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中文摘要 

 
研究背景： 慢性鼻竇炎定義為鼻腔及鄰近鼻竇黏膜的感染或發炎。臨床上，慢性鼻竇炎患者

可能會出現化膿性鼻涕、鼻塞、面部腫脹和嗅覺喪失等症狀。抗生素、以生理食鹽水沖洗、

類固醇和抗白三烯素(anti-leukotrienes)等藥物，可以減輕症狀。不過，頻繁地急性發作及

症狀復發常發生在這些病人身上，並造成結構和功能上不可逆的一些改變。目前慢性鼻竇炎

急性發作的病理生理學尚不清楚，使得處理上尤具挑戰性。CpG-ODN，是一串連續序列，包含

數個未甲基化的胞嘧啶(cytosine)和鳥嘌呤核苷(guanosine)，在大部分細菌和病毒的基因體

較常見。CpG-ODN被認為是細菌生物膜(biofilm)結構的一個主要元件，會造成慢性、持久性

的感染。臨床上，不易治療的、常復發的慢性鼻竇炎與生物膜的形成有關；生物膜的持續存

在，亦可能導致慢性鼻竇炎手術的效果不佳。CpG-ODN在慢性鼻竇炎病人體內的分子生物學

意義仍不清楚，我們希望研究 CpG-ODN的免疫調節作用，並釐清慢性鼻竇炎病人體內生物膜

所含有的 CpG-ODN之分子生物學意義。 

 

研究假說：  

1. CpG-ODN的存在可能使鼻腔及鼻竇黏膜保持低量細胞激素的產生，並在慢性鼻竇炎的持久 

性發炎中扮演重要角色。 

2. 在慢性鼻竇炎的急性發作時期，CpG–ODN會對鼻腔表皮細胞的免疫發炎反應，有加乘的

作用，因而增強鼻內細胞激素的釋放，對慢性鼻竇炎急性發作的嚴重程度及後續的併發症，

具有關鍵的影響。 

 

研究材料與方法：共二十名診斷為慢性鼻竇炎經手術的病人納入研究。手術前至少一個月，

他們都未接受任何治療。本研究排除具過敏體質、支氣管哮喘、過敏性鼻炎的病人。病人經

手術後，收集其鼻息肉的上皮細胞，並以氣液介面(air-liquid interface)進行培養，以模

擬實際鼻腔黏膜表皮的生理狀況。在培養二十一天以後，分別以 CpG-ODN, 

interleukin-1β(IL-1β) 和 tumor necrosis factor-α(TNF-α)刺激鼻上皮細胞，或是同

時加入這些製劑。經 24 小時刺激後，收集培養基的細胞液，並立即儲存在-80℃。其後，以

酵素免疫分析法(ELISA)進行 IL- 6、IL- 8 及 Monocyte chemoattractant protein-1 ( MCP-1)

的測量，並以 RT-PCR 的方法驗證。 

 



 5 

結果：  

1. 在此培養系統中，CpG-ODN只造成 MCP-1的增加；而在文獻上，MCP-1被認為和許多慢性

細菌性感染相關。所以 CpG-ODN的存在可能使鼻腔及鼻竇粘膜保持某些低量細胞激素的產

生，並在慢性鼻竇炎的持久性發炎中扮演重要角色。 

2. 以外加的 IL-1β 和 TNF-α去刺激鼻上皮細胞，會造成 IL-6、IL-8 及 MCP-1等細胞激素

的大量釋放；模擬鼻腔黏膜在一個急性發作的狀況。其中，尤其以外加的 IL-1β，相對

於 TNF-α，更能造成 IL-6、IL-8 及 MCP-1等細胞激素的大量釋放。 

3. 在 IL-1β和 TNF-α的存在下，CpG-ODN能更加乘 IL-6及 MCP-1等細胞激素釋放的反應，

而這樣的一個作用，可以模擬慢性鼻竇炎病人在急性發作時期，CpG-ODN，會加乘這些細

胞激素大量釋放的效果，而對疾病的嚴重程度及後續的併發症，具有關鍵的影響。 

 

結論： CpG-ODN和鼻竇炎的慢性化相關。清除具有 CpG-ODN的生物膜，對於慢性鼻竇炎的治

療是絕對有益處的。在模擬慢性鼻竇炎急性發作時期，CpG-ODN 會增加鼻內細胞激素的釋放，

而使症狀加劇或造成併發症；因此治療時，針對 CpG-ODN頇盡可能移除這些有害的發炎物質；

而在已發炎的狀況下，可以考慮使用短效的免疫抑制劑，以停止這細胞激素大量釋放的惡性

循環。 

 

關鍵詞 : 慢性鼻竇炎，急性發作，鼻腔表皮細胞，細胞激素，CpG-ODN。 
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英文摘要(Abstract) 

Background :  

Chronic rhinosinusitis (CRS) is defined as inflammation and infection involving the nasal 

mucosa and the adjacent sinus cavities. Clinically, the patients with CRS may suffer from 

symptoms of mucopurulent discharge, nasal obstruction, facial pain, and hyposmia. Antibiotics, 

saline irrigations, steroids, and anti-leukotrienes may be given for symptoms relief. However, 

episodes of recurrence or acute exacerbation occurred to these patients, and caused some 

irreversible changes in airway structure and function. The pathophysiology of frequent acute 

exacerbation in these patients is still unclear, making treatments particularly challenging. 

CpG-ODN refers to sequences that include an unmethylated cytosine and guanosine ,which are 

relatively common in the genomes of most bacteria and DNA viruses. CpG-ODN had been 

implicated as a major structural component of bacterial biofilm, and contributed to the persistence 

of chronic infection. Clinically, recalcitrant CRS is associated with biofilm formation, and biofilm 

may cause the unfavorable outcomes of surgery for CRS. However, the molecular significance of 

CpG-ODN in CRS is still unclear. We aim to investigate the immune-modulation effects of 

CpG-ODN ,and elucidate the role of biofilm in CRS. 

 

Hypothesis : 

1.The existence of CpG-ODN may maintain a low profile of cytokines production in the sinus 

mucosa, and play a role in the persistence of inflammation in chronic rhinosinusitis. 

2.During CRS with acute exacerbation, CpG–ODN synergistically up-regulate the 

immuno-reactions of pro-inflammatory mediators, augments intranasal cytokines release, and 

contribute to the complications and severity of CRS with acute exacerbation. 
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Materials and Methods: 

  Twenty patients who are diagnosed as CRS and underwent surgery were included prospectively. 

None of them receives any treatment at least one month before operation. The one who has atopy, 

asthma, or allergic rhinitis was previously excluded. The nasal epithelial cells harvested from nasal 

polyps were collected for ALI (air-liquid interface) culture. At the end of culture (Day 20 after 

confluence), CpG-ODN , IL-1β , and TNF-α were added in single regimen or in combination to 

stimulate the nasal epithelial cells. After 24 hours-treatment, the culture medium of each well was 

collected and immediately stored at -80℃for later IL-6,IL-8 and MCP-1 measurement using 

ELISA. 

 

Statistical analysis :  

The paired samples test was used for evaluation of differences between experiments and controls. 

ANOVA was used when there is a multiple sample comparison. P values less than 0.05 was 

considered significant. 

 

Results :  

1. A model mimicking the in vivo microenvironment of stable CRS was created. 

2. Intrinsic IL-1β and TNF-α levels were undetectable in this model, and IL-6 , 

IL-8 ,MCP-1 levels were detectable during 21-days culture period, with a trend toward 

homogeneity . 

3. Extrinsic IL-1β and TNF-α were used to stimulate the cultured nasal epithelial cells, to initiate a 

condition resembles CRS with acute exacerbation. IL-1β induced IL-6,IL-8 and MCP-1 

expressions in a dose-dependent fashion, while TNF-α only induced these cytokines release 

insignificantly. 
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4. CpG–ODN induced MCP-1 expression with a dose-dependent fashion, but not in IL-6 and IL-8.  

5. CpG-ODN synergistically potentiate IL-6,IL-8, and MCP-1 release in the presence of    

  IL-1 β and TNF-α. 

 

Conclusion : 

CpG-ODN is associated with the chronicity of CRS. Elimination of such substances in the 

management of CRS is mandatory. CpG-ODN augments intranasal cytokines release in patients 

with acute exacerbated sinusitis. Strategies such as local debridement or short-term 

immuno-suppressants are needed to stop the vicious circle. 

 

Key words: chronic rhinosinusitis, acute exacerbation, nasal epithelial cells, cytokines, CpG-ODN. 
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第1章 緒論 

1.1 慢性鼻竇炎的簡介 

   1.1.1慢性鼻竇炎的定義 

   1.1.2慢性鼻竇炎的診斷及臨床症狀 

   1.1.3 慢性鼻竇炎的分類 

   1.1.4慢性鼻竇炎的病理生理學  

   1.1.5慢性鼻竇炎的治療方式 

   1.1.6慢性鼻竇炎在治療上常遭遇的問題 

   1.1.7 慢性鼻竇炎病人鼻腔累積的細胞激素 

   1.1.8慢性鼻炎急性發作時的細胞激素表現 

1.2 CpG-ODN的簡介 

   1.2.1 CpG-ODN的定義 

   1.2.2 CpG-ODN的應用 

   1.2.3 CpG-ODN和慢性鼻竇炎的關係 

 1.3 研究目的及研究假說 

   1.3.1  研究目的 

   1.3.2  研究假說 
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第1章 緒論 
1.1 慢性鼻竇炎的簡介 

 1.1.1慢性鼻竇炎的定義 

  慢性鼻竇炎(Chronic rhinosinusitis)定義為鼻腔及鄰近鼻竇黏膜的感染或發炎，時間超

過 12周，(Fokkens, Lund, and Mullol 2007; Meltzer et al. 2006; Meltzer et al. 2004; 

Rosenfeld 2007)。造成慢性鼻竇炎的成因很多，包含感染(細菌、黴菌及病毒)、過敏、宿主

本身因素和環境因素等等；然而，截至目前，仍無單一成因能完整解釋整個慢性鼻竇炎疾病

的病理生理學(Chan and Kuhn 2009)，而臨床所見亦諸多分歧。      

 

 1.1.2慢性鼻竇炎的臨床症狀及診斷 

  慢性鼻竇炎臨床症狀包含鼻蓄膿、鼻塞、臉部疼痛或壓力感，以及嗅覺低下或喪失。慢性

鼻竇炎的診斷除臨床症狀以外，尚頇包含鼻竇內視鏡檢及影像學檢查(鼻竇 X光或電腦斷層檢

查)方能確立診斷(Benninger et al. 2003)。 

 

 1.1.3 慢性鼻竇炎的分類 

  臨床上，慢性鼻竇炎可粗分為以下幾類：慢性鼻竇炎合併鼻息肉(chronic rhinosinusitis 

with nasal polyposis)、慢性鼻竇炎未合併鼻息肉(chronic rhinosinusitis without nasal 

polyposis)、過敏性黴菌性鼻竇炎(allergic fungal sinusitis)、復發性鼻竇炎(recurrent 

acute rhinosinusitis)等等，然而這些分類的病理生理學尚未明瞭，有時亦有合併存在或病

因重疊的情況(Chan and Kuhn 2009; Rosenfeld 2007)。 

 

1.1.4慢性鼻竇炎的病理生理學 

  慢性鼻竇炎的致病機轉仍不清楚，一般咸認是當鼻腔內黏膜受各種因素(如感冒時病毒感

染，過敏時抗原刺激等)，引起發炎反應時，黏膜因發炎介質作用引起水腫，導致原本窄小的

鼻竇開口更為阻塞，使分泌物儲積在鼻竇內。發炎介質也可使鼻腔黏膜用以清除異物的黏膜

纖毛運動失常，此種情況有利於細菌的滋長，於是形成次級感染。感染後，上述的步驟繼續

惡化，形成惡性循環。 

 

 



 14 

1.1.5慢性鼻竇炎的治療方式 

  目前沒有單一的治療方式能夠徹底根治慢性鼻竇炎。常用的方式包含使用抗生素、抗黴菌

藥物、類固醇和抗白三烯素(anti-leukotrienes)等藥物治療以及生理食鹽水沖洗鼻腔等，有

時亦合併使用上述療法，其目標著重在減少鼻腔黏膜腫脹，重建鼻腔及鼻竇的通氣及過濾、

加溫功能，並清除有害病原菌等(Thomas et al. 2008; Fokkens et al. 2005; Scadding et 

al. 2008)。然而，對於那些藥物治療無效或難治性(refractory)的慢性鼻竇炎，開刀治療常

是被使用的方式，尤其近二十多年來鼻竇內視鏡手術的進步，微創(minimal invasive)手術

的概念也改變了傳統鼻竇手術的方式(Stammberger.1991)。 

 

 1.1.6慢性鼻竇炎在治療上常遭遇的問題 

  即使給予慢性鼻竇炎病患各種方式的藥物治療，對於那些藥物治療無效或難治性

(refractory)的慢性鼻竇炎病患，亦給予手術治療，然而，臨床上仍有一些病患，對於治療

無效，而反覆急性發作(Mahoney and Metson 2009)。對於這樣一個臨床上棘手的問題，有一

些學術理論被提出來解釋，包含超級抗原(superantigen)的活化(Bernstein et al. 2003; 

el-Fiky et al. 2009; Seiberling, Grammer, and Kern 2005)、嗜酸性白血球(eosinophil)

的浸潤(Matsuwaki et al. 2008)、黴菌的效應(Healy et al. 2008)，以及生物膜(biofilm)

的作用等等(Zhang et al. 2009; Cohen et al. 2009)，都有可能造成鼻腔及鼻竇黏膜的反

覆性發炎；然而，其真正的致病原因及分子機轉尚未明瞭。 

 

 1.1.7 慢性鼻竇炎病人鼻腔累積的細胞激素 

  慢性鼻竇炎病人，在鼻腔局部組織會累積有害刺激物質和細胞激素，如 IL-1β、TNF-α、

IL-6、IL-8、MCP-1等(Kuehnemund et al. 2004);鼻腔黏膜因發炎介質作用引起水腫，導致

原本窄小的鼻竇開口更為阻塞，惡性循環下形成慢性鼻竇炎。這些細胞激素的累積，可能和

慢性鼻竇炎的持久性感染或發炎相關，亦會使得鼻腔黏膜組織易於受到二次感染或是急性發

作。 

 

 1.1.8 慢性鼻竇炎急性發作時的細胞激素表現 

  在慢性鼻竇炎急性發作時，這些累積的細胞激素會被大量釋放出來，如 IL-6 、IL-8、 MCP-1、

IL-1β、 TNF-α、 RANTES、 和 IFN-γ 等(Das et al. 2005)，顯示出一個高免疫反應的狀



 15 

態(hyper-immune responses)；此外，分析慢性鼻竇炎急性發作時的鼻涕分泌物，亦發現 IL-8

及 TNF-α的表現量上升(Repka-Ramirez et al. 2002)，顯見慢性鼻竇炎急性發作時，這些

細胞激素會大量被釋出，可能造成日後反覆發作及鼻息肉的形成。 

 

1.2 CpG-ODN的簡介 

 1.2.1 CpG-ODN的定義 

  CpG-ODN，是一串連續序列，包含數個未甲基化的胞嘧啶(cytosine)和鳥嘌呤核苷

(guanosine)，如圖一，在大部分細菌的基因體 DNA中，常包含這種 central 

cytosine-guanosine (CG) core 的序列，會對免疫細胞起刺激反應。此外，在一些 DNA病毒

和酵母菌的基因體中，也有此種 unmethylated CpG-ODN，能夠刺激免疫細胞。然而，這樣的

序列，在脊椎動物的基因體會被抑制及甲基化(Krieg 2006)。 

 

1.2.2 CpG-ODN的應用  

  臨床上，CpG-ODN 在各個領域都有非常廣泛的應用 : 

1.感染症的治療 : 

  能夠增強固有免疫反應(innate immunity)，活化 Th1細胞免疫及細胞激素的釋放，以對抗   

  病毒與細胞內細菌(Klinman 2004)。此外，亦能提高抗原特異性(antigen-specific)免疫 

  反應(Krieg 2006)。 

2.氣喘及過敏症的治療 : 

  CpG-ODN會抑制 Th2 的免疫反應和 IgE的產生。另外，會減少呼吸道嗜酸性白血球 

  (eosinophil)及全身性的 IgE增加，防止呼吸道的破壞(Fonseca and Kline 2009; Kline and  

  Krieg 2008)。 

3.癌症的合併治療 : 

  CpG-ODN和單株抗體(monoclonal antibody)或其他化療藥物的合併使用，可以增強抗體的 

  細胞毒殺作用，以及 CD4 或 CD8 T細胞仲介的細胞毒殺作用(Krieg 2004)。 

 

 

 1.2.3 CpG-ODN和慢性鼻竇炎的關係 

  生物膜(biofilm)是一個複雜的混合物，其中包括大分子細胞外多醣(poly- saccharides)，
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蛋白質和細菌或病毒的 DNA 。這樣的一個結構，會有很強的抗藥性，並能躲避宿主免疫細胞

的攻擊。CpG-ODN，常見於大部分細菌和 DNA 病毒的基因體中，被認為是生物膜(biofilm)的

一個主要成分(Whitchurch et al. 2002)，而和許多持久性和慢性細菌性感染相關。在臨床

上，生物膜的形成也被認為和一些頑固性慢性鼻竇炎相關(Cohen et al. 2009; Kilty and 

Desrosiers 2008)，此外，生物膜的持續存在，也被認為是手術治療慢性鼻竇炎的失敗因子

之一(Psaltis et al. 2008; Zhang et al. 2009)。然而，CpG-ODN在慢性鼻竇炎病人體內

的免疫學及分子生物學意義則仍不清楚。 

 

1.3研究目的及假說 

 1.3.1 研究目的 : 本研究的目的有下列幾項: 

  1.建立一個鼻腔上皮細胞培養模型，以模仿鼻腔內黏膜表皮相似的顯微  

    環境(microenvironment)。 

  2.測量此細胞培養模型下表皮細胞的基礎細胞激素分泌量，以模擬鼻腔內的基   

    礎細胞激素分泌。 

  3.研究 CpG-ODN 在此細胞培養模型下，對前述基礎細胞激素分泌量的影響 

；以模擬慢性鼻竇炎病人鼻腔內，CpG-ODN或生物膜(biofilm)的存在，對慢性鼻竇炎疾

病的生理意義。 

 4.以 IL-1β和 TNF-α去刺激此細胞培養模型，以模擬慢性鼻竇炎急性發作，並   

    測量上述細胞激素的分泌改變量。 

 5.在 IL-1β和 TNF-α的存在下，加入 CpG-ODN 去刺激此細胞培養模型，以模 

擬慢性鼻竇炎的急性發作時期，CpG-ODN或生物膜(biofilm)的存在，對整個鼻腔免疫反

應，發揮何種免疫調節(immune-modulation)作用。 
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 1.3.2 研究假說：本研究的假說有下列幾項:  

  1.CpG-ODN的存在可能使鼻腔及鼻竇黏膜保持低量細胞激素的產生，並在慢性   

    鼻竇炎的持久性發炎中扮演重要角色。 

  2.在慢性鼻竇炎的急性發作時期，CpG–ODN會對鼻腔及鼻竇黏膜的免疫發炎  

    反應，有加乘的作用，因而增強鼻內細胞激素的釋放，對慢性鼻竇炎急性 

    發作的嚴重程度及後續的併發症，具有關鍵的影響。 
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第 2 章 研究方法與材料 

 2.1研究材料 

 2.2研究方法 

   2.2.1細胞培養 

   2.2.2 以酵素免疫吸附試驗(Enzyme-linked immunosorbent assay,ELISA)    

         檢測各種細胞激素的濃度 

   2.2.3 以刺激物刺激細胞後檢測各種細胞激素的濃度 

 2.3統計方式 
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第 2 章 研究方法與材料 

 2.1研究材料 

  本研究以表皮細胞為研究材料。20位被診斷為慢性鼻竇炎合併鼻息肉的 

病患，接受功能性鼻竇內視鏡手術後，其鼻息肉表皮細胞被取出分離後進行細胞培養。手術

前 1個月內，病患沒有接受任何藥物治療；此外，合併過敏體質，哮喘，過敏性鼻炎等疾病

的病人都被排除在本研究之外。。這 20位病人的鼻息肉表皮細胞被取出分離後，採用氣-液

介面(air-liquid interface)進行培養。每位病人的表皮細胞被分在 12個小的培養皿中，共

240個。經過三周的培養後，共有 189個培養皿內的細胞仍存活著；我們將測量此細胞培養

模型下的基礎細胞激素分泌量。我們在這些培養皿上層，加入不同的刺激藥物，包含 CpG-ODN, 

IL-1β和 TNF-α後，再測量下清液細胞激素的分泌量，以研究這些刺激物質，對於鼻腔免疫

反應，有何種免疫刺激或調節的作用；並藉以研究 CpG-ODN在慢性鼻竇炎病患鼻腔中，其存

在的生理意義；以及慢性鼻竇炎的急性發作時期，CpG-ODN的存在，對整個鼻腔免疫反應，

發揮何種免疫調節的作用。 

 

2.2 研究方法 

 2.2.1細胞培養  

1.慢性鼻竇炎病人的鼻息肉經功能性鼻竇內視鏡手術後取出。 

2.取出之檢體以 DMEM/F12 溶液沖洗。 

3.之後以 20ml之 DMEM/F12 溶液，內含 0.1% pronase 及 100 IU/ml   

  penicillin-streptomycin，在 4℃下浸泡一整夜。 

4.分離出鼻腔表皮細胞。 

5.以 1500轉/分，進行離心的步驟，並加入 2 ml 純胎牛血清，以中和酵素的作 

  用。 

6.再次離心。 

7.將細胞再次懸浮於 DMEM/F12及 BEGM混合溶液中。之後，於 37℃下，將此含 

  細胞之溶液置於一塑膠培養皿以去除纖維細胞，並純化此細胞溶液為鼻腔表皮  

  細胞溶液。 

8.以第一型膠原蛋白(type I collagen)覆蓋培養皿的生長界面(growth   

  surface) 後，以氣-液介面(air-liquid interface)進行細胞之培養。 
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9.每兩天換一次培養溶液(medium)，並觀察細胞的生長狀態。 

10.經過 3周的培養，在這些培養皿內加入不同的刺激藥物去刺激鼻腔表皮細 

   胞，再測量細胞激素的分泌量。 

 

2.2.2 以酵素免疫吸附試驗(Enzyme-linked immunosorbent assay,ELISA) 檢測各種細胞    

     激素的濃度。 

  基於先前的文獻回顧，我們對培養皿內的下清液進行下列數種細胞激素進行酵素免疫吸附

試驗檢測,包含 IL-6 、IL-8、 MCP-1、IL-1β和 TNF-α。以 IL-8為例，此酵素免疫吸附試

驗組購自 R&D公司，依據使用指示，標準濃度測量曲線(15.6~ 1000 pg/ml)可以先獲得，至

於實驗樣本可以內插法得到實驗之濃度，必要時進行濃度稀釋，並進行重複試驗。 

 

  2.2.3 以刺激物刺激細胞檢測各種細胞激素的濃度 

我們以合成的 CpG-ODN (5’-ggGGGACGATCGTCgggggG-3’)(Parilla et al. 2006)，濃度

0.3~10 μM，以及 IL-1β(0.1~10 ng/ml)和 TNF-α(0.3~3 ng/ml)去刺激細胞，加入刺激物

在培養基的上層，之後 24小時，收集各個培養基中的下清液，並立即存放在-80℃冷凍，以

酵素免疫吸附試驗檢測各種細胞激素的濃度。 

   

 2.3 統計方式 

  使用 paired samples test 比較經刺激後各培養皿細胞激素和基礎分泌的差異，對於多變

異項實驗組，則使用變異數分析(ANOVA)檢定；p 值小於 0.05 視為統計上有顯著意義；使用

SPSS 15.0為統計軟體。 
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第 3 章 結果 

 3.1建立一個鼻腔上皮細胞培養模型，以模仿鼻腔內的顯微環境  

    (microenvironment) 

   3.1.1 以光學顯微鏡及掃描式電子顯微鏡觀察經培養的鼻腔表皮細胞 

   3.1.2以雷射掃描共軛焦顯微鏡觀察經培養的鼻腔表皮細胞 

 3.2測量此細胞培養模型下的基礎細胞激素分泌量 

 3.3測量 CpG-ODN 對細胞激素分泌量的影響 

 3.4測量 IL-1β 和 TNF-α對細胞激素分泌量的影響 

 3.5在 IL-1β 和 TNF-α存在下，測量 CpG-ODN對細胞激素分泌量的影響 

 3.6不同刺激狀況下，IL-6的分泌 

 3.7不同刺激狀況下，IL-8的分泌 

 3.8 不同刺激狀況下，MCP-1的分泌 

 3.9 關於實驗結果的總結 
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第 3 章 結果  

 3.1建立一個鼻腔上皮細胞培養模型，以模仿鼻腔內的顯微環境   

    (microenvironment)。 
3.1.1 以光學顯微鏡及掃描式電子顯微鏡觀察經培養的鼻腔表皮細胞 

     經過三周的培養，鼻腔表皮細胞會增生、複製，在培養皿形成一單層之鼻 

     腔表皮組織，並有纖毛的分化，如圖 2~6. 

3.1.2 以雷射掃描共軛焦顯微鏡觀察經培養的鼻腔表皮細胞 

經過三周的培養,使用雷射掃描共軛焦顯微鏡觀察經培養的鼻腔表皮細胞，可見一緻密

且有纖毛分化之鼻腔表皮細胞組織，如圖 7。此外，在這 3周的培養時期，鼻腔表皮細

胞會朝向一個更良好分化的趨勢，而有更多的纖毛細胞產生，如圖 8。 

 

3.2測量此細胞培養模型下的基礎細胞激素分泌量 

      以酵素免疫吸附試驗(Enzyme-linked immunosorbent assay,ELISA) 檢測各種細胞激

素的濃度。我們對培養皿內的下清液進行下列數種細胞激素進行酵素免疫吸附試驗檢測,   

    包含 IL-6 、IL-8、 MCP-1、IL-1β和 TNF-α；吾人發現，在此細胞培養模型下，鼻黏 

    膜表皮細胞不會分泌 IL-1β和 TNF-α這種前發炎介質(pro-inflammatory  

    mediators)，顯見這是一個慢性、穩定的鼻腔黏膜表皮系統，足以模仿慢性鼻竇炎病人 

    鼻腔內的相似顯微環境(microenvironment)；而對 IL-6 、IL-8 和 MCP-1 等細胞激素， 

    則有穩定的分泌。 

      此外，吾人亦發現 IL-6 、IL-8和 MCP-1等細胞激素的分泌，在這 3 周的培養期裡，   

    其分泌會趨於一個穩定的濃度；以 IL-8 的分泌為例，即使在不同的病人檢體，即使初始  

    培養時，各組鼻腔表皮細胞對 IL-8的分泌，呈現相當不一致的結果，但是到了培養後期  

    (第 21天)，各組鼻腔表皮細胞對 IL-8的基礎分泌濃度，則呈現相當穩定一致的結果(4025  

    ±105 pg/mL，24 小時；N=12)，如圖 9。相同的，到了培養後期，各組鼻腔表皮細胞對 

    IL-６的 24小時基礎分泌濃度約為 105±6 pg/mL(N=5)；而 MCP-1則為 277±13  

    pg/mL(N=10)。 

     吾人將以 IL-6 、IL-8和 MCP-1等細胞激素當成生物性指標（biomarker），在後續的

實驗裡比較有加刺激藥物的組別，其鼻腔表皮細胞分泌 IL-6 、IL-8和 MCP-1等細胞激

素，和基礎分泌濃度的差異。 
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3.3測量 CpG-ODN 對細胞激素分泌量的影響 

  以 CpG-ODN去刺激鼻腔表皮細胞，而後偵測鼻腔表皮細胞分泌 IL-6 、IL-8和 MCP-1 

等細胞激素，和基礎分泌濃度的差異，以模擬慢性鼻竇炎病人鼻腔內，生物膜(biofilm) 

的存在，對慢性鼻竇炎疾病的生理意義。 

吾人發現 CpG-ODN 只會造成 MCP-1濃度的增加，而 IL-6 和 IL-8的分泌，則無顯著差異， 

如圖 10~12。 

 

3.4測量 IL-1β 和 TNF-α對細胞激素分泌量的影響 

    以外加之 IL- 1β 和 TNF-α去刺激鼻腔表皮細胞，而後偵測鼻腔表皮細胞分泌 IL-6 、 

   IL-8和 MCP-1等細胞激素，和基礎分泌濃度的差異。我們發現，IL- 1β 會造成 MCP-1、 

   IL-6和 IL-8的分泌的顯著增加，如圖 13~15；而 TNF-α則否，如圖 16~18。 

 

3.5在 IL- 1β 和 TNF-α存在下，測量 CpG-ODN對細胞激素分泌量的影響。 
    以外加之 IL-1β 和 TNF-α，合併 CpG-ODN，去刺激鼻腔表皮細胞，而 

 偵測鼻腔表皮細胞分泌 IL-6 、IL-8和 MCP-1等細胞激素，和只有 IL-1β存在時，分泌 

 濃度的差異；吾人發現，在 IL- 1β的存在下，以 CpG-ODN刺激鼻腔表皮細胞，會造成 IL-6  

 和 MCP-1分泌的顯著增加，IL-8則否，如圖 19~21。而在 TNF-α的存在下，以 CpG-ODN刺 

 激鼻腔表皮細胞，會造成 MCP-1分泌的顯著增加，IL-6和 IL-8則否，如圖 22~24。 

 

3.6不同刺激狀況下，IL-6的分泌 
    經由上述實驗，吾人亦可得知，外加的 IL-1β會造成鼻腔表皮細胞 IL-6分泌的增加， 

  並且有一個很好的劑量相對關係（dose-dependent fashion），而 CpG-ODN 及 TNF-α則 

  否。 

    此外，在 IL- 1β 的存在下，以 CpG-ODN 刺激鼻腔表皮細胞，會造成 IL-6分泌的顯著增 

   加，有明顯的加乘效果（synergistic effect） ，而 TNF-α則否，見圖 25。 

 

3.7不同刺激狀況下，IL-8分泌 
     外加的 IL-1β會造成鼻腔表皮細胞 IL-8分泌的增加，並且有一個很好的劑量相對關   

   係(dose-dependent fashion），而 CpG-ODN 及 TNF-α則否。此外，在 IL-1β 和 TNF-α 

   的存在下，以 CpG-ODN刺激鼻腔表皮細胞，不會造成 IL-8 分泌的顯著增加，見圖 26。 
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3.8不同刺激狀況下，MCP-1的分泌 
    外加的 IL-1β和 CpG-ODN會造成鼻腔表皮細胞 MCP-1分泌的增加，並且有一個很好的劑    

  量相對關係（dose-dependent fashion），而 TNF-α則否。此外，在 IL-1β和 TNF-α的  

  存在下，以 CpG-ODN 刺激鼻腔表皮細胞，皆會造成 MCP-1分泌的顯著增加，見圖 27。 

 

3.9 關於實驗結果的總結 

根據以上實驗結果，做成以下的結論： 

１. 我們成功建立了一個鼻腔上皮細胞培養模型，以模仿慢性鼻竇炎病人鼻腔內的相似顯微

環境(microenvironment)；經過三周的培養後，鼻腔表皮細胞會增生、複製，在培養皿

形成一單層之鼻腔表皮組織，並有纖毛的分化。 

２. 我們測量此細胞培養模型下的基礎細胞激素分泌量，發現在此細胞培養模型下，鼻黏膜

細胞不會分泌 IL-1β和 TNF-α這種前發炎介質(pro-inflammatory mediators)，顯見

這是一個慢性、穩定性的鼻腔黏膜系統，足以模仿慢性鼻竇炎病人鼻腔內的相似顯微環

境(microenvironment)；而對 IL-6 、IL-8和 MCP-1等細胞激素，則有穩定的分泌，並

趨於一個穩定的濃度。 

３. 以 CpG-ODN去刺激鼻腔表皮細胞，而後偵測鼻腔表皮細胞分泌 IL-6 、IL-8     

和 MCP-1等細胞激素，比較其和基礎分泌濃度的差異，以模擬慢性鼻竇炎病人鼻腔內，

以 CpG-ODN為主成分之生物膜(biofilm)的存在，對慢性鼻竇炎疾病的生理意義。吾人發

現 CpG-ODN只會造成 MCP-1濃度的增加，而 IL-6 和 IL-8 的分泌，則無顯著差異。 

4. 以外加之 IL- 1β 和 TNF- α去刺激鼻腔表皮細胞，而後偵測鼻腔表皮細胞分泌 IL-6 、

IL-8和 MCP-1等細胞激素，和基礎分泌濃度比較差異，以模擬慢性鼻竇炎急性發作時，

大量有害細胞激素被釋放出來的情形。我們發現，IL-1β 會造成 MCP-１、IL-6 和 IL-8

的分泌的顯著增加，而 TNF-α則否。 

5.在 IL-1β 和 TNF-α存在下，測量 CpG-ODN對細胞激素分泌量的影響。 

以外加之 IL-1β 和 TNF-α，合併 CpG-ODN，去刺激鼻腔表皮細胞，而後偵測鼻腔表皮細

胞分泌 IL-6 、IL-8和 MCP-1等細胞激素，和基礎分泌濃度比較差異，以模擬慢性鼻竇

炎的急性發作時期，以 CpG-ODN為主成分之生物膜(biofilm)的存在，對整個鼻腔免疫反

應，發揮何種免疫調節(immune-modulation)作用。吾人發現，在 IL-1β的存在下，以
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CpG-ODN刺激鼻腔表皮細胞，會造成 IL-6 和 MCP-1分泌的顯著增加，IL-8則否。而在

TNF-α的存在下，以 CpG-ODN刺激鼻腔表皮細胞，會造成 MCP-1分泌的顯著增加，IL-6

和 IL-8則否。 

 

６.將以上結論統整，可做成 Table 1。 

 

7.在此慢性鼻竇炎鼻腔表皮細胞培養的模式中，顯見 IL-1β是最強的細胞激素刺激劑，對於

日後發展慢性鼻竇炎相關的預防或治療策略，如免疫抑制劑等等，IL-1β應是最好的標的

物（target）。 
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第 4 章 討論  

 
 4.1 CpG-ODN 
  CpG-ODN，常見於大部分細菌和 DNA 病毒的基因體中，被認為是生物膜(biofilm)的一個主

要成分(Whitchurch et al. 2002)，而和許多持久性和慢性細菌性感染相關。在臨床上，生

物膜的形成也被認為和一些頑固性慢性鼻竇炎相關(Cohen et al. 2009; Kilty and 

Desrosiers 2008)，此外，生物膜的持續存在，也被認為是手術治療慢性鼻竇炎的失敗因子

之一(Psaltis et al. 2008; Zhang et al. 2009)。在我們的研究裡，CpG-ODN只會造成 MCP-1

濃度的增加，而 MCP-1 被認為和許多慢性、持久性細菌感染相關(Hall et al. 2005)，因此，

我們的研究正和許多臨床上的觀察相符合，那就是 CpG-ODN，也就是生物膜的主成分，和鼻

竇炎的慢性化、以及持久性感染相關；而在慢性鼻竇炎急性發作時期，CpG-ODN的存在，會

加乘這些細胞激素大量釋放的效果，而對疾病的嚴重程度及後續的併發症，具有關鍵的影響。

至於 CpG-ODN作用所經的路徑或是機制，可能是透過或是未透過 Toll-like receptor 9 (TLR-

９dependent 或 TLR-９independent)這一個路徑來做後續的訊息傳導(Whitchurch et al. 

2002; Fuxman Bass et al. 2008; Lin et al. 2007)。關於訊息傳導的進一步研究可以考慮

使用 chloroquine(TLR-9訊息傳導的抑制劑)，或 TLR9 small interfering RNA (siRNA)來

加以印證(Parilla et al. 2006)。 

 

 4.2 IL-1β 

IL-1β是一種前發炎性物質（pro-inflammatory mediator），多在疾病的急性期反應，會

造成發燒等全身性反應。此外，研究顯示，IL-1β在急性鼻竇炎時期，會被大量釋放出來，

而在鼻息肉的檢體裡，亦可見到 IL-1β的釋放(Otto and Wenzel 2008; Rudack et al. 1998)；

在我們的研究裡，此細胞培養系統，不會分泌 IL-1β這種前發炎性物質(pro-inflammatory 

mediator)，顯見這是一個慢性、穩定性的鼻腔黏膜系統。若以外加的 IL-1β刺激經培養的

鼻腔表皮細胞，確實可以造成 IL-6、IL-8 及 MCP-1等細胞激素的釋放，並有很好的劑量－反

應關係（dose-dependent fashion），顯見在此系統裡，IL-1β是最強的細胞激素刺激劑，

對於日後發展慢性鼻竇炎相關的預防或治療策略，如免疫抑制劑等等，IL-1β應是最好的標

的物（target）。 
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4.3 TNF-α 

TNF-α亦是一種發炎性物質(pro-inflammatory mediator)，會活化中性顆粒球

（neutrophil），並激化 TH1細胞免疫反應，對於上皮細胞活化和細胞凋亡，亦有引導的作

用；而在鼻息肉的檢體裡，亦可見到 TNF-α的產生(Otto and Wenzel 2008)。在我們的研究

裡，此細胞培養系統，不會分泌 TNF-α這種前發炎性物質(pro-inflammatory mediators)，

顯見這是一個慢性、穩定性的鼻腔黏膜系統。然而，以外加的 TNF-α刺激經培養的鼻腔表皮

細胞，卻不能造成 IL-6、IL-8及 MCP-1等細胞激素有意義的增加釋放，我們認為，也許是

TNF-α劑量的關係，或是 TNF-α刺激鼻腔表皮細胞，是經由其他的機制而來，而這些關係，

則有賴後續的研究。 

 

 4.4 IL-6 

 IL-6 是一種多功能的發炎性細胞激素，能夠調節先天免疫和後天性免疫反應。 

在急性鼻竇炎的鼻腔分泌物中，亦可見到 IL-6的過度釋放(Holgate and Polosa 2008; Hunter 

2005; Beadling and Slifka 2006)。在我們的研究裡，鼻腔表皮細胞在 3周的培養期裡，會

穩定地釋放 IL-6；然而，在 IL-1β的存在下，IL-6會被大量釋出，和臨床所見急性鼻竇炎

的鼻腔分泌物中，IL-6會過度釋放相呼應。 

 

 4.5 IL-8 

  IL-8是很強的中性顆粒球(neutrophil)激活物，可引發鼻息肉的產生，在急性鼻竇炎的鼻

腔分泌物中，亦可見到 IL-8的過度釋放(Otto and Wenzel 2008; Rudack, Stoll, and Bachert 

1998)。在我們的研究裡，鼻腔表皮細胞在 3周的培養期裡，會穩定地釋放 IL-8；然而，在

IL-1β的存在下，IL-8 會被大量釋出，和臨床所見急性鼻竇炎的鼻腔分泌物中，IL-8會過度

釋放相呼應。中性顆粒球(neutrophil)積聚在鼻黏膜組織後，將釋放大量酵素及胜肽

(lysozyme, lactoferrin, cathepsin G, protease, cathelicidins,and defensins)(Ooi, 

Wormald, and Tan 2008)，而對疾病的嚴重程度及後續的併發症，具有關鍵的影響。 
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 4.6 MCP-1  

MCP-1會刺激刺激單核細胞(monocyte)、嗜鹼粒細胞(basophil)、記憶 T細胞(memory T 

cells)，天然殺手細胞(natural killer)細胞和嗜酸性粒細胞(eosinophil)，會加強 Th1免

疫反應，並與許多慢性細菌性感染相關(Hall et al. 2005)。在我們的研究裡，CpG-ODN能

夠刺激 MCP-1的產生，而和鼻竇炎的慢性化相關。此外，在 IL-1β的存在下，MCP-1亦會被

大量釋出。而在 IL-1β及 TNF-α存在下，模擬慢性鼻竇炎急性發作時期，CpG-ODN 的存在，

會加乘 MCP-1的大量釋放，吸引單核細胞(monocyte)、嗜鹼粒細胞(basophil)、記憶 T細胞

(memory T cells)，天然殺手(nature killer)細胞和嗜酸性粒細胞(eosinophil)到局部鼻腔

組織；嗜鹼粒細胞(basophil)會釋放組織胺(histamine)，前列腺素(prostaglandin)和白三

烯素(leukotrienes)；嗜酸性粒細胞(eosinophil)會釋放神經毒素(eosinophil-derived 

neurotoxin)和白三烯素(leukotrienes)；天然殺手細胞(natural killer)細胞會增強抗體依

賴性細胞毒殺作用(antibody-dependent cellular cyto-toxicity, ADCC)(Ooi, Wormald, 

and Tan 2008; Hall et al. 2005)，而對疾病的嚴重程度及後續的併發症，具有關鍵的影響。 

 

4.7 總結 

1.CpG-ODN的存在使鼻腔及鼻竇黏膜保持低量細胞激素的產生，並在慢性   

  鼻竇炎的持久性發炎中扮演重要角色。 

2.在慢性鼻竇炎的急性發作時期，CpG-ODN 會對鼻腔表皮細胞產生的免疫發炎 

反應，有加乘的作用，因而增強鼻內細胞激素的釋放，對慢性鼻竇炎急性發作的嚴重程度

及後續的併發症，具有關鍵的影響。 

3.CpG-ODN 和鼻竇炎的慢性化相關。清除這類生物膜的存在對於慢性鼻竇  

炎的治療是絕對有益處的。在模擬慢性鼻竇炎急性發作時期，CpG-ODN會增加鼻內細胞激

素的釋放，而使症狀加劇或造成併發症；因此，治療時頇盡可能移除這些有害的發炎物質，

甚或使用短效的免疫抑制劑，以停止這細胞激素大量釋放的惡性循環。 
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第 5 章 展望 

   鼻腔表皮細胞是呼吸道與外界物質接觸的第一線，它的免疫防線包含表皮纖毛細胞的黏

膜纖毛運動、細胞分泌抗菌物質、以及分泌細胞激素吸引白血球進駐局部鼻腔組織並構成續

發性免疫等。任何鼻腔疾病的產生，包含慢性鼻竇炎，都頇先破壞鼻腔表皮細胞，才會產生。

本研究以鼻腔表皮細胞為材料，研究慢性鼻竇炎的急性發作，在一些細胞激素的測量上，確

實得到和臨床觀察相符的結果。然而，鼻腔的免疫反應不單只有鼻腔表皮細胞的作用，後續

各種外來物質的刺激、所經過的受器(receptor)，以至於訊息的傳導、宿主的免疫反應等，

是一個很繁複的反應，都有賴於後續實驗的研究，才能一一釐清。 

   此外，本研究以慢性鼻竇炎合併鼻息肉的病患檢體標本，取出鼻腔表皮細胞進行培養，以

模擬一個慢性、穩定性鼻竇炎病人的鼻腔生理狀況，在臨床上並不能代表所有病人的實際生

理狀況；而以 IL-1β及 TNF-α刺激鼻腔表皮細胞，藉以模擬慢性鼻竇炎急性發作，也忽略了

其他可能存在的免疫趨化物質。另外，若能得到正常鼻腔表皮細胞的基礎細胞激素分泌濃度，

和慢性鼻竇炎鼻腔表皮細胞 

組相對照，更能確切明瞭慢性鼻竇炎病患和正常人在鼻腔基礎細胞激素分泌的差異，所以在

實驗設計方面，還有改善的空間。 

   慢性鼻竇炎的病理生理學，至今仍不清楚；而頑固難治的慢性鼻竇炎，合併反覆的急性發

作，在臨床上更是一個難解的問題。在本研究中，我們以鼻腔表皮細胞做為研究材料，並模

擬慢性鼻竇炎急性發作的情況下，測量各種細胞激素的表現量，得到了和臨床觀察相符的結

果。這樣實驗模式的建立，將有助於我們更了解慢性鼻竇炎急性發作的病理生理學，對於後

續的研究，以及日後發展相關鼻腔疾病的免疫治療策略，應該都有一定的應用價值。 
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圖 1 . CpG-ODN  

 

 

 

 

圖2. 培養的第1天，以光學顯微鏡觀察，細胞呈現稀疏排列的狀況(40倍放大)。 
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圖3.培養的第1天，以光學顯微鏡觀察，細胞呈現稀疏排列的狀況(400倍放大)。 
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圖 4. 培養的第 21天，以光學顯微鏡觀察，細胞經過增生、複製，而呈現緊密 

排列的狀況(40倍放大)。 
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圖 5. 培養的第 21天，以光學顯微鏡觀察，細胞經過增生、複製，而呈現緊密 

排列的狀況(400倍放大)。 
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圖 6. 培養的第 21天，以掃描式電子顯微鏡觀察，此鼻腔表皮組織，有纖毛的

分化。 
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圖 7.經三周之培養，以雷射掃描式共軛焦顯微鏡(Laser Scanning Confocal 

Microscope)觀察鼻腔表皮細胞組織。圖 7-1 ，在深度為 3.85μm處觀察，以綠

色代表纖毛。圖 7-2 ，在深度為 10.15μm處觀察，以紅色代表細胞壁。圖 7-3 ，

在深度為 1.26μm處觀察，以藍色代表細胞核。圖 7-4和 7-5，融合影像，可得

一緻密且有纖毛分化之鼻腔表皮細胞組織。 
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圖 8.在這 3周的培養時期，依時序每周以雷射掃描式共軛焦顯微鏡(Laser 

Scanning Confocal Microscope)觀察鼻腔表皮細胞組織；圖 8-1，上排，第一

組病人經此 3周的培養期，鼻腔表皮細胞會朝向一個更良好分化的趨勢，而有

更多的纖毛細胞產生；圖 8-2，下排，第二組病人亦呈相同趨勢。 
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圖 9. IL-8基礎分泌量，在 3周的培養期裡的變化。經 3周的培養後，各個培

養皿中的鼻腔表皮細胞，其 IL-8基礎分泌量趨於一致。(0W:培養初期，1W:第 1

周，2W：第 2周，3W：第 3周；Ｇr38～40表鼻腔表皮細胞為不同來源的３個病

人)。 
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圖 10. 以不同的 CpG-ODN濃度(0.3~10μM)去刺激鼻腔表皮細胞，相對於未加

CpG-ODN者(Medium),IL-6 的分泌，無顯著差異(N=3)。 
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圖 11.以不同的 CpG-ODN濃度(0.3~10μM)去刺激鼻腔表皮細胞，相對於未加

CpG-ODN者(Medium),IL-8 的分泌，無顯著差異(N=9)。 
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圖12. 以不同的CpG-ODN濃度(0.3~10μM)去刺激鼻腔表皮細胞，相對於未加

CpG-ODN者(Medium),MCP-1 的分泌，具顯著差異，p<0.05 (N=8)。 
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圖 13. 以不同的 IL-1β濃度(0.1~10 ng/ml)去刺激鼻腔表皮細胞，相對於未加

IL-1β者(Medium),IL-6 的分泌，具顯著差異，p<0.05(N=5)。 
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圖 14. 以不同的 IL-1β濃度(0.1~10 ng/ml)去刺激鼻腔表皮細胞，相對於未加

IL-1β者(Medium),IL-8 的分泌，具顯著差異，p<0.05(N=13)。 
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圖 15. 以不同的 IL-1β濃度(0.1~10 ng/ml)去刺激鼻腔表皮細胞，相對於未加

IL-1β者(Medium),MCP-1 的分泌，具顯著差異，p<0.05(N=9)。 

 

 

 

 

 

 

 



 48 

 
圖 16. 以不同的 TNF-α濃度(0.3~3 ng/ml)去刺激鼻腔表皮細胞，相對於未加

TNF-α者(Medium),IL-6 的分泌，無顯著差異(N=3)。 
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圖 17. 以不同的 TNF-α濃度(0.3~3 ng/ml)去刺激鼻腔表皮細胞，相對於未加

TNF-α者(Medium),IL-8 的分泌，無顯著差異(N=6)。 
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圖 18. 以不同的 TNF-α濃度(0.3~3 ng/ml)去刺激鼻腔表皮細胞，相對於未加

TNF-α者(Medium),MCP-1的分泌，無顯著差異(N=7)。 

 

 

 

 

 

 

 



 51 

 
圖 19. 在 IL- 1β的存在下，加以 CpG-ODN(3μM)刺激鼻腔表皮細胞，相對於

只有 IL-1β存在者，IL-6的分泌呈顯著增加，p<0.05(N=5)。 
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圖 20. 在 IL- 1β的存在下，加以 CpG-ODN(3μM)刺激鼻腔表皮細胞，相對於

只有 IL-1β存在者，IL-8的分泌未顯著增加(N=10)。 
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圖 21. 在 IL- 1β(10ng/ml)的存在下，加以 CpG-ODN(0~10μM)刺激鼻腔表皮細

胞，相對於只有 CpG-ODN存在者，MCP-1的分泌具顯著增加，p<0.05(N=8)。 
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圖 22. 在 TNF-α(3ng/ml)的存在下，加以 CpG-ODN(0.3~10μM)刺激鼻腔表皮細

胞，相對於只有 TNF-α(3ng/ml)存在者，IL-6的分泌未顯著增加(N=3)。 
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圖 23. 在 TNF-α(3ng/ml)的存在下，加以 CpG-ODN(0.3~10μM)刺激鼻腔表皮細

胞，相對於只有 TNF-α(3ng/ml)存在者，IL-8的分泌未顯著增加(N=4)。 
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圖 24. 在 TNF-α(3ng/ml)的存在下，加以 CpG-ODN(0.3~10μM)刺激鼻腔表皮細

胞，相對於只有 TNF-α(3ng/ml)存在者，MCP-1的分泌具顯著增加，p<0.05 

(N=4)。 
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圖 25. 不同刺激狀況下，IL-6的分泌。圖 25-1，以不同的 CpG-ODN濃度去刺激

鼻腔表皮細胞， IL-6 的分泌，無顯著差異。圖 25-2，以不同的 IL-1β濃度去

刺激鼻腔表皮細胞，IL-6 的分泌，具顯著差異，p<0.05。圖 25-3，以不同的

TNF-α濃度去刺激鼻腔表皮細胞， IL-6 的分泌，無顯著差異。圖 25-4，在 TNF-

α的存在下，加 CpG-ODN刺激鼻腔表皮細胞，IL-6的分泌未顯著增加。圖 25-5， 

在 IL- 1β的存在下，加 CpG-ODN刺激鼻腔表皮細胞， IL-6的分泌呈顯著增加，

p<0.05。 
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圖 26. 不同刺激狀況下，IL-8的分泌。圖 26-1，以不同的 CpG-ODN濃度去刺激

鼻腔表皮細胞， IL-8 的分泌，無顯著差異。圖 26-2，以不同的 IL-1β濃度去

刺激鼻腔表皮細胞，IL-8 的分泌，具顯著差異，p<0.05。圖 26-3，以不同的

TNF-α濃度去刺激鼻腔表皮細胞， IL-8 的分泌，無顯著差異。圖 25-4，在 TNF-

α的存在下，加 CpG-ODN刺激鼻腔表皮細胞，IL-8的分泌未顯著增加。圖 26-5， 

在 IL- 1β的存在下，加 CpG-ODN刺激鼻腔表皮細胞， IL-8的分泌未顯著增加。 
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圖 27. 不同刺激狀況下，MCP-1的分泌。圖 27-1，以不同的 CpG-ODN濃度去刺

激鼻腔表皮細胞，MCP-1的分泌，具顯著差異，p<0.05。圖 27-2，以不同的 IL-1

β濃度去刺激鼻腔表皮細胞，MCP-1的分泌，具顯著差異，p<0.05。圖 27-3，

以不同的 TNF-α濃度去刺激鼻腔表皮細胞，MCP-1 的分泌，無顯著差異。圖 27-4，

在 TNF-α的存在下，加 CpG-ODN刺激鼻腔表皮細胞，MCP-1的分泌，具顯著差

異，p<0.05。圖 27-5，在 IL- 1β的存在下，加 CpG-ODN刺激鼻腔表皮細胞， MCP-1

的分泌，具顯著差異，p<0.05。 
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Table 1，各種刺激條件下，細胞激素的分泌。 

 

 

 

 

 


