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(一)摘要 

肝細胞癌(HCC)為全球癌症相關死亡的主因之一。HCC對化療及放療都有

一定的抗性，現行主要的治療方法—手術，在經過治療後也會有一定程度的復

發機率，所以目前急需新的對抗 HCC的方法。我們利用大資料庫的分析研究發

現，服用抗精神病藥物的病患族群，HCC比例較低，這是一個新發現。而實驗

室另一些測試也發現，某些抗精神疾病藥物對於癌細胞株有毒殺作用。依據健

保資料庫的分析，我們選擇了抗精神病藥物 Risperidone、Quetiapine、Clozapine

來進行測試，透過實驗可以有效地得到肝細胞癌的治療效果。首先利用MTT試

驗來測試細胞的存活率，使用正常人類肝臟細胞 THLE-3當作控制組加入不同濃

度藥物測試細胞毒性，再使用 HepG2這種肝癌細胞測試細胞存活率。接下來為

驗證細胞死亡的途徑，先利用細胞免疫螢光觀察細胞是否行細胞自噬途徑，再

利用西方點墨法來觀測細胞自噬的影響的蛋白質。我們目前發現，這三種抗精

神疾病藥物 Risperidone、Quetiapine、Clozapine，以 Risperidone效果最佳，對於

肝癌細胞會有生長抑制的現象，並且再 Atg7、Atg5、LC3等細胞自噬相關蛋白

質有表現量上升之結果。 

(二)研究動機與研究問題 

目前癌症是全世界極嚴重的疾病之一。肝細胞癌(統稱肝癌，Hepatocellular 

carcinoma, 縮寫 HCC)，是現在全球癌症相關死亡的主要原因之一(全世界最常見

癌症的第五位，而致命癌症的第二位)，也是台灣成年人罹患的主要癌症之一，

它所造成的原因大多為酗酒或是肝炎導致的肝硬化。HCC它是個是不容易治癒

的癌症，因為 HCC它對化學療法及放射性療法都會產生一定的抗性，現行最主

要的方法是手術切除，包括經皮消融及肝臟移植，且手術切除還須評估腫瘤大

小及肝臟所剩體積是否可以支持病人正常生理功能，所以只有 10-15%病人可使



用此治療方法，但經過手術後腫瘤還是有很高的機率會再復發，經皮消融只適

合小腫瘤之患者，肝臟移植則須考慮肝臟提供者與病人的合適度，且取得較不

易，這些都是我們目前急需發展對 HCC有效療法的原因。 

目前已有許多研究針對抗精神病藥物對癌症抑制方面作探討，也有許多有

效的成果呈現，發現有些抗精神病藥物對癌症是有抑制的效用，假使抗精神病

藥物與抗癌藥物合用，對癌症也可能會產生更高度的療效。目前所被選擇的抗

精神病藥物及抗癌藥物都是臨床上已有使用，並且副作用較低的藥物，是個舊

藥新用的概念，讓我們不用再擔心開發新藥物產生的種種問題。 

這次我們想要利用肝癌細胞得出我們所選定的抗精神病藥物 Risperidone、

Quetiapine、Clozapine，它們是否對肝癌有治療抑制的效用。選擇這三種藥物的

主因是，現在發現有些癌症與多巴胺受體有所關連，肝癌也被發現肝癌細胞上

有多巴胺的受體。像是Risperidone、Quetiapine這兩種藥物就分別對Dopaminergic 

D2受體；Dopaminergic D1、D2受體有抑制的效用。Clozapine雖然不是作用在

多巴胺受體上的藥物，但是它在其他癌症上，像是肺癌，被發現可以使癌細胞

進行細胞自噬作用，進而抑制腫瘤生長。我們將利用不同濃度藥物通過MTT試

驗進行細胞存活率的分析，得出最有效的治療濃度，且在正常人類肝臟細胞確

認此濃度的藥物是否會造成細胞毒性。以及運用西方點墨法檢測在經過藥物的

作用後，肝癌細胞是否會走向細胞凋亡或是細胞自噬的途徑。假設這些實驗成

功，有得到我們所想的結果，我們將可以初步推定，這個藥物對肝癌的治療及

抑制可能是有療效的。 

(三)文獻回顧與探討 

抗精神病藥物(Antipsychotics)在現代是治療精神病的主要療法之一，主要用

於治療及消除精神病所引發的症狀，它可改善的症狀包括妄想、幻覺、激動、



嘔吐、不自主運動等情況，大部分用於思覺失調症，也就是我們常稱的精神分

裂症，還有雙向性精神障礙的治療(1)。抗精神病藥物主要是透過對多巴胺系統

中的受體 D2產生拮抗作用，並產生治療的效用。抗精神病藥物可分為兩大類，

第一是典型的抗精神病藥物；第二則是非典型的抗精神病藥物。他們兩者的差

別在於，非典型的抗精神病藥物他們傾向誘發錐體外系症狀和遲緩性障運動障

礙，在二十世紀的 90年代較常被使用於治療精神分裂症的病患。現在的研究發

現，抗精神病藥物不只用於精神病的治療，像是嚴重的抑鬱症也可透過此藥物

的治療。有趣的是，在流行病學的研究方面，精神分裂症的患者癌症的發病率

較低(2,3)，且已有些實驗證明，抗精神病藥物對於癌症的治療、腫瘤的消退是有

效用的(4,5,6)。 

在流行病學的統計上顯示，精神分裂症的患者在某些癌症的發生上有較低

的比例，例如直腸癌、結腸癌及前列腺癌(7)。但也有一些證據表明，臨床上和

實驗上所選擇的抗精神病藥物有矛盾的結果—抗精神病藥物可能是有致癌性的

(8,9)。有研究指出，精神分裂患者較不容易發展出癌症，即使患者在癌症的致病

原因風險較一般人高，例如缺乏運動，或是因壓力所產生的酗酒、抽菸及飲食

不當，但在文獻上的統計分析卻出現，它們的癌症發病率並沒有顯著的增加，

進而推測這可能癌症與精神分裂症的基因彼此有所關聯，還有在表觀遺傳學方

面的關係，且抗精神病藥物的治療也是其中一個降低癌症風險的可能原因之一

(10)。 

有研究發現抗精神病的藥物在治療癌症腫瘤方面也有顯著的效益，目前已

有各種抗精神病藥物對不同癌症有高度的療效，像是有人利用治療精神分裂症

的藥物 Clozapine對肺癌進行研究，發現它可以抑制肺癌細胞的生長，具有抗增

殖的效用，也可以停滯細胞週期 G0/G1期，最重要的是它可以誘導細胞自噬，

引發細胞的死亡，以達到治療肺癌的效果，這項實驗結果可以說明精神分裂症

患者在小細胞的肺癌發病率較低，且在臨床也有觀察到相似的結果(5)。



Thioridazine，它主要是作為一種抗精神病或是抗微生物的藥物，在實驗的結果

發現它還可以引發腫瘤細胞的細胞凋亡、抑制血管生成、細胞的轉移，進一步

抑制腫瘤細胞的生長，Carboplatin(卡鉑)它可以與 DNA結合，抑制細胞的複製

轉錄，導致細胞死亡，是個常用於頭頸癌、子宮內膜癌和小細胞肺癌的化學治

療藥物，雖然 Carboplatin具有些許的副作用，但也已經發現，藉著改變信號傳

導的途徑或者和其它的抗癌藥物一起作用，就可降低它的副作用。所以在一篇

研究中，作者將 Thioridazine和 Carboplatin聯合應用後觀察到，它們一同作用可

以誘導頭頸部鱗狀細胞癌細胞的 caspase，誘導細胞凋亡(11)。 

現在已有許多研究利用各種方式從抗精神疾病藥物找出可能為肝細胞癌

(HCC)治療的藥物。像是利用電腦識別模擬分析找出 CDK2，這個與細胞週期有

關的重要調節因子的抑制劑，去抑制細胞週期的 G1到 S期，他們發現的藥物是

已在精神病治療使用的 Fluspirilene，可以當作抗癌的潛在藥物，並且它們進一

步的發現，抗精神病藥物與抗癌藥物的聯用對癌症的治療具有顯著的效果，所

以 Fluspirilene與 5-fluorouracil這個抗癌藥物在細胞實驗及動物實驗對肝癌的治

療是有高度療效的，這兩種藥物的聯用抑制了肝癌細胞的細胞週期，還有促進

細胞凋亡的效果，而且沒有嚴重的副作用(12)。也有人從肝癌細胞的基因表達方

面下手，篩選出有可能的抗精神病藥物，進而進行MTT細胞存活率實驗及克隆

測試，得到的結果是 Chlorpromazine，Trifluoperazine這兩種藥物可以抑制肝癌

細胞腫瘤的生長，但此方法也只是一個可參考的方法，因為這個研究使用的是

CMAP的方法，它的資料庫遠不及臨床的數據，此原因造成了限制(13)。

Thioridazine作為多巴胺受體拮抗劑的抗精神病藥物，可停滯細胞 G0/G1週期，

並且可以降低癌症轉移的風險。一些研究發現，有些癌症含有多巴胺的受體，

像是肝癌細胞 Huh-7就含有多巴胺受體，可使 Thioridazine作用，達到治療功效

(14)。 

 



(四)研究方法及步驟 

一、細胞培養 

本次所使用的細胞有肝上皮細胞系的 THLE-3，當作對照組以測試此藥物是

否會對正常肝臟造成傷害。肝癌細胞所選擇的則是肝細胞系的 HepG2，分別培

養在含有 10 % 胎牛血清、5 %的 Penicillin、5 %的Glutamate的DMEM(Dulbecco's 

Modified Eagle's medium)培養液中，其中肝癌細胞的培養液多添加了非必需胺基

酸(NEAA)5 %、Sodium pyruvate 5 %。培養箱的條件為 37 °C；5 % CO2；濕度為

95 %。細胞繼代於 10公分的培養盤中。 

二、MTT試驗 

將細胞分別以 1孔 1X10
5的細胞數培養在 24孔盤中，待 16小時細胞貼附

盤上後，加入不同濃度藥物，分別為 0.01；0.02；0.05；0.1；0.2 mM/ml。等到

24及 48小時後，加入MTT assay dye，靜置培養箱四小時，待紫色結晶生成，

用甲醇回溶結晶，以 595 nm測量吸光值，換算成細胞存活率，吸光值越高，代

表細胞存活率越高。 

三、細胞免疫螢光(IFA) 

    將肝癌細胞 HepG2以 5×104的細胞數分注至 8 well chamber中，待細胞貼

附後，加入不同濃度之 Risperidone、Quetiapine、Clozapine藥物(0，0.05，0.1，

0.2 mM)的培養液，放於 37℃、5% CO2的培養箱中培養 24小時，24小時後將

培養液去除，以 DPBS清洗，再用 4%的 Paraformaldehyde固定細胞 15分鐘，之

後再以 DPBS清洗；接著以 0.3%的 Triton X-100與細胞作用 5分鐘後再以 DPBS

清洗；然後用 1%的 BSA將細胞 Blocking 1小時，然後用 DPBS清洗後加入一

級抗體 LC3與細胞雜交作用 1小時後再回收抗體，並以 DPBS清洗；接著加入



二級抗體(Abcam Ltd.)與其作用 1小時後，回收二級抗體，用 DPBS清洗細胞；

最後將螢光染劑 DAPI加入作用 5分鐘，用 DPBS清洗後即可用螢光顯微鏡觀察

拍照。 

四、十二烷基硫酸鈉聚丙烯酰胺膠體電泳(SDS-PAGE) 

將 HepG2細胞培養至 10公分的培養盤，待細胞貼盤生長至八分滿，在每一

盤中分別加入藥物 Risperidone，濃度分別是 0.05；0.1；0.2 mM，等待藥物作用

24小時後收下細胞，將細胞中的蛋白質定量並配置成相同體積濃度之樣品。接

下來將配置好的樣品以上膠 50V/20分鐘，下膠 100V/110分鐘之條件進行 SDS

膠體電泳。 

五、西方點墨法 (Western blotting) 

使用轉置設備將膠片上的蛋白質以 100V/80分鐘之條件轉印至硝化纖維膜

上。我們所要觀察的蛋白為細胞自噬途徑的 Atg7、Atg5，以及 LC-3，把它們分

別加入抗體，並用 HRP substrate呈色反應，再到冷光影像擷取系統下進行拍攝。 

 (五) 結果與討論 

一、抗精神疾病藥物抑制肝癌細胞生長 

    利用MTT測試抗精神疾病藥物 Risperidone，是否會影響肝癌細胞 HepG2

的生長，分別使用不同濃度(0，0.01，0.05，0.1，0.2 mM)處理細胞，經過 24小

時。 

我們可以發現以 Risperidone處理的組別在藥物濃度為 0.1 mM時細胞存活率有

下降的趨勢(圖一 A、B)，再觀察 48小時的細胞，與 24小時相比較，Risperidone

抑制肝癌細胞生長的情況更為明顯，在高濃度藥物的處理下，細胞的型態也顯

得更加不正常，有皺縮飄起無服貼等現象(圖一 C、D)。  



二、抗精神疾病藥物誘發細胞自噬 

 

I、細胞免疫螢光 

    為了觀察肝癌細胞是否進行細胞自噬的路徑，我們首先觀察了細胞自噬路

徑上 LC3-II的免疫螢光，在螢光顯微鏡下可以看到，以 Risperidone藥物處理的

細胞，在 0.1及 0.2 mM的濃度下，有較明顯的螢光表現(圖四 A)；Quetiapine處

理的細胞也在 0.1及 0.2 mM的濃度比未加藥物處理的細胞有更明顯的綠色螢光

(圖四 B)；而用 Clozapine處理之細胞則在 0.2 mM的濃度時有明顯的螢光表現(圖

四 C)。 

 

II、西方墨點法 

    為了證實肝癌細胞是否在藥物處理下行細胞自噬，我們選擇了以下幾種細

胞自噬路徑上的蛋白質觀察。 

1. Atg7 

    首先我們先觀察在細胞自噬途徑上的 Atg7，我們發現以 Risperidone處理 24

小時之細胞在濃度為 0.2 mM時表現量有上升之趨勢(圖三 B)；處理 48小時之細

胞在 Atg7的表現量有上升的情況(圖四 B)。 

    

2. Atg5 

    在藥物Risperidone的處理下，Atg5在24小時的表現量有顯著上升之趨勢(圖

三 C)，但在 48小時只有 0.2 mM有上升之情況(圖四 C)。 

     

3. LC3 

    以 Risperidone處理的細胞，可以看到我們的 LC3在 24小時及 48小時都有

顯著上升的趨勢，但在 48小時方面只有 0.2 mM較有明顯表現(圖三 D、圖四

D)。 



    綜合上述結果，我們可以發現肝癌細胞在MTT試驗中對於抗精神疾病藥物

Risperidone是會有生長被抑制的現象；然後將免疫螢光和西方墨點法一起觀察

可以發現，在螢光的 LC3表現量與西方墨點法的趨勢相同；從西方墨點法的方

面來看，Risperidone藥物處理的肝癌細胞基本上是行細胞自噬路徑，使細胞生

長被抑制甚至死亡。 

    Quetiapine、Clozapine藥物方面，我們進行了細胞螢光免疫，初步的確認了

藥物處理的肝癌細胞有 LC-3的螢光反應，代表細胞的死亡是行細胞自噬途徑。

而此兩種藥物具體的作用機制與實際對肝癌細胞之影響還要再另外操作其他的

實驗才可更進一步的探討。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 

 

          

 

 

 

 

 



 

 

   

 

圖一、肝癌細胞 HepG2細胞處理 Risperidone後MTT assay之結果 

(A)處理 Risperidone 24小時後細胞相位差影像(200x)；(B)定量結果(means±SD) 

(P< 0.05) 

(C)處理 Risperidone 48小時後細胞相位差影像(200x)；(D)定量結果(means±SD) 

(P< 0.05) 



 

 

 

 

 

 

 

 



 

 

 

 

 

 

 

 

 



 

 

圖二、細胞螢光免疫之結果 

(A) 肝癌細胞 HepG2細胞處理 Risperidone 24小時 

(B) 肝癌細胞 HepG2細胞處理 Quetiapine 24小時 

(C) 肝癌細胞 HepG2細胞處理 Clozapine 24小時 

 

 

 

 

 

 

 

 



 

 

圖三、抗精神疾病藥物處理肝癌細胞 HepG2  24 小時後西方墨點法結果  

(A)西方墨點法的冷光影像分析後的結果  

(B) Atg7 定量結果(means±SD) (P< 0.05) 

(C) Atg5 定量結果(means±SD) (P< 0.05)  

(D) LC3 定量結果(means±SD) (P< 0.05) 

 

 

 

 



 

 

圖四、抗精神疾病藥物處理肝癌細胞 HepG2 48 小時後西方墨點法結果  

(A)西方墨點法的冷光影像分析後的結果  

(B) Atg7 定量結果(means±SD) (P< 0.05) 

(C) Atg5 定量結果(means±SD) (P< 0.05)  

(D) LC3 定量結果(means±SD) (P< 0.05) 
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