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中 文 摘 要 ： 氣喘的形成可能與 Th1/Th2 細胞激素分泌不平衡有關，且經

研究指出氣喘為 Th2 細胞激素分泌過多所發展而成。由金針

菇所萃取出來之免疫調節蛋白 FIP-fve，其被證實可以誘發

Th1 細胞激素中 IFN-γ的產生。然而經由研究證實，於急性

期之呼吸道發炎之動物實驗模型中，口服金針菇免疫調節蛋

白確實能夠使得 OVA 所引起之呼吸道過敏現象達到抑制的效

果，因此在進一步之研究是想藉由口服金針菇免疫調節蛋白

來探討於 OVA 所引起的慢性呼吸道發炎過程中是否亦存在著

預防或治療之效果，進而探討金針菇免疫調節蛋白在呼吸道

重塑現象上所扮演的角色。 

本研究所使用之慢性 OVA 引起之呼吸道過敏動物模式是依據

OVA 引起之急性呼吸道過敏動物模式所衍生而來，此慢性實

驗模式共經歷天數有 104 天。本研究使用 BALB/c 母鼠以雞卵

蛋白 (chicken ovalbumin, OVA)誘發小鼠產生致敏及呼吸道

發炎現象，本研究於實驗中的第 1天及第 14 天進行 OVA 腹腔

注射並於第 25、26、27、28 天進行第一次之 OVA 鼻腔吸入動

作，隨後於第 46、60、69、71、73、74 天進行第二次 OVA 鼻

腔吸入，最後於第 103 天進行第三次 OVA 鼻腔吸入之動作並

於第 104 天偵測 AHR 後將實驗小鼠犧牲，此動物實驗模式已

建立完成。此外本研究將致敏小鼠隨機分為 2組，一組將

FIP-fve 餵食於實驗進程第 74 天至第 103 天連續 28 天給予

FIP-fve，此組的意義為探究 FIP-fve 對於慢性呼吸道發炎疾

病上是否具有治療及亦致呼吸道重塑的效果，另一組則為實

驗進程第 1天至第 14 天連續 14 天及第 35 天至 50 天連續 14

天給予致敏小鼠 FIP-fve，此組別則為探究 FIP-fve 對於慢

性呼吸道發炎疾病接觸過敏前的是先投藥是否具有預防之效

果。而本研究之對照組是以生理食鹽水進行並做為非致敏小

鼠之對照。 

根據研究結果顯示，OVA 致敏小鼠具有的明顯呼吸道發炎反

應現象會經由前後給予口服 FIP-fve 而受到抑制。呼吸道過

度反應現象是藉由 methacholine 刺激致敏小鼠後所獲得。而

無論是前或後給予口服 FIP-fve 都能回復呼吸道過度反應現

象。另外在致敏小鼠的血清及肺泡沖洗液中

(bronchoalveolar lavage fluid, BALF)其 IgE、IL-4、IL-

15、IL-13、TGF-β都有明顯增加而 IFN-γ則有明顯減少的

現象，但這些現象在前後給予口服 FIP-fve 的致敏小鼠中都

會獲得改善。 

本研究可發現口服 FIP-fve 對於 OVA 引起的慢性呼吸道發炎

反應具有抗發炎的效果，而口服 FIP-fve 對於過敏性呼吸道

疾病可能是一項很好的替代性治療方式。 



中文關鍵詞： 氣喘、慢性呼吸道發炎、嗜伊紅性白血球、金針菇免疫調節

蛋白、FIP-fve 

英 文 摘 要 ： The incidence of asthma has increased substantially 

in the last two decades. New medication is developed 

rapidly in recent years to apply to allergic asthma, 

since lots of people have investigated about these. 

However, now existing drugs just offer partial relief 

of symptoms in such disease. The goal of feature is 

to understand the complicated mechanism of asthma, 

and develop more effective drugs for suppressing the 

inflammatory response in asthma. Even we can then 

reverse the damaged lung tissue after airway 

remodeling.  

As we known today, asthma is a repeated chronic 

inflammatory disease. It is characterized by a 

complex response of pulmonary eosinophilia, edema, 

mucus hypersecretion, and airway hyperreactivity. 

Under the condition of long term asthma, airway 

remodeling may develop by increased goblet cells, 

subepithelial fibrosis, airway smooth muscle mass 

increased and vascular hyperplasia. These make asthma 

control more difficult. According to recent research 

about asthma, leukotriene got important role in whole 

pathologic change of asthma. Other studies also found 

the immunomodulatory activity of some purified 

Chinese herbs and foods in suppressing airway 

remodeling.  

We would examine the role of leukotriene receptor 

antagonist and agent of edible golden needle mushroom 

extract─FIP (fungal immunomodulatory peptide) –fve 

in a mouse asthma model after allergen-induced 

chronic lung inflammation and airway remodeling. 

Female BALB/c mice, after intraperitoneal ovalbumin 

sensitization on Days 1 and 14, received intranasal 

OVA on Days14 and Days 25-27. The mouse asthma model 

was set up. Airway remodeling model was then set up 

following by intranasal OVA on Days 46, 60, 69, 71 

and 73. The sensitized mice were divided into 

different group according to the course of designed 

airway change. Different groups of sensitized mice 

received Montelukast (leukotriene receptor 



antagonist), FIP-fve via intragastric feeding on Day 

1-14 and Day 35-50. The other groups of sensitized 

mice received same drugs as above mention or in 

combination of FIP-fve with the other 2 drugs on Day 

74-104. In this experiment, we will evaluate the 

efficacy of Montelukast or FIP-fve on asthma 

treatment. We will also evaluate the effect of drugs 

on reversing the established remodeling airway to 

normal airway tissue. 

英文關鍵詞： Asthma, Chronic airway inflammation, Eosinophil, FIP-

fve 
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中文摘要中文摘要中文摘要中文摘要 

氣喘的形成可能與 Th1/Th2 細胞激素分泌不平衡有關，且經研究指出氣喘為 Th2 細胞激素分泌過

多所發展而成。由金針菇所萃取出來之免疫調節蛋白 FIP-fve，其被證實可以誘發 Th1 細胞激素中 IFN-

γ的產生。然而經由研究證實，於急性期之呼吸道發炎之動物實驗模型中，口服金針菇免疫調節蛋白

確實能夠使得 OVA 所引起之呼吸道過敏現象達到抑制的效果，因此在進一步之研究是想藉由口服金針

菇免疫調節蛋白來探討於 OVA 所引起的慢性呼吸道發炎過程中是否亦存在著預防或治療之效果，進而

探討金針菇免疫調節蛋白在呼吸道重塑現象上所扮演的角色。 

本研究所使用之慢性 OVA 引起之呼吸道過敏動物模式是依據 OVA 引起之急性呼吸道過敏動物模

式所衍生而來，此慢性實驗模式共經歷天數有 104 天。本研究使用 BALB/c 母鼠以雞卵蛋白 (chicken 

ovalbumin, OVA)誘發小鼠產生致敏及呼吸道發炎現象，本研究於實驗中的第 1 天及第 14 天進行 OVA

腹腔注射並於第 25、26、27、28 天進行第一次之 OVA 鼻腔吸入動作，隨後於第 46、60、69、71、73、

74 天進行第二次 OVA 鼻腔吸入，最後於第 103 天進行第三次 OVA 鼻腔吸入之動作並於第 104 天偵測

AHR 後將實驗小鼠犧牲，此動物實驗模式已建立完成。此外本研究將致敏小鼠隨機分為 2 組，一組將

FIP-fve餵食於實驗進程第 74 天至第 103 天連續 28 天給予 FIP-fve，此組的意義為探究 FIP-fve對於慢

性呼吸道發炎疾病上是否具有治療及亦致呼吸道重塑的效果，另一組則為實驗進程第 1 天至第 14 天連

續 14 天及第 35 天至 50 天連續 14 天給予致敏小鼠 FIP-fve，此組別則為探究 FIP-fve對於慢性呼吸道發

炎疾病接觸過敏前的是先投藥是否具有預防之效果。而本研究之對照組是以生理食鹽水進行並做為非

致敏小鼠之對照。 

根據研究結果顯示，OVA致敏小鼠具有的明顯呼吸道發炎反應現象會經由前後給予口服FIP-fve而

受到抑制。呼吸道過度反應現象是藉由methacholine刺激致敏小鼠後所獲得。而無論是前或後給予口服

FIP-fve都能回復呼吸道過度反應現象。另外在致敏小鼠的血清及肺泡沖洗液中(bronchoalveolar lavage 

fluid, BALF)其IgE、IL-4、IL-15、IL-13、TGF-β都有明顯增加而IFN-γ則有明顯減少的現象，但這些

現象在前後給予口服FIP-fve的致敏小鼠中都會獲得改善。 

本研究可發現口服FIP-fve對於OVA引起的慢性呼吸道發炎反應具有抗發炎的效果，而口服FIP-fve

對於過敏性呼吸道疾病可能是一項很好的替代性治療方式。 

關鍵字：氣喘、慢性呼吸道發炎、嗜伊紅性白血球、金針菇免疫調節蛋白、FIP-fve 
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英文摘要英文摘要英文摘要英文摘要    

The incidence of asthma has increased substantially in the last two decades. New medication is developed 

rapidly in recent years to apply to allergic asthma, since lots of people have investigated about these. However, 

now existing drugs just offer partial relief of symptoms in such disease. The goal of feature is to understand 

the complicated mechanism of asthma, and develop more effective drugs for suppressing the inflammatory 

response in asthma. Even we can then reverse the damaged lung tissue after airway remodeling.  

As we known today, asthma is a repeated chronic inflammatory disease. It is characterized by a complex 

response of pulmonary eosinophilia, edema, mucus hypersecretion, and airway hyperreactivity. Under the 

condition of long term asthma, airway remodeling may develop by increased goblet cells, subepithelial 

fibrosis, airway smooth muscle mass increased and vascular hyperplasia. These make asthma control more 

difficult. According to recent research about asthma, leukotriene got important role in whole pathologic 

change of asthma. Other studies also found the immunomodulatory activity of some purified Chinese herbs 

and foods in suppressing airway remodeling.  

We would examine the role of leukotriene receptor antagonist and agent of edible golden needle 

mushroom extract ─ FIP (fungal immunomodulatory peptide) –fve in a mouse asthma model after 

allergen-induced chronic lung inflammation and airway remodeling. Female BALB/c mice, after 

intraperitoneal ovalbumin sensitization on Days 1 and 14, received intranasal OVA on Days14 and Days 

25-27. The mouse asthma model was set up. Airway remodeling model was then set up following by 

intranasal OVA on Days 46, 60, 69, 71 and 73. The sensitized mice were divided into different group 

according to the course of designed airway change. Different groups of sensitized mice received Montelukast 

(leukotriene receptor antagonist), FIP-fve via intragastric feeding on Day 1-14 and Day 35-50. The other 

groups of sensitized mice received same drugs as above mention or in combination of FIP-fve with the other 2 

drugs on Day 74-104. In this experiment, we will evaluate the efficacy of Montelukast or FIP-fve on asthma 

treatment. We will also evaluate the effect of drugs on reversing the established remodeling airway to normal 

airway tissue. 

Keyword: Asthma, Chronic airway inflammation, Eosinophil, FIP-fve
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ㄧㄧㄧㄧ、、、、前言前言前言前言 

近年來氣喘的發生率持續的快速增加，因此針對氣喘所做的研究也愈來愈多而治療過敏氣喘的新

藥也不斷的被開發出來，而目前對於氣喘的治療藥物多以症狀緩解為主，此外在未來則是以了解氣喘

的完整機制以及發展有效抑制氣喘發炎反應之藥物為主要目標。目前針對金針菇免疫調節蛋白(fungal 

immunomodulatory protein-fve, FIP-fve)的研究指出，金針菇免疫調節蛋白是由新鮮金針菇萃取而來，而

此蛋白具有抗腫瘤、抗病毒、抗菌以及降低膽固醇等活性，另外研究中亦顯示此蛋白具有刺激人類周

邊血淋巴球細胞以及增強免疫細胞中的細胞激素如 IL-2 與 IFN-γ。因此在本研究中我們想了解金針菇

免疫調節蛋白對於致敏小鼠模型中呼吸道發炎反應的影響。 

二二二二、、、、研究目的研究目的研究目的研究目的 

目前常用於治療氣喘的藥物，其作用大部分以減緩急性症狀為主且仍具有副作用，所以希望透過

從金針菇中所萃取出來的天然物質，來發展出有效且低副作用的治療氣喘藥物。因此，本研究藉由雞

卵蛋白 (chicken ovalbumin, OVA)所誘發的小鼠氣喘模式來研究金針菇調節蛋白(FIP-fve)是否可以減緩

氣喘症狀，並可被用來作為治療氣喘的藥物，其中並搭配現行臨床用藥皮直類固醇、新藥欣流於實驗

進程中ㄧ同探討金針菇免疫調節蛋白於過敏氣喘急慢性進程中之預防及治療效果。 

三三三三、、、、文獻探討文獻探討文獻探討文獻探討 

� 氣喘氣喘氣喘氣喘 

在過去的二十年間，氣喘疾病的發生率持續快速的增加中。因此氣喘儼然已成為全球性的公共衛

生問題。自1970年開始，許多報告都指出，全世界氣喘病的發生率持續在增加且病情愈趨嚴重，住院

率和死亡率也隨著增高。另外根據研究指出台灣地區約有百分之四十的國中國小學童具有遺傳性過敏

體質，且台灣處於亞熱帶地區，氣候溫暖且潮濕，因而導致罹患過敏性疾病者甚多，這其中就以過敏

性鼻炎與氣喘最為常見，且根據衛生署2008年台灣十大死因統計顯示慢性下呼吸道疾病(包含氣喘等病)

名列第七位。 

有一項從1974年至1994年針對台北市學童所進行的研究指出：台北市學童的氣喘病發生率在1974

年時為1.30 %，隨後快速增加，在1985年為5.08 %，1991年為5.80 %，然後到了1994年底竟高達了10.79 

%，這樣研究結果顯示，在過去的二十年間氣喘發生率增加超過八倍 。目前全世界約有一億人口罹患

氣喘，其盛行率在兒童也有逐漸增加的趨勢，且氣喘發作的年齡也有向下發展的跡象。因此面對這樣

的現象針對氣喘的研究已是迫在眉梢。 

現今已知的觀念，氣喘是一種複雜反覆慢性發炎的疾病，病理上的變化包括有肺部嗜伊紅性白血

球的浸潤、黏膜水腫、黏液的過度分泌以及呼吸道的過度反應。而在長期氣喘的狀態下，呼吸道會產

生杯狀細胞、平滑肌肉組織、血管等增生的呼吸道重塑現象，因而增加控制氣喘的困難度。另外在前

人的研究中也發現，在支氣管肺泡沖洗液 (bronchoalveolar lavage fluid, BALF)和肺部的分泌物中，存在

有可以調控發炎反應的細胞激素(cytokines)和趨化激素(chemokines) (1)。而在先前的研究中也發現，氣

喘病人的呼吸道中會有大量的T細胞浸潤(2, 3)，因此根據這些研究結果有研究者認為CD4+ T cell 在氣

喘上扮演著相當重要的角色 (4)。另外在目前已知的相關研究中也顯示IL-12 (interleukine-12)有助於

CD4
+
 T cells 分化成Th1細胞 (5)；IL-4 則可促使Th2細胞分化(6)。另外在Th1細胞方面其能夠產生IL-2 

和IFN-γ(interferon-γ)，這對於防禦功能上是存在極大的重要性；而Th2細胞 則會產生IL-4、IL-5、

IL-6、IL-9、IL-13，經研究指出這類細胞激素則與過敏性發炎的機制有關，亦有研究指出Th1細胞和Th2
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細胞所產生的細胞激素具有互相拮抗的作用 (7)。承上述所說，在氣喘的過敏性發炎反應中主要被認同

的機轉是免疫調控不平衡所致，其中由Th1 細胞所分泌的IFN-γ特別被受到重視，因為IFN-γ會抑制

Th2細胞的分化及IgE 的合成，因此在缺乏IFN-γ 的情況下，會有加重過敏性發炎反應發生的可能性。

而Th2細胞所產生的IL-4 和IL-13 則可以結合到B細胞上的受器，促進B 細胞產生IgE (8)；IL-5 則是刺

激嗜伊紅性白血球的分化、成熟及存活的重要因子 (9)，也具有吸引嗜伊紅性白血球到呼吸道的功能 

(10)。在臨床上也證實，氣喘病人的一項主要特徵是血清中的具有高濃度的IgE含量，而這方面也在流

行病學的研究上獲得認同(11)。另外根據國內氣喘診療指引指出肥大細胞 (mast cells)和嗜伊紅性白血

球在過敏性氣喘中亦為主要的作用細胞，其主要原因是肥大細胞可以透過IgE-dependent的機制使其活

化，血液中IgE會和肥大細胞上的IgE receptors (FcεRI)結合，當過敏原進入之後會和肥大細胞上的IgE

結合，然後導致肥大細胞釋放出組織胺(histamine)、前列腺素D2 (prostaglandin D2, PGD2)、白三烯素

C4 (leukotriene C4, LTC4)和血小板活化因子 (platelet activating factor, PAF)等介質會導致支氣管平滑肌

收縮，呼吸困難和血管通透性增加(12)，這種早期反應發生非常快速，只需接觸過敏原後數分鐘就發生，

而長期氣喘患者的主要特徵就是在呼吸道有大量的嗜伊紅性白血球的浸潤 (13)。 

根據上述所提到之研究指出，在氣喘的過敏性反應中IFN-γ的分泌是相當被重視的一塊，因為其

能抑制IgE的生成，然而前人的研究中也發現金針菇調節功能蛋白(FIP-fve) 可以使Balb/c 老鼠的脾臟細

胞以及正常人類周邊血的淋巴球細胞(HPBMC)，經過48 小時的處理後，會有明顯的IFN-γ的增加 

(55)，雖然其所誘發的機制及相關的調控功能並不清楚，但是IFN-γ對於IgE及肥大細胞等所引起的過

敏反應是具有抑制的能力，可以減少發炎反應的過度表現（14）。 

因此本實驗的目的是希望藉由金針菇調節蛋白能促進IFN-γ大量生產的功效，看其是否能達到抑

制小鼠氣喘的結果。 

 

� 氣喘的致病機轉氣喘的致病機轉氣喘的致病機轉氣喘的致病機轉 

根據目前已知的研究所得之，氣喘的致病機轉是由於支氣管壁的慢性發炎所導致的氣流阻滯及劇

烈的氣道反應，因此造成了支氣管在受到各種刺激時變得狹窄。 

� 氣喘之氣道炎症反應氣喘之氣道炎症反應氣喘之氣道炎症反應氣喘之氣道炎症反應 

過敏性氣喘是一種慢性的呼吸道疾病，其主要的特徵有： 

(1) 呼吸道發炎(airway inflammation)，呼吸道黏膜腫脹，黏液分泌的增加。 

(2) 呼吸道過度反應性(airway hyperresponsiveness；AHR)，當呼吸道反覆暴露於過敏原時，因為反覆

的發炎反應，而促使呼吸道纖維化和平滑肌增厚，所造成的呼吸道重塑(remodeling)現象。 

(3) 可逆性呼吸道阻塞(reversible airflow obstruction)，這將使得呼吸變得困難。 

� 氣喘之免疫機制氣喘之免疫機制氣喘之免疫機制氣喘之免疫機制 

過敏性氣喘是呼吸道的發炎反應，根據研究所示這可能是受基因（genetic factors）和環境刺激的

相互作用所產生，或者是免疫系統中Th1和Th2反應不平衡所導致。人類T淋巴細胞可分為兩類：第一

型輔助T細胞(Th1細胞)所產生的細胞激素為IL-12及IFN-γ，其可以促進清除細菌、黴菌及排除受到病

毒感染的細胞。而第二型輔助T細胞(Th2細胞）其所產生的細胞激素為IL-4、IL-5、IL-9及IL-13，這些

細胞激素會與B細胞經由對應的antigen-specific 受體產生作用，促進抗體的轉變(isotype switching)而產

生antigen-specific-IgE抗體。另外Th2細胞所產生IL-4及IL-5，經先前研究顯示其會活化嗜伊紅性白血

球。另外Th2細胞所生成的antigen-specific-IgE抗體，會接連在肥大細胞及嗜鹼性細胞上其偏向抗寄生

蟲及過敏的反應。根據這些結果可認為CD4
+
 T細胞和氣喘以及其他過敏疾病有密切的關係。過敏性氣

喘主要是Th2中的 IL-19長期受到過敏的原刺激後，活化了Th2細胞產生 IL-4並刺激B細胞製造

antigen-specific-IgE抗體所致。 
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肥大細胞活化所釋放出的組織胺、白三烯素及前列腺素D2及血小板活化因子可以引起血管通透性

的增加和呼吸道平滑肌的收縮，進而出現過敏性氣喘的症狀，這些作用在接觸過敏原後一小時內發生，

因此稱為過敏反應的急性徵候(acute responses)。而後大量發炎細胞如淋巴球，大多是CD4
+
 型的細胞、

嗜伊紅性白血球、嗜中性白血球、單核球和巨噬細胞會陸續地浸潤到支氣管的組織間隙，引起過敏反

應中的遲發反應。嗜中性白血球、單核球和巨噬細胞等也都會釋放過氧化物及蛋白酵素，或嗜伊紅性

白血球的相關物質來破壞氣管組織。在過敏原反覆的刺激下便會形成細胞的持續浸潤以及介質釋放，

而其反覆發作的結果，會造成病人呼吸道狹窄、阻塞及敏感度遽增，成為慢性氣喘狀態(chronic 

symptoms)。 

總而言之，過敏性氣喘是一程慢性的呼吸道發炎現象。但是對於過敏原進入具過敏體質者體內後，

是如何造成過敏性發炎和致敏的作用，目前整體機轉尚未能完全了解。過敏原活化特異性Th2細胞是致

敏的關鍵；呼吸道的其他細胞如肺泡巨噬細胞(alveolar macrophage)，上皮細胞（epithelial cell）及樹突

細胞(dendritic cell)及肥大細胞對於過敏體質的致敏作用扮演決定性的角色。 

根據國內氣喘醫療指南指出，在氣喘發炎的呼吸道到處可見到肌纖維母細胞的增生和膠原纖維合

成的增加等支氣管週邊纖維化之現象。所以呼吸道發炎反應對於過敏反應的發生將有促進與加強的效

果。IgE 會與分佈於黏膜下層的肥大細胞或嗜鹼性白血球的IgE 接受器(FcεRI) 結合，當相同過敏原

再次進入體內，會與這些特異性IgE結合，使肥大細胞活化，導致細胞膜上的基質大量釋放花生油烯酸

（arachidonic acid），並經由cyclo-oxygenase pathway 代謝形成前列腺素（prostaglandin；PGE2）。對

空氣中的灰塵及所引起的過敏反應會因前列腺素E2 而加重hypo-oxygenase pathway。 

� 氣喘的治療氣喘的治療氣喘的治療氣喘的治療 

目前醫療上對於氣喘疾病的治療，以抑制呼吸道發炎反應與症狀緩解的支氣管擴張劑為主要方法，其

治療方式包括有吸入性類固醇(corticosteroids)、β2 型交感神經興奮劑(β2-agonist)、茶鹼(theophylline)

和白三烯素拮抗劑 (leuckotriene antagonists)等。其中以吸入性類固醇為最有效控制氣喘及改善肺功能

的方法，但這些藥物不論是單獨使用或合併其他治療，除了具有潛在的副作用外，也常無法根治疾病

(15)。 

� 現行臨床上用藥現行臨床上用藥現行臨床上用藥現行臨床上用藥 

� 皮酯類類固醇皮酯類類固醇皮酯類類固醇皮酯類類固醇 (Corticosteroids) 

類固醇俗稱「美國仙丹」，其全名為葡萄糖皮質類固醇。治療氣喘的類固醇，可分為吸入性皮質類

固醇與口服或注射皮質類固醇。吸入性皮質類固醇是目前最有效的控制氣喘藥物，病人使用超過 1 個

月以上可降低氣喘病人呼吸道的發炎現象，長期使用則可進一步改善氣喘病人呼吸道的敏感現象。因

此，病人長期使用吸入性皮質類固醇，可大幅改善肺功能、降低呼吸道的敏感、減低氣喘的症狀、降

低氣喘惡化的次數與嚴重程度，從而改善生活的品質。所以，所有氣喘病人，如有持續性的症狀，皆

得使用吸入性皮質類固醇。對嚴重持續性的氣喘病人，則得使用口服或注射的類固醇，才能有效的控

制氣喘。口服比注射好，選擇的藥物則為 prednisolone, prednisone 或 methylprednisolone，而且最好於

早上服用。當症狀改善後，得降低劑量，再完全停用，並以吸入皮質類固醇來維持。有些嚴重持續性

的氣喘病人，無法完全停用口服的類固醇，此時可以隔日服用方式，來降低長期服用類固醇的副作用。

口服類固醇對於急性的嚴重氣喘發作也很有幫助，早期服用可防止嚴重氣喘的發生。但是目前市面上

可用的吸入性皮質類固醇的藥效很強，吸用後大部分藥物經由肺部吸收，雖有部分藥物進入血液中而

產生全身性的作用，而目前的證據顯示，在長期吸入高劑量的皮質類固醇，則會產生全身性的副作用。

吸入性皮質類固醇，可產生局部的不良反應，包括口咽念珠球菌感染、聲音嘶啞與局部刺激導致的咳

嗽，而在全身性的副作用方面則包括皮膚變薄、易於瘀血、骨質疏鬆、腎上腺功能的抑制等。因此針

對氣喘藥物所造成的不良副作用所帶來的影響新興無副作用治療藥物研發及改良是勢在必行的。 
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� 白三烯素拮抗劑白三烯素拮抗劑白三烯素拮抗劑白三烯素拮抗劑 (leuckotriene antagonists) 

白三烯類（Leukotrienes，LTS）是強效的炎前介質，參與發炎、哮喘、休克等的發病過程 因此

阻斷 LTS 的合成或阻斷 LTS 與其受體的結合成為治療的重要方向。白三烯受體拮抗劑（LTRAs）是近

年來研究、發展的新興非類固醇抗發炎藥物，以下對 LTRAs 在支氣管哮喘中的應用做簡單敘述。細胞

磷脂膜產生的花生四烯酸（AA）通過環氧化酶（COX）和 5-脂氧化酶（5-LOX）2 關鍵作用的酶代

謝途徑分別參與前列腺素（PGI 2 、PGE 2 ）、血栓素（TXA 2 ）和 LTS 的生物合成。大多數的 LTS 是

依存於發炎細胞（嗜酸性細胞、肥大細胞、嗜鹼性細胞或巨噬細胞）中的脂氧化酶而產生的，AA 通過

5-、12-和 15-脂氧化酶代謝為氧化二十碳烯酸（5-HPETE）經脫水酶迅速轉換為不穩定的環氧化物白三

烯（LTA 4 ），於水解酶或谷胱甘肽-5-轉移酶的作用下，轉換為二羥酸白三烯 B4（LTB 4 ），或在白三

烯 CD4（LTC 4 ）合成酶作用下與谷胱甘肽結合生成白三烯 C4（LTS 4 ），後者再被主動轉運出細胞，

在 α-谷氨酰轉肽酶作用下使谷胱甘肽降解一半而產生成白三烯 D4（LTD 4 ）。LTD 4 在脫肽酶作用下

進一步代謝為半胱氨酸衍生物白三烯 E4（LTE 4 ）。白三烯作用於標靶組織的受體，可引起平滑肌收縮、

毛細血管壁滲出、水腫和趨化反應等。作用於支氣管管壁，可引起:（1）支氣管平滑肌收縮，支氣管

管徑變窄，氣道內阻力明顯增高，其效力比組織胺強 100～1000 倍，比乙醯膽鹼強 20000 倍;（2）使

氣管和支氣管壁毛細血管通透性增加，滲出增多，蛋白質和水份滲出引起粘膜水腫。（3）刺激支氣管

壁粘液腺體分泌增加，並降低粘膜纖毛的清除能力;（4）增加支氣管發炎細胞的浸潤，趨勢化嗜酸細

胞，使發炎細胞在嗜酸細胞中有廣泛浸潤，導致氣道對炎症高敏反應和對發炎效應敏感性增高;（5）

使冠狀動脈痙攣，引起心肌缺血，收縮力下降，並誘發腦血管痙攣或水腫。 

對正常人或哮喘患者吸入氣霧劑後分離支氣管的離體和在體內的研究都有表明，LTC 4 和 LTD 4 

使正常人和哮喘患者的大、小氣道都有收縮。研究還表明，哮喘患者體內的 LTS 增加，與受體結合後

所產生的平滑肌收縮、氣道水腫和炎性細胞活性改變等皆與哮喘的症狀有關。因此，抑制 LTS 的合成

途徑或拮抗 LTS 受體均可有效地防治哮喘。目前相應產生的製劑有 LTS 的合成酶抑制劑，5-脂氧化酶

抑制劑或 LTRAs。 

目前已上市和臨床應用的 LTRAs 主要有 Zafirlukast，Acolate、Pranukast 和欣流 Montelukast，

Singulair。LTRAs。 

� 藥物不良反應和安全性藥物不良反應和安全性藥物不良反應和安全性藥物不良反應和安全性 

LTRAs 的耐受性好，近幾年進行的大規模臨床試驗，證實 LTRAs 與安慰劑相比，具有顯著的臨

床療效，長期使用未發現明顯的副作用，耐受性好，在兒童亦非常有效、安全。沒有發生死亡和嚴重

不良反應的報道。服用 Zafirlukast 後有 5.3%的人發生不良反應，而服用安慰劑後有 6.3%的人發生了不

良反應。其中以頭痛、胃炎、咽炎、鼻炎等較為常見。129 例哮喘患者服用 Montelukast 6 周後反應發

生率為 6.1%，安慰組為 5.0%，所有不良反應均較輕微，停藥後自然消失。據報道 Zafirlukast 還與一種

罕見的被稱為嗜酸細胞浸潤性食管炎綜合征（Churg-Strauss）的致命症狀相關，雖然其發病率極低，但

應引起注意。在服用 Zafirlukast 期間，AST、ALT 可能升高，通常表現短暫，可能是肝毒性的早期表

現。但如有肝功能不全或出現惡心、嘔吐、肝腫大及黃疸，應測定肝功能。 

� LTRAs 應用原則應用原則應用原則應用原則 

（1）在治療急性哮喘上 LTRAs 的療效尚未確定，暫不宜應用於急性發作的治療，不宜突然代替

腎上腺皮質激素，也不適用解除哮喘急性發作時的支氣管痙攣。（2）LTRAs 起效慢，作用相當於色

甘酸鈉，一般連續應用 4 周才見效，有蓄積性，僅適用於輕、中度哮喘和穩定期的控制，或合并應用

以減少腎上腺皮質激素和 β 2 受體激動劑的劑量。尤其適用於合併過敏性鼻炎的哮喘及用於預防運動

哮喘和阿斯匹林哮喘。（3）在治療哮喘上不宜單獨應用，對 12 歲以下兒童、妊娠及哺乳期應慎用。

（4）體外試驗表明，高濃度 Zafirlukast 可抑制肝細胞色素 P 450 1AZ，競爭抑制氨茶鹼的分解，而使
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茶鹼血濃度升高，在與茶鹼合用時，應監測茶鹼的血漿藥物濃度。 

綜上所述，LTRAs 作為治療哮喘的新型選擇藥物，具有安全、有效、耐用、客觀存在性好、副作

用少等優點，適用於輕、中度哮喘患者，可減少腎上腺皮質激素用量，雖然與腎上腺皮質激素，β 2 受

體激動劑比較，作用遜色于兩者，但長期臨床應用觀察，可產生相似的作用，特別是對吸入高劑量腎

上腺皮質激素仍不能滿意控制癥狀、對腎上腺皮質激素產生抵抗的患者，加用 LTRAs 是一種有效、合

理的選擇。然而此類藥物仍屬於合成之化學成分藥物若能研發或發現天然抗發炎、治療過敏之藥物對

此類病患而言實為福音。 

� 金針菇調節功能蛋白金針菇調節功能蛋白金針菇調節功能蛋白金針菇調節功能蛋白（（（（Fungal immunomodulatory protein ）））） 

金針菇（Flammulina velutipes）為一種可食性常見的蕈類植物，之前由台大生化研究所 林榮耀博士的

實驗室已建立出由金針菇、靈芝及草菇等子實體純化出蛋白的方式，並且將靈芝、草菇及金針菇所純

化的蛋白分別命名為 FIP-gts、FIP- vvo 及 FIP-fve。本實驗室將金針菇的子實體經由陽離子交換樹脂純

化後，可以得到一個大小約 115 個胺基酸而且具有調節功能的金針菇蛋白(Fungal immunomodulatory 

protein；FIP-fve)。其在結構上及胺基酸序列上都與靈芝的一種(Ganodermatsugae)純化出來的功能蛋白

極為相似(16)，已知兩者的胺基酸序列具有 61.4 ﹪的相同性，即有 70 個胺基酸與靈芝相同，此外另

有 9.6 ﹪是屬於可置換的相似胺基酸(16)。 

� 金針菇免疫調節蛋白具有的生理活性金針菇免疫調節蛋白具有的生理活性金針菇免疫調節蛋白具有的生理活性金針菇免疫調節蛋白具有的生理活性 

由先前關於FIP-fve的研究顯示FIP-fve 對於人類周邊血的淋巴球細胞(human peripheral blood 

mononuclear cells；HPBMCs）具有增殖的作用，以3H-thymidine 測其DNA 合成量，並以phytoagglutinin 

(PHA)作為對照組。結果發現FIP-fve在100μg/ml 濃度時可達到細胞最高的增殖量(56)。另外，將Balb/c

老鼠以皮下注射方式注入bovine serumalbumin(BSA)，其會引起systemic anaphylaxis 特徵是老鼠的兩腳

會痙孿並向外側攤開，而有預先處理FIP-fve 的實驗組則對於此過敏性休克反應具有明顯的抑制作用

(56)。而將老鼠的脾臟細胞，經FIP-fve 蛋白質預先處理不同濃度後，再抽取其RNA 以RT-PCR 方式做

增幅反應，結果發現隨著FIP-fve 處理的濃度增加，所誘導的IL-2、及TNF-α(tumor-necrosis factor α)

的基因轉錄作用也有增加的趨勢(16)。 

另外也有研究指出FIP-fve具有降低Balb/c老鼠由Compound 48/80(為一種發炎物，可釋出組織胺酸)

所引起的老鼠後腳腫脹反應的能力(16)。然而FIP-fve最明顯的功能則是可以使Balb/c老鼠的脾臟細胞以

及正常人類周邊血的淋巴球細胞，經過48小時的處理後，會有明顯的IFN-γ的增加(56)，雖然其所誘發

的機制及相關的調控功能並不清楚，但是IFN-γ對於IgE及肥大細胞等所引起的過敏反應是具有抑制的

能力，可以減少發炎反應的過度表現(14)。 

四四四四、、、、研究方法研究方法研究方法研究方法 

� 實驗動物實驗動物實驗動物實驗動物 

 BALB/c 小鼠，雌性，週齡約 6~8 週，購自國家動物中心，飼養於中山醫學大學動物實驗中心，

環境溫度為 22~24℃，相對濕度 55~60 %，日夜週期為 12/12 小時。 

� FIP-fve 的分離與純化的分離與純化的分離與純化的分離與純化: (Ko, et al.,1995) 

金針菇 300 克，洗淨並去除雜質，浸泡於 1 公升的 5 %冰醋酸溶液中，使金針菇完全浸入溶液中，置

於冰箱 4℃至少 1 小時，並於冰上進行下列步驟。用果汁機 (Waring blender) 打成漿狀，將漿液使用

Beckman 冷凍離心機，在 4℃以 8000rpm (JA14 rotor)離心 20 分鐘，將上清液用濾紙過濾，並對濾液

慢慢加入固體硫酸銨至 90%飽和濃度，再以 8000rpm 離心 20 分鐘，取沉澱物，用少許二次水溶後，

移至透析袋，透析袋須事先以清水軟化並測試有無破洞。於 4℃下對 10mM Tris HCl，pH 8.0 透析 2 天，

每 12 小時更換透析液 1 次。透析完成的蛋白質溶液以 12000rpm 離心 40 分鐘，除去不溶之雜質。將
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上清液通過預先以 0.05 N NaOH、二次水及 0.05 N 的 HCl 處理再以 10mM Tris HCl，pH8.0 溶液平衡

的 cation-cellulose DE52 管柱先通過蛋白質溶液後並以 10mM Tris HCl，pH 8.0 溶液沖流，再以 0 至 0.5N 

的 NaCl 溶於 10mM Tris HCl，pH 8.0 溶液中的沖流液沖出結合在 DE52 管柱上的蛋白質。流速每分

鐘 1 毫升。上述管柱所流出的溶液皆以 Gilson fraction collector 自動分液收集器收集。每管約 1.5 毫升，

並測其在 280nm 波長的吸收光值。即為蛋白吸收峰，所獲得的 FIP-fve 其純度由 SDS-PAGE 來確定。 

� 進行進行進行進行 ovalbumin 致敏模式與施予致敏模式與施予致敏模式與施予致敏模式與施予 FIP-fve 

� 致敏流程致敏流程致敏流程致敏流程(圖圖圖圖1a, b, c)-急性期致敏動物實驗實驗流程急性期致敏動物實驗實驗流程急性期致敏動物實驗實驗流程急性期致敏動物實驗實驗流程 

從流程開始的第 1~3 天及第 14 天，將含有 0.8 mg Al(OH)3 (Pierce Biotechnology, Inc., Rockford, IL, 

USA)的生理食鹽水或含有 50ug雞卵蛋白(chicken ovalbumin, OVA; Sigma-Aldrich, Inc., Saint Louis, MO, 

USA )及 0.8 mg Al(OH)3 的生理食鹽水以腹腔注射(I.P., intraperitoneal)的方式打入小鼠體內，每次施打

200 μl，再於第 14 天時進行腹腔注射生理食鹽水或 OVA，並進行生理食鹽水或 5 % OVA (in saline)

的鼻腔吸入，每隻吸入量為 50ul，並於第 17、20、23、27 天一相同方式給藥，共給予鼻腔吸入藥物

五天，並於第 28 天進行呼吸道阻力反應的之測定 (Airway hyper-responsiveness, AHR)測定，待測訂完

成後 24 小時內將小鼠犧牲。 

 

� 致敏流程致敏流程致敏流程致敏流程(圖圖圖圖1d, e)-慢性期致敏動物實驗實驗流程慢性期致敏動物實驗實驗流程慢性期致敏動物實驗實驗流程慢性期致敏動物實驗實驗流程 

從流程開始的第1~3天及第14天，將含有0.8 mg Al(OH)3 (Pierce Biotechnology, Inc., Rockford, 

IL, USA)的生理食鹽水或含有50ug雞卵蛋白(chicken ovalbumin, OVA; Sigma-Aldrich, Inc., Saint 

Louis, MO, USA )及0.8 mg Al(OH)3 的生理食鹽水以腹腔注射(I.P., intraperitoneal)的方式打入小鼠

體內，每次施打200 μl，再於第14 天時進行腹腔注射生理食鹽水或OVA，並進行生理食鹽水或5 

% OVA (in saline)的鼻腔吸入，每隻吸入量為50ul，並於第17、20、24、27 天以相同方式給藥，

共給予鼻腔吸入藥物五天，隨後於實驗進程之第60、69、71、73、74天以鼻腔吸入方式再次給予

OVA，共給予吸入藥物天數五天，最後一次給予OVA吸入於第103天並於第104天進行呼吸道阻力

反應的之測定 (Airway hyper-responsiveness, AHR)測定，待測訂完成後24小時內將小鼠犧牲。 

� 施藥時間與劑量施藥時間與劑量施藥時間與劑量施藥時間與劑量 

在 FIP-fve給藥的方面共分為兩個部份，一為在致敏過程中的第 0 天至第 13 天連續每天給藥，另

一組則為致敏過程中的第 14 天至第 27 天連續每天兩組，其示意圖如圖 1b (pre FIP-fve)與 1c (post 

FIP-fve)；此外，慢性期致敏小鼠之給藥流程其示意於圖 1e，慢性期小鼠給予金針菇免疫調節蛋白即其

他口服藥劑可分為兩組，一組為實驗進程第 74 天至 103 天共連續 28 天給予口服藥劑，另一組則為實

驗進程的第 1 至 14 天及第 60 至 73 天分兩段是給予口服藥劑，給藥天數共為 28 天。 

� 呼吸道阻力測定呼吸道阻力測定呼吸道阻力測定呼吸道阻力測定 (AHR) 

第 28 天時進行小鼠呼吸道阻力測定，來觀察小鼠呼吸道收縮狀況。首先將小鼠暴露在不同濃度的

methacholine (Sigma-Aldrich, Inc.)，分別為 0 (saline)、5、10 和 20 mg/ml，以蒸氣吸入(噴霧)的方式處

理 3 分鐘，然後將小鼠到裝有呼吸道阻力偵測系統 (BUXCO Electronics, Inc., Wilmington, NC, USA)

的腔室中偵測 3 分鐘，由感應器偵測到小鼠呼吸速率及氣流量變化再經由 BioSystem XA 軟體分析後

便可得到呼吸道阻力的 Penh 值 (enhanced pause)。 

� 血清中血清中血清中血清中OVA-specific IgE、、、、IgG1、、、、IgG2a之濃度測定之濃度測定之濃度測定之濃度測定OVA-specific IgE 

先以 10ug/ml OVA (溶於 1X PBS) coating 於 96 well 之 ELISA plate (TPP, Trasadingen, Switzerland)，置

於 4℃，隔夜後在 37℃下以 3 % BSA (in PBS)進行 blocking，1 小時後加入待測物於 37℃作用 1 小時，

之後加入 biotinylated rat anti-mouse monoclonal IgE (BD Biosciences)在 37℃下作用 1 小時，然後再加入

streptavidin conjugated-HRP 於室溫作用 30 分鐘，最後加入受質溶液使呈色，包含 2 mg 
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o-Phenylenediamine dihydrochloride (OPD, Sigma-Aldrich)及 2 ul 30 % H2O2 溶於 5 ml 1X phosphate 

citrate buffer，於室溫下作用 20 分鐘，再以 25 ul 3 M H2SO4 終止反應，然後用 ELISA reader (Sunrise

™, TECAN Ltd.)波長 490 nm 測吸光值。 

� 小鼠小鼠小鼠小鼠 IL-4、、、、IL-5、、、、IL-10、、、、IL-12、、、、IL-13、、、、TGF-ββββ及及及及 INF-γγγγ濃度測定濃度測定濃度測定濃度測定 

利用 mouse IL-4、IL-5、IL-10、IL-12、IL-13、TGF-β、IFN-γ ELISA DuoSet R (R&D Systems, Inc., 

Minneapolis, MN, USA)來偵測肺泡沖洗液及血清中細胞激素的濃度。先使用可辨認 mouse IL-4、IL-5、

IL-10、IL-12、IL-13、TGF-β、IFN-γ之 rat anti-mouseantibody 的 capture antibody 溶於 1X PBS 後，

以 100ul/well 加到 Costarplate (Corning)置於室溫，隔夜後於室溫條件下進行 1 % BSA 的 blocking，1 小

時後加入待測物及 standard 作用於室溫 2 小時(100ul/well)，再加入偵測抗體(detection antibody) 

biotinylated goat anti-mouse IL-4、IL-5、IL-10、IL-12、IL-13、TGF-β、IFN-γantibody (100ul/well) 在

室溫下反應 2 小時，再以 streptavidin conjugated-HRP (horseradish-peroxidase) 於室溫作用 20 分鐘

(100ul/well)，最後加入hydrogen peroxide (H2O2)和 tetramethylbenezidine (TMB)作用於室溫下反應20 分

鐘後使呈色，最後加入 50ul 2N H2SO4 終止反應，用 ELISA reader (Sunrise™, TECAN Ltd.)波長 450 nm 

測吸光值。 

� 統計分析統計分析統計分析統計分析 

 所有數據皆以軟體 SPSS 進行數據分析，數據皆以 mean±SE 呈現，統計則以 Student’s t test 做為

是否具有顯著差異 (p＜0.05)的依據。 

五五五五、、、、結果結果結果結果 

FIP-fve對氣喘小鼠之作用對氣喘小鼠之作用對氣喘小鼠之作用對氣喘小鼠之作用 

此階段共有五部分之結果，分別為呼吸過度反應(AHR)部份、血清 IgE/IgG2a 測試、細胞計數(BALF)、

細胞激素測試以及病理切片部份之結果，其結果如下： 

� FIP-fve 能有效降低呼吸道過度反應能有效降低呼吸道過度反應能有效降低呼吸道過度反應能有效降低呼吸道過度反應 

� 急性期急性期急性期急性期penh結果結果結果結果 

首先在致敏過程後所測試的 AHR，單純以 OVA 致敏的 PC 組其 Penh 值曲線明顯的升高(圖 2)，尤

其是在 methacholine 濃度為 20 mg/ml 作用時，PC 組與對照組相比，PC 組有明顯增加呼吸道過度反應

的現象且達統計上顯著意義(p = 0.0005)。在 pre 組部分其 Penh 與 PC 組相較之下，在 methacholine 濃

度為 20 mg/ml 時有明顯降低其 Penh 值得現象且亦達到統計上顯著意義(p < 0.0001)，另外，post 組相

較於 PC 組也有顯著降低 Penh 的現象且亦達到統計上顯著意義(p < 0.0001)。但在 pre 組與 post 組的比

較下，兩組的差異經統計檢定兩組的差異並沒有達到統計上的顯著意義(p = 0.1281)。根據上述結果顯

示 FIP-fve無論是在第 0 至 14 天給予或第 14 天至 27 天給予都能有效減緩呼吸道過度反應的症狀。 

� 慢性期慢性期慢性期慢性期 penh 結果結果結果結果 

首先在致敏過程後所測試的 AHR，單純以 OVA 致敏的 PC 組其 Penh 值曲線明顯的升高(圖 8)，尤

其是在 methacholine 濃度為 20 mg/ml 作用時，PC 組與對照組相比，PC 組有明顯增加呼吸道過度反應

的現象且達統計上顯著意義(p = 0.0005)。在實驗進程pre或post (圖8a/8b)給予口服藥物之致敏鼠其Penh

值相於 OVA 致敏組，在 methacholine 濃度為 20 mg/ml 時有明顯降低其 Penh 值得現象且亦達到統計上

顯著意義(p < 0.0001)。 

 

� 小鼠血清中小鼠血清中小鼠血清中小鼠血清中OVA-specific antibodies的表現的表現的表現的表現 

� 急性期結果急性期結果急性期結果急性期結果 

 在小鼠犧牲同時採集其血液病分離出血清後，利用 ELISA 來偵測血清中 OVA-specific IgE (圖 3a)、
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IgG2a (圖 3b)的濃度。在這部分的結果中發現 PC 組、pre 組和 post 組的血清中在 OVA-specific IgE 方

面，pre 組(OD490nm = 0.24± 0.0183)與 post 組(OD490nm= 0.263± 0.0190)比 PC 組 (OD490nm= 0.58± 

0.024)皆有明顯減少的 OVA-specific IgE 表現且達統計上顯著差異(pre p = 0.0003；post p = 0.0002)，但

pre 組和 post 組相比則沒有顯著的差異(p = 0.4634)。在 OVA-specific IgG2a 方面，可以發現 pre 組 

(21733 ± 802.2 unit)和與 PC 組 (8888 ± 262.2 unit) 相比，血清裡的 OVA-specific IgG2a 含量有明顯

增加的趨勢，且達統計上顯著差異(p=0.0003)，另外，post 組(16281 ± 884.8 unit)之 IgG2a 含量也較 PC

組高亦達統計上顯著意義(p = 0.0002)，而 pre 組與 post 組相比，post 組的 OVA-specific IgG2a 表現量

較 pre 組減少且達統計上顯著差異(p = 0.0022)。 

� 慢性期結果慢性期結果慢性期結果慢性期結果 

在小鼠犧牲同時採集其血液病分離出血清後，利用 ELISA 來偵測血清中 OVA-specific IgE (圖 3c)、

IgG2a (圖 9)的濃度。在這部分的結果中發現 PC 組、pre 組和 post 組的血清中在 OVA-specific IgE 方

面，pre-FIP 與 post-FIP 相較於 OVA 致敏組 OVA-specific IgE 皆有明顯減少且達統計上顯著差異(p 

=0.0002)。另外在 OVA-specific IgG2a 方面，其結果亦與急性期相同 pre-FIP 與 post-FIP 組於血清中都

有較高之 OVA-specific IgG2a 含量。 

 

� FIP-fve 能有效減少細胞於小鼠呼吸道浸潤的現象能有效減少細胞於小鼠呼吸道浸潤的現象能有效減少細胞於小鼠呼吸道浸潤的現象能有效減少細胞於小鼠呼吸道浸潤的現象 

� 急性期結果急性期結果急性期結果急性期結果 

在細胞數方面(圖 4a)在 NC 組的部分其總細胞量有 30.80 ± 3.007×10
4，其中包含的細胞分別有嗜

伊紅性白血球 1.00 ± 0.633×10
4、淋巴球 1.800 ± 0.86×10

4、單核球 24.40 ± 2.421×10
4；而在 PC 組的

部分可以發現有大量的細胞浸潤(129.8 ± 3.034 ×10
4，其中包含的細胞有嗜伊紅性白血球 49.13 ± 

1.797×10
4、淋巴球 42.38 ± 1.546×10

4、單核球 37.63 ± 1.523×10
4，另外，在 pre 組與 post 組兩組的部

分其細胞量分別為 pre 組(總細胞量 86.14 ± 2.755×0
4、嗜伊紅性白血球 24.29 ± 2.407×10

4、淋巴球 19.71 

± 12.67×10
4、單核球 41.71 ± 1.686×10

4
)；post 組(總細胞量 92.00 ± 2.934×10

4、嗜伊紅性白血球 27.63 

± 1.238×10
4、淋巴球 23.75 ± 2. 119×10

4、單核球 40.13 ± 1.608×10
4
)，從這部分的結果我們亦可發現

無論是 pre 組或 post 組的肺部細胞浸潤現象都相較於 PC 組都有減少的現象，其中在總細胞量及嗜伊紅

性白血球的數量上 pre 組與 post 組兩組相較於 PC 組都有達統計上的顯著差異，而在淋巴球部分相較於

PC 組減少的現象，且達統計上的顯著差異，但在單核球的部分相較於 PC 組有略多的現象，但未達統

計上的明顯差異。 

� 慢性期結果慢性期結果慢性期結果慢性期結果 

在細胞數方面(圖 10)在 NC 組的部分其總細胞量有 22.5 ± 2.102×10
4，其中包含的細胞分別有嗜伊

紅性白血球 1.750 ± 0.4787×10
4、淋巴球 6.750 ± 0.853×10

4、單核球 14.00 ± 1.780×10
4；而在 PC 組的

部分可以發現有大量的細胞浸潤(169.3 ± 5.558 ×10
4，其中包含的細胞有嗜伊紅性白血球 89.5 ± 4.518 

×10
4、淋巴球 45.25 ± 1.652×10

4、單核球 34.50 ± 2.754×10
4，另外，在 pre 組與 post 組各組部分其細

胞量分別為 pre-FIP 組(總細胞量 91.25 ± 3.924×10
4、嗜伊紅性白血球 25.75 ± 3.326×10

4、淋巴球 22.25 

± 1.109×10
4、單核球 43.25 ± 1.750×10

4
)、pre-MK 組(總細胞量 113.3 ± 2.496 ×10

4、嗜伊紅性白血球

38.75 ± 3.351×10
4、淋巴球 26.25 ± 1.109×10

4、單核球 48.25 ± 2.529×10
4
)、pre-FM 組(總細胞量 84.25 

± 1.887 ×10
4、嗜伊紅性白血球 19.25 ± 0.8539×10

4、淋巴球 23.00 ± 1.291 ×10
4、單核球 42.00 ± 2.582

×10
4
)、pre-pred 組(總細胞量 86.75 ± 4.211 ×10

4、嗜伊紅性白血球 26.25 ± 2.496 ×10
4、淋巴球 21.50 ± 

1.555 ×10
4、單核球 39.00 ± 2.677×10

4
)；post-FIP 組(總細胞量 106.0 ± 2.160 ×10

4、嗜伊紅性白血球

37.50 ± 2.723 ×10
4、淋巴球 27.00 ± 0.8165 ×10

4、單核球 41.50 ± 1.190 ×10
4
)、post-MK 組(總細胞量

107.3 ± 3.705 ×10
4、嗜伊紅性白血球 36.75 ± 5.836 ×10

4、淋巴球 27.00 ± 0.7071 ×10
4、單核球 43.50 
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± 5.909 ×10
4
)、post-FM 組(總細胞量 93.75 ± 1.931 ×10

4、嗜伊紅性白血球 30.25 ± 1.250 ×10
4、淋巴

球 24.00 ± 1.080 ×10
4、單核球 39.50 ± 0.5000 ×10

4
)、post-pred 組(總細胞量 86.25 ± 2.428 ×10

4、嗜

伊紅性白血球 25.50 ±2.661 ×10
4、淋巴球 24.50 ± 1.323 ×10

4、單核球 36.25 ±1.548 ×10
4
)，從這部分

的結果我們亦可發現無論是 pre 組或 post 組的肺部細胞浸潤現象都相較於 PC 組都有減少的現象，而其

中總細胞量及嗜伊紅性白血球的數量上無論是在 pre或 post的各組別上其細胞減少值較於 PC組都有達

統計上的顯著差異，此一部分的結果與急性期之小鼠細報計數結果相同。 

 

� FIP-fve能降低小鼠血清及肺部沖洗液裡能降低小鼠血清及肺部沖洗液裡能降低小鼠血清及肺部沖洗液裡能降低小鼠血清及肺部沖洗液裡Th2 cytokine之表現之表現之表現之表現 

� 急性期結果急性期結果急性期結果急性期結果 

 利用 ELISA 來測定血清(圖 5a)及肺泡沖洗液(圖 5d)中 IL-4 的表現量。從血清部分的結果中可以明

顯的看到 PC 組的 IL-4 比起 NC 組有較高的表現量且達統計上顯著差異(p = 0.0016)，而此兩組 IL-4 表

現量與 NC 組相比 pre-FIP 組未達統計上顯著差異(p = 0.149)，而 post-FIP 組則有達統計上顯著差異(p= 

0.042)，另外，將口服 FIP-fve之兩組與 PC 組的表現量相比此兩組皆有較低的 IL-4 表現量且達統計上

顯著差異(p = 0.0003 ; p = 0.0003)。而將 pre-FIP 組與 post-FIP 組兩組相比則發現 pre-FIP 組之 IL-4 表現

量較低但未達統計上顯著意義(p= 0.4817)。另外，從肺泡沖洗液的結果中亦可發現與血清結果相同的

趨勢 PC 組的 IL-4 比起 NC 組有較高的表現量且達統計上顯著差異(p = 0.001)，而此兩組 IL-4 表現量

與 NC 組相比皆未達統計上顯著差異(p=0.232 ; p =0.41)。 

利用 ELISA 來測定血清(圖 5b)及肺泡沖洗液中 IL-5 (圖 5e)的表現量。從血清部分的結果中可以明

顯的看到 PC 組的 IL-5 比起 NC 組有較高的表現量且達統計上顯著差異(p = 0.0043)，而在 pre-FIP 組和

post-FIP 組的 IL-5 表現量與 NC 組相比皆高於 NC 組且達統計上顯著差異(p = 0.0057, p = 0.0043)，而

與 PC 組之表現量相比則有給予 FIP-fve的兩組 IL-5 皆低於 PC 組且達統計上顯著差異(p = 0.0003, p = 

0.0002)。另外，從肺泡沖洗液之結果中則發現與血清測定相同之結果其 PC 組的 IL-5 比起 NC 組有較

高的表現量且達統計上顯著差異(p = 0.0001)，而在 pre-FIP 組和 post-FIP 組的 IL-5 表現量與 NC 組相

比皆高於 NC 組且達統計上顯著差異(p= 0.018, p=0.0036)，而與 PC 組之表現量相比則有給予 FIP-fve

的兩組 IL-5 皆低於 PC 組且達統計上顯著差異(p = 0.036, p = 0.018)。 

利用 ELISA 來測定血清(圖 5c)及肺泡沖洗液(圖 5f)中 IL-13 的表現量。從血清部分的結果中可以明

顯的看到 PC 組的 IL-13 比起 NC 組有較高的表現量且達統計上顯著差異(p = 0.001)，另外，將口服

FIP-fve之兩組與 PC 組的表現量相比此兩組皆有較低的 IL-13 表現量且達統計上顯著差異(p = 0.05)。

而將 pre-FIP 組與 post-FIP 組兩組相比則發現 pre-FIP 組之 IL-13 表現量較低但未達統計上顯著意義。

另外，從肺泡沖洗液的結果中亦可發現與血清結果相同的趨勢 PC 組的 IL-13 比起 NC 組有較高的表現

量且達統計上顯著差異(p = 0.001)，而此兩組 IL-13 表現量與 NC 組相比皆未達統計上顯著差異。 

� 慢性期結果慢性期結果慢性期結果慢性期結果 

利用 ELISA 來測定血清及肺泡沖洗液(圖 11)中由 Th2 細胞所分泌的細胞激素 IL-4、IL-5、IL-13

的表現量。無論是在血清部分亦或是 BALF 中所得的結果都可以明顯的看到 PC 組所產生之各種 Th2

細胞激素相較於 NC 組都是明顯增高的(p = 0.001)，而其它給予口服各種藥物之致敏鼠，無論是 pre 或

post 之實驗進程給藥，其各組血清與 BALF 中所含有之 Th2 細胞激素相較於 PC 組皆有顯著減少 (p > 

0.001)。 

 

� FIP-fve能增加小鼠血清及肺部沖洗液裡能增加小鼠血清及肺部沖洗液裡能增加小鼠血清及肺部沖洗液裡能增加小鼠血清及肺部沖洗液裡Treg 、、、、Th1 cytokine之表現之表現之表現之表現 

� 急性期結果急性期結果急性期結果急性期結果 

 利用 ELISA 來測定血清(圖 6a)及肺泡沖洗液(圖 6c)中 TGF-β的表現量。首先從血清部分的結果中



10 

 

可以明顯的看到 PC 組的 TGF-β比起 NC 組有較高的表現量且達統計上顯著差異(p = 0.0031)，而將

pre-FIP組及 post-FIP組與 PC組之表現量相比時其表現量皆高於 PC組且達統計上顯著差異(p = 0.0014, 

p = 0.0009)。另外，在肺部沖洗液中的結果亦與血清中的結果相似，NC 組 TGF-β表現量與 PC 組相比

後 NC 組表現量明顯低於 PC 組且達統計上顯著差異(p = 0.0043)；另外，將 pre-FIP 組和 post-FIP 組的

TGF-β表現量與 PC 組相比其表現量皆高於 PC 組亦達統計上現著差異(p = 0.0092; p = 0.023)。 

將小鼠之血清(圖 6b)及肺部沖洗液(圖 6d)藉由 ELISA 來測定其中 IFN-γ的表現量。從結果中可以明顯

的看到 PC 組無論是在血清中或肺部沖洗液中的 IFN-γ含量比起 NC 組皆有較低的表現量且達統計上

顯著差異(p = 0.0016, p = 0.0016)，而在 pre-FIP 組和 post-FIP 組的 IFN-γ表現量部分，此兩組之 IFN-

γ表現量無論是在血清或肺部沖洗液中都較 PC 組高且達統計上顯著差異(serum p = 0.0003/0.0002 ; 

BALF p = 0.0003/0.0002)。 

� 慢性慢性慢性慢性期結果期結果期結果期結果 

利用 ELISA 來測定血清及肺泡沖洗液(圖 12)中由 Th1 與 Treg細胞所分泌的細胞激素 IFN-γ和

TGF-β的表現量，在 TGF-β部份其無論是在血清部分亦或是 BALF 中所得的結果皆可以明顯的看到

PC 組所產生的量是明顯高於 NC 組 (p > 0.001)，而其它給予口服各種藥物之致敏鼠，無論是 pre 或 post

之實驗進程給藥，其各組血清與 BALF 中所含有之 TGF-β相較於 PC 組皆有顯著減少 (p > 0.001)。而

在 IFN-γ部份其無論是在血清部分亦或是 BALF 中所得的結果皆可以明顯的看到 PC 組所產生的量是

明顯低於 NC 組 (p > 0.001)，而其它給予口服各種藥物之致敏鼠，無論是 pre 或 post 之實驗進程給藥，

其各組血清與 BALF 中所含有之 IFN-γ相較於 PC 組皆有顯著的增加 (p > 0.001)。 

 

� FIP-fve能有效減少小鼠呼吸道之發炎現象能有效減少小鼠呼吸道之發炎現象能有效減少小鼠呼吸道之發炎現象能有效減少小鼠呼吸道之發炎現象 

� 急性期結果急性期結果急性期結果急性期結果 

根據這部份小鼠肺臟病理切片(圖7)的結果顯示，首先在圖7a的部份為NC組，即所有用藥皆以生理

食鹽水代替，由這部份的資料顯示控制組小鼠之呼吸道未有明顯呼吸道發炎的現象。在圖7b的部份則

為PC組，從這部份的病理切片顯示相較於控制組，PC組的小鼠呼吸道有明顯呼吸道發炎的現象產生。

圖7c為pre組從病理切片的結果顯示，pre組小鼠呼吸道發炎的現象相較於PC組有較輕微的現象產生。另

外，在圖7d的部份為post組，此組織小鼠呼吸道發炎現象相較於PC組亦有較輕微的現象產生，但相較

於pre組則發炎現象的差異並不明顯；而這部份的結果與氣道阻力(AHR)所獲得的結果相符。 

� 慢性期結果慢性期結果慢性期結果慢性期結果 

根據這部份小鼠肺臟病理切片(圖 14)的結果顯示，圖 14a 為慢性致敏組之 NC 組，即所有用藥皆

以生理食鹽水代替，圖 14b 的部份則為慢性致敏組之 PC 組，圖 14c 為慢性致敏組之 pre-fve 組，圖 14d

則為慢性致敏組之 pre-MK 組，圖 14e 則為慢性致敏組之 pre-FM 組，圖 14f 則為慢性致敏組之 pre-pred

組，圖 14g 則為慢性致敏組之 post-fve 組，圖 14h 則為慢性致敏組之 post-MK 組，圖 14g 則為慢性致

敏組之 post-FM 組，圖 14i 則為慢性致敏組之 post-FM 組，圖 14j 則為慢性致敏組之 post-pred 組。pre

與 post 給予各種藥物之致敏小鼠其呼吸道發炎的現象相較於 PC 組皆有較輕微的現象產生；而這部份

的結果與氣道阻力(AHR)所獲得的結果相符，此部份結果與急性期結果是相同的。 

 

� FIP-fve小鼠血清及肺部沖洗液之小鼠血清及肺部沖洗液之小鼠血清及肺部沖洗液之小鼠血清及肺部沖洗液之 MMP9、、、、MMP3 之表現量之表現量之表現量之表現量 

利用 ELISA 來測定血清及肺泡沖洗液中 MMP9 的表現量(圖 13a)。首先從血清部分的結果中可以

明顯的看到 PC 組的 MMP9 比起 NC 組有較高的表現量且達統計上顯著差異(p = 0.001)，而將 pre-FIP

組及 post-FIP 組與 PC 組之表現量相比時其表現量皆低於 PC 組且達統計上顯著差異。另外，在肺部沖

洗液中的結果亦與血清中的結果相似，NC 組 MMP9 表現量與 PC 組相比後 NC 組表現量明顯低於 PC

組且達統計上顯著差異(p = 0.05；另外，將 pre-FIP 組和 post-FIP 組的 MMP9 表現量與 PC 組相比其表
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現量皆高於 PC 組亦達統計上現著差異。 

將小鼠之血清及肺部沖洗液藉由 ELISA 來測定其中 MMP3 的表現量(圖 13b)。從血清部分的結果

中可以明顯的看到 PC 組的 MMP3 比起 NC 組有較高的表現量且達統計上顯著差異(p = 0.001)，而將

pre-FIP 組及 post-FIP 組與 PC 組之表現量相比時其表現量皆高於 PC 組且達統計上顯著差異。另外，在

肺部沖洗液中的則無法偵測到 MMP3 之相關結果。 

六六六六、、、、討論討論討論討論 

氣喘是一種複雜的慢性呼吸道發炎疾病，在現今的社會裏其盛行率更不斷的向上攀升(2, 3)，然而

目前臨床上有許多針對氣喘疾病的治療藥物如吸入性類固醇(corticosteroids)、β2型交感神經興奮劑(β

2-agonist)、茶鹼(theophylline)和白三烯素拮抗劑 (leuckotriene antagonists)等。其中以吸入性類固醇為最

有效控制氣喘及改善肺功能的方法，但這些藥物不論是單獨使用或合併其他治療，除了具有副作用外，

也常無法達到將疾病根治的效果(27)。另外，導致氣喘疾病的原因目前主要被認同的原因是免疫機致不

平衡所致(27, 28)，氣喘疾病的病理變化上主要有肺部嗜伊紅性白血球的浸潤、黏膜水腫、黏液的過度

分泌以及呼吸道的過度反應且在長期氣喘的狀態下，呼吸道會產生杯狀細胞、平滑肌肉組織、血管等

增生的呼吸道重塑現象，因而增加控制氣喘的困難度(29, 30)。 

根據先前的研究(30)指出過敏原的暴露可能會使得Th1/Th2免疫機制的平衡發展有所改變且免疫系

統可能會趨向Th2反應，而臨床上Th1/Th2失衡可能會產生過敏或氣喘等症狀。研究中指出(30)Th1和Th2

分化前是來自於同樣的先驅T細胞，其皆來自於naïve CD4 T淋巴細胞，隨著環境的刺激後分化成Th1或

Th2細胞。Th2細胞的分化可能是因為環境過敏原或微生物刺激了原本已存在的IL-4而使得naïve Th細胞

朝向Th2發展，被活化的Th2細胞會產生interleukin(IL) -4、IL-5、IL-13，而伴隨而來的反應是促使B細

胞產生IgE、嗜伊紅性白血球的活化以及黏液的產生(31, 32)。此外當naïve Th細胞受到IL-12刺激後便會

朝向Th1的方向發展，而被活化的Th1細胞則會分泌出IFN-γ。 

現今的的研究亦發現Th2的細胞激素可能為誘導過敏或氣喘疾病發生的重要因子，這些細胞激素有

IL-4、IL-13、及IL-5。另外，在Th1細胞激素中的IFN-γ被發現其會與Th2細胞激素共存，特別是在慢

性過敏性發炎上，然而Th2反應提高所造成的免疫反應結果可能是由於Th1細胞免疫反應受到抑制，但

這方面的免疫反應仍須有進一步的研究證實。 

近幾年來兒童過敏性疾病的盛行率日漸增加且特別是在工業化國家(33-36)，而為了改善這樣的現

象可能需要減少兒童對於過敏原的暴露以及更好的感染控制以減少過敏性疾病的發生(37-41)。根據研

究(30)亦指出減少微生物的暴露可以減低T細胞朝向Th2細胞的發展，但微生物的暴露是否為主要造成T

細胞朝向Th2細胞發展的主因仍須進一步研究。在過敏性發炎中會產生Th2細胞激素其包含IL-4、IL-13

和IL-5且伴隨而來的反應則有嗜伊紅性白血球的活化以及IgE的產生，而Th1細胞中所分泌之IFN-γ被

認為可以調節Th2細胞之免疫反應，且IFN-γ不僅可以抑制Th2細胞產生的IL-4而且還可以抑制IL-4對B

細胞的作用，特別是在抑制B細胞產生IgE的部分。 

在國人及日本人的日常飲食中金針菇是一種常見的食品，且近年來研究顯示藉由金針菇所萃取出

來的免疫調節蛋白對於人類週邊淋巴球細胞及小鼠皮臟細胞有刺激增殖活性，並可誘發增強免疫細胞

中的細胞激素增生如IL-2與IFN-γ，且可減少發炎時的水腫現象(42)。因此，本研究利用雞卵蛋白(OVA) 

所誘發的小鼠氣喘模型來研究金針菇萃取物(FIP-fve)，是否能藉由其增強細胞激素的功效來逆轉免疫調

控不平衡的動物氣喘模式並期待能達到預防或治療的目的。 

根據研究結果顯示，相較於單純接受OVA致敏之小鼠而言，口服FIP-fve能有效減緩致敏小鼠之呼

吸道過度反應的現象，且不論是於實驗進程的前14天給予口服FIP-fve之致敏小鼠或實驗進程後14天給

予口服FIP-fve之致敏小鼠，其皆能有效降低致敏小鼠之呼吸道過度反應的現象。另外，在肺部組織病
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理切片的部份，根據研究結果亦能發現有給予口服FIP-fve之致敏小鼠，其支氣管壁發炎現象有獲得明

顯的改善，而這樣的結果也與先前研究指出FIP-fve可以減少發炎反應的表現一致(22)，根據上述FIP-fve

除了能降低呼吸道過度反應的現象外亦能達到減緩支氣管發炎的狀態，因此在未來治療氣喘的發展上

FIP-fve可望能用做有效治療氣喘的天然藥物。而在FIP-fve對細胞浸潤的影響從細胞計數的結果可發現

口服FIP-fve之致敏小鼠其細胞浸潤的現象也有明顯減少，特別是在嗜伊紅性白血球的部份，另外，口

服FIP-fve亦能使浸潤於肺部之總細胞量有明顯減少的現象，其可能是透過IL-5造成嗜伊紅性白血球的凋

亡(43)而減少了其在肺部中的浸潤現象。 

在細胞激素方面，根據先前的研究指出FIP-fve具有使IFN-γ增加的效果(42)，而這在本研究中也發

現有給予口服FIP-fve之致敏小鼠中，其細胞激素中的IFN-γ含量亦有增加的現象，而在單純給予OVA

致敏的小鼠中其IFN-γ的含量則是相當的低，這樣的結果也與臨床上之氣喘病人具有較低含量的IFN-

γ相符(44, 45)，此外根據其他相關之研究結果(46-48)也顯示IFN-γ的增加是可以抑制Th2細胞激素的分

泌以使之降低呼吸道發炎等現象。另外，在IL-4的部分，口服FIP-fve亦能有效的降低IL-4在血清及BALF

中的含量，但對於單純給予OVA的致敏小鼠而言其IL-4在血清及BALF中的含量是較高的，而這在先前

的研究中亦有提到氣喘產生與較高的IL-4含量是有相關的，因為IL-4可以結合到B細胞上的受器，促進

B細胞產生IgE (8, 11)，所以可能是因為口服FIP-fve減少了IL-4的產生而使的呼吸道過度反應及呼吸道

發炎程度降低。而在TGF-β的部分，根據先前研究指TGF-β對於呼吸道過度反應以及氣喘狀態具有負

回饋的作用，意即在產生呼吸道過度反應及氣喘的狀態下TGF-β也會伴隨著產生然而當TGF-β的含量

過多時便會對於過敏發炎相關的細胞產生抑制生長的現象(17-20)，而在本研究中我們發現口服FIP-fve

小鼠血清中的TGF-β濃度有明顯增加現象，而服用FIP-fve的致敏小鼠亦有明顯減低致敏發炎症狀，因

此我們亦認為TGF-β在呼吸道過度反應現象以及氣喘疾病上扮演著重要角色。 

在血清部分的結果，根據OVA-specific antibodies的檢測顯示，單純給予OVA致敏的小鼠中其IgE

的含量是相當高的，而這也與臨床上氣喘病人之血清中具有的高IgE含量的特徵是一致的(13)，而我們

也能發現到有給予口服FIP-fve之致敏小鼠其血清中之IgE含量則有明顯減少的現象，且根據先前的研究

中(11)指出細胞激素中的IFN-γ可以抑制Th2細胞的分化及IgE的合成，且在臨床上被診斷有氣喘疾病的

病患亦有較低的IFN-γ表現量(49,50)，因此本篇研究的結果口服FIP-fve所產生較高的IFN-γ是可能具

有抑制IgE產生的療效，而在IgG2a部分口服FIP-fve無論是前或後給予都能使得血清中的IgG2a表現量有

明顯的升高。 

另外，研究中發現，在致敏進程的第1天到第14天給予口服FIP-fve對於減少支氣管發炎現象及呼吸

道過度反應的現象會比致敏進程中的第14天到第27天給予口服FIP-fve的小鼠有較好的效果，雖然無論

是前或後給予口服FIP-fve都具有減緩的效果但根據研究結果顯示口服FIP-fve在預防上的效果可能會更

好。 

根據先前的研究指出，口服FIP-fve對於食物引起的過敏具有抑制的現象，口服FIP-fve可能可以使

得T細胞朝向Th1發展進而影響過敏免疫反應，而這樣結果可能對於食物過敏或其他免疫疾病能有預防

或治療的效果(51)。另外，先前研究亦提到口服FIP-fve能夠有效的抑制血清中IgE含量的產生(51)，而本

研究的結果也於先前研究相符；此外有研究更進一步探討FIP-fve對於T細胞分子調控機制上的影響，

FIP-fve此蛋白可以藉由口服方式來服用且保持其活性但其他蛋白質藥物無法如此使用，也因此使得

FIP-fve可以刺激體內免疫反應的活化，但其更進一步的詳細機制仍需要深入研究(51)。 

另外，目前對氣喘及其他過敏性疾病的研究，可能的方向是致力於以各種可能的微生物(如益生菌)

來刺激Th1細胞來抑制Th2細胞的發展所形成的疫苗或藥物(52, 53)，但對於這些以微生物所發展出來的

疫苗或藥物可能較有安全性上的考量，而FIP-fve是由金針菇所萃取獲得因此以口服FIP-fve作為預防性

藥物可能較具有優勢(54, 55)。 
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目前臨床上對於氣喘或過敏疾病上的用藥多以干擾素為主但這些藥物多少都具有副作用(56)，然而

在本篇研究中雖有發現口服FIP-fve之小鼠雖有體重減輕之狀況但此現象在停止用藥後便會解除(結果

未顯示)且未觀察到任何影響致敏小鼠之其他生理狀況且在其他生化檢測值上並未發現與未使用

FIP-fve之小鼠具有明顯差異，而關於體重減輕及回復的現象亦在其他關於FIP-fve之研究發現(51)但此狀

況亦無對研究造成明顯差異。 

根據本篇的結果顯示，給予口服 FIP-fve之致敏小鼠能有效的達到減緩致敏的症狀，且無論是在呼吸道

過度反應、支氣管發炎現象，或血清中 IgE 含量等現象，皆能達到減緩或抑制的效果，然而這樣的結

果也與先前針對 FIP-fve所做的研究中得知其具有抗發炎及促使細胞激素 IFN-γ含量增生的結果相

同，但針對 FIP-fve對於免疫細胞的分子作用機制目前仍未達徹底的了解，因此尚須再進一步的深入研

究，且針對 FIP-fve對於預防氣喘或其他過敏性疾病之最佳劑量及其完整療效或可能發生之安全性上之

問題亦須做進一步的研究與證明而這部分也將作為日後的研究方向。 
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急慢性動物致敏小鼠實驗結果與圖表急慢性動物致敏小鼠實驗結果與圖表急慢性動物致敏小鼠實驗結果與圖表急慢性動物致敏小鼠實驗結果與圖表 

圖 1 小鼠致敏流程. 

� 急性期致敏流程 

 

以 OVA 進行小鼠進行致敏之流程。於第 1~3 天及第 14 天給予腹腔注射(intraperitoneal, I.P.)分別給

予生理食鹽水或雞卵蛋白 OVA，並於第 14、17、21、24、27 天以鼻腔投藥(intranasal, I.N.)方式給

與生理食鹽水或 3%雞卵蛋白。第 28 天進行呼吸道過度反應測試(airway hyperresponsiveness, 

AHR)，於 AHR 測試完成後 24 小時內犧牲(第 29 天)。此外並於致敏流程進行的第 1 至 14 天(圖

1b)或第 14 至 27 天(圖 1c)每天以胃管灌食方式給予 FIP-fve，使用劑量為每隻小鼠 200μg。 

� 慢性期致敏流程 

 
慢性致敏流程。於第 1~3 天及第 14 天給予腹腔注射(intraperitoneal, I.P.)分別給予生理食鹽水或雞

卵蛋白 OVA，並於第 14、17、21、24、27、60、69、71、73、74、103 以鼻腔投藥(intranasal, I.N.)

方式給與生理食鹽水或 3%雞卵蛋白，並於第 104 天進行呼吸道過度反應測試(airway 

hyperresponsiveness, AHR)，於 AHR 測試完成後 24 小時內犧牲(第 105 天)。此外並於致敏流程進

行的第 1 至 14 天及第 60 到 73 天(圖 1d)或第 74 天至 103 天(圖 1e)，每天以胃管灌食方式給予

FIP-fve，使用劑量為每隻小鼠 200μg。 
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各各各各組組組組實驗結果圖示實驗結果圖示實驗結果圖示實驗結果圖示 

� 急性期結果 

圖 2. AHR (呼吸道過度反應)於各組別中的表現情形 

 
測定前先給予小不同濃度之methacholine蒸氣，其methacholine給予量分別為 

0、5mg、10mg、20mg，隨後偵測在各劑量中小鼠之Penh值。(***為p ≦ 0.001， 

顯著差異的結果皆為各組與PC組比較獲得)。 

 

圖 3. IgE 與 IgG2a 於各組小鼠血清中之表現量 

 

於犧牲小鼠當天採集小鼠血液並離心取得血清，以 ELISA 進行偵測。 

圖 3a 為各組血清中 IgE 表現量，圖 3b 則為各組 IgG2a 之表現量。數據皆 

以 mean ± SE 呈現。(**為 p ≤ 0.01，顯著差異的結果皆為各組與 PC 組比較獲得)。 
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圖 4. 各種發炎細胞於各組小鼠肺泡中洗中之表現量 (10
4
) 

  

於犧牲小鼠後以生理食鹽水沖洗各組小鼠之肺泡，在將肺泡沖洗液中的細胞 

藉由 cytospin 離心將細胞打在玻片上，以 Liu’s stain 進行染色並計數細胞。數據 

皆以 mean ± SE 呈現。(**為 p ≤ 0.01，顯著差異的結果皆為各組與 PC 組比較獲得)。 

 

圖 5. Th1 and Treg cytokne (IFN-γ, TGF-β)在各組小鼠血清與 BALF 中之表現量 

 
於犧牲小鼠當天採集小鼠血液並離心取得血清，以 ELISA 進行偵測。 

圖 5a/b 為各組血清中 IFN-γ, TGF-β表現量，圖 5c/d 則為各組 BALF 中 

IFN-γ, TGF-β之表現量。數據皆以 mean ± SE 呈現。(**為 p ≤ 0.01， 

顯著差異的結果皆為各組與 PC 組比較獲得)。 
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圖 6. Th2 (IL-4, IL-5, IL-13)在各組小鼠血清與 BALF 中之表現量 

  

於犧牲小鼠當天採集小鼠血液並離心取得血清，以 ELISA 進行偵測。 

圖 6a/b/c 為各組血清中 IL-4, IL-5, IL-13 表現量，圖 6d/e/f 則為各組 IL-4, IL-5, IL-13 中 

IL-4, IL-5, IL-13 之表現量。數據皆以 mean ± SE 呈現。(**為 p ≤ 0.01， 

顯著差異的結果皆為各組與 PC 組比較獲得)。 

 

圖 7. 各組別小鼠之病理切片圖 

 

圖 a 為 NC 組，即所有用藥皆以生理食鹽水代替，圖 b 的部份則為 PC 組， 

圖 c 為 pre 組，而圖 d 則為為 post 組。以上切片製作皆在取得小鼠肺臟後徹底 

浸泡於 10%之福馬林中，而後精蠟塊製做步驟後切片以 H&E 染色。 
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� 慢性期結果 

圖 8. AHR (呼吸道過度反應)於各組別中的表現情形 
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測定前先給予小不同濃度之methacholine蒸氣，其methacholine給予量分別為 

0、5mg、10mg、20mg，隨後偵測在各劑量中小鼠之Penh值。 

 

 

 

a 

b 
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圖 9. IgE 與 IgG2a 於各組小鼠血清中之表現量 

  
於犧牲小鼠當天採集小鼠血液並離心取得血清，以 ELISA 進行偵測。圖 3 為各組血清中

IgE/IgG2a 表現量。數據皆以 mean ± SE 呈現。 

 

圖 10. 各種發炎細胞於各組小鼠肺泡中洗中之表現量 (10
4
) 

   

於犧牲小鼠後以生理食鹽水沖洗各組小鼠之肺泡，在將肺泡沖洗液中的細胞藉 

由 cytospin 離心將細胞打在玻片上，以 Liu’s stain 進行染色並計數細胞。數據 

皆以 mean ± SE 呈現。 
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圖 11. Th2 (IL-4, IL-5, IL-13)在各組小鼠血清與 BALF 中之表現量 

  

於犧牲小鼠當天採集小鼠血液並離心取得血清，以 ELISA 進行偵測。 

圖 11 為各組血清與 BALF 中 IL-4, IL-5, IL-13 之表現量。 
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圖 12.  Th1 and Treg cytokine (IFN-γ, TGF-β)在各組小鼠血清與 BALF 中之表現量 

  
於犧牲小鼠當天採集小鼠血液並離心取得血清，以 ELISA 進行偵測。 

圖 12 為各組血清與 BALF 中 IFN-γ, TGF-β之表現量。 
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圖 13. 各組小鼠之 MMP9、MMP3 之表現量 

  
於犧牲小鼠當天採集小鼠血液並離心取得血清，以 ELISA 進行偵測。 

圖 13 為各組血清與 BALF 中 MMP9, MMP3 之表現量。 
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圖 14. 各組小鼠之病理切片圖 

 

  

a. NC 
b. PC 

c. pre-FIP d. pre-MK 

e. pre-MF f. pre-pred 
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圖 14a 為慢性致敏組之 NC 組，即所有用藥皆以生理食鹽水代替，圖 14b 的部份則 

為慢性致敏組之 PC 組，圖 14c 為慢性致敏組之 pre-fve 組，圖 14d 則為慢性致敏組 

之 pre-MK 組，圖 14e 則為慢性致敏組之 pre-FM 組，圖 14f 則為慢性致敏組之 pre-pred 

組，圖 14g 則為慢性致敏組之 post-fve 組，圖 14h 則為慢性致敏組之 post-MK 組， 

圖 14g 則為慢性致敏組之 post-FM 組，圖 14i 則為慢性致敏組之 post-FM 組，圖 14j 則 

為慢性致敏組之 post-pred 組。以上切片製作皆在取得小鼠肺臟後徹底浸泡於 10%之福 

馬林中，而後精蠟塊製做步驟後切片以 H&E 染色。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

g. post-FIP h. post-MK 

i. post-MF j. post-pred 
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