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摘要：该研究旨在评价一种碳酸钙复合胶囊（Calcium Carbonate Compound Capsule，Ca-CC）增强骨密度功能作用和安全性。经

口给予 60 只雌性大鼠低（0.18 g/kg·bw）、中（0.35 g/kg·bw）、高（1.05 g/kg·bw）三个剂量的 Ca-CC 90 d 的干预。通过测定雌性大鼠

生长发育指标、股骨骨密度、骨钙含量在评估增强骨密度功能作用。结果显示：高剂量组 Ca-CC（1.05 g/kg·bw）增强大鼠的股骨远

心端、股骨中心骨密度分别为 7.39%（P<0.05）、8.29%（P<0.01），增强骨钙含量为 29.70%（P<0.01）。通过给予昆明种小鼠 20.00 g/kg·bw

剂量的 Ca-CC 进行安全性评价。在受试剂量范围内，Ca-CC 无诱发菌株突变、精子畸变、解剖及组织学检查异常等现象。在 30 d 观

察期，以 0.88、1.75、3.50 g/kg·bw 为剂量的低、中、高三个剂量组中，Ca-CC 对试验小鼠各项生理指标均无影响。以上结果表明，

Ca-CC 具有增强骨密度功能作用且安全性良好。 
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Abstract: The enhancement of bone mineral density function and safety of a calcium carbonate compound capsule (Ca-CC) were 

evaluated in vivo. Sixty female rats were administered 0.18, 0.35, or 1.05 g/kg·bw Ca-CC daily via oral gavage for 90 days. The growth and 

development index, femur weight, femur bone density, and bone calcium content were determined to assess the bone mineral density enhancing 

effect of the capsule. Compared to the control group, the group treated with 1.05 g/kg·bw Ca-CC demonstrated an increase in the bone mineral 

densities of the distal and central femur by 7.39% (P<0.05) and 8.29% (P<0.01), respectively, and an increase in calcium content by 29.70% 

(P<0.01). To assess the safety of the capsule, Kunming mice were administered 20.00 g/kg·bw of Ca-CC. Within the tested doses, no significant 

strain mutation, sperm abnormality, nor anatomical or histological abnormalities were observed. During the 30-day observation period, the low 

(0.88 g/kg·bw), medium (1.75 g/kg·bw), and high (3.50 g/kg·bw) doses of Ca-CC had no effects on various physiological indices. Thus, Ca-CC 

significantly enhances the bone mineral density function in rats and is safe for consumption. 
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骨质疏松症（Osteoporosis，OP）是一种代谢性骨 
病，其典型特征为骨密度降低和骨脆性增加[1]，典型

表现为骨骼疼痛，易骨折[2]，常见于中老年人群中，

尤以女性居多[3]。骨密度可以反映骨质疏松程度[4]。

OP 患病率随着年龄的增加而急剧增加，据调查 40~49
岁人群患病率仅为 3.20%，而 50 岁以上和 65 岁以上

分别为 19.2%，32%[5]。这是因为女性在 50 岁以后会

因体内雌激素大量、急剧的流失使骨密度迅速降低[2]。

另外，长期钙的摄入不足也会引起人体骨密度降低[6]。 
在具有增强骨密度的中西药原料中，碳酸钙具有

增强骨矿含量、骨密度[7]、吸收率高的特点，常作为

首选钙补充剂[8]。淫羊藿是一味补阳药[9]，其含有的淫

羊藿苷是一种黄酮类化合物的衍生物[10]，既具有雌激

素的作用，又没有雌激素的副作用，是良好的雌激素

替代物[11]，具有提高骨密度[12]、促进骨骼形成[13]、缓

解类风湿性关节炎[14]等生物活性。硫酸软骨素是分布

于人和动物的软骨中的一种酸性黏多糖[15]，可提高骨

基质合成、分解和代谢能力[16]，因具有增强骨密度[17]、

缓解骨关节疼痛[18]、抗炎症[19]等功能常作为保健食品

和抗骨关节药品在世界范围内使用[20]。杜仲中含有的

黄酮类、环烯醚萜类等物质可缓解 OP[21]。骨碎补具

有补肾坚骨、促进钙质吸收、活血止痛的作用[22]。 
研究表明，单纯补钙有引发肾结石、心血管和胃

肠道疾病等风险[23,24]，市面上也很少有以单一原料制

备的增强骨密度的保健食品。而且两种或者两种以上

原料配伍使用不仅增强骨密度的有效性更好而且更具

有科学性[25]。例如，唐祝奇等[26]验证了碳酸钙和阿法

骨化醇联合后具有协同作用。王权等[27]的研究表明钙

联合淫羊藿及女贞子对改善低骨密度小鼠的效果比碳

酸钙分别联合淫羊藿和女贞子的效果好。因此本研究

选择以碳酸钙为原料的增加骨密度保健食品中使用频

数≥10 的 5 种原料（淫羊藿、杜仲、骨碎补、硫酸软

骨素钠和骨胶原蛋白）[28]，制备出主成分为钙质、硫

酸软骨素和淫羊藿苷的一款保健食品-碳酸钙复合胶囊

（Ca-CC）。参照《保健食品检验与评价技术规范》[29]

的要求，对 Ca-CC 进行增强骨密度功能研究、安全性

评价，为该类型保健产品的合理应用提供理论依据。 

1  材料和方法 

1.1  材料与试剂 

1.1.1  试验材料 
自制 Ca-CC 标志性成分及含量为：钙 8.60%、硫

酸软骨素 8.50%、淫羊藿苷 0.35%（由西安宏福生物

医药科技有限公司确认）。实验前，先将实验样品研碎，

以 1%（V/V）的羧甲基纤维素为溶剂溶解样品，随配

随用。人体每日推荐剂量为 2.1 g，体质量按照 60 kg
计算，折合剂量 0.035 g/kg bw。人体每日推荐剂量为

2.1 g，体质量按照 60 kg计算，折合剂量 0.035 g/kg bw。 
1.1.2  实验动物 

老鼠（140 只 SPF 级 SD 大鼠、75 只昆明种小鼠）

和饲料购自长沙市天勤生物技术有限公司。小鼠动物

生产许可证：SYXK（湘）2015-0012。试验条件为屏

障环境，温度：SD 大鼠：22~26 ℃，昆明种小鼠：

22~24 ℃。实验环境湿度：SD 大鼠：50%~60%，昆

明种小鼠：湿度 54%~58%。 
1.1.3  主要菌株 

鼠伤寒沙门氏菌 TA97a、TA98、TA100、TA102
（组氨酸缺陷型），购自上海北诺生物科技有限公司。 
1.1.4  主要试剂 

所有生化试验试剂盒由上海复星长征医学科学有

限公司提供，如谷甘油三酯（TG）、丙转氨酶（ALD）等。 

1.2  方法 

1.2.1  试验样品准备 
将淫羊藿、骨碎补、杜仲依次净制，在检验合格

后加入 70%（V/V）乙醇回流提取 2 次。提取，滤过，

合并滤液，浓缩滤液，形成浸膏。将浸膏减压干燥、

粉碎，并形成干膏粉。同时将检验合格的碳酸钙、骨

胶原蛋白、硫酸软骨素钠制成干膏粉。将两钟干粉膏

均匀混合 20 min，用 85%（V/V）乙醇制成软材，然

后用 16 目筛制粒，在 55~60 ℃下干燥，用 14 目筛整

粒。用 0 号胶囊每 0.35 g/粒将颗粒和粉末包装。最后

抛光胶囊，分别添加内、外包装即得成品。 
1.2.2  增强骨密度功能试验 

在骨密度增强试验中：雌性大鼠（60 只，300 g
左右）随机分成六个小组。第一组设置为假手术组（1%
（V/V）羧甲基纤维素），第二组设置为卵巢切除+溶
剂对照组[1%（V/V）羧甲基纤维素]，第三组设置为卵

巢切除+碳酸钙对照组（0.30 g/kg·bw 的碳酸钙），第四

组设置为卵巢切除+样品低剂量组（0.18 g/kg·bw），第

五组设置为卵巢切除+样品中剂量组（0.35 g/kg·bw 样

品），第六组设置为卵巢切除+样品高剂量组     
（1.05 g/kg·bw）。低、中、高剂量组为人体推荐口服

量的 5、10、30 倍。每日一次灌胃（1.0 mL/100 g·bw）。

试验全程使用去离子水，每组动物单笼饲养，共 90 d。
卵巢切除试验：麻醉大鼠，将双侧卵巢切除，术后连

续 3 d 肌肉注射青霉素。假手术组切除 0.5 g 左右的脂

肪，术后 5 d 剔除卵巢切除不完全的大鼠并取大鼠阴

道涂片。每周测量动物体质量。试验结束后，处死大
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鼠，为测量骨密度（股骨中点处和远心端）将右股骨

剥离并烘烤至恒重。称取股骨的总质量，用原子吸收

分光光度法测量股钙含量。 
1.2.3  安全性评价试验 

小鼠急性毒性试验：选 20 只昆明种小鼠（雌雄各

半），采用最大耐受剂量（20.00 g/kg·bw）进行试验。

称取 Ca-CC 内容物 20.00 g 加 1%（V/V）羧甲基纤维

素至 40 mL，达最大容许灌胃浓度。0.2 mL/10 g·bw
剂量每日灌胃 2 次（间隔 4 h）。第一次灌需要胃禁食

16 h，往后每天记录老鼠生理和死亡状态。Ames 试验：

设溶剂对照组、阳性突变剂对照组和自发回变组。用

多氯联苯（PCB）诱导的大鼠肝微粒体酶（S-9），试

验分别五个剂量组（5 000、1 000、200、40、8 μg/皿）。

小鼠骨髓嗜多染红细胞微核试验：选昆明种小鼠    
（50 只，雌雄各半）随机分 5 组。间隔 24 h 两次灌胃

法进行试验。设置试验组为高（10.00 g/kg·bw）、中

（5.00 g/kg·bw）、低（2.50 g/kg·bw）剂量组。另设阴

性对照 [1%（V/V）羧甲基纤维素 ]，阳性对照      
（0.04 g/kg·bw 环磷酰胺）。处死小鼠，取胸骨骨髓，

制片。计嗜多染红细胞数，计算嗜多染红细胞与成熟

红细胞的比值（PCE/NCE）。小鼠精子畸形试验：选

昆明种小鼠（25 只，雄性）随机分 5 组。设置 Ca-CC
低（2.50 g/kg·bw）、中（50 g/kg·bw）、高（10.00 g/kg·bw）

剂量实验组，设阳性对照组（0.04 g/kg·bw 环磷酰胺），

阴性对照组：1%（V/V）羧甲基纤维素。连续 5 d 灌

胃，末次灌胃（第 30 天）处死动物，取双侧睾并制片，

计畸形数（选 1 000 个结构完整的精子）和畸形类型。

30 d 喂养试验：SD 大鼠（80 只，雌雄各半）随机分

四组。设 Ca-CC 低（0.88 g/kg·bw）、中（1.75 g/kg·bw）、

高（3.50 g/kg·bw）剂量三个剂量（人体推荐剂量的

25、50、100 倍）。对照组：1%（V/V）羧甲基纤维素，

每日一次，连续 30 d。观察动物的活动和生长情况，

计算进食量和食物利用率（每日、每周），30 d 后禁食

16 h 采血。处死动物，解剖观察内脏，称重，制片（肝、

肾、脾和睾丸），计算脏/体比值。 

1.3  数据处理与结果预测 

用 Excel、SPSS 软件进行统计分析。用方差分析、

Dunnett法、秩和检验和Tamhane'sT2等进行数据分析。

使用 GraphPad Prism 软件进行作图。 

2  结果与讨论 

2.1  碳酸钙复合胶囊增加骨密度试验影响 

2.1.1  碳酸钙复合胶囊对大鼠体质量的影响 
去卵巢雌性老鼠模型可以较准确的模拟中老年妇

女绝经后骨丢失的状态，是最常用的研究骨密度变化

的动物模型[30]。雌激素分泌减少后，老鼠血液中载脂

蛋白 AI（apoA1）的含量随之减少，进而血清总胆固

醇（TC）浓度降低，最终导致脂代谢紊乱使老鼠体质

量不正常增加[31]。在关于骨密度模型的研究中，常用

老鼠的体质量变化来初步判断动物模型构建的情况和

评价受试物对骨密度低下模型的影响。碳酸钙复合胶

囊对大鼠体质量的影响结果如图 1 所示。实验前各组

大鼠的起始体质量均处于同一水平，差异没有显著性 
（P＞0.05）（图 1a）。喂养期间，各组大鼠体质量迅

速增长，与假手术组相比，溶剂对照组、样品低、中、

高剂量组、碳酸钙对照组的大鼠体质量均不正常增

加。溶剂对照组 8 周末体质量、末期体质量以及增重

分别为 394.20、419.20 和 125.30 g，均显著高于假手

术组（374.90、394.70 和 100.10 g）（P＜0.05）      
（图 1）；此外，与溶剂对照组的大鼠增重（125.30 g）
相比，随着样品剂量的增加（低中高剂量组增重分别

为：115.40、109.60、117.40 g），大鼠的增重差距逐

渐越小。这说明样品可以有效缓解去卵巢大鼠体质量

不正常增加。 

  

图 1 Ca-CC对大鼠体质量（a）、增重（b）的影响 

Fig.1 The effects of Ca-CC on body weight (a) and body weight gain (b) of rats 
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2.1.2  碳酸钙复合胶囊对大鼠股骨长度、股骨

质量、骨密度和骨钙含量的影响 
股骨长度、股骨质量、骨密度和股钙含量是评价动

物骨骼状态的重要指标，也是临床判断骨质疏松的最基

本依据[32]。去卵巢雌性老鼠雌激素减少后会引起老鼠破

骨细胞的增加而使钙质无法沉积在骨骼上导致骨钙含

量降低，在雌激素长时间分泌不足的情况下，老鼠的骨

密度则会降低[33]。图 2 为 Ca-CC 对大鼠股骨长度、质

量和骨密度的影响结果。各组大鼠的股骨长度、质量变

化相比对照组无统计学意义（P＞0.05）（图 2a、2b）；
溶剂对照组大鼠股骨中心骨密度和远心端骨密度、股

钙含量与假手术组相比显著降低（P＜0.01）（图 2c、
2d），这提示去卵巢雌性大鼠骨密度低下模型建模成

功；溶剂对照组的股骨远心端骨密度和股骨中心骨密

度分别为 0.23 和 0.20，高剂量大鼠股骨远心端骨密度

和股骨中心骨密度分别为 0.222 和 0.247，相比之下，

股骨远心端骨密度显著增强（P＜0.05）（图 2c），股骨

中心骨密度极显著增强（P＜0.01）（图 2d），增强效果

分别为 7.39%、8.29%，这与Liu 等[34]的研究结果一致。

此外，高剂量组大鼠股钙含量为 203.80 mg/g，与溶剂

对照组（157.90 mg/g）相比，股钙含量增加效果具有显

著性（P＜0.01）（图 2e），增加了 29.70%。这说明高剂

量组可以有效缓解去卵巢大鼠骨密度降低、增加股钙含

量。而且随着样品剂量的增加，这三个指标（大鼠股骨

中心骨密度、股骨远心端骨密度、股钙含量）也越接近

假手术组，这与唐祝奇等[26]的研究一致。因此 Ca-CC
能增强小鼠的骨密度并且提高小鼠骨钙含量。 

 

 

 

 

 

图 2 Ca-CC对大鼠股骨长度（a）、质量（b）、远心端骨密度（c）、

中心骨密度（d）和骨钙（e）含量的影响 

Fig.2 The effects of Ca-CC on femoral length (a), femoral 

weight (b), distal femoral bone mineral density (c), central 

femoral bone mineral density (d) and bone calcium content (e) 

in rats 

2.2  复方胶囊安全性评价结果 

2.2.1  小鼠急性毒性试验结果 
保健品或者药品对人类是否安全通常通过对动物

的急性毒性试验来初步评估。以 20.00 g/kg·bw 剂量

Ca-CC 对大鼠进行试验。14 d 内雌雄小鼠均没有中毒

症状和死亡情况。体质量逐渐增长且变化结果如表 1
所示。在体质量增长方面，雌、雄大鼠在第 7 天体质

量增长率分别为 32.86%和 30.47%，第 14 天体质量增

长率分别达 58.39%和 51.79%。上述结果说明雌、雄

小鼠的 MTD 均大于 20.00 g/kg·bw。牛红妹[35]采用最

大给药量法（28.80 g/kg）给小鼠灌胃以探究淫羊藿苷
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急性毒性试验以初步评价其用药安全性，结果显示，

淫羊藿苷的口服毒性小，28.80 g/kg 相当于临床成人日

用量（0.11 g/kg）的 253.19 倍，本研究中 Ca-CC 推荐

量中淫羊藿苷的含量（0.09 g/kg）未高于推荐的成人

日用量，具有安全性。30 d 观察期过后解剖大鼠，检

查其主要脏器，结果显示大鼠的主要脏器均没有出现

明显异常。另外，参照《保健食品检验与评价技术规

范》[29]可知 Ca-CC 属无毒级。 
2.2.2  遗传毒性试验 

Ames 试验即受试物的遗传毒性效应。结果如表 2
所示，Ca-CC 各剂量组在有、无 S-9 存在的条件下，

回变菌落数均未超过自发回变菌落数的两倍，同时不

存在剂量-反应关系，这表明 Ca-CC 没有诱发菌株突

变的能力。 
表1 急性经口毒性试验小鼠体质量结果 

Table 1 Results of the body weight of acute toxicity test in mice  

性别 动物数 
/只 途经 初始体质量 

/(⎯x±s，g） 
一周末体质量 
/(⎯x±s，g） 

二周末体质量 
/(⎯x±s，g） 

剂量 
/(g/kg·bw) 

死亡数 
/只 

MTD 
/(g/kg·bw) 

雌 10 经口 20.35±1.23 26.55±1.78 30.89±2.10 20.00 0 >20.00 

雄 10 经口 20.45±1.32 27.17±1.68 32.39±1.75 20.00 0 >20.00 

表2 Ames试验结果 

Table 2 Result of Ames test (⎯x±s) 

剂量 
/(µg/皿) 

TA97a  TA98 TA100  TA102 
+S9 -S9 +S9 -S9 +S9 -S9 +S9 -S9 

5 000 137.3±14.2 138.7±13.6  38.7±3.8 37.3±4.7 173.3±13.6 167.3±15.6  280.0±23.6 290.0±16.7

1 000 135.0±12.5 145.7±14.0  41.3±3.2 37.0±3.6 168.3±17.1 170.3±14.0  273.3±21.6 273.7±15.3

200 147.3±13.2 134.7±11.9  39.0±4.4 39.7±3.5 151.7±13.1 160.3±16.5  279.3±18.0 268.0±20.0

40 139.3±14.0 133.0±11.5  39.3±4.5 36.3±4.9 152.3±11.0 166.3±13.4  278.7±13.1 268.7±14.0

8 137.0±15.4 139.7±14.6  38.3±6.7 38.0±5.3 175.3±14.4 174.0±14.0  261.0±15.6 282.7±18.9

自发回变 136.0±12.8 133.7±23.7  34.3±6.7 40.7±3.1 171.0±13.5 168.7±10.5  276.0±16.5 267.7±10.3

溶剂对照 149.7±15.5 149.3±15.8  37.7±4.0 36.0±5.6 167.7±12.3 169.0±15.1  277.0±27.5 263.7±26.3

阳性对照 1 218.7±152.8 1 198.7±78.3  2 628.0±169.1 2 211.3±161.7 2 260.7±104.9 2 339.3±111.5  1 046.7±102.8 244.0±192.6

 2-AF 9-芴酮  2-AF 9-芴酮 2-AF NaN3  1,8-二羟蔥醌 MMC 

 10.0 μg/皿 0.2 μg/皿  10.0 μg/皿 0.2 μg/皿 10.0 μg/皿 1.5 μg/皿  50.0 μg/皿 0.5 μg/皿

注：以上结果为 3 个平皿的均值±标准差。 

表3 小鼠骨髓微核发生率的影响 

Table 3 The effects of micronucleus test in mouse bone marrow cell (⎯x±s) 

性别 组别 动物数 
/只 

受检 PCE 数 
/个 

含微量 PCE 数 
/个 

微核率 
/% 

受检 PCE 数 
/个 

NCE 数 
/个 

PCE/NCE 
(⎯x±s） 

雄 

高剂量组 5 5 000 6 1.2±1.1 1 000 898 1.117±0.066 

中剂量组 5 5 000 5 1.0±1.0 1 000 879 1.141±0.067 

低剂量组 5 5 000 4 0.8±0.4 1 000 890 1.127±0.069 

阴性对照 5 5 000 5 1.0±0.7 1 000 883 1.134±0.053 

阳性对照 5 5 000 105 21.0±2.2* 1 000 941 1.063±0.023 

雌 

高剂量组 5 5 000 7 1.4±1.1 1 000 867 1.157±0.072 

中剂量组 5 5 000 6 1.2±0.4 1 000 880 1.137±0.022 

低剂量组 5 5 000 8 1.6±0.5 1 000 904 1.109±0.065 

阴性对照 5 5 000 4 0.8±0.8 1 000 873 1.147±0.046 

阳性对照 5 5 000 128 25.6±3.2 * 1 000 960 1.043±0.036 

注：*与阴性对照组比较，P<0.01。下表同。 
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2.2.3  小鼠骨髓嗜多染红细胞微核试验 
表 3 为小鼠骨髓嗜多染红细胞微核试验结果，各

剂量组小鼠的骨髓细胞微核率范围在 0.80 至 1.20，样
品各剂量组微核率变化均无统计学意义（P＞0.05）；
阳性对照组与阴性对照组比较差异极显著（P＜0.01）。
样品各剂量组 PCE/NCE 比值均在正常值范围内且未

少于阴性对照组的 20%，与阴性对照组相比无统计学

意义。这表明该Ca-CC 对小鼠骨髓细胞没有毒性影响。 

2.2.4  小鼠精子畸形试验 
表 4 为小鼠精子畸形试验结果。各剂量组与阴性

对照组（2.46%）相比无统计学意义（P＞0.05）。样品

低、中、高剂量组小鼠精子畸形发生率分别为 2.08%、

2.26%、2.18%。而阳性对照组（7.66%）相比于阴性

对照组差异极显著（P＜0.01）。试验中精子畸形主要

表现为无钩、香蕉形、胖头和无定形四种形态。说明

Ca-CC 没有精子致畸性。 
表4 Ca-CC对小鼠精子畸形发生率的影响 

Table 4 The effects of Ca-CC on sperm malformation test in mice 

组别 动物数/只 受检精子数/个 
各类精子畸形的构成比/% 

畸形总数/个 畸形率/%
无钩 香蕉形 胖头 无定形 尾折叠 双头 双尾 

高剂量组 5 5 000 30.3 11.0 19.3 39.4 0.0 0.0 0.0 109 2.18±0.29

中剂量组 5 5 000 28.3 13.3 18.6 39.8 0.0 0.0 0.0 113 2.26±0.34

低剂量组 5 5 000 31.7 11.5 18.3 38.5 0.0 0.0 0.0 104 2.08±0.43

阴性对照 5 5 000 22.8 13.8 22.0 41.5 0.0 0.0 0.0 123 2.46±0.23

阳性对照 5 5 000 25.6 17.2 19.1 36.8 0.0 0.3 1.0 383 7.66±0.43*

2.2.5  30 d 喂养试验 

 

 

 

 

 

图 3 Ca-CC对大鼠体质量（a：雄性，b：雌性）、总进食量（c）、

总增重（d）及总食物利用率（e）的影响 

Fig.3 The effects of Ca-CC on body weight (a: male, b: female), 

total food intake (c), total weight gain (d) and total food 

utilization (e) of rats 

30 d 观察期内，小鼠没有任何中毒症状。体质量

无异常变化并且与对照组水平相当。图 3 为各剂量组

雌、雄鼠各时点体质量（图 3a、3b）、总进食量（图 3c）、
总增重（图 3d）、总食物利用率（图 3e）结果，各剂

量组雄性大鼠的总增重范围为在 174.50~119.50 g，雌性
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大鼠的总增重范围是 111.80~116.50 g，与雌雄对照组

（112.30 g、174.20 g）相比，差异无显著性（P＞0.05）。
并且与对照组相比，低、中、高剂量组大鼠的体质量

及食物利用率差异均无统计学意义（P＞0.05）。由此

说明 Ca-CC 对小鼠生理指标无明显影响。 

 

 

 

 

图 4 Ca-CC对大鼠血液中白细胞数量（a）、血小板数量（b）、

大鼠骨髓细胞各组分（c、d）的影响 

Fig.4 The effects of Ca-CC on the number of white blood cells 

(a), platelet (b) and bone marrow cell components (c, d) of rats 

图 4 为 Ca-CC 对小鼠血液生化指标的影响。与对

照组相比，各剂量组雌、雄小鼠的白细胞总数、血小

板数均无统计学意义（P＞0.05）。在骨髓细胞组成比

例方面，各剂量组小鼠的中性粒细胞、单核细胞、淋

巴细胞、嗜酸（碱）性粒细胞含量与对照组相比差异

也不显著（P＞0.05）（图 4）。由此表明，Ca-CC 对小

鼠的各项血液生化指标没有明显影响。 
此外，30 d 观察期间，小鼠各项指标正常。在大

体解剖检查中，雌、雄小鼠的主要脏器的在大小、色

泽、形态结构等方面均无明显异常；组织学检查中，

雌、雄小鼠除了对照组雄鼠 1 只肝细胞可见点状坏死。

高剂量组雄鼠中只有 1 只小鼠肝间质有少量炎性细胞

浸润，其它组小鼠主要脏器没有明显异常。 

3  结论 

对碳酸钙复合胶囊的骨密度功能进行了评价。相

比对照组，Ca-CC 高剂量组增强股骨远心端和股骨中

心骨密度的效果分别增强了 7.39%（P＜0.01）、8.29%
（P＜0.01），说明 Ca-CC 能够提升老鼠的骨密度；高

剂量组骨钙含量增加效果为 29.70%（P＜0.01），说明

Ca-CC 可以提升骨钙含量。综上，Ca-CC 具有增强骨

密度功能的作用，这一结论为开发增强骨密度功能方

面的保健食品提供了可靠依据。 
对碳酸钙复合胶囊进行了安全性评价。Ca-CC 对

雌、雄大鼠的MTD 均大于 20.00 g/kg·bw，是人体推荐

量的 571.4 倍，属无毒级。安全性实验中结果（Ames
试验、小鼠骨髓细胞微核试验和小鼠精子畸形试验）

均为阴性，说明 Ca-CC 无致突变和损害生殖系统作

用。且大体解剖检查和组织学检查中没有致突变、损

害生殖系统和毒副作用的现象，表明 Ca-CC 中所有成

分的含量均在合理使用范围内，食用安全性较高。 
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