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中 文 摘 要 ： 子宮肌瘤為女性常見的良性子宮腫瘤，在台灣約有百分之二十五的
女性罹患子宮肌瘤，症狀包含骨盆腔疼痛、貧血、陰道大量出血、
流產及不孕等。目前認為子宮肌瘤主要由荷爾蒙、生長因子、平滑
肌細胞過度增生和細胞外基質不正常堆積所造成。由於飲食中的植
化素具有預防或治療疾病的功效，其中，白藜蘆醇可以預防心血管
疾病、延長壽命、抗發炎和調節脂肪代謝，並且可預防及治療癌症
，例如攝護腺癌、乳癌和肝癌等。因此本研究目的為：探討白藜蘆
醇如何影響子宮肌瘤細胞之生長，藉由MTT試驗及細胞計數來分析細
胞存活率、以顯微鏡觀察細胞、以流式細胞儀分析細胞週期和細胞
凋亡分佈狀態、並分析與細胞凋亡相關蛋白質表現量，以及與細胞
外基質相關mRNA和蛋白質表現量。結果發現：1.白藜蘆醇能抑制
ELT3和UtSMC細胞增生和影響細胞型態的改變，使細胞呈現破碎、萎
縮和浮起的型態；2.白藜蘆醇能使細胞週期停滯於S、G2/M期並且調
控與細胞凋亡相關蛋白質表現量進而促使細胞凋亡；3.白藜蘆醇亦
影響細胞外基質相關mRNA與蛋白質的表現量。故白藜蘆醇透過抑制
細胞增生、促使細胞週期停滯和細胞凋亡，以及影響細胞外基質相
關mRNA與蛋白質的表現量抑制子宮肌瘤細胞之生長。

中文關鍵詞： 白藜蘆醇、子宮肌瘤、細胞增生、細胞週期、細胞凋亡、細胞外基
質

英 文 摘 要 ：

英文關鍵詞：
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中文摘要 

子宮肌瘤為女性常見的良性子宮腫瘤，在台灣約有百分之二十五的女性罹患子宮肌瘤，症狀包含骨

盆腔疼痛、貧血、陰道大量出血、流產及不孕等。目前認為子宮肌瘤主要由荷爾蒙、生長因子、平滑肌

細胞過度增生和細胞外基質不正常堆積所造成。由於飲食中的植化素具有預防或治療疾病的功效，其中，

白藜蘆醇可以預防心血管疾病、延長壽命、抗發炎和調節脂肪代謝，並且可預防及治療癌症，例如攝護

腺癌、乳癌和肝癌等。因此本研究目的為：探討白藜蘆醇如何影響子宮肌瘤細胞之生長，藉由 MTT 試

驗及細胞計數來分析細胞存活率、以顯微鏡觀察細胞、以流式細胞儀分析細胞週期和細胞凋亡分佈狀態、

並分析與細胞凋亡相關蛋白質表現量，以及與細胞外基質相關 mRNA 和蛋白質表現量。結果發現：1.

白藜蘆醇能抑制ELT3和UtSMC細胞增生和影響細胞型態的改變，使細胞呈現破碎、萎縮和浮起的型態；

2.白藜蘆醇能使細胞週期停滯於 S、G2/M 期並且調控與細胞凋亡相關蛋白質表現量進而促使細胞凋亡；

3.白藜蘆醇亦影響細胞外基質相關 mRNA 與蛋白質的表現量。故白藜蘆醇透過抑制細胞增生、促使細胞

週期停滯和細胞凋亡，以及影響細胞外基質相關 mRNA 與蛋白質的表現量抑制子宮肌瘤細胞之生長。 

關鍵字：白藜蘆醇、子宮肌瘤、細胞增生、細胞週期、細胞凋亡、細胞外基質 
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Abstract 

Uterine fibroids (leiomyoma) are the most common benign tumors in women during their reproductive years. In 

Taiwan, about 25 % of women have uterine fibroids. The lesions cause uterine dysfunction and multiple 

symptoms including pelvic pain, excessive vaginal bleeding, anemia, miscarriage and infertility. Steroid 

hormones, growth factors, uterine smooth muscle cells hyperplasia and abnormal deposition of extracellular 

matrix (ECM) cause the growth of uterine fibroids. Dietary phytochemicals can prevent or treat some diseases, 

which found that resveratrol can prevent cardiovascular disease (CVD), prolong life, anti-inflammation, 

regulate fat metabolism, and anti-cancer such as prostate cancer, breast cancer and liver cancer. The purpose of 

this study is to understand the effect of resveratrol on the growth of uterine fibroids. The cell viability was 

measured with MTT assay and cell counting. The change of cell morphology was observed by microscopy. The 

cell cycle and cell apoptosis were analyzed with flow cytometry. The ECM associated mRNA expression was 

detected by q-PCR. The cell apoptosis associated and ECM associated protein expressions were evaluated with 

western blot and Immunocytochemistry. We found that (1) Resveratrol inhibited ELT3 and UtSMC cell 

proliferation and affected the cell morphology. Cells became broken, atrophy and floated. (2) Resveratrol 

induced cell cycle arrest at S and G2/M phase. It also regulated cell apoptosis associated protein expression and 

induced cell apoptosis. (3) Resveratrol affected ECM associated mRNA and protein expression. In summary, 

resveratrol can inhibit the growth of uterine fibroids via anti-proliferation, cell cycle arrest, cell apoptosis, 

regulating cell apoptosis-associated protein expression and ECM associated mRNA and protein expression.  

 

Keywords: resveratrol, uterine fibroids, cell proliferation, cell cycle, cell apoptosis, extracellular matrix 
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前言 

子宮肌瘤 (Uterine fibroids, leiomyoma)為最常見的良性子宮腫瘤，根據統計數據，子宮肌瘤好發於

具有生育能力的女性，占百分之四十以上 (Catherino and Malik, 2007)，還有根據美國先前研究顯示白種

人與黑種人約有 70~80 %的盛行率 (Baird et al., 2003)，而非裔美洲女性的罹患率比白種人女性高出三至

四倍 (Baird and Dunson, 2003)。在台灣，則有百分之二十五的女性罹患子宮肌瘤 (衛生福利部)。目前治

療子宮肌瘤方法包含藥物療法，例如：促性腺釋放刺激素類似物 (GnRH analogues)、黃體素接受器拮抗

劑 (mifepristone)、選擇性黃體素調節劑 (ulipristal)；子宮動脈栓塞術 (uterine artery embolization, UAE)；

以及目前主要療法：手術，像是子宮切除、肌瘤切除。目前缺乏長期、非侵略性以及有效的療法，因此

近年來的研究中發現維生素 D (Halder et al., 2013)和綠茶萃取物 (Roshdy et al., 2013)可以有效地抑制子

宮肌瘤細胞的增生，並可作為未來的新療法。此外，飲食中含有許多的植化素，像是大蒜、十字花科蔬

菜、茄紅素以及白藜蘆醇等，具有抗發炎、抗纖維化、抑制細胞增生以及血管新生的功能 (Islam et al., 

2014)，其中白藜蘆醇為非黃酮類多酚化合物，來源為葡萄、花生及漿果類等，在先前研究中發現具有抗

氧化、抗發炎、保護心血管功能、植物性雌激素活性以及對抗癌症，但目前尚未有白藜蘆醇與子宮肌瘤

的相關文獻，因此本研究為探討白藜蘆醇對子宮肌瘤細胞的影響。 

實驗架構 

本篇研究欲探討白藜蘆醇對於子宮肌瘤細胞的效應，故本篇研究假說為給予兩株細胞 (ELT3 和

UtSMC)不同濃度 (0、10、25、50、75、100 μM)的白藜蘆醇，探討是否透過細胞增生的抑制、促使細

胞週期停滯和細胞凋亡以及減少細胞外基質的堆積來影響子宮肌瘤的生成 (圖 1)。 

 

 

圖 1、實驗架構。 
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材料與方法 

一、 子宮肌瘤細胞株及培養方法 

本實驗所用之細胞株為兩株，一株為子宮肌瘤細胞 ELT3，由臺大腫瘤醫學部魏凌鴻醫師所提供，

而另一株為正常子宮平滑肌細胞 UtSMC，購買自廠商 (PromoCell)。ELT3 與 UtSMC 培養於 Dulbecco's 

Modified Eagle Medium: Nutrient Mixture F-12 (DMEM/F12)培養基，且均含有 10 %胎牛血清。細胞培養

於 37℃、5 % CO2 + 95 %大氣培養箱。每兩天更換一次培養基。 

二、 藥物製備 

本研究所使用的白藜蘆醇是購買自日本東京化成工業株式會社，所購買的白藜蘆醇為粉末狀，再以

DMSO 作為溶劑並配製 stock solution，濃度為 100 mM。實驗中給予細胞白藜蘆醇的濃度是由 stock 

solution 以培養基稀釋至最終濃度。 

三、 細胞存活率分析法－MTT assay 

將細胞種於 96 孔盤 (ELT3：3000/well；UtSMC：5000/well)，培養 24 小時後，給予不同濃度的白

藜蘆醇 (購買自日本東京化成工業株式會社)分別為 0、10、25、50、75、100 μM，培養液為 DMEM/F12 

+ 10 % FBS，於 24、48、72、96 小時，移除培養液再加入每 well 100 μL MTT solution (1 mg/mL)，置

於培養箱 3 小時，移除 MTT solution 再加入 100 μL DMSO，15 分鐘後，使用 ELISA reader 波長為 570 

nm (測定值)和 630 nm (參考值)測量 OD 值，分析白藜蘆醇對於細胞存活率的影響。 

四、 細胞型態觀察 

將細胞種於 6 孔盤，24 小時後，給予不同濃度 (0、10、25、50、75、100 μM)的白藜蘆醇，培養

液為 DMEM/F12 + 10 % FBS，經過 24 和 48 小時後，使用倒立式顯微鏡進行拍照及分析。 

五、 細胞計數 

將細胞種於 6 孔盤，24 小時後，給予不同濃度 (0、10、25、50、75、100 μM)的白藜蘆醇，經過

24、48 小時，將 6 孔盤中的細胞，分別使用 trypsin 分離細胞，離心後以 500 μL 回溶，再各吸取 20 μ

L 置於 eppendorf 中，各取得兩管細胞，分別加入不同試劑 (AccuStain Solution T、AccuStain Solution N)，

液體與試劑均勻混合，再各別吸取 20 μL 至計數板上並使用 ADAM 全自動細胞計數儀器計數細胞。 
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六、 細胞週期分析 

將細胞種於 10 公分培養皿中，24 小時後，給予不同濃度 (0、10、50 μM)的白藜蘆醇，經過 48

小時，將 10 公分盤養皿中的細胞，分別使用 trypsin 分離細胞，以 500 g、5 分鐘離心兩次，抽離上清液，

使用 70 % ethanol 將底層的細胞固定並保存於-20℃。操作當天，以離心方式將 ethanol 去除，加入 300 ~ 

500 μL PI solution (0.1 % Triton X-100、DNase-free RNase A、PI、1 X PBS)，反應 30 分鐘後，過篩並操

作且獲取資料，之後以 CellQuest 軟體分析資料。 

七、 細胞凋亡分析 

將細胞種於 10 公分盤養皿中，24 小時後，給予不同濃度 (0、10、50 μM)的白藜蘆醇，經過 48

小時，將 10 公分培養皿中的細胞，分別使用 trypsin 分離細胞，以 500 g、5 分鐘離心兩次，抽離上清液，

使用 FITC Annexin V Apoptosis Detextion Kit I (BD PharmingenTM)反應 15 分鐘後，過篩並操作且獲取數

據，之後以 CellQuest 軟體分析數據。 

八、 即時定量聚合酶連鎖反應 (real-time quantitative polymerase chain reaction, q-PCR ) 

使用 Direct-zolTM RNA MiniPrep (ZYMO RESEARCH)萃取細胞 RNA，細胞經過白藜蘆醇處理，以

TRI Reagent® 收集特定時間點的 RNA。再進行 RNA 純化，以體積 1：1 與 95-100 %酒精均勻混合，加

入於 Zymo-SpinTM IIC Column，以 12000 xg 離心 1 分鐘，收集於 Collection Tube 並移除 Collection Tube

的液體。加入 400 μL Direct-xolTM RNA PreWash，以 12000 xg 離心 1 分鐘，收集於 Collection Tube 並

移除Collection Tube的液體。加入 700 μL RNA Wash Buffer，以 12000 xg離心 1分鐘，並收集於Collection 

Tube 並移除 Collection Tube 的液體，再以 12000 xg 離心 2 分鐘。加入 50 μL DNase/RNase-Free Water

收集於Nase/RNase-Free Tube，可保存於-80 ℃。取 1 μL RNA sample加入 9 μL DNase/RNase-Free Water，

利用 spectrophotometer 定量 RNA，波長為 260 和 280 nm。使用 RevertAid H Minus First Strand cDNA 

Synthesis Kit (Thermo Scientific)合成 cDNA，每一樣品取 500 ng 的 RNA，加入 1 μL oligo (dT)18 primer

並以 nuclease-free water 補至 12 μL，均勻混合並離心，在 65 ℃下反應 5 分鐘並以冰冷卻。再加入 4 μ

L 5X Reaction Buffer、1μL RiboLock RNase Inhibitor、2 μL 10 mM dNTP Mix、1 μL RevertAid H Minus 

M-MuLV Reverse Transcriptase，均勻混合並離心，於 42 ℃反應 60 分鐘，再於 70 ℃反應 5 分鐘，短期

保存可保存於-20℃，若長期保存則保存於-80℃。取 4.6 μL 的 cDNA 加入 5 μL 2X iQTM SYBR®  Green 

supermix 和 0.2 μL forward and reverse primers (200 nM each)，使用 CFX Connect™ Real-Time PCR 
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Detection System (Bio-rad)進行 Q-PCR。溫度設定為：initial denaturation and enzyme activation 95 ℃ 3 分

鐘；denaturing 95℃ 15 秒、annealing and extension 60 ℃ 30 秒，循環 45 次；melt curve 55-95 ℃ (in 0.5 

℃ increments) 30 秒。 

九、 西方墨點法 

細胞經過白藜蘆醇處理，收集特定時間點的蛋白質，加入 100 ~ 200 μL 蛋白質萃取液 (RIPA buffer)，

並含有蛋白酶及磷酸酶抑制劑 (Halt™ Protease and Phosphatase Inhibitor Cocktail, 100X)，加入後每 10 分

鐘震盪一次，30 分鐘後以 12000xg、20 分鐘離心，細胞碎片與上清液分離，收集上清液並進行蛋白質定

量。將膠片裝在電泳槽中並加入電泳緩衝液 (1 X running buffer)，取 40 μg 的蛋白質，以電壓 50 V 進

行電泳，完畢後，從玻璃上取下膠並浸泡於轉漬緩衝液 (1X transfer buffer)，membrane (PVDF 膜)浸泡於

甲醇 (methanol) 1 至 2 分鐘，活化 membrane 上的官能基，濾紙浸泡於 1X transfer buffer，轉漬重疊順序

為纖維網 → 濾紙 → 膠 → membrane → 濾紙 → 纖維網 (由下至上)，放入全濕式電泳轉漬槽進行

轉漬。轉漬結束後，拿出 membrane，剪裁需要的分子量，然後加入 blocking buffer (含 5 %脫脂奶粉的

1X TBST)在室溫下作用 1 小時。Blocking 結束後，以 1 X TBST 沖洗 3 次各 10 分鐘，接著加入一級抗體，

依照不同抗體的需求比例配製，於 4℃並放至隔夜。先以 1 X TBST 沖洗 3 次各 10 分鐘，再加入適合的

二級抗體，在室溫下作用 1.5 小時。以 1 X TBST 沖洗 3 次各 10 分鐘，再加入 Enhanced chemiluminescence 

(ECL)試劑，含 A、B 兩液以 1：1 均勻混合，反應約 2 分鐘，並上下左右搖擺使液體均勻蓋過 membrane，

至暗房將 membrane 置於 X 光片下曝光，再以顯影劑與定影劑完成，之後使用 Image J 軟體定量分析。 

十、 細胞免疫螢光染色 

將 0.17 mm 玻片置 6 孔盤底部，再將細胞種於 6 孔盤，24 小時後，給予不同濃度 (0、10、50 μ

M)的白藜蘆醇，經 48 小時後，以 PBS 沖洗，再使用 4 %福馬林固定細胞，然後用 5 % BSA blocking 1

小時，再加入 1 抗，置於 4℃並放至隔夜。以 1X TBST 沖洗，再加 2 抗，置於室溫 1 ~ 2 小時，再加入

ProLong®  Gold Antifade Mountant 並製成完整的玻片，隔日使用 EVOS® 細胞影像系統進行影像分析。 

十一、 統計分析 

    本研究數據皆以平均值±標準差 (Mean ± SD)表示。使用 sigmaplot 軟體進行數據分析，以 Student’

s t test 分析兩組間的差異性，若 p < 0.05 為顯著性差異。  
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結果 

一、 白藜蘆醇對於子宮肌瘤細胞 (ELT3)和正常子宮平滑肌細胞 (UtSMC)之增生影響 

圖 2 為給予 ELT3 和 UtSMC 細胞 0、10、25、50、75、100 μM 白藜蘆醇，經過 24、48、72 和 96

小時藉由 MTT assay 分析細胞存活率，了解白藜蘆醇對於細胞增生的影響。由結果可知，不論是 ELT3

與 UtSMC，給予越高濃度的白藜蘆醇，其 OD 值越小，表示細胞數越少。在 24 小時，兩株細胞皆給予

白藜蘆醇 50 μM 其 OD 值比控制組較低並有顯著差異。對於 ELT3 在 48、72 和 96 小時，濃度 10 μM

以上比控制組低且有顯著差異，而 UtSMC 則是給予 25 μM 以上。因此，白藜蘆醇可以抑制 ELT3 與

UtSMC 細胞增生。 

二、 白藜蘆醇對於子宮肌瘤細胞 (ELT3)和正常子宮平滑肌細胞 (UtSMC)之細胞型態影響 

圖 3 為給予 ELT3 與 UtSMC 細胞 0、10、25、50、75、100 μM 白藜蘆醇，經過 24、48 小時，使

用顯微鏡觀察細胞型態，了解白藜蘆醇是否對細胞型態造成影響。由圖可發現給予細胞越高濃度的白藜

蘆醇，會促使細胞數目減少趨勢，並且具有細胞型態的改變，ELT 細胞呈現萎縮、破碎、圓起及懸浮之

型態，UtSMC 細胞則是萎縮之型態，但較無破碎、圓起及懸浮之型態，表示白藜蘆醇可以對細胞型態造

成影響。 

三、 白藜蘆醇對於子宮肌瘤細胞 (ELT3)和正常子宮平滑肌細胞 (UtSMC)之細胞數目影響 

圖 4 為給予 ELT3 與 UtSMC 細胞 0、10、25、50、75、100 μM 白藜蘆醇，經過 24、48 小時，藉

由細胞計數分析細胞數目，探討白藜蘆醇是否影響細胞數目的多寡。由結果可發現白藜蘆醇皆可以使細

胞數目減少，並隨著濃度的增加細胞數目愈少。ELT3 細胞不論在 24、48 小時，給予濃度 25 μM 以上

其細胞數目比控制組減少並有顯著差異；UtSMC 細胞則在 24 小時，加藥組與控制組比較無顯著差異，

而在 48 小時，25 μM 以上濃度其細胞數目比控制組減少並有顯著差異，故白藜蘆醇可以促使細胞數目

的減少。 

四、 白藜蘆醇對於細胞週期的影響 

圖 5、圖 6 為給予 ELT3 與 UtSMC 細胞 0、10、50 μM 白藜蘆醇，經過 48 小時，再將細胞進行 PI

染色，透過流式細胞儀分析細胞週期，探討白藜蘆醇如何影響細胞週期。圖 5 為所得的數據，可以發現

G0/G1 期有下降的趨勢，S 與 G2/M 期則有上升的趨勢。圖 6 則是將圖 5 所得的結果進行統計分析，可

由結果得知給予細胞 10 μM 白藜蘆醇與控制組比較，不會影響 ELT3 和 UtSMC 細胞週期，但若給予
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50 μM 白藜蘆醇，ELT3 細胞 G0/G1 期有顯著下降，S、G2/M 和 Sub G1 期有顯著增加；UtSMC 細胞

也是 G0/G1 期有顯著下降，S 和 Sub G1 期有顯著增加，但 G2/M 期則無顯著差異。由結果得知白藜蘆

醇對於 ELT3 細胞會促使細胞週期停滯於 S、G2/M 期，而 UtSMC 細胞則是細胞週期停滯於 S 期，並且

白藜蘆醇會促使兩株細胞細胞凋亡 (sub G1 期)。 

五、 白藜蘆醇對於細胞凋亡的影響 

圖 7、圖 8、圖 9 和圖 10 為給予細胞 0、10、50 μM 白藜蘆醇，經過 48 小時，使用 FITC Annexin 

V Apoptosis Detextion Kit I (BD PharmingenTM)並經上機後得到的數據，再以 CellQuest 軟體分析所得結

果。圖 7 為操作後所獲得的數據，可以發現 ELT3 與 UtSMC 細胞隨著所給予的白藜蘆醇濃度越高，存活

的細胞越來越少，壞死的細胞和凋亡的細胞越來越多。圖 8為將數據中屬於凋亡的細胞進行統計並分析，

凋亡細胞包含早期凋亡與晚期凋亡的細胞，可得知 ELT3 與 UtSMC 細胞給予 50 μM 的白藜蘆醇與控制

組比較具有顯著差異 (p < 0.05)，表示白藜蘆醇可以誘導細胞進行細胞凋亡，抑制子宮肌瘤之生成。此

外，圖 9、圖 10 則將早期凋亡的細胞和晚期凋亡的細胞所佔的比例做統計分析，可以發現對於 ELT3 細

胞，給予 50 μM 的白藜蘆醇與控制組比較，會促使細胞進行早期凋亡 (p < 0.01)與晚期凋亡 (p < 0.05)；

UtSMC 細胞則只有晚期凋亡與控制組比較有顯著差異 (p < 0.01)，因此了解白藜蘆醇會促使 ELT3 細胞

早期凋亡與晚期凋亡，而 UtSMC 則是晚期凋亡。 

六、 白藜蘆醇對於細胞凋亡相關蛋白質表現量的影響 

圖 11 為給予 ELT3 細胞 0、10、50 μM 白藜蘆醇，經過 48 小時，將細胞收集並萃取細胞內的蛋白

質，再使用西方墨點法 (15 % SDS-PAGE)經呈色後分別觀察 caspase 3 (inactive form)、cleaved caspase 

3(active form)、PARP (active form)、cleaved PARP (inactive form)蛋白質表現量，並以 GAPDH 作為 internal 

control。由結果發現給予 50 μM 白藜蘆醇，cleaved-caspase 的表現量增加，以及 cleaved-PARP 的表現

量增加，故白藜蘆醇可促使細胞進行細胞凋亡。 

七、 白藜蘆醇對於與細胞外基質相關 mRNA 表現量之影響 

圖 12、圖 13 和圖 14 為給予 ELT3 與 UtSMC 細胞 0、10、50 μM 白藜蘆醇，經過 48 小時，將細

胞收集並萃取細胞內的 mRNA，再透過 Q-PCR 獲得數據並分析細胞內與細胞外基質相關的 mRNA 表現

量，並已 GAPDH 作為 internal control。由圖 12 為白藜蘆醇對於 ELT3 與 UtSMC 細胞 MMP2 mRNA 的

影響，由數據可以得知不論是給予 10、50 μM 白藜蘆醇與控制組比較並無顯著差異，表示白藜蘆醇不
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會去調控 MMP2 mRNA 的表現量。圖 13 為白藜蘆醇對於 ELT3 與 UtSMC 細胞 TIMP1 mRNA 的影響，

由數據可知給予 10 μM 白藜蘆醇與控制組比較無顯著差異，但給予 50 μM 白藜蘆醇與控制組比較則

有顯著差異 (p < 0.01)，以及圖 14 為白藜蘆醇對於 ELT3 與 UtSMC 細胞 TIMP2 mRNA 的影響，由數據

可知給予 10 μM 白藜蘆醇與控制組比較無顯著差異，而給予 50 μM 白藜蘆醇則有顯著差異，表示白

藜蘆醇會促使細胞內 TIMP1、TIMP2 mRNA 的表現量增加。 

 

八、 白藜蘆醇對於細胞外基質相關蛋白質表現量的影響 

圖 15、圖 16 為給予 ELT3 與 UtSMC 細胞 0、10、50 μM 白藜蘆醇，經過 48 小時，將細胞收集並

萃取細胞內的蛋白質，再使用西方墨點法經呈色後分別分析MMP9與TIMP2蛋白質表現量，並以GAPDH

作為 internal control。由圖 15 的結果發現給予越高濃度的白藜蘆醇，不論是 ELT3 和 UtSMC 細胞，細胞

內 MMP9 蛋白質表現量逐漸減少，故白藜蘆醇可以使細胞內 MMP9 蛋白質表現量減少。由圖 16 的結果

發現給予越高濃度的白藜蘆醇，不論是 ELT3 和 UtSMC 細胞，細胞內 TIMP2 蛋白質表現量逐漸增加，

故白藜蘆醇可以使細胞內 TIMP2 蛋白質表現量增加。圖 17、圖 18 為給予 ELT3 與 UtSMC 細胞 0、10、

50 μM 白藜蘆醇，經過 48 小時，透過細胞免疫螢光染色法，並使用 EVOS® 細胞影像系統進行影像分

析。圖17為分析 fibronectin蛋白質表現量，fibronectin蛋白質表現量以綠色螢光呈現 (Alexa Fluor®  488)，

若是螢光亮度越高，表示 fibronectin 蛋白質表現量越多，而螢光亮度越低，則反之，因此由圖可知給予

越高濃度的白藜蘆醇，螢光亮度越低，fibronectin 蛋白質表現量越少，故白藜蘆醇可以使 fibronectin 蛋

白質表現量減少。圖 18 則為分析 collagen 1 蛋白質表現量，collagen 1 蛋白質表現量以紅色螢光呈現 

(Alexa Fluor®  546)，若是螢光亮度越高，表示 collagen 1 蛋白質表現量越多，而螢光亮度越低，則反之，

因此由圖可知給予越高濃度的白藜蘆醇，螢光亮度越低，collagen 1 蛋白質表現量越少，故白藜蘆醇可

以使 collagen 1 蛋白質表現量減少。  
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圖 2、白藜蘆醇可抑制子宮肌瘤細胞 (ELT3)與正常子宮平滑肌細胞 (UtSMC)之細胞增生。 

 

 

圖 3、白藜蘆醇對於子宮肌瘤細胞 (ELT3)與正常子宮平滑肌細胞 (UtSMC)之細胞型態的影響。 
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圖 4、白藜蘆醇能抑制子宮肌瘤細胞 (ELT3)與正常子宮平滑肌細胞 (UtSMC)之細胞數目。 

 

 

圖 5、白藜蘆醇對於子宮肌瘤細胞 (ELT3)與正常子宮平滑肌細胞 (UtSMC)之細胞週期的影響。 
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圖 6、白藜蘆醇會促使細胞週期停滯於 S、G2/M 期以及促細胞凋亡。 

 

 

圖 7、白藜蘆醇對於子宮肌瘤 (ELT3)與正常子宮平滑肌 (UtSMC)之細胞凋亡的影響。 
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圖 8、白藜蘆醇促使子宮肌瘤 (ELT3)與正常子宮平滑肌 (UtSMC)細胞凋亡。 

 

 

圖 9、白藜蘆醇對於子宮肌瘤 (ELT3)與正常子宮平滑肌 (UtSMC)細胞早期凋亡的影響。 
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圖 10、白藜蘆醇對於子宮肌瘤 (ELT3)與正常子宮平滑肌 (UtSMC)細胞晚期凋亡的影響。 

 

 

圖 11、白藜蘆醇促使細胞凋亡相關蛋白質表現量增加。 
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圖 12、白藜蘆醇對於細胞 MMP2 mRNA 表現量的影響。 

 

 

圖 13、白藜蘆醇對於細胞 TIMP1 mRNA 表現量的影響。 

 

 

圖 14、白藜蘆醇對於細胞 TIMP2 mRNA 表現量的影響。 
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圖 15、白藜蘆醇使子宮肌瘤細胞 (ELT3)與正常子宮平滑肌細胞 (UtSMC) MMP9 蛋白質表現量降低。 

 

 

圖 16、白藜蘆醇使子宮肌瘤細胞 (ELT3)與正常子宮平滑肌細胞 (UtSMC) TIMP2 蛋白質表現量增加。 
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圖 17、白藜蘆醇使子宮肌瘤 (ELT3)與正常子宮平滑肌 (UtMSC)細胞 fibronectin 蛋白質表現量減少。 

 

 

圖 18、白藜蘆醇使子宮肌瘤 (ELT3)與正常子宮平滑肌 (UtMSC)細胞 collagen 1 蛋白質表現量減少。 
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討論 

一、 白藜蘆醇抑制子宮肌瘤細胞增生 

先前研究中已指出白藜蘆醇可以抑制多種癌細胞的增生，例如：攝護腺癌 (Benitez et al., 2007)，在

2007 年由 Benitez 等人所提出的研究，給予 LANCap (androgen 依賴性)、PC-3 (androgen 非依賴性)和

PZ-HPV-7 (正常細胞)細胞白藜蘆醇，發現給予越高濃度的白藜蘆醇其細胞存活率越低，在 24 小時，

LANCap 細胞給予 50 μM 以上有顯著差異，PC-3 細胞則是 10 μM，而 PZ-HPV-7 是 100 μM，而 48

小時，LANCap 細胞給予 10 μM 以上有顯著差異，PC-3 細胞則是 10 μM，而 PZ-HPV-7 是 1 μM；

在 2015 年由 Yuan 等人所發表的研究 (Yuan et al., 2015)，發現白藜蘆醇可以抑制 A549 細胞增生，不論

24、48 小時，給予 50、100、150 μM 有顯著差異，並且影響細胞型態，使細胞呈現萎縮、變形、浮起

的細胞型態。本研究結果也發現白藜蘆醇確實能抑制子宮肌瘤細胞  (ELT3)與正常子宮平滑肌細胞 

(UtSMC)增生並促使細胞型態的改變，與上述兩篇研究結果相比，在細胞增生的部分，本研究結果得知：

在 24 小時，ELT3 和 UtSMC 細胞給予 50 μM 以上有顯著差異，在 48 小時，ELT3 細胞是給予 10 μM

以上有顯著差異，UtSMC 則是給予 25 μM，白藜蘆醇所給予的有效濃度比給予攝護腺癌細胞較高，而

與肺癌所給予的濃度相似，並且與白藜蘆醇促使肺癌細胞型態改變此結果相同。 

二、 白藜蘆醇促使子宮肌瘤細胞週期停滯 

抑制細胞增生可能透過使細胞週期停滯，因此本研究亦探討白藜蘆醇對細胞週期的影響。根據先前

研究的結果，白藜蘆醇可以促使細胞週期停滯。而本研究結果發現給予 50 μM 白藜蘆醇可以促使 ELT3

細胞週期停滯於 S、G2/M 期，UtSMC 細胞則僅停滯於 S 期。在 2007 年由 Benitez 等人所發表的研究 

(Benitez et al., 2007)，發現白藜蘆醇促使 LANCaP 細胞週期停滯於 G0/G1 期 (100 μM)，PC-3 細胞 (50 

μM)也是停滯於G0/G1期，與本研究結果相異。還有在 2010年由 Sakamoto等人所提出的研究 (Sakamoto 

et al., 2010)，發現給予乳癌細胞 (MCF-7)白藜蘆醇可以促使細胞週期停滯於 S、G2/M 期 (10 μM)，與

本研究結果相同。此外，在 2014 年由 Chin 等人的研究 (Chin et al., 2014)，得知白藜蘆醇也可以促使

MDA-MB-231 細胞週期停滯於 S 期 (10 μM)，與本研究結果相似。故白藜蘆醇確實可以促使不同癌細

胞之細胞週期停滯，但因不同細胞，白藜蘆醇所誘導的細胞週期停滯亦不同，分別可以促使細胞週期停

滯於 G0/G1、S、G2/M 期。 

三、 白藜蘆醇誘導細胞凋亡 
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細胞週期停滯可能促使細胞進行凋亡，因此本研究透過流式細胞儀分析細胞凋亡以及使用西方墨點

法測量與細胞凋亡相關蛋白質表現量，由結果可知給予 50 μM 白藜蘆醇可以促使 ELT3 與 UtSMC 細胞

凋亡，並且調控與細胞凋亡相關的蛋白質，使 cleaved-caspase 3 (active form)和 cleaved-PARP (inactive form)

表現量增加，使細胞進行細胞凋亡。在先前研究中發現白藜蘆醇可以促使不同癌細胞細胞凋亡，例如：

乳癌 (Sakamoto et al., 2010; Shi et al., 2011)、肝癌 (Michels et al., 2006; Bishayee and Dhir, 2009)、大腸癌

(Miki et al., 2012; Fouad et al., 2013; Liu et al., 2014)、肺腺癌 (Zhang et al., 2011)、胃癌 (Liu and Zhang, 

2014)等，還有，在先前研究已指出白藜蘆醇會導致內生性的凋亡 (Han et al., 2015)，當細胞進行凋亡時，

粒線體會釋出 cytochrome c 並活化 caspase (inactive form)使 caspase 截切 (active form)，再使 PARP 轉變

為 cleaved-PARP (inactive form)，使細胞 DNA 無法修復並進行細胞凋亡，本研究與先前研究結果相似。 

四、 白藜蘆醇與細胞外基質相關蛋白質 

先前有研究指出細胞外基質的堆積有助於子宮肌瘤之生成 (Stewart et al., 1994; Sozen and Arici, 

2002; Walker and Stewart, 2005)，因此本研究探討白藜蘆醇是否影響與細胞外基質相關的 mRNA 與蛋白

質表現量。在 2013 年由 Halder 等人的研究，探討維生素 D 對於人類子宮肌瘤細胞是否影響 MMP2、

MMP9表現量，發現維生素D可以促使MMP2、MMP9 mRNA和蛋白質表現量減少，並且使TIMP2 mRNA

和蛋白質表現量增加，但不調控 TIMP1 mRNA 和蛋白質表現量，故為生素 D 可以透過調節以上表現量

來抑制子宮肌瘤之生成，而本研究結果則為白藜蘆醇抑制 MMP9 蛋白質表現量並促使 TIMP2 蛋白質表

現量增加，mRNA 的部分，則是增加 TIMP1 和 TIMP2 的表現量，但不調控 MMP2 表現量。還有，在

2014 年由 Gweon 和 Kim 所發表的研究 (Gweon and Kim, 2014)，透過西方墨點法以及細胞免疫螢光染色

分析發現給予軟骨肉瘤細胞 (HTB94)濃度 10 μM 以上白藜蘆醇可以減少 MMP2 和 MMP9 的蛋白質表

現量，與本研究結果相似，白藜蘆醇對於 ELT3 和 UtSMC 細胞可以減少 MMP9 蛋白質表現量，但本研

究所給予的濃度較高 (50 μM)。此外，在 2013 年由 Halder 等人所發表的研究，探討維生素 D 是否可

以透過減少與細胞外基質相關蛋白質來抑制子宮肌瘤之生成，由結果得知維生素 D 可以減少與細胞外基

質相關蛋白質表現量，包括 proteoglycans (biglycan、fibromodulin、versican)、fibronectin、collagen 1 等，

此結果與本研究結果相似，白藜蘆醇可以減少 ELT3 與 UtSMC 細胞內 fibronectin 和 collagen 1 蛋白質表

現量，故白藜蘆醇亦可抑制子宮肌瘤之生成。 
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結論 

由本研究的結果得知白藜蘆醇會透過抑制細胞增生，使細胞型態呈現圓起、破碎及浮起狀，且促使

細胞週期停滯於 S 及 G2/M 期及細胞凋亡，並透過調節與細胞凋亡相關蛋白質的表現量，和影響與細胞

外基質相關的 mRNA 及蛋白質表現量來抑制子宮肌瘤細胞之生成，故白藜蘆醇具有抑制子宮肌瘤細胞

之效果，而未來可以做進一步的研究，使白藜蘆醇成為預防或治療子宮肌瘤的療法之一。 
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科技部補助專題研究計畫出席國際學術會議心得報告 

                                  日期： 104  年 10  月 27  日 

                                 

一、 參加會議經過 

    本次第 7 屆 亞洲腫瘤 2015 年峰會/第 11 屆 腫瘤轉譯研究組織年度大會/

病毒性肝炎 2015 年峰會於 2015 年 4 月 10 日至 4 月 12 日止為期 3 天於中國上

海市國際會議中心舉辦，本人之研究論文” Inhibitory Effect of Adlay Hull and 

Testa Ethanolic Extracts on Uterine Leiomyoma Cell Proliferation”以薏苡殼及

種皮萃取物對子宮肌瘤生長之影響效應的研究獲 2015 年上海第 7 屆 亞洲腫瘤

2015 年峰會/第 11 屆 腫瘤轉譯研究組織年度大會/病毒性肝炎 2015 年峰會接受

並 壁 報 發 表 論 文 。 此 次 經 費 非 常 感 謝 由 科 技 部 計 畫 補 助

(MOST103-2629-B-038-002-)。本次開會地點於中國上海市國際會議中心舉辦，

計畫編號 MOST103-2629-B-038 -002 -   

計畫名稱 白藜蘆醇對子宮肌瘤生長之影響效應:體內及體外試驗(A09) 

 

出國人員

姓名 
夏詩閔 

服務機構

及職稱 

台北醫學大學保健營養學系 

副教授 

會議時間 
 104年 4 月 10日至 

 104年 4 月 12日 會議地點 中國上海市 

會議名稱 

(中文) 第 7屆 亞洲腫瘤 2015年峰會/第 11屆 腫瘤轉譯研究組織年度大會/病毒性肝

炎 2015年峰會 

(英文) 7th Asian Oncology Summit (AOS) 2015/ 11th Annual Conference of the  

Organisation for Oncology and  Translational Research (OOTR)/ Viral Hepatitis 

Summit (VHS) 2015 

發表題目 

(中文)薏苡殼及種皮萃取物對子宮肌瘤生長之影響效應 

(英文)  Inhibitory Effect of Adlay Hull and Testa Ethanolic Extracts on 

Uterine Leiomyoma Cell Proliferation 

 



上海地理位置重要，目前為亞洲最繁榮的經貿中心，目前為中國人口最多的城

市，在亞洲的生產總值僅次於日本東京，上海交通大學、復旦大學、豫園、世

界博覽會等皆為享負盛名的重要文化景點，而與會成員多為參與癌症相關的研

究學者，由於這次是亞洲的會議所以以亞洲出席的相關癌症研究學者居多。會

議內容聚焦於癌症的相關研究及發展。本大會中的演講內容、醫藥展出、學術

論文海報等，多偏重癌症臨床研究、醫藥材料、腫瘤公共衛生營養調查等。在

會場我選擇與自己研究方向相關的報告聆聽與閱讀分別有四個主題進行論文發

表，其中主題二即為敝人參與的主題為中草藥萃取物與癌症的關係。 

 

    在口頭報告部分: 絕大部分都是比較偏臨床試驗的研究報告，利用不同的抗

癌新藥、不同的投藥方式來改善治療效果、發現新的腫瘤標誌等。Nimotuzumab

及 PD-1 是一種人類的單株抗體，可與表皮生長因子受器(EGFR) 細胞外的區域

上面的 doamin 結合。用來抑制癌細胞的生長及轉移。而其中我比較感興趣的為:

天然物與癌症治療及預防的效用，而其中來自於義大利就學者 S Cirmi, N 

Ferlazzo 利用天然佛手柑萃取物進行相關抗癌研究，發現:類黃酮物質(flavonoid 

fraction of bergamot juice，) 可抑制人類大腸癌細胞 HT-29的生長效果，主要是

藉由多種途徑誘發細胞凋亡 apoptosis。高濃度的佛手柑萃取物可增加自由基

reactive oxygen species (ROS)，進一步可以造成粒線體膜電位喪失及 DNA氧化

傷害的發生。 

     

    與會期間因而接觸到許多最新之癌症相關分析及臨床指標與抗癌藥物生物

活性的研究進展，受益良多。參加會議人數應在 100-200 人之間。第 7 屆 亞洲
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中的大型會議形式包含大會演講，小型研討會，主席研討會，口頭報告及海報

發表會等，於大會期間每天均有許多不同領域與癌症介入相關主題之演講與研

討會，此外也有不同領域的壁報展覽，穿插一些社交活動，如一些藥廠展示抗

癌藥物及相關癌症研究書籍展售會，早餐會，午餐會等，附近之市區及上海豫

園參觀活動。 

 

二、 與會心得及相關建議 

    本次大會的會場利用手機 APP 將展場資訊、海報展示時間、大會進行流程

等做成 QR code，可供與會人士掃描下載大會 APP，避免厚重的大會手冊與瑣碎

的廣告單，在大會報到處有中、英語系的工作人員協助註冊及與會者報到，因

此在溝通上便利許多。有待改進的是海報展示與醫藥商展為同一場地，且局限

於一樓展場的一角，為了節省場地空間僅以 4個 LCD電子看板的形式供學者瀏

覽約 240 幾張海報，4 個 LCD 電子看板被四個人使用時，其他人只能強迫一起

閱讀同一張海報，以 7th Asian Oncology Summit (AOS) 、11th Annual Conference 

of the Organisation for Oncology、Translational Research (OOTR)/ Viral Hepatitis 

Summit (VHS)三個學術研討會合辦來看，大會應提供更多的電子看版。本次在

大會註冊後才知道海報的展示方式，未來參加國際研討會時應避免。與會同時

巧遇來自台灣中國醫大的謝宗明老師、北醫的吳啟豪老師、成大何宗憲醫師等

學者專家，頗有他鄉遇故知的感覺，除了在聆聽演講、參觀海報的空檔之外，

彼此還交換研究經驗與心得，同時也發現彼此具有共同研究合作的主題，是本

次國際研討會額外的重要收穫之一，可以拓展人脈關係。此外，本次大會其會



議場地非常寬敞及明亮，會議中有許多廠商的產品展示及試用品拿取，而休息

空間也備有許多點心及飲料，大致上是一個舉辦很成功的國際會議。建議事項:

若將來北醫想舉辦類似的國際癌症研討會議，可以學習此次研討會舉辦的模式，

請廠商提供贊助及試用品，可以吸引學者參加並提供可能產學合作的機會，另

外可以架設 APP程式。 

 

三、 攜回資料名稱及內容 

i. 512 M容量隨身碟乙支，內含大會摘要。 

ii. 大會提供流程手冊一本。 

iii. 免費拿取期刊如 The Lancet Oncology, Volume 16, Issue 1/2/3, 2015 共三本。 

iv. 大會拉鍊式帆布資料袋一個、原子及觸控兩用筆一支。 

 

四、 其他 

      無 
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Inhibitory Effect of Adlay Hull and Testa Ethanolic Extracts on Uterine Leiomyoma Cell Proliferation

Shih-Min Hsia1 , Chi-Hao Wu1, Kai-Lee Wang1, Tzong-Ming Shieh2

1School of Nutrition and Health Sciences, Taipei Medical University, Taipei, Taiwan
2Department of Dental Hygiene, College of Health Care, China Medical University, Taichung, Taiwan. 

Introduction
Uterine leiomyoma is a benign tumor of a common disorder of the female reproductive tract, affecting one in four women of
reproductive age in Taiwan according to the Ministry of Health and Welfare. The growth of leiomyomas often leads to a reduced
quality of life with symptoms such as heavy uterine bleeding, pelvic pain, and infertility. This study investigated the therapeutic
potential of adlay on leiomyona and its possible underlying mechanism. To achieve this, Eker rat-derived leiomyoma (ELT3) cells
were used as an in vitro experimental model for screening the different fractions of adlay extracts, as well as various phenolic
compounds, flavonoids, phytosterols and fatty acids. Since the use of human cell culture can strongly relate the effect observed in
vitro to the response in patients with uterine leiomyoma, primary human leiomyoma cells were used to determine the efficacy of
the active fractions and compounds on cell growth. The viability of primary human myometrial smooth muscle cells was also
evaluated to observe the effect of the active fractions and compounds on cells that are in close proximity to the leiomyomas.Adlay
may be a potential adjuvant for treating women with leiomyoma as it presents excellent anti-proliferation effects in vitro.

Methodology

Result

Effect of ethanolic extract of adlay and subfractions on 
viability of ELT3 cells

Effect of time and dose on efficiency of flavonoids

Effect of ethanolic extract of adlay and compouns on viability of 
primary human leiomyoma and myometrium cells

IC50 values of active adlay sub-fractions and compounds on 
primary human leiomyoma cells

Conclusions
• AHE-Hex, AHE-EA, ATE-Hex and ATE-EA reduced the growth 

of ELT3 and primary leiomyoma cells.  Cell viability was 
inhibited by AHE-EA to a much greater extent.

• Naringenin, quercetin, nobiletin, eriodictyol, b-sitosterol, 
stigmasterol, and stigmastanol inhibited the growth of ELT3 
cells.

• Quercetin, nobiletin, eriodictyol, b-sitosterol, stigmasterol, 
and stigmastanollinoleic acid inhibited the growth of 
primary leiomyoma cells
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