
环境与职业医学 2010 年 11 月 第 27 卷第 11 期    J Environ Occup Med，Nov. 2010   Vol.27   No.11· 698 ·

文章编号 : 1006-3617(2010)11-0698-03          中图分类号 : R994.6        文献标志码 : A 【实验研究】

人工蛹虫草子实体不同提取物的致突变作用 

李志，黄俊明，杨颖，陈秀绢，蔡玟，胡永成，黄志彪

摘要：［目的］ 研究人工蛹虫草子实体水提物和醇提物的致突变可能性。 ［方法］ 以经口灌胃方式，分别给予小

鼠不同剂量的人工蛹虫草子实体水提物和醇提物，观察其对小鼠骨髓细胞微核率和小鼠精子畸形率的影响；以不同剂

量的人工蛹虫草子实体水提物和醇提物稀释液对体外哺乳动物细胞（CHL）进行处理，观察其对CHL染色体畸变率的影

响。 ［结果］ 2.5、5.0、10.0 g/kg组小鼠的骨髓细胞微核率和精子畸形率与阴性对照组比较，差异均无统计学意义（P > 
0.05）；在加和不加代谢活化系统条件下，156.0、321.0、625.0、1 250.0、2 500.0 μg/mL浓度组的CHL染色体畸变率与阴
性对照组比较，差异均无统计学意义（P > 0.05）。 ［结论］ 在本研究条件下未发现两种人工蛹虫草子实体提取物具有
直接或间接的致突变作用。
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A Study on Mutagenesis of Artificial Cordyceps Militaris Fruitbody Extracts   LI Zhi, HUANG Jun-ming, 
YANG Ying, CHEN Xiu-juan, CAI Wen, HU Yong-cheng, HUANG Zhi-biao（Department of Toxicology, Center 
for Disease Control and Prevention of Guangdong Province, Guangzhou, Guangdong 510300, China）

Abstract:  ［Objective］ To study possible mutagenic and genetic toxicity of the Artificial Cordyceps Militaris Fruitbody 
Water Extract（ACMFWE）and the Artificial Cordyceps Militaris Fruitbody Ethanol Extract（ACMFEE）on mice. ［Methods］ 
Total of 120 mice were orally administered with ACMFWE and ACMFEE in various concentrations, micronucleus in bone marrow 

cells and sperm abnormalities of mice were observed; different concentrations of ACMFWE and ACMFEE were applied to in vitro 
mammalian cells（CHL）, and the chromosome aberration was observed. ［Results］ The bone marrow cells micronucleus rates 
and sperm deformity rates of mice showed no difference compared to the corresponding control groups when treated with 2.5-10.0 g/kg 
ACMFWE or ACMFEE. With or without the metabolic activation system, the chromosome aberration rates of CHL were also found no 

significant difference compared to the corresponding control groups when treated with 156.0-2 500.0 μg/mL ACMFWE or ACMFEE. 
［Conclusion］ No direct or indirect mutagenesis or genetic toxicity was found in mice treated with two kinds of artificial Cordyceps 
fruiting body extract in current study.
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人工蛹虫草子（Cordyceps militaris）实体是从天然野生的
蛹虫草中分离得到的菌种拟青霉（Paecilomyces militaris）经
人工培养所获得的子实体，其与天然冬虫夏草同为虫草属真

菌［1］。近年来，人们对人工蛹虫草子实体功效作用有了广泛关

注，以其水提物和醇提物为主要成份的各种产品也不断推向市

场。同时人工蛹虫草子实体水提物和醇提物以一种新的食用和

药用资源的形式出现，其食用安全性也越来越受到社会的广泛

重视。人工蛹虫草子实体水提物和醇提物是采用不同溶剂作为

载体对人工蛹虫草子实体的主要成份进行提取，目前有关两种

提取物致突变作用方面的研究少见报道。为了探讨两种提取物

是否具有致突变的可能性，及了解两者在致突变作用方面可能

存在的不同效果，本研究拟采用微核试验、精子畸形试验和体

外哺乳动物细胞染色体畸变试验对人工蛹虫草子实体水提物

和醇提物的致突变作用进行研究。

1   材料与方法
1.1   材料

1.1.1   实验动物和实验室   广东省医学实验动物中心提供的

SPF级NIH种健康小鼠120只，动物生产许可证号：SCXK（粤）

2008-0002；合格证编号：0046274。小鼠饲养于 SPF级动物实
验室［使用许可证号：SYXK（粤）2008-0011］，给予无菌饲料
和水，并保持12 h照明。

1.1.2   主要试剂   人工蛹虫草子实体水提物、人工蛹虫草子实

体醇提物（购自某公司）；环磷酰胺（Cyclophosphamide，CP）、

秋水仙素（Colchicine，COL）、丝裂霉素C（Mitomycin，MMC），

均购于美国Sigma公司。

1.1.3   细胞和培养条件   中国地鼠肺细胞株（Chinese Hamster 

lung cell line，CHL），引自中国科学院上海生物化学与细胞生物

学研究所。细胞采用MEM培养基加入青、链霉素（100 units/mL）

和10%胎牛血清的培养液在37℃、5% CO2的培养箱内培养。

1.2   方法

1.2.1   微核试验   （1）剂量与分组：经检测人工蛹虫草子实

体水提物和醇提物的半数致死量（LD50）均大于15.00 g/kg，故
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将两种提取物的最高剂量都设为10.00 g/kg，其下分别设中剂

量组（5.00 g/kg）和低剂量组（2.50 g/kg），并同时设阴性对照组

（纯净水）和阳性对照组（CP，0.05 g/kg）。选择小鼠80只，体重

25~30 g，按体重随机分为8组，每组10只，雌雄各半。（2）方法：

采用经口灌胃方式给药，每次灌胃量为0.2 mL/kg。第一次给药后

24 h后以相同剂量进行第二次给药，第二次给药6 h后，脱颈处

死小鼠取胸骨骨髓材料制片、染色、油镜下每只小鼠观察1 000

个嗜多染红细胞（PCE），计数含有微核的PCE数，计算各组微

核发生率（‰）。

1.2.2   精子畸形试验   （1）剂量与分组：给药剂量及分组均同

“1.2.1”，即设高剂量组（10.00 g/kg ）、中剂量组（5.00 g/kg）和

低剂量组（2.50 g/kg），并同时设阴性对照组（纯净水）和CP组

（0.05 g/kg）。选择雄性小鼠40只，体重25~30 g，按体重随机分

为8组，每组5只。（2）方法：采用经口灌胃方式给药，每次灌

胃量为0.2 mL/kg，每天灌胃一次，连续灌胃5 d。首次给药后第

35天处死动物取双侧副睾按常规制片、染色，高倍镜下每只小

鼠观察1 000条完整精子，计数含有精子畸形的数量和类型，

计算各组精子畸形发生率（‰）。

1.2.3   体外哺乳动物细胞染色体畸变试验   （1）剂量与分组：

因许多致癌物质在哺乳类动物体内受代谢活化而显示其作

用，故本试验在加和不加代谢活化系统两种条件下进行。经

预试验发现，在加和不加代谢活化系统条件下，人工蛹虫草

子实体水提物和醇提物于5 000 μg/mL浓度对CHL有较大的
细胞毒性（细胞覆盖程度< 50%），故水提物组和醇提物组均

选择2 500.0 μg/mL为最高浓度剂量。水提物组和醇提物组分
别设2 500.0、1 250.0、625.0、312.0和156.0 μg/mL 5个浓度剂
量，并同时设1个阴性对照组（溶剂）和2个阳性对照组（CP，

120.0 μg/mL；MMC，1.6 μg/mL）。（2）方法：将CHL接种于6孔
培养板中，接种密度为1×106个 /孔，37℃、5% CO2培养24 h

后，吸去培养皿中的培养液，加入不同浓度的受试物及不含血

清的培养液。阴性对照组（非代谢活化）仅加培养液，阴性对

照组（代谢活化）同时加入S9混合物；阳性对照组（代谢活化）

加入CP，阳性对照组（非代谢活化）加入MMC。将6孔培养板

放入培养箱中培养作用2 h后，弃去培养液，用D-Hanks液洗细
胞3次，加入含10%新生小牛血清的培养液，继续培养24 h后

收获细胞，在收获细胞前4 h加入COL，终浓度为1.0 μg/mL。按
常规方法消化、低渗、固定、制片、Giemsa染色。对各受试物

组、阴性对照组及阳性对照组各选取100个良好的中期分裂相

细胞，进行染色体畸变分析，记录染色体结构畸变的类型和数

目，并计算染色体畸变率。

1.3   统计分析

实验数据采用SPSS 11.5统计软件进行分析。微核试验数

据采用泊松分布方法［2］，精子畸形试验数据采用Wilcoson秩和

检验方法［2］。细胞染色体畸变试验数据采用 χ2分析方法［3］。检
验水准α = 0.05。

2   结果
2.1   微核试验结果

由表1可见，各剂量组处理的小鼠骨髓细胞微核形成率，

与阴性对照组比较，差异均无统计学意义（P > 0.05）。

表1   人工蛹虫草子实体水提物和醇提物对小鼠骨髓细胞微核率的影
响（‰）

组别
（g/kg）

水提物 醇提物

雌 雄 雌 雄

高剂量组（10.00） 1.6±0.9 1.2±0.8 2.2±0.8 1.8±0.8

中剂量组（5.00） 2.0±1.0 1.8±1.1 1.4±0.5 2.4±1.0

低剂量组（2.50） 1.8±0.8 2.0±1.2 1.6±0.9 1.8±0.8

阴性对照组（0.00） 1.6±0.5 1.4±0.5 1.6±0.5 1.4±0.5

阳性对照组（CP） 25.8±5.0 26.8±4.8 25.8±5.0 26.8±4.8

2.2   精子畸形检测结果

由表2可见，各剂量组处理的小鼠精子畸形率，与阴性对

照组比较，差异均无统计学意义（P > 0.05）。

表2   人工蛹虫草子实体水提物和醇提物对小鼠精子畸形率（‰）的影响

组别
（g/kg）

水提物 醇提物

精子畸形数
（条）

精子畸形率
（‰）

精子畸形数
（条）

精子畸形率
（‰）

高剂量组（10.00） 77 15.4±1.9 78 15.6±1.5

中剂量组（5.00） 78 15.6±2.3 75 15.0±0.7

低剂量组（2.50） 72 14.4±1.7 74 14.8±0.8

阴性对照组（0.00） 66 13.2±0.8 66 13.2±0.8

阳性对照组（CP） 280 56.0±9.8 280 56.0±9.8

2.3   染色体畸变检测结果

由表3可见，各剂量组处理的CHL染色体畸变率，与阴性

对照组比较，差异均无统计学意义（P > 0.05）。

表3   人工蛹虫草子实体水提物和醇提物对CHL染色体畸变率（%）
的影响

组别 终浓度
（μg/mL）

观察细胞数
（个）

水提物 醇提物

+ S9 - S9 + S9 - S9

阴性对照 0.0 100 2 3 2 3

2 500.0 100 3 4 4 3

受试物 1 250.0 100 3 3 3 3

625.0 100 3 3 4 4

312.0 100 2 4 3 4

156.0 100 3 2 3 3

环磷酰胺（CP） 120.0 100 37 — 37 —

丝裂霉素C（MMC） 1.6　 100 — 26 — 26

3   讨论
人工蛹虫草子实体水提物和醇提物是采用不同溶剂作为

载体对人工蛹虫草子实体的主要成份进行提取，其中水提物含

有的多为溶于水的无机成份，而醇提物含有的多为有机成份，

目前市场上销售的产品基本上以这两种提取物为主要成份。为

综合探讨人工蛹虫草子实体两种提取物是否具有致突变的可

能性，及了解两者在致突变作用方面可能存在的不同效果，本

研究对两种提取物同时进行检测。结果显示，在本研究条件

下，未发现人工蛹虫草子实体水提物和醇提物有诱导小鼠的骨
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髓细胞微核形成的作用，未发现两种提取物对体细胞有致突变

作用；未发现人工蛹虫草子实体水提物和醇提物有诱导小鼠

精子畸形的作用，未发现两种提取物对体内生殖细胞有致突变

作用。

遗传毒性试验主要用于致癌性预测。有些化学物质本身

无毒或毒性较低，但当其在体内经过生物转化后，形成的代谢

产物毒性比母体物质增大，甚至产生致癌、致突变、致畸作用，

这一过程称为代谢活化。因许多致癌物质在哺乳类动物体内

受代谢活化而显示其作用，所以在进行体外试验加有辅酶的S9

混合物作为致癌物质的代谢活化系统是非常必要的［4-6］。本研

究中CHL染色体畸变试验是在加和不加代谢活化系统两种条

件下进行，这样可更加全面地反映受试物的致突变作用情况，

结果显示在本研究条件下未发现人工蛹虫草子实体水提物和

醇提物有增加体外哺乳动物细胞染色体畸变的作用，未发现两

种提取物具有致突变性。

李欣等［7］的研究发现蛹虫草子实体水提物对小鼠 γ射线
辐照引起的体液免疫损伤和遗传物质染色体的损伤都有较好

的保护作用。而本研究也未发现人工蛹虫草子实体水提物和醇

提物具有致突变作用，两种提取物在致突变性方面也未发现有

明显不同。
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