 P I C P、

B - A L P 與 o s t e o c a l c i n 會 明 顯 下 降 ， 而 I C T P 則 顯 著 上 升

( C r e s p o  e t  a l . ,  1 9 9 9 ;  L a n g b e r g ,  S k o v g a a r d ,  A s p ,  &  K j a e r ,  

2 0 0 0 ;  M a l m ,  R o n n i - S i v u l a ,  Vi i n i k k a ,  &  Y l i k o r k a l a ,  1 9 9 3 )。 且

於 平 時 無 規 律 運 動 習 慣 者 ， 進 行 7 項 的 次 最 大 強 度 阻 力 運

動，每 項 3 組，每 組 1 0 次 反 覆 後，持 續 追 蹤 至 運 動 後 三 天 發

現 ， P I C P 與 B - A L P 分 別 於 運 動 後 1 天 與 2 天 顯 著 地 下 降 ，

o s t e o c a l c i n 並 無 明 顯 變 化，另 外 骨 分 解 指 標 D P D 於 運 動 後 3

天 呈 顯 著 下 降 ( A s h i z a w a  e t  a l . ,  1 9 9 8 )  另 外 有 學 者 則 於 具 有

良 好 訓 練 的 年 輕 男 性 中 ， 進 行 一 回 合 高 強 度 的 離 心 性 肌 肉 收

縮 ， 發 現 P I C P 濃 度 並 無 顯 著 改 變 ， 但 值 得 注 意 的 是 ， 會 於

運 動 1 小 時 後 產 生 顯 著 性 的 下 降 ， 並 於 兩 天 後 明 顯 的 上 升  

( Vi r t a n e n ,  Vi i t a s a l o ,  Vu o r i ,  Va a n a n e n ,  &  Ta k a l a ,  1 9 9 3 )。 總 結

上 述 研 究 結 果 發 現 ， 單 次 負 重 運 動 後 ， 骨 合 成 指 標 會 顯 著 性

的 下 降 ， 於 運 動 後 數 天 的 休 息 期 開 始 回 升 ， 骨 分 解 指 標 則 反

之 ， 指 出 單 次 高 強 度 負 重 運 動 後 ， 骨 骼 呈 現 分 解 現 象 ， 而 於
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休 息 數 天 後 則 偏 向 合 成 效 益 。  

然 而 ， 目 前 已 有 許 多 研 究 表 明 ， 運 動 本 身 亦 會 藉 由 增 加

細 胞 內 的 活 性 氧 ( r e a c t i v e  o x y g e n  s p e c i e s ,  R O S )生 成

( H o l l a n d e r  e t  a l . ,  2 0 0 1 )， 來 刺 激 n u c l e a r  f a c t o r  κB ( N F - κB )的

活 化 ( J i m e n e z - J i m e n e z  e t  a l . ,  2 0 0 8 )， 進 而 影 響 破 骨 細 胞 的 分

化 與 熟 成 ( S o y s a  &  A l l e s ,  2 0 0 9 )，因 此 以 下 將 探 討 運 動 刺 激 對

N F - κB 活 化 之 影 響 。  

 

五 、 運 動 刺 激 對 N F - κB 活 化 之 影 響  

N F - κB 為 主 要 調 控 身 體 內 ， 發 炎 與 氧 化 反 應 之 轉 錄 因

子，於 大 多 數 的 細 胞 之 內，作 為 協 調 細 胞 成 熟 與 分 化 的 角 色，

且 直 接 參 與 超 過 1 5 0 種 基 因 的 生 成 ， 如 免 疫 反 應 、 抗 原 呈 現

受 體 ( a n t i g e n - p r e s e n t i n g  r e c e p t o r s )、 急 性 期 反 應 ( a c u t e - p h a s e   

r e s p o n s e )、 惡 病 質 ( c a c h e x i a )、 細 胞 凋 亡 ( a p o p t o s i s )以 及 調 節

氧 化 還 原 作 用 ( r e g u l a t o r s  o f  r e d o x  s t a t u s )等 相 關 因 子 ( P a h l ,  

1 9 9 9 )。而 運 動 時 的 肌 肉 收 縮，會 刺 激 細 胞 內 的 肌 漿 網 釋 放 出

鈣 離 子 ， 提 高 R O S 的 生 成 ， 而 R O S 的 生 成 被 認 為 會 提 高

N F - κB 的 活 化 ( M u l l e r ,  R u p e c ,  &  B a e u e r l e ,  1 9 9 7 )， 因 此 運 動

被 認 為 會 提 高 N F - κB 的 活 化。目 前 已 發 現 身 體 活 動，會 使 骨

骼 肌 內 的 細 胞 核 和 粒 線 體 的 基 因 組 產 生 適 應 性 反 應

( A t h e r t o n  e t  a l . ,  2 0 0 5 )。 過 去 研 究 顯 示 ， 單 次 劇 烈 運 動 後 ，

會 產 生 R O S 促 使 N F - κB 的 活 化 ， 以 致 於 提 升 粒 線 體 內 的 抗

氧 化 物 酶 基 因 ， 如 錳 超 氧 化 物 歧 化 酶 ( M n  s u p e r o x i d e  

d i s m u t a s e ,  M n S O D )的 轉 錄 作 用 ( H o l l a n d e r ,  e t  a l . ,  2 0 0 1 )。 且

有 規 律 的 運 動 訓 練 經 驗 者 ， 其 M n S O D 顯 著 高 於 無 運 動 訓 練
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經 驗 者 ( O r t e n b l a d ,  M a d s e n ,  &  D j u r h u u s ,  1 9 9 7 )， 顯 示 對 於 有

訓 練 經 驗 者 ， R O S 對 於 身 體 所 造 成 的 傷 害 較 少 ，因 此 氧 化 傷

害 的 相 關 代 謝 產 物 硫 代 巴 比 妥 酸 反 應 物 質 ( t h i o b a r b i t u r i c  

a c i d  r e a c t i v e  s u b s t a n c e s ,  T B A R S ) ( P r y o r ,  1 9 9 1 )的 生 成 較 低 。

並 觀 察 1 2 名 耐 力 型 運 動 員 ， 以 8 0 %  V O 2 m a x 強 度 的 跑 步 機 運

動 6 0 分 鐘 後 ， 淋 巴 細 胞 內 的 N F - κB 活 性 ， 以 及 血 清 內 的

T B A R S 濃 度 發 現，於 運 動 後 T B A R S 會 顯 著 高 於 運 動 前 水 平，

且 N F - κB 也 明 顯 較 運 動 前 要 來 得 高 ( Vi d e r  e t  a l . ,  2 0 0 1 )，顯 示

運 動 員 於 高 強 度 的 運 動 後 ， 會 導 致 R O S 的 生 成 ， 進 而 誘 發

N F - κB 的 活 化 。 綜 上 所 述 ， 於 高 強 度 運 動 後 ， 無 論 有 無 訓 練

經 驗，皆 會 使 R O S 顯 著 上 升，產 生 氧 化 傷 害，並 誘 發 N F - κB

的 活 性 。 而 規 律 的 運 動 習 慣 則 會 提 高 肌 肉 的 抗 氧 化 能 力

( L e e u w e n b u r g h  &  H e i n e c k e ,  2 0 0 1 )， 促 使 身 體 產 生 適 應 性 反

應。因 此 可 得 知，運 動 後 所 誘 發 的 R O S 生 成，會 進 一 步 的 誘

發 N F - κB 的 活 化 現 象 。  

 

(一 )  阻 力 運 動 對 於 R O S 生 成 之 影 響  

身 體 活 動 大 約 可 分 為 耐 力 性 運 動 或 是 阻 力 性 運 動 ， 且 上

述 研 究 中 可 發 現 ， 高 強 度 耐 力 型 運 動 後 皆 會 造 成 T B A R S 的

上 升 ( M i y a z a k i  e t  a l . ,  2 0 0 1 ;  Vi d e r ,  e t  a l . ,  2 0 0 1 )， 顯 示 於 耐 力

型 運 動 後 ， 會 明 顯 提 高 R O S 的 生 成 ， 提 高 N F - κB 的 活 化 ，

然 而 於 1 2 名 有 規 律 運 動 習 慣 的 健 康 男 性 受 試 者，進 行 四 階 段

共 1 2 週 的 阻 力 運 動 訓 練 計 畫，於 第 一、四 階 段 為 低 強 度，第

二 階 段 為 中 強 度 ， 第 三 階 段 為 高 強 度 ， 分 別 於 各 階 段 結 束 後

採 血 檢 測 血 清 中 的 T B A R S 濃 度 ， 結 果 顯 示 ， 有 規 律 運 動 習
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慣 的 健 康 男 性，僅 於 高 強 度 訓 練 期 中， T B A R S 濃 度 要 顯 著 高

於 訓 練 開 始 前，其 於 時 間 點 並 無 顯 著 性 的 變 化，另 外 T B A R S

與 訓 練 量 的 變 化 趨 勢 呈 正 相 關 ( M a r g o n i s  e t  a l . ,  2 0 0 7 )。 顯 示

規 律 性 的 阻 力 運 動 訓 練，其 R O S 生 成 會 與 訓 練 強 度 成 正 比 。

因 此 ， 無 論 是 阻 力 或 耐 力 性 運 動 ， 高 強 度 運 動 後 皆 會 使 R O S

的 生 成 增 加 ， 且 經 長 期 的 運 動 訓 練 後 ， 亦 會 有 效 的 提 高 抗 氧

化 能 力，降 低 R O S 的 生 成，並 可 能 進 而 減 少 N F - κB 的 活 化 。 

 

(二 )  N F - κB 對 於 骨 質 代 謝 之 影 響  

上 述 研 究 中 發 現 ， 運 動 中 所 生 成 的 R O S 會 誘 使 N F - κB

的 活 化 ( M u l l e r ,  e t  a l . ,  1 9 9 7 )。 而 N F - κB 在 R A N K L 所 誘 發 的

破 骨 細 胞 生 成 中 ， 已 被 認 為 是 主 要 的 下 游 調 控 因 子 ( X i n g  e t  

a l . ,  2 0 0 2 )， 且 近 年 來 Va i r a 等 人 ( 2 0 0 8 )發 現 ， 缺 乏 p 6 5 ( R e l A )

基 因 表 現 的 老 鼠 骨 髓 中，R A N K L 的 刺 激 無 助 於 破 骨 細 胞 的 生

成 ( Va i r a  e t  a l . ,  2 0 0 8 )， 因 此 N F - κB 於 破 骨 細 胞 的 熟 成 過 程

中 ， 主 要 藉 由 調 控 破 骨 細 胞 的 分 化 與 存 活 作 用 ( R o o d m a n ,  

2 0 0 6 )。綜 合 上 述 研 究 發 現，由 運 動 刺 激 所 生 成 的 R O S，會 導

致 N F - κB 的 活 化 ， 可 能 會 進 而 促 使 破 骨 細 胞 的 分 化 與 熟 成 。

另 一 方 面，給 予 造 骨 細 胞 R O S 的 刺 激 後，則 已 被 證 實 能 夠 提

高 R A N K L 的 分 泌 ( B a i  e t  a l . ,  2 0 0 5 )，進 而 可 能 提 高 因 R A N K L

的 刺 激 所 導 致 的 破 骨 細 胞 生 成 。  

 

第三節 關於 H M B  

一 、 H M B 的 簡 介  

N i s s e n 等 人 ( 1 9 9 6 )證 實 H M B 為 一 種 由 白 胺 酸 ( l e u c i n e )代
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謝 而 成 的 產 物 ， 由 於 對 運 動 表 現 的 正 面 效 果 ， 與 具 有 減 少 肌

肉 分 解 現 象 之 作 用 ， 使 其 受 到 重 視 ( N i s s e n  e t  a l . ,  1 9 9 6 )。 而

H o l e c e k、M u t h n y、K o v a r i k 與 S i s p e r a  等 人 ( 2 0 0 9 )更 加 強 H M B

為 抗 分 解 代 謝 ( a n t i - c a t a b o l i c )關 鍵 因 子 的 此 一 假 說 ( H o l e c e k ,  

M u t h n y,  K o v a r i k ,  &  S i s p e r a ,  2 0 0 9 )。 近 年 的 研 究 中 指 出 ， 補

充 H M B 會 透 過 許 多 種 路 徑 ， 降 低 因 惡 病 質 所 引 起 的 肌 肉 降

解 ， 並 增 加 蛋 白 質 合 成 ( E l e y,  R u s s e l l ,  B a x t e r ,  M u k e r j i ,  &  

T i s d a l e ,  2 0 0 7 ;  N u n e s  e t  a l . ,  2 0 0 8 )。 此 外 ， H M B 與 增 加 骨 骼

肌 質 量 之 關 聯 性 ， 而 被 認 為 具 有 降 低 因 機 械 性 應 力 刺 激 所 引

發 的 肌 肉 損 傷 之 功 用 ( N i s s e n  &  S h a r p ,  2 0 0 3 )。 由 於 上 述 研 究

對 於 補 充 H M B 特 性 的 背 書 ， 使 得 目 前 運 動 員 為 增 進 運 動 表

現 與 肌 肉 質 量 ， 於 訓 練 計 畫 內 添 加 H M B 作 為 運 動 增 補 劑 已

是 非 常 普 遍 。  

 

二 、 H M B 的 代 謝  

H M B 為 一 種 可 由 體 內 白 胺 酸 自 行 代 謝 生 成 的 產 物，首 先

白 胺 酸 經 由 轉 胺 作 用 形 成 α -酮 異 己 酸 ( a l p h a - k e t o i s o c a p r o a t e ,  

K I C )， 藉 由 K I C -雙 加 氧 酶 ( K I C - d i o x y g e n a s e )的 作 用 形 成

H M B ( S a b o u r i n  &  B i e b e r ,  1 9 8 3 )。在 白 胺 酸 代 謝 成 K I C 後，於

粒 線 體 中 K I C 藉 由 α -酮 酸 脫 氫 酶 ( a l p h a - k e t o a c i d  

d e h y d r o g e n a s e )代 謝 成 異 戊 醯 基 輔 酶 A ( i s o v a l e r y l - C o A )， 或

於 細 胞 質 中 藉 由 K I C -雙 加 氧 酶 代 謝 成 H M B。 大 部 分 K I C 會

形 成 i s o v a l e r y l - C o A，然 一 般 而 言，僅 約 5 %的 白 胺 酸 會 代 謝

成 H M B ( v a n  K o e v e r i n g  &  N i s s e n ,  1 9 9 2 )， 然 後 轉 換 成 β -羥 基

- β -甲 基 輔 酶 A  ( b e t a - h y d r o x y - b e t a - m e t h y l g l u t a r y l  C o A ,  
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H M G - C o A )， 之 後 透 過 H M G - C o A r e d u c t a s e 的 輔 助 轉 變 成 為

二 羥 甲 戊 酸 ( m e v a l o n a t e )並 進 入 膽 固 醇 的 合 成 路 徑，作 為 組 織

中 膽 固 醇 合 成 的 主 要 碳 來 源，維 持 細 胞 功 能 的 完 整 性 ( N i s s e n  

&  A b u m r a d ,  1 9 9 7 )，由 於 白 胺 酸 經 代 謝 形 成 H M B 的 量 十 分 有

限 ， 若 以 直 接 補 充 白 胺 酸 作 為 運 動 增 補 劑 ， 則 效 果 不 彰

( P i t k ä n e n  e t  a l . ,  2 0 0 3 )。  

H M B 作 為 運 動 增 補 劑 的 方 式 已 廣 為 接 受，目 前 多 用 於 增

進 提 升 肌 力 、 增 加 瘦 體 組 織 、 降 低 體 脂 肪 、 減 緩 肌 肉 損 傷 和

增 加 血 液 中 胺 基 酸 的 濃 度 等 。 主 要 作 用 可 分 為 以 下 四 類 ：  

1 .  抗 分 解 代 謝 ( a n t i - c a t a b o l i c ) ( K n i t t e r ,  P a n t o n ,  

R a t h m a c h e r ,  P e t e r s e n ,  &  S h a r p ,  2 0 0 0 ;  R u s s e l l  &  

T i s d a l e ,  2 0 0 9 )。  

2 .  促 合 成 代 謝 ( a n a b o l i c ) ( J o w k o ,  e t  a l . ,  2 0 0 1 )。  

3 .  促 脂 肪 分 解  ( l i p o l y t i c  e f f e c t s ) ( G a l l a g h e r ,  C a r r i t h e r s ,  

G o d a r d ,  S c h u l z e ,  &  T r a p p e ,  2 0 0 0 )。  

4 .  提 升 有 氧 /無 氧 運 動 能 力 ( O ' C o n n o r  &  C r o w e ,  2 0 0 3 )

等 。  

 

三 、 H M B 的 作 用 機 轉  

(一 )  膽 固 醇 合 成  

膽 固 醇 是 細 胞 膜 的 主 要 成 份 ， 且 與 細 胞 膜 的 完 整 性 相

關 ， 特 別 是 在 肌 肉 組 織 中 有 顯 著 的 相 關 ， 已 有 研 究 發 現 ， 當

膽 固 醇 的 合 成 減 低 ， 會 傷 害 肌 肉 組 織 的 功 能 性 ( B a s t i a a n s e ,  

H o l d ,  &  Va n  d e r  L a a r s e ,  1 9 9 7 )， 進 而 提 升 肌 肉 損 傷 的 發 生

( P i e r n o  e t  a l . ,  1 9 9 5 )。 H M B 的 代 謝 過 成 中 ， 會 藉 由 產 生 甲 戊
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二 羥 酸 ( m e v a l o n i c  a c i d )， 提 供 膽 固 醇 合 成 的 原 料 ， 藉 以 提 高

其 合 成 作 用 ( N i s s e n  &  A b u m r a d ,  1 9 9 7 )， 進 而 增 加 細 胞 膜 之 完

整 性 。  

 

(二 )  m T O R 途 徑 的 反 應  

當 哺 乳 類 雷 帕 霉 素 靶 蛋 白 ( m a m m a l i a n  t a r g e t  o f  

r a p a m y c i n ,  m T O R )因 上 游 磷 酸 肌 醇 - 3 -激 酶 ( p h o s p h o i n o s i t i d e  

3  k i n a s e ,  P I 3 K ) / A k t 的 作 用 活 化 後，會 啟 動 下 游 訊 息 的 傳 遞 ，

促 使 細 胞 分 化 或 增 生 ( M e m m o t t  &  D e n n i s ,  2 0 0 9 )。近 來 已 有 學

者 的 研 究 發 現，H M B 會 藉 由 刺 激 m T O R 的 活 化，增 加 蛋 白 質

合 成 ( E l e y,  e t  a l . ,  2 0 0 7 )， 且 於 肌 原 細 胞 ( m y o g e n i c  c e l l )中 也

發 現 ， H M B 除 會 提 高 P I 3 K / A k t 外 的 活 化 ， 尚 會 增 加 有 絲 分

裂 原 活 化 蛋 白 質 激 酶 ( m i t o g e n - a c t i v a t e d  p r o t e i n  

k i n a s e ,  M A P K ) /細 胞 外 訊 號 調 節 激 酶 ( e x t r a c e l l u l a r  

s i g n a l - r e g u l a t e d  k i n a s e ,  E R K )的 活 化 來 促 使 細 胞 分 化 與 熟 成

( K o r n a s i o  e t  a l . ,  2 0 0 9 )。  

 

(三 )  泛 素 蛋 白 酶 途 徑  

泛 素 的 活 化 會 受 到 分 解 代 謝 與 數 種 因 子 的 影 響 而 誘 發 ，

如 細 胞 激 素 ( c y t o k i n e )、 氧 壓 ( o x y g e n  s t r e s s )、 飢 餓 與 活 動 量

減 少 ( a c t i v i t y  r e d u c t i o n )等，這 些 因 子 被 認 為 會 誘 發 蛋 白 酶 體

( p r o t e a s o m e )的 表 現 ， 進 而 增 加 轉 錄 因 子 N F - κB 的 活 化 ， 加

速 肌 肉 分 解 ( T i s d a l e ,  2 0 0 5 )。 目 前 的 研 究 指 出 ， 於 肌 肉 細 胞

中 ， H M B 會 藉 由 抑 制 泛 素 蛋 白 酶 體 的 蛋 白 水 解

( u b i q u i t i n - p r o t e a s o m e  p r o t e o l y t i c )作 用 ， 降 低 蛋 白 質 的 降 解
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作 用 ( S m i t h ,  Wy k e ,  &  T i s d a l e ,  2 0 0 4 )， 且 亦 已 發 現 H M B 能 夠

減 少 因 下 游 轉 錄 因 子 N F - κB 的 活 化，所 引 發 的 肌 肉 流 失 現 象

( N u n e s ,  e t  a l . ,  2 0 0 8 )。  

 

(四 )  H M B 對 N F - κB 之 影 響  

如 前 述 所 提 ， 補 充 H M B 具 有 抑 制 經 由 泛 素 蛋 白 酶 體 的

蛋 白 質 水 解 作 用 ( P o r t a l ,  E l i a k i m ,  N e m e t ,  H a l e v y ,  &  Z a d i k ,  

2 0 1 0 ;  S m i t h ,  M u k e r j i ,  &  T i s d a l e ,  2 0 0 5 ;  S m i t h ,  e t  a l . ,  2 0 0 4 )，

因 此 補 充 H M B 後 可 能 具 有 抑 制 ， 當 N F - κB． I κB - α ( n u c l e a r  

f a c t o r  o f  k a p p a  l i g h t  p o l y p e p t i d e  g e n e  e n h a n c e r  i n  B - c e l l s  

i n h i b i t o r ,  a l p h a )複 合 體 經 磷 酸 化 後 ， I κB - α 受 蛋 白 酶 體 之 作

用 而 降 解 ， 使 N F - κB 進 入 至 細 胞 核 內 與 D N A 結 合 後 進 行 其

後 的 轉 錄 作 用 ， N u n e s 等 人 ( 2 0 0 8 )指 出 ， 於 帶 有 腫 瘤 細 胞 的

老 鼠 身 上 補 充 H M B 後 ， 除 有 助 於 減 少 腫 瘤 內 N F - κB  p 6 5 次

體 ( s u b u n i t )的 堆 積 ， 並 提 升 I κB - α 的 表 現 量 ( N u n e s ,  e t  a l . ,  

2 0 0 8 )。 進 而 於 肌 肉 細 胞 實 驗 中 發 現 ， 給 與 H M B 有 助 於 透 過

減 少 泛 素 蛋 白 酶 體 的 蛋 白 水 解 作 用 ， 而 降 低 蛋 白 質 的 降 解

( S m i t h ,  e t  a l . ,  2 0 0 4 )。 綜 合 上 述 研 究 發 現 ， H M B 會 藉 由 抑 制

泛 素 蛋 白 酶 體 的 蛋 白 水 解 作 用 路 徑 ， 減 少 N F - κB． I κB - α 複

合 體 中 的 抑 制 蛋 白 I κB - α 降 解，進 而 抑 制 N F - κB 進 入 細 胞 核

內 ( P o r t a l ,  e t  a l . ,  2 0 1 0 ;  S m i t h ,  e t  a l . ,  2 0 0 4 )， 導 致 下 游 的 轉 錄

作 用 受 到 阻 礙 ， 同 時 亦 可 能 會 減 少 主 要 由 N F - κB 所 引 發 的

I κB - α 再 生 成 作 用 ( C h e n  &  G r e e n e ,  2 0 0 4 )。  
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四 、 H M B 對 運 動 員 的 影 響  

目 前 動 物 研 究 中 發 現 ， H M B 有 減 緩 肌 肉 蛋 白 水 解

( H o l e c e k ,  e t  a l . ,  2 0 0 9 )、降 低 肌 肉 損 傷、減 少 體 脂 肪 ( C h e n g  W  

&  N ,  1 9 9 7 )和 增 加 血 中 膽 固 醇 濃 度 ( H o l e c e k ,  e t  a l . ,  2 0 0 9 )等 效

果 。 人 體 實 驗 中 ， V u k o v i c h、 S t u b b s 與 B o h l k e n  ( 2 0 0 1 )在 3 1

位 老 年 男 、 女 給 予 補 充 H M B 及 八 週 的 阻 力 訓 練 後 發 現 ， 體

脂 肪 ( b o d y  f a t )下 降 0 . 6 6 %、 去 脂 體 重 與 上 下 肢 肌 力 均 上 升

( V u k o v i c h ,  S t u b b s ,  &  B o h l k e n ,  2 0 0 1 )。 而 C o e l h o 和 C a r v a l h o

等 人 ( 2 0 0 1 )的 研 究 則 顯 示 ， 於 患 有 高 膽 固 醇 症 之 男 性 ， 供 以

阻 力 訓 練 並 補 充 H M B，其 低 密 度 脂 蛋 白 下 降，肌 力 與 去 脂 體

重 皆 上 升 ( C o e l h o  &  C a r v a l h o ,  2 0 0 1 )。但 若 受 試 者 具 有 一 年 以

上 的 阻 力 運 動 訓 練 經 驗 ， 經 過 9 週 的 H M B 補 充 ， 下 肢 肌 力

僅 會 些 微 地 提 升 ， 而 淨 體 重 及 體 脂 肪 則 無 顯 著 性 的 改 變

( T h o m s o n ,  Wa t s o n ,  &  R o w l a n d s ,  2 0 0 9 )；另 有 研 究 指 出 平 時 有

進 行 訓 練 者 ， 補 充 H M B 並 無 增 加 肌 力 、 淨 體 重 以 及 減 少 體

脂 肪 的 效 益 ( R o w l a n d s  &  T h o m s o n ,  2 0 0 9 )。近 年 來，部 分 動 物

研 究 指 出 補 充 H M B 有 助 於 提 升 血 液 內 多 種 胺 基 酸 的 濃 度 ，

如 白 胺 酸 、 異 白 胺 酸 ( i s o l e u c i n e )與 纈 氨 酸 ( Va l i n e )等 ( Ta t a r a ,  

2 0 0 9 ;  Ta t a r a ,  S l i w a ,  K r u p s k i ,  &  Wo r z a k o w s k a ,  2 0 0 8 a )。 而 有

訓 練 經 驗 者 於 阻 力 運 動 時 補 充 H M B，有 助 於 提 升 淨 體 重 並 增

加 運 動 表 現 。 研 究 發 現 每 日 補 充 3  g  H M B 並 配 合 阻 力 訓 練

後，淨 體 重 上 升 0 . 2 8 %，且 每 週 肌 力 上 升 1 . 4 % ( N i s s e n  &  S h a r p ,  

2 0 0 3 )。 於 有 訓 練 經 驗 的 男 性 補 充 H M B 並 配 合 阻 力 訓 練 ， 結

果 顯 示 其 體 脂 肪 下 降、淨 體 重 上 升 及 增 加 運 動 表 現，且 在 4 1

名 年 齡 從 2 0 至 4 0 歲 且 具 有 訓 練 經 驗 的 女 性 受 試 者 身 上 ， 連
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續 補 充 4 週 的 H M B 或 安 慰 劑，補 充 H M B 組 亦 得 到 類 似 結 果

( P a n t o n ,  R a t h m a c h e r ,  B a i e r ,  &  N i s s e n ,  2 0 0 0 )。 但 是 在 每 週 具

有 8 小 時 以 上 阻 力 或 敏 捷 訓 練 的 美 國 大 學 之 美 式 足 球 員 ， 連

續 補 充 2 8 天 H M B 後，淨 體 重、脂 肪 量 和 肌 力 皆 無 顯 著 改 變，

骨 質 量 亦 無 顯 著 變 化 ( K r e i d e r  e t  a l . ,  2 0 0 0 )；即 便 是 補 充 H M B

並 搭 配 肌 酸 ( c r e a t i n e )使 用 ， 職 業 橄 欖 球 選 手 的 肌 力 與 肌 耐

力、上 下 肢 圍、皮 脂 厚 度 ( s k i n f o l d )以 及 股 骨 與 肱 骨 的 直 徑 亦

無 顯 著 的 變 化 ( A b u ,  H o r n e r ,  K u s e c ,  T r i f f i t t ,  &  C o m p s t o n ,  

1 9 9 7 ;  O ' C o n n o r  &  C r o w e ,  2 0 0 7 )。 綜 上 所 述 ， 略 有 訓 練 經 驗

者 在 補 充 H M B 後 輔 以 阻 力 訓 練 ， 有 增 加 淨 體 重 且 提 升 肌 力

表 現 之 作 用 ， 另 具 有 降 低 體 脂 肪 率 的 效 果 。 但 在 長 時 間 訓 練

的 運 動 員 身 上 ， 則 傾 向 補 充 H M B 無 助 於 增 加 肌 肉 量 或 淨 體

重，顯 示 經 大 量 運 動 後， H M B 的 抗 分 解 代 謝 效 果 可 能 會 受 到

限 制 。  

 

第四節 補充 H M B 對骨質的影響  

過 去 動 物 研 究 中 發 現 ， 血 液 各 項 骨 骼 代 謝 指 標 的 濃 度 改

變 情 形 ( Ta t a r a ,  2 0 0 8 b )， 顯 示 H M B 可 能 參 與 骨 質 代 謝 之 調 控

路 徑 ， 且 無 論 是 骨 骼 的 幾 何 性 質 ( g e o m e t r i c a l  p r o p e r t y )、 機

械 性 質 ( m e c h a n i c a l  p r o p e r t y )、強 度 ( Ta t a r a ,  2 0 0 9 )和 骨 礦 物 含

量 ( Ta t a r a ,  S l i w a ,  K r u p s k i ,  &  Wo r z a k o w s k a ,  2 0 0 8 a )等，均 發 現

有 顯 著 性 的 增 加 ， 且 可 延 緩 因 營 養 攝 取 不 足 所 導 致 的 骨 質 流

失 ( Ta t a r a ,  e t  a l . ,  2 0 0 8 a )。  
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一 、 補 充 H M B 對 骨 生 化 指 標 的 影 響  

骨 骼 會 隨 著 內 在 環 境 的 改 變 而 受 到 刺 激 ， 進 而 導 致 骨 質

代 謝 的 變 化 ， 其 中 ， 透 過 刺 激 造 骨 細 胞 的 活 性 和 骨 礦 物 的 沉

積 ( b o n e  m i n e r a l  d e p o s i t i o n )， 是 生 長 激 素 ( g r o w t h  h o r m o n e ,  

G H )調 節 骨 質 代 謝 的 主 要 因 子 ， 類 胰 島 素 生 長 因 子 一 型

( i n s u l i n - l i k e  g r o w t h  f a c t o r - 1 ,  I G F - 1 )則 主 要 調 節 G H 對 於 在 周

邊 組 織 的 影 響。最 近 有 研 究 指 出，G H 所 誘 發 的 I G F - 1 之 m R N A

表 現 量 並 不 限 在 肝 臟 之 中 ， 甚 至 於 血 漿 與 周 邊 組 織 之 中 ， 且

G H 在 組 織 生 長 的 作 用 ， 可 能 起 因 於 自 分 泌 或 旁 分 泌

( a u t o c r i n e / p a r a c r i n e )所 製 造 的 I G F - 1 直 接 刺 激 ( B r e i e r ,  

1 9 9 9 )。 目 前 動 物 研 究 指 出 補 充 H M B 可 能 藉 由 刺 激 生 長 激 素

軸 ( s o m a t o t r o p h i c  a x i s )的 作 用，提 升 血 液 中 G H 和 I G F - 1 的 含

量 ( Ta t a r a ,  2 0 0 9 ;  Ta t a r a ,  e t  a l . ,  2 0 0 8 a )， 連 續 給 予 生 產 前 兩 週

的 母 豬 補 充 H M B， 其 出 生 後 的 小 豬 有 較 高 的 生 長 速 度 及 體

重 ， 且 骨 合 成 指 標 B - A L P 較 控 制 組 來 得 高 ( Ta t a r a ,  e t  a l . ,  

2 0 0 7 )，進 一 步 於 甫 出 生 的 小 羊 連 續 補 充 2 1 天 H M B 後，分 析

其 第 2 1 天 和 第 1 3 0 天 之 血 液 樣 本 亦 發 現 ， B - A L P 與 骨 礦 化

指 標 o s t e o c a l c i n 於 第 2 1 天 和 第 1 3 0 天 ， 以 及 骨 骼 分 解 指 標

C T X 於 第 1 3 0 天 皆 顯 著 高 於 控 制 組 ， 顯 示 補 充 H M B 組 的 小

羊 其 骨 質 代 謝 速 率 ， 顯 著 高 於 控 制 組 ( Ta t a r a ,  2 0 0 8 b  )。 綜 上

所 述，補 充 H M B 會 提 升 血 液 中 G H 和 I G F - 1 的 含 量，刺 激 造

骨 細 胞 活 性 ， 增 加 骨 形 成 作 用 ， 使 血 液 中 骨 質 代 謝 指 標

B - A L P、 o s t e o c a l c i n 和 C T X 的 水 平 增 加 。  
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二 、 補 充 H M B 對 骨 骼 機 械 性 質 的 影 響  

骨 骼 為 具 有 保 護 與 支 持 功 能 的 結 締 組 織 ， 其 堅 硬 的 結 構

用 以 支 持 每 日 生 理 上 的 反 覆 負 荷 活 動 ， 因 此 骨 骼 透 過 改 變 其

結 構 、 質 量 及 組 成 來 適 應 內 在 或 外 在 環 境 的 改 變 ( C r e s p o ,  

S t o v e r ,  Ta y l o r ,  C h i n ,  &  S h i v a p r a s a d ,  2 0 0 0 )。 近 來 有 動 物 研 究

指 出 ， 將 老 鼠 分 為 控 制 組 、 卵 巢 切 除 組 以 及 卵 巢 切 除 並 補 充

H M B 組，經 6 0 天 的 飼 養 之 後 發 現，卵 巢 切 除 組 的 B M D 明 顯

較 控 制 組 來 得 低 ， 而 補 充 H M B 則 使 因 卵 巢 切 除 而 骨 質 流 失

的 老 鼠 ， 恢 復 其 骨 密 度 到 與 控 制 組 相 同 ( B i e ñ k o  e t  a l . ,  

2 0 0 6 )；其 機 械 性 質 中 的 極 限 強 度 ( u l t i m a t e  s t r e s s )、最 大 彈 性

強 度 ( m a x i m u m  e l a s t i c  s t r e n g t h )與 第 二 轉 動 慣 量 ( s e c o n d  

m o m e n t  o f  i n e r t i a )皆 會 上 升 ， 相 應 的 幾 何 參 數 ( g e o m e t r i c a l  

p a r a m e t e r s )， 如 骨 骼 的 橫 切 面 面 積 ( c r o s s - s e c t i o n a l  a r e a )亦 有

增 加 之 現 象 ( Ta t a r a ,  2 0 0 8 b  &  2 0 0 9 )。 在 剛 出 生 的 小 羊 給 予 連

續 2 1 天 補 充 H M B 後，觀 察 其 出 生 後 第 1 3 0 天 骨 骼 的 機 械 性

質 ， 發 現 補 充 H M B 的 小 羊 與 未 補 充 組 相 比 會 具 有 較 高 的 股

骨 中 軸 橫 切 面 面 積 、 第 二 轉 動 慣 量 、 最 大 彈 性 強 度 和 極 限 強

度 ( Ta t a r a ,  2 0 0 8 b )。 進 而 在 年 齡 於 3 5 天 的 雄 性 火 雞 ， 連 續 給

予 1 5 週 的 H M B 後，增 加 其 脛 骨 體 積 骨 密 度 ( v o l u m e t r i c  b o n e  

m i n e r a l  d e n s i t y  ,  v B M D )，且 骨 骼 機 械 性 質 也 得 到 相 類 似 的 結

果 ( Ta t a r a ,  2 0 0 9 )。 以 上 研 究 皆 指 出 補 充 H M B 後 ， 有 助 於 骨

骼 生 長 、 增 加 骨 密 度 、 並 提 高 機 械 性 質 與 幾 何 參 數 。   

 

第五節 H M B 對造、破骨細胞生成的影響  

目 前 的 研 究 發 現，於 人 體 血 液 中 取 得 之 ( p e r i p h e r a l  b l o o d  
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m o n o n u c l e a r  c e l l s ,  P B M C )經 由 體 外 給 予 H M B 培 養 後 ， 發 現

H M B 具 有 調 節 淋 巴 細 胞 ( l y m p h o c y t e )的 增 生 ， 以 及 由 T 細 胞

所 衍 生 之 細 胞 激 素 。 但 仍 無 相 關 研 究 指 出 ， H M B 對 於 人 類

造 、 破 骨 細 胞 的 影 響 究 竟 為 何 ， 以 下 將 更 進 一 步 探 討 補 充

H M B 對 造 骨 細 胞 與 破 骨 細 胞 產 生 何 種 影 響 。  

 

一 、 補 充 H M B 對 造 骨 前 驅 細 胞 的 影 響  

(一 )  造 骨 前 驅 細 胞 的 來 源 與 特 色  

骨 髓 中 的 幹 細 胞 可 粗 分 為 造 血 幹 細 胞 與 非 造 血 性 幹 細

胞 ， 而 非 造 血 性 幹 細 胞 亦 稱 為 間 葉 幹 細 胞 ( m e s e n c h y m a l  s t e m  

c e l l s ,  M S C s )。 這 些 間 葉 幹 細 胞 已 被 證 實 具 有 分 化 為 造 骨 細

胞、脂 肪 細 胞 ( a d i p o c y t e s )、軟 骨 細 胞 ( c h o n d r o c y t e s )、肌 肉 細

胞 ( m y o c y t e s )及 神 經 元 ( n e u r o n s )等 能 力 ( B a k s h ,  S o n g ,  &  T u a n ,  

2 0 0 4 )。 間 葉 幹 細 胞 藉 由 造 骨 細 胞 特 有 轉 錄 因 子 如

R u n x 2 / c b f a 1 ( r u n t - r e l a t e d  t r a n s c r i p t i o n  f a c t o r - 2 )以 及

o s t e r i x ( M a t s u b a r a  e t  a l . ,  2 0 0 8 )分 化 成 造 骨 前 驅 細 胞 ， 並 隨 後

誘 導 t y p e  1  c o l l a g e n、B - A L P 及 骨 骼 涎 蛋 白 ( b o n e  s a i l o p r o t e i n ,  

B S P )的 生 成 ； 而 晚 期 則 促 使 造 骨 前 驅 細 胞 進 一 步 分 化 ， 並 進

行 礦 化 作 用 ( m i n e r a l i z a t i o n )形 成 骨 細 胞 ( o s t e o c y t e s )， 進 而 進

入 骨 基 質 中 成 為 骨 質 ， 此 時 造 骨 細 胞 除 分 泌 膠 原 蛋 白 外 ， 仍

會 分 泌 非 膠 原 物 質 如 o s t e o c a l c i n 和 骨 橋 蛋 白 ( o s t e o p o n t i n )

等 。  

 

(二 )  造 骨 前 驅 細 胞 的 分 化 與 熟 成  

造 骨 前 驅 細 胞 自 M S C s 分 化 而 來 ， 於 接 受 適 當 刺 激 後 會
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逐 漸 分 化 為 造 骨 前 驅 細 胞 ( p r e o s t e o b l a s t )，此 時 細 胞 即 確 定 會

分 化 形 成 造 骨 細 胞 ， 而 造 骨 細 胞 進 一 步 經 鈣 、 磷 沉 積 後 ， 則

形 成 成 熟 的 骨 細 胞 ； 當 造 骨 前 驅 細 胞 分 化 為 造 骨 細 胞 時 ， 細

胞 外 形 會 從 梭 狀 ( s p i n d l e - s h a p e d )逐 漸 轉 換 成 立 方 形

( c u b o i d a l )，使 造 骨 細 胞 變 大，而 此 時 會 分 泌 大 量 的 細 胞 外 基

質 ( e x t r a c e l l u l a r  m a t r i x ,  E C M )， 而 這 些 骨 細 胞 外 基 質 又 稱 為

類 骨 質 ( o s t e o i d )。 隨 後 造 骨 細 胞 逐 漸 由 礦 化 的 骨 基 質 將 造 骨

細 胞 包 覆 ， 使 其 成 熟 成 為 骨 細 胞 。  

M S C s 經 由 轉 錄 因 子 R u n x 2 作 用 形 成 造 骨 前 驅 細 胞 ， 此

時 受 到 骨 形 態 生 成 蛋 白 ( b o n e  m o r p h o g e n e t i c  p r o t e i n ,  B M P )和

o s t e r i x 的 作 用 ， 使 得 造 骨 前 驅 細 胞 進 一 步 分 化 為 造 骨 細 胞

( Ta k a d a ,  K o u z m e n k o ,  &  K a t o ,  2 0 0 9 )。 其 中 ， R u n x 2 主 要 負 責

造 骨 細 胞 分 化 過 程 中 所 需 之 轉 錄 因 子 ， 並 會 受 到 許 多 荷 爾 蒙

與 細 胞 激 素 的 作 用 而 活 化 ， 如 T G F - β、 P T H、 纖 維 母 細 胞 生

長 因 子 ( f i b r o b l a s t  g r o w t h  f a c t o r ,  F G F )、 醣 皮 質 激 素 受 體

( g l u c o c o r t i c o i d  r e c e p t o r ,  G R )和 雄 激 素 受 體 ( a n d r o g e n  

r e c e p t o r ,  A R )等，促 使 造 骨 細 胞 的 成 熟 ( Z a i d i ,  2 0 0 7 )；而 R u n x 2

的 下 游 反 應 中 ， 受 到 I G F - 1 與 B M P - 2 所 調 控 的 o s t e r i x 為 另

一 必 須 要 的 訊 息 因 子 ， 當 細 胞 內 的 o s t e r i x 和 因 去 磷 酸 化  

( d e p h o s p h o r y l a t i o n )而 活 化 的 轉 錄 因 子 N FAT- 2 所 結 合，兩 者

的 相 互 作 用 進 而 啟 動 造 骨 細 胞 生 成 的 轉 錄 過 程 ( K o g a  e t  a l . ,  

2 0 0 5 ;  N a k a s h i m a  e t  a l . ,  2 0 0 2 )。 目 前 也 已 經 發 現 瘦 體 素

( l e p t i n )、 雌 激 素 ( e s t r o g e n )、 I G F - 1 以 及 間 歇 性 的 P T H 刺 激

等 ， 不 只 具 有 調 節 骨 前 驅 細 胞 的 成 熟 ， 亦 有 減 緩 成 熟 造 骨 細

胞 凋 亡 的 能 力 ( X i n g  &  B o y c e ,  2 0 0 5 )。而 這 些 內 生 性 的 生 長 因
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子 與 細 胞 激 素 對 於 造 骨 前 驅 細 胞 的 分 化 與 活 性 ， 則 有 相 當 程

度 的 影 響 ， 如 l e p t i n 具 有 提 高 造 骨 細 胞 的 增 殖 、 膠 原 合 成 和

骨 基 質 的 沉 積 與 礦 化 等 作 用 ( G o r d e l a d z e ,  D r e v o n ,  S y v e r s e n ,  

&  R e s e l a n d ,  2 0 0 2 )； 早 期 造 骨 細 胞 聚 集 時 會 大 量 表 現 出

I G F - 1，動 物 研 究 中 指 出，缺 乏 I G F - 1 基 因 的 小 鼠，給 予 其 造

骨 細 胞 大 量 I G F - 1 刺 激 ， 發 現 具 有 促 進 造 骨 細 胞 的 活 性 ， 增

進 骨 骼 合 成 的 作 用 ( Z h a o  e t  a l . ,  2 0 0 0 )。  

 

(三 )  補 充 H M B 對 造 骨 細 胞 的 影 響  

近 來 研 究 發 現，補 充 H M B 可 以 促 進 生 長 激 素 軸 之 功 能，

促 使 G H 和 I G F - 1 的 分 泌 量 增 加 ( Ta t a r a ,  2 0 0 8 b ;  Ta t a r a ,  e t  a l . ,  

2 0 0 7 )，進 而 刺 激 造 骨 細 胞 的 活 性，骨 礦 物 沉 積 ( b o n e  m i n e r a l  

d e p o s i t i o n )的 指 標 B - A L P 的 活 性 ， 及 o s t e o c a l c i n 的 生 成

( K a n b u r ,  D e r m a n ,  &  K ı n ı k , ;  R i z z o l i ,  2 0 0 5 )， 佐 以 骨 骼 分 解 指

標 C T X 上 升 趨 勢 ， 推 測 補 充 H M B 和 骨 骼 代 謝 ( b o n e  

m e t a b o l i s m )有 著 高 度 相 關，並 推 測 此 一 骨 質 代 謝 的 改 變，為

給 予 H M B 後 提 升 I G F - 1 的 分 泌 ， 以 刺 激 造 骨 細 胞 活 性 ， 導

致 呈 現 出 骨 骼 合 成 之 趨 勢 。  

 

(四 )  補 充 H M B 對 I G F - 1 與 骨 質 之 影 響  

I G F - 1 對 於 骨 骼 具 有 刺 激 縱 向 骨 頭 ( l o n g i t u d i n a l  b o n e )的

生 長、生 長 板 ( g r o w t h  p l a t e )中 軟 骨 細 胞 ( c h o n d r o c y t e s )的 分 化

及 增 生 、 皮 質 骨 ( c o r t i c a l )與 海 綿 骨 ( t r a b e c u l a r )的 形 成 、 造 骨

細 胞 的 分 化 與 增 生 以 及 合 成 第 一 型 膠 原 蛋 白 ， 且 增 加 B - A L P

的 活 性 及 o s t e o c a l c i n 的 生 成 ( K a n b u r ,  e t  a l . ,  2 0 0 5 ;  R i z z o l i ,  



 28

B o n j o u r ,  &  F e r r a r i ,  2 0 0 1 )。 先 前 K o r n a s i o 等 人 ( 2 0 0 9 )的 研 究

中 ， 以 取 自 出 生 三 天 小 雞 的 胸 大 肌 之 肌 纖 維 母 細 胞

( m y o b l a s t s )與 H M B 共 同 培 養 後 得 知，H M B 能 有 效 提 升 I G F - 1

的 m R N A 表 現 量 ， 且 有 劑 量 依 存 的 現 象 ( K o r n a s i o ,  e t  a l . ,  

2 0 0 9 )， R u b i n 等 人 ( 2 0 0 2 )以 S T 小 鼠 的 基 質 細 胞 系 ( m u r i n e  

s t r o m a l  c e l l  l i n e )的 研 究 中 則 發 現 ， I G F - 1 會 強 烈 的 影 響 到 小

鼠 基 質 細 胞 中 O P G / R A N K L 的 平 衡 狀 態 ， 當 I G F - 1 的 濃 度 越

高 時 ， 則 O P G 的 m R N A 表 現 量 就 越 低 ， R A N K L 則 和 I G F - 1

呈 現 一 致 的 上 升 ， 因 而 若 循 環 中 有 著 高 水 平 的 I G F - 1， 似 乎

會 抑 制 血 清 中 O P G 的 濃 度 ( R u b i n  e t  a l . ,  2 0 0 2 )。 另 外 有 學 者

發 現 ， 於 不 同 年 齡 層 的 健 康 受 試 者 之 中 ， I G F - 1 會 隨 著 年 齡

的 增 加 而 下 降 ， 且 無 論 是 骨 骼 生 化 指 標 C T X、 o s t e o c a l c i n、

第 一 型 前 膠 原 蛋 白 氮 端 前 胜 肽 ( p r o c o l l a g e n  t y p e  I  

a m i n o - t e r m i n a l  p r o p e p t i d e ,  P 1 N P )與 B - A L P 或 是 腰 椎 、 頸 椎

或 髖 關 節 骨 密 度 ， 皆 與 I G F - 1 呈 現 顯 著 正 相 關 ( A d a m i  e t  a l . ,  

2 0 1 0 )。無 論 是 在 火 雞 或 是 剛 出 生 的 小 羊，分 別 連 續 補 充 4 個

月 和 3 週 的 H M B 後 ， 會 藉 由 刺 激 生 長 激 素 軸 而 顯 著 增 加 體

內 G H 以 及 I G F - 1 水 平 ， 致 使 骨 骼 機 械 性 質 與 型 態 上 皆 產 生

明 顯 改 變，甚 至 於 臨 盆 前 兩 週 的 母 豬 給 予 補 充 H M B，其 子 代

的 骨 骼 機 械 性 質 與 形 態 亦 會 顯 著 的 上 升 ( Ta t a r a ,  2 0 0 8 b  &  

2 0 0 9 ;  Ta t a r a ,  e t  a l . ,  2 0 0 7 ;  Ta t a r a ,  e t  a l . ,  2 0 0 8 a )。 綜 上 論 述 ，

補 充 H M B 具 有 增 加 體 內 I G F - 1 的 水 平 ， 除 刺 激 造 骨 細 胞 的

分 化 與 熟 成 外 ， 更 能 抑 制 O P G  m R N A 與 增 加 R A N K L  m R N A

的 表 現 量 ， 可 能 因 而 提 升 骨 分 解 作 用 ， 促 進 骨 骼 周 轉 率 ， 呈

現 合 成 之 效 益 。  
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二 、 補 充 H M B 對 破 骨 前 驅 細 胞 的 影 響  

(一 )  破 骨 前 驅 細 胞 的 來 源 與 特 色  

骨 髓 中 的 造 血 幹 細 胞 ( h e m a t o p o i e t i c  c e l l s )， 經 由 不 同 的

刺 激 會 逐 漸 形 成 兩 種 多 分 化 潛 能 的 始 祖 細 胞 ， 根 據 細 胞 表 面

不 同 的 特 殊 指 標 、 基 因 的 表 現 與 形 成 不 同 聚 落 的 能 力 ， 可 區

分 為 共 通 的 淋 巴 ( c o m m o n  l y m p h o i d  p r o g e n i t o r s ,  C L P s )與 髓

系 ( c o m m o n  m y e l o i d  p r o g e n i t o r s ,  C M P s )兩 種 ( A k a s h i ,  T r a v e r ,  

M i y a m o t o ,  &  We i s s m a n ,  2 0 0 0 )， 而 C M P s 依 據 細 胞 表 面 有 無

促 紅 血 球 生 成 素 受 體 ( e r y t h r o p o i e t i n  r e c e p t o r ,  E P O - R )， 可 分

為 無 E P O - R 的 中 性 粒 細 胞 /巨 噬 細 胞 祖 細 胞

( g r a n u l o c y t e / m a c r o p h a g e  p r o g e n i t o r s ,  G M P s )和 巨 核 細 胞 /紅

血 球 祖 細 胞 ( m e g a k a r y o c y t e / e r y t h r o c y t e  p r o g e n i t o r s )， G M P s

可 進 而 藉 由 不 同 的 刺 激 分 化 成 巨 噬 細 胞 、 破 骨 細 胞 與 樹 突 狀

細 胞 的 前 驅 細 胞 ( p r e c u r s o r s )。 這 些 前 驅 細 胞 若 同 樣 受 到

R A N K L 和 M - C S F 的 刺 激 後，皆 會 形 成 成 熟 之 破 骨 細 胞；C L P s

若 被 誘 發 成 具 有 類 B 細 胞 表 型 ( B - c e l l - l i k e  p h e n o t y p e )的

B 2 2 0 +細 胞，給 予 介 白 素 7 型 ( i n t e r l e u k i n - 7 ,  I L - 7 )的 刺 激 並 和

基 質 /造 骨 細 胞 系 ( s t r o m a l / o s t e o b l a s t  c e l l  l i n e )共 同 培 養 ， 亦

可 形 成 成 熟 之 破 骨 細 胞 。 於 上 述 中 造 血 幹 細 胞 會 分 化 成 不 同

類 型 的 前 驅 細 胞 ， 當 經 由 不 同 的 刺 激 而 生 成 破 骨 細 胞 者 ， 可

稱 之 為 破 骨 前 驅 細 胞 ( o s t e o c l a s t  p r e c u r s o r s ,  O C P s ) ( X i n g  &  

S c h w a r z ,  2 0 0 5 )， 並 具 有 以 下 特 色 。  

1 .  O C P s 因 缺 乏 細 胞 表 面 的 特 殊 指 標 可 供 辨 認 ， 使 得 在

研 究 O C P s 上 更 為 困 難 。  

2 .  於 骨 髓 系 ( m y e l o i d  l i n e a g e )前 驅 細 胞 時 會 將 細 胞 表 面
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標 誌 C D 1 1 b 和 巨 噬 细 胞 集 落 刺 激 因 子 受 體

( c o l o n y - s t i m u l a t i n g  f a c t o r - 1  r e c e p t o r ,  c - F m s )隱 匿 起

來 。  

3 .  與 顆 粒 單 核 球 群 落 刺 激 生 長 因 子

( g r a n u l o c y t e - m a c r o p h a g e  c o l o n y - s t i m u l a t i n g  f a c t o r ,  

G M - C S F )與 M - C S F 培 養 時，會 產 生 顆 粒 性 細 胞 系 與 巨

噬 細 胞 系 ( c o l o n y - f o r m i n g  u n i t s  

g r a n u l o c y t e - m a c r o p h a g e ,  C F U - G M )。  

4 .  O C P s 和 M - C S F 與 R A N K L 共 同 培 養 後 ， 會 分 化 成 含

有 抗 酒 石 酸 酸 性 磷 酸 酶 ( t a r t r a t e - r e s i s t a n t  a c i d  

p h o s p h a t a s e ,  T R A P )的 細 胞 以 及 擁 有 骨 分 解 的 能 力 。  

5 .  若 細 胞 表 面 缺 乏 c - F m s ( C D 1 1 b + / c - F m s - )， 已 被 認 為 是

分 化 早 期 的 O C P s； 反 之 若 細 胞 表 面 有

c - F m s ( C D 1 1 b + / c - F m s + )則 為 後 期 之 O C P s ( X i n g  &  

S c h w a r z ,  2 0 0 5 )。  

亦 有 研 究 指 出 周 邊 血 液 單 核 球 細 胞 中 含 有 C D 1 4 的 單 核

球 細 胞，具 有 高 度 分 化 形 成 破 骨 細 胞 的 能 力 ( N i c h o l s o n  e t  a l . ,  

2 0 0 0 )。 而 血 液 中 的 O C P s 被 認 為 具 有 重 要 的 潛 在 臨 床 價 值 ，

亦 即 O C P s 基 因 庫 的 多 寡 會 決 定 形 成 破 骨 細 胞 的 數 量；P B M C

中 O C P 的 水 平 可 作 為 臨 床 診 斷，來 評 估 骨 質 流 失 的 風 險 和 對

治 療 的 反 應 ， 如 患 有 乾 癬 性 關 節 炎 ( p s o r i a t i c  a r t h r i t i s ,  P s A )

的 病 人，P B M C 中 的 O C P s ( C D 1 1 b + / C D 1 4 + )會 有 顯 著 性 的 上 升

( R i t c h l i n ,  H a a s - S m i t h ,  L i ,  H i c k s ,  &  S c h w a r z ,  2 0 0 3 )， 因 此 血

液 中 的 O C P s，可 能 代 表 一 種 新 的 策 略 來 預 防 或 治 療 破 骨 細 胞

所 調 節 的 骨 質 流 失。然 而 儘 管 O C P s 本 身 並 無 骨 分 解 的 能 力，
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但 在 循 環 系 統 中 O C P s 的 數 量 可 能 與 成 熟 破 骨 細 胞 的 數 目 有

直 接 相 關 ( X i n g  &  S c h w a r z ,  2 0 0 5 )。  

 

(二 )  破 骨 前 驅 細 胞 的 分 化 與 熟 成  

造 血 細 胞 中 的 生 長 因 子 ， 經 由 細 胞 激 素 ( G M - C S F 和

M - C S F )作 用 後 ， 早 期 的 破 骨 前 驅 細 胞 會 大 量 繁 殖 ( L o r e n z o ,  

S o u s a ,  F o n s e c a ,  H o c k ,  &  M e d l o c k ,  1 9 8 7 )， 此 為 細 胞 增 殖 期 ，

此 時 細 胞 膜 上 受 體 受 到 作 用 後，會 啟 動 R a s / R a f / M E K / E R K 的

訊 息 傳 遞 路 徑 ， 活 化 細 胞 核 內 的 轉 錄 因 子 E t s ( C h a n g  e t  a l . ,  

2 0 0 3 )，進 而 啟 動 c - F m s 的 轉 錄 作 用，經 轉 譯 作 用 後 於 破 骨 前

驅 細 胞 表 面 表 現 出 c - F m s 蛋 白 。 當 進 入 分 化 時 期 ， 破 骨 前 驅

細 胞 上 面 的 c - F m s 受 到 M - C S F 作 用 後 ， 會 誘 發 細 胞 表 現 出

R A N K ( A r a i  e t  a l . ,  1 9 9 9 )， 經 由 R A N K L 的 作 用 後 ， R A N K 會

招 募 細 胞 質 內 的 腫 瘤 壞 死 因 子 受 體 相 關 因 子 - 6 ( T N F  r e c e p t o r  

a s s o c i a t e d  f a c t o r  6 ,  T R A F - 6 )， 使 其 刺 激 I κB  k i n a s e  ( M a l m ,  e t  

a l . )複 合 體 的 活 化 ， 造 成 I κB - α 與 N F - κB 之 複 合 體 磷 酸 化 ，

隨 後 藉 由 泛 素 蛋 白 酶 體 的 蛋 白 水 解 作 用 ， 造 成 I κB - α 降 解

( d e g r a d a t i o n )，釋 放 出 活 化 的 p 5 0 / p 6 5 次 體，即 為 N F - κB，並

進 入 細 胞 核 內 進 行 隨 後 的 轉 錄 作 用 ( X u  e t  a l . ,  2 0 0 9 )。 近 年 來

有 學 者 以 R AW- D 和 R AW- N 細 胞 ， 與 R A N K L 和 T N F - α 共 同

培 養 後 ， 分 析 細 胞 於 第 4、 8、 1 6、 3 2、 4 8 與 7 2 小 時 的 變 化

情 形 ， 結 果 指 出 當 破 骨 前 驅 細 胞 上 的 R A N K 經 R A N K L 刺 激

後 ， 會 於 細 胞 表 面 迅 速 表 現 出 樹 突 狀 細 胞 特 異 性 跨 膜 蛋 白

( d e n d r i t i c  c e l l - s p e c i f i c  t r a n s m e m b r a n e  p r o t e i n ,  

D C - S TA M P ) ( K u k i t a  e t  a l . ,  2 0 0 4 )， 這 將 會 使 單 核 破 骨 前 驅 細
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胞 融 合 成 多 核 破 骨 前 驅 細 胞 ( Y a g i ,  e t  a l . ,  2 0 0 5 )， 並 進 一 步 受

R A N K L 作 用 ， 形 成 具 有 蝕 骨 能 力 的 破 骨 細 胞 ( R o o d m a n ,  

2 0 0 6 )。  

 

(三 )  補 充 H M B 對 破 骨 細 胞 的 影 響  

破 骨 細 胞 是 由 骨 髓 中 造 血 幹 細 胞 的 單 核 前 驅 細 胞

( m o n o n u c l e a r  p r e c u r s o r s )所 分 化 而 成 ， 為 主 要 的 骨 骼 再 吸 收

細 胞 ， 會 清 除 老 化 或 凋 亡 的 骨 質 ， 再 與 造 骨 細 胞 交 互 作 用 ，

以 維 持 體 內 鈣 離 子 平 衡 和 骨 骼 健 全 發 展 。 於 C 7 這 種 破 骨 祖

細 胞 系 ( o s t e o c l a s t  p r o g e n i t o r  c e l l  l i n e )的 培 養 中 發 現 ， 給 予

M - C S F 的 刺 激 後 會 活 化 細 胞 的 分 化，並 於 細 胞 表 面 會 顯 露 出

R A N K，是 破 骨 細 胞 的 分 化 過 程 中 必 要 的 訊 息 受 體 ( N a k a g a w a  

e t  a l . ,  1 9 9 8 )。 且 受 到 R A N K L 的 作 用 ， 會 誘 使 破 骨 細 胞 的 分

化 與 生 成 ( R o o d m a n ,  2 0 0 6 )。其 中 於 表 現 出 R A N K 的 單 核 細 胞

中 ， R A N K L 的 刺 激 會 促 使 N F - κB 的 活 化 ( A n d e r s o n ,  e t  a l . ,  

1 9 9 7 )。 N F - κB 在 R A N K L 所 誘 發 的 破 骨 細 胞 生 成 中 ， 被 認 為

是 主 要 的 下 游 ( d o w n s t r e a m )調 控 因 子 ( X i n g ,  e t  a l . ,  2 0 0 2 )。 當

N F - κB 路 徑 受 到 抑 制 之 後 ， 會 降 低 R A N K L 所 誘 發 的 破 骨 細

胞 生 成 ( J i m i  e t  a l . ,  2 0 0 4 )。 而 動 物 實 驗 發 現 ， 補 充 H M B 會 抑

制 腫 瘤 細 胞 內 N F - κB 傳 導 路 徑 中 部 分 蛋 白 質 的 表 現 量 ( N u n e s ,  

e t  a l . ,  2 0 0 8 )， 據 此 推 測 ， 補 充 H M B 後 ， 高 度 依 賴 N F - κB 路

徑 的 破 骨 細 胞 分 化 、 熟 成 過 程 會 受 到 抑 制 ， 減 緩 破 骨 細 胞 的

生 成 ， 進 而 降 低 骨 分 解 作 用 ， 減 少 骨 質 流 失 。 然 而 目 前 仍 無

直 接 證 據 指 出，補 充 H M B 後 會 對 破 骨 細 胞 會 產 生 何 種 影 響，

因 此 以 下 將 進 行 探 討 可 能 之 機 制 。  
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(四 )  N F - κB 於 破 骨 前 驅 細 胞 生 成 之 作 用  

N F - κB 最 早 於 1 9 8 0 年 代 被 指 出 為 調 控 B 淋 巴 細 胞 ( B  

l y m p h o c y t e s )中 免 疫 球 蛋 白 ( i m m u n o g l o b u l i n )基 因 的 轉 錄 作

用 ( S i n g h ,  S e n ,  B a l t i m o r e ,  &  S h a r p ,  1 9 8 6 )。 近 年 來 發 現 ， 主

要 是 由 p 5 0、 p 5 2、 p 6 5 ( R e l A )、 c - R e l 以 及 R e l B 所 組 成 ( K a r i n ,  

Ya m a m o t o ,  &  Wa n g ,  2 0 0 4 )。 為 活 化 下 游 的 基 因 表 現 ， N F - κB

分 子 形 成 二 聚 體 ， 與 其 抑 制 蛋 白 I κB 的 解 離 後 活 化 ， 並 進 入

至 細 胞 核 內 與 D N A 接 合 。 Va i r a 等 人 ( 2 0 0 8 )於 缺 乏 p 6 5 基 因

表 現 的 老 鼠 和 正 常 老 鼠 作 為 控 制 組 研 究 後 相 比 ， 血 清 中 的

C T X 明 顯 的 較 低 ， 並 在 細 胞 實 驗 中 給 予 R A N K L 的 刺 激 後 發

現 ， 缺 乏 p 6 5 基 因 的 老 鼠 骨 髓 即 使 給 予 R A N K L 也 無 助 於 破

骨 細 胞 的 生 成 ( Va i r a ,  e t  a l . ,  2 0 0 8 )。 此 外 ， 於 體 外 ( i n  v i t r o )

研 究 中 以 R AW 2 6 4 . 7 細 胞 給 予 R A N K L ( 1 0 0  n g / m l )的 刺 激 ， 以

導 致 破 骨 細 胞 的 生 成 ， 亦 發 現 若 給 予 藥 物 刺 激 I κB - α 的 蛋 白

表 現 量 ， 會 抑 制 p 6 5 轉 移 至 細 胞 核 內 ， 進 而 抑 制 破 骨 細 胞 生

成 ( Yi p  e t  a l . ,  2 0 0 4 )。 綜 合 上 述 研 究 ， 若 增 加 細 胞 內 I κB - α 的

含 量，會 降 低 N F - κB 的 p 6 5 次 體 進 入 細 胞 核 之 內，而 減 少 破

骨 細 胞 的 生 成 。   

 
第六節 本章總結  

綜 觀 上 述 研 究 可 發 現 ， 負 重 性 運 動 訓 練 所 產 生 的 機 械 性

應 力，會 提 高 造 骨 細 胞 的 活 性，且 運 動 過 程 中 所 生 成 的 R O S，

將 會 誘 發 N F - κB 的 活 化 與 提 高 R A N K L 的 分 泌 ， 皆 會 進 而 促

使 破 骨 細 胞 的 熟 成。而 H M B 則 會 藉 由 增 加 G H / I G F - 1 的 分 泌

提 高 骨 合 成 作 用 ， 且 抑 制 泛 素 蛋 白 酶 體 的 蛋 白 質 水 解 作 用 ，
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降 低 N F - κB 的 活 化，可 能 因 此 減 少 破 骨 細 胞 的 生 成，降 低 骨

分 解 作 用 。 可 發 現 負 重 性 運 動 與 補 充 H M B 皆 會 提 高 骨 合 成

作 用 ， 但 對 於 骨 分 解 作 用 會 呈 現 出 不 同 的 作 用 情 形 ， 因 此 本

研 究 將 觀 察 舉 重 運 動 員 於 負 重 性 運 動 訓 練 週 期 中 ， 若 給 予 補

充 H M B 後 ， 是 否 將 會 改 變 骨 質 代 謝 作 用 。  
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第參章 研究方法  
 

第一節 實驗樣本的來源及控制  

本 研 究 將 自 國 立 台 灣 體 育 運 動 大 學 舉 重 隊 招 募 自 願 男

性 受 試 者 共 1 6 位 ， 年 齡 1 8 - 2 2 歲 。 以 問 卷 方 式 篩 選 剔 除 具

有 骨 骼 疾 病、免 疫 系 統 異 常、近 期 感 染 發 炎、肝 腎 功 能 異 常

以 及 酗 酒、抽 煙、大 量 飲 用 咖 啡 等 可 能 影 響 骨 骼 代 謝 指 標 的

因 素 。 在 運 動 訓 練 週 期 間 受 試 者 攝 取 水 分 與 食 物 不 予 限 制 ，

但 須 配 合 進 行 飲 食 紀 錄。運 動 訓 練 週 期 內 受 試 者 運 動 訓 練 時

間 與 強 度，依 教 練 訓 練 計 畫 所 指 示，不 另 行 介 入，受 試 者 均

填 寫 身 體 健 康 問 卷 調 查 表 ， 並 簽 署 研 究 自 願 同 意 書 。  

 

第二節 實驗設計  

本 實 驗 將 採 取 實 驗 組 ( e x p e r i m e n t a l  g r o u p ) 與 控 制 組

( c o n t r o l  g r o u p )的 對 照 測 試 ， 所 有 受 試 者 依 照 年 齡 及 量 級 平

均 分 為 兩 組 ， 實 驗 組 於 賽 前 訓 練 期 間 接 受 H M B 增 補 ， 控 制

組 在 同 一 時 間 則 服 用 安 慰 劑，於 九 十 九 年 舉 重 競 賽 所 進 行 準

備 為 期 四 週 的 賽 前 訓 練 期，受 試 者 在 四 週 的 實 驗 期 每 日 服 用

3 克 之 H M B 膠 囊 ， 共 服 用 2 8 天 ， 直 到 比 賽 開 始 。 採 用 雙 盲

研 究 ( d o u b l e  b l i n d )測 試 ， 各 項 操 作 因 子 如 下 述 各 點 所 示 。  

 

1 .  運 動 控 制：受 試 者 需 配 合 教 練 所 指 示 之 訓 練 計 畫 內 的

各 項 訓 練 項 目 ， 訓 練 期 間 要 求 避 免 參 與 額

外 之 高 強 度 身 體 活 動 或 體 能 訓 練 等 行 為 ，

避 免 不 同 的 活 動 量 造 成 骨 質 代 謝 產 生 差
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異 。  

2 .  實 驗 問 卷：由 研 究 人 員 以 問 卷 方 式 取 得 受 試 者 之 個 人

基 本 資 料 、 健 康 史 、 牛 奶 攝 取 量 、 藥 物 與

營 養 補 充 品 使 用 情 形 。 以 及 吸 菸 與 酒 精 攝

取 量 等 不 利 於 骨 質 代 謝 之 因 子 。  

3 .  運 動 訓 練：運 動 訓 練 依 照 教 練 所 安 排 之 計 畫 執 行，賽

前 訓 練 期 之 中 ， 每 位 受 試 者 將 進 行 五 次 採

血 檢 測 。  

4 .  飲 食 控 制 ： 四 週 的 實 驗 期 間 ， 受 試 者 飲 食 不 予 以 限

制 ， 飲 食 狀 況 依 據 個 人 需 求 調 整 。  

5 .  營 養 增 補：每 日 給 予 3 克 之 H M B  鈣 鹽 製 劑  ( C a l c i u m  

s a l t ,   G N C ,  P i t t s b u r g h ,  U S A )，受 試 者 在 實

驗 期 的 第 1 天 起，連 續 服 用 2 8 天，以 同 樣

的 膠 囊 包 裝 H M B 與 等 體 積 之 纖 維 素 與 澱

粉 (安 慰 劑 )，並 均 等 分 為 兩 份 於 飯 後 服 用。 

 

第三節 實驗流程  

1 6 名 自 願 受 試 者 於 填 寫 完 受 試 者 同 意 書、基 本 資 料、練

習 狀 況 與 飲 食 回 顧 問 卷 後，依 年 齡 與 體 重 平 均 分 配 為 控 制 組

與 實 驗 組 各 8 名，於 為 期 四 週 的 賽 前 訓 練 期 間，採 取 單 盲 測

試 方 式 給 予 補 充 安 慰 劑 與 H M B， 避 免 選 手 產 生 心 理 性 的 影

響。給 予 問 卷，紀 錄 每 日 訓 練 量、 疲 勞 程 度 和 飲 食 記 錄，並

且 確 認 營 養 增 補 劑 有 無 確 實 服 用。每 週 進 行 採 血 分 析 各 項 血

液 生 化 指 標 ， 如 下 圖 所 示 。  
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第四節 血液樣本採集  

採 血 當 天 於 早 晨 八 點 時，由 合 格 護 理 人 員 採 集 空 腹 時 血

液 樣 本 3 0  m l。 各 別 取 1 0  m l 裝 入 含 有 E D TA、 h e p a r i n 做 為

抗 凝 劑 的 冰 涼 試 管 中 ， 於 4℃ 、 速 度 3 0 0 0 轉 ， 離 心 1 0 分 鐘

分 離 出 血 漿 ， 置 於 － 7 0℃ 冰 箱 ， 並 於 4 8 小 時 內 進 行 骨 代 謝

指 標 ( b e t a - c r o s s l a p s、 o s t e o c a l c i n、 b o n e - s p e c i f i c  a l k a l i n e  

p h o s p h a t a s e s、 o s t e o p r o t e g e r i n 與 R A N K L )之 濃 度 與 活 性 分

析 。  

 

第五節 血液分析與方法  

一 、 酵 素 連 結 免 疫 吸 附 法 ( e n z y m e - l i n k e d  i m m u n o s o r b e n t  

a s s a y ,  E L I S A )  

(一 )  血 漿 中 O P G 濃 度 之 分 析  

使 用 E L I S A 分 析 血 漿 中 O P G ( R & D  s y s t e m s ,  I n c . ,  

M i n n e a p o l i s ,  M N ,  U S A )濃 度，針 對 血 漿 中 O P G 濃 度 進 行 定 量

檢 測 。 分 析 步 驟 為 c a p t u r e  a n t i b o d y  1 0 0 µ l  ( 2 . 0 µ g / m l  m o u s e  

a n t i - h u m a n  O P G )注 入 9 6 孔 盤 中 ， 於 室 溫 下 ( 1 8 - 2 6℃ )避 光 靜

置 八 小 時 後 ， 以 3 0 0 µ l 之 緩 衝 液 ( 0 . 0 5 %  T w e e n 2 0  i n  P B S ,  P H  

7 . 2 )清 洗 4 次 ， 加 入 1 0 0 µ l 血 液 樣 本 與 標 準 品 濃 度 以 4 n g / m l  

r e c o m b i n a n t  h u m a n  O P G 之 等 倍 稀 釋 ， 避 光 靜 置 一 小 時 後 以

3 0 0 µ l 緩 衝 溶 液 清 洗 4 次 ， 再 加 入 d e t e c t i o n  a n t i b o d y  1 0 0 µ l  

( 2 0 0  µ g / m l  b i o t i n y l a t e d  g o a t  a n t i - h u m a n  O P G )， 避 光 靜 置 二

小 時 後 以 ， 3 0 0 µ l 緩 衝 溶 液 清 洗 4 次 ， 加 入 二 級 抗 體

s t r e p t a v i d i n  c o n j u g a t e d  t o  h o r s e r a d i s h - p e r o x i d a s e  反 應 2 0 分

鐘 後 以 3 0 0 µ l 緩 衝 溶 液 清 洗 4 次 ， 加 入 s u b s t r a t e  s o l u t i o n 靜
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置 反 應 2 0 分 鐘 後 ， 加 入 5 0 µ l  s t o p  s o l u t i o n ( 1 N  H 2 S O 4 )， 以

E L I S A  R e a d e r  ( x M a r k T M ,  B i o - R a d ,  H e r c u l e s ,  C a l i f o r n i a ,  U . S . )

測 量 4 5 0 n m 吸 光 值 ， R e f e r e n c e  r e a d e r 測 量 5 4 0 n m 吸 光 值 。  

 

(二 )  血 漿 中 s R A N K L 濃 度 之 分 析  

使 用 E L I S A 分 析 血 漿 中 s R A N K L ( P e p r o T e c h  I n c . ,  

P r i n c e t o n  B u s i n e s s  P a r k ,  R o c k y  H i l l ,  N J ,  U S A )濃 度 ， 針 對 血

漿 中 s R A N K L 濃 度 進 行 定 量 檢 測 。 分 析 步 驟 為 c a p t u r e  

a n t i b o d y  1 0 0 µ l  ( 1 . 0 µ g / m l  a n t i g e n - a f f i n i t y  p u r i f i e d  m o u s e  

a n t i - h s R A N K - l i g a n d )注 入 9 6 孔 盤 中 ， 於 室 溫 下 ( 1 8 - 2 6℃ )避

光 靜 置 八 小 時 後，以 4 0 0 µ l 之 緩 衝 液 ( 0 . 0 5 %  T w e e n 2 0  i n  P B S ,  

P H  7 . 2 )清 洗 3 次 ， 加 入 1 0 0 µ l 血 液 樣 本 與 標 準 品 濃 度 以

4 n g / m l  r e c o m b i n a n t  h s R A N K - l i g a n d 之 等 倍 稀 釋，避 光 靜 置 一

小 時 後 以 4 0 0 µ l 緩 衝 溶 液 清 洗 3 次，再 加 入 d e t e c t i o n  a n t i b o d y  

1 0 0 µ l  ( 0 . 5  µ g / m l  b i o t i n y l a t e d  a n t i g e n - a f f i n i t y  p u r i f i e d  r a b b i t  

a n t i - h s R A N K - l i g a n d )， 避 光 靜 置 二 小 時 後 以 4 0 0 µ l 緩 衝 溶 液

清 洗 3 次 ， 加 入 二 級 抗 體 A v i d i n - H R P  c o n j u g a t e d 反 應 3 0 分

鐘 後 以 4 0 0 µ l 緩 衝 溶 液 清 洗 3 次 ， 加 入 s u b s t r a t e  s o l u t i o n 靜

置 反 應 9 分 鐘 後 ， 加 入 5 0 µ l  s t o p  s o l u t i o n ( 1 N  H 2 S O 4 )， 以

E L I S A  R e a d e r ( x M a r k T M ,  B i o - R a d ,  H e r c u l e s ,  C a l i f o r n i a ,  U . S . )

測 量 4 5 0 n m 吸 光 值 ， R e f e r e n c e  r e a d e r 測 量 6 5 0 n m 吸 光 值 。  

 

二 、 自 動 免 疫 分 析 儀 測 量  

(一 )  b e t a - c r o s s l a p s 濃 度 之 分 析   

使 用 自 動 免 疫 分 析 儀 測 量 ( R o c h e  E l e c s y s  2 0 1 0 ,  R o c h e  
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D i a g n s t i c s ,  M a n n h e i m ,  G e r m a n y )， 以 電 化 學 發 光 免 疫 分 析 法

( e l e c t r o c h e m i l u m i n e s c e n c e  i m m u n o a s s a y ,  E C L I A )， 第 一 次 反

應 ( f i r s t  i n c u b a t i o n )為 取 5 0  µ l 的 血 液 樣 本 和 b i o t i n y l a t e d  

a n t i - b e t a - c r o s s l a p s  單 株 抗 體 一 起 反 應；血 液 樣 本 中 的 抗 原 從

血 液 成 份 中 釋 出。第 二 次 反 應 ( s e c o n d  i n c u b a t i o n )為 加 入 表 面

包 覆 s t r e p t a v i d i n 的 微 粒 子 和 釕 化 合 物 ( r u t h e n i u m ,  R u )標 記 對

b e t a - c r o s s l a p s 具 特 異 性 的 單 株 抗 體 之 後 ， 形 成 三 明 治 複 合

物 ， 藉 由 生 物 素 ( b i o t i n )和 s t r e p t a v i d i n 的 交 互 作 用 結 合 。 反

應 混 合 物 吸 取 至 測 量 室 中 ， 微 粒 子 會 被 磁 力 吸 引 到 電 極 表

面 ， 沒 有 被 吸 引 的 物 質 隨 後 經 由 P r o C e l l 緩 衝 液 移 除 ， 然 後

利 用 電 極 的 電 壓 引 發 化 學 光 ( c h e m i l u m i n e s c e n t )，以 光 電 倍 增

管 ( p h o t o m u l t i p l i e r )進 行 偵 測。藉 著 校 正 曲 線 得 到 測 定 結 果 ，

此 校 正 曲 線 是 由 儀 器 專 一 性 二 點 校 正 ， 以 及 試 劑 條 碼 所 提 供

的 曲 線 而 形 成 。  

 

(二 )  o s t e o c a l c i n 濃 度 之 分 析   

使 用 自 動 分 析 儀 測 量 ( R o c h e  E l e c s y s  2 0 1 0 ,  R o c h e  

D i a g n s t i c s ,  M a n n h e i m ,  G e r m a n y )體 外 以 電 化 學 發 光 免 疫 分 析

法 ， 針 對 人 類 血 液 中 的 N - M I D  o s t e o c a l c i n  進 行 定 量 測 試 。

分 析 使 用 三 明 治 酵 素 連 結 免 疫 吸 附 法 ， 第 一 次 反 應 為 2 0  µ l  

血 液 樣 本 和 b i o t i n y l a t e d 具 N - M I D  o s t e o c a l c i n 具 特 異 性 的 單

株 抗 體 以 及 釕 化 物 標 記 具 N - M I D  o s t e o c a l c i n 特 異 性 的 單 株

抗 體 反 應 形 成 一 個 三 明 治 複 合 物 。 第 二 次 反 應 為 加 入 表 面 包

覆 s t r e p t a v i d i n 的 微 粒 子 之 後 ， 先 前 形 成 的 複 合 物 就 可 藉 由

生 物 素 和 s t r e p t a v i d i n 的 交 互 作 用 結 合 。 反 應 混 合 物 吸 取 至
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測 量 室 中 ， 微 粒 子 會 被 磁 力 吸 引 到 電 極 表 面 ， 沒 有 被 吸 引 的

物 質 隨 後 會 經 由 P r o C e l l 緩 衝 液 移 除 。 然 後 利 用 電 極 的 電 壓

引 發 化 學 光 ， 以 光 電 倍 增 管 進 行 偵 測 。 藉 著 校 正 曲 線 得 到 測

定 結 果 ， 此 校 正 曲 線 是 由 儀 器 專 一 性 二 點 校 正 以 及 試 劑 條 碼

所 提 供 的 曲 線 而 形 成 。  

 

(三 )  P T H 濃 度 之 分 析  

使 用 自 動 分 析 儀 測 量 ( R o c h e  E l e c s y s  2 0 1 0 ,  R o c h e  

D i a g n s t i c s ,  M a n n h e i m ,  G e r m a n y )體 外 以 電 化 學 發 光 免 疫 分 析

法 針 對 人 類 血 液 中 的 P T H 進 行 定 量 測 試。分 析 使 用 三 明 治 酵

素 連 結 免 疫 吸 附 法 ， 第 一 次 反 應 為 2 0  µ l  血 液 樣 本 和

b i o t i n y l a t e d 具 P T H 特 異 性 的 單 株 抗 體 以 及 釕 化 物 標 記 具

P T H 特 異 性 的 單 株 抗 體 反 應 形 成 一 個 三 明 治 複 合 物 。 第 二 次

反 應 為 加 入 表 面 包 覆 s t r e p t a v i d i n 的 微 粒 子 之 後 ， 先 前 形 成

的 複 合 物 就 可 藉 由 生 物 素 和 s t r e p t a v i d i n 的 交 互 作 用 結 合 。

反 應 混 合 物 吸 取 至 測 量 室 中 ， 微 粒 子 會 被 磁 力 吸 引 到 電 極 表

面 ， 沒 有 被 吸 引 的 物 質 隨 後 會 經 由 P r o C e l l 緩 衝 液 移 除 。 然

後 利 用 電 極 的 電 壓 引 發 化 學 光 ， 以 光 電 倍 增 管 進 行 偵 測 。 藉

著 校 正 曲 線 得 到 測 定 結 果 ， 此 校 正 曲 線 是 由 儀 器 專 一 性 二 點

校 正 以 及 試 劑 條 碼 所 提 供 的 曲 線 而 形 成 。  

 

(四 )  c o r t i s o l 濃 度 之 分 析  

使 用 自 動 分 析 儀 測 量 ( R o c h e  E l e c s y s  2 0 1 0 ,  R o c h e  

D i a g n s t i c s ,  M a n n h e i m ,  G e r m a n y )體 外 以 電 化 學 發 光 免 疫 分 析

法 針 對 人 類 血 液 中 的 c o r t i s o l 進 行 定 量 測 試 。 分 析 使 用 三 明
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治 酵 素 連 結 免 疫 吸 附 法 ， 第 一 次 反 應 為 2 0  µ l  血 液 樣 本 和

b i o t i n y l a t e d 具 c o r t i s o l 特 異 性 的 單 株 抗 體 以 及 釕 化 物 標 記 具

c o r t i s o l 特 異 性 的 單 株 抗 體 反 應 形 成 一 個 三 明 治 複 合 物。第 二

次 反 應 為 加 入 表 面 包 覆 s t r e p t a v i d i n 的 微 粒 子 之 後 ， 先 前 形

成 的 複 合 物 就 可 藉 由 生 物 素 和 s t r e p t a v i d i n 的 交 互 作 用 結

合 。 反 應 混 合 物 吸 取 至 測 量 室 中 ， 微 粒 子 會 被 磁 力 吸 引 到 電

極 表 面，沒 有 被 吸 引 的 物 質 隨 後 會 經 由 P r o C e l l 緩 衝 液 移 除。

然 後 利 用 電 極 的 電 壓 引 發 化 學 光 ， 以 光 電 倍 增 管 進 行 偵 測 。

藉 著 校 正 曲 線 得 到 測 定 結 果 ， 此 校 正 曲 線 是 由 儀 器 專 一 性 二

點 校 正 以 及 試 劑 條 碼 所 提 供 的 曲 線 而 形 成 。  

 

三 、 自 動 生 化 分 析 儀  

(一 )  B - A L P 之 濃 度 分 析  

血 清 B - A L P 採 用 L - T y p e  A L P．J 商 業 試 劑 ( W A K A ,  O s a k a ,  

J a p a n )， 以 自 動 生 化 分 析 儀 ( H i t a c h i  7 0 2 0 ,  H i t a c h i  s c i e n c e  

s y s t e m s ,  L t d ,  L b a r a n k i  J a p a n )分 析 ， 主 波 長 4 0 5 n m， 副 波 長

5 0 5 n m。  

 

(二 )  肌 酸 激 酶 ( c r e a t i n e  k i n a s e ,  C K )之 濃 度 分 析  

血 清 中 C K活 性 ， 採 用 C i c a L i q u i d  C K商 業 試 劑 組 ( WA K A ,  

O s a k a ,  J a p a n )， 以 全 自 動 生 化 分 析 儀 檢 測 ( H i t a c h i  7 0 2 0 ,  

H i t a c h i  s c i e n c e  s y s t e m s ,  L t d ,  L b a r a n k i  J a p a n )， 吸 光 值 波 長

3 4 0 n m。  
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(三 )  乳 酸 脫 氫 酶 ( l a c t a t e  d e h y d r o g e n a s e ,  L D H )之 濃 度 分 析  

血 漿 中 L D H活 性，採 用 乳 酸 l a c t i c  a c i d  d e h y d r o g e n a s e ,  L D :  

l a c t a t e  d e h y d r o g e n a s e ,  E C 1 . 1 . 1 . 2 7商 業 試 劑 組 ( WA K A ,  O s a k a ,  

J a p a n )， 以 全 自 動 生 化 分 析 儀 檢 測 ( H i t a c h i  7 0 2 0 ,  H i t a c h i  

s c i e n c e  s y s t e m s ,  L t d ,  L b a r a n k i  J a p a n )， 吸 光 值 波 長 3 4 0 n m。  

 

第六節 細胞蛋白分析  

一 、 分 離 周 邊 血 液 單 核 球 細 胞 ( p e r i p h e r a l  b l o o d  

m o n o n u c l e a r  c e l l s ,  P B M C )  

取 1 0 m l 全 血，放 入 以 h e p a r i n 為 抗 凝 劑 的 採 血 管，充 分

搖 勻 ， 以 固 定 式 離 心 機 2 0 0 0  轉 於 室 溫 下 離 心 1 5 m i n。 離 心

完 後，以 可 調 式 微 量 滴 管 吸 取 採 血 管 上 層 之 p l a s m a，並 加 入

與 取 出 p l a s m a 約 等 量 的 P B S，混 合 均 勻 後 備 用。另 外 取 1 5 m l

離 心 管，加 入 1 : 2 的 f i c o l l，再 緩 緩 加 入 已 混 合 均 勻 的 血 液 ，

使 用 固 定 式 離 心 機 以 3 5 0 0 轉 於 室 溫 下 離 心 3 0 m i n。使 用 滴 管

吸 取 離 心 完 後 中 間 乳 白 色 層，並 放 至 另 一 新 的 1 5 m l 離 心 管 ，

加 入 3 - 1 0 倍 的 P B S 混 合 均 勻 後 ， 再 以 3 5 0 0  r p m 於 室 溫 下 離

心 2 0 m i n，離 心 完 後，倒 掉 上 清 液，留 下 底 層 物 質 即 為 P B M C。 

 

二 、 流 式 細 胞 儀 分 析  ( f l o w  c y t o m e t r y  a n a l y s i s )  

(一 )  P B M C 前 處 理  

取 出 4 0 0 µ l  中 含 有 4 x 1 0 6 顆 細 胞 的 P B M C， 放 入 離 心 管

中 ， 並 於 4℃ 的 環 境 下，以 5 m l 含 有 5 %  F B S 的 P B S 和 單

核 球 細 胞 共 同 培 養 2 0 分 鐘，再 以 5  m l  P B S 清 洗 並 去 除 含

有 F B S 的 溶 液 兩 次 ， 隨 後 加 入 4 0 0 µ l  的 P B S， 均 勻 混 合
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細 胞 後 ， 取 出 每 1 0 0 µ l  含 有 1 0 6 顆 細 胞 的 P B S 溶 液 ， 並 個

別 依 陰 性 對 照 ( n e g a t i v e  c o n t r o l )或 單 一 分 析 I κB - α、 R A N K (陽

性 對 照 ， p o s i t i v e  c o n t r o l )以 及 同 時 分 析 I κB - α 與 R A N K 加 入

分 析 試 管 內 。  

 

(二 )  陰 性 對 照 ( n e g a t i v e  c o n t r o l )  

在 1 0 0 µ l  含 有 1 0 6 顆 細 胞 的 P B S 溶 液 中 ， 再 加 入 9 0 0 µ l

含 有 0 . 5 %  B S A 的 P B S 溶 液 ， 均 勻 混 合 後 ， 於 避 光 且 4℃ 的

環 境 下 保 存，等 待 上 機 分 析 ( B D  FA C S C a l i b u r ,  F r a n k l i n  L a k e s ,  

N J  U S A )。  

 

(三 )  陽 性 對 照 ( p o s i t i v e  c o n t r o l )  

1 .  R A N K  

於 室 溫 ， 分 別 將 2  µ l 的 a n t i - h u m a n  

R A N K / T N F R S F 1 1 A - p h y c o e r y t h r i n ( R & D  s y s t e m s  I n c . ,  

M i n n e a p o l i s ,  M N ,  U S A )與 細 胞 避 光 靜 置 培 養 6 0 分 鐘 ， 未 接

合 細 胞 的 抗 體 以 2 m l 含 有 0 . 5 %  B S A 的 P B S 溶 液 清 洗，以 1 8 0 0  

轉 離 心 3 分 鐘 後 ， 倒 掉 上 清 液 ， 共 兩 次 。 取 得 最 後 的 細 胞 後

與 1 m l 含 有 0 . 5 %  B S A 的 P B S 溶 液 混 和 ， 均 勻 混 和 後 ， 於 避

光 且 4℃ 的 環 境 下 保 存 ， 等 待 上 機 分 析 ( B D  FA C S C a l i b u r ,  

F r a n k l i n  L a k e s ,  N J  U S A )。  

 

2 .  IκB -α  

加 入 2 5 0 µ l 的 f i x a t i o n / p e r m e a b i l i z a t i o n  s o l u t i o n ( B D ,  

F r a n k l i n  L a k e s ,  N J  U S A )與 細 胞 均 勻 混 和 後 ， 於 4  ℃ 培 養 2 0
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分 鐘 後 ， 直 接 以 2  m l 含 有 0 . 5 %  B S A 的 P B S 溶 液 進 行 清 洗 ，

以 1 8 0 0  轉 離 心 3 分 鐘 後 ， 倒 掉 上 清 液 ， 共 兩 次 ， 將 取 得 的

細 胞 加 入 1 0 0 µ l 以 1 8 0 0 轉 離 心 3 分 鐘 後，倒 掉 上 清 液，共 兩

次 均 勻 混 和 後，加 入 2  µ l 的 a n t i - h u m a n  I κB - α  a n d  f l u o r e s c e i n  

c o n j u g a t e s  f o r  i m m u n o f l u o r e s c e n c e ( S a n t a  C r u z  B i o t e c h n o l o g y ,  

I n c . ,  C a l i f o r n i a ,  U S A )混 合 共 同 培 養 ， 並 於 室 溫 避 光 靜 置 1

小 時 後 ， 將 未 接 合 的 抗 體 以 含 有 0 . 5 %  B S A 的 P B S 溶 液 進 行

清 洗 兩 次 後 去 除 ， 將 剩 餘 的 細 胞 加 入 1  m l 含 有 0 . 5 %  B S A 的

P B S 溶 液 ， 均 勻 混 和 後 ， 於 避 光 且 4℃ 的 環 境 下 保 存 ， 等 待

上 機 分 析 ( B D  FA C S C a l i b u r ,  F r a n k l i n  L a k e s ,  N J  U S A )。  

 

(四 )  雙 染 ( d o u b l e  s t a i n )分 析  

於 室 溫，分 別 將 2  µ l 的 R A N K 抗 體 與 細 胞 避 光 靜 置 培 養

6 0 分 鐘，未 接 合 細 胞 的 抗 體 以 2 m l 含 有 0 . 5 %  B S A 的 P B S 溶

液 清 洗，以 1 8 0 0 轉 離 心 3 分 鐘 後，倒 掉 上 清 液，共 兩 次。取

得 最 後 的 細 胞 後 ， 加 入 2 5 0 µ l 的 f i x a t i o n / p e r m e a b i l i z a t i o n  

s o l u t i o n ( B D ,  F r a n k l i n  L a k e s ,  N J  U S A )與 細 胞 均 勻 混 和 後 ， 於

4  ℃ 培 養 2 0 分 鐘 後 ， 直 接 以 2  m l 含 有 0 . 5 %  B S A 的 P B S 溶

液 進 行 清 洗，以 1 8 0 0 轉 離 心 3 分 鐘 後，倒 掉 上 清 液，共 兩 次，

將 取 得 的 細 胞 加 入 1 0 0 µ l 以 1 8 0 0 轉 離 心 3 分 鐘 後，倒 掉 上 清

液 ， 共 兩 次 均 勻 混 和 後 ， 加 入 2  µ l 的 I κB - α 抗 體 混 合 共 同 培

養，並 於 室 溫 避 光 靜 置 1 小 時 後，將 未 接 合 的 抗 體 以 含 有 0 . 5 %  

B S A 的 P B S 溶 液 進 行 清 洗 兩 次 後 去 除 ，將 剩 餘 的 細 胞 加 入 1  

m l 含 有 0 . 5 %  B S A 的 P B S 溶 液 ， 均 勻 混 和 後 ， 於 避 光 且 4℃

的 環 境 下 保 存 ， 等 待 上 機 分 析 ( B D  FA C S C a l i b u r ,  F r a n k l i n  
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L a k e s ,  N J  U S A )。  

 

第七節 資料處理與統計分析  

所 有 數 據 皆 以 平 均 值 ±標 準 誤 呈 現 ， 使 用 重 複 量 數 單 因

子 變 異 數 分 析 ( r e p e a t e d  m e a s u r e m e n t  o n e - w a y  A N O V A )  探 討

訓 練 期 間 骨 骼 代 謝 生 化 指 標 的 變 化 情 形。並 以 獨 立 樣 本 T 檢

定 ( i n d e p e n d e n t  s a m p l e s  T  t e s t )， 分 析 檢 視 補 充 H M B 對 於 骨

質 代 謝 指 標 在 整 個 訓 練 期 各 採 樣 點 間 是 否 產 生 差 異 。 若 變 異

數 檢 定 達 顯 著 水 準 ， 則 以 F i s h e r ' s  l e a s t  s i g n i f i c a n t  

d i f f e r e n c e ( L S D )進 行 事 後 比 較 ， 所 有 數 據 皆 使 用 S P S S  1 2 . 0  

統 計 軟 體 分 析 ， 顯 著 水 平 設 定 為 P < 0 . 0 5。  
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第肆章 結果  
 

第一節 受試者基本資料  

本 研 究 以 國 立 台 灣 體 育 運 動 大 學 舉 重 隊 1 6 名 健 康 男 性

選 手 為 受 試 者 ， 年 齡 為 2 1 . 0 7 ± 1 . 6 2 歲 ， 身 高 為  1 7 0 . 3 1 ± 6 . 5 6

公 分 ， 體 重 為  8 7 . 3 4 ± 1 8 . 5 2 公 斤 (表 1 )。  

 

第二節 訓練量與肌肉損傷指標  

選 手 於 訓 練 期 第 一 週 即 開 始 大 量 的 運 動 負 荷 ； 第 二 週 訓

練 量 為 恢 復 前 一 週 大 量 訓 練 後 所 造 成 的 疲 勞 ， 且 維 持 體 能 狀

況，訓 練 量 降 為 平 時 訓 練 水 平；第 三 週 又 再 略 為 提 升 訓 練 量，

並 為 了 因 應 第 四 週 之 後 的 比 賽 到 來 ， 於 第 四 週 再 度 降 低 訓 練

量 (圖 2 )，除 維 持 體 能 狀 況 外，並 藉 此 恢 復 一 連 串 訓 練 後 所 造

成 的 疲 勞 。 此 外 ， 選 手 的 訓 練 模 式 ， 為 每 週 一 至 週 五 皆 會 進

行 阻 力 運 動 訓 練 ， 第 一 週 的 訓 練 項 目 如 附 錄 一 ， 隨 後 藉 由 調

整 阻 力 性 運 動 的 重 量 與 反 覆 次 數 ， 來 降 低 其 運 動 強 度 。 肌 肉

損 傷 指 標 L D H，兩 組 於 訓 練 期 第 一 週 起 即 顯 著 性 上 升，隨 後

有 逐 漸 恢 復 之 現 象 ， 但 直 至 訓 練 期 結 束 仍 舊 高 於 訓 練 期 前 的

水 平 。 另 一 肌 肉 損 傷 指 標 C K， 則 兩 組 皆 持 續 上 升 至 第 二 週

後 便 逐 漸 恢 復 至 訓 練 前 水 平 ， 僅 H M B 組 於 第 二 、 三 週 有 較

b a s e l i n e 來 得 高 ， 兩 組 間 並 無 顯 著 性 差 異 (圖 3、 4 )。  

 

第三節 單核細胞表面 R A N K 與細胞內 Iκ B -α

生成結果  

在 補 充 H M B 組 ， P B M C 中 表 現 R A N K 受 體 的 比 率 於 第
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一 週 顯 著 下 降 ， 而 自 第 二 週 起 恢 復 至 正 常 水 平 ， 並 於 第 四 週

時 再 呈 現 出 下 降 趨 勢；p l a c e b o 組 則 於 第 一 週 上 升 後 隨 後 即 恢

復 至 一 般 水 準 並 保 持 穩 定 直 到 實 驗 結 束 時 ， 兩 組 間 呈 現 相 互

消 長 之 現 象 (圖 5 )。 P B M C 內 I κB - α， 兩 組 自 第 一 週 起 皆 顯 著

下 降 ， H M B 組 持 續 下 降 至 訓 練 期 結 束 ， p l a c e b o 組 則 從 第 二

週 開 始 便 保 持 一 穩 定 水 平 ， 並 在 第 四 週 發 現 H M B 組 顯 著 低

於 p l a c e b o 組 (圖 6 )。 進 一 步 觀 察 P B M C 中 ， 細 胞 表 面 具 有

R A N K 受 體 的 單 核 球 細 胞 其 I κB - α 的 變 化 後 發 現 ， 兩 組 的 變

化 趨 勢 皆 與 R A N K 相 似，同 樣 呈 現 出 相 互 消 長 的 現 象，但 與

b a s e l i n e 無 顯 著 差 異 (圖 7 )。  

 

第四節 骨質代謝指標之結果  

骨 合 成 指 標 B - A L P， 於 補 充 H M B 組 第 一 週 ( W 1 )起 即 顯

著 高 於 b a s e l i n e，直 至 訓 練 期 結 束 ( W 4 )皆 如 此， p l a c e b o 組 則

皆 無 明 顯 變 化 ， 並 於 第 三 週 ( W 3 )發 現 H M B 組 顯 著 高 於

p l a c e b o 組 (圖 8 )。 骨 合 成 礦 化 指 標 o s t e o c a l c i n， 兩 組 間 呈 現

相 似 的 變 化 ， 前 兩 週 皆 無 明 顯 的 變 化 ， 然 H M B 組 於 第 四 週

顯 著 高 於 b a s e l i n e， p l a c e b o 組 則 於 第 三 週 起 即 顯 著 高

b a s e l i n e (圖 9 )。 至 於 骨 分 解 指 標 b e t a - c r o s s l a p s， H M B 組 於

四 週 訓 練 期 之 內 皆 無 顯 著 性 的 變 化，p l a c e b o 組 則 呈 現 上 升 之

趨 勢 ， 並 於 第 三 、 四 週 呈 現 顯 著 性 上 升 ， 兩 組 間 雖 無 明 顯 差

異 ， 但 於 第 四 週 兩 組 間 p 値 為 0 . 0 8 1 (圖 1 0 )。  

由 上 述 結 果 可 以 發 現 ， 整 體 而 言 ， H M B 組 骨 合 成 指 標

B - A L P 與 礦 化 指 標 o s t e o c a l c i n 呈 現 上 升 現 象 ， 骨 分 解 指 標

b e t a - c r o s s l a p s 則 無 明 顯 改 變 ； p l a c e b o 組 骨 合 成 指 標 B - A L P
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無 明 顯 變 化，骨 礦 化 指 標 o s t e o c a l c i n 有 明 顯 的 上 升，骨 分 解

指 標 b e t a - c r o s s l a p s 則 於 四 週 內 皆 無 明 顯 改 變 。  

第五節 骨質代謝相關荷爾蒙之結果  

調 鈣 性 荷 爾 蒙 P T H， p l a c e b o 組 第 一 週 顯 著 下 降 後，自 第

二 週 開 始 便 逐 漸 上 升 至 訓 練 結 束 ， 並 於 第 三 週 起 達 顯 著 水

平， H M B 組 的 變 化 趨 勢 相 似，但 第 一 週 並 無 顯 著 下 降，自 第

二 週 起 開 始 上 升 ， 並 於 第 三 、 四 週 達 顯 著 性 上 升 (圖 1 1 )。

c o r t i s o l 於 兩 組 之 間 呈 現 出 相 似 的 變 化，皆 為 先 上 升 後 降 至 訓

練 前 水 平 ， 僅 於 H M B 組 第 一 週 達 顯 著 性 的 上 升 ， 且 兩 組 間

無 明 顯 的 差 異 性 (圖 1 2 )。  

 

第六節 骨調控蛋白之結果  

R A N K L 於 補 充 H M B 組 自 訓 練 期 開 始 便 呈 現 上 升 之 趨

勢 ， 並 於 第 四 週 ( W 4 )有 較 大 幅 度 的 上 升 ， 但 仍 未 達 統 計 上 的

顯 著 水 平 ( p = 0 . 7 5 )，而 p l a c e b o 組 則 呈 現 緩 慢 上 升 至 訓 練 期 第

二 週 後 ， 開 始 逐 漸 恢 復 至 訓 練 前 水 平 ， 兩 組 之 間 並 無 統 計 上

顯 著 差 異 (圖 1 3 )。 H M B 與 p l a c e b o 組， O P G 呈 現 一 致 性 的 變

化，有 趣 的 是，這 變 化 趨 勢 與 訓 練 量 的 變 化 趨 勢 相 近 (圖 1 4 )。 
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第伍章 討論  
 

本 研 究 延 伸 自 本 研 究 室 2 0 0 9 年 舉 重 選 手 經 長 時 間 訓 練

後 骨 質 代 謝 變 化 之 研 究 ， 最 重 要 的 發 現 為 ， 舉 重 選 手 於 補 充

H M B 後 會 增 加 骨 合 成 作 用，並 具 有 減 緩 骨 分 解 作 用 之 趨 勢 。

在 為 期 四 週 的 訓 練 期 之 內 ， 兩 組 之 間 肌 肉 損 傷 指 標 的 變 化 並

無 明 顯 的 差 異 ， 變 化 的 趨 勢 亦 甚 為 相 同 ， 這 顯 示 補 充 連 續 補

充 四 週 H M B 對 於 舉 重 訓 練 所 造 成 的 肌 肉 損 傷 並 無 太 大 影

響 ， 而 主 要 可 能 影 響 到 體 內 其 它 部 分 ， 如 本 研 究 所 探 討 之 骨

質 代 謝 方 面 。 於 四 週 的 舉 重 訓 練 期 間 ， 無 論 是 H M B 組 或

p l a c e b o 組，骨 合 成 礦 化 指 標 皆 持 續 的 上 升，且 p l a c e b o 組 的

骨 分 解 指 標 持 續 且 明 顯 的 上 升 至 訓 練 期 結 束 ， 而 補 充 H M B

後 則 減 緩 此 一 現 象 。 在 運 動 期 間 影 響 影 響 骨 質 代 謝 變 化 的 原

因，為 體 內 骨 調 控 蛋 白 O P G、s R A N K L 或 骨 調 控 荷 爾 蒙 P T H、

c o r t i s o l 等，其 濃 度 改 變 所 致，本 研 究 中 發 現，有 無 補 充 H M B

對 於 骨 合 成 分 解 指 標 亦 有 所 影 響 。 目 前 H M B 的 相 關 研 究 ，

多 著 墨 於 減 緩 肌 肉 損 傷 、 加 快 疲 勞 恢 復 與 增 加 淨 體 重 等 功 用

( Wi l s o n ,  e t  a l . ,  2 0 0 8 )， 然 而 對 於 骨 質 代 謝 之 相 關 研 究 仍 知 之

甚 少 ， 目 前 僅 有 部 分 動 物 研 究 指 出 補 充 H M B 對 於 骨 質 所 產

生 的 影 響 ( B i e ñ k o ,  e t  a l . ,  2 0 0 6 ;  Ta t a r a ,  2 0 0 8 b  &  2 0 0 9 ;  Ta t a r a ,  

e t  a l . ,  2 0 0 7 ;  Ta t a r a ,  e t  a l . ,  2 0 0 8 a )。 本 研 究 首 次 以 人 體 為 研 究

對 象 ， 探 討 舉 重 選 手 在 四 週 訓 練 期 之 中 補 充 H M B 後 ， 對 於

骨 質 代 謝 之 影 響 。  

在 H M B 與 骨 質 的 相 關 研 究 之 中，補 充 H M B 除 被 認 為 會

增 加 I G F - 1 與 G H 的 分 泌 ， 以 增 加 造 骨 細 胞 提 升 骨 合 成 作 用
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外 ( Ta t a r a ,  2 0 0 8 b  &  2 0 0 9 )， 近 來 研 究 亦 發 現 ， H M B 具 有 抑 制

泛 素 蛋 白 酶 體 ( u b i q u i t i n - p r o t e a s o m e )的 作 用 ， 而 降 低 轉 錄 因

子 N F - κB 的 活 化 ( N u n e s ,  e t  a l . ,  2 0 0 8 ;  P o r t a l ,  e t  a l . ,  2 0 1 0 ;  

S m i t h ,  e t  a l . ,  2 0 0 4 )，而 當 N F - κB 被 抑 制 後，可 減 緩 破 骨 細 胞

生 成 與 抑 制 破 骨 細 胞 功 用 ( Va i r a ,  e t  a l . ,  2 0 0 8 ;  Z a v r s k i  e t  a l . ,  

2 0 0 5 )。 在 本 研 究 中 ， 主 要 探 討 H M B 是 否 藉 由 破 骨 細 胞 前 驅

細 胞 中 R A N K 與 R A N K L 鍵 結 後 的 訊 息 傳 遞 作 用 來 影 響 破 骨

細 胞 的 生 成 ， 進 而 導 致 舉 重 選 手 於 訓 練 期 之 中 的 骨 質 代 謝 作

用 產 生 變 化 。  

先 前 研 究 中 指 出 ， 無 論 運 動 的 強 度 大 小 ， 運 動 後 多 會 伴

隨 著 N F - κB 的 活 化 ( K i m  e t  a l . ,  2 0 0 9 )， 此 一 現 象 的 產 生 ， 主

要 被 認 為 是 運 動 會 增 加 細 胞 內 R O S 的 生 成 ( P o w e r s  &  L e n n o n ,  

1 9 9 9 )，進 而 使 下 游 的 轉 錄 因 子 N F - κB 受 到 活 化 ( H o l l a n d e r ,  e t  

a l . ,  2 0 0 1 )。 若 平 時 有 進 行 規 律 運 動 習 慣 者 ， 則 會 減 緩 因 運 動

所 引 發 N F - κB 的 活 化 ， 以 及 其 誘 發 的 肌 肉 損 傷 現 象

( J i m e n e z - J i m e n e z ,  e t  a l . ,  2 0 0 8 )。 本 研 究 中 發 現 ， 有 無 補 充

H M B， 訓 練 期 中 肌 肉 損 傷 指 標 C K 與 L D H 並 無 差 異 ， 然 而

v a n  S o m e r e n、 E d w a r d s 與 H o w a t s o n ( 2 0 0 5 )在 一 般 健 康 男 性 且

無 阻 力 運 動 訓 練 經 驗 者，給 予 每 日 補 充 3  g  H M B 和 0 . 3  g  K I C

或 是 3  g 安 慰 劑，於 1 4 天 後 進 行 7 0 %的 最 大 肌 力 ( 1  r e p e t i t i o n  

m a x i m u m ,  1 R M )來 引 發 肌 肉 損 傷 現 象 後 發 現，補 充 H M B 組 其

肌 肉 損 傷 指 標 C K 要 顯 著 低 於 補 充 安 慰 劑 組 ( v a n  S o m e r e n ,  

E d w a r d s ,  &  H o w a t s o n ,  2 0 0 5 )， 另 一 方 面 ， 在 4 0 位 有 阻 力 訓

練 經 驗 者 ， 給 予 連 續 4 週 補 充 0  g、 3  g 與 6  g 的 H M B 後 ，

給 予 單 次 最 大 肌 力 ( 1  R M )的 運 動 來 誘 發 肌 肉 損 傷 ， 在 肌 肉 損
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傷 指 標 方 面 並 無 明 顯 的 差 異 ( K r e i d e r ,  F e r r e i r a ,  Wi l s o n ,  &  

A l m a d a ,  1 9 9 9 )， 此 一 結 果 與 本 研 究 一 致 ， 比 較 上 述 結 果 ， 推

測 此 差 異 可 能 與 受 試 者 是 否 有 持 續 性 的 規 律 運 動 ， 產 生 適 應

性 現 象 有 關 。 因 此 於 本 研 究 中 ， 訓 練 並 無 引 發 嚴 重 的 肌 肉 損

傷 現 象 ， 以 及 過 多 的 發 炎 現 象 。  

由 於 本 研 究 之 受 試 者 為 經 長 期 的 阻 力 運 動 訓 練 之 舉 重 選

手 ， 且 訓 練 模 式 為 每 週 一 至 週 五 連 續 不 間 斷 之 方 式 ， 其 中 訓

練 量 變 化 於 第 一 週 顯 著 的 上 升 ， 隨 後 逐 漸 減 少 ， 因 此 本 研 究

的 訓 練 過 程 中 ， 可 能 於 第 一 週 會 產 生 較 高 的 氧 化 壓 力 ， 造 成

N F - κB 的 活 化 ， 隨 後 逐 漸 減 少 ， 但 這 仍 須 未 來 進 一 步 的 研 究

證 實 。  

  

一 、 運 動 刺 激 對 骨 骼 的 影 響  

目 前 許 多 研 究 證 實 ， 運 動 時 所 產 生 的 機 械 性 應 力 為 主 要

調 節 骨 骼 生 理 結 構 和 功 能 的 作 用 。 機 械 性 應 力 具 有 刺 激 骨 細

胞 之 功 能 ， 使 造 骨 細 胞 活 化 ， 並 增 進 骨 骼 結 構 的 完 整 性

( R u i m e r m a n ,  H i l b e r s ,  v a n  R i e t b e r g e n ,  &  H u i s k e s ,  2 0 0 5 )。 另

一 方 面，運 動 也 會 誘 使 R O S 的 生 成 ( H o l l a n d e r ,  e t  a l . ,  2 0 0 1 )，

進 而 刺 激 造 骨 細 胞 生 成 s R A N K L ( B a i ,  e t  a l . ,  2 0 0 5 )，促 使 破 骨

細 胞 的 分 化 與 熟 成 ， 增 加 骨 質 分 解 作 用 。 已 有 研 究 指 出 ， 高

衝 擊 性 的 負 重 性 運 動 相 較 耐 力 型 運 動 ， 對 於 骨 骼 具 有 較 多 的

益 處 ( L a n y o n ,  1 9 9 2 )，而 舉 重 運 動 為 一 種 加 重 負 重 型 的 運 動 型

態 ， 過 往 研 究 經 長 時 間 訓 練 的 舉 重 選 手 ， 其 骨 骼 合 成 指 標

B - A L P 與 o s t e o c a l c i n 皆 明 顯 較 一 般 受 試 者 高 ( K a r l s s o n ,  

V e r g n a u d ,  D e l m a s ,  &  O b r a n t ,  1 9 9 5 )， 顯 示 舉 重 選 手 具 有 較 高
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的 骨 合 成 代 謝 作 用 。  

 

(一 )  運 動 刺 激 對 骨 質 代 謝 產 物 之 影 響  

在 訓 練 期 之 中，骨 礦 化 指 標 o s t e o c a l c i n 前 兩 週 ( W 1、W 2 )

無 明 顯 的 變 化 ， 於 第 三 週 開 始 顯 著 的 上 升 至 第 四 週 訓 練 結

束；骨 分 解 指 標 b e t a - c r o s s l a p s 自 訓 練 期 開 始 即 緩 慢 上 升，並

同 樣 在 後 兩 週 顯 著 的 上 升 至 訓 練 結 束；骨 合 成 指 標 B - A L P 於

訓 練 期 之 內 皆 無 明 顯 改 變 。 目 前 研 究 顯 示 長 期 阻 力 性 運 動 訓

練 對 於 一 般 民 眾 和 平 時 身 體 活 動 量 較 低 者 ， 於 骨 質 合 成 作

用 ， 以 及 增 加 骨 質 密 度 有 較 為 明 顯 的 效 益 ( F u j i m u r a ,  e t  a l . ,  

1 9 9 7 ;  R y a n ,  e t  a l . ,  1 9 9 4 )， 於 規 律 運 動 者 亦 發 現 到 相 似 之 結

果 ( N i s h i y a m a ,  To m o e d a ,  O h t a ,  H i g u c h i ,  &  M a t s u d a ,  1 9 8 8 )。

C r e i g h t o n 等 人 ( 2 0 0 1 )的 研 究 指 出 3 4 名 健 康 大 學 女 性 運 動

員，依 據 其 專 長 運 動 項 目 的 不 同，分 為 高 衝 擊 負 荷 組 (籃 球 、

排 球 )、 中 等 衝 擊 負 荷 組 (足 球 )和 無 衝 擊 負 荷 組 (游 泳 )以 及 7

名 過 去 一 年 內 每 週 運 動 低 於 1 小 時 的 控 制 組 ， 在 完 成 各 自 賽

季 內 兩 週 的 訓 練 之 後 ， 檢 測 其 骨 質 密 度 與 骨 合 成 指 標

o s t e o c a l c i n，和 骨 分 解 指 標 N T X 後 發 現，高 衝 擊 負 荷 組 其 全

身 骨 密 度 明 顯 高 於 其 於 各 組 ， 且 中 等 衝 擊 負 荷 組 亦 明 顯 較 無

衝 擊 負 荷 組 高 ， 高 衝 擊 負 荷 組 與 中 等 衝 擊 負 荷 組 骨 合 成 指 標

o s t e o c a l c i n 較 無 衝 擊 負 荷 組 高 ( C r e i g h t o n ,  e t  a l . ,  2 0 0 1 )。且 在

先 前 的 研 究 中 ， 招 募 1 4 0 名 軍 人 在 經 過 1 5 週 的 軍 事 訓 練 之

後，骨 合 成 指 標 o s t e o c a l c i n 及 t o t a l - A L P 皆 有 顯 著 增 加 ( C a s e z  

e t  a l . ,  1 9 9 5 )， 綜 合 上 述 研 究 發 現 ， 在 有 訓 練 經 驗 者 身 上 ， 經

過 一 段 時 間 的 訓 練 之 後 ， 骨 合 成 指 標 皆 會 上 升 ， 這 與 本 研 究
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結 果 相 似 ， 並 且 同 樣 是 男 性 舉 重 選 手 ， K a r l s s o n 等 人 ( 1 9 9 5 )

的 結 果 也 證 實 舉 重 選 手 其 骨 礦 化 指 標 o s t e o c a l c i n 較 一 般 受 試

者 較 高 ( K a r l s s o n ,  e t  a l . ,  1 9 9 5 )。 本 次 研 究 另 外 發 現 ， 骨 分 解

指 標 b e t a - c r o s s l a p s 在 訓 練 後 期 ( W 3、 W 4 )顯 著 增 加 ， 於 先 前

有 規 律 運 動 習 慣 者 的 研 究 之 中 ， Wo i t g e 等 人 ( 1 9 9 8 )在 經 過 8

週，每 週 3 次，每 次 6 0 分 鐘 的 無 氧 訓 練 之 後 發 現，骨 合 成 指

標 B - A L P 與 o s t e o c a l c i n， 以 及 骨 分 解 指 標 P Y D 皆 有 顯 著 性

的 上 升 ( Wo i t g e  e t  a l . ,  1 9 9 8 )， 對 照 本 研 究 結 果 發 現 ， 於 長 時

間 負 重 性 運 動 訓 練 之 中 ， 負 重 訓 練 刺 激 會 增 加 骨 骼 的 礦 化 作

用 ， 持 續 性 的 負 重 訓 練 ， 同 樣 使 骨 分 解 作 用 逐 漸 上 升 ， 造 成

骨 周 轉 率 的 上 升 。  

 

(二 )  運 動 刺 激 對 骨 調 控 蛋 白 之 影 響  

骨 調 控 蛋 白 於 四 週 訓 練 期 中，O P G 與 s R A N K L 的 變 化 大

致 呈 現 出 交 互 消 長 的 現 象，前 兩 週 s R A N K L 呈 現 出 上 升 的 趨

勢 ， 於 後 兩 週 則 下 降 ， O P G 則 與 訓 練 量 呈 現 出 相 似 的 變 化 ，

前 兩 週 為 先 上 升 再 下 降 ， 並 在 第 三 週 再 次 上 升 ， 第 四 週 再 下

降 之 情 形 ， 但 皆 未 達 顯 著 性 變 化 。 Z i e g l e r 等 人 ( 2 0 0 5 )認 為 單

次 長 時 間 的 耐 力 性 跑 步 運 動 後，會 影 響 O P G 與 s R A N K L 之 間

的 平 衡 狀 態 ， 造 成 O P G 的 濃 度 上 升 ， s R A N K L 的 濃 度 下 降 ，

其 中 O P G 的 上 升 與 跑 步 的 距 離 成 正 比，顯 示 跑 步 運 動 中，地

面 給 予 的 反 作 用 力 刺 激 骨 骼 ， 使 造 骨 細 胞 活 化 ， 釋 放 出 較 多

的 O P G。且 在 有 規 律 月 經 週 期 的 女 性，探 討 運 動 對 於 體 內 骨

骼 調 控 蛋 白 之 影 響 中 發 現，有 規 律 運 動 習 慣 的 女 性，其 O P G

較 坐 式 生 活 者 ， 明 顯 要 高 出 2 6 %， 再 次 顯 示 規 律 的 運 動 對 於
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O P G 有 正 面 的 影 響 ( We s t ,  S c h e i d ,  &  D e  S o u z a ,  2 0 0 9 )，這 與 本

研 究 中 ， 訓 練 量 與 O P G 的 變 化 趨 勢 相 似 之 情 形 相 符 合 。 因

此 ， 無 論 是 規 律 性 的 身 體 活 動 ( We s t ,  e t  a l . ,  2 0 0 9 )， 或 長 期 劇

烈 性 運 動 ( Z i e g l e r ,  e t  a l . ,  2 0 0 5 )， 都 能 夠 直 接 影 響 O P G 的 濃

度 ， 可 能 是 由 運 動 所 產 生 的 機 械 性 應 力 刺 激 骨 細 胞 ， 促 使 造

骨 細 胞 活 化，並 釋 放 出 O P G，與 s R A N K L 結 合，抑 制 破 骨 細

胞 的 熟 成 來 保 護 骨 骼 ( K i m ,  Yo u ,  Ye l l o w l e y,  &  J a c o b s ,  2 0 0 6 ;  

S a u n d e r s  e t  a l . ,  2 0 0 6 ;  Ta n g ,  L i n ,  &  L i ,  2 0 0 6 )，以 防 止 s R A N K L

與 R A N K 接 合，以 抑 制 破 骨 前 驅 細 胞 的 活 化 與 成 熟。已 有 研

究 顯 示 ， 運 動 過 程 中 所 產 生 的 機 械 性 應 力 ， 會 對 骨 骼 產 生 微

小 損 傷 ， 此 時 會 誘 發 破 骨 細 胞 作 用 ， 清 除 破 碎 受 損 的 骨 骼 ，

以 利 之 後 骨 質 新 生 作 用 的 進 行 ( N o b l e ,  2 0 0 3 )， 另 一 方 面 ， 運

動 過 程 中 所 生 成 R O S 已 被 證 實 具 有 刺 激 造 骨 細 胞 分 泌

s R A N K L 之 作 用 ( B a i ,  e t  a l . ,  2 0 0 5 )，對 照 本 研 究 結 果，s R A N K L

於 前 兩 週 先 上 升 的 趨 勢 與 骨 合 成 指 標 B - A L P 相 似 ， 隨 後

s R A N K L 逐 漸 下 降 ， 可 能 為 訓 練 後 期 訓 練 量 減 少 ， 降 低 機 械

性 應 力 刺 激 造 骨 細 胞 的 合 成 作 用，因 而 逐 漸 降 低 R O S 刺 激 造

骨 細 胞 分 泌 s R A N K L 之 作 用 。  

 

(三 )  運 動 刺 激 對 單 核 球 細 胞 上 R A N K 與 IκB -α 之 影 響  

血 液 單 核 球 細 胞 膜 上 R A N K 於 四 週 負 重 性 運 動 訓 練 中 ，

第 一 週 顯 著 上 升 ， 隨 後 於 第 二 週 恢 復 至 訓 練 前 水 平 ， 並 持 續

維 持 到 訓 練 結 束 ， 而 細 胞 內 I κB - α 於 第 一 週 顯 著 下 降 ， 並 維

持 此 一 顯 著 下 降 水 準 至 訓 練 結 束，若 僅 觀 察 含 有 R A N K 單 核

球 內 的 I κB - α 則 發 現 ， 其 變 化 趨 勢 與 R A N K 一 致 。 過 去 研 究
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發 現，運 動 或 肌 肉 收 縮 皆 會 造 成 R O S 的 上 升 ( K a m a t a ,  M a n a b e ,  

O k a ,  K a m a t a ,  &  H i r a t a ,  2 0 0 2 ;  M u l l e r ,  e t  a l . ,  1 9 9 7 )， 且 隨 後 導

致 N F - κB 的 活 化，其 中 於 單 一 次 急 性 劇 烈 運 動 後，發 現 磷 酸

化 後 的 I κB - α  ( p h o s p h o r - I κB - α ,  p I κB - α )會 顯 著 性 的 減 少 ， 且

N F - κB 的 活 性 上 升 ( H a  e t  a l . ,  2 0 0 4 ;  H o  e t  a l . ,  2 0 0 5 ;  J i ,  

G o m e z - C a b r e r a ,  S t e i n h a f e l ,  &  Vi n a ,  2 0 0 4 )， 顯 示 單 次 高 強 度

的 運 動 過 後，運 動 所 造 成 N F - κB 的 活 化 現 象，是 由 於 運 動 壓

力 促 使 R O S 的 生 成 增 加 ， 促 使 I κB - α 分 解 ， 釋 放 出 p 5 0 / p 6 5

次 體 ， 即 N F - κB。 進 一 步 在 長 期 訓 練 之 中 則 發 現 ， 老 鼠 在 經

過 1 2 週 的 跑 步 機 運 動 訓 練 後 ， 會 導 致 I κB - α 蛋 白 顯 著 下 降

( S p a n g e n b u r g ,  B r o w n ,  J o h n s o n ,  &  M o o r e ,  2 0 0 6 )， 顯 示 於 規 律

運 動 後，會 逐 漸 適 應 訓 練 強 度，使 得 N F - κB 路 徑 的 活 化 現 象

減 少 。 本 研 究 中 的 受 試 者 皆 為 有 長 期 訓 練 經 驗 者 ， 因 此 綜 合

上 述 研 究 發 現 ， 有 規 律 運 動 習 慣 者 ， 在 多 天 期 的 負 重 運 動 訓

練 期 之 中，於 訓 練 初 期 較 高 的 訓 練 負 荷 情 況 下，運 動 刺 激 R O S

的 生 成 ， 促 使 N F - κB 的 活 化 ( K r a m e r  &  G o o d y e a r ,  2 0 0 7 )， 造

成 整 體 I κB - α 蛋 白 顯 著 下 降，並 且 R O S 的 生 成 與 阻 力 運 動 訓

練 量 呈 正 比 ( M a r g o n i s ,  e t  a l . ,  2 0 0 7 )， 因 此 在 減 量 訓 練 的 影 響

下 ， R O S 的 生 成 隨 訓 練 量 逐 漸 減 少 而 趨 於 穩 定 ，但 仍 持 續 誘

發 N F - κB 的 活 性，使 I κB - α 維 持 一 穩 定 較 低 的 水 平，且 R A N K

訊 息 傳 遞 路 徑 活 化，會 增 加 破 骨 細 胞 的 分 化 與 熟 成 ( H a ,  e t  a l . ,  

2 0 0 4 )，也 因 為 當 單 核 球 細 胞 膜 上 含 有 R A N K 時，被 認 為 是 破

骨 前 驅 細 胞 ( N a k a g a w a ,  e t  a l . ,  1 9 9 8 )，對 照 本 研 究 首 次 觀 察 在

多 天 期 負 重 訓 練 中 R A N K 的 變 化，推 測 在 訓 練 初 期 單 核 球 細

胞 被 逐 漸 誘 發 成 破 骨 前 驅 細 胞 ， 且 運 動 刺 激 增 加 R O S 的 生



 56

成，導 致 大 量 N F - κB 活 化，促 使 破 骨 細 胞 的 分 化 與 熟 成，隨

後 因 逐 漸 適 應 訓 練 模 式 與 強 度，使 N F - κB 與 破 骨 前 驅 細 胞 的

生 成 趨 於 穩 定。因 此 本 研 究 中，訓 練 量 在 第 一 週 明 顯 的 增 加，

也 促 使 I κB - α 的 大 量 分 解，誘 使 N F - κB 的 大 量 活 化，隨 後 第

二 週 當 舉 重 選 手 訓 練 量 下 降 時 ， R O S 的 生 成 隨 之 減 少

( M a r g o n i s ,  e t  a l . ,  2 0 0 7 )，降 低 N F - κB 的 活 化 現 象，減 緩 I κB - α

的 降 解 作 用 ， 因 此 本 研 究 中 的 I κB - α 於 第 二 週 起 便 呈 現 一 穩

定 水 平 ， 然 本 研 究 中 之 舉 重 選 手 每 天 都 會 接 受 訓 練 ， 與

M a r g o n i s 等 人 ( 2 0 0 7 )每 週 僅 訓 練 兩 天 的 訓 練 模 式 不 同 ， 因 而

即 使 訓 練 量 逐 漸 減 少，但 R O S 可 能 仍 受 每 日 運 動 刺 激 作 用 而

持 續 穩 定 生 成 ， 促 使 一 定 量 的 I κB - α 降 解 。  

 

(四 )  運 動 刺 激 對 骨 代 謝 相 關 荷 爾 蒙 之 影 響  

四 週 負 重 性 運 動 訓 練 中，骨 調 控 荷 爾 蒙 P T H 於 第 一 週 顯

著 下 降 後 ， 隨 後 便 呈 現 上 升 之 趨 勢 ， 並 於 第 三 、 四 週 達 顯 著

水 平， c o r t i s o l 則 於 前 兩 週 逐 漸 上 升，後 兩 週 便 開 始 恢 復 至 訓

練 前 水 準 ， 但 訓 練 期 中 ， 組 內 並 無 顯 著 性 變 化 。 過 去 研 究 在

單 一 次 運 動 後 血 漿 P T H 濃 度 變 化 發 現，無 論 是 長 時 間 中 強 度

運 動 ( B a r r y  &  K o h r t ,  2 0 0 7 )、高 強 度 的 自 行 車 運 動 後 ( M a i m o u n  

e t  a l . ,  2 0 0 6 )或 是 阻 力 性 運 動 之 後 ( R o n g  e t  a l . ,  1 9 9 7 )， 皆 發 現

單 一 次 運 動 後 會 提 升 血 漿 中 P T H， 推 測 這 可 能 是 單 一 次 運 動

後 ， 血 鈣 隨 著 汗 液 與 尿 液 的 排 出 ， 導 致 體 內 鈣 離 子 未 達 恆 定

狀 態，促 使 P T H 濃 度 上 升，以 調 節 鈣 離 子 濃 度，但 於 訓 練 期

第 一 週 中 ， P T H 為 顯 著 性 的 下 降 ， 可 能 因 本 研 究 中 ， 選 手 的

訓 練 模 式 為 每 天 進 行 高 強 度 的 阻 力 運 動 訓 練 ， 因 此 在 連 續 多
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天 的 負 重 性 運 動 訓 練 期 ， 一 開 始 高 負 重 訓 練 所 產 生 的 機 械 性

應 力 致 使 骨 分 解 作 用 下 降 ( R u i m e r m a n ,  e t  a l . ,  2 0 0 5 )， 間 接 抑

制 P T H 的 分 泌，隨 著 訓 練 時 間 的 增 加 與 訓 練 強 度 的 減 少，使

P T H 濃 度 開 始 逐 漸 上 升 至 顯 著 水 平 ， 可 能 隨 著 訓 練 強 度 逐 漸

減 少 ， 且 身 體 開 始 適 應 每 日 訓 練 的 模 式 ， 降 低 因 機 械 性 應 力

所 引 起 的 抑 制 破 骨 細 胞 現 象 ( R u b i n ,  M u r p h y,  N a n e s ,  &  F a n ,  

2 0 0 0 )， 因 而 恢 復 骨 分 解 作 用 的 產 生 ， 使 P T H 開 始 分 泌 ， 此

一 現 象 即 與 過 去 研 究 中 發 現 的 運 動 後 P T H 濃 度 上 升 之 現 象

一 致 ( B a r r y  &  K o h r t ,  2 0 0 7 ;  M a i m o u n ,  e t  a l . ,  2 0 0 6 ;  R o n g ,  e t  a l . ,  

1 9 9 7 )。至 於 分 解 性 荷 爾 蒙 c o r t i s o l 濃 度 並 無 明 顯 變 化，可 能

為 血 液 樣 本 的 採 集 皆 於 週 末 休 息 兩 天 過 後 的 早 晨 ， 所 以

c o r t i s o l 濃 度 已 逐 漸 恢 復 正 常 水 平 ( M o u z o p o u l o s ,  e t  a l . ,  

2 0 0 7 )，但 整 體 的 變 化 趨 勢 與 訓 練 量 呈 現 出 相 反 之 現 象，顯 示

體 內 的 分 解 性 作 用 自 第 二 週 起 逐 漸 下 降 ， 可 能 因 訓 練 量 逐 漸

減 少 所 致 。  

 

(五 )  運 動 刺 激 對 於 造 /破 骨 細 胞 之 影 響  

破 骨 前 驅 細 胞 在 分 化 熟 成 為 成 熟 的 破 骨 細 胞 過 程 時 ， 主

要 是 由 前 驅 細 胞 膜 上 的 R A N K 受 體 與 R A N K L 結 合 後 ， 啟 動

細 胞 內 一 連 串 的 訊 息 傳 遞 路 徑 (如 J N K、 N F - κB、 p 3 8 等 )，使

破 骨 前 驅 細 胞 逐 漸 分 化 且 熟 成 為 破 骨 細 胞 ( B o y c e  e t  a l . ,  

2 0 0 5 )。目 前 研 究 指 出，當 R A N K L 刺 激 細 胞 膜 上 的 R A N K 受

體 時，會 誘 發 細 胞 內 的 R O S 生 成，使 破 骨 細 胞 熟 成 ( K o h  e t  a l . ,  

2 0 0 6 ;  L e e  e t  a l . ,  2 0 0 5 )， 另 一 方 面 ， B a i 等 人 ( 2 0 0 5 )發 現 ， 人

類 的 類 造 骨 細 胞 ( o s t e o b l a s t - l i k e)，M G 63， 給 予R O S 的 刺 激
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後，能 夠 顯 著 提 升 R A N K L 的 m R N A 與 蛋 白 表 現 量 ( B a i ,  e t  a l . ,  

2 0 0 5 )， 這 意 味 著 ， 當 造 骨 細 胞 受 到 R O S 的 刺 激 後 ， 會 促 使

造 骨 細 胞 分 泌 更 多 的 R A N K L，來 刺 激 破 骨 前 驅 細 胞 的 分 化 與

熟 成。綜 上 所 述，運 動 刺 激 會 誘 使 R O S 的 生 成 ( H o l l a n d e r ,  e t  

a l . ,  2 0 0 1 )， 來 刺 激 造 骨 細 胞 分 泌 R A N K L ( B a i ,  e t  a l . ,  2 0 0 5 )，

並 誘 發 破 骨 前 驅 細 胞 的 分 化 與 熟 成 ( H a ,  e t  a l . ,  2 0 0 4 )， 且

R A N K L 亦 會 刺 激 破 骨 前 驅 細 胞 ， 使 細 胞 內 R O S 生 成 ( L e e ,  e t  

a l . ,  2 0 0 5 )， 同 樣 會 導 致 破 骨 前 驅 細 胞 的 分 化 與 熟 成 。 因 而 運

動 除 運 動 時 所 產 生 的 機 械 性 應 力 ， 具 有 誘 發 造 骨 細 胞 活 性 的

能 力 外 ， 運 動 時 體 內 所 產 生 的 R O S 亦 會 刺 激 造 骨 細 胞 分 泌

R A N K L， 並 促 使 破 骨 前 驅 細 胞 的 分 化 與 熟 成 。  

 

二 、 補 充 H M B 後 對 骨 骼 之 影 響  

於 動 物 實 驗 中 已 驗 證 ， 補 充 H M B 被 認 為 具 有 增 加 骨 質

合 成 作 用 ， 並 降 低 骨 質 分 解 作 用 ， 以 提 升 骨 質 機 械 性 質 之 效

用 ( B i e ñ k o ,  e t  a l . ,  2 0 0 6 ;  T a t a r a ,  2 0 0 8 b  &  2 0 0 9 ;  T a t a r a ,  e t  a l . ,  

2 0 0 7 ;  T a t a r a ,  e t  a l . ,  2 0 0 8 a )。 本 研 究 為 首 次 於 人 體 實 驗 中 驗

證 ， 補 充 H M B 後 對 於 骨 質 代 謝 相 關 指 標 的 影 響 ， 並 與 已 知

對 於 骨 質 代 謝 有 許 多 益 處 的 負 重 性 運 動 刺 激 相 對 照 ， 觀 察 在

多 天 期 的 負 重 訓 練 中 ， 補 充 H M B 後 對 於 骨 質 代 謝 之 影 響 ，

以 下 將 探 討，於 訓 練 期 中，補 充 H M B 後 對 於 骨 質 代 謝 指 標 、

骨 調 控 蛋 白 、 骨 代 謝 相 關 荷 爾 蒙 與 循 環 中 的 單 核 前 驅 細 胞 中

R A N K 和 I κB - α 變 化 之 影 響 。  
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(一 )  補 充 H M B 對 骨 質 代 謝 指 標 之 影 響  

選 手 在 補 充 H M B 後 ， 骨 合 成 指 標 都 有 顯 著 性 的 增 加 ，

其 中 B - A L P 於 第 一 週 即 明 顯 的 上 升，並 於 訓 練 期 呈 現 上 升 之

趨 勢 ； o s t e o c a l c i n 於 前 三 週 並 無 明 顯 變 化 ， 第 四 週 急 遽 上 升

並 達 統 計 上 的 顯 著 性。骨 分 解 指 標 b e t a - c r o s s l a p s 於 訓 練 期 之

中 ， 前 兩 週 呈 現 些 許 下 降 之 趨 勢 ， 然 而 在 第 三 、 四 週 開 始 逐

漸 上 升 至 訓 練 前 水 平 。 本 研 究 結 果 顯 示 補 充 H M B 後 ， 有 助

於 提 升 骨 合 成 作 用 ， 且 降 低 骨 分 解 作 用 ， 過 往 的 動 物 研 究 中

發 現 ， 在 剛 出 生 的 小 羊 連 續 補 充 H M B  2 1 天 後 ， 分 析 其 2 1

天 時 的 骨 代 謝 指 標 B - A L P、 o s t e o c a l c i n、 b e t a - c r o s s l a p s 與 犧

牲 後 ( 1 3 7 ± 3 . 7  D a y )其 股 骨 的 骨 骼 機 械 性 質 ， 結 果 顯 示 ， 補 充

H M B 組 的 骨 骼 重 量、長 度 與 所 能 承 受 的 極 限 強 度 和 最 大 彈 性

強 度 都 較 控 制 組 顯 著 為 高 ， 且 骨 合 成 指 標 B - A L P 與

o s t e o c a l c i n 中 也 發 現 明 顯 較 控 制 組 高 ， 骨 分 解 指 標

b e t a - c r o s s l a p s 則 無 明 顯 差 異 ( T a t a r a ,  2 0 0 8 b )， 這 與 本 研 究 結

果 相 呼 應 ，且 L a n g b e r g 等 人 ( 2 0 0 0 )指 出 ，在 長 時 間 、 高 強 度

的 全 身 性 負 重 運 動 後 ， 會 發 現 骨 分 解 指 標 I C T P 的 顯 著 上 升

( L a n g b e r g ,  e t  a l . ,  2 0 0 0 )， 對 照 本 研 究 中 p l a c e b o 組 的 骨 分 解

指 標 b e t a - c r o s s l a p s 於 第 三 、 四 週 達 顯 著 性 上 升 ， 以 及 補 充

H M B 後 ， 訓 練 期 內 維 持 一 穩 定 水 平 現 象 ， 證 實 補 充 H M B 確

實 具 有 抑 制 骨 分 解 之 作 用。然 本 研 究 中 o s t e o c a l c i n 組 間 呈 現

相 似 的 變 化，與 T a t a r a 於 剛 出 生 小 羊 補 充 H M B 之 結 果 不 同，

可 能 為 在 負 重 性 訓 練 中 所 產 生 的 機 械 性 應 力 ， 為 促 使 骨 骼 礦

化 作 用 的 主 要 因 素 ( P a v l i n  &  G l u h a k - H e i n r i c h ,  2 0 0 1 ;  

R a d o m i s l i ,  M o o r e ,  B a r r a c h ,  K e e p i n g ,  &  E h r l i c h ,  2 0 0 1 )。  
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(二 )  補 充 H M B 對 骨 調 控 蛋 白 之 影 響  

連 續 四 週 補 充 H M B 期 間 ， 骨 調 控 蛋 白 s R A N K L 呈 現 緩

慢 但 持 續 上 升 的 趨 勢 直 至 訓 練 期 結 束， O P G 則 與 訓 練 量 呈 現

出 相 似 之 變 化 。 本 研 究 為 第 一 次 觀 察 補 充 H M B 後 對 於 骨 調

控 蛋 白 O P G 與 s R A N K L 之 影 響，發 現 補 充 H M B 後， O P G 的

變 化 趨 勢 仍 舊 與 訓 練 量 一 致，顯 示 O P G 的 分 泌 依 然 主 要 會 受

到 運 動 訓 練 的 直 接 影 響 ( S a u n d e r s ,  e t  a l . ,  2 0 0 6 )， 因 此 H M B

並 不 影 響 O P G 分 泌 情 況，但 似 乎 會 影 響 s R A N K L 的 分 泌，目

前 雖 無 研 究 指 出 ， 補 充 H M B 後 對 於 s R A N K L 是 否 產 生 直 接

影 響 ， 但 由 本 研 究 結 果 B - A L P 之 變 化 ， 推 測 是 補 充 H M B 後

因 提 高 造 骨 細 胞 的 合 成，且 運 動 所 誘 發 R O S 的 生 成，使 R O S

刺 激 造 骨 細 胞 分 泌 s R A N K L  ( B a i ,  e t  a l . ,  2 0 0 5 )， 所 以 補 充

H M B 後 因 造 骨 細 胞 的 合 成 增 加 ， 因 而 提 高 由 R O S 刺 激 造 骨

細 胞 後 所 生 成 的 s R A N K L 分 泌 。  

 

(三 )  補 充 H M B 對 單 核 球 細 胞 上 R A N K 與 IκB -α 之 影 響  

過 去 研 究 發 現 ， 在 帶 有 腫 瘤 組 織 的 老 鼠 補 充 H M B 後 ，

有 助 於 減 少 腫 瘤 內 N F - κB，並 增 加 其 抑 制 蛋 白 I κB - α  ( N u n e s ,  

e t  a l . ,  2 0 0 8 )， 這 是 因 為 H M B 具 有 抑 制 泛 素 蛋 白 酶 體 水 解 之

效 用 ( S m i t h ,  e t  a l . ,  2 0 0 5 ;  S m i t h ,  e t  a l . ,  2 0 0 4 )， 然 而 運 動 則 會

促 進 N F - κB 的 活 性 並 減 少 I κB - α 的 量 ( H o ,  e t  a l . ,  2 0 0 5 ;  J i ,  e t  

a l . ,  2 0 0 4 ;  J i m e n e z - J i m e n e z ,  e t  a l . ,  2 0 0 8 )， 本 研 究 為 首 次 結 合

這 兩 者 進 行 觀 察，發 現 無 論 有 無 補 充 H M B，訓 練 一 週 後 I κB - α

皆 呈 現 下 降 之 趨 勢，且 補 充 H M B 組 持 續 下 降 至 訓 練 期 結 束，
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並 於 第 四 週 結 束 時 顯 著 低 於 p l a c e b o 組 ， 顯 示 訓 練 初 期 ，

N F - κB 的 活 化 現 象 主 要 受 運 動 刺 激 所 影 響 ， 然 隨 著 訓 練 時 間

增 加，若 補 充 H M B，則 會 持 續 減 少 I κB - α 的 水 平，有 研 究 指

出，當 P B M C 中 I κB - α 的 含 量 越 低 時，其 p I κB - α 則 會 有 著 較

高 的 水 平 ( G a r c i a - L o p e z  e t  a l . ,  2 0 0 7 ;  J i m e n e z - J i m e n e z ,  e t  a l . ,  

2 0 0 8 )， 然 而 是 否 因 為 H M B 抑 制 泛 素 蛋 白 酶 體 水 解 之 作 用

( S m i t h ,  e t  a l . ,  2 0 0 5 )， 導 致 大 量 的 p I κB - α 堆 積 ， 則 仍 有 待 進

一 步 研 究 證 實 。 目 前 已 有 研 究 證 實 ， 於 單 核 球 細 胞 中 若 含 有

R A N K， 則 可 被 作 為 破 骨 前 驅 細 胞 的 指 標 ( A t k i n s  e t  a l . ,  2 0 0 6 ;  

N a k a g a w a ,  e t  a l . ,  1 9 9 8 )， 對 照 本 研 究 結 果 發 現 ， 相 較 於

p l a c e b o 組，H M B 組 R A N K 的 先 下 降 再 上 升，可 能 為 補 充 H M B

組 初 期 的 破 骨 細 胞 生 成 減 少 ， 也 因 其 抑 制 泛 素 蛋 白 酶 體 之 作

用 ( S m i t h ,  e t  a l . ,  2 0 0 5 )， 對 照 本 研 究 I κB - α 之 結 果 ， 顯 示 補

充 H M B 後 抑 制 泛 素 蛋 白 酶 體 的 作 用 減 少 N F - κB 的 活 化 ， 降

低 破 骨 細 胞 的 分 化 與 熟 成 ， 因 而 造 成 細 胞 代 償 性 的 增 加

R A N K 以 提 升 部 分 破 骨 細 胞 的 熟 成 ， 來 維 持 骨 代 謝 平 衡 。 而

訓 練 期 第 三 週 I κB - α 持 續 減 少 ， 並 於 第 四 週 組 間 達 顯 著 差

異，為 N F - κB 除 了 具 有 促 進 細 胞 的 分 化 與 熟 成 的 功 能 外，仍

是 I κB - α 生 成 的 主 要 因 子 ( C h e n  &  G r e e n e ,  2 0 0 4 )，故 補 充 H M B

後，降 低 N F - κB 的 活 化，減 少 其 進 入 細 胞 核 內 啟 動 I κB - α 的

再 生 成，造 成 H M B 組 的 I κB - α 顯 著 低 於 p l a c e b o 組。若 進 一

步 觀 察 含 有 R A N K 單 核 球 細 胞 內 I κB - α 的 變 化 量 發 現 ， 其 變

化 趨 勢 與 含 有 R A N K 單 核 球 的 變 化 一 致，這 表 示 當 補 充 H M B

抑 制 下 游 轉 錄 因 子 後，可 能 會 間 接 影 響 到 細 胞 膜 上 R A N K 的

表 現 量 。  
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(四 )  補 充 H M B 對 骨 代 謝 相 關 荷 爾 蒙 之 影 響  

於 四 週 負 重 性 運 動 訓 練 中 補 充 H M B，體 內 分 解 性 荷 爾 蒙

c o r t i s o l 於 第 一 週 顯 著 性 的 上 升 後，隨 後 逐 漸 恢 復 至 訓 練 前 水

平 ； P T H 的 濃 度 則 於 第 一 週 有 些 許 的 下 降 後 ， 隨 後 持 續 的 上

升 至 第 三 、 四 週 達 顯 著 水 平 。 目 前 研 究 發 現 ， 於 菁 英 排 球 選

手 賽 季 中 每 日 補 充 3  g  H M B 後 ， 檢 測 賽 季 前 後 c o r t i s o l 的 濃

度 變 化 發 現，兩 組 之 間 並 無 明 顯 差 異 ( P o r t a l  e t  a l . ,  2 0 1 1 )，這

與 本 研 究 結 果 相 符，這 指 出 補 充 H M B 對 於 c o r t i s o l 並 無 明 顯

影 響，另 外 過 去 並 無 研 究 顯 示 補 充 H M B 對 於 骨 調 控 蛋 白 P T H

之 關 聯 ， 但 本 研 究 結 果 亦 發 現 與 p l a c e b o 組 無 顯 著 差 異 ， 顯

示 補 充 H M B 後 ， 似 乎 不 會 藉 由 改 變 骨 調 控 荷 爾 蒙 P T H 之 變

化 來 調 節 骨 質 代 謝 。  

 

三 、 負 重 性 訓 練 期 間 補 充 H M B 後 骨 質 代 謝 之 影 響  

(一 )  負 重 性 訓 練 期 補 充 H M B 對 於 骨 合 成 作 用 之 影 響  

四 週 的 負 重 性 運 動 訓 練 之 中 ， 可 發 現 H M B 組 與 p l a c e b o

組 的 骨 骼 調 控 蛋 白 O P G 的 變 化 呈 現 相 似 的 變 化，並 與 訓 練 量

的 變 化 趨 勢 一 致 ， 過 往 研 究 顯 示 ， 運 動 時 所 產 生 的 機 械 性 應

力 ， 對 於 調 節 O P G 的 合 成 與 活 化 均 發 揮 重 大 的 影 響 ( K i m ,  e t  

a l . ,  2 0 0 6 ;  S a u n d e r s ,  e t  a l . ,  2 0 0 6 )。 S a u n d e r s 等 人 ( 2 0 0 6 )於 細

胞 實 驗 中 發 現 ， 經 兩 小 時 的 應 力 刺 激 後 ， 於 1 5、 3 0 和 6 0 分

鐘 皆 使 水 溶 性 O P G 明 顯 增 加 ( S a u n d e r s ,  e t  a l . ,  2 0 0 6 )，並 在 人

體 實 驗 中 也 觀 察 到，經 過 運 動 訓 練 後，血 液 中 O P G 的 濃 度 也

會 有 顯 著 性 的 增 長 ( W e s t ,  e t  a l . ,  2 0 0 9 )， 本 研 究 結 果 也 支 持

O P G 濃 度 的 改 變 主 要 由 運 動 量 的 變 化 所 影 響，有 無 補 充 H M B
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並 不 影 響 其 O P G 的 濃 度 變 化 。 然 而 ， 本 研 究 發 現 補 充 H M B

後，骨 合 成 指 標 B - A L P 在 訓 練 期 之 中 呈 現 持 續 上 升 並 達 顯 著

之 現 象 ， 與 p l a c e b o 組 持 續 維 持 一 基 準 水 平 之 結 果 不 同 ， 顯

示 補 充 H M B 後 可 能 會 提 升 造 骨 細 胞 的 作 用 ， 增 進 骨 質 合 成

作 用。過 去 研 究 顯 示，補 充 H M B 會 提 升 G H 和 I G F - 1 的 濃 度

( T a t a r a ,  2 0 0 8 b ;  T a t a r a ,  e t  a l . ,  2 0 0 7 )， 因 而 促 進 造 骨 細 胞 的 活

化 與 增 生 ， 隨 後 合 成 第 一 型 膠 原 蛋 白 ， 並 促 使 B - A L P 與

o s t e o c a l c i n 釋 放 至 血 液 中 的 濃 度 增 加 ( K a n b u r ,  e t  a l . ,  2 0 0 5 ;  

R i z z o l i ,  e t  a l . ,  2 0 0 1 )， 這 與 本 次 研 究 結 果 中 組 間 的 B - A L P 變

化 相 符，但 本 研 究 o s t e o c a l c i n 組 間 的 變 化 卻 無 明 顯 差 異，兩

者 呈 現 出 一 致 的 變 化 趨 勢 ， 探 討 過 去 的 研 究 發 現 ， 長 期 有 規

律 運 動 性 的 選 手 ， 特 別 是 高 衝 擊 負 荷 運 動 類 型 ， 在 運 動 後 的

o s t e o c a l c i n 濃 度 會 顯 著 高 於 運 動 前 水 平 ( N i s h i y a m a ,  e t  a l . ,  

1 9 8 8 )，顯 示 高 衝 擊 負 荷 的 運 動 刺 激，會 促 進 造 骨 細 胞 的 礦 化

作 用，並 釋 放 o s t e o c a l c i n 至 循 環 之 中，對 照 本 研 究 結 果 並 據

此 一 現 象 推 測 ， 負 重 性 運 動 刺 激 所 產 生 的 機 械 性 應 力 為 主 要

影 響 骨 骼 的 礦 化 作 用 ( P a v l i n  &  G l u h a k - H e i n r i c h ,  2 0 0 1 ;  

R a d o m i s l i ,  e t  a l . ,  2 0 0 1 )， 因 此 補 充 H M B 後 骨 骼 的 礦 化 作 用

仍 主 要 由 負 重 運 動 刺 激 所 調 控。綜 上 所 述，本 研 究 結 果 指 出，

在 四 週 的 負 重 性 運 動 訓 練 之 後 ， 訓 練 量 會 影 響 骨 調 控 蛋 白

O P G 的 變 化，且 隨 著 訓 練 的 時 間 增 加，骨 骼 因 持 續 的 負 重 性

應 力 刺 激 ， 使 造 骨 細 胞 逐 漸 的 礦 化 ， 然 而 若 予 以 補 充 H M B

後 ， 則 可 能 會 提 高 G H 與 I G F - 1 的 分 泌 ， 刺 激 造 骨 細 胞 的 活

化 與 合 成 膠 原 蛋 白 ( X i n g  &  B o y c e ,  2 0 0 5 ;  Z h a o ,  e t  a l . ,  2 0 0 0 )，

促 進 骨 骼 的 合 成 作 用 。  
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(二 )  補 充 H M B 對 於 骨 分 解 作 用 之 影 響  

進 而 觀 察 骨 分 解 作 用 發 現，骨 調 控 蛋 白 s R A N K L 又 稱 之

為 破 骨 細 胞 活 化 因 子 ， 在 經 過 四 週 的 訓 練 期 之 後 ， 雖 然 組 內

與 組 間 皆 無 顯 著 性 差 異，但 H M B 組 與 p l a c e b o 組 卻 呈 現 出 相

互 消 長 的 現 象 ， 且 H M B 組 於 訓 練 後 期 ( W 3、 W 4 )有 逐 漸 攀 升

的 趨 勢 ， 有 趣 的 是 ， s R A N K L 的 受 體 R A N K 於 單 核 前 驅 細 胞

中 ， 組 間 也 呈 現 出 相 互 消 長 的 變 化 趨 勢 ， 早 先 研 究 證 實 ， 位

於 細 胞 膜 上 的 R A N K 與 具 有 調 控 破 骨 細 胞 生 成 的 作 用 ( L i  e t  

a l . ,  2 0 0 0 )， 本 研 究 結 果 發 現 ， 舉 重 選 手 在 負 重 性 運 動 訓 練 第

一 週 ， 血 液 中 單 核 球 細 胞 膜 上 的 R A N K 明 顯 的 增 加 ， 且

s R A N K L 表 現 出 上 升 之 趨 勢，對 應 骨 分 解 指 標 b e t a - c r o s s l a p s

和 骨 合 成 指 標 B - A L P 皆 呈 逐 漸 上 升 的 現 象，與 I κB - α 顯 著 性

的 下 降 情 況 ， 指 出 負 重 性 運 動 訓 練 一 方 面 增 加 造 骨 細 胞 合 成

外 ， 另 一 方 面 因 R O S 的 堆 積 ， 刺 激 造 骨 細 胞 分 泌 s R A N K L，

使 s R A N K L 與 細 胞 膜 上 的 R A N K 結 合，進 而 增 加 N F - κB 的 活

化 ， 使 破 骨 前 驅 細 胞 逐 漸 地 分 化 且 熟 成 為 破 骨 細 胞 。 隨 後 受

減 量 訓 練 的 影 響 ， 降 低 因 負 重 運 動 所 誘 發 的 R O S 生 成 ， 讓

I κB - α 降 解 情 形 減 少 ， 亦 即 N F - κB 的 活 化 現 象 趨 緩 ， 使 得

R A N K 恢 復 至 訓 練 前 水 平 ， 且 s R A N K L 也 於 訓 練 後 期 ( W 3、

W 4 )恢 復 至 訓 練 前 的 濃 度，但 b e t a - c r o s s l a p s 則 依 然 持 續 上 升

並 且 達 顯 著 ， 推 測 可 能 是 訓 練 前 期 所 活 化 的 破 骨 前 驅 細 胞 已

成 熟 為 破 骨 細 胞 ， 且 本 實 驗 室 先 前 的 研 究 結 果 發 現 ， 舉 重 選

手 於 訓 練 期 中 ， 骨 周 轉 率 會 逐 漸 上 升 ， 由 於 骨 骼 的 大 量 合 成

與 分 解，因 此 造 骨 細 胞 增 多，使 由 R O S 刺 激 造 骨 細 胞 所 生 成

的 s R A N K L 增 加，促 使 破 骨 細 胞 的 分 化 與 熟 成，使 骨 分 解 指
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標 逐 漸 的 上 升。相 較 於 p l a c e b o 組， H M B 組 的 R A N K 先 下 降

再 上 升，可 能 為 補 充 H M B 組 初 期 ( W 1 )的 破 骨 細 胞 生 成 減 少，

身 體 為 維 持 骨 質 代 謝 平 衡，進 而 提 高 R A N K 的 分 泌 以 增 進 破

骨 細 胞 的 分 化 與 熟 成 ， 且 補 充 H M B 後 具 有 抑 制 當 s R A N K L

與 破 骨 前 驅 細 胞 膜 上 的 R A N K 結 合 後，所 啟 動 下 游 轉 錄 因 子

N F - κB 的 作 用 ( S m i t h ,  e t  a l . ,  2 0 0 5 )， 而 N F - κB 被 抑 制 後 也 已

被 證 實 會 減 少 破 骨 細 胞 的 生 成 ( J i m i ,  e t  a l . ,  2 0 0 4 )。 另 外 ，

Z a v r s k i 等 人 ( 2 0 0 5 )使 用 R A N K L 刺 激 破 骨 前 驅 細 胞 生 長 同

時 ， 加 入 骨 切 片 和 已 知 具 有 抑 制 蛋 白 酶 體 作 用 因 而 抑 制

N F - κB 活 性 的 藥 物 M G - 1 3 2 和 M G - 2 6 2， 觀 察 其 骨 分 解 指 標

T R A P 與 骨 切 片 上 的 蝕 骨 現 象 ， 以 及 所 生 成 的 破 骨 細 胞 中

N F - κB 的 活 性 差 異 ， 發 現 若 給 予 蛋 白 酶 體 抑 制 劑 ， 則 其

T R A P、 蝕 骨 現 象 與 N F - κB 的 活 性 皆 會 顯 著 的 低 於 控 制 組 ，

顯 示 若 抑 制 細 胞 內 蛋 白 酶 體 降 解 I κB - α 的 作 用 後 ， 將 會 有 效

的 抑 制 破 骨 細 胞 的 生 成 ， 減 少 骨 分 解 的 作 用 ( Z a v r s k i  e t  a l . ,  

2 0 0 5 )， 同 時 對 照 本 研 究 結 果 ， H M B 組 骨 分 解 指 標

b e t a - c r o s s l a p s 略 低 於 訓 練 前 的 水 平 ， 這 與 p l a c e b o 組 的 變 化

趨 勢 相 異 ， 顯 示 補 充 H M B 後 減 少 骨 分 解 作 用 的 產 生 ， 然 組

間 I κB - α 並 無 產 生 不 同 的 變 化 ， 這 可 能 是 於 初 期 的 高 強 度 訓

練 中 ， 仍 主 要 由 高 強 度 的 阻 力 運 動 訓 練 所 生 成 的 R O S 刺 激

N F - κB 的 活 化 使 I κB - α 降 解 ， 進 而 人 體 補 充 H M B 後 ， 影 響

I κB - α 至 N F - κB 的 作 用 路 徑 ， 造 成 骨 分 解 作 用 減 少 。 隨 後 可

能 由 於 持 續 性 抑 制 骨 骼 分 解 作 用 ， 使 體 內 細 胞 代 償 性 的 增 加

R A N K，以 提 升 部 分 破 骨 細 胞 的 熟 成，來 維 持 骨 質 代 謝 平 衡 ，

然 而 因 補 充 H M B 後 提 高 造 骨 細 胞 的 合 成 ， 因 此 提 高 運 動 刺
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激 所 生 成 的 R O S，促 發 造 骨 細 胞 分 泌 s R A N K L 現 象 ( B a i ,  e t  a l . ,  

2 0 0 5 )， 使 s R A N K L 分 泌 量 逐 漸 增 加 ， 對 照 骨 分 解 指 標

b e t a - c r o s s l a p s 有 些 許 上 升 現 象 但 只 略 高 於 訓 練 前 水 平，顯 示

骨 分 解 作 用 仍 處 於 被 抑 制 之 現 象 ， 但 是 否 因 藥 物 的 適 應 性 作

用 使 第 四 週 R A N K 呈 現 下 降 之 趨 勢，則 仍 有 待 進 一 步 研 究 證

實 。 過 去 研 究 發 現 負 重 性 運 動 訓 練 會 增 加 R O S 的 生 成

( M a r g o n i s ,  e t  a l . ,  2 0 0 7 )， 進 而 導 致 N F - κB 的 活 化 ( H o l l a n d e r ,  

e t  a l . ,  2 0 0 1 )， 然 而 補 充 H M B 會 藉 由 抑 制 泛 素 蛋 白 酶 體 作 用

( S m i t h ,  e t  a l . ,  2 0 0 5 )， 減 少 N F - κB 活 化 現 象 ( N u n e s ,  e t  a l . ,  

2 0 0 8 )， 以 及 所 導 致 的 破 骨 細 胞 活 化 現 象 ( J i m i ,  e t  a l . ,  2 0 0 4 )。

因 此 以 下 將 進 一 步 探 討 ， 多 天 期 的 負 重 運 動 訓 練 中 ， 補 充

H M B 後 對 於 負 重 性 運 動 訓 練 所 誘 發 的 N F - κB 現 象 之 影 響 。  

 

四 、 負 重 運 動 訓 練 期 間 補 充 H M B 對 於 N F - κB 之 影 響  

上 述 研 究 結 果 發 現 補 充 H M B 後 ， 具 有 抑 制 泛 素 蛋 白 酶

體 作 用 ， 進 而 減 少 N F - κB 的 活 化 現 象 ( S m i t h ,  e t  a l . ,  2 0 0 5 )，

來 達 到 抑 制 破 骨 細 胞 的 生 成 ( X i n g ,  e t  a l . ,  2 0 0 2 ;  X u ,  e t  a l . ,  

2 0 0 9 )， 然 運 動 訓 練 過 程 中 ， 運 動 刺 激 已 被 證 實 會 增 加 R O S

的 生 成 ( P o w e r s  &  L e n n o n ,  1 9 9 9 ;  R a d a k ,  C h u n g ,  K o l t a i ,  Ta y l o r ,  

&  G o t o ,  2 0 0 8 )， 進 而 促 使 N F - κB 的 活 化 ( H o l l a n d e r ,  e t  a l . ,  

2 0 0 1 )。 以 下 將 依 序 探 討 負 重 性 訓 練 對 R O S 所 誘 發 的 N F - κB

活 化 之 影 響 ， 與 補 充 H M B 後 ， 此 一 現 象 之 變 化 。  

 

(一 )  負 重 性 訓 練 對 於 N F - κB 活 化 之 影 響  

運 動 過 程 中，不 可 避 免 地 會 增 加 R O S 的 生 成 與 活 化，造
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成 氧 化 傷 害 的 發 生 ， 但 同 時 也 會 活 化 與 抗 氧 化 防 禦 系 統 相 關

的 基 因 ， 進 而 產 生 適 應 性 現 象 ( P o w e r s ,  J i ,  &  L e e u w e n b u r g h ,  

1 9 9 9 )。 R O S 的 生 成 具 有 活 化 下 游 轉 錄 因 子 N F - κB 之 功 用

( H o l l a n d e r ,  e t  a l . ,  2 0 0 1 )，長 時 間 的 規 律 運 動，則 會 強 化 骨 骼

肌 中 抗 氧 化 防 禦 系 統 因 應 氧 化 壓 力 的 能 力 ( P o w e r s  &  L e n n o n ,  

1 9 9 9 )， 本 研 究 p l a c e b o 組 之 中 ， N F - κB 的 抑 制 蛋 白 I κB - α 於

訓 練 期 第 一 週 顯 著 的 下 降 後 ， 隨 後 自 第 二 週 起 維 持 一 穩 定 水

平 至 訓 練 結 束，可 能 因 減 量 訓 練 使 每 日 訓 練 所 造 成 的 R O S 生

成 減 少 ( M a r g o n i s ,  e t  a l . ,  2 0 0 7 )， 降 低 N F - κB 的 活 化 現 象 ，減

少 I κB - α 的 降 解，而 選 手 逐 漸 適 應 每 日 的 訓 練 模 式 後，使 R O S

的 生 成 趨 於 穩 定 ， 進 而 使 I κB - α 的 濃 度 維 持 一 穩 定 水 平 。 且

與 本 研 究 相 同 的 多 天 期 負 重 性 運 動 訓 練 的 相 關 研 究 中 則 發

現，負 重 性 運 動 訓 練 會 增 加 R O S 的 生 成，並 與 訓 練 量 成 正 比

( M a r g o n i s ,  e t  a l . ,  2 0 0 7 )，因 而 可 能 會 進 一 步 導 致 N F - κB 的 活

化 ( H o l l a n d e r ,  e t  a l . ,  2 0 0 1 )，本 研 究 則 進 一 步 發 現 規 律 的 每 日

負 重 性 運 動 訓 練 ， 在 運 動 訓 練 的 後 期 因 訓 練 量 降 低 而 減 緩

I κB - α 的 分 泌 ， 且 於 訓 練 期 之 中 呈 現 一 逐 漸 適 應 之 現 象 。  

 

(二 )  負 重 訓 練 中 補 充 H M B 抑 制 N F - κB 活 化 之 影 響  

本 研 究 於 四 週 的 負 重 訓 練 中 補 充 H M B 後 ， 進 一 步 觀 察

到， I κB - α 於 第 三、四 週 持 續 下 降，並 於 第 四 週 與 p l a c e b o 組

達 顯 著 差 異 。 前 述 探 討 中 發 現 ， 規 律 負 重 運 動 訓 練 後 期 ， 因

逐 漸 適 應 訓 練 模 式 與 強 度，減 緩 N F - κB 的 活 化，使 I κB - α 呈

現 一 穩 定 水 平 狀 況。然 N F - κB 的 活 化 現 象，除 誘 發 許 多 促 發

炎 因 子 (如：I L - 1、I L - 6 與 T N F - α 等 )的 生 成 外 ( Ta k  &  F i r e s t e i n ,  
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2 0 0 1 )， 還 是 其 抑 制 蛋 白 I κB - α 生 成 的 重 要 因 素 ( C h e n  &  

G r e e n e ,  2 0 0 4 )， 綜 合 上 述 研 究 發 現 與 本 研 究 結 果 ， 意 味 著 舉

重 選 手 於 訓 練 期 中 補 充 H M B 後 ， 訓 練 期 前 兩 週 I κB - α 與

p l a c e b o 組 並 無 差 異 ， 顯 示 N F - κB 的 活 化 作 用 ， 主 要 由 大 量

的 負 重 性 運 動 訓 練 所 刺 激 ， 而 導 致 I κB - α 的 大 量 降 解 ， 此 時

補 充 H M B 對 於 抑 制 N F - κB 的 活 化 現 象 有 限 ， 而 進 入 訓 練 期

後 兩 週 ， 受 減 量 訓 練 之 影 響 ， 以 及 選 手 開 始 適 應 訓 練 模 式 ，

且 補 充 H M B 依 然 持 續 抑 制 其 轉 錄 因 子 N F - κB 的 活 化 現 象 ，

導 致 缺 乏 轉 錄 因 子 的 啟 動 ， 因 而 持 續 減 少 I κB - α 的 生 成 現

象 ， 使 得 訓 練 期 結 束 時 組 間 I κB - α 呈 現 出 顯 著 的 差 異 。  

 

五 、 小 結  

綜 合 上 述 現 象 可 發 現 ， 骨 骼 組 織 在 為 期 四 週 的 負 重 性 運

動 訓 練 中 ， 訓 練 量 的 變 化 會 影 響 機 械 性 應 力 的 大 小 ， 進 而 誘

導 O P G 分 泌 的 多 寡 ( S a u n d e r s ,  e t  a l . ,  2 0 0 6 )， 同 時 減 少

s R A N K L 的 分 泌 ( R u b i n ,  F a n ,  B i s k o b i n g ,  Ta y l o r ,  &  R u b i n ,  

1 9 9 9 )，然 而 補 充 H M B 後 O P G 的 分 泌 仍 舊 主 要 由 訓 練 量 的 改

變 誘 發 其 變 化，顯 示 補 充 H M B 後 並 不 影 響 造 骨 細 胞 分 泌 O P G

的 能 力 ， 而 於 補 充 H M B 組 發 現 在 四 週 訓 練 期 之 中 ， 骨 合 成

指 標 B - A L P 與 骨 分 解 指 標 b e t a - c r o s s l a p s 皆 呈 現 不 同 的 變 化

趨 勢 ， 顯 示 補 充 H M B 後 會 提 高 造 骨 細 胞 的 合 成 與 活 性 ， 並

增 進 第 一 型 膠 原 的 合 成，同 時 因 訓 練 時 所 生 成 的 R O S 刺 激 較

多 生 成 的 造 骨 細 胞，使 s R A N K L 的 分 泌 量 逐 漸 增 多 ( B a i ,  e t  a l . ,  

2 0 0 5 )， 另 一 方 面 ， 補 充 H M B 同 時 具 有 抑 制 骨 骼 分 解 作 用 之

現 象 ， 而 其 骨 骼 分 解 作 用 減 少 的 結 果 ， 為 H M B 的 補 充 會 抑
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制 泛 素 蛋 白 酶 體 的 作 用 ( S m i t h ,  e t  a l . ,  2 0 0 5 )， 可 能 進 而 減 少

破 骨 前 驅 細 胞 的 分 化 與 熟 成 ， 亦 由 於 訓 練 過 程 中 生 成 的

R O S， 誘 發 N F - κB 的 持 續 活 化 現 象 受 到 抑 制 ， 並 降 低 I κB - α

的 再 生 成 作 用 ， 同 樣 會 造 成 破 骨 前 驅 細 胞 的 分 化 與 熟 成 作 用

下 降 ， 由 於 下 游 的 訊 息 傳 遞 路 徑 受 到 抑 制 ， 因 此 可 能 代 償 性

的 增 加 單 核 球 細 胞 上 R A N K 的 表 現 量，增 加 s R A N K L 與 R A N K

的 鍵 結 以 促 發 破 骨 細 胞 的 熟 成，增 加 骨 分 解 作 用。補 充 H M B

後 提 高 骨 骼 的 合 成 作 用 ( Ta t a r a ,  2 0 0 8 b )，促 使 骨 基 質 的 成 熟 且

合 成 膠 原 蛋 白 ， 並 釋 放 出 B - A L P 進 入 循 環 之 中 ( G a r n e r o  &  

D e l m a s ,  1 9 9 3 )， 因 而 使 訓 練 期 後 期 B - A L P 會 顯 著 的 高 於

p l a c e b o 組 ， 而 o s t e o c a l c i n 的 生 成 仍 主 要 由 訓 練 時 所 產 生 的

機 械 性 應 力 所 調 控 ( P a v l i n  &  G l u h a k - H e i n r i c h ,  2 0 0 1 )，故 訓 練

期 之 中 ， 骨 礦 化 指 標 o s t e o c a l c i n 兩 組 間 並 無 明 顯 的 差 異 性 。

為 期 四 週 的 負 重 性 訓 練 中 補 充 H M B， 會 藉 由 抑 制 s R A N K L

與 R A N K 鍵 結 後 的 下 游 轉 錄 因 子 訊 息 傳 遞 過 程，進 而 降 低 骨

質 的 分 解 作 用，並 藉 由 提 高 G H 與 I G F - 1 的 分 泌 ( K o r n a s i o ,  e t  

a l . ,  2 0 0 9 ;  Ta t a r a ,  2 0 0 8 b ;  Ta t a r a ,  e t  a l . ,  2 0 0 7 )來 提 高 造 骨 細 胞

的 合 成 ( K a n b u r ,  e t  a l . ,  2 0 0 5 ) (圖 1 5 )。  
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結語  
 

本 研 究 主 要 發 現 舉 重 選 手 於 四 週 訓 練 期 之 中，補 充 H M B

後 確 實 對 於 骨 質 代 謝 產 生 影 響 ， 並 於 p l a c e b o 組 之 中 發 現 ，

適 度 的 減 量 訓 練 有 助 於 骨 骼 的 礦 化 過 程 ， 並 會 提 升 骨 骼 的 合

成 與 分 解 速 率 ， 這 與 本 實 驗 室 先 前 的 結 果 一 致 ， 而 每 天 給 予

3  g 的 補 充 H M B 則 會 有 效 的 降 低 骨 分 解 作 用，並 進 一 步 增 加

骨 基 質 生 成 且 活 化 造 骨 細 胞 。 補 充 H M B 主 要 會 影 響 P B M C

內 ， 轉 錄 因 子 的 訊 息 傳 遞 作 用 ， 抑 制 破 骨 前 驅 細 胞 熟 成 ， 因

而 降 低 破 骨 細 胞 的 生 成 ， 減 少 骨 骼 分 解 作 用 ， 而 根 據 其 他 學

者 的 研 究 指 出 ， 舉 重 運 動 員 於 訓 練 期 中 ， 進 一 步 提 升 骨 合 成

作 用 ， 可 能 是 由 於 補 充 H M B 後 提 高 G H 與 I G F - 1 的 生 成

( K o r n a s i o ,  e t  a l . ,  2 0 0 9 ;  Ta t a r a ,  2 0 0 8 b ;  Ta t a r a ,  e t  a l . ,  2 0 0 7 )，

而 促 進 造 骨 細 胞 的 活 性 增 加 ( K a n b u r ,  e t  a l . ,  2 0 0 5 )。  

與 先 前 研 究 不 同 的 是 ， 本 研 究 首 次 探 討 人 體 連 續 補 充

H M B 後 骨 質 代 謝 的 變 化，本 研 究 結 果 呼 應 T a t a r a 等 人 ( 2 0 0 8 )

於 動 物 研 究 中 的 結 果，補 充 H M B 確 實 具 有 增 加 骨 合 成 作 用，

並 降 低 骨 分 解 作 用 之 功 效 ， 並 且 這 與 由 負 重 運 動 所 引 發 對 骨

質 的 效 益 並 不 衝 突 ， 考 量 過 去 研 究 中 ， 選 手 在 經 過 大 量 過 負

荷 的 訓 練 後 ， 容 易 引 起 的 疲 勞 性 骨 折 現 象 ( S a d i d e e n  &  

S w a m i n a t h a n ,  2 0 0 4 )， 每 日 補 充 3  g  H M B 可 能 有 助 於 加 強 骨

質 的 合 成 作 用，進 而 修 補 因 過 度 訓 練 所 引 發 的 骨 質 流 失 現 象。 

全 文 完  
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o f  m o d e r a t e - i n t e n s i t y  c y c l i n g  o n  s e r u m  p a r a t h y r o i d  

h o r m o n e  a n d  c a l c i u m .  C a l c i f i e d  Ti s s u e  I n t e r n a t i o n a l ,  

8 0 ( 6 ) ,  3 5 9 - 3 6 5 .   

B a s t i a a n s e ,  E .  M . ,  H o l d ,  K .  M . ,  &  Va n  d e r  L a a r s e ,  A .  ( 1 9 9 7 ) .  

T h e  e f f e c t  o f  m e m b r a n e  c h o l e s t e r o l  c o n t e n t  o n  i o n  

t r a n s p o r t  p r o c e s s e s  i n  p l a s m a  m e m b r a n e s .  

C a r d i o v a s c u l a r  R e s e a r c h ,  3 3 ( 2 ) ,  2 7 2 - 2 8 3 .  

B i e ñ k o ,  M . ,  R a d z k i ,  R .  P. ,  K a p i c a ,  M . ,  P u z i o ,  I . ,  F i l i p ,  R . ,  &  

P a w £ o w s k a ,  M .  ( 2 0 0 6 ) .  I n f l u e n c e  o f  

b e t a - h y d r o x y - b e t a - m e t h y l b u t y r a t e  ( H M B )  o n  t h e  

s t r u c t u r a l  s t r e n g t h  o f  b o n e s .  M e d y c y n a  We t e r y n a r y j n a ,  

6 2 ( 8 ) ,  9 6 3 - 9 6 5 .   

B l a c k ,  D . ,  D u n c a n ,  A . ,  &  R o b i n s ,  S .  P.  ( 1 9 8 8 ) .  Q u a n t i t a t i v e  

a n a l y s i s  o f  t h e  p y r i d i n i u m  c r o s s l i n k s  o f  c o l l a g e n  i n  

u r i n e  u s i n g  i o n - p a i r e d  r e v e r s e d - p h a s e  h i g h - p e r f o r m a n c e  

l i q u i d  c h r o m a t o g r a p h y.  A n a l y t i c a l  B i o c h e m i s t r y ,  1 6 9 ( 1 ) ,  

1 9 7 - 2 0 3 .   

B o u r r i n ,  S . ,  P a l l e ,  S . ,  P u p i e r ,  R . ,  Vi c o ,  L . ,  &  A l e x a n d r e ,  C .  

( 1 9 9 5 ) .  E f f e c t  o f  p h y s i c a l  t r a i n i n g  o n  b o n e  a d a p t a t i o n  i n  

t h r e e  z o n e s  o f  t h e  r a t  t i b i a .  J o u r n a l  o f  B o n e  a n d  M i n e r a l  

R e s e a r c h ,  1 0 ( 1 1 ) ,  1 7 4 5 - 1 7 5 2 .   
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B o y c e ,  B .  F. ,  Ya m a s h i t a ,  T. ,  Ya o ,  Z . ,  Z h a n g ,  Q . ,  L i ,  F. ,  &  X i n g ,  

L .  ( 2 0 0 5 ) .  R o l e s  f o r  N F - k a p p a B  a n d  c - F o s  i n  o s t e o c l a s t s .  

J o u r n a l  o f  B o n e  a n d  M i n e r a l  M e t a b o l i s m ,  2 3 ( S u p p l ) ,  

1 1 - 1 5 .   

B o y l e ,  W.  J . ,  S i m o n e t ,  W.  S . ,  &  L a c e y,  D .  L .  ( 2 0 0 3 ) .  

O s t e o c l a s t  d i f f e r e n t i a t i o n  a n d  a c t i v a t i o n .  N a t u r e ,  

4 2 3 ( 6 9 3 7 ) ,  3 3 7 - 3 4 2 .   

B r e i e r ,  B .  H .  ( 1 9 9 9 ) .  R e g u l a t i o n  o f  p r o t e i n  a n d  e n e r g y  

m e t a b o l i s m  b y  t h e  s o m a t o t r o p i c  a x i s .  D o m e s t i c  A n i m a l  

E n d o c r i n o l o g y ,  1 7 ( 2 - 3 ) ,  2 0 9 - 2 1 8 .   

C a s e z ,  J .  P. ,  F i s c h e r ,  S . ,  S t u s s i ,  E . ,  S t a l d e r ,  H . ,  G e r b e r ,  A . ,  

D e l m a s ,  P.  D . ,  e t  a l .  ( 1 9 9 5 ) .  B o n e  m a s s  a t  l u m b a r  s p i n e  

a n d  t i b i a  i n  y o u n g  m a l e s - - i m p a c t  o f  p h y s i c a l  f i t n e s s ,  

e x e r c i s e ,  a n d  a n t h r o p o m e t r i c  p a r a m e t e r s :  a  p r o s p e c t i v e  

s t u d y  i n  a  c o h o r t  o f  m i l i t a r y  r e c r u i t s .  B o n e ,  1 7 ( 3 ) ,  

2 1 1 - 2 1 9 .  

C h a n g ,  F. ,  S t e e l m a n ,  L .  S . ,  L e e ,  J .  T. ,  S h e l t o n ,  J .  G. ,  

N a v o l a n i c ,  P.  M . ,  B l a l o c k ,  W.  L . ,  e t  a l .  ( 2 0 0 3 ) .  S i g n a l  

t r a n s d u c t i o n  m e d i a t e d  b y  t h e  R a s / R a f / M E K / E R K  

p a t h w a y  f r o m  c y t o k i n e  r e c e p t o r s  t o  t r a n s c r i p t i o n  f a c t o r s :  

p o t e n t i a l  t a r g e t i n g  f o r  t h e r a p e u t i c  i n t e r v e n t i o n .  

L e u k e m i a ,  1 7 ( 7 ) ,  1 2 6 3 - 1 2 9 3 .  

C h e n ,  L .  F. ,  &  G r e e n e ,  W.  C .  ( 2 0 0 4 ) .  S h a p i n g  t h e  n u c l e a r  

a c t i o n  o f  N F - k a p p a B .  N a t u r e  R e v i e w s  M o l e c u l a r  C e l l  

B i o l o g y ,  5 ( 5 ) ,  3 9 2 - 4 0 1 .  
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C h e n g  W,  P.  B . ,  &  N ,  A .  ( 1 9 9 7 ) .  

B e t a - h y d r o x y - b e t a - m e t h y l b u t y r a t e  i n c r e a s e s  f a t t y  a c i d  

o x i d a t i o n  b y  m u s c l e  c e l l s .  F e d e r a t i o n  o f  A m e r i c a n  

S o c i e t i e s  f o r  E x p e r i m e n t a l  B i o l o g y ,  1 1 ,  A 3 8 1 .   

C o e l h o ,  C .  W. ,  &  C a r v a l h o ,  T.  ( 2 0 0 1 ) .  E f f e c t s  o f  H M B  

s u p p l e m e n t a t i o n  o n  L D L - c h o l e s t e r o l ,  s t r e n g t h  a n d  b o d y  

c o m p o s i t i o n  o f  p a t i e n t s  w i t h  h y p e r c h o l e s t e r o l e m i a .  

M e d i c i n e  a n d  S c i e n c e  i n  S p o r t s  a n d  E x e r c i s e ,  3 3 ( 5 ) ,  

S 3 4 0 .   

C r e i g h t o n ,  D .  L . ,  M o r g a n ,  A .  L . ,  B o a r d l e y,  D . ,  &  B r o l i n s o n ,  P.  

G.  ( 2 0 0 1 ) .  We i g h t - b e a r i n g  e x e r c i s e  a n d  m a r k e r s  o f  b o n e  

t u r n o v e r  i n  f e m a l e  a t h l e t e s .  J o u r n a l  o f  A p p l i e d  

P h y s i o l o g y ,  9 0 ( 2 ) ,  5 6 5 - 5 7 0 .   

C r e s p o ,  R . ,  R e v i l l a ,  M . ,  Vi l l a ,  L .  F. ,  U s a b i a g a ,  J . ,  L e i b a r ,  X . ,  

&  R i c o ,  H .  ( 1 9 9 9 ) .  T r a n s i e n t  d i s s o c i a t i o n  o f  b o n e  

m e t a b o l i s m  i n d u c e d  b y  h i g h  p e r f o r m a n c e  e x e r c i s e :  a  

s t u d y  i n  e l i t e  m a r a t h o n  r u n n e r s .  C a l c i f i e d  Ti s s u e  

I n t e r n a t i o n a l ,  6 4 ( 4 ) ,  2 8 7 - 2 9 0 .   

C r e s p o ,  R . ,  S t o v e r ,  S .  M . ,  Ta y l o r ,  K .  T. ,  C h i n ,  R .  P. ,  &  

S h i v a p r a s a d ,  H .  L .  ( 2 0 0 0 ) .  M o r p h o m e t r i c  a n d  m e c h a n i c a l  

p r o p e r t i e s  o f  f e m o r a  i n  y o u n g  a d u l t  m a l e  t u r k e y s  w i t h  

a n d  w i t h o u t  f e m o r a l  f r a c t u r e s .  P o u l t r y  S c i e n c e ,  7 9 ( 4 ) ,  

6 0 2 - 6 0 8 .   

D e l a i s s e ,  J .  M . ,  A n d e r s e n ,  T.  L . ,  E n g s i g ,  M .  T. ,  H e n r i k s e n ,  K . ,  

T r o e n ,  T. ,  &  B l a v i e r ,  L .  ( 2 0 0 3 ) .  M a t r i x  
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m e t a l l o p r o t e i n a s e s  ( M M P )  a n d  c a t h e p s i n  K  c o n t r i b u t e  

d i f f e r e n t l y  t o  o s t e o c l a s t i c  a c t i v i t i e s .  M i c r o s c o p y  

R e s e a r c h  a n d  Te c h n i q u e ,  6 1 ( 6 ) ,  5 0 4 - 5 1 3 .   

E l e y,  H .  L . ,  R u s s e l l ,  S .  T. ,  B a x t e r ,  J .  H . ,  M u k e r j i ,  P. ,  &  

T i s d a l e ,  M .  J .  ( 2 0 0 7 ) .  S i g n a l i n g  p a t h w a y s  i n i t i a t e d  b y  

b e t a - h y d r o x y - b e t a - m e t h y l b u t y r a t e  t o  a t t e n u a t e  t h e  

d e p r e s s i o n  o f  p r o t e i n  s y n t h e s i s  i n  s k e l e t a l  m u s c l e  i n  

r e s p o n s e  t o  c a c h e c t i c  s t i m u l i .  A m e r i c a n  J o u r n a l  o f  

P h y s i o l o g y ,  2 9 3 ( 4 ) ,  E 9 2 3 - 9 3 1 .   

E r i k s e n ,  E .  F. ,  C h a r l e s ,  P. ,  M e l s e n ,  F. ,  M o s e k i l d e ,  L . ,  R i s t e l i ,  

L . ,  &  R i s t e l i ,  J .  ( 1 9 9 3 ) .  S e r u m  m a r k e r s  o f  t y p e  I  

c o l l a g e n  f o r m a t i o n  a n d  d e g r a d a t i o n  i n  m e t a b o l i c  b o n e  

d i s e a s e :  c o r r e l a t i o n  w i t h  b o n e  h i s t o m o r p h o m e t r y.  

J o u r n a l  o f  B o n e  a n d  M i n e r a l  R e s e a r c h ,  8 ( 2 ) ,  1 2 7 - 1 3 2 .   

F r o s t ,  H .  M .  ( 1 9 8 8 ) .  Vi t a l  b i o m e c h a n i c s :  p r o p o s e d  g e n e r a l  

c o n c e p t s  f o r  s k e l e t a l  a d a p t a t i o n s  t o  m e c h a n i c a l  u s a g e .  

C a l c i f i e d  Ti s s u e  I n t e r n a t i o n a l ,  4 2 ( 3 ) ,  1 4 5 - 1 5 6 .   

F u j i m u r a ,  R . ,  A s h i z a w a ,  N . ,  Wa t a n a b e ,  M . ,  M u k a i ,  N . ,  A m a g a i ,  

H . ,  F u k u b a y a s h i ,  T. ,  e t  a l .  ( 1 9 9 7 ) .  E f f e c t  o f  r e s i s t a n c e  

e x e r c i s e  t r a i n i n g  o n  b o n e  f o r m a t i o n  a n d  r e s o r p t i o n  i n  

y o u n g  m a l e  s u b j e c t s  a s s e s s e d  b y  b i o m a r k e r s  o f  b o n e  

m e t a b o l i s m .  J o u r n a l  o f  B o n e  a n d  M i n e r a l  R e s e a r c h ,  

1 2 ( 4 ) ,  6 5 6 - 6 6 2 .   

G a l l a g h e r ,  P.  M . ,  C a r r i t h e r s ,  J .  A . ,  G o d a r d ,  M .  P. ,  S c h u l z e ,  K .  

E . ,  &  T r a p p e ,  S .  W.  ( 2 0 0 0 ) .  
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B e t a - h y d r o x y - b e t a - m e t h y l b u t y r a t e  i n g e s t i o n ,  P a r t  I :  

e f f e c t s  o n  s t r e n g t h  a n d  f a t  f r e e  m a s s .  M e d i c i n e  a n d  

S c i e n c e  i n  S p o r t s  a n d  E x e r c i s e ,  3 2 ( 1 2 ) ,  2 1 0 9 - 2 1 1 5 .   

G a r c i a - L o p e z ,  D . ,  C u e v a s ,  M .  J . ,  A l m a r ,  M . ,  L i m a ,  E . ,  D e  P a z ,  

J .  A . ,  &  G o n z a l e z - G a l l e g o ,  J .  ( 2 0 0 7 ) .  E f f e c t s  o f  

e c c e n t r i c  e x e r c i s e  o n  N F - k a p p a B  a c t i v a t i o n  i n  b l o o d  

m o n o n u c l e a r  c e l l s .  M e d i c i n e  a n d  S c i e n c e  i n  S p o r t s  a n d  

E x e r c i s e ,  3 9 ( 4 ) ,  6 5 3 - 6 6 4 .   

G a r n e r o ,  P. ,  &  D e l m a s ,  P.  D .  ( 1 9 9 3 ) .  A s s e s s m e n t  o f  t h e  s e r u m  

l e v e l s  o f  b o n e  a l k a l i n e  p h o s p h a t a s e  w i t h  a  n e w  

i m m u n o r a d i o m e t r i c  a s s a y  i n  p a t i e n t s  w i t h  m e t a b o l i c  

b o n e  d i s e a s e .  T h e  J o u r n a l  o f  C l i n i c a l  E n d o c r i n o l o g y  a n d  

M e t a b o l i s m ,  7 7 ( 4 ) ,  1 0 4 6 - 1 0 5 3 .   

G o r d e l a d z e ,  J .  O . ,  D r e v o n ,  C .  A . ,  S y v e r s e n ,  U . ,  &  R e s e l a n d ,  J .  

E .  ( 2 0 0 2 ) .  L e p t i n  s t i m u l a t e s  h u m a n  o s t e o b l a s t i c  c e l l  

p r o l i f e r a t i o n ,  d e  n o v o  c o l l a g e n  s y n t h e s i s ,  a n d  

m i n e r a l i z a t i o n :  I m p a c t  o n  d i f f e r e n t i a t i o n  m a r k e r s ,  

a p o p t o s i s ,  a n d  o s t e o c l a s t i c  s i g n a l i n g .  J o u r n a l  o f  

C e l l u l a r  B i o c h e m i s t r y ,  8 5 ( 4 ) ,  8 2 5 - 8 3 6 .  

H a ,  H . ,  K w a k ,  H .  B . ,  L e e ,  S .  W. ,  J i n ,  H .  M . ,  K i m ,  H .  M . ,  K i m ,  

H .  H . ,  e t  a l .  ( 2 0 0 4 ) .  R e a c t i v e  o x y g e n  s p e c i e s  m e d i a t e  

R A N K  s i g n a l i n g  i n  o s t e o c l a s t s .  E x p e r i m e n t a l  C e l l  

R e s e a r c h ,  3 0 1 ( 2 ) ,  1 1 9 - 1 2 7 .  

H a m d y,  R .  C . ,  A n d e r s o n ,  J .  S . ,  W h a l e n ,  K .  E . ,  &  H a r v i l l ,  L .  M .  

( 1 9 9 4 ) .  R e g i o n a l  d i f f e r e n c e s  i n  b o n e  d e n s i t y  o f  y o u n g  
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m e n  i n v o l v e d  i n  d i f f e r e n t  e x e r c i s e s .  M e d i c i n e  a n d  

S c i e n c e  i n  S p o r t s  a n d  E x e r c i s e ,  2 6 ( 7 ) ,  8 8 4 - 8 8 8 .   

H a r a d a ,  S . ,  &  R o d a n ,  G.  A .  ( 2 0 0 3 ) .  C o n t r o l  o f  o s t e o b l a s t  

f u n c t i o n  a n d  r e g u l a t i o n  o f  b o n e  m a s s .  N a t u r e ,  4 2 3 ( 6 9 3 7 ) ,  

3 4 9 - 3 5 5 .   

H o ,  R .  C . ,  H i r s h m a n ,  M .  F. ,  L i ,  Y. ,  C a i ,  D . ,  F a r m e r ,  J .  R . ,  

A s c h e n b a c h ,  W.  G. ,  e t  a l .  ( 2 0 0 5 ) .  R e g u l a t i o n  o f  I k a p p a B  

k i n a s e  a n d  N F - k a p p a B  i n  c o n t r a c t i n g  a d u l t  r a t  s k e l e t a l  

m u s c l e .  A m e r i c a n  P h y s i o l o g i c a l  S o c i e t y A m e r i c a n  

J o u r n a l  o f  P h y s i o l o g y ,  2 8 9 ( 4 ) ,  C 7 9 4 - 8 0 1 .   

H o f b a u e r ,  L .  C . ,  G o r i ,  F. ,  R i g g s ,  B .  L . ,  L a c e y,  D .  L . ,  D u n s t a n ,  

C .  R . ,  S p e l s b e r g ,  T.  C . ,  e t  a l .  ( 1 9 9 9 ) .  S t i m u l a t i o n  o f  

o s t e o p r o t e g e r i n  l i g a n d  a n d  i n h i b i t i o n  o f  o s t e o p r o t e g e r i n  

p r o d u c t i o n  b y  g l u c o c o r t i c o i d s  i n  h u m a n  o s t e o b l a s t i c  

l i n e a g e  c e l l s :  p o t e n t i a l  p a r a c r i n e  m e c h a n i s m s  o f  

g l u c o c o r t i c o i d - i n d u c e d  o s t e o p o r o s i s .  E n d o c r i n o l o g y ,  

1 4 0 ( 1 0 ) ,  4 3 8 2 - 4 3 8 9 .   

H o f b a u e r ,  L .  C . ,  K h o s l a ,  S . ,  D u n s t a n ,  C .  R . ,  L a c e y,  D .  L . ,  

B o y l e ,  W.  J . ,  &  R i g g s ,  B .  L .  ( 2 0 0 0 ) .  T h e  r o l e s  o f  

o s t e o p r o t e g e r i n  a n d  o s t e o p r o t e g e r i n  l i g a n d  i n  t h e  

p a r a c r i n e  r e g u l a t i o n  o f  b o n e  r e s o r p t i o n .  J o u r n a l  o f  B o n e  

a n d  M i n e r a l  R e s e a r c h ,  1 5 ( 1 ) ,  2 - 1 2 .  

H o f b a u e r ,  L .  C . ,  K h o s l a ,  S . ,  D u n s t a n ,  C .  R . ,  L a c e y,  D .  L . ,  

S p e l s b e r g ,  T.  C . ,  &  R i g g s ,  B .  L .  ( 1 9 9 9 ) .  E s t r o g e n  

s t i m u l a t e s  g e n e  e x p r e s s i o n  a n d  p r o t e i n  p r o d u c t i o n  o f  
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o s t e o p r o t e g e r i n  i n  h u m a n  o s t e o b l a s t i c  c e l l s .  

E n d o c r i n o l o g y ,  1 4 0 ( 9 ) ,  4 3 6 7 - 4 3 7 0 .   

H o l e c e k ,  M . ,  M u t h n y,  T. ,  K o v a r i k ,  M . ,  &  S i s p e r a ,  L .  ( 2 0 0 9 ) .  

E f f e c t  o f  b e t a - h y d r o x y - b e t a - m e t h y l b u t y r a t e  ( H M B )  o n  

p r o t e i n  m e t a b o l i s m  i n  w h o l e  b o d y  a n d  i n  s e l e c t e d  t i s s u e s .  

F o o d  a n d  C h e m i c a l  To x i c o l o g y ,  4 7 ( 1 ) ,  2 5 5 - 2 5 9 .  

H o l l a n d e r ,  J . ,  F i e b i g ,  R . ,  G o r e ,  M . ,  O o k a w a r a ,  T. ,  O h n o ,  H . ,  &  

J i ,  L .  L .  ( 2 0 0 1 ) .  S u p e r o x i d e  d i s m u t a s e  g e n e  e x p r e s s i o n  

i s  a c t i v a t e d  b y  a  s i n g l e  b o u t  o f  e x e r c i s e  i n  r a t  s k e l e t a l  

m u s c l e .  P f l u g e r s  A r c h i v - E u r o p e a n  J o u r n a l  o f  P h y s i o l o g y ,  

4 4 2 ( 3 ) ,  4 2 6 - 4 3 4 .   

J i ,  L .  L . ,  G o m e z - C a b r e r a ,  M .  C . ,  S t e i n h a f e l ,  N . ,  &  Vi n a ,  J .  

( 2 0 0 4 ) .  A c u t e  e x e r c i s e  a c t i v a t e s  n u c l e a r  f a c t o r  

( N F ) - k a p p a B  s i g n a l i n g  p a t h w a y  i n  r a t  s k e l e t a l  m u s c l e .  

F e d e r a t i o n  o f  A m e r i c a n  S o c i e t i e s  f o r  E x p e r i m e n t a l  

B i o l o g y ,  1 8 ( 1 3 ) ,  1 4 9 9 - 1 5 0 6 .   

J i m e n e z - J i m e n e z ,  R . ,  C u e v a s ,  M .  J . ,  A l m a r ,  M . ,  L i m a ,  E . ,  

G a r c i a - L o p e z ,  D . ,  D e  P a z ,  J .  A . ,  e t  a l .  ( 2 0 0 8 ) .  E c c e n t r i c  

t r a i n i n g  i m p a i r s  N F - k a p p a B  a c t i v a t i o n  a n d  

o v e r - e x p r e s s i o n  o f  i n f l a m m a t i o n - r e l a t e d  g e n e s  i n d u c e d  

b y  a c u t e  e c c e n t r i c  e x e r c i s e  i n  t h e  e l d e r l y .  M e c h a n i s m s  o f  

A g e i n g  a n d  D e v e l o p m e n t ,  1 2 9 ( 6 ) ,  3 1 3 - 3 2 1 .  

J i m i ,  E . ,  A o k i ,  K . ,  S a i t o ,  H . ,  D ' A c q u i s t o ,  F. ,  M a y,  M .  J . ,  

N a k a m u r a ,  I . ,  e t  a l .  ( 2 0 0 4 ) .  S e l e c t i v e  i n h i b i t i o n  o f  

N F - k a p p a  B  b l o c k s  o s t e o c l a s t o g e n e s i s  a n d  p r e v e n t s  
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i n f l a m m a t o r y  b o n e  d e s t r u c t i o n  i n  v i v o .  N a t u r e  M e d i c i n e ,  

1 0 ( 6 ) ,  6 1 7 - 6 2 4 .   

J o w k o ,  E . ,  O s t a s z e w s k i ,  P . ,  J a n k ,  M . ,  S a c h a r u k ,  J . ,  

Z i e n i e w i c z ,  A . ,  W i l c z a k ,  J . ,  e t  a l .  ( 2 0 0 1 ) .  C r e a t i n e  a n d  

b e t a - h y d r o x y - b e t a - m e t h y l b u t y r a t e  ( H M B )  a d d i t i v e l y  

i n c r e a s e  l e a n  b o d y  m a s s  a n d  m u s c l e  s t r e n g t h  d u r i n g  a  

w e i g h t - t r a i n i n g  p r o g r a m .  N u t r i t i o n ,  1 7 ( 7 - 8 ) ,  5 5 8 - 5 6 6 .  

K a m a t a ,  H . ,  M a n a b e ,  T. ,  O k a ,  S . ,  K a m a t a ,  K . ,  &  H i r a t a ,  H .  

( 2 0 0 2 ) .  H y d r o g e n  p e r o x i d e  a c t i v a t e s  I k a p p a B  k i n a s e s  

t h r o u g h  p h o s p h o r y l a t i o n  o f  s e r i n e  r e s i d u e s  i n  t h e  

a c t i v a t i o n  l o o p s .  F e d e r a t i o n  o f  E u r o p e a n  B i o c h e m i c a l  

S o c i e t i e s ,  5 1 9 ( 1 - 3 ) ,  2 3 1 - 2 3 7 .   

K a n b u r ,  N .  Ö . ,  D e r m a n ,  O . ,  &  K ı n ı k ,  E .  ( 2 0 0 5 ) .  T h e  

r e l a t i o n s h i p s  b e t w e e n  p u b e r t a l  d e v e l o p m e n t ,  I G F - 1  a x i s ,  

a n d  b o n e  f o r m a t i o n  i n  h e a l t h y  a d o l e s c e n t s .  J o u r n a l  o f  

B o n e  a n d  M i n e r a l  M e t a b o l i s m ,  2 3 ( 1 ) ,  7 6 - 8 3 .   

K a r i n ,  M . ,  Ya m a m o t o ,  Y. ,  &  Wa n g ,  Q .  M .  ( 2 0 0 4 ) .  T h e  I K K  

N F - k a p p a  B  s y s t e m :  a  t r e a s u r e  t r o v e  f o r  d r u g  

d e v e l o p m e n t .  N a t u r e  R e v i e w s  D r u g  D i s c o v e r y ,  3 ( 1 ) ,  

1 7 - 2 6 .  

K a r l s s o n ,  K .  M . ,  K a r l s s o n ,  C . ,  A h l b o r g ,  H .  G. ,  Va l d i m a r s s o n ,  

O . ,  &  L j u n g h a l l ,  S .  ( 2 0 0 3 ) .  T h e  d u r a t i o n  o f  e x e r c i s e  a s  a  

r e g u l a t o r  o f  b o n e  t u r n o v e r .  C a l c i f i e d  Ti s s u e  

I n t e r n a t i o n a l ,  7 3 ( 4 ) ,  3 5 0 - 3 5 5 .  

K a r l s s o n ,  M .  K . ,  Ve r g n a u d ,  P. ,  D e l m a s ,  P.  D . ,  &  O b r a n t ,  K .  J .  
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( 1 9 9 5 ) .  I n d i c a t o r s  o f  b o n e  f o r m a t i o n  i n  w e i g h t  l i f t e r s .  

C a l c i f i e d  Ti s s u e  I n t e r n a t i o n a l ,  5 6 ( 3 ) ,  1 7 7 - 1 8 0 .   

K a t h a r i n a ,  K . - S . ,  M a r k u s ,  T. ,  G o t t f r i e d ,  H .  S . ,  K a t e r i n a ,  S . ,  

A n t o n i a ,  L .  M . ,  S t e p h a n ,  G. ,  e t  a l .  ( 2 0 0 9 ) .  A 2 4 6 - k m  

c o n t i n u o u s  r u n n i n g  r a c e  c a u s e s  s i g n i f i c a n t  c h a n g e s  i n  

b o n e  m e t a b o l i s m .  B o n e ,  4 5 ( 6 ) ,  1 0 7 9 - 1 0 8 3 .   

K e a r n s ,  A .  E . ,  K h o s l a ,  S . ,  &  K o s t e n u i k ,  P.  J .  ( 2 0 0 8 ) .  R e c e p t o r  

a c t i v a t o r  o f  n u c l e a r  f a c t o r  k a p p a B  l i g a n d  a n d  

o s t e o p r o t e g e r i n  r e g u l a t i o n  o f  b o n e  r e m o d e l i n g  i n  h e a l t h  

a n d  d i s e a s e .  E n d o c r i n e  R e v i e w s ,  2 9 ( 2 ) ,  1 5 5 - 1 9 2 .   

K i m ,  C .  H . ,  Yo u ,  L . ,  Ye l l o w l e y,  C .  E . ,  &  J a c o b s ,  C .  R .  ( 2 0 0 6 ) .  

O s c i l l a t o r y  f l u i d  f l o w - i n d u c e d  s h e a r  s t r e s s  d e c r e a s e s  

o s t e o c l a s t o g e n e s i s  t h r o u g h  R A N K L  a n d  O P G  s i g n a l i n g .  

B o n e ,  3 9 ( 5 ) ,  1 0 4 3 - 1 0 4 7 .  

K i m ,  S .  Y. ,  J u n ,  T.  W. ,  L e e ,  Y.  S . ,  N a ,  H .  K . ,  S u r h ,  Y.  J . ,  &  

S o n g ,  W.  ( 2 0 0 9 ) .  E f f e c t s  o f  e x e r c i s e  o n  

c y c l o o x y g e n a s e - 2  e x p r e s s i o n  a n d  n u c l e a r  f a c t o r - k a p p a B  

D N A b i n d i n g  i n  h u m a n  p e r i p h e r a l  b l o o d  m o n o n u c l e a r  

c e l l s .  A n n a l s  o f  t h e  N e w  Yo r k  A c a d e m y  o f  S c i e n c e s ,  1 1 7 1 ,  

4 6 4 - 4 7 1 .   

K n i t t e r ,  A .  E . ,  P a n t o n ,  L . ,  R a t h m a c h e r ,  J .  A . ,  P e t e r s e n ,  A . ,  &  

S h a r p ,  R .  ( 2 0 0 0 ) .  E f f e c t s  o f  

b e t a - h y d r o x y - b e t a - m e t h y l b u t y r a t e  o n  m u s c l e  d a m a g e  

a f t e r  a  p r o l o n g e d  r u n .  J o u r n a l  o f  A p p l i e d  P h y s i o l o g y ,  

8 9 ( 4 ) ,  1 3 4 0 - 1 3 4 4 .  
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K o g a ,  T. ,  M a t s u i ,  Y. ,  A s a g i r i ,  M . ,  K o d a m a ,  T. ,  d e  

C r o m b r u g g h e ,  B . ,  N a k a s h i m a ,  K . ,  e t  a l .  ( 2 0 0 5 ) .  N FAT  

a n d  O s t e r i x  c o o p e r a t i v e l y  r e g u l a t e  b o n e  f o r m a t i o n .  

N a t u r e  M e d i c i n e ,  1 1 ( 8 ) ,  8 8 0 - 8 8 5 .   

K o h ,  J .  M . ,  L e e ,  Y.  S . ,  K i m ,  Y.  S . ,  K i m ,  D .  J . ,  K i m ,  H .  H . ,  

P a r k ,  J .  Y. ,  e t  a l .  ( 2 0 0 6 ) .  H o m o c y s t e i n e  e n h a n c e s  b o n e  

r e s o r p t i o n  b y  s t i m u l a t i o n  o f  o s t e o c l a s t  f o r m a t i o n  a n d  

a c t i v i t y  t h r o u g h  i n c r e a s e d  i n t r a c e l l u l a r  R O S  g e n e r a t i o n .  

J o u r n a l  o f  B o n e  a n d  M i n e r a l  R e s e a r c h ,  2 1 ( 7 ) ,  

1 0 0 3 - 1 0 1 1 .   

K o r n a s i o ,  R . ,  R i e d e r e r ,  I . ,  B u t l e r - B r o w n e ,  G. ,  M o u l y,  V. ,  U n i ,  

Z . ,  &  H a l e v y,  O .  ( 2 0 0 9 ) .  

B e t a - h y d r o x y - b e t a - m e t h y l b u t y r a t e  ( H M B )  s t i m u l a t e s  

m y o g e n i c  c e l l  p r o l i f e r a t i o n ,  d i f f e r e n t i a t i o n  a n d  s u r v i v a l  

v i a  t h e  M A P K / E R K  a n d  P I 3 K / A k t  p a t h w a y s .  B i o c h i m i c a  

e t  B i o p h y s i c a  A c t a ,  1 7 9 3 ( 5 ) ,  7 5 5 - 7 6 3 .   

K r a m e r ,  H .  F. ,  &  G o o d y e a r ,  L .  J .  ( 2 0 0 7 ) .  E x e r c i s e ,  M A P K ,  a n d  

N F - k a p p a B  s i g n a l i n g  i n  s k e l e t a l  m u s c l e .  J o u r n a l  o f  

A p p l i e d  P h y s i o l o g y ,  1 0 3 ( 1 ) ,  3 8 8 - 3 9 5 .   

K r e i d e r ,  R .  B . ,  F e r r e i r a ,  M . ,  G r e e n w o o d ,  M . ,  Wi l s o n ,  M . ,  

G r i n d s t a f f ,  P. ,  P l i s k ,  S . ,  e t  a l .  ( 2 0 0 0 ) .  E x e r c i s e  n u t r i t i o n  

e f f e c t s  o f  c a l c i u m  b e t a - H M B  s u p p l e m e n t a t i o n  d u r i n g  

t r a i n i n g  o n  m a r k e r s  o f  c a t a b o l i s m ,  b o d y  c o m p o s i t i o n ,  

s t r e n g t h  a n d  s p r i n t  p e r f o r m a n c e .  J o u r n a l  o f  E x e r c i s e  

P h y s i o l o g y ,  3 ( 4 ) ,  4 8 - 5 9 .   
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K r e i d e r ,  R .  B . ,  F e r r e i r a ,  M . ,  Wi l s o n ,  M . ,  &  A l m a d a ,  A .  L .  

( 1 9 9 9 ) .  E f f e c t s  o f  c a l c i u m  

b e t a - h y d r o x y - b e t a - m e t h y l b u t y r a t e  ( H M B )  

s u p p l e m e n t a t i o n  d u r i n g  r e s i s t a n c e - t r a i n i n g  o n  m a r k e r s  

o f  c a t a b o l i s m ,  b o d y  c o m p o s i t i o n  a n d  s t r e n g t h .  

I n t e r n a t i o n a l  J o u r n a l  o f  S p o r t s  M e d i c i n e ,  2 0 ( 8 ) ,  

5 0 3 - 5 0 9 .   

K u k i t a ,  T. ,  Wa d a ,  N . ,  K u k i t a ,  A . ,  K a k i m o t o ,  T. ,  S a n d r a ,  F. ,  

To h ,  K . ,  e t  a l .  ( 2 0 0 4 ) .  R A N K L - i n d u c e d  D C - S TA M P  i s  

e s s e n t i a l  f o r  o s t e o c l a s t o g e n e s i s .  T h e  J o u r n a l  o f  

E x p e r i m e n t a l  M e d i c i n e ,  2 0 0 ( 7 ) ,  9 4 1 .   

L a c e y,  D . ,  T i m m s ,  E . ,  Ta n ,  H . ,  K e l l e y,  M . ,  D u n s t a n ,  C . ,  

B u r g e s s ,  T. ,  e t  a l .  ( 1 9 9 8 ) .  O s t e o p r o t e g e r i n  l i g a n d  i s  a  

c y t o k i n e  t h a t  r e g u l a t e s  o s t e o c l a s t  d i f f e r e n t i a t i o n  a n d  

a c t i v a t i o n .  C e l l ,  9 3 ( 2 ) ,  1 6 5 - 1 7 6 .   

L a n g b e r g ,  H . ,  S k o v g a a r d ,  D . ,  A s p ,  S . ,  &  K j a e r ,  M .  ( 2 0 0 0 ) .  

T i m e  p a t t e r n  o f  e x e r c i s e - i n d u c e d  c h a n g e s  i n  t y p e  I  

c o l l a g e n  t u r n o v e r  a f t e r  p r o l o n g e d  e n d u r a n c e  e x e r c i s e  i n  

h u m a n s .  C a l c i f i e d  Ti s s u e  I n t e r n a t i o n a l ,  6 7 ( 1 ) ,  4 1 - 4 4 .   

L a n y o n ,  L .  E .  ( 1 9 9 2 ) .  C o n t r o l  o f  b o n e  a r c h i t e c t u r e  b y  

f u n c t i o n a l  l o a d  b e a r i n g .  J o u r n a l  o f  B o n e  a n d  M i n e r a l  

R e s e a r c h ,  7  ( S u p p l  2 ) ,  S 3 6 9 - 3 7 5 .   

L e e ,  N .  K . ,  C h o i ,  Y.  G. ,  B a i k ,  J .  Y. ,  H a n ,  S .  Y. ,  J e o n g ,  D .  W. ,  

B a e ,  Y.  S . ,  e t  a l .  ( 2 0 0 5 ) .  A c r u c i a l  r o l e  f o r  r e a c t i v e  

o x y g e n  s p e c i e s  i n  R A N K L - i n d u c e d  o s t e o c l a s t  
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d i f f e r e n t i a t i o n .  B l o o d ,  1 0 6 ( 3 ) ,  8 5 2 - 8 5 9 .   

L e e u w e n b u r g h ,  C . ,  &  H e i n e c k e ,  J .  W.  ( 2 0 0 1 ) .  O x i d a t i v e  s t r e s s  

a n d  a n t i o x i d a n t s  i n  e x e r c i s e .  C u r r e n t  M e d i c i n a l  

C h e m i s t r y ,  8 ( 7 ) ,  8 2 9 - 8 3 8 .   

L i ,  J . ,  S a r o s i ,  I . ,  Ya n ,  X .  Q . ,  M o r o n y,  S . ,  C a p p a r e l l i ,  C . ,  Ta n ,  

H .  L . ,  e t  a l .  ( 2 0 0 0 ) .  R A N K  i s  t h e  i n t r i n s i c  h e m a t o p o i e t i c  

c e l l  s u r f a c e  r e c e p t o r  t h a t  c o n t r o l s  o s t e o c l a s t o g e n e s i s  

a n d  r e g u l a t i o n  o f  b o n e  m a s s  a n d  c a l c i u m  m e t a b o l i s m .  

P r o c e e d i n g s  o f  t h e  N a t i o n a l  A c a d e m y  o f  S c i e n c e s  o f  t h e  

U n i t e d  S t a t e s  o f  A m e r i c a ,  9 7 ( 4 ) ,  1 5 6 6 - 1 5 7 1 .   

L i m a ,  F. ,  D e  F a l c o ,  V. ,  B a i m a ,  J . ,  C a r a z z a t o ,  J .  G. ,  &  P e r e i r a ,  

R .  M .  ( 2 0 0 1 ) .  E f f e c t  o f  i m p a c t  l o a d  a n d  a c t i v e  l o a d  o n  

b o n e  m e t a b o l i s m  a n d  b o d y  c o m p o s i t i o n  o f  a d o l e s c e n t  

a t h l e t e s .  M e d i c i n e  a n d  S c i e n c e  i n  S p o r t s  a n d  E x e r c i s e ,  

3 3 ( 8 ) ,  1 3 1 8 - 1 3 2 3 .   

L o r e n z o ,  J .  A . ,  S o u s a ,  S .  L . ,  F o n s e c a ,  J .  M . ,  H o c k ,  J .  M . ,  &  

M e d l o c k ,  E .  S .  ( 1 9 8 7 ) .  C o l o n y - s t i m u l a t i n g  f a c t o r s  

r e g u l a t e  t h e  d e v e l o p m e n t  o f  m u l t i n u c l e a t e d  o s t e o c l a s t s  

f r o m  r e c e n t l y  r e p l i c a t e d  c e l l s  i n  v i t r o .  T h e  J o u r n a l  o f  

C l i n i c a l  I n v e s t i g a t i o n ,  8 0 ( 1 ) ,  1 6 0 - 1 6 4 .  

M a i m o u n ,  L . ,  M a n e t t a ,  J . ,  C o u r e t ,  I . ,  D u p u y,  A .  M . ,  

M a r i a n o - G o u l a r t ,  D . ,  M i c a l l e f ,  J .  P. ,  e t  a l .  ( 2 0 0 6 ) .  T h e  

i n t e n s i t y  l e v e l  o f  p h y s i c a l  e x e r c i s e  a n d  t h e  b o n e  

m e t a b o l i s m  r e s p o n s e .  I n t e r n a t i o n a l  J o u r n a l  o f  S p o r t s  

M e d i c i n e ,  2 7 ( 2 ) ,  1 0 5 - 1 1 1 .   
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M a i m o u n ,  L . ,  S i m a r ,  D . ,  C a i l l a u d ,  C . ,  C o s t e ,  O . ,  B a r b o t t e ,  E . ,  

P e r u c h o n ,  E . ,  e t  a l .  ( 2 0 0 9 ) .  R e s p o n s e  o f  c a l c i o t r o p i c  

h o r m o n e s  a n d  b o n e  t u r n o v e r  t o  b r i s k  w a l k i n g  a c c o r d i n g  

t o  a g e  a n d  f i t n e s s  l e v e l .  J o u r n a l  o f  S p o r t s  S c i e n c e  a n d  

M e d i c i n e ,  1 2 ( 4 ) ,  4 6 3 - 4 6 7 .  

M a l m ,  H .  T. ,  R o n n i - S i v u l a ,  H .  M . ,  Vi i n i k k a ,  L .  U . ,  &  

Y l i k o r k a l a ,  O .  R .  ( 1 9 9 3 ) .  M a r a t h o n  r u n n i n g  a c c o m p a n i e d  

b y  t r a n s i e n t  d e c r e a s e s  i n  u r i n a r y  c a l c i u m  a n d  s e r u m  

o s t e o c a l c i n  l e v e l s .  C a l c i f i e d  Ti s s u e  I n t e r n a t i o n a l ,  5 2 ( 3 ) ,  

2 0 9 - 2 1 1 .   

M a r g o n i s ,  K . ,  F a t o u r o s ,  I .  G. ,  J a m u r t a s ,  A .  Z . ,  N i k o l a i d i s ,  M .  

G. ,  D o u r o u d o s ,  I . ,  C h a t z i n i k o l a o u ,  A . ,  e t  a l .  ( 2 0 0 7 ) .  

O x i d a t i v e  s t r e s s  b i o m a r k e r s  r e s p o n s e s  t o  p h y s i c a l  

o v e r t r a i n i n g :  i m p l i c a t i o n s  f o r  d i a g n o s i s .  F r e e  R a d i c a l  

B i o l o g y  a n d  M e d i c i n e ,  4 3 ( 6 ) ,  9 0 1 - 9 1 0 .   

M a t s u b a r a ,  T. ,  K i d a ,  K . ,  Ya m a g u c h i ,  A . ,  H a t a ,  K . ,  I c h i d a ,  F. ,  

M e g u r o ,  H . ,  e t  a l .  ( 2 0 0 8 ) .  B M P 2  r e g u l a t e s  O s t e r i x  

t h r o u g h  M s x 2  a n d  R u n x 2  d u r i n g  o s t e o b l a s t  

d i f f e r e n t i a t i o n .  T h e  J o u r n a l  o f  B i o l o g i c a l  C h e m i s t r y ,  

2 8 3 ( 4 3 ) ,  2 9 1 1 9 - 2 9 1 2 5 .   

M e m m o t t ,  R .  M . ,  &  D e n n i s ,  P.  A .  ( 2 0 0 9 ) .  A k t - d e p e n d e n t  a n d  

- i n d e p e n d e n t  m e c h a n i s m s  o f  m T O R  r e g u l a t i o n  i n  c a n c e r .  

C e l l  S i g n a l ,  2 1 ( 5 ) ,  6 5 6 - 6 6 4 .  

M i y a z a k i ,  H . ,  O h - i s h i ,  S . ,  O o k a w a r a ,  T. ,  K i z a k i ,  T. ,  To s h i n a i ,  

K . ,  H a ,  S . ,  e t  a l .  ( 2 0 0 1 ) .  S t r e n u o u s  e n d u r a n c e  t r a i n i n g  i n  
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h u m a n s  r e d u c e s  o x i d a t i v e  s t r e s s  f o l l o w i n g  e x h a u s t i n g  

e x e r c i s e .  E u r o p e a n  J o u r n a l  o f  A p p l i e d  P h y s i o l o g y ,  

8 4 ( 1 - 2 ) ,  1 - 6 .   

M o r e l ,  J . ,  C o m b e ,  B . ,  F r a n c i s c o ,  J . ,  &  B e r n a r d ,  J .  ( 2 0 0 1 ) .  

B o n e  m i n e r a l  d e n s i t y  o f  7 0 4  a m a t e u r  s p o r t s m e n  i n v o l v e d  

i n  d i f f e r e n t  p h y s i c a l  a c t i v i t i e s .  O s t e o p o r o s i s  

I n t e r n a t i o n a l  1 2 ( 2 ) ,  1 5 2 - 1 5 7 .   

M o u z o p o u l o s ,  G. ,  S t a m a t a k o s ,  M . ,  T z u r b a k i s ,  M . ,  Ts e m b e l i ,  

A . ,  M a n t i ,  C . ,  S a f i o l e a s ,  M . ,  e t  a l .  ( 2 0 0 7 ) .  C h a n g e s  o f  

b o n e  t u r n o v e r  m a r k e r s  a f t e r  m a r a t h o n  r u n n i n g  o v e r  2 4 5  

k m .  I n t e r n a t i o n a l  J o u r n a l  o f  S p o r t s  M e d i c i n e ,  2 8 ( 7 ) ,  

5 7 6 - 5 7 9 .   

M u l l e r ,  J .  M . ,  R u p e c ,  R .  A . ,  &  B a e u e r l e ,  P.  A .  ( 1 9 9 7 ) .  S t u d y  

o f  g e n e  r e g u l a t i o n  b y  N F - k a p p a B  a n d  A P - 1  i n  r e s p o n s e  

t o  r e a c t i v e  o x y g e n  i n t e r m e d i a t e s .  M e t h o d s ,  1 1 ( 3 ) ,  

3 0 1 - 3 1 2 .  

N a k a g a w a ,  N . ,  K i n o s a k i ,  M . ,  Ya m a g u c h i ,  K . ,  S h i m a ,  N . ,  

Ya s u d a ,  H . ,  Ya n o ,  K . ,  e t  a l .  ( 1 9 9 8 ) .  R A N K  i s  t h e  

e s s e n t i a l  s i g n a l i n g  r e c e p t o r  f o r  o s t e o c l a s t  

d i f f e r e n t i a t i o n  f a c t o r  i n  o s t e o c l a s t o g e n e s i s .  B i o c h e m i c a l  

a n d  B i o p h y s i c a l  R e s e a r c h  C o m m u n i c a t i o n s ,  2 5 3 ( 2 ) ,  

3 9 5 - 4 0 0 .   

N a k a s h i m a ,  K . ,  Z h o u ,  X . ,  K u n k e l ,  G. ,  Z h a n g ,  Z . ,  D e n g ,  J .  M . ,  

B e h r i n g e r ,  R .  R . ,  e t  a l .  ( 2 0 0 2 ) .  T h e  n o v e l  z i n c  

f i n g e r - c o n t a i n i n g  t r a n s c r i p t i o n  f a c t o r  o s t e r i x  i s  r e q u i r e d  
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f o r  o s t e o b l a s t  d i f f e r e n t i a t i o n  a n d  b o n e  f o r m a t i o n .  C e l l ,  

1 0 8 ( 1 ) ,  1 7 - 2 9 .  

N i c h o l s o n ,  G.  C . ,  M a l a k e l l i s ,  M . ,  C o l l i e r ,  F.  M . ,  C a m e r o n ,  P.  

U . ,  H o l l o w a y,  W.  R . ,  G o u g h ,  T.  J . ,  e t  a l .  ( 2 0 0 0 ) .  

I n d u c t i o n  o f  o s t e o c l a s t s  f r o m  C D 1 4 - p o s i t i v e  h u m a n  

p e r i p h e r a l  b l o o d  m o n o n u c l e a r  c e l l s  b y  r e c e p t o r  a c t i v a t o r  

o f  n u c l e a r  f a c t o r  k a p p a B  l i g a n d  ( R A N K L ) .  C l i n i c a l  

S c i e n c e ,  9 9 ( 2 ) ,  1 3 3 - 1 4 0 .   

N i s h i y a m a ,  S . ,  To m o e d a ,  S . ,  O h t a ,  T. ,  H i g u c h i ,  A . ,  &  M a t s u d a ,  

I .  ( 1 9 8 8 ) .  D i f f e r e n c e s  i n  b a s a l  a n d  p o s t e x e r c i s e  

o s t e o c a l c i n  l e v e l s  i n  a t h l e t i c  a n d  n o n a t h l e t i c  h u m a n s .  

C a l c i f i e d  Ti s s u e  I n t e r n a t i o n a l ,  4 3 ( 3 ) ,  1 5 0 - 1 5 4 .   

N i s s e n ,  S .  L . ,  &  A b u m r a d ,  N .  N .  ( 1 9 9 7 ) .  N u t r i t i o n a l  r o l e  o f  

t h e  l e u c i n e  m e t a b o l i t e  

b e t a - h y d r o x y - b e t a - m e t h y l b u t y r a t e  ( H M B ) .  T h e  J o u r n a l  

o f  N u t r i t i o n a l  B i o c h e m i s t r y ,  8 ( 6 ) ,  3 0 0 - 3 1 1 .   

N i s s e n ,  S .  L . ,  S h a r p ,  R . ,  R a y,  M . ,  R a t h m a c h e r ,  J .  A . ,  R i c e ,  D . ,  

F u l l e r ,  J .  C . ,  J r . ,  e t  a l .  ( 1 9 9 6 ) .  E f f e c t  o f  l e u c i n e  

m e t a b o l i t e  b e t a - h y d r o x y - b e t a - m e t h y l b u t y r a t e  o n  m u s c l e  

m e t a b o l i s m  d u r i n g  r e s i s t a n c e - e x e r c i s e  t r a i n i n g .  J o u r n a l  

o f  A p p l i e d  P h y s i o l o g y ,  8 1 ( 5 ) ,  2 0 9 5 - 2 1 0 4 .   

N i s s e n ,  S .  L . ,  &  S h a r p ,  R .  L .  ( 2 0 0 3 ) .  E f f e c t  o f  d i e t a r y  

s u p p l e m e n t s  o n  l e a n  m a s s  a n d  s t r e n g t h  g a i n s  w i t h  

r e s i s t a n c e  e x e r c i s e :  a  m e t a - a n a l y s i s .  J o u r n a l  o f  A p p l i e d  

P h y s i o l o g y ,  9 4 ( 2 ) ,  6 5 1 - 6 5 9 .   
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N o b l e ,  B .  ( 2 0 0 3 ) .  B o n e  m i c r o d a m a g e  a n d  c e l l  a p o p t o s i s .  

e C e l l s  a n d  M a t e r i a l s  J o u r n a l ,  6 ,  4 6 - 5 5 ;  d i s c u s s s i o n  5 5 .   

N o w a k ,  A . ,  S t e m p l e w s k i ,  R . ,  S z e k l i c k i ,  R . ,  K a r o l k i e w i c z ,  J . ,  

P i l a c z y n s k a - S z c z e s n i a k ,  L . ,  &  O s i n s k i ,  W.  ( 2 0 0 5 ) .  

B i o c h e m i c a l  m a r k e r s  o f  b o n e  m e t a b o l i s m  i n  h e a l t h y  

e l d e r l y  m e n .  T h e  r e l a t i o n s h i p  t o  p h y s i c a l  a c t i v i t y .  A g i n g  

M a l e ,  8 ( 2 ) ,  7 5 - 8 0 .   

N u n e s ,  E .  A . ,  K u c z e r a ,  D . ,  B r i t o ,  G.  A . ,  B o n a t t o ,  S .  J . ,  

Ya m a z a k i ,  R .  K . ,  Ta n h o f f e r ,  R .  A . ,  e t  a l .  ( 2 0 0 8 ) .  

B e t a - h y d r o x y - b e t a - m e t h y l b u t y r a t e  s u p p l e m e n t a t i o n  

r e d u c e s  t u m o r  g r o w t h  a n d  t u m o r  c e l l  p r o l i f e r a t i o n  e x  

v i v o  a n d  p r e v e n t s  c a c h e x i a  i n  Wa l k e r  2 5 6  t u m o r - b e a r i n g  

r a t s  b y  m o d i f y i n g  n u c l e a r  f a c t o r - k a p p a B  e x p r e s s i o n .  

N u t r i t i o n  R e s e a r c h ,  2 8 ( 7 ) ,  4 8 7 - 4 9 3 .   

O ' C o n n o r ,  D .  M . ,  &  C r o w e ,  M .  J .  ( 2 0 0 3 ) .  E f f e c t s  o f  

b e t a - h y d r o x y - b e t a - m e t h y l b u t y r a t e  a n d  c r e a t i n e  

m o n o h y d r a t e  s u p p l e m e n t a t i o n  o n  t h e  a e r o b i c  a n d  

a n a e r o b i c  c a p a c i t y  o f  h i g h l y  t r a i n e d  a t h l e t e s .  T h e  

J o u r n a l  o f  S p o r t s  M e d i c i n e  a n d  P h y s i c a l  F i t n e s s ,  4 3 ( 1 ) ,  

6 4 - 6 8 .   

O ' C o n n o r ,  D .  M . ,  &  C r o w e ,  M .  J .  ( 2 0 0 7 ) .  E f f e c t s  o f  s i x  w e e k s  

o f  b e t a - h y d r o x y - b e t a - m e t h y l b u t y r a t e  ( H M B )  a n d  

H M B / c r e a t i n e  s u p p l e m e n t a t i o n  o n  s t r e n g t h ,  p o w e r ,  a n d  

a n t h r o p o m e t r y  o f  h i g h l y  t r a i n e d  a t h l e t e s .  T h e  J o u r n a l  o f  

S t r e n g t h  a n d  C o n d i t i o n i n g  R e s e a r c h ,  2 1 ( 2 ) ,  4 1 9 - 4 2 3 .   
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O r t e n b l a d ,  N . ,  M a d s e n ,  K . ,  &  D j u r h u u s ,  M .  S .  ( 1 9 9 7 ) .  

A n t i o x i d a n t  s t a t u s  a n d  l i p i d  p e r o x i d a t i o n  a f t e r  

s h o r t - t e r m  m a x i m a l  e x e r c i s e  i n  t r a i n e d  a n d  u n t r a i n e d  

h u m a n s .  A m e r i c a n  J o u r n a l  o f  P h y s i o l o g y ,  2 7 2 ( 4  P t  2 ) ,  

R 1 2 5 8 - 1 2 6 3 .   

P a h l ,  H .  L .  ( 1 9 9 9 ) .  A c t i v a t o r s  a n d  t a r g e t  g e n e s  o f  

R e l / N F - k a p p a B  t r a n s c r i p t i o n  f a c t o r s .  O n c o g e n e ,  1 8 ( 4 9 ) ,  

6 8 5 3 - 6 8 6 6 .   

P a n t o n ,  L .  B . ,  R a t h m a c h e r ,  J .  A . ,  B a i e r ,  S . ,  &  N i s s e n ,  S .  

( 2 0 0 0 ) .  N u t r i t i o n a l  s u p p l e m e n t a t i o n  o f  t h e  l e u c i n e  

m e t a b o l i t e  b e t a - h y d r o x y - b e t a - m e t h y l b u t y r a t e  ( h m b )  

d u r i n g  r e s i s t a n c e  t r a i n i n g .  N u t r i t i o n ,  1 6 ( 9 ) ,  7 3 4 - 7 3 9 .   

P a v l i n ,  D . ,  &  G l u h a k - H e i n r i c h ,  J .  ( 2 0 0 1 ) .  E f f e c t  o f  

m e c h a n i c a l  l o a d i n g  o n  p e r i o d o n t a l  c e l l s .  C r i t i c a l  

R e v i e w s  i n  O r a l  B i o l o g y  a n d  M e d i c i n e ,  1 2 ( 5 ) ,  4 1 4 - 4 2 4 .   

P i e r n o ,  S . ,  D e  L u c a ,  A . ,  T r i c a r i c o ,  D . ,  R o s e l l i ,  A . ,  N a t u z z i ,  F. ,  

F e r r a n n i n i ,  E . ,  e t  a l .  ( 1 9 9 5 ) .  P o t e n t i a l  r i s k  o f  m y o p a t h y  

b y  H M G - C o A r e d u c t a s e  i n h i b i t o r s :  a  c o m p a r i s o n  o f  

p r a v a s t a t i n  a n d  s i m v a s t a t i n  e f f e c t s  o n  m e m b r a n e  

e l e c t r i c a l  p r o p e r t i e s  o f  r a t  s k e l e t a l  m u s c l e  f i b e r s .  

J o u r n a l  o f  P h a r m a c o l o g y  a n d  E x p e r i m e n t a l  T h e r a p e u t i c s ,  

2 7 5 ( 3 ) ,  1 4 9 0 - 1 4 9 6 .   

P i t k ä n e n ,  H .  T. ,  O j a ,  S .  S . ,  R u s k o ,  H . ,  N u m m e l a ,  A . ,  K o m i ,  P.  

V. ,  S a r a n s a a r i ,  P. ,  e t  a l .  ( 2 0 0 3 ) .  L e u c i n e  

s u p p l e m e n t a t i o n  d o e s  n o t  e n h a n c e  a c u t e  s t r e n g t h  o r  
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r u n n i n g  p e r f o r m a n c e  b u t  a f f e c t s  s e r u m  a m i n o  a c i d  

c o n c e n t r a t i o n .  A m i n o  A c i d s ,  2 5 ( 1 ) ,  8 5 - 9 4 .   

P o r t a l ,  S . ,  E l i a k i m ,  A . ,  N e m e t ,  D . ,  H a l e v y,  O . ,  &  Z a d i k ,  Z .  

( 2 0 1 0 ) .  E f f e c t  o f  H M B  s u p p l e m e n t a t i o n  o n  b o d y  

c o m p o s i t i o n ,  f i t n e s s ,  h o r m o n a l  p r o f i l e  a n d  m u s c l e  

d a m a g e  i n d i c e s .  J o u r n a l  o f  P e d i a t r i c  E n d o c r i n o l o g y  a n d  

M e t a b o l i s m ,  2 3 ( 7 ) ,  6 4 1 - 6 5 0 .   

P o r t a l ,  S . ,  Z a d i k ,  Z . ,  R a b i n o w i t z ,  J . ,  P i l z - B u r s t e i n ,  R . ,  

A d l e r - P o r t a l ,  D . ,  M e c k e l ,  Y. ,  e t  a l .  ( 2 0 1 1 ) .  T h e  e f f e c t  o f  

H M B  s u p p l e m e n t a t i o n  o n  b o d y  c o m p o s i t i o n ,  f i t n e s s ,  

h o r m o n a l  a n d  i n f l a m m a t o r y  m e d i a t o r s  i n  e l i t e  a d o l e s c e n t  

v o l l e y b a l l  p l a y e r s :  a  p r o s p e c t i v e  r a n d o m i z e d ,  

d o u b l e - b l i n d ,  p l a c e b o - c o n t r o l l e d  s t u d y.  E u r o p e a n  

J o u r n a l  o f  A p p l i e d  P h y s i o l o g y ,  1 1 1 ( 9 ) ,  2 2 6 1 - 2 2 6 9 .   

P o w e r s ,  S .  K . ,  J i ,  L .  L . ,  &  L e e u w e n b u r g h ,  C .  ( 1 9 9 9 ) .  E x e r c i s e  

t r a i n i n g - i n d u c e d  a l t e r a t i o n s  i n  s k e l e t a l  m u s c l e  

a n t i o x i d a n t  c a p a c i t y :  a  b r i e f  r e v i e w.  M e d i c i n e  a n d  

S c i e n c e  i n  S p o r t s  a n d  E x e r c i s e ,  3 1 ( 7 ) ,  9 8 7 - 9 9 7 .   

P o w e r s ,  S .  K . ,  &  L e n n o n ,  S .  L .  ( 1 9 9 9 ) .  A n a l y s i s  o f  c e l l u l a r  

r e s p o n s e s  t o  f r e e  r a d i c a l s :  f o c u s  o n  e x e r c i s e  a n d  s k e l e t a l  

m u s c l e .  P r o c e e d i n g s  o f  t h e  N u t r i t i o n  S o c i e t y ,  5 8 ( 4 ) ,  

1 0 2 5 - 1 0 3 3 .   

P r i c e ,  P.  A . ,  Wi l l i a m s o n ,  M .  K . ,  &  L o t h r i n g e r ,  J .  W.  ( 1 9 8 1 ) .  

O r i g i n  o f  t h e  v i t a m i n  K - d e p e n d e n t  b o n e  p r o t e i n  f o u n d  i n  

p l a s m a  a n d  i t s  c l e a r a n c e  b y  k i d n e y  a n d  b o n e .  T h e  
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J o u r n a l  o f  B i o l o g i c a l  C h e m i s t r y ,  2 5 6 ( 2 4 ) ,  1 2 7 6 0 - 1 2 7 6 6 .   

P r u i t t ,  L .  A . ,  J a c k s o n ,  R .  D . ,  B a r t e l s ,  R .  L . ,  &  L e h n h a r d ,  H .  J .  

( 1 9 9 2 ) .  We i g h t - t r a i n i n g  e f f e c t s  o n  b o n e  m i n e r a l  d e n s i t y  

i n  e a r l y  p o s t m e n o p a u s a l  w o m e n .  J o u r n a l  o f  B o n e  a n d  

M i n e r a l  R e s e a r c h ,  7 ( 2 ) ,  1 7 9 - 1 8 5 .   

P r y o r ,  W.  A .  ( 1 9 9 1 ) .  T h e  a n t i o x i d a n t  n u t r i e n t s  a n d  d i s e a s e  

p r e v e n t i o n - - w h a t  d o  w e  k n o w  a n d  w h a t  d o  w e  n e e d  t o  

f i n d  o u t ?  T h e  A m e r i c a n  J o u r n a l  o f  C l i n i c a l  N u t r i t i o n ,  

5 3 ( 1  S u p p l ) ,  3 9 1 S - 3 9 3 S .   

R a d a k ,  Z . ,  C h u n g ,  H .  Y. ,  K o l t a i ,  E . ,  Ta y l o r ,  A .  W. ,  &  G o t o ,  S .  

( 2 0 0 8 ) .  E x e r c i s e ,  o x i d a t i v e  s t r e s s  a n d  h o r m e s i s .  A g e i n g  

R e s e a r c h  R e v i e w s ,  7 ( 1 ) ,  3 4 - 4 2 .   

R a d o m i s l i ,  T.  E . ,  M o o r e ,  D .  C . ,  B a r r a c h ,  H .  J . ,  K e e p i n g ,  H .  S . ,  

&  E h r l i c h ,  M .  G.  ( 2 0 0 1 ) .  We i g h t - b e a r i n g  a l t e r s  t h e  

e x p r e s s i o n  o f  c o l l a g e n  t y p e s  I  a n d  I I ,  B M P  2 / 4  a n d  

o s t e o c a l c i n  i n  t h e  e a r l y  s t a g e s  o f  d i s t r a c t i o n  

o s t e o g e n e s i s .  J o u r n a l  o f  O r t h o p a e d i c  R e s e a r c h  1 9 ( 6 ) ,  

1 0 4 9 - 1 0 5 6 .   

R i t c h l i n ,  C .  T. ,  H a a s - S m i t h ,  S .  A . ,  L i ,  P. ,  H i c k s ,  D .  G. ,  &  

S c h w a r z ,  E .  M .  ( 2 0 0 3 ) .  M e c h a n i s m s  o f  T N F - a l p h a -  a n d  

R A N K L - m e d i a t e d  o s t e o c l a s t o g e n e s i s  a n d  b o n e  

r e s o r p t i o n  i n  p s o r i a t i c  a r t h r i t i s .  T h e  J o u r n a l  o f  C l i n i c a l  

I n v e s t i g a t i o n ,  1 1 1 ( 6 ) ,  8 2 1 - 8 3 1 .   

R i z z o l i ,  R . ,  B o n j o u r ,  J .  P. ,  &  F e r r a r i ,  S .  L .  ( 2 0 0 1 ) .  

O s t e o p o r o s i s ,  g e n e t i c s  a n d  h o r m o n e s .  J o u r n a l  o f  
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M o l e c u l a r  E n d o c r i n o l o g y  2 6 ( 2 ) ,  7 9 - 9 4 .   

R o n g ,  H . ,  B e r g ,  U . ,  To r r i n g ,  O . ,  S u n d b e r g ,  C .  J . ,  G r a n b e r g ,  B . ,  

&  B u c h t ,  E .  ( 1 9 9 7 ) .  E f f e c t  o f  a c u t e  e n d u r a n c e  a n d  

s t r e n g t h  e x e r c i s e  o n  c i r c u l a t i n g  c a l c i u m - r e g u l a t i n g  

h o r m o n e s  a n d  b o n e  m a r k e r s  i n  y o u n g  h e a l t h y  m a l e s .  

S c a n d i n a v i a n  J o u r n a l  o f  M e d i c i n e  a n d  S c i e n c e  i n  S p o r t s ,  

7 ( 3 ) ,  1 5 2 - 1 5 9 .   

R o o d m a n ,  G.  D .  ( 2 0 0 6 ) .  R e g u l a t i o n  o f  o s t e o c l a s t  

d i f f e r e n t i a t i o n .  A n n a l s  o f  t h e  N e w  Yo r k  A c a d e m y  o f  

S c i e n c e s ,  1 0 6 8 ( 1 ) ,  1 0 0 - 1 0 9 .   

R o w l a n d s ,  D .  S . ,  &  T h o m s o n ,  J .  S .  ( 2 0 0 9 ) .  E f f e c t s  o f  

b e t a - h y d r o x y - b e t a - m e t h y l b u t y r a t e  s u p p l e m e n t a t i o n  

d u r i n g  r e s i s t a n c e  t r a i n i n g  o n  s t r e n g t h ,  b o d y  c o m p o s i t i o n ,  

a n d  m u s c l e  d a m a g e  i n  t r a i n e d  a n d  u n t r a i n e d  y o u n g  m e n :  

a  m e t a - a n a l y s i s .  T h e  J o u r n a l  o f  S t r e n g t h  a n d  

C o n d i t i o n i n g  R e s e a r c h ,  2 3 ( 3 ) ,  8 3 6 - 8 4 6 .   

R u b i n ,  J . ,  A c k e r t - B i c k n e l l ,  C .  L . ,  Z h u ,  L . ,  F a n ,  X . ,  M u r p h y,  T.  

C . ,  N a n e s ,  M .  S . ,  e t  a l .  ( 2 0 0 2 ) .  I G F - I  r e g u l a t e s  

o s t e o p r o t e g e r i n  ( O P G )  a n d  r e c e p t o r  a c t i v a t o r  o f  n u c l e a r  

f a c t o r - k a p p a B  l i g a n d  i n  v i t r o  a n d  O P G  i n  v i v o .  T h e  

J o u r n a l  o f  C l i n i c a l  E n d o c r i n o l o g y  a n d  M e t a b o l i s m ,  

8 7 ( 9 ) ,  4 2 7 3 - 4 2 7 9 .   

R u b i n ,  J . ,  F a n ,  X . ,  B i s k o b i n g ,  D .  M . ,  Ta y l o r ,  W.  R . ,  &  R u b i n ,  

C .  T.  ( 1 9 9 9 ) .  O s t e o c l a s t o g e n e s i s  i s  r e p r e s s e d  b y  

m e c h a n i c a l  s t r a i n  i n  a n  i n  v i t r o  m o d e l .  J o u r n a l  o f  
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O r t h o p a e d i c  R e s e a r c h  1 7 ( 5 ) ,  6 3 9 - 6 4 5 .   

R u b i n ,  J . ,  M u r p h y,  T. ,  N a n e s ,  M .  S . ,  &  F a n ,  X .  ( 2 0 0 0 ) .  

M e c h a n i c a l  s t r a i n  i n h i b i t s  e x p r e s s i o n  o f  o s t e o c l a s t  

d i f f e r e n t i a t i o n  f a c t o r  b y  m u r i n e  s t r o m a l  c e l l s .  A m e r i c a n  

P h y s i o l o g i c a l  S o c i e t y A m e r i c a n  J o u r n a l  o f  P h y s i o l o g y ,  

2 7 8 ( 6 ) ,  C 1 1 2 6 - 1 1 3 2 .   

R u i m e r m a n ,  R . ,  H i l b e r s ,  P. ,  v a n  R i e t b e r g e n ,  B . ,  &  H u i s k e s ,  R .  

( 2 0 0 5 ) .  A t h e o r e t i c a l  f r a m e w o r k  f o r  s t r a i n - r e l a t e d  

t r a b e c u l a r  b o n e  m a i n t e n a n c e  a n d  a d a p t a t i o n .  J o u r n a l  o f  

B i o m e c h a n i c s ,  3 8 ( 4 ) ,  9 3 1 - 9 4 1 .   

R u s s e l l ,  S .  T . ,  &  T i s d a l e ,  M .  J .  ( 2 0 0 9 ) .  M e c h a n i s m  o f  

a t t e n u a t i o n  b y  b e t a - h y d r o x y - b e t a - m e t h y l b u t y r a t e  o f  

m u s c l e  p r o t e i n  d e g r a d a t i o n  i n d u c e d  b y  

l i p o p o l y s a c c h a r i d e .  M o l e c u l a r  a n d  C e l l u l a r  

B i o c h e m i s t r y ,  3 3 0 ( 1 - 2 ) ,  1 7 1 - 1 7 9 .  

Ry a n ,  A .  S . ,  T r e u t h ,  M .  S . ,  R u b i n ,  M .  A . ,  M i l l e r ,  J .  P. ,  N i c k l a s ,  

B .  J . ,  L a n d i s ,  D .  M . ,  e t  a l .  ( 1 9 9 4 ) .  E f f e c t s  o f  s t r e n g t h  

t r a i n i n g  o n  b o n e  m i n e r a l  d e n s i t y :  h o r m o n a l  a n d  b o n e  

t u r n o v e r  r e l a t i o n s h i p s .  J o u r n a l  o f  A p p l i e d  P h y s i o l o g y ,  

7 7 ( 4 ) ,  1 6 7 8 - 1 6 8 4 .   

S a b o u r i n ,  P.  J . ,  &  B i e b e r ,  L .  L .  ( 1 9 8 3 ) .  F o r m a t i o n  o f  

b e t a - h y d r o x y i s o v a l e r a t e  b y  a n  a l p h a - k e t o i s o c a p r o a t e  

o x y g e n a s e  i n  h u m a n  l i v e r .  M e t a b o l i s m ,  3 2 ( 2 ) ,  1 6 0 - 1 6 4 .   

S a d i d e e n ,  H . ,  &  S w a m i n a t h a n ,  R .  ( 2 0 0 4 ) .  E f f e c t  o f  a c u t e  o r a l  

c a l c i u m  l o a d  o n  s e r u m  P T H  a n d  b o n e  r e s o r p t i o n  i n  y o u n g  
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h e a l t h y  s u b j e c t s :  a n  o v e r n i g h t  s t u d y.  E u r o p e a n  J o u r n a l  

o f  C l i n i c a l  N u t r i t i o n ,  5 8 ( 1 2 ) ,  1 6 6 1 - 1 6 6 5 .   

S a u n d e r s ,  M .  M . ,  Ta y l o r ,  A .  F. ,  D u ,  C . ,  Z h o u ,  Z . ,  P e l l e g r i n i ,  V.  

D . ,  J r . ,  &  D o n a h u e ,  H .  J .  ( 2 0 0 6 ) .  M e c h a n i c a l  s t i m u l a t i o n  

e f f e c t s  o n  f u n c t i o n a l  e n d  e f f e c t o r s  i n  o s t e o b l a s t i c  

M G - 6 3  c e l l s .  J o u r n a l  o f  B i o m e c h a n i c s ,  3 9 ( 8 ) ,  

1 4 1 9 - 1 4 2 7 .   

S c h e t t ,  G. ,  K i e c h l ,  S . ,  R e d l i c h ,  K . ,  O b e r h o l l e n z e r ,  F. ,  We g e r ,  

S . ,  E g g e r ,  G. ,  e t  a l .  ( 2 0 0 4 ) .  S o l u b l e  R A N K L  a n d  r i s k  o f  

n o n t r a u m a t i c  f r a c t u r e .  T h e  J o u r n a l  o f  t h e  A m e r i c a n  

M e d i c a l  A s s o c i a t i o n ,  2 9 1 ( 9 ) ,  1 1 0 8 - 1 1 1 3 .   

S c h o p p e t ,  M . ,  P r e i s s n e r ,  K .  T. ,  &  H o f b a u e r ,  L .  C .  ( 2 0 0 2 ) .  

R A N K  l i g a n d  a n d  o s t e o p r o t e g e r i n :  p a r a c r i n e  r e g u l a t o r s  

o f  b o n e  m e t a b o l i s m  a n d  v a s c u l a r  f u n c t i o n .  

A r t e r i o s c l e r o s i s ,  T h r o m b o s i s ,  a n d  Va s c u l a r  B i o l o g y ,  

2 2 ( 4 ) ,  5 4 9 - 5 5 3 .   

S e i b e l ,  M .  J .  ( 2 0 0 5 ) .  B i o c h e m i c a l  m a r k e r s  o f  b o n e  t u r n o v e r :  

p a r t  I :  b i o c h e m i s t r y  a n d  v a r i a b i l i t y .  T h e  C l i n i c a l  

B i o c h e m i s t  R e v i e w s ,  2 6 ( 4 ) ,  9 7 - 1 2 2 .   

S h a c k e l f o r d ,  L .  C . ,  L e B l a n c ,  A .  D . ,  D r i s c o l l ,  T.  B . ,  E v a n s ,  H .  

J . ,  R i a n o n ,  N .  J . ,  S m i t h ,  S .  M . ,  e t  a l .  ( 2 0 0 4 ) .  R e s i s t a n c e  

e x e r c i s e  a s  a  c o u n t e r m e a s u r e  t o  d i s u s e - i n d u c e d  b o n e  l o s s .  

J o u r n a l  o f  A p p l i e d  P h y s i o l o g y ,  9 7 ( 1 ) ,  1 1 9 - 1 2 9 .  

S i m o n e t ,  W.  S . ,  L a c e y,  D .  L . ,  D u n s t a n ,  C .  R . ,  K e l l e y ,  M . ,  

C h a n g ,  M .  S . ,  L u t h y,  R . ,  e t  a l .  ( 1 9 9 7 ) .  O s t e o p r o t e g e r i n :  
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a  n o v e l  s e c r e t e d  p r o t e i n  i n v o l v e d  i n  t h e  r e g u l a t i o n  o f  

b o n e  d e n s i t y .  C e l l ,  8 9 ( 2 ) ,  3 0 9 - 3 1 9 .   

S i n g h ,  H . ,  S e n ,  R . ,  B a l t i m o r e ,  D . ,  &  S h a r p ,  P.  A .  ( 1 9 8 6 ) .  A 

n u c l e a r  f a c t o r  t h a t  b i n d s  t o  a  c o n s e r v e d  s e q u e n c e  m o t i f  

i n  t r a n s c r i p t i o n a l  c o n t r o l  e l e m e n t s  o f  i m m u n o g l o b u l i n  

g e n e s .  N a t u r e ,  3 1 9 ( 6 0 4 9 ) ,  1 5 4 - 1 5 8 .  

S m i t h ,  H .  J . ,  M u k e r j i ,  P. ,  &  T i s d a l e ,  M .  J .  ( 2 0 0 5 ) .  A t t e n u a t i o n  

o f  p r o t e a s o m e - i n d u c e d  p r o t e o l y s i s  i n  s k e l e t a l  m u s c l e  b y  

{ b e t a } - h y d r o x y - { b e t a } - m e t h y l b u t y r a t e  i n  

c a n c e r - i n d u c e d  m u s c l e  l o s s .  C a n c e r  R e s e a r c h ,  6 5 ( 1 ) ,  

2 7 7 - 2 8 3 .   

S m i t h ,  H .  J . ,  Wy k e ,  S .  M . ,  &  T i s d a l e ,  M .  J .  ( 2 0 0 4 ) .  M e c h a n i s m  

o f  t h e  a t t e n u a t i o n  o f  p r o t e o l y s i s - i n d u c i n g  f a c t o r  

s t i m u l a t e d  p r o t e i n  d e g r a d a t i o n  i n  m u s c l e  b y  

b e t a - h y d r o x y - b e t a - m e t h y l b u t y r a t e .  C a n c e r  R e s e a r c h ,  

6 4 ( 2 3 ) ,  8 7 3 1 - 8 7 3 5 .   

S o y s a ,  N .  S . ,  &  A l l e s ,  N .  ( 2 0 0 9 ) .  N F - k a p p a B  f u n c t i o n s  i n  

o s t e o c l a s t s .  B i o c h e m i c a l  a n d  B i o p h y s i c a l  R e s e a r c h  

C o m m u n i c a t i o n s ,  3 7 8 ( 1 ) ,  1 - 5 .   

S p a n g e n b u r g ,  E .  E . ,  B r o w n ,  D .  A . ,  J o h n s o n ,  M .  S . ,  &  M o o r e ,  R .  

L .  ( 2 0 0 6 ) .  E x e r c i s e  i n c r e a s e s  S O C S - 3  e x p r e s s i o n  i n  r a t  

s k e l e t a l  m u s c l e :  p o t e n t i a l  r e l a t i o n s h i p  t o  I L - 6  

e x p r e s s i o n .  T h e  J o u r n a l  o f  P h y s i o l o g y ,  5 7 2 ( P t  3 ) ,  

8 3 9 - 8 4 8 .   

S t e i n ,  G.  S . ,  L i a n ,  J .  B . ,  S t e i n ,  J .  L . ,  Va n  Wi j n e n ,  A .  J . ,  &  
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M o n t e c i n o ,  M .  ( 1 9 9 6 ) .  T r a n s c r i p t i o n a l  c o n t r o l  o f  

o s t e o b l a s t  g r o w t h  a n d  d i f f e r e n t i a t i o n .  P h y s i o l o g i c a l  

R e v i e w s ,  7 6 ( 2 ) ,  5 9 3 - 6 2 9 .   

S t e w a r t ,  A .  D . ,  &  H a n n a n ,  J .  ( 2 0 0 0 ) .  To t a l  a n d  r e g i o n a l  b o n e  

d e n s i t y  i n  m a l e  r u n n e r s ,  c y c l i s t s ,  a n d  c o n t r o l s .  M e d i c i n e  

a n d  S c i e n c e  i n  S p o r t s  a n d  E x e r c i s e ,  3 2 ( 8 ) ,  1 3 7 3 - 1 3 7 7 .   

S u o m i n e n ,  H .  ( 1 9 9 3 ) .  B o n e  m i n e r a l  d e n s i t y  a n d  l o n g  t e r m  

e x e r c i s e .  A n  o v e r v i e w  o f  c r o s s - s e c t i o n a l  a t h l e t e  s t u d i e s .  

S p o r t s  M e d i c i n e ,  1 6 ( 5 ) ,  3 1 6 - 3 3 0 .   

Ta k ,  P.  P. ,  &  F i r e s t e i n ,  G.  S .  ( 2 0 0 1 ) .  N F - k a p p a B :  a  k e y  r o l e  i n  

i n f l a m m a t o r y  d i s e a s e s .  T h e  J o u r n a l  o f  C l i n i c a l  

I n v e s t i g a t i o n ,  1 0 7 ( 1 ) ,  7 - 1 1 .   

Ta k a d a ,  I . ,  K o u z m e n k o ,  A .  P. ,  &  K a t o ,  S .  ( 2 0 0 9 ) .  W n t  a n d  

P PA R g a m m a  s i g n a l i n g  i n  o s t e o b l a s t o g e n e s i s  a n d  

a d i p o g e n e s i s .  N a t u r e  R e v i e w s  R h e u m a t o l o g y ,  5 ( 8 ) ,  

4 4 2 - 4 4 7 .   

Ta n g ,  L . ,  L i n ,  Z . ,  &  L i ,  Y.  M .  ( 2 0 0 6 ) .  E f f e c t s  o f  d i f f e r e n t  

m a g n i t u d e s  o f  m e c h a n i c a l  s t r a i n  o n  O s t e o b l a s t s  i n  v i t r o .  

B i o c h e m i c a l  a n d  B i o p h y s i c a l  R e s e a r c h  C o m m u n i c a t i o n s ,  

3 4 4 ( 1 ) ,  1 2 2 - 1 2 8 .   

Ta t a r a ,  M .  R .  ( 2 0 0 8 b ) .  N e o n a t a l  p r o g r a m m i n g  o f  s k e l e t a l  

d e v e l o p m e n t  i n  s h e e p  i s  m e d i a t e d  b y  s o m a t o t r o p h i c  a x i s  

f u n c t i o n .  E x p e r i m e n t a l  P h y s i o l o g y ,  9 3 ( 6 ) ,  7 6 3 - 7 7 2 .   

Ta t a r a ,  M .  R .  ( 2 0 0 9 ) .  E f f e c t  o f  b e t a - h y d r o x y  

b e t a - m e t h y l b u t y r a t e  ( H M B )  a d m i n i s t r a t i o n  o n  
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v o l u m e t r i c  b o n e  m i n e r a l  d e n s i t y ,  a n d  m o r p h o m e t r i c  a n d  

m e c h a n i c a l  p r o p e r t i e s  o f  t i b i a  i n  m a l e  t u r k e y s .  J o u r n a l  

o f  A n i m a l  P h y s i o l o g y  a n d  A n i m a l  N u t r i t i o n ,  9 3 ( 6 ) ,  

6 6 9 - 6 7 7 .   

Ta t a r a ,  M .  R . ,  S l i w a ,  E . ,  &  K r u p s k i ,  W.  ( 2 0 0 7 ) .  P r e n a t a l  

p r o g r a m m i n g  o f  s k e l e t a l  d e v e l o p m e n t  i n  t h e  o f f s p r i n g :  

e f f e c t s  o f  m a t e r n a l  t r e a t m e n t  w i t h  

b e t a - h y d r o x y - b e t a - m e t h y l b u t y r a t e  ( H M B )  o n  f e m u r  

p r o p e r t i e s  i n  p i g s  a t  s l a u g h t e r  a g e .  B o n e ,  4 0 ( 6 ) ,  

1 6 1 5 - 1 6 2 2 .   

Ta t a r a ,  M .  R . ,  S l i w a ,  E . ,  K r u p s k i ,  W. ,  &  Wo r z a k o w s k a ,  M .  

( 2 0 0 8 a ) .  3 - H y d r o x y - 3 - m e t h y l b u t y r a t e  a d m i n i s t r a t i o n  

d i m i n i s h e s  f u n d e c t o m y - i n d u c e d  o s t e o p e n i a  o f  t h e  l u m b a r  

s p i n e  i n  p i g s .  N u t r i t i o n ,  2 4 ( 7 - 8 ) ,  7 5 3 - 7 6 0 .   

Te i t e l b a u m ,  S .  L .  ( 2 0 0 0 ) .  B o n e  r e s o r p t i o n  b y  o s t e o c l a s t s .  

S c i e n c e ,  2 8 9 ( 5 4 8 4 ) ,  1 5 0 4 - 1 5 0 8 .   

T h e i l l ,  L .  E . ,  B o y l e ,  W.  J . ,  &  P e n n i n g e r ,  J .  M .  ( 2 0 0 2 ) .  

R A N K - L  a n d  R A N K :  T  c e l l s ,  b o n e  l o s s ,  a n d  m a m m a l i a n  

e v o l u t i o n .  A n n u a l  R e v i e w  o f  I m m u n o l o g y ,  2 0 ,  7 9 5 - 8 2 3 .   

T h o m s o n ,  J .  S . ,  Wa t s o n ,  P.  E . ,  &  R o w l a n d s ,  D .  S .  ( 2 0 0 9 ) .  

E f f e c t s  o f  n i n e  w e e k s  o f  b e t a - h y d r o x y - b e t a -  

m e t h y l b u t y r a t e  s u p p l e m e n t a t i o n  o n  s t r e n g t h  a n d  b o d y  

c o m p o s i t i o n  i n  r e s i s t a n c e  t r a i n e d  m e n .  T h e  J o u r n a l  o f  

S t r e n g t h  a n d  C o n d i t i o n i n g  R e s e a r c h ,  2 3 ( 3 ) ,  8 2 7 - 8 3 5 .   

T i s d a l e ,  M .  J .  ( 2 0 0 5 ) .  T h e  u b i q u i t i n - p r o t e a s o m e  p a t h w a y  a s  a  
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t h e r a p e u t i c  t a r g e t  f o r  m u s c l e  w a s t i n g .  T h e  J o u r n a l  o f  

S u p p o r t i v e  O n c o l o g y  3 ( 3 ) ,  2 0 9 - 2 1 7 .   

Va i r a ,  S . ,  A l h a w a g r i ,  M . ,  A n w i s y e ,  I . ,  K i t a u r a ,  H . ,  F a c c i o ,  R . ,  

&  N o v a c k ,  D .  V.  ( 2 0 0 8 ) .  R e l A / p 6 5  p r o m o t e s  o s t e o c l a s t  

d i f f e r e n t i a t i o n  b y  b l o c k i n g  a  R A N K L - i n d u c e d  a p o p t o t i c  

J N K  p a t h w a y  i n  m i c e .  T h e  J o u r n a l  o f  C l i n i c a l  

I n v e s t i g a t i o n ,  1 1 8 ( 6 ) ,  2 0 8 8 - 2 0 9 7 .   

v a n  K o e v e r i n g ,  M . ,  &  N i s s e n ,  S .  ( 1 9 9 2 ) .  O x i d a t i o n  o f  l e u c i n e  

a n d  a l p h a - k e t o i s o c a p r o a t e  t o  

b e t a - h y d r o x y - b e t a - m e t h y l b u t y r a t e  i n  v i v o .  A m e r i c a n  

J o u r n a l  o f  P h y s i o l o g y ,  2 6 2 ,  E 2 7 - 3 1 .   

v a n  S o m e r e n ,  K .  A . ,  E d w a r d s ,  A .  J . ,  &  H o w a t s o n ,  G.  ( 2 0 0 5 ) .  

S u p p l e m e n t a t i o n  w i t h  b e t a - h y d r o x y - b e t a - m e t h y l b u t y r a t e  

( H M B )  a n d  a l p h a - k e t o i s o c a p r o i c  a c i d  ( K I C )  r e d u c e s  

s i g n s  a n d  s y m p t o m s  o f  e x e r c i s e - i n d u c e d  m u s c l e  d a m a g e  

i n  m a n .  I n t e r n a t i o n a l  J o u r n a l  o f  S p o r t  N u t r i t i o n  a n d  

E x e r c i s e  M e t a b o l i s m ,  1 5 ( 4 ) ,  4 1 3 - 4 2 4 .   

Vi d e r ,  J . ,  L a a k s o n e n ,  D .  E . ,  K i l k ,  A . ,  A t a l a y,  M . ,  L e h t m a a ,  J . ,  

Z i l m e r ,  M . ,  e t  a l .  ( 2 0 0 1 ) .  P h y s i c a l  e x e r c i s e  i n d u c e s  

a c t i v a t i o n  o f  N F - k a p p a B  i n  h u m a n  p e r i p h e r a l  b l o o d  

l y m p h o c y t e s .  A n t i o x i d  R e d o x  S i g n a l ,  3 ( 6 ) ,  1 1 3 1 - 1 1 3 7 .   

Vi r t a n e n ,  P. ,  Vi i t a s a l o ,  J .  T. ,  Vu o r i ,  J . ,  Va a n a n e n ,  K . ,  &  

Ta k a l a ,  T.  E .  ( 1 9 9 3 ) .  E f f e c t  o f  c o n c e n t r i c  e x e r c i s e  o n  

s e r u m  m u s c l e  a n d  c o l l a g e n  m a r k e r s .  J o u r n a l  o f  A p p l i e d  

P h y s i o l o g y ,  7 5 ( 3 ) ,  1 2 7 2 - 1 2 7 7 .   
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Vu k o v i c h ,  M .  D . ,  S t u b b s ,  N .  B . ,  &  B o h l k e n ,  R .  M .  ( 2 0 0 1 ) .  

B o d y  c o m p o s i t i o n  i n  7 0 - y e a r - o l d  a d u l t s  r e s p o n d s  t o  

d i e t a r y  b e t a - h y d r o x y - b e t a - m e t h y l b u t y r a t e  s i m i l a r l y  t o  

t h a t  o f  y o u n g  a d u l t s .  J o u r n a l  o f  N u t r i t i o n ,  1 3 1 ( 7 ) ,  

2 0 4 9 - 2 0 5 2 .   

Wa g n e r ,  E .  F. ,  &  K a r s e n t y ,  G.  ( 2 0 0 1 ) .  G e n e t i c  c o n t r o l  o f  

s k e l e t a l  d e v e l o p m e n t .  C u r r e n t  O p i n i o n  i n  G e n e t i c s  a n d  

D e v e l o p m e n t ,  1 1 ( 5 ) ,  5 2 7 - 5 3 2 .  

We s t ,  S .  L . ,  S c h e i d ,  J .  L . ,  &  D e  S o u z a ,  M .  J .  ( 2 0 0 9 ) .  T h e  

e f f e c t  o f  e x e r c i s e  a n d  e s t r o g e n  o n  o s t e o p r o t e g e r i n  i n  

p r e m e n o p a u s a l  w o m e n .  B o n e ,  4 4 ( 1 ) ,  1 3 7 - 1 4 4 .   

Wi l s o n ,  G.  J . ,  Wi l s o n ,  J .  M . ,  &  M a n n i n e n ,  A .  H .  ( 2 0 0 8 ) .  

E f f e c t s  o f  b e t a - h y d r o x y - b e t a - m e t h y l b u t y r a t e  ( H M B )  o n  

e x e r c i s e  p e r f o r m a n c e  a n d  b o d y  c o m p o s i t i o n  a c r o s s  

v a r y i n g  l e v e l s  o f  a g e ,  s e x ,  a n d  t r a i n i n g  e x p e r i e n c e :  A 

r e v i e w.  N u t r i t i o n  a n d  M e t a b o l i s m ,  5 ,  1 .   

Wo i t g e ,  H .  W. ,  F r i e d m a n n ,  B . ,  S u t t n e r ,  S . ,  F a r a h m a n d ,  I . ,  

M u l l e r ,  M . ,  S c h m i d t - G a y k ,  H . ,  e t  a l .  ( 1 9 9 8 ) .  C h a n g e s  i n  

b o n e  t u r n o v e r  i n d u c e d  b y  a e r o b i c  a n d  a n a e r o b i c  e x e r c i s e  

i n  y o u n g  m a l e s .  J o u r n a l  o f  B o n e  a n d  M i n e r a l  R e s e a r c h ,  

1 3 ( 1 2 ) ,  1 7 9 7 - 1 8 0 4 .   

Wo n g ,  B .  R . ,  R h o ,  J . ,  A r r o n ,  J . ,  R o b i n s o n ,  E . ,  O r l i n i c k ,  J . ,  

C h a o ,  M . ,  e t  a l .  ( 1 9 9 7 ) .  T R A N C E  i s  a  n o v e l  l i g a n d  o f  t h e  

t u m o r  n e c r o s i s  f a c t o r  r e c e p t o r  f a m i l y  t h a t  a c t i v a t e s  

c - J u n  N - t e r m i n a l  k i n a s e  i n  T  c e l l s .  T h e  J o u r n a l  o f  
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B i o l o g i c a l  C h e m i s t r y ,  2 7 2 ( 4 0 ) ,  2 5 1 9 0 - 2 5 1 9 4 .   

X i n g ,  L . ,  &  B o y c e ,  B .  F.  ( 2 0 0 5 ) .  R e g u l a t i o n  o f  a p o p t o s i s  i n  

o s t e o c l a s t s  a n d  o s t e o b l a s t i c  c e l l s .  B i o c h e m i c a l  a n d  

B i o p h y s i c a l  R e s e a r c h  C o m m u n i c a t i o n s ,  3 2 8 ( 3 ) ,  7 0 9 - 7 2 0 .   

X i n g ,  L . ,  B u s h n e l l ,  T. ,  C a r l s o n ,  L . ,  Ta i ,  Z . ,  To n d r a v i ,  M . ,  

S i e b e n l i s t ,  U . ,  e t  a l .  ( 2 0 0 2 ) .  N F - k a p p a B  p 5 0  a n d  p 5 2  

e x p r e s s i o n  i s  n o t  r e q u i r e d  f o r  R A N K  e x p r e s s i n g  

o s t e o c l a s t  p r o g e n i t o r  f o r m a t i o n  b u t  i s  e s s e n t i a l  f o r  

R A N K  a n d  c y t o k i n e  m e d i a t e d  o s t e o c l a s t o g e n e s i s .  

J o u r n a l  o f  B o n e  a n d  M i n e r a l  R e s e a r c h ,  1 7 ( 7 ) ,  

1 2 0 0 - 1 2 1 0 .   

X i n g ,  L . ,  &  S c h w a r z ,  E .  ( 2 0 0 5 ) .  C i r c u l a t i n g  o s t e o c l a s t  

p r e c u r s o r s :  a  m e c h a n i s m  a n d  a  m a r k e r  o f  e r o s i v e  

a r t h r i t i s .  C u r r e n t  R h e u m a t o l o g y  R e v i e w s ,  1 ( 1 ) ,  2 1 - 2 8 .   

X u ,  J . ,  W u ,  H .  F. ,  A n g ,  E .  S . ,  Yi p ,  K . ,  Wo l o s z y n ,  M . ,  Z h e n g ,  M .  

H . ,  e t  a l .  ( 2 0 0 9 ) .  N F - k a p p a B  m o d u l a t o r s  i n  o s t e o l y t i c  

b o n e  d i s e a s e s .  C y t o k i n e  a n d  G r o w t h  F a c t o r  R e v i e w s ,  

2 0 ( 1 ) ,  7 - 1 7 .   

Y a g i ,  M . ,  M i y a m o t o ,  T . ,  S a w a t a n i ,  Y . ,  I w a m o t o ,  K . ,  H o s o g a n e ,  

N . ,  F u j i t a ,  N . ,  e t  a l .  ( 2 0 0 5 ) .  D C - S T A M P  i s  e s s e n t i a l  f o r  

c e l l - c e l l  f u s i o n  i n  o s t e o c l a s t s  a n d  f o r e i g n  b o d y  g i a n t  

c e l l s .  T h e  J o u r n a l  o f  E x p e r i m e n t a l  M e d i c i n e ,  2 0 2 ( 3 ) ,  

3 4 5 - 3 5 1 .  

Yi p ,  K . ,  Z h e n g ,  M . ,  F e n g ,  H . ,  S t e e r ,  J . ,  J o y c e ,  D . ,  &  X u ,  J .  

( 2 0 0 4 ) .  S e s q u i t e r p e n e  l a c t o n e  p a r t h e n o l i d e  b l o c k s  
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l i p o p o l y s a c c h a r i d e  i n d u c e d  o s t e o l y s i s  t h r o u g h  t h e  

s u p p r e s s i o n  o f  N F - k a p p a B  a c t i v i t y .  J o u r n a l  o f  B o n e  a n d  

M i n e r a l  R e s e a r c h ,  1 9 ( 1 1 ) ,  1 9 0 5 - 1 9 1 6 .   

Z a i d i ,  M .  ( 2 0 0 7 ) .  S k e l e t a l  r e m o d e l i n g  i n  h e a l t h  a n d  d i s e a s e .  

N a t u r e  M e d i c i n e ,  1 3 ( 7 ) ,  7 9 1 - 8 0 1 .   

Z a v r s k i ,  I . ,  K r e b b e l ,  H . ,  W i l d e m a n n ,  B . ,  H e i d e r ,  U . ,  K a i s e r ,  

M . ,  P o s s i n g e r ,  K . ,  e t  a l .  ( 2 0 0 5 ) .  P r o t e a s o m e  i n h i b i t o r s  

a b r o g a t e  o s t e o c l a s t  d i f f e r e n t i a t i o n  a n d  o s t e o c l a s t  

f u n c t i o n .  B i o c h e m i c a l  a n d  B i o p h y s i c a l  R e s e a r c h  

C o m m u n i c a t i o n s ,  3 3 3 ( 1 ) ,  2 0 0 - 2 0 5 .   

Z h a o ,  G. ,  M o n i e r - F a u g e r e ,  M .  C . ,  L a n g u b ,  M .  C . ,  G e n g ,  Z . ,  

N a k a y a m a ,  T. ,  P i k e ,  J .  W. ,  e t  a l .  ( 2 0 0 0 ) .  Ta r g e t e d  

o v e r e x p r e s s i o n  o f  i n s u l i n - l i k e  g r o w t h  f a c t o r  I  t o  

o s t e o b l a s t s  o f  t r a n s g e n i c  m i c e :  i n c r e a s e d  t r a b e c u l a r  

b o n e  v o l u m e  w i t h o u t  i n c r e a s e d  o s t e o b l a s t  p r o l i f e r a t i o n .  

E n d o c r i n o l o g y ,  1 4 1 ( 7 ) ,  2 6 7 4 - 2 6 8 2 .   

Z i e g l e r ,  S . ,  N i e s s n e r ,  A . ,  R i c h t e r ,  B . ,  Wi r t h ,  S . ,  B i l l e n s t e i n e r ,  

E . ,  Wo l o s z c z u k ,  W. ,  e t  a l .  ( 2 0 0 5 ) .  E n d u r a n c e  r u n n i n g  

a c u t e l y  r a i s e s  p l a s m a  o s t e o p r o t e g e r i n  a n d  l o w e r s  p l a s m a  

r e c e p t o r  a c t i v a t o r  o f  n u c l e a r  f a c t o r  k a p p a  B  l i g a n d .  

M e t a b o l i s m ,  5 4 ( 7 ) ,  9 3 5 - 9 3 8 .   
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附錄：單週訓練內容  
 

每 位 受 試 者 自 身 的 最 大 肌 力 各 有 所 不 同 ， 故 練 習 時 的 實

際 重 量 負 荷 亦 有 所 不 同 ， 在 此 呈 現 其 中 一 位 受 試 者 於 高 強 度

訓 練 期 時 ， 單 週 訓 練 課 表 內 容 。  

週 一 ：  

膝 位 抓 ： 強 度  8 0 %  1 - 2 次 、 3 組 。  

單 次 內 容 ： 3 5 k g  4 下 、 2 組 ， 4 5 k g  3 下 、 2 組 ， 5 5 k g  

3 下 、 1 組 ， 6 0 k g  3 下 、 1 組 ， 6 5 k g  3 下 、 2 組 ， 7 0 k g  2

下 、 1 組 、 7 2 . 5 k g  2 下 、 1 組 ， 7 5 k g  2 下 、 2 組 。  

 

膝 位 高 上 膊 ： 強 度  8 0 %  2 - 3 次 、 3 組 。  

單 次 內 容 ： 3 5 k g  4 下 、 1 組 ， 5 5 k g  3 下 、 1 組 ， 6 5 k g  

3 下 、 1 組 ， 7 0 k g  3 下 、 3 組 ， 7 5 k g  3 下 、 1 組 ， 8 0 k g  2

下 、 2 組 。  

 

直 膝 推 ： 強 度  8 0 %  4 次 、 5 組 。  

單 次 內 容 ： 3 5 k g  4 下 、 1 組 ， 4 5 k g  4 下 、 1 組 ， 5 5 k g  

4 下 、 1 組 ， 6 0 k g  4 下 、 1 組 ， 6 5 k g  3 下 、 1 組 。  

 

週 二 ：  

 抓 舉 ： 強 度 7 0 %  2 次 、 3 組 ， 強 度 8 0 %  2 次 、 3 組 。  

單 次 內 容 ： 3 5 k g  3 下 、 2 組 ， 4 5 k g  3 下 、 2 組 ， 5 5 k g  

3 下 、 1 組 ， 6 0 k g  3 下 、 1 組 ， 6 5 k g  3 下 、 2 組 ， 7 0 k g  2

下、 3 組， 7 5 k g  1 下、 1 組， 7 7 k g  1 下、 1 組， 8 0 k g  1 下 、

1 組 。  
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挺 舉：強 度 7 0 %  2 - 3 次、 2 組，強 度 8 0 %  2 次、 3 組 。 

單 次 內 容 ： 4 5 k g  3 下 、 1 組 ， 5 5 k g  3 下 、 2 組 ， 6 5 k g  

3 下 、 1 組 ， 7 5 k g  3 下 、 1 組 ， 8 0 k g  3 下 、 1 組 ， 8 5 k g  3

下 、 1 組 ， 9 0 k g  2 下 、 1 組 。  

 

週 三 ：  

 箱 上 上 膊 ： 強 度 8 0 %  2 次 、 3 組 。  

單 次 內 容 ： 3 5 k g  2 下 、 2 組 ， 4 5 k g  2 下 、 2 組 ， 5 5 k g  

2 下 、 2 組 ， 6 5 k g  2 下 、 1 組 ， 7 5 k g  2 下 、 2 組 ， 8 5 k g  2

下 、 3 組 。  

 

週 四 ：  

後 蹲 ： 強 度 8 0 %  3 次 、 3 - 5 組 。  

單 次 內 容： 4 5 k g  1 0 下、 1 組， 5 5 k g  8 下、 1 組， 7 5 k g  

5 下 、 1 組 ， 8 5 k g  3 下 、 1 組 ， 9 5 k g  3 下 、 1 組 ， 1 0 5 k g  3

下 、 1 組 ， 1 1 5 k g  3 下 、 1 組 ， 1 2 0 k g  3 下 、 3 組 。  

 

架 上 挺 ： 強 度 7 0 %  3 次 、 3 - 5 組 。  

單 次 內 容 ： 3 5 k g  3 下 、 2 組 ， 4 5 k g  3 下 、 2 組 ， 5 5 k g  

3 下 、 2 組 ， 6 5 k g  3 下 、 2 組 ， 7 5 k g  3 下 、 5 組 。  

 

週 五 ：  

抓 舉 ： 強 度 7 0 %  3 次 、 3 - 5 組 。  

單 次 內 容 ： 3 5 k g  3 下 、 2 組 ， 4 5 k g  3 下 、 2 組 ， 5 5 k g  

3 下 、 1 組 ， 6 0 k g  3 下 、 5 組 。  
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高 上 膊 ： 強 度 7 5 %  3 次 、 3 - 5 組 。  

單 次 內 容 ： 4 5 k g  3 下 、 2 組 ， 5 5 k g  3 下 、 2 組 ， 6 5 k g  

3 下 、 4 組 ， 7 0 k g  1 下 、 1 組 ， 7 5 k g  1 下 、 2 組 ， 8 0 k g  1

下 、 1 組 ， 8 2 . 5 k g  1 下 、 3 組 。  

 

窄 拉 ： 強 度 9 0 %  2 次 、 3 組 ， 強 度 1 0 0 %  2 次 、 3 組 。  

單 次 內 容： 9 5 k g  2 下、 3 組， 1 0 5 k g  2 下、 3 組， 1 1 5 k g  

2 下 、 1 組 ， 1 2 5 k g  2 下 、 1 組 ， 1 3 5 k g  2 下 、 1 組 ， 1 4 0 k g  

2 下 、 1 組 ， 1 4 5 k g  2 下 、 1 組 ， 1 5 5 k g  1 下 、 1 組 。  
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表  1 受 試 者 基 本 資 料 

 全 部 受 試 者 H M B 組  P l a c e b o 組  P  v a l u e  

年 齡  ( y e a r )  2 1 . 0 7 ± 1 . 6 2  2 0 . 5 5 ± 1 . 5 4  2 1 . 5 9 ± 1 . 6 2  0 . 2 1 2  

身 高  ( c m )  1 7 0 . 3 1 ± 6 . 5 6 1 7 1 . 7 5 ± 6 . 4 3 8 7 ± 1 8 . 1 5  0 . 3 9 9  

體 重  ( k g )  8 7 . 3 4 ± 1 8 . 5 2 8 7 ± 1 8 . 1 5  1 6 8 . 8 8 ± 6 . 7 9  0 . 7 2 2  

 

註： p 值 為 H M B 組 與 p l a c e b o 組 相 比 之 結 果，當 P < 0 . 0 5 時 達

顯 著 。  



 106

 
 

 

圖  1 實 驗 流 程 圖 。 
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註 ： ”＊ ”  表 示 與 b a s e l i n e 相 比 達 顯 著 差 異 。  

 

 

圖  2 訓 練 期 間 每 週 訓 練 量 。 
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註 ： ”  a ”  表 示 H M B 組 與 b a s e l i n e 相 比 達 顯 著 差 異 。  

    ”  b ”  表 示 p l a c e b o 組 與 b a s e l i n e 相 比 達 顯 著 差 異 。  

 

 

圖  3 訓 練 期 間 肌 肉 損 傷 指 標L D H 的 變 化 率 。  
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圖  4 訓 練 期 間 肌 肉 損 傷 指 標C K 的 變 化 率 。  
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註 ： ”  b ”  表 示 p l a c e b o 組 與 b a s e l i n e 相 比 達 顯 著 差 異 。  

 

 

圖  5 訓 練 期 間 單 核 細 胞 中R A N K 的 變 化 率 。  
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註 ： ”  a ”  表 示 H M B 組 與 b a s e l i n e 相 比 達 顯 著 差 異 。  

    ”  b ”  表 示 p l a c e b o 組 與 b a s e l i n e 相 比 達 顯 著 差 異 。  

    “＊ ”表 示 H M B 組 與 p l a c e b o 組 相 比 有 顯 著 差 異 。  

 

 

圖  6 訓 練 期 間 單 核 球 細 胞 內 I κB - α 的 變 化 率 。  
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圖  7 訓 練 期 間 單 核 球 細 胞 同 時 含 有R A N K 與 I κB - α 的

變 化 率 。  
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註 ： ”  a ”  表 示 H M B 組 與 b a s e l i n e 相 比 達 顯 著 差 異 。  

       “＊ ”表 示 H M B 組 與 p l a c e b o 組 相 比 有 顯 著 差 異 。  

 

 

圖  8 訓 練 期 間 骨 代 謝 指 標B - A L P 的 變 化 率 。  
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註 ： ”  a ”  表 示 H M B 組 與 b a s e l i n e 相 比 達 顯 著 差 異 。  

       ”  b ”  表 示 p l a c e b o 組 與 b a s e l i n e 相 比 達 顯 著 差 異 。  

     

 

圖  9 訓 練 期 間 骨 代 謝 指 標 o s t e o c a l c i n 的 變 化 率 。  
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註 ： ”  b ”  表 示 p l a c e b o 組 與 b a s e l i n e 相 比 達 顯 著 差 異 。  

     

 

圖  1 0 訓 練 期 間 骨 代 謝 指 標 b e t a - c r o s s l a p s 的 變 化 率 。  
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註 ： ”  a ”  表 示 H M B 組 與 b a s e l i n e 相 比 達 顯 著 差 異 。  

    ”  b ”  表 示 p l a c e b o 組 與 b a s e l i n e 相 比 達 顯 著 差 異 。  

   

 

圖  1 1 訓 練 期 間 骨 代 謝 相 關 荷 爾 蒙P T H 的 變 化 率 。  
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註 ： ”  a ”  表 示 H M B 組 與 b a s e l i n e 相 比 達 顯 著 差 異 。  

     

 

圖  1 2 訓 練 期 間 骨 代 謝 相 關 荷 爾 蒙 c o r t i s o l 的 變 化 率 。  
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圖  1 3   訓 練 期 間 骨 調 控 蛋 白 s R A N K L 的 變 化 率 。  
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圖  1 4   訓 練 期 間 骨 調 控 蛋 白 O P G 的 變 化 率 。  
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(修 改 自  洪 暐 ,  國 科 會 計 劃 書 ,  民 1 0 0 )  

 

 

圖  1 5  運 動 與 H M B 對 於 骨 質 代 謝 之 交 互 作 用 。  


