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Abstract

Diabetic nephropathy (DN) is one of the complications of diabetes. The presence of high serum glucose concentra-
tions can cause an irreversible progression of renal dysfunction, including glomerulosclerosis, arteriolar hyalinosis, 
and tubulointerstitial fibrosis. Oxidative stress has been linked to the pathogenesis of DN. The major sources of reac-
tive oxygen species (ROS) in kidney are induced by the polyl pathway, nicotinamide adenine dinucleotide phosphate 
(NADPH) oxidases, protein kinase C (PKC), and advanced glycation end products (AGEs). A huge increase in ROS can 
cause protein denaturation and cell death by changing protein sensors or intracellular signaling pathways. In addition to 
the traditional clinical strategies of controlling glucose and dietary protein, providing antihypertensive treatment, and 
reducing hyperlipidemia, there are several new approaches to the treatment of diabetic nephropathy that are based on 
decreasing ROS. Here we review recent research describing the relationship between oxidative stress and DN, and the 
application of antioxidants to the treatment of DN.

Key words: oxidative stress, diabetic nephropathy, antioxidants

Introduction

Diabetic nephropathy (DN), the major micor-
vascular complication of diabetes, is the leading 
cause of end-stage renal failure in several individuals 
worldwide[1]. In general, about 20–40% of patients 
with type 1 or type 2 diabetes eventually develop 
significant DN[2]. The pathogenesis and clinical course 
of DN can be observed through structural and hemo-
dynamic changes. The earliest change is an increase 
in the glomerular filtration rate (GFR), also called the 
“hyperfiltration” stage. Detectable glomerular lesions 
appear with a normal albumin excretion rate. The 
next change is the development of microalbuminuria. 
As microalbuminuria persists, there are changes in 
glomerular structure, such as mesangial expansion, 
basement membrane thickening, and an increase in 

permeability. This stage is referred to as “incipient 
nephropathy.” Diabetic subjects with persistent 
microalbuminuria are at increased risk for “overt 
diabetic nephropathy.” At this stage, symptoms 
progress to prominent proteinuria, hypertension, 
and renal insufficiency. The pathological findings at 
this stage include glomerular basement membrane 
(GBM) thickening, mesangial expansion, diffuse and/
or nodular glomerulosclerosis, afferent and efferent 
arteriolar hyalinosis, and tubulointerstitial fibrosis[3]. 
After several years of persistent proteinuria, progres-
sion to end-stage renal disease will occur[4]. Advanced 
diabetic glomerulopathy is commonly characterized 
by diffuse glomerulosclerosis and may sometimes 
exhibit a distinctive morphological appearance, 
namely the nodular form of glomerulosclerosis, as 
first described by Kimmelstiel and Wilson in 1936[5,6]. 

The current strategies to treat diabetic nephrop-
athy include intensive glycemic control, antihyper-
tensive treatment with a particular focus on the 
interruption of the renin–angiotensin–aldosterone 
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system (RAS), restriction of dietary protein, and 
treatment of hyperlipidemia. There are several new 
approaches to the treatment of diabetic nephropathy 
based on an ever-growing mechanistic understanding 
of the causes of diabetic nephropathy by specific 
pathogenic processes. These agents include pharma-
cologic inhibitors of advanced glycation end product 
(AGE) formation, protein kinase C (PKC), oxidative 
stress (Sirt 1, Nox 4), and transforming growth factor 
β (TGF-β)[7-10]. 

In addition to the clinical treatments for DN, 
there are also some natural products possessing 
the potential for alternative applications, such as 
Hibiscus sabdariffa L. and luteolin. The basis for using 
these products in ameliorating the progression of DN 
can be concluded to be their antioxidative abilities. 
Recently, researchers have found that apocynin or 
cilostazol also improved oxidative status and further 
decelerated the advance toward DN. Oxidation and 
DN are intimately related. According to previous 
studies, complementing therapies with antioxidants 
is a good strategy. On the basis of these studies, the 
relative mechanisms should be reviewed to associate 
oxidative stress and DN for future applications.

Animal models of diabetes mellitus
Type 1 diabetes mellitus is typically the result of 

an immune-mediated destruction of the pancreatic 
β cells. Type 2 diabetes mellitus is characterized by 
insulin resistance and insulin secretion impairment. 
As the population of type 1 diabetics lack insulin, the 
resulting complications are directly related to their 
high serum glucose concentration, in combination 
with insulin resistance. To clarify the relative mecha-
nisms, animal models have been used extensively in 
the study of diabetes. The currently available animal 
models of type 1 and type 2 diabetes are shown in 
Table 1[11]. 

High glucose causes oxidative stress in diabetic 
nephropathy

Oxidative stress has emerged as a critical player 
in the development of DN. Long-term exposure to high 
glucose concentrations is accompanied by increasing 
concentrations of reactive oxygen species (ROS) in 
the kidney. Under this circumstance, a number of 
redox-sensitive mechanisms would advance some of 
the pathologies of DN, such as glomerular and tubular 
hypertrophy, mesangial cell injury, extracellular 

matrix accumulation, and thickening of glomerular/
tubular basement membranes. Following podocyte 
dysfunction, it would lead to proteinuria, glomerulo-
sclerosis, and tubulointerstitial fibrosis[1,2,12-16].

During the progression of DN, in addition to 
renin–angiotensin II system-dependent hemody-
namic changes and renal hypoxia, there are four 
major biochemical pathways involved in generating 
ROS, which are considered to lead to the development 
of diabetic complications associated with hypergly-
cemia[17,18]. In the first pathway, the polyol pathway, 
glucose is converted to sorbitol and then metabo-
lized to fructose. The formation of AGEs and ROS 
also occurs via this pathway. In the second pathway, 
the hexosamine pathway, fructose-6-phosphate is 
converted to glucosamine intermediates and the 
production of ROS is subsequently increased. In the 
third pathway, the protein kinase C (PKC) pathway, 
glucose is converted to glyceraldehyde-3-phosphate, 
which leads to the formation of diacylglycerol (DAG)
[19]. The elevated level of intracellular DAG activates 
PKC, which then activates nicotinamide adenine 
dinucleotide phosphate (NADPH) oxidase to induce 
the formation of ROS. In the fourth and final pathway, 
the formation of AGEs, interaction of AGEs with 
the receptors of advanced glycation end-products 

Table 1. Animal models of type 1 and type 2 diabetes mellitus

Type 1 BB (Bio breeding) rat

Chinese hamster

Celebes black ape

Keeshond dog

LETL (Long Evans Tokushima lean) rat

New Zealand white rabbit

NOD (non-obese diabetic) mouse

Streptozotocin-induced rats

Type 2 CBA/Ca mouse

db/db mouse

Diabetic Torri rat

GK (Goto Kakizaki) rat

Israeli sand rat

KK mouse

New Zealand obese mouse

NSY (Nagoya–Shibata–Yasuda) mouse

Ob/Ob mouse

OLETF (Otsuka Long-Evans Tokushima fatty) rat

Zucker rat
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(RAGEs) results in ROS activation[12,14,20-30] (Fig. 1). 
Excess free radicals induce damage to cellular 

proteins, membrane lipids, and nucleic acids and 
then cause cell death[31,32]. Increased ROS can also 
cause vascular endothelial abnormalities by reacting 
directly with nitric oxide (NO) to produce cytotoxic 
peroxynitrite, resulting in increased reactivity to vaso-
constrictors, and modification of extracellular matrix 
proteins[33]. ROS also damage endothelial cells indi-
rectly by stimulating the expression of various genes 
involved in inflammatory pathways[34]. Previous 
studies have shown that high glucose concentrations 
induce ROS and upregulate TGF-β1 and extracellular 
matrix (ECM) expression in glomerular mesangial 
cells[16,35]. Several lines of evidence prove that anti-
oxidants can effectively inhibit high glucose-induced 
TGF-β1 and fibronectin upregulation[36]. Ha et al. 
reported that ROS mediate high glucose-induced 
activation of NF-κB- and NF-κB-dependent mono-
cyte chemoattractant protein (MCP)-1 expression. 
NF-κB, a nuclear transcription factor, can initiate 
the transcription of genes associated with inflam-
matory responses[37]. It is induced by various cell 
stress-associated stimuli, including growth factors, 

vasoactive agents, cytokines, and oxidative stress[38]. 
AGEs induced by hyperglycemia stimulate NF-κB 
activation, which sustains the activation of NF-κB in 
diabetes[39]. Increased steady-state mRNA levels of 
inflammatory genes have been shown to be associ-
ated with interstitial fibrosis and progressive human 
diabetic nephropathy[38].

TGF-β is important in the development of renal 
hypertrophy and the accumulation of extracellular 
matrix (ECM) components in diabetes mellitus[40]. An 
increase in the expression of TGF-β was observed in 
diabetic nephropathy of experimental animals and in 
humans[41-44]. Treatment with anti-TGF-β antibody 
has been documented to attenuate the effects of 
high glucose-induced cellular hypertrophy in vitro 
and in streptozotocin-induced diabetic mice[45-47]. 
TGF-β is also the key regulator of ECM remodeling 
in the mesangium, causing mesangial expansion and 
inducing the process of epithelial–mesenchymal 
transition (EMT), which causes tubulointerstitial 
fibrosis[48,49]. With the accumulation of ECM and the 
persistence of tubulointerstitial fibrosis, renal func-
tion progresses to end-stage renal disease (ESRD). 

Sirt1 is a NAD+-dependent deacetylase. It 

Hemodynamic 
alternation Hyperglycemia/alternation in intracellular metabolism

hypoxia
Glomerular 

hypertension

Polyol
hexosamine

pathway

Protein kinase 
C (PKC)

pathway

Advanced 
glycation end 
products (AGE)

Oxidative 
stress

Oxidative stress

ApoptotsisInflammationFibrosis

Diabetic nephropathy

Fig. 1 The relationship between oxidative stress and diabetic nephropathy Oxidative stress can be induced by hyperglycemia-
mediated intracellular metabolic alterations, renin-angiotensin II system-dependent hemodynamic changes, and renal hypoxia. This 
increase in reactive oxygen species (ROS) is highly relevant to the development of diabetic nephropathy.
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functions as an intracellular energy sensor, moni-
toring the concentration of NAD+ and controlling 
the metabolic changes induced by caloric restric-
tion and starvation through its deacetylase activity 
toward many targets, including histones and nuclear 
transcriptional factors. Disturbance of Sirt1 activa-
tion would cause the onset of obesity-associated 
diseases, such as diabetes[8]. Sirt1 is found in mesan-
gial, epithelial, and endothelial cells, except in those 
of the glomerulus. Sirt1 expression is decreased in 
streptozotocin-induced and type 2 diabetic rats[50,51]. 
It is found to inhibit the activation of NFkB via 
deacetylation of an NFkB subunit (p65) to exert its 
anti-inflammatory effects[52,53]. Sirt1 effects occur 
not only in type 1 diabetes but are also observed 
in type 2 diabetes with DN. Kitada et al. showed 
that, in Wistar fatty rats with diabetes, severe renal 
lesions with inflammatory cell infiltration appeared 
in the kidneys, accompanying a significant reduction 
of Sirt1 expression and acetylation of p65. Caloric 
restriction, in particular, induced the deacetylation 
of p65 and led to a reduction in inflammation. This 
implies that Sirt1 activation is involved in the caloric 
restriction-mediated reduction in inflammation in 
DN. Sirt1 was also found to induce the expression of 
catalase, an anti-oxidative enzyme, by activating the 
transcriptional factor Foxo3a. This inhibits apoptosis 
resulting from oxidative stress[54]. It is an alternative 
concept that Sirt1 activation would be a new strategy 
for treating or preventing the progression of DN.

Nox4, which belongs to the NADPH oxidase 
(Nox) family, is abundant in renal systems, including 
renal tubules, renal fibroblasts, glomerular mesangial 
cells, and podocytes[28,55-62]. Nox4 levels increase in 
the mesangium, glomeruli, and tubular cells in DN. 
High glucose concentrations induce the expression 
of Nox4 protein and the generation of ROS. Gorin et 
al. pointed out that Nox4-dependent ROS generation 
mediates glomerular hypertrophy and mesangial 
matrix accumulation[28]. Inhibiting Nox4 expression 
by administration of anti-sense oligonucleotides 
for Nox4 reduced not only glomerular enlargement 
and fibronectin accumulation but also the genera-
tion of ROS in DN of type 1 diabetic rats. Previous 
studies have shown that Nox4 is involved in many 
cellular signaling pathways, such as IGF-1, TGF-b, and 
angiotensin II pathways. Under hyperglycemic condi-
tions, Nox4 can engage in cross-talk with additional 
cellular signaling pathways, including PKC, AMPK, 

and PLA2 pathways. This results in the development 
of increasing extracellular matrix, hypertrophy, and 
TGF-b and also causes podocyte dysfunction and 
apoptosis.

Application of antioxidants in DN
ROS play an important role in the pathogenesis 

of DN[63]. To prevent the development and progres-
sion of diabetic nephropathy, it would be effective to 
decrease overproduction of ROS and/or to increase 
the removal of preformed ROS[64]. Some natural 
products have been shown to possess the ability to 
decelerate diabetic nephropathy by reducing oxida-
tive stress. Owing to the presence of polyphenolic 
acids, flavonoids, protocatechuic acid, and antho-
cyanins, Hibiscus sabdariffa L. extract (HSE) has been 
shown to have the antioxidative potential to inhibit 
the development of atherosclerosis in cholesterol-fed 
rabbits, LDL oxidation, and ox-LDL-mediated macro-
phage apoptosis[65-68]. Wang et al. demonstrated 
that HSE is capable of significantly increasing catalase 
and glutathione activities in DN[69]. In histological 
examinations, HSE improves the hydropic change of 
renal proximal convoluted tubules in diabetic rats. 
HSE was also observed to upregulate Akt/Bad/14-3-3 
and NF-κB-mediated transcription. Luteolin is a plant-
derived flavonoid having various biological activities, 
including antiinflammatory[70], antimutagenic, and 
antitumorigenic properties[71]. It also possesses 
direct antioxidant activity[72] and may be useful in the 
treatment of many chronic diseases associated with 
oxidative stress, such as cardiovascular diseases[73,74], 
liver diseases[75,76], diabetes[77], and aging[78]. Wang 
et al. demonstrated that luteolin protects against 
the development of DN by changing superoxide 
dismutase (SOD) activity, malondialdehyde (MDA) 
content, and expression of Heme Oxygenase-1 (HO-1) 
protein[79].

There is some evidence that exogenous or 
endogenous antioxidants can also decelerate the 
progression of DN. Oxidative stress via NADPH 
oxidase and the vascular endothelial growth factor 
(VEGF) pathway are documented to play important 
roles in the development of DN. Nam et al. demon-
strated the effects of apocynin, a NADPH oxidase 
inhibitor, on DN[30]. They showed that apocynin 
cannot significantly decrease serum glucose levels 
but is capable of reducing urinary protein and 
albumin excretion. Apocynin treatment improved 
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glomerular and mesangial expansion. Apocynin also 
decreased glomerular VEGF expression and reduced 
the 24-h urinary concentrations of 8-OHdG and MDA, 
which are markers of oxidative damage to DNA and 
polyunsaturated lipids, respectively. Lee et al. also 
demonstrated that the antioxidant taurine prevented 
glomerular hypertrophy, mesangial expansion, and 
proteinuria in diabetic rats[80]. Additionally, Craven 
et al. revealed that diabetic mice transgenic for Cu/
Zn SOD had significantly lower urinary albumin 
excretion, glomerular hypertrophy, and glomerular 
expression of TGF-β1 and collagen IV protein[81]. 
Hamada et al. demonstrated that overexpression of a 
small antioxidant, thioredoxin 1, effectively inhibited 
production of 8-OHdG in the kidney, albuminuria, 
mesangial expansion, and tubular injury in diabetic 
mice[82]. Du et al. found that overexpression of 
MnSOD in bovine aortic endothelial cells prevented 
high glucose-induced activation of the PKC, NK-κB, 
hexosamine, and AGE pathways[83]. Brezniceanu et al. 
demonstrated that renal catalase overexpression in 
db/db mice attenuated ROS generation, angiotensin-
ogen production, proapoptotic gene expression, and 
apoptosis in the kidneys of diabetic mice in vivo[84]. 

Many of the current standard therapeutic 
approaches may also ameliorate oxidative stress 
as pleiotropic effects[14], such as angiotensin-2 
converting enzyme (ACE) inhibitors[85], angio-
tensin-2 receptor blockers (ARB)[86], and aldosterone 
blockers (spironolactone)[87]. They activate eNOS to 
increase the bioavailability of nitric oxide, to inhibit 
synthesis of angiotensin 2 and TGF-β, and to decel-
erate or prevent tubulointerstitial fibrosis in diabetic 
nephropathy, accompanied by control of systemic 
and intrarenal blood pressure. Cilostazol is a specific 
inhibitor of phosphodiesterase 3 (PDE 3)[88-90]. It has 
been shown that cilostazol significantly decreases 
ROS activity in the kidneys of diabetic rats; improves 
the urine albumin/creatinine ratio; and reduces the 
diabetes-induced increase in glomerular size, TGF-β, 
and NF-κB in early DN[91]. Lipid-lowering agents such 
as statins, which can inhibit HMG-CoA reductase, 
have been demonstrated to activate eNOS, main-
tain the glomerular filtration rate and renal cortical 
blood flow, and ameliorate glomerular lesions[92,93]. 
Benfotiamine was used in the treatment of DN to 
decrease hyperfiltration and proteinuria and has also 
been demonstrated to reduce ROS formation[94]. 
Potential therapies using these ideal antioxidants 

would influence the pathways of ROS generation to 
decelerate the progression of DN.

Conclusion

High serum glucose concentrations result in 
the progression of DN in type 1 diabetes, partly 
because of increasing oxidative stress. In addition to 
the standard glycemic control and antihypertensive 
treatments, there are antioxidants, such as clinical 
drugs or natural products, possessing the ability to 
decelerate the development of DN. The auxiliary use 
of these antioxidants may be a complementary and 
alternative medical concept for controlling DN.
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糖尿病腎病變之氧化壓力

李彗禎1,*　李文欽2,3

1中山醫學大學　生化暨生物科技研究所 
2彰化秀傳紀念醫院　腎臟科 

3中台科技大學　通識教育中心

受文日期：民國 102年 6月 6日；接受刊載：民國 102年 6月 6日

摘要

　　糖尿病腎病變是糖尿病的併發症之一，長期的高血糖狀態使腎臟出現不可逆的機能逐漸喪失，包括

腎絲球硬化、血管變性及腎小管間質纖維化。近期文獻指出“氧化壓力”在糖尿病腎病變的病理化過程有

其關聯，在糖尿病人的腎臟中主要的活性氧（reactive oxygen species, ROS）的來源為 polyl途徑、NADPH
氧化酶、蛋白激酶 C（protein kinase C，PKC）及糖化終產物（advanced glycation end products，AGEs）。
大量產生的 ROS可能經由調節細胞內的蛋白感應器或訊息傳遞路徑而導致糖尿病腎中蛋白變性及細胞死
亡而使腎臟病變。基於此類機轉，除了使用傳統的臨床策略來控制糖尿病人的血糖及蛋白攝食量，或使

用降血壓或降血脂藥外，最近亦有文獻指出可將降低 ROS的策略應用於延緩糖尿病腎的發展。在此，我
們以文獻回顧的方式針對氧化壓力及糖尿病腎病變的關係做一統整，並介紹抗氧化劑的相關機轉及應用。

關鍵詞：氧化壓力、糖尿病腎病變、抗氧化劑
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氣喘與非氣喘兒童其尿液 
8-hydroxy-2′-deoxyguanosine 濃度之差異

王銘甫1　呂克桓2　張璧伊3　許銘麟3　王尊彥3　翁瑞宏3,*

童綜合醫院兒童醫學部　1小兒過敏免疫科 
中山醫學大學附設醫院　2兒童部 
中山醫學大學　3公共衛生學系

受文日期：民國 101年 2月 1日；接受刊載：民國 102年 3月 29日

摘要

背景：二手菸（environmental tobacco smoke, ETS）暴露所誘發的氣喘（asthma）可能與反應性氧化

產物（reactive oxygen species, ROS）引起的氧化性 DNA 傷害具有相關，而氧化性 DNA 傷害指標

8-hydroxy-2′-deoxyguanosine（8-OHdG）與兒童氣喘之相關性，目前仍未被清楚地探討。

方法：本研究選取 35 名氣喘兒童為病例組，以及 35 名非氣喘兒童為對照。研究對象的個人特徵資料，

是經由面對面的問卷訪視所收集；兒童的累積二手菸暴露程度是以抽菸包年來當作指標，此被定義為與

兒童共同生活之家戶成員其每天的抽菸包數乘以兒童暴露到二手菸的期間。尿液氧化性 DNA 傷害標記

8-OHdG 是使用酵素連結免疫吸附分析法（enzyme-linked immunosorbent assay, ELISA）來測量。

結果：男孩以及氣喘家族史，在病例組中的比例是明顯高於對照組，氣喘病例相較於對照具有顯著較高

的 8-OHdG 濃度（77.4 vs. 17.8 ng/ml creatinine, P = 0.004）。在沒有氣喘的對照組中，男孩相較於女

孩（P < 0.001）也具有顯著較高的尿液 8-OHdG 濃度；特別的是，沒有氣喘之對照組孩童每增加一包年

的二手菸暴露量，可增加 1.4 ng/mg creatinine 的尿液 8-OHdG 濃度（P < 0.001）。
結論：細胞的氧化性 DNA 傷害可能在兒童氣喘的發生中扮演重要的角色。

關鍵詞：二手菸暴露、氣喘、8-hydroxy-2′-deoxyguanosine

前　言

氣喘（asthma）是種呼吸道疾病，其特徵是受到

多重反應物之刺激後，可產生細支氣管痙攣，並導致

呼吸困難（dyspnea）而哮喘（wheeze）；因此，在氣

喘患者身上經常可以觀察到慢性呼吸道發炎、可逆性

氣流阻塞以及支氣管過度反應等現象 [1]。先天的遺傳

與後天的環境暴露對於氣喘的發生，可能扮演關鍵性

的角色；環境中存在著許多過敏性物質，例如內毒素

（endotoxin）[2]，容易刺激呼吸道，使免疫 T 細胞、

肥大細胞（mast cell）、嗜中性白血球（neutrophils）分

泌細胞激素（cytokines）和細胞介質（mediators），而造

成血管通透性增加、黏液過度分泌、以及平滑肌收縮且

增生（proliferation），因此具有氣喘症狀的人肺功能會

降低 [3]。目前已知氣喘是受到環境及遺傳因素的共同作

用，因此嘗試探討相關環境因子在氣喘兒童體內的特定

生物標記之表現，將有助於瞭解氣喘發生之致病機轉。

兒童是氣喘的易好發族群；一項在丹麥所進行的研

究指出 [4]，氣喘盛行率有兩個年齡高峰，第一高峰是

兒童期，主要是受到過敏的影響，而多在成年前即可

停止；而第二高峰是 60-70 歲之老年人，主因是氣管加

強反應所引起。兒童氣喘在世界各國都有明顯增加的趨

勢；而根據 Chen 等人 [5] 在 2001 年所發表的研究結果顯

示，台灣兒童氣喘盛行率也已高達 8.2%。

由於孩童待在家中之時間（70-90%）相當長，所以
* 通訊作者：翁瑞宏醫師　中山醫學大學　公共衛生學系　

40201 台中市南區建國北路一段 110 號
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室內空氣污染程度對於兒童健康之影響也受到高度之重

視；其中，又以環境菸草煙霧（environmental tobacco 
smoke, ETS）的暴露與氣喘具有明顯的關連性 [6,7]。香

菸在其氣態與焦油態的成分中包含著高濃度的反應性

氧化產物（reactive oxygen species, ROS）[8]，包括甲醛

（aldehyde）、過氧化物（peroxides）、一氧化氮 vnitric 
oxide, NO •）、二氧化氮（nitrogen dioxide）、過氧亞硝酸

根離子（peroxynitrite, ONOO-）、超氧陰離子（superoxide 
anion）、氫氧自由基 (hydroxyl radical, OH •）等，這些

物質均具有氧化傷害的能力。Pryor 和 Stone[9] 指出每口

氣態的香菸中大約包含有 1015 個自由基，並且 NO • 的

濃度可高達 500 ppm 以上；Janoff 等人 [10] 也指出每克

的香菸焦油中包含有 1018 個自由基。而 ROS 可以造成

細胞 DNA 結構改變 [11]，也經常被認為與發炎有關。氣

管上皮細胞（airway epithelial cell, AEC）是位於組織外

部區域，容易受到空氣污染物的破壞，而氣管上皮細胞

的細胞膜是抵抗侵襲的屏障。從呼吸道表面一直到肺部

氣體交換區域都有巨噬細胞的存在，所以巨噬細胞特別

容易與吸入的物質作用，而釋放出過氧化氫（hydrogen 
peroxide, H2O2）、OH •、超氧自由基（superoxide, O2

• -） 
以及單重氧（singlet oxygen）。而這些 ROS 會引發細胞 
激素的增加，造成支氣管上皮細胞發炎，導致氣喘 [11]。 
另一方面，ROS 與肺部細胞的抗氧化劑如麩氨基硫還原

酶（glutathione redusease）、麩氨基硫過氧化酶 （gluta-
thione peroxidase）、過氧化氫酶（catalase）、超氧化歧解

酶（superoxide dismutase, SOD）的發炎防禦機制也被證

實與氣喘有關 [12]。

在 guaninae 鹼 基 之 C-8 上 產 生 hydroxylation， 是

ROS 最容易引起的氧化性 DNA 傷害 [13,14]，進一步地

在 DNA 複製及修補時產生鹼基配對上的錯誤，特別是

G → T 的取代 [15]；藉由 exonuclease 修補後的 DNA 可以

形成水溶性 8-hydroxyl-2′-deoxyguanosine（8-OHdG）。但

是，氧化性 DNA 傷害指標 8-OHdG 是否與兒童氣喘之

發生具有相關性，目前仍未被清楚地探討；相信比較氣

喘兒童與非氣喘兒童其尿液 8-OHdG 之表現，將有助於

解釋細胞氧化性 DNA 傷害與氣喘致病機制的關連。因

此，本研究之預期假說為氣喘兒童較非氣喘兒童具有較

高的 ETS 暴露程度；而氣喘兒童較非氣喘兒童具有較高

的尿液 8-OHdG 濃度。

材料與方法

一、病例確認與對照選取

本研究從中山醫學大學附設醫院小兒科選取 35 名

4-12 歲氣喘兒童為病例組。病例是經由臨床醫師診斷，

而氣喘之定義是根據世界衛生組織 [16] 所規定具有以下現

象者：(a) 呼吸道阻塞、(b) 呼吸道有咻咻哮喘聲、(c) 會
因氣管擴張劑或 corticosteriods 而改變呼吸道阻塞、(d) 
支氣管加強反應、(e) 發炎作用會引發嗜鹼性白血球、嗜

伊紅性白血球、肥大細胞、T 淋巴球及許多細胞反應。

本研究以 1：1 之病例與對照的比例進行配對，對照

是選取與病例同年齡之非氣喘兒童；合計研究樣本數共

計 70 名。 

二、流行病學資料
研究對象的個人特徵資料，在獲取所有參與者的同

意書後，經由面對面的問卷訪視所收集。結構式問卷所

涵蓋的問題包括：人口學特質、生活型態如與兒童共同

生活之家庭成員抽菸狀態、室內其它污染源如燒香、潮

濕度、是否飼養寵物等，以及氣喘的家族史。研究對象

的家庭成員抽菸狀態包括每天抽菸支數及抽菸年數；兒

童室內 ETS 累積暴露量是以每天平均暴露的香菸包年 
（pack-year）來計算，亦即所有與兒童共同生活之家庭

成員其每天個別的抽菸包數乘以與受測兒童共同生活至

氣喘發病之年數的總合；若為未發病的兒童，則為所有

與兒童共同生活之家庭成員其每天個別的抽菸包數乘以

與受測兒童共同生活至研究截止日之年數。住家的潮濕

程度在最近一年內符合以下條件之一者即定義為潮濕：

可以看見家戶內部表面具有黴菌滋生、家戶內積水、或

漏水。氣喘家族病史，則是以受測者之一等親家族具有

氣喘來加以定義。

三、尿液氧化性DNA傷害標記8-OHdG
尿液的採集是兒童於門診時收集當次尿液，在獲取

所有研究對象的尿液 15 毫升後，將尿液樣本立刻放入

冰筒中，帶回實驗室儲存於 -70°C 冰箱。使用酵素連

結免疫吸附分析法（enzyme-linked immunosorbent assay, 
ELISA; Japan Institute for the Control of Aging, Japan）方法

來偵測尿液細胞中的氧化性 DNA 傷害標記 8-OHdG[17]；

偵測極限為 0.5-200 ng/ml。以 50 ml 的尿液，加入事先

黏附抗體的酵素免疫分析盤孔內，然後在 37°C 下培養

一小時。清洗掉後，加入 50 ml 的二次多株抗體於每個

孔內，室溫下培養一小時，然後再度洗掉；此時剩餘的

二次抗體已經與 horseradish peroxidase (HRP)-conjugated 
anti-rabbit IgG 鍵 結， 再 加 入 受 質（TM blue, 3,3′, 
5,5′-tetramethylbenzidine）後即可產生顏色。以 450 nm 波

長在 ELISA reader 中偵測每個樣本的吸光值，並與標準

樣本所得的吸光值作比對後，來決定樣本中 8-OHdG 的

濃度。檢量線之相關係數 (r) 需大於 0.995 且每個尿液樣

本重複測量之變異係數需小於 10%，才能接受。

尿液中肌酸酐（creatinine）的測量是做為尿液體積

校正之用，此部份則委由中山醫學大學附設醫院檢驗醫

學部測量。校正後的 8-OHdG 濃度（ng/mg creatinine）為
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尿液中 8-OHdG 濃度（ng/ml）除以肌酸酐濃度（mg/dl）
再乘以 100。

四、統計分析
計算孩童性別、父母親教育程度、一等親氣喘家族

史、父母親抽菸習慣、二手菸暴露、室內其他污染狀

態如家中從事毛織的工作、燒香、潮濕度、是否飼養

寵物、以及孩童的臥房是否有蟑螂等因子，對於氣喘發

生的勝算比（odds ratio, OR）以及 95% 信賴區間（95% 
confidence interval, C.I.）；同時以無母數分析檢定兒童尿

中之 8-OHdG 濃度於病例及對照組間是否也有不同。隨

後，多變項迴歸模式被執行來檢驗尿液 8-OHdG 濃度與

不同因子之間的相關；迴歸係數以及標準誤也被計算。

結　　果

所有研究對象的基本特徵，呈現於表 1。研究對象 
的性別為男孩（82.9% vs. 48.6%, OR = 5.1; 95% C.I. = 1.7- 
15.4）、父親教育程度為高中及以上（37.1% vs. 8.6%, OR 
= 6.3; 95% C.I. = 1.6-24.8）、母親教育程度為高中及以上

（34.3% vs. 2.9%, OR = 17.7; 95% C.I. = 2.2-146.0）、以及

具有一等親氣喘家族史（22.9% vs. 2.9%, OR = 10.1; 95% 
C.I. = 1.2-85.6），在病例組中的比例皆明顯高於對照組。

環境因子在兒童氣喘之病例與對照組間的分佈，

呈現在表 2。在病例與對照兩組間，父母親抽菸的習慣

並未具有統計顯著差異；而研究對象之二手菸暴露量大

於（含）一包年以上者，佔病例組的 42.9%，相較於對

照組 25.7%，具有較高的勝算比（OR = 2.2, 95% C.I. = 
0.8-6.0）。而研究對象家中是否從事毛類織品的工作、

是否飼養寵物、孩童的臥房是否有看過蟑螂、家中是否

常燒香拜拜、孩童臥房的牆壁是否會長霉等環境因子，

在病例與對照組間的分佈並未呈現統計顯著差異。

所有研究對象的 8-OHdG 濃度在各變項之分佈，呈

現在表 3。病例組相較於對照組具有顯著較高的 8-OHdG
濃度（77.4 vs. 17.8 ng/ml creatinine, P = 0.004; Wilcoxon 
rank sum test），而男孩也相較於女孩具有較高的 8-OHdG
濃度（58.7 vs. 26.2, P = 0.008）；特別在對照組中，此濃

度差異表現達到統計顯著程度（21.1 vs. 14.6, P = 0.02）。
孩童具有一等親氣喘家族史者也相較於無一等親氣喘家

族史者，具有明顯較高的 8-OHdG 濃度（90.0 vs. 41.3, 
P = 0.06）。此外，不管是在病例組或是對照組中父母

親是否具有抽菸的習慣，孩童的尿液 8-OHdG 濃度並沒

有差異；而在對照組中，二手菸暴露量大於一包年者相

較於小於一包年者，具有較高的尿液 8-OHdG 濃度，

同樣地未達統計顯著性（20.0 vs. 17.0 ng/ml creatinine, P 
= 0.21）。家中有無飼養寵物、孩童的臥房有否看過蟑

螂、家中燒香拜拜的頻率、以及孩童臥房的牆壁是否會

長霉的狀況，並不會導致孩童的尿液 8-OHdG 濃度產生

差異。

在隨後的多變項迴歸分析中（表 4），男孩（P < 
0.001）、以及一等親氣喘家族史（P < 0.001）與對照健

康兒童其尿液中 8-OHdG 濃度的增加，具有統計上的顯

著相關；而每增加一包年的二手菸暴露量，也隨之增加 
1.4 ng/mg creatinine 的 8-OHdG 濃度（P < 0.001）。而性

別、一等親氣喘家族史與二手菸暴露量，分別可解釋對

照健康兒童其尿液中 8-OHdG 濃度 57%、22%、21% 的

變異。

討論與結論

本研究發現，氣喘兒童較非氣喘兒童之尿液8-OHdG 
濃度有顯著較高的表現。許多的證據建議氧化壓力

（oxidant stress）可導致呼吸道系統的發炎與組織傷害，

進而導致免疫調節的改變 [11,12]，因而個體就有可能發展

出氣喘。而在本研究中，氣喘兒童較非氣喘兒童之尿液

8-OHdG 濃度有顯著較高的表現，應該可以代表特定發

炎組織的表現；雖然，尿液細胞的氧化性 DNA 傷害可

能代表著全身的氧化反應之表現。在我們的研究中，所

有的氣喘研究對象是不具其他症狀的兒童，所以應可忽

略其他組織傷害的干擾。因此，可能可以解釋氣喘兒童

其尿液具有較高濃度的氧化性 DNA 傷害指標的一個理

由是，呼吸道的發炎可能刺激身體的防禦系統產生細胞

激素；一些細胞激素可以產生大量的 ROS[18,19]，並且釋

放出大量的發炎細胞到血流中，運送到其他組織。 
先前研究已經證實二手菸的暴露與氣喘間的關連

性，但是二手菸暴露對於兒童氣喘發生的致病機轉，至

今仍不清楚。香菸中包含大量的自由基，而 ROS 可以

造成細胞 DNA 結構改變。流行病學研究指出，抽菸者

其尿液中 8-OHdG 濃度較未暴露者顯著增加 [20]；一項

動物實驗也顯示，暴露在二手菸的大鼠較未暴露的大鼠

會產生較高的 8-OHdG 含量 [21]。在我們的研究中，具

有二手菸暴露的兒童具有較高的危險可發展成氣喘，雖

然統計未達顯著性。而每增加一包年的二手菸暴露量，

健康對照兒童也隨之增加 1.4 ng/mg creatinine 的 8-OHdG
濃度；但是在氣喘兒童中，並未見具有二手菸暴露者表

現出較高的 8-OHdG 濃度。這可能是反映著個體接受到

二手菸暴露可逐漸地導致細胞的氧化傷害，但是一旦發

展成氣喘後，體內氧化傷害即持續的表現出來，此時就

不受先前的致病因素所影響了。

在我們的研究中，男孩相較於女孩也具有較高危

險的氣喘發生危險，這與 Arshad 等人 [22] 於英國所執

行的一項長期追蹤研究的結果一致；並且，我們的觀

察也發現到，氣喘與非氣喘的男孩也都具有較高的尿

液 8-OHdG 濃度。此種現象可能如同 Loft 等人 [23] 先前
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表 2　環境因子在研究對象間的分佈

變項 病例組 對照組

個數 = 35 個數 = 35 勝算比 (95%信賴區間)

父親有抽菸的習慣

　是 14 (40.0%) 17 (48.6%) 0.7 (0.3-1.8)

　否 21 (60.0%) 18 (51.4%) 1.0

母親有抽菸的習慣

　是 3 (8.6%) 0 (0.0%) 7.7 (0.4-153.8)

　否 32 (91.4%) 35 (100%) 1.0

二手菸暴露量

　≥ 1包年 15 (42.9%) 9 (25.7%) 2.2 (0.8-6.0)

　< 1包年 20 (57.1%) 26 (74.3%) 1.0

家中從事毛類織品的工作

　是 2 (5.7%) 4 (11.4%) 0.5 (0.1-2.8)

　否 33 (94.3%) 31 (88.6%) 1.0

家中飼養寵物

　是 9 (25.7%) 8 (22.9%) 1.2 (0.4-3.5)

　否 26 (74.3%) 27 (77.1%) 1.0

孩童的臥房有看過蟑螂

　是 13 (37.1%) 12 (34.3%) 1.1 (0.4-3.0)

　否 22 (62.9%) 23 (65.7%) 1.00

家中常燒香拜拜

　幾乎每天 4 (11.4%) 2 (5.7%) 2.3 (0.4-14.1)

　初一、十五及特殊節日 12 (34.3%) 11 (31.4%) 1.3 (0.5-3.5)

　平均每個月不到一次 19 (54.3%) 22 (62.9%) 1.0

孩童臥房的牆壁會長霉

　平常就會 2 (5.7%) 3 (8.6%) 0.6 (0.1-4.2)

　常下雨的季節才會 5 (14.3%) 5 (14.3%) 1.0 (0.3-3.7)

　否 28 (80.0%) 27 (77.1%) 1.0

表 1　研究對象之基本特性分佈

變　項 病例組 對照組

個數 = 35 個數 = 35  勝算比 (95%信賴區間)

性別    

　男孩  29 (82.9%) 17 (48.6%) 5.1 (1.7-15.4) 

　女孩 6 (17.1%) 18 (51.4%) 1.0

父親

　高中及以上程度 13 (37.1%) 3 (8.6%) 6.3 (1.6-24.8) 

　高中以下程度 22 (62.9%) 32 (91.4%) 1.0

母親

　高中及以上程度 12 (34.3%) 1 (2.9%) 17.7 (2.2-146.0) 

　高中以下程度 23 (65.7%) 34 (97.1%) 1.0

一等親氣喘家族史

　是 8 (22.9%) 1 (2.9%) 10.1 (1.2-85.6) 

　否 27 (77.1%) 34 (97.1%) 1.0
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表 3　8-OHdG 濃度在兒童氣喘之病例組與對照組間的分佈

變項 病例組  對照組 全部

個數 平均值 ± 標準差 個數 平均值 ± 標準差 個數 平均值 ± 標準差

全部 35 77.4 ± 105.0 35 17.8 ± 11.6 70 47.6 ± 80.0

性別

　男孩 29 80.8 ± 112.8 17 21.1 ± 8.7 46 58.7 ± 93.8
　女孩 6 61.0 ± 56.5 18 14.6 ± 13.4 24 26.2 ± 35.3

P = 0.88 P = 0.02 P = 0.008
父親有抽菸的習慣     
　是 14 58.6 ± 91.5 17 17.1 ± 8.3 31 35.9 ± 64.0
　否 21 90.0 ± 113.5 18 18.3 ± 14.3 39 56.9 ± 90.4

P = 0.28 P = 0.86     P = 0.41
母親有抽菸的習慣

　是 3 16.6 ± 4.2 0 -   3 14.6 ± 4.2
　否 32 83.3 ± 108.0 35 17.8 ± 11.6 67 49.1 ± 81.5

P = 0.16     P = 0.34
二手菸暴露量

　≥ 1包年 15 53.2 ± 87.9 9 20.0 ± 6.9 24 40.8 ± 70.7
　< 1包年 20 95.6 ± 114.9 26 17.0 ± 12.9 46 51.5 ±85.0

P = 0.18 P = 0.21 P = 0.78
家中從事毛類織品的工作  
　是 2 18.0 ± 16.1 4 13.5 ± 10.1 6 15.0 ±10.9
　否 33 81.0 ± 107.1 31 18.3 ± 11.9 64 50.6 ± 83.0

P = 0.31 P = 0.49 P = 0.14
家中飼養寵物

　是 9 93.4 ± 106.1 8 14.4 ± 9.1 17 56.2 ± 85.6
　否 26 71.9 ± 106.1 27    18.8 ± 12.3 53 44.8 ± 78.8

P = 0.31 P = 0.34 P = 0.80
孩童的臥房有看過蟑螂

  是 13 74.8 ± 97.8 12    16.4 ± 15.9 25 46.8 ± 76.1
否 22 79.0 ± 111.2 23 18.5 ± 9.0 45 48.0 ± 83.0

P = 0.91 P = 0.20 P = 0.54
家中常燒香拜拜

　幾乎每天 4 52.4 ± 59.5 2 22.2 ± 9.0 6 42.3 ± 48.8
　初一、十五及特殊節日 12 92.4 ± 120.3 11    20.1 ± 14.7 23 57.8 ± 93.3
　平均每個月不到一次 19 73.2 ± 105.2 22    16.2 ± 10.3 41 42.6 ± 76.6

P = 0.61 P = 0.62 P = 0.43
孩童臥房的牆壁會長霉

　平常就會 2 54.5 ± 35.6 3 19.3 ± 7.3 5 33.4 ± 26.8
　常下雨的季節才會 5 83.8 ± 108.5 5    24.7 ± 21.8 10 54.3 ± 80.0
　否 28 77.9 ± 109.7 27 16.3 ± 9.4 55 47.7 ± 83.8

P = 0.78 P = 0.63 P = 0.60
一等親氣喘家族史

　是 8 93.8 ± 128.8 1 59.7 9 90.0 ± 121.0
　否 27 72.6 ± 99.2 34 16.5 ± 9.2 61 41.3 ± 71.4

  P = 0.68   P = 0.11 P = 0.06
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所建議的，男孩相較於女孩有較高的基礎代謝率，體內

能量消耗較快，相對地細胞內氧化的速度增加；此外，

也可能反映著男孩相較於女孩，較容易暴露到可導致細

胞氧化性 DNA 傷害的物種，因於容易發展出氣喘。同

樣地，具有一等親氣喘家族史者與兒童氣喘發生具有顯

著相關，具有一等親氣喘家族史者也具有較高的尿液

8-OHdG 濃度。氣喘的致病機轉，除了環境因素外，家

族因素也是重要原因之一；若有異位性疾病之家族史，

則有較高的危險性會發生氣喘 [24]，並且研究亦指出同

卵雙胞胎得到異位性疾病較異卵雙胞胎有更高之一致性
[24,25]；而 Harris 等人 [26] 所執行的雙胞胎研究中，則認

為有 75% 的氣喘變異性是由基因所影響。因此，一等親

氣喘家族史與兒童氣喘發生的相關，可能是暴露於可產

生氧化性 DNA 傷害的共同環境因素，或是與氧化傷害

機制上相關的遺傳因素有關；但仍須進一步的研究證實。

此外，研究對象家中是否從事毛類織品的工作、家

中是否飼養寵物、孩童的臥房是否有看過蟑螂、家中是

否常燒香拜拜、孩童臥房的牆壁是否會長霉等，在病例

與對照組間的分佈並未呈現統計顯著差異；並且具有這

些特徵的研究對象其尿液 8-OHdG 濃度並未具有顯著增

加。這可能表示這些特徵可能與兒童的氧化性 DNA 傷

害機制無關。而在我們的研究中，僅有 70 名研究對象

被執行分析，樣本數目較少限制了我們的檢定力。此

外，Pilger 等人 [27] 的研究發現健康成人一次的尿液檢

測無法反映個體 8-OHdG 濃度變化，我們的研究中納入

4-12 歲的兒童，尿液的採集是於門診時收集當次尿液，

因此，我們偵測的 8-OHdG 濃度可能會有低估的情形。

總結來說，本研究發現氣喘兒童較非氣喘兒童之尿

液 8-OHdG 濃度有顯著較高的表現；這項結果反映著細

胞的氧化性 DNA 傷害可能對於兒童氣喘的發生扮演重

要的角色。
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Abstract 

Background: Asthma induced by exposure to environmental tobacco smoke (ETS) may be associated with oxidative 
DNA damage caused by reactive oxygen species. However, the association between the urinary oxidative DNA damage 
marker 8-hydroxy-2̕-deoxyguanosine (8-OHdG) and childhood asthma has not been clearly elucidated.
Methods: This study recruited 35 asthmatic children as the case group and 35 non-asthmatic children as the control 
group. Information regarding personal characteristics of the study subjects was obtained during face-to-face interviews. 
The term “pack-years” was used as an indicator of cumulative ETS levels of a child, and it was defined as the number of 
packs of cigarettes smoked daily by the subjects’ family members who were living together multiplied by the duration 
of exposure to ETS. Levels of 8-OHdG were measured by enzyme-linked immunosorbent assay (ELISA). 
Results: The case group had a higher proportion of boys and those with a family history of asthma than the control 
group. Compared with control group, the case group had significantly higher levels of 8-OHdG (77.4 vs. 17.8 ng/ml 
creatinine, P = 0.004). In the control group of non-asthma boys (P < 0.001) also had significantly increased 8-OHdG 
level. Especially, a pack year of ETS exposure dose could increase 1.4 ng/mg creatinine (P < 0.001) of urinary 8-OHdG 
concentration in those non-asthma group. 
Conclusion: Oxidative DNA damage in the cell may play an important role in the development of childhood asthma.

Key words: Environmental tobacco smoke, asthma, 8-hydroxy-2̕-deoxyguanosine
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摘要

背景及目的：聲帶萎縮普遍認為與老化有關，在老年人應該較多，目前有關之研究均著眼於耳鼻喉科門診患者。本

文特以回顧性影像學的方法，試圖在曾接受過急診頸椎電腦斷層的患者群中找出一般族群的狀況。

方法：共計 233 名患者（男 127，女 106）納入本研究，年齡 46.0±19.2（平均值 ± 標準差）歲，曾於 2010 年 9 月

至 2011 年 4 月間接受急診頸椎電腦斷層。運用表面數位重建以虛擬喉鏡辨認是否具聲帶萎縮，接著利用 2 維多層

面數位重建找到恰位於兩側杓骨尖端與前聯合後端的聲門平面，測量前聯合厚度、兩側膜性聲帶平均直線長度及夾

角，以及聲門氣道面積。統計分析採用卡方檢定與雙尾 t 檢定，α值設為 .01。
結果：共14.2%（n=33）具有聲帶萎縮，其中僅12.1%（4 of 33）為老年人（≧65歲）。不論男性或女性，有無聲

帶萎縮者在老年或非老年人間並無差異（p= .8232 & .1337）。聲帶萎縮對女性的影響較男性明顯；在前者，前聯合

厚度較小（p=7.66 × 10-6），兩側膜性聲帶平均直線長度較長（p= .0002），聲門氣道面積較大（p= .0006）；在後者，

僅兩側膜性聲帶平均直線長度較長（p= .0097）
結論：聲帶萎縮並非在老年人較多，或許僅是一種解剖學上的異常，不全然是老化所致。

關鍵詞：聲帶萎縮、虛擬喉鏡、表面數位重建、2維多層面數位重建、頸椎電腦斷層

前　言

普遍認為理學檢查（或間接喉鏡）只要發現聲帶呈

現弓形變化（bowing）及聲門閉合不全（glottic insuf-
ficiency），造成氣音、說話容易累、口乾、喉嚨有痰

感…等症狀時即可確診為聲帶萎縮（vocal fold atrophy）
[1,2]，目前很多研究認為聲帶萎縮主要導因於聲帶甲杓

肌（thyroarytenoid muscles）的萎縮 [3,4]。根據陳等之研

究 [5]，聲帶萎縮佔所有慢性咳嗽患者之 61.7%。根據

Takano 等之研究 [2]，聲帶萎縮佔音聲特別門診之全數老

年患者（≧ 65 歲）之 20%，其中 65% 為男性，35% 為

女性。根據李等之研究 [6]，聲帶萎縮佔所有門診接受間

接喉鏡檢查患者之 0.7%，全是女性。可見，聲帶萎縮

究竟是男性多還是女性多？是否比較盛行於老年人？目

前仍未有定論，然而，以上研究均著眼於耳鼻喉科門診

患者，其實很難反應出一般族群確實的狀況。為了不違

背人體試驗倫理議題，本文結合科技設備以相對非侵入

方式執行研究，特回顧急診頸椎電腦斷層，運用表面數

位重建（surface rendering）及 2 維多層面數位重建（multi-
planar reformatting）等影像後處理技術，找出聲帶萎縮

者，並進行相關的統計與分析。

材料及方法

研究對象

於 2010 年 9 月 至 2011 年 4 月 間， 共 計 272 名 急

* 通訊作者：陳建志醫師　中國醫藥大學附設醫院　神經部　

40447台中市北區育德路2號
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診患者因疑似頸椎外傷就診於北部某區域教學醫院，

必須接受頸椎電腦斷層（cervical spine computed tomog-
raphy）。在排除使用氣管內管（n=16）、閉氣或吞嚥動作

導致聲門閉合（n=13）、患者躁動造成假影（n=2）、鼻

胃管（n=1）及未滿 18 歲者（n=7）後，剩餘 233 名患

者（男 127，女 106）納入本研究，年齡 46.0±19.2（平

均值 ± 標準差）（範圍 18~94）歲，其中有 221 名無頸椎

急症，另 12 名分別診斷為頸椎骨折（n=9）、頸椎脫臼

（n=2）、顏面骨折（n=1）及前方頸部（第 6 區）外傷

（n=1）。

頸椎電腦斷層掃描
本院急診使用 16 切面螺旋電腦斷層掃描儀（Bright-

Speed TM Elite，GE Healthcare，美國）。受檢者均採仰

臥姿，頭先進入，正常呼吸，除非是合併胸部或腹部電

腦斷層必須同時配合閉氣。從顱底到胸骨凹處進行螺旋

狀連續掃瞄（切片厚度 0.625 mm，間隔 1.0 mm，每圈 1
秒，120 KV，275 mA），接著把掃描後的立體像素組成

連續軸狀面的影像（切片厚度 1.25 mm，間隔 1.0 mm，

重疊比 0.938，視野 16 cm，解析度 512×512），儲存於

數位醫學影像閱片系統（EBM technologies: safety-critical 
system，EBM Technologies Incorporated，台灣）。

圖 1　一 78 歲女性於交通意外後急診於本院，因疑似頸椎外傷接受頸椎電腦斷層檢查，結果無異常發現，建議保守治
療。利用表面數位重建呈現虛擬喉鏡 (A)，檢視聲帶狀況 (B)。利用 2 維多層面數位重建呈現恰位於前聯合最後端、兩側
杓狀軟骨尖端的軸狀聲門切面 ( 視野 25 cm)(C)。
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後置影像處理
把儲存的立體像素輸出到後置影像處理系統（Advan-

tage Workstation 4.4，GE Healthcare，美國），選擇導覽

功能（navigation）呈現喉部表面數位重建後虛擬喉鏡

（virtual laryngoscopy）影像（圖 1A），審視聲門是否因

閉氣或吞嚥動作而關閉，把視野中心對準聲門氣道中

心（圖 1B）。接著開啟 2 維多層面數位重建功能（圖

1C），設定在軟組織視窗（窗幅值 350 HU，中心值 45 
HU）以分辨甲狀軟骨、杓狀軟骨、膜性聲帶與聲門氣

道。 
在矢狀切面（1 號框）下滾動視窗滾輪，找到聲門氣

道前後徑最大處，調整代表軸狀切面（3 號框）的 3 號線

條，設法讓其滾動視窗滾輪時，可以滑過前聯合後端與

兩側杓狀軟骨尖端；在冠狀切面（2 號框）下調整代表矢

狀切面（1 號框）的 1 號線的角度，設法讓其位於聲門氣

道正中線，設法讓其在滾動視窗滾輪時可以滑過會厭尖

端，接著調整代表軸狀切面（3 號框）的 3 號線，設法讓

其在滾動視窗滾輪時可以通過兩側杓骨尖端；在軸狀切

面（3 號框）下調整代表矢狀切面（1 號框）的 1 號線，

設法讓其在滾動視窗滾輪時均位於聲門氣道正中線，調

整代表冠狀切面（2 號框）的 2 號線，設法讓其在滾動視

窗滾輪時剛好通過兩側杓骨尖端，最後，在 2 號線通過

兩側杓骨尖端時，把該軸狀切面（2 號框）定格。

聲門參數
把已定格之軸狀聲門切面放大（視野 6.5 cm）（圖

2）。前聯合厚度定義為聲門最前端至甲狀軟骨後緣的距

離（a 線）；右側膜性聲帶直線長度定義為右側杓骨尖端

到前聯合最後端的直線距離（b 線），依此類推定義左側

膜性聲帶直線長度（c 線）；兩側膜性聲帶直線長度比例

定義為右側除以左側膜性聲帶直線長度後所得之值，而

兩側膜性聲帶平均直線長度則為兩側膜性聲帶直線長度

之平均值；兩側膜性聲帶直線夾角定義為兩側杓骨尖端

連到前聯合最後端（弧形虛線）所形成之夾角。聲門氣

道面積定義為在此聲門平面上，聲門氣道外緣所圍成之

面積（虛線圈）。

測量方法
選取工具列中的「長度」小圖示，在軸狀聲門切面

圖上，按住滑鼠左鍵，將十字游標脫曳至欲測量之兩目

標點，輕按滑鼠右鍵，就會呈現這兩目標點間的距離。

選取「夾角」小圖示，按住滑鼠左鍵，將十字游標脫曳

至欲測量之三目標點，設法讓第二目標點位於預測量之

夾角端點，輕按滑鼠右鍵，就會呈現兩條直線夾角的角

度。選取「多邊形」小圖示，按住滑鼠左鍵，沿著聲門

氣道外緣描繪一圈，讓多邊形之邊緣線落在聲門氣道外

緣，輕按滑鼠右鍵，就會呈現該多邊形的面積。

成年族群定義
65 歲以上為老年人，18~64 歲為一般成年人。

聲帶萎縮定義
虛擬喉鏡見到至少一側聲帶甲杓肌處有「凹陷」

（圖 3A&B，實心箭號），而該「凹陷」足以在聲門平面

軸狀切面上造成至少一側聲帶韌帶外側之「空洞」（圖

3A&B，空心箭號）。爾後，具聲帶萎縮者簡稱為「陽

性者」，反之簡稱為「陰性者」。 

圖 2　放大此軸狀聲門切面（視野 6.5 cm），兩側聲帶韌
帶外側各有一「空洞」，係聲帶甲杓肌萎縮，在鬆弛狀態
下所形成。選取工具列中的「長度」、「夾角」及「多邊
形」等小圖示，測出前聯合（a 線）厚度為 2.4 mm，右側
膜性聲帶直線（b 線）長度為 16.1 mm，左側膜性聲帶直
線（c 線）長度為 16.4 mm (A)，兩側膜性聲帶直線夾角
（弧形虛線）為 35.8° (B)，而聲門氣道（虛線圈）面積為
137.7 mm2 (C)。
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圖 3　A：19 歲女性，虛擬喉鏡見到兩側聲帶甲杓肌有凹陷（實心箭號），軸狀聲門切面顯示兩側聲帶韌帶外側各有一「空
洞」（空心箭號），確診為兩側聲帶萎縮。B：94 歲男性，虛擬喉鏡見到右側聲帶甲杓肌處有凹陷（實心箭號），軸狀聲門
切面顯示該側聲帶韌帶外側各「空洞」（空心箭號），故診斷為右側聲帶萎縮。C：68 歲男性，虛擬喉鏡見到兩側聲帶甲杓
肌處無凹陷，軸狀聲門切面顯示兩側聲帶韌帶外側亦無「空洞」，故為正常聲帶。
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統計分析
所有資料都收集於微軟試算表 2000，統計分析也是

使用該軟體。比較老年族群、聲帶萎縮與男女性別之人

數差異時，使用卡方檢定（X 2 test）。比較各個聲帶參數

在老年族群、聲帶萎縮與男女性別間的差異時，使用雙

尾 t 檢定（two-tail t-test）。以上檢定之 α值均設為 .01。 

結　果

共有 17.6%（41 of 233）為老年人，其中 58.5%（24 
of 41）為女性，57.3%（110 of 192）非老年患者為男性，

但是，老年患者在男女性別間並無差異（p= .0647）。
不論男性或女性，陽性者在老年或非老年人間並無差

異（p= .8232 & .1337）（表 1）。 10.2%（13 of 127） 的

男性與 18.9%（20 of 106）之女性為陽性者，固然 60.6%
（20 of 33）陽性者為女性，57%（114 of 200）陰性者為

男性，但是，陽性者或陰性者在男女性別間並無差異

（p= .0599）。男女陽性者間年齡並無差異（p= .4848），

但女性陽性者年齡明顯小於女性陰性者（p= .0002）；此

外，男性陰性者年齡明顯小於女性陰性者（p= .0090）
（表 2A）。 

男性陽性者與女性陽性者之前聯合厚度並無差異

（p= .0538），但女性陽性者數值明顯小於女性陰性者

（p=7.66×10-6）（表 2B）。在兩側膜性聲帶直線長度

比例（右 / 左）方面，不論陽性者或陰性者、男性或女

性，數值均無差異（表 2C）。在兩側膜性聲帶平均直線

長度方面，不論陽性或陰性，男性數值均明顯大於女性

（p= .0003 & 1.92×10-21）；不論男性或女性，陽性者

數值均明顯大於陰性者（p= .0097 & .0002）（表 2D）。

在兩側膜性聲帶直線夾角方面，男女陽性者間的數值並

無差異，女性陰性者之數值明顯大於男性陰性者（p= 
.0015）；不論男性或女性，陽性者與陰性者間數值並無

差異（p= .4311 & .2396）（表 2E）。 
在聲門氣道面積方面，不論陽性者或陰性者，男性

數值均明顯大於女性（p= .0008 & 5×10-19）；男性陽性

者與男性陰性者間數值並無差異（p= .0200），但女性陽

性者數值明顯大於女性陰性者（p= .0006）（表 2F）。

討　論

目前已有各種方法試圖獲得正常活人聲帶的相關參

數，卻各有其限制：（1）喉閃頻內視鏡 [7]：僅能獲得相

對長度之「影像參考值」，無法精確地測量其距離；（2）
合併雷射投射之高速聲帶圖（laser projection in high-
speed glottography）[8]：是一種不錯的方法，但本院沒有

該儀器；（3）超音波 [9]：無法測量聲門氣道面積；（4）側
面攝片 [10]：無法對尚未發生鈣化之喉部軟骨進行研究，

因缺乏不透光之影像標記；（5）在進行喉部直達鏡顯微

表 1　聲帶萎縮在不同性別中老人與非老人之比較

聲帶萎縮

N=233 有（陽性者） 
（n=33）

無（陰性者） 
（n=200） p值

男（n=127） 13 114

　老人 2 15

　非老人 11 99  .8232

女（n=106） 20 86

　老人 2 22

　非老人 18 64  .1337

表 2　聲帶相關參數之雙尾 t 檢定結果

A.（歲） 陽性者 陰性者 p值   B.（mm） 陽性者 陰性者 p值

男 39.5±23.4 44.5± 18.3  .4848 男 2.57±1.26 3.08±1.62  .2079

女 35.0±15.0 51.5± 18.8  .0002 * 女 1.78± .40 2.67±1.51 7.66×10-6 *

p值  .5630  .0090 * p值  .0538  .0633

C.（右/左） 陽性者 陰性者 p值 D.（mm） 陽性者 陰性者 p值

男 1.00± .04 1.01± .05  .4057 男 17.10±1.94 15.33±2.40  .0097 *

女 1.00± .03 1.02± .05  .0450 女 14.05±2.03 11.84±2.15  .0002 *

p值  .9630  .3998 p值  .0003 *  1.92×10-21 *

E.（°） 陽性者 陰性者 p值 F.（mm2） 陽性者 陰性者 p值

男 40.99±10.71 38.37±10.37  .4311 男 205.04±55.76 161.13±48.35  .0200

女 40.48± 9.11 43.37±11.15  .2396 女 132.91±30.75 102.36±35.17  .0006 *

p值  .8920  .0015 * p值  .0008 *  5×10-19 *

A：年齡；B：前聯合厚度；C：兩側膜性聲帶直線長度比例；D：兩側膜性聲帶平均直線長度；E：兩側膜性聲帶直線夾角；
F：聲門氣道面積；* p < .01
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手術時直接測量 [11]：所呈現的為全身麻醉及已接受氣

管內插管時的聲帶，並非自然呼吸狀態下的狀況；（6）
電腦斷層 [12]：需曝露於游離輻射，應用於正常受試者時

須考量人體試驗倫理議題；（7）磁振造影 [13,14]：在掃描

一開始時就需找到聲門平面，較難事後使用 2 維多層面

數位重建技術補救，然而，聲門平面角度及位置因人而

異，頗須客制化的操作技術，無異於為難不諳喉科學之

放射技術人員。

電腦斷層之 2 維多層面數位重建（multi-planar refor-
matting）是一種運用於電腦斷層之影像後處理技術，可

以依據判讀者需要製造出不同切面的新影像，技術員只

需依循固定模式操作儀器，較不需客制化的技術，若使

用薄的切片厚度，在掃描結束後就可組成較佳品質的影

像，提供較佳的空間解析度，進而提供較佳品質的表面

數位重建或 2 維多層面數位重建，甚至是 3 維立體數位

重建（volume rendering）。表面數位重建可以依據判讀

者需要製造出「虛擬喉鏡」檢查的效果，除卻傳統喉科

檢查對患者所造成的不適，並可製造出特殊的角度或畫

面 [15,16]；2 維多層面數位重建可以依判讀者需要製造出

不同切面的新影像。

很難請正常健康者去接受電腦斷層進行聲帶研究，

畢竟需曝露於游離輻射，除非有臨床適應症，於是，那 
些曾於急診接受頸椎電腦斷層之患者，提供了絕佳的「一 
般」族群，本文所選個案數（n=233）足以在是否為老年

人、是否具聲帶萎縮與男女性別間不造成差異（表 1）。
標準的頸椎電腦斷層所組成連續軸狀切面乃垂直於頸部

脊髓正中線，目的在於方便急診科或放射科醫師判讀是

否有頸椎骨折，然而，聲門平面不見得恰巧就位於這樣

的軸狀切片，畢竟每個人會有不同程度的傾斜或扭轉，

因此，必須藉助 2 維多層面數位重建，進而找到恰巧位

於兩側杓狀軟骨尖端與前聯合後端的軸狀聲門切面。

由於本文是以滑鼠在電腦螢幕上劃線或劃圈作測

量，為了避免在不同人之間操作方法不同所致之差

異，本文全部資料的測量均由第一作者一人為之。固然

同一人對同一目標，以同樣的操作方法進行測量時，依

然存在著細微的操作誤差，但由於資料數目龐大，測量

者又只有一位，故僅以第一次測量後的結果數據進行分

析，這是本文可能的限制。由於大多數未滿 18 歲者之

杓骨軟骨並未發生鈣化，在電腦斷層切面下往往與聲帶

肌肉不易區別，很難在 2 維多層面數位重建明確地找到

其尖端，故排除於本研究。

無論如何，這些影像後處理技術仍無法反應出聲門

動態與黏膜真實狀態 [15,16]，無法連結臨床症狀，或與

其他評估聲帶萎縮的方式作為比較或參考依據，故僅

能從「聲帶甲杓肌萎縮」去診斷聲帶萎縮，為此研究之

限制。固然一側或兩側聲帶甲杓肌處有「凹陷」 即可認

定是聲帶萎縮 [1]，但目前尚無客觀之定義「凹陷」的程

度，本文暫且定性為需足以在「兩側杓骨尖端與前聯合

最後端」3 點所構成之軸狀聲門切面上，造成至少一側

聲帶韌帶外側有「空洞」（圖 3A&B），否則僅能算是正

常聲帶（圖 3C）。本文發現，在一般呼吸狀態下，鬆弛

的膜性聲帶並非呈現直線，而是呈現圓弧形（圖 2），故

僅能就杓狀軟骨尖端至前聯合後端之直線距離，定義為

膜性聲帶「直線」長度。兩側膜性聲帶直線長度比例大

約為 1.0，在具聲帶萎縮與否、男女性別間之數值均無

差異（表 2C）。
固然聲帶萎縮可以出現在年輕族群，但普遍認為與

老化有關，在老年人應該較多，然而，本文卻發現，不

論男性或女性，有無聲帶萎縮者在老年或非老年人間並

無差異（表 1），最令人驚訝的是，在女性，具聲帶萎

縮者之年齡居然較不具聲帶萎縮者年輕（表 2A）。聲帶

萎縮可能會合併喉部相關結構的變化，對女性的影響較

男性明顯；在前者，前聯合厚度較小（表 2B），兩側聲

帶平均直線長度較長（表 2D），聲門氣道面積較大（表

2F）；在後者，僅兩側聲帶平均直線長度較長（表 2D）。

結　論

本文僅能從「聲帶甲杓肌萎縮」去診斷聲帶萎縮，

共 14.2%（33 of 233）為「陽性者」，其中僅 12.1%（4 of 
33）為老年人。不論男性或女性，有無聲帶萎縮者在老

年或非老年人間並無差異；在女性，具聲帶萎縮者之年

齡居然較不具聲帶萎縮者年輕。因此，聲帶萎縮並非在

老年人較多，或許僅是一種解剖學上的異常，不全然是

老化所致。
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Abstract 

Background and Purpose: Vocal fold atrophy (VFA) is thought to be associated with aging and prevalent in the aged 
population. However, current studies have been limited to otolaryngological outpatients alone. We performed a 
retrospective imaging study to investigate the general prevalence of VFA in patients undergoing emergent cervical 
spinal computed tomography. 
Methods: In total, 233 patients, including 127 males and 106 females (age, 46.0 ± 19.2 years), who underwent emergent 
cervical spinal computed tomography between September 2010 and April 2011, were enrolled. Virtual laryngoscopy 
with surface rendering was performed to differentiate VFA from other conditions, and 2D multiplanar reformatting 
was performed to generate the axial cut at the vocal points of the bilateral arytenoid cartilages and the posterior end 
of the anterior commissure. The anterior commissure thickness, the straight length and included angle of the bilateral 
membranous vocal folds, and the glottic airway area were measured. A chi-square test and a two-tailed t test (α = 0.01) 
were used for statistical analysis of the data. 
Results: A total of 14.2% (n = 33) patients had VFA; of these, 12.1% (4/33) were aged ≥65 years. No statistical difference 
was observed in VFA between the aged and nonaged in the male or female patients (p = 0.8232 and 0.1337, respectively). 
However, the influence of VFA was more prominent in the females than the males; the females with VFA revealed 
thinner anterior commissures (p = 7.66 × 10−6), longer straight lengths of bilateral membranous vocal folds (p = 0.0002), 
and larger glottic airways (p = 0.0006) compared with those in females without VFA; on the other hand, males with 
VFA revealed longer straight lengths of bilateral membranous vocal folds (p = 0.0097) compared with those in males 
without VFA. 
Conclusions: VFA was not more prevalent in the aged than in the common adult population, but it may be an anatomical 
variation that is not caused by aging. 

Key words: vocal fold atrophy, virtual laryngoscopy, surface rendering, 2D multiplanar reformatting, cervical spinal 
computed tomography
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Abstract

The skeleton is the second most common site of distant metastasis from renal cell carcinoma. Although radiotherapy 
and chemotherapy are ineffective in most patients with RCC, surgery is a safe and reliable modality to achieve local 
tumor control, restore mechanical bone stability, relieve pain, and increase survival. A longer interval between diagnosis 
of renal cancer and that of osseous metastasis and the absence of extraosseous metastases are predictive of higher 
survival. Here, we report a case of a 77-year-old male who suffered from a right humeral pathologic fracture caused by 
metastatic renal cell carcinoma at 12 years post right nephrectomy. He underwent wide excision for the right humeral 
tumor and had an uneventful 6-month follow-up period.
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Introduction

Renal cell carcinoma (RCC) is the most common 
renal tumor and is characterized by a lack of early 
warning signs. As a result, one-third of patients have 
been found to have metastatic disease at the initial 
presentation[1]. RCC metastasizes via lymphatic or 
venous routes, and the most common site for metas-
tasis of RCC is the lung, followed by the bone, liver, 
and brain[2,3]. Surgical excision is a safe and reliable 
method for local tumor control, pain relief, and 
providing a good functional outcome[4,5]. Here, we 
report a patient with bone metastasis from RCC who 
underwent wide excision of a right humeral tumor.

Case Report

A 77-year-old man underwent a right 

nephrectomy for a localized RCC 12 years previously. 
He had not received follow-up since 1 year postopera-
tively. He suffered from disability and local tenderness 
with a limited range of motion over his right shoulder 
for approximately 3 months. Ecchymosis over the 
right upper arm, right shoulder, and right upper 
chest was observed (Fig. 1). The radiographic findings 
revealed a right proximal humeral fracture (Fig. 2). A 
computerized tomography (CT)-guided biopsy of the 
right humerus revealed metastatic RCC. An abdom-
inal CT scan demonstrated status post right nephrec-
tomy, normal left kidney, and no lymphadenopathies 
(Fig. 3). A whole-body bone scan revealed a focal 
area of increased uptake of radioactivity involving 
the fractured right humerus that corresponded to the 
pathological fracture. A chest radiograph revealed 
no active lung lesion. He underwent wide excision 
for the right humeral tumor and open reduction and 
internal fixation (ORIF) using a Rush pin and cement 
augmentation (Fig. 4). Pathological examination of 
the excised bone confirmed metastatic RCC (Fig. 5). 
The patient’s postoperative course was uneventful. 
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During the 6-month follow-up period, the function of 
the patient’s right arm was restored. No local tumor 
recurrence or distant metastasis was found.

Discussion

RCC is the most common malignancy arising 
from the kidney, and distant metastasis has been 
found in 30%-60% of these patients at initial presen-
tation. The most common site for metastasis of RCC 
is the lung, followed by the skeleton, liver, and brain. 
Bone lesions in RCC are predominantly osteolytic[6], 
and the reported incidence of skeletal metastases 

Fig. 1 Ecchymosis over the right arm and upper chest.

Fig. 3 A CT scan showing that the patient underwent a right 
nephrectomy and normal left kidney.

Fig. 4 An X-ray image demonstrating the pathologic fracture 
of the right proximal humeral shaft post excision of the bone 
tumor, bone cement implantation, and intramedullary pin 
fixation; with a stable union.

Fig. 2 An X-ray image showing the right humeral pathologic 
fracture.
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from RCC is 17%-50%[7].
Approximately half of patients presenting with 

metastases die within the first year, and only 10% 
survive for >5 years[8]. The 5-year-survival rate of 
patients with a solitary bone metastasis from RCC is 
between 35% and 60%[9]. Althausen et al. reported 
that presentation without metastases, a long disease-
free interval between nephrectomy and the first 
metastasis, appendicular skeletal location, and solitary 
metastases were associated with longer survival. 
Fottner et al. demonstrated that age <65 years, 
absence of pathological fractures, and tumor-free 
resection margins were predictive of higher survival. 
Gender et al. reported that the metastatic location, 
time between diagnosis of RCC and treatment of 
metastatic disease, incidence of local recurrence, and 
radiotherapy and chemotherapy did not influence 
survival[10]. Jung et al. concluded that the presence of a 
single osseous metastasis, wide lesion resection, and a 
history of nephrectomy were independent predictors 
of survival in patients with RCC. Yutaka et al. demon-
strated that patients in whom bone metastasis devel-
oped within 24 months or longer after the diagnosis of 
RCC or extraosseous metastases did not develop had 
significantly longer survival[11]. Although our patient 
was older, a solitary appendicular bone metastasis 
from RCC and the long interval between bone metas-
tasis and nephrectomy implied a favorable prognosis.

Regarding bone metastases from RCC, admin-
istration of the bisphosphonate zoledronic acid 
has demonstrated the ability to significantly delay 

or prevent skeletal complications[12]. The main 
treatment options for patients with advanced RCC 
include interleukin-2 and interferon-alpha, but they 
have somewhat limited efficacy in this disease. The 
targeted therapy era has revolutionized the systemic 
approach to the treatment of advanced RCC[13].

Indications for surgical intervention are intrac-
table pain, impending or present pathological fracture, 
and solitary bone metastasis. Smith et al. reported 
that most patients with RCC survive long enough to 
benefit from a palliative orthopedic procedure[14]. 
Grant et al. recommended palliative orthopedic inter-
vention in any patient with a life expectancy of >2 
months[15]. Surgical intervention is a safe and reliable 
treatment for local control of metastatic RCC in the 
bone, pain relief, restoring mechanical bone stability, 
and enabling restoration of good function. Our patient 
underwent wide excision for the right humeral tumor 
and ORIF using a Rush pin and cement augmentation 
for his pathologic fracture due to metastatic RCC. The 
bone stability and function were restored following 
the surgical procedures.

Here, we report the case of a 77-year-old male 
with a right humeral pathological fracture caused by 
metastatic RCC at 12 years post right nephrectomy. He 
underwent wide excision for the right humeral tumor 
and had an uneventful 6-month follow-up period.
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右側腎細胞癌於腎臟切除手術十二年後轉移造成右側肱骨 
病理性骨折病例報告及文獻探討

黃鐘銘1,*　殷約翰1　鄭宇傑2　童敏哲1

童綜合醫院 外科部　1泌尿外科　2骨科部

受文日期：民國 100年 9月 28日；接受刊載：民國 102年 6月 17日

摘要

　　骨頭是為腎細胞癌第二常見的轉移部位。放射線治療及化學治療對大部分腎細胞癌的病人都不是那

麼有效。手術治療是一個安全而且可以達到局部腫瘤控制、保存骨頭穩定、減緩疼痛及增加存活率的治

療方式。骨頭轉移離腎細胞癌診斷出來的時間越久以及沒有骨頭以外的轉移對預後越好。我們報告一個

77歲的男性，他因為腎細胞癌於十二年前切除右側腎臟，這次因為轉移造成右側肱骨病理性骨折。他接
受了手術治療，手術後經過六個月的追蹤，恢復良好，也沒有復發或轉移的現象。

關鍵詞：腎臟、腎細胞癌、骨頭轉移
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單純以轉移性淋巴腮腺腫瘤為表現的默克爾細胞癌

張紘 1　蔡青劭1,2　曹唐義3　李佳茹2　葉啟源4　黎瓊柱1,*

童綜合醫療社團法人童綜合醫院　耳鼻喉科1　醫研部2　病理部3　放射腫瘤科4

受文日期：民國 102年 1月 31日；接受刊載：民國 102年 3月 15日

摘要

默克爾細胞癌是一種極少見的皮膚未分化癌，它來自於表皮中一種神經內分泌細胞默克爾細胞演變而來，伴有

高度侵略性，多發生在長時間接受日照的白年老男性，常發現在頭頸部，但仍有少數人，單以淋巴轉移而找不出原

發性部位，因數據與案例不多，還沒有一個明確的確切治療定論。本篇報告一位 79 歲男性病患因直徑約三公分的輕

微壓痛腮腺腫塊來就診，於耳鼻喉科行淺表腮腺切除術送病理化驗後診斷出是轉移性默克爾細胞癌，在經過一連串

腫瘤勘查甚至接受全身正子掃描後，仍找不出原發部位。術後繼續於本院接受頸部淋巴區域的放射線治療。現追蹤

長達半年，無任何術後併發症與復發現象。現持續於本院門診追蹤。本文討論少見的原發部位不明之轉移性默克爾

細胞癌，並單以唾液腺淋巴腫塊來表現，此案例希望提供醫師參考。

關鍵詞：默克爾細胞癌、唾液腺腫瘤

前　言

默克爾細胞癌（Merkel cell carcinoma）於 1972 年

由 Toker 等人首次提出，為一種罕見且惡性的皮膚腫

瘤，屬於神經內分泌細胞所起源的腫瘤，約有 46.3% 至

53% 發現於頭頸部 [1-3]。根據 2009 年流行病學和最終結

果計畫數據庫審查（Surveillance Epidemiology and End 
Results；SEER），分析 1973 年至 2006 年，共 3804 位

默克爾細胞癌的病患，列出十個最常見的部位，其中

約 91.8% 的人病灶出現在皮膚，然而找不出原發部位的

仍占約 0.8%[4]。默克爾細胞癌其存活率與原發腫瘤的大

小有關，腫瘤較大其預後較差，淋巴轉移其存活率也比

無淋巴轉移差，無淋巴轉移其十年存活率約七成，而有

淋巴轉移十年存活率剩不到五成，找不出原發性病灶的

人十年存活率約為四成，而遠端轉移十年存活率僅 2 成
[4]。在國內關於的默克爾細胞癌的相關文獻並不多，其

中找不出原發部位的腫瘤更是少之又少，特提出報告並

加以討論。

病例報告

一位79歲男性病患，曾有第三期前列腺癌（cT3N0M0） 
病史，已接受過完整的放射治療，並且定期於本院泌尿

科追蹤。另外，尚有肺結核病史，唯現已痊癒。病人在

2012 年 7 月因右耳下腫塊持續兩個禮拜而來本院耳鼻喉

科就診，此腫塊並無壓痛且持續變大。病人無酗酒、嚼

食檳榔與吸煙的習慣，最近也無體重減輕、張口困難、

吞嚥困難、吞嚥疼痛、發燒、寒顫和盜汗等現象。

在臨床檢查發現此腫塊為單側，直徑約 3 公分。病

人無甲狀腺腫大現象，其他頭頸部檢查，包括纖維鼻竇

咽喉內視鏡也無異常發現，而十二對腦神經也完整無陽

性發現，右側耳上三公分處有一個類似老人斑的病灶。

電腦斷層掃描結果顯示一個約 2.7 × 1.5 × 1.7 公分大

小包覆完整顯影之低密度的腫瘤（圖 1），位置約在右側

腮腺尾端，其前內側與胸鎖乳突肌接觸。胸部 X 光檢查

則為以前肺結核留下來的陳舊性病灶。

經解釋後病人接受表淺腮腺切除手術（superficial 
parotidectomy），腫瘤完整切除，為一個帶有淡褐色略

堅硬的囊狀腫瘤大小約 3 公分（圖 2），耳大神經穿越其

中，術中完整保留也無傷到顏面神經。
* 通訊作者：黎瓊柱醫師　童綜合醫療社團法人童綜合醫院　

耳鼻喉科　43503 臺中市梧棲區臺灣大道八段699號
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免疫組織化學染色報告 synoatophsyin、NSE、CD56
和 chromagranin-A 為陽性反應，可看出是一種神經內

分泌細胞所變異而來；CD45 為陰性，CK、CD20、和

Ki-67 為陽性反應（圖 3），經診斷為 3 顆淋巴組成之轉

移性的默克爾細胞癌。因原發部位不明，加上病患五

年內曾罹患前列腺癌，故會診泌尿科排除前列腺癌的復

發，經抽血檢查，腫瘤指標數據都正常，故泌尿科醫師

認為復發機率不高。會診皮膚科詳細檢查有無其他可疑

皮膚病灶，皮膚科醫師分別指出耳上的老人斑與肛門黏

膜的小潰瘍為唯二可疑病灶，故安排切片，結果都為良

性。在無明顯原發部位的情況下，安排全身正子掃描，

仍無陽性反應。臨床分級為 cTxN1bM0，第三期，根據

National Comprehensive Cancer Network（NCCN）臨床指

引於手術後在頭頸部接受放射線治療 180 cGyx，34 次，

總劑量為 6120 cGy，療程為 48 天，範圍包括右側頸部

淋巴結 II、III、IV 和 V。

病人於術後追蹤至今超過半年，無任何手術併發症

或復發現象。因照射部位位於腮腺，所以有口乾現象，

其他身體狀況正常（圖 4），追蹤頸部電腦斷層也無異常。

討　論

默克爾細胞癌是一種罕見的高度惡性的神經內分泌

腫瘤，主要位於太陽曝露的皮膚部位，好發於 60 至 85
歲男性白人 [4,5]。此病患職業為農夫，長期曝露於太陽

下，可能是罹患此病的危險因子，患者雖然五年內因

前列腺癌接受放射線治療，但部位在骨盆腔，而非頭

頸部，所以非罹病之危險因子。臨床症狀可以 AEIOU
來 診 斷，A=Asymptomatic（無 症 狀 性），E=Expanding 
rapidly（成長快速），I=Immune suppressed（免疫功能受

限），O=Older than 50 years（大於 50 歲的老人），U=UV-
exposed skin（常接受紫外線曝照），佔三項以上約為

89%，五項都有只占 7%[6]。

默克爾細胞癌的診斷主要是利用免疫組織化學染

色，必須與原始神經外胚層細胞瘤（periphery primitive 
neuroectodermal tumor）（CK20-、TTF-1-、CD99+）； 肺

小細胞癌（small cell carcinoma lung）（CK7+、CK20-、
TTF-1+、CD99-）；小細胞黑色素瘤（small cell melanoma） 
（CK20-、NSE+、S-100+）及淋巴瘤（lymphoma）（CD45(-)、 
CK20-）作區別，默克爾細胞癌其重要免疫組織化學染色

為 CD45(-)、CK(+)、CD20(+)、Ki-67(+)[7-9]。通常病灶

大多小於 2 公分，平均為 0.1 至 0.19 公分，但仍有報告

為12 至 15 公分 [3,6]。腫瘤可能是肉色，紅色，紫紅色或

深紫紅色，可有一個覆微血管擴張的閃亮表面 [7]，它可

以迅速擴大規模，甚至可能會潰爛。

根據 NCCN 臨床指引，局部發生的默克爾細

胞癌建議手術廣泛性切除並接受術後的放射線治療

（50cGy-60cGy），而輔助性的化學治療原則上是用

cisplatin+/-etoposide 、carboplatin+/-etoposide 、topo-
tecan 、cyclophosphamide 、doxorubicin（或 epirubicin）
或 vincristine（CVA），不過僅適用在擴散出去的病人。

Medina-Franco 等人 [10] 曾於 1024 例病患中發現接受

過術後放射治療遠比無接受放射治療的復發率低。約

圖 1　右側腮腺一個約 2.7 × 1.5 × 1.7 公分大小包覆完整顯
影之低密度的病灶（黑色箭頭處）。

圖 2　為一結實的囊狀腫瘤約 3 公分大小。
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圖 3　免疫組織化學染色：A. CD45 呈陰性反應，（IHC 染色，100×），B. CD20 呈陽性反應，（IHC 染色，100×），C. 
Ki67 呈陽性反應，（IHC 染色，100×），D. CK 呈陽性反應，（IHC 染色，400×）。

圖 4　病人術後，狀況良好。
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70-80% 的病人能在局部開始有病灶時被發現，但因其

可在皮膚之上或之下發生，故仍有近 30% 的病人一發現

已有淋巴轉移（如同本病例），而有 1-4% 的病人發現已

遠端轉移 [11]。其復發機率高，在接受過初次切除的病

人，兩年內會有高達四成以上的病患會局部復發 [12]，

而以後疾病會淋巴轉移的也高達將近七成，而演變成遠

端轉移的更是出現在許多案例 [10]。

此案例為本院第一個原發部位不明之默克爾細胞癌

直接轉移至腮腺淋巴結所呈現的案例，故對腮腺腫塊的 
病人，必須做完整的頭頸部檢查，纖維鼻竇咽喉內視鏡， 
影像學檢查，以及細針穿刺或是活體切片，以達成正確

診斷，給予病患有效治療，以提高惡性腫瘤的存活率。
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Abstract

Merkel cell carcinoma is a rare undifferentiated skin carcinoma originating from neuroendocrine cells in the 
epidermis. Merkel cell is a highly aggressive form of cancer, often occurring in the head and neck area of white elderly 
men with a history of prolonged sun exposure. Lymph node metastasis is common. However, the primary site of Merkel 
cell carcinoma is not always identifiable. The management of Merkel cell carcinoma has not been clearly defined 
because of limited data and only few case reports.

Here, we report the case of a 79-year-old male patient with a mildly tender parotid mass about 3 cm in diameter. 
Superficial parotidectomy was performed. Pathological analysis indicated metastatic Merkel cell carcinoma. After a 
series of tumor surveys and whole-body positron emission tomography, the original cancer site remained unknown. 
Postoperative irradiation of the neck area was performed. During 6-month followup, no postoperative complications 
or recurrence were observed. In this article, we discuss a rare metastatic Merkel cell carcinoma presenting as a parotid 
mass with unknown primary site.

Key word: Merkel cell carcinoma, parotid tumor.
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