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Abstract 
Concentrated aqueous extract from Grifolafrondosa fruit body (1% v/v), Agaricusblazai mycelia 
(40X), Phellinus linteus fruit body (50X) and Coriolus versicolor mycelia (40X) was added to the 
mycelium fermentation broth of Antrodia cinnamomea to produce a mushroom mycelia complex 
drink after the adjustment of the sweet and sour ratio. To better understand the safety of this 
drink, a battery of three genotoxicity tests and an acute toxicity test in mice were carried out in 
this study. Results showed that this complex drink did not increase the number of revertant colo-
nies in any of the five test strains when compared with the negative control plates, regardless of 
the metabolic activation, in contrast to twice or more differences for five positive controls, indi-
cating that the drink present no mutagenic activity. In the chromosome aberration test, neither 
short-term nor continuous treatment induced higher frequency of aberrations that were signifi-
cantly different from negative controls. This result demonstrated that the mushroom mycelia 
complex drink was not genotoxic to CHO-K1 cells. In the mammalian in vivo micronucleus test, this 
drink did not increase the frequency of micronucleated erythrocytes in peripheral blood and had 
no significant effects on hematopoietic parameters. In the acute toxicity test, a single administra-
tion of the drink at dose of 10 ml/kg bw did not cause any morbidity or mortality in both male and 
female ICR mice. 
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摘  要 

以樟芝(Antrodiacinnamomea)菌丝体发酵液为主另外添加各1% (v/v)舞茸(Grifolafrondosa)子实体浓

缩萃取液、巴西蘑菇(Agaricusblazei)菌丝体40倍浓缩发酵滤液、桑黄(Phellinus linteus)子实体浓缩萃

取液及云芝(Coriolus versicolor)菌丝体40倍浓缩发酵滤液再经调整糖酸比而成。为了解其安全性，乃以

三项基因毒及小鼠口服急性毒性试验来评估。结果显示，在五株沙门氏杆菌回复突变测试中，不论在有

无S9代谢活化的情况下，每个测试剂量组之回复突变菌落数均未达阴性对照组的两倍以上，显示其不具

致突变之性质。体外哺乳类细胞染色体变异测试之结果经卜瓦松分布分析后显示，在短时间处理以及长

时间处理各组中，皆未观察到具染色体变异之细胞数，与阴性对照组有显著差异。故对哺乳类细胞

CHO-K1不具有致染色体变异之基因毒性。生体内哺乳类动物细胞微核试验，亦未见具诱发小鼠周边血

球细胞产生微核的能力，亦不影响其造血机能。口服急性毒性试验结果显示，对ICR雄鼠及雌鼠之口服

单一极限急性毒性剂量10 ml/kg bw下，并未发现死亡及临床异常症状。 
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1. 前言 

牛樟芝(Antrodia cinnamomea)，又名牛樟菇，为多孔菌科(Polyporaceae)薄孔菌属(Antrodia)的一种药

用真菌，生长在中、低海拔的常绿阔叶大乔木的牛樟树(Cinnamomumkanehirae)上[1]。牛樟芝富含三萜类

化合物、超氧歧化酶、腺苷、多醣体、β-D-葡聚醣，常用于保肝[2]、抗炎[3]、抗癌[4]、抗氧化[5]、抗疲

劳[6]及调节免疫系统[7]。在传统疗法，牛樟芝被喻为是一种“补肝良药”[8]。然而，由于樟芝只专门寄

生于台湾特有种的牛樟树，真菌又生长速度缓慢，野生子实体牛樟芝正面临被灭绝的危险之中。除了固

态培养，深层液体培养也已经成功大规模生产[9]。目前，深层培养樟芝菌丝体作为一种功能性食品已经

在市场上销售超过 16 年(注 1999 年底上市)，并考虑正式作为膳食补充剂。舞茸的食用历史有上千年[10]，
由于舞茸独特的香味，且肉质柔软脆嫩，加上野生舞茸稀有且体积庞大，在日本有“菇王”的美誉。舞

茸的药用作用最早记载于 17 世纪日本阪然的《菌谱》中就提到舞茸具有延年益寿的作用，近来研究更发

现舞茸富含大量的多醣体而被认为具有抗肿瘤[11]、强化免疫系统功效[12] [13]作用。巴西蘑菇别名姬松

茸，更有“神奇蘑菇”之称，研究发现，巴西蘑菇富含多醣体，尤其是其中的 β 葡聚糖，被视为抗肿瘤、

提升免疫的主要成分，因此在日本，以巴西蘑菇制成的液状、粉状及提神饮料等保健食品应运而生；桑

黄为一种珍贵之药材，其子实体热水萃物具有抑制小白鼠肉瘤及艾氏癌的疗效；云芝对人体各器官机能，

有良好的调节和保护作用，能明显提高人体免疫能力、调节内分泌、改善肿胀[14]。虽然这些菇类其安全

性结果均未观察到任何毒性症状，但制成复合性饮品并未有任何安全性评价提供依据，因此本案使用此
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复合性饮品作为试验物质。 

2. 试验物质 

樟芝和巴西蘑菇菌丝体为购自食品工业发展研究所生物资源与保存中心(新竹市，台湾)之 BCRC35398
及 BCRC36814，菌株经液体发酵而得，其发酵条件同陈泰伊等(2012) [15]。舞茸子实体萃取液，舞茸购自

好菇道(屏东县，台湾)，桑黄子实体购自源铭企业有限公司(桃园市，台湾)，10X 萃取，加热条件 100℃，

30 分钟。 

2.1. 沙门氏杆菌回复突变测试 

方法同张晓苓等(2016) [16]。每一种菌株皆用各自不同种类及剂量如表 1。(Sigma-Aldrich, MO, USA)
的致变剂，并在添加及不添加 S9 混合物作用下处理，作为各项试验之阳性对照组。 

2.2. 体外哺乳类细胞染色体变异试验 

方法同张晓苓等(2016) [16]。本试验使用中国仓鼠卵巢细胞(CHO-K1)，培养液含 10%胎牛血清之

Ham,s F-12 培养液(含 1.0 mM L-Glutamine)，调整 pH 值为 7.2~7.4。于含 5 ± 1% CO2 之 37 ± 1℃培养箱中

培养。细胞存活率分析，观察三种处理方式之试验物质，于各浓度是否对 CHO-K1 细胞造成毒性，并以

MTT 定量法分析。细胞存活率% = 阳性对照组或试验组之吸光值/阴性对照组之吸光值 X100%。结果判

读标准，当阳性对照组之染色体异常细胞数目高于 3%，且阴性对照组之染色体异常细胞数目低于 3%，

本试验数据视为有效。当试验组之染色体异常数目高于 3%，并且出现浓度趋势反应时，本试验结果视为

阳性反应。 

2.3. 生体内哺乳类动物细胞微核试验 

方法同张晓苓等(2016) [16]。本试验使用口服无菌水为阴性对照组，腹腔注射 cyclophosphamide 为阳

性对照组(80 mL/kg b.w.)。阴性对照组及试验物质组于 2~3 小时内投药两次，每次各投予 10 mL/kg b.w.，
以达日投予剂量 20 mL/kg b.w.。试验结果分析，计算网状红血球数及微核发生数目，皆利用统计软件中 
 
Table 1. Salmonella mutations in the test group prepared the contents of each group 
表 1. 沙门氏杆菌回复突变试验各组别配制内容 

Strain S9 Positive control,μg/plate  
TA98 

_ 

2-nitrofluorene (2-NF) 1 μg/plate 

TA100 Sodium azide (SA) 1 μg/plate 

TA102 Mitomycin C (MMC) 0.2 μg/plate 

TA1535 SA 1 μg/plate 

TA1537 9-aminoacridine (9-AA) 50 μg/plate 

TA98 

+ 

2-aminoanthracene (2-AA) 1 μg/plate 

TA100 Benzo[a]pyrene (BP) 1 μg/plate 

TA102 2-AA 5 μg/plate 

TA1535 2-AA 5 μg/plate 

TA1537 2-AA 5 μg/plate 

9-AA、SA 及 MMC 使用之溶剂为无菌水；2-NF、2-AA 及 BP 使用之溶剂为 DMSO 
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one-way ANOVA 及 Duncan,s multiple rang test 进行分析，当 p < 0.05 时，表示组间具有显著性差异。 

2.4. 口服急毒性试验 

方法同张晓苓等(2016) [16]。以管喂 10 ml/kg bw，对照组小鼠亦管餵 10 ml/kg bw 对照溶液(RO 过滤

水)，血清生化分析：当喂食第 7 日试验结束时，进行牺牲。所有动物于牺牲前，至少需禁食 16 小时。

各组动物之体重变化、网状红血球及发生微核网状红血球数皆利用统计软件中 one-wayANOVA 及

Duncan’s multiple rang test 进行分析。安全性评估：肾功能评估是透过血液生化值去评估，若病理切片有

异常，才会进一步测试。三项基因毒及小鼠口服急性毒性测试皆有通过动物伦理试验。 

3. 结果 

生体内哺乳类动物细胞微核测试，各组死亡率均为 0%，试验期间并未观察到异常的临床反应。不论

是雄鼠或雌鼠，各试验组动物体重与阴性对照组相较下均无显著差异。阴性对照组雄鼠于投予对照物质

后 48 及 72 小时，多染性红血球比例分别为 3.26% ± 0.11%及 3.20% ± 0.10%；阴性对照组雌鼠则分别为

3.54% ± 0.21%及 3.36% ± 0.34%；阳性对照组雄鼠于投予对照物质后 48 及 72 小时，多染性红血球比例分

别为 1.08% ± 0.04%；阳性对照组雌鼠则分别为 1.76% ± 0.40%。阳性对照组在投予试验物质后 48 小时，

其比例即明显下降，显示 Cyclophosphamide 具有抑制造血机能的效果。但各试验样品组与阴性对照组比

较下并未有明显差异，显示不会抑制小鼠之造血功能。本次试验以 1250、2500 及 5000 ml/kg 为测试剂量，

以口服途径喂食小鼠。藉由观察小鼠外围血球细胞微核发生率，结果显示，所有测试剂量组皆不具诱发

小鼠外围血球细胞产生微核之能力。综合结果，试验样品于本试验系统下对于 ICR 小鼠不具有基因毒性。 
沙门氏杆菌回复突变测试，本试验以 5、2.5、1.25、0.625 及 0.313 ml/plate 试验样品五个剂量，利用

五株沙门氏杆菌，在有无 S9 代谢活化的条件下进行回复突变测试，结果显示不论在有无 S9 代谢活化的

条件下，所有测试剂量其回复突变菌落数，均未达阴性组的两倍或三倍以上，显示其不具致突变之效果。

对 Salmonella typhimurium TA98、TA100、TA102、TA1535 及 TA1537 等五株菌株不具致突变性。 
体外哺乳类细胞染色体变异试验，在不含 S9 代谢活化混合物，处理 3 小时的条件下，2.5、1.25 及

0.625 mg/mL 之复合性饮品观察到的染色体变异细胞数分别为 0 颗、0 颗以及 0 颗；在含有 S9 代谢活化

混合物，处理 3 小时的条件下，2.5、1.25 及 0.625 mg/mL 之样品观察到的染色体变异细胞数分别为 1 颗、

3 颗以及 1 颗；而在不含 S9 代谢活化混合物，处理 18 小时的条件下，2.5、1.25 及 0.625 mg/mL 之样品

观察到的染色体变异细胞数分别为 4 颗、1 颗以及 1 颗。各组别染色体变异细胞数以卜瓦松分布进行统

计分析。结果显示不论是 3 小时处理组别(含或不含 S9 代谢活化混合物)或是 18 小时处理组别(不含 S9
代谢活化混合物)，具有染色体变异之细胞数与阴性对照组皆无显著差异，显示试验样品并不会引起

CHO-K1 细胞产生染色体变异之基因毒性。 
口服急毒性试验，试验期间所有动物均存活，且无发现任何临床异常症状。在试验期间，试验物质

之体重及体重增长百分率与对照组间无显著性差异。三项血清生化分析，亦与对照组间不具显著性差异。

解剖与肉眼检查、组织病理评估皆未发现相关之病变。因此于 ICR 雄鼠及雌鼠之口服单一极限急性毒性

剂量 10 ml/kg bw 并未发现不良反应。 

4. 讨论 

健康食品上市前，为确保健康食品本身不会因成分或代谢后释出有害物质而伤害人体，官方定出分

类的等级及评估的方法，基因毒性试验评估即包含沙门氏菌回复突变试验、体外哺乳类细胞染色体结构

异常试验与囓齿类外围血液微核试验等三种。本文中最高浓度 100 mg/mL 及其以下各浓度的“复合性饮
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品”，于添加或未添加 S9 酵素活化处理下，对 TA98、TA100、TA102、TA1535 及 TA1537 五株试验菌

株所产生的回复突变菌落数均未达阴性对照组菌落数两倍以上。因此，沙门氏菌回复突变测试之结果判

定为阴性反应，TA1535和TA100为点突变(point mutation)造成，而TA1537和TA98为移码突变(frame-shift)
产生，TA102 在 pAQ1(四环霉素+)质体上带有 hisG428 突变，主要有三种突变：1) 小片段的碱基遗失

(in-frame deletions)通常为 3 或 6 个碱基对；2) 碱基置换(base substitution)；3) 编码突变 tRNA(ochre)的基

因[15] [16]。由于有许多物质本身并不具突变性，但是一旦进入体内经过肝脏酵素代谢活化后就会转化成

致突变剂，因此利用从小鼠肝脏提取的 S9 混合物，来模拟试验物质进入体内后，经过肝脏代谢后是否

具有突变性。结果显示，在此模式下亦皆不会造成突变。此外，因进行多组浓度，故亦可供左证其再

现性。 
在染色体结构异常试验结果显示，阳性对照组(mitomycin C 及 cyclophosphamide)之染色体异常细胞

数高于 3%，且阴性对照组之染色体异常细胞数在 3%以下，表示此次试验为有效试验。且在添加 S9 酵

素处理 3 小时、未添加 S9 酵素处理 3 小时和 22 小时的试验中，各试验组 3 个剂量之染色体异常细胞数

均在 3%以下。在体外哺乳类细胞染色体结构异常试验中，5 mg/mL 及其以下各浓度亦皆为阴性。S9 处

理与否也并不影响其阴性反应结果。囓齿类外围血液微核试验，5 mg/mL 以下各剂量组小鼠外围血液之

网状红血球和网状红血球中微核数目均与阴性对照组皆无显著性差异，试验结果为阴性，综合上述三项

结果显示肝脏中之酵素并不会将复合性饮品代谢转换为毒性成分。对于 ICR 雄鼠和雌鼠之口服急毒性毒

性试验，测试喂食小鼠后对实验动物体内可能产生之毒性病理变化，作为使用安全参考。小鼠(ICR 品系)10
只，雌雄数各半剂量，其 LD5010 ml/kg b.w.(动物体重)。实验结束后小鼠均无死亡，故其 LD50 > 10 ml/kg 
b.w.。此外，小鼠平均体重亦无明显变化，取小鼠体内重要脏器，包括：肾脏、肝脏、脾脏等脏器进行

组织病理切片检查，亦均未见与试验物质有关之明显组织病理变化。综合以上结果，90 天慢性毒性试验、

致畸试验(尚未发表)，皆无不良反应发生，且此复合性饮品内所添加包含樟芝等 5 种菇菌类素材均已有多

年食用之文献，因此我们认为此复合性饮品应具有相当的食用安全性。 
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