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中 文 摘 要 ： 全身性紅斑狼瘡 (systemic lupus erythematosus, SLE)為女性好
發之自體免疫疾病，體內具有自我反應性T細胞、自體抗體和異常分
泌細胞激素(cytokine)，造成患者皮膚病變與腎臟損傷。先前研究
指出異甘草素(Isoliquiritigenin，ISL)為抗發炎以及雌激素受器
調節劑分子，具探討緩解SLE的價值。本實驗將12週齡MRL-
lpr/lpr雌鼠分成控制組(Ctrl)及ISL組，每週收集尿液檢測尿蛋白
含量，於第18週齡管餵給予 ISL(10 mg/kgBW)，餵食6週後犧牲，收
集血液、免疫細胞及腎臟進行分析。結果顯示ISL組相較Ctrl組，其
尿蛋白發生率較低；腹腔細胞有偏低之IL-6  和TNF-α 分泌量；脾
臟細胞在 Con A 刺激下IFN-γ分泌量下降趨勢。此外，本研究再利
用SLE患者血液周邊單核細胞探討ISL影響的可能機轉，發現10 μM
ISL同樣顯著抑制因狼瘡病情升高的IL-6、IL-10以及IFN-γ的分泌
量；但是卻可以增加些許TGF-β1生成量。微陣列q-PCR檢視96項基
因表現，ISL影響之基因層次與上述影響蛋白質層次具相關性，對於
JAK2與 SOCS1/3 路徑的向下調節尤其顯著，現正專注ISL在自體免
疫模式中拮抗JAK訊息傳導路徑之探討。上述結果說明ISL可以透過
調節狼瘡相關細胞激素達到緩解疾病發展之作用。

中文關鍵詞： 全身性紅斑性狼瘡、異甘草素、細胞激素

英 文 摘 要 ： Systemic lupus erythematosus (SLE) is a chronic
inflammatory autoimmune disease which has an abnormal T and
B cells activation to cause the exceed secretion of
disease-related cytokines and immune complex, leading to
tissue damages. Isoliquiritigenin (ISL) is a kind of
chalcone and has been indicated to have potential to chemo-
preventive from cancer and inhibit the production of
inflammatory cytokines. However, there are no studies to
discuss the effects of ISL on the improvement of
inflammatory illness in SLE condition. To investigate
whether ISL can modulate lupus-related cytokines, this
study collects peripheral blood mononuclear cells (PBMC) of
SLE patients to examine the potential of ISL. In cytokines
assay, The results showed 10 uM ISL significantly inhibit
the production of IL-6, IL-10 and IFN-γ in Con A-
stimulated PBMCs. Moreover, the production of TGF-β1 is
slightly augmented by ISL, in a trend of dose-dependent
manner. In the assay of q-PCR array,   ISL can inhibit the
expressions of IL-6, IFN-, IL-10 and IL-17 that are the
same effect to the level of protein. In addition, effects
of ISL on cytokines modulation is supposed to be through
the reduction of JAK2 and SOCS1/3 pathway. In conclusion,
this study reveals that ISL has the potential to alleviate
SLE disease severity through the regulation of lupus-
related cytokines.

英文關鍵詞： Systemic lupus erythematosus, Isoliquiritigenin, Cytokine
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一、前言 

紅斑性狼瘡(systemic lupus erythematosus，SLE)為全身性自體免疫疾病之代表；台灣每年的全

身性紅斑狼瘡新增病例數在 900-1,400 人之間，盛行率為每十萬人有 29.46-79.42 人，且呈現逐年升

高的趨勢，在過去 12 年間增加了 170% [1]。而美國自體免疫疾病相關協會(AARDA)指出美國有五

千萬人罹患自體免疫疾病，其中 75%為女性，尤以育齡期婦女為主；女性在自體免疫疾病罹患比例

上高於男性，因此對於女性族群健康威脅重大；世界衛生組織也協同 AARDA 組織稱自體免疫疾病

為婦女健康議題之重點，並舉出對策略[2-3]。SLE 是全身性自體免疫疾病的典型代表，好發於 15 至

50 歲的女性，即育齡期的婦女；女性與男性患者比例為 10:1。據健保局統計，過敏免疫風濕疾病已

是國人門診第三常見疾病，尤其罹患 SLE 與類風濕關節炎 (rheumatoid arthritis) 患者人數，相較亞

洲其他國家人數明顯較高。此種免疫性疾病屬於健保局重大傷病，經常引發腎臟損傷而須洗腎，故

醫療支出與社會成本龐大。 

SLE 患者最初因臉頰產生蝴蝶形狀的紅疹，類似狼頭的外貌而被描述為紅斑狼瘡，由於紅疹症

狀為全身性而命名『全身性紅斑狼瘡』，紅疹是免疫複合體 (immune complex) 沉積於皮膚下層引起

的發炎反應，除紅疹外，常見症狀還有絲球體腎炎 (glomerulonephritis)、關節炎 (arthritis) 與血管炎。

SLE 血液特徵為循環中大量自體抗體(autoantibodies)，例如抗雙股 DNA (anti-dsDNA)以及抗磷脂 

(anti-phospholipid)抗體，這些自體抗體會引起發炎反應，並活化補體系統而更加劇發炎作用。因此，

SLE 為慢性發炎疾病，異常分泌之發炎媒介物(mediators)是造成身體組織損傷的主因，許多 SLE 患

者會引發腎衰竭或腦病變。故調節發炎媒介物的產出為治療 SLE 重要策略。目前針對 SLE 藥物治

療需確認組織發炎是因異常免疫反應造成的，例如免疫複合體 (immune complex) 的形成、細胞激

素的產生以及細胞凋亡的發生。而此種異常免疫反應強弱不等，因此對於治療藥物的選擇會有所差

異；藥物包括腎上腺皮質類固醇 (andrenal corticosteroid)、免疫抑制藥物、非類固醇抗發炎藥物 

(NSAIDs)、抗瘧疾藥物以及生物製劑，這些藥物雖能降低免疫或發炎反應，卻也經常抑制體內正常

免疫反應而造成副作用，因此尋求能夠調節自體免疫反應而不影響正常生理之策略，為 SLE 患者改

善病情和維持生活品質之重點。自體免疫過程中發炎的調節與雌激素受器 subtype 的轉錄活化關係

密切，可能作為調節目標性免疫反應的策略，一些研究已指出選擇性雌激素受器調節劑 (selective 

estrogen receptor modulator, SERM)可以做為 SLE 病情緩解的試劑，然而並無更深入之探討。一些研

究已報告異甘草素 (isoliquiritigenin) 具調節發炎性介質物及雌激素受器之能力，本實驗團隊亦發現

異甘草素，可以調節異常細胞激素和雌激素受器調節的作用，故該天然化合物值得探討對於狼瘡病

程之緩解效果。  

 

二、研究目的 

目前仍未有相關文獻測試異甘草素在自體免疫疾病模式中，對於慢性發炎或異常免疫作用之

影響，因此第一年以細胞和動物試驗分析異甘草素對於 SLE 病情指標降低之效果，並初步探討影

響機轉。藉本研究能對 SLE 患者，尤其是女性患者，能做到病情改善和提升生活品質之貢獻。 

 

三、文獻探討 

本人於博士班期間測試苜蓿芽乙酸乙酯萃取物的補充可以降低 MRL-lpr/lpr 小鼠活化的 T 細

胞族群、絲球體腎炎狀態、血清 IL-6 生成量，而且延長牠們生命期[4,5]；並由該萃取物中分離出

五個純化合物，其中，異甘草素經分析後具有抑制發炎之潛力，也具有選擇性活化雌激素受器之

功能，與苜蓿芽乙酸乙酯萃取物具較高活化 ER 能力有關係。 
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目前異甘草素 (isoliquiritigenin，後面簡稱 ISL) 可作為癌症的化學預防試劑[6]。ISL 也具有

調節一些發炎性分子的作用，例如 Kwon 等學者指出 ISL 可以抑制人類臍靜脈內皮細胞(umbilical 

vein endothelial cells)在 TNF-α 刺激下的 VCAM 與 E-selectin 的表現量，同時降低 THP-1 單核球黏

附到人類臍靜脈內皮細胞的能力，其作用有透過抑制 IκBα 降解反應而阻止 NF-κB 的活化[7]。另

篇文獻顯示分離自甘草的 ISL 會透過抑制 NF-κB 的活化與 MAPK 訊息傳遞路徑，降低 LPS 活化之

RAW264.7 巨噬細胞分泌促發炎細胞激素的能力[8] ；另外，ISL 也可以透過抑制 receptor activator 

of nuclear factor-κB ligand (RANKL)活化的機制，降低噬骨細胞生成反應，並減少發炎性介質物的

生成而改善發炎性的骨質解離作用[9]。ISL 也還能活化雌激素受器(ER)，具有 ER agonist 的特性

[10]；進一步利用 transactivation 分析發現 ISL 對於 ER有較高的選擇性活化作用，其 EC50 濃度為

0.6 M [11]。SLE 的病因包括許多因子，其中，雌激素(estrogen)為重要之狼瘡發展的促進因子，雌

激素調控功能和與它結合之雌激素受器(ER)關係緊密，目前 ER 有 ER、ER、ER，它們會同時

存在同一個組織中，表示各自扮演著不同的調控角色。許多研究指出 MRL-lpr/lpr 與 NZB/W F1 品

系之狼瘡鼠，牠們體內皆含有雌激素受器。另，SLE 患者的 ER 的基因多型性會影響 IL-4、IL-10 

與 IFN- 的表現，而這些細胞激素分泌量的增加會促進 SLE 病程的發展 [12]。然而，越來越多研

究顯示，選擇性活化的雌激素不同受器所調控的基因及蛋白質表現，對於自體免疫病情不一定是

促進作用，反而有抑制效應。Inui 等學者比較健康者與 SLE 患者週邊血液單核細胞的差異，結果

發現 SLE 患者 ER mRNA 表現量較高，而 ER mRNA 表現量較低，而 SLE 活躍度 (SLEDAI) 分

數與 ER mRNA 表現量呈現負相關[13]，顯示病情發展可能與雌激素受器的選擇性作用關聯。 

天然植物中一些生物活性分子具有雌激素活性，其中少部分分子具有選擇性雌激素受器調節

劑 (selective estrogen receptor modulator, SERM)SERM 功能，即可以選擇性轉錄活化 ER或 ER

分子，因而影響不同基因的表現量，這種分子的影響可能對於與雌激素相關的自體免病程有緩和

的作用。 

 

四、研究方法 

1.實驗設計:第 1 年和第 2 年 

以下為第 1 年動物實驗流程。由於 MRL-lpr/lpr 小鼠繁殖力較不足，故由國家動物中心代為繁

殖，且每批小鼠約為 10 左右。 

 

 

                                                                                                    

 

 

 

  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

圖 1、動物實驗設計 

※開始試驗後，每週量秤體重；每

兩週收集尿液，檢測尿意蛋白質含

量；每四週採集血液量測自體抗

體。 
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至計畫執行完成，共約進行 6 批試驗 (每組隻數至少 20 隻)；小鼠約 11-12 週進來後，即開始監測

體重以及蛋白尿數值。待至 16-18 週齡分為控制組(Control)以及 ISL 組 (0.5 mg/kg BW)，皆為管餵

補充方式給予，每次給予液體體積為 200 l。 

樣品給 7 週後(25 週齡)，以 CO2 方式吸入犧牲，然後採集血液、腹腔巨噬細胞、脾臟細胞、

肝臟、腎臟、脾臟等組織進行免疫相關分析；腎臟切片進行 H&E 染色。 

 

 

 

2.人類 PBMC (Peripheral blood mononuclear cells) 細胞之分離 

    取 2 mL 的 Human Lymphocyte Separation 加入等量 Hanks 用毛細吸管吸吹稀釋後的血液，使

其混勻後，吸取血液沿試管壁緩緩加到含有 2 mL Ficoll-Hypaque，應注意保持兩者介面清晰，在

18℃-20℃下，用水平離心機以 2000 rpm/min，離心 30 min。用毛細吸管輕輕插到混濁帶，沿管壁

輕輕吸出此層細胞，移入另一支離心管中。即要吸取所有單核細胞，又要避免吸取過多的分層液

或血漿，以免混入其他細胞成分。用五倍的 Hanks 液洗滌細胞 3 次。第一次 2000 rpm / min，10 

min；第 2-3 次 1500 rpm/min，10 min，可去掉大部分混雜的血小板。計數細胞，將沉澱細胞懸於

培養基中備用。 

 

3.細胞激素測定 

購買 for 小鼠和人類的 ELISA 抗體試劑組。細胞激素測定採用 ABC 系統 (avidin-biotin 

conjugates system) 酵素連結免疫分析法。於平底 96-well plate (Nunc-Immuno plate) 中加入以 

coating buffer 適量稀釋的抗細胞激素單株抗體 100 L/well，置於 4C 反應過夜。以 PBST buffer

清洗 3 次，沖去未結合的單株抗體後，為減少非特異性的結合，加入 blocking solution 200 

l/well，於室溫反應 1 小時。再以 PBST buffer 洗 3 次，加入已知濃度之標準品或待測上清培養

液或血清 100 L/well，室溫反應 2 小時後，以 PBST buffer 洗 5 次，接著加入連結生物素 (biotin) 

的抗細胞激素二級抗體 100 L/well，室溫反應 2 小時，以 PBST buffer 洗 6 次，加入連結卵白素 

(avidin) 的 peroxidase 100 L/well，室溫下避光反應 30 分鐘，最後加入 ABTS 100 L/well，待作

用呈色約 20 分鐘，直接用 ELISA reader 讀取 405 nm 或 620 nm 吸光值，或加入 50 L/well 的 2% 

圖 2、SLE 受試者 PBMC 實驗設計 
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H2SO4 終止呈色反應，再以 ELISA reader 讀取 450 nm 吸光值。偵測的細胞激素包括 IL-4、IL-6、

IL-10、TNF-、IFN-、TGF-β1。 

 

4.脾臟細胞細胞表面抗原分析 

螢光活化細胞分離儀 (Fluorescence-activated cell sorter) 是利用細胞表面抗體抗原之不同，加

入含有不同標記螢光的單株抗體，藉以區分不同的細胞族群。將細胞懸浮液與帶有特定螢光的單

株抗體 FITC-(fluroescein isothiocyanate-)或 PE-(phycoerythrin-) conjugated monmclonal antibody 作

用，此抗體會專一性辨認某一細胞表面抗原，因此，由螢光抗體結合的細胞數目，計算出全部細

胞中帶有此特定表面抗原的細胞族群所佔的比例。將腹腔或脾臟細胞懸浮液細胞數目調整至 3×106 

cells/mL，取 100 μL 的細胞懸浮液，加入 2 μL 的不同螢光單株抗體，於 4C 下反應 30 分鐘，加入

2 mL 的 FCAScan buffer 離心 1500 rpm 10 分鐘，洗去多餘未結合之抗體，倒掉上清後，再加入 0.5 

mL FCAScan buffer，完成染色。若不能立即分析，可以用 2 % paraformaldehyde (PFA) 進行細胞固

定，於 4C 下可存放一週。 

 

5.定量型 PCR array 

配製 DNA sample：加入 ddH2O 將 DNA sample 濃度稀釋為 50 ng/5μL。接著再配製 5uM 

Forward primer：取 9 μL ddH2O 至 eppendorf，再加入 1μL 50uM Forward primer stock；以及配製 5 

uM Reverse primer：取 9 μL ddH2O 至 eppendorf，再加入 1μL 50uM Reverse primer stock。接續配製

好適當濃度的 dNTP 後即可做 Mixture solution 混合液 (此處 Mixture solution 為一個 well 的量，請

視實際 loading 的 well 數做調整)。取出 96 孔盤，每個 well 依序加入 5μL Mixture solution；每個

well 依序加入稀釋後的 DNA sample 5 μL。將 96 孔盤放至冰上，至-20℃冰箱取出 SYBR Green 

Master Matrix，vortex 後每 個 well 依序加入 10μL SYBR Green Master Matrix。取出封膜黏貼於 96

孔盤上，黏貼完全後即可上機。 Real-Time PCR 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 Repeat。本方法參照商業方

法並作部分條件調整。 

 

6.統計方法 

實數值以平均值標準偏差或標準誤差(mean  SD or SEM)表示。除小鼠存活率的數據外，其

它數據皆利用 SAS 軟體 (SAS/STAT version 8.2, SAS Institute, Cary, NC, USA) 運算，以 Duncan’s 

multiple range test 或 Student’s t test 統計方法，檢測各組間的差異或與 Control 組間的差異。同

時，也利用 SAS 軟體的 Simple correlation 方法檢測小鼠的存活時間與血清細胞激素量之相關

性，以相關係數 (correlation coefficient, r 值) 代表兩者關聯。本實驗將顯著水準設定在**P<0.05 與

**P<0.01。若有趨勢，則會以# (0.05<P<0.1)表示 

 

五、結果與討論(含結論與建議) 

1.異甘草素改善紅斑性狼瘡小鼠的腎臟發炎 

實驗結果顯示，給予 MRL-lpr/lpr 狼瘡小鼠異甘草素(ISL，0.5 mg/kgBW)不影響小鼠體重。兩

組的小鼠隻數各為 20 隻。另外，犧牲小鼠後，收集兩組器官組織，量秤並計算相對組織器官重量，

發現 ISL 組小鼠心臟相對重量明顯低於 Control 組(P=0.036)；在腎臟相對重量也有發現降低之趨勢 
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(P=0.071)。該結果可以和圖 3 腎臟組織切片對應，ISL 給予有較低的間質細胞增生或纖維化，因此

可能有較輕的相對重量。而針對脾臟而言，該品系狼瘡鼠會有脾臟自體細胞不正常增生，會有腫大

情況，但 ISL 給予並無影響。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

圖 3、ISL 對 MRL-lpr/lpr 小鼠體重之影響。 

 

 

 

 

 

表 1、ISL 對 MRL-lpr/lpr 小鼠體重之影響 

   器官 

 

組別 

組織器官相對重量，% (組織重/體重 x100%)1 

脾臟 肝臟 腎臟 肺臟 心臟 脂肪 子宮 

Control 0.510.21 5.480.58 1.210.14 0.820.40 0.520.06 1.780.93 0.710.13 

ISL 0.550.16 5.240.54 1.120.13# 0.720.20 0.470.07* 1.920.95 0.620.25 

1ISL v.s. Control，#表示 0.05<P<0.1；而*表示 P<0.05。 

 

 

MRL-lpr/lpr 狼瘡小鼠自 12 週齡後，尿液蛋白質含量逐漸增加，已經達到尿蛋白(proteinuria)狀

態， 而本次實驗樣品-異甘草素(ISL)於已發病時期-16-18 週齡開始給予，結果發現，在小鼠 18 週齡

之後，尿液蛋白質濃度皆有降低之趨勢，經統計分析，在 22 以及 25 週齡呈現明顯降低的效果(參考

圖 4)。而圖 4B 是尿蛋白發生率繪圖，雖 ISL 有降低蛋白質濃度的效果，但仍未低於 10 mg/mL 之標

準，故以百分比計算%，未有統計顯著性。 
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圖 4、ISL 對 MRL-lpr/lpr 小鼠尿蛋白含量(A)之尿蛋白發生率(B)之影響 

 

 

2.異甘草素抑制紅斑性狼瘡小鼠體內免疫細胞的促發炎細胞激素分泌量 

本計劃預實驗觀察到 MRL 小鼠隨週齡上升，脾臟細胞以及腹腔細胞會有分泌愈多的抗

發炎細胞激素，例如 IL-6 與 IFN-。因此本實驗在小鼠犧牲後取初代細胞(primary cells)做分

析。結果如圖表示，ISL 組小鼠的腹腔細胞分泌顯著偏低的 IL-6 與 TNF-a (Spon. 未利用內毒素

LPS 再刺激細胞)，此兩種細胞激素皆屬於促發炎的介質物。當這些細胞再以 LPS 刺激，ISL 組

的 IL-6 依然偏低，顯示 ISL 的給予具緩和狼瘡小鼠周邊組織發炎狀態之能力。 

實驗過程也收集脾臟細胞，欲探討自體免疫狀態下活化 T 細胞是否也受 ISL 介入的調

節。結果如圖 5，ISL 些微降低脾臟細胞的 IFN-g 分泌量 (無論在有無 Con A 的刺激培養條件

下)。然而，ISL 卻會增加 IL-10 的分泌量，尤其是細胞在 Con A 刺激培養下的分泌量呈現顯著

上升。雖然 IL-10 具有活化 B 細胞的能力，屬於 Th2 類型的細胞激素，然，它在調節型 T 細胞

作用上更為重要，因此推論 ISL 可能透過增加 IL-10，調節自體免疫體內 T 細胞的活化或抑制

發炎反應。本計劃實驗小鼠隻數為 n=20。 

本次動物實驗，於小鼠 24-25 週齡間犧牲，犧牲除收集免疫細胞外，也收集各臟器，其

中，腎臟做切片染色，評量腎絲球體發炎是否因樣品給予而改善。由於 SLE 病情發展致絲球體

發炎而有間質細胞不正常增生，會使絲球體腫大(參考 diameter of glomerulus)，且有發炎細胞浸

潤的病理特徵，故若觀察這些病理點有改善情況，則樣品有降低狼瘡腎炎的潛力。結果如圖 6

顯示，圖 6(A)為控制組與 ISL 給予組的腎臟 H&E 染色圖(200X 以及 400X 顯示圖)，表示給予

ISL 組小鼠腎絲球體較小， 增生與發炎情況有減少趨勢，我們將兩項-絲球體大小和間質空隙

(表達增生高低)量化於圖 6(B)，皆發現 ISL 有緩解絲球體發炎之效。 
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圖 5、異甘草素對 MRL-lpr/lpr 小鼠腹腔細胞與脾臟細胞分泌細胞激素之影響 
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圖 6、兩組 MRL-lpr/lpr 小鼠腎臟切片(A)和腎絲球體腎炎量化數據(B)之比較 

 

 

3.異甘草素調整與紅斑性狼瘡患者病情相關細胞激素之分泌量 

 

我們於第一年也進行 SLE 患者週邊血液單核細胞(peripheral blood mononuclear cells, 

PBMCs)生成病情相關的細胞激素之探討。檢測 SLE 患者與健康者的 PBMC，如表 2 顯示 SLE

患者相較於健康者 PBMCs 的 IL-6 量 (P=0.007) 以及 IFN-γ 量(P=0.001)明顯增加許多；IL-10

的分泌量差異不大；而調節性細胞激素-TGF-β1 卻明顯下降(P=0.001)。本結果顯示 IL-6、IFN-

γ、TGF-β1 與自體病情關係密切，若透過調節其生成量將有能力改善狼瘡自體病程。 

 

表 2、健康者與 SLE 患者週邊血液單核細胞分泌狼瘡相關細胞激素之不同 

細胞激素 

 

組別 

IL-6 IFN- IL-10 TGF-1 

(ng/mL) 

健康者  5.111.05 0.600.10 0.440.06 2.750.37 

SLE 患者 30.614.8** 4.610.55** 0.410.05 0.040.03** 

1SLE 患者 v.s. 健康者生成細胞激素量之差異，**表示 P<0.01。N=4-6。 

 

 

200X 

400X 
圖 3、兩組 MRL-lpr/lpr小鼠腎臟切片(A)

和絲球體腎炎量化數據(B)之比較 
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因此，接續分析以不同濃度 ISL 前處理 SLE 患者 PBMC 細胞，分析是否調節這些細胞激

素之能力。結果如圖 4 顯示，ISL 在濃度 5 M 開始即具有顯著降低 IL-6 與 IFN-γ；以及些微調

升 TGF-β1 生成量之能力；在 10 μM 也具有同樣效果。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

圖 7、ISL 對於 SLE 患者週邊血液單核細胞分泌病情相關細胞激素之影響 
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表 3、Effects of ISL on immuno-regulatory and inflammatory genes expression in SLE condition 

 

Gene Ctrl ISL Down or Up Immuno-regulatory effects 

TNF 15.8 11.0  Inflammation 

IL-6 9.8 1.3  Inflammation, Th2 

IL-12RB2 9.8 4.9  Inflammation 

IL-17F 169.2 9.1  Th17, inflammation 

IL-2 153.5 21.9  Th1 

IFN- 252.8 112.8  Th1, inflammation 

IL-10 4.1 -3.1  Th2 

IL-13 144.8 13.1  Th2 

IL-21 181.5 38.5  Autoimmune 

IL-27 78.6 17.6  Autoimmune 

IL-7R -3.1 -1.2  Autoimmune 

TGF- -1.1 -1.3 - - - Regulatory T cells 

IRF4 15.6 7.0  Signal transduction 

JAK2 5.1 2.1  Signal transduction 

SOCS1/3 4.0/2.4 1.7/-1.4  Signal transduction 

 

4.異甘草素調整透過 JAK 及 STAT 路徑調整狼瘡病情相關細胞激素之分泌量 

    由 qPCR 三次結果可以得知，對照蛋白質層次的分析(ELISA 數據)，ISL 會向下調節狼瘡小鼠

升高的 IL-6、IFN-、IL-10 的 mRNA 表現量；另外，也觀察到會明顯下降發炎相關的 TNF 以及

IL-17F RNA 表現量，與抑制 Th17 可能有關。 

    目前已知 IL-17F 與 IL-17A 類似，兩都在同一條染色體上，都是促進發炎反應的發炎因子，除

了 Th17 能分泌它們外，還有好幾種 innate immune cells 能產生 IL-17A 和 IL-17F，例如，iTh17、

γδT cells、lymphoid tissue inducer cells、natural killer 等，這些細胞分泌 IL-17A 和 IL-17F 主要是為

了對抗早期細菌的感染。IL-17F 與 IL-17A 比較，IL-17F 能在後期發炎反應中扮演著較重要的角

色。而 IL-17A 和 IL-17F 過多會使身體產生自體免疫作用。此外，我們也發現 ISL 也抑制 IL-21 的

mRNA 表現量。IL-21 位於第 4 號染色體，它的作用會使巨噬細胞、自然殺手細胞以及毒殺型 T 細

胞活化、分化、增生；也會使 B cells 產生 IgGⅠ和 IgGⅡ，與促進自體免疫疾病和慢性發炎性疾病

有關。而從與細胞活化的細胞傳訊分子表現來觀察，ISL 有效降低 JAK2 以及 SOCS1/3 的 mRNA

表現量。 
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圖 8、ISL 對 SLE 患者 PBMC 細胞基因表現之影響。各項基因向上/下調節趨勢之迴歸線性(A)與顏

色異同(B)之表達。資訊彙整 ISL 緩解病情之路徑(C) 

 

其中，JAK2 是與 JAK1 一起的，可與 IFN-γ 或 G-CSF 給合，令 STAT1 磷酸化，可以促進細胞

生長、與增生。另外，SOCS (suppressor of cytokine signaling) 1 作用為通過 JAK/STAT3 pathway，

抑制細胞因子的產生，可與 JAK 結合抑制其活性；並可透過 IL-2、IL-3 erythropoietin (EPO)、GM-

CSF 以及 IFN-γ 誘導 SOCS1 與 JAK 2 或生長因子接受器或 CD117 產生交互作用。再者，SOCS3

同樣具有抑制 JAK2 kinase 作用，而該分子也受到細胞激素的刺激而大量產生，包括 IL-6、IL-10

和 IFN-γ 會誘導 SOCS3 而表現增加。由此，我們利用生物資訊學，分析出 ISL 的影響路徑，如圖

8 顯示，透過 JAK 的拮抗，使 STAT 的磷酸化受影響，而導致下游基因表現被抑制，例如 SOCS 分
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子。ISL 透過 JAK 路徑抑制下游發炎性基因表現，也在最近幾項研究團隊的成果提出[14, 15]，後

續我們需更精確來探討該路徑的抑制是否有助於狼瘡的治療，並加入性別的可能差異。 

 

5.本計畫成果以及討論 

1. 異甘草素經動物實驗驗證，於MRL-lpr/lpr狼瘡小鼠發病初期給予0.5 mg/kgBW，具有改善腎

臟絲球體腎炎狀態之潛力(腎臟腫大以及體積有較小之結果)，因此降低尿液中蛋白質含量而

有緩解尿蛋白效果。此外，由病情的細胞激素來分析，ISL組小鼠有較低的 IL-6 和 IFN-γ 

分泌量，顯示可能透過降低發炎性細胞激素量達緩解發炎狀態之效。 

2. 第一年度本研究也初步試驗ISL對於SLE病人血液細胞生成病情細胞激素之影響；結果顯

示，10 M ISL明顯抑制 SLE 患者週邊血液單核細胞之IL-6、IFN-γ、IL-10生成量；且些微

提升TGF-β1生成量。這些病情細胞激素中，SLE患者中IL-6和IFN-γ量明顯高於健康者；而

TGF-β1則低於健康者，由此可知，ISL處理有使細胞激素生成量趨於正常，故具調節自體免

疫功能的作用。 

3. 第二年探討ISL調節自體免疫之機轉，發現與雌激素受器 (estrogen receptors)的關聯性不高；

但與控制免疫細胞活化或發炎的基因表現卻具高度相關，抑制促發炎細胞激素基因層次表

現；並且得知可能透過JAK路徑，影響下游基因層次的表現抑制免疫基因表現之關係。。 

4. 感謝學門之支持，我們將持續努力，期許能對於女性號發之SLE能提供緩解及改善病症的策

略。 
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