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一、 研究摘要 

利用微生物的酵素系統對於中草藥萃取物的天然成份進行生物轉化

(biotransformation)作用，並配合各式活性分析的篩選平台及化學成份分

析，可尋找出具有生物活性的新化合物成份，再應用於開發新穎性的生技

保健食品。牛樟芝(Antrodia cinnamomea)為台灣本土特有種的食藥用真

菌，其主要成份為多醣體(polysaccharides)及三萜類(triterpenoids)，先前研

究指出牛樟芝子實體或菌絲體萃取物具有廣泛的生理活性，包括保肝、抗

氧化、抗發炎、抑制 B 型肝炎病毒、抗腫瘤及導致癌細胞凋亡等功效。

本研究藉牛樟芝菌絲體液態深層培養來醱酵中草藥複方的混合性萃取物

(由華昌製藥生化科技股份有限公司提供)，乃利用牛樟芝菌絲體的酵素系

統對中草藥萃取物的成份進行生物轉化作用，培養的同時加上特定的可增

加真菌性二次代謝物合成的誘導劑或促進劑，進而使醱酵產物的三萜類產

量提昇，可作為開發生技保健食品的利基。 
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二、簡介 

目前牛樟芝的產學界研究可分為：(1)牛樟樹段木子實體培養、(2)菌

絲體固態培養及(3)液體深層醱酵培養，其中固態培養的缺點在於無法量

產，牛樟樹段木子實體培養及菌絲體固態培養生產之牛樟芝子實體及固態

菌絲體無法短時間大量生產，以提供萃取三萜類的原料來源，亦無法配合

生產大量的多醣體。而液態培養的缺點在於牛樟芝菌絲體液體深層發酵培

養雖然可以有效的產生大量的多醣體，但卻無法大量合成具有生理功效的

三萜類化合物。有鑑於目前市場上現行培養方法，子實體三萜類與大量多

醣體無法兼得的情況下，本實驗室與華昌製藥廠股份有限公司合作提出此

創新研究計畫，本計畫之目的將藉著改變培養條件進而改善並提高牛樟芝

液態培養醱酵中的三萜類含量與種類，同時可生產大量多醣體。對於增進

牛樟芝相關保健產品的功效及產能，無疑是往前邁進了一大步。坊間有許

多相關的機能性食品或保健食品市場佔有率逐年提升，真菌類的保健食品

也漸漸增加，如牛樟芝、桑黃、靈芝及冬蟲夏草等。經由現代的科學研究

發現，大部分的藥用真菌富含結構特殊的多醣體及特別的三萜類化合物等

成分。真菌性三萜類化合物由研究文獻指出其生理活性具有以下幾種:(1)

抗過敏、(2)抗組織胺、(3)抗發炎(anti-inflammation)、(4)抑制肝細胞增殖

作用、(5)調節腫瘤的活性、(6)活化神經細胞的再生能力、(7)清除自由基

及(8)具有降低血壓的特性。因此，這些食藥用真菌具有很好的發展潛能，

已成為新產品開發之寶庫，研究的地位也快速提升。其中目前又以價格昂

貴的台灣特有種食藥用真菌牛樟芝最受矚目，故冀望可更進ㄧ步利用牛樟

芝液體深層發酵培養生產富含多醣體及三萜類之原料，用以開發成更具商

業價值之機能性保健產品。 

牛樟芝(Antrodia cinnamomea)在民間有樟菇、牛樟菇或紅樟菇等名

稱，為台灣特有種的藥用真菌，只寄生於牛樟樹(Cinnamomum kanehirai)
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的腐朽樹幹的中空內壁上(1)。牛樟芝在分類學的地位是屬於真菌界

(Fungi)、擔子菌門(Basidiomycota)、擔子菌亞門(Basidiomycotina)、同擔子

菌綱 (Homobasidiomycetes) 、無褶菌目 (Aphyllophorales) 、多孔菌科

(Polyporaceae)、薄孔菌屬(Antrodia)。牛樟芝在台灣民間的認知上具有解

宿醉、解毒、治療腹痛，甚至可改善癌症及其他慢性病等功能。先前的研

究指出牛樟芝菌絲體或子實體萃取物具有很廣泛的生理作用，包括保護肝

臟(5)、抗氧化(3, 4)、抗發炎(6, 7)、抗 B 型肝癌病毒(2)、抑制腫瘤(9)以及

導致癌細胞產生細胞凋亡(8, 10, 11, 12, 13, 14)等功效。 

牛樟芝的生理活性成分包括有多醣體 (polysaccharides)、三萜類

(triterpenoids)、腺苷(adenosine)、超氧歧化酵素(superoxide dismutase)、麥

角固醇(ergosterol)、維生素 B(vitamin B)、氨基酸(amino acid)、核酸、木

質素(lignin)、凝集素(lectin)等。目前已知牛樟芝的主要有效成份為多醣體

及三萜類，黃(15)指出，從牛樟芝液態深層發酵液中，可萃取出 14.3%的

多醣體，其組成以葡萄糖、木糖(xylose)和甘露糖(mannose)為主，其分子

量大約在 11,000 Dalton 左右，而水萃取物及鹼萃取物中所含之多醣體其分

子量則大約在 760,000 Dalton 左右，兩者中皆含有葡萄糖、木糖、半乳糖

和醛糖酸等單糖，屬複雜性多醣體。經光譜分析後，證實皆含有具生理功

能的β-D-葡聚糖(β-D-glucans)。 

牛樟芝子實體萃取物的成份分析，經由文獻發表的研究結果發現，

牛 樟 芝 二 次 代 謝 物 大 多 為 倍 半 萜 類 （ sesquiterpene ） 、 三 萜 類

（triterpenoids）、固醇類（steroids）、酚類（phenyl）及二酚類（biphenyl）

等化合物（16, 17, 18, 19, 20, 21, 22, 23）。牛樟芝三萜類的研究大都集中

在來自於子實體的三萜類，這些從牛樟芝子實體所纯化出來的三萜類化合

物主要區分為兩大類型，分別為 ergostane 型三萜類 (ergostane-type 

triterpenoids)與 lanostane 型三萜類(lanostane-type triterpenoids)。1991 年楊

(16)從牛樟芝子實體發現以 ergostane 為骨架的三種新的三萜類化合物(包



 - 5 -

括 zhankuic acid A、zhankuic acid B、zhankuic acid C)；另外從牛樟芝菌絲

體發現五種三萜類化合物(包括 zhankuic acid D、zhankuic acid E、

15-acetyl-dehydro-sulphurenicacid 、 dehydroeburicoic acid 、

dehydrosulphurenic acid)。1995 年 Chiang 等人(17)以甲醇萃取牛樟芝子實

體，萃取液中發現 sesqiterpene lactone、phenyl 和 diphenyl 類的化合物；

1995 年 Cherng 等人(19)在牛樟芝子實體的甲醇萃取液中發現以 ergostone 

為骨架的三種新的三萜類化合物(antcin A、antcin B、antcin C )及以

lanostane 為骨架的兩種三萜類化合物；1996 年 Cherng 等人(20)從牛樟芝

子實體又發現以 ergostone為骨架的四種新的三帖類化合物(antcin E、antcin 

F、methyl antcinates G、methyl antcinates H)；1996 年 Yang 等人(21)從牛

樟芝子實體中發現以 ergostone 為骨架的兩種三帖類化合物(zhamkuic acid 

D、zhamkuic acid E )和以 lanostane 為骨架的三種三帖類化合物。2003 年

Shen 等人(24)在牛樟芝子實體的萃取物中分離出十六種三萜類化成物，其

分別是 3β,15α-dihydroxylanosta-7,9(11),24- trien-21-oic acid、antcin K、

dehydroeburicoic acid、eburicoic acid、methyl antcinate B、methyl antcinate 

H、zhankuic acid A、zhankuic acid B、dehydrosulphurenic acid、sulphurenic 

acid、15α-acetyl-dehydrosulphurenic acid, versisponic acid D、zhankuic acid 

C 、 versisponic acid D 和 2,2′,5,5′-tetramethoxy-3,4,3′,4′-bis 

(methlylenedioxy)-6,6′-dimethylbiphenyl、sulphurenic acid。 

先前的文獻研究報告指出三萜類化合物普遍存在於植物及果實中，

已發現具有一些生理調節功能，包括抗發炎、保護肝臟、止痛、抗微生物、

抗黴菌、抑制病毒、免疫調節及滋養頭髮等生理作用；已用來預防及治療

肝炎、寄生蟲和原蟲感染、抗腫瘤細胞以及上述的功能作用(25)。三萜類

化合物除了上述的生理功能以外，許多文獻報告指出，三萜類化合物還具

有具有抗氧化(26)、毒殺癌細胞(27)、抑制脂肪細胞分化(28, 29)、抗 EB

病毒(Epstein-Barr Virus)導致的癌化(30, 31)、降血壓(32)、對抗 HIV(33, 34)
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或抑制 5-還原酶(35, 36)等生理活性。目前在牛樟芝三萜類化合物之生理

活性方面的研究，指出牛樟芝的數種三萜類化合物均具有抗發炎的能力，

包括 zhankuic acid、antcin K、antrocamphin A and B、dehydroeburicoic acid、

eburicol 以及 ibuproden 等(7, 37)。牛樟芝三萜類化合物中的 zhankuic acid A

及 zhankuic acid C 對於 P388 淋巴癌細胞具有細胞毒殺作用，而 zhankuic 

acid A 及 zhankuic acid B 具有抗膽鹼作用(anticholinergic)及抗血清素作用

(antiserotonergic)的生理活性(38)。至於其他的牛樟芝三萜類化合物成分則

因含量較少而沒有進行生理活性分析。 

食藥用真菌培養是過去這十幾年發展迅速的醱酵生物技術產業，主

要目的是利用液態深層培養發酵技術，可以大量生產用作保健食品的菌絲

體或其他具有生理活性的藥用成份。牛樟芝與牛樟樹目前是保育類物種，

因此牛樟芝子實體的取得是違法行為，牛樟芝子實體或菌絲體進行人工培

養是市場需求所造就的趨勢，牛樟芝的人工培養方法目前主要分成兩種方

式即固態培養及液態培養，固態培養是為了獲得類似牛樟芝子實體形狀的

菌絲體；而液態培養為深層發酵培養。所謂的菌絲體深層液態培養

(mycelial submerged culture)就是將菌絲體培養於液體培養基中，給予足夠

的氧氣而振盪培養，使菌絲體大量生長及繁殖，進而積累液態培養基中的

有效物質及成份。而選擇一個適當的培養基以滿足菌絲體生長所需是非常

重要的，以最適當的培養條件，在短期時間內與有限空間下，得到最高之

產量的菌絲體或具功效性的二次代謝物，整個人工培養過程易於控制而不

容易污染。食藥用液態真菌深層培養的最大特色在於發酵過程中並不會產

生子實體，而產生的是菌絲體，以近似橢圓球狀形式生長存在。固態發酵

則是使用固態物質當作生長基楚，使得菌絲體可以自然生長在其表面上。

與液態深層發酵相比，使用固態培養，微生物能製造較大量的胞外酵素、

胞外多醣體或其他具有生理活性的二次代謝產物。因此，利用液態深層培

養以固定成份之液態培養基，在適當的 pH 值、溫度、通氣量以及振盪的
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條件下，進行微生物的大量發酵培養，以製造生物質量(biomass)或其他具

有生理活性的代謝物(一般有效成份是二次代謝物)，是非常值得推廣應用

於保健食品產業。 
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三、研究材料與方法 

本計畫將以：(1)本實驗室所擁有的牛樟芝菌絲體液態深層培養醱酵技

術，搭配由(2)華昌製藥生化科技股份有限公司多年研究成果所提供的中草

藥複方之混合性萃取液進行生物轉化作用，培養的同時加上特定的可增加

真菌性二次代謝物合成且無毒性的誘導劑 (例如：真菌與昆蟲間交互作用

的調節劑)或促進劑(例如：二次代謝物相關基因之轉錄增強劑)，在短時間

內誘發並增加的三萜類化合物的合成，且生產的三萜類經由本實驗室已建

立的生物活性分析篩選平台進行測試，尋找出可能具有生理功效的活性成

份。本研究藉著液態培養基的特殊配方，進而生產具功效的三萜類化合

物。本計畫將利用牛樟芝菌絲體液態醱酵技術的培養方法在短時間內增加

三萜類化合物的產量及種類，爾後經萃取、分離純化的三萜類成份，隨即

進行各式的活性評估及化學成份分析，並建立成份分析時的活性指標成

份，作為日後牛樟芝菌絲體液態醱酵製程生產之指標化合物，所得富含多

醣體及三萜類之整體醱酵產物將運用為生技保健食品之原物料，後續的相

關保健產品則由華昌製藥生化科技股份有限公司進行應用開發。 

1. 牛樟芝菌株：本研究實驗所使用之牛樟芝菌株包括 BCRC 35396 及

BCRC 35398(購自食品工業發展研究所生物資源保存暨研究中心的牛

樟芝標準菌株)等 3 個菌株。 

2. 牛樟芝菌株培養：(1) 固態培養：將樟芝菌絲體培養於平面盤中，(培養

基組成為 Malt extract 2 %、Glucose 2%、Bacto-peptone 0.1 %、Agar 2 %) 

放置於 26℃恆溫箱中靜置培養 20至 30天。(2) 液態培養：於含 50 ml 完

全培養基之 250 ml 三角錐形瓶中，接入一接種環量菌體後，於 28 ℃，

105 rpm 振盪培養槽中，振盪培養 7~10 天。發酵條件：培養基組成為

(Glucose 2%、Malt extract 2% 、Bacto-peptone 1 %、MgSO4．7 H2O 0.05 
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%、KH2PO4 0.05 %、K2HPO4 0.05 %)，攪拌速度為 105 rpm，溫度 28

℃，pH 值於接菌前調整為 5.5，於迴轉式振盪恆溫箱培養一週。(3) 誘

發培養：於液態培養過程中，約培養 3~4 天後，添加植物性或真菌性三

萜類成份、牛樟樹幼枝嫩葉萃取物或誘導劑進行共同培養，可以有效提

昇牛樟芝菌絲體深層培養發酵液中二次代謝物（三萜類）之產量。 

3. 牛樟芝總三萜類萃取及分析方法：(1) 牛樟芝總三萜類萃取方法：參考

Chen 等人(1999) (39)及 Chang 等人(2006) (40)之分析方法。牛樟芝液態

深層發酵濾液先以 50%乙醇萃取，再以六層紗布過濾後之濾液，於 45

℃下烘乾 48 小時，取 1 g 樣品，10 ml 99.5%乙醇萃取 24 小時，減壓濃

縮後以 2 ml DMSO 回溶，獲得牛樟芝總三萜類，以進行細胞存活率實

驗及三萜類化合物之 HPLC 分析。(2) 牛樟芝總三萜類化合物分析：參

考 Chyr 及 Shiao (1991) (41)之分析方法。 
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四、研發成果 

1. 完成建立以牛樟芝液態培養菌絲體醱酵中草藥複方混和性萃取物之三角瓶

最佳醱酵方法及條件。 

 

2. 完成之尋找中草藥複方混和性萃取物所使用的最佳添加方式、配方與比例。 

 

3. 完成建立以牛樟芝液態培養菌絲體醱酵中草藥複方混和性萃取物之 5 公升

醱酵槽最佳醱酵方法及條件，並完成此計畫之研發技術轉移予華昌製藥廠股

份有限公司。 

4. 完成牛樟芝菌絲體醱酵中草藥萃取物後生物轉化產物之 LC/MS 化學成份分

析方法。 

5. 確立具生物活性之轉化產物與其醱酵培養之最佳生產方法的對應關係。 
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