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摘要 

本研究之目的在於探討臺灣地區之肺癌抑癌基因之甲基化與空

氣污染的相關性，並以空間分析技術來呈現甲基化程度的空間變異。

主要利用臺灣人體生物資料庫的甲基化晶片資料作研究，並藉由臺灣

癌症地圖與行政院環境保護署的空氣污染資料來做地區分組。使用複

線性迴歸分析來探討各 DNA 序列區段之甲基化位點在臺灣不同區域

的變異程度，並分析其劑量效應關係，再將其結果以視覺化方式呈現

出空間變異圖。結果顯示肺癌抑癌基因啟動子甲基化，北部到南部呈

劑量效應的增加趨勢(0.00120、0.00162、0.00192、0.00195)；在空間

變異圖上的啟動子部分，可以看到大多數的甲基化程度變異值都呈現

增加(>0.00)，且區域在愈南部的地區，其值增加愈多。本研究發現肺

癌抑癌基因啟動子甲基化，與空氣污染嚴重程度成正比。 

 

 

關鍵詞：空氣污染、肺癌、抑癌基因、甲基化、空間變異 
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壹、前言 

 

一、研究動機與研究問題 

近年來，在科技及經濟的快速發展下，空氣污染，已經是全世界

必須要重視的嚴重問題。臺灣的工業污染排放、車輛污染排放以及商

業污染排放都愈來愈多，加上東北季風的因素，使中國的空氣污染從

境外移入臺灣，造成空氣品質每況愈下，成為國人健康上的一大危害。

許多文獻都指出空氣中的污染物質，對人體會造成諸多有害的影響，

尤其是近幾年特別被關注的 PM2.5，很多有害重金屬物質或是有毒的

有機化合物質均會附著在這類細懸浮微粒上，隨其進入人體，導致

DNA 甲基化的異常。然而，這些文獻大部分都是國外專家學者所作

的研究，在臺灣鮮少有研究特別針對空氣污染與 DNA 甲基化作分析

探討。因此，本研究利用中央研究院針對台灣民眾建置的「臺灣人體

生物資料庫」的資料，將 DNA 甲基化資料與空氣污染進行流行病學

上的研究並搭配空間變異上的分析，探討 DNA 甲基化與空氣污染在

臺灣地區是否也會有其相關性。 

   

    精準醫療的時代一步步來臨，人們對於基因定序研究越來越重視，

許多研究發現 DNA 甲基化的異常(高度或低度)會影響人體疾病的發

生，且有文獻更指出 DNA 甲基化的異常大多都會出現在疾病發生之
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前。然而，目前國內外都尚無人將 DNA 甲基化與空氣污染結合空間

資訊技術來做分析探討。因此，本研究利用 DNA 甲基化與空氣污染

進行空間上的變異分析，預測推算出不同縣市的 DNA 甲基化異常程

度，讓民眾清楚知道自己所居住的地區是否位於 DNA 甲基化異常的

高危險地區，並作出最適當的疾病預防措施，使 DNA 甲基化異常在

早期就被診斷及治療，而不會發展成疾病。 

 

綜觀上述研究動機及背景，本研究之目的以條列方式分述如下： 

（1）藉由流行病學的探討及空間變異的分析，瞭解臺灣地區的空氣

污染與 DNA 甲基化之間的相關性； 

（2）利用「臺灣人體生物資料庫」以及空間資訊技術，依參與對象

的現居地進行分區，繪製臺灣地區 DNA 甲基化之空間變異。 
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二、文獻回顧與探討 

    目前流行病學研究已經發現空氣污染與總死亡率的增加有關【1-

2】，而暴露到空氣污染物，如：多環芳香烴、二氧化硫、二氧化氮、

PM10 及 PM2.5，也會與過敏、呼吸道疾病、心血管疾病、肺部疾病

以及癌症的發生率增加有顯著關係【3-7】。而疾病的發生原因有很多，

但現在較廣泛被接受的是，由遺傳和表觀遺傳因素，還有環境之間的

各種暴露相互作用所引起的【8】。因此現今若想要探討各種疾病的

發生，不能僅侷限在環境方面的暴露，而是要更進一步去探討基因層

面的因素，這樣才能更精準得分析出導致疾病的危險因子。 

     

    表觀遺傳是在以不改變基因組序列的前提之下，透過 DNA 和組

蛋白的修飾來調控基因表達，目前這種修飾以 DNA 甲基化最為常見，

其甲基化的胞嘧啶通常會發生於胞嘧啶與鳥嘌呤相鄰的序列上，即

CpG site【9】。DNA 甲基化是一種重要的表觀遺傳修飾方法，普遍

存在於人體基因內，對細胞的正常運作以及發育是不可或缺的，不過

有研究指出DNA甲基化的異常，例如CpG island高度甲基化或Global 

DNA 低度甲基化都會與疾病，像是癌症、腫瘤、動脈粥樣硬化、缺血

性心臟病有顯著相關，且 DNA 甲基化的異常通常都會出現在疾病發

生之前【10-13】。由此可知正常的 DNA 甲基化在人體內是必須的，

但如果甲基化出現異常，例如致癌基因低度甲基化或抑癌基因高度甲
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基化就會對人體造成危害，因此若能對異常的 DNA 甲基化發生作出

準確的預測，或是在發展成疾病前就被檢測出來，這樣不僅能有效地

降低疾病的發生也能大幅地節省醫療成本。 

 

    近十年(民國九十五年至民國一零五年)的國人十大死因中，惡性

腫瘤一直都位居十大死因之首，而在癌症標準化死亡率中，肺癌雖然

逐年呈現下降趨勢，但依然位居於主要癌症死因第一位，且肺癌的標

準化死亡率都遠遠高於其他癌症【14】。因此本研究針對肺癌相關的

基因進行甲基化分析，結合空間分析技術，探討台灣各地區與空氣污

染及 DNA 甲基化，三者之間的關係，並依據各地區的甲基化程度，

做出最適合的預防措施，以預防肺癌的發生。 

 

    近年有研究顯示空氣物污染會造成 DNA 甲基化異常【15-19】。

而 PM10 及 PM2.5 都是空氣中的主要污染物，暴露到這些物質，會造

成 DNA 甲基化的多種改變【15.20-22】，至於其它污染物，像是砷、

鉛、二氧化硫、多環芳香烴也都會造成 DNA 甲基化的異常改變【15】，

由此可見空氣污染是造成 DNA 甲基化異常的重要因素。 

 

    在許多的文獻中，雖然有指出空氣污染對 DNA 甲基化異常有顯

著的影響，但這些文獻大多都是國外學者專家所作的研究，且分析研

究的方法尚無人利用空間資訊技術來探討空氣污染與 DNA 甲基化異
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常的空間變異關係。因此，本研究主要是透過「臺灣人體生物資料庫」

中的 DNA 甲基化資料與空氣污染來作分析探討，並利用空間資訊技

術來作空間上的分析探討。 
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貳、材料與方法 

 

    本研究找出肺癌的抑癌基因之甲基化位點，並依空氣污染的程度

將台灣地區進行分組，再透過分析各組區域與各個抑癌基因之甲基化

位點的相關性，探討各組區域之甲基化程度的劑量效應關係，並探究

抑癌基因之甲基化的關係。最後在利用空間資訊處理技術，繪製出抑

癌基因之各個甲基化位點與各組區域的空間變異分布圖。 

 

一、研究族群 

    運用臺灣人體生物資料庫的收案資料，採取自願者參與的方式，

不設性別限制，其年齡在30至70歲之間，且具有行為能力的國人。但

排除不具有臺灣國籍、具有外國血統或是經醫生確診為罹患癌症的民

眾。 

 

二、全基因體DNA甲基化 

    藉由臺灣人體生物資料庫的全基因體甲基化晶片(Methylation 

microarray)之資料來研究分析DNA甲基化的狀況。其晶片可以直接偵

測單一位點的甲基化比例，並將偵測到的CpG位點之甲基化比例分析

轉換成一個β值，其數值範圍為0~1，代表意義為hypomethylation 到 

hypermethylation。因每個人大約可以偵測到850,000個甲基化位點的

資訊，而每個位點的甲基化程度又都不相同，所以每個位點都會有一
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個β值。 

 

三、肺癌之基因的甲基化位點 

    運用TSGene2.0找出與肺癌相關的抑癌基因，其基因之數據來源

均是來自National Library of Medicine(NLM)美國國家醫學圖書館之

National Center for Biotechnology Information (NCBI) 國家生技資訊中

心製作的資料庫PubMed及Gene Reference Into Function(GeneRIF) 

【23】。接著與臺灣人體生物資料庫之基因進行查詢比對，找出臺灣

人體生物資料庫也有檢測紀錄的基因，最後再從甲基化晶片之資料中

找出這些基因各區段的甲基化位點，包含啟動子(promoter)、外顯子

(exon)、內含子(intron)、3’非轉譯區(3'UTR)。 

 

四、地區分組 

    主要依照臺灣癌症地圖(TAIWAN CANCER MAP)之肺癌死亡率

的時空變異趨勢圖，並參考搭配行政院環境保護署之臺灣地區空氣污

染資料。而為使研究更貼近日常生活，本研究以行政院環境保護署在

2006年的細懸浮微粒(PM2.5)濃度值作為參考依據，將臺灣地區由北

至南分成五個區域：「新北市、臺北市」，「桃園縣、新竹縣、新竹市、

苗栗縣」，「臺中市、南投縣」，「彰化縣、雲林縣」，「嘉義縣、嘉義市、

臺南市」，以利進行統計分析及探討。 
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五、空間變異分布圖繪製 

    為使空間資訊技術能將統計分析之資料以視覺化的方式呈現，本

計畫擬分析臺灣人體生物資料庫，將DNA甲基化資料與臺灣地區由

北至南的五個分組區域加以調整分析，透過R語言(R Programming 

Language  x64 3.4.4)之高階繪圖(high-level plotting functions)的指令

函數以視覺化方式呈現。並依執行計畫以肺癌的抑癌基因之甲基化全

位點、甲基化啟動子位點、甲基化外顯子位點、甲基化內含子位點、

甲基化3’非轉譯區位點等五個方式來繪製空間變異分布圖，以探討臺

灣各區域間DNA甲基化的變異程度。 

 

六、統計方法 

    本研究利用SAS 9.4 統計套裝軟 (SAS Institute Inc., Cary, NC, 

USA)及R語言(R Programming Language x64 3.4.4)進行分析。接著將

藉由參考臺灣癌症地圖及環保署空氣污染資料所分成的五個區域設

虛擬變項，並使用多變項線性迴歸(multiple linear regression)探討分析

其劑量效應關係。而為使能精準地分析出各個甲基化位點的甲基化程

度，本計畫將以一個甲基化位點執行一次複線性迴歸的方式來做統計

分析，且在每一次複線性迴歸模式中均調整個人健康狀況、飲食習慣、

生活習慣、血液生化值。 
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    最後，依甲基化全位點、甲基化啟動子位點、甲基化外顯子位點、

甲基化內含子位點、甲基化3’非轉譯區位點等五個分層，計算分析每

一個甲基化位點在臺灣五個區域分組中的甲基化程度變異值，再統計

轉換成各區域的肺癌之抑癌基因的甲基化程度變異值，並利用R語言

之高階繪圖指令函數繪製DNA甲基化的空間變異分布圖。 

 

 

  



10 
 

參、結果 

 

一、肺癌的抑癌基因之各區域的甲基化變異程度 

    利用多變項線性迴歸(multiple linear regression) 分析各DNA序列

區段之甲基化位點在臺灣不同區域的變異程度，研究中考慮了年齡、

性別、婚姻、教育程度、抽菸、喝酒、嚼檳榔、飲食習慣、生活習慣、

血液生化值等因素。 

     

    表一為肺癌的抑癌基因之各區域的甲基化變異程度。可看到調整

上述各因子以後：在抑癌基因的甲基化啟動子平均變異程度方面，區

域一到區域四 (北部到南部 )呈現劑量效應的增加趨勢 (0.00120、

0.00162、0.00192、0.00195)。 

 

二、肺癌的抑癌基因的甲基化位點之空間變異分布圖 

    本研究分析台灣人體生物資料庫之甲基化晶片的資料，計算肺癌

的抑癌基因之各個甲基化位點程度，以視覺化的方式呈現各區域的空

間變異。 

 

    圖一到圖四呈現出區域一到區域四之全位點、啟動子位點、外顯

子位點、內含子位點、3’非轉譯區位點的甲基化變異程度，每個位點

均有與對照組(新北市、臺北市)相比的四個區域之變異值：區域一(青
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藍色)、區域二(棕色)、區域三(灰色)、區域四(黑色)。在圖一.b(肺癌的

抑癌基因之甲基化啟動子的空間變異圖)，可以看到大多數的甲基化

程度變異值都呈現增加(>0.00)，且區域在愈南部的地區，其值增加愈

多。 
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肆、討論 

     

    本研究是國內第一篇藉由臺灣區域分組，探討空氣污染與肺癌的

抑癌基因之各個甲基化位點關係的研究，再進一步以視覺化方式繪製

甲基化的空間變異圖。本研究利用臺灣人體生物資料庫，大量地將肺

癌相關的抑癌基因之甲基化位點進行複線性迴歸分析。本研究發現同

時考慮了年齡、性別、婚姻、教育程度、抽菸、喝酒、嚼檳榔、飲食

習慣、生活習慣、血液生化值等因素後，肺癌抑癌基因在啟動子甲基

化平均變異程度方面，由北部至南部呈劑量效應的增加趨勢。 

 

    在肺癌方面，根據衛生福利部的調查，肺癌在近十年來一直排名

在國人前十大癌症死因的前二名【14】。過去許多專家學者都在研究

空氣污染與肺癌的關係，有研究顯示暴露到環境中的空氣污染物質，

例如：PM、PM2.5、SO2 等物質，會與肺癌發生及死亡風險的增加有

顯著關係【3.4.24.25】。過去研究也指出在人類的癌症中，抑癌基因發

生表觀遺傳改變會導致其抑制癌症的功能失活，在抑癌基因 CpG 

island 高甲基化的轉錄沉默被認為是一個顯著機制，因此與肺癌相關

的抑癌基因高度甲基化，例如 P53、RB、PTEN、FHIT 高度甲基化，

亦與肺癌的發生有顯著相關【26.27】。有研究更指出暴露到空氣污染

物，例如重複暴露到 PM、PM2.5 等物質，會誘導抑癌基因失去功能，



13 
 

例如 P53 啟動子高甲基化，啟動子高甲基化會抑制 P53 的表達，導致

其抑癌功能失活，增加肺癌發生的風險【28.29】。而本研究也發現，

肺癌抑癌基因的甲基化啟動子平均變異程度方面，區域一到區域四

(北部到南部)呈現劑量效應的增加趨勢(0.00120、0.00162、0.00192、

0.00195)，其與臺灣區域的空氣品質指標呈正比，愈南部空氣污染愈

嚴重，甲基化程度愈高。 

 

    本研究結果顯示出肺癌之抑癌基因啟動子部分的甲基化平均程

度隨空氣污染程度而增加，但卻在甲基化外顯子、內含子和 3’非轉譯

區方面看到其甲基化程度的下降，雖然下降幅度沒有呈劑量效應關係，

不過都在區域四 (空氣汙染最嚴重的區域 )下降最多 (-0.00260、 -

0.00349、-0.00126)。 

 

    我們認為此結果是符合我們研究的族群(無癌症)以及研究的方

法(全抑癌基因)。因此，我們合理推測，當空氣污染濃度愈高時，肺

癌抑癌基因之啟動子甲基化會被增加愈多，進而會慢慢導抑癌功能的

沉默；而當空污濃度愈高導致肺癌抑癌機制慢慢沉默時，便會產生負

回饋來誘發其他區段的甲基化程度下降，以保護其基因能維持部分功

能來讓人體正常健康的運作。因此，本研究雖有族群現居於空污嚴重

的區域四，但到目前為止均是無肺癌的健康族群。 



14 
 

伍、結論 

     

    本研究發現肺癌抑癌基因啟動子的甲基化程度，會隨各區域的空

氣污染嚴重程度上升而增加，與過往的研究一致。 

 

    因此，我們建議盡可能不要直接暴露在空氣污染嚴重的地方，而

暴露於毒性物質甚多的環境時一定要做好安全防護措施，最重要的是

要維持正常作息、均衡飲食以及規律運動，才能維持抑癌基因正常的

運作。 
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表一、肺癌的抑癌基因之各區域的甲基化變異程度   

    抑癌基因之甲基化迴歸係數 

  地區 個數 最小值 最大值 平均值 總和 

全位點       

 區域一 2340 -0.04350 0.08309 -0.00179 -4.17745 

 區域二 2340 -0.03553 0.04614 -0.00150 -3.51155 

 區域三 2340 -0.04349 0.08245 -0.00031 -0.72643 

 區域四 2340 -0.05359 0.10105 -0.00242 -5.65208 

啟動子       

 區域一 323 -0.03388 0.04140 0.00120✽ 0.38668 

 區域二 323 -0.02436 0.03765 0.00162✽ 0.52439 

 區域三 323 -0.03711 0.04632 0.00192✽ 0.62122 

 區域四 323 -0.05028 0.05694 0.00195✽ 0.63144 

外顯子       

 區域一 323 -0.02836 0.03099 -0.00193 -0.62434 

 區域二 323 -0.01936 0.02158 -0.00137 -0.44205 

 區域三 323 -0.02791 0.03068 -0.00075 -0.24253 

 區域四 323 -0.04313 0.04043 -0.00260 -0.83931 

內含子       

 區域一 1482 -0.04350 0.08309 -0.00254 -3.75996 

 區域二 1482 -0.03553 0.04614 -0.00235 -3.47851 

 區域三 1482 -0.03536 0.08245 -0.00070 -1.03106 

 區域四 1482 -0.04750 0.10105 -0.00349 -5.17722 

3'非轉譯區      

 區域一 212 -0.04257 0.04121 -0.00085 -0.17982 

 區域二 212 -0.02766 0.03032 -0.00054 -0.11538 

 區域三 212 -0.04349 0.08208 -0.00035 -0.07406 

  區域四 212 -0.05359 0.07411 -0.00126 -0.26699 

區域一：桃園縣、新竹縣、新竹市、苗栗縣 

區域二：臺中市、南投縣 

區域三：彰化縣、雲林縣 

區域四：嘉義縣、嘉義市、臺南市 

每個區域的甲基化迴歸係數均是與對照區域(新北市、臺北市)比較後所得

的結果 

每個甲基化迴歸係數均已調整年齡、性別、教育程度、婚姻、菸、酒、檳

榔、素食、咖啡、茶、煮食、煮食、線香、運動、血糖、總膽固醇、三酸

甘油脂、高密度脂蛋白膽固醇、低密度脂蛋白膽固醇、血中尿素氮、肌酸

酐、尿酸、血壓、BMI 

✽呈劑量效應關係 
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a. b. c. 

e. d. 

圖一、肺癌的抑癌基因之甲基化的空間變異圖 

a.全位點 b.啟動子 c.外顯子 d.內含子 e.3’非轉譯區 

青藍色：區域一(桃園縣、新竹縣、新竹市、苗栗縣) 棕色：區域二(臺中市、南投縣) 灰色：區域三(彰化縣、雲林縣)                                    

黑色：區域四(嘉義縣、嘉義市、臺南市) 


