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• 中文摘要 

內皮細胞功能異常對於血管粥狀動脈硬化有極密切之關聯，藉由 cytokine 及 chemokine 所媒介之免疫及發炎反應在粥狀動脈硬化過程中扮

演著決定性的角色，在臨床及動物模式之研究中均發現在動脈損傷處有大量的 IFN-γ 表現。在內皮細胞中 IFN-γ 可以活化 JAK-STAT 之訊

息傳遞途徑，一但受到活化，STAT1 會形成雙偶體然後進一步的轉移至細胞核中，連接到具有特定 DNA 序列之啟動子上並且進一步的活

化這些相關基因之轉錄，這些相關基因包括 IP-10、Mig、I-TAC 及 MHCII。STAT1 已經知道與細胞之發炎反應及細胞增生有關。此外 ，
JAK-STAT 之細胞訊息可以經由不同途徑來抑制其傳遞，在抑制 IFN-γ 下游作用有關的細胞訊息中包括 phosphatase, PIAS 及 SOCS。過去

的研究指出 STAT1 參與發炎與增生反應，所以，STAT1 在粥狀動脈硬化過程中可能扮演重要的角色，因此研究學者也開始著手於以 STAT1
為標的物之抗血管粥狀動脈硬化劑之開發。以往傳統中草藥已經被證實為有效及安全之心血管藥物治療劑，因此，利用中草藥之活性成分

可以當作開發治療藥物之選擇。在本研究之預試驗中發現由中藥丹參中所分離出之活性成分丹參酚酸 B 對於內皮細胞之毒性極低，預先處

理丹參酚酸 B 的內皮細胞可以有效的抑制由 IFN-γ 所誘導的 JAK2 及 STAT1 的磷酸化現象，丹參酚酸 B 還可以抑制具有 STAT 偶合體連

接之啟動子 IP-10 的啟動子活化及 IP-10 的蛋白質釋出，因此，丹參酚酸 B 經由 JAK-STAT 途徑之抑製作用所具有之抗發炎及抗增生反應

可能使得丹參酚酸 B 具有抑制動脈硬化及心血管保護之作用機制。本研究之主要研究目的如下： 1. 研究丹參酚酸 B 在內皮細胞中對於

IFN-γ 誘導之 JAK-STAT 相關訊息傳遞途徑及 JAK-STAT 抑制分子包括 phosphatase、PIAS 及 SOCS 之調節作用 2. 研究丹參酚酸 B 在內

皮細胞中對於 IFN-γ 誘導之 CXC chemokine (包括 IP-10、Mig 及 I-TAC)及 MHCII 之調節作用 3. 研究丹參酚酸 B 在內皮細胞中對於 IFN-γ
刺激之細胞增生作用及其相關調節蛋白質之調節作用，同時亦以 T 細胞之附著現象之評估其對活性功能之影響我們相信本實驗可以有助於



瞭解丹參酚酸 B 對於 JAK-STAT 之細胞訊息傳遞相關反應包括發炎反應及細胞增生之影響，這些對於細胞增生及發炎反應之相關認知應

有助於血管動脈硬化之預防與治療劑之開發。  
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