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癌
症最令人害怕的就是癌轉移。停留在原

發部位的癌症通常不會造成病人死亡，

然而一旦癌細胞轉移出去，不斷蔓延到其他

組織或器官，終將導致病人逐漸邁向死亡。

但是，為什麼有些癌細胞已轉移的病人，病

情卻未繼續惡化？日本曾有一項研究是針對

高齡（90歲以上）無病痛往生的長者進行解

剖探查，竟發現他們體內都有為數不少的癌

細胞。既然如此，為什麼他們得天獨厚地能

與癌細胞和平共存，沒有造成身體的病痛？

學者們研究指出，癌細胞在活躍一段時

間後會進入「休眠期」，休眠一段時間後再

度活躍。癌細胞的「休眠期」越長，病人能

存活的時間就越長，甚至不會發生令人害怕

的「轉移」。因此，醫學界積極尋找延長癌

細胞「休眠期」的方法，包括利用藥物和飲

食。

研究中又發現，有些天然物可藉由控

制癌細胞內的訊息傳導路徑，讓癌細胞進入

「休眠期」，其中之一即為白藜蘆醇。白藜

蘆醇普遍存在於葡萄與柑橘類水果中，而以

葡萄皮與葡萄籽的含量最為豐富。醫界已知

冠狀動脈心血管疾病及癌症的發生與轉移，

均與血管新生有關，若能早一步抑制促使血

管新生的血管內皮生長因子，將可從根本面

來預防多種癌症與心血管疾病，而這正是白

藜蘆醇可能達成的功效。

什麼是白藜蘆醇？

它引發全球性的研究熱潮！

白藜蘆醇（Resveratrol）是一種非黃酮

類的酚類物質，為許多植物既存的化合物，

具有天然抗菌功效，可抵禦病原菌（如：細

菌、黴菌）的入侵。Resveratrol之名的來源是

該物分離自「藜物種」（Veratrum species）的

間苯二酚（Resorcinol）化合物。自從學者發

現葡萄酒裡含有豐富的白藜蘆醇，為同樣偏

好高油炸、高膽固醇飲食的法國人，心血管

疾病發生率為何會遠低於美國人的奇特現象

提供了解釋，遂引發後續研究白藜蘆醇的熱

潮。

著名的美國科學雜誌「Science」於1997

年1月曾發表關於白藜蘆醇抗癌活性的重要研

究，此一研究說明了為什麼白藜蘆醇能有效

抑制與癌症形成過程相關的細胞活動。也就

是說，在癌症發生的起始、促進和擴展的3個

階段，白藜蘆醇都具有抗癌活性，並能發揮

抑制的效果1。
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先期臨床試驗證實

白藜蘆醇有預防癌症功效

回溯過去的文獻，我們也可以發現很多

先期的臨床試驗都顯示白藜蘆醇具有預防癌

症的功效2。研究指出，白藜蘆醇主要藉由誘

導癌細胞週期停滯，促使細胞凋亡（即癌細

胞自殺效應），達成預防癌症發生與抑制腫

瘤生長的作用。例如在大腸癌的研究顯示，

白藜蘆醇可有效抑制人類大腸癌細胞生長達

70%，使細胞週期停滯於有絲分裂前期而非細

胞毒殺效應3。在乳癌方面，研究指出白藜蘆

醇可有效抑制人類乳癌細胞生長，並有效減

緩乳癌誘發劑的促乳癌生成效應4。白藜蘆醇

也可以有效抑制人類胰臟癌細胞的增殖，並

誘導癌細胞進行細胞自殺效應5。

此外，白藜蘆醇可於癌症形成的各個階

段，有效預防攝護腺癌的發生，包括雄性激

素依賴型及雄性激素獨立型的攝護腺癌6。環

氧酶則在許多癌細胞中都具有重要的生理功

能，若將源自於頭頸部的麟狀上皮癌以白藜

蘆醇處理，可以發現白藜蘆醇會使環氧酶蓄

積於細胞核內，並誘導後續的癌細胞自殺作

用7。

輔助治癌的好幫手

可提高療效與減少副作用

白藜蘆醇若與化學治療藥物併用，療效

能顯著加成，對於接受放射線治療的病患，

也可能使毒性減緩。一項針對老鼠肝癌腫瘤

生長的研究顯示，單獨使用傳統化療藥物（5-

FU），腫瘤生長抑制效應為43%，但若化療

藥物與白藜蘆醇合併使用，抑制效應可增加

到72% 8。另有報導指出，白藜蘆醇具有自

由基清除的功效。該實驗顯示在低濃度使用

時，白藜蘆醇可作為輻射保護藥劑，而於高

濃度使用時，則具有抑制癌細胞的作用9。因

此當癌症病患接受放射治療時，予以白藜蘆

醇輔助治療，可望減少放射線所帶來的副作

用。 

白藜蘆醇也能抑制細胞發炎反應。發炎

反應是促使細胞走向癌化的重要步驟，透過

白藜蘆醇來抑制細胞發炎反應，便可抑制各

階段的癌症進展，達到防癌功效10。在臨床試

驗方面，Tessitore等人在活體動物實驗中發

現，白藜蘆醇在極低劑量（0.2 mg/kg/day）之

下，可於誘發腸癌動物模型的試驗中，減少

變性的腸組織生成11。另有研究指出，高劑量

（8 mg/kg/day）使用時，可同時減少變性腸

組織及大腸腫瘤的生成12。

細胞生理研究發現

白藜蘆醇能抑制肺癌轉移

最近我們的研究發現，白藜蘆醇可藉由

抑制癌細胞上皮與間皮的形態轉變而抑制肺

癌轉移13。細言之，人類惡性腫瘤90%為上皮

癌，起源於上皮細胞，故而上皮細胞是與癌

症形成及進展最為相關的一種細胞型態。癌

變起源涉及多個步驟，首先，正常的上皮細

胞須轉化成可以無限增殖，並進而侵襲、遷

移和轉移，其間需要很多的細胞改變。上皮

組織為身體與外界直接接觸的組織，也是保

護身體的第一道防線，因此可藉由上皮細胞

的彼此接合來發揮防衛功能。動物的上皮細

胞彼此接觸延續為片狀或層狀結構，並會互
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相抑制防止過度生長。間皮細胞的型態則呈

多邊形狀，不同於上皮細胞，其細胞間的結

構相對鬆散，沒有層狀排列，不具有極性，

很容易自由遷移，甚至有侵襲的特性。

研究人員很早就知道，細胞的形態變化

與癌症侵襲能力二者之間的關聯性，當細胞

失去了彼此間的粘連分子，癌細胞便容易表

現出侵襲、轉移的細胞行為。Bas等人的研究

指出，上皮轉間皮形態很可能是乳癌細胞進

行轉移所使用的方法14。許多癌症的形成或進

展都與細胞形態的轉變有關，亦即從相對穩

定的上皮形態轉變成容易移動、侵襲的間皮

形態。Fuchs I.B等人的研究發現，上皮轉間皮

現象與乳癌預後具有重要關聯。Rosivatz E等

人的研究也顯示，上皮轉間皮現象於胃癌形

成的各階段扮演著不同的角色。

上皮轉間皮現象是臨床癌症起源及進展

的重要推手。Weinberg等人的研究團隊致力於

全面尋找可能促進腫瘤細胞侵襲和轉移的多

效能調控基因，他們以表現出不同程度侵襲

和轉移能力的小鼠乳腺腫瘤細胞進行實驗，

並分析其基因表達，發現有一種特殊的蛋白

質「FOXC2 蛋白」（蛋白質是細胞進行特定

功能的執行者），是細胞執行上皮轉間皮現

象的關鍵媒介因子，藉由這種型態轉變而成

為癌轉移的重要推手。其後續研究指出，促

進上皮轉間皮現象的相關細胞傳導訊息，還

會誘導該特殊蛋白質的表現，此特殊蛋白的

表現成為上皮往間皮轉變程序的一部分，會

促使細胞往間皮形態分化15。

基礎的細胞生理研究顯示，白藜蘆醇可

以抑制許多轉錄因子並調降蛋白激酶。我們

的實驗室以細胞侵襲、轉移模型試驗發現，

具有高侵襲、轉移特性的肺癌細胞株在接受

白藜蘆醇處理後，細胞的侵襲移動特性會受

到抑制，隨著給與劑量的不同，其抑制程度

最高可達6成。經由活體動物實驗，我們也發

現接受每日腹腔注射白藜蘆醇的實驗小鼠，

癌細胞於其肺部所形成的轉移細胞群落數

目，顯著少於對照組。在進一步的實驗中，

檢視了白藜蘆醇可能的作用機制，發現白藜

蘆醇會抑制肺癌細胞株的FOXC2蛋白表達，

使癌細胞相對不會表現出轉移性的細胞形

態。藉由更往上的追溯，我們還發現白藜蘆

醇對於FOXC2蛋白的抑制始於基因的轉錄階

段，可能是藉由調控FOXC2基因促進子的特

定反應區段而達成該抑制作用。

為了進一步確認FOXC2蛋白於臨床肺癌

的重要性，我們以特殊染色方法定量肺癌組

織的FOXC2蛋白表現量，檢視96位臨床肺癌

病患的預後。結果顯示，FOXC2蛋白高表達

的肺癌病患，其整體存活期及無病存活期都

顯著低於FOXC2低表達的肺癌病患。

我們同時探討了白藜蘆醇對於肺癌細胞

轉移活性的抑制及其機制，研究顯示，白藜

蘆醇藉由抑制特定微小RNA（微小RNA已

知對癌症的形成與進展有重要功能，是由美

國史丹佛大學教授Andrew Z. Fire和麻薩諸

塞大學教授Craig C. Mello所發現，兩人因而

於2006年獲得諾貝爾生醫獎），進而抑制了

FOXC2蛋白的表達。也就是說，白藜蘆醇藉

由調控微小RNA媒介的訊息傳導路徑而抑制

FOXC2蛋白的表現。同樣的，我們檢視了

106位臨床肺癌病患的癌組織檢體，發現微小

RNA高表達的肺癌病患，其整體存活期及無

病存活期都顯著短於低表達的肺癌病患。
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期待進行臨床試驗

為肺癌病患尋求更大生機

綜合上述，我們以細胞培養、顯微觀

察、基因轉殖、動物實驗及臨床檢體組織免

疫染色鏡檢等技術，探討白藜蘆醇之於肺癌

細胞轉移活性的抑制及其機制，發現白藜蘆

醇藉由抑制肺癌細胞由上皮往間皮的型態轉

變，抑制了癌細胞的移動性。經由體內及體

外的實驗模型，我們發現抑制FOXC2蛋白表

達，是白藜蘆醇抑制肺癌轉移的重要關鍵。

我們也確認其訊息傳導途徑為白藜蘆醇藉由

抑制特定的微小RNA，從而抑制FOXC2蛋白

表達。

本研究的發現使白藜蘆醇應用於抑制肺

癌轉移的潛力，似已露出曙光。我們期待未

來的臨床試驗可以進一步確認其療效，以為

肺癌病患提供更多可行的治療之道。
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