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(一) 摘要 

  腎臟癌在歐美國家相較之下有較高的流行率，而近年來台灣的腎癌患者也連

年增加，增加幅度相較於其他癌症都高。另外現代社會不健康的生活習慣，導致

好發於中年男子的腎癌而有年輕化的趨勢。腎細胞癌因其轉移速度快，對於化學

治療與放射治療的感受性差，往往造成病人預後不佳，另標靶藥物則有藥效與價

格高昂等問題，因此持續研究並尋找新穎標靶藥物來達到抑制癌細胞轉移甚至促

使癌細胞死亡是刻不容緩的議題。果后山竹果中因富含氧雜蔥酮，過去許多研究

顯示出具有抗氧化及抗腫瘤的特性，而其衍生物 α-mangostin 在過去已被證明具

有抗發炎以及促使乳癌細胞凋亡的能力。然而 α-mangostin 對於腎癌細胞的轉移

相關機轉仍然不清楚，因此本計畫將探討 α-mangostin 抑制人類腎癌細胞轉移並

深入探討其相關作用機轉。因此，為了釐清藥物 α-mangostin 是否有抑制腎癌細

胞轉移的能力，首先我們利用MTT 試驗證實 α-mangostin 在小於 12 μM 的濃度

下對於人類腎癌 Caki-1 和 ACHN 細胞株皆不影響細胞生長。接著，我們利用細

胞移動及侵襲試驗證明隨著 α-mangostin 濃度增加，會明顯抑制 A498 細胞的侵

襲與轉移的能力。接著經由西方點墨法，我們初步得知 α-mangostin 會抑制細胞

MMP-9 的表現但不影響 MMP-2 蛋白表現。另外，我們分析 MAPK 相關蛋白發

現 α-mangostin 會抑制 MEK-1 及其下游 ERK1/2 磷酸化，由此推斷 α-mangostin

是透過調控 ERK1/2 磷酸化表現來抑制腎癌細胞轉移。接下來的實驗我們透過

MEK1磷酸化抑制劑(U0126)處理下，會加成抑制 α-mangostin 所抑制的細胞轉移

現象，並影響下游MMP-9蛋白的表現。最後，我們從miRNA database和TargetScan

網路搜尋中發現 microRNA-133b 會結合上 MMP-9 的 3’-非轉譯區域(3’-UTR)，

進而抑制 MMP-9 蛋白表現。因此我們利用 Real-time PCR 結果也發現，

α-mangostin 會誘導 A-498 以及 786-O 細胞中 microRNA-133b 表現，顯示

microRNA-133b 確實會參與在 α-mangostin 所抑制的癌細胞轉移當中。綜合以上

結果，α-mangostin 會抑制 RCC 細胞的轉移能力，希望未來 α-mangostin 將成為

臨床人類腎臟癌一個新穎治療藥物，期許未來能有重要的臨床應用。 

(二) 研究動機與研究問題 

    根據國民健康局統計資料顯示，近 10年來癌症時鐘(每一確診癌症病例所需

時間)越來越少，即國人確診罹癌病患越來越多。2007 年有七百六十八位國人罹

患了腎臟癌，同年因腎臟癌死亡的人數達到五百二十二人，顯示出腎癌是低發生

率但高死亡率的癌症。日前，USFDA 至今核准用以治療晚期腎細胞癌之標靶藥

物達七種之多，分別為酪氨酸激酶抑制劑、mTOR 抑制劑以及 anti-VEGF抗體的



使用，但因治療效果差，導致腎臟癌病人預後不佳。因此在治療腎癌的全身性藥

物上仍有發展與改進的空間，尤其是針對轉移性的腎細胞癌。多年來，山竹果萃

取物中的氧雜蔥酮衍生物已有許多研究，衍生物中的 α-mangostin 更是已經被證

實具有抑制肝癌、前列腺癌以及大腸直腸癌細胞生長(Carcinogenesis, 2012)並誘

導癌細胞細胞凋亡的效果，顯示出氧雜蔥酮衍生物 α-mangostin 具有相當抗癌的

能力。因此本計畫將探討 α-mangostin 作用於人類腎癌細胞中的生物功能、訊息

傳遞和相關基因調控為何，更進一步探討其詳細分子機制。 

(三) 文獻回顧與探討 

一、腎臟癌 

1. 簡介 

  腎癌是一種腎臟細胞病變所引發的癌症，其中，由腎臟細胞異常增殖所形成

的腎細胞癌(renal cell carcinoma, RCC)，有將近 90%的發生率[1]，每年更以 2%

穩定上升。其男女患者比例為 2：1，發病高峰年齡為 50~70 歲。然而，近年來

有明顯年輕化的趨勢，最年輕的病人不到 15 歲。據統計，全世界每年大約有

208500 人確認罹患腎癌[2]。由於腎臟位於後背部深處，初期病變症狀又不明顯

難以發現，再加上腎臟附近血管非常豐富，因此導致腎細胞癌特別容易轉移，而

形成傳統方法難以治療的「轉移性腎細胞癌」(Metastatic RCC, mRCC)[3]。因此

對於早期發現患者五年的存活率可高達 90％，一旦有局部侵犯到周邊淋巴組織

或血管，五年的存活率降至 60%，如果遠端轉移至肝臟、肺臟、骨頭或腦部等，

五年存活率則僅剩 10%。目前治療腎癌病患以手術治療為主(占 76.85%)，標靶治

療、緩和治療為輔(各占 7.76％、8.43％)[4]，但新增與死亡的病例卻依然有逐年

攀升的情況下，很顯然的，必須有更有效的全身性治療以彌補手術治療的不足─

因此研究腎細胞癌轉移機轉以及發展抑制腎癌轉移藥物已為趨勢且必然會越加

重要。 

2. 腎臟癌危險因子 

腎臟癌的發生原因至今尚未完全清楚，不過下列幾項危險因子卻已證實與腎臟癌

的發生有關，雖然並非直接致病原因，但這些因子卻會讓罹病機率大幅提升。 

2-1. 抽煙：腎臟癌的發生比率與吸菸量成正比，且罹病率男女性皆增加，為非吸

菸者的 2~4 倍。據統計有 30%的男性與 24%的女性腎臟癌是直接由吸菸所造成

的。 

2-2. 環境因素及職業暴露：皮革鞣製業，包括製鞋業與皮革工人，所使用的化學

藥劑、石棉、鎘，尤其男性的吸菸者更容易因此而導致腎臟癌。 



2-3. 藥物濫用：經常亂服成藥者易增加腎病變機率。 

2-4. 染色體異常：有家族性遺傳的 Von-Hippel-Lindou 病患，因其人類第三對染

色體短臂上的腫瘤抑制基因(VHL)缺失(3p Deletion)，易合倂腎細胞癌發生。 

2-5. 腎疾患：腎結石、反復腎感染、自體顯性多囊腎疾病、後天囊腎的洗腎病人、

腎臟移植者，都會因腎臟容易病變或免疫力不足導致腎臟癌容易發生[1]。 

3. 腎臟癌的診斷 

  在診斷腎臟癌上，血液、尿液的檢查是必不可少的，尿液細胞檢查可發現有

癌細胞，血液檢查有貧血、紅血球增多症、血球沉降率增高、肝功能異常[9]，

然而大多數腎臟癌早期都無症狀，不僅腎功能方面也可能毫無變化，還只有約

10%的病人會同時具有血尿、腰痛及腹部腫塊三個典型症狀，常常直到腫瘤過大

壓迫膀胱，或出現骨頭疼痛或久咳不停等轉移徵兆才會發現。因此，醫學影像檢

驗便是最常用的診斷方法：靜脈顯影尿路攝影檢查(IVP)可顯示出腫瘤的位置、

大小及腎臟型變程度；超音波檢查可測定腫瘤內容物，若為實心則需進行下腔靜

脈檢查，看其是否有被癌細胞侵犯；動脈血管攝影目前只對腎動脈血管栓塞有用，

對於侵犯範圍過大而無法手術的腫瘤，僅能用於控制腎臟出血；針穿刺檢查則因

有針孔轉移腎臟癌細胞的風險而較少被採用[5]。  

4. 腎臟癌的治療 

  病人若早期診斷，對於第一、二、三期的腎臟癌治療，手術切除為最主要的

根除性局部治療方式[5]，且腎細胞癌與肝細胞癌等其他侵略性癌症相比，通常

預後較為良好，30%的轉移性腎細胞癌患者平均能存活 7-11 個月。對於小於 4

公分且位置合適的腫瘤，藉由腹腔鏡與機械手臂手術輔助系統，切除部份帶腫瘤

之腎臟組織以保留較多腎臟功能，且患術後復原迅速、傷口較為美觀。對於不願

意或不適合接受手術者，可採用腎臟腫瘤射頻燒灼術、腎臟腫瘤冷凍治療手術、

動脈栓塞或局部放射治療等局部治療方式，但這些療法目前還並非腎癌治療的標

準療程[6]。 

  對於晚期或轉移性腎細胞癌患者，全身性治療為最主要的治療方式，但因普

遍腎細胞癌對化學治療及放射治療有抗性，治療成效不佳，再加上大約又只有

20%的晚期腎癌患者對干擾素(interferon-α)或介白素(Interleukin-2)的免疫治療有

反應，所以西方國家主要的治療方法為標靶治療。以 von Hippel-Lindau(VHL)基

因缺失所導致的腎癌為例，其致病機制為缺氧刺激因子增加造成血管增生，因此

血管生長因子之受體為治療標靶[7]。台灣的口服腎臟癌標靶藥物有非常多，雖

然標靶治療是現今治療趨勢，但副作用以及對特定類型患者有效，仍舊是很大的

問題。至於針對轉移性腎細胞癌造成的症狀，以症狀療法和緩和治療為主，例如



肺轉移造成的呼吸症狀、下腔靜脈侵犯造成的靜脈血栓和下肢水腫，以及全身或

局部的疼痛控制，營養、家庭支持等。 

二、α-Mangostin 

  山竹果(Garcinia mangostana Linn)為水果之后，產自於越南、泰國、印尼等

東南亞地區的熱帶雨林。可食用的雪白色楔狀假種皮有 4~8瓣，而不可食用的深

紫色果皮占了三分之二的重量，卻是當地的傳統藥物，作為防腐劑、抗發炎、抗

寄生蟲、解熱、鎮痛用藥以及具有治療創傷、腹瀉及皮膚感染等功效。過去研究

顯示，山竹果中含有豐富的氧雜葱酮(Xanthone)及烯化衍生物，如 α-mangostin、

β–mangostin、γ–mangostin，具有很強的生物活性，此類化合物具有抗發炎、抗

氧化與抑制微生物生長和腫瘤細胞活性的效果 [8, 9]。過去研究顯示出，

α-mangostin會抑制異位腫瘤移植的腫瘤生長以及誘導癌細胞週期停滯[9]。另外，

α-mangostin 也同時被證實會誘導人類血癌細胞[10]、乳癌細胞[11]以及大腸癌細

胞[12]凋亡現象。更有研究指出 α-mangostin 會誘導粒線體釋放內切酶 G 以及促

使 miR-143 表達增加，進而活化 caspase 非依賴型的特殊細胞凋亡機制[13]。近

年來，α-mangostin 也發現對於較惡性的腫瘤可以抑制其癌細胞的轉移機轉，例

如： 

前列腺癌 

2009年一篇台灣發表的論文，首度研究利用 α-mangostin 抑制人類前列腺癌 PC-3

細胞轉移的抑制機制，希望能藉此改善前列腺癌病患惡性轉移至骨髓的情況。實

驗結果顯示 α-mangostin 是通過抑制 JNK 訊息傳遞路徑來抑制 NF-κB、c-Fos、

c-Jun 的活性，進而減少 MMP-2、MMP-9以及 u-PA的表達，由此減少癌細胞對

細胞外基質的降解，藉此阻止癌細胞的擴散轉移[8]。 

乳腺癌 

2011年一篇同樣是台灣發表的論文，首度研究了 α-mangostin 抑制經 12-O-佛-13-

乙酸酯(TPA)誘導 MMP-2 和 MMP-9 表現的人乳腺癌腺癌 MCF-7 細胞轉移的抑

制機制。實驗結果顯示 α-mangostin 經由抑制 ERK1/2 的活性調控，來影響 NF-κB

及 AP-1 的結合能力，以減少 MMP-2 和 MMP-9 的 mRNA 表現，藉此夠抑制由

TPA誘導的細胞黏侵襲與轉移能力。 

同年，日本一篇關於乳腺癌的論文是研究 α-mangostin 抗腫瘤生長及遠處轉移的

活性，利用在免疫力正常的小鼠異種移植 p53 突變所導致的淋巴結轉移性乳腺

癌，以模擬人類乳腺癌患者的情況。研究發現，α-mangostin 會誘導線粒體誘導

的細胞凋亡和細胞週期 G1 期停滯；體內與體外實驗也發現 α-mangostin 則都會



導致磷酸化 Akt下降而影響腫瘤生長與轉移[9]。 

胰腺癌 

2013年與 2015年中國各發表了一篇研究 α-mangostin 抑制胰腺癌的論文。 

前者研究 α-mangostin 抑制經脂多糖誘導的胰腺癌侵襲能力，藉由抑制細胞

ERK1/2 的磷酸化來減少 MMP-2、MMP-9 的表達，同時增加 E-cadherin 的表現

量[14]。後者則研究 α-mangostin 抑制由 ROS 所誘導的 PSC 活化和胰腺癌細胞侵

襲。因缺氧會導致 ROS 產量增加，而 ROS為 HIF-1α和 GLI1 的上游，因此通過

抑制 HIF-1α的穩定性和 GLI1 的表達，能抑制胰腺癌細胞的侵襲[15]。 

  從過去文獻顯示，α-mangostin 確實具有抑制腫瘤細胞轉移的能力，但

α-mangostin 對於抑制腎細胞癌的相關機轉仍尚待研究，所以對於發生率雖然不

高但易轉移且高死亡率極高的腎癌，我們將深入探討此藥物是否具有抑制其轉移

的能力。 

三、腫瘤細胞轉移 

  腫瘤細胞在原位成長、多型性發展、血管增生的時候為原位癌，當其開始轉

移(metastasis)，一開始附著並侵襲(invasion)周邊的基底膜，經細胞外基質並遷移

(migration)入血管膜。接著與血液中的淋巴細胞產生作用、與血小板形成血栓於

血液中運送，然後附著並侵犯血管的基底膜，外滲(extravasation)出細胞外基質，

增生形成新的病灶，稱作轉移癌。在進入血液循環時，會因靜脈壁較動脈易穿破

而多由靜脈轉移，因此，在血路轉移(hematogenous metastasis)中，肝臟與肺臟最

常被轉移[16]。轉移最重要的步驟就是侵襲和遷移，而侵襲和遷移的標誌就是細

胞外基質的降解增加。惡性腫瘤細胞要破壞基底膜時，會產生細胞外基質(ECM，

extracellular matrix)分解酵素，當中被研究最多有基質金屬蛋白水解酵素（MMPs，

matrix metalloproteinases）及 PA（Plasminogen activator），以 MMP-9、MMP-2

和 uPA 與癌症的侵襲和移動最為相關，在一些文獻指出這類的酵素是癌細胞用

來做局部侵襲及遠處轉移時，分解基底膜以便細胞達轉移的目的，也是癌細胞轉

移的指標[17]。 

四、MicroRNA 

    MicroRNA是一小片段的 RNA約有 20-22 nucleotide，主要結合在 mRNA的

3’-UTR 端，進而調控基因的表達。當 microRNA 不完全配對時，會影響基因轉

譯過程，進而達到抑制基因的目的。而當完全配對，會形成雙股 RNA，這時候

會被視為外來物，進而被降解。過去研究指出，調控 MicroRNA的表現，會進一

步影響癌細胞的轉移及侵襲能力[18]。Mir-30b 會透過抑制 homeobox A1 基因表



現，進而抑制食道癌細胞的轉移[19]。MiR-218也會透過抑制 CXCR7基因表現，

進而抑制腎癌細胞的生長及轉移的現象[20]。因此，若是能夠藉由藥物去調控特

定 miRNA的表現，或許就能抑制癌症的侵襲與轉移，所以我們想更進一步的探

討 α-mangostin 是否會藉由調控 miRNA的表現進而抑制腎癌細胞的轉移。 

(四) 研究方法與步驟 

1. 細胞培養 

人類腎小管上皮細胞株 HK-2以及人類腎癌細胞株 A498、Caki 以及 Achn，取自

食品工業發展研究所菌種中心細胞庫。分別利用 F12/DMEM、MEM 或 RPMI培

養液外加 4.5g/L glucose、10 % fetal bovine serum(Biological Industries)、2.2 g/L 

sodium bicarbonate、100 units/mL penicillin 和 100 μg/mL streptomycin 培養細胞於

10 cm dish 中，培養條件為 37℃、5% CO2，每日將細胞置於顯微鏡下觀察，並

定期更換培養液。 

2. MTT(3-(4,5-dimethylthiazol-2-yl)-2,5-diphenyltetrazolium bromide) assay 

  為了評估 α-mangostin 的細胞毒性，利用 MTT 試劑來測定。其方法為：將

細胞以每 2 × 10
4個細胞/well，接種在 24 well 中培養 24小時。接著每個 well 各

加入不同濃度(0、4、8、12、16 μM)的 α-mangostin，每個濃度重複三次。各在

24與 48 小時後，去除上清液後每個 well 加入 1ml 10%MTT試劑(5 mg/ml)，放

置 4小時後去除上清液。用異丙醇溶解藍紫色結晶(Formazan)，再分別取出 200 μl

至 96 ELISA孔盤中，利用 ELISA reader 以波長 573 nm 進行讀取吸光值。最後，

將不同濃度(0、4、8、12、16 μM)與相對的吸光值畫成統計圖表。 

3. 細胞侵襲與遷移試驗 

  Boyden chamber 是被設計用來研究細胞受到化學趨向物(chemotaxis)的影響

而移動的裝置，可用來檢測細胞侵襲和遷移的能力。此裝置有 48 個孔洞，分成

上下兩層，中間夾一片塑膠墊，其實驗方法為：先在下層 chamber 中加入每孔

35 μl 含有胎牛血清的細胞培養液，接著放置一片孔徑大小為 8 μm的半透膜，再

加上塑膠墊、上層 chamber。在上層 chamber 中加入每孔 50 μl 不含胎牛血清的

細胞培養基以及不同濃度 α-mangostin 處理過 24 小時的細胞。18 小時後收集並

分析受到化學趨向物而遷移到下層 chamber的細胞數：將半透膜的下層面用甲醇

固定 30min，用 5% Giemsa 染劑過夜染色，而後擦掉半透膜上層面的細胞，用光

學顯微鏡拍照並用軟體計數，可評估 α-mangostin 對細胞侵襲與遷移影響。在利



用 Boyden chamber 研究細胞侵襲能力，上層 chamber 中每孔需 coating 上 100 

μg/cm
2
 Marix gel (0.5 mg/ml)，用以模擬腫瘤細胞侵襲基底膜與細胞外基質。 

4. 蛋白萃取及定量 

  要從全細胞中抽取蛋白液以分析細胞內的各種蛋白，方法如下：用 PBS 清

洗細胞後，加入 NETN 以防止蛋白水解，再將細胞從培養皿上刮取下來，收入

1.5ml 微量離心管。用超音波震碎細胞後，以 13000rpm，4℃離心 30 分鐘，取上

清液。接著使用 Bradford 法測定蛋白質含量：使用 Coomassie Brilliant Blue 

G-250(CBG)測定蛋白，其在過氯酸溶液中呈紅棕色，但與蛋白質結合後則變成

藍色，呈色時用分光光度計 OD 595 nm 波長的測量吸光值。先用胎牛血清白蛋

白(BSA)作為一種標準蛋白質定量分析試劑，用以做出標準曲線，然後測量蛋白

液，再以內插法算出其中蛋白質的含量。 

5. 西方墨點法 

  要分析的腫瘤轉移相關蛋白可使用西方墨點法，方法如下：樣品以每種 15μl

置入上膠，下膠為 10%的 SDS-PAGE凝膠，用 80V，150分鐘的速度跑電泳。將

PVDF 膜上放入甲醇中活化，用轉印模組以 100V 將蛋白質轉印到膜上。接著利

用 Block buffer(30ml 的 TBST (TBS+0.1%Tween-20) + 1.5mg的脫脂牛奶)反應 1

小時，再用 TBST清洗 3次，每次 10分鐘，然後用適當稀釋的一級抗體在在 4℃

反應 overnight。用 TBST 清洗 10 分鐘/3 次，洗掉未結合的一級抗體，再與適當

稀釋的二級抗體反應 1 小時。用 TBST 清洗 10 分鐘/3 次，洗掉未結合的二級抗

體，之後加入呈色劑，以化學冷光法呈色，呈色出的帶的粗細深淺代表蛋白量的

多寡。 

6. 即時定量聚合酶連鎖反應 (Real-time Quantitative Polymerase Chain 

Reaction, real-time PCR or Q-PCR) 

    將下列物品加入 8 連排 PCR tube 中：ddH2O、10 μl 的 2X SYBR Green 

polymerase buffer、0.6 μl 10 μM 的 forward primer和 10 μM 的 reverse primer、1 μl

的 cDNA，使總體積 20 μl 均勻混合；置入 OneStep ral-time PCR 機器中，並依照

SYBR Green 內建系統進行設定。循環溫度如下：Stag1 50℃反應 2分鐘；Stage2 

95℃反應 10 分；Stage3 95℃反應 15 秒、60℃反應 1 分，共 40 個 Cycle。

最後結果輸出以進行分析。 

7. 統計分析 



數據以 means±SD表示。以 SPSS10.0 來評估統計差異。*為 p < 0.05 表示顯著差

異， **為 p < 0.01 表示極顯著差異. 

 

(五) 實驗結果與討論 

探討 α-mangostin 對於人類腎癌細胞的細胞生長 

    首先觀察 α-mangostin 對於腎癌細胞的細胞毒性，之前我們採用二株腎癌細

胞株(Caki-1和 ACHN)進行研究。首先將 2 x10
4個腎癌細胞培養在 24 well 的培

養皿中，等待隔天細胞貼盤後，以不同 α-mangostin 濃度(0、2、4、8和 12 µM)

做處理，分別作用 24 和 48 小時候，再以 MTT 方法來觀察 α-mangostin 對於細

胞的毒性。實驗結果發現，實驗所採用的二株腎癌細胞在 α-mangostin 濃度 0、2、

4、8和 12 µM，處理 24小時和 48小時未觀察到 α-mangostin 會造成腎癌細胞的

細胞毒性(Fig. 1)，顯示隨著 α-mangostin 濃度增加，並不影響腎癌細胞株(Caki-1

和 ACHN)細胞的存活率。 

 

      

 

探討 α-mangostin 對於人類腎癌細胞週期分布 

    本實驗進一步證實 α-mangostin 是否會影響人類腎癌細胞週期。於是我們採

用 A498細胞株，並以流式細胞儀分析細胞週期的變化。本實驗利用 α-mangostin

濃度 0、2、4、8和 12 µM 處理 A498的細胞週期 24小時後進行觀察。結果顯示

出隨著 α-mangostin 濃度提高，細胞週期分佈並無太大差異(Fig. 2)，因此可知

α-mangostin 隨著濃度增加也不會影響 A498細胞的細胞週期。 

      

探討 α-mangostin 對於人類腎癌移動和侵襲的影響 



    先前實驗顯示 α-mangostin 本身並不會影響腎癌細胞的存活率及細胞週期，

接下來本實驗想要了解 α-mangostin 是否會影響人類腎癌細胞的移動與侵襲。我

們用不同濃度的 α-mangostin處理 A-498細胞 24小時，然後利用 Boyden Chamber

分析細胞的遷移和侵襲。結果表明隨著 α-mangostin 濃度提高能顯著抑制 A498

細胞的遷移和侵襲能力。在最高濃度 12μM 時，抑制細胞轉移百分比約為對照組 

(0μM)的 20〜30% (Fig.3)。 

 

 

 

探討 α-mangostin 對於 MMP-2和 MMP-9蛋白表現 

  過去研究指出基質金屬蛋白水解酵素 (MMPs，matrix metalloproteinases)及 PA 

(Plasminogen activator)在癌症轉移當中扮演重要角色，其中 MMP-9、MMP-2和

uPA與癌症的侵襲和移動最為相關。接下來，我們利用西方點墨法測定實驗來分

析 786-O細胞中 α-mangostin 對MMP-2和MMP-9的蛋白表現影響，其結果顯示

出 α-mangostin 會抑制 MMP-9 的表現，但 α-mangostin 並不影響 MMP-2 的蛋白

表現 (Fig.4A)。 

 

                      

 

探討 α-mangostin 對於 EGFR家族和 PKC和 Src蛋白和的影響 

    目前已有許多文獻指出 EGFR 家族與腫瘤細胞的移動和侵襲有關，因此我們



利用西方點墨法探討 α-mangostin 是否會透過參與在 EGFR 家族和下游蛋白

(PKC和 Src)進而抑制細胞轉移，從西方點墨法發現隨著 α-mangostin濃度越高，

發現 EGFR 磷酸化以及其下游 PKC/Src 磷酸化明顯受到抑制，其 p-HER2 表現

增加，但是不影響 PKC的表現 (Fig.5)。 

 

           

   接著我們進一步研究了 α-mangostin 對腎癌細胞轉移和侵襲的影響是否主要

透過 MEK1/2 以及 ERK1/2 途徑。U0126 是 MEK 抑制劑，qRTPCR 結果顯示，

α-mangostin 和 U0126 處理綜合處理下會更加抑制 MMP-9 的 mRNA 表現 (Fig. 

6B)。綜合以上結果顯示 α-mangostin 會透過抑制 p-MEK1/2訊息傳遞路徑，並且

此訊息傳遞路徑在 α-mangostin 抑制腎癌細胞轉移中扮演關鍵的作用。 

 

 

探討 microRNA-133b參與 α-mangostin 抑制腎癌細胞轉移 

    過去研究指出，調控 MicroRNA的表現，會進一步影響癌細胞的轉移及侵襲

能力[18]。因此我們利用網路搜尋發現，在 2014 年曾發表，過度表現 miR-133b

在人類腎臟癌細胞中會進一步與MMP-9的 3’-UTR端結合，使MMP-9表現量下

降，進而抑制癌細胞的生長、轉移以及侵襲能力[21]。因此我們假設 α-mangostin

所抑制腎癌細胞的轉移，是否會透過 miR-133b 的表現，進而抑制 MMP-9 蛋白



的表現。接著，我們利用 real-time PCR 進一步分析 α-mangostin 是否會誘導

miR-133b 的表現，從結果可以發現隨著 α-mangostin 濃度增加，miR-133b 的表

現也隨之增加(Fig.7)。因此我們推測 miR-133b 確實會參與在 α-mangostin 所抑制

的腎癌細胞轉移機制當中。 

 

 

 

探討不同 miRNA家族對 MMP-9蛋白表現 

  我們利用TargetScan方式找到miR-3123、miR-483-3p、miR-2355-5p、miR-149-5p

和 miR-6734-3p都會 target MMP-9 3’-UTR 端，因此未來會針對這些 miRNA進

行分析了解是否受到 a-mangostin 調控進而抑制細胞侵襲作用。 
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