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中文摘要及關鍵詞 (keywords) 

目的：利用 in vivo 及 in vitro 模式，觀察台灣土肉桂葉精油(Cinnamomum osmophloeum Kaneh， CO)

抗糖尿病功能及相關機制。方法: 將蒐集自嘉義大學實驗林之土肉桂葉以水蒸餾法製備精油，並利用

GC 與 GC/MS 分析成分。In vivo 研究利用雄性 Wistar 大鼠以 STZ 誘發糖尿病(DM)後，灌食不同劑量

CO 或肉桂醛 3週，並以口服降血糖藥 glibenclimide (GBC)為正對照組。In vitro 研究利用 C2C12 肌

管培養物，以不同濃度 CO 預處理 2小時後，觀察胰島素刺激前後其攝取葡萄糖之反應。結果：CO 中

主要成分為 linalool 佔 40.24%，而肉桂醛含量佔 6.87%，顯示本研究使用之土肉桂為 linalool 化學

型。灌食 CO 可改善 DM 大鼠代謝狀況及骨骼肌流失，逆轉 DM 誘發之空腹高血糖、降低血中果糖胺濃度，

並增加空腹血漿及胰臟胰島素含量，效果與 GBC 相當。在 OGTT 期間，CO 顯著減少 DM 大鼠血糖累積量，

並增加周邊血中 GLP-1 及 GIP 累積量。HOMA-IR 計算值顯示，CO 增加胰島素敏感性且部分原因與降低

周邊血中游離脂肪酸有關。觀察 DM 大鼠腎功能指標發現，所有劑量 CO 均可顯著改善尿中白蛋白及 BUN， 

25 mg/kg BW 之 CO 顯著降低 CCR、GFR，但 50 mg/kg BW 之 CO 只降低 CCR。肉桂醛及 GBC 僅顯著降低

BUN，對於 CCR、GFR 及尿中白蛋白則無影響。觀察 DM 大鼠氧化壓力及發炎指標發現，CO 顯著逆轉糖

尿病增加之胰臟、骨骼肌及周邊血中脂質過氧化程度，且在胰臟及周邊血之改善效果顯著優於肉桂醛

及 GBC。此外，CO 顯著提升 DM 大鼠骨骼肌、胰臟及腎臟抗氧化酵素 SOD、GRd 及 GPx 活性，在骨骼肌

及腎臟中效果優於肉桂醛及 GBC，而在胰臟中效果與肉桂醛相當但優於 GBC。CO 顯著增加 DM 大鼠骨骼

肌、胰臟及腎臟中總麩胱甘肽含量，效果均優於肉桂醛及 GBC。另外，在周邊血中 CO 可顯著增加抗氧

化酵素 SOD 及 GPx 之活性且也可顯著增加 GSH 含量，效果與肉桂醛相當但優於 GBC。在抗發炎作用方

面，CO 顯著逆轉 DM 增加之骨骼肌、胰臟、腎臟及周邊血中 IL-1β、TNF-α 及一氧化氮衍生物(NO)濃

度，在胰臟中效果優於肉桂醛及 GBC，在骨骼肌、腎臟及周邊血中效果與肉桂醛相當但優於 GBC。觀察

骨骼肌胰島素受體相關訊號分子表現及活性發現，所有劑量之 CO 均逆轉糖尿病誘發之 IR-beta 表現量

下降、促進 Akt 磷酸化程度及 PI3K 活性，且 12.5 及 25 mg/kg BW CO 之效果優於 GBC。肉桂醛僅些微

改善 Akt-thr 磷酸化程度，但未改善 IR-beta。活體外利用 C2C12 細胞株在馬血清作用下分化建立肌

管培養物模式之研究發現，細胞在胰島素刺激下，顯著增加 IR-beta 及 GLUT4 表現、Akt-ser 及 Akt-thr

之磷酸化程度、PI3K 活性及葡萄糖攝取能力。在不影響肌管培養物細胞存活率之濃度下，CO 在無胰島

素存在時，不影響細胞 IR-β及 GLUT4 表現、Akt 磷酸化程度、 PI3K 活性或細胞攝取葡萄醣之能力。

在胰島素刺激下，0.2 μg/ml 之 CO 顯著提升 IR-beta 表現量、PI3K 活性，且促進 GLUT4 表現量程度

也優於其他處理，但未顯著促進葡萄糖攝取能力；2 μg/ml 之 CO 提升 Akt-ser 及 Akt-thr 磷酸化程

度優於其他濃度，並顯著提升細胞葡萄糖攝取能力。結論：linalool 型 CO 在 DM 大鼠具有促進胰島素

分泌及改善胰島素阻抗之降血糖作用，並能改善腎臟病變進行，且效果優於肉桂醛及 GBC。其作用機

制包括改善糖尿病狀態下周邊循環及組織之氧化壓力及發炎狀態。In vivo 及 in vitro 研究證實其降血

糖作用與促進胰島素受體相關訊號蛋白質表現及活化有關。 

 

關鍵字：台灣土肉桂、糖尿病、抗氧化、肉桂醛、枷羅木醇、抗發炎、腎臟病變、胰島素敏感性、

streptozotocine、大鼠、C2C12 細胞株 
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英文摘要及關鍵詞 (keywords) 

Aim: To investigate antidiabetic effect of the leave essential oil of Cinnamomum osmophloeum Kaneh (CO) 

and the associated mechanisms. Methods: CO was prepared with leaves collected from a research farm of 

National Chiayi University by using hydrodistillation technique and analyzed with GC and GC/MS. In vivo 

study using STZ-DM Wistar rats that gavaged with CO or cinnamaldehyde (CA) for 3 weeks. Glibenclimide 

(GBC) was as positive control. In vitro study using cultured C2C12 myotubes that pretreated with CO for 2 

hours. Results: The major composition of CO was linalool which represented 40.24%, while CA only 

represented 6.87% of the composition. CO showed hypoglycemic effects that associated with improved 

peripheral and pancreatic insulin content and HOMA-IR value. During the OGTT period, CO lowered glucose 

accumulation and elevated insulin, GLP-1and GIP accumulation in peripheral blood. All tested doses of CO 

ameliorated microalbumin urea and BUN, but CCR and GFR were improved only by higher doses. CA and 

GBC only improved BUN but not other renal function parameters. In general, CO reversed diabetes-enhanced 

oxidative stress and inflammatory condition in pancreas, skeletal muscle and peripheral blood to an extent 

greater than that of CA and GBC, including lowered TBARS, IL-1β, TNF-α, and NO levels, and elevated 

SOD, GRd, and GPx activities, and total GSH content. All tested doses of CO ameliorated IR-beta expression, 

Akt phosphorylation and PI3K activity in skeletal muscle in which 12.5 and 25 mg/kg of CO showed more 

effective than that of GBC. CA improved Akt-thr phosphorylation and PI3K activity but not IR-beta 

expression. In the presence of insulin, 0.2 μg/ml of CO elevated the expression of IR-beta and GLUT4 and the 

activity of PI3K, while 2 μg/ml of CO elevated Akt phosphorylation and glucose uptake capability of 

cells.Conclusion：linalool-type CO possessed an anti-diabetic effect via improving insulin secrotory activity 

and insulin sensitivity and ameliorated the progressing of diabetic nephrapathy which was more effective than 

that of CA and GBC. The machanisms attributed to such activity of CO including anti-oxidative and 

anti-inflammatory effect of CO. In vivo and in vitro evidences showed that CO-improved insulin sensitivity 

was associated with improved insulin signaling protein expression and activation. 

 

Keywords: anti-inflammatory; antioxidant; cinnamaldehyde; C2C12 cell line; Cinnamomum osmophloeum 

Kaneh; diabetes; insulin-sensitivity; linalool; nepharapathy; rat; streptozotocine  
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報告內容 

一、 前言 

糖尿病是一種慢性代謝相關症候群，隨著糖尿病進行，患者逐致病率及致殘率漸增高，不但影響

其生活品質並威脅生命，這使得全球各國均致力於糖尿病的防治。隨著全球化腳步，糖尿病不再是已

開發國家或地區的專利，許多開發中國家或地區的糖尿病盛行率也都在急遽增加—根據世界衛生組織 

(World health organization; WHO) 資料顯示，全球不論已開發或開發中國家/地區之罹病人口均逐

年上升，在2011年全世界約有3.47億人罹患糖尿病 [1]。根據行政院衛生署2005~2008年國民營養健康

狀況變遷調查研究結果顯示，糖尿病盛行率已達9.2％，幾乎每10個台灣人就有1人罹病，其中65歲以

上男性幾乎每4個便有1人罹患糖尿病，且發生率逐年攀升，並有年輕化趨勢 [2]。糖尿病的高血糖及

其併發症的病理生理學，牽涉到不同程度的胰島素阻抗性及不同程度的胰島β細胞功能衰竭，導致血

糖不易獲得嚴密控制，而其高血糖所致的各種生理學及生化學變化的後果，也使血糖的控制更加複雜。

糖尿病問題之複雜性，致使迄今仍無有效療法能完全控制糖尿病，科學家仍持續在尋求新療法。世界

衛生組織的糖尿病專家委員會曾建議擴大觀察DM 傳統療法(e.g. 民俗療法)的功效 [3]，因而鼓勵了

許多學者專家投入天然物抗糖尿病功效之研究。土肉桂為台灣特有的肉桂類植物，全島各處均有栽種，

是種植面積廣大的經濟作物。本計畫主持人根據過去其他學者的報導，推論台灣土肉桂極可能具有抗

糖尿病作用。考量在全球天然物與健康維護相關功能性研究的趨勢，均需要釐清作用成分，因而與大

葉學生物產業科技系李世傑老師合作，製備台灣土肉桂葉精油，分析其化學成分，並與已知具有抗糖

尿病作用之肉桂主要成分之一—肉桂醛比較其抗糖尿病作用並探討作用機制。透過本計畫之系統性研

究，將能提供台灣土肉桂葉精油抗糖尿病作用及其機制相關証據，有利於推廣其在抗糖尿病之應用的

學理依據。 

二、 研究目的 

過去有研究顯示多種肉桂類植物的製備物具有抗糖尿病作用，但不同種類之肉桂產品，可能因品

種及製備方法之差異，導致組成分的不同，而具有不同的生理功效。由於肉桂醛具許多已知生物學活

性，過去關於台灣土肉桂精油的研究多針對肉桂醛型加以探討，且已有文獻報導肉桂醛之抗糖尿病作

用，故本研究以台灣嘉義大學實驗苗圃培育之土肉桂品種，觀察其抗糖尿病功效及相關機制，對照肉

桂醛之效果，並以傳統使用之口服降血糖藥為正對照組。本計畫共同主持人過去已製備出富含肉桂醛

之土肉桂葉精油，因此本研究以動物試驗觀察台灣土肉桂葉精油在糖尿病大鼠之降血糖及改善糖尿病

腎病變發展之功效。在降血糖作用機制方面，也探討其是否與改善肌肉胰島素抗拒性及/或促進胰島素

分泌有關。而由於糖尿病周邊胰島素敏感性及胰島素分泌能力在疾病發展過程中之衰退，以及其慢性

併發症發展機制，均牽涉到組織/細胞之氧化壓力及發炎反應增加，故本研究另一目的為探討土肉桂葉

精油在糖尿病大鼠之抗氧化與抗發炎作用，與血糖控制及與糖尿病腎病變發展間的關係。土肉桂葉精

油對於胰島素標的細胞訊號傳遞之調節作用，在本研究中亦利用活體與體外研究加以探討。 

三、文獻探討 

(一) 糖尿病及其慢性併發症 

正常哺乳類動物，因攝食外生性糖或逆調節激素導致內生性糖增加而使周邊葡萄糖濃度上升時，

會刺激胰島素分泌，以促進周邊對葡萄糖之利用率及抑制內生性葡萄糖新生作用速率，繼而降低血糖

濃度。然而，在所有第 1型糖尿病人及一些第 2 型糖尿病人，雖然血糖升高卻無相當量胰島素釋放回

應，此類狀況主要係因胰島β細胞缺乏/不足或β細胞對於血糖濃度升高之刺激反應遲緩因而發生高血

糖，此時患者除非使用外來胰島素(缺乏β細胞者)或促進β細胞分泌功能(分泌不足但有殘留β細胞

mass 者)，否則不足以改善問題。另一方面，某一定量之胰島素是否可有效降低血液中葡萄糖含量，

則尚取決於其標的組織/細胞對胰島素刺激之反應。胰島素主要標的組織有三，即肝臟、肌肉及脂肪組
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織，其降低血糖的作用直接機制主要在於抑制肝臟葡萄糖新生作用及促進骨骼肌之葡萄糖攝取及利

用，而間接機制則在於抑制肌肉蛋白質分解因而減少做為生糖前驅物之胺基酸的提供，及抑制脂肪組

織三酸甘油酯的分解，繼而減少生糖前驅物--甘油之產生及游離脂肪酸的產生，後者會在肌肉抑制葡

萄糖之利用率 [4-7]。在許多血中胰島素濃度正常之第 2 型糖尿病患，或在一些長期控制不良的第 1 

型糖尿病患，其周邊胰島素之標的組織/器官(主要是肝臟及骨骼肌)對於胰島素的刺激發生抗拒性 [8];

亦即出現胰島素去敏感作用。因而在有胰島素抗拒性的第 2 型患者雖然有胰島素的分泌，但仍發生高

血糖。而在有胰島素抗拒性的第 1 型患者也會因而造成胰島素療法的複雜性。長期血糖控制不良的患

者，會因 glucose toxicity 作用，增加胰島素抗拒性及對胰臟β細胞的毒害性以致其對葡萄糖刺激

之反應低下，進一步使高血糖惡化 [9]。 

糖尿病病患若血糖沒有受到良好的控制，長時間處於高血糖狀態下，往往會伴隨許多慢性併發症

發展，且其死因多為糖尿病併發症，而非高血糖本身，因此良好控制血糖及預防併發症發生，為控制

糖尿病最主要目標。根據美國腎臟資料系統 (U.S.Renal Data system；USRDS) 統計，糖尿病併發症

中，腎病變之發生相當普遍。在歐美國家，末期腎病病患中，約有30%是糖尿病所造成的 [10]。台灣

行政院衛生署國民健康局的資料顯示，在台灣，第1型糖尿病患者，若沒有積極治療及控制血糖，10

至15年後約有80%的病人產生微量白蛋白尿，這些有微量白蛋白尿的病人每年約有10至20%的人會發展

成臨床白蛋白尿，其中約有50%會在10年內發展成末期腎臟疾病，20年內有75%會惡化至末期腎臟疾病。

此外，國民健康局的資料顯示還顯示，台灣的第2型糖尿病患者，若沒有積極治療及控制血糖，大約有

20至40%的微量白蛋白尿病人會惡化至臨床白蛋白尿期，其在20年後約有20%會發展成末期腎臟疾病，

末期腎病的糖尿病病患中，約60%是第2型糖尿病 [11]。根據美國腎臟資料系統 (USRDS) 統計，2011

年台灣洗腎的發生率是全世界第四。根據健保局統計，全台目前約有7萬名洗腎者，每年還以5千人的

速度成長 [10]。台灣的洗腎者中，將近45%是糖尿病控制不佳所導致[11]。因此在糖尿病患中，降低

及延緩腎病變發生為相當重要的課題。 

早期的臨床及生化觀察發現，患者長期高血糖可能為發展出併發症最主要原因 [12,13]，故迄今

對於糖尿病之治療一直以血糖控制為主要方針。雖然如此，大多數學者認同糖尿病慢性併發症的發生

是多重原因的，故若能在控制血糖以外再加以控制其他危險因子，包括改善氧化壓力及發炎狀況，則

更能改善糖尿病治療成效。 

(二) 氧化壓力及發炎狀態在糖尿病進行及其併發症發生所扮演的角色 

進行性β細胞功能衰退及其後續之β細胞死亡、胰島素敏感性降低、及糖尿病併發症發展都至少

有部分緣於糖尿病狀態下增加之氧化壓力、發炎狀態；這些狀態都與高血糖強烈相關，而高血糖的這

些有害作用往往被稱之為 glucose toxicity [14]。 

氧化壓力與糖尿病之進行  已知急慢性高血糖引起細胞 reactive oxygen species (ROS)含量增加

及細胞酵素性與非酵素性抗氧化分子含量及活性降低 [15,16]。且已有學者提出急性高血糖造成之 ROS 

產生可透過的途徑包括：(1) 葡萄糖自動氧化，導致高糖下在粒線體產生 superoxide; (2) polyol 代

謝途徑，此代謝途徑使得 NADPH 消耗增加，而不利於氧化態的 glutathione (GSH)還原成保護形式的

還原態; 且(3)增加之葡萄糖代謝中間物經 diacylglycerol 代謝途徑導致 protein kinase C 活化，

進而活化 NADPH oxidase 產生 ROS  [17-19]，而慢性高血糖可再透過形成 advanced glycosylated end 

products (AGEs)造成更多 ROS 的產生。研究發現，ROS 涉及糖尿病患β細胞功能不佳、胰島素阻抗、

及包括腎臟之組織器官功能損害 [20-22]。因而，改善氧化壓力被建議是控制血糖外治療糖尿病的重

要標的 [23]。 

發炎作用與糖尿病之進行  發炎是一種與促發炎細胞激素之調控及其他調節物質如

prostaglandins and related enzymes (e.g. cyclooxygenase) 之活化有關的狀態。發炎作用是在壓

力下，如敗血症，引起胰島素阻抗 [24] 及β細胞衰竭 [25]的重要原因。過去其他人的研究建議: 可
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視高血糖為一種促發炎狀態 [26,27]。有報導指出，在type 2 DM 病患的骨骼肌存在發炎現象及NO產

生 [28]。在未經控制之糖尿病人血漿中、健康志願者經以高血糖clamp procedure 維持急性高血糖狀

態、及人類monocytes 在高糖濃度下之培養物，均觀察到包括TNF-α之發炎性細胞激素濃度上升

[29-31]。這些細胞激素涉及與糖尿病有關之周邊胰島素阻抗及β細胞損害，有部分原因是透過其在周

邊組織及在胰島β細胞誘發iNOS 表現及NO 產生 [32-35]。在STZ-DM大鼠也可發現周邊IL-1β與TNF-

α濃度顯著上升 [35]。調節促發炎細胞激素表現之NFκB之活化途徑可能涉及高血糖之發炎狀態[36]; 

近來的研究報告指出在活體外，僅靠高葡萄糖濃度就能活化肝細胞NFκB [37]，且若在db/db mice 抑

制肝臟之此轉錄因子活化即可改善這些動物的葡萄糖耐受性 [38]。此外，有足夠的證據顯示血清及尿

液TNF-α濃度在包括糖尿病腎臟病變的多種腎臟疾病被顯著上調 [39]，而活化之NF-қB對於調節許多

涉及發炎反應之基因之轉錄與表現扮演關鍵角色 [40]，包括TNF-α。NFκB 在糖尿病腎臟亦被活化，

而不論在糖尿病大鼠或糖尿病人，抑制NFκB 可減緩糖尿病腎臟病變的發展 [41,42]。 

(三) 近年有關台灣土肉桂生物學活性之研究 

台灣本土的肉桂類包括有土肉桂(Cinnamonum osmophloeum kaneh.)、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[43,44]，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) 桂皮醛型，(2) 桂皮醛-

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 [45]。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。 

關於台灣土肉桂的生物活性及應用性之研究中，文獻中多指出台灣土肉桂精油的各種生物性與肉

桂醛有關，因而許多研究是針對肉桂醛型土肉桂葉精油進行。已發表的相關研究報導包括其抗真菌、

抗紅火蟻、抗細菌、殺蚊幼蟲等作用。近年來也有許多關於土肉桂及肉桂醛在人體生理機能方面的報

導，包括抗腫瘤、抗突變、抗發炎、抗氧化、降血尿酸等。由於過去已知的土肉桂葉精油功能中以抗

發炎、抗氧化、降血尿酸作用可能與延緩糖尿病進行及其慢性併發症發展有關，故將近年來關於土肉

桂之抗發炎、抗氧化、降血尿酸生物學活性相關研究綜評如下: 

抗氧化活性 Chua et al. [46]以台灣土肉桂枝之n-hexane (Hex)、ethyl acetate(EtOAc)、

n-butanol (BuOH) 及水萃區分物研究其抗氧化活性，發現BuOH 區分物在活體外於mousebrain 

homogenates 分析系統呈現最佳之抗氧化效果且降低脂質過氧化程度。這些作者發現此區分中主要抗

氧化能力可能來自於其中的高total phenolic 成分含量。[47]以純化自土肉桂葉精油之肉桂醛，發現

其在μM 濃度範圍內，可劑量依賴性抑制lipopolysaccharide (LPS)刺激下增加之J774A.1 巨噬細胞

胞內ROS 含量。 

抗發炎活性  Chao et al. [48] 首度報導台灣土肉桂葉精油之抗發炎活性，其發現土肉桂葉精油

在LPS 誘發之J774A.1巨噬細胞株有效抑制proIL-1beta 蛋白質表現量，IL-1beta 及IL-6 的產生，但

該研究未釐出是精油中的何項成分具此功能。Fang et al. [49]自台灣土肉桂葉分離出可劑量依賴性

抑制巨噬細胞在LPS 及interferon (IFN)-gamma 誘發下產生NO、tumor necrosis factor (TNF)-alpha 

與interleukin (IL)-12 的四種kaempferol glycosides化合物。Rao et al. [50]則發現，土肉桂皮

之hexane、ethyl acetate 及甲醇萃取物可劑量依賴性抑制小鼠腹腔巨噬細胞在LPS/IFN-gamma 誘發

下產生發炎性調節物—NO、TNF-α與IL-12，並抑制iNOS蛋白質表現。Tung et al. [51] 發現土肉桂

葉精油中的trans-cinnamaldehyde 、caryophyllene oxide 、L-borneol 、L-bornyl acetate 、

eugenol、beta-caryophyllene 、E-nerolidol、及cinnamyl acetate對於抑制LPS刺激RAW 264.7巨噬

細胞株產生NO均有極佳效果。 

抗高尿酸血症活性高尿酸血症是造成臨床上痛風發作的原因，也是在糖尿病患及其他病症常見的

現象 [52]，血中尿酸主要係普林(purine)經代謝後產生，其中酵素xanthine oxidase (XOD)催化
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hypoxanthine 氧化成xanthine 並進一步催化thanthine 為尿酸，此酵素在高尿酸血症之形成扮演重

要角色。由於當XOD 在氧分子存在下催化hypoxanthine 及xnathine 最終代謝成尿酸之過程會釋放超

氧自由基(O2−)，因而產生ROS，故會藉此在微血管功能不良的問題扮演重角色且直接造成組織傷害，

導致脂質過氧化、蛋白質變性及DNA 氧化 [53]。此外，研究也發現高尿酸刺激人類血管平滑肌細胞增

生，並增加C-reactive protein 在這些細胞之表現，這可能造成與高尿酸相關之血管及組織損傷

[54]。在正常大鼠若以uricase抑制劑--oxonic acid (OA)誘發高尿酸水平，會導致高血壓、腎血管疾

病及腎傷害 [54]。在糖尿病患血漿尿酸水平與腎功能惡化指數(血清creatinine 及SBP)間呈正相關

[55]，也與高尿酸造成糖尿病患者之血管併發症發生有關 [56]。也有學者指出，血尿酸濃度之上升可

能是DM 與其腎病發展之危險因子 [52]。因為酵素XOD 在高尿酸血症之形成扮演重要角色，故可利用

抑制XOD 活性的方式，阻斷體內將普林代謝為尿酸，治療高尿酸血症，而Wang et al. [57]觀察土肉

桂葉乙醇萃取物(EtOH-Ext)、熱水萃取物(HW-Ext) 及葉精油在活體外對於XOD 活性之影響，結果發現

試樣中以土肉桂葉精油呈現最佳之XOD 抑制活性。 

(四) 已知肉桂醛之抗糖尿病作用及其相關之生物學活性 

關於台灣土肉桂的生物活性及應用的許多文獻中多指出，其各種生物性與主要成分之一—肉桂醛

有關。肉桂醛在大鼠的LD50 為1850±37 mg/kg bw。Subash Babu et al. [58]報導了肉桂醛的抗糖尿病

作用，這些作者在STZ誘發之糖尿病大鼠投用5、10、及 20 mg/kg bw肉桂醛發現，與控制組相較其顯

著依劑量效應下降血糖濃度(63.29%) (p<0.05) 。此外，經口投用肉桂醛 (20 mg/kg bw)顯著降低

HbA1C、血清總膽固醇、TG濃度並同時顯著增加血漿胰島素、肝臟肝醣及HDL-膽固醇濃度。且肉桂醛逆

轉血漿酵素(aspartate aminotransferase、alanine aminotransferase、lactate dehydrogenase、

alkaline phosphatase及acid phosphatase)至接近正常。在本計畫執行期間，Chao et al. [59] 報

導了肉桂醛在活體外透過降低細胞大小、cellular hypertrophy index及其中膠原蛋白IV、

fibronectin、及alpha-smooth muscle actin (alpha-SMA) 之蛋白質含量，而抑制高葡萄糖誘發之腎

臟interstitial纖維母細胞肥大，顯示以肉桂醛可能改善糖尿病所致之腎interstitial fibroblasts

增殖及hypertrophy的能力。 

國內外的學者在各種肉桂成份分的功能性研究中，均觀察到肉桂醛在發炎之實驗動物模式可抑制

NF-kB活化，及NF-kB所促進之iNOS及COX-2基因轉錄[60]，並具抗氧化[60,61]，與調節免疫細胞分泌

細胞激素的種類之作用[62]。在活體外，肉桂醛也抑制LPS刺激之J774A.1巨噬細胞分泌IL-1beta、

TNF-alpha及IL-6，及人類THP-1單核球產生IL-1beta及TNF-alpha，並抑制TLR4訊號路徑伴隨降低胞內

proIL-1beta的含量[47]。然而，肉桂醛在活體外之抗發炎作用，並非透過抑制LPS與細胞結合或透過

抑制細胞表現TLR4或CD14而造成其抗發炎之結果，而是與肉桂醛抗氧化作用伴隨發生。針對肉桂醛之

抗氧化活性，有研究發現雖然於正常未予以氧化壓力誘導之大鼠灌食桂皮醛(2.14、6.96 或22.62 

mg/kg body weight/day 補充10、30 及90 天)未發現腎臟之TBARS 或抗氧化酵素SOD、glutathione 

peroxidase、glutathione-s-transferas 及Catalase 活性受到影響 [63]，但是同一項研究發現在因

老化引起氧化壓力增加之大鼠，補充肉桂醛(2 或6 mg/kg/day for 10 天)可改善ROS 上升及逆轉老化

引起之腎臟總GSH 含量下降 [60]。 

在抗高尿酸血症活性面，Wang et al. [57] 發現土肉桂葉精油主要成分中，以肉桂醛對於抑制XOD 

活性具最佳之作用。當以肉桂醛灌食經oxonate 誘發之高尿酸血小鼠後，也發現其可顯著降低血清尿

酸值至與allopurinol 相當的水準(降幅達84.48%)。故肉桂醛可能同時對於改善與高尿酸血有關之心

血管及腎臟功能的問題有好處，例如糖尿病之腎臟及血管病變。 

(五) 已知枷羅木醇之抗糖尿病作用及其相關之生物學活性 

因為肉桂醛已知具有許多生物學活性，故目前關於土肉桂葉精油醫藥方面應用之研究，多以肉桂

醛含量最高之桂皮醛型植株進行。本計畫原規劃以肉桂醛型進行觀察，但第一及二年研究均發現精油
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效果均優於肉桂醛，經重新分析精油成分小心比對其組成分，確認其為枷羅木純型，最初送樣進行精

油成分分析之樣品錯置，而誤認其為肉桂醛型。枷羅木醇型土肉桂在台灣中部有大面積栽種，然而至

目前為止，在台灣土肉桂葉精油中，關於枷羅木醇型之葉精油生物學功能之科學研究報導尚屬有限。

由於在本計畫執行期間，有文獻指出枷羅木醇具有抗糖尿病作用 [58]，因而對於我們使用枷羅木純型

植株製備精油進行此項研究所獲得的結果，提供有力的支持證據。 

枷羅木醇 (Linalool；又稱沉香醇或芳樟醇)，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。透過以單一化合物或富含枷羅木醇的天然物 (如胡荽精油)之形式，枷羅木

醇傳統上做為香料，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 [64]。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 

[65]。由於廣泛應用於食用與外用，枷羅木醇的安全性已經充分的評估；在急性毒性方面小鼠經計算

之急性口服LD50是為3500 mg/kg (10%於花生油中)，而在小鼠連續餵食28天的枷羅木醇亞慢性

(subchronic)毒性研究報告則指出，在雄性小鼠餵食劑量約為116.6 mg/kg/day以下，完全無影響大鼠

生長及肝腎等臟器功能及生殖功能 [65]。 

一些富含枷羅木醇之植物製備物，傳統上已知具抗糖尿病作用，如印度傳統上用於治療糖尿病之

coriander seeds精油 [66]。早期關於枷羅木醇在糖尿病大鼠的降血糖作用僅有極少數報導 [67]。最

近Subash Babu et al. [58] 報導將STZ誘發之糖尿病大鼠以枷羅木醇 (25 mg/kg b.w.)處理45天，可

降低糖尿病大鼠周邊血及腎臟發炎相關指數含量及氧化狀態，並改善腎功能及腎臟組織學形態。此外，

在活體外枷羅木醇依劑量效應促進大鼠橫膈 (diaphragm)之葡萄糖利用率，並防止牛血清白蛋白在體

外之糖化程度。 

在其它有限的枷羅木醇生物學活性研究中，Peana et al.發現投用於大鼠可抑制carrageenan-誘

發之腳掌水腫，且其在活體外實驗發現LPS-誘發之巨噬細胞株J774.A1可透過抑制iNOS活性降低NO產生

[68,69]。近來的活體外研究指出，土肉桂葉精油抗氧化活性亦可來自枷羅木醇 [61]。因而，本計畫

主持人認為，此探討枷羅木醇型土肉桂葉精油抗糖尿病作用的研究結果，是一項新穎的發現，並有利

於開發及提升此化學型土肉桂之經濟價值。 

 

三、 研究方法 

(一)土肉桂葉精油之製備與分析 

本計畫所使用之土肉桂葉係取自嘉義大學社口實驗林苗圃大量選殖栽種且含高肉桂醛之土肉桂。

精油製備係根據李漢中等人 [70] 的方法修改後進行。將土肉桂葉樣品(150 g)，以Clevenger-type 裝

置進行水蒸餾6 h收集揮發性精油，然後測定精油成分。利用 HP6890系列之GC與5973 Network Mass 

Selective Detector定量測定精油化學組成分，並與標準品比對以鑑識出其主要成分肉桂醛的含量百

分比。毛細管柱：DB-1（長度60m，I.D為0.25 mm，膜厚為 0.25μm），注入口溫度及偵測器溫度：分

別為250℃、270℃。載體氣體：氮氣、流速1mL/min。升溫條件：初溫為40℃，維持10 min，每分鐘上

升2℃至240℃，維持20 min。Ionization potential為70 eV。 Ion source溫度設定為230 °C. Flux ratio

設定為50:1。組成分的定量分析是根據其氣相層析圖，以如下公式1計算： 

Q=A × Y   (1) 

其中Q = 精油中各揮發性成分的量；A = 各組成分在GC圖譜中波峰面積百分比； Y = 精油之recovery 

yield。 

 

(二)動物實驗 

I. 實驗動物處理及樣本收集 

本研究以五週齡(體重120-140 g)之雄性Wistar 大鼠進行。實驗初期隨機分為控制組6隻及糖尿病
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组36隻。糖尿病之誘發係在動物空腹一夜後，以streptozotocin (65 mg/kg)由尾部靜脈注射破壞部份

胰臟β-細胞以限制胰島素分泌控制組則注射載劑 (citrate buffer, pH 4.5)。於誘發後第三日隨機

將糖尿病組各分為七組，每組6隻，並開始隔日給予胃灌一次載劑(玉米油)或不同劑量土肉桂葉精油

(12.5、25 或50 mg/kg)、肉桂醛(40 mg/kg)或glibenclimide (GBC；0.6 mg/kg)連續三週。飼育期間，

動物飼養於代謝籠以記錄其飲水、排尿、攝食等狀況及記錄體重變化，所收集尿液並儲存備用於白蛋

白及creatinine 分析。另外，於飼育期間予動物自由取食及飲水。口服葡萄糖耐受試驗(oral glucose 

tolerance test; OGTT)在誘發糖尿病後第二週進行。然後在第三週使動物隔夜空腹後以二氧化碳窒息

犧牲由門靜脈收集血液， 並取出胰臟及骨骼肌。視不同分析的需要，血液樣品以抗凝血劑heparin/EDTA 

處理後離心(500 x g)10 min，且血漿儲存於-20℃備用於生化分析。胰臟、骨骼肌及腎臟則在稱重後

分別針對不同實驗項目處理如下。 

II. 口服葡萄糖耐受性試驗(OGTT) 

土肉桂葉精油或肉桂醛之降血糖作用測定係以口服葡萄糖耐受性來測試(OGTT)。STZ大鼠分別灌食

玉米油(控制組)、及以玉米油為載體之上述三種不同劑量土肉桂葉精油或肉桂醛。測試之步驟將參照

我們過去採用的方法，於誘發第二週結束灌食後進行。在進行OGTT前將大鼠禁食15 h，進行時自尾部

靜脈取血液樣品。採樣時間為0 min (剛要投予葡萄糖之前)，及投予葡萄糖後之5、10、20、30、60、

90、120、150 及180 分鐘。立即將含抗凝血劑之heparin 血液樣品離心，儲存血漿於–20℃備用於腸

泌素或葡萄糖分析。 

III. 其他生化分析 

血糖濃度分析 

飼養期間動物之血糖濃度監測將以血糖機(glucose oxidase/peroxidase 偶合反應)進行；口服葡萄糖

耐受性測試期間及胰島素耐受性試驗測試期間收集之血漿中葡萄糖濃度，將於96孔盤以酵素法

(hexokinase/glucose-6-phosphate dehydrogenase 偶合反應)利用分光光度計於波長340 nm 測定。

分析系統中含triethanolamine 0.258 M, MgSO4 2.58 mM, ATP 62 mM, NADP 0.825 mM 及15μl 之

hexokinase/glucose-6-phosphate dehydrogenase。 

胰島素定量分析 

周邊血中胰島素濃度及胰臟中胰島素含量，將以大鼠胰島素ELISA 分析套組分析，其中胰臟樣品將以

PBS 為萃取液，並以超音波破細胞後對上清液進行胰島素的定量，其結果將以(胰島素量/胰臟)表示。 

果糖胺(Fructosamine)、非酯化脂肪酸(NEFA; 或稱游離脂肪酸FFA)及血尿酸分析 

此分析分別利用  將利用商業fructosamine assay kit、NEFA kit及uric acid assay kit，依廠商說

明之步驟進行分析。 

IV. 腎功能測定 

 腎功能測定是利用血液及尿液 creatinine 定量分析、血中尿素定量分析及微白蛋白尿分析，並以

血中尿素氮(BUN)濃度、血漿肌酸酐廓清率(CCR)及腎絲球過濾率 GFR 做為腎功能指標。新鮮血漿及 24h

尿液離心後迅速儲存於-20C 備用於上述分析，分析法則以商業分析套組依據廠商說明進行。BUN 與

GFR(根據 Jaffe 氏法)計算方式如下:  

 BUN=0.466 x (blood urea conc.) 

 CCR (mL/min)=(urine Cr) mg/dL x urine volume mL/1440 min/plasma Cr mg/dL 

 GFR1 (mL/min/gm)=CCR/腎臟重  

 GFR2 (mL/min/Kg)=CCR/體重 

V. 周邊血及組織樣品氧化壓力及發炎指標分析 

血液樣品分析:葡萄糖分析先將血清樣品以 5% (v/v) HClO4去蛋白然後以 Bergmeyer (1974)方法

分析。血漿中 nitrate/nitrite, IL-1及 TNF-分別以 nitrate/nitrite kit (Roche Diagnostics, Mannheim, 
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Germany), rat insulin enzyme-linked immunosorbent assay kit (Mercodia, Uppsala, Sweden)，

及 rat TNF-、IL-1 (Biosource International, Inc., Camarillo, CA)根據製造商所述方法以 micro-plate 

reader (VersaMax; Molecular Devices Ltd., Sunnyvale, CA)分析.血漿及骨骼肌中的抗氧化物酵素，

GPx、GRd、SOD 活性及總 GSH 含量分別利用商業分析套組根據製造商所述方法以上述 micro-plate 

reader 分析，而脂質過氧化程度則係將血漿或骨骼肌均質液根據 Fraga 等人的方法(1988)測定

thiobarbituric acid-reactive substances (TBARS)。 

VI. 西方墨點分析法 

取出之前離心好的上清液放於冰上回溫約三分鐘。上清液進行蛋白質定量 (Bio-Rad method)，將蛋白

質濃度定量到適當濃度備用於電泳(80 ~ 120 伏特電壓，2小時) 以分離蛋白質。不同分子之電泳相關

條件如下： 

(i) GLUT4：蛋白質濃度定量至 20 μg/16 μl，且在 Bio-Rad 的系統下以 SDS-PAGE (10%) 於 running 

buffer 中進行電泳。抗體稀釋倍率為 rabbit anti-GLUT4 Ab，1：2500；mouse anti-Actin Ab，

1：5000；goat anti-Mouse IgG Ab，1：4000；goat anti-Rabbit IgG Ab，1：4000。 

(ii) p-Akt (Ser 473) ：蛋白質濃度定量至 100μg/16μl，且在 Bio-Rad 的系統下以 SDS-PAGE (10%) 

於 running buffer 中進行電泳。抗體稀釋倍率為 rabbit anti- p-Akt (Ser 473) Ab，1：500；

rabbit anti-Akt Ab，1：1000；goat anti-rabbit IgG Ab，1：4000。 

(iii) p-Akt (Thr 308)：蛋白質濃度定量至 100μg/16μl，且在 Bio-Rad 的系統下以 SDS-PAGE (10%) 

於 running buffer 中進行電泳。抗體稀釋倍率為 rabbit anti- p-Akt (Thr 308) Ab，1：1000；

rabbit anti-Akt Ab，1：1000；goat anti-Rabbit IgG Ab，1：4000。 

(iv) Insulin Receptor beta (IR-β)：蛋白質濃度定量至 100μg/16μl，且在 Bio-Rad 的系統下

以 SDS-PAGE (9%) 於 running buffer 中進行電泳。抗體稀釋倍率為 mouse anti- IR-β Ab，1：

1000；mouse anti-Actin Ab，1：5000；goat anti-Mouse IgG Ab，1：4000。 

(v) SOCS3：蛋白質濃度定量至 100μg/16μl，且在 Bio-Rad 的系統下以 SDS-PAGE (12%) 於 running 

buffer 中進行電泳。抗體稀釋倍率為 rabbit anti-SOCS3 Ab，1：600；mouse anti-Actin Ab，1：

5000；goat anti-Mouse IgG Ab，1：4000。 

電泳結束後，將下膠取下，於 Transfer buffer 中以 PVDF 膜進行蛋白質轉漬 (100 伏特電壓，60 分鐘)。

完成轉漬後，置膜於含 5 % skim milk 之 TBS 中在室溫進行 blocking (2 小時)，blocking 後以 TBST 清

洗 membrane (x3)，然後分別加入一次抗體於 4℃下反應 overnight。隔天以 TBST 清洗膜 (x3) 後，分

別加入二次抗體反應 1 小時後再以 TBST 清洗 membrane (x3)。清洗完成後加入 Enhanced 

Chemiluminescence reagent (Enhanced luminal reagent 與 oxidizing reagent 以 1：1 比例混合均勻) 以冷光

螢光影像分析系統進行影像分析。  

VII. P I3-Kinase (PI3K) 活性分析 

利用商業分析套組 PhosphoSeek™ P I3-Kinase (PI3K) Assay Kit，其分析原理為將 PI3K 作用之受質

先行以螢光染劑染上，若 P I3-Kinase 存在下則會使受質磷酸化，而造成其螢光強度減少，若 PI3K 活性

或表現量越高，則螢光量會隨之減少，螢光強度之變化以 ELISA reader 於螢光區間波長 540 ~ 580nm

下測得吸光值。分析步驟依製造商之說明書進行。  

 

 (三) 細胞實驗 

I.實驗細胞株及其繼代培養 

    C2C12 細胞株 (ATCC CRL-1772)，Mouse muscle myoblast，Strain: C3H，購自食品工業研究中心/

國家衛生研究院細胞庫 (BCRC 60083)。以含 10% FBS 之 DMEM 培養細胞於 37 ℃， 5% 二氧化碳培

養箱中。當細胞達到 80%滿度時進行繼代培養，以 2×10
5
 cells/ml 種入新 75 cm

2
 培養瓶中進行繼代培
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養，每 3 日繼代培養一次。 

II. 細胞分化 

    繼代培養時經細胞計數後，以 1×10
5
 cells/ml 種入 96 wells、3 cm、10 cm 平底細胞培養盤，培養

於 37 ℃，5 % 二氧化碳培養箱中。24 小時後細胞密度達到幾乎全滿時，吸除培養基，用 PBS 清洗細

胞兩次後，改以 2 % HS DMEM 培養，每 2 日更換分化培養基一次，6 日後分化完成。分化程度以細

胞肌酸酐酶 (creatine kinase, CK) 活性評估。肌酸酐酶活性之測定是利用商業 creatine kinase kit 進行。 

III. 胰島素受體訊號路徑對於 Insulin 刺激之劑量反應測定 

西方墨點分析 

    當 T75 flask 細胞培養至八分滿時，以 1×10
5 細胞數/ml 的細胞密度種入 10 cm Dish (每 dish 加 10 

ml) ，48 hrs 後用 PBS 洗 2 次，換 HS medium (每 2 天換一次 medium) 使細胞分化，細胞分化 6 天後，

吸除分化培養基，並以 PBS 清洗細胞 2 次，配製不含血清之 2% fatty acid-free BSA DMEM，於 37 ℃、 

5% 二氧化碳箱培養 2 小時 (Blank 期)。 

    2 小時後，分別加入不同濃度之 Insulin (0nM、1.5nM、15nM、150nM)，培養 0、1、2、4 小時後，

用 PBS 洗 3 次，加入 300 μl 的 Ripa buffer，使用細胞刮勺將細胞全部刮下，放入 eppendorf 中，4 ℃下

以超音波細胞破碎機破細胞，在 4 ℃離心 10500 g、30 分鐘，取其上清液進行蛋白質定量，將蛋白質

濃度定量到 30 μg/12 μl，加入 3 μl 的 5x sample buffer。樣品以乾熱器 100 ℃加熱 5 分鐘，冰浴後備用。

其餘步驟同動物實驗之 Western blotting 分析。分析項目包括 GLUT4、IR-beta、Akt-Ser、Akt-Thr。 

葡萄糖攝取速率試驗 

    當 T75 flask 細胞培養至八分滿時，以 1×10
5細胞數/ml 的細胞密度種入 96 孔盤 (每 well 加 200 μl)，

其餘步驟同以上的Western blotting分析方法，不同於在Blank期後，加入200 μM 2-NBDG，放入 incubator

反應 30 分鐘後，於正立螢光顯微鏡下拍攝其螢光表現。或在反應 30 分鐘後加入 0.2 N NaOH 破細胞反

應 5 分鐘，以 ELISA reader 於螢光區間波長 440~ 580 nm 下測得吸光值。 

IV. 土肉桂葉精油細胞毒性試驗 (MTT 試驗) 

    當 T75 flask 細胞培養至八分滿時，以 1×10
5細胞數/ml 的細胞密度種入 96 孔盤 (每 well 加 200 μl)，

48 hrs 後用 PBS 洗 2 次，換 HS medium (每 2 天換一次 medium) 使細胞分化，細胞分化 6 天後，吸除

分化培養基，並以 PBS 清洗細胞 2 次，配製不含血清之 2% fatty acid-free BSA DMEM，之後分別加入

不同濃度之土肉桂葉精油 (CO)，0.2 μg/ml、2 μg/ml、20 μg/ml、200 μg/ml、2000 μg/ml，以 DMSO 作

載劑當控制組，CO 處理細胞 6 小時後，以 PBS 清洗細胞 2 次，配製不含血清之 2% fatty acid-free BSA 

DMEM，並加入 10 μl/well 之 5 mg/ml 的 MTT ((3- (4, 5-dimethylthiazol-2-yl) -2, 5- diphenyl tetrazolium 

bromide))混合後，培養 2 小時後，吸除培養基，加入 200 μl/well 之 isopropanol 反應 30 分鐘使細胞破

裂，於波長 570 nm 下測吸光值，並以波長 630 nm 之吸光值為參考吸光值。細胞存活率計算如下： 

細胞存活率 (%) = (A570 nm－A630 nm) sample / (A570 nm－A630 nm) control × 100% 

V. 土肉桂葉精油預處理及細胞之胰島素反應 

西方墨點分析 

    前置方法同 Insulin 劑量測定之 Western blotting 分析，不同於在 2 小時 Blank 期給予不同濃度 CO 

(0.2 μg/ml、2 μg/ml、20 μg/ml) 作為 pre-treat，以 DMSO 作載劑當控制組，2 小時後以 PBS 洗 2 次，

分為給予 150 nM 濃度之胰島素與不給予胰島素之組別，培養 0、1、2、4 小時後，後續步驟同 Insulin

劑量測定之 Western blotting 分析。分析項目包括 GLUT4、IR-beta、Akt-Ser、Akt-Thr、SOCS3，其進

行方法如上述(二)動物實驗之西方墨點分析法所述。 

葡萄糖攝取速率試驗 

    前置方法同 Insulin 劑量測定之葡萄糖攝取試驗，一樣在 2 小時 Blank 期給予不同濃度 CO 或載劑

DMSO 作為 pre-treat，2 小時後以 PBS 洗 2 次，分為給予 150 nM 濃度之胰島素與不給予胰島素之組別，
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並同時加入 200 μM 2-NBDG，放入 incubator 反應 30 分鐘，後續步驟同 Insulin 劑量測定之葡萄糖攝取

試驗。 

PhosphoSeek™ P I3-Kinase (PI3K) Assay Kit 分析 

  此分析之原理、試劑配置及實驗步驟均與動物實驗之實驗分析項目 4 相同，且依廠商說明書進行。 

 

(四) 統計分析 

實驗結果以 means ± S.D 表示並利用 one-way ANOVA 分析。動物實驗利用 Student’s t-test 分

析是否在控制組與未處理之糖尿病組間有顯著差異。利用 Duncan’s multiple-comparison test 分析

是否不同處理條件之 STZ-DM 組間存在差異。細胞實驗不同組別間以 one-way ANOVA 進行分析，以

Student’s t-test 分析是否在細胞分化前後、或分化後有或無添加胰島素之實驗條件之間存在顯著

差異。以 Duncan's test 檢定分化後的細胞在相同胰島素添加條件下不同預處理組間是否存在顯著差

異。所有統計分析之進行均利用商業軟體(SPSS 12 for WINDOWS; SPSS Inc., Chicago, IL)，並以 p

＜0.05 視為組間有顯著差表具有顯著性。 

 

四、 結果 

(一) 土肉桂葉精油組成分 

利用GC與GC/MS分析結果顯示精油中含有101種揮發性組成分, 包括單萜類(monoterpenoids)、二

倍半萜類(sesquitepenoids)、醇類(alcohols)、酚類(phenols)、醛類(aldehydes)、酮類(ketones)、

酯類(esters)、酸(acids)、及其它化合物(Table 1)。而精油中最主要之化合物一組成分百分比高低

排序為: linalool (40.24)、trans-cinnamyl acetate (11.71)、camphor (9.38)、cinnamaldehyde 

(6.87)、3-phenyl-2-propenal (4.06)、caryophyllene (2.65)、coumarin (2.13)、bornyl acetate 

(1.72)、limonene (1.53)、α-(+)-pinene (1.38)、estragole (1.31)、及caryophyllene oxide 

(1.00)。此12種化合物含量均超過組成分1%，且合計佔精油組成分83.99% 。四種cinnamaldehyde 

congeners共佔精油18.96%，百分比高低依序為trans-cinnamyl acetate (11.71)、cinnamaldehyde 

(6.87)、cis-cinnamic acid (0.23)、及2-hydroxybenzaldehyde (0.14) (Table 1)。根據此分析結

果，及學者對於土肉桂化學型之分類依據(ref)，顯示本研究所使用之土肉桂之化學型屬於linalool

型，其佔組成分40.24% 。肉桂醛在此精油中的含量則遠低於linalool。 

(二) 大鼠代謝特徵與臟器、脂肪及骨骼肌重量 

經由大鼠尾靜脈注射STZ誘發DM之大鼠，在注射三天後，空腹血糖值顯著高於注射載劑之控制組大

鼠(P<0.05)，24小時的進食量、飲水量、排尿量顯著高於控制組大鼠，且體重顯著低於控制組大鼠，

呈現糖尿病典型的多吃、多喝、多尿、體重減輕症狀(Table 2)。實驗期間灌食不同劑量CO之DM各組體

重增加率與灌食載劑之DM組(DM-V組)相較雖未達顯著差異，但低、中、高劑量精油增加平均體重幅度

分別為載劑組之136%、134%及116%，而灌食口服降血糖藥GBC組之體重增加率僅為載劑組之93% (Table 

3)。此外，灌食不同劑量CO之DM各組均有逆轉糖尿病三多症狀之趨勢，其中以低劑量精油之作用達統

計學意義，而GBC改善三多症狀之幅度不如CO，且與糖尿病組間亦未達統計學差異。由以上結果可知，

經過CO灌食後，糖尿病大鼠的代謝狀況，可以獲得改善，且效果優於口服降血糖藥 (Table 3)。 

糖尿病因缺乏胰島素，一般導致骨骼肌之顯著流失。本研究對骨骼肌的觀察係取三種骨骼肌

-gastrocnemius 、Soleus、EDL，觀察骨骼肌重量，結果發現糖尿病大鼠與控制組相較，三種骨骼肌

-gastrocnemius 、Soleus、EDL均有流失，其中以gastrocnemius及EDL流失達統計學上的意義。由於

分別觀察此三種肌肉重量時發現變化幅度小，不易經由統計分析獲得組間的差異性，故進一步將此三

種肌肉重量加總，並進行統計分析。結果發現，灌食CO組可顯著改善糖尿病之骨骼肌流失，且改善幅

度略優於GBC (Table 3)。觀察糖尿病大鼠的肝臟及脾體重百分比發現，糖尿病大鼠與控制組相較均有
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肝腫大情形，而CO在低及中劑量下均可顯著改善糖尿病之肝腫大，但高劑量CO則未改善DM肝腫大情形，

GBC也無改善DM肝腫大之作用。在腎臟重量方面，DM大鼠有顯著腎腫大的情況，這與糖尿病造成腎臟代

償性肥大有關；DM大鼠灌食CO後各組與灌食載劑之DM組相較，低及中劑量顯著改善腎腫大情況，而口

服降血糖藥也有改善腎腫大的顯著效果(Table 3)。 

(三) 大鼠空腹血糖與血漿及胰臟胰島素含量 

糖尿病大鼠與控制組大鼠相比，自誘發後第三天至犧牲時，隨著時間進行空腹血糖逐漸惡化。糖

尿病大鼠經過灌食CO後，空腹血糖隨著時間進行之惡化程度改善；與灌食載劑之DM組相較，低劑量CO

在第7天起即顯著改善血糖，而中及高劑量CO在第21也顯著改善血糖。灌食肉桂醛改善血糖的效果僅在

第17天有明顯效果，而GBC改善血糖的效果雖在第10及17天具有顯著性，但第21天即呈現與載劑組無顯

著差異的狀況 (Table 4)。推論GBC無法持續保持改善血糖之作用可能導因於該藥物為胰內作用藥物，

而STZ誘發的糖尿病殘存beta細胞較少，且隨疾病進行尚會逐漸流失，導致GBC在此模式之長期藥效漸

不明顯，此種口服藥日漸失效的現象也會發現於血糖控制不良的糖尿病患(ref)。根據CO作用與GBC的

差異可推論，CO改善血糖的作用至少有部分並非依賴胰內作用機制。 

糖尿病大鼠與控制組相較其周邊血液胰島素含量顯著減少；DM大鼠灌食CO後各組與DM-V組相較，

不論在任何CO之劑量下均可顯著增加周邊血液胰島素含量，其中以低劑量CO所增加的周邊血液胰島素

含量效果優於肉桂醛及口服降血糖藥，而中、高劑量的CO增加周邊血液胰島素含量效果與肉桂醛及口

服降血糖藥相似 (Figure 1 (A))。另觀察大鼠胰臟胰島素含量發現，糖尿病大鼠與控制組相較其胰臟

胰島素含量顯著減少；DM灌食CO後與灌食載劑組相較，胰臟胰島素含量均顯著增加，其效果優於肉桂

醛，而口服降血糖藥增加胰臟胰島素含量之幅度低於低劑量CO，但與中及高劑量CO效果相似 (Figure 

1(B))。由此結果可得知，灌食土肉桂葉精油增加血漿中胰島素濃度可能部份原因與與增加胰臟中胰島

素含量有關，肉桂醛有增加血中胰島素濃度但卻降低胰臟中胰島素含量顯示有可能刺激分泌，但對β

細胞質量或胰島素合成之效果不如CO及口服降血糖藥。 

(四) 大鼠口服葡萄糖耐受性 

口服葡萄糖耐受試驗(OGTT)中發現，糖尿病大鼠在經口給予葡萄糖負荷後的累積血糖量顯著高於

控制組：灌食CO之糖尿病大鼠與灌食載劑組相較，不論在任何劑量，血糖累積量均顯著較低，且CO改

善口服葡萄糖耐受性的幅度優於肉桂醛，而與口服降血糖藥相似(Figure 2 (A))。 

 由OGTT期間所刺激之血漿中胰島素上升計算曲線下面積(AUC)可發現，經葡萄糖刺激後在90分內的

血漿胰島素累積含量，糖尿病大鼠的血漿胰島素累積含量顯著低於控制組；灌食CO後各組有增加血漿

中胰島素的累積量，與載劑組相較，增加的倍數分別為低劑量CO組 5.2倍、中劑量CO組 3.9倍、高劑

量CO組 2.5倍、肉桂醛組 2.6倍、GBC組 4.5倍，以低劑量CO效果最為顯著，其他各組與糖尿病大鼠相

比並無統計學上差異(Figure 2 (B))。 

 GIP、GLP-1是兩種腸道荷爾蒙，經葡萄糖刺激後而分泌，並可刺激胰臟β細胞分泌胰島素。本實

驗在OGTT期間，於口服葡萄糖負荷後，測量其血漿中GIP、GLP-1含量並計算其90分內曲線下面積。結

果顯示，糖尿病大鼠中GIP、GLP-1含量顯著低於控制組；在GLP-1方面，灌食CO後各組的GLP-1含量均

顯著高於DM-V組，其效果與肉桂醛及口服降血糖藥相似；在GIP方面，灌食CO後各組的GIP累積量顯著

高於DM-V組，其效果優於肉桂醛及口服降血糖藥(Figure 3 (A) 及 (B))。 

(五) 大鼠其它血液生化值 

Table 5中結果顯示，糖尿病大鼠的血漿中游離脂肪酸濃度顯著高於控制組；灌食CO後各組的血漿

中游離脂肪酸濃度均顯著低於DM-V組，其效果與肉桂醛及口服降血糖藥相似。糖尿病大鼠的果糖胺濃

度顯著高於控制組；灌食CO後各組的果糖胺濃度均顯著低於DM-V組，其效果與肉桂醛及口服降血糖藥

相似。因此，灌食土肉桂葉精油可降低果糖胺濃度，顯示其減少血中蛋白質糖化程度。表五中結果顯

示，糖尿病大鼠周邊血尿酸濃度顯著高於控制組；灌食CO後各組的尿酸濃度均顯著低於DM-V組，其效
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果與肉桂醛及口服降血糖藥相似。以大鼠空腹血糖及胰島素濃度經計算，可得胰島素阻抗性指數

HOMA-IR，結果顯示，糖尿病大鼠的胰島素阻抗性HOMA-IR 顯著高於控制組；灌食CO後各組的胰島素阻

抗性HOMA-IR 均顯著低於DM-V組，其效果優於肉桂醛；口服降血糖藥降低胰島素阻抗性HOMA-IR效果與

CO相似 (Table 5) 

(六) 大鼠腎功能指標 

在前述Table 1結果中已顯示糖尿病大鼠與正常控制組相較有增加之腎重/體重比值，這代表著糖

尿病鼠腎臟出現代償性肥大的情況。觀察大鼠血液尿素氮濃度發現糖尿病大鼠血中尿素氮含量上升

(Table 6)，此反映出大鼠可能因缺乏胰島素導致體蛋白流失而至含氮廢物增加，但也有可能這些大鼠

已發展腎病變。進一步觀察大鼠其它腎功能指標發現，糖尿病大鼠尿中白蛋白含量顯著高於控制組，

進一步確認其已發生糖尿病腎病變初期微白蛋白尿的情況。而與控制組相較，糖尿病大鼠creatinine 

清除率顯著高於正常大鼠，顯示其糖尿病腎病變進行早期高過濾 (hyerfiltration)之特徵，此時腎臟

腎絲球過濾率增加 (P<0.05)。灌食CO不論在何種劑量，均顯著改善血液尿素氮濃度，其效果與GBC相

似。而三種劑量CO也顯著改善微白蛋白尿的程度，低、中、高劑量改善幅度分別達49.3%、50.7%及65.0%。

口服降血糖藥GBC雖也些微改善糖尿病微白蛋白尿程度，但與載劑組間未達顯著差異，且改善幅度僅

4.9% (Table 6)。中及高劑量CO顯著逆轉糖尿病腎絲球高過濾的情況，此作用反映於降低之CCR及GFR。

而GBC雖有改善血糖，但卻未顯著改善糖尿病之CCR或GFR (Table 6)。 

(七) 大鼠骨骼肌之氧化壓力及發炎指標 

TBARS分析結果顯示相較於控制組，糖尿病大鼠骨骼肌中脂質過氧化程度顯著增加 (p<0.05)，伴

隨顯著降低之抗氧化酵素SOD、GPx及GRd活性(p<0.05) 及總GSH含量 (p<0.05)。低、中、高劑量之

CO及肉桂醛均顯著逆轉糖尿病所增加的肌肉脂質過氧化程度(p<0.05)，但GBC並未顯著改善糖尿病大鼠

肌肉脂質過氧化程度 (Table 7)。低及中劑量CO及肉桂醛均顯著改善糖尿病狀態下抗氧化酵素SOD、

GPx及GRd活性 (p<0.05)，且效果優於GBC。高劑量CO則顯著增加SOD及GRd之活性(p<0.05)，且效果

優於GBC。所有劑量之CO及肉桂醛均顯著提升糖尿病大鼠骨骼肌中總GSH含量(p<0.05)。降血糖藥GBC

也顯著增加糖尿病大鼠肌肉總GSH含量，但效果不如低及中劑量CO (Table 7)。 

觀察骨骼肌中發炎指標含量發現，糖尿病造成骨骼肌中IL-1β、TNF-α及NO含量顯著增加 

(p<0.05)。所有劑量之CO及肉桂醛均顯著降低糖尿病大鼠骨骼肌中IL-1β、TNF-α及NO含量(p<0.05)，

其中又以低劑量CO及肉桂醛效果較好。而GBC並未顯著改善糖尿病大鼠骨骼肌發炎指數 (Table 7)。此

外，本研究的觀察發現，所有劑量之CO在糖尿病大鼠骨骼肌均降低SOCS3之表現，而肉桂醛

亦具有抑制SOCS3表現之效果，這些肉桂成分之效果與GBC相似 (Figure 4)。 

(八) 大鼠胰臟之氧化壓力及發炎指標 

TBARS分析結果顯示相較於控制組，糖尿病大鼠胰臟中脂質過氧化程度顯著增加，伴隨降低之抗

氧化酵素SOD及GRd活性及總GSH含量 (p<0.05)。灌食低降量CO顯著逆轉糖尿病胰臟中脂質過氧化程

度(p<0.05)，且效果優於GBC (Table 8)，但中、高劑量CO及肉桂醛則未顯著改善糖尿病大鼠胰臟脂質

過氧化程度。雖然所有劑量之CO及肉桂醛均顯著提升糖尿病胰臟中SOD及GRd之活性(p<0.05)，但其

中仍以低劑量CO效果最好 (Table 8)。所有劑量之CO及肉桂醛改善糖尿病胰臟SOD活性之效果均優於

GBC，而GBC提升糖尿病胰臟中GRd之活性之效果也不如低劑量CO及肉桂醛 (Table 8)。此外，高劑量

CO及肉桂醛顯著增加糖尿病GPx之活性(p<0.05) (Table 8)。所有劑量的CO及肉桂醛均顯著提升糖尿病

大鼠胰臟中總GSH含量(p<0.05)，且效果均優於GBC (Table 8)。 

觀察胰臟中發炎指標發現，糖尿病造成大鼠胰臟中IL-1β、TNF-α及NO含量顯著增加 (p<0.05)。低

劑量CO顯著降低糖尿病胰臟中IL-1β、TNF-α及NO含量(p<0.05)，且效果優於肉桂醛及GBC (Table 8)。

中劑量CO及肉桂醛可顯著降低糖尿病胰臟中IL-1β及NO含量(p<0.05)，且效果優於GBC (Table 8)。 
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(九) 大鼠腎臟之氧化壓力及發炎指標 

TBARS分析結果顯示相較於控制組，糖尿病大鼠腎臟中脂質過氧化程度顯著增加 (p<0.05)，伴隨

顯著降低之抗氧化酵素SOD、GPx及GRd活性(p<0.05) 及總GSH含量 (p<0.05)。所有劑量之CO、肉桂

醛及GBC，均未顯著降低糖尿病大鼠腎臟脂質過氧化程度 (Table 9)。雖然低劑量CO確實可顯著提升糖

尿病腎臟中這三種抗氧化酵素之活性 (p<0.05)，中劑量CO可顯著提升SOD及GRd活性，且高劑量CO及肉

桂醛可顯著提升腎臟GRd活性。前述CO提升抗氧化酵素活性之效果，均優於GBC (Table 9)。所有劑量CO

及肉桂醛均顯著提升糖尿病大鼠腎臟中總GSH含量(p<0.05)，其中又以低劑量CO效果最好，而所有劑

量CO提升腎臟中總GSH含量之效果均優於肉桂醛及GBC (Table 9)。 

觀察腎臟中發炎指標含量發現，糖尿病大鼠腎臟中IL-1β及NO含量顯著增加 (p<0.05)，TNF-α含量

上升則不顯著。所有劑量之CO及肉桂醛均顯著降低糖尿病腎臟中IL-1β及NO含量(p<0.05)，且降低IL-1β

之效果與GBC相當，而CO降低糖尿病腎臟中NO含量之效果則優於GBC (Table 9)。 

(十) 大鼠周邊血之氧化壓力及發炎反應 

TBARS分析結果顯示相較於控制組，糖尿病大鼠周邊血漿中脂質過氧化程度顯著增加，伴隨降低

之抗氧化酵素SOD及GPx活性及總GSH含量 (p<0.05)。低劑量CO可顯著逆轉糖尿病周邊血中脂質過氧

化程度(p<0.05)，且效果優於肉桂醛及GBC (Table 10)。低劑量之CO及肉桂醛可顯著提升糖尿病周邊血

中SOD，且高劑量CO顯著提升GPx活性(p<0.05)，而肉桂醛及GBC均無改善糖尿病周邊血漿中抗氧化酵

素活性之效果 (Table 10)。此外，所有劑量之CO及肉桂醛均顯著提升糖尿病大鼠周邊血中總GSH含量

(p<0.05)，但GBC無此效果 (Table 10)。 

觀察周邊血中發炎指標含量發現，糖尿病顯著增加大鼠周邊血中IL-1β、TNF-α及NO濃度 

(p<0.05)。所有劑量之CO及肉桂醛均顯著降低糖尿病周邊血中IL-1β、TNF-α及NO之含量(p<0.05)，且

效果優於 GBC (Table 10)。 

(十一) 大鼠骨骼肌肉IR-beta、p-Akt-ser、p-Akt-thr、及GLUT4蛋白質表現量 

與控制組相較，糖尿病導致骨骼肌IR-beta及GLUT4表現量降低 (Figure 5)，且akt磷酸化程度下降

(Figure 5))，而灌食CO不論低、中或高劑量均增加IR-beta表現量，但肉桂醛並無此效果。糖尿並大鼠

骨骼肌GLUT4表現量則僅受到低劑量CO改善，其它劑量之CO、或肉桂醛均無改善GLUT4表現量的效

果。Akt磷酸化方面，Akt-ser之磷酸化程度受到所有劑量之CO及肉桂醛之促進，而Akt-thr磷酸化程度

則僅受到低及中劑量CO之改善，肉桂醛也些微改善Akt-thr磷酸化程度，但效果不如低及中劑量CO。口

服降血糖藥GBC改善骨骼肌IR-beta表現量及Akt磷酸化程度，但改善效果顯示不如低及中劑量CO。 

(十二) 大鼠骨骼肌中PI3K活性 

肌肉組織中PI3K活性方面，結果顯示，在糖尿病大鼠骨骼肌中PI3K活性顯著低於控制組，而給予

不同劑量之CO發現，所有劑量之CO及肉桂醛均顯著提升骨骼肌PI3K活性，且低劑量CO改善PI3K活性

的效果優於GBC。此結果顯示，土肉桂葉精油能夠改善糖尿病動物骨骼肌胰島素中游訊號之活化 

(Figure 6)。 

(十三) 體外試驗模式建立—利用C2C12肌母細胞株 (myoblasts)分化為肌管(myotubes)培養物之實驗

模式 

骨骼肌纖維之分化最早來自胚胎時期中胚層之間葉細胞 (mesenchyme cells)，再由間葉細胞分化

成為肌纖維母細胞 (myoblasts) ，其後相鄰之肌纖維母細胞以前後方式相互融合形成長管形之多核細

胞稱為肌管 (myotubes)，最後再由肌管成熟分化為骨骼肌纖維。可利用C2C12肌母細胞株 (myoblasts)

分化為肌管(myotubes)培養物，觀察土肉桂葉精油對於肌肉胰島素敏感性之影響。本研究於建立肌管培

養物模式期間，觀察不同分化天數對於C2C12其內之creatine kinase活性之影響。實驗以含2 % 馬血清

DMEM 作為C2C12細胞株之分化培養基，測量creatine kinase酵素活性作為細胞分化成熟之指標，根據

其活性程度可判斷其分化程度，以了解最適介入時間。結果顯示不論以FBS或HS介入，皆會隨著介入
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天數越長其CK活性皆有越高之趨勢，又以HS其CK活性更為明顯，HS介入後第二天其分化程度即與FBS

培養之組別具有顯著差異，而在第六天達到最高峰，顯著高於其它天數，隨後第八天有顯著下降之趨

勢，故最適介入時間點為HS培養液介入後第六天(Figure 7 (A)、(B)及(C))。 

C2C12細胞株分化前後與胰島素濃度對於攝取葡萄醣類似物2-NBDG之觀察數據顯示，以FBS培養

之細胞因未分化為成熟肌肉細胞，在150 nM insulin存在下培養30分鐘其攝取2-NBDG速率顯著低於HS

組別，而在15 nM濃度下FBS與HS彼此間統計上雖無統計差異，但已具有明顯不同之趨勢 (Figure 8 (A)

及(B))。 

(十四) 不同濃度insulin刺激下C2C12肌管培養物中IR-beta、GLUT4、p-A kt-ser與p-Akt-thr蛋白質表

現量 

當細胞分化6天後，移除分化培養基，並以PBS清洗細胞2次，配製不含血清之2 % fatty acid-free BSA 

DMEM，於37 ℃、 5 % 二氧化碳箱培養 2 小時 (Blank期)，2小時後分別加入不同濃度之Insulin 

(0nM、1.5nM、15nM、150nM)，培養0、1、2、4小時後收細胞。經分析發現，以不同濃度之胰島素刺

激分化後的細胞兩小時時，所有濃度之胰島素與無胰島素刺激組相較，均顯著增加IR-beta 蛋白質及

GLUT4蛋白質表現量，且在濃度15 nM及150 nM時達增幅 (Figure 9)。 

在Akt磷酸化程度方面，無胰島素刺激下， Akt-ser及Akt-thr之磷酸化程度極低，且不會隨著時間

而產生磷酸化程度之變化。當細胞分別受到1.5 nM及15 nM胰島素刺激時，在刺激一小時後，Akt-ser

磷酸化即達最大程度，隨後隨著時間增加至四小時而磷酸化逐漸下降，但當刺激細胞之胰島素濃度提

高至150 nM時， Akt-ser磷酸化在胰島素刺激後第二小時達最大程度，於第四小時略微下降 (Figure 9)。 

Akt-thr磷酸化結果則顯示，胰島素濃度在1.5 nM、15 nM及150 nM時，磷酸化程度在第二小時達最大程

度，且在刺激後在第四小時略微降低 (Figure 9)。 

根據前述2-NBDG攝取試驗之結果，以胰島素濃度150 nM刺激細胞，最能區別分化前後葡萄糖攝

取之情形，而根據胰島素受體訊號分子磷酸化之時程觀察，則顯示以150 nM胰島素刺激細胞兩小時對

於C2C12之胰島素訊號之表現最為穩定且易於觀察，故後續對於細胞胰島素刺激下之反映的測定均以

胰島素濃度150 nM且刺激兩小時之時間進行。 

(十五) 土肉桂葉精油對於C2C12肌管培養物之毒性 

以不同濃度CO添加至分化後之C2C12細胞培養物，可發現在濃度0.2至20 μg/ml並不影響細胞存或

率，但在TC濃度200及2000 μg/ml時，細胞存活率顯著降低，兩組與控制組相較存活率皆低於七成 

(Figure 10)，故在以下實驗中，CO預處理分化後C2C12之濃度選在0.2、2及20 μg/ml。 

(十六) 土肉桂葉精油預處理對C2C12肌管培養物在有或無胰島素刺激下胞內胰島素訊號及葡萄糖攝

取活性之影響 

土肉桂葉精油對於C2C12細胞IR-beta、p-Akt-ser、p-Akt-thr、GLUT4蛋白質表現量方面，數據顯示，

以不同濃度CO預處理後，在無insulin存在下對於細胞IR-beta、GLUT4、Akt磷酸化程度均無顯著影響 

(Figure 11)。若在預處理細胞後，於培養液中添加150 nM 胰島素刺激，則發現低劑量CO組能夠顯著

提高IR-beta之表現量，但在中及高濃度CO組卻未發現顯著提升IR-beta表現量之效果 (Figure 12)。Insulin

刺激下，不同濃度CO預處理過之肌管培養物，皆能夠顯著提升GLUT4之表現量，其中又以低濃度CO

題升幅度最大 (Figure 12)。Insulin刺激下Akt-ser、Akt-thr之磷酸化程度方面，比較在刺激後一至四小

時時時，不同預處理組間的差異，結果發現在一小時時CO各組間Akt-ser之磷酸化皆顯著高於控制組，

其中又以中濃度CO提升幅度最大 (Figure 12)。另外也觀察到，在胰島素刺激後一小時及二小時時，中

濃度CO顯著增加Akt-thr磷酸化，但是低及高濃度CO預處理，均未顯著提升Akt-thr磷酸化 (Fgiure 12)。 
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(十七) 土肉桂葉精油預處理在有或無胰島素刺激下對於C2C12細胞PI3K活性及2-NBDG攝取能力之

影響 

以土肉桂葉精油預處理細胞細胞，在無胰島素存在情況下，細胞PI3K活性或細胞攝取螢光標誌之

葡萄糖類似物2-NBDG之螢光強度均不受預處理之影響 (Figure 13 及 Figure 14)，反映出土肉桂葉精油

成分不能透過調節非胰島素依賴性路徑促進細胞攝取葡萄糖。而在150 nM胰島素刺激下，以低濃度(0.2 

μg/ml) CO預處理之細胞顯示具有提升PI3K活性之效果，但其它預處理條件之效果並不顯著 (Figure 

13)。而在150 nM insulin存在下，觀察分別以0.2、2、20 μg/ml之CO預處理之細胞攝取葡萄糖之活性，

結果顯示，CO在濃度0.2 μg/ml下並不影響攝取量，中濃度CO (2 μg/ml) 明顯提升細胞攝取2-NBDG之

螢光強度，而在20 μg/ml濃度下細胞螢光強度卻低於中濃度CO組。以CO預處理之細胞呈現高於control

組之2-NBDG螢光強度，且以濃度在2 μg/mL時之效果最佳 (Figure 14)。 

 

五、 討論 

糖尿病是一種醣類、蛋白質、脂質代謝紊亂的症候群，主要臨床表現為吃多、喝多、尿多及體重

減輕。糖尿病造成的高血糖及併發症病理複雜，牽涉到不同程度的胰島素阻抗及胰島β細胞功能衰竭，

胰島素分泌減少伴隨組織對胰島素的調節反應不敏感，使得血糖不易獲得嚴密控制，繼而發展成為糖

尿病大血管病變及糖尿病小血管病變等併發症，除了血糖上升之外，糖尿病也會導致血中游離酸脂肪

酸濃度增加，高血糖及游離酸脂肪酸增加造成葡萄糖毒性及脂質毒性，其透過改變活性氧反應的途徑

改變、增加細胞內鈣離子活化及內質網的氧化壓力，在胰臟β細胞會降低胰島素基因表現，最終導致

細胞凋亡使β細胞質量流失而減少胰島素分泌，而在周邊導致對胰島素調節之葡萄糖利用率下降並減

少肝醣合成 [71]。胰島素阻抗引起骨骼肌氧化能力減少且降低電子傳遞鏈活性 [72]，使骨骼肌代謝

改變因而質量減少 [73]。研究指出，葡萄糖於腸道吸收後，刺激腸道荷爾蒙(GIP、GLP-1)分泌，促進

胰臟中β細胞分泌胰島素 [74]。糖尿病使得腎絲球基底膜逐漸增厚，而有腎臟代償性肥大 [75]。血

尿酸濃度的上升也與糖尿病慢性併發症發展相關；有研究發現，糖尿病患尿酸清除率下降且生成率上

升，使得血中尿酸濃度增加，為影響糖尿病腎病變的危險因子之一[76,77]。 

STZ 是已知能誘發糖尿病的試劑，它可破壞胰島β細胞 [71]，當動物注射 STZ 會改變細胞激素的

組成，包括：IL-1β、TNF-α，且會誘發氧化壓力形成，傷害β細胞及 DNA 斷裂，導致減少葡萄糖氧

化、胰島素分泌受損及胰島素合成受損，使得血糖上升、體重減輕並出現多喝、多吃、多尿症狀 [78]。

本研究利用注射 STZ 之動物模式建立之吃多、喝多、尿多及體重減輕之糖尿病模式，顯示也造成動物

顯著肌肉流失及腎臟代償性腫大現象，血漿中胰島素濃度及胰臟中胰島素含量顯著減少。此外，於 OGTT

期間發現，其有葡萄糖不耐、腸泌素分泌顯著減少等情況。血液生化值分析結果發現血中游離脂肪酸

濃度顯著增加、果糖胺濃度、尿酸濃度顯著增加且 HOMA-IR(胰島素阻抗性指數)顯著上升，這些現象

與已知的糖尿病狀態一致。 

過去許多研究均認為在肉桂之精油製備物中，肉桂醛是抗糖尿病的主要作用成分之一，因此本實

驗設計肉桂醛組加以對照。根據其他人的研究發現，以肉桂醛 (5、10 或 20mg/kg BW) 灌食 STZ 誘發

之糖尿病大鼠 45 天，可顯著降低其空腹血糖並且呈現劑量依賴性，且 20 mg/kg BW 肉桂醛可顯著提升

STZ-DM 大鼠體重、減少其食物攝取量、降低大鼠糖化血色素及總膽固醇、並增加其血中胰島素、高密

度脂蛋白膽固醇濃度 [58]，本研究以 40 mg/kg bw 肉桂醛隔日灌食 STZ-DM 大鼠，在誘發後第 21 天所

獲得的結果與之一致。而本研究還發現，在糖尿病大鼠灌食肉桂醛後，可顯著增加葡萄糖耐受性並於

OGTT 期間顯著增加周邊血中腸泌素及胰島素累積量，顯著減少周邊血中游離脂肪酸、尿酸、果糖胺濃

度並，改善腎臟代償性肥大。另有研究發現，以 STZ 誘發第二型糖尿病模式之大鼠，灌食 20 mg/kg BW

肉桂醛可顯著降低糖尿病大鼠之 HOMA-IR(胰島素阻抗性指數)及血中總膽固醇 [79]。本研究使用之土

肉桂葉精油(CO)劑量，其肉桂醛含量約相當於 0.9、1.8 及 3.6 mg/kg bw，但抗糖尿病的許多方面之
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效果不是與 40 mg/kg bw 肉桂醛相當，就是優於純的肉桂醛，顯示其中另含作用成分。經再次確認研

究中使用之精油發現枷羅木醇 (linalool)可能才是其主要活性成分，灌食之精油劑量約相當於 5、10

或 20 mg/kg bw 之枷羅木醇。本研究發現灌食 CO 可顯著增加血中胰島素濃度及胰臟中胰島素含量，其

中以低劑量土肉桂葉精油效果優於肉桂醛，推論土肉桂葉精油中可能含有其他未知的功能性成分拮抗

肉桂醛的作用，故在較高劑量下影響胰島素產生及分泌，CO 中所含其他成分的生物學角色有待進一步

釐清。本研究發現在糖尿病大鼠灌食土肉桂葉精油能顯著降低周邊血中游離脂肪酸濃度，由於血中游

離脂肪酸濃度上升是造成糖尿病之胰島素阻抗的主要原因之ㄧ，本研究結果建議，土肉桂葉精油與肉

桂醛改善胰島素阻抗性的機制，部份與改善血中游離脂肪酸含量有關。灌食 CO 顯著降低果糖胺濃度，

則代表血糖獲得較佳控制。Glibenclamide 屬於磺醯脲素類胰內作用藥物，研究發現，糖尿病動物模

式中，服用 glibenclamide 可顯著降低空腹血糖，顯著增加周邊胰島素分泌，顯著減少血中糖化血色

素、三酸甘油脂及總膽固醇，降低胰島素阻抗性 [80]。在本研究灌食土肉桂葉精油之糖尿病大鼠發現，

土肉桂葉精油改善糖尿病典型症狀效果及降低空腹血糖、減少周邊血果糖胺濃度、游離脂肪酸濃度及

改善胰島素阻抗性之效果與 glibenclamide 相似，而增加血中胰島素濃度及胰臟中胰島素效果則優於

glibenclamide。由於本研究長期灌食 CO 或肉桂醛後，在 OGTT 期間，周邊血中累積之 GIP、GLP-1 含

量皆有增加，且血中胰島素累積量也隨之增加，推論土肉桂葉精油與肉桂醛可藉由刺激腸泌素分泌，

進而刺激胰臟β細胞分泌胰島素。 

當血液中的白蛋白經由腎絲球滲出至尿液中，經由尿液排出到體外，稱為微白蛋白尿 

(microalbuminuria)。腎臟腎絲球正常時，尿液中不會檢測出微蛋白，所以尿液中微蛋白的濃度可作

為評估腎臟功能是否惡化也是判定糖尿病腎病變的重要指標 [81]。在本研究中糖尿病大鼠尿液中微蛋

白的濃度相較正常大鼠明顯上升，而在灌食土肉桂葉精油後，尿液微蛋白的濃度均有下降，顯示土肉

桂葉精油確實可以降低腎臟惡化的現象。尿素是動物體內蛋白質代謝的最終產物，其在肝臟經尿素循

環產生血漿尿素氮，之後從腎臟經尿液排出體外。血漿尿素氮濃度會受到非腎臟病變的因素所影響，

例如：含蛋白質的食物攝取量過高使得蛋白質的異化作用（catabolism）超過同化作用（anabolism），

水分攝取不足，服用類固醇類藥物或是在受到嚴重感染時蛋白質快速分解時，BUN 的量會上升。而蛋

白質攝取不足，營養不良或肝功能不良無法順利產生尿素時，BUN 的量則會下降。所以使用 BUN 作為

腎功能評估指標時須搭配其他檢測較為準確 [82]。Creatine 在肝臟合成之後，會經由血液儲存於肌

肉組織中，而在 creatine phosphokinase（CPK）的催化下會轉變成 creatinine。creatinine 會經由

腎臟近曲小管進到腎絲球過濾排出體外，不受腎小管再吸收及飲食、生活習慣的影響，為優於 BUN 測

定的腎功能指標，經由測定血漿及尿液中的 creatinine 可計算出肌酸酐廓清率 (creatinine clear 

rate,CCR)。尿素跟 creatinine 都是經由腎臟腎絲球排出體外，可利用廓清試驗來測定腎絲球的過濾

機能 creatinine 的排出量與體重成正比，經由測定 CCR 除以體重可進一步計算出腎絲球過濾率

(glomerular filtration rate)。在臨床上的診斷通常會同時使用這三種指標，用來評估病人腎臟功

能是否有受損以及受損的時間長短，而在評估糖尿病人是否合併有腎病變的產生，則會加入尿中白蛋

白濃度作為評估的依據 [83]。研究指出在糖尿病患者，血糖介於 130~190 mg/dl，大部分 (12/15) 的

病患其血清中的 creatinine 都比正常範圍 (creatinine:0.6~1.5 mgldl) 來得高，只有少數 (3/15

人) 病患血清中的尿素有偏高的現象。而在血糖介於 250~380 mg/dl 的組別，血清 creatinine 的濃度

很明顯的提升達 97.5 %，提升的變化量相較於血清尿素的變化量只有 2.22 %來的明顯，顯示相較於尿

素，creatinine 的檢驗結果更有意義 [84]。本研究顯示相較於正常大鼠，糖尿病老鼠的 BUN、CCR、

GFR 均明顯上升，此結果與上述的研究都是相符的。而糖尿病大鼠給予土肉桂葉精油可以有效降低血

漿中 BUN，效果與 glibenclamide 相當，且較肉桂醛來的好；中劑量的土肉桂葉精油可以降低 CCR、GFR，

低劑量沒有作用，高劑量只能降低 CCR，顯示中劑量的土肉桂葉精油是最能改善腎臟腎功能且效果較

肉桂醛來得好。 
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很多研究中都指出糖尿病高血糖跟產生 ROS 造成氧化壓力，進而去破壞腎臟組織結構有關。高血

糖會藉由自我氧化作用，氧化葡萄糖跟蛋白質糖化產物造成不正常的自由基的提升，使得腎臟間質細

胞纖維化，形成糖尿病腎病變。同時促進 RAAS，使得腎絲球微血管通透性增加，白蛋白流失到尿中的

量上升，造成腎臟功能更加惡化 [85-87]。此外，長期處於高糖環境易使周邊組織氧化壓力增加及促

進發炎激素之分泌，且目前已知高氧化壓力及發炎反應與許多糖尿病之慢性併發症有極大相關性。

Barbard 等人利用 STZ 將小鼠誘發糖尿病，發現會增加骨骼肌中之 ROS 生合成及周邊血中之 H2O2 含量 

[88]。另外在 Huang 等人研究中，第二型糖尿病患之周邊血液中 MDA 含量會增加且 SOD 活性會下降 

[89]。Brito 等人及 Bonnard 等人均在糖尿病大鼠中，發現其體內 ROS 含量及脂質過氧化程度會增加，

且胰臟中之抗氧化酵素 (glutathione peroxidase、SOD、catalase) mRNA、蛋白質及其活性之表現會下降 

[90,91]。也有文獻指出腎臟中 ROS 含量增加是糖尿病腎病變之發生原因之一，且有腎病變之糖尿病患

者之周邊血液中可發現 MDA 含量增加且抗氧化酵素活性(catalase、glutathione peroxidase、SOD) 下降 

[92,93]。在 in vitro 實驗中也發現長期處於高糖環境中會降低 Total Glutathione 含量 [94]。本研究利用

STZ 誘發糖尿病之大鼠，犧牲後取其骨骼肌、胰臟、腎臟及周邊血進行 MDA 含量測定、抗氧化酵素

活性之測定及總麩胱甘肽含量測定，而結果發現無論是 MDA 含量、抗氧化酵素之活性或是總麩胱甘

肽含量，經 STZ 誘發糖尿病之大鼠在上述三種臟器及周邊血中，均可發現 MDA 含量顯著上升、抗氧

化酵素活性顯著下降且總麩胱甘肽含量顯著上升之情況，均與文獻之結果相符合。 

糖尿病是一種會使體內發炎激素含量增加之慢性發炎狀態 [95]。促發炎細胞激素在骨骼肌、脂肪

組織及肝細胞中會直接降低胰島素敏感性而增加胰島素阻抗，而使葡萄糖恆定失調 [96]。在第一型糖

尿病患者血清中可發現 TNF-α 之濃度增加 [97,98]，在第二型糖尿病患血液及骨骼肌中亦可發現

TNF-α、IL-6 及 IL-1β 濃度增加 [33,98]。也有文獻指出當給予糖尿病 β 細胞 IL-1 接受體之拮抗劑 

(IL-1Ra) 後，可增加 β 細胞存活及功能 [99]。另外，NO 之生合成是透過 Nitric oxide synthesis (NOS)

路徑，發炎細胞產生之氧自由基會與 NO 反應生成 NO3
˙-，進而導致氧化壓力增加及發炎狀態惡化 

[99-102]。在糖尿病大鼠腎絲球基底膜中可發現大量 IL-1β 及 TNF-α，說明促發炎細胞激素 (IL-1β、

IL-6、IL-18 及 TNF-α) 在糖尿病進展至腎病變中佔重要部分 [103-106]。本研究以 STZ 誘發糖尿病之

大鼠，犧牲後取其骨骼肌、胰臟、腎臟及周邊血進行促發炎細胞激素 (IL-1β 及 TNF-α) 測定及 NO 含

量測定，來判斷是否有發炎現象。結果顯示，本研究利用之 STZ 模式顯著增加促發炎細胞激素 (IL-1β

及 TNF-α) 及 NO 含量，與上述文獻之發現相符合。 

過去在其他研究中已發現，多種肉桂品系之各種萃取物不僅具抗糖尿病之功能，也具抗氧化及抗

發炎之功能。C. kotoense 之葉萃取物可藉抑制 ROS 來抑制 non-small cell lung cancer (NSCLC) A549 細

胞之轉移及生長 [107]。在 in vitro 實驗中指出，C. tamala 葉之甲醇萃取物可減少糖尿病大鼠取出之大

腦 synaptosomes 脂質過氧化之產物，並具有清除 superoxide 及 hydroxyl radical 之活性 [108]。C. tamala

葉之水萃取物也可增加腸胃潰瘍之大鼠胃中 catalase 之活性 [109]。C. zeylanicum 樹皮水萃取物可增加

高膽固醇飲食之大鼠肝中 SOD 及 catalase 之活性並降低脂質過氧化程度 [110]。給予肥胖或過重且有

IFG (impaired fasting glucose) 之病患肉桂水萃物，結果發現可降其血漿中脂質過氧化程度，也可增加

紅血球中 SOD 及 GPx 之活性 [111]。C. zeylanicum、C. cassia 及 C. osmophloeum 之水萃物藉許多抗氧

化試驗中證明也同樣具抗氧化之活性 [112-116]。有文獻指出，給予正常大鼠肉桂醛可增加其腎臟中

superoxide dismutase (SOD)、glutathione peroxidase (GPx) 及 glutathione-s- transferase [61]，也可改善因

老化所引起之 ROS 上升及腎臟中總麩胱甘肽含量下降之情況 [60]。將豬大腦利用過氧化氫 (H2O2) 誘

發氧化壓力，發現 linalool 可改善其脂質過氧化程度 [117]。另外，給予禁食之大鼠 linalool，結果發現

linalool 可逆轉因禁食所引起的脂質過氧化程度及抗氧化酵素(Glutathione peroxidase、superoxide 

dismutase) 活性下降之情形 [118]。目前台灣土肉桂 (C. osmophloeum) 對於因糖尿病所引起之氧化壓

力之影響尚不清楚。故本研究探討土肉桂葉精油對糖尿病大鼠氧化壓力之影響並與肉桂醛之作用相互
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比較。結果顯示，土肉桂葉精油可逆轉因糖尿病所引起胰臟、骨骼肌及周邊血中之脂質過氧化程度，

也可增加胰臟、骨骼肌、腎臟及周邊血中抗氧化酵素 (SOD、GPx 及 glutathione reductase) 活性及總麩

胱甘肽含量，效果較肉桂醛及 glibenclamide 好。說明土肉桂葉精油改善糖尿病氧化壓力之作用有部分

是獨立於血糖控制之效果，其作用成分除了肉桂醛外尚來自於精油中 linalool 或其他成分。 

對於肉桂萃取物抗發炎作用之研究也有許多文獻證明。在 in vitro 實驗中，C. cassia 樹皮水萃取物

也可減少受 PMA (phorbol 12-myristate 13-acetate) 及 ionomycin 刺激之 RAW264.7 巨噬細胞促發炎細胞

激素之生合成 (IL-1β、IL-6、IL-12、IFN-γ、TNF-α) [119]。土肉桂 (C. osmophloeum) 葉精油可降低

RAW264.7 巨噬細胞在 LPS 誘發下 NO、cyclooxygenase-2 (COX-2) 及 prostaglandin E2 (PGE2) 之生合

成 [51,120]。土肉桂葉精油也可使巨噬細胞及單核細胞在 LPS 誘發下 IL-1β、TNF-α 及 IL-6 蛋白質及

mRNA 之表現量減少 [47,121,122]，並可抑制 NO 之生成 [51,123,124]。另外有文獻指出，Linalool 可

抑制 J774.A1 巨噬細胞受 LPS 刺激下 NO、PGE2 及 COX-2 之生合成 [69]。另外，有文獻指出，肉桂

醛可使巨噬細胞及單核細胞在 LPS 誘發下 IL-1β、TNF-α 及 NO 之表現量減少 [47,48,125]，而本研究

也發現肉桂醛可減少糖尿病大鼠胰臟、骨骼肌、腎臟及周邊血中 IL-1β、TNF-α 及 NO 之含量，與過去

的發現一致。另外，本研究顯示土肉桂葉精油也可減少糖尿病大鼠胰臟、骨骼肌、腎臟及周邊血中

IL-1β、TNF-α 及 NO 之含量，效果優於肉桂醛。由於本研究所使用之精油中肉桂醛含量僅約 5%，而

以 linalool 含量為主，推論精油抗發炎反應作用主要自於精油中 linalool，有可能其抗發炎活性優於肉

桂醛，但也不能排除精油中存在其他抗發炎成分之可能性。另外，其抗發炎效果也優於 GBC，故推論

CO 抗發炎作用有部分是獨立於其控制血糖之效果。 

由於本研究發現 CO 可改善糖尿病動物的 HOMA-IR，顯示具有改善周邊組織胰島素敏感性之作

用，故進一步觀察 CO 改善糖尿病徵狀是否透過影響胰島素訊號之傳遞，而本結果也支持此論點。在

CO 介入下，低劑量可顯著增加 GLUT4 表現量，而高劑量 CO 提升骨骼肌 IR-β 表現量，且 CO 也提升

Akt 磷酸化程度。而胰島素中游訊號 PI3K 之活性，也觀察到於肌肉組織中發現以中劑量之 CO 組效果

最為顯著。過去已有研究指出，肌肉中胰島素訊號之傳遞對於胰島素阻抗與糖尿病之形成具有重大影

響，當肌肉中 GLUT4 表現量降低時會導致血糖上升與胰島素嚴重阻抗 [126]。有研究指出，給予高果

糖飲食誘發其胰島素阻抗之大鼠，在給予 C. cassia 之萃取物後，可增加骨骼肌其 IR-β、IRS-1 及 PI3K

之蛋白質表現量，也證實經由骨骼肌增加對葡萄糖之攝取及提升胰島素訊號傳遞路徑可改善胰島素阻

抗 [127,128]。 

本研究以 C2C12 細胞株建立肌肉細胞之胰島素反應模式，其他學者曾以以馬血清 (HS) [129,130]或小

牛血清 (CS) [131,132] 誘導 C2C12 肌原細胞分化為成熟肌肉細胞，而本實驗發現 HS 較能有效誘導

細胞分化，且在分化 6 天後成熟指標 creatine kinase 活性達高峰，此與前人研究相近 [129]。C2C12

細胞株在分化為成熟肌肉細胞且形成肌管後，對於胰島素具高度敏感性，許多研究也證實其可在此

細胞呈現完整地觀察到整個胰島素訊號傳遞路徑 [131,133]，本研究之發現與之一致。 

以不同濃度之 CO 介入分化後之 C2C12，並觀察其 IR-β、GLUT4 表現量及 Akt-ser、Akt-thr 磷酸

化程度發現，在胰島素存在下可觀察到低濃度之 CO 介入能夠提升 IR-β、GLUT4 以及 PI3K 之表現，

反之若無胰島素存在，則無觀察到有任何變化，據此可證明 CO 可提升標的細胞之胰島素反應。有研

究指出，使用 C2C12 細胞株分化 6 天後，加入肉桂酒精水溶液萃取物 3 小時後，顯著促進胞漿內 GLUT4

分子轉位至細胞膜上，增加葡萄糖攝入細胞，且與 PI3K 活性增加與 Akt 磷酸化增加有重要關聯 [129]。

在 3T3-L1 脂肪細胞株之研究也發現， Cinnamomum burmannii 之萃取物及純化其內之多酚類，添加於

分化後之 C2C12 細胞 3 小時，可增加 IR-β 蛋白質表現量及 GLUT4 蛋白質與 mRNA 的表現量，證實

cinnamon 有提升胰島素訊號蛋白質表現能力 [129,134]，也與本研究利用 CO 之發現一致。本研究為了

更進一步確認 CO 對於標的細胞在胰島素存在下是否能夠藉由加強胰島素訊號之傳遞來提升葡萄糖之

攝 取 ， 利 用 螢 光 標 幟 之 葡 萄 醣 類 似 物 2-NBDG (2-[N-(7-nitrobenz-2-oxa-1,3-diazol-4- 
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yl)amino]-2-deoxy-d-glucose)探 CO 對於細胞攝取葡萄糖能力之影響。2-NBDG 特性與葡萄糖相同，會

藉由 GLUT4 進入細胞，但進入後無法利用亦無法代謝導致累積，即可以螢光之特性判斷細胞對於葡萄

糖攝取之能力 [135]。本研究以 CO 處理分化後的 C2C12 細胞後可觀察到中濃度之 CO (0.2 μg/ml) 具

有提升細胞對於葡萄糖之攝入能力之效果； Lee et al. 發現，3T3-L1 脂肪細胞株以台灣土肉桂葉中之

黃酮苷 (flavone glycosides) 介入後，可提高其 GLUT4 的轉位，並增加 IR-beta 磷酸化，促進細胞攝入

葡萄糖之能力 [136]。而本研究證實在胰島素刺激下 CO 具有增加細胞葡萄糖攝取之作用。 

 

七、結論與建議 

综合本研究結果可知，在STZ誘發之糖尿病大鼠灌食適當劑量之台灣土肉桂葉精油，可改善糖尿病

的典型症狀，降低血漿中游離脂肪酸濃度，增加空腹時周邊胰島素含量及胰臟中胰島素含量，並改善

胰島素阻抗，進而降低空腹血糖，減少血中果糖胺濃度。在口服葡萄糖刺激下土肉桂葉精油可增加腸

泌素分泌，伴隨增加之胰島素分泌。且以台灣土肉桂葉精油灌食STZ誘發之糖尿病大鼠，明顯改善其腎

功能指標BUN、CCR、GFR、及白蛋白尿。土肉桂葉精油上述抗糖尿病活性，整體而言優於肉桂醛之作用，

且優於口服降血糖藥glibenclimide之作用。而氧化及發炎指標之測定顯示土肉桂葉精油改善胰島素阻

抗及增加胰島素分泌之作用，至少有部分是透過在胰臟、骨骼肌及周邊血中提升抗氧化及抗發炎活性

導致所致，且效果也優於肉桂醛及glibenclamide。土肉桂葉精油除了能透過改善血糖及降低血尿酸濃度

改善腎臟病變之發展外，也透過提高腎臟抗氧化及抗發炎活性保護腎臟。根據in vivo 與in vitro觀

察得知，土肉桂葉精油可直接透過增進骨骼肌組織及肌肉細胞胰島素訊號分子之表現及活化，而提高

細胞攝取葡萄糖，且in vivo觀察顯示其效果優於肉桂醛與glibenclamide。由於本計畫在執行的第二年後

半年重新確認所使用的土肉桂屬枷羅木醇型而非肉桂醛型，故推論枷羅木醇不但也具有抗糖尿病的效

果，且可能尚且優於肉桂醛，未來將繼續朝此方向探討。此外，雖然在本研究使用之精油劑量，於健

康大鼠並未發現影響代謝特性 (data not shown)，但本研究發現所使用的精油在高劑量時效果不如中

或低劑量，依據分析精油成分的結果推論，佔精油組成分達9.38%之camphor，因具有已知之生物學毒

性，是否拮抗精油中抗糖尿病活性分子之作用，值得未來進一步評估。 

 

八、計畫成果自評 

關於台灣土肉桂葉精油(CO)的抗糖尿病研究，過去尚未有相關報導。本計畫以系統性研究，逐步

釐清CO抗糖尿病作用及相關機制，並與肉桂醛對照而得到上述重要結論。根據本研究結果可推論，適

當劑量之土肉桂葉精油對於改善涉及糖尿病進行及其併發症發展的病理生理學，具有應用價值。且本

研究所使用之精油其組成分中僅含少量肉桂醛而主要為枷羅木醇，此化學型土肉桂過去相關應用之研

究極為有限，本研究為首度針對此精油生物學活性進行之系統性研究，其結果對於日後推廣更多相關

研究及應用，深具意義。在執行本計畫期間 (2011年底)，有文獻發表了枷羅木醇之抗糖尿病活性，因

此對於我們此項研究所獲得的結果，提供有力的支持證據。 

在我們原先提出的計劃中，預計觀察台灣土肉桂葉精油及肉桂醛抗糖尿病角色及探討相關機制，

大致均已完成；整體而言，本計劃依預計進度執行，評估本計畫之執行率符合90%以上，限於部分經費

的刪減，原先預計進行的胰島組織in vitro觀察，未如預期進行，較為可惜，未來將視取得研究經費

的狀況盡力完成觀察。本研究結果，在土肉桂葉精油在STZ-糖尿病大鼠之降血糖作用及改善腎臟病變

發展之結果，已分別於前年(九十九年)及去年(一百年)發表於第三十六及三十七屆台灣營養學會年會

暨學術研討會(台北及台中)；在土肉桂葉精油對糖尿病大鼠氧化壓力及發炎反應之影響的研究結果已

在去年(一百年)發表於第三十七屆台灣營養學會年會暨學術研討會(台中)；而在土肉桂葉精油對於胰

島素受體訊號分子表現量及活化之in vivo及in vitro研究結果，已於今年(一百零一年)發表於第三十

八屆台灣營養學會年會暨學術研討會(台南)。因考量計畫之整體性及結果的一貫性，於計畫相關實驗
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結束，彙整三年所有成果後，目前正以上述於研討會中發表之論文為基礎撰寫期刊論文，預計至明年(一

百零二年)將可於SCI學術期刊發表三篇論文。 
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表一、台灣土肉桂葉精油揮發性組成分 

Table 1. Volatile Components in the Native Essential Oils of Leaf from C. osmophloeum Kaneh.  
Number Compounds RIa Composition 

(%) 

CAS No. Formula MW Number Compounds RI Composition 

(%) 

CAS No. Formula MW 

1 ethenylbenzeneb 877 0.01% 100-42-5 C8H8 104 52 (cis, trans)-α -farnesene 1434 0.20% 26560-14-5 C15H24 204 
2 tricyclene 920 0.01% 508-32-7 C10H16 136 53 aromadendrene 1439 0.23% 489-39-4 C15H24 204 
3 α -thujene 924 0.06% 2867-05-2 C10H16 136 54 β -farnesene 1450 0.06% 18794-84-8 C15H24 204 
4 α -(+)-pinene 932 1.38% 80-56-8 C10H16 136 55 α -humulene 1452 0.37% 6753-98-6 C15H24 204 
5 benzaldehyde 936 0.11% 100-52-7 C7H6O 106 56 α -acoradiene 1457 0.06% 24048-44-0 C15H24 204 
6 α -fenchene 943 0.03% 471-84-1 C10H16 136 57 alloaromadendrene 1459 0.15% 999209-01-5 C15H24 204 
7 camphene 945 0.63% 79-92-5 C10H16 136 58 α -amorphene 1472 0.21% 483-75-0 C15H24 204 
8 sabinene 967 0.08% 3387-41-5 C10H16 136 59 α -curcumene 1474 0.22% 644-30-4 C15H22 202 
9 (-)-β -pinene 972 0.45% 18172-67-3 C10H16 136 60 germacrene-d 1477 0.09% 23986-74-5 C15H24 204 
10 β -myrcene 984 0.35% 123-35-3 C10H16 136 61 β -selinene 1483 0.07% 17066-67-0 C15H24 204 
11 α -phellandrene 997 0.04% 99-83-2 C10H16 136 62 γ -muurolene 1486 0.02% 30021-74-0 C15H24 204 
12 3-carene 1004 0.01% 13466-78-9 C10H16 136 63 α -zingibirene 1488 0.02% 495-60-3 C15H24 204 
13 α -terpinene 1010 0.03% 99-86-5 C10H16 136 64 β -patchoulene 1491 0.27% 514-51-2 C15H24 204 
14 cymene 1015 0.68% 25155-15-1 C10H14 134 65 acetyleugenol 1494 0.51% 93-28-7 C12H14O3 206 
15 2-hydroxybenzalde

hyde 

1019 0.14% 90-02-8 C7H6O2 122 66 β -bisabolene 1502 0.21% 495-61-4 C15H24 204 
16 1,8-cineol 1021 0.64% 470-82-6 C10H18O 154 67 γ -muurolene 1508 0.36% 30021-74-0 C15H24 204 
17 limonene 1024 1.53% 138-86-3 C10H16 136 68 1S, cis-calamenene 1513 0.16% 483-77-2 C15H22 202 
18 trans-α -ocimene 1030 0.05% 3779-61-1 C10H16 136 69 δ -cadinene 1517 0.96% 483-76-1 C15H24 204 
19 β -ocimene 1041 0.05% 13877-91-3 C10H16 136 70 cadina-1,4-diene 1528 0.04% 29837-12-5 C15H24 204 
20 γ -terpinene 1052 0.07% 99-85-4 C10H16 136 71 α -calacorene 1533 0.13% 999343-25-8 C15H20 200 
21 cis-linalool oxide 1063 0.13% 999083-25-3 C10H18O3 170 72 (+)-nerolidol 1556 0.48% 142-50-7 C15H26O 222 
22 trans-linalool oxide 1077 0.13% 11063-78-8 C10H18O2 170 73 lauric acid 1566 0.07% 143-07-7 C12H24O2 200 
23 terpinolene 1081 0.10% 586-62-9 C10H16 136 74 (+) spathulenol 1572 0.39% 77171-55-2 C15H24O 220 
24 linalool 1102 40.24% 78-70-6 C10H18O 154 75 caryophyllene oxide 1575 1.00% 1139-30-6 C15H24O 220 
25 camphor 1131 9.38% 464-49-3 C10H16O 152 76 (+)-ledol 1581 0.07% 577-27-5 C15H26O 222 
26 benzylacetaldehyde 1135 0.22% 104-53-0 C9H10O 134 77 guaiol 1592 0.05% 489-86-1 C15H26O 222 
27 3-phenyl-2-propen

al 

1158 4.06% 104-55-2 C9H8O 132 78 humulene oxide II 1599 0.13% 19888-34-7 C15H24O 220 
28 4-terpineol 1169 0.20% 562-74-3 C10H8O 154 79 alloaramadendrene oxide (I) 1617 0.01% 999012-25-8 C15H24O 220 
29 estragole 1181 1.31% 140-67-0 C10H12O 148 80 ledene oxide (II) 1619 0.08% 999029-51-9 C15H24O 220 
30 trans-cinnamaldehy

de 

1190 0.17% 14371-10-9 C9H8O 132 81 6-cadinol 1621 0.06% 19435-97-3 C15H26O 222 
31 octyl acetate 1195 0.05% 112-14-1 C10H20O2 172 82 10,10-dimdhyl-2,6-dimethyle

ne 

1626 0.03% 19431-80-2 C15H24O 220 
32 cis-citral 1219 0.07% 106-26-3 C10H16O 152 

 
-bicyclo[7.2.0]undecan-5-ol 

     
33 cinnamaldehyde 1249 6.87% 104-55-2 C9H8O 132 83 isoaromadendrene epoxide 1630 0.03% 999012-24-0 C15H24O 220 
34 chavicol 1261 0.25% 501-92-8 C9H10O 134 84 τ -cadinol 1635 0.03% 5937-11-1 C15H26O 222 
35 trans-anethol 1270 0.04% 4180-23-8 C10H12O 148 85 ortho-methoxy cinnamyl 

acetate 

1639 0.08% 
 

C12H14O3 206 
36 bornyl acetate 1273 1.72% 76-49-3 C12H20O2 196 86 α -cadinol 1647 0.19% 481-34-5 C15H26O 222 
37 cinnamyl alcohol 1291 0.14% 104-54-1 C9H10O 134 87 methoxyeugenol 1675 0.10% 6627-88-9 C11H14O3 194 
38 eugenol 1340 0.55% 97-53-0 C10H12O2 164 88 zerumbone 1713 0.03% 471-05-6 C15H22O 218 
39 cis-cinnamic acid 1347 0.23% 102-94-3 C9H8O2 148 89 farnesyl acetate 1821 0.03% 

 
C17H28O2 264 

40 α -cubebene 1349 0.11% 17699-14-8 C15H24 204 90 6,10,14-trimethylpentadecan-

2-one 

1835 0.08% 502-69-2 C18H36O 268 
41 geraniol acetate 1365 0.43% 105-87-3 C12H20O2 196 91 farnesol 1897 0.03% 4602-84-0 C15H26O 222 
42 (+)-cyclosativene 1368 0.05% 999209-12-9 C15H24 204 92 rimuene 1929 0.78% 1686-67-5 C20H32 272 
43 α -ylangene 1371 0.09% 14912-44-8 C15H24 204 93 ent-pimara-8(14),15-diene 1946 0.10% 19882-10-1 C20H32 272 
44 isoledene 1373 0.02% 999350-67-0 C15H24 204 94 hexadecanoic acid 1963 0.69% 57-10-3 C16H32O2 256 
45 copaene 1376 0.85% 3856-25-5 C15H24 204 95 bornyl cinnamate 1 1989 0.07% 6330-67-2 C19H24O2 284 
46 α -bourbonene 1383 0.07% 999137-43-5 C15H24 204 96 manoyl oxide 2009 0.14% 596-84-9 C20H34O 290 
47 β -cubebene 1386 0.04% 13744-15-5 C15H24 204 97 (-)-kaurene 2038 0.10% 562-28-7 C20H32 272 
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48 β -elemene 1388 0.04% 515-13-9 C15H24 204 98 phytol 2106 0.03% 150-86-7 C20H40O 296 
49 coumarin 1410 2.13% 91-64-5 C9H6O2 146 99 linolenic acid 2128 0.17% 463-40-1 C18H30O2 278 
50 caryophyllene 1418 2.65% 87-44-5 C15H24 204 100 oleic Acid 2134 0.12% 112-80-1 C18H34O2 282 
51 trans-cinnamyl 

acetate 

1427 11.71% 21040-45-9 C11H12O2 176 101 octadecanoic acid 2161 0.06% 57-11-4 C18H36O2 284 

aRI, Kovat’s GC retention index calculated with C5-C25 n-alkanes as references;  bThese volatiles were identified by comparing with the standard or authentic sample, while others were identified by referring to the computer mass libraries to 

compare the mass spectrum with the published data of known chemical structures. 
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表二、大鼠誘發糖尿病前後代謝特徵及空腹血糖值 x 

 

Table 2. Metabolic characteristics and fasting blood glucose level of rats 

before and after the induction of diabetesx 

  Control DM 

Body weight (g) Day 0 128.5±9.5 128.8±3.5 

 Day 3 172.9±16.9 141.0±5.1
#
 

Food intake (g/24h) Day 0 15.9±1.0 17.1±1.0 

 Day 3 18.6±2.0 38.0±2.1 
#
 

Water intake (ml/24h) Day 0 32.6±1.8 45.2±4.8 

 Day 3 37.1±5.1 230.2±11.9 
#
 

Urine excretion (ml/24 h) Day 0 8.6±0.9 10.2±2.0 

 Day 3 7.8±0.8 188.8±14.8 
#
 

Blood glucose (mg/dl) Day 0 57±9.9 57±3.4 

 Day 3 79.8±9.7 523.6±68.2
 #
 

x
Values are the mean ± SD for six rats per group and determined before (day 0) and 3 

days after (day 3) the injfection of streptozotocin or vehicle. 
#
 Significantly different from the control group (P < 0.05). 
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表三、控制組及有或無灌食土肉桂葉精油、肉桂醛及 glibenclimide 之糖尿病大鼠代謝特徵及組織或器官重/體重比 x 

Table 3. Metabolic characteristics and tissue/organ wt/body wt ratio of control rats or streptozotocin-induced diabetic rats who did or 

did not receive CO, cinnamaldehyde or glibenclimide
x
 

 Control-V DM-V DM-COL DM-COM DM-COH DM-CA DM-GBC 

Body weight gain (g) 83.8±20.2 48.1±10.9
 #
 65.3±18.1 64.3±16.3 55.7±18.7 51.5±27.4

 ab
 44.8±37.5 

Food intake (g/24 h) 22.7±1.3 33.5±3.7
 #b

 23.6±0.9
 a
 25.0±2.2

 ab
 25.5±3.7

 ab
 30.5±6.9

 ab
 26.2±12.0

 ab
 

Water intake (ml/24 h) 52.3±9.6 160.3±23.5
 #b

 92.5±16.2
 a
 128.5±25.7

 ab
 123.3±24.2

 ab
 102.5±63.3

 ab
 126.2±20.1

 ab
 

Urine excretion (ml/24 h) 14.3±1.7 145.8±15.5
 #b

 104.2±21.3
 a
 117.4±17.8

 ab
 110.3±22.3

 ab
 100.5±61.2

 ab
 119.3±23.4

 ab
 

Skeletal muscle wt/bw (%)
y
 1.48±0.05 1.18±0.01

#a
 1.46±0.60

c
 1.34±0.07

b
 1.40±0.04

bc
 1.32±0.09

b
  1.38±0.08

bc
 

Liver wt/body wt (%) 3.52±0.19 4.84±0.26
 #c

 3.94±0.26
 a
 3.99±0.44

 a
 4.23±0.24

 ab
 4.53±0.27

 bc
 4.59±0.20

 bc
 

Spleen wt/body wt (%) 0.28±0.03 0.31±0.03
 
 0.27±0.03

 
 0.28±0.02

 
 0.27±0.03

 
 0.28±0.03 0.28±0.01

 
 

x
Values are the mean ± SD for six rats per group. 

Control-V, control rats treated with vehicle; DM-V, DM rats treated with vehicle; DM-COL, DM rats treated with 12.5 mg/kg bw of CO;  

DM-COM, DM rats treated with 25 mg/kg bw of CO; DM-COH, DM rats treated with 50 mg/kg bw of CO; DM-CA, DM rats treated with 40 

mg/kg bw of cinnamaldehyde; DM-GBC, DM rats treated with 0.6 mg/kg bw of glibenclimide. 
y Sum of Gastrocnemius muscle, Soleus muscle and EDL muscle. 
 #

 Significantly different from the control group (P < 0.05). 

a,b, c Means the DM groups not sharing the same superscript letter are significantly different ( P < 0.05). 
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表四、控制組及有或無灌食土肉桂葉精油、肉桂醛及 glibenclimide 之糖尿病大鼠在誘發糖尿病後不同天之空腹血糖值 x 

 

Table 4. Fasting blood glucose levels of control rats or diabetic rats who did or did not receive CO, cinnamaldehyde or glibenclimide on 

different days after the induction of diabetes
x
 

Time after 

induction 

Fasting plasma glucose (mg/dl) 

Control-V DM-V DM-COL DM-COM DM-COH DM-CA DM-GBC 

Day 3 88.9±5.2 165.0±36.6
#
 164.9±44.8 165.3±17.5 164.6±46.8 165.7±28.3 165.7±9.7 

Day 10 89.8±9.8 200.7±41.8
#a

 129.6±34.6 
b
 166.2±52.8 

ab
 160.8±51.4

 ab
 177.0±55.0

 ab
 186.8±73.9

 a
 

Day 17 89.5±7.1 316.4±88.5
#a

 160.9±32.4 
b
 249.9±76.6 

a
 263.1±119.9 

a
 275.0±95.4 

a
 302.5±81.8 

a
 

Day 21 89.3±8.7 429.3±61.3
#a

 174.6±47.3 
b
 323.8±88.7 

c
 327.2±61.3 

c
 369.8±109.7 

ac
 393.5±85.5 

ac
 

 
x
Values are the mean ± SD for six rats per group. 

Control-V, control rats treated with vehicle; DM-V, DM rats treated with vehicle; DM-COL, DM rats treated with 12.5 mg/kg bw of CO;  

DM-COM, DM rats treated with 25 mg/kg bw of CO; DM-COH, DM rats treated with 50 mg/kg bw of CO; DM-CA, DM rats treated with 40 

mg/kg bw of cinnamaldehyde; DM-GBC, DM rats treated with 0.6 mg/kg bw of glibenclimide. 
#
 Significantly different from the control group (P < 0.05). 

a,b, c Means the DM groups not sharing the same superscript letter are significantly different ( P < 0.05). 
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表五、控制組及有或無灌食土肉桂葉精油、肉桂醛及 glibenclimide 之糖尿病大鼠周邊血游離脂肪酸、果醣胺、尿酸濃度及 HOMA-IR

值 x 

 

Table 5. Levels of free fatty acid, fructosamine, and uric acid, and the calculated HOMA-IR value of control rats or diabetic rats who 

did or did not receive CO, cinnamaldehyde or glibenclimide
x 

 Control-V DM-V DM-COL DM-COM DM-COH DM-CA DM-GBC 

FFA（nmol/μl） 0.711±0.247 1.374±0.636#b 0.928±0.192a 0.743±0.240a 0.786±0.179a 0.822±0.218a 0.904±0.283a 

Fructosamine 

(mg/dl) 

1.174±0.908 13.798±8.416#b 2.874±1.001b 2.841±0.371a 3.602±0.551a 3.472±1.094a 3.808±1.511a 

Uric acid

（mg/dl） 

2.784±1.196 9.863±2.607#b 3.495±0.473a 4.877±0.326a 3.456±0.551a 4.484±0.918a 4.116±0.313a 

HOMA-IR 1.020±0.324 4.565±0.756#c 1.562±0.283ab 1.211±0.308ab 1.042±0.219a 2.023±0.687b 1.827±1.085ab 

x
Values are the mean ± SD for six rats per group. 

Control-V, control rats treated with vehicle; DM-V, DM rats treated with vehicle; DM-COL, DM rats treated with 12.5 mg/kg bw of CO;  

DM-COM, DM rats treated with 25 mg/kg bw of CO; DM-COH, DM rats treated with 50 mg/kg bw of CO; DM-CA, DM rats treated with 40 

mg/kg bw of cinnamaldehyde; DM-GBC, DM rats treated with 0.6 mg/kg bw of glibenclimide.  

HOMA-IR values are calculated with the formula: fasting plasma glucose (mg/dl) x fasting plasma insulin (U/ml)/405. 
#
 Significantly different from the control group (P < 0.05). 

a,b, c Means the DM groups not sharing the same superscript letter are significantly different ( P < 0.05). 



 

表六、控制組及有或無灌食土肉桂葉精油、肉桂醛及 glibenclimide 之糖尿病大鼠腎臟重/體重比及腎功能指數 x 
 

Table 6. kidney weight/body weight ratio and renal function of control rats or streptozotocin-induced diabetic rats who did or did not 

receive CO, cinnamaldehyde or glibenclimide
x
 

 Control-V DM-V DM-COL DM-COM DM-COH DM-CA DM-GBC 

Kidney wt/bw (%) 
0.87±0.03 1.31±0.03

#b
 1.11±0.06

a
 1.10±0.10

a
 1.21±0.02

ab
 1.09±0.19

a
 1.18±0.07

ab
 

Urinary albumin (mg/24h) 1.38±0.17 4.08±1.33 
#c

 2.07±0.41 
ab

 2.01±1.16 
ab

 1.43±0.18 
a
 3.51±0.99 

bc
 3.88±1.89 

c
 

Blood urea nitrogen (mg/dl) 17.1±2.8 58.5±15.0 
#c

 26.4±3.1 
a
 30.5±5.4 

a
 32.0±8.3 

a
 43.0±6.7 

b
 31.2±8.6 

a
 

CCR (ml/min) 0.33±0.09 1.13±0.22 
#c

 1.16±0.36 
c
 0.58±0.10 

a
 0.71±0.11 

ab
 0.92±0.14 

bc
 0.92±0.12 

bc
 

GFR (CCR/KW) 0.15±0.04 0.46±0.06 
#b

 0.51±0.15 
b
 0.25±0.05 

a
 0.36±0.09 

ab
 0.43±0.05 

bc
 0.39±0.06 

b
 

x
Values are the mean ± SD for six rats per group. 

Control-V, control rats treated with vehicle; DM-V, DM rats treated with vehicle; DM-COL, DM rats treated with 12.5 mg/kg bw of CO;  

DM-COM, DM rats treated with 25 mg/kg bw of CO; DM-COH, DM rats treated with 50 mg/kg bw of CO; DM-CA, DM rats treated with 40 

mg/kg bw of cinnamaldehyde; DM-GBC, DM rats treated with 0.6 mg/kg bw of glibenclimide.  

CCR (Creatinine clear rate) was calculated with the formula:﹝urine creatinine (mg/dl)x24 hours urine volume (ml)/1440 (min)﹞/plasma 

creatinine (mg/dl) 

GFR (Glomerular filtration rate) was calculated with the formula: creatinine clear rate (CCR)/kidney weight (g) 
#
 Significantly different from the control group (P < 0.05). 

a,b, c Means the DM groups not sharing the same superscript letter are significantly different ( P < 0.05). 
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表七、控制組及有或無灌食土肉桂葉精油、肉桂醛及 glibenclimide 之糖尿病大鼠骨骼肌中抗氧化及發炎指標 x 
 

Table 7. Antioxidant and inflammatory parameters in skeletal muscle of control rats or streptozotocin-induced diabetic rats who did or 

did not receive CO, cinnamaldehyde or glibenclimide
x
 

 Control-V DM-V DM-COL DM-COM DM-COH DM-CA DM-GBC 

TBARS 

(nmol/mg prot.) 
0.21±0.05

 
0.63±0.03

#a
 0.38±0.02 

b
 0.38±0.02 

b
 0.46±0.14 

b
 0.37±0.05 

b
 0.56±0.10 

a
 

SOD 

(U/ mg prot.) 
1.751±0.39 0.49±0.10

#a
 1.42±0.29 

b
 1.45±0.37 

b
 1.00±0.12 

cd
 1.09±0.32 

c
 0.79±0.08 

d
 

GPx 

(nmol NADPH/min/mg prot.) 
27.6±6.3 17.7±2.8

#a
 21.7±5.4 

b
 22.7±6.0 

b
 22.2±4.6 

ab
 24.1±4.9 

b
 19.4±1.4 

ab
 

GRd 

(nmol NADPH/min/mg prot.) 
7.50±1.28 4.43±0.87

#a
 6.99±1.02 

bc
 6.28±1.08 

b
 7.63±1.11 

c
 6.30±1.17 

b
 6.49±1.27 

b
 

Total GSH 

(nmol/mg prot.) 
0.21±0.04 0.08±0.02

#a
 0.21±0.04 

bc
 0.22±0.02 

b
 0.17±0.02 

d
 0.18±0.03 

cd
 0.16±0.03 

d
 

IL-1β 

(pg/mg prot.) 
1576±304 4200±942

#a
 2287±885 

b
 2812±903 

bc
 2897±694 

bc
 2082±857 

b
 3788±858 

ac
 

TNF-α 

(pg/mg prot.) 
429±109 1586±315

#a
 387±105 

b
 758±222 

c
 1113±362 

d
 492±128 

bc
 1715±418 

a
 

NO 

(nmol/mg prot.) 
1.20±0.31 2.18±0.37

#a
 1.23±0.09 

b
 1.60±0.20 

bc
 1.66±0.18 

c
 1.32±0.17 

bc
 2.03±0.72 

a
 

x
Values are the mean ± SD for six rats per group. 

Control-V, control rats treated with vehicle; DM-V, DM rats treated with vehicle; DM-COL, DM rats treated with 12.5 mg/kg bw of CO;  

DM-COM, DM rats treated with 25 mg/kg bw of CO; DM-COH, DM rats treated with 50 mg/kg bw of CO; DM-CA, DM rats treated with 40 

mg/kg bw of cinnamaldehyde; DM-GBC, DM rats treated with 0.6 mg/kg bw of glibenclimide.  
#
 Significantly different from the control group (P < 0.05). 

a,b, c Means the DM groups not sharing the same superscript letter are significantly different ( P < 0.05). 

34 



 

表八、控制組及有或無灌食土肉桂葉精油、肉桂醛及 glibenclimide 之糖尿病大鼠胰臟中抗氧化及發炎指標 x 
 

Table 8. Antioxidant and inflammatory parameters in pancreas of control rats or streptozotocin-induced diabetic rats who did or did not 

receive CO, cinnamaldehyde or glibenclimide
x
 

 
Control-V DM-V DM-COL DM-COM DM-COH DM-CA DM-GBC 

TBARS 

(nmol/mg prot.) 
0.16±0.04 0.34±0.08*

a
 0.19±0.04 

b
 0.41±0.09 

a
 0.37±0.11 

a
 0.37±0.1 

a
 0.33±0.04 

a
 

SOD 

(U/ mg prot.) 
0.38±0.05 0.07±0.02*

a
 0.24±0.03 

b
 0.16±0.03 

c
 0.13±0.02 

c
 0.22±0.04 

b
 0.08±0.01 

a
 

GPx 

(nmol NADPH/min/mg prot.) 
42.1±9.3 39.5±11.0 

a
 44.7±7.5 

ab
 45.0±7.4 

ab
 49.6±9.8 

b
 48.8±6.8 

b
 44.5±5.9 

ab
 

GRd 

(nmol NADPH/min/mg prot.) 
22.5±1.8 11.5±1.7*

a
 19.0±0.7 

b
 14.9±1.2 

c
 15.9±1.6 

c
 17.7±1.9 

b
 15.5±0.8 

c
 

Total GSH 

(nmol/mg prot.) 
0.092±0.015 0.005±0.001*

a
 0.040±0.008

b
 0.038±0.006

b
 0.034±0.007

b
 0.018±0.006 

c
 0.006±0.002 

a
 

IL-1β 

(pg/mg prot.) 
4905±1743 13287±4169*

a
 5284±994 

b
 9486±3201

c
 12638±2026

a
 7915±1734

bc
 13008±2800 

a
 

TNF-α 

(pg/mg prot.) 
2048±575 4258±1266*

a
 2358±875 

a
 3326±1222

ab
 3667±833 

a
 3924±1330 

a
 4272±1267 

a
 

NO 

(nmol/mg prot.) 
6.70±0.49 8.27±1.14*

a
 4.66±0.90 

b
 5.37±0.98 

b
 7.57±1.61 

a
 5.12±1.05 

b
 7.84±1.85 

a
 

x
Values are the mean ± SD for six rats per group. 

Control-V, control rats treated with vehicle; DM-V, DM rats treated with vehicle; DM-COL, DM rats treated with 12.5 mg/kg bw of CO;  

DM-COM, DM rats treated with 25 mg/kg bw of CO; DM-COH, DM rats treated with 50 mg/kg bw of CO; DM-CA, DM rats treated with 40 

mg/kg bw of cinnamaldehyde; DM-GBC, DM rats treated with 0.6 mg/kg bw of glibenclimide.  
#
 Significantly different from the control group (P < 0.05). 

a,b, c Means the DM groups not sharing the same superscript letter are significantly different ( P < 0.05). 
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表九、控制組及有或無灌食土肉桂葉精油、肉桂醛及 glibenclimide 之糖尿病大鼠腎臟中抗氧化及發炎指標 x 
 

Table 9. Antioxidant and inflammatory parameters in kidney of control rats or streptozotocin-induced diabetic rats who did or did not 

receive CO, cinnamaldehyde or glibenclimide
x  

 Control-V DM-V DM-COL DM-COM DM-COH DM-CA DM-GBC 

TBARS 

(nmol/mg prot.) 
0.41±0.06 1.02±0.29* 1.15±0.11  1.15±0.26  0.96±0.23  0.91±0.15  1.12±0.07  

SOD 

(U/ mg prot.) 
0.28±0.08 0.13±0.03*

a
 0.27±0.07 

b
 0.22±0.07 

bc
 0.11±0.03 

a
 0.17±0.04 

ac
 0.20±0.04 

c
 

GPx 

(nmol NADPH/min/mg prot.) 
61.4±6.3 45.2±7.5*

bc
 57.4±4.6 

a
 53.4±9.7 

ab
 46.2±5.2 

bc
 53.6±10.5 

ab
 42.8±8.2 

c
 

GRd 

(nmol NADPH/min/mg prot.) 
24.2±2.5 7.07±1.09*

a
 21.0±2.2 

b
 18.9±2.7 

bc
 16.9±1.6 

c
 20.1±3.6 

b
 10.4±1.6 

d
 

Total GSH 

(nmol/mg prot.) 
0.051±0.008 0.006±0.002*

a
 0.039±0.009 

b
 0.026±0.005

 c
 0.025±0.006

c
 0.018±0.007

d
 0.011±0.002

ad
 

IL-1β 

(pg/mg prot.) 
38198±9009 56569±12541*

a
 22827±11860 

b
 37772±19576

 b
 25210±5260

 b
 35939±7129 

b
 36751±9277

 b
 

TNF-α 

(pg/mg prot.) 
4525±1046 5940±1568 

a
 4524±1242 

b
 4888±1069 

ab
 5052±1183 

ab
 5259±1023 

ab
 5578±871 

ab
 

NO 

(nmol/mg prot.) 
2.04±0.48 3.16±0.64*

a
 2.08±0.49 

b
 2.09±0.34 

b
 2.09±0.39 

b
 2.03±0.41 

b
 2.66±0.50 

c
 

x
Values are the mean ± SD for six rats per group. 

Control-V, control rats treated with vehicle; DM-V, DM rats treated with vehicle; DM-COL, DM rats treated with 12.5 mg/kg bw of CO;  

DM-COM, DM rats treated with 25 mg/kg bw of CO; DM-COH, DM rats treated with 50 mg/kg bw of CO; DM-CA, DM rats treated with 40 

mg/kg bw of cinnamaldehyde; DM-GBC, DM rats treated with 0.6 mg/kg bw of glibenclimide.  
#
 Significantly different from the control group (P < 0.05). 

a,b, c Means the DM groups not sharing the same superscript letter are significantly different ( P < 0.05). 
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表十、控制組及有或無灌食土肉桂葉精油、肉桂醛及 glibenclimide 之糖尿病大鼠周邊血中抗氧化及發炎指標 x 
 

Table 10. Antioxidant and inflammatory parameters in peripheral blood of control rats or streptozotocin-induced diabetic rats who did 

or did not receive CO, cinnamaldehyde or glibenclimide
x  

 Control DM-CO TC-L TC-M TC-H CA GC 

TBARS 

(nmol / ml) 
1.82±0.34 5.66±1.35*

a
 2.75±0.40 

b
 5.91±1.05 

a
 5.40±2.19 

a
 7.00±2.23 

a
 5.95±1.45 

a
 

SOD 

(U / ml) 
53.4±15.1 31.4±1.8*

a
 37.3±6.3 

b
 34.4±4.9 

ab
 31.6±3.4 

a
 30.2±1.8 

a
 31.5±5.0 

a
 

GPx 

(nmol NADPH/min/ml) 
909.6±55.9 808.9±71.9*

a
 903.9±39.0 

a
 874.4±63.2

ab
 878.5±43.9 

b
 885.2±52.9 

a
 842.1±38.0 

ab
 

GRd 

(nmol NADPH/min/ml) 
32.5±3.0 28.1±4.1 32.3±9.1 30.5±4.7 28.8±10.6 31.9±7.5 27.5±4.4 

Total GSH 

(nmol/ml) 
1.13±0.09 0.54±0.17*

a
 1.08±0.12 

bc
 1.06±0.34 

bc
 0.96±0.14 

b
 1.33±0.34 

c
 0.68±0.17 

a
 

IL-1β 

(pg/ml) 
3568±760 23719±5996*

a
 4549±880 

b
 3506±1165 

b
 5129±1434 

b
 5285±1897 

b
 28491±7292 

c
 

TNF-α 

(pg/ml) 
4405±1623 12941±4038*

a
 2168±1020 

b
 2306±728 

b
 3112±1022 

b
 2735±1525 

b
 4703±2366 

b
 

NO 

(nmol/ml) 
5.03±2.25 12.95±1.43*

a
 5.82±0.88 

b
 8.39±1.55 

cd
 7.75±1.06 

c
 9.79±2.79 

d
 12.02±1.51 

a
 

x
Values are the mean ± SD for six rats per group. 

Control-V, control rats treated with vehicle; DM-V, DM rats treated with vehicle; DM-COL, DM rats treated with 12.5 mg/kg bw of CO;  

DM-COM, DM rats treated with 25 mg/kg bw of CO; DM-COH, DM rats treated with 50 mg/kg bw of CO; DM-CA, DM rats treated with 40 

mg/kg bw of cinnamaldehyde; DM-GBC, DM rats treated with 0.6 mg/kg bw of glibenclimide.  
#
 Significantly different from the control group (P < 0.05). 

a,b, c Means the DM groups not sharing the same superscript letter are significantly different ( P < 0.05). 
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圖一、土肉桂葉精油及肉桂醛對於糖尿病大鼠周邊血及胰臟胰島素含量之影響 

 

Figure 1. Effect of CO and cinnamaldehyde on insulin levels in peripheral blood and in pancreas of diabetic 

rats 

Control-V, control rats treated with vehicle; DM-V, DM rats treated with vehicle; DM-COL, DM rats treated 

with 12.5 mg/kg bw of CO; DM-COM, DM rats treated with 25 mg/kg bw of CO; DM-COH, DM rats treated 

with 50 mg/kg bw of CO; DM-CA, DM rats treated with 40 mg/kg bw of cinnamaldehyde; DM-GBC, DM 

rats treated with 0.6 mg/kg bw of glibenclimide.Data are meansSDs for six rats in each group. #Significantly 

different from the control (P<0.05). a, b, c
 
not sharing the same letter are significantly different (P<0.05). 
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圖二、土肉桂葉精油及肉桂醛對於糖尿病大鼠在 OGTT 期間血糖及血中胰島素含量之影響 

 

Figure 2. Effect of CO and cinnamaldehyde on peripheral levels of glucose and insulin in diabetic rats during 

an OGTT period. 

Effect of CO and cinnamaldehyde on the increment in plasma glucose (A) and on the increment in plasma 

insulin (B) in response to an oral glucose bolus were calculated during an OGTT period. A glucose bolus (1 

g/kg body wt) was administered orally on day 17 after the induction of diabetes. Glucose was measured in 

plasma samples from the tail vein. Control-V, control rats treated with vehicle; DM-V, DM rats treated with 

vehicle; DM-COL, DM rats treated with 12.5 mg/kg bw of CO;  DM-COM, DM rats treated with 25 mg/kg 

bw of CO; DM-COH, DM rats treated with 50 mg/kg bw of CO; DM-CA, DM rats treated with 40 mg/kg bw 

of cinnamaldehyde; DM-GBC, DM rats treated with 0.6 mg/kg bw of glibenclimide. Data are meansSDs for 

six rats in each group. #Significantly different from the control (P<0.05). a, b
 
not sharing the same letter are 

significantly different (P<0.05). 
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圖三、土肉桂葉精油及肉桂醛對於糖尿病大鼠在 OGTT 期間周邊血中腸泌素含量之影響 

 

Figure 3. Effect of CO and cinnamaldehyde on peripheral levels of incretins in diabetic rats during an OGTT 

period. 

Effect of CO and cinnamaldehyde on the increment in plasma GLP-1 (A) and on the increment in plasma GIP 

(B) in response to an oral glucose bolus were calculated during an OGTT period. A glucose bolus (1 g/kg 

body wt) was administered orally on day 17 after the induction of diabetes. Glucose was measured in plasma 

samples from the tail vein. Control-V, control rats treated with vehicle; DM-V, DM rats treated with vehicle; 

DM-COL, DM rats treated with 12.5 mg/kg bw of CO;  DM-COM, DM rats treated with 25 mg/kg bw of 

CO; DM-COH, DM rats treated with 50 mg/kg bw of CO; DM-CA, DM rats treated with 40 mg/kg bw of 

cinnamaldehyde; DM-GBC, DM rats treated with 0.6 mg/kg bw of glibenclimide. Data are meansSDs for six 

rats in each group. #Significantly different from the control (P<0.05). a,b
 
not sharing the same letter are 

significantly different (P<0.05). 
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圖四、土肉桂葉精油及肉桂醛對於糖尿病大鼠骨骼肌中 SOCS3 表現量之影響 

 

Figure 4. Effect of CO and cinnamaldehyde on the expression of SOCS3 in skeletal muscle from diabetic rats. 

Control-V, control rats treated with vehicle; DM-V, DM rats treated with vehicle; DM-COL, DM rats treated 

with 12.5 mg/kg bw of CO;  DM-COM, DM rats treated with 25 mg/kg bw of CO; DM-COH, DM rats 

treated with 50 mg/kg bw of CO; DM-CA, DM rats treated with 40 mg/kg bw of cinnamaldehyde; DM-GBC, 

DM rats treated with 0.6 mg/kg bw of glibenclimide. Data are meansSDs for six rats in each group. 

#Significantly different from the control (P<0.05). a, b
 
not sharing the same letter are significantly different 

(P<0.05). 
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圖五、土肉桂葉精油及肉桂醛對於糖尿病大鼠骨骼肌胰島素受體訊號表現及活性之影響 

Figure 5. Effect of CO and cinnamaldehyde on the expression and activation of insulin receptor signaling 

molecules in skeletal muscle from diabetic rats. 

Control-V, control rats treated with vehicle; DM-V, DM rats treated with vehicle; DM-COL, DM rats treated 

with 12.5 mg/kg bw of CO;  DM-COM, DM rats treated with 25 mg/kg bw of CO; DM-COH, DM rats 

treated with 50 mg/kg bw of CO; DM-CA, DM rats treated with 40 mg/kg bw of cinnamaldehyde; DM-GBC, 

DM rats treated with 0.6 mg/kg bw of glibenclimide. Data are meansSDs for six rats in each group. 

#Significantly different from the control (P<0.05). a, b
 
not sharing the same letter are significantly different 

(P<0.05). 
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圖六、土肉桂葉精油及肉桂醛對於糖尿病大鼠骨骼肌 PI3K 活性之影響 

 

Figure 6. Effect of CO and cinnamaldehyde on the activity of PI3K in skeletal muscle from diabetic rats. 

Control-V, control rats treated with vehicle; DM-V, DM rats treated with vehicle; DM-COL, DM rats treated 

with 12.5 mg/kg bw of CO;  DM-COM, DM rats treated with 25 mg/kg bw of CO; DM-COH, DM rats 

treated with 50 mg/kg bw of CO; DM-CA, DM rats treated with 40 mg/kg bw of cinnamaldehyde; DM-GBC, 

DM rats treated with 0.6 mg/kg bw of glibenclimide. Data are meansSDs for six rats in each group. 

#Significantly different from the control (P<0.05). a, b, c
 
not sharing the same letter are significantly different 

(P<0.05). 
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圖七、胎牛血清及馬血清誘發 C2C12 細胞分化之活性比較. 

 

Figure 7. A comparison of the activity of fetal bovin serum and horse serum for the induction of C2C12 

differentiation. 

C2C12 cells were cultured in DMEM medium with the addition of fetal bovin serum or horse serum for 2, 4, 

6, or 8 days followed by the determination of tje marker for the differentiation of myotube which is creatine 

kinase acitivity (A). The morphology of fetal bovin serum-induced differentiation (B) and horse 

serum-induced differentiation (C) showed that horse serum was more active for C2C12 differetiation on day 6. 

Data are meansSDs for three culture in each group. # Significantly different from the fetal bovin 

serum-treated group at the same day of culture. 
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圖八、胎牛血清及馬血清誘發之 C2C12 細胞分化對於胰島素刺激之 2-NBDG 攝取活性之影響. 

 

Figure 8. Effect of fetal bovin serum- and horse serum-induced C2C12 cell differentiation on 

insulin-stimulated 2-NBDG uptake. 

C2C12 cells were cultured in DMEM medium with the addition of fetal bovin serum or horse serum for 6 

days followed by culture for 30 min in the presence of 0-150 nM of insulin with the addition of 2-NDBG in 

the culture medium. After the remove of the culture medium, the myotube was investigated with upright 

fluorescence microscope. The green fluorescence represents 2-NBDG uptaken by the myotube (A).  The 

cells were also lysed for the quantitative determination of fluorescence in each culture with a fluorescence 

spectrophotometer (B).Data are meansSDs for three culture in each group. # Significantly different from the 

fetal bovin serum-treated group at the same concentration of insulin.
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圖九、胰島素對於 C2C12 肌管培養物胰島素受體訊號表現及活性之影響 

 

Figure 9. Effect of insulin on the expression and activation of insulin receptor signaling molecules in C2C12 

myotube. 

C2C12 myotube was treated with various concentration of insulin (0, 1.5, 15, or 150 nM) for 2h followed by 

the determination of the expression of IR-beta and GLUT4 or for up to 4h followed by the determination of 

phosphorylation of Akt-ser and Akt-thr. Data are meansSDs for three culture in each group. a,b,c not sharing 

the same superscript letter are significantly different ( P < 0.05). 
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圖十、土肉桂葉精油對於 C2C12 肌管培養物存活率之影響. 

 

Figure 10. Effect of CO on the viability of C2C12 myotube. 

C2C12 myotube was treated with various concentration of CO (0, 0.2, 2, 20, 200, and 2000 μg/mL) and 

subsequently determined for the viability with an MTT assay kit. 

Data are meansSDs for three culture in each group. a,b,c not sharing the same superscript letter are 

significantly different ( P < 0.05). 
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圖十一、土肉桂葉精油對於 C2C12 肌管培養物在無胰島素刺激下胰島素受體訊號表現及活性之影響 

 

Figure 11. Effect of CO on the expression and activation of insulin receptor signaling molecules in C2C12 

myotube in the absence of insulin. 

C2C12 myotube was pre-treated with various concentration of CO (0, 0.2, 2, or 20 μg/mL) and subsequently 

cultured for 2h in the absence of insulin followed by the determination of the expression of IR-beta and 

GLUT4, and the phosphorylation of Akt-ser and Akt-thr. 
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圖十二、土肉桂葉精油對於 C2C12 肌管培養物在胰島素刺激下胰島素受體訊號表現及活性之影響. 

 

Figure 12. Effect of CO on the expression and activation of insulin receptor signaling molecules in C2C12 

myotube stimulated with insulin. 

C2C12 myotube was pre-treated with various concentration of CO (0, 0.2, 2, or 20 μg/mL) and subsequently 

cultured for 2h in the presence of 150 nM of insulin followed by the determination of the expression of 

IR-beta and GLUT4, and the phosphorylation of Akt-ser and Akt-thr. 
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圖十三、土肉桂葉精油對於 C2C12 肌管培養物在無或有胰島素刺激下 PI3K 活性之影響. 

 

Figure 13. Effect of CO on PI3K activity of C2C12 myotube in the absence or presence of insulin. 

C2C12 myotube was pre-treated with various concentration of CO (0, 0.2, 2, or 20 μg/mL) and subsequently 

cultured for 2h in the absence or presence of 150 nM of insulin followed by the determination of PI3K activity. 

Data are meansSDs for three culture in each group. 
#
 Significantly different from the basal group(with the 

stimulation with insulin) at the same concentration of CO (P<0.05). a,b Means the insulin-stimulated groups 

not sharing the same superscript letter are significantly different ( P<0.05). 
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圖十四、土肉桂葉精油對於 C2C12 肌管培養物在無或有胰島素刺激下攝取 2-NBDG 之影響. 

 

Figure 14. Effect of CO on the uptake of 2-NBDG of C2C12 myotube in the absence or presence of insulin. 

C2C12 myotube was pre-treated with various concentration of CO (0, 0.2, 2, or 20 μg/mL) and 

subsequently cultured for 30 min in the absence or presence of 150 nM of insulin with the addition of 

2-NDBG in the culture medium. After the remove of the culture medium, the myotube was investigated 

with upright fluorescence microscope. The green fluorescence represents 2-NBDG uptaken by the 

myotube.  
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