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• 英文關鍵字 -- 

• 中文摘要 

血液中的「同半胱胺酸」（homocysteine）與血管硬化的進行有非常密切的關係，據估計至少有 10％的心臟血管疾病與同半胱胺酸過量

有關。細胞培養的實驗結果進一步發現同半胱胺酸有誘發鼠血管平滑肌細胞增生的作用，然而其作用的相關細胞分子機轉，目前尚不

是很清楚。內皮素為目前已知具有強力促進血管收縮作用的內生性物質,而且與高血壓及心血管疾病如冠狀動脈硬化的形成有密切關

聯，血管平滑肌細胞亦存在著內皮素的接受器。然而有關同半胱胺酸對於內皮素基因的表現作用，在血管細胞上作用的相關機轉，目

前相關的文獻仍付之闕如。根據我們過去的研究報告，於血管平滑肌細胞上，活性氧族群有增加內皮素基因表現的作用，經由報告基

因轉染入細胞的研究方法，已知內皮素基因啟動區上存在著活化蛋白-1 (activator protein-1; AP-1)轉錄因子的結合部位，可為活性氧族群

所調控，而同半胱胺酸經由活化細胞內訊息傳遞的機轉，進而影響細胞內 AP-1 的生成及結合親和力的作用，再輾轉於基因轉錄的層面

上，可能可以進一步活化內皮素的基因表現。由前述的實驗結果可推論:於血管平滑肌細胞，同半胱胺酸經由增加細胞內活性氧族群，

影響 AP-1 的生成，再輾轉於基因轉錄的層面上，或許可能可以進一步活化內皮素基因表現，進而經由增加內生性內皮素的生合成，導

致高血壓或動脈硬化形成的假設是可以成立的，然而目前在血管平滑肌細胞，有關內源性內皮素是否媒介同半胱胺酸所誘發血管平滑

肌細胞之增生的作用，以及同半胱胺酸對內皮素基因表現的直接作用，其作用的細胞內訊息傳遞的機轉，目前都不是很清楚，因此經

由釐清內源性的內皮素於同半胱胺酸所誘發細胞增生的作用中所扮演的角色，並瞭解同半胱胺酸是否可以經由增加細胞內活性氧族

群，進一步活化內皮素基因表現，進而影響心血管系統內生性內皮素的生合成，可以據以解釋同半胱胺酸與高血壓及心血管疾病發生

的相關性，並將有助於高血壓或心血管疾病化發生過程的治療及相關新藥的開發工作。本研究計劃，在於釐清內源性的內皮素於同半



胱胺酸所誘發血管平滑肌細胞增生的作用中所扮演的角色，並瞭解同半胱胺酸是否可以經由增加細胞內活性氧族群，進一步活化內皮

素基因表現，據以解釋血液中同半胱胺酸過高易致高血壓及心血管疾病發生的分子機制，並且深入探討同半胱胺酸對內皮素基因表現

的作用，其細胞內訊息傳遞的機轉。  
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