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火麻仁油安全性的毒理学评价
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摘要$进行火麻仁油的急性毒性#遗传毒性和亚慢性毒性试

验$结果表明%火麻仁油不具有急性毒性&对雌#雄小鼠经口

+:J

最大耐受量均大于
2# 68

'

@

7

( 体重&属无毒级$

K6FD

试验显示火麻仁油不具有致突变性&且不影响小鼠红

细胞的分化和成熟)对于小鼠精原细胞的分裂分化#精子生

成和细胞学形态无明显影响&表明火麻仁油没有遗传毒性和

致畸性$

/#G

喂养试验中期和末期血液学检查#末期血液生

化检验#脏器检查及组织病理切片观察&在各剂量组与对照

组间无明显剂量*反应关系&表明火麻仁油不具有亚慢性

毒性$

关键词$火麻仁油)毒理学评价)安全性
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火麻仁为桑科植物大麻-

-)**)@,55)3,;)8)

.的种子!具

有润燥#滑肠#通淋#活血的作用0

$

1

!在中国被广泛用作中药

材"现代科学研究0

$

1已证明其具有较强的抗氧化#抗衰老和

降脂降压等功效!应用前景十分广阔"近年来!火麻仁食品

如火麻仁乳#火麻仁能量棒等在国外食品市场上广受欢迎!

但在中国火麻仁功能性食品的研发尚在摸索阶段0

$

1

"

由于种植地#品种#生产方式的影响!火麻仁提取物!尤

其是火麻仁油可能会含有微量致幻成瘾活性物质
#

/C

四氢大

麻酚-

:V3

.的残存0

$

1

"故火麻仁油在开发成为食用油#保健

油或其它功能性食品添加剂之前!必须进行安全性的毒理学

评价试验0

$

1

"尽管目前已有报道0

"

1肯定了火麻仁油的安全

性!但考虑到火麻仁油提取方法和来源的不同以及动物试验

可能存在的变化对火麻仁油安全性评价结果的影响!本研究

拟根据食品安全性毒理学评价程序和方法-

WX$.$/!)$

)

"##!

.进一步研究了火麻仁油的急性毒性试验#遗传毒性试

验和
/#G

亚慢性毒性试验!以期为火麻仁油的食用安全性

评价提供充分的支撑数据!为火麻仁油功能性食品的开发与

产业化提供依据"

$

!

材料与方法
$)$

!

材料与仪器

受试物*火麻仁油!广州某企业提供"为淡黄色透明油

状液体!其组分和纯度经高效液相色谱确认"试验时!以花

生油为溶剂配制成各试验所需浓度(

试验动物*

Y<4

清洁级!选用健康昆明种小白鼠
Z+

鼠

-由昆明医学院试验动物中心提供.!雌雄各半!体重-

"#[

"

.

7

!于温度-

"!["

.

\

!湿度
2#5

!

0#5

的
Y<4

级动物房

内适应性饲养
$

周后!进行试验(

花生油*市售(

环磷酰胺*批号
#2$!$"#0

!山西普特药业股份有限公司(

生理盐水*江西科伦药业有限公司(

小牛血清*浙江天杭生物科技股份有限公司(

甲醇*分析纯!天津市富起化工有限公司(

W>F6D,

染液*北京雷根生物技术有限公司(

电子分析天平*

XYK""2Y

型!赛多利斯科学仪器-北京.

有限公司(

恒温水浴锅*

"/#"##C"

型!美国思博明科学器材公司(

高速冷冻离心机*日立
3T""W

$

型!江苏无锡生物科技

2



有限公司(

荧光倒置显微镜*尼康
:Y$##

型!北京瑞科中仪科技有

限公司(

显微镜*

YK!!##

型!北京泰克仪器有限公司(

体重计*

]<$###$

型!上海佑科仪器仪表有限公司(

动物用全自动血细胞分析仪*

+BZC%2.#Z

型!上海光电

医用电子仪器有限公司(

自动干式生化分析仪*

Y<22!#

型!爱科来医疗电子-上

海.有限公司"

$)"

!

试验方法

$)")$

!

急性毒性试验
!

根据文献0

!

1"试验动物*

Z+

小鼠

$#

只!雌雄各半!体重-

"#["

.

7

!于温度-

"!["

.

\

!湿度

2#5

!

0#5

的
Y<4

级动物房内适应性饲养
$

周后!进行试

验"取火麻仁油原液进行灌胃!分组及给药*

Z+

小鼠
$#

只!

雌雄各半!分为
"

组!称重并标记动物"试验前禁食不禁水

$%L

!以
#)268

+

"#

7

的体积灌胃"灌胃后观察
"L

内动物

的中毒表现!若无中毒表现!继续观察
0G

"

0G

后颈椎脱臼

处死动物!解剖肉眼观察各脏器发育如常!并取心#肝#脾#

肺#肾!其中心#肺#脾#右肾以及肝右叶置于
$#5

甲醛溶液中

固定!余下肝叶及左肾于
I1#\

冻存"观察期间记录动物

行为-包括神经系统反射和躯体运动.#中毒症状及死亡情

况!评价其急性毒性强弱"

$)")"

!

最大耐受量试验
!

试验动物*

Z+

小鼠
.

只!火麻仁

原油按
#)168

+

"#

7

的体积灌胃!灌胃前禁食不禁水
$%L

"

动物称重并记录!所有动物灌胃前禁食不禁水
$%L

"每只动

物分别于上午
/

点及下午
$.

点灌胃
$

次!连续观察
0G

!期

间记录动物行为-包括神经系统反射和躯体运动.#中毒症状

及死亡情况!评价其最大耐受量"

$)")!

!

K6FHD

试验
!

按照
WX$.$/!)2

)

"##!

所述方法进

行试验!由广东出入境检验检疫局检验检疫技术中心测试"

$)")2

!

小鼠骨髓嗜多染红细胞微核试验

-

$

.动物分组和给药*

Y<4

级
Z+

小鼠
.#

只!雌雄各

半!

0

!

$"

周"按体重随机分为
.

组*空白对照组-花生油.#

阳性对照组-环磷酰胺
2#6

7

+

@

7

.及火麻仁油高#中#低-火

麻仁油#火麻仁油
"

花生油
$̂

"

$

#火麻仁油
"

花生油
$̂

"

!

.剂量组"各组动物均以
#)$68

+

$#

7

的剂量灌胃相应的

药物!采用
!#L

给受试药物法!两次给受试物间隔
"2L

!第

二次给受试物后
%L

!颈椎脱臼处死动物"

-

"

.标本制备*颈椎脱臼处死小鼠!取胸骨!止血钳挤出

骨髓液与玻片一端的小牛血清混匀!常规涂片!涂片自然干

燥后放入甲醇中固定
.

!

$#6>H

"当日固定后保存"将固定

好的涂片放入
W>F6D,

应用液中!染色
$#

!

$.6>H

"立即用

蒸馏水冲洗#晾干"写好标签!阴凉干燥处保存0

2

1

"

-

!

.镜检阅片*选择细胞完整#分散均匀!着色适当的区

域在油镜下观察!以有核细胞形态完好作为判断制片优劣的

标准"嗜多染红细胞-

Q

'(

N

?L-'6,=>?F-

N

=L-'?

N

=F

!

<3B

.是未

成熟的红细胞!具有嗜碱性"正染红细胞-

H'-6'?L-'6,=>?

F-

N

=L-'?

N

=F

!

*3B

.是成熟的红细胞!具有嗜酸性"本法系观

察嗜多染红细胞的微核!用
W>F6D,

染色法!嗜多染红细胞

<3B

呈灰蓝色!成熟红细胞
*3B

呈浅橙色或橙)粉红色"

典型的微核多为单个的#圆形#边缘光滑整齐!嗜色性与核质

一致!呈紫红色或蓝紫色!直径通常为红细胞的
$

+

"#

!

$

+

.

"

一般计数
"##

个红细胞!观察嗜多染红细胞与成熟红细胞!

以
<3B

+

*3B

的比值作为评价化合物细胞毒性的指标!代表

未成熟红细胞与成熟红细胞的比值0

.

1

"

<3B

+

*3B

的正常范围在国内外均没有统一规定!本次

试验参考孙明等0

%

1给出的建议!不统一规定正常范围"

$)").

!

小鼠精子畸形试验
!

根据文献0

0

1修改如下*

-

$

.动物分组和给药*

Y<4

昆明小鼠!雄性!

!2

只!按体

重随机分为空白对照组-花生油.#阳性对照组-环磷酰胺

%#6

7

+

@

7

.及火麻仁油高#中#低-火麻仁油#火麻仁油
"

花生

油
$̂

"

$

#火麻仁油
"

花生油
^$

"

!

.剂量组"各组动物均

以
#)$68

+

$#

7

的剂量灌胃相应的药物!每天
$

次!连续
.G

"

并于首次灌胃后的第
!.

天颈椎脱臼处死动物!取附睾制片!

观察小鼠精子形态"

-

"

.标本制备*各组动物于首次灌胃后的第
!.

天颈椎脱

臼处死!取出两侧副睾!用手术刀片将副睾纵向划
!

!

2

刀!

放入
1##

%

8

生理盐水的
B<

管中!

!0 \

水浴锅中水浴

.6>H

!让精子充分游离"取精子浑浊液!

"###-

+

6>H

离心

.6>H

"弃上清液!加入
2##

%

8

生理盐水!加入
$5

伊红染色

液-醇溶.

!#

%

8

!混匀!染色
$.

!

"#6>H

"染色完毕后取
.

%

8

滴于清洁载玻片!盖上盖玻片!于倒置显微镜下观察精子形

态-

"##

倍."

-

!

.镜检阅片*将玻片置于倒置显微镜下观察精子形

态"先于低倍镜下找到背景清晰#精子重叠较少的部位!然

后于高倍镜下观察精子形态!计数结构完整的精子"精子畸

形主要表现在头部!其次为尾部"畸形类型以无钩#胖头#香

蕉形#尾折叠#无定形#双头#双尾为指标"检查每只小鼠结

构完整无重叠的精子
$###

条-重叠#折叠#剪碎的精子均不

计数.!计算精子畸形率"

$)")%

!

大鼠
/#G

喂养试验
!

按照参考文献0

1

1所述方法进

行试验"

Y<4

级
YJ

大鼠
$##

只!

2

!

%

周!雌雄各半"将两

种受试物掺入饲料中喂养!按每
$##

7

体重的摄入量折算为

饲料的量-

6

7

+

@

7

.!

/#G

喂养试验按体重的
15

折算"试验

组按体重随机分为
.

组*正常对照组#花生油对照组及火麻

仁油高#中#低-火麻仁油#火麻仁油
"

花生油
^$

"

$

#火麻仁

油
"

花生油
^$

"

!

.剂量组!每组
"#

只!雌雄各半"阴性对

照组喂食基础饲料!自由饮食饮水"每天观察并记录动物的

一般表现#行为#中毒表现和死亡情况"每周称一次体重和

食物摄入量!试验结束后按式-

$

.计算总食物利用率"

总食物利用率
^

体重总增加量

饲料总摄入量_$##5

" -

$

.

试验中期各组动物眼眶静脉丛采血
$68

!检测血红蛋

白#红细胞计数#白细胞总数及其分类必要时测定血小板数

-

<8:

.和网织红细胞等血液学指标"

/#G

喂养试验结束后!

!5

戊巴比妥钠腹腔注射麻醉动物!腹主动脉采血!进行血常

规#血红蛋白-

VWX

.#红细胞计数 -

TX3

.#白细胞计数

-

AX3

.及其分类等血液学指标和谷丙转氨酶-

K8:

或
YWC

.

基础研究
!

"#$%

年第
!

期



<:

.#谷草转氨酶-

KYW

或
YW;:

.#尿素氮-

X̀ *

.#肌酐

-

3-

.#总胆固醇-

:3V

.#甘油三酯-

:W

.#血糖-

W(E

.#血清白

蛋白-

K(O

.#总蛋白-

:<

.等血液生化学指标的分析"同时对

所有动物进行解剖!动物脏器进行大体检查!计算肝#肾#脾#

睾丸的绝对重量和相对重量-脏+体比值."肝#肾#脾#胃肠#

卵巢及睾丸称重完成后!置于
$#5

福尔马林中固定!留做病

理学检查"在对各剂量组动物做大体检查未发现明显病变

和生化指标未发现异常改变时!可以只进行最高剂量组及对

照组动物主要脏器的组织病理学检查!发现病变后再对较低

剂量组相应器官及组织进行检查"其中肝#肾#脾#胃及肠#

睾丸或卵巢为必测项目"

$)")0

!

数据处理和分析
!

所有数据均以平均值
[

标准偏差

-

A

B

[D

.表示!采用
D

Q

DD$/)#

统计软件处理!采用
3

检验法

以及方差分析方法!置信水平为
/.5

"

"

!

结果与讨论
")$

!

火麻仁油急性毒性及最大耐受量试验

小鼠急性毒性试验期间!各小鼠均活动正常!未出现异

常症状#体征!也无死亡情况发生"试验时第一次给予最大

灌胃容量
#)268

+

"#

7

!连续观察
0G

!动物未出现死亡情况"

为验证受试物是否有毒性!再进行第二次最大耐受量试验!

即给予
#)168

+

"#

7

的灌胃容量!连续观察
0G

!动物仍未出

现死亡情况"由结果可知火麻仁油对雌#雄小鼠经口急性毒

性最大耐受剂量均大于
2#68

+

@

7

2体重"在雇学俸等0

"

1对

火麻仁油安全性进行评价的研究中!其试验结果显示火麻仁

油对小鼠经口
+?

.#

大于
"$).

7

+

@

7

2体重"与这一结果相比!

本试验将火麻仁油对小鼠经口急性毒性最大耐受剂量大大提

升!再次确定了火麻仁油不具有急性毒性"

")"

!

火麻仁油遗传毒性试验

")")$

!

火麻仁油
K6FD

试验
!

结果显示!火麻仁油各剂量

组对受试菌株
:K/0

#

:K/1

#

:K$##

#

:K$#"

!在加与不加
Y/

的

情况下!回变菌落数与阴性对照组比较差异均无统计学意义"

")")"

!

火麻仁油小鼠骨髓细胞微核试验
!

微核试验的观察

终点是微核细胞率!以
<3B

+

*3B

比值为参考指标!

<3B

+

*3B

比值代表未成熟红细胞与成熟红细胞的比!为评价化

合物细胞毒性的指标之一"因
<3B

+

*3B

比值变化范围较

大!故国际上一直存在争议!没有统计规定的所谓&正常范

围'

0

%

1

"

Z->DLH,

等0

/

1总结了其实验室
$$

年间的小鼠骨髓细胞

微核试验的历史对照数据!换算成
<3B

+

*3B

比值!雄性约

为
#)0"

!

")#"

!雌性约为
#)/!

!

!)$#

!两性合计约为
#)1.

!

")!#

"这一数据被国际环境诱变剂学会-

UKB+Y

.列入网络

培训教材"

K,-'H

等0

$#

1利用骨髓微核试验评价了
"$

种药

物!其溶剂对照组-蒸馏水等.的
<3B

+

*3B

比值范围在

#)/%

!

")%2

"夏义武等0

$$

1试验中报道的
<3B

+

*3B

比值约

为
")%2

!

2)%%

和
2)0!

!

1)"0

(罗方妮0

$"

1报道的
<3B

+

*3B

比值为
").1

(

WFOF(

等0

$!

1试验结果是溶剂对照组雄性
<3B

+

*3B

比值为雄性小鼠
#)%1

!

$)1$

!雌性小鼠
$)22

!

$)%$

(吴

礼字等0

$2

1的研究中对照组
<3B

+

*3B

比值为
#)00

(考庆君

等0

$.

1的试验结果报道
<3B

+

*3B

为
#)10

(

+?3(,>H

等0

$%

1所

做小鼠微核试验二者比值为
$)#!

"上述研究表明!

<3B

+

*3B

数据比值变异性较大!国内外各实验室范围不一!有高

有低!这与受试物种类#试验动物品种#试验环境都有很大关

系"本试验中小鼠骨髓嗜多染红细胞微核结果见表
$

"由

表
$

可知!

<3B

+

*3B

的比值较历史数据的低!但处于大部分

历史数据的正常范围内!与雇学俸等0

"

1试验结果近似"空白

对照组与高#中#低
!

个剂量组的
<3B

+

*3B

比值在
$)#

!

$)"

!阳性对照组为
")#

"各剂量组间在统计学上无显著性差

异-

<

#

#)#.

.!与阳性药物对照组存在显著性差异-

<

$

#)#.

."表明火麻仁油不具有诱发小鼠骨髓嗜多染红细胞微

核生成的能力!并且不影响小鼠红细胞的分化和成熟"

")")!

!

火麻仁油小鼠精子畸形试验
!

生殖细胞和生殖系统

对化学毒物非常敏感!一些外来化学物质以一定的剂量和在

一定的时间给药都可能呈现毒副作用"在哺乳动物体内!雄

性生殖细胞即精子!具有细胞更新快!生长连续性好!对内外

环境因子敏感性高等特点!这是精子畸形诱变试验可以作为

预测受试物毒性的基础0

$0

1

"

!!

小鼠骨髓嗜多染红细胞微核试验结果均为阴性-见表
"

."

表
$

!

火麻仁油小鼠骨髓嗜多染红细胞微核试验结果a

:,O(F$

!

TFDE(=D'P6'EDFO'HF6,--'R6>?-'HE?(FED=FD='PLF6

Q

DFFG'>(

性别 剂量 动物数+只 检查细胞数+个
<3B

+

*3B

微核数+个 微核率+
5

雌

空白对照
. $### $)# $ #)$![#)".

低剂量
. $### $)" ! #)!#[#)2.

%

中剂量
. $### $)$ . #).#[#)!.

%

高剂量
. $### $)# $ #)$#[#)""

%

阳性对照
. $### ")# %% %)%#[$)#1

雄

空白对照
. $### $)" # #)##[#)##

低剂量
. $### $)$ " #)"#[#)"0

%

中剂量
. $### $)! . #).#[#)%$

%

高剂量
. $### $)$ " #)"#[#)"0

%

阳性对照
. $### ")# %% %)%#[$)1.

!!!!!!!!!!

a

!%

表示与阳性药物对照组比较有显著性差异-

<

$

#)#.

."

%

第
!"
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!
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由表
"

可知!火麻仁油各试验剂量组精子畸形率与阴性对照

组比较无显著性差异-

<

#

#)#.

.!畸变率在
")"5

!

")%5

!

且无剂量)反应关系"高#中#低
!

个剂量组均与阳性药物

对照组有显著性差异-

<

$

#)#.

."这一结果与雇学俸等0

"

1研

究报道的阴性对照组与各剂量组的火麻仁油小鼠精子畸变

率约为
$05

!

"#5

相比!均明显下降"试验结果表明受试物

火麻仁油对于小鼠精原细胞的分裂分化#精子生成和细胞学

表
"

!

火麻仁油小鼠精子畸形试验结果a

:,O(F"

!

TFDE(=D'P6'EDFD

Q

F-6DL,

Q

F,OH'-6,(>=

N

=FD=

'PLF6

Q

DFFG'>(

剂量 动物数+只 观察精子+个 畸变数 畸变率+
5

空白对照
% %### $!% ")"%[#).#

低剂量
% %### $21 ")20[#)!$

%

中剂量
% %### $.$

")."[#)0%

%

高剂量
% %### $.0 ")%"[#)%/

%

阳性对照
1 1### .%. 0)#%[$)2.

!

a

!%

表示与阳性药物对照组比较有显著性差异-

<

$

#)#.

."

形态无明显影响"

")!

!

大鼠
/#G

喂养试验

大鼠
/#G

喂养试验采用饲料掺入法而非传统灌胃法"

据报道0

$1I""

1

!大鼠饲料中油脂添加量多在
.5

!

"#5

!大鼠

饲料粗脂肪含量一般在
%5

左右!本试验符合要求且结果证

明以替换粗脂肪方式添加试验油脂对饲料组分和能量密度

影响较小!可避免灌胃强饲法所造成的消化道损伤和负面情

绪影响"

")!)$

!

生长发育
!

火麻仁油对大鼠体重的影响情况详见

表
!

!对大鼠食物利用率的影响情况详见表
2

"结果显示!所

有动物都是随着周龄的增加!体重也相应增加!周龄和体重

呈线性关系"除第
$

周雄性大鼠的中剂量和高剂量组与对

照组间存在显著性差异-

<

$

#)#.

.!其它时间里雌#雄大鼠的

体重与对照组均无显著性差异-

<

#

#)#.

."同时!各组间的食

物利用率无显著性差异-

<

#

#)#.

."从第
$

周开始!雄鼠体重

明显大于雌鼠!雄性大鼠的食物利用率也比雌鼠高-见表
2

.!

表明雄性大鼠的生长发育速度比雌鼠快"这与雇学俸等0

"

1

#

表
!

!

火麻仁油对大鼠体重的影响a

:,O(F!

!

BPPF?='PLF6

Q

DFFG'>('H=LFO'G

N

RF>

7

L='P-,=D

性别 剂量
动物数+

只

大鼠体重+
7

第
$

周 第
"

周 第
!

周 第
2

周 第
.

周

雌

正常
!

$# "0")#["0)1 "1")1[!$)2 "/1)%[!.)2 "/2)/[!2)" !#.)%[!2).

低剂量
$# ".$)0["/)1 "%/)!["1). "10)1[!#)1 "/2)/["/)/ "//)"[!$)$

中剂量
$# "./)1["#)1 "0/)"["$)! "1/)$["2). "/1)!["%)/ !#2)$[!#).

高剂量
$# "0$)#[$/)% "0/)1["#)0 "/#)2["0). "/0)1["0)/ "//)![!#)/

油对照
$# "%%)"["!)# "1$)$["$)/ "/#)!["#)$ "/%)#["$)1 !##)0["")!

雄

正常
!

$# "//)0[!#)2 !$")0[!$)/ !0$)/[!2)0 !2$)#[!!)# !1/)2[!/).

低剂量
$# !$#)/["!)% !.$)"["!)" 2#2)#["$)# 2$0)1[".)1 22$)![!")2

中剂量
$#

!"2)$[$%).

%

!%.).["#)/ 2"0)!["1)% 2!$)%["!)/ 2./)1[!")$

高剂量
$# !"!)%["$)/

%

!%")1["$)% 2$#)1[".)1 2"/)/[!#)$ 221).[!$)0

油对照
$# !$")0["2)1 !.!)"["")0 2$%).[!#)1 2".).["0). 2.#)2["0)0

性别 剂量
动物数+

只

大鼠体重+
7

第
%

周 第
0

周 第
1

周 第
/

周 第
$#

周

雌

正常
!

$# !$!).[!0)% !$!)$[!/)" !$$)1[!1)" !$2).[!1)/ !$0)/[2$).

低剂量
$# !#$)$[!#)0 !#2)2["1)" !#2)%["/)! !#1)0[!!)0 !#/)1[!")1

中剂量
$# !$$)![!")% !$#)0[!#)2 !#/)#[!#)" !$2).[!$)/ !"$)"[!")!

高剂量
$# !#!)1[!2)! !#2)0[!%)1 "//)"[!%)1 !#0)1[2")/ !#/)%[!1)/

油对照
$# !##)1["2)/ "/0)/["2)% "/!)/[".)# !#2)$["0)2 !#0)%["%).

雄

正常
!

$# !02)0[!%)/ !/!)0[2$)2 !/0)"[2")" 2#1)/[2")0 2$1)0[22).

低剂量
$# 2.!)$[!#)$ 20!)#[!1)" 21")/[!0)0 2/1)0[!/)! .$2)#[2#)/

中剂量
$# 20/)2[!2)/ 2/2)%[!")2 2/$)![!0)0 .#%)/[2$)# ."")%[2!)!

高剂量
$# 2%2)$[!$)/ 200)![!#)% 2/0)!["0). .#/)1["1)! ."0)!["/)2

油对照
$# 2%1).["0)0 200)"["1)2 21%)/["1)2 .##)"["/)1 .$1)/[!!)1

性别 剂量
动物数+

只

大鼠体重+
7

第
$$

周 第
$"

周 第
$!

周 第
$2

周 总增重

雌

正常
!

$# !"")/[!1)/ !!.).[2$)! !!1)/[2$)% !"#)"[2#)" "%#)#[$1)1

低剂量
$# !$1)1[!2)/ !"!).[!%)0 !"1)0[!0)% !$$)%[!.). ".$)#["")%

中剂量
$# !"/)2[!2)% !!.).[!%)" !!/)1[!0)" !"2)"[!%)! "%2)#[$.)2

高剂量
$# !"#)"[!0)2 !"$)$[!/)$ !".)1[2#)0 !$#)"[!/)% ".#)#["$)%

油对照
$# !$2)/[".)/ !"$)"["2)# !"0)$[".)# !$!)2["!)/ ".!)#[".)"

雄

正常
!

$# 22/)"[2%)# 2"/)1[21)2 2!.)![.#)/ 2"!)$[.$)# !%!)#[$/)/

低剂量
$# ."/).[2!). .2.)%[2%)" ..$)1[2.)0 .!%)/[2.)" 20%)#["0)$

中剂量
$# .!1)1[20)0 ..!)2[20)0 .%!)"[2/)% .2%)![20)! 21%)#[$1)/

高剂量
$# .2#)/["1)% ..%).["1)% .%2)2["0)/ .21).["/)! 211)#["").

油对照
$# .!!)$[!0)% .21)2[2#)% ..0)1[2!)2 .2")"[2")" 21")#[$0)1

!!!!!!

a

!%

表示与花生油对照组比较有显著性差异-

<

$

#)#.

."

0

基础研究
!

"#$%

年第
!

期



表
2

!

火麻仁油对大鼠食物利用率的影响

:,O(F2

!

BPPF?='PLF6

Q

DFFG'>('H=LFP''GE=>(>b,=>'H-,=F'P-,=D

性别 剂量 动物数+只 总增重+
7

总进食量+
7

总食物利用率+
5

雌

正常
!

$# "%#)#[$1)1 $.1#)![$2")" $%)$[!)2

低剂量
$# ".$)#["")% $.02)$[$#!)1 $.)/[")1

中剂量
$# "%2)#[$.)2 $./$)%[$"$)2 $%)%[!)#

高剂量
$# ".#)#["$)% $.0!)"[12)/ $.)1[$)1

油对照
$# ".!)#[".)" $./").[$!.)0 $.)/[2).

雄

正常
!

$# !%!)#[$/)/ $12")%["%")! "#)0[2)#

低剂量
$# 20%)#["0)$ "$2#).[$.1)/ "")"[.)%

中剂量
$# 21%)#[$1)/ ""!0)%[$#0)2 "$)0[2)2

高剂量
$# 211)#[""). ""2#)1[$2")% "$)1[")/

油对照
$# 21")#[$0)1 ""!.)$[$01)$ "$)%[$)%

盂令仪等0

"!

1

#郭建强等0

"2

1

#王亚东等0

".

1的研究结果一致"

试验期间动物未出现拒食现象!火麻仁油对体重增长无不良

影响"各组大鼠生长发育良好!一般状况如行为#活动#毛色

光泽#精神状况#饮水及粪便均未见明显异常"该试验结果

说明火麻仁油并不会影响动物的正常生长发育"

")!)"

!

血液学指标
!

大鼠
/#G

喂养试验中期及末期血液学

指标检测结果见表
.

#

%

"由表
.

#

%

可知!中期血液学检查结

果雌#雄大鼠高#中#低各剂量组与对照组在白细胞计数#红

细胞计数#血红蛋白#血小板上均无显著性差异-

<

#

#)#.

."

末期血液学检查结果显示!雌性大鼠高剂量组的血小板计数

与花生油对照组和正常对照组均存在显著性差异-

<

$

#)#.

.!但并不存在明显的剂量)效应关系(雌#雄大鼠其它

血液学检查指标均与花生油对照组无显著性差异-

<

#

#)#.

."根据胡建武等0

"%

1和孙劲等0

"0

1的报道!

1

周龄的
YJ

大鼠正常的血小板值在
2)$.

!

1)!1_$#

$"

8

I$

!由此判断本

试验的结果处于正常的波动范围内"

表
.

!

火麻仁油
/#G

喂养试验中期血液学检查结果

:,O(F.

!

VF6,='('

7N

=FD=-FDE(=D'H/#CG,

N

-,=DPFFG>H

7

=FD='PLF6

Q

DFFG'>(,=6>GC=F-6

性别 剂量 动物数+只
白细胞计数+

-

_$#

!

%

8

I$

.

红细胞计数+

-

_$#

%

%

8

I$

.

血红蛋白+

-

7

2

G8

I$

.

血小板+

-

_$#

!

%

8

I$

.

雌

正常
!

$# 2)/0[$)#0 %)%/[#)/2 $!)."[$)/1 /1.).#[$.0)01

低剂量
$# .)/#[$)2$ 0)%![$)## $.)".[")#/ 0.!)%#[!/1)".

中剂量
$# .)".[")"" %)2#[")!0 $")0%[2)%/ 0/.)##[20!)1"

高剂量
$# .)01[")." 0)%1[$)/1 $.)".[!)1! 0%!)0#[!"2)!$

油对照
$# .)$/[$)!$ 0)"#[#)!. $2).#[#)%. $#$0)%#[$"0)!2

雄

正常
!

$# %)..[")%/ 0)#![$)11 $2)#.[!).. /1")1#["!/)1.

低剂量
$# 0)/%[$)0! 0)/"[$)!2 $.)$/[")%$ /%2)##[!#%)0%

中剂量
$# 1)!1[#)1" 1)!$[#).! $.)%2[#)1% //.)##[$$#)$$

高剂量
$# 0)!$[$)2. 1)!2[#)2/ $.)01[#)1. /10)""[$10)%$

油对照
$# 1)2![$).% 0)/![#)"% $.)22[#)%# $#!1)$$[$0/)0$

表
%

!

火麻仁油
/#G

喂养试验末期血液学检查结果a

:,O(F%

!

VF6,='('

7N

=FD=-FDE(=D'H/#CG,

N

-,=DPFFG>H

7

=FD='PLF6

Q

DFFG'>(>H=LFFHG

性别 剂量 动物数+只
白细胞计数+

-

_$#

!

%

8

I$

.

红细胞计数+

-

_$#

%

%

8

I$

.

血红蛋白+

-

7

2

G8

I$

.

血小板+

-

_$#

!

%

8

I$

.

雌

正常
!

$# ")/#[#)/# 0)."[#)!% $2)"%[#)/# $#%")2#[$#/)%.

低剂量
$# ")//[$)22 %)/#[#)%1 $!)%"[$)"1 $#%/)2#[/2)"2

中剂量
$# ")!#[#)!/ 0)2#[#)"% $2)$0[#).$ $#2!)##[0!)0#

高剂量
$# ")$1[#)0/ %)10[$)$2 $!).#[")22

0%2)"#[2.%)"%

%

油对照
$# ")2.[$)%. 0)$%[#)!2 $2)$$[#)%# $#%/)!#[$2")%"

雄

正常
!

$# !)#.[#)0! 0)0#[#)1/ $2)0.[$)"! $#21).%[$!#)!"

低剂量
$# 2)!%[$)%. 0)/1[#)2. $2)2"[#)/! $#.").#[$10).#

中剂量
$# !)/"[$)$0 1)$![#)2# $2).#[#)%! $#%.)"#[$!/)"/

高剂量
$# !)/![$)"" 0)/0[#)/2 $2)!$[$)0/ $#11).#[!01)!/

油对照
$# 2)#%[$)2. 1)#0[#)". $2)/$[#)21 $$.2)!#[$2#).1

!!!!!!!!

a

!%

表示与花生油对照组比较有显著性差异-

<

$

#)#.

."

1

第
!"
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")!)!

!

血液生化学指标
!

大鼠
/#G

喂养试验末期血液生化

学指标检查结果见表
0

"由表
0

可知!雌性大鼠低剂量组在

白蛋白#胆固醇和总蛋白指标上与花生油对照组存在显著性

差异-

<

$

#)#.

.!但与正常对照组无显著性差异-

<

#

#)#.

.!

属于正常范围(中高剂量组血糖升高!其中中剂量组与花生

油对照组和正常对照组都存在显著性差异-

<

$

#)#.

.!高剂

量组与花生油对照组无显著性差异-

<

#

#)#.

."项华等0

"1

1

的研究发现喂养
2

周-

1

!

/

周龄.的
YJ

大鼠的血糖正常参

考值在
.)$/

!

.).2

!邓雯等0

"/

1的研究发现喂养
"2

周-

!$

周

龄.的
YJ

大鼠的血糖正常参考值在
.)/#

!

$$)!66'(

+

8

!由

此可见!正常的血糖值随着喂养时间的增加而升高!因此!本

研究中
$1

!

"#

周龄大鼠的血糖值仍应在正常范围内"此

外!雄性大鼠中高剂量组谷草转氨酶与花生油对照组相比

均明显下降!存在显著性差异-

<

$

#)#.

.!提示火麻仁油可

能对肝脏有一定的保护作用!这与
*F>

c

,=

等0

!#

1的研究结果

一致"

表
0

!

火麻仁油
/#G

喂养试验末期血液生化检验结果a

:,O(F0

!

X(''GO>'?LF6>?,(=FD=-FDE(=D'H/#CG,

N

-,=DPFFG>H

7

=FD='PLF6

Q

DFFG'>(>H=LFFHG

性别 剂量 动物数+只
白蛋白+

-

7

2

8

I$

.

胆固醇+

-

66'(

2

8

I$

.

甘油三脂+

-

66'(

2

8

I$

.

谷丙转氨酶+

-

`

2

8

I$

.

谷草转氨酶+

-

`

2

8

I$

.

雌

空白
!

$# 21)//[")%0 $)/0[#)!! #)%![#)2" !.)%#[/)0# $/2).#[2.)#"

低剂量
$# 2/)/0[")/1

%

")#![#)!2

%

#)2$[#)#/ !/)2#[$!)/2 $0").#[2")##

中剂量
$# 2%)"0[")"/ $)./[#)!$ #)!2[#)#/ !")"#[%)"# $..)0#[!2)!.

高剂量
$# 2%)02[")21 $)%0[#)!2 #)!.[#)#0 !%)1#[!)// $20)%#["2)".

油对照
$# 2.)2%[")$. $)%1[#)2" #)!1[#)#1 !.).#[.)%2 $00)$#["0)2/

雄

空白
!

$# !0)/$[")1! $).0[#)!. #).![#).0 2.)##[$.)$1 "$$)!#[21)02

低剂量
$# !1)10[$)// $)2.[#)!$ #)!1[#)$. 20)"#[$%)2! $//)$#["!)%1

中剂量
$# !0)"2[$)%% $)2"[#)"% #)"1[#)#% 22).#[$#)// $0#)2#["2)!!

%

高剂量
$# !1)2/[$)1/ $).0[#)!" #)"%[#)$# 20)"#[/)#0 $1%)##["/).!

%

油对照
$# !1)%%[$)%. $)!%[#)"% #)"%[#)#/ .#)/#[$/)2/ ""$)1#[!$)%%

性别 剂量 动物数+只
肌酐+

-

%

6'(

2

8

I$

.

尿素+

-

66'(

2

8

I$

.

血糖+

-

66'(

2

8

I$

.

总蛋白+

-

7

2

8

I$

.

雌

空白
!

$# !1)0#[1)10 0)$.[$)#0 .)!%[#)0%

%

%.)"/[")/#

低剂量
$# !%)2#[.)0# .)./[#)1! .)%/[#)0. %2)%"[!)21

%

中剂量
$# !0)##[2)#! %)"#[#)/# %)%#[#)10

%

./)/2[")!"

高剂量
$# !1)2#[2)/. .)0"[#)%$ %)"2[$)#0 %#).#[!).2

油对照
$# !0)"#[")02 %)$%[#)00 .)0.[#)22 ./).%[")%2

雄

空白
!

$# !#)!#[")%! %)$2[#)1. !)/#[#)%%

%

..)$![$)#/

低剂量
$# !0)2#[$%)% .)1%[#).$ .)10[#).2 .%)%1[")/$

中剂量
$# !!)$#[%)!$ .)!/[#)0$ .)0%[#)1. .2)0%[")12

高剂量
$# "/)2#[!)"0 %)#%[#)!2 .)/.[#)// .0)##[")"2

油对照
$# !$)!#[!)1/ .)%$[#)0! .)0![#).0 .0)$1[!)#1

!!!!!!

a

!%

表示与花生油对照组比较有显著性差异-

<

$

#)#.

."

!!

雇学俸等0

"

1也曾用火麻仁油做过
YJ

大鼠的
/#G

喂养

试验!结果也是有个别血液学和血液生化学指标与对照组有

差别!但数值均在正常范围内!且无明显剂量)反应关系!出

现波动仍属正常现象0

!$I!.

1

"

")!)2

!

病理组织学检查
!

大鼠
/#G

喂养试验末期火麻仁油

对大鼠脏器和脏体比的影响见表
1

#

/

"由表
1

#

/

可知!雌性

大鼠低剂量组的脾脏重量显著性小于花生油对照组-

<

$

#)#.

.!也与正常对照组有显著性差异-

<

$

#)#.

.(雌性大鼠

低剂量组的脾脏+体比与花生油对照组有显著性差异-

<

$

#)#.

.!但与正常对照组无显著性差异-

<

#

#)#.

."总体来

说!各剂量组动物大体检查未见异常!极个别脏器重量和脏

体比指标与对照组有显著性差异!但数值相差不大!且无明

显剂量)反应关系!出现波动仍属正常现象"所有数据范围

与其它试验报道0

"2

!

!$I!.

1的结果总体接近!但也有一些差异!

这些差异的出现可能与大鼠的品系#来源#试验条件#饲养环

境等因素有关"

!!

依据
WX$.$/!)$!

)

"##!

!高剂量组脏器无病变时!可

以只进行最高剂量组及对照组动物主要脏器的组织病理学

检查!发现病变后再对较低剂量组相应器官及组织进行检

查"本试验中高剂量组受试物脏器无病变!故没有做中剂量

及低剂量的组织病理学检查!高剂量组和花生油对照组的病

理组织切片见图
$

"由图
$

可知!对照组大鼠的心脏组织轻

度水肿!间质血管扩张充血(心肌细胞排列整齐!胞浆致密!

横纹清晰!细胞核清晰可见(偶见轻微心肌纤维节段性变性

坏死"高剂量大鼠心肌细胞排列整齐!胞浆致密!横纹清晰!

细胞核居中清晰可见(间质中血管及结缔组织结构正常!未

/

基础研究
!

"#$%

年第
!

期



表
1

!

火麻仁油对大鼠脏器的影响a

:,O(F1

!

BPPF?='P'-

7

,HRF>

7

L='H/#CG,

N

-,=DPFFG>H

7

=FD='PLF6

Q

DFFG'>(

性别 剂量 动物数+只
检测脏器重量+

7

肝脏 脾脏 肾脏 睾丸

雌

正常
!

$# 0)!.[#)1/ #).%[#)#. #)/![#)#1

)

低剂量
$# 0)"/[#)!% #).#[#)#2

%

#)/#[#)#0

)

中剂量
$# 0)"#[#)/" #).2[#)#% #)/$[#)#1

)

高剂量
$# 0)$#[#)02 #).0[#)#1 #)/$[#)#1

)

油对照
$# %)1/[#)0! #).%[#)#0 #)/#[#)#1

)

雄

正常
!

$# /)!"[$)#/ #)1"[#)"$ $)!$[#)$1 !)2"[#)!.

低剂量
$# $$)0/[$)"1 #)1#[#)$" $)2.[#)$2 !)22[#).#

中剂量
$# $")"0[$)$$ #)0/[#)$2 $)22[#)$" !)1$[#)"/

高剂量
$# $")#/[#)01 #)1$[#)"! $)22[#)"/ !)0#[#)!$

油对照
$# $$)1%[$)$2 #)0![#)$# $).$[#)$2 !)%![#)"#

!!!!!!!!!

a

!%

表示与花生油对照组比较有显著性差异-

<

$

#)#.

."

表
/

!

火麻仁油对大鼠脏体比的影响a

:,O(F/

!

BPPF?='PS>D?F-,O'G

N

-,=F'H/#CG,

N

-,=DPFFG>H

7

=FD='PLF6

Q

DFFG'>(

性别 剂量 动物数+只
检测脏体比+

5

肝脏 脾脏 肾脏 睾丸

雌

正常
!

$# ")"/[#)$0 #)$0[#)#$ #)"/[#)#"

)

低剂量
$# ")!%[#)"$ #)$%[#)#$

%

#)"/[#)#"

)

中剂量
$# ")""[#)"% #)$%[#)#" #)"1[#)#!

)

高剂量
$# ")!#[#)$. #)$1[#)#! #)"/[#)#!

)

油对照
$# ")$/[#)$! #)$1[#)#" #)"1[#)#"

)

雄

正常
!

$# ")"$[#)$/ #)"#[#)#0 #)!$[#)#! #)1$[#)$#

低剂量
$# ")"#[#)$/ #)$.[#)#! #)"0[#)#! #)%2[#)$$

中剂量
$# ")"2[#)$$ #)$2[#)#" #)"%[#)#" #)0#[#)#/

高剂量
$# ")"#[#)$! #)$2[#)#2 #)"%[#)#. #)%0[#)#%

油对照
$# ")$1[#)#1 #)$![#)#" #)"1[#)#" #)%0[#)#%

!!!!!!!!!

a

!%

表示与花生油对照组比较有显著性差异-

<

$

#)#.

."

（a） 正常组 （b） 对照组 （c） 高剂量组

组合图为顺序依次为*心脏-

"#_$#

.#肝脏-

"#_$#

.#脾脏-

$#_$#

.#肺脏-

"#_$#

.#肾脏-

"#_$#

.#胃-

$#_$#

.#十二指肠-

"#_$#

.#睾丸-

"#_

$#

.#卵巢-

$#_$#

.

VB

染色!括号内为放大倍数

图
$

!

火麻仁油
/#G

喂养试验末期组织切片图

4>

7

E-F$

!

<>?=E-FD'P

Q

,=L'('

7

>?,(=>DDEFDD(>?FD'H/#CG,

N

-,=DPFFG>H

7

=FD='PLF6

Q

DFFG'>(

见明显的心内膜炎#心肌炎#心外膜炎及瓣膜炎等病变"对照

组大鼠肝脏中央静脉周围肝细胞轻度水肿!狄氏隙显现(肝索

结构清晰!肝细胞排列整齐!胞浆致密!细胞核清晰可见"高

剂量组大鼠中央静脉周围肝细胞轻度水肿!肝细胞结构完整

呈条索状排列"对照和高剂量组大鼠的脾脏结构完整!红髓

白髓结构清晰!脾小体可见中间动脉!边缘区明显"对照和高

剂量组大鼠的支气管和肺泡结构完整!未见明显异常"脏结

构完整!皮质髓质清晰可见内!肾小球结构完整!肾小管上皮

#$

第
!"
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轻度变性!管腔内可见少量蛋白样絮状沉淀物-明显的背景病

变."皮胃结构完整!粘膜表面被覆复层鳞状上皮!表面角化

现象明显!可见角化的复层扁平上皮!粘膜上皮细胞排列紧

密"腺胃结构清晰可见!细胞排列紧密!粘膜上皮未见不典型

增生!溃疡出血!肠上皮化生及肿瘤等病变"皮胃和腺胃交界

处腺胃粘膜浅层上皮变性坏死甚至脱落"十二指肠肠绒毛结

构完整!未见明显脱落或断裂"粘膜上皮细胞排列整齐!杯状

细胞清晰可见"粘膜下层及固有层未见水肿充血!固有层内

可见数量不等的浆细胞#粒细胞及淋巴细胞"睾丸轻度水肿

-展片原因.!曲细精管结构完整!各级生精细胞排列整齐!管

内精子细胞结构正常!未见明显病变-曲精小管内结构疏松与

固定液有关."卵巢结构完整!皮质部有数个处于不同发育阶

段的卵泡及黄体组织"髓质部血管丰富!未见明显异常"总

体而言!正常组#花生油对照组#高剂量组
!

组之间病理变化

没有差异性!与雇学俸等0

"

1的试验结果一致"

!

!

结论
-

$

.急性毒性试验及最大耐受量试验中!各小鼠均活动

正常!未出现异常症状#体征!也无死亡情况发生"火麻仁油

对雌#雄小鼠经口最大耐受量均大于
2#68

+

@

7

2体重!属于

无毒级"

-

"

.遗传毒性试验采用
K6FD

试验#小鼠骨髓细胞微核

试验和小鼠精子畸形试验"

K6FD

试验结果显示!火麻仁油

不具有突变性"小鼠高#中#低
!

个剂量组结果均呈现阴性"

火麻仁油不影响小鼠红细胞的分化和成熟!对于小鼠精原细

胞的分裂分化#精子生成和细胞学形态无明显影响"不具有

遗传毒性和致畸性"

-

!

.亚慢性毒性试验采用
/#G

大鼠喂养试验!试验期间

动物未出现拒食现象!对体重增长无不良影响"各组大鼠生

长发育良好!一般状况如行为#活动#毛色光泽#精神状况#饮

水及粪便均未见明显异常"在试验期间大鼠体重增长与周

龄基本上呈线性关系!中期血液学检测无显著性差异-

<

#

#)#.

.!末期血液学检测#血液生化检验#大鼠主要器官重量

级脏体比中个别指标与对照组存在显著性差异!但数值差异

不大!且无明显剂量)反应关系!属于正常波动!是可以接受

的"组织病理切片观察无明显差异"故总体而言火麻仁油

不具有亚慢性毒性"
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从仿真结果可以看出!当喷孔轴线与喷孔上游圆管轴线的

夹角
F

在
!#m

!

/#m

时!随着夹角
F

的增大!射流流量也随之增

大!但相对变化量很小"从式-

!

.可知!夹角
F

变化导致通过喷

孔的射流流量修正系数
-

4

发生变化!其变化规律见图
$#

"

图
$#

!

喷孔轴线与喷孔上游圆管轴线的夹角

不同的喷嘴流量系数变化曲线
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从计算结果可以看出!当喷孔轴线与喷孔上游圆管轴线

的夹角
F

增大时!流量系数
-

4

逐渐增大!而且当夹角
F

在

2.m

!

0.m

时!

-

4

的相对变化量更大"由于夹角
F

变化导致局

部损失
2

V

发生变化!因此参照式-

.

.可知当夹角
F

从
!#m

逐

渐增大至
/#m

时!局部阻力系数
(

逐渐减小!进而
2

V

逐渐减

小!而且当夹角
F

在
2.m

!

0.m

时!

(

更易受影响"

.

!

结论
随着喷孔直径#喷孔轴线与喷孔上游圆管轴线的夹角的

增大!或者喷孔轴向长度的减小!喷孔出口射流流量逐渐增

大!通过喷孔的射流流量修正系数也逐渐增大"比较喷嘴射

流流量的试验数据!基于有限体积法的大涡模拟-

8BY

.能精

确地预测喷嘴圆射流内部流场"
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