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Abstract 

    Ornithine decarboxylase (ODC) is the rate-limiting enzyme in polyamine 

biosynthesis and a target for chemoprevention. Myricetin is a naturally occurring 

flavonoid has been suggested to play a role in inhibition of proliferation and 

transformation of carcinogenic cell. However, the underlying molecular mechanisms 

of its activity have not yet to be revealed. In this paper, we investigated whether 

myricetin could inhibit the ODC pathway to enhance apoptosis in human 

promyelocytic leukemia HL-60 cells. We found ODC enzyme activity was reduced 

during myricetin treatment. Overexpression of ODC in HL-60 parental cells could 

reduce myricetin-induced apoptosis, which leads to the reduction of tumor suppressor 

protein p53. Furthermore, ODC overexpression protected the activation of caspase-3 

following myricetin treatment. The results demonstrated myricetin-induced apoptosis 

was through a mechanism of down-regulation of ODC and occurred along a 

p53-dependent mitochondria-mediated pathway. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



前言 

白血病俗稱血癌，是一種造血組織的惡性腫瘤，成因為造血幹

細胞分化異常導致骨髓及全身器官組織充斥白血病細胞，使正常造

血功能減少，漸漸產生各種病變。白血病有多種類型，主要區分依據為血

液內異常血球細胞之類型，臨床上一般分急性與慢性白血病，其中急性白血病的

特徵為未成熟白血球劇增，這些未成熟的白血球一般在骨髓中約佔 5％ 以下；

此現象使得骨髓無法製造健康的血球細胞，而由未成熟之白血球取代。急性白血

病在青少年和兒童中比較普遍。由於惡性細胞的劇增和擴散，因此急性白血病必

須立即治療；在不治療的情況下，病人在數月甚至數周內將死亡。據統計，全

世界每十萬人中就有二至九人罹患白血病，從嬰兒至老年人皆有；慢性

白血病雖可活上數年，但其治療費用及照料的苦心，將是家庭沈重的

負擔。近十年來，科學家除了在治療癌症上繼續投入研究外，更積極

開發癌症化學預防藥劑  (cancer chemopreventive agents) 策略，找尋具

預防癌症特性之天然物及中草藥成分，用以預防人體免於致癌物質的

侵犯；其藥劑的類別大約可分為：維生素 A酸衍生物、類黃酮、抗氧化

劑、癌化作用酵素抑制劑、非類固醇性抗炎劑等。  

在天然物成分中，以多酚類化合物為最大的族群，多酚類化合物又可分成類

黃酮、酚酸、木質素等，其中又以類黃酮 (Flavonoids) 為最大族群，根據前人

研究指出類黃酮具有許多特殊生物活性包括抗發炎、抗癌化、抗病毒、預防腫瘤

形成以及預防心血管疾病等功用。食物 (柳橙、番茄、茶、咖啡、可可、紅酒等)

中皆發現含有高量類黃酮；而其他像是檞皮素 (Quercetin)、芸香苷 (Rutin)、山

奈酚 (Kaempferol)、橙皮素 (Hesperetin)、芹黃素 (Apigenin) 等皆同屬於類黃酮

化合物。楊梅素 (Myricetin) 又稱為楊梅黃酮，為類黃酮中的黃酮醇，可發現於

蘋果、漿果、茴香、葡萄、紅酒、核桃等食物中。楊梅素廣泛應用於現今的生活

中，並且在許多疾病上具有治癒的功效，於前人文獻中提及與許多癌症之相互作

用的機制與抗癌的研究，其中白血病亦是主要研究方向之ㄧ。人類急性前骨髓白

血病細胞株 (HL-60 Cell) 為一種早期白血球前趨細胞，以懸浮式細胞培養方

式於體外培養，廣泛應用於觀察血球生成過程；在處理Myricetin後，誘

導HL-60呈現細胞凋亡 (apoptosis)。活化 caspase-9 和 caspase-3，導致 PARP 

的裂解，亦能誘導粒線體膜電位的減少、活性氧 (ROS) 的生產 (Ko et al., 2005)。 

鳥胺酸去羧化酶 (Ornithine decarboxylase，ODC) 為多胺類 (polyamine) 合

成途徑的起始與速率決定步驟之酵素，此酵素在細胞增殖的調節及腫瘤的生長中

扮演重要角色 (Mohan,et al., 1999)。前人研究指出在 ODC 轉殖小鼠的比較

實驗中，ODC 酵素活性非正常性的增加與腫瘤誘發形成現象存在正相

關性 (Kontusaari, et al., 2001)；細胞接受癌化刺激後，發現 ODC 的活性提

高 (Shantz, and Levin, 2007)。但若抑制 ODC 的活性，則可防止細胞轉

型，並減緩腫瘤的增生現象 (Auvinen, et al., 1992; O'Brien, 1976)。由

此可知，抑制細胞內 ODC 的過量表現應是壓制腫瘤生成的方法之一。

http://www.google.com.tw/url?sa=t&rct=j&q=Kaempferol&source=web&cd=4&ved=0CEUQFjAD&url=http%3A%2F%2Fbig5.made-in-china.com%2Fshowroom%2Fkeygenservice%2Fproduct-detailRIxEPqQyoJmL%2F%25E5%25B1%25B1%25E5%25A5%2588%25E9%2585%259A%25EF%25BC%2588Kaempferol%25EF%25BC%2589.html&ei=7eoyT8i7JePxmAXcv-XSBQ&usg=AFQjCNEa9llAo2lzubNYc5JKxREvDbCwwA
http://www.google.com.tw/url?sa=t&rct=j&q=Kaempferol&source=web&cd=4&ved=0CEUQFjAD&url=http%3A%2F%2Fbig5.made-in-china.com%2Fshowroom%2Fkeygenservice%2Fproduct-detailRIxEPqQyoJmL%2F%25E5%25B1%25B1%25E5%25A5%2588%25E9%2585%259A%25EF%25BC%2588Kaempferol%25EF%25BC%2589.html&ei=7eoyT8i7JePxmAXcv-XSBQ&usg=AFQjCNEa9llAo2lzubNYc5JKxREvDbCwwA


腫瘤增生現象與細胞凋亡受抑制有關，鳥胺酸去羧化酶合成的多胺類參與

抑制細胞凋亡的途徑有兩種，一是藉由多胺類增強 NF-κB (Shah, et. al., 1999) 活

化 Bcl-xL，而 Bcl-xL可以阻止粒線體釋放細胞色素 c (cytochrome c)，進而無法

活化下游的 caspase-9 及 caspase-3，因此降低誘發細胞凋亡；另一種路徑為多胺

類抑制 p53 (Bhattacharya, et al., 2009)，受 p53 影響的 Bax 無法抑制粒線體膜蛋

白 Bcl-xL，使得 Bcl-xL阻止粒線體釋放 cytochrome c而抑制細胞凋亡。此外，

過量之活性氧 (Reactive Oxygen Species，ROS) 堆積亦會造成 DNA損害並導致細

胞凋亡。而由鳥胺酸去羧化酶催化合成之多胺類，尤其是腐胺 (Putrescine) 可以

減少ROS的堆積並阻止 cytochrome c的釋放，抑制細胞凋亡的產生 ( Hung, et al., 

2005 & Liu, et al., 2005 )。因此針對抑制腫瘤促進因子 ODC 來誘發細胞凋

亡以達到阻斷或預防癌症的發生被視為重要的策略。  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



研究目的及方向 

本研究探討楊梅素 Myricetin 是否藉由抑制  ODC 而導致  HL-60 

細胞凋亡並分析作用機制。研究方向有以下幾點：(1) 純化 ODC 重組

蛋白，利用 ODC 酵素活性測定法分析在試管中楊梅素是否抑制 ODC 

酵素活性。(2) 比較 HL-60 野生型與 ODC 高度表達之細胞株在楊梅素誘發

之細胞凋亡差異：細胞存活分析、Acridine orange 染色法、去氧核醣核酸的片

斷化與西方墨點法。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



材料與方法 

細胞培養與處理 

使用人類前骨髓白血球癌母細胞 (Human promyelocytic leukemia HL-60 cell) 

細胞株做為研究對象，分別穩定轉染鳥胺酸去羧化酶及其對照組，在含有 10%

的去活性胎牛血清 (GIBCO BRL,Grand Island,NY) 的RPMI 1640 (Invitrogen) 培

養基培養於 37℃下含 5%二氧化碳培養箱。 

 

構築表達鳥胺酸去羧化酶載體轉染真核細胞 

本研究之基礎在於建立鳥胺酸去羧化酶高度表達之細胞，基因源自於 Hep2

細胞（人類喉癌上皮細胞），抽取其 RNA 進行進行逆轉錄酶聚合酶連鎖反應

（RT-PCR）得到 cDNA，之後利用設計的引子以便得到鳥胺酸去羧化酶 cDNA，

將 PCR產物進行 0.8% agarose gel 電泳，確定 PCR產物是否正確，並使用 Viogene 

gel extration kit 純化 PCR，將回收的 DNA溶於水中，接下來先與 pUC-T載體進

行接合作用，轉殖於勝任細胞（competent cell）內，鳥胺酸去羧化酶 cDNA進入

pUC-T 載體後進行藍白篩選細胞株。為了能在真核細胞表現，將鳥胺酸去羧化

酶 cDNA 1415bp 用 EcoRI 與 BamHI 限制酶由 pUC-T 載體轉入真核細胞表現載

體 (pCMV-Taq 2b-ODC;WT-ODC)。使用磷酸鈣方法將 pCMV-Taq載體分別轉染

入 HL-60，為了穩定性轉染實驗利用 G418抗性細胞株。穩定性轉染成功之細胞

株用逆轉錄酶連鎖反應、西方點墨法及酶活性分析確定鳥胺酸去羧化酶表現。 

 

細胞存活分析與 Acridine orange 染色法 

培養皿中每毫升用 1×10
6顆細胞，經處理不同濃度及不同時間後收集並且以

一倍濃度 PBS (phosphate buffered saline ;137mM NaCl，2.7 mM KCl，1.4mM 

KH2PO4和 4.3mM Na2HPO4-7H2O) 洗滌一次，測定細胞存亡利用 trypsan blue 排

除法，trypsan blue 會直接進入死細胞，將死細胞染成藍色，而活細胞因細胞膜

完整具選擇性通透性，trypsan blue 會無法通過完整細胞膜，因此活細胞無法被

染上顏色；所以把細胞懸浮液先用 0.2%trypsan blue 染色處理後，再來計算沒有

被染劑染上的細胞數目，計算細胞存活率。細胞懸浮液與等量的 acridine orange

溶液 (10ul/ml PBS) 混合均勻，放在玻片上並蓋上蓋玻片，利用綠色螢光

（500-525nm）於正立螢光顯微鏡 (Axioskop 2 plus microscope;Zeiss) 下觀察外

形是否具有細胞凋亡之特徵如染色質濃縮及凋亡小體的產生並照相存檔。 

 

蛋白質活性分析 ODC 

進行催化反應後會得到兩個產物，分別為腐胺與二氧化碳。腐胺的定量必須

經過繁複程序以達到呈色效果，並不適合使用於酵素動力學的連續性分析。而若



是利用放射性標定的方式觀察二氧化碳的變化也無法進行連續性分析。參考過去

有學者串連 Phosphoenol pyruvate decarboxylase (PEPC) 及Malate dehydrogenase  

(MDH) 兩個酵素參與的催化反應以進行定量 (Balbo et al., 2003) 而得以分析這

類去羧化酵素在 Steady-state下的酵素活性。其反應式如下： 

 

 

 

 

 

 

 

藉由測量 NADH 轉變為 NAD 時吸光值的變化，就可得知反應時有多少的

二氧化碳產生，在化學反應式中二氧化碳和 NADH的莫耳數比恰為 1：1所以只

要後面兩個反應的速率夠快就可以將訊號直接當作 ODC 的活性表示。 

本實驗所採用的試劑組為 carbon dioxide-L3K assay kit (Diagnostic Chemical 

Limited)。試劑中有緩衝溶液 pH＝7.5、12.5mM phosphoenolpyruate、＞400U/L 

PEPC (microbial)、＞4100 U/L MDH (mammalian)、0.6mM NADH analog、活化

劑、穩定劑、界面活性劑及防腐劑。取 400ul kit buffer，額外加入 100ul 的分析

樣品使其內含 20uM PLP 及 10mM 的受質 ornithine。固定 ODC 濃度為 0.02ug/ul，

在 ODC 催化反應的溶液中分別加入不同種類不同濃度的藥品再進行 ODC 反應

活性分析，分析時以光波長 405nm 進行測定。生成 1 莫耳的二氧化碳可讓 1 莫

耳的 NADH anolog氧化成 NAD，吸光值將會隨著時間逐漸下降，擷取並計算吸

光變化曲線的斜率，以正常反應的 ODC 當做對照組，定為活性 100％，計算出

ODC 受不同種類不同濃度的藥品抑制後的相對百分比。之後計算數據使用 sigma 

Plot 10.0 軟體進行分析，在利用下列的 IC50方程式進行回歸計算： 

 

 

Min 是最小值，Max 為最大值，Hillslope 為曲線最大斜率的絕對值，Y 是

ODC 相對的酵素活性；IC50代表抑制到百分之五十所需的抑制藥物的濃度。 

 

去氧核醣核酸的片段化 

細胞處理後，收集5×10
6顆細胞進行分析。細胞用一倍濃度PBS洗滌一次，

1000×g離心取得沉澱的細胞，加入50ul標凋亡DNA ladder 溶解性溶液 (50mM 

Tris-HCl,pH8.0,10mM EDTA和0.5%Sarkosyl) 和5ul蛋白分解酶K (0.5mg/ml) 

Y＝Min＋(Max-Min)/(1＋([Drug]/ IC50)Hillslope) 

           ODC,PLP 

Ornithine            putrescine＋CO2 

                             PEPC,Mg
2+

 

HCO3
-＋Phosphoenolpyruvate            Oxaloacetate 

                         MDH 

Oxaloacetate＋NADH＋H
+                 

Malate＋NAD
+ 



後，放56℃水浴，隔夜再加入1ul RNase A (5ug/ml) 反應兩小時，之後萃取去氧

核醣核酸加入等量的 phenol:chloroform:isoamylalcohol (25:24:1)混合均勻後，以

12000×g離心十分鐘，將上清液加上DNA loading溶液（10x;20%Ficoll 400,0.1M 

Na2EDTA,1%SDS,0.25%bromophenol bluec和0.25% xylene cyanol），使用 2% 

agarose 以五十伏特進行電泳分析。 

比較楊梅素處理 HL-60 cell wild type 與 ODC 高度表達之細胞株誘發的細胞

凋亡現象 

構築表達鳥胺酸去羧化酶載體 (pCMV-Taq 2b-ODC，WT-ODC) 並利用磷酸

鈣轉染方法將表達載體轉染進入 HL-60 細胞，為了穩定性轉染，利用 G418 篩

選獲得抗性細胞株。穩定性轉染成功之細胞株用逆轉錄酶連鎖反應、西方點墨法

及酶活性分析確定鳥胺酸去羧化酶表現。穩定轉染鳥胺酸去羧化酶及其對照組，

在含有10%的去活性胎牛血清之 RPMI 1640 培養基培養於 37℃ 下含 5% 的

二氧化碳培養箱。 

將轉染鳥胺酸去羧化酶之實驗組與其對照組於細胞穩定培養過程中添加楊

梅素，分析細胞凋亡現象。利用 trypan blue 排除法配合血球記數盤測定細胞存

活率，而 Acridine orange 染色法搭配螢光顯微鏡觀察綠色螢光 (500-525 nm) 呈

像，細胞核產生濃縮則可判斷為細胞凋亡的定性依據並照相存檔。收集細胞利用

萃取與電泳法觀察去氧核醣核酸的片斷化現象。利用西方墨點法分析細胞凋亡之

標誌蛋白 (cytochrome c、caspase-9、caspase-3 與 PARP等…) 含量，並比較兩

組間相對差異。 

 

西方墨點法 

細胞經過冰的 PBS洗滌後，加入 50μl的 lysis溶液後 (10% v/v glycerol,1% v/v 

Triton X-100,1 mM sodium orthovanadate,1 mM EGTA,10 mM NaF,1 Mm sodium 

pyrophosphate,20 mM Tris,pH 7.9,100μM β-glycerophosphate,137 mM NaCl,5 mM 

EDTA,1 Mm PMSF,10 μg/ml aprotinin and 10 μg/ml leupeptin)，靜置冰上三十分

鐘，接著 12,000×g 離心二十分鐘後吸取上清液，加入 6X sample dye 於上清液

中，同時 95℃加熱十分鐘，取其混合溶液於 8% SDS-polyacrylamide gel 中進行

電泳，然後轉漬到 polyvinylidene fluoride (PVDF)，使用含有 0.1% Tween 20 及

5% 脫脂牛奶的 PBS 溶液填塞多餘的空間一個小時後，用只含有 0.1% Tween 20

的 PBS 溶液洗滌三次，將第一個抗體加進並且反應六小時，再用含有 0.1% Tween 

20的 PBS 溶液洗滌三次，接下來用有標定 horseradish peroxidase (HRP) 之第二

個抗體作用一個小時，用含有 0.1% Tween 20 的 PBS 溶液洗滌三次後，抗體與抗

原複合物利用增強化學冷光法測定 (ECL detection system;Amersham)。 



結果 

楊梅素抑制鳥胺酸去羧化酶之 IN VITRO酵素活性 

ODC 酵素催化反應式如下： 

 

 

hjo 

 

 

 

 

當後面兩個反應的反應速率比 ODC 催化反應快時，就能藉由測量 NADH轉

變為 NAD時吸光值的變化當作 ODC 活性反應速率的指標。固定酵素 ODC、輔

因子 PLP 及受質 Ornithine 的濃度，並加入不同濃度楊梅素的濃度進行對 ODC

酵素活性影響的觀察實驗。當藥物濃度遞增時，405nm 吸光曲線的斜率的呈現遞

減的現象，說明了 Myricetin 抑制 ODC 的催化反應，隨著 Myricetin 濃度遞增，

ODC 反應的速率則遞減。計算出 IC50，代表抑制 ODC 酵素到百分之五十所需的

Myricetin 的濃度，其為 12 uM，更高濃度的藥量並不會繼續降低 ODC 的活性，

在大約 40%時已經到達一個穩定的飽和水平。 

 

楊梅素誘導 HL60 細胞株凋亡 

過去已有研究指出楊梅素能使白血病骨髓細胞 HL60 細胞凋亡。實驗結果證

實 HL60 在處理楊梅素後會造成細胞凋亡現象，與前人的研究相符。為了測試楊

梅素使用的最適合劑量以及處理時間，將 HL60 1x10
6
/ml 用楊梅素處以不同劑量 

(fig.2) 及時間點 (fig.3)，結果顯示以楊梅素 75μM 處理 12 小時後所造成細胞核

酸片段化的情形最明顯，而核酸片段化代表細胞正在進行計畫性死亡，即凋亡效

果最為顯著。 

 

ODC 高度表達之 HL60 細胞株可對抗楊梅素所造成的細胞凋亡 

將轉染高度表現 ODC之 pCMV-2B質體的 HL60 (稱為 pCMV-Taq 2b-ODC，

WT-ODC) 以及轉染點突變 pCMV-2A 質體的 HL60 (稱為 mODC) ，兩者與正

常 HL60 一起進行加藥實驗，條件即為以楊梅素 75μM 處理 12 小時，並比較三

者間的差異。mODC 由於轉染的質體為點突變質體，故不具有大量表現 ODC 的

能力，其 ODC 表現量理論上應與正常 HL60 相同，目的在於確定轉染的過程中

不會對 HL60 的生理狀態造成影響，作為 WT-ODC 的對照組。加藥結果顯示

           ODC,PLP 

Ornithine            putrescine＋CO2 

                             PEPC,Mg
2+

 

HCO3
-＋Phosphoenolpyruvate            Oxaloacetate 

                         MDH 

Oxaloacetate＋NADH＋H
+                 

Malate＋NAD
+
 



WT-ODC 的核酸片段化現象比起 HL60，顯得很不清晰，證明了 WT-ODC 能夠

有效地對抗由楊梅素所引發的細胞凋亡機制，且 mODC 的凋亡情形與 HL60 相

似，更證實了楊梅素所造成的細胞凋亡與 ODC 的存在有相當大的關聯 (fig.4)。 

 

楊梅素藉由抑制 ODC所影響之 p53路徑所導致的細胞凋亡機制探討 

在我所屬的實驗室，過去已有研究指出 ODC 會藉由抑制 p53進而阻止下游

的細胞凋亡機制 (fig.6)。若楊梅素確實會對 ODC 造成抑制進而引發細胞凋亡，

則藉由 p53這條路徑來引發的機會很高。因此將 HL60、mODC、WT-ODC 三個

細胞株以楊梅素 75μM 處理 12小時後，離心收集細胞並加入 Golden Lysis Buffer 

(GLY) 破細胞，經由高速離心收集細胞內的 total protein來執行 SDS-PAGE，觀

察並比較 p53 下游調控因子的相對變化量。Bax 為促凋亡因子，Apaf-1 與

cytochrome C 和 caspase-9合稱為 apoptosome，Apaf-1表現量上升表示細胞受到

促死刺激，進而切割活化 caspase-9 與 caspase-3。而結果可觀察到在 HL60 及

mODC 中 Bax 與 Apaf-1在加藥後都有增加的趨勢，且 caspase-9、caspase-3在加

藥後都有受到裁切。反觀 WT-ODC 無論加藥與否，上述因子都維持不變 (fig.5)。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



討論 

細胞凋亡是細胞生理的重要機制之一，當細胞受到病源感染、DNA 發生突變

或損害時，生物體內即進行細胞凋亡。當此機制發生問題時，受損的細胞不會被

分解，使細胞癌化形成腫瘤；因此細胞凋亡在人體疾病形成上扮演極重要的角

色。細胞凋亡的調控分為兩種途徑：(一) 經死亡接受器傳遞死亡訊息的途徑 (外

因式途徑)，例如：CD95 (Fas)、TNFR1 (TNF receptor-1) 和TRAIL (TNF-related 

apoptosis inducing ligand)。此種路徑是指細胞膜表面存在著接受死亡訊息的受

器，細胞接受死亡訊息以引發細胞凋亡，當死亡接受器的 ligand 與死亡受器結

合之後，便可活化位於細胞膜下的死亡區域 (Death domain，例如 FADD) 使得 

procaspase-8 被切割成 caspase-8，活化後的 caspase-8 可以促進其他 caspases 

的活化，進入經粒線體途徑的細胞凋亡，從而執行細胞凋亡的指令。(二) 與粒

線體相關的死亡途徑 (內因式途徑)，與 Bcl-2 家族有關 (Bcl-2 家族分為兩類，

一類是抗凋亡的 anti-apoptotic，如：Bcl-2、Bcl-xL、Bcl-w、Mcl-1；一類是促進

凋亡的 pro-apoptotic，如：Bax、Bak、Bad、Bid、Bim)，並且與 cytochrome c 釋

放有關。 

凋亡誘導因素也會通過信號傳導通路啟動凋亡基因，細胞即按死亡程式逐步

走向細胞凋亡。例如： p53 是一個抑癌基因，具有促進細胞凋亡的功能。p53 在

細胞週期的 G1 期發揮監視的功能。若修復失敗則啟動細胞凋亡機制誘導細胞凋

亡。p53 基因發生突變後反而會抑制細胞凋亡，這是由於突變型 p53 失去了對

細胞的監視作用，使帶有 DNA 損傷的細胞進入 S 期，使這些細胞產生突變和

染色體畸變，最後引起細胞癌變。在 TNF-α 所引發的細胞凋亡中，伴隨著ROS 的

增加及粒線體膜電位的下降，之後使用不同活性氧的清除劑 (Scavenger) 如觸酶 

(catalase)、N-acetylation、glutathione (GSH) 等來對抗 TNF-α 所誘發的細胞凋

亡，證實與 TNF-α 相關的細胞凋亡路徑中，過量之 ROS 堆積也是細胞凋亡的

原因之一。而鳥胺酸去羧化酶能夠產生多胺類可以減少 ROS 的堆積並阻止 

cytochrome c 的釋放，以防止細胞凋亡的產生 (Liu, et al., 2005)。 

腫瘤治療過程中，引發腫瘤細胞死亡是其中一種方法。科學家尋找有效抗癌

症藥物利用對鳥胺酸去羧化酶抑制效用當作評估，並且鳥胺酸去羧化酶也是一種

腫瘤進展的標籤 (Sharma, et al., 1994)。抑制 ODC 的活性被視為抑制癌症的標

靶機制 (Pegg, et al., 1988)。 

本研究證實了楊梅素對於人類白血病骨髓細胞 HL60 的促凋亡功效，並確定

楊梅素對 HL60 的抑制作用是藉由抑制 ODC 所引發。進一步探討了與 ODC 相

關的抗凋亡機轉後，發現楊梅素透過抑制 ODC 阻止 ODC 對於抑癌因子 p53 的

抑制，從而啟動 p53 下游調控的細胞凋亡機轉。綜合上述，可將楊梅素視為相當

有潛力的 ODC 抑制劑。而楊梅素對於細胞週期停滯、ROS 堆積以及粒線體膜電

位的影響還尚待研究釐清。 

 



圖表 

 

Figure 1 

 

 

Fig. 1楊梅素 (Myricetin) 抑制 ODC的活性 

以不同劑量的楊梅素執行 ODC 的活性分析，畫出濃度對活性的標準曲線並推算

得知 IC50。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



Figure 2 
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Fig.2 楊梅素 (Myricetin) 促進白血病骨髓細胞 HL60凋亡現象 

(A) HL60分別以楊梅素 0,25,50,75μM處理後放置 12小時並拍照(B) 不同濃度放

置 12小時後細胞計數的生存率直方圖(C) 不同濃度放置 12小時後抽取 DNA片

段的電泳圖。 



Figure 3 
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Fig. 3楊梅素 (Myricetin) 促進白血病骨髓細胞 HL60凋亡現象。 

(A) HL60以楊梅素 75μM處理後在 0,6,12小時三個時間點拍照(B) 75μM不同時

間點細胞存活率折線圖 (C) 75μM 不同時間點抽取 DNA片段的電泳圖。 

 



Figure 4 
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Fig. 4 ODC 過度表現可以減緩由楊梅素所引發的細胞凋亡現象。將 HL60 轉染

ODC-pCMV -2B 質體，使 HL60大量表現 ODC。另外再將不會表現 ODC的點



突變質體 ODC-pCMV -2A轉染 HL60作為對照組，與 HL60比較。 

(A)三種細胞株在以楊梅素 75μM 處理 12小時後的 AO染色。 (白色箭頭指向形

態改變的細胞) (B) 三種細胞株在以楊梅素 75μM處理 12小時後抽取 DNA片段

的電泳圖。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



Figure 5. 
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Fig. 5楊梅素 (Myricetin) 抑制 ODC所影響的 p53下游路徑。 

三種細胞株在以楊梅素 75μM 處理 12小時後執行西方點墨法。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



Figure 6 

 

 

 

Fig. 6楊梅素 (Myricetin) 抑制 ODC導致細胞凋亡機制圖 
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