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中文摘要 

許多研究指出，空氣污染與呼吸系統及心血管疾病的發生和致死有關，其

中空氣污染物中的懸浮微粒污染影響最為嚴重，亦是一個最廣為研究的題材。

許多研究皆已證實，高度空氣汙染的都市，不但心血管疾病、呼吸道疾病的住

院率及死亡率皆高，這將造成醫療資源耗用，久之則會拖累經濟成長。天然物

是個自然寶藏，孕藏無數具有生物活性的分子，包括抗氧化、抗發炎、抗感染

等。因此，從天然物找尋開發有效預防治療 PM2.5誘發炎症反應的新化合物及

策略，為當前熱門的研究課題之一。Quercetin 存在於蔬菜、水果和茶葉等植物

中的黃酮類化合物，Curcumin 為薑黃裡頭的一種成分，此兩種天然物之成分皆

具有抗氧化、抗發炎、抗癌等等的功效。本研究動機為以利用天然物來預防暴

露於 PM2.5環境下所誘發的炎症反應，因此本實驗先分別以 Quercetin（2、1 與

0.5 μM） 與 Curcumin（1、0.5與0.25 μM）處理 MH-S 細胞1.5小時後，再處理

PM2.5 （100 μg/ml）反應24小時後，收集細胞及上清液，以 ELISA 來分析炎症

相關的細胞激素及西方點墨法來分析相關炎症路徑。 

本實驗結果顯示，處理 Quercetin 或 Curcumin 皆可抑制 PM2.5誘導細胞釋

放發炎相關細胞激素如 IL-6與 TNF-α、MCP-1與 Rantes，使產生炎症反應的降

低。由西方點墨法之結果得知，Quercetin 與 Curcumin 能使炎症發炎因子指標

iNOS、COX2與 NFκB 的表現量下降，透過抑制 pSTAT-1與 pSTAT-3表現，其表

現量有劑量關係。同時也發現 Quercetin 與 Curcumin 可調控 HO-1和 Nrf 2蛋白

表現，會隨著其兩者的濃度增加而有增加的趨勢，這表示 Quercetin 與 Curcumin

可經由活化 Nrf 2進而增加 HO-1表現量來達到抗發炎的作用。 

綜合以上研究成果，我們發現 Quercetin 與 Curcumin 皆可透過 JAK-STAT

路徑來調控抑制炎症反應，進而減少炎症指標蛋白 iNOS 和 COX2的表現；此

外，Quercetin 與 Curcumin 還能藉由 Nrf2/HO-1路徑，增加 HO-1之表現量，達

到抗發炎的作用。未來期待能夠混合此兩種天然物，提升抗發炎之能力。 

  



壹、 文獻回顧 

1.1. 暴露在懸浮微粒環境中與基因對發炎疾病之衝擊 

懸浮微粒可依產生的方式不同來分為原生性與衍生性微粒兩種，原生性微

粒主要為大自然產生之微粒與人為的車輛排放、道路揚塵及工廠所排放的煙塵

等；衍生性微粒主要為物質在大氣中經由化學反應所生成的微粒（Marc, 2016）。 

懸浮微粒又可分為 PM10（氣動粒徑小於10 μm，可進入呼吸道系統）與

PM2.5（氣動粒徑小於2.5 μm，其直徑只有頭髮的1/28，比 PM10更容易進入肺

部氣體交換的區域）兩大類，PM2.5因容易進入人體肺部，所以易引起肺部的發

炎反應、心血管病變、氣喘等症狀，若微粒本身沾附著其他的汙染物，例如過

渡金屬（如鐵、鎳和鋼），或是多環芳香烴化合物等物質，這些成分物質亦會影

響微粒物質的毒性（Huang et al.,2017）。目前的研究已證實，此種汙染物可以深

入喉部、氣管、細支氣管和肺泡的肺部區域。亦有研究指出 PM2.5可深入肺部

並累積於體內，與血栓的形成和發炎反應有高度相關性（Meldrum et al.,2017）。 

許多的報導及文獻指出，PM2.5造成的傷害不僅僅只在肺部，對心血管疾病

亦會造成影響，當 PM2.5經由肺部進入人體後，會隨著血液流至身體各處，導

致許多疾病產生。 文獻指出若接觸 PM2.5，會使得前驅上皮細胞的量減少，抑

制血管中的促血管生成細胞激素與生長激素，和增加抗血管生成之分子，亦會

使促血管生成幹細胞的增生與生成缺陷，導致心血管疾病之產生（Haberzettl et 

al.,2018）；前人研究亦指出，若小鼠長期暴露在含有 PM2.5的環境中，會使得自

主交感神經不正常活化，進而導致急性血壓升高；也有研究指出，心臟疾病可

能與長期暴露在 PM2.5環境中有關，經由 PM2.5處理過的小鼠之大動脈細胞會

活化 COX-2/mPGES-1/PGE2此路徑，引發細胞發炎與凋亡（Yin et al., 2017）。

在腦部研究中也有發現，PM2.5減少 tight junction 蛋白、增加單層上皮細胞之通

透性，使 PM2.5可穿過血腦屏障 BBB 進入腦部，亦可引起直接性之神經毒素或

透過間接性之 Macrophage-mediated excitoroxicity，使神經受到傷害，PM2.5導

致巨噬細胞與微膠細胞（microglia）產生 glutamate，而 glutamate 會造成神經受

到損傷（Liu et al., 2015），可能導致許多神經上的疾病產生。 近期研究指出，

NFκB 為環境中的汙染物質 ambient air pollution （AAP）引起炎症反應的主因，

巨噬細胞與上皮細胞被 AAP 刺激後，藉由活化 NFκB 導致 TNF-α、IL-1β 及其

他促發炎激素產生，AAP 中含有 particulate matter （PM），NFκB 亦會受到 PM

之刺激導致活化，受到 PM 刺激活化之 NFκB，能在幾小時過後活化 Nrf2。NFκB

受 H2O2刺激而活化，Nrf2能調控 GSH、thioredoxin 和 NADPH，來消除細胞內

的 H2O2，而 NFκB 活化亦使 Nrf2表現增加（Forman and Finch., 2018）。 

  



1.2. JAK/STAT 訊息路徑與炎症之關係 

JAK-STAT路徑為許多 cytokine和生長因子的基本傳遞路徑，它使得細胞外

的化學信號能跨越細胞膜並將信息傳送到細胞核內 DNA 上的基因啟動子上，最終引

起細胞中 DNA轉錄與活性發生改變，進而調控相關機的表現，這過程需先激活了 JAK

的激酶功能，導致對其自身的磷酸化；接下來 STAT蛋白結合到被磷酸化的受體上，

在此 STAT被 JAK磷酸化；被磷酸化的 STAT蛋白結合到另一個被磷酸化的 STAT蛋白

上（二聚化）並易位到細胞核中；在細胞核中，它結合到 DNA上它們的目標基因並

誘發表現。JAK家族包括 JAK1、JAK2、JAK3和 TYK2；STAT 家族包括 STAT1、STAT2、

STAT3、STAT5A/B、STAT6（Nabavi, Ahmed et al., 2019）。 

先前的研究指出，JAK-STAT pathway主要被探討腫瘤與癌症的產生，但

JAK-STAT pathway的活化也參與調控炎症反應，JAK-STAT pathway由三個部分

組成包括受體（receptor; gp130）、JAK以及STAT （signal transducers and 

activators of transcription）（Aaronson et al., 2002）。JAK與STAT是許多細胞因子

受體的組成部分，可以調節細胞生長、細胞存活、細胞分化以及對病原體的對

抗。JAK kinase （janus kinases）是一個酪胺酸家族，包含四個主要成員JAK 1、

JAK2、JAK 3及Tyk2。外來生長分化訊息，如: 細胞激素IL-6與細胞表面的接受器

結合後，會活化在接受器上的JAK kinase而進行磷酸化，磷酸化的JAK kinase會繼

續磷酸化下游的STAT，活化的STAT能進入細胞核並與一些目標基因的特異性增

強子（Enhancer）進行結合，因此調節基因序列的轉錄作用（Rawlings et al., 2004; 

Nabavi, Ahmed et al., 2019）。JAK-STAT pathway可經由IL-6與gp130結合而誘導活

化，異常活化的IL-6信號表現可能造成自身免疫性疾病、炎症反應或癌症的產

生，如前列腺癌、多發性骨髓瘤（Akeson & Malemud,2017）。因此，有學者研究

證實，透過抑制IL-6誘導的JAK-STAT pathway活化，確實可以降低一些慢性炎症

疾病的產生（Malemud, 2009）。因此本研究將探討Quercetin與Curcumin是否可

調控JAK-STAT pathway相關蛋白的表現，來抑制PM2.5誘發炎症反應。 

1.3. Curcumin 與 Quercetin 之介紹 

Curcumin（薑黃色素/薑黃素）為薑科植物薑黃 Curcuma longa Linn 其乾燥

根狀經純化後的萃取物。薑黃為多年生草本，薑黃素為其主要的薑黃色素，大

約佔70%，其他的薑黃色素約10~20%為脫甲氧基薑黃素、10%脫二甲氧基薑黃

素、六氫薑黃素。薑黃素在印度和許多的亞洲國家中已有上千年的使用歷史，

其最初用來當作染色劑使用，後來漸漸發現其有許多特殊的效果，廣泛的被運

用在治療創傷、寄生蟲感染、皮膚疾病等方面。近來研究指出，Curcumin 具有



降血脂、抗發炎、抗動脈粥樣硬化、抗氧化（Akbik al., 2014；Abdollahi, Momtazi 

et al., 2018）、抑制 HIV-1藉由促進 Tat 蛋白的降解（Ali et al., 2016）、抗癌

（Mukherjee et al., 2016；Abdollahi, Momtazi et al., 2018）等功能。Curcumin 具

有調控活化 T 細胞、B 細胞、巨噬細胞、中性單核球細胞、自然殺手細胞、樹

突細胞與釋放細胞激素的能力。文獻表示，Curcumin 可減緩 Lipopolysaccharide

（LPS）的炎症反應，降低 MIP2、IL-1b、kerantinocyte chemoattractant （KC）、

IL-8和 MIP-1a 的表現量，並藉由抑制單核球細胞和巨噬細胞的 NFκB 路徑，減

少 iNOs、IFN-γ 和 IL-12的表現量（Abdollahi, Momtazi et al., 2018）。 

Quercetin（榭皮素/榭黃素），存在於蔬菜、水果和茶葉等植物中的黃酮類

化合物，其抗氧化能力為維他命 E 的50倍、維他命 C 的20倍，分子結構小、水

溶性，易吸收及代謝。Quercetin 可抗脂肪生成（Dong et al.,2014）、抗發炎（Dong 

et al.,2014）、抗氧化、抗癌（Park, Lim et al. 2019, Srivastava and Srivastava 2019）

等功能。文獻表示，Quercetin 也可用來治療 NSCLC（non-small-cell lung cancer），

在 A549肺癌細胞中，Quercetin 透過抑制 IL-6/STAT3訊號路徑，而 IL-6表現量

下降也造成 p-STAT3表現量下降，並使 Bcl2/Bax 比例失衡，造成細胞凋亡

（Mukherjee and Khuda-Bukhsh.,2015）。 

在目前的研究皆指出天然物中異黃酮和多酚類物質不僅活化 Nrf2，也可

以通過 NF-κB 來對抗氧化反應或抗發炎來調節血管疾病和癌症等疾病

（Scapagnini et al., 2011; Sun, Li et al., 2019）。一些抗癌物質如 Quercetin、

Curcumin、Baicalein 與 Sulforaphane 等能透過活化 HO-1基因而降低細胞癌化與

抑制腫瘤生長（Son et al., 2013） 。其中 Quercetin 與 Curcumin 誘導 HO-1表現

而抑制炎症反應的文獻非常的多，如2011年證實 Quercetin 誘導 HO-1來抑制

oxidized LDL 誘導的炎症反應（Bhaskar et al., 2011）；2013年 Youn 等人以 TNF-

α 誘導 HaCaT 細胞發炎反應中，也證實了 Curcumin 可誘導 HO-1的表現來抑

制 TNF-α 所誘導 ICAM-1，進而抑制炎症反應。2012年 Heeba 等人將 carrageenan

注射大鼠後腳掌來誘發水腫（edema）與炎症反應的實驗中也指出，預先口服

Curcumin （50 mg/kg）, Quercetin （50 mg/kg），可藉由誘導 HO-1的表現來降

低經氧化傷害（oxidative stress）引起的炎症反應。最新文獻指出，受 Quercetin

結合 DHA 處理之 BV-2 microglia 細胞，可提升奇 Nrf2、HO-1之表現量，並抑

制 LPS 所誘導產生之 NO、TNF-α 等發炎物質（Sun, Li et al., 2019）。因此本研

究將探討 Quercetin 與 Curcumin 是否可經活化 Nrf2與 HO-1之表現量，來抑制

PM2.5誘發炎症反應。 

  

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Scapagnini%20G%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=21499987
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Scapagnini%20G%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=21499987
http://www.hindawi.com/65607170/
http://www.hindawi.com/65607170/


貳、 研究動機 

衛生福利部在2016年公告國人十大死因，死亡率依序為（1）惡性腫瘤（2）

心臟疾病（3）肺炎（4）腦血管疾病（5）糖尿病（6）事故傷害（7）慢性下呼吸

道疾病（8）高血壓性疾病（9）腎炎、腎病症候群及腎病變（10）慢性肝病及肝

硬化。有報導指出上述所提及的這些疾病皆與 PM2.5有關，若能有效控制感染及

發炎反應，則可降低此些疾病發生，而天然的植物蘊藏無數具有生物活性的分子，

包括抗氧化、抗發炎、抗感染等。因此，從植物中找尋並開發出有效預防或治療

此些懸浮微粒所誘發的炎症反應之新化合物及方法，為目前熱門的研究課題之一。 

康健雜誌197期中寫道「一般人聽到空汙，馬上聯想到氣喘、過敏、肺癌，其

實心血管疾病才是大宗。」，PM2.5從肺泡侵入進到血液後，會導致心血管疾病，

例如血管慢性發炎、動脈硬化、冠心病、心絞痛、心肌梗塞、中風（Thurston et 

al.,2017）。其他的器官也會受到影響，並提高心血管疾病的風險。在自律神經系

統中，PM2.5會使得交感神經不正常活躍，副交感神經活性降低，導致血管內發

炎和氧化壓力提高；在肝臟中，PM2.5會使其釋放出凝血因子，容易使血管中產

生血栓，導致心肌梗塞或者中風；在脂肪組織中，PM2.5會使其分泌抵抗素（resistin）

等賀爾蒙，使得血管發炎與罹患肥胖、糖尿病的風險提高（Jain et al., 2009; Rao 

et al.,2015; Haberzettl et al., 2016）。 

依據前人的研究發現，空氣污染粒子包括粒徑小於10微米 （PM10） 及2.5

微米 （PM 2.5） 之粒子可藉由呼吸道進入我們人體循環系統，導致全身性傷害，

並顯示懸浮微粒會造成許多肺部傷害，其中更包括了發炎反應的發生（He et 

al.,2016）。如果長期暴露於高濃度的懸浮微粒會增加罹患肺癌、呼吸道疾病和動

脈硬化的風險；而在短期部分可能會引起一些支氣管炎和氣喘等呼吸道疾病等。

隨著工業發展日漸蓬勃，空氣汙染也日漸嚴重，霾害、廢氣、懸浮微粒充滿著現

今的生活，許多的報導指出 PM2.5進入人體後，除了在肺部沉積外，還能進入血

管中，隨著血液循環至全身，腦部、心臟等器官都會受到影響（Yin et al.,2017）。

研究也指出將健康和哮喘的受測者，暴露於 PM 中，可以誘導或加重呼吸氣道的

炎症反應（Alexis et al., 2014; Wang et al., 2017）。此外，以小鼠暴露 PM2.5的實

驗也指出，其可導致肺部炎症和纖維化（Farina et al., 2011; Ogino et al., 2014; Jin 

et al., 2017; Su et al., 2017）。同時許多研究皆已證實，高度空氣汙染的都市，不但

心血管疾病、呼吸道疾病的住院率及死亡率高，這將造成醫療資源耗用，久之將

拖累經濟成長。因此，從天然物找尋開發有效預防治療 PM2.5誘發炎症反應的新

化合物及策略，為當前熱門的研究課題之一。 



參、 實驗材料與方法 

使用體外 PM2.5處理老鼠肺泡巨嗜細胞株（MH-S）之細胞模式，評估

Curcumin 與 Quercetin 是否經由活化 Nrf2與調控 JAK-STAT 路徑來調控 PM2.5所

誘發的炎症反應。 

3.1. PM2.5收集 

PM2.5樣品於2016年在台中市市區收集（此部分由中山醫大賴全裕 老師

提供）。以定流量抽引空氣進入特定形狀之採樣器進氣口，經慣性微粒分徑

器，將氣動粒徑小於或等於2.5微米（μm）之細小懸浮微粒（PM2.5）收集於

硝酸纖維素濾膜（直徑= 47mm，Pall Life Sciences，NY，USA）上。而此濾

膜於採樣前、後均需於特定溫度與濕度環境中利用高精度微量天平（Mettler 

Toledo ，AG258，OH，USA）秤重，決定所收集之 PM2.5樣品的淨重，再除

以24小時之採樣總體積即可得 PM2.5微粒在24小時內的質量濃度。 

根據 Imrich 等人的方法將硝酸纖維素濾膜上的 PM2.5樣品浸泡於去離子水

並利用超音波震盪器處理30分鐘，便可由濾膜中萃取出 PM2.5的樣品，再將樣

品以100度煮沸30分鐘來殺死微生物。 將萃取出的 PM2.5樣品儲存在-80℃。

空白樣品（未暴露的過濾器）與 PM2.5樣品同時處理，並在所有實驗中當成對

照組。 為了確定與調整 PM2.5樣品的濃度，將100 μl 等分的 PM2.5樣品置於

過濾器上風乾。將樣品和過濾器在微量天平（Mettler Toledo，Switzerland）上

稱重，並以去離子水調整成10 mg / ml 製備，並在使用前以超音波震盪器處理

1分鐘。 

3.2. 細胞培養 

MH-S 巨嗜細胞細胞株，購自食工所，培養於 RPMI 培養液，含有10%胎

牛血清、2mM L-glutamate、100 μM 非必須胺基酸及抗生素（100units/ml of 

penicillin, 100g/ml streptomycin and 0.25μg/ml of fungizone）的 Waymouth 752/1

培養基中。每3-4天繼代，並放置於具有37℃恆溫和5% CO2之培養箱中進行培

養，當細胞生長至八分滿時即可進行處理與分析。 

  



3.3. Cell viability assay （MTT assay） 

將6 X 105 MH-S 細胞株培養於24孔的培養盤中，先處理各種濃度之藥物，

1.5小時後再以加或不加 PM2.5處理，並於含有5% CO2之37℃恆溫培養箱中培

養24小時，以顯微鏡觀察其細胞型態後，收集上清液進行 MTT 分析。在每一個

well 中加入10μl Cell Counting Kit-8試劑後，放回恆溫培養箱中，培養至其變色

（約1-3小時）。最後以 ELISA Reader 測其在450/595 nm 波長下之吸光值。Cell 

Counting Kit-8試劑可簡易方便與精準的用於檢測細胞增殖及毒性，可用來分析

加藥物以後對細胞抑制或增生的能力。 

3.4. Lactate dehydrogenase （LDH） assay 

當細胞膜受損或破裂時，會釋放出 LDH（Lactate Dehydrase），加入呈色受

質後就可定量因毒害而受損的細胞。將上述樣本的上清液，取出100μl 後加入

50μl 的 LDH 試劑（Sigma. St.Louis, MO）提供其呈色受質，反應後以 ELISA 

Reader 測其在波長490 nm 下之吸光質。來分析加與不加入 PM2.5及各種藥物對

細胞是否具有細胞毒性。 

3.5. 細胞外 NO 含量偵測 

將上述收集的樣本之細胞培養上清液，取出100μl 後加入100μl 之 Griess 試

劑（1% sulfanilamide、0.1% N-（1-naphtyhyl）-ethylenediamine dihydrochloride

及2% phosphoric acid），利用 nitrite 與 Griess 試劑反應呈現藍紫色，以

spectrophotometer （BMG Labtechnologies, Germany）測定595nm 下之吸光值。

細胞培養液的 nitrite 濃度以 sodium nitrite 之標準曲線定量。 

3.6. ELISA（IL-6、TNF-α、MCP-1、Rantes） 

使用 coating buffer 將細胞激素（cytokines）的 capture Antibody 稀釋250倍

後，在96孔盤中的每孔加入100μl ，於4℃靜置一夜。接著以 wash buffer （1X 

PBS+0.05％Tween-20）清洗3次（250μl/well）去除多餘的 capture Antibody，再

加入 assay diluent reagent 於室溫下反應1小時，再以 wash buffer 清洗3次，接著

再加入待測的上述收集的細胞培養上清液、檢體及各 cytokines 的標準稀釋品

（100μl/well）至盤中指定位置，於室溫下反應2小時，再以 wash buffer 清洗3

次，然後加入100μl/well 的 Avidin-HRP，於室溫下反應15分鐘，接著以 wash 

buffer 清洗3~5次，最後加入100μl/well 的 substrate solution（1X TMB）於室溫

下作用5-10分鐘，再以80μl/well stop solution（2N H2SO4）終止其反應。最後，



以全波長酵素分析儀以波長450 /595nm 測定其 OD 值，並以標準品推算待測樣

品的濃度。 

3.7. Western blotting 

將已處理過的 MH-S 細胞收集起來，用 PBS 沖洗離心後，移除上清液加入

cell lysis reagent（10mM Tris-HCl pH7.5、10mM KCl、5mM MgCl2），使用1000μl 

pipette 吸放大約20次，於4℃、18000 × g 離心20分鐘後吸取部分上清液以

Bradford 蛋白質分析試劑套組（Amresco,定量蛋白質之濃度，其餘則加入等體

積的 sample buffer（100 mM DTT, 2 % SDS, 50 mM Tris, 10 % glycerol, 0.1 % 

Bromophenol blue）將細胞混勻收至1.5 eppendorf tube 中，並在乾浴器以95℃加

熱5分鐘，立即放置於冰上，儲存於-20℃備用。製備好的細胞萃取液，以每孔

加入等量的蛋白質含量進行10% SDS-PAGE 垂直式電泳分離。電泳結束後將膠

片取下以濕式轉漬器將膠片上之蛋白質轉印製 PVDF 膜。轉漬完成後，以含有

5%脫脂奶粉的 PBST（1XPBS 含0.1%Tween 20）Blocking 大約1-2小時，減少非

專一性鍵結，再加入一級抗體於4℃反應，反應24小時後，以 PBST 洗去未與蛋

白鍵結的一級抗體（3次，15分鐘/次），接著再用 HRP-conjugated anti-mouse/rabbit 

antibody 反應1-2小時，再重複以 PBST 洗去未與一級抗體鍵結的抗體（3次，15

分鐘/次），最後加入 Western Blot Chemiluminescence Reagent Plus 反應後，將

PVDF 膜放置於 LAS-1000 plus system 影像分析並定量之。 

  



肆、 結果  

4.1. PM2.5可誘發 MH-S 細胞產生炎症反應 

長期暴露於 PM2.5之環境當中，可能使身體產生慢性的炎症反應。在本次

的實驗中，我們利用不同濃度之 PM2.5處理肺部巨噬細胞株（MH-S），反應24

小時後，取其上清液與細胞分別以 ELISA 與西方點墨法分析，結果顯示，處理

25~150 μg/ml 的 PM2.5，會誘導細胞釋放出發炎相關細胞激素 IL-6與 TNF-α 得

分泌量增加，因此可知此次所收集之 PM2.5確實可誘發細胞產生炎症反應（表

一）。而發炎相關蛋白表現如:iNOS、COX2及 NFκB 其表現量隨著 PM2.5處理濃

度的增加有遞增的情況產生（圖一 A），表示 PM2.5的確會使得 MH-S 細胞產生

炎症反應；在 JAK-STAT 訊息路徑的分子機轉上，我們亦發現 PM2.5可能會經

由活化 pJAK 與 pSTAT3來誘發炎症反應（圖一 B），顯示 PM2.5會經由 JAK-

STAT 路徑來導致炎症反應產生。 在此次的實驗中，我們看到使用100 μg/ml 的

PM2.5的劑量以足夠誘發顯著的炎症反應，因此在未來的研究都將以此劑量來

進行後續的實驗。    

 

（表一）以 EILSA 分析不同濃度劑量（150~25μg/ml） PM2.5處理的 MH-S 細胞其 TNF-α、

IL-6之表現量 

經過不同濃度劑量（150、100、50、25、0 μg/ml）的 PM2.5 處理過之肺部巨噬細胞株（MH-S），

反應 24 小時後，收集各自之上清液並測其 TNF-α、IL-6之表現量。（A）TNF-α；（B）IL-6。 

 



 

（圖一）以西方墨點法來分析經由不同濃度 PM2.5處理24小時後之 MH-S 細胞株（A）發炎相關

蛋白 iNOS、COX2及 NFκBp50；（B） p-STAT1與 p-STAT3之表現量。 

經過不同濃度劑量（150、100、50、25、0 μg/ml）的 PM2.5 處理過之肺部巨噬細胞株（MH-

S），反應24小時後，取其細胞以西方點墨法分析發炎相關蛋白 iNOS、COX2及 NFκBp50的表現

量及其上游轉錄因子 pSTAT-1、pSTAT-3的表現量（A）iNOs、COX2、NFκB p50；（B）pSTAT-

1、pSTAT-3。 

4.2. Quercetin 與 Curcumin 可抑制 PM2.5所誘發的炎症反應 

先前的實驗已利用不同濃度（8~0.5 μM）之 Curcumin 與 Quercetin 處理 MH-

S 細胞，反應24小時後，以 LDH 來分析此兩種天然物的最佳劑量，結果顯示經

Quercetin 8~0.5 μM 處理過的 MH-S 細胞並無受到 Quercetin 濃度劑量太大影響，

其數值皆比未受處理的 MH-S 細胞還來得低（表二 A），推測 Quercetin 可能會

抑制 MH-S 細胞的生長，因 Quercetin 此天然物其溶解度之考量，我們最終選定

Quercetin 2 μM 來當作此實驗之最高濃度；而 Curcumin 經由8、4、2 μM 處理過

MH-S 細胞與未受處理的 MH-S 細胞相比有明顯的毒性產生（表二 B） ，於是

我們決定 Curcumin 的最高劑量為1 μM。最終在本實驗中分別以 Quercetin（2、

1 與0.5 μM） 與 Curcumin（1、0.5與0.25 μM）先處理 MH-S 細胞1.5小時後，

再處理 PM2.5 （100 μg/ml）反應24小時後，收集細胞及上清液，以 ELISA 來分

析炎症相關的細胞激素及西方點墨法來分析相關炎症路徑。結果顯示，處理

Quercetin 或 Curcumin 皆可抑制 PM2.5誘導細胞釋放出發炎相關細胞激素 IL-6、

TNF-α 的能力（表三 A~D），Quercetin 可抑制細胞釋放出細胞趨化因子 MCP-1

與 Rantes，使產生炎症反應的機率降低（表三 E、F），Curcumin 只能抑制 MCP-

1的產生，在 Rantes 此細胞趨化因子無太大的差異（表三 G、H）。在相關炎症反

應的指標蛋白分析上，由（圖一 A）的結果得知，PM2.5可使 MH-S 細胞的 iNOS、

COX-2的表現量顯著的上升；而先預處理 Quercetin 或 Curcumin，再經 PM2.5處

理的 MH-S 細胞，其 iNOS、COX-2的表現量隨著 Quercetin 或 Curcumin 處理濃

度增加而有下降的趨勢，此結果證實 Quercetin 與 Curcumin 有抑制 PM2.5誘導



iNOS、COX-2的表現能力（圖二）。在 NFkB 的調控上也有相同的結果，PM2.5

可使 NFkB p50表現量增加，而經由 Quercetin 或 Curcumin 預處理的樣品，其

NF-kB p50的表現量亦隨著 Quercetin 或 Curcumin 濃度增加而有下降的趨勢（圖

二）。 

 

（表二）以 LDH 分析不同 Quercetin 與 Curcumin 濃度劑量（8~0.5 μM）之細胞死亡率 

（A） 以不同濃度劑量（8、4、2、1、0.5、0 μM）的 Quercetin 處理過之肺部巨噬細胞株（MH-

S），反應24小時後，收集各自之上清液並測其 LDH 的表現量。（B）以不同濃度劑量（8、

4、2、1、0.5、0 μM）的 Curcumin 處理過之肺部巨噬細胞株（MH-S），反應24小時後，收

集各自之上清液並測其 LDH 的表現量。 

 



 

（表三） 以 ELISA 來分析先經由 Quercetin 或 Curcumin 處理過的 MH-S 細胞其受 PM2.5處

理後，IL-6、TNF-α、MCP-1與 Rantes 之表現量 

先以 Quercetin（2、1 與0.5 μM）處理 MH-S 細胞1.5小時後，再以100 μg/ml PM2.5處理，反應

24小時後，收集其上清液，以 ELISA 來分析 IL-6、TNF-α、MCP-1與 Rantes 的表現量（A）

TNF-α；（B）IL-6；（E）MCP-1；（F）Rantes。先以 Curcumin（1、0.5與0.25 μM）處理 MH-S

細胞1.5小時後，再以100 μg/mlPM2.5處理，反應24小時後，收集其上清液，以 ELISA 來分析

IL-6、TNF-α、MCP-1與 Rantes 的表現量。（C）TNF-α；（D）IL-6；（G）MCP-1；（H）Rantes。 

 

（圖二） 以西方點墨法來分析其發炎相關蛋白表現量（iNOs、COX2、NFκBp50） 

（A）先以 Quercetin（2、1 與0.5 μM）處理 MH-S 細胞1.5小時後，再以100 μg/ml PM2.5處理，

反應24小時後，收集其細胞，以西方點墨法來分析發炎相關蛋白 iNOS、COX2與 NFκBp50的表



現量。（B）先以 Curcumin（1、0.5與0.25 μM）處理 MH-S 細胞1.5小時後，再以100 μg/mlPM2.5

處理，反應24小時後，收集其細胞，以西方點墨法來分析發炎相關蛋白 iNOS、COX2與 NFκBp50

的表現量。 

4.3. Quercetin 與 Curcumin 可抑制 PM2.5所活化的 JAK-STAT 訊號路徑 

JAK-STAT pathway 可經由 IL-6與 gp130結合而誘導活化，異常活化的 IL-

6信號表現可能造成炎症反應。因此，本次的研究中我們主要著重在此路徑是否

會經 PM2.5的刺激而產生炎症反應。由（圖一 B）的結果得知，單獨處理 PM2.5

確實可促使 pSTAT-1與 pSTAT-3表現量增加，而導致炎症反應，然先先預處理

Quercetin 或 Curcumin 的實驗組，其 JAK-2、pJAK-2、STAT-1、STAT-3、pSTAT-

1與 pSTAT-3蛋白表現量，也隨著 Quercetin 或 Curcumin 處理濃度增加有下降的

趨勢（圖三）。表示 Quercetin 或 Curcumin 的確可透過 JAK-STAT 訊號路徑來去

抑制 PM2.5所誘發的炎症反應。 

 

（圖三）以西方點墨法來分析 JAK-STAT 路徑蛋白表現量（JAK、pJAK-2、STAT-3、pSTAT-3、

STAT-1、pSTAT-1） 

（A）先以 Quercetin（2、1 與0.5 μM）處理 MH-S 細胞1.5小時後，再以100 μg/ml PM2.5處理，

反應24小時後，收集其細胞，以西方點墨法來分析 JAK-STAT 路徑蛋白 JAK、pJAK-2、STAT-3、

pSTAT-3、STAT-1、pSTAT-1表現量。（B）先以 Curcumin（1、0.5與0.25 μM）處理 MH-S 細胞1.5

小時後，再以100 μg/mlPM2.5處理，反應24小時後，收集其細胞，以西方點墨法來分析 JAK-STAT

路徑蛋白 JAK、pJAK-2、STAT-3、pSTAT-3、STAT-1、pSTAT-1表現量。 

  



4.4. Quercetin 與 Curcumin 可活化 Nrf2訊號路徑達到抗氧化的作用 

Nrf 2為調控 HO-1表現之一的轉錄因子，HO-1為許多天然植物抗發炎的指

標（Dai et al., 2019）。由（圖四）可得知，我們發現處理 PM2.5的實驗組會抑制

HO-1和 Nrf 2的表現，經由 Quercetin 或 Curcumin 預處理的實驗組，其 HO-1和

Nrf 2蛋白表現量皆隨著其兩者的濃度增加而有增加的趨勢，而單純只有

Quercetin（2 μM）或 Curcumin（1μM）處理之樣品與未受任何處理之樣品（Mock）

相比，其 HO-1有相當明顯的表現量。表示 Quercetin 與 Curcumin 可經由活化

Nrf 2進而增加 HO-1表現量來達到抗發炎的作用。 

 

（圖四） 以西方點墨法來分析抗氧化蛋白表現量（Nrf2、HO-1） 

（A）先以 Quercetin（2、1 與0.5 μM）處理 MH-S 細胞1.5小時後，再以100 μg/ml PM2.5處

理，反應24小時後，收集其細胞，以西方點墨法來分析抗發炎蛋白 Nrf2、HO-1表現量。（B）

先以 Curcumin（1、0.5與0.25 μM）處理 MH-S 細胞1.5小時後，再以100 μg/mlPM2.5處理，反

應24小時後，收集其細胞，以西方點墨法來分析抗發炎蛋白 Nrf2、HO-1表現量。 

  



伍、 討論 

炎症反應是人體中的保護機制，可使我們保護身體不受外在威脅，但過度的

炎症反應對於人體是有害的，甚至會導致疾病產生。若是我們能適當地抑制 pro-

inflammatory 的因子，便能使炎症反應減緩，既可以適當的保護人體不受到病原

侵襲，也可降低炎症反應過度而受到的傷害。而目前環境的空氣污染嚴重，PM2.5

含量日趨增加，導致許多呼吸道相關之疾病產生，並且 PM2.5中會附著一些重金

屬，例如鎳、鎘等等，並且有文獻指出，鎘會導致一些肺部疾病，其中包括肺癌

和慢性阻塞性肺病（Whyand, Hurst, Beckles, & Caplin, 2018）。 

目前有天然物被指出，可抑制 pro-inflammatory 因子（NO、PGE2），因此其

認為具有抗發炎的作用，在2019年的文獻中提到，Quercetin 可抑制 STAT 磷酸

化，藉由降低 pro-apoptotic 基因 Bax 表現和提升 anti-apoptotic 基因 Bcl-2表現，

使 dopaminergic 細胞避免細胞凋亡（Nabavi et al., 2019）。另外，Whyand 研究團

隊在2018年的文獻中提到，Curcumin 對於鎘造成的毒性具有預防性，在動物的

慢性阻塞性肺病實驗中，Curcumin 可透過刺激抑制型細胞激素因子（SOCS）-3 

/ JAK2 /STAT 路徑，來改善平均肺動脈壓和右心室心肌梗塞（RVMI）的情形

（Whyand, Hurst, Beckles, & Caplin, 2018）。 

根據上述的文獻，我們在本次的研究使用Quercetin及Curcumin來抑制PM2.5

所誘導的炎症反應。結果顯示，這兩者皆可經由 JAK-STAT 路徑來抑制進入核內

進行轉錄作用的 NFkBp50蛋白表現量，進而降低 iNOS、COX-2、IL-6、TNF-α、

MCP-1、Rantes 蛋白的表現量，使 PM2.5在 MH-S 細胞所誘發的炎症反應減弱。

由（表三、圖二）結果得知，先經過 Quercetin 或 Curcumin 處理後再加入 PM2.5

誘導的 MH-S 細胞，其 iNOS、COX、NFkBp50、JAK、pJAK、STAT1/3、pSTAT1/3

蛋白的表現量都隨藥物的濃度增加而有遞減的趨勢（圖二、圖三）。此結果表示

Quercetin 及 Curcumin 的確會透過 JAK-STAT 訊號路徑來抑制 PM2.5所誘發的炎

症反應。 

先前的研究已證明 HO-1可抑制 NO、IL-6、TNF-α，而 Nrf2為 HO-1蛋白的主

要轉錄因子，若是 Nrf2進入核內則可刺激 HO-1之表現量增加（Choo et al., 2015; 

Dai et al., 2019）。在正常的情況下，Nrf2會被 Kelch-like ECH-associated protein 1

（Keap1）蛋白結合並被抑制在細胞質中，當細胞受到 ROS 刺激時，可將 Keap1

與 Nrf2分離，使 Nrf2進入核內並產生 HO-1蛋白（Dai et al., 2019）。HO-1蛋白具

有抗氧化、抗細胞凋亡、抗發炎之能力，有文獻指出 HO-1蛋白許多的炎症相關

疾病的發病機制有關，包含骨關節炎、癌症、急性肺損傷等等（Cai et al., 2019; 



Chakraborty et al., 2019; Chang et al., 2018; Chiang, Chen, & Chang., 2019）。由先前

的文獻得知，NFκB 亦會導致 Nrf2表現量增加（Forman and Finch., 2018），（圖四）

結果表示經由 Quercetin 或 Curcumin 預處理再經 PM2.5誘導之樣品，其 HO-1和

Nrf 2蛋白表現量皆隨著其兩者的劑量增加而有遞增的趨勢，而單純只有

Quercetin（2 μM）或 Curcumin （1μM）處理之樣品與未受任何處理之樣品（Mock）

相比，其 HO-1有相當明顯的表現量，而在（圖二）結果圖中，NFκB 表現量則是

受到藥物劑量增加而遞減。因此我們認為 Quercetin 與 Curcumin 可促進 Nrf2蛋

白經活化進入核內進行轉錄，相對提升 HO-1蛋白表現量，而非透過活化 NFκB

路徑使 HO-1表現量增加，此結果更加證實 Quercetin 與 Curcumin 在 MH-S 細胞

中是藉由 Nrf2/HO-1路徑達到抗發炎的效果。 

陸、 結論 

Quercetin 與 Curcumin 此兩種天然物的成分有抑制 PM2.5在 MH-S 細胞中所

誘發的炎症反應的能力，其兩者皆為經由抑制 JAK2-STAT1/3此路徑的活化來去

進一步地減少 NFκBp50蛋白表現量，最終影響 iNOS、COX2發炎相關蛋白之產

生，來達到抑制炎症反應。其兩種天然物亦能藉由 Nrf2/HO-1路徑，增加 HO-1蛋

白之表現量，達到抗發炎的效果。 
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