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[57]申請專利範圍
1.　一種下列式 I之查耳酮化合物之用途，其係用於製備預防或治療動脈粥狀硬化之組合

物：  其中，R1係為氫，R2至

R5分別為氫、羥基、鹵素其中之一，R6、R7、R9、R10分別為氫、羥基、C1 -C20 烷氧
基、苄氧基其中之一，R8為苄基。

2.　如申請專利範圍第 1項所述之查耳酮化合物之用途，其中該組合物被配置用於抑制 p44/42
絲裂原活化蛋白激酶(MAPK)之磷酸化及活化伽瑪型過氧化體增殖劑活化受器(PPARγ)至
少其中之一。

3.　如申請專利範圍第 2項所述之查耳酮化合物之用途，其中該 p44/42絲裂原活化蛋白激酶
之磷酸化被配置用於促進一介白素-6(IL-6)及一介白素-1β(IL-1β)至少其中之一的表現，該
伽瑪型過氧化體增殖劑活化受器被配置用於抑制該介白素-6及該介白素-1β至少其中之
一的表現。

4.　如申請專利範圍第 2項所述之查耳酮化合物之用途，其中該伽瑪型過氧化體增殖劑活化
受器被配置用於抑制一細胞週期素 D1(cyclin D1)及一細胞週期素 D3(cyclin D3)至少其中
之一的表現。
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5.　一種下列式 I之查耳酮化合物之用途，其係用於製備增加一伽瑪型過氧化體增殖劑活化

受器(PPARγ)產生之組合物：  其

中，R1係為氫，R2至 R5分別為氫、羥基、鹵素其中之一，R6、R7、R9、R10分別為
氫、羥基、C1 -C20 烷氧基、苄氧基其中之一，R8為苄基。

6.　如申請專利範圍第 5項所述之查耳酮化合物之用途，其中該組合物被配置用於增加該伽
瑪型過氧化體增殖劑活化受器之信使 RNA(mRNA)的表現。

7.　一種藥物組合物之用途，其係用於製備抑制人類主動脈平滑肌細胞的細胞增生及發炎反
應至少其中之一的藥劑，其中該藥物組合物包括下列式 I之查耳酮化合物及一伽瑪型過
氧化體增殖劑活化受器(PPARγ)配體(ligand)：

其中，R1係為氫，R2至 R5分

別為氫、羥基、鹵素其中之一，R6、R7、R9、R10分別為氫、羥基、C1 -C20 烷氧基、
苄氧基其中之一，R8為苄基。

圖式簡單說明

第 1圖為各種黃酮類化合物(5μg/ml)抑制由氧化型低密度脂蛋白(30μg/ml)在 24小時內引
起的平滑肌細胞增生之示意圖。控制組為未加入任何藥物或化合物於細胞培養液中之組別。

數據表示 6次獨立實驗的平均值±標準差。a為與控制組比較之 p<0.001，b為與氧化型低密度
脂蛋白組比較之 p<0.001，c為與氧化型低密度脂蛋白組比較之 p<0.01。
第 2圖為 1、2.5及 5μg/ml濃度下化合物 1抑制由氧化型低 密度脂蛋白(30μg/ml)在 24小

時內引起的平滑肌細胞增生之示意圖。數據表示 6次獨立實驗的平均值±標準差。a為
p<0.001。
第 3圖為化合物 1及 PD98059對於 Ki-67蛋白表現之影響。以 30μg/ml的氧化型低密度脂

蛋白處理平滑肌細胞 24小時並且同時分別加入 5μg/ml之化合物 1或 10-5 M之 PD98059。數
據表示 3次獨立實驗的平均值±標準差。a為 p<0.001。
第 4圖為化合物 1及 PD98059對於磷酸化與總 p44/42 MAPK蛋白表現之影響。以 30μg/

ml的氧化型低密度脂蛋白處理平滑肌細胞 15分鐘並且同時分別加入 5μg/ml之化合物 1或
10-5 M之 PD98059。每個組別進行 2次獨立實驗。
第 5圖(a)及第 5圖(b)為 PD98059、化合物 1、羅格列酮對於介白質(a)IL-1β mRNA及(b)

IL-6 mRNA表現之影響。以 30μg/ml的氧化型低密度脂蛋白處理平滑肌細胞 24小時並且同時

(2)
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分別加入 10-5 M之 PD98059、5μg/ml之化合物 1、5μg/ml之羅格列酮、或化合物 1+羅格列
酮(各為 5μg/ml)。數據表示 3次獨立實驗的平均值±標準差。a為 p<0.001，c為 p<0.05。
第 6圖(a)及第 6圖(b)為氧化型低密度脂蛋白及化合物 1對於(a)PPARγ mRNA及(b)

PPARα mRNA表現之影響。以 30μg/ml的氧化型低密度脂蛋白單獨處理平滑肌細胞 2小時、
4小時、8小時及 24小時，或同時加入 5μg/ml之化合物 1。數據表示 3次獨立實驗的平均值
±標準差。a為與氧化型低密度脂蛋白組比較之 p<0.001。
第 7圖(a)及第 7圖(b)為僅以 0、1、2.5及 5μg/ml化合物 1處理平滑肌細胞 4及 8小時後

之(a)PPARγ mRNA表現及(b)PPARγ蛋白表現。數據表示 3次獨立實驗的平均值±標準差。a
為 p<0.001，b為 p<0.01。
第 8圖(a)及第 8圖(b)為 PD98059、化合物 1、羅格列酮對於由氧化型低密度脂蛋白引起

的(a)細胞增生及(b)磷酸化與總 p44/42 MAPK蛋白表現之影響。(a)以 30μg/ml的氧化型低密
度脂蛋白處理平滑肌細胞 24小時並且同時分別加入 10-5 M之 PD98059、5μg/ml之化合物 1、
5μg/ml之羅格列酮、或化合物 1+羅格列酮(各為 5μg/ml)。數據表示 6次獨立實驗的平均值±標
準差。a為 p<0.001。(b)以 30μg/ml的氧化型低密度脂蛋白處理平滑肌細胞 15分鐘並且同時
分別加入 5μg/ml之化合物 1或 5μg/ml之羅格列酮。每個組別進行 3次獨立實驗。
第 9圖為氧化型低密度脂蛋白、PD98059、羅格列酮、化合物 1對於 cyclin D1及 cyclin

D3蛋白表現之影響。以 30μg/ml的氧化型低密度脂蛋白單獨處理平滑肌細胞 8小時，或同時
加入 10-5 M之 PD98059、5μg/ml之化合物 1、5μg/ml之羅格列酮、或化合物 1+羅格列酮(各
為 5μg/ml)。每個組別進行 3次獨立實驗。
第 10圖為化合物 1抗動脈粥狀硬化作用機轉之示意圖。實線為促進作用，虛線為抑制作

用。

第 11圖(a)、(b)、(c)分別為各種查耳酮化合物於(a)5μg/ml、(b)2.5μg/ml及(c)2μg/ml濃度
下，對脂多醣體引起的人類主動脈平滑肌細胞的細胞增生之影響。控制組為未加入任何藥物

或化合物於細胞培養液中之組別。

(3)
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