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摘要   

肝臟病變為一重要健康議題，前人研究使用 6-MP(6-Mercaptopurine) 治療肝癌，於治療後 5

天開始復發。本研究開發藥物載體光動力系統，PtAu Ps–NIR(鉑金雙金顆粒-近紅外線)載藥

物，持續於肝癌細胞四周釋放藥物，照射近紅外線殺死肝癌細胞，強化光動力系統抗癌效

能。研究據顯示，PtAu Ps 照射近紅外線 10 分鐘之後，溫度上升 7.4℃。相較於對照組， 

PtAu Ps 使肝癌細胞株(Huh-6)死亡率提升近 80% ; PtAu Ps + NIR 使肝癌細胞株(Huh-6)死亡率

提升近 90%。本研究提供肝癌醫療一個有潛力新型化學光動力熱治療法。 
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壹、前言   

一、研究動機 

癌症是台灣十大死因之首，要如何治癒是許多研究的主要課題。癌症的治療方法很多，從常

見的放射線治療、化療到較不會造成病人其他傷害的光動力熱治療，日新月異的療法是為了

減輕病人痛苦和提高治療效果。本實驗製作了鉑金雙金載體可用於光動力熱治療，在上面也

有搭載抗癌藥劑，達到雙重療法的功用。 

 

二、 研究目的 

(一) 製備鉑金雙金載體並在上面搭載藥劑 Mercaptopurine(6-MP):mercaptopurine (6-MP) 

(二) 以老鼠纖維母細胞(L929)測試光動力熱治療效果 

(三) 以人類肝癌細胞株 (Huh-6) 測試光動力熱治療效果 

 

三、 研究背景(原理介紹) 

(一)光動力熱治療 

   1. 光動力療法 

(1)光動力療法的原理 

光動力療法是一種治療某些淺層癌症的方法，它結合了光敏劑和特定波長的光。在

治療過程中，光敏劑會集中在癌細胞所在的區域，當用特定波長的雷射光照射時，

光敏劑會被激活。這時，光敏劑會在有氧氣的環境中產生一些有毒物質，比如單態

氧和自由基，這些物質會攻擊癌細胞，導致它們受損甚至死亡。在這個實驗中，我

們使用並開發了一種叫做 PtAu Ps 的光敏劑。[14] 

(2)治療過程與效果 

光動力療法的治療過程可以分成幾個步驟。首先，醫生會給患者光敏劑，這些光敏

劑會集中在腫瘤部位，而且它們在腫瘤裡的濃度會比正常組織高。接著，醫生會使

用特定波長的光來照射腫瘤，這時光敏劑會被激活，開始產生一些有毒物質，這些

物質會攻擊癌細胞並導致它們死亡。除了直接利用單態氧和自由基來殺死癌細胞，
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光動力療法還可能傷害腫瘤周圍的毛細血管，甚至造成血管栓塞。這樣一來，腫瘤

區域的微循環會受到阻礙，導致組織缺血壞死，從而加強治療效果。[14] 

2. 殺死癌細胞及降低其活性 

癌細胞比正常的細胞更不耐高溫，在高溫時活性會下降。而鉑金雙金載體則是在癌

細胞的血管附近，照射紅外線時會發散熱量，使癌細胞死亡。熱療可以針對電離輻

射和化療效果最差的缺氧和缺乏營養之腫瘤區域中的癌細胞。熱療還可以改變腫瘤

生存和生長的因素，例如環境、免疫反應、血管的形成和氧氣供應。[7] 

四、文獻回顧 

1. 奈米科技 

現在癌症治療利用許多奈米科技，因為它尺度小並且可穿透細胞脂雙層。在光動力

熱治療中，奈米粒子被送入腫瘤，傳導帶電子的同步振蕩，進而產生熱量以造成細

胞的損傷及退化。其中一種被廣泛用於增強光動力熱治療的奈米粒子是金奈米粒子

（Au NPs）或鉑奈米粒子（Pt NPs）。鉑奈米粒子中的鉑離子與金奈米粒子結合

後，可製類似於順鉑的藥物。[2] 

 

2. 癌細胞死亡率和雷射光波長的關係 

癌細胞照射到不同波長的雷射光死亡率不同，例如 808 nm 的死亡率是 60% 650 nm 

是 65%。至於使用鉑和金作為原料的原因是鉑能夠穩定的吸收光線，但它本身的細

胞毒性高，需要金這種既有良好的光熱性能及低細胞毒性的物質。 [2] 

3. 奈米金的特性 

        金本身是惰性的物質，但將金奈米化之後，除了表面積增加外，活性也一起增加，

奈米金還具有特殊的光學、電磁學、化學性質，可被運用在生物醫學研究及臨床應

用。它具有放大偵測訊號、降低訊號背景值、增加藥物吸收、降低藥物副作用、標

的目標組織、殺死癌細胞等優點[3] 
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4. 奈米鉑的特性 

Pt NPs 可以應用於由微生物引起的疾病，它有可靠的細胞破壞性能，並且在物理、                             

        化學和生物領域中也有廣泛的應用。 

     

5. 熱治療介紹  

(1)熱治療的研究已有 30 年，使用高於或低於生理的溫度來控制局部的腫瘤，被認

為對腫瘤治療是安全、幾乎沒有傷口的。與化療相比，熱治療的療程可以重複多次

而不會產生抗藥性。通過圖像和精心設計的策略，可以控制目標區域的熱能。患者

在接受治療後恢復迅速，副作用非常有限。在熱療中對細胞所造成的損傷有細胞膜

損壞、蛋白質變性、粒線體功能障礙、抑制 DNA 複製以及停止代謝等。[4] 

(2)感應加熱技術如今在許多工業、家庭和醫療應用中成為首選加熱技術，將紅外線

照射於粒子上以在其內部產生熱量的一種方式。醫療運用上的感應加熱有高工作頻

率、功率低的特性。[9] 

 

6. 化療介紹 

化療主要藉由避免癌細胞的生長和分裂以達成療效，這些藥物可以迅速且有效率地

破壞癌細胞。通過直接改變細胞的蛋白質，使它們的生理構造進行改變。化療藥物

的選擇在於癌症的類型或階段。因此治療的劑量和時間間隔長短是兩個重要的考慮

要素。化療主要的問題是在疾病復發時有可能會有抗藥性，使治療難以持續進行而

且化療會引起脫髮、食慾不振、噁心嘔吐等副作用[5] 

 

7. 放射線療法介紹 

放射線治療是一種物理療法，以破壞癌細胞為主，使用的輻射是會產生離子的電離

輻射。癌細胞在照射放射線後難以修復，但在此過程中放射線治療可能同時也會損

害正常細胞。[6] 
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8. 老鼠纖維母細胞(L929) 

老鼠纖維母細胞的來源是皮下結締組織，主要是以纖維細胞的型態。L929 屬於细

胞系 L，它是最早建立的連續培養细胞系之一，而其中的 clone 929 是最早的複製

株。本實驗用 L929 代表正常的體細胞。[13] 

 

9. 人類肝癌細胞(Huh-6) 

  

10. 抗癌藥物 Mercaptopurine(6-MP):mercaptopurine (6-MP) 

Mercaptopurine（6-MP）是一種無活性的前藥，需要被細胞吸收後，在細胞內轉換成

活性形式，稱為 thioguanine nucleotides（TGN）。這些 TGN 可以嵌入 DNA 和 RNA

中，對細胞造成毒害。除了直接破壞細胞外，TGN 和其他 6-MP 的代謝物還會抑制

嘌呤的合成，並影響嘌呤和核苷酸之間的轉換。[15] 

 

 

 

 

 

 

 

 

Huh-6 是人類肝癌細胞系的其中一株，它在丙型肝炎以及肝癌研究被廣泛使用。研        

究人員經常使用 Huh-6 作為培養模型，以探討 HCV 感染的機制並探索肝癌的治療方

法。同時之間，Huh-6 的研究領域還包含解藥物代謝和藥物藥理學。[12] 
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貳、研究設備及器材 

一、研究設備與器材 

⚫ 藥物 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

⚫ 研究設備 

 

-80℃冰箱 

ULT1786-3-D31 / REVCO 

無菌操作台 

造鑫企業有限公司 

高速離心機 

HERAEUS 

MULTIFUGE X1R / 

Thermo 

顯微鏡(光

學) 

LEICA DM 

2000 

顯微鏡(電子) 孔盤光譜分析儀 紅外線發射器 

750-1000nm 

凍乾機 

FTIR 傅立葉變換紅外光譜 細胞培養箱:MCO-20AIC / 

SANYO 

  

⚫ 細胞株 

 

 

 

 

 

 

 

PVP(穩定劑) sodium 

citrate 

(還原劑) 

ascorbic 

acid 

(分散劑) 

HAu𝐶𝑙4(四

氯金酸) 

H2PtCl6  

(氯鉑酸) 

Mercaptopurine(6-

MP):mercaptopurine 

(6-MP) 

二甲基亞碸

( Dimethyl 

sulfoxide，

DMSO) 

MTT 試劑     

老鼠纖維母細胞(L929) 人類肝癌細胞(Huh-6) 
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參、研究過程或方法 

一、研究架構 

二、研究方法及步驟 

(一) 合成鉑金雙金載體 

    1. 取 0.03 ml（2%HAuCl4）+25 ml DI water + 0.02 g sodium citrate 。 

    2. 上述溶液加入 0.02g PVP / 25 ml DI water。 

    3. 取剛才配置好的 Au NPs solution 10 ml 加入 30 µL of 50 mM H2PtCl6， 用磁力攪拌 

器(轉速:500 rpm)以 80℃進行混合。 

    4. 接著在三分鐘內等分加入 800 µL 10 mM 的 ascorbic acid (作為分散劑兼 

       還原劑使用)。  

    5. 以 80℃加熱攪拌 30 分鐘。 

  (二) 掃描式電子顯微鏡(SEM)樣本製作及觀察 

   1.製作 SEM 觀察樣本 :  

    (1) 放置鉑金雙金載體溶液於 50 ml 的燒杯中  (圖 2. A) 

    (2) 將上述溶液倒進 50 ml 離心管中 (圖 2.B) 

    (3) 以 12000 rpm 離心 10 分鐘後，將結果放入 50 ml 的離心管中(圖 2.C) 

圖 1 研究設計架構 
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(4) 將鉑金雙金載體樣品滴在可以導電的物質(矽薄片)上 

    (5) 將矽薄片上的液體利用抽真空的儀器使水分蒸發 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

2.電子顯微鏡使用步驟 

(1) 將物品放置在載台上（用碳膠和銅膠固定） 

(2) 放入濺鍍機以鍍上金或鉑 

(3) SEM 抽至真空（檢查和暖機） 

(4) 打開載物台，使用 XY 軸將其對齊 

(5) 放入觀察物，推入 SEM 

(6) 打開電腦並掃描影像 

(7) 破真空後拿出樣品。 

  (三)FTIR(傅立葉變換紅外光譜）測試 

    1. 將三個樣品(PtAu Ps PVP 和 Citrate) 放入儀器 

    2. 取出結果後做分析，採用波長 500~4000nm 的資料 

  (四) 紅外線測試樣本 

1. 以鉑金雙金載體為實驗組，室溫(26℃)水為對照組 

2. 架設近紅外線發射器 

3. 查看溫度                       

圖 2. (作者拍攝) 

A C B 

(A) 

載體溶液於 50 ml

的燒杯中 

(B) 

倒進 50 ml 離心

管中 

(C) 

離心後放結果於管中 
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  (五)細胞培養 

1.備好培養基、胰蛋白酶、PBS  

2.去除細胞盤中的培養基，並用 PBS 清洗兩次。 

    3.用胰蛋白酶使底部細胞脫落，加完後放回培養箱 

4.輕敲培養皿使其完全脫落 

5.加入培養基 

6.以 1300rpm 3mins 離心後裝入離心管 

7.計數(公式:細胞數/4x 稀釋 x104) 

(六) 使用 MTT 測試鉑金雙金載體(PtAu Ps)是否有細胞毒性 

    1.本實驗由老鼠纖維母細胞(L929)的存活率測試鉑金雙金載體的毒性 

    2 .先將含鉑金雙金載體溶液的液體冷凍，再使用凍乾機將其化為粉末。 

3.第一日，先將細胞株培養於 96well(200µl/well)細胞培養盤中，讓細胞附於底部。 

4.第二日，去除細胞盤中的培養基，並用 PBS 清洗兩次，再將含鉑金雙金載體的粉末加

入 medium，計算 PtAu Ps 最終濃度為 1000 ppm。 

    5.將含鉑金雙金載體的 medium 以 200𝜇l/well 加入 96well 孔盤。 

    6. 使用近紅外線發射器加熱其中一組實驗組，當實驗組 26℃達到 40℃ 時，開始計時

30 分鐘。 

7.第三日，利用 MTT 粉末與 medium 調配 MTT 溶液。 

8.去除培養盤中的培養基，並用 PBS 清洗兩次。避光後吸取 MTT 溶液注入 96well 細胞

培養盤中(200µl/well)培養 2hr，讓 MTT 產生甲瓚結晶。 

9.避光後取出 96well 細胞培養盤，加入 200µl 二甲基亞碸(DMSO)將甲瓚結晶溶解後藉由

孔盤光譜分析儀檢測吸光值，依照實驗組及對照組的吸光值強度可間接得知細胞毒

性。 

10. 實驗原理 : MTT 細胞活性測試法利用比色法測量細胞代謝活性，MTT 試劑與活細胞

粒線體中的琥珀酸脫氫酶作用，氧化還原反應產生 Formazan 藍紫色結晶(如圖 3)，
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藉由二甲基亞風 DMSO 有機溶劑將紫色結晶溶解呈紫色液體，測定吸光值

(570nm)，吸光度越大，顏色越深活性越大。[16] 

 

 

 

 

  

 

 

 

 

 

 (七) 老鼠纖維母細胞(L929)和人類肝癌細胞(Huh-入抗癌藥物(6-MP) 

1.本實驗由老鼠纖維母細胞(L929)及人類肝癌細胞(Huh-6)的存活率以判斷日後搭載於鉑

金雙金載體的最適藥物濃度。 

2.第一日，先將細胞株培養於 24 well 細胞培養盤(200µl/well)中，讓細胞附於底部。 

3.第二日，去除細胞盤中的培養基，並用 PBS 清洗兩次，再將溶於酒精中的 6-MP 液體

(400µl/well) 以不同濃度加入實驗組，控制組則加入培養基。 

4.第三日，利用 MTT 粉末與 medium 調配 MTT 溶液。 

5.去除培養盤中的培養基，並用 PBS 清洗兩次。避光後吸取 MTT 溶液注入 24well 細胞

培養盤中(200µl/well)培養 2hr，讓 MTT 產生甲瓚結晶。 

6.避光後取出 24well 細胞培養盤，加入 200µl 二甲基亞碸(DMSO) 將甲瓚結晶溶解後藉 

由孔盤光譜分析儀檢測吸光值，依照實驗組及對照組的吸光值強度可間接得知細胞毒

性。 

 

 

圖 3:MTT 原理及呈色示意圖[16] 
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 (八) 鉑金雙金載體近紅外線光動力熱治療 

    1. 本實驗由老鼠纖維母細胞(L929)及人類肝癌細胞(Huh-7)的存活率以判斷加入鉑金雙金

載體後接受光動力熱治療的情況 

    2 .先將含鉑金雙金載體溶液的液體冷凍，再使用凍乾機將其化為粉末。 

3.第一日，先將細胞株培養於 24well(200µl/well)細胞培養盤中，讓細胞附於底部。 

4.第二日，去除細胞盤中的培養基，並用 PBS 清洗兩次，再將含鉑金雙金載體的粉末加

入 medium 

    5.將含鉑金雙金載體的 medium 以 1000ppm 200𝜇l/well 加入 24well 孔盤 

    6.使用近紅外線發射器加熱其中一組實驗組，當實驗組由 26℃達到 40℃ 時，開始計時

30 分鐘。 

7.第三日，利用 MTT 粉末與 medium 調配 MTT 溶液。 

8.去除培養盤中的培養基，並用 PBS 清洗兩次。避光後吸取 MTT 溶液注入 24well 細胞

培養盤中(200µl/well)培養 2hr，讓 MTT 產生甲瓚結晶。 

9.避光後取出 24well 細胞培養盤，加入 200 µl 二甲基亞碸(DMSO)將甲瓚結晶溶解後藉由

孔盤光譜分析儀檢測吸光值，依照實驗組及對照組的吸光值強度可間接得知細胞毒

性。吸光值(570nm) 

(九)藥物釋放測試 

1. 將 6-MP 與酒精相溶。 

2. 將鉑金雙金載體粉末溶解於水中。 

3. 和 6-MP 溶液混合 

4. 以 12000 rpm 離心 1 hr 

5. 取出離心後的上清液，並稀釋成不同濃度 

6. 測量在 330 nm 的波長時的吸光度。 
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(十)藥物結合載體實驗 

1. 合成鉑金雙金載體。 

2. 將鉑金雙金載體對半分為兩部分(A 管、B 管)。 

3. A 管的鉑金雙金載體先用超音波震盪 15 分鐘後測 O.D UV-vis (200~1000nm)。 

4. B 管的鉑金雙金載體加入 3.125ppm 的 6-MP 混合攪拌七天。 

5. B 管以 12000 rpm 離心 1 hr。 

6. 取出離心後的 B 管，分為上清液組 B1 和沉澱組 B2 。 

7. B1 上清液測 O.D UV-vis (200~1000nm)。 

8. B2 沉澱物加入酒精直到和上清液同體積後測 O.D UV-vis (200~1000nm)。 

9. 測 3.125ppm 的 6-MP 的 O.D UV-vis (200~1000nm)。 
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肆、研究結果 

一、鉑金雙金載體合成結果 

 (一) 合成顆粒外觀 

 

 

 

 

 

 

 

 (二)以電子顯微鏡(SEM)觀察鉑金雙金載體 

目的 : 了解鉑金雙金載體的微觀形態 

 

 

 

 

 

 

 

      

說明: 1.利用掃描式電子顯微鏡可以看到鉑金雙金載體呈現顆粒的狀態。 

     2.鉑金雙金載體外觀多成圓形，有少數為多顆聚集的狀態。 

     3.鉑金雙金載體直徑約為 2~3µm，為微米級的顆粒。 

 

圖 4 含鉑金雙金載體溶液凍乾粉末(作者自行拍攝) 

1. PtAu Ps 外觀成黑色顆粒，無金屬光澤。 

2. 配置: 將 30µl 的 2%HAuCl4、30 µL of 50 mM H2PtCl6

和水 25ml 混合，約得到近 36ml 的 PtAu Ps 溶液，再

進行凍乾。 

圖 5 單一球狀鉑金雙金載體 

作者自行拍攝 

圖 6 兩顆鉑金雙金載體相連 

作者自行拍攝 
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  (三)合成過程示意圖 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

圖 7 合成鉑金雙金載體及殺死肝癌細胞流程示意圖(作者自行繪製) 
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二、鉑金雙金載體傅立葉轉換紅外光譜 

 

 

 

 

 

說明: 

利用傅立葉轉換紅外光譜(FTIR)從圖表中顯示，PtAu Ps 有表現 PVP 和 Citrate 特色的官能基，

代表 PtAu Ps 有合成成功，有展現出兩種合成物質(PvP 和 Citrate)的特性。3500 𝑐𝑚−1 所對應

的為 O-H 鍵。3000𝑐𝑚−1對應 C-H 鍵，是來自 PVP 的官能基。1500𝑐𝑚−1對應 N-O 鍵。 

 

圖 9 官能基對照表[24] 

圖 8 鉑金雙金載體的 FTIR 結果 

(作者與指導教師共同繪製) 
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三、鉑金雙金載體(PtAu Ps)近紅外線光動力熱療法測試 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

鉑金雙金載體(操作組) 

圖 10 近紅外線熱治療測試樣本 

(作者自行拍攝) 

水(對照組) 

沒有加入任何東西，溫度維持在

室溫(26℃) 

鉑金雙金載體(實驗組) 

加入鉑金雙金載體(PtAu Ps)，照

設近紅外線 

目的 : 測試鉑金雙金載體在吸收近紅外光後的熱療法效果，確認鉑金雙金載體在照

射近紅外光後能夠放出熱量，使水溫上升。 
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1.使用近紅外光理由 : 因為近紅外光較不易散射及被動物體組織吸收，可以使光束照      

射到更深的組織，穿透度較強。[10] 

2. 水雖然會吸收近紅外光但並不會使溫度大幅上升。這是因為水的比熱較大，難以升       

  溫。 

3. 鉑金雙金載體(PtAu Ps)吸收近紅外光之後將光能轉換為熱能釋放，照射 10 分鐘使 

   水溫度明顯上升，從原本的 26.8℃上升至 34.2℃，約上升 7.4℃，明顯溫度升 

高(提升 27%)。 

 4. PtAu Ps 照射 40 分鐘使水溫度明顯從 26.8℃上升至 53℃，約上升 26.2℃，提升約為 

原來溫度的 97%，約為原本的兩倍。 

 

 

 

 

 

圖 11 PtAu Ps 近紅外線光動力升溫測試結果(作者自行繪製) 

26.8

34.2

53

0
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溫
度
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PtAu Ps + NIR光動力升溫測試
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四、鉑金雙金載體的細胞相容性測試 

     目的 : 確認鉑金雙金載體是否有毒性，是否會影響老鼠纖維母細胞(L929)的存活。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

  

 

 

 

 

 

 

圖 12 PtAu Ps 的毒性測試圖表 (作者自行繪製) 

100%
93% 91%

0%

20%

40%

60%

80%

100%

120%

控制組 加PtAu Ps 加PtAu Ps+ NIR

存
活

率
(%

)
PtAu Ps 毒性測試

1.  以 MTT 細胞毒性測試法檢驗 PtAu Ps 是否對 L929(老鼠纖維母細胞，一般正常細胞代

表)具有細胞毒性。相較於控制組，實驗結果發現，加上 PtAu Ps 200 ppm 共同培養的

組別，L929 細胞存活率為 93% ; 而加上 PtAu Ps 200 ppm 加上照近紅外光 (808 nm)

的組別，存活率為 91%。 

2. 實驗結果證實，PtAu Ps 對 L929 細胞無毒性，也就是對一般正常細胞無毒性。 
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五、化療藥物測試 (L929 和 Huh-6 加入抗肝癌藥物(6-MP)共同培養) 

 

     (1) 細胞(L929)在 6-MP 溶液不同濃度下的狀況(外觀) 

 

 

 

   

 

 

     

對照組 6-MP 

25ppm 

6-MP 

12.5ppm 

6-MP 

6.25 ppm 

6-MP 

3.125 ppm 

圖 13 

細胞(L929)在 6-MP 溶液不同濃度下

的狀況 

(作者自行拍攝) 

目的 : 測試日後搭載於鉑金雙金載體的藥物濃度要為多少，才不會影響正常細胞的生長。 

說明: 對照組只有加入 Medium，剩下的則是分別加入不同濃度的 6-MP，這是為了能夠

確認多少濃度才能殺死癌細胞且不會影響正常細胞的生長，發現在 3.125ppm L929 存活

率最高，較為適合。 
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 (2) 抗肝癌藥物 6-MP 對 Huh-6 及 L929 的細胞毒性測試圖表 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

圖 14 6-MP 對 Huh-6 及 L929 細胞毒性測試 (作者自行繪製) 

 

1. 6-MP 是一種常用的肝癌化療藥物，藉由干擾 DNA 複製及 RNA 轉譯作用誘導細

胞凋亡，藉此殺死癌細胞[17]。 

2. 相較於控制組，Huh-6(肝癌細胞株)在 6-MP 濃度為 3.125 ppm 時，存活率為

81% ; 而一般正常細胞代表(老鼠纖維母細胞 L929)，存活率為 100%，因此這一

個濃度為能夠殺死肝癌細胞，又不會影響正常細胞生長的化療藥物濃度。因此，

接下來 PtAu Ps 載體，乘載藥物的最適濃度，就以[6-MP]= 3.125 ppm 為最適濃

度。 

3. 6-MP 化療藥物的濃度為 6.25ppm 時，對一般正常細胞(L929)存活率有些微影響

(存活率下降 5%)，長期而言對個體可能有害，因此雖然肝癌細胞在此濃度死亡率

較高，本研究依然選擇 6-MP 濃度為 3.125 ppm 為之後 PtAu Ps 藥物乘載實驗的

濃度。 

 

100%

81%

53%
42%

9%

100% 100% 95%
87%

52%

0%

20%

40%

60%

80%
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120%

140%

0 3.125 6.25 12.5 25

存
活

率
(%

)

抗肝癌化療藥物6-MP 濃度

(ppm)

抗肝癌藥物6-MP對Huh-6及L929 細胞毒性測試

Huh-6 L929
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六、近紅外線光動力測試結果 

    目的 : 測試鉑金雙金載體紅外線光動力熱治療的效果 

    (1) 細胞(Huh-6)在加入鉑金雙金載體溶液的狀況 

 

 

 

 

 

 

 

 

控制組 加入鉑金雙金載體 加入粒子並照射近紅外線 

 

圖 15 

細胞(Huh-6)在加入鉑金雙金載體

溶液的狀況 

(作者自行拍攝) 

說明:控制組只加入 Medium，加入載體組則是只有放鉑金雙金載體，加熱組是放入 

載體後照射近紅外線。 
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(2) 細胞(L929)在奈米鉑金雙金粒子溶液的狀況 

 

 

     

    

 

 

控制組 加入載體 加入載體並照射近紅外線 

圖 16 

細胞(L929)在鉑金雙金載體溶液的

狀況 

(作者自行拍攝) 

   

說明:控制組只加入 Medium，加入載體組則是只有放鉑金雙金載體，加熱組

是放入載體後照射近紅外線。 
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(3)近紅外線光動力療法測試  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

圖 17 鉑金雙金載體熱治療結果圖表(作者自行繪製) 

1. 在抗肝癌效果方面，加上 PtAu Ps 的組別，Huh-6(肝癌細胞株)存活率(23%)比

控制組(100%)存活力下降 77% (~80%) 。  

2. 加上 PtAu Ps 同時照射近紅外光(808nm)40 min 的組別(升溫至 40 ℃後開始計

算 40 min)，(肝癌細胞株)Huh-6(存活率為 12%)，比控制組(存活率為 100%)存

活力下降 88% (~90%) ; 比只加上 PtAu Ps 的組別(存活率 23%)，Huh-6(肝癌

細胞株)存活力又更下降 11%。 

3. PtAu Ps 光動力療法測試結果，證實其有抑制肝癌細胞生長的能力，加上近紅

外光(808 nm)照射效果更顯著。 

4. 在 PtAu Ps+NIR 抗癌效果測試同時，實驗結果顯示，PtAu Ps+NIR 近紅外線

光動力療法，對一般正常細胞(L929)沒有細細胞毒性，醫療上可以安心使用。 
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七、鉑金雙金載體藥物乘載測試 

    目的 : 探究 6-MP 是否能和鉑金雙金載體結合，做為以後的藥物搭載濃度標準。 

甲、 A 管 : 只有鉑金雙金載體顆粒的 DI Water 懸浮液(Negative Control) 

 

乙、 B 管(B1, B2) 和 C 管 : 含有 6-MP 的鉑金雙金載體顆粒的懸浮液 

(Experiment Group)，混和攪拌七天，使 6-MP 盡量乘載於鉑金雙金

載體顆粒成為 : 6-MP-PtAu Ps。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Resuspend 超音

波震盪 15 分鐘 

將 B 管離心 1 hr 12000 

rpm，分為上清液組 B1

和沉澱組 B2。綠色線

段代表 6-MP。 
B2  

B1  

此為上清液管，裡面含有未與 PtAu 

結合，游離之 6-MP(綠色線段)。 

放大 

6-MP-PtAu Ps  

6-MP-PtAu (PtAu 與 6-MP 穩定結合)   

C 管  

圖 18  A 管 (PtAu Ps)與 C 管 (6-MP PtAu Ps resuspend UV-Vis 吸收光譜) 

(作者與指導教師共同繪製) 

紅色實線是 6-MP PtAu Ps，比較藍

色實線 PtAu Ps ，250~520 nm 有較

強的吸收，推論是因為 PtAu 顆粒，

與藥物 6-MP 結合之後所產生。此實

驗證明了 PtAu Ps 載體顆粒確實有攜

帶藥物 6-MP 的能力。 

A 管  

B 管  

C 管  

A 管  
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(三)量化 PtAu Ps 可以攜帶多少的 6-MP 

目的 : 測 B1 與純的 6-MP 藥物 UV-vis  OD 疊圖 => 可看出波形差異，和 6-MP 濃度與吸光

度的標準曲線 O.D. 330nm 換算藥物濃度。 

 

 

 

 

 

 

 

  

 

  縱軸是在波長 330 nm 時溶液 6-MP 

的吸光值，橫軸是 6-MP 濃度，用

此標準曲線可以得到 6MP 吸光度

與濃度的關係式 : y = 0.00809 x。

用以換算 6MP 吸光度與濃度的關

係。 

圖 20 鉑金雙金載體藥物乘載標準曲線(作者自行繪製) 

圖 19  PtAu Ps 攜帶藥物 6-MP 量化 UV-vis 吸收光譜(作者與指導教師共同繪製) 

說明 :  

根據圖 19 以及配合圖 20 的鉑金雙金載體藥物乘載標準曲線，帶入公式 y=0.00809x ，可知

純藥管的 6-MP 的藥物濃度為 5.23 10-3 µg/ml ; 6-MP PtAuPs 離心之後，已經去除與 PtAu 

載體黏合的 6MP，剩下的上清液管的濃度為 2.76 10-3  µg/ml。兩者差異為 2.46 10-3 µg/ml : 

此為 A 管 36 ml PtAu Ps 溶液可以攜帶的 6-MP 藥物量。此結果證實並量化 PtAu Ps 藥物乘

載實驗，意味著本研究開發的鉑金雙金載體確實可以攜帶藥物 6-MP。 
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圖 20 不同濃度的 6-MP 標準曲線 

 (作者繪製) 
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伍、討論 

一、光動力熱治療和其他癌症治療方法的比較: 

光動力療法(本研究) 藥物化療法 放射線治療 

光動力療法可治療某些淺癌

症。它結合光敏劑和特定波

長的光源。它會積聚在腫瘤

組織內，在被照射時，光敏

劑在含有氧氣的環境中產生

有毒的單態氧和自由基，這

些有毒物質會攻擊癌細胞，

造成損傷甚至死亡。 

化療主要藉由避免癌細胞的

生長和分裂以達成療效，主

要的問題在疾病復發時可能

會有抗藥性，使治療難以持

續進行，而且化療會引起脫

髮、食慾不振、噁心嘔吐等

副作用 

放射線治療是一種物理療

法，以破壞癌細胞為主，使

用的輻射是會產生離子的電

離輻射。癌細胞在照射放射

線後難以修復，但在此過程

中放射線治療可能同時也會

損害老鼠纖維母細胞。 

二、光動力熱治療與載體的重要性 

光動力熱治療是一種創新的癌症治療方法，其成功關鍵之一在於能夠有效吸收熱能的載

體。良好的載體能夠在光動力熱治療過程中吸收大量的能量，並將其有效轉換為治療所

需的熱量。在這種治療中，本研究開發之 PtAu Ps 作為載體在近紅外光照射下，能夠在

短時間內迅速升溫，有助於殺死癌細胞。 

三、使用 PtAu Ps 的原因 

    使用金奈米粒子作為合成材料的原因有幾個。首先，它的尺寸範圍很廣，從 1.2 到 100

奈米都可以合成。其次，金奈米粒子大小可控，而且均勻度很好。最後，它具有很好的

生物相容性，對人體比較友善。[23]金奈米粒子常常會和抗生素結合來增強效果。[19] 

另外，鉑的性質和金很相似，也有很好的生物相容性，並且不會對生物體造成毒性，還

有化學穩定性[18]。當金和鉑形成合金時，兩者的優點就可以結合在一起，效果會更

好。如果使用雙重籠狀鉑金奈米團簇複合物(DCPN)技術，這種材料只會在腫瘤細胞周圍

的酸性環境中釋放抗癌活性成分，這樣可以專門針對癌細胞，不會傷害到正常細胞。

[21] 
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除了金和鉑，其他金屬像鐵、鎢等也能製成治療癌症的奈米粒子，但它們常和鉑形成合

金，這樣就能融合兩種物質的優點，達到更高的生物相容性和無生物毒性[18]。 

四、PtAu 粒子上的有機層 

無機材料對生物體來說比較難分解，這意味著在投藥後，它們會長時間留在體內。不

過，過去的研究發現，含有有機成分的奈米微粒也能進行熱治療，這種方法可以用來治

療疾病。本研究未來會在 PtAu Ps 上加上一些有機物，利用有機物與藥物進行接合，如

此乘載藥物。 

五、PtAu Ps 在光動力熱治療中的表現 

在光動力熱治療的 MTT 體外細胞試驗中，當使用 PtAu Ps（200 ppm）並搭配近紅外光照

射時，實驗顯示其在 10 多分鐘內的溫度可達 40°C。這種反應有效地殺死了癌細胞，顯

示出 PtAu Ps 的良好穩定性和治療效果。這也證明了 PtAu Ps 載體在光動力熱治療中能夠

充分發揮作用，對癌細胞具備強大的殺傷力。 

六、藥物濃度的最佳化與雙重療法的能力 

前人研究使用 6-MP(6-Mercaptopurine) 治療肝癌，於治療後 5 天肝癌細胞開始復發[17]。

本研究開發藥物載體光動力系統，PtAu Ps–NIR–6-MP(鉑金雙金顆粒-近紅外線-6MP)乘

載藥物，持續於肝癌細胞四周釋放藥物。關於藥物 6-MP 的最適濃度實驗，結果顯示在

3.125 ppm 濃度下，老鼠纖維母細胞的存活率最高(100%)，肝癌細胞存活率為 81%，這表

明此濃度適合搭載於鉑金雙金載體上。這種搭載不僅能夠有效殺死癌細胞，同時也不會

對健康細胞造成過多損傷。透過這種雙重療法，PtAu Ps 載體顯示出其優越的治療潛力。

此外，PtAu Ps 在傅立葉轉換紅外光譜（FTIR）實驗中，顯示了 PVP 和 Citrate 的官能

基，證明其成功合成並展示了兩種合成物質的特性。 

七、PtAu Ps 為一個核-殼結構的圓球狀分子。根據論文研究[11]Au Ps、Pt Ps 以近紅外線激 

    發，皆無法使環境的水溫明顯升高，因此本研究合成 PtAu Ps，在短時間內(10 mins)成功 

    使水溫升高 27%。 
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陸、結論 

1. 以近紅外光激發 PtAu Ps(200 ppm)，10 分鐘內溫度可由 26.8℃上升至 34.2°C，40 分鐘內上

升至 53℃，約為原本溫度的兩倍。於鉑金雙金載體光動力熱治療時，可觀察出 PtAu 

Ps(200ppm)+近紅外光，可殺死 90%肝癌細胞。 

2. 而化療藥物 6-MP 最適濃度實驗中發現 3.125 ppm 一般正常細胞(L929)存活率最高，較為適

合，3.125ppm 的 6-MP 化療藥物能讓肝癌細胞死亡，也不會讓正常細胞受到嚴重損傷。 

3. 結合鉑金雙金載體乘載 6-MP 肝癌化療藥物，以近紅外光光動力療法，在不影響正常細胞

存活的狀況下，能更有效抑制癌細胞生長，並且降低癌細胞復發率。 
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【評語】052410  

本研究製備鉑金雙金載體應用於光動力熱治療，結合搭載抗

癌藥劑 6-MP，達成雙重療法功效，同時選用老鼠纖維母細胞 L929

與人類肝癌細胞株 Huh-6 驗證光動力熱治療效果 ，實驗規劃上

測試完整，研究結果顯示，PtAu Ps 照射近紅外線 10 分鐘後，

溫度上升 7.4℃，PtAu Ps 使肝癌細胞株 Huh-6 死亡率提升近

80%，至於 PtAu Ps + NIR 則使肝癌細胞株 Huh-6 死亡率提升近

90%。本研究提供肝癌醫療一具有潛力之新型化學光動力熱治療

法，但於結果討論中沒有進一步證明合成出之奈米粒子使否為鉑

金與金形成殼-核結構，在鉑金雙金載體近紅外線光動力熱治療

測試中，建議針對鉑金雙金載體添加量對於抑制癌細胞之關係加

以討論，且於藥物載體測試中可以觀察到，藥物乘載的量遠低於

欲攜帶 3.125ppm，應進一步說明藥物攜帶量較低的原因。此外，

合成鉑金雙金載體時，可更具體說明其化學反應和條件，也建議

評估光動力療法的機制？是否有進行相關的實驗來驗證光敏劑

在細胞內的活性及其產生的毒性物質？然本研究提供肝癌醫療

一具有潛力之新型化學光動力熱治療法。 
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載有6-MP鉑金雙金載體用於肝
癌細胞株化學光動力熱治療

之評估



簡介

研究目的

實驗方法與材料

肝臟病變為一重要健康議題，前人研究使用 6-MP(6-Mercaptopurine) 治療肝癌[1]，但於治療

後5天病症開始復發[1]。本研究開發藥物載體光動力系統，PtAu Particals–Near Infrared 

Spectroscopy (鉑金雙金顆粒-近紅外線)載藥物，持續於肝癌細胞四周釋放藥物，照射近紅外線

殺死肝癌細胞，強化光動力系統抗癌效能[2]。研究據顯示，PtAu Ps照射近紅外線10分鐘之後，

溫度上升7.4℃。相較於對照組，PtAu Ps使肝癌細胞株(Huh-6)死亡率提升近80% ; PtAu Ps + 

NIR 使肝癌細胞株(Huh-6)死亡率提升近90%。本研究提供肝癌醫療一個有潛力新型化學光動力

熱治療法。

(一) 製備鉑金雙金載體並在上面搭載藥劑Mercaptopurine(6-MP)

(二) 以老鼠纖維母細胞L929測試熱治療效果

(三) 以人類肝癌細胞 Huh-6 測試熱治療效果

8.鉑金雙金載體藥物乘載測試

Fig. 1 鉑金雙金載體合成流程圖

合成鉑金雙金
載體

性 質 測 試

抗 癌 測 試

毒 性 測 試

1.合成鉑金雙金載體(PVP(穩定劑)、sodium citrate(還原劑)、

ascorbic acid(分散劑)、HAuCl4(四氯金酸)、H2PtCl6 (氯鉑酸)

2.掃描式電子顯微鏡(SEM)樣本製作及觀察

3.FTIR(傅立葉變換紅外光譜）測試

4.近紅外線樣本光動力升溫測試

5.使用MTT測試鉑金雙金載體(PtAu Ps)是否有毒性

6.老鼠纖維母細胞(L929)和人類肝癌細胞(Huh-6)加入抗癌藥物(6-MP)

7.鉑金雙金載體光動力療法熱治療

結果與討論
1.鉑金雙金載體合成結果

A B C

Fig. 2 鉑金雙金載體(粉末狀)、SEM結果

➢ 含鉑金雙金載體溶液凍乾之後的樣

貌，呈現黑色粉末狀(圖2A)

➢ 利用掃描式電子顯微鏡可以看到鉑

金雙金載體呈現單一的狀態 (圖2B)

➢ 鉑金雙金載體外觀多成圓形，有少

數為多顆聚集的狀態(圖2C)

➢ 鉑金雙金載體直徑約為2~3µm，為微

米級的顆粒



2.鉑金雙金載體傅立葉轉換紅外光譜
➢  利用傅立葉轉換紅外光譜(FTIR)從圖表中顯示，    
   PtAu Ps有表現PVP 和Citrate特色的官能基，代 
   表PtAu Ps有合成成功，有展現出兩種合成物質
   (PVP 和Citrate)的特性。(表1)

Fig. 3 鉑金雙金載體的FTIR結果

表1.官能基對照表 (Merck 2023) [4]

3.鉑金雙金載體藥物乘載測試(定性和定量)

將B管離心1 hr 

12000 rpm，分為

上清液組B1和沉

澱組B2。綠色表

6-MP。 B2 

B1 

此為上清液管，裡面

含有未與PtAu 結合

的游離之6-MP

(綠色線段)。

放大

6-MP-PtAu Ps 

C管 

6-MP-PtAu (PtAu與6-MP穩定結合)  

B管 ➢ 一共有:A、B、B1、B2、C、純藥6-MP六管

➢ A管 : 只有鉑金雙金載體顆粒的95%酒精懸浮液

(Negative Control)

➢ B管:A管+3.125ppm 6-MP藥物

➢ B1: PtAu + 6-MP混合7日，離心後的上清液

➢ B2:離心後的鉑金雙金載體

➢  C管 : 含有6-MP的鉑金雙金載體顆粒的懸浮液 

(Experiment Group)。

➢ 純藥6-MP: 當作Positive Control，也溶在95%酒精

C管 

A管 

Fig. 4(A) A管 (PtAu Ps)與C管 (6-MP PtAu Ps 
resuspend UV-Vis吸收光譜)

Fig. 4(B) PtAu Ps攜帶藥物6-MP量化UV-vis吸收光譜
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純藥6-MP和 PtAu + 6-MP離心後的上清液(B1)6-MP上清液 6-MP

B1 管: PtAu + 6-MP混合7日，離心後的上清液 

純藥管 : 6-MP 

B

➢ 紅色實線是6-MP PtAu Ps，比較藍色實線PtAu Ps ，250~520 nm 
有較強的吸收，推論是因為PtAu 顆粒與藥物6-MP結合之後所產生
。(Fig. 4(A))

➢ 根據鉑金雙金載體藥物乘載標準曲線，帶入公式 y=0.00809x ，
可知純藥管的6-MP的藥物濃度為5.23 10-3 µg/ml。

➢  6-MP PtAuPs離心之後，已經去除與PtAu 載體黏合的6MP，剩下
的上清液管的濃度為2.76x10-3 µg/ml。兩者差異為2.46x10-3 

µg/ml : 此為A管36 ml PtAu Ps溶液可以攜帶的6-MP 藥物量。
(Fig. 4(B))

➢ 此結果證實並量化PtAu Ps藥物乘載實驗，意味著本研究開發的鉑
金雙金載體確實可以攜帶藥物6-MP。

A管 

4.近紅外線樣本光動力升溫測試

水(對照組)

沒有加入任何東

西，維持在室溫

鉑金雙金載體(操作組)

加入鉑金雙金載體

➢使用近紅外光理由 : 近紅外光較不易散射及被動物體組

織吸收，可以使光束照射到更深的組織，穿透度較強。

➢水雖然會吸收近紅外光但並不會使溫度大幅上升。這是

因為水的比熱較大，難以升溫。

➢鉑金雙金載體(PtAu Ps)吸收近紅外光之後將光能轉換為

熱能釋放，照射10分鐘使水溫度明顯上升，從原本的

26.8℃上升至34.2℃，約上升7.4℃，明顯溫度升高(提升

27%)。(Fig. 6)

➢PtAu Ps照射40分鐘使水溫度明顯從26.8℃上升至53℃，

約上升26.2℃，提升約為原來溫度的97%，約為原本的兩

倍。(Fig. 6)

Fig. 5 紅外線熱治療測試樣本
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Fig. 6 
PtAu Ps的
毒性測試
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7.鉑金雙金載體光動力療法熱治療

➢ 在抗肝癌效果方面，加上PtAu Ps的組別，Huh-6(肝癌

細胞株)比控制組存活力下降77% (~80%) 。(Fig. 9)

➢ 加上PtAu Ps同時照射近紅外光40 min的組別(升溫至

40 ℃後開始計算)，Huh-6(肝癌細胞株)比控制組存活

力下降88% (~90%) ; 比只加上PtAu Ps的組別，Huh-

6(肝癌細胞株)存活力又更下降21%。(Fig. 9)Fig. 9 鉑金雙金載體熱治療結果圖表
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➢ 於鉑金雙金載體光動力熱治療時，可觀察出PtAu Ps(200ppm)+近紅外光，可殺死90%
肝癌細胞。

➢ 最適濃度3.125ppm的6-MP化療藥物能讓肝癌細胞死亡，也不會讓正常細胞受到嚴重
損傷。

➢ 結合鉑金雙金載體乘載6-MP肝癌化療藥物，以近紅外光光動力療法，在不影響正常
細胞存活的狀況下，能更有效抑制癌細胞生長，並且降低癌細胞復發率。

殺死肝癌細胞(Huh-6)9%

正常細胞(L929)100%存活

Fig. 8 6-MP對Huh及L929的細胞毒性測試圖表

➢ 相較於控制組，Huh-6(肝癌細胞株)在6-MP濃度為

3.125 ppm時，存活率為81% ; 而一般正常細胞代表

(老鼠纖維母細胞L929)，存活率為100%，因此這一個

濃度為能夠殺死肝癌細胞，又不會影響正常細胞生長

的化療藥物濃度。(Fig. 8)

➢ 6-MP 化療藥物的濃度為6.25ppm時，對一般正常細胞

(L929)存活率有些微影響(存活率下降5%)，因此雖然

肝癌細胞在此濃度死亡率較高，本研究依然選擇6-MP

濃度為3.125 ppm為之後PtAu Ps藥物乘載實驗的濃度。

(Fig. 8)
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6.化療藥物測試 (L929 和 Huh-6 加入抗癌藥物(6-MP))

5.鉑金雙金載體的細胞相容性測試
➢ 以MTT 細胞毒性測試法檢驗PtAu Ps是否對L929(老鼠纖維

母細胞，一般正常細胞代表)具有細胞毒性。相較於控制組，

實驗結果發現，加上PtAu Ps 200 ppm共同培養的組別，

L929細胞存活率為93% ; 而加上PtAu Ps 200 ppm加上照近

紅外光 (808 nm)的組別，存活率為91%。(Fig. 7)

➢實驗結果證實，PtAu Ps 對L929 細胞無顯著毒性，也就是

對一般正常細胞無顯著毒性。(Fig. 7)

Fig. 7 PtAu Ps的毒性測試圖表
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