健康食品之改善骨質疏鬆評估方法
人體共有206塊骨骼，依外形可分為長骨、短骨、扁平骨和不規則骨等。骨骼的外層是「皮質骨」（cortical），含有板層結構，其間含有細胞，因其結構緻密，又稱之為「緻密骨」（compact bone）；骨骼的內層則是「枝狀骨」，富含骨小樑（trabecular），在骨小樑的表面則有「造骨細胞」（osteoblast）和「破骨細胞」（osteoclast），其像海綿狀，因此又稱為「海綿骨」（spongy bone）。體內約有80％的骨量屬於海綿骨，但身體各部位的骨骼所含皮質骨與海綿骨的比例並不相同，例如脊椎骨含有50-75％的海綿骨，而股骨則只有約20％是屬海綿骨，且主要是分布在兩端（1）。

骨骼的代謝：
由於海綿骨的表面積較大，所以骨骼的代謝速率較快，當骨骼因某因素而產生骨質流失時，主要的流失部位即在海綿骨，在一般的代謝情況下 ，每年約有25％的海綿骨被分解和更新， 但只有約3％的皮質骨會被新陳代謝。這也是何以脊椎骨較易發生骨質疏鬆，造成身高變矮或駝背的原因；又由於股骨的海綿骨分布在兩端，因此年輕人骨質較緻密，若因撞擊而產生骨折時，常折斷在股骨的中央部位，但若已年老發生骨質流失之後，當跌倒而骨折時，則常發生在股骨的兩端，尤其斷裂在與骨盤連接的位置，而很難醫治和恢復（2）。
骨骼的成份可分為有機質與無機質。有機質部份包括了骨基質和細胞，骨基質中有95％是膠原蛋白，另5％的非膠原蛋白質對骨骼的礦物質化（mineralization）很重要，而細胞主要有造骨細胞、破骨細胞和骨細胞三種；無機質中主要有磷酸鈣，其他還有碳酸鹽、鈉、鎂、鉀、氟化物和氯化物等。
骨骼的細胞可分為造骨細胞（osteoblast）、骨細胞（osteocyte）和破骨細胞（osteoclast）三種。其中之造骨細胞主要在進行膠原蛋白（collagen）和基質（ground substances）之形成，以及負責大部份之骨礦物質化（bone mineralization）。然而當造骨細胞被骨間質（bone matrix）包圍，會逐漸縮小體積而變成骨細胞。在一般骨骼中，骨細胞含量穩定，其內之胞器（organelles）含量少，僅含少量之粒腺體（mitochondria）和高基氏體（Gorgi apparatus），代謝力不旺盛。破骨細胞較大、多核，且具多量的粒腺體和溶小體（lysosome），顯示其進行異化作用和骨骼回收的能力相當強；其細胞膜含有豐富的皺褶，具有電化學極化性，可使細胞膜之滲透壓改變，而得以攝入斷裂的膠原蛋白和hydroxyapatite，並加以消化(3)。
骨骼無論在成長期或成年期，一直不斷地由破骨細胞進行骨質分解，而由造骨細胞進行重造。當重造的速率大於分解時，則骨骼會變得較長、較寬或較緻密；而當分解速率大於重造時，則骨質就會逐漸流失（bone loss）而疏鬆。通常在成長期，骨骼主要會增長，而在青春末期時，長骨之骨垢（epiphyses）與骨幹（diaphyses）癒合在一起之後，大約再經2-3年，骨骼就不再增長，因此身高也就不再增加了。但在此年齡之後，若營養狀態良好，也保持適當的抗阻力運動，則骨質的重造仍然繼續維持大於骨質的分解，因此骨質的密度仍會持續增加。當生理狀態良好時，此現象可持續至35-40歲左右，而達一生中骨質量之最高點（peak bone mass），但過了45歲之後，尤其女性在剛停經後的連續5年，骨質之分解會明顯大於重造，以致造成骨質流失，骨質密度下降，嚴重時會引起骨質疏鬆症（osteoporosis）(3-6)。

營養對骨骼代謝的影響：

由於人體的骨骼並非是無生命現象的架子而已，而是終生不斷地分解與重造（remodeling），因此若只測量當時的密度，並不能真正了解骨骼新陳代謝的實際情況，而得以及時設法加以改善。骨質流失是一種無症候的生理現象，儘管骨質流失了20-30﹪，甚至超過此數值，若無骨折，很難被察覺到。即使是測其骨質密度，則必須該密度已有明顯下降才能被察覺，而此時骨質已流失某相當程度了，很難補救。然而目前在臨床上還沒有適當簡易之骨骼新陳代謝的生化指標，以便及早診斷其骨骼的生理代謝（turnover）狀況。因此在營養生理上，能夠提供促進骨骼重造的營養素，亦常作為加強骨質密度的重要保健方法。
營養素之所以會被認為與骨質疏鬆症有關，主要是因骨骼構造中的有機質為蛋白質，而無機質為多種礦物鹽沈澱組成，因此如飲食中之某些營養素量不適當時，會影響骨骼代謝之平衡，而造成骨質流失。在所有的營養素中，通常鈣質被認為對骨骼的結構與代謝最為重要，也最是一般人所較易缺乏而影響到骨骼的健康(4-6)。
當飲食中鈣攝取量偏低時，身體會產生負鈣平衡。當血液中之鈣離子濃度偏低（＜10 mg/dL）時，會刺激增加副甲狀腺激素（PTH）之分泌，而PTH可刺激腎臟內的活化  使25-(OH)-D3轉變成具生理活性之1,25-(OH)2-D3，然後PTH和1,25-(OH)2-D3共同改變了骨骼中hydroxyapatite的離子價，此現象導致使orthophosphate轉變成pyrophosphate，以致hydroxyapatite變得易解離而排出鈣離子，來提升血液中鈣離子濃度，此生理現象稱為骨質回收(bone resorption)。此生理機制雖能用來維持血液中鈣離子濃度的恆定，但亦造成骨質的流失，持續的流失會導致骨質的疏鬆。體內負鈣平衡的發生，並不單是飲食中缺鈣才會發生，例如激素分泌的不正常或維生素D的缺乏等，都會導致骨鈣的負平衡，而引發骨質的疏鬆(3-7)。

評估食品樣本是否具有改善骨質疏鬆之測定方法：

廠商除提供與其產品相關之資料與文獻，以佐證該產品或其部分原料可能具有改善骨質疏鬆之功能外，必須針對擬以「健康食品」上市之產品，進行至少包括下列所規定之「人體實驗」或「動物實驗」之一。若過去的科學文獻對所提產品的特性瞭解不足時，應同時進行「人體實驗」和「動物實驗」，以加強證據之可信度。本辦法所建議之檢測項目並非每項都必須進行。但欲對產品加以宣稱、廣告或介紹具某項生理機能時，則必須提出相符且足夠之科學證據來支持。通常適當的檢測項目越多，其證據越明確。

1. 人體實驗：

(1) 必須委託國內外大學食品營養、醫藥等相關研究所、醫學中心或其他中央衛生主管機關認可之研究機構執行，需有醫師參與，並遵循衛生單位對保健食品人體實驗有關之相關規定。實驗得選擇下列「鈣質生物利用率測定」或「骨質密度測定」，能同時進行二者更佳。
(2) 鈣質生物利用率測定：

    ( 每組人數≧30人，受試者宜為健康之成年人，男女各半（≧15人），女性受試者必須非懷孕、非授乳者。每個人必須雙盲交叉進行受試食品和控制飲食（與受試食品含同量之Ca,而以CaCO3型態給予）之測試，採自體比較的方式。

    ( 受試者實驗前必須先空腹12小時，但喝充分的水。實驗時，一次服用受試食品樣本劑量為廠商所建議消費者攝食該產品量之1-2倍，測服用後0, 2, 4小時（能有６小時更佳）之血清Ca、 0和4小時之血清副甲狀腺激素(PTH)濃度，以及0, 2, 4小時（能有６小時更佳）之尿液Ca/Creatinine比率。若「受試食品實驗」明顯比「控制飲食實驗」能獲得較高的血清Ca、較低的血清PTH或較高的Ca/Creatinine比率，表示受試食品所含鈣質之吸收較一般鈣質來源優良，對預防骨質疏鬆症可能有幫助(8)。
(3) 骨質密度測定：
( 每組人數≧15人，受試者得視產品特性採剛停經婦女、成長中青少年、其他年齡或特殊生理狀況者，但須同一性別、年齡層和生理狀況。

( 實驗期≧6個月。

( 實驗須含控制組和實驗組。兩組均得按受試者原飲食習慣攝食，但兩組的鈣攝取量必須相近。實驗組另補充受試產品，攝取量按廠商之建議量；控制組不另補充與骨骼代謝有關之食品，可給予安慰劑。實驗必須注意控制兩組之運動量盡量相近。

( 實驗前後測定相同適當可作為指標的骨骼之骨質密度(9-10)，結果經骨科相關醫師判斷，若試驗組狀況優於控制組時，表示受試食品可對預防骨質流失或骨質疏鬆症之發生可能有幫助。
2. 動物實驗：

(1) 宜採成熟大白鼠(rats)為實驗動物，性別視實驗需要而自行擬定。

(2) 動物必須來自公立研究機構、公私立大學或其他衛生主管機關認可之實驗動物中心。

(3) 每組動物≧8隻

(4) 實驗飼料含該保健食品之劑量(重量百分比)應為換算成廠商所建議消費者之每天攝取量的1-10倍之間 (以每人每日攝取500克乾重食物為基準)。

(5) 實驗組飼料與控制組飼料必須含等量之熱量、蛋白質、脂肪、鈣質、磷、鎂和維生素D。

(6) 實驗期之長短自行視產品特性而擬定。

(7) 以一般醫學或生理學認可之方法來進行股骨（femur）、脛骨（tibia）或其他適當骨骼的切片，計算其骨小樑數目；或其他適當生理或病理之觀察與診斷。亦可測股骨或其他適當骨骼的骨質密度（質量/體積）、灰分與鈣質。當以骨骼之組織學來判斷與分析，實驗組明顯優於控制組時，表示受試食品對預防骨質疏鬆症可能有幫助。

宣稱、廣告與產品介紹：

   食品進行以本辦法推薦之實驗或以更嚴謹之其他被醫學或相關科學界所認可的實驗或檢測方法，且得明確之結果時，得向中央衛生主管機關申請宣稱、廣告或產品介紹「攝取本產品可能可減緩骨質流失或骨質疏鬆症的發生」或其他相近有科學依據的詞句。
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