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摘  要 

本实验试验物质为葡萄王生技股份有限公司之樟芝纯化物Antrosterol (AST)及樟芝发酵菌丝体冻干品

(AC-1) (AST含量3.0 mg/g)、富含活性成分Antrosterol之樟芝发酵菌丝体冻干品(AC-2) (AST含量8.8 
mg/g)，经单次口服投予大鼠后，评估可能产生之急性毒性反应，系参考卫生福利部食品药物管理署：

健康食品安全性评估方法(1999)。试验共设置7组，分别为逆渗透水对照组、橄榄油对照组、试验组I (8 
mg/kg bw AST)、试验组II (16 mg/kg bw AST)、试验组III (24 mg/kg bw AST)、试验组IV (2 g/kg bw 
AC-1)、试验组V (2 g/kg bw AC-2)，以上试验组为AST建议剂量依序之17、34、52、17及42倍，每组

各使用5只雌性Sprague-Dawley (SD)品系大鼠，以口服管喂方式单次投予试验物质或对照物质，并进行

7天临床观察。试验结束后，牺牲大鼠并采集血液、肝脏与肾脏进行血清生化分析及病理学检查。临床

症状部分，各组别所有大鼠均无出现异常之症状。动物体重部分，血清生化结果显示，对照组与其对应

试验组均无显着差异。试验终结进行解剖肉眼检查及组织病理学检查，所有动物皆未发现任何与试验物

质处理相关之病变。综合以上实验结果，试验物质AC-1、AC-2及AST在本试验条件下，大鼠均无发现任

何与试验物质相关之急性毒性反应，AC-1及AC-2其LD50皆大于2 g/kgbw，AST则大于24 mg/kg bw，

此结果将作为人体使用此产品之安全性参考。 
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Abstract 
This study was conducted to a single limit dose of acute toxicity assessment in SD rats according to 
the safety assessment guideline of Health Food announced by Ministry of Health and Welfare, Execu-
tive Yuan of Taiwan. The test substances in this experiment are Antrosterol (AST), Antrodia cin-
namomea (A. cinnamomea) mycelium (AC-1) (AST content 3.0 mg/g) and Antrosterol-Enriched A. 
cinnamomea mycelium (AC-2) (AST content 8.8 mg/g) is provided by the Biotechnology Center of 
Grape King Inc. SD rats were divided into seven groups and were fed with RO water, olive oil, AST 
8 (Group I), 16 (Group II), 24 (Group III) mg/kg bw, 2 g/kg bw A. cinnamomea powder (AST con-
tent 3.0 mg/g) (Group IV) and 2 g/kg bw Antrosterol-Enriched A. cinnamomea powder (AST 
content 8.8 mg/g) (Group V). The above test group is 17, 34, 52, 17 and 42 times the recom-
mended dose of AST. Each group has 5 experiment animals. During the study period, no abnor-
mality occurred in clinical signs and body weight. There was no significant difference in biochemi-
stry parameters between the treatment and control group. Necropsy and histopathological exami-
nation showed no treatment-related change. The results of this study provide evidences for the use 
of A. cinnamomea fermentation product as a safe agent in functional food: The LD50 of A. cinna-
momea powder, its Antrosterol, A. cinnamomea powder and Antrosterol-Enriched A. cinnamomea 
powder than 24 mg/kg bw, 2 g/kg bw and 2 g/kg bw in SD rats respectively. 
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1. 引言 

樟芝(Antrodia cinnamomea)是台湾特有的真菌之一，被认为具有调节免疫、保护肝脏的功能[1]。樟

芝主要寄生在牛樟树上，而牛樟树是台湾特有的树木之一，因此樟芝被认为是国宝级的真菌。但牛樟树

生长速度缓慢，且遭遇人工滥伐，进而造成野生樟芝子实体面临被灭绝的危险之中[2]。近年来已发展出

人工培育樟芝的方法，其中深层发酵是一种快速、清洁卫生、可控制质量的生产方法，并可透过调控发

酵条件以产生特定活性物质。樟芝所含的生理活性也逐渐明朗，包括抗发炎、抗癌、增强免疫能力及保

护肝脏等功能，深具研究及商业开发价值[3]。其中樟芝特有功效性成分 Antrosterol (ergostatrien-3β-ol, 
AST) (图 1)具护肝止痛抗发炎功效，且此纯化物已完成消炎镇痛[4]、保肝(非酒精性肝炎[5]及酒精性肝炎

[6])、抑制糖尿病和高血脂症[7]，促进伤口愈合[8]，抗光损伤[9]以及减轻出血性中风[10]等动物试验。其

食用历史已久，显示樟芝具有相当程度的食用安全性；但培养方式不同，其代谢物组成分亦不同，故目

前探讨富含活性成分 AST 之菌丝冻干品及纯化物尚未完善，因此本研究进一步提供大鼠急性毒性试验结

果，本研究依照卫生福利部公告的《健康食品安全性评估方法》[11]以评估其之食用安全性。 
 

 
Figure 1. Chemical structure of Antrosterol 
图 1. Antrosterol 之化学结构 

2. 材料与方法 

2.1. 液态发酵菌丝体发酵条件 

樟芝(A. cinnamomea) (BCRC 35398)菌种购自台湾新竹市食品工业发展研究所生物资源保存及研究

中心。在生物安全柜中，将 PDA 平板上长好的樟芝菌丝，取 0.5 cm 大小正方的菌块，接种入 2 L 三角瓶

中(内含 1 L 液体培养基)，于 25℃、100 rpm 中震荡培养 2 周，后接种入 500 公升级发酵槽，在 90 rpm
的搅拌，0.5 vvm 的通气量、25℃中培养 7 天；经冷冻干燥、磨粉后得樟芝菌丝体发酵全液冻干粉(简称

AC)。液体培养基组成：1.0%葡萄糖、0.5%黄豆粉、0.5%蛋白胨、0.3% (NH4)2SO4、0.1% MgSO4∙7H2O。

AC 再利用 HPLC 进行 AST 定量[12]。 

2.2. 纯化物纯化方法 

樟芝液态发酵菌丝体粉末利用乙醇萃，萃取液进行减压浓缩，得到棕色萃取物，将其加水中(1 升)，
然后用 1 升乙酸乙酯分配分离共 3 次。乙酸乙酯层萃取物(96 g)在硅胶上进行色谱分离，正己烷和乙酸乙

酯作为洗脱剂。用 10%的乙酸乙酯洗脱，然后用乙醇再结晶得到 AST (5.1 g)。 

2.3. 试验动物及实验伦理管理声明 

8 周龄 Sprague-Dawley (SD)雌性大鼠，购自乐斯科生物科技(BioLASCO Taiwan Co., Ltd. Taipei, 
Taiwan)；饲养条件为 22℃ ± 2℃、55% ± 15%相对湿度、12 小时光照/黑暗交替、饲料 MFG (Oriental Yeast 
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Co., Ltd., Tokyo, Japan)。本试验所执行之试验程序均经委托机构之动物试验管理委员会审阅。描述于试

验报告中之操作程序均以避免并降低试验动物之不适、紧迫、疼痛之方式进行。本试验之实验动物管理

委员会核可编号(IACUC NO.)为 109-1ae。 

2.4. 分组与剂量 

本试验共设置 7 组，每组 5 只大鼠，试验组 I、II、III 投予试验物质 AST，剂量分别为 8 mg/kg bw、

16 mg/kg bw 及 24 mg/kg bw，分别为人体 AST 建议口服剂量(人体 4.5 mg/60 kg bw 之 17 倍、34 倍及 52
倍。试验组 IV、V 分别投予试验物质 AC-1 (内含 AST 3.0 mg/g)、AC-2 (内含 AST 8.8 mg/g)，剂量皆为 2 
g/kg bw，分别为人体 AST 建议口服剂量之 17 倍及 42 倍。试验组之试验物质皆为粉状，试验前试验组 I、
II、III 之试验物质以橄榄油分别配制成 0.8 mg/mL、1.6 mg/mL、2.4 mg/mL，试验组 II、III 之试验物质以

逆渗透水配制成 200 mg/mL。动物经禁食 16 小时，以管喂口服投予试验物质或对照物质，投予一次，投

予体积为 10 mL/kg bw。试验前记录体重。投药 4 小时后给予食物，并在经过投予试验或对照物质的第

30 分钟、4 小时观察一次，之后每日观察一次至投药后第 7 天。试验结束时(第 8 天)，将所有存活大鼠以

吸入二氧化碳的方式牺牲并进行解剖及肉眼病变检查。 

2.5. 试验数据分析 

实验数据以平均值(mean)及标准偏差(standard deviation, SD)表示。试验数据利用 SPSS 统计软件中单

因子变异数分析(One-Way ANOVA)后，以 Duncan’s multiple range test 进行各组别间数据之差异性分析，

并以 p 值小于 0.05 作为显着差异水平。 

3. 结果 

3.1. 动物体重及临床观察 

体重为试验前及牺牲时(第 8 天)之体重，试验组与对照组相比皆无统计显着差异(p > 0.05) (表 1)。详

细记录大鼠的毒性症状、发生时间、症状持续时间以及复原状态。对照组及各试验组之大鼠，于试验期

间皆无异常临床症状。试验期间无大鼠之死亡情形。 
 
Table 1. Body weight of rats at the beginning and the end of the study 
表 1. 试验期间大鼠体重 

组别 
   体重(g)    

逆渗透水 
对照组 

橄榄油 
对照组 试验组 I 试验组 II 试验组 III 试验组 IV 试验组 V 

试验前 197.4 ± 7.3 201.0 ± 4.1 205.0 ± 4.7 205.4 ± 9.6 207.5 ± 6.3 202.6 ± 9.5 202.7 ± 5.2 

第八天 208.7 ± 6.6 214.2 ± 6.4 223.1 ± 6.6 219.8 ± 15.6 222.4 ± 8.9 217.6 ± 11.4 217.2 ± 11.6 

Data expressed as mean ± S.D., n = 5. *Significant different from control group (p < 0.05). 

3.2. 血清生化分析 

牺牲后采血，将血液收集于不含抗凝剂之采血管，并离心分离血清，分析血中尿素氮(blood urea ni-
trogen, BUN)、天门冬氨酸转氨酶(aspartate aminotransferase, AST)及丙胺酸转氨酶(alanine aminotransfe-
rase, ALT)。结果显示，试验组与对照组相比无统计显着差异(p > 0.05) (表 2)。 

3.3. 病理解剖、肉眼病理学及组织病理学检查 

试验结束后，肉眼检查大鼠外观、口腔、颅腔及胸、腹腔内各组织及器官。采集各组之肾脏及肝脏
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组织，并将组织以 10%中性福尔马林溶液进行固定及保存，所有存活大鼠牺牲后进行解剖及肉眼病变检

查，结果显示并无任何肉眼病变(图 2)。对照组及试验组之肾脏及肝脏无明显组织病理变化(图 3)。非特

异性组织病理判读结果为肝脏混合性炎症细胞浸润，散发，极微(图 3(A))；肝细胞质空泡，大泡性，极

微(图 3(B))；肾脏慢性进展性肾病，极微(图 3(C))；肾脏单核炎症细胞浸润，间质，极微(图 3(D))。以上

病变严重性均为极微，此病变于各组组间之病变发生率无显着差异。 
 
Table 2. Hematology of rats after 7 days 
表 2. 试验结束后血清生化分析 

组别 

血清生化分析 

逆渗透水 
对照组 

橄榄油 
对照组 试验组 I 试验组 II 试验组 III 试验组 IV 试验组 V 

BUN  
(mg/dL) 21.8 ± 3.2 23.2 ± 4.1 28.5 ± 5.8 24.0 ± 3.9 21.7 ± 3.4 22.4 ± 3.8 25.7 ± 2.6 

AST  
(U/L) 96.8 ± 16.0 85.2 ± 6.1 82.4 ± 7.6 90.4 ± 11.2 82.8 ± 7.5 91.4 ± 12.1 88.0 ±11.9 

ALT  
(U/L) 48.4 ± 8.7 41.6 ± 12.9 51.6 ± 4.7 48.4 ± 9.3 48.4 ± 9.3 45.4 ± 8.3 38.2 ± 3.4 

Data expressed as mean ± S.D., n = 5. *Significant different from control group (p < 0.05). 
 

 
Figure 2. Anatomy examination of rats. A: RO water group；B: Olive oil group; C: Group I; D: Group II; E: Group III; F: 
Group IV; G: Group V 
图 2. 各组大鼠肉眼病变检查剖图。A：逆渗透水对照组；B：橄榄油对照组；C：试验组 I；D：试验组 II；E：试

验组 III；F：试验组 IV；G：试验组 V 
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Figure 3. Histopathological changes (non-specific disease) of control and treated rats Histopathological changes 
(non-specific disease) of control and treated SD rats in the acute oral toxicity study. (A) Mixed type inflammatory cell infil-
tration in liver (100×); (B) Hepatocellular cytoplasmic vacuolation in liver (100×); (C) Mononuclear cell infiltration in kid-
ney (100×); (D) Cystic dilation in kidney (100×) 
图 3. 非特异性组织病理学变化。A：肝脏散发混合性炎症细胞浸润(100×)；B：肝脏肝细胞质空泡(100×)；C：肾脏

单核炎症细胞浸润(100×)；D：肾脏囊泡(100×) 

4. 讨论 

试验后，各组平均正常增重，试验组体重与对照组相比无统计显着差异，于临床观察及病理判读无

相关病变，故判定本试验物质对于试验动物体重无不良影响。试验期间各组大鼠均无异常临床症状与死

亡等毒性症状，试验结束后之病理解剖及肉眼病理学检查发现并无任何异常病变，故判定本试验物质不

会对试验动物造成组织肉眼病变。血清生化结果显示，试验组与对照组相比无统计显着差异。组织病理

学检查试验动物肝脏及肾脏，观察之病变属于此物种常见非特异性病变，且对照组及试验组间之病变发

生率及严重程度亦无显着差异，应为非特异性病变，与试验物质无关。 

5. 结论 

试验结果显示，投予试验物质后，各组试验大鼠均存活至试验结束，于动物临床观察、肉眼病变观

察无明显异常。各组大鼠试验期间，各组平均正常增重，试验组体重与对照组相比无显着差异。血清生

化结果中试验组与对照组相比无统计显着差异。于临床观察及组织病理判读无试验物质相关病变，故判

定本试验物质对于试验动物体重及血清生化数值无不良影响。综合以上实验结果，试验物质 AC-1、AC-2
及 AST 在本试验条件下，大鼠均无发现任何与试验物质相关之急性毒性反应，AC-1 及 AC-2 其 LD50 皆

大于 2 g/kg bw，AST 则大于 24 mg/kg bw，此结果可作为毒性试验时剂量参考范围之选择及人体使用此

产品之安全性参考。 
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