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• 中文摘要 

三氧化二砷(ATO)為新發現有效治療急性前髓性白血病(APL)的藥劑. ATO 可以引導細胞分化並引發多種癌細胞的凋亡.與其他傳統化學

治療藥劑相比,ATO 相對溫和且病人耐受性佳.可是臨床使用 ATO 治療其他白血病的效果並不好.我們最近研究發覺骨髓微環境對 ATO 
的抗藥性有關,並減低細胞對 ATO 敏感度.這個發現與傳統化學治療藥劑的抗藥性相仿.過去的研究發現 fibronectin,VCAM-1 及 laminin 
與白血病細胞上的 cell adhesion molecules 作用後,使細胞產生抗藥性.我們認為白血病細胞可能使用類似的機轉在體內對 ATO 產生抗藥

性.本計畫將研究骨髓支持細胞上的重要因子及其對 ATO 抗藥性的影響.(1)我們將研究 fibronectin 及其他因子對 ATO 所導致的細胞分

裂,凋亡,週期變化及細胞分化等影響. 我們也將同時研究這些分子對細胞內 glutathione 的影響. (2)我們將更進一步研究這些因子對細胞內

訊息傳遞路徑的變化,我們將重點研究 JAK/STAT, MAPK, 及 PK-3K/Akt 路徑. 我們將以專一的抗體進一步確認這些 CAM 有關的抗藥

性.一旦確認與 ATO 抗藥性有關之訊息路徑後,(3)我們將以專一的小分子抑制劑阻斷這些路徑,增進癌細胞對 ATO 的敏感度,我們由此計

畫所得之結果對未來 ATO 用以治療其他癌症的效果有重要影響,可以作為將來前臨床試驗的重要參考.  
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