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槲皮素作为饲料添加剂的急性毒性和致突变性评价
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摘　要：本试验采用急性毒性试验、污染物致突变性检测（Ａｍｅｓ试验）、小鼠骨髓细胞微核试验
和小鼠精子畸形试验对槲皮素作为饲料添加剂的安全性进行评价。结果表明：槲皮素半数致死

剂量（ＬＤ５０）＞１０ｇ／ｋｇＢＷ；Ａｍｅｓ试验鼠伤寒沙门菌突变型各菌株在加与不加肝微粒体多氯联
苯诱导剂（Ｓ９）情况下，经过２次试验结果均呈阴性；小鼠骨髓细胞微核试验结果为阴性，各槲皮
素剂量组动物未见细胞毒性作用；小鼠精子畸形试验结果表明槲皮素剂量组与阴性对照组相比

差异均不显著（Ｐ＞０．０５），且没有剂量反应关系。试验结果提示，槲皮素是一种安全的饲料添
加剂。
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　　槲皮素是一种广泛存在于自然界水果、蔬菜
和谷物中的植源性黄酮类化合物，具有抗氧化、抗

肿瘤、抗菌消炎、保护肝肾和心血管及止腹泻等作

用［１］。在畜牧生产中，槲皮素可保护胚胎的鸡精

原细胞免于三乙基四硝基酚的氧化损伤，进而防

止环境污染物对鸡繁殖性能的损害［２］。此外，槲

皮素对禽流感感染有一定的防治作用［３］，还可以

显著提高鸡成骨细胞碱性磷酸酶（ＡＬＰ）活性和细
胞外信号调节激酶（ＥＲＫ）磷酸化水平［４］，减少肉

鸡脂肪沉积［５］等。从以上功能来看，槲皮素可以

作为一种饲料添加剂应用于动物生产，对我国畜

牧业可持续发展具有一定意义。然而，槲皮素作

为饲料添加剂的安全性一直未得到证实，本试验

拟通过急性毒性试验、污染物致突变性检测（Ａｍｅｓ
试验）、小鼠骨髓细胞微核试验和小鼠精子畸形试

验对槲皮素作为饲料添加剂的安全性作出评价。

１　材料与方法
１．１　受试物
　　槲皮素（Ｃ１５Ｈ１０Ｏ７·２Ｈ２Ｏ，纯度为９７％，阿拉

丁公司）。

１．２　试验动物
　　清洁级昆明种小鼠，由吉林大学白求恩医学
院动物实验中心提供［许可证号：ＳＣＸＫ－（吉）
２００７－０００３］。
１．３　菌株
　　Ａｍｅｓ试验采用鼠伤寒沙门菌突变型菌株
ＴＡ９７、ＴＡ９８、ＴＡ１００和 ＴＡ１０２，由黑龙江省疾病预
防控制中心提供；肝微粒体多氯联苯诱导剂（Ｓ９）
由黑龙江省疾病预防控制中心提供。

１．４　试验方法［６－７］

１．４．１　急性毒性试验
　　采用限量法进行试验，选用健康清洁级昆明
种小鼠２０只，体重１８～２０ｇ，雌雄各占１／２。试验
前隔夜禁食１６ｈ，不禁水。取槲皮素５ｇ加０．５％
羧甲基纤维素至２０ｍＬ混匀，按照２０ｍＬ／ｋｇＢＷ
给予受试物混合物，间隔 ４ｈ２次经口灌胃，第 ２
次灌胃后２ｈ复食。染毒剂量为 １０ｇ／ｋｇＢＷ，给
药后连续观察１４ｄ，记录中毒表现和死亡情况。
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１．４．２　Ａｍｅｓ试验
　　选用鼠伤寒沙门菌突变型菌株 ＴＡ９７、ＴＡ９８、
ＴＡ１００和 ＴＡ１０２作为测试菌株，设５个槲皮素剂
量组以及阴性对照组和阳性对照组，槲皮素试验

剂量分别为５０００、１０００、２００、４０、８μｇ／皿。由于
本试验溶剂采用蒸馏水，所以不重复增设溶剂对

照组，阴性对照组中蒸馏水剂量为０．１ｍＬ／皿；阳
性对照组试剂采用敌克松、叠氮钠、２－乙酰氨基
芴和１，８－二羟蒽醌，剂量分别为５０．０、１．５、１０．０
和５０．０μｇ／皿，在加与不加 Ｓ９混合液的情况下采
用平板掺入法进行试验，每个剂量重复３皿，每个
试验重复２次。记录每皿回复突变菌落数。
１．４．３　小鼠骨髓细胞微核试验
　　选用体重为 ２５～３０ｇ清洁级昆明种小鼠 ５０
只，雌雄各占１／２，随机分为５组。设 ３个槲皮素
剂量组，试验剂量分别为５．０（高剂量组）、１．０（中
剂量组）和０．２（低剂量组）ｇ／ｋｇＢＷ，阴性对照组
为０．５％羧甲基纤维素，阳性对照组为环磷酰胺，
浓度为４０ｍｇ／ｋｇＢＷ，采用腹腔注射法。各组均
按３０ｈ给受试物法给药。２次给受试物间隔２４ｈ，
第２次给受试物后６ｈ处死动物。取胸骨常规制
片、镜检。每鼠计数 １０００个骨髓嗜多染红细胞
（ＰＣＥ），并计算微核发生率，以千分率表示。每鼠
计数 ２００个 ＰＣＥ，并计算 ＰＣＥ与成熟红细胞
（ＲＢＣ）比值（ＰＣＥ／ＲＢＣ）。
１．４．４　小鼠精子畸形试验
　　选用体重２５～３５ｇ雄性清洁级昆明种小鼠

５０只，随机分为５组。设３个槲皮素剂量组，试验
剂量分别为 ５．０（高剂量组）、１．０（中剂量组）和
０．２（低剂量组）ｇ／ｋｇＢＷ，阴性对照组为０．５％羧
甲基纤维素，阳性对照组为环磷酰胺，浓度为

４０ｍｇ／ｋｇＢＷ。各组每日灌胃 １次，连续 ５ｄ，在
首次给予受试物３５ｄ后处死，按常规方法制片，甲
醇固定５ｍｉｎ，用２％苏木精 －伊红（ＨＥ）溶液染色
１ｈ，每只动物在显微镜下镜检１０００个完整精子，
计算精子畸形率。

１．５　数据处理
　　采用 ＳＰＳＳ１７．０进行统计分析，结果用平均
值 ±标准差表示。急性毒性试验结果采用单因素
方差分析（ｏｎｅｗａｙＡＮＯＶＡ）；Ａｍｅｓ试验结果和
小鼠骨髓细胞微核试验结果均采用卡方检验方法

分析；小鼠精子畸形试验结果采用单因素方差分析

（ｏｎｅｗａｙＡＮＯＶＡ）和Ｄｕｎｃａｎ氏法进行多重比较。

２　结果与分析
２．１　急性毒性试验
　　由表 １可见，经过 １４ｄ观察，本次试验的 ２０
只小鼠在给药后全部表现正常，饮水、采食及大小

便均无较大变化，无一死亡；试验结束时增重差异

均不显著（Ｐ＞０．０５）。在试验第１４天将全部小鼠
脱颈处死，剖检，肉眼观察其内脏。心、肝、脾、肺、

胃、肾、胸腺均未见任何异常变化。结果表明，槲

皮素的半数致死剂量（ＬＤ５０）＞１０ｇ／ｋｇＢＷ，属于
实际无毒类物质。

表１　急性毒性试验
Ｔａｂｌｅ１　Ａｃｕｔｅｔｏｘｉｃｉｔｙｔｅｓｔ

性别

Ｇｅｎｄｅｒ

数量

Ａｍｏｕｎｔ／
只

剂量

Ｄｏｓａｇｅ／
（ｇ／ｋｇＢＷ）

初重

Ｉｎｉｔｉａｌ
ｗｅｉｇｈｔ／ｇ

末重

Ｆｉｎａｌ
ｗｅｉｇｈｔ／ｇ

增重

Ｗｅｉｇｈｔ
ｇａｉｎ／ｇ

死亡数

Ｄｅａｔｈ
ｎｕｍｂｅｒ／只

半数致死剂量

ＬＤ５０／

（ｇ／ｋｇＢＷ）

雌Ｆｅｍａｌｅ １０ １０ １９．３２±０．８５ ２９．９５±１．１５ １０．６３±０．９３ ０ ＞１０
雄 Ｍａｌｅ １０ １０ １９．９７±０．６６ ３０．２６±１．０９ １０．２９±０．５５ ０ ＞１０

　　同列数据肩标无表示差异不显著（Ｐ＞０．０５）。
　　Ｉｎｔｈｅｓａｍｅｃｏｌｕｍｎ，ｖａｌｕｅｓｗｉｔｈｎｏ ｓｕｐｅｒｓｃｒｉｐｔｍｅａｎｎｏｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅ（Ｐ＞０．０５）．

２．２　Ａｍｅｓ试验
　　由表２、表３、表４、表５可见，槲皮素各剂量组
对 Ａｍｅｓ试验各菌株在加与不加 Ｓ９情况下，经过
２次试验的回复突变菌落数均在正常范围内，并且
没有剂量反应关系；各剂量组与阴性对照组的回

复突变菌落数比较差异不显著（Ｐ＞０．０５），与阳性
对照组的回复突变菌落数比较差异极显著（Ｐ＜
０．０１），Ａｍｅｓ试验结果均呈阴性，即鼠伤寒沙门氏
菌试验为致突变阴性结果。

０７４２
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表２　槲皮素第１次Ａｍｅｓ试验（－Ｓ９）
Ｔａｂｌｅ２　ＴｈｅｆｉｒｓｔＡｍｅｓｔｅｓｔｆｏｒｑｕｅｒｃｅｔｉｎ（－Ｓ９）

组别

Ｇｒｏｕｐｓ

回复突变菌落数 Ｔｈｅａｍｏｕｎｔｏｆｍｕｔａｔｅｄｂａｃｔｅｒｉａｌｃｏｌｏｎｙ

ＴＡ９７ ＴＡ９８ ＴＡ１００ ＴＡ１０２

剂量组

Ｄｏｓａｇｅｇｒｏｕｐ／
（μｇ／皿）

５０００ １０２．３３±３．０５ ４２．００±６．０８ １５６．３３±１１．０２ ２６２．００±９．８５
１０００ １０２．６７±２．５２ ４１．００±３．６１ １５６．６７±１０．９７ ２５５．６７±６．６６
２００ ９９．３３±５．８６ ４１．００±５．５７ １５２．３３±４．０４ ２６１．３３±８．５０
４０ ９９．３３±９．４５ ４２．００±５．５８ １６２．００±１０．８２ ２６２．００±７．５５
８ １０３．３３±５．６９ ４０．６７±２．５２ １５８．６７±７．０９ ２５５．００±５．５７

阴性对照组 Ｎｅｇａｔｉｖｅｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ １０７．６７±７．７７ ４５．００±６．９３ １６５．３３±１１．５９ ２５６．６７±１３．０５

阳性对照组

Ｐｏｓｉｔｉｖｅ
ｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ

敌克松 Ｄｅｘｏｎ １１７２．３３±３８４．３５ １１０２．６７±５２．１７ １０２２．３３±２２．３７

叠氮钠

Ｓｏｄｉｕｍａｚｉｄｅ １１２４．００±３８．００

　　同列数据肩标表示与剂量组和阴性对照组相比差异极显著（Ｐ＜０．０１）。下表同。
　　Ｉｎｔｈｅｓａｍｅｃｏｌｕｍｎ，ｖａｌｕｅｓｗｉｔｈ ｓｕｐｅｒｓｃｒｉｐｔｓｍｅａｎｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｄｏｓａｇｅｇｒｏｕｐｓａｎｄｎｅｇａｔｉｖｅｃｏｎ
ｔｒｏｌｇｒｏｕｐ（Ｐ＜０．０１）．Ｔｈｅｓａｍｅａｓｂｅｌｏｗ．

表３　槲皮素第１次Ａｍｅｓ试验（＋Ｓ９）
Ｔａｂｌｅ３　ＴｈｅｆｉｒｓｔＡｍｅｓｔｅｓｔｆｏｒｑｕｅｒｃｅｔｉｎ（＋Ｓ９）

组别

Ｇｒｏｕｐｓ

回复突变菌落数 Ｔｈｅａｍｏｕｎｔｏｆｍｕｔａｔｅｄｂａｃｔｅｒｉａｌｃｏｌｏｎｙ

ＴＡ９７ ＴＡ９８ ＴＡ１００ ＴＡ１０２

剂量组

Ｄｏｓａｇｅｇｒｏｕｐ／
（μｇ／皿）

５０００ １０４．３３±１０．０７ ４０．３３±４．５１ １５９．００±１０．５４ ２６３．６７±６．１１
１０００ １１０．３３±６．１１ ３７．６７±４．１６ １６２．００±８．１９ ２６２．３３±７．６４
２００ １００．００±５．２９ ４１．６７±３．０６ １５２．６７±７．０９ ２５７．００±１６．５２
４０ １０７．６７±８．７４ ４１．３３±３．２１ １６０．００±７．００ ２６６．３３±６．５９
８ １０７．００±２．６５ ４０．６７±２．０８ １６２．６７±１１．６８ ２６１．３３±６．１１

阴性对照组 Ｎｅｇａｔｉｖｅｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ １０１．３３±４．１６ ３８．００±７．００ １６２．００±１１．５２ ２６１．００±４．３７

阳性对照组

Ｐｏｓｉｔｉｖｅｃｏｎｔｒｏｌ
ｇｒｏｕｐ

２－乙酰氨基芴
２ａｃｅｔａｍｉｄｏｆｌｕｏｒｅｎｅ １１９５．３３±８９．９５

 １１４６．６７±３２．７２ １２０５．３３±４５．９４

１，８－二羟蒽醌
１，８ｄｉｈｙｄｒｏｘｙａｎｔｈｒａｑｕｉｎｏｎｅ １０５２．００±６５．３４

表４　槲皮素第２次Ａｍｅｓ试验（－Ｓ９）
Ｔａｂｌｅ４　ＴｈｅｓｅｃｏｎｄＡｍｅｓｔｅｓｔｆｏｒｑｕｅｒｃｅｔｉｎ（－Ｓ９）

组别

Ｇｒｏｕｐｓ

回复突变菌落数 Ｔｈｅａｍｏｕｎｔｏｆｍｕｔａｔｅｄｂａｃｔｅｒｉａｌｃｏｌｏｎｙ

ＴＡ９７ ＴＡ９８ ＴＡ１００ ＴＡ１０２

剂量组

Ｄｏｓａｇｅｇｒｏｕｐ／
（μｇ／皿）

５０００ １０２．６７±５．６９ ３９．６７±５．０３ １５０．００±９．５４ ２５４．３３±１２．２２
１０００ ９９．３３±５．１３ ４２．００±６．２５ １５５．６７±６．５９ ２４６．００±１０．８２
２００ １０８．６７±４．０４ ３８．００±４．５８ １５４．３３±５．８６ ２５８．００±１０．５４
４０ １０８．００±４．３６ ４３．６７±５．０３ １５９．００±６．５６ ２４４．６７±１０．０２
８ １０５．６７±５．８６ ４０．００±６．５６ １４５．００±８．１９ ２４４．６７±１７．２１

阴性对照组 Ｎｅｇａｔｉｖｅｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ １０６．３３±１０．０２ ４３．００±２．６５ １６０．６７±７．２３ ２４９．６７±６．３５

阳性对照组

Ｐｏｓｉｔｉｖｅｃｏｎｔｒｏｌ
ｇｒｏｕｐ

敌克松Ｄｅｘｏｎ １２８８．６７±２０．００ １０２９．００±４６．９４

叠氮钠

Ｓｏｄｉｕｍａｚｉｄｅ １３１４．３３±２３５．１０ １０８０．３３±５４．７２
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表５　槲皮素第２次Ａｍｅｓ试验（＋Ｓ９）
Ｔａｂｌｅ５　ＴｈｅｓｅｃｏｎｄＡｍｅｓｔｅｓｔｆｏｒｑｕｅｒｃｅｔｉｎ（＋Ｓ９）

组别

Ｇｒｏｕｐｓ

回复突变菌落数 Ｔｈｅａｍｏｕｎｔｏｆｍｕｔａｔｅｄｂａｃｔｅｒｉａｌｃｏｌｏｎｙ

ＴＡ９７ ＴＡ９８ ＴＡ１００ ＴＡ１０２

剂量组

Ｄｏｓａｇｅｇｒｏｕｐ／
（μｇ／皿）

５０００ １０８．００±８．００ ４３．３３±５．１３ １４９．００±８．１９ ２５６．００±７．００
１０００ ９９．００±９．５４ ３８．００±２．６５ １６１．６７±４．７３ ２４６．００±９．８５
２００ １０４．３３±７．０９ ３９．３３±６．５１ １６２．６７±７．５１ ２４５．３３±９．２９
４０ １０６．３３±８．０８ ３９．６７±４．１６ １５７．３３±８．０２ ２５２．３３±１２．５０
８ １１１．６７±７．６４ ３８．３３±７．５７ １５２．３３±１１．２４ ２４８．３３±１０．０７

阴性对照组 Ｎｅｇａｔｉｖｅｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ １０５．６７±６．０３ ４２．００±３．００ １５８．００±９．５４ ２５０．６７±６．６６

阳性对照组

Ｐｏｓｉｔｉｖｅｃｏｎｔｒｏｌ
ｇｒｏｕｐ

２－乙酰氨基芴
２ａｃｅｔａｍｉｄｏｆｌｕｏｒｅｎｅ １２２７．３３±５１．８６

 １０６１．６７±７２．６０ １２９４．００±１７．３５

１，８－二羟蒽醌
１，８ｄｉｈｙｄｒｏｘｙａｎｔｈｒａｑｕｉｎｏｎｅ １１１４．００±６５．７８

２．３　小鼠骨髓细胞微核试验
　　由表６可见，雌、雄小鼠的 ＰＣＥ／ＲＢＣ、微核数
和微核率高、中、低剂量组与阴性对照组相比差异

均不显著（Ｐ＞０．０５），并且无剂量反应关系；阳性

对照组与其余各组相比差异极显著（Ｐ＜０．０１），说
明槲皮素的小鼠骨髓细胞微核试验结果为阴性。

此外，各剂量组的 ＰＣＥ／ＲＢＣ差异均不显著（Ｐ＞
０．０５），说明各剂量组动物未见细胞毒性作用。

表６　小鼠骨髓细胞微核试验
Ｔａｂｌｅ６　Ｍｉｃｒｏｎｕｃｌｅｕｓｔｅｓｔｏｆｍｏｕｓｅｂｏｎｅｍａｒｒｏｗｃｅｌｌｓ

性别

Ｇｅｎｄｅｒ
组别

Ｇｒｏｕｐｓ
数量

Ａｍｏｕｎｔ／只

检查细胞数

Ｃｅｌｌｓｎｕｍｂｅｒ／
个

嗜多染红细胞／
成熟红细胞

ＰＣＥ／ＲＢＣ

微核数

Ｍｉｃｒｏｎｕｃｌｅｉ
ｎｕｍｂｅｒ／个

微核率

Ｍｉｃｒｏｎｕｃｌｅａｒ
ｒａｔｅ／‰

雄

Ｍａｌｅ

高剂量组

Ｈｉｇｈｄｏｓａｇｅｇｒｏｕｐ
５ ５０００ １．０８±０．０２ ６９ １３．８

中剂量组

Ｍｉｄｄｌｅｄｏｓａｇｅｇｒｏｕｐ
５ ５０００ １．０９±０．０３ ６７ １３．４

低剂量组

Ｌｏｗｄｏｓａｇｅｇｒｏｕｐ
５ ５０００ １．０７±０．０４ ７０ １４．０

阴性对照组

Ｎｅｇａｔｉｖｅｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ
５ ５０００ １．０９±０．０３ ４６ ９．８

阳性对照组

Ｐｏｓｉｔｉｖｅｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ
５ ５０００ １．９７±０．０８ １６１ ３２．２

雌

Ｆｅｍａｌｅ

高剂量组

Ｈｉｇｈｄｏｓａｇｅｇｒｏｕｐ
５ ５０００ １．１０±０．０５ ９０ １８．０

中剂量组

Ｍｉｄｄｌｅｄｏｓａｇｅｇｒｏｕｐ
５ ５０００ １．１０±０．０５ ７９ １５．９

低剂量组

Ｌｏｗｄｏｓａｇｅｇｒｏｕｐ
５ ５０００ １．０９±０．０４ ６９ １３．９

阴性对照组

Ｎｅｇａｔｉｖｅｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ
５ ５０００ １．１０±０．０４ ５４ １０．８

阳性对照组

Ｐｏｓｉｔｉｖｅｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ
５ ５０００ １．２６±０．３３ ２７２ ５４．４
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２．４　小鼠精子畸形试验
　　由表７可见，各组小鼠均有一定数量的畸形
精子出现，高、中、低剂量组与阴性对照组相比差

异均不显著（Ｐ＞０．０５），且没有剂量反应关系；高、

中、低剂量组及阴性对照组与阳性对照组比较差

异极显著（Ｐ＜０．０１）。结果表明，槲皮素对小鼠精
子畸形发生率没有影响，即槲皮素对小鼠精子畸

形试验的结果为阴性。

表７　小鼠精子畸形试验
Ｔａｂｌｅ７　Ｍｏｕｓｅｓｐｅｒｍａｂｎｏｒｍａｌｉｔｙｔｅｓｔ

组别

Ｇｒｏｕｐｓ
数量

Ａｍｏｕｎｔ／只

受检精子数

Ｓｐｅｒｍ
ｎｕｍｂｅｒ／个

精子畸形数

Ｎｕｍｂｅｒｏｆｓｐｅｒｍ
ａｂｎｏｒｍａｌｉｔｙ／个

精子畸形率

Ｓｐｅｒｍａｂｎｏｒｍａｌｉｔｙ
ｒａｔｅ／‰

高剂量组 Ｈｉｇｈｄｏｓａｇｅｇｒｏｕｐ ５ ５０００ ４５ ９．０
中剂量组 Ｍｉｄｄｌｅｄｏｓａｇｅｇｒｏｕｐ ５ ５０００ ３９ ７．８
低剂量组 Ｌｏｗｄｏｓａｇｅｇｒｏｕｐ ５ ５０００ ３０ ６．０
阴性对照组 Ｎｅｇａｔｉｖｅｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ ５ ５０００ ３０ ６．０
阳性对照组 Ｐｏｓｉｔｉｖｅｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ ５ ５０００ ５１２ １０２．４

３　讨　论
　　急性毒性试验是为了了解受试物的毒性强度
和性质，槲皮素对小鼠的ＬＤ５０＞１０ｇ／ｋｇＢＷ，小鼠
未出现中毒表现、死亡和其他迹象。按照安全评

价程序［６－７］，当 ＬＤ５０＞１０ｇ／ｋｇＢＷ时属实际无毒
物质，可不必求得确切的 ＬＤ５０值。在 ２０世纪 ５０
年代有国外学者采用家兔来评价槲皮素的急性毒

性，其结果也表明槲皮素为无毒物质［８］。

　　Ａｍｅｓ试验、小鼠骨髓细胞微核试验及小鼠精
子畸形试验均属于致突变试验，其目的是对槲皮

素是否具有致突变作用的可能性进行筛选。Ａｍｅｓ
试验是通过鼠伤寒沙门氏菌来检测受试物是否具

有诱变性的一种体外试验方法；小鼠骨髓细胞微

核试验主要是对染色体结构完整性的改变进行评

估；小鼠精子畸形试验是基于已知的生殖细胞对

致突变物具有高度的敏感性，是检测受试物对生

殖细胞致突变作用的一种标准的体内试验方法。

在本试验中，槲皮素的 Ａｍｅｓ试验、小鼠骨髓细胞
微核试验及小鼠精子畸形试验结果均呈阴性，表

明槲皮素不具有致突变作用。国内外对植物黄酮

类物质的安全评价研究很多，本试验与大多数植

物黄酮类化合物的安全性评价结果一致［９］，如大

豆异黄酮［１０］、麻竹叶黄酮［１１］、葡萄多酚［１２］、苹果

多酚［１３］、蛇麻素［１４］等植物黄酮类物质的致突变试

验结果均为阴性。而国外有研究表明，槲皮素具

有致突变性，这与本试验结果不符，但是对这一结

果的安全评估系统尚未建立，所以这一结果是不

确切的［１５］；又有 Ｈｅｌｅｎａ等［１６］、Ｓｉｌｖａ等［１７］、Ｕｔｅｓｃｈ
等［１８］对槲皮素的致突变性做过研究，其结果均为

阴性，与本试验相一致。

　　由于槲皮素潜在的抗氧化功能和其他有益于
健康的功能，其在各种食品中的应用一直有增无

减。但是，槲皮素在毒性方面又被证实了体外阳

性诱变结果［１９］。然而，很多动物试验一直未能证

明槲皮素的摄入与肿瘤患病率增加有任何关系。

一些研究指出，槲皮素虽然在体外显示有诱变活

性，但是在体内并没有显现致癌效果［１，２０－２３］。

Ｏｋａｍｏｔｏ［２４］在研究中指出口服槲皮素是不会产生
任何不利影响的。所以，结合本试验结果，在适当

剂量下口服槲皮素不会对动物产生毒性作用。

　　总之，本试验采用急性毒性试验、Ａｍｅｓ试验、
小鼠骨髓细胞微核试验及小鼠精子畸形试验４种
方法，兼顾了体内与体外、体细胞和生殖细胞以及

真核细胞和原核细胞的原则，较全面地评价了槲

皮素的安全性，表明槲皮素是一种安全的饲料添

加剂，可以广泛地应用于畜牧生产中。

４　结　论
　　① 槲皮素的 ＬＤ５０＞１０ｇ／ｋｇＢＷ，属于实际无
毒类物质。

　　② 槲皮素对鼠伤寒沙门氏菌各菌株无致突
变性。

　　③ 槲皮素对小鼠骨髓细胞微核试验结果为阴
性，且未见细胞毒性。

　　④ 槲皮素对小鼠精子畸形发生率没有影响。

３７４２



　
动　物　营　养　学　报 ２４卷

参考文献：

［１］　ＥＲＬＵＮＤＩ．Ｒｅｖｉｅｗｏｆｔｈｅｆｌａｖｏｎｏｉｄｓｑｕｅｒｃｅｔｉｎ，ｈｅｓｐ
ｅｒｅｔｉｎａｎｄｎａｒｉｎｇｅｎｉｎ．Ｄｉｅｔａｒｙｓｏｕｒｃｅｓ，ｂｉｏａｃｔｉｖｉｔｉｅｓ，
ａｎｄｅｐｉｄｅｍｉｏｌｏｇｙ［Ｊ］．ＮａｔｕｒｅＲｅｓｅａｒｃｈ，２００４，２４：
８５１－８７４．

［２］　ＭＩＹ，ＺＨＨＡＮＧＣ，ＬＩＣＭ，ｅｔａｌ．Ｑｕｅｒｃｅｔｉｎｐｒｏｔｅｃｔｓ
ｅｍｂｒｙｏｎｉｃｃｈｉｃｋｅｎｓｐｅｒｍａｔｏｇｏｎｉａｌｃｅｌｌｓｆｒｏｍ ｏｘｉｄａ
ｔｉｖｅｄａｍａｇｅｉｎｔｏｘｉｃａｔｅｄｗｉｔｈ３ｍｅｔｈｙｌ４ｎｉｔｒｏｐｈｅｎｏｌｉｎ
ｐｒｉｍａｒｙｃｕｌｔｕｒｅ［Ｊ］．ＴｏｘｉｃｏｌｏｇｙＬｅｔｔｅｒｓ，２００９，１９０：
６１－６５．

［３］　潘德敏，罗开健．槲皮素对禽流感病毒感染试验鸡
的防治作用［Ｊ］．广东畜牧兽医科技，２０１１，３６（４）：
３７－３９．

［４］　刘洪柱，李篧，陈鑫，等．沙棘总黄酮、槲皮素对鸡成
骨细胞碱性磷酸酶活性作用机制的体外研究［Ｊ］．
动物营养学报，２０１１，２３（８）：１３７８－１３８５．

［５］　赵伟．槲皮素对肉鸡肝细胞和脂肪细胞脂质代谢的
作用及机制［Ｄ］．博士学位论文．哈尔滨：东北农业
大学，２０１２．

［６］　中华人民共和国卫生部．ＧＢ／Ｔ１５１９３—２００３食品
安全毒理学评价程序和方法［Ｓ］．北京：中国标准出
版社，２００４．

［７］　中华人民共和国卫生部．保健食品检验与评价技术
规范［Ｓ］．北京：中国标准出版社，２００３．

［８］　ＡＭＢＲＯＳＥＡＭ，ＲＯＢＢＩＮＳＤＪ，ＤＥＥＤＳＦ．Ｃｏｍｐａｒ
ａｔｉｖｅｔｏｘｉｃｉｔｉｅｓｏｆｑｕｅｒｃｅｔｉｎａｎｄｑｕｅｒｃｉｔｒｉｎ［Ｊ］．Ｊｏｕｒｎａｌ
ｏｆｔｈｅＡｍｅｒｉｃａｎＰｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃａｌＡｓｓｏｃｉａｔｉｏｎ，１９５２，
４１：１１９－１２２．

［９］　冯香安，刘红南，刘莹，等．植物黄酮作为饲料添加
剂的安全性评价研究进展［Ｊ］．中国饲料，２０１１
（１２）：３１－３３．

［１０］　李立，王亚东，张焱，等．大豆异黄酮复合胶囊毒理
学安全性评价［Ｊ］．河南预防医学杂志，２０１０，２１
（１）：３８－４１．

［１１］　唐浩国，魏晓霞，向进乐，等．麻竹叶黄酮的毒理学
实验［Ｊ］．时珍国医国药，２００７，１８（１０）：２４０８－
２４１０．

［１２］　沈继红，张爱军．葡萄多酚的毒性实验［Ｊ］．毒理学
杂志，２００６，２０（２）：９６－９７．

［１３］　ＳＨＯＪＩＴ，ＡＫＡＺＯＭＥＹ，ＫＡＮＮＤＡＴ，ｅｔａｌ．Ｔｈｅｔｏｘ
ｉｃｏｌｏｇｙａｎｄｓａｆｅｔｙｏｆａｐｐｌｅｐｏｌｙｐｈｅｎｏｌｅｘｔｒａｃｔ［Ｊ］．
ＦｏｏｄａｎｄＣｈｅｍｉｃａｌＴｏｘｉｃｏｌｏｇｙ，２００４，４２：９５９－９６７．

［１４］　ＮＡＧＡＳＡＫＯＡＫＡＺＯＭＥＹ，ＨＯＮＭＡＤ，ＴＡＧＡＳＨ

ＩＲＡＭ，ｅｔａｌ．Ｓａｆｅｔｙｅｖａｌｕａｔｉｏｎｏｆｐｏｌｙｐｈｅｎｏｌｓｅｘｔｒａｃ
ｔｅｄｆｒｏｍｈｏｐｂｒａｃｔｓ［Ｊ］．ＦｏｏｄａｎｄＣｈｅｍｉｃａｌＴｏｘｉｃｏｌｏ
ｇｙ，２００７，４５：１３８３－１３９２．

［１５］　ＨＡＲＷＯＯＤ Ｍ，ＤＡＮＩＥＬＥＷＳＫＡＮＩＫＩＥＢ，ＢＯＲ
ＺＥＬＬＥＣＡＪＦ，ｅｔａｌ．Ａｃｒｉｔｉｃａｌｒｅｖｉｅｗｏｆｔｈｅｄａｔａｒｅ
ｌａｔｅｄｔｏｔｈｅｓａｆｅｔｙｏｆｑｕｅｒｃｅｔｉｎａｎｄｌａｃｋｏｆｅｖｉｄｅｎｃｅｏｆ
ｉｎｖｉｖｏｔｏｘｉｃｉｔｙ，ｉｎｃｌｕｄｉｎｇｌａｃｋｏｆｇｅｎｏｔｏｘｉｃ／ｃａｒｃｉｎｏ
ｇｅｎｉｃｐｒｏｐｅｒｔｉｅｓ［Ｊ］．ＦｏｏｄａｎｄＣｈｅｍｉｃａｌＴｏｘｉｃｏｌｏｇｙ，
２００７，４５：２１７９－２２０５．

［１６］　ＣＡＲＩＡＨ，ＣＨＡＶＥＣＡＴ，ＬＡＩＲＥＳＡ，ｅｔａｌ．Ｇｅｎｏｔｏｘ
ｉｃｉｔｙｏｆｑｕｅｒｃｅｔｉｎｉｎｔｈｅｍｉｃｒｏｎｕｃｌｅｕｓａｓｓａｙｉｎｍｏｕｓｅ
ｂｏｎｅｍａｒｒｏｗｅｒｙｔｈｒｏｃｙｔｅｓ，ｈｕｍａｎｌｙｍｐｈｏｃｙｔｅｓ，Ｖ７９
ｃｅｌｌｌｉｎｅａｎｄｉｄｅｎｔｉｆｉｃａｔｉｏｎｏｆｋｉｎｅｔｏｃｈｏｒｅｃｏｎｔａｉｎｉｎｇ
（ＣＲＥＳＴｓｔａｉｎｉｎｇ）ｍｉｃｒｏｎｕｃｌｅｉｉｎｈｕｍａｎｌｙｍｐｈｏｃｙｔｅｓ
［Ｊ］．ＭｕｔａｔｉｏｎＲｅｓｅａｒｃｈ，１９９５，３４３：８５－９４．

［１７］　ＳＩＬＶＡＪＤ，ＨＥＲＲＭＡＮＮＳＭ，ＨＥＵＳＥＲＶ，ｅｔａｌ．Ｅ
ｖａｌｕａｔｉｏｎｏｆｔｈｅｇｅｎｏｔｏｘｉｃｅｆｆｅｃｔｏｆｒｕｔｉｎａｎｄｑｕｅｒｃｅｔｉｎ
ｂｙｃｏｍｅｔａｓｓａｙａｎｄｍｉｃｒｏｎｕｃｌｅｕｓｔｅｓｔ［Ｊ］．Ｆｏｏｄａｎｄ
ＣｈｅｍｉｃａｌＴｏｘｉｃｏｌｏｇｙ，２００２，４０：９４１－９４７．

［１８］　ＵＴＥＳＣＨＤ，ＦＥＩＧＥＫ，ＤＡＳＥＮＢＲＯＣＫＪ，ｅｔａｌ．Ｅｖａｌ
ｕａｔｉｏｎｏｆｔｈｅｐｏｔｅｎｔｉａｌｉｎｖｉｖｏｇｅｎｏｔｏｘｉｃｉｔｙｏｆｑｕｅｒｃｅｔｉｎ
［Ｊ］．ＭｕｔａｔｉｏｎＲｅｓｅａｒｃｈ，２００８，６５４：３８－４４．

［１９］　ＰＡＭＵＫＣＵＡＭ，ＹＡＬＣＩＳ，ＨＡＴＣＨＥＲＪＦ，ｅｔａｌ．
Ｑｕｅｒｃｅｔｉｎ，ａｒａｔｉｎｔｅｓｔｉｎａｌａｎｄｂｌａｄｄｅｒｃａｒｃｉｎｏｇｅｎｐｒｅｓ
ｅｎｔｉｎｂｒａｃｋｅｎｆｅｒｎ（Ｐｔｅｒｉｄｉｕｍａｑｕｉｌｉｎｕｍ）［Ｊ］．Ｃａｎｃ
ｅｒＲｅｓｅａｒｃｈ，１９８０，４０：３４６８－３４７２．

［２０］　ＤＡＳＡ，ＷＡＮＧＪＨ，ＬＩＥＮＥＪ．Ｃａｒｃｉｎｏｇｅｎｉｃｉｔｙ，ｍｕ
ｔａｇｅｎｉｃｉｔｙａｎｄｃａｎｃｅｒｐｒｅｖｅｎｔｉｎｇａｃｔｉｖｉｔｉｅｓｏｆｆｌａ
ｖｏｎｏｉｄｓ： ａ ｓｔｒｕｃｔｕｒｅｓｙｓｔｅｍａｃｔｉｖｉｔｙ ｒｅｌａｔｉｏｎｓｈｉｐ
（ＳＳＡＲ）ａｎａｌｙｓｉｓ［Ｊ］．ＰｒｏｇｒｅｓｓｉｎＤｒｕｇＲｅｓｅａｒｃｈ，
１９９４，４２：１３３－１６６．

［２１］　ＳＴＡＶＲＩＣＢ．Ｑｕｅｒｃｅｔｉｎｉｎｏｕｒｄｉｅｔ：ｆｒｏｍｐｏｔｅｎｔｍｕｔａ
ｇｅｎｔｏｐｒｏｂａｂｌｅａｎｔｉｃａｒｃｉｎｏｇｅｎ［Ｊ］．ＣｌｉｎｉｃａｌＢｉｏｃｈｅｍ
ｉｓｔｒｙ，１９９４，２７：２４５－２４８．

［２２］　ＦＯＲＭＩＣＡＪＶ，ＲＥＧＥＬＳＯＮＷ．Ｒｅｖｉｅｗｏｆｔｈｅｂｉｏｌｏ
ｇｙｏｆｑｕｅｒｃｅｔｉｎａｎｄｒｅｌａｔｅｄｂｉｏｆｌａｖｏｎｏｉｄｓ［Ｊ］．Ｆｏｏｄ
ａｎｄＣｈｅｍｉｃａｌＴｏｘｉｃｏｌｏｇｙ，１９９５，３３：１０６１－１０８０．

［２３］　ＬＡＭＳＯＮＤＷ，ＢＲＩＧＮＡＬＬＭ Ｓ．Ａｎｔｉｏｘｉｄａｎｔｓａｎｄ
ｃａｎｃｅｒ，ｐａｒｔ３：ｑｕｅｒｃｅｔｉｎ［Ｊ］．ＡｌｔｅｒｎａｔｉｖｅＭｅｄｉｃｉｎｅＲｅ
ｖｉｅｗ，２０００，５：１９６－２０８．

［２４］　ＯＫＡＭＯＴＯＴ．Ｓａｆｅｔｙｏｆｑｕｅｒｃｅｔｉｎｆｏｒｃｌｉｎｉｃａｌａｐｐｌｉｃａ
ｔｉｏｎ［Ｊ］．ＩｎｔｅｒｎａｔｉｏｎａｌＪｏｕｒｎａｌｏｆＭｏｌｅｃｕｌａｒＭｅｄｉｃｉｎｅ，
２００５，１６：２７５－２７８．

４７４２



１２期 冯香安等：槲皮素作为饲料添加剂的急性毒性和致突变性评价

Ｃｏｒｒｅｓｐｏｎｄｉｎｇａｕｔｈｏｒ，ｐｒｏｆｅｓｓｏｒ，Ｅｍａｉｌ：ｌｉｙａｏ１９６６＠ｓｉｎａ．ｃｏｍ （编辑　陈　鑫）

ＥｖａｌｕａｔｉｏｎｏｆＡｃｕｔｅＴｏｘｉｃｉｔｙａｎｄＭｕｔａｇｅｎｉｃｉｔｙｏｆ
ＱｕｅｒｃｅｔｉｎａｓａＦｅｅｄＡｄｄｉｔｉｖｅ

ＦＥＮＧＸｉａｎｇａｎ　ＬＩＹａｏ　 ＬＩＵＹｉｎｇ　ＪＩＮＦａｎｇ　ＺＨＡＮＧＬｉｎ　ＨＵＬｉｎｌｉｎ　ＳＵＯＹａｎｌｉ
（ＩｎｓｔｉｔｕｔｅｏｆＡｎｉｍａｌＮｕｔｒｉｔｉｏｎ，ＮｏｒｔｈｅａｓｔＡｇｒｉｃｕｌｔｕｒａｌＵｎｉｖｅｒｓｉｔｙ，Ｈａｒｂｉｎ１５００３０，Ｃｈｉｎａ）

Ａｂｓｔｒａｃｔ：Ｔｈｉｓｔｒｉａｌｗａｓｃｏｎｄｕｃｔｅｄｔｏｅｖａｌｕａｔｅｑｕｅｒｃｅｔｉｎｓａｆｅｔｙａｓａｆｅｅｄａｄｄｉｔｉｖｅ．Ａｃｕｔｅｔｏｘｉｃｉｔｙｔｅｓｔ，Ａｍｅｓ
ｔｅｓｔ，ｍｉｃｒｏｎｕｃｌｅｕｓｔｅｓｔｏｆｂｏｎｅｍａｒｒｏｗｃｅｌｌｓａｎｄｓｐｅｒｍａｂｎｏｒｍａｌｉｔｙｔｅｓｔｗｅｒｅｐｅｒｆｏｒｍｅｄｔｏｅｖａｌｕａｔｅｑｕｅｒｃｅｔｉｎ
ｓａｆｅｔｙ．Ｔｈｅｒｅｓｕｌｔｓｓｈｏｗｅｄａｓｆｏｌｌｏｗｓ：ｍｅｄｉａｎｌｅｔｈａｌｄｏｓａｇｅ（ＬＤ５０）ｏｆｑｕｅｃｅｒｔｉｎ＞１０ｇ／ｋｇＢＷ；ｔｗｉｃｅｒｅｓｕｌｔｓ
ｏｆＡｍｅｓｔｅｓｔｗｉｔｈａｎｄｗｉｔｈｏｕｔｌｉｖｅｒｍｉｃｒｏｓｏｍａｌｐｏｌｙｃｈｌｏｒｉｎａｔｅｄｂｉｐｈｅｎｙｌｒｅｖｕｌｓｉｖｅ（Ｓ９）ｗｅｒｅｎｅｇａｔｉｖｅ；ｔｈｅｒｅ
ｓｕｌｔｏｆｍｉｃｒｏｎｕｃｌｅｕｓｔｅｓｔｏｆｂｏｎｅｍａｒｒｏｗｃｅｌｌｓｗａｓｎｅｇａｔｉｖｅａｎｄｔｈｅｒｅｗａｓｎｏｃｙｔｏｔｏｘｉｃｅｆｆｅｃｔｏｎｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌ
ａｎｉｍａｌｓ；ｔｈｅｒｅｓｕｌｔｏｆｍｏｕｓｅｓｐｅｒｍａｂｎｏｒｍａｌｉｔｙｔｅｓｔｓｈｏｗｅｄｔｈａｔｔｈｅｒｅｗａｓｎｏｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅｉｎｄｉｆｆｅｒｅｎｔ
ｑｕｅｃｅｒｔｉｎｔｒｅａｔｍｅｎｔｓ（Ｐ＞０．０５），ａｎｄｎｏｔｉｎａｄｏｓｅｄｅｐｅｎｄｅｎｔｍａｎｎｅｒ，ｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｔｈｅｎｅｇａｔｉｖｅｃｏｎｔｒｏｌ
ｇｒｏｕｐ．Ｑｕｅｒｃｅｔｉｎｉｓｓａｆｅａｓａｆｅｅｄａｄｄｉｔｉｖｅ．［ＣｈｉｎｅｓｅＪｏｕｒｎａｌｏｆＡｎｉｍａｌＮｕｔｒｉｔｉｏｎ，２０１２，２４（１２）：２４６９
２４７５］

Ｋｅｙｗｏｒｄｓ：ｑｕｅｒｃｅｔｉｎ；ａｃｕｔｅｔｏｘｉｃｉｔｙｔｅｓｔ；Ａｍｅｓｔｅｓｔ；ｍｉｃｒｏｎｕｃｌｅｕｓｔｅｓｔｏｆｍｏｕｓｅｂｏｎｅｍａｒｒｏｗｃｅｌｌｓ；ｍｏｕｓｅ
ｓｐｅｒｍａｂｎｏｒｍａｌｉｔｙｔｅｓｔ

５７４２


