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摘!要!油胶囊的主要成分为二十八烷醇"’3和亚油酸!作者对其安全性毒理学进行评价#结果

表明$油胶囊对45大鼠"昆明小鼠的急性经口65"$均大于.$7%&87’9:(!判属实际无毒类);0
<=>试验"小鼠骨髓嗜多染红细胞微核试验和小鼠精子畸形试验等/项遗传毒性试验均为阴性!表
明该受试物无致突变作用)在大鼠/$?喂养试验中未见动物健康状况"生化"血液学指标和器官组

织形态的异常变化!据此初步估计该产品的最大无作用剂量大于!*"7%&87’9:(&人体推荐摄入

量的."$倍(#
关键词!二十八烷醇#油胶囊#安全性毒理学#评价
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!!二十八烷醇是一种天然存在的一元高级醇%是

世界公认的抗疲劳物质(.)%广泛存在于诸多植物的

蜡质*脂质中%具有实际开发意义的原料有蜂蜡*蔗

蜡和米糠 蜡 等+二 十 八 烷 醇 在 食 品 中 主 要 是 应 用

于功能性食品%尤其在日本和美国普遍使用(!)+近

年来%国内有 关 二 十 八 烷 醇 的 提 取*分 析 研 究 报 道
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很多!但 基 于 安 全 等 原 因!以 其 作 为 保 健 食 品 基 料

的应用产 品 并 未 见 报 道"/#$出 于 安 全 性 等 因 素 的

考虑!日%美等 国 主 要 是 使 用 含.!]二 十 八 烷 醇 的

原料$国内从 蜂 蜡 和 米 糠 蜡 中 可 提 取 含 量 达2$]
以上 的 二 十 八 烷 醇$作 者 在 国 内 首 次 将 高 纯 度

&2$]’二十八烷醇用于保健食品的生产!产品是由

谷物胚芽油脂%二十八烷醇和天然 ’3组成的软胶

囊!并通过了 国 家 食 品 药 品 监 督 管 理 局&4N5;’认

定检测机构的检测!现将其安全性毒理学试验结果

报道如下$

@!材料与方法

@A@!样品

含二十八烷醇油胶囊&批号$/$1$!’!样品性状

为黄色透明油 状 物!成 人 建 议 剂 量 为 每 日 $̂"7_
!$实验鼠灌胃所用的样品为金龙牌食用调和油配

制稀释!;<=>实 验 所 用 的 样 品 用 二 甲 亚 砜 配 制 和

稀释$

@AB!实验动物及饲养

昆明种小鼠和45种大鼠均由四川大学实验动

物中心提供&合格证号(川实动管质第%&号和第&$
号’$实验前检疫一周!在整个实验过程中!动物自

由摄食和 饮 水!动 物 房 温 度!.!!/‘!相 对 湿 度

%"]!&"]$

@AC!主要仪器与试剂

超净生 物 工 作 台!恒 温 孵 箱!C6HaVQ4显 微

镜等$叠 氮 化 钠&+L+/’!.!10二 羟 基 蒽 醌&5LE’!

!!#!&0三硝基020芴酮&W+N’和!0氨 基 芴&!0;N’为

N)-8L公司产品)丝裂霉素J&aaJ’和环磷酰胺购

自江苏恒瑞医药有限公司$

@AD!急性毒性试验

昆明种小鼠&体重.1!!!7’和45大鼠&体重

.1$!!!$7’各!$只!雌雄各半$大小鼠均设.$7*
&87+9:’一个剂量组!按.<6*&.$$7+9:’于动

物空腹状态下经口灌胃!灌胃后观察两周内动物死

亡数及一般健康状况!求出65"$!判定毒性分级$

@AE!遗传毒性试验

@AEA@!;<=>试 验 ! 采 用 经 鉴 定 符 合 要 求 的

W;2&!W;21!W;.$$!W;.$!菌 株!进 行 加 与 不 加

大鼠肝42的标准平皿掺入法试验$样品用5a4C
配制 和 稀 释!设"个 油 胶 囊 剂 量(%̂!"!.!̂"!!$!

"$!.$$"7*皿!同 时 设 自 发 对 照 组%溶 剂 5a4C
&.$$"65a4C*皿’对照和阳性对照$不加42试

验的阳性对照为$̂!"7*皿的!!#!&0三硝基02芴酮

&W;2&%W;21’!.̂""7*皿 的 叠 氮 化 钠&W;.$$’!

$̂""7*皿的丝裂霉 素J&W;.$!’)加42试 验 的 阳

性对 照 为 .$"7*皿 的 !0氨 基 芴 &W;2&%W;21%

W;.$$’和"$"7*皿 的.!10二 羟 基 蒽 醌&W;.$!’$
每个试验剂量作/个平行皿!重复试验一次$

@*E*B!小鼠骨髓嗜多染红细胞微核试验!昆明种

小鼠&体重!"!/$7’随机分为"组!每组.$只!雌

雄各半$一 个 调 和 油 对 照 组%一 个 阳 性 对 照 组&环

磷酰胺#$<7*&87+9:’’&分别相当于人体推荐剂

量的/$倍%&$倍和."$倍’$受试动物分别于第$
小时和第!#小 时 按 $̂"<6*&.$$7+9:’经 口 灌

胃!第/$小时 处 死 小 鼠!按 推 荐 程 序 制 片!油 镜 下

观察每只动物.$$$个嗜多染红细胞&VJ3’!记录带

微核的细胞数!计算微核率&b’$

@*E*C!小鼠 精 子 畸 形 试 验!昆 明 种 雄 性 小 鼠&体

重!"!/$7’随机分为"组!每组"只$试验设一个

调和油对照组!一个阳性对照组&环磷酰胺#$<7*
&87+9:’’和/个油胶囊剂量组!即$̂"!.̂.&!!̂"
7*&87+9:’&分别相当于人体推荐剂量的/$倍%&$
倍和."$倍’$每 日 按 $̂"<6*&.$$7+9:’经 口

灌胃动物!连续"?$于首次灌胃后第/"天处死动

物!取双 侧 附 睾!按 标 准 程 序 制 片!每 只 动 物 观 察

.$$$个完整精子!记录各类畸形精子数$

@FG!大鼠CH*喂养试验

断乳45大鼠 适 应 性 喂 养 一 周 后!按 体 重 随 机

分为#组!每组!$只!雌雄各半$试验设一个调和

油对照组 和/个 受 试 物 剂 量 组!即 $̂"!.̂.&!!̂"
7*&87+9:’&分别相当于人体推荐剂量的/$倍%&$
倍和."$倍’$按$̂"<6*&.$$7+9:’经 口 灌 胃!
连续/$?$每周称一次动物体重%两次给食量和剩

食量!并计算摄食量!连续饲养/$?后处死动物!进
行血液学%血清生化学及组织病理学检查和脏器系

数测定!分别按周增重及周摄食量计算周食物利用

率&]’!同时计算食物总利用率&]’$

@FI!试验数据统计

采用各试 验 组 与 对 照 组 均 数 比 较 的 方 差 分 析

对数据进行处理$

B!结果与讨论

BF@!急性毒性试验

油胶囊.$7*&87+9:’剂量一次经口染毒后!
两周内未见动物死亡!亦无明显的中毒症状或不良

反应!结果见表.$即本品对雌%雄性昆明种小鼠和

45大鼠的急 性 经 口65"$均 大 于.$7*&87+9:’!
属实际无毒类$
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BFB!遗传毒性试验

B*B*@!;<=>试验!从表!!/可见!无论加与不加

42的试验!自发对照组的每皿平均回变菌落数均在

正常值范围内!而阳性对照组诱发的每皿平均回变

菌 落 数 均 为 自 发 对 照 组 两 倍 以 上!呈 明 显 阳 性 反

应"油胶囊 各 剂 量 组 的 平 均 回 变 菌 落 数 均 未 超 过

自发对照组的一倍!呈阴性反应"即含有二十八烷

醇的油胶囊无诱导试验菌株回复突变的作用"
表@!油胶囊对大!小鼠的经口急性毒性

4&=F@!6,#0.0"5-,-03"("-’,&<7#’."%$&0&%*8-,.

动物品系 性别 动物数#只 剂量#$7#$87%9:&& 死亡动物数#只 65"$#$7#$87%9:&& 结论

昆明种

小鼠

雄

雌

.$

.$
.$
.$

$
$

".$
".$

实际无毒

实际无毒

45大鼠
雄

雌

.$

.$
.$
.$

$
$

".$
".$

实际无毒

实际无毒

表B!油胶囊68.7试验结果"第一次#

4&=FB!J.7#’07"(68.70.70"("-’,&<7#’."(-$70#

化合物
剂量#

$"6#皿&
42

每皿回变菌落数$个#皿&

W;2& W;21 W;.$$ W;.$!
自发对照 c .!&*$d."*& /#*/d#*! ."2*&d.#*$ !%/*$d..*.
二甲亚砜 c ./&*$d.1*& /%*&d"*$ .%1*/d.$*! !%"*/d.&*$

油胶囊 %*!" c .#.*/d./*$ /%*&d/*. .&"*/d.!*% !&%*$d.#*$
.!*" c ."$*/d.#*% #.*&d&*% .1#*/d!$*" !1/*$d.%*.
!"*$ c ."2*$d.%*% /1*&d%*1 .2$*&d.%*& !2#*&d.1*%
"$*$ c .&!*$d.&*/ #.*&d#*& .&.*$d."*" /$.*/d.2*%
.$$ c .1.*/d.%*% #!*/d#*& !$$*&d.%*$ /..*&d.%*.

阳性对照 c .#1$*$d1$*$ .1%/*/d1/*/ .///*/d&/*& .#2/*/d.!$*.
自发对照 e .#!*&d."*" /1*$d/*$ .&.*&d..*" !%1*/d./*/
二甲亚砜 e .".*$d..*" /%*&d#*& .1.*$d.!*. !&1*/d./*1

油胶囊 %*!" e .%&*$d.$*" /%*&d"*$ .&1*/d./*. !11*/d./*1
.!*" e .&1*$d."*. #.*/d%*. .12*&d."*" !22*/d."*&
!"*$ e .1&*&d..*% ##*&d.$*# .2"*/d.#*$ /$1*/d."*$
"$*$ e .2"*$d./*! #/*&d"*2 !$$*/d./*/ /$!*$d.!*.
.$$ e !$!*$d.&*. ##*$d%*$ !.#*/d..*% /.#*&d!!*"

阳性对照 e .#!/*/d2!*2 .2!$*$d&"*" ./1/*/d&"*& 2#/*/d%%*%

表C!油胶囊68.7试验结果"第二次#

4&=FC!J.7#’07"(68.70.70"("-’,&<#’."7.,"%*#

化合物
剂量#

$"6#皿&
42

每皿回变菌落数$个#皿&

W;2& W;21 W;.$$ W;.$!
自发对照 c ./"*/d./*% /"*&d#*" .%!*$d..*. !&$*$d.1*&
二甲亚砜 c ./!*/d.#*! /%*$d%*! .%/*&d."*% !&2*$d.%*%

油胶囊 %*!" c .#/*/d..*2 /&*$d"*% .&/*/d."*1 !2.*$d.2*&
.!*" c .#$*/d./*$ #.*/d#*! .&%*$d!.*% /$#*&d.%*&
!"*$ c .""*/d.&*2 #!*/d&*# .1&*/d!$*" /."*&d.1*$
"$*$ c .%2*/d..*% ##*/d%*& .2%*&d!$*! /$%*/d.&*1
.$$ c .1.*&d./*. #%*&d&*" !$/*&d..*2 /!%*&d.&*!

阳性对照 c .".%*&d2$*& .1&%*&d.!/*# ./!/*/d2!*2 ."#%*&d2&*.
自发对照 e .%/*$d..*$ /2*$d"*% .&/*/d..*# !&%*/d.!*&
二甲亚砜 e .%&*&d.#*% #.*$d#*$ .&1*/d.#*" !!1.*&d.#*$

油胶囊 %*!" e .&.*&d..*2 #.*$d#*# .12*$d..*$ !1!*/d.#*!
.!*" e .&"*/d.&*2 ##*/d&*" !$!*&d.%*! !2#*/d.%*/
!"*$ e .1!*$d./*& #/*/d#*! .2!*/d.#*$ /$.*/d.#*&
"$*$ e .2!*&d2*" #&*$d"*% !./*$d.$*1 /.$*&d.!*"
.$$ e !$/*&d.&*. #1*&d"*" !!1*&d.!*& /.2*&d.2*2

阳性对照 e ./"%*&d2%*. .1%$*$d1&*! ./%%*&d1"*$ 2!%*&d%#*/

/.!第#期 钟耕等!含二十八烷醇油胶囊安全性毒理学评价
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B*B*B!小鼠骨髓嗜多染红细胞微核试验!阳性对

照组雌!雄动物的微核率均显著高于调和油对照组

"!#$̂$.#$油胶 囊 各 组 的 微 核 率 与 调 和 油 对 照 组

比较均无 显 著 差 异"!"$̂$"#$结 果 见 表#%表 明

油胶囊在小 鼠 骨 髓 嗜 多 染 红 细 胞 微 核 试 验 中 的 结

果为阴性%

B*B*C!小鼠 精 子 畸 形 试 验!由 表"可 见$阳 性 对

照组的 精 子 畸 形 率 显 著 高 于 调 和 油 对 照 组"!#
$̂$.#$油胶 囊 各 剂 量 组 的 精 子 畸 形 率 与 调 和 油 对

照组相比均无显著性差异"!"$̂$"#%说明含二十

八烷醇的油胶囊在小鼠精子畸形试验中为阴性%

表D!油胶囊对小鼠骨髓嗜多染红细胞微核发生率的影响

4&=FD!K((.,0"("-’,&<7#’."%8-,.="%.8&$$"?8-,$"%#,’.#7$&0.7

性别
剂 量&

"7&"87’9:##
动物数&只 观察细胞数&个 微核细胞数&个 微核率&] VJ3&@XJ

雄 $ " .$$$_" ./ !̂%d.̂.# .̂/"d$̂!.

$̂" " .$$$_" .! !̂#d.̂/# .̂/$d$̂!.

.̂.& " .$$$_" .! !̂#d!̂$& .̂/.d$̂.%

!̂" " .$$$_" .. !̂!d.̂.$ .̂#!d$̂/&

环磷酰胺 " .$$$_" .!% !"̂!d#̂%%! .̂##d$̂/&

雌 $ " .$$$_" .# !̂1d.̂%# .̂/%d$̂!"

$̂" " .$$$_" .# !̂1d.̂!2 .̂#/d$̂!!

.̂.& " .$$$_" ./ !̂%d$̂12 .̂#&d$̂/"

!̂" " .$$$_" .# !̂1d.̂/$ .̂/.d$̂!%

环磷酰胺 " .$$$_" .!/ !#̂%d%̂%"! .̂!2d$̂!$

!注(!与调和油对照比较!#$̂$.*

表E!油胶囊小鼠精子畸形试验结果

4&=FE!J.7#’0"(8-,.7<.$88&’("$8&0-"%0.70=3"-’,&<7#’.

组别 剂 量&"7&"87’9:## 动物数&只 观察精子数&个 畸形精子数&个 精子畸形率&]

调和油对照 $ " .$$$_" "1 .̂.%d$̂."

油胶囊 $̂" " .$$$_" %/ .̂!%d$̂!"

.̂.& " .$$$_" ". .̂$!d$̂/2

!̂" " .$$$_" "& .̂.#d$̂!2

环磷酰胺 $̂ $# " .$$$_" /#% %̂2!d.̂.%!

!注(与调和油对照比较!$!#$̂$.

BFC!大鼠CH*喂养试验

调和油和油胶囊/个剂量组动 物 在/$?喂 养

期间$摄食!饮 水!大 小 便 正 常$生 长 发 育 情 况 和 一

般表 现 良 好$未 观 察 到 明 显 异 常!行 为 改 变 和 中 毒

症状%
对体重和食物利用率的影响进行研究$各实验

组在整个试验期间的体重和食物利用率结果表明$
油胶 囊 各 剂 量 组 的 动 物 周 摄 食 量!周 增 重 量!周 食

物利用率与调和油对照组 比 较 均 无 显 著 性 差 异"!
"$̂$"#%表明该油胶囊对机体生长无不良影响%

脏器系数测定显示$油胶囊各剂量组的重要脏

器系数"脏器湿重&体重_.$$$#与调和油对照组比

较均无显著性差异"!"$̂$"#%
试验末期的 常 规 血 液 学 指 标"红 细 胞!血 红 细

胞!白细胞及分类#测定结果说明$油胶囊各剂量组

雌!雄鼠的测定指标与空白对照组比较均无显著性

差异"!"$̂$"#%
末期生化指标检验见表%$油胶囊各剂量组雌!

雄动物的所 有 测 定 指 标 与 空 白 对 照 组 均 无 显 著 性

差异"!"$̂$"#%
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表G!油胶囊对大鼠血清生化指标的影响

4&=FG!K((.,0"("-’,&<7#’."%$&07.$#8=-"8&$L.$7-%*.5

性别
剂量!

"7!"87#9:$$
;6W
酶活!
"Q!6$

;4W
酶活!
"Q!6$

WV质量
浓度!
"7!6$

;6X质量
浓度!
"7!6$

XQ+浓度!
"<<()!6$

J@浓度!
"<<()!6$

D6Q
浓度!

"<<()!6$

JBC
浓度!

"<<()!6$

WD
浓度!

"<<()!6$

雄 $ ##*!d
..*#

.%"*!d
2*!

%2*$d
/*%

!2*%d
/*!

%*#d
$*1

&#*"d
.$*#

/*#.d
$*/1

.*&$d
$*!%

.*$&d
$*!"

$*" #.*/d
&*/

.#&*%d
!/*#

&.*/d
"*2

/$*1d
.*"

%*$d
.*$

&&*/d
&*&1

/*2$d
$*&2

.*&2d
$*!/

.*.2d
$*#1

.*.& ##*%d
..*"

.%/*.d
.!*!

%2*1d
/*.

/$*$d
!*#

%*/d
.*.

&#*.d
"*$/

/*/$d
$*"!

.*"%d
$*/$

.*."d
$*#/

!*" #2*"d
.!*2

."%*#d
!$*!

&.*1d
"*/

!2*#d
/*#

%*$d
.*/

&.*!d
&*!$

/*"!d
$*1!

.*1%d
$*/&

.*$&d
$*!1

雌 $ /&*/d
%*"

."#*$d
."*#

&/*$d
/*1

//*$d
.*#

%*$d
.*%

&.*2d
#*1

#*"1d
.*#%

!*%$d
$*/%

.*#"d
$*&!

$*" /&*/d
"*/

.#$*"d
.%*!

&/*#d
#*#

/!*!d
.*"

%*2d
.*1

&$*2d
%*#

#*%/d
$*1#

!*!2d
$*#&

.*.1d
$*"$

.*.& /1*%d
&*"

."1*/d
.!*%

&/*&d
#*%

//*$d
.*.

%*"d
.*/

&!*%d
/*$

#*.d
/$*%&

!*.!d
$*##

.*$1d
$*#%

!*" #$*1d
&*"

.%$*%d
.&*2

&!*/d
"*"

/!*"d
!*!

%*#d
.*#

%1*/d
%*&

/*&"d
$*11

!*.%d
$*#$

.*"!d
$*##

!注%;6W是 谷 丙 转 氨 酶&;4W是 谷 草 转 氨 酶&WV为 总 蛋 白 质&;6X为 白 蛋 白&XQ+为 尿 素 氮&J@为 肌 酐&D6Q为 血 糖&
JBC为胆固醇&WD为甘油三脂’剂量($)为调和油对照’

!!试 验 结 束 时&大 体 检 查 各 剂 量 组 动 物&未 发 现

明显病变&因此仅对样品高剂量组和调和油对照组

的肝*肾*脾脏*胃 肠*睾 丸 和 卵 巢 等 进 行 组 织 病 理

学检查’结果表明&除调和油对照组.例动物出现

脾淤 血&其 余 未 见 异 常&故 可 认 为 所 观 察 到 的 异 常

变化属动物的自发病变&受试油胶囊高剂量组亦未

引起实验动物中毒性损伤改变’
以上各项生物学指标的检查结果表明&在大鼠

/$?喂养试验"最高剂量为人体推荐摄入量的."$
倍$中&油胶囊未引起大鼠的整体健康状况*生理生

化功能和器 官 组 织 形 态 学 等 各 项 重 要 指 标 的 异 常

变化&据此初步估计该产品的最大无作用剂量大于

!̂"7!"87#9:$"是人体推荐摄入量的."$倍$’

C!小!结

二十八烷醇具有特殊的生物活性&其可应用领

域包括功能 性 食 品*化 妆 品*医 药*饲 料 等&国 内 保

健制品"食品 和 化 妆 品$还 没 有 将 二 十 八 烷 醇 正 式

应用&安全性是其中的关键因素’而二十八烷醇的

应用对粮食加工*蔗糖产业和蜂产业的副产物增值

有 重 要 而 积 极 的 作 用&可 推 动 这 些 产 业 的 健 康 发

展’动物试验表明&含高纯度二十八烷醇的油胶囊

对大鼠*小 鼠 的 急 性 经 口65"$均 大 于.$7!"87#

9:$&判属实际无毒类’;<=>试验*小鼠骨髓嗜多

染红细胞微核 试 验 和 小 鼠 精 子 畸 形 试 验 等/项 遗

传 毒 性 试 验 均 为 阴 性&表 明 该 受 试 物 无 致 突 变 作

用’在大鼠/$?喂养试验中未见动物健康状况*生
化*血液学指 标 和 器 官 组 织 形 态 的 异 常 变 化&据 此

初 步 估 计 该 产 品 的 最 大 无 作 用 剂 量 大 于 !̂"
7!"87#9:$"人体推荐 摄 入 量 的."$倍$’本 研 究

通过了4N5;认定保健食品检验机构的检测&为二

十八烷醇在国内的安全应用提供了依据’
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