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《成大研發快訊》（2012/02/24）香菸是導致膀胱癌發生的主要危險因子，並使膀胱癌病人化療時產生化療抗性，成
功大學醫學院工業衛生學科暨環境醫學研究所教授王應然在研究尼古丁的機轉中也同時發現紫檀芪會產生癌細胞發生
自我吞噬作用，並能夠用來治療化療敏感及尼古丁誘發具化療抗性的膀胱癌，這篇論文〈長期暴露尼古丁誘發人類膀
胱癌細胞產生化療抗性之機轉—經由活化尼古丁受器及乙型接受體器而造成Stat3過度活化並抑制ERK1/2〉，發表在
世界著名的毒理科學期刊《Toxicological Sciences》，受到國際矚目。

王應然教授表示，膀胱癌是台灣男性常見癌症第八名，是女性常見癌症第十四名；過去的研究證實香菸中的尼古丁是
造成肺癌的共同致癌物質，而他帶著博士後研究生陳容甄研究尼古丁促進膀胱癌細胞生長與化療抗性的分子機轉，發
現接受化療時仍持續吸煙的膀胱癌病人，相較於不吸煙的對照組具有較差的療癒效果後，顯示香菸中的成分能對抗藥
物所產生的細胞毒性而造成化療抗性。

王應然教授指出，尼古丁是香菸中的主要成分，在吸煙者的尿液中也能被測出。尼古丁已被證實是一個共同致癌物質
，透過活化尼古丁受器，乙型受器或表皮生長因子受器，進而增進癌細胞細胞增生、抑制細胞凋亡、誘發血管新生，
並促進癌細胞侵犯及轉移。因此，推測膀胱癌細胞長期暴露尼古丁，可能是造成化療抗性並降低治療效果的原因。透
過研究尼古丁誘發化療抗性的分子機轉，能夠幫助我們瞭解癌細胞如何對抗化療藥物誘發毒性而生存下來，亦能提供
臨床治療的策略，來增加病人之化療敏感性。

在王應然教授研究中，使用膀胱癌細胞株T24細胞（Con-T24
cells），以及持續暴露尼古丁80代的T24細胞（Nic-T24 cells），來研究尼古丁造成化療抗性的機轉，其結果發現：
長期處理尼古丁的T24細胞能夠抑制化療藥物誘發的細胞凋亡，比對照組細胞更能抵抗化療藥物的毒殺作用，並且Ni
c-T24 cells表現較多的cyclin D1及PCNA蛋白，使細胞傾向停滯在G0/G1細胞週期。

此外，研究中也觀察到，在Nic-T24細胞中，具有化療抗性指標的Stat3過度活化而ERK1/2有被抑制的現象，最後，
使用尼古丁受器或乙型受器的抑制劑可以證實這些訊息傳遞路徑的改變是受控於尼古丁受器及乙型受器。

根據其研究，臨床癌症治療時，病人應避免吸煙或使用含有尼古丁的產品，可能可以增加化療敏感性；也可以思考尼
古丁受器，乙型受器或Stat3，作為發展抗癌藥物的新標的，使具有化療抗性之膀胱癌病人回復其化療敏感性。

深入資訊：
成大研發快訊 2012/02/24
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我也是一名癌症患者，喜歡運動，喜歡學習更多的抗癌知識，在一次由香港中醫科學院腫瘤中心聯合新藥網舉辦的講
座上持近一年腫瘤病歷，他們贈送了我一本《抗癌大趨勢》，還讓我獲得腫瘤中心專家免費諮詢一次。詳情請關注：
http://www.anticancer.com.hk/RemoteCheck1.aspx
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