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摘要 

 

  糖尿病與癌症皆為臺灣前十大死因之一，而糖尿病在多項文獻已被指出與癌症的發生有

相關性。本研究旨在探討中西糖尿病藥與癌症藥物之間的交互作用對細胞的影響，實驗中選

用了一種癌症及四種糖尿病藥物，其中，糖尿病藥物有一種西藥、三種中藥；採用乳腺癌細

胞株 MCF7 並模擬第二型糖尿病患者血糖水準的變化進行實驗，以觀察癌細胞在不同環境經

不同藥物處理後對細胞存活率的影響，同時採用成纖維細胞 3T3 以觀測藥物對正常細胞的影

響；藉由 Crystal violet、ELISA 加以分析，發現西藥明顯抑制癌症藥物對 MCF7 的毒殺能

力；同時以 Western blot 分析細胞蛋白質表現量變化、Flow Cytometer 測量 ROS 的表現量，以

探討藥物之間的交互作用。未來希望在胰臟細胞 Ins1、肝細胞 HEPG2 觀察藥物交互作用對

糖尿病的影響。 

 

壹、研究動機 

 

我們曾在高中基礎生物上內分泌的章節學到有關糖尿病的內容，而文獻上許多研究都發

現糖尿病患有較高的罹癌風險，特別是第二型糖尿病(type Ⅱ diabetes,T2D)，與許多癌症有相

似的危險因子(沈等,2011)。且臺灣的流行病學及全球性的統計資料都顯示，癌症與糖尿病的

發生率、盛行率都呈現上升的趨勢(陳,2005)。癌症居臺灣十大死因之首，糖尿病則名列第五

(衛生福利部統處,2017)。若共同患有糖尿病和癌症病患逐年提升，同時服用糖尿病和癌症藥

物的情形勢必難以避免，但是藥物之間會產生交互作用，如此一來又會對人體產生什麼影響

呢?就此我們想對糖尿病及癌症藥物之間的交互作用做深入探討。 

  

 

 

 

 

 

 



2 

 

貳、研究背景 

 

一、糖尿病 

(一)診斷標準 

根據衛生福利部國民健康署公告之標準，糖化血色素(HbA1c)≧6.5%、空腹血漿

血糖≧126 mg/dL、口服葡萄糖耐受試驗第 2 小時血漿血糖≧200 mg/dL、典型的高血

糖症狀(多吃、多喝、多尿與體重減輕)且隨機血漿血糖≧200 mg/dL，四項表現只要

符合其中一項即可診斷為糖尿病。 

(二)簡介 

糖尿病是一種血液處於高血糖狀態，也就是身體無法正常代謝葡萄糖的代謝疾

病。糖尿病又分為主要的三種類型。其中，T2D 為罹患比例最高的類型，故我們選

用 T2D 作為研究的糖尿病類型。 

1. 第一型糖尿病(type Ⅰ diabetes,T1D) 

胰島素依賴型糖尿病(insulin-dependent diabetes mellitus)，被視為先天性糖尿

病，主要成因為自身胰腺β細胞無法分泌足夠胰島素。 

2. 第二型糖尿病(type Ⅱ diabetes,T2D) 

  非胰島素依賴型糖尿病(noninsulin-dependent diabetes mellitus)，被視為後天型

糖尿病，主要成因為細胞胰島素受器的胰島素抗性和胰腺 β 細胞的衰竭，導致

器官無法接收胰島素而作用。 

3. 妊娠型糖尿病(gestational diabetes mellitus,GDM) 

為孕期前沒有糖尿病而在孕期後出現高血糖水平的狀態。 

 

二、藥物交互作用 

藥物受其他物質影響而造成減弱或增強其作用，或是改變其作用速度的現象，倘若

交互作用的療效有利於病患則為協同效應(synergistic effects)，反之，其可能擴大副作用

的效果，甚至危及性命。 
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三、糖尿病對癌症的風險 

糖尿病已被研究指出與提高癌症發生率有相關性(Shi, et al,2014)，根據多項文獻顯

示，T2D 對乳腺癌具有一定影響力。如：患有 T2D 的女性乳腺癌發病率增加了 23％

(Liao, et al.,2011；Hardefeldt, et al.,2012)。在一研究 T2D 導致的胰島素分泌異常與乳腺癌

相關性的小鼠實驗，顯示胰島素升高與乳腺癌罹患率呈正相關(Novosyadlyy, et al.,2010)。  

 

四、藥物 

二甲雙胍(Metformin,Met)為 T2D 的一線用藥，故我們選用此藥物作為研究。近年

來，越來越多研究尋求中西藥聯合治療是否能達到減少藥物本身不良效用的產生，所以

我們選用了 3 種中藥，萃取其成分作比較。 

 

   (一)二甲雙胍(Metformin, Met) 

   T2D 的一線用藥， Met 不會刺激胰島素分泌，所以不會因為劑量不適當而造成

低血糖，與其他降血糖藥物不同，Met 可以降低膽固醇、三酸甘油酯、低密度蛋白

膽固醇(LDL-C)，以及增加高密度蛋白膽固醇(HDL-C)，間接促進體重的控制。但腎

功能不良的患者服用，可能會引起致命性乳酸毒血症(Metformin-associated lactic 

acidosis,MALA)。雖然 Met 擁有許多好處，但是其藥效不強。 

(二)馬齒莧(P. oleracea) 

又稱為豬母乳、長壽菜。為一年生小型肉質草本植物。這種植物不斷被用於傳

統醫學中的抗糖尿病藥物，其水萃法提出的物質可降低 T1D 老鼠(藉由鏈脲佐菌素

（STZ）所引起的 T1D)的血糖水平(Borji, et al.,2017；Moukette, et al.,2017；Fatemi 

Tabatabaei, et al.,2016；Ahmed, et al.,2013)，同時具有降血脂的功能(Nazeam, et 

al.,2017)。也可以降低 T2D 老鼠的血糖，並對胰臟具有保護作用(Ramadan, et 

al.,2017；Gong, et al.,2009)，並減輕糖尿病所併發的腎病(Lee, et al.,2012)。增加脂肪細

胞對葡萄糖的吸收(Chen, et al.,2012；Park, et al.,2018)。T2D 病患在長期服用馬齒莧的

種子後，高密度脂蛋白膽固醇（HDL C）顯著增加，血糖、降血脂和胰島素抗性皆

有顯著下降的現象(Wainstein, et al.,2016；El-Sayed,2011；Heidarzadeh, et al.,2013)。 

(三)黑參(Black ginseng) 

人蔘(Panax ginseng)經九蒸九曝後所得產物，黑蔘較紅蔘及白蔘擁有更多種的人

蔘皂甘 (Kim, et al.,2007；Kang, et al.,2017)，黑蔘提取物可保護胰臟β細胞免受 ROS

造成的細胞傷害(Kim, et al.,2016)，藉由提高肝臟中 AMPK 的磷酸化表現、肝臟中葡

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Liao%20S%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=21790252
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Novosyadlyy%20R%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=20068149
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萄糖轉運蛋白 2 和肌肉中葡萄糖轉運蛋白 4 的活性，以增加葡萄糖的代謝，發揮治

療糖尿病的效果(Seo, et al.,2016；Kang, et al.,2017)。 

 

 (四)黃芪(Astragalus) 

用於多種治療糖尿病的中藥配方(Li, et al.,2004；Jia, et al.,2003)，其中的黃芪多醣

可在 T1D 的小鼠中觀察到其透過調整發炎反應以保護胰臟β細胞免於自身免疫的破

壞，進而提升胰臟β細胞數量(Agyemang, et al.,2013；Li, et al.,2007)；在 T2D 中，則

可觀察到其藉由降低胰島素受器的胰島素抗性以改善糖尿病症( Wei, et al.,2018； Ke, 

et al.,2017；Mao, et al.,2009)，在糖尿病性心肌病中也顯示其可能透過降低氧化壓力，

而減少細胞的凋亡、增加心肌細胞的增殖，進而改善糖尿病性心肌病(Ju, et 

al.,2017)，黃芪多醣同時也在糖尿病腎病中腎的損傷有一定保護作用(Nie, et 

al.,2014)。 

(五)順鉑(Cisplatin, CDDP) 

臨床上對多種癌症的一線用藥，抑制癌症的相關機制為過量的 ROS 產生造成細

胞傷害、抑制細胞 DNA 的合成及複製並降低細胞的抗氧化能力，導致 DNA 損傷、

修復功能異常(Zamble, et al.,1995；Cohen, et al.,2001：Wang, et al., 2005；Dasari, et al., 

2014)，在臨床上的應用相當廣泛，但有耐藥性、可能引發腎毒性等副作用(Arany, et 

al., 2003；Lippert, 1999)。 

 

五、細胞植株 

(一)Michigan Cancer Foundation-7 細胞株(MCF7) 

MCF7 為乳腺癌細胞系，侵襲性較差，常被使用於乳腺癌細胞研究，研究指出

糖尿病的晚期糖化最終產物(Advanced glycation end-product)增加乳腺癌細胞植株

MCF7 的增殖(Matou-Nasri S et al.,2017)，故我們選用 MCF7 細胞株作為乳腺癌研究植

株。 

(二)3T3 細胞株(3T3) 

  3T3 細胞株來源是小鼠的成纖維細胞(fibroblast cell)。因人體分布最廣的組織為

結締組織，且纖維細胞為生物結締組織的基本構造。故我們選用 3T3 細胞株作為正

常細胞以當作研究中與癌症細胞的對照組。 
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參、研究目的 

 

一、檢測不同藥物濃度對 MCF7 和 3T3 的影響 

二、探討不同糖尿病藥物與癌症藥物的交互作用對 MCF7 和 3T3 的影響以及中西藥效果差別 

 

肆、研究設備及器材 

 

MCF-7 細胞株(MCF7)、3T3 細胞株(3T3)、直徑 10cm 培養皿(dish)、Dulbecco's Modified 

Eagle Medium (DMEM) 、FBS (Fetal bovine serum, 胎牛血清)、P/S (Penicillin & Streptomycin)、碳

酸氫鈉(sodium bicarbonate)、PBS (Phosphate buffered saline)、TE (Trypsin-EDTA)、15ml 離心管、

50ml 離心管、離心機、24 格孔盤、96 格孔盤、無菌操作台(Incubator)、培養箱(Hood)、電動

吸管(pipette aid)、微量吸管分注器 (Pipette) 、微量吸管尖(Pipette tip)、光學顯微鏡、恆溫水浴

槽、馬齒莧 (P.oleracea)、黑蔘 (Black Ginseng)、 黃芪 (Astragalus)、順式 -二氯二氨合鉑 (II) 

(Cisplatin, CDDP)、二甲雙胍(Metformin，Met)、二次水(dd H20)、三次水(Q 水)、99.5％酒精、

液態氮、鐵鎚、剪刀、刮勺、稱量紙、研缽、微量離心管乾式恆溫加熱器 (Eppendorf 

thermostat heat block dry plate hot)、電子天平、烘箱、過濾器(filter)、1.5&2cc 微量離心管

(eppendorf)、-20°C 冰箱、4°C 冰箱、結晶紫(Crystal violet)、4%Paraformaldehyde、酸酒精(50% 

alcohol+ 200μl Acetic acid in 200ml)、ELISA reader、radioimmunoprecipitation assay (RIPA) buffer 

(Tris-HCl + NaCl+ deoxycholic acid+ NP-40+ EDTA)、牛血清白蛋白(BSA)、海綿片、Protein assay 

Dye Reagent Concentrate、US/VIS Spectrophotometer、電泳用厚玻璃片、電泳用薄玻璃片、鑄膠

臺膠條、鑄膠架、鑄膠臺、pH8.8 下膠(separating gel)、pH6.8 上膠(stacking gel)、10X Running 

Buffer(0.025M Tris+ 0.192M Glycin+ 0.1% SDS)、Protein assay Dye Reagent Concentrate、4X Sample 

Buffer、副槽心、樣品梳、垂直電泳槽、電源供應器、甲醇、塑膠夾片、轉漬用海綿墊片、

圖畫紙、聚偏二氟乙烯膜（polyvinylidene fluoride，PVDF 膜）、10X transfer buffer(Tris 250mM+ 

Glycine 1.92M)、電磁加熱攪拌器、磁石、保冷劑、冰塊、抗體、脫脂奶粉、TBS Buffer (Tris-

base+ NaCl + Tween20)、pH2 Stripe Buffer(1%SDS+25mM Glycine-HCl)、4 °C 冷房、底片、

Chemiluminescence Detection Kit(ReagentA&B) 、 鑷 子 、 手 套 、 顯 影 劑 (Developer) 、 定 影 劑

(Fixer)。 
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Fig.1 中藥糖尿病藥物 

A. 馬齒莧 B.黑蔘 C.黃芪 D.粉化馬齒莧 E.粉化黑蔘 F.粉化黃芪 

 

伍、研究過程或方法 

 

一、實驗架構圖 
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二、實驗步驟 

(一)細胞培養 

實驗細胞(MCF7、3T3)剛從液態氮中解凍，細胞尚不穩定，因此需先經過繼代

培養至第 3 代之後才能開始使用，我們使用的細胞是 P9 代以後的細胞。細胞培養在

直徑 10cm 的培養皿內，用含有 10%FBS (Fetal bovine serum, 胎牛血清) + 1%P/S 

(Penicillin & Streptomycin)+ sodium bicarbonate(3.7g/L)的 DMEM (Dulbecco's Modified 

Eagle Medium)培養，置於 37°C、 5%二氧化碳濃度的培養箱內培養。實驗前一天，將

細胞轉移至 24 孔盤中搖晃均勻並放入培養箱內。 

 

1.從培養箱中取出細胞 

2.吸掉培養皿(dish)中培養液(medium) 

3.加入 2ml 1X PBS 清洗 dish，防止 medium 與胰蛋白酶(Trypsin)作用 

4.吸掉 PBS，加入 Trypsin 3ml， 使附著在 dish 上的細胞脫落 

5.放入培養箱 2~3 分鐘，等待 Trypsin 作用 

6.加入 6ml medium，以停止 Trypsin 與細胞作用 

7.將培養皿內含細胞之培養液放入 15ml 離心管 

8.離心：1000rpm、5 分鐘 

9.將離心後之廢液吸掉，以 1ml medium 反覆回沖，使細胞分布均勻 

10.將 0.3ml(3T3:0.7ml)含細胞之 medium 分入 10cm dish，並加入 8ml medium 作為 

母盤 

11.將剩餘 0.7ml(3T3:0.3ml)含細胞之 medium 分入 50ml 離心管，並加入 12.5ml  

medium，隨機分配至 24 孔盤，每格 500μl 

12.將母盤及 24 孔盤放入培養箱 

(二)萃取 

1.馬齒莧(P.oleracea) 

  (1)先將馬齒莧切成小塊，再用研缽將其粉化 

  (2)放入 40°C 烘箱中，烘乾兩小時  

  (3)將粉末和 Q 水放入 eppendorf(粉末:Q 水=1g:9ml)，並用 100°C 的乾式恆溫加熱器 

加熱 30 分鐘 

(4)以 1500rpm 的轉速離心 10 分鐘，取其上清液，再用 filter 過濾，並放入 

-20°C 的冰箱中保存 
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2.黑蔘(Black ginseng) 

  (1)先將黑蔘切成小塊，再用研缽將其敲碎 

  (2)用液態氮急速冷凍，再將其敲擊粉化(具有黏性，研缽無法將其粉化) 

  (3)放入 40°C 烘箱中，烘乾兩小時 

  (4)將粉末和 99.5%alchol 放入 eppendorf(粉末:alchol=1g:10ml)，並用 70°C 的 

乾式恆溫加熱器加熱 30 分鐘 

(5)以 1500rpm 的轉速離心 10 分鐘，取其上清液，再用 filter 過濾，並放入 

       -20°C 的冰箱中保存 

 

3.黃芪(Astragalus) 

  (1)先將黃芪切成小塊，再用研缽將其敲碎 

  (2)用液態氮急速冷凍，再將其敲擊粉化(具有黏性，研缽無法將其粉化) 

  (3)放入 40°C 烘箱中，烘乾兩小時 

  (4)將粉末和 99.5%alchol 放入 eppendorf(粉末:alchol=1g:6ml)，並用 70°C 的 

乾式恆溫加熱器加熱 30 分鐘 

(5)以 1500rpm 的轉速離心 10 分鐘，吸掉上清液，將剩餘物的酒精揮發，得其粉末 

  (6)將粉末和 Q 水放入 eppendorf(粉末:Q 水=1g:5ml)，並用 100°C 的乾式恆溫加熱器 

加熱 30 分鐘 

  (7)以 1500rpm 的轉速離心 10 分鐘，取其上清液，再用 filter 過濾，並放入 

-20°C 的冰箱中保存 

(三)配置藥品 

1.CDDP 

     將 0.015g 的 CDDP 加入 10ml 的 Q 水，濃度為 10μM，分成十份，各別裝入十 

   個 eppendorf，並放入-20°C 的冰箱中保存，過程需避光。 

 

2.Metformin 

     將 2.15g 的 Metformin 加入 100ml 的 PBS，濃度為 0.125mM，裝入 15cc 的離心 

   管中，並放入-20°C 的冰箱中保存。 
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(四)模擬第二型糖尿病 

  在加藥前 24 小時將 24well 的培養液換成 LG DMEM(1g/L)，使細胞適應於 LG 環

境後，換成 HG DMEM(4.5g/L)和加藥。HG DMEM 為一般細胞培養用 medium，LG 

DMEM 則為葡萄糖含量較少的 medium，為模擬第二型糖尿病，我們先將細胞培養於

LG 環境下 24 小時以代表正常人體之血糖標準，培養 24 小時後將 medium 換為 HG 

DMEM，模擬為第二型糖尿病的血糖水準改變情形。實驗中標示為 LG 者表示自藥

物處理前 24 小時就培養在 LG DMEM 中以作為模擬的第二型糖尿病(HG)的對照組。

實驗中標示為 HG 者代表模擬的第二型糖尿病。 

(五)結晶紫(Crystal violet) 

為了檢測藥物對細胞的毒殺能力，我們使用 Crystal violet 觀察細胞在不同濃度

的藥物，24 小時後細胞的存活率 

 

1.將上清液吸除，以 PBS wash 1 次 

2.加入 4%Paraformaldehyde，浸泡 30 分鐘後吸除 

3.以 PBS 清洗 1 次 

4.加 Crystal violet，浸泡 10 分鐘(需避光)後回收染劑 

5.以 ddH2O 清洗 3 次 

6.烘乾 2 小時 

7.每格 well 加 200μl 酸酒精，持續搖晃約 5 分鐘 

8.吸取 100μl 至 96 孔盤 

9.測 A550nm 

(六)西方墨點法分析(Western blot) 

  CDDP 會藉由提高 ROS 的量並降低細胞的抗氧化能力來破壞細胞的 DNA，促使

細胞凋亡。故我們想以西方墨點法來檢測 p-Nrf2 的表現量和 cell survival 的關係 

 

1. 蛋白質樣本製備 

  將細胞依實驗以藥物作用 24 小時後，將細胞上清液吸除，以 PBS 清洗 1 次

後，每格 well 加入 Radioimmunoprecipitation assay buffer (RIPA buffer)各 200μl 裂解

細胞以提取細胞中的蛋白質並刮除，將細胞液分別裝入微量離心管。 
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2. 蛋白質定量 

   先配置 Protein assay Dye Reagent Concentrate(1:4 以 ddH2O 稀釋)工作液，將

BSA(1mg/1ml)以工作液稀釋成 0,5,10,15,20μg/1ml 的標準液，以 US/VIS 

Spectrophotometer 繪製標準直線，再將每個蛋白質 sample 2μL 各加入 998μL 工作

液，測定蛋白質濃度。並將蛋白質 sample 取 198μL 加入 66μL sample buffer，以

備電泳使用。 

3. 十二烷基硫酸鈉聚丙烯醯胺凝膠電泳(SDS-PAGE)配置 

將電泳用的厚、薄玻璃以酒精消毒擦拭過後架置在塑膠夾板上，加入 dd H2O

測漏以確認裝置架設完全。依序加入配置好的所需濃度之下膠(Separating gel) 、上

膠(Stacking gel)，在加入下膠後以 dd H2O 將膠面氣泡趕除，待下膠凝固後方可加

入上膠，同時插入電泳用的尺梳，等待上膠凝固。 

4. 蛋白質電泳(Electrophoresis) 

  將備製好的膠片放入電泳槽中並注入 running buffer。將各細胞液依其蛋白質

濃度取所需的量(蛋白質須先以 100oC 加熱 5 分鐘後馬上放置在冰中降溫，並以離

心機將內容物均勻混合)，以達到每個組別的蛋白質等量，分別把各細胞液及

protein marker 加入各個電泳槽中，蓋上上蓋並接上電源供應器開始電泳分析。(先

用 70V，等待 sample 至跑到下膠且達水平狀態，把電壓改成 120V) 

5. 轉漬(Transfer) 

  完成電泳後，將厚薄玻璃分開並把上膠切除，將下膠與 PVDF 膜(須先以甲醇

活化)放置在一起，並在兩側以圖畫紙、海綿包覆放入轉漬用夾板中，將整個裝置

放入轉漬槽中並注入 transfer buffer，為使過程中維持低溫，須將電泳槽放置在冰

桶內，蓋上上蓋並接上電源供應器開始轉漬(100V；90 mins) 

6. Blocking 

  將轉漬好的 PVDF 膜裁切所需蛋白質區段，以 5%奶粉進行 Blocking，一小

時。 

7. 一、二級抗體 

  將 Blocking 完成後的膜以 TBS-T 緩衝液沖洗 5 次，每次 10 分鐘，加入相符

的一級抗體(依 表 1 比例稀釋)放置在 4oC 環境中持續搖晃至少 8 小時，再以 TBS-

T 緩衝液沖洗 5 次，每次 10 分鐘，加入二級抗體(用 5%奶粉以 1:3000 比例相

溶)，放置室溫持續搖晃作用 1 小時，再以 TBS-T 緩衝液沖洗 5 次，每次 10 分

鐘。 
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抗原 物種來源 稀釋比例 購買來源 Cat. No 

GAPDH Rabbit 1:40000(in 5%BSA) Genetex GTX100118 

p-Nrf2 Rabbit 1:1000(in 1%BSA) Genetex GTX61664 

Rabbit IgG(HRP) Goat 1:3000(in 5%奶粉) Genetex GTX213110-01 

表 1 一、二級抗體 

 

8. 壓片 

  加入 LumiLong Plus Chemiluminescence Detection Kit 試劑 A、B 反應後，已底

片進行壓片，最後將壓片完的底片使用電腦掃片記錄。 

(七)流式細胞儀分析(Flow Cytometer) 

  為檢測細胞中的 ROS 量，我們使用 DCFHDA 染色 ROS 並以流式細胞儀進行分

析，觀察細胞在藥物分別作用 1 小時及、3 小時後的表現量。 

    

1. 將細胞依實驗以藥物處理 1 小時/3 小時後，加入 DCFHDA 染色 ROS，放置在 37oC

培養箱中作用 30 分鐘 

2. 以 Trypsin/EDTA Solution (TE)使細胞懸浮起並收入微量離心管 

3. 放入離心機以 1500rpm10 分鐘離心，吸除上清液 

4. 用 PBS 清洗 1 次 

5. 再離心一次，並吸除上清液 

6. 加入 500μl PBS 沖散細胞團 

7. 以流式細胞儀進行分析 

 

陸、研究結果與討論 

 

一、檢測各藥物對 MCF7 的適用濃度 

  最後藥物濃度選定：CDDP 25μM、Metformin 10mM、馬齒莧 10μL、黑蔘 5μL、

黃芪 80μL。我們觀察到馬齒莧在 1μL~5μL 時癌細胞存活率下降，10μL~15μL 時癌

細胞存活率些微上升，20μL~100μL 時則是使癌細胞存活率下降；黑蔘因溶劑是酒精，

而酒精對細胞的傷害很大，故無法觀察黑蔘對細胞的存活率影響；黃芪在 10μL 到

80μL 反而是讓 MCF7 增生的，推論三種中藥中，黃芪不適合作為抗癌藥物使用。 

 



12 

 

(一)以 Crystal violet 檢測癌症藥物對 MCF7 的毒殺能力 

1.檢測 CDDP 的藥物濃度，計算 IC50 
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Fig.2-A CDDP 的藥物濃度測試 

    

Fig.2-B 以 GraphPad Prism 6 計算 CDDP IC50                    Fig.2-C 以 Excel 計算 CDDP IC50 

A.MCF7 細胞以不同濃度的 CDDP 處理 24 小時，以 crystal violet 檢測細胞存活率

(N=4) 

BC.分別以 GraphPad Prism 6 和 Excel 計算 IC50，最後選定 25μM CDDP 作為我們

的藥物濃度 

 

(二)以 Crystal violet 檢測糖尿病藥對 MCF7 的毒殺能力 

  為了探討 CDDP 和糖尿病藥物之間的交互作用，我們希望選取 MCF7 在只加糖

尿病藥且不影響其生長的情況下的最高濃度。 
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1.檢測 Metformin 的藥物濃度 

M C F 7  M e tfo r m in  d o s e  te s t
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Fig.3 Met 的藥物濃度測試 

MCF7 細胞以不同濃度的 Metformin 處理 24 小時，以 crystal violet 檢測細胞存活率

(CLT 的 N=6  Met 的 N=3)。最後我們選取 10mM 作為 Metformin 的濃度 

 

2.檢測 P.oleracea 的藥物濃度 
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     Fig.4-A P.oleracea 的藥物濃度測試                         Fig.4-B P.oleracea 的藥物濃度測試 

A.MCF7 細胞以不同濃度的 P.oleracea 處理 24 小時，以 crystal violet 檢測細胞存活

率(N=3)。因為沒有前人的文獻輔佐，我們先選用大範圍的藥物濃度做測試，以確

認最適濃度的粗略範圍。 

B.MCF7 細胞以不同濃度的 P.oleracea 處理 24 小時，以 crystal violet 檢測細胞存活

率(N=2)。最後我們選取 10μL，作為 P.oleracea 的濃度 
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3.檢測 Black Ginseng 的藥物濃度 

M C F 7  B la c k  G in s e n g  d o s e  te s t
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Fig.5-A Black Ginseng 的藥物濃度測試                          Fig.5-B Black Ginseng 的藥物濃度測試 

MCF7 細胞以不同濃度的 Black Ginseng 處理 24 小時，以 crystal violet 檢測細胞存

活率(N=3)。最後我們選取 5μL 作為 Black Ginseng 的濃度 

 

4.檢測 Astragalus 的藥物濃度 
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Fig.6 測試 Astragalus 的藥物濃度 

MCF7 細胞以不同濃度的 Astragalus 處理 24 小時，以 crystal violet 檢測細胞存活率

(N=2)。最後我們選取 80μL 作為 Astragalus 的濃度 

 

二、檢測各糖尿病藥物與癌症藥物 CDDP 之間的交互作用對細胞的影響 

  先在加藥前 24 小時將 24well 的培養液換成 LG DMEM，使細胞適應於 LG 環境後，

換成 HG DMEM 和加藥。 
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  我們觀察到 Metformin 在低糖環境時，具有毒殺 MCF7 的功能；在高糖環境時，細

胞存活率只有些微下降。而在高糖環境時，以只加 CDDP 作為對照，Metformin 加 CDDP

的細胞存活率是有回升的情況。而其他三個中藥，則對 CDDP 的細胞存活率無顯著影

響。 

(combine 表示 CDDP 加上糖尿病藥物) 

 

 

Fig.7 實驗 24well 藥物配置 

 

1.以 Crystal violet 檢測 CDDP 和 Metformin combine 對細胞的毒殺能力 
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                Fig.8 MCF7 Met combine                                         Fig.9 3T3 Met combine 

Fig.8 

(1) LG 時，只加 CDDP 與只加 Metformin 的細胞存活率都明顯小於 CTL 組。 

(2) HG 時，只加 CDDP 的細胞存活率明顯小於 CTL 組。只加 Metformin 的細胞

存活率與 CTL 組有顯著差異。 
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(3) LG 只加 Metformin 的細胞存活率明顯小於 HG 只加 Metformin 的組別。 

(4) HG CDDP 加 Metformin 與 HG CDDP 和 LG CDDP 加 Metformin 皆有顯著差

異。 

*與 LG CTL 比較，#與 HG CTL 比較，+與 HG C 比較，^與 LG C+M 比較，&與

LG M 比較， P<0.05  

Fig.9 

(1) HG 時，只加 CDDP 的細胞存活率明顯小於 CTL 組。 

(2) LG CDDP 和 LG Metformin 的細胞存活率小於 LG CTL 組。HG Metformin 的

細胞存活率小於 HG CTL 組。但均未達顯著差異，推測可能與實驗 sample

誤差值過大。 

*與 LG CTL 比較，#與 HG CTL 比較， P<0.05 

 

 

2.以 Crystal violet 檢測 CDDP 和 P.oleracea combine 對細胞的毒殺能力 

M C F 7  P .o le ra c e a  c o m b in e  C D D P  te s t

C
e

ll 
v

ia
b

ili
ty

(%
 o

f 
L

G
's

 C
T

L
)

C T L C P
C +P

C T L C P
C +P

0

5 0

1 0 0

1 5 0
LG

HG

*
#

3 T 3  P .o le ra c e a  c o m b in e  C D D P  te s t

C
e

ll
 v

ia
b

il
it

y
(%

 o
f 

L
G

's
 C

T
L

)

C T L C P
C +P

C T L C P
C +P

0

5 0

1 0 0

1 5 0

2 0 0
LG

HG

#

 

              Fig.10 MCF7 P.oleracea combine                         Fig.11 3T3 P.oleracea combine 

Fig.10 

(1) LG 時，只加 CDDP 的細胞存活率都明顯小於 CTL 組。 

(2) HG 時，只加 CDDP 的細胞存活率明顯小於 CTL 組。 

*與 LG CTL 比較，#與 HG CTL 比較， P<0.05 

Fig.11 

(1) HG 時，只加 CDDP 的細胞存活率明顯小於 CTL 組。 

(2) LG CDDP 的細胞存活率小於 LG CTL 組。但未達顯著差異，推測可能與實

驗 sample 誤差值過大。 

#與 HG CTL 比較，P<0.05 
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3.以 Crystal violet 檢測 CDDP 和 Black Ginseng combine 對細胞的毒殺能力 
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         Fig.12 MCF7 Black Ginseng combine                     Fig.13 3T3 Black Ginseng combine 

Fig.12 

(1) LG 時，只加 CDDP 的細胞存活率都明顯小於 CTL 組。 

(2) HG 時，只加 CDDP 的細胞存活率明顯小於 CTL 組。 

(3) 相對於 LG CTL，LG Black Ginseng 的細胞存活率是下降的。 

*與 LG CTL 比較，#與 HG CTL 比較， P<0.05 

Fig.13 

(1) LG CDDP 的細胞存活率小於 LG CTL 組。HG CDDP 的細胞存活率小於 HG 

CTL 組。但均未達顯著差異，推測可能與實驗 sample 誤差值過大。 

 

4.以 Crystal violet 檢測 CDDP 和 Astragalus combine 對細胞的毒殺能力 
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           Fig.14 MCF7 Astragalus combine                              Fig.15 3T3 Astragalus combine 
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Fig.14 

(1) LG 時，只加 CDDP 的細胞存活率都明顯小於 CTL 組。只加 Astragalus 的細

胞存活率與 CTL 組有顯著差異。 

(2) HG 時，只加 CDDP 的細胞存活率明顯小於 CTL 組。只加 Astragalus 的細胞

存活率與 CTL 組有顯著差異。 

*與 LG CTL 比較，#與 HG CTL 比較， P<0.05 

Fig.15 

(1) LG 時，只加 CDDP 的細胞存活率明顯小於 CTL 組。 

*與 LG CTL 比較， P<0.05 

 

四、western blot 

  CDDP 可以提高 ROS 並降低癌細胞的抗氧化因子來毒殺癌細胞。而在正常細胞中，

phosphorylated Nuclear Factor erythroid 2-Related Factor 2 (p-Nrf2)被認為是預防糖尿病併發症

的有效指標，如心血管疾病和糖尿病腎病(David, et al,2017)。故我們想觀察 p-Nrf2 在

MCF7 和 3T3 中的表現量，來推斷藥物是否有做為抗癌和抗糖尿病的潛力。 

  CDDP 明顯降低 MCF7 的 p-Nrf2 的表現量，而同時加 Metformin 時，有些微的上

升。P.oleracea 明顯提高 MCF7 的 p-Nrf2 的表現量。Black Ginseng 在低糖時些微提高了

MCF7 的 p-Nrf2 的表現量，但是相對於 LG CDDP，LG CDDP 加 Black Ginseng 的 p-Nrf2

表現量明顯降低。MCF7 在高糖環境下的 p-Nrf2 表現量些微下降，我們推測是因為

MCF7 在高糖環境下，ROS 的量較少。正常情況來說，當身體的 ROS 量提高，會導致與

Keap1 結合的 Nrf2 被降解，並產生下游抗氧化因子，來達成保護 DNA 免於 ROS 的傷害 

(Kansanen, et al,2012) 。 

  高糖環境下，3T3 的 p-Nrf2 的表現量明顯降低，代表高糖對正常細胞來說傷害很

大。我們發現 Metformin 會大幅降低 3T3 的 p-Nrf2 的表現量，P.oleracea 會大幅提升 3T3

的 p-Nrf2 的表現量，Black Ginseng 則是些微降低 3T3 的 p-Nrf2 的表現量。而 CDDP 在高

糖情況下都有提升 p-Nrf2 的表現量。 

  以 imagej 軟體分析灰階，以 LG 不加藥組別作為 CTL 組，其灰階作為 100%表示相

對表現量的對照。 
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(一)MCF7 

 

Fig.16 MCF7 Met combine 蛋白質表現量 
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Fig.17 MCF7 Met combine p-Nrf2 相對表現量圖 

1.LG 時，只加 CDDP 的 p-Nrf2 明顯小於 CTL 組。 

*與 CTL  LG 比較， P<0.05 

 

Fig.18 MCF7 P.oleracea combine 蛋白質表現量 
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Fig.19 MCF7 P.oleracea combine p-Nrf2 相對表現量圖 

1.LG 時，只加 P.oleracea 的 p-Nrf2 明顯大於 CTL 組。 

2.HG 時，只加 P.oleracea 的 p-Nrf2 明顯大於 CTL 組。 



20 

 

3.HG CDDP 加 P.oleracea 與 HG CDDP 具有顯著差異。 

*與 LG CTL 比較，#與 HG CTL 比較，+與 HG C 比較， P<0.05 

 

 

Fig.20 MCF7 Black Ginseng combine 蛋白質表現量 
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Fig.21 MCF7 Black Ginseng combine p-Nrf2 相對表現量圖 

1.LG 時，只加 CDDP 的 p-Nrf2 明顯小於 CTL 組。 

2.HG 時，只加 CDDP 的 p-Nrf2 明顯小於 CTL 組。 

3.LG CDDP 加 Black Ginseng 與 LG CDDP 具有顯著差異。 

*與 LG CTL 比較，#與 HG CTL 比較，+與 LG C 比較， P<0.05 

 

(二)3T3 

 

Fig.22 3T3 Metformin combine 蛋白質表現量 
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Fig.23 3T3 Metformin combine p-Nrf2 相對表現量圖 

1.LG 時，只加 CDDP 和只加 Metformin 的 p-Nrf2 明顯小於 CTL 組。 

2.HG 時，只加 Metformin 的 p-Nrf2 明顯小於 CTL 組。 

3. HG CTL 的 p-Nrf2 明顯小於 LG CTL。 

*與 LG CTL 比較，#與 HG CTL 比較， P<0.05 

 

 

Fig.24 3T3 P.oleracea combine 蛋白質表現量 
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Fig.25 3T3 P.oleracea combine p-Nrf2 相對表現量圖 

*與 LG CTL 比較，#與 HG CTL 比較， P<0.05 
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Fig.26 3T3 Black Ginseng combine 蛋白質表現量 
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Fig.27 3T3 Black Ginseng combine p-Nrf2 相對表現量圖 

1.HG 時，只加 CDDP 和 CDDP 加 Black Ginseng 的 p-Nrf2 明顯大於 CTL 組。 

2. HG CTL 的 p-Nrf2 明顯小於 LG CTL。 

*與 LG CTL 比較，#與 HG CTL 比較， P<0.05 

 

五、Flow Cytometer 

  在 MCF7 的 Crystal violet 中，觀察到 Metformin 顯著影響 CDDP 的毒殺能力。而

CDDP 會藉由提高 MCF7 的 ROS 的產量和降低其抗氧化能力來導致細胞凋亡。故我們想

觀察 Metformin 是否會影響 ROS 的產量。 

  我們觀察到 MCF7 在低糖時 ROS 的產量都比較高；在加藥作用 1 小時後，CDDP 會

明顯提升 ROS 的產量且高於 HG 不加藥的組別；與其他不加藥的組別相比，Metformin

降低 ROS 的產量；我們發現同時加 CDDP 和 Metformin 時，ROS 的產量等到 3 小時後才

被提升。 
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Fig.28 Flow Cytometer 高低糖、不同時間 ROS 表現量比較 

  分別以三組變因：一是 LG、HG，二是不加藥、CDDP、Met、CDDP+Met，三是處

理 MCF7 1 小時或 3 小時，並以流式細胞儀分析 DCFHDA 的螢光強度。 

1. 在不加藥的組別中，LG 1hr 提高 MCF7 中的氧化壓力。可以觀察到 LG 3hr、HG 

1hr、HG 3hr 的螢光峰值是相近的，推論此為 MCF7 在正常情況下的 ROS 表現量。

並把以 HG 不加藥處理 3 小時的組別作為其他組別的對照。 

2. 在 CDDP 的組別，以 LG 和 HG 處理 1hr 的螢光峰值都向右移，表示 CDDP 提高

MCF7 的氧化壓力。 

3. 在 Met 的組別，除了以 LG 處理 1hr 的螢光峰值向右移之外，其他組別都往左移，

表示 Met 降低 MCF7 的氧化壓力。 

4. 在 CDDP+Met 的組別， 1hr 的組別的螢光峰值都向左移，3hr 的組別的螢光峰值都

向右移，推測 CDDP+Met 時延後 CDDP 提高 ROS 的效果。 
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Fig.29 Flow Cytometer 不同藥物 ROS 表現量比較 

A. 在 LG 1hr 的組別中，相對於不加藥的組別，CDDP 提高 MCF7 的氧化壓力，Met

降低 MCF7 的氧化壓力。相對於 CDDP 的組別，CDDP+Met 的組別中可以觀察到

Met 明顯影響 CDDP 提高 ROS 的能力，結果比 Met 的組別還低。 

B. 在 LG 3hr 的組別中，相對於不加藥的組別，Met 降低 MCF7 的氧化壓力。相對

於 CDDP 的組別，CDDP+Met 的組別提高 MCF7 的氧化壓力。 

C. 在 HG 1hr 的組別中，相對於不加藥的組別，CDDP 提高 MCF7 的氧化壓力，

Met 降低 MCF7 的氧化壓力。相對於 CDDP 的組別，CDDP+Met 的組別中可以

觀察到 Met 明顯影響 CDDP 提高 ROS 的能力，結果比 Met 的組別還低。 

D. 在 HG 3hr 的組別中，相對於不加藥的組別，CDDP 的組別 MCF7 的氧化壓力較

低，Met 降低 MCF7 的氧化壓力。相對於 CDDP 的組別，CDDP+Met 的組別提

高 MCF7 的氧化壓力。 
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柒、結論 

 

一、CDDP 

1.在 Crystal violet 中觀察到 CDDP 對 MCF7 的毒殺能力明顯大於對 3T3 的影響，故我們可 

   知 CDDP 對於這兩株細胞株具有選擇性。 

2.在 Western blot 中 CDDP 能顯著降低 MCF7 的 p-Nrf2 表現量；對 3T3 的 p-Nrf2 表現量的 

   影響不一致，但其 3T3 相對表現量明顯高於 MCF7 的。 

3.在 Flow Cytometer 中觀察到 CDDP 在藥物處理 1 小時後提高 MCF7 的氧化壓力。 

二、Metformin 

1.在 Crystal violet 中觀察到 Met 能明顯抑制 CDDP 毒殺 MCF7 的能力；在 LG 環境下有毒   

   殺 MCF7 的功效；顯著降低 3T3 細胞存活率。 

2.在 Western blot 中 Met 能些微提升 CDDP 所降低的 MCF7 的 p-Nrf2 表現量；顯著降低  

 3T3 的 p-Nrf2 表現量。 

3.在 Flow Cytometer 中觀察到 Met 能降低 MCF7 的氧化壓力，也能將 CDDP 所導致的氧 

化壓力表現時間延後 3 小時。 

三、P.oleracea 

1.在 Crystal violet 中觀察到 P.oleracea 無顯著影響 CDDP 毒殺 MCF7 的能力；在 LG 環境 

   下些微提升 3T3 的細胞存活率。 

2.在 Western blot 中 P.oleracea 能顯著提升 MCF7 和 3T3 的 p-Nrf2 表現量。 

四、Black Ginseng 

1.在 Crystal violet 中觀察到 Black Ginseng 無顯著影響 CDDP 毒殺 MCF7 的能力；些微降 

   低 MCF7 的細胞存活率；些微提升 3T3 的細胞存活率。 

2.在 Western blot 中 Black Ginseng 相對於 LG CDDP 組別顯著降低 p-Nrf2 表現量；些微降 

   低 3T3 的 p-Nrf2 表現量。 

五、Astragalus 

  1.在 Crystal violet 中觀察到 Astragalus 無顯著影響 CDDP 毒殺 MCF7 和 3T3 的能力。 

 

  Met 在 HG 環境下，會明顯抑制 CDDP 毒殺 MCF7 的效用，以減少細胞的死亡；其他三

種中藥糖尿病藥並無顯著影響 CDDP 的效用。故我們認為當一個病患同時罹患糖尿病與癌

症時，並不適合採用 CDDP 搭配 Met 聯合治療。P.oleracea 可以提升 MCF7 和 3T3 的 p-Nrf2
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表現量，我們推論其有提高細胞抗氧化因子的成分，也有抑制癌細胞的成分，所以我們觀察

到的 Crystal violet 中 P.oleracea 不影響 CDDP 毒殺 MCF7 的能力；Black Ginseng 降低了 MCF7

的 p-Nrf2 表現量。故我們認為 P.oleracea 相較其他三者，更適合作為糖尿病用藥。Astragalus

在藥物測試得出的濃度過高，我們認為 Astragalus 並不適用於抗癌藥物。 

  在 Crystal violet 中我們觀察到 Met 在 LG 環境下具有毒殺癌細胞的能力，但在 HG 環境

下卻不明顯，而且 Met 在 HG 環境下，若與 CDDP 搭配使用，反而會使癌細胞存活率相對上

升(與 HG CDDP 組別比較)，故我們推論 Met 在 HG 環境下可能會產生一種新的路徑，而這

種路徑可能會使癌細胞增生或是抑制 CDDP 毒殺癌細胞的能力。 

  在 Flow Cytometer 中我們發現 CDDP 確實會提高癌細胞的 ROS 表現量，而如果與 Met 搭

配使用的話，其作用時間會從原先的一小時延後到三小時，這可以說明為何在 HG 環境下

Met 和 CDDP 搭配使用時會使細胞存活率相對上升(與 HG CDDP 組別比較)。 

  在 Flow Cytometer 中觀察到在 LG 環境中會提高 MCF7 的氧化壓力，但卻不影響其細胞

存活率，我們推測可能是藥物與低糖導致的氧化壓力在細胞中的作用位置不同。 

 

捌、未來展望 

一、觀察胰臟細胞 Ins1、肝細胞 HEPG2 在相同實驗條件下的藥物交互作用影響。 

二、使用氟代脫氧葡萄糖(F-FDG)檢測、觀察此實驗與上述細胞代謝葡萄糖的情況，以確認 

        各糖尿病藥的功效、分析與 CDDP 交互作用後的影響。 

三、研究藥物交互作用對動物的影響，並分為兩組：T2D 小鼠、同時罹患乳腺癌和 T2D 小 

        鼠，觀測動物行為模式和其肌肉細胞、肝細胞、胰島細胞型態及生化分析。 
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作品海報 

【評語】052002  

本研究探討治療糖尿病西藥一種、中藥三種，分析對正常細胞、

纖維 3T3細胞及乳腺癌細胞生長影響。 以 Crystal Violet、ELISA、

Western blot分析細胞蛋白質表現量化，以探討藥物之間的交互作

用。 並分析肝細胞HEPG2觀察藥物交互作用。研究兩者藥物的

交互作用相當有意思，研究方法與問題有切合，邏輯性強，實驗結

果具前瞻性。唯獨實驗過程及結論描述過於瑣碎，呈現方式仍有進

步空間，可更加強調實驗結果的分析與推論。 

但 DM-Ⅱ由肝臟病變產生，故除了乳腺癌病例，建議於胰臟病

變產生之癌症做研究。而且利用 Nrf2的表現量，來推斷藥物是否

有做為抗癌和抗糖尿病的潛力， 較不可靠。  

E:\中小科展_58屆\排版\052002-評語 

 



壹、摘要

貳、研究動機

糖尿病與癌症皆為臺灣前十大死因之一，而糖尿病在多項文獻已被指出與癌症的發生有相關性。本研究旨在探討中西糖尿病藥與癌
症藥物之間的交互作用對細胞的影響，實驗中選用了一種癌症及四種糖尿病藥物，其中，糖尿病藥物有一種西藥、三種中藥；採用乳腺
癌細胞株MCF7進行實驗，模擬第二型糖尿病患者血糖水準的變化，以觀察癌細胞在不同環境經不同藥物處理後對細胞存活率的影響，同
時採用成纖維細胞3T3以觀測藥物對正常細胞的影響；藉由Crystal violet、ELISA加以分析，發現西藥明顯抑制癌症藥物對MCF7的毒殺
能力；同時以Western blot分析細胞蛋白質表現量變化、Flow Cytometer測量ROS的表現量，以探討藥物之間的交互作用。未來希望在
胰臟細胞Ins1、肝細胞HEPG2觀察藥物交互作用對糖尿病的影響。

我們曾在高中基礎生物上內分泌的章節學到有關糖尿病的內容，而文獻上許多研究都發現糖尿病患有較高的罹癌風險，特別是第二
型糖尿病(type Ⅱ diabetes,T2D)，與許多癌症有相似的危險因子。且臺灣的流行病學及全球性的統計資料都顯示，癌症與糖尿病的發
生率、盛行率都呈現上升的趨勢。癌症居臺灣十大死因之首，糖尿病則名列第五。若共同患有糖尿病和癌症病患逐年提升，同時服用糖
尿病和癌症藥物的情形勢必難以避免，但是藥物之間會產生交互作用，如此一來又會對人體產生什麼影響呢?就此我們想對糖尿病及癌
症藥物之間的交互作用做深入探討。

參、研究目的

一、檢測不同藥物濃度對MCF7和3T3的影響
二、探討不同糖尿病藥物與癌症藥物的交互作用對MCF7和3T3

的影響以及中西藥效果差別

肆、實驗架構圖

陸、研究結果
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一、藥物濃度測試
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伍、研究背景

藥物：

二甲雙胍(Metformin,Met)為T2D的一線用藥，故我們選用此藥物作為研究。近年來，越來越多
研究尋求中西藥聯合治療是否能達到減少藥物本身不良效用的產生，所以我們選用了3種中藥，萃
取其成分作比較。

一、順鉑(Cisplatin, CDDP)

臨床上對多種癌症的一線用藥，抑制癌症的相關機制為過量的ROS產生造成細胞傷害、抑制細
胞DNA的合成及複製並降低細胞的抗氧化能力，導致DNA損傷、修復功能異常，在臨床上的應用相當
廣泛，但有耐藥性、可能引發耳毒性、腎毒性等副作用。

二、二甲雙胍(Metformin, Met)

T2D的一線用藥， Met不會刺激胰島素分泌，所以不會因為劑量不適當而造成低血糖，與其他
降血糖藥物不同，Met可以降低膽固醇、三酸甘油酯、低密度蛋白膽固醇(LDL-C)，以及增加高密度
蛋白膽固醇(HDL-C)，間接促進體重的控制。但腎功能不良的患者服用，可能會引起致命性乳酸毒
血症(Metformin-associated lactic acidosis,MALA)。雖然Met擁有許多好處，但是其藥效不強。
三、馬齒莧(P. oleracea)

這種植物不斷被用於傳統醫學中的抗糖尿病藥物，其水萃法提出的物質可降低T1D老鼠(藉由鏈
脲佐菌素（STZ）所引起的T1D)的血糖水平，同時具有降血脂的功能。也可以降低T2D老鼠的血糖，
並對胰臟具有保護作用，並減輕糖尿病所併發的腎病。增加脂肪細胞對葡萄糖的吸收。T2D病患在
長期服用馬齒莧的種子後，高密度脂蛋白膽固醇（HDL C）顯著增加，血糖、降血脂和胰島素抗性
皆有顯著下降的現象。

四、黑參(Black ginseng)

黑蔘提取物可保護胰臟β細胞免受ROS造成的細胞傷害，藉由提高肝臟中AMPK的磷酸化表現、
肝臟中葡萄糖轉運蛋白2和肌肉中葡萄糖轉運蛋白4的活性，以增加葡萄糖的代謝，發揮治療糖尿病
的效果。

五、黃芪(Astragalus)

用於多種治療糖尿病的中藥配方，其中的黃芪多醣可在T1D的小鼠中觀察到其透過調整發炎反
應以保護胰臟β細胞免於自身免疫的破壞，進而提升胰臟β細胞數量，在T2D則可觀察到其藉由降
低胰島素受器的胰島素抗性以改善糖尿病症，在糖尿病性心肌病中也顯示其可能透過降低氧化壓力，
而減少細胞的凋亡、增加心肌細胞的增殖，進而改善糖尿病性心肌病，黃芪多醣同時也在糖尿病腎
病中腎的損傷有一定保護作用。



三、西方墨點法分析

CDDP可以提高ROS並降低癌細胞的抗氧化因子來毒殺癌細胞。而在正常細胞中，phosphorylated Nuclear Factor erythroid 2-Related Factor 2 (p-
Nrf2)被認為是預防糖尿病併發症的有效指標，如心血管疾病和糖尿病腎病。故我們想觀察p-Nrf2在MCF7和3T3中的表現量，來推斷藥物是否有做為抗癌和抗
糖尿病的潛力。

CDDP明顯降低MCF7的p-Nrf2的表現量，而同時加Metformin時，有些微的上升。P.oleracea明顯提高MCF7的p-Nrf2的表現量。Black Ginseng在低糖時些
微提高了MCF7的p-Nrf2的表現量，但是相對於LG CDDP，LG CDDP加Black Ginseng的p-Nrf2表現量明顯降低。MCF7在高糖環境下的p-Nrf2表現量些微下降，我
們推測是因為MCF7在高糖環境下，ROS的量較少。正常情況來說，當身體的ROS量提高，會導致與Keap1結合的Nrf2被降解，並產生下游抗氧化因子，來達成保
護DNA免於ROS的傷害 (Kansanen, et al,2012) 。

高糖環境下，3T3的p-Nrf2的表現量明顯降低，代表高糖對正常細胞來說傷害很大。我們發現Metformin會大幅降低3T3的p-Nrf2的表現量，P.oleracea會
大幅提升3T3的p-Nrf2的表現量，Black Ginseng則是些微降低3T3的p-Nrf2的表現量。而CDDP在高糖情況下都有提升p-Nrf2的表現量。

以imagej軟體分析灰階，以LG 不加藥組別作為CTL組，其灰階作為100%表示相對表現量的對照。
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二、細胞存活率測定

(一)實驗方法：

先在加藥前24小時將24well的培養液換成LG DMEM，使細胞適

應於LG環境後，換成HG DMEM和加藥。

(二)討論：

我們觀察到Metformin在低糖環境時，具有毒殺MCF7的功能；

在高糖環境時，細胞存活率只有些微下降。而在高糖環境時，以

只加CDDP作為對照，Metformin加CDDP的細胞存活率是有回升的

情況。而其他三個中藥，則對CDDP的細胞存活率無顯著影響。
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3.MCF7 P.oleracea
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2.3T3 Metformin
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4.3T3 P.oleracea
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5.MCF7 Black Ginseng 
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7.MCF7 Astragalus
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捌、未來展望

柒、結論
一、結果

在CDDP中，第一，在Crystal violet中觀察到CDDP對MCF7的毒殺能力明顯大於對3T3的影響，故我們可知CDDP對於這兩株細胞株具
有選擇性。第二，在Western blot中CDDP能顯著降低MCF7的p-Nrf2表現量；對3T3的p-Nrf2表現量的影響不統一，但其3T3相對表現量明
顯高於MCF7。第三，在Flow Cytometer中觀察到CDDP在藥物處理1小時後提高MCF7的氧化壓力。

在Metformin中，第一，在Crystal violet中觀察到Met能明顯抑制CDDP毒殺MCF7的能力；在LG環境下有毒殺MCF7的功效；顯著降低
3T3細胞存活率。第二，在Western blot中Met能些微提升CDDP所降低的MCF7的p-Nrf2表現量；顯著降低3T3的p-Nrf2表現量。第三，在
Flow Cytometer中觀察到Met能降低MCF7的氧化壓力，也能將CDDP所導致的氧化壓力表現時間延後2小時。

在P.oleracea中，第一，在Crystal violet中觀察到P.oleracea無顯著影響CDDP毒殺MCF7的能力；在LG環境下些微提升3T3的細胞
存活率。第二，在Western blot中P.oleracea能顯著提升MCF7和3T3的p-Nrf2表現量。

在Black Ginseng中，第一，在Crystal violet中觀察到Black Ginseng無顯著影響CDDP毒殺MCF7的能力；些微降低MCF7的細胞存活
率；些微提升3T3的細胞存活率。第二，在Western blot中Black Ginseng相對於LG CDDP組別顯著降低p-Nrf2表現量；些微降低3T3的p-
Nrf2表現量。

在Astragalus中，在Crystal violet中觀察到Astragalus無顯著影響CDDP毒殺MCF7和3T3的能力。

二、討論

Met在HG環境下，會明顯抑制CDDP毒殺MCF7的效用，以減少細胞的死亡；其他三種中藥糖尿病藥並無顯著影響CDDP的效用。故我們
認為當一個病患同時罹患糖尿病與癌症時，並不適合採用CDDP搭配Met聯合治療。P.oleracea可以提升MCF7和3T3的p-Nrf2表現量，我們
推論其有提高細胞抗氧化因子的成分，也有抑制癌細胞的成分，所以我們觀察到的Crystal violet中P.oleracea不影響CDDP毒殺MCF7的
能力；Black Ginseng降低了MCF7的p-Nrf2表現量。故我們認為P.oleracea相較其他三者，更適合作為糖尿病用藥。Astragalus在藥物
測試得出的濃度過高，我們認為Astragalus並不適用於抗癌藥物。

在Crystal violet中我們觀察到Met在LG環境下具有毒殺癌細胞的能力，但在HG環境下卻不明顯，而且Met在HG環境下，若與CDDP搭
配使用，反而會使癌細胞存活率相對上升(與HG CDDP組別比較)，故我們推論Met在HG環境下可能會產生一種新的路徑，而這種路徑可能
會使癌細胞增生或是抑制CDDP毒殺癌細胞的能力。

在Flow Cytometer中我們發現CDDP確實會提高癌細胞的ROS表現量，而如果與Met搭配使用的話，其作用時間會從原先的一小時延後
到三小時，這可以說明為何在HG環境下Met和CDDP搭配使用時會使細胞存活率相對上升(與HG CDDP組別比較)。

在Flow Cytometer中觀察到在LG環境中會提高MCF7的氧化壓力，但卻不影響其細胞存活率，我們推測可能是藥物與低糖導致的氧化
壓力在細胞中的作用位置不同。

一、觀察胰臟細胞Ins1、肝細胞HEPG2在相同實驗條件下的藥物交互作用影響。

二、使用氟代脫氧葡萄糖(F-FDG)檢測、觀察此實驗與上述細胞代謝葡萄糖的情況，以確認各糖尿病藥的功效、分析與CDDP交互作用後

的影響。

三、研究藥物交互作用對動物的影響，並分為兩組：T2D小鼠、同時罹患乳腺癌和T2D小鼠，觀測動物行為模式和其肌肉細胞、肝細胞、

胰島細胞型態及生化分析。

四、流式細胞儀分析

在MCF7的Crystal violet中，觀察到Metformin顯著影響CDDP的毒殺能力。而CDDP會藉由提高MCF7的ROS的產量和降低其抗氧化能力
來導致細胞凋亡。故我們想觀察Metformin是否會影響ROS的產量。

我們觀察到MCF7在低糖時ROS的產量都比較高；在加藥作用1小時後，CDDP會明顯提升ROS的產量且高於HG 不加藥的組別；與其他不
加藥的組別相比，Metformin降低ROS的產量；我們發現同時加CDDP和Metformin時，ROS的產量等到3小時後才被提升。

(一)Flow Cytometer高低糖、不同時間ROS表現量比較

分別以三組變因：一是LG、HG，二是不加藥、CDDP、Met、
CDDP+Met，三是處理MCF7 1小時或3小時，並以流式細胞儀分析DCFHDA
的螢光強度。

1. 在不加藥的組別中，LG 1hr提高MCF7中的氧化壓力。可以觀察到
LG 3hr、HG 1hr、HG 3hr的螢光峰值是相近的，推論此為MCF7在
正常情況下的ROS表現量。並把以HG 不加藥處理3小時的組別作
為其他組別的對照。

2. 在CDDP的組別，以LG和HG處理1hr的螢光峰值都向右移，表示
CDDP提高MCF7的氧化壓力。

3. 在Met的組別，除了以LG處理1hr的螢光峰值向右移之外，其他組
別都往左移，表示Met降低MCF7的氧化壓力。

4. 在CDDP+Met的組別， 1hr的組別的螢光峰值都向左移，3hr的組
別的螢光峰值都向右移，推測CDDP+Met時延後CDDP提高ROS的效
果。

(二)Flow Cytometer不同藥物ROS表現量比較

A.在LG 1hr的組別中，相對於不加藥的組別，CDDP提高MCF7的氧化
壓力，Met降低MCF7的氧化壓力。相對於CDDP的組別，CDDP+Met的組別
中可以觀察到Met明顯影響CDDP提高ROS的能力，結果比Met的組別還低。

B.在LG 3hr的組別中，相對於不加藥的組別，Met降低MCF7的氧化壓
力。相對於CDDP的組別，CDDP+Met的組別提高MCF7的氧化壓力。

C.在HG 1hr的組別中，相對於不加藥的組別，CDDP提高MCF7的氧化
壓力，Met降低MCF7的氧化壓力。相對於CDDP的組別，CDDP+Met的組別
中可以觀察到Met明顯影響CDDP提高ROS的能力，結果比Met的組別還低。

D.在HG 3hr的組別中，相對於不加藥的組別，CDDP的組別MCF7的氧
化壓力較低，Met降低MCF7的氧化壓力。相對於CDDP的組別，CDDP+Met
的組別提高MCF7的氧化壓力。
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