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罗汉果对雄性小鼠骨髓微核和精子形态的影响*★ 
张  宏1，李啸红1，黄代荣2，曾  云3，杨  俊3，王仕辰3，王凤宇4 

Effects of grosvenor momordica fruit on bone marrow cell micronucleus and sperm morphology 
of male mice    

Zhang Hong1, Li Xiao-hong1, Huang Dai-rong2, Zeng Yun3, Yang Jun3, Wang Shi-chen3, Wang Feng-yu4 

Abstract 
 
BACKGROUND: The investigation into the genotoxicity of grosvenor momordica fruit will provide experimental evidence for its 
safe application. 
OBJECTIVE: To investigate effects of aqueous extracts from grosvenor momordica fruits on micronuclear rates of bone marrow 
cells and teratosperm rate of epididymis in male mice to identify whether the water extracts have genetic and reproductive 
toxicity. 
METHODS: Male Kunming mice intragastrically perfused with the maximum using concentration (3 g/mL) and maximum 
perfusion volume (20 mL/kg) to observe acute toxicity of aqueous extracts from grosvenor momordica fruits. The rats were 
randomly divided into five groups, respectively perfused with 30, 15, 7.5 g/kg aqueous extracts, distilled water for 5 consecutive 
days and intraperitoneally injected with cyclophosphamide (40 mg/kg). Bone marrow micronuclear rates were tested using bone 
marrow cell micronucleus test at the fifth day of perfusion. Teratosperm rate was observed at the 35th day after the first perfusion.  
RESULTS AND CONCLUSION: The oral maximum tolerated dose of aqueous extracts of grosvenor momordica fruits for 
Kunming mouse was 120 g/kg. After gastric administration of aqueous extracts at 30, 15, and 7.5 g/kg, there was no obvious 
difference in micronuclear rates or teratosperm rate compared with normal mice (P > 0.05), which were significantly lower than 
cyclophosphamide group (P < 0.05). Results demonstrated that aqueous extracts from grosvenor momordica fruits have no 
evident genetic toxicity to adult male mice. 
 
Zhang H, Li XH, Huang DR, Zeng Y, Yang J, Wang SC, Wang FY. Effects of grosvenor momordica fruit on bone marrow cell 
micronucleus and sperm morphology of male mice. Zhongguo Zuzhi Gongcheng Yanjiu yu Linchuang Kangfu. 2011;15(28): 
5249-5252.     [http://www.crter.cn  http://en.zglckf.com] 

 
摘要 
 
背景：对罗汉果的遗传毒性进行研究，可为其安全使用提供实验依据。 
目的：观察罗汉果水提液对雄性小鼠骨髓细胞微核率和附睾精子畸形率的影响，了解其是否有遗传毒性。 
方法：按罗汉果水提液最大使用剂量(3 g/mL)和最大灌胃容量(20 mL/kg)灌胃小鼠，观察罗汉果水提液的急性毒性。将雄性
昆明小鼠随机分为 5组，分别灌胃给予 30，15，7.5 g/kg的罗汉果水煎液、蒸馏水，连续 5 d；或腹腔注射 40 mg/kg环磷
酰胺。于灌胃第 5天，采用骨髓嗜多染红细胞微核试验计算小鼠的骨髓微核率。于首次灌胃后第 35天，观察小鼠精子畸形
率。 
结果与结论：罗汉果水提液对昆明小鼠的经口急性毒性最大耐受剂量大于 120 g/kg。罗汉果水提液 30，15，7.5 g/kg灌胃后，
小鼠的骨髓微核率、精子畸形率与正常小鼠无差异(P > 0.05)，均明显低于环磷酰胺诱发的骨髓微核率和精子畸形率(P < 0.05)。
说明罗汉果水提液对成年雄性小鼠无明显遗传毒性。 
关键词：罗汉果；急性毒性试验；微核；精子畸形；遗传毒性 
doi:10.3969/j.issn.1673-8225.2011.28.030 
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0  引言 
 

罗汉果为葫芦科罗汉果属植物罗汉果

Siraitia grosvenorii (Swingle) C. Jeffery ex lu 
et Z.Y.Zhang的干燥果实，为中国传统中药及保
健用药，自1976年后的各版《中国药典》中均
有收载，有清热润肺、滑肠通便之功效，用于

治疗肺火燥咳、咽痛失音、肠燥便秘
[1]
。现代研

究表明，罗汉果果实中含有罗汉果甜甙、多糖、

黄酮、多种氨基酸和维生素等，具有增强免   
疫

[2-3]
、降血糖

[4-6]
、抗癌

[7-8]
、抗氧化等作用

[9-10]
，

是一种极具开发潜力的天然产物资源。目前，

罗汉果在食品与保健品方面的开发较多，尤其

是罗汉果所具有的高甜度、低热量的特点，很

适合市场对低热量甜味剂的需求，可作为糖尿

病和高血糖患者的蔗糖替代品。随着现代生物

医学实验技术的不断发展，学者发现一些传统

经验上一直认为无毒的中药也具有潜在的毒性

作用
[11-12]

。罗汉果作为中国传统中药，却缺乏

遗传与生殖毒性研究的系统报道。 
实验采用小鼠急性毒性试验、小鼠骨髓细

胞微核试验、精子畸形试验等方法探讨罗汉果

对雄性小鼠遗传毒性影响，为罗汉果资源的充
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脏器质量指数(mg/g)=器官湿质量(mg)/体质量(g) 

分开发与安全利用提供实验数据。 
 
1  材料和方法 

 
设计：随机对照动物实验。 
时间和地点：于2010-05/08在遵义医学院

珠海校区中心实验室和实验动物中心完成。 
材料： 
实验动物：SPF级昆明小鼠120只，雌鼠20

只，雄鼠100只，五六周龄，体质量18~22 g。
由广东省医学实验动物中心提供，许可证号：

SCXK(粤)2008-0002。SPF级鼠灭菌饲料配制
标准符合GB-14924.3-2001标准，由广东省医
学实验动物中心提供。动物饲养条件：温度

(25±5) ℃，相对湿度(70±5)%，自然通风，12 h
光照12 h黑暗，自由摄食、饮水。 

罗汉果：购于广西壮族自治区桂林市药材公

司，经珠海巿药品检验所鉴定为葫芦科植物罗

汉果Siraitia grosvenorii (Swingle) C. Jeffery 
ex lu et Z.Y.Zhang的干燥成熟果实，检验报告
编号：20100160。 

罗汉果水提液的制备：称取罗汉果生药    
300 g，用蒸馏水冲洗2次，将其破碎后加蒸馏
水600 mL浸泡60 min后煎煮，水沸后小火加热
30 min，滤出药液。再加蒸馏水300 mL于药渣
中，煎沸后小火加热30 min，滤上清。合并2次
滤液后在水浴锅中加热浓缩至100 mL，制成
300%(相当于含生药3 g/mL)的罗汉果水提液原
液，4 ℃冷藏备用。临用时，用蒸馏水配制成
实验各剂量组所需浓度。 

化学试剂： 

 
 
 
 
 
 
 
 
实验方法： 
急性经口毒性试验：采用最大耐受剂量    

法
[13-14]

。取SPF级昆明种小鼠40只，雌雄各半，
随机分成2组：对照组和药物组，每组20只(雌
雄各10只)。实验前禁食不禁水16 h，药物组以
罗汉果水提液按最大允许剂量(3 g/mL)和最大
灌胃容量(20 mL/kg)于早上8:00和下午3:00给
动物灌胃各1次，对照组按20 mL/kg灌胃蒸馏

水，灌胃时间和次数同药物组。给药后连续观

察14 d，记录小鼠活动、饮食、尿便、体质量；
解剖观察小鼠主要脏器的改变情况。 

小鼠骨髓微核试验： 

实验动物分组及给药：取雄性小鼠40只。
随机分成5组，每组8只。以小鼠灌胃最大耐受
剂量的1/4、1/8、1/16分设罗汉果水提液30，
15，7.5 g/kg三个剂量组(分别相当于人体临床
用量的100，50，25倍)，阳性对照组腹腔注射
环磷酰胺40 mg/(kg•d)，阴性对照组灌胃等剂量
的蒸馏水。受试药物组及阴性对照组小鼠每天

灌胃1次，连续5 d。阳性对照组于处死前1 d腹
腔注射环磷酰胺，1次/d，连续2 d。 
骨髓微核率：各组小鼠于末次用药2 h后处

死，迅速取后肢股骨，小牛血清冲洗骨髓腔，300
目尼龙滤膜过滤，吸取滤液涂片，自然晾干后无

水甲醇固定10 min，姬姆萨染色20~25 min，自
然晾干。细胞涂片染色后置油镜下观察，每只

小鼠计数1 000个骨髓嗜多染红细胞中含微核
的嗜多染红细胞数，计算微核千分率(‰)。 

小鼠精子畸形试验： 

实验动物分组及给药：取雄性小鼠40只。
随机分为5组，每组8只。各组用药剂量同微核
试验，罗汉果水提液30，15，7.5 g/kg组和阴
性对照组小鼠每天灌胃1次，阳性对照组每天腹
腔注射环磷酰胺1次，各组均连续用药5 d。 
脏器质量指数：各组小鼠于首次给药第35

天处死，取出其双侧睾丸、附睾，用精密电子

天平称其湿质量并记录，计算脏器质量指数。 
 
 
 
精子畸形率：将附睾放入盛有1 mL生理盐

水的离心管中，将附睾用眼科剪纵向剪3~5刀，
静置5~10 min，期间轻轻摇动两三次，用300
目尼龙滤膜过滤，吸取滤液涂片，体积分数1%
伊红Y染色1 h，流水轻轻冲洗，自然晾干。低
倍镜下找背景清晰精子重叠少的区域，用油镜

顺序检查精子形态，计数结构完整与畸形的精

子。每只动物检查1 000个精子，记录畸形数目
并统计畸形率(%)。 
主要观察指标：急性毒性试验结果及小鼠

骨髓细胞微核率和精子畸形率。 
统计学分析：数据用x

_

±s表示，均数的比较
采用单因素方差分析，率的比较用χ

2
检验。用

SPSS 11.5软件进行统计处理，P < 0.05为差异
有显著性意义。 

试剂 来源 

注射用环磷酰胺(批号：20070310) 
 
伊红 Y(批号：20090924) 
 
姬姆萨(批号：0679) 
小牛血清(批号：080124)  

江苏恒瑞医药股份 
有限公司 
国药集团化学试剂 
有限公司 
美国 Amresco公司 
郑州佰安生物工程 
有限公司 



 
张宏，等. 罗汉果对雄性小鼠骨髓微核和精子形态的影响 

ISSN 1673-8225  CN 21-1539/R   CODEN: ZLKHAH 5251 

www.CRTER.org 

   
2  结果 
 
2.1  实验动物数量分析  纳入的120只昆明小鼠全部
进入结果分析，无死亡。 
2.2  急性毒性试验结果  以3 g/mL罗汉果水提液按最
大给药量(共计120 g/kg)给昆明种小鼠灌胃后，除用药
当天小鼠饮水、进食略有减少外，在其后14 d的观察期
内见小鼠活动正常、反应灵敏、被毛光滑清洁、进食饮

水等均正常，尿便无异常，未观察到明显的中毒症状和

体征，无动物死亡。解剖观察动物主要脏器，未见异常

改变。药物组和对照组动物体质量比较差异无显著性意

义(P > 0.05)，见表1。说明罗汉果水提液灌胃小鼠的最
大给药量为120 g/kg。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
2.3  罗汉果水提液对雄性小鼠骨髓微核率的影响  罗
汉果水提液30，15，7.5 g/kg组诱发的骨髓微核率与阴
性对照组比较差异无显著性意义(P > 0.05)；而环磷酰
胺诱发的雄性小鼠骨髓微核率明显升高(P < 0.05)，见
表2。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
2.4  罗汉果水提液对小鼠睾丸、附睾质量和脏器质量
指数的影响  与阴性对照组比较，阳性对照组附睾与睾
丸脏器质量指数明显降低(P < 0.05)；而罗汉果水提液
30，15，7.5 g/kg组附睾脏器质量指数、睾丸脏器质量
指数与阴性对照组比较差异无显著性意义(P > 0.05)，
见表3。 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
2.5  罗汉果水提液对小鼠精子形态(畸形率 )的影响  
罗汉果水提液30，15，7.5 g/kg组诱发的精子畸形率与
阴性对照组比较差异无显著性意义(P > 0.05)；而环磷
酰胺诱发的精子畸形率明显升高，与阴性对照组比较差

异有显著性意义(P < 0.05)，见表2。正常精子及变异精
子照片见图1。 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
3  讨论 

 
最大耐受剂量法在中药的急性毒性试验中极为常

用，是指单次或者24 h内多次用最大使用浓度和最大灌
胃容量给予实验动物，连续观察7~14 d，观察动物出现
的反应。实验用罗汉果水提液在24 h内灌胃小鼠2次，
累积灌胃量达到120 g/kg，在观察期内各组动物精神活

表 1  罗汉果水提液急性毒性试验中小鼠体质量的变化 
Table 1  Effect of aqueous extracts of grosvenor momordica 

fruits on mouse body mass in acute toxicity testing     
(x

_

±s, n=10, g)

Group Before 
administration 

7 d after 
administration 

14 d after 
administration 

Increased  
body mass 
during the 
drug use 

 
Medicine (♂) 20.1±0.7 24.6±0.8 28.8±0.6 8.7±0.9 
Medicine(♀) 18.9±0.9 23.5±0.7 27.5±0.9 8.6±0.8 
Control(♂) 19.8±1.2 24.3±0.8 29.1±1.2 9.3±1.9 
Control(♀) 19.3±0.9 24.0±0.9 28.4±0.9 9.0±1.3 

表 2  罗汉果水提液诱发雄性小鼠骨髓嗜多染红细胞微核率 
及精子畸形率的变化 

Table 2  Micronuclear rate of bone marrow cells and malformed 
sperm rate of male mouse induced by aqueous 
extracts of GMF                       (x

_

±s, n=8) 

aP < 0.05, vs. negative control group; GMF: grosvenor momordica fruit 
water extract 

Group Malformed sperm rate (%) Micronuclear rate (‰) 
 
30 g/kg GMF  

 
3.41±0.34 

 
4.25±0.71 

15 g/kg GMF 3.30±0.56 3.38±0.92 
7.5 g/kg GMF  3.29±0.28 3.50±0.93 
Negative control  2.92±0.41 3.00±0.76 
Positive control 19.04±2.11a 27.63±3.42a 

表 3  罗汉果水提液对小鼠睾丸、附睾质量及脏器质量指数的
影响 

Table 3  Effect of aqueous extracts of grosvenor momordica 
fruits on mouse spermary and epididymis mass index  

(x
_

±s, n=8) 

aP < 0.05, vs. control group; GMF: grosvenor momordica fruit water extract

Group Body mass 
(g) 

Spermary 
(mg) 

Spermary 
mass 
index 
(mg/g) 

Epididymis 
(mg) 

Epididymis 
mass index

(mg/g) 

 
30 g/kg 
GMF  

 
32.70±2.38 

 
228.00±23.99 

 
6.99±0.72 

 
43.88±4.09 

 
1.35±0.17 

15 g/kg 
GMF 

34.81±1.20 248.63±23.64 7.15±0.66 43.38±3.78 1.25±0.06 

7.5 g/kg 
GMF  

33.08±2.04 233.38±15.59 7.90±0.74 43.25±5.95 1.31±0.16 

Negative 
control 

32.95±1.76 250.13±21.58 7.60±0.58 47.75±2.96 1.30±0.49 

Positive 
control 

32.28±1.96 187.00±8.59a 5.81±0.41a 32.50±1.69 1.01±0.04a 

a: Normal sperm                  b: Sickle-shaped sperm 

Figure 1  Sperm morphology of mice (eosin Y staining, ×1 000)
图 1  小鼠精子的形态(伊红 Y染色，× 1 000) 

c: Bicaudal sperm                   d: Hookless sperm 
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动良好、反应灵敏、被毛光滑清洁、进食饮水等均正常，

未观察到中毒症状和体征，药物组动物体质量与阴性对

照组无差异，说明罗汉果未影响受试动物的正常生长状

态，表明罗汉果水提液对昆明小鼠的经口急性毒性最大

耐受剂量大于120 g/kg。根据中药毒性分级标准，属无
毒级

[15]
。 

根据微核形成的原理，微核的形成是细胞受遗传毒

物作用后的一种遗传学终点表现
[16]
，微核率的变化可以

反映出所检测药物对试验动物的遗传毒性。目前，骨髓

细胞微核试验已成为筛选化学物质遗传毒性快速、敏感

的常规方法之一，也是评价农药、新药、食品添加剂等

化合物毒理安全性的必做试验之一
[17]
。实验用罗汉果水

提液30，15，7.5 g/kg灌胃小鼠后，各剂量组骨髓嗜多
染红细胞微核率与阴性对照组比较差异均无显著性意

义，且都明显低于环磷酰胺所诱发的骨髓嗜多染红细胞

微核率(P < 0.05)，说明罗汉果没有潜在的遗传毒性。 
通常在一般毒性试验中，体质量和脏器质量指数是

反映化学物质对机体毒性的敏感指标
[18]
，而生殖系统对

化学毒物的作用十分敏感，在其他系统还未出现毒性之

前，生殖系统可能已受损害，因此，附睾脏器质量指数、

睾丸脏器质量指数的高低能反映出化学毒物对生殖系

统损害的程度。实验结果显示，罗汉果各剂量组附睾脏

器质量指数、睾丸脏器质量指数与阴性对照组比较差异

无显著性意义，且明显低于阳性对照组，说明在器官水

平上罗汉果未对生殖系统产生损伤效应。 
已有大量资料表明，精子是受多基因遗传控制的，

因此，当化合物使这些基因突变时，精子的形态会发生

异常，从而导致精子畸形率的增高。精子畸形率的高低，

可反映该化学毒物的生殖毒性和对生殖细胞潜在的致

突变性
[11]
。实验结果显示，罗汉果各剂量组的精子畸形

率与对照组比较差异无显著性意义，而与环磷酰胺组比

较明显降低，提示在实验浓度下罗汉果对雄性成年小鼠

生殖细胞没有致突变作用。 
总之，实验结果显示罗汉果对雄性小鼠没有遗传毒

性，在《中华人民共和国药典》规定的剂量范围内使用

罗汉果是安全的。 
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