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西洋参超微粉复方对酒精性肝损伤小鼠的保护作

用及安全性研究 

王光路 1,2, 陈晓婵 1,2, 金建文 1, 李红然 1,2, 李丽丽 2,3, 李寅庆 1,2* 
(1. 河北御芝林生物科技有限公司, 石家庄  050035; 2. 河北省精准营养与健康技术创新中心, 石家庄  050035; 3. 河北

御芝林药业有限公司, 邢台  054400) 

摘  要: 目的  探究西洋参超微粉复方对酒精性肝损伤小鼠的保护作用及其毒理学安全性。方法  将 50 只

ICR 小鼠随机分为阴性对照组、模型对照组、无西洋参复方组、西洋参提取物复方组和西洋参超微粉复方组, 

每组 10 只。阴性对照组和模型对照组灌胃等量纯化水, 其余各组每日灌胃相应受试样品, 连续 30 d, 除阴性

对照组外, 其余组于末次给药后一次性灌胃 50%乙醇, 建立小鼠急性酒精性肝损伤模型。测定各组小鼠体重、

肝组织中丙二醛(malondialdehyd, MDA)、还原型谷胱甘肽(glutathione, GSH)、甘油三酯(triglyceride, TG)的含

量, 并进行肝组织油红 O 染色病理学分析, 以此来评估各受试样品对肝脏的保护作用。筛选出最优复方后, 依

据《保健食品检验与评价技术规范(2003 年版)》, 进行急性经口毒性试验、遗传毒性试验及大鼠 28 d 经口毒

性试验, 系统评价其毒理学安全性。结果  与模型对照组相比, 西洋参超微粉复方组小鼠肝组织中 MDA 和

TG 含量显著降低(P<0.05), GSH 含量显著升高(P<0.05), 肝细胞脂肪变性程度显著减轻(P<0.05); 无西洋参复

方组和西洋参提取物复方组各项指标虽有改善趋势, 但差异均无统计学意义(P>0.05)。安全性评价结果显示, 

西洋参超微粉复方对雌雄小鼠的最大耐受剂量均大于 12.0 g/kg BW, 属实际无毒级; Ames 试验、骨髓微核试

验及精子畸形试验结果均为阴性, 未显示遗传毒性; 28 d 经口毒性试验未发现该受试样品对大鼠体重、进食

量、食物利用率、血液学、血生化、脏/体比值以及主要组织的毒理学效应, 未观察到有害作用剂量为 4.5 g/kg BW。

结论  西洋参超微粉复方对酒精性肝损伤小鼠具有显著的保护作用, 其效果优于西洋参提取物复方和无西洋

参复方, 且该复方在本实验剂量范围内具有较高的食用安全性。 
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Study on the protective effects and safety of the American ginseng ultrafine 
powder compound in mice with alcoholic liver injury 

WANG Guang-Lu1,2, CHEN Xiao-Chan1,2, JIN Jian-Wen1, LI Hong-Ran1,2, LI Li-Li2,3, LI Yin-Qing1,2* 
(1. Hebei Yuzhilin Biotechnology Co., Ltd., Shijiazhuang 050035, China; 2. Hebei Technology Innovation Center of Precise 

Nutrition and Health, Shijiazhuang 050035, China; 3. Hebei Yuzhilin Pharmaceutical Co., Ltd., Xingtai 054400, China) 

ABSTRACT: Objective  To investigate the protective effects and toxicological safety of the American ginseng 

ultrafine powder compound on alcoholic liver injury in mice. Methods  The 50 ICR mice were randomly divided into 5 

groups of 10 mice each, including the negative control group, the model control group, the American ginseng-free 

compound group, the American ginseng extract compound group and the American ginseng ultrafine powder compound 

group. The negative control group and model control group were gavaged with the same amount of purified water, and 

the remaining groups were gavaged with the corresponding test substances daily for 30 days. Except for the negative 

control group, the rest of groups were gavaged with 50% ethanol once after the last administration to establish an acute 

alcoholic liver injury model in mice. The body weight of mice, the content of malondialdehyde (MDA), glutathione 

(GSH) and triglyceride (TG) in liver tissue were determined. Additionally, the pathological analysis of liver tissue 

stained with Oil Red O was performed to evaluate the protective effect of test substances. After screening the optimal 

compound, according to the Technical standards for testing & assessment of health food (2003 edition), the tests of acute 

oral toxicity, genetic toxicity and 28 days oral toxicity were performed to systematically evaluate its toxicological safety. 

Results  Compared with the model control group, the content of MDA and TG in the liver tissue of the American 

ginseng ultrafine powder compound group were significantly decreased (P<0.05), and the content of GSH was 

significantly increased (P<0.05), and the degree of fatty degeneration of liver cells was significantly reduced (P<0.05). 

Although the indicators in the American ginseng-free compound group and American ginseng extract compound group 

showed improvement trends, the differences were not statistically significant (P>0.05). The results of toxicological 

safety showed that the maximum tolerated dose of the American ginseng ultrafine powder compound for both male and 

female mice was greater than 12.0 g/kg BW, indicating that it was practically non-toxic. The results of Ames test, bone 

marrow micronucleus test and sperm malformation test were all negative, indicating that it had no genotoxicity. No 

toxicological effects on body weight, feed intake, feed utilization rate, blood physiological and biochemical indicators, 

organ/body weight ratio and main tissues in rats were found in the 28 days oral toxicity test. The 

no-observed-adverse-effect level of the American ginseng ultrafine powder compound was 4.5 g/kg BW. Conclusion  
The American ginseng ultrafine powder compound has a significant protective effect on alcoholic liver injury in mice, 

and its effect is better than that of the American ginseng extract compound and the American ginseng-free compound. 

Moreover, the compound has high food safety within the experimental dose range. 
KEY WORDS: American ginseng; ultrafine powder; compound; alcoholic liver injury; protective effects; safety 
 
 

0  引  言 

酒精性肝损伤(alcoholic liver injury, ALI)是导致全球

肝脏相关疾病发病率居高不下的重要原因之一, 其疾病谱

系涵盖可逆的酒精性脂肪肝、酒精性肝炎、肝纤维化、肝

硬化乃至肝细胞癌[1–3]。据世卫组织统计, 全球约有 20 亿

人饮酒, 临床上与饮酒相关的疾病占比约 4%~25%[4]。我国

饮酒人群基数庞大, 由过量饮酒引发的肝脏健康问题日益

凸显, 因此, 开发安全、有效的护肝类产品具有重要的社

会价值。 

酒精在体内的代谢过程是引发 ALI 的始动环节。90%
以上摄入的酒精在肝脏中经乙醇脱氢酶和细胞色素 P450
系统氧化代谢 , 此过程产生大量活性氧自由基 (reactive 
oxygen species, ROS)和毒性中间产物乙醛[5–6]。ROS 可攻

击肝细胞膜触发脂质过氧化, 导致丙二醛(malondialdehyd, 
MDA) 等 堆 积 , 同 时 消 耗 超 氧 化 物 歧 化 酶 (superoxide 
dismutase, SOD)、还原型谷胱甘肽(glutathione, GSH)等抗

氧化物质, 造成肝细胞氧化应激损伤[7–8]。此外, 酒精代谢

紊乱会抑制脂肪酸的 β-氧化, 促进甘油三酯(triglyceride, 
TG)在肝细胞内异常沉积, 引发肝脏脂肪变性[9–10]。鉴于
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ALI 多重病理环节的交互作用, 单一靶点的干预往往难以

取得理想效果, 而临床上常用的化学护肝药物长期使用可

能存在一定副作用[11]。传统药食同源中药在防治 ALI 方面

具有多靶点、低毒性的独特优势[12–15], 利用其开发保健食

品已成为该领域的重要研究方向。 
西 洋 参 (Panax quinquefolium L.)、 枳椇子 (Hovenia 

dulcis Thunb.)、灵芝(Ganoderma lucidum)均为药食同源物

质。西洋参功能补气养阴、清热生津, 尤宜于酒精所致气

阴两伤之证[16]。其人参皂苷和多糖类成分在调节脂质代

谢、逆转肝脏脂肪变性及抗氧化应激方面活性显著[17–18]。

枳椇子为传统解酒要药, 其提取物可增强乙醇脱氢酶和乙

醛脱氢酶活性, 加速酒精代谢, 并减轻肝脏炎症[19–20]。灵

芝长于补气安神、扶正固本, 其多糖和三萜类化合物能增

强机体抗氧化酶系统活性, 并可通过调控血清坏死因子-α 
(tumor necrosis factor-α, TNF-α)、白细胞介素-6 (interleukin-6, 
IL-6)等促炎介质的表达减轻肝脏炎症损伤[21–22]。三七[Panax 
notoginseng(Burk.)F. H. Chen]为可用于保健食品的物品, 
功能散瘀止血、消肿定痛, 其活性成分三七皂苷可抑制氧

化应激和炎症因子释放, 改善肝脏微循环[23–24]。上述 4 种

原料均具有明确的食用安全性基础和护肝作用, 其配伍可

协同发挥多靶点的整合调控效应, 符合护肝类保健食品开

发趋势。 
超微粉碎技术能够将药材细胞结构充分破碎, 使粒

径达到微米级， 显著增大药材的比表面积和有效成分溶出

速率, 从而提高其生物利用度和药效[25–27]。柴梦音等[28]发

现黄芪超微粉在极低剂量下即可达到与较高剂量黄芪饮片

相当的护肝效果; 江一川等[29]报道人参及灵芝超微粉联用

对大鼠慢性 ALI 具有明显的协同保护效应。然而, 目前将

西洋参超微粉与三七、枳椇子、灵芝配伍, 用于急性 ALI
保护作用及系统安全性评价的研究尚少见报道。 

基于此, 本研究旨在以西洋参超微粉为考察对象制

备新复方, 并以无西洋参复方和西洋参提取物复方作为对

比, 在保持其他配伍比例一致的前提下, 考察西洋参的加

入及其加工形式对复方护肝功效的影响, 评估超微粉技术

的应用优势。本研究通过建立小鼠 ALI 模型, 对比 3 组复

方在改善肝组织病理和脂质代谢等方面的功能差异, 并依

据《保健食品检验与评价技术规范(2003 年版)》, 对优选

的西洋参超微粉复方开展急性经口毒性、遗传毒性及大鼠

28 d 经口毒性研究, 全面评价其毒理学安全性, 为开发安

全、有效的护肝类保健食品提供数据支撑。 

1  材料与方法 

1.1  实验动物 

清洁级(specific pathogen free, SPF)昆明种的 ICR 小

鼠、Wistar 大鼠[湖北省试验动物研究中心, 生产许可证号: 

SCXK(鄂)2015-0018]; 动物饲料[武汉万千佳兴生物科技

有限公司, 许可证号: SCXK(鄂)2011-0011]。饲养环境: SPF
级动物实验室, 温度 20~26 °C, 湿度 40~70%, 使用许可证

号: SYXK(鄂)2012-0065。本实验动物伦理委员会批准编号: 
GZ02720150054。 

1.2  材料与试剂 

三七(饮片, 文山市苗乡三七实业有限公司); 西洋参

(饮片, 安徽贺林中药饮片科技有限公司); 枳椇子提取物

(水提, 得率约 10%, 粗多糖不小于 2%, 陕西嘉禾生物科

技股份有限公司); 灵芝提取物(水提, 得率约 7%, 粗多糖

不小于 10%, 陕西华泽生物科技有限公司)。 
丙二醛测定试剂盒(批号 20151218)、还原性谷胱甘肽

测定试剂盒(批号 20151216)(南京建成生物工程研究所); 
甘油三酯(triglyceride, TG)测定试剂盒(批号 150644)、全套

生化质控品及试剂盒(上海丰汇医学科技有限公司); 油红

O 染色试剂盒(批号 20150925, 北京索莱宝科技有限公司); 
大鼠肝 S9 液(批号 3509)、经过鉴定符合要求的鼠伤寒沙门

氏菌组氨酸缺陷型试验菌株 TA97a、TA98、TA100 和

TA102(美国 Moltox 公司); 环磷酰胺(cyclophosphamide, 
CP)(批号 13120325, 江苏恒瑞医药股份有限公司); 敌克松

( 批 号 70321) 、 1,8- 二 羟 基 蒽 醌 ( 批 号 80926)( 德 国

Dr.Ehrenstorfer Gmbh 公司); 叠氮钠(批号 0703C083, 美国

Amresco 公司); 2-氨基芴(批号 s90850v)、福尔马林溶液(分
析纯)(美国 Sigma 公司); 全套血液学质控品及试剂盒(美国

Siemens Healthcare Diagnostics 公司); 戊巴比妥钠(批号

20150611, 上海伊卡生物技术有限公司); 无水乙醇(分析

纯, 天津市天力化学试剂有限公司); 纯化水, 一级水, 由

本实验室超纯水机制备。 

1.3  仪器与设备 

GL2204B 分析天平(精度 0.1 mg, 上海佑科仪器仪表

有限公司); G&G®T-500 型电子天平(精度 0.1 g, 常州市双

杰测试仪器厂); ZX-200 型全自动菌落成像分析系统(杭州

泽析生物科技有限公司); Herasafe HS18 生物安全柜(美国

Thermo Fisher Scientific 公司); AU680 型全自动生化分析

仪(美国 Beckman 公司); MEK-6318K 型自动血球计数仪(日

本光电工业株式会社 ); IX51 型奥利巴斯显微镜 (日本

Olympus 公司); DK-600 恒温水浴锅(上海精其仪器有限公

司); DE-800g 万能高速粉碎机(浙江红景天工贸有限公司); 

KC-701 超微粉碎机(北京开创同和科技发展有限公司); 

98-1-B 型电热套(天津泰斯特仪器有限公司); R100 旋转蒸

发仪(上海泰坦科技股份有限公司); JAN-80 高速离心机(常

州 金 坛 良 友 仪 器 有 限 公 司 ); V0101 型 真 空 烘 箱 ( 德 国

Memmert 公司); FST-I-30 型超纯水机(上海富诗特仪器设



第 16 期 王光路, 等: 西洋参超微粉复方对酒精性肝损伤小鼠的保护作用及安全性研究 277 
 
 
 
 
 

备有限公司)。 

1.4  实验方法 

1.4.1  受试样品配制方法 
西洋参提取物制备: 西洋参饮片经水提取 2 次, 每次

1 h, 提取液减压浓缩后, 离心得上清液, 减压干燥后粉碎

过 60 目筛网, 得西洋参提取物(得率约 30%, 总皂苷不小

于 5%)。西洋参超微粉制备: 西洋参饮片用万能高速粉碎

机初步粉碎, 再采用超微粉碎机进一步粉碎至 300~800 目

超细粉末(粒径 20~50 μm)。三七超微粉制备: 三七饮片用

万能高速粉碎机初步粉碎, 再采用超微粉碎机进一步粉碎

至 300~800 目超细粉末(粒径 20~50 μm)。 
无西洋参复方: 取三七超微粉(200 g)、枳椇子提取物

(83 g)、灵芝提取物(67 g), 混合均匀; 西洋参提取物复方: 
取三七超微粉(200 g)、枳椇子提取物(83 g)、灵芝提取物(67 g)、
西洋参提取物(30 g), 混合均匀; 西洋参超微粉复方: 取三

七超微粉(200 g)、枳椇子提取物(83 g)、灵芝提取物(67 g)、
西洋参超微粉(100 g), 混合均匀。 
1.4.2  酒精性肝损伤保护功能评价 

依次准确称取上述混合均匀的无西洋参复方、西洋参提

取物复方、西洋参超微粉复方样品分别 5.25、5.70、6.75 g
加纯化水定容至 100 mL, 配制时及使用前充分摇匀。50 只

ICR 小鼠随机分为阴性对照组、模型对照组、无西洋参复方

组(1.05 g/kg BW)、西洋参提取物复方组(1.14 g/kg BW)、西

洋参超微粉复方组(1.35 g/kg BW), 共 5 组, 每组 10 只。各

试验组每日经口灌胃相应浓度的受试样品, 小鼠灌胃容量

均为 0.2 mL/10 g BW, 阴性对照组和模型对照组给予等量

纯化水。动物每周称重两次, 按体重变化调整受试样品灌

胃量, 试验第 30 d 模型组及各试验组一次灌胃给予 50%乙

醇 14 mL/kg BW, 建立急性 ALI 模型, 阴性对照组给予等

量的纯化水。 
(1)体重测定 
末次灌胃后禁食 16 h, 完成各组小鼠体重的称量。 
(2)肝匀浆中各指标检测 
剪取 0.5 g 肝组织, 加入不同体积的生理盐水, 冰上

制备匀浆。MDA、GSH 的检测及计算方法均参照试剂盒

说明, TG 采用全自动生化分析仪检测。 
(3)肝组织病理学观察 
将各组动物肝组织从肝左叶中部做横切面取材, 冰冻切

片, 油红 O 染色。镜检, 从肝组织的一端视野开始记录细胞

的病理变化, 用 40 倍物镜连续观察整个组织切片。主要观察

脂滴在肝组织的分布、范围和面积。分别记录每个视野中的

各种病变所占视野的面积, 累计所观察视野的病变总分。 
评分标准: 肝细胞内脂滴散在, 稀少(0 分); 含脂滴

的肝细胞不超过 1/4 (1 分); 含脂滴的肝细胞不超过 1/2 (2
分); 含脂滴的肝细胞不超过 3/4 (3 分); 肝组织几乎被脂

滴替代(4 分)。 

1.4.3  小鼠急性经口毒性试验 
选用体重为 18~22 g 的 SPF 的 ICR 小鼠, 雌雄各 10 只。

剂量设计: 设置单一剂量 12.0 g/kg BW。准确称取西洋参

超微粉复方受试样品 12.0 g, 加入适量纯化水定容至 40 mL, 
质量浓度为 0.3 g/mL, 此浓度为配制样品小鼠最高可灌胃

浓度, 配制时和使用前充分混匀。动物适应性喂养 3 d。给

予受试样品前禁食不禁水, 16 h 后称重, 按体重分两次灌

胃, 时间间隔为 4 h, 灌胃容量为 0.2 mL/10 g BW。灌胃当

天连续观察, 以后每天观察直至第 14 d, 并记录动物中毒症

状及死亡数, 试验结束时对未死亡动物进行称重。 
1.4.4  遗传毒性试验 

(1)细菌回复突变试验 
采用菌株 TA97a、TA98、TA100 和 TA102 进行试验。

试验采用 5 组不同浓度梯度(8、40、200、1000 和 5000 μg/皿); 
另设 3 个对照组, 分别为自发回变对照、溶剂对照和阳性

对照。各菌株及对照组在同一浓度均做 3 个培养皿作平行

以确保数据准确。以上各皿在顶层琼脂中加入 0.1 mL 试验

菌株增菌液、0.1 mL 受试样品溶液和 0.5 mL 肝匀浆 S9 混

合液(当需要代谢活化时), 混匀后倒入底层培养基平板上。

在 37 °C 培养 48 h, 计数每皿回变菌落数。如果受试样品

的回变菌落数是自发回变组菌落数两倍以上, 并具有剂量反

应关系者则定为阳性。整个试验在相同条件下重复做一次。 
(2)小鼠骨髓细胞微核试验 
选用体重为 25~30 g 的 SPF 的 ICR 小鼠, 雌雄各 25 只。

适应性喂养 3 d 后, 随机分成 5 组, 每组雌雄各 5 只。西洋参

超微粉复方受试样品设置 3 个剂量组(1.5、3.0 和 6.0 g/kg BW), 
另设纯化水对照组和阳性对照组(环磷酰胺 40 mg/kg BW)。
试验采用 30 h 试验法, 即分两次灌胃给予受试样品, 间隔

24 h, 灌胃容量为 0.2 mL/10 g BW/次。于第二次给予受试

样品后 6 h 处死动物制备标本, 在显微镜下观察时, 每只

动物观察 1000 个嗜多染红细胞(polychromatic erythrocytes, 
PCE)中含微核的细胞数; 计数 200 个 PCE, 同时计数成熟

红细胞(normochromatic erythrocytes, NCE)的数量, 据此计

算 PCE 占红细胞总数(PCE+NCE)的百分比。 
(3)小鼠精子畸形试验 
选用体重为 25~35 g 的 SPF 的 ICR 雄性小鼠, 25 只。适

应性喂养 3 d 后, 随机分成 5 组, 每组 5 只。西洋参超微粉复

方受试样品设置 3 个剂量组(1.5、3.0 和 6.0 g/kg BW), 另设纯

化水对照组和阳性对照组(环磷酰胺 40 mg/kg BW)。各组小鼠

均连续 5 d 给予相应的受试样品, 灌胃容量为 0.2 mL/10g BW, 
继续喂养 30 d 后(即在首次给受试样品后的第 35 d)处死动

物。取两侧附睾置于 0.5 mL 生理盐水中, 用眼科剪将附睾

纵向剪 1~2 刀, 用 4 层擦镜纸过滤后涂片, 自然干燥后, 甲

醇固定, 再用 1%伊红染色。每只动物高倍镜下观察 1000
个精子, 记录畸形精子数, 计算畸形精子发生率(以千分率

计), 并进行统计处理。 
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1.4.5  大鼠 28 d 经口毒性试验 
选择 4 周龄的 SPF 的 Wistar 大鼠, 雌雄各 40 只, 体

重差异不超平均体重的±20%。适应性喂养 4 d 后, 随机分

成低、中、高 3 个剂量组(1.125、2.250 和 4.500 g/kg BW
西洋参超微粉复方)和阴性对照组(给予纯化水), 每组雌雄

各 10 只。试验采用 28 d 重复给药设计, 每日经口灌胃 1
次, 观察动物一般临床症状, 体重、进食量、食物利用率; 
末次给药后禁食 16 h, 称重后采用 2%戊巴比妥钠溶液麻

醉动物, 腹主动脉采血进行血液、生化指标的检测, 放血

处死动物, 进行大体解剖观察、脏器称重和脏器的病理组

织学检查。 

1.5  数据处理 

所有实验均重复 3 次, 结果采用平均值±标准偏差形

式表示。所得结果采用 Microsoft Excel 2016 建立数据库, 
使用统计分析软件进行显著性分析, 绘图采用 Graphpad 
Pism 9.5 软件进行, 计量资料采用独立样本 t 检验比较两组

之间的差异, 计数资料采用 χ2 检验比较两组之间差异, P 小

于 0.05 表示有显著性差异。 

2  结果与分析 

2.1  不同复方对酒精性肝损伤保护作用评价 

2.1.1  小鼠体重变化 
由表 1 结果可知, 各受试样品对试验组小鼠体重均无

明显影响, 与模型对照组和阴性对照组比较, 差异均无显

著性(P>0.05)。体重是评估小鼠生长状况的重要指标, 以上

结果表明, 随着小鼠的生长, 体重增加, 各受试样品灌胃

未对小鼠的生长造成影响。 
2.1.2  小鼠肝匀浆各指标检测 

由表 2 结果可知, 与阴性对照组比较, 模型对照组小

鼠肝匀浆中 MDA、TG 含量升高, GSH 含量降低, 均有极

显著性差异(P<0.01), 说明本次试验模型成功。与模型对照

组比较, 西洋参超微粉复方组小鼠肝匀浆中 MDA、TG 含

量降低, GSH 含量升高, 差异均有显著性(P<0.05); 而无西

洋参复方组和西洋参提取物复方组小鼠肝匀浆中 MDA、

TG 含量均有降低趋势, GSH 含量有升高趋势, 但均无显著

性差异(P>0.05)。以上结果表明, 西洋参超微粉复方对酒精

性肝损伤具有显著保护作用, 其效果优于西洋参提取物复

方及无西洋参复方。 
2.1.3  小鼠肝组织病理学观察 

各组病理学观察结果见图 1, 阴性对照组小鼠肝组织

无明显红色脂滴, 模型对照组小鼠肝组织中弥散分布着大

量的红色脂滴且形状较大, 表明大量脂质沉积; 与模型对

照组相比, 无西洋参复方组和西洋参提取物复方组也存在

一定程度的红色脂滴, 而西洋参超微粉复方组脂滴数量和

形状大量降低。由表 3 结果可知, 模型对照组与阴性对照

组比较 , 肝组织脂肪变性评分有极显著性差异(P<0.01), 
说明该小鼠酒精性肝损伤模型成立; 西洋参超微粉复方组

与模型对照组相比较, 肝细胞脂肪变性程度明显减轻, 差

异具有统计学意义(P<0.05), 判断为阳性。以上结果表明, 
西洋参超微粉复方能显著减轻酒精性肝损伤小鼠肝组织脂肪

变性程度, 其效果优于西洋参提取物复方及无西洋参复方。 
 

表 1  小鼠体重变化情况 
Table 1  Changes in body weight of mice  

组别 剂量/(g/kg BW) 动物数/只 0 周重/g 1 周重/g 2 周重/g 3 周重/g 4 周重/g 

阴性对照组 0 10 19.5±1.0 30.6±0.9 37.0±1.5 41.2±2.3 43.7±2.1 

模型对照组 0 10 19.4±1.0 31.6±1.4 36.4±1.8 40.1±2.0 42.6±1.4 

无西洋参复方组 1.05 10 19.7±1.0 30.8±1.0 36.7±2.7 40.5±3.2 42.5±1.7 

西洋参提取物复方组 1.14 10 19.9±1.0 31.0±0.8 36.8±1.3 40.7±2.4 42.9±1.9 

西洋参超微粉复方组 1.35 10 19.9±0.9 31.4±1.4 36.2±1.4 40.8±2.6 42.5±2.8 

注: 各试验组与模型对照组和阴性对照组比较均无显著性差异, P>0.05。 

 
表 2  小鼠肝组织 MDA、GSH、TG 测定结果 

Table 2  Results of MDA, GSH and TG determination in liver tissues from mice 

组别 剂量/(g/kg BW) 动物数/只 MDA/(nmol/mL) GSH/(μmol/mL) TG/(mmol/mL) 

阴性对照组 0 10 6.07±1.10** 8.45±1.84** 0.69±0.21** 

模型对照组 0 10 8.85±2.03 6.43±1.60 1.30±0.44 

无西洋参复方组 1.05 10 7.84±1.64 6.79±1.38 1.16±0.44 

西洋参提取物复方组 1.14 10 7.78±1.71 6.89±1.51 1.08±0.37 

西洋参超微粉复方组 1.35 10 6.92±1.67* 8.25±1.42* 0.80±0.41* 

注: 各组与模型对照组比较, *表示有显著性差异(P<0.05); **表示有极显著性差异(P<0.01)。表 3 同。 
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注: A. 阴性对照组; B. 模型对照组; C. 无西洋参复方组; D. 西洋

参提取物复方组; E. 西洋参超微粉复方组。 
图 1  小鼠肝组织油红 O 染色(200×) 

Fig.1  Oil Red O staining of liver tissues from mice (200×) 
 

表 3  小鼠肝组织脂肪变性评分结果 
Table 3  Results of adipocyte degeneration score in liver tissues 

from mice 

组别 剂量/(g/kg BW) 
动物数 

/只 
变性评分 

/分 
阴性对照组 0 10 1.00±0.75**

模型对照组 0 10 3.05±0.48 
无西洋参 

复方组 
1.05 10 2.84±0.81 

西洋参提取物

复方组 
1.14 10 2.78±0.62 

西洋参超微粉

复方组 
1.35 10 2.55±0.64*

 

2.2  小鼠急性经口毒性试验 

由表 4 结果可知, 灌胃西洋参超微粉复方受试样品后, 

在 14 d 的观察期内, 动物未见明显中毒症状, 亦无动物死

亡。该样品最大耐受剂量(maximum tolerable dose, MTD)
值大于 12.0 g/kg BW, 按急性毒性分级标准评价, 该受试

样品属实际无毒级。 

2.3  遗传毒性试验 

2.3.1  细菌回复突变试验 
由表 5 结果可知, 采用 Ames 试验平板掺入法, 在相

同条件下先后进行 2 次试验, 在加与不加 S9 液(代谢活化

系统)时, 设置 8、40、200、1000、5000 μg/皿共 5 个剂量

组, 西洋参超微粉复方受试样品对测试菌株无明显抑菌作

用, 且各剂量组回变菌落数均未超过阴性对照菌落数 2 倍, 
亦无剂量-反应关系, Ames 试验结果为阴性。 
2.3.2  小鼠骨髓细胞微核试验 

由表 6 结果可知, 阳性对照组雌雄小鼠微核率分别为

20.2%和 21.8%, 与 阴 性 对照 组 比 较 , 有极 显 著 性 差异

(P<0.01); 与阴性对照组比较, 西洋参超微粉复方受试样

品各剂量组雌雄小鼠微核率差异均无显著性(P>0.05), 也

无剂量-反应关系, 且均在试验正常值范围内。以上结果表

明, 西洋参超微粉复方在小鼠骨髓细胞微核试验中不具有

遗传毒性。 
2.3.3  小鼠精子畸形试验 

由表 7 结果可知, 阳性对照组小鼠精子畸形发生率为

78.8%, 与阴性对照组比较, 有极显著性差异(P<0.01); 与

阴性对照组比较, 西洋参超微粉复方受试样品各剂量组精

子畸形发生率差异均无显著性(P>0.05)。以上结果表明, 西

洋参超微粉复方在小鼠精母细胞染色体畸变试验中不具有

遗传毒性。 
 

表 4  小鼠急性毒性试验结果 
Table 4  Results of acute oral toxicity test in mice 

性别 剂量/(g/kg BW) 动物数/只 初体重/g 终体重/g 死亡动物数/只 MTD/(g/kg BW) 

雌 12.0 10 20.1±1.3 30.4±1.4 0 >12.0 

雄 12.0 10 20.0±1.0 35.3±2.1 0 >12.0 

 
表 5  Ames 试验结果 

Table 5  Results of Ames test 

组别 

受试样品组 
溶剂对

照组 

自发

回变

组 

阳性对照组 

8 μg/
皿 

40 μg/
皿 

200 
μg/皿 

1000 
μg/皿

5000 
μg/皿

50 μg/皿
敌克松 

10 μg/皿
2-氨基芴 

2 μg/皿叠

氮钠 

50 μg/皿
1,8-二羟

基蒽醌 

试

验

第

一

次 

TA97a 
-S9 129±15 122±5 130±7 128±7 129±5 109±9 97±8 1105±30*    
+S9 137±6 139±12 141±5 143±8 141±4 135±15 154±7  1210±40*   

TA98 
-S9 35±3 41±10 37±4 39±4 33±2 45±1 46±8 1049±116*    
+S9 38±8 39±11 38±4 42±2 42±3 42±9 49±2  872±56*   

TA100 
-S9 181±8 174±17 177±6 185±11 178±5 177±6 160±16   1178±22*  
+S9 190±19 194±22 193±4 203±9 188±6 189±14 213±14  1187±113*   

TA102 
-S9 298±18 294±11 281±6 275±6 291±4 291±9 294±22 1240±137*    
+S9 294±19 294±13 297±4 307±10 292±10 297±21 306±1    1250±55*
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表 5(续) 

组别 

受试样品组 
溶剂对

照组 

自发

回变

组 

阳性对照组 

8 μg/
皿 

40  
μg/皿 

200 
μg/皿 

1000 
μg/皿

5000 
μg/皿 

50 μg/皿
敌克松 

10 μg/皿
2-氨基芴 

2 μg/皿
叠氮钠 

50 μg/皿
1,8-二羟

基蒽醌 

试

验

第

二

次 

TA97a 
-S9 121±7 120±4 125±11 119±16 120±6 131±5 107±10 1200±64*    
+S9 129±15 123±13 131±3 132±6 127±14 142±5 118±12  1336±20*   

TA98 
-S9 40±11 42±2 37±8 37±7 38±8 38±5 36±1 862±15*    
+S9 39±9 41±9 35±2 43±7 37±9 43±8 39±10  958±177*   

TA100 
-S9 160±8 165±18 154±7 157±10 151±3 180±11 174±13   1145±195*  
+S9 188±12 188±19 187±13 173±19 180±17 187±11 182±14  1169±189*   

TA102 
-S9 293±14 289±16 301±19 295±8 286±12 291±8 307±13 1165±174*    
+S9 305±3 288±5 310±9 295±13 293±18 301±13 299±11    1128±63*

注: *表示超过溶剂对照 2 倍以上。 
 

表 6  小鼠骨髓细胞微核试验结果 
Table 6  Results of bone marrow micronucleus test in mice 

性别 剂量/(g/kg BW) 动物数/只 PCE/个 NCE/个 PCE 比例/%
微核 

观察 PCE/个 含微核的 PCE/个 微核率/‰ 

雌性 

阴性对照组 5 1000 864 53.6 5000 12 2.4±1.7 

1.50 5 1000 856 53.9 5000 9 1.8±0.8  

3.00 5 1000 861 53.7 5000 12 2.4±0.9 

6.00 5 1000 851 54.0 5000 10 2.0±1.0 

0.04 (CP) 5 1000 1089 47.9 5000 101 20.2±3.6** 

雄性 

阴性对照组 5 1000 855 53.9 5000 11 2.2±0.8 

1.50 5 1000 847 54.1 5000 11 2.2±0.8 

3.00 5 1000 866 53.6 5000 9 1.8±0.8 

6.00 5 1000 864 53.6 5000 10 2.0±1.0 

0.04 (CP) 5 1000 1079 48.1 5000 109 21.8±5.0** 

注: 与阴性对照组比较, **P<0.01。表 7 同。 
 

表 7  小鼠精子畸形试验结果 
Table 7  Results of sperm malformation test in mice 

组别 剂量/(g/kg BW) 动物数/只 
观察精子

总数/个 
畸形精子类型/个 

精子畸形率/‰
无钩 香蕉形 胖头 无定形 其他▲ 总数 

阴性对照

组 
0.00 5 5000 21 12 9 52 0 94 18.8±3.1 

低剂量 1.50 5 5000 19 11 7 53 0 90 18.0±1.9 

中剂量 3.00 5 5000 22 10 10 53 0 95 19.0±2.5 

高剂量 6.00 5 5000 19 13 8 56 0 96 19.2±2.6 
阳性对照

组 
0.04 (CP) 5 5000 123 71 29 167 4 394 78.8±5.2** 

注: ▲其他畸形: 包括尾折叠、双头、双尾等。 
 

2.4  大鼠 28 d 经口毒性试验 
2.4.1  对大鼠一般表现、体重、进食量、食物利用率的

影响 
试验过程中动物无死亡, 毛发正常, 无异常行为表

现。由表 8 结果可知, 28 d 喂养期间, 西洋参超微粉复方高

剂量组雌、雄大鼠增重分别为 140.0 g 和 262.1 g, 总进食 

量分别为 624.5 g 和 749.2 g, 总食物利用率分别为 22.4%和

35.0%。与阴性对照组比较, 受试样品各剂量组大鼠每周体

重、进食量、食物利用率差异均无显著性(P>0.05); 受试样

品各剂量组大鼠体重增重、总进食量和总食物利用率差异

均无显著性(P>0.05)。以上结果表明, 西洋参超微粉复方对

大鼠体重、进食量和食物利用率无明显影响。 
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表 8  大鼠体重、进食量、食物利用率结果 
Table 8  Results of body weight, feed intake and feed utilization rate in rats 

组别 
雌性 雄性 

阴性 
对照组 

1.125 g/kg 
BW 

2.250 g/kg 
BW 

4.500 g/kg 
BW 

阴性 
对照组 

1.125 g/kg 
BW 

2.250 g/kg 
BW 

4.500 g/kg 
BW 

体重/g 

第 0 周 82.9±5.1 78.3±6.8 78.4±8.2 79.0±7.8 83.8±5.9 87.4±5.3 85.5±6.3 86.2±7.6 

第 1 周 132.8±8.1 128.4±10.0 129.3±10.7 129.0±8.7 149.9±9.7 154.8±14.0 152.6±9.4 154.8±15.6

第 2 周 166.1±8.1 160.0±12.1 163.0±13.2 161.7±12.4 215.4±14.6 219.7±15.2 217.5±16.1 220.2±17.7

第 3 周 195.9±8.4 189.2±12.0 193.8±13.9 192.2±14.9 285.2±20.4 288.8±21.2 285.8±21.0 288.5±17.4

第 4 周 222.6±9.4 216.8±12.1 220.7±14.6 219.0±16.5 346.3±26.0 350.3±22.0 345.4±26.9 348.2±18.5

增重/g 139.7±9.1 138.5±9.8 142.4±12.4 140.0±11.3 262.6±26.0 262.9±20.6 260.0±26.3 262.1±15.3

进食量/g 

第 1 周 130.4±6.7 128.8±13.9 131.0±12.8 130.4±7.3 149.8±11.4 151.3±12.1 152.4±12.2 148.7±14.6

第 2 周 150.8±7.8 145.3±11.3 147.0±12.1 150.0±7.5 173.6±13.2 175.4±14.7 174.6±12.1 172.7±13.9

第 3 周 166.8±8.8 160.2±10.5 161.5±11.2 165.0±8.0 197.2±12.9 203.0±12.5 200.0±16.5 203.9±11.6

第 4 周 182.8±7.2 178.3±9.0 176.2±9.5 179.2±11.1 218.0±16.9 223.2±12.1 221.7±21.3 223.9±13.4

总进食量/g 630.7±25.8 612.6±39.5 615.8±42.7 624.5±27.8 738.6±48.6 752.9±42.2 748.7±51.1 749.2±48.3

食物利用率
/% 

第 1 周 38.2±2.3 38.9±3.1 39.0±2.1 38.4±3.2 44.2±2.6 44.5±5.5 44.1±3.0 46.1±3.1 

第 2 周 22.1±1.5 21.7±3.3 22.9±1.1 21.7±3.3 37.7±2.6 37.3±5.2 37.1±4.8 38.0±3.3 

第 3 周 17.9±2.4 18.2±3.3 19.1±2.4 18.5±2.4 35.3±3.8 34.1±5.2 34.2±2.9 33.6±2.9 

第 4 周 14.6±1.5 15.5±3.3 15.3±4.5 14.9±1.4 27.9±4.9 27.6±3.6 26.9±3.0 26.7±2.5 

总食物利用率/% 22.2±1.1 22.6±1.5 23.2±2.0 22.4±1.2 35.5±1.9 35.0±2.6 34.7±2.2 35.0±1.8 

注: 各剂量组与阴性对照组比较无显著性差异, P>0.05。表 9 同。 
 
 

2.4.2  对大鼠血液学和血生化指标的影响 
由表 9 结果可知, 血液学指标方面, 与阴性对照组比

较, 西洋参超微粉复方受试样品各剂量组白细胞、红细

胞、血红蛋白和白细胞分类指标差异均无显著性(P>0.05)。
血生化指标方面, 受试样品低剂量组大鼠血清肌酐、总蛋

白与阴性对照组比较, 有显著性差异(P<0.05), 中、高剂量

组与阴性对照组比较均无显著性差异(P>0.05), 且各剂量

组肌酐、总蛋白值均在本实验室正常值范围内(肌酐正常

值 范 围 为 35.7~60.1 μmol/L; 总 蛋 白 正 常 值 范 围 为

54.29~72.89 g/L), 故该差异无毒理学意义; 与阴性对照组

比较, 受试样品各剂量组大鼠血清丙氨酸转移酶、天门冬

氨酸氨基转移酶、血糖、尿素氮、总胆固醇、甘油三酯、

白蛋白及白球比测定结果差异均无显著性(P>0.05)。以上

结果表明, 西洋参超微粉复方对大鼠血液学和血生化指

标均无明显影响。 
2.4.3  对大鼠脏体比的影响 

由表 10 结果可知, 与阴性对照组比较, 受试样品各

剂量组脏器重量和脏/体比值差异均无显著性(P>0.05), 结

果表明, 西洋参超微粉复方对大鼠的主要脏器发育未产生

明显影响。 
2.4.4  大鼠组织病理学检查 

实验动物经大体解剖观察, 各脏器外形、体积、色泽

及结构均未见明显异常。选取阴性对照组和高剂量组全部

动物的多个重要器官进行系统的组织病理学检查, 结果显

示, 阴性对照组个别动物肝脏内少量炎性细胞浸润(1/20, 
雌性 0/10, 雄性 1/10), 个别动物肝脏内少量肝细胞灶状坏

死(1/20, 雌性 1/10, 雄性 0/10), 个别动物肾脏间质内少量

炎性细胞浸润(1/20, 雌性 0/10, 雄性 1/10), 脾脏、胃、肠

道、卵巢、睾丸等脏器未见明显异常; 高剂量组个别动物

也可见类似病变, 其中肝脏内少量炎性细胞浸润(3/20, 雌

性 1/10, 雄性 2/10), 肝脏内少量肝细胞灶状坏死(1/20, 雌

性 1/10, 雄性 0/10), 肾脏间质内少量炎性细胞浸润(1/20, 
雌性 1/10, 雄性 0/10), 脾脏、胃、肠道、卵巢、睾丸等脏

器未见明显异常。上述病变在两组间发生率和病变程度未

见明显差异, 且为大鼠常见的自发性病变[30], 综合判断与

受试样品无关。 
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表 9  大鼠血液学和血生化指标结果 
Table 9  Results of blood physiological and biochemical indicators in rats 

性别 
雌性 雄性 

阴性 
对照组 

1.125 g/kg 
BW 

2.250 g/kg 
BW 

4.500 g/kg 
BW 

阴性 
对照组 

1.125 g/kg 
BW 

2.250 g/kg 
BW 

4.500 g/kg 
BW 

白细胞/(×109/L) 13.8±2.2 12.8±2.4 13.4±2.1 13.0±2.0 13.4±1.9 13.3±1.7 13.7±1.6 13.8±1.5 

红细胞/(×1012/L) 6.76±0.45 6.87±0.32 6.92±0.46 6.72±0.68 6.90±0.43 6.85±0.82 6.96±0.46 6.87±0.56

血红蛋白/(g/L) 136.3±16.3 137.8±16.8 137.4±12.6 136.8±15.0 135.5±16.0 133.6±12.6 135.2±16.2 135.0±16.9

淋巴细胞/% 76.4±3.2 75.6±4.5 76.1±3.7 77.5±3.9 76.4±4.1 77.4±3.8 77.2±4.0 76.9±4.1 

单核细胞/% 4.0±0.6 4.0±0.4 4.0±0.4 4.0±0.6 4.1±0.8 4.1±0.6 4.0±0.7 4.0±0.7 

粒细胞/% 19.6±3.1 20.4±4.2 20.0±3.5 18.6±3.7 19.5±4.1 18.5±4.0 18.8±3.8 19.2±3.6 

血糖/(mmol/L) 6.16±0.63 5.67±0.57 6.01±0.58 6.12±0.53 6.08±0.85 6.08±0.99 5.72±0.54 6.09±0.87

尿素氮/(mmol/L) 3.91±0.98 3.65±0.72 3.58±0.70 3.61±0.70 3.95±0.67 4.02±0.87 4.06±0.81 4.18±0.47

肌酐/(μmol/L) 55.2±3.7 51.9±2.4* 52.8±2.6 53.2±3.1 50.4±2.0 50.5±2.9 50.1±3.2 51.1±3.6 

总胆固醇/(mmol/L) 1.62±0.22 1.58±0.31 1.60±0.33 1.60±0.28 1.08±0.42 1.10±0.21 0.96±0.15 1.18±0.39

甘油三酯/(mmol/L) 0.49±0.15 0.71±0.40 0.49±0.09 0.55±0.11 0.83±0.80 0.66±0.45 0.55±0.24 0.61±0.28

丙氨酸转移酶/(U/L) 27.2±4.1 26.1±4.4 29.1±2.8 27.2±3.9 34.9±5.6 37.8±6.6 33.5±5.7 33.6±5.1 
天门冬氨酸氨基转移酶

/(U/L) 
75.4±7.8 74.7±8.1 80.5±10.4 82.5±11.4 86.5±8.3 94.1±17.1 87.2±13.0 82.2±7.6 

总蛋白/(g/L) 62.7±3.7 62.3±2.0 60.8±2.8 62.9±3.0 59.2±2.0 61.1±1.9* 58.9±2.3 60.9±1.6 

白蛋白/(g/L) 33.4±1.9 33.4±1.2 32.2±1.5 33.3±1.9 29.8±1.1 30.6±1.0 30.1±1.0 30.2±1.2 

白球比 1.14±0.04 1.16±0.04 1.13±0.05 1.13±0.05 1.01±0.06 1.00±0.03 1.05±0.04 0.99±0.06

注: 低剂量组与阴性对照组比较, *表示有显著性差异(P<0.05)。 
 

表 10  大鼠脏体比结果 
Table 10  Results of organ/body weight ratio in rats 

性

别 

剂量
/(g/kg 
BW) 

动物

数/
只 

剖杀时体

重/g 

肝脏 脾脏 肾脏 睾丸 

重量/g 脏/体比
/% 

重量/g 脏/体比
/% 

重量/g 脏/体比
/% 

重量/g 脏/体比
/% 

雌 

阴性 
对照组 

10 205.6±9.4 7.02±0.41 3.42±0.24 0.60±0.06 0.29±0.03 1.75±0.16 0.85±0.07 - - 

1.125 10 199.8±13.1 6.99±0.50 3.51±0.29 0.58±0.10 0.29±0.06 1.69±0.13 0.85±0.07 - - 

2.250 10 203.0±13.3 6.77±0.89 3.34±0.40 0.56±0.07 0.28±0.04 1.70±0.16 0.84±0.09 - - 

4.500 10 199.6±15.1 6.94±0.46 3.48±0.17 0.56±0.08 0.28±0.03 1.71±0.16 0.86±0.09 - - 

雄 

阴性 
对照组 

10 323.1±23.2 11.59±0.94 3.59±0.25 0.90±0.07 0.28±0.01 2.66±0.14 0.82±0.04 3.26±0.20 1.01±0.09

1.125 10 325.3±24.2 11.53±0.71 3.56±0.35 0.93±0.09 0.29±0.02 2.62±0.22 0.81±0.08 3.34±0.25 1.03±0.05

2.250 10 321.4±24.5 11.50±0.92 3.59±0.29 0.92±0.05 0.29±0.01 2.63±0.24 0.82±0.09 3.35±0.28 1.04±0.05

4.500 10 323.7±19.2 11.60±0.70 3.59±0.26 0.91±0.07 0.28±0.02 2.65±0.32 0.82±0.07 3.30±0.23 1.02±0.04

注: -表示雌性大鼠无此脏器, 未进行测定。 
 

3  结  论 

本研究通过对比 3 组复方的功效差异, 结合系统的毒

理学安全性评价, 为西洋参超微粉复方在护肝类保健食品

领域的应用提供了实验依据。结果显示, 西洋参超微粉复

方组小鼠肝组织中 MDA 和 TG 水平较模型对照组显著降

低(P<0.05), GSH 水平显著升高(P<0.05), 肝细胞脂肪变性 
程度明显减轻(P<0.05); 而无西洋参复方组和西洋参提取

物复方组各项指标虽有改善趋势, 但均未达到统计学显著

水平(P>0.05)。这表明, 西洋参的加入是复方发挥护肝功效

的核心要素, 而超微粉碎技术的应用则进一步增强了其药

效表达。李志满等[18]报道西洋参枳椇子提取物配伍可降低

ALI 小鼠血清转氨酶活性及肝组织粉直接入药, 肝组织

GSH 水平提升幅度更为显著, MDA 含量, 但其给药方式为

水提液灌胃, 而本研究采用超微 提示超微粉碎可能通过

提高皂苷等活性成分的溶出度而增强了抗氧化效应。江一
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川等[29]发现人参与灵芝超微粉联用对慢性酒精性肝损伤

大鼠具有协同保护作用, 但其研究未设置提取物对照, 难

以区分超微粉碎工艺的独立贡献, 本研究通过 3 组复方的

平行设计弥补了这一不足, 为“超微粉增效”提供了因果证

据。安全性评价结果显示, 西洋参超微粉复方对雌雄小鼠

的最大耐受剂量均大于 12.0 g/kg BW, 属实际无毒级 ; 
Ames 试验、骨髓微核试验及精子畸形试验结果均为阴性, 
未显示遗传毒性; 28 d 经口毒性试验未发现其对大鼠体重、

进食量、食物利用率、血液学、血生化、脏/体比值以及主

要组织的毒理学效应, 该结果为西洋参超微粉复方的食用

安全性提供了可靠的数据支撑。 
本研究仍存在一定局限性: 如对护肝机制的探讨停

留于生化指标和组织病理层面, 尚未涉及具体信号通路的

分子机制研究; 且毒理学评价以短期暴露试验为主, 缺乏

90 d 经口毒性试验等慢性毒理学数据支撑。后续研究可整

合蛋白质免疫印迹分析、实时荧光定量聚合酶链式反应及

代谢组学等多组学技术系统揭示分子机制, 补充慢性毒理

学试验, 并针对超微粉粒径与有效成分溶出度及生物利用

度之间的量效关系开展系统工艺优化研究, 为该复方的产

业化开发提供更充分的科学依据。 
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