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中文摘要 Abstract 

2,6- 雙異丙烷酚 (2,6-diisopropylphenol) 為一靜脈麻醉藥物，廣泛使用於麻醉之誘導與持續。 2,6 - bis different propane phenol (2,6-diisopropylphenol) for intravenous anesthetic drugs, widely used in the induction of anesthesia and continued. 肝臟是 2,6- 雙異丙烷酚的主要代謝器官，肝細胞對 2,6- 雙異丙烷酚的代謝扮演重要角色。 The liver is the 2,6 - double major differences propane phenol metabolism, liver cells to 2,6 - bis phenol metabolism in different propane play an important role. 細胞支架 (cytoskeleton) 參與細胞形態（ morphology ）之維持，以及細胞運動（ migration ）和分化 (differentiation ）作用。 Cell support (cytoskeleton) involved in cell shape (morphology) of the maintenance, and cell movement (migration) and differentiation (differentiation) role. 當細胞支架受到破壞時，會影響細胞的正常功能。 When the cell scaffold damaged, it will affect normal cell function. 本研究主要在探討 2,6- 雙異丙烷酚對肝細胞細胞支架的調控作用，以及當肝細胞細胞支架受到 2,6- 雙異丙烷酚調控後，對肝細胞代謝酵素可能造成的影響。 This study focuses on the 2,6 - bis phenol on different propane regulation of cytoskeleton function, and when the cytoskeleton by the 2,6 - double after different propane phenol control of liver cell metabolism and the possible impact of enzymes. 

本研究以肝臟 HepG2 細胞為研究模式。 In this study, liver HepG2 cells to study the model. 當以 2,6- 雙異丙烷酚 100 μ M ）處理 HepG2 細胞 1 、 6 和 24 小時，不會影響細胞之型態和存活率（ viability ）。 When 2,6 - bis different propane phenol 100 μ M) treatment HepG2 cells 1, 6 and 24 hours, will not affect the cell morphology and survival rate (viability). 但當 2,6- 雙異丙烷酚處理的濃度到達 300 μ M 時，則會明顯造成細胞的死亡。 However, when 2,6 - bis phenol handle different propane concentrations reach 300 μ M, the result will be obvious cell death. 以螢光顯微鏡法分析肝細胞 F-actin 細胞支架發現，以臨床濃度（ 50 μ M ）的 2,6- 雙異丙烷酚處理 HepG2 細胞 1 小時，並不會影響 F-actin 細胞支架的聚集。 Fluorescence microscopy analysis of liver cells in F-actin cytoskeleton was found to clinical concentration (50 μ M) of 2,6 - bis phenol propane handling different HepG2 cells 1 hour, and will not affect F-actin cytoskeleton accumulation. 但在處理 6 和 24 小時後， 2,6- 雙異丙烷酚則會明顯抑制 F-actin 細胞支架的聚集。 However, 6 and 24 hours after treatment, 2,6 - bis phenol propane will be significantly different F-actin cytoskeleton inhibited the aggregation. 進一步以共軛焦顯微鏡分析 2,6- 雙異丙烷酚對肝細胞 F-actin 的影響發現，以 50 μ M 2,6- 雙異丙烷酚處理肝細胞 1 小時，並不會影響 F-actin 細胞支架的聚集。 Further analysis by confocal microscopy 2,6 - bis phenol propane different F-actin in liver cells of discovery, to 50 μ M 2,6 - double propane phenol treatment of liver cell differentiation 1 hour, and will not affect F-actin support the aggregation of cells. 但在處理 6 和 24 小時後， HepG2 細胞 F-actin 細胞支架的聚集明顯被 2,6- 雙異丙烷酚所抑制。 However, 6 and 24 hours after treatment, HepG2 cells F-actin cytoskeleton of aggregation clearly was 2,6 - bis phenol inhibited by different propane. 以 RT-PCR 方法分析α -actin mRNA 發現， 50 μ M 2,6- 雙異丙烷酚不會影響α -actin mRNA 的表現。 RT-PCR method to analyze α-actin mRNA was found, 50 μ M 2,6 - propane phenol double differences will not affect the α-actin mRNA expression. 另一方面，以螢光顯微鏡法分析肝細胞 microtubule 細胞支架發現，以 50 μ M 的 2,6- 雙異丙烷酚處理 HepG2 細胞 1 小時，並不會影響 microtubule 細胞支架的聚集。 On the other hand, fluorescence microscopy analysis of liver cell microtubule cytoskeleton found in 50 μ M of 2,6 - bis phenol propane handling different HepG2 cells 1 hour, and will not affect the microtubule cytoskeleton for aggregation. 但在處理 6 和 24 小時後， 2,6- 雙異丙烷酚會明顯抑制 microtubule 細胞支架的聚集。 However, 6 and 24 hours after treatment, 2,6 - bis phenol propane will be significantly different microtubule cytoskeleton inhibited the aggregation. 進一步以共顯微鏡分析 2,6- 雙異丙烷酚對肝細胞 microtubule 的影響發現， 50 μ M 2,6- 雙異丙烷酚處理 1 小時後，不會影響 microtubule 細胞支架的聚集。 Microscopic analysis further to a total of 2,6 - bis phenol propane different effects on the liver cell microtubule found, 50 μ M 2,6 - Dual different propane phenol treatment, 1 hour, will not affect the microtubule cytoskeleton accumulation. 但在處理 6 和 24 小時後， HepG2 細胞 microtubule 細胞支架的聚集明顯被 2,6- 雙異丙烷酚所抑制。 However, 6 and 24 hours after treatment, HepG2 cell microtubule cytoskeleton for aggregation significantly by 2,6 - bis phenol inhibited by different propane. 

進一步分析當細胞支架受到 2,6- 雙異丙烷酚干擾後，其對肝臟代謝酵素 CYP3A4 mRNA 的影響。 Support further analysis when the cells are 2,6 - bis phenol interference different propane, its metabolism in the liver enzyme CYP3A4 mRNA of. 首先以 RT-PCR 方法分析 CYP3A4 mRNA 的表現， 50 μ M 2,6- 雙異丙烷酚會抑制 CYP3A4 mRNA 的表現，且此一抑制作用具有時間效應。 First, RT-PCR method to analyze CYP3A4 mRNA expression, 50 μ M 2,6 - Dual different propane phenol inhibited CYP3A4 mRNA expression, and this inhibitory effect with time. 進一步探討 2,6- 雙異丙烷酚抑制 CYP3A4 mRNA 的機制發現，葡萄糖皮質荷爾蒙受體（ glucocorticoid receptor ） mRNA 和 pregnane X 受體 mRNA 的表現亦會被 2,6- 雙異丙烷酚所抑制。 Further explore the 2,6 - bis phenol propane different mechanism of inhibition of CYP3A4 mRNA was found, glucose cortical hormone receptors (glucocorticoid receptor) mRNA and pregnane X receptor mRNA expression will also be 2,6 - bis phenol inhibited by different propane. 

由本研究結果可知， 2,6- 雙異丙烷酚在臨床濃度（ 50 μ M ）下，能抑制肝細胞 F-actin 及 microtubule 細胞支架的聚集。 By the study results, 2,6 - bis phenol different propane concentrations in clinical (50 μ M), the liver cells can inhibit F-actin and microtubule cytoskeleton of aggregation. 而在肝細胞細胞支架受到干擾後， 2,6- 雙異丙烷酚會進一步抑制 CYP3A4 mRNA 的表現，且此一抑制機制是透過降低葡萄糖皮質荷爾蒙受體和 pregnane X 受體 mRNA 的表現。 In cytoskeleton disruption, the 2,6 - bis phenol propane will further suppress different CYP3A4 mRNA expression, and this inhibition mechanism is that lower glucose cortical hormone receptors and pregnane X receptor mRNA expression. 所以， 2,6- 雙異丙烷酚在臨床濃度下，會影響肝細胞細胞支架及 CYP3A4 代謝酵素的表現 Therefore, 2,6 - bis phenol propane differences in clinical concentrations, will affect the cytoskeleton and the metabolic enzyme CYP3A4 expression 

