
!!!+## !
中国食品卫生杂志

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

论著
脱氢乙酸钠遗传毒性研究

耿雪!张晓鹏!李永宁!张倩男!刘海波!崔文明!杨辉!于洲!贾旭东
!国家食品安全风险评估中心 国家卫生健康委员会食品安全风险评估重点实验室"北京#!$$$%!#

摘#要!目的#研究脱氢乙酸钠 &=9*WT(’的遗传毒性" 方法#细菌回复突变试验采用鼠伤寒沙门菌 Q(.Z9#

Q(.+#Q(!$$#Q(!$% 和 Q(!’"’ 菌株!设 ! ,,Z#’’,#!+’#,% 和 %! !;/皿 ’ 个剂量组!同时设自发回复突变组#溶剂

对照组和阳性对照组!在加和不加代谢活化系统& E.’的情况下计数每皿回复突变菌落数" 微核试验采用昆明小

鼠!设 ’).-$#%Z’-$ 和 !"Z-$ I;/H;J_ " 个剂量组!同时设阴性对照组和阳性对照组!=9*WT(灌胃给予小鼠 % 次!

间隔 %) 4!末次给予 , 4 后取股骨做骨髓涂片!观察红细胞&&J<’#嗜多染红细胞&K<R’和出现微核的嗜多染红细

胞&‘=’数!计算每组 K<R/&J<和 ‘=/K<R&微核发生率’" 体外哺乳类细胞染色体畸变试验采用中国仓鼠卵巢

&<TV’细胞!设 % $$$#! $$$#’$$ !;/I@" 个剂量组!同时设阴性对照组#溶剂对照组和阳性对照组!处理 , 和 %) 4!

观察 "$$ 个中期分裂相/组!记录畸变类型和数目!计算畸变率" 结果#各剂量组 Q(.Z9#Q(.+#Q(!$$#Q(!$% 和

Q(!’"’ 的回复突变菌落数与自发回复突变组比较!差异均无统计学意义&!a$-$’’" 各剂量组微核发生率与阴性

对照组比较!差异均无统计学意义&!a$-$’’" 各剂量组 <TV细胞染色体畸变率与阴性对照组比较!差异均无统计

学意义&!a$-$’’" 自发回复突变组和阴性对照组三项试验的回复突变菌落数#微核发生率及染色体畸变率均低

于阳性对照组!差异有统计学意义&!b$-$!’" 结论#本研究条件下!未发现 =9*WT(具有遗传毒性"
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##脱氢乙酸钠 "G?D8LI DA4FDB?92A>9>A%=9*WT(#
是一种常用的食品添加剂%因其对真菌’酵母菌和
霉菌的生长具有较好的抑制作用%因此常被用作高
效广谱防腐剂和抗菌剂 ( !)而广泛应用于多种食品
和饮品中 ( %*)) * 但近年来%因其违规添加和超范围
使用而引起的食品安全事件屡见不鲜%%$!Z 年宁夏
回族自治区发生一起 %+ 名儿童中毒的事件%最终认
定与牛奶中违规添加高浓度 =9*WT(有关 ( ’) &%$!+

年广受关注的-辣条.事件中%也在产品中检出了超
范围使用的 =9*WT(%类似事件使 =9*WT(的食用
安全性愈发受到关注%开展 =9*WT(食用安全性风
险评估势在必行*

目前%由于 =9*WT(的毒理学安全性资料国内
外都很缺乏%有关国家和国际组织均未提出其每日
允许摄入量"(WU# ( ,) %因此按照国际指南在符合良
好实验室操作规范";??D @9N?B9>?BFOB92>82A%Y5K#的
实验室中%对 =9*WT(开展包括遗传毒性在内的系
统性毒理学安全性评价成为开展风险评估的基础*
本研究参照人用药品注册技术要求国际协调会议
"U<T#推荐的遗传毒性试验组合 ( Z) %按照 +经济合
作与发展组织"VR<W#化学品测试准则, ( +*!$)和 YJ
!’!."-)!%$!)+食品安全国家标准 细菌回复突变
试验, ( !!) ’YJ!’!."-’!%$!) +食品安全国家标准
哺乳动物红细胞微核试验, ( !%) ’YJ!’!."-%"!%$!)
+食品安全国家标准 体外哺乳类细胞染色体畸变试
验, ( !")中相关遗传毒性试验的指南和试验方法%对
市售食品用 =9*WT(开展遗传毒性研究%为风险评
估积累基础毒理学数据*

!#材料与方法
!-!#材料
!-!-!#受试物

食品添加剂 =9*WT(购自南通奥凯生物技术开
发有限公司%经北京汇智泰康医药技术有限公司检
测%受试样品符合 YJ%’’)Z!%$!$+食品安全国家
标准 食品添加剂 脱氢乙酸钠, ( !))的质量规格要求%

纯度为 ..-"[*
!-!-%#实验动物

无特定病原体 " EKC级#健康昆明小鼠 ’$ 只%
雌雄各半%体质量为 %’f%Z ;%购自北京维通利华实
验动物技术有限公司%生产许可证号$ E<ce"京#
%$!,*$$$,* 使用汇智泰康生物技术"北京#有限公
司动物房%级别$屏障环境%许可证号$ EXce"京#
%$!+*$$$.* 饲养环境的温度为 !+ f%’ g%湿度为

,$[* 小鼠维持饲料购自斯贝福 "北京#生物技术
有限公司%生产许可证号$E<ce"京#%$!’*$$!’*
!-!-"#菌株与细胞

鼠伤寒沙门菌组氨酸缺陷型 Q(.Z9’Q(.+’
Q(!$$’Q(!$% 和 Q(!’"’ 菌株均购自北京汇智泰康
医药技术有限公司%中国仓鼠卵巢"<48:AGA49IG>AB
?M9BF%<TV# 细胞购自美国模式培养物集存库
"(Q<<%<<5*,!#*
!-!-)#主要仪器与试剂

电子天平’低温高速离心机’h+$ g低温冰箱’
二氧化碳细胞培养箱’恒温水浴锅’生物安全柜’生
物光学显微镜’UI9;AB1\% 遗传扫描分析系统"德国
\A8GG#*

敌克松(G?D8LI O" D8IA>4F@9I8:?# NA:]A:AD89]?
GL@3?:9>A%EWJE)’%*氨基芴"%*9I8:?3@L?BA:A%%*(C#’

叠 氮 钠 " =9=" #’ !% +*二 羟 基 蒽 醌 " !% +*
D84FDB?̂F9:>4B9iL8:?:A% WT(d#’ 甲 基 磺 酸 甲 酯
"IA>4F@IA>49:AGL@3?:9>A% ‘‘E #’ %*氨 基 蒽 " %*
9I8:?9:>4B92A:%%*((#均购自北京汇智泰康生物技
术有 限 公 司% 二 甲 基 亚 砜 " D8IA>4F@GL@3?̂8DA%
W‘EV#’环磷酰胺 "2F2@?O4?GO49I8DA%<K(#均购自
美国 E8;I9*(@DB824%丝裂霉素 <"I8>?IF28: <%‘‘<%
美国 EA@@A2H24AI#%C*!%e培养液’胎牛血清"CJE#
和胰蛋白酶 ">BFOG8:%$-%’[#等细胞培养试剂均购
自英国 Y8N2?%代谢活化系统 " E.%江苏齐氏生物科
技有限公司#%秋水仙素"英国 QV<&UE#%Y8AIG9染
液及缓冲液均购自北京索莱宝科技有限公司%氯化
钾%冰乙酸%甲醇*
!-%#方法
!-%-!#细菌回复突变试验"(IAG试验#

(IAG试验参照 YJ!’!."-)!%$!)( !!)和 VR<W

化学品毒性测试准则 QY )Z!( +) 开展* 在加 E.
"jE.#和不加 E."hE.#的条件下%对 ’ 种鼠伤寒沙
门菌组氨酸缺陷型 Q(.Z9’Q(.+’Q(!$$’Q(!$% 和
Q(!’"’ 菌株进行试验* 预试验发现 ’ $$$ !;/皿存
在明显抑菌作用%设 ! ,,Z!;/皿为最高剂量%采用
#

槡!$倍组距%共设 ’ 个剂量组%分别为 ! ,,Z’’’,’
!+’’,% 和 %! !;/皿* 将 !-’ ;受试物以无菌蒸馏水
溶解稀释制成溶液%并定容至 "$ I@为最高剂量%即
受试物浓度为 ’ $$$ !;/$-! I@%在顶层培养基中加
此浓度受试物溶液 $-! I@%即每皿中含受试物
’ $$$ !;* ’ $$$ !;/$-! I@的受试物溶液稀释至其
他所需浓度* 同时%设置自发回复突变组’溶剂"无
菌蒸馏 水 # 对 照组 和阳 性对 照组 " EWJE 作为
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Q(.Z9’Q(.+菌株hE.阳性对照物%加入量为 ’$ !;/皿&
=9=" 作为 Q(!’"’ 菌株hE. 阳性对照物%加入量为
!-’ !;/皿& %*(C作为 Q(.Z9’Q(.+’Q(!$$ 菌株
jE. 阳性对照物%加入量为 %$ !;/皿&WT(d作为
Q(!$% 菌株jE. 阳性对照物%加入量为 !$$ !;/皿&
‘‘E 作为 Q(!$$’Q(!$% 菌株hE. 阳性对照物%加入
量为 ! !@/皿&%*((作为 Q(!’"’ 菌株jE. 阳性对照
物%加入量为 %-$ !;/皿#* 各组均做三个平皿作为
平行对照%"Z g培养 )+ 4%计数每皿回复突变菌
落数*
!-%-%#哺乳动物红细胞微核试验

微核试验参照 YJ!’!."-’!%$!)( !%)和 VR<W
化学品毒性测试准则 QY)Z)( .)开展* 选用体质量
为 %’f%Z ;的昆明小鼠 ’$ 只%随机分为 ’ 组%每组
!$ 只%雌雄各 ’ 只* 通过前期对同品系小鼠开展的
经口急性毒性试验%获得雌性和雄性小鼠的半数致
死量"5W’$ #均为 ! $.+ I;/H;J_* 以 !/% 5W’$为
最高剂量%设置雌性和雄性小鼠的经口给予剂量
均为 ’).-$’%Z’-$ 和 !"Z-$ I;/H;J_%两次灌胃
间隔 %) 4* 称受试物 %-Z)’ ;以蒸馏水溶解至
!$$ I@作为高剂量组%中’低剂量组依次用蒸馏水
% 倍倍比稀释%灌胃量为 %$ I@/H;J_* 阴性对照
组为蒸馏水%阳性对照组为 <K(* 第二次给予受
试物 , 4 后处死动物%取股骨做骨髓涂片%自然干
燥后固定’染色* 每只动物计数 %$$ 个 &J<%同时
计数嗜多染红细胞"K<R# %并计算 K<R占 &J<百
分比* 每只动物油镜下观察 % $$$ 个 K<R%记录出
现微核的嗜多染红细胞"‘=#数%计算 ‘=占 K<R
的千分率*
!-%-"#体外哺乳类细胞染色体畸变试验

体外哺乳类细胞染色体畸变试验参照 YJ
!’!."-%"!%$!)( !")和 VR<W化学品毒性测试准则
QY)Z"( !$)开展* 预试验发现 %-’ I;/I@受试物出
现明显的细胞毒性%根据 VR<W指南%确定最高剂量
为 % I;/I@* 在jE. 和hE. 的条件下%设置受试物剂
量为 %’! 和 $-’ I;/I@* 设置阴性对照组"C*!%e培
养液#’溶剂对照组 "W‘EV为阳性对照物的 ‘‘<
溶剂#和阳性对照组"‘‘<为hE. 阳性对照物%处理
时间 , 和 %) 4%处理终浓度为 $-’ !;/I@&<K(为
jE. 阳性对照物%处理时间 , 4%处理终浓度为
!’ !;/I@#* 将约 ! k!$’ 个/I@<TV细胞接种于
, 孔细胞培养板中%在含 !$[CJE 的 C*!%e培养液
中培养%) 4""Z g%’[<V%#* 称取 $-$" ;受试物溶
于 !’ I@C*!%e培养液%即获得 !’ I@含 % I;/I@受
试物的培养液 "高剂量组#%中’低剂量组依次用

C*!%e培养液 % 倍倍比稀释* 吸去旧培养液加入新
鲜配制的含有试验剂量受试物的培养液%培养 , 或
%) 4 后更换新鲜的培养液* 收获细胞前 ) 4%加入
细胞分裂中期阻断剂秋水仙素 "处理终浓度为
$-) !;/I@#* 细胞培养结束后消化收集细胞%"Z g
低渗 "$ I8:%甲醇*冰醋酸溶液 "" l!%-.-#固定’滴
片’!$[姬姆萨染色* 每组选取 "$$ 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%计算畸变率*
!-"#统计学分析

(IAG试验和微核试验的数据以均值m标准差
"!/m0#表示* (IAG试验采用 +检验分析同期对照组
与各剂量组间的差异%采用泊松分布对微核率进行
统计处理%染色体畸变率采用 C8G4AB精确检验%以
!b$-$’ 为差异有统计学意义*

%#结果
%-!#=9*WT(对 ’ 种菌株回复突变率的影响

如表 ! 所示%在jE. 和hE. 条件下%! ,,Z’’’,’
!+’’ ,% 和 %! !;/皿剂量组 =9*WT(对 Q(.Z9’
Q(.+’Q(!$$’Q(!$%’Q(!’"’ 的直接作用和代谢活
化后的作用与自发回复突变组比较%差异均无统计
学意义"!a$-$’#* 然而%’ 株试验菌株的阳性对照
组中的回复突变菌落数均高于自发回复突变组%差
异均有统计学意义"!b$-$!#*
%-%#=9*WT(对小鼠 &J<微核形成的影响

受试物各剂量组 K<R/&J<比值不少于阴性对
照组的 %$[%表明受试物在试验剂量下无细胞毒
性* 无论雄性还是雌性小鼠%阳性对照组的微核发
生率均高于阴性对照组%差异均有统计学意义"!b
$-$!#&而受试物各剂量组的微核发生率与阴性对
照组比较%差异均无统计学意义"!a$-$’#%见表 %%
因此%认为未发现 =9*WT(对小鼠体细胞微核形成
的诱导作用*
%-"#=9*WT(对 <TV细胞染色体畸变的影响

如表 " 所示%在jE. 或hE. 条件下处理 , 4 后%
阴性对照组’溶剂对照组和受试物各剂量组的染
色体畸变率均小于 ’[* 与阴性对照组比较%受试
物各剂量组的染色体畸变率差异均无统计学意义
"!a$-$’# * 阳性对照组的畸变率高于阴性对照
组%差异有统计学意义 "!b$-$!# * 在hE. 条件下
处理 %) 4 后%除阳性对照组外%其余各组的染色体
畸变率与阴性对照组比较%差异均无统计学意义
"!a$-$’# &而阳性对照组的染色体畸变率高于阴
性对照组%差异有统计学意义"!b$-$!# *



脱氢乙酸钠遗传毒性研究!!!耿雪%等 !!%!## !

表 !#=9*WT(对 ’ 种菌株回复突变数的影响"!/m0%’n"%[#

Q9N@A!#R33A2>?3=9*WT(?: >4ABA2?MABFIL>9>8?: :LINAB?3’ G>B98:G

组别
Q(.Z9 Q(.+ Q(!$$ Q(!$% Q(!’"’

hE. jE. hE. jE. hE. jE. hE. jE. hE. jE.

自发回复突变组
溶剂对照组

剂量组/
"!;/皿#

阳性对照组

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

%! !%.-"m!%-) !"’-$m%)-+ )+-ZmZ-’ ’’-$m.-, %’$-Zm"!-! )%Z-"m!"-Z %’+-"m%.-$ "+!-"m!Z-% +-Zm%-. .-$m"-’
,% !!Z-Zm!+-! !!.-Zm.-! ’’-Zm!!-$ ".-$m!-$ %")-Zm%"-! )"’-$m+-’ %"’-$m%’-, "%!-$m!’-) !$-Zm%-. Z-$m%-,
!+’ !""-"m!)-+ !"!-"m!.-" ),-$m!%-’ ’’-Zm+-Z %%%-Zm"!-. "Z.-$m’-$ %$$-"m+-) ",’-"m!+-) !"-$m"-, !Z-"m.-"
’’, !%$-Zm!%-’ !%.-Zm%)-. ’!-Zm+-) )$-Zm!$-! %%%-$mZ-% )!Z-Zm)"-’ %""-$m%,-’ %.,-"m%,-$ .-$m’-% !,-"m!$-!
! ,,Z !%.-$m)%-+ !"Z-$m"+-Z ’+-$m!-$ ,$-$m!"-! %$.-$m!.-$ ".Z-Zm")-. !+$-Zm,-+ %",-Zm,%-! +-$m)-) Z-$m!-$
=9=" ! ! ! ! ! ! ! ! ! $!!-Zm!"Z-Z" !
%*(C ! % $’,-Zm%%Z-)" ! " )!Z-"m)+)-+" ! % +%$-$m"!,-," ! ! ! !
EWJE " %)’-$m)"Z-’" ! % )$+-Zm"!Z-Z" ! ! ! ! ! ! !
‘‘E ! ! ! ! " %Z!-"m")%-)" ! , %.%-Zm)".-$" ! ! !
WT(d ! ! ! ! ! ! ! ,Z!-$m)!-!" ! !
%*(( ! ! ! ! ! ! ! ! ! )Z!-"m)’-%"

注$!表示无此项数据&"为与自发回复突变组比较%!b$-$!

表 %#=9*WT(对小鼠 &J<微核形成的影响"!/m0%’n’#

Q9N@A%#R33A2>?3=9*WT(?: >4A3?BI9>8?: ?3I82B?:L2@ALG?3I?LGAABF>4B?2F>A

组别 性别
K<R ‘=

&J</个 K<R/个 K<R/&J</[ K<R/个 ‘=/个 ‘=/K<R/o

阴性对照组

’).-$ I;/H;J_剂量组

%Z’-$ I;/H;J_剂量组

!"Z-$ I;/H;J_剂量组

阳性对照组

雌 %$$ !!!-%$m’-,) ’’-,$m%-+% % $$$ )-,$m!-") %-"$m$-,Z

雄 %$$ !!$-%$m’-’) ’’-!$m%-ZZ % $$$ ’-%$m!-)+ %-,$m$-Z)

雌 %$$ !$Z-+$m"-., ’"-.$m!-.+ % $$$ )-+$m$-+) %-)$m$-)%

雄 %$$ !$,-%$m%-’+ ’"-!$m!-%. % $$$ ’-$$m!-$$ %-’$m$-’$

雌 %$$ !$Z-%$m"-!% ’"-,$m!-’, % $$$ )-+$m$-+) %-)$m$-)%

雄 %$$ !$,-+$m%-%+ ’"-)$m!-!) % $$$ )-$$m!-$$ %-$$m$-’$

雌 %$$ !$,-,$m%-,$ ’"-"$m!-"$ % $$$ )-$$m!-$$ %-$$m$-’$

雄 %$$ !$)-+$m%-Z+ ’%-)$m!-". % $$$ )-+$m$-+) %-)$m$-)%

雌 %$$ ..-)$m)-$) ).-Z$m%-$% % $$$ ,%-$$m)-"$ "!-$$m%-!’"

雄 %$$ .+-,$m,-"$ ).-"$m"-!’ % $$$ ’+-$$m,-’% %.-$$m"-%,"

注$"为与阴性对照组比较%!b$-$!&‘=/K<R即微核发生率

表 "#=9*WT(对 <TV细胞染色体畸变的影响
Q9N@A"#R33A2>?3=9*WT(?: <TV2A@@24B?I?G?IA9NABB9>8?:

组别 E.
处理时
间/4

&U<<
/[

断裂
/个

断片
/个

环/个
单体互
换/个

双着丝
粒/个

其他
/个

畸变总
数/个

畸变率
/[

多倍体
/个

裂隙
/个

阴性对照组

溶剂对照组

$-’ I;/I@
剂量组

! I;/I@剂量组

% I;/I@剂量组

阳性对照组

h , !$$ ! % $ $ $ $ " !-$$ % )
j , +. $ " ! $ ! $ ’ !-,Z , )
h %) +. ) Z $ $ $ $ !! "-,Z , ,
h , Z. $ , $ $ ! $ Z %-"" ! "
j , Z) $ ! $ $ ) $ ’ !-,Z " ,
h %) Z) ! , ! $ % $ !$ "-"" , ’
h , +. ! , $ $ $ $ Z %-"" % %
j , !!, $ $ $ $ $ $ $ $-$$ % !
h %) Z. ! , ! $ % $ !$ "-"" ) "
h , !"% $ ’ $ $ ! $ , %-$$ % )
j , !!! $ $ $ $ ! $ ! $-"" " ’
h %) +. " + $ $ $ $ !! "-,Z ’ .
h , !%, $ , $ $ ! $ Z %-"" % )
j , !$$ ! ! $ $ ! $ " !-$$ + ’
h %) !%! Z ) $ $ $ $ !! "-,Z "+" !
h , Z. %! %" , "% $ $ +% %Z-""" " !%
j , !$$ % !$$ $ ! ) " !!$ ",-,Z" ’ ’
h %) Z. !!$ $ ’ %) $ $ !". ),-""" ! %Z

注$"为与阴性对照组比较%!b$-$!&&U<<"BA@9>8MA8:2BA9GA8: 2A@@2?L:>#为细胞相对增加数%用以评估细胞毒性
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"#讨论

虽然%目前在 YJ%Z,$!%$!)+食品安全国家

标准 食品添加剂使用标准, ( !’)中规定%脱氢乙酸
" DA4FDB?92A>82928D%WT(#及其钠盐 "=9*WT(#可

作为防腐剂用于黄油和浓缩黄油’腌渍的蔬菜’腌

渍的食用菌及藻类等的保鲜* 但近年来%与 =9*

WT(超使用范围’超量使用相关的食品安全事件

的频发%引起公众对于其健康风险的广泛关注%因

此%开展包括遗传毒性在内的 =9*WT(的毒理学

安全性评价%并为风险评估提供毒理学数据成为

当务之急*

遗传毒性研究是食品安全毒理学评价中的重

要部分%包含体内试验和体外试验的遗传毒性试验

组合%通过试验能够识别受试物可能导致的 W=(损

伤’基因突变’染色体损伤等以及潜在的致癌作用*

目前%=9*WT(的遗传毒性研究十分有限%且相关试

验方法与现行国际指南存在较大差距%试验结果的

使用具有局限性* 为了解决上述问题%本研究中采

用 U<T推荐的遗传毒性试验组合 ( Z) %即 (IAG试验’

哺乳动物红细胞微核试验和体外哺乳类细胞染色

体畸变试验的遗传毒性研究组合%并依照 VR<W和
YJ!’!." 系列标准中确定的试验方法%对 =9*WT(

开展遗传毒性评价*

目前%(IAG试验已成为初步筛选化学物潜在致

突变作用的首选方法%也是目前国际上检测潜在致

癌物普遍采用的筛选方法* (IAG试验有不同的突

变菌株%其检出能力不一%试验中需配套进行%其中
Q(.Z9"或 Q(.Z’Q(!’"Z#’Q(.+’Q(!$$’Q(!’"’ 用

于检测 Y<类型的突变%Q(!$%"或 _K% LMB(’_K%

LMB(Oe‘!$!#用于检测 (Q类型的突变%因此在
VR<W和 YJ!’!." 系列标准中均提出需涵盖以上
’ 种类型菌株的 (IAG试验%才可以检测到几乎所有

类型的突变* 本研究开展的 (IAG试验选用国际指

南推荐的鼠伤寒沙门菌组氨酸缺陷型 Q(.Z9’

Q(.+’Q(!$$’Q(!$% 和 Q(!’"’ 五株菌株%发现
’ $$$ !;/皿存在明显抑菌作用%故采用 ! ,,Z !;/皿

为最高剂量%结果显示 =9*WT(无致突变性* 这与

杜玉锋 ( !,) 针对 WT(开展的 (IAG试验%Q(.Z’

Q(.+’Q(!$$’ Q(!$% 四 株 菌 株 在 最 高 剂 量 为
$-$$’ I;/皿的条件下未发现 WT(具有致突变性的

结果一致* UETUW(QR等 ( !Z)发现 ’ I;/皿 =9*WT(

对 Q(.%’Q(!’"’’Q(!$$’Q(!’"Z’Q(.)’Q(.+ 六

种菌株不具有致基因突变作用%也与本研究结

果一致*

微核试验是在染色体分析方法基础 上由
‘(QQR&和 E<T‘UW于 %$ 世纪 Z$ 年代初首创的检

测遗传损伤的方法%主要检测化学或物理因素诱导

产生的染色体分离异常与染色体完整性异常两种

遗传学终点%微核率的高低可反映 W=(损伤的程

度%进一步反映致癌的可能性* 以往 研究 中%

T(X(ETU等 ( !+)单次腹腔注射给予小鼠 ! $$$’’$$’

%’$’!%’ 和 ,%-’ I;/H;J_ =9*WT(%%) 4 后取股骨

骨髓涂片%每组观察 ! $$$ 个 K<R%结果判定为阴性*

本研究依据同品系小鼠 5W’$值 ! $.+ I;/H;J_%设

置 !/% 5W’$值 ’).-$ I;/H;J_为最高剂量%经口给

予小鼠 ’).-$’%Z’-$ 和 !"Z-$ I;/H;J_ =9*WT(%

各剂量组增加观察 K<R至 % $$$ 个%微核率均与阴

性对照组比较差异无统计学意义%未发现 =9*WT(

对小鼠体细胞微核形成的诱导作用%与前期研究结

果基本一致*

体外染色体畸变试验是评价化合物潜在致癌

作用和致畸作用的重要遗传毒性评价方法%该方法

就细胞染色体具体结构和数目变化进行观察%在了

解受试物对染色体的作用机制和特点方面具有不

可替代的意义* UETUW(QR等 ( !Z)对 !.$ 种合成食品

添加剂和 ’% 种天然食品添加剂开展的中国仓鼠肺
"<48:AGA49IG>AB@L:;%<T5#细胞体外染色体畸变

试验中%" I;/I@=9*WT(处理<T5细胞 )+ 4 后%分

析 !$$ 个中期分裂相%发现染色体结构畸变率增至
%"[* 但根据美国食品药品监督管理局红皮书
%$$$ 中关于遗传毒性指导原则 ( !.) %各剂量组至少

应分析 %$$ 个处于中期分裂相的细胞%VR<W指导

原则 ( !$)更是要求至少分析 "$$ 个处于中期分裂相

的细胞%因为增加细胞分析数量有助于对数据进行

科学的统计和判断%因此%本研究中体外染色体畸

变试验采用 %’!’$-’ I;/I@=9*WT(处理 <TV细

胞 , 和 %) 4 后%各剂量组严格选取 "$$ 个分散良

好的中期分裂相细胞进行分析%未发现剂量组染

色体畸变率与阴性对照组比较差异有统计学意

义%且未呈现剂量相关性* 针对体外多倍体的现

象%U<T遗传毒性指南 ( Z)中指出%多倍体是体外染

色体畸变试验中的一种常见现象%仅出现多倍体

数目的增加并不能提示受试物具有诱导非整倍体

的潜力%而可能仅提示细胞周期紊乱或与细胞毒

性的升高有关&如果在体外试验中仅见多倍体%而

未见结构上的染色体断裂%确保具有合适暴露的

体内微核试验的阴性结果%可提供不具有潜在非

整倍体诱导作用的充分证据* 本研究中体外染色
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体畸变试验中仅 % I;/I@剂量组多倍体数高于阴

性对照组%无其他染色体畸变差异%且微核试验结

果也为阴性%据此判断 =9*WT(细胞染色体结构

畸变试验结果为阴性*

综上所述%本研究开展了 (IAG试验’哺乳动物

红细胞微核试验和体外哺乳类细胞染色体畸变试

验%未观察到 =9*WT(的遗传毒性作用* 但也应当

看到%通过代谢试验发现 WT(摄入后不会被迅速排

出%且主要与血液中血清白蛋白和血清球蛋白相结

合 ( %$) %反复经口暴露发现 =9*WT(可能通过抑制维

生素 e! 环氧还原酶 "peV&#的活性%引起大鼠肝

窦’肾小管等多脏器出血及凝血异常 ( %!*%%) %因此其

低剂量长期暴露的风险需要进一步开展生殖发育

毒性’慢性毒性等试验进行系统评价*
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