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赶黄草总黄酮的安全性评价
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摘要：评价赶黄草总黄酮（Total Flavonoids of Penthorum chinense Pursh, TFPCP）的安全性。参照 GB 15193-

2014《食品安全毒理学评价程序》及《保健食品及其原料安全性毒理学检验与评价技术指导原则（2020 年版）》，

对赶黄草总黄酮进行急性经口毒性试验、三项遗传毒性试验及大鼠 28 d 喂养试验的安全性评价。急性经口毒性试

验中，赶黄草总黄酮对小鼠的半数致死量（Median Lethal Dose, LD50）大于 10 g/(kg·BW)，属无毒级；细菌回复突变

（Bacterial Reverse Mutation, Ames）试验各剂量组结果呈阴性，且菌落数未超过 TA97A、TA98、TA100 溶剂对照的

2 倍，TA1535 溶剂对照的 3 倍（P>0.05）；2.4、1.2、0.6 g/(kg·BW) 的赶黄草总黄酮灌胃小鼠，与阴性对照相比，哺

乳动物红细胞微核率及小鼠精母细胞染色体畸变率无显著性差异（P>0.05）；大鼠在 2.4、1.2、0.6 g/(kg·BW) 剂量下

连续灌胃 28 d，受试物各剂量组对大鼠体重、尿常规、血常规指标、血液生化学指标及主要脏器系数与对照组相比

均无显著性差异（P>0.05），肝肾组织学检查未发现明显病理变化。赶黄草总黄酮在本试验条件下无急性毒性、遗传

毒性、亚急性毒性，赶黄草总黄酮具有较好的安全性。该试验为把赶黄草总黄酮开发为保健食品和功能性食品提供

了实验依据。
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Abstract: The safety of total flavonoids of Penthorum chinense Pursh (TFPCP) was evaluated. An acute oral toxicity 

test, three genotoxicity tests, and a 28-day feeding study in rats were conducted to investigate the toxicological safety 

of TFPCP according to GB 15193-2014 Procedures for Toxicological Assessment of Food and Technical Guidelines for 

Toxicological Examination and Evaluation of Health Food and its Raw Materials (2020 Edition). These oral acute toxicity 
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赶黄草是虎耳草科植物扯根菜（Penthorum 
chinense Pursh）的干燥地上部分，主产于四川古

蔺，于 2020 年被收入国家新食品原料目录，赶黄

草为药食两用植物。赶黄草性平、味甘、归肝经，

主治黄疸等症，现代临床广泛用于治疗各类肝脏疾

病，对肝炎、脂肪肝、肝硬化、胆囊炎等肝脏病症

有显著疗效，被誉为“神仙草” [1-3] 。赶黄草含黄酮

类、甾醇类、有机酸类、木脂素类、挥发油等化学

成分 [4] 。目前从赶黄草中分离鉴别出约 140 个化合

物，黄酮类约为 40 个，主要包括乔松素及其苷、

槲皮素及其苷、山奈酚及其苷、柚皮素及其苷等化

合物，黄酮类化合物是赶黄草的主要活性成分 [5-11] 。

课题组前期建立了赶黄草总黄酮的含量测定方法，

制备了质量分数超过 50% 的赶黄草总黄酮（以乔松

素计） [12] 。项目组前期研究表明赶黄草总黄酮对四

氯化碳、酒精和对乙酰氨基酚引起的小鼠化学性肝

损伤具有保护作用 [13-15] ，对阿霉素诱导的肾病综合

征大鼠具有保护作用 [16] 。此外，赶黄草总黄酮还具

有缓解小鼠体力疲劳 [17] 、抗氧化 [18] 、保护肝脏缺血

再灌注损伤 [19] 、抗肿瘤 [20]、抑制 β冠状病毒 [21] 和血

栓 [3] 等作用。赶黄草总黄酮在保健食品、功能性食

品及药品中具有较好的应用前景。但目前对赶黄草

总黄酮的研究主要集中在功效和药理学活性方面，

其安全性毒理学评价未见报道。

本试验参照 GB 15193-2014《食品安全毒理学

评价程序》和《保健食品及其原料安全性毒理学检

验与评价技术指导原则（2020 年版）》，对赶黄草

总黄酮进行小鼠急性经口毒性试验、三项遗传毒性

试验及大鼠 28 d 喂养试验的安全性毒理学评价，旨

在为赶黄草总黄酮保健食品及功能性食品的开发提

供科学依据。

1  材料与方法 

1.1 材料与仪器 

1.1.1 受试物

赶黄草由泸州百草堂中药饮片有限公司提供，

批号：220215-3。赶黄草粉碎成粗粉，共 6 000 g，
用体积分数 55% 乙醇加热回流提取，每次提取 1.5 h，
共提取 3 次，合并溶液，干燥，得到干浸膏 1 302.21 g，
提取率为 21.70%。称取干浸膏 1 300 g，使用聚酰

胺进行柱层析纯化，以含水乙醇进行洗脱，收集体

积分数 75% 乙醇洗脱液，干燥，得赶黄草总黄酮产

品 287.45 g，纯化率为 22.11%。赶黄草总黄酮产品

中总黄酮质量分数为 50.12% [14] ，1 g 赶黄草总黄酮

相当于 20.84 g 赶黄草生药。赶黄草总黄酮以质量

分数 0.6% 羧甲基纤维素钠（Sodium Carboxymethyl 
Cellulose, CMC-Na）配制所需质量浓度，所配混悬

液现配现用。

1.1.2 实验动物

KM 小鼠和 SD 大鼠，SPF 级，购于西南医科

大学实验动物中心，动物生产许可证号为 SYXK
（川）2023-0017，实验动物使用许可证号为 SYXK
（川）2023-0065，西南医科大学实验动物福利伦理

审查批号：20221005-005。屏障环境饲养，饲养温

度为 23~26 ℃，相对湿度为 45%~65%，采用人工

照明，12 h 明暗交替。

studies in mice revealed that the median lethal dose (LD50) of TFPCP was greater than 10 g/(kg·BW), suggesting that 

TFPCP is non-toxic. In the bacterial reverse mutation (Ames) test, all dose groups produced negative results. Additionally, 

for all dose groups, the colony counts did not exceed twice those of the solvent controls for TA97A, TA98, and TA100 or 

three times that for TA1535 (P>0.05). Gavage administration of TFPCP in mice at doses of 2.4, 1.2, and 0.6 g/(kg·BW) 

revealed no significant differences in mammalian erythrocyte micronucleus and chromosomal aberration test results in mouse 

spermatocytes compared with the negative control (P>0.05). Three different doses of TFPCP (2.4, 1.2, and 0.6 g/(kg·BW)) 

were administered to rats by gavage once daily for 28 consecutive days. No significant differences were observed between 

treated and control groups in terms of body weight, routine urinary and blood parameters, blood biochemical indices, and 

major organ coefficients (P>0.05). Similarly, histopathological examination of liver and kidney tissues revealed no significant 

pathological changes. Thus, TFPCP exhibited no acute toxicity, genotoxicity, or subacute toxicity under the conditions 

examined in this research and demonstrated excellent safety. These findings provide a scientific basis for development of 

TFPCP as a functional health food.

Key words: total flavonoids of Penthorum chinense Pursh; acute oral toxicity; genotoxicity; 28-day oral toxicity
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1.1.3 实验试剂

聚酰胺 60~100 目、环磷酰胺，上海源叶生物

科技有限公司；羧甲基纤维素钠，上海麦克林生化

科技有限公司；Ames 试验试剂盒，汇智和源生物技

术（苏州）有限公司；吉姆萨染液（Giemsa）、二甲

基亚砜，北京索莱宝科技有限公司；甲醇，成都市

科隆化学品有限公司；小牛血清，广州鸿泉生物公

司；秋水仙素，上海笛柏生物科技有限公司；4% 多

聚甲醛，上海华雅思创生物科技有限公司；苏木素

染液，塞维尔生物科技公司；伊红染液，博美生物

科技公司。

1.1.4 主要仪器

ME204E/02、ME155DU/02 电子天平，梅特勒 -

托利多仪器上海有限公司；TU-1810SPC 紫外 - 可

见分光光度计，北京普析通用仪器有限责任公司；

KDC-2046 低速冷冻离心机，安徽中科中佳科学仪

器有限公司；MindrayBC-6800 全自动血细胞分析仪，

深圳迈瑞生物医疗；MindrayBS-2200M 全自动生化

分析仪，深圳迈瑞生物医疗；AVE752 全自动尿液干

化学分析仪，爱威科技股份有限公司；SPX-150 培

养箱，上海海向仪器设备厂；徕卡 -2016 轮转式切

片机，德国徕卡；BMJ-A 组织包埋机，常州郊区中

威电子仪器厂；BA210Digital 显微镜，麦克奥迪实

业集团有限公司。

1.2 方法

1.2.1 急性经口毒性试验

按照 GB 15193.3-2014，采用限量法 [22] ，给药剂

量为 10 g/(kg.BW)。取KM小鼠雌雄各 10只，18~22 g，
禁食不禁水 12 h 后，1 d 内灌胃赶黄草总黄酮 2 次，

2 次间隔时间 6 h，灌胃体积为 40 mL/(kg.BW)，灌

胃质量浓度为 125 mg/mL，每天记录小鼠中毒表现

及死亡情况，连续观察 14 d，随后处死小鼠，解剖

并肉眼观察主要脏器颜色、形状等是否异常。

1.2.2 三项遗传毒性试验

1.2.2.1 Ames 试验

按照 GB 15193.4-2014，采用平板掺入法 [23] 。

按照要求，第一次受试物设 5 个剂量组，分别为每

皿 5 000、1 580、500、158、50 µg，若第一次试验

结果为阴性，则进行第二次验证试验，受试物 5 个

剂量组分别为每皿 5 000、1 000、200、40、8 µg，
两次试验均设有阳性对照组、阴性对照组、溶剂

（二甲基亚砜）对照组，每组均做 3 个平行试验。

计数各剂量组菌落数均值。不同菌株有无 S9 使用

的阳性对照物不同，分别如下：-S9 阳性对照物：

TA97A、TA98 加入敌克松，TA100 加入甲基磺酸甲

酯，TA1535 加入叠氮钠；+S9 阳性对照物：TA97A、

TA98 和 TA100 加入 2- 氨基芴，TA1535 加入 2- 氨
基蒽。

1.2.2.2 哺乳动物红细胞微核试验

按照 GB 15193.5-2014，采用 30 h 受试物法 [24] 。

最高剂量按人体可能摄入量的 100 倍进行设置，故

设 3 个剂量组，分别为 2.4、1.2、0.6 g/(kg.BW)，
另设溶剂对照组（质量分数 0.6% CMC-Na）、阳性

对照组［环磷酰胺：40 mg/(kg.BW)］ 。取 KM 小鼠

雌雄各 25只，25~35 g，随机分为 5组。总共灌胃 2次，

灌胃体积为 20 mL/(kg.BW)，两次灌胃赶黄草总黄

酮时间间隔 24 h，第 2 次灌胃后等待 6 h，处死动物，

随后取股骨，止血钳挤出骨髓，与小牛血清混合后

涂片、固定后使用 Giemsa 染色。每只动物的骨髓

样本进行分析时，每只动物观察 2 000 个嗜多染红

细胞（Polychromatic Erythrocytes, PCE），计算含微核

细胞率（‰）；观察 200 个红细胞（Red Blood Cell, 
RBC），计算其中嗜多染红细胞的比例（PCE/RBC）。
1.2.2.3 小鼠精母细胞染色体畸变试验

按照 GB 15193.8-2014  [25]  ，设 2.4、1.2、
0.6 g/(kg.BW) 3 个剂量组、溶剂对照组（质量

分数 0.6% CMC-Na）、阳性对照组［环磷酰

胺 40 mg/(kg.BW)，单次腹腔注射］。取 KM 雄

性小鼠 25 只，体质量 25~30 g，随机分组，每组

5 只。每天 1 次，连续 5 d 定时经口灌胃受试物。

首次灌胃后的第 13 天，所有小鼠腹腔注射秋水仙

素 6 mg/(kg.BW)，等待 4 h 处死小鼠，取睾丸，分

离曲细精管，吹打静置，甲醇固定 2 次，离心，滴

片，自然干燥，Giemsa 染色。观察分裂相细胞，每

组观察 5 只动物，每只动物观察 100 个。统计染色

体的畸变发生率（%）。

1.2.3 大鼠28 d经口毒性试验

按照 GB 15193.22-2014 [26] ，本试验设 2.4、1.2、
0.6 g/(kg.BW) 3 个剂量组，溶剂对照组（质量分

数 0.6% CMC-Na）。选择 SD 大鼠雌雄各 20 只，

80~100 g，随机分为 4 组，每笼 5 只饲养。每天同

一时间进行灌胃，连续 28 d，一周记录 2 次体质

量，在最后一次灌胃后禁食禁水，收集 12 h 尿液，

检测尿常规，指标包括：葡萄糖（Glucose, GLU)、
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蛋白质（Protein, PRO）、隐血（Blood, BLD）、酸

碱度（PH）、比重（Specific Gravity, SG），随后采

用腹腔注射质量分数为 2% 的戊巴比妥钠麻醉，进

行腹主动脉取血，观察主要脏器变化，取心、肝、

脾、肾进行称重计算脏体比，并将肝、肾用 4% 多

聚甲醛固定，进行病理组织学检查。血液指标包

括：白细胞（White Blood Cell, WBC）、血红蛋白

（Hemoglobin, HGB）、 红 细 胞 比 容（Hematocrit, 
HCT）、红细胞（RBC）、中性粒细胞（Neutrophils, 
NEU）、淋巴细胞（Lymphocyte, LYM）、单核细胞

（Monocyte, MONO）、嗜酸性粒细胞（Eosinophil, 
EOS）、嗜碱性粒细胞（Basophils, BASO）、血小

板（Platelet, PLT）的计数；血清生化指标包括：谷

丙 转 氨 酶（Alanine Aminotransferase, ALT）、 谷

草 转 氨 酶（Aspartate Aminotransferase, AST）、 尿

素（Urea, UREA）、 尿 酸（Uric Acid, UA）、 肌 酐

（Creatinine, CREA）、血糖（GLU）、总胆固醇（Total 
Cholesterol, TC）和甘油三酯（Triglyceride, TG）。

1.3 数据处理

采用 Excel 2016、SPSS 21 进行试验数据统计分

析，绘图采用 Origin 2019b 处理，计量资料用均数±

标准差，满足正态性和方差齐性，则采用单因素方差

分析，事后多重比较用 LSD 检验，不满足方差齐性

或正态性，则采用 Kruskal-Wallis H 检验；微核试验

采用 Mann-Whitney U 检验；精母细胞染色体畸变试

验采用二项分布。P ＜ 0.05 表示统计结果存在显著性

差异，P ＜ 0.01 表示统计结果存在极显著性差异。

2  结果与讨论

2.1 急性经口毒性试验

小鼠以赶黄草总黄酮 10 g/(kg.BW) 灌胃 1 d，14 d
观察期间，小鼠的行为、饮食及排泄情况正常，未出

现明显中毒及死亡现象，解剖后肉眼观察各脏器未见

异常改变（表 1），提示其 LD50 值＞ 10 g/(kg.BW)，根

据急性毒性剂量分级，提示该受试物属无毒级。

2.2 三项遗传毒性试验

2.2.1 Ames试验

该试验具备快速性与灵敏性，能在体外环境

中有效检测受试物的致突变或致癌潜力 [27] 。试验

结果见表 2 和表 3。由表中结果，TA97A、TA98、
TA100、TA1535 各菌株加 S9 的阴性对照回变菌落

数分别约为 103、39、122、15 个，验证试验中约

为 109、40、125、14 个。各阳性对照组均超过阴

性对照组回变菌落数的 2 倍以上，且存在极显著

差异（P ＜ 0.01），说明在本试验条件下试剂盒稳

定，结果可信。赶黄草总黄酮各剂量组的平均回

变菌落数均未超过 TA97A、TA98、TA100 溶剂对

照组的 2 倍，未超过 TA1535 溶剂对照组的 3 倍

（P ＞  0.05）。未加 S9 的受试物同样未引起回变菌

落数异常。两次 Ames 试验赶黄草总黄酮各剂量组

结果均为阴性，且无剂量 - 反应关系。提示在本

试验条件下，赶黄草总黄酮无明显的致突变性。

2.2.2 哺乳动物红细胞微核试验

骨髓细胞微核试验通过观察受试物对小鼠骨髓

细胞的微核形成率来评估其对细胞的影响，常作为

检测染色体或有丝分裂器损伤的一种重要手段 [28] ，

受试物有致畸或致癌的潜力可能会导致微核率增

加。在本试验中，高剂量组灌胃 2.4 g/(kg.BW) 的赶

黄草总黄酮所致雌雄小鼠含微核细胞率与阴性对

照组微核率比较无显著性差异 （P ＞ 0.05）；雌雄

各组的阳性对照组含微核细胞率显著高于阴性对

照组（P ＜ 0.01），提示赶黄草总黄酮各剂量组对

小鼠骨髓细胞微核率无致突变作用。各组结果见

表 4。

表 1  急性毒性实验结果

Table 1 Results of the acute toxicity test

性别 剂量 / [g/(kg·BW)] 动物数 / 只
体质量 /g

动物死亡数 / 只 LD50/ [g/(kg·BW)] 
初始 末期

雄性 10 10 21.96±0.63 39.95±0.87 0 >10

雌性 10 10 21.72±0.51 37.13±0.76 0 >10
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表 4  骨髓微核细胞试验结果

Table 4 Results of micronucleus rate in bone marrow

性别 剂量 / [mg/(kg·BW)] 嗜多染红细胞数
（PCE） / 个 微核数 / 个 微核率 /‰ PCE/RBC/%

雌性

0 10 000 12 1.80±0.45 50.06±2.06

40（环磷酰胺） 10 000 158 15.80±2.17** 44.29±2.57

2 400 10 000 15 1.74±0.89 50.19±2.58

1 200 10 000 13 1.80±0.27 49.70±1.76

600 10 000 13 1.80±0.57 49.96±2.44

雄性

0 10 000 21 2.10±0.22 50.53±1.95

40（环磷酰胺） 10 000 177 17.70±2.36** 45.21±2.81

2 400 10 000 20 2.00±0.35 50.20±1.33

1 200 10 000 21 2.10±0.22 50.60±1.80

60 10 000 20 2.10±0.42 50.48±0.91

表 5  小鼠精母细胞染色体畸变试验结果

Table 5 Results of chromosome aberration test in mouse spermatocyte

剂量 / [mg/(kg·BW)] 细胞数 / 个
畸变

畸变细胞数 / 个 畸形细胞率 /%
单价体 断片 裂隙 微小体

0 500 12 6 0 0 6 1.20

2 400 500 14 8 0 0 8 1.60

1 200 500 10 7 0 0 7 1.40

600 500 14 6 0 0 6 1.20

40（环磷酰胺） 500 64 32 2 0 32 6.40**

物是否出现异常的基础指标之一。对照组与赶黄

草总黄酮各剂量组大鼠的各观察项目未见异常，

无死亡现象出现。试验期间，大鼠的体质量均随

周龄逐渐增加，各组大鼠体质量增长如图 1 所示。

赶黄草总黄酮在 2.4、1.2、0.6 g/(kg.BW) 剂量下

连续灌胃大鼠 28 d，大鼠的体质量和阴性对照组

无显著性差异（P ＞ 0.05）。

2.3.2 赶黄草总黄酮对大鼠尿液指标的影响

如表 6 所示，试验末期赶黄草总黄酮处理的

各剂量组雌、雄性大鼠与阴性对照组相比，尿葡

萄糖、尿蛋白、尿隐血、尿 pH 值、尿比重等指

标均无显著性差异（P ＞ 0.05），表明赶黄草总黄

酮在 2.4 g/(kg.BW) 的剂量范围内，连续 28 d 经

口灌胃对大鼠尿液指标无明显影响。

2.2.3 小鼠精母细胞染色体畸变试验

赶黄草总黄酮各剂量组与对照组小鼠精母细胞

染色体畸变率见表 5，经二项分布分析，阳性对照

组的畸变细胞率为 6.4%，说明其对精母细胞有明显

的诱变作用（P ＜ 0.01）。赶黄草总黄酮在所设剂量

下的畸形细胞率最大为 1.6%，与阴性对照组的染

色体畸变细胞率比较差异无显著性（P ＞ 0.05），
对小鼠精母细胞染色体畸变试验结果呈阴性，提

示 2.4 g/(kg.BW) 剂量下的赶黄草总黄酮不能对小

鼠精母细胞染色体产生畸变。

2.3 大鼠28 d经口毒性试验

2.3.1 赶黄草总黄酮对大鼠的生长状况和体重的

影响

在毒理学评估中，大鼠体质量的变化是判断动
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图 1 赶黄草总黄酮对大鼠体质量的影响

Fig.1 Effects of TFPCP on body weight change in rats

2.3.3 赶黄草总黄酮对大鼠血液学指标的影响

血液学指标如红细胞、白细胞、血红蛋白和血

小板，暴露于高浓度的有毒化合物中对其会产生损

坏和破坏，进而出现异常指标 [29] 。赶黄草总黄酮

对大鼠血液学指标的影响见表 7。连续灌胃 28 d 赶

黄草总黄酮后，各剂量组与阴性对照组的血液学

指标相比无显著性差异（P ＞ 0.05），雌性中剂量组

大鼠 NEU 较阴性对照组高，但两者比较无显著差

异（P ＞ 0.05），可能是雌性中剂量组大鼠偶见个体

差异造成一过性生理反应。因为病理学切片试验

中显示肝肾无明显炎细胞浸润，且对应的白细胞

（WBC）及其分类指标均正常，排除了感染或炎性

反应的可能，提示赶黄草总黄酮在 2.4 g/(kg.BW) 剂
量下对大鼠主要血液学指标无明显影响。

2.3.4 赶黄草总黄酮对大鼠血生化指标的影响

赶黄草总黄酮对大鼠血生化指标的影响见

表 8。连续灌胃 28 d 赶黄草总黄酮后，雌雄性各

剂量组的血生化指标与阴性对照组相比无显著性差

异（P ＞ 0.05）。肝是物质代谢的重要器官，ALT 与

AST 是肝脏中的特异酶，是判定肝脏是否异常的重

要指标 [30] ，雌性各剂量组 ALT、AST 均值均较阴

性对照组偏低，雄性各剂量组 ALT、AST 均值均

较阴性对照组偏高，但与阴性对照组比较均无显著

性差异（P ＞ 0.05），这可能与不同性别的大鼠其个

体代谢能力差异有关 [31] 。CREA 作为反应肾小球滤

过率正常与否的一项重要血生化指标，常用来评估

肾功能情况。由表 8 可知，雌性的 CREA 均值均

大于阴性对照组，雄性各剂量组的 CREA 均值均

小于阴性对照组，可能赶黄草总黄酮对雌雄动物的

影响有差异，但赶黄草总黄酮各剂量组的血液生化

学检查所测各项血清指标（UREA、CREA、UA、

TC、TG、GLU）与阴性对照组比较，无显著性差

异（P ＞ 0.05），提示赶黄草总黄酮在 2.4 g/(kg.BW)
剂量下对大鼠主要血生化指标无明显影响。

表 6  赶黄草总黄酮对大鼠尿常规的影响

Table 6 Effects of TFPCP on urinary parameters in rats

指标 程度

雌性剂量
 /[mg/(kg·BW)] 

雄性剂量
/ [mg/(kg·BW)] 

0 600 1 200 2 400 0 600 1 200 2 400

GLU

- 4 4 4 4 4 4 4 4

+ - 0 0 0 0 0 0 0 0

1+ 0 0 0 0 0 0 0 0

2+ 0 0 0 0 0 0 0 0

PRO

- 4 4 4 4 3 4 4 4

+ - 0 0 0 0 1 0 0 0

1+ 0 0 0 0 0 0 0 0

2+ 0 0 0 0 0 0 0 0

BLD

- 4 4 4 4 4 4 4 4

+ - 0 0 0 0 0 0 0 0

1+ 0 0 0 0 0 0 0 0

2+ 0 0 0 0 0 0 0 0

SG

1.000 0 0 0 0 0 0 0 0

1.005 0 0 0 0 0 0 0 0

1.010 0 0 1 0 0 0 0 0

1.015 4 4 3 4 4 4 4 4

1.020 0 0 0 0 0 0 0 0

pH

6.5 0 0 0 0 0 0 0 0

7.0 0 0 0 0 0 0 0 0

7.5 3 4 4 4 4 4 4 4

8.0 1 0 0 0 0 0 0 0
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表 9  大鼠脏器/体质量比值（%）

Table 9 Organ/body weight of the mice

性别 剂量 / [mg/(kg·BW)] 心 / 体  肝 / 体  脾 / 体  肾 / 体 

雌性

0 0.39±0.05 3.40±0.11 0.28±0.02 0.82±0.04

2 400 0.39±0.01 3.40±0.10 0.27±0.01 0.82±0.02

1 200 0.38±0.04 3.38±0.07 0.28±0.02 0.84±0.02

600 0.40±0.05 3.44±0.11 0.27±0.02 0.83±0.04

雄性

0 0.41±0.02 3.50±0.17 0.25±0.02 0.85±0.07

2 400 0.41±0.03 3.52±0.14 0.25±0.01 0.84±0.05

1 200 0.43±0.02 3.49±0.12 0.25±0.01 0.87±0.07

600 0.42±0.03 3.52±0.22 0.26±0.02 0.86±0.06

向器官，因此对肝、肾进行组织病理切片观察。组

织病理学检查结果显示，2.4、1.2、0.6 g/(kg.BW)
剂量下的赶黄草总黄酮连续灌胃大鼠 28 d 后其肝组

织结构正常，肝小叶各部分清晰可辨，肝细胞排列

整齐，组织未见明显的脂肪变性；未见肝细胞出现

气球样变，水样变性及固缩坏死，门管区（方框 1）
的小叶间动脉、小叶间静脉结构基本清晰，小叶间

胆管的上皮细胞未见变性，中央静脉（方框 2）未

见内皮细胞脱落或坏死。

肾皮质和髓质组织结构基本正常，肾小球（圈1）
未见足细胞及系膜增生，未见基膜增厚，未见明显

的细胞坏死，肾近端小管及远端小管未见管型。肾

小管（圈 2）排除制片因素，刷状缘未见损伤，未

见细胞变性、坏死等。肝脏病理学组织图片雌性见

图 2、雄性见图 3，肾脏病理学组织图片雌性见图 4、
雄性见图 5。

图 3 雄性大鼠肝脏病理切片图（HE 染色，×200）

Fig.3 Pathological section of male mouse liver 

2.3.5 赶黄草总黄酮对大鼠脏器比指标的影响

脏器比可以帮助判断受试物对动物特定脏器

及动物发育是否受到影响 [30] 。赶黄草总黄酮对大

鼠的心脏比、肝脏比、脾脏比、肾脏比的影响见

表 9，由表可得，赶黄草总黄酮各剂量组与阴性

对照组相比较，无显著性差异（P ＞ 0.05），解剖

后主要脏器未见异常变化。提示赶黄草总黄酮连

续 28 d 经口灌胃对大鼠重要脏器的形态和功能无

显著影响。

2.3.6 赶黄草总黄酮对大鼠肝肾组织病理学的影响

图 2 雌性大鼠肝脏病理切片图（HE 染色，×200）

Fig.2 Pathological section of female mouse liver 

注：a- 阴性对照组；b-TFPCP 高剂量组；c-TFPCP 中剂

量组；d-TFPCP 低剂量组。下同。

大体解剖观察各组大鼠心、肝、脾、肺、肾等

脏器，肉眼观察未见明显异常。肝脏和肾脏是动物

体内代谢的主要器官，也是受试物暴露后的主要靶
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图 4 雌性大鼠肾脏病理切片图（HE 染色，×400）

Fig.4 Pathological section of female mouse kidney 

图 5 雄性大鼠肾脏病理切片图（HE 染色，×400）

Fig.5 Pathological section of male mouse kidney 

3  结论

安全性毒理学评价是通过动物实验探究样品的

毒性，是保健食品、功能性食品及其原料研发的重

要途径。本试验采用食品及保健食品安全国家标准

中规定的方法，对赶黄草总黄酮的安全性毒理学进

行了评价。小鼠的急性毒性试验中，其经口摄入的

LD50 ＞ 10 g/(kg.BW)，属无毒级；Ames 试验、小鼠

骨髓细胞微核试验，以及小鼠精母细胞染色体畸变

试验，结果均显示为阴性，提示赶黄草总黄酮不具

有潜在的致突变作用；大鼠 28 d 经口毒性试验，赶

黄草总黄酮各剂量组未见明显异常反应，赶黄草总

黄酮各剂量组体重、血液学指标、血生化指标与阴

性对照组比较无显著性差异，对大鼠的肝脏、肾脏

未造成明显病理变化及中毒性病变，表明赶黄草总

黄酮无亚急性毒性。

本试验阐明了赶黄草总黄酮无急性毒性、遗传

毒性、亚急性毒性，赶黄草总黄酮具有较好的安全

性，不仅佐证了其原料赶黄草作为药食同源植物的

安全性，也为把赶黄草总黄酮开发为保健食品和功

能性食品提供了实验依据。
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