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Abstract 

 

  There are many different kinds of breast cancer treatments, such as 

radiation therapy, hormonal therapy, and targeted drug therapy. 

Triple-negative breast cancer cells have no estrogen receptor, progesterone 

receptor, and HER-2 receptor on the surface of cell membranes. Therefore, 

targeted drugs or hormone therapy are not applicable, and only traditional 

chemotherapy drugs can be applied. The first line of chemotherapy drug for 

treating breast cancer is paclitaxel. The mechanism of paclitaxel is to inhibit 

cell division through tubulin disruption, and the cancer cell will be inhibited 

to grow. However, the side effect will affect the normal cell too. Ion channel 

receptor such as sodium channel has been shown to be expressed on the 

triple-negative breast cancer cells; and is associated with cell motility. Other 

studies show the result about inhibiting the sodium channel and the ability of 

triple negative cancer cell migration will reduce. Therefore, this study is to 

investigate whether low dose paclitaxel combined with phenytoin, a sodium 

channel inhibitor, can be a potential treatment for triple-negative breast cancer. 

Cell viability and migration were monitored for the drug efficacy; signal 

protein expressions and patch clamp experiment were used to investigate the 



2 
 

mechanism of paclitaxel and phenytoin. The results demonstrated that 

phenytoin has no effect on cell growth in triple negative breast cancer cells; 

however, and that low dose paclitaxel combined with phenytoin can inhibit 

cell migration. The signal transduction of pFAK, pAKT, and pMAPK do not 

show the relevance of phenytoin treatment. This study demonstrated that 

paclitaxel combined with phenytoin can suppress cell migration in triple 

negative breast cancer cells, however, whether the efficacy of phenytoin is 

through others signaling pathway requires further study. 
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摘要 

 

  現今有許多不同的癌症治療方法，像是放射線治療、賀爾蒙治療，

或是標靶藥物治療。由於三陰性乳癌的細胞膜表面上沒有動情激素受

體、黃體素受體和 HER-2 受體，所以無法使用賀爾蒙治療和標靶藥物

治療，仍只能以化學治療作為主要的治療方式。目前第一線常用的化

療藥物為 Paclitaxel，其機制為抑制細胞分裂使細胞自我凋亡，缺點是

身體中其他活躍地分裂的細胞也會被影響。離子通道蛋白像是鈉離子

通道蛋白會表現在三陰性乳癌的細胞膜表面上，且與細胞的爬行能力

相關。前人的研究發現，將鈉離子通道抑制住時可降低三陰性乳癌的

爬行能力，因此本研究是想探討使用低濃度的 Paclitaxel 結合 Phenytoin

用於治療三陰性乳癌是否具有治療的潛力。實驗主要從細胞的存活度

和爬行能力來觀測藥物的藥效，同時也為了判斷藥物的作用機制，從

細胞的訊息傳遞路徑以及全細胞膜片箝制技術的結果中觀察，探討藥

物的使用為何有效。實驗結果顯示 Phenytoin 對於三陰性乳癌細胞不

具毒性，而搭配上低濃度的 Paclitaxel 能更進一步的抑制細胞爬行。

而其中的分子機制在目前實驗結果，加入 Phenytoin 和 Paclitaxel 後細

胞中的 pMAPK、pFAK 和 pAKT 與細胞爬行能力之間沒有顯著的關聯。

本研究結果顯示 Paclitaxel 與 Phenytoin 結合可有效抑制三陰性乳癌細
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胞爬行，而沒有預期外的毒性，至於 Phenytoin 是否影響其他細胞爬

行能力的訊息傳遞路徑，則需進一步實驗證明。 
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一、 前言 

三陰性乳癌（Triple-negative breast cancer；TNBC） 

  癌細胞的生長需要細胞外的刺激來促進細胞分裂，像是賀爾蒙或

是生長因子，然而並非所有的癌細胞生長都依靠一樣的刺激來源，像

是三陰性乳癌其腫瘤細胞特性是荷爾蒙受體（ER：estrogen receptor

動情激素接受體／PR：progesterone receptor 黃體激素接受體）及人類

表皮因子接受體（HER2）皆為陰性，不表達在細胞膜上。其細胞生

長的活化是由於 BRCA1（腫瘤抑制基因）突變（Y Miki, J, 1994），而

導致異常增生。三陰性乳癌在乳癌中約佔 10%－25%（Seung Taek Lim, 

2018），也就是說有這麼多的乳癌病患是無法受惠於現今的標靶藥物

治療和賀爾蒙藥物治療的。因此在找尋新的治療目標上是很重要的。 

  癌症的標靶治療都是針對特定的生物標記，尤其是細胞膜上與生

長有關的接受器通常都成為藥物抑制的目標。在乳癌上，若腫瘤細胞

的 ER 或 PR 陽性，稱其為荷爾蒙受體陽性，這類病患能以荷爾蒙療

法治療；若是 HER2 有明顯表現，則為 HER2 陽性。大眾常見的

anti-HER2 標靶藥物，如賀癌平（Trastuzumab）、泰嘉錠（Lapatinib），

只對這類病患有幫助；而 ER、PR、及 HER2 皆呈現陰性者，就稱為

三陰性乳癌。根據美國臨床腫瘤學會的指南定義為 ER<1%，PR<1%，

HER2/0 或 HER2/1+（Brian D. Lehmann, 2011）。三陰性乳癌約佔所有乳
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癌的 10-25%左右，相對於前兩者，三陰性乳癌的治療選擇相當有限，

幾乎僅能以化療為主。 

  三陰性乳癌較為容易發生於年輕（小於 40 歲）的病患。常呈現

高惡性度也易有淋巴結轉移，且轉移程度常與原發腫瘤的大小無關

（原發腫瘤可能還很小，卻已轉移至腋下淋巴結）。與其他乳癌種類

相比，復發的機會較高，腦部轉移的比例也高。一旦轉移或復發，由

於可用的藥物治療選擇比其他類型乳癌少，因此預後狀況差。 

 

乳癌的化療藥物-紫杉醇（Paclitaxel）  

  紫杉醇 Paclitaxel 是從太平洋紫杉（Taxus brevifolia）樹皮所提煉

而得到的萃取物（圖一、Ａ），其具有獨特的作用機轉，可影響細胞

內的微管系統，是細胞有絲分裂抑制劑。當細胞分裂時會形成大量的

微管，也就是有絲分裂時星狀體的紡錘絲。一般而言在染色體分佈至

兩子細胞後這微管系統便會進行分解，完成細胞分裂。當 Paclitaxel

存在時可抑止微管的分解過程，使細胞停止在細胞週期的 G2 與 M 期，

進而導致死亡（Weimin Fan, 1999）。Paclitaxel 目前在癌症治療的臨床

上，多應用於乳癌以及卵巢癌的治療上，在過去已有許多研究。舉些

例子：以標靶藥物的概念合成新的抗 HER2 蛋白，rhuMAb HER2，其

與 Paclitaxel 結合使用可以增加 Paclitaxel 在乳癌上的毒殺效果（Jose 
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Baselga, 1998）。Trastuzumab 與 Paclitaxel 共同使用，在有 HER2 表達的

乳癌病患上具有降低癌細胞轉移的效果（Andrew D. Seidman, 2001）。

大部分化療藥物會活化 NF-κB 路徑，導致細胞具有抗藥性，而

Curcumin 可以抑制這一路徑。因此將 Paclitaxel 與 Curcumin 共同使用，

可降低由 Paclitaxel 所引發的 NF-κB 路徑（Bharat B. Aggarwa, 2005）。

上述都是 Paclitaxel 用於癌症的研究，觀察結合其他藥物是否可以抑

制由 Paclitaxel 所引發的抗藥性；或是合併藥物看其對於乳癌的治療

效果是否有更優秀的結果。 

 

離子通道與癌細胞的研究 

  細胞膜上除了已知的與生長相關的接受器外，其實還有非常多的

穿膜蛋白分佈在細胞膜上，像是離子通道蛋白。在近年來的研究中也

發現到離子通道與癌細胞的行為有密切關係，像是鉀離子通道的研究

對於癌細胞的爬行能力有所影響（Xi Huang, 2014）、鈣離子通道的研

究對於癌細胞的增殖、爬行、生長週期有關（Gregory R. Monteith, 2012）、

鈉離子通道的研究與癌腫瘤的生長和爬行也是有所相關的（Ming 

Yang, 2012）。在早期，由於離子通道蛋白的化學特性與細胞內生長因

子調控的訊息傳遞蛋白兩者間有很大的不同，過去的研究通常都是分
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開討論的。但是近期的研究結果中發現，離子通道不再只是單單調節

滲透壓與神經脈衝而已，也與細胞的生存有相關聯。與癌細胞的轉移

能力、增殖能力、細胞生長週期有不可忽視的關聯性。但由於這一部

分的研究尚在新興階段，大部分的離子通道與細胞內訊息傳遞路徑之

間的關聯性尚不明確，所以這一部分也是很值得去研究的領域。 

 

鈉離子通道抑制劑本妥英（Phenytoin）與癌細胞的研究 

  Phenytoin（圖一、Ｂ），常用於治療癲癇。當腦部產生不受控制

的電流訊號，導致腦部功能短暫的改變，產生肢體抽搐、思考受損等

症狀，當以上的症狀反覆發生稱為癲癇。由於 Phenytoin 可阻斷鈉離

子通道，當神經不正常放電，而體內 Phenytoin 藥物維持在一定濃度

時，可以抑制鈉離子通道，因此神經不容易產生動作電位而失控。

Phenytoin 常見的攝取方式是藉由口服或靜脈注射。 

  近期有許多的研究證實，當有表現出鈉離子通道的癌細胞其鈉離

子通道被阻斷時，細胞的爬行能力會因此下降。在癌細胞研究中常可

以看到使用河豚毒素 Tetrodotoxin（TTX）作為強效的鈉離子通道阻斷

劑進行實驗。而其實驗結果在乳癌細胞中使用 TTX 之後，與使用

Phenytoin 作為實驗用藥所呈現的結果大致上是相同的（Ming Yang, 

2012）。具體來說，在癌細胞 MDA-MB-231 細胞株（三陰性乳癌）中
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有表達鈉離子通道，處理上述兩者藥物後，細胞的爬行能力皆下降了。

而對照組 MCF-7 細胞株（ER 陽性）細胞膜表面上沒有表達鈉離子通

道，而在處理上述兩種藥物後，對於其爬行能力並沒有影響。但由於

TTX 是個強力毒藥，而 Phenytoin 在臨床治療上使用得更久以及對於

副作用的掌握更明確，因此在藥物的選擇上會偏向選擇以 Phenytoin

作為治療癌症的實驗用藥。 

 

研究目的 

  由於三陰性乳癌的細胞膜表面上並沒有表達常見的 ER、PR 和

HER2 蛋白，在標靶治療上極為困難，因此尋找其他在細胞膜表面上

且有潛力用於治療癌症的蛋白做為治療的目標極為重要。離子通道蛋

白在各種細胞膜的表面上，有多種功用，如神經傳遞（鈉離子通道、

鉀離子通道）、肌肉收縮（鈣離子通道）、調節滲透壓等，因此是一個

可以做為開發新標靶藥物的目標蛋白。搜尋文獻發現，鈉離子通道和

癌細胞轉移能力有相關性（Ming Yang,2012），具有抑制細胞爬行的能

力，但並沒有和 Paclitaxel 合併使用的研究（Fabiola ,M, 2015）。由於

臨床上在進行三陰性乳癌治療時都會合併使用 Paclitaxel，因此本研究

的目的在於探討當兩者藥物同時作用時，是否具有合併使用的效果；

或是不影響化療的前提下有提升治療的效果。另外離子通道蛋白的結



10 
 

構與化學特性與其他細胞內生長因子調控的訊息傳遞蛋白大相逕庭，

過去的研究通常都是分開討論的。Phenytoin 這個藥物的機轉為抑制鈉

離子通道，而且發現也可以降低細胞爬行的能力，但大多沒有討論有

關於訊息傳遞路徑的部分。因此本研究的另一個目的是探討鈉離子蛋

白與細胞訊息傳遞路徑的關聯性（圖二）。 

 

研究策略 

  檢測同時使用兩者藥之後是否會影響藥物的毒性、細胞的爬行能

力、藥物間的機轉、以及 Paclitaxel 是否會影響鈉離子通道。由於

Phenytoin 的機轉為抑制鈉離子通道，且其有抑制細胞爬行的效果，而

Paclitaxel 也有抑制細胞爬行的效果，所以我們會檢測是否 Paclitaxel

也和鈉離子通道相關。我們使用了四種研究方法。首先在藥物毒性方

面，先使 MDA-MB-231 細胞株處理藥物 24 小時，組別為 Phenytoin 與

Paclitaxel和兩者結合，過後使用細胞計數器進行計算。細胞爬行能力，

同樣處理藥物三個組別各 24 小時後，再使用傷口癒合（Wound healing）

實驗觀察細胞爬行的表現與速率。其機轉會使用西方點墨法檢查細胞

的訊息傳遞路徑中與細胞爬行相關的蛋白質是否被抑制或是活化。另

外 Paclitaxel 也有能力抑制細胞爬行，所以會嘗試檢測在處理過

Paclitaxel 的細胞其細胞膜電流上的表現是否也會和 Phenytoin 相同。 
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二、 材料與方法 

細胞株培養 

  MDA-MB-231 屬於高轉移性惡性乳腺癌細胞，常用於癌症腫瘤轉移

實驗。MDA-MB-231 細胞株培養在含有 5%小牛血清 FBS 與抗生素的

DMEM 培養液（Dulbecco's modified eagle medium, Gibco）中，培養箱

內維持 5％的二氧化碳及 37
。

C 的環境。 

 

藥物處理 

  Paclitaxel 以 PBS 配製成 1μg/ml 存放在室溫下，使用時再利用培養

液稀釋至所需的濃度；Phenytoin 粉末溶於 0.1M 的 NaOH 溶液中，配

製成濃度 180mM 保存於-20。C 冰箱中，使用時再利用培養液稀釋至所

需的濃度。由於 Phenytoin 不易溶於水中，因此在配製時須注意是否

已經結晶。 

 

細胞存活率 

  以 0.05*106 個細胞種在 24 孔盤培養皿中，待一天至細胞貼上培養

皿後再以 Phenytoin 處理 24 小時，組別依序是控制組、10μM、50μM、

150μM；Paclitaxel 處理 24 小時，組別依序是控制組、10ng/ml、20ng/ml、

50ng/ml；兩者藥物合併使用處理 24 小時，組別分別是固定 Paclitaxel
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濃度在 20ng/ml 和 1ng/ml 依序測試 Phenytoin 藥物濃度 0μM、10μM、

50μM、150μM。藥物處理 24 小時後以 trypsin 將細胞從培養皿上取下

來，以細胞記數器記數。每個組別數三次平均為一個樣本，樣本數皆

為三。 

 

傷口癒合（Wound healing）實驗 

  將 0.6*106 個細胞種至 35mm 培養皿中，24 小時後處理藥物

Phenytoin 24 小時，組別依序是控制組、10μM、50μM、150μM。兩者

藥物合併使用處理 24 小時，組別為固定 Paclitaxel 濃度 1ng/ml 依序測

試 Phenytoin 藥物濃度 0μM、10μM、50μM、150μM。藥物處理 24 小

時後將細胞劃一道縫隙並以倒立顯微鏡（ZEISS Axiovert 200MAT，

AxioVision LE）拍攝照片，24 小時後再拍一次。將 24 小時後的時間

點之中央沒有細胞的面積除以初始拍之面積為剩下的面積，再以 1 減

之則為爬行的距離。 

 

西方點墨法 

  使用 RAPI lysis buffer（25mM Tris-base, 150mM NaCl, 1%NP-40, 

5%Glycerol, 1mM EDTA, 100μM sodium orthovanadate, 200μM PMSF, 

protease inhibitor cocktail）萃取細胞的蛋白，並注入含有 30μg 蛋白的
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RIPA lysis buffer 使用 SDS-PAGE 電泳進行跑膠。跑膠結束後利用濕式

轉漬方法將蛋白轉漬至 PVDF 膜上，使用含有 5％的脫脂牛奶配製於

一倍的 PBST 中室溫 blocking 一個小時，清洗完後加入一級抗體 pFAK, 

pMAPK, pAKT,（1:1000, Cell signaling）和 GAPDH（1：1000, SANTA 

CRUZ），作用在４。C overnight。再使用與 HRP 結合的二級抗體

anti-rabbit（1：10000, Jackson）室溫作用一個小時。利用 ECL 系統

（enhanced chemiluminescence, Millipore）化學冷光反應進行顯色，再

利用 MultiGel-21（Topbio）偵測冷光訊號，再以 GAPDH 定量其表現。 

 

全細胞膜片箝制技術（whole-cell patch-clamp） 

  Nav1.5 鈉通道電流以全細胞膜片箝制技術記錄（Hamill et al, 1981. 

Brackenbury et al., 2010）。玻璃（Borosilicate）電極用水平式拉針器 

Model P-97（Sutter Instruments, Novato, CA, USA）製作並以 Narishige 

MF830 鍛燒器將電極前端火琢圓潤以利貼附於細胞膜表面上。 

細胞外液之成分為：97.75 mM NaCl, 5mM KCl, 2 mM MgCl2, 2 mM CaCl2, 

10 mM HEPES, and 10 mM glucose（pH 7.3）。 

細胞內液之成分為：94.25 mM CsCl, 2.5 mM MgCl2, 2.5 mM EGTA, 10 

mM Hepes, 10 mM sucrose（pH 7.3）。 

紀錄時，細胞內液填充於玻璃電極內將電極前端下降至細胞外液，確
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認電阻為 2–3 MΩ。此實驗是以 DIGIDATA 1322A（Molecular Devices）

和 Axopatch 200A 放大器（Molecular Devices, Union City, CA, USA）與

電腦做紀錄，紀錄時 8-pole Bessel 濾波器設定於 2 kHz, 取樣頻率為 20 

kHz 且沒有另外補償電容。電腦紀錄軟體（Clampex9.2, Molecular 

Devices）顯示電流下降至約三分之二時（電極已碰到細胞膜），迅速

給予負壓使細胞膜緊貼電極，電阻大於 109ohm 時，代表細胞膜與電

極已穩定的貼合。此時給予瞬間稍大的吸力將電極前端的細胞膜吸破，

形成一個與電極相通但與外界隔絕的孔洞。用軟體測定電極電阻與細

胞電容後，進行補償（R-C compensation），此時給予電壓刺激使細胞

膜鈉離子通道開啟，並記錄細胞電流。將膜電壓維持在-100mV（holding 

potential），給予一系列由-100mV 至+50mV 的膜電壓（間隔為 10mV）。

而後分析資料由 Clampfit 10.6 軟體（Molecular Devices）以手動的方式

在軟體中做資料的處理。
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數據分析 

  利用全細胞膜片箝制技術（whole-cell patch-clamp）記錄之細胞電

流透過 Clampfit 10.6 軟體分析（Molecular Devices）。擷取不同膜電壓

所得之通道電流並除於該細胞所測得之電容值，製作鈉離子通道電流

密度與電壓關係圖（IV curve）。對於-20mV 之電流密度，以 two sample 

t-test 比較控制組的鈉離子通道表達和處理藥物 Paclitaxel 組別的鈉離

子通道表達兩者間是否有差異。電流密度大小除特別標示外以平均值

±標準差表示。 
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三、 結果 

Phenytoin 對於乳癌細胞並無明顯的毒性 

  實驗首先試驗以不同濃度的藥物對細胞的存活度測試，單一藥物

濃度設定，Phenytoin 的藥物濃度組別為 0μM、10μM、50μM、150μM

（圖三、Ａ），此藥物濃度設定是因為病患使用這項藥物時，藥物在

血中濃度須達 10μM－20μM，而在攝取時的原劑量濃度約為 50μM，

以及此藥不易溶於水中（在到達濃度 150μM 以上時藥物在室溫中會

結晶）。結果可以觀察到，細胞存活率不會因為 Phenytoin 的藥物濃度

而有所影響。隨著藥物濃度的上升，細胞的存活率在各組間沒有差異。

這在先前的參考文獻中也是得到一樣的結果。 

 

Paclitaxel 對於乳癌細胞的毒殺作用 

  Paclitaxel 藥物濃度的測試組別為 0 ng/ml、10ng/ml、20ng/ml、

50ng/ml（圖三、Ｂ），其結果隨著藥物濃度越高，細胞的存活率就越

低，且在濃度約為 10ng/ml 時細胞存活度便低於 50％。由於 Paclitaxel

藥物本身會導致細胞分裂異常而使細胞自我凋亡，因此得到的結果符

合預期。  



17 
 

Phenytoin 的處理並不會增強 Paclitaxel 對細胞的毒殺效果 

  在藥物合併處理的實驗中，先以 1ng/ml 的 Paclitaxel 濃度進行實

驗，因為 MDA-MB-231 細胞株在單一藥物進行細胞存活度實驗時，

當藥物濃度在 10ng/ml 就已經高於 IC50 的劑量，另外 Paclitaxel 藥物本

身亦具有抑制細胞爬行的能力，因此在結合兩者藥物進行細胞爬行實

驗時為求可顯著地觀察 Phenytoin 抑制爬行的效果，實驗以較低劑量

的 Paclitaxel 濃度處理細胞。在固定 Paclitaxel 濃度為 1ng/ml 的狀況下

與Phenytoin 共同使用進行試驗。可以看到在合併處理24小時藥物後，

細胞存活率不會因為 Phenytoin 的濃度變化而有所影響（圖四、A），

其中控制組也有加入 Paclitaxel。另外以濃度 20ng/ml 的 Paclitaxel 結合

Phenytoin 進行試驗，細胞存活率依舊不會因為 Phenytoin 的藥物濃度

而有所影響（圖四、B），而其中控制組也有加入 Paclitaxel。此結果顯

示細胞的存活度變化不是因為 Phenytoin 所造成，因此 Phenytoin 對於

細胞並沒有毒殺效果，且也沒有因為濃度變化而增強 Paclitaxel 的毒

殺效果。
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Phenytoin 可抑制細胞爬行能力 

  依據 Phenytoin 在細胞存活度實驗所使用之藥物濃度，進行細胞

爬行實驗。先以單一藥物 Phenytoin 進行實驗（圖五、A），可觀察到

隨著藥物濃度的提升抑制爬行的能力越好，並且在濃度 150μM 的條

件下可觀察到顯著的差異。從倒立顯微鏡所拍攝的照片中可以清楚發

現，濃度 150μM 這一組別除了傷口癒合的面積變小之外（圖五、B），

前沿細胞爬向傷口中間的數量也變得比其他組別少。 

 

 

Phenytoin 結合使用 Paclitaxel 可有效抑制細胞爬行能力 

  結合使用 Phenytoin 與 Paclitaxel 藥物結合使用進行實驗（圖六、

A）。使用 Paclitaxel 藥物濃度為 1ng/ml 的主要因素在於，Paclitaxel 藥

物本身有抑制細胞爬行的能力且會毒殺細胞，當使用較高濃度

Paclitaxel 進行實驗時，所有組別的細胞株都不會移動。為了凸顯實驗

中 Phenytoin 的藥效，而將 Paclitaxel 的用量降低。當兩者藥物同時使

用的結果做數據分析可以看到，細胞爬行能力被更有效的抑制（圖六、

B）。控制組本身也有加入 Paclitaxel 藥物 1 ng/ml，其中細胞的爬行能

力已經有被抑制，而加入 Phenytoin 藥物後細胞的爬行能力能被抑制

的更好。在 Phenytoin 在 10μM 的濃度條件下與控制組相比就已有顯著
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的差異。另外也可以在倒立顯微鏡所拍攝的照片中觀察到，往中間爬

行的前沿細胞數目與控制組相比數量較少。 

 

Phenytoin 對於如 pFAK、pAKT 細胞爬行相關之訊息傳遞蛋白之影響 

  當我們看到 Phenytoin 可抑制細胞爬行能力時，希望更進一步的

瞭解其機轉與原因。是否 Phenytoin 這藥物與分子訊息傳遞路徑有相

關性？我們以西方點墨法直接觀察常見的細胞爬行蛋白 pFAK、pAKT

的表達（圖七）。此兩種訊息傳遞路徑皆是常見的細胞爬行相關蛋白，

且在先前文獻也有提到鈉離子通道可能會通過第二訊息傳遞分子與

Src 蛋白有關（Sébastien Roger, 2015）。圖中結果可以觀察到，藥物處

理之後的細胞其與細胞爬行相關訊息傳遞蛋白 pFAK、pAKT 並沒有

顯著的差異，推測可能與更下游的訊息傳遞蛋白有關聯。目前鈉離子

通道與訊息傳遞蛋白間的相關實驗文獻較少，未來可以繼續實驗其他

的訊息傳遞蛋白，如 Src 蛋白也與細胞爬行相關。  
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處理藥物 Paclitaxel 後，MDA-MB-231 細胞株的鈉離子電流 

  參考文獻中有提到藥物鈉離子通道與細胞爬行的關聯性（Ming 

Yang, 2012）。Phenytoin 可阻斷鈉離子通道進而抑制細胞爬行，在藥物

Paclitaxel 中也有觀察到抑制細胞爬行的效果，因此想觀察 Paclitaxel

對於鈉離子電流是否也有影響。於是我們使用全細胞膜片箝制技術來

進行實驗（圖八）。以電流變化最大處做觀察（圖八、A），在-20mV

時。處理 Paclitaxel 後細胞膜鈉離子電流的密度與控制組相比有減少

的趨勢，平均值由電流 4.5057pA/pF 降至 1.0876pA/pF，統計結果上

雖無顯著差異（圖八、B），但由於樣本數少（樣本數為四），因此標

準差較大。若是增大樣本數，標準差將會減小，結果可能會更明顯。 
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四、 討論 

  本研究的主要目的是希望能夠藉由離子通道做為癌症藥物的目

標以彌補特定病人細胞生長相關接受器表達的不足，無法進行標靶藥

物治療的困境。由於先前有許多的研究是測試 Phenytoin 與癌細胞爬

行的相關性，但是其中未有與 Paclitaxel 合併使用的結果（Fabiola Martin, 

2015），而臨床上在三陰性乳癌的臨床治療上通常都需投予第一線化

療藥物 Paclitaxel，因此本研究則欲驗證兩種藥物結合使用的影響。 

  在細胞爬行實驗中雖有減少 Paclitaxel 的濃度，其主要是為了凸

顯出 Phenytoin 的抑制爬行效果，因為高濃度的 Paclitaxel 所造成的細

胞毒性會影響細胞爬行結果，於此本研究並非透過實驗結果建議減少

臨床使用 Paclitaxel 的藥濃度。而有關討論 Paclitaxel 的藥量部分，由

於化療副作用極大，最終目的仍然是在找尋更好的方法治療三陰性乳

癌，或許在將來的動物實驗中可以測試結合使用化療藥物 Paclitaxel

與 Phenytoin 以觀察是否能減少化療藥物的用量。Phenytoin 雖然在離

體實驗中沒有抑制細胞生長的效果，但在動物實驗中卻是能減少癌腫

瘤的大小（Michaela Nelson, 2015）。另外未來也可以用臨床數據來找

尋是否能佐證結合兩種藥物有更好的治療效果。如與臨床醫師合作，

取得以 Phenytoin 為用藥的癲癇病患，並且同時罹患三陰性乳癌的病

例做為比較的資料。而 Phenytoin 藥物在治療乳癌時也有用來作為神
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經性止痛劑的例子，也可以當作臨床的案例。 

  而在分子機制的部分並沒有看到投藥後有所差別，猜想的結果除

了可能有抗藥性的問題使得分子蛋白被補償之外，我們所使用的藥物

濃度較低也會導致訊息傳遞分子的反應變得較不明顯。另外也有可能

是被其他路徑所影響。在其他參考文獻有提到（Michaela Nelson, 2015）

鈉離子或許會經由 Src 蛋白去調控細胞骨架的形成而影響爬行的效果，

所以在未來的實驗中，可以使用西方點墨法做實驗觀察投以 Phenytoin

後 Src 蛋白在細胞中的表現（圖九）。 

  而在最後全細胞膜片箝制技術中有觀察到在處理藥物 Paclitaxel

之後與控制組的細胞相比鈉離子電流有下降，對此有一個推測。由於

Paclitaxel 對於微管有所影響，而其中γtubulin 微管蛋白與細胞的極化

有所關聯，極化可以使細胞有方向性從而運動。而細胞的運動與離子

通道有關（Xi Huang, 2014），細胞會利用離子通道調控滲透壓，而使

細胞型態的大小可以變大縮小。而 Paclitaxel 或許因其抑制微管蛋白

的關係，間接的影響離子通道蛋白的表達。未來可進一步的利用抑制

微管蛋白的藥物來做是否可以取得相同抑制鈉離子電流的結果，例如

使用秋水仙素，其機轉為使微管蛋白無法聚合，觀察在投以藥物後，

是否鈉離子電流的表達也會減少。還可使用免疫螢光染色的方法直接

看細胞膜表面上的鈉離子通道蛋白是否減少了，以及鈉離子通道蛋白
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在細胞中的分布。 

  另外有一推測，由於 Phenytoin 對於訊息傳遞分子沒有顯著的影

響，且 Paclitaxel 會藉由某種方式使得細胞膜上表達的鈉離子通道減

少，因此猜測降低細胞爬行能力的主要原因是鈉離子通道本身與細胞

爬行運動有直接的關聯。由於 Phenytoin 對於鈉離子通道的作用是阻

斷鈉離子的開啟，但是在培養細胞時與離子通道開關並無關連，而細

胞的爬行能力還是降低了。前人研究，鈣離子與細胞爬行的蛋白之一

Vinculin 有關係，抑制鈣離子進入會影響到 Vinculin 的表達而使得細

胞無法爬行（Yuh-Cherng Guo, 2013）。而其中鈉離子通道的機制又是

如何值得深入實驗。 

 

結論 

  在先前已有許多實驗證實，當阻斷鈉離子通道時可以降低三陰性

乳癌細胞的爬行能力。而 Phenytoin 這一鈉離子通道阻斷劑，不只是

可以用來治療癲癇病患，更是發現可以應用在癌症治療上。在本實驗

中也進行與化療藥物結合使用時，Phenytoin 不會因此產生毒性，也不

會增強 Paclitaxel 的毒殺效果。再加上此藥已使用多年對於副作用的

掌握亦瞭如指掌，具有應用在臨床上的的潛力。而本實驗中也首度發

現 Paclitaxel 會降低鈉離子通道表達，也是一個很好的方向證實細胞
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爬行能力與離子通道之間的相關性。即使 Paclitaxel 對離子通道的影

響不一定是控制通道的開合，可能通過其他機制來影響細胞爬行，這

樣的結果不受離子通道狀態影響，更能應用在癌症治療。以離子通道

蛋白做為新的標靶藥物的目標很有可能是藥物發展新的方向。 
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六、 圖表 

（Ａ） 

 

（Ｂ） 

 

圖 一、紫杉醇（Paclitaxel）與本妥英（Phenytoin）的化學結構 

（Ａ）紫杉醇（Paclitaxel）分子結構（Xin D. Guo, 2009），有 11 個立

體中心和一個 17 碳的四環骨架結構。易溶於丙酮、氯仿、乙醚等有

機溶劑。（Ｂ）本妥英（Phenytoin）分子結構（Valentino J. Stella, 2000），

5,5-二苯基咪唑烷-2,4-二酮。藥物偏酸性，需以鹼性水溶液溶解。 
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圖 二、Phenytoin 和 Paclitaxel 兩者間的交互作用 

  Voltage-gated sodium channel（VGSC）與訊息傳遞路徑兩者間的交

互作用方式尚不明確。是因為 VGSC 調控訊息傳遞分子，進而導致細

胞爬行的表現被影響？還是因為訊息傳遞分子調控 VGSC 的表達，使

得細胞爬行受到影響？
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圖 三、藥物 Phenytoin 與 Paclitaxel 在 MDA-MB-231 人類乳癌細胞上

的毒殺效果 

（Ａ）MDA-MB-231 細胞株處理 24 小時藥物 Phenytoin 組別為 0μM、

10μM、50μM、150μM。（Ｂ）MDA-MB-231 細胞株處理 24 小時藥

物 Paclitaxel 組別為 0ng/ml、10 ng/ml、20 ng/ml、50 ng/ml。以上樣本

數皆為三。
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（Ｂ） 

 

圖 四、不同處理情況的藥物 Phenytoin 在 MDA-MB-231 人類乳癌細胞

上的毒殺效果 

（Ａ）MDA-MB-231 細胞株處理 24 小時藥物，每一組別皆加入 1ng/ml

的 Paclitaxel，Phenytoin 濃度依序為 0μM、10μM、50μM、150μM。

（Ｂ）MDA-MB-231 細胞株處理 24 小時藥物，每一組別皆加入 20ng/ml

的 Paclitaxel，Phenytoin 的濃度依序為 0μM、10μM、50μM、150μM。

以上樣本數皆為三。
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圖 五、不同藥物濃度的 Phenytoin 在 MDA-MB-231 人類乳癌細胞上抑

制細胞爬行效果 

（Ａ）MDA-MB-231 細胞株處理藥物 Phenytoin 後，於倒立顯微鏡下

傷口癒合實驗的結果。（Ｂ）將Ａ圖做數據分析得到的數值化結果。

n=3。
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圖 六、不同藥物濃度的 Phenytoin 結合使用 Paclitaxel 在 MDA-MB-231

人類乳癌細胞上抑制細胞爬行效果 

（Ａ）MDA-MB-231 細胞株同時處理藥物 Phenytoin 與 Paclitaxel，濃

度 1ng/ml。（Ｂ）將Ａ圖做數據分析得到的數值化結果。n=3
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圖 七、藥物處理後利用西方點墨法分析訊息傳遞路徑蛋白的表現 

圖為西方點墨法實驗的呈色結果以 HRP-anti rabbit 為二抗。經由結果

觀察得出，兩藥物抑制細胞爬行的能力與 pAKT、pFAK 並沒有直接

的相關性。
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圖 八、藥物處理後以全細胞膜片箝制實驗所得的 IV 曲線圖 

（Ａ）原始之電流紀錄。（Ｂ）IV 曲線圖，X 軸為刺激細胞膜的電壓，

Y 軸為鈉離子通道打開的電流變化。樣本數為四。可以看出在處理

Paclitaxel 藥物後有降低鈉離子電流的趨勢，以此可推論鈉離子通道的

表現減少了。  
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圖 九、Paclitaxel 會降低 VGSC 的表達進而降低細胞爬行能力 

在全細胞膜片箝制技術的實驗中發現，Paclitaxel 會降低鈉離子通道的

表達，而在西方點墨法中沒有觀察到 Phenytoin 對於訊息傳遞分子有

所影響。在此結果上推測，Paclitaxel 抑制細胞爬行的效果，其中一部

分的原因應該是由於抑制鈉離子通道的表達。而鈉離子通道表達減少

不確定是否會進一步的影響訊息傳遞路徑。 




