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中 文 摘 要 ： 糖尿病腎病變為末期糖尿病患之主要死因，在高血糖環境中

所誘發的氧化壓力及衍生出之 oxLDL 可能是促進併發症的主

要機轉。除了先前文獻的研究資料顯示糖尿病腎的致病機轉

外，在我們預做的實驗中，也發現糖尿病引起腎臟病變的現

象如下：(1) 在 HE stain 中顯示出 hydropic change；(2) 

電鏡檢查中則出現腎絲球基底增厚的現象；(3) 在血脂肪亦

出現高 LDL 及高 TG；(4) 腎臟組織中 lipid peroxidation

增加；(5) 腎臟組織中 GSH 減少及 catalase 活性下降。因此

具有抗氧化能力的物質或許可以藉由提升糖尿病患體內之抗

氧化能力及降低 oxLDL，來達到改善併發症的功效。本研究

採用之蘋果多酚為天然抗氧化物，先前已知其具有抗癌症、

抗氧化及抗發炎的能力，且對於 oxLDL 之氧化傷害及脂肪酸

的氧化具有抑制作用，因此我們推測蘋果多酚應能有效清除

細胞代謝高血糖所產生的過量自由基及降低 oxLDL，來減少

氧化壓力與腎間質細胞的損傷，進而抑制糖尿病腎病變的形

成。 

本研究透過以 STZ 誘發第一型糖尿病之動物模式，證實蘋果

多酚之抗氧化能力具改善糖尿病腎病變之效用並可改善檢體

中的氧化壓力狀態。另外利用腎絲球細胞於氧化壓力下，蘋

果多酚的抗氧化能力可改善養化壓力及抑制細胞死亡。當腎

絲球細胞於 oxLDL 存在下，蘋果多酚抑制 oxLDL 所造成的腎

絲球損傷及抑制凋謝死亡。 

從以上的研究結果，我們得知蘋果多酚有（1）改善糖尿病腎

病變；（2）抑制 high oxidative stress-induced 

mesangial cell damage 是經由抑制細胞死亡而產生；（3） 

抑制 oxLDL-induced mesangial cell damage 是經由抑制細

胞死亡。因此，以上的研究得知蘋果多酚有潛能發展為一種

預防糖尿病腎病變之保健食品。 

 

中文關鍵詞： 蘋果多酚、糖尿病腎病變、氧化壓力、氧化型低密度脂蛋

白、凋謝死亡 

英 文 摘 要 ：  

英文關鍵詞：  
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中文摘要 
 

關鍵詞：蘋果多酚、糖尿病腎病變、氧化壓力、氧化型低密度脂蛋白、凋謝死亡 

 

 糖尿病腎病變為末期糖尿病患之主要死因，在高血糖環境中所誘發的氧化壓力及衍生

出之 oxLDL可能是促進併發症的主要機轉。除了先前文獻的研究資料顯示糖尿病腎的致

病機轉外，在我們預做的實驗中，也發現糖尿病引起腎臟病變的現象如下：(1) 在 HE stain

中顯示出 hydropic change；(2) 電鏡檢查中則出現腎絲球基底增厚的現象；(3) 在血脂肪

亦出現高 LDL及高 TG；(4) 腎臟組織中 lipid peroxidation 增加；(5) 腎臟組織中 GSH減

少及 catalase活性下降。因此具有抗氧化能力的物質或許可以藉由提升糖尿病患體內之抗

氧化能力及降低 oxLDL，來達到改善併發症的功效。本研究採用之蘋果多酚為天然抗氧

化物，先前已知其具有抗癌症、抗氧化及抗發炎的能力，且對於 oxLDL之氧化傷害及脂

肪酸的氧化具有抑制作用，因此我們推測蘋果多酚應能有效清除細胞代謝高血糖所產生

的過量自由基及降低 oxLDL，來減少氧化壓力與腎間質細胞的損傷，進而抑制糖尿病腎

病變的形成。 

本研究透過以 STZ誘發第一型糖尿病之動物模式，證實蘋果多酚之抗氧化能力具改善

糖尿病腎病變之效用並可改善檢體中的氧化壓力狀態。另外利用腎絲球細胞於氧化壓力

下，蘋果多酚的抗氧化能力可改善養化壓力及抑制細胞死亡。當腎絲球細胞於 oxLDL存

在下，蘋果多酚抑制 oxLDL所造成的腎絲球損傷及抑制凋謝死亡。 

從以上的研究結果，我們得知蘋果多酚有（1）改善糖尿病腎病變；（2）抑制 high oxidative 

stress-induced mesangial cell damage 是經由抑制細胞死亡而產生；（3） 抑制

oxLDL-induced mesangial cell damage 是經由抑制細胞死亡。因此，以上的研究得知蘋果

多酚有潛能發展為一種預防糖尿病腎病變之保健食品。 
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英文摘要 

 
Key words：apple polyphenol、diabetic nephropathy、oxidative stress、oxidized low density 

lipoprotein、apoptosis 

 

Diabetic nephropathy is a major mortal cause in patients with end stage diabetes. This 

disorder is associated with high glucose increasing the production of reactive oxygen species 

(ROS) or ROS-derived oxidized low density lipoprotein (oxLDL). Previous studies showed that 

ROS play a role in pathogenesis and pathophysiological mechanisms triggering diabetic 

nephropathy. In our preliminary data, in diabetic rats, we also find the phenomena as following: 

(1) showing hydropic change in kidney specimen (HE stain), (2) showing thickness in glomerular 

basement membrane (Electron microscope examination), (3) high LDL and high triglyceride in 

plasma, (4) increasing lipid peroxidation in kidney specimen, (5) reducing GSH and catalase 

activity in kidney specimen. According to the above, in diabetes, the usage of antioxidative 

materials might elevate antioxidation status and reduce oxLDL to decelerate the development of 

diabetic nephropathy. 

Base on the previous studies, apple polyphenol possesses anti-cancer, anti-oxidation, 

anti-inflammation, and oxLDL-induced oxidative damage and fatty acid oxidation. In this study, 

we used apple polyphenol to address this issue. We assumed that apple polyphenol possesses the 

ability to reduce high glucose induced ROS and oxLDL, to reduce oxidative damage and 

mesangial cell damage, and further to ameliorate diabetic nephropathy.  

We used streptozotocin to induce type 1 diabetes in SD rat, and the results show apple 

polyphenol can improve the progression of diabetic nephropathy and the oxidative status. When 

the mesangial cell is given high oxidative stress, apple polyphenol can decelerate the oxidative 

stress and cell apoptosis. As well as the oxidative stress, oxLDL also cause mesangial cell death 

and induce higher oxidative stress. Apple polyphenol improve the oxLDL-induced cell damage. 

Taken the above together, we prove apple polyphenol possess the effects including: (1) 

decelerating diabetic nephropathy, (2) decreasing high glucose-induced mesangial cell damage 

via reducing cell death; (3) decreasing oxLDL-induced mesangial cell damage via reducing cell 

death. According to those, the apple polyphenol possesses the potential to develope to a 

health-caring food in ameliorating diabetic nephropathy.  
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一、計畫內容 

【前言】 

壹、糖尿病腎病變(Diabetic Nephropathy):  

糖尿病腎病變主要是歸因於細胞外基質 (extracellular matrix; ECM)的堆積， 使得腎絲球 

(glomerular)及腎小管基底膜  (tubular basement membranes)增厚; 增加腎絲球間部基質 

(mesangial matrix) ， 造成腎絲球硬化及腎小球纖維化。糖尿病腎病變會使腎功能惡化，其

病理上的改變伴隨著高度的浸潤 (hyperfiltration)及蛋白尿 (microalbuminuria) (Fioretto, 

2007)。組成腎臟的細胞包括: glomerular endothelia, mesangial cells， podocytes, 及 tubular 

epithelia 等。許多研究顯示高血糖是造成糖尿病血管併發症的原因之一，高血糖可以活化

不同型態的腎臟細胞經由不同的訊息路徑，其代謝路徑產生葡萄糖中間產物-高度醣化終產

物 (advanced glycation products; AGEs)、活化 protein kinase C (PKC)、增加 transforming 

growth factor-β (TGF-β)的表現、GTP-binding protein 及產生活性氧(reactive oxygen species; 

ROS)等 (如下圖)。另外，由血糖代謝異常而引起的脂肪代謝異常，因此在糖尿病人血中脂

質會增加，特別是低密度脂蛋白 (low density lipoprotein, LDL)。由於高血糖所衍生的自由

基增加，也會使得細胞中氧化型低密度脂蛋白 (oxidized, oxLDL)增加而造成腎臟細胞的損

傷以加速腎病變 (Hammad, 2003)。 

 
J Am Soc Nephrol, 2007 

 

(一). Production of ROS in diabetes 

生物體在正常的代謝過程中，原本就會產生自由基與 ROS，包含 superoxide (O2–)、hydroxyl 

radical (OH‧)、hydrogen peroxide (H2O2)和 nitric oxide ( NO)等，這些自由基會攻擊體內蛋

白質、脂質、核酸等大分子，對生物體造成氧化傷害。In vitro 實驗指出,背根神經細胞 (dorsal 

root ganglia cells)加入 10-20mM 葡萄糖會增加 O2‧–﹑H2O2的產生，導致脂質的氧化及神
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經細胞的死亡，當加入 IGF-1部分抑制了ROS的產生，則細胞死亡的現象受到抑制 (Russell, 

1999)。氧化壓力與糖尿病之間的關係相當密切，在第一型的糖尿病人(type I)氧化壓力是年

幼的病人早期診斷的指標；隨著病程的進展，抗氧化能力降低、血清中脂質過氧化產物增

加，皆與血糖的控制程度相關 (Tsai, 1994)。第二型糖尿病人其脂質過氧化物的增加與年齡

成正相關，並且血清中的 GSH 和 GSH 代謝相關的酶降低，抗氧化能力降低，直接造成複

雜的併發症 (Altomare ,1992; Zaltzberg H, 1999)。 

 
J Am Soc Nephrol 2003 

 

(二).Relevance of AGEs in the pathogenesis of Diabetic nephropathy 

  在提高濃度之下的葡萄糖會經由”非酶”的作用 (nonenzymic reaction)與蛋白質上的胺基

酸形成一醣化殘基稱為 Amadori products，之後經由一系列的脫水及片段的反應，Amadori 

products 形成穩定的共價產物稱為高度醣化終產物: AGEs (Thornalley, 2002)。這些醣化的蛋

白直接與葡萄糖的濃度有關，其產生都是因為血糖控制不佳而引起。研究顯示 AGEs 能引

起糖尿病病人的氧化壓力進而促使腎病變的發生 (Singh, 2001)。 

AGEs結合至細胞表面的接受器稱為 RAGE (receptor for AGE)；屬於 Ig superfamily中的

一員。細胞內的 AGEs 與接受器結合會啟動一系列的訊號傳遞 

包括活化 PKC、MAPKs、轉錄因子如 NF-κB 等，接著增加各種生長因子的活性如 TGF-β，

以及改變 ECM 中的蛋白表現 (Jakus, 2004)。除此之外，AGEs 與 RAGE 結合後會透過

NADPH oxidase而產生 ROS (Deuther-Conrad,2001)。因此 AGEs引起 ROS 的產生參與了血

管內皮細胞的活化及糖尿病血管併發症(Cameron,1999; Mullarkey, 1990)。 

 

(三).The polyol pathway (多元醇路徑) 

Aldose reductase 可將有毒的 aldehydes 轉換成 alcohols。正常情況下葡萄糖與此酶的親合

力很低，但在高糖的情況下，細胞內增加的葡萄糖會經由 aldose reductase與 NADPH 作用

代謝成山梨糖醇 (sorbitol)，sorbital因不易穿透過細胞膜，因此使細胞內滲透壓增加，導致

水分堆積造成組織水腫及細胞氧化壓力增加，產生病變  (Steves, 1993)。另一方面，

glutathione disulfide (GSSG)還原成 glutathione 過程中需要 NADPH作為輔因子，而在 polyol 

pathway代謝過程中會消耗大量 NADPH，影響 GSH之還原，隨後削弱了 GSH的抗氧化作

用。 
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(四). Protein kinase C ( PKC) activation 

Dihyroxyacetone (DHAP)為醣解作用之中間產物。在高糖環境下，DHAP 會經 NADH還

原成 glycerol-3-phosphate，再進一步醯化 (acylation)生合成 diacylglycerol (DAG)。DAG會

活化蛋白質激酶 C ( protein kinase C; PKC)，或者經由 ROS 的產生而活化 PKC ( Li, 2006)。

PKC 的活化會導致內皮細胞失去功能，伴隨著降低 NO的產生、增加 endothelin-1 及 VEGF 

(vascular endothelial growth factor)的表現，導致血流異常及不正常血管新生作用 (Inoguchi, 

2003)。另外，研究指出，糖尿病的老鼠其視網膜、腎臟及微小血管都有大量 PKC 表現，

不過目前沒有足夠的證據顯示 PKC isoforms 活性的改變與週邊神經元有關(Lee, 1989)；這

顯示了非神經元的細胞中 PKC 的活化主要透過 DAG ( Ishii, 1998)。一旦 PKC 活化，接著

會活化 MAPKs 及轉錄因子而改變基因的調控 (Tomlinson, 1999)。MAPKs 有三個成員: 

ERK1/2，JNK，p38 等，在糖尿病老鼠的背根神經細胞皆會被活化，之前研究顯示，給予

抗氧化劑會降低 ERKs 的活化，但是增加 JNK 的表現，推測其 ERKs 與血管損傷有關，而

JNK 則是保護的角色 (Tomlinson, 1999)。Oh-Hashi 等人也指出 peroxynitrite 會因起神經母

細胞  (neuroblastoma cells)產生氧化壓力而活化 p38，導致細胞生長停滯及細胞凋亡 

(Oh-Hashi, 2001)。目前的研究仍須再釐清 MAPKs 在糖尿病腎病變中期訊息傳遞路徑的機

制。 

 

(五). High glucose induced Cellular damage pathways via TGF-β 

AGEs、ROS、DAG、及 PKC 皆可活化 TGF-β 的訊息傳遞路徑( Leak, 2004)，另外還有

高糖所造成的傷害包括血管活性物質 (vasoactive substances): angiotensin II、 endothelin、 

thromboxane，及 cyclical stretch ( Wolf, 2006)。研究指出在 in vitro 腎絲球間質細胞 

( mesangial cell)中，發現造成糖尿病腎病變致病因素與 TGF-β 表現增加有關 (Chen, 2001; 

Kim, 2005)。最終的結果導致 ECM 中的蛋白不正常的聚集，Ziyadeh 等人也指出在糖尿病

腎病變中， TGF-β 是 ECM 病理上致病的主要細胞激素 (cytokine) (Ziyadeh, 2004)。首先，

TGF-β 與 type II receptor 結合，之後與 Smad2 及 Smad3 作用，與 Smad4 形成複合體 

( Co-Smad4)，接著與 TGF-β target genes 的 promoters 結合例如:collagen α1、PAI-1、Jun B、

c-Jun 及 fibronectin等，進而調控其轉錄 (Schiffer, 2000)。除了 Smads之外，MAPKs ( ERK1/2, 

c-Jun, p38, JNK/SAPK)也參與在高糖所導致的 TGF-β 訊息路徑 (Schiffer, 2000)；MAPKs 亦

可透過 AP-1 (activated protein-1)調節 ECM 基因的轉錄，首先 AP-1受到 ERK及 JUK調控，

之後與 Smad3/4 形成複合體而結合到 TGF-β target genes 的 promoters 上，顯示在高糖的情

況下，Smads和MAPKs 的路徑兩者產生 cross-talk (Schiffer, 2000)。因此，不管在 in vitro

或是 in vivo 的高糖模式中，TGF-β 之生物活性都扮演重要的角色。 

 

(六). High glucose induced Cellular damage pathways via excess ROS production 

在健康細胞 ROS 的產生受到嚴密的監控，當代謝失調而過渡表現 ROS，導致細胞受損。

ROS 中的 O2–及 NO 結合其形成 highly reactive peroxynitrite, 進而攻擊且抑制蛋白質及脂

質。除此之外，O2–及 NO 可以攻擊酶的鐵硫中心 ( iron-sulfur centers)和其他蛋白質而釋放

鐵原子，隨後抑制了酶及蛋白質的活性，包括電子傳遞鏈的 complexesI-III 的重要蛋白 

( Brown, 1999)。脂質主要存在血漿、粒腺體及內質網膜上等，皆是 ROS 主要的目標 

( target)；脂質氧化的終產物如:lipid peroxides，其會對細胞產生毒性，須經由 GSH將其分

解去除。同樣的，蛋白質及核酸也會被過氧化和 nitrosylation。即使這些終產物通常不會對

細胞直接造成毒性，但這些不活化的蛋白會聚集，使細胞重複利用他們的能力負荷過重，

最後導致 DNA 受損而開啟了細胞凋亡的機制。因此，轉錄因子的氧化修飾 ( oxidative 

modification)不僅降低許多蛋白的表現如:細胞凋亡抑制因子、complex I及 Bcl2 等，而且導

致壓力蛋白的表現增加如: cyclooxygenase 2、poly-ADP ribose polymerase 和 JNK 等 

( Paschen, 2001; Pugazhenthi, 2003)。氧化壓力所導致嚴重的結果被認為是 DNA 

modifications，其會產生基因體的不穩定及突變 ( Bohr, 1999)，況且粒腺體的 DNA對於氧
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化傷害相當的敏感導致能量調控異常，尤其對於需要高能量的神經元格外重要。氧化壓力

造成的神經元退化存在許多的神經退化疾病中 ( Kikuchi, 2002)。 

 

(七). High glucose induced Cellular damage pathways via excess oxLDL production 

(1) 高糖分與脂質的氧化 

由先前研究得知高血糖環境下顯著地增加倉鼠體內的氧化損傷，而胰島素的給予，能顯

著降低糖尿病倉鼠的脂質及蛋白質氧化損傷程度和低密度脂蛋白(LDL)的糖化程度 (Adeli 

K, 2001)。這樣的結果說明了高血糖會促使脂質過氧化及蛋白質糖化的過程更加速的進行。

若能抑制高血糖則可減少低密度脂蛋白(LDL)的早期氧化。綜而言之，極低密度脂蛋白

(VLDL)、三酸甘油(TG)的濃度升高，與高密度脂蛋白(HDL)的值下降，有可能是連貫胰島

素不敏感性到第二型糖尿病的過程，若糖尿病患者不能控制不良脂質攝食、不良脂蛋白的

產生，且又欠缺某些抗氧化營養素(維生素 C、E)，就有可能會造成大小血管病變的發生。 

(2) 糖尿病/脂質氧化和糖尿病腎病變之關聯 

研究糖尿病與腎臟病的模式，是以大鼠尾靜脈注射 Streptozotocin (STZ 100mg/kg) 後二個

月，血糖增加約 90%，其體重降低約 20%，食量增加約 73%，飲水量增加約 162%，排尿

量增加約 70%，腎臟/體重比增加約 46%，尿中蛋白質含量約增加 4.2 倍，尿中白蛋白/肌

酸酐比值約增加 4.4 倍，這些就是糖尿病的標準症狀。前述高脂血症及動脈硬化是糖尿病

人常見的現象，但高脂血症在實驗動物模式中可導致腎絲球的硬化 (Hammad, 2003; Maiti, 

2004; Murali, 2003)。而在已有腎臟病之動物中，更會受高脂血症影響而加速腎臟病之惡化。

由於糖尿病患者腎病變的主要變化，是腎絲球的硬化現象，而此種腎絲球的硬化與動脈硬

化在型態上很相似，因此糖尿病人的高脂血症與腎絲球的硬化現象可能有密切相關。當低

密度脂蛋白(LDL)隨糖尿病病程而增加的同時，其影響腎絲球所產生之收縮性介質 ET-1 

(Endothelin-1)會持續增加，但擴張性介質如 PGE則降低，此與長期糖尿病腎絲球之硬化有

密切相關。早期糖尿病腎病變之進行有所關連，oxLDL 可能經由刺激腎臟間質細胞 ET-1

之基因表現，來影響慢性腎臟病變的進行。 

一氧化氮(NO)是一種體內訊息傳遞因子，具有強力的血管舒張特性，並且在腎臟能自

行合成。學者研究發現尿液中一氧化氮代謝產物的量，在糖尿病誘發後第二天中度高血糖

組及重度高血糖組尿液中，一氧化氮代謝物就有明顯增加的現象，並且在實驗的四十二天

期間均持續上升 (Granstam, 2003; Wu, 1999)。其產量和血糖值(r=0.77)以及尿鈉排泄量

(r=0.59)呈現明顯的正相關。於腎臟傳訊者核糖核酸的測定方面，先前研究發現於可誘發式

一氧化氮合成酵素傳訊者核糖核酸在腎臟各部位並無變動，但是構成一氧化氮合成酵素傳

訊者核糖核酸則在外側髓質以及腎乳頭區域表現量有增加，但於皮質則無變化。 由以上的

實驗結果得知，高血糖會影響一氧化氮的合成，且一氧化氮可能和糖尿病早期的利鈉、利

尿作用有關聯。而腎臟一氧化氮合成酵素有增加的區域在外側髓質與腎乳頭，且只有構成

性一氧化氮合成酵素在糖尿病狀態下被誘發。在糖尿病早期腎臟一氧化氮合成量的增加，

與糖尿病早期腎病變的進行有關連。 

 

(八). cellular antioxidant defense 

抗氧化劑可提供一個氫原子給自由基而終結氧化還原反應。細胞可維持一定量的抗氧化

劑，可經由飲食的攝取及體內自行合成，使其具有抗氧化能力。過多的自由基產生會消耗

細胞內的抗氧化劑，導致氧化壓力。在第二型糖尿病人其血糖濃度增加，而增加自由基的

產生和降低抗氧化劑 (Tessier, 1999)。分析抗氧化系統中各別的 vitamins A 和 E，發現在糖

尿病人的組成明顯的改變。 

(1) Dietary antioxidant 
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水溶性的 vitamins C 和脂溶性的 vitamins E 是哺乳動物細胞中的抗氧化系統。Vitamins C

是血漿中最重要的抗氧化劑，其可形成第一線防禦系統去抵抗脂質的過氧化  (Frei B, 

1990)。Vitamins E 主要有兩類衍生物，分別是生育醇( tocopherol)，其結構式具有飽和之側

鏈 ;另一個是生育三醇  (tocotrienol)，其結構式則具有不飽和之側鏈。每一類又根據

chromanol 環尚甲基位置與數量知不同，共包含四個同質異構物 (α、β、γ 及 δ)與

DL-α-tocopherol，不同的異構物的性質已被辨識出來，其中又以 α生育醇 (α-tocopherol)之

活性最高，而主要的抗氧化作用在於清除脂質過氧化所產生的自由基 (Di Mambro, 2003)。

然而，tocotrienol，而不是 tocopherol，經由每日飲食補充而具有抑制腫瘤血管新生的效果 

(Inokuchi, 2003)。研究顯示 tocotrienol 可以直接調控 12-lipoxygenase 的活性，因而具有神

經保護的能力有別於抗氧化能力的作用 (Khanna, 2003)。 

(2) GSH ( Glutathione) 

是大部分哺乳動物細胞中最重要的抗氧化劑，由三種胺基酸組成，分別是甘胺酸 

(glysine)、半光胺酸 (cysteine)、麩胺酸 (glutamic acid)，具有獨特的硫醇 (thiol)性質是一個

有效的還原劑。大多數的細胞經由 de novo的方式合成 GSH，GSH在哺乳動物細胞中主要

的濃度為 0.2—10mM (Anderson, 1998)。GSH 最重要的角色是當一個水溶性的抗氧化劑，

有毒性的脂質過氧化物可以與兩分子的 GSH結合，透過 GSH peroxidase 形成 lipid hydroxyl 

group、 GSH disulfide (GSSG)及水。除此之外，GSH亦與胺基酸的運送、DNA 合成有關、

維持具有硫醇的蛋白質於還原形式的正常功能，並與有毒的物質結合(如 xenobiotics)，使其

在細胞的濃度減少 (Hayes, 1999)。在參與還原反應之後，GSH 會經由 GSSG reductase 與

NADPH 作用而再合成 GSH。研究指出，氧化性傷害會消耗細胞內的 GSH ( Rizzardini, 

2003)；相反的過度表現 glutathione-S-transferase 於神經母細胞，會增加其對氧化壓力的抗

性 (Xie, 2001)。 

(3) antioxidant enzymes 

除了酶其可合成及維持抗氧化分子如 GSH 之外，還有一個獨特的酶為 SOD (superoxide 

dismutase)；其具有三個異構物: cytosolic CuZn-SOD (SOD1)、mitochondrial SOD (SOD2)，

及 extracellular SOD。Extracellular SOD 其結構與 SOD1 相似，其主要位於細胞外的空間。

SOD可以將 O2–轉換成 H2O2及氧。降低 SOD2 的表現會導致粒線體的 GSH降低及增加氧

化壓力 (Williams, 1998)，完全將 SOD2 踢除會造成老鼠一出生則因為腎功能不全而死亡 

(Lebovitz, 1996)。Catalase 是一個位於細胞質的酶，其可將 H2O2轉換成水，因此其活性必

須 SOD是活化的。 

貳、蘋果多酚(apple polyphenol) 

多酚 (polyphenols)廣泛存在於植物中，多酚的分類主要依據其結構而分為 phenolic 

acids、flavonoids、stilbenes 及 ligans  (Scalbert, 2000)，其存在許多的飲料(如:紅酒及綠茶)

和食物(如:巧克力、葡萄及蘋果)中。最近的研究顯示每天攝取的 flavonoid 為 total phenols 

0.15-1g (Scalbert, 2000; Stahl, 2002)，飲食中的多酚被認為可預防各種退化性疾病 (Scalbert, 

2005)；在 in vitro具有抗氧化的能力 ( Rice, 2000)； 疾病存在著氧化壓力時具有保護的作

用，例如心臟血管疾病、癌症及發炎等 (Scalbert, 2005)。 

Apple ( Rosaceae Malus sp.)自古以來為廣泛食用的水果之一，除了直接食用之外並可製作

成果汁、果醋及果醬等。其含有豐富且不同種類的多酚，包括 hydroxycinnamates、

flavan-3-ols、flavonols、dihydrochalcones 及 anthocyanins 等，不同種類的蘋果則含不同類

型的多酚 ( Manach, 2004; Kahle, 2005)。然而蘋果多酚與綠茶及葡萄籽多酚的種類是不同

的，在綠茶中主要的多酚為 flavan-3-ols (例如: epigallocatechin gallate,及 catechin) (Shahidi, 

1995)；而葡萄籽主要的多酚為 proanthocyanidins ( Krueger,2000)。相反的，蘋果多酚包含

主要酚酸衍生物及其它 flavonoids。 

蘋果多酚已經被證實有許多的生理功能包括： 

1. 增加老鼠血中的抗氧化能力(Breinholt, 2003) 

2. 在 obese Zucker rat 中延緩 hypercholesterolemia, oxidative stress 及 renal dysfunction 的發
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展 (Aprikian, 2002) 

3. 抑制低密度脂蛋白氧化 (Pearson, 1999) 

4. 在 ApoE-deficient mice 中延緩動脈粥狀硬化 (Auclair, 2008) 

5. Eberhardt等人指出新鮮蘋果在腸癌及肝炎細胞具有抗發炎的能力(Eberhardt, 2000)。 

6. 在 in vitro 及 in vivo抑制某些酶及接受器的活性  (Saito, 2002) 

這些研究顯示蘋果多酚具有很好的抗發炎及抗氧化能力，基於此類作用所衍生出的疾病保

護效果，值得更進一步詳加探討。 

參、糖尿病鼠的動物模式(Animal model of diabetes mellitus) 

為了要深入探討糖尿病導致腎病變的機制，利用動物模式做為研究的對象 

動物模式:在誘導大白鼠產生糖尿病大都是利用腹腔注射化學藥物去破壞胰島的功能。最常

使用的化學藥物如 Alloxan、streptozotocin 來誘導糖尿病發生。而我們主要以 streptozotocin

作為誘導劑。Streptozocin，也被簡稱為 STZ，經常用於動物實驗中誘導糖尿病的發生。STZ

可以誘發動物第一型及第二型糖尿病的產生，在已成年大白鼠上注射單一高劑量 

( 50-65mg/kg)或是以多次低劑量注射 ( 25-30mg/kg)，兩者都可誘發第一型糖尿病 

( IDDM)；而在未成年大白鼠出生 1-5 天內注射單一高劑量，可誘發成年後第二型糖尿病 

( NIDDM)。STZ誘導糖尿病的機轉分為下列三種: 

(1). 傷害胰臟 β-cell 的細胞膜，使其功能受損，而無法正常釋放出胰島素(Insulin)調節身體

內葡萄糖代謝。 

(2). 讓粒線體 ( mitochondria)大量產生自由基的累積。 

(3). 造成胰臟 β-cell DNA 的 damage，DNA的鍵結斷裂，STZ主要是針對於 DNA序列中

GGG中央的 guanine 或 3’端的兩個 guanine，藉由甲基化 ( methylation)造成 DNA

的傷害，使 β-cell 走向 apoptosis，最後導致糖尿病發生 ( Bolzan, 2002)。 

 

【研究目的】 

糖尿病腎病變為末期糖尿病患之主要死因，在高血糖環境中所誘發的氧化壓力及衍生

出之 oxLDL可能是促進併發症的主要機轉。在我們預做的實驗中也發現糖尿病會引起腎

臟病變，現象如下：(1) 在 HE stain 中顯示出 hydropic change；(2) 電鏡檢查中則出現腎

絲球基底增厚的現象；(3) 在血脂肪亦出現高 LDL及高 TG；(4) 腎臟組織中 lipid 

peroxidation 增加；(5) 腎臟組織中 GSH減少及 catalase活性下降。因此具有抗氧化能力

的物質或許可以藉由降低糖尿病患者體內的氧化壓力及降低 oxLDL，來達到改善併發症

的功效。如果可以提升糖尿病患體內之抗氧化能力，應能改善因氧化壓力所帶來的損傷

與併發症之發生。而本研究採用之蘋果多酚為天然抗氧化物，目前已知其具有抗癌症、

抗氧化及抗發炎的能力，且對於 oxLDL之氧化傷害及脂肪酸的氧化具有抑制作用，因此

我們推測蘋果多酚應能有效清除細胞代謝高血糖所產生的過量自由基及降低 oxLDL，來

減少氧化壓力與腎間質細胞的損傷，進而抑制糖尿病腎病變的形成。 

本研究目的: 

第一年：以 STZ誘發第一型糖尿病之動物模式，來探討蘋果多酚之抗氧化能力對改善糖

尿病腎病變之影響及其機制探討； 

第二年：利用腎絲球細胞於高糖環境下，探討蘋果多酚的抗氧化效果及清除自由基能力，

以及高糖產生 ROS 的機制探討。 

第三年：利用腎絲球細胞於 oxLDL存在的狀況下，探討蘋果多酚抑制 oxLDL所造成的

腎絲球損傷及其相關的機轉。 

 

【相關之國內外研究】 

壹、 關於具抗氧化性天然萃物減緩糖尿病腎病變之研究 

1. 在糖尿病併有高血壓的大白鼠中，以綠茶萃物 (green tea, Camellia sinensis)可藉由

down-regulate Nox4 NADPH oxidase 而減緩糖尿病腎病變 (Ribaldo, 2008) 
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2. 在糖尿病鼠中，葡萄籽前花青素萃物可減低 AGEs及 bone morphogenetic protein-7

以延緩糖尿病併發症 (Li, 2008) 

3. 在糖尿病鼠中，紅色甘藍菜可減緩糖尿病腎病變 (Kataya, 2008) 

貳、 關於蘋果多酚功效之研究 

1. 增加老鼠血中的抗氧化能力(Breinholt, 2003) 

2. 在 obese Zucker rat中延緩 hypercholesterolemia, oxidative stress及 renal dysfunction的

發展 (Aprikian, 2002) 

3. 抑制低密度脂蛋白氧化 (Pearson, 1999) 

4. 在 ApoE-deficient mice 中延緩動脈粥狀硬化 (Auclair, 2008) 

5. Eberhardt等人指出新鮮蘋果在腸癌及肝炎細胞具有抗發炎的能力(Eberhardt, 2000)。 

6. 在 in vitro 及 in vivo抑制某些酶及接受器的活性  (Saito, 2002) 

【研究方法】 

本研究計劃擬以三年時間完成，第一年動物試驗架構如下： 

 
 

2.0% 
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第二年腎絲球細胞給予氧化壓力的試驗架構如下： 

 
 

第三年 oxLDL處理腎絲球細胞試驗架構如下： 
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【結果與討論】 

1. 蘋果多酚可以改善糖尿病腎的外觀及早期腎病變 

在我們的實驗中發現處理 0.5%、1.0%及 2.0%蘋果多酚可以在外觀上明顯改善糖尿病腎

的損傷。由文獻中指出, 65 mg/kg的 STZ 並不會對動物的器官造成傷害, 因此在圖一中

所呈現的損傷應是來自於糖尿病所引起的病變。圖二結果顯示餵食蘋果多酚並不會降低

血糖，也無法使體重下降的情形得到改善，但是由圖三及表一可以發現糖尿病所引起的

多尿狀況在處理蘋果多酚後得到改善，而且早期腎病變的指標 (單次尿中的

microalbumin/creatinine ratio)也顯著降低。此外，我們觀察了組織切片，發現蘋果多酚減

緩糖尿病腎的腎絲球肥大及水樣變化 (hydropic change)，由此我們初步得知蘋果多酚具

有改善糖尿病引起之早期腎病變的功能。 

2. 蘋果多酚使糖尿病腎之粒線體型態趨於正常 

在觀察電子顯微鏡下糖尿病腎的變化中，我們發現糖尿病腎的粒線體 critae 模糊，粒線

體形狀不規則，但處理蘋果多酚的組別，其粒線體型態則較接近於正常組。因此我們認

為蘋果多酚對糖尿病腎的粒線體會有改善作用，但其作用方式及機轉則尚待釐清。 

3. 蘋果多酚改善糖尿病腎的組織抗氧化狀態 

由圖六及圖七中，我們在腎組織中測試到蘋果多酚具有降低脂質過氧化的能力，此外他

也具有增加 total GST 及 GST pi 活性的能力。這可能是蘋果多酚改善糖尿病腎功能及減

低腎損傷的機轉之一。 

在我們提出計畫之初，我們認為基於先前研究所證實的蘋果多酚具有好的抗氧化能力，

它應該具有降低氧化壓力而延緩腎病變的功能。至目前所顯現之研究成果，應予提出此

計畫的想法相符，我們將繼續進行細胞實驗以探究其機轉。 

4. 蘋果多酚可以改善糖尿病腎的基底膜增厚 

在我們先前的實驗中發現處理蘋果多酚可以在外觀上明顯改善糖尿病腎的損傷。由圖八

的電子顯微鏡切片中呈現蘋果多酚可減低基底膜增厚的現象。糖尿病所引起腎基底膜增

厚將會持續變化，以致在產生臨床腎病變現象時會發現基底膜纖維化的病變。已有文獻

指出 TGF-及轉錄因子 NF-B在纖維化過程扮演極重要角色。圖九到圖十一結果顯示餵

食蘋果多酚的組別可減低 TGF-及 NF-B的蛋白量。此外在圖十二中，我們也觀察到另

一個與纖維化相關的因子 PAI-1，在給予蘋果多酚的組別中有減少的顯著性，由此我們得

知蘋果多酚具有改善糖尿病引起之早期腎病變的功能，可能與減緩腎絲球基底膜增厚的

機轉相關。 

5. 蘋果多酚改善 H2O2處理腎絲球細胞產生之細胞死亡及自由基增加的現象 

我們以腎絲球細胞處理 H2O2的模式進行蘋果多酚延緩腎病變的機轉探討。在預作實驗

中，我們發現處理 AGEs 後會在細胞中產生大量 H2O2，因此便直接給予 H2O2以模擬

高血糖引起的氧化壓力狀態。在處理 H2O2 6 小時後，細胞出現顯著死亡，而預先處理

蘋果多酚的組別則出現減少死亡的現象 (圖十三)，並且自由基也明顯減少 (圖十四)，這

可能與第一年研究中發現蘋果多酚對糖尿病腎的粒線體有改善作用的機制相關，可能接

起因於蘋果多酚的清除自由基之抗氧化特性相關，但其作用方式及機轉則尚待釐清。 

6. 蘋果多酚改善 H2O2處理腎絲球細胞產生之氧化狀態 

由圖十五到十七中，我們將 H2O2 處理腎絲球細胞中，測試到蘋果多酚具有降低脂質過

氧化的能力，此外他也具有增加 GSH及 catalase活性的能力。這與蘋果多酚在糖尿病動

物中改善糖尿病腎功能及減低腎損傷的改善抗氧化機轉相一致。 

7. 蘋果多酚改善 H2O2處理腎絲球細胞產生氧化狀態之相關蛋白量 

關於蘋果多酚減少 H2O2 引起腎絲球細胞死亡及產生大量自由基的現象，我們檢查了位

於粒線體膜上的 Bax 及 Bid 蛋白，結果發現蘋果多酚會經由調節粒線體膜蛋白以延緩腎

絲球細胞死亡(圖十八)。另外 PKC 及 P53 亦皆受到蘋果多酚調節，我們還不清楚 PKC 是
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否與腎絲球纖維化調節相關，P53 除可能在細胞週期調節中扮演重要角色外，是否亦調

節腎絲球纖維化過程，尚需更深入探討。在我們提出計畫之初，我們認為基於先前研究

所證實的蘋果多酚具有好的抗氧化能力，它應該具有降低氧化壓力而延緩腎病變的功

能。至目前所顯現之研究成果，在動物模式及細胞模式皆得到印證。除抗氧化作用外，

我們將嘗試找尋蘋果多酚是否在延緩糖尿病腎病變過程中具有其他機轉。 

8. 蘋果多酚改善 oxLDL處理腎絲球細胞產生之細胞死亡的現象 

我們以腎絲球細胞處理 oxLDL的模式進行蘋果多酚延緩腎病變的機轉探討。在預作實驗

中，我們發現處理 oxLDL後會使細胞死亡(圖十九)，並在細胞中產生大量 lipid 

peroxidation (圖二十)。而預先處理蘋果多酚的組別則出現減少死亡的現象 (圖二十一及

二十二)，這可能指出第一年研究中發現蘋果多酚對糖尿病腎的粒線體有改善作用的機制

相關，也許部分原因是來自於蘋果多酚減低 oxLDL之抗氧化特性相關。另外我們也檢

查了細胞膜上的 oxLDL接受器，發現蘋果多酚對於 SREBP-1及 CD36有減少的作用 (圖

二十三)，但其作用方式及機轉則尚待釐清。 

9. 蘋果多酚改善 oxLDL處理腎絲球細胞產生細胞凋亡時之相關蛋白量 

關於蘋果多酚減少 oxLDL引起腎絲球細胞死亡的現象，我們檢查了位於粒線體膜上的

Bax/Bid 蛋白及 caspase 3，結果發現蘋果多酚會經由調節粒線體膜蛋白以延緩腎絲球細胞

死亡(圖二十四及二十五)。但是否尚有其他機轉仍需更深入探討。在我們提出計畫之初，

我們認為糖尿病腎病變的起因可能與 oxLDL 相關，基於先前研究所證實的蘋果多酚具有

好的抗氧化能力，它應該具有降低 oxLDL所給予的氧化壓力而延緩腎病變的功能。至目

前所顯現之研究成果得到部分印證。但在細胞系統中欲探究蘋果多酚對於改善糖尿病腎

病變的胞外基質影響有部分障礙，我們可在未來嘗試找尋蘋果多酚是否在延緩糖尿病腎

病變過程中具有其他機轉，以使此機轉探討更趨完整。 
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三、計畫成果自評：（是否達成預定成效，如進度落後請說明原因） 

 

【對於學術研究、國家發展及其他應用方面之貢獻】 

1. 已確認蘋果多酚具抗糖尿病併發 nephropathy之作用。 

2. 已得知蘋果多酚在此作用中應與抗氧化角色有關。 

3. 已得知蘋果多酚在此作用中應與抗氧化及調節 TGF-角色有關。 

4. 確認蘋果多酚對糖尿病所增加的 oxLDL 引起的腎絲球細胞死亡具有抑制作用。 

5. 本研究已發表 2 篇研討會論文。 

6. 配合國家以預防醫學替代治療醫學並降低醫療成本之政策，本研究發現蘋果多酚可

應用在推廣保健食品時，並具科學數據及其相關效用。 
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7. 抗糖尿病併發腎病變機制之模式，可提供作為參考。 

8. 提供民眾在預防糖尿病併發症方面的正確觀念，而使這些併發症不再被忽略，並可

進一步減低糖尿病腎病變的醫療損耗。 

9. 提供業界對於蘋果多酚作用之新觀點。 

 

【對於參與之工作人員獲得之訓練】 

1. 本研究已培養一位碩士生畢業。 

2. 本研究使參與人員已學習藥物誘發動物致病之模式。 

3. 本研究提供參與人員學習致病機轉之探討及相關技術的應用，包括動物採血、電子

顯微鏡技術、immunohistochemistry、Western blot、細胞培養、zymography及 ELISA

等技術之應用。 
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圖一、蘋果多酚減緩 STZ誘導之糖尿病腎損傷 

 
 

圖二、蘋果多酚無法改善糖尿病之高血糖及體重下降情形 
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圖三、蘋果多酚減緩早期糖尿病腎病變 
 

 

 
 

 

 

圖四、蘋果多酚改善糖尿病腎的腎絲球肥大及水樣變化 (hydropic change) 
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圖五、蘋果多酚使糖尿病腎之粒線體型態趨於正常 
 

 
 

 

圖六、蘋果多酚減緩糖尿病腎組織之脂質過氧化 
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圖七、蘋果多酚增加糖尿病腎組織中的 total GST 及 GST pi 活性 
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圖八、蘋果多酚減緩 STZ誘導之糖尿病腎絲球基底膜增厚 

 
腎臟組織於電子顯微鏡下觀察腎絲球基底膜厚度。A, 正常組；B,糖尿病組；C, 糖尿病並處

理 1%蘋果多酚，20000X。 

 

 

圖九、蘋果多酚降低糖尿病腎組織 TGF-及 NF-B蛋白量 

 

 
N, 正常組；DR,糖尿病組；DR+1%AP, 糖尿病並處理 1%蘋果多酚，20000X。 
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圖十、蘋果多酚降低糖尿病腎絲球及近曲小管 TGF-蛋白量 

 
 

圖十一、蘋果多酚降低糖尿病腎近曲小管 NF-kB蛋白量 
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圖十二、蘋果多酚降低糖尿病腎組織 PAI-1 mRNA量 
 

 
 

 

圖十三、蘋果多酚降低 H2O2 誘導之腎絲球細胞死亡 
 

 
腎絲球細胞處理 500 M H2O2 6 小時後，收取細胞進行流式細胞分析，顯示數字為 PI染色

後的死亡細胞群落。A, 正常組；B, 500 M H2O2；C, 500 M H2O2+0.1 mg/ml AP；D, 500 

M H2O2+0.3 mg/ml AP；E, 500 M H2O2+0.5 mg/ml AP；F, 500 M H2O2+1.0 mg/ml AP。 

 

A 

B 

C 

D 

E 

F 
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圖十四、蘋果多酚降低腎絲球細胞中 H2O2誘導之自由基 
 

 
腎絲球細胞處理 500 M H2O2 6 小時後，處理 DCFDA後，收取細胞進行流式細胞分析，細

胞群落右移顯示自由基增加。A, 正常組；B, 500 M H2O2；C, 500 M H2O2+0.1 mg/ml AP；

D, 500 M H2O2+0.3 mg/ml AP；E, 500 M H2O2+0.5 mg/ml AP；F, 500 M H2O2+1.0 mg/ml 

AP。 

 

 

 

圖十五、蘋果多酚增加 H2O2 誘導腎絲球流失之 catalase活性 
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圖十六、蘋果多酚增加 H2O2 誘導腎絲球減低之 GSH分子 
 

 

 
 

 

圖十七、蘋果多酚降低 H2O2 誘導腎絲球增加之 lipid peroxidation 

 
 

 

圖十八、蘋果多酚改變 H2O2 誘導腎絲球引起之蛋白質變化 
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圖十九、oxLDL誘導腎絲球死亡 
 

 
 

RMC cell treated with 50μg/mL or 100μg/mL LDL accompanied by 10M CuSO4 for 24 hrs. Cell 

viability was analyzed by MTT assay. The data were represented as means ± SD from 3 samples 

for each group. * p<0.05 compared with normal group. 
 

 

 

圖二十、oxLDL誘導 lipid peroxidation 增加 
 

 
 

* p<0.05 compared with normal group. 
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圖二十一、蘋果多酚改變 oxLDL誘導腎絲球死亡現象 

 

 
 

 

The data were represented as mean ± SD from 3 samples for each group. 

*, P < 0.05, compared with oxLDL treatment. #,P < 0.05, compared with control group.

LDL(ug/mL) 
CuSO4(10uM) 

AP (mg) 



29 

 

 
圖二十二、蘋果多酚改變 oxLDL誘導腎絲球死亡現象 

 

 

 
 

RMC cell treated with 100 g/mL LDL and 10M CuSO4 accompanying with the apple 

polyphenol for 12 hrs. (A) RMC (B) RMC treated with 100μ g/mL oxLDL only. RMC treated 

with 100μ g/mL oxLDL and (C) 0.05 mg; (D) 0.1 mg; and (E) 0.3 mg apple polyphenol. The 

arrows pointed out showed the dead cell. 

A 

B 

C 

D 

E 
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圖二十三、蘋果多酚改變 oxLDL誘導腎絲球引起之蛋白質變化 
 

 
 

 

 

Apple polyphenol (mg/ml) 
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圖二十四、蘋果多酚改變 oxLDL誘導腎絲球引起之凋亡細胞蛋白質變化 
 

 

Bcl-2 

Bcl-xL 

    LDL+CuSO4 (mM) 

Apple polyphenol (mg/ml) 

0.05      0. 1      0.3       

0.3   
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圖二十五、蘋果多酚改變 oxLDL誘導腎絲球引起之凋亡細胞蛋白質變化 
 

 
 

Pro-caspase-3 

Active caspase-3 

    LDL+CuSO4 (mM) 

Apple polyphenol (mg/ml) 

0.05     0. 1     0.3      

0.3   

AIF 

-actin 
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表一、蘋果多酚處理糖尿病鼠後之血液生化值 

 

 Normal Citrate buffer 2%  AP  STZ STZ + 0.5 % AP  STZ + 1 % AP STZ + 2 % AP 

a,b 4 weeks 10 weeks 4 weeks 10 weeks 4 weeks 10 weeks 4 weeks 10 weeks 4 weeks 10 weeks 4 weeks 10 weeks 4 weeks 10 weeks 

ALB,mg/D

l 

3.25±0.13 3.28±0.13 3.25±0.13 3.33±0.15 3.15±0.24 3.18±0.05 2.65±0.26 2.33±0.12f 2.55±0.31 2.53±0.25 2.80±0 2.65±0.06j 2.78±0.25 2.55±0.21 

ALT,mg/d

L 

57.25±13.3

0 

58.25±5.44 65.00±6.9

3 

51.75±7.04 56.75±8.3

8 

56.50±4.6

5 

149.50±67.9

3c 

105.67±14.4

7d 

86.25±28.

11 

150.50±51

.19 

200.33±72

.51 

119.50±41.1

5 

162.50±33.3

2 

247.50±13.98 

AST,mg/d

L 

119.25±39.
96 

150.25±40.
14 

100.75±16
.34 

127.75±22.3
1 

91.75±6.2
3 

159.50±36
.74 

191.50±57.0
8 

147.00±42.3
2 

134.75±18
.01 

193.25±99
.59 

286.33±20
.35 

143.50±31.5
0 

199.25±65.2
7 

390.25±48.32 

B/C,mg/d

L 

29.25±3.77 26.32±1.34 31.50±4.4

3 

27.57±3.96 27.00±6.2

2 

25.70±6.4

4 

82.30±23.74
e 

106.90±25.3

1f 

79.57±10.

39 

98.03±4.8

2 

70.60±7.6

8 

88.66±14.76 79.15±8.27 58.00±6.61h 

BUN,mg/d

L 

15.25±1.25 15.80±0.80 15.75±2.2

1 

15.72±1.23 13.50±3.1

0 

13.82±3.0

0 

34.52±8.34e 41.33±7.55f 39.17±1.9

8 

59.37±24.

09 

33.23±7.4

0 

51.10±9.46 48.32±20.42 40.22±22.61 

CRE,mg/d

L 

0.52±0.05 0.60±0 0.50±0 0.57±0.05 0.50±0 0.55±0.10 0.42±0.05c 0.46±0.11 0.50±0.08 0.46±0.05 0.46±0.05 0.52±0.05 0.47±0.09 0.52±0.05 

HDL,mg/d

L 

19.75±3.77 20.25±2.98 18.25±1.7

0 

22.75±5.90 16.00±3.9

1 

19.75±3.8

6 

31.25±5.12d 20.00±8.88 25.25±6.2

3 

27.00±2.0

0 

35.33±7.5

0 

29.00±4.69 34.00±8.28 21.25±3.59 

LDL,mg/d

L 

12.25±1.50 10.00±1.15 14.75±3.3

0 

12.75±3.77 10.50±1.0

0 

13.25±2.6

3 

13.50±3.41c 7.66±3.51 8.50±2.51 15.00±10.

48 

11.33±3.7

8 

10.25±8.50 13.33±4.61 12.50±6.40 

TG,mg/dL 76.66±3.21 88.50±12.7
6 

82.66±10.
06 

76.00±11.40 86.00±16.
09 

71.00±15.
87 

291.25±32.2
4g 

285.50±32.2
2c 

126.33±61
.71e 

264.00±67
.06 

139.50±30
.40e 

141.33±86.7
7 

285.75±74.5
1 

166.66±67.51 

TCHO,mg

/dL  

68.33±5.85 61.00±6.97 66.33±6.3

5 

74.66±6.80 56.66±6.6

5 

65.33±5.5

0 

76.00±2.82 36.00±19.79 57.33±2.0

5 

54.00±2.8

2 

77.66±8.6

2 

72.33±25.10 89.00±5.65 67.00±15.13 

 
a
, Data represented as mean ± SD, n=4. 

b
, ALB, albumin; ALT, Alanine Aminotransferase; AST, Aspartate Aminotransferase; B/C, the ratio of BUN to creatinine; BUN, blood urea nitrogen; CRE, 

creatinine; TG, triglyceride.  

Statistical significance analyzed by Student’s t-distribution. 
c
, P < 0.05; 

d
, P < 0.01; 

e
, P < 0.005;

 f
,P <0.001; 

g
,P <0.0001 , compared to the normal group; 

h
, P < 

0.05; 
i
, P < 0.01; 

j
, P < 0.005, compared to the diabetes group.
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國科會補助專題研究計畫成果報告自評表 

請就研究內容與原計畫相符程度、達成預期目標情況、研究成果之學術或應用價

值（簡要敘述成果所代表之意義、價值、影響或進一步發展之可能性）、是否適

合在學術期刊發表或申請專利、主要發現或其他有關價值等，作一綜合評估。 

1. 請就研究內容與原計畫相符程度、達成預期目標情況作一綜合評估 

■  達成目標 

□ 未達成目標（請說明，以 100字為限） 

□ 實驗失敗 

□ 因故實驗中斷 

□ 其他原因 

說明： 

 

 

 

2. 研究成果在學術期刊發表或申請專利等情形： 

論文：■已發表 □未發表之文稿 □撰寫中 □無 

專利：□已獲得 □申請中 □無 

技轉：□已技轉 □洽談中 □無 

其他：（以 100字為限） 
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3. 請依學術成就、技術創新、社會影響等方面，評估研究成果之學術或應用價

值（簡要敘述成果所代表之意義、價值、影響或進一步發展之可能性）（以

500字為限） 

【對於學術研究、國家發展及其他應用方面之貢獻】 

1. 已確認蘋果多酚具抗糖尿病併發 nephropathy之作用。 

2. 已得知蘋果多酚在此作用中應與抗氧化角色有關。 

3. 已得知蘋果多酚在此作用中應與抗氧化及調節 TGF-角色有關。 

4. 確認蘋果多酚對糖尿病所增加的 oxLDL 引起的腎絲球細胞死亡具有抑制作用。 

5. 本研究已發表 2 篇研討會論文。 

6. 配合國家以預防醫學替代治療醫學並降低醫療成本之政策，本研究發現蘋果多酚可應

用在推廣保健食品時，並具科學數據及其相關效用。 

7. 抗糖尿病併發腎病變機制之模式，可提供作為參考。 

8. 提供民眾在預防糖尿病併發症方面的正確觀念，而使這些併發症不再被忽略，並可進

一步減低糖尿病腎病變的醫療損耗。 

9. 提供業界對於蘋果多酚作用之新觀點。 

【對於參與之工作人員獲得之訓練】 

1. 本研究已培養一位碩士生畢業。 

2. 本研究使參與人員已學習藥物誘發動物致病之模式。 

3. 本研究提供參與人員學習致病機轉之探討及相關技術的應用，包括動物採血、電子顯

微鏡技術、immunohistochemistry、Western blot、細胞培養、zymography及 ELISA等

技術之應用。 
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請就研究內容與原計畫相符程度、達成預期目標情況、研究成果之學術或應用價

值（簡要敘述成果所代表之意義、價值、影響或進一步發展之可能性）、是否適

合在學術期刊發表或申請專利、主要發現或其他有關價值等，作一綜合評估。

1. 請就研究內容與原計畫相符程度、達成預期目標情況作一綜合評估 

■達成目標 

□未達成目標（請說明，以 100字為限） 

□實驗失敗 

□因故實驗中斷 

□其他原因 

說明： 

2. 研究成果在學術期刊發表或申請專利等情形： 

論文：□已發表 □未發表之文稿 ■撰寫中 □無 

專利：□已獲得 □申請中 ■無 

技轉：□已技轉 □洽談中 ■無 

其他：（以 100字為限） 
Jyy-Yin Wang, Huei-Jane Lee, 2010, The ameliorative effect of apple polyphenol 

on streptozotocin induced diabetic nephropathy. The Twenty Fifth Joint Annual 

Conference of Biomedical Sciences, Taipei, R.O.C. 
3. 請依學術成就、技術創新、社會影響等方面，評估研究成果之學術或應用價
值（簡要敘述成果所代表之意義、價值、影響或進一步發展之可能性）（以

500字為限） 

【對於學術研究、國家發展及其他應用方面之貢獻】 

1. 已確認蘋果多酚具抗糖尿病併發 nephropathy 之作用。 

2. 已得知蘋果多酚在此作用中應與抗氧化角色有關。 

3. 已得知蘋果多酚在此作用中應與抗氧化及調節 TGF-角色有關。 

4. 確認蘋果多酚對糖尿病所增加的 oxLDL 引起的腎絲球細胞死亡具有抑制作用。 

5. 本研究已發表 2篇研討會論文。 

6. 配合國家以預防醫學替代治療醫學並降低醫療成本之政策，本研究發現蘋果多酚可應

用在推廣保健食品時，並具科學數據及其相關效用。 

7. 抗糖尿病併發腎病變機制之模式，可提供作為參考。 

8. 提供民眾在預防糖尿病併發症方面的正確觀念，而使這些併發症不再被忽略，並可進

一步減低糖尿病腎病變的醫療損耗。 

9. 提供業界對於蘋果多酚作用之新觀點。 

【對於參與之工作人員獲得之訓練】 

1. 本研究已培養一位碩士生畢業。 

2. 本研究使參與人員已學習藥物誘發動物致病之模式。 

3. 本研究提供參與人員學習致病機轉之探討及相關技術的應用，包括動物採血、電子顯



微鏡技術、immunohistochemistry、Western blot、細胞培養、zymography 及 ELISA 等技

術之應用。 

 

 


