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研究报告
昆仑雪菊遗传毒性研究

艾尔肯.塔西铁木尔!黄蕊芳!刘晓峰!熊进
!新疆维吾尔自治区疾病预防控制中心"新疆 乌鲁木齐(@0)))*#

摘(要!目的(研究昆仑雪菊的遗传毒性!为其食用安全性提供科学依据% 方法(试验受试物为昆仑雪菊浸泡浓

缩液!每毫升相当于 & O昆仑雪菊干品% ’C#=试验和体外哺乳类细胞染色体畸变试验分别设昆仑雪菊浸泡浓缩液
)?))@$)?)!$)?*$&$1 CO3皿组和 &?*1$*?1$1 CO3CE组!直接计数培养基上各菌株的回变菌落数和染色体畸变细胞

数% 微核试验$精子畸形试验和小鼠精原细胞或精母细胞染色体畸变试验均设昆仑雪菊浸泡浓缩液低$中$高剂量

组"1$&)$*) O3WO#!各试验分别镜检计数每只动物 & ))) 个嗜多染红细胞":9-#$& ))) 个完整精子$&)) 个中期分

裂相细胞!记录有微核的嗜多染红细胞数量$畸变精子类型和数目$染色体畸变细胞数% 结果(昆仑雪菊遗传毒性

试验结果均为阴性% 结论(本研究未发现昆仑雪菊有遗传毒性%

关键词!昆仑雪菊& 两色金鸡菊& 遗传毒性& 小鼠& 毒理学试验
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((昆仑雪菊产于新疆和田地区昆仑山北麓"属于
高寒植物"学名为两色金鸡菊 #+6%$679(9#(&.#6%(’
/N$$J$"也叫蛇目菊"为菊科金鸡菊属一年生草本植
物* 研究 (&)表明昆仑雪菊提取物能明显降低糖尿
病小鼠血糖"促进大鼠糖耐量 (*) "具有体外抗氧化
作用 (0) ’降脂 (!) ’降压 (1)等药理活性"还发现它的提
取物具有抗凝 (B) ’抗炎 (\)作用"因而具有很好药用

和经济价值"在和田地区有十余年的饮用史* 但是
昆仑雪菊实际上为引进品种"根据国家卫生和计划
生育委员会,新食品原料安全性审查管理办法- (@) "
被视为在我国无传统食用习惯的食材需要进行安
全性评估"而国内外昆仑雪菊毒理学安全性评价报
道较少"特别是其遗传毒性研究资料非常缺乏* 为
此"本研究将开展昆仑雪菊的遗传毒性评价"为昆
仑雪菊的食用安全性提供科学依据*

&(材料与方法
&?&(材料
&?&?&(实验动物

无特定病原体# V:7级$昆明 #Q,$小鼠"雄性



昆仑雪菊遗传毒性研究!!!艾尔肯"等 ! &A((( !

\1 只"体质量为 *1 g0) O"雌性 *1 只"体质量为
*1 g0) O"购自新疆医科大学实验动物中心(生产许
可证号%V9MQ#新$*)&&%)))!)"饲养于新疆实验动
物研 究 中 心 屏 障 动 物 实 验 室 # 合 格 证 号%
M_,‘V]al*)&!))))B!’M_,‘V]al*)&!))))B1 和
M_,‘V]al*)&!))))\)$"温度为 *) g*@ i"湿度
为 !)e gB)e*
&?&?*(试验菌株

组氨酸营养缺陷型鼠伤寒沙门菌#.’A\’.’A@’
.’&)) 和 .’&)*$均购自中国疾病预防控制中心环
境与健康相关产品安全所"经菌株特性鉴定均符合
试验要求*
&?&?0(样品来源

昆仑雪菊为棕色花蕊黄色花瓣的干品"购自新
疆和田地区克里阳乡*
&?&?!(主要仪器与试剂

实验室常用解剖器械’电子天平’电子秤’低温
冰箱’生物安全柜’恒温培养箱’离心机’XM1& 显微
镜#日本奥林帕斯$* 活化系统%五氯联苯 #:9X1$

诱导的雄性 l6=$<T大鼠肝 VA 液"按 &tA加入辅助因
子#’C#=&A@0 年配方$配成 &)eVA 混合液"经阳性
诱变剂活性鉴定符合试验要求*
&?*(方法
&?*?&(样品前处理

试验受试物为昆仑雪菊浸泡浓缩液"每毫升相
当于 & O昆仑雪菊干品* 称取昆仑雪菊干物质
&?) WO"用纯净水按 &t*) 的比例浸泡 0) C64"加热回
流提取 &?1 L 过滤"按照 & t*) 的比例向残渣中加入
纯净水"加热回流提取 & L 过滤"合并 * 次滤液"用
旋转 蒸 发 仪" 在 B) i 恒 温 条 件 下 减 压 浓 缩
至& ))) CE即可*
&?*?*(小鼠骨髓细胞微核试验

V:7级 Q,小鼠 1) 只"体质量为 *1 g0) O"雌
雄各半"随机分成 1 组%昆仑雪菊 0 个剂量组#1’&)’
*) O3WO$’阴性对照组#无菌蒸馏水$和阳性对照组
#环磷酰胺 B) CO3WO$"每组 &) 只"采用 0) L 给予受
试物法进行灌胃* 第 * 次给予受试物后 B L 颈椎脱
臼处死小鼠"取股骨"按常规方法制片* 显微镜双
盲法阅片"每只小鼠计数 & ))) 个嗜多染红细胞
#:9-$中有微核的 :9-数"计算微核率* 每只动物
计数 *)) 个 :9-时计数成熟红细胞#/9-$数"计算
:9-与 /9-的比值*
&?*?0(小鼠精子畸形试验

V:7级 Q,雄性小白鼠 *1 只"体质量为 *@ g
01 O"随机分为 1 组%昆仑雪菊 0 个剂量组 #1’&)’
*) O3WO$’阴性对照组#无菌蒸馏水$和阳性对照组

#环磷酰胺 !) CO3WO$"每组 1 只"每日灌胃 & 次"连
续 1 U* 各组动物均于首次给予受试物后 01 U 处
死"取单侧附睾"按常规方法制片’固定’*e伊红溶
液染色"高倍显微镜下检查精子形态* 每只小鼠检
查 & ))) 个完整精子"记录畸形精子的类型和数目"
计算精子畸形率*
&?*?!(’C#=试验

采用平板掺入法进行试验* 用灭菌方式称取
昆仑雪菊水浸泡液 1)) CO"用灭菌蒸馏水稀释为
)?))@’)?)!’)?*’&’1 CO3皿"同时设未处理阴性对
照组’溶剂对照组#灭菌蒸馏水$和阳性对照组(加
VA 组用 *%氨基芴#仅.’&)* 菌用 &"@%二羟基蒽醌$"

不加 VA 组用敌克松#仅 .’&)) 菌用叠氮钠$)* 在
保温的顶层培养基中依次加入试验菌株新鲜增菌
液 )?& CE"混匀&加受试物或对照物 )?& CE(需活化
时加入 &)eVA 混合液 )?1 CE#含 1 !EVA $)"混匀"

迅速倾入底层培养基上"转动平皿使顶层培养基均
匀分布在底层上"平放固化"0\ i培养"!@ L 观察结
果* 每个剂量平行做 0 皿"在加 VA 和不加 VA 条件
下进行试验* 直接计数培养基上各菌株的回变菌
落数"并重复测试一次*
&?*?1(小鼠精原细胞或精母细胞染色体畸变试验

设计阳性对照组剂量为 !) CO3WO"昆仑雪菊 0
个剂量组#1’&)’*) O3WO$’阴性对照组 #无菌蒸馏
水$和阳性对照组#环磷酰胺 !) CO3WO$"每组 1 只*
各剂量组与对照组小鼠每天按 * CE3&)) O体质量灌
胃"阳性对照组每天按 )?& CE3&) O体质量腹腔注射
! CO3CE环磷酰胺"连续给药 1 U 后"继续正常喂养
@ U* 各组均于第 & 次给予受试物后的第 &0 天将受
试动物腹腔注射秋水仙素#1 CO3WO$"B L 后处死"
制片’阅片"观察染色体的结构畸变"如裂隙’断片’
微小体等*
&?*?B(体外哺乳类细胞染色体畸变试验

试验在加和不加代谢活化系统条件下进行*
设受试物组’阴性对照组#无菌蒸馏水$和阳性对照
组#加 VA 组用环磷酰胺"剂量为 *) !O3CE"不加 VA
组用丝裂霉素 9"剂量为 )?*1 !O3CE$* 受试物组的
终浓度设定为 &?*1’*?1 和 1 CO3CE* 选用生长良
好的细胞"消化后用含 &)e胎牛血清的 a,-,培养
液将其制备成 & h&)B CE细胞悬液"每一培养皿
#B ;C$接种 & CE细胞悬液"再加 ! CE含 &)e胎牛
血清的 a,-,培养液"置 0\ i 1e9+* 培养 *! L*

吸取上层培养液"加入 !?1 CE含不同浓度的受试物
溶液或阴性’阳性对照液"需活化时每培养瓶加 VA
混合液 )?1 CE"不需活化时培养瓶加 )?1 CEa,-,

培养液* 混匀后"继续置 9+* 培养箱中培养 ! L"弃
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含受试物培养液"用 a%"<4W=液洗涤 0 次"加入 1 CE
含 &)e胎牛血清的 a,-,培养液"置 0\ i 1e9+*
培养 *! L* 收获细胞前 ! L"加入秋水仙素#终浓度
为 &?) !O3CE$"按常规方法消化’低渗’固定’制片’
染色* 每组选 &)) 个分散良好的中期分裂相细胞"
观察记录染色体畸变类型及畸变数目"计算细胞畸
变率*
&?0(统计学分析

试验数据以均数 u标准差 ##?u9$表示* 使用
V:VV &\?) 软件进行数据处理"含微核 :9-数’小鼠
精原细胞或精母细胞染色体畸变数和体外哺乳类
细胞染色体畸变数比较采用泊松分布 #:D6==D4$检
验"畸变精子数和 ’C#=试验各细菌菌落数采用卡
方检验进行统计学分析"以 Ev)?)1 为差异有统计
学意义*

*(结果
*?&(小鼠骨髓细胞微核试验

由表 & 可见"昆仑雪菊各剂量组 :9-微核率’
:9-3/9-与阴性对照组比较"均差异无统计学意义
#Ed)?)1$&而阳性对照组的微核率明显高于阴性
对照组"差异有统计学意义#Ev)?)&$"说明昆仑雪
菊在 1’&)’*) O3WO的剂量无诱发Q,小鼠骨髓:9-
微核率增加的作用*

表 &(昆仑雪菊小鼠骨髓细胞微核试验结果##?u9"& j1$

.<SE#&(-KK#;$DK+6%$679(9#(&.#6%(’ /N$$?#5$T<;$D4

C6;TD4N;E#6T<$#64 C6;#

性别 组别
受检
:9-
数3个

含微核
:9-
数3个

微核率3w :9-3/9-

雄性

雌性

阴性对照组 1 ))) 0 )?B) u)?@A &?&\ u)?&1

低剂量组 1 ))) ! )?@) u&?&) &?&0 u)?&!

中剂量组 1 ))) ! )?@) u)?@! &?&1 u)?*1

高剂量组 1 ))) 1 &?)) u&?)) &?)@ u)?)@

阳性对照组 1 ))) \) &!?)) u0?1!S &?)\ u)?&&

阴性对照组 1 ))) 1 &?)) u&?)) &?&1 u)?**

低剂量组 1 ))) 0 )?B) u)?@A &?*) u)?0)

中剂量组 1 ))) 1 &?)) u)?\& &?&* u)?&!

高剂量组 1 ))) 1 &?)) u&?)) &?&1 u)?&*

阳性对照组 1 ))) B\ &0?!) u*?A\S &?*) u)?*0

注%S 表示与阴性对照组比较"Ev)?)&

*?*(小鼠精子畸形试验
各组均可见到一定数量的畸形精子"阳性对照

组精子畸形率明显高于阴性对照组"差异有统计学
意义#Ev)?)&$&昆仑雪菊低’中剂量组精子畸形率
与阴性对照组比较"差异均无统计学意义 #Ed
)?)1$"高剂量组精子畸形率低于阴性对照组"差异
有统计学意义#Ev)?)1$"表明昆仑雪菊无致小鼠
精子畸形作用#见表 *$*

表 *(昆仑雪菊精子畸形试验结果#& j1$

.<SE#*(-KK#;$DK+6%$679(9#(&.#6%(’ /N$$J#5$T<;$D4 =>#TC

C<EKDTC<$6D4 T<$#64 C6;#

组别
畸形精子数3个

不定形 无钩 香蕉 胖头 双头尾 尾折
合计

畸形
率3e

阴性对照组 1A &A &* &1 0 0B &!! *?@@

低剂量组 1\ &A && 1 * 0@ &0* *?B!

中剂量组 B0 &! &A A 0 0* &!) *?@)

高剂量组 1@ &B \ B * *0 &&* *?*!<

阳性对照组 *A) B0 00 &1 ! @0 !@@ A?\BS

注%<表示与阴性对照组比较"Ev)?)1&S 表示与阴性对照组比较"
Ev)?)&

*?0(’C#=试验
结果显示#表 0 为一次试验结果$"昆仑雪菊除

阳性对照组外"其他组别平板掺入法检测的回变菌
落数均未超过阴性对照组的 * 倍"亦无剂量%反应关
系"重复两次试验结果一致* 上述结果表明"昆仑
雪菊对鼠伤寒沙门菌#.’A\’.’A@’.’&))’.’&)*$
菌株均无致突变作用*

表 0(昆仑雪菊 ’C#=试验结果##?u9$

.<SE#0(-KK#;$DK+6%$679(9#(&.#6%(’ /N$$J#5$T<;$D4 4NCS#T

DKT#Z#T$<4$;DED46#=64 .’A\" .’A@" .’&)) <4U .’&)*

组别
活化
系统

回变菌落数3个
.’A\ .’A@ .’&)) .’&)*

阴性对照组

溶剂对照组

)?))@ CO3皿

)?)! CO3皿

)?* CO3皿

&?) CO3皿

1?) CO3皿

阳性对照组

cVA &*& u&& 0B uB &0@ u&A *1* u*@
bVA &&0 u&) !* u0 &!A u&B *!@ u*&
cVA &0* u&) !B u1 &!* u&@ *\A u&1
bVA &10 uA !& uA &B) u&* *A) u**
cVA &*B u@ 0\ u0 &!& u&) *B) u&A
bVA &*) u&1 !) u\ &10 u&) *\1 u&1
cVA &*@ u&B !* u@ &0* uB *BB u&1
bVA &*@ u*) !B u1 &0B u@ *B0 u&0
cVA &0@ u&1 !! u1 &!0 u\ *\0 u&)
bVA &!0 u&! 0@ u@ &!& u&) *\1 u*0
cVA &*) u&* 01 u! &0A u&! *B\ u*A
bVA &!0 u&) !1 u! &!0 u@ *B\ u&B
cVA &00 u&) 01 u! &0B u@ *BA u*B
bVA &00 u&1 0@ u0 &!1 u@ *\A u**
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bVA & \&B u&&! S & @B0 u!) S * *)\ u0* S A*\ u\B S

注%S 表示与阴性对照组比较"Ev)?)&& cVA 表示不加 VA" bVA 表示加 VA

*?!(小鼠精原细胞或精母细胞染色体畸变试验

昆仑雪菊各组染色体畸变的畸变细胞率与阴
性对照组比较"差异无统计学意义#Ed)?)1$"也未
观察到剂量%反应关系"阳性对照组与阴性对照组比
较"差异有统计学意义#Ev)?)&$"说明昆仑雪菊对
小鼠无体内染色体畸变作用#见表 !$*

*?1(体外哺乳类细胞染色体畸变试验

昆仑雪菊浓缩液浓度为 1 CO3CE时"在加 VA 与

不加 VA 两种情况下"体外哺乳类细胞染色体畸变试
验均未呈现致突变性"结果见表 1*
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表 !(昆仑雪菊小鼠精原细胞或精母细胞染色体畸变试验结果
.<SE#!(-KK#;$DK+6%$679(9#(&.#6%(’ /N$$JD4 =>#TC<$DOD46<E;#EEDT=>#TC<$D;R$#C<EKDTC<$6D4 T<$#64 C6;#

组别
观察细胞
数3个

畸变细胞数3个

断裂 断片 易位 缺失 环装 微小体
姐妹单
体交换

多着丝点
染色体

裂隙
畸变细胞
总数3个

畸变细
胞率3e

阴性对照组 1)) & ) ) ) & ) ) ) ) * )?!

低剂量组 1)) & ) ) ) ) ) ) ) ) & )?*

中剂量组 1)) * ) ) ) ) & ) ) ) 0 )?B

高剂量组 1)) ) ) ) ) & ) ) ) ) & )?*

阳性对照组 1)) &0 & ) ) 0B ! ) 0 ) 1\ &&?!S

注%S 表示与阴性对照组比较"Ev)?)&

表 1(昆仑雪菊体外哺乳类细胞染色体畸变试验结果
.<SE#1(-KK#;$DK+6%$679(9#(&.#6%(’ /N$$JD4 C<CC<E6<4

;LTDCD=DC#<S#TT<$6D4 64 Z6$TD

组别 活化系统
观察细胞数

3个
畸变细胞数

3个
畸变率
3e

阴性对照组

&?*1 CO3CE

*?1 CO3CE

1 CO3CE

*) !O3CE

环磷酰胺
)?*1 !O3CE

丝裂霉素 9

cVA &)) & &
bVA &)) & &
cVA &)) * *
bVA &)) 0 0
cVA &)) & &
bVA &)) 0 0
cVA &)) & &
bVA &)) * *

cVA &)) *B *B S

bVA &)) 01 01 S

注%S 表示与阴性对照组比较"Ev)?)&& cVA 表示不加 VA " bVA 表示

加 VA

0(讨论
昆仑雪菊原产于北美"*))) 年后引种新疆和田

地区皮山县’民丰县等昆仑山高海拔地区"当地居
民当茶饮用已有 &) 余年"研究发现其具有清热解
毒’活血化瘀’和胃健脾之功效 (A) "它富含氨基酸
类’多糖类’多酚类等化学成分"具有较好的降脂’
调节血糖’降压’抗菌及抗氧化等活性 (&)) * 本研究
根据原核细胞与真核细胞’体内试验和体外试验相
结合的原则选择试验组合"从不同的角度和遗传终
点对昆仑雪菊进行了遗传毒性测试"各项试验结果
均为阴性"表明昆仑雪菊无潜在的遗传毒性* 值得
注意的是"小鼠精子畸形试验高剂量组畸形精子数
明显低于阴性对照组"提示昆仑雪菊对雄性生殖细
胞可能具有一定的保护作用* 赵小平等 (&&)发现昆
仑雪菊水提取液有提升血睾酮作用"机制可能是由
于昆仑雪菊水提取液保护睾丸细胞而达到的"这种
保护睾丸细胞作用可能与小鼠精子畸形率明显降

低有关* 当然"由于目前昆仑雪菊的毒理学安全性
资料非常缺乏"仍需要更多的研究对其遗传毒性进
行评估*

综上所述"本研究未见昆仑雪菊具有遗传毒
性"但是能否作为普通食品来食用仍需进一步做亚
慢性毒性试验和致畸试验"并结合国内外人群食用
流行病学资料来进一步评估*
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