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［摘　 要］ 　 为了评价 ＦＧＭ 发酵黄芪液的安全性，本实验用 ＦＧＭ 菌发酵黄芪液及其发酵菌株 ＦＧＭ
菌悬液经口灌胃进行小鼠急性毒性试验，试验分为 ＦＧＭ 活菌组（ＦＧＭ）、ＦＧＭ 发酵液组（ＦＡＬ）、阴性

对照组（ＮＧ），分别连续灌胃 ３ ｄ，每天 ２ 次，７ ｄ 后处死小鼠，解剖观察。 结果显示，试验各组小鼠无

中毒反应和死亡。 依据小鼠一般体征评价，各组试验小鼠精神状态良好，食欲正常，可判定为Ⅰ级。
解剖小鼠后，脏器未发现病变；ＦＧＭ 组、ＦＡＬ 组与阴性对照组相比，小鼠体重，脏器指数、血液指标无

显著性差异（Ｐ ＞ ０． ０５）；对主要脏器病理组织切片显微观察，各组小鼠无明显的病理变化。 研究表

明，ＦＧＭ 菌株及其发酵黄芪液饲喂小鼠，无毒副作用和不良反应。
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ｇｒｏｕｐｓ ｄｉｄｎ’ｔ ｈａｖｅ ａｎｙ ｔｏｘｉｃ ｒｅａｃｔｉｏｎ ａｎｄ ｄｅａｔｈ． Ａｃｃｏｒｄｉｎｇ ｔｏ ｔｈｅ ｓｔａｎｄａｒｄ ｏｆ ｇｅｎｅｒａｌ ｈｅａｌｔｈ ａｐｐｅａｒａｎｃｅ ｓｃｏｒｅ ｏｆ
ｍｉｃｅ， ｔｈｅ ｍｅｎｔａｌ ｓｔａｔｅ ａｎｄ ａｐｐｅｔｉｔｅ ｏｆ ｔｅｓｔｅｄ ｍｉｃｅ ｗａｓ ｎｏｒｍａｌ， ａｎｄ ｔｈｅ ｈｅａｌｔｈ ｌｅｖｅｌ ｏｆ ｔｅｓｔｅｄ ｍｉｃｅ ｗａｓ ｊｕｄｇｅｄ ａｓ
Ⅰｌｅｖｅｌ． Ｔｈｅｒｅ ｗｅｒｅ ｎｏ ｏｂｖｉｏｕｓ ｐａｔｈｏｌｏｇｉｃａｌ ｃｈａｎｇｅｓ ｆｏｒ ａｎａｔｏｍｉｃ ｏｂｓｅｒｖａｔｉｏｎ ｏｎ ｍｉｃｅ， ａｎｄ ｎｏ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔ
ｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅ ｉｎ ｂｏｄｙ ｗｅｉｇｈｔ， ｖｉｓｃｅｒａ ｉｎｄｅｘ ａｎｄ ｂｌｏｏｄ ｉｎｄｅｘ ｂｅｔｗｅｅｎ ＦＡＬ， ＦＣ ａｎｄ ＮＣ （Ｐ ＞ ０． ０５）． Ｔｈｅ ｈｉｓｔｏｌｏｇｉｃａｌ
ｓｅｃｔｉｏｎｓ ｏｆ ｔｈｅ ｍａｉｎ ｏｒｇａｎｓ ｗｅｒｅ ｏｂｓｅｒｖｅｄ ｍｉｃｒｏｓｃｏｐｉｃａｌｌｙ ｗｉｔｈｏｕｔ ｏｂｖｉｏｕｓ ｐａｔｈｏｌｏｇｉｃａｌ ｃｈａｎｇｅｓ． Ｔｈｅ ｔｅｓｔ ｓｈｏｗｅｄ
ｔｈａｔ ｔｈｅ ｆｅｒｍｅｎｔｅｄ Ａｓｔｒａｇａｌｕｓ ｌｉｑｕｉｄ ａｎｄ ｉｔｓ ｆｅｒｍｅｎｔａｔｉｏｎ ｓｔｒａｉｎｓ ｄｏｎ’ ｔ ｈａｖｅ ｎｏ ｓｉｄｅ ｅｆｆｅｃｔｓ ａｎｄ ａｄｖｅｒｓｅ ｒｅａｃｔｉｏｎｓ
ｏｎ ｍｉｃｅ ａｓ ｆｅｅｄ ａｄｄｉｔｉｖｅ．
Ｋｅｙ ｗｏｒｄｓ： ｆｅｒｍｅｎｔｅｄ Ａｓｔｒａｇａｌｕｓ ｌｉｑｕｉｄ； ＦＧＭ ｓｔｒａｉｎ； ｓｅｃｕｒｉｔｙ

　 　 发酵（Ｆｅｒｍｅｎｔａｔｉｏｎ）是一种从原料或低级底物

中产生高价值产品的微生物驱动过程。 更具体地

说，发酵在微生物酶的作用下分解或转化非所需底

物为可共处的成分，通过生产和改进具有生物活性

的化合物，进而改善底物性质［１］。 传统中药发酵一

般多在天然的条件下进行的，而现在的中药发酵制

药技术是在充分吸收了近几年新兴的微生态学和

生物工程学的研究成果而逐渐形成的。 其先进发

酵工艺特点是：以优选的有益菌群中的一种或几

种，加入中药提取液中，再按照现代发酵工艺制成

产品，它是一种含有中药活性成分、菌体及其代谢

产物的全组分发酵液的新型中药发酵加工制剂［２］。
中药发酵具有可使活性成分大量释放、产生新的活

性成分、降低毒副作用等优点。 同时，乳酸菌具有

巨大的生物转化功能，菌体本身和其代谢产物也具

有很好的益生特性。 因此，开发新型乳酸菌和中药

合生元微生态制剂十分必要并具有广阔前景。
实验利用分离于土鸡盲肠的厌氧菌株 ＦＧＭ

（ＧｅｎＢａｎｋ ａｃｃｅｓｓｉｏｎ ｎｕｍｂｅｒ ＪＸ４３５４７０， 专 利 号：
ＺＬ２０１２０１４１８２７． ５）为发酵菌株，在体外建立了发酵

黄芪及多糖提取的技术工艺，结果显示多糖提取率

是发酵前的 ２． ７ 倍［３、４ ］。 结合 １６Ｓ ｒＤＮＡ 序列分析、
形态学观察及生理生化鉴定，确定 ＦＧＭ 菌株为芽

孢杆菌纲，乳杆菌目，链球菌科，链球菌属非解乳糖

链球菌（ ｓｔｒｅｐｔｏｃｏｃｃｕｓ） ［５］。 目前研究表明，发酵黄芪

具有免疫调节［６，７］、保肝［８］、抗氧化［９，１０］、抗糖尿

病［１１］、抗肿瘤［１２］ 及抗疲劳保健［１３］ 等的活性。 此

外，秦俊杰［１４］等发现，黄芪和党参发酵产物具有调

节黄羽肉鸡生化指标的作用，对机体生理机能和促

进生长发育方面具有实践意义。 因此，为进一步开

发酵黄芪液和发酵黄芪多糖产品，对鸡肠道源 ＦＧＭ
菌株及黄芪发酵物进行安全性评价是非常有必要

的。 本试验对 ＦＧＭ 菌液和 ＦＧＭ 发酵黄芪液进行

了急性毒性试验，测定了小鼠体重，脏器指数、血常

规以及病理组织学观察，旨在明确 ＦＧＭ 发酵黄芪

液的安全性。
１　 材料与方法

１． １ 　 主要仪器与试剂 　 厌氧培养箱 １０２９ 型

（（Ｔｈｅｒｍｏ Ｆｉｓｈｅｒ 公司）；Ｓｙｓｍｅｘ ｐｏｃＨ － １００ ｉｖ 全自

动三分类血液分析仪（日本希森美康株式会社）；
Ｌｅｉｃａ 全自动组织切片系统（德国 Ｌｅｉｃａ 公司）；奥林

巴斯研究级倒置显微镜 １Ｘ７１（日本奥林巴斯株式

会社）。 苦味酸、生理盐水、１０ ％ 中性福尔马林、石
蜡（熔点 ５２ ～ ５４ ℃、５４ ～ ５６ ℃）、梯度酒精、冬青

油、二甲苯、苏木素、伊红、中性树胶等。
１． ２　 试验动物　 清洁级昆明小鼠，体重 １８ ～ ２２ ｇ，
雌雄各半，购自中国农业科学院兰州兽医研究所；
全价小鼠颗粒饲料购于兰州大学 ＧＬＰ 试验楼。
１． ３　 菌悬液和发酵液的制备　 快速复苏冻存的菌

株 ＦＧＭ，接种于 ５０ ｍＬ 的 ＭＲＳ 肉汤中，３７ ℃厌氧

培养 ２４ ｈ。 将复壮的细菌按 ２ ％ （ｖ ／ ｖ）的量接种到

新的 ＭＲＳ 肉汤中，３７ ℃厌氧培养。 用血细胞计数

器对细菌计数，调整菌液浓度为 １０９ＣＦＵ ／ ｍＬ，使菌

体均匀分散，制成菌悬液备用。
菌株 ＦＧＭ 活化传 ３ 代后分别按体积分数 ３ ％

（菌量约 ４ × １０８ 个 ／ ｍＬ）的接菌量接入 １００ ｍＬ 发
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酵培养基（已用 Ｎａ２ ＣＯ３ 调初始 ｐＨ 值至 ７． ４）中，
１００ ｒ ／ ｍｉｎ、３７ ℃厌氧发酵培养 ４８ ｈ。 发酵结束后，
取发酵液备用。
１． ４　 试验动物分组及观察指标　 常规观察 ５ ｄ 后，
将小鼠随机分为 ３ 组：ＦＧＭ 活菌组、ＦＧＭ 发酵液

组、阴性对照组。 每组 １０ 只，雌雄各半。 禁食 １２ ｈ
称重，各组小鼠每次灌胃 ０． ５ ｍＬ，连续 ３ ｄ，观察

７ ｄ，阴性对照组同时给予等量的生理盐水。 依据

表 １ 的评判标准记录小鼠的日常采食饮水、死亡情

况、被毛色泽、精神状态、粪便性状和精神状况等表

现。 在试验第 ８ ｄ，称取各组小鼠体重，对比试验前

后小鼠体重变化；摘眼球采血，肝素钠抗凝全血后，
检测 血 液 生 理 指 标： 白 细 胞 （ ＷＢＣ）、 红 细 胞

（ＲＢＣ）、血红蛋白（ＨＧＢ）、红细胞比容（ＨＣＴ）、平
均血红蛋白浓度（ＭＣＨＣ）；剖检小鼠，观察各组织

脏器的外观和颜色等特征，对心脏、肝脏、脾脏、肺
脏、肾脏进行称重，并计算脏器系数（脏器系数 ＝ 脏

器重量 × １００ ／体重）。
表 １　 小鼠一般健康体征外观评价

Ｔａｂ １　 Ｆｅａｔｕｒｅｓ ｏｆ ｇｅｎｅｒａｌ ｈｅａｌｔｈ ａｐｐｅａｒａｎｃｅ ｓｃｏｒｅ
一般健康表现 等级

小鼠两眼有神，被毛光洁，对刺激敏感，对环境感兴趣 Ⅰ

被毛微乱，失去光泽，小鼠仍然警觉活跃 Ⅱ

被毛显著凌乱，部分成簇，小鼠不再警觉活跃，对笼外环境缺少兴趣，当触摸时出现强力呼吸体征 Ⅲ

小鼠弯腰驼背，困倦，对环境毫无兴趣，被毛凌乱成丛 Ⅳ

小鼠对刺激无反应，被毛成“瓶刷”状，站立不稳，小鼠弯腰、倦怠、嗜睡，触摸皮毛、爪子反应麻木 Ⅴ

１． ５　 病理学检查　 取心脏、肝脏、脾脏、肾脏和小

肠等脏器组织，用 １０ ％ 的中性福尔马林溶液浸泡

固定脏器，制作石蜡切片，苏木精 － 伊红（Ｈ． Ｅ． ）染
色后，进行病理组织学检查。
１． ５． １　 组织切片制备方法

１． ５． １． １　 取材与固定　 用锐利的刀片将脏器组织

修为 ５ × ５ × ３ ｍｍ 左右的组织块。 经生理盐水清

洗后，用纱布包裹小心放入 １０ ％ 中性福尔马林中

进行固定，做好各组标记。
１． ５． １． ２ 　 脱水与透明　 取出固定好的组织块，装
入包埋盒，流水缓慢冲洗 ３ ｈ，置换出组织中的福尔

马林固定液，然后将包埋盒放入盛有不同浓度乙醇

的脱水缸中，进行逐级梯度脱水，脱水步骤依次为：
７０％ 乙醇Ⅰ６０ ｍｉｎ→７０ ％ 乙醇Ⅱ ６０ ｍｉｎ→８０

％ 乙醇Ⅰ过夜 →８０ ％ 乙醇Ⅱ ６０ ｍｉｎ→９０ ％乙醇

Ⅰ ６０ ｍｉｎ→９０ ％ 乙醇Ⅱ ６０ ｍｉｎ→９５ ％ 乙醇Ⅰ ６０
ｍｉｎ→９５ ％ 乙醇Ⅱ ６０ ｍｉｎ→１００ ％ 乙醇Ⅰ ６０ ｍｉｎ

→１００ ％ 乙醇Ⅱ ６０ ｍｉｎ→１００ ％ 乙醇 Ⅲ ６０ ｍｉｎ 脱

水步骤完成后，放入冬青油中过夜，对组织块进行

透明处理，透明过程的具体步骤如下：

冬青油Ⅰ ９５ ｍｉｎ→冬青油Ⅱ ９５ ｍｉｎ→冬青油

Ⅲ 过夜

１． ５． １． ３ 　 浸蜡与包埋　 透明操作结束后，将包埋

盒取出，放入融好的石蜡中进行浸蜡处理，操作步

骤依次为：
石蜡Ⅰ （熔点 ５２ ～ ５４ ℃）： 二甲苯 （ １ ∶ １ ）

６０ ｍｉｎ→石蜡Ⅱ（熔点 ５４ ～ ５６ ℃） ６０ ｍｉｎ→石蜡Ⅲ
（熔点 ５４ ～ ５６ ℃）６０ ｍｉｎ

将浸好蜡的组织块从包埋盒中取出，放入包埋

槽内，快速加入 ５４ ～ ５６ ℃的石蜡，进行组织包埋。
包埋操作要快，以防止组织块因局部冷却速度不

同、温度不均而与蜡块出现分层，影响切片质量。
１． ５． １． ４　 修块与切片　 从包埋槽中取出冷却的蜡

块，简单修整，去掉组织周围多余的石蜡，将蜡块固

定在切片机的卡槽中，进行切片操作， 先进行

２０ μｍ 粗切，使蜡块表面平整光滑，然后再调整切

片厚度到 ４ ～ ６ μｍ，连续切片。 用小镊子夹起切出

的组织片，小心放入摊片烤片机的水槽内，使蜡片

在 ４５ ～ ４９ ℃的温水中缓慢展开，然后用经多聚赖

氨酸处理过的载玻片轻轻挑起组织切片，注意组织

·１５·
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部分不要重叠，不要有气泡，将载玻片放在摊片烤

片机的烤片区，３７ ℃烤片过夜。
１． ５． １． ５ 　 脱蜡 　 二甲苯Ⅰ１０ ｍｉｎ→二甲苯Ⅱ １０
ｍｉｎ→１００ ％ 乙醇Ⅰ ５ ｍｉｎ→１００ ％乙醇Ⅱ ５ ｍｉｎ→
９５ ％乙醇Ⅰ ５ ｍｉｎ→９５ ％ 乙醇Ⅱ ５ ｍｉｎ→８０ ％ 乙

醇 ５ ｍｉｎ→７０ ％乙醇 ５ ｍｉｎ→蒸馏水 ２ ｍｉｎ
１． ５． １． ６　 染色封片镜检　 染色后用滤纸擦去组织

周围多余二甲苯，在组织上滴一滴中性树胶，盖上

盖玻片（避免气泡），３７ ℃烤片过夜，最后在显微镜

下观察组织病理变化情况。
１． ５． ２　 Ｈ． Ｅ． 染色方法　 苏木素 ５ ｍｉｎ→蒸馏水冲

洗 １０ ｓ→分化 （１ ％盐酸乙醇，用 ７０ ％乙醇配制）
１０ ｓ→自来水返蓝 １５ ～ ２０ ｍｉｎ→水溶性伊红 ３ ｍｉｎ

→７０ ％乙醇 ５ ｓ→８０ ％ 乙醇 １０ｓ→９５ ％ 乙醇Ⅰ ２
ｍｉｎ→９５ ％ 乙醇Ⅱ ２ ｍｉｎ→１００ ％ 乙醇Ⅰ ５ ｍｉｎ→
１００ ％乙醇Ⅱ ５ ｍｉｎ→１００ ％乙醇Ⅲ ５ ｍｉｎ→二甲苯

Ⅰ １０ ｍｉｎ→二甲苯Ⅱ １０ ｍｉｎ→二甲苯Ⅲ ５ ｍｉｎ
１． ６　 数据统方法　 所有数据均以平均值 ± 标准差

表示，应用 ＳＰＳＳ １７． ０ 软件进行方差分析， Ｐ ＜０． ０５
为差异显著， Ｐ ＜ ０． ０１ 为差异极显著。
２　 结果与分析

２． １　 死亡情况与一般体征 　 在试验期间，各组小

鼠采食采水正常，两眼有神，警惕性高，运动情况和

精神状态良好，无异常分泌物出现，且没有死亡病

例。 对照表 １ 的评判标准可知，各组小鼠的一般健

康体征外观等级相同，均为Ⅰ级。
２． ２　 体重变化　 如表 ２ 所示，各组小鼠体重增长

和波动在正常范围内，其中阴性对照组体增重最

高，ＦＧＭ 发酵液组和活菌组次之。 但是通过方差

分析可知，各实验组小鼠的体重变化差异不显著

（Ｐ ＞ ０． ０５）。 因此，判定 ＦＧＭ 菌株及其发酵黄芪

液对小鼠体重无影响。

表 ２　 菌悬液和发酵液对小鼠体重的影响（ｘ ± ｓ，ｎ ＝１０）

Ｔａｂ ２　 Ｔｈｅ ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ ｂａｃｔｅｒｉａｌ ｓｕｓｐｅｎｓｉｏｎ ａｎｄ ｆｅｒｍｅｎｔａｔｉｏｎ ｂｒｏｔｈ ｏｎ ｔｈｅ ｍｉｃｅ ｂｏｄｙ ｗｅｉｇｈｔ
组别 前体重（ｇ） 后体重（ｇ） 体增重（ｇ）

阴性对照组 ２６． ５０ ± １． ７９ ３５． １０ ± ３． ８９ ８． ６０ ± ２． ６７

ＦＧＭ 活菌组 ２３． ７９ ± ２． ２５ ３１． ４５ ± ５． ３２ ７． ６６ ± ３． ３２

ＦＧＭ 发酵液组 ２４． ４１ ± １． ９６ ３２． ９５ ± ４． ８８ ７． ９９ ± ３． ９６

２． ３　 脏器系数 　 剖解后肉眼观察试验小鼠的脏

器，发现各组小鼠主要器官色泽正常，位置、形状与

体积均正常，主要器官之间无肿大、粘连、包块等病

理变化，胃、肠未见溃疡和出血点。 如表 ３ 所示，各
组小鼠的心脏、肝脏、脾脏、肺脏、肾脏及胸腺的脏

器系数，与阴性对照组相比差异均不显著（Ｐ ＞
０． ０５），且均在正常范围内。 此外，ＦＧＭ 活菌及发

酵液组小鼠免疫器官（脾脏和胸腺）的脏器系数高

于阴性对照组。 结果提示，ＦＧＭ 菌株及其发酵黄

芪液对小鼠组织无不良影响。

表 ３　 菌悬液和发酵液对小鼠脏器系数的影响（ｘ ± ｓ，ｎ ＝１０）
Ｔａｂ ３　 Ｔｈｅ ｅｆｆｅｃｔｓ ｏｆ ｂａｃｔｅｒｉａｌ ｓｕｓｐｅｎｓｉｏｎ ａｎｄ ｆｅｒｍｅｎｔａｔｉｏｎ ｂｒｏｔｈ ｏｎ ｔｈｅ ｏｒｇａｎ ｉｎｄｅｘ ｏｆ ｍｉｃｅ

组别 心脏系数 肝脏系数 脾脏系数 肺脏系数 肾脏系数 胸腺系数

阴性对照组 ０． ４５ ± ０． ０４ ６． ０４ ± ０． ５８ ０． ３４ ± ０． ０６ ０． ６６ ± ０． １０ １． １７ ± ０． ０８ ０． ４１ ± ０． １０

ＦＧＭ 活菌组 ０． ５３ ± ０． ０８ ６． ６２ ± ０． ９４ ０． ４８ ± ０． １３ ０． ７３ ± ０． ０６ １． ３２ ± ０． １８ ０． ４８ ± ０． １７

ＦＧＭ 发酵液组 ０． ４６ ± ０． ０５ ４． ５６ ± １． ５６ ０． ４２ ± ０． ０８ ０． ６８ ± ０． ０７ １． ２３ ± ０． １２ ０． ５１ ± ０． １７
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２． ４　 血液学指标 　 外周血红白细胞、红细胞相关

参数是反映小鼠免疫系统和炎症损伤的重要指标。
本试验中，ＦＧＭ 菌悬液组和 ＦＧＭ 发酵液组小鼠血

液中 ＲＢＣ、ＷＢＣ、ＨＧＢ、ＨＣＴ、ＭＣＨＣ 数值有一定波

动，但与阴性对照组小鼠相比差异均无统计学意义

（Ｐ ＞ ０． ０５），具体统计结果见表 ４。 结果提示，
ＦＧＭ 菌株及其发酵黄芪液对小鼠血液主要成分无

不良影响。

表 ４　 菌悬液和发酵液对小鼠血液学指标的影响（ｘ ± ｓ，ｎ ＝１０）

Ｔａｂ ４　 Ｔｈｅ ｅｆｆｅｃｔｓ ｏｆ ｂａｃｔｅｒｉａｌ ｓｕｓｐｅｎｓｉｏｎ ａｎｄ ｆｅｒｍｅｎｔａｔｉｏｎ ｂｒｏｔｈ ｏｎ ｔｈｅ ｈａｅｍａｔｏｌｏｇｉｃａｌ ｉｎｄｅｘ ｏｆ ｍｉｃｅ
组别 ＲＢＣ（１０１２ ／ Ｌ） ＷＢＣ（１０９ ／ Ｌ） ＨＧＢ（ｇ ／ Ｌ） ＨＣＴ ＭＣＨＣ（ｇ ／ Ｌ）

ＦＧＭ 阴性对照组 ８． ８４ ± ２． ０１ ３． ２４ ± ２． ４１ １４２． ８８ ± １１． ６９ ０． ４６ ± ０． １０ ２９０． ８９ ± ７． ９４

ＦＧＭ 活菌组 ８． ５４ ± １． ７３ ２． ６７ ± ０． ９２ １３８． ３８ ± １０． １０ ０． ４４ ± ０． １０ ２９４． ７８ ± １２． ０９

ＦＧＭ 发酵液组 ８． ３０ ± １． １６ ２． ４５ ± １． ０１ １３４． ００ ± １８． １９ ０． ４４ ± ０． ０６ ３００． ６２ ± ６． ５４

２． ５　 病理变化　 文中图 １、图 ２、图 ３ 分别为阴性对

照组、ＦＧＭ 活菌组和 ＦＧＭ 发酵液组的组织切片镜检

结果。 由图可知：各试验组小鼠心脏组织结构清晰完

整，心肌纤维排列整齐，心肌纤维细胞分布均匀，肌纤

维染色均匀，未发现异常病变；肝脏结构正常，肝细胞

呈梁索状，以中央静脉为中心放射状整齐排列，无充血

水肿和变性坏死现象；肾脏组织正常，肾小体及肾小管

结构完整，细胞核分布均匀，无水肿和出血现象。 肠道

绒毛结构完整，固有层和粘膜上皮结构正常，中央脉管

束结构清晰，镜下无可见病理变化。

ａ：心脏；ｂ：肝脏；ｃ：小肠；ｄ：肾脏。

ａ： Ｈｅａｒｔ； ｂ： Ｌｉｖｅｒ； ｃ： Ｓｍａｌｌ ｉｎｔｅｓｔｉｎｅ；ｄ： Ｋｉｄｎｅｙ．

图 １　 阴性对照组主要脏器病理切片（Ｈ． Ｅ ×４００）

Ｆｉｇ １　 Ｐａｔｈｏｌｏｇｉｃａｌ ｓｅｃｔｉｏｎｓ ｏｆ ｍａｊｏｒ ｏｒｇａｎｓ ｏｎ ＮＧ
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ａ：心脏；ｂ：肝脏；ｃ：小肠；ｄ：肾脏。

ａ： Ｈｅａｒｔ； ｂ： Ｌｉｖｅｒ； ｃ： Ｓｍａｌｌ ｉｎｔｅｓｔｉｎｅ；ｄ： Ｋｉｄｎｅｙ．

图 ２　 ＦＧＭ 活菌组主要脏器病理切片（Ｈ． Ｅ ×４００）

Ｆｉｇ ２　 Ｐａｔｈｏｌｏｇｉｃａｌ ｓｅｃｔｉｏｎｓ ｏｆ ｍａｊｏｒ ｏｒｇａｎｓ ｏｎ ＦＧＭ

ａ：心脏；ｂ：肝脏；ｃ：小肠；ｄ：肾脏。

ａ： Ｈｅａｒｔ； ｂ： Ｌｉｖｅｒ； ｃ： Ｓｍａｌｌ ｉｎｔｅｓｔｉｎｅ；ｄ： Ｋｉｄｎｅｙ．

图 ３　 ＦＧＭ 发酵液组主要脏器病理切片（Ｈ． Ｅ ×４００）

Ｆｉｇ ３　 Ｐａｔｈｏｌｏｇｉｃａｌ ｓｅｃｔｉｏｎｓ ｏｆ ｍａｊｏｒ ｏｒｇａｎｓ ｏｎ ＦＡＬ

·４５·



中国兽药杂志 ２０２０ 年 ５ 月第 ５４ 卷第 ５ 期　 　 Ｃｈｉｎｅｓｅ Ｊｏｕｒｎａｌ ｏｆ Ｖｅｔｅｒｉｎａｒｙ Ｄｒｕｇ

３　 讨论与结论

微生物转化型中兽药研发和应用的首要前提

和必备条件应是安全性好、无毒副作用。 当然，通
过微生物二次分解转化后的发酵中药也应具备优

良的生物学活性和功效。 由于此类产品中含有活

的细菌菌株，因此在对发酵产品进行安全性评价的

同时，也应该考虑发酵菌株的致病性。 益生性菌株

的安全性是评价菌株生物学特性的关键，可以通过

脏器指数、半数致死量、体重变化、菌株易位等试验

进行评价［１５，１６］。 王苇［１７］等对筛选出的优良芽孢杆

菌进行不同剂量菌液分别以不同方式感染小鼠，观
察各脏器病理变化和测定主要脏器指数，结果显示

小鼠脏器无病变，脏器指数无显著差异（Ｐ ＞ ０． ０５）。
目前，对植物乳杆菌、粪肠球菌、枯草芽孢杆菌、解
淀粉芽孢杆菌、蜡状芽孢杆菌等兽用益生菌的安全

性研究已有报道［１８ － ２０］。
非解乳糖链球菌最早由 Ｆａｒｒｏｗ［２１］ 等从猪肠道

和鸡粪便中分离发现，明确该类细菌为无鞭毛、无
溶血性、成对或链状排列、兼性厌氧的乳白色革兰

氏阳性球菌。 随后，它被证明是鸡、猪、狗、鸭、鸽子

和鱼等动物肠道中的主要可培养细菌［２２ － ２３］，但是

对非解乳糖链球菌的安全性评价尚未见报道。 利

用土鸡盲肠源非解乳糖链球菌 ＦＧＭ 菌株制备的发

酵型黄芪既保留了 ＦＧＭ 菌株的活性，同时还提升

了黄芪的生物学活性。 因此，该产品在改善畜禽早

期肠道菌群结构、提高抗病性方面具有很好的应用

前景。 有鉴于此，本研究从发酵菌株和发酵产物 ２
个方面入手，通过比较 ＦＧＭ 活菌组、ＦＧＭ 发酵黄芪

液组小鼠与阴性对照组小鼠的体增重、血液生理指

标和脏器指数的变化，并结合剖检和病理组织切片

观察，明确了 ＦＧＭ 发酵黄芪液及其发酵菌株对小

鼠生长情况、血液成分及脏器均无不良影响，安全

无毒。 本研究为发酵黄芪的开发和应用提供了临

床前毒理学背景信息，也填补了有关非解乳糖链球

菌的安全性信息，后续研究将依照兽药研究技术指

导进一步开展 ＦＧＭ 发酵黄芪液的亚慢性毒性试

验，完善该产品的安全性评价。
ＦＧＭ 发酵黄芪液及其发酵菌株灌服小鼠，对

小鼠生长发育情况和主要脏器均无不良影响和毒

副作用，表明非解乳糖链球菌 ＦＧＭ 对小鼠无治病

性、可用为发酵菌株； ＦＧＭ 发酵黄芪液安全、可

饲喂。
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