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第一章、前言 

    隨著生物醫藥科技的進步，壽命的延長再加上工業發展造成的環境

污染，使得癌症的死亡率在許多國家中都是十大死因的首位。而我國癌

症的死亡率也早在民國 71 年就已經位居第一位而且蟬連至今。而癌症

的治療方式，也隨著生物醫藥科技的進步，有許多的進展。手術、化學

及放射治療、免疫療法、基因療法、分化療法等都是癌症現在治療的模

式。然而中醫藥的療法，根據傳統的經驗以及近來的發現，一直被認為

應該佔有一席之地。 

    傳統的化學及放射治療是經由對惡性癌細胞產生抑制細胞生長或

細胞毒殺作用來達到抑制惡性癌細胞的增生，所以利用化學及放射治療

可以大大地改善癌症患者的預後。例如小兒急性淋巴性白血病( Acute 

Lymphocytic Leukemia)，合併使用化學及放射治療可以使其五年存活

率達到百分之六十至八十 1。但是這種治療因為缺乏對細胞的選擇性，

所以會使正常細胞有嚴重的副作用。特別是正常生理狀況下會快速週轉

的細胞，而產生例如脫髮或黏膜炎、腹瀉等的副作用。更何況這些療法，

在大多數人類癌症中無法給予較好的治癒率，所以發展新的治療方法便

成為一個重要的課題。 

   急性前骨髓性白血病的治療，從西元 1986 年起就有些學者利用維甲
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酸( Vitamin A)的活性代謝物- ATRA，在體內及體外實驗中發現，其可

以使急性前骨髓白血病細胞走向分化 2,3。而臨床上可以使全部緩解率達

到 85-90%。但因為大多數的病人會有抗藥性的產生，所以無法維持長

期的無疾病的緩解期 2,4。CDA-2 是由新鮮人尿萃取出的抗癌物，而人尿

萃取物被認為是人類自然產生抗癌的化學成分，具有誘導癌細胞分化、

凋亡及抗轉移等的效果。然而這種多靶性的藥物在人體的使用之副作用

極為少數且是可忍受的 5。所以 ATRA合併使用 CDA-2 能否增加全反式

維甲酸之抗癌效果，減少 ATRA的副作用，是一個很令人期待的療法。 

    維他命 C 是一種人類體內不可或缺的維生素，也是一種抗癌的重要

物質 6。其在體內及體外的實驗中，有極強的細胞毒殺作用 7,8及誘導癌

細胞凋亡的作用 9,10。所以 CDA-2 是否對維他命 C 的抗癌效果也有加強

的效果，其機轉為何，都是值得進一步的研究。 

 
 
 
 
 
 

 

 

 



3  

第二章、文獻探討 

(一) 中醫文獻探討 

壹．白血病 

白血病是造血組織的原發性腫瘤。其在骨髓及造血組織中會有廣泛

的白血病細胞異常增生以及向全身各組織浸潤破壞的情形。臨床主要症

狀為貧血、出血症狀，發熱感染，肝脾淋巴結種大等。其在中醫的領域

中可能屬於積聚等範圍 12。 

   積聚之病，首載於《內經》13。該書對於本證的病因、病機及治則有

所論述。如《靈樞．百病始生》篇指出: “積之始生，得寒乃生。” “若內

傷於憂怒，則氣上逆，氣上逆則六輸不通，溫氣不行，凝血蘊裡而不散，

津液澀滲，著而不去，而積皆成矣。”《素問．六元正紀大論》則指出

其治則:“堅者削之，客者除之，結者散之，留者攻之，逸者行之，堅者

軟之。”對治療本證，有著根本的指導意義。 

   漢代，張仲景《金匱要略．五臟風寒積聚病證》篇提到:”積者，臟病

也，終不移;聚者，腑病也，發作有時，展轉痛移，為可治 14。”不僅指

出了積與聚臨床上的特點，並且根據病情的輕重，判斷其預後。和現代

醫學由對白血病的分期，來決定其預後，有著許多相似之處。 

   隋代，巢元方於《諸病源侯論》中也記載 :“積者，臟病也，陰氣所生
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也﹔聚者，腑病也，陽氣所成也。虛勞之人，陰陽傷損，血氣凝澀，不

能宣通經絡，故積聚於內也。”明白地創立了虛勞致積的理論學說 15。 

   明代醫家張景岳在其所著的《景岳全書．積聚論治》中，對於其病

因及病機有更全面的認識：“積聚之病，凡飲食、血氣、風寒之屬，皆

能致之，但曰積曰聚，當詳辨也。蓋積者，積壘之謂，由漸而成者也；

聚者，聚散之謂，作止不常者也。由此言之是堅硬不移者本有形也，固

有形者曰積；或聚或散者，本無形也，故無形者曰聚，諸有形者，或以

飲食之滯，或以濃血之留。凡汁沫凝聚，旋成癥塊者，皆積之類，其病

多在血分，血有形而靜也。諸無形者，或脹或不脹，或痛或不痛，凡隨

觸隨發，時來往者，皆聚之類，其病多在氣分，氣無形而動也。16” 

   而對於治療方面，清代《醫宗必讀．積聚》篇中提到﹕“初者，病

邪初起，正氣尚強，邪氣尚淺，則任受攻。中者，受病漸久，正氣較弱，

任受且攻且補。末者，病魔經久，邪氣侵凌，正氣消殘，則任受補 17。”

隨著正邪勝衰的趨勢而改變其治療的方式。而扶正培本，配以去邪消

積，但攻邪之藥，不可過猛，以傷正氣，造成不良的後果。 

 
 
 

貳．人尿 

   我國古代已有使用人尿治療疾病的記載。根據東漢醫聖張仲景所著
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《傷寒雜病論》：“少陰病，下利脈微者，白通加豬膽湯主之。 18”是中

國最早應用人尿於現代醫學的休克綜合症候群等重症的記載。 

   《本草拾遺》中提到：“主明目益聲，潤肌膚，利大腸，推陳致新，

去咳嗽肺痿。19”《日華子本草》也論及：“人尿，止勞渴，潤心肺，

療血悶熱狂，仆損瘀血運絕及困血。20”唐代醫家孫思邈也認為：“人

尿乃傷科之仙藥也。”“火燒悶絕，不省人事，人尿頻服二三升良。”

“金瘡出血不止，飲人尿五升癒。21” 

    而明代李時珍也於《本草綱目》中也對人尿有所論述：“小便性溫

不寒，飲之入胃，隨脾之氣上歸於肺，下通水道入膀胱，及其歸路也。

故能治肺病，引火下行。凡人精氣，清者為血，濁者為氣，濁之清者為

津液，清之濁者為小便，小便與血同類也，故其味鹹陽走血，治諸血病

也。”“主治寒熱頭痛、溫氣、久咳上氣失聲，症積滿腹，明目益氣，

潤肌膚，利大腸，推陳致新，去咳嗽肺痿，鬼氣恐冷，止勞渴，潤心肺，

療血悶熱狂，撲損，瘀血在內運絕，止吐血，皮膚皸裂，難產，胎衣不

下，蛇犬咬，滋陰降火，殺蟲解毒，療瘧中暍。22”  

 

(二) 現代文獻探討 

(壹)急性前骨髓性白血病 

急性前骨髓性白血病(或 AML-M3)的診斷根據 France-America- 
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Britain ( FAB)的分類 23，約佔急性骨髓性白血病的百分之十。臨床上急

性前骨髓性白血病常合併有出血症候、貧血、淋巴結腫大等。而急性前

骨髓性白血病細胞大多對化學治療有敏感性，主要是 anthracyclin及

Ara-C 類的化學治療藥物，但在緩解期的早期會有較高的死亡率 23。 

   急性前骨髓性白血病不同於其他的急性骨髓性白血病其他亞型，因

為其有第 15 對及第 17 對染色體互相轉位的特徵，而使得其有前骨髓性

白血病( Promyelocytic Leukemia,PML)基因與維甲酸接受器( Retinoid 

Acid Receptors,RAR) 基因互相融合的特徵 24。這種前骨髓性白血病基

因與維甲-α接受器(RAR-α) 基因互相融合的基因稱之為 PML-RARα

基因，是一種控制白血病化( leukogenesis)的基因。是故表現為較積極浸

潤的急性前骨髓性白血病，會有明顯的過度白血病化(hyperleukogenesis) 

的情形 25。 

 

(貳) ATRA用於前骨髓性白血病的治療 

   從西元 1986 年起，一個維他命 A的活性代謝物- ATRA，在體內及

體外實驗中，發現其會誘導前骨髓性白血病細胞走向分化，且臨床上可

使全部緩解率達到 85-90%，給于 3 至 4 週的 ATRA，病人的骨髓內有

特異性的分化良好的顆粒球的變化 3,4。但其維持全部緩解率大約只有 4

至 5 個月 26，而且有相當高的復發的比例 27。 
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    另外在體外實驗中也發現 ATRA可以增加癌細胞 G1 期的比例，引

導 G1 期的停滯( G1 Arrest)，使 DNA的合成停滯以及增加 P53 基因的

表現。且其抑制細胞生長作用明顯多於細胞毒殺之作用，具有調整細胞

週期及化學預防( chemoprevention)的效果 28。而在調控人類乳頭狀病毒

( Human Papillary Virus)的複製以及轉錄， ATRA則表現出有時間及

劑量的關係，故被認為可以用於子宮頸癌的防治 29,30。 

    而在分子生物層級上， ATRA更直接作用於 PML-RARα基因，

調控 PML-RARα基因的表達，使癌細胞走向分化 31。 

 

(參)維他命 C 用於癌症的治療 

    維他命 C 於急性前骨髓性白血病細胞株 - HL-60、ML-1、THP-1 中

會誘導血癌細胞走向凋亡 32,33,34,35。維他命 C 也會對黑色素瘤 36、Ehrlich

腹水癌 373 細胞 37,38、B-mel細胞 39有細胞毒殺的作用。 

    另外，維他命 C 對於 3’-methyl-4-dimethylaminobenzene 誘發之老

鼠的肝細胞癌促使其走向凋亡 40,41，證實其在化學防治的角色。雖然

Pauli提出大量維他命 C 治療癌症，尚有許多爭議 42,43,44，但是大劑量維

他命 C 卻會引發腫瘤戲劇性地縮小，雖然其在病人間有很大的差異性

45,46,47,48,49,50。 

   維他命 C 合併 cisplatim或 doxorubicin於人類乳癌細胞上，具有協
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同之細胞毒殺作用，另外維他命 C 還可以減少 doxorubicin的心臟毒性

51。也可以減少 cisplatin對腎細胞的傷害性。而且因為維他命 C 可以藉

著影響 p-glycoprotein的表現而增加細胞內藥物的堆積，藉以強化長春

花鹼類化學治療藥物的作用 53。 

    而對於硝酸氨的致癌性，維他命 C 也有抑制的作用 54，也具有抑制

硝酸氨的致突變性 55，更表明其防治胃癌的角色。 

 

 (肆) 人尿用於癌症的治療 

    古埃及、希臘、羅馬、印度、中國及北美洲的歷史都有使用人尿治

病的記載。而於西元 1937 年就有科學家研究人尿中抑制生長的物質 56。

但最早從人尿萃取出抗癌的有效物質，是美國一群以 Burzynski為首的

科學家，於西元 1976 年首度發現 56。它是一種人體自然產生的胺基酸

及 peptide 類，可以抑制腫瘤的生長 57。而這些源自於人類血液及尿液

中中小體積的胺基酸及 peptide 類的衍生物，因為具有重新程序重調

(reprogram)基因而來主控生物化學抗癌系統，進而控制腫瘤生長的特

性，故將其名之為“抗癌物質” ( Antineoplaston)58。     

抗癌物質中最具代表性的為 A-10、 AS2-1、 A5。 A-10 為

3-phenylacetylamino-2,6-piperidinedion，是 phenylacetylglutamine 

( PAG) 及 phenyLacetic acid( PAA)以 4:1 的比例製成，其會降低肝細
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胞癌之胎兒甲蛋白的產生 59，使肝癌細胞生長抑制 60，尚可和 cisplatin

合併用於肝癌的治療 61。增加乳癌病人體內癌細胞凋亡 62。 

AS2-1是 phenylacetylglutamine( PAG) 及 phenylacetic acid( PAA)

以 1:4 的比例製成，可以抑制膠質腦瘤( glioma)細胞的生長以及使人類

紅白血病( erthroleukemia)走向分化而使血色素製造增加 63，也可使纖

維肉瘤以及惡性黑色素瘤細胞走向分化 64。另外其又可以活化肝細胞癌

細胞之 p53基因的表現 65。 AS2-1 也可以抑制賀爾蒙抗性之前列腺癌細

胞 PC3 增生 66。 Samid 等人也報告 AS2-1 會使 myc 致癌基因表達快

速消失，造成生長停滯；使前骨髓性白血病有正常的顆粒球分化的情形 

67；使膠質腦瘤( glioma)細胞 U-251 及 C6 分化增加 68。 

    A5 也會引起 HL-60 細胞走向分化 69，此外尚有調整 dopamine 接

受器的過高或過低活性，進而緩解 Parkisons’病的症狀 70。尿中其他物

質， OA-0.79、 PP-0 也會引起 HL-60 細胞核酸去甲基化而走向分化 71。

而 Zvi Ram等人則用 phenylacetate 治療老鼠的膠質肉瘤

( gliosarcoma)，發現其有延長存活率以及抑制腫瘤生長的結果，而且其

效果與劑量成正比關係 72。而 Phenylacetate 也可以逆轉人類癌細胞的表

型 73,74,75,76。另外在長期低劑量暴露於 phenylacetate 會增加腦瘤的放射

敏感性，如此可以強化放射治療細胞毒殺的作用 77。 
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  第三章、材料與方法 

壹、實驗材料 

一、血癌細胞株( HL-60)：急性前骨髓性白血病細胞，購自 American  

type culture collection。 

 

二、藥品試劑 

1. 人尿萃取物( Human Urine Extract, CDA-2): 購自永生製藥，由廖明

徵博士發明。 

2. 全反式維甲酸( All-trans Retinoid Acid, ATRA)：購自 Sigma 公司。 

3. 維他命 C( Vitamin C)：購自 Merck 藥廠。 

4. 細胞培養試劑 RPMI：購自 Gibco公司。 

5. NBT 試劑：購自 Sigma 公司。 

6. Trypan Blue 試劑：購自 Gibco公司。 

三、常用儀器及材料 

1. 倒立顯微鏡: Olympus IX70 

2. 細胞培養箱: Formoa scientific CO2 incubator 

3. 冷凍離心機: Backman GS-6R 

4. eppendorf 離心機: Eppendorf centrifuge 5417 

5. Water bath: Zeta ZC4000 
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6. Mixer: Vortex 2-genie 

7. 電動微量天秤: SiberHegner AT200 

8. PH meter: Hanna instruments 8521 

9.  流式細胞分析儀( flow cytometry)： BD FACscan 

 

貳、實驗方法: 

一. HL-60 細胞株的培養： 

     將 HL-60 細胞株解凍後.培養於 RPMI培養基,其內含有

10%FBS， 105 unit/L  penicillin， 10 ìg/ml streptomycin及

glutamine。培養至第三代以上，以 Trypan Blue 染色後於倒立顯微鏡下

計算其細胞數，並計算其倍增時間〔 Doubling Time： log 2 ×time/( log

現有細胞數 – log 原有細胞數)〕，連續兩代之倍增時間誤差不超過 5%，

且其連續兩代之 viability >90% ( viability:存活細胞數/總細胞數)，始可

作為本實驗所用之 HL-60 細胞株。 

    每次取用 15 ml培養液內含 5x104  個 HL-60 細胞於 T-75 flask ，

先置於細胞培養箱培養 24 小時後,再進行下列各項實驗。 

二.  CDA-2、ATRA及維他命 C 對 HL-60 細胞生長的影響 

1. CDA-2 對 HL-60 細胞生長的影響 

將 HL-60 細胞培養於 T-75 flask 後，分別加入 0 ( control  

組), 0.02、 0.1、 0.5、 1、 2 mg/ml 之 CDA-2， 3 天後將各組培養基
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離心後吸取上清液,並加入 15 ml培養基，以 Trypan Blue Exclusion方法

用血球記數器計算其細胞數. 而後計算其各組的存活率。並計算其加藥

組存活率 (存活率: 存活細胞數/control 組存活細胞數)，而後根據各組

存活率曲線計算其 IC50 。 

2. ATRA 對 HL-60 細胞生長的影響 

方法與 1 相同，其所取之 ATRA濃度為 0 ( control 組) 、 0.001、 

0.01、 0.1、 1、 10、 100 ìM。 

3.維他命 C 對 HL-60 細胞生長的影響 

方法與 1 相同, 其所取之維他命 C 濃度為 0 ( control 組)、 0.0001、 

0.001、 0.01、 0.1、 1 mg/ml。 

 

三.  CDA-2 合併 ATRA對 HL-60 細胞生長的影響 

將 HL-60 細胞植於 T-75 flask 後,分別加入 0 ( control 組)、0.02、 

0.1、 0.5、 1、 2 mg/ml 之 CDA-2 以及 ATRA濃度 0 ( control 組)、 

0.001、 0.01、 0.1、 1、 10 ìM；3 天後將各組培養基離心後吸取上清

液,並加入 15 ml培養基。而後計算其各組的存活率。而後根據各組存活

率曲線計算其 IC50 。 

 

四.  CDA-2 合併維他命 C 對 HL-60 細胞生長的影響 
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將 HL-60 細胞植於 T-75 flask 後,分別加入 0 ( control 組)、0.02、 

0.1、 0.5、 1、 2 mg/ml 之 CDA-2 以及維他命 C 濃度 0 ( control 組)、 

0.0001、 0.001、 0.01、 0.1 ìM；3 天後將各組培養基離心後吸取上清

液,並加入 15 ml培養基。而後計算其各組的存活率。根據各組存活率曲

線計算其 IC50 。 

 

五.  CDA-2 合併 ATRA對 HL-60 細胞誘導分化的影響    

將血癌細胞植於 T-75 flask 後,分別加入 0 ( control 組)、0.02、0.1、 

0.5、 1、 2 mg/ml 之 CDA-2 及 ATRA濃度 0 ( control 組)、 0.001、

0.01、 0.1、 1、 10 ìM；3 天後計算其各組的 NBT 陽性率(其方法見

表一)。. 

表一:NBT 還原作用檢測 

 (1) 取 200μl 含培養夜的細胞於離心管 

 (2) 以 1000 rpm / minutes離心,以 PBS ( without serum)清洗兩次 

 (3) 加 RPMI200μl 而後 suspensed the cell pellet 

 (4) 加 NBT agent  

 (5) 加 t-PA ( 12-o-tetradecanoyl phorphol-13 acetate) 

 (6) Incubate sample at 37℃, 5% CO2 incubator for 30 minutes, 

 (7) Counting the NBT-positive cells in hemocytometer.  
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六.  CDA-2 合併維他命 C 對 HL--60 細胞誘導分化的影響 

將 HL-60細胞培養於 T-75 flask 後,分別加入 0 ( control 組)、0.02、 

0.1、 0.5、 1 mg/ml 之 CDA-2 以及維他命 C 濃度 0 ( control 組)、 

0.0001、 0.001、 0.01、 0.1 ìM；3 天後計算其各組的 NBT 陽性率。. 

 

七.  CDA-2 合併 ATRA對 HL-60 細胞誘導凋亡機轉的探討 

將 HL-60細胞培養於 T-75 flask 後,分別加入 0 ( control 組)、0.02、 

0.1、 0.5、 1 mg/ml之 CDA-2以及 ATAR酸濃度 0 ( control 組)、 0.001、 

0.01、 0.1、 1、 10 ìM；3 天後用流動細胞分析儀分析其各組的細胞

sub-G1 期的比率。 

 

八.  CDA-2 合併維他命 C 對 HL-60 細胞誘導凋亡機轉的探討 

將 HL-60 細胞植於 T-75 flask 後,分別加入 0 ( control 組)、0.02、 

0.1、 0.5、 1 mg/ml 之 CDA-2 以及維他命 C 濃度 0 ( control 組)、 

0.00001、 0.0001、 0.001、 0.01、 0.1 ìM；3 天後用流動細胞分析儀

分析其各組的細胞 sub-G1 期的比率。 

 

參、統計方法 

以 SAS 統計軟體計算 ANOVA. 
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第四章、結果 

一、 CDA-2、 ATAR 及維他命 C 對 HL-60 細胞生長的影響 

1. CDA-2 對 HL-60 細胞生長的影響 

CDA-2 對 HL-60 細胞生長的影響其結果見表二， HL-60 細胞數目

呈現劑量反應相關效應( dose-dependent relationship)， CDA-2 濃度愈

高，HL-60 存活細胞數愈少；以 one-way ANOVA 檢測各組間有統計學

上顯著的差異。IC50  為 1.02 mg/ml。 

 

表二  CDA-2 對體外培養的 HL-60 細胞生長抑制作用    

CDA-2 (mg/ml)                       生長存活率(%) 

    0.00                              100.00 
0.02                               97.20±2.88 
0.10                               94.07±3.64 
0.50                               73.73±3.29 
1.00                               60.67±3.21 
2.00                               18.33±4.04 
4.00                                0.00 

 

2. ATRA對 HL-60 細胞生長的影響 

ATRA 對 HL-60 細胞生長的影響其結果見表三， HL-60 細胞數目

呈現劑量反應相關效應; ATRA濃度愈高，HL-60 存活細胞數愈少；以

one-way ANOVA 檢測各組間有統計學上顯著的差異。IC50  為 6 ìM 。 
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表三  ATRA對體外培養的 HL-60 細胞生長抑制作用 

  ATRA (ìM)       生長存活率(%) 

 0 100.00 
 10-3 96.17±1.06 
 10-2 94.57±1.17 
 10-1 88.00±0.82 
 1 77.23±2.42 
 10 45.23±3.59 
 100 0.00 
 

3. 維他命 C 對 HL-60 細胞生長的影響 

維他命 C 對 HL-60 細胞生長的影響其結果見表四， HL-60 細胞數

目呈現劑量反應相關效應;維他命 C 濃度愈高，HL-60 存活細胞數愈少；

以 one-way ANOVA 檢測各組間有統計學上顯著的差異。 IC50  為 0.01 

mg/ml。 

表四   維他命 C 對體外培養的 HL-60 細胞生長抑制作用 

維他命 C (mg/ml)          生長存活率(%) 

 0 100.00 
 10-4 98.77±0.87 
 10-3 88.73±3.03 
 10-2 70.40±7.69 
 10-1 11.10±6.07 
 1 0.00 
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二． CDA-2 合併 ATRA對 HL-60 細胞生長的影響 

CDA-2 合併 ATRA對 HL-60 細胞生長的影響其結果見圖一， 

HL-60 細胞數目呈現劑量反應相關效應；以 two-way ANOVA 檢測各組

間有統計學上顯著的差異。 

根據圖一結果， CDA-2 對 HL-60 細胞生長抑制的表現與 ATRA有

加成的作用。未加 CDA-2 組，其達到 IC50  所需 ATRA劑量為 6 ìM。 

CDA-2 0.02 mg/ml 組，其其達到 IC50  所需 ATRA劑量為 4 ìM。 

CDA-2 0.1 mg/ml 組，其達到 IC50  所需 ATRA劑量為 3 ìM。 

CDA-2 0.5 mg/ml 組，其達到 IC50  所需 ATRA劑量為 0.20 ìM。 

CDA-2 1 mg/ml 組，其達到 IC50  所需 ATRA劑量為 0.01 ìM。 

是故 CDA-2 可以加強對 ATRA的 IC50  影響達 1.5∼600 倍。 
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圖  一
CDA-2合 併 ATRA 對  HL-60 生 長  抑  制  作  用  的  探  討
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CDA-2 0.02mg/ml
CDA-2 0.1mg/ml
CDA-2 0.5mg/ml
CDA-2 1mg/ml
CDA-2 2mg/ml

 
 

三． CDA-2 合併維他命 C 對 HL-60 細胞生長的影響 

CDA-2 合併維他命 C 對 HL-60 細胞生長的影響其結果見圖二，細

胞數目呈現劑量反應相關效應；以 two-way ANOVA 檢測各組間有統計

學上顯著的差異。 

CDA-2 分別在 0.02、 0.1、 0.5、 1  mg/ml 合併維他命 C  0.0001、
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0.001、 0.01 mg/ml 對血癌細胞(HL-60) 生長抑制的表現有協同的作

用。未加 CDA-2 組，其達到 IC50  所需維他命 C 劑量為 為 0.01 mg/ml。 

CDA-2 0.02 mg/ml 組，其達到 IC50  所需維他命 C 劑量為 0.009 mg/ml。 

CDA-2 0.1 mg/ml 組，其達到 IC50  所需維他命 C 劑量為其 0.008 

mg/ml。 

CDA-2 0.5 mg/ml 組，其達到 IC50  所需維他命 C 為 0.0012 mg/ml。 

CDA-2 1 mg/ml組，其達到 IC50  所需維他命 C劑量為 0.000012 mg/ml。 

是故 CDA-2在 0.5 mg/ml、 1 mg/ml下分別可以加強對維他命 C的 IC50  

影響達 8.3 倍以及 833 倍。 
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圖  二
CDA-2合  併 Vit.C對  HL-60生  長  抑  制  作 用  的  探  討

 Vit.C濃  度 (mg/ml)
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V i t .  C  a l o n e
C D A - 2  0 . 0 2 m g / m l
C D A - 2  0 . 1 m g / m l
C D A - 2  0 . 5 m g / m l
C D A - 2  1 m g / m l
C D A - 2  2 m g / m l

四．CDA-2 合併 ATRA對 HL-60 細胞誘導分化的影響    

    CDA-2 合併 ATRA對 HL-60 細胞誘導分化的影響，對其 NBT 陽

性率的影響結果見圖三， HL-60 細胞 NBT 陽性率呈現劑量反應相關效

應；以 two-way ANOVA 檢測各組間有統計學上顯著的差異。 

各組間結果分析後， CDA-2 對 HL-60 細胞誘導分化的表現與

ATRA有協同的作用。 

CDA-2 2 mg/ml 組，可以分別加強 ATRA在 0.01、 0.1、 1 ìM的劑量

下誘導分化 表現達 2~8 倍。 
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CDA-2 1 mg/ml 組，可以分別加強 ATRA在 0.01、 0.1、 1 ìM的劑量

下誘導分化 表現達 3~16 倍。 

CDA-2 0.5 mg/ml 組，可以分別加強 ATRA在 0.01、 0.1、 1 ìM的劑

量下誘導分化 表現達 2~20 倍。 

 
 
 
 
 
 

圖  三  C D A - 2 合 併 A T R A 對   H L - 6 0 誘 導 分  化  的  探  討
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+  C D A - 2  0 . 0 2 m g / m l
+  C D A - 2  0 . 1 m g / m l
+  C D A - 2  0 . 5 m g / m l
+  C D A - 2  1 m g / m l
+  C D A - 2  2 m g / m l
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五． CDA-2 合併維他命 C 對 HL-60 細胞誘導分化的影響 

CDA-2 合併維他命 C 對 HL-60 細胞誘導分化的影響，對其 NBT

陽性率的影響結果見圖四， HL-60 細胞 NBT 陽性率沒有呈現劑量反應

相關效應；且以 two-way ANOVA 檢測各組間沒有統計學上顯著的差異。 

是故 CDA-2 對維他命 C 誘導 HL-60 細胞分化上沒有加強的作用。 

 

圖   四   
CDA-2合  併 Vit. C 對  HL-60誘 導 分 化  的  探  討

 Vit.C 濃 度  (mg/ml)
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Vit .  C alone
+  C D A - 2  0 . 0 2 m g / m l
+  C D A - 2  0 . 1 m g / m l
+  C D A - 2  0 . 5 m g / m l
+  C D A - 2  1 m g / m l
+  C D A - 2  2 m g / m l

 

六． CDA-2 合併 ATRA對 HL-60 細胞誘導凋亡機轉的探討 

CDA-2 合併 ATRA對 HL-60 細胞誘導凋亡的實驗中，用流式細胞
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分析儀計算其各組的細胞 sub-G1 期的比率。其各組細胞 sub-G1 期的比

率的結果見圖五。各組間 HL-60 細胞中 sub-G1 期的比率沒有呈現劑量

反應相關效應；且以 two-way ANOVA 檢測沒有統計學上顯著的差異。  

證實CDA-2對ATRA誘導 HL-60細胞凋亡的表現上沒有加強的作

用。 

 

圖  五
CDA-2 對 ATRA誘 導 HL-60凋 亡 的 探 討
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七．CDA-2 合併維他命 C 對 HL-60 細胞誘導凋亡機轉的探討 

CDA-2 及維他命 C 對 HL-60 細胞誘導凋亡的實驗中，用流式細胞
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分析儀計算其各組的細胞 sub-G1 期的比率。其各組細胞 sub-G1 期的

比率的結果見圖六。各組間 HL-60 細胞中 sub-G1 期的比率呈現劑量反

應相關效應；以 two-way ANOVA 檢測有統計學上顯著的差異。各組間

結果分析後， CDA-2 對 HL-60 細胞誘導凋亡的表現與維他命 C 有協同

的作用。 

CDA-2 1 mg/ml 組，可以分別加強維他命 C 在 0.0001、0.001、0.01 mg/ml

的劑量下誘導凋亡的表現達 3~5 倍。 CDA-2 0.5 mg/ml 組，可以分別加

強全反式維甲酸在 0.0001、0.001、0.01 mg/ml 的劑量下誘導凋亡的表現

達 2.5~3.5 倍。CDA-2 0.1 mg/ml 組，可以分別加強維他命 C 在 0.0001、

0.001、0.01 mg/ml 的劑量下誘導凋亡的表現達 2~3 倍。 CDA-2 0.02 

mg/ml 組，可以加分別強維他命 C 在 0.0001、0.001、0.01 mg/ml 的劑

量下誘導凋亡的表現達 2~3 倍。
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圖 六
CDA-2對  Vit. C 誘 導 凋 亡 作 用 探 討
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第五章、討論 

過去三十年來，癌症的治療著重在細胞毒殺劑的研發，但有一個現

象，細胞的分化和癌症的侵犯性成反比 78。細胞分化製劑具有重新指導

細胞走向正常的表型、型態學上的正以及會使異常增生能力的消失，也

可以逆轉或壓抑侵犯的病灶，或者防止癌症的侵犯 79,80,81,82。所以細胞分

化製劑是一個深具吸引力的課題。 

而維甲酸源自於動物的類維生素 A ( retinoids)、植物的前維生素-

類胡蘿蔔素 ( carotenoid)，在人體腸道轉換成視黃醇( retinal)，肝臟吸收

後以 retinyl palmitate 儲存，而維甲酸與白蛋白結合在身體內運輸。維

生素 A 其在體內的生理作用是維持正常生長、視力、生殖及骨頭合成。

缺乏維生素 A 最早表現為夜盲症，而後有抑制精子生長及致畸胎性；動

物實驗中則發現缺乏維生素 A 會有較高機率的致癌性，且會增加致癌物

的敏感性 83。  

ATRA也可以抑制致癌物所引起膀胱癌、乳癌、肝癌、肺癌、胰臟

癌以及前列腺癌 84,85,86,87；另外在維生素 A缺乏動物，會有較多機會發

生胃癌 88或上皮鱗狀化生 89。維生素 A 也可以維持上皮組織及控制其正

常分化作用。所以對舌癌、肺癌、食道癌及咽癌有初級化學預防的作用

90，可以逆轉子宮頸癌、皮膚癌、口腔癌的前癌病灶 91,92,93，更有大型的
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臨床研究證實維生素 A有預防頭頸癌之次發性腫瘤 94。 

臨床上 ATRA主要用於急性前骨髓性白血病的治療，雖然其全部緩

解率高達 90%，但全部緩解率期間大多只有維持不到六個月的時間。最

近的急性前骨髓性白血病治療方式則是用 ATRA合併化學治療，可以使

全部緩解率更超過 90%，且有改善存活率的好處 95；如此的作法也可能

對週邊 T 細胞淋巴瘤有效。另外 ATRA加上干擾素α也可用於治療鱗

狀細胞癌 96及轉移性腎細胞癌 96,97,98。 

ATRA其用於癌症的治療可能機轉，見表五。而其治療前骨髓性白

血病最主要機轉為藉由結合維甲酸接受器進而調控 PML-RARα基因的

轉錄，使 DNA及 RNA去甲基化( hypomethylation)，減少核糖體

( ribosome)的產生，重新重建分化路徑，使癌細胞走向終末分化 24。雖

然可使全部緩解率高達 90%，但全部緩解率期間大多只有維持不到六個

月的時間，而且有極高復發的比例。這可能是因為藥物濃度下降 99或者

因為與抗藥性的產生有關；也可能是因為長期使用全反式維甲酸會使藥

物代謝如 cytochrome P450、 P170的改變，或是因為CRABPⅡ( cellular 

resistant-binding protein)被強化，所以無法維持足夠藥物濃度來達成誘

導細胞分化的作用，遂產生抗藥性及復發 23,100。所以有的學者合併化學

治療藥物或大量類固醇降地其抗藥性的產生 100。也有的學者提出全反式
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維甲酸合併 liarozole，發現可以增加其血中濃度且有劑量反應相關效應

101；也可以延長其半衰期 102，增加乳癌細胞 MCF-7 及膠質母細胞瘤的

抗增生效果 103,104,105。 

 

表五 維甲酸之防癌及抗癌機轉     

    誘導細胞分化作用 

    抑制細胞增生 

    刺激機體免疫反應 

    加強細胞媒介免疫 

    抑制致癌基因表現 

    誘導凋亡 

    抑制血管新生 

    調整細胞移動、吸附、侵犯 

    抗氧化作用 

    自由基去活化 

    刺激腫瘤壞死因子 

  抑制轉化表型  
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另外長期使用 ATRA可能會有誘發次發性致癌物 24及嚴重的副作

用，如過度白血球增多、維甲酸症候群(發燒、肋膜積水、體重增加、肝、

腎臟及呼吸衰竭)、血脂異常、乾眼、皮膚發癢及乾燥 99。 

本實驗則指出 ATRA 其 IC50  為 6ìM，與臨床上治療的有效劑量

範圍 0.1∼1 ìM甚為接近 106。所以為了減少全反式維甲酸治療的抗藥性

及高復發性的產生，以及減少誘發次發性致癌物及嚴重的副作用的發

生，尋找一個類似 lirazole 的藥物，既可以不必為減少誘發次發性致癌

物及嚴重的副作用的發生而需減少劑量，又擔憂因為藥物濃度不足而增

加 ATRA治療的抗藥性及高復發性的產生；最主要又無毒性且有加強其

分化的作用，又有其他的抗癌機轉的藥物，是一個值得努力的方向。而

本實驗即以 CDA-2 來探討之，其可以加強 ATRA對 HL-60 細胞其對

IC50的影響達 1.5∼600 倍，而且其合併 ATRA對生長抑制作用的表現

呈現加成的作用。另外，HL-60 細胞分化成為成熟白血球後會具有吞噬

能力，會產生 superoxide 等自由基以殺死所吞噬的外來物。利用這些

superoxide 的氧化還原作用，使黃色 NBT ( nitroblue tetrazolium)還原

成藍黑色的 Formazan沉澱物，使細胞質具有藍黑色著色，光學顯微鏡

判定此為陽性細胞。由圖三結果可見，  CDA-2 對 HL-60 細胞誘導分化

的表現與 ATRA有協同的作用。且有劑量反應相關效應。 
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在 CDA-2 2 mg/ml 組，可以分別加強 ATRA在 0.01、 0.1、 1 ìM

的劑量下誘導分化 表現達 2~20 倍。而在 CDA-2 1 mg/ml 組，可以分別

加強ATRA在 0.01、0.1、1 ìM的劑量下誘導分化 表現達 3~16倍。CDA-2 

0.5 mg/ml 組，可以分別加強 ATRA在 0.01、 0.1、 1 ìM的劑量下誘

導分化 表現達 2~8 倍。顯示其與全反式維甲酸合併使用的潛力。且

CDA-2 再較高劑量時，其對 ATRA誘導分化的加強效果較 CDA-2 低劑

量時為差，至於機轉為何，有待進一步的探討。 

而 CDA-2 為廖明徵博士發明，是一種人體自然新陳代謝的產物，

由新鮮尿經科學方法提煉成針劑或膠囊。人尿在收集時即加酸使其 Ph

值維持在 3 以下，以防止細菌繁殖;而收集來的尿最後 pH 值調至 2，然

後經過粗過濾、超過濾將分子量大於 10,000 道爾頓的物質除去。尿中誘

導分化的活性物質經疏水性吸附劑吸附後，再用有機媒回收，有機溶媒

則用真空乾燥除去。殘留物質溶解於蒸餾水，以 0.45 mµ濾模在潔淨室

過濾除菌成為原料藥。這原料藥經稀釋配置後，再一次超過濾除去分子

量大於 10,000 道爾頓的熱原及用 Milidisk除菌器兩道過濾，最後在潔淨

室無菌灌裝成針劑。其製作流程見表六。 
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表六  CDA-2 製造流程 

新鮮尿 

  ↓ 

超  濾  去除 MW>10,000 

  ↓               60℃ 10 hrs 

吸  附  →乙醇洗脫→真空乾燥→CDA-Ⅱ 

                                ↓            

                             稀釋配置   

                                ↓ 

              去除 MW>10,000 超過濾    

                                ↓ 

                               罐裝     

CDA-2 其主要成分約可分為三類： 

1. 細胞分化誘導劑： organic acid ( OA-0.79)、 pigment peptide 

( PP-0) 

2. 細胞分化誘導幫助劑： phenylacetic acid、 indole acetic acid、 

uroerythrine、ribofalvin 

3. 抗惡病質劑： phenylacetylglutamine 
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廖明徵博士認為 CDA-2 其在分化療法上有以下的特徵 106： 

1. 治本療法: 

藥靶是異常甲基轉移複合酵素，而異常甲基轉移複合酵素是癌症的根本

病因。治本的療法一般來說會比較好的療效。 

2．絕對的選擇性: 

異常甲基轉移複合酵素的癌因素是癌細胞的特殊產物，因此 CDA-2 有

絕對的選擇性，不至於波及正常細胞。有選擇性就不會產生不良的副作

用。 

2. 恢復抗癌本能: 

抗惡病質劑使病人恢復化學監察抗癌本能，治療因而事半功倍。 

4.癌症預防: 

CDA-2 成分是健康人賴以抵禦癌症的化學成分，如果經常補足這些成分

就不會患上癌症。 

正常甲基轉移是由 MAT ( methyladenosyl transferase) 、MT 

( methyltransferase)、SAHH ( s-adenosylhomocysteine hydrolase)三個酵

素結合而成的甲基轉移複合酵素所促成。正常細胞的的活性完全受制於

外來的促進因素: 而固醇激素靶組織的細胞，在有固醇激素時，這三個

成員酵素會結合在一起而形成有活性的甲基轉移複合酵素。非固醇激素
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靶組織的細胞，甲基轉移複合酵素會形成有賴於生長素的刺激產生類似

固醇激素的促進因素。 

生長素之所以能夠調節細胞的分裂及分化，其實是透過調節甲基轉

移複合酵素來完成。而其中核酸甲基轉移複合酵素才是真正支配細胞的

分裂及分化的因素。甲基轉移複合酵素的活性必須配合核酸合成酵素的

活性。如果甲基轉移複合酵素和核酸合成酵素不配合時，就有低甲基化

狀況的發生。所以甲基轉移複合酵素和核酸合成酵素就是透過甲基化和

低甲基化來調節細胞的分裂及分化。 

而靜止的幹細胞受到生長素刺激進行分裂時，甲基轉移複合酵素

的活性也隨著生長素而提高於是 DNA甲基化。而當生長素不存在時，

甲基轉移複合酵素的活性也隨著降低，可是核酸合成酵素仍相當穩定，

這時會合成低甲基化的 DNA，然後經過兩個細胞週期後，低甲基化的

DNA會使一些和分化有關的基因表達出來，變成有特殊功能的終末分

化細胞，且不具有分裂能力。 

而 rRNA甲基化絕大部分發生在核糖體的 2’氧位置上，而細胞在製

造核糖體的過程時，是先合成分子量大於 2 倍的先驅 RNA，而後這先

驅 RNA在細胞內經過 RNA分解 把不用的順序分解掉，有用的順序則

保留下來製造核糖體。而甲基的分佈全部落在有用的順序，如果這部分
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的順序低甲基化的話就會和沒有用的的順序被 RNA分解酵素分解，所

以甲基化完整的話就可以產生有用核糖體。亦即核糖體的產生取決於甲

基轉移複合酵素的活性。由於核糖體的產生才能提供 cyclin及用以複製

DNA與細胞分裂所需的必要蛋白質；所以一旦甲基轉移複合酵素失去

活性，細胞在短時間內合成低甲基化的 rRNA，如此就不能夠產生有用

的核糖體，如此細胞分裂所需的必要蛋白質減少，細胞就朝向分化過程

走向終末分化細胞 71。 

癌細胞的甲基轉移複合酵素有異常的改變，會發生在 MAT 和 

SAHH各與一特異癌蛋白質因素結合，結果就改變了甲基轉移複合酵素

的活性與調節機理。而這個特異癌蛋白質因素有如生長素一般，使

MAT、 MT、SAHH三個酵素結合成非常有活性且穩定的甲基轉移複

合酵素。因為癌細胞會自行產生甲基轉移複合酵素的促進因素，於是癌

細胞的甲基轉移複合酵素的活性就不需依賴外來的因素而能自行維持

較高的活性。促成癌細胞在分裂週期增殖，也因此阻斷終末分化。所以

異常甲基轉移複合酵素是癌症的最中心問題 106。 

另外癌細胞的甲基轉移酵素異常活化，造成過度的甲基引進，則抑

癌基因或 DNA修復酵素基因無法表達。擴張多發性抗藥基因，使癌細

胞惡化和產生抗藥性。 
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而在若諾比可夫腹水肝癌經 poly(I)(C)處理後，異常的甲基轉移酵

素變成正常後，經過一段時間後終止細胞分裂。這是因為由 poly(I)(C)

引導癌細胞產生 oligoadenylate synthetae，於是把異常的甲基轉移酵素

變成正常酵素 107 ，所以 oligoadenylate 是一個理想的分化誘導劑。其他

分化誘導劑如干擾素、維生素 A、維生素 D3 都是透過引導

oligoadenylate 使癌細胞產生終末分化 107,108,109,110。 

而 CDA-2 中 pigment peptide-0 及 organic acid-0.79 和

oligoadenylate 一樣，將異常的甲基轉移酵素變成正常；所以癌細胞就

會透過合成低甲基核酸，而進行分化。正常細胞在生長和功能則不受尿

分化誘導劑的干擾，因為正常細胞沒有異常的癌蛋白質因素，所以

CDA-2 是一種有選擇性的抗癌藥。 

此外，癌細胞中 AdoMet量遠超過於正常細胞 111，因為癌細胞中

MATLT比正常細胞 MATL的 km值高出許多 112。一旦癌細胞變成終末

分化細胞時，AdoMet量會下降許多，如此便可說明為何 MATLT、

SAHHLT同時失去異常的癌蛋白質因素會變成 MATL、SAHHL。 

    CDA-2 在臨床上被認為具有增加分化相關基因的表達，而後誘導終

末分化，降低致癌基因所傳導的信息，增強凋亡的作用。所以是癌症治

療的多靶性治療的藥物。 
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    大多數癌症病人因為發炎使巨嗜細胞分泌 cachectin ，會使其尿中

排除多於正常人的低分子量的 peptide 類，持久的過量排除，會造成體

內缺乏抗癌物質，因而無法抑制癌細胞的增生，導致惡病質；且又會使

其尿中排除多於正常人的低分子量的 peptide 類。如此惡性循環下去，

最後使癌症病人完全失去監察能力，遂造成癌細胞不斷地增生。例如在

乳癌病人的觀察，其尿中 A-10 的下降高度相關於乳癌的發生 113。另外

在對抗癌物質治療反應良好者，其尿中過多的 peptide 排除現象會被逆

轉，也可以藉此阻斷 peptide 缺乏的惡性循環。而對抗癌物質反應不好

者，其尿中過多的 peptide 排除現象會不受影響或是有增加的情形 114。

廖明徵博士把這種監察能力稱為天然化學監察能力( native 

chemosurveillence)。而 CDA-2 中抗惡病質的成分恰可以改善癌症病人

本身的過量排除，恢復病人天然的監察能力，而後靠本身免疫來殺滅癌

細胞。 

    尿液中活性 peptide 已被研究了近百年，被認為有類似賀爾蒙的效

果，類似生長因子的調整生物功能的作用 115,116。而 CDA-2 中的分 化 誘  

導 幫 助 劑則是甲基轉移複合酵素各成員酵素的抑制劑。如MAT 的競

爭性抑制劑為 phenylacetic acid、 indole acetic acid。而 MT 的競爭性

抑制劑為 uroerythrine、riboflavin。另外 MAT 的競爭性抑制劑需有



37  

mM的劑量才有明顯的作用，而 MT 的競爭性抑制劑需有µM的劑量才

有明顯的作用。所以MT的競爭性抑制劑有較好的分化誘導幫助的作用。 

此外約有 5-10%的癌細胞是處於分裂週期的細胞，此時特別容易受

到分化誘導劑傷害而停頓下來，如此便不能完成兩個週期的分裂，不能

完成終末分化 117,118,119。所以經過一段時間的修復及休息，癌細胞又會復

發。這就是為何 ATRA其對治療前骨髓性白血病有驚人的療效，然而卻

在數月後又復發的原因之一。所以在分 化 誘 導 幫 助 劑 下，一方

面促進分化，一方面可以防止分 化 誘 導 劑 引起的細胞傷害，使分

化完成，減少復發 117,118,119。 

另外 phenylacetate 是一種芳香環的脂肪酸，自然存在於人體血漿

中，期可在人體中結合成為 phenylacetylglutamine、 phenyacetic acid77， 

Burzyskii於西元 1976 年起從人尿中萃取出抗癌物質，最主要是由

phenylacetylglutamine、 phenyacetic acid所組成。然而 L-glutamine

是 DNA、RNA及蛋白質合成所非必需，但是卻是癌細胞所必需的 120。

因為癌症細胞有合成 glutamine 合成速率較慢以及快速利用的特性，所

以使得癌細胞內 glutamine 減少，如此會使腫瘤細胞特別容易受影響

glutamine 的藥物作用。而  phenyacetic acid會與 glutamine 生理性地結

合形成 phenylacetylglutamine，而使其耗失 glutamine。      
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Phenylacetylglutamine 會與 glutamine 競爭相同的膜上載體；所以這也

就是為何 phenylacetylglutamine、 phenyacetic acid同時給予會增加

phenyacetic acid的作用 121。另外紅白血病 K562 細胞在 glutamine 飢餓

的情況下，也會有導致分化及生長停滯的情形 122 。而 phenyacetic acid

尚會增加缺氧及有氧之癌細胞的放射治療敏感性 123,124。而在初級化學預

防的角色方面，其可以防止 benzo pyrene125、 urethane125、afaltoxin126

所誘發的腫瘤。而臨床上 CDA-2 其副作用極少且多能忍受。如發熱、

關節痛、表皮肥厚等 127。 

所以本實驗指出 CDA-2與ATRA對HL-60細胞的抑制生長的影響

為加成的作用;而在誘導分化的影響上則表現為協同的作用。但對誘導

HL-60 細胞的凋亡的實驗中則沒有顯著的加強的作用，除了 ATRA本身

主要藉由誘導分化來達到抗癌的目的，而過去的研究中雖然指出 ATRA

能誘導 HL-60 細胞走向凋亡 128 ，但合併使用 CDA-2 併無法增加 ATRA

誘導凋亡的作用，其機轉為何，有待進一步的探討。 

由表四的結果可知，維他命C對 HL-60細胞生長的影響，其 IC50  為

0.01 mg/ml。而人體中最大可忍受的血液濃度為 0.01∼0.02 mg/ml，所

以這樣的濃度是可以應用於臨床的治療。而由圖二的結果可知，在

CDA-2 合併維他命 C 對 HL-60 細胞生長的實驗中，各組間有顯著的差
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異而呈現劑量反應相關效應，濃度愈高細胞數愈少；另外 CDA-2 在 0.5 

mg/ml、1 mg/ml 下分別可以加強維他命 C 對 HL-60 細胞生長的影響達

到 8.3 倍以及 833 倍。更表明 CDA-2 其可以減少維他命 C 的用量。 

CDA-2 分別在 0.02、 0.1、 0.5、 1 mg/ml 合併維他命 C 0.0001、

0.001、 0.01 mg/ml 對 HL-60 細胞生長抑制的表現有協同的作用。如此

可以減少其副作用的產生。如此在合併使用維他命 C，可以減少 CDA-2

的使用劑量。 

但由圖四的結果可以知道，CDA-2 合併維他命 C 對 HL-60 細胞誘

導分化的影響，各組間 HL-60 細胞 NBT 陽性率沒有呈現劑量反應相關

效應；以 two-way ANOVA 檢測沒有統計學上顯著的差異。表明合併使

用時，CDA-2 其抗癌作用並不是藉由誘導分化的途徑來達成。 

    計劃性地死亡( progrmed cell death)在一生中許多細胞中維持恆定

上佔有一定的角色。凋亡失常會造成一些疾病，如 AIDS129、B 細胞淋

巴瘤 130。而凋亡的定義為染色質濃縮，其會活化特定的 endonuclease

而使 DNA 退化，遂造成核破碎。 

   而維他命 C 引起凋亡的機轉可能如下。維他命 C 會產生大量 ROS 

( reactive oxygen species)，鈣離子流入會活化 caspase 及粒腺體 demise

合併 cytochrome C再分布，如此會引起凋亡 131,132,133,134,135。Cristiano 



40  

Ferlini等人認為在粒腺體內改變過氧化劑( prooxidant)及抗氧化劑

( antioxidant)的平衡，可能是一個樞紐的角色。而粒腺體是原發 ROS

的產生處，接著會經由粒腺體的脂質過氧化作用而導致粒腺體的傷害

136,137。而 X射線也會藉由改變過氧化劑(prooxidant)及抗氧化劑

(antioxidant)的平衡，改變粒腺體的脂質，也會經由喪失維持細胞膜和

週圍環境的 Na+/K+ ATPase 而降低細胞膜的潛能。而細胞膜在崩解時，

過氧化作用會持續而製造大量的過氧化氫(H2O2)；然而只有過氧化劑不

足以啟動凋亡，只有其增加至過量且會壓倒細胞內的抗氧化劑系統，才

會觸發細胞死亡途徑 138。 

    雖染維他命 C 既是抗氧化劑也是過氧化劑，然而其作用為何取決於

環境中的因子及其濃度 139，其在體內由腸胃道吸收，且以 pH值 7.4 存

在於血液循中，dehydroascorbate 是身體內自血球輸出的模式，在細胞

內會變成抗壞血酸鹽( ascorbate) 143。在生理狀況下主要為抗氧化劑的角

色 140。而其在引起人類淋巴瘤及骨髓性白血病凋亡下，則為過氧化劑的

角色 141,142。 

而在人體內大劑量使用維他命 C ( 500 mg/day)使用於健康人六週

以上，會有過氧化劑的現象 144。另外維他命 C 在氧化降解的過程中會

產生 ascorbyl radical，其會引發 HL-60 細胞內 cAMP以及鈣離子快速
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增加；且 ascorbyl radical是引發細胞死亡的特別角色，會引起凋亡及壞

死 145；且會刺激鈣離子流入細胞，此時所產生之過氧化氫也會刺激胞內

鈣離子增加，核內鈣離子堆積會誘導核內 Ca2+/Mg2+ -dependent 

endonuclese活化，而引起核內 DNA破碎 146,147,；如此也可觸發不同的

訊息傳遞的路徑，而造成凋亡。 

在 CDA-2 合併維他命 C 對 HL-60 細胞誘導凋亡的實驗中，用流式

細胞分析儀分析其各組的細胞 sub-G1 期的比率。其各組的細胞 sub-G1

期的比率的結果見圖六。可以發現 HL-60 細胞 sub-G1 期的比率呈現劑

量反應相關效應；以 two-way ANOVA 檢測有統計學上顯著的差異。此

外結果中也表明 CDA-2 對 HL-60 細胞誘導凋亡的表現與維他命 C 有

協同的作用。 CDA-2 1 mg/ml 組，可以分別加強維他命 C 在 0.0001、 

0.001、0.01 mg/ml 的劑量下誘導凋亡的表現達 2~3 倍。CDA-2 0.5 mg/ml

組，可以分別加強維他命 C 在 0.0001、 0.001、 0.01 mg/ml 的劑量下

誘導凋亡的表現達 2~3 倍。 CDA-2 0.1 mg/ml 組，可以分別加強維他命

C 在 0.0001、 0.001、 0.01 mg/ml 的劑量下誘導凋亡的表現達 2.5~3.5

倍。 CDA-2 0.02 mg/ml 組，可以分別 加強維他命 C 在 0.0001、 0.001、

0.01 mg/ml 的劑量下誘導凋亡的表現達 3~5 倍。可以看出 CDA-2 其劑

量愈高，對維他命 C 誘導凋亡的協同作用也愈強。 
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而 CDA-2分別在 0.02、 0.1、 0.5、 1 mg/ml 合併維他命 C  0.0001、 

0.001、 0.01 mg/ml 對 HL-6 癌細胞生長抑制的表現有協同的作用。應

是藉由 CDA-2 對 HL-60 細胞誘導凋亡的表現與維他命 C 有協同的作

用所致。 

而 CDA-2誘導 HL-60細胞分化，且會增加 ATRA誘導分化的療效。

但由於維他命 C 本身並不具有誘導分化的能力，所以即使 CDA-2 合併

維他命 C 使用，對誘導分化的表現也不會有顯著的差異。 
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第六章、結論 

    本研究以HL-60細胞來探討 CDA-2分別合併使用ATRA與維他命

C 對 HL-60 細胞株生長抑制作用，並利用 Trypan Blue Exclusion方法， 

NBT 還原方法以及流式細胞分析儀探討其機轉。其結果如下： 

1. CDA-2、維他命 C 與 ATRA對 HL-60 細胞都有生長抑制的作 

用，且呈現劑量反應相關效應。 CDA-2 其 IC50  為 1.02 mg/ml，而 ATRA 

其 IC50  為 6 ìM。 

2. CDA-2 合併 ATRA對血癌細胞 HL-60 生長的影響，且呈現劑量反應

相關效應。 CDA-2 對 HL-60 細胞生長抑制的表現與 ATRA有加成的作

用。CDA-2 可以加強 ATRA的 IC50  影響達 1.5∼600 倍。 

3. CDA-2 合併 ATRA對 HL-60 細胞誘導分化的影響， HL-60 細胞  

NBT 陽性率呈現劑量反應相關效應。 CDA-2 對 HL-60 細胞誘導分化的

表現與 ATRA有協同的作用。且 CDA-2 0.5 mg/ml 組，可以加強全反式

維甲酸在 0.01、 0.1、 1 ìM的劑量下誘導分化的表現達 2~20 倍。 

4. CDA-2 合併 ATRA對 HL-60 細胞誘導凋亡機轉的探討方面，證實 

CDA-2 對 ATRA誘導 HL-60 細胞凋亡上沒有加強的作用。 

由此可知， CDA-2 對 HL-60 細胞生長抑制的表現與 ATRA有加
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成的作用，合併使用 CDA-2 可以減少 ATRA對毒殺癌細胞所需的劑量。

但因為 CDA-2 對 ATRA誘導 HL-60 細胞凋亡上沒有加強的作用，所以

在 HL-60 細胞生長抑制的表現上就沒有呈現協同的作用。 

此外， CDA-2 對 HL-60 細胞誘導分化的表現上與 ATRA有協同的

作用。合併使用 CDA-2 可以加強 ATRA對 HL-60 細胞誘導分化的作

用，如此便可能可以應用在急性前骨髓性白血病細胞病的治療，增加誘

導終末分化的療效，減少抗藥性的產生。 

 

1. 維他命 C 其 IC50  為 0.01 mg/ml。而人體中最大可忍受的血液濃度為  

0.01∼0.02 mg/ml，所以這樣的濃度是可以應用於臨床的治療。 

2.CDA-2 合併維他命 C 對 HL-60 細胞生長的影響呈現劑量反應相關效

應。CDA-2 分別在 0.02、 0.1、 0.5、1 mg/ml 合併維他命 C 0.0001、

0.001、 0.01 mg/ml 對 HL-60 細胞生長抑制的表現有協同的作用。 而

CDA-2 在 0.5 mg/ml、 1 mg/ml 下分別可以加強對維他命 C 的 IC50  影

響達 8.3 倍以及 833 倍。 

3.. CDA-2 及維他命 C 對 HL-60 細胞誘導凋亡的實驗中，各組間呈現劑

量反應相關效應；CDA-2 對血癌細胞(HL-60)誘導凋亡的表現與維他命

C 有協同的作用。且 CDA-2 劑量愈高，對維他命 C 誘導凋亡的協同作
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用也愈強。 

5. CDA-2 合併維他命 C 對 HL-60 細胞誘導分化的影響，各組間沒有 

顯著的差異，表明其抗癌作用並不是藉由誘導分化的途徑來達成。 

由此可知，CDA-2 分別在 0.02、 0.1、 0.5、 1 mg/ml 合併維他命

C 0.0001、 0.001、 0.01 mg/ml 對 HL-60 細胞生長抑制的表現為協同的

作用。合併使用 CDA-2 不但可以減少維他命 C 毒殺癌細胞所需的劑量，

另外在 CDA-2 對維他命 C 誘導 HL-60 細胞凋亡上也有協同加強的作

用，所以在 HL-60 細胞生長抑制的表現上就呈現協同的作用。也就是在

臨床上使用維他命 C 細胞毒殺及誘導凋亡作用於癌症的治療上，合併使

用 CDA-2 是有協同的效果。更進一步可以考慮合併使用於化學治療上。 

CDA-2 會誘導 HL-60 細胞分化，且會增加 ATRA導終末分化的療

效。但由於維他命 C 本身並不具有誘導分化的能力，所以即使 CDA-2

合併維他命 C 使用，對誘導分化的表現也不會有顯著的差異。 
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  In the treatment of acute promyelocytic leukemia( APL), All-trans 
Retinoid Acid( ATRA) may induce APL cells into differentiation of 
APL.Although it has a clinically complete remission rate of 85-90% ,a 
longer remission period free of disease cannot maintained.CDA-2 may 
also induce APL cells into differentiation.In this study , we  investigate 
the growth inhibition  effect of ARTA in combination with CDA-2.We  
also seek to understand the mechanism via Trypan Blue Exclusion 
test,NBT reduction test and through the proportion of the sub-G1   
phase in  the  flowcytometry.  

CDA-2 potentially inhibits the growth inhibition of ATRA throgh 
an additive effect.At the same,it can lower the ATRA’s 
cytotoxicity.However,CDA-2 dose not address the apoptosis effect in  
growth inhibition is present in HL-60 cells.Besides,CDA-2 address the 
differentiation of ATRA through synergistic effect.So in  the treatment 
of APL,CDA-2 may increse the therapeutic efficacy and reduce the drug 
resistance associate with ATRA . 

Vitamin C is known to induce apoptosis in HL-60 cells  CDA-2 
may also induce HL-60 cells into apoptosis effct. In this study,we also 
look into the growth inhibition properties of Vitamin C in combination 
with CDA-2.Together,they lower the cytoxicity and synergistically 
inhibit growth in HL-60 cells.CDA-2 is able to increase apoptosis.But no 
difference was found with regards to differentiation.Thus, CDA-2 can 
synergistically increase the cytotoxicity and apoptosis associated with 
Vitamin C in the treatment of cancer.Therefore,chemotherapy in 
combination with CDA-2 may be better than chemotherapy alone. 

 
 
 
 

 


