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银参胶囊遗传毒性研究

刘玉明，蒋定文，李珂娴，陈 伟，侯登勇△

（中国人民解放军海军特色医学中心，上海 ２００４３３）
摘要：目的 探讨银参胶囊的遗传毒性。方法 选用 ＳＰＦ级健康 ＩＣＲ小鼠，通过 Ａｍｅｓ试验、小鼠骨髓细胞微核试验、小鼠睾丸染色体畸
变试验等遗传毒性试验验证银参胶囊的安全性。结果 Ａｍｅｓ试验中，银参胶囊在８～５０００μｇ／皿剂量范围内，无论是否加入哺乳动物
肝脏微粒体酶（Ｓ９），鼠伤寒沙门菌 ＴＡ９７，ＴＡ９８，ＴＡ１００，ＴＡ１０２等 ４株菌的回复突变菌落数均未出现剂量依赖性增加；微核试验中，
２５００，５０００，１００００ｍｇ／ｋｇ剂量组均未见骨髓中含微核的嗜多染红细胞数增加；小鼠睾丸染色体畸变试验中，药物质量分数为２５００，
５０００，１００００ｍｇ／ｋｇ时，细胞的染色体畸变率均未出现剂量依赖性增加。结论 银参胶囊未显示致突变作用，可初步判定其在遗传毒性

方面是安全的。

关键词：银参胶囊；遗传毒性；Ａｍｅｓ试验；小鼠；骨髓细胞微核试验；睾丸染色体畸变试验
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银参胶囊具有增强免疫力的作用，以刺五加提取

物、银耳提取物等为主要成分。刺五加又名五加参，主治腰

膝酸软、体虚乏力，对于提高机体免疫力有重要作用犤１犦。

银耳为祖国医学著名的滋补药，具有滋阴润肺、养胃生

津等功效，可提高机体免疫力犤２－３犦。目前，对刺五加、银耳的

毒性报道甚少犤４－５犦，其遗传毒性研究尚未见报道。本研究中

根据《保健食品检验与评价技术规范》，对银参胶囊的遗传

毒性进行研究，为其临床应用提供参考，为银参胶囊保

健食品申报资料提供试验数据。现报道如下。

１ 材料与方法

１．１ 动物、仪器与试药
动物：健康 ＩＣＲ小鼠，体质量 ２５．０～２９．８ｇ，７５只

牗雌性２５只，雄性５０只牘。南京医科大学实验动物中心提
供，清洁级，合格证号为ＳＣＸＫ（苏）２００８－０００４号，ＳＰＦ级
实验动物环境设施合格证号为ＳＹＸＫ（苏）２０１２－００３７。所
有动物均给予灭菌鼠饲料和灭菌水，灭菌水自由取用。

仪器：３７ＸＢ型倒置显微镜（上海光学仪器厂）；
ＸＤＳ－１Ｂ型显微镜（重庆光电仪器有限公司）；ＡＬ２０４

型电子天平（瑞士Ｍｅｔｔｌｅｒ公司）；ＬＤ５－２Ａ型离心机（北
京医用离心机厂）；ＤＨＧ－９１４０Ａ型烤箱（上海慧泰仪器
制造有限公司）；Ｈｅｒａｃｅｌｌ１５０ｉ型 ＣＯ２培养箱（美国
ＴｈｅｒｍｏＥｌｅｃｔｒｏｎ公司）。

试药：银参胶囊（上海麦迪普生物有限公司，批号为

Ｙ１２０６１３３１）；Ａｍｅｓ试验菌株（美国 Ｍｏｌｔｏｘ公司）；琼脂
粉、氯化钠、Ｇｉｅｍｓａ染液、磷酸盐缓冲液、葡萄糖、葡萄
糖－６－磷酸钠盐、甲醇、伊红染液牗中国医药集团上海
化学试剂公司牘；１，８二羟蒽醌（Ｍａｃｋｌｉｎ公司，批号为
Ｃ１００６２０７８）；叠氮钠（浙江东阳市凯明特种试剂有限公
司，批号为 ２００９０１００１）；２－氨基芴（２－ＡＦ，Ｊ＆ＫＳｃｉｅｎ
ｔｉｆｉｃＬｔｄ．，批号为 ＬＰ５０Ｍ４０）；环磷酰胺（江苏盛油医药
有限公司，批号为１２７６６７６８）；敌克松（ＡｃｃｕＳｔａｎｄａｒｄ，批
号为４０３０１６５－０１）。
１．２ 方法
１．２．１ Ａｍｅｓ试验

采用平板掺入法。将银参胶囊设 ８，４０，２００，１０００，
５０００μｇ／皿 ５个浓度，作为剂量组，无菌称取 ５００ｍｇ

·实验研究·
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－Ｓ９
１４１±１５／１２１±１９
１３０±１３／１４４±１８
１３６±１６／１５３±１２
１２５±１３／１６８±１６
１２９±１５／１６２±１４
１３２±１４／１３７±１５
１１２±１５／１１３±１７

１２３２±２１４ｃ ／１１９５±１８５ｃ

＋Ｓ９
１２７±１７／１１７±１４
１１２±１４／１２２±１５
１２２±１６／１１６±１４
１２１±１６／１６１±１５
１１６±１６／１４０±１５
１２５±１３／１３２±１６
１０６±１４／１００±１６

１４１６±１９０ａ ／１３２９±１９８ａ

－Ｓ９
３１±３／３５±５
３５±５／４２±４
３６±３／３９±６
３４±４／３６±４
３７±３／３５±５
３６±４／４４±３
３３±２／４３±３

１３７６±１５３ｃ ／１２３０±２００ｃ

＋Ｓ９
３０±２／３１±２
３２±２／３０±２
３１±２／３０±４
２９±３／３３±３
３２±４／３３±４
２９±３／３４±２
３２±３／３７±３

１２０８±１９５ａ ／１３６６±２１１ａ

－Ｓ９
１４２±１５／１２９±１６
１４６±１８／１２２±１４
１７８±１５／１３２±１６
１６４±１８／１３９±１７
１５８±１７／１６３±１７
１８６±１８／１５６±１５
１７７±１７／１６５±１９

１１８５±１８４ｃ ／１０８０±１４３ｃ

＋Ｓ９
１２９±１６／１４２±１５
１２２±１４／１４５±１６
１２８±１６／１２４±１５
１１７±１６／１１９±１６
１２０±１４／１０８±１５
１２８±１７／１２８±１７
１１９±１５／１２１±１６

１５１０±２１１ｂ ／１４７６±１６５ｂ

－Ｓ９
２６９±２６／２５５±２１
２６２±２１／２５７±２１
２５８±２７／２５２±２７
２５１±２３／２５７±２８
２７２±２１／２６４±２１
２６６±２８／２５１±２６
２５５±３３／２５８±２４

８３５±６４ｄ ／７９９±１２９ｄ

＋Ｓ９
２４９±２４／２５０±２２
２５５±２０／２４７±２５
２５１±２２／２４８±２３
２４５±２５／２５２±２２
２５３±２０／２５９±２８
２４８±２０／２４６±２２
２４１±２８／２５５±２１

１２１４±１７９ａ ／１１２４±１７４ａ

表１ 银参胶囊Ａｍｅｓ试验结果（Ｘ±ｓ，ｎ＝３，第１次 ／第２次）

ＴＡ９７ ＴＡ９８ ＴＡ１００ ＴＡ１０２

注：ａ为 Ｄｅｘｏｎ（５０μｇ／皿），ｂ为 ＮａＮ３（１．５μｇ／皿），ｃ为 ２－ＡＦ（１０．０μｇ／皿），ｄ为 １，８－二羟基蒽醌（５０μｇ／皿）；与溶剂对照组比
较，Ｐ＜０．０１。

组别

空白对照组

溶剂对照组

银参胶囊组

阳性对照组

剂量

（μｇ／皿）

０
０
８
４０
２００
１０００
５０００

样品，精密称定，加入灭菌纯净水，定容至 １０ｍＬ，再用
灭菌纯净水连续５倍稀释成所需各浓度。设空白对照组
和溶剂对照组各 １个，以及阳性对照组４个，其中阳性
对照物分别为敌克松（Ｄｅｘｏｎ）５０μｇ（－Ｓ９）、叠氮钠
（ＮａＮ３）为 １．５μｇ（－Ｓ９）、２－ＡＦ为 １０μｇ（＋Ｓ９），１，８－
二羟基蒽醌为 ５０μｇ（＋Ｓ９）。阳性药分别用蒸馏水和
ＤＭＳＯ溶解，加药体积均为 ０．１ｍＬ。所选菌株为ＴＡ９７，
ＴＡ９８，ＴＡ１００，ＴＡ１０２犤６－７犦，经基因型鉴定，符合要求后将各
菌株过夜培养，细菌浓度均在１０９个／ｍＬ或以上。Ｓ９肝微
粒体酶由Ａｒｏｃｌｏｒ１２５４诱导的大鼠肝匀浆，Ｓ９混合液中 Ｓ９
浓度为１０％。每种菌株每个测试浓度做３皿平行，计数
每个试验平皿生长菌落数，试验共测试２次。
１．２．２ 小鼠骨髓细胞微核试验

将５０只 ＩＣＲ小鼠牗雌雄各半牘随机分为５组，分别
为剂量组３个，空白对照组和阳性对照组各１个，各１０
只。银参胶囊人体推荐剂量为１．０５ｇ／ｄ，即推荐剂量为
１７．５ｍｇ／ｋｇＢＷ，３个剂量组分别按人体推荐剂量的
１４３倍、２８６倍、５７２倍进行设计，各剂量组配制方法如
下。称取银参胶囊粉末 ２５００，５０００，１００００ｍｇ，精密称
定，加纯净水至 ２０ｍＬ配制成受试物，其质量分数依次
为低剂量组牗２．５ｇ／ｋｇＢＷ牘、中剂量组牗５．０ｇ／ｋｇＢＷ牘、
高剂量组牗１０．０ｇ／ｋｇＢＷ牘；阳性对照组取环磷酰胺４０ｍｇ
加生理盐水至 ２０ｍＬ，配制成质量浓度为 ２ｍｇ／ｍＬ（环
磷酰胺 ４０ｍｇ／ｋｇＢＷ），备用；空白对照组给予蒸馏水。
各组均采用３０ｈ灌胃法２次，每次灌胃容量为２０ｍＬ／ｋｇ。
第 ２次灌胃后 ６ｈ取股骨骨髓悬于小牛血清中直接涂
片、固定、染色，镜检嗜多染红细胞（ＰＣＥ）１０００个／鼠，
计数含微核的细胞数，计算细胞微核率。对每只动物观

察并记录 ２００个 ＰＣＥ及所见成熟红细胞（ＮＣＥ），依此
计算ＰＣＥ／ＮＣＥ比值犤８犦。

１．２．３ 小鼠睾丸染色体畸变试验

将２５只ＩＣＲ雄性小鼠随机分为５组，剂量组３个、空
白对照组和阳性对照组各 １个，各 ５只。３个剂量组配

制方法同１．２．２。阳性对照组取环磷酰胺４０ｍｇ加生理盐
水至１０ｍＬ，配制成质量浓度为４ｍｇ／ｍＬ，备用；空白对
照组给予蒸馏水。各剂量组和空白对照组均连续灌胃５ｄ，
每次灌胃容量均为２０ｍＬ／ｋｇ，每天１次；阳性对照组腹
腔注射（环磷酰胺 ４０ｍｇ／ｋｇＢＷ），连续 ５ｄ，每天 １次，
剂量为１０ｍｇ／ｋｇ。各组动物均于处死前６ｈ腹腔注射秋
水仙素４ｍｇ／ｋｇ，第１４天杀鼠取睾丸，拉开曲细精管，低
渗、固定、软化、制片、染色、镜检。对每只动物完成５００个
完整精子的镜检，计算畸形率犤９犦。

１．３ 统计学处理
采用 Ｅｘｃｅｌ软件建立数据库，ＳＰＳＳ２０．０统计学

软件分析。采用 χ２检验法和二项分布进行统计与分析。
Ｐ＜０．０５为差异有统计学意义。
２ 结果

２．１ Ａｍｅｓ试验
结果见表１。与未处理对照组菌落数相比，阳性对照

组有显著差异（Ｐ＜０．０１），各试验组均未超过２倍以上，样
品对标准测试菌ＴＡ９７，ＴＡ９８，ＴＡ１００，ＴＡ１０２均未检出明
显的诱变活性，结果为阴性，故认为银参胶囊无致突变性。

２．２ 骨髓细胞微核试验
结果见表 ２。各剂量组的微核率与空白对照组相

比，均无显著差异（Ｐ＞０．０５），也无剂量－反应关系，阳性
对照组微核率与空白对照组相比，有显著差异（Ｐ＜０．０１）；
各剂量组ＰＣＥ／ＮＣＥ比值均不低于对照组的２０％，显示受
试物对红细胞无抑制作用。银参胶囊未显示使小鼠骨髓

ＰＣＥ细胞微核率上升的致突变作用，在受试剂量下，未检出
银参胶囊样品对雄性小鼠骨髓嗜多染红细胞致微核作用。

２．３ 睾丸染色体畸变试验
结果见表３。样品各剂量组小鼠具染色体畸变的初

级精母细胞率较空白对照组均无显著差异（Ｐ＞０．０５），
也无剂量－反应关系，阳性对照组较空白对照组有显著
差异（Ｐ＜０．０１）。在受试剂量下，未检出该样品对雄性
小鼠睾丸初级精母细胞染色体的诱变活性。

·实验研究·
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组别

空白对照组

剂量组

阳性对照组

剂量（ｍｇ／ｋｇ）

０
２５００
５０００
１００００
４０

观察细胞数（个）

５０００／５０００
５０００／５０００
５０００／５０００
５０００／５０００
５０００／５０００

含微核细胞数（个）

７／８
８／８
７／７
９／１０

１１０／１１７

微核细胞率（％）

１．４±１．１／１．６±０．９
１．６±０．５／１．６±１．１
１．４±０．５／１．４±１．１
１．８±０．８／２．０±０．７

２２．０±７．６ ／２３．４±８．５

ＰＣＥ／ＮＣＥ
１．０１±０．０４／１．０１±０．０５
１．０２±０．０３／１．０６±０．０６
１．０２±０．０３／１．０２±０．０２
０．９９±０．０１／０．９８±０．０１
０．９７±０．０９／０．９８±０．０９

组别

空白对照组

剂量组

阳性对照组

剂量（ｍｇ／ｋｇ）

２０
２５００
５０００
１００００
４０

性染色体早熟分离

１６（３．２±１．１）

１７（３．４±１．３）

１８（３．６±１．１）

１７（３．４±１．１）

３６（７．２±１．３）

常染色体早熟分离

１１（２．２±１．１）

１２（２．４±１．１）

１２（２．４±１．１）

１３（２．６±０．９）

２９（５．８±１．９）

畸变细胞 ａ

３（０．６±０．５）

３（０．６±０．９）

１（０．２±０．４）

２（０．４±０．９）

４７（９．４±２．７）

表２ 银参胶囊小鼠骨髓细胞微核试验结果（Ｘ±ｓ，雌性／雄性，ｎ＝５）

注：与空白对照组比较，Ｐ＜０．０１。

表３ 银参胶囊小鼠睾丸染色体试验结果犤个（Ｘ±ｓ，％），ｎ＝５犦

注：ａ为断裂、断片、易位、微小体等；与空白对照组比较，Ｐ＜０．０１。

·实验研究·
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３ 讨论

遗传毒性研究是药物安全性评价的重要内容，是药

物进入临床试验及上市的重要环节，遗传毒性研究在很

大程度上将影响到药物开发的进程犤１０犦。

Ａｍｅｓ试验为体外试验，是当前所有遗传毒性评价
方法中对致癌物预测度最高的试验，其遗传学终点是基

因突变，是通过能否引起鼠伤寒沙门菌基因组碱基置换

或移码型突变来评价药物的，是化合物定量构效关系

（ＱＳＡＲ）建立的遗传毒性筛选数据库的重要基础犤１１犦。本

研究结果显示，银参胶囊对鼠伤寒沙门氏菌组氨酸缺陷

型 ４个菌株 ＴＡ９７，ＴＡ９８，ＴＡ１００，ＴＡ１０２均无致突变作
用。小鼠骨髓 ＰＣＥ微核试验是用来评价外源性因素对
人体细胞或体外培养细胞遗传学损伤的一个直观、有

效、可行的方法犤１２犦。由于其能简便、快速、准确地检测出

断裂剂和非整倍体诱导剂，故广泛应用于化合物遗传毒

性筛选及评价犤１３－１４犦。银参胶囊的微核试验中，未发现其

对小鼠骨髓ＰＣＥ的微核率有明显影响，可认为该试验为
阴性。小鼠睾丸细胞染色体畸变试验广泛应用于评价食

品、药品等对雄性小鼠生殖功能产生的影响，其机制主要

是观察睾丸细胞染色体的形态改变犤１５犦。试验中亦未发现

银参胶囊对小鼠睾丸染色体畸形发生率有明显影响。

综上所述，银参胶囊３项遗传毒性试验结果均为阴
性，判定其遗传毒性安全。今后应开展多项研究，为开发

更多新的功能提供科学依据，也为长期作业在特殊环境

中的广大官兵健康维护提供新的产品。

致谢：特别感谢江苏省疾控中心毒理与功能评价实

验室的各位老师对本研究中试验方案给予的指导及在

试验操作中所付出的努力。
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