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复方芦荟口服液的毒理学安全性与通便功效研究 

陈  耿#, 鹿奎奎#, 刘  协, 俞  萍, 吕中明, 徐  军, 卞  倩, 施伟庆*, 奚清丽* 

(江苏省疾病预防控制中心, 毒理与风险评估研究所, 南京  210009) 

摘  要: 目的  评价一种以低聚果糖、水苏糖、芦荟、黑木耳为原料的复方口服液的毒理学安全性和通便功

效。方法  依据《保健食品检验与评价技术规范(2003 年版)》, 进行急性/短期经口毒性、遗传毒性以及动物

通便功效等试验。结果  该样品小鼠急性经口 大耐受剂量(maximum tolerable dose, MTD)>15.00 g/(kg∙BW); 

鼠伤寒沙门氏菌/哺乳动物微粒体酶试验(Salmonella typhimurium/mammalian microsomal enzyme test, Ames 试

验): 不论加 S9 与否, 样品各剂量组标准测试菌株 TA97a、TA98、TA100 和 TA102 的回变菌落数均未超过相

应溶剂对照值的两倍; 小鼠骨髓细胞微核试验和精子畸形试验: 与溶剂对照相比, 样品各剂量组小鼠微核细

胞率、精子畸变率未见显著性差异(P>0.05); 大鼠 30 d 灌胃毒性试验: 样品各剂量组雌、雄大鼠均活动、生长

正常, 体质量、进食量、食物利用率以及肝、肾、脾、睾丸等脏器湿重及脏体比均无显著变化(P>0.05), 血液

学、血生化指标检测值均在本实验室历史参考值范围内, 未发现与样品明显有关的组织病理学改变; 小鼠通便

功效试验: 与便秘模型对照组相比, 样品各剂量组 5 h内排便粒数均无显著性差异(P>0.05), 首次排黑便时间

均提前(P<0.05 或 P<0.01), 1.0 和 3.0 mL/(kg∙BW)剂量组墨汁推进率均提高(P<0.01), 3.0 mL/(kg∙BW)剂量组 5 h

内粪便重量增加(P<0.05)。结论  该样品具有通便功效, 未见其急性毒性, 在以 5 μL/皿和 10.0 mL/(kg∙BW)为

高剂量时, 未见其致突变性或遗传毒性, 其雌、雄大鼠短期经口毒性无可见有害作用剂量(no observed 

adverse effect level, NOAEL)值均为 10.0 mL/(kg∙BW)(相当于成人推荐摄入量的 100 倍)。 

关键词: 低聚果糖; 水苏糖; 芦荟; 安全性; 通便功效 

Study on toxicological safety and embellish aperient bowel function of 
compound Aloe vera oral liquid 

CHEN Geng#, LU Kui-Kui#, LIU Xie, YU Ping, LV Zhong-Ming, XU Jun, BIAN Qian,  
SHI Wei-Qing*, XI Qing-Li* 

(Institute of Toxicology and Risk Assessment, Jiangsu Provincial Center for Disease Control and Prevention,  
Nanjing 210009, China) 

ABSTRACT: Objective  To evaluate the toxicological safety and embellish aperient bowel function of a compound 

oral liquid with fructo oligosaccharide, stachyose, Aloe vera and Auricularia auricula as raw materials. Methods  
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According to the Technical standards for testing & assessment of health food (2003 edition), tests of acute/short-term 

oral toxicity, genotoxicity and embellish aperient bowel function in animal were performed. Results  The acute oral 

maximum tolerable dose (MTD) in mice was greater than 15.00 g/(kg∙BW); Salmonella typhimurium/mammalian 

microsomal enzyme test (Ames test): No matter whether S9 was added or not, the revertants numbers of standard test 

strains TA97a, TA98, TA100 and TA102 in all test article concentrations did not exceed twice that in corresponding 

solvent control; mice bone marrow micronucleus test and sperm malformation test: Compared with the solvent control, 

the micronucleus frequency and abnormal sperm rate of mice in each dose group of the sample were not changed 

significantly (P>0.05); rats’ 30-day gastric perfusion toxicity test: The growth and development of female, male rats in all 

group generally performed well; no significant changes were observed in body weights, feed intakes, feed utilization rates, 

organ weights, as well as organ/body weight ratios of liver, kidney, spleen, testis, etc., hematological, biochemical 

parameters were all within the historical reference values of our laboratory, histopathological examinations showed no 

damage caused by the sample; compared with the constipation model control group, there was no significant difference 

in the number of stool within 5 h in each dose group (P>0.05), but the first black stool time were shorten (P<0.05, 

P<0.01), the ink propulsion rates in 1.0 and 3.0 mL/(kg∙BW) groups and the fecal weight within 5 h in 3.0 mL/(kg∙BW) 

group were increased (P<0.05 or P<0.01). Conclusion  The sample has embellish aperient bowel function without acute 

toxicity, when exposed to the highest dose at 5 μL/dish or 10.0 mL/(kg∙BW), no mutagenicity or genotoxicity is observed, 

the no observed adverse effect level (NOAEL) of male and female SD rats in 30-day gastric perfusion study for the sample 

are both 10.0 mL/(kg∙BW) (as 100 times as the recommended dose in adults). 

KEY WORDS: fructo oligosaccharide; stachyose; Aloe vera; safety; embellish aperient bowel function 
 

 

0  引  言 

便秘(constipation)是一种(组)常见的消化系统症状 , 

表现为排便困难和(或)排便次数减少、粪便干结[1]。随着生

活习惯、膳食结构的改变以及受精神心理因素的影响, 我

国便秘患病率呈上升趋势, 根据罗马标准, 中国功能性便

秘(functional constipation, FC)的患病率为 8.5%[2], 潜在的

风险因素和庞大的人群基数造成极大的健康危害和疾病负

担。因此, 开发安全有效的润肠通便保健食品展现出广阔

的市场前景。 

低聚果糖(fructo oligosaccharide, FOS)是由果糖基经

β-糖苷键连接而成的聚合度(degree of polymerization, DP)

为 2~9 的功能性低聚糖, 其结构按末端是否带有 α-D-葡萄

糖 基 可 分 为 蔗 - 果 型 和 果 - 果 型 , 分 子 式 均 为 : 

C6H11O5(C6H10O5)nOH[3]。水苏糖(stachyose, STAS)是一种

天然存在的四糖, 由 α-葡萄糖、β-果糖以 α-1,6 糖苷键与 2

个 α-半乳糖结合形成, 分子式: C24H42O21
[4]。库拉索芦荟

(Aloe barbadensis Miller)系百合科芦荟属多年生常绿肉质多

汁草本植物, 有泻下通便、清肝泻火、杀虫疗疳之功效[5‒6]。

黑木耳(Auricularia auricula)是一种营养丰富的药食两用

菌, 具滋养益胃、安神润燥之功效[7]。上述 4 种原料均显

示出一定的润肠通便功效, 其中低聚果糖、水苏糖两种水

溶性膳食纤维(soluble dietary fiber, SDF)均为具有促进双

歧杆菌增殖功效的益生元(prebiotics)[8‒9], 且两者配伍耐受

性好, 不良反应发生率低[10‒11], 芦荟、黑木耳皆具药、食

之功效[12‒14]。截止 2021 年年底, 在我国已获批的 645 件通

便类保健食品中, 主要原料为低聚果糖、水苏糖、芦荟、

黑木耳的分别有 62、17、176 和 1 件, 而以低聚果糖-水苏

糖、水苏糖-低聚果糖、低聚果糖-芦荟、芦荟-低聚果糖、

水苏糖-芦荟以及芦荟-水苏糖配伍的保健食品分别为 1、1、

2、5、0 和 0 件[15]。由此可见, 以芦荟为主要原料的通便

类保健食品在数量和成分比例上均占有相当比重。 

在我国, 低聚果糖、水苏糖和黑木耳均可作为普通食

品[7,16‒17], GB 14880—2012《食品安全国家标准 食品营养

强化剂使用标准》还将低聚果糖列入营养强化剂名录。芦

荟(特别是芦荟全叶)所含既是其主要生物活性成分也是其

标志性成分的蒽醌类化合物 —芦荟甙 (aloi, 分子式 : 

C21H22O9), 在以原形到达大肠后, 在肠道菌群作用下可被

氧化生成与大黄素结构相似、致泻作用更强的芦荟大黄素

(aloe-emodin, 分子式: C15H10O5)。长期大剂量食用芦荟可

影响生长发育, 并造成肾损伤、结肠黑变病(melanosis coli, 

MC) 、 增 生 等 毒 害 效 应 [18‒21], 国 际 癌 症 研 究 机 构

(International Agency for Research on Cancer, IARC)将芦荟列

为可疑的人类致癌物(group 2B)[22], 因此我国卫生行政部门

规定仅其特定品种的特定部位—库拉索芦荟凝胶方可用于各

类食品, 食用量应≤30 g/(人∙d), 且不宜孕妇、婴幼儿食用[23], 

至今未批准其为普通食品[24], 但因其独特的药效被作为中药

材编入药典[5], 也被列入可用于保健食品的物品名单[25]。由于

长期食用芦荟存在健康风险, 因此研究开发替代芦荟或减少

其用量的新型润肠通便保健食品, 具有现实必要性和紧迫
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性。以传统中医养生保健理论和现代营养科学理论为指导, 

结合现代生产工艺, 由低聚果糖、水苏糖、芦荟、黑木耳 4

种原料开发的口服液型通便功效保健食品表现出配方新颖、

配伍科学、服用方便的潜在优势, 具有较好的应用前景。 

为进一步验证该口服液的食用安全性和通便功效 , 

本研究依据《保健食品检验与评价技术规范(2003 年版)》

对其进行毒理学安全性评价及动物通便功效学研究, 为其

开发利用提供科学依据。 

1  材料与方法 

1.1  材  料 

1.1.1  受试物 

某通便口服液的 10 倍浓缩液(以下简称“口服液”), 经

粉碎、过筛、煮沸、过滤、调配、精滤、灌装、灭菌等主

要加工工艺制成 , 由山东某生物工程公司生产 , 批号 : 

20140621。1 mL 10 倍浓缩液含低聚果糖 1.00 g、水苏糖

0.33 g、去皮库拉索芦荟冻干粉 0.10 g、黑木耳 0.07 g; 标志

性成分为低聚果糖, 含量≥0.8 g/mL。成人(体质量以 60 kg 计)

推荐剂量以 10 倍浓缩液折算为 6 mL/d 即 0.1 mL/(kg∙BW)。

本研究中受试物剂量均以 10 倍浓缩液计。 

1.1.2  菌  株 

经鉴定基因型符合要求的 TA97a、TA98、TA100 和

TA102(美国 Molecular Toxicology 公司); 经营养肉汤培养

液增菌培养, 各菌株细菌浓度均≥109 个/mL。 

1.1.3  实验动物及设施 

ICR (institute of cancer research)小鼠、4 周龄 SD 

(sprague-dawley)大鼠 , 无特定病原体级 (specific pathogen 

free, SPF), 北京维通利华实验动物技术有限公司提供, 生产

许可证号: SCXK(京)2012-0001 号。灭菌鼠饲料来源及合格

证号: 北京科澳协力饲料有限公司, SCXK (京)2014-0010。

实验动物屏障环境设施使用许可证号: SYXK(苏)2012-0037

号。环境温度: 20~24℃; 相对湿度: 40%~70%。 

1.1.4  主要试剂与仪器 

1,8-二羟蒽醌 (1,8-dihydroxyanthraquinone, 1,8-DHAQ, 

纯度≥95.5%)、环磷酰胺 (cyclophosphamide, CP, 纯度≥

97.0%)(美国 Sigma-Aldrich 公司); 2-氨基芴(2-aminofluorene, 

2-AF, 纯度≥97.5%, 瑞士Fluka 公司); 敌克松(fenaminosulf, 

Dexon, 纯度≥95.0%, 美国 Accustandard 公司); 叠氮钠

(sodium azide, NaN3, 纯度≥99.5%, 东阳市天宇化工有限

公司); Aroclor 1254 诱导的大鼠肝细胞微粒体混合功能氧

化酶 (S9, 货号: 6-1002, 江苏齐氏生物科技有限公司); 二

甲基亚砜(dimethyl sulfoxide, DMSO, 纯度≥99.0%, 国药集

团化学试剂有限公司); 全套血液学分析试剂及质控品(美国

Siemens Medical Solutions 公司); 全套生化试剂盒及质控

品(宁波美康生物科技股份有限公司); 10% (V:V)中性福尔马

林组织保存液(爱尔兰 Serosep 公司); 苏木素染液(货号: 

BA-4041)、伊红染液(货号: BA-4099)(珠海贝索生物技术有

限公司); 复方地芬诺酯(每片含 2.5 mg 盐酸地芬诺酯和

0.025 mg 硫酸阿托品, 国药准字 H32022716, 常州康普药

业有限公司)。 

DS-671 电子秤(分度值 1 g, 上海寺冈电子有限公司); 

PL203电子天平[分度值 0.001 g, 梅特勒-托利多国际贸易(上

海)有限公司]; 微量移液器(量程: 100~1000 μL, 不精确度: 

0.6~2.0 μL, 美国 Thermo Fisher Scientific 公司); Flash & Go

全自动菌落成像分析系统(西班牙 IUL 公司); ADVIA®2120 五

分类血细胞分析仪(美国 Siemens Medical Solutions 公司); 

AU640 全自动生化分析仪(日本 Olympus 株式会社); AUTO 

STAINER XL5010 自动染色机 ( 德国 Leica Biosystems 

Nussloch 公司); Pannoramic MIDI 1.18.2 数字病理扫描分析

仪(匈牙利 3DHISTECH 公司)。 

1.2  试验方法 

1.2.1  小鼠急性经口毒性试验 

称取口服液 15.00 g 加纯净水至 20 mL 配制成受试物。

体质量 18.1~21.5 g ICR小鼠 20只, 雌、雄各半, 禁食 16 h(饮

水不限)后 1 次灌胃给予受试物, 灌胃容量 20 mL/(kg∙BW), 

灌胃后 4 h 给食, 观察并详细记录动物的中毒表现、死亡数

和死亡时间, 观察期 14 d。中毒死亡及人道处死的动物立即

进行大体解剖检查, 如见异常则取材进行组织病理学检查。 

1.2.2  鼠伤寒沙门氏菌/哺乳动物微粒体酶试验(Salmonella 
typhimurium/mammalian microsomal enzyme test, Ames 试验) 

取口服液 1 mL 用灭菌纯净水定容至 20 mL, 121℃ 

20 min 灭菌后作为受试物。试验中 高剂量组每皿加入

0.1 mL 受试物, 即 5 μL/皿, 预试验未见污染或抑菌。正式

试验时, 将 高剂量组受试物用灭菌纯净水依次连续作 5

倍稀释, 配成 1、0.2、0.04、0.008 μL/皿其余 4 个剂量受试

物, 形成 5 个样品剂量组, 另设 1 个溶剂对照组(灭菌纯净

水)、1 个空白对照组(自发回变组)及 4 个阳性对照组, 阳

性对照物叠氮钠、敌克松、2-氨基芴和 1,8-二羟基蒽醌配

制所需的溶媒和剂量见表 1。在 45℃水浴中保温的顶层培

养基中依次加入测试菌株新鲜增菌液和受试物各 0.1 mL, 

需活化时加入 10% (V:V) S9 混合液 0.5 mL, 不需活化则加入

等体积 0.2 mol/L pH 7.4 的磷酸盐缓冲液, 充分混匀后, 迅

速倾入底层培养基上, 转动平板使顶层培养基均匀分布在

底层上。平板固化后, 37℃培养 48 h 观察结果, 每个剂量

设 3 个平行样。相同试验条件下测试 2 次。 

1.2.3  小鼠骨髓细胞微核试验 

分别取口服液 2.5、5.0、10.0 mL 加纯净水至 20 mL

配制成各剂量组受试物(分别相当于成人每日推荐摄入量

的 25、50、100 倍)。阳性对照取环磷酰胺 0.04 g 加纯净水

至 20 mL 备用。体质量 25.1~30.0 g ICR 小鼠 50 只, 分性

别按体质量随机分入 2.5、5.0、10.0 mL/(kg∙BW) 3 个样品 
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表 1  Ames 试验中的阳性物及其剂量 
Table 1  Positive reagents and doses in Ames test 

菌株 
+S9 ‒S9 

阳性对照物 溶媒 剂量/(μg/皿) 阳性对照物 溶媒 剂量/(μg/皿) 

TA97a、TA98 2-AF DMSO 10 Dexon DMSO 50 

TA100 2-AF DMSO 10 NaN3 纯净水 1.5 

TA102 1,8-DHAQ DMSO 50  Dexon DMSO 50 

注: +S9 表示反应体系中加入大鼠肝细胞微粒体混合功能氧化酶; ‒S9 表示反应体系中不加大鼠肝细胞微粒体混合功能氧化酶。 
 

剂量组、1 个溶剂对照组(纯净水)和 1 个阳性对照组[CP 

0.04 g/(kg∙BW)], 每组 10 只, 雌、雄各半。每次灌胃容量

为 20 mL/(kg∙BW), 第 2 次灌胃后 6 h 取股骨骨髓悬于小牛

血清中直接涂片、甲醇固定、Giemsa 染色, 镜检嗜多染红

细胞(polychromatic erythrocyte, PCE) 1000 个/鼠, 计数含

微核的 PCE 数。每只动物观察 200 个 PCE 的同时计数所

见到的正染红细胞(normochromatic erythrocyte, NCE)数, 

计算两者的比率(PCE/NCE)。 

1.2.4  小鼠精子畸形试验 

阳性对照及样品的剂量设计与配制方法见小鼠骨髓

细胞微核试验。体质量 25.3~29.8 g 健康雄性 ICR 小鼠 25

只, 按体质量随机分入 2.5、5.0、10.0 mL/(kg∙BW) 3 个样

品剂量组, 1 个溶剂对照组(纯净水)和 1 个阳性对照组[CP 

0.04 g/(kg∙BW)], 每组 5 只。各组动物均每天灌胃给予 1

次, 连续 5 d, 灌胃容量均为 20 mL/(kg∙BW)。于首次给予

受试物后第 35 d 处死取两侧附睾, 用眼科剪将附睾纵向剪

开, 过滤、涂片、干燥、甲醇固定、2% (m:V)伊红染色、

镜检。 

1.2.5  大鼠 30 d 灌胃毒性试验 

80 只 SD 大鼠进室检疫适应 3 d 后分性别按体质量随

机分入 0.0、2.5、5.0 和 10.0 mL/(kg∙BW) 4 个剂量组(分别

相当于成人每日推荐摄入量的 0、25、50、100 倍), 每组

20 只, 雌、雄各半, 均单笼饲养。分别取口服液 50、100

和 200 mL, 加入纯净水至 300 mL 配制成各剂量组受试样

品, 密闭、避光存放于 4℃冰箱, 每 2 d 配制 1 次。1 次/d

经口灌胃给予大鼠, 灌胃容量为 15 mL/(kg∙BW), 连续灌

胃 30 d, 溶剂对照组以等容量纯净水灌胃, 灭菌鼠饲料和

灭菌水自由食用。 

(1)观察指标 

每天观察大小便、进食及活动等情况 2 次, 视纳食情

况调整喂食量, 每周称 1 次体质量和 2 次饲料摄入量, 计算

每周及总的食物利用率, 见公式(1)。试验结束前禁食 16 h(饮

水不限), 称量空腹体质量, 摘眼球采血。 

食物利用率/%=体质量增长(g)/食物摄入量(g)×100%  (1) 

(2)血液学及血生化测定指标及方法 

参考文献[26-27], 对白细胞(white blood cell, WBC)、

红细胞(red blood cell, RBC)、血红蛋白(hemoglobin, HGB)、

血小板(platelet, PLT)计数; 中性粒细胞(neutrophil, NE)、淋

巴细胞(lymphocyte, LY)、单核细胞(monocyte, MO)、嗜酸

性粒细胞(eosinophil, EO)、嗜碱性粒细胞(basophil, BA)分类; 

丙氨酸氨基转移酶(alanine amino transferase, ALT)、天门冬

氨酸氨基转移酶(aspartate amino transferase, AST)、总蛋白

(total protein, TP)、白蛋白 (albumin, ALB)、血糖 (blood 

glucose, GLU) 、 尿 素 氮 (urine nitrogen, BUN) 、 肌 酐

(creatinine, CRE)、总胆固醇(total cholesterol, CHO)、甘油

三酯(triglyceride, TG)指标进行测定。 

(3)病理学检查 

动物经脱颈椎处死后进行大体解剖检查, 摘取肝、

肾、脾、睾丸等脏器称重并计算脏体比, 见公式(2)。选取

肝、肾、胃、十二指肠、脾、睾丸、卵巢等组织脏器, 经

10%中性福尔马林固定, 石蜡包埋, 5 μm 切片, 苏木素-伊

红(hematoxylin-eosin)染色后行组织病理学检查。 

脏体比/%=脏器湿重(g)/空腹体质量(g)×100%   (2) 

1.2.6  小鼠小肠运动试验 

体质量18.2~22.0 g健康雄性 ICR小鼠60只, 按体质量随

机分成5组, 每组12只, 分别设0.5、1.0和3.0 mL/(kg∙BW)(分

别相当于成人每日推荐摄入量的 5、10、30 倍)3 个样品剂

量组, 以及 1 个便秘模型对照组和 1 个溶剂对照组。分别

取口服液 2.5、5.0 和 15.0 mL 加纯净水至 100 mL 充分混

匀后作为受试物, 经口灌胃给予, 便秘模型和溶剂对照组

给予纯净水灌胃, 1 次/d, 灌胃容量均为 20 mL/(kg∙BW), 

连续灌胃 12 d 后, 各组小鼠禁食 16 h(饮水不限), 样品剂

量组和模型对照组灌胃给予 5 mg/(kg∙BW)复方地芬诺酯, 

溶剂对照组给予纯净水灌胃。30 min 后, 样品各剂量组分

别灌胃给予含相应剂量口服液的墨汁[含 10% (m:V)活性炭

粉、10% (m:V)阿拉伯树胶], 溶剂对照组和模型对照组给予

墨汁灌胃。25 min 后立即处死动物, 打开腹腔分离肠系膜, 

剪取上端自幽门、下端至回盲部的肠管, 置于托盘上, 轻

轻将小肠拉成直线, 测量肠管长度即“小肠总长度”, 从幽

门至墨汁前沿为“墨汁推进长度”, 计算墨汁推进率, 见公

式(3)。 

墨汁推进率/%=墨汁推进长度(cm)/小肠总长度(cm)×100% (3) 

1.2.7  小鼠排便试验 

除建立便秘模型时灌胃给予复方地芬诺酯的剂量为

10 mg/(kg∙BW)外, 样品剂量设计、给予方式、动物分组以
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及试验周期等均同于小鼠小肠运动试验。给予墨汁灌胃后, 

各组小鼠均单笼饲养, 正常饮水进食, 观察记录每只小鼠

首次排黑便时间(首便时间)、5 h 内排便粒数及重量。 

以上动物试验研究方案均通过江苏省疾病预防控制

中心实验动物福利伦理委员会伦理审查。 

1.3  数据统计 

所有数据均以 Excel 2010 和 SPSS 25.0 软件进行统计

处理和推断。资料以平均数±标准偏差( x ±s)表示, 计量资

料组间差异优先采用单因素方差分析法(one-way analysis 

of variance, one-way ANOVA), 不符合正态分布或方差不

齐的资料则采用 Kruskal-Wallis 秩和检验; 计数资料、组织

病理学等级资料分别采用卡方检验和 Kruskal-Wallis 秩和检

验进行组间差异性比较。与溶剂对照组、模型对照组之间的

差异显著性分别以“*、**”和“#、##”表示“P<0.05、P<0.01”。 

2  结果与分析 

2.1  小鼠急性经口毒性试验 

经口灌胃后, 小鼠未见明显中毒表现, 7、14 d 的体质

量增加无明显异常, 观察期内无死亡, 观察期结束时大体

剖检未见明显异常。本次试验 大耐受剂量 (maximum 

tolerable dose, MTD)>15.00 g/(kg∙BW), 根据急性毒性分级

标准, 该口服液对小鼠急性经口毒性属无毒级。 

2.2  Ames 试验 

不论加 S9 与否, 2 次重复测试中, 溶剂对照组 4 组菌株

的回变菌落数均与相应自发回变组数值相当, 而阳性对照组

4组菌株的回变菌落数均达相应溶剂对照的2倍以上, 表明该

测试体系敏感、可靠。在 高剂量达 5 μL/皿的条件下, 样品

各剂量组标准测试菌株 TA97a、TA98、TA100 和 TA102 的回

变菌落数均未超过相应溶剂对照值的 2 倍, 也无剂量-反应关

系, 且结果可重复, 表明该口服液无明显诱变活性。见表 2。 

2.3  小鼠骨髓细胞微核试验 

样品各剂量组小鼠 PCE/NCE 值不少于对照组的

20%, 提示 PCE的形成未明显受抑, 对微核的观察无明显

影响。与溶剂对照相比, 阳性对照组微核细胞率极显著增

高 (P<0.01), 而在 10.0 mL/(kg∙BW)的 高测试剂量下 , 

样品各剂量组未见显著变化(P>0.05), 也无剂量-反应关

系, 表明该口服液对雌、雄小鼠 PCE 均无致微核作用, 结

果见表 3。 

2.4  小鼠精子畸形试验 

与溶剂对照相比, 阳性对照组小鼠精子畸形率极显

著增加(P<0.01), 而在 10.0 mL/(kg∙BW)的 高测试剂量下, 

样品各剂量组精子畸形率无显著性差异(P>0.05), 也无剂

量-反应关系, 表明该口服液对小鼠精子细胞无诱变活性, 

结果见表 4。 
 

表 2  口服液 Ames 试验结果( x ±s, n=3) 

Table 2  Ames test results of oral liquid ( x ±s, n=3) 

组别 
TA97a  TA98 TA100  TA102 

+S9 ‒S9  +S9 ‒S9 +S9 ‒S9  +S9 ‒S9 

第 1 次试验           

自发回变 124±9 106±6  38±3 35±6 156±16 122±9  283±11 250±9 

溶剂对照 126±11 113±8  38±5 33±4 146±10 115±12  273±32 249±14 

0.008 μL/皿 129±6 123±8  41±2 38±1 153±6 131±10  262±13 255±10 

0.04 μL/皿 156±12 123±11  39±1 36±5 159±18 133±6  291±6 258±12 

0.2 μL/皿 154±13 120±5  41±2 37±2 174±22 143±21  268±26 245±5 

1 μL/皿 158±11 121±11  42±3 35±5 165±6 133±8  266±7 241±6 

5 μL/皿 163±10 125±17  38±3 39±2 172±7 136±6  277±14 254±13 

阳性对照 947±90 888±113  1058±225 937±80 1009±21 931±70  954±68 951±71 

第 2 次试验           

自发回变 117±7 96±9  39±4 33±3 151±4 132±8  273±19 253±10 

溶剂对照 123±9 114±12  38±4 29±3 145±8 131±9  283±12 251±10 

0.008 μL/皿 145±11 113±8  38±4 37±5 151±6 138±7  269±24 244±8 

0.04 μL/皿 143±16 114±9  37±3 34±2 144±10 133±8  265±8 242±10 

0.2 μL/皿 133±8 119±5  38±5 37±4 155±9 145±15  277±8 240±5 

1 μL/皿 152±15 118±3  34±3 33±3 125±9 137±3  278±11 247±4 

5 μL/皿 139±13 121±4  42±3 34±2 148±15 128±11  279±14 256±7 

阳性对照 1061±74 1027±180  1094±140 1019±80 1117±111 985±107  1085±104 933±68 
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表 3  口服液对小鼠骨髓微核试验结果( x ±s) 

Table 3  Mice bone marrow micronucleus test results of oral liquid ( x ±s) 

性别 组别 PCE 数/个 含微核 PCE 数/个 微核细胞率/‰ PCE/NCE 

雌性 

0.0 mL/(kg∙BW) 1000×5 7 1.40±1.14 1.04±0.14 

2.5 mL/(kg∙BW) 1000×5 9 1.80±1.30 1.04±0.15 

5.0 mL/(kg∙BW) 1000×5 11 2.20±0.84 1.15±0.21 

10.0 mL/(kg∙BW) 1000×5 9 1.80±1.10 1.09±0.18 

CP 0.04 g/(kg∙BW) 1000×5 78  15.60±5.41** 1.08±0.12 

雄性 

0.0 mL/(kg∙BW) 1000×5 8 1.60±0.55 1.08±0.09 

2.5 mL/(kg∙BW) 1000×5 7 1.40±1.14 1.01±0.15 

5.0 mL/(kg∙BW) 1000×5 9 1.80±0.84 1.10±0.21 

10.0 mL/(kg∙BW) 1000×5 9 1.80±0.84 1.13±0.16 

CP 0.04 g/(kg∙BW) 1000×5 87  17.40±5.77** 1.02±0.13 

 

表 4  口服液对小鼠精子畸形试验结果( x ±s) 

Table 4  Mice sperm malformation test results of oral liquid ( x ±s) 

组别 
检查精子数 

/个 

畸形精子类型 畸形精子 

总数/个 
畸形率/% 

无钩 香蕉形 胖头 无定形 双头 双尾 尾折叠

0.0 mL/(kg∙BW) 1000×5 27 3 1 47 0 0 1 79 1.58±0.26 

2.5 mL/(kg∙BW) 1000×5 31 2 1 58 1 0 1 94 1.88±0.34 

5.0 mL/(kg∙BW) 1000×5 25 1 2 40 0 0 2 70 1.40±0.38 

10.0 mL/(kg∙BW) 1000×5 28 2 1 50 0 1 1 83 1.66±0.43 

CP 0.04 g/(kg∙BW) 1000×5 162 2 5 143 2 2 6 322 6.44±0.79** 

 
2.5  大鼠 30 d 灌胃毒性试验 

2.5.1  一般情况 

试验期间各组大鼠被毛、行为活动、饮水、尿液外观

及大便等均未见明显异常。 

2.5.2  体质量、摄食量和食物利用率情况 

与溶剂对照组相比, 样品各剂量组雌、雄大鼠多个观

察点及总的体质量、进食量和食物利用率均无显著性差异

(P>0.05)。见图 1 和表 5。 

2.5.3  血液学和血生化检测结果 

与溶剂对照组相比, 雌性大鼠 10.0 mL/(kg∙BW)剂量

组 HGB 值显著升高(P<0.05), 雄性大鼠 2.5 mL/(kg∙BW)剂

量组 MO 值极显著升高(P<0.01), 5.0 mL/(kg∙BW)剂量组

ALT 值极显著降低(P<0.01), 但数值均在本实验室历史正

常值范围内, 且无剂量-反应关系, 各剂量组其余血液学、

血生化指标值差异均无显著性(P>0.05), 且大体剖检和组

织病理学检查也未观察到与之有关的异常变化, 即与之相

关联的指标均无共变性, 因此不认为上述指标的变化具有

生物学意义, 也不能确定为毒害效应, 具体见表 6。 

2.5.4  大体剖检及组织病理学检查结果 

各组大鼠肝、肾、胃、十二指肠、脾、性腺等大体剖

检均未见明显异常。与溶剂对照组相比, 样品各剂量组大

鼠空腹体质量和部分脏器湿重及脏体比未见明显差异

(P>0.05)。 

 

 

 
图 1  大鼠 30 d 灌胃毒性试验的体质量变化(n=10) 

Fig.1  Body weight changes of rats in 30-day gastric perfusion 
toxicity test (n=10) 
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表 5  30 d 灌胃毒性试验大鼠进食量和食物利用率( x ±s, n=10) 

Table 5  Feed intakes and utilization rates of rats in 30-day gastric perfusion toxicity test ( x ±s, n=10) 

项目 
雌鼠/[mL/(kg∙BW)] 雄鼠/[mL/(kg∙BW)] 

0.0 2.5 5.0 10.0 0.0 2.5 5.0 10.0 

进食量         

1~7 d/g 92±9  91±10 92±7 96±8 102±5 102±5 101±5 105±5 

8~14 d/g 106±10 101±8 101±9 102±8 131±7 130±6 129±9 134±7 

15~21 d/g 111±7 108±11 108±9 107±11 149±8 147±6 149±7 148±6 

22~30 d/g 136±12 126±14 130±14 131±10 185±9 181±7 180±10 184±6 

总进食量/g 444±14 426±23 431±19 436±21 567±14 560±13 558±13 571±13 

食物利用率         

1~7 d/% 48.5±8.8  45.7±10.1 49.4±7.6 48.9±9.0 56.1±4.3 58.9±4.7 55.6±3.6 59.9±4.8 

8~14 d/% 29.6±4.7 28.8±5.8 27.2±4.2 30.1±5.7 42.1±6.8 40.7±5.7 40.5±7.5 41.0±8.2 

15~21 d/% 23.9±3.7 24.9±5.5 25.0±5.4 21.8±5.2 40.1±5.4 39.3±4.8 38.4±8.3 37.9±4.1 

22~30 d/% 18.1±6.2 15.1±4.4 16.9±4.3 19.3±5.8 30.2±6.7 27.2±4.0 25.7±6.1 29.7±4.9 

总食物利用率/% 28.5±3.4 27.2±4.5 28.2±3.2 28.9±3.1 40.2±5.3 39.3±3.4 37.9±5.5 39.9±4.1 

 

表 6  30 d 灌胃毒性试验大鼠血液学和血生化数值( x ±s, n=10) 

Table 6  Hematological and biochemical values of rats in 30-day gastric perfusion toxicity test ( x ±s, n=10) 

项目 
雌鼠/[mL/(kg∙BW)] 雄鼠/[mL/(kg∙BW)] 

0.0 2.5 5.0 10.0 0.0 2.5 5.0 10.0 

血液学         

WBC/(109/L)  6.1±1.1  5.7±1.1  7.1±1.9  6.6±1.4  7.4±1.9  7.3±1.4 7.8±1.4 7.7±1.4 

RBC/(1012/L)  6.8±0.4  7.1±0.3  6.9±0.4  7.2±0.2  7.1±0.4  6.9±0.4 7.2±0.4 6.9±0.3 

HGB/(g/L) 128±6 133±7 129±6 134±3* 132±6 129±7 133±6 128±7 

PLT/(109/L) 1214±151 1088±113 1124±130 1064±108  996±165 1105±88 1087±134 1023±79 

NE/% 14.7±5.2 14.3±6.7 13.3±4.7 14.8±5.6 17.6±3.7 18.2±3.3 15.7±2.2 16.4±4.3 

LY/% 81.6±5.1 81.3±7.0 81.8±5.0 81.5±6.0 79.1±3.9 77.2±3.8 80.7±2.4 80.1±4.4 

MO/%  1.7±0.7  2.2±0.8  2.3±0.9  1.4±0.4  1.8±0.4 2.9±0.7** 1.8±0.7 2.1±0.4 

EO/%  1.3±0.4  1.5±0.4  1.5±0.8  1.5±0.8  0.9±0.3  1.0±0.5 1.0±0.5 0.7±0.3 

BA/%  0.13±0.07  0.14±0.10  0.21±0.09  0.14±0.05  0.16±0.07  0.16±0.07 0.22±0.09 0.18±0.06

血生化         

ALT/(U/L) 31±4 33±9 34±8 32±5 45±8 43±7 34±5** 41±7 

AST/(U/L) 123±20 135±15 146±24 132±21 143±23 135±25 134±21 121±11 

GLU/(mmol/L)  5.5±0.4  5.5±0.3  5.5±0.5  5.6±0.5  5.3±0.6  5.2±0.4 5.1±0.4 5.4±0.5 

TG/(mmol/L)  0.56±0.21  0.51±0.08  0.61±0.14  0.55±0.06  0.70±0.12  1.03±0.45 0.82±0.28 1.01±0.42

CHO/(mmol/L)  2.13±0.53  2.32±0.22  2.06±0.42  2.41±0.37  1.79±0.34  1.91±0.27 1.89±0.20 1.81±0.36

TP/(g/L) 67±6 68±4 66±4 67±3 59±2 58±3 58±3 58±2 

ALB/(g/L) 33±3 34±2 34±2 34±2 29±1 29±1 29±1 29±1 

BUN/(mmol/L)  4.9±1.2  4.7±0.5  5.4±0.8  5.7±0.8  4.1±0.9  4.2±0.7 4.2±0.5 4.3±0.8 

CRE/(μmol/L) 28±4 29±3 30±4 30±5 23±3 23±2 24±3 22±2 

注: *P<0.05, **P<0.01 表示与溶剂对照组相比, 具有显著性差异。 

 
对 10.0 mL/(kg∙BW)剂量组和溶剂对照组全部大鼠的

肝、肾、胃、十二指肠、脾、卵巢及睾丸进行组织病理学

检查, 除肝、肾和脾存在一些偶发的自发性病变外, 未发

现与该口服液明显有关的组织病理学改变。未对其余剂量

组大鼠进行组织病理学检查。 

2.6  小鼠小肠运动试验 

与溶剂对照组相比, 模型对照组小鼠小肠墨汁推进率

极显著降低(P<0.01), 表明建模成功。与模型对照组相比, 样

品各剂量组小鼠墨汁推进率均提高, 1.0、3.0 mL/(kg∙BW)剂

量组有显著性差异(P<0.01), 结果呈阳性, 具体见表 7。 

2.7  小鼠排便试验 

小肠运动试验和排便试验两批小鼠试验前、后各组间体

质量均无显著性差异(P>0.05), 表明该口服液对小鼠体质量增

长无明显影响。与溶剂对照组相比, 模型对照组小鼠首便时间

极显著延长(P<0.01)、5 h 内排便粒数及粪便重量均极显著减少

(P<0.01), 表明建模成功。与模型对照组相比, 样品各剂量组小

鼠首便时间均提前, 差异均有显著性(P<0.05 或 P<0.01), 结果

呈阳性; 样品各剂量组小鼠 5 h 内排便粒数均无显著性差异

(P>0.05), 结果呈阴性; 3.0 mL/(kg∙BW)剂量组小鼠 5 h 内排便

重量显著增加(P<0.05), 结果呈阳性, 结果见表 7、表 8。 
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表 7  口服液对小鼠小肠运动的影响( x ±s, n=12) 

Table 7  Effects of oral liquid on small intestine movement in mice ( x ±s, n=12) 

项目 模型对照组 0.0 mL/(kgꞏBW) 0.5 mL/(kgꞏBW) 1.0 mL/(kgꞏBW) 3.0 mL/(kgꞏBW)

0 d 体质量/g 20.4±1.0 20.7±0.9 20.7±0.8 20.4±0.9 20.3±0.8 

12 d 体质量/g 29.2±2.3 29.2±1.5 28.8±1.8 28.8±1.9 28.5±2.3 

墨汁推进长度/cm 16.9±2.1 32.7±3.1 19.4±2.9 20.9±2.9 23.2±3.1 

小肠总长度/cm 49.5±2.6 50.5±3.9 52.3±4.8 50.4±4.0 49.8±1.9 

墨汁推进率/%   34.3±3.9**   64.8±5.7## 36.9±3.7   41.7±5.7##   46.7±6.0## 

注: **P<0.01 表示与溶剂对照组相比, 具有显著性差异; #P<0.05, ##P<0.01 表示与模型对照组相比, 具有显著性差异, 下同。 

 

表 8  口服液对小鼠首便时间和 5 h 粪便粒数、粪便重量的影响( x ±s, n=12) 

Table 8  Effects of oral liquid on the time of first black stool and the number and weight of stool within 5 hours ( x ±s, n=12) 

项目 模型对照组 0.0 mL/(kgꞏBW) 0.5 mL/(kgꞏBW) 1.0 mL/(kgꞏBW) 3.0 mL/(kgꞏBW) 

0 d 体质量/g 20.6±0.7 20.7±0.9 20.9±0.8 21.1±0.9 20.8±0.9 

12 d 体质量/g 28.8±1.6 29.0±1.1 28.0±1.4 29.2±1.7 29.3±1.6 

首便时间/min   182.2±23.1**   77.7±23.0##  143.2±29.8##  153.6±27.1#  135.7±20.7## 

5 h 内排便粒数/粒   21.7±6.4**   34.1±10.3## 22.2±6.1 22.9±6.5 28.2±6.4 

5 h 内粪重/mg    405±129**   639±166##  421±147  459±116   563±149# 

 

3  讨论与结论 

根据该口服液的组方结合成人体质量(以 60 kg 计), 在安

全性与功效学试验 高灌胃剂量 10.0、3.0 mL/(kgꞏBW)(分别

相当于成人每日推荐摄入量的 100、30 倍)中, 低聚果糖、

水苏糖、去皮库拉索芦荟、黑木耳的摄入量分别为 600、

198、60、42 g/(人∙d)和 180、59.4、18、12.6 g/(人∙d), 即安

全性与功效学试验 高剂量组中芦荟的摄入量分别是规定

高限量 30 g/(人∙d)的 2.0、0.6 倍。由此可见, 本研究安全

性试验的 高剂量已经覆盖现行规定对芦荟的 高摄入限

量, 而功效学试验的剂量设计均在芦荟的 高摄入限量范

围内。根据产品原液配方, 低聚果糖的占比为 10% (m:V), 

超过 GB/T 23528—2009《低聚果糖》中 6.7% (m:V)的推荐

使用限量和 GB 14880—2012《食品安全国家标准 食品营

养强化剂使用标准》中 6.45% (m:V)的 高强化量, 但由于

低聚果糖已被列为普通食品[16], 且新版国家标准修订中删

除了对其在食品中推荐使用(强化)量的内容[28‒29], 而且美

国食品药品监督管理局 (Food and Drug Administration, 

FDA)于 2018 年发布的 新低聚果糖“一般认为安全的物

质 通报 (generally recognized as safe substances notice, 

GRN)” No.000797, 取消了低聚果糖在普通食品中的使用

限量规定, 仅对其在婴儿配方奶粉中的使用限量进行了限

定, 即不足 6 月龄的婴儿添加量≤4 mg/mL, 满 6 月龄的婴

儿添加量≤5 mg/mL[30], 因此该产品中低聚果糖的“超限

量使用”是符合要求的。 

对该口服液开展的急性经口毒性试验以及原核生物

的遗传毒性试验、哺乳动物体细胞和生殖细胞的致突变

试验、啮齿动物 30 d 重复剂量灌胃毒性试验等毒理学安

全性研究, 均未发现与之相关的毒性效应。这与 WU 等[31]

对由全叶芦荟冻干粉、低聚木糖、葵花籽油、蜂蜡等原

料制成的通便软胶囊的毒理学安全性研究结果是一致

的。小鼠通便功能试验各观测点及终末期动物体质量均

无组间差异 (P>0.05); 样品各剂量组首便时间均提前

(P<0.05 或 P<0.01), 且 1.0 和 3.0 mL/(kg∙BW)剂量组墨汁

推进率均提高(P<0.01), 3.0 mL/(kg∙BW)剂量组5 h内粪便重量

增加(P<0.05), 表明该口服液对小鼠生长无不良影响且通便功

效显著, 这与孙鹏鹏等[32]的研究结果一致。3.0 mL/(kg∙BW)剂

量组 5 h 内排便粒数未见显著变化(P>0.05)而粪便重量显

著增加(P<0.05), 提示样品组粪便的含水量增加, 推测该

口服液可通过增加粪便持水量而促进排便。其作用机制

可能是芦荟大黄素抑制肠黏膜 Na+-K+-ATP 酶活性, 减少

对 H2O 及 Na+的重吸收, 使肠腔内水分大量增加, 同时刺

激肠肌丛内神经节, 促进大肠蠕动和排便[33]。此外, 也可

能与低聚果糖、水苏糖经肠道益生菌发酵生成的乳酸、乙

酸等亲水性有机酸可促进粪便含水量增加有关[3,34‒35]。 

该口服液配方设计及推荐服用剂量符合国家对保健

食品原料毒理学安全性及配伍科学性的有关规定, 动物试

验研究表明: 其食用安全性及通便效果满足我国通便功能

保健食品的基本要求。但是, 由于动物试验结果外推至人

存在不确定性, 因此有必要开展人体试食试验以进一步验

证其食用安全性和通便功效。 
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