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左金丸抑制肝癌細胞轉形之效應與機轉研究 

研究生：趙德澂 

指導教授：侯庭鏞教授 

中國醫藥大學中醫學系博士班 

 

 

目的：中國醫學治療肝病已有千年以上的歷史，卻未能以現代科

學證明，其優點隱而不現，本研究將依典籍論述的中醫辨證法，經適

當與合理的轉譯方式，選取適當的方劑：左金丸，進行治療肝癌的研

究，期使中醫臨床經驗與科學研究達到相輔相成的境界。 

材料與方法：以左金丸及黃連、吳茱萸及其有效成份化合物，分

析重組的肝癌母細胞(HepG2/AP-1 和 HepG2/NF-κB)與非腫瘤肝細胞

(Chang /AP-1)，在 12-鄰-四葵酸-佛波醇-13-乙酸誘發肝癌細胞轉形的

癌化過程中，觀察 AP-1 和 NF-κB，表現量與其相關途徑表現。 

結果：第一、由 TPA 引起的 AP-1 和/或 NF-κB 活化上升，伴隨肝

癌母細胞轉形。當分別加入左金丸及黃連、吳茱萸及小蘗鹼與吳茱萸

鹼活性化合物可抑制 HepG2 肝癌母細胞的 AP-1 和/或 NF-κB 的表現

活化，阻斷癌化過程。第二、甲醇的吳茱萸萃取物，可有效抑制 Chang 

/AP-1 細胞株的細胞轉形，比較三種主要活性化物吳茱萸鹼、吳茱萸

次鹼和檸檬苦素，發現吳茱萸鹼可有效抑制 AP-1 活性，分析其訊息

傳遞路徑為 MAPK/ERKs。 

結論：不論是左金丸或是吳茱萸、黃連，以及活性成份小蘗鹼和

吳茱萸鹼都可抑制 HepG2 肝癌母細胞的癌化過程；其中左金丸與黃

連小蘗鹼是透過阻斷 AP-1 和 NF-κB 路徑。而吳茱萸與吳茱萸鹼可抑

制 HepG2 肝細胞的細胞轉形的過程，是降低 AP-1 活性。在 Chang liver

細胞中發現：其機轉是降低 AP-1 活性經 MAPK 的 ERKs 的磷酸化減

少。另外比較肝癌母細胞(HepG2)與非腫瘤細胞(Chang liver cell)都可 
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被吳茱萸與吳茱萸鹼所抑制，可見吳茱萸鹼可針對被誘發的 AP-1 活

性的肝細胞，有選擇性的抑制癌化過程中的 tumor promotion。 

 

關鍵字：左金丸;肝癌;活化蛋白質-1;核因子-κB; 吳茱萸鹼; 12-鄰-四葵

酸-佛波醇-13-乙酸; 細胞轉形 
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第一章前言 

肝癌(hepatocellular carcinoma)是全球最常見的六大癌症之一，死

亡率更高居第三位，估計全球每年超過五十萬人死於肝癌，存活率在

美國及已開發國家約在 3%~5%1，手術及化療後的不佳，是治療肝癌

的主要課題 2, 3。在台灣肝癌的死亡率亦高居第二位，若合併肝病及

肝硬化的比例，肝病影響國人的死亡率近 9% 4。因此釐清肝癌形成的

分子機轉及主要標的，對治療肝癌非常重要。肝細胞惡性腫瘤的主要

危險因子是慢性 B 型肝炎和 C 型肝炎 5, 6，另外食物被真菌污染所產

生黃麴毒素屬於環境因子 7，亞洲國家的主要危險因子是來自母親垂

直感染慢性 B 型肝炎 8，西方國家與日本主要的肝炎病毒是 C 型肝炎
9。研究發現：慢性 B 型肝炎帶原者罹癌的機會比普通人的大於一百

倍。所以在台灣針對 B 型肝炎帶原女性所產下的新生兒，給予接種 B

型肝炎表面抗原疫苗，大大降低兒童 B 型肝炎帶原者機率 10。其中肝

硬化與原發性肝癌關係密切，而 80%以上的肝癌病人皆與慢性 B 型

肝炎與 C 型肝炎病毒感染有關 5, 11, 12，另外酗酒 13，亦是肝癌的致病

因子之一。台灣地區成年人中有 15-20% 是 B 型肝炎帶原者，約 300

百多萬人 5，會進行到肝硬化與肝癌。這種情形對研究如何治療肝癌，

有迫切的需要。原發性肝癌一般又稱肝細胞癌，但亦有從它處轉移的

肝癌，原發性肝癌一般會有三個階段：分別是慢性肝炎、肝硬化、肝

癌 5，其相關症狀如表 1.1.14。現代病理的研究及可能的研究範圍如

下： 

一、肝炎：肝細胞壞死後會影響鄰近的正常肝細胞產生繼發性的炎症。

壞死肝組織增加、小膽管纖維化的作用、肝臟 Kuffer 細胞功能下降、

肝細胞的新生降低、肝臟血流減緩、腸胃道功能與營養的供應和代償

性廢物的排除受限。 

二、肝硬化：伴隨肝硬化所產生的組織變化：脾腫大、食道靜脈曲張、

肛痔靜脈擴張、肝臟血竇內壓加大、肝解毒功能降低，血氨增高，肝
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動靜脈分流增加，白蛋白減少，氨基酸代謝異常等。血液供給肝臟的

氧氣與養分不足、Kuffer 細胞活性降低、肝細胞纖維化增加。 

三、肝癌：癌細胞增加、癌細胞分裂增加、免疫力下降、癌細胞分化

異常、膽汁不通暢，呈現黃疸症狀、肝細胞再生不正常。 

表 1. 1.肝癌三階段的相關症狀 

 慢性肝炎  肝硬化  肝癌  

一般症狀  頭暈目眩、心

悸、氣短、失

眠、疲乏  

頭暈目眩、心

悸、氣短、失

眠、消瘦、乏

力、皮膚枯躁

頭暈目眩、心

悸、氣短、失

眠、乏力、低

熱  

 

消化道  食慾不振，噁

心，厭油，腹

脹，大便時乾

時溏  

食慾不振、噁

心、嘔吐、噯

氣、腹脹、腹

痛、腹瀉、嘔

血  

胃納減退、消

化不良、腹

脹、噁心、嘔

吐、腹瀉等。

肝區  肝區脹痛或

刺痛，或反復

黃疸  

黃疸  肝區疼痛、肝

腫大與腫塊

黃疸  

出血與貧血  齒衄、鼻衄、

皮膚紫癜  

鼻衄、牙齦出

血及皮膚粘

膜紫癜等，嚴

重者可出現

尿血、便血  

鼻衄、牙齦出

血及皮膚粘

膜紫癜等，嚴

重者可出現

尿血、便血  

水腫  _  腹水  胸腔積液、腹

水  

內分泌  月經紊亂、男

性機能減退  

月經紊亂、男

性機能減退  

月經紊亂、男

性機能減退  
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保守的治療方法有：施打疫苗、干擾素、免疫球蛋白等。目前全

世界目前治療肝癌的方法及其進展，大概有下列方向： 

1. 外科手術切除及肝臟移植 2 

2. 非外科局部治療包括局部摘除(Local ablation)、經導管動脈化療栓

塞法(transcatheter arterial chemoembolization)2 

3. 分子標靶治療(molecular targeted therapy)6 

能消滅癌細胞又不傷害正常組織是治療肝癌的最佳模式。所以標

靶治療已成為癌症治療最受矚目的方法之一。其原理是針對癌細胞的

生長特性：突變(mutation)、增殖(proliferation)或擴散(metastasis)，阻

斷癌細胞生長或修復(repair)；或抑制腫瘤血管新生，抑制癌細胞生長、

促進癌細胞死亡、防止癌細胞擴散的目的。目前已上市或正在研究的

肝癌標靶藥物，整理如表 1.2. 

 

表 1. 2. 阻斷癌細胞訊息傳遞路徑的標靶治療藥物 

藥物名稱 作用機轉

(multikinase 

inhibitors) 

阻斷癌細胞訊息傳遞路徑 

Sorafenib 

(Nexavar)15-17 

Protein tyrosine 

kinases 

抑制血管內皮生長因子、血小板

源生長因子受器及 Raf 

Sorafenib 專一作用在

Raf/Mek/Erk pathway (MAP 

Kinase pathway)  

Sunitinib6 

(Sutent) 

Protein tyrosine 

kinases 

抑制血小板源生長因子與血管內

皮生長因子受器 

Erlotinib 18, 19 

(Tarceva) 

Protein tyrosine 

kinases 

抑制表皮生長因子受器（EGFR）

阻斷 Ras/MAPK 訊息傳遞路徑，

導致肝癌細胞的死亡 
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b. 抑制血管新生的標靶藥物 

bevacizumab (Avastin)20。 

c.其他 

temsirolimus (Torisel)，主要阻斷肝癌增生 Akt/mTOR 路徑 21。標

靶治療藥物用於肝癌末期的治療，但如何提升療效與與降低副作用與

增強病患耐受性等，是使用標靶藥物的重點。以上藥物的研究大多為

國外研究，如能考量東方族群的肝癌的特性，應是研究的方向之一。 

除上述外科手術切除及肝臟移植、及非外科局部治療包括局部摘

除、或者經導管動脈化療栓塞法，及依癌細胞特性所採用的放射性療

法，以及阻斷癌細胞訊息傳遞路徑的標靶治療。尚有朝 1. 癌細胞週

期的抑制 22。2. 基因治療(gene therapy)23。3. 醣化作用的抑制 8, 24。 4. 

單株抗體 6, 25。5. Tolemerase Inhibitors 26。6.疫苗 27, 28。7. 反股治療 29。

雖然可能的方法有這麼多，但是目前尚在研發階段。 

轉譯醫學的發展是 2005 年由美國國家衛生研究院的 Zerhouni 博

士所率先提出，認為研究的目地、藥物開發與臨床治療應結合，與以

往各自發展不同，可以更迅速找到有效藥物的作法，應在全世界推廣
30。本研究企圖從中醫典籍中經轉譯醫學的詮釋，再以適當的分子生

物學方法中尋求治療癌症的線索，針對癌化過程中之 tumor promotion

尋找阻斷或延緩的中藥，並從中醫學的治療角度分析可能的分子生物

機轉，希望解開中、西醫學間，因民族文化、語言及哲學系統不同所

造成的差異。畢竟中、西醫學所看到的皆是事實，雖然有不同的表達

方式與治療模式，但是都應透過體內的基因表現、轉錄、轉譯等相同

的基礎過程。所以若能找到相通的語言，必可使中醫的優點在國際舞

台上發揚光大。 

本篇研究分為兩大部份： 

第一部份，探討中醫文獻上的肝病論述，找出可能且簡約有效處

方，進一步可與現代研究相符合的方藥，透過由轉譯醫學的精神，回
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歸到文獻上討論其應用的合理性。臨床上使用左金丸都是以科學中藥

為主，此部份將以左金丸及其成份藥物黃連、吳茱萸的科學中藥之水

萃取物及有效的活性成分(小蘗鹼、吳茱萸鹼) 針對肝腫瘤細胞株探討

與癌化最相關的因子 AP-1 和 NF-κB 的關聯性。 

第二部份，為更進一步分析，吳茱萸的主要活性成分，以五種溶

劑萃取，分別對 Chang liver 的細胞作用，分析不同的溶劑萃取物與

AP-1 及細胞轉形(transformation)的關聯性；再以成份活性化合物吳茱

萸鹼、吳茱萸次鹼和檸檬苦素，與 TPA 所誘發的肝細胞轉形與 AP-1

轉活化的影響，找出最具潛力的化合物及其作用機轉。 
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第二章文獻探討 

第一節肝癌現代醫學之相關文獻探討 

癌化 (carcinogenesis) 是重複而連續性所造成細胞轉型的結果
31-33。一般腫瘤的形成可分三個階段，分別為：initiation、promotion

及 progression。Initiation 是屬於可逆性且快速、發生頻率很高的一個

階段。通常是正常細胞在受到致癌因子刺激時，引發 DNA 受損，若

無法即時修復 DNA，而致癌因子持續刺激，細胞基因會因而突變。

promotion 是指細胞突變後，改變正常細胞週期的調控，進行增生而

形成腫瘤，其間需時相當長且長期暴露在 promotion agent，通常超過

10 年以上。癌化的 Progression 期是不可逆的過程，這時腫瘤細胞會

透過增生(proliferation)、侵襲(invasiveness)和轉移(metastasis)而增加腫

瘤細胞的數量。所以預防癌症生成的過程中以抑制速率限制期的

tumor promotion，是已知最有效的策略 34。轉錄因子 activator protein 

1(AP-1)對 tumor promotion 是非常重要 35-38。因為腫瘤在 promotion 階

段時，必需有 AP-1 的存在，而 AP-1 可啟動相關基因的轉錄，促腫

瘤從 neoplastic transformation 轉成 tumor promotion 階段 38-42。以往研

究中指出照射紫外線會引起 tumor initiation 和 tumor promotion，進而

形成皮膚癌 43, 44，由此推論 AP-1 在 tumor promotion 是非常重要的因

素 40, 45, 46。另外有些藥物抑制劑，如：flucinolone acetonide、retinoic acid；

生物抑制劑，如：突變的 c-jun 和 negative phosphatidylimositol-3 kinase

也可抑制 AP-1 的活性，而阻斷 neoplastic transformation 40, 42, 46-48。所

以臨床上也發現肝癌形成時會有 activator protein 1 (AP-1)或 nuclear 

factor-κB (NF-κB)連續性活化 49, 50。AP-1 為 dimeric 蛋白質包括 JUN 

(c-Jun, JunB 和 JunD)，FOS (c-Fos, FosB, Fra-1 和 Fra-2)，和 ATF 

families of proteins 35。AP-1 會黏附在 DNA 上含有

2-O-tetradecanoylphorbol-13-acetate 結合序列的操縱子(promoter )的區

域且活化與細胞增殖細胞凋亡細胞轉形的轉錄基因相關 35, 40, 51-53。例
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如:以TPA 或 epidermal growth factor刺激 JB6 P+ 或U937 細胞株會

引起細胞 anchorage-independentgrowth 及癌化 40, 53, 54。 

增加AP-1表現量也與多種癌症的 tumor promotion 及 progression

如皮膚、肺和乳癌 55-58，此外，有些食品也可抑制 AP-1 活性而阻斷

JB6 細胞轉形諸如 omega-3 fatty acids 和 glycosides 59。 

另外，中藥萃取物降低AP-1活性可能有效抑制 tumor promotion 60, 

61。Mitogen-activated protein (MAP) kinases 是細胞內訊息傳導途徑的

必要成員，可調整細胞增殖與細胞凋亡，MAP kinases 可分成三

群:extracellular signal-regulated kinase (ERK)，c-Jun N-terminal 

kinase/stress-activated protein kinase (JNK/SAPK)和 p38 MAP kinase，

像 TPA、UV radiation、growth factors 和 oxidative agents 52, 62, 63。這

些刺激都可透過活化 MAP kinases 達到提高 AP-1 活性。 

NF-κB 是異雙分子 heterodimer 包括有RelA (p65)、c-Rel、RelB、

p50 和 p52。NF-κB 在免疫與發炎上扮演重要的角色。甚至透過調

整細胞生長、凋亡與癌化過程，也影響細胞生長與存活 64。更進一步

說，NF-κB 在許多慢性肝病都被活化，像 cholestasis 和 HCC65。 

不論在活體外、或活體內的各種研究指出，AP-1 或 NF-κB 參與

癌症的 initiation、promotion、progression 和 metastasis 66, 67。在癌化的

過程中，AP-1 和 NF-κB 扮演重要的角色顯示：AP-1 和 NF-κB 可以

當作篩選化學治療試劑的目標 68。例如：C 型肝炎可經抑制人類巨大

細胞 AP-1 的活化阻斷合成介白素-12 69。此外，抑制 NF-κB 活化明顯

降低癌化過程，不論是 colitis-associated cancer 或者是發炎引發的

cholestatic carcinoma 70, 71。所以我們推論中藥萃取物如可下調 AP-1

和/或 NF-κB 活性，便可有效抑制 tumor promotion。 

左金丸(Zuo-Jin-Wan)，典籍上記載以治療肝火脅痛為主，方出自

丹溪心法 72，當今的臨床使用上以治療胃腸道疾病，例如噁心嘔吐發

炎性的消化道疾病 73, 74，另外有部分研究則認為左金丸可減緩或阻斷

大腸癌或胃癌的癌變過程 75-78。左金丸為中醫的傳統方劑，包含兩種

中藥：黃連(Coptis chinensis)與芸香科植物的未成熟果實，吳茱萸
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(Evodia rutaecarpa)，比例為 6:1。其中吳茱萸主要含有吳茱萸鹼

(evodiamine)、吳茱萸次鹼(rutaecarpine) 屬於 quinazolinocarboline 的

生物鹼 79，有降血壓、減緩心跳 80、抗心律不整、刺激內皮細胞及抑

制巨噬細胞釋放一氧化氮之作用 81, 82。吳茱萸鹼可增加動脈壓、鎮痛、

血管舒張及抗腫瘤活化 80, 83, 84及抗腹瀉作用 85，在動物實驗發現可使

癌細胞生長周期停滯，引發細胞凋亡及壞死 86。而吳茱萸次鹼 87，在

肝中具很強的誘導 CYP1A1 與 CYP1A2 活性 87, 88，另外吳茱萸次鹼

具有抗血小板凝集作用 89, 90。薑製吳茱萸後，吳茱萸鹼及吳茱萸次鹼

的含量會較生品含量多，會擴張皮膚血管，自覺溫熱感。吳茱萸鹼可

直接擴張離體血管的活性。吳茱萸次鹼也具有擴張離體腸繫膜動脈，

促使內皮細胞釋放 endothelium-derived relaxing factor(EDRF)而使血

管舒張，亦直接對血管平滑肌產生舒張作用 81, 82。吳茱萸鹼萃取量，

以黃連炮製最佳，比生品多 3.05 倍，生藥材最差；吳茱萸次鹼萃取

量，亦以黃連炮製較佳，比生品多 1.42 倍，最差的是生藥材。吳茱

萸水製後較無辛辣味，顯示其水溶性成分減少最多 91。黃連及其活性

成份小蘗鹼(berberine)同時也發現隨不同的炮制增加其活性成份 91，

由此推論左金丸的配伍(黃連配吳茱萸)，能增加其主要成份吳茱萸鹼

與吳茱萸次鹼萃取量。另外從過去碩士吳泰賢的研究發現 92，吳茱萸

以多種溶劑萃取時對於肝細胞因 TPA 所誘發 AP-1 活性的各種研究發

現，不論是 EC50、TC50及 SI 等效果都以吳茱萸的甲醇萃取物效果較

佳，如下表 2.1.1.所顯示： 

表 2.1.2. 比較 5 種溶劑吳茱萸萃取物的 EC50、TC50及 SI 

 

 

Acetic 

ethanol Ethanol methanol H2O 

Boiled 

water 

EC50 24.8 24.44 24.72 ─ ─ 

TC50 90.42 79.77 122.51 >625 >625 

SI 3.65 3.26 4.96 ─ ─ 
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EC50 (µg/mL)：抑制TPA所誘發AP-1活性達一半時的藥物濃度 

TC50 (µg/mL)：減少細胞存活量至一半時所需的藥物濃度 

SI (selective index) = TC50/EC50 

 

 

但左金丸、成分藥物及活性化物在肝細胞的抗腫瘤效、tumor 

promotion 的調控都不清楚。本研究針對左金丸及其成份組成，在 TPA

誘發的肝細胞轉形與機轉進行探究，找出左金丸及其成份組成可能的

抗癌作用。 

 

第二節中醫學對肝癌之文獻探討 

一、疾症發生的中醫觀點 

中醫學自古以來一直都強調平衡的概念，以陰陽為總綱觀察人身

與一切天地事物相互變化，並在辨證上以病位、病性或涉及臟腑經絡

做進一步的剖析：諸如表裏、寒熱、虛實、氣血；或者經絡、臟腑、

衛氣營血。由此觀之，癌症的發生與氣機的陰陽與氣機之升降關係。 

在《黃帝內經》及歷代典籍對此論點有深刻的描述： 

陰陽 

其論點都以平衡為基本原則，見表 2.1.，1. 人與環境的關係：強

調機體本身的正氣若能強化，外邪難以入侵 93, 94。2. 人體內部的關係：

代表實質的陰與功能的陽需達平衡，進一步則可有生化作用 95-97；反

之，過無不及都有害於身心的健康 95。3. 治療方向：觀察人體陰體的

孰重孰輕，將之調整則氣和而身和矣！96, 99 

 

表 2.2.1.歷代典籍對於陰陽的觀察 

素問·陰陽應

象大論 

陰陽者，天地之道也 93 
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素問．生氣通

天論 

陰平陽秘，精神乃治 94 

素問·至真要

大論 

謹察陰陽所在而調之，以平為期。亢則害，承乃制，

制則生化 95 

素問．評熱病

論 

正氣內存，邪不可干。邪之所湊，其氣必虛 97 

素問．藏氣法

時論 

肝病者，兩脅下痛引少腹，令人善怒 98 

針灸大成．卷

三．諸家得失

策 

夫人之身，亦陰陽而已矣。陰陽者，造化之樞紐，人

類之根抵也，惟陰陽得其理則氣和，氣和則形亦以之

和矣 99 

醫原．卷上．

陰陽互根論 

《易》曰：太極生兩儀，兩儀生四象，四象生八卦，

八卦相錯，萬物生焉。太極，陰含陽也﹔儀象，陽分

陰也。陽不能自立，必得陰而后立，故陽以陰為基，

而陰為陽之母；陰不能自見，必待陽而后見，故陰以

陽為統，而陽為陰之父。根陰根陽，天人一理也。以

定位言，則陽在上，陰在下，而對待之體立﹔以氣化

言，則陰上升，陽下降，而流行之用宏 96 

 

升降 

迭以陰陽描述天地萬物之更替，體現出陰陽之關係非一成不變，

一日之間有日出日落、往來潮汐、四季之變換、周而復始的轉動，而

在古籍《醫原．卷上．陰陽互根論》中才會提出：「陰陽互根，本是

一氣，特因升降而為二耳！96」，「邪之所湊，其氣必虛」，若病之演變

產生內陷者，多因有入而無出，病下陷者，歸之有降而無升，從陰陽

升降變化，實為百病之綱領 100。由此產生升降的概念，所以黃帝內

經對此亦多有發揮。《六微旨大論》中記載帝曰：其升降何如？岐伯

曰：氣之升降，天地之更用也 101。出入廢則神機化滅，升降息則氣
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立孤危。升降出入，無器不有 102。明．張景岳更一步闡示：「天無地

之升則不能降；地無天之降則不能升」103。所以自古業醫者必須明乎

臟腑經絡氣血表裏寒熱等陰陽升降之理，如此治病皆可得其要領 104。

更甚者，強調治病的療效取決於處方的劑量，其應用的多寡使憑借於

陰陽升降之理，所以《存存齋醫話稿》「自昔名醫，無不以陰陽升降，

盈虛消長，而為劑量準」105。茲舉《馤塘醫話．正文》書中一例：「因

謂氣欲其升，不欲其降，血欲其降，不欲其升。然氣下陷，則為泄為

脫；而氣上沖，則為喘為呃；血上涌，則為吐為衄；而血下泄，則為

崩為漏，皆病也」106。所以在使用補氣藥時常會佐以滋陰藥，讓升中

有降。若病當補陰，其意取潤下，有當輔以補陽之品，使降中有升。

另外在用藥上除須注意陰陽升降外，對治療上亦有五行生剋的理論產

生如：「凡用藥，甘以和中，苦以燥濕，酸以收斂，辛以發散，咸以

軟堅，淡以滲泄，此正治也。寒因寒用，熱因熱用，通因通用，塞因

塞用，此從治也。虛則補其母，又曰子能令母實﹔實則瀉其子，又曰

子能盜母氣，因相生而兼相為用，此常法也。脾病平肝，肝病壯脾，

腎病清心，心病滋腎，此隔二治法也，肝病益肺(左金湯之類)，脾胃

病暖腎，或助命門火，此隔三治法也。神而明之，思過半矣」106。近

代醫家彭子益先生則從清．黃元御的著作中得到啟發 107，認為體內的

同屬性的氣機，亦存在升降之機，舉例而言，人身木氣有二：一屬肝，

另一屬膽，兩者間存在表裏關係；更有升降的概念，「木氣有疏泄作

用，膽氣經木氣的疏泄作用由上而下，肝經木氣的疏泄作用由下而上，

以成一圓運動，足者膽經自頭走足，絡肝主降。肝經自足走胸，絡膽

主升」108。 

肝病 

肝的實質在《難經．四十二難》中認為：「肝重四斤四兩，左三葉

右四葉，凡七葉，主藏魂」109。《難經．三十七難曰》：「肝氣通於目，

目和則知黑白矣」110。《素問．至真要大論》則提及肝的症狀與外邪

之關係：「諸風掉眩，皆屬於肝」，由是觀之，肝病之發可從諸風掉眩、

目之功能與顏色，魂之表現得之；然更有甚者：心有拂鬱，鬱從內發，
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鬱則氣機滯而不通。所以鬱則百病叢生，該升不升，欲降不降，或鬱

於氣，或鬱於血，氣血升降失調，病安不作？鬱而不舒，當推肝木之

病，故前賢曰知其要者，一言而終 111。 

癌出現在中醫典籍中最早是記載於西元 1170 年北宋年間的《衛濟

寶書》中提到：癰疽五發，一曰癌、二曰瘭、三曰疽、四曰痼、五曰

癰 112，又進一步闡述：「癌疾初發，卻無頭緒，只是肉熱痛。過一七

或二七，忽然紫赤微腫，漸不疼痛，迤邐軟熟紫赤色，只是不破」。

描述皮肉上的病變，與現代醫學的認識尚有差距。到了南宋楊士瀛描

述癌的相關症狀如文：「癌者，上高下深，巖穴之狀，顆顆累垂，裂

如瞽眼，其中帶青，由是簇頭，各露一舌，毒根深藏，穿孔通裡，男

則多發於腹，女則多發於乳，或項或肩或臂，外證令人昏迷」113。這

是中醫關於乳癌與胃癌的早期論述。 

然而中醫文獻中雖無肝癌這一病名，但與之類似肝癌的臨床症狀

的記載相當豐富，依症狀可分為屬：黃疸﹙又分陽黃、陰黃、急黃﹚

肥氣、臌脹、脅痛、癥瘕、積聚、肝著、肝癰 114-117 等。肝癌的病位

在肝，其病機與五臟相關，尤以後天之本的脾胃最為重要。 

肥氣 

《難經．五十六難》曰：肝之積名曰肥氣，在左脅下，如覆杯，

有頭足如龜鱉狀，久久不愈，發咳逆，痎瘧，連歲月不已，以季夏戊

己日得之。肺病傳肝，肝當傳脾，脾以季夏王不受邪，因留結為積 114。 

臌脹 

一名蠱脹，即單腹脹也。《六元經紀論》云：脾乃陰中之太陰，

同濕土之化，脾濕則臌滿食不化。天為陽為熱，主運化也﹔地為陰為

濕，主長養也：無陽則陰不能生化，故云臟寒生滿病。《調經篇》云：

因飲食勞倦傷脾胃，始受熱中，未傳寒中，皆由脾胃之氣虛弱，不能

運化精微，而致水谷聚而成脹滿。經云：腹滿脹支膈脅，下厥上冒，

過在足太陰陽明，乃寒濕郁遏也。《脈經》云：胃中寒，則脹滿。又

云：諸脹腹大，皆屬于熱者，何哉？此乃病機總辨。假令外傷風寒，

有餘之邪自表轉里，寒變為熱，而作胃熱腹滿，仲景以大承氣湯治之。
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亦有膏粱之人，濕熱郁于內，而成脹滿者，此熱脹之謂也。大抵寒脹

多而熱脹少，治者宜詳辨之。 

積聚癥瘕痃癖 

而《本草綱目》提到積聚癥瘕：左為血，右為食，中為痰氣。積

系于臟，聚系于腑，癥系于氣與食，瘕系于血與蟲，痃系于氣郁，癖

系于痰飲。肝為肥氣 114。 

 肝癰 

而論肝癰人有左脅間疼痛非常，手按之更甚，人以為脅痛，而不

知非脅痛也，此乃肝經之癰耳。夫肝經生癰，多得之惱怒，予前條已

暢論之矣。然而肝癰不止惱怒能生，而憂郁亦未嘗不生癰也。惟因惱

怒而得之者，其痛驟；因憂郁而得之者，其痛緩。當初痛之時，用逍

遙散大劑煎飲，痛立止，又何至成癰也。因失于速治，而肝中郁氣苦

不能宣，而血因之結矣。血結不通，遂化膿而成癰，其勢似乎稍緩，

然肝性最急，癰成而毒發其驟也 117。 

 另外吳儀洛引用東垣論述：按痞病由陰伏陽蓄，氣血不運而成。

處心下，位中央，填塞痞滿，皆土病也。與脹滿有輕重之分。痞惟內

覺滿悶，脹滿則外有脹急之形也。有中氣虛衰，不能運化精微而成痞

者。有飲食痰積，不能施化而成痞者。有濕熱太甚，上乘心下而成痞

者。方用黃連、厚朴、吳茱萸、白朮、黃芩、茵陳、乾薑、桂、巴豆

霜 115。 

清．張秉成則提到所謂「彼堅之處，必有伏陽」。用藥因病濕熱

而苦寒，考量濕濁粘膩之氣非苦降直泄之藥所能達之，又輔以辛熱藥，

呈現出升降苦辛併用達除痞之功 118。 
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表 2. 2.2.典籍中與肝相關之條文 

難經．三十七難 「肝氣通於目，目和則知黑白矣」110 

難經．四十二難 「肝重四斤四兩，左三葉右四葉，凡七葉，主藏魂」

109 

難經．五十六難 肝之積名曰肥氣，在左脅下，如覆杯，有頭足如龜

鱉狀，久久不愈，發咳逆，痎瘧，連歲月不已，以

季夏戊己日得之。肺病傳肝，肝當傳脾，脾以季夏

王不受邪，因留結為積 114 

素問．至真要大

論 

「諸風掉眩，皆屬於肝」119 

素問．臟氣法時

論 

「肝病者，兩脅下痛引少腹，令人善怒」98 

素問．標本病傳

論 

肝病頭目眩脅支滿，三日體重身痛，五日而脹，三

日腰脊少腹痛脛痠，三日不已死，冬日入，夏早食

120 

靈樞．邪客篇 肝有邪，其氣流于兩腋 121 

素問．大奇論 肝雍兩胠滿，臥則驚，不得小便 122 

素問．玉機真藏

論 

是故風者，百病之長也，今風寒客于人，使人毫毛

畢直，皮膚閉而為熱，當是之時，可汗而發也；或

痹不仁腫痛，當是之時，可湯熨及火灸，刺而去之。

弗治，病入舍于肺，名曰肺痹，發咳上氣。弗治，

肺即傳而行之肝，病名曰肝痹，一名曰厥，脅痛出

食，當是之時，可按若刺耳 123 

素問．五臟生成

篇 

青脈之至也，長而左右彈，有積氣在心下支胠，名

曰肝痺。得之寒濕，與疝同法 124 

素問．脈要精微

論 

肝脈搏堅而長，色不青，當病墜若搏，因血在脅下，

令人喘逆 125 
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靈樞．五邪篇 邪在肝，則兩脅中痛，寒中，惡血在內，行善掣，

節時腳腫，取之行間以引脅下，補三里以溫胃中，

取血脈以散惡血，取耳間青脈，以去其掣 126。 

素問．咳論篇 肝咳之狀，咳則兩脅下痛，甚則不可以轉，轉則兩

胠下滿 127。 

素問．厥論 少陽之厥，暴聾頰腫而熱，脅痛，胻不可以運 128 

素問．四時刺逆

從論 

少陽有餘，病筋痺脅滿 129 

靈樞．邪氣臟腑

病形 

肝脈急甚者為惡言；微急為肥氣，在脅下若覆杯。

緩甚為善嘔，微緩為水瘕痺也。大甚為內癰，善嘔

衄；微大為肝痺，陰縮，咳引小腹。小甚為多飲；

微小為消癉。滑甚為潰疝；微滑為遺溺。濇甚為溢

飲；微濇為瘈攣筋痺 130 

金匱五臟風寒

積聚病脈證並

治第十一 

積者，臟病也，終不移。聚者，腑病也，發作有時

116 

 

二、中醫醫家對治肝病的思路 

清．王旭高在《西溪書屋夜話錄》中提及治肝三十法：分成肝氣、

肝風、肝火三者同出而異名。其中對肝火的論述如下：當肝火旺盛時

全身上下都能致病。其症狀如，神智易有痙厥狂躁、不寐，目紅顴赤，

飲食易，善飢煩渴，嘔吐，此外淋秘瘡瘍、上下血溢也都是肝火亢盛

的常見症狀。王旭高總結前人經驗歸納為清肝、瀉肝、清金制木、瀉

子、補母、化肝等法 131。清．林瑞琴在《類證治裁》中提到肝氣肝

火肝風論治，文章節錄如下：「凡上升之氣，自肝而出。肝木性升散，

不受遏鬱，鬱則經氣逆，為噯，為脹，為嘔吐，為暴怒脅痛，為胸滿

不食，為飧泄，為頹疝，皆肝氣橫決也。且相火附木，木鬱則化火，

為吞酸脅痛，為狂，為痿，為厥，為痞，為呃噎，為失血，皆肝火沖
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激也。風依于木，木鬱則化風，為眩，為暈，為舌麻，為耳鳴，為痙，

為痺，為類中，皆肝風震動也。故諸病多自肝來，以其犯中宮之土，

剛性難馴，挾風火之威，頂巔易到，藥不可以剛燥投也。經曰：肝苦

急，急食甘以緩之﹔肝欲散，急食辛以散之[98]。用辛補之，酸瀉之。

古聖治肝，法盡于此。夫肝主藏血，血燥則肝急。凡肝陰不足，必得

腎水以滋之，血液以濡之，味取甘涼，或主辛潤，務遂其條暢之性，

則鬱者舒矣。凡肝陽有餘，必需介屬以潛之，柔靜以攝之，味取酸收，

或佐酸降，務清其營絡之熱，則升者伏矣。」「若氣有餘便是火，治

肝火實，吞酸脅痛，左金丸、抑青丸。」「大抵肝為剛臟，職司疏泄，

用藥不宜剛而宜柔，不宜伐而宜和，正仿《內經》治肝之旨也。丹溪

曰：病人自言冷氣從下而上，非真冷也。此上升之氣，自肝而出，中

挾相火，自下而上。其熱為甚，自覺冷者，火極似水，積熱之甚也。

陽亢陰微，故見此症。又曰：氣從左邊起，肝火也。宜左金丸」132。 

而在治療方面，朱丹溪提及：凡火盛者，不可驟用涼藥，必兼溫

散 133。肝病專家馬光亞教授在治肝病曾提及：治肝炎熱重之證，必

須佐以辛開宣氣之品，方能得到除邪盡淨之功。因熱入肝經，多少挾

有濕邪，故常發生阻滯沉著之象，將熱封蟄出」。「治熱重之肝炎，用

苦寒三黃解熱，必選配枳實、乙金、橘紅、竹茹、菖蒲、桔梗、厚朴

等宣氣，銀花、連翹、板藍根解毒之品，便秘者必下後方可減其病勢。」
134，又云：臨床治療肝炎，尤其濕熱型肝炎常用東垣方，因其多用羌

活獨活，升麻葛根等袪風升陽之藥，風能勝濕，升則氣陽，而濕去，

初證用羌活勝濕湯加減，中期用升陽除濕湯加減，後期用補中益氣湯

加減，效果都好 135。 

馬光亞教授對肝病治療則認為應從兩方面考慮，按肝病的發生的

原因，不外乎外因與內因；外因常見的有風寒型與濕熱兩型，其中又

以濕熱影響肝病最劇，輕者引起腸胃失調、黃疸；重者熱盛昏迷。內

因以肝受損，其一、引發肝病傳脾的規律，脾陽受遏、進而發展成水

濕泛濫的腹水、納差便溏的脾虛證候。其二、肝氣不舒日久，以致氣

不行則血不行，造成血瘀實熱、瘀血沖逆、血瘀成臌證、氣滯血凝成
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癌證等。其三、熱盛傷陰的陰虛型：如肝腎陰虛、熱入血份、濕熱並

重之陰虛、陰虛津少等證。其四、肝功能衰竭險證、糖尿病併發肝硬

化腹水證、肝癌胰臟癌蔓延至腸系證 134。 

另外在中國大陸的谷銘三醫師累積 70 餘年治療肝腫瘤的經驗認

為：肝癌的辨證可分成 1. 肝氣鬱結。2. 氣滯血瘀。3. 血瘀化熱。4. 

脾困濕鬱。5. 肝膽濕熱。6. 熱毒亢盛。7. 氣陰兩虛 136。 

所以宜考慮病人之正氣與外來邪氣強弱：若是正氣足時，會因外

邪的影響產生肝本臟異常，諸如：肝氣、肝風、肝火。時間一久，可

產生肝與餘臟腑的互相影響，如肝胃不和、肝脾不和，依症狀與病家

體質而變動。所以在肝病本身會有急慢性肝炎、肝硬化甚或肝癌等不

同階段的變化。 

小結上述各家對肝病肝癌的看法，當機體抵抗外邪時，1. 正氣存

內邪不可干。2. 外感風寒濕熱，致機體衛外之氣與之抗衡，引起體

內臟腑虛實的相對性變化。3. 久病致臟腑受擾，氣機不暢、氣滯血

瘀、濕熱橫行、熱毒亢盛，最終氣陰受累，陰陽失衡，病機趨於惡化。 

 

三、治療肝癌的中醫思路 

中醫治療肝病亦或是肝癌，都以陰陽為依歸，演化成陰陽動態變

化的升降理論，以實質論肝，除與現代醫學相同的《難經》條文，經

絡之分布(胸脅)與情志因素。而外邪的干擾會引起肝之陰陽氣血的機

能出現異常，以肝氣肝火肝風，嚴重性是一層勝過一層，如同木鬱而

氣鬱，氣鬱化火而生風，影響脾胃功能，亦即五行的生剋原理。《張

氏醫通》：肝木搖動中土，故中土擾擾不寧，而嘈雜如飢狀，每求食

以自救，茍得少食，則嘈雜少止，止則復作 137。肝木克脾胃之土、

木火刑金、乙癸同源、肝腎同治、實則瀉其母、虛則補其子。治療上

可採用一、見肝之病，知肝傳脾，當先實脾 138。二、用藥注重陰陽

升降，溫熱寒涼。三、治病注重標本虛實。 
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四、中醫轉譯醫學的建構 

因此以中醫的辨證為基礎，配合現代病理及分子生物學的分析，

瞭解身體內所相對應的癌化階段，在選擇用藥上必然可截長補短，縮

短治療的時間，避免發生轉移的惡性變化。其選方原則：辨證要准，

立法要穩，選方要精，用藥要輕。針對瀉肝火輔以瀉心火(實則瀉其

子)，病情嚴重時，應考慮補腎水(虛則補其母)，其中必須符合中醫治

則的總綱：陰陽升降理論。 

 

五、左金丸 

挑選方劑中能符合具備針對肝病者濕熱貫穿其中等特性，又能吻

合中醫治則的總綱且組方原則：肝之氣證、肝之火證、肝之風證 139，

左金丸與上述條件相契合，加上其方義中又兼具中醫的五行補瀉的概

念，如：金令左行平木火，實則瀉其子。吳茱萸與黃連的配伍，早自

宋代以前即有記載(附表一)，《太平聖惠方》於西元 992 年刊行，其中

卷五十九中提及：茱萸丸，治水瀉不止。其中吳茱萸與黃連用量相等。

到了西元 1111 年刊行的《聖濟總錄・卷第三十四》上則記載甘露散；

黃連與吳茱萸組成比為 1：2，主治暑氣。另外在西元 1196 年刊行的

《是齋百一選方・卷之六・第八門》中則提出應用吳茱萸與黃連應用

在赤白痢：赤痢，以黃連為丸三十粒配以甘草湯服下；白痢，則以用

吳茱萸為丸三十粒，以乾薑湯下﹔若是赤白痢，則各用十五粒，佐以

甘草乾薑湯下。此時已將病機之寒熱觀念運用其中。但若出現滑泄晝

夜無度之重症，則須在等份吳茱萸與黃連為丸中加入罌粟殼，並用醋

糊做丸，以達治瀉的作用 140。 

直到元朝的朱丹溪所提出左金丸乃為治肝火正劑 72，丹溪認為脅

痛者，如經診斷為氣從左邊起者，屬肝火 133，設若肝火盛，木氣實，

易有死血，產生痰流注，可以左金丸瀉肝火，但火盛者，切不可驟用

涼藥，必兼溫散，因熱甚而以吳茱萸為之反佐：正是熱者從治，以熱

治熱，從其性而治之。寓從陽引陰入，免機體內格拒之勢發，與傷寒

論的白通湯加人尿豬膽汁之義同；其中黃連與吳茱萸為六比一，飲淡
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薑湯下。又提醒：「火，陰虛火動難治。火鬱當發，看何經，輕者可

降，重者則從其性而升之」。 

而《金匱翼》中談及：「肝火盛而脅痛者，肝氣實也。其人氣收

善怒。經云：肝病者，兩脅下痛引少腹，善怒，又云：肝氣實則怒是

也，其脈當弦急數實，其口當苦酸，其痛必甚，或煩熱，或渴，或二

便熱澀不通」141。左金丸不僅吻合辨證要准，立法要穩，選方要精，

用藥要輕的首選之方，與中醫總則陰陽升降之機相配合。 

 在《醫方集解》142中將左金丸列入瀉肝火之劑，又名茱連丸。其

中點出現今中醫應用最多的吞酸吐酸之證。抑青丸方中用黃連一味，

並吳茱萸湯浸一宿為丸，應用於大瀉肝火。其中隱含左金丸之義。與

單用黃連的瀉心湯治心熱截然不同。 

並且若因肝火所引發的咳嗽，也可以左金丸治療，後人解讀為「左

金者，謂金令行左而肝平也」，清．吳昆在其《醫方考》提到左金丸，

其一用於卷二．火門第八；其二在卷二．咳嗽門第十七143, 144；可見

肝火旺時引脅作痛可用，若遷延至肺金使木火刑金時亦可用左金丸。

明．施沛則引述薛立齋以左金丸合神曲，併用陳皮白朮湯下，除治肝

火脅肋刺痛，另外對或發寒熱或頭目作痛泄瀉淋秘一切肝火之症皆效
145。其中清．林佩琴在《類證治裁．卷之三．呃逆論治附方》提到治

肝火之劑以左金湯稱之，由此可見不論是丸劑或是湯劑，劑型的使用

可因地因時隨證變化146。清．王燕昌針對左金丸的配伍提出其看法：

古人立方之妙，多是以藥制藥，以藥引藥，非曰君臣佐使各效其能不

相理也。解釋為：古人制方，構思巧妙，根據藥性的寒熱溫涼，配伍

或相反相成，或相輔相成，以充分發揮和提高藥物療效。如左金丸中

以黃連苦寒佐以吳茱萸溫中止嘔。以劑量連萸六比一，以黃連的苦寒

以重泄胃熱達到止酸止嘔，配以吳茱萸少量制黃連之苦寒，發揮導熱

下行，更助黃連清熱之效。展現用藥以君臣佐使之真義在於互補，互

助，截長補短，發揮最大的效能，同時降低因藥物引起的毒副作用，

減少對身體的危害。此以藥制藥，以藥引藥的配伍關係，實是用藥之

金箴147。 
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以藥物區分，黃連屬於瀉肝藥；吳茱萸則為溫肝藥，在神農本草

經中提及黃連的氣味苦寒，主熱氣目痛、腸澼、腹痛、下痢148。黃連，

味苦性寒無毒。沉也，陰也。其用有四︰瀉心火，消心下痞滿之狀；

主腸，除腸中混雜之物；治目疾暴發宜用；療瘡瘍首尾俱同149。 

而吳茱萸的氣味辛、溫，主溫中，下氣，又除濕血痺，逐風邪，

咳逆150, 151。吳茱萸，味苦辛，性熱有小毒。可升可降，陽也。其用

有四︰咽嗌寒氣噎塞而不通；胸中冷氣閉塞而不利；脾胃停冷腹痛而

不住；心氣刺痛成陣而不止149。《珍珠囊補遺藥性賦 卷二 主治指

掌》︰其中，黃連苦寒入心直折心火，實則瀉其子原則，減少吞酸脅

痛病纏綿。而吳萸辛熱，能入厥陰。行氣解鬱又能引熱下行，且黃連

入肝，一寒一熱一苦一辛，同治厥陰氣火有餘。 

另外如中滿分消湯 152，李中梓選用的喬三余方-陰陽攻積丸 153中

(見附方一、二) 亦以黃連、吳茱萸為其組成，針對中滿寒脹、積聚時

選用的方劑，其中寒熱藥同見、升降藥並存，屢屢可見，更見論證之

周詳。 

 

小結：所以從現代研究肝癌的三大過程，肝炎肝硬化肝癌三部曲經過

中醫轉譯醫學，例如：林昭庚教授主編的中西醫病名對照大辭典 154，

進而達到中國醫學的現代化與國際化。中西醫病名對照大辭典中指出

病毒性肝炎與中醫病名或者症狀之黃疸、瘟黃、脅痛相關。而清．王

旭高談到肝病總以本臟變化，肝氣肝風肝火為要點，而馬光亞教授則

補充六淫中以風寒濕火與肝病密切關係，但濕熱貫穿其中。陳立夫先

生提出對中西醫學的看法是:救人無囿於中西之分;為學應盡明古今之

道。如何找到匯通中西的門徑，確是當前中西醫界努力的方向，多年

前林昭庚教授先以中西醫病名對照大辭典，對於中西醫的整合貢獻良

多，以病名為聚焦討論的主軸，使百年來中西醫對話有共同的平台。

使今日進行肝癌的研究，可在此基礎上討論分析。 
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第三章材料與方法 

第一節左金丸抑制肝癌細胞轉形之效應 

3.1.1. 細胞株和化合物 

人類的肝母細胞瘤細胞株(HepG2)、購自生物資源保存及研究中

心(新竹，臺灣) 培養在含 10% 胎牛血清(FBS) Dulbecco’s modified 

Eagle’s medium (DMEM) (Life Technologies)，溫度濕度控置在 37 °C， 

5% 二氧化碳的培養箱中。一般化學藥品都購自 Sigma 公司(St. Louis, 

MO, USA)，其它特殊藥品會另行說明。TPA 溶在乙醇中，濃度 0.5 

mg/ml；Neomycin G-418 (Promega, Madison, WI, USA)溶在水中，吳

茱萸鹼(EVO)、吳茱萸次鹼(rutaecarpine) 和檸檬苦素(limonin)溶在

dimethyl sulfoxide (DMSO)，濃度 100 mM；小蘗鹼溶在 50%甲醇，濃

度 100 mM。質體(Plasmids) pAP1-Luc 和 pSV3-neo 分別購自

Stratagene (La Jolla, CA, USA) 和 ATCC。備製質體 DNA 的試劑是

Qiagen plasmid kit (Qiagen, Valencia, CA, USA)。 

 

3.1.2. 備製左金丸、黃連和吳茱萸的水性萃取物 

左金丸、黃連和吳茱萸等科學中藥都是購自仙鹿藥品公司(臺灣)。

這些中藥的水萃物的備製是由沸水萃取水溶性且耐熱的化合物。過程

是 200 克的藥材浸泡在蒸餾水 2000 毫升放在錐形瓶中加熱，錐形瓶

同時接上迴流裝置，方便冷卻蒸氣及回收藥品。再以 715 g 離心 20

分鐘後，收集上清液，在室溫真空乾燥，乾燥粉末以蒸餾水泡成 1 

mg/ml。 

 

3.1.3. 定性分析左金丸黃連吳茱萸的活性物質 

使用 Waters 生產的型號 2695 Alliance 高效液相層析儀(HPLC) 

(Waters, Milford, MA, USA)進行分析，內建有自動取樣及 2996 個光學
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二極體探測器。吳茱萸鹼的分離的條件是以流速 1 ml/min 和溶劑乙腈

acetonitrile/5 mM phosphoric acid (50:50, v/v)。分離吳茱萸鹼所使用層

析管的型號與廠牌是 Merck Purospher STAR RP-18e (250 mm×4.6 mm, 

5 µm)，在波長 254 nm 偵測出。分離小蘗鹼的移動相使用

acetonitrile/water (16:84, v/v)，溶液流速 0.8 ml/min，再以波長 280 nm

偵測。將上述條件通入 Waters SunFire- C 18 column (150 mm ×4.6 mm, 

5 µm)層析管進行分析，所有在吳茱萸鹼及小蘗鹼的比重都在相同的

條件下與標準品的校正曲線比較。 

 

3.1.4. 細胞培養和 TPA 處理 

HepG2/AP-1 及 HepG2/NF-κB 為兩組重組的肝母細胞瘤細胞株，

分別含有 AP-1 或者 NF-κB 結合序列的冷光報導基因(luciferase)，建

構的方法參之前的文獻 61, 155。HepG2/AP-1 和 HepG2/NF-κB 細胞株

培養在含有 10% FBS 的 DMEM。為測試 TPA 處理效果，先將細胞

株均勻分配到 96 孔的培養皿中，放置在 37℃。24 小時後以 DMEM 清

洗，並單以 DMEM 培養另外 24 小時。此時才以不同濃度的 TPA 刺

激上述的肝細胞 16 小時或 24 小時。 

 

3.1.5. 冷光酵素分析(Luciferase assay) 

肝細胞株 HepG2/AP-1 或 HepG2/NF-κB 分別在 25 毫升的培養皿

於 37℃，培養 24 小時，用 DMEM 清洗，再以含 0.1%的胎牛血清的

DMEM 培養 24 小時。加入各種劑量或濃度的藥物或 TPA 在 37℃培

養 16 小時。再以 4 毫升的冰冷的磷酸鹽緩充液 PBS(137 mM NaCl, 1.4 

mM KH2PO4, 4.3 mM Na2HPO4, 2.7 mM KCl, pH 7.2)沖洗細胞，加上

融解緩沖液 400 微升，12000 xg, 4℃離心 2 分鐘。混合冷光酵素的受

質(Promega, Madison, WI, USA) 100 微升，隨即以冷光儀(FB15, Zylux, 

Huntsville, AL, USA)測定冷光酵素活性。相對的冷光酵素活性計算

Relative luciferase activity (RLU)等於藥物處理細胞吸光值除以溶劑處
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理吸光值的商。50%的抑制濃度(IC50)的計算是藥物抑制 50%冷光酵

素活性時的濃度 155。 

 

3.1.6. 毒性測試 (Cytotoxicity Assay) 

將細胞繼代到 96 孔培養皿中，置於 5% CO2、37℃培養箱中，培

養 24 小時後，再加入各種濃度的藥物，再培養 24 小時。細胞的毒殺

作用是測量 3-(4,5-dimethylthiazol-2-yl)-2,5-diphenyltetrazolium 

bromide (MTT)比色法判讀。在培養液內加入體積的 1/10 的 5 mg/ml 

MTT，在 37℃培養 4 小時，加入等體積濃度 0.04 N HCl 的 isopropanol

溶液，以分光比色儀測定 570 nm 的吸光值。細胞存活率% (Cell 

viability)的計算是(藥品處理後細胞的 OD 值 / 溶劑處理過的 OD

值)×100 計算。 

 

3.1.7. Anchorage-independent growth assay 

Anchorage-independent growth assays156，操作過程如下：取 96 孔

培養皿，分別在各孔中加入濃度 5 mg/ml 體積 50 µl poly 

(2-hydroxyethyl methacrylate) [poly-(HEMA)]溶液，在 37℃下乾燥至少

兩天。亦即在培養皿上塗上 poly-(HEMA)，觀察缺乏細胞外基質的狀

況下，細胞生長的情形。將平均每孔 1×103-2.5×103個細胞分讓至

poly-(HEMA)培養皿中培養在 37℃、5% CO2 24 小時。再加入藥物處

理。經 24 小時後，加入 MTT (5 mg/ml)，在 37℃、5% CO2下培養 4

小時。再加入 0.04 N HCl 的 isopropanol 溶液，以 570 NM 測吸光值，

相對的細胞群形成(colony formation)可以公式(藥品處理後細胞的 OD

值 / 溶劑處理過的 OD 值)×100 計算。 

 

3.1.8. 統計分析 

數據的呈現以平均值±標準差。Student’s t test 用來比較各組間的

差異。當 p 值小於 0.05 為統計學的顯著差異。 
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第二節吳茱萸抑制肝癌細胞轉形之機轉 

3.2.1. 吳茱萸藥材 

乾燥的未成熟吳茱萸果實分讓自順天堂藥廠股份有限公司。 

 

3.2.2. 吳茱萸各種溶劑的萃取 92 

1. 酸性乙醇萃取物：將吳茱萸 30 公克加入 100 毫升的酸性乙醇

中，在室溫中萃取 24 小時，再經-30℃冷凍解凍一次，此即酸性乙醇

萃取物後，烘乾並測量其溶質乾重。 

2. 乙醇萃取物：將吳茱萸 30 公克加入 100 毫升的酸性乙醇中，

在室溫中萃取 24 小時，再經-30℃冷凍解凍一次，此即酸性乙醇萃取

物後，烘乾並測量其溶質乾重。 

3. 甲醇萃取物：將吳茱萸 30 公克加入 100 毫升的甲醇中，在室

溫中萃取 24 小時，再經-30℃冷凍解凍一次，此即甲醇萃取物後，烘

乾並測量其溶質乾重。 

4. 水萃取物：將吳茱萸 30 公克加入 100 毫升的水中，在室溫中

萃取 24 小時，再經-30℃冷凍解凍一次，此即水萃取物，烘乾並測量

其溶質乾重。 

5. 熱水萃取物：將水 100 毫升加熱至 60℃，10 分鐘後再加入吳

茱萸 30 公克，置於室溫中萃取 24 小時，-30℃冷凍解凍一次，此即

得沸水萃取物，烘乾並測量其溶質乾重。 

 

3.2.3. 細胞培養 

肝細胞株為 Chang/AP-1 重組細胞株，這株細胞分別為含有 AP-1

結合序列/報導基因(luciferase)的 Chang liver 細胞 36, 155，因此可藉由

測定 luciferase 的活性，評估 AP-1 的活性。重組細胞主要培養在含有

10%胎牛血清(HyCloneR)的 DMEM (Life Technologies)中。 
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3.2.4. Stable transfection 和 G418 selection 

將上游含有 AP-1 序列及 TATA box，下游帶有 luciferase 為報導基

因之質體 157，與帶有 Neomycin（G418）抗藥性基因之質體─pSV3 

neo158，利用 Superfect（QIAGEN）送進 Chang liver 和 HepG2 細胞，

48 小時後，持續於細胞培養基中加入 400 µg/ml G418 進行篩選。最

後藉由 luciferase assay 選出 luciferase 活性最強者為實驗細胞株，並

重新命名為 Chang/AP-1 和 HepG2/AP-1 重組細胞。 

 

3.2.5. 穩定的轉殖 Stable transfection 

質體 pAP1-Luc 包含冷光基因和 AP-1 結合序列，都以 AlwNI 限

制酵素處理後重組[61]。細胞同時 transfected 2.5 µg linear pAP1-Luc 

DNA 和 2.5 µg EcoRI linearizedpSV3-neo DNA 使用 SuperFectR 

transfection 試劑(Qiagen)。經 48 小時後，以 G-418 (400 µg/mL)篩選

細胞。單一 clone 可以經有限稀釋及冷光酵素測驗。選出 clone 具表

現度高的冷光活性，即為 Chang/AP-1 細胞株。重組細胞株以含 10% 

胎牛血清及 400 µg/mL G-418 的 DMEM 培養。 

 

3.2.6. Anchorage-independent transformation assay 

Anchorage-independent growth assays 的操作過程如下：取 96 孔培

養皿，分別在各孔中加入濃度 5 mg/ml 體積 50 µl poly (2-hydroxyethyl 

methacrylate) [poly-(HEMA)]溶液，在 37℃下乾燥至少兩天。亦即在

培養皿上塗上 poly-(HEMA)，觀察缺乏細胞外基質的狀況下，細胞生

長的情形。將平均每孔 1×103-2.5×103個細胞分讓至 poly-(HEMA)培

養皿中培養在 37℃、5% CO2 24 小時。再加入藥物處理。經 24 小時

後，加入 MTT (5 mg/ml)，在 37℃、5% CO2下培養 4 小時。再加入

0.04 N HCl 的 isopropanol 溶液，以 570 NM 測吸光值，相對的細胞群
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形成(colony formation)可以公式(藥品處理後細胞的 OD 值 / 溶劑處

理過的 OD 值)×100 計算 156。 

 

3.2.7.冷光酵素活性的測定 

Chang/AP-1 細胞 (1×104) 培養在 96 孔培養盤，37 °C 24 小時，

以 DMEM 清洗後，再以 0.1% FBS 的 DMEM 培養 24 小時。加入各

種劑量的化合物在 37 °C for 48 小時。再以 4 毫升的冰冷的磷酸鹽緩

充液 PBS(137 mM NaCl, 1.4 mM KH2PO4, 4.3 mM Na2HPO4, 2.7 mM 

KCl, pH 7.2)沖洗細胞，加上融解緩沖液 350 微升 (50 mM Tris-HCl, 

1% Triton X-100 和 1 mM dithiothreitol, pH 7.8) 12000 × g，4 °C 離心

2 分鐘。取細胞萃取液 20 微升、混合冷光酵素的受質 (Promega, 

Madison, WI, USA) 100 微升，隨即以冷光儀(FB15, Zylux, Huntsville, 

AL, USA)，測定冷光酵素活性。相對的 AP-1 活性以 relative light unit 

(RLU) 表示，等於藥物處理的細胞吸光值除以溶劑吸光值的商。50% 

抑制濃度(EC50) 的計算是藥物抑制 50%冷光酵素活性時的濃度。 

 

3.2.8. 毒性測試 (Cytotoxicity Assay) 

將細胞繼代到 96 孔培養皿中，置於 5% CO2、37℃培養箱中，培

養 24 小時後呈單層 confluent cell 時，再加入各種濃度的藥物，再培

養 24 小時。細胞的毒殺作用是測量 

3-(4,5-dimethylthiazol-2-yl)-2,5-diphenyltetrazolium bromide (MTT)比

色法判讀。在培養液內加入體積的 1/10 的 5 mg/ml MTT，在 37℃培

養 4 小時，加入等體積濃度 0.04 N HCl 的 isopropanol 溶液，以分光

比色儀測定 570 nm 的吸光值。細胞存活率% (Cell viability)的計算是

(化合物處理後細胞的 OD 值 /溶劑處理後細胞的 OD)×100。 
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3.2.9. 細胞存活率試驗 

將細胞培養在 96 孔培養盤中置於 37℃、5% CO2培養箱中 24 小

時，加入中藥刺激，再分別加入 MTT 染料及 0.1% SDS-HCl，最後利

用 570 nm 波長偵測吸光值量的變化，若是吸光度愈高，表示細胞活

性愈佳，反之則表示細胞活性愈低。 

 

3.2.10. 西方墨點分析法(Western blotting) 

在 37 °C 下，將 Chang/AP-1 細胞培養在 25 cm2錐形瓶 24 小時，

以 DMEM 清洗，再加入含 0.1% FBS 的 DMEM 後，再培養 24 小時。

在不同的時段加入 TPA 處理，再以 PBS 清洗後，以 250 µL sample 

buffer (62.5 mM Tris-HCl, pH 6.8, 2% sodium dodecyl sulfate (SDS), 
10% glycerol, 50 mM dithiothreitol 和 0.1% bromophenol blue)解離細

胞。細胞均質液(cell lysate)的蛋白質濃度以 Bradford 法測定。蛋白質

(15–20 µg) 以 10% SDS -polyacrylamide 膠 體 電 泳 且 電 轉 至

nitrocellulose 膜(Amersham Pharmacia Biotech, Piscataway, NJ, USA)。

膜先用 blocking buffer (20 mM Tris-HCl, pH 7.6, 140 mM NaCl, 0.1% 

Tween-20 和  5% skim milk powder) 處理，再以 anti-JNK 、

anti-phospho-JNK 、 anti-p38 、 anti-phospho-p38 、 anti-ERK 及

anti-phospho-ERK 等抗體探測 (Cell Signaling, Beverly, MA, USA)。

這些已結合的抗體用 horseradish 的過氧化酵素結合 anti-mouse 

antibody 偵 測 。 接 著 用 化 學 冷 光 (ECL System, Amersham, 

Buckinghamshire, UK) 和 X 光片曝光顯影。 

3.2.11. 統計分析 

數據的呈現以平均值±標準差。Student’s t test 用來比較各組間的

差異。當 p 值小於 0.05 為統計學的顯著差異。 
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第四章結果 

第一節左金丸抑制肝癌細胞轉形之效應 

4.1.1. 以高效色層分析法測定左金丸、黃連和吳茱萸的主要生物鹼成

份 

本實驗的設計想法是使用臨床中最常用的科學中藥來進行研究，

所以先確認左金丸與組成藥物黃連、吳茱萸、吳茱萸鹼和小蘗鹼存在

科學中藥粉中，利用樣品與標準樣品比較停流時間與紫外線的吸收，

鑑定與分析吳茱萸鹼和小蘗鹼。 

 

圖 4.1. 1. 高效液相層析圖 HPLC chromatographs 

圖 A 是吳株萸鹼的結構與標準品高效液相層析圖。圖 B 和 E 是左金

丸的不同分析的層析圖。圖 C 是吳茱萸的層析圖。圖 D 小蘗鹼的結

構式與標準品的層析圖。圖 F 黃連的層析圖，箭頭指出吳茱萸鹼或

小蘗鹼的吸收波峰。吳茱萸鹼和小蘗鹼在左金丸的內容比例分別是

0.03% 和 2.9%。吳茱萸鹼和小蘗鹼在吳茱萸與黃連的內容比例分別

是 0.05% 和 3.34%。 
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4.1.2. 在 HepG2 中，TPA 可活化 AP-1 和 NF-κB 表現 

研究 TPA 能否調控肝細胞株中的 AP-1 和 NF-κB 活性，將重組

細胞株 HepG2/AP-1 或 HepG2/NF-κB 分別繼代到 96 孔的培養皿，

並以多種濃度的 TPA 刺激。HepG2 細胞株以不同濃度的 TPA 處理在

16 小時後測定冷光酵素的活性與細胞活力，柱狀形代表相對的冷光

酵素活性，乃與未處理過細胞的 RLU 比較產生。線形表示實驗過程

中細胞的活性。由圖 4.1.2.可看出 TPA 可誘發 AP-1 和 NF-κB 活性

且成劑量反應。過程中沒有細胞毒殺作用發生。1 ng/ml TPA 處理後

NF-κB 活性增加 3 倍；相對於 AP-1 活性增加 3 倍時 TPA 的劑量已

達 100 ng/ml。結果說明：在 HepG2 中，TPA 可活化 AP-1 和 NF-κB 

表現。 

 
 

圖 4.1. 2 在 HepG2 細胞株中 TPA 對 AP-1 和 NF-κB 活性的影響 

HepG2 細胞株以不同濃度的 TPA 處理在 16 小時後測定冷光酵素的活

性與細胞活力，柱狀形代表相對的冷光酵素活性，乃與未處理過細胞

的 RLU 比較產生。線形表示實驗過程中細胞的活性。採三重複的平

均值±標準差，與控制組比較 *p <0.05 表有統計上的顯著差異。 
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4.1.3. TPA 引發 HepG2 的 anchorage-independent growth 

為進一步確認TPA是否促進細胞的 anchorage-independentgrowth，

我們將 HepG2 細胞繼代至塗有 poly(HEMA) 96 孔的培養皿，加入各

種劑量的 TPA。經由 MTT 比色分析評估細胞的

anchorage-independentgrowth。 

 

圖 4.1. 3TPA 對於 HepG2anchorage‐independent assay 的效果 

TPA 明顯刺激 HepG2 細胞的 anchorage‐independent assay。TPA

誘發最大的細胞 anchorage-independentgrowth最大的濃度是 20 ng/ml。

因此，TPA 在以後的實驗都採用濃度 20 ng/ml。細胞繼代至塗有

poly-(HEMA) 96 孔的培養盤，並以各種劑量的 TPA 處理。採三重複

的平均值 ± 標準差，與控制組比較 *p<0.05 表有統計上的顯著差

異。 

 

4.1.4. 左金丸可抑制 TPA 所引起的 HepG2 細胞內 AP-1 和 NF-κB 

活化 

因為 AP-1 與 NF-κB 活性的增加在癌化的過程中扮演重要的角色[6, 
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15]，我們發現在 HepG2 細胞株，左金丸可調控 TPA 誘發的 AP-1 和 

NF-κB 活性。亦即左金丸可抑制 HepG2 細胞內 TPA 所引起的 AP-1

和 NF-κB 表現，且呈劑量反應。另外左金丸對於 AP-1 和 NF-κB 活

性的 50% 抑制濃度(IC50) 分別是大於 200及 22.9 µg/ml。實驗過程中，

左金丸也沒有明顯的細胞毒性。結果顯示：左金丸可以抑制 HepG2

中 TPA 所引發的 AP-1 和 NF-κB 活性。HepG2 細胞株先以各種濃度

的左金丸處理 1 小時，再加入 20 ng/ml TPA。細胞株在 37℃培養 48

小時後，以冷光酵素分析細胞萃取液內 AP-1 或 NF-κB 的活性。柱狀

圖代表相對性冷光活性。並與 TPA 處理後的結果比較 RLU。線狀表

示細胞活性。 

 

圖 4.1. 4 左金丸在 HepG2 細胞株對 TPA 誘發的 AP-1 及 NF-κB 活化

的抑制效果 

採三重複的平均值 ± 標準差。與只以 TPA 處理，但沒有左金丸比較

時，*p<0.05 表有統計上的顯著差異。 
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4.1.5. TPA 所引起的肝細胞轉形可被左金丸所抑制 

細胞轉形的最重要的特徵是細胞的anchorage‐independent assay且

能夠幫助癌細胞轉移。所以轉形細胞的生長能力與癌化程度相關。圖

4.1.5. 顯示 TPA 引起的細胞 anchorage-independent growth，可以被左

金丸明顯抑制，且隨左金丸濃度的上升，抑制效果更明顯。當左金丸

濃度達 50 µg/ml 時，可減少 HepG2 細胞生長 20%。從左金丸可抑制

TPA 誘發的 AP-1 和 NF-κB 活化作用與抑制肝細胞轉形的結果，可

推論左金丸經由抑制 AP-1 和 NF-κB 活化，阻斷 HepG2 細胞轉形的

作用得知，左金丸的組成藥物：黃連與吳茱萸必然對 HepG2 細胞轉

形有不同的調控機轉。 

  

圖 4.1. 5.左金丸在 HepG2 細胞株抑制 TPA 所誘發的

anchorage-independentgrowth 
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HepG2 細胞以 20 ng/ml TPA 處理和/或各種劑量的左金丸。採三

重複的平均值 ± 標準差，與只以 TPA 處理，但沒有左金丸比較，

*p<0.05 表有統計上的顯著差異。 

4.1.6. 在 HepG2 細胞株中，黃連與吳茱萸可所抑制 TPA 誘發的 AP-1

活性 

我們更進一步分析黃連與吳茱萸在 HepG2 細胞株中對 TPA 誘發的

AP-1 和 NF-κB 活性的效果。TPA 引起的 AP-1 和 NF-κB 活性可隨

黃連濃度的上升而下降(圖 4.1. 6A.) 黃連對 AP-1 和 NF-κB 活性的

IC50分別是 23.2 和大於>200 µg/ml。吳茱萸抑制 AP-1 活性成劑量反

應，且其 IC50值是 200 µg/ml (圖 4.1.6B.)。然而，吳茱萸不影響 NF-κB 

活性。實驗過程中黃連與吳茱萸沒有細胞毒作用。因此，結果指出，

黃連可抑制 TPA 誘發的 AP-1 和 NF-κB 活化，而吳茱萸專抑制肝癌

細胞中 AP-1 活性。HepG2 細胞株先以各種濃度的黃連(A)或吳茱萸

(B)處理 1 小時，再加入 20 ng/ml TPA。細胞株在 37℃培養 48 小時

後，以冷光酵素分析細胞萃取液內 AP-1 或 NF-κB 的活性。 

 

4.1.7. 在 HepG2 細胞株中 TPA 誘發的 AP-1 活性，分別可為小蘗鹼

與吳茱萸鹼所抑制 

黃連和吳茱萸的主要成份分別是小蘗鹼與吳茱萸鹼 159, 160。我們

進一步分析是否這些主要成份藥物的效果與原藥材在肝細胞株中對

AP-1 和 NF-κB 活性有著相似的結果。與黃連相似，小蘗鹼可抑制

AP-1 和 NF-κB 活性，並與濃度成正比，其 IC50值分別是 9.5 和 50 

µM (圖 4.1.7A.)。吳茱萸鹼的表現與吳茱萸相似，僅抑制 AP-1 活性且

與濃度有關，但對 NF-κB 活性無影響(圖 4.1.7B.)。實驗中，所有藥物

對細胞株沒有任何的細胞毒性產生。結果顯示：小蘗鹼與吳茱萸鹼分

別是黃連和吳茱萸的主要活性成份。另外，在 HepG2 細胞株中 TPA

誘發的 AP-1 活性，分別可為小蘗鹼與吳茱萸鹼所抑制。HepG2 細胞

株先以各種濃度的小蘗鹼(A)或吳茱萸鹼(B)處理 1 小時，再加入 20 

ng/ml TPA。細胞株在 37℃培養 48 小時後，以冷光酵素分析細胞萃
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取液內 AP-1 或 NF-κB 的活性。柱狀圖代表相對性冷光活性。並與

TPA 處理後的結果比較 RLU。線狀表示細胞活性。 

 

圖 4.1.6. 黃連與吳茱萸在 HepG2 細胞株對 TPA 誘發的 AP-1 及

NF-κB 活化的抑制效果 

柱狀圖代表相對性冷光活性。並與 TPA 處理後的結果比較 RLU。線

狀表示細胞活性。採三重複的平均值 ± 標準差。與只以 TPA 處理，

但沒有黃連和吳茱萸比較時，*p<0.05 表有統計上的顯著差異。 
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圖 4.1.7. 小蘗鹼與吳茱萸鹼在 HepG2 細胞株對 TPA 誘發的 AP-1 及

NF-κB 活化的抑制效果 

採三重複的平均值 ± 標準差。與只以 TPA 處理，但沒有小蘗鹼和吳

茱萸鹼比較時， *p<0.05 表有統計上的顯著差異。 
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4.1.8. 小蘗鹼與吳茱萸鹼抑制 TPA 誘發的肝細胞轉形 

評估小蘗鹼與吳茱萸鹼抑制 TPA 所誘發的肝細胞轉形是使用

anchorage-dependent growth assays. 轉形的細胞株生長時不受細胞外

基質的影響；生長的能力與癌化程度有關 161。因此抑制轉形的

anchorage-independent 生長，代表有效的化療抗癌策略。圖 4.1.8.，

以 100 nM 小蘗鹼和吳茱萸鹼可抑制 TPA 刺激後的 HepG2 細胞株生

長，分別為 25% 和 26 %。歸納結論是：小蘗鹼與吳茱萸鹼分別是

黃連和吳茱萸的有效活性化合物，在肝細胞株中可抑制 AP-1 和/或

NF-κB 活性，具有抗腫瘤轉形的有效。 

 

第二節吳茱萸抑制肝癌細胞轉形之機轉 

4.2.1. TPA 在人類肝細胞可活化 AP-1 的活性 

欲探究是否 TPA 在人類肝細胞可活化 AP-1 的活性，需建構穩定的含

有 AP-1 結合序列/冷光酵素轉殖細胞株。如圖 4.2.1.，TPA 明顯增加

AP-1的活性且呈劑量反應。在TPA刺激的過程中細胞活力維持一致。

當 TPA 濃度達 25 ng/mL，AP-1 活性可增加 4.1 倍。結果指出：在人

類肝細胞 TPA 可誘發 AP-1 的活性。吳茱萸的甲醇萃取物可抑制 TPA

所誘發人類肝細胞的 AP-1 活性及肝細胞的轉形。 
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圖 4.1. 8.小蘗鹼與吳茱萸鹼抑制 TPA 誘發 HepG2 細胞株細胞轉形的

效果 

HepG2 細胞株以 20 ng/ml TPA 及/或小蘗鹼(A) 和吳茱萸鹼依圖示濃

度。採三重複的平均值 ± 標準差。與只以 TPA 處理，但沒有小蘗鹼

和吳茱萸鹼比較時， *p<0.05 表有統計上的顯著差異。 
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圖 4.2. 1.TPA 對肝細胞內 AP‐1 活性的效果 

TPA 處理後冷光酵素與細胞活性的表現，柱狀圖表示相對性的 AP-1

活性，並與溶劑處理後的結果比較 RLU。線狀表示細胞活性。採三

重複的平均值 ± 標準差，與控制組比較 *p<0.05 表有統計上的顯著

差異。 

 

 

4.2.2.為了評估吳茱萸能否抑制細胞轉形，以各種溶劑萃取吳茱萸，

並找出有效活性成份。 

分析各種溶劑的吳茱萸的萃取物對 TPA 引起的 AP-1 活性，發現

甲醇的萃取物內存在最強的成份。吳茱萸的甲醇萃取物的阻斷 TPA

引起的 AP-1 活化 EC50值為 24.72 µg/mL(表 2.1.3.)92。而圖 4.2.2A.：

甲醇萃取物濃度 25 µg/mL 明顯抑制 TPA 誘發的 AP-1 活性，且沒有

細胞毒性。結果建議：吳茱萸的甲醇萃取物可在 Chang liver cells 中



 

 39

抑制 TPA 引起 AP-1 活性。另外也發現吳茱萸的甲醇萃取物濃度在

0.2–5 µg/mL 間，有輕微地活化 AP-1 活性。由於中藥萃取物的成份

複雜使然；此活化可能是細胞對環境壓力的反應。因為 AP-1 可調控

細胞轉形與癌化過程。進一步分析吳茱萸的甲醇萃取物是否因可抑制

AP-1 活性而阻斷細胞轉形。如圖 4.2.2B.，吳茱萸的甲醇萃取物濃度

越高抑制 TPA 所誘發的細胞轉形功能越佳，以濃度成正相關. 結果顯

示: 吳茱萸的甲醇萃取物可抑制 AP-1 活性，並且可在 Chang liver 細

胞株上抑制細胞轉形。 
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圖 4.2.2. 吳茱萸的甲醇萃取物作用在 TPA 所誘發的 AP‐1 活性和 

TPA 引起的肝細胞 anchorage‐independent transformation 

圖 4.2. 2A. AP‐1 活性分析 92。Chang/AP‐1 細胞株先以圖示的吳

茱萸甲醇萃取物濃度處理 1 小時，再以 20 ng/mL TPA 處理。 

圖 4.2. 2B. Anchorage‐independent transformation分析。Chang/AP‐1 細

胞株同時以 20 ng/mL TPA 和圖示濃度的吳茱萸甲醇萃取物處理。採

三重複的平均值 ± 標準差。與只以 TPA 處理控制組比較時， *p<0.05

表有統計上的顯著差異。 

 

4.2.3. 吳茱萸鹼下調肝細胞內 TPA 所引起的 AP-1 活化 

吳茱萸鹼、吳茱萸次鹼和檸檬苦素是吳茱萸的甲醇萃取物的主要

活性組成(圖 4.2.3A.)。所以，進一步研究要找到吳茱萸抗腫瘤的主要

活性。在圖 4.2.3B.，吳茱萸鹼有效阻斷 TPA 引起的 AP-1 活性，且

為劑量反應。在吳茱萸鹼濃度 10 µM 時，AP-1 活性減少約 40%。吳

茱萸鹼的 EC50值為 82 µM。而在吳茱萸次鹼濃度 10 µM 時，AP-1 活
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性上升 2.5 倍；要到吳茱萸次鹼濃度達 100 µM，AP-1 活性才會回到

basal level (圖 4.2.3C.)。另外，檸檬苦素處理過程則沒有明顯的變化(圖

4.2.3D.)。因此吳茱萸的活性化合物，吳茱萸鹼可阻斷TPA誘發的AP-1

活性，也是吳茱萸的活性化合物。 

 

圖 4.2.3.吳茱萸鹼、吳茱萸次鹼和檸檬苦素對肝細胞中 TPA 所引起的

AP-1 活化的效果 

(A) 本研究所使用化合物的結構式。 Chang/AP‐1 細胞株先以圖

示濃度的吳茱萸鹼先處理 1 小時。(B)，吳茱萸次鹼 (C)，或檸檬苦素

(D)，然後再以 20 ng/mL TPA 處理。採三重複的平均值 ± 標準差。

與只以 TPA 處理控制組比較時， *p<0.05 表有統計上的顯著差異。 
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4.2.4. 吳茱萸鹼經 ERKs 路徑抑制肝細胞轉形暨 TPA 引起的 AP-1 活

化 

為確認吳茱萸鹼的抗腫瘤效果，使用細胞 anchorage‐independent 

assay 法分析。圖 4.2.4A.，吳茱萸鹼以劑量反應減少群落產生。吳茱

萸鹼在 Chang/AP-1 cells 抑制 TPA 引起的細胞群落產生的 EC50值是

8.2 µM。所以吳茱萸鹼可抑制 TPA誘發的人類肝細胞活體外的轉形。

此外，反應細胞外訊息而調整AP-1 表現，與三種MAP kinase cascades

有關，包括 ERKs、JNK 和 p38 pathways 162。因此必須了解吳茱萸鹼

抑制那一條個路徑。使用西方墨點法分析(western blotting)分析肝細胞

的 MAP kinase proteins 和個別的磷酸化形態(活化) (圖 4.2.4B.)。TPA

處理後引起 ERKs、p38 和 JNK 的磷酸化。然而，吳茱萸鹼明顯減

少 TPA 誘發的 ERK kinases 磷酸化；輕微抑制 p38 的磷酸化；JNK

的磷酸化則沒有影響。結果指出吳茱萸鹼的標的是 ERKs，透過 ERKs

可阻斷肝細胞內 TPA 誘發的 AP-1 活化。 
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圖 4.2.4. 吳茱萸鹼在TPA誘發的細胞群落生成與MAP kinase活化的

效果 

(A) Anchorage‐independent transformation，Chang/AP‐1 細胞株以

20 ng/mL TPA 和圖所示之吳茱萸濃度處理，採三重複的平均值 ± 標

準差。與只以 TPA 處理控制組比較時， *p<0.05 表有統計上的顯著

差異。 (B) 西方墨點分析，Chang/AP‐1 細胞株以含 0.1%胎牛血清的

DMEM 培養 24 小時，再以 20 ng/mL TPA 與各濃度的吳茱萸鹼培養

30 分鐘。重複實驗三次且選具代表性的照片。 
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第五章討論 

第一節左金丸抑制肝癌細胞轉形之效應 

 中醫藥是越來越受人們重視與喜愛，是眾多替代醫學中非常重要

的一支，應用在人體健康的維護以超過三千年，累積大量的臨床成果，

惜其機轉與現代研究未能有效結合，影響力仍以亞洲地區為主。所以

如何將過去的臨床經驗轉化成現代研究，讓更多的研究人員投入中醫

藥的研究，是推廣中醫藥的重要方向。例如：過去的研究中，應用小

柴胡湯在肝腫瘤兼有腹水的病人，特別是沒有 B 型肝炎表面抗原的病

人 163。輔助療法應用中藥處方 MSSM-002 在治療過敏性氣喘 164。白

虎湯原用在治療糖尿病病人，研究顯示可強化 3T3-L1 脂肪細胞經胰

島素刺激的葡萄糖攝取乃透過 peroxisome proliferator-activated 

receptors-γ 訊息傳遞路徑 165。左金丸，屬於傳統的中醫藥處方，過去

都用來治療腸胃病及肝病 72, 74, 133。本研究左金丸用在抗肝腫瘤的化學

治療效果。研究結果顯示：左金丸可在肝母細胞瘤細胞株 HepG2 阻

止 TPA 所 誘 發 的 AP-1 和  NF-κB 活 性 、 細 胞 的

anchorage-independentcellular growth，且呈劑量反應。結果提示左金

丸可以抑制肝癌細胞轉形。從過去研究發現 AP-1 的轉活化

(transactivation)對 tumor promotion 是必需；阻斷 tumor promotor 上

AP-1 的活性，可抑制腫瘤轉形 37, 40, 66。NF-κB 可以調控參與發炎反

應 (inflammatory responses ) 的基因表現 166。另外在細胞凋亡

(apoptosis)、血管新生(angiogenesis)、細胞增殖(cell proliferation)及細

胞轉形(cellular transformation)都可偵測到NF-κB 的活化，顯示NF-κB 

是發炎與癌症重要聯結 15, 50, 167。因此有效對抗肝癌癌症形成的策略可

透過抑制 AP-1 和/或 NF-κB 活性。進一步的研究需分析左金丸可治

療抗肝細胞腫瘤成份活性化物。我們的發現指出小蘗鹼與吳茱萸鹼分

別屬於黃連與吳茱萸的主要生物鹼成份，可阻斷 AP-1 和/或 NF-κB，

又可以抑制肝癌細胞的 anchorage-independentgrowth 方式。吳茱萸鹼
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與小蘗鹼皆屬於多樣性的藥物(pleiotropic agents)；如：促細胞凋亡

(apoptotic)、抗分化(anti-differential)、抗增生(anti-proliferative)等特點
168, 169。同時也有治療中樞神經系統疾病的作用 170, 171。在此我們發現

兩種藥物同時有效地減少 AP-1 活化、影響肝癌細胞的轉形，且都呈

現劑量反應。 

 

第二節吳茱萸抑制肝癌細胞轉形之機轉 

 吳茱萸應用在消化道疾病與肝病已超過千年 72, 74, 113, 182, 183。先前

的研究指出吳茱萸及其主要成份吳茱萸鹼(EVO)和吳茱萸次鹼可有

效抑制 IgE 誘發的過敏性疾病，如：異位性皮膚炎和鼻炎 172。吳茱萸

的乙醇萃取物對脂多醣(lipopolysaccharide)引起小膠質細胞的一氧化

氮合成增加與一氧化氮合成酶的活性上升 173。然而，沒有直接證據

顯示吳茱萸及吳茱萸鹼與抗腫瘤或者抗細胞轉形間的關聯性。本部份

研究是第一次提出吳茱萸的甲醇萃取物可以經抑制 AP-1 轉錄活化，

阻斷 TPA 誘發的人類肝細胞轉形。此外，吳茱萸的活性有效化物:

吳茱萸鹼亦能隨著濃度的上升增加抑制 ERKs 路徑而達到阻斷 AP-1

活性的效果。AP-1 是關鍵的轉錄因素，可調控多種生物性功能；諸

如：細胞增殖、分化、細胞凋亡及癌細胞轉形 174。之前的研究曾提

出 AP-1 的轉活化(transactivation)對 tumor promotion 是必需；阻斷

tumor promotor 上 AP-1 的活性，可抑制腫瘤轉形 16。本部份的研究指

出經吳茱萸的甲醇萃取物處理後，TPA 引起 AP-1 活性上升與肝細胞

的轉形都會減少。既然 TPA 引起 AP-1 活化與細胞的轉形可被吳茱萸

的甲醇萃取物所抑制，那麼吳茱萸的活性組成份；吳茱萸鹼、吳茱萸

次鹼及檸檬苦素(limonin)175最有可能為有效成份。結果發現，吳茱萸

鹼可抑制 TPA 引起 AP-1 活化，並呈劑量反應；而吳茱萸次鹼隨濃度

上升先活化 AP-1，當濃度到達 100 µM 降到 basal level。由於吳茱萸

鹼與吳茱萸次鹼在 TPA 誘發 AP-1 活化上展現相反的效果，我們推測

吳茱萸鹼才是主要吳茱萸的抗腫瘤效果的主要活性藥物，因為兩者的

效果雷同。過去的研究指出吳茱萸鹼、吳茱萸次鹼及檸檬苦素具有抗
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腫瘤、抗發炎、抗過敏、及抗血管新生的效果 174-176。但是這些化合

物都沒有發現與 AP-1 活性的關聯性。本研究揭諸吳茱萸鹼可抑制

AP-1 活性，且呈劑量反應，是吳茱萸主要的生物活性化物，而非吳

茱萸次鹼或檸檬苦素。Ogasawara 等，曾提出吳茱萸鹼比吳茱萸次鹼

有更強的 antimigratory 活性 177。另外，吳茱萸鹼可抑制細胞增殖與

invasion [178]。比較結構與功能的關係發現：在 N-14 上甲基及組態上

C-13β的氫可能是吳茱萸鹼具抑制活性的原因。 

 AP-1 活性的調控主要經 MAP kinase 途徑，包括 ERKs、p38 及

JNK。在人類的肝腫瘤發現，MAP kinase 表現明顯上升，顯示 MAP 

kinase 對於肝腫瘤的形成與維持可能是重要 49, 179。另外觀察人類的乳

癌細胞也發現致癌基因所調控的 MAP kinase 活化經由 p27 失控，歸

功於抗雌激素阻力；抑制 MAP kinase 活性可以恢復 p27 的抑制作用

及雌激素的靈敏度[180]。我們的結果指出吳茱萸鹼抑制ERKs 磷酸化，

但不是 JNK 或 p38 kinase。細胞群落的形成分析也被吳茱萸鹼所阻斷。

因此，抑制 ERKs 磷酸化是可能是吳茱萸鹼調控的機轉，有助於抑制

TPA 引起的 AP-1 活性及細胞轉形。 

 吳茱萸鹼是傳統中藥吳茱萸中的主要生物鹼之一，除具有抗炎、

降低血糖等作用外，還具有抗腫瘤活性。研究發現，吳茱萸鹼一方面

能抑制腫瘤細胞生長，引起細胞週期阻滯於 G2/M 期或 G0/G1 期，並

改變細胞週期相關蛋白的表達；另一方面能通過多條信號通路，如依

賴於 caspase、凋亡誘導因子(AIF)或通過 κB(NF-κB)、p38 MAPK/ERK

等通路誘導細胞凋亡、壞死，從而提高腫瘤細胞的死亡率 6。此外，

吳茱萸鹼還能在體外抑制腫瘤細胞合成血管內皮生長因數(VEGF)以

及與血管生成相關的多種酶的活化，從而抑制血管生成，並且在體內

體外抑制腫瘤細胞的浸潤和轉移 181。 
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第六章結論 

第一節結論 

 本篇研究的結果可以圖 6.1.表示，此研究首次揭諸左金丸與其組

成(黃連、吳茱萸)、及有效成份(小蘗鹼、吳茱萸鹼)可有效抑制 AP-1 

和/或 NF-κB 轉譯活化達到抑制肝細胞的轉形作用，也沒引起細胞毒

殺作用，以上的發現提示：左金丸及其組成份具有治療肝細胞 tumor 

promotion 的潛力藥物，特別是吳茱萸鹼不僅對肝瘤母細胞株有效，

對一般的肝細胞的癌化作用效果亦佳，是屬於強力有效的人類肝癌化

療試劑候選藥物之一。 

 

第二節未來展望 

左金丸及其成份活性化合物，比較吳茱萸鹼的作用機轉與現已使

用或正進行臨床試驗的標靶藥物(表. 1.3.)，都可作用於抑制表皮生長

因子受器（EGFR）、又可阻斷 Ras/MAPK 訊息傳遞路徑，導致肝癌

細胞的死亡。加上從左金丸的典籍回顧發現早在宋朝即用在治療濕熱，

所以左金丸可以應用在腹水等症狀有其合理性，從近期的動物實驗中，

也發現左金丸具有活體內抗肝癌的效果，現今原發性肝癌對國人健康

與日俱增，因此左金丸、黃連、吳茱萸及其成份化合物吳茱萸鹼及小

蘗鹼都具有應用在治療肝癌的潛力與前景。 
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圖 6.1. 左金丸及其成份化物抑制肝細胞轉形的作用機轉 
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附錄 
歷代在文獻上對左金丸或左金法(組成相同，但比例不同)等方劑的論

述，摘錄如附表一： 

附表 1:依年代順序討論文獻上對左金丸的論述 

方名、出處與年

代 

主治條文 組成及服法 

茱萸丸 182 

太平聖惠方 

西元 992 年 

治水瀉不止 吳茱萸（二兩，湯浸七遍，焙乾

微炒）、黃連（二兩去鬚微炒）

上件藥，搗羅為末。用軟飯和

丸。如梧桐子大。每服。不計時

候。以粥飲下三十丸 

甘露散 183 

《聖濟總錄》 

西元 1111 年 

治暑氣 黃連（去鬚銼一兩）吳茱萸（半

兩）上二味。同炒，以茱萸黑色

為度，放地上出火毒，不用茱

萸，將黃連搗羅為細散，每服半

錢匕，食后茶清或新水調下 

腸風久血方 113 

《仁齋直指》 

南宋楊士瀛 

腸風久血 吳茱萸(淨半兩，盪七次，炒過)、

黃連(去鬚七錢)，為末陳米糊丸

桐子大每服五十圓陳米飲下食

前服 

黃連丸、茱萸丸

140 

《是齋百一選

方》 

西元 1196 年 

治赤白痢 吳茱萸（揀淨）、黃連（去鬚并

蘆，切骰子大）上等分，一處以

好酒浸透，取出，各自揀，焙或

晒乾，為細末，糊丸如梧桐子大

(註一) 
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固腸丸 140 

《是齋百一選

方》 

西元 1196 年 

治臟腑滑泄，晝

夜無度。 

吳茱萸（揀淨）、黃連（去鬚）、

罌粟殼（炙，去穰蒂）上三味等

分為末，醋糊丸，如梧桐子大，

每服三十丸，米飲下，空心食前

服 

左金丸 133 

《丹溪心法》 

西元 1450 年 

治肝火，凡火盛

者，不可驟用寒

涼藥，必用溫散

黃連(六兩)、吳茱萸(一兩或半兩)

左金丸 72 

《丹溪治法心

要》 

西元 1450 年 

治肝火，凡火盛

者，不可驟用寒

涼藥，必用溫散

黃連(二兩)、吳茱萸(一兩) 

左金丸 184 

《丹溪心法》西

元 1450 年 

有火盛者，當伐

肝木，左金丸治

肝火，有氣鬱而

胸脅痛者，看其

脈沉澀，當作鬱

治 

脅下有食積一

條扛起 

用吳茱萸、炒黃連 

回令丸 185 

《丹溪心法．卷

五．秘方一百》

西元 1450 年 

瀉肝火，行濕為

之反佐，開痞

結，治肝邪，可

助補脾藥。 

 

黃連（六兩）、茱萸（一兩）上

為末，粥丸 

左金丸[185] 

《丹溪心法．卷

治肺火 黃連（六兩）、茱萸（一兩或半

兩），水丸，白湯下 
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五．秘方一百》

西元 1450 年 

變通丸 186 

《奇效良方》 

西元 1471 

治赤白痢，臍腹

痛，日夜無度，

膿血相雜，裏急

後重，及腸風下

血(註二) 

吳茱萸、黃連等份，一方去鬚，

半寸截，同炒熱分為兩處，同炒

香，揀出各自為末，粟米飯丸梧

桐子大，另收。每服三十丸 

左金丸 187 

《明醫雜著．卷

之六．附方》 

西元 1502 年 

治肝火脅肋刺

痛，或發寒熱，

或頭目作痛，泄

瀉，淋秘，一切

肝火之症，並皆

治之 

黃連（六兩）、吳茱萸（一兩，

湯煮片時用） 

左金丸 188 

《醫學正傳．卷

之四．脅痛》 

西元 1515 年 

瀉肝火行濕，為

熱甚之反佐。

(註三) 

黃連（六錢）、吳茱萸（一錢），

上為細末，湯浸蒸餅為丸，如綠

豆大，每服三、五十丸，淡薑湯

下 

左金丸 189 

《女科撮要．卷

上．附方並註》

西元 1529 年 

 

肝火胸脅刺

痛，或發寒熱，

或頭目作痛，小

便淋秘，或小腹

疼痛，一切肝火

之症(註四) 

黃連（六兩）、吳茱萸（一兩，

湯煮片時用）上為末，粥丸，白

朮、陳皮煎湯下 

左金丸 190] 

《古今醫統大

全．卷之第五十

七．脅痛門．藥

方》 

左金丸：瀉肝

火，行濕，為熱

甚之反佐(註五)

黃連（六錢）、吳茱萸（一錢），

上為末，湯浸蒸餅丸，綠豆大。

每服三十丸，滾薑湯下 
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西元 1554 年 

左金丸 191 

(古今醫統大

全．卷之二十火

證門藥方) 

治肝火  

左金丸 192 

《古今醫統大

全．卷之二十

六．鬱證門治

法》。 

西元 1554 年 

肝鬱者，兩脅微

膨，或時刺痛，

噯氣連連有聲

者是也 

黃連（六錢）、吳茱萸（一錢），

上為末，湯浸蒸餅丸，綠豆大。

每服三十丸，滾薑湯下 

左金丸 193 

《本草綱目．草

部第十三卷．草

之二》 

西元 1578 年 

時珍曰：黃連，

治目及痢為要

藥 

古方治痢：變通丸，用黃連、茱

萸﹔治肝火，用黃連、茱萸 

左金丸 143 

《醫方考》．左

金丸 

西元 1584 年 

 

肝臟火實，左脅

作痛者，此方主

之。左，肝也。

左金者，謂金令

行左而肝平

也。黃連乃瀉心

之物，瀉去心

火，不得乘其肺

金，則清肅之令

左行，而肝有所

制矣 

黃連（六兩，炒）、吳茱萸（一

兩，湯泡），二共為末作丸。吳

茱萸味辛熱而氣臊，臊則入肝，

辛熱則疏利，乃用之以為反佐。

經曰：佐以所利，和以所宜。此

之謂也 
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左金丸 144 

《醫方考．卷

二．咳嗽門第十

七左金丸》 

西元 1584 年 

 

肝熱左脅痛，咳

嗽，此方主之。

左金者，黃連瀉

去心火，則肺金

無畏，得以行金

令于左以平

肝。吳茱萸氣臊

味辛性熱，故用

之以為反佐。此

方君一臣一，制

小其服者，肝邪

未盛也 

黃連（六兩）、吳茱萸（一兩，

湯泡） 

左金丸 194 

《簡明醫彀．卷

五．脅痛》 

西元 1629 年 

瀉肝火行濕，為

熱甚之反佐(註

六) 

黃連（六錢）、吳茱萸（一錢）

上為末，湯浸蒸餅，丸綠豆大。

每服三十丸，滾薑湯送下 

左金丸 195 

《景岳全書卷

之五十七宇集

古方八陣寒陣》

西元 1636 年 

治肝火脅肋刺

痛，或發寒熱，

或頭目作痛，淋

秘、泄瀉，一切

肝火等證(註七)

黃連（六兩，炒）、吳茱萸（一

兩，湯泡片時，炮乾用），上為

末，粥丸，梧子大。白朮、陳皮

煎湯下三、四、五十丸 

丹溪左金丸 145 

《祖劑》 

西元 1640 年 

薛立齋用白朮

陳皮湯下，治肝

火脅肋刺痛，或

發寒熱，或頭目

作痛，泄瀉淋秘

一切肝又之症

皆效(註八) 

用黃連六兩、茱萸一兩同炒為

末，神曲和為丸，如梧子大。每

服三四十丸白湯下 
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左金丸 196 

《醫燈續焰．卷

五．火病脈證．

第四十九附方》

西元 1652 年 

治肝火脅肋刺

痛，或發寒熱，

或頭目作痛(註

九)，或大便不

實、小便淋秘，

或小腹疼痛。一

切肝火之證，以

此主治 

黃連（六兩）、吳茱萸（一兩，

湯煮片時用）上為末，粥丸。白

朮、陳皮煎湯下 

左金丸 197 

《症治匯補．卷

之五．胸膈門．

嘔吐》 

西元 1687 年 

治肝火上逆嘔

吐 

 

黃連、吳茱萸（各等分），末之 

左金丸 198 

《醫宗己任

編．卷一．二十

五方主證》 

西元 1725 年 

治肝膽鬱火。胸

脅痛不可忍。酒

濕發黃。每食吞

酸吐酸。如醋浸

心。酸水噯出口

中齒不可合者 

黃連、茱萸。為末粥丸。白朮陳

皮湯下 

左金丸 199 

《金匱翼．卷

四．脹滿統論．

肝脹》 

西元 1768 年 

其症口苦，脈

弦，脅及小腹脹

滿或痛，發則身

熱氣逆是也 

黃連（六兩）、吳茱萸（一兩），

粥為丸，椒目大，每服三十丸，

白湯下 

左金丸 200 

《重訂通俗傷

寒論．第九章．

傷寒夾證．第八

專治肝火鬱

結、脅肋攻痛、

吞酸吐沫、疝氣

痞結 

川連六兩、吳茱萸一兩、研細、

水法丸、每服一錢、開水送下 
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節》 

西元 1776 年 

左金丸 201 

《銀海指南．卷

三．湯丸備要》

西元 1807 年 

治肝膽鬱火，左

脅作痛，或胸脅

痛不可忍，吞酸

吐酸，筋疝痞

結，酒濕發黃。

亦治噤口痢，湯

藥入口即吐 

黃連（六兩，薑汁炒）、吳茱萸

（一兩，鹽水泡）水丸 

左金丸 202 

《醫學實在

易．卷七．哮證

吞酸》 

西元 1808 年 

怒動肝火，逆於

中焦，其症口苦

脈弦，脅及小腹

脹滿，或痛發則

身熱氣逆是也 

黃連（六兩）、吳茱萸（一兩）

粥為丸，椒目大，每服三十丸，

白湯下 

左金丸 203 

《筆花醫鏡．卷

二．臟腑證治肝

部》 

西元 1824 年 

治肝氣痛 川黃連（一錢）、吳茱萸（七分）

變通丸 204 

《本草述鉤

元．卷七》 

西元 1842 年 

治赤白下痢日

夜無度。及腸風

下血 

用川黃連去毛。吳萸湯泡過。各

二兩。同炒香揀出。各為末。以

粟米飯和丸。梧子大。水收。每

服三十丸 

左金丸 205 

《類證治裁》 

西元 1851 年 

吞酸、平肝、肝

火 

黃連（六兩薑汁炒）、吳茱萸（鹽

水泡一兩）水丸 

左金丸 206 平肝木，木平則 吳茱、炒連，即左金丸，黃連清
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《醫學舉要．卷

三．雜症合論》

西元 1879 年 

不生心火，火不

刑金而金能制

木，不直伐木而

佐金以制木，此

左金所以得名

也 

心火，吳茱氣燥，肝氣亦燥，同

氣相求 

左金丸 207 

《血證論．卷

八》 

西元 1884 年 

病左脅痛。及嘔

酸苦者。肝火

也。以金平木。

清火生金 

吳茱萸（一錢）、川黃連（六錢）

左金丸 208 

《血證論．卷

二．嘔血》 

西元 1884 年 

嘔酸是濕熱。嘔

苦是相火，膽寄

相火，膽汁苦，

故相火之味，能

變胃津使苦 

吳茱萸（一錢）、川黃連（六錢）

左金丸 209 

《霍亂燃犀

說．卷上．列方》

西元 1888 年 

（丹溪）治霍亂

轉筋，火邪內熾

黃連、吳茱萸為末，米飲為丸，

如梧子大，每服三錢，以陳木瓜

五錢煎湯下 

反左金丸 210 

《施今墨藥對》

西元 1996 年 

主治胃寒證 黃連 1 兩、吳茱萸 6 兩 

 

註一：赤痢，用黃連丸三十粒，甘草湯下﹔白痢，用茱萸丸三十粒，

乾薑湯下﹔赤白痢，各用十五粒相合，并以甘草乾薑湯下。此方浙西

何山純老以傳，蘇韜光云，數十年救人無數，人多求方，不敢輕授，

恐以其藥品之微而忽之。韜光每以救人，甚效。洪氏方亦有修制湯使，
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少異。 

註二：描述近似《百一選方》。 

註三：描述與《丹溪心法．卷五．秘方一百》相似。 

註四：描述與《明醫雜著．卷之六．附方》同。 

註五：描述與《丹溪心法．卷五．秘方一百》雷同。 

註六：描述同於《丹溪心法．卷五．秘方一百》。 

註七：文同於《明醫雜著．卷之六．附方》。 

註八：描述宗《明醫雜著．卷之六．附方》與丹溪心法同。 

註九：描述與《明醫雜著．卷之六．附方》同。 

 

附方 1. 中滿分消湯（利濕之劑） 

治中滿寒脹寒疝，二便不通，四肢厥冷，食入反出，腹中寒，心下痞，

下虛陰躁，奔豚不收 

〔組成〕乾薑、生薑、草蔻仁、吳茱萸、畢澄茄、川烏、益智仁、黃

連、黃蘗、茯苓、澤瀉、半夏、木香、柴胡、升麻、人參、黃耆、麻

黃、當歸、青皮、厚朴 

 

附方 2. 喬三余方-陰陽攻積丸 

不拘食積、痰積、水積、瘀積、虫積， 

〔組成〕吳茱萸、炮乾薑、官桂、炒川烏、薑汁炒川連、薑半夏、浙

茯苓、炒延胡、人參各一兩，上沉香，真琥珀各五錢，巴豆霜一錢，

為末，皂角四兩煎汁糊丸，綠豆大，每服八分，加至錢半，淡薑湯下。

最有效力。 
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Study on the effect and mechanism of Zuo-Jin-Wan 
on the hepatocellular carcinoma 

De-Cheng Chao 

Advisor: Tin-Yun Ho 

Graduate institute of Chinese medicine, China Medical University 

 

PURPOSE:Zuo-Jin-Wan (ZJW) has been used to treat digestive 

diseasesin Asia. This study was to determine whether ZJW and its 

components blocked activator protein 1(AP-1) and/ or nuclear factor-κB 

(NF-κB) activities as well as tumor promotion in Chang liver cells and 

hepatoblastoma HepG2 cells. 

MATHODS AND MATERIALS:The Chang/AP‐1 and HepG2/ AP-1 and 

HepG2/ NF-κB cells were treated with the AP‐1 and NF-κB stimulator 12

‐O‐tetradecanoylphorbol‐13‐ acetate. And ZJW, Coptis chinensis,Evodia 

rutaecarpa and its components, berberine, evodiamine, rutaecarpine and 

limonin were analyzed in anchorage-independent growth of Chang liver 

or HepG2 cells. 

RESULTS:ZJW and its components, Coptis chinensis and Evodia 

rutaecarpa, inhibited AP-1 and/ or NF-κB activities, and suppressed 

anchorage-independent growth of Chang liver and/ or HepG2 cells. The 

major alkaloidal ingredients, berberine and evodiamine, inhibited AP-1 

activities and/or NF-κB activation, and further suppressed hepatocellular 
transformation. Moreover, evodiamine significantly diminished the TPA‐

induced phosphorylation of extracellular signal‐regulated kinases. These 

results suggested that evodiamine treatment suppressed the TPA‐induced 
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AP‐1 activity via the ERKs pathway. 

CONCLUSION:ZJW, Coptis chinensis,Evodia rutaecarpa, berberine and 
evodiamine inhibited the AP‐1 and/ orNF-κBactivity and cellular 

transformation in human hepatocytes, suggesting that ZJW and its active 

components were a potential agents for antitumor therapy.  

 

 

 

Keywords:  

Zuo-Jin-Wan; Hepatocellular carcinoma; Activator protein 1; Nuclear 

factor-κB; evodiamine; 12‐O‐tetradecanoylphorbol‐13‐acetate; 

transformation 
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