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维生素是维持人体正常生命代谢和某些特殊生理
功能不可缺少的低分子有机化合物犤 １ 犦。各种维生素均必
须达到一定的摄入量才能维持机体的正常生理机能，摄
入过多或过少均会引起生理疾病犤 ２ 犦。维生素ＣＥ咀嚼片
是以维生素Ｃ和维生素Ｅ为主要原料制成的保健食
品，用于补充维生素Ｃ和维生素Ｅ。保健食品可调节机
体功能，但不以治疗疾病为目的，为了更好地控制其质
量，应评价其致突变性犤 ３ 犦。本研究中以小鼠精子畸形率
和骨髓细胞微核率为指标，对维生素ＣＥ咀嚼片进行了
安全性评价。现报道如下。
１ 材料与方法
１． １ 仪器与试药

ＢＳ２２０２Ｓ型电子天平（赛多利斯公司）；ＢＸ４３Ｆ型电
子显微镜（奥林巴斯公司）；解剖器材，细胞计数器。环磷
酰胺（Ｓｉｇｍａ公司，批号为ＳＬＢＧ４２１６Ｖ）；伊红染料（批号
为２０１１０８０９），甲醇（分析纯，批号为２０１３１２０６），Ｇｉｅｍｓａ
色素（批号为２０１４０６１６），均为国药集团化学试剂有限
公司产品；小牛血清（杭州四季青生物工程材料有限公司，

批号为１３１１０３）；中研通牌维生素ＣＥ咀嚼片（陕西仁康
药业有限公司，批号为１２１００２）。
１． ２ 试验动物

ＳＰＦ级雄性ＢＡＬＢ ／ ｃ种小鼠２５只，体质量２５ ～ ３０ ｇ，
用于小鼠精子畸形试验；ＢＡＬＢ ／ ｃ种小鼠５０只，雌雄
各半，体质量１８ ～ ２２ ｇ，用于骨髓细胞微核试验。动物均
由第四军医大学实验动物中心提供，生产许可证号为
ＳＣＸＫ（陕）２０１４ － ００２。动物室温度２２ ～ ２６ ℃，相对湿度
４０％ ～ ７０％ 。实验动物使用许可证号为ＳＹＸＫ（陕）
２０１３ － ００１。
１． ３ 方法

小鼠精子畸形试验犤 ４ － ５ 犦：将２５只雄性小鼠随机分
为５组，各５只。本实验室测得维生素ＣＥ咀嚼片的半
数致死量牗 ＬＤ５０ 牘为３． ２ ｇ ／ ｋｇ。按照ＬＤ５０的１ ／ ２，１ ／ ４，
１ ／ ８试验，分为高牗１． ６ ｇ ／ ｋｇ）、中牗０． ８ ｇ ／ ｋｇ）、低牗０． ４ ｇ ／ ｋｇ）
３个剂量组，另设阴性对照组（采用蒸馏水灌胃）和阳性
对照组牗采用环磷酰胺４０ ｍｇ ／ ｋｇ灌胃牘。各组动物灌胃体
积为２０ ｍＬ ／ ｋｇ，每日经口灌胃１次，连续灌胃５ ｄ，于首
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维生素ＣＥ咀嚼片对小鼠生殖细胞和体细胞的遗传毒性研究

高 翔 １，马鹏飞 １，崔亚宁 １，唐 娜 １△，马 丽 ２

（１． 陕西省食品药品监督检验研究院，陕西西安７１００６５； ２． 陕西省咸阳市中心医院药学部，陕西咸阳７１２０００）
摘要：目的探讨维生素ＣＥ咀嚼片对小鼠生殖细胞和体细胞的遗传毒性作用。方法将小鼠分为高、中、低剂量组，阴性对照组和阳性对
照组，进行小鼠精子畸形试验和骨髓细胞微核试验，观察并计算各剂量组小鼠的精子畸形率与微核率。结果各剂量组的精子畸形率与
微核率，与阴性对照组比较，差异均无统计学意义（Ｐ ＞ ０． ０５）；与阳性对照组比较，差异有统计学意义（Ｐ ＜０． ０１）。结论维生素ＣＥ咀嚼片
对小鼠生殖细胞和体细胞均无致遗传毒性作用。
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Ａ． 无钩 Ｂ． 香蕉型 Ｃ． 无定型 Ｄ． 胖头 Ｅ． 尾折叠 Ｆ． 双尾及无定型牗 １为双尾，２为无定型牘 Ｇ． 正常
图１ 小鼠精子畸形类型（１％伊红染色，１ ０００倍）

次给受试物后第３５天颈椎脱臼处死，取两侧副睾，放入
盛有１． ５ ｍＬ生理盐水的平皿中，用眼科剪将副睾纵向
剪１ ～ ２刀，静置３ ～ ５ ｍｉｎ，用４层擦镜纸过滤，吸滤液
涂片，空气干燥后，用甲醇固定１０ ｍｉｎ，１％伊红染色１ ｈ
后，用水轻冲，干燥。在高倍镜下每只动物计数１ ０００条
完整精子，记录精子畸形类型（无钩、香蕉形、无定型、胖
头、尾折叠、双头、双尾等）、畸形数，并计算畸形率犤 ６ 犦。

小鼠骨髓细胞微核试验犤 ７ 犦：将５０只小鼠（雌雄各
半）随机分为５组，各１０只，分组及剂量同小鼠精子畸
形试验。经口连续灌胃２ ｄ，第２天给受试物后６ ｈ颈椎
脱臼处死小鼠，取小鼠股骨骨髓，常规涂片，自然干燥
后，放入甲醇中固定１０ ｍｉｎ，将固定好的涂片在Ｇｉｅｍｓａ
应用液中染色１０ ｍｉｎ，立即用蒸馏水冲洗，晾干。在油镜
下观察，每只动物计数１ ０００个嗜多染红细胞，分别计
算雌、雄小鼠各试验组的嗜多染红细胞与正染红细胞

（ＰＣＥ ／ ＲＢＣ）比值和嗜多染红细胞（ＰＣＥ）微核率。微核检
出率以千分率表示犤 ８ － ９ 犦。
１． ４ 统计学处理

采用ＳＰＳＳ １９． ０统计学软件分析。计量资料采用
ｔ检验，计数资料精子畸形采用Ｗｉｌｃｏｓｏｎ秩和检验，骨
髓细胞微核采用χ２检验，按动物性别分别统计。Ｐ ＜０． ０５
为差异有统计学意义。
２ 结果

结果见表１和表２、图１和图２。
３ 讨论

正常情况下，人或其他哺乳动物的精液中存在少量畸
形精子，正常小鼠的精子畸变范围一般为０． ８％ ～
３． ４％，不同品系小鼠的精子畸形率基础值差异较大。林
建等犤 １０ 犦的研究表明，美国癌症研究所牗 ＩＣＲ牘小鼠更适合
作为小鼠精子畸形试验的材料。但目前研究少见有统计

精子畸形类型（条）

注：与阴性对照组比较， Ｐ ＜ ０． ０１。表２同。

表１ 小鼠精子畸形试验结果（ｎ ＝ ５）

组别
低剂量组
中剂量组
高剂量组
阴性对照组
阳性对照组

受检精子数
（条）
５ × １０３

５ × １０３

５ × １０３

５ × １０３

５ × １０３

无钩
２８
２８
２８
２４
５８

香蕉型
１７
１５
１６
１５
２８

无定型
７６
７３
７５
６９
１８３

胖头
１
５
３
４
４６

尾折叠
１
２
４
２

１４４

双头
０
０
０
０
０

双尾
０
０
０
０
２

精子畸形数
（条）
１２３
１２３
１２６
１１４
４６１

精子畸形率
（Ｘ ± ｓ，％）
２． ４６ ± ０． ０９
２． ４６ ± ０． ４２
２． ５２ ± ０． ２９
２． ２８ ± ０． １５
９． ２２ ± １． ２３

Ａ Ｂ Ｃ Ｄ

Ｅ Ｆ Ｇ

表２ 小鼠骨髓细胞微核试验结果（ｎ ＝ １０）
雌性 雄性
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组别
低剂量组
中剂量组
高剂量组
阴性对照组
阳性对照组

检查细胞总数
（个）
５ × １０３

５ × １０３

５ × １０３

５ × １０３

５ × １０３

微核数
１２
１１
１１
１３
１１６

微核率（Ｘ ± ｓ，‰）
２． ４０ ± ０． ８９
２． ２０ ± １． ３０
２． ２０ ± １． １０
２． ６０ ± １． １４
２３． ２０ ± ２． ５９

ＰＣＥ ／ ＲＢＣ（Ｘ ± ｓ 牘
０． ６５ ± ０． ０２
０． ６６ ± ０． ０２
０． ６６ ± ０． ０１
０． ６６ ± ０． ０１
０． ６４ ± ０． ０１

微核数
１２
１１
１１
１３
１１８

微核率（Ｘ ± ｓ，‰）
２． ４０ ± １． １４
２． ２０ ± ０． ８４
２． ２０ ± １． １０
２． ６０ ± ０． ５５
２３． ６０ ± ０． ９３

ＰＣＥ ／ ＲＢＣ（Ｘ ± ｓ 牘
０． ６６ ± ０． ０２
０． ６７ ± ０． ０１
０． ６６ ± ０． ０１
０． ６７ ± ０． ０２
０． ６４ ± ０． ０１

１

２


