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壹、研究動機 

    癌症是現今社會大家聞之色變的疾病，癌細胞與正常細胞最大的差異在於其

脫離正常細胞週期而毫無限制的增生。有許多藥物或化學物質都可以控制細胞週

期並改變細胞生長狀況，我們得知維生素甲酸與紫杉醇分別作用於細胞週期的不

同階段，我們希望藉由混合加藥，類似兩路夾殺的方式，將癌細胞更有效的消滅。        

紫杉醇是目前著名的抗癌藥物，然而其毒性與成本卻很高，我希望讓其搭配其他

較無毒性和便宜的化學物質或藥品，如維生素甲酸(RA)，讓紫杉醇在更低的濃度

下，可以發揮更大的效果，提供癌症臨床醫療一個新的治療用藥方法。另外，藉

由藥物混合作用後的新現象，增加對於癌細胞在細胞週期多種相關蛋白質之間關

聯性的了解，找出治療新契機。 

 

貳、研究目的 

    紫杉醇通常以 10 μM 使用，不過其已經會對正常細胞產生毒性，而維生素

甲酸在 10 μM 仍為安全劑量。因此，我固定維生素甲酸在此濃度，並且將紫杉

醇的濃度分別降低成 0.1μM、0.01μM、0.001μM 來與維生素甲酸混合作用，驗

證癌細胞增生可以被更有效的控制，大幅降低其數量，而且對正常細胞的毒性減

低至最小及大幅降低用藥成本。 

 

(ㄧ)測定細胞生長 

    混合使用時，前列腺癌細胞 DU145 是否比單獨加入太平洋紫杉醇或維生素

甲酸時生長抑制的較明顯，以證明此兩種藥物有彼此加成之效果。 

(二)西方點墨法 

    此方法可以觀察加藥後，啟動 DU145 凋亡的蛋白質表現或者活性變化，探

討紫杉醇和維生素甲酸同時加入有互相加成之效果的原因。 
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(三)流式細胞儀 

    此方法可了解在加藥後 DU145 的細胞生長情況，藉由流式細胞儀可以得知

細胞各個週期所佔的比例，藉此推斷當太平洋紫杉醇與維生素甲酸混合使用時，

DU145 是否比單獨加入太平洋紫杉醇或維生素甲酸時細胞凋亡的更明顯，以證明

此兩種物質有彼此加成之效果。 

 

    提供癌症臨床醫學新的治療方式，讓太平洋紫杉醇在搭配維生素甲酸下發揮

更優秀的藥效。另外，將兩物質混合使用，並且將紫杉醇的劑量減低，除了可以

使癌細胞增生被更有效的控制，大幅降低其數量，而且對正常細胞的毒性減低至

最小，也降低其成本。 
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参、研究方法 

首先是根據紫杉醇的作用原理，思考出可以輔助紫杉醇的物質，所需具備的條件。 

(圖一) 

    根據(圖一)，紫杉醇影響細胞內的微管系統，此藥的特點就是針對癌細胞與

正常細胞在增生程度的差異，癌細胞是快速分裂增生的不正常細胞，分裂時會形

成大量管狀構造，也就是有絲分裂時的線狀構造，在染色體分佈至兩個子細胞後

微管系統便進行分解，而完成細胞分裂。紫杉醇可抑制微管系統的分解過程，使

細胞被"固定"在分裂的過程中而進入 G1 期，當這些「不正常」細胞進入 G1 期時，

細胞便會偵測到異常而無法繼續進行，之後走入凋亡的命運。我思考紫杉醇的作

用原理之後，我認為輔助紫杉醇的物質必須具備以下特點： 

一、延長 G1 期：讓受到紫杉醇攻擊的癌細胞更不容易進入下一個階段的 S 期。 

二、誘導分化：既然紫杉醇是作用於分裂時的細胞骨架，那有助於細胞分裂的物

質便可以增加紫杉醇攻擊的機會，但是這與目的矛盾；那麼另一個可以使細胞分

裂的便是分化，此物質可以誘導細胞分化。 

三、對於人體毒性極低。 

四、價格便宜。 

紫杉醇   
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    經過長時間埋首有關細胞週期的藥物或化學物質，我決定使用維生素甲酸嘗

試。維生素甲酸已經被證實於女性子宮頸癌有誘導分化及抑制生長的功效， 以

下(圖二)是其作用機制。 

 

這是我所設計的証明方法： 

 

 

 

細胞計數 

西方點墨法 
觀察p35、Cdk5、p53、STAT-3 

四種蛋白表現 

流式細胞儀 
癌細胞於細胞週期

各階段所佔的比例 紫杉醇與維生素甲酸對細胞週期的影響 
進而探討對於凋亡所扮演的角色 

比較單獨與混合用藥時， 
癌細胞生長情形 

比較單獨與混合用藥時，促進癌細

胞凋亡與抑制生長的蛋白表現程度 

維維生生素素甲甲酸酸  

鈣鈣離離子子濃濃度度上上升升  

pp3355表表現現增增加加  

pp1100  pp2255++CCddkk55  

  

pp2255++CCddkk55  
  

PP  

pp2211及及pp2277表表現現增增加加  

GG11//SS的的CCyycclliinnEE及及CCddkk22表表現現抑抑制制  

pp5533表表現現增增加加  
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一、 細胞計數 

我的癌細胞是用含有胎牛血清的培養液培養，從加入藥物開始計時，觀察天數為

三天。實驗組設立如下： 

組別 對照組 2 3 4 5 6 7 8 

紫杉醇(μM) 無 無 0.1 0.01 0.001 0.1 0.01 0.001 

RA(μM) 無 10 無 無 無 10 10 10 

1. 將在無菌操作台，已處理過的 cell 連同培養液，裝入 1.5 ml eppendorf 後以 3500 

rpm 4℃，離心 5 min。 

2. 時間到後，將上清培養液抽走，在 eppendorf 內加入 50 μl PBS，並以 pipet 抽

吸 PBS 將 eppendorf 底部的 cell 打散、混和均勻。 

3. 將血球計數盤及蓋玻片以拭鏡紙沾 90％酒精擦拭乾淨，後將蓋玻片蓋於二個

chambers 上。 

4. 將欲計數的 cell sample 加入 50 μl trypan blue，後以 pipet 抽吸 cell PBS 及 trypan 

blue 充分混合均勻。 

5. 以 pipet 吸取 30μl 的 sample，沿 chambers 與蓋玻片間的凹槽，將 sample 輕注

上 chambers，直到 sample 將 chambers 蓋滿。 

6. 因為一個血球計數板有 2 個 chambers，另一個 chambers 以同 5 的方法，注入

另一樣 sample。 

7. 在顯微鏡下的 chambers 有 9 個大格，隨機挑選 3 大格，進行細胞計數，紀錄

各格數量。 

8. 將 7.的各格數量加總後除以 3 取平均，因為每大格的邊長為 0.01cm 所以必須

再乘以 104，又因為 PBS 和 trypan blue 以 1 比 1 比例混合所以要再乘 2 倍，而

原有的 PBS 為 0.05ml 所以再乘以 0.05 所得的數字即為每個 well 所含的細胞。 
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9. 轉換公式： 

第一天及第二天細胞還不多，用 20 μl PBS 加入 20 μl trypan blue 

細胞數（個/ML）＝(所數一大格細胞數) × 104 × 2 × 2 × 10-2 

                              ＝(所數一大格細胞數) × 400  

第三天細胞很多，增加為 50 μl PBS 加入 50 μl trypan blue 

細胞數（個/ML）＝(所數一大格細胞數) × 104 × 2 × 5 × 10-2 

                               ＝(所數一大格細胞數) × 1000  

10. 每 24 小時就進行細胞計數，共進行 3 天。 

 

二、 做西方點墨法 

根據我的研究思考過程的維生素甲酸作用圖(圖二)，我觀察的蛋白就是 p53、p35、

Cdk5，另外再觀察一個相關細胞增生的 STAT-3 蛋白。 

配製 SDS-PAGE gel 

1. 將電泳墊片板及電泳用盤以拭鏡紙沾 90 %酒精擦拭乾淨後將兩片相合，以鑄

膠夾夾緊，後固定於鑄膠器上，共做兩組。 

2. 取三個 25 ml 燒杯，以拭鏡紙沾 90 %酒精擦拭乾淨。 

3. 先備齊 1. ddH2O  2. 1.5 M Tris﹙pH=8.8﹚及 1.0 M Tris (pH=6.8) 3. 10 %SDS，

以配製 9 ml， 6 %及 10 % running gel 以及 4 ml， 5% stacking gel 為例。 

4. 取 4.320 ml ddH2O 加入步驟 2.已處理好的燒杯中。 

5. 再加入 2.250 ml 1.5 M Tris。 

6. 再加入 0.090 ml 10 % SDS。 

7. 至 4℃冰箱中拿 1 % ammoniun persulfate，取 0.090 ml 加入燒杯中。 

8. 最後加入 TEMED 0.004 ml，及原置於 4℃冰箱中的 acrylamid mix 2.250 ml。 

9. 以 pipet 抽吸，將以上 6 種成分混合，此步驟非常重要，若沒有混合均勻會造

成 gel 的高度不一，影響電泳。 
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10. 吸取 4 ml 混合均勻的溶液沿電泳墊片板及電泳用盤邊緣緩緩加入，再吸取 4 

ml 加入另一組。 

11. 加完 gel buffer 後吸 1 ml propanol，將 gel buffer 上方的氣泡擠壓出，因為 propanol

的密度小於 gel buffer，且兩者不互溶，故兩者會形成一介面，而 propanol 浮

於 gel buffer 之上。 

12. 待 gel buffer 凝固後將上方 propanol 倒掉後以洗滌瓶沖洗 gel，將殘留 propanol

沖淨。 

13. 取 5.220 ml ddH2O 加入步驟 2.已處理好的燒杯中。 

14. 再加入 2.250 ml 1.5M Tris。 

15. 再加入 0.090 ml 10 % SDS。 

16. 至 4℃冰箱中拿 10 % ammoniun persulfate，取 0.090 ml 加入燒杯中。 

17. 最後加入 TEMED 0.007 ml，及原置於 4℃冰箱中的 acrylamid mix 1.350 ml。 

18. 以 pipet 抽吸，將以上 6 種成分混合，此步驟非常重要，若沒有混合均勻會造

成 gel 的高度不一，影響電泳。 

19. 吸取 4 ml 混合均勻的溶液沿配膠玻璃電泳墊片板及電泳用盤邊緣緩緩加入，

再吸取 4 ml 加入另一組，形成雙層膠。 

20. 加完 gel buffer 後吸 1ml propanol，將 gel buffer 上方的氣泡擠壓出，因為 propanol

的密度小於 gel buffer，且兩者不互溶，故兩者會形成一介面，而 propanol 浮

於 gel buffer 之上。 

21. 待凝固後將上方 propanol 倒掉後以洗滌瓶沖洗 gel，將殘留 propanol 沖淨。 

22. 取 1.53 ml ddH2O 加入步驟 2.已處理好的燒杯中。 

23. 再加入 0.25 ml 1.0 M Tris。 

24. 再加入 0.090 ml 10 % SDS。 

25. 至 4 度 C 冰箱中拿 10﹪ammoniun persulfate，取 0.020 ml 加入燒杯中。 

26. 最後加入 TEMED 0.002 ml，及原置於 4℃冰箱中的 acrylamid mix 0.2 ml，完成

stacking gel。 
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27. 最後在 stacking gel 上方插入電泳梳(comb)，製作 loading well，待其凝固後將

電泳梳(comb)拔除，後將 gel 收入裝有 running buffer 的盒子中，放於冰箱中備

用或直接進行蛋白質電泳。 

點墨法 

1. 將 cell (細胞)自培養盤刮下後連同上清液置入 1.5 ml eppendorf，以 3500 rpm，

4 ℃，離心 5 min 後吸去上清液。 

2. 用冷 PBS 1 ml 將細胞打散，以 3500 rpm，4 ℃，離心 5 min，後吸去上清液。 

3. 將含 1 % Na3VO4 的冷 PBS 1 ml 加入 eppendorf，以 pipet(微量吸管)將 cell 充分

打散後，以 3500 rpm，4℃，離心 5 min 後吸去上清液。 

4. 重複步驟 3。 

5. 加入 60 μl 含 10 %蛋白抑制酶的 lysis buffer 至每管 eppendorf 裡，並以 pipet

使其與 cell 充分混合反應。 

6. 將加入 lysis buffer 的 eppendorf 放入 4 ℃的冰箱 30 min，使 lysis buffer 能與 cell

充分作用。 

7. 30 min 後，以 12000 rpm，4 ℃，離心 20 min 後將上清液自 eppendorf 取出並置

入新的 eppendorf 後，再混入 30 μl 5X sample buffer。 

8. 將蓋上防爆蓋的 eppendorf 以 100 ℃加熱 10 min 後，待其冷卻至室溫。 

9. 冷卻後，就可將此 sample 注入至 SDS-PAGE gel，注膠的樣本跟體積將隨實驗

設計而不同。 

10. 以 80 V 的電壓進行 90 min 後，再以 100 V 的電壓進行 60 min。 

11. 將膠體上的蛋白轉漬至 PVDF membrane，以利其後實驗進行。 

12. 先在一盒子倒入 3 分滿的 methanol，再拿一張 9 cm×6 cm 的 PVDF membrane

放入盒子，使 methanol 將其浸濕，並以手搖晃後將 methanol 倒掉。 

13. 將 methanol 倒掉後，在盒子中倒入 ddH2O，並以手搖晃後將 ddH2O 倒掉，重

複此動作至 PVDF membrane 表面不再有油滴狀液體殘留。 
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14. 準備膠承受盤 1 個，纖維墊 2 張，並在一長方形盆子內倒入適量的 transferring 

buffer。 

15. 將膠承受盤打開並在正極一邊先放上一張纖維墊，夾 3 張 filter paper 浸濕

tranferring buffer 後鋪於纖維墊上，再將步驟 13 已處理完畢的 PVDF membrane

平鋪在 filter paper 上。將 gel 小心自玻璃上取下，除去不要的部分，並在右上

角截去一小角作記號後將處理過的 gel 正面朝上平放在 PVDF membrane 上，

再夾 3 張 filter paper 平鋪在 gel 上，以圓棍將空氣自其中趕出後鋪上另一張纖

維墊，最後將膠承受盤負極一邊闔上後夾緊，置入已加入 transferring buffer

之轉漬器。 

16. 以 80 V 的電壓進行 90 min 後，轉漬結束。取出，打開夾子將 PVDF membrane

上的 marker 做記號後，並對照欲觀察蛋白質的分子量，進行適當的切割。 

17. 將切割好的 PVDF membrane 放入小盒子中，並將以已泡好的 5 ﹪牛奶倒入盒

中，進行 blocking，將盒子放於 shaker 上搖晃 1 hr。 

18. Blocking 完成後將牛奶倒掉，並用 PBS 清洗盒內的 PVDF membrane，重複清

洗 3-5 次，直到倒出液體呈透明狀。 

19. 將每條 PVDF membrane 各自放入相對應的小盒子中，並加入相對應的一級抗

體，後將各小盒子放進 4 ℃冰箱內的 shaker，搖晃 12-18 hr。 

20. 時間到後，拿出各個小盒子，並將先前加入的一級抗體小心地回收。 

21. 回收完一級抗體後，在各個小盒子中加入 4 ℃的 PBST，後放於 shaker 上搖晃，

將 PVDF membrane 清洗乾淨，每 15 min 一個循環，15 min 到時，將 PBST 倒

掉，再加入新的 PBST，共重複 4 個循環。 

22. 在每個盒子中加入 10 ml PBST 以及相對應的二級抗體 1 μl (1:10000)，後將每

個小盒子，放於 shaker 上搖晃 1hr。 

23. 1 hr 後，將 PBST 及二級抗體混合液倒掉，接著以 PBST 將 PVDF membrane 清

洗乾淨，每 15min 換一次新的 PBST，共重複 4 次後 PVDF membrane 上殘留的

二級抗體已清洗乾淨，將 PBST 倒掉，準備進入暗房進行曝光動作。 
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24. 將 western lightening 倒入一新的長方形盒子，後將 PVDF membrane 夾入盒子

中，以 pipet 吸取螢光劑，滴於 PVDF membrane 上使二抗接上螢光，讓底片曝

光。 

25. 將各條已上螢光的 PVDF membrane 排列在透明塑膠片上，後再蓋上另一張透

明塑膠片，將兩張塑膠片內的空氣用擦手紙擠壓出來，將塑膠片放進片夾後

關緊片夾，並將暗房內需要的物品備齊後進暗房。 

26. 進暗房後將光線調整至只剩下紅色可見光，並將顯影液(developer)、水、定影

液(fixer)倒入不同容器，剪下能蓋住全部 PVDF membrane 大小的底片。 

27. 將剪好的底片對準 PVDF membrane 放於其上後立刻關緊片夾並計時。 

28. 時間到後，立刻取出底片，將其放進 developer 中，使底片顯影，待有 band

明顯出現時，將底片放入水中洗淨後放入 fixer 中，使底片模糊不清處去除後，

再次將底片放入水中洗淨後以夾子將底片夾起、晾乾。 

29. 底片曝光時間以 1 min 為基準，若 band 太淺則將曝光時間漸漸增加；若 band

太深則將曝光時間縮短，至 band 深淺適中為止。 

30. 將晾乾的底片以吹風機吹乾或自然風乾，絕不可用擦手紙擦拭底片，否則會

有水痕留下。 

31. 將未用的底片收好，藥品回收，把暗房整理乾淨後，再次確認已將未用的底

片收好，後才可開燈，將各器材、藥品及垃圾帶出，離開暗房。 

32. 回實驗室，檢視底片上各 band 的深淺情形。 

 

三、 流式細胞儀 

    此方法可了解在加藥後 DU145 的細胞生長情況，藉由流式細胞儀可以得知

細胞各個週期所佔的比例，藉此推斷當太平洋紫杉醇與維生素甲酸混合加藥時，

DU145 是否比單獨加入太平洋紫杉醇或維生素甲酸時細胞凋亡的更明顯，以證明

此兩種藥物有彼此加成之效果。 
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肆、研究結果 

一.DU145 於 100 倍及 400 倍的細胞型態 

100 倍: 

對照組（圖 1-1）                     維生素甲酸 10 μM（圖 1-2）    

   

 

紫杉醇 0.01 μM（圖 1-3）       維生素甲酸 10 μM 及紫杉醇 0.01 μM（圖 1-4） 

   

 

這些是加藥後第一天的癌細胞，在 100 倍的顯微鏡下的圖片，圖 1-3 及圖 1-4

的細胞數目明顯少於圖 1-1 及圖 1-2。 
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400 倍: 

對照組（圖 1-5）                    維生素甲酸 10 μM（圖 1-6） 

   

 

紫杉醇 0.01 μM（圖 1-7）       維生素甲酸 10 μM 及紫杉醇 0.01 μM（圖 1-8） 

   

 

這些是加藥後第一天的癌細胞，在 400 倍的顯微鏡下的圖片，細胞凋亡時會

從 Dish 上浮起（如圖中紅色箭頭所指示的細胞），漂浮於培養液中，圖 1-8 的凋

亡細胞明顯較多。 
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二.細胞計數 

    我們總共進行四梯次的實驗，分別於每一梯次作連續三天而且相同條件的實

驗，然後將四次實驗結果經過統計學處理後，以柱狀圖的方式呈現。 

圖例說明:  

1:對照組   2:加入 10 μM 的維生素甲酸 

3:加入 0.1 μM 的紫杉醇   4:加入 0.01 μM 的紫杉醇 

5:加入 0.001 μM 的紫杉醇   6:加入 10 μM 的維生素甲酸及 0.1 μM 的紫杉醇 

7:加入 10 μM 的維生素甲酸及 0.01 μM 的紫杉醇 

8:加入 10 μM 的維生素甲酸及 0.001 μM 的紫杉醇 

星號＊:表示將每一組數據與對照組作 T-test 後，P<0.001 則表示具極顯著差異，

以三顆星表示；0.001≦P＜0.01 則表示具較顯著差異，以兩顆星表示，0.01≦P＜

0.05 則表示具顯著差異，以一顆星表示。 

 

加藥後第一天 

 

    三組不同濃度（6、7、8）的混合用藥皆顯著抑制癌細胞的生長，單獨使用

紫杉醇（0.001µM）則對癌細胞的生長無明顯抑制作用(5)。 
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加藥後第二天 

 

混合用藥於三組不同濃度的條件下皆顯著少於對照組，紫杉醇單獨用藥於

0.01µM、0.001µM 就失去了效用。 

 

加藥後第三天 

 

混合用藥於三組不同濃度的條件下皆顯著少於對照組，紫杉醇單獨用藥於

0.001µM 藥效低於混合用藥。 
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三.西方點墨法 

p35 蛋白表現（圖 3-1） 

RA 不加藥 10μM 不加藥 10μM 

紫杉醇 不加藥 不加藥 0.01μM 0.01μM 

 

 

 

 

 

 

 

由上圖可以初步得知，混合加藥後的 p35 相較於其他實驗組有明顯的表現。 
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Cdk5 磷酸化活性及蛋白表現（圖 3-2） 

RA  不加藥  10μM  不加藥  10μM 

紫杉醇  不加藥  不加藥  0.01μM  0.01μM 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

由上圖可以初步得知，混合加藥後，Cdk5 的磷酸化情形較其他組別明顯。 

 

 

 

 

 

 

  Cdk5 

磷酸化

Cdk5 
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p53 蛋白表現（圖 3-3） 

RA 不加藥 10μM 不加藥 10μM 

紫杉醇 不加藥 不加藥 0.01μM 0.01μM 

 

 

 

p53 

 

 

 

 

 

由上圖可以初步得知，混合加藥後的 p53 相較於其他實驗組有明顯的表現。 
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STAT-3 磷酸化活性及蛋白表現（圖 3-4） 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

STAT-3 

 

 

     

從西方點墨法中，我們從上圖中初步得知混合加藥後，STAT-3 幾乎不被磷酸化。 

 

 

 

 

 

RA 不加藥 10μM 不加藥 10μM 

紫杉醇 不加藥 不加藥 0.01μM 0.01μM 

 磷酸化 

 STAT-3 
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Actin   

 

 

 

    

 

 

 

 

 

  

由上圖得知，各個實驗組的 Actin 蛋白的表現相近，表示所注入的蛋白量極為接

近。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

RA 不加藥 10μM 不加藥 10μM 

紫杉醇 不加藥 不加藥 0.01μM 0.01μM 

Actin 
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四.流式細胞儀  

加藥 24 小時  

10 μM RA + 0.1 μM 紫杉醇 

流式細胞儀

0%

10%

20%

30%

40%

50%

60%

70%

80%

 
細胞週期 SubG1     G1      G2/M

百

分

比

對照組

維生素甲酸

紫杉醇

混合用藥

 

（圖 4-1） 

對照組與維生素甲酸的細胞超過 60％於 G1 期，紫杉醇單獨用藥及混合用藥

的細胞超過 60％於 G2/M 期。 
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10 μM RA + 0.01 μM 紫杉醇 

流式細胞儀
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（圖 4-2） 

對照組與維生素甲酸的細胞接近 70％於 G1 期，紫杉醇單獨用藥及混合用藥

的細胞大約 60％於 G1 期。 
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加藥 48 小時  

10 μM RA + 0.1 μM 紫杉醇 

流式細胞儀

0%

20%

40%

60%

80%

SubG1        G1       G2/M

百

分

比

對照組

維生素甲酸

紫杉醇

混合用藥

（圖 4-3） 

對照組與維生素甲酸的細胞接近 70％於 G1 期，紫杉醇單獨用藥的細胞接近

20％於 SubG1，而混合用藥的細胞接近 60％於 SubG1。 
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10 μM RA + 0.01 μM 紫杉醇 

流式細胞儀
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（圖 4-4） 

對照組與維生素甲酸的細胞接近 70％於 G1 期，紫杉醇單獨用藥的細胞不到

10％於 SubG1，而混合用藥的細胞超過 40％於 SubG1。 
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伍、研究討論 

一.細胞計數 

本實驗旨在藉由癌細胞數目的變化，觀察癌細胞加藥後的生長情形，可以初

步判斷加藥效果。 

加藥後第一天 

我們從三天的觀察發現，加藥後第一天，相較於對照組，就可以知道藥物對

DU145 產生非常不利生長的影響，而維生素甲酸（RA）的數目與對照組相差不

大，我們認為是由於 RA 僅導致細胞分化（文獻 6），因此在細胞存活上並還沒有

明顯的抑制效果。若我們比較紫杉醇及混合加藥的效果，紫杉醇在 0.001 µM 就

無法單獨展現藥效，而混合加藥在三種不同濃度條件下皆有顯著的效果。 

加藥後第二天 

加藥後第二天，因為細胞可能開始產生抗藥性，並且存活的細胞也經過一次

細胞週期，因此抑制效果並未比第一天明顯。紫杉醇於 0.01 µM 就無法單獨展現

藥效，而混合加藥在三種不同濃度條件下仍然有顯著的效果。 

加藥後第三天 

    加藥後第三天，藥物都發揮其藥效，在 0.1 µM 及 0.01 µM 的條件下，紫杉醇

單獨作用與混合加藥皆有顯著的效果，而在 0.001 µM，混合加藥的效果是高於紫

杉醇單獨作用的，然而在數目上與其他較高濃度組別的差異，我們認為是細胞於

此濃度下產生抗藥性。 

    總而言之，混合加藥的的效果是優於紫杉醇單獨作用，再將細胞數目一併考

慮，0.01 µM 的紫杉醇與 RA 的混合下，藥效優於 0.1 µM 的紫杉醇單獨作用。本

實驗結果證明紫杉醇與 RA 的混合用藥，可以使紫杉醇於更低的濃度下仍然具備

效果。 
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二.西方點墨法 

    本實驗觀察 p53、p35、Cdk5、STAT-3 四種蛋白質的表現，從各個蛋白質與

細胞的關係，比較單獨加藥與混合加藥對於促進細胞凋亡與抑制細胞生長的程

度，探討混合加藥的效果機制。 

1.Actin 討論 

根據圖 3-4 及圖 3-6，Actin 是一種細胞骨架蛋白，可以從其蛋白表現得知我

們在做西方點墨法時，有沒有在每條電泳道，置入相同量的蛋白質。從我們的

Actin 可以確認我們有精準的將每個實驗組的蛋白質控制在相同的量。 

2.STAT-3 討論 

根據圖 3-5，從西方點墨法中，我們從 STAT-3 的表現中初步得知混合加藥

後的 STAT-3 磷酸化情形降低，而 STAT-3 蛋白在細胞中活化後，會進入細胞核

啟動細胞增生。因此我們可以推得癌細胞在混合加藥下，停止了生長。 

3.Cdk5、p35、p53 討論 

    根據圖 3-1、圖 3-2 及圖 3-3，我們從 Cdk5、p35、p53 的表現中初步得知混

合加藥的蛋白表現均大於單獨加藥及對照組。 

    參考文獻 3-6，紫杉醇影響細胞內的微管系統，細胞分裂時會形成大量管狀

構造，也就是有絲分裂時的線狀構造，在染色體分佈至兩個子細胞後微管系統便

進行分解，而完成細胞分裂。紫杉醇可抑制微管系統的分解過程，使細胞被"固

定"在分裂的過程中而進入 G1 期，當這些「不正常」細胞要進入 S 期時，細胞便

會偵測到不正常的細胞骨架，導致細胞無法繼續進行分裂，造成細胞凋亡的命運。 

    維生素甲酸則是在細胞質中與受體結合，文獻 6 指出 RA 會使鈣離子濃度上

升，誘導 Cdk-5 蛋白活化表現，並且 p35 與 Cdk5 結合並磷酸化 Cdk5 後，一起進

入細胞核，增加 p21 及 p27 的表現，而使 G1/S 關卡的 CyclinE 及 Cdk2 表現受到

抑制，使細胞停滯於 G1 期並造成細胞凋亡。 
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    因此在混合加藥下，紫杉醇作用於細胞的 M 期，並且改變其微管型態，而

維生素甲酸可以延長 G1 期讓細胞無法增生並且進入凋亡。 

    經由實驗，我們得知混合加藥在這三種蛋白表現皆顯著於單獨用藥，證明混

合紫杉醇與 RA 可以使藥物在較低濃度仍然有好的效果。 

三.流式細胞儀 

根據圖 4-1、圖 4-2，從 SubG1 來看，混合加藥於兩種不同紫杉醇濃度時，

相較於單獨加藥組均展現較優越的藥效，啟動凋亡的比例較高。再來，從 M 期

的比例顯示，單獨紫杉醇的比例約為對照組的兩倍，與之前論述的相同，紫杉醇

將癌細胞成功的停滯於 M 期，然而單獨紫杉醇用藥，G1 期的比例卻也高於混合

加藥組 1.5 至 2 倍，表示其仍有癌細胞可以成功的穿越分裂期繼續成長。實驗中

並發現，再加上維生素甲酸輔助的情況下，癌細胞啟動凋亡的比例可以顯著的超

越單獨加入紫杉醇，尤其是在 0.01 μM 的條件。 

    根據圖 4-3 及圖 4-4，於加藥 48 小時下，混合加藥組已經呈現其極大的醫療

利用價值，我們重新將兩種藥物的作用原理一同思考，我們認為細胞可以在兩種

模式下有效啟動凋亡：第一，癌細胞於分裂的過程中，紫杉醇作用在細胞骨架，

而使其無法成功拉開，所以在此情況下，細胞將啟動凋亡。第二，當癌細胞成功

穿越過分裂期後，維生素甲酸會使細胞停滯於 G1，刺激癌細胞啟動分化，於分

化過程中，細胞骨架仍受到紫杉醇的影響，而無法有效完成分化，進而啟動凋亡。 

    總而言之，混合加藥組在 M 與 G1 期的『雙面夾攻』下，讓癌細胞幾乎失去

生長的能力，並且更有效的啟動癌細胞凋亡。 

 

 

 

 

 



 28 

陸、結論 

由細胞計數中得知維生素甲酸和紫杉醇的混合加藥下，癌細胞會被抑制生

長，其抑制效果明顯優於單獨加藥。從西方點墨法，我們從 STAT-3、Cdk5、p53、

p35 的蛋白表現相對混合與單獨用藥比較，得知混合用藥的效果後，生長抑制更

為顯著。由流式細胞儀的結果，我們發現混合加藥於凋亡的比例非常明顯的超越

單獨加藥及對照組。 

我們總共從細胞計數、西方點墨法及流式細胞儀的三項實驗研究方法，成功

驗證紫杉醇及維生素甲酸在混合作用下，前列腺癌細胞可以被更有效的抑制生

長，並且相較於單獨加入紫杉醇，更有效的使癌細胞啟動凋亡。 

再來，從我們實驗所用的濃度來談，0.1 μM 及 0.01 μM 的紫杉醇在搭配 10 

μM 維生素甲酸的作用下，癌細胞的數量都有非常顯著的降低並且抑制其生長，

然而，我們發現 0.001 μM 的紫杉醇，對於癌細胞的藥效降低許多，我們認為癌

細胞在此濃度下具有對於紫杉醇的抗藥性，不過混合加藥卻仍然具備效果。 

再考慮紫杉醇濃度過高對人體的毒性後，我們發現在 0.01 μM 的情況下，

有最優越的藥效，而紫杉醇的濃度也比危險劑量（10 μM）低了 1000 倍。 

最後，綜合前人對於個別藥物的研究及我們的實驗結果，當紫杉醇與維生素

甲酸的一同作用下，使癌細胞從 G1 期及 M 期的分裂過程中，皆被藥物攻擊，在

此『雙面夾殺』下失去生長的能力，並且使大部分的癌細胞步入凋亡。抗癌的征

途仍是漫漫長路，從基礎醫學研究到臨床人體試驗，每一步都是環環相扣，我們

期待此研究的成果可以為醫療界有所貢獻。 
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