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現代隨著飲食習慣改變、人口老化、前列

腺癌篩選檢查越來越精密，全球發現罹患前

列腺癌的比例逐漸增高。第四期前列腺癌又

稱為雄性激素不依賴型前列腺癌（Hormone-

Refractory Prostate Cancer，HRPC），現今只能

使用化學藥物治療的手段，不專一性的殺死增

生細胞，且依然有許多患者對第一線化療藥物

例 Cabazitaxel 及 Docetaxel 有不良反應，如嗜

中性白血球大量減少、腎衰竭，導致無法繼續

治療，故期望能篩選出有效率治療 HRPC 的藥物

並探討抗癌機制。目前臨床使用強心配醣體類藥物治療充血性心衰竭 (1)，而近期許多研究發

現，使用低劑量的 Ouabain 雖不足以抑制鈉鉀幫浦轉換鈉與鉀離子的能力，但卻可下游分子訊

息傳遞達到抗癌效果，如 Ouabain 藉活化 Src 蛋白磷酸化，進而導致下游訊息傳遞 She、Grb、

Ras、Raf、MEK、ERK(2)，故許多強心配醣體舊藥新用於癌症治療，部分已進入臨床研究階

段如夾竹桃萃取物 PBI-05240、牛角瓜根部萃取半合成物 UNBS1450 於臨床試驗第一期；傳

統中藥華蟾素（Huachansu）進入臨床試驗第二期用作治療胰臟癌。已有文獻與於本篇論文初

步證實強心配醣體衍生物 Reevesioside A 可對許多癌症細胞株有顯著的抑制效果，如：MCF-7

（IC50 = 63 nM）、NCI-H460（IC50 = 19 nM）(3)、PC-3（GI50 = 21 nM）、DU145（GI50 = 

23 nM）、AsPC-1（GI50 = 71 nM）、HL-60（IC50 = 20 nM）。Reevesioside A 係由高醫天然

藥物研究所陳益昇教授實驗室所提供，從臺灣特有種臺灣梭羅木（Reevesia Formosana）的莖

部，透過乙酸乙酯分層後再管柱層析法、薄層層析法，分離得出之甲醇抽出物之一 (3)。強心

配醣體可以專一性結合上鈉鉀幫浦的 α Catalytic Subunit 的 Loop H2–H3、H3–H4 及 H5–

H6 上 (4)，直接抑制鈉鉀幫浦消耗 ATP 來運輸鈉離子及鉀離子。於本篇論文證實 Reevesioside 

A 的抗癌活性與 a3 Catalytic Subunit 蛋白質表現量呈正相關。整個機制為 Reevesioside A 透

過抑制 Myc、減少 cyclin D1、cyclin E 及 AKTThr308 及 AKTSer473 的磷酸活化的蛋白質表現量，

造成 HRPC 細胞株 PC-3 及 DU-145 停滯於細胞週期的 G1 期，而抑制其生長最終細胞凋亡。

Reevesioside A 的抗癌活性好過 Ouabain 於 HRPC 細胞株上，且對大鼠心肌母細胞株 H9c2，則

不具有毒性，故具有後續開發潛力。

註：本篇榮獲 103 學年度臺大醫學院研究生優秀著作獎佳作
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老化影響腦部微血管上之有機陽離子轉運蛋白
表現量與其受質 MPTP 造成多巴胺神經毒性之關係

 有機陽離子轉運蛋白 (organic cation transporter) 在生物體內負責雙向運輸多種有機陽離

子物質，其中包含外來性神經毒素 ( 如 MPTP 和 MPP+) 及內生性神經毒素 ( 如 salsolinol)，過

去的研究證實有機陽離子轉運蛋白第一型及第二型 (Oct1/Oct2) 表現於腦部微血管內皮細胞膜

上，並影響 MPTP 於腦部的分布，給予 Oct1/Oct2 的受質 amantadine 可減少 MPTP 進入腦部並

降低其多巴胺神經毒性 (dopaminergic neurotoxicity)。

由於老化為神經退化性疾病如巴金森氏症 (Parkinson’s disease) 重要的影響因子，因此本

研究之目的為探討老化影響腦部微血管上之有機陽離子轉運蛋白表現量與其受質 MPTP 造成

多巴胺神經毒性之關係。首先，即時聚合酶連鎖反應及免疫螢光染色的結果顯示有機陽離子

轉運蛋白第一型及第二型 (Oct1/Oct2) 主要表現在 C57BL/6 小鼠腦部微血管上，隨著老化的過

程，Oct1/Oct2 的 mRNA 及蛋白質表現量皆呈現下降趨勢。周邊給予 MPTP 後，高齡與 Oct1/

Oct2 雙重基因剔除小鼠腦中 MPTP 與其代謝物 MPP+ 的濃度分別明顯低於年輕及野生型小鼠。

Oct1/Oct2 雙重基因剔除減少周邊給予 MPTP 造成的神經毒性，然而 MPTP 於高齡小鼠造成

的神經傷害仍略高於年輕小鼠。另一方面，由中樞慢性給予低劑量的 MPTP 於高齡與基因剔

除鼠造成較嚴重的神經受損。以上結果顯示老化可能調控腦部微血管上 Oct1/Oct2 蛋白質表

現，造成 MPTP 穿透下降進而影響其神經毒性。本研究亦證明兩種內生性神經毒素 1-benzyl-

tetrahydroisoquinoline 及 N-methyl-(R)salsolinol 為 Oct1/Oct2 的受質，因此老化的過程伴隨

Oct1/Oct2的蛋白質表現低下可能減少這些內生性有毒物質從腦部排出，而造成慢性神經傷害，

至於此過程是否與巴金森氏症的發生有關則需要進一步的研究來證實。

註：本篇榮獲 103 學年度臺大醫學院研究生優秀著作獎佳作
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