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Abstract 
The obesity prevalence has been increasing significantly over the past few decades, which is due 
to change lifestyle and dietary pattern. Bitter melon contains many active ingredients, including 
triterpenoids, phenolics compounds, and conjugated linolenic acids. It was widely used as herbal 
medicine for anti-diabetes and anti-inflammatory activities. However, the effects of new variety 
selection of bitter melon on modulation of cell cycle in 3T3-L1 preadipocytes remain unclear. 
Therefore, the aim of this study was investigate the effects of different solvents (water, methanol, 
ethanol, acetone, and ethyl acetate) extracts from the fruit and seed of bitter melon (Momordica 
charantia, Momordica charantia MDS72, and Momordica charantia ONS33) on cell cycle arrest in 
3T3-L1 preadipocytes. Of the 30 bitter melon extracts tested, water extract from the seed of Mo-
mordica charantia (WESMC) exhibited the strongest inhibited cell growth in 3T3-L1 preadipocytes. 
In cell cycle analysis, WESMC caused cell cycle arrest at the G1 phase in 3T3-L1 preadipocytes. In 
the molecular mechanisms, WESMC significantly increased the protein expressions of p-p53, p27, 
and p18, and decreased the protein expressions of CDK2, CDK6, cyclin D1, and p-Rb. These results 
demonstrate that WESMC could inhibit cell growth and cell cycle arrest at G1 phase in 3T3-L1 
preadipocytes. 
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摘  要 

近年来由于饮食与生活型态改变，使得肥胖盛行率在过去数十年间以倍数方式急遽增加。苦瓜

(Momordica charantia)已知含有三萜类、酚类物质与共轭亚麻油酸，过去已被长期使用作为治疗第二

型糖尿病与发炎反应上，然而利用新育种苦瓜探讨3T3-L1前脂肪细胞对细胞周期调控之影响，目前仍缺

乏相关文献资料。因此，本研究利用三种新育种苦瓜 (苹果苦瓜、苦瓜明道选72与苦瓜冲绳选33) 之果

肉与种子，分别以水、甲醇、乙醇、丙酮与乙酸乙酯所制备之萃取物，探讨三种新育种苦瓜对3T3-L1前
脂肪细胞之细胞周期调控之影响。结果显示，在30种苦瓜萃取物中，以苹果苦瓜种子水萃取物具有最佳

抑制3T3-L1前脂肪细胞生长之作用，在细胞周期分析结果显示，其亦可发现3T3-L1前脂肪细胞之细胞

周期停滞于G1期。在分子机制结果显示，苹果苦瓜种子水萃取物可藉由增加p-p53、p27与p18之蛋白表

现，进而抑制CDK2、CDK6、cyclin D1与p-Rb之蛋白表现。综合上述结果显示，苹果苦瓜种子水萃取物

可藉由抑制3T3-L1前脂肪细胞之增生，并使细胞周期停滞于G1期。 
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1. 引言 

肥胖为已开发和开发中国家之严重公共健康议题之一，亦是造成许多慢性疾病发生之危害因子，例

如：第二型糖尿病、心血管疾病、高血压、血脂异常、肝脏疾病、骨关节炎与癌症。世界卫生组织(world 
health organization, WHO)在 2008 年的统计数据显示，目前世界上约有 15 亿的成年人口有体重过重的情

形，亦有超过十分之一的人口具有肥胖的问题，预计 2023 年将有超过 23 亿人会有体重过重的问题[1]。
在 2005~2008 年的台湾「国民营养健康状况变迁调查」报告显示，在近十年间，成年男性与女性体重过

重与肥胖的比例，分别增加 17.4%和 5.2% [2]。此外，根据卫生福利部统计，2012 年国人十大死因中就

有八项与肥胖有密切相关，此显示台湾民众因生活型态的改变，使得肥胖问题逐年增加。营养流行病学

研究指出，用药物和手术等方式治疗肥胖，可能带给身体极大的副作用[3] [4] [5] [6]。因此，藉由摄食天

然蔬果而获取机能性成分，作为改善肥胖之作用，已知是一种对身体负担较小，且能达到预防或推迟疾

病的方法，亦是目前医学相关研究着重的目标和趋势之一。 
苦瓜学名为 Momordica charantia，别名为锦荔枝、癞瓜或凉瓜，为开花之葫芦科藤本植物。研究指

出，苦瓜含有多种生理活性之成份，例如：生物碱(alkaloids)、固醇类葡萄醣苷(steroidal glucosides)、酚

类物质(phenolics compounds)、溶血磷脂酰胆碱(lysophosphatidylcholines, LPC)、共轭亚麻油酸异构体
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(conjugated linolenic acid isomers)与葫芦烷型三萜类化合物(cucurbitane-type triterpenoids) [7] [8] [9] [10]。
许多文献指出，苦瓜能有效的增加胰岛素敏感性[11]、降低发炎反应[12] [13]、降血脂[14]，以及抑制癌

细胞增生[15] [16]。研究亦指出，苦瓜能藉由降低 PPARγ、SREBP 与 perilipin 之基因表现，并增加脂解

作用，而达到抑制人类初代脂肪细胞的分化[17]。在本研究室先前研究显示，利用分离、纯化与鉴定等方

法，从新育种苦瓜中分离出四种已知的三萜类化合物，且此分离之三萜类化合物能显著抑制 LPS 所诱导

RAW 264.7 巨噬细胞之一氧化氮与发炎相关激素之分泌[18]。 
肥胖是由于前脂肪细胞的增生与分化，进而导致脂肪油滴之累积。因此，透过抑制前脂肪细胞的有

丝分裂与脂肪细胞分化机制，将有助于抑制肥胖与相关疾病之发生[19]。由于肥胖的问题日渐严重，相对

的抗肥胖的健康食品市场是具有发展潜力，但目前在台湾提供消费者可选择之不易形成体脂肪健康食品

主要以纤维成份、茶类产品与结构性油脂为主，可选择之产品相当有限，且缺乏新颖性之材料作为抗肥

胖之素材。因此，本研究将以新育种苦瓜作为材料并利用 3T3-L1 前脂肪细胞试验模式，探讨三种新育种

苦瓜之果肉和种子利用不同溶剂(水、甲醇、乙醇、丙酮和乙酸乙酯)所萃取制得之萃取物，对 3T3-L1 前

脂肪细胞生长和细胞周期停滞之影响，并厘清其分子作用机转。 

2. 方法 

2.1. 试验样品 

本研究使用之三种新育种苦瓜材料来源由台湾明道大学精致农业学系刘程炜老师提供，其为利用纯

化选种与田间试验培育出三种新育种苦瓜品系，分别为苹果苦瓜(Momordica charantia)、苦瓜明道选 72 
(Momordica charantia MDS72)与苦瓜冲绳选 33 (Momordica charantia ONS33)。苹果苦瓜为早生种，果色

白，果面珍珠粒，果型短肥型，果重约 500 公克，为白玉苦瓜突变种，为台湾中部地方品种；苦瓜明道

选 72 亲本为台湾山苦瓜与印度苦瓜，人工杂交后经 5 年选拔后之新品种，果色深绿，果面刺排粒，果型

细长型，果重约 450 公克；苦瓜冲绳选 33 为收集自日本琉球冲绳地区之苦瓜品种，经 5 年栽培驯化后选

拔之地方品种，果色绿，果面珍珠粒，果型细长型，果重约 600 公克，分别收集此三种苦瓜之种子与果

肉并将其冷冻干燥，再制成苦瓜种子与果肉粉末。 

2.2. 不同品系、部位与溶剂之苦瓜萃取物制备 

分别秤取 4 克苹果苦瓜、苦瓜明道选 72 与苦瓜冲绳选 33 之苦瓜之果肉与种子粉末于离心管中，再

加入 40 mL 之不同极性溶剂(水、甲醇、乙醇、丙酮与乙酸乙酯)，以 parafilm 将管壁封好，利用面震荡器

(rotator shaker)于室温下震荡(100 rpm、24 小时)后，经过滤后以减压浓缩或冷冻干燥(针对水萃物)方式进

行浓缩与定量，每一种溶剂进行三重复试验，并计算其萃取率。不同品系、部位与溶剂之萃取物缩写名

称为：苹果苦瓜(Momordica charantia, MC)、苦瓜明道选 72 (Momordica charantia MDS72, MCMDS72)、
苦瓜冲绳选 33 (Momordica charantia ONS33, MCONS33)、种子(seed, S)、果肉(fruit, F)、水萃取物(water 
extract, WE)、甲醇萃取物(methanol extract, ME)、乙醇萃取物(ethanol extract, EE)、丙酮萃取物(acetone 
extract, AE)与乙酸乙酯萃取物(ethyl acetate extract, EAE)。 

2.3. 3T3-L1 前脂肪细胞之培养 

3T3-L1 前脂肪细胞株(BCRC No.60159)购自财团法人食品工业发展研究所，生物资源保存及研究中

心(台湾，新竹)。以培养基[90% Dulbecco’s Modified Eagle’s Medium (DMEM 含有 4 mM L-glutamine 与

4.5 g/L glucose), 1.5 g/L sodium bicarbonate, 10% bovine calf serum与 1% Penicillin-Streptomycin]，于 37˚C、
5%二氧化碳培养箱培养，平均每两天更换一次培养液。 
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2.4. 3T3-L1 前脂肪细胞之细胞生长测定 

将 3T3-L1 前脂肪细胞依 1 × 104 cells/well 种入 96 well plate 中，以 200 µL high-glucose DMEM 培养，

并分别加入不同品系、部位与溶剂之苦瓜萃取物(0, 50, 100 与 250 µg/mL)，进行 48 小时培养。先从每个

well中取出 110 µL之培养液，再分别加入 10 µL之MTT [3-(4,5-dimethylthiazolyl-2)-2,5-diphenyltetrazolium 
bromide] solution (5 mg/mL)于培养箱中培养 3 小时后，将所有培养液移除，再加入 80 µL 之 DMSO 后，

置于暗室 2 小时，以溶出 formazan，并利用全波长酵素免疫分析仪(UVM340, Biochrome, USA)，以 570 nm
测定吸光值，计算数值变化。 

2.5. 3T3-L1 前脂肪细胞之细胞周期分析 

将培养于 10 cm dish 之 3T3-L1 前脂肪细胞(1 × 106 cell/mL)以不同品系、部位与溶剂之苦瓜萃取物处

理后(0, 25, 50 与 100 µg/mL、24 小时)，以 trypsin-EDTA 切下后，以 1000 rpm、4℃离心 5 分钟收集细胞，

加入 1 mL 之 70%乙醇固定细胞，室温下反应 20 分钟后，以 4℃、900 rpm 离心 5 分钟除去乙醇，并以 1 
mL 之 PBS 清洗两次后，加入 0.5 mL 之 PI solution (40 µg/mL propidium iodide)，在 37℃下暗室反应 15
分钟，最后以 FACScan 流式细胞仪(Becton-Dickinson Immunocytometery Systems, San Jose, CA, USA)进行

分析。 

2.6. 蛋白质表现分析 

3T3-L1前脂肪细胞以不同时间点(1, 3, 6, 9与 12小时)加入 25 µg/mL之苹果苦瓜种子水萃取物处理，

经 PBS 冲洗二次后，加入 300 µL 之 lysis buffer solution，将细胞以刮刀刮下后，置于冰浴中，利用超音

波破碎机进行细胞破碎，取得细胞破碎液后，以 bio-rad protein assay (Bio-rad Laboratories, Hercules, CA, 
USA)进行蛋白质浓度测试，并使用 bovine serum albumin作标准物之定量分析。细胞破碎液加入 60 µL (5×) 
protein loading dye，于 100℃沸水中加热 10 分钟后，立即置于冰上快速冷却，并存放于−20℃冰箱备用。

将制备好之细胞液和标示标准分子量的 multimarker (1~2 µL/lane)于 10%聚丙烯酰胺胶体电泳的胶体孔槽

中，进行垂直式电泳分离，通以电压 70 伏特约 15 分钟，待样品通过 stacking gel 后，将电压调整为 140
伏特，约电泳 60 分钟。电泳结束后，利用 bio-rad mini protein 湿式转渍设备，以 400 mA 进行转渍，1 小

时后取出 PVDF membrane，置于 5%之脱脂牛奶中[脱脂奶粉溶于 PBST buffer (PBS 加入 0.1% Tween-20)]，
作为空白处抑制(blocking)，于室温下摇晃 1 小时，接着以 PBST buffer，清洗 5 分钟 2 次，加入一级抗体

(primary antibody)，于 4℃下作用隔夜，再以 PBST 清洗 8 分钟 3 次后，加入二级抗体(secondary antibody)
于室温下作用 1 小时，经 PBST 清洗 8 分钟 3 次后，以 ECL kit 进行呈色，并利用冷光影像分析系统

(Luminescent image analyze, LAS-1000, FUJIFLM, Japan)进行分析。 

2.7. 统计分析 

实验数据使用 SPSS 计算机统计软件进行分析。变异数分析则以 Student’s t-test 进行分析，p < 0.05
为具有显著性差异。 

3. 结果与讨论 

3.1. 不同品系、部位及溶剂之苦瓜萃取物对 3T3-L1 前脂肪细胞之细胞生长影响 

脂肪细胞形成之过程，包括有前脂肪细胞的增生与脂肪细胞的分化，而前脂肪细胞的增生已被证实

是脂肪细胞分化的先决条件[20] [21]。因此，本实验利用不同品系、部位及溶剂之苦瓜萃取物，探讨其对

3T3-L1 前脂肪细胞之细胞生长和细胞周期调控之影响。表 1~3 为不同品系、部位与溶剂之苦瓜萃取物对 
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Table 1. Effects of different solvent extracts from the seed and fruit of Momordica charantia on cell growth in 3T3-L1 prea-
dipocytes 
表 1. 苹果苦瓜种子和果肉不同溶剂萃取物对 3T3-L1 前脂肪细胞之细胞生长影响 

Cell growth (%) 
Bitter melon extracts (µg/mL) 

0 50 100 250 

WESMC 100.0 ± 0.1 80.3 ± 7.4* 79.6 ± 11.6* 52.7 ± 3.1* 

MESMC 100.0 ± 3.6 86.5 ± 6.3* 86.4 ± 2.1* 91.9 ± 4.0* 

EESMC 100.0 ± 2.4 98.1 ± 4.6 99.1 ± 4.8 96.5 ± 3.0 

AESMC 100.0 ± 4.2 93.8 ± 2.9* 96.9 ± 1.7 100.9 ± 4.1 

EAESMC 100.0 ± 8.3 97.9 ± 5.3 94.7 ± 7.2* 102.5 ± 1.2 

WEFMC 100.0 ± 6.1 81.1 ± 7.7* 73.8 ± 7.0* 54.8 ± 5.6* 

MEFMC 100.0 ± 5.2 98.1 ± 3.2 89.1 ± 6.6* 100.4 ± 8.9 

EEFMC 100.0 ± 4.3 98.7 ± 6.2 100.7 ± 6.6 101.2 ± 5.3 

AEFMC 100.0 ± 5.1 101.0 ± 4.6 105.8 ± 3.2 112.1 ± 2.0* 

EAEFMC 100.0 ± 4.0 105.6 ± 10.1 105.2 ± 5.5 101.2 ± 9.3 

Cell growth (%) is expressed as control at 100%. Data are expressed as the mean ±SD (n = 3).*p < 0.05 indicates significant difference from the con-
trol. 3T3-L1 preadipocytes were incubated with 0 - 250 µg/mL of bitter melon extracts for 48 h at 37˚C in 5% CO2 incubator. WE, water extract; ME, 
methanol extract; EE, ethanol extract; AE, acetone extract; EAE, ethyl acetate extract; S, seed; F, fruit; MC, Momordica charantia 
 
Table 2. Effects of different solvent extracts from the seed and fruit of Momordica charantia MDS72 on cell growth in 
3T3-L1 preadipocytes 
表 2. 苦瓜明道选 72 种子和果肉不同溶剂萃取物对 3T3-L1 前脂肪细胞之细胞生长影响 

Cell growth (%) 
Bitter melon extracts (µg/mL) 

0 50 100 250 

WESMCMDS72 100.0 ± 11.8 47.1 ± 10.4* 45.2 ± 9.7* 34.3 ± 5.9* 

MESMCMDS72 100.0 ± 5.0 100.9 ± 7.5 102.2 ± 3.5 111.9 ± 5.5* 

EESMCMDS72 100.0 ± 4.0 102.7 ± 5.7 99.4 ± 4.0 98.9 ± 3.3 

AESMCMDS72 100.0 ± 5.2 95.3 ± 7.1 94.9 ± 5.6 96.5 ± 7.1 

EAESMCMDS72 100.0 ± 6.5 95.3 ± 10.0 95.0 ± 11.0 70.9 ± 2.8* 

WEFMCMDS72 100.0 ± 6.7 94.2 ± 3.9 93.6 ± 5.5 62.4 ± 7.6* 

MEFMCMDS72 100.0 ± 11.3 99.5 ± 6.0 99.8 ± 2.0 95.4 ± 10.1 

EEFMCMDS72 100.0 ± 2.4 102.5 ± 3.4 97.1 ± 3.5 99.5 ± 5.0 

AEFMCMDS72 100.0 ± 4.6 101.5 ± 3.7 104.5 ± 5.0 99.9 ± 2.1 

EAEFMCMDS72 100.0 ± 1.9 93.8 ± 5.2* 88.6 ± 1.9* 104.2 ± 9.6 

Cell growth (%) is expressed as control at 100%. Data are expressed as the mean ± SD (n = 3). *p < 0.05 indicates significant difference from the con-
trol. 3T3-L1 preadipocytes were incubated with 0 - 250 µg/mL of bitter melon extracts for 48 h at 37˚C in 5% CO2 incubator. MCMDS72, Momordi-
ca charantia MDS72 
 
3T3-L1 前脂肪细胞之细胞生长影响。表 1 为苹果苦瓜种子与果肉不同溶剂萃取物对 3T3-L1 前脂肪细胞

之细胞生长影响，结果得知，苹果苦瓜种子水萃取物(WESMC)与苹果苦瓜种子甲醇萃取物(MESMC)在浓

度 50 至 250 µg/mL 时，皆可显著抑制 3T3-L1 前脂肪细胞之细胞生长(p < 0.05)，且其最佳抑制作用分别

为 52.7% (250 µg/mL WESMC)与 86.4% (100 µg/mL MESMC)。苹果苦瓜种子丙酮萃取物(AESMC)于浓度 
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Table 3. Effects of different solvent extracts from the seed and fruit of Momordicacharantia ONS33 on cell growth in 
3T3-L1 preadipocytes 
表 3. 苦瓜冲绳选 33 种子和果肉不同溶剂萃取物对 3T3-L1 前脂肪细胞之细胞生长影响 

Cell growth (%) 
Bitter melon extracts (µg/mL) 

0 50 100 250 

WESMCONS33 100.0 ± 8.2 112.1 ± 5.3* 96.6 ± 7.4 71.1 ± 3.9* 

MESMCONS33 100.0 ± 2.9 98.5 ± 1.3 88.9 ± 2.9* 113.8 ± 2.3* 

EESMCONS33 100.0 ± 2.7 102.2 ± 4.3 101.2 ± 2.6 98.3 ± 10.7 

AESMCONS33 100.0 ± 2.7 102.1 ± 3.5 103.5 ± 4.2 114.7 ± 3.6* 

EAESMCONS33 100.0 ± 6.7 102.7 ± 4.1 95.9 ± 0.7 97.8 ± 9.5 

WEFMCONS33 100.0 ± 11.6 119.6 ± 2.9* 92.9 ± 11.9 144.2 ± 14.3* 

MEFMCONS33 100.0 ± 2.7 99.8 ± 3.6 99.8 ± 4.4 102.3 ± 2.0 

EEFMCONS33 100.0 ± 3. 1 100.3 ± 4.1 98.5 ± 4.5 117.1 ± 6.2* 

AEFMCONS33 100.0 ± 2.3 93.4 ± 2.3* 87.5 ± 4.3* 92.8 ± 3.2* 

EAEFMCONS33 100.0 ± 6.0 103.6 ± 5.0 112.3 ± 5.7* 112.7 ± 7.6* 

Cell growth (%) is expressed as control at 100%. Data are expressed as the mean ± SD (n = 3). *p < 0.05 indicates significant difference from the con-
trol. 3T3-L1 preadipocytes were incubated with 0 - 250 µg/mL of bitter melon extracts for 48 h at 37 ˚C in 5% CO2 incubator. MCONS33, Momordi-
ca charantia ONS33. 
 
50 µg/mL 时可显著抑制细胞生长至 93.8% (p < 0.05)，苹果苦瓜种子乙酸乙酯萃取物(EAESMC)在 100 
µg/mL 可降低细胞生长至 94.7% (p < 0.05)，而苹果苦瓜种子乙醇萃取物(EESMC)则无显著抑制 3T3-L1
前脂肪细胞生长之作用。苹果苦瓜果肉水萃取物 (WEFMC) 于浓度 50 至 250 µg/mL 时，皆具有显著降

低 3T3-L1 前脂肪细胞生长之能力(p < 0.05)，且于浓度 250 µg/mL 时可降低细胞生长至 54.8%。苹果苦瓜

果肉甲醇萃取物(MEFMC)于浓度 100 µg/mL 时，能显著降低细胞生长至 89.1%，苹果苦瓜果肉乙醇萃取

物(EEFMC)、苹果苦瓜果肉丙酮萃取物(AEFMC)与苹果苦瓜果肉乙酸乙酯萃取物(EAEFMC)则无法抑制

3T3-L1 前脂肪细胞之生长。研究指出，以苦瓜萃取物(1 mg/mL)处理 3T3-L1 前脂肪细胞 48 和 72 小时后，

其可显著抑制 3T3-L1 前脂肪细胞之细胞增生[22]。 
苦瓜明道选 72 种子与果肉不同溶剂萃取物对 3T3-L1 前脂肪细胞生长之影响，由表 2 得知，苦瓜明

道选 72 种子水萃取物(WESMCMDS72)于浓度 50、100 与 250 µg/mL 时，皆具显著抑制 3T3-L1 前脂肪细

胞生长之作用(p < 0.05)，其可分别降低至 47.1%、45.2%与 34.3%。苦瓜明道选 72 种子乙酸乙酯萃取物

(EAESMCMDS72)于浓度 250 µg/mL 时，可降低 3T3-L1 前脂肪细胞生长至 70.9% (p < 0.05)。但是苦瓜明

道选 72 种子甲醇萃取物(MESMCMDS72)、苦瓜明道选 72 种子乙醇萃取物(EESMCMDS72)与苦瓜明道选

72 种子丙酮萃取物(AESMCMDS72)则对 3T3-L1 前脂肪细胞之生长不具有抑制作用。苦瓜明道选 72 果肉

水萃取物(WEFMCMDS72)于浓度 250 µg/mL时，能显著降低 3T3-L1前脂肪细胞生长至 62.4% (p < 0.05)，
苦瓜明道选 72 果肉乙酸乙酯萃取物(EAEFMCMDS72)于浓度 50 与 100 µg/mL 时皆具显著抑制作用(p < 
0.05)，其分别降低至 93.8%与 88.6%。苦瓜明道选 72 果肉甲醇萃取物(MEFMCMDS72)，苦瓜明道选 72
果肉乙醇萃取物(EEFMCMDS72)与苦瓜明道选 72果肉丙酮萃取物(AEFMCMDS72)则不具抑制 3T3-L1前
脂肪细胞生长之能力。研究显示，以 2%、5%和 10%苦瓜汁处理人类初代脂肪细胞后，均可显著抑制其

细胞增生之作用[17]。 
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表 3 为苦瓜冲绳选 33 种子与果肉不同溶剂萃取物对 3T3-L1 前脂肪细胞生长之影响，结果显示，苦

瓜冲绳选 33 种子水萃取物(WESMCONS33)于浓度 250 µg/mL 时，可显著降低 3T3-L1 前脂肪细胞生长至

71.1% (p < 0.05)，苦瓜冲绳选 33 种子甲醇萃取物(MESMCONS33)于浓度 100 µg/mL 时，可降低细胞生长

至 88.9% (p < 0.05)。苦瓜冲绳选 33 种子乙醇萃取物(EESMCONS33)、苦瓜冲绳选 33 种子丙酮萃取物

(AESMCONS33)与苦瓜冲绳选 33 种子乙酸乙酯萃取物(EAESMCONS33)无法显著抑制 3T3-L1 前脂肪细

胞生长之能力。苦瓜冲绳选 33 果肉丙酮萃取物(AEFMCONS33)于浓度 50、100 与 250 µg/mL 时皆具显著

抑制作用(p < 0.05)，其最佳降低生长之作用为 87.5% (100 µg/mL)。但是，苦瓜冲绳选 33 果肉水萃取物

(WEFMCONS33)、苦瓜冲绳选 33 果肉甲醇萃取物(MEFMCONS33)、苦瓜冲绳选 33 果肉乙醇萃取物

(EEFMCONS33)与苦瓜冲绳选 33 果肉乙酸乙酯萃取物(EAEFMCONS33)则无法显著降低 3T3-L1 前脂肪

细胞之生长。苦瓜萃取物中富含三萜类(葫芦烷型三萜类与三萜皂苷类)、酚类物质(没食子酸、儿茶素和

表儿茶素)与共轭亚麻油酸等成分物质，过去报导指出，其可显著降低 3T3-L1 前脂肪细胞之增生[23] [24] 
[25] [26] [27]。利用富含三萜类之苦瓜与苦瓜种子萃取物处理 3T3-L1 前脂肪细胞，其可显著降低 3T3-L1
前脂肪细胞之细胞存活率[28] [29]。研究指出，酚类物质可显著降低 3T3-L1 前脂肪细胞增生，进而降低

3T3-L1 脂肪细胞之成脂作用[30] [31]。此外，Chou 等(2012)研究亦指出，苦瓜所含之 9c, 11t, 13t 共轭亚

麻油酸可显著降低 3T3-L1 前脂肪细胞之存活率，并透过活化 ERK，促使 PPARγ磷酸化，进而抑制 3T3-L1
前脂肪细胞的分化[32]。综合上述结果得知，在 30 种苦瓜萃取物中，以苹果苦瓜种子水萃取物(WESMC)、
苹果苦瓜果肉水萃取物(WEFMC)与苦瓜明道选 72 果肉水萃取物(WEFMCMDS72)具有较佳抑制 3T3-L1
前脂肪细胞生长之能力，故后续研究将针对此三种苦瓜萃取物，探讨其对 3T3-L1 前脂肪细胞之细胞周期

调控与诱发细胞凋亡之影响。 

3.2. 苹果苦瓜种子水萃取物、苹果苦瓜果肉水萃取物与苦瓜明道选 72 果肉水萃取物对 
3T3-L1 前脂肪细胞之细胞周期调控影响 

细胞周期停滞与细胞凋亡被视为是细胞增生受阻之主要反应，细胞停滞可提供受损 DNA 之修补机会，

而细胞凋亡则会造成严重之 DNA 受损而促使细胞走向死亡[33]。利用流式细胞分析技术评估具潜力之苦

瓜萃取物，由本研究得知，30 种苦瓜萃取物并无法从诱发 3T3-L1 前脂肪细胞凋亡之方式达到减低前脂

肪细胞增生之作用，因此本研究将针对 3T3-L1 前脂肪细胞之细胞周期调控进行探讨。图 1 为苹果苦瓜种

子水萃取物(WESMC)、苹果苦瓜果肉水萃取物(WEFMC)与苦瓜明道选 72 果肉水萃取物(WEFMCMDS72)
对 3T3-L1 前脂肪细胞之细胞周期调控之影响。由图 1 得知，苹果苦瓜种子水萃取物(WESMC)于浓度 0 
µg/mL 时，其 G0/G1 期之分布为 62.7%，而处理苹果苦瓜种子水萃取物 25 至 100 µg/mL 时，G0/G1 期分

布百分比分别为 81.3%、80.6%与 80.0% (p < 0.05)。苹果苦瓜果肉水萃取物(WEFMC)于浓度 0 µg/mL 时，

其 G0/G1 期细胞周期分布为 68.8%，而处理苹果苦瓜果肉水萃取物(50 µg/mL WEFMC)后，其 G0/G1 期

分布提升至 72.3% (p < 0.05)。由图 1 得知，苦瓜明道选 72 果肉水萃取物(WEFMCMDS72)于浓度 0 µg/mL
时，其细胞周期分布于G0/G1期之比例为64.0%，而处理苦瓜明道选72果肉水萃取物(WEFMCMDS72) 25、
50 与 100 µg/mL 后，G0/G1 期分布分别显著提升至 80.8%、76.6%与 67.5% (p < 0.05)。综合上述结果得知，

苹果苦瓜种子水萃取物(WESMC)对 3T3-L1 前脂肪细胞具有最佳调控细胞周期停滞于 G0/G1 期之结果。

Popovich 等(2010)研究结果指出，富含三萜类化合物之苦瓜萃取物，可使 3T3-L1 前脂肪细胞之细胞周期

停滞于 G2/M 期，进而抑制 3T3-L1 前脂肪细胞之增生与油脂堆积[28]。综合以上结果得知，苹果苦瓜种

子水萃取物(WESMC)对 3T3-L1 前脂肪细胞周期停滞于 G0/G1 期之作用最为显著，故后续研究将针对苹

果苦瓜种子水萃取物(WESMC)进行细胞周期停滞相关之分子机制探讨。 
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Figure 1. Effects of WESMC, WEFMC, and WESMCMDS72 on modulation of cell cycle in 3T3-L1 preadipocytes. Cell cycle 
distribution (%) is expressed as control at 100%. Data are expressed as the mean ± SD (n = 3). *p < 0.05 indicates significant 
difference from the control. WESMC, water extract from the seed of Momordica charantia; WEFMC, water extract from the 
fruit of Momordica charantia; WESMCMDS72, water extract from the seed of Momordica charantia MDS72 
图 1. 苹果苦瓜种子水萃取物、苹果苦瓜果肉水萃取物与苦瓜明道选 72 果肉水萃取物对 3T3-L1 前脂肪细胞之细胞周

期影响。细胞周期分布(%)表示是以控制组设定为 100%。数据的呈现是以平均值 ± 标准偏差(重复数 = 3)。*p < 0.05
表示与控制组有显著差异。WESMC 为苹果苦瓜种子水萃取物，WEFMC 苹果苦瓜果肉水萃取物，WESMCMDS72
苦瓜明道选 72 果肉水萃取物 
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3.3. 苹果苦瓜种子水萃取物对 3T3-L1 前脂肪细胞之细胞周期调控相关蛋白表现之影响 

细胞周期调控主要由两个蛋白家族所调控，包括细胞周期蛋白依赖型激酶(CDKs)与细胞周期蛋白 
(cyclins)。研究指出，cyclins 与 CDKs 结合后才具有调控细胞周期之进程，能使细胞通过细胞周期的不同

阶段。CDK2 会与 D 型或 E 型 cyclin 结合，CDK4 和 CDK6 则与 D 型 cyclin 结合，进而调控 G1 期的进

程。CKI (CDK inhibitor) 为 cyclin/CDK复合体之抑制子，包含p21家族(p21、p27与p57)与 INK4家族(p15、
p16、p18 与 p19)，主要作为调节 CDKs，进而抑制受损细胞从 G1 期进入 S 期[34]。肿瘤抑制子 p53 与视

网膜母细胞瘤蛋白(retinoblastoma protein, Rb)之功能相似，为细胞与肿瘤生长之抑制子，能调控细胞从

G1 期进入 S 期[35]。研究指出，Rb 蛋白的磷酸化(失活态)，会使 cyclin D1 与 CDK4 和 CDK6 形成复合

体，导致细胞周期进入 S 期。此外，Rb 蛋白失活时易导致细胞不当增生与肿瘤形成，进而导致癌症的发

生[36] [37]。图 2 为苹果苦瓜种子水萃取物(WESMC)对 3T3-L1 前脂肪细胞之细胞周期相关蛋白表现之影

响。已知 p18、CDK6、cyclin D1 与 pRB 为调控 G1 期进程之相关蛋白，由图 2 结果显示，以 25 µg/mL
之苹果苦瓜种子水萃取物(WESMC)处理 3T3-L1 前脂肪细胞后，p18 蛋白质表现于 1 至 12 小时均具有显 
 

 
Figure 2. Effect of WESMC on protein expressions of p18, CDK6, cyclin D1, p-RB, p-p53, p27, and CDK2 in 3T3-L1 
preadipocytes. 3T3-L1 preadipocytes were incubated with 25 µg/mL of WESMC for 0 - 12 h at 37˚C in 5% CO2 incubator. 
The relative protein expression was quantified using densitometry and Image J software, and calculated in reference to the 
β-actin reference bands (n = 3). WESMC, water extract from the seed of Momordica charantia 
图 2. 苹果苦瓜种子水萃取物对 3T3-L1 前脂肪细胞之 p18、CDK6、cyclin D1、p-RB、p-p53、p27 与 CDK2 蛋白质表

现之影响。3T3-L1 前脂肪细胞培养于 37˚C、5%二氧化碳培养箱中，以 25 µg/mL 苹果苦瓜种子水萃取物处理 0 - 12 
h。相对蛋白质表现之定量是以 Image J 软件进行分析，并以 β-actin 蛋白质表现量为参考进行计算(重复数 = 3)。
WESMC 为苹果苦瓜种子水萃取物 
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著提升作用(p < 0.05)，且最大作用为 6 小时(3.16)；CDK6 在 12 小时具有最佳抑制作用，其抑制能力为

0.86；在细胞周期蛋白 cyclin D1 之表现上以苹果苦瓜种子水萃取物(WESMC)处理 9 与 12 小时皆具抑制

作用，其抑制蛋白表现分别为0.85与0.58。在p-Rb蛋白表现上，于9与12小时皆具显著抑制作用(p < 0.05)，
其最大抑制蛋白表现为 0.86 (12 小时)。p-p53、p27 和 CDK2 为 G1 期进入 S 期之重要调控蛋白。此外，

p-p53 与 p27 蛋白质表现于 1 至 6 小时皆具显著提升作用(p < 0.05)，且最大表现作用分别为 1.11 (6 小时)
与 1.11 (1 小时)；CDK2 则在 12 小时具有最佳抑制作用，其抑制表现为 0.87。研究指出，富含三萜类化

合物之苦瓜叶乙醇萃取物，能藉由提升 p21 与 p27，并抑制 CDK2、CDK4、cyclin D1 与 cyclin E 之表现，

进而诱导前列腺癌细胞之细胞周期停滞在 G1 期[38]。 

4. 结论 

综合上述结果得知，本研究利用不同品系、部位与溶剂萃取所得之苦瓜萃取物，由结果发现 30 种苦

瓜萃取物中以苹果苦瓜种子水萃取物(WESMC)最具抑制 3T3-L1前脂肪细胞之生长和调控细胞周期停滞，

其可透过提升 p-p53 与 CDK 抑制子 p18 与 p27 之蛋白质表现，并降低 CDK2、CDK6、cyclin D1 与 pRb
之蛋白质表现，进而达到减低 3T3-L1 前脂肪细胞增生数目。故本研究成果证实苹果苦瓜种子水萃取物，

确实可透过细胞周期之调控，而抑制 3T3-L1 前脂肪细胞之细胞生长。 
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