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摘  要: 目的  研究阿拉比卡种咖啡果皮毒理学安全性。方法  依据 GB 15193.3—2014《食品安全国家标准 

急性经口毒性试验》等毒理学试验方法, 对咖啡果皮进行急性经口毒性试验、90 d 经口毒性试验、大鼠致畸

试验、3 项遗传毒性试验。结果  一次性给予实验动物 15.0 g/(kg·BW)的咖啡果皮, 未出现明显中毒表现, 观

察期内无死亡, 表明阿拉比卡种咖啡果皮对实验动物的半数致死剂量大于 15.0 g/(kg·BW); 大鼠 90 d 经口毒

性试验期内, 活动自如, 生长发育状况良好, 无中毒死亡情况, 大鼠未观察到明显变化, 血液学等指标均在正

常值范围内, 且差异无统计学差异(P>0.05), 解剖和病理组织学研究, 未观察到咖啡果皮对大鼠的特异性损伤

及典型病理组织学改变; 在 10.0 g/(kg·BW)剂量下, 大鼠未见明显的胚胎毒性和致畸作用; 3 项遗传毒性试验

结果为阴性, 未见致突变作用。结论  阿拉比卡种咖啡果皮在给定的试验条件下, 无遗传、无致畸、无毒性作

用, 在食品开发方面具有较高的安全性。 
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Toxicological safety evaluation of arabica coffea pulp 

LIU Chao1, CAO Ping-Bo1*, ZHANG Shao-Long1, WU Shao-Hua1, YIN Hai-Fei1,  
ZHENG Shu-Jun1, YANG Yan1, DUAN Li-Na1, QIU Bi-Li1, MEI Li-Bao2, YIN Xue-Bo3 
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ABSTRACT: Objective  To study the toxicological safety of arabica coffea pulp. Methods  The acute oral 

toxicity tests, 90-day oral toxicity tests, teratogenicity tests and 3 genetic toxicity tests were conducted on arabica 

coffea pulp in accordance with GB 15193.3—2014 National food safety standard-Acute oral toxicity test and other 

toxic test methods. Results  No obvious signs of poisoning symptoms appeared when the experimental animals were 
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given 15.0 g/(kg·BW) of arabica coffea pulp in one time, and there was no death during the observation period, 

which indicated that the lethal dose of 50% of coffee pulp for experimental animals was more than 15.0 g/(kg·BW); 

during the 90-day oral toxicity test in rats, the rats were able to move freely, their growth and development were in 

good condition, and there was no death, there was no obvious change in rats, the blood routine and other indicators 

were within the normal value range, and there was no statistically significant difference (P>0.05); no specific damage 

and typical pathological and histological changes were observed in anatomical and pathological studies; at a dose of 

10.0 g/(kg·BW), the rats showed no obvious embryotoxicity and teratogenic effects; the results of the 3 genetic 

toxicity tests were negative, and noagenic effects were seen. Conclusion  The arabica coffea pulp has no genetic, no 

teratogenic and no toxic under the given test conditions, and has high safety in food development. 
KEY WORDS: coffea pulp; acute oral toxicity test; teratogenicity test; genotoxicity test; toxicological evaluation 
 
 

0  引  言 

云南是我国咖啡的主产区, 2024 年咖啡种植面积 8.13
万 hm2, 产量 15.23 万 t[1], 产量和面积均占全国的 98%以

上。咖啡鲜果脱去咖啡豆后留下的部分通常被称为咖啡果

皮[2], 约占咖啡鲜果重量的 45%[3]。每年咖啡收获季节, 云
南将产生 50 万 t 咖啡鲜果皮[4]。除少量用于堆肥外, 大部

分被丢弃[5], 造成环境污染。研究表明: 咖啡果皮含有丰富

的营养成分和生物活性物质, 如膳食纤维、蛋白质、总糖、

绿原酸、芦丁、花色苷、芒果苷、葫芦巴碱和花青素等[6–8], 
具有抗氧化[9–13]、抑菌[14]等功效, 是开发功能性食品的良

好原料[15–20]。同时, 果皮中的某些成分, 具有降血压、护

肝脏、减脂功效的功能[21–22]。如果将咖啡果皮作为食品原

料进行开发利用, 生产相关食品[23–28], 不仅可以减少环境

污染, 还可有效提升咖啡的附加值。 
但咖啡果皮作为食品原料, 其食用安全性和毒理学

鲜少有相关文献报道、安全性和潜在风险尚未得到充分研

究, 严重限制了咖啡果皮的开发利用, 阻碍了我国咖啡产

业的高质量发展, 因此本研究系统研究不同剂量咖啡果皮

的安全性, 对于指导其合理应用、制定相关标准以及开发

新型食品具有重要意义。 

1  材料与方法 

1.1  材料与试剂 

1.1.1  样  品 
阿拉比卡种咖啡果皮样品于 2020 年 1 月采自云南省

保山市隆阳区潞江镇新寨村万亩咖啡园。为保证样品的均

匀性、代表性, 本研究采用梅花桩式布点采样法, 设置 5 个

采样点。每个采样点采集 30 kg 全红咖啡鲜果样品, 混均匀

后, 运回实验室脱皮处理。样品处理工艺为: 全红咖啡鲜果, 
清洗, 晾干表面水分, 手工挤压脱皮, 收集果皮, 按质量 1:1
比例加水于匀浆机上匀浆, 后经 60 ℃真空干燥 12 h, 蒸发

样品水分 50%, 还原至果皮原重, 冷冻保存, 使用前将样

品解冻。样品推荐食用量: 小于等于 3.0 g/d, 成人按 60 kg
体重计, 则样品每日最大推荐摄入量为 50 mg/(kg·BW)。 
1.1.2  试验动物及其饲养条件  

无特定病原体动物(specific pathogen free, SPF)级 SD
大鼠、昆明(KM)小鼠(北京维通利华实验动物技术有限公

司)[合格证号: SCXK(京)2016-0006]; 饲料来源: 斯贝福

( 北 京 ) 生 物 技 术 有 限 公 司 , 生 产 许 可 证 号 为

SCXK(京)2019-0010, 北京维通利华实验动物技术有限公

司, 生产许可证号: SCXK(京)2019-0003。实验动物饲养环

境为 SPF 级动物实验室 , 室温 20~25 ℃、相对湿度

40%~70%, 许可证号: SYXK(津)2019-0005。 
1.1.3  主要试剂 

戊巴比妥钠(纯度≥98.0%, 美国 Sigma 公司); 乙二胺

四乙酸(ethylenediaminetetraacetic acid, EDTA)二钾抗凝(纯
度>99.0%)、柠檬酸钠抗凝(浓度 3.2%, 德国西门子公司); 
白蛋白、总蛋白、总胆固醇、血糖、甘油三酯、尿素氮、

谷氨酰转肽酶、碱性磷酸酶试剂盒(北京九强生物技术有限

公司); 氯、钾、钠试剂盒(美国 MEDICA 公司)。 

1.2  仪器与设备 

Sysmex XT-2000 全自动血液分析仪、Sysmex CS-2100
全自动血液凝固分析仪(日本希森美康公司); TBA-40FR 全

自动生化分析仪(日本 TOSHIBA 公司); MEDICA-Easylute 
Plus 离子分析仪(美国 MEDICA 公司); H-500 尿液分析仪

(吉林省迪瑞实业集团有限公司)。 

1.3  试验方法 

1.3.1  大、小鼠急性经口毒性试验 
选取 SPF 级昆明种小鼠和 Wistar 种大鼠各 20 只, 小

鼠体重 18~22 g、大鼠体重 180~220 g, 雌雄各半, 雌性未

经交配和生育, 于动物房检疫室适应 3 d, 观察健康状况良

好后, 依据标准 GB 15193.3—2014《食品安全国家标准 急
性经口毒性试验》按限量法灌胃 15.0 g/(kg·BW)的咖啡果

皮。剂量: 称取咖啡果皮样品 150.0 g, 加蒸馏水至 200 mL, 
质量浓度为 0.75 g/mL, 给予受试物前 16 h 禁止喂食, 但可
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自由饮水, 动物称重后一次给予灌胃量 20 mL/kg·BW 的

摇匀受试物, 灌胃后继续停食 3 h, 连续观察 14 d, 记录中

毒表现和死亡情况。对试验期间死亡、人道处死和试验结

束处死的动物进行大体解剖, 观察记录病理变化, 当大体

解剖出现病理改变时, 用 4%甲醛固定, 石蜡包埋、切片、

苏木精-伊红(hematoxylin-eosin staining, HE)染色, 在光镜

下进行组织学检查。 
1.3.2  大鼠 90 d 经口毒性试验 

根据样品每日最大推荐摄入量 50 mg/(kg·BW), 依
据标准 GB 15193.13—2015《食品安全国家标准 90 天经口

毒性试验》, 设计 2.5、5.0、10.0 g/(kg·BW) 3 个剂量组, 分
别相当于人拟用剂量的 50、100、200 倍。将试验动物随机

分成低、中、高 3 个受试物组和一个溶剂对照组, 每组 20
只, 雌雄各半。低剂量组: 称取 50 g 咖啡果皮样品, 加蒸

馏水至 200 mL; 中剂量组: 称取 100 g 咖啡果皮样品, 加
入蒸馏水至 200 mL; 高剂量组: 称取 200 g 咖啡果皮样品。

混匀后, 每日同一时段灌胃1次(每周灌胃6 d), 试验期间, 前
4 周每周称重 2 次, 之后每周 1 次。灌胃量为 10 mL/kg·BW, 
连续灌胃 90 d, 对照组灌胃等量蒸馏水。各组均单笼喂养, 
自由饮水。每周记录大鼠体重、进食量, 连续规察 90 d。
试验末期腹腔注射 50 mg/(kg·BW)戊巴比妥钠麻醉后, 腹
主动脉取血, 经 15% EDTA 二甲抗凝, 血液分析仪上测定

红细胞计数、血红蛋白含量等。然后每只大鼠取脑、心脏、

胸腺、肾上腺、睾丸、卵巢等器官称湿重, 计算脏/体比, 并
进行病理组织学观察。 
1.3.3  大鼠致畸试验 

根据样品推荐日摄入量 50 mg/(kg·BW), 依据标准

GB 15193.14—2015《食品安全国家标准 致畸试验》, 设
计 2.5、5.0、10.0 g/(kg·BW) 3 个剂量组和对照组试验, 剂
量相当于人拟用剂量的 50、100、200 倍。自交交配之日起, 
每日将交配成功的母鼠按照体重随机分配到 4 个试验组

中, 至交配期结束, 每组获得孕鼠不少于 16 只。大鼠于

受孕的第 6~15 d 以灌胃的方式引入受试物, 每天经口给

予质量浓度为 250、500、1000 mg/mL 的受试物, 灌胃量

均为 1.0 mL/100 g·BW, 对照组灌胃等量蒸馏水。母鼠受

孕后, 给受试物, 期间每隔 3 d 称一次体重, 按体重增长校

正受试物量。 
1.3.4  3 项遗传毒性试验 

细菌回复突变试验: 选用 TA97a、TA98、TA100、
TA102、TA1535 试验菌株, 依据标准 GB 15193.4—2014
《食品安全国家标准 细菌回复突变试验》, 以无菌蒸馏水

将样品稀释至 50、158、500、1580、5000 μg/皿的梯度, 同
时设计空白对照、二甲基亚砜(dimethyl sulfoxide, DMSO)
对照和阳性对照, 在加和不加条件下进行测试, 测定培养

基上各菌株的回变菌落数; 哺乳动物红细胞微核试验: 将
50 只体重在 25~30 g 的小鼠随机分为 5 组, 每组 10 只, 雌

雄各半。采用 30 h 给受试物法, 以 40.0 mg/(kg·BW)剂量

的环磷酰胺为阳性对照, 依据标准 GB 15193.5—2014《食

品安全国家标准 哺乳动物红细胞微核试验》, 设计 2.5、5.0、
10.0 g/(kg·BW) 3 个剂量组: 分别称取 5.0、10.0、20.0 g 的

咖啡果皮样品, 各加蒸馏水至 40 mL, 充分混匀, 制成质量浓

度为 0.125、0.250、0.500 g/mL 的受试物, 以 0.02 mL/(kg·BW)
的量灌胃, 对照组给等量蒸馏水, 共计 2 次, 间隔 24 h。末次

给受试物 6 h 后, 颈椎脱臼处死实验动物, 取胸骨骨髓制成

骨髓片, 甲醇固定, Giemsa 染色。观察每只动物的嗜多染

红细胞并计数, 采用泊松分布法进行统计处理, 计算嗜多

染红细胞 (polychromatic erythrocytes, PCE)与红细胞 (red 
blood cell, RBC)的比例; 小鼠精母细胞染色体畸变试验: 
依据标准 GB 15193.8—2014《食品安全国家标准 小鼠精

原细胞或精母细胞染色体畸变试验》, 每天给小鼠灌胃质

量浓度分别为 0.125、0.250、0.500 g/mL 的受试物, 灌胃量

为 0.02 mL/(kg·BW), 对照组给等量蒸馏水, 连续灌胃 5 d。
于首次灌胃后的第 13 d, 5 组同时腹腔注射 6 mg/(kg·BW)
的秋水仙素, 5 h 后处死小鼠, 取双侧睾丸制片、Giemsa 染

色。每组分析 5 只动物染色体, 每只动物分析 100 个中期

分裂细胞, 计算睾丸染色体畸变发生率。 

1.4  数据处理  

采用 SPSS 21.0 FOR WINDOWS 进行统计分析。体

重、子宫连胎重、活胎重、体长、尾长等均为计量资料, 采
用方差分析, 如果方差齐, 用多个实验组和一个对照组间

均数的两两比较方法进行统计; 对非正态或方差不齐的数

据进行适当的变量转换, 待满足正态或方差齐要求后, 用
转换后的数据进行统计; 若变量转换后仍未达到正态或方

差齐的目的, 改用秩和检验进行统计[29–30]; 记数资料, 如
畸形率、死亡率等用卡方检验, 以 P<0.05 作为是否具有统

计学意义的标准。 

2  结果与分析 

2.1  急性经口毒性试验分析结果  

试验期间, 大、小鼠均无明显中毒现象, 无死亡情况, 
观察期满对动物进行大体解剖检查, 各主要脏器未见异常。

结果表明阿拉比卡种咖啡果皮对大、小鼠急性经口毒性, 雄
半数致死剂量(lethal dose of 50%, LD50)>15.0 g/(kg·BW)、
雌 LD50>15.0 g/(kg·BW)水平下, 属实际无毒(表 1)。 

2.2  大鼠 90 d 经口毒性试验结果 

试验期间各组动物活动自如, 被毛有光泽, 鼻、眼、

口腔无异常分泌物, 无中毒死亡情况发生。实验末期血液

学各项指标、生化指标、尿液指标均在本检测单位正常值

范围内, 实验动物系统剖检后, 外观一般检查未见异常, 
肉眼观察各组各主要脏器未见明显病变, 开颅后脑膜及脑
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未见异常。 
 

表 1  阿拉比卡种咖啡果皮大、小鼠急性经口毒性试验 
( x ±s, n=10) 

Table 1  Acute oral toxicity of arabica coffea pulp in  
mice and rats ( x ±s, n=10) 

项目 性别 始重/g 终重/g 死亡数/只 LD50/[g/(kg·BW)]

大鼠 
雄性 216±5 334±16 0/10 >15.0 

雌性 192±6 270±11 0/10 >15.0 

小鼠 
雄性 24.3±0.8 43.7±1.1 0/10 >15.0 

雌性 23.5±1.1 37.9±2.2 0/10 >15.0 
 

2.2.1  对大鼠体重、进食量和食物利用率的影响 
咖啡果皮受试物灌胃 90 d, 大鼠未出现拒食现象, 各

组动物体重总体呈增长趋势, 未见明显毒性反应, 各组动

物每周体重、总增重、总进食量及总食物利用率与对照组

比较, 差异均无统计学意义(P>0.05)(表 2)。 
2.2.2  对大鼠血液学指标的影响  

试验末期, 各剂量组大鼠与阴性对照组相比, 血液学

各指标整体上无显著性差异(P>0.05)。结果表明阿拉比卡

种咖啡果皮对试验大鼠白细胞计数、红细胞计数、血红蛋

白、红细胞压积等未见明显影响。实验数据显示, 雌性中

剂量组红细胞计数低于对照组 , 差异具有统计学意义

(P<0.05), 雄性低剂量组中性细胞百分比高于对照组, 雄
性低剂量组淋巴细胞百分比低于对照组, 差异具有统计

学意义(P<0.05), 但其检测值均在正常值范围内。其余各

剂量组各项指标与对照组比较差异均无统计学意义

(P>0.05)(表 3)。  
 

表 2  阿拉比卡种咖啡果皮对大鼠体重、进食量及食物利用率的影响( x ±s, n=10) 
Table 2  Effects of arabica coffea pulp on body weight, food intake and food utilization of rats ( x ±s, n=10) 

性别 剂量/[g/(kg·BW)] 始重/g 终重/g 总增重/g 总进食量/g 总食物利用率/% 

雄 

0 88±5 511±27 423±27 2300±113 18.4±1.0 
2.5 88±5 510±23 422±22 2265±62 18.6±0.9 
5.0 88±5 511±23 423±23 2259±103 18.8±0.7 

10.0 88±5 512±25 424±23 2308±133 18.4±1.1 

雌 

0 86±3 301±17 215±15 1742±79 12.3±0.5 
2.5 86±3 305±20 219±19 1723±93 12.7±0.7 
5.0 85±4 306±10 221±8 1751±69 12.6±0.3 

10.0 86±2 302±12 216±11 1729±73 12.5±0.5 

 
表 3  阿拉比卡种咖啡果皮对大鼠血液学的影响( x ±s, n=10) 

Table 3  Effects of arabica coffea pulp on hematology in rats ( x ±s, n=10) 

性别 
剂量/ 

[g/(kg·BW)] 
白细胞计数/ 

(×109/L) 
红细胞计数/

(×1012/L) 
血红蛋白/ 

(g/L) 
红细胞压积/

(g/L) 
血小板/ 
(×109/L) 

活化部分凝血

活酶时间/s 
凝血原酶

时间/s 

雄 

0 4.99±1.12 7.19±0.25 132.3±2.7 36.7±0.9 1130.1±131.5 14.8±1.8 8.4±0.3 

2.5 4.25±1.74 7.16±0.37 128.7±11.1 36.1±2.8 1152.2±163.4 14.4±1.1 8.4±0.4 

5.0 4.72±2.81 7.03±0.47 131.4±7.9 36.9±2.2 1071.3±161.7 14.2±1.1 8.3±0.3 

10.0 4.69±1.54 7.42±0.27 136.9±4.1 37.9±1.2 1116.9±168.3 14.6±1.8 8.2±0.2 

雌 

0 2.17±1.09 6.71±0.39 126.1±7.6 35.5±1.9 1008.5±139.3 16.6±1.7 8.0±0.3 

2.5 2.13±1.11 6.66±0.34 128.0±4.2 36.2±1.4 1028.4±108.7 15.8±2.4 8.0±0.5 

5.0 2.56±1.26 6.32±0.31* 122.3±5.9 35.1±1.9 1081.6±124.4 15.4±3.0 7.9±0.3 

10.0 2.63±1.58 6.65±0.27 127.1±6.8 36.1±1.7 1042.3±128.6 16.7±1.3 8.2±0.3 

性别 
剂量/ 

[g/(kg·BW)] 

白细胞分类 

中性细胞/% 淋巴细胞/% 单核细胞/% 嗜酸细胞/% 嗜碱细胞/% 

雄 

0 14.7±2.4 80.5±2.8 3.2±1.2 1.60±0.72 0.00±0.00 
2.5 22.6±10.8* 71.5±11.4* 3.9±1.1 1.96±0.53 0.00±0.00 
5.0 19.9±6.7 73.3±8.1 4.3±1.1 2.51±1.00 0.00±0.00 

10.0 18.8±5.7 75.7±5.6 3.7±1.2 1.80±0.57 0.00±0.00 

雌 

0 21.9±6.1 70.7±6.9 4.4±1.0 3.09±0.94 0.00±0.00 
2.5 21.9±5.3 72.1±5.1 3.2±1.5 2.75±1.19 0.00±0.00 
5.0 30.3±18.5 64.5±19.0 2.9±1.2 2.32±0.81 0.00±0.00 

10.0 18.8±6.9 74.8±8.2 3.7±2.3 2.68±1.22 0.00±0.00 

注: *表示与对照组相比, P<0.05。表 5、10~11 同。 
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2.2.3  对大鼠血生化指标的影响 
实验末期实验动物各项血生化指标均在本检测单位

正常值范围内, 各剂量组各项指标与对照组比较, 差异均

无统计学意义(P>0.05)(表 4)。 
2.2.4  对大鼠脏器重量及脏体比值的影响  

研究结果表明, 各组动物脏器重量及脏体比值与对

照组相比较, 雌性动物中剂量组子宫重高于对照组, 差异

有统计学意义(P<0.05), 无生物学意义: 子宫内膜呈分泌

期—静止期变化, 黏膜下腺体丰富, 间质可见嗜酸性白细

胞浸润, 肌层未见异常, 卵巢可见不同生长发育阶段的卵

泡细胞及黄体、白体, 均未见异常。其余各组各项指标与

对照组比较, 差异无统计学意义(P>0.05)(表 5)。 
 

表 4  阿拉比卡种咖啡果皮对大鼠血生化指标的影响( x ±s, n=10) 
Table 4  Effects of arabica coffea pulp on blood biochemistry in rats ( x ±s, n=10) 

性别 
剂量/ 

[g/(kg·BW)] 
丙氨酸氨基转

移酶/(U/L) 
天冬氨酸氨基

转移酶/(U/L) 
总蛋白/(g/L) 白蛋白/(g/L) 谷氨酸/(mmol/L) 碱性磷酸酶

/(U/L) 
γ-谷氨酰转移

酶/(U/L) 

雄 

0 43.7±7.0 66.9±6.3 54.7±1.9 35.5±1.0 7.71±1.03 79.5±7.5 0.47±0.26 
2.5 46.8±8.7 66.7±14.9 54.3±2.0 35.1±0.9 7.42±0.76 75.3±9.7 0.44±0.23 
5.0 44.7±7.7 68.4±9.8 55.5±2.6 36.4±1.4 7.13±1.27 76.6±14.1 0.46±0.19 

10.0 46.0±8.4 61.9±12.0 55.5±2.1 36.1±1.3 7.42±1.31 75.9±8.3 0.57±0.31 

雌 

0 44.4±5.7 73.1±9.7 54.7±4.6 37.5±2.7 7.60±0.78 53.3±14.3 0.49±0.35 
2.5 44.6±8.0 65.7±7.5 55.4±3.1 37.6±2.3 7.80±0.59 47.3±10.0 0.43±0.23 
5.0 38.4±6.8 66.3±10.9 52.9±2.7 35.5±1.8 7.57±1.07 43.7±7.3 0.47±0.37 

10.0 41.7±7.1 67.0±11.5 52.9±1.6 35.6±1.8 7.08±1.03 47.0±6.8 0.66±0.38 

性别 
剂量/ 

[g/(kg·BW)] 
血尿素氮
/(mmol/L) 

耐碳青霉烯类

肠杆菌科细菌
/(μmol/L) 

中国仓鼠卵巢

细胞/(mmol/L)
甘油三酯
/(mmol/L)

Na+/(mmol/L) K+/(mmol/L) Cl–/(mmol/L)

雄 

0 5.18±0.65 33.8±3.3 2.32±0.51 0.35±0.13 140.1±0.7 4.11±0.29 107.5±1.6 
2.5 5.76±0.87 33.0±4.1 2.40±0.34 0.41±0.11 141.3±0.9 4.16±0.12 108.6±1.8 
5.0 5.03±0.52 36.7±2.6 2.56±0.69 0.35±0.11 139.6±0.9 3.96±0.27 106.9±1.4 

10.0 5.47±0.40 34.8±2.6 2.53±0.57 0.48±0.14 139.3±0.6 3.99±0.16 107.0±1.6 

雌 

0 5.37±0.74 39.0±2.4 1.74±0.36 0.28±0.07 139.8±1.5 3.77±0.16 109.2±1.8 
2.5 5.53±0.51 37.7±1.5 2.09±0.40 0.32±0.14 139.5±1.6 3.62±0.19 108.0±1.2 
5.0 5.86±0.86 40.6±6.0 1.81±0.75 0.27±0.09 138.7±1.7 3.71±0.15 107.4±1.9 

10.0 5.63±0.79 38.4±2.1 1.80±0.23 0.29±0.12 140.6±2.2 3.69±0.28 109.8±0.9 
 

表 5  阿拉比卡种咖啡果皮对大鼠脏器重的影响( x ±s, n=10) 
Table 5  Effects of arabica coffea pulp on visceral weight in rats ( x ±s, n=10) 

性别 
剂量/ 

[g/(kg·BW)] 
空腹重/g 脑重/g 心重/g 胸腺重/g 肝重/g 

雄 

0 489±25 2.06±0.12 1.40±0.14 0.44±0.098 12.89±0.98 
2.5 489±22 2.00±0.11 1.30±0.16 0.49±0.19 12.14±2.40 
5.0 487±24 2.03±0.09 1.35±0.20 0.46±0.16 13.12±2.00 

10.0 492±24 2.08±0.10 1.36±0.15 0.46±0.14 13.29±1.59 

雌 

0 279±20 1.89±0.10 0.86±0.06 0.35±0.06 6.99±0.57 
2.5 285±18 1.83±0.06 0.88±0.09 0.32±0.05 7.53±0.73 
5.0 288±9 1.89±0.08 0.89±0.12 0.37±0.09 7.36±1.05 

10.0 283±12 1.88±0.10 0.86±0.06 0.37±0.08 7.46±1.60 

性别 
剂量/ 

[g/(kg·BW)] 
脾重/g 肾重/g 肾上腺重/g 

(♂)睾丸重或 
(♀)子宫重/g 

(♂)附睾重或 
(♀)卵巢重/g 

雄 

0 0.98±0.11 3.36±0.25 0.08±0.02 4.07±0.43 1.56±0.16 
2.5 1.04±0.14 3.10±0.50 0.08±0.03 3.75±0.42 1.45±0.18 
5.0 1.06±0.10 3.34±0.44 0.09±0.02 3.95±0.64 1.42±0.16 

10.0 1.04±0.10 3.15±0.54 0.08±0.02 3.89±0.25 1.46±0.24 

雌 

0 0.68±0.07 1.87±0.12 0.10±0.02 0.55±0.11 0.19±0.03 
2.5 0.70±0.13 1.92±0.17 0.09±0.02 0.71±0.21 0.17±0.03 
5.0 0.73±0.08 1.84±0.18 0.10±0.02 0.74±0.26* 0.21±0.08 

10.0 0.76±0.22 1.86±0.20 0.10±0.02 0.53±0.20 0.18±0.04 
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2.2.5  对大鼠尿液检查和病理学检查的影响  
对大鼠尿液检验结果显示: 实验期间, 实验动物各项

尿液指标均在正常值范围内, 各组各项指标与对照组比较, 
差异无统计学意义(P<0.05)。尹雄等[23]利用云南小粒种咖

啡果皮粗提取物对人脐静脉内皮细胞抗氧化损伤进行研究

显示: 咖啡果皮粗提物对细胞具有保护作用。病理切片镜

检显示: 对照组 3 只、高剂量组 2 只肝脏汇管区可见少量

炎细胞浸润, 其余无明显差别; 对照组 3 只、高剂量组 2
只肾脏间质可见少量小圆形炎细胞浸润、小管上皮细胞坏

死、嗜碱性变、小管蛋白变性, 其余无明显差别; 对照组 3
只、高剂量组 2 只肺脏可见轻度间质性或局灶性肺炎及血管

周围炎细胞浸润, 其余无明显差别。研究结果综合显示, 受
试物未引起高剂量组雌、雄大鼠相关病理组织学变化和特异

性损伤改变, 因此, 未见受试物引起的动物中毒性损伤。 

2.3  大鼠致畸试验结果 

2.3.1  对孕鼠及胎仔存活率的影响 
染毒期间每天同一时间观察动物中毒体征, 监测孕

鼠受试过程中体重和死亡情况。孕鼠体重呈增长趋势, 一
般情况良好, 未见明显异常, 未见明显流产体征, 妊娠期

间无孕鼠死亡。各剂量组孕鼠体重、总增重、净增重、子

宫连胎重、着床数、黄体数、窝平均吸收胎、活胎数、死

胎数及百分率与对照组比较 , 差异均无统计学意义

(P>0.05)(图 1、表 6)。 
 

 
 

图 1  阿拉比卡种咖啡果皮对孕鼠体重的影响 
Fig.1  Effects of arabica coffea pulp on body weight of  

pregnant mice 
 

2.3.2  对胎仔外观的影响 
受试物经口灌胃给予孕鼠后, 逐一取出胎仔, 称量胎

仔体重, 量取体长和尾长后记录并统计结果提示, 各剂量

组胎鼠体重、体长和尾长与对照组比较, 差异均无统计学

意义(P>0.05)(表 7)。各剂量组胎仔头部、躯干、四肢和其

他外观均未见明显畸形。从头部至尾部顺序肉眼观察, 未
发现明显的头部畸形、躯干畸形、四肢畸形等。 

 

表 6  阿拉比卡种咖啡果皮对子宫重量、着床数、黄体数及胎仔存活率的影响 
Table 6  Effects of arabica coffea pulp on uterine weight, number of implantations, number of corpora lutea and fetal survival 
剂量/ 

[g/(kg·BW)] 
孕鼠数/只 子宫连胎重/g 着床数/个 黄体数/个 吸收胎/只 活胎数/只 死胎数/只

活胎 
百分率/% 

死胎 
百分率/%

吸收胎 
百分率/%

0 18 88.99±12.78 16.7±2.2 16.7±2.2 0.8±1.0 15.9±1.8 0 95.7±5.3 0 4.3±5.3 

2.5 18 87.51±16.07 16.6±2.7 16.6±2.7 0.5±0.6 16.1±2.8 0 96.8±4.7 0 3.2±4.7 

5.0 18 90.77±13.01 17.1±1.8 17.1±1.8 0.8±1.0 16.3±2.4 0 95.2±6.2 0 4.8±6.2 

10.0 18 88.16±14.04 16.8±2.1 16.8±2.1 0.5±0.6 16.3±2.1 0 97.0±3.6 0 3.0±3.6 
 

表 7  阿拉比卡种咖啡果皮对胎仔发育的影响 
Table 7  Effects of arabica coffea pulp on fetal development 
剂量/ 

[g/(kg·BW)] 
胎仔数/只 胎仔体重/ 

g 
胎仔体长/

cm 
胎仔尾长/

cm 

0 286 3.64±0.76 3.69±0.32 1.35±0.13

2.5 289 3.61±0.36 3.72±0.22 1.37±0.15

5.0 294 3.67±0.61 3.73±0.24 1.37±0.13

10.0 294 3.63±0.47 3.70±0.20 1.37±0.12
 

2.3.3  对胎仔骨骼的影响 
受试物经口灌胃给予孕鼠后, 未见其对大鼠胎仔骨

骼发育有明显影响。在透射光源体视显微镜下整体观察, 
未发现有头骨发育不全、颈椎畸形、胸椎畸形、腰椎畸形

等情况。在对照组和各个剂量组中肋骨数量为 13 对或 12
对的胎仔均有发现, 此种现象属于正常胎仔发育的变异, 
不属于畸形。 
2.3.4  对胎仔内脏的影响  

胎仔经内脏检查后, 各剂量组胎仔未观察到脑畸形、

额唇舌畸形、眼畸形、鼻畸形、腭裂等。暴露胸腔和腹腔

内各器官, 检查心、肺、肝、胃、肠等脏器的大小、位置、

形状时, 未观察到心畸形、肺畸形、肝畸形, 未见肠异位

及肠疝。检查肾脏、输尿管、膀胱、子宫或睾丸位置及发

育情况时, 未观察到肾脏发育不全, 未见肾盂及输尿管积

水, 子宫或睾丸未见一侧或双侧发育不全。 

2.4  3 项遗传毒性试验结果 

2.4.1  细菌回复突变试验  
以 50、158、500、1580、5000 μg/皿 5 个剂量对受试物

进行细菌回复突变试验。在加与不加 S9 时, 受试物对鼠伤寒

沙门氏菌 TA97a、TA98、TA100、TAI102、TA1535 5 株试验

菌株, 回变菌落数均在正常范围内, 均未超过空白对照菌落

数 2 倍, 且无剂量一反应关系。在该试验条件下, 受试物对测

试菌株不诱发基因突变, 试验结果为阴性(表 8)。以 8、40、200、
1000、5000 μg/皿 5 个剂量对咖啡果皮受试物重复进行细菌回

复突变试验, 结果为阴性(表 9)。两次重复试验结果相同。 
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表 8  细菌回复突变试验结果(第一次实验, n=3) 
Table 8  Results of bacterial reverse mutation test (first experiment, n=3) 

组别 
剂量/ 

(μg/皿) 
TA97a TA98 TA100 TA102 TA1535 

–S9 +S9 –S9 +S9 –S9 +S9 –S9 +S9 –S9 +S9 

受试物 

50 133±10 144±11 31±2 37±5 145±21 157±20 246±11 266±20 13±3 14±5 
158 135±14 147±12 34±3 39±4 142±13 155±10 249±11 272±11 14±3 16±4 
500 137±16 145±18 34±2 38±3 144±10 157±22 244±11 271±12 14±4 15±2 

1580 136±18 139±15 35±3 37±6 142±15 159±9 250±13 269±18 15±4 14±4 
5000 138±16 144±15 33±4 39±7 146±11 163±8 251±15 267±15 15±3 15±2 

空白对照 / 145±7 145±11 41±4 40±8 152±11 163±7 276±32 288±13 13±3 13±5 
二甲亚砜对照 / 143±5 1414±9 43±8 41±4 155±7 160±7 282±13 274±27 13±4 14±5 
聚二氧杂环乙

烷 
50.0 1834±72 / 880±12 / / / 1306±69 / / / 

叠氮钠 3.0 / / / / 1802±52 / / / 548±12 / 
2-氨基芴 20.0 / 1316±128 / 2637±72 / 2177±135 / / / 566±17

1,8-二羟基 
蒽醌 

50.0 / / / / / / / 1143±142 / / 
 

注: /表示无具体数值, 表 9 同。 
表 9  细菌回复突变试验结果(重复实验, n=3) 

Table 9  Results of bacterial reverse mutation test (repeat the experiment, n=3) 

组别 
剂量/ 

(μg/皿) 
TA97a TA98 TA100 TA102 TA1535 

–S9 +S9 –S9 +S9 –S9 +S9 –S9 +S9 –S9 +S9 

受试物 

8 134±14 143±7 38±5 39±2 156±15 162±7 251±13 271±14 13±3 14±3
40 135±15 139±17 37±5 40±4 154±8 163±10 255±14 265±13 16±3 16±4

200 133±14 137±8 35±3 39±4 149±14 160±13 258±13 268±21 14±5 15±4
1000 130±20 138±10 37±4 37±6 149±14 159±11 251±14 267±12 13±4 16±3
5000 129±13 139±18 37±6 40±3 159±9 162±10 253±12 262±17 16±4 14±3

空白对照 / 137±4 135±6 42±1 39±4 155±4 164±4 282±9 292±7 12±1 17±3
二甲亚砜对

照 
/ 139±8 140±8 40±2 41±2 156±1 163±6 293±8 282±9 15±5 14±2

聚二氧杂环

乙烷 
50.0 1861±58 / 871±17 / / / 1257±142 / / / 

叠氮钠 3.0 / / / / 1830±103 / / / 574±11 / 
2-氨基芴 20.0 / 1313±162 / 2634±107 / 2199±41 / / / 593±13

1,8-二羟基

蒽醌 
50.0 / / / / / / / 1162±131 / / 

 

2.4.2  哺乳动物红细胞微核试验 
受试物各剂量组微核率与阴性对照组比较, 差异均无

统计学意义(P>0.05)。而环磷酰胺组与阴性对照组比较, 差异

有统计学意义(P<0.05)。受试物各剂量组嗜多染红细胞占红细

胞总数的比例不少于阴性对照组的 20%, 未见明显的细胞毒

性。未见受试物对小鼠骨髓细胞微核产生影响(表 10)。 
 

表 10  哺乳动物红细胞微核试验结果 
Table 10  Results of mammalian erythocyte micronucleus test 

性别 
剂量/ 

[g/(kg·BW)] 
动物数/只 

观察 PCE 数/ 
个 

含微核的

PCE 数/个
含微核的 
PCE 率/% 

受检 RBC/ 
个 

PCE 数/
个 

PCE/RBC 
( x ±s) 

雄 

0 5 10000 10 1.00 1000 503 0.50±0.04 
2.5 5 10000 7 0.70 1000 467 0.47±0.03 
5.0 5 10000 10 1.00 1000 484 0.48±0.03 

10.0 5 10000 9 0.90 1000 469 0.47±0.03 
环磷酰胺 5 10000 169 16.90* 1000 469 0.47±0.03 

雌 

0 5 10000 8 0.80 1000 466 0.47±0.03 
2.5 5 10000 9 0.90 1000 489 0.49±0.03 
5.0 5 10000 8 0.80 1000 456 0.46±0.03 

10.0 5 10000 10 1.00 1000 492 0.49±0.04 
环磷酰胺 5 10000 185 18.50* 1000 501 0.50±0.04 
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2.4.3  小鼠精母细胞染色体畸变试验  
受试物各剂量组小鼠精母细胞染色体畸变发生率与

阴性对照组比较, 差异无统计学意义(P>0.05)。而环磷酰胺

阳性对照组与阴性对照组比较 , 差异有统计学意义

(P<0.05), 表明阿拉比卡种咖啡果皮对小鼠精母细胞染色

体畸变试验未见明显影响(表 11)。 
 

表 11  小鼠精母细胞染色体畸变试验结果 
Table 11  Results of chromosome aberration test in mouse spermatocytes 

剂量/ 
[g/(kg·BW)]

动物/只 
观察细胞

数/个 
常染色体单

价体/个 
性染色体单

价体/个 
染色体畸变构成/个 染色体畸变

总数/个 
染色体畸

变率/% 裂隙 易位 环状体 断片 微小体 

0 5 500 2 2 0 0 0 0 0 0 0.0 

2.5 5 500 4 2 0 0 0 0 0 0 0.0 

5.0 5 500 3 4 0 0 0 0 0 0 0.0 

10.0 5 500 3 3 0 0 0 0 0 0 0.0 

环磷酰胺 5 500 10 7 0 0 0 3 0 3  0.6* 
 

3  讨论与结论 

试验结果显示, 在给定试验条件与剂量范围内, 阿
拉比卡种咖啡果皮急性经口毒性试验雌雄大、小鼠

LD50>15.0 g/(kg·BW), 90 d 经口毒性试验期间显示, 各
组动物活动自如, 生长发育良好, 无中毒死亡情况发生, 
实验末期血液学的各项指标、生化指标、尿液指标均在

本检测单位正常值范围内 , 差异无统计学意义(P>0.05), 
实验结束后对全部实验动物大体解剖, 各主要脏器未见

明显病变, 开颅后脑膜及脑未见异常, 未观察到有害作用

剂量为 10.0 g/(kg·BW); 在 10.0 g/(kg·BW)剂量下, 未见

明显的胚胎毒性和致畸作用; 遗传毒性试验(细菌回复突变试

验、哺乳动物红细胞微核试验和小鼠精母细胞染色体畸变试验)
结果均为阴性, 表明该受试物未显示致突变作用。阿拉比卡种

咖啡果皮在大、小鼠中均未表现出急性毒性、亚慢性毒性、遗

传毒性和致畸性, 属实际无毒级。 
通过对阿拉比卡种咖啡果皮毒理学试验系统研究评

价, 为咖啡果皮的食用安全性提供了科学依据, 有助于咖

啡果皮在食品领域的开发利用, 助力我国乃至全球咖啡产

业的高质量开发。 
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