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摘$要!目的$研究发酵法 1-丙氨酸对大鼠的亚慢性毒性和最大无作用剂量$ 方法$依据*食品安全性毒理学评

价程序和方法+进行试验!采用 ! 周龄清洁级健康离乳 )]大鼠 #/ 只!雌雄各半!随机分为 ! 组!分别给予发酵法 1-

丙氨酸 "0""%%0&+%&0+"%+0"" J2SJIT掺入基础饲料连续喂饲 #" G$ 第 !+ 天眼内眦静脉采血进行血常规检测&第
#" 天采血测定血常规及生化指标!取肝%脾%肾%睾丸%卵巢称重并计算其脏体比!并对大脑%小脑%心%胸腺%肺%肝%

肾%肾上腺%脾%胃%十二指肠%睾丸%卵巢%子宫等进行病理学检查$ 结果$各剂量组动物活动%生长正常!末期体

重%总进食量%总食物利用率!以及脏器绝对重量%脏体比与对照组相比差异均无统计学意义(’e"0"+)&试验中%末

期血常规和血生化指标均未发现有意义的异常改变&病理学检查未见与受试物有关的病理改变$ 结论$发酵法 1-

丙氨酸对雌%雄大鼠亚慢性毒性试验未观察到有害作用剂量(A9,W\)分别为 +0+/%!0+. J2SJIT$
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$$12丙氨酸 # 1-@D@=<=:$又名 12!-氨基丙酸"是人
体血液中含量最高的非必需氨基酸 )%* ( 随着对 1-

丙氨酸研究与开发的不断深入"其在医药’食品等
行业领域的应用不断扩大 )&-+* ( 作为一种重要的增
味剂"1-丙氨酸已录入我国食品添加剂名录"其中国
食品添加剂编码系统号 #?7<=:P:=>MN:EPHPB:M"
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?A)$为 %&0""/ )/* "美国食品药品监督管理局 #6CCG
@=G GE>J@GM<=<PBE@B<C="F],$也已批准 1-丙氨酸为
可直接用于食品的添加剂 )U* ( 1-丙氨酸还是合成某
些抗癌药物 ).*及维生素 I/ 的重要原料

)+* (
1-丙氨酸的制备方法主要有化学合成法’蛋白水

解提取法’发酵法和酶法)#* ( 目前批准的作为食品添
加剂使用的 12丙氨酸仅适用于经酶法生产制得的 12

丙氨酸)%"* ( 酶法转化是利用 12天冬氨酸2"-脱羧酶或
者德阿昆哈假单胞菌#’,+3.)4)/#,.#*3/5#+$悬液"

以 12天冬氨酸为底物脱羧生产 1-丙氨酸)%%-%&* ( 该生
产过程成本高"其底物 1-天冬氨酸是由富马酸经天冬
氨酸酶催化合成的"而富马酸是经石油炼制生产的"
不符合当前绿色’环保’健康的发展理念( 而利用基
因工程手段构建的大肠埃希菌#6,*5+(%*5%# *)&%$以葡
萄糖和氨水为主要原料经厌氧发酵生产 1-丙氨酸"具
有原料廉价易得’产品收率高’成本低的特点"具有广
阔的市场前景)%1-%+* ( 本研究旨在以规范的毒理学试
验方法为手段"对发酵法 12丙氨酸进行亚慢性毒性研
究"从而评估以发酵法制备的 12丙氨酸是否安全或是
否存在毒副作用"为更好地开发利用发酵法 1-丙氨酸
提供科学依据(

%$材料与方法
%0%$材料
%0%0%$受试物

发酵法 1-丙氨酸"无色至白色结晶性粉末"由
安徽华恒生物科技股份有限公司提供"纯度 e
##0"b#78b$"生产批号%,,"&%1".&1"%(
%0%0&$主要仪器与试剂

,]‘(,! &%&" 五 分 类 血 液 分 析 仪 #德 国
)(W_WA)$" ,[/!" 全 自 动 生 化 分 析 仪 # 日 本
9\̂ _a[)$"a,AA9*,_(?_(](数字病理扫描分
析仪 #匈牙利 1]Y()KW?Y$"Ka%"&" 自动脱水机’
W’%%/" 石蜡包埋机’,[K9)K,(AW*8\+"%" 自动
染色机’*_&&!+ 半自动石蜡切片机均购自德国
\W(?,"电子天平(

全套血液学分析试剂均为 )(W_WA) ,]‘(,!
&%&" 配套检测试剂( 生化试剂由北京中生试剂公
司和宁波美康生物科技有限公司提供( 酪蛋白#上
海蓝季科技发展有限公司"产品批号%%!"U%"$(
%0%01$试验动物

! 周龄健康离乳 )]大鼠"清洁级"购自上海斯
莱克实验动物有限责任公司"生产许可证号%)?8V
#沪$&"%&-"""& 号&饲养于江苏省疾病预防控制中
心 )aF级屏障环境实验动物设施"使用许可证号%
) 8̂V#苏$ &"%&-""1U 号( 自然采光"%& 7 明暗交

替"温度 &" c&! h"相对湿度 /"b cU"b( 饲料为
全价营养灭菌鼠饲料"购自苏州双狮实验动物饲料
科技有限公司"合格证号%苏饲审#&""#$"+"1&(
%0&$方法
%0&0%$动物分组

动物适应性饲养 1 G 后"选用健康 )]大鼠
#/ 只"按体质量随机分为 ! 组"即 % 个对照组和低’
中’高 1 个剂量组"每组 &! 只"雌雄各半"体质
量/. c.+ J(
%0&0&$受试物剂量选择及给予方式

受试物设 1 个剂量组"该受试物成人推荐剂量
为每天 % J2人"成人体质量按 /" SJ计"即 "0"%/ U
J2SJIT"以推荐剂量的 1"" 倍"即 +0"" J2SJIT作
为高剂量组"下设 &0+"’%0&+ J2SJIT & 个剂量组
#分别相当于推荐剂量的 %+"’U+ 倍$( 按大鼠每日
以体质量 .b的摄食量计算"将发酵法 1-丙氨酸掺
入基础饲料"分别称取 ! 1U+ J受试物 i.U+ J酪蛋
白’& %.. J受试物 i!1. J酪蛋白和 % "#! J受试物
i&%# J酪蛋白拌入基础鼠饲料至 U" SJ"各剂量组
发酵法 1-丙氨酸#酪蛋白$占饲料比重#78b$分别
为% /0&+b # %0&+b$’ 10%&b # "0/&b$’ %0+/b
#"01%b$"作为受试物高’中’低 1 个剂量组的饲
料"对照组给予同批次基础饲料( 动物单笼饲养"
无菌水自由饮用"连续观察 #" G(
%0&01$考察指标

一般观察%观察动物的一般表现’行为’中毒体
征等"试验期间观察 % 次2G( 每周称量 % 次动物体
质量和 & 次食物摄入量"计算每周食物摄入量’每周
及总食物利用率&计算各剂量组受试物实际摄入量
#J2SJIT$ )%/* (

血液学测定%试验中期#!+ G$和末期##" G$采
血进行血液学测定"包括血红蛋白 #Y’I$’红细胞
计数#*I?$’血小板 #a\K$’白细胞计数 #TI?$及
中性粒细胞#AW$’淋巴细胞#\̂ $’单核细胞#_9$’
嗜酸性粒细胞#W9$’嗜碱性粒细胞#I,$的比例等(

血液生化测定%试验末期##" G$"动物禁食 %/ 7

后采血进行血生化测定"包括谷丙转氨酶#,\K$’谷
草转氨酶#,)K$’尿素氮#I[A$’肌酐#?*W$’总胆
固醇 #K?$’甘油三酯 #K’$’血糖 #’\[$’总蛋白
#Ka$和白蛋白#,\I$等(

脏体比%取肝’脾’肾’睾丸’卵巢等脏器称重并
计算脏体比 #脏体比 j脏器重量2空腹体质量
k%""b$(

组织病理学检查%%&b福尔马林溶液固定大
脑’小脑’心’胸腺’肺’肝’肾’肾上腺’脾’胃’十二
指肠’睾丸’卵巢’子宫等脏器"石蜡包埋’YW染
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色"阅片(
%01$统计学分析

采用 (I_)a)) )B@B<PB<5P%#0" 软件进行统计学
分析"组织病理学检查结果用卡方检验和四格表确
切概率法分析"其他试验数据均以均数 l标准差
#"9l,$表示( 正态分布数据采用单因素方差分析
#9=:-T@H,A9‘,$的 ]>==:BB-B检验"若方差不齐"
采用 VE>PS@D-T@DD<P秩和检验分析"以 # j"0"+ 为显
著性水平(

&$结果
&0%$动物一般状况’生长状况’进食量及食物利
用率

试验期间各组动物毛发’活动’摄食’饮水’排
便等一般状况未见明显异常"动物无死亡( 由图 %’
& 可见"雌性大鼠 %0&+ J2SJIT剂量组第 & 周和第
1 周体质量略低于对照组且差异有统计学意义#’m
"0"+$"但与同期对照组体质量差别小于 %"b"并且
之后体质量恢复"不具有生物学意义或毒理学意
义 )%U* ( 由表 %’& 和 1 可见"与对照组比较"雌性大
鼠 %0&+ J2SJIT剂量组第 & 周和第 1 周进食量减
少且差异有统计学意义#’m"0"%$"&0+" J2SJIT
剂量组第 %1 周进食量和食物利用率升高且差异有
统计 学 意 义 #’m"0"%" ’m"0"+ $& 雄 性 大 鼠
+0"" J2SJIT剂量组第 ! 周进食量降低且差异有
统计学意义 #’m"0"+ $"%0&+ J2SJIT 剂量组第
$$$

%1 周食物利用率升高且差异有统计学意义 #’m
"0"%$"上述差异同时期各组之间无剂量-反应关系(
各剂量组雌’雄大鼠其余各观察点的进食量和食物
利用率与对照组相比"差异均无统计学意义 #’e
"0"+$"且雌’雄大鼠总进食量及总食物利用率差异
均无统计学意义#’e"0"+$"故不认为这些改变具
有不良生物学意义(

图 %$发酵法 1-丙氨酸对雌性 )]大鼠生长曲线的影响
F<J>E:%$W66:5BC61-@D@=<=:6ECM6:EM:=B@B<C= NECB7

C= B7:JECLB7 5>ER:C66:M@D:E@BP

图 &$发酵法 1-丙氨酸对雄性 )]大鼠生长曲线的影响
F<J>E:&$W66:5BC61-@D@=<=:6ECM6:EM:=B@B<C= NECB7

C= B7:JECLB7 5>ER:C6M@D:E@BP

表 %$发酵法 1-丙氨酸对大鼠每周进食量的影响#"9l,"/ j%&"J$

K@ND:%$W66:5BC61-@D@=<=:6ECM6:EM:=B@B<C= NECB7 C= L::SDH6CCG <=B@S:<= E@BP

分组
喂养时间2周

% & 1 ! + / U

雌性

雄性

对照组#" J2SJIT$ %%. l/ %+1 l# %+! l%% %+& l%+ %+/ l%! %+1 l%. %+% l&"

低剂量组#%0&+ J2SJIT$ %%" l. %!" l%"## %1# l%"## %!/ l%1 %!U l%% %+% l%U %!U l&1

中剂量组#&0+" J2SJIT$ %%! lU %+% l%" %+& lU %+% l# %+U l%1 %++ l%& %+/ l%+

高剂量组#+0"" J2SJIT$ %%U l%% %!+ l%& %!# l%% %!U l# %+U l%. %+/ l%+ %+" l&"

对照组#" J2SJIT$ %&! l/ %U% lU %#! l. &"U l! &&" l# &&1 l. &%U l%!

低剂量组#%0&+ J2SJIT$ %&1 l/ %U% l# %.. l%% &"% l# &%" l%U &%U l&" &%" l%!

中剂量组#&0+" J2SJIT$ %%. l/ %/# lU %#" l# &"% l%" &%& l%/ &%+ l&" &%1 l%.

高剂量组#+0"" J2SJIT$ %&% lU %/! l. %.! l%% %#/ l## &"+ l%+ &"U l%! &"U l%.

分组
喂养时间2周

. # %" %% %& %1

雌性

雄性

对照组#" J2SJIT$ %1/ l%U %!" l%/ %&/ l%# %!% l&% %1. l&" %1% l%%

低剂量组#%0&+ J2SJIT$ %1! l%U %1% l%+ %&U l&# %1U l%. %1" l%# %!% l%U

中剂量组#&0+" J2SJIT$ %!% l&% %1. l%/ %1# l%/ %1. l%+ %1/ l%U %++ l%/##

高剂量组#+0"" J2SJIT$ %1# l%# %!/ l&" %!1 l&& %1+ l&" %!U l%/ %!% l%#

对照组#" J2SJIT$ &&+ l%& &&% l%1 &1! l%% &11 l%! &&/ l%! &"" l&&

低剂量组#%0&+ J2SJIT$ &1" l/ &&/ l%U &&. l%& &%U l%+ &%1 l%% &%1 l%/

中剂量组#&0+" J2SJIT$ &&# l%! &&" l&" &1& l%# &&1 l&" &%1 l&& &%& l%!

高剂量组#+0"" J2SJIT$ &%U l%/ &%/ l%. &&1 l%/ &&1 l&1 &%" l%/ &"+ l%+

注%与对照组比较"#为 ’m"0"+"##为 ’m"0"%

&0&$血液学检测结果
由表 !’+ 可见"与对照组比较"喂养中期 %0&+

J2SJIT剂量组和喂养末期 &0+" J2SJIT剂量组
雌性大鼠 Y’I降低且差异有统计学意义 #’m
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$$$ 表 &$发酵法 1-丙氨酸对大鼠每周食物利用率的影响#"9l,"/ j%&"b$

K@ND:&$W66:5BC61-@D@=<=:6ECM6:EM:=B@B<C= NECB7 C= L::SDH6CCG >B<D<Q@B<C= <= E@BP

分组
喂养时间2周

% & 1 ! + / U

雌性

雄性

对照组#" J2SJIT$ !!0! l&0& 1&0" l!0# %U0# l10# %!0. l10% %+0. l!0! .0% l!0U +0% l10.

低剂量组#%0&+ J2SJIT$ !10+ l10. 1"0. l&0& %#0& l+0. %/0& l!0% %!0+ l!0" #0/ l!0/ +0! l+0&

中剂量组#&0+" J2SJIT$ !+0+ l!0% 110/ l10U %U0U l!0& %+0# l!0U %/0/ l+0/ #0& l!01 !0+ l101

高剂量组#+0"" J2SJIT$ !%0+ l+01 1&0U l+01 %.0+ l10% %/0& l10+ %/01 l/0% #0! l/0! 10% l101

对照组#" J2SJIT$ +"0U l&0/ !"0/ l%0% 1%0& l&0. &#0# l&0/ &+0! l10+ &"0" l&01 %.0# l!0"

低剂量组#%0&+ J2SJIT$ +%0% l&0+ !"01 l%0/ 1%0. l&0& &#0U l&0# &+0% l&0& &%0+ l%0. %+01 l10/

中剂量组#&0+" J2SJIT$ +&0. l10/ !"0+ l&0U 1&01 l%0# &.0% l101 &U0/ l!0& %#0& l!01 %+01 l+0!

高剂量组#+0"" J2SJIT$ !#0! l10# !"0. l%0! 1&0! l&01 1"01 l10% &!0# l&0% &%01 l&0+ %!01 l+0/

分组
喂养时间2周

. # %" %% %& %1

雌性

雄性

对照组#" J2SJIT$ !0+ l10& 101 l%0U 10" l&0! &0/ l&0& 10& l&0" 10/ l10&

低剂量组#%0&+ J2SJIT$ 10# l10% &0# l%0/ !0/ l10& +0/ l!0! !0. l101 +0/ l!0%

中剂量组#&0+" J2SJIT$ !01 l10! &0. l&0" 10+ l&0& !01 l&0# 10! l&0# .0& l10##

高剂量组#+0"" J2SJIT$ &0+ l%0# 10& l101 &0& l%0% 10. l%0# !0& l10/ +0" l10/

对照组#" J2SJIT$ %%0U l&0/ %+0U l10& U0& l10& %10+ l&0. U0& l101 U0# l10+

低剂量组#%0&+ J2SJIT$ %"0" l&0" %/0U l&0% %"0" l&0& %&0& l!0& U0! l&0# %&0& l10&##

中剂量组#&0+" J2SJIT$ %&0# l10% %10+ l10/ #0. l10" %!0. l!0+ U0% l10! %"0! l!01

高剂量组#+0"" J2SJIT$ %%0& l!01 %+0! l!01 #0+ l&0+ %10/ l!0% U01 l&0# #0! l%0U

注%与对照组比较"#为 ’m"0"+"##为 ’m"0"%

表 1$大鼠总增重’总进食量’总食物利用率和实际摄取剂量#"9l,"/ j%&$

K@ND:1$KCB@DJ@<= <= NCGHL:<J7B" BCB@D6CCG <=B@S:" BCB@D6CCG >B<D<Q@B<C= @=G @5B>@D<=B@S:GCP:<= E@BP

分组
总增重
2J

总进食
2J

总食物利用率
2b

实际摄取剂量
2#J2SJIT$

雌性

雄性

对照组#" J2SJIT$ &&!01 l&"0# %.!#0. l%+"0/ %&0%& l"0U! !

低剂量组#%0&+ J2SJIT$ &&"0/ l&&0U %U."0! l%1%0& %&01. l"0U# %01! l"0"/

中剂量组#&0+" J2SJIT$ &!"0" l&.0. %..&0U l%"!0U %&0U% l"0#! &0/# l"0"#

高剂量组#+0"" J2SJIT$ &&%0& l%#0" %.U"01 l%U10U %%0#& l%0!U +0+/ l"0+#

对照组#" J2SJIT$ +1.0% l&#0& &/#!01 l./0/ %#0#U l"0U/ !

低剂量组#%0&+ J2SJIT$ +1+0+ l&"01 &/!/01 l%%!0+ &"0&+ l"0+U %0%+ l"0"!

中剂量组#&0+" J2SJIT$ +1/0& l+.0" &/!/0+ l%+.0& &"0&& l%0%+ &0&# l"0"U

高剂量组#+0"" J2SJIT$ +%!0. l+&0+ &+UU0" l%+&0+ %#0#/ l%0!" !0+. l"0&!

注%!为未摄取

表 !$发酵法 1-丙氨酸 #" G 喂养试验中期大鼠血液学结果#"9l,"/ j%&$

K@ND:!$Y:M@BCDCJHR@D>:PC6E@BP@BB7:M<G-B:EM<= #"-G@H6::G<=JPB>GHC61-@D@=<=:6ECM6:EM:=B@B<C= NECB7

分组
血红蛋白
2#J2\$

红细胞计数
2# k%"%& 2\$

血小板
2# k%"# 2\$

白细胞计数
2# k%"# 2\$

雌性

雄性

对照组#" J2SJIT$ %1+ l+ U01% l"01. %"#. l%"+ U0/1 l%0./

低剂量组#%0&+ J2SJIT$ %&U lU## U0"& l"0+% %"%/ l%#" .0"1 l%0".

中剂量组#&0+" J2SJIT$ %1" l/ U0"/ l"01" %"1% l%%U .0+% l&0&&

高剂量组#+0"" J2SJIT$ %1% lU U0"# l"0!/ %"&. l%!1 U0%/ l%0++

对照组#" J2SJIT$ %1+ lU U0%& l"01# #/U l%&U %"0!+ l&01/

低剂量组#%0&+ J2SJIT$ %1. lU U0!! l"01. %"". l%.& %"0+" l%01#

中剂量组#&0+" J2SJIT$ %!% l. U0!" l"0+" %"!U l%#1 %%0!! l&0"&

高剂量组#+0"" J2SJIT$ %!& l. U0+. l"0!+ #.. l%U% %"0&% l%0.1

分组 中性粒细胞2b 淋巴细胞2b 单核细胞2b 嗜酸性粒细胞2b 嗜碱性粒细胞2b

雌性

雄性

对照组#" J2SJIT$ .0% l&0" ./0U l&0% &0% l"0U &0& l"0+ "0& l"0%

低剂量组#%0&+ J2SJIT$ %%0% lU0% .10/ lU0+ &01 l"0/ &0% l"0/ "0& l"0%

中剂量组#&0+" J2SJIT$ #0% l!0# .+0% l+0& &0& l"0+ &0+ l"0# "01 l"0%

高剂量组#+0"" J2SJIT$ U0# l&0% ./0U l&0& %0# l"0/ &0/ l"0# "0& l"0%

对照组#" J2SJIT$ %"0" l10& .+0" l10/ &0& l"0+ %0# l"0U "01 l"0%

低剂量组#%0&+ J2SJIT$ %"0/ l&0% .!0+ l&0+ %0# l"0U &0% l%0% "0& l"0"

中剂量组#&0+" J2SJIT$ %%0U l&01 .10/ l&0! %0# l"0U &0" l"0. "01 l"0%

高剂量组#+0"" J2SJIT$ %%0/ l&0U .10+ l10% %0# l"0. &0& l%0" "0& l"0"

注%与对照组比较"##为 ’m"0"%
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表 +$发酵法 1-丙氨酸 #" G 喂养试验末期大鼠血液学结果#"9l,"/ j%&$

K@ND:+$Y:M@BCDCJHR@D>:PC6E@BP@BB7:6<=@DB:EM<= #"-G@H6::G<=JPB>GHC61-@D@=<=:6ECM6:EM:=B@B<C= NECB7

分组
血红蛋白
2#J2\$

红细胞计数
2# k%"%& 2\$

血小板
2# k%"# 2\$

白细胞计数
2# k%"# 2\$

雌性

雄性

对照组#" J2SJIT$ %!% l/ U0#! l"0!1 #.. l#. /0#. l%0+#

低剂量组#%0&+ J2SJIT$ %1. l. .0%& l"0/. %""1 l%/" .0!+ l%0!1

中剂量组#&0+" J2SJIT$ %1! l!# U0./ l"01& #." l%.% /0+% l%0!!

高剂量组#+0"" J2SJIT$ %!% l/ U0#/ l"01% .1# l%+% /0+% l%0.1

对照组#" J2SJIT$ %!% l. .01" l"0!U %"++ l%11 %"0.1 l%0U#

低剂量组#%0&+ J2SJIT$ %!+ l1 .0.+ l"0&/# %""& l&"& %%0++ l%0./

中剂量组#&0+" J2SJIT$ %!% l. .0&+ l"0+% %"11 l%!% %&01+ l%0%.

高剂量组#+0"" J2SJIT$ %!& l. .0++ l"0!# %"%! l%"/ %%0+% l%01%

分组 中性粒细胞2b 淋巴细胞2b 单核细胞2b 嗜酸性粒细胞2b 嗜碱性粒细胞2b

雌性

雄性

对照组#" J2SJIT$ %U0# l!0% U!0. l!0! 10U l"0U &0+ l"0+ "0% l"0%

低剂量组#%0&+ J2SJIT$ %#0U l10% U!0/ l10" &0U l"0.## &0" l"0# "0& l"0%

中剂量组#&0+" J2SJIT$ %#0+ l10! U10% l!0% 10/ l"0/ &0U l"0/ "0& l"0%

高剂量组#+0"" J2SJIT$ &"0% l!0U U10& l!0# 10+ l"0U &0+ l"0# "0& l"0%

对照组#" J2SJIT$ %#01 l10! U&0# l10+ 10. l"0+ &0. l"0/ "0& l"0%

低剂量组#%0&+ J2SJIT$ &"01 l!0" U&01 l!0U 10+ l"0/ &0/ l%0" "0& l"0%

中剂量组#&0+" J2SJIT$ &"0U l10& U&0! l10" 10& l"0. &01 l"0+ "0& l"0%

高剂量组#+0"" J2SJIT$ &%0U l10/ U%0+ l10! 101 l"0# &0& l"0/ "0& l"0%

注%与对照组比较"#为 ’m"0"+"##为 ’m"0"%

"0"%"’m"0"+$&喂养末期 %0&+ J2SJIT剂量组雄性
大鼠 *I?升高且差异有统计学意义#’m"0"+$"雌性
大鼠 _9的比例降低且差异有统计学意义 #’m
"0"%$"但同时期各组之间无剂量-反应关系"且喂养
中期和喂养末期各组雌’雄大鼠 Y’I’*I?’a\K’
TI?及 AW’\̂ ’_9’W9’I,的数值均在本实验室历
史正常值范围内"未提示具有不良生物学意义(
&01$血液生化检测结果

由表 / 可见"与对照组比较"雌性大鼠 %0&+’
&0+" J2SJIT剂量组 K’降低’I[A升高且差异有
统计 学 意 义 #’m"0"+" ’m"0"% $" 雄 性 大 鼠
$$$$

%0&+ J2SJIT剂量组 ,\I’I[A’?*W和 Ka升高"
K’降低"%0&+’+0"" J2SJIT 剂量组 ,\K升高"差
异均有统计学意义#’m"0"+"’m"0"%$"但这些指
标仍均在本实验室历史正常值范围内&雌性 &0+"’
+0"" J2SJ IT 剂 量 组 及 雄 性 %0&+’ &0+"’
+0"" J2SJIT剂量组大鼠 K?升高且差异有统计学
意义#’m"0"+"’m"0"%$"且超出本实验室历史正
常值范围#雌鼠%%0&" c10"" MMCD2\&雄鼠%%0&! c
&0&! MMCD2\$"可能与受试物剂量组饲料中额外添
加的酪蛋白有关 )%.-&1* ( 上述指标变化相互之间无
关联性"且无剂量-反应关系"各剂量组其余多项
$$$$表 /$发酵法 1-丙氨酸 #" G 喂养试验末期大鼠血清生化结果#"9l,"/ j%&$

K@ND:/$):E>MN<C57:M<5@DO@E@M:B:EPC6E@BP@BB7:6<=@DB:EM<= #"-G@H6::G<=JPB>GHC61-@D@=<=:6ECM6:EM:=B@B<C= NECB7

分组
谷丙转氨酶
2#[2\$

谷草转氨酶
2#[2\$

尿素氮
2#MMCD2\$

肌酐
2#"MCD2\$

雌性

雄性

对照组#" J2SJIT$ !U0# l%10/ %+!0% l&!01 +0U& l"0++ 1/0% l101

低剂量组#%0&+ J2SJIT$ +/0" l%+0+ %+#0/ l1"01 /0U+ l"0!&## 1.0# l10!

中剂量组#&0+" J2SJIT$ +/0% l%!0# %/&0U l!"0+ /0U& l"0+&## 1/0# l10"

高剂量组#+0"" J2SJIT$ !"0& lU0" %!#0& l%/0" +0// l"0/. 1+0& l10!

对照组#" J2SJIT$ !"0+ l%"0. %1#0U l&&0% +0!/ l"0/! 1%0& l%0#

低剂量组#%0&+ J2SJIT$ +/0. lU0&## %!"0/ l1/0% /01/ l"0.%# 1/0" l/0U#

中剂量组#&0+" J2SJIT$ +"0" l%U0. %!+0& l1/01 +0&" l"0.. 1%0! l&0&

高剂量组#+0"" J2SJIT$ +10" l.0U# %+10" l&/0. +0.! l%0"! 1&0U l!0U

分组
总胆固醇
2#MMCD2\$

甘油三酯
2#MMCD2\$

血糖
2#MMCD2\$

总蛋白
2#J2\$

白蛋白
2#J2\$

雌性

雄性

对照组#" J2SJIT$ &0"+ l"0+" %0!/ l"0+# /0&" l"0/U U10+ lU0& 1.0. l!0"

低剂量组#%0&+ J2SJIT$ &0U! l"0/+ "0U1 l"0&/# +0/# l"0U! U/0U l+0" 1.0& l&01

中剂量组#&0+" J2SJIT$ 10!/ l%0"!## "0.U l"0&+# +0.U l"0/& U.0+ l/0/ !%0" l10%

高剂量组#+0"" J2SJIT$ &0.+ l"0/.# %01. l"0U& /01+ l"0/! U10% l+0# 1#0" l10/

对照组#" J2SJIT$ %0.# l"0&1 %0.1 l"0/. U0%. l"0+! /"0U l&0" 1"0+ l%0"

低剂量组#%0&+ J2SJIT$ &0U/ l"01+## "0#/ l"01U## U01! l"0!. /+0/ l10!## 1%0/ l%01#

中剂量组#&0+" J2SJIT$ &01. l"0&### %0#1 l"0+# U0/1 l"0U" /"0U l%0" 1"0! l"0U

高剂量组#+0"" J2SJIT$ &0+% l"01/## %01/ l"0+! /0.+ l"0!% /&0. l10! 1"0# l%0&

注%与对照组比较"#为 ’m"0"+"##为 ’m"0"%
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生化指标值与对照组比较差异均无统计学意义
#’e"0"+$"结合脏器重量’脏体比等指标及组织病
理学结果"认为这些改变与受试物无关(
&0!$大体及组织学检查结果
&0!0%$大体剖检

各组大鼠大脑’小脑’心’肝’脾’肺’肾’肾上
腺’胸腺’胃’十二指肠’卵巢’子宫和睾丸组织"均
未见明显异常( 空腹体质量及部分脏器湿重及脏
体比见表 U"与对照组比较差异均无统计学意义
#’e"0"+$ (

表 U$发酵法 1-丙氨酸 #" G 喂养试验大鼠主要脏器湿重和脏体比#"9l,"/ j%&$

K@ND:U$?@EG<=@DCEJ@=P0 L:BL:<J7B@=G CEJ@= 5C:66<5<:=BC6E@BP<= #"-G@H6::G<=JPB>GHC61-@D@=<=:6ECM6:EM:=B@B<C= NECB7
分组 空腹体质量2J 肝脏2J 脾脏2J 肾脏2J 睾丸#卵巢$2J

雌性

雄性

对照组#" J2SJIT$ &.10. l&%0& #0"+ l%01+ "0++ l"0"# %0#. l"0%1 "0%1 l"0"!

低剂量组#%0&+ J2SJIT$ &.&0. l&+01 .0+! l%0"! "0!. l"0%& %0.1 l"0&" "0%& l"0"1

中剂量组#&0+" J2SJIT$ 1"!0% l&+0U #0/# l%0&1 "0+% l"0"/ %0#. l"0&% "0%! l"0"1

高剂量组#+0"" J2SJIT$ &.%01 l%U0. #0%& l"0.U "0!# l"0"U %0#U l"0"# "0%1 l"0"1

对照组#" J2SJIT$ +#&0& l&#0" %/0./ l%0!! %0"1 l"0%/ 10/1 l"01% 10U+ l"0&&

低剂量组#%0&+ J2SJIT$ +#+01 l%#0/ %/0&& l"0#+ "0#% l"0"# 10!+ l"0&U 10UU l"0&"

中剂量组#&0+" J2SJIT$ +#!0% l++0# %U0&! l&0&! "0#/ l"0%1 10+1 l"0&. 10U% l"0&!

高剂量组#+0"" J2SJIT$ +U10# l+%0& %+0.+ l%0U& "0.# l"0%+ 10+U l"01. 10.! l"01%

分组 肝体比2b 脾体比2b 肾体比2b 睾丸#卵巢$体比2b

雌性

雄性

对照组#" J2SJIT$ 10%# l"0!U "0%# l"0"1 "0U" l"0"U "0"+ l"0"%

低剂量组#%0&+ J2SJIT$ 10"& l"0&. "0%U l"0"! "0/+ l"0"+ "0"! l"0"%

中剂量组#&0+" J2SJIT$ 10%. l"0&. "0%U l"0"& "0/+ l"0"/ "0"! l"0"%

高剂量组#+0"" J2SJIT$ 10&! l"0&/ "0%U l"0"& "0U" l"0"! "0"+ l"0"%

对照组#" J2SJIT$ &0.+ l"0&" "0%U l"0"1 "0/% l"0"1 "0/1 l"0"!

低剂量组#%0&+ J2SJIT$ &0U& l"0%1 "0%+ l"0"& "0+. l"0"+ "0/1 l"0"!

中剂量组#&0+" J2SJIT$ &0#" l"0%! "0%/ l"0"& "0/" l"0"1 "0/1 l"0"+

高剂量组#+0"" J2SJIT$ &0U/ l"0&" "0%+ l"0"1 "0/& l"0"U "0/U l"0".

&0!0&$组织病理学检查
对 +0"" J2SJIT剂量组和对照组全部大鼠的大

脑’小脑’心’肝’脾’肺’肾’肾上腺’胸腺’胃’十二指
肠’卵巢’子宫和睾丸进行镜检"其中大脑’小脑’心’
胸腺’胃’十二指肠’子宫’睾丸等均未见明显异常"其
他组织形态学改变及发生率见表 .( 由表 . 可知"各
类组织的病理改变程度较轻且无组间差别"考虑与试
验动物质量及动物自发性病变有关"而与受试物处理
无关( 未对其他剂量组进行组织病理学检查(

表 .$发酵法 1-丙氨酸 #" G 喂养试验大鼠组织

病理学检查结果#/ j%&"例$

K@ND:.$*:P>DBPC6E@BP0 7<PBCO@B7CDCJ<5@D:;@M<=@B<C=P

<= #"-G@H6::G<=JPB>GHC61-@D@=<=:6ECM6:EM:=B@B<C= NECB7

组织 $形态改变
对照组

#" J2SJIT$
高剂量组

#+0"" J2SJIT$

雌性 雄性 雌性 雄性
肺 轻度色素沉着 " " % "

肝 轻度脂肪变性 " & " 1

肾 极少量钙化小体 " " " &

肾上腺 轻度充血 % % " "

轻度脂肪变性 " " % "

脾 轻度充血 & " " "

轻度色素沉着 & % & %

卵巢 轻度色素沉着 & ! & !

注%!为未检测

1$讨论
1-丙氨酸是人体内重要的生糖氨基酸"其脱去

氨基生成丙酮酸"丙酮酸可继续转化生成葡萄糖"

也可进入三羧酸循环彻底氧化生成 ?9& 和水"同时
释放能量供生理活动所需( 丙氨酸-葡萄糖循环是
氨在血液中运输的主要方式之一"也是氨基酸和能
量代谢的重要途径 )&!* ( 因此"1-丙氨酸也被作为高
营养 物 质 用 于 临 床 的 复 方 氨 基 酸 注 射 液 )!* (
FE:>G:=N:EJ等 )&%* 的研究表明"日粮中额外添加
!0+b 1-丙氨酸#78b$能有效降低小鼠血浆胆固醇
浓度(

酪蛋白是一种含磷钙的结合蛋白"是哺乳动物
乳汁中的主要蛋白质"占蛋白质含量的 ."b c
.&b"又称干酪素( 由于酪蛋白可促进肠道对胆固
醇和胆汁酸的重吸收"并能通过降低羟甲基戊二酰
辅酶 ,还原酶 # 7HGEC;HM:B7HDJD>B@EHD5C:=QHM:,
E:G>5B@P:"Y_’?C,$的活性而明显降低胆固醇转变
为胆汁酸的速率"使胆固醇代谢受阻"因此酪蛋白
能明显升高大鼠血液胆固醇水平 )%.-&"* ( 此外"酪蛋
白升高多种动物血液胆固醇含量的作用可能与其
消化吸收后的某些氨基酸有关 )%.-&%* ( 研究表明"甲
硫氨酸#M:B7<C=<=:$和赖氨酸#DHP<=:$能升高新西兰
大白兔血清胆固醇含量 )&+* "甘氨酸#JDH5<=:$’牛磺
酸#B@>E<=:$和亮氨酸#D:>5<=:$能降低大鼠或小鼠血
液中胆固醇含量 )%#"&/* ( 酪蛋白中必需氨基酸特别
是甲硫氨酸的含量明显高于大豆蛋白 )&U* "而大豆蛋
白喂饲大鼠血清中大多数氨基酸含量较酪蛋白组



发酵法 1-丙氨酸大鼠 #" 天喂养试验研究!!!陈耿"等 !!&%$$ !

低"但甘氨酸含量则高于酪蛋白组大鼠 )%#"&U* "这两
种氨基酸在调节动物胆固醇含量方面的不同作用"
可能是酪蛋白较大豆蛋白具有致高胆固醇血症的
原因之一( 有研究表明"酪蛋白介导的胆固醇升高
效应并无剂量效应关系"而具有双向性"相比中剂
量"极低剂量和极高剂量组酪蛋白喂饲大鼠血清胆
固醇含量更高 )&/-&U* ( 因此"较低含量的酪蛋白也可
能导致血清胆固醇水平升高(

本研究以 %0&+’&0+" 和 +0"" J2SJIT剂量#相
当于推荐剂量的 U+’%+" 和 1"" 倍$的发酵法 1-丙氨
酸掺入基础饲料中喂养大鼠 #" G"低’中’高 1 个剂
量组发酵法 1-丙氨酸#酪蛋白$占饲料比重#78b$
分别为%%0+/b#"01%b$’10%&b#"0/&b$’/0&+b
#%0&+b$"结果显示%各组动物活动’生长正常&雌’
雄大鼠低’中’高剂量组末期体重’总进食量和总食
物利用率与对照组比较"差异均无统计学意义#’e
"0"+$&雌’雄大鼠各剂量组的血液学指标及除 K?
外的血清生化指标检测值均在正常波动范围内"雌
性中’高剂量组及雄性低’中’高剂量组大鼠 K?升
高"差异有统计学意义#’m"0"+"’m"0"%$"认为与
受试物剂量组饲料中额外添加的酪蛋白有关 )%.-&1* "
而与受试物本身无关&雌’雄大鼠各剂量组脏器绝
对重量’脏体比与对照组比较"差异均无统计学意
义#’e"0"+$&高剂量组雌’雄大鼠大脑’小脑’心’
肝’脾’肺’肾’肾上腺’胸腺’胃’十二指肠’卵巢’子
宫和睾丸组织病理学检查均未见与发酵法 1-丙氨
酸明显有关的不良改变(

在本实验室试验条件下"发酵法 1-丙氨酸 #" G
喂养试验雌’雄大鼠实际摄入的最大未观察到有害
作用剂量#A9,W\$分别为 +0+/’!0+. J2SJIT#分
别相当于推荐剂量的 11& 和 &U! 倍$( 此结果为合
理开发应用发酵法 1-丙氨酸提供了科学依据(
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