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研究报告
香露兜粉对大鼠致畸性研究

冯丁山!黄业宇!苏林梁!吴爱琴!张晓昕!王湛!林卫华
!海南省疾病预防控制中心"海南 海口#’Z$%$"#

摘#要!目的#评价食用香露兜粉对人体的母体毒性#胚胎毒性和致畸性" 方法#采用 YJ!’!."-!)*%$!’+食品

安全国家标准 致畸试验,中的方法!将已受孕的 EW大鼠随机分为溶媒对照组#阳性对照组以及香露兜粉样品高剂

量组#中剂量组#低剂量组&分别为 %-’$#!-%’ 和 $-,$ ;/H;J_’!每组 !, 只" 于受孕第 , 天f第 !’ 天!采用灌胃方

式经口给予受试物!溶媒对照组用等量纯水!阳性对照组腹腔注射环磷酰胺 !’ I;/H;" 受孕第 %$ 天处死孕鼠!检

查#解剖并记录胎鼠的畸形情况" 结果#香露兜粉各剂量组均未见母体毒性#胚胎毒性和致畸作用!各项指标与溶

媒对照组比较!均未发现明显异常!整体分析不具有剂量*反应关系趋势" 阳性对照组大鼠有明显的胚胎毒性和致

畸毒性" 致畸作用的未观察到有害作用剂量&=V(R5’为 %-’$ ;/H;J_" 结论#在本研究条件下!未见香露兜粉

样品具有母体毒性#胚胎毒性和致畸作用"
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作者简介!冯丁山#男#副主任医师#研究方向为食品毒理学及食

品安全评估#R*I98@% 3DG!",.S!,"12?I

##香露兜"!#’6#’70#%#,8$$)9&$)70&?̂N1#为露兜
树科露兜树属常绿草本植物%又名板兰香’甲抛叶’
香兰叶’香林投’七叶兰’碧血树%原产地为印度尼
西亚马鲁古群岛 ( !) %在东南亚国家和我国人群中也
已有多年食用的历史%主要用于制作菜肴和食物香

料* 我国于 %$ 世纪 ’$ 年代从国外引进%现已经在
海南省万宁市’儋州市’琼海市以及云南省南部地
区普遍种植%形成了一定的种植规模*

目前国内关于香露兜叶的研究主要集中于其
化学成分及功效方面%对食用的毒理学研究鲜见报
道* 为更系统地了解香露兜粉作为食品添加剂的
食用安全性%开展包括急性毒性’遗传毒性’亚慢性
毒性和致畸性研究在内的系统的毒理学安全性评
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价势在必行* 本研究将在前期毒理学评价基础上%
依照 YJ!’!."-!)!%$!’+食品安全国家标准 致畸
试验, ( %)的要求%评价香露兜粉的母体’胚胎和致畸
毒性%为其进一步的开发利用提供基础毒理学资料*

!#材料与方法
!-!#材料
!-!-!#受试物

香露兜粉为绿色粉末状%由新鲜香露兜叶洗
净’晾干%采用真空冷冻法干燥后粉碎%过 %$$ 目筛
后制成* ! ;香露兜干粉相当于 Z ;新鲜香露兜叶%
以干粉作为受试样品进行配制"实际使用时按体质
量调整配制量#*
!-!-%#主要仪器与试剂

电子天平%显微镜%游标卡尺*
环磷 酰 胺 " ’ ;/瓶% 美 国 (@9DD8: U:DLG>B89@

<?BO?B9>8?:#* 取 %$$ I;环磷酰胺加灭菌生理盐水
+-$ I@%溶解后%取 !-+ I@加灭菌生理盐水至
"-$ I@%即为 !’ I;/I@%按需配置*
!-!-"#实验动物及饲养条件

选无特定病原体"EKC级#!! 周龄雌性 EW大鼠
!%$ 只%同龄雄性大鼠 )$ 只%由长沙市天勤生物技
术有限公司提供%生产许可证号$E<ce"湘# %$!)*
$$!!%质量合格证号$)"$$,Z$$$!,,$Z* 饲料由长沙
市天勤生物技术有限公司提供%质量合格证号$
)"$$$%$$$$"Z"!* 实验动物使用单位为海南省疾病
预防控制中心%使用许可证号$ EXce"琼 # %$!’*
$$%!%动物实验室环境$温度为 %$f%, g%相对湿度
为 )$[fZ$[*
!-%#方法
!-%-!#剂量分组

本研究根据急性经口毒性所得到的最大耐受
剂量"‘QW#大于 !$-$$ ;/H;J_%采用最大溶解浓
度和最大灌胃容量的原则%分别称取受试样品 $-,$’
!-%’’%-’$ ;%加蒸馏水至 %$-$ I@%搅拌混匀%设为低’
中’高三个剂量组%即 $-,$’!-%’’%-’$ ;/H;J_* 根
据 YJ!’!."-!)!%$!’( %) 并结合本实验室以往数
据%另设溶媒对照组"蒸馏水#和阳性对照组"环磷

酰胺 !’ I;/H;J_#*
!-%-%#实验动物分组及处理

选健康’性成熟未交配过的 EW雌性大鼠与雄
性大鼠%按 ! l!数量同笼后%每日早晨观察阴栓%查
出阴栓日作为-受孕. $ 天* 孕鼠随机分配到各组%
称体质量并编号%每个剂量组’溶媒对照组和阳性
对照组的孕鼠均为 !, 只* 受试物各剂量组和溶媒
对照组孕鼠在受孕的第 , 天f第 !’ 天每天灌胃一
次%灌胃容量为 %$ I@/H;J_%并在受孕第 $ 天’第 ,
天’第 .天’第 !% 天’第 !’ 天’第 %$ 天称量体质量%
根据体质量调整灌胃量* 阳性对照组孕鼠在受孕
第 !% 天腹腔注射给予环磷酰胺"! I@/H;J_#*
!-%-"#观察指标

受孕第 %$ 天%用二氧化碳麻醉方式处死孕鼠%
剖腹后取出子宫连胎称重%检查并记录着床数’黄
体数’吸收胎数’早死胎数’晚死胎数和活胎数%识
别胎鼠性别并记录&称胎仔体质量及胎盘重量%测
量胎仔体长及尾长&逐一检查胎鼠外观有无异常%
将每窝 !/% 的活胎鼠固定%检查骨骼发育情况%另每
窝 !/% 的活胎鼠用 J?L8:G液固定%检查内脏*
!-"#统计学分析

全部数据采用 EKEE !Z-$ 统计软件进行统计学
处理* 率的统计用卡方检验&孕鼠增重用方差分
析%以均数m标准差"!/m0#表示&胎鼠身长’体质量’
窝平均活胎数’子宫连胎重’黄体数用 +检验&以 !b
$-$’ 为差异有统计学意义*

%#结果
%-!#一般情况观察结果

试验期间%各组孕鼠行动灵活%反应敏捷%被毛
整洁%目光有神%眼鼻口无分泌物%摄食’饮水未见
异常%体质量增长良好%均未见流产及其他明显中
毒反应%无死亡* 由表 ! 可见%各剂量组孕鼠体质
量’子宫连胎重量’体质量增长量与溶媒对照组比
较%差异均无统计学意义"!a$-$’#&阳性对照组孕
鼠第 %$ 天体质量’子宫连胎重量’体质量增长量与
溶媒对照组比较%差异均有统计学意义":nZ-"%)%
!b$-$!&:n’’-$+%%!b$-$!&:n!%-,,!%!b$-$!#*

表 !#香露兜粉对孕鼠体质量的影响"!/m0%’n!,%;#

Q9N@A!#R33A2>?3!#’6#’70#%#,8$$)9&$)70&?̂N1O?PDAB?: N?DFPA8;4>?3OBA;:9:>B9>G

分组
孕鼠体质量

第 $ 天 第 , 天 第 . 天 第 !% 天 第 !’ 天 第 %$ 天
子宫连胎
重量

孕鼠体质
量增长量

低剂量组 %Z+-+m!’-+ ""$-Zm!.-% ")$-$m%%-’ "’Z-,m%"-! "Z,-’m%!-% )’"-$m"!-) +%-’’m%Z-!+ !%%-.m%%-’

中剂量组 %+$-Zm!+-% ""!-Zm""-+ "".-Zm",-+ ",!-’m"+-+ "++-.m",-, ),)-)m),-+ +Z-!+m%,-+, !"%-Zm))-%

高剂量组 %+!-Zm!+-) ""!-’m%"-+ ""%-"m"%-, ")!-)m"$-’ "’.-$m"!-Z )"+-+m"+-) +!-$%m!’-$, !$Z-"m%"-Z

溶媒对照组 %Z,-"m!’-% "%,-’m!+-, ""+-,m%%-’ "’"-.m%"-+ ",,-,m%’-, ))Z-+m")-+ ++-!Zm!%-+% !%!-%m%%-)

阳性对照组 %+)-%m!+-. "%,-.m%’-" ")+-,m%’-’ "Z’-.m")-, "Z.-Zm%Z-+ )!’-%m""-%r )$-.$m%%-$%r ++-"m%.-’r

注$r表示与溶媒对照组比较 !b$-$!



!!"%## !
中国食品卫生杂志

<TU=RER7V6&=(5VCCVVWTXYUR=R %$%$ 年第 "% 卷第 % 期

%-%#对胎鼠的影响
%-%-!#对胎鼠生长发育的影响

由表 % 可见%低剂量组黄体数与溶媒对照组比
较%差异有统计学意义"+n%-,,,%!b$-$’#&其他各
剂量组黄体数与溶媒对照组比较%差异均无统计学
意义"!a$-$’#* 低’中剂量组胎盘重量与溶媒对照

组比较%差异均有统计学意义 "+n%-"",%!b$-$’&
+n%-)’Z%!b$-$’#%高各剂量组胎鼠各项指标与溶
媒对照组比较%差异均无统计学意义"!a$-$’#* 阳
性对照组胎鼠体质量’胎盘重量’胎鼠体长及胎鼠
尾长与溶媒对照组比较%差异均有统计学意义"!b
$-$!#*

表 %#香露兜粉对胎鼠生长发育的影响"!/m0#

Q9N@A%#R33A2>?3!#’6#’70#%#,8$$)9&$)70&?̂N1O?PDAB?: ;B?P>4 9:D DAMA@?OIA:>?33A>9@B9>G

分组
孕鼠数
/只

受检胎鼠
数/只

胎鼠体质量
/;

胎盘重量
/;

胎鼠体长
/II

胎鼠尾长
/II

着床数
/个

黄体数
/个

低剂量组 !, %%) "-.!m$-,Z $-’Zm$-$." "+-"’m%-"$ !"-Z$m$-)’ !,-’,m%-+" !)-"+m)-,,"

中剂量组 !, %"" "-.+m$-Z" $-’+m$-$." "+-,’m%-$, !"-."m$-++ !+-+!m%-Z. !’-$$m)-%!

高剂量组 !, %"% "-Z%m$-)% $-’%m$-$’ "Z-.+m!-"+ !"-.’m$-,, !+-,"m"-," !’-’,m!-.Z

溶媒对照组 !, %’, "-,.m$-Z% $-’!m$-$, "Z-’.m%-!Z !"-’)m$-’’ !.-!"m%-,$ !,-"+m%-+’

阳性对照组 !, !+% %-$"m$-+)r $-%’m$-$.r %Z-%"m)-,.r .-Z$m%-)Zr !+-$$m)-%" !’-"+m"-%,

注$"表示与溶媒对照组比较 !b$-$’&r表示与溶媒对照组比较 !b$-$!

%-%-%#对胚胎形成的影响
由表 "可见%各剂量组活胎率’吸收胎率’死胎率

与溶媒对照组比较%差异均无统计学意义"!a$-$’#*

阳性对照组活胎率’吸收胎率及死胎率与溶媒对照组
比较%差异均有统计学意义 "!% n,$-!!’%!b$-$!&
!% n’"-+."%!b$-$!& !% n+-%+%%!b$-$!#*

表 "#香露兜粉对胚胎形成的影响
Q9N@A"#R33A2>?3!#’6#’70#%#,8$$)9&$)70&?̂N1O?PDAB?: AINBF?3?BI9>8?:

分组 胎鼠总数/只 活胎鼠数/只 活胎率/[ 吸收胎数/只 吸收胎率/[ 死胎数/只 死胎率/[

低剂量组 %"$ %%) .Z-) , %-, $ $-$

中剂量组 %)$ %"" .Z-! Z %-. $ $-$

高剂量组 %)" %"% .’-’ !$ )-! ! $-)

溶媒对照组 %,% %’, .Z-Z , %-" $ $-$

阳性对照组 %), !+% Z)-$r ’+ %"-,r , %-)r

注$r表示与溶媒对照组比较 !b$-$!

%-%-"#对胎鼠外观和内脏的影响
由表 ) 可见%各剂量组外观畸形率与溶媒对照

组比较%差异均无统计学意义 "!% n%-,.)%!a
$-$’#&阳性对照组外观畸形率与溶媒对照组比较%

差异有统计学意义 "!% n"!,-.,"%!b$-$!#* 胎鼠
内脏畸形检查均未见畸形%外观畸形类型主要为脑
膨出和水肿*

表 )#香露兜粉对胎鼠外观和内脏的影响

Q9N@A)#R33A2>?3!#’6#’70#%#,8$$)9&$)70&?̂N1O?PDAB

?: 3A>9@B9>sG9OOA9B9:2A9:D M8G2AB9

分组

外观畸形 内脏畸形

受检胎
鼠数
/只

畸形胎
鼠数
/只

畸形率
/[

受检胎
鼠数
/只

畸形胎
鼠数
/只

畸形率
/[

低剂量组 %%) $ $-$ !$+ $ $-$

中剂量组 %"" $ $-$ !!% $ $-$

高剂量组 %"% $ $-$ !!! $ $-$

溶媒对照组 %’’ ! $-$ !%’ $ $-$

阳性对照组 !+% !’. +Z-)r +Z $ $-$

注$r表示与溶媒对照组比较 !b$-$!

%-%-)#对胎鼠骨骼发育的影响
由表 ’ 可见%各剂量组头骨畸形和胸骨畸形

"少于 , 块#的胎鼠数量与溶媒对照组比较%差异均
有统计学意义"!% nZ-.$$%!b$-$’&!% n%’-Z.)%!b
$-$’#%但无实际意义* 各剂量组肋骨畸形"少于 !"
对#的胎鼠数量与溶媒对照组比较%差异均无统计
学意义"!a$-$’#&阳性对照组肋骨畸形 "少于 !"
对#’头骨畸形’胸骨畸形"少于 , 块#的胎鼠数量与
溶媒对照组比较%差异均有统计学意义 "!% n
!"-,)"%!b$-$!&!% n!).-.’!%!b$-$!&!% n!Z-$"$%
!b$-$!#* 胎鼠骨骼染色图见图 !*

表 ’#香露兜粉对胎鼠骨骼发育的影响"只#

Q9N@A’#R33A2>?3!#’6#’70#%#,8$$)9&$)70&?̂N1

O?PDAB?: 3A>9@B9>N?:ADAMA@?OIA:>

分组
受检胎
鼠数

肋骨少于
!" 对

头骨骨化
不全

四肢发育
异常

胸骨少
于 , 块

低剂量组 !!, ! $" $ ,,"
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注$9为高剂量组%正常胸骨&N 为溶媒对照组%正常胸骨&

2为阳性对照组%缺第 ’’, 块胸骨
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"#讨论
致畸作用是指环境污染物通过人或动物母体

影响胚胎发育和器官分化%干扰胚胎的正常发育%
使子代出现先天性畸形的作用* 畸形是发育毒性
的一种主要表现%通过致畸试验观察外来化合物对
母体子宫内的胚胎或胎儿产生的毒作用及引起的
致畸可能性%可评价受试物对人体是否存在致畸
性%是衡量外来化合物发育毒性的重要指标%对食
品添加剂的安全性评价具有重要意义* 本实验室
依据前期的毒 理试 验 结 果% 按 YJ !’!."-!)!
%$!’( %)进行设计和试验* 前期毒理试验显示香露
兜粉的小鼠经口 ‘QW大于 !$-$ ;/H;J_%急性毒
性分级属实际无毒级* 本研究结果显示%在设计的
剂量范围内各组小鼠一般状况正常%未见明显中毒
反应%无一死亡%各剂量组孕鼠解剖未见异常%观察
指标与溶媒对照组比较%未发现明显异常%整体分
析未发现具有剂量*反应关系的异常改变* 经对试
验数据分析表明%香露兜粉在本研究中无母体毒
性’胚胎毒性和致畸性%致畸作用和发育毒性的未
观察到有害作用剂量"=V(R5#为 %-’$ ;/H;J_*

香露兜是露兜树种中唯一叶片带有芳香气味
的植物%是东南亚国家常用的食物香料%能让食物
增添清新’鲜甜的味道 ( ") %香露兜鲜叶散发香味的
物质有多种% 其中 %*乙酰*!*吡咯啉 " %*92A>F@*!*
OFBB?@8:A#是香味的主要贡献物 ( )) * 近年来的多篇
文献中提到香露兜叶的挥发油中含有大量的角鲨
烯’叶绿醇’甾醇’不饱和脂肪酸’醛’酯以及炔类等
多种有效成分%其中叶绿醇相对含量最高%占总挥
####

发油量的 )%-!’[%相对含量较高的还有角鲨烯
"!,-+![# ( ’) * 叶绿醇是合成维生素 e及维生素 R
的原料 ( ,*Z) * 角鲨烯同深海鱼油中的二十碳五烯酸
"RK(#和二十二碳六烯酸"WT(#一样%具有渗透’
扩散’杀菌作用%有较强的输送氧的能力%可增强细
胞的活力及免疫力%加强细胞新陈代谢%消除疲劳%
抑制癌细胞生成及防止癌细胞扩散等作用%还有较
好的养颜’润肤等功效 ( +*.) * 利用超声波萃取技术
对香露兜叶进行萃取%得到的香露兜叶提取物具有
较好的抗氧化能力和抗辐射能力 ( !$) * 香露兜叶乙
醇提取物以及石油醚’乙酸乙酯’正丁醇和水相组
分也均表现出抗氧化和自由基清除活性* 香露兜
超临界提取的挥发油在医用产品及化妆品方面有
着较好的应用价值和发展前景%作为保健食品和新
资源食品也有较大的应用潜质* 本研究为香露兜
粉的食用安全评估提供了毒理学参考依据%为今后
作为普通食品’保健食品和新资源食品原料进一步
开发利用夯实基础*
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