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一﹑前言 

皮膚的老化過程主要由兩種原因所造成，一種為自然老化或稱內在老化

(intrinsic senescence)，此現象是與生俱來的,由基因所控管；另一種老化為外在老

化(extrinsic senescence)，由外在環境因子所造成，例如陽光中紫外線；內在老化

無法或很難被人為改變，但外在老化卻可被人為所避免。皮膚老化的過程主要因

為表皮層角質細胞 (epidermal keratinocytes)及真皮層纖維母細胞 (dermal 

fibroblasts)的增生減緩，造成皮膚內真皮層(dermis)細胞外基質的大分子成份

(macromolecular components of the extracellular matrix) [包 括 膠 原 蛋 白

(collagens)、彈性素(elastins)、胜醣(proteoglycans)、葡萄糖胺醣(glycosaminoglycans; 

hyaluronan屬於此類)及結構性醣蛋白(structural glycoproteins)]的改變，進而導致

皮膚的皺縮、厚度變薄、暗沉、彈性降低及保濕性降低等種種的老化現象(1, 2, 3, 

4, 5, 6)。膠原蛋白是人類皮膚真皮層細胞外間質(extracellular matrix)的主要大分

子成份(約佔 70%)，其主要的功能是維持真皮層的穩固及對抗外來的壓力，其中

type (85Ⅰ %)、type (15%)Ⅲ 與 type (5%)Ⅴ 膠原蛋白則是真皮層細胞外基質內主要

的膠原蛋白(6)；但隨著年齡的增加或外在環境因子(例如︰UV irradiation與抽煙)

的影響，真皮層細胞外基質內的基質金屬螯合蛋白酶(matrix metalloproteinases；

MMP)的活性也隨著增加，這些種類眾多的基質金屬蛋白酶的活性增加將造成真

皮層細胞外基質內大部份的大分子成份被分解，進而引起皺縮、厚度變薄等皮膚

的老化現象(1, 2, 3, 4, 5, 7, 8)。其中基質金屬蛋白酶-1 [matrix metalloproteinase-1 



 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

     

(MMP-1)，是一種鋅離子依賴性的內切性胜肽酶(Zn2+-dependent endopeptidase)；

也是一種間質性的膠原蛋白酶(interstitial collagenase)，可以導致皮膚真皮層細胞

外基質內的膠原蛋白被初步分解成高分子量的膠原蛋白片段(high molecular 

weight collagen fragments)，而後基質金屬蛋白酶-2 [matrix metalloproteinase-2 

(MMP-2)，是一種明膠酶 A (gelatinase A)]以及基質金屬蛋白酶 -9 [matrix 

metalloproteinase-9 (MMP-9) ，是一種明膠酶 B (gelatinase B)]，這兩種基質金屬

蛋白酶再將上述的高分子量的膠原蛋白片段進一步破壞而瓦解(9, 10, 11)；另一

方面，這些由膠原蛋白被基質金屬蛋白酶-1初步分解而形成的高分子量的膠原蛋

白片段存在於真皮層細胞外基質會抑制新膠原蛋白的合成，也會引起真皮層細胞

外間質內膠原蛋白的補充不足(12)。所以在真皮層細胞外基質內，基質金屬蛋白

酶-1 的蛋白質及活性表現量是一種皮膚老化現象的指標；當然，typeⅠ、typeⅢ

與 typeⅤ膠原蛋白在真皮層細胞外基質內的含量與合成也是另一個說明皮膚真

皮是否老化的因子；因此，與原膠原蛋白(procollagen)新合成相關的 heat shock 

protein 47 (Hsp47) (13, 14, 15)，它所對應 mRNA的表現量及蛋白質量，亦是與皮

膚老化有關且值得深入探討的重要因素。 

        



 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

     

在另一方面，六磷酸肌醇(myo-inositol-1,2,3,4,5,6-hexakisphosphate, inositol 

hexaphosphate, IP6)，又稱為植酸(phytic acid)，其結構式如上圖所示，它是一種二

價金屬離子(例如：Zn2+, Cu2+, Ca2+, Cd2+等)的螯合劑(chelator)，容易與金屬離子

形成不溶性的化合物(16, 17)；目前已知六磷酸肌醇大量存在於各類穀類種子、

豆莢、可榨油的果實(例如：花生)、堅果、孢子及花粉之內，約佔重量之 1～5

％，並證實具有抗氧化(antioxidant)及抗腫瘤(antineoplastic)的能力(18)。它擁有獨

特的抗氧化能力，可以阻斷自由基(free radical)的形成，並且抑制脂質的過氧化

(lipid peroxidation)以及 DNA的損傷，而可預防心血管疾病罹患危險(19, 20)。近

來醫學研究發現植酸本身或在體內代謝而導致去磷酸化（dephosphorylation），

展現其對癌症的抑制與治療效果，諸如大腸癌、結腸癌、直腸癌等(21, 22, 23, 24, 

36)。它亦可以藉由降低惡性細胞的增生（maligmant cell proliferation）並予消減，

以抑制乳腺癌細胞（mammary carcinoma cells）(25, 26)。另外，如採用高植酸配

方膳食時，應注意其可能罹患礦物質缺乏症的危險。因植酸通常與營養上重要的

礦物質，諸如，鈣，鎂，銅，鐵，鋅，鈷，錳等，結合（即螯合）而成為植酸鹽

（phytate）而妨礙人體吸收金屬離子，以致會降低膳食礦物質（dietary minerals）

的生物可利用率（bioavailability）(27, 28)，而且當攝取高植酸含量的食品，易引

起鐵質缺乏貧血症（iron deficiency anemia）(29)；目前已有研究人員藉由基因轉

殖技術培養出含有植酸酶(phytase) 的基因轉殖穀類植物，利用植酸酶分解植酸

以製造出低植酸含量的食品，來改善並提升膳食礦物質的生物可利用率(30,31)。



 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

     

因此植酸是屬於一種抗營養的物質，卻具有如上述擁有強烈的抗氧化作用以及抑

制癌症的能力，可以保護人體的健康。 

植酸除了上述的抗氧化和抑制癌症的功用以外，植酸亦有其他的生理機能。

如植酸可處置自發性的尿鈣過多症（hypercalciuria），以避免產生腎臟結石（kidney 

stones）(32)；同時它擁有降低血膽固醇的效應（hypocholesterolemic effect），可

供血脂過多症（hyperlipidemia）的治療應用(33, 34)。植酸經在體內代謝而完全

脫磷酸化後，則產生肌醇（inositol），肌醇本身亦擁有抗癌的效應，對於植酸的

抗癌效果具有合作增效的作用（synergistic effect）(35)。 

有文獻發現經植酸處理過的 breast cancer cells，可能藉由植酸降低 43%的基

質金屬蛋白酶-9 (MMP-9)活性來達到抑制這種癌細胞的黏附(adhesion)與轉移

(migration)作用(40)。關於上述的金屬性酵素的活性抑制研究，作者或已證實、

或推測均與植酸對於金屬離子的螯合作用有關。而與皮膚老化相關的基質金屬蛋

白酶-2與基質金屬蛋白酶-9 (MMP-2 and MMP-9)，亦是一種鋅離子依賴性的內切

性胜肽酶(Zn2+-dependent endopeptidase)，它們參與皮膚真皮層細胞外基質內的膠

原蛋白的破壞而導致皮膚老化，因此本研究計劃將利用植酸(六磷酸肌醇)來處理

纖維母細胞，以探討植酸對於基質金屬蛋白酶-2 與基質金屬蛋白酶-9 的活性表

現，並分析這些纖維母細胞的生長情況，我們預期六磷酸肌醇藉由其螯合的能力

可以抑制基質金屬蛋白酶的活性，進而使膠原蛋白的分解與破壞降低，並可作為



 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

     

抗老化化妝品的有效成份。 

二﹑材料與方法 

1. 纖維母細胞的培養與處理： 

人類皮膚纖維母細胞(human skin fibroblast)培養於含 10%胎牛血清(fetal 

calf serum, Hyclone)及 2.5%小牛血清(bovine calf serum, Hyclone)之 Dulbecco’s 

Modified Eagle’s Medium (DMEM)培養基並加入 3.7% (w/v)的碳酸氫鈉，0.03% 

(w/v)的麩氨酸(L-glutamine)，每毫升含 100 單位的 penicillin 及 100 毫克

streptomycin等抗生素，在 37℃，10% CO2培養箱培養，一般接種 1 x 106 cells 

於 75 cm2之培養皿，每三至四天進行繼代培養並換以新鮮培養基。取約第十

代細胞進行不同濃度的六磷酸肌醇(pH 7.4)之處理實驗。 

2. 基質金屬蛋白酶-2與 -9 (MMP-2 and -9)的 zymography分析： 

收集有處理或無處理(控制組)六磷酸肌醇(pH 7.4)之纖維母細胞的胞外培

養基，收集的胞外培養基經 Centricon 10 (Millipore)的濃縮(約 100倍濃縮)，其

蛋白質濃度以 Bio-Rad protein determination assay kit測量，取約相同量(10 g)　

的蛋白質，於10%的Tris-Glycine gels (with 0.1% 膠原蛋白)進行non-denaturing

的蛋白質電泳分析，電泳完成後，於室溫、緩和搖擺振盪的情形下，電泳膠

片以 2.5%的 Triton X-100 處理 30 分鐘以恢復蛋白質的活性，電泳膠片再與

developing buffer (Bio-Rad) 於室溫下先反應 30分鐘，然後於 37℃下再反應至

少 24小時，反應完成後，電泳膠片以 0.1%的Coomassie blue (in 9.2% acetic acid 

and 45.4% methanol) 於室溫下染色 20分鐘，然後以 9.2% acetic acid與 45.4% 

methanol清洗 10分鐘，重複 2次，最後以 10% acetic acid與 10% methanol

清洗至基質金屬蛋白酶-2與 -9的蛋白質 bands出現，即完成分析步驟。 

3. 纖維母細胞生長的分析： 



 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

     

細胞培養於含 10%胎牛血清及 2.5%小牛血清 DMEM培養基，取約 5000 

cells/well分別加入於 96-well microtiter plate，再以不同濃度的六磷酸肌醇(pH 

7.4) 處 理 細 胞 ， 於 37℃ 培 養 4 天 ， 再 加 入 0.2% 

3-(4,5-dimethylthiazol-2-yl)-2,5-diphenyltetrazolium bromide (MTT, 50 

l/well)　 ，於 37℃再培養 4 天，產生 formazan，formazan 的製造量可作為細

胞生存能力的指標，再利用 dimethyl sulfoxide將 formazan溶出，以 microplate 

reader於 570 nm的波長下讀出吸光值，代表細胞增生的情形。 

三﹑結果與討論 

在不危害纖維母細胞的情況下，根據 MTT的細胞毒性分析(作用 72小時，

如圖一所示)，植酸對於纖維母細胞的作用濃度為 1.75 mM。所以本研究植酸應

用於纖維母細胞的處理濃度均設定為 1.75 mM。 

 



 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

     

 

另外，根據基質金屬蛋白酶-2與基質金屬蛋白酶-9 (MMP-2 and MMP-9)的

zymography分析之實驗資料(如圖二所示)，我們無法證明 sodium phytate(本實驗

所利用的植酸試劑)可以對基質金屬蛋白酶-2 與基質金屬蛋白酶-9 有抑制的作

用，也就是本研究實驗中 sodium phytate無法利用其螯合的特性將基質金屬蛋白

酶的 Zn2+螯合住，使得纖維母細胞所分泌的基質金屬蛋白酶-2 與基質金屬蛋白

酶-9失去活性，即使是在 sodium phytate作用 72小時之後。因此本研究進行至

目前，無法獲得預期的結果—六磷酸肌醇藉由其螯合的能力可以抑制基質金屬蛋

白酶的活性，進而使膠原蛋白的分解與破壞降低。可能必須修正本研究實驗所利

用的植酸試劑，例如︰calcium phytate, copper phytate, or barium phytate，因有研

究文獻報導，植酸與 2 價銅離子的複合物可應用於抑制或降低金屬性酵素

(metalloenzymes)的活性，例如︰phytate-Cu(II) complexes 與 carboxypeptidase A 

(一種 Zn2+-containing metalloenzyme)於 pH 7.2與 25℃的條件下進行反應，可導



 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

     

致 carboxypeptidase A的活性減少 95%以上(37, 38, 39)。所以本研究將繼續應用

其他的植酸相關試劑，例如︰calcium phytate, copper phytate, or barium phytate，

處理纖維母細胞，再利用基質金屬蛋白酶-2 與基質金屬蛋白酶-9 的 zymography

分析方法，研究探討是否 2價離子與植酸的複合物可與基質金屬蛋白酶進行相互

間的離子交換，藉由離子交換將基質金屬蛋白酶的 Zn2+置換成 Ca2+、Cu2+、或

Ba2+，以達到抑制基質金屬蛋白酶活性的目的。 
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