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磷虾油牡蛎软胶囊对绝经模型大鼠骨密度、 
骨代谢、炎症状态的综合干预研究 

张  悦, 李佳明, 陈  伟, 任  娟, 鄂敬文, 刘汉霞*, 李  翔* 
(中国质量检验检测科学研究院, 北京  100176) 

摘  要: 目的  研究磷虾油牡蛎软胶囊对去卵巢大鼠骨密度、骨代谢及炎症状态的影响。方法  构建去卵巢

大鼠模型, 分为假手术组、去卵巢对照组、磷虾油牡蛎软胶囊低、中、高剂量组和碳酸钙(CaCO3)组, 连续给

样 3 个月。每周记录体重数据, 并在试验结束后测定大鼠体重变化、股骨骨钙含量、股骨中点和股骨远心端

骨密度以及血清中骨保护素(osteoprotegerin, OPG)-核因子 кB 受体活化因子(receptor activator of nuclear factor 

kappa-B, RANK)-RANK 配体(RANK ligand, RANKL)信号系统相关分子表达水平。结果  磷虾油牡蛎软胶囊

低、中、高剂量能显著提高骨钙含量和股骨远心端骨密度, 中、高剂量能显著提高股骨中点骨密度,  且高于

CaCO3 处理组。骨代谢标志物检测结果显示, 磷虾油牡蛎软胶囊高剂量组明显提高碱性磷酸酶、骨钙素、I 型

前胶原氨基酸原肽表达水平, 低、中、高剂量组明显抑制骨碱性磷酸酶和 I 型胶原 C 末端肽表达水平。

OPG-RANKL-RANK 信号系统相关分子检测结果显示, 磷虾油牡蛎软胶囊低剂量组去卵巢大鼠血清中骨保护

素水平显著下降; 中、高剂量组明显抑制去卵巢大鼠血清中骨保护素、白介素-6、白介素-8 的水平, 并明显提

高转化生长因子-β1 的水平。结论  磷虾油牡蛎软胶囊能够通过提供钙源、维持骨形成和骨吸收的平衡、抗

炎、调节 OPG-RANKL-RANK 信号系统及减少高骨转换率等多重机制, 改善去卵巢大鼠的骨密度、骨代谢及

炎症状态。 
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ABSTRACT: Objective  To study the effects of the krill oil and oyster soft capsules on bone mineral density, bone 
metabolism and inflammatory state in ovariectomized rats. Methods  The ovariectomized rat models were 
established and divided into sham operation group, ovariectomized control group, low, medium and high dose of krill 
oil and oyster soft capsule groups and calcium carbonate group, which were continuously administered for 3 months. 
The body weight data were recorded weekly. At the end of the experiment, the changes in body weight, femoral bone 
calcium content, bone mineral density of the middle and distal femur, and the expression levels of osteoprotegerin 
(OPG)-receptor activator of nuclear factor kappa-B (RANK)-RANK ligand (RANKL) signaling system related 
molecules in serum were measured. Results  The low, medium and high doses of krill oil and oyster soft capsules 
significantly increased femoral bone calcium content and bone mineral density of distal femur in ovariectomized rats; 
middle and high doses of krill oil and oyster soft capsules could significantly increase bone mineral density of middle 
femur, which was not lower than that of calcium carbonate treatment group. The results of bone metabolism markers 
showed that the expression levels of alkaline phosphatase, osteocalcin and procollagen type I amino acid propeptide 
significantly increased in the high dose group of kril oil and oyster soft capsules, while the expression levels of bone 
alkaline phosphatase and C-telopeptide of type I collagen were significantly inhibited in the low, medium and high 
dose groups. The results of OPG-RANKL-RANK signaling system related molecular detection showed that the 
low-dose kril oil and oyster soft capsules significantly inhibited the levels of osteoprotegerin, and the medium and 
high dose significantly inhibited the levels of osteoprotegerin, interleukin-6 and interleukin-8 in serum of 
ovariectomized rats, and significantly increased the level of transforming growth factor-β1. Conclusion  The krill 
oil and oyster soft capsules can improve bone mineral density, bone metabolism and ameliorate inflammatory state in 
ovariectomized rats through multiple mechanisms such as providing calcium source, maintaining the balance between 
bone formation and bone resorption, anti-inflammation, regulating OPG-RANKL-RANK signaling system, and 
reducing high bone turnover rate. 
KEY WORDS: krill oil; oyster; colostrum basic protein; ovariectomized rats; bone mineral density; bone metabolism 
 

 

0  引  言 

随着全球人口老龄化的快速发展, 中老年人群骨量

减少的发生率持续升高, 其所引发的骨质疏松、骨折风险上

升等一系列健康问题, 已成为日益严峻的公共健康挑战[1]。

研究表明, 骨密度下降与骨质疏松症及骨折发生率密切相

关[2]。2022 年一项分析显示, 我国骨量减少的总体发生率

为 28.3%, 在 40 岁以上人群中开始上升, 在 60~70 岁达到

高峰, 凸显该问题的普遍性与防控紧迫性[3]。 
骨代谢的动态平衡过程是维持骨密度的关键, 这一

过程主要受主要由骨保护素(osteoprotegerin, OPG)-核因子

кB 受体活化因子 (receptor activator of nuclear factor 
kappa-B, RANK)-RANK 配体(RANK ligand, RANKL)信号

系统调节, 并受多种因素影响[4]。其中, 年龄和雌激素是影

响骨代谢平衡的两个重要因素。增龄导致的机体氧化应激

水平升高及炎性介质增加, 可上调巨噬细胞集落刺激因子

和 RANKL 表达上调, 进而促进破骨细胞活性、抑制成骨

细胞功能, 最终导致骨量减少[5]。在女性绝经后, 雌激素水

平下降同样会引起 RANKL 表达增加, 使破骨细胞数量增

加、凋亡减少、寿命延长, 从而增强骨吸收功能, 干扰成骨细

胞介导的骨形成作用, 引发骨代谢紊乱与骨量减少[6]。 

在非药物干预途径中, 膳食营养调控被视为预防和

管理骨健康问题的重要策略。近年来研究发现, ω-3 多不饱

和脂肪酸可调节钙平衡, 增加钙吸收而降低尿钙分泌[7–8]。

磷虾油作为一种天然膳食来源, 富含不饱和脂肪酸、维生

素 A、维生素 E 及虾青素等多种生物活性成分, 其中 ω-3
多不饱和脂肪酸占比可达 15.86%[9]。此外, ω-3 多不饱和脂

肪酸能够抑制炎症和骨吸收, 显著增加骨再生、改善骨微

结构和增强骨强度[10]。饮食钙摄入量可以明显影响骨代谢, 
其吸收率与蛋白质摄入量呈正相关[11]。牡蛎中富含碳酸钙

(CaCO3), 是一种天然钙源[12]; 而初乳碱性蛋白是一种浓

缩牛乳低分子质量蛋白, 能促进钙吸收和成骨细胞分化, 
是一种能促使骨骼形成的新乳源功能食品资源[13]。因此, 
ω-3 多不饱和脂肪酸、初乳碱性蛋白和牡蛎复配可能通过

多种途径对骨健康产生积极影响, 有望作为一种膳食干预

手段, 在延缓骨丢失方面发挥潜在作用。然而, 目前鲜少

有关于 ω-3 多不饱和脂肪酸、初乳碱性蛋白和牡蛎复配对

骨健康影响的研究。本研究选取主成分为磷虾油、初乳碱

性蛋白和牡蛎的磷虾油牡蛎软胶囊作为研究对象, 以去卵

巢(ovariectomized, OVX)大鼠为绝经后骨量流失模型, 重
点探究了其对股骨骨密度、骨钙含量等最终结构指标的影

响, 还同时测定了反映骨形成和骨吸收活动的系列代谢标
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志物, 进一步检测了骨代谢调节核心因子 OPG 及相关关

键炎性因子的表达水平。通过这种多指标综合评估, 旨在

从“提供钙源、促进骨形成、抑制骨吸收、调节炎症状态”
等多个维度, 深入探究其潜在的协同作用机制, 同时也为

探索该产品在缓解因骨质代谢失衡可能伴发的关节疼痛/
僵硬、关节肿胀、关节软骨损伤等更广泛的骨关节健康问

题, 提供初步的实验线索和前瞻性思路。 

1  材料与方法 

1.1  材料、试剂与仪器 

磷虾油牡蛎软胶囊[瀚天生物(北京)科技有限公司]; 
AIN93 改良饲料[参照 AIN93 饲料配方配制半成品饲料, 
用适当的物质替换饲料中来源于大豆的成分, 科澳协力(天
津)饲料有限公司]。 

碱性磷酸酶(alkaline phosphatase, ALP)、骨碱性磷酸酶

(bone alkaline phosphatase, BALP)、骨钙素 (osteocalcin, 
OC)、I 型胶原氨基酸原肽(type I procollagen N-terminal 
peptide, PINP)、I 型胶原 C 末端肽(type I collagen C-terminal 
telopeptide, CTX-I)、抗酒石酸酸性磷酸酶(tartrate resistant 
acid phosphatase, TRAP)、OPG、白介素(interleukin, IL)-1β、
IL-6、IL-8、C 反应蛋白(C-reactive protein, CRP)、肿瘤坏

死因子-α (tumor necrosis factor-α, TNF-α)、转化生长因子

-β1 (transforming growth factor-β1, TGF-β1)、酶联免疫检测

试剂盒(南京建成生物工程研究所)。 
48 只 SPF 级雌性 SD 大鼠购于斯贝福(北京)生物技术

有限公司, 体重 270~300 g。在温度 20~26 ℃, 相对湿度

30%~70%, 光照 12 h 明暗交替的环境下饲养。所有大鼠均

可自由摄食摄水。本研究所涉及的动物试验通过本单位实

验动物伦理委员会批准许可 , 编号为 CAIQ-DWLL- 
20250416-05; 实验动物使用许可证号为实验动物使用许

可证号: SYXK(京)2024-0053。 
BSA2202S-CW 电子天平(感量 0.01 g, 德国赛多利斯

公司 ); Synergy H1 酶标仪 (美国伯腾仪器有限公司 ); 
iCE3300 原子吸收分光光度计[赛默飞世尔科技(中国)有限

公司]; DXA-800E 双能 X 射线骨密度仪[品源医疗(江苏)有
限公司]。 

1.2  实验方法 
1.2.1  实验动物分组和处理 

大鼠适应饲养后, 按体重随机分为 6 组, 每组 8 只: 
OVX 对照组、OVX+低剂量组、OVX+中剂量组、OVX+
高剂量组、OVX+CaCO3 组和假手术组。 

大鼠麻醉后, 腹中线距阴道口 3~4 cm 处开口。对

OVX 大鼠, 用止血钳固定卵巢, 结扎卵巢下输卵管后切除

卵巢, 同法处理对侧; 假手术组大鼠仅切除卵巢周围脂肪

组织, 保留卵巢。术后分层缝合切口并消毒, 肌肉注射青

霉素 20000 U。为验证去卵巢效果, 术后第 5 d 起连续 7 d

进行阴道涂片检查。 
术后一周开始灌胃处理: OVX+低、中、高剂量组大

鼠分别灌胃 0.35、0.70 和 2.10 g/kg·BW 磷虾油牡蛎软胶

囊 , OVX+CaCO3 对照组灌胃与高剂量含钙量相当的

CaCO3 0.4515 g/kg·BW。OVX 组和假手术组只灌胃去离

子水。连续灌胃 3 个月, 期间每周称重并调整灌胃量, 所
有动物均自由摄食低钙饲料及去离子水。 
1.2.2  骨钙测定 

动物喂养 3 个月后处死, 剥离出右侧股骨, 于 105 ℃
烤箱中烤至恒重, 称量骨干重, 置于三角瓶中进行消化。

股骨经消化后, 使用原子吸收法测定骨钙含量。 
1.2.3  骨密度测定 

用骨密度仪测定股骨中点和股骨远心端骨密度。 
1.2.4  血清指标检测 

试验结束后, 大鼠麻醉腹腔静脉取血, 3000 r/min 离心

10 min分离血清, 测定血清中ALP、BALP、OC、PINP、CTX-I、
TRAP、OPG、IL-1β、IL-6、IL-8、CRP、TNF-α、TGF-β1的水平。 

1.3  数据处理 

实验数据均以平均值±标准偏差表示。对数据进行统计

学分析 (n=8), 采用单因素方差分析(analysis of variance, 
ANOVA)进行组间差异性分析。使用 Origin 2018 进行作图。 

2  结果与分析 

2.1  磷虾油牡蛎软胶囊对去卵巢模型大鼠体重的

影响 

与假手术组相比, 溶剂对照组、受试物各剂量组及

CaCO3 对照组动物初始体重、每周体重均未见显著性差异

(P>0.05)(图 1)。 
 

 
 

图 1  磷虾油牡蛎软胶囊对大鼠体重的影响 
Fig.1  Effects of the krill oil and oyster soft capsules on  

body weight in rats 
 

2.2  磷虾油牡蛎软胶囊对去卵巢模型大鼠股骨骨钙

含量及骨密度的影响 

由图 2 可见, 与假手术组相比, OVX 对照组的骨钙含

量、股骨中点及远心端骨密度均显著降低(P<0.05, P<0.01), 
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表明大鼠骨密度低下模型构建成功。受试物低、中、高剂量

组及 CaCO3 组动物骨钙含量均显著高于溶剂对照组

(P<0.01)。受试物中、高剂量组动物股骨中点骨密度均显著

高于溶剂对照组, 表现出统计学差异(P<0.05)。受试物低、

中、高剂量组及 CaCO3 对照组动物股骨远心端骨密度均显

著高于溶剂对照组, 表现出统计学差异(P<0.05, P<0.01)。此

外, 高剂量组动物骨钙含量、股骨中点骨密度及股骨远心端

骨密度不低于相应剂量的 CaCO3 对照组。结果表明磷虾油

牡蛎软胶囊具有补钙作用, 能够改善 OVX 大鼠骨密度。 

2.3  磷虾油牡蛎软胶囊对去卵巢模型大鼠骨代谢的

影响 
磷虾油牡蛎软胶囊对 OVX 大鼠血清中骨形成标志物

(ALP、BALP、OC、PINP)水平的影响如图 3 所示。与假

手术组相比, OVX 对照组大鼠的 ALP、OC 和 PINP 水平显

著下降(P<0.05, P<0.01), 而 BALP 水平显著升高(P<0.01), 
表明 OVX 大鼠成骨细胞分化代偿性增加, 但细胞成熟及

功能受损。与 OVX 对照组相比, 磷虾油牡蛎软胶囊灌胃大

鼠高剂量组 ALP、OC 和 PINP 水平显著升高, 低、中、高

剂量组 BALP 水平显著下降。结果提示磷虾油牡蛎软胶囊

对 OVX 大鼠骨形成过程具有显著促进作用。 
磷虾油牡蛎软胶囊对 OVX 大鼠血清中骨吸收标志物

(CTX-I、TRAP)水平的影响如图 4 所示。与假手术组相比, 
OVX对照组大鼠的 CTX-I 和 TRAP水平显著上升(P<0.01), 
表明 OVX 大鼠骨吸收过程受到促进。与 OVX 对照组相比, 
各剂量磷虾油牡蛎软胶囊和CaCO3灌胃大鼠的CTX-I水平

显著下降 (P<0.05, P<0.01), 而 TRAP 水平无显著差异

(P>0.05)。结果提示磷虾油牡蛎软胶囊对 OVX 大鼠骨形成

过程具有显著促进作用。 
 

 
 

注: 与 OVX 对照组相比, *表示具有显著差异, P<0.05,  
**表示具有极显著差异, P<0.01; 与假手术组相比, #表示具有显著差异, P<0.05, ##表示具有极显著差异, P<0.01。下同。 

图 2  磷虾油牡蛎软胶囊对 OVX 大鼠骨钙含量和股骨骨密度的影响 
Fig.2  Effects of the krill oil and oyster soft capsules on bone calcium content and femoral bone mineral density in OVX rats 
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图 3  磷虾油牡蛎软胶囊对 OVX 大鼠骨形成的影响 

Fig.3  Effects of the krill oil and oyster soft capsules on bone formation in OVX rats 
 

 
 

图 4  磷虾油牡蛎软胶囊对 OVX 大鼠骨吸收的影响 
Fig.4  Effects of the krill oil and oyster soft capsules on bone resorption in OVX rats 
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2.4  磷虾油牡蛎软胶囊对 OPG-RANKL-RANK 信

号系统的影响 
OPG-RANKL-RANK 信号系统是介导骨吸收和骨形

成之间平衡的重要信号通路, OPG/RANKL 的比值是影响

成骨细胞和破骨细胞代谢反应的关键因素[14]。为进一步探

究磷虾油牡蛎软胶囊对该信号系统的影响 , 检测了

OPG-RANKL-RANK 信号系统相关分子表达水平。 
OPG 由成骨细胞分泌, 和 RANKL 竞争性结合 RANK

抑制破骨细胞分化和功能[15]。检测结果如图 5a 所示, OVX
大鼠较假手术组大鼠 OPG 水平显著升高(P<0.01), 可能为

骨吸收增加后引起的代偿性上升。 
研究表明, 炎症因子可促进RANKL并抑制OPG的表

达和活性 [16]。与假手术组相比 , OVX 对照组炎症因子

(IL-1β、IL-6、IL-8、CRP、TNF-α)水平显著上升(P<0.05, 
P<0.01)(图 5b~f), 表明大鼠去卵巢后雌激素降低引起炎症

因子表达上升, 从而诱导 RANKL 表达, 刺激破骨细胞分化, 
导致骨量流失。TGF-β1 可促进 OPG/RANKL 比例上调[17]。

与假手术组相比 , OVX 对照组 TGF-β1 水平显著下降

(P<0.05)(图 5g), 表明大鼠去卵巢后 TGF-β1 降低引起

OPG/RANKL 比值下降, 从而激活破骨细胞, 导致骨量流失。 

 

 

 
图 5  磷虾油牡蛎软胶囊对 OPG-RANKL-RANK 信号系统相关因子水平的影响 

Fig.5  Effects of the krill oil and oyster soft capsules on the levels of factors related to the OPG-RANKL-RANK signaling system 
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与 OVX 对照组相比, 磷虾油牡蛎软胶囊灌胃大鼠低

剂量组 OPG 水平显著下降; 中、高剂量组 OPG、IL-6、IL-8
水平显著下降, TGF-β1 水平显著上升(P<0.05, P<0.01); 而
CaCO3 灌胃大鼠的 OPG、IL-1β、IL-8 和 CRP 水平显著下

降, TGF-β1 水平显著上升(P<0.05, P<0.01)(图 5)。结果提示

磷虾油牡蛎软胶囊可能通过调节 OPG-RANKL-RANK 信

号系统, 平衡 OPG/RANKL, 从而使骨形成和骨吸收趋于

平衡, 从而改善骨密度。 

3  讨论与结论 

本研究以去卵巢大鼠为模型, 模拟绝经后女性雌激

素缺乏所致的骨代谢紊乱状态, 系统评价了磷虾油牡蛎软

胶囊对骨密度、骨代谢标志物及 OPG-RANKL-RANK 信号

通路相关因子的影响。结果显示, 磷虾油牡蛎软胶囊低、中、

高剂量能显著提高 OVX 大鼠骨钙含量和股骨远心端骨密

度, 中、高剂量能显著提高 OVX 大鼠股骨中点骨密度, 调
节骨形成与骨吸收标志物水平 , 并可能通过干预 OPG- 
RANKL-RANK 系统及炎症因子表达, 发挥骨保护作用。 

钙是骨骼的主要成分, 占成年人体重的 1%~2%, 其
中 99%存在于骨骼和牙齿中, 提供骨骼的结构和功能[18]。

钙摄入量对骨代谢和骨健康有重要影响, 饮食含钙较高的

人群中有较高的骨密度, 骨折的危险也明显降低, 而慢性

钙缺乏可能导致骨质疏松症等疾病[19–20]。磷虾油牡蛎软胶

囊含有磷虾油、牡蛎和初乳碱性蛋白, 其中牡蛎作为天然

钙源含有大量 CaCO3, 而初乳碱性蛋白能够提高摄入

CaCO3 的生物利用度[21–22]。在本研究中, 灌胃磷虾油牡蛎

软胶囊的 OVX 大鼠低、中、高剂量组骨钙含量和股骨远

心端骨密度显著提高, 中、高剂量组股骨中点骨密度显著

提高, 且在高剂量下不低于相应剂量的 CaCO3 对照组, 表
明磷虾油牡蛎软胶囊具有良好的补钙效果, 能够显著改善

OVX 大鼠的骨钙含量和骨密度。 
雌激素水平降低会使机体处于高骨转换率的状态 , 

骨形成和骨吸收均增强, 并且骨吸收大于骨形成[23]。增加钙

摄入量可通过维持血钙浓度, 抑制甲状旁腺激素的过度分

泌来减少骨吸收[24]。同时, 磷虾油中富含的 ω-3 多不饱和脂

肪酸也已被多项研究证实可通过多种机制调节骨代谢[25]。

本研究发现磷虾油牡蛎软胶囊高剂量组显著提升 ALP、OC
和 PINP 水平, 低、中、高剂量组显著降低 CTX-I 水平, 表
明其可促进成骨细胞成熟与功能, 同时抑制骨吸收过程。

此外, 磷虾油牡蛎软胶囊所有剂量均能显著下调 OVX 大

鼠血清中升高的 BALP 水平, 提示其对骨代谢可能具有双

向调控作用, 以维持骨形成和骨吸收的平衡。 
OPG-RANKL-RANK 信号系统是调节骨吸收和骨形

成之间的平衡 , 维持骨稳态的一个重要信号通路 [26]。

RANKL 是 RANK 的配体, 与 RANK 结合后激活信号通路, 
促进破骨细胞的分化和活化, 从而导致骨吸收[27]。OPG 则

作为一种“诱饵受体”, 与 RANKL 结合, 抑制其与 RANK

的结合, 从而抑制骨吸收, 保护骨骼免受过度重塑[28]。在

该信号系统中, 炎症因子扮演重要角色: TNF-α、IL-1β、
IL-6 等促炎因子, 能抑制成骨细胞产生 OPG, 刺激成骨细胞

大量表达 RANKL, 并降低破骨细胞前体对 RANKL 的阈值, 
从而降低 OPG/RANKL 比值, 驱动破骨细胞生成[29–31]。同

时, RANKL 通过激活 NF-κB, 促进炎症因子(如 IL-1β、
TNF-α)的产生, 形成正反馈循环, 加剧炎症反应[32]。本研究

结果显示, 补充磷虾油牡蛎软胶囊后, OVX 大鼠血清中促

炎因子(IL-6、IL-8)水平显著下降, 同时抗炎及骨保护相关

因子 TGF-β1 水平上升。炎症状态的缓解可能间接抑制

RANKL 表达、提高 OPG/RANKL 比例, 从而抑制破骨细

胞过度活化。此外, 磷虾油牡蛎软胶囊对 OVX 大鼠过度

表达的 OPG 也具有抑制作用, 该结果与观察到的其对骨

形成标志物 BALP 表达的抑制作用相一致, 提示其可能

对雌激素减少引起的高骨转换状态具有改善作用。 
综上所述, 本研究系统验证了磷虾油牡蛎软胶囊对

去卵巢(绝经模拟)大鼠的核心骨骼益处: 显著提高骨钙含

量与骨密度; 通过调节骨代谢标志物, 发挥“促成骨、抑破

骨 ” 的 双 向 调 节 作 用 ; 并 提 示 其 能 够 调 节

OPG-RANKL-RANK 信号系统、有效降低关键促炎因子(如
IL-1β、IL-6、TNF-α)水平, 实现了“抗炎”与骨保护的协同

机制。这 3 个改善骨健康的作用机制互为支撑, 共同构成

了其对骨骼健康综合保护网络。研究结果不仅为磷虾油牡

蛎软胶囊作为预防和管理绝经后女性骨量减少、延缓骨质

疏松进程的功能性膳食补充剂提供了坚实的实验依据。本

研究也为进一步探索其在缓解因炎症或骨代谢失衡引发的

关节疼痛/僵硬、关节肿胀、关节软骨损伤等支持骨健康方

面的潜在应用, 开辟了有价值的产品开发方向。 
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