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第三十卷第一期  May 2017 

 
【台灣藥理學會會務】 
 
【第 32 屆生醫年會】 

1. 本屆生醫年會由台灣生物化學及分子生物學學會主辦，已於 106 年 3 月

25-26 日圓滿結束，感謝各位會員共襄盛舉。 

2. 感謝台北醫學大學林建煌教授擔任本學會特別演講講員，給予精彩演講，

獲得熱烈回響。講題: Lung fibrosis: from molecular mechanism to 
drug development。 

3. 感謝曾清俊常務理事及許準榕理事擔任本學會專題演講主持人，主題為

「Cardiovascular Pharmacology」，並感謝四位演講者分享。 

 講題一「Investigational Glucagon-like Peptide-1 (GLP-1) 

receptor agonists for the treatment of pulmonary arterial 

hypertension」  

演講人：葉竹來 教授  

 講題二「Application of hiPSC for disease modeling and precision 

medicine」  

演講人：陳文彬 副教授 

 講題三「Pro-lymphangiogenetic mechanisms of Interleukin-6」 

演講人：許銘仁 教授 

 講題四「Transition from oxidative stress to nitrosative stress 

underlies impaired brain stem cardiovascular regulation induced 

by organophosphate poisoning」  

演講人：張雅雯 教授 

 

【105 年度台灣藥理學會得獎公告】 
 李鎮源教授傑出研究獎 

獲獎人: 中國醫藥大學/生物醫學研究所 湯智昕 教授 
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 杜聰明博士年輕學者獎 
獲獎人: 新光吳火獅紀念醫院 劉如芳 助研究員 

馬偕醫學院/醫學系 何昱征 助理教授 
 

 杜聰明博士研究生論文獎 優等 
獲獎人: 成功大學/生物資訊與訊息傳遞研究所 賴謙賢 
       臺北醫學大學/醫學科學研究所及藥理所 林凡立 

 

 杜聰明博士研究生論文獎 佳作  
獲獎人: 高雄榮總心臟內科，中山大學/生物科學系 賴奇正 

成功大學/生物資訊與訊息傳遞研究所 廖禹涵 
           中國醫藥大學/生物醫學研究所 張安辰 
 

『第 32 屆生醫年會-藥理學會會員大會與頒獎』 
 

簡伯武理事長致贈獎牌，感謝第九屆符文美理事長與陳文彬秘書長為

本學會勞心勞力。 
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簡伯武理事長頒贈 

湯智昕教授榮獲 

李鎮源教授傑出研究獎 
何昱征助理教授榮獲 

杜聰明年輕學者獎 

簡伯武理事長頒贈 

賴謙賢同學榮獲 

杜聰明博士研究生論文獎優選 

 

林凡立同學榮獲 

杜聰明博士研究生論文獎優選 
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【直擊第三十二屆生醫年會現場】 
 

 

 

 

 

 

 

感謝曾清俊常務理事及許準榕理事擔任本學會專

題演講主持人，感謝葉竹來教授、陳文彬副教授、許銘仁教授與張雅

雯教授帶來精彩的演講。 
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『藥理學會之夜活動現場直擊』 

本屆藥理學會之夜與會會員共約 160 人, 感謝輔仁大學, 中國醫藥大

學與慈濟大學三所學校帶來的精彩表演 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

由中山醫學大學帶來的吉他獨奏與合聲 

理事長與貴賓致詞, 會員高歌 歌聲動人 

簡理事長 鄧哲明教授 黃德富教授 
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由慈

濟大

學所

帶來

的樂

器表

演與

螢光

由輔仁大學帶來精采絕倫的表演 

俏皮中帶點性感！！ 
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火舞 

由慈濟大學所帶來的樂器表演與螢光火舞 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

表演前先來自

拍一下 YA 

這下腰不錯吧？ 

手忙腳亂中… 

哥可是苦練很久呢 我超帥 
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氣氛嗨到最高-抽獎活動～ 這次秘書處有準備 20 個大獎！！ 

會不會是我中獎呢 

來參加晚宴有吃又有拿

下次要再來參加 

又要加碼了,我也想

抽到這些大獎… 

符文美前理事長 

 

蕭水銀教授 

 

顏茂雄教授 
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會員合照 
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秘書處工作人員合影 

 

感謝秘書處 

協助晚宴進行 
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【學術研究發展新知】 

克服癌症治療抗藥性問題的新分子標的 

台大藥理所 鄭景元博士 

 

前言 

 癌症是引起人類死亡的重大疾病。目前治療癌症仍以切除為主，術後或無法切除者得視需

要給予放射性治療或化學藥物治療 (chemotherapy)。隨著新化學藥物的開發，以及標靶治療的

蓬勃發展，例如單株抗體 (monoclonal antibody)、酪胺酸激酶的小分子抑制劑 (tyrosine kinase 
inhibitor) 及阻礙細胞生長激素受體的抗體等，使得整體癌症治療的成效有所提升。但許多患

者治療一段時間後往往發現腫瘤開始對化療或標靶治療產生抗性，使得治療效果不彰，造成疾

病的復發及再次進展。因此抗藥性問題是目前癌症治療急需突破的障礙。 

 

已知癌症抗藥性機轉 

一、將藥物自細胞排出 (drug efflux) 
腫瘤通常由對藥物敏感 (drug-sensitive) 及不敏感 (drug-resistant) 的異源性惡性癌細胞所

組成。隨著化療的進行，對藥物敏感的癌細胞逐漸被殺死，而存活下來對藥物不敏感的癌細胞

則隨腫瘤惡化而增多，最終導致藥物治療的失敗。目前熟知此抗藥性機制為癌細胞本身具有降

低藥物累積於細胞體內的能力，而此歸因於癌細胞過度表現  ATP-binding cassette (ABC) 
transporter proteins 所導致。這類蛋白質藉由與 ATP 結合獲得能量，而將藥物幫浦排出細胞

外，導致藥物在細胞內的濃度不夠無法毒殺細胞，因而造成抗藥性。目前發現至少有 15 種 
ABC 蛋白可以產生對抗癌藥物的抗藥性，當中常見的有 P-glycoprotein (Pgp, MDR1, multidrug 
resistance protein 1) 及 ABCB1 (PGY1, ATP-binding cassette sub-family B member 1)。由於這類

蛋白能與許多藥物相結合，包括 anthracycline、vinca alkaloids、microtubule stabilizing drug，從

而產生交叉抗藥，故又稱為「多重抗藥性」(multidrug resistance, MDR) 蛋白 (Gillet et al., 2010)。
在臨床上，許多腫瘤如果過度表現這類多重抗藥性蛋白，將會對治療的反應變差，存活率下降。 
二、細胞凋亡路徑 (apoptosis pathway) 

癌症治療透過藥物或放射治療對腫瘤細胞造成毒性，經由外始式途徑 (extrinsic pathway) 
或內始式途徑  (intrinsic pathway) 產生促進細胞凋亡的訊號，使細胞啟動凋亡程序

（programmed death）。這些訊號進而造成粒線體的通透性增加，釋放出細胞色素 c (cytochrome 
c) 及凋亡蛋白酶 (caspase)，最終引起細胞的凋亡 (apoptosis)。細胞凋亡途徑受到嚴格的調控，

促凋亡因子(pro-apoptotic)，如 Bax，與抑制凋亡因子 (anti-apoptotic)，如 Bcl-2、Bcl-xL 及 IAP 
(inhibitor of apoptosis protein) 兩者的平衡狀態與否決定細胞是否會進入細胞凋亡路徑。若是腫

瘤細胞的細胞凋亡路徑受到抑制，則此腫瘤細胞將會產生抗藥性，因此調控細胞凋亡因子對於

細胞多重抗藥性扮演重要角色。 
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三、DNA 修補路徑 (DNA repair pathway) 
許多化療藥物如 anthracyclines、alkylating gents 及含鉑化合物等進入到癌細胞核內破壞

其 DNA，使 DNA 嚴重損毀而誘發細胞進入凋亡程序，而細胞在 DNA 受到破壞時也同時啟

動 DNA 修補機制以避免細胞走向凋亡。DNA 修補路徑可分為，(1) 直接修補 (direct reversal)；
(2) 鹼基切除修補 (base excision repair)；(3) 核苷酸切除修補 (nucleotide excision repair)；(4) 
錯誤配對修補 (mismatch repair)；(5) 雙股 DNA 修補 (double-strand DNA repair)。倘若腫瘤細

胞因 DNA 修補系統發生突變，導致修補系統過度活躍，則即便腫瘤細胞受到化療藥物影響造

成 DNA 損毀，也會因細胞凋亡程序受到抑制而存活下來，抗藥性表現增加。 
四、腫瘤的微環境 (microenvironment) 

腫瘤細胞在缺氧的環境下 (hypoxia) 會刺激產生 HIF (hypoxia-inducible factor) 表現，其

中 HIF-1 已證實參與腫瘤細胞適應缺氧環境的相關基因調控，影響腫瘤細胞醣解 ATP 的產

生 (glycolytic ATP production)，而使腫瘤細胞延長存活。此外，HIF-1調控上皮細胞轉形成間

質細胞 (epithelial-mesenchymal transition, EMT)，有利於細胞遷移 (cell migration) 及癌細胞遠

端轉移 (metastasis)。許多 HIF-1下游基因也受到 ROS 的調控，包括促進血管增生因子 
VEGF-A (vascular endothelial growth factor A)、活化葡萄糖運送的 GLUT1、參與癌細胞鐵離子

攝取的 TfR1 (transferring receptor 1) 以及抗藥性輸送幫浦 (MDR efflux pumps) 蛋白 Pgp 
(Seebacher et al., 2016)。另一方面，微環境中也存在著許多不同的基質細胞 (stromal cells)，其

中腫瘤相關巨噬細胞 (tumor-associated macrophage, TAM) 存在於腫瘤的血管周邊或是缺氧區

域，能夠促進血管增生 (angiogenesis)、淋巴血管增生 (lymphangiogenesis)、免疫抑制與腫瘤轉

移。而在腫瘤周圍微環境受損傷的腫瘤相關纖維母細胞 (cancer-associated fibroblasts, CAF) 所
分泌的 WNT16B 蛋白有助於增強腫瘤的生長和轉移，產生對化療的抗藥性 (Sun et al., 2012)。 
五、腫瘤幹細胞 (cancer stem cells, CSC) 

腫瘤幹細胞被認為是腫瘤最為原始的細胞，具有自我更新  (self-renewal) 以及分化 
(differentiate) 的能力，這些幹細胞被發現能高度表現與多重抗藥性有關的 ABC 轉運蛋白如 
Pgp、ABCG2 及 BCRP 等，因此腫瘤幹細胞被推測與多重抗藥性的發生有關。腫瘤幹細胞被

認為能轉變為高侵犯性的癌細胞，較為惡性並難以根除，一旦轉移出去後，又將成為新的腫瘤

來源，這樣高度分化的特性與細胞抗藥特性的表達可能有關聯 (Zhang et al., 2016)。另外腫瘤

幹細胞與周邊微環境的交互作用也會產生藥物抗藥性。 
六、致癌基因 (oncogenes) 或腫瘤抑制基因 (tumor suppressor genes) 產生變異 

致癌基因與腫瘤抑制基因發生突變皆會造成細胞內訊息傳導路徑的調控紊亂，導致細胞不

正常生長。目前已知重要的致癌基因訊息傳導路徑包括 PI3K-Akt-mTOR、Ras-Raf-MAPK 及 
NF-κB 等；而腫瘤抑制基因則有 RB 及 PTEN。許多標靶治療都是針對這些訊息傳導路徑給

予阻斷，以達到抑制腫瘤的效果。然而這些訊息傳導路徑調控機制錯綜複雜，腫瘤細胞內上述

基因的突變往往導致與正常細胞不同的調控機轉，因此抑制了藥物的毒性而產生抗藥性。臨床

上已開始分析患者特定基因的突變與否來評估用藥的療效性。 
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解決癌症抗藥性問題的新治療策略 

一、 Pyruvate dehydrogenase kinase (PDKs) 
正常細胞於粒線體進行葡萄醣氧化脫羧反應 (oxidative decarboxylation) 以生合成 ATP，

而在無氧情況下葡萄醣則在細胞質轉換為乳酸；然而癌細胞即使在有氧的情況下仍會將葡萄醣

轉換為乳酸。癌細胞相較於正常細胞透過有氧醣解反應 (aerobic glycolysis) 消耗更多葡萄醣，

稱為 ”Warburg effect”。如圖一所示，於粒線體中 Pyruvate dehydrogenase complex (PDC) 負責

催化 Pyruvate 轉換為 acetyl CoA，而 Pyruvate dehydrogenase kinase (PDKs) 藉由磷酸化 PDC 
抑制其活性。PDKs 在許多腫瘤細胞有高度表現，如多發性骨髓瘤 (multiple myeloma)、肝癌 
(hepatocellular carcinoma) 及惡性膠質瘤 (malignant glioma)。此外，PDK 家族蛋白 (PDK1、
PDK2、PDK3 及 PDK4) 的表現與活性受到癌症相關基因的強烈調控；在癌細胞中，PDK1 如
同其他醣解酶受到 c-Myc 及 HIF-1 的正調控；PDK3 的基因也同樣受 HIF-1誘導表現，

進而抑制癌細胞粒線體的呼吸反應 (mitochondrial respiration)；腫瘤抑制基因 p53 則負調控 
PDK2 的表現；至於 PDK4 隨不同癌細胞其表現量則有所不同 (Saunier et al., 2016)。越來越

多研究報告顯示 PDKs 對於癌細胞的新陳代謝扮演重要的角色，因此可作為對抗癌細胞的分

子標的。 
 對於 PDKs 抑制劑的開發上針對其四個結合位 (binding site) 進行探討: (1) Pyruvate-
binding site: DCA 為  pyruvate 的結構類似物，被認為能夠與  ADP 共同結合到  PDK 的 
pyruvate-binding site 上，造成 PDK 構型改變而抑制其活性。雖然 DCA 作為 PDKs 抑制劑，

其對 PDKs 低專一性以及無法有效率被粒線體所吸收為主要缺點。(2) Lipoamide-binding site: 
AZD7545、AZ12 及 Nov3r 小分子抑制劑能結合該結合位進而阻止 PDKs 與 PDC 相結合。

相較於 DCA 該類抑制劑具有較佳的 PDKs 抑制能力，其生物毒性也較低，因此該結合位對

於 PDKs 抑制劑新藥開發深具潛力。(3) Nucleotide-binding site: Radicicol 及 M77976 抑制劑

可結合位於 PDKs C端區域的該結合位，Radicicol 透過阻礙 ATP 與 PDKs 結合而達到抑制

的效果；而 M77976 則是造成 PDKs 的構型改變。雖然 Radicicol 及 M77976 能有效抑制 
PDKs 活性，但對於其他同樣具有 nucleotide-binding site 的 kinase 可能也會有結合效果，導

致細胞產生生物毒性及副作用，因此該結合位作為新藥開發上具有高挑戰性。(4) Allosteric site: 
該結合位為一段位於 PDKs N端區域的 ligand，其作用機制仍不清楚。Pfz3 抑制劑在不改變 
PDK 構型下透過該結合位抑制 PDK2 活性；而另一抑制劑 phenylbutyrate 則能夠抑制 PDK1、

PDK2 及 PDK3 活性。該結合位對於 PDKs 抑
制劑開發可作為另一研究重點  (Zhang et al., 
2015)。 
 
圖一、PDKs 於 pyruvate 代謝反應中負調控 PDC 活性 

(Zhang et al., 2015)。 
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二、3-Phosphoinositide dependent protein kinase-1 (PDK-1) 
 PDK-1 為一種 serine/threonine kinase，屬於 AGC kinase 家族蛋白成員 (cAMP-dependent, 
cGMP-dependent and protein kinase C)。當胞外配體 (extracellular ligand) 結合到細胞膜上的受

體，如 tyrosine kinase receptor，此時 PDK-1 負責將胞外訊號由受體傳遞給細胞質蛋白，啟動

下游的訊息傳遞，其中最為熟知為 PI3K-Akt 訊傳路徑，PDK-1 藉由磷酸化 Akt(Thr308) 使 
Akt 活化，而該訊傳路徑的活化對於癌細胞的進展也具有一定程度的重要性。此外 PDK-1 也
被證實參與不同細胞或組織的細胞遷移，包括內皮細胞、乳腺上皮細胞、平滑肌細胞、T 淋巴

細胞以及嗜中性顆粒細胞 (Gagliardi et al., 2015)。 
 研究顯示 PDK-1 對於腫瘤侵犯與擴散過程也有著關鍵性的角色，腫瘤細胞轉移之前首先

需利用 invadosomes 以蛋白降解方式 (proteolytic cleavage) 突破結締組織 ECM (extracellular 
matrix) 及基底膜 (basement membrane) (圖二 A)，而此時 PI3K-Akt 訊傳路徑處於活化狀態。

研究顯示乳癌細胞侵襲偽足 (invadopodia) 的形成及其蛋白降解能力仰賴於 PI3K p110 次單

元的表現及活性，並透過 PDK-1 與 Akt 將訊息往下游傳遞，因此透過抑制 PDK-1 與 Akt 
可以有效防止 invadopodia 形成。此外某些腫瘤細胞侵犯 ECM 時不需進行蛋白降解，而是利

用 PDK-1 活化 ROCK1 蛋白所調控的變形侵犯方式 (amoeboid invasion) 使癌細胞轉移 (圖
二 B)。另一方面，在乳癌細胞中 PDK-1 過度表現能造成 myosin kinase MRCK 訊傳路徑的

活化，促進集體侵犯型癌細胞(collective type of cancer invasion) 形成 (圖二 C) (Gagliardi et al., 
2015)。 
 人類癌細胞的形成常歸因於胞內關鍵性訊傳路徑的調控異常所導致，而當中大部分為 

PDK-1 上游訊號蛋白產生變異，如 tyrosine kinase receptor 過度活躍、PI3K 持續性活化以及 
PTEN 功能異常，此外 PDK-1 下游因子如 Akt、p90RSK、p70S6K、PKC 及 SGK 對於癌細

胞惡化與擴散則有關聯。研究顯示 PDK-1 在乳癌、前列腺癌、食道癌、黑色素瘤、急性骨髓

性血癌中其基因或蛋白表現有上升的趨勢，當 PDK-1 表現或活性受到抑制時，實驗結果顯示

能夠有效阻礙癌細胞生長及轉移，進而導致癌細胞死亡。總合上述，PDK-1 作為重要的訊息蛋

白調控細胞內重要的訊息傳遞路徑，並能夠影響癌細胞的生長進程，因此適合作為癌症治療藥

物開發的分子標的。 

 
 

 
 
圖二、PDK-1 參與不同類型的癌細

胞侵犯 (Gagliardi et al., 2015)。 
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三、Lysosomal P-glycoprotein 
生為 ABC 運送蛋白，Pgp 能夠協助運送的受質相當廣泛，包含一些帶電荷或中性的藥物

以及毒素分子 (Gillet et al., 2010)。儘管 Pgp 被認為是造成癌細胞抗藥性的主要蛋白之一，Pgp 
也表現於正常組織細胞中負責正常生理反應所需的物質運送。從另一角度來看，Pgp 控制細胞

攝取藥物分子之濃度並促使藥物代謝，幫助細胞抵抗 ROS或是 cadmium 相關之逆境，藉此保

護正常細胞。Pgp 的表現除了受到 HIF-1所調控外，研究顯示 insulin 能活化 NF-B 促使

細胞表現 Pgp。在 doxorubicin-resistant 乳癌細胞中 heat shock factor 1 及 heat shock protein 27 
則是經由抑制 NF-B 活性而使 Pgp 表現下降。此外 AP-1 在某些細胞株中可誘導 Pgp 表現，

但在其他細胞株則為抑制表現。FOXO1 及 FOXO3 則是透過活化 PI3K-Akt 及其下游 WNT 
訊傳路徑誘導 Pgp 表現 (Seebacher et al., 2016)。 

Pgp 於內質網進行蛋白轉譯隨後於高基氏體進行醣基化修飾，經由 membrane protein-
containing vesicles 或是  endosomes 運送到細胞膜，而  Pgp 也發現分佈於蛋白酶體 
(proteasome) 及溶酶體 (lysosome) 上 (Katayama et al., 2013)。除了 Pgp 之外研究顯示，其他 
MDR 相關蛋白如 MRP1 及 ABCG2 也存在於溶酶體上，且仍具有藥物運送幫浦的能力。基

於上述結果，研究人員開發出 Dp44mT (di-2-pyridylketone 4,4-dimethyl-3-thiosemicarbazone) 能
夠利用 lysosomal Pgp 作用機制達到殺死 MDR 癌細胞的效果。Dp44mT 為 Pgp 受質分子，

實驗結果顯示 Dp44mT 及其衍生物本身具有顯著的抗腫瘤活性，當 Dp44mT 透過 lysosomal 
Pgp 進入到溶酶體內後，此時 Dp44mT 處於溶酶體內的酸性環境下 (pH~5) 促使本身帶正電

荷，造成 Dp44mT 對溶酶體膜通透性降低，滯留於溶酶體內並逐漸累積其含量，進而對表現 
Pgp 蛋白細胞株產生毒性。另一方

面，Dp44mT 能夠結合溶酶體內

的銅離子形成帶正電荷之金屬複

合體並同樣滯留於溶酶體內，具氧

化還原活性的銅-Dp44mT 複合體

能夠誘發胞內 ROS 形成，促進溶

酶體膜通透性增加並誘發細胞凋

亡 (圖三)。因此，轉而利用 Pgp 
本身的運作機制可作為開發 
MDR 癌細胞治療新藥物的思考

方向，如  Dp44mT 及其衍生物 
(Seebacher et al., 2016)。 
 
 
圖三、Dp44mT 利用 lysosomal Pgp 克服

癌細胞抗藥性問題  (Seebacher et al., 

2016)。 
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四、Adenosine monophosphate activated protein kinase (AMPK) 
 AMPK 為一異源性三聚體 serine/threonine kinase，作為細胞能量狀態 (AMP/ATP 比例) 
感應訊息分子。研究顯示 AMPK 活化能夠拮抗癌細胞增生，AMPK 活化劑 metformin 能夠

抑制 mitochondrial complex I 來干擾粒線體呼吸鏈反應，並使內生性 ROS 含量降低，進而減

少氧化壓力以及 DNA 的損毀與突變，此外 metformin 對 mitochondrial complex I 的抑制效

果也導致胞內 AMP/ATP 比值升高，活化 LKB1-AMPK 訊傳路徑而造成癌細胞生長停滯及走

向凋亡 (Zhang & Guo, 2016)。 
前述已提到 PI3K-Akt-mTOR 為腫瘤生成的關鍵訊傳路徑之一，當癌細胞處在低能量以及

逆境環境下，活化態 AMPK 會磷酸化 TSC2，造成 Rheb-GDP 累積並抑制 mTORC1 訊傳路

徑，使其下游 p70S6Ks 與 4E-BPs 去磷酸化，最終抑制蛋白生合成及細胞生長。另外活化 
AMPK 也能磷酸化 p53、誘發細胞生長停滯與凋亡、產生自噬作用、抑制 ERK1/2、EGFR 及 
HER2 (Ma et al., 2014)。 
 在乳癌及肝癌的研究發現，透過 AMPK 的活化能夠抑制 MDR 相關基因的表現，如 
MRP1 及 Pgp。研究顯示 metformin 加上 5-fluorouracil 能藉由調控 AMPK-mTOR 訊傳路徑

抑制  HIF-1、MRP1 及  Pgp 的表現，進而降低肝癌細胞的抗藥能力。而在乳癌細胞中 
metformin 則是抑制 Akt-NF-B 訊號及 CREB，提高細胞對藥物的敏感性。文獻報導 AMPK 
也能夠抑制上皮-間質轉化，此轉化給予癌細胞具備高度侵犯與轉移之能力。目前已知 AMPK 
抑制 EMT 機制包括 (1)乳癌:抑制 TGF訊號；(2)肺腺癌:抑制 STAT3 磷酸化；(3)前列腺癌:
促進 miR30a 並抑制 SOX4 的基因表現 (Zhang et al., 2016)。 
 由上述可知，AMPK 對於癌細胞的生長、轉移以及抗藥性皆存在相關的調控機制，因此

可作為癌症治療的分子標的。 
 

結語 

癌細胞本身調控機制的變異性及抗藥性機轉的多樣性，使得新藥開發面臨著嚴峻挑戰，透

過對抗藥性機轉的深入研究能夠提供我們不同的思考方向，而未來在研發策略上需注意幾項要

點:(1) 提升藥物對分子標的的專一性:細胞內存在許多構形相似但功能不同的蛋白或分子，高

專一性代表藥物只對目標分子有高度親和力，避免與胞內其他受質作用而產生不必要的副作用，

而低藥物使用劑量也可降低細胞毒性；(2) 開發影響蛋白質的交互作用的藥物分子:蛋白質的交

互作用是細胞中訊息傳遞的媒介，是具潛力的藥物標的，癌細胞往往因為胞內蛋白質突變而改

變與原有受質蛋白的作用機制，使得其胞內代謝調控趨勢與正常細胞不同。因此針對特定癌細

胞當中的變異蛋白分子作為小分子藥物開發目標是一個值得研究的新趨勢；(3) 研究平台與實

際臨床情況的差距性:實驗室所培養腫瘤細胞株，已適應腫瘤天然微環境之外的人工環境，這

些細胞株基因的變異和患者腫瘤因其天然微環境誘導的基因改變，存在遺傳分化上之差異，可

能導致無法準確預測新藥物在癌症患者臨床治療之效益。 
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【學術研究發展新知】 

基因編輯技術-- CRISPR/Cas9 研究及應用 

台中榮民總醫院醫學研究部/中山醫學大學藥理學科 

楊境評 博士/關宇翔 教授 

 

前言 

 這幾年來，「基因編輯技術」無疑是近年來最受矚目的生物科技。科學家們發現Cas9酵素

在某些RNA的帶領之下，可以將錯誤的基因剪下來，然後再貼上正確的基因，甚至可以重新插

入、刪除或取代特定DNA中的核酸。基因編輯被廣泛應用於基礎生醫研究上，而這項技術也同

樣適用於農業技術，可以改良農作物的生產方式，藉由增加作物產量以解決不少國家面臨的的

糧食短缺問題。目前科學家已經將CRISPR/Cas9基因編輯技術成功地應用於哺乳動物細胞、植

物、斑馬魚及大、小鼠實驗動物模式上，因此CRISPR/Cas9基因編輯技術已經成為當代最有效

率的分子生物工具，並積極朝向基因治療應用邁進。 

 

CRISPR (clustered regularly interspaced short palindromic repeats) 研究史 

    1987年，Ishino et al.,等人在大腸桿菌(Escherichia coli) K12菌株中的鹼性磷酸酶同

功酶基因(alkaline phosphatase)中發現一段名為iap的基因，定序之後發現在iap附近有五段

由29個鹼基所構成排列為具有32個直接重複核苷酸作為間隔的重複序列。當時對於這段序列的

生物意義仍未知[1]。2002年，Jansen et al., 等人在細菌和古生菌中觀察到基因末端，會有

一段DNA序列緊接著一段它自己的反向序列，然後再接一段大約30 鹼基像是隨機排列而成的

DNA序列。然後再緊接著一段與前面DNA序列相同的DNA片段，之後再接另外一個空格DNA。在一

個微生物的基因組中，這種情況可以出現好多次，不過每一個奇怪的序列都可以由不同的重複

片段和空格片段組成。於是將這樣的序列命名為“clustered regularly interspaced short 

palindromic repeats”(CRISPR)[2]。同時發現這些序列在5’端總是伴隨著一群特定的基因

“cas casette”，並命名為CRISPR-associated genes (Cas)。而每個Cas基因，依據發現時

間與後來的整理，命名為Cas1、Cas2、Cas3……依此類推。目前已經發現了Cas1-Cas10等多種

類型的Cas基因(表一)。Cas基因與CRISPR序列共同進化，形成了在細菌中高度保守的

CRISPR/Cas系統。 

    2007 年，Barrangou et al.,等首次發現並證明細菌可能利用CRISPR系統對抵抗病毒入

侵。[3]。Marraffini et al., 等人於2008 年發現細菌CRISPR系統能阻止外源質粒的轉移，

首次利用實驗驗證了CRISPR 系統的功能[4]。之後研究人員很快發現CRISPR 系統在醫學中的

潛在價值，使其成為研究的熱點。 
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  表一、Major Cas proteins [5] 

 
 

CRISPR系統原理 

目前CRISPR的基本結構已逐漸被確定，是由短小且高度保守的repeat序列與長度相似的非

重複的spacers序列間隔排列所組成(圖一)。Repeats序列長度一般為25至50個鹼基對；Spacers

序列約為26到72個鹼基對。此外一組約由4～10個保守基因序列組成在CRISPRs周圍，稱之為

CRISPR-associated sequences (CASs)。在CAS蛋白中已鑑定出核酸內切酶、核酸外切酶、螺

旋酶、RNA-和DNA-結合等結構區域，因此，認為CAS蛋白參與CRISPR的轉錄、加工和外來基因

序列的降解等過程。 

 圖一、CRISPR的基本結構[6]。 

 

CRISPR系統引導的免疫機制分為三個階段(圖二)：獲得(acquisition)表現(expression)

干擾(interference)。 當外來的DNA或質粒的小段 DNA入侵整合到細菌的CRISPR序列中，

會產生一個新的Repeat-Spacer。在一些系統中，外源 DNA的protospacer旁有一段可以讓

CRISPR/Cas系统辦識入侵DNA的特殊片段protospacer-associated motif (PAM)。 CRISPR序

列在前導序列 (leader sequence)的驅動下轉錄出一條前體 CRISPR RNA (pre-CRISPR RNA, 

pre-crRNA)，隨後 pre-crRNA 被特定的核酸內切酶加工成短的 CRISPR RNA(crRNA)，每段包

含不同的間隔序列和部分重複序列。 這些短的crRNA 與入侵的DNA 或 RNA配對，指引特定
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的Cas酶降解外源核酸。除了使用 

crRNA 來比對外，有時還需要另一段

特別的 RNA （tracrRNA）來輔助尋

找病毒 DNA。根據 CRISPR的進化、

序列、基因座結構和組成的不同，可

以將CRISPR系統分成三個類型[5, 

6]。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

圖二、Overview of the CRISPR/Cas 

pathways [7]。 

 

CRISPR/Cas 系統分類 

    目前CRISPR系統分為三型(圖三)。三種類型的CRISPR/Cas 系統的分佈有所不同。第一型

CRISPR系統表現在細菌和古細菌中；第二型CRISPR系統僅存在於細菌中；第三型CRISPR大多存

在古細菌中，只有少數的細菌是第三型[8]。 

第一型和第三型CRISPR需要與Cas蛋白形成複合體才有作用[9]。 第一型CRISPR主要和Cas3形

成複合物，Cas3的產物是個酵素，同時擁有核酸酶和解旋酶的功能來切斷DNA以及把雙股DNA打

開成單股。藉由Cascade-crRNA 複合物去辨識互補的DNA，再經由 Cas3 核酸酶進行 DNA 降

解[10-12]。 

    第二型CRISPR僅透過擁有RNA processing和target destruction功能的Cas9蛋白參與其

作用[13]。Cas9 蛋白包含Ruvc 和HNH核酸酶的活性，分別負責crRNA 互補鏈和非互補鏈的切

割[14]。Cas9 蛋白和由 crRNA 與 tracrRNA 形成的single guide RNA (sgRNA)結合，進一

步讓RNase III加工形成成熟的crRNA，使得Cas9/ tracrRNA/crRNA 複合體發揮辨識並降解入

侵的外源性DNA [15]。Cas9內切酶在sgRNA分子的引導下對特定位點的DNA進行切割，形成雙鏈

DNA缺口，然後細胞會借助homology-directed repair (HDR)或者non-homologous end joining 

(NHEJ)對斷裂的DNA進行修復(圖四)。如果細胞通過同源重組機制進行修復，會用另外一段DNA

片段填補斷裂的DNA缺口，因而會引入一段新的遺傳信息。 

第三型CRIPSPR與第一型較為類似，它是藉由一個包含Csm或Cmr蛋白與Cas6蛋白的複合體與 

pre-crRNA 結合並且加工處理pre-crRNA 形成 crRNA，透過這樣複雜的複合體來辨識與降解
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互補的DNA 序列。第三型CRIPSPR又分A和B兩型。III A型CRIPSPR的目標是質體DNA[4]；而III 

B型所針對的目標是單股RNA[16]。 

圖三、CRISPR/Cas 系統模型[6, 17] 

http://www.vhbio.com/article/Automated_CRISPR_Analysis.html 

圖四、Nuclease-induced double-strand breaks can be repaired by NHEJ or HDR pathways. 

 

CRISPR/Cas9 基因編輯技術應用進展 

 利用 CRISPR/Cas9 在實驗動物體內成功切除 HIV DNA 片段 

Kaminskiet al.,等人利用 rAAV 載體運送系統將 CRISPR/Cas-9 分子送到 HIV-1 轉基因小鼠和

大鼠這兩種轉基因動物的血液中兩週後，研究人員分析了大腦、心臟、腎臟、肝臟、肺部和脾

臟，證實 HIV-1 的特定 DNA 片段都被從病毒基因組中切除。同時顯著降低了循環血液淋巴細

胞中病毒基因表現量[18]。這可能能夠發展根除病人體內的 HIV-1 DNA 治療方式的潛力。 

 

 對瘧蚊的基因進行編輯 

Gantz et al., 等在 2015 年利用 CRISPRC/Cas9 對 Anopheles stephensi 瘧蚊的基因進

行編輯，使瘧蚊體內表現兩種能夠針對惡性瘧產生作用的 m1C3 及 m2A10 單鏈抗體。同時此兩

種基因能夠以 99.5%遺傳率傳遞給後代。帶有這 2種基因的瘧蚊，其唾液腺中找不到惡性瘧的

胞子體，能有效的抑制瘧原蟲的傳染[19]。 Hammond et al., 則是利用 CRISPRC-Cas9 技術讓

帶有一個突變的生殖基因 Anopheles gambiae 瘧蚊，自動將另一條染色體上對應的正常基因進

行編輯修改，最後變成兩個突變基因，使瘧蚊產出不孕的雌蚊後代[20]。 

 

 恢復視覺受損老鼠視力 

2016 年，Suzuki et al.,等人首次證實，基於 CRIPSR 的技術能夠將 DNA 插入到非分裂細胞

（non-dividing cells）的標的位置。研究團隊優化 NHEJ 機制，他們創建了一個由核酸雞尾
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酒組成的 insertion package，並將其稱為 homology-independent targeted integration 

(HITI）。研究人員利用帶有 GFP 的 HEK293 細胞株證實了 HITI 嵌入目標基因的效率較其他方

式高出許多。進一步地在視網膜色素變性的大鼠動物模型中利用 HITI 將色素性視網膜炎時損

傷的基因 Mertk 送到實驗動物的眼睛中。Mertk 基因中的 exon 2 藉由 HITI 置入後，成功表

現 Mertk 蛋白同時也維持視網膜中外核層的厚度。透過一些檢測更證實 HITI 能有效置入標

的基因並達到一定程度的療效[21]。 

 

結語 

CRISPR基因編輯技術無疑是本世紀以來最受矚目的生物技術之一。隨著精準醫學時代的來

臨，CRISPR/Cas9技術在臨床疾病診療中的運用範圍將不斷擴大。然而，此技術的發展目前尚

不夠成熟，存在較大的脫靶危險，對人體正常細胞存是否在毒性及副作用還有待考證。因此，

對其存在的安全性、精準性、倫理性等問題仍需要進行深入的研究與探討。儘管現在對

CRISPR/Cas9的研究還需不斷改善，但這項技術的出現為個體化治療奠定了基礎，開闢了基因

治療新時代。 
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【藥物發展新知】 

奈米藥物的近期發展與標靶策略 

長庚大學 藥理學科 呂怡青博士 

奈米醫學的發展 

 由於奈米科技的發展，讓材料科學的應用研究整個蓬勃發展起來。在2016年就有數以萬篇

關於奈米科技的研究發表，其中有近五千篇為應用於醫學相關領域之研究。顯現奈米科技於生

物醫學領域有相當大的可應用性。美國食品藥物管理局(FDA)在2014年宣布奈米粒子的通常範

圍為1-100奈米，若粒子在1000奈米以下，當其被設計具有由大小引起的特性存在時，可被視

為是奈米粒子。歐洲科學基金會定義奈米醫學為一門利用分子工具與分子知識來診斷，治療和

預防疾病和創傷性損傷、緩解疼痛，保護和改善人體健康的科學技術。奈米藥物的主要目的為

藉由改變藥物的藥物動力學與組織分佈，從而達到改善藥物的治療指數 (therapeutic index)

之目的。雖然奈米藥物可廣泛應用於治療各種疾病，抗癌藥物的開發仍為各大藥廠或研發團隊

的主要目標。自1990年代奈米藥物初發展迄今已有數十種奈米藥物被美國食品藥物管理局或歐

洲藥品管理局(European Medicines Agency)核准臨床使用，概分為幾大類：脂質類奈米粒子

如微脂體 (liposome)、高分子聚合物奈米粒子 (polymeric nanoparticles) 、無機類奈米粒

子(inorganic nanoparticles)、微胞 (micelles)，與其他類型的奈米藥物如奈米晶體

(nanocrystals)、蛋白質奈米粒子(protein nanoparticles)或其他載體等；應用範圍相當廣

泛，包括癌症治療藥物、抗生素、顯影劑、疫苗或麻醉劑等[1-3]。 

    有趣的是，對於原始藥物來說，把藥物

奈米製劑化，並非讓藥物變得更小，反而是

把藥物變大顆了；將藥物變成了奈米粒子的

型態，可以想像成將藥物打包成一個個包裹

時，像小分子藥物般的被動擴散特性相對就

不明顯了，反而會類似於外來物而被細胞與

蛋白所辨認；原先藥物本身所造成的毒性，

也因為此一類似包裹的特性而降低。奈米藥

物可以藉由粒子的設計，包括大小、表面電

荷、粒子形狀、表面修飾與親水性等粒子特

性；來達到調控藥物於活體內的循環時間、

排除路徑、導向不同器官或組織等，從而改

變藥物動力學與其所造成的毒性。例如粒子

的大小可影響奈米粒子是否能夠滲漏到細胞

間質、是否被腎臟過濾；表面修飾可以決定

奈米粒子是否被特定細胞捕捉、是否具有特

圖 1：奈米藥物種類示意圖。奈米藥物可概分

為幾類：脂質類、聚合物類、無機類奈米粒

子、藥物共軛體與病毒粒子載體等[2]。§ 
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異性而可以延長奈米粒子於循環中滯留的時間等。 

    奈米藥物的標靶能力主要分為兩大方向：被動標靶與主動標靶。被動作用主要藉由腫瘤局

部的增強滲透和滯留效應(enhanced permeability and retention，簡稱EPR)而優先聚集在腫

瘤部位；主動標靶則多藉由抗體或小片段胜肽等來造成奈米藥物的特異性結合[4-6]。其中以

表面修飾高分子聚合物的方式可以達到調控被動標靶的目的；例如以聚乙二醇 (polyethylene 

glycol；PEG) 修飾奈米粒子表面，由於PEG可以在奈米粒子表面形成一層親水性的塗層，防止

調理素非特異性吸附到奈米粒子

表面與細胞的黏附，從而減少粒

子被巨噬細胞清除。主動標靶多

以接合上蛋白、胜肽、適體

(aptamer)或特定分子如葉酸等

方法達到主動標靶的目的。蛋白

質的固定化(immobilization)會

影響到蛋白質的立體結構與親和

力，但並非都是不好的方向，例如

有一個研究是將乳清蛋白接合到

金奈米粒子上，由於固定後造成

蛋白質的三級結構部分展開，與

原始蛋白相比，對與磷脂質單層

的親和力與界面活性更強[7]。  

 

類微脂體 (liposome) 

    微脂體是最早發展出來的奈米粒子，主要由磷脂質與膽固醇等組成脂質雙層膜，所攜帶的

藥物可被包覆在裡面或是嵌在雙層膜中。微脂體除了可以是單層結構外，亦可做成多層結構達

到長效釋放的效果；且粒徑大小亦可從20奈米的單層微脂體到超過1微米大小的多層微脂體。

微脂體進入到生物體內因其仍被免疫系統視為外來物，故會被巨噬細胞吞噬與網狀內皮系統大

量捕捉，若在微脂體表面加以修飾，例如PEG修飾，可有效降低微脂體被巨噬細胞與網狀內皮

系統清除，從而延長在循環中的時間。 

    在1985年包覆doxorubicin的微脂體 (doxorubicin-loaded PEGylated liposomes, 商品

名為Doxil® 或 Caelyx®)由美國FDA核准上市，成為首個核准上市的奈米藥物。Doxil®的主要

臨床效益是降低心毒性，其效益甚至勝於增加藥物於腫瘤的積聚量。在此之後陸續有數個微脂

體藥物核准上市，如Myocet®、DaunoXome®、AmBisome®、Lipoplatin®、Visudyne®與近期的

Onivyde®等藥[1, 2, 8-10]。其中AmBisome®為微脂體包覆Amphotericin B；Visudyne®為微脂

體包覆verteporfin，用於治療老年性黃斑部病變；Onivyde®為微脂體包覆irinotecan，用於

治療轉移性胰臟癌，值得一提的是Onivyde®早期為臺灣生技公司智擎開發完成二期試驗後再授

權給Merrimack進行第三期臨床試驗。 

    由於微脂體藥物的技術發展相當成熟，現今亦有許多微脂體藥物正在進行臨床試驗。目前

圖 2：奈米藥物的(A)被動與(B)主動靶向示意圖[6]。§ 
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進入第三期臨床試驗的如：Arikace® (amikacin，用於囊腫纖維症)、Nanocort® (prednisolone，

用於類風濕性關節炎)、Stimuvax® (Tecemotide，用於非小細胞型肺癌)等。新興的核酸類微

脂體藥物則是以微脂體包覆核酸以避免在循環中被降解且能被大量運送到治療部位，如：

Atu027 (包覆抗PKN3的siRNA)、PNT2258 (標靶BCL-2的24-mer寡核苷酸)；LErafAON (C-RAF反

義寡核苷酸)則尚在第一二期臨床試驗中[8]。 

 

高分子聚合物奈米粒子 (polymeric nanoparticles)  

    高分子所形成的聚合物奈米粒子，因其易於合成且具有廣泛的適用性，可能是奈米材料應

用於奈米醫學中的最簡單形式。聚合物奈米粒子通常可分為兩類：(1)形成聚合物-藥物共軛物，

以增加藥物半衰期和生物可利用度；和 (2)形成可降解的聚合物結構，以達到藥物控制釋放的

目的。在眾多高分子聚合物中，聚乙二醇是最廣泛被應用的聚合物[11, 12]；目前被核准上市

的聚合物類奈米粒子有很大部分都是藉由將蛋白質聚乙二醇化 (PEGylation)以達到改善其藥

物半衰期與穩定性，如 Oncaspar® (PEGylated L-asparaginase，用於治療急性淋巴性白血病)、

Pegasys® (PEGylated IFN-α2a，用於治療肝炎)、PegIntron® (PEGylated IFN-α2b，用於

治療肝炎)、與近三年核准的 Plegridy® (PEGylated IFN-β1a，用於治療多發性硬化症) 、

Adynovate® (PEGylated factor VIII，用於治療血友病) [1, 4, 9, 10]。在 2013 年美國十

大暢銷藥品中即有兩種是聚合物藥 (Copaxone®和 Neulasta®)。 

    除此之外，PGA (poly (glycolic acid)，聚乙醇酸)、PLA (poly (lactic acid)，聚乳

酸)、PLGA (poly (lactic-co-glycolic acid)，聚乳酸甘醇酸)、PCL (polycaprolactone，

聚己內酯)、dextran (葡聚糖)與 chitosan (幾丁聚醣)等都是常被應用於奈米藥物的高分子

聚合物。目前正在進行第二第三期臨床試驗的 paclitaxel-polyglumex，是 paclitaxel-PGA 的

共軛物，藉由 glycinate ester 鍵結將 paclitaxel 與 PGA 結合在一起，在 cathepsin B 存在

時可被釋放；而 cathepsin B 在許多腫瘤細胞中有高表現量，因此可達到控制釋放的目的[13]。 

 

無機類奈米粒子 (inorganic nanoparticles) 

此類奈米粒子包括各種無機的材

料，例如奈米磁粒子 (magnetic 

nanoparticle)和奈米金粒子 (gold 

nanoparticle)等各種金屬類奈米粒

子；其型態大多為單一或多顆粒核心

外包覆高分子修飾層的核-殼類 

(core-shell)奈米粒子。無機類如矽

形成的多孔矽奈米粒子 (mesoporous 

silica nanoparticles)。 

奈米磁粒子因其氧化鐵核心具有

超順磁特性 (superparamagnetism)，

可因外加磁場而產生磁導作用，且毒
圖 3：奈米磁粒子目前在臨床的應用概觀。 
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性低、生物可降解性與生物可相容性高、可進入體內的鐵代謝循環，使其成為相當熱門的研究

材料。臨床應用的奈米磁粒子可作為 MRI 的顯影劑，如 ferumoxydes (Feridex®、Endorem®) 

與 ferucarbotran (Resovist®) [1, 4, 9, 14]；兩者皆為氧化鐵核心與葡聚糖修飾層的組

成，然而基於長期的毒性考量，兩者皆在 2008~2009 年間撤出市場[13]。NanoTherm®則為應用

於腦癌的臨床熱治療 (hyperthermia)試驗之奈米磁粒子[1, 9, 14]，其可使顱內病灶區溫度

上升至 44.6 °C，達到顯著的熱治療效果。磁藥物標靶 (magnetic drug targeting)為目前奈

米磁粒子類研究之熱門，概分為三大擕藥系統：磁粒子與無水葡萄糖聚合物、磁粒子與活性碳、

磁粒子與金或矽的組成；前兩者分別有 SPIONs-Epirubicin 與 MTC−DOX 進入臨床試驗[4]。 

 

微胞 (micelles) 

微胞是由兩親性的分子鏈段所組成，將兩親性分子溶解於水溶液中，當濃度超過臨界微

胞濃度後，其中的疏水段會透過凡得瓦力互相作用而形成微胞結構；例如簡單的脂肪酸核心與

極性表面。微胞與微脂體不同在於微胞是單層結構，而微脂體的脂雙層結構可以完全隔離內部

親水腔室；微胞的大小亦比微脂體小得多，大多只有 2-20 奈米；也因其結構與大小緣故，所

能攜帶的藥物也比微脂體少得多了。現今臨床使用的微胞類藥物有 Diprivan® (麻醉用藥)、

Estrasorb® (雌二醇半水合物)與 Fungizone® (amphotericin B)等[9, 10]。目前亦有許多微

胞類藥物正在進行臨床試驗，如：Genexol®-PM、Nanoxel®、NK-105、Paclical 是 paclitaxel

的微胞藥物；Lipotecan®是 camptothecin 的微胞藥物；NK-105 是 SN-38 的微胞藥物；NC-6004 

(Nanoplatin) 是 cisplatin 的微胞藥物 [4]。 

 

其他種類奈米粒子 

除上述各種類型奈米粒子以外，還有許多不同類型的奈米粒子，例如奈米碳管 (carbon 

nanotube)、奈米晶體 (nanocrystals)、石墨烯 (graphene)與量子點 (quantum dot)。相比

於在材料科學上的應用，上述幾種奈米粒子在生物醫學研究發展較為緩慢，僅有奈米晶體與奈

米碳管有少量的臨床研究。另外，蛋白質類的奈米粒子目前在臨床使用僅有一例：Abraxane®；

是紫杉醇的白蛋白結合形式 (無額外的聚合物修飾)，用於治療乳癌、非小細胞型肺癌與胰臟

癌等。 

 

新興奈米藥物標靶策略 

近期有研究指出雖然 EPR 在動物模式中雖然有非常顯著的效果，但是卻在臨床無法獲得

預期的成效。在實驗室中研究 EPR 的動物模式多為皮下植入腫瘤細胞使其在 2~4 週內長成。相

對於人體的腫瘤大小，小動物的腫瘤體重比(在小鼠可能會佔高達 10%體重)顯著的大到因而影

響藥物的動力學。然而在人體的腫瘤與小動物相比，仍有許多不同處：(1)腫瘤內皮的不均勻

性或是缺乏破損；(2)血流於組織分佈不均勻性造成局部酸化或缺氧；(3)外被細胞(pericyte)

覆蓋不均勻；(4)基底膜的不均勻性；與(5)較高密度與不均勻的細胞外間質，造成腫瘤的高組
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織 間 質 液 壓 (interstitial 

fluid pressure)，減低藥物的

進入而造成整體治療效果不如

預期[6]。在人體腫瘤中評 EPR

效應的實用性相對困難，但驅

使 EPR 發生的變異性生物條件

則相對關鍵。除了 EPR 效應外，

研究學者亦發現其他可使奈米

藥物更好進入腫瘤的可能性：

包括間接或直接增強滲透性，

或利用腫瘤穿透胜肽等方法。

有 研 究 指 出 在 施 M-PTX 

(paclitaxel-loaded 

polymeric micelles) 24 小時

後可以顯著增加微胞 (20 nm)、

微脂體 (100 nm)與奈米粒子 (230 nm)等攜藥奈米粒子進入腫瘤 [15, 16]；此結果與臨床發

現紫杉醇可以降低組織間質液壓與增加腫瘤氧合作用所支持。Cyclic iRGD peptide 作為腫瘤

穿透肽，當系統性給藥後可增加不同藥物的治療指數如小分子藥物 (doxorubicin)、奈米藥物

(Abraxane®與 doxorubicin liposomes)或單株抗體(trastuzumab)。在 Abraxane®的例子中，

相對於單獨給予 Abraxane®，合併給予 cyclic iRGD peptide 可增加在腫瘤積聚量高達 12倍，

且增加藥物的滲透距離 [15, 17]。此外，利用內生或外生性的刺激亦可達到控制釋放的效果，

從而使奈米藥物在腫瘤的積聚量上升，可運用手段包括酸鹼度調控、氧化還原梯度、酵素濃度

或局部溫改變等。 

隨著近期在免疫學上的突破性發展，腫瘤與其周圍的微環境與免疫系統的關係逐漸被了解，

圖 4：在人體腫瘤中被動靶向示意圖。與小動物體腫瘤相

比，人體的腫瘤有許多的不同點 (1~5) [6]。§ 

圖 5：以調控或攻擊異

常的腫瘤微環境為主的

奈米藥物設計策略 

[6]。§ 
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免疫細胞不僅可以抑制腫瘤發展、還可以支持和維持其惡性度。除了針對腫瘤本身，協調免疫

系 統 的 治 療 將 可 以 達 到 較 好 的 治 療 成 效 。 發 展 可 針 對 免 疫 抑 制 性 腫 瘤 環 境 

(immunosuppressive tumor microenvironment) 進行再教育的奈米藥物可以為腫瘤治療提供

更有希望的治療策略[18]。目前已有許多奈米藥物應用於免疫治療的研究，概分為以下列幾種

標靶為策略：樹突狀細胞 (dendritic cells)、腫瘤相關巨噬細胞 (tumor associated 

macrophages)、骨髓衍生抑制細胞 (myeloid derived suppressor cells)、調節 T 細胞 

(regulatory T cells)與誘導人造抗原呈現細胞 (artificial antigen presenting cells)

發生等[18, 19]。 

 

結語 

    隨著對於奈米材料與生物系統間的交互作用有更多的了解，人們已逐漸意識到要找到一

個 ” one material fits all ” 的理想奈米藥物並不容易，而難以實現。但隨著對於癌症

/微環境/免疫系統更多的了解，在當前精準輸送藥物、降低系統毒性的需求下，奈米藥物設

計的多樣化、可變性高，其可同時結合小分子化學藥物與免疫藥物的特點，在未來的癌症治

療藥物發展依然會佔有相當重要的角色。 

 

§ 引用自 Journal of Controlled Release 期刊論文圖片，經 Elsevier 許可。 
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【學術會議、演講與活動】 
From “Gordon Research Conference”  

https://www.grc.org/meetings.aspx?year=2017 

--August 13-18, 2017  

Posttranslational Modification Networks (Regulation Mechanisms of Proteins and Signaling 

Pathways in Humans, Animals and Plants) 

-- August 13-18, 2017  

Cellular & Molecular Mechanisms of Toxicity (Advanced Investigation in Mechanistic Toxicology) 

-- August 6-11, 2017  

Hormone-Dependent Cancers (Functional and Clinical Insight in Hormone Dependent Cancers) 

-- March 18-23, 2018  

Autophagy in Stress, Development & Disease (Autophagy: Basic Biology, Aging and Age-Related 

Diseases) 

-- June 24-29, 2018  

Cell Biology of the Neuron 

-- March 25-30, 2018  

DNA Damage, Mutation & Cancer (Controlling Cancer by Exploiting Fundamental Knowledge of 

DNA Damage and Mutation) 

From “American Association for Cancer Research” 

http://www.aacr.org/Meetings/Pages/EventListing.aspx#.WRUUcfmGOpo 

--October 1-4, 2017   

Tumor Immunology and Immunotherapy 
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-- October 26-30, 2017  

AACR-NCI-EORTC International Conference on Molecular Targets and Cancer Therapeutics: 

Discovery, Biology, and Clinical Applications 

-- January 27-30, 2018  

Obesity and Cancer 

-- February 12-15, 2018  

Immunobiology of Primary and Metastatic CNS Cancer: Multidisciplinary Science to Advance 

Cancer Immunotherapy 

Cold Spring Harbor Laboratory - Meetings & Courses Program 

https://meetings.cshl.edu/meetingshome.aspx 
 
 
Sep 28 - 30, 2017 
Japanese Cancer Association (JCA) 76th Annual Meeting 2017 
 

 

國內會議 

6 月 3 日、9 月 26 日、11 月 28 日   

中研院「知識饗宴」及「故院長講座」     

http://playsci.iams.sinica.edu.tw/venue.php 

 

August 23-26, 2017  

International Symposium of Materials on Regenerative Medicine 

http://www.2017isomrm.org.tw/about/23 

 

 



Bioenergetic Healthy Index：個人化醫療的新世代健康偵測指標 

 

“能量代謝”極有潛力成為了解現代文明病如：神經退化性疾病、糖尿病、癌症與心血管疾病

的致病機轉、研發治療策略與疾病進程監控的生物標記；關鍵的概念是粒線體可做為“礦坑裡

的金絲雀”於早期代謝出問題時就發現；監控病人早期能量代謝轉變可以提早並敏感的得知病

情的嚴重性。偵測周邊血的免疫細胞可做為偵測人體健康狀況的生物性指標，因為免疫細胞直

接暴露在各式養分、代謝物與免疫刺激物中，因此監控血液或患部體液的白血球能量代謝已成

為轉譯醫學中評估粒線體功能的重要方法，並可做為個人化醫療的參數根據。 

 

BHI的概念是建立在美國Seahorse Bioscience所生產的XFe analyzer，此為全球唯一可穩定偵測多

樣本整體能量代謝(粒線體與糖解作用)並自動注藥的系統，從2009年發售至今2015年全球已發

表超過1800篇期刊，其中並有28篇Nature、31篇Cell與2篇Science，並為全球各大藥廠如pfizer, 

GSK, Novartis用於早期藥物開發與毒性評估。 

 

 

2014年五月美國阿拉巴馬州伯明罕大學的教授Victor M. Darley-Usmar[1]提出使用XF mito stress 

test的參數計算出BHI= [ATP Production x Spare Capacity] /[Proton Leak x Non-Mito Respiration] 

 

Basal Respiration：粒線體於基礎狀態時的耗氧效率 

ATP Production：粒線體有多少氧氣參與產生 ATP 

Proton Leak：反應粒線體膜的完整性，類似 MMP 

Maximal Respiration：評估粒線體的極限運作效率 

Spare Capacity：評估粒線體所保留的潛力，也就是

遇到壓力可承受的彈性 

Non-Mito Respiration：粒線體以外的耗氧，若細胞

內有許多 ROS 其值會增加 
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此公式的概念便是將表示粒線體好的參數置於分子，不好的參數置於分母，藉由相乘與相除將

粒線體功能好壞的差異放大，這個演算方法對於樣本差異甚微的臨床樣本有很好的效果。 

 

細胞的冷凍保存是目前全球生物產業界非常普遍的服務項目，但細胞經冷凍保存後解凍其生物

能量代謝與保存時間的相關性如何則尚未明瞭；澳洲的研究團隊[2]募集8位身體素質相近男女

各半的自願者們，從周邊血分離PBMC以液態氮保存，再依標準流程於不同時間點解凍後使用

海馬偵測其BHI，各項粒線體功能指數於冷凍保存1個月後有明顯的下降，不過BHI的呈現會將

此差異放大，因此於初期就有明顯的差異。 

 

腎臟病在全球影響超過一億的人口，英國研究團隊[3]評估是否可用粒線體功能作為指標來評

估正常人(Healthy Control, HC)、沒有腎臟疾病的糖尿病患者(diabetes patients without kidney 

disease, DC)和糖尿病腎病患者(diabetic nephropathy, DN)之間的差異。實驗對 HC 10 人、DC 14

人和 DN 16 人抽血並分離出 PBMC 後使用海馬測量並比較其 BHI。 

 

 

 

 

 

 

 

 

於Maximal Respiration，DN明顯較差；DN的BHI數值3.0，較HC的3.4低。 

額外進行能量代謝的彈性評估，藉由立即性注入20mM 高濃度Glucose來觀察細胞的耐受性。

(Red：medium only; Blue：high glucose) 

 

 

 

 

 

 

 

               Healthy Control                      Diabetes Nephropathy 

  

HC於立即注入glucose並無太大影響，但DN在注入glucose後其Max Respiration明顯降低，顯示

細胞在能量代謝上沒有額外的彈性可以承受外來的壓力與變化。此研究結果證實粒線體功能可
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以評估腎臟功能，並可以BHI作為標準的量化指標。 

 

除了PBMC之外，若能夠取得更貼近患部的免疫細胞將可更真實的反應粒線體的功能是否有受

到影響；Victor M. Darley-Usmar教授研究團隊透過評估10位正常人的PBMC與8位病人在心臟手

術後的PBMC與心包膜液內分離出的monocyte來使用海馬評估BHI[4]。 

 

Healthy Control與Post-op Blood在mito stress test的藥物注入後在各階段都僅有些微差異，如ATP 

production減少、Max Respiration減少和non-mito respiration增加等，若以BHI計算則有顯著差異；

若是心包膜液的monocytes差異則變得更加明顯，於mito stress test的起始basal respiration就明

顯低許多，因為實驗結果已經用蛋白質定量校正過，所以可直接做正確的比較，而這樣的結果

也符合實驗團隊認為心臟手術會因氧化壓力而使得粒線體功能受損的假設。 

 

“海馬生物能量代謝測定儀”讓細胞的能量代謝變成可以穩定重複產出的研究數據，讓能量代謝

可以無障礙的與各研究領結合；細胞的活動皆須要能量，能量更是連結 genomic, proteomic 與 

cell function 之間的重要橋樑；此儀器不但提供一個全新的視野來協助您現有的研究，同時也

為您的研究注入新的能量！ 
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國立陽明大學食品安全及健康風險評估研究所徵聘食品加工、食品製程助理教

授(含)以上專任教師 1 名 
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高雄長庚皮膚科 徵聘博士後研究員一名 

 
 

國立陽明大學臨醫所 陳斯婷老師實驗室誠徵學士或碩士級研究助理 

 
 

國立陽明大學藥物管理科學中心籌備處徵聘專案組員(職務代理人) 
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國立陽明大學生命科學系暨基因體科學研究所誠徵 生物學實驗專案教學助理 

 

 

國立陽明大學醫學工程研發中心 誠徵專案研發經理一名 

 
 

國立陽明大學食品安全及健康風險評估研究所徵聘健康風險評估、食品安全流

行病學助理教授(含)以上專案教師 1 名 
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國立陽明大學食品安全及健康風險評估研究所徵聘健康風險管理、法規科學助

理教授(含)以上專案教師 1 名 

 
國立陽明大學食品安全及健康風險評估研究所徵聘食品化學、食品分析助理教

授(含)以上專案教師 1 名 

 
國立陽明大學生技新藥研發中心籌備處徵聘專案助理一名 

 
 

國立陽明大學生化所 鄭子豪老師實驗室 誠徵博士後研究員 
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********************************************************************* 
台灣藥理學會 The Pharmacological Society in Taiwan 
理事長: 簡伯武 教授 
秘書長: 張雅雯 教授 
秘書處聯絡人: 李佳欣  
電話: 0966-528529；06-2353535 轉 5445 
Line ID: tpharmacol; 傳真: 06-2749296 
學會會址：10051 台北市中正區仁愛路一段 1 號 11 樓 
聯絡地址：70101 台南市東區大學路 1 號 國立成功大學藥理所 
電子信箱：tpharmacol@gmail.com  
學會網址： http://www.pharmacology.org.tw/ 
********************************************************************* 

國立陽明大學神經科學研究所 連正章老師實驗室 徵學碩士級研究助理 

 
中國醫藥大學 醫學系 藥理學科 徵聘專任教師一名 

【藥理簡訊編輯委員】 

【召集人】：陳文彬 理事 

【會務】：張雅雯 秘書長 

【學術研究發展新知】：關宇翔 委員/賴志嘉 委員/鐘鏡湖 委員/吳文彬 委員/ 

羅時鴻 委員/馬蘊華 委員/謝文聰 委員/陳俊翰 委員/ 

陳炳焜 委員/王湘翠 委員/吳炳男 委員/林琬琬 委員  

【藥物發展新知】：馬蘊華 委員/吳炳男 委員 

【儀器設備及試劑新知】：陳文彬 委員/吳文彬 委員 

【學術會議、演講與活動】：陳炳焜 委員/關宇翔 委員/鐘鏡湖 委員 

【新人介紹】：謝文聰 委員/陳俊翰 委員 

【校園資訊與徵才】：王湘翠 委員/羅時鴻 委員 

 
 
 
 

1. 職稱：專任助理教授（含）以上 
2. 名額：一名 
3. 申請資格： 
(1)具博士學位或部定助理教授以上證書。 
(2)具國內外醫學、藥學系所或藥理學相關研究所畢業。 
(3)應聘任者需符合中國醫藥大學教師聘任及升等評審辦法等相關規定。 
4.意者須檢附證件如下： 
(1).自傳及教師資格審查履歷表(需附 2 吋半身照片)。 
(2).身分證影本、畢業證書、大學成績單、學經歷證件(含學位論文)、服務證明(正本驗後發還)。 
(3).自傳（含專長、研究主題、可擔任課程名稱及未來工作規劃(包含研究計畫）。 
(4).教師合格證書影本(無者可免附)。 
(5).最近五年內著作(紙本及電子檔)。 
(6).三封推薦信。 
5.截止日期：請於 106 年 5 月 31 日(三)17:00 前將相關資料寄達本校醫學系(以郵戳為憑) 
6.寄信地址：404 台中市北區學士路 91 號 中國醫藥大學醫學系葉小姐 收 
7.聯絡方式：電話：04-22053366 分機 2101(請上班時間來電) 
附註： 
(1).信封請註明「應徵醫學系藥理學科專任教師」；合則通知面談，不合者恕不退件及函覆。 
(2).教師資格審查履歷表*請用本校[新聘專(兼)任教師建議表]之格式書寫。  http://cmupo.cmu.edu.tw/doc/regulation_02/a206.doc 
(3).最近五年內著作*請用本校[送審人近五年內研究成果統計及獲獎勵情形(表 A)]之格式書寫。http://cmupo.cmu.edu.tw/doc/regulation_02/a209.doc 
(4).有關聘任資格，需符合本校「中國醫藥大學教師聘任及升等評審辦法」及相關規定 http://www.cmu.edu.tw/statute/statute_detail.php?sn=263 




