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大鼠肝彗星试验与骨髓微核试验评价结果比较研究

文海若，兰 洁，叶 倩，王曼虹，王 雪，汪 祺*，耿兴超*

中国食品药品检定研究院，北京 100050

摘 要：目的 梳理国家药物安全评价监测中心联合开展的大鼠多终点体内遗传毒性试验数据，比较大鼠肝彗星试验与骨髓

微核试验结果的一致性和灵敏性。方法 试验分设阴性物质组、作用机制明确的遗传毒性阳性物质组、受试物组，阴性物质包

括超纯水、0.9%氯化钠注射液、玉米油、0.5% 羧甲基纤维素钠（CMC-Na）、5%蔗糖和聚山梨酯 80，给药体积为 10 mL·kg−1；遗传

毒性阳性物质包括200 mg·kg−1 甲磺酸乙酯（EMS）、40 mg·kg−1 N-乙基-N-亚硝基脲（ENU）、40 mg·kg−1环磷酰胺、75 mg·kg−1甲基苄

肼、800 mg·kg−1 尿烷、75 mg·kg−1 对氯苯胺、40 mg·kg−1 1，2-二溴 -3-氯丙烷和 10 mg·kg−1 秋水仙素；受试物包括 100、

300、1 000 mg·kg−1大黄素-8-O-β-D-葡萄糖苷，6.5、65.0、650.0 mg·kg−1单蒽酮和 6.5、65.0、650.0 mg·kg−1大黄素甲醚。分别在实

验0、24、45 h ig给药1次，给药体积为10 mL·kg−1。开展大鼠肝彗星试验和骨髓微核试验，计算每只动物的肝细胞刺猬细胞率

和尾 DNA 百分含量（Tail% DNA），以及每只动物的嗜多染红细胞（PCE）/总红细胞（ERY）比例和嗜多染红细胞微

核（MNPCE）率。结果 大鼠肝彗星试验可有效检出DNA断裂剂，对多种烷化剂（甲磺酸乙酯、甲基苄肼和尿烷等）有较

好的预测性，但对环磷酰胺和多倍体诱导剂不灵敏。大黄素-8-O-β-D-葡萄糖苷、单蒽酮和大黄素甲醚骨髓微核试验结果均

为阴性。大黄素-8-O-β-D-葡萄糖苷在 1 000 mg·kg−1剂量下导致的肝Tail% DNA与 0.5% CMC-Na组比较显著升高（P＜0.05）；

单蒽酮的肝彗星试验结果为明确阳性，剂量为 650 mg·kg−1时，单蒽酮可导致大鼠肝Tail% DNA显著升高（P＜0.05），且作用存

在剂量相关性；大黄素甲醚的肝彗星试验结果为阴性。结论 大鼠肝彗星试验可与骨髓微核试验互补，有效检出主要作用于

肝脏且亲电子性较强的遗传毒性化合物。
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Comparative study on evaluation results of liver comet assay and bone marrow

micronucleus test in rats
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Abstract: Objective The data of multi-endpoint in vivo genotoxicity tests in rats jointly carried out by the National Center for Safety

Evaluation of Drugs was analyzed, and the consistency and sensitivity of rat liver comet assay and bone marrow micronucleus test

results were compared. Methods The test was divided into negative substance, genotoxic positive substance with clear mechanism

of action, and subject group. Negative substances included ultra-pure water, 0.9% sodium chloride injection, corn oil, 0.5% sodium

carboxymethyl cellulose (CMC-Na), 5% sucrose and polyssorbide 80, with an administration volume of 10 mL·kg−1. Genotoxic

substances included 200 mg·kg−1 ethyl mesylate (EMS), 40 mg·kg−1 N-ethyl-N-nitrourea (ENU), 40 mg·kg−1 cyclophosphamide,

75 mg·kg−1 methyl benzyl hydrazine, 800 mg·kg−1 urane, 75 mg·kg−1 p-chloroaniline, 40 mg·kg−1 1, 2-dibromo-3-chloropropane and

10 mg·kg−1 colchicine. The subjects included 100, 300 and 1 000 mg·kg−1 emodin -8-O-β-D-glucoside, 6.5, 65.0 and 650.0 mg·kg−1

monanthrone and 6.5, 65.0 and 650.0 mg·kg−1 emodin methyl ether. At 0, 24 and 45 h of the experiment, the drug was given once ig

in a volume of 10 mL·kg−1. The rat liver comet test and bone marrow micronucleus test were performed. The hepatocyte hedgehog

cell rate and Tail% DNA content (Tail% DNA), polychromatic red blood cell (PCE)/total red blood cell (ERY) ratio and

polychromatic red blood cell micronucleus (MNPCE) rate of each animal were calculated. Results Rat liver comet assay could
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effectively detect chemicals inducing DNA breakage and various alkylating agents (ethyl methanesulfonate, methyl benzylhydrazine

and urane, etc.), while it was not insensitive to cyclophosphamide and polyploid inducer. The results of bone marrow micronucleus

test were negative for emodin-8-O- β -D-glucoside, single anthrone and emodin-methyl ether. The liver % Tail DNA induced by

emodin 8-O-β-D-glucoside at 1 000 mg·kg−1 was significantly increased compared with 0.5% CMC-Na group (P < 0.05). The results

of liver comet test of single ananthone were clearly positive. At a dose of 650 mg·kg−1, single ananthone could significantly increase

liver %Tail DNA (P < 0.05), and there was a dose-dependent effect. The liver comet test for emodin was negative. Conclusion As

the second in vivo genotoxicity test recommended by the testing guideline, the rat liver comet assay could complement with the bone

marrow micronucleus test and effectively detect genotoxic compounds that mainly act on the liver and are highly electrophilic.

Key words: rat; comet assay; micronucleus test; genotoxicity; consistency; sensitivity; comparative study

彗星试验又称单细胞凝胶电泳试验（SCGE），

可针对药物蓄积部位及靶器官研究受试物对DNA

损伤的影响，尤其是对短时间内诱发的DNA损伤较

为敏感［1］。碱性彗星试验则根据细胞样本在强碱性

条件下（pH≥13）裂解后可同时检出DNA单链和双

链的断裂的原理，评价包括受试物直接作用引起的

DNA断裂、碱性不稳定性位点引起的 DNA断裂和

DNA切割修复所引起的瞬时DNA链断裂。彗星试

验在放射毒理学、生态毒理学、肿瘤细胞生物学、流

行病学及药物毒理学等领域应用较为广泛［2］，大量

试验提示其结果与DNA损伤及肿瘤发生风险存在

一定关联。如人外周淋巴血细胞彗星试验数据显

示，年龄及污染因素与彗星拖尾的严重程度成正相

关［3］。体内彗星试验既可考察化合物与 DNA的亲

和力（染色体损伤之外的第 2个评价终点），又可兼

顾体内试验的优势，即考虑到受试物在体内吸收、

分布、代谢和排泄等可能影响其遗传毒性的过程，

在遗传毒性试验策略中意义重大。因此，国际人用

药 品 注 册 技 术 协 调 会（International Council for

Harmonisation of Technical Requirements for

Pharmaceuticals for Human Use，ICH）在 2011年颁布

的 ICH S2（R1）中建议在体内遗传毒性研究中增加

肝细胞彗星试验或其他组织靶点的体内试验［4］。

ICH S2（R1）强调了将2个遗传学终点以联合的形式

进行，即在 1个动物试验系统中同时开展 2个不同

遗传终点的检测。国际上已完成肝细胞彗星试验

实验室间联合验证工作，且经济合作与发展组

织（OECD）于 2014 年颁布体内碱性彗星试验指导

原则［5］。我国于 2018年新颁布的《药物遗传毒性研

究技术指导原则》［6］中也列入了该方法，国内的体内

彗星试验实验室间联合验证工作计划于 2022 年

完成。

在上述背景下，体内彗星试验已在国内药物安

全评价领域得到一定标准化及推广。然而，彗星试

验作为遗传毒性试验组合试验之一，与传统的体内

骨髓微核试验结果的相关性有待探讨。本研究梳

理国家药物安全评价监测中心联合开展的大鼠体

内骨髓微核和肝细胞彗星试验数据，就彗星试验数

据与微核试验结果的一致性和灵敏性进行比较，就

彗星试验作为第2项体内试验的价值进行讨论。

1 材料

1.1 实验动物

SPF 级雄性 SD 大鼠，给药时约 6周龄，体质量

210～280 g，购自北京维通利华实验动物技术有限

公司，实验动物生产许可证号 SCXK（京）2016-

0011。大鼠饲养于屏障系统内聚碳酸酯鼠盒中，饲

养环境温度保持 20～26 ℃，湿度保持 40%～70%，

饲养密度为每笼 2～3只。实验动物自由摄取经钴-

60放射灭菌的鼠全价颗粒饲料，饮用水为经高压灭

菌的自来水。研究方案通过国家药物安全评价监

测中心实验动物福利伦理委员会的伦理审查（审查

编 号 IACUC-2017-K023、 IACUC-2019-K014、

IACUC-2019-054和 IACUC-2021-096）。

1.2 主要仪器

H500FR台式高速冷冻离心机（Kokusan公司）；

Olympus BX63 光 学 显 微 镜（Olympus 公 司 ）；

Olympus IX71 光学显微镜（Olympus 公司）；MAXI

N610.1标准水平电泳仪（Carl Roth公司）；NTS-1300

恒温振荡水槽（东京理化器械株式会社）；Countess

II 自动细胞计数仪（Thermo Fisher 公司）；Comet

Assay IV（Instem公司）。

1.3 主要试剂

大黄素-8-O-β-D-葡萄糖苷（质量分数＞96%，

批号Z08J7B17476）、大黄素甲醚（质量分数＞99%，

批号 110758-201616），均购自中国食品药品检定研

究院；单蒽酮（质量分数＞95%）由中国食品药品检

定研究院杨建波博士提供。超纯水（MilliQ-A10超

纯水机自制）；0.9%氯化钠注射液（石家庄四药有限

公司）；玉米油、羧甲基纤维素钠（CMC-Na）、蔗糖、

聚山梨酯 80、环磷酰胺、甲磺酸乙酯（EMS）和N-乙
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基-N-亚硝基脲（ENU）、对氯苯胺、1，2-二溴-3-氯丙

烷、乙二胺四乙酸二钠（EDTA-2Na），均购自 Sigma-

Aldrich公司；甲基苄肼（大连美仑生物技术有限公

司）；尿烷（中国食品药品检定研究院）；秋水仙

素（10 mg·kg−1，Fluka 公司）；Comet Assay® Kit 彗星

检测试剂盒（Trevigen公司）；汉克斯平衡盐（HBSS，

Cellgro 公司）；磷酸盐缓冲液（PBS，Cellgro 公司）；

无水乙酸、无水甲醇（北京化工厂）；胎牛血清（Gibco

公司）；SYBR Green I nuclei acid gel stain（Life Tech‐

nologies 公司）；Giemsa 染料（Sigma-Aldrich 公司）；

吖啶橙（Fluka公司）。

2 方法

2.1 动物分组及给药

试验分设 3 个不同给药组，每组 5 只大鼠。阴

性物质包括超纯水、0.9%氯化钠注射液、玉米油、0.5%

CMC-Na、5% 蔗糖和聚山梨酯 80，给药体积为

10 mL·kg−1。作用机制明确的遗传毒性阳性物质包括

200 mg·kg−1 EMS、40 mg·kg−1 ENU、40 mg·kg−1环磷酰

胺、75 mg·kg−1甲基苄肼、800 mg·kg−1尿烷、75 mg·kg−1对

氯苯胺、40 mg·kg−1 1，2-二溴-3-氯丙烷和10 mg·kg−1秋水

仙素。受试物包括 100、300、1 000 mg·kg−1大黄素-

8-O-β-D-葡萄糖苷，6.5、65.0、650.0 mg·kg−1单蒽酮

和 6.5、65.0、650.0 mg·kg−1大黄素甲醚，剂量设置参

考本课题组前期研究成果［7-8］。分别在实验 0、24、

45 h ig给药1次，给药体积为10 mL·kg−1。

2.2 一般状态观察

给药期间每天上午和下午对所有动物进行隔

笼观察，包括动物是否死亡或濒死，活动状况、外观

及被毛、有无外伤、粪便情况等。

2.3 动物处死、脏器称质量及取材

所有动物在首次给药后 48～51 h ip 2.5%硫喷

妥钠（50 mg·kg−1）麻醉，动物完全放血处死后取材，

肝脏分离后迅速称质量，并取肝左叶中间部分

约 5 mm3组织制备单细胞悬液；摘取大鼠单侧股骨

用于骨髓微核试验。

2.4 碱性彗星试验

2.4.1 单细胞悬液制备 将肝组织放入预冷的切

碎液中反复刷洗。之后放入 5 mL 离心管内，加

入 3 mL 预冷的切碎液，用剪刀剪碎组织以释放细

胞，制成单细胞悬液，然后轻轻吹打约 15次后，放冰

盒内备用。

2.4.2 制片、裂解、解旋及电泳 肝细胞需使用切

碎液调整密度至 2.0×104～2.0×105·mL−1。根据试

剂盒说明准备裂解液、LM琼脂糖凝胶等试剂，放置

适宜温度保存。1.5 mL试管37 ℃水浴预热，每管预

先加入 500 μL Comet LMAgarose，取 50 μL 单细胞

悬液加入试管中，用移液头迅速混合均匀 1～2次后

铺片，保证细胞均匀分布于每孔，1 次 1 孔，每孔

500 μL，每个样本平行 2孔。铺片结束后迅速将玻

片置于 4 ℃、避光冷却 30 min。将玻片置于 4 ℃预

冷的裂解液中避光、4 ℃过夜，裂解液平面刚好没过

玻片表面。裂解后使用预冷的超纯水清洗 3次，每

次5 min。预先将电泳槽置于密闭冰盒内冷却备用。

将玻片平行码放在电泳槽内，缓缓添加预冷的碱性

解旋液（pH＞13）没过玻片。室温、避光解旋 20 min。电

泳时设置电压为 0.7 V·cm−1，此时电流约为 300 mA，

电泳时间 20 min。电泳结束后，取出玻片，轻轻擦

拭，去除多余液体。在中和液中漂洗2次，每次 5 min。

之后取出玻片，浸于无水乙醇溶液脱水至少10 min。

将玻片放置通风处，室温自然干燥。

2.4.3 染色、拍照及分析 染色时将稀释过的

SYBR Green I（1∶10 000）加在每孔表面，4 ℃冰箱放

置5 min，去除多余液体，室温、避光晾干。拍照前加

盖玻片，选择靠近孔中间位置且细胞密度适中的视

野拍照。使用 Comet Assay IV 彗星图像分析软

件（Instem 公司）进行分析，每个样品至少计数 100

个彗星细胞。（1）每只动物都要分析 100个可分析的

尾 DNA 百分含量（Tail% DNA）和 Olive尾距（Olive

Tail Moment）的中位数，计算每只动物2个孔的中位

数的平均值及每个剂量组上述指标均值的组平均

值及标准差，每孔 50个；（2）每只动物需计数 100个

细胞中“刺猬细胞”的数量。

2.5 骨髓微核试验

取大鼠单侧股骨，剪断两端开放骨髓腔后，使

用注射器吸取 1～2 mL胎牛血清冲洗骨髓并吹打为

骨髓细胞悬液。室温条件下以 1 000 r·min−1 离

心 5 min，弃去大部分上清液，将骨髓细胞沉淀吹打

均匀。吸取适量骨髓悬液推片，标本于室温自然干

燥。样本经甲醇固定15 min后自然晾干。

2.5.1 Giemsa 染色 用 0.067 mol·L−1 磷酸缓冲

液（pH 6.8）将 Giemsa 染色原液稀释，配制成 3%～

5%的Giemsa应用液；将甲醇固定后的玻片标本浸

入 Giemsa应用液中，染色 15～30 min；将染色后的

标本置自来水或超纯水中冲洗干净，室温下自然

干燥。

2.5.2 吖啶橙染色 染色前，将 0.1%吖啶橙染液与

0.067 mol·L−1磷酸缓冲液（pH 6.8）按 1∶15的比例混

合，配制成吖啶橙应用液；将甲醇固定后的标本置
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于吖啶橙应用液中，染色1～3 min；将染色后的标本

置 0.067 mol·L−1磷酸缓冲液（pH 6.8）中浸泡 1～3 min，

重复1～3次。

显微镜下观察计数Giemsa染色玻片，每只动物

计数 500 个总红细胞（ERY）中的嗜多染红细

胞（PCE）和正染红细胞（NCE）的数目。荧光显微镜

下（总放大倍数约为 400～1 000）观察吖啶橙染色玻

片，每只动物总共计数 4 000 个 PCE 中含微核

PCE（MNPCE）数目。计算每只动物的 PCE/ERY和

MNPCE率。

2.6 结果分析

结果均以 x
—
±s表示，采用SPSS 20.0软件分析，

组间均数比较采用单因素方差分析。

3 结果

3.1 已知遗传毒性化合物肝彗星试验和骨髓微核

试验结果比较

实验期间各组动物一般状态均未见明显异常。

首先就常用动物 ig溶媒和遗传毒性作用机制明确

的化合物的肝彗星试验和骨髓微核试验结果进行

比较（表 1）。所有溶媒（包括水、0.9% 氯化钠注射

液、玉米油、0.5% CMC-Na、5%蔗糖和聚山梨酯80）的

肝刺猬细胞发生率、肝Tail% DNA、骨髓PCE/ERY和

MNPCE率均在文献报道范围之内，肝Tail% DNA不超

过3.20%，MNPCE率不超过0.20%，符合预期。

EMS为彗星试验最常用阳性对照，连续 3 d给

予后，肝 Tail% DNA 和 MNPCE 率与超纯水组比较

均升高，且存在显著性差异（P＜0.01、0.001），但

MNPCE率偏低。

ENU是体内基因突变试验的最常用阳性对照，

研究显示其在大鼠体内彗星试验和骨髓微核试验

中均呈阳性结果，但数值偏低［9］。

环磷酰胺为体内骨髓微核试验最常用的阳性

对照，MNPCE 率与超纯水组比较显著升高（P＜

0.01）。但因在体内可与谷胱甘肽结合无法持续产

生DNA损伤作用［10］，因此肝彗星试验结果呈阴性。

甲基苄肼、尿烷、对氯苯胺、1，2-二溴 -3-氯

丙烷分别为 2A、2A、2B 和 2B 类致癌物。其中

甲基苄肼和尿烷的肝彗星试验和骨髓微核试验

结果均为明确阳性。对氯苯胺剂量为 75 mg·kg−1时

肝彗星试验结果为明确阳性但骨髓微核试验结

果为阴性；1，2-二溴 -3-氯丙烷肝彗星试验结果

为明确阳性，骨髓微核试验结果虽与超纯水组

比较升高且存在显著性差异（P＜0.05），但数值

较低。秋水仙素为多倍体诱导剂，大鼠肝彗星

试验结果为阴性符合预期，大鼠 MNPCE 率与溶

媒对照组比较略高，但差异未达显著性。

3.2 遗传毒性不明确化合物肝彗星试验和骨髓微

核试验结果比较

大黄素-8-O-β-D-葡萄糖苷、单蒽酮和大黄素甲

醚均为大黄素型蒽醌类化合物［11］，因具有羟基蒽醌

表1 已知遗传毒性化合物肝彗星试验和骨髓微核试验结果（x
—

±s，n=5）

Table 1 Results of liver comet assay and bone marrow micronucleus test for known genotoxic compounds (x
—

±s, n=5)

组别

超纯水

0.9%氯化钠注射液

玉米油

0.5% CMC-Na

5%蔗糖

聚山梨酯80

EMS

ENU

环磷酰胺

甲基苄肼

尿烷

对氯苯胺

1，2-二溴-3-氯丙烷

秋水仙素

剂量/（mg·kg−1）

—

—

—

—

—

—

200

40

40

75

800

75

40

10

肝彗星试验

刺猬细胞/%

1.20±1.10

0.80±1.79

1.20±0.84

1.13±0.67

1.43±0.98

0.10±0.05

2.76±0.69

1.40±0.55

1.42±1.14

2.33±0.51

1.91±0.76

2.87±1.22

1.98±0.37

3.20±0.73

Tail% DNA/%

2.64±0.49

2.94±0.93

3.20±0.57

2.23±0.48

2.14±0.18

0.89±0.12

16.13±5.52***

6.09±1.25*

5.32±1.04

24.49±5.81***

7.28±0.53*

19.68±3.56**

16.40±9.26**

5.54±1.74

骨髓微核试验

PCE/ERY

0.51±0.06

0.53±0.03

0.53±0.04

0.54±0.02

0.52±0.05

0.51±0.02

0.47±0.04

0.51±0.04

0.50±0.04

0.42±0.03

0.45±0.03

0.47±0.02

0.52±0.05

0.52±0.05

MNPCE率/%

0.17±0.07

0.09±0.06

0.19±0.08

0.20±0.10

0.20±0.08

0.06±0.01

2.10±0.38**

1.53±0.29**

6.64±0.86**

12.50±4.33**

1.52±0.33**

0.13±0.03

0.58±0.25*

0.24±0.07

与超纯水组比较：*P＜0.05 **P＜0.01 ***P＜0.001
*P < 0.05 **P < 0.01 ***P < 0.001 vs ultrapure water group
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结构及蒽-9，10-二醇前体结构认为均存在致突变风

险。如表2所示，尽管3者骨髓微核试验结果均为阴性，

但肝彗星试验结果有所不同。大黄素-8-O-β-D-葡萄糖苷

在1 000 mg·kg−1剂量下导致的肝细胞平均Tail% DNA

与0.5%CMC-Na组比较升高，且存在显著性差异（P＜

0.05）。单蒽酮的肝彗星试验结果为明确阳性，剂量为

650 mg·kg−1时，单蒽酮可导致大鼠肝细胞平均Tail%

DNA 升高，与 0.5% CMC-Na 组比较差异显著（P＜

0.01），且作用存在剂量相关性。大黄素甲醚的肝彗星试

验结果为阴性。

4 讨论

尽管遗传毒性评价是以体外试验为主的评价

体系，最新的 ICH S2（R1）指导原则强调了体内遗传

毒性研究的意义，并提出可以 1项细菌回复突变试

验和 2项体内试验作为标准评价组合对药物遗传毒

性进行评价［4］。传统体内遗传毒性试验，即骨髓微

核试验和骨髓染色体畸变试验，均以造血系统为取

材组织。而随着新兴化合物的涌现，基于不同靶向

的化合物在造血系统中的暴露量较低，因此传统的

2项试验可能不适合评价其遗传毒性［12］。此外，一

些代谢后产生遗传毒性的化合物，也建议开展多种

组织的体内遗传毒性评价从而预测其致癌风险。

体内大鼠彗星试验正是基于上述背景在近年来得

到迅速发展，并成为当前遗传毒性指导原则建议的

第 2种体内遗传毒性试验方法。该方法可考察受试

物对体内靶组织的遗传毒性作用，并推荐以多终点

联合的形式开展［6］。国内自 2015 年起开展实验室

间体内彗星试验联合验证工作，该方法也写入了我

国的遗传毒性试验指导原则。目前已有多家机构

有能力开展良好实验室规范（GLP）条件下的大鼠肝

彗星试验。

本研究比较了多种化合物大鼠肝彗星试验和

骨髓微核试验结果，给药方式均为连续 3 d ig给予。

结果发现，彗星试验可有效检出DNA断裂剂，对多

种烷化剂（EMS、甲基苄肼和尿烷等）有较好的预测

性，但对环磷酰胺和多倍体诱导剂不灵敏。课题组

前期研究发现大黄素甲醚不导致沙门氏菌回复突

变［13］，且连续给予大鼠 14 d大黄素甲醚体内微核试

验和彗星试验结果均为阴性［7］。而大黄素-8-O-β-D-

葡萄糖苷存在致DNA损伤风险，且遗传毒性风险与

其体内代谢产物有关［8］。前期单蒽酮体外基因突变

试验及彗星试验均提示其存在遗传毒性作用风

险［14］。可见，与骨髓微核试验相比，大鼠体内肝彗

星试验对于遗传毒性作用不明确的化合物较为灵

敏，与体外遗传毒性试验结果基本一致。Bowen

等［15］研究比较了大鼠彗星试验和骨髓微核试验联

合开展时的灵敏性和有效性，发现二者各有侧重：

前者可有效检出苯并（a）芘和氨基芴，而后者可有效

检出多菌灵和丝裂霉素的遗传毒性作用。因此联

合开展时，在节约受试物用量、节省动物使用成

本（40%～70%）的同时，提高检测的灵敏性［16］。

Serpeloni 等［17］发现因化合物的蓄积组织或靶器官

不同，肝彗星试验和骨髓微核试验检测组织不同，

结果可能有所出入。Vasquez则指出为避免肝彗星

试验的假阳性结果，必须重视实验室背景数据的积

累，需以细胞毒性为彗星图像分析数据评价的基

础。Bowen 等［15］建议大鼠彗星试验给药剂量分别

为最大耐受剂量（MTD）、50% MTD和10% MTD为宜。

表2 遗传毒性不明确化合物肝彗星试验和骨髓微核试验结果（x
—

±s，n=5）

Table 2 Results of liver comet assay and bone marrow micronucleus test for unknown genotoxic compounds (x
—

±s, n=5)

组别

0.5% CMC-Na

大黄素-8-O-β-D-葡萄糖苷

单蒽酮

大黄素甲醚

剂量/（mg·kg−1）

—

100

300

1 000

6.5

65.0

650.0

6.5

65.0

650.0

肝彗星试验

刺猬细胞率/%

2.02±1.41

2.11±0.66

3.02±1.89

2.33±1.67

1.43±0.98

0.10±0.05

2.76±0.69

1.58±0.95

1.98±1.23

1.73±0.64

Tail% DNA/%

2.23±0.48

3.05±0.92

3.67±1.08

5.14±0.82*

2.61±0.44

5.74±0.92

9.45±3.90**

2.56±1.88

2.42±1.25

3.05±1.46

骨髓微核

PCE/ERY

0.54±0.02

0.59±0.06

0.57±0.03

0.53±0.04

0.51±0.04

0.50±0.02

0.46±0.04

0.53±0.04

0.55±0.05

0.56±0.03

MNPCE率/%

0.20±0.10

0.26±0.17

0.38±0.19

0.35±0.13

0.19±0.08

0.32±0.01

0.46±0.18

0.20±0.08

0.25±0.13

0.18±0.10

与0.5% CMC-Na组比较：*P＜0.05 **P＜0.01
*P < 0.05 **P < 0.01 vs 0.5% CMC-Na group
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大鼠肝彗星试验作为第 2 项体内遗传毒性试

验，可与骨髓微核试验互补，有效检出主要作用于

肝脏且亲电子性较强的遗传毒性化合物。考虑到

其结果较为灵敏，在推进其用于药物评价时，应注

重实验室试验经验积累，在剂量设计和试验具体操

作等环节避免假阳性结果，从而提高数据的可靠性。
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