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中文摘要 

  

發炎反應是近期被發現的一個致癌重要因子，而發炎為什麼會促進癌症的形

成目前還沒有定論，可能是由於發炎會產生趨化物、細胞激素，會刺激細胞增生

和抑制凋亡，另外也會產生過氧化物損害DNA。一些發炎相關的細胞激素以及 

Th17 cell、Treg cell、巨噬細胞相關的細胞激素也和癌症有相關性。但這些細胞激

素在口腔癌組織的表現量，以及對口腔癌的預後和臨床病理嚴重性的相關性仍不

明確，是臨床研究值得探討的問題。 

本研究收集手術切除之16個口腔癌腫瘤組織、4個非腫瘤組織，藉由抽取細菌

16S rDNA，檢測是否有細菌的存在，以及萃取癌症組織RNA，觀察發炎相關之細

胞激素的表現量，依照各激素的功能將其分為四組，分別是Treg、Th17、macrophage

和chemokine四組。結果顯示il-1β (p=0.018)、 tnf-α (p=0.008)、 il-6 (p=0.018)、 

tgf-β (p=0.03)和ccl-7 (p=0.012) 在腫瘤組織當中有顯著上升，而ccl-21 (p=0.023)、

foxp3 (p=0.038)和il-17 (p=0.028)在非腫瘤組織中的表現量高於腫瘤組織。因此我們

推論發炎激素及CCL-7，一種單核球趨化激素，和腫瘤的發展有相關，他們可以吸

引更多發炎相關細胞進入腫瘤微環境中；在非癌症組織中高度表現的IL-17可清除

細胞外細菌，而調節型T細胞的轉錄因子Foxp3可藉由它們免疫抑制的功能來降低

非腫瘤組織內的發炎反應。 

關鍵字：口腔癌、發炎、細菌、調節型T細胞、Th17細胞、巨噬細胞 
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Abstract 

Inflammation is an important risk factor of carcinogenesis. The mechanism of 

inflammation leading to carcinogenesis is still unclear, but inflammatory chemokines or 

cytokines may play some roles to stimulate cancer cell proliferation or inhibit apoptosis. 

Inflammatory reactions may also release differnt reactive oxygen species leading to 

DNA damage. Chemokines and cytokines, particulary those associated with Th17, 

regulatory T cells and macrophages were related to cancer initiation and progression. 

But the expression level of these chemokines or cytokines and their relationship to the 

prognosis and clinicopathological status of oral cancer is still unknown. 

A total of 16 oral squamous cell carcinoma (OSCC) tissue and 4 non-cancer tissue 

were included in this study. The bacterial 16S ribosomal DNA was detected by PCR, 

and the expression level of cytokines and chemokines were quantitated by real-time 

PCR. The expression of il-1β (p=0.018), tnf-α (p=0.008), il-6 (p=0.018), tgf-β 

(p=0.03), and ccl-7 (p=0.012) are higher in OSCC tissue whereas ccl-21 (p=0.023), 

foxp3  (p=0.038) and il-17  (p=0.028) are higher in non-cancer tissue. 

Proinflammatory cytokines and CCL-7 may recruit more inflammatory cells into cancer 

microenvironment and contribute to tumor progression. IL-17, which was highly 

expressed in non-cancer tissue, could play important role in control extracellular 

bacterial infection, and Foxp3, a Treg transqription factor may disminish the 

inflammatory response by their immunosuppression function. 

Keywords: oral cancer, inflammation, bacteria. Tregs, Th17, macrophage 
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第一章、緒論 

第一節、相關研究背景 

一、口腔鱗狀細胞癌的發生率 

根據行政院衛生署之死因統計資料顯示，口腔癌在臺灣癌症死亡率排名從

1981年的第十一位，到1996年上升至第七位，2007年則再上升至第六位(男性死亡

率則從第八位上升至第四位)。自1992年以後口腔癌的發生率及死亡率節節上升，

超過了鼻咽癌，已成為國人頭頸部癌症的第一位。不僅罹病平均年齡下降，而且

每年發現的新病例及死亡人數都已超過二千人。最嚴重的現象是，在所有男女十

大癌症中，口腔癌是最近五年來在台灣增加最快速的癌症。值得留意的是，其死

亡成長率(16.91%)目前為惡性腫瘤之首，且為25-44歲中壯年男性癌症死亡率之第

一位，可見口腔癌對台灣人民健康威脅之嚴重性。 

 

二、發炎與癌症之相關性 

許多研究已證實慢性發炎會造成癌症的發展，包括肺癌、大腸癌、肝癌、乳

癌、子宮頸癌、前列腺癌、卵巢癌、食道癌、皮膚癌及淋巴癌，其中慢性發炎疾

病(chronic inflammatory disorder)、慢性感染(chronic infection)及長期的物理或化學

刺激都會導致慢性發炎的產生，在這些病因中，慢性感染又佔了15% (Weitzman and 

Gordon 1990; Ness and Cottreau 1999; Shacter and Weitzman 2002; Pagano et al. 2004; 

Thun et al. 2004)。在一個免疫系統健全的個體中，病原體進入宿主體內若不能在

第一時間被消滅就會導致慢性發炎的產生，而慢性發炎會產生過氧化物堆積，以

及釋放發炎相關的細胞激素或趨化物。研究證實趨化物及其受器和癌症的形成及

轉移有高度相關性(Lazennec and Richmond 2010)；前列腺素能誘導癌症的發生及促

進癌症的發展，並且能抑制體液免疫和細胞免疫的功能(Honn et al. 1981)；IL-6能

調節細胞生長、分化和存活(Grossman et al. 1989; Oyama et al. 1999; Hirano et al. 

2000)。另外發炎能活化COX-2、VEGF表現，促進血管增生(Sappayatosok et al. 
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2009)；活化MAPK、VEGF、cyclin D1表現造成細胞增生；活化COX-2、NF-κB、

Bcl-2，抑制細胞凋亡的路徑而讓細胞存活(Lax and Thomas 2002)。細胞高度增生會

增加細胞突變的發生，抑制細胞的凋亡則會使突變的細胞存活下來，日積月累就

能提高癌症發生的可能性。 

以B型肝炎演變為肝癌為例，病原體在進入一個免疫功能完全的宿主體內後，

宿主的免疫系統活化巨噬細胞進行吞噬作用，或活化Th2細胞，輔助殺手型T細胞

進行細胞毒殺作用，消滅病毒。但由於病毒變異性高，生長快速，以及宿主在受

到病毒感染後免疫力可能會下降，使得病毒得以存活下來，這時就會走慢性發炎

的路徑。慢性發炎主要以Th2 cell及B細胞的體液免疫反應為主，約有15~25%機率

能成功消滅病原體，但長期的病毒感染可能造成病毒基因嵌入宿主基因中，改變

宿主免疫細胞原本的特性和表現，或是改變宿主細胞表面的MHC class I受器，使

受感染的細胞逃離被免疫細統破壞的結果。慢性發炎造成的過氧化物的堆積、DNA

受損及細胞突變；另外長期發炎會促進TGF-β及IL-10的分泌，刺激具有免疫抑制

功能的調節型T細胞分化，最後造成免疫抑制、突變細胞躲避免疫系統的監測並存

活下來；這些變異的細胞內的細胞增生路徑被活化，細胞凋亡的路徑被抑制，所

以生長不受控制，能不斷增生造成肝癌的產生(Castello et al. 2010)。 

除了細菌以外，腫瘤周圍的細胞也會分泌一些細胞激素，這些細胞包含了纖

維母細胞(cancer-associated fibroblasts)、未分化的間葉幹細胞(mesenchymal stem 

cells)、內皮細胞(endothelial cells)、巨噬細胞(tumor-associated macrophages)以及嗜

中性球(tumor-associated neutrophils)。這些細胞共同組成了腫瘤周圍的環境(tumor 

microenvironment)，其分泌的細胞激素決定了腫瘤的生長或抑制 (Tlsty 2001; 

Coussens and Werb 2002; Kiaris et al. 2004; Mueller and Fusenig 2004)。 

 

三、細菌促進癌症的發生 

目前已有許多癌症證實和微生物有相關性，包含胃癌(Parsonnet et al. 1991)、
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鼻咽癌(Young and Rickinson 2004)、子宮頸癌、大腸癌(Eaden et al. 2001; Newman et 

al. 2001; Shacter and Weitzman 2002)、肝癌(Nakamoto et al. 1998)和膽囊癌(Welton 

et al. 1979)。這些微生物造成癌症的機轉目前可分為四類，一是微生物本身便會產

生一些致癌物質；二是代謝致癌前驅物產生致癌物；三是微生物會直接改變宿主

細胞的生長周期或訊息傳導，刺激細胞的增生或抑制細胞凋亡；四是刺激宿主的

免疫反應，使周圍形成一個容易致癌的環境(Hooper et al. 2009)。其中，發炎反應

是近期被發現的一個致癌重要因子，在癌症的發生和進行佔有重要的地位，已有

研究證實肺癌、大腸癌、肝癌、乳癌、子宮頸癌、前列腺癌、膀胱癌、卵巢癌、

食道癌、皮膚癌和淋巴癌的產生和發炎反應有相關性。這些發炎反應為什麼會促

進癌症的形成目前還沒有定論，可能是由於發炎會產生趨化物、細胞激素，會刺

激細胞增生和抑制凋亡，另外也會產生過氧化物，會損害DNA (Coussens and Werb 

2002; Macarthur et al. 2004; Karin et al. 2006; Lin and Karin 2007)。 

 

四、細菌、發炎及癌症之相關性 

第一個被世界衛生組織(Keshava et al.)認可，和癌症的發生有關的細菌是幽門

螺旋桿菌。它可以刺激宿主體內的CagE高度表現，造成COX2和MAPK的活化，促

進細胞增生和血管形成(Blaser et al. 1995; Watanabe et al. 1998; Hirata et al. 2001)。

細胞不斷增生增加了細胞突變的機會，同時血管的生成使血液養份和激素供應能

進入腫瘤內部，更加促進了腫瘤的生長。幽門螺旋桿菌有多種變異型，並非每一

種都會刺激胃癌的發生，例如Helicobacter mustelae、Helicobacter felis因不帶有cagA

基因，不會讓實驗動物產生胃腺癌，反而形成胃部黏膜相關淋巴組織淋巴癌

(mucosa-associated lymphoid tissue lymphoma, MALT lymphoma)(Erdman et al. 1997; 

Montalban et al. 2001)。除了幽門桿菌和癌症有關以外，Chlamydia spp.能刺激轉錄

因子NF-κB，促進細胞增生，提高癌症的發生率(Lax and Thomas 2002; Kim et al. 

2005)；Escherichia coli能刺激CNF (cytotoxic necrotizing factor)，活化RhoA，刺激
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細胞分裂，造成大腸瘜肉增生及Crohn’s disease，其和大腸癌之發生息息相關

(Barnich et al. 2010)；Citrobacter spp能刺激cyclin D1的表現，造成細胞增生，和腸

胃道的腫瘤有關(Barthold and Jonas 1977; Luperchio and Schauer 2001; Newman et 

al. 2001)；Bartonella spp能促進VEGF的產生，造成血管內皮增生，形成疣狀物

(Maeno et al. 1999; Kempf et al. 2001)。除此之外，也有一些論文研究發表

Streptococcus bovis和大腸癌有關(Ellmerich et al. 2000; Waisberg et al. 2002)；傷寒

桿菌和膽囊癌有關(Welton et al. 1979; Nath et al. 1997; Shukla et al. 2000)。 

在口腔癌組織中，目前已發現TNF-α、IL-6、IL-8和IL-10的基因有高度表現之

現象(Vairaktaris et al. 2008)。IL-6屬於發炎前細胞激素，高度表現在發炎環境中；

TNF-α能刺激細胞壞死，壞死細胞會進一步刺激IL-6和IL-8的產生；IL-10、TGF-β

則是和調節性T細胞有關，其具有免疫抑制的功能。細菌可能藉由刺激這些細胞激

素的分泌，產生一個致癌的環境，最後演變成口腔癌；或是口腔癌凹凸不平的表

面容易造成細菌的藏匿(Nagy et al. 1998)，細菌再刺激宿主細胞的發炎反應，促進

腫瘤的生長。細菌和腫瘤的關係，其先後順序目前仍沒有一個定論。 

 

 

五、口腔內細菌的作用機轉 

口腔是一個很特別的環境，平時就暴露在眾多細菌當中，許多口腔疾病也和

細菌的感染有相關性，給予一個適當的環境讓特殊的細菌生長，就可以引起口腔

發炎反應(Delima et al. 2002; Tlaskalova-Hogenova et al. 2004)。在先前的研究發現

口腔癌的組織當中有細菌DNA的存在(Morita et al. 2003)。研究指出，細菌的一些

結構蛋白例如Pasteurella multocida toxin (PMT)，會刺激細胞的增生，其效果甚至

是人體自行產生的PDGF的300倍(Henderson et al. 1998; Lax and Grigoriadis 2001; 

Pullinger et al. 2001)；Porphyromonas gingivalis表面的脂多糖及蛋白質會刺激纖維

母細胞的增生(Mihara et al. 1993; Takemura et al. 1998; Putnins et al. 2002)。有些細
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菌則藉由刺激Bcl-2基因的表現而抑制細胞凋亡，例如大腸桿菌的細胞毒性壞死因

子(cytotoxic necrotizing factor type 1, CNF1) (Fiorentini et al. 1998; Rippere-Lampe et 

al. 2001)。若細胞不受控制一直分裂增生時就容易產生突變。再者細菌會促使宿主

產生發炎反應，在發炎的環境中常會有自由基的沉積，自由基則會造成DNA損壞。 

口腔內有些菌種是能代謝乙醇產生致癌物acetaldehyde，例如Neisseria (Muto et 

al. 2000)；另外有一株能抵抗菸中焦油的金黃色葡萄球菌會促進宿主產生較高量的

TNF-α (Fujiki et al. 2004)；Treponema denticola則是能抵抗黏膜分泌的β-Defensins

而進入上皮當中(Narikiyo et al. 2004)。除此之外，P. gingivalis 能刺激COX-2的表

現，使TNF-α、IL-6、IL-8及IL-1β上升；Eikenella corrodens 能刺激人類口腔上

皮細胞分泌IL-6、IL-8和PGE2(Lax and Thomas 2002)。Streptococcus anginosus和

Streptococcus Mitis能刺激人類食道上皮cell-line產生發炎激素，此外將S. anginosus

上清液和老鼠腹膜滲出液細胞共同培養時，會促進一氧化氮和發炎激素之合成

(Narikiyo et al. 2004)。牙周病病人唾液中若檢測出有S. anginosus的存在，

8-hydroxy-2’-deoxyguanosine (8-OHdG)的濃度也會較高(Sugano et al. 2003)，而

8-OHdG可用來評估發炎細胞的浸潤以及DNA氧化破壞的程度(Romano et al. 

2000)。 

文獻指出，存在於腫瘤表面的微生物和非腫瘤組織表面的微生物菌叢是不同

的，從口腔鱗狀上皮癌患者口中取得腫瘤表面的細菌生物膜(biofilm)，以及從鄰近

非腫瘤組織表面取得的細菌生物膜，經過培養後發現，鱗狀上皮細胞癌表面的細

菌生物膜有較高的總菌落形成單位(CFU)，同時某些菌種的菌落單位也較高，包括

厭氧菌Veillonella spp、Fusobacterium spp、 Prevotella spp、Porphyromonas spp、

Actinomyces spp及嗜氧菌Haemophilus spp、Enterobacteriaceae spp和Streptococcus 

spp等，而白色念珠球菌(Candida albicans)則是只出現在口腔癌組織表面的細菌生

物膜中，顯示出腫瘤表面的菌叢和非腫瘤組織表面的菌叢是不同的(Nagy et al. 

1998)。 
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在眾多的口腔細菌當中，咽峽炎鏈球菌(Streptococcus anginosus)目前在上消化

道的惡性腫瘤被廣泛研究。S. anginosus是口腔內常在菌株，1980年由學者Hamada

和Slade發現廣泛存在於牙菌斑中(Hamada and Slade 1980)。1995年，Sasaki等人無

意間在手術切除的胃癌組織內發現含有S. anginosus的DNA (Sasaki et al. 1995)；同

一組學者在1998年發現除了胃癌組織以外，在大部分的食道鱗狀上皮細胞癌組織

中都可以檢測到它的DNA (Sasaki et al. 1998)。Tateda等人在2000年也發現在頭頸部

鱗狀上皮細胞癌的組織當中，利用聚合酶鏈鎖反應都可檢測到S. anginosus的

DNA，推論出若個體擁有易於被S. anginosus感染的上消化道環境，會增加得到頭

頸部鱗狀上皮細胞癌的風險(Tateda et al. 2000)。2003年Morita等人利用同步定量聚

合酶鏈鎖反應(real-time PCR)，觀察食道鱗狀上皮細胞癌、口腔鱗狀上皮細胞癌以

及正常食道和口腔黏膜組織，是否有S. anginosus的DNA表現，結果發現食道癌組

織有較高的比例表現S. anginosus的DNA，顯示出S. anginosus和食道癌的相關性高

於口腔癌(Morita et al. 2003)。 

2005年，Sasaki等人，檢測同一位口腔癌患者，其口腔癌組織、唾液及牙菌斑

當中是否含有S. anginosus的DNA，結果發現，若在口腔癌組織當中檢測出S. 

anginosus的基因，從同一位患者的牙菌斑中也可檢測到同一基因型的S. anginosus

之DNA，而在唾液中則探測不出同一種基因型的細菌，推測存在於口腔癌組織當

中的S. anginosus可能來自牙菌斑(Sasaki et al. 2005)。2006年5月，Hooper等學者藉

由細菌培養方式，培養出位於口腔鱗狀上皮細胞癌表面、內部、以及距離腫瘤邊

緣至少5公分以上的非腫瘤口腔黏膜表面的細菌，發現腫瘤內部培養出的菌種也都

會在腫瘤表面組織培養出來，而且表面的菌種會比內部的多，而非腫瘤口腔黏膜

組織表面培養出來的菌種則和腫瘤培養出來的菌種不同，這可能由於腫瘤的內部

處於一個缺氧的酸性環境，所以培養出來的細菌以糖解作用的耐酸菌種為主，包

括Micrococcus luteus、Prevotella melaninogenica、Exiguobacterium oxidotolerans、

Fusobacterium naviforme、Staphylococcus aureus和Veillonella parvula (Hooper et al. 
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2006)。 

本實驗室陳玟秀醫師，在2007年發表的論文中，利用DNA-DNA雜交的方法，

發現Streptococcus oralis及Strptococcus mitis兩株細菌在同一位患者的口腔鱗狀上

皮細胞癌組織和鄰近的非腫瘤組織表現的比例和數目差異最大；比較所有的口腔

鱗狀上皮細胞癌組織、鄰近非腫瘤組織、非口腔癌患者的正常牙齦組織和其他癌

組織當中，不同細菌密度的平均值，發現S. anginosus、S. oralis、S. mitis、M. luteus、

V. parvula和 F. naviforme在口腔鱗狀上皮細胞癌的細菌密度高於其他組織。 

 

六、輔助型T細胞-17(Th17 cells)在發炎反應中的扮演的角色 

Th17細胞屬於CD4+輔助型T細胞當中的一個亞型，是近期被發現和過度發炎

及自體免疫相關的細胞群。這類細胞特色在於分泌IL-17A、IL-17F及IL-22，由於

它會產生大量IL-17A，因此Wynn等學者便把它命名為Th17細胞。IL-6和TGF-β能

誘導CD4+ T細胞發育為Th17細胞(Veldhoen et al. 2006; Zhou et al. 2007)，IL-21以自

我分泌調節的作用(autocrine)來促進Th17的增生(Korn et al. 2007; Nurieva et al. 

2007)。這些細胞激素刺激後造成STAT3的磷酸化，以及細胞內RORγt這個轉錄因

子的表現量上升，促使IL-17的表現。這些Th17細胞的維持、增生和晚期分化必須

依賴IL-1β和IL-23 (Sutton et al. 2006; Veldhoen et al. 2006; Acosta-Rodriguez et al. 

2007; Wilson et al. 2007)。IL-23是近期被發現，屬於IL-12家族當中異質二構體

(heterodimer)的細胞激素，包含了p40及p19兩個次單元，能誘導Th17進一步的發育

及增生(Stockinger and Veldhoen 2007)，刺激其分泌IL-17 (Aggarwal et al. 2003; 

Harrington et al. 2005; Veldhoen et al. 2006)。 

許多細胞表面能表現IL-17的特定受器IL-17R，包括淋巴球、上皮細胞、血管

內皮細胞、纖維母細胞和間皮細胞(Moseley et al. 2003)，當連接上IL-17R後，細胞

內的訊息傳導啟動，促使各種細胞分泌發炎前激素(proinflammatory cytokine)，包

括IL-6、IL-8、IL-1β和TNF-α，以及刺激聚集因子(colony-stimulating factor, CSF)、
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化學趨化激素(CXC chemokine)，促進嗜中性球的生成、遷移和聚集(Fossiez et al. 

1998; Jovanovic et al. 1998; Schwarzenberger et al. 2000)。Th17在免疫系統中主要是

清除細胞外的感染細菌，例如克雷白氏肺炎菌(Klebsiella pneumoniae)(Ye et al. 

2001)、綠膿桿菌 (Pseudomonas aeruginosa)(Dubin and Kolls 2007)、易脆桿菌

(Bacteroides fragilis)(Chung et al. 2003)以及大腸桿菌(Shibata et al. 2007)；但Th17

對於細胞內細菌的清除效果有限，因為嗜中性球殺死細胞內細菌的能力不足。 

除此之外，IL-17還有許多功能，包括作為T細胞的共同刺激分子(Yao et al. 

1995)、藉由促進樹突細胞成熟來對抗外來物、吸引並將巨噬細胞局限在發炎處、

活化自然殺手細胞來增強抗腫瘤的能力、以及誘導抗微生物胜肽的產生，如防禦

素(defensin)、S-100蛋白和金屬蛋白酶(metalloproteinase, MMP)，幫助宿主對抗感

染(Antonysamy et al. 1999)。在動物實驗當中，在IL-17基因缺陷的老鼠身上發現接

觸過敏、延遲過敏、呼吸道過敏反應，以及T細胞相關的抗體產量有明顯的下降，

這些IL-17缺乏的老鼠捐獻出的T細胞也不會在其他的老鼠身上引起急性移植物對

抗宿主的反應，顯示出IL-17對於過敏原專一性T細胞免疫反應(allergen-specific T 

cell-mediated immune response)當中具有活化T細胞的重要功能(Nakae et al. 2002)。

此外，在p19基因缺陷的老鼠中，過敏性腦膜炎及膠原蛋白誘發的關節炎均顯著降

低(Murphy et al. 2003; Langrish et al. 2005)，TNF-α、IL-6和IL-1β的表現量也降低，

顯示出IL-17能促進發炎前激素的分泌以及誘導發炎反應。在許多發炎性疾病病人

血漿、器官以及組織當中都能偵測到IL-17，包括類風濕性關節炎、骨關節炎(Attur 

et al. 1997; Aarvak et al. 1999; Infante-Duarte et al. 2000)、多重性硬化症

(Matusevicius et al. 1999)、紅斑性狼瘡(Wong et al. 2000)、移植排斥(Antonysamy et 

al. 1999)和氣喘(Wong et al. 2001)，顯示IL-17能影響一些疾病的發展。Th17也會產

生IL-22，研究顯示它能誘導上皮的棘皮層增厚，以及牛皮癬的發生(Zheng et al. 

2007; Ma et al. 2008)。 

在臨床癌症研究發現，Th17的數量在人類卵巢癌、腎臟癌和胰臟癌的病人周
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邊血液、腹水以及腫瘤組織當中都有顯著增加(Kryczek et al. 2007)。此外許多學者

也發現在許多腫瘤當中Th17相關的細胞激素的表現量，例如IL-17及IL-23，都會上

升，例如蕈狀黴菌病、Sezary症候群(Ciree et al. 2004)、卵巢癌(Kato et al. 2001)、

前列腺癌(Steiner et al. 2003)、大腸癌(Le Gouvello et al. 2008)及其它惡性腫瘤

(Langowski et al. 2006)；在胃癌的周邊血液以及腫瘤轉移淋巴結中也發現Th17數量

顯著上升，血漿中的IL-17及IL-23濃度增加，腫瘤組織內的IL-17、IL-23、RORC

的mRNA表現量也上升(Zhang et al. 2008)；但是在老鼠實驗卻顯示，腫瘤專一抗原

刺激的Th17能縮小黑色素細胞瘤的體積(Muranski et al. 2008)。因此Th17的在腫瘤

微環境中是否會促進腫瘤的生長以及是否影響腫瘤的預後目前尚未定論。 

近期研究發現，人類Th17細胞屬於CD4+CD45RO+其中一群，能分泌高量的

CCR6 (Acosta-Rodriguez et al. 2007)；另外，在人類周邊血液及類淋巴組織當中發

現有一群CD4+Foxp3+調節型T細胞能表現CCR6，在活化後也能分泌IL-17。這些特

殊的調節型T細胞中同時表現Foxp3及RORγt兩種轉錄因子，分別與調節型T細胞和

Th17細胞發育及功能有關(Fontenot et al. 2003; Sakaguchi 2005; Ivanov et al. 

2006)。研究指出，CD4+Foxp3+CCR6+IL-17分泌細胞和CD4+T細胞共同培養時能抑

制CD4+T細胞的增生，顯示出衍生自CD4+CD25high調節性T細胞的IL-17+Foxp3+T細

胞保留了免疫抑制的功能；利用transwell實驗，發現IL-17+Foxp3+調節型T細胞抑制

CD4+T細胞增生的功能消失，表示其抑制功能需要藉由細胞接觸才可發揮。 分離

胸腺及周邊血液中的調節型T細胞，並分為CCR6+及CCR6-兩組，發現分離自胸腺

中的調節型T細胞經由PMA/ionomycin刺激24小時後，沒有產生IL-17；而分離自周

邊血液的 CCR6+CD4+CD25high 調節型 T 細胞經由 IL-2 刺激後便會增生，而

CCR6-CD4+CD25high調節型T細胞則需要額外的IL-1β、IL-6、IL-21、IL-23刺激後才

可以增生，顯示出具有分泌IL-17功能的調節型T細胞可能來自周邊血液而非來自胸

腺，而這些會同時表現Foxp3及RORγt兩種轉錄因子的T細胞在免疫系統扮演的功能

目前尚未明確(Voo et al. 2009)。 
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七、調節型T細胞(regulatory T cells, Tregs)在發炎及癌症組織中的作用 

調節型T細胞和一般的T細胞不同，體外培養實驗發現它受到抗原刺激後無法

像一般T細胞一樣增生或是分泌細胞激素，而是抑制一般T細胞的活化(Takahashi et 

al. 1998; Thornton and Shevach 1998)。這些細胞能抑制免疫反應及維持T細胞群間

的免疫平衡，包括避免自體免疫疾病、過度發炎及過敏反應，以及建立食物抗原

耐受性。先前研究證實，某些腫瘤組織中的調節型T細胞會抑制免疫反應，使腫瘤

生長不受限制，病人會有較差的預後及降低存活率。調節型T細胞的來源主要分為

位於胸腺的天然調節型T細胞(natural Treg, nTreg)，調節自身耐受度；以及位於周

邊組織，受到刺激誘導後才分化的誘導調節型T細胞(inducible Treg, iTreg)，抑制發

炎反應。調節型T細胞的免疫抑制機轉至今仍不明確，有學者指出它可能藉由三種

路逕來調控：一是和其他的T細胞競爭抗原呈現細胞的表面抗原，使得T細胞無法

接收到抗原而活化；二是表現抑制性的訊號，使抗原呈現細胞無法將抗原訊息傳

遞給T細胞，或是促進抗原呈現細胞釋放抑制性細胞激素，例如IL-10 (Asseman et al. 

1999)及TGF-β (Powrie et al. 1996)，來抑制T細胞；三是當調節型T細胞和抗原呈現

細胞結合後會釋出抑制性的訊息給其他的T細胞。Foxp3是調節型T細胞內的轉錄因

子，可調控基因的表現以及蛋白質的量，影響調節型T細胞的發育及功能。 

Sakaguchi等學者研究指出，CD4+CD25+ Tregs能分泌分子及細胞激素來抑制T

細胞的活性、增生和存活，達到免疫抑制的結果，避免自體免疫疾病的發生以及

調節自身的免疫耐受度，在老鼠實驗中發現，若移除老鼠的CD4+CD25+細胞，會

造成自體免疫疾病(Sakaguchi et al. 1995)。目前已經有許多研究證實CD4+CD25+ 

Tregs能抑制T細胞偵測到腫瘤專一抗原(tumor specific antigen)後產生的免疫反

應，降低患者抵抗腫瘤生長的免疫作用，同時也降低了存活率。Zhou及Levitsky發

現腫瘤當中的nTregs會抑制腫瘤的免疫反應，iTregs會抑制發炎反應，兩者都會增

加體內對腫瘤的耐受度(Zhou and Levitsky 2007)。腫瘤藉由分泌一些分子或是利用
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表面接觸的方式來影響調節型T細胞，包括Cyclooxygenase-2 (COX-2)(Broere et al. 

2009)、CD70 (Jacquot 2000)、Galectin-1 (Scott and Weinberg 2004)、TGF-β、

Indoleamine 2、3-dioxygenase (IDO)(Chen et al. 2008)等，它們可以促使調節型T細

胞的增生及減少細胞凋亡。 

人類的nTregs分為CD45RO+及CD45RO-，其中CD45RO+才具有抑制的功能，

當CD4+T細胞受到抗原重覆刺激或是在TGF-β的環境中會刺激其分化為

CD45RARO+的記憶表現型，提高免疫抑制的作用。CD4+CD25+調節T細胞表面具

有CD45RO、細胞毒性T淋巴細胞相關抗原-4 (CTLA-4)、 糖皮質激素誘導腫瘤壞

死因子受器(GITR)(Muriglan, Ramirez-Montagut et al. 2004)，細胞同時也會表現

Foxp3轉錄因子。這些調節型T細胞藉由表面的共同刺激分子(costimulatory factor) 

CTLA-4和B7家族接觸後能發出抑制的訊息，CTLA-4只在T細胞被活化後才表現，

當調節型T細胞表面的CD28和CTLA-4都受到訊息分子連結時，就能抑制IL-2的分

泌以及細胞的增生(Krummel and Allison 1996; Walunas et al. 1996)。當投予抗

CTLA-4抗體後，體內特定抗原耐受力降低(Perez et al. 1997)，同時也加強了抗腫瘤

能力(Leach et al. 1996)和自體免疫反應(Karandikar et al. 1996; Perrin et al. 1996; 

Luhder et al. 1998)。 

學者Albers指出，腫瘤周圍浸潤的淋巴球當中富含Foxp3+, GITR+, CTLA-4+調

節型T細胞，而這些調節型T細胞可能會優先移動到腫瘤組織當中，並且聚集(Albers 

et al. 2005)，腫瘤當中的調節型T細胞可以透過分泌TGF-β來抑制CD8+ T細胞的毒

殺作用，降低抗腫瘤的反應(Zou 2005)。有許多研究證實在癌症病患的周邊血液、

腫瘤環境，以及腫瘤轉移淋巴結當中發現CD4+CD25high調節性T細胞數目上升，同

時這些細胞也表現出免疫抑制的能力(Woo et al. 2001; Liyanage et al. 2002)。研究指

出在乳癌、胰臟癌、肝癌、胃癌、食道癌、非小細胞肺癌、卵巢癌及頭頸癌患者

的周邊血液當中，調節型T細胞的量比健康人的周邊血液高出許多(Strauss et al. 

2007; Alhamarneh et al. 2008)；而在非小細胞肺癌、卵巢癌、肝癌、胃癌、食道癌、
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乳癌及胰臟癌的腫瘤環境中發現有大量的調節型T細胞浸潤。動物實驗中，移除調

節型T細胞後可以發現腫瘤免疫反應活化，包括CD8+ cytotoxic T細胞、CD4+ Th細

胞及CD4-CD8-NK-like細胞(Sutmuller et al. 2001; Shimizu et al. 2002)，顯示出調節

型T細胞可以降低腫瘤當中CD8+T細胞、自然殺手細胞及自然殺手T細胞的抗腫瘤

免疫反應(Ho et al. 2002; Azuma et al. 2003; Albers et al. 2005; Nishikawa et al. 

2005)。 

這些調節型T細胞和癌症患者的預後及存活率也有相關性，Bate學者指出，

Foxp3+調節型T細胞的數目增加，會提高乳癌晚期復發的風險性。腫瘤本身也可抑

制免應反應，其中，調節型T細胞分泌的TGF-β被認為是腫瘤誘導免疫抑制作用中

的重要角色，能刺激Foxp3的表現，促進調節型T細胞的分化(Bates, Fox et al. 

2006)；分化的調節型T細胞會分泌大量的TGF-β，抑制Th1細胞和Th2細胞的功能及

抑制毒殺性T細胞的增生，使腫瘤逃離免疫監控(Somasundaram et al. 2002)。Curiel

等學者在人類卵巢癌研究當中發現，腫瘤微環境當中的巨噬細胞能分泌CCL-22，

這種趨化激素能使調節型T細胞聚集到腫瘤處，並且抑制腫瘤專一性T細胞免疫反

應，降低癌症存活率(Curiel et al. 2004)。 

 

八、腫瘤相關巨噬細胞(Tumor-associated macrophages)在癌症組織當中扮演的角色 

巨噬細胞分化自單核球(Pollard 2009)，會表現特定的標定蛋白，在人類的巨

噬細胞表面會表現CD68、CD163、CD16、CD312和CD115等特定蛋白，來和同樣

緣自於骨髓的多核嗜中性球及嗜酸性球區隔開來(Joyce and Pollard 2009)。巨噬細

胞依照其參與的免疫反應可分為以下幾類，一類是activated macrophages，當病原

體誘導Th1細胞活化，分泌出IFN-γ，接著  IFN-γ會和巨噬細胞表面的Toll-lke 

receptor (TLR)結合，刺激巨噬細胞MHC II表現量上升、分泌IL-12 和TNF-α、產生

過氧化物和一氧化氮以及具有清除病原體和細胞的能力。另一種是alternatively 

activated macrophages，經由IL-4和IL-13刺激後分化，和Th2細胞的免疫反應比較有
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相關性，包括體液免疫及傷口癒合(Gordon 2003)。呈現抗原的遷移樹突細胞也是

單核吞噬細胞的分支之一。另外有一群受到CSF-1的調控，影響組織的發育及衡

定，稱為trophic macrophages，例如幫助骨頭結構重建的osteoclast (Pollard 2009)。

Mantovani學者等人認為，在腫瘤當中的巨噬細胞會比較傾向於alternatively 

activated macrophages，或稱做M2，而非acivated macrophages (M1)(Mantovani and 

Sica 2010)。除了M1和M2兩種細胞外，有些腫瘤相關巨噬細胞會同時表現M1和M2

的特性，以及促進腫瘤的發展(Ojalvo et al. 2009; Ojalvo et al. 2010)。 

研究指出，巨噬細胞對於癌症的發展具有正向刺激的作用。慢性發炎組織中，

巨噬細胞能產生許多過氧化物及一氧化氮，形成一個促進突變的環境，造成DNA

的損害和細胞突變(Pang et al. 2007; Meira et al. 2008)。接著免疫細胞，包括巨噬細

胞，可以分泌生長激素來刺激這些基因突變細胞的增生，包括IL-6 (Lin and Karin 

2007; Naugler et al. 2007; Grivennikov et al. 2009)和TNF-α (Karin et al. 2006)。這些

腫瘤發生前存在的巨噬細胞偏向屬於活化型(Gordon 2003)，也就是M1；一旦腫瘤

開始發展，這些巨噬細胞會轉變為發炎型，具有M2及trophic表現型的特性，促進

組織生成(Pollard 2004; Pollard 2009)。這些暫時具有M2及trophic表現型特性的巨噬

細胞能減少iNOS及TNF-α的表現量，抑制NF-κB的訊息，但其存在的意義目前尚

未明瞭。 

生長中的腫瘤可以產生CSF-1及CCL-2來吸引血液中的單核球聚集到腫瘤部

位。Lin等學者在2001年PyMT乳癌老鼠實驗中，發現在CSF-1基因缺陷的老鼠

(PyMT/CSF-1op/op)，末期乳癌和肺部轉移的數量顯著降低，並且在腫瘤組織內無法

聚集成熟的巨噬細胞；若利用基因轉殖回復CSF-1分泌的能力，發現巨噬細胞浸潤

的情況恢復(Lin et al. 2001)。這些受到CSF-1吸引到腫瘤組織的單核球會分化為

trophic表現型巨噬細胞，分泌IL-4及IL-10，具有免疫調節功能。在許多人類腫瘤中

發現CSF-1的過度表現會造成較差的預後，包括乳癌、卵巢癌、前列腺癌、肝癌和

大腸癌(Sapi and Kacinski 1999; Lin et al. 2002; Groblewska et al. 2007; Mroczko  et 
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al. 2007; Zhu et al. 2008; Mantovani and Sica 2010)；CCL-2在許多癌症組織中也會大

量表現(Mantovani and Sica 2010)，在乳癌、大腸癌和甲狀腺癌中證實和較差的預後

有相關性(Saji et al. 2001; Bailey et al. 2007; Tanaka et al. 2009; Yoshidome et al. 

2009)。 

巨噬細胞可以藉由分泌一些物質來促進腫瘤侵犯的能力，包括分泌VEGF及其

他血管生成因子來幫助血管生成。腫瘤組織分泌CSF-1刺激單核球分化成trophic表

現型，trophic macrophage分泌EGF，和腫瘤細胞形成EGF-CSF-1 paracrine交互作用

(Condeelis and Pollard 2006)，而EGF能使腫瘤細胞具有遷移的能力(Wyckoff et al. 

2004)。巨噬細胞可以分泌蛋白酶分解基底層細胞，使腫瘤向下侵犯，同時也能分

泌IL-10，誘導單核球表現PD-L1來抑制細胞毒殺T細胞的作用(Kuang et al. 2009)。

在人類卵巢癌當中發現，巨噬細胞能分泌CCL-22，吸引調節型T細胞過來，抑制細

胞毒殺T細胞的作用，而這些調節型T細胞可能會導致較差的存活率(Curiel et al. 

2004)。在口腔癌研究當中，利用免疫組織化學染色方法，發現腫瘤大小、淋巴轉

移、臨床分期及癌症復發率和腫瘤組織內巨噬細胞密度呈現正向相關性；以顯微

鏡觀察，若巨噬細胞 > 196顆/HPF，病人存活率下降(Lu et al. 2010)。簡而言之，

巨噬細胞能藉由刺激腫瘤的發展、加強腫瘤向下侵犯的能力、抑制免疫反應以和

促進腫瘤的遠端轉移來影響病人的預後及存活率。 

 



 

 17

第二節、實驗目的 

本實驗主要在探測癌細胞組織中是否有細菌的16S rDNA，以及觀察發炎相關

之細胞激素、趨化激素的表現。由於先前研究已證實在頭頸癌組織當中有大量Treg

聚集，在口腔癌組織中也發現大量Th17細胞存在，但兩者和口腔癌之臨床病理嚴

重性、預後及復發率的相關性尚未明確，因此本實驗將發炎相關之細胞激素略分

為四組，包括：發炎細胞激素IL-6、IL-1β、TNF-α、CXCL-9、 IFN-r，Th17相關

細胞激素IL-17、 IL-21、IL-22、IL-23，Treg相關細胞激素Foxp3、IL-10、TGF-β

和趨化激素CCL-21、 CCL-22，以及巨噬細胞相關激素IL-4、GM-CSF，和趨化激

素CCL-2、CCL-7。計算出各個激素對應GAPDH的相對表現量後，將結果對照病

人的臨床病理狀況，統計細胞激素、趨化激素和臨床病理表徵的相關性，觀察臨

床病理嚴重性以及病灶部位是否和Treg、Th17、macrophage相關細胞激素的上升或

下降有相關性，進而探討細菌引發口腔癌微環境發炎反應是否和口腔癌的進展及

惡化有關。 
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第二章、實驗方法與材料 

第一節、檢體的收集與來源 

本實驗收集十六例口腔癌病人之腫瘤組織為實驗組，並蒐集兩例口腔癌患者

對側非腫瘤頰黏膜組織、一例智齒遠心側牙齦組織及一例鱗狀上皮增生病患的頰

黏膜為對照組。實驗組為口腔鱗狀上皮細胞癌的病患，經由手術切除之後，以無

菌技術由腫瘤表面中央部份取0.5立方公分大小的癌症組織，並紀錄每個病例的癌

症分期(clinical stage)、癌症病理分期(histological stage)、病理組織發現及預後等資

料。口腔癌分期根據2002年美國癌症醫學會(AJCC)的定義，依照腫瘤大小、頸部

淋巴轉移及遠端轉移的情形來分類： 

一、腫瘤原發部位： 

1. T0：原位癌，腫瘤局限在上皮組織內。 

2. T1：腫瘤最大直徑小於等於2公分。 

3. T2：腫瘤最大直徑大於2公分，小於等於4公分。 

4. T3：腫瘤最大直徑大於4公分。 

5. T4a：腫瘤侵犯周圍組織，例如穿透過皮質骨、侵犯舌頭深層肌肉、

侵犯上顎竇或是侵犯到臉部皮膚。 

6. T4b：腫瘤侵犯至咬肌間隙、翼顎板、顱底，或進入頸內動脈。 

二、頸部淋巴轉移情形： 

1. N0：沒有淋巴轉移 

2. N1：單側單顆淋巴結轉移，最大直徑小於等於3公分。 

3. N2a：單側單顆淋巴結轉移，最大直徑大於3公分，小於6公分。 

4. N2b：單側多顆淋巴結轉移，最大直徑小於6公分。 

5. N2c：雙側或對側淋巴結轉移，最大直徑小於6公分。 

6. N3：淋巴結最大直徑大於6公分。 

三、遠端轉移情形： 
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1. M0：沒有遠端轉移情形。 

2. M1：遠端轉移。 

依照上述分類再將腫瘤分期： 

Stage I：T1，且沒有任何淋巴結或遠端轉移。 

Stage II：T2，且沒有任何淋巴結或遠端轉移。 

Stage III：T3或是T1N1、T2N1、T3N1，且沒有遠端轉移的情形。 

Stage IVa：T4或是T1N2、T2N2、T3N2、T4N2，且沒有遠端轉移的情形。 

Stage IVb：T1N3、T2N3、T3N3、T4N3，且沒有遠端轉移的情形。 

Stage IVc：遠端轉移(M1)。 

由於研究樣本數較少，因此又將Stage I及Stage II歸為early stage，Stage II及

Stage IV歸為late stage。每個病人分別記錄口腔癌發生的部位、年齡、腫瘤分期以

及是否有抽菸、喝酒、嚼食檳榔的習慣(表一)。 

 

第二節、口腔鱗狀上皮細胞癌病患腫瘤組織及非腫瘤組織之DNA及RNA萃取 

口腔鱗狀上皮細胞癌組織藉由無菌刀片自手術切下的腫瘤檢體中央表面部

分，切下約0.5立方公分大小之腫瘤組織；同樣以無菌技術切下0.5立方公分大小的

非腫瘤組織。一邊以液態氮保持低溫狀態一邊磨碎，之後用phenol-chloroform方法

萃取出total RNA，利用電泳跑膠確定RNA的品質後再用光譜分析儀(Ultrospec 330 

pro, Amersham Biosceience)定量。在萃取RNA的同時也會萃取出細菌DNA。 

 

第三節、RNA之反轉錄 

取2 μg RNA以RQ1 DNaseI (Promega) 在室溫下作用15分鐘，去除DNA汙染，

以oligo(dT)作為primer，於65°C下作用5分鐘，使primer附著在RNA上，再加入

M-MLV Reverse Transcriptase (Promega)於 37°C下作用1小時進行反轉錄的工作，

最後於95°C下作用5分鐘，讓酵素停止作用，反轉錄出來的cDNA儲存在-20°C的冰
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箱中。 

 

第四節、細菌DNA之聚合酶鏈鎖反應 

利用聚合酶鏈鎖反應來放大細菌的DNA片段，反應試劑包括： 

DNA template 2 μl 

10X PCR buffer 10 μl 

dNTPs 8 μl 

Forward digoxigeninlabaeled primer (20 μM) 

(Digoxigenin-AGAGTTTGATYMTGGC) 
2 μl 

Reverse primer (20 μM) 

(GYTACCTTGTTACGACTT) 
2 μl 

Pro taq polymerase 0.5 μl 

ddH2O 75.5 μl 

 

利用Mini Cycler TM(MJ Research)機器設定反應條件如下 

1. 94°C 三分鐘 

2. 94°C 一分鐘 

3. 50°C 一分鐘 

4. 72°C 一分鐘 

5. 回到第二個步驟並重覆34個循環 

6. 72°C 十分鐘 

7. 4°C 保存 

接著製備混合TBE的2% AGAROSE B Low EEO (Bio Basic Inc.)，利用電泳分

析聚合酶鏈鎖反應產物，產物大小為1.5 kb。 

預計將與日本研究室合作，利用同步定量聚合酶鏈鎖反應，進一步去區分出
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各種菌種在口腔鱗狀上皮細胞癌的比例。 

 

第五節、同步定量聚合酶連鎖反應(real-time PCR, RT-PCR) 

利用Primer express v3.0設計實驗所需之引子(primer)，包含發炎前細胞激素及

趨化激素(IL-1β、IL-6、CXCL-9、TNF-α)、調節型T細胞相關激素及趨化激素(IL-10、

TGF-β、Foxp3、B7-H1、CCL-21、CCL-22)、Th17相關激素(IL-17、IL-22、IL-23)、

單核求及巨噬細胞相關激素及趨化激素(B7-DC、IL-4、GM-CSF、CCL-2、CCL-7)

以及Th1相關細胞激素(IFN-γ)，各種細胞激素及分子的引子詳見表二。反應試劑包

括： 

cDNA  template 2 μl 

Cytokine primer F (10μM) 1 μl 

Cytokine primer R (10μM) 1 μl 

POWER SYBER GREEN PCR Master Mix 

(Applied Biosystem) 
12.5 μl 

ddH2O 9.5 μl 

 

於Applied Biosystem 7500 system中進行同步定量聚合酶連鎖反應，SYBER 

GREEN試劑含有螢光，cDNA產物越多，其螢光表現量越強，當機器測得螢光表

現的那一個循環以Ct值表示。 

 

第六節、結果分析 

以GAPDH的Ct值為基準，計算不同細胞激素和趨化激素的相對表現倍數

(Relative expression = 2-dCt)，再依照我們想看的不同結果分為以下幾組來做比較。 

(一) 比較全部口腔癌腫瘤組織和全部非腫瘤組織內細胞激素表現量，以圖

表顯示結果，並利用Mann-Whitney test統計各種激素的表現量在腫瘤及
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非腫瘤組織間是否有統計上的差異。 

(二) 在腫瘤組織內細胞激素的表現量，以Mann-Whitney test來統計這些細胞

激素的表現量在癌症早期及晚期是否有顯著差異；以Kruskal-Wallis test

來統計在不同腫瘤部位，各種激素的表現量是否有顯著差異。接著依

照各種激素的功能，分成Treg相關、Th17相關、單核球及巨噬細胞相

關細胞激素以及趨化激素等四組。 

1. Treg相關激素及分子：包括IL-10、TGF-β、Foxp3、B7-H1、CCL-21、

CCL-22，以Foxp3為主軸，計算Foxp3和其他激素的相關係數

(Correlation coefficient)，探討Foxp3的表現量是否和趨化、刺激Treg

的激素以及Treg分泌的激素有正相關性。 

2. Th17相關激素：包括IL-17A、IL-22、IL-23、IL-1β、IL-6，計算IL-23

和IL-17A，以及IL-23和IL-22的相關係數，觀察IL-23是否和Th17

分泌的激素有正相關性；計算IL-17A和IL-1β，以及IL-17A和IL-6

的相關係數，觀察Th17維持和增生相關的激素是否和IL-17A的分泌

呈正相關。 

3. 單核球及巨噬細胞相關激素及分子：包括B7-DC、IL-4、GM-CSF、

CCL-2、CCL-7、IL-6及IFN-γ，計算CCL-2和B7-DC、GM-CSF，以

及CCL-7和B7-DC、GM-CSF，IL-6和B7-DC、IL-6和GM-CSF，IL-4

和GM-CSF、IFN-γ和GM-CSF的相關性，觀察吸引單核球的趨化激

素是否和刺激巨噬細胞分化的激素呈現正相關，以及刺激巨噬細胞

走向成M1或M2的相關激素和刺激巨噬細胞分化的激素是否有相

關性。 

4. 趨化激素：將前三組當中的趨化激素獨立出來，包括CXCL-9、

CCL-21、CCL-22、CCL-2、CCL-7，計算彼此間的相關係數，觀察

各種趨化激素的表現是否會相互影響。 
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5. 計算Foxp3和IL-17表現量的相關係數，兩者功能上呈現相反性質，

觀察是否呈現負相關。 

 

(三) 依照病灶的部位，以圖表顯示出各種激素的表現量，其中一組將來自

牙齦癌腫瘤組織和智齒周圍牙齦組織的結果相互比較，另一組將來自

頰黏膜癌組織和非腫瘤頰黏膜組織的結果相互比較，兩組再分別以

Mann-Whitney test統計各種激素的表現量在腫瘤及非腫瘤組織間是否

有統計上的顯著差異，以及在癌症早期和晚期的表現量是否有顯著差

異。 

(四) 比較來自非腫瘤頰黏膜組織及智齒周圍牙齦組織的激素表現量結果，

利用圖形及Mann-Whitney test統計，觀察在口腔癌患者口中非腫瘤組

織及癌和病變組織對照非癌症患者口內智齒周圍牙齦組織當中，激素

的表現量是否有差異。 
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第三章、結果 

一、細菌DNA聚合酶鏈鎖反應之結果 

目前已收集9位口腔鱗狀上皮細胞癌患者的腫瘤組織(n=9)及鄰近非腫瘤黏膜

組織(n=1)，發現無論是在腫瘤或是非腫瘤組織當中都有細菌16S rDNA的表現(圖

一)，顯示出腫瘤及非腫瘤組織都有細菌的存在，而這些細菌可能就是造成發炎感

染的來源。但由於尚未進一步分出不同的菌種，所以不能推論在腫瘤組織和非腫

瘤中，菌種的分布是否不同，以及不同的細菌是否會影響腫瘤中各種細胞激素的

表現量。 

 

二、口腔癌腫瘤及非腫瘤組織的細胞激素和趨化激素表現量比較 

本實驗中，口腔癌組織樣本有16例，非腫瘤組織樣本有4例，將RT-PCR結果

平均後，以圖表顯示比較後結果(圖二)，並以Mann-Whitney test統計是否有差異(表

三)。圖形及統計結果顯示，IL-1β (p=0.018)、TNF-α (p=0.008)、IL-6 (p=0.018)、

TGF-β (p=0.03)和CCL-7 (p=0.012)在腫瘤組織當中有顯著上升，而CXCL-9、

CCL-22、IL-10、B7-H1、IL-23、B7-DC、CCL-2和IFN-γ在腫瘤組織中表現量較非

腫瘤組織高，但未達到統計意義；另外CCL-21 (p=0.023)、Foxp3 (p=0.038)和 IL-17 

(p=0.028)在非腫瘤組織中的表現量高於腫瘤組織，且達到顯著差異，而IL-22、IL-4

和GM-CSF也是在非腫瘤組織內表現較高，但未達到顯著差異。 

 

三、口腔癌腫瘤內各種激素表現量之間的相關性以及對應臨床病理分期結果 

本實驗中共有16例口腔癌腫瘤組織，以Mann-Whitney test統計在早期和晚期

癌症組織中，各種激素的表現量是否有差異；以Kruskal-Wallis test來統計在不同腫

瘤部位的表現量是否有顯著差異(表四)。結果顯示，無論在癌症早期、晚期或是腫

瘤發生部位，各種激素的表現量都沒有達到統計上的顯著差異。 

接著將細胞激素和趨化激素依其功能分成四個組別，再各自比較四組當中各



 

 25

種激素表現量的相關性。 

(一) Treg相關激素及分子(表五)： 

以調控Treg發育及功能的轉錄因子Foxp3為主軸，分別與CCL-21、

CCL-22、IL-10、TGF-β和B7-H1計算彼此之間的相關係數(Correlation 

coefficient)。結果顯示Foxp3和IL-10之間有中度正相關性(r=0.637)(圖

三)；而Foxp3和CCL-21、CCL-22、TGF-β、B7-H1之間的相關係數分

別是0.103、0.023、0.017、-0.116，呈低度相關，且未達到統計上的顯

著意義。 

(二) Th17相關激素(表五)： 

由於IL-23能誘導Th17進一步發育和增生，增加IL-17A和IL-22的表現

量，因此計算IL-23和IL-17A以及IL-23和IL-22間的相關係數，觀察是

否呈正相關，結果顯示，IL-23和IL-17A之間相關係數為0.302，呈中度

相關(圖四)，而IL-23和IL-22之間相關係數為-0.026，相關性極低。另

外，先前研究指出IL-6能誘導Th17的發育，IL-1β和Th17的維持、增生

和晚期分化有關，而且當IL-17A和其受器IL-17R連接後常會促使許多

發炎前激素的分泌，包括IL-6和IL-1β，因此計算IL-17A和IL-6、IL-1β

間的相關係數，觀查三者表現量是否有呈現正相關性。結果顯示IL-17A

和IL-6間相關係數為0.148，IL-17A和IL-1β間相關係數為0.239，皆呈低

度相關。 

(三) 單核球及巨噬細胞相關激素及分子(表五)： 

將吸引單核球的趨化激素CCL-2 及CCL-7及細胞激素IL-6，分別和刺激

單核球分化為巨噬細胞的GM-CSF，以及和免疫抑制相關的共同抑制

分子B7-DC的表現量做相關性比較。結果顯示CCL-2和B7-DC間的相關

係數為0.758，呈高度相關，CCL-2和GM-CSF間則是0.356，呈中度相

關(圖五)；CCL-7和B7-DC間相關係數為0.056，相關性極低，而CCL-7
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和GM-CSF間相關係數為0.273，呈低度相關；IL-6和B7-DC間相關係數

為0.284，呈低度相關，而IL-6和GM-CSF間相關係數為0.043，幾乎沒

有相關性。另外IFN-γ能刺激巨噬細胞走向M1抗腫瘤的免疫作用，IL-4

能刺激巨噬細胞走向M2刺激腫瘤增生的作用，統計兩者和GM-CSF間

的相關性，結果顯示IL-4和GM-CSF間相關係數為0.329， IFN-γ和

GM-CSF間相關係數為0.556，皆為中度相關(圖五)。 

(四) 趨化激素(表五)： 

將各組之中的趨化激素獨立出來，計算彼此之間的相關係數，觀察不

同細胞的趨化激素之間是否有相關性。結果顯示CCL-22和CCL-7之間

相關係數為0.508，CXCL-9和CCL-2之間相關係數為0.321，呈中度正

相關(圖六)；CCL-2和CCL-7之間為0.214，CXCL-9和CCL-22間相關係

數為0.179，呈低度正相關；CCL-21和CCL-22間相關係數為-0.245，呈

低度負相關；CCL-2和CCL-21 (r=0.076)、CCL-7和CCL-21 (r=-0.076)、

CXCL-9和CCL-7 (r=0.059)、CCL-22和CCL-2 (r=0.008)之間幾乎沒有相

關性。 

(五)   計算Foxp3和IL-17表現量的相關係數，結果顯示為-0.129，為低度負相

關(圖七)。 

 

四、頰黏膜癌腫瘤組織及非腫瘤之頰黏膜組織的細胞激素和趨化激素表現量比較  

本實驗中，頰黏膜癌組織樣本3例，非腫瘤頰黏膜組織樣本3例，當中有兩位

是口腔癌患者口內對側非腫瘤之頰黏膜組織，一位是鱗狀上皮增生。將RT-PCR結

果平均後，以圖表顯示比較後結果(圖八)，並以Mann-Whitney test統計是否有差異

(表六)。圖形及統計結果顯示，IL-10 (p=0.05)和TGF-β (p=0.05)在腫瘤內有的表現

量上升，且達到顯著差異，而IL-1β、TNF-α、CXCL-9、IL-6、CCL-22、B7-H1、

IL-23、B7-DC、CCL-2、CCL-7和IFN-γ在腫瘤當中表現量也較非腫瘤組織高，但
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未達到顯著差異；另外CCL-21 (p=0.05)和Foxp3 (p=0.05)在非腫瘤組織內表現量有

顯著上升，達到統計上意義，而IL-17A、IL-22、GM-CSF和IL-4也是在非腫瘤組織

之中表現量較高，但未達到顯著差異。 

 

五、牙齦癌腫瘤組織及智齒遠心側牙齦組織的細胞激素和趨化激素表現量比較  

本實驗中，頰黏膜癌組織樣本7例，智齒周圍牙齦組織樣本1例，將RT-PCR結

果平均後，以圖表顯示比較後結果(圖九)，並以Mann-Whitney test統計是否有差異

(表七)。圖形及統計結果顯示，IL-1β、TNF-α、CXCL-9、IL-6、CCL-22、IL-10、

TGF-β、B7-H1、IL-22、IL-23、B7-DC、GM-CSF、CCL-2、CCL-7和IFN-γ在腫瘤

當中表現量較非腫瘤組織高，但未達到顯著差異；CCL-21、IL-17A和IL-4在非腫

瘤牙齦組織之中表現量較高，但未達到顯著差異。 

 

六、非腫瘤之頰黏膜組織 及智齒遠心側牙齦組織的細胞激素和趨化激素表現量比

較 

比較來自非腫瘤頰黏膜組織(n=3)及智齒周圍牙齦組織(n=1)的激素表現量，將

RT-PCR結果平均後，利用圖形顯示比較後結果(圖十)，及以Mann-Whitney test統計

激素的表現量是否有差異(表八)。結果顯示在非腫瘤頰黏膜組織當中，CXCL-9、

CCL-21、CCL-22、IL-10、Foxp3、B7-H1、IL-17A、IL-22、IL-23、B7-DC、IL-4、

GM-CSF、CCL-2、CCL-7和IFN-γ的表現量高於智齒周圍牙齦組織；而IL-1β、

TNF-α、IL-6、TGF-β則是在智齒周圍牙齦組織表現量較非腫瘤頰黏膜組織高，以

上的結果都沒有達到統計上顯著差異。 
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第四章 討論 

一、口腔癌腫瘤及非腫瘤組織的細胞激素和趨化激素表現量比較 

在先前的口腔癌研究當中指出，TNF-α、IL-6、IL-8和IL-10的基因有高度表現

之現象 (Vairaktaris et al. 2008)，而本實驗結果顯示 IL-1β (p=0.018)、TNF-α 

(p=0.008)、IL-6 (p=0.018)、TGF-β (p=0.03)和CCL-7 (p=0.012)在腫瘤組織當中有顯

著上升，其中IL-1β、TNF-α和IL-6三者在急性發炎時常會同時升高，刺激骨髓釋放

更多嗜中性球，吸引更多發炎相關細胞來到發炎部位並誘導其成熟，啟動接下來

的後天免疫系統。TGF-β則是和調節性T細胞有關，其具有免疫抑制的功能；CCL-7

則是一種單核球趨化激素，可以吸引更多單核球至腫瘤部位，進一步分化為巨噬

細胞。這些發炎前激素及趨化激素能吸引更多發炎相關細胞進入腫瘤微環境中，

使腫瘤微環境中的發炎反應更加嚴重，釋放出更多激素來刺激腫瘤的生長。 

CCL-21 (p=0.023)、Foxp3 (p=0.038)和IL-17A (p=0.028)在非腫瘤組織中的表現

量高於腫瘤組織。CCL-21能使樹突細胞及淋巴球包圍在腫瘤周圍，有些學者提出

這樣可以提高對腫瘤專一抗原的反應，增強抗腫瘤免疫反應(Willimann et al. 1998; 

Sharma et al. 2000)；另一派學者發現環繞在腫瘤周圍的樹突細胞並不會增加腫瘤專

一性抗原的表現來刺激T細胞活化(Riedl et al. 2003)，甚至吸引過來的樹突細胞表

現出免疫耐受性，降低抗腫瘤反應(Shields et al. 2010)，因此本實驗中CCL-21在非

腫瘤組織中高度表現所代表的意義尚未明確。在非癌症組織中高度表現的IL-17A

可促進嗜中性球的生成、遷移和聚集，加速清除細胞外細菌(Fossiez et al. 1998; 

Jovanovic et al. 1998; Schwarzenberger et al. 2000)；而轉錄因子Foxp3和Treg的發育

及功能相當重要，可藉由Treg免疫抑制的功能來降低非腫瘤組織內的發炎反應

(Takahashi et al. 1998; Thornton and Shevach 1998)。 

 

二、口腔癌腫瘤內各種激素表現量之間的相關性以及對應臨床病理分期結果 

本實驗結果顯示，無論在癌症早期、晚期或是腫瘤發生部位，各種激素的表
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現量都沒有達到統計上的顯著差異，可能是由於實驗樣本數過少，所以無法達到

統計意義。 

依照功能分成的四組激素之間表現量的相關性顯示，在Treg相關激素當中，

Foxp3和IL-10的相關係達到0.637，為中度正相關。研究指出在許多癌症，包括頭

頸部癌症患者的周邊血液當中，Treg的量比健康人的周邊血液高出許多，在許多癌

症的腫瘤環境中發現有大量的Treg浸潤。在正常發炎環境下，Treg可以分泌IL-10

來抑制T細胞(Asseman et al. 1999)，避免過度發炎或是自體免疫情況發生；在腫瘤

微環境中，Treg可以抑制毒殺性T細胞及NK細胞的抗腫瘤免疫作用(Ho et al. 2002; 

Azuma et al. 2003; Albers et al. 2005; Nishikawa et al. 2005)，因此被認為和癌症的發

展及較差的預後有關。 

在Th17相關激素當中，IL-23和IL-17A相關係數為0.302，為中度正相關。IL23

能刺激Th17的成熟，增加IL-17A的表現，在許多腫瘤當中Th17相關的細胞激素的

表現量都會上升，雖然IL-17可以刺激嗜中性球、消滅細胞外的細菌，以及誘導樹

突細胞成熟、吸引巨噬細胞及活化NK細胞來增加抗腫瘤的能力(Antonysamy et al. 

1999)，但同時IL-17也會促使各種細胞激素的分祕，使發炎情況更加嚴重。 

在巨噬細胞相關激素當中，CCL-2和B7-DC間相關係數高達0.758，為高度正

相關，CCL-2和GM-CSF間相關係數為0.356，達到中度正相關。CCL-2是單核球的

趨化激素，能吸引單核球至腫瘤區域；而GM-CSF能誘導單核球轉變為巨噬細胞，

B7-DC則是表現於樹突細胞的表面蛋白，會活化免疫抑制的myeloid-derived 

suppressor cell。巨噬細胞分為M1和M2兩種型態，IFN-γ會使巨噬細胞趨向M1型

態，具有抗腫瘤的能力；IL-4和IL-13會使巨噬細胞趨向M2型態，促進腫瘤的生長

(Gordon 2003)。在許多腫瘤的生成過程中發現，腫瘤發生前存在的巨噬細胞偏向

屬於活化型(Gordon 2003)，也就是M1；一旦腫瘤開始發展，這些巨噬細胞會轉變

為發炎型，具有M2及trophic表現型的特性，促進組織生成(Pollard 2004; Pollard 

2009)。本實驗結果顯示，IL-4和GM-CSF的相關係數為0.329，而IFN-γ和GM-CSF
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的相關係數為0.556，顯示在口腔癌環境中，巨噬細胞似乎是偏向M1表現型。但是

在研究中發現，IL-4的表現量極低，幾乎是偵測不到，因此可能在組織當中，IL-4

的表現量就很低，也許稍微提升表現量就可以促使巨噬細胞走向M2表現型，因此

不能排除這個可能性。 

在各種趨化激素中，CXCL-9和CCL-2的相關係數為0.321，達到中度正相關。

CXCL-9屬於發炎前趨化激素，能吸引表現CXCR3的淋巴球，幫助後天免疫反應的

產生；而生長中的腫瘤可以產生CCL-2來吸引血液中的單核球聚集。腫瘤微環境中

淋巴球的聚集可能會促進發炎反應，使腫瘤釋放更多的CCL-2。另外CCL-22和

CCL-7的相關性達到0.508，在人類卵巢癌當中發現，巨噬細胞能分泌CCL-22，吸

引調節型T細胞過來，抑制細胞毒殺T細胞的作用(Curiel et al. 2004)。 

Foxp3和IL-17表現量的相關係數為-0.129，呈低度負相關，和先前學長姊做的

實驗結果相同，這是由於Treg和Th17兩者功能上呈現相反性質。Treg主要功能為抑

制T細胞的功能，降低免疫反應；Th17能刺激許多細胞分泌發炎前激素，促進發炎

反應，和過度發炎及自體免疫有關。 

 

三、頰黏膜癌腫瘤組織及非腫瘤之頰黏膜組織的細胞激素和趨化激素表現量比較 

本實驗結果顯示，IL-10 (p=0.05)和TGF-β (p=0.05)在腫瘤內有的表現量上升，

且達到顯著差異，而CCL-21 (p=0.05)和Foxp3 (p=0.05)則是在非腫瘤組織內表現量

有顯著上升。Treg能分泌或是刺激抗原呈現細胞分泌IL-10和TGF-β，兩者皆為抑

制性細胞激素，有學者指出，Treg可能會優先移動到腫瘤組織當中，並且聚集(Albers 

et al. 2005)，腫瘤當中的調節型T細胞可以透過分泌TGF-β來抑制CD8+ T細胞的毒

殺作用，降低抗腫瘤的反應(Zou 2005)。Foxp3在非腫瘤之頰黏膜組織表現量較高，

可能是藉由Treg免疫抑制的功能來降低非腫瘤組織內的發炎反應(Takahashi et al. 

1998; Thornton and Shevach 1998)；而CCL-21在這裡所代表的意義尚未明確。 
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四、牙齦癌腫瘤組織及智齒遠心側牙齦組織的細胞激素和趨化激素表現量比較 

本實驗結果顯示IL-1β、TNF-α、CXCL-9、IL-6、CCL-22、IL-10、TGF-β、

B7-H1、IL-22、IL-23、B7-DC、GM-CSF、CCL-2、CCL-7和IFN-γ在腫瘤當中表現

量較非腫瘤組織高，但未達到顯著差異，顯示出發炎前激素和巨噬細胞相關激素

在腫瘤組織當中表現量較高，可能是藉由吸引各種發炎相關細胞以及巨噬細胞來

促進發炎反應及腫瘤的生長。 

 

五、非腫瘤之頰黏膜組織及智齒遠心側牙齦組織的細胞激素和趨化激素表現量比

較 

由於頰黏膜組織的來源並非來自於正常患者，其中兩位是口腔癌患者的對側

非腫瘤頰黏膜組織，依照field cancerization理論，這些部位也許都有變異；另一位

患者是鱗狀上皮增生，屬於癌前變化之一。因此本實驗將非腫瘤頰黏膜組織歸為

癌前病變組織，智齒周圍牙齦組織為正常發炎組織。結果顯示在非腫瘤頰黏膜組

織當中，CXCL-9、CCL-21、CCL-22、IL-10、Foxp3、B7-H1、IL-17A、IL-22、IL-23、

B7-DC、IL-4、GM-CSF、CCL-2、CCL-7和IFN-γ的表現量高於智齒周圍牙齦組織；

而IL-1β、TNF-α、IL-6、TGF-β則是在智齒周圍牙齦組織表現量較非腫瘤頰黏膜組

織高，以上的結果都沒有達到統計上顯著差異。正常發炎組織當中，IL-1β、TNF-α

和IL-6提高，顯示處於急性發炎期，能刺激骨髓釋放更多嗜中性球，吸引更多發炎

相關細胞來到發炎部位並誘導其成熟，啟動接下來的後天免疫系統。可能在正常

發炎組織中，急性發炎反應佔優勢，以吞噬作用及細胞毒殺作用為主，而在癌前

病變組織中以慢性發炎反應為主，長期的慢性發炎誘使腫瘤的發生及促進腫瘤的

生長。 

 

六、結論 

口腔癌組織當中發炎前激素、免疫抑制激素、巨噬細胞相關激素，以及B7家
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族分子的表現量都高於非癌症組織，顯示出發炎的嚴重性、T細胞的活化受到抑制

以及巨噬細胞的存在會促進腫瘤的生長。在正常發炎組織中，急性發炎反應佔優

勢，以吞噬作用及細胞毒殺作用為主，而在癌前病變組織中，可能以慢性發炎反

應為主，長期的慢性發炎誘使腫瘤的發生及促進腫瘤的生長。 
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圖表 

表一：樣本臨床病理資料 

組之來源 分類 樣本數 

癌症 

Stage 

早期 
I 3 

II 5 

晚期 
III 0 

IV 8 

T 

1 3 

2 5 

3 0 

4 8 

N 
0 15 

1 1 

M 0 16 

部位 

頰側 3 

牙齦 7 

舌 4 

上顎 2 

非癌症 部位 
頰側 3 

牙齦 1 

 

酒 
是 13 

否 7 

檳榔 
是 11 

否 9 

菸 
是 13 

否 7 

年齡 

21-30 1 

31-40 0 

41-50 7 

51-60 8 

61-70 1 

71-80 3 
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表二：各種細胞激素及分子的引子(primer) 

Name Sequence Product size 

GAPDH 
GAAGGTGAAGGTCGGAGTC 

236 
GAAGATGGTGATGGGATTTC 

IL-1β 
TCAGCCAATCTTCATTGCTCAA 

61 
TGGCGAGCTCAGGTACTTCTG 

IL-4 
ACTTTGAACAGCCTCACAGAG 

74 
TTGGAGGCAGCAAAGATGTC 

IL-6 
AGGGCTCTTCGGCAAATGTA 

61 
GAAGGAATGCCCATTAACAACAA 

IL-10 
TGAGAACAGCTGCACCCACTT 

57 
TCGGAGATCTCGAAGCATGTTA 

IL-17A 
GGAACGTGGACTACCACATGAA 

58 
GCGCAGGACCAGGATCTCT 

IL-22 
TGATGGGTGGATTCCAAATGA 

60 
CAAAAGTGGCATTGGTTTCCTT 

IL-23A 
TTCTGCTTGCAAAGGATCCA 

58 
TCCGATCCTAGCAGCTTCTCA 

IFN-γ 
TGCAATCTGAGCCAGTGCTT 

62 
CAGGGTCACCTGACACATTCAA 

TGF-β1 
GCCCTGGACACCAACTATTGCT 

161 
AGGCTCCAAATGTAGGGGCAGG 

TNF-α 
GCAGGTCTACTTTGGGATCATTG 

60 
GCGTTTGGGAAGGTTGGA 

Foxp3 
CACCTGGCTGGGAAAATGG 

62 
GGAGCCCTTGTCGGATGAT 

B7-H1 
AGGAGATTAGATCCTGAGGAAAACC 

102 
TCCCAGAATTACCAAGTGAGTCC 

B7-DC 
GCCTTTGATAATTGGCACTATGG 

66 
TACCCTTCTGCTCCACACATATGT 

CCL-2 
CATGGTACTAGTGTTTTTTAGATACAGAGACTT 

106 
TAATGATTCTTGCAAAGACCCTCAA 

CCL-7 
TCTCAGTGCTGTAAAAACTGTGG 

63 
TTATACAATACCCCCATGAGGTAGA 

CCL-21 
AACCAAGCTTAGGCTGCTCCATCC 

249 
TATGGCCCTTTAGGGGTCTGTGAC 
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CXCL-9 
GCATCATCTTGCTGGTTCTGATTGG 

59 
GCGACCCTTTCTCACTACTGGGGT 

GM-CSF 
TGGAGCTGTACAAGCAGGG 

121 
TGGGTTGCACAGGAAGTTT 
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表三：口腔癌腫瘤及非腫瘤組織的細胞激素和趨化激素表現量和臨床病理資料統

計 

激素 
Mean Rank 

P value 
非癌症(n=4) 癌症(n=16) 

IL-1β 4.25 12.06 0.018* 

TNF-α 3.50 12.25 0.008* 

CXCL-9 6.00 11.63 0.089 

IL-6 4.25 12.06 0.018* 

CCL-21 16.50 9.00 0.023* 

CCL-22 5.75 11.69 0.073 

IL-10 6.75 11.44 0.156 

TGF-β 4.75 11.94 0.030* 

Foxp3 16.00 9.13 0.038* 

B7-H1 6.00 11.63 0.089 

IL-17 15.67 8.27 0.028* 

IL-22 9.33 10.13 0.823 

IL-23 7.75 11.19 0.299  

B7-DC 7.00 11.38 0.186 

IL-4 13.00 6.50 0.109 

IFN-γ 5.75 11.69 0.073 

GM-CSF 8.75 10.94 0.508 

CCL-2 10.25 10.56 0.925 

CCL-7 3.75 11.67 0.012* 
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表四：口腔癌腫瘤組織內細胞激素和趨化激素表現量和臨床病理資料統計 

各種激素表現量對照病理分期 

激素 
Mean Rank 

P value 
早期(n=8) 晚期(n=8) 

IL-1β 7.75 9.25 0.529 

TNF-α 9.75 7.25 0.294 

CXCL-9 9.38 7.63 0.487 

IL-6 8.50 8.50 1.000 

CCL-21 6.63 10.38 0.115 

CCL-22 10.75 6.25 0.059 

IL-10 7.38 9.63 0.345 

TGF-β 9.00 8.00 0.674 

Foxp3 6.88 10.13 0.172 

B7-H1 10.00 7.00 0.208 

IL-17 9.29 6.88 0.298 

IL-22 10.13 6.88 0.172 

IL-23 9.00 8.00 0.674 

B7-DC 9.50 7.50 0.247 

IL-4 7.86 4.60 0.123 

IFN-γ 9.38 7.63 0.462 

GM-CSF 8.25 8.75 0.487 

CCL-2 10.13 6.88 0.298 

CCL-7 8.25 7.71 0.817 
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各種激素表現量對照癌症部位 

激素 
Mean Rank 

P value 
頰側(n=3) 牙齦(n=7)  舌(n=4) 上顎(n=2) 

IL-1β 10.33 10.00 7.00 3.50 0.018* 

TNF-α 4.67 9.71 9.25 8.50 0.008* 

CXCL-9 6.00 8.29 10.75 8.50 0.089 

IL-6 9.67 9.00 6.50 9.00 0.018* 

CCL-21 7.67 8.57 12.25 2.00 0.023* 

CCL-22 8.00 7.14 8.75 13.50 0.073 

IL-10 11.00 7.86 12.25 3.50 0.156 

TGF-β 11.00 8.43 6.75 8.50 0.030* 

Foxp3 10.00 7.57 12.25 2.00 0.038* 

B7-H1 11.00 9.43 7.50 3.50 0.089 

IL-17 9.67 8.86 6.25 4.00 0.028* 

IL-22 12.00 9.00 7.75 3.00 0.823 

IL-23 12.00 7.71 8.50 6.00 0.299  

B7-DC 9.33 8.14 8.50 8.50 0.186 

IL-4 8.00 5.40 6.67 7.50 0.109 

IFN-γ 8.67 8.86 8.00 8.00 0.073 

GM-CSF 8.00 10.00 6.00 9.00 0.508 

CCL-2 9.67 8.86 7.50 7.50 0.925 

CCL-7 7.00 8.57 8.00 7.50 0.012* 
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表五： 

Treg相關激素間的相關性 

 CCL-21 CCL-22 IL-10 TGF-β B7-H1 

Foxp3 0.103 0.023 0.637* 0.172 -0.116 

 

Th17相關激素間的相關性 

 IL-17 IL-22 

IL-23 0.302* -0.026 

 

 IL-6 IL-1β 

IL-17 0.148 0.239 

 

單核球及巨噬細胞相關激素間的相關性 

 CCL-2 CCL-7 IL-6 IL-4 IFN-γ 

B7-DC 0.758* 0.056 0.284   

GM-CSF 0.356* 0.273 0.043 0.329* 0.556* 

 

趨化激素間的相關性 

 CXCL-9 CCL-21 CCL-22 CCL-2 CCL-7 

CXCL-9  0.084 0.179 0.321* 0059 

CCL-21 0.084  -0.245 0.076 -0.076 

CCL-22 0.179 -0.245  0.008 0.508* 

CCL-2 0.321* 0.076 0.008  0.214 

CCL-7 0059 -0.076 0.508* 0.214  
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表六：頰黏膜癌腫瘤組織及非腫瘤頰黏膜組織內細胞激素和趨化激素表現量和臨

床病理資料統計 

激素 
Mean Rank 

P value 
非癌症 (n=3) 癌症(n=3) 

IL-1β 2.33 4.67 0.127 

TNF-α 3.00 4.00 0.513 

CXCL-9 3.67 3.33 0.827 

IL-6 2.67 4.33 0.275 

CCL-21 5.00 2.00 0.050* 

CCL-22 2.67 4.33 0.275 

IL-10 2.00 5.00 0.050* 

TGF-β 2.00 5.00 0.050* 

Foxp3 5.00 2.00 0.050* 

B7-H1 2.67 4.33 0.275 

IL-17 4.50 2.00 0.083 

IL-22 3.00 3.00 1.000 

IL-23 3.00 4.00 0.513 

B7-DC 3.00 4.00 0.513 

IL-4 3.00 1.50 0.221 

IFN-γ 2.33 4.67 0.127 

GM-CSF 4.00 3.00 0.513 

CCL-2 3.33 3.67 0.827 

CCL-7 2.67 4.33 0.275 
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表七：牙齦癌腫瘤組織及智齒遠心側牙齦黏膜組織內細胞激素和趨化激素表現量

和臨床病理資料統計  

激素 
Mean Rank 

P value 
非癌症(n=1) 癌症(n=7) 

IL- 1β 1.00 5.00 0.127 

TNF-α 1.00 5.00 0.127 

CXCL-9 1.00 5.00 0.127 

IL-6 2.00 4.86 0.275 

CCL-21 7.00 4.14 0.275 

CCL-22 1.00 5.00 0.127 

IL-10 3.00 4.71 0.513 

TGF-β 2.00 4.86 0.275 

Foxp3 4.00 4.57 0.827 

B7-H1 2.00 4.86 0.275 

IL-17 8.00 4.00 0.127 

IL-22 2.00 4.86 0.275 

IL-23 1.00 5.00 0.127 

B7-DC 1.00 5.00 0.127 

IL-4 0.00 3.00 cannot be performed on 

empty groups 

IFN-γ 2.00 4.86 0.275 

GM-CSF 1.00 5.00 0.127 

CCL-2 3.00 4.71 0.513 

CCL-7 1.00 5.00 0.127 
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表八：非腫瘤頰黏膜組織及智齒遠心側牙齦組織內細胞激素和趨化激素表現量和

臨床病理資料統計 

激素 
Mean Rank 

P value 
頰側(n=3) 牙齦(n=1) 

IL-1β 2.33 3.00 0.655 

TNF-α 2.00 4.00 0.180 

CXCL-9 2.67 2.00 0.655 

IL-6 2.00 4.00 0.180 

CCL-21 3.00 1.00 0.180 

CCL-22 3.00 1.00 0.180 

IL-10 3.00 1.00 0.180 

TGF-β 2.33 3.00 0.655 

Foxp3 3.00 1.00 0.180 

B7-H1 3.00 1.00 0.180 

IL-17 2.00 2.00 1.000 

IL-22 2.00 2.00 1.000 

IL-23 2.67 2.00 0.655 

B7-DC 2.67 2.00 0.655 

IL-4   cannot be performed on 

empty groups 

IFN-γ 2.67 2.00 0.655 

GM-CSF 3.00 1.00 0.180 

CCL-2 2.67 2.00 0.655 

CCL-7 3.00 1.00 0.180 
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圖一  

 

利用聚合酶鏈鎖反應觀察細菌DNA在不同病患之口腔組織的表現，除了樣本

T3N是口腔癌患者鄰近非腫瘤黏膜組織以外，其餘皆為口腔鱗狀上皮細胞癌組織。 
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圖二：口腔癌腫瘤及非腫瘤組織的細胞激素和趨化激素表現量比較 
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圖三：癌症組織中Treg相關激素間的相關性(具中度相關性以上) 
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圖四：癌症組織中Th17相關激素間的相關性(具中度相關性以上) 
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圖五：癌症組織中單核球及巨噬細胞相關激素間的相關性(具中度相關性以上) 
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CCL-2:GM-CSF

r = 0.355913263
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GM-CSF:IL-4

r = 0.329245889
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GM-CSF:IFN-r
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圖六：癌症組織中趨化激素間的相關性(具中度相關性以上) 
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CCL-22:CCL-7

r = 0.50767119
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圖七：癌症組織中Foxp3及IL-17表現量的相關性 
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圖八：頰黏膜癌腫瘤組織及非腫瘤頰黏膜組織的細胞激素和趨化激素表現量比較 
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圖九：牙齦癌腫瘤組織及智齒遠心側牙齦組織的細胞激素和趨化激素表現量比較 
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圖十：非腫瘤頰黏膜組織及智齒遠心側牙齦組織的細胞激素和趨化激素表現量比較 

 


