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中 文 摘 要 ： 目的: 利用尿酸鈉結晶(MSU)誘發之痛風性發炎反應及高尿酸飲食誘
發血中sUA上升之動物模式觀察枷羅木醇型台灣土肉桂葉精油(TC)及
其主要活性成分枷羅木醇(Lin)和肉桂醛(Cin)預防急性痛風發作及
慢性高血尿酸共病症之效果及其抗發炎作用在其中所扮演的角色
，以利開發土肉桂於防治高尿酸血症相關之急、慢性病症的用途。
方法: 以雄性C57BL/6小鼠利用腹腔內注射MSU誘發痛風性發炎模式
或餵食含有2% (w/w) potassium oxonate及3% (w/w) uric acid之
高尿酸飲食為模式，其中在注射MSU前或餵食高尿酸飲食期間，各組
小鼠每隔一日接受口胃管灌食載劑玉米油 (2 ml/kg)、TC (13
mg/kg)、Lin與Cin (5.2 mg/kg Lin + 0.9 mg/kgCin)、Lin (2.6或
5.2  mg/kg)、Cin (0.45或0.9  mg/kg)、allopurinol (5
mg/kg)、colchicine (1.5 mg/kg)，共灌食八次。結果: 在不影響
小鼠基本代謝參數的劑量下，TC個別或組合其活性成分枷Lin和
Cinv顯著抑制MSU誘發局部浸潤之嗜中性球數目、腹膜MPO活性及抑
制NETs形成，改善血中的痛風性發炎指標MPO活性和TGF-β1濃度
，且抑制注射MSU造成之腎臟和脾臟nitrate/nitrite，IL-1β及/或
TNF-α上升。其抗痛風性發炎的效果與抑制MSU誘發巨噬細胞釋放
IL-1β及降低sICAM-1、CXCL-1和CD14之產生有關。分子層次的觀察
顯示其抗發炎作用與抑制胞內發炎訊號分子TLR2、MyD88、NLRP3、
ASC及caspase-1之表現量，以及抑制NLRP3發炎體活化有關。此外
，在高尿酸飲食餵食的小鼠介入TC及其活性成分可透過抑制肝臟
xanthine oxidase活性及在腎臟抑制URAT1且促進OAT1和OAT3表現量
幫助降低血尿酸值。透過在胰島素標的組織降低IL-1β或TNF-
α，TC及/或其活性成分能改善胰島素阻抗，此反映於改善之空腹及
OGTT期間血中c-pepetide含量，並能抑制腎臟中的IL-1β和TNF-
α含量及改善腎臟超過濾問題。這些成分在脂肪組織及腎臟之抗發
炎作用也與抑制胞內發炎訊號分子TLR2, MyD88, ASC, 和caspase-1
p20表現量有關。此外，其在血液中可逆轉高尿酸誘發之
nitrate/nitrite濃度下降也能是改善高尿酸飲食造成腎臟超過濾的
機制。整體而言，本研究之發現建議枷羅木醇型台灣土肉桂葉精油
在防治高血尿酸相關急、慢性共病症發展之保健功效及臨床應用價
值且也驗證枷羅木醇和肉桂醛為其活性成分。

中文關鍵詞： 土肉桂;葉精油;枷羅木醇;肉桂醛;尿酸鈉結晶;細胞激素;化學激素
;黏性分子;巨噬細胞;嗜中性球;腹膜灌洗液;痛風;發炎;小鼠;腎臟
;脾臟;血漿;高血尿酸症;胰島素阻抗;allopurinol; caspase-
1;colchicine;c-peptide; potassium oxonate;
ASC;MyD88;MPO;NETs;NLRP3; OAT3;sCD14;TLR2;URAT1

英 文 摘 要 ： Aim: To investigate the preventive effect of leaf essential
oil from Cinnamomum osmophloeum. Kaneh (TC) and two of its
active compositions, linalool (Lin) and cinnamladehyde
(Cin), on hyperuricemia-associated comorbidities in mice.
The role of anti-inflammatory activity of these cinnamon
compositions was also clarified. Methods: Male C57BL/6 mice
were either injected intraperitoneally with monosodium
urate crystals (MSU) or fed with hyperuricemic diet
containing 2% (w/w) potassium oxonate and 3% (w/w) uric



acid, in which mice were gavaged corn oil (2 ml/kg), TC (13
mg/kg), Lin plus Cin (5.2 mg/kg Lin + 0.9 mg/kg Cin), Lin
(2.6 or 5.2  mg/kg), Cin (0.45 or 0.9 mg/kg), allopurinol
(5 mg/kg) or colchicine (1.5 mg/kg) every other day for
eight times before the injection of MSU or during
hyperuricemic diet-treatment period. Results: None of these
compositions affect metabolic parameters of the mice. TC
and Lin and Cin alone and/or in combination significantly
inhibited MSU-induced neutrophil infiltration, the
elevation of intraperitoneal MPO activity and the formation
of NETs along with ameliorated indicator of gouty
inflammation, namely MPO activity and TGF-β1 concentration
in plasma. These compositions also inhibited MSU-injection
induced elevation of nitrate/nitrite, IL-1β, and/or TNF-α
in kidney and spleen. These anti-gouty inflammation effects
were associated with reduced IL-1β secretion from MSU-
stimulated macrophages and lowered production of sICAM-1,
CXCL-1, and CD14. Molecular level investigation suggested
that the anti-gouty inflammation effects of these
compositions can be attributed to suppressed expression of
TLR2, MyD88, NLRP3, ASC, and caspase-1, and suppressed
activity of NLRP3 inflammasome. On the other hand, TC and
Lin and Cin alone and/or in combination tend to reduce
blood uric acid concentration via inhibition of hepatic
xanthine oxidase activity and renal expression of URAT1
while promote renal expression of OAT1 and OAT3. The
compositions also ameliorated insulin-resistance by
reducing levels of IL-1β or TNF-α in insulin target
tissues reflected by significantly lowered fasting plasma
c-peptide concentration and that accumulated during OGTT
period. In addition, these compositions also ameliorated
glomerular hyperfiltration along with suppressed renal
contents of IL-1β and TNF-α. The ameliorated insulin
sensitivity and glomerular hyperfiltration was also
associated with inhibited expression of TLR2, MyD88, ASC
and aspase-1 p20 in adipose tissue, an insulin target
tissue, and in kidney. Furthermore, the ameliorated renal
function by these compositions may also be attributed to
reversed plasma level of nitrate/nitrite. In summary, the
finding of the present study suggested the usefulness of TC
on prevention of hyperuricemia-associated comorbidities and
provided evidences that linalool and cinnamladehyde are
active compositions of TC for such use.

英文關鍵詞： adhesion molecules; allopurinol; caspase-1; chemokine;
cinnamaldehyde; Cinnamomum osmophloeum Kanehira;
colchicines; c-peptide; cytokines; leaf essential oil;
gout; hyperuricemia; inflammation; insulin resistance;



kidney; linalool; macrophages; mice; monosodium urate
crystal; neutrophils; peritoneal lavage; plasma; potassium
oxonate;spleen; ASC; MyD88; MPO; NETs; NLRP3; OAT3; sCD14;
TLR2; URAT1
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中文摘要及關鍵詞 

目的: 利用尿酸鈉結晶(MSU)誘發之痛風性發炎反應及高尿酸飲食誘發血中sUA上升之動物模式觀察枷

羅木醇型台灣土肉桂葉精油(TC)及其主要活性成分枷羅木醇(Lin)和肉桂醛(Cin)預防急性痛風發作及

慢性高血尿酸共病症之效果及其抗發炎作用在其中所扮演的角色，以利開發土肉桂於防治高尿酸血症

相關之急、慢性病症的用途。方法: 以雄性 C57BL/6 小鼠利用腹腔內注射 MSU 誘發痛風性發炎模式或

餵食含有 2% (w/w) potassium oxonate 及 3% (w/w) uric acid 之高尿酸飲食為模式，其中在注射 MSU

前或餵食高尿酸飲食期間，各組小鼠每隔一日接受口胃管灌食載劑玉米油 (2 ml/kg)、TC (13 mg/kg)、

Lin 與 Cin (5.2 mg/kg Lin + 0.9 mg/kgCin)、Lin (2.6 或 5.2  mg/kg)、Cin (0.45 或 0.9  mg/kg)、

allopurinol (5 mg/kg)、colchicine (1.5 mg/kg)，共灌食八次。結果: 在不影響小鼠基本代謝參數

的劑量下，TC個別或組合其活性成分枷Lin和Cinv顯著抑制MSU誘發局部浸潤之嗜中性球數目、腹膜MPO

活性及抑制NETs形成，改善血中的痛風性發炎指標MPO活性和TGF-β1濃度，且抑制注射MSU造成之腎臟

和脾臟nitrate/nitrite，IL-1β及/或TNF-α上升。其抗痛風性發炎的效果與抑制MSU誘發巨噬細胞釋放

IL-1β及降低sICAM-1、CXCL-1 和 CD14之產生有關。分子層次的觀察顯示其抗發炎作用與抑制胞內發炎

訊號分子TLR2、MyD88、NLRP3、ASC及caspase-1之表現量，以及抑制NLRP3發炎體活化有關。此外，在高

尿酸飲食餵食的小鼠介入TC及其活性成分可透過抑制肝臟xanthine oxidase活性及在腎臟抑制URAT1且促

進OAT1和 OAT3表現量幫助降低血尿酸值。透過在胰島素標的組織降低IL-1β或TNF-α，TC及/或其活性

成分能改善胰島素阻抗，此反映於改善之空腹及OGTT期間血中c-pepetide含量，並能抑制腎臟中的IL-1

β和TNF-α含量及改善腎臟超過濾問題。這些成分在脂肪組織及腎臟之抗發炎作用也與抑制胞內發炎訊號

分子TLR2, MyD88, ASC, 和caspase-1 p20表現量有關。此外，其在血液中可逆轉高尿酸誘發之

nitrate/nitrite濃度下降也能是改善高尿酸飲食造成腎臟超過濾的機制。結論:本研究之發現建議枷羅木

醇型台灣土肉桂葉精油在防治高血尿酸相關急、慢性共病症發展之保健功效及臨床應用價值且也驗證枷羅木

醇和肉桂醛為其活性成分。 
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英文摘要及關鍵詞 

Aim: To investigate the preventive effect of leaf essential oil from Cinnamomum osmophloeum. Kaneh (TC) 

and two of its active compositions, linalool (Lin) and cinnamladehyde (Cin), on hyperuricemia-associated 

comorbidities in mice. The role of anti-inflammatory activity of these cinnamon compositions was also 

clarified. Methods: Male C57BL/6 mice were either injected intraperitoneally with monosodium urate 

crystals (MSU) or fed with hyperuricemic diet containing 2% (w/w) potassium oxonate and 3% (w/w) uric 

acid, in which mice were gavaged corn oil (2 ml/kg), TC (13 mg/kg), Lin plus Cin (5.2 mg/kg Lin + 0.9 

mg/kg Cin), Lin (2.6 or 5.2  mg/kg), Cin (0.45 or 0.9 mg/kg), allopurinol (5 mg/kg) or colchicine (1.5 mg/kg) 

every other day for eight times before the injection of MSU or during hyperuricemic diet-treatment period. 

Results: None of these compositions affect metabolic parameters of the mice. TC and Lin and Cin alone and/or in 

combination significantly inhibited MSU-induced neutrophil infiltration, the elevation of intraperitoneal MPO 

activity and the formation of NETs along with ameliorated indicator of gouty inflammation, namely MPO activity 

and TGF-β1 concentration in plasma. These compositions also inhibited MSU-injection induced elevation of 

nitrate/nitrite, IL-1β, and/or TNF-α in kidney and spleen. These anti-gouty inflammation effects were associated with 

reduced IL-1β secretion from MSU-stimulated macrophages and lowered production of sICAM-1, CXCL-1, and 

CD14. Molecular level investigation suggested that the anti-gouty inflammation effects of these compositions can 

be attributed to suppressed expression of TLR2, MyD88, NLRP3, ASC, and caspase-1, and suppressed activity of 

NLRP3 inflammasome. On the other hand, TC and Lin and Cin alone and/or in combination tend to reduce blood 

uric acid concentration via inhibition of hepatic xanthine oxidase activity and renal expression of URAT1 while 

promote renal expression of OAT1 and OAT3. The compositions also ameliorated insulin-resistance by reducing 

levels of IL-1β or TNF-α in insulin target tissues reflected by significantly lowered fasting plasma c-peptide 

concentration and that accumulated during OGTT period. In addition, these compositions also ameliorated 

glomerular hyperfiltration along with suppressed renal contents of IL-1β and TNF-α. The ameliorated insulin 

sensitivity and glomerular hyperfiltration was also associated with inhibited expression of TLR2, MyD88, ASC and 

aspase-1 p20 in adipose tissue, an insulin target tissue, and in kidney. Furthermore, the ameliorated renal function by 

these compositions may also be attributed to reversed plasma level of nitrate/nitrite. Conclusion: The finding of the 

present study suggested the usefulness of TC on prevention of hyperuricemia-associated comorbidities and 

provided evidences that linalool and cinnamladehyde are active compositions of TC for such use.  
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adhesion molecules; allopurinol; caspase-1; chemokine; cinnamaldehyde; Cinnamomum osmophloeum 

Kanehira; colchicines; c-peptide; cytokines; leaf essential oil; gout; hyperuricemia; inflammation; insulin 

resistance; kidney; linalool; macrophages; mice; monosodium urate crystal; neutrophils; peritoneal lavage; 

plasma; potassium oxonate;spleen; ASC; MyD88; MPO; NETs; NLRP3; OAT3; sCD14; TLR2; URAT1 

 

 

  

II 



IV 
 

目錄 頁碼 

中文摘要及關鍵詞………………………………………………………………………………… I 

英文摘要及關鍵詞………………………………………………………………………………… II 

目錄………………………………………………………………………………………………… III 

報告內容…………………………………………………………………………………………… VII 

一、前言…………………………………………………………………………………………… 1 

二、研究目的……………………………………………………………………………………… 1 

三、文獻探討……………………………………………………………………………………… 1 

(一)、體內尿酸衡定……………………………………………………………………………… 1 

(二)、高尿酸血症和痛風的流行病學 …………………………………………………………… 2 

(三)、MSU 誘發之急性痛風性發炎反應和作用機制……………………………………………… 2 

(四)、可溶性尿酸(sUA)誘發之發炎反應及其對於胰島素阻抗和糖尿病發展的影響………… 4 

(五)、台灣土肉桂葉精油目前已知之生物活性及其在高尿酸血症相關病症之可能應用…… 4 

四、研究方法 ……………………………………………………………………………………… 5 

(一)、實驗動物及其處置 ………………………………………………………………………… 5 

(二)、無菌尿酸納 (MSU) 結晶及土肉桂葉精油製備…………………………………………… 6 

(三)、高尿酸飼料製備 …………………………………………………………………………… 6 

(四)、動物樣品收集及製備 ……………………………………………………………………… 6 

(五)、生化分析 …………………………………………………………………………………… 7 

(六)、流式細胞儀分析 …………………………………………………………………………… 7 

(七)、NETs 免疫組織染色………………………………………………………………………… 7 

(八)、西方墨點法分析 …………………………………………………………………………… 8 

(九)、Real-time-PCR……………………………………………………………………………… 8 

(十)、統計分析 …………………………………………………………………………………… 9 

五、結果與討論 …………………………………………………………………………………… 9 

實驗一、土肉桂精油及其活性成分於小鼠抗MSU 誘發急性痛風性發炎之作用及機制 ………… 9 

(一)、小鼠體重和臟器重特徵……………………………………………………………………… 9 

(二)、腹膜灌洗液中嗜中性球和單核球/巨噬細胞數……………………………………………… 9 

(三)、腹膜灌洗液 MPO 活性 ……………………………………………………………………… 9 

(四)、血漿、腹膜灌洗液、臟器nitrate/nitrite、IL-1β和TGF-β1濃度/含量………………… 10 

(五)、脾臟和腎臟中TLR2/4和 NLRP3訊號路徑分子表現量及caspase-1活性…………………… 11 

III 



V 
 

(六)、血漿及腹膜灌洗液中 sCD14、CXCL1 及/或 sICAM 濃度…………………………………… 11 

(七)、腹膜灌洗液嗜中性球表面 CD11a/CD11b/CD18 表現量…………………………………… 12 

(八)、腹膜灌洗液細胞中 caspase-1 活性和 NF-κB 活性……………………………………… 12 

(九)、腹膜灌洗液細胞 NETs-associated elastase 免疫組織染色…………………………… 12 

實驗二、土肉桂精油及其活性成分於MSU 刺激之小鼠腹腔巨噬細胞抗發炎作用及機制……… 13 

(一)、MSU 結晶刺激之巨噬細胞形態……………………………………………………………… 13 

(二)、MSU 刺激巨噬細胞之 nitrate/nitrite、IL-1β、TNF-α及 IL-10 釋放量…………… 13 

(三)、MSU刺激之巨噬細胞NLRP3和caspase-1蛋白質表現量…………………………………… 14 

(四)、MSU刺激之巨噬細胞TLR4和MyD88蛋白質表現量 ………………………………………… 14 

實驗三、介入土肉桂成分對於高尿酸飲食小鼠血糖代謝及相關共病症之影響及其機制…… 15 

(一)、小鼠代謝值、體重及臟器體重百分比…………………………………………………… 15 

(二)、血清尿酸濃度、尿液尿酸排出量………………………………………………………… 15 

(三)、腎臟尿酸轉運蛋白表現量………………………………………………………………… 15 

(四)、肝臟 xanthine oxidase 活性……………………………………………………………… 16 

(五)、血中葡萄糖、fructosamine 及 c-peptide 濃度………………………………………… 16 

(六)、胰島素標的組織中nitrate/nitrite及 IL-1β和 TNF-α含量………………………… 16 

(七)、脂肪組織中 TLR2、MyD88、NLRP3 及 caspase-1 p20 蛋白質表現量…………………… 17 

(八)、腎功能指標 ………………………………………………………………………………… 17 

(九)、腎臟中nitrate/nitrite及 IL-1β和 TNF-α含量……………………………………… 18 

(十)、腎臟中 TLR2、MyD88、ASC 及 caspase-1 p20 蛋白質表現量…………………………… 18 

(十一)、血液中nitrate/nitrite濃度…………………………………………………………… 18 

六、結論與建議 …………………………………………………………………………………… 18 

參考文獻…………………………………………………………………………………………… 20 

附表與附圖 ……………………………………………………… ……………………………… 25 

表一、正常控制組及灌食土肉桂精油、枷羅木醇、肉桂醛後注射 MSU 之各組小鼠灌食前、 

後和誘發後(犧牲前)體重和臟器組織重/體重百分比 ………………………………… 

 

26 

表二、正常控制組及灌食土肉桂精油、枷羅木醇、肉桂醛後注射 MSU 各組小鼠腹膜灌洗液 

中嗜中性白血球及巨噬細胞/單核球 profile…………………………………………… 

 

27 

表三、正常控制組及灌食土肉桂精油、枷羅木醇、肉桂醛後注射 MSU 各組小鼠血漿、腹膜 

灌洗液及臟器組織中 nitrate 和 nitrite、IL-1β、TGF-β1 濃度或含量…………… 

 

28 

表四、正常控制組及灌食土肉桂精油、枷羅木醇、肉桂醛後注射MSU各組小鼠血漿和腹膜  

IV 



VI 
 

灌洗液中sCD14、趨化分子CXCL1及/或黏附分子sICAM濃度 …………………………… 29 

表五、有或無添加土肉桂葉精油、枷羅木醇或肉桂醛於預培養液之巨噬細胞在 MSU 刺激下 

      之 nitrate/nitrite、IL-1β及 TNF-α釋放量………………………………………… 

 

30 

表六、正常控制組及有或無介入土肉桂精油、枷羅木醇、肉桂醛下餵食高尿酸飲食之小鼠 

      代謝值……………………………………………………………………………………… 

 

31 

表七、正常控制組及有或無介入土肉桂精油、枷羅木醇、肉桂醛下餵食高尿酸飲食之小鼠 

      體重及臟器體重百分比…………………………………………………………………… 

 

32 

表八、正常控制組及有或無介入土肉桂精油、枷羅木醇、肉桂醛下餵食高尿酸飲食之小鼠 

      血尿酸值及尿液尿酸排出量……………………………………………………………… 

 

33 

表九、正常控制組及有或無介入土肉桂精油、枷羅木醇、肉桂醛下餵食高尿酸飲食之小鼠 

      血漿中葡萄糖、fructosamine 及 C-peptide 濃度……………………………………… 

 

34 

表十、正常控制組及有或無介入土肉桂精油、枷羅木醇、肉桂醛下餵食高尿酸飲食之小鼠 

      各組織/器官中促發炎細胞激素含量 …………………………………………………… 

 

35 

表十一、正常控制組及有或無介入土肉桂精油、枷羅木醇、肉桂醛下餵食高尿酸飲食之小 

        鼠 BUN、血清/尿液 creatinine 濃度及 GFR…………………………………………… 

 

37 

圖一、尿酸鈉結晶(MSU)誘發痛風性發炎小鼠腹膜灌洗液中 MPO 活性…………………………  

38 

圖二、尿酸鈉結晶(MSU)誘發痛風性發炎小鼠脾臟中（A）TLR2、（B）TLR4、（C）MyD88 和

（D）MD2 表現量…………………………………………………………………………… 

 

39 

圖三、尿酸鈉結晶(MSU)誘發痛風性發炎小鼠腎臟中（A）TLR2、（B）TLR4、（C）MyD88 和（D） 

MD2 表現量 ………………………………………………………………………………… 

 

40 

圖四、尿酸鈉結晶(MSU)誘發痛風性發炎小鼠脾臟中（A）NLRP3、（B）ASC、（C）Caspase-1 

表現量和（D）caspase-1 活性……………………………………………………………… 

 

41 

圖五、尿酸鈉結晶(MSU)誘發痛風性發炎小鼠腎臟中(A)NLRP3、 (B) ASC、 (C) caspase-1 

表現量和(D)caspase-1 活性……………………………………………………………… 

 

42 

圖六、尿酸鈉結晶(MSU)誘發痛風性發炎小鼠腹腔嗜中性球表面 CD11a (A)、CD11b (B) 和 

CD18 (C)表現量……………………………………………………………………………… 

 

43 

圖七、尿酸鈉結晶(MSU)誘發痛風性發炎小鼠腹膜灌洗液細胞核中 NF-κB p65 含量………… 44 

圖八、尿酸鈉結晶(MSU)誘發痛風性發炎小鼠腹膜灌洗液細胞中 caspase-1 活性…………… 45 

圖九、尿酸鈉結晶(MSU)誘發痛風性發炎小鼠腹膜灌洗液細胞中 NETs-免疫瑩光染色……… 46 

圖十、MSU結晶刺激小鼠初代腹腔巨噬細胞之細胞形態學……………………………………… 47 

V 



VII 
 

圖十一、MSU 刺激之小鼠腹腔巨噬細胞 NLRP3 和 caspase-1 蛋白質表現量…………………… 48 

圖十二、MSU 刺激之小鼠腹腔巨噬細胞 TLR4、MD2、MyD88 蛋白質表現量…………………… 49 

圖十三、高尿酸飲食小鼠血漿中尿酸濃度 (A)及 24 小時尿液中總尿酸排除量(B)之變化百 

        分比……………………………………………………………………………………… 

 

50 

圖十四、高尿酸飲食小鼠腎臟中 URAT1 (A)、OAT1 (B)、OAT3 (C) mRNA 表現量…………… 

 

51 

圖十五、高尿酸飲食小鼠腎臟中 URAT1 (A)、OAT1 (B)、OAT3 (C)蛋白質表現量…………… 52 

圖十六、高尿酸飲食小鼠肝臟中 xanthine oxidase 活性……………………………………… 

 

53 

圖十七、高尿酸飲食小鼠副睪脂肪中 TLR2、MD2 及 MyD88 蛋白質表現量…………………… 54 

圖十八、高尿酸飲食小鼠腎臟中 TLR2、MYD88、ASC、Caspase-1 p20 蛋白質表現量……… 55 

圖十九、高尿酸飲食之小鼠血漿中 nitrate/nitrite 濃度…………………………………… 56 

計畫成果自評  …………………………………………………………………………………… 57 

 

  

VI 



VIII 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

報告內容 

  

VII 



IX 
 

一、 前言 

尿酸是人體分解代謝嘌呤的終產物，當過多嘌呤降解造成尿酸產生增加，加上腎臟廓清尿酸功能不足

時，造成尿酸生成及排出間失去動態平衡，即引發血尿酸值升高。高血尿酸若未引發急性關節炎等痛

風發作症狀，一般並無表徵，只有當血尿酸濃度過高而形成不溶解尿酸鈉結晶(MSU)造成發炎性損傷方

是過去臨床上主要關注的問題。目前已有相當多關於此種非感染性發炎反應的科學研究，利用各種動

物模式呈現其主要的病理生理學及細胞機制，並以調控這些機制作為防治痛風之研發策略。然而，臨

床上也發現，僅約5-12%高尿酸血症患者最終發展成痛風，雖然過去對於無症狀的高血尿酸者並無積極

控制血尿酸值的作為，但近年來流行病學研究結果提出，可溶性尿酸(sUA)是許多高血尿酸常見共病症

的致病原因—包括高血壓、胰島素阻抗、代謝症候群、第2型糖尿病、心血管疾病、腎臟疾病等慢性疾

病，因而使得sUA在高血尿酸之健康議題近年越來越受到關注。根據歷年國民營養調查，我國高尿酸血

症及痛風盛行率偏高且65歲以上的長者之盛行率最高。因此，隨著國人平均壽命增加，高尿酸血症及

痛風的防治將成為維護國人健康愈來愈重要的課題。目前醫療上對於不曾發作痛風的高尿酸血症者，

主要著重於給予飲食衛教，而對於已發生痛風者，則除了在發作時予以抗發炎治療外，也會建議長期

使用某些抗發炎藥物例如秋水仙素及非固醇類抗發炎藥(NSAIDs)做為預防痛風復發之療法，並會處以

長期降血尿酸藥物之處方，但許多病人往往因為這類藥物副作用而導致治療中斷或發展其它臨床問題。

台灣土肉桂葉是一項便宜且可大量取得的原料，過去已有研究觀察肉桂醛型台灣土肉桂之葉精油降血

尿酸及抗發炎作用。本研究PI實驗室過去則發現低劑量枷羅木醇型土肉桂葉精油及其活性成分枷羅木

醇和肉桂醛之抗糖尿病作用，且其在以內毒素誘發實驗動物系統性發炎反應中除了改善發炎反應外，

也能抑制xanthine oxidase活性，此抗發炎效果可歸因於抑制TLR4、MyD88與NLRP3訊號路徑相關分子

表現量及活性。因此，枷羅木醇型土肉桂葉精油及其活性成分具有應用於預防及改善MSU所引起之發炎

及改善sUA常見共病症之潛力，本計畫即針對此議題進行研究。 

二、 研究目的 

本研究第一、二年期的目的，為利用腹腔注射尿酸鈉(MSU)結晶誘發急性痛風性發炎之小鼠模式，探討

灌食不同劑量枷羅木醇型土肉桂葉精油(TC)、枷羅木醇(Lin)及/或肉桂醛(Cin)對於腹腔嗜中性球數量、

免疫細胞活化之調節作用，及血液及腹腔灌液中發炎指標濃度，以及與免疫組織/發炎細胞之TLR2、4

及NLRP3路徑之訊號分子表現及活化之關係。第三年的目的則是以餵食含potassium oxonate及尿酸之

高尿酸飲食之小鼠為模式，探討介入不同劑量TC、Lin/或Cin對於其血糖代謝及腎功能之影響，並觀察

血液、胰島素標的組織及腎臟發炎指數及對這些組織/器官中TLR2、4及NLRP3路徑之訊號分子表現及活

化之影響。另外，若受測精油及其成分在高尿酸血中能降低血尿酸濃度，則也可間接改善其誘發之血

糖異常問題，所以也將觀察其在此模式中對於與腎臟廓清尿酸有關的主要轉運蛋白URAT1、OAT1、及OAT3

表現量。 

三、  文獻探討 

(一)、體內尿酸衡定 

在哺乳類動物，尿酸由普林分解代謝而來，雖然大部分哺乳類動物可經uricase將尿酸降解為allantoin，

但人類組織不具uricase，所以尿酸是人類分解代謝普林的終產物。人體普林來源包括内源性和外源性，

前者來自胺基酸經核酸合成代謝之產物及胞內核苷酸及其衍生物，而後者來自飲食核苷酸;在代謝及腎

功能正常之個體，內源性普林來源約貢獻3.0 mg/dL之血液尿酸值 (Coe et al., 1976; Griebsch and 

Zollner, 1974)，而常見導致尿酸合成快速增加的主因是當人體出現細胞turnover rate增加而加速RNA

及DNA代謝的狀況，例如惡性腫瘤、血液學疾病、發炎性疾病、其它因素造成之組織損傷(Reginato and 

Olsen, 2007)。於外源性普林對血尿酸影響之研究顯示，積極控制飲食普林攝取約能降低血尿酸值1 

mg/dL (Burns and Wortmann, 2012)。由於尿酸在水中或生物學流體中的溶解度相當低（正常下，哺
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乳類動物血中尿酸濃度在4-6 mg/mL可維持溶解狀態），當血尿酸濃度升高達超過飽和濃度時會形成尿

酸鹽結晶(主要為尿酸鈉結晶monosodium urate, MSU)，是臨床上造成痛風性發炎的原因。排除體內尿

酸的主要途徑為腎臟；人體有大於70%尿酸由腎臟排出，其餘約30%則由腸上皮細胞轉運至腸腔後由糞

便排出(Prasad Sah and Qing, 2015)。正常下，自腎絲球濾出至腎小管的血尿酸可由腎近端小管大量

再吸收回到血液中，當由腎小管濾出的尿酸愈多則腎小管再吸收率也愈高，所以例如當血尿酸值接近

常人平均值兩倍時，腎臟尿酸再吸收率也是常人的兩倍(Lipkowitz, 2012)，這使得高尿酸合成時，極

易造成尿酸排除量無法滿足維持正常血尿酸值需求的情況。已知一些腎臟的有機陰離子轉運器

(organic anion transporters；OAT)如URAT1 (urate transporter 1)、OAT1、及OAT3，都涉及腎臟

尿酸廓清作用；URAT1主要作用為自腎小管再吸收尿酸回周邊血So and Thorens, 2010; Mandal and 

Mount, 2015)。目前具有促進尿酸廓清作用的藥物如probenecid、benzbromarone均是以抑制URAT1活

性為機制(Li, et al., 2016)。OAT1和OAT3之主要作用則是將血清尿酸濾出至腎小管；研究顯示，剔

除OAT1之小鼠腎臟尿酸分泌降低 (Nigam et al., 2007)，且在誘發高尿酸血症的大鼠，也發現其下調

腎臟OAT1和OAT3基因表現 (Habu et al., 2003; Habu et al., 2005)，因此促進OAT1及OAT3之作用，

也能作為促進尿酸廓清之標的 (Hu et al., 2009)。 

(二)、高尿酸血症和痛風的流行病學 

當體內尿酸合成與排出之衡定失調，造成血尿酸值上升，會形成成臨床上之高尿酸血症，而雖然透過

xanthine oxidase (XO)的尿酸合成作用是提升血中尿酸含量的必要因素，但臨床上痛風發作個案中，

肇因於尿酸合成增加者僅占約 10%，其餘 90%都是因腎臟尿酸排除不足所致(Mandal and Mount, 2015)。

流行病學上高尿酸血症的定義，是指血尿酸濃度高於正常人的尿酸濃度之平均值加上二個標準差(陳得

源等人, 2016)，而生化上的定義，則是指血液中的尿酸濃度達到飽和而會形成不可溶的鹽類之程度，

但在人體是否某一特定濃度之血尿酸會形成不溶的鹽類而造成急性痛風發作，則尚與其他生理、生化

因子有關；根據英國與德國的回溯性分析報告顯示，以血尿酸濃度＜6.0 mg/dL 做基準，當血尿酸濃

度為 6.0-7.0 mg/dL、7.0 -8.0 mg/dL、8.0 -9.0 mg/dL 及≧9.0 mg/dL 則痛風發作的勝算比(odds ratio, 

OR) 分別是 1.33、1.49、1.71 及 2.15 (Khanna et al., 2012; Annemans et al., 2008)。根據台灣

痛風與高尿酸血症 2016 診治指引顯示，當以 sUA 濃度 > 6.0 mg/dL 為閾值時，我國高血尿酸盛行率高

達 70.2% (陳得源等人, 2016)。此外，根據台灣在 2005-2008 年進行之「國民營養狀況變遷調查」結

果，19 歲以上痛風盛行率男、女性分別為 8.4%、3.0%；而若針對 65 歲以上年齡層更可發現，痛風盛

行率男、女性分別提高為 12.8%、8.0%，顯示我國痛風盛行率遠高於全球(Chuang et al., 2011)，且

顯示隨著國人平均壽命增加，高尿酸血症及痛風是臨床上愈來愈重要的議題。過去在臨床上對於血尿

酸值偏高之健康危害，主要是以 MSU 造成的急慢性發炎病灶（例如痛風和腎臟疾病）惡化加以解釋，

Smith et al 的報告指出，痛風全球盛行率約 0.08%，每日新增病例自 1990 年 76,000 例成長至 2010

年 114,000 例，該報告也指出因為痛風是一種最常見的發炎性關節疾病，在 2010 年已名列造成全球負

擔疾病 (Global Burden of Disease，GBD) 研究項目之一 (Smith et al., 2014)。而近年愈來愈多

流行病學研究顯示，血尿酸值偏高的個體，即使尚未及於痛風發作的階段，也和多種與慢性發炎有關

之非傳染性疾病呈顯著相關性，包括高血壓、心血管疾病、代謝症候群和第 2型糖尿病等(Kuwabara, 

2016; Soltani et al., 2013; Dehghan et al., 2008)。 

(三)、MSU 誘發之急性痛風性發炎反應和作用機制 

MSU 誘發之急性發炎反應屬於一種非外來病原誘發之無菌發炎反應 (sterile inflammation)，Shi et al

首先指出MSU結晶可以類似微生物病原之作用方式活化先天免疫系統，並可視為一種「danger signal」，

也就是一種 danger-associated molecular pattern (DAMP) (Shi et al., 2003)。其後的研究發現

MSU 是高尿酸血症病人關節滑液中誘發痛風性發炎的必要分子(Crișan et al., 2016)，而 MSU 蓄積也

可能在關節以外的組織/器官誘發發炎反應，例如尿酸腎病中，MSU 慢性沉積於腎臟間質是為引起腎小

管間質慢性發炎性損傷的主要導因(Singh, 2016)。目前已知之急性痛風性發炎反應的免疫學機轉說明
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如下。 

1. 嗜中性球的角色 

嗜中性球在人類是含量最高的白血球，正常下不存在於組織內，但在急性發炎反應中，可在發炎部位

測得大量活化的嗜中性球浸潤。嗜中性球堆積在結晶沉積部位是發現於人類急性痛風發作及各種MSU誘

發痛風性發炎作用動物模式的免疫反應早期特徵(Shaw et al., 2014; Jhang et a., 2016)。在鼠科

以MSU誘發滑膜炎(synovitis)顯示，嗜中性球化學激素受體CXCR-2（相當於人類IL-8受體）與痛風性

發炎有關(Terkeltaub et al., 1998; Amaral et al., 2012)；而在痛風情況下活化CXCR-2的主要配

體則是CXCL1(Tavares et al., 2012)。此外，以MSU誘發嗜中性球recruitment也與嗜中性球表面

integrins，和血管內皮表現之黏附分子如ICAM-1和VCAM-1交互作用有關(Mitroulis et al., 2013)。

在痛風的急性發炎期間，浸潤組織的嗜中性球會釋放酵素myeloperoxidase (MPO)造成痛風相關組織受

損(Mitroulis et al., 2013; Meotti et al., 2011; Kato, 2016)。此外，近來也發現MSU結晶會導

致其形成neutrophil extracellular traps (NETs)，而進一步放大發炎過程；NETs是由活化之嗜中性

球分泌物在細胞外圍形成之網狀結構，其組成分包括細胞DNA、histones、顆粒中的酵素、及一些抗微

生物蛋白質(Brinkmann et al., 2004)，過去已知NETs主要作用為捕捉及殺害胞外病原，但其中所含

的elastase可分解基質蛋白造成組織損傷(Kaplan and Radic, 2012)，且嗜中性球形成之NETs包覆MSU

結晶使急性發作後期NETs會形成聚集體(aggNET)，此過程雖可降低其它發細胞暴露於MSU結晶之刺激減

緩痛風急性發作，但隨著時間的延長aggNET便會形成痛風石(tophus) (Schauer et al., 2014; 

Maueröder et al., 2015)，長期累積在關節之痛風石會引起關節的僵硬、破壞、變形、甚至引發感染，

嚴重時喪失活動能力(蔡嘉哲等人, 2013; Rada, 2017)。 

2. 巨噬細胞及其 TLR 訊號路徑和 NLRP 發炎體的角色 

已知MSU誘發嗜中性球趨的主要調節因子是resident巨噬細胞產生之IL-1β；在以MSU誘發之小鼠

peritonitis不論抗IL-1β特異性抗體或利用IL-1訊號抑制劑，都可在腹腔注射MSU之小鼠改善嗜中性

球浸潤(Mitroulis et al., 2013; Martinon et al., 2006; Torres et al., 2009; Martin et al., 

2009a)，且在缺乏IL-1R之小鼠也顯著降低結晶誘發之發炎作用(Martinon et al., 2006)，而若在以

MSU誘發動物前減少小鼠腹腔resident巨噬細胞數，則會降低MSU結晶誘發之腹腔IL-1β含量上升

[Martin et al., 2009b]。NLRP3屬胞漿可溶性蛋白NLRs家族的一個次分類族群，與TLRs同屬先天免疫

細胞之pattern recognition receptors (PRRs)的一種，其關鍵訊號分子包括caspase-1、ASC、及NLRP3；

當NLRP3蛋白質活化時會與ASC分子及caspase-1 分子聚合成複合體，即所謂NLRP3 發炎體

(inflammasome)，其繼而可造成pro-caspase-1裂解，產生含p20次單元且具酵素活性之caspase-1，使

不具活性之proIL-1β及proIL-18分解產生具活性之IL-1β及IL-18並分泌至胞外，調節發炎作用 

(Martinon et al., 2002)。Martinon et al首先提出NLRP3發炎體是先天免疫系統中主要的結晶物質(包

括MSU) 感測器，並與活化下游先天免疫反應有關。In vitro，在缺乏NLRP3、ASC或caspase-1的小鼠

巨噬細胞，結晶無法誘發其IL-1β之分泌，且in vivo注射結晶至此小鼠腹腔中也無法趨化嗜中性球，

顯見NLRP3發炎體在結晶誘發急性發炎作用之關鍵角色 (Martinon et al., 2006)。此外，以CD14為

co-receptor之穿膜蛋白TLRs家族中TLR2及TLR4(Bäckhed et al., 2002; Scott et al., 2006)，也可

透過活化下游訊號分子MyD88而磷酸化IκB及活化ERK 1/2、MAPK和JNK而活化轉錄因子NFκB及AP-1，

促進包括iNOS、proIL-1β及proIL-18及其他促發炎細胞激素之基因表現(Kawai T, Akira, 2010)，參

與MSU誘發之發炎反應。利用培養小鼠骨髓衍生之巨噬細胞發現，若細胞來自TLR-2-/-、TLR-4-/-、或

MyD88-/-之小鼠，則對於MSU結晶誘發產生IL-1β、TNF-α之功能受損；在小鼠注射MSU結晶至皮下氣

囊 (air pouches)之痛風發性炎模式中，在TLR-2-/-、TLR-4-/-及MyD88-/-小鼠嗜中性球浸潤均受抑

制(Liu-Bryan et al., 2005a; Liu-Bryan et al., 2005b)。活體外研究發現，MSU結晶可直接與sCD14

結合；而剔除小鼠CD14基因，可大幅降低其骨髓衍生之巨噬細胞在MSU結晶誘發之pro-IL-1β表現量、

caspase-1活性及IL-1β釋放量 (Scott et al., 2006)，並大幅降低嗜中性白血球浸潤至注射MSU部
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位。 

(四)、可溶性尿酸(sUA)誘發之發炎反應及其對於胰島素阻抗和糖尿病發展的影響 

1. sUA 誘發發炎反應的證據及可能機制 

除了 MSU 外，sUA 也是一種體內的 DAMP (Gasse et al., 2009)，可因宿主細胞或組織損傷而大量產生，

其透過啟動宿主先天免疫反應幫助組織修復，但同時活化體內發炎反應而會直接造成發炎狀態，並參

與包括慢性高尿酸血症相關之代謝症候群等高尿酸血症共病症的致病過程(Soltani et al., 2013)。

臨床觀察發現，高血尿酸值和人體呈現低程度(low-grade)慢性發炎現象有關，其證據包括，相較於血

尿酸值正常者，高尿酸血症之病人血中發炎指標 IL-1ra、IL-6、sIL-6r、IL-18、TNF-α、C-reactive 

protein 均顯著提高(Ruggiero et al., 2006)。於肥胖 6-9 歲兒童，sUA 值也是預測血中發炎指標

sICAM-1、CRP、和 IL-6 的獨立因子(Valle et al., 2015)。In vitro，將正常人 PBMCs 先以 sUA 刺激

再加入 TLR2 或 TLR4 配體，會比未先行以 sUA 刺激之正常細胞產生較高量促發炎激素 (Crișan et al., 

2016)。動物實驗也發現，以高果糖飲食誘發大鼠血尿酸上升，會造成其腎臟巨噬細胞浸潤及 IL-1β

表現量增加，反之在處以 xanthine oxidase 抑制藥物 allopurinol 降低 sUA 且不影響血糖的情況下，

可改善此模式下巨噬細胞浸潤及腎臟損傷，並降低腎臟 IL-1β含量 (Kim et al., 2015)。In vitro
以 sUA 誘發人類單核球細胞株 THP-1 分化之巨噬細胞也顯示，可透過刺激細胞 NLRP3 發炎體活化而分

泌 IL-1β (Kim et al., 2015)，最近其他以 sUA 誘發小鼠初代巨噬細胞之研究也顯示，分泌 IL-1β

作用與 NLRP3 發炎體活化有關(Braga et al., 2017)。 

2. sUA 誘發胰島素阻抗的證據及影響胰島素標的組織的可能機制 

目前已有實驗室證據顯示，相較於正常小鼠，利用 uricase 抑制劑—potassium oxonate 所誘發之高

尿酸血小鼠，於 OGTT 及 ITT 中呈現葡萄耐受不良與胰島素阻抗之情形，且與肝臟，肌肉和脂肪組織中

胰島素刺激之 Akt(Ser473)磷酸化減少及 IRS-1 之錯誤磷酸化(phosphor-IRS-1 (Ser307))增加有關

(Zhu et al., 2014; Jia et al., 2013)。而以含有 2% potassium oxonate 及 3%uric acid 之高尿酸

飼料提升小鼠血尿酸濃度，也發現會增加肝臟中 caspase-1 p45、caspase-1 p20、IL-1β、IL-18 蛋

白質表現量，且伴隨肝臟中胰島素促進之 Akt 磷酸化活化減少(Wan et al., 2016)。其它以細胞株的

進行的 in vitro 研究顯示，添加 sUA 於 3T3-L1 脂肪細胞、C2C12 肌肉細胞、HepG2 及 L02 肝細胞之培

養液，都會抑制胰島素在這些細胞所促進之 Akt 磷酸化及葡萄糖攝取量，顯示胰島素訊號傳遞受到 sUA

阻礙(Wan et al., 2016; Yuan et al., 2017; Baldwin et al., 2011)。反之，在肝細胞 HepG2，利

用 siRNA 剔除細胞 NLRP3，可逆轉 sUA 導致之胰島素下游訊號 Akt 磷酸化減少的現象，顯示 sUA 在此

細胞造成之胰島素阻抗至少有部分是透過 NLRP3 發炎體活化所致(Wan et al., 2016)。 

(五)、台灣土肉桂葉精油目前已知之生物活性及其在高尿酸血症相關病症之可能應用  

台灣本土的肉桂類包括有土肉桂(Cinnamonum osmophloeum kanehira) 、山肉桂

(C.insulari-montanum)、日本香桂(C. japonicum)和胡氏肉桂(C. macrostemon)，但其中以土肉桂具

商業價值(張上鎮, 2002; 謝瑞中, 2006)，故有較大規模之栽種。台大森林系教授張上鎮研究團隊比

較分離自十六種源及不同地理位置之土肉桂葉精油之化學組成後，將其類分為六種化學型：(1) 肉桂

醛 (cinnamaldehyde)型，(2) 肉桂醛-桂皮乙酸酯型，(3) 桂皮乙酸酯型，(4) 枷羅木醇(linalool)

型，(5) 樟腦型及(6)混合型 (Cheng et al., 2006)。這些不同化學型的土肉桂之葉精油根據各自所

特有的組成分，可提供不同實用價值。土肉桂之開發價值可貴處之一在於，許多肉桂類植物精油之活

性成份主要含於樹皮(桂皮)，在提煉其成分時會傷害樹木，而研究發現富含大量具生物學活性成分之

土肉桂葉，其精油產量比樹皮還高出5倍，故生產時不僅可大量採收原料，且不對樹木造成傷害，開發

其應用性符合永續發展的理念 (楊政川等人, 2010)。因為肉桂醛(cinnamonaldehyde; Cin)，又稱沉

香醇或芳樟醇，已知具有許多生物學活性，故目前關於土肉桂葉精油(TC)醫藥方面應用之研究，多以
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Cin含量最高之肉桂醛型植株進行。根據本計畫共同主持人李世傑老師的分析，台灣中部也栽種了大面

積枷羅木醇(linalool; Lin)型土肉桂，然而至目前為止，在TC中，關於Lin型之TC生物學功能之科學

研究報導尚屬有限。此TC的主要成分Lin，是一種單萜類化合物，由於其提供之獨特香味，在全球具傳

統上的廣泛用途。傳統上，Lin以單一化合物或富含Lin的天然物 (如胡荽精油)之形式做為香料，添加

於包括化妝品、香水、洗髮精、衛浴肥皂及其他衛浴及非化妝品產品，如家用清潔劑及清潔用品 (Ford 

et al., 2000)。此外，枷羅木醇在歐洲及美國也是合法食品添加物，用於增加食品風味 (Letizia et 

al., 2003)。我們過去已報導Lin型TC在在STZ-DM大鼠具有降血尿酸值、抗氧化、抗發炎、及保護腎功

能作用 (Lee et al., 2013;蔡幸芬, 2014)，在內毒素誘發之系統性發炎小鼠具有抑制小腸黏膜

xanthine oxidase活性及抑制TLR4與NLRP3訊號路徑相關分子表現及活性之作用，且能改善LPS在大鼠

引起之腸黏膜嗜中性球浸潤及損傷 (劉育莛, 2010; Lee et al., 2015)。且我們也發現除了Cin之外，

Lin也具有上述生物學活性的分子(倪曼婷, 2013;Lee et al., 2018)。故以本研究驗證Lin型TC及其活

性成分Lin和Cin改善MSU及sUA所引起之發炎及sUA相關之血糖代謝異常及共病症之作用及探討其機

制。 

四、 研究方法  

(一)、實驗動物及其處置 

實驗一、土肉桂精油及其活性成分於小鼠抗MSU誘發急性痛風性發炎之作用及機制 

十週齡 (體重約25 g)之雄性C57BL/6小鼠進行，開始試驗前至少一週將動物飼育在經控制之環境中，

曝露於日光照及黑暗各12小時的循環中，並供應標準rodent chow及飲水讓其任意取食。TC或其主要成

分Lin或Cin之灌食採口胃管灌食(bolus)方式。開始灌食前，將小鼠隨機分為九組：載劑 (2 ml/kg BW

之玉米油)、TC (13 mg/kg之TC;TC組)、高劑量Lin+高劑量Cin((5.2 mg/kg之Lin+0.9 mg/kg之Cin; 

Lin+Cin組)、低劑量Lin (2.6 mg/kg之Lin;Lin-L組)、高劑量Lin (5.2 mg/kg之Lin;Lin-H組)、低劑

量Cin (0.45 mg/kg之Cin;Cin-L組)、高劑量Cin (0.9 mg/kg之Cin;Cin-H組)、Allo (5 mg/kg之

allopurinol)、Col (1.5 mg/kg之colchicine)，每隔一日依組別灌食一次，共灌食八次，最後一次灌

食隔日由腹腔注射無菌MSU結晶懸浮液（3 mg/0.5 mL PBS/mice）同時移去飼料，禁食12 h後以二氧化

碳犧牲，收集腹膜灌洗液及心臟血液。先前灌食載劑並注射MSU之小鼠為MSU組，先前灌食載劑後注射

無菌PBS之小鼠為控制組(con組)。本研究採用之土肉桂來源為嘉義大學實驗林場之葉精油，精油製備

如我們過去所述(Lee, et al., 2013) 其中約含40%枷羅木醇及7%肉桂醛。介入劑量是根據我們過去發

現可在小鼠改善LPS誘發之發炎反應的有效劑量(Lee et al., 2014b)。 

實驗二、土肉桂精油及其活性成分於MSU刺激之小鼠腹腔巨噬細胞之抗發炎作用及機制 

十週齡雄性C57BL/6小鼠，入室後如上述適應環境一週，然後進行腹腔注射2 ml Brewer thioglycollate 

medium (4%)，四天後禁食12小時然後以二氧化碳犧牲，接著以含3% FBS之無菌PBS充分清洗腹腔以收

集細胞。 

 

實驗三、土肉桂精油及其活性成分對於採高尿酸飲食小鼠血糖代謝及相關共病症之影響及機制 

十週齡雄性C57BL/6小鼠，入室後如上述適應環境一週，然後隨機分為九組，其中一組給予一般飲食，

其餘八組給予含有2% potassium oxonate及3% uric acid之高尿酸飲食，於小鼠開始接受實驗飲食後

第四十二天起，八組高尿酸飲食小鼠分別隔日灌食載劑 (2 ml/kg BW之玉米油;HUA組)、TC (13 mg/kg

之TC;TC組)、高劑量Lin+高劑量Cin((5.2 mg/kg之Lin+0.9 mg/kg之Cin; Lin+Cin組)、低劑量Lin (2.6 

mg/kg之Lin;Lin-L組)、高劑量Lin (5.2 mg/kg之Lin;Lin-H組)、低劑量Cin (0.45 mg/kg之Cin;Cin-L

組)、高劑量Cin (0.9 mg/kg之Cin;Cin-H組)、Allo (5 mg/kg之allopurinol)，共灌食8次，一般飲食
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組則灌食載劑玉米油 (con組)，共灌食八次。於第六次灌食後執行口服葡萄糖耐受試驗(OGTT)，在實

驗開始後第五十六天，即第八次灌食當天，於灌食前的早上眼窩採血，備用於血尿酸濃度分析，並於

灌食後禁食十五小時再以二氧化碳犧牲，收集血液及組織，備用於生化分析、西方墨點分析及/或組織

學觀察。TC及其活性成分Lin及Cin之灌食劑量設計依據如實驗一所述。 

(二)、無菌尿酸納 (MSU) 結晶及土肉桂葉精油製備 (實驗一和二) 

無菌MSU結晶之製備是根據Steiger and Harper (2013)所述方法，將250 mg uric acid加入45 ml之30 

mM NaOH/DDH2O煮沸至完全溶解，在無菌操作台內經0.22 μm針頭過濾器進行無菌過濾，置於室溫下風

乾7~10天，使其析出結晶。顯微鏡觀察形成之針狀結晶長度需約為5-20 μm，並且利用Limulus 
amebocyte cell lysate assay之E-toxata分析套組（SI-ET0100-1KT）確認尿酸結晶無LPS汙染後備用。 

(三)、高尿酸飼料製備 (實驗三) 

於粉狀之Lab Diet 5001混合2% potassium oxonate及3% uric acid，依據粉體重量加入0.72 ml/g之

蒸餾水，混合均勻並揉成每顆重量為8.6±0.2 g之小團狀，而一般飼料則以同樣之水份比例製備，存於

-20℃備用。給予動物前須先回溫至室溫，每日給予每隻小鼠一顆，動物均自由進食飼料及蒸餾水。 

(四)、動物樣品收集及製備 

1. 血液樣品收集:實驗一及實驗三誘發之動物犧牲後，立即自心臟收集血液，製備成血漿，其中實驗

一的血液樣品備用於定量分析nitrate/nitrite、TGF-β1、IL-1β、sCD14、sICAM和CXCL-1濃度及MPO

活性。實驗三的血液樣品備用於定量分析尿酸、fructosamime、IL-1β、CXCL1、ICAM、C-peptide、

nitrate/nitrite、creatinine及BUN濃度分析。 

2. 尿液樣品收集:實驗三之小鼠於犧牲前三天飼育於代謝籠二十四小時，並記錄體重及二十四小時內

的攝食量、飲水量、排便量及排尿量，收集的尿液備用於尿酸及creatinine分析 

3. 器官/組織樣品收集:實驗一之小鼠犧牲後立即取下肝臟、腎臟、副睪脂肪、骨骼肌及胰臟秤重，其

中腎臟、脾臟、胰臟、肝臟、脂肪、骨骼肌(gastroc)備用於nitrate/nitrite、IL-1β、TGF-β1分析；

且腎臟、肝臟和脾臟備用於TLR4和NLRP3訊號路徑分子表現量之西方墨點分析及NF-κB活化與

caspase-1活性分析；肝臟亦備用於xanthineoxidase活性分析。實驗三之動物犧牲後立即取下肝臟、

腎臟、副睪脂肪、骨骼肌及胰臟秤重，並備用於nitrate/nitrite、IL-1β、TNF-α含量分析和TLR4

和NLRP3訊號路徑分子表現量之西方墨點分析。 

4. 腹膜灌洗液收集及差異性細胞計數:實驗一之小鼠腹腔注射MSU後參考Getting et al (1997)及Liu 

et al (2017)之方法，以3 ml含3 mM EDTA 及25 U/ml heparin之PBS沖洗腹腔，將一部分灌洗液(lavage 

fluids)加入Turk’s solution (0.01%crystal violet in 3% acetic acid)，並利用血球計數盤及光

學顯微鏡進行差別細胞計數，計數單核球/巨噬細胞與PMN之含量比例。部分灌洗液離心後，上清液備

用於定量分析nitrate/nitrite、細胞激素TGF-β1、IL-1β、sCD14和CXCL-1含量及MPO活性分離出的

細胞供分析caspase-1活性、NF-κB活化、流式細胞儀分析CD11a/CD11b/CD18、及NET-associated 

elastase螢光染色。 

5. 腹腔初代巨噬細胞收集及培養:實驗二之小鼠腹腔注射Brewer thioglycollate medium四天犧牲後，

以含3% FBS之無菌PBS清洗腹腔，在以25℃以400xg離心細胞懸浮液後，移除上清液，經以RBC lysis 

buffer破紅血球處理，再以含5% FBS之DMEM重新懸浮細胞。經Trypan blue染色法確認本製備之細胞存

活率平均>95%以上。培養細胞時，將細胞密度3 × 106/ml種入96-well或24-well中，在5% CO2、37℃培

養箱中預先培養貼盤2小時後，移除上清液，並以PBS清洗3次，接著以DMSO (0.1%) 做為載劑在各well
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別添加TC （5、25、75 μg/ml）、Lin（2.0、10.1、30.2 μg/ml）及 Cin（0.3、1.7、5.2 μg/ml）

預處理半小時，然後移除上清液，再以MSU結晶（0、300 μg/ml）刺激同時依各well原先的預處理條

件添加不同濃度精油成分，培養24小時後收集上清培養液及細胞。細胞培養上清液用於分析

nitrate/nitrite、IL-1β、TNF-α和IL-10濃度；細胞以PBS清洗後用於以西方墨點法分析TLR4和NLRP3

訊號路徑分子表現量。前試驗在培養液中添加終濃度為0至125μg/ml之TC培養24小時，以MTT測定細胞

存活率，結果顯示TC濃度在≦75 μg/ml時不影響細胞存活率，因此以添加0至75 μg/ml之TC及相當於

其中所含之Lin和Cin濃度至培養液進行細胞實驗。 

(五)、生化分析 

1. ELISA分析:樣品中TGF-β1、IL-1β、sCD14、sICAM、CXCL-1、C-peptide濃度，利用相應之商業ELISA 

kits，參照廠商之說明書分析步驟進行分析。 

2. NF-κB活化測定:萃取組織/細胞之細胞核fraction後利用商業分析套組NF-κB (p65) 

transcription factor assay kit 測定細胞核NF-κB含量作為評估此轉錄因子活化之依據，分析步驟

參照廠商之說明書並利用micro-plate reader進行。 

3. nitrate/nitrite測定:利用以nitrate reductase 將NO3-還原成NO2-，然後再以Greiss reagent

進行呈色反應之原理，可於波長550 nm下讀取吸光值並對照標準品而測得nitrate/nitrite含量。 

4. 酵素分析: 

(1) Xanthine oxiase assay：肝臟xanthine oxiase活性分析將採用商業分析套組(xanthine oxidase 

Assay Kit)，分析步驟參照廠商之說明書並利用micro-plate reader進行。 

(2) Myeoperoxidase (MPO) assay：腹膜灌洗液及血漿中MPO活性分別為嗜中性球浸潤及活化的marker，

本實驗利用MPO商業分析套組，分析步驟參照廠商之說明書並利用micro-plate reader進行。。 

(3) Caspase-1 assay：caspase-1活性分析採用分光光度計商業分析套組(Caspase 1 

ColorimetricAssay Kit)，分析步驟參照廠商之說明書並利用micro-plate reader進行。 

5. 蛋白質定量分析:利用Lowry原理，利用Cu2+在鹼性環境中與蛋白質結合形成之銅蛋白質複合物，與

Folin試劑中phosphomolybdic-phosphotungstate還原生成藍色物質，後以分光光度計測定其吸光值，

對照白蛋白標準品之standard curve計算樣本中蛋白質含量。 

6. 其它生化分析:樣品中creatinine、BUN及Uric acid 濃度測定均是利用商業分析套組，依照廠商說

明書之步驟進行。 

(六)、流式細胞儀分析 

本計畫以流式細胞儀分析浸潤腹腔之嗜中性球表面黏附分子表現量，方法步驟採用我們實驗室建立的

分析條件進行 (Kuo et al., 2011);利用抗小鼠CD18、CD11a、及CD11b單株抗體，並以偶合螢光物質

isothiocyanate 之二抗(goat anti-mouse IgG)之分析套組測定。 

(七)、NETs 免疫組織染色法 

本實驗採用 Immunohistochemical staining 法分析，其利用抗原和抗體間專一性的結合反應，檢測細

胞中目標抗原的存在，將 neutrophil elastase (NE) 標記為綠色螢光，所利用之 NET assay kit 商

業分析套組 (Cayman, Ann Arbor,MI) 依廠商說明書流程進行，可將非 NET-related elastase (主要

來自於嗜中性球 azurophilic granules)洗去，故可特異性測得來自 NET 的 elastase。細胞核染色是

以 DAPI 標記為藍色螢光。 
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(八)、西方墨點法分析 

1. 細胞/組織樣品TLR2、4及NLRP3訊號路徑蛋白質分子表現量分析:根據我們實驗室建立的實驗條件進

行(Lee et al., 2018);以液態氮磨碎後秤重，加入兩倍的Ripa buffer後均質樣品，以10300rpm，4

℃，20分鐘進行離心，離心後取上清液進行分析。上清液進行蛋白質定量，將蛋白質濃度定量到200

μg/16μl，加入4μl的5x sample buffer。sample以乾熱器100℃加熱5分鐘，冰浴後備用。製備好的

樣品在Bio-Rad 的系統下以SDS-PAGE(膠濃度依不同蛋白質分子量做適當調整)於Running buffer中進

行電泳(80~120v，2hours)分離蛋白質。電泳結束後的膠片，於Transfer buffer 中以PVDF膜進行蛋白

質轉漬(80v，90mins)，PVDF膜須先泡在methanol中活化。轉漬完成的PVDF膜，置於含5% milk的TBS

中並在室溫下進行blotting (2 h)，blotting後以TBST清洗膜(5mins/次，三次)。清洗完成後依分析

項目分別加入一次抗體(mouse anti-ASC、rabbit anti-caspase-1或anti-caspase-1 p20、rabbit 

anti-NLRP3、rabbit anti-TLR2、rabbit anti-TLR4、rabbit anti-MyD88抗體) 於4℃下反應過夜。

隔天回收一次抗體，以TBST清洗膜後(5mins/次，三次)，分別加入二次抗體(goat anti-mouse IgG或

goat anti-rabbit IgG，反應1小時後再以TBST清洗membrane(5mins/次，三次)。清洗完成後將PVDF 膜

以ECL呈色，以冷光螢光數位影像儀器進行分析。以actin (1:5000)作為internal control。 

2. 腎臟尿酸轉運相關蛋白表現量分析:根據Hu et al. (2009)的方法修改後進行;如上述均質樣品後在

3,000 g離心15 min。將上清液於12,000 g離心20 min。然後將沉澱物溶於Tris-HCl buffer (pH 7.5) 

containing 150 mM NaCl, 0.1% SDS, 1% NP-40, 及1% PMSF。跑12% SDS-PAGE電泳 (Bio-Rad, Hercules, 

CA)，轉印後如上述以二抗標誌、呈色及判讀以mGAPDH為內標。一抗包括rabbit anti-URAT1，rabbit 

anti-OAT1，rabbit anti-OAT3，rabbit anti-GAPDH，arginase-2)；二次抗體為goat anti-rabbit IgG。 

(九)、Real-time-PCR  

根據Hu et al. (2009)所述方法進行URAT1、OAT1、及OAT3之RT-PCR分析，利用TRIzol reagent 

(Invitrogen)萃取腎臟total RNA，將均質液與200μl chloroform混合，然後以14,000 g離心15 min。

上層水相 (約0.5 ml)加入等體積isopropanol然後以14,000 g離心20 min沉澱。除去上清液後將total 

RNA pellet再懸浮於70 μl RNase free的無菌水，儲存於4℃保存，並供後續RNA分析。定量RNA時取

出保存於RNase free滅菌水中的RNA，置於乾浴槽中以45℃加熱5分鐘，待RNA完全溶解後，取出3 μl RNA

溶液，以超微量分光光譜儀（NanoPhotometer）測定RNA濃度。本實驗Reverse 

Transcription-Polymerase Chain Reation使用High Capacity cDNA Reverse Transcription Kits

進行分析，依照廠商說明書之步驟進行，cDNA產物儲存於-20℃保存備用。由生工有限公司購買各目標

基因的forward primers及reverse primers: 

PCR forward and reverse primer sequences 

Primer Forward primer（5′ → 3′） Reverse primer（5′ → 3′） 

URAT1 ACATCCAGAAACAGTCAGT TCTTCCTCCTCCTCTTATTG 

OAT1 TGGAGTGGATGCCTATTC GAAGAACCAAGAGTAGATGAAG 

OAT3 TCTGAGCACCATTATCTTGAAT TACCCACCAGGACAACAA 

β-Actin CCTTCCTTCTTGGGTATGG ACTGTGTTGGCATAGAGG 

先將forward和reverse primers的離心管spin down，再緩緩打開管蓋加入RNase free無菌水並將

primers濃度配置成100 μM，儲存於-20℃中備用。將100 μM的forward primer及reverse primer各

取10 μl加入480 μl RNase free無菌水，配置成濃度各為2 μM之primers，儲存於-20℃備用。先將

cDNA以RNase free無菌水稀釋5倍，再配置PCR mixture，如表2-5。取2 μl 1/5 cDNA逐一加入至八連

排並置入8 μl PCR mixture，混合均勻後以StepOne™ Real-Time PCR System進行real-time PCR反應，

設定條件為：stage-1 95℃反應10分鐘，作用一循環；stage-2 95℃反應15秒、60℃反應1小時，共作

用四十個循環；melting curve-95℃反應15秒、60℃反應1分鐘，95℃反應15秒，最終反應結果經
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StepOneSoftware v2.1 軟體分析得到各基因之Ct（Threshold cycle），將內標基因β-actin的Ct值減

去目標基因的Ct值，即得到ΔCt，各實驗組mRNA之ΔCt減去控制組mRNA之ΔCt可得到ΔΔCt，帶入公

式2^(-ΔΔCt)即得到目標基因之相對表現量。 

(十)、統計分析 

各組分析所得數據以平均值加減一個正負標準差(mean±SD)表示，統計利用SPSS 系統分析。實驗一利

用Student’s t-test分析正常控制組(con組)與無灌食試劑且注射尿酸鈉結晶之MSU組間的差異，並利

用Duncan’s multiple-comparison test分析注射MSU結晶各組間之差異。實驗二利用用Student’s 

t-test分析正常控制組(con組)與無添加試劑於培養液且以尿酸鈉結晶刺激之MSU組間的差異，並利用

Duncan’s multiple-comparison test分析以MSU刺激之各組間的差異。實驗三則是利用Student’s 

t-test分析正常控制組(con組)與攝取高尿酸飲食且無介入試劑之HUA間的差異，並利用Duncan’s 

multiple-comparison test分析高尿酸飲食各組間之差異。P values <0.05代表據統計學上的意義。 

五、 結果與討論 

實驗一、土肉桂精油及其活性成分於小鼠抗MSU 誘發急性痛風性發炎之作用及機制 

(一)、小鼠體重和臟器重特徵 

小鼠於灌食前後及誘發後犧牲前，紀錄其體重，結果發現，各組間體重均無顯著差異，顯示灌食實驗

劑量之 TC、Lin、Cin、allopurinol (Allo)或 colchicine(Col)均不會影響小鼠生長(表一)。此外，

灌食載劑之小鼠在結束八次灌食之後隨機分為兩組後，一組在最後一次灌食的次日腹腔注射 saline，

作為控制組(Con 組)，而另一組則注射 MSU (MSU 組)。灌食其他成分的組別也於最後一次灌食隔日，

於腹腔注射 MSU。犧牲動物時收集之腎臟、脾臟、胰臟、肝臟、副睪脂肪和骨骼肌(腓腸肌)秤重，並

換算臟器重/體重百分比，結果示於表一。由結果可知，與正常控制組相較下，腹腔注射 MSU 並未顯著

影響小鼠組織及臟器/體重百分，亦即 MSU 引起的急性發炎與痛風時 MSU 在關節引起的發炎反應同為局

部性，不似腹腔注射 LPS 引起的腹膜炎會出現免疫器官腫大及體重及肌肉流失等系統性發炎的特徵

(Lee et al., 2018)。注射 MSU 前，不論預先灌食 TC、Lin、Cin、Allo 或 Col，與灌食載劑相較，也

均未顯著影響小鼠各組織及臟器/體重百分。 

(二)、腹膜灌洗液中嗜中性球和單核球/巨噬細胞數 

小鼠經由腹腔注射 MSU 後不影響其腹膜灌洗液細胞之存活率；以 trypan blue 染色法鏡檢結果顯示，

所有組別的細胞存活率均>98%。在細胞 profile 方面，MSU 誘發前後腹腔巨噬細胞總數的變化不大，

且不受灌食土肉桂葉精油的影響，但嗜中性球數目在MSU誘發後為注射PBS的對照組之334.2% (表二)。

已知急性痛風確診依據，主要是在滑液中發現嗜中性球及其所吞噬之 MSU 結晶，此時在浸潤關節滑液

的細胞中，嗜中性球含量比例可達>80 % (Mitroulis et al., 2013)。本研究發現，MSU 誘發後，嗜

中性白血球在腹膜灌洗液細胞中的比例達 67.8%，未達 MSU 在關節滑液所造成的 80%以上的分布量，推

論是由於本研究是以腹腔 MSU 取代痛風性關節炎滑液囊的位置，二者微環境有所差異所致，且可能與

暴露於 MSU 的時間長短及在不同位置的清除率有關。本研究發現，在誘發前灌食 TC 及其活性成分 Lin

和 Cin 後，可減少 MSU 誘發的嗜中性球浸潤程度 (表二)。其中，在誘發前灌食 TC 及相當於 TC 劑量之

Lin+Cin、Lin-H、Cin-H 後均顯著降低嗜中性球總數，其抑制之幅度略優於 Allo 和 Col (表二)。 

(三)、腹膜灌洗液 MPO 活性  

在 MSU 誘發的滑液囊痛風性發炎中，MPO 酵素活性可用來評估 neutrophils 的浸潤程度 (Hoffmeister 

et al., 2014)。因此本研究以腹膜灌洗液中的 MPO 活性做為確認嗜中性浸潤的指標。結果顯示，MSU
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誘發小鼠腹膜灌洗液中 MPO 活性上升，而 TC 可降低此酵素活性，且其效果優於單獨使用相當於其中含

量的 Lin-H 或 Cin-H 組 (圖一)。不意外地，治療痛風藥物 Col 極顯著降低小鼠腹膜灌洗液中 MPO 活性

而抑制 xanthine oxidase 之藥物 Allo 抑制 MPO 活性之效果較低。將表二中嗜中性球細胞數受 MSU 和

TC 及其活性成分之影響程度與腹膜灌洗液中 MPO 活性變化程度作比較，發現 MSU 誘發 MPO 上升幅度達

控制組約 314.5%，與嗜中性球上升幅度大致相符，但灌食 TC 及其活性成分對於 MPO 的抑制幅度不如

對於細胞數的抑制作用，反之，Col 抑制 MPO 活性的程度 (>50%)則遠超過其抑制細胞浸潤數目的程度

(<25%)。Col 抗痛風性發炎的機制已知是防止細胞骨架微小管組裝而破壞 (1) 發炎體活化, (2) 以微

小管為基礎的發炎細胞驅化、白三烯素及細胞激素產生以及吞噬作用(Dalbeth et al., 2014)。因此，

Col 抑制腹膜灌洗液中 MPO 活性遠大於抑制浸潤的細胞數，可能肇因於其抑制細胞骨架運動所致之嗜

中性球顆粒分泌作用所致。反之，這是否意味著土肉桂葉成分會因促進了浸潤的嗜中性球 MPO 分泌而

造成與細胞數變化不吻合的情形，有待進一步釐清。由於在痛風性發炎病灶，浸潤組織之嗜中性球的

作用主要為幫助吞噬(清除)MSU 結晶，故 TC 和 Col 抗發炎的差異性作用，指出其具有 alternative 之

預防效果。 

(四)、血漿、腹膜灌洗液、臟器nitrate/nitrite、IL-1β和TGF-β1濃度/含量 

在本研究觀察的動物樣品中，發炎指標nitrate/nitrite、IL-1β和TGF-β1在胰臟、肝臟、脂肪和肌肉

之含量均未受注射 MSU 也未受及灌食試劑之影響，故表三呈現之結果及其討論均僅針對受影響之樣本

―血漿、腹水、腎臟、脾臟。 

Nitrate/nitrite為 NO穩定衍生物，因而其含量代表體內NO合成的活性。經由MSU誘發可發現，NO含量除

了在免疫器官脾臟有些微上升之外，在其餘樣品中包括血漿、腹膜灌洗液及腎臟均不變或降低，推測這可能

是由於免疫器官中有較多發炎細胞可經誘發iNOS活性產生NO所致。較特別的是，我們在注射MSU之小鼠發

現血漿中nitrate/nitrite濃度與Con組相較降低近48%並統計學上的意義。我們推論，雖然MSU是直接注

射於小鼠腹腔，但不能排除注射後至犧牲動物的 12 h 期間部分溶解之 MSU 成為 sUA 並被腹膜微血管吸收;

我們事後在注射小鼠之MSU懸浮液中測得8 mg/dL之 sUA濃度。過去其它文獻指出，血液中尿酸濃度上升會

抑制eNOS活性，其繼而造成內皮細胞功能異常及痛風相關之心血疾病(Schwartz et al., 2011)。而本研究

意外發現，若誘發前灌食TC及其活性成分可顯著回升血漿NO濃度，且Allo 和 Col 也有類似效果。另一方

面，在免疫器官脾臟中NO含量因注射MSU而顯著增加，若誘發前灌食TC及其活性成分後反而能降低NO含

量，其效果也與Allo 或 Col 相似(表三)，脾臟中此NO的變化是否與iNOS 受到的調節有關，在實驗二的巨

噬細胞實驗有進一步釐清。 

在文獻探討中已說明 MSU 結晶刺激下，組織中 IL-1β的主要來源是 resident 巨噬細胞。本研究未發

現 MSU 增加腹膜灌洗液中的單核球/巨噬細胞數量(表二)，故在腹膜灌洗液發現注射 MSU 增加 IL-1β

濃度(表三)，顯然是因 resident 巨噬細胞受到 MSU 活化所致。而在誘發前若灌食 TC及其活性成分，則

在不影響單核球/巨噬細胞數量(表二)的情況下，顯著降低腹膜灌洗液中IL-1β濃度，且效果略優於allo

或 Col (表三)，顯示這些成分的抗發炎活性。這些土肉桂成分抑制腹腔中 IL-1β濃度之作用可用來解釋

為何灌食 TC 及其成分可降低 MSU 誘發之嗜中性球浸潤 (表二)。若根據 IL-1β做為發炎程度的指標，

可發現腹腔注射 MSU 也在腎臟和脾臟引起發炎現象，但因未在血漿中測得其濃度，且其它臟器，包括

胰臟、肝臟、肌肉、脂肪組織的含量均不受注射 MSU 影響，因而可確認此模式應屬於腹腔局部而非系

統性發炎狀態的特性，即類似痛風之局部發炎特徵。由於痛風發作與高尿酸血症病人發展腎衰竭關係

密切，且 Zhou et al (2012)顯示尿酸可透過活化腎小管 NF-κB 訊號路徑誘發腎臟發炎，因而未來應

著重探討痛風病人發作期間對於腎臟發炎的影響。此外，本研究發現已 MSU 誘發前灌食 TC 及其活性成

分，可改善腎臟 IL-1β含量，雖然效果與 Allo 相當，但抗發炎程度略遜於 Col。 

在痛風性急性發炎終期，病灶中 TGF-β1 上升，其主要由發炎部位之巨噬細胞及嗜中性球產生，因而

此生長因子被視為痛風性發炎程度的良好指標 (Fadok et al., 1998；Steiger and Harper, 2013)，
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此與本研究發現腹腔注射 MSU 造成灌洗液中 TGF-β1 濃度上升相符 (表三)。然而本研究亦發現，經由

MSU 的誘發，不但腹膜灌洗液中TGF-β1濃度倍增，且血漿、腎臟和脾臟也誘發顯著且大量上升之TGF-β1

含量，此結果與IL-1β吻合。近來的研究顯示，尿酸會誘發人類纖維母細胞表現 TGF-β1，並可能與冠

狀動脈疾病有關 (Chen et al., 2014)，本研究發現腹腔注射 MSU 可誘發血漿 TGF-β1 濃度上升，特

別是採集自心臟的血漿，這可能說明高尿酸血症與痛風和心血管疾病間之關聯。而本研究也發現，若

在誘發前灌食TC 及其活性成分可逆轉MSU 誘發之TGF-β1 含量上升(表三)。這是否意味著TC 及其成分也

可能適用於預防心血管疾病，有待未來進一步以適當的研究模式驗證。 

(五)、脾臟和腎臟中TLR2/4和 NLRP3訊號路徑分子表現量及caspase-1活性 

雖然過去其它研究，以MSU結晶至皮下氣囊 (air pouches)至TLR-2-/-、TLR-4-/-及MyD88-/-小鼠的模

式，指出TLR-2、TLR-4、及MyD88在MSU活化巨噬細胞及引起痛風發作之必要角色 (Liu-Bryan et al., 

2005a; b)，然而，本研究結果建議，不論在脾臟(圖二)還是腎臟 (圖三)，TLR4在本研究模式中誘發

發炎的角色都不如TLR2明顯，一方面是基於TLR4不若TLR2在MSU誘發後表現量之大幅上升，另一方面是

MD2在MSU誘發後增幅亦僅發生微幅變化 (圖；TLR4活化需以MD2複合體存，但TLR2活化時則無需DM2與

其形成複合物(Yu et al., 2010)。因而此部分結果的討論重點應在於MSU誘發之TLR2及MyD88表現量變

化。在脾臟，注射MSU造成TLR2表現量急遽增加，而TC顯著降低其表現量，效果優於Lin+Cin或相當於其劑

量之單獨預灌食與TC相當劑量之Lin或Cin組，及Allo組，但預灌食Col不如TC抑制TLR2表現的效果。注射MSU

也在脾臟誘發MyD88表現量顯著上升，而TC可使其表現量降回至接近正常，效果微幅優於Lin+Cin或單獨預灌

食與TC相當劑量之Lin或Cin組，或Allo和Col組。在腎臟，MSU造成TLR2表現量顯著上升，而預灌食TC顯著降

低腎臟TLR2表現量，其效果優於Lin+Cin或單獨Lin或Cin。MSU也誘發腎臟MyD88表現量顯著上升，預灌食TC

使MyD88表現量降低至接近正常，其效果優於Lin+Cin或單獨Lin或Cin，且與Allo和Col的效果相似。 

腹腔注射 MSU 顯著增加小鼠脾臟(圖四)和腎臟(圖五)中 NLRP3、ASC 和 Caspase-1 表現量，同時增加腎臟

caspase-1活性，顯示MSU可促使pro-IL-1β轉化為IL-1β，與表三中所呈現MSU增加IL-1β含量的結果

相符。若在 MSU 誘發前灌食精油及其活性成分，則不論在脾臟或腎臟，均可降低 NLRP3、ASC 和 caspase-1

表現量及降低腎臟caspase-1活性，此結果與表三中呈現TC及其活性成分改善IL-1β含量的趨勢大致相符，

雖然IL-1β降低的程度不如這些訊號分子表現量降低的程度。推測可能是因尿酸對於TLR 訊號分子表現量

的調節程度及精油成分對這些分子表現量調節的幅度均較發炎體相關分子受調節的程度小，以致於

pro-IL-1β表現量增減幅度都較小所致。此外，本結果顯示，精油及其活性成分之上述作用，效果與 Allo

和Col相似(圖四和五)。 

(六)、血漿及腹膜灌洗液中 sCD14、CXCL1 及/或 sICAM 濃度 

已知 MSU 病灶會透過活化血管內皮黏附分子及增加化學激素來造成周邊嗜中性球趨化至病灶部位，故

在此模式的循環血中 sICAM-1 及 CXCL-1 濃度均顯著上升符合預期 (表四)。注射 MSU 前灌食 TC 或其活

性成分均顯著降低 MSU 所誘發之血漿中 sICAM-1 及 CXCL-1 濃度上升，其效果趨近於 Allo 和 Col 之作

用。本研究發現，TC 及其活性成分也具有大幅抑制 MSU 誘發之 sICAM-1 及 CXCL-1 濃度上升，有利於

減緩循環血中嗜中性球趨化作用，且已知本研究的 Cin 和 Lin 劑量符合 WHO 專家學者所訂定的 ADIs 範

圍，具有食用安全性 (Lee et al., 2018)。本研究也觀察到 TC、Lin 和 Cin 均能顯著降低 MSU 誘發之

腹膜灌洗液中 CXCL1 濃度，其中 TC 及相當於 TC 劑量之 Lin+Cin 作用效果與 Allo 和 Col 相似(表四)，

且可用以解釋腹腔中所觀察到嗜中性球數目變化之趨勢 (表二)。另外，已知 CD14 是活化 TLR2 和 4 之

配體的 adaptor，而 MSU 結晶可直接與 sCD14 結合以活化 TLR2 和 4 (Scott et al., 2006)；血清中存

在游離態 CD14(sCD14)，雖然尚不清楚 sCD14 濃度在痛風病人血中濃度變化，但活體外研究發現，MSU

結晶可直接與 sCD14 結合；在剔除小鼠 CD14 基因會大幅降低其骨髓衍生之巨噬細胞在 MSU 結晶誘發之

pro-IL-1β表現量、caspase-1 活性及 IL-1β釋放量 (Scott et al., 2006)。且在剔除 CD14 基因小

鼠活體注射 MSU 結晶至皮下氣囊之痛風模式中，可降低嗜中性白血球浸潤幅度達 75%以上，顯示 CD14
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在 TLR2 和 4 相關之痛風機制之必要角色 (Scott et al., 2006)。本研究發現，血漿中 sCD14 濃度會

受腹腔注射 MSU 結晶而顯著上升，TC 及其活性成分略微抑制此分子濃度但其效果不如 Allo 及 Col，且

與 MSU 組相較未達顯著差異。在腹膜灌洗液發現，MSU 也顯著促進此分子濃度而以 TC、Lin+Cin、Lin-H

處理的組別，均顯著降低此分子濃度，且抑制幅度與 Col (表四)。因此，論 TC 及其成分可透過抑制

MSU 誘發之 sCD14 濃度上升而緩解 TLR 配體誘發之 signal 1 活化。 

(七)、腹膜灌洗液嗜中性球表面 CD11a/CD11b/CD18 表現量 

已知 MSU 結晶活化之嗜中性球浸潤可透過 CD11b receptors 中介；若以抗體抑制嗜中性球上的 CD11b

會抑制嗜中性球對 MSU 結晶刺激的反應 (Barabe et al., 1998)，但 CD11a 及 CD18 表現量在 MSU 結晶

誘發之嗜中性球浸潤的角色則尚不清楚。本研究以流式細胞儀觀察到，腹膜灌洗液中嗜中性球表面

CD11a、CD11b 和 CD18 表現量均會受到 MSU 的誘發(圖六)。而預先灌食 TC 顯示些微降低 CD11a (圖六

(A))及 CD18 (圖六(C))，但不影響 CD11b (圖六(B))。相當於 TC 劑量中 Lin 含量的 Lin-H 組不影響

CD11a (圖六(A))，但些微減少 CD11b (圖六(B))和 CD18 (圖六(C))表現量，而相當於 TC 劑量中 Cin

含量的 Cin-H 組則對於 CD11a (圖六(A))、CD11b (圖六(B))和 CD18 (圖六(C))表現量均造成些微降低，

Allo 及 Col 則僅些微減少 CD18 (圖六(C))。由於本研究並非觀察周邊血嗜中性球，而是觀察已浸潤至

發炎部位的細胞，所以理論上這些細胞必須表現一定程度的黏附因子方能進行浸潤組織的作用，也就

是說，腹膜灌洗液中的血球可能不是研究 TC 調節細胞黏附分子的適當樣本，但即便如此，仍可由這些

分子表現的變化趨勢得知 TC 及其活性成分可能之抑制作用。本研究未進行周邊血嗜中性球的此項分析，

主要受制於小鼠血量不足，且其中嗜中性球比例遠遠低於人類周邊血，故除非將樣品 pool 否則不易獲

得足供分析的細胞數。 

(八)、腹膜灌洗液細胞中 caspase-1 活性和 NF-κB 活性 

目前已知發炎時細胞分泌IL-1β是一種2步驟過程；首先細胞必須透過活化signal 1產生proIL-1β，

因 proIL-1β的基礎表現量偏低，受轉錄因子 NF-κB 調控可大大提升其表現量 (Ozkurede et al., 

2012)。第二步驟是活化signal 2發炎體；可在無菌環境被受到非微生物性的刺激發炎體主要是NLRP3，

MSU結晶是誘發其活化之誘發劑之一。活化的NLPR3發炎體導致酵素caspase-1之活化，並將proIL-1β

分解為 IL-1β釋出胞外。本研究針對腹腔細胞觀察此二步驟，由於細胞數量有限，故無法針對訊號分

子表現量變化偵測，而是直接觀察 NF-κB 活化及 caspase-1 受到 MSU 之影響，以及預先灌食土肉桂葉

精油成分之效果。結果發現，受到腹腔注射之 MSU 刺激 12 h，單位體積之腹膜灌洗液中發炎細胞核中

NF-κB 含量僅些微上升但與控制組相較達顯著差異，其幅度不若 caspase-1 被活化的程度 (圖八)，

這可能是因為 NF-κB 為 MSU 誘發較早期階段之 signal 1 反應，而 caspase-1 為第二階段% signal 2

反應，而上述觀察是在誘發後的後期進行，以至於僅 caspase-1 活性與控制組相較呈顯著上升 (P<0.05，

圖八)。而在不影響腹膜灌洗細胞存活率下，預先灌食小鼠 TC 和相當於 TC 劑量之 Lin+Cin、Cin-H 與

MSU 組相較可顯著降低 caspase-1 活性 (P<0.05)，且效果與和 Col 相似，而 Allo 顯示最大幅度抑制

caspase-1 的效果(圖八)。 

(九)、腹膜灌洗液細胞 NETs 免疫組織染色 

已知 MSU 誘發的發炎病灶中會隨發炎活性增加而增加嗜中性球形成 NETs 之活性，在急性痛風性關節炎

的病人已觀察到由滑液及周邊嗜中性球形成之 NETs，活體外以 MSU 結晶刺激嗜中性球或取自痛風病人

血清及滑液之嗜中性球均發現形成 NETs (Kaplan and Radic, 2012; Schorn et al., 2012)。NETs 由

鬆散的染色質和顆粒蛋白組成如：嗜中性球彈性蛋白酶(neutrophil elastase,NE)瓜氨酸化組蛋白 H3 

(citrullinated histone H3,citH3)等形成細胞外纖維，其中所含的 elastase 可分解基質蛋白造成組

織損傷 (Kaplan and Radic, 2012)。且在急性期 NETs 之形成與痛風性發炎損傷及後續形成痛風石有

關 (Schauer et al., 2014; Maueröder et al., 2015) 。本研究收集腹膜灌洗液後，利用
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Immunohistochemical staining 法進行浸潤細胞之 neutrophil elastase 螢光染色，並以正立螢光顯

微鏡 400X 進行拍照。結果顯示，MSU 在浸潤的嗜中性球誘發顯著量之 NET 陽性細胞，且可因預先灌食

TC 及其活性成分而降低陽性細胞的比例，效果與 Col 相似，但 Allo 未改善腹腔中浸潤之嗜中性球 NET

陽性細胞的比例 (圖九)。 

 

實驗二、土肉桂精油及其活性成分於MSU 刺激之小鼠腹腔巨噬細胞之抗發炎作用及機制 

(一)、MSU結晶刺激之巨噬細胞形態 

以倒立式顯微鏡觀察培養液中無或有添加終濃度為300 μg/ml之MSU懸浮液，培養24小時後對於巨噬細

胞形態學的影響，其結果示於圖十。顯微鏡檢顯示本研究所製備之MSU針狀結晶長度約介於5-20 μm 

(圖二(A))，與文獻相符 (Steiger and Harper, 2013)。巨噬細胞形態顯示，無刺激下，細胞雖然以

偽足貼盤，但大致上仍傾向維持對稱的原圓形或略呈橢圓形(圖十(B))，但在MSU刺激下，細胞形態呈

現不規則的偽足伸展狀態，朝向MSU結晶處聚集，並吞噬結晶，細胞體積增加，且細胞質中明顯有較多

的顆粒 (圖十(C))。此外，部分細胞在MSU刺激下似乎可進一步融合為giant cell，其體積數倍於一般

巨噬細胞，且其中含有被吞噬之較大size的結晶（圖十(C)）。這些形態學變化確認了MSU為活化巨噬

細胞的刺激因子，故進一步觀察MSU刺激作用對於促發炎指標分泌的影響。 

(二)、MSU刺激巨噬細胞之nitrate/nitrite、IL-1β、TNF-α及IL-10釋放量 

在促發炎指標方面發現，以MSU刺激巨噬細胞24小時並未影響培養基中nitrate/nitrite的含量，亦即

MSU不誘發巨噬細胞分泌NO（表五），而雖些微促進細胞產生TNF-α，但也不具統計學上的意義（表一）。

然而，可觀察到以MSU刺激之VCO組與未受刺激之VCO組相較，顯著促進細胞分泌IL-1β（p<0.05，表五），

但並未誘發巨噬細胞產生抗發炎細胞激素IL-10。已知巨噬細胞的角色是痛風性發炎的發動者，且MSU

在體內主要是透過促進巨噬細胞分泌IL-1β導致誘發嗜中性白血球浸潤組織，(Martinon et al., 2006；

Torres et al., 2009；Martin et al., 2009a；Amaral et al., 2012)。過去的體外研究多先以LPS

預處理細胞以提升胞內proIL-1β含量，然後方給予MSU刺激細胞，此類研究發現MSU可刺激細胞分泌

IL-1β（Sil et al., 2017），與本研究僅以MSU刺激的發現一致，推測巨噬細胞中原本就存在一定基

礎level之proIL-1β表現量，這可由後續觀察到未受刺激細胞之細胞核仍有基礎量之NF-κB得證，而

當MSU刺激時間較長時(本研究刺激24小時，其他以LPS誘發之研究則約刺激6小時)，培養基中即會累積

顯著量IL-1β。本研究發現TC及其活性成分均能夠降低因MSU刺激而增加分泌的IL-1β，其中給予Lin-H

及Cin-H之組別在MSU刺激之模式中，分別能降低71%和82%之IL-1β分泌量，顯示此二種TC成分適用於

開發防治痛風性發炎的保健用途。 

在TNF-α方面有學者於小鼠腹腔注射MSU結晶後72小時收集腹腔細胞再給予200 μg/ml之MSU結晶刺激

16小時，發現培養液中IL-1β濃度顯著高於未再予MSU刺激組，但MSU並未顯著促進細胞產生TNF-α

（Martin et al., 2011; Martin et al., 2009a, Martin et al., 2009b），此也與本研究直接以MSU

刺激初代巨噬細胞發現其不影響細胞產生TNF-α之結果一致（表五）。由於resting狀態下活化態NF-kB

亦可增進TNF-α之表現，但此細胞激素似乎並不會累積在培養基中，這與過去學者所報導TNF-α半衰

期很短，約僅18.2 min可能有關(Oliver et al., 1993)。 

以不同濃度TC（5、25 或75 μg/ml）添加於MSU刺激之巨噬細胞培養液中，發現對於培養基中

nitrate/nitrite濃度之影響相當有限；在MSU刺激下，即使添加不同濃度TC的各組與VCO組間

nitrate/nitrite濃度成顯著差異，但差異幅度均在10%以內。然而，可觀察到，TC濃度依賴性抑制MSU

刺激IL-1β分泌，且在中及高濃度時達統計學上的意義（p<0.05，表五）。雖然MSU對於細胞分泌TNF-α

的刺激作用並不顯著，但仍可觀察到TC呈濃度依賴性抑制細胞分泌此促發炎激素，且高濃度TC甚至可

抑制此濃度達正常控制組的35.4%，由於TNF-α之表現除受到NF-κB調節外，尚會受到其他轉錄因子之

調節，如AP-1 (Fu et al., 2002)，故是否TC對於其他相關轉錄因子亦具有調節作用，以及是否在resting
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狀態TC抑制細胞產生TNF-α具有生理學意義，有待進一步釐清。此外，MSU存在下，TC不刺激細胞分泌

IL-10 (表五)。 

當以相當於各測試TC濃度中Lin含量之Lin-L、-M、-H或Cin含量之Cin-L、-M、-H添加於MSU刺激之巨噬

細胞培養液中，發現Lin和Cin如同TC般對於細胞培養基中nitrate/nitrite濃度之影響有限，但顯著且

大幅逆轉MSU促進IL-1β產生的作用，其效果均優於相對應之TC濃度，但未呈現濃度依賴效應。Lin抑

制細胞產生TNF-α的效果，相似於其所相對應之TC濃度，且呈現濃度依賴效應，Cin亦抑制細胞產生

TNF-α，未呈現濃度依賴效應（表五）。 

有研究報導指出關節處受到MSU刺激而增加關節液中IL-1β之濃度，可歸因於NLRP3發炎體的活化

（Pétrilli and Martinon, 2007），因此進一步觀察TC對於MSU誘發之NLRP3/ASC/caspase-1發炎體蛋

白活化路徑表現之影響。此外，因為IL-1β的前驅物pro-IL-1β之表現，與TLR4/MD2/MyD88路徑有關，

故進一步觀察MSU刺激巨噬細胞對其TLR4和NLRP3路徑相關蛋白質表現之影響和TC及其活性成分之作

用。 

(三)、MSU刺激之巨噬細胞NLRP3和caspase-1蛋白質表現量 

Western blotting之結果顯示，以MSU刺激小鼠腹腔巨噬細胞24小時，顯著誘發NLRP3及caspase-1蛋白

質表現量使其高於VCO組（p＜0.05）（圖十一）。近來其他研究報導顯示，在大鼠腳掌注射MSU造成踝

關節組織中NLRP3及caspase-1 mRNA表現量顯著高於未注射MSU組（Dhanasekar and Rasool, 2016），

與本研究在in vitro觀察初代巨噬細胞NLRP3及caspase-1蛋白質表現量的結果一致。且Martinon et al. 

(2006)以1 μg/ml之LPS預培養小鼠初代腹腔巨噬細胞1小時以累積細胞內pro-IL-1β含量，接著以50 

μg/ml之MSU刺激16小時，亦誘發培養液中caspase-1及IL-1β蛋白質含量上升，此與本研究僅以MSU

刺激初代巨噬細胞24小時的結果一致。 

灌食TC顯著抑制MSU誘發之NLRP3表現量（p＜0.05），但未逆轉MSU誘發之caspase-1表現量 (圖十一)。

以MSU刺激之Lin及Cin各組與VCO組相較，Lin-M及-H和Cin所有濃度均顯著抑制NLRP3表現，但在

caspase-1表現量方面，僅Cin達顯著抑制的效果，且呈濃度依賴性效應（P<0.05，圖三）。以上結果

指出，TC及其活性成分抑制MSU誘發巨噬細胞產生IL-1β之作用(表五)可歸因於其抑制MSU誘發巨噬細

胞NRLP3分子表現量，且Cin可另透過抑制caspase-1表現量達到抑制效果。 

(四)、MSU刺激之巨噬細胞TLR4和MyD88蛋白質表現量 

Western blotting 之結果顯示，以MSU刺激小鼠腹腔巨噬細胞24小時，其MyD88蛋白質表現量顯著高於

VCO組（p＜0.05）（圖十二）。目前有關MSU對於巨噬細胞中TLR4訊號路徑之研究尚不多見，而且由於

許多學者在觀察MSU對於巨噬細胞之影響時，會先以ATP或LPS預處理巨噬細胞，使其TLR4路徑活化累積

細胞中pro-IL-1β之含量，產生NLRP3路徑之啟動訊號，但臨床痛風患者體內是否會有LPS滲漏之現象

尚不清楚。本研究首度發現單純以MSU刺激巨噬細胞24小時僅顯MyD88蛋白質表現量會受到MSU刺激而上

升，TLR4則否。Chen等人（2006）發現缺乏MyD88基因之小鼠在腹腔注射MSU後6小時之腹膜灌洗液中

IL-1β之濃度較正常小鼠低，也顯示MyD88在MSU活化巨噬細胞發炎反應中扮演關鍵性角色。 

在MSU刺激下添加TC、Lin 或Cin於培養液，均未顯著影響MSU刺激小鼠腹腔巨噬細胞TLR4和MyD88 蛋白

質表現量（圖十二）。因此推測，TC及其活性成分對於抗MSU刺激之非感染性發炎，主要是透過抑制NLRP3

訊號路徑之分子表現而非TLR4。 
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實驗三、介入土肉桂成分對於高尿酸飲食小鼠血糖代謝及相關共病症之影響及其機制 

(一)、小鼠代謝值、體重及臟器體重百分比 

自小鼠開始給予高尿酸飲食誘發血尿酸值上升的第一天算起，於第42日開始介入土肉桂葉精油 （TC）、

枷羅木醇 （Lin）或肉桂醛 （Cin）、allopurinol 和 colchicine，於第五次灌食後（第 50 日）飼育

於代謝籠，並記錄 24 小時攝食量、飲水量、排便量及排尿量之變化，結果僅排尿量呈現組間顯著差異，

HUA 組相較於 Con 組有顯著增加排尿量達約控制組的兩倍（p<0.05），而相較於 HUA 組，介入 TC 及 Cin-H

顯著降低小鼠排尿量（p<0.05），且 Lin+Cin、Lin-H 及 Cin-L 組也都呈降低排尿量的趨勢（表六）。文

獻指出，因高尿酸飲食中含有較高含氮物質―尿酸，故促進排尿量;正常下，隨血尿酸濃度增加，尿中

排除總尿酸量也會以等比例的量增加（Lipkowitz, 2012），故據以推論介入土肉桂成分可能透過降低

血尿酸值而降低尿液尿酸造成之滲透壓而改善排尿量。在體重方面，小鼠在給予高尿酸飲食前、後，

及介入土肉桂成分後均測量其體重，並於犧牲後立即收集及測定臟器重量，並計算臟器/體重百分比，

結果發現高尿酸飲食或土肉桂成分之介入並不影響這些數值 (表七)，也就是介入未對小鼠成長造成影

響，符合我們過去關於 TC、Lin 和 Cin 安全劑量之報導 (Lee et al, 2018). 

(二)、血清尿酸濃度、尿液尿酸排出量 

由於本研究增加血尿酸的方式為透過飲食成分提供外源性尿酸及尿酸酶抑制劑以抑制尿酸降解，故在

前試驗中發現當收集隔夜空腹下之血液測定尿酸濃度時，未發現Con組與HUA組間血尿酸值存在差異，

且介入不同 TC 成分也未顯著影響組間空腹血尿酸濃度，僅 Allo 組顯著降低空腹血尿酸值 (data not 

shown)。當本研究以飽食狀態下採集之眼窩血液樣本分析血清中尿酸濃度。結果顯示於表八，且計算

血尿酸值對照 Con 之變化百分比示於圖十三(A)。與 Con 組相較，HUA 組之血尿酸濃度顯著提高，且約

達 Con 之 28%，與其他文獻顯示此模式可誘發 C57BL/6 小鼠血清中尿酸值由 2.5 mg/dL 顯著提升至 3.8 

mg/dL 之血尿酸上升幅度相較略低 (Wan et al., 2016)，過去有學者報導此模式測得知血尿酸值與動

物攝食速度及採樣時間有關 (Newburger et al., 1979)。根據國內痛風與高尿酸血症 2016 診治指引

指出，流行病學上高尿酸血症的定義是指血尿酸濃度高於正常人的尿酸濃度之平均值加上二個標準差

(陳得源等人, 2016)，若以此為定義參考，本研究模式以誘發超過控制組超過兩倍標準差之血尿酸值，

故應該有其意義。另一方面，我們發現介入 TC 可顯著降低飽食狀態下血尿酸濃度，且降低至 Con 組之

-3.63%。雖然單獨或合併給予 Lin 及/或 Cin 降低血尿酸值之作用未達統計學意義，但也能發現 Lin 和

Cin 降低血尿酸值的劑量依賴性趨勢及其合併使用之潛在效果 (圖 1 (a))。如上所述，已知尿液尿酸

排除量會隨血尿酸濃度增加而增加（Lipkowitz, 2012），我們進一步觀察 24 h 尿液尿酸排除量可發現，

不論介入 TC、或單獨/結合 Lin 和 Cin，都能逆轉高尿酸飲食所造成之尿中尿酸排除量，且其中主要作

用來自於 Cin 非 Lin (表八、圖十三(B))。本研究未發現介入 5 mg/kg BW 之 Allo 可顯著降低血尿酸

值，這可能是因為部分尿酸是來自於飲食直接提供，故血尿酸值不全然受到 xnathine oxidase 抑制劑

Allo 下降，且本研究收集眼窩血時距離前次灌藥時間已超過二十四小時，也就是已超過其作用時間；

臨床藥理學上，Allo 之半衰期約為兩小時，而在大鼠的 time course 實驗觀察到，給予 Allo 十小時

後血尿酸值也回到介入前水準(Fukunari et al., 2004)。當我們觀察 24h 尿液總尿酸排除量仍能發現

Allo 大大降低排除量，反映出此藥物在 24h 期間整體降低血尿酸濃度之活性。 

(三)、腎臟尿酸轉運蛋白表現量 

為了解降低之尿酸排除是否與這些成分影響腎臟尿酸轉運蛋白表現量有關，本研究進一步以 RT-PCR 及

西方墨點法分析了腎臟中 URAT1、OTA1 和 OAT3 表現量，結果分別示於圖十四和圖十五。在 URAT1 mRNA

表現量方面，相較於 HUA 組，介入 Lin-L、Lin-H、Cin-L、Cin-H 及 Lin+Cin，均顯著抑制再吸收尿酸

之轉運蛋白 URAT1 表現量（p<0.05），但 TC 對於 URAT1 mRNA 表現量之抑制作用不顯著。在 OAT1 mRNA

表現量方面，所有土肉桂成分之介入均逆轉高尿酸飲食所抑制之此幫助運出血尿酸之分子的 mRNA 表相
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量且除了 TC 外, 其餘組別均達顯著效果。在 OAT3 mRNA 表現量方面，所有土肉桂成分之介入均促進此

運出血尿酸之分子的 mRNA 表相量，且除了 TC 及 Lin-L 外, 其餘組別均達顯著效果。至於這些轉運蛋

白之蛋白質表現量結果不全然與 mRNA 相同。高尿酸飲食未顯著影響這些分子之蛋白質表現量，而介入

土肉桂成分後，發現 OAT1 蛋白質表現量不受任何介入影響， URAT1 蛋白表現量則顯著受到低和高劑

量 Lin 和 Cin 改善;而介入 TC、Lin+Cin、Lin-L、Lin-H、Cin-L 與 Cin-H 組，相較於 HUA 組，也都有

上升 OAT3 蛋白表現量之趨勢，且其中 Lin-L 與 Cin-H 組呈顯著效果（p<0.05）。雖然抑制 URAT1 表現

及促進 OAT3 表現有助於促進尿酸排除，但圖十三(B)顯示除了 Lin-L 組以外的介入均減少 24 尿液尿酸

排除量，推測這可能是因為這些成分抑制 xanthine oxidase 活性而減少血尿酸值所致，因為腎臟尿酸

廓清會隨體內尿酸合成減少而下降。因此，本研究進一步測定肝臟中合成尿酸之酵素 xanthine oxidase

活性。 

(四)、肝臟 xanthine oxidase 活性 

餵食高尿酸飲食之小鼠，於介入 HUA 組發現其肝臟中 xanthine oxidase 活性顯著高於一般飲食之 Con

組（p<0.05） (圖十六)。本實驗模式雖未發現肝臟中 xanthine oxidase 活性顯著受 Lin 或 Cin 降低，

但確實呈現 Lin+Cin 顯著抑制 xanthine oxidase 之效果（p<0.05）。過去 in vitro 文獻指出，土肉桂

葉精油可在活體外直接抑制 xanthine oxidase 活性，且此作者之 in vivo 研究以腹腔注射 potassium 

oxonate 誘發小鼠急性血尿酸升高，並餵食 150 mg/kg BW 之 Cin 發現也可藉由抑制 xanthine oxidase

來降低血中尿酸濃度，且其效果相當於餵食 10 mg/kg BW Allo (Wang et al., 2008)。由於本研究介

入之 Cin 及量為 0.45 或 0.9 mg/kg BW，故可能由於劑量不足而僅能呈現作用的趨勢但未能達統計學

意義，Lin 之作用也有待提高劑量釐清。此外，給予與 Lin 和 Cin 實驗劑量相當含量之 TC 能呈現顯著

抑制 xanthine oxidase 活性及降血尿酸效果，也不能排除 TC 中可能還有其他活性成分。此外，本研

究犧牲動物並收集肝臟的時間式在禁食 15 h 後；如上述，此時間點已遠超過 Allo 之半衰期，所以 allo

之作用無法反應於此試驗之結果，反之，我們顯示 TC 及 Lin+Cin 抑制 xanthine oxidase 之效果，顯

示建議其有較 Allo 長時間的作用半衰期，值得未來進一步釐清。 

(五)、血中葡萄糖、fructosamine 及 c-peptide 濃度 

動物採高尿酸飲食五十二天後，進行口服葡萄糖耐受試驗，並在犧牲時測定血糖、fructosamine 及

c-peptide 濃度，結果顯示於表九。本研究發現，各組間 OGTT 之血糖值曲線下面積(AUC)無統計學上

的差異，且犧牲後空腹血糖值及fructosamine濃度也不受高尿酸飲食或土肉桂成分介入之影響。然而，

空腹血中 C-peptide 濃度在 HUA 組現顯著高於 Con 組，顯示有較高內生性葡萄糖分泌之作用，也就是

呈現胰島素阻抗之狀態。在不影響血糖的情況下，TC、Lin+Cin、Lin-L、Cin-H 組與 HUA 組相較均能

顯著降低血中 C-peptide 濃度。根據文獻，在人類正常血尿酸值濃度範圍 4~7 mg/dL 每上升 1 mg/dL

即能顯著增加 T2DM 風險，且已知血尿酸值上升與胰島素阻抗增加有關 (Avula and Shenoy, 2016)，

此與我們發現高尿酸飲食增加胰島素阻抗的結果一致, 而我們也顯示介入土肉桂成分可改善許尿酸及

其相關之胰島素阻抗問題。已知尿酸引發的發炎反應是在胰島素標的組織造成阻抗的主要原因，故本

研究接著定量分析胰島素標的組織中的發炎指標。 

(六)、胰島素標的組織中 nitrate/nitrite 及 IL-1β 和 TNF-α含量 

流行病學研究已指出血尿酸值上升是引發 T2DM 發展之重要風險因子，且可能致病機制已被提出，包括

sUA 可造成 TNF-α上升，此細胞激素已知造成胰島素阻抗，反之已有臨床試驗證實，以 allopurinol

抑制血尿酸值即可改善胰島素阻抗 (Takir et al., 2015)。在本研究測定的三種發炎指標中，高尿酸

飲食僅在脂肪誘發顯著增加之 IL-1β含量，而在肌肉和肝臟則僅增加 nitrate/nitrite 含量。然而，

也可發現高尿酸飲食傾向增加肌肉和肝臟中 IL-1β和 TNF-α含量。而介入土肉桂成分可發現其顯著

降低肌肉和肝臟中的 TNF-α 含量(p<0.05)，且在各組織傾向降低 IL-1β含量但僅 Cin-H 對於脂肪組
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織中 IL-1β含量之抑制作用達統計學的意義。本研究正對照組也指出降血尿酸藥物 allopurinol 能顯

著改善肌肉 TNF-α 含量和肝臟 nitrate/nitrite 及 IL-1β和 TNF-α含量 (表十)。分子機制證實 sUA

誘發發炎相關訊號 signal 2，即涉及 NLRP3 發炎體活化.(Kim et al., 2015; Xiao et al., 2015; Braga 

et al., 2017)。已知發炎反應阻礙了胰島素標的組織(脂肪、肌肉) 之細胞中胰島素訊息傳遞路徑，

這對於胰島素阻抗與 T2DM 的發生扮演重要的角色。目前已知在肥胖相關之胰島素阻抗，其機制是包括

NLRP3 發炎小體及 MyD88 依賴路徑之活化 (Hosoi et al., 2010; McArdle et al., 2013; Stienstra 

et al., 2011;Vandanmagsar et al., 2011)，飲食誘發肥胖之小鼠產生胰島素阻抗，發現其脂肪組織

中 TLR2 及 caspase-1 p20 蛋白質表現量且 TLR2 與 MyD88 之結合顯著增加，且脂肪組織中有免疫細胞

浸潤的現象，同時也發現 IRS-1 絲胺酸殘基的磷酸化顯著增加，並伴隨胰島素促進之 Akt 磷酸化活化

顯著減少，而以抑制劑抑制 TLR2 或基因剃除 ASC 或 caspase-1 則可逆轉上述現象(Caricilli et al., 

2008; Stienstra et al., 2011; Vandanmagsar et al., 2011)；此外，研究發現高尿酸飼料，可能

透過增加 NLRP3 訊號，增加肝臟中 caspase-1 p20、IL-1β蛋白質表現量造成胰島素阻抗(Wan et al., 

2016)，但高血尿酸是否對於肌肉及脂肪組織有一樣的影響，進而可能損害胰島素促進之葡萄糖攝入的

效率，目前則不清楚。由於本計畫前試驗發現本研究所使用的動物模式不影響肌肉中上述發炎訊號分

子表現量，故僅進一步針對脂肪組織這些發炎訊號路徑分子表現量進行觀察。 

(七)、脂肪組織中 TLR2、MyD88、NLRP3 及 caspase-1 p20 蛋白質表現量 

以 western blotting 分析高尿酸飲食造成之副睪脂肪 TLR2、MyD88、NLRP3 及 caspase-1 p20 蛋白質

表現量發現其顯著受高尿酸飲食促進 (圖十七)。與 HUA 組相較，介入 TC 或合併給予 Lin 及 Cin 均有

降低 TLR2 蛋白質表現量之趨勢，而單獨介入 Lin-H 或 Cin-H 降低 TLR2 蛋白質表現量之作用呈現劑量

依賴性，且在高劑量下達顯著抑制效果(P<0.05)。MyD88蛋白質表現量方面，與HUA組相較，TC、Lin+Cin、

Lin-L、Lin-H、Cin-H 組均顯著降低 MyD88 蛋白質表現量，Cin-L 也有降低 MyD88 蛋白質表現量之趨勢，

但未達無統計學上的差異，而單獨給予低或高劑量之 Lin 或 Cin 其降低 MyD88 蛋白質表現量之趨勢呈

現劑量依賴性，但不管是單獨或合併給予 Cin 或 Lin 之效果均不及給予 TC。但降血尿酸藥 Allopurinol

則未抑制 TLR2 及 MyD88 蛋白質表現量。本研究未發現高尿酸飲食或介入土肉桂成分會影響副睪脂肪中

NLRP3 蛋白質表現量，但其顯著增加 ASC 及 caspase-1 p20 蛋白質表現量(圖十七)。與 HUA 組相較，

Lin+Cin 組顯著降低 ASC 蛋白質表現量，TC 雖有降低 ASC 蛋白質表現量之趨勢，但未達無統計學上的

差異，但不管是單獨或合併給予 Cin 或 Lin 之效果均不及給予 TC 或 Lin+Cin 之抑制效果。此外，雖然

介入 TC、單獨或合併給予 Lin 及 Cin 均有降低 caspase-1 p20 蛋白質表現量，但僅 TC 組達到統計學

上的差異。Allopurinol 不論在抑制 ASC 或 caspase-1 p20 蛋白質表現量方面都無顯著作用。由以上

可知，在本研究模式下土肉桂成分調節脂肪發炎訊號的作用至少有部分是獨立於調控血尿酸濃度，而

與過去我們發現的抗發炎活性直接相關(Lee et al., 2018)。 

(八)、腎功能指標 

本研究分析小鼠血液尿素氮(BUN)及根據血中和尿中 creatinine 含量計算腎絲球過濾率(GFR)，結果示

於表十一。血清中 BUN 濃度方面，餵食高尿酸飲食之 HUA 組雖顯著高於一般飲食之 Con 組（p<0.05），

但仍維持在小鼠正常生理範圍（BUN : 8-33 mg/dL）。介入 TC 及其活性成分之各組，除 Cin-H 組之血

清中 BUN 濃度顯著低於 HUA 組外（p<0.05），其餘組別之 BUN 濃度與 HUA 組間均無顯著差異。在 GFR 方

面，HUA 組的 GFR 值不論以體重或腎重為基礎，其數值均顯著高於 Con 組（p<0.05），呈現超過率狀態。

近來的研究報告指出，大量實驗室證據證實尿酸會刺激活化腎臟局部 renin-angiotensin-aldosterone 

system (RAAS)，且 RAAS 已知是透過失衡的動脈血管收縮導致腎絲球超過率的因素，其最終導致腎絲

球硬化(Hisatome and Kuwabara, 2016)，此與本研究發現相符合，然而本研究發現介入土肉桂成分之

各組中，僅 Lin+Cin 組可顯著逆轉高尿酸飲食 HUA 組所導致之 GFR 值上升現象（p<0.05）。且本研究也

未發現 Allo 改善 GFR 值。 
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(九)、腎臟中 nitrate/nitrite 及 IL-1β和 TNF-α 含量 

於餵食高尿酸飲食之 HUA 組，腎臟中 nitrate/nitrite 含量顯著高於一般飲食之 Con 組（p<0.05），相

較於 HUA 組，介入 TC 組腎臟中 nitrate/nitrite 含量顯著下降（p<0.05），介入 TC 活性成分之各組，

與 HUA 組相比較，皆顯著降低腎臟中 nitrate/nitrite 含量，且效果與 TC 組相似 (表十)。而 Allo 組

相較於 HUA 組也顯著降低腎臟中 nitrate/nitrite 含量（p<0.05）。在促發炎激素 IL-1β與 TNF-α 方

面， HUA 組相較於 Con 組，呈現微增加腎臟產生 IL-1β 和 TNF-α 之趨勢，但不具統計學上之意義。

在介入土肉桂成分各組，相較於 HUA 組，皆呈現顯著降低腎臟中 IL-1β 含量（p<0.05）。此外，介入

土肉桂成分，相較於 HUA 組均呈現降低腎臟 TNF-α 含量之趨勢，其中 Lin+Cin、Lin-L 和 Cin-L 的作

用達統計學上之意義（p<0.05），且其效果與 Allo 相當 (表十)。 

(十)、腎臟中 TLR2、MyD88、ASC 及 caspase-1 p20 蛋白質表現量 

本研究以西方墨點法觀察腎臟中 TLR2、MYD88、NLRP3、ASC 及 caspase-1 p20 蛋白質表現量，以確認

其在腎臟的抗發炎作用，結果顯示於圖十八。雖然這些發炎訊號蛋白質的表現量均不受高尿酸飲食的

影響，與腎臟未發現增加之 IL-1β和 TNF-α含量相符 (表十)，但介入 Lin-L、Lin-H 與 Cin-H 均能

顯著降低 TLR2 蛋白質之表現量 （p<0.05）。介入土肉桂成分之各組均顯著降低腎臟 MYD88 蛋白質表現

量（p<0.05），顯示 signal 1 的活性可受到這些土肉桂成分之顯著抑制，此與其能降低腎臟 TNF-α 含

量相符合 (表十)。在 NLRP3 發炎體相關訊號蛋白質表現量方面，介入 TC 及其活性成分之各組，除 TC

組外，其餘組別相較於 HUA 組，皆顯著降低 ASC 表現量（p<0.05），但只有 Cin-H 組可顯著降低 caspase-1 

p20 蛋白質表現量（p<0.05）。整體而言，此 western blotting 結果顯示腎臟中的 signal 2 活性可因

相關分子表現量受土肉桂成分抑制而降低，此與其能降低腎臟 IL-1β含量相符合 (表十)。正對照組

Allo 組也呈顯著降低之腎臟中 TLR2、MyD88、ASC 及 caspase-1 p20 蛋白質表現量，此發現進一步確

認 TC 及其成分降低腎臟中 IL-1β和 TNF-α含量之機制，但所有介入中僅 Lin+Cin 顯著改善腎臟超過

率，此與這些成分在腎臟的抗發炎作用似乎較無關，為了解是否與改善尿酸上升引發之血壓調節改變

進而改善腎臟血流有關，故接著觀察血液中 nitrate/nitrite 濃度。 

(十一)、血液中 nitrate/nitrite 濃度 

已知尿酸能降低血管內皮產生 NO 及降低 NO 生物利用率，進而影響血壓調節; 在人類臍靜脈內皮細胞

(human umbilical vein endothelial cells, HUVEC)之研究顯示，可溶性尿酸能透過降低內皮一氧化

氮合成酶(endothelial nitric oxide synthase,eNOS)與其活化劑鈣調蛋白(calmodulin) 之結合而降

低此酵素之活性，導致減少 NO 釋放(Kang et al., 2005; Park et al., 2013)。另外有研究指出，

尿酸可直接與NO反應形成6-aminouracil造成NO耗竭(Gersch et al., 2008)。Khosla等人利用oxonic 

acid 誘發大鼠血中尿酸濃度提高，並測量血中 nitrate/nitrite 濃度，發現血中尿酸濃度與

nitrate/nitrite 濃度呈現負相關(Khosla et al., 2005)。近來則有學者指出，血管 NOS 系統受損已

知與糖尿病腎病之 hyperfiltration 有關 (Dellamea et al., 2014)。根據本研究發現，高尿酸飲食

導致小屬血中 nitrate/nitrite 濃度顯著下降 (圖十九)，這可能部分解釋其造成小屬腎臟超過率的現

象。而無論是介入 TC、合併或單獨給予 Lin 及 Cin 均顯著提升周邊血中 nitrate/nitrite 濃度，且已

Lin+Cin 改善幅度最大，推測其可透過改善高血尿酸所導致之腎局部血壓異常而改善腎絲球過濾率。

本研究未發現 Allo 顯著改善血中 nitrate/nitrite 濃度，此與推論 Allo 因而無法改善腎絲球超過率

之現象吻合。關於土肉桂葉精油對於腎臟 RAAS 調控之影響值得未來進一步探討。 

六、結論與建議  

總結本研究的主要發現: 在安全劑量範圍下灌食枷羅木醇型台灣土肉桂葉精油(TC)及個別或組合其活性成

分枷羅木醇 (Lin)和肉桂醛 (Cin)於小鼠可預防尿酸鈉結晶(MSU)誘發之痛風性發炎反應，其證據包括: (1) 
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抑制痛風性發炎誘發局部浸潤之嗜中性球數目及破壞組織之MPO 活性和NETs 形成，以抑制及發炎指標濃度

(2) 抑制痛風性發炎在血中誘發之痛風性發炎指標MPO和 TGF-β1濃度 (3) 抑制痛風性發炎下造成之腎臟

和脾臟發炎指標含量 (4) TC 及其活性成分抑制嗜中性球浸潤的作用與抑制MSU 誘發巨噬細胞釋放IL-beta

及抑制黏附分子 sICAM-1 及趨化因子 CXCL-1 之產生有關 (5) TC 及其活性成分的保護機制是透過抑制

胞內與發炎作用有關之signal 1 分子 TLR2 和 MyD88 表現量及 signal 2 分子 NLRP3、ASC 和 caspase-1 表

現量及 NLRP3 發炎體活化有關也與抑制 TLR 之 adaptor CD14 之產生有關。此外，本研究也發現在以含有

potassium oxonate 和尿酸之高尿酸飲食餵食的小鼠介入 TC 及其活性成分可預防血尿酸值上升所引起的血

糖代謝、血壓調節及腎功能異常問題，且與其降血尿酸和抗發炎作用有關其證據包括:(1) 透過抑制

xanthine oxidase 活性及調節腎臟幫助廓清尿酸之轉運蛋白表現而降低血尿酸值及24 h尿液排出之總尿酸

量 (2) 透過在胰島素標的組織之抗發炎作用改善胰島素阻抗 (3) 在脂肪組織之抗發炎作用與抑制與發炎

作用有關之signal 1分子TLR2和 MyD88表現量及signal 2 分子ASC和caspase-1 p20表現量有關 (4) 在

腎臟抑制發炎指標含量並改善腎臟超過濾問題 (5)對於腎臟的保護作用也與抑制與發炎作用有關之 signal 

1分子TLR2和 MyD88表現量及signal 2 分子ASC和caspase-1 p20表現量有關 (6) 在血液中可逆轉高尿

酸誘發之nitrate/nitrite 濃度下降，推論可因而改善血管內皮產生NO產生不足造成之血壓異常。由於我

們過去已在報告中指出相當於本研究所介入枷羅木醇型台灣土肉桂成分Lin和Cin的劑量換算為人體劑量符

合美國FDA及 WHO對於此二化合物建議之的acceptable daily intake (ADIs)劑量 (Lee et al., 2018)，

因此本研究之發現建議此二成分以及以此二成分為主要組成之枷羅木醇型台灣土肉桂葉精油在未來值得進

一步進行人體試驗，確認其在防治高血尿酸相關急、慢性共病症發展之保健功效及臨床應用價值。 
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表一、正常控制組及灌食土肉桂精油、枷羅木醇、肉桂醛後注射 MSU 之各組小鼠灌食前、後和誘發後(犧牲前)體重和臟器組織重/體重百分比 

 
Con MSU TC Lin+Cin Lin-L Lin-H Cin-L Cin-H Allo Col 

Body wt.           

灌食前  26.75±1.25 25.86±1.79 24.86±1.29 26.01±2.00 25.78±0.94 24.24±1.31 25.05±2.61 24.55±1.97 26.20±1.44 25.94±1.13 

MSU 誘發前  27.14±1.61 26.24±2.37 25.90±1.28 27.31±1.02 26.56±1.25 25.78±0.94 24.89±2.87 25.46±2.18 26.58±1.84 26.54±1.36 

MSU 誘發後 24.83±1.18 24.93±1.51 23.86±0.62 25.83±1.44 25.65±0.82 24.31±1.60 23.15±2.89 23.64±2.25 23.81±1.87 23.80±0.99 

臟器/體重比 

x100 (%)           

腎臟 0.66±0.03 0.67±0.02 0.67±0.04 0.71±0.10 0.68±0.02 0.67±0.02 0.66±0.04 0.68±0.01 0.70±0.03 0.67±0.05 

脾臟 0.22±0.01 0.23±0.02
ab

 0.23±0.01
ab

 0.25±0.04
ab

 0.25±0.03
a

 0.21±0.01
b

 0.24±0.04
ab

 0.22±0.02
ab

 0.23±0.00
ab

 0.22±0.01
ab

 

胰臟 0.73±0.06 0.74±0.17 0.76±0.04 0.74±0.09 0.69±0.11 0.74±0.09 0.71±0.06 0.69±0.09 0.79±0.13 0.67±0.12 

肝臟 4.82±0.55 4.67±0.40
ab

 4.66±0.42
ab

 4.58±0.45
ab

 4.86±0.42a 4.60±0.38
ab

 3.48±1.99
b

 4.67±0.34
ab

 4.61±0.37
ab

 4.79±0.17
a

 

副睪脂肪 0.44±0.11 0.49±0.08
ab

 0.49±0.04
ab

 0.49±0.04
ab

 0.47±0.04
ab

 0.51±0.03
ab

 0.43±0.13
ab

 0.55±0.12
a

 0.46±0.02
ab

 0.42±0.09
b

 

腓腸肌 0.60±0.03 0.57±0.03
abc

 0.58±0.05
abc

 0.56±0.07
bc

 0.52±0.06
c

 0.58±0.04
abc

 0.58±0.04
abc

 0.63±0.06
a

 0.61±0.02
ab

 0.55±0.03
bc

 

Con, pretreated with corn oil and injected with PBS; groups other than the Con were injected with MSU and pretreated with the agents as the followings: MSU, 

corn oil; TC, 13 mg/kg of TC; Lin+Cin, 5.2 mg/kg of Lin plus 0.9 mg/kg of Cin; Lin-L, 2.6 mg/kg of Lin; Lin-H, 5.2 mg/kg of Lin; Cin-L, 0.45 mg/kg of Cin; 

Cin-H, 0.9 mg/kg of Cin; Allo, 5 mg/kg of allopurinol; Col, 1.5 mg/kg of colchicine. Data presented as mean ± SD.  *significant difference between Con group 

and MSU group (p < 0.05). a, and b, and c indicate the means of MSU-injected groups not sharing the same superscript letter are significantly different (P< 0.05).  
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表二、正常控制組及灌食土肉桂精油、枷羅木醇、肉桂醛後注射 MSU 各組小鼠腹膜灌洗液中嗜中性白血球及巨噬細胞/單核球 profile 

 Con MSU TC Lin+Cin Lin-L Lin-H Cin-L Cin-H Allo Col 

總細胞數 

(×106/mice)  
3.02±0.90 5.62±1.13

*a
 3.20±1.14

c
 4.13±1.36

bc
 4.91±1.56

ab
 3.62±1.24

c
 4.24±1.23

bc
 4.06±1.31

bc
 3.94±1.26

bc
 4.10±0.50

bc
 

viability%  98.5±1.2 98.8±0.5 99.1±1.1 98.8±0.8 98.0±1.9 99.6±0.9 99.0±1.0 99.4±1.2 99.0±1.2 99.2±0.9 

Neutrophil

s number 

(×10
6
/mice)  

1.14±0.34 3.81±0.77
*a
 1.47±0.52

b
 2.13±0.70

b
 2.82±0.90

ab
 1.85±0.63

b
 2.32±0.67

ab
 2.01±0.65

b
 2.30±0.74

ab
 2.18±0.27

ab
 

Monocyte/ 

Macrophage

s number 

(×106/mice)  

1.88±0.56 1.81±0.36 1.74±0.62 2.00±0.66 2.09±0.66 1.77±0.61 1.92±0.56 2.04±0.66 1.64±0.52 1.92±0.23 

Con, pretreated with corn oil and injected with PBS; groups other than the Con were injected with MSU and pretreated with the agents as the followings: MSU, 

corn oil; TC, 13 mg/kg of TC; Lin+Cin, 5.2 mg/kg of Lin plus 0.9 mg/kg of Cin; Lin-L, 2.6 mg/kg of Lin; Lin-H, 5.2 mg/kg of Lin; Cin-L, 0.45 mg/kg of Cin; 

Cin-H, 0.9 mg/kg of Cin; Allo, 5 mg/kg of allopurinol; Col, 1.5 mg/kg of colchicine. Data presented as mean ± SD. *significant difference between Con group 

and MSU group (p < 0.05). a, and b, and c indicate the means of MSU-injected groups not sharing the same superscript letter are significantly different (P< 0.05). 
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表三、正常控制組及灌食土肉桂精油、枷羅木醇、肉桂醛後注射 MSU 各組小鼠血漿、腹膜灌洗液及臟器組織中 nitrate 和 nitrite、IL-1β、TGF-β

1 濃度或含量 

 Con MSU TC Lin+Cin Lin-L Lin-H Cin-L Cin-H Allo Col 

血漿           

nitrate/nitrite 

(μM/ml) 
178.6±46.7 85.1±24.9

*cb

 106.8±13.5
ab

 103.6±27.4
ab

 110.5±6.3
ab

 50.9±11.2
c

 88.7±21.0
bc

 78.5±24.4
bc

 115.9±32.8
ab

 136.3±59.6
a

 

IL-1β 

(μM/ml) 
N.D. N.D. N.D. N.D. N.D. N.D. N.D. N.D. N.D. N.D. 

TGF-β1 

(pg/ml) 
43.5±8.8 102.1±19.7

*a

 48.4±9.9
c

 63.6±8.7
bc

 82.7±21.9
ab

 50.3±9.3
c

 86.4±10.2
a

 59.3±13.9
c

 50.4±10.3
c

 42.7±10.5
c

 

腹膜灌洗液           

nitrate/nitrite 

(μM/ml) 
31.1±8.6 17.6±3.3

*a

 13.1±4.4
b

 21.4±5.7
ab

 25.1±5.5
a

 21.9±7.3
ab

 26.0±8.4
a

 20.7±3.9
ab

 23.8±8.0
a

 25.8±6.1
a

 

IL-1β 

(pg/ml) 
8.14±2.91 16.72±2.39

*a

 9.72±4.17
b

 10.90±4.59
ab

 14.50±2.02
ab

 8.91±3.49
b

 11.56±5.75
ab

 8.32±3.79
b

 12.26±3.73
ab

 13.17±6.49
ab

 

TGF-β1 

(pg/ml) 
49.3±16.2 104.2±10.5

*a

 56.3±19.5
c

 69.9±9.5
bc

 97.5±11.6
a

 61.6±10.5
bc

 79.1±11.3
b

 65.1±10.2
bc

 62.6±6.2
bc

 71.6±17.4
bc

 

腎臟           
nitrate/nitrite 

(μM/mg prot) 
0.20±0.07 0.19±0.03

ab

 0.15±0.03
b

 0.17±0.05
ab

 0.21±0.04
ab

 0.17±0.03
ab

 0.20±0.02
ab

 0.21±0.06
ab

 0.21±0.04
a

 0.17±0.04
ab

 

IL-1β 

(pg/mg prot) 
418.9±43.1 546.1±64.9

*a

 426.9±63.6
abc

 483.3±86.3
ab

 538.6±56.1
a

 387.7±92.5
bc

 467.5±86.1
abc

 377.4±75.5
bc

 440.6±89.5
abc

 354.5±89.6
c

 

TGF-β1 

(ng/mg prot) 
2.49±0.44 5.45±1.13

*a

 2.23±1.32
c

 2.57±0.55
c

 4.33±0.90
ab

 2.33±0.77
c

 5.44±0.92
a

 3.38±0.77
bc

 2.39±0.82
c

 2.55±0.76
c

 

脾臟           

nitrate/nitrite 

(μM/mg prot) 
0.24±0.04 0.36±0.09

*a

 0.27±0.05
b

 0.25±0.04
b

 0.30±0.05
ab

 0.30±0.05
ab

 0.31±0.04
ab

 0.23±0.05
b

 0.26±0.01
b

 0.22±0.04
b

 

IL-1β 

(pg/mg prot) 
8.46±2.72 12.93±1.51

*

 9.03±2.82 9.96±2.53 10.51±3.51 13.21±5.28 12.78±7.19 13.85±5.06 11.72±1.44 13.39±6.61 

TGF-β1 

(pg/mg prot) 
50.8±12.0 115.7±17.8

*a

 63.7±19.3
bc

 76.8±25.5
bc

 83.0±16.6
ab

 65.3±21.5
bc

 92.9±28.0
ab

 70.7±20.8
bc

 72.8±17.4
bc

 43.7±19.8
c

 

Con, pretreated with corn oil and injected with PBS; groups other than the Con were injected with MSU and pretreated with the agents as the followings: MSU, 

corn oil; TC, 13 mg/kg of TC; Lin+Cin, 5.2 mg/kg of Lin plus 0.9 mg/kg of Cin; Lin-L, 2.6 mg/kg of Lin; Lin-H, 5.2 mg/kg of Lin; Cin-L, 0.45 mg/kg of Cin; 

Cin-H, 0.9 mg/kg of Cin; Allo, 5 mg/kg of allopurinol; Col, 1.5 mg/kg of colchicine. Data presented as mean ± SD. *significant difference between Con group 

and MSU group (p < 0.05). a, and b, and c indicate the means of MSU-injected groups not sharing the same superscript letter are significantly different (P< 0.05). 
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表四、正常控制組及灌食土肉桂精油、枷羅木醇、肉桂醛後注射 MSU 各組小鼠血漿和腹膜灌洗液中 sCD14、趨化分子 CXCL1 及/或黏附分子 sICAM 濃

度 

 Con MSU TC Lin+Cin Lin-L Lin-H Cin-L Cin-H Allo Col 

血漿           

sCD14 

(pg/ml) 

33.7±3.2 62.5±19.9
*a
 46.7±8.9

ab
 43.9±12.3

ab
 47.2±12.8

ab
 49.3±19.1

ab
 46.3±14.5

ab
 46.7±13.5

ab
 39.6±16.4

b
 29.4±14.4

b
 

sICAM 

(ng/ml) 

3.47±1.43 5.88±1.70
*a
 3.09±0.75

bc
 3.24±1.20

bc
 4.09±1.55

b
 3.58±0.98

bc
 2.42±1.24

cd
 3.20±0.79

bc
 2.29±0.88

cd
 1.32±0.69

d
 

CXCL1 

(pg/ml) 

73.0±23.3 293.2±56.8
*a
 79.6±27.8

c
 116.3±35.1

bc
 106.2±45.0

bc
 92.3±32.2

bc
 142.6±64.1

b
 138.4±26.8

b
 81.3±54.1

c
 76.2±32.6

c
 

腹膜灌洗液           

sCD14 

(pg/mL) 

4.3±1.3  10.2±2.0
*a
  6.7±2.1

cd 
 6.5±2.2

d
  9.1±1.3

abc
  7.8±1.6

bcd
  10.0±1.1

ab
  10.1±2.0

ab
  11.4±2.6

a
  6.9±2.2

cd
  

CXCL1 

(pg/mL) 

56.7±6.9  116.5±28.5
*a
  57.9±12.2

cd
  61.9±15.2

cd
  74.2±10.1

bc
  77.1±12.2

bc
  95.0±17.6

b
  90.9±18.9

b
  50.7±22.2

d
  51.8±13.7

d
  

Con, pretreated with corn oil and injected with PBS; groups other than the Con were injected with MSU and pretreated with the agents as the followings: MSU, 

corn oil; TC, 13 mg/kg of TC; Lin+Cin, 5.2 mg/kg of Lin plus 0.9 mg/kg of Cin; Lin-L, 2.6 mg/kg of Lin; Lin-H, 5.2 mg/kg of Lin; Cin-L, 0.45 mg/kg of Cin; 

Cin-H, 0.9 mg/kg of Cin; Allo, 5 mg/kg of allopurinol; Col, 1.5 mg/kg of colchicine. Data presented as mean ± SD. *significant difference between Con group 

and MSU group (p < 0.05). a, b, c, and d indicate the means of MSU-injected groups not sharing the same superscript letter are significantly different (P< 0.05). 
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表五、有或無添加土肉桂葉精油、枷羅木醇或肉桂醛於預培養液之巨噬細胞在 MSU 刺激下之 nitrate/nitrite、IL-1β及 TNF-α釋放量 

 

VCO, vehicle-control; TC-L, 5μg/ml of TC; TC-M; 25μg/ml of TC; TC-H,75 μg/ml of TC; Lin-L, 2.0 μg/ml of Lin; Lin-M, 10.1 μg/ml of Lin, Lin-H, 30.2 μg/ml 

of Lin; Cin-L, 0.3 μg/ml of Cin; Cin-M, 1.7μg/ml of Cin; Cin-H, 5.2 μg/ml of Cin）*significant difference between VCO groups with and without MSU 

stimulation (p < 0.05). a, b, c, and d indicate the means within MSU-stimulated groups not sharing the same superscript letter are significantly different (P< 

0.05). 

  

  

 

VCO 

 

 

VCO 

 

 

TC-L 

 

 

TC-M 

 

 

TC-H 

+ MSU 

 

Lin-L 

 

 

Lin-M 

 

 

Lin-H 

 

 

Cin-L 

 

 

Cin-M 

 

 

Cin-H 

Nitrate/nitrite (μM) 9.96±0.38 9.67±0.45
c
 10.5±0.47

abc
 10.59±0.72

ab
 10.31±0.06

abc
 10.53±0.54

ab
 10.44±0.52

abc
 11.12±0.53

a
 10.21±0.58

bc
 10.4±0.6

abc
 10.28±0.27

bc
 

促發炎細胞激素(pg/ml)            

      IL-1β 29.1±6.4 57.1±10.6*
a
 52.8±6.6

a
 37.5±3.8

b
 35.4±3.0

b
 15.9±2.7

cd
 19.5±7.6

c
 16.6±8.0

cd
 7.5±4.4

cd
 6.3±4.6

d
 9.2±6.1

cd
 

     TNF-α 183±33 223.8±35.4
a
 144.3±33.1

b
 136.5±35.8

b
 64.8±22.3

d
 129.1±35.6

b
 122.9±47.1

bc
 67.5±43.9

d
 72±15.5

cd
 62.7±18.3

d
 97.1±24.7

c
 

抗發炎細胞激素 (pg/ml)            

      IL-10 N.D. N.D. N.D. N.D. N.D. N.D. N.D. N.D. N.D. N.D. N.D. 
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表六、正常控制組及有或無介入土肉桂精油、枷羅木醇、肉桂醛下餵食高尿酸飲食之小鼠代謝值 

 Con HUA TC Lin+Cin Lin-L Lin-H Cin-L Cin-H Allo 

進食量 

（g/day） 
6.79±1.00 7.43±0.69 7.96±1.00 8.02±1.22 7.31±1.48 7.56±1.04 7.30±0.85 8.07±0.45 7.68±0.87 

飲水量 

（ml/day） 
7.83±0.98 8.75±1.17 8.17±0.75 7.25±1.25 8.00±1.26 8.25±0.88 8.67±0.52 8.67±1.37 7.33±1.21 

排尿量

（ml/day） 
1.25±0.51 2.52±0.87*ab 1.53±0.39cd 1.68±0.84 bcd 2.80±0.70a 2.22±0.61abcd 1.80±0.35bcd 1.48±0.84d 2.47±0.84abc 

排便量 

（g/day） 
1.92±0.44 2.07±0.46 2.37±0.29 2.07±0.53 2.24±0.21 2.09±0.17 2.38±0.34 2.35±0.31 2.23±0.33 

Con, mice received normal chow diet and supplemented with corn oil (2 ml/kg BW); groups other than the Con were mice received hyperuricemic diet 

containing 2% potassium oxonate and 3% uric acid and supplemented with the agents as the followings: HUA, corn oil; TC, 13 mg/kg of TC; Lin+Cin, 5.2 

mg/kg of Lin plus 0.9 mg/kg of Cin; Lin-L, 2.6 mg/kg of Lin; Lin-H, 5.2 mg/kg of Lin; Cin-L, 0.45 mg/kg of Cin; Cin-H, 0.9 mg/kg of Cin; Allo, 5 mg/kg of 

allopurinol. Data presented as mean ± SD. *significant difference between Con group and HUA group (p < 0.05). a, b, c and d indicate the means of 

hyperuricemic diet-treated groups not sharing the same superscript letter are significantly different (P< 0.05). 
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表七、正常控制組及有或無介入土肉桂精油、枷羅木醇、肉桂醛下餵食高尿酸飲食之小鼠體重及臟器體重百分比 

 Con HUA TC Lin+Cin Lin-L Lin-H Cin-L Cin-H Allo 

誘發前體重 26.4±0.86     26.14±1.36 25.82±1.16 25.57±0.75 25.14±1.35 25.96±1.51 25.99±0.80 25.28±0.47 25.42±1.02 

灌食前體重 27.73±1.24  27.23±4.42 27.63±4.86 26.96±3.26 27.83±4.65 27.73±6.74 27.38±3.98 27.59±1.75 27.28±4.61 

禁食前體重 27.53±1.76 27.2±1.88 27.07±2.34 26.31±0.88 26.23±1.58 26.45±2.23 26.58±1.17 26.78±1.23 26.19±2.42 

犧牲前體重 25.26±1.35 24.66±1.44 24.78±1.99 23.95±0.69 23.94±1.54 24.19±2.11 24.31±1.28 24.32±0.94 24.2±1.96 

臟器/體重 

X100 (%) 

         

副睪脂肪 0.54±0.27 0.52±0.27 0.53±0.28 0.51±0.27 0.53±0.27 0.53±0.27 0.55±0.29 0.54±0.28 0.5±0.26 

腓腸肌 0.57±0.02 0.56±0.02 0.57±0.02 0.57±0.02 0.57±0.02 0.57±0.01 0.55±0.02 0.55±0.02 0.55±0.04 

肝臟 4.11±0.08 4.01±0.13 3.98±0.13 3.98±0.12 3.98±0.15 3.95±0.16 4.00±0.05 3.97±0.12 3.93±0.09 

胰臟 0.74±0.2 0.74±0.12 0.75±0.11 0.76±0.11 0.74±0.14 0.75±0.17 0.73±0.07 0.73±0.09 0.75±0.06 

腎臟 0.64±0.04 0.66±0.02 0.65±0.02 0.65±0.01 0.65±0.02 0.65±0.02 0.65±0.02 0.65±0.02 0.65±0.02 

Con, mice received normal chow diet and supplemented with corn oil (2 ml/kg BW); groups other than the Con were mice received hyperuricemic diet 

containing 2% potassium oxonate and 3% uric acid and supplemented with the agents as the followings: HUA, corn oil; TC, 13 mg/kg of TC; Lin+Cin, 5.2 

mg/kg of Lin plus 0.9 mg/kg of Cin; Lin-L, 2.6 mg/kg of Lin; Lin-H, 5.2 mg/kg of Lin; Cin-L, 0.45 mg/kg of Cin; Cin-H, 0.9 mg/kg of Cin; Allo, 5 mg/kg of 

allopurinol. Data presented as mean ± SD.  
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表八、正常控制組及有或無介入土肉桂精油、枷羅木醇、肉桂醛下餵食高尿酸飲食之小鼠血尿酸值及尿液尿酸排出量 

 Con HUA TC Lin+Cin Lin-L Lin-H Cin-L Cin-H Allo 

Fed plasma 

uric acid 

(mg/dL) 

1.93±0.19 2.47±0.13*a 1.86±0.34b 2.07±0.4ab 2.31±0.34ab 2.12±0.34ab 2.42±0.29a 2.2±0.43ab 2.41±0.31a 

Urinary 

uric acid 

（mg/dl） 

2.67±0.35 2.18±0.54a 2.10±0.58a 1.99±0.81a 2.22±0.85a 2.06±1.16a 2.09±0.91a 2.07±0.69a 1.09±0.33b 

Total 

urinary 

uric acid 

excretion 

（μg） 

34.7±19.3 53.3±24.37 32.8±18.7 34.2±20.7 58.8±23.1 43.7±18.2 36.6±24.2 30.8±22.2 26.8±20.1 

Con, mice received normal chow diet and supplemented with corn oil (2 ml/kg BW); groups other than the Con were mice received hyperuricemic diet 

containing 2% potassium oxonate and 3% uric acid and supplemented with the agents as the followings: HUA, corn oil; TC, 13 mg/kg of TC; Lin+Cin, 5.2 

mg/kg of Lin plus 0.9 mg/kg of Cin; Lin-L, 2.6 mg/kg of Lin; Lin-H, 5.2 mg/kg of Lin; Cin-L, 0.45 mg/kg of Cin; Cin-H, 0.9 mg/kg of Cin; Allo, 5 mg/kg of 

allopurinol. Data presented as mean ± SD. *significant difference between Con group and HUA group (p < 0.05). a and b indicate the means of hyperuricemic 

diet-treated groups not sharing the same superscript letter are significantly different (P< 0.05). 
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表九、正常控制組及有或無介入土肉桂精油、枷羅木醇、肉桂醛下餵食高尿酸飲食之小鼠血漿中葡萄糖、fructosamine 及 C-peptide 濃度 

 Con HUA TC Lin+Cin Lin-L Lin-H Cin-L Cin-H Allo 

Fructosamine 

(mmol/L) 
1.95±0.08 1.88±0.1 1.77±0.1 1.9±0.24 1.81±0.09 1.86±0.23 1.68±0.32 1.72±0.35 1.73±0.16 

Fasting 

C-peptide 

(ng/ml) 

81.7±13.5 116.2±24.9*ab 77.5±30.5c 91±20.7bc 95.7±11.6bc 99.5±11.4abc 102.6±16abc 92.1±24.7bc 96.7±15.5abc 

OGTT 

AUC 

(g×min/dL) 

24.58±0.77 23.59±3.18ab 23.93±1.97 ab 23.68±2.12 ab 23.84±1.54 ab 22.58±1.41 a 23.68±1.44 a 23.82±1.75 ab 23.61±1.02 ab 

Glucose 

challenged 

C-peptide 

(ng/ml)
$ 

100.8±40 170.8±44.4ab 118.2±17.8ab 181.4±71.9a 179.2±42ab 208.6±27.7b 165.4±55.5ab 124.3±43a 170.3±19.5ab 

Con, mice received normal chow diet and supplemented with corn oil (2 ml/kg BW); groups other than the Con were mice received hyperuricemic diet 

containing 2% potassium oxonate and 3% uric acid and supplemented with the agents as the followings: HUA, corn oil; TC, 13 mg/kg of TC; Lin+Cin, 5.2 

mg/kg of Lin plus 0.9 mg/kg of Cin; Lin-L, 2.6 mg/kg of Lin; Lin-H, 5.2 mg/kg of Lin; Cin-L, 0.45 mg/kg of Cin; Cin-H, 0.9 mg/kg of Cin; Allo, 5 mg/kg of 

allopurinol. Data presented as mean ± SD. *significant difference between Con group and HUA group (p < 0.05). a, b, and c indicate the means of hyperuricemic 

diet-treated groups not sharing the same superscript letter are significantly different (P< 0.05). 
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表十、正常控制組及有或無介入土肉桂精油、枷羅木醇、肉桂醛下餵食高尿酸飲食之小鼠各組織/器官中促發炎細胞激素含量 

 CO HUA TC Lin+Cin Lin-L Lin-H Cin-L Cin-H Allo 

副睪脂肪          
nitrate/nitrite 
(nmol/mg prot) 

5.3±1.5 4.86±0.8
a 

5.98±0.6
b 

5.39±0.9
ab 

4.77±0.6
a 

4.92±0.6
a 

4.56±0.6
a 

5.12±1.1
ab 

4.6±0.5
a 

IL-1β 
(pg/mg prot) 

1721±257 2181±457
*a 

1997±385
a 

1952±578
ab 

1753±453
ab 

2083±476
a 

2059±624
a 

1445±219
b 

1835±334
ab 

TNF-α  
(pg/mg prot) 

22.5±4.4 20.1±5.3 22.3±7.4 22.3±7.4 21.8±7.4 25.0±10.3 23.2±7.2 19.9±5.5 22.0±5.5 

腓腸肌  
        

nitrate/nitrite 
(nmol/mg prot) 

2.76±0.5 1.9±0.2
*a 

2.37±0.5
ab 

2.56±1.2
ab 

2.55±0.3
ab 

2.79±0.5
b 

2.01±0.7
ab 

2.07±0.3
ab 

1.93±0.7
a 

IL-1β 
(pg/mg prot) 

153.9±29.2 191.9±61.9
ab 

207.9±60.5
a 

150.8±98.5
abc 

175.1±42.7
abc 

123.3±32.3
bc 

157.1±44.6
abc 

148.2±24
abc 

213.4±42.5
a 

TNF-α 
 (pg/mg prot) 

5.86±0.6 6.25±0.5
a 

4.59±0.7
b 

4.8±1.8
b 

4.87±1.3
b 

4.27±0.6
b 

5.1±0.4
b 

4.6±0.9
b 

4.26±0.4
b 

肝臟          
nitrate/nitrite 
（nmol/mg prot） 

1.67±0.30 2.40±0.33
*a 

1.90±0.41
bc 

2.19±0.75
ab 

2.08±0.18
abc 

2.05±0.4
abc 

1.62±0.14
cd 

1.86±0.17
bc 

1.15±0.20
e 

IL-1β 
（ng/mg prot） 

4.68±1.03 5.06±1.34
a 

4.29±0.41
ab 

3.69±0.78
bc 

3.35±0.57
bc 

3.21±0.59
c 

3.56±1.06
bc 

3.52±0.24
bc 

3.76±0.51
bc 

TNF-α 
（pg/mg prot） 

23.9±2.5 28.5±6.7
a 

13.1±1.4
b 

13.1±1.9
b 

12.3±1.6
b 

12.1±1.6
b 

12.7±1.0
b 

12.0±2.0
b 

11.4±0.7
b 

胰臟          
nitrate/nitrite 
(nmol/mg prot) 

26.7±4.9 23.0±3.8
ab 

24.0±3.0
ab 

25.5±3.3
ab 

21.7±2.7
a 

24.9±2.7
ab 

28.1±5.2
b 

27.3±4.2
b 

27.2±5.4
b 

IL-1β 
(pg/mg prot) 

372.2±89.4 465.7±50.7ab 418.5±90.3b 485.7±45.7ab 450.2±49.9ab 503.1±67.3a 438.8±42.8ab 344.2±63.6c 479.1±31.8ab 

TNF-α  
(pg/mg prot) 

1.55±0.4 1.64±0.2
a 

1.19±0.4
b 

1.07±0.4
b 

1.36±0.3
ab 

1.15±0.2
b 

1.12±0.1
b 

1.36±0.5
ab 

1.39±0.3
ab 

腎臟          
nitrate/nitrite 
（nmol/mg prot） 

1.30±0.09 3.93±0.66*a 2.68±0.74bc 2.74±0.67bc 2.70±0.68bc 2.87±0.88c 2.29±0.73bc 1.99±0.27b 2.31±0.26bc 

IL-1β 
（ng/mg prot） 

5.42±1.18 6.90±1.89
a 

1.90±0.65
bc 

3.09±0.99
cd 

5.22±1.54
e 

4.22±0.53
de 

3.46±0.74
d 

3.42±1.18
d 

1.66±0.46
b 

TNF-α 
（pg/mg prot） 

90.1±20.1 108.6±35.3
a 

91.0±14.7
ab 

64.7±23.7
b 

80.7±20.
b 

90.4±17.7
ab 

70.7±8.2
b 

87.2±25.5
ab 

72.7±19.4
b 
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Con, mice received normal chow diet and supplemented with corn oil (2 ml/kg BW); groups other than the Con were mice received hyperuricemic diet 

containing 2% potassium oxonate and 3% uric acid and supplemented with the agents as the followings: HUA, corn oil; TC, 13 mg/kg of TC; Lin+Cin, 5.2 

mg/kg of Lin plus 0.9 mg/kg of Cin; Lin-L, 2.6 mg/kg of Lin; Lin-H, 5.2 mg/kg of Lin; Cin-L, 0.45 mg/kg of Cin; Cin-H, 0.9 mg/kg of Cin; Allo, 5 mg/kg of 

allopurinol. Data presented as mean ± SD. *significant difference between Con group and HUA group (p < 0.05). a, b, c, and d indicate the means of 

hyperuricemic diet-treated groups not sharing the same superscript letter are significantly different (P< 0.05). 
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表十一、正常控制組及有或無介入土肉桂精油、枷羅木醇、肉桂醛下餵食高尿酸飲食之小鼠 BUN、血清/尿液 creatinine 濃度及 GFR 

◎【（urinary creatinin（mg/dL）× 24 h urine volume（ml））/（1440（min）× serum creatinine（mg/dL）】/body wt（kg）x100 

Con, mice received normal chow diet and supplemented with corn oil (2 ml/kg BW); groups other than the Con were mice received hyperuricemic diet 

containing 2% potassium oxonate and 3% uric acid and supplemented with the agents as the followings: HUA, corn oil; TC, 13 mg/kg of TC; Lin+Cin, 5.2 

mg/kg of Lin plus 0.9 mg/kg of Cin; Lin-L, 2.6 mg/kg of Lin; Lin-H, 5.2 mg/kg of Lin; Cin-L, 0.45 mg/kg of Cin; Cin-H, 0.9 mg/kg of Cin; Allo, 5 mg/kg of 

allopurinol. Data presented as mean ± SD. *significant difference between Con group and HUA group (p < 0.05). a, b, c, and d indicate the means of 

hyperuricemic diet-treated groups not sharing the same superscript letter are significantly different (P< 0.05). 

 

 

 Con HUA TC Lin+Cin Lin-L Lin-H Cin-L Cin-H Allo 

BUN 

（mg/dl） 
22.87±1.86 28.03±2.26

*ab
 28.37±1.02

a
 28.48±4.00

 a
 27.11±2.06

abc
 25.50±1.60

abcd
 24.83±1.36

bcd
 23.56±2.55

d
 25.45±4.09

abcd
 

serum 

creatinine 

（mg/dl） 

0.75±0.01 0.75±0.01 0.75±0.00 0.75±0.00 0.75±0.00 0.75±0.01 0.75±0.00 0.75±0.01 0.75±0.01 

Urinary 

creatinine 

（mg/dl） 

0.824±0.006 0.831±0.012
a 

0.824±0.005
ab 

0.823±0.006
ab 

0.82±0.003
b 

0.822±0.005
b 

0.824±0.006
ab 

0.824±0.006
ab 

0.826±0.005
ab 

GFR 

（CCR/BW）

x100◎ 

0.027±0.008 0.059±0.021
*a 

0.045±0.011
ab 

0.027±0.008
b 

0.055±0.007
a 

0.050±0.013
a 

0.043±0.015
ab 

0.060±0.016
a 

0.059±0.027
a 
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圖一、尿酸鈉結晶(MSU)誘發痛風性發炎小鼠腹膜灌洗液中 MPO 活性 

Con, pretreated with corn oil and injected with PBS; groups other than the Con were injected with MSU and 

pretreated with the agents as the followings: MSU, corn oil; TC, 13 mg/kg of TC; Lin+Cin, 5.2 mg/kg of Lin 

plus 0.9 mg/kg of Cin; Lin-L, 2.6 mg/kg of Lin; Lin-H, 5.2 mg/kg of Lin; Cin-L, 0.45 mg/kg of Cin; Cin-H, 

0.9 mg/kg of Cin; Allo, 5 mg/kg of allopurinol; Col, 1.5 mg/kg of colchicine. Data presented as mean ± SD. 

*significant difference between Con group and MSU group (p < 0.05). a, b, and c indicate the means of 

MSU-injected groups not sharing the same superscript letter are significantly different (P< 0.05). 

  

38 



47 
 

 

圖二、尿酸鈉結晶(MSU)誘發痛風性發炎小鼠脾臟中（A）TLR2、（B）TLR4、（C）MyD88 和（D）MD2 表現量 

Con, pretreated with corn oil and injected with PBS; groups other than the Con were injected with MSU and pretreated with the agents as the followings: MSU, 

corn oil; TC, 13 mg/kg of TC; Lin+Cin, 5.2 mg/kg of Lin plus 0.9 mg/kg of Cin; Lin-L, 2.6 mg/kg of Lin; Lin-H, 5.2 mg/kg of Lin; Cin-L, 0.45 mg/kg of Cin; 

Cin-H, 0.9 mg/kg of Cin; Allo, 5 mg/kg of allopurinol; Col, 1.5 mg/kg of colchicine. Data presented as mean ± SD. *significant difference between Con group 

and MSU group (p < 0.05). a, b, and c indicate the means of MSU-injected groups not sharing the same superscript letter are significantly different (P< 0.05).  
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圖三、尿酸鈉結晶(MSU)誘發痛風性發炎小鼠腎臟中（A）TLR2、（B）TLR4、（C）MyD88 和（D）MD2 表現量 

Con, pretreated with corn oil and injected with PBS; groups other than the Con were injected with MSU and pretreated with the agents as the followings: MSU, 

corn oil; TC, 13 mg/kg of TC; Lin+Cin, 5.2 mg/kg of Lin plus 0.9 mg/kg of Cin; Lin-L, 2.6 mg/kg of Lin; Lin-H, 5.2 mg/kg of Lin; Cin-L, 0.45 mg/kg of Cin; 

Cin-H, 0.9 mg/kg of Cin; Allo, 5 mg/kg of allopurinol; Col, 1.5 mg/kg of colchicine. Data presented as mean ± SD. *significant difference between Con group 

and MSU group (p < 0.05). a, b, and c indicate the means of MSU-injected groups not sharing the same superscript letter are significantly different (P< 0.05).  
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圖四、尿酸鈉結晶(MSU)誘發痛風性發炎小鼠脾臟中（A）NLRP3、（B）ASC、（C）Caspase-1 表現量和（D）caspase-1 活性 

Con, pretreated with corn oil and injected with PBS; groups other than the Con were injected with MSU and pretreated with the agents as the followings: MSU, 

corn oil; TC, 13 mg/kg of TC; Lin+Cin, 5.2 mg/kg of Lin plus 0.9 mg/kg of Cin; Lin-L, 2.6 mg/kg of Lin; Lin-H, 5.2 mg/kg of Lin; Cin-L, 0.45 mg/kg of Cin; 

Cin-H, 0.9 mg/kg of Cin; Allo, 5 mg/kg of allopurinol; Col, 1.5 mg/kg of colchicine. Data presented as mean ± SD. *significant difference between Con group 

and MSU group (p < 0.05). a, b, c, and d indicate the means of MSU-injected groups not sharing the same superscript letter are significantly different (P< 0.05).  
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圖五、尿酸鈉結晶(MSU)誘發痛風性發炎小鼠腎臟中(A)NLRP3、 (B) ASC、 (C) caspase-1 表現量和(D)caspase-1 活性 

Con, pretreated with corn oil and injected with PBS; groups other than the Con were injected with MSU and pretreated with the agents as the followings: MSU, 

corn oil; TC, 13 mg/kg of TC; Lin+Cin, 5.2 mg/kg of Lin plus 0.9 mg/kg of Cin; Lin-L, 2.6 mg/kg of Lin; Lin-H, 5.2 mg/kg of Lin; Cin-L, 0.45 mg/kg of Cin; 

Cin-H, 0.9 mg/kg of Cin; Allo, 5 mg/kg of allopurinol; Col, 1.5 mg/kg of colchicine. Data presented as mean ± SD. *significant difference between Con group 

and MSU group (p < 0.05). a, b, c, and d indicate the means of MSU-injected groups not sharing the same superscript letter are significantly different (P< 0.05).  
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圖六、尿酸鈉結晶(MSU)誘發痛風性發炎小鼠腹腔嗜中性球表面 CD11a (A)、CD11b (B)和 CD18 (C)表

現量 

Con, pretreated with corn oil and injected with PBS; groups other than the Con were injected with MSU and 

pretreated with the agents as the followings: MSU, corn oil; TC, 13 mg/kg of TC; Lin+Cin, 5.2 mg/kg of Lin 

plus 0.9 mg/kg of Cin; Lin-L, 2.6 mg/kg of Lin; Lin-H, 5.2 mg/kg of Lin; Cin-L, 0.45 mg/kg of Cin; Cin-H, 

0.9 mg/kg of Cin; Allo, 5 mg/kg of allopurinol; Col, 1.5 mg/kg of colchicine. 
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圖七、尿酸鈉結晶(MSU)誘發痛風性發炎小鼠腹膜灌洗液細胞核中 NF-κB p65 含量 

Con, pretreated with corn oil and injected with PBS; groups other than the Con were injected with MSU and 

pretreated with the agents as the followings: MSU, corn oil; TC, 13 mg/kg of TC; Lin+Cin, 5.2 mg/kg of Lin 

plus 0.9 mg/kg of Cin; Lin-L, 2.6 mg/kg of Lin; Lin-H, 5.2 mg/kg of Lin; Cin-L, 0.45 mg/kg of Cin; Cin-H, 

0.9 mg/kg of Cin; Allo, 5 mg/kg of allopurinol; Col, 1.5 mg/kg of colchicine. Data presented as mean ± SD. 

*significant difference between Con group and MSU group (p < 0.05). 
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圖八、尿酸鈉結晶(MSU)誘發痛風性發炎小鼠腹膜灌洗液細胞中 caspase-1 活性 

Con, pretreated with corn oil and injected with PBS; groups other than the Con were injected with MSU and 

pretreated with the agents as the followings: MSU, corn oil; TC, 13 mg/kg of TC; Lin+Cin, 5.2 mg/kg of Lin 

plus 0.9 mg/kg of Cin; Lin-L, 2.6 mg/kg of Lin; Lin-H, 5.2 mg/kg of Lin; Cin-L, 0.45 mg/kg of Cin; Cin-H, 

0.9 mg/kg of Cin; Allo, 5 mg/kg of allopurinol; Col, 1.5 mg/kg of colchicine. Data presented as mean ± SD. 

*significant difference between Con group and MSU group (p < 0.05). a, b, c, and d indicate the means of 

MSU-injected groups not sharing the same superscript letter are significantly different (P< 0.05). 
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圖九、尿酸鈉結晶(MSU)誘發痛風性發炎小鼠腹膜灌洗液細胞中 NETs 之免疫瑩光染色 

Con, pretreated with corn oil and injected with PBS; groups other than the Con were injected with MSU and pretreated with the agents as the followings: MSU, 

corn oil; TC, 13 mg/kg of TC; Lin+Cin, 5.2 mg/kg of Lin plus 0.9 mg/kg of Cin; Lin-L, 2.6 mg/kg of Lin; Lin-H, 5.2 mg/kg of Lin; Cin-L, 0.45 mg/kg of Cin; 

Cin-H, 0.9 mg/kg of Cin; Allo, 5 mg/kg of allopurinol; Col, 1.5 mg/kg of colchicine. 
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(A)                              (B) 

 
 

(C) 

 

圖十、MSU 結晶刺激小鼠初代腹腔巨噬細胞之細胞形態學。(A) MSU 結晶，(B) 未以 MSU 活化之 resting

巨噬細胞，(C) 以 MSU 刺激 24 小時之巨噬細胞。 
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圖十一、MSU 刺激之小鼠腹腔巨噬細胞 NLRP3 和 caspase-1 蛋白質表現量 

VCO, vehicle-control; TC-L, 5μg/ml of TC; TC-M; 25μg/ml of TC; TC-H,75 μg/ml of TC; Lin-L, 2.0 μg/ml 

of Lin; Lin-M, 10.1 μg/ml of Lin, Lin-H, 30.2 μg/ml of Lin; Cin-L, 0.3 μg/ml of Cin; Cin-M, 1.7μg/ml of Cin; 

Cin-H, 5.2 μg/ml of Cin. Data presented as mean ± SD. *significant difference between VCO groups with and 

without MSU stimulation (p < 0.05). a, b, and c indicate the means within MSU-stimulated groups not sharing 

the same superscript letter are significantly different (P< 0.05). 
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圖十二、MSU 刺激之小鼠腹腔巨噬細胞 TLR4、MD2、MyD88 蛋白質表現量 

VCO, vehicle-control; TC-L, 5μg/ml of TC; TC-M; 25μg/ml of TC; TC-H,75 μg/ml of TC; Lin-L, 2.0 μg/ml 

of Lin; Lin-M, 10.1 μg/ml of Lin, Lin-H, 30.2 μg/ml of Lin; Cin-L, 0.3 μg/ml of Cin; Cin-M, 1.7μg/ml of Cin; 

Cin-H, 5.2 μg/ml of Cin. Data presented as mean ± SD. *significant difference between VCO groups with and 

without MSU stimulation (p < 0.05). 
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圖十三、高尿酸飲食小鼠血漿中尿酸濃度 (A)及 24 小時尿液中總尿酸排除量(B)之變化百分比 

Con, mice received normal chow diet and supplemented with corn oil (2 ml/kg BW); groups other than the 

Con were mice received hyperuricemic diet containing 2% potassium oxonate and 3% uric acid and 

supplemented with the agents as the followings: HUA, corn oil; TC, 13 mg/kg of TC; Lin+Cin, 5.2 mg/kg of 

Lin plus 0.9 mg/kg of Cin; Lin-L, 2.6 mg/kg of Lin; Lin-H, 5.2 mg/kg of Lin; Cin-L, 0.45 mg/kg of Cin; 

Cin-H, 0.9 mg/kg of Cin; Allo, 5 mg/kg of allopurinol. 
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(A) URAT1                                       (B) OAT1 

      

(C) OAT3 

 

 

圖十四、高尿酸飲食小鼠腎臟中 URAT1 (A)、OAT1 (B)、OAT3 (C) mRNA 表現量 

Con, mice received normal chow diet and supplemented with corn oil (2 ml/kg BW); groups other than the Con were mice received hyperuricemic diet 

containing 2% potassium oxonate and 3% uric acid and supplemented with the agents as the followings: HUA, corn oil; TC, 13 mg/kg of TC; Lin+Cin, 5.2 

mg/kg of Lin plus 0.9 mg/kg of Cin; Lin-L, 2.6 mg/kg of Lin; Lin-H, 5.2 mg/kg of Lin; Cin-L, 0.45 mg/kg of Cin; Cin-H, 0.9 mg/kg of Cin; Allo, 5 mg/kg of 

allopurinol. Data presented as mean ± SD. *significant difference between Con group and HUA group (p < 0.05). a, b, c, and d indicate the means of 

hyperuricemic diet-treated groups not sharing the same superscript letter are significantly different (P< 0.05).  
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(A) URAT1                                      (B) OAT1 

    

(C) OAT3 

 

圖十五、高尿酸飲食小鼠腎臟中 URAT1 (A)、OAT1 (B)、OAT3 (C)蛋白質表現量 

Con, mice received normal chow diet and supplemented with corn oil (2 ml/kg BW); groups other than the Con were mice received hyperuricemic diet 

containing 2% potassium oxonate and 3% uric acid and supplemented with the agents as the followings: HUA, corn oil; TC, 13 mg/kg of TC; Lin+Cin, 5.2 

mg/kg of Lin plus 0.9 mg/kg of Cin; Lin-L, 2.6 mg/kg of Lin; Lin-H, 5.2 mg/kg of Lin; Cin-L, 0.45 mg/kg of Cin; Cin-H, 0.9 mg/kg of Cin; Allo, 5 mg/kg of 

allopurinol. Data presented as mean ± SD. *significant difference between Con group and HUA group (p < 0.05). a and b indicate the means of hyperuricemic 

diet-treated groups not sharing the same superscript letter are significantly different (P< 0.05).  
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圖十六、高尿酸飲食小鼠肝臟中 xanthine oxidase 活性 

Con, mice received normal chow diet and supplemented with corn oil (2 ml/kg BW); groups other than the 

Con were mice received hyperuricemic diet containing 2% potassium oxonate and 3% uric acid and 

supplemented with the agents as the followings: HUA, corn oil; TC, 13 mg/kg of TC; Lin+Cin, 5.2 mg/kg of 

Lin plus 0.9 mg/kg of Cin; Lin-L, 2.6 mg/kg of Lin; Lin-H, 5.2 mg/kg of Lin; Cin-L, 0.45 mg/kg of Cin; 

Cin-H, 0.9 mg/kg of Cin; Allo, 5 mg/kg of allopurinol. Data presented as mean ± SD. *significant difference 

between Con group and HUA group (p < 0.05). a, b, and c indicate the means of hyperuricemic diet-treated 

groups not sharing the same superscript letter are significantly different (P< 0.05). 
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圖十七、高尿酸飲食小鼠副睪脂肪中 TLR2、MD2 及 MyD88 蛋白質表現量 

Con, mice received normal chow diet and supplemented with corn oil (2 ml/kg BW); groups other than the Con were mice received hyperuricemic diet 

containing 2% potassium oxonate and 3% uric acid and supplemented with the agents as the followings: HUA, corn oil; TC, 13 mg/kg of TC; Lin+Cin, 5.2 

mg/kg of Lin plus 0.9 mg/kg of Cin; Lin-L, 2.6 mg/kg of Lin; Lin-H, 5.2 mg/kg of Lin; Cin-L, 0.45 mg/kg of Cin; Cin-H, 0.9 mg/kg of Cin; Allo, 5 mg/kg of 

allopurinol. Data presented as mean ± SD. *significant difference between Con group and HUA group (p < 0.05). a, b, c, and d indicate the means of 

hyperuricemic diet-treated groups not sharing the same superscript letter are significantly different (P< 0.05).  
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圖十八、高尿酸飲食小鼠腎臟中 TLR2、MYD88、ASC、Caspase-1 p20 蛋白質表現量 

Con, mice received normal chow diet and supplemented with corn oil (2 ml/kg BW); groups other than the Con were mice received hyperuricemic diet 

containing 2% potassium oxonate and 3% uric acid and supplemented with the agents as the followings: HUA, corn oil; TC, 13 mg/kg of TC; Lin+Cin, 5.2 

mg/kg of Lin plus 0.9 mg/kg of Cin; Lin-L, 2.6 mg/kg of Lin; Lin-H, 5.2 mg/kg of Lin; Cin-L, 0.45 mg/kg of Cin; Cin-H, 0.9 mg/kg of Cin; Allo, 5 mg/kg of 

allopurinol. Data presented as mean ± SD. *significant difference between Con group and HUA group (p < 0.05). a, b, c, and d indicate the means of 

hyperuricemic diet-treated groups not sharing the same superscript letter are significantly different (P< 0.05).  
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圖十九、高尿酸飲食之小鼠血漿中 nitrate/nitrite 濃度 

Con, mice received normal chow diet and supplemented with corn oil (2 ml/kg BW); groups other than the 

Con were mice received hyperuricemic diet containing 2% potassium oxonate and 3% uric acid and 

supplemented with the agents as the followings: HUA, corn oil; TC, 13 mg/kg of TC; Lin+Cin, 5.2 mg/kg of 

Lin plus 0.9 mg/kg of Cin; Lin-L, 2.6 mg/kg of Lin; Lin-H, 5.2 mg/kg of Lin; Cin-L, 0.45 mg/kg of Cin; 

Cin-H, 0.9 mg/kg of Cin; Allo, 5 mg/kg of allopurinol. Data presented as mean ± SD. *significant difference 

between Con group and HUA group (p < 0.05). a, b, and c indicate the means of hyperuricemic diet-treated 

groups not sharing the same superscript letter are significantly different (P< 0.05). 
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計畫成果自評 

本計畫因通過經費不足以完成原先規畫之100%內容，但已盡量調整經費之使用，包括將計畫主持費挪

用於耗材購買，盡可能完成所有研究內容，總結本計畫成果，達成率為95%以上。本研究成果之學術及

應用價值方面:已知關於高尿酸血症及痛風之醫療，雖然目前臨床上已有例如以colchicine及非固醇類

抗發炎藥做為預防痛風復發之療法或利用allopurinol或其它xanthine oxidase抑制劑抑制尿酸生成

之藥物，例如目前已在臨床試驗階段最新用藥即包括IL-1β抑制劑及尿酸廓清劑。本研究證實在合乎

枷羅木醇 (Lin) 及肉桂醛 (Cin) 之 acceptable daily intake (ADIs) 劑量範圍內灌食枷羅木醇型

台灣土肉桂葉精油 (TC) 及個別或組合其活性成分Lin和Cin，於小鼠可有效用防尿酸鈉結晶 (MSU) 誘

發之痛風性發炎反應及高尿酸飲食誘發之胰島素阻抗和腎絲球超過濾，且與抑制XO活性、調節腎臟尿

酸轉運蛋白表現量及抑制胞內signal-1及-2發炎訊號分子表現量有關。本研究結果提出枷羅木型台灣

土肉桂葉精油可能在人類防治高尿血症相關急、慢性共病症的alternative therapy，且也在學術上提

出其活性成分及作用機制。若未來這些作用能在人體試驗獲得進一步證實，將能應用於改善過人與高

血尿酸症有關的健康問題。本計畫部分重要結果已在106年發表於第43屆台灣營養學會年會暨學術研討

會，共計三篇。因執行計畫期間PI參與多項學術服務工作，因而無充裕時間完成這些果之期刊論文撰

寫，目前正致力於完成投稿論文之潤飾，預期能將這些成果發表於SCI期刊。 

 

本研究結果已發表之研討會論文詳細資料如下：  

王詩芸 洪宜葶 麥庭瑜 余家瑩 張芸瑄 李世傑 劉承慈 (2016) 台灣土肉桂葉精油與其活性成分

枷羅木醇及肉桂醛對於尿酸鈉結晶誘發小鼠痛風性發炎反應中腹腔嗜中性球活化之影響. 第43屆台灣

營養學會年會暨學術研討會 (台中). 

麥庭瑜 余家瑩 王詩芸 張芸瑄 洪宜葶 李世傑 劉承慈 (2016) 台灣土肉桂葉精油與其活性成分

linalool及cinnamaldehyde對於餵食potassium oxonate和uric acid誘發高尿酸血症小鼠模式腎臟保

護機制之探討.第43屆台灣營養學會年會暨學術研討會(台中). 

余家瑩 麥庭瑜 王詩芸 洪宜葶 張芸瑄 李世傑 劉承慈 (2016) 以餵食Potassium oxonate和

Uric acid誘發高尿酸血症之小鼠模式探討台灣土肉桂葉精油與其活性成分枷羅木醇及肉桂醛對於血

糖調控機制之影響. 第43屆台灣營養學會年會暨學術研討會 (台中) 
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李世傑 劉承慈 (2016) 台灣土肉桂葉精
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論文摘要:
我們過去發現台灣土肉桂葉精油
（TC）及其成分枷羅木醇（Lin）和肉桂
醛（Cin）可減少尿酸鈉（MSU）結晶誘
發小鼠腹腔灌洗液中嗜中性球/總細胞數
比例，本實驗進一步探討上述成分對
MSU誘發嗜中性球活化之影響。將雄性
C57BL/6小鼠分組，並預先隔日灌食載劑
；TC（13 mg/kg BW）；Lin（2.6、5.2
mg/kgBW）；Cin（0.4、0.9 mg/kg
BW）；Lin (5.2 mg/kgBW) +Cin (0.9
mg/kg BW）；allopurinol（5
mg/kgBW）或colchicine（1.5
mg/kgBW）共八次。最後一次灌食後隔日
，灌食載劑的小鼠注射(i.p.) PBS (0.5
ml/mice；con組）或MSU（3 mg/0.5ml
PBS/mice；MSU組），其餘小鼠則均注射
(i.p.)同上劑量之MSU，禁食12小時後犧
牲。結果顯示，TC、Lin和Cin在不影響
細胞存活率下，可降低MSU誘發之腹腔灌
洗液細胞caspase-1和NET (neutrophil
extracellular traps)- neutrophil
elastase活性，及CD11a表現。在血漿中
，系統性發炎反應指標IL-1β濃度並未
受到腹腔注射MSU或灌食試劑之誘發，而
TC及Lin+Cin可降低sCD14濃度且TC、
Lin及Cin均顯著降低sICAM、CXCL1及
TGF-β1濃度。在腹腔灌洗液中，TC顯著
降低NO濃度；Cin-H顯著降低TGF-β1濃
度，且TC、Lin和Cin均能降低腹腔灌洗
液中sICAM和CXCL1濃度。由上述結果可
知，TC及其活性成份Cin、Lin透過抑制
嗜中性球與血管內皮趨化作用相關因子
降低MSU引發之痛風性發炎部位的嗜中性



球數目，且可降低因MSU而趨化至痛風性
發炎部位的嗜中性球生理活性，改善發
炎作用。

麥庭瑜 余家瑩 王詩芸 張芸瑄 洪宜葶
李世傑 劉承慈 (2016) 台灣土肉桂葉精
油與其活性成分linalool及
cinnamaldehyde對於餵食potassium
oxonate和uric acid誘發高尿酸血症小
鼠模式腎臟保護機制之探討.第43屆台灣
營養學會年會暨學術研討會(台中).

論文摘要:
血尿酸值升高為慢行腎臟病的獨立風險
因子，本研究目的為探討灌食台灣土肉
桂葉精油(TC)及其活性成分linalool
(Lin)和cinnamaldehyde (Cin)對於高血
尿酸模式小鼠肝腎功能、發炎狀態及腎
臟尿酸轉運蛋白表現之影響。使用十週
齡雄性C57BL/6小鼠餵食含3% uric
acid和2% potassium oxonate的飼料
56天，並於第42天起隔日灌食載劑corn
oil (2ml/kg BW)、TC (13mg/kg BW)、
Cin (0.45或0.9 mg /kg BW)、Lin
(2.6或5.2 mg /kg BW)、allopurinol(5
mg/kg BW)、colchicine (1.5mg/kg
BW)。結果顯示，此模式除增加小鼠排尿
量外，並不影響小鼠其他代謝值、血清
AST活性和creatinine含量；雖然顯著降
低血清ALT活性並顯著增加BUN值，但變
化均在正常生理範圍內；此外，介入土
肉桂成分造成上述肝腎功能指標變化均
在正常生理範圍內。腎臟發炎指數方面
，此模式顯著增加NO含量，略微增加IL-
1beta含量，但不影響caspase-1活性。
TC及相當於其劑量之Cin與Lin均顯著降
低IL-1beta含量且高劑量Cin及
allopurinol顯著降低NO含量和caspase-
1活性；腎臟TNF-alpha含量則不受此模
式或飲食介入影響。RT-PCR結果顯示
，此模式雖未影響URAT1、OAT1及OAT3表
現，但飲食介入Cin抑制URAT1且促進
OAT1表現，且Lin可促進OAT3表現。整體
而言，此高血尿酸模式不影響小鼠肝腎
功能，且本研究介入之土肉桂成分劑量
具安全性並可能改善腎臟發炎程度
；Cin和Lin可藉由抑制腎小管再吸收尿
酸及促進尿酸自周圍血管轉運至腎小管
保護腎臟並改善高尿酸問題。

余家瑩 麥庭瑜 王詩芸 洪宜葶 張芸瑄
李世傑 劉承慈 (2016) 以餵食



Potassium oxonate和Uric acid誘發高
尿酸血症之小鼠模式探討台灣土肉桂葉
精油與其活性成分枷羅木醇及肉桂醛對
於血糖調控機制之影響. 第43屆台灣營
養學會年會暨學術研討會 (台中)

論文摘要:
高血尿酸與第2型糖尿病發展有關，但長
期使用降尿酸藥物之副作用限縮了其臨
床使用，故需積極尋找替代療法。已知
台灣土肉桂葉精油（TC）及其活性成分
linalool（Lin）及
cinnamaldehyde（Cin）能抑制xanthine
oxidase活性，且有抗發炎效果。以十週
齡雄性C57BL/6小鼠，餵食含2%
potassium oxonate及3% uric acid之飼
料56天誘發高尿酸血症，並於第42天起
隔日灌食載劑corn oil（2 ml/kg
BW）、TC（13 mg/kg BW）、Lin合併
Cin（Lin：5.2 mg/kg BW、Cin：0.9
mg/kg BW）、Lin（2.6或5.2 mg/kg
BW）、Cin（0.45或0.9 mg/kg BW）、
allopurinol（5 mg/kg BW）。與控制組
相較，此模式增加進食狀態下血尿酸濃
度，雖未影響口服葡萄糖耐受性及周邊
fructosamine濃度，但顯著增加c-
peptide濃度，顯示需較多胰島素維持正
常血糖。另外，在未誘發IL-1β下造成
血中及骨骼肌NO含量下降，顯示高血尿
酸抑制eNOS活性。介入TC顯著降低血尿
酸濃度，且顯著提升周邊NO濃度及降低
骨骼肌中TNF-α含量。單獨給予Cin或
Lin改善血尿酸的作用不如TC，但低劑量
Cin或Lin在不影響血糖下，可顯著改善
血中c-peptide含量，且顯著提升周邊
NO濃度。高劑量Lin也顯著提升骨骼肌中
NO含量及降低IL-1β和TNF-α含量；高
劑量Cin雖未顯著影響骨骼肌NO及IL-
1β含量，但顯著降低骨骼肌TNF-α含量
。根據上述結果推論，TC及其活性成分
可能改善高尿酸血症相關之胰島素阻抗
及血壓異常。
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