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中文摘要 

 

    穿心蓮，又名苦心蓮，是在中國、韓國和印度等亞洲國家被廣泛使用的傳統中草藥，具有抗肝毒

性、抗病毒、抗氧化與抗發炎等效果。穿心蓮內酯主要存在穿心蓮葉子中，是目前被發現穿心蓮中最

具有生理活性的雙萜類之一。π 屬麩胱甘肽轉移酶(π class of glutathione S-transferase, GSTP)是生物轉換

酵素系統中 phase II 酵素的一員，能代謝內生性和外生性親電性物質或自由基，以保護細胞免受外來毒

物及致延誤的傷害。本實驗室先前研究證實，大鼠初代肝細胞處理穿心蓮乙醇萃出物、乙酸乙酯萃出

物及穿心蓮內酯均可顯著誘發 GSTP mRNA 和蛋白質表現，且其調控 GSTP 表現機制可能與 PI3K/Akt

路徑相關；然而調控機制尚未完全釐清，因此本計畫以兩個部份來探討穿心蓮內酯對 GSTP 的調控機

轉。第一部分的研究發現，穿心蓮內酯所誘發的 GSTP 表現會被 forskolin (cAMP 活化劑)和各種 cAMP

類似物所抑制，而這個抑制效應會在 PKA 的抑制劑 H89 處理下恢復，由此推論，cAMP/PKA 路徑在

穿心蓮內酯誘發 GSTP 表現中可能扮演著負向調控的角色。此外，單獨處理 forskolin 或與穿心蓮內酯

共同處理下會顯著增加胞內 ICER mRNA 表現。由以上的研究得知，當胞內 cAMP/PKA 路徑被刺激而

大量活化時，ICER 在穿心蓮內酯誘發 GSTP 表現過程中扮演著負向調控的角色。第二部份研究是探討

穿心蓮內酯是透過哪些分子機制影響 GSTP 的基因表現，結果指出，穿心蓮內酯會透過活化 PI3K/Akt

路徑活化 c-jun，進而增加細胞核中 activator protein-1 (AP-1)與 AP-1 核甘酸序列結合的親合力；且穿心

蓮內酯所誘發的一系列反應都會受處理 PI3K 抑制劑 (LY294002 或 wortmannin)或將 PI3K 以 RNA 干擾

的方式 knockdown 下而被抑制。綜合上述，在大鼠初代肝細胞中穿心蓮內酯是透過活化 PI3K/Akt 路徑

活化 AP-1 與 GSTP 基因序列結合，進而促進 GSTP 表現；另外，cAMP/CREB/ICER 路徑在穿心蓮內

酯誘發 GSTP 表現過程中扮演著負向調控的角色。 

 

關鍵字: 穿心蓮內酯、cAMP/CREB/ICER pathway、PI3K/Akt pathway、π 屬麩胱甘肽轉移酶、初代肝

細胞 
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英文摘要 

 
   Andrographis paniculata is an herb widely used in China, Korea, and India for its anti-hepatotoxic, 
anti-viral, and anti-inflammatory effects. Andrographolide is the major bioactive diterpene lactone in A. 
paniculata. The pi class of glutathione S-transferase (GSTP) is one of the phase II biotransformation enzymes. 
Our previous study indicated that andrographolide upregulates the expression of GSTP. Thus, this study is 
divided into two parts to clarify the mechanism by which andrographolide induces GSTP gene expression in 
rat primary hepatocytes. In part I, we indicated that induction of GSTP protein and mRNA expression in rat 
primary hepatocytes by andrographolide was inhibited by forskolin and a variety of cAMP analogues. 
Andrographolide alone had no effect on inducible cAMP early repressor (ICER) mRNA expression; however, 
andrographolide played a potentiating role in forskolin-induced ICER mRNA expression. An EMSA and 
immunoprecipitation assay showed that ICER binding to cAMP-response element (CRE) was increased in 
cells cotreated with andrographolide and forskolin. Taken together, these results suggest that ICER is likely to 
be involved in the suppression of andrographolide -induced GSTP expression caused by the increase of cAMP 
in rat primary hepatocytes. In part II, hepatocytes were treated with andrographolide, immunoblots showed 
maximal Akt phosphorylation at 0.5 h and maximal c-jun phosphorylation at 3 h. However, pretreatment with 
PI3K inhibitors, wortmannin and LY294002, or siPI3K inhibited the andrographolide-induced 
phosphorylation of c-jun and GSTP protein expression. EMSA showed that pretreatment with wortmannin, 
LY294002, or siPI3K attenuated the AP-1-DNA-binding activity caused by andrographolide. In summary, 
andrographolide induces GSTP gene expression in rat primary hepatocytes through activation of the PI3K/Akt, 
phosphorylation of c-jun, nuclear accumulation of AP-1, and subsequent binding to the response element in 
the gene promoter region. 
 

Keywords: Andrographolide; cAMP/CREB/ICER pathway; PI3K/Akt pathway; π class of glutathione 

S-transferase (GSTP); primary hepatocytes 
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報告內容 
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 發表刊物名稱、卷期及出版日期: Food and Chemical Toxicology 49 (2011) 281–289 
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附件一 

 

國科會補助專題研究計畫成果報告自評表 

請就研究內容與原計畫相符程度、達成預期目標情況、研究成果之學術或應用價

值（簡要敘述成果所代表之意義、價值、影響或進一步發展之可能性）、是否適

合在學術期刊發表或申請專利、主要發現或其他有關價值等，作一綜合評估。 

1. 請就研究內容與原計畫相符程度、達成預期目標情況作一綜合評估 
■達成目標 
□ 未達成目標（請說明，以 100 字為限） 

□ 實驗失敗 

□ 因故實驗中斷 
□ 其他原因 

說明： 
 
 
 
2. 研究成果在學術期刊發表或申請專利等情形： 

論文：■已發表 □未發表之文稿 □撰寫中 □無 

專利：□已獲得 □申請中 □無 

技轉：□已技轉 □洽談中 □無 

其他：（以 100 字為限） 
 
 
 
3. 請依學術成就、技術創新、社會影響等方面，評估研究成果之學術或應用價值（簡要敘述

成果所代表之意義、價值、影響或進一步發展之可能性）（以 500 字為限） 

 

    穿心蓮在中國、韓國和印度等亞洲國家已是廣泛被應用的傳統中草藥，具

有抗肝毒性、抗病毒與抗發炎等效果。穿心蓮內酯是目前被發現穿心蓮中最

具有生理活性的成分之一，屬於 bicycle diterpenoid lactone，主要分布在穿心

蓮葉子中。根據本研究的成果發現，穿心蓮內酯具有促進肝臟解毒酵素表現

的功能。在現今健康意識抬頭，大眾對保健食品的接受度及需求量增加，若

將穿心蓮發展成保健食品，一能將中國傳統中草藥推向國際被廣泛接受，二

能透過天然草藥中的有效成分增加肝臟解毒代謝的能力，降低肝臟受到外來

異物的傷害，會比服用合成藥物讓人感到更加安心。 
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