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肝癌病患由於缺乏有效的早期診斷方法，大多確診的皆為中後期患者，也因此能採取

的治療方法也相當有限。目前唯一現行臨床用標靶藥物蕾莎瓦（sorafenib, Nexavar®），

卻常常出現抗藥性的問題。考量現行的狀況，若能深入的了解造成癌細胞抗藥性的機

制，則對未來發展更有效的治療方法應會有相當大的助益。為了達成此目的，我們利

用定量磷酸蛋白體學之方式，來分析抗藥性肝癌細胞株（HuH-7R）與母株（HuH-7）

間蛋白質磷酸化的差異表現，藉以闡明促進產生抗藥性相關之訊息傳遞變化。在本篇

研究中，我們總共鑑定並定量到約 1500 個差異表現磷酸化蛋白，其中有 533 個是在

抗藥性細胞株中明顯上升。更進一步，透過生物資訊學工具的協助下，我們針對功能

性，訊息路徑，以及交互作用連結，進行不同分類分析。其中，我們發現在抗藥性細

胞株中，關於細胞貼附及移動相關功能，細胞生長以及存活相關功能路徑有顯著的異

常改變，並於其中發現到一個新的潛在治療標的 EphA2。接下來的細胞實驗中，我們

觀察到透過抑制 EphA2 之功能，可以抑制抗藥性細胞之生長，移動等相關功能。更

重要的是，也可以破壞抗藥性細胞對於蕾莎瓦之抗性。近一步地探究發現，透過調控

抑制 EphA2 之功能可以抑制下游之 Akt 蛋白之活性。另一方面，透過結合分析以及

電腦模擬之方式，我們也找到了一個配體類似的前驅化合物及具潛在效力之多肽片

段，並且具有減弱 EphA2 無配體活化致癌性功能之活性。最後，在活體模式動物實

驗中，也證實了於蕾莎瓦處理時，合併抑制 EphA2 之功能可對抗抗藥性之生物可行

性; 並且相對於控制組，可以延長帶有抗藥性肝癌細胞腫瘤組織小鼠之整體存活時



間。總結，我們的研究發現了一個新的潛在對抗抗藥性之治療標的 EphA2，並提供了

一個可能作為未來治療中後期肝癌病人的新的思考方向。 
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