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马= =征 N，胡春生 N，杨= =智 O，马晓宁 P=
NK 湖南省疾病预防控制中心，湖南=长沙= = QNMMMR
OK 湖南师范大学医学院，湖南=长沙= = QNMMNP
PK 湖南省食品药品检验研究院，湖南=长沙= = QNMMMN

摘= =要：目的= =研究鼠尾草酸（c~rnosác=~cád，CA）的遗传毒性。方法= =选用鼠伤寒沙门杆菌回复突变（Ames试验）、体内

哺乳动物红细胞微核、精子畸形以及单细胞凝胶电泳（彗星试验）四项致突变生物学试验进行筛选评价。结果= =在 SKOR～RM=
μgLmi的剂量水平，CA对鼠伤寒沙门菌株 qAVT、qAVU、qANMM、qANMO和 qANRPR均无诱变性；此外，在受试剂量下小鼠

骨髓嗜多染红细胞微核、小鼠精子畸形以及体内彗星试验的结果均为阴性（与溶剂对照比较，m＞MKMR）。结论= =在本实验条

件下，CA未见明显遗传毒性。=
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鼠尾草酸（C~rnosác= ~cád，CA）是一种存在于

迷迭香叶中的多酚类双萜化合物，为黄色粉末，分

子式为 COMeOUlQ，相对分子质量 PPOKQP，CAp= kl=
PSRMJMVJT，常用作油脂类成分抗氧化添加剂xNJOz。在

化学物毒性分级中 CA 属低毒物，但由于其高效抗

氧化性，添加量很少，在实际应用中对人体相对安

全xPz。根据 OMMO年中国居民营养与健康状况调查结

果，城乡居民平均每天摄入烹饪油 QO=g，如果按迷

迭香抗氧化剂在油脂中常用添加量 MKMQB计算xQz，

折合 CA 的平均摄入量为 NSKU= mg，成人体质量按

SM=kg计算，每人每天平均摄入量为 MKOU=mgLkg，远

远低于其半数致死量 P= NSM=mgLkgxRz。目前，CA已

作为食品添加剂得到广泛应用，更有研究表明xSJVz，

CA 具有抑菌、抗癌、抗肥胖和保护大脑神经免受

自由基氧化损伤等优良药理效应，可作为先导化合

物或辅助药物研究开发。但随着摄入剂量的增加或

作为人用药物开发，安全性的客观数据评价以及有

效药理作用剂量尤为重要。之前本课题组对其急性

经口毒性进行了初步探讨，为进一步了解其安全性，

笔者设计了体内、外试验，研究 CA对原核和真核=

收稿日期：OMNRJMTJMN=
基金项目：湖南中医药科研计划项目（OMNPNMS）=
作者简介：马= =征（NVTU—），男，硕士研究生，副主任药师，研究方向为天然药物毒理学及功能学评价。=

qeäW=NPVTRUMSTTM= = bJm~áäW=NUQSSUR]qqKcom=



= = arug=Evaluation=oesearch= =第 PU卷=第 S期= = OMNR年 NO月= J=SQN=J=

细胞、生殖和体细胞的遗传毒性，为合理科学的临

床利用提供可靠数据。

N= =材料与方法=
NKN= =试药=

鼠尾草酸，质量分数 emiC＞VUB，中山百灵

生物技术有限公司，批号 OMNOMTMQ；体外代谢活化

系统 pV，来源于 ArocäorNORQ 诱导的雄性 pa 大鼠

肝组织，上海宝录生物科技有限公司，批号 POPV；
小牛血清，NMM= mi/瓶，浙江天杭生物科技有限公

司 ， 批 号 NPNMMT ； 注 射 用 环 磷 酰 胺

（Cócäoéhoséh~máde，Cm），MKO=gL瓶，江苏恒瑞医药

股份有限公司，批号 NOMOMROR；叠氮钠，上海化学

试剂采购供应站；OJ氨基芴，瑞士 cäuk~=Chemáe公
司；丝裂霉素 C，日本 hóow~=e~kko=hogóo公司；

NIUJ二羟蒽醌，德国jerckJpchuch~rdí公司；VJ芴酮，

美 国 Aädrách= Chemáe 公 司 ； 溴 乙 啶 ， 美 国

págm~JAädrách公司；实验用水为超纯水，其他试剂

均为分析纯。

NKO= =实验动物和菌株=
pmc 级昆明种小鼠，由湖南斯莱克景达实验动

物有限公司提供，生产许可证号为 pCuh（湘）OMMVJ=
MMMQ，动物质量合格证号为 QPMMQTMMMMQSST。喂饲

于温度（OM±O）℃，相对湿度（RR±R）B，NO= h
昼L夜更替人工照明环境中，使用许可证号为 pvuh
（湘）OMNOJMMMR；qAVT、qAVU、qANMM、qANMO和
qANRPR 标准测试菌株由中国疾控中心营养与食品

安全所提供。

NKP= =主要仪器=
AgNMM电子天平，瑞士jeííäerJíoäedo；qmNOMM

电子天平，湖南湘仪天平；puJRMM全自动高压灭菌

器，日本 qomó；可调式微量移液器，德国 bééendorf；
PNN=ClO培养箱，美国 qhermo；__pJppC超净工作

台，济南博鑫；菌落计数仪，西班牙 fri；_uRNq
系统荧光显微镜，日本 läóméus；qOR高速匀浆机，

德国 fhA；RQPMo 台式高速冷冻离心机，德国

bééendorf；电泳仪，美国 _áoJo~d；凝胶电泳成像

分析系统，美国 Aäéh~=fnnoíech等。=
NKQ= =方法xNMz=
NKQKN= =鼠伤寒沙门杆菌回复突变试验（Ames试验）= =
采用经鉴定符合要求的鼠伤寒沙门杆菌组氨酸缺陷

型 qAVT、qAVU、qANMM、qANMO和 qANRPR菌株，

按平板掺入法，在加或不加体外代谢活化系统（pV
混合物）的条件下进行试验。根据预实验结果，试

验设 NMM、RM、OR、NOKR、SKOR=μgLmi=R个 CA剂量

组，同时设自发回变、溶剂对照（二甲基亚砜）和

阳性突变剂对照。用二甲基亚砜溶解 CA 配制成相

应浓度，经 MKNMP=jm~，OM=mán灭菌后备用。试验

时，在顶层琼脂中加入 MKN=mi试验菌株增菌液、MKN=
mi受试物溶液和 MKR= mi磷酸缓冲液LNMB的 pV混
合物（当需要代谢活化时），混匀后倒入底层培养基

平板上，PT=℃培养 QU=h，计数每皿菌落数。每个剂

量设 P个平行皿。整套试验在相同试验条件下，阴

性结果至少重复 N次，阳性结果至少重复 O次。结

果评价时，受试物组的回变菌落数如果增加 N倍以

上，并有剂量反应关系或至少某一剂量有可重复的

并有统计学意义的可确认为阳性结果。

NKQKO= =小鼠微核试验= =取体质量OR～PM=g的小鼠进

行试验。试验设溶剂对照组（食用植物油）、阳性对

照组（RM=mgLkg剂量的 Cm）和 P个 CA剂量组，每

组 NM只动物，雌雄各半。CA剂量设计为雄性 OVN、
RUP、N=NSR=mgLkg，雌性为 QSN、VOP、N=UQR=mgLkg
（参考本室小鼠急性经口毒性结果：雄性 O= PPM=
mgLkg，雌性 P=SVM=mgLkg，高、中、低剂量分别为

受试物的 NLO、NLQ、NLU= iaRM），配成相应的受试液

给小鼠灌胃（给药体积为 OM=miLkg）。连续染毒 P=d，
于末次染毒 S= h后颈椎脱臼处死动物，取胸骨骨髓

用小牛血清稀释涂片，空气干燥后甲醇固定，

dáems~染色。盲法制、阅片，光学显微镜下每只动

物至少计数 O= MMM 个嗜多染红细胞（moäóchrom~íác=
eróíhrocóíe，mCb），微核发生率以含微核的 mCb千

分率计算。同时计数 OMM个红细胞以确定 mCb和总

红细胞 xmCb 和正染红细胞（kormochrom~íác=
eróíhrocóíe，kCb）之和z的比例作为细胞毒性指标。

结果评价时，剂量组与溶剂对照组比较，微核率有

剂量反应关系并有统计学意义即可确认为阳性结

果；若有统计学意义但无剂量反应关系须重复试验，

结果能重复者确认为阳性。

NKQKP= =小鼠精子畸形试验= =取体质量OR～PR=g的雄

性小鼠，随机分为 R组，每组 R只进行试验。组别

剂量设计和结果评价参照小鼠微核试验。小鼠连续

染毒 R=d，每日 N次，于首次染毒后的第 PR天处死

动物，取两侧副睾于生理盐水中剪开静置，Q 层擦

镜纸滤过后涂片，空气干燥后甲醇固定，OB伊红染

色。盲法制、阅片，光学显微镜下每只动物计数 N=MMM
个结构完整的精子，观察畸变精子的类型和数量，

计算精子畸变发生率。
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NKQKQ= =单细胞凝胶电泳试验（彗星试验）= =采用体

内彗星试验。微核试验中动物胸骨取材后，剪取左

侧肝组织 MKR=g用冰冷生理盐水漂洗，组织匀浆后用

适量磷酸盐缓冲液（m_p，临用前加 NMB的二甲基

亚砜）制成混悬液，OMM目滤网过滤，Q ℃、N=MMM=
rLmán离心 S=mán，弃上清，再加适量 m_p，同样条

件下离心弃上清，最后加入 m_p制成单细胞悬液，

显微镜下调整细胞浓度至 NMRLmi，放入冰盒内备

用。将 MKTRB正常熔点琼脂糖 NMM=μi铺于磨砂载玻

片上，加盖玻片于 Q=℃冷却固化后去掉盖玻片，再

取 NM= μi细胞悬液与 VM= μi= MKTRB低熔点琼脂糖混

合，滴加到第一层凝胶上，加盖玻片冷却固化。将

载玻片移去盖玻片缓慢放入裂解液中，Q=℃放置 NKR=
h。经中和处理后将载玻片放入电泳槽中，加电泳液

覆盖，Q=℃放置 OR= mán。接通电源 OM= s，电流量

PMM=mA，Q=℃电泳 OR=mán。经中和处理后，每块载

玻片滴加 O=μg/mL的溴乙啶 20 μi荧光染色 OM=mán，
避光条件下用 Aäéh~= sáew 凝胶图像分析软件随机

计数 NMM个细胞，记录拖尾细胞数计算拖尾阳性率，

并测量尾部 akA百分含量（q~áä=akA）。结果评价

时，与阴性对照组比较，剂量组的拖尾阳性率或 q~áä=
akA 含量有剂量反应关系并有统计学意义即可确

认为阳性结果。

NKR= =统计学处理=
对于计量资料，各组数据采用 ±x s表示，用

pmpp=NUKM软件对数据进行 t检验统计分析；对各种

率进行 χO检验。以 α＝MKMR作为检验水准。=
O= =结果=
OKN= = Ames试验=

在本试验条件下 CA 的最低抑菌浓度（jfC）
为 NMM= μgLmi。正式试验中，自发回变组各菌株的

回变菌落数均在正常范围内。而与其比较，阳性对

照组则显著增加（m＜MKMN），并超过相应菌株自发

回变数的 O 倍，表明试验系统可靠。在 SKOR～RM=
μgLmi剂量水平，CA对 qAVT、qAVU、qANMM、qANMO
以及 qANRPR试验菌株，加或不加 pV，平行条件下

试验 O次，回变菌落数均未超过自发回变菌落数的

O倍，亦无剂量反应关系。见表 N、O。=

表 N= =第一次 Ames试验结果（ x±sI=n ==P）=
qable=N= = oesults=of=Nst=Ames=test=E x±sI=n ==PF=

受试物
剂量

LEμg·mi−NF=
pV=

菌落数/个

qAVT= qAVU= qANMM= qANMO= qANRPR=

CA= NMM −= MKM±MKM MKM±MKM MKM±MKM MKM±MKM MKM±MKM

RM= −= NOPKP±RKM PRKP±QKM NQPKM±NMKN OSSKT±NSKU NQKT±PKR

OR= −= NONKT±NRKM PPKT±TKR NPUKM±NMKU OSVKT±NTKO NQKM±TKV

NOKR= −= NNVKM±NUKR PUKP±QKR NQNKT±NPKN OTMKP±VKR NPKT±QKV

SKOR= −= NOMKT±NNKU POKP±TKO NQMKP±NPKV OTOKM±NPKM OMKP±QKO

自发回变 −= NNUKM±NTKS PTKM±PKM NPVKT±NTKO OSSKM±NRKN NQKP±OKR

溶剂对照 ~= −= NOPKT±NRKM PMKT±QKM NPTKM±NTKR ORUKM±NPKN NRKM±RKM

阳性对照 b= −= NNVPKT±USKOGG OONMKP±VUKPGG NQPUKM±NNVKMGG NNSTKP±NRNKRGG QTNKP±SRKRGG

CA= NMM= H= MKM±MKM MKM±MKM MKM±MKM MKM±MKM MKM±MKM

RM= H= NOMKT±NPKT PUKT±RKR NPRKP±NNKR OSPKT±NNKS NPKP±TKR

OR= H= NNTKM±NQKR PTKT±QKO NPOKP±NTKO OTPKP±NOKM NRKP±QKR

NOKR= H= NOQKM±NQKM PRKT±SKT NPRKM±NRKR OSQKP±NQKU NTKM±NMKR

SKOR= H= NONKM±NTKM PQKT±MKS NPQKT±NTKR OSTKM±NOKP NPKM±OKS

自发回变 H= NORKP±NPKQ PVKP±RKN NPUKP±NOKV ORVKT±NNKT NTKT±PKN

溶剂对照 ~= H= NNVKT±NMKR PQKM±TKV NOUKM±NPKN OSNKP±NQKM NSKT±TKM

阳性对照 c= H= NOOQKT±NNOKQGG ORQMKM±NQOKUGG OOSOKM±NONKRGG VRNKM±NQMKVGG OMUKT±TNKQGG

与自发回变比较：GGm＜MKMN。~溶剂对照为 ajpl。b阳性突变剂：qAVT、qAVU采用 VJ芴酮（O=μgLmi），qANMM、qANRPR采用叠氮钠（NR=μgLmi），
qANMO采用丝裂霉素 C（R=μgLmi）。c阳性突变剂：qAVT、qAVU、qANMM和 qANRPR采用 OJ氨基芴（NMM=μgLmi），qANMO采用 NIUJ二羟蒽醌（RMM=
μgLmi）=
GGm Y= MKMN=vs=séoní~neáíó=grouéK=~=poävení=coníroä=w~s=ajplK= bmosáíáve=coníroäs=were=VJfluorenone (2 μg/mL) for TA97 and TA9UI=sodáum=~záde=ENR=
μg/mL) for TA100 and TA1535I=mitomycin C (5 μg/mL) for TA102. cmosáíáve=coníroäs=were=OJ~minofluorene (100 μg/mL) for TA97I=qAVUI=qANMMI=~nd=
qANRPRI=me~nwháäe=NIUJdáhódroñó~níhraquinone (500 μg/mL) for TA102=
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表 O= =第二次 Ames试验结果（ x±sI=n ==P）=
qable=O= = oesults=of=Ond=Ames=test=E x±sI=n ==PF=

受试物 剂量L=
Eμg·mi−NF=

pV=
菌落数/个

qAVT= qAVU= qANMM= qANMO= qANRPR=

CA= NMM= −= MKM±MKM MKM±MKM MKM±MKM MKM±MKM MKM±MKM
RM= −= NOUKM±NNKN PUKP±PKU NQMKT±NQKS OSTKM±NVKO NTKT±PKN
OR= −= NOSKT±NQKU QNKT±QKO NPVKP±NOKN OSPKT±NSKV NRKM±OKM
NOKR= −= NOVKP±VKM PTKT±NMKN NQNKT±NTKO OTPKP±OMKR NTKP±RKM
SKOR= −= NOTKT±NPKN PRKT±OKR NQPKT±UKP OTQKM±NUKM NUKP±PKN

自发回变 −= NOVKT±NMKM PTKM±PKS NQQKT±NOKN OTMKT±NOKT ONKM±SKS
溶剂对照 −= NOPKP±NPKM PNKP±PKO NPSKT±NVKP OSRKT±OMKQ NSKM±TKO
阳性对照 ~= −= NOSRKM±NPMKQGG ONUTKM±NNMKRGG NRPRKM±NMVKPGG NNOTKM±NPTKOGG RMRKT±STKMGG

CA= NMM= H= MKM±MKM MKM±MKM MKM±MKM MKM±MKM MKM±MKM
RM= H= NOUKP±UKM PRKP±SKR NPPKT±VKR OTMKM±NQKU NQKP±SKM
OR= H= NOQKT±NOKP PVKP±UKS NQMKP±NTKN OSVKM±NUKQ NTKM±RKS
NOKR= H= NPOKT±NSKR PPKP±SKU NPSKM±NNKN OSVKT±NQKS NPKP±QKO
SKOR= H= NOPKM±VKR PTKP±TKS NQMKM±NMKQ OTTKT±OTKR NVKP±PKU

自发回变 H= NPMKM±NPKR OVKT±QKV NPSKT±NRKM OSQKP±NTKS NTKM±UKT
溶剂对照 H= NOTKP±NOKV PPKM±QKQ NPOKT±NQKO OSMKM±NRKV NRKP±RKM
阳性对照 b= H= NOTTKP±UOKOGG OSQMKT±VPKSGG OPNMKM±NOVKVGG NMQUKT±NPSKUGG NTVKP±QQKOGG

表注同表 N=
qhe=s~me=~s=q~bäe=N=

OKO= =小鼠微核试验=
由表 P 可见，各剂量组的 mCbLo_C 比值均在

正常范围内，且不少于对照组的 OMB，表明受试物

浓度设置合理，mCb的形成没有受到抑制。与溶剂

对照组比较，CA 各剂量组的微核率差异均无统计

学意义；而阳性对照组微核率则显著升高，差异有

统计学意义（m＜MKMN）。=
OKP= =小鼠精子畸形试验=

由表 Q 可见，与溶剂对照组比较，CA 各剂量

组的精子畸形发生率差异均无统计学意义；而阳性

对照组精子畸形发生率则显著升高，差异有统计学

意义（m＜MKMN）。=
OKQ= =彗星试验=

由表 R 可见，与溶剂对照组比较，CA 各剂量

组的彗星拖尾率和 q~áä=akA含量无区别，差异无统

计学意义；而阳性对照组二指标显著升高，差异均

有统计学意义（m＜MKMN）。=

表 P= = CA对小鼠嗜多染红细胞微核率的影响= E x±sI=n ==RF=
qable=P= = bffects=of=CA=on=polychromatic=erythrocyte=micronucleus=assay=in=mice=E x±sI=n ==RF=

性别 组别 剂量LEmg·kg−NF= mCb数/个= 含微核数/个= 微核率/B= o_C数/个= mCb数/个= mCbLo_C=
雄性= 溶剂对照 M= NM=MMM= OM= MKOM±MKMT N=MMM= TMT= MKTMT±MKMSV

Cm= RM= NM=MMM= PRU= PKRU±0.SVGG N=MMM= SON= MKSON±MKMVV
CA= OVN= NM=MMM= NQ= MKNQ±0KNN N=MMM= TOU= MKTOU±MKMPV

RUP= NM=MMM= NU= MKNU±0KNN N=MMM= TNP= MKTNP±MKMQU
N=NSR= NM=MMM= OO= MKOO±0KMU N=MMM= SUS= MKSUS±MKMSU

雌性= 溶剂对照 M= NM=MMM= OQ= MKOQ±0KMV N=MMM= TNV= MKTNV±MKMSR
Cm= RM= NM=MMM= PMS= PKMS±0KSTGG N=MMM= STR= MKSTR±MKMSM
CA= QSN= NM=MMM= NU= MKNU±0KMU N=MMM= SVR= MKSVR±MKMSU

VOP= NM=MMM= NS= MKNS±0KMV N=MMM= TQR= MKTQR±MKMSQ
N=UQR= NM=MMM= OS= MKOS±0KMS N=MMM= TPR= MKTPR±MKMSS

与溶剂对照组比较：GGm＜MKMN=
GGm Y=MKMN=vs=soävení=coníroä=groué=
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表 Q= = CA对小鼠精子畸形发生率的影响= E x±sI=n ==RF=
qable=Q= = bffects=of=CA=on=sperm=malformation=assay=in=mice=E x±sI=n ==RF=

组别 剂量LEmg·kg−NF= 精子数/个= 畸形数/个= 畸形发生率/B=
各类型精子畸形的构成比LB=

无钩= 香蕉形= 胖头= 无定形= 尾折叠= 双头= 双尾

溶剂对照 M= R=MMM= NMS= OKNO±MKOO NVKU= NTKV= NUKV= QPKQ= MKM= MKM= MKM=
Cm= RM= R=MMM= QPV= UKTU±MKVPGG OSKM= NUKV= NUKV= PPKT= MKV= MKR= NKN=
CA= OVN= R=MMM= NOM= OKQM±MKQM OPKP= OMKU= NTKR= PUKQ= MKM= MKM= MKM=

RUP= R=MMM= VT= NKVQ±MKNR OMKS= NTKR= NSKR= QRKQ= MKM= MKM= MKM=
N=NSR= R=MMM= NNQ= OKOU±MKSM OQKS= NUKQ= NQKV= QOKN= MKM= MKM= MKM=

与溶剂对照组比较：GGm＜MKMN=
GGm Y=MKMN=vs=soävení=coníroä=groué=

表 R= =小鼠肝细胞彗星试验的结果= E x±sI=n ==RF=
qable=R= = oesults=of=comet=assay=in=hepatic=cells=of=mice=E x±sI=n ==RF=

性别 组别 剂量LEmg·kg−NF= 观察细胞数/个= 拖尾细胞数/个= 拖尾率/B= q~áä=akA/B=
雄性 溶剂对照 M= RMM= OQ= QKUM±NKSQ NOKMR±PKTO

Cm= RM= RMM= PMN= SMKOM±NMKURGG QRKRS±TKROGG

CA= OVN= RMM= OO= QKQM±OKPM NMKOO±OKQQ
RUP= RMM= PM= SKMM±OKVO NPKOU±OKUR
N=NSR= RMM= OS= RKOM±NKVO NNKMR±PKNN

雌性 溶剂对照 M= RMM= PP= SKSM±NKST VKOS±NKUS
Cm= RM= RMM= OSV= RPKUM±SKVUGG QUKTO±SKSNGG

CA= QSN= RMM= OT= RKQM±OKMT NOKPT±PKQP
VOP= RMM= OS= RKOM±NKQU NNKNN±PKRN
N=UQR= RMM= PN= SKOM±NKTV NMKTM±PKNR

与溶剂对照组比较：GGm＜MKMN=
GGm Y=MKMN=vs=soävení=coníroä=groué=

P= =讨论=
遗传毒性筛选试验的意义在于评价受试物的致

突变性。天然药物的遗传毒性是一个经常被忽视的

领域，一方面是人们认为大部分天然药物性温不足

以致突变，另一方面是天然药物成分复杂，用传统

的遗传毒性试验方法难以有效研究。所以对此类药

物遗传毒性进行综合评价时，应尽量选取一组既包

括体内和体外，又能覆盖不同遗传学终点并相互补

充的试验方法进行分析xNNJNOz。因此，本课题组参考

国际协调会议（fCe）和经济合作发展组织（lbCa）
颁布的系列遗传毒性相关指导原则，结合本实验室

条件选择鼠伤寒沙门杆菌回复突变、小鼠骨髓嗜多

染红细胞微核、小鼠精子畸形和单细胞凝胶电泳四

项致突变生物学试验，分别从基因突变、akA损伤、

染色体改变 P个不同遗传学终点对 CA进行筛选和

预测。结果显示，在检测剂量范围内 Q项遗传毒性

试验结果均为阴性。

qAVT、qAVU和 qAäMM可检测移码突变，qAäRPR
和 qAäMO可检测碱基对置换，分别从不同角度判定

化学毒物致基因的突变性xNNz。对于具有抗菌作用的

受试物，Ames 试验中最高剂量可为 jfC。所以，

在试验正式开始前通过预试验来确定最高剂量。结

果提示，在本实验条件下 CA对 R株鼠伤寒沙门杆

菌的jfC为 NMM=μgLmi。joreno=p等xNPz通过纸片扩

散法探讨迷迭香提取物的抗菌活性，作为比对的

CA 对各试验菌株 jfC 范围：革兰阳性菌为 O～NR=
μg/mL、革兰阴性菌为 P～30 μg/mL、酵母菌均为 O=
μg/mi。eoráuchá= h 等xNQz通过稀释法研究迷迭香提

取物鼠尾草酚增强氨基糖苷类抗生素的抗菌活性，

其中 CA对各试验菌株jfC范围：粪肠球菌为 PO～
SQ=μg/mL、金黄色葡萄球菌为 32 μgLmi、黏质沙雷

菌和铜绿假单胞菌为＞NOU= μgLmi。此外，袁干军= =
等xNRz采用微量肉汤稀释法研究 CA（VUKSB）对耐甲

氧西林金黄色葡萄球菌（jopA，革兰阳性菌）的

抗菌作用，结果显示其对各 jopA=菌株的 jfC范

围为 U～NS= μg/mi。考虑鼠伤寒沙门菌为革兰阴性

菌，此前研究并未针对性地进行过试验，且不同的

培养方法和试验条件会造成数据上的一定出入。另
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外，某些化学物质本身无毒或毒性较低，但在体内

经生物转化后形成的代谢产物毒性增大甚至产生

“三致”作用，所以在试验中加入 pV作为致癌物质

的代谢活化系统是必要的。本项试验过程中严格控

制了杂菌干扰，所得数据均在本室正常范围内，结

果真实可靠。

小鼠骨髓细胞微核试验是进行体内遗传毒性试

验的首选方法，用来检测化学毒物对染色体的损伤

作用xNNz。化学毒物在靶器官内蓄积到一定浓度才具

有致突变作用，且不同毒物诱发微核出现的高峰时

间是不同的，一般在 OQ～TO=h=xNSz。连续染毒 P=d及
以上骨髓微核水平在最后 N次给药后 M～OQ= h内保

持稳定，因此采用连续染毒 P=d，尽量覆盖了高峰。

同 时 为 遵 循 “ Po（ reéä~cemení， reducíáon，
refánemení）”原则，体内彗星试验整合体内微核试

验，采用重复给药，于末次染毒 S=h后一次性采样，

解决采样时间上的矛盾xNTz。在选用微核试验检测染

色体断裂剂时，为了避免假阴性的出现，剂量设计

非常重要。如果受试物剂量设计过高，抑制了骨髓

细胞增殖，结果往往不可信。而判断骨髓细胞是否

受到抑制的常用指标是观察骨髓细胞中 mCbLo_C
的比值（或 mCbLkCb，二者生物学意义相同）。当

增殖受到抑制，外周血大量进入骨髓，就会使比值

下降，当比值少于正常对照组的 OMB时，提示骨髓

细胞增殖已经受到抑制xNSz。在本研究以 NLO=iaRM为
高剂量，向下等比设置，各组小鼠胸骨骨髓细胞

mCbLo_C 的值均在本室正常范围内且不少于正常

对照组的 OMB，说明剂量设计合理，结果可信。而

彗星试验是近年来发展起来的一种鉴定化学物致突

变性的方法，能灵敏地检测低水平的 akA 损伤，

广泛应用于遗传毒理学、环境生物监测、药物筛选

等多个领域xNTz。由于这两种方法的采样可取自同一

个动物，因此已有学者推荐两种方法组合进行体内

遗传毒性试验，这样更具有可比性和互补性xNUz。在

之前探讨急性经口毒性及其机制研究中，笔者发现

肝脏为 CA 毒作用靶器官之一xRz。值得注意的是，

有一小部分化学毒物可在肝脏遗传毒性检测呈阳

性，而在骨髓检测呈阴性，可能与代谢产物不能有

效进入骨髓有关xNNz。因此选择肝脏作为取样组织进

行体内彗星试验更具代表性。q~áä=akA含量是彗星

试验结果评价和解释最常用的指标，实验室内或室

间重复性均较好，易于标准化，特别是采用计算机

软件分析xNTz。此外，不同阶段的生殖细胞对外源性

化学物敏感性也不尽相同，精原细胞后期和初级精

母细胞早期对化学诱变最为敏感。小鼠生精周期为

PR=d左右，在化学物首次染毒后对各级生精细胞的

致突变作用可导致精子数量、质量的改变，Q～R周
后一次性检查所获得的精子畸形率较高xNSz。以上 P
项遗传毒性试验中阳性对照均采用 Cm，它是遗传毒

性试验中常用的阳性对照品之一，本实验选择 RM=
mgLkg的剂量进行经口染毒，是根据本室的经验值，

保证染毒途径上与受试物的日常接触途径一致，又

尽量使动物在试验期间不出现死亡而保证阳性模型

成功。综上所述，在本实验条件下 CA 未见明显遗

传毒性，值得进一步开发研究。
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