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摘 　 要:本文基于系统性文献检索对食品添加剂脱氢乙酸及其钠盐进行危害识别。 脱氢乙酸及其钠盐急性毒性

属于低毒,其主要表现为中枢神经系统中毒症状;亚急性、亚慢性和慢性毒性主要表现为体重、进食量和其他生长

指标明显降低,以及抗凝血作用;具有生殖发育毒性,主要表现为降低仔代体重及抑制骨骼发育。 危害识别结果表

明,脱氢乙酸及其钠盐经口暴露在一定剂量下可产生潜在毒性作用,目前亟需制定其健康指导值,为其作为食品添

加剂使用的安全性评价提供依据。
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Abstract:
 

The
 

current
 

study,
 

using
 

a
 

systematic-literature-search
 

approach,
 

was
 

intended
 

to
 

conduct
 

hazard
 

identification
 

for
 

dehydroacetic
 

acid
 

( DHA)
 

and
 

sodium
 

dehydroacetate
 

( DHA-S)
 

which
 

are
 

currently
 

used
 

as
 

food
 

additives
 

in
 

China.
 

DHA
 

and
 

DHA-S
 

belong
 

to
 

the
 

category
 

of
 

low
 

toxic
 

chemicals
 

in
 

terms
 

of
 

acute
 

toxicity,
 

mainly
 

causing
 

adverse
 

effects
 

in
 

the
 

central
 

nervous
 

system.
 

Its
 

subacute,
 

subchronic
 

and
 

chronic
 

toxicity
 

mainly
 

include
 

significant
 

reduction
 

of
 

body
 

weight
 

and
 

food
 

intake
 

as
 

well
 

as
 

anticoagulant
 

effect.
 

Reproductive
 

development
 

toxicity
 

result
  

show
 

they
 

can
 

decrease
 

body
 

weight
 

and
 

inhibit
 

bone
 

development
 

in
 

offspring.
 

According
 

to
 

the
 

hazard
 

identification
 

result,
 

oral
 

intake
 

of
 

dehydroacetic
 

acid
 

and
 

its
 

sodium
 

salt
 

can
 

produce
 

a
 

variety
 

of
 

toxic
 

effects
 

above
 

certain
 

doses.
 

Further
 

study
 

is
 

needed
 

to
 

determine
 

the
 

acceptable
 

daily
 

intake
 

of
 

DHA
 

and
 

its
 

sodium
 

salt
 

and
 

provide
 

scientific
 

evidence
 

for
 

safely
 

use
 

of
 

these
 

compounds
 

as
 

food
 

additives.
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　 　 脱氢乙酸 ( dehydroacetic
 

acid, DHA) 及其钠盐

( sodium
 

dehydroacetate,DHA-S) 为我国、美国、日本

批准使用的食品添加剂(防腐剂) 。 我国 GB
 

2760—
2014《食品安全国家标准

 

食品添加剂使用标准》 [ 1]

规定,DHA 和 DHA-S 可用于黄油和浓缩黄油、腌渍

的蔬菜、腌渍的食用菌和藻类、发酵豆制品、淀粉制

品、面包、糕点、焙烤食品馅料及表面用挂浆、预制

肉制品、熟肉制品、复合调味料、果蔬汁 ( 浆) 共 12
类食品中,其最大允许使用量为 1. 0

 

g / kg( 以 DHA
计) 。 美国允许 DHA 和 DHA-S 用于切块或去皮南

瓜,其最大使用量不超过 65
 

mg / kg,日本允许 DHA
和 DHA-S 用于黄油、奶酪、人造黄油等食品中,最大

使用量不能超过 0. 5
 

g / kg[ 2-3] 。 2017 年,我国曾发

生一起牛奶中违规添加 DHA-S 导致低龄儿童食物
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中毒的事件 [ 4] ,引起了政府和社会的高度关注。 鉴

于 DHA 和 DHA-S 在我国作为食品添加剂被广泛使

用,本文对 DHA 和 DHA-S 的健康危害进行系统研

究,为其风险管理提供科学依据。

1　 文献检索方法

本文文献检索方法参考联合国粮农组织 / 世界

卫生组织食品添加剂联合专家委员会( JECFA)关于

系统文献检索的指南 [ 5] 。 通过权威的毒理学数据

库及相关网站检索,获得 DHA 和 DHA-S 的相关毒

理学资料。 本研究的系统文献检索方法采用以下

步骤进行:(1)定义研究问题。 研究 DHA 和 DHA-S
的基本理化性质、毒性终点、暴露途径、检测方法及

历史风险评估资料等。 ( 2) 选择数据库。 数据库来

源包 括 文 献 型 数 据 库 如 中 国 知 网、 万 方 数 据、
PubMed、TOXNET 以及世界卫生组织( WHO) 、欧洲

食品安全局 ( EFSA ) 、 美国食品药品监督管理局

( FDA) 、欧洲化学品管理局( ECHA) 、澳大利亚卫生

部国家工业化学品通报与评价体系( NICNAS) 等食

品安全相关权威机构的官方数据库。 ( 3) 检索策略

构建。 检索策略包括:①与研究物质所有相关的主

题词;②关注的生物对象:人+人类+人群+动物+啮

齿类动物+体外细胞+作用模式+替代方法+分子机

制+生物标志物;③毒性:毒性+危害+急性毒性+慢

性毒性+遗传毒性+神经毒性+生殖毒性+发育毒性+
致癌性;④风险评估相关主题词:安全评价+安全评

估+危险评估 + 风险评估 + 危害评估 + 暴露评估。
(4)运行检索。 通过多种检索策略和关键词组合对

不同数据库进行检索,并记录结果。 ( 5) 数据筛选。
文献排除标准: ① 动物染毒途径为非经口途径;
②未提供全文的会议摘要。 同时,利用 “ 医学文献

王”软件对文献进行重复排除,最终通过筛选、整理

获得总文献详细题录。
通过上述检索方法中选定的检索词、相关数据

库词表的规范词,按各项组合检索查找了国内外相

关数据库,结果如下:中国知网数据库检索得到 11
篇文献,人工筛选后获得文献 4 篇;万方数据库检索

得到 10 篇文献,人工筛选后获得文献 3 篇;PubMed
检索得到 10 篇文献,人工筛选后获得文献 8 篇;
WHO、EFSA、FDA、ECHA、NICNAS 官方网站检索得

到 4 篇。 考虑到 DHA 和 DHA-S 毒理学资料较少且

历史久远,有些文献资料未纳入现有的数据库。 对

已检索到的毒理学文献进一步分析,将检索到的参

考文献中引用的参考文献再进一步分析,获得文献

19 篇。 经筛选后,最终纳入参考文献共 35 篇。

2　 理化性质及毒理学资料

2. 1　 理化性质及用途

DHA,或称 α,γ-二乙酰基乙酰乙酸,固态呈白

色或淡黄色结晶粉末,无臭、无味,微溶于水,水溶

液呈弱酸性,易溶于碱、丙酮、苯、乙醚和甲醇,是一

种活泼不稳定和可燃的化合物 [ 6] 。 DHA-S 为 DHA
的钠盐,或称 3-( 1-羟基亚乙基) -6-甲基-1,2-吡喃-
2,4(3H) -二酮钠,呈白色或近白色结晶性粉末状,
无臭、无味,易溶于水、丙二醇及甘油和甲醇,但不

溶于大多数有机溶剂;其水溶液呈中性或微碱性,
耐热及耐光性好,于 120

 

℃ 加热 2
 

h 仍保持稳定。
由于 DHA 水 溶 性 有 限, 其 钠 盐 常 用 做 防 腐 剂。
DHA 和 DHA-S 属广谱型防霉剂,对细菌、霉菌、酵
母菌均 有 良 好 的 抑 制 效 果 [ 7] , 抑 制 有 效 浓 度 为

0. 05% ~ 0. 1%,一般用量为 0. 03% ~ 0. 05%。 DHA
和 DHA-S 的抑菌作用基本上不受食品酸碱度的影

响,适用于不同的 pH 值环境,酸性强则抑菌效果会

更好,特别是在中性和弱碱性下有抑菌作用,在我

国被广泛应用于食品、化妆品、饲料等领域。 DHA
和 DHA-S 的理化性质如表 1 所示。

表 1　 DHA 和 DHA-S 的理化性质

Table
 

1　 Physical
 

and
 

chemical
 

properties
 

of
 

DHA
 

and
 

DHA-S
属性 DHA DHA-S
化学式 C8 H8 O4 C8 H7 NaO4·H2 O

CAS 号∗ 520-45-6 4418-26-2
分子量 168. 1 208. 1
气味 无臭、无味 无臭、无味

形态 白色或淡黄色粉末 白色粉末

沸点 / ℃ 270 295
熔点 / ℃ 109 ~ 111 110

溶解度( g / 100
 

g
溶剂,25

 

℃ )

水 <0. 1 33
橄榄油 1. 6 <0. 1
95%乙醇 3 1
丙酮 22 0. 2
苯 18 <0. 1
四氯化碳 3 <0. 1
乙醚 5 <0. 1
甘油 <0. 1 15
正庚烷 0. 7 <0. l
甲醇 5 14
丙二醇 1. 7 48

注:∗ 表示美国化学文摘服务社( Chemical
 

Abstracts
 

Service,
 

CAS) 为

化学物质制定的登记号

2. 2　 吸收、分布、代谢和排泄

DHA 和 DHA-S 经口摄入后,可被人或动物迅

速吸收,并分布于血液和多个器官中,只有很小一

部分未被吸收而排出体外 [ 8-9] 。 大部分 DHA 在血

浆中与 血 清 蛋 白 结 合 [ 8-9] 。 同 位 素 14 C 示 踪 法 结

果 [ 8] 显示,DHA 在体内无明显的蓄积性,给大鼠灌

胃约 60 ~ 120
 

mg / kg
 

BW 的 DHA,停药 4 ~ 5
 

d 后约

90% 的 DHA 从体内消除 ( 20% ~ 40% 通过尿液、
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10% ~ 25% 通过二氧化碳、 10% ~ 20% 通过粪便) 。
肝脏是 DHA 在大鼠体内的主要代谢器官,其主要代

谢产物为羟基 DHA 和三乙酸内酯( TAL) ,分别约占

给药剂量的 8% 和 1% [ 8] 。 犬的试验证明 DHA 和

DHA-S 可以通过胎盘屏障传递给仔代 [ 9] 。 大鼠两

年的慢性试验证实,在相同剂量的情况下,雌性血

浆中 DHA 浓度明显高于雄性 [ 9] 。 从鸡的代谢研究

结果看 [ 10-11] ,DHA 相比于 DHA-S 在组织中的残留

量更高(大约 10 ~ 30 倍) ,提示 DHA 更易被机体吸

收,具有更高的生物活性,对机体潜在的健康风险

也较 DHA-S 高。 DHA 和 DHA-S 的吸收、分布、代谢

和排泄资料如表 2 所示。

表 2　 DHA 和 DHA-S 经口摄入吸收、分布、代谢和排泄资料汇总
 

Table
 

2　 Absoption,
 

distribution,
 

metabolism
 

and
 

elimination
 

data
 

of
 

DHA
 

and
 

DHA-S
 

by
 

oral
 

intake

试验
对象

性别 使用物质 剂量使用 周期 结果 备注
参考
文献

人类

猕猴

犬

犬

大鼠

大鼠

大鼠

兔

鸡

鸡

— DHA
500,750

 

mg / d

150
 

d: 115
或 118

 

d
( 500

 

mg / d )
+ 32 或 35

 

d
( 750

 

mg / d)

开始给药后血浆浓度缓慢上升,15 ~ 20
 

d 后逐渐趋于稳
定在 10 ~ 18

 

mg / dL 范围内
无明显中毒症状 [ 9]

—
DHA /
DHA-S

50,100,200
 

mg / kg
 

BW
290,397

 

d
开始给药后 4

 

h 血浆浓度达到最大值:
DHA:15( 50) # ,26 ~ 28

 

( 100) ,45( 200)
 

mg / dL
DHA-S:15( 50) ,33( 100) ,51( 200)

 

mg / dL

每 周 给 药 5 次,
200

 

mg / kg
 

BW 剂
量组 给 药 次 数 为
每周小于 5 次

[ 9]

— DHA-S 160
 

mg / kg
 

BW∗ 单次 给药后 1. 5 ~ 2
 

h 血浆浓度达到最大值:22 ~ 26
 

mg / dL — [ 9]

— DHA-S 80
 

mg / kg
 

BW∗ 10,15,70
 

d

一只犬在开始给药后第 10 天死亡,血中浓度为 25
 

mg / dL;
一只犬在第 15 天死亡,血中浓度为 18

 

mg / dL;其他两只
犬强制进食犬粮则存活到第 70 天试验结束,这两只犬的
血中浓度最大值分别为 21

 

mg / dL(第 49 天)和 15
 

mg / dL
(第 41 天) 。 后者在第 49 天时分娩,血浆 DHA 浓度为
12

 

mg / dL。 在一只仔代犬的所有受检测的组织中均检出
DHA, 其 含 量 均 值 为 13

 

mg / dL, 血 浆 DHA 浓 度
为 10

 

mg / dL

强制 喂 食 犬 粮 有
助 于 缓 解 毒 性
症状

[ 9]

— DHA
59,67,118

 

mg / kg
 

BW
4,5

 

d

血中残留量最高。 停药 4 ~ 5
 

d 后约 90% 从体内消除
( 20% ~ 40%通过尿液、10% ~ 25% 通过二氧化碳、10% ~
20%通过粪便) 。 尿中主要代谢产物羟基 DHA 和 TAL。
肝脏是 DHA 在大鼠体内的主要代谢器官

— [ 8]

— DHA-S
0. 02% , 0. 05% ,
0. 1% ,0. 2%
(食物中) ∗

10
 

d

开始给药第 8 天血浆浓度达到最大值: 8 ( 0. 05% ) ,
 

11
( 0. 1% )

 

mg / dL; 第 10 天 血 浆 浓 度 达 到 最 大 值: 6
(0. 02% ) ,

 

18( 0. 2% )
 

mg / dL;DHA-S 的摄入量和血浆浓
度成正比, 血 浆 浓 度 范 围 为 3 ( 0. 02% ) ~ 18 ( 0. 2% )

 

mg / dL

— [ 9]

雌雄 DHA-S
0. 02% , 0. 05% ,
0. 1% (食物中) ∗ 两年

停药后:雌-血浆:0. 8( 0. 02% ) ,3. 2( 0. 05% ) ,10( 0. 1% )
 

mg / dL;雄-血浆:0. 4( 0. 02% ) ,1. 6( 0. 05% ) ,5. 8( 0. 1% )
 

mg / dL

雌性 大 鼠 血 浆 中
DHA 浓 度 明 显 高
于 雄 性; 0. 02% 、
0. 05% 、0. 1% 分别
相当 于 约 16、 39、
78

 

mg / kg
 

BW

[ 9]

— DHA
12, 17, 60, 67,
504

 

mg / kg
 

BW
3,7,10

 

d

血中残留量最高。 停药 3 ~ 7
 

d 后约 90%的 DHA 可从体
内消除( 70% ~ 80% 通过尿液、7% ~ 10% 通过二氧化碳、
2% ~ 3%通过粪便) 。 DHA 主要在兔肝脏中进行代谢。
羟基 DHA 和 TAL 是 DHA 尿中的主要代谢产物,TAL 可
被进一步代谢为乙酰乙酸、乙酸和二氧化碳,羟基 DHA
可进一步代谢为草酸

— [ 8]

— DHA
300,

 

600
 

mg / kg
(食物中)

2 周
停药后残留量分布:肝 >肌肉 >肾;停止给药后第 1 天各
组织中残留量最高,之后缓慢下降;其在肝脏中的蓄积时
间最长,可达 17

 

d
— [ 10]

— DHA-S
200

 

mg / kg(食
物中)

30
 

d
停药后残留量分布:肾>肝>肌肉>皮肤脂肪组织;停药后
第 1 天,各组织中残留最高,之后缓慢下降;在肾脏中消
除速率最低,可达 21

 

d
— [ 11]

注:—表示文献中没有提供该信息;∗ 表示 DHA-S 剂量以 DHA 计;# 括号中的数字代表剂量使用
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2. 3　 动物毒性效应

2. 3. 1　 急性毒性

DHA 和 DHA-S 的急性毒性属低毒级,主要表

现为重度呕吐、流涎增多、乏力、运动失调、抽搐及

呼吸衰竭等中枢神经系统中毒症状,严重情况下

可能导致死亡。 其半数致死剂量( LD 50 ) 范围大约

为 500 ~ 1
 

500
 

mg / kg
 

BW。 其 他 详 细 资 料 如 表

3 所示。

表 3　 DHA 和 DHA-S 急性经口毒性试验结果

Table
 

3　 Acute
 

toxicity
 

test
 

results
 

of
 

DHA
 

and
 

DHA-S
 

by
 

oral
 

intake
实验
动物

使用物质 性别
剂量使用

/ ( mg / kg
 

BW)
毒性终点

LD50

/ ( mg / kg
 

BW)
参考
文献

犬 DHA / DHA-S —
DHA:

 

200,250,500,1
 

000;
DHA-S:

 

400∗

DHA:死 亡 ( 200, 500, 1
 

000
 

mg / kg
 

BW ) ,
 

共 济 失 调、 抽 搐

( 1
 

000
 

mg / kg
 

BW) ;DHA-S:死亡 ( 400
 

mg / kg
 

BW
 ∗ ) ,共济失

调( 400
 

mg / kg
 

BW
 ∗ ) ,呕吐( 400

 

mg / kg
 

BW
 ∗ )

— [ 12]

大鼠 DHA / DHA-S 雌雄
DHA:700 ~ 2

 

000;
 

DHA-S:400 ~ 810∗ —
DHA:1

 

000;
 

DHA-S:570∗ [ 6]

大鼠 DHA 雌雄
680,920,1

 

240,1
 

670,
2

 

250,3
 

040,4
 

010
死亡( 1

 

240,
 

1
 

670,
 

2
 

250,
 

3
 

040,
 

4
 

010
 

mg / kg
 

BW)
1

 

500(雄) ,
1

 

450(雌)
[ 13]

大鼠 DHA-S 雌雄
500,690,952,1

 

313,1
 

812,
2

 

500
死亡( 690,952,1

 

313,1
 

812,2
 

500
 

mg / kg
 

BW) 1
 

231 [ 14]

小鼠 DHA 雌雄
500,690,952,1

 

313,1
 

812,
2

 

500
死亡( 952,1

 

313,1
 

812,2
 

500
 

mg / kg
 

BW) 1
 

313 [ 15]

小鼠 DHA-S 雌雄
800,1

 

042,1
 

357,1
 

768,
2

 

303,3
 

000
死亡( 1

 

357,1
 

768,2
 

303,3
 

000
 

mg / kg
 

BW) 1
 

768 [ 14]

注:—表示文献中未提供;∗ 表示剂量以 DHA 计

2. 3. 2　 亚急性、亚慢性和慢性毒性

DHA 和 DHA-S 的亚急性、亚慢性和慢性毒性

主要表现为体质量、进食量和其他生长指标明显降

低,高剂量会导致动物出现共济失调、呕吐和抽搐

等中毒症状,严重情况会导致死亡 [ 6] ,具有抗凝血

作用 [ 2,16-17] 。
2. 3. 3　 遗传毒性

DHA 和 DHA-S 的 Ames 试验结果为阴性 [ 18-20] 。
小鼠红细胞微核和骨髓细胞微核试验结果为阴

性 [ 20-22] 。 体外哺乳类细胞染色体畸变试验结果为

阴性 [ 20] 。 高剂量的 DHA-S(3
 

000
 

mg / L)染毒 48
 

h,
可导致中国仓鼠成纤维细胞染色体结构异常率明显

升高(23‰) [ 19] 。 液体枯草芽胞杆菌重组修复试验研

究了 DHA-S 的 DNA 损伤活性,试验结果为阳性[ 23] 。
DHA 和 DHA-S 的遗传毒性有待进一步研究。
2. 3. 4　 生殖发育毒性

大鼠孕期经口给予 DHA-S 可导致母鼠和胎鼠

体质量明显降低,胎鼠死亡率明显增高并出现明显

的骨畸形 [ 24] 。 小鼠的生殖发育毒性试验也发现了

类似的结果,孕期经口给予 DHA-S 可导致胎鼠死亡

率升高,体质量减轻,第 14 根肋骨发育异常,胸骨和

肋骨畸形。 但是,以上发育异常与对照组比较差异

无统计学意义 [ 25] 。
2. 3. 5　 致癌性

在研究 DHA 对 DAB 诱导肝癌影响的大鼠试验

中,未发现 0. 25%
 

DHA(约为 250
 

mg / kg
 

BW) 有致

癌效应 [ 26] 。 另外,一项大鼠的肝癌试验也未发现

DHA(约为 20
 

mg / kg
 

BW) 具有致癌性 [ 27] ,DHA 和

DHA-S 的致癌性有待进一步研究。 动物毒理学资

料汇总见表 4。
2. 4　 体外毒性研究结果

DHA 处理 NIH / 3T3 细胞 4 和 24
 

h 的半抑制浓

度( IC50 ) 值分别为 440 和 170
 

mg / L;处理 Neuro-2a
细胞 4 和 24

 

h 的 IC50 值 分 别 为 550 和 750
 

mg / L[ 28] 。 0. 5
 

mmol / L 以上浓度的 DHA-S 可引起

α-亚麻酸处理的大鼠肝细胞内丙二醛( MDA) 含量

明显增加,表明 DHA-S 可诱导脂质过氧化反应,但
对未经 α-亚 麻 酸 处 理 的 大 鼠 肝 细 胞 无 明 显 作

用 [ 29] 。 该研究还发现,1
 

mmol / L 以上的 DHA-S 可

明显降 低 α-亚 麻 酸 处 理 的 肝 细 胞 内 谷 胱 甘 肽

( GSH) 和蛋白巯基水平。 2
 

mmol / L 以上浓度的

DHA-S 可导致肝细胞培养基中乳酸脱氢酶( LDH)
的释放水平明显增加,提示细胞损伤增加。 加入抗

氧化剂 N,N’ -二苯基-P-苯二胺( DPPD)可几乎完全

抑制 DHA-S 诱导的脂质过氧化反应和细胞损伤。
综上所述,DHA-S 在体外可引起肝细胞产生脂质过

氧化反应和细胞损伤,其效应取决于有无 α-亚麻酸

存在。 该试验观察到 DHA-S 产生不良作用的最低

剂量( LOAEL)值为 0. 5
 

mmol / L(约为 104
 

mg / L) 。
2. 5　 对人类健康的影响

2017 年,我国宁夏地区曾发生牛奶中非法添加

DHA-S 导致儿童食物中毒事件,问题牛奶样品中

DHA-S 的含量为 1. 70 和 1. 71
 

g / kg[ 4] 。 依据该文献

数据进行估算,儿童通过牛奶摄入 DHA-S 的量约为
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　 　 　 　 表 4　 DHA 和 DHA-S 动物毒理学资料汇总

Table
 

4　 Data
 

summary
 

of
 

DHA
 

and
 

DHA-S
 

toxicities
 

in
 

animals

试验属性
使用
物质

实验
动物

性别 周期 剂量 毒性终点 备注
参考
文献

亚急性

亚慢性

慢性

遗传毒性

DHA-S

DHA-S

DHA-S

DHA-S

DHA-S

DHA-S

DHA-S

DHA

DHA-S

DHA

DHA-S

DHA

DHA /
DHA-S

DHA

DHA-S

DHA-S

DHA

小鼠 雄 14
 

d
50,100,200,400

 

mg / kg
 

BW

死亡、体质量减轻、进食量下降 ( 200,
400

 

mg / kg
 

BW) ;凝血酶原时间和活化
部分 凝 血 酶 原 时 间 升 高 ( 100, 200

 

mg / kg
 

BW)

DHA-S 在体外能抑制大鼠肝微
粒体中维生素 K1 环氧化物还原

酶 活 性 ( IC50 : 3. 15
 

μmol / L ) ;
NOAEL:50

 

mg / kg
 

BW, LOAEL:
100

 

mg / kg
 

BW

[ 2]

大鼠 雌雄 12
 

d
50,100,150,200

 

mg / kg
 

BW

体质量降低、凝血酶原时间和活化部
分凝血酶原时间升高、内脏出血 ( 50,
100,150,200

 

mg / kg
 

BW)
LOAEL:50

 

mg / kg
 

BW [ 16]

大鼠 雌雄 13
 

d
40,80,120,160

 

mg / kg
 

BW

体质量降低、进食量下降、血清维生素
K 水平下降、凝血酶原时间和活化部
分凝血酶原时间升高( 40,80,120,160

 

mg / kg
 

BW)

雌性比雄性更加敏感; LOAEL:
40

 

mg / kg
 

BW
[ 30]

大鼠 雌雄 13
 

d
150,200

 

mg / kg
 

BW

凝血酶原时间和活化部分凝血酶原时
间升高、维生素 K 水平下降、肝脏中
VKORC1

 

mRNA 基因表达下降 ( 150,
 

200
 

mg / kg
 

BW)

注射维生素 K 可阻碍 DHA-S 导
致的凝血酶原时间和活化部分
凝血酶原时间升高

[ 17]

犬 — 14
 

d 80
 

mg / kg
 

BW∗ 厌食症、流口水、体质量减轻 ( 13% ~
33% ) 、抽搐和死亡( 10 ~ 23

 

d 以后)
灌胃 DHA-S 的同时强制进食犬
粮未出现不良反应

[ 12]

仔猪 雌雄 42
 

d
0. 02% ,

 

0. 1% ,
 

0. 2% (食物中)

血清超氧化物歧化酶活力明显降低、
总抗氧化能力明显降低( 0. 2% ) ;肝脏
丙二醛升高( 0. 02% ,

 

0. 1% )
LOAEL:0. 02% [ 31]

鸡 — 42
 

d
200,1

 

000,2
 

000
 

mg / kg(食物中)

日体质量增量、平均体质量等生长指
标下降,血中白细胞增加,血清蛋白下
降( 1

 

000,2
 

000
 

mg / kg
 

BW ) ;血中血
红蛋白下降( 200

 

mg / kg
 

BW)

LOAEL:200
 

mg / kg(食物中) [ 32]

大鼠 雄 34
 

d
10,30,100,300

 

mg / kg
 

BW

第 7 天 和 第 11 天 出 现 死 亡、 20% ~
30% 体 质 量 减 轻、 胃 肠 出 血 ( 300

 

mg / kg
 

BW)

NOAEL:100
 

mg / kg
 

BW,LOAEL:
300

 

mg / kg
 

BW
[ 6]

大鼠 — 94
 

d
1

 

830
 

mg(总剂
量)

肝损伤 — [ 33]

大鼠 — 15 周 20
 

mg / d
生长缓慢、肝酶活性降低、肝脏增生、
肾小球功能下降、肾脏萎缩

— [ 33]

大鼠 雌雄 半年
0. 05% ,0. 15% ,
0. 5% (食物中)

雄:体质量降低,血清总蛋白、葡萄糖、
谷草转氨酶和尿素氮降低( 0. 5% ) ;红
细胞数减少( 0. 05% ,0. 15% ) 。 雌:体
质量降低 ( 0. 15% , 0. 5% ) ; 血红蛋白
含量增加,血清总蛋白、葡萄糖和总胆
固醇降低( 0. 5% )

LOAEL:
 

0. 05% [ 34]

犬 — 200
 

d 50,80
 

mg / kg
 

BW 无不良反应 NOAEL:50
 

mg / kg
 

BW [ 9]

猕猴 雌雄 1 年
50, 100, 200, 300

 

mg / kg
 

BW

死亡、肾小管上皮退化、小肠发炎( 300
 

mg / kg
 

BW) ,体质量和食欲降低( 200,
300

 

mg / kg
 

BW) ;共济失调、呕吐、抽搐
( 200,

 

300
 

mg / kg
 

BW)

NOAEL:100
 

mg / kg
 

BW;强制进
食 有 助 于 减 轻 症 状 ( 200

 

mg / kg
 

BW) ;肝脏总脂肪含量增
加( 50

 

mg / kg
 

BW) ,由于其他组
未见此效应,排除与受试物相关

[ 6]

大鼠 雌雄 2 年
0. 02% , 0. 05% ,
0. 10% (食物中)

无不良反应 NOAEL:78
 

mg / kg
 

BW [ 6]

小鼠 雌雄 30
 

h
137,275,549

 

mg / kg
 

BW
红细胞微核试验阴性 NOAEL:137

 

mg / kg
 

BW [ 20]

小鼠 雄
24,30,

 

96
 

h

62. 5,125,250,500,
1

 

000
 

mg / kg
 

BW
 

( 静 脉 注 射 ) ;
37. 5,

 

75,
 

150,
300,312. 5,

 

625,
1

 

250
 

mg / kg
 

BW
 

(经口灌胃)

微核试验阳性( 125,
 

250,
 

500,
 

1
 

000
 

mg / kg
 

BW;静脉注射 ) ; MNPCE 百分
比 明 显 增 高 ( 150, 300, 312. 5, 625,
1

 

250
 

mg / kg
 

BW;经口灌胃)

当 灌 胃 150, 300, 312. 5, 625,
1

 

250
 

mg / kg
 

BW 剂 量 时,
MNPCE 相 对 于 对 照 组 明 显 增
高,在趋势测试中 P 值接近于统
计学上的显著差异(P = 0. 052) ,
但是无法构成剂量-反应关系,
因此判定经口灌胃微核试验结
果为阴性;NOAEL:75

 

mg / kg
 

BW

[ 22]

小鼠 雌雄
24,
48

 

h
130,260,660

 

mg / kg
 

BW
小鼠骨髓微核试验阴性

660
 

mg / kg
 

BW 剂量组微核率与
正常 对 照 组 比 较 明 显 升 高;
NOAEL:260

 

mg / kg
 

BW
[ 21]
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续表 4

试验属性
使用
物质

实验
动物

性别 周期 剂量 毒性终点 备注
参考
文献

生殖发
育毒性

致癌性

DHA-S

DHA-S

DHA

DHA

小鼠 雌雄

孕期
第 6
~ 15
天

50,100,200
 

mg / kg
 

BW

胎鼠死亡比例增高、体质量减轻 ( 200
 

mg / kg
 

BW) ; 出现 第 14 根 肋 骨 ( 50,
100, 200

 

mg / kg
 

BW ) , 胸 骨 节 和 肋
骨畸形

与对照组比较差异无统计学意
义;LOAEL:50

 

mg / kg
 

BW
[ 25]

大鼠 雌雄

孕期
第 6
~ 17
天

25,50,100
 

mg / kg
 

BW

母鼠体质量降低、进食量下降( 50,100
 

mg / kg
 

BW) ;胎鼠体质量下降、骨骼畸
形、 骨 骼 发 育 迟 缓 ( 50, 100

 

mg / kg
 

BW) ; 胎 鼠 死 亡 率 增 高 ( 100
 

mg / kg
 

BW)

NOAEL:25
 

mg / kg
 

BW
LOAEL:50

 

mg / kg
 

BW
[ 24]

大鼠 雄 64 周
10

 

mg / dL(饮
用水中)

未发现肝癌 — [ 27]

大鼠 雄
288,
250,
350

 

d

0. 25%
(食物中)

未发现肝癌

DHA 提 高 了 微 粒 体 酶 活 性;
DHA 对 DAB 引起的肝癌具有抑
制作用。 试验方案:0. 06%

 

DAB
喂饲 126

 

d,接着 0. 25%
 

DHA 或
者普通食物喂饲 162

 

d; 0. 06%
DAB 加 0. 25% DHA 喂饲 173

 

d,
普通食物喂饲 77

 

d;0. 25% DHA
喂饲 350

 

d

[ 26]

注:—表示文献中未提供;∗ 表示剂量以 DHA 计;DAB:对 4-二甲基氨基偶氮苯;LOAEL:观察到不良作用的最低剂量;NOAEL:未观察到不良作
用剂量;MNPCE:微核多色红细胞;VKORC1:维生素 K 环氧化物还原酶复合体 1

每天 25 ~ 74
 

mg / kg
 

BW。 3 名住院患者每天经口摄

入 6 ~ 13
 

mg / kg
 

BW 的 DHA,连续 173
 

d,未见对人

体产生不良影响。 其中,有 2 名患有芽生菌病的患

者,每日摄入 14 ~ 17
 

mg / kg
 

BW 的 DHA,有一名患

者在 26
 

d 的试验中有 2
 

d 出现厌食反应,另有一名

患者在 48
 

d 的试验中有 2
 

d 出现厌食症,在第 13 天

时该患者出现恶心、呕吐现象。 但鉴于患者有时候

能耐受更高的剂量而不出现任何毒性反应,因此,
尚不能确定是摄入 DHA 引起这些患者产生以上不

良反应 [ 35] 。 3 名正常受试者每日早餐、晚餐经口服

用含 DHA
 

250
 

mg 的药片,每日中午取血浆进行检

测,连续服用 115 或 118
 

d 后,每日中午再增加服用

一次药片,每天服用总量为 750
 

mg 的 DHA,继续服

用 32 ~ 36
 

d。 结果显示,血浆中 DHA 浓度一直保持

在 10 ~ 18
 

mg / dL 的浓度水平,DHA 给药期间和给药

后(约 20
 

d)未见明显中毒反应 [ 9] 。

3　 小结

现有资料显示,DHA 和 DHA-S 经口摄入急性

毒性属于低毒,主要表现为呕吐、乏力、运动失调、
抽搐等中枢神经系统中毒症状;亚急性、亚慢性和

慢性毒性主要表现为体质量、进食量和其他生长指

标明显降低,以及抗凝血作用;具有生殖发育毒性,
主要表现为导致仔代体质量降低及抑制骨骼发育;
尚未发现确凿的遗传毒性和致癌性的证据。 目前,
WHO 和 JECFA 等 权 威 机 构 尚 未 制 定 DHA 和

DHA-S 的人体每日允许摄入量( ADI)值。 危害识别

结果表明,DHA 和 DHA-S 经口暴露在一定剂量下

可产生多种毒性作用,目前亟需开展危害评估并确

立健康指导值,将其作为食品添加剂使用安全性评

价的依据。
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