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刺五加苷食用安全性毒理学评价
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摘  要：目的：研究刺五加苷的食用安全性，为促进其合理开发利用提供科学依据。方法：根据《保健食品检验与

评价技术规范》，对刺五加苷进行急性毒性实验、小鼠骨髓微核实验、Ames实验、小鼠精子畸变实验、大鼠30d喂

养实验。结果：刺五加苷对雌雄小鼠的急性经口的最大耐受剂量(MTD)均大于20g/kg(以体质量计)；Ames实验、小

鼠骨髓微核实验、小鼠精子畸形实验均为阴性；大鼠30d喂养实验中，实验动物生长情况良好，血液学检查、生化

学检查、主要脏体比及组织学检查结果与对照组相比，均无明显差异。结论：刺五加苷属实际无毒物质，未显示有

遗传毒性，初步估计其未观察到损害作用的剂量(NOAEL)为20g/kg。
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Abstract：Objective: To evaluate the safety of eleutheroside, and to provide scientific support for the reasonable utilization 

and development of eleutheroside. Methods: According to the national standard procedures and methods in food safety and 

toxicological evaluation, a series of toxicological studies on the ingestion of eleutheroside were conducted, which included 

acute toxicity, genetic toxicity and subacute toxicity tests. Results: For acute toxicity, the maximum tolerated dose (MTD) 

was higher than 20 g/kg. The results of Ames test, mouse bone marrow micronucleus test and mouse sperm abnormality 

test were negative. After 30 d of feeding, rats showed no significant difference in body growth, organ development or 

histological observation. Conclusion: Eleutheroside is actually non-toxic with no genetic toxicity. No adverse effect of 

eleutheroside at 20 g/kg has been observed during trails for 30 d.
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刺五加苷是从刺五加中提取的天然活性成分之一，

是由糖或糖衍生物的半缩醛羟基与另一非糖物质中的羟基

以缩醛键(苷键)脱水缩合而成的环状缩醛衍生物，从刺五

加叶中分离出以齐墩果酸为配基或在齐墩果烷型配基上连

有单糖链或双糖链的13种三萜皂苷[1]，多以刺五加苷B和E

作为其提取物标准[2]。有研究报道，刺五加苷具有提高血

浆地高辛水平[3]，对抗睡眠剥夺能引起动物学习记忆能力

的降低[4]、延缓衰老[5]、减肥[6]等多种生物学作用，对人体

肝、肾功能无负面影响[7]，在全球范围内广泛应用。目前

未见有刺五加苷的系统毒性研究报道，为促进刺五加苷资

源的合理开发利用，本研究对刺五加苷进行了急性毒性实

验、遗传毒性实验、30d喂养实验的研究。

1 材料与方法

1.1 材料与试剂

刺五加苷(HPLC测定刺五加苷B+E≥0.8%)购于湖南

九汇现代中药有限公司，为棕色粉末，灌胃时用蒸馏水

配制各剂量的浓度，充分混匀后作为受试样品。

注射用环磷酰胺、顺铂 通化茂祥制药有限公司；

小牛血清 上海锐聪科技发展有限公司；无水乙醇(分

析纯)、冰醋酸(分析纯) 重庆川东化工有限公司；二甲

基亚砜(DMSO)、伊红、Giemsa 北京西美杰科技有限

公司；阿的平、2-氨基芴、NaN3、甲基甲烷磺酸酯(均为

分析纯) 美国Sigma公司。
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1.2 动物与菌株

实验动物由中国科学院上海实验动物中心提供，SD

大鼠和昆明种小鼠(SCXK(沪)2007-0005)，SD大鼠体质量

为200～300g，昆明种小鼠体质量为18～22g，实验前均

在实验室预饲养1周，自由进食普通标准饲料和蒸馏水，

实验室温度(24±2)℃，相对湿度(50±20)%，自然光照。

菌株TA97、TA98、TA100、TA102由辽宁省疾病预防控

制中心提供，生物学性状经鉴定合格。

1.3 仪器与设备

CX21FS1生物显微镜 日本Olympus公司；Bp-

3100s分析天平 萨多利斯公司；CL8000全自动生化仪 

日本岛津公司；CD3700 血液分析仪 美国Cell-DYN公

司；Mikro-22台式离心机 德国Hettich公司；HM340E

切片机、HMP110脱水机、AP280包埋机、HMS70染色机 

德国蔡司公司；GNP-9270型隔水式恒温培养箱 上海

精宏实验设备有限公司。

1.4 方法

1.4.1 急性毒性实验[8]

预实验结果表明昆明种小鼠的接受剂量超过25000mg/kg，

因此本实验选取20只昆明种小鼠，雌雄各10只，同性别小

鼠之间体质量之差不超过3g，按30000mg/kg剂量一次性灌

胃，给药后雌雄小鼠分笼正常饲养，每天观察小鼠的一般

状态、中毒症状和死亡情况等，观察期为2周。

1.4.2 骨髓细胞微核实验[9]

将昆明种小鼠随机分为5组，分别为刺五加苷3个剂

量组(10000、5000、2500mg/kg)、蒸馏水阴性对照组、环

磷酰胺(40mg/kg)阳性对照组，每组10只，雌雄各半。采

用30h两次灌胃法，按0.4mL/20g灌胃(以体质量计)。实验

结束时，颈椎脱臼处死该组小鼠，取其胸骨骨髓用小牛

血清稀释后进行涂片、固定、Giemsa染色，每只小鼠计

数5000个嗜多染红细胞。

1.4.3 精子畸形实验[10]

将昆明种小鼠随机分为5组，每组5只，分别作为样

品高、中、低3个剂量组(10000、5000、2500mg/(kg·d))

及蒸馏水阴性对照组和环磷酰胺(40mg/kg)阳性对照组。

实验中各组小鼠每日1次，连续5d灌胃，于首次给样35d

后，颈椎脱臼处死动物，取二侧副睾放入生理盐水中，剪

碎，4层过滤，取滤液涂片，固定，2%伊红染色制片。每

鼠镜检观察5000个精子的畸形数，计算精子畸形率。

1.4.4 Ames实验[11]

Ames实验设5000、2500、1250、625、312.5μg/皿

5个刺五加苷剂量组。另设自然回变对照组、阳性对

照组，用Ames实验标准菌株TA97、TA98、TA100和

TA102。在有和没有肝S9混合液的条件下，分别对上述5

个刺五加苷剂量做平板掺入法Ames实验。各菌株每剂量

做3个平行皿，每皿加菌样0.1mL。培养48h，记录各皿中

回变菌落数量，阳性对照用DMSO作溶剂。

1.4.5 30d喂养实验[12]

将SD大鼠随机分为阴性对照组和3个剂量组，每组10

只，雌雄各半，3个剂量组分别为1.5、3、6g/(kg·d)刺五

加苷灌胃。按样品人体推荐剂量为12g/(60kg·d)，相当于

人体推荐剂量的25、50、100倍。灌胃容量为20mL/kg，

每天受试物一次灌胃，对照组灌胃等量蒸馏水，连续

30d。大鼠自由进食、水，每天观察并记录动物的一般表

现，每周称量一次动物体质量，连续喂养30d。禁食12h

后，逐只称大鼠体质量，乙醚麻醉后，腹主动脉取血进

行血清学、生化学检查，大体解剖肉眼观察有无明显病

变，取脑、胸腺、心、肝、脾、肾等脏器进行称质量，

计算脏体比，进行组织病理学检查。

1.5 数据处理

对骨髓细胞微核实验和精子畸形实验数据进行卡方

检验，对大鼠30d喂养实验数据进行方差分析。

2 结果与分析

2.1 急性毒性实验结果

表 1 刺五加苷经口急性毒性实验结果

Table 1 Acute toxicity test of eleutheroside in mice

动物性别 剂量/(g/kg) 动物数 死亡数 最大耐受剂量(MTD)/(g/kg)

雄性 30 10 0 ＞30

雌性 30 10 0 ＞30

由表1可见，大、小鼠经空腹灌胃后，观察14d，实验

期间各组小鼠活动正常，毛色正常，未见任何中毒症状和死

亡。到期处死动物，解剖后肉眼观察各脏器情况，未见异

常。雌、雄小鼠急性经口MTD均大于30g/kg，其剂量相当于

人体推荐的750倍。结果表明，刺五加苷属实际无毒级。

2.2 骨髓嗜多染红细胞微核实验结果

表 2 刺五加苷对小鼠骨髓嗜多染红细胞微核发生率的影响(x±s，n＝5)
Table 2 Effect of eleutheroside on marrow micronucleus rate in mice

(x±s，n＝5)

组别 性别
受检
细胞数

微核
细胞数

微核率/‰ 微核率P值 嗜多染红细胞/
正染红细胞(PCE/NCE)

阴性对照组
雌性 5000 6 1.33±0.52 0.92±0.04

雄性 5000 5 1.01±0.04 1.04±0.08

阳性对照组
雌性 5000 145** 29.07±1.42* ＜0.01 0.94±0.09

雄性 5000 143** 28.71±1.74* ＜0.01 1.07±0.12

刺五加苷
低剂量组

雌性 5000 6 1.33±0.52 ＞0.05 1.01±0.09

雄性 5000 4 0.80±0.19 ＞0.05 0.95±0.04

刺五加苷
中剂量组

雌性 5000 5 1.40±0.55 ＞0.05 0.91±0.05

雄性 5000 6 1.33±0.52 ＞0.05 0.93±0.05

刺五加苷
高剂量组

雌性 5000 5 1.40±0.55 ＞0.05 1.06±0.07

雄性 5000 4 0.80±0.28 ＞0.05 0.89±0.06

注：*.与阴性对照组相比，有显著性差异(P＜ 0.05)；**.与阴性对照组相比，

有极显著性差异(P ＜ 0.01)。
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由表2可知，微核实验中各刺五加苷实验剂量条件

下，嗜多染红细胞(PCE)微核率、PCE/NCE与阴性对照

组的差异均无显著性，而阳性对照组显示强烈的致突变

作用。因此，刺五加苷在各实验剂量条件下对小鼠骨髓

嗜多染红细胞微核发生率都没有显著影响，显微镜观察

见图1。

A B

C D

E

A. 阳性对照组；B. 阴性对照组；C、D、

E.  刺五加苷低、中、高剂量组。下同。

图 1 刺五加苷对小鼠骨髓嗜多染红细胞微核影响的显微镜观察(×1000)

Fig.1 Effect of eleutheroside on mouse marrow micronucleus (×1000)

2.3 精子畸形实验结果

表 3 刺五加苷对小鼠精子畸形发生率的影响(x±s，n＝5)
Table 3 Effect of eleutheroside on sperm abnormality rate in mice 

(x±s，n＝5)

组别
受检
精子数

畸形类型数 畸变精
子数

畸形
率/‰ P

无钩 香蕉形 胖头 无定形尾折叠 双头 双尾

阴性对照组 5000 2 1 0 54 0 0 0 57 11.4±1.7﹟﹟

阳性对照组 5000 7 35 18 156 24 2 4 246 49.2±4.6** ＜0.01
刺五加苷低剂量组 5000 0 1 1 49 0 1 0 52 10.4±1.4﹟﹟ ＞0.05
刺五加苷中剂量组 5000 0 0 1 52 0 0 0 53 10.6±1.9﹟﹟ ＞0.05
刺五加苷高剂量组 5000 0 0 0 58 0 0 0 58 11.6±2.3﹟﹟ ＞0.05

注：**. 与阴性对照组相比，有极显著性差异(P＜ 0.01) ；﹟﹟. 与阳性对

照组相比，有极显著性差异(P＜ 0.01)。

由表 3可知，阴性对照组小鼠的精子畸形率为

11.4‰，阳性对照组的精子畸形率为49.2‰，两组精子畸

形发生率差异具有显著性；而3个剂量刺五加苷组精子畸

形率分别为10.4‰、10.6‰、11.6‰，与阴性对照组比都

没有显著性差异，但显著低于阳性对照组。因此，刺五

加苷在本实验剂量条件下不会诱发精子畸变，显微镜观

察结果见图2。

A B

C D

E

图 2 刺五加苷对小鼠精子畸形的影响 (×400)

Fig.2 Effect of eleutheroside on sperm abnormality (×400)

2.4 Ames实验结果

表 4 刺五加苷Ames结果(x±s)
Table 4 Ames test of eleutheroside(x±s)

组别
TA97菌株 TA98菌株 TA100菌株 TA102菌株

S9(－) S9(+) S9(－) S9(+) S9(－) S9(+) S9(－) S9(+)

溶剂对照组 176±9 178±12 49±5 46±4 179±11 194±40 249±11 235±15

自然回变组 179±6 173±11 46±6 48±6 175±8 197±6 268±10 258±6

5000μg 185±7 180±14 45±3 49±5 193±14 182±9 262±12 267±6

2500μg 183±9 183±9 48±8 46±3 185±8 180±6 282±9 284±12

1250μg 168±15 167±6 44±1 45±6 186±12 179±11 293±36 294±34

625μg 175±12 177±22 42±5 46±3 179±10 182±10 301±53 276±32

312.5μg 168±10 154±12 46±3 45±6 181±13 186±12 307±30 278±15

阳性对照组
2593±294** 1646±164** 1815±237** 3464±351** 2345±97** 2597±267** 2137±84** 2459±258**

(阿的平
(10μg/皿))

(2-氨基芴
(10μg/皿))

(NaN3

(1μg/皿))
(2-氨基芴
(10μg/皿))

(甲基甲烷磺酸
酯(1μL/皿))

(2-氨基芴
(10μg/皿))

(甲基甲烷磺酸
酯(1μL/皿))

(顺铂
(25μg/皿))

注：**. 与溶剂对照组相比，有显著性差异(P＜ 0.01)。

由表4可知，自然回变组、溶剂对照组菌落数均在正

常范围，每剂量实验组的菌株回变菌落数均未超过自然

回变菌落数的2倍，亦无剂量-反应关系；阳性对照组超

过自然回变菌落数的2倍以上；在有无S9条件下，各剂量

刺五加苷组对4个菌株诱发的回变菌落数均未超过对照组

2倍。Ames实验为阴性结果，刺五加苷对鼠伤寒沙门氏

菌无直接和间接致突变作用。
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2.5 30d喂养实验结果

2.5.1 刺五加苷对大鼠体质量的影响

表 5 刺五加苷对大鼠体质量的影响(x±s，n＝5)

Table 5 Effect of eleutheroside on body mass of rats (x±s，n＝5)

g

组别 性别 初始质量 第7天 第14天 第21天 第28天 第30天

阴性对照组
雌性 201.5±9.12 216.8±8.2 235.5±7.6 252.5±4.8 277.3±5.4 283.5±8.4

雄性 209.5±7.79 224.8±20.9 242.8±15.6 270.5±12.7 296.6±18.5 310.4±12.4

刺五加苷

低剂量组

雌性 206.5±12.2 223.3±16.1 242.1±20.3 262.9±20.7 285.5±18.3 289.3±20.3

雄性 216.5±12..2 243.3±22.4 262.1±23.5 262.9±19.4 285.5±17.6 290.3±20.3

刺五加苷

中剂量组

雌性 206.5±14.1 223.3±24.0 242.1±22.5 262.9±20.5 285.5±16.7 296.3±21.2

雄性 209.2±19.1 226.2±27.4 248.1±22.2 265.0±14.8 289.0±21.4 301.0±21.7

刺五加苷

高剂量组

雌性 208.6±22.3 217.1±22.3 237.7±24.5 255.0±21.6 279.4±20.9 289.3±20.3

雄性 210.2±21.7 236.2±22.4 258.1±22.3 275.0±20.6 299.0±22.4 305.0±23.0

由表5可知，不同剂量刺五加苷组喂食大鼠30d后，

大鼠毛发正常，无异常行为，无死亡。各剂量刺五加苷

组大鼠体质量和体质量的变化率与阴性对照组比较都无

显著差异。

2.5.2 刺五加苷对大鼠脏器系数的影响

表 6 刺五加苷对大鼠脏器质量的影响(x±s，n＝5)

Table 6 Effect of eleutheroside on organ index of rats (x±s，n＝5) 

g/100g

组别 性别 脑 胸腺 心 肝 脾 肾

阴性
对照组

雌性 0.48±0.03 0.07±0.01 0.27±0.04 2.67±0.19 0.17±0.02 0.58±0.06

雄性 0.49±0.04 0.08±0.02 0.26±0.01 2.78±0.18 0.23±0.03 0.57±0.03

刺五加苷
低剂量组

雌性 0.57±0.08 0.11±0.03 0.35±0.041 2.89±0.19 0.26±0.01 0.57±0.07

雄性 0.67±0.05 0.10±0.01 0.32±0.02 2.57±0.20 0.27±0.02 0.76±0.04

刺五加苷
中剂量组

雌性 0.73±0.04 0.11±0.01 0.28±0.02 2.72±0.17 0.27±0.01 0.65±0.04

雄性 0.52±0.09 0.09±0.01 0.32±0.03 2.44±0.09 0.28±0.02 0.71±0.09

刺五加苷
高剂量组

雌性 0.47±0.02 0.07±0.01 0.29±0.02 2.73±0.19 0.21±0.02 0.66±0.02

雄性 0.49±0.04 0.06±0.02 0.25±0.01 2.79±0.14 0.22±0.01 0.62±0.05

由表6可知，刺五加苷喂食大鼠30d后，各剂量组

雌、雄大鼠肝、肾、脾、睾丸和卵巢器官质量/体质量系

数与阴性对照组比较均无显著差异。对大鼠的肝、肾、

脾、睾丸和卵巢进行解剖发现，上述器官外观颜色、大

小均正常，未见明显萎缩、水肿、渗出、增生等病变，

未见有明显中毒性病理改变。

2.5.3 对大鼠血常规指标的影响

表 7 刺五加苷对大鼠血常规指标的影响(x±s)
Table 7 Effect of eleutheroside on blood cells in rats (x±s)

组别 白细胞数/
(109个/L)

红细胞数/
(1012个/L)

血红蛋白
质量浓度/(g/L)

平均红细胞
体积/(10－7L)

红细胞
压积/%

血小板数
目/(109个/L)

阴性对照组 5.38±1.24 7.31±0.29 152.00±6.89 43.43±1.29 58.07±1.13 899.63±77.59
刺五加苷低剂量组 6.33±0.68 7.04±0.47 148.38±3.66 42.31±2.14 58.43±1.49 913.50±37.89
刺五加苷中剂量组 6.17±0.92 6.74±0.84 147.71±3.99 41.87±2.40 58.23±1.45 921.43±56.74
刺五加苷高剂量组 5.99±1.05 7.23±0.56 147.89±3.30 41.72±1.61 58.17±1.33 901.22±57.17

由表7可知，各实验组血常规指标检验结果与阴性对

照组相比均无显著差异。表明刺五加苷对大鼠血液生化

指标无明显影响。

2.5.4 对大鼠血清生化指标的影响

表 8 刺五加苷对大鼠血清生化指标的影响(x±s)
Table 8 Effect of eleutheroside on biochemical properties of rat serum 

(x±s)
nmol/L

组别 谷丙转氨酶 谷草转氨酶 总蛋白 白蛋白 球蛋白 血肌酐 血尿酸

阴性对照组 35.86±2.67 112.00±11.36 69.30±3.06 37.42±1.94 33.89±3.99 62.00±4.34 169.50±15.78

刺五加苷低剂量组 35.50±3.78 113.00±11.31 70.85±6.41 35.96±1.02 32.33±2.81 59.25±5.57 161.13±12.77

刺五加苷中剂量组 36.17±3.37 136.50±4.43 68.50±3.18 35.93±1.32 31.50±3.25 53.25±9.27 159.00±27.11

刺五加苷高剂量组 37.80±1.64 123.00±6.25 66.82±2.88 41.10±9.56 31.56±1.78 55.30±9.66 157.50±20.63

由表8可知，雌、雄大鼠的对照组空白和各剂量组血

液生化指标，谷丙转氨酶、谷草转氨酶、总蛋白、白蛋

白、球蛋白、血肌酐、血尿酸与阴性对照组相比无明显

异常改变。结果表明，刺五加苷对大鼠血液生化指标无

明显影响。

3 讨 论

刺五加是五加科刺五加属的落叶灌木，作为第3代果

品，化学成分多样，营养成分丰富。刺五加苷B和E可以

被大鼠肠道菌群代谢[13]，在免疫调节、抗疲劳、中枢神经

系统及心血管方面的生物活性较为显著，具有增强血管性

痴呆大鼠的学习、记忆能力[14]，增强免疫功能和促诱生干

扰素的能力[15]，对癌细胞有一定的抑制作用[16]。随着对刺

五加应用的不断扩展，较大量摄入刺五加苷的安全性受

到研究者的关注。本研究依照《保健食品检验与评价技

术规范》[17]的规定，刺五加苷的急性毒性结果须满足动

物未现死亡剂量≥10g/kg(即涵盖人体推荐量的100倍)，

才能进行第2阶段毒理学研究。本实验中刺五加苷第1阶

段急性毒性实验小鼠雌、雄两性MTD均大于20g/kg，其

剂量相当于人体用量1.67g/kg，人体推荐用量1000倍，

属实际无毒级，因而可以进入第2阶段毒理学实验。刺五

加苷第2阶段毒理学实验主要进行了遗传毒性实验和30d

喂养实验。遗传毒性实验进行小鼠骨髓细胞微核实验、

小鼠精子畸形实验和Ames实验，从三方面探讨了刺五加

苷的遗传毒性，其3项实验结果均为阴性，表明刺五加苷

在实验条件下对小鼠无遗传毒性。30d喂养实验通过高中

低剂量刺五加苷每天灌胃，观察其对大鼠引起有害效应

的剂量、毒作用性质和靶器官，估计亚慢性摄入的危害

性，并可初步估计其最大无作用剂量。结果表明，刺五

加苷对雌、雄大鼠的体质量、脏体比、血常规、血清生

化指标均无明显影响，脑、胸腺、心、肝、脾、肾均未

见明显病理组织学改变，其最大无作用剂量为6g/kg，相

当于人体推荐剂量的100倍。从毒理学角度看，刺五加苷

在实验剂量范围内无急性毒性，无遗传毒性，长期食用

对人无害，可以作为保健食品进行相关功能研究。
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