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摘"要!目的"研究杭菊花乙醇提取物")*+#经过亲代$宫内$哺乳期和断乳后持续暴露对子代的影响% 方法"设对照
组和)*+低$中和高剂量组!)*+掺入饲料!剂量分别为 &$!$$$, -./-01&参照2+)34566$开展一代延长试验!每组孕
鼠 #&只及其子鼠每组 6&只"雌雄各半#!子鼠断乳后持续给予)*+!$周!测定生长发育$生殖发育$血象$血生化指标!做
组织病理学检查% 结果")*+高$中剂量组子鼠睁眼时间明显迟于对照组&低剂量组子代雌性大鼠出生后"783#(’9
!!# 天体质量明显高于对照组!子代雌性大鼠 )*+高$低剂量组红细胞计数":0)#和血红蛋白浓度 ";50#均降
低!)*+高剂量组谷丙转氨酶 "<=4#升高!高$中剂量组谷草转氨酶 "<>4#$血磷 "7#升高!)*+各剂量组血糖
"5=?#均降低$乳酸脱氢酶"=3;#均升高&子代雄性大鼠 )*+高$低剂量组血清钾"@A#降低&子代雌雄大鼠 )*+

高剂量组脾脏.体质量系数均高于对照组&以上均差异有统计学意义"!B#CD!D96#CE(! "F&C&(#% 结论"低剂量
)*+促进子代雌性大鼠体质量生长发育!降低子代雌性大鼠的血糖!影响 :0)$;50和 =3;&高$中剂量 )*+影响
子代大鼠发育和子代雌性大鼠的肝功能!高剂量 )*+影响子代雌雄大鼠脾脏.体质量系数%
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""菊花为菊科菊属菊组野菊系植物’ #&&, 年原
卫生部把菊花列入药食两用名单"成为仅次于茶叶
和咖啡的第三大饮品’ 杭菊(滁菊(贡菊和亳菊 6 个
品种被 #&!& 版)中国药典*收录’ 由于菊花被广泛
食用"菊花的安全性也逐渐得到了关注’

研究 + !G6,表明菊花乙醇提取物#)*+$具有抗氧
化(软化血管(抗肝癌(抗乳腺癌等众多功效’ 大部
分研究均未发现 )*+的毒性"如王凤岩等 + (, 用
&C’D(#C&$(’C&, -./-剂量的菊花浸膏开展了大鼠
致畸试验"菊花浸膏对子鼠的活胎率(吸收胎率(活
胎体质量及身长未产生不良影响’ 但是也有研究
表明 )*+具有毒性效应"如赵生友等 + ’,用 )*+进
行了 $ 项致突变试验和致畸试验"虽未发现遗传毒
性"但致畸试验显示 EC# -./-01剂量组导致胎鼠
身长(体质量的下降及囟门的增大"该研究提示
)*+对子代的毒性不容忽视’

本研究用 )*+作为受试物"采用国际公认的毒
理学评价规范’ 经过亲代和子代的持续暴露"研究
)*+对子代大鼠的影响’

!"材料与方法
!C!"材料
!C!C!"样品

)*+#杭菊花由西安当地种植"用 ’&h乙醇提
取"杭菊花和提取物的产出比为!& i!"功效成分黄酮
的含量! (h$购自西安金绿生物工程技术有限
公司’
!C!C#"实验动物和饲养条件

健康 >3大鼠购自北京维通利华实验动物技术
有限公司+>7M">La@#京$#&&,G&&$#,"饲养于中国
疾病预防控制中心营养与食品安全所南纬路动物
房+>La@#京$#&&DG&&!E,"饲料购自中国医学科学
院实验动物研究所繁育场’
!C#"方法
!C#C!"一代延长试验

本试验参考 2+)34566$ 推荐的方法开展试
"""

验 + E, "保证每组孕鼠至少有 #& 只’ 生殖发育组的三
个受试物组及对照组每组各有雌雄 #& 只"这 #& 只
幼鼠必须来自不同窝"即每窝有雌和雄各 ! 只&对
照(低(中(高剂量组的 )*+剂量分别为 &(!( $(
, -./-01")*+掺入饲料"亲代和子代均通过饲料摄
入受试物"从亲代交配前两周持续暴露至试验结束’
动物自由饮食"每周称量两次大鼠体质量"记录两次给
食量(剩食量和撒食量"连续观察至出生后 #783$
!!#天’ 本试验采用将受试物添加到基础饲料中"空白
对照给予基础饲料"基础饲料采用去大豆配方+D, ’
!C#C#"生殖发育毒性

子鼠出生后观察测量"分娩后第 #E 天观察雄性
大鼠睾丸下降情况"分娩后第 $& 天观察雌性大鼠阴
道开放情况"在分娩后第 E( 天对雌性大鼠进行 # 周
动情周期的观察’ 出生后 !’ 周"进行血常规和血生
化等血液指标的检测"取动物的脏器"进行脾脏.体
质量系数的计算及进行组织病理学检测"并对生物
样品进行无害化处理’
!C$"统计学分析

数据经 >7>> !&C& 计算均数和标准差"并进行
统计分析&体质量用重复测量方差分析方法"单因
素方差分析法比较组间差异"方差齐时用最小显著
性差法"方差不齐时用 5ON[VG;WT[QQ法" "F&C&( 为
差异有统计学意义’

#"结果
#C!"生长状况及动物一般表现

各组动物活动(生长正常"被毛浓密有光泽’
由图 ! 可见"以 !($(, -./-01剂量的 )*+掺入饲
料给予亲代大鼠和子代大鼠"子代大鼠连续进食
!’ 周"子代雌性大鼠低剂量组从 783(’9!!# 天体
质量明显高于对照组"差异有统计学意义 #!B
$C(#’" "F&C&($’
#C#"子鼠生长发育指标

与对照组比较")*+高(中剂量组的睁眼时间
明显迟于对照组"差异有统计学意义 #!B#C,’6"
""

注%"表示与对照组比较 "F&C&(
图 !")*+对子代大鼠体质量的影响#)B#&$
MP-Ye[!"+JJ[I\VWJ)*+WS dWZcT[P-K\WJeO\V
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"F&C&($"各剂量组出耳时间(出毛时间和门齿萌出
时间均差异无统计学意义#"j&C&($"见表 !’

表 !")*+对子鼠身体发育时间的影响##.k’")B#&" 天$

4OdQ[!"+JJ[I\VWJ)*+WS \PN[WJWJJVgePS-V- Z[f[QWgN[S\OQ

QOSZNOe/[eV
组别 出耳 出毛 睁眼 门齿
对照 $C#(k&C66 6C&&k&C&& !!C&(k&C$, !$CD&k&C’#
低 $C!(k&C$E 6C&(k&C$, !!C(&k&C,( !6C!&k&CE,
中 $C#&k&C6! 6C&&k&C&& !!CE&k&CE$" !6C#(k&CE,
高 $C&(k&C## 6C&(k&C## !!C’(k&CDD" !6C!&k!C&E

注%"表示与对照组比较 "F&C&(

#C$"子代大鼠性发育指标
子鼠的性发育指标包括%阴道开口(阴道上皮

细胞角质化(乳头.乳晕出现时间(动情周期和雄性
的睾丸下降时间"与对照组比较")*+各剂量组均
差异无统计学意义 #"j&C&($")*+各剂量组对雌
雄子鼠肛殖距#<53$和 <53.体质量均差异无统计
学意义#"j&C&($"见表 # 和 $’

表 #")*+对子鼠性发育时间的影响##.k’")B#&" 天$

4OdQ[#"+JJ[I\VWJ)*+WS \PN[WJWJJVgePS-V- V[XQOSZNOe/[eV
组别 阴道开口 阴道角质化 乳头.乳晕 动情周期 睾丸下降

对照 $!C!k!C( $#C’k!C, !!C#k!CE 6C$k&C( #’C(k!C6

低 $!CDk!C# $$C$k!C! !!CDk&C, 6C$k&C( #EC#k!C’

中 $!C,k!C$ $$C$k!C! !!C$k!C& 6C6k&C’ #EC&k!CE

高 $!C,k!C& $$C#k!C! !!CDk&CD 6C6k&CD #’C!k!C(

表 $")*+对子鼠 <53的影响##.k’")B#&" 天$

4OdQ[$"+JJ[I\VWJ)*+WS <53WJWJJVgePS-V

组别
雌性 雄性

<53 体质量 <53.体质量 <53 体质量 <53.体质量
对照 #C,#k&C6, ,CE!k!C!’ &C$&k&C&( (CD6k&C(D ,C,(k!C## &C(,k&C&,
低 $C&6k&C66 ,C(Ek!C&D &C$#k&C&6 (CE’k&C(’ !!CD’k!#C,& &C(Ek&C!&
中 $C&6k&C$D ,C66k&C,$ &C$$k&C&( (CD!k&C(D ,CD!k!C&, &C’&k&C&D
高 $C!#k&C6( ,C’!k&CD& &C$$k&C&( (C,’k&CE( !&C!(k&CE( &C(,k&C&D

#C6"子代大鼠血象指标
表 6 显示"与对照组比较" 子代雌性大鼠 )*+

高(低剂量组红细胞计数 #:0)$和血红蛋白浓度
#;50$均降低"均差异有统计学意义#!B$C’D’""F
&C&(&!B$C($E""F&C&($&子代雄性大鼠 )*+低剂

量组 ;50高于对照组"差异有统计学意义 #!B
$C&E#""F&C&($’ 子代雌雄大鼠的其他血象指标未
见异常"由于子代雄性大鼠的 ;50升高无剂量G反
应关系"且在历史对照范围内"故认为无生物学
意义’

表 6")*+对子代大鼠血常规的影响##.k’")B#&$

4OdQ[6"+JJ[I\VWJ)*+WS K[NO\WQW-cWJeO\V

组别
雌性 雄性

10).#!&, .=$ :0).#!&!# .=$ ;50.#-.=$ 10).#!&, .=$ :0).#!&!# .=$ ;50.#-.=$

对照 6C,Dk#C6& DC$Ek&C’6 !(#C$(k!!C$E ’C&Dk#C!# DC#Ek&C,, !6’C,(k!!CE’

低 6C6$k#C#( EC($k!C#(" !$DC(Ek!’C,#" ’C#,k#C($ DC’,k!C#! !(’C$#kEC6D"

中 6C$#k#C#6 EC,,k&CD, !6’CEDk!$CE, (C6$k#C#E DC!Dk&CD( !6,C66k!!C#!

高 6C(6k#C(’ EC’#k&C’’" !6!CE6k!6CE#" ’C(’k#CED DC!!k&C,$ !6’CD6k!6C&#

注%"表示与对照组比较 "F&C&(&10)%白细胞计数

#C("子代大鼠生化指标
表 ( 显示"与对照组比较"子代雌性大鼠 )*+

高剂量组谷丙转氨酶 #<=4$升高 #!B#CD!D""F
&C&($ "高(中剂量组谷草转氨酶 #<>4$ (血磷 #7$
升高"均差异有统计学意义#!B$C&!(""F&C&(&!
B$C&!D""F&C&($ &)*+各剂量组血糖 #5=?$均
降低并有剂量G反应关系"均差异有统计学意义#!
B!!C&’""F&C&( $ ")*+各剂量组乳酸脱氢酶
#=3;$均升高"均差异有统计学意义#!B6CE’E""
F&C&($ "中剂量组肌酐#):+$降低"差异有统计学
意义#!B#CD$6""F&C&($ &由于 ):+的降低无剂
量G反应关系且在历史对照范围内"故认为无生物
学意义’ 与对照组比较"子代雄性大鼠 )*+高(
低剂量 组 血 清 钾 #@A$ 和 低 剂 量 组 的 血 清 钠

#8OA$ (5=?降低"均差异有统计学意义 #!B
$C$,D""F&C&(&!B$C!E6""F&C&(&!B$C&D!""F
&C&($ "由于 5=?和 8OA的降低无剂量G反应关系
且在历史对照范围内"故无生物学意义’
#C’"子代大鼠脾脏.体质量系数

图 # 显示"与对照组比较"子代雌雄大鼠 )*+
高剂量组脾脏.体质量系数均高于对照组"差异
有统计学意义 #!B6#CE(" "F&C&( $ &其余各剂
量组的脾脏.体质量系数均差异无统计学意义
#"﹥&C&($ ’
#CE"组织病理学分析结果

大体解剖肉眼观察均未发现各脏器异常’ 与
对照组比较"未见 )*+造成明显的病理性改变’
图 $为对照组的组织病理学变化’
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表 (")*+对子鼠血生化指标的影响##.k’")B#&$

4OdQ[("+JJ[I\VWJ)*+WS dQWWZ dPWIK[NPIOQPSZ[X[VPS WJJVgePS-eO\V

组别
雌性 雄性

<=4
.#?.=$

<>4
.#?.=$

5=?
.#NNWQ.=$

):+
.#!NWQ.=$

7
.#NNWQ.=$

=3=G)
.#NNWQ.=$

=3;
.#‘?.=$

5=?
.#NNWQ.=$

@A

.#NNWQ.=$
8OA

.#NNWQ.=$

对照 #$C’Ek(C$! ,’CE$k#DC!! ECE!k&CD& (#CD,k6CE# #C$Dk&C#, &C#Dk&C’$ ,’DC’k’$$C& EC(Dk!C&& 6CD6k&C$( !6,C6(kDC#6
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注%"表示与对照组比较 "F&C&(&=3=G)%低脂蛋白胆固醇

注%"表示与对照组比较 "F&C&(

图 #")*+对子鼠脾脏.体质量系数的影响
MP-Ye[#")+*OJJ[I\VgQ[[S IW[JJPIP[S\PS WJJVgePS-eO\V

$"讨论
致畸试验中"赵生友等 + ’, 的毒性剂量水平为

EC# -./-01"同时参照王凤岩等 + (,的试验剂量"确
定本试验中最高剂量设置为 , -./-01"中低剂量
依次以三倍倍比的比例缩减’ 本试验显示从
783(’ 天开始"! -./-01 )*+对雌性子鼠的体质
量发育产生了明显的促进效应"但是对雄性没有明
显影响’ )<=<0:+>+等 + ,,研究表明低剂量兴奋效
应具有窗口期"对于低剂量兴奋效应除了要研究剂
量G反应关系还要研究时间G反应关系’ 本试验提示
)*+对子代雌性大鼠体质量具有低剂量促进效应’

注%<%肝细胞脂肪变性 ;+!&&l& 0%肝脏内小灶性炎细胞浸润 ;+#&&l& )%肾脏间质灶性炎细胞浸润 ;+#&&l& 3%肾小球 ;+!&&l

图 $"对照组组织病理学变化+苏木素伊红#;+$染色,

MP-Ye[$";PV\WgO\KWQW-cPS IWS\eWQ-eWYg #K[NO\WXcQPS OSZ [WVPS$

""本试验显示 )*+高(中剂量组导致子鼠睁眼时
间略滞后’ 赵生友等 + ’,也在研究中发现 )*+导致
胎鼠发育迟滞’ 本试验中 )*+高(低剂量组导致子
代雌性大鼠血象指标 :0)和 ;50降低"并伴有肝
脏功能异常和 7离子代谢异常"以及各剂量组 =3;
均升高’ 提示生命早期长时间高剂量摄入 )*+对
身体易产生影响’ 且子代雌性大鼠 )*+高(中剂量
组的 <>4和 <=4均明显升高"表明对于发育中的个
体长时间摄入 )*+对肝脏会产生不良影响’ 但更
多研究报道了 )*+的有益作用"如 =‘8等 + !&,研究
证实 )*+的抗氧化活性成分对大脑的损伤具有保
护作用’ :?>?等 + !!,在研究中发现 )*+对四氯化
碳导致的肝损伤具有保护作用’ >?5<1<:<等 + !#,

的研究也证实 )*+中的黄酮类物质对四氯化碳的
肝损伤具有保护作用’ 本试验和上述研究的差异
提示"对于植物提取物要充分考虑食用的窗口期"
发育敏感期(大剂量(长期食用可能会造成不良

影响’
=++等 + !$,在研究中发现菊花具有抗炎作用’

1?等 + !6,发现菊花茶对炎症细胞信号传导通路有
影响’ );+28等 + !(,研究证实 )*+可以通过免疫
细胞信号传导通路抑制炎症反应’ 本试验中白细
胞和分类指标没有明显变化"但是和免疫功能相关
的脾脏.体质量系数明显增加"由于未见组织病理
学变化"因此这种影响的利弊需要进一步探索’

子代雌性大鼠 )*+各剂量组的 5=?均降低’
研究 + !’G!,,发现一些黄酮类化合物可通过抑制磷酸
烯醇式丙酮酸羧化酶和葡萄糖G’G磷酸酶的活性而
减少肝葡萄糖异生’ 由于 )*+富含黄酮类化合物"
提示 )*+有利于降血糖’ 本试验显示 )*+影响子
代雌性大鼠 7水平"子代雄性大鼠 @A也受到影响"
这种影响利弊尚不确定’

总之"本试验显示 )*+对子代雌性大鼠具有有
益和不良双重效应’ 有益作用体现为低剂量促进
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子代雌性大鼠体质量增长"降低 5=?水平&同时也
伴有对 :0)(;50和 =3;的影响"以及肝功能和 7
的影响’ 此外对于 )*+获益和风险窗口期及剂量
水平需要开展更多的探索"为 )*+的食用安全性奠
定坚实的科学基础’
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关于松香与甲醛和苯酚的聚合物等 D种食品相关产品新品种的公告
#&!D 年第 !( 号

""根据(食品安全法)规定!审评机构组织专家对松香与甲醛和苯酚的聚合物等 D 种食品相关产品新品种
的安全性评估材料审查并通过%

特此公告%

国家卫生健康委

二〇一八年十一月三十日
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