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中 文 摘 要 ： 目的：利用in vivo模式，觀察台灣土肉桂葉精油(Cinnamomum
osmophloeum Kanehira，TC)抗發炎作用、相關機制、及活性成分。
方法:於雄性Wistar大鼠灌食不同劑量TC共8次後，以LPS誘發系統性
發炎反應症候(SIRS)，觀察嗜中性球趨化活性相關指標，另於雄性
C57BL/6J小鼠隔日灌食不同劑量TC、枷羅木醇、或肉桂醛共8次後
，以LPS誘發SIRS，觀察小鼠周邊及臟器發炎指標及迴腸組織形態、
障壁蛋白和抑菌蛋白含量、盲囊菌相及TLR4與NLRP3訊號路徑活性
，驗證枷羅木醇及肉桂醛是否為TC抗發炎作用的主要活性成分及其
機制。結果：所有TC及其組成分之試驗劑量均不影響實驗動物生長
及注射LPS動物之組織及臟器重/體重百分。TC顯著逆轉LPS誘發之大
鼠周邊嗜中性球密度上升及CD11b/CD18表現量，並降低周邊血sL-
selectin、sICAM-1及CINC-1、TNF-α、IL-1β及NO濃度及腸黏膜
ICALM-1、CINC-1、TNF-α、IL-1β及NO含量，同時改善迴腸嗜中性
球浸潤程度及腸黏膜形態學。在小鼠TC顯著降低LPS誘發之周邊血中
TNF-α、IL-1β、IL-18、IFN-γ、及NO上升並抑制腸繫膜淋巴結與
迴腸黏膜之TLR4、MyD88、MD2、NLRP3、ASC、及caspase-1表現量及
組織中NF-B活化和caspase-1活性，改善迴腸黏膜NO含量及xanthine
oxidase活性，並改善迴腸絨毛水腫。進一步觀察確認TC可透過其組
成分中肉桂醛和枷羅木醇減緩LPS造成之體重流失及脾臟和腸繫淋巴
結腫大，改善脾臟及、肝臟及腸繫淋巴結NO和TNF-α、IFN-γ之含
量，伴隨抑制脾臟、腸繫淋巴結、及迴腸黏膜中TLR4、MD2、
MyD88、NLRP3、ASC、Caspase-1表現量、NF-κB活化程度及
caspase-1活性。TC透過活性成分對於MyD88表現量之抑制作用，亦
降低LPS誘發之迴腸黏膜抗微生物胜肽REG3-β、REG3-γ、CRP-
ductin及抗發炎荷爾蒙RETNLβ含量，並降低迴腸組織中嗜中性白血
球浸潤及逆轉tight junction結構蛋白claudin-5和ZO-1之流失，保
護迴腸絨毛形態。盲囊中microbiota豐富度及菌種分布之改變顯示
TC及其活性成分可能透過對於腸道微生物生態之影響間接調節免疫
反應，提供保護作用。結論：本研究證實TC在系統性發炎之抗發炎
及迴腸保護作用，指出肉桂醛及枷羅木醇為其主要活性成分，並提
出此作用係透過抑制嗜中性球趨化活性及降低TLR4訊號路徑和
NLRP3發炎體活性所致。而TC及其活性成分在LPS誘發迴腸黏膜之保
護作用，伴隨tight junction蛋白上升，顯示其可促進腸道障壁功
能，具有應用於抗發炎及促進腸道健康之保健產品的潛力。

中文關鍵詞： 台灣土肉桂；葉精油；枷羅木醇；肉桂醛；脂多醣
；TLR4；NLRP3；caspase-1；NF-κB；系統性發炎反應症候；迴腸
；黏膜；嗜中性球；黏附分子；趨化作用；組織浸潤；抗菌胜肽
；抗發炎荷爾蒙；tight junction蛋白；微生物相

英 文 摘 要 ： Aim: To investigate the anti-inflammatory effect and the
underlying mechanism of leaf essential oil from Cinnamomum
osmophloeum kanehira (TC) in vivo and to clarify whether
cinnamaldehyde (cin) and linalool (lin) being two major
bioactive compositions in TC. Methods: Male Wistar rats or
C57BL/6J mice were injected with LPS (ip) after receiving
gavaged with various doses of TC, cin, or lin every other
day for 8 times followed by the investigation on neutrophil



chemotaxis related index and ileum damage in rats, and on
TLR4- and NALP3-signaling pathways, the pro-inflammatory
condition in various tissues/organs, levels of
antimicrobial peptides and tight junction proteins of
ileum, and cecal microbiota in mice. Results: None of the
tesed substances affect the growth of the experiment
animals before the injection of LPS. In mice, TC, cin, and
lin all reversed body wt loss and enlarge of lymphoid
organs induced by LPS. TC lowered peripheral neutrophil
density and peripheral levels of sL-selectin, sICAM-1,
CINC-1, TNF-α, IL-1β, and NO, and ameliorated cellular
expression of CD11b/CD18 on neutrophils from rats. LPS-
induced neutrophil infiltration and damage of ileum from
rats were also reversed by TC concomitantly with lowered
intestinal content of ICALM-1, CINC-1, TNF-α, IL-1β, and
NO. In mice, TC significantly lowered the levels of TNF-α,
IL-1β, IL-18, IFN-γ, and NO in peripheral blood and in
various tissues/organs, and inhibited the expression of
signaling molecules of TLR4- and NLRP3-pathways and the
activation of NF-B and caspase-1 in these tissues/organs,
concomitantly with ameliorated ileum integrity. These
activitiss of TC can be performed by cin and lin along.
Furthermore, these TC components decreased levels of REG3-
β, REG3-γ, CRP-ductin, and RETNLβ, and increased levels
of claudin-5 and ZO-1 in the ileum mucosa and altered cecal
microbiota. Conclusion: TC and its active component cin and
lin are potent anti-inflammatory substances for
prophylactic use.

英文關鍵詞： adhesion molecules; anti-inflammatory hormone;
antimicrobial peptides; caspase-1; chemotaxis;
cinnamaldehyde; Cinnamomum osmophloeum Kanehira; ileum;
leaf essential oil; infiltration; linalool;
lipopolysaccharide; microbiota; mucosa; neutrophils; NF-kB;
NLRP3; systemic inflammatory response syndrome; tight
junction protein; TLR4
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中文摘要及關鍵詞 (keywords) 

目的：利用 in vivo模式，觀察台灣土肉桂葉精油(Cinnamomum osmophloeum Kanehira，TC)抗發炎作

用、相關機制、及活性成分。方法:於雄性 Wistar大鼠灌食不同劑量 TC共 8 次後，以 LPS誘發系統性

發炎反應症候(SIRS)，觀察嗜中性球趨化活性相關指標，另於雄性 C57BL/6J 小鼠隔日灌食不同劑量

TC、枷羅木醇、或肉桂醛共 8 次後，以 LPS誘發 SIRS，觀察小鼠周邊及臟器發炎指標及迴腸組織形態、

障壁蛋白和抑菌蛋白含量、盲囊菌相及 TLR4與 NLRP3 訊號路徑活性，驗證枷羅木醇及肉桂醛是否為

TC抗發炎作用的主要活性成分及其機制。結果：所有 TC及其組成分之試驗劑量均不影響實驗動物生

長及注射 LPS動物之組織及臟器重/體重百分。TC顯著逆轉 LPS誘發之大鼠周邊嗜中性球密度上升及

CD11b/CD18 表現量，並降低周邊血 sL-selectin、sICAM-1及 CINC-1、TNF-α、IL-1β及 NO濃度及腸

黏膜 ICALM-1、CINC-1、TNF-α、IL-1β及 NO含量，同時改善迴腸嗜中性球浸潤程度及腸黏膜形態學。

在小鼠 TC顯著降低 LPS誘發之周邊血中 TNF-α、IL-1β、IL-18、IFN-γ、及 NO上升並抑制腸繫膜

淋巴結與迴腸黏膜之 TLR4、MyD88、MD2、NLRP3、ASC、及 caspase-1表現量及組織中 NF-B活化和

caspase-1活性，改善迴腸黏膜 NO含量及 xanthine oxidase 活性，並改善迴腸絨毛水腫。進一步觀

察確認 TC可透過其組成分中肉桂醛和枷羅木醇減緩 LPS造成之體重流失及脾臟和腸繫淋巴結腫大，改

善脾臟及、肝臟及腸繫淋巴結 NO和 TNF-α、IFN-γ 之含量，伴隨抑制脾臟、腸繫淋巴結、及迴腸黏

膜中 TLR4、MD2、MyD88、NLRP3、ASC、Caspase-1表現量、NF-κB活化程度及 caspase-1活性。TC 透

過活性成分對於 MyD88 表現量之抑制作用，亦降低 LPS 誘發之迴腸黏膜抗微生物胜肽 REG3-β、

REG3-γ、CRP-ductin及抗發炎荷爾蒙RETNLβ含量，並降低迴腸組織中嗜中性白血球浸潤及逆轉 tight 

junction 結構蛋白 claudin-5和 ZO-1之流失，保護迴腸絨毛形態。盲囊中 microbiota豐富度及菌種

分布之改變顯示 TC 及其活性成分可能透過對於腸道微生物生態之影響間接調節免疫反應，提供保護作

用。結論：本研究證實 TC在系統性發炎之抗發炎及迴腸保護作用，指出肉桂醛及枷羅木醇為其主要活

性成分，並提出此作用係透過抑制嗜中性球趨化活性及降低 TLR4訊號路徑和 NLRP3 發炎體活性所致。

而 TC 及其活性成分在 LPS誘發迴腸黏膜之保護作用，伴隨 tight junction 蛋白上升，顯示其可促進

腸道障壁功能，具有應用於抗發炎及促進腸道健康之保健產品的潛力。 

 

關鍵詞 

台灣土肉桂；葉精油；枷羅木醇；肉桂醛；脂多醣；TLR4；NLRP3；caspase-1；NF-κB；系統性發炎

反應症候；迴腸；黏膜；嗜中性球；黏附分子；趨化作用；組織浸潤；抗菌胜肽；抗發炎荷爾蒙；tight 

junction 蛋白；微生物相 
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英文摘要及關鍵詞 (keywords) 

 
Aim: To investigate the anti-inflammatory effect and the underlying mechanism of leaf essential oil from 

Cinnamomum osmophloeum kanehira (TC) in vivo and to clarify whether cinnamaldehyde (cin) and linalool 

(lin) being two major bioactive compositions in TC. Methods: Male Wistar rats or C57BL/6J mice were 

injected with LPS (ip) after receiving gavaged with various doses of TC, cin, or lin every other day for 8 times 

followed by the investigation on neutrophil chemotaxis related index and ileum damage in rats, and on TLR4- 

and NALP3-signaling pathways, the pro-inflammatory condition in various tissues/organs, levels of 

antimicrobial peptides and tight junction proteins of ileum, and cecal microbiota in mice. Results: None of 

the tesed substances affect the growth of the experiment animals before the injection of LPS. In mice, TC, cin, 

and lin all reversed body wt loss and enlarge of lymphoid organs induced by LPS. TC lowered peripheral 

neutrophil density and peripheral levels of sL-selectin, sICAM-1, CINC-1, TNF-α, IL-1β, and NO, and 

ameliorated cellular expression of CD11b/CD18 on neutrophils from rats. LPS-induced neutrophil infiltration 

and damage of ileum from rats were also reversed by TC concomitantly with lowered intestinal content of 

ICALM-1, CINC-1, TNF-α, IL-1β, and NO. In mice, TC significantly lowered the levels of TNF-α, IL-1β, 

IL-18, IFN-γ, and NO in peripheral blood and in various tissues/organs, and inhibited the expression of 

signaling molecules of TLR4- and NLRP3-pathways and the activation of NF-B and caspase-1 in these 

tissues/organs, concomitantly with ameliorated ileum integrity. These activitiss of TC can be performed by cin 

and lin along. Furthermore, these TC components decreased levels of REG3-β, REG3-γ, CRP-ductin, and 

RETNLβ, and increased levels of claudin-5 and ZO-1 in the ileum mucosa and altered cecal microbiota. 

Conclusion: TC and its active component cin and lin are potent anti-inflammatory substances for 

prophylactic use.  

 

Keywords: adhesion molecules; anti-inflammatory hormone; antimicrobial peptides; caspase-1; chemotaxis; 

cinnamaldehyde; Cinnamomum osmophloeum Kanehira; ileum; leaf essential oil; infiltration; linalool; 

lipopolysaccharide; microbiota; mucosa; neutrophils; NF-kB; NLRP3; systemic inflammatory response 

syndrome; tight junction protein; TLR4 
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報告內容 

一、 前言 

生物體於創傷或感染發生急性免疫反應期間，先天免疫系統透過透過巨噬細胞、dendritic cells、

單核球、嗜中性球、及NK 細胞等免疫胞細胞，甚或血管內皮及黏膜腔上皮細胞等非典型免疫系統細胞

表面或胞內之各種模式辨識受體(pattern recognition receptors；PRRs)，感測病原相關分子模式

(pathogen associated molecular patterns；PAMPs)或損傷相關分子模式(damage associated 

molecular patterns；DAMPs)，感測壓力並啟動各種發炎中介物之產生，調節發炎反應，以幫助修復

傷口及清除感染原，為宿主重要的防禦性反應。然而當發炎反應過度向上調節，會導致組織發炎性損

傷，是臨床上導致系統性發炎反應症候(systemic inflammatory response syndrome；SIRS)的重要原

因，其最終導致嚴重敗血症之多重器官衰竭。雖然過去已有許多研究致力於了解敗血症複雜的致病機

制，以引導相關之醫藥研發方向，但敗血症死亡率仍高達18~50%，且為西方國家十大死因及ICU常見死

因之一 [Levy et al., 2010; van der Poll and Opal, 2008]，這顯示仍待發展出對於SIRS及敗血症

有用之防治方法。在由SIRS發生至發展出嚴重敗血症之多重器官衰竭的急性發炎反應過程中，嗜中性

球趨化作用在組織損傷扮演重要角色，其中腸道障壁損傷造成重症病患繼發性感染，並惡化發炎反應，

因而目前有越來越多研究針對SIRS之於腸道功能影響的機制加以探討。腸道免疫系統為人體免疫系統

重要的一環，上皮完整性提供宿主物理性障壁、而其與免疫細胞透過細胞激素等調節因子之交互作用

則形成免疫學障壁。此外，腸道障壁的活性也受到腸腔微環境影響，而此微環境主要牽涉到腸道菌相

之變化，故防治由SIRS發生至發展出多重器官衰竭的醫藥方法，最好能協調發炎細胞活性與腸道障壁

功能及腸道菌相三者間的交互作用。目前已知格蘭氏陰性菌細胞外壁成分lipopolysaccharide (LPS; 

又稱內毒素)為誘發SIRS的重要分子，故過去許多研究以LPS 之PRR--TLR4(toll-like receptor 4) 訊

號路徑為介入標的。近年來，許多研究指出，NLRs (Nod-like receptors)也在內毒素所致之多種組織

損傷中扮演重要角色，特別是其中NALP3 的訊號路徑。已知台灣土肉桂葉精油據也包括抗發炎及抗氧

化之多重生物學活性。本計畫利用LPS誘發之SIRS，觀察台灣土肉桂葉精油對於嗜中性球趨化活性之影

響，並觀察其如何透過影響腸道上皮與免疫細胞之TLR4 與NALP3 訊號路徑，在內毒素誘發之SIRS 提

供保護性作用。而由於腸道菌相可直接或間接影響腸道上皮及免疫細胞之PRRs 活化，故土肉桂葉精油

對於腸道菌相之影響也將是本計畫討論TLR4與NALP3角色的觀察標的。 

二、 研究目的 

我們過去發現枷羅木醇型土肉桂葉精油在糖尿病動物具有抗發炎活性，本計畫觀察其是否可改善

LPS誘發之嗜中性球趨化活性，及是否透過調節先天免疫系統中的模式辨識受器TLR4及NLRP3訊號路徑

改善系統性發炎反應引起之腸黏膜損傷並改善障壁功能。而由於腸道菌相之變化也會影響腸道黏膜平

衡發炎反應之能力，故本研究之另一目的為瞭解土肉桂葉精油在LPS誘發之系統性發炎反應中對於腸道

菌相之影響，以利進一步瞭解此腸道菌相變化與LPS誘發之腸道黏膜損傷及免疫組織TLR4及NALP3訊號

路徑活化之關聯。此外，本研究除計畫觀察在組成分中含量最高(約40%)的枷羅木醇是否為此精油抗發

炎的主要功能性成分外，也計畫觀察精油中肉桂醛(約7%)是否也在此精油的抗發炎活性中扮演一個角

色，並同時釐清肉桂醛在LPS誘發之SIRS的抗發炎機制。 

三、 文獻探討 

系統性發炎反應是一種急性全身性發炎反應，往往會進行成敗血症之多重器官衰竭，是為造成重

症病患死亡的主因 [Matsuda and Hattori, 2006; Dellinger et al., 2008]。腸黏膜障壁在體內免

疫防禦系統中扮演極重要的角色，除了具有gut associated lymphoid tissue 之外，完整排列的腸黏

膜單層上皮細胞本身具有物理性障壁功能並表現先天免疫之模式辨識受體(pattern recognition 

1 
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receptors；PRRs)及相關之訊號路徑，在受到腸道微生物及免疫細胞調節因子作用下，腸道上皮產生

具有免疫調節作用的分子[Maldonado-Contreras and McCormick, 2011]。在壓力狀態下，腸道障壁功

能受損已知是臨床上造成重症病患伺機感染的主要原因之一[O’Boyle  et al., 1998; Zhang et al., 

2007]。以非致命劑量之內毒素(LPS)誘發健康人體及實驗動物之系統性發炎時，均顯示破壞腸黏膜障

壁功能，在實驗動物進一步發現此舉會導致腸道微生物穿越腸黏膜障壁，並惡化發炎反應或發展出器

官組織損傷[O’Dwyer et al., 1988;  Deitch et al., 1989]。我們及其他研究者以LPS誘發實驗動

物SIRS在腸黏膜損傷的研究均發現，腸黏膜局部氧化壓力增加及透過iNOS大量產生NO會伴隨黏膜細胞

壞死與凋亡[Chamulitrat et al., 1996; Chiang et al., 2006]。大量NO也導致系統血壓下降，使得

組織出現缺血(ischemia)情況，此可促進腸上皮細胞xanthine oxidase (XO)大量活化並釋出氧自由

基，特別是在迴腸[Assimakopoulos et al., 2005]，因而形成持續活化局部發炎反應的惡性循環。近

年來對於PRRs的研究指出，壞死及凋亡的細胞可進一步透過釋放damage associated molecule 

patterns (DAMPs)，活化NLRs訊號路徑，增加促發炎細胞激素及趨化分子釋放[Zheng et al., 2011]，

加上缺血後復甦(ischemia-reperfusion) 使組織細胞湧入大量促發炎調節物，增加血管通透性及吸引

嗜中性球趨化及活化，惡化嗜中性球之浸潤及組織損傷[Balzan et al., 2007]，此亦為造成腸道上皮

細胞障壁二次傷害的重要原因。 

 在系統性發炎反應期間，周邊血中的嗜中性球經由表現於其細胞表面之黏附分子(如 2 integrin)

及與血管壁之黏附分子(如Intercellular adhesion molecule-1；ICAM-1)交互作用而穿越血管壁，活

化的嗜中性球表面黏附分子如L-selectin 及活化之內皮細胞表面黏附分子如ICAM-1 會自細胞剝落，

因而可在血清中分別測得游離態L-selectin (sL-selectin) 及游離態ICAM(sICAM-1)當做這些細胞活

化之指標[Leeuwenberg  et al., 1992; Furie  et al., 1995; Shimada  et al., 1999; Kuo et al., 

2011; Lee et al., 2012]。穿越血管壁之嗜中性球，沿著組織中的 chemoattractants 如人類的IL-8 

及鼠科的cytokine-induced neutrophil chemoattractant-1 (CINC-1) 之濃度梯度遷移到感染或組織

受傷的位置[20]，並進行吞嗜、殺菌、及藉由蛋白水解酶破壞微生物或清除受損基質蛋白，但同時也

造成組織受傷，此過程也是組織發炎性損傷的病理生理學重要的一環。因而，利用阻斷黏附分子來抑

制嗜中性球與血管內皮細胞交互作用也被建議可做為一種抗發炎策略 [Leung and Panaccione, 2008; 

Stefanelli et al., 2008]。我們及其他學者的研究發現，在注射LPS的動物模式造成血中嗜中性白血

球數目增加、嗜中性球表面 2 integrin CD11b/CD18 表現量增加、及週邊血中sL-selectin 與sICAM-1 

濃度上升 [Witko-Sarsat  et al., 2000; Wang  et al., 2002; Kuo  et al., 2011; Lee et al., 

2012]，且我們發現注射LPS增加也增加腸黏膜ICAM-1含量，伴隨著局部IL-1β、TNF-α、及CINC-1含

量增加，以及代表嗜中性球浸潤之小腸黏膜MPO活性增加及小腸黏膜的破損[Kuo  et al., 2011; Lee et 

al., 2012]，這些發現顯示注射LPS的動物模式適於用來研究SIRS及其併發之腸道問題。 

    已知 LPS是 TLR4 的一個主要的配體，當革蘭氏陰性菌入侵宿主後其細胞壁的 LPS會與血漿蛋白

LBP（LPS-binding protein）結合成為 LPS-LBP complex，再與細胞膜上有標記 CD14的細胞結合，接

著與細胞膜上的 TLR4 及輔助蛋白 MD2交互作用，形成 TLR4–MD2–CD14 receptor complex，誘使

adaptor 蛋白 myeloid differentiation primary-response protein 88（MyD88）活化（Zanoni and 

Granucci, 2013），繼而活化 IKKs，讓原本在細胞質中未活化的 NF-κB與 IκB分離，使 NF-κB成

活化態後進入細胞核內調控發炎相關基因表現（Anwar and Choi, 2014）。其中 NF-κB家族是由各種

物件組成，有 p50 (NFκB1),、p52（NF-κB2）、p65（RelA）、RelB和 c-Rel，從而形成 homodimers

和 heterodimer，而 p50 和 p52 分別是 p105和 p100 的前驅物，一但 LPS 刺激轉錄因子 NF-κB 活化，

則主要是由 p50/p65 heterodimer complex 啟動發炎基因轉錄作用（Fan and Cook, 2004），其導致前

抗發炎細胞激素產生和發炎調節基因的表現（圖 2-4），包括 iNOS、COX-2、pro-IL-1β、pro-IL-18、

IL-6、IL-12、和 TNF-α（Barnes and Karin, 1997；Yoon et al., 2015；Black et al., 2013）。
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在敗血症之實驗動物模式及敗血症病患，TLR4 之表現顯著受到上調 [Armstrong  et al., 2004; 

Tsujimoto et al., 2005]，且在健康志願者以 LPS challenge 也會造成周邊白血球 TLR4 表現量增加 

[Wittebole et al., 2005]。 反之在 In vivo 研究發現，具有突變形式 TLR4 的小鼠對於 LPS 刺激

造成的發炎反應低下[Hoshino et al., 1999]，並且在 MyD88 分子功能幸喪失的小鼠也有對於 LPS-

誘發之休克的抵抗性，並伴隨抑制 MAPK 與 NF-κ B 之活化[Kawai et al., 1999]，而在敗血症抑制

大規模 NF-kB 活化，亦導致降低發炎反應[Li et al., 2009]。除了 LPS 刺激外，近年的研究發現，

TLR4 訊號路徑也受到內生性釋放之 DAMPs 活化，其中包括由受傷組織釋放的 high mobility group 

box-1(HMGB-1；亦稱 HMG-1)[ Yu  et al., 2006; Klune  et al., 2008; Park et al., 2006]。過

去認為發炎細胞之 TLR4 受到 LPS 刺激是造成系統性發炎反應的主要原因，而近來有研究數據顯示，

黏膜上皮之 TLR4 對於 LPS之反應與腸道組織受傷之病理生理學變化關係也很密切。已知腸道上皮細

胞 (IECs)，包括大鼠 IEC-6 腸細胞、初代 colonocytes、HT-29、及 T84 colonocytes、及小鼠結腸 CMT93 

cells 都表現 TLR4，且也表現 MD-2 及 MyD88 [Gribar et al., 2008]。TLR 4 可 constitutively 表

現於上皮細胞且可能在宿主的黏膜防禦機制中對抗格蘭氏陰性菌扮演重要角色。 

NLRP3 屬於PRRs 中胞漿可溶性蛋白NLRs 家族的一個次分類族群，位於胞漿，主要受到特定胞內

PAMPs 如細菌之pore-forming exotoxins [Kaparakis et al., 2007; Ye et al., 2008]或DAMPs 如

受損細胞或組織產生之危險訊號如XO活化所產生之大量尿酸形成結晶、胞外上升之ATP 濃度 

[Mariathasan et al., 2006; Martinon et al., 2006] 而被活化。LPS雖然不直接活化NLRP3，但可

透過刺激TLR誘發NLRP3基因支表現，而擴大其訊號路徑引起之反應。此外，LPS也間接透過活化NF-κB

轉錄和MAPK調控發炎相關的訊號路徑產生iNOS，造成生物體內血漿、組織之NO含量上升（Deng et al., 

2015），促使身體血管舒張、血壓下降，導致供氧量減少造成全身氧壓降低（Forstermann and Sessa, 

2012），活化XO進而促使尿酸增加（Rock et al., 2013）而刺激NLRP3之活化。活化時NLRP3透過

pyrin-domain與adaptor protein ASC（apoptosis-associated speck-like protein）結合，接著經

CARD-CARD的交互作用使pro-caspase-1結構的CARD domain與ASC的CARD domain相互接合（Latz et al., 

2013；Lamkanfi and Dixit, 2014），最終促使pro-caspase-1轉變成活化態的caspase-1（Jiang et al., 

2015）。活化後的caspase-1會輔助TLR4發炎訊號路徑中轉錄作用產生的不具活性之pro-IL-1β和

pro-IL-18轉變成具有活性之IL-1β及-IL-18釋出胞外(Martinon et al., 2009; Lukens et al., 

2012；Madouri et al., 2015)，因而成為發炎反應中不可或缺的角色。近來的研究發現，缺乏NLRP3 有

助於對抗致命性內毒素血症[Sutterwala et al., 2006]，而缺乏ASC 的小鼠也對於LPS 誘發之內毒素

休克有抵抗性 [Yamamoto et al., 2004]，因而有學者推論NALP3 發炎體在敗血症致病機制的重要角

色，並且許多學者相繼研究其下游pathway 與敗血症及內毒素血症的關係。近年來，Ganz et al. [2011] 

發現，注射LPS 的小鼠肝臟損傷與局部Nalp3、 ASC 及 caspase-1 表現量增加有關，並伴隨IL-1β 與

IL-18 含量增加。 

腸道在個體出生後，立刻被環境中的微生物所移生。腸道中約有300–500種不同品種微生物構成

腸道常存菌，而根據宿主的生長、年齡、飲食及環境因素會影響腸道flora定性及定量上的差異性[Simon  

et al., 1984; Berg et al., 1997]。腸道完整性及障壁功能之維持，主要依賴腸道上皮、黏膜免疫

系統、及flora間適當之交互作用。在上消化道，包括胃、十二指腸與空腸，細菌含量都不高且主要菌

種為好氧性格蘭氏陽性菌(格蘭氏陽性lactobacilli及enterococci)。在迴腸，細菌濃度大舉上升，且

主要菌種為coliforms。在迴盲瓣之後，細菌濃度再度增加，最具代表性的菌種為Bacteroides、

Bifidobacteria、Clostridi與Lactobacilli [Simon  et al., 1984; Berg et al., 1996]。正常下，

正常黏膜菌相透過局部產生之有機酸降低pH、產生天然抗微生物物質、影響腸道中的營養環境、及影

響微生物黏附於上皮之位置保護宿主組織免於微生物入侵，且其透過與上皮細胞接觸直接或透過擴散

其產物間接與上皮交互作用並調節免疫系統，以平衡宿主防禦機制，抑制外來抗原而與又能常存菌和
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平共處[Ohland et al., 2010]。有研究顯示當病原性Salmonella typhimurium進入MAMC 

(mucosaassociated microbial community)時，常存菌透過上皮MyD88-dependent pathway對宿主發出

有病原菌存在的的訊號，導致上調抗微生物胜肽 (包括Reg III-gamma 及 -beta、CRP-ductin)，及抗

發炎之腸道hormone beta-resistin like molecule (RELM))之表現，並減少S. typhimurium 穿越上

皮[Vaishnava et al. 2008]，這可能預預防發炎而改善上皮通透性有關，然而尚不清楚是何種常存菌

提供此作用。 

在黏膜障壁受損期間，衍生自腸道的微生物發生位移(translocation)，使原本正常下無害的腸道

細菌轉而為有害病原。此外，由於腸道上皮細胞暴露於腸道菌及其產物之刺激下，故腸道菌有可能在

發炎之病理狀態下加強發炎作用，或因腸腔細菌密度及種類變化，改變腸細胞內PRRs(包括TLR4及NALP3)

活化特性，導致惡化腸細胞發炎性損傷[Hausmann et al., 2002; Scharl et al., 2010]。少數近年

在重症病患的研究發現，在SIRS患者腸道總絕對厭氧菌(obligate anaerobes)數目的降低及病原性細

菌在腸道之增加與敗血性併發症及死亡率有關[Shimizu et al., 2007]、對糞便的分析顯示腸道功能

不佳的重症患者比功能良好的患者具有顯著較低數量之總絕對厭氧菌包括Bacteroidaceae及

Bifidobacterium，及較高數量之Staphylococcus，並伴隨較低濃度之acetic acid及propionic acid、

及較高濃度之succinic acid與乳酸；且前者具有較高菌血症發生率(86%vs 18%) 及死亡率(64%vs 20%) 

[Shimizu et al., 2011a; Shimizu et al., 2011b]。因而，若能逆轉此種腸道菌相，可能有利於對

抗LPS誘發之腸道損傷甚至改善系統性發炎反應症候。 

已知台灣土肉桂(Cinnamonum osmophloeum kaneh.)葉精油具有多種實用價值。Chao et al. [2005] 

首度報導台灣土肉桂葉精油之抗發炎活性，其發現土肉桂葉精油在LPS 誘發之J774A.1巨噬細胞株有效

抑制proIL-1beta 蛋白質表現量，IL-1beta 及IL-6 的產生，但該研究未釐出是精油中的何項成分具

此功能。Rao et al. [2007]則發現，土肉桂皮之hexane、ethyl acetate 及甲醇萃取物可劑量依賴性

抑制小鼠腹腔巨噬細胞在LPS/IFN-gamma 誘發下產生發炎性調節物--NO、TNF-alpha 與IL-12，並抑制

iNOS 蛋白質表現，但該研究亦未釐出主要作用成分為何。Tung et al. [2008] 發現土肉桂葉精油中

的trans-cinnamaldehyde、caryophyllene oxide、L-borneol、L-bornyl acetate、eugenol、

beta-caryophyllene 、E-nerolidol、及cinnamyl acetate對於抑制LPS刺激RAW 264.7巨噬細胞株產

生NO均有極佳效果。國內外的學者在各種肉桂成份分的功能性研究中，均觀察到肉桂醛在發炎之實驗

動物模式可抑制NF-kB活化，及NF-kB所促進之iNOS及COX-2基因轉錄[Kim et al., 2007]，並具抗氧化

[Kim et al., 2007; Gowder and Devaraj, 2007]，與調節免疫細胞分泌細胞激素的種類之作用[Lin et 

al., 2011]。在活體外，肉桂醛也抑制LPS刺激之J774A.1巨噬細胞分泌IL-1beta、TNF-alpha及IL-6，

及人類THP-1單核球產生IL-1beta及TNF-alpha，並抑制TLR4訊號路徑伴隨降低胞內proIL-1beta的含量

[Chao et al., 2008]。肉桂醛已知的其他活性包括抑制高尿酸血小鼠xanthin oxidase活性[89]，及

抑制微生物的作用[Wei et al., 2011]。土肉桂精油成分中的枷羅木醇，也被發現在大鼠可抑制

carrageenan-誘發之腳掌水腫，且其在活體外實驗發現LPS-誘發之巨噬細胞株J774.A1可透過抑制iNOS

活性降低NO產生[Peana et al., 2002; Peana et al., 2006]。因而，本計畫申請人認為非常值得探

討土肉桂葉精油、肉桂醛及枷羅木醇之抗發炎作用及相關機制。 
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四、研究方法 

(一) 土肉桂葉精油之製備及成份分析  

(1) 土肉桂葉原料：新鮮土肉桂(Cinnamomum osmophloeum Kaneh.)葉收集自國立嘉義大學實驗林場。 

(2) 土肉葉精油之製備：精油製備係根據李漢中等人[2003]的方法修改後進行。將土肉桂葉樣品(150 

g)，以Clevenger-type 裝置進行水蒸餾2 h 收集揮發性精油，然後測定精油成分。葉精油儲存於氣密

容器中及-20℃下，備用於gas chromatography-mass spectrometry (GC-MS)分析及抗發炎活性相關試

驗。土肉桂葉精油經GC及GC/MS分析得知其中已知具活性之組成分包括linalool (40.24%)、cinnamaldehyde 

(6.87%) [Lee et al., 2013]。 

土肉桂葉精油組成分 

利用GC與GC/MS分析結果顯示精油中含有101種揮發性組成分, 包括單萜類(monoterpenoids)、二

倍半萜類(sesquitepenoids)、醇類(alcohols)、酚類(phenols)、醛類(aldehydes)、酮類(ketones)、

酯類(esters)、酸(acids)、及其它化合物(Table 1)。而精油中最主要之化合物一組成分百分比高低

排序為: linalool (40.24)、trans-cinnamyl acetate (11.71)、camphor (9.38)、cinnamaldehyde 

(6.87)、3-phenyl-2-propenal (4.06)、caryophyllene (2.65)、coumarin (2.13)、bornyl acetate 

(1.72)、limonene (1.53)、α-(+)-pinene (1.38)、estragole (1.31)、及caryophyllene oxide 

(1.00)。此12種化合物含量均超過組成分1%，且合計佔精油組成分83.99% 。四種cinnamaldehyde 

congeners共佔精油18.96%，百分比高低依序為trans-cinnamyl acetate (11.71)、cinnamaldehyde 

(6.87)、cis-cinnamic acid (0.23)、及2-hydroxybenzaldehyde (0.14) (Table 1)。根據此分析結

果，及學者對於土肉桂化學型之分類依據，顯示本研究所使用之土肉桂之化學型屬於linalool型，其

佔組成分40.24% 。肉桂醛在此精油中的含量則遠低於linalool。 

 

(二)實驗動物處理 

實驗一、土肉桂葉精油抗系統性發炎反應與腸黏膜損傷之作用及抗嗜中性球趨化作用之劑量反應 

在嗜中性白血球浸潤相關研究中，由於需收集嗜中性白血球進行觀察，而小鼠血液樣品量太小，嗜

中性球收集不易，故以雄性 Wistar 大鼠進行實驗。四至六週齡大鼠在適應環境一週後分別以前試驗使

用之低、中、高劑量(13、26、或 54 mg/kgBw) TC灌食大鼠，並以灌食 4 mL/kg 載劑（玉米油）當作

控制組，每隔一日灌食一次，共八次，然後以溶於生理食鹽水之 Salmmonella Tryphimurium 之 LPS (5 

mg/mL/kg BW) 對動物進行腹腔注射，並在注射後 18 小時犧牲[Kuo et al., 2011]。控制組則注射等

量生理食鹽水。收集下腔靜脈血及迴腸。部分血液樣品用於觀察血中嗜中性球密度並分離嗜中性球，

以流式細胞儀分析細胞表面 CD11b、CD18表現量;部分血液備用於分析 nitrate/nitrite、促發炎細胞

激素、黏附因子、及趨化因子濃度。部分腸組織用於製備黏膜樣品，以分析 L-seletin、ICAM-1、CINC-1、

TNF-α及 IL-1β含量及 MPO活性；部分腸段置入福馬林中固定，用於組織形態學分析及組織化學染色，

觀察嗜中性球浸潤程度。飼育動物期間監測其生長代謝變化，並於犧牲時秤取其主要臟器重量，觀察

其變化，動物處理流程如下圖一所示，惟大鼠在注射後 18小時犧牲。 

除嗜中性球實驗外，其於實驗皆以小鼠進行。約9週齡雄性小鼠在適應環境一週後分別灌食低、中、

高劑量（6.5、13、26 mg/kg BW）之TC，並以灌食4 mL/kg載劑（玉米油）當作控制組，每隔一日灌食

一次，共八次，最後一次灌食後隔日，灌食載劑組以腹腔注射生理食鹽水（4 ml/kg BW）或LPS（10 mg/kg 

BW），其餘小鼠則注射LPS（10 mg/kg BW）並禁食12小時，然後以二氧化碳窒息法犧牲，收集下腔靜脈血

及肝、脾、迴腸、腸繫膜淋巴結等組織樣品進行nitrate/nitrite、促發炎細胞激素含量分析；臟器樣

品另備用於分析NF-κB活化、caspase-1及xanthine oxidase活性、及NALP3、ASC、Caspase-1、TLR4、

MD2、MyD88表現量。部分腸段置入福馬林中固定，用於組織形態學分析。飼育動物期間監測其生長代

謝變化，並於犧牲時秤取其主要臟器重量，觀察其變化，動物處理流程如下圖一所示。 
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實驗二、肉桂醛、枷羅木醇抗系統性發炎反應之作用與土肉桂葉精油之比較 

約 9 週齡雄性 C57BL/6 小鼠在適應環境一週後，分別灌食 13 mg/kg BW 之 TC、枷羅木醇 （Lin, 2.6、

5.2 mg/kg BW；分別相當 6.5、13 mg/kg BW TC 中的 Lin 含量)、或肉桂醛（CA, 0.45、0.9 mg/kg BW；分別

相當 6.5、13 mg/kg BW TC 中的 CA 含量)，並以灌食 4 mL/kg 載劑（玉米油）當作控制組，每隔一日灌食

一次，共八次，最後一次灌食後隔日，灌食載劑組以腹腔注射生理食鹽水（4 ml/kg BW）或 LPS（10 mg/kg 

BW），其餘小鼠則注射 LPS（10 mg/kg BW）並禁食 12 小時，然後以二氧化碳窒息法犧牲，收集下腔靜脈

血、肝、脾、腸繫膜淋巴結等組織。周邊血及部分肝、脾、腸系膜淋巴結備用於 nitrate/nitrite 及促發炎細

胞激素含量分析；部分肝、脾、腸系膜淋巴結備用於 caspase-1 活性及胞核 NF-κB 含量及 TLR4、MD2、

MyD88、NLRP3、ASC、Caspase-1 表現量分析；肝臟亦備用於分析 xanthine oxidase 活性。飼育動物期

間監測其生長代謝變化，並於犧牲時秤取其主要臟器重量，觀察其變化，動物處理流程如下圖一所示。 

 

實驗三、肉桂葉精油、肉桂醛及枷羅木醇對於腸道損傷、障壁功能、以及腸道微生物菌叢之影響 

實驗動物處理及犧牲條件如實驗二，惟犧牲後收集迴腸黏膜及盲囊內容物。部分腸段用於分析黏膜組

織中 nitrate/nitrite、促發炎細胞激素及抗微生物胜肽含量、NF-κB活化、caspase-1及 xanthine 

oxidase 活性、及 NALP3、ASC、Caspase-1、TLR4、MD2、MyD88 表現量；部分腸段置入福馬林中固定，

用於組織形態學分析、並以組織免疫染色法分析嗜中性球浸潤程度及 tight junction 蛋白質表現量。

盲囊內容物進行 microbiota分析。 

 

圖一、實驗動物處理流程 

 

(三)樣本收集及製備 

(1) 血液樣品收集：動物以CO2窒息犧牲，剪開腹部由下腔靜脈抽取血液，將血液製備成血清或血漿備用

於定量分析nitrate/nitrite、HMG-1或細胞激素。在大鼠實驗中，一部分血液樣品則用於分離嗜中性白血

球，以分析其主要黏附分子CD11b/CD18在細胞表面之表現量。 

(2) 迴腸組織樣品收集:取出小腸後，立即以含有蛋白酶抑制劑之冰冷生理食鹽水沖洗並移除腸道內容

物、血液及碎屑。由於十二指腸曲以下至迴盲瓣之間約前2/5為空腸，而後3/5為迴腸，故依此取樣迴腸，

其中將最靠近迴盲瓣處的2 cm浸泡於中性福馬林備用於組織學觀察，其餘部分如我們過去所述之方法立即

製備成黏膜均質液(Kuo et al, 2011)，並以液態氮冷凍，備用於化學激素CINC-1，黏附分子ICAM-1，細

胞激素IL-1β、IL-18、IFN-gamma，HMG-1含量之分析，NALP3、ASC、caspase-1與TLR4、MD-2、MyD88

蛋白質表現量分析，caspase-1、xanthine oxidase、myoperoxidase (MPO)活性分析，NF-κB活化，

及抗微生物胜肽之分析。另外，在部分實驗中，收集盲囊內容物，備用於腸道微生物DNA分析。 

(3) 其他組織樣品收集:動物犧牲後立即取下肝臟、腎臟、脾臟及腸繫膜淋巴結秤重，其中脾臟及腸繫
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膜淋巴結以液態氮冷凍，儲存於-20℃備用於IL-1beta、IL-18、IFN-gamma、HMG-1含量，NALP3蛋白質、

ASC、caspase-1與TLR4、MD-2、MyD88、iNOS表現量，及NF-kB、caspase-1活性分析。 

(4) 週邊血嗜中性球纯化：取含Sodium heparin全血以4：1(v/v)加入4.5% Dextran/Saline(w/v)混合均

勻後，在37℃下沉降45分鐘，取出上層富含白血球之懸浮液於400g、25℃下離心10分鐘，以BSS清洗後於

250g、25℃下離心10分鐘，以4ml BSS再懸浮細胞後利用 Ficoll-Paque(Pharmacia Biotech)進行密度梯度

離心，離心後顆粒型白血球伴隨少許污染之紅血球將位於最下層，以BSS清洗細胞後利用RBC lysis buffer

破除污染之紅血球後，收集嗜中性球，再懸浮於RPMI-1640培養基或HBSS再懸浮後備用於CDb/CD18流式細胞

儀分析。此置備流程所獲得之顆粒性白血球經Trypan blue染色及細胞形態學判定，存活率及純度均分別在

95%以上。 

(5) 脾臟、迴腸黏膜、腸繫膜淋巴結細胞核萃取物製備：將組織剪成小塊，每克重組織加入3 ml冰冷1 x 

Hypotonic Buffer，並加入3 μl 1M DTT及10％ Nonidet P-40，均質後以300 x g在4℃離心10分鐘，去除

上清液，然後加入500 μl 1 x Hypotonic Buffer，接著加入50 μl 10％ Nonidet P-40混勻，以14000 x 

g在4℃離心30秒，並去除上清。加入50 μl 冰冷1 x Extraction Buffer， votex後以14000 x g在4℃離

心10分鐘，取上清存於－80℃備用於NF-κB分析。  

(6) Western blotting樣品製備：迴腸黏膜、腸繫膜淋巴結剪小塊後加入些許液態氮，以缽磨碎後秤重，

加入2~4倍的Ripa bufferr將樣品均質並破細胞，以10300 rpm在4℃下離心20分鐘，並取上清液存於－80

℃備用，用以分析NALP3、ASC、Caspase-1、TLR4、MD2、MyD88表現量。 

 

(四) 生化分析 

(1) ELISA 分析:血清或組織樣品中黏性分子 sICAM-1、ICAM-1、sL-selectin，促發炎細胞激素 IL-1 、

IL-18、IFN-gamma、HMG-1，化學激素 CINC-1，腸道抗微生物胜肽 REG3-β、REG3-γ、DMBT1，抗發炎

腸道荷爾蒙 RETNLβ含量之定量分析，利用商業分析套組並依廠商說明之步驟進行。 

(2) 細胞核NF-kB含量測定：在哺乳類動物細胞中NFkB共包括五種蛋白質，雖然大部分NFkB都活化轉錄

作用，但NFkB的p50/p65 heterodimer 在細胞中含量最大，故本研究利用用NFκ B p65 EZ-TFA 

Transcription Factor Assay Colorimetric 套組進行分析。將上述組織Nuclear Extraction製備物

以Cayman NF-κB (P-65) Transcription Factor Assay Kit分析。由於僅活化的NF-κB可進入細胞核

調節特定蛋白質轉錄作用，故細胞核萃取物中含有之NF-κB可做為此轉錄因子活化之指標。 

(3) 血漿及組織之nitrate/nitrite分析：組織加入液態氮，以缽磨碎後秤重，加入4~8倍PBS將樣品均

質，然後以10000 x g在4℃下離心20分鐘，取上清液後進一步以100000 x g在4℃下離心30分鐘，取上

清液進行分析。本實驗以Cayman Nitrate/Nitrite Colorimetric Assay Kit分析上述上清液及血漿。 

(4) 蛋白質定量分析：組織樣品中蛋白質定量分析係利用商業套組Bio-Rad protein assay kits 

(Bio-Rad Laboratories, Richmond, CA)進行。 

 

(五) 酵素活性分析 

(1) Caspase-1活性分析：以Biovision Caspase-1/ICE Fluorometric Assay Kit分析Caspase-1之活

性。將脾臟、腸繫膜淋巴結組織加入液態氮，以缽磨碎後秤重，加入10 x lysis buffer均質樣品，然

後根據廠商說明之步驟進行分析，各組酵素活性以SCO組之酵素活性為100%表示。  

(2) Xanthine Oxidase (XO)活性分析：以Cayman Xanthine Oxidase Assay Kit分析，將迴腸黏膜組

織加入5~10 ml/g XO Sample Buffer，均質後，以10000 x g在4℃離心15分鐘取得上清液，然後根據

廠商說明之步驟進行分析，各組酵素活性以SCO組之酵素活性為100%表示。 

(3) Myeoperoxidase (MPO)活性分析：根據Bradley等人所述，組織間MPO的活性測定可作為嗜中性球

含量的enzyme marker，故可視為一種浸潤的指標。此項分析根據我們過去報導中使用的方法進行 [Kuo 
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et al., 2011]，各組酵素活性以SCO組之酵素活性為100%表示。 

 

(六) 西方墨點法分析 

組織樣品於液態氮中磨碎後秤重，加入兩倍的Ripa buffer 後均質樣品，以10300 rpm，4℃，20

分鐘進行離心，離心後取上清液進行分析。上清液進行蛋白質定量，將蛋白質濃度定量到200μ g/16 μ 

l，加入4μ l 的5x sample buffer。sample 以乾熱器100℃加熱5 分鐘，冰浴後備用。製備好的樣品

在Bio-Rad 的系統下以SDS-PAGE(膠濃度依不同蛋白質分子量做適當調整)於Running buffer 中進行

電泳(80~120v，2hours)分離蛋白質。電泳結束後的膠片，於Transfer buffer 中以PVDF 膜進行蛋白

質轉漬(80v，90mins)，PVDF 膜須先泡在methanol 中活化。轉漬完成的PVDF 膜，置於含5% milk 的

TBS 中並在室溫下進行blotting (2 h)，blotting 後以TBST 清洗膜(5mins/次，三次)。清洗完成後

依分析項目分別加入一次抗體(Mouse anti-ASC; Rabbit anti-Caspase-1; Rabbit anti-NALP3；Rabbit 

anti-TLR4；Rabbit anti-MD-2抗體) 於4℃下反應過夜。隔天回收一次抗體，以TBST 清洗膜後(5mins/

次，三次)，分別加入二次抗體(Goat anti-Mouse IgG，稀釋倍率1:5000 或Goat anti-Rabbit IgG，

稀釋倍率1:5000，反應1 小時後再以TBST 清洗membrane(5mins/次，三次)。清洗完成後將PVDF 膜以

ECL 呈色，以冷光螢光數位影像儀器進行分析。以actin (1:5000)作為internal control。 

 

(七) 流式細胞儀分析 

嗜中性球黏附分子CD11b/CD18在細胞表面之含量以流式細胞儀進行分析。細胞以PBS調整密度至1×

10
6
/100μl後，以直接免疫螢光染色法分別加入10μl Mouse anti-Rat CD11b-FITC(AbD Serotec, MCA275FT)

與10μl Mouse anti-Rat CD18-RPE(AbD Serotec, MCA775PE)抗體雙螢光染色，於冰上暗反應30min後於

250g、4℃下離心10分鐘，以冰冷PBS清洗兩次，將細胞以1ml冰冷PBS再懸浮，使用直徑35μm尼龍網篩(BD 

Falcon, NO.352235)過濾至上機專用試管(BD Falcon, NO.352052 )後以流式細胞儀(FACS Calibur, BD)

測量單位細胞之螢光強度。以SCO組細胞為negtive control，每組分別收取圈選之顆粒球區域內10000顆細

胞為代表，數據以軟體WinMDI2.8分析後以Mean fluorescence intensity(MFI)為統計依據。 

 

(八) 迴腸組織學分析 

(1) Hematoxylene and eosin（HE）染色:將浸泡於10%經緩衝之中性福馬林之廻腸樣本以石臘包埋。

切成厚度5 μm織切片並固定於玻片上，以二甲苯進行脫蠟，再以序列酒精（100 %，95 %，75 %及50 %）

置換二甲苯。以二次水稍微沖洗後以 hematoxylene和eosin進行組織型態染色，染色後依序脫水且進

行封片後以光學顯微鏡觀察迴腸絨毛損壞程度。 

(2) Myeloperoxidase（MPO）、claudin-5、及Zonula Occludens Protein-1（ZO-1）免疫組織染色：

如上製備之組織切片以PBS清洗，置於含3 % H2O2之Methanol，反應10分鐘，再加入trypsin於 37℃反

應20分鐘。以PBS清洗10分鐘，加入3 % BSA後在37℃反應1小時進行blocking。以PBS清洗10分鐘，再

分別浸至溶於1 % BSA之一級抗體Goat anti-mouse myeloperoxidase polyclone antibody、Goat 

anti-mouse claudin-5 polyclone antibody、或Goat anti-mouse Zonula Occludens Protein-1 

antibody，並在4℃下反應overnight。再以PBS沖洗3次，每次5分鐘，將切片與二級抗體Donkey 

anti-goat IgG antibody至於避光盒中，並放於37℃烘箱中反應一小時，接者以DAPI mounting medium

封片，以光學顯微鏡觀察其組織呈色反應。 
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(九) 微生物DNA定序技術: 

(1) 盲囊內容物(Cecal stool)收集及DNA純化 

犧牲時立即收集新鮮之小鼠盲囊內容物 (至少 0.5g)，並儲存於 -80°C。利用 QIAamp® Fast DNA 

Stool Mini Kit (Qiagen) 根據廠商說明書製備盲囊內容物之 DNA。 

(2) V3-V5 16S rRNA amplification 

利用primers F341 (5'- CCTACGGGNGGCWGCAG -3') 及 R805 (5'- GACTACHVGGGTATCTAATCC -3')

放大細菌16S rDNA的V3至V5 domain。每個樣品製備成50 µl PCR mix其中含有 25 ng DNA template，

5X KAPA HiFi 緩衝溶液，10 mM KAPA dNTP Mix，1 U/µl KAPA HiFi DNA Polymerase (KAPA Biosystem, 

Boston, United States) 及0.3 µM之各 primer (Tri-I, New Taipei, Taiwan)。PCR反應條件為起始

溫度 95℃ 下3 min，之後在98℃ 下20 sec, 45℃ 下15 sec, 及72℃ 下15 sec進行15-25 cycles, 然

後在72℃ 下1 min 進行final extension。以QIAquick PCR purification kit (Qiagen, Hilden, 

Germany)純化PCR產物，並利用Qubit® dsDNA HS assay kit (Invitrogen, Grand Island, NY)，以Qubit® 

2.0 Fluorometer (Invitrogen, Grand Island, NY)進行定量分析。根據Miseq建議的流程在illumina 

pyrosequencer platform進行PCR產物定序。 

(3) 建庫(Library construction)及 Illumina MiSeq 定序  

根據廠商建議的方法以Ovation® Ultralow DR Multiplex System 1-96 (NuGen, CA, United States) 

建構paired-end library。以Bioanalyzer 2100 (Agilent, Palo Alto, CA) using a DNA 1000 lab chip 

(Agilent, Palo Alto, CA)分析library的濃度及特性。16S amplicon libraries之2 x 301 + 8 bp (index)

定序是根據廠商說明利用Miseq Reagent kit v3 (600 cycles) on Illumina MiSeq system進行。 

利用以下數據分析技術比較不同組小鼠盲囊內容物之 microbiota: 

1. 根據Lozupone et al [2006]提出之“Unique fraction metric” (UniFrac)方法分析bacterial 

diversity clustering 

2. 將所得序列間有98%的相似度者，歸為同一操作型分類單元(OTU)或單型(phylotype)，藉此建立 

親緣關係樹(phylum tree)； 

3. 利用Caporaso et al [2010]所提出之QIIME方法分析DNA序列數據。 

 

(十) 統計分析 

各組分析所得數據以平均值加減一個正負標準差(mean±SD)表示，統計利用SPSS 系統分析。本研

究將利用Student’s t-test分析控制組與注射內毒素組間的差異，並利用Duncan’s 

multiple-comparison test 分析以不同劑量之土肉桂葉精油、linalool、或cinnamaldehyde處理並注

射內毒素之小鼠組間的差異. P values <0.05代表據統計學上的意義。. 
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五、結果與討論 

實驗一  

1-1土肉桂葉精油影響嗜中性球與血管黏附活性之劑量效應 (撰寫投稿論文中) 

 

(一) 大鼠代謝特徵與臟器、脂肪及骨骼肌重量 

以 LPS誘發 SIRS 前，大鼠灌食載劑玉米油 2 ml/kg BW（CO組），土肉桂葉精油 13 mg/kg Bw (TC-L

組)、26 mg/kg Bw (TC-M組)、53 mg/kg Bw (TC-H組)或肉桂醛 40 mg/kg Bw (C-40組) 期間，飼養

於代謝籠內，紀錄其體重、攝食量、飲水量、尿液量與糞便量，並觀察生長代謝的情形。結果發現，

各組體重隨灌食天數增加呈平穩上升，不同灌食組間體重變化並無顯著差異，且攝食量、飲水量、排

尿量與排便量在組間也都無顯著差異，顯示灌食土肉桂葉精油及肉桂醛，在實驗劑量下均不會影響大

鼠正常代謝 (圖一)。灌食結束，並注射 LPS後，犧牲大鼠時收集肝臟、腎臟、脾臟和頸部淋巴結秤重，

以犧牲時體重換算臟器體重百分比，結果則發現，灌食玉米油之控制組與 LPS 刺激組相較下，注射 LPS

誘發系統性發炎反應後，肝臟、脾臟和頸部淋巴結的臟器體重百分比顯著較注射 saline組(SCO組)高

（p＜0.05）；而土肉桂葉精油在各個劑量下及肉桂醛並未顯著影響注射 LPS 大鼠之組織及臟器體重百

分比 (表一)。 

 

(二) 大鼠周邊血中嗜中性球密度及CD11/CD18表現量 

利用大鼠下腔靜脈血分離嗜中性球後，以血液體積校正，分析嗜中性球的密度之結果示於圖二。

由結果得知，灌食玉米油的控制組與LPS刺激組相較下，LPS使血液中嗜中性球密度顯著上升（p＜

0.05）；此外，比較注射LPS各組間血液中嗜中性球的密度可發現，若在誘發前灌食精油或肉桂醛皆可

顯著降低周邊血液中嗜中性球密度，且各試驗劑量與未灌食組之差異均具統計學意義（p＜0.05）。TC

在低濃度即可顯著逆轉LPS誘發之周邊嗜中性球密度上升之結果，與我們在小鼠試驗報導TC在低劑量即

具有抗發炎之效果相似 [Lee et al., 2015]。 

循環中的嗜中性球對於血管內皮細胞的黏性是使此細胞進入組織的第一步，藉此過程穿越血管壁

遷移並累積在皮層病灶或受傷部位，此過程的相關知識已有相當的了解，而嗜中性球對血管內皮具有

強黏附性的分子係 beta-2 intergrins，其中又以 CD11b/CD18 分子為主，當嗜中性球受到活化時其在

細胞膜之表現量會增加，並與內皮細胞表現的 ICAMs 形成穩定黏著，幫助嗜中性球黏著和遷移至發炎

位置[Witko-Sarsat et al., 2000; Wang et al. 2002]。以流式細胞儀分析嗜中性球表面 CD11b和 CD18的表

現量發現，不論是 CD11b或 CD18，灌食玉米油的控制組與 LPS刺激組相較下，LPS使細胞膜此二種黏

性分子含量顯著上升（p＜0.05）；另外，比較注射 LPS 各組間 CD11b/CD18表現量可發現所有測試劑量

之精油皆顯著降低 CD11b及 CD18 表現量（p＜0.05），但肉桂醛僅呈現改善此二種黏附分子之作用趨勢

而未達統計學意義 (圖三)。亦即土肉桂葉精油可因抑制嗜中性球黏附分子 CD11b/CD18 的表現來調控

與此細胞相關的發炎作用，但是肉桂醛的效果則不如土肉桂葉精油。本結果顯示，TC可透過抑制嗜中

性球黏附分子 CD11b/CD18 的表現來調控與此細胞相關的發炎作用。 

 

(三) 大鼠周邊血sL-selectin、sICAM-1、CINC-1含量 

L-selectin為表現在活化之嗜中性球表面的分子，為調控嗜中性球在血管壁之滾動、及黏附於血

管內皮細胞的重要分子。L-selectin 在嗜中性球活化時與其配體結合然後進行裂解，形成souble form 

(sL-selectin)，因此，在發炎反應下，血清中sL-selectin 含量可用來觀察嗜中性球活化的情形。

ICAM-1則為表現在血管內皮上讓嗜中性球能穩固黏著於內皮細胞的重要配體，發炎反應下其表現量會

增加並成為souble form （sICAM-1）脫落於血液中，因此，測血清中的sICAM-1可得知血管內皮細胞

表現ICAM-1的情形。此外，CINC-1為囓齒動物中趨化嗜中性球的主要化學激素，在發炎反應下，可趨

使嗜中性球由血管遷移到受損組織部位中加重發炎反應 [Shimada et al., 1999; Kuo et al., 2011; Lee et 

al., 2012; Furie and Randolph, 1995]。 
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 XIX 

 

分析有或無注射LPS之小鼠血清中sL-selectin及sICAM-1含量的結果示於圖四。灌食玉米油的控制

組與LPS刺激組相較下，LPS顯著刺激周邊血sL-selectin及sICAM-1含量均上升 (p＜0.05)；在注射LPS

各組組間比較，則發現灌食精油可降低周邊血sL-selectin及sICAM-1含量 (p＜0.05)，且其中改善

sL-selsectin之作用呈劑量依賴性。另一方面，肉桂醛也顯著改善血清中sL-selectin及sICAM-1 的含

量(p＜0.05)。分析LPS對於血清中化學激素CINC-1含量影響則發現，灌食玉米油的控制組與LPS刺激組

相較下，LPS顯著刺激周邊血CINC-1含量上升（p＜0.05）；比較注射LPS各組組間差異可發現，所有精

油測試劑量皆可顯著改善血清中CINC-1含量，而肉桂醛也有相同的功效(圖四)。 

 

(四) 大鼠周邊血促發炎激素TNF-α、IL-1β及nitrate/nitrite濃度 

分析周邊血中TNF-α、IL-1β及NO的含量在發炎下的變化，結果示於表二。灌食玉米油的控制組

與LPS刺激組相較下，不論是TNF-α、IL-1β或NO的含量均會因受到LPS刺激而顯著上升（p＜0.05）；

而在注射LPS各組組間比較下可發現，所有測試劑量之精油均顯著改善LPS誘發之周邊nitrate/nitrite

上升（p＜0.05），但精油改善周邊TNF-α之效果僅低劑量組達統計學意義（p＜0.05），由於TNF-α

是發炎早期誘發之促發炎激素，本研究於誘發後18小時犧牲動物時採血時測定之，是否錯失測定組間

差異性之最佳時機，以至於為觀察到中及高劑量TC的顯著效應有待進一步確認。另外，TC在改善IL-1

β之效果僅中劑量組 (TC-M)達顯著性（p＜0.05）。當測定血中nitrate/nitrite濃度時，則可發現三

種試驗劑量TC均顯著改善LPS誘發的此發炎指標(表二)，由於此只標代表誘發發炎期間累積產生之NO

的穩定衍生物，故可確認所有試驗劑量之TC均呈抑制SIRS之效果。  

 

(五) 大鼠小腸黏膜上皮層黏附因子 ICAM-1、趨化因子CINC-1含量 

腸道組織在發炎狀況下，上皮細胞因受刺激而表現可與嗜中性球交互作用的黏附因子ICAM-1，並

會分泌趨化因子CINC-1，促使迴腸組織發生嗜中性球浸潤，進一步破壞障壁功能。本研究觀察LPS誘發

SIRS對於迴腸黏膜上皮組織黏附因子ICAM-1、趨化因子CINC-1的含量， 結果示於表三。灌食玉米油的

控制組與LPS刺激組相較下，不論是ICAM-1或CINC-1的含量均會因受到LPS刺激而顯著上升（p＜0.05）。

而在注射LPS各組組間比較下可發現，所有測試劑量之精油均顯著改善LPS誘發之迴腸黏膜ICAM-1及

CINC-1含量的效果（p＜0.05），且其中改善CINC-1之作用具劑量依賴性。肉桂醛C-40組改善ICAM-1

與CINC-1含量之作用與精油相似，且具統計學上意義（p＜0.05）。 

 

(六) 大鼠小腸黏膜上皮層促發炎激素TNF-α、IL-1β及nitrate/nitrite含量  

腸道組織在發炎狀況下，上皮細胞因受刺激而產生促發炎激素TNF-α及IL-1β來調控發炎反應以

及產生NO，其中細胞激素參與發炎時促進腸道上皮通透性及表現黏性分子之作用，而大量NO產生與促

進黏膜局部發炎性損傷有關。本研究觀察LPS誘發SIRS對於迴腸黏膜上皮組織促發炎細胞激素TNF-α、

IL-1β及NO的含量，結果示於表三。灌食玉米油的控制組與LPS刺激組相較下，不論TNF-α、IL-1β或

nitrate/nitrite的含量均會因受到LPS刺激而顯著上升（p＜0.05）。而在注射LPS各組組間比較下可

發現，所有測試劑量之精油均顯著改善LPS誘發之迴腸黏膜TNF-α及IL-1的含量（p＜0.05），而在

nitrate/nitrite含量方面，雖然所有測試之精油劑量均呈現改善之效果，但僅中、高劑量組具統計學

意義（p＜0.05）。灌食肉桂醛改善TNF-α、IL-1β及nitrate/nitrite之效果與精油相似，且皆具統計

學上意義（p＜0.05）。 

 

(七) 大鼠迴腸黏膜嗜中性球浸潤指標MPO活性 

MPO (myeloperoxidase) 是嗜中性球細胞質顆粒內富含的過氧化酵素，會參與嗜中性球的殺菌機

制，因此可用來作為嗜中性球浸潤組織的指標。本研究觀察LPS誘發SIRS對於迴腸黏膜上皮組織MPO活

性之影響，結果示圖五。灌食玉米油的控制組與LPS刺激組相較下，注射LPS誘發SIRS造成迴腸黏膜組

織MPO活性顯著上升（p＜0.05）。而在注射LPS各組組間比較下可發現，所有測試之精油劑量均顯著改

善LPS誘發之迴腸黏膜MPO活性，而灌食肉桂醛可達到與精油相似的效果，但與未灌食的LCO組相較也不
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具統計上的差異性。 

 

(八) 大鼠迴腸組織完整性 

取迴腸組織進行石蠟包埋切片並以 HE染色觀察迴腸組織形態，結果顯示於圖六。結果發現正常控

制組 (SCO組) 迴腸組織的絨毛排列緊密且整齊，絨毛高度高，形態完整，相較於 SCO組，注射 LPS

的 LCO 組小腸絨毛變短、腺窩 (crypt)變深且絨毛組織不完整，排列也不一致，另外絨毛也出現水腫

及融合的發炎特徵。灌食精油組，雖仍呈現稍微絨毛水腫(空泡處)的情形，但絨毛組織形態改善，包

括幾無融合現象、絨毛高度增加，腺窩深度變小等形態正常化現象。而灌食肉桂醛組，絨毛組織形態

學改按的情況與精油類似。此形態學結果與其它發炎指標的觀察結果相符。 

 

1-2土肉桂葉精油影響系統發炎及腸道損傷之劑量效應 (部分結果已發表於研討會 [許捷盛等人, 2013]

和SCI期刊 [Lee et al., 2015]) 

 

(一) 小鼠體重變化幅度與誘發系統性發炎後小鼠臟器體重百分比 

小鼠以 TC預處理隔日灌食共 8次，然後以LPS誘發 SIRS。灌食期間載劑組小鼠體重增加 0.53  0.21 

g，此與處以低、中、或高劑量 TC小鼠體重變化相似 (分別為 0.62±0.97 g、0.52±0.65 g、及 0.98±0.99 

g)；即所測試的 TC 劑量未顯著影響動物生長。誘發 SIRS後，收集器官秤重並計算器官重量對體重比

值結果示於表四。SIRS會顯著增加脾臟及 MLN對體重的比值，但投用 TC未顯著影響器官重對體重比

例於 LPS誘發之 SIRS 小鼠(表四)。 

 

(二) 小鼠血漿中促發炎激素IL-1β、TNF-α、IFN-γ、IL-18及nitrate/nitrite含量 

SIRS在周邊血顯著誘發多種促發炎細胞激素上升，包括 IL-1β、TNF-α、IFN-γ、及 IL-18 (表

五)。與載劑組小鼠相較，所有劑量之 TC組呈顯著較低之 IFN-γ及 IL-18 (p＜0.05) 其中 TC在劑量

13及 26 mg/kg時降低之 IL-1β及 TNF-α濃度據統計學意義 (p＜0.05)。此外，TC之抑制效果為劑

量依賴性；在最高劑量下，TC 對 IL-1β、TNF-α、IFN-γ、及 IL-18 之抑制作用分別達 48.9%、51.8%、

35.4%、及 67.7%。周邊 nitrate/nitrite 濃度亦受 LPS提升，而處以 TC及使在最低劑量 6.5 mg/kg 已

可抑制其濃度上升(表五)。TC 劑量在 6.5、13、及 26 mg/kg 抑制周邊 nitrate/nitrite 的效果分別達

34.9%、39.8%、及 49.4%。 

已知周邊上升之IL-1β及TNF-α在SIRS之進行扮演重要角色，而抑制IL-1β及TNF-α之表現已成

為治療SIRS的標的 [Karin, 1999]。另一方面，多年來已知敗血症病人周邊血IL-18濃度高於正常人

[Schulte et al., 2013]。給予致命及非致命劑量LPS之實驗動物 ，其周邊IL-18濃度顯著且急遽上升，其

中追蹤致命劑量模式血中IL-18濃度變化發現其持續上升至動物死亡[Oberholzer et al., 2001]。反之，LPS

在小鼠誘發之肝臟、心臟、及肺損傷，可在處以抗-IL-18抗體或IL-18結合蛋白而獲致改善[Oberholzer 

et al., 2001; Dinarello and Fantuzzi, 2003; Faggioni et al., 2001]。IL-18的促發炎作用至少是可透過誘發

T-cells產生另一種促發炎激素IFN-而造成敗血症期間的組織損傷 [Schroder et al., 2004]。IFN-可回頭增

加MD2及TLR4表現而放大LPS之後續促發炎效應 [Zhang et al., 2011]。本研究所發現之TC抑制周邊IL-1及

TNF-濃度之作用也與過去其他in vitro 及in vivo模式之發現一致[Lee et al., 2013; Chao et al., 2005; Lin et al., 

2011]。而本研究首度報導了TC在SIRS可降低周邊IL-18及IFN-濃度之作用。  

 

(三) 小鼠腸繫膜淋巴結及迴腸黏膜中TLR4、MD2、MyD88之表現量及細胞核萃取物NF-κB含量 

過去曾有學者提出 gut-lymph 假說[Mittal and Coopersmith, 2014]，其說明 MLNs 防禦機制受損，是造成腸

道內容物侵犯宿主周邊血的主因，且此作用會啟始或惡化系統性損傷。因此，本研究觀察了 MLNs及迴

腸黏膜之 TLR4及 NLRP3路徑。本研究結果為首度報導 TLR4與 NLRP3訊號路徑主要分子的表現會在迴

腸黏膜及 MLNs受到誘發。在 TLR4路徑方面，以 LPS 誘發 SIRS不僅增加淋巴器官腸繫膜淋巴結(MLNs)

免疫學受器及其訊號路徑蛋白 TLR4、MD2、及 MyD88 之表現，而且也顯著誘發這些分子在迴腸黏膜之

表現量 (圖七(A) & (B))。而在處以 TC之小鼠，不論在 MLNs或在腸繫膜淋巴結，TLR4、MD2、及 MyD88
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表現量均顯著受到抑制，且抑制作用呈 TC劑量依賴性(圖七)。故本研究接著觀察這些組織細胞核中轉

錄因子 NF-κB之含量，因為 NF-κB自胞漿轉位至細胞核，為此轉錄因子活化之指數。結果發現 SIRS

在腸繫膜淋巴結及迴腸黏膜均誘發 NF-κB，而此活化作用會因為處以 TC而改善，且 TC之作用呈劑量

依賴性，且在劑量 13及 26 mg/kg 時與載劑組相較達統計學意義 (圖八)。 

 

(四) 小鼠腸繫膜淋巴結及迴腸黏膜中NLRP3、ASC、caspase-1表現量及caspase-1活性 

在 NLRP3路徑方面，以 LPS 誘發 SIRS也促進腸繫膜淋巴結及迴腸黏膜之 NLRP3、AS、及 caspase-1

表現量 (圖九(A) & (B))。在處以 TC之 SIRS小鼠，此三種分子的表現量與載劑組相較顯著受到 TC 抑

制，且此作用呈 TC劑量依賴性 (圖九)。進一步觀察此二組織中 caspase-1活性則發現 TC可顯著抑制

LPS誘發之 caspase-1活性，且特別有效的抑制作用是發生於 MLNs；在最小試驗劑量下(6.5 mg/kg) TC

即可顯著抑制 MLNs 中 caspase-1活性。反之，在迴腸黏膜 TC之抑制效果在最高劑量(26 mg/kg)才達

到統計學意義(圖十)。 

雖然過去已有研究報導指出 NLRP3或 ASC缺損的實驗動物可分別對抗致命劑量的 LPS或敗血性休

克之誘發[Sutterwala et al., 2006; Yamamoto et al., 2004]，且 LPS 誘發之肝損傷與肝臟局部之 NLRP3、ASC、及

caspase-1表現量增加及 IL-1β與 IL-18增加有關 [Ganz et al., 2011]，但本研究首度報導關於 NLRP3在

LPS誘發之小腸損傷之角色，之且發現 TC對於 LPS誘發之迴腸黏膜及 MLNs的 NLRP3訊號路徑抑制作

用。雖然過去認為 TLR4是在內毒素誘發之 SIRS治療組織損傷的主要標的，但愈來愈多研究者認為NLRP3

也具重要性 [Ganz et al., 2011]。雖然 LPS並非直接活化 NLRP3訊號路徑之配體，一篇近來的研究顯示 LPS

類似物可在囓齒動物巨噬細胞誘發 NLRP3表現，且呈 NF-κB依賴性[Qiao et al., 2012]。此外，受 NF-κB

活化而表現之 iNOS 會產生大量 nitric oxide，其所導致的血壓下降及組織缺氧會活化局部組織之

xanthine oxidase [Deitch et al., 1991]。在此狀況下，NLRP3可能受到 xanthine oxidase 活化之產物尿酸

誘發而活化 [Mariathasan et al., 2006; , 40]。我們過去已報導 LPS誘發之迴腸黏膜損傷中，會伴隨顯著增加

之局部 iNOS活性及 NO之產生 [Chiang et al., 2006]。因而，本研究接著觀察 LPS 誘發之小鼠迴腸黏膜

nitrate/nitrite 含量及 xanthine oxidase活性之關聯。 

 

(五) 小鼠迴腸黏膜nitrate/nitrite含量及xanthine oxidase活性 

一如預期，本研究在迴腸黏膜發現 LPS誘發 nitrate/nitrite 含量上升 (圖十一(A))。而處以 TC

則可抑制 LPS誘發之 nitrate/nitrite 上升，且 TC之作用呈劑量依賴性，在劑量 6.5、13、及 26 mg/kg

之抑制效果分別達 48.2%、59.6%、及 70.8% (圖十一(A))。我們也發現 LPS誘發之 SIRS導至增加迴腸

黏膜之 xanthine oxidase活性(P<0.05)，而處以所有試驗劑量之 TC均有效抑制此活性 (P<0.05, 圖

十一 (B))。整根據此結果可推論，TC抑制 NLRP3之保護作用除了有部分間接透過抑制 TLR4路徑或直

接抑制 NLRP3路徑而來之外，也有部分是透過抑制 xanthine oxidase 活性而來。 

 

(六) 小鼠小腸組織形態學 

以光學顯微鏡觀察小鼠迴腸黏膜形態學發現，LPS造成黏膜損傷的特徵包括絨毛變短、頂部變平

坦、且發生嚴重水腫(圖十二)。處以TC雖然黏膜固有層(lamina propria)仍處於些微水腫之狀態，但

可改善LPS誘發之黏膜損傷，包括絨毛高度趨近於正常組且絨毛頂部回復較尖銳之形態(Figure 6)。 

壓力下腸道障壁功能已知是造成遠端組織損傷的主因，且其在重症病人伺機感染問題扮演重要角

色[Adib-Conquy et al., 2007]。本研究顯示，LPS誘發迴腸黏膜損傷之特徵，與過去在大鼠之發現一致 [Chiang et 

al., 2006]。  

 

實驗二 

土肉桂葉精油活性成分肉桂醛及枷羅木醇對於系統發炎相關之淋巴組織活化之影響 (部分結果於2014

已發表於研討會[王詩芸等人, 2014] ) 

 

 

13 



 XXII 

(一) 小鼠生長代謝值和體重、臟器重變化幅度 

小鼠以LPS誘發SIRS前，先灌食土肉桂葉精油成，且於第一次灌食土肉桂葉精油成分前與灌食第八

次後（灌食後第17日）飼育於代謝籠，觀察灌食前和誘發SIRS前體重，並記錄24小時攝食量、飲水量、

排尿量和排便量之變化。此外，記錄以LPS誘發SIRS後之體重，並計算各組灌食前後和誘發前後之體

重差異。根據表六之結果，小鼠灌食前與誘發前之組間體重並無顯著差異，在攝食量、飲水量、排尿

量和排便量方面，無論是灌食前還是灌食後組間同樣皆無顯著差異，顯示實驗使用的精由成分及劑量

不影響小鼠代謝。在以LPS誘發後，體重小鼠體重在注射LPS組 (LCO組) 顯著低於注射生理食鹽水之

控制組 (SCO組)(P<0.05)，但在灌食精油和其活性成分後體重皆有回升的趨勢，其中灌食枷羅木醇之

Lin-L組和Lin-H組小鼠，體重與灌食載劑組相較達統計學上的差異（p<0.05）。在計算灌食載劑與各精

油成分前後體重變化幅度後發現，各組間並無顯著差異，但因為注射LPS後禁食12h，故各組小鼠體重

均較注射前下降，其中LCO組體重下降幅度顯著大於SCO（p<0.05），顯示注射LPS造成顯著體重流失。

而在注射LPS前若灌食精油(TC組)，與LCO組相較體重顯著回升（p<0.05），灌食相當於TC劑量中肉桂

醛含量之Cin-L組與LCO組相較體重顯著回升，且效果與TC相似，進一步提高劑量（Cin-H組），與LCO

組相較體重也有顯著回升（p<0.05），但未呈劑量效應。灌食相當於TC劑量中枷羅木醇含量之Lin-L組

與LCO組相較體重顯著回升（p<0.05），但回升幅度顯著不及TC（p<0.05），不過進一步提高劑量（Lin-H

組），則能使體重回升幅度增加，即枷羅木醇之作用呈劑量依賴性。 

各組動物於犧牲時收集與秤重並記錄其組織及臟器重，再以誘發前體重換算各組織臟器體重百分

比，結果示於表七。經 LPS 誘發後(LCO 組)小鼠脾臟和腸繫淋巴結之重量百分比顯著高於 SCO 組

（p<0.05），但並不影響腎臟、肝臟和副睪脂肪之重量。另外，針對脾臟發現，在灌食精油成分之各組

脾臟/體重比與 LCO 組相較皆下降，且其中除了 Cin-H 組外，脾腫大之改善均達統計學上的意義

（p<0.05）。而在腸繫淋巴結方面也發現，灌食精油成分之各組淋巴結/體重百分比皆下降，且其中除了

Cin-L 及 Lin-H 組外，腸繫膜淋巴結腫大之改善均達統計學上的意義（p<0.05）。此處呈現 TC改善 LPS

誘發之淋巴組織水腫的結果與 2015年我們發表的結果不同 [Lee et al., 2015]，這是因為先前我們

的報告使用的體重是注射 LPS 之後的數據，然因為 SIRS 急性發炎的特性是使體蛋白及體水分流失，故

若以注射 LPS後的體重計算臟器/體重比，會錯誤估算比值，當改用注射 LPS 前的體重為基礎時，發現

TC可顯著改善 LPS 誘發之淋巴組織水腫。 

由於廣泛應用於食用與外用，枷羅木醇的安全性已經充分的評估；在急性毒性方面小鼠經計算之

急性口服LD50是為3500 mg/kg (10%於花生油中)，而在小鼠連續餵食28天的枷羅木醇亞慢性

(subchronic)毒性研究報告則指出，在雄性小鼠餵食劑量約為116.6 mg/kg/day以下，完全無影響大鼠

生長及肝腎等臟器功能及生殖功能[Ford et al., 2000]。而我們將使用之肉桂醛劑量，也遠小於文獻報導

肉桂醛在大鼠之急性毒性LD50=1850 mg/kg bw 之劑量[Peana et al., 2006]。本研究上述結果，確認本研

究使用之精油劑量不影響小鼠生長代謝值，也顯示肉桂醛與枷羅木醇劑量，不影響小鼠生長代謝值，

與過去的毒性研究果一致。 

本研究在LPS誘發SIRS後，發現小鼠體重顯著下降且處於虛弱狀態，由於LPS透過結合TLR4活化

MyD88下游訊號，本研究發現之現象可能以Ruud等人研究之發現解釋：C57BL/6J小鼠在發炎反應下會受

到MyD88依賴性訊號傳遞之作用，產生厭食且體重流失之症狀（Ruud et al., 2013），而LPS造成脾臟

和腸繫淋巴結之腫大之發現，則與Singh等人研究中以LPS刺激小鼠後脾臟腫大之結果相似（Singh et 

al., 2014），為LPS刺激免疫器官作用所致。若在誘發SIRS前處以TC、肉桂醛和枷羅木醇可減緩體重下

降幅度，可能與逆轉MyD88依賴性訊號傳遞有關，於以下實驗中觀察。  

 

(二) 小鼠血漿、肝臟、脾臟、及腸繫膜淋巴結中 nitrate/nitrite 與促發炎細胞激素含量 

灌食載劑後注射 LPS之 LCO 組小鼠不論在血漿、肝臟、脾臟、或腸繫膜淋巴結中，nitrate/nitrite

濃度和促發炎激素（IL-1β、IL-18、TNF-α、IFN-γ、HMG-1）濃度皆顯著高於未注射 LPS之 SCO組

（p<0.05） (表八、九、十、十一)。而若注射 LPS前先灌食各種精油成分均可降低 LPS誘發之小鼠血

漿 nitrate/nitrite 和促發炎激素濃度。在 nitrate/nitrite 濃度方面，注射 LPS前灌食精油 (TC組)，

與 LCO 組相較顯著降低 nitrate/nitrite 濃度（p<0.05）。灌食相當於精油劑量中肉桂醛含量之 Cin-L

組雖也有改善 LPS 誘發後 nitrate/nitrite 上升之趨勢，但未達統計學上的意義，不過當提升肉桂醛

14 



 XXIII 

劑量（Cin-H組）則可顯著降低 nitrate/nitrite濃度（p<0.05）。灌食相當於精油劑量中枷羅木醇

含量之 Lin-L組下降 nitrate/nitrite 之幅度顯著大於精油之作用，而 Lin-H與 Lin-L效果相當。在

IL-1β 濃度方面，注射 LPS前若灌食精油，與 LCO組相較顯著降低 IL-1β濃度（p<0.05）；分別灌食

相當於精油劑量中肉桂醛及枷羅木醇含量之 Cin-L和 Lin-L組，雖然均顯著改善 LPS誘發 IL-1β上升

之作用（p<0.05），但其效果均顯著不如精油，不過肉桂醛及枷羅木醇都在提升劑量後（分別為 Cin-H

組和 Lin-H組）進一步改善 IL-1β濃度，即者均呈劑量依賴性改善作用。在 IL-18濃度方面，注射

LPS前若灌食精油，與 LCO組相較顯著降低 IL-18濃度（p<0.05）；灌食相當於精油劑量中肉桂醛含量

之 Cin-L組，雖有略微降低 LPS 誘發後 IL-18濃度之效果，其改善效果不及精油，且與 LCO組相較未

達統計學上的意義，不過當提升肉桂醛劑量（Cin-H 組）則顯著降低 IL-18濃度（p<0.05），即肉桂

醛具劑量依賴性作用。灌食相當於精油劑量中枷羅木醇含量之 Lin-L組，則顯著降低 LPS誘發之 IL-18

上升（p<0.05），但效果顯著不如精油（p<0.05），然而當提升 Cin劑量（Cin-H組），則能進一步

改善 IL-18濃度，即枷羅木醇也呈劑量依賴性作用。在 TNF-α濃度方面，注射 LPS前若灌食精油，與

LCO組相較顯著降低 TNF-α濃度（p<0.05）。灌食相當於精油劑量中肉桂醛及枷羅木醇含量之 Cin-L

組和 Lin-L組，也顯著降低 LPS 誘發之 TNF-α濃度（p<0.05），且效果皆與精油相似，此外提升肉桂

醛和枷羅木醇劑量（Cin-H組、Lin-H組），均可進一步改善 TNF-α濃度，即肉桂醛和枷羅木醇之作

用均具有劑量依賴性。在 IFN-γ濃度方面，注射 LPS 前若灌食精油，與 LCO 組相較顯著降低 LPS誘發

後 IFN-γ濃度（p<0.05）。灌食相當於精油劑量中肉桂醛含量之 Cin-L組也顯著降低 LPS誘發之 IFN-γ

濃度（p<0.05），且效果與精油相似，再增加灌食肉桂醛之劑量（Cin-H組）與 Cin-L效果則相似。

灌食相當於精油劑量中枷羅木醇含量之 Lin-L組也顯著性降低 LPS誘發後 IFN-γ上升（p<0.05），但

效果不及精油，不過當提升枷羅木醇劑量（Cin-H組）則可進一步改善 IFN-γ濃度，即枷羅木醇呈現

劑量依賴性作用。在 HMG-1濃度方面，注射 LPS前若灌食精油，與 LCO組相較顯著降低 LPS誘發後 HMG-1

濃度（p<0.05）。灌食相當於精油劑量中肉桂醛含量之 Cin-L組也顯著降低 LPS 誘發之 HMG-1濃度

（p<0.05），但效果不及精油，不過增加灌食肉桂醛之劑量（Cin-H組），可進一步改善 HMG-1上升，

即肉桂醛之作用具有劑量依賴性。灌食相當於精油劑量中枷羅木醇含量之 Lin-L組也顯著降低 LPS誘

發後 HMG-1上升（p<0.05），但效果也不及精油，雖在增加灌食枷羅木醇之劑量（Lin-H組）後並未

與 Lin-L有顯著差異，但仍呈現劑量依賴性改善之趨勢。灌食精油、肉桂醛、及枷羅木醇對於肝臟、

脾臟、及腸繫膜淋巴結中 nitrate/nitrite與 IL-1β、IL-18、TNF-α、IFN-γ、HMG-1含量的影響與

上述在周邊血觀察到的結果相似 (表九、十、十一)。 

In vitro 研究已知，以 LPS 刺激 RAW 264.7 巨噬細胞，會增加 iNOS 表現並增加 NO 之生成，若給

予濃度 10 μg/mL 之土肉桂枝條精油處理，其精油成分肉桂醛、肉桂酸能有效的抑制 NO 產生（Tung et 

al., 2008）；若給予 9.7-15.5 μg/mL 之肉桂醛型土肉桂葉精油發現也能有效抑制 NO 產生，並且具有劑量

之依賴性效果（Tung, 2010），而肉桂醛（50 μM）（Liao et al., 2012）或枷羅木醇（40μg/mL）（Huo et al., 

2013）也具有降低 NO 生成之作用，本研究 in vivo 的發現與過去 in vitro 研究之結果一致。發炎過程

中，生物體啟動免疫反應，藉由增加細胞激素（IL-1β、IL-18、TNF-α、IFN-γ 和 HMGB-1 等），以抵

禦外來病原菌。根據過去研究，受到 LPS 誘發之小鼠，除了造成 NO 含量增加，同時也會促使免疫調

節機制的失衡，使得免疫細胞活化多種調節發炎細胞激素，包括：IL-1ra、IL-6、IL-8、IL-10、IFN-γ

和 TNF-α 等（Larsen et al., 2013）。從 Xia 等人的細胞實驗中得知 RAW264.7 巨噬細胞以 LPS (2 μg/ml)

刺激 2 小時後，顯著增加其促發炎激素 TNF-α、IL-1β、 IL-6 和 IL-8 之產生（Xia et al., 2012）。而

Jitprasertwong 等人也發現，以 E. coli 之 LPS（100 ng/ml）刺激 THP-1 monocytes，會顯著增加 IL-18

產生（Jitprasertwong et al., 2014）。另外，哺乳類動物細胞之核內原本未活化的 HMGB-1 受到 LPS 或促

發炎激素（IL-1β、TNF-α、IFN-γ）刺激免疫細胞而釋出活化之 HMGB-1 蛋白，誘導訊號傳導途徑，

導致 NF-κB 活化（Yang et al., 2015），進而產生並釋出更多之促發炎激素，如 TNF-α（Yang et al., 2010；

Lai et al., 2013）。有文獻指出，LPS 刺激小鼠 J774A-1 巨噬細胞、人血單核細胞和 THP-1 單核球細胞

後，給予肉桂醛（24–80 μM），可抑制人血單核細胞和 THP-1 monocytes 之 pro-IL-1β 的產生，且在模

式中也發現 TNF-α 的生成減少，顯示具有抗發炎之效果（Chao et al., 2008；de Cássia da Silveira E Sá et 

al., 2014），本研究 in vivo 的發現與過去 in vitro 研究之結果一致，並進一步呈現枷羅木醇抑制促發炎

激素之作用。 
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(三) 小鼠脾臟及腸繫膜淋巴結中 TLR4、MD2、MyD88 表現量 

生物先天免疫系統具有偵測病源微生物入侵的功能，藉由 TLRs 辨認出不同的 pathogen-associated 

molecular patterns (PAMPs)（Kawai and Akira, 2010）和 damaged-associated molecular patterns (DAMPs)，

誘導免疫反應作用（Lotze et al., 2007）。當 TLR4 辨認出 LPS，會促使細胞膜上的 TLR4 與輔助蛋白

MD2 交互作用，形成複合體後再透過 MyD88 訊號傳遞至下游而活化 NF-κB，啟動發炎基因轉錄作用，

產生 pro-IL-1β 和 pro-IL-18，以增加促發炎細胞激素產生（Liu et al., 2014）。在 RAW264.7 巨噬細胞之

觀察發現，經 LPS（1 μg/ml）刺激 12 小時後其 TLR4 之表現顯著上升，同時也促進 NF-κB 活化（Xu et 

al., 2014）。 

本 in vivo 研究發現灌食載劑後，注射 LPS 之 LCO 組小鼠脾臟中 TLR4、MD2、MyD88 表現量皆

顯著高於未注射 LPS 之 SCO 組（p<0.05） (圖十三)。然而注射 LPS 前若先灌食各種精油成分可顯著

降低 LPS 誘發之小鼠脾臟中 TLR4、MD2、MyD88 表現量。注射 LPS 前若灌食精油，與 LCO 組相較

顯著降低 TLR4、MD2、及 MyD88 表現量（p<0.05）。灌食相當於精油劑量中肉桂醛和枷羅木醇含量之 Cin-L

組和 Lin-L 組，可顯著改善 LPS 誘發之 TLR4、MD2、及 MyD88表現量（p<0.05），其作用皆不及精油組，

再增加灌食劑量 (Cin-H 和 Lin-H 組)，雖也顯著降低 LPS 誘發之 TLR4 及 MD2 表現量（p<0.05），但

降低作用與對應組別之低劑量間無顯著差異。LPS 誘發小鼠腸繫淋巴結中 TLR4、MD2、MyD88 表現量及

TC成份對於腸繫淋巴結之保護作用，與在脾臟之觀察結果一致 (圖十三)，即 TC、肉桂醛和枷羅木醇

均可具有改善 LPS 活化淋巴組織之作用，此可解釋為何這些成分可改善 LPS 誘發之淋巴組織水腫。 
 

 

(四) 小鼠脾臟及腸繫膜淋巴結中核萃取物 NF-κB含量  

過去的 in viro 研究發現，在 LPS（5 mg/ml, 15 000 EU/ml）刺激之 THP1XBlue 人類單核細胞株和

人類週邊血液單核球（PBMCs）給予肉桂醛（1-10μg/ml）可劑量依賴性改善 NF-κB 活化程度（Roth-Walter 

et al., 2014）；同時有文獻指出肉桂醛可抑制 LPS 刺激 RAW 264.7 巨噬細胞時所產生的 NF-κB 及 TLR4

之表現（Sá et al., 2014）。另外有文獻指出，枷羅木醇可透過阻斷 MAPK 抑制 NF-κB 之活化，達到抗

發炎之效果（Aprotosoaie et al., 2014）。 

本 in vivo 研究發現灌食載劑後，注射 LPS 之 LCO 組小鼠脾臟和腸繫淋巴結細胞核萃取物中 NF-κB

含量皆顯著高於未注射 LPS 之 SCO 組（p<0.05） (圖十四)。而注射 LPS 前若先灌食各種精油成分均

可逆轉 LPS 誘發之小鼠脾臟和腸繫淋巴結中 NF-κB 含量。注射 LPS 前若灌食精油，與 LCO 組相較顯

著降低脾臟中 NF-κB 含量（p<0.05）。灌食相當於精油劑量中肉桂醛之 Cin-L 組略微降低 LPS 誘發之

NF-κB 含量，雖與 LCO 組間未達統計學上的差異，但其 NF-κB 含量介於灌食精油組 (TC 組) 與 LCO

組之間，且與 TC 組間亦無統計學上的差異，而再增加灌食劑量(Cin-H 組)也略為降低 LPS 誘發之 NF-κB

含量，但改善作用與低劑量間無顯著差異。灌食相當於精油劑量中枷羅木醇之 Lin-L 略微降低 LPS 誘

發之 NF-κB 含量，雖未達統計學上意義，作用也顯著不及精油，但其 NF-κB 含量也介於 TC 組與 LCO

組之間，當提高枷羅木醇灌食劑量(Lin-H 組)，與 Lin-L 組相較，雖呈劑量依賴性改善 NF-κB 之趨勢，

但低劑量與高劑量組間未達統計學意義。注射 LPS 前若灌食精油，與 LCO 組相較精油顯著降低腸繫淋

巴結中 NF-κB 含量（p<0.05）。灌食相當於精油劑量中肉桂醛含量之 Cin-L 顯著降低 LPS 誘發之 NF-κB

含量（p<0.05），其作用與精油相似，再增加灌食劑量 (Cin-H 組)，也顯著降低 LPS 誘發之 NF-κB 含量

（p<0.05），但改善作用與低劑量間無顯著差異。灌食相當於精油劑量中枷羅木醇含量之 Lin-L 組，可

顯著改善 LPS 誘發之 NF-κB 含量（p<0.05），其作用與精油組相當，但再增加灌食劑量 (Lin-H 組)，雖

也顯著降低 LPS 誘發之 NF-κB 含量（p<0.05），但改善作用與低劑量間無顯著差異。依此觀察，肉桂

醛與枷羅木醇改善腸繫膜淋巴結發炎性活化之效果優於改善脾臟發炎性活化之效果。 

 

(五) 小鼠脾臟及腸繫膜淋巴結中 NLRP3、ASC、caspase-1表現量 

灌食載劑後，注射 LPS 之 LCO 組小鼠脾臟中 NLRP3、ASC、caspase-1 表現量皆顯著高於未注射

LPS 之 SCO 組（p<0.05） (圖十五)。然而注射 LPS 前若先灌食各種精油成分可顯著降低 LPS 誘發之

小鼠脾臟中 NLRP3、ASC、caspase-1 表現量。NLRP3 表現量方面，注射 LPS 前若灌食精油，與 LCO

組相較顯著降低 NLRP3 表現量（p<0.05）。灌食相當於精油劑量中肉桂醛和枷羅木醇含量之 Cin-L 組

16 



 XXV 

和 Lin-L 組，可顯著降低 LPS 誘發之 NLRP3 表現量（p<0.05），其作用皆不及精油組，再增加灌食劑

量 (Cin-H 和 Lin-H 組)可進一步顯著降低脾臟 NLRP3 表現量（p<0.05），即肉桂醛和枷羅木醇之作用各

呈劑量依賴性。ASC 及 caspase-1 表現量方面，注射 LPS 前若灌食 TC，與 LCO 組相較顯著降低 ASC

表現量（p<0.05）。灌食相當於精油劑量中肉桂醛和枷羅木醇含量之 Cin-L 組和 Lin-L 組，可顯著降低

LPS 誘發之 ASC 及 caspase-1 表現量（p<0.05），其作用皆與精油組相當，再增加灌食劑量 (Cin-H 和

Lin-H 組)，雖也顯著降低 LPS 誘發之 ASC 及 caspase-1 表現量（p<0.05），但降低作用與對應組別之低

劑量間無顯著差異。LPS 誘發小鼠腸繫淋巴結中 NLRP3、ASC、caspase-1 表現量及 TC成份對於腸繫

淋巴結之保護作用，與在脾臟之觀察結果一致 (圖十五)。 

NLRs 家族中的 NLRP3 發炎體，可透過受到多種的 PAMPs 或 DAMPs 刺激而活化，促使 NLRP3

與 ASC 結合，而 ASC 會與 procaspase-1 分子結合，促使 procaspase-1 形成活化型式之 caspase-1，而此

活化之 caspase-1 將 TLR4 訊號路徑中 NF-κB 所啟動發炎基因轉錄作用，所產生之 pro-IL-1β 和 pro-IL-18

轉換成活性型式之 IL-1β 和 IL-18（Nadatani et al., 2015；Kayagaki et al., 2013）。過去研究指出，以濃度

100 ng/mL 之 LPS 誘發 THP-1 巨噬細胞，NLRP3 之分子量在 0-12 小時內隨著時間增加表現量也跟著

增加，且 Caspase-1 活性、IL-1β 也有顯著高於控制組（Chuang et al., 2013）。反之 Zhang 等人發現，透

過藥物 Glyburide 阻斷 LPS 刺激心肌纖維母細胞中的 NLRP3 發炎體中 caspase-1 之活化，而減少 IL-1β

產生（Zhang et al., 2014）。本研究顯示肉桂醛及枷羅木醇均是 TC 抑制 NLRP3 發炎體活性的重要活性

成分，並能解釋這些土肉桂成分在小鼠抑制 IL-1β 和 IL-18 產生，降低發炎反應之作用。 

 

(六) 小鼠脾臟及腸繫膜淋巴結中 caspase-1活性 

灌食載劑後注射 LPS 之 LCO 組小鼠脾臟和腸繫淋巴結中 caspase-1 活性皆顯著高於未注射 LPS 之

SCO 組（p<0.05） (圖十六)。然而注射 LPS 前若先灌食各種精油成分可顯著逆轉 LPS 誘發之小鼠脾臟

和腸繫淋巴結中 caspase-1 活性。注射 LPS 前若灌食精油，與 LCO 組相較顯著降低脾臟中 caspase-1 活

性（p<0.05）。灌食相當於精油劑量中肉桂醛含量之 Cin-L 組，可顯著改善 caspase-1 活性（p<0.05），

其作用與精油相似，而再增加灌食劑量(Cin-H 組)也顯著降低 LPS 誘發之 caspase-1 活性（p<0.05），但

改善作用與低劑量間無顯著差異。灌食相當於精油劑量中枷羅木醇含量之 Lin-L 組，可顯著改善

caspase-1 活性（p<0.05），且其作用顯著優於精油組（p<0.05），但再增加灌食劑量 (Lin-H 組)，雖也顯

著降低 LPS 誘發之 caspase-1 活性（p<0.05），但改善作用與低劑量間無顯著差異。精油及其活性成分

皆顯著降低腸繫淋巴結中 caspase-1 活性（p<0.05），且肉桂醛及枷羅木醇無論是低還是高劑量效果皆與

精油相當。 

 

(七) 小鼠脾臟中 xanthine oxidase 活性 

灌食載劑後，注射 LPS 之 LCO 組小鼠脾臟 xanthine oxidase 活性顯著高於未注射 LPS 之 SCO 組

（p<0.05） (圖十七)。然而注射 LPS 前若先灌食各種精油成分均可顯著逆轉 LPS 誘發之小鼠脾臟中

xanthine oxidase 活性（p<0.05）。注射 LPS 前若灌食精油，與 LCO 組相較顯著降低 xanthine oxidase 活

性（p<0.05）。灌食相當於精油劑量中肉桂醛含量之 Cin-L 顯著降低 LPS 誘發之 xanthine oxidase 活性

（p<0.05），且作用與精油相似，再增加灌食劑量 (Cin-H 組)，雖也顯著降低 LPS 誘發之 xanthine oxidase

活性（p<0.05），但改善作用與低劑量間無顯著差異。灌食相當於精油劑量中枷羅木醇含量之 Lin-L 顯

著降低 LPS 誘發之 xanthine oxidase 活性（p<0.05），且作用與精油相似，再增加灌食劑量 (Lin-H 組)，

同樣顯著降低 LPS 誘發之 xanthine oxidase 活性（p<0.05），但改善作用與低劑量間無顯著差異。 

已知大量產生之 NO 可造成生物體內血管鬆弛使組織缺血，導致增加 xanthine oxidase(XO)活性

（Munteanu et al., 2013），本研究在注射 LPS 之小鼠脾臟和腸黏膜組織確實發現 XO 活性高於未注射

LPS 之控制組，與 NO 增加之結果一致。 

 

實驗三 

土肉桂葉精油活性成分肉桂醛及枷羅木醇對於系統發炎相關之腸黏膜損傷及腸道microbiota調節之影

響 (部分結果於2015已發表於研討會海報 [王詩芸等人, 2015]) 
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(一) 小鼠迴腸黏膜組織中發炎反應相關指數 

灌食載劑後注射 LPS 之 LCO 組小鼠迴腸黏膜組織中 nitrate/nitrite 含量和促發炎激素（IL-1β、IL-18、

TNF-α、IFN-γ、HMG-1）含量皆顯著高於未注射 LPS 之 SCO 組（p<0.05） (表十二)。然而注射 LPS

前若先灌食各種精油成分均可逆轉 LPS 誘發之小鼠迴腸黏膜組織 nitrate/nitrite 和促發炎激素含量。

nitrate/nitrite 含量方面，注射 LPS 前若灌食精油，與 LCO 組相較顯著降低 nitrate/nitrite 含量（p<0.05）。

灌食相當於精油劑量中肉桂醛含量之 Cin-L 組顯著降低 LPS 誘發之 nitrate/nitrite 上升（p<0.05），且下

降幅度大於精油，增加灌食劑量（Cin-H）與相對應之低劑量組相較，進一步改善 nitrate/nitrite 含量，

即肉桂醛之作用呈劑量依賴性。灌食相當於精油劑量中枷羅木醇之 Lin-L 組顯著降低 LPS 誘發之

nitrate/nitrite 上升（p<0.05），且下降幅度大於 TC，再增加灌食劑量（Lin-H 組）後與低劑量組（Lin-L

組）相較，高劑量降低 nitrate/nitrite 之效果不及低劑量組。依此觀察，Cin 和 Lin 對於 TC 降低迴腸黏

膜 nitrate/nitrite 含量之作用均有貢獻，但精油中除了肉桂醛和枷羅木醇外可能存在干擾成分，降低肉桂

醛和枷羅木醇在精油中對於迴腸黏膜組織產生 nitrate/nitrite 之抑制作用。IL-1β 含量方面，注射 LPS 前

若灌食精油，與 LCO 組相較顯著降低 IL-1β 含量（p<0.05）。灌食相當於精油劑量中肉桂醛含量之 Cin-L

組顯著降低 LPS 誘發之 IL-1β 上升（p<0.05），其效果與精油相似，當提高肉桂醛灌食劑量(Cin-H 組)，

與 Cin-L 組相較，雖呈劑量依賴性改善 IL-1β 之趨勢，但低劑量與高劑量組間未達統計學意義。灌食相

當於精油劑量中枷羅木醇含量之 Lin-L 組也顯著降低 LPS 誘發之 IL-1β 含量（p<0.05），但效果不及精

油，再增加灌食劑量（Lin-H 組）後，枷羅木醇可進一步改善迴腸黏膜組織 IL-1β 上升，即枷羅木醇之

作用呈劑量依賴性。IL-18 含量方面，注射 LPS 前若灌食精油，與 LCO 組相較顯著性降低 LPS 誘發之

IL-18 含量（p<0.05）。灌食相當於精油劑量中肉桂醛含量之 Cin-L 組顯著降低 LPS 誘發之 IL-18 上升

（p<0.05），其下降幅度不及精油，再增加灌食劑量（Cin-H 組）後，肉桂醛可進一步改善脾臟 IL-18

含量，即肉桂醛之作用呈劑量依賴性。灌食相當於精油劑量中枷羅木醇含量之 Lin-L 也顯著降低 LPS

誘發之 IL-18 上升（p<0.05），其效果與精油相似，當提高枷羅木醇灌食劑量(Lin-H 組)，與 Lin-L 組相

較，雖高劑量降低 IL-18 之效果不及低劑量組，但低劑量與高劑量組間未達統計學意義。TNF-α 含量

方面，注射 LPS 前若灌食精油，與 LCO 組相較顯著降低 TNF-α 含量（p<0.05）。灌食相當於精油劑量

中肉桂醛含量之 Cin-L 組也顯著降低 LPS 誘發之 TNF-α 上升（p<0.05），其下降幅度大於精油，當提

高肉桂醛灌食劑量(Cin-H 組)，與 Cin-L 組相較，雖高劑量降低 TNF-α 之效果不及低劑量組，但低劑量

與高劑量組間未達統計學意義。灌食相當於精油劑量中枷羅木醇含量之 Lin-L 同樣顯著降低 TNF-α 上

升（p<0.05），其效果與精油相當，再增加灌食劑量（Lin-H 組）後，枷羅木醇可進一步改善脾臟 TNF-α，

即枷羅木醇之作用呈劑量依賴性。IFN-γ 含量方面，注射 LPS 前若灌食精油，與 LCO 組相較顯著性降

低 IFN-γ 上升（p<0.05）。灌食相當於精油劑量中肉桂醛和枷羅木醇含量之 Cin-L 和 Lin-L 雖也顯著降

低 IFN-γ 上升（p<0.05），但效果皆不及精油，再增加灌食劑量（Cin-H 組和 Lin-H 組）後，肉桂醛和

枷羅木醇可進一步改善迴腸黏膜組織 IFN-γ 上升，即肉桂醛和枷羅木醇之作用呈劑量依賴性。HMG-1

含量方面，注射 LPS 前若灌食精油，與 LCO 組相較顯著性降低 HMG-1 含量（p<0.05）。灌食相當於精

油劑量中肉桂醛含量之 Cin-L 組，雖有略微降低 LPS 誘發後 HMG-1 含量之效果，其改善效果不及精

油，且與 LCO 組相較未達統計學上的意義，不過當提升肉桂醛濃度（Cin-H 組），與 LCO 組相較則

顯著降低 HMG-1 含量（p<0.05），即肉桂醛具劑量依賴性作用。灌食相當於精油劑量中枷羅木醇含量

之 Lin-L 顯著降低 HMG-1 上升（p<0.05），但效果也不及精油，再增加灌食劑量（Lin-H 組）後，枷

羅木醇可進一步改善迴腸黏膜組織 HMG-1 含量，即枷羅木醇之作用呈劑量依賴性。 

上述結果與在周邊及其它臟器觀察到之精油及其成分抗發炎保護作用一致。 

 

(二) 小鼠迴腸黏膜組織中抗菌蛋白與抗發炎荷爾蒙含量 

灌食載劑後，注射LPS之LCO組小鼠迴腸黏膜組織中抗微生物胜肽REG3-β、REG3-γ、和CRP-ductin

含量皆顯著高於未注射 LPS 之 SCO 組（p<0.05） (表十三)。然而注射 LPS 前若先灌食各種精油成分

可顯著降低 LPS 誘發之小鼠迴腸黏膜組織中上述抗微生物胜肽含量。與 LCO 組相較，注射 LPS 前灌

食精油成分之組別，均呈顯著較低之 REG3-β、REG3-γ 及 CRP-ductin 含量（p<0.05）。灌食相當於精油

劑量中肉桂醛和枷羅木醇含量之 Cin-L 和 Lin-L 組均顯著降低 REG3-β、REG3-γ 及 CRP-ductin 上升

（p<0.05），但效果不及精油。當提高肉桂醛和枷羅木醇灌食劑量(Cin-H 組和 Lin-H 組)，分別與對應之

Cin-L 和 Lin-L 組相較，改善 REG3-β 之效果無顯著差異。然而肉桂醛和枷羅木醇於改善 LPS 誘發之
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REG3-γ 及 CRP-ductin 含量上升方面，則皆呈劑量依賴性效應。 

灌食載劑後，注射 LPS 之 LCO 組小鼠迴腸黏膜組織中抗發炎荷爾蒙 RETNLβ 含量顯著高於未注射

LPS 之 SCO 組（p<0.05）(表十三)。注射 LPS 前若灌食精油，與 LCO 組相較顯著降低 RETNLβ 含量

（p<0.05）。灌食相當於精油劑量中肉桂醛含量之 Cin-L 雖也顯著降低 RETNLβ 上升（p<0.05），但效

果不及精油，當提高 Cin 灌食劑量(Cin-H 組)，與 Cin-L 組相較，高劑量降低 RETNLβ 之效果顯著不及

低劑量組（p<0.05）。灌食相當於精油劑量中枷羅木醇含量之 Lin-L 顯著降低 RETNLβ 上升（p<0.05），

且效果與精油相似，當提高枷羅木醇灌食劑量(Lin-H組)，與Lin-L組相較，雖呈劑量依賴性改善RETNLβ

之趨勢，但低劑量與高劑量組間未達統計學意義。 

人體腸腔內部黏膜組織，是與外來病原菌接觸的主要介面，根據過去腸道發炎疾病之研究，發現當

腸腔受到病原菌的刺激，病原菌的信號透過上皮細胞 TLR4 之辨識，並啟動 MyD88-dependent pathway

訊息傳遞（Pulido et al., 2012），然而生理調節機制為了維護腸腔不受病原菌的入侵，啟動防禦機制，

增加抗微生物胜肽（REG3-β、REG3-γ、DMBT1）和抗發炎腸道荷爾蒙（RETNL-β）的產生（Larsson et 

al., 2012；Goll and Granlund, 2015）。在過去有研究報報顯示，利用一般正常之小鼠刪除體內 MyD88 基

因之模式，會降低小鼠大腸中抗微生物胜肽（REG3-β 和 REG3-γ）的表現，同時改變腸道菌相之組成

（Larsson et al., 2012）。根據本研究的觀察，LPS 刺激下小鼠之迴腸黏膜 REG3-β、REG3-γ、DMBT1

和 RETNL-β 含量皆顯著的高於控制組（表八），與過去文獻報導相符，而本研究發現若在注射 LPS 前

給予 TC、肉桂醛或枷羅木醇，均降低迴腸黏膜中 REG3-β、REG3-γ、DMBT1 和 RETNL-β 含量（表八），

推測灌食這些土肉桂成分，可能透過上述抗發炎作用抑制 LPS 誘發之抗菌蛋白表現，但也不能排除灌

食這些成分改變腸道菌相，降低腸道中致病微生物含量而降低這些 LPS 模式中這些黏膜抗菌蛋白之含

量。 

 

(三) 小鼠迴腸黏膜中 TLR4、MD2、MyD88 表現量 

灌食載劑後，注射 LPS 之 LCO 組小鼠迴腸黏膜中 TLR4、MD2、MyD88 表現量皆顯著高於未注射

LPS 之 SCO 組（p<0.05） (圖十八)。然而注射 LPS 前若先灌食各種精油成分均可著降低 LPS 誘發之

小鼠迴腸黏膜中 TLR4、MD2、MyD88 表現量。TLR4 表現量方面，注射 LPS 前若灌食精油，與 LCO

組相較顯著降低 TLR4 表現量（p<0.05）。灌食相當於精油劑量中肉桂醛之 Cin-L 組，可顯著降低 LPS

誘發之 TLR4 表現量（p<0.05），其作用與精油相當，再增加灌食劑量 (Cin-H 組)，亦顯著降低 LPS 誘

發之 TLR4 表現量表現量（p<0.05），但與 Cin-L 組間無顯著差異。灌食相當於精油劑量中枷羅木醇之

Lin-L 組，可顯著降低 LPS 誘發之 TLR4 表現量（p<0.05），其作用與精油組相當，再增加灌食劑量 (Lin-H

組)，雖亦顯著降低 LPS 誘發之 TLR4 表現量表現量（p<0.05），但降低作用顯著不及 Lin-L 組（p<0.05）。

MD2 表現量方面，注射 LPS 前若灌食精油，與 LCO 組相較顯著降低 MD2 表現量（p<0.05）。灌食相

當於 TC 劑量中 Cin 之 Cin-L 組，可顯著降低 LPS 誘發之 MD2 表現量（p<0.05），其作用與 TC 相當，

不過當提升 Cin 濃度（Cin-H 組）後降低作用顯著不及低劑量組（p<0.05）。灌食相當於 TC 劑量中 Lin

之 Lin-L 組，可顯著降低 LPS 誘發之 MD2 表現量（p<0.05），其作用與 TC 相當，再增加灌食劑量(Lin-H

組)同樣顯著降低 LPS 誘發之 MD2 表現量表現量（p<0.05），但降低作用與低劑量間無顯著差異。MyD88

表現量方面，注射 LPS 前若灌食 TC，與 LCO 組相較顯著降低 MyD88 表現量（p<0.05）。灌食相當於

TC 劑量中 Cin 和 Lin 含量之 Cin-L 組和 Lin-L 組，皆可顯著降低 LPS 誘發之 MyD88 表現量（p<0.05），

其作用皆與 TC 組相當，再增加灌食劑量(Cin-H 組和 Lin-H 組)，雖同樣顯著降低 LPS 誘發之 MyD88

表現量（p<0.05），但與相對應之低劑量組相較，Cin-H 組和 Lin-H 組降低 MyD88 表現量作用顯著不及

低劑量組（p<0.05）。 

 

(四) 小鼠迴腸黏膜中核萃取物 NF-κB 含量 

灌食載劑後，注射 LPS 之 LCO 組小鼠迴腸黏膜組織中 NF-κB 含量顯著高於未注射 LPS 之 SCO 組

（p<0.05） (圖十九)。然而注射 LPS 前若先灌食各種精油成分均可逆轉 LPS 誘發之小鼠迴腸黏膜組織

中 NF-κB 含量。注射 LPS 前若灌食精油，與 LCO 組相較，精油顯著降低迴腸黏膜組織中 NF-κB 含量

（p<0.05）。灌食相當於精油劑量中肉桂醛含量之 Cin-L，顯著降低 LPS 誘發之 NF-κB 含量（p<0.05），

其作用與精油相當，當提高肉桂醛灌食劑量(Cin-H 組)，與 Cin-L 組相較，無統計學上的差異。灌食相

當於精油劑量中枷羅木醇含量之 Lin-L 顯著降低 LPS 誘發之 NF-κB 含量（p<0.05），其作用與精油相當，
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但再增加灌食劑量 (Lin-H 組)，雖也顯著降低 LPS 誘發之 NF-κB 含量（p<0.05），但改善作用與低劑量

間無顯著差異。 

 

(五) 小鼠迴腸黏膜中 NLRP3、ASC、caspase-1 表現量 

灌食載劑後，注射 LPS 之 LCO 組小鼠迴腸黏膜中 NLRP3、ASC、caspase-1 表現量皆顯著高於未

注射 LPS 之 SCO 組（p<0.05） (圖二十)。然而注射 LPS 前若先灌食各種精油成分可顯著降低 LPS 誘

發之小鼠迴腸黏膜中 NLRP3、ASC、caspase-1 表現量。NLRP3 表現量方面，注射 LPS 前若灌食 TC，

與 LCO 組相較顯著降低 NLRP3 表現量（p<0.05）。灌食相當於 TC 劑量中 Cin 之 Cin-L 組，可顯著降

低 LPS 誘發之 NLRP3 表現量（p<0.05），但作用不及 TC 組，再增加灌食劑量 (Cin-H 組)，可進一步

顯著降低迴腸黏膜中 NLRP3 表現量（p<0.05），即 Cin 之作用呈劑量依賴性。灌食相當於 TC 劑量中

Lin 之 Lin-L 組，可顯著降低 LPS 誘發之 NLRP3 表現量（p<0.05），其作用與 TC 組相當，再增加灌食

劑量(Lin-H 組)，雖同樣顯著降低 LPS 誘發之 NLRP3 表現量（p<0.05），但與相對應之低劑量組相較， 

Lin-H 組降低 NLRP3 表現量作用顯著不及低劑量組（p<0.05）。依此觀察，Cin 和 Lin 對於 TC 降低迴

腸黏膜 NLRP3 表現量之作用均有貢獻。ASC 表現量方面，注射 LPS 前若灌食 TC，與 LCO 組相較顯

著降低 ASC 表現量（p<0.05）。灌食相當於 TC 劑量中 Cin 之 Cin-L 組，可顯著降低 LPS 誘發之 ASC

表現量（p<0.05），其作用與 TC 組相當，再增加灌食劑量 (Cin-H 組)，雖同樣顯著降低 LPS 誘發之 ASC

表現量（p<0.05），但與相對應之低劑量組相較， Cin-H 組降低 ASC 表現量作用顯著不及低劑量組

（p<0.05）。灌食相當於 TC 劑量中 Lin 之 Lin-L 組，可顯著降低 LPS 誘發之 ASC 表現量（p<0.05），

其作用與 TC 組相似，當提高 Lin 灌食劑量(Lin-H 組)，與 Lin-L 組相較，雖高劑量降低 ASC 表現量之

效果不及低劑量組，但低劑量與高劑量組間未達統計學意義。依此觀察，Cin 和 Lin 對於 TC 降低迴腸

黏膜 ASC 表現量之作用均有貢獻。在 caspase-1 表現量方面，注射 LPS 前若灌食 TC，與 LCO 組相較

顯著降低 caspase-1 表現量（p<0.05）。灌食相當於 TC 劑量中 Cin 之 Cin-L 組，可顯著降低 LPS 誘發之

caspase-1 表現量（p<0.05），其作用不及 TC 組，當提高 Cin 灌食劑量(Cin-H 組)，與 Cin-L 組相較，雖

高劑量降低 caspase-1 表現量之效果不及低劑量組，但低劑量與高劑量組間未達統計學意義。灌食相當

於 TC 劑量中 Lin 之 Lin-L 組，可顯著降低 LPS 誘發之 caspase-1 表現量（p<0.05），其作用與 TC 組相

似，再增加灌食劑量 (Lin-H 組)，雖同樣顯著降低 LPS 誘發之 caspase-1 表現量（p<0.05），但與相對

應之低劑量組相較， Lin-H 組降低 caspase-1 表現量作用顯著不及低劑量組（p<0.05）。依此觀察，Cin

和 Lin 對於 TC 降低迴腸黏膜 caspase-1 表現量之作用均有貢獻。 

 

(六) 小鼠迴腸黏膜中 caspase-1 活性 

灌食載劑後注射 LPS 之 LCO 組小鼠迴腸黏膜組織中 caspase-1 活性顯著高於未注射 LPS 之 SCO 組

（p<0.05） (圖二十一)。然而觀察到注射 LPS 前若先灌食各種精油成分可顯著逆轉 LPS 誘發之小鼠迴

腸黏膜組織中 caspase-1 活性。注射 LPS 前若灌食精油，與 LCO 組相較顯著降低迴腸黏膜組織中

caspase-1 活性（p<0.05）。灌食相當於精油劑量中肉桂醛和枷羅木醇含量之 Cin-L 組和 Lin-L 組，也均

顯著降低 caspase-1 活性（p<0.05），但效果皆顯著不及精油（p<0.05），若增加肉桂醛和枷羅木醇之灌

食劑量（分別為 Cin-H 組和 Lin-H 組），改善 LPS 誘發之 caspase-1 活性的效果皆顯著優於相對應之低

劑量組（p<0.05），即肉桂醛和枷羅木醇皆呈劑量依賴性作用。 

 

(七) 小鼠迴腸黏膜中 xanthine oxidase 活性 

灌食載劑後，注射 LPS 之 LCO 組小鼠迴腸黏膜組織中 xanthine oxidase 活性顯著高於未注射 LPS

之 SCO 組（p<0.05） (圖十五)。然而觀察到注射 LPS 前若先灌食各種精油成分均可顯著降低 LPS 誘

發之小鼠迴腸黏膜組織中 xanthine oxidase 活性（p<0.05）。注射 LPS 前若灌食精油，與 LCO 組相較顯

著降低迴腸黏膜組織中 xanthine oxidase 活性（p<0.05）。灌食相當於精油劑量中肉桂醛含量之 Cin-L 顯

著降低 xanthine oxidase 活性（p<0.05），但作用不及精油，再增加灌食劑量 (Cin-H 組)，同樣顯著降低

LPS 誘發之 xanthine oxidase 活性（p<0.05），進一步改善回腸黏膜中 xanthine oxidase 活性，即肉桂醛

之作用呈劑量依賴性。灌食相當於精油劑量中枷羅木醇含量之 Lin-L 顯著降低 xanthine oxidase 活性

（p<0.05），且作用與精油相似，再增加灌食劑量 (Lin-H 組)，同樣顯著降低 LPS 誘發之 xanthine oxidase

活性（p<0.05），但改善作用與低劑量間無顯著差異。 
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(八) 小鼠迴腸組織形態學 

灌食載劑後，注射 LPS 之 LCO 組小鼠與注射生理食鹽水的 SCO 組相較，迴腸黏膜出現嚴重的水

腫，以 H&E 染色觀察迴腸絨毛形態學可發現，其絨毛高度變短與腺窩深度比例下降，絨毛密度降低且

呈現融合及水腫的典型發炎形態，而在灌食精油活性成分後則上述絨毛發炎形態均獲得改善(圖二十

二)。 

 

(九) 小鼠迴腸組織嗜中性球浸潤 

以 Myeloperoxidase（MPO）免疫染色觀察土肉桂葉精油及其成分對於系統性發炎小鼠迴腸組織嗜

中性球浸潤之影響（圖二十三）。組織切片圖中褐色顆粒為嗜中性球，而顏色愈深代表浸潤程度愈嚴重。

本研究發現，灌食載劑後注射 LPS 之 LCO 組小鼠其迴腸組織中嗜中性球浸潤情形相較於未注射 LPS

之 SCO 組來的嚴重。而注射 LPS 前先灌食各種精油成分能減少 LPS 誘發之小鼠迴腸組織嗜中性球浸

潤之現象。其中可觀察到注射 LPS 前若灌食 TC 能有效降低嗜中性球浸潤，而灌食 Cin-L，則發現降低

嗜中性球浸潤現象不及 TC，但在提高劑量（Cin-H）後發現則能進一步抑制嗜中性球浸潤。而灌食 Lin-L

組與其高劑量（Lin-H 組）抑制嗜中性球效果相似，但皆不及 TC。依此觀察，Cin 和 Lin 對於 TC 抑制

迴腸組織中嗜中性球浸潤均有貢獻。 

 

(十) 小鼠迴腸組織 claudin-5、ZO-1含量 

以組織免疫染色 claudin-5，觀察土肉桂葉精油及其成分對於系統性發炎小鼠迴腸組織嗜中上皮細胞

間 tight junction（圖二十四 (A)）。組織切片圖中絨毛上褐色區塊為 claudin-5，而顏色愈深代表腸道單

層上皮 tight junction 間連接愈完整。本研究發現，灌食載劑後注射 LPS 之 LCO 組小鼠其迴腸組織中

claudin-5 表現相較於未注射 LPS 之 SCO 組低，顯示 LPS 注射後可能破壞 tight junction 之間的連結。

而注射 LPS 前若先灌食各種精油成分（TC、Cin、Lin）均能逆轉 LPS 誘發之小鼠迴腸組織中 claudin-5

之表現。依此觀察，Cin 和 Lin 對於 TC 改善 LPS 破壞迴腸上皮細胞間 tight junction 均有貢獻。 

以組織免疫染色 zonula occludens protein-1（ZO-1），觀察土肉桂葉精油及其成分對於系統性發炎小

鼠迴腸組織上皮細胞內 tight junction（圖二十四 (B)）。組織切片圖中絨毛上褐色區塊為 ZO-1，而顏色

愈深代表腸道上皮細胞 tight junction 內結構愈完整。本研究發現，灌食載劑後注射 LPS 之 LCO 組小鼠

其迴腸組織中 ZO-1 表現相較於未注射 LPS 之 SCO 組低，顯示 LPS 注射後可能破壞 tight junction 之間

的連結。而注射 LPS 前若先灌食各種精油成分（TC、Cin、Lin）均能逆轉 LPS 誘發之小鼠迴腸組織 tight 

junction 中 ZO-1 之表現。其中注射 LPS 前若灌食 TC 發現能有效改善 ZO-1 之表現，而灌食等同 TC 劑

量中 Cin 之 Cin-L 組，發現略微改善 ZO-1 表現，而增加劑量（Cin-H 組）則進一步改善 ZO-1 表現，

但 Cin 兩者劑量改善效果皆不及 TC。灌食等同 TC 劑量中 Lin 之 Lin-L 組，發現能有效改善 ZO-1 表現，

而增加劑量（Cin-H 組）則更進一步改善 ZO-1 之表現。依此觀察，Cin 和 Lin 對於 TC 改善 LPS 破壞

迴腸上皮細胞內 tight junction 均有貢獻。 

腸道是生物體中重要免疫組織，免疫功能主要分布在黏膜層上的腸道相關淋巴組織（GALT），其

中腸道上皮細胞障壁由 tight junction 和 adherens junction 組成，為抵禦病原菌的第一道免疫防線。有文

獻指出，利用 LPS 注射於健康的狗（1 mg/kg）誘發成敗血症，在注射 LPS 後的 24 小時犧牲，從組織

型態學染色觀察到腸道絨毛嚴重水腫、出血，黏膜糜爛不完整（Yang et al., 2014）。另外，注射 LPS 之

大鼠，在誘發 24 小時後腸道中發現嗜中性球浸潤之現象（Gao et al., 2015）。本研究之發現與過去文獻

相符，而在注射 LPS 前給予 TC、肉桂醛或枷羅木醇均能改善 LPS 誘發之腸黏膜損傷，增加絨毛高度

和腺窩深度比例，並且促使絨毛密度密集且逆轉絨毛水腫之狀態（圖十），且免疫化學染色證實，絨毛

損傷之改善是透過減少 LPS 誘發之嗜中性球浸潤（圖十一），及逆轉迴腸組織 tight junction 中 claudin-5

（圖十二）和 ZO-1（圖十三）之表現量。根據 Han 等人之研究，以 Escherichia coli 之 LPS（2 mg/kg）

誘發小鼠成內毒素血症，觀察到其迴腸中 occludin 和 ZO-1 之表現降低（Han et al., 2004）。另外在 Gu

等人研究發現，以 10 mg/kg 之 LPS 注射於小鼠後 12 小時犧牲，發現與未注射 LPS 之小鼠結腸相較，

其注射 LPS 之小鼠結腸 claudin-1、claudin-4、occludin 和 ZO-1 等 tight junctions 結構受到嚴重之破壞

（Gu et al., 2011）。根據本研究的觀察，LPS 刺激下小鼠之迴腸 ZO-1 之表現不及控制組（圖十三），這

與 Han 和 Gu 等人之文獻報導相符，其可能原因為本研究之 LPS 誘發小鼠成相當嚴重之發炎反應，LPS
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誘發組之腸道上皮已受損嚴重，上皮細胞失去維持 tight junctions 結構之能力，使 ZO-1 之表現下降。

而本研究發現若在注射 LPS 前給予 TC、肉桂醛或枷羅木醇，均逆轉 LPS 誘發小鼠之迴腸 claudin-5（圖

十二）和 ZO-1（圖十三）表現，此一結果應為首次關於台灣土肉桂葉精油成分肉桂醛和枷羅木醇改善

迴腸道 tight junctions 結構 claudin-5 和 ZO-1 之破壞。推測灌食這些土肉桂成分，可能透過上述臟器/

組織結果減少細胞激素產生且抑制 NF-κB 之活化（表十），降低腸道 MLCK 活性、減少 PAMR 收縮，

而維持迴腸中 tight junctions 結構（claudin-5 和 ZO-1）之完整。然而，目前有文獻指出病原體及其毒素

也具有直接或間接調節腸道屏障的能力（Kalischuk et al., 2009），如 Yuhan 等人研究，致病性 Escherichia 

coli 會促使 MLCK 磷酸化，而促使 PAMR 收縮，造成 tight junctions（occludin 和 ZO-1）結構損壞（Yuhan 

et al., 1997）。故不能排除灌食土肉桂或其成分（肉桂醛或枷羅木醇）而改變腸道菌相，以至於逆轉 LPS

誘發後迴腸中 tight junction 蛋白（claudin-5 和 ZO-1）之含量。 

 

 

(十一) 小鼠盲囊內容物 microbiota 特性 

在腸道菌豐富度指數方面，雖然Shannon在組間無差異，但不論在observed species 及Chao 1 指

數，均顯示灌食TC、肉桂醛及枷羅木醇之組別指數增加均達顯著高於控制組，其中以TC增幅最大。由

於注射LPS也會增加腸道菌相之豐富度指數，故尚不能據此判斷此菌相豐富度之增加利或不利於腸道健

康；進一步分析腸道菌種之分布 (圖二十五 (B))可發現LPS增加Deferribacteres比例 (此菌在SCO組

未呈現有意義之分布比率)、增加其它菌種分布之平均比率 (增率達50%)、但降低Bacteriodetes分布

比率 (減率達11.1%)，另外並未明顯影響Firmicutes比率；TC及肉桂醛均增加Firmicutes分布比率；

與SCO組相較，TC、Cin-L、Cin-H組別之增率分別為5.6%、6.4%、4.5%)，但枷羅木醇未呈現影響Firmicutes

分佈比率之作用，此外，TC逆轉LPS誘發增加之Defrribacteres比率，至於Bacteriodetes則除了TC無

影響外，所有介入均增加其分佈比例；與SCO組相較Cin-L、Cin-H、Lin-L、Lin-H組別之增率分別達

4.03%、3.3%、6.4%、6.2%。 

由於腸道健康的維護與菌相多樣性有關，正常下菌相豐富度增加，已知對於免疫功能之發展重要，

然根據上述結果可知，TC、肉桂醛和或枷羅木醇調節腸道菌相之貢獻各不相同；TC可能透過較大幅增

加腸道菌相豐富度(與控制組相較，observed species 及Chao 1指數均增加50%以上)而肉桂醛和枷羅

木醇則透過較微幅增加豐富性可能有助於對抗LPS誘發之SIRS，另外TC及肉桂醛亦可能透過增加

Firmicutes分布比率而提供對抗LPS誘發之SIRS之效果。至於TC逆轉LPS增加之Defrribacteres分布

率，以及枷羅木醇與肉桂醛逆轉LPS降低之Bacteriodetes分布率是繼發於其抗發炎作用亦或是透過此

種菌相變化提供保護作用，需進一步研究釐清 

 

六、結論與建議 

综合本研究結果可知，土肉桂葉精油在不影響實驗動物正常生長情形下，可逆轉 LPS引起之血液

中黏附因子 sL-selectin、sICAM-1和趨化因子 CINC-1和 NO的濃度及嗜中性球表面 CD11b/CD18的表

現量，並且改善腸黏膜組織中 ICAM-1、CINC-1 之含量，伴隨改善腸道嗜中性球浸潤及絨毛受損的情形。

本研究首度提出 TLR4 與 NLRP3 訊號路徑與 LPS誘發之迴腸損傷的關聯；此關聯性反映在迴腸黏膜局部

之 TLR4、MD2、MyD88、NLRP3、ASC表現量、caspase-1活性及 NF-B 活化之增加。此外本研究首度顯

示土肉桂葉精油在 SIRS下保護系統免於發生過度發炎之狀態，及顯著改善迴腸黏膜損傷。本研究證實

精油中的肉桂醛和枷羅木醇均是其在此 SIRS發炎模式中的主要作用分子；肉桂醛及枷羅木醇之抗系統

性發炎效應反映在改善之周邊血、肝臟及主要淋巴組織—脾臟與腸繫膜淋巴結中發炎相關細胞激素、

化學激素、及 NO之含量，且與降低淋巴組織中 TLR4 訊號路徑分子 TLR4、MD2、MyD88和 NLRP3發炎體

相關分子 NLRP3、ASC和 caspase-1之表現，抑制 NF-κB活化並降低 casapse-1活性有關。我們過去

已指出，LPS誘發小鼠 SIRS造成之迴腸黏膜損可做為研究臨床重症相關腸道損傷的有用模式。本研究

發現在 SIRS相關之腸黏膜損傷模式中，土肉桂葉精油及其中的肉桂醛和枷羅木醇均可減少迴腸黏膜中

xanthine oxidase 活性、嗜中性球浸潤，改善腸黏膜發炎性損傷。此保護作用，雖伴隨著迴腸黏膜中
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抗微生物胜肽表現下降，但也伴隨 tight junction蛋白含量上升，這些作用均可能是透過抑制迴腸黏

膜 TLR4 及 NLRP3訊號系統所造成，本研究也發現其可能間接透過影響腸道菌相提供保護作用。由於本

研究中，實驗動物所灌食的肉桂醛及枷羅木醇依據，是基於其分別在精油中的含量，而因為枷羅木醇

占精油的 40.24％、肉桂醛占精油的 6.87％，所以枷羅木醇灌食劑量遠高出肉桂醛很多，因此也可發現

在此抗發炎研究的數據中，肉桂醛的效果大多不如枷羅木醇，未來值得進一步比較此二分子在相同劑

量下的抗發炎活性。 

本研究結果建議，土肉桂葉精油具有應用於抗發炎及促進腸道健康之保健產品的潛力，且其主要

成分肉桂醛和枷羅木醇未來可應用於預防臨床重症病患發炎問題。本研究結果亦建議，土肉桂葉精油、

肉桂醛及枷羅木醇可能應用於其他發炎問題，如尿酸結晶引起之痛風性發炎，此為無菌發炎形式，主

要涉及NLRP3活化，與LPS模式主要起始於TRL4活化不同，為目前執行科技部計畫之研究方向，預期將

可開發出此精油更多應用性。 
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表一、正常控制組及灌食不同劑量土肉桂精油之注射LPS各組大鼠臟器重/體重百分比§ 

臟器/體重 x 100 (%) SCO LCO TC-L TC-M TC-H 

脾 0.381 ± 0.01 0.425 ± 0.02
#
 0.427 ± 0.02 0.430 ± 0.01 0.410 ± 0.01 

腎 1.016 ± 0.02 1.091 ± 0.04
#
 1.084 ± 0.04 1.055 ± 0.03 1.090 ± 0.02 

肝 3.437 ± 0.38 4.492 ± 0.15
#
 4.230 ± 0.34 3.638 ± 0.36 4.263 ± 0.73 

頸部淋巴結 0.050 ± 0.01 0.065 ± 0.02
#
 0.058 ± 0.01 0.063 ± 0.01 0.061 ± 0.01 

 

§注射 saline 並灌食載劑的大鼠 (SCO組) 和注射 LPS並分別灌食載劑、低、中、高劑量精油之大鼠（LCO組、TC-L 組、TC-M組、TC-H組），犧牲後收

集臟器並秤重。各組結果以 mean ± SD 表示，＃表示 SCO與 LCO兩組有顯著差異 （p＜0.05）。n=6。 
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表二、正常控制組及灌食不同劑量土肉桂精油之注射 LPS 各組大鼠血清中促發炎激素 TNF-α、IL-1β及 NO含量的影響
§
 

 

(pg/mL) SCO LCO TC-L TC-M TC-H 

TNF-α 252.8 ± 9.09 1470.2 ± 47.71
#b

 417.1 ± 15.75
a
 911.5 ± 29.95

ab
 731.9 ± 25.55

ab
 

IL-1β 123.5±67.25 358.7±21.41
#b

 218.8±13.87
ab

 125.5±61.65
a
 239.5±21.48

ab
 

NO 36.13±1.24 138.91±3.18
#b

 72.35±2.46
a
 85.46±2.54

a
 70.32±2.27

a
 

 

§注射 saline 並灌食載劑的大鼠 (SCO組) 和注射 LPS並分別灌食載劑、低、中、高劑量精油之大鼠（LCO組、TC-L 組、TC-M組、TC-H組），犧牲後收

集下腔靜脈血，製備血清進行分析。各組結果以 mean ± SD 表示，＃表示 SCO與 LCO兩組有顯著差異 （p＜0.05）；ab符號不相同者表示注射 LPS各

組間有顯著差異（p＜0.05）。n=6。 
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表三、正常控制組及灌食不同劑量土肉桂精油之注射 LPS 各組大鼠迴腸黏膜上皮層 ICAM-1、CINC-1、促發炎激素、NO含量的影響
§
 

 

(pg/mg protein) SCO LCO TC-L TC-M TC-H 

ICAM-1 749.4±46.7 2216±892.9
#b

 1019±475.4
a
 1322±131.1

a
 1243±708.8

a
 

CINC-1 424.4±14.5 1902±388.7
#c

 1095±400.7
b
 536.3±15.0

a
 563.6±35.1

a
 

TNF-α 23.38±1.62 93.76±3.96
#b

 40.45±3.41
a
 46.11±3.83

a
 34.65±3.52

a
 

IL-1β 75.96±4.32 216.8±10.55
#b

 112.8±68.95
a
 89.27±5.87

a
 87.50±4.50

a
 

NO 14.56±6.20 29.91±8.38
#b

 22.05±4.31
ab

 17.24±5.56
a
 13.59±5.75

a
 

 

§注射 saline 並灌食載劑的大鼠 (SCO組) 和注射 LPS並分別灌食載劑、低、中、高劑量精油之大鼠（LCO組、TC-L 組、TC-M組、TC-H組），犧牲後收

集迴腸黏膜組織進行分析。各組結果以 mean ± SD 表示，＃表示 SCO與 LCO兩組有顯著差異（p＜0.05）；abc符號不相同者表示注射 LPS各組間有顯

著差異（p＜0.05）。n=6。 
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表四、正常控制組及灌食不同劑量土肉桂精油之注射 LPS 各組小鼠臟器重/體重百分比§ 

 

organ wt/body wt x 100 (%) SCO LCO TC-L TC-M TC-H 

spleen 0.22 ± 0.02 0.33 ± 0.04
#
 0.31 ± 0.03 0.31 ± 0.02 0.32 ± 0.05 

kidney  0.65 ± 0.06 0.71 ± 0.07 0.68 ± 0.07 0.69 ± 0.05 0.72 ± 0.06 

liver  4.51 ± 0.61 4.80 ± 0.40 4.85 ± 0.34 4.96 ± 0.30 4.29 ± 1.52 

mesenteric lymph nodes 0.07 ± 0.01 0.11 ± 0.01
#
 0.10 ± 0.02 0.10 ± 0.02 0.10 ± 0.03 

 

§
Values are the mean ± SD for six mice per group. SCO, control mice treated with vehicle; LCO, endotoxin-injected mice treated with vehicle; TC-L, 

endotoxin-injected mice treated with 6.5 mg/(kg bw) of TC; TC-M, endotoxin-injected mice treated with 13 mg/(kg bw) of TC; TC-H, endotoxin-injected mice 

treated with 26 mg/(kg bw) of TC. #Significantly different from the control group (p < 0.05).
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表五、正常控制組及灌食不同劑量土肉桂精油之注射 LPS 各組小鼠周邊血中 nitrate/nitrite 及促發炎細胞激素濃度
§
 

 

 
SCO LCO TC-L TC-M TC-H 

nitrate/nitrite (nmol/mL) 40.6 ±21.8 624.0 ± 96.9
#a

 406.3±137.5
 b
 375.4 ±148.4

b
 315.6 ± 76.6

b
 

IL-1β (pg/mL) 62.6  29.2 215.3 44.4
#a

 181.3 42.8
a
 119.6  35.3

 b
 110.0  37.2

 b
 

TNF-α (pg/mL) 37.9  10.5 474.5  22.4
#a

 421.4  61.9
a
 278. 5  45.4

 b
 228.6 40.6

 b
 

IFN-γ (pg/mL) 1.63  0.51 106.34  8.25
#a

 71.42  6.19
 b
 70.37  2.39

 b
 68.67  2.90

 b
 

IL-18 (pg/mL) 45.3  11.7 283.0  78.60
#a

 167.4  65.3
 b
 136.4  47.5

 bc
 91.5  22.7

 c
 

 

§
Values are the mean ± SD for six mice per group. SCO, control mice treated with vehicle; LCO, endotoxin-injected mice treated with vehicle; TC-L, 

endotoxin-injected mice treated with 6.5 mg/(kg bw) of TC; TC-M, endotoxin-injected mice treated with 13 mg/(kg bw) of TC; TC-H, endotoxin-injected mice 

treated with 26 mg/(kg bw) of TC. #Significantly different from the control group (p < 0.05). a, b, and c indicate the means within a row not sharing the same 

superscript letter are significantly different (p < 0.05). 
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表六、正常控制組及灌食土肉桂精油、肉桂醛或枷羅木醇之注射LPS各組小鼠生長代謝值§ 
 

 
SCO LCO TC Cin-L Cin-H Lin-L Lin-H 

灌食前體重(g) 23.89±2.34 23.50±2.02 24.26±1.87 23.82±1.52 23.84±1.63 24.29±1.58 24.24±1.49 

誘發前體重(g) 24.71±2.59 24.12±2.49 24.61±2.12 24.16±1.52 24.50±1.99 25.37±1.25 25.11±1.03 

犧牲前體重(g) 25.01±0.60 23.01±1.5*
a
 23.78±1.17

ab
 24.26±0.30

ab
 24.18±1.46

ab
 24.60±0.38

b
 24.99±0.53

b
 

灌食前後體重差異(g) 0.89±0.51 0.81±0.44 0.85±0.51 0.93±0.49 0.96±0.55 0.81±0.50 1.06±0.43 

誘發前後體重變化(g) -1.14±0.3 -3.16±0.34*
a
 -1.59±0.18

d
 -1.63±0.24

d
 -2.38±0.32

b
 -1.99±0.22

c
 -1.74±0.24

d
 

攝食量 

(g) 

Day 0 4.04±0.78 4.60±0.81 4.28±1.61 4.47±1.53 5.58±1.44 4.98±0.74 5.03±0.70 

Day17 5.21±0.60 5.27±0.81 5.15±0.92 5.34±0.75 5.34±1.37 5.48±0.77 5.51±0.67 

飲水量

(ml) 

Day 0 4.71±2.50 4.83±2.23 4.57±1.81 5.29±1.60 5.14±2.04 6.14±1.21 7.14±2.79 

Day17 5.57±2.30 6.17±1.33 4.83±1.72 6.33±1.37 6.40±1.67 6.29±2.14 6.67±1.63 

排尿量

(ml) 

Day 0 0.53±0.51 0.54±0.45 0.61±0.45 0.61±0.63 0.35±0.38 0.48±0.35 1.08±1.16 

Day17 0.56±0.33 0.49±0.46 0.25±0.32 0.51±0.41 0.47±0.26 14.75±37.59 0.37±0.52 

糞便量

(g) 

Day 0 1.10±0.35 1.16±0.33 1.02±0.23 1.15±0.27 1.21±0.44 1.20±0.27 1.41±0.40 

Day17 1.18±0.31 1.20±0.13 1.15±0.28 1.15±0.35 1.11±0.37 1.33±0.32 1.33±0.25 
 

§
Values are the mean ± SD for six mice per group. SCO, control mice treated with vehicle; LCO, endotoxin-injected mice treated with vehicle; TC, 

endotoxin-injected mice treated with 13 mg/(kg bw) of TC; Cin-L or Cin-H, endotoxin-injected mice treated with 0.45 or 0.9 mg/(kg bw) of cinnamaldehyde, 

respectively; Lin-L or Lin-H, endotoxin-injected mice treated with 2.6 or 5.2 mg/(kg bw) of linalool, respectively. #Significantly different from the control group (p 

< 0.05). a, b, and c indicate the means within a row not sharing the same superscript letter are significantly different (p < 0.05). 
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表七、正常控制組及灌食土肉桂精油、肉桂醛或枷羅木醇之注射LPS各組小鼠臟器/體重百分比之影響
§
 

Organ wt/body wt (%) SCO LCO TC Cin-L Cin-H Lin-L Lin-H 

Kideny
★

 0.661±0.045 0.697±0.035 0.672±0.035 0.682±0.032 0.691±0.033 0.674±0.029 0.669±0.030 

Liver 4.564±0.375 4.723±0.286 4.557±0.233 4.664±0.188 4.718±0.163 4.711±0.217 4.712±0.170 

Spleen 0.208±0.015 0.323±0.014*
a
 0.303±0.015

bc
 0.297±0.017

c
 0.314±0.025

ab
 0.300±0.014

bc
 0.307±0.015

bc
 

Mesenteric lymph nodes 0.079±0.007 0.129±0.015*
a
 0.109±0.015

bc
 0.117±0.015

ab
 0.101±0.012

c
 0.113±0.013

bc
 0.116±0.012

ab
 

Epididymal adipose tissue
♁
 0.410±0.068 0.456±0.112 0.454±0.072 0.440±0.051 0.459±0.046 0.457±0.066 0.436±0.051 

 

§
Values are the mean ± SD for six mice per group. ★Mean single kidney weight/body weight（%）. ♁Mean weight of epididymal adipose tissue/body weight（%）. 

SCO, control mice treated with vehicle; LCO, endotoxin-injected mice treated with vehicle; TC, endotoxin-injected mice treated with 13 mg/(kg bw) of TC; Cin-L 

or Cin-H, endotoxin-injected mice treated with 0.45 or 0.9 mg/(kg bw) of cinnamaldehyde, respectively; Lin-L or Lin-H, endotoxin-injected mice treated with 2.6 

or 5.2 mg/(kg bw) of linalool, respectively. #Significantly different from the control group (p < 0.05). a, b, and c indicate the means within a row not sharing the 

same superscript letter are significantly different (p < 0.05). 
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表八、正常控制組及灌食土肉桂精油、肉桂醛或枷羅木醇之注射LPS各組小鼠血漿中促發炎激素及Nitrate/nitrite濃度
§
 

 
SCO LCO TC Cin-L Cin-H Lin-L Lin-H 

Nitrate/nitrite (nmol/ml) 129.9±53.4 1058.5±71.0
*a

 903.8±72.7
b
 1009.0±74.5

a
 907.3±88.3

b
 790.6±51.4

c
 805.5±45.2

c
 

IL-1β (pg/ml) 10.63±1.91 74.06±3.37
*a

 24.74±2.69
d
 48.24±3.58

b
 32.09±4.77

c
 50.26±4.55

b
 34.23±5.13

c
 

IL-18 (pg/ml) 153.2±52.7 1118.1±107.5
*a

 489.0±52.2
cd

 1065.6±73.0
a
 568.9±42.7

c
 705.8±72.3

b
 445.7±38.0

d
 

TNF-α (pg/ml) 3.2±2.0 202.5±12.7
*a

 164.2±19.5
bc

 176.6±11.0
b
 132.9±12.0

d
 158.7±13.6

bc
 150.9±12.4

cd
 

IFN-γ (ng/ml) 0.34±0.17 45.57±3.83
*a

 11.61±3.84
c
 13.47±4.19

c
 11.48±5.10

c
 22.79±2.08

b
 9.45±1.60

c
 

HMG-1 (pg/ml) 24.37±3.47 76.86±5.10
*a

 35.60±3.59
d
 48.68±2.76

b
 37.48±3.21

d
 42.59±3.96

c
 38.69±3.25

cd
 

 

§
Values are the mean ± SD for six mice per group. SCO, control mice treated with vehicle; LCO, endotoxin-injected mice treated with vehicle; TC, 

endotoxin-injected mice treated with 13 mg/(kg bw) of TC; Cin-L or Cin-H, endotoxin-injected mice treated with 0.45 or 0.9 mg/(kg bw) of cinnamaldehyde, 

respectively; Lin-L or Lin-H, endotoxin-injected mice treated with 2.6 or 5.2 mg/(kg bw) of linalool, respectively. #Significantly different from the control group (p 

< 0.05). a, b, and c indicate the means within a row not sharing the same superscript letter are significantly different (p < 0.05). 

38 



 47 

 

表九、正常控制組及灌食土肉桂精油、肉桂醛或枷羅木醇之注射 LPS各組小鼠脾臟中促發炎激素及 Nitrate/nitrite 含量§ 

 

 
SCO LCO TC Cin-L Cin-H Lin-L Lin-H 

Nitrate/nitrite (nmol/mg 

prot) 
1.15±0.37 10.91±3.02*

a
 3.26±0.69

cd
 5.10±0.60

b
 2.65±0.72

d
 4.57±0.89

bc
 4.06±0.52

bcd
 

IL-1β (pg/mg prot) 148.5±33.7 534.0±48.1*
a
 219.0±31.3

bc
 265.2±52.7

b
 192.7±40.9

c
 250.9±34.6

bc
 272.9±70.0

b
 

IL-18 (pg/mg prot) 124.9±11.8 199.3±29.8*
a
 135.0±25.6

b
 155.5±22.3

b
 129.5±14.9

b
 162.2±28.2

b
 141.1±39.9

b
 

TNF-α (pg/mg prot) 2.57±1.00 45.53±14.18*
a
 9.53±3.11

c
 14.94±1.67

bc
 23.17±9.37

b
 11.16±9.42

c
 17.63±4.27

bc
 

IFN-γ (pg/mg prot) 31.6±8.5 669.3±30.4*
a
 354.7±27.3

d
 413.6±11.5

c
 269.8±44.9

e
 452.4±24.7

b
 283.6±25.8

e
 

HMG-1 (pg/mg prot) 134.3±12.5 595.4±21.6*
a
 289.9±20.8

d
 350.8±33.0

c
 251.6±28.4

d
 432.1±46.4

b
 272.9±30.0

d
 

 

§
Values are the mean ± SD for six mice per group. SCO, control mice treated with vehicle; LCO, endotoxin-injected mice treated with vehicle; TC, 

endotoxin-injected mice treated with 13 mg/(kg bw) of TC; Cin-L or Cin-H, endotoxin-injected mice treated with 0.45 or 0.9 mg/(kg bw) of cinnamaldehyde, 

respectively; Lin-L or Lin-H, endotoxin-injected mice treated with 2.6 or 5.2 mg/(kg bw) of linalool, respectively. #Significantly different from the control group (p 

< 0.05). a, b, and c indicate the means within a row not sharing the same superscript letter are significantly different (p < 0.05). 
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表十、正常控制組及灌食土肉桂精油、肉桂醛或枷羅木醇之注射 LPS各組小鼠肝臟中促發炎激素及 Nitrate/nitrite 含量§ 

 

 
SCO LCO TC Cin-L Cin-H Lin-L Lin-H 

Nitrate/nitrite (nmol/mg protein) 1.03±0.26 3.63±0.78*
a
 1.91±0.21

c
 2.01±0.67

c
 1.93±0.45

c
 2.93±0.6

b
 1.01±0.80

d
 

IL-1β (pg/mg protein) 0.77±0.08 2.15±0.19*
a
 1.66±0.18

bcd
 1.49±0.17

d
 1.83±0.18

b
 1.75±0.15

bc
 1.58±0.18

cd
 

TNF-α (pg/mg protein) 64.3±27.8 828.8±74.5*
a
 205.2±64.2

c
 335.6±63.1

b
 261.5±91.4

bc
 329.4±70.5

b
 309.1±25.9

b
 

IFN-γ (pg/mg protein) 45.0±9.3 356.7±33.2*
a
 58.8±5.4

e
 99.6±10.9

d
 129.5±26.1

c
 106.7±15.6

d
 154.3±18.2

b
 

IL-18 (ng/mg protein) 1.09±0.15 3.64±1.13*
a
 1.72±0.75

b
 1.35±0.26

b
 2.06±1.15

b
 1.94±0.62

b
 1.61±0.65

b
 

HMG-1 (ng/mg protein) 1.26±0.09 5.86±0.68*
a
 4.27±0.95

b
 3.52±0.35

b
 3.80±0.41

b
 4.00±0.24

b
 3.94±0.44

b
 

 

§
Values are the mean ± SD for six mice per group. SCO, control mice treated with vehicle; LCO, endotoxin-injected mice treated with vehicle; TC, 

endotoxin-injected mice treated with 13 mg/(kg bw) of TC; Cin-L or Cin-H, endotoxin-injected mice treated with 0.45 or 0.9 mg/(kg bw) of cinnamaldehyde, 

respectively; Lin-L or Lin-H, endotoxin-injected mice treated with 2.6 or 5.2 mg/(kg bw) of linalool, respectively. #Significantly different from the control group (p 

< 0.05). a, b, and c indicate the means within a row not sharing the same superscript letter are significantly different (p < 0.05). 
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表十一、正常控制組及灌食土肉桂精油、肉桂醛或枷羅木醇之注射 LPS各組小鼠腸繫膜淋巴結中促發炎激素及 Nitrate/nitrite 含量§ 

 

 
SCO LCO TC Cin-L Cin-H Lin-L Lin-H 

Nitrate/nitrite (nmol/mg protein) 1.14±0.49 6.47±0.69*
a
 3.46±0.78

c
 5.05±0.74

b
 3.19±1.27

c
 4.80±0.95

b
 3.50±0.62

c
 

IL-1β (pg/mg protein) 24.18±7.83 81.86±11.11*
a
 32.00±6.40

c
 61.18±11.81

ab
 38.90±16.16

bc
 17.96±9.27

c
 28.39±12.17

c
 

TNF-α (pg/mg protein) 1.37±0.81 13.02±3.67*
a
 4.66±1.69

bc
 6.12±0.48

b
 4.52±0.99

bc
 2.56±0.54

c
 3.92±0.82

bc
 

IFN-γ (pg/mg protein) 36.7±9.8 339.5±35.1*
a
 169.5±54.9

bc
 243.9±90.9

b
 122.0±71.9

c
 126.5±49.8

c
 139.2±66.0

c
 

 

§
Values are the mean ± SD for six mice per group. SCO, control mice treated with vehicle; LCO, endotoxin-injected mice treated with vehicle; TC, 

endotoxin-injected mice treated with 13 mg/(kg bw) of TC; Cin-L or Cin-H, endotoxin-injected mice treated with 0.45 or 0.9 mg/(kg bw) of cinnamaldehyde, 

respectively; Lin-L or Lin-H, endotoxin-injected mice treated with 2.6 or 5.2 mg/(kg bw) of linalool, respectively. #Significantly different from the control group (p 

< 0.05). a, b, and c indicate the means within a row not sharing the same superscript letter are significantly different (p < 0.05). 
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表十二、正常控制組及灌食土肉桂精油、肉桂醛或枷羅木醇之注射 LPS各組小鼠迴腸黏膜中促發炎激素及 Nitrate/nitrite 含量§ 

 

 
SCO LCO TC Cin-L Cin-H Lin-L Lin-H 

Nitrate/nitrite (nmol/mg protein) 6.53±1.84 16.11±0.63*
a
 9.21±0.63

b
 7.80±1.39

c
 4.29±0.93

d
 5.09±1.25

d
 6.98±1.25

c
 

IL-1β (pg/mg protein) 13.85±0.34 137.12±5.26*
a
 61.17±5.11

c
 55.79±4.87

cd
 51.35±4.68

d
 79.20±6.67

b
 44.37±3.55

e
 

IL-18 (pg/mg protein) 36.0±27.4 388.6±60.2*
a
 191.4±54.6

c
 252.2±42.3

b
 85.3±12.4

d
 142.9±34.8

cd
 186.9±45.9

c
 

TNF-α (pg/mg protein) 0.25±0.17 59.75±5.68*
a
 39.96±7.99

b
 15.33±3.12

cd
 18.47±8.44

c
 45.56±5.38

b
 10.47±2.62

d
 

IFN-γ (pg/mg protein) 48.6±4.2 342.6±30.7*
a
 112.2±17.3

e
 259.4±24.8

c
 175.1±15.6

d
 296.2±20.9

b
 186.5±13.2

d
 

HMG-1 (pg/mg protein) 16.0±3.4 158.4±10.2*
a
 43.8±3.0

c
 154.6±5.5

a
 43.2±3.8

c
 107.7±10.1

b
 41.7±4.9

c
 

 

§
Values are the mean ± SD for six mice per group. SCO, control mice treated with vehicle; LCO, endotoxin-injected mice treated with vehicle; TC, 

endotoxin-injected mice treated with 13 mg/(kg bw) of TC; Cin-L or Cin-H, endotoxin-injected mice treated with 0.45 or 0.9 mg/(kg bw) of cinnamaldehyde, 

respectively; Lin-L or Lin-H, endotoxin-injected mice treated with 2.6 or 5.2 mg/(kg bw) of linalool, respectively. #Significantly different from the control group (p 

< 0.05). a, b, and c indicate the means within a row not sharing the same superscript letter are significantly different (p < 0.05). 
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表十三、正常控制組及灌食土肉桂精油、肉桂醛或枷羅木醇之注射LPS各組小鼠迴腸黏膜中抗菌蛋白及抗發炎荷爾蒙含量
§
 

 
SCO LCO TC Cin-L Cin-H Lin-L Lin-H 

REG3-β (pg/mg protein) 24.0±7.8 332.0±50.1
*a

 47.8±13.2
d
 86.4±12.1

c
 110.4±4.5

c
 152.9±12.8

b
 144.9±29.5

b
 

REG3-γ (pg/mg protein) 104.4±20.5 562.6±28.1
*a

 150.2±24.3
e
 388.4±43.1

b
 221.6±31.5

d
 366.1±22.0

b
 302.9±23.8

c
 

DMBT1 (pg/mg protein) 99.3±12.6 552.9±40.4
*a

 136.8±24.4
d
 312.2±19.7

b
 197.9±16.7

c
 286.7±37.3

b
 227.0±26.4

c
 

RETNLβ (ng/mg protein) 1.50±0.49 14.23±2.83
*a

 4.32±0.84
d
 6.92±0.98

c
 9.92±1.24

b
 5.13±0.79b

cd
 5.07±1.17b

cd
 

 

§
Values are the mean ± SD for six mice per group. SCO, control mice treated with vehicle; LCO, endotoxin-injected mice treated with vehicle; TC, 

endotoxin-injected mice treated with 13 mg/(kg bw) of TC; Cin-L or Cin-H, endotoxin-injected mice treated with 0.45 or 0.9 mg/(kg bw) of cinnamaldehyde, 

respectively; Lin-L or Lin-H, endotoxin-injected mice treated with 2.6 or 5.2 mg/(kg bw) of linalool, respectively. #Significantly different from the control group (p 

< 0.05). a, b, and c indicate the means within a row not sharing the same superscript letter are significantly different (p < 0.05). 
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圖一、灌食土肉桂葉精油對於注射LPS之大鼠生長代謝的影響  

（A）體重，（B）攝食量，（C）飲水量，（D）排尿量。 

 

注射 saline並灌食載劑的大鼠 (SCO組) 和注射 LPS 並分別灌食載劑、低、中、高劑量精油之大鼠（LCO

組、TC-L組、TC-M組、TC-H 組），灌食期間，大鼠飼育於代謝籠內進行生長及代謝特性之觀察。各組

結果以 mean ± SD 表示。n=6。 
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圖二、灌食土肉桂精油對於注射LPS之大鼠血液嗜中性球密度的影響  

注射 saline並灌食載劑的大鼠 (SCO組) 和注射 LPS 並分別灌食載劑、低、中、高劑量精油之大鼠（LCO

組、TC-L組、TC-M組、TC-H 組），犧牲後收集下腔靜脈血分離嗜中性球，計算單位血液中嗜中性白血

球數目。各組結果以 mean ± SD 表示，＃表示 SCO與 LCO兩組有顯著差異（p＜0.05）；ab符號不相同

者表示注射 LPS各組間有顯著差異（p＜0.05）。n=6。 
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圖三、灌食土肉桂葉精油對於注射LPS之大鼠嗜中性球表面黏附分子表現量的影響  

(A) CD11b，(B) CD18 

注射 saline並灌食載劑的大鼠 (SCO組) 和注射 LPS 並分別灌食載劑、低、中、高劑量精油之大鼠（LCO

組、TC-L組、TC-M組、TC-H組），犧牲後取血分離嗜中性球，以流式細胞儀分析嗜中性球 CD11b及 CD18

表現量。各組結果以 mean ± SD 表示，＃表示 SCO與 LCO兩組有顯著差異（p＜0.05）；abc符號不相

同者表示注射 LPS 各組間有顯著差異（p＜0.05）。n=6。 
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圖四、灌食土肉桂葉精油對於注射LPS之大鼠血清中可溶性黏附分子和化學激素含量的影響 

(A)sL-selectin，(B)sICAM-1，(C)CINC-1  

 

注射 saline並灌食載劑的大鼠 (SCO組) 和注射 LPS 並分別灌食載劑、低、中、高劑量精油之大鼠（LCO

組、TC-L組、TC-M組、TC-H 組），誘發前採取尾靜脈血，且犧牲時收集下腔靜脈血，分析血清中(A) 

sL-selecin，(B) sICAM-1，(C) CINC-1的濃度。各組結果以 mean ± SD 表示，＃表示 SCO與 LCO兩

組有顯著差異（p＜0.05）；abc 符號不相同者表示注射 LPS各組間有顯著差異（p＜0.05）。n=6。 
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圖五、灌食土肉桂葉精油對於注射LPS之大鼠迴腸黏膜MPO活性的影響   

 

注射 saline並灌食載劑的大鼠 (SCO組) 和注射 LPS 並分別灌食載劑、低、中、高劑量精油之大鼠（LCO

組、TC-L組、TC-M組、TC-H 組），犧牲後收集迴腸，進行 MPO酵素活性分析。各組量化結果以 mean ± 

SD 表示，＃表示 SCO 與 LCO兩組有顯著差異（p＜0.05）；ab符號不相同者表示注射 LPS各組間有顯著

差異（p＜0.05）。n=6。 
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圖六、灌食土肉桂葉精油對於注射LPS之大鼠迴腸黏膜組織形態學的影響 

注射 saline並灌食載劑的大鼠 (SCO組) 和注射 LPS 並分別灌食載劑、低、中、高劑量精油之大鼠（LCO

組、TC-L組、TC-M組、TC-H 組），犧牲後收集迴腸以福馬林固定、石蠟包埋、組織切片及進行 HE染

色。切片厚度 5μ m，100 X. 
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圖七、土肉桂葉精油對於注射 LPS 小鼠迴腸黏膜和腸繫膜淋巴結 TLR4、MD2、MyD88表現量的影響 

(A)迴腸黏膜，(B)腸繫膜淋巴結 

Mice received by gavage 6.5 mg/kg TC (TC-L), 13 mg/kg TC (TC-M), 26 mg/kg TC (TC-H), or the vehicle 

(LCO) every other day 8 times followed by injection with endotoxin from S. typhimurium (i.p., 10 mg/kg 

body weight). Control mice were pretreated with vehicle followed by injection with saline (SCO). Samples 

were collected at 12 h after injection. Data are means ± SDs for three mice in each group. #Significantly 

different from the control (p < 0.05). a, b, and c not sharing the same letter are significantly different (p < 

0.05). 
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圖八、土肉桂葉精油對於注射 LPS 小鼠迴腸黏膜和腸繫膜淋巴結細胞核萃取物中 NF-κB含量之影響 

(A)迴腸黏膜，(B)腸繫膜淋巴結 
 

Mice received by gavage 6.5 mg/kg TC (TC-L), 13 mg/kg TC (TC-M), 26 mg/kg TC (TC-H), or the vehicle 

(LCO) every other day 8 times followed by injection with endotoxin from S. typhimurium (i.p., 10 mg/kg 

body weight). Control mice were pretreated with vehiclefollowed by injection with saline (SCO). Samples 

were collected at 12 h after injection. Data are means ± SDs for six mice in each group. #Significantly 

different from the control (p < 0.05). a, b, and c the same tissue not sharing the same letter are significantly 

different (p < 0.05). 
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圖九、土肉桂葉精油對於注射 LPS 小鼠迴腸黏膜和腸繫膜淋巴結 NLRP3、ASC、caspase-1表現量的影

響 

(A) 迴腸黏膜，(B) 腸繫膜淋巴結 
 

Mice received by gavage 6.5 mg/kg TC (TC-L), 13 mg/kg TC (TC-M), 26 mg/kg TC (TC-H), or the vehicle 

(LCO) every other day 8 times followed by injection with endotoxin from S. typhimurium (i.p., 10 mg/kg 

body weight). Control mice were pretreated with vehicle followed by injection with saline (SCO). Samples 

were collected at 12 h after injection. Data are means ± SDs for three mice in each group. #Significantly 

different from the control (p < 0.05). a, b, and c not sharing the same letter are significantly different (p < 

0.05). 
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圖十、土肉桂葉精油對於注射 LPS 小鼠之迴腸黏膜及腸繫膜淋巴結 caspase-1活性之影響 
 

Mice received by gavage 6.5 mg/kg TC (TC-L), 13 mg/kg TC (TC-M), 26 mg/kg TC (TC-H), or the vehicle 

(LCO) every other day 8 times followed by injection with endotoxin from S. typhimurium (i.p., 10 mg/kg 

body weight). Control mice were pretreated with vehicle followed by injection with saline (SCO). Samples 

were collected at 12 h after injection. Data are mean ± SD for six mice in each group. #Significantly different 

from the control (p < 0.05). a, b, and c the same tissue not sharing the same letter are significantly different (p 

< 0.05). 
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(A) 

 

 (B) 

 

圖十一、土肉桂葉精油對於注射 LPS小鼠之迴腸黏膜 nitrate/nitrite 含量和 xanthine oxidase 活性

之影響 

(A)nitrate/nitrite 含量，(B)xanthine oxidase活性 

 

Mice received by gavage 6.5 mg/kg TC (TC-L), 13 mg/kg TC (TC-M), 26 mg/kg TC (TC-H), or the vehicle 

(LCO) every other day 8 times followed by injection with endotoxin from S. typhimurium (i.p., 10 mg/kg 

body weight). Control mice were pretreated with vehicle followed by injection with saline (SCO). Samples 

were collected 12 h after injection. Data are means ± SDs for six mice in each group. #Significantly different 

from the control (p < 0.05). a, b not sharing the same letter are significantly different (p < 0.05). 
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圖十二、灌食土肉桂葉精油對於注射 LPS 之小鼠迴腸形態學之影響  

 

Mice received by gavage 6.5 mg/kg TC (TC-L), 13 mg/kg TC (TC-M), 26 mg/kg TC (TC-H), or the vehicle 

(LCO) every other day 8 times followed by injection with endotoxin from S. typhimurium (i.p., 10 mg/kg 

body weight). Control mice were pretreated with vehicle followed by injection with (SCO) saline. Samples 

were collected at 12 h after injection. Ileum samples were stained with H&E staining. Original magnification 

x 100. 
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圖十三、灌食土肉桂葉精油、肉桂醛或枷羅木醇對於注射 LPS 之小鼠淋巴組織 TLR4、MD2、MyD88

表現量之影響 

(A) 脾臟，(B) 腸繫淋巴結 

Mice received by gavage 13 mg/kg TC (TC), 0.45 or 0.9 mg/kg cinnamaldehyde (Cin-L or Cin-H, respectively), 

2.6 or 5.2 mg/kg linalool (Lin-L or Lin-H, respectively), or the vehicle (LCO) every other day 8 times followed 

by injection with endotoxin from S. typhimurium (i.p., 10 mg/kg body weight). Control mice were pretreated 

with vehicle followed by injection with saline (SCO). Samples were collected at 12 h after injection. Data are 

mean ± SD for six mice in each group. *Significantly different from the control (p < 0.05). a, b, c, and d the 

same tissue not sharing the same letter are significantly different (p < 0.05). 
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圖十四、灌灌食土肉桂葉精油、肉桂醛或枷羅木醇對於注射LPS之小鼠淋巴組織細胞核萃取物中NF-κB

含量之影響  

 

Mice received by gavage 13 mg/kg TC (TC), 0.45 or 0.9 mg/kg cinnamaldehyde (Cin-L or Cin-H, respectively), 

2.6 or 5.2 mg/kg linalool (Lin-L or Lin-H, respectively), or the vehicle (LCO) every other day 8 times followed 

by injection with endotoxin from S. typhimurium (i.p., 10 mg/kg body weight). Control mice were pretreated 

with vehicle followed by injection with saline (SCO). Samples were collected at 12 h after injection. Data are 

mean ± SD for six mice in each group. *Significantly different from the control (p < 0.05). a, b, and c the 

same tissue not sharing the same letter are significantly different (p < 0.05). 
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圖十五、灌食土肉桂葉精油、肉桂醛或枷羅木醇對於注射 LPS 之小鼠淋巴組織 NLRP3、ASC、caspase-1

表現量之影響 

(A)脾臟和(B)腸繫膜淋巴結 

 

Mice received by gavage 13 mg/kg TC (TC), 0.45 or 0.9 mg/kg cinnamaldehyde (Cin-L or Cin-H, respectively), 

2.6 or 5.2 mg/kg linalool (Lin-L or Lin-H, respectively), or the vehicle (LCO) every other day 8 times followed 

by injection with endotoxin from S. typhimurium (i.p., 10 mg/kg body weight). Control mice were pretreated 

with vehicle followed by injection with saline (SCO). Samples were collected at 12 h after injection. Data are 

mean ± SD for six mice in each group. *Significantly different from the control (p < 0.05). a, b, c, and d the 

same tissue not sharing the same letter are significantly different (p < 0.05). 
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十六、灌食土肉桂葉精油、肉桂醛或枷羅木醇對於注射 LPS 小鼠淋巴組織中 Caspase-1 活性之影響  

 

Mice received by gavage 13 mg/kg TC (TC), 0.45 or 0.9 mg/kg cinnamaldehyde (Cin-L or Cin-H, respectively), 

2.6 or 5.2 mg/kg linalool (Lin-L or Lin-H, respectively), or the vehicle (LCO) every other day 8 times followed 

by injection with endotoxin from S. typhimurium (i.p., 10 mg/kg body weight). Control mice were pretreated 

with vehicle followed by injection with saline (SCO). Samples were collected at 12 h after injection. Data are 

mean ± SD for six mice in each group. *Significantly different from the control (p < 0.05). a, b, and c the 

same tissue not sharing the same letter are significantly different (p < 0.05). 
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圖十七、灌食土肉桂葉精油、肉桂醛或枷羅木醇對於注射 LPS 之小鼠臟器中 xanthine oxidase 活性之

影響 

 

Mice received by gavage 13 mg/kg TC (TC), 0.45 or 0.9 mg/kg cinnamaldehyde (Cin-L or Cin-H, respectively), 

2.6 or 5.2 mg/kg linalool (Lin-L or Lin-H, respectively), or the vehicle (LCO) every other day 8 times followed 

by injection with endotoxin from S. typhimurium (i.p., 10 mg/kg body weight). Control mice were pretreated 

with vehicle followed by injection with saline (SCO). Samples were collected at 12 h after injection. Data are 

mean ± SD for six mice in each group. *Significantly different from the control (p < 0.05). a, b, and c the 

same tissue not sharing the same letter are significantly different (p < 0.05). 
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圖十八、灌食土肉桂葉精油、肉桂醛或枷羅木醇對於注射 LPS 之小鼠迴腸黏膜中 TLR4、MD2、MyD88

表現量之影響 

 

Mice received by gavage 13 mg/kg TC (TC), 0.45 or 0.9 mg/kg cinnamaldehyde (Cin-L or Cin-H, respectively), 

2.6 or 5.2 mg/kg linalool (Lin-L or Lin-H, respectively), or the vehicle (LCO) every other day 8 times followed 

by injection with endotoxin from S. typhimurium (i.p., 10 mg/kg body weight). Control mice were pretreated 

with vehicle followed by injection with saline (SCO). Samples were collected at 12 h after injection. Data are 

mean ± SD for six mice in each group. *Significantly different from the control (p < 0.05). a, b, c, and d the 

same tissue not sharing the same letter are significantly different (p < 0.05). 
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圖十九、灌灌食土肉桂葉精油、肉桂醛或枷羅木醇對於注射LPS之小鼠迴腸黏膜細胞核萃取物中NF-κB

含量之影響 

 

Mice received by gavage 13 mg/kg TC (TC), 0.45 or 0.9 mg/kg cinnamaldehyde (Cin-L or Cin-H, respectively), 

2.6 or 5.2 mg/kg linalool (Lin-L or Lin-H, respectively), or the vehicle (LCO) every other day 8 times followed 

by injection with endotoxin from S. typhimurium (i.p., 10 mg/kg body weight). Control mice were pretreated 

with vehicle followed by injection with saline (SCO). Samples were collected at 12 h after injection. Data are 

mean ± SD for six mice in each group. *Significantly different from the control (p < 0.05). a, b, and c the 

same tissue not sharing the same letter are significantly different (p < 0.05). 
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圖二十、灌食土肉桂葉精油、肉桂醛或枷羅木醇對於注射 LPS 之小鼠迴腸黏膜中 NLRP3、ASC、

Caspase-1 表現量之影響 

 

Mice received by gavage 13 mg/kg TC (TC), 0.45 or 0.9 mg/kg cinnamaldehyde (Cin-L or Cin-H, respectively), 

2.6 or 5.2 mg/kg linalool (Lin-L or Lin-H, respectively), or the vehicle (LCO) every other day 8 times followed 

by injection with endotoxin from S. typhimurium (i.p., 10 mg/kg body weight). Control mice were pretreated 

with vehicle followed by injection with saline (SCO). Samples were collected at 12 h after injection. Data are 

mean ± SD for six mice in each group. *Significantly different from the control (p < 0.05). a, b, c, d, and e the 

same tissue not sharing the same letter are significantly different (p < 0.05). 
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圖二十一、灌食土肉桂葉精油、肉桂醛或枷羅木醇對於注射 LPS 之小鼠迴腸黏膜中 Caspase-1 活性含

量之影響 

 

Mice received by gavage 13 mg/kg TC (TC), 0.45 or 0.9 mg/kg cinnamaldehyde (Cin-L or Cin-H, respectively), 

2.6 or 5.2 mg/kg linalool (Lin-L or Lin-H, respectively), or the vehicle (LCO) every other day 8 times followed 

by injection with endotoxin from S. typhimurium (i.p., 10 mg/kg body weight). Control mice were pretreated 

with vehicle followed by injection with saline (SCO). Samples were collected at 12 h after injection. Data are 

mean ± SD for six mice in each group. *Significantly different from the control (p < 0.05). a, b, c, d, and e the 

same tissue not sharing the same letter are significantly different (p < 0.05). 
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圖二十二、灌食土肉桂葉精油、肉桂醛或枷羅木醇對於注射 LPS 之小鼠迴腸組織形態學之影響  

（厚度 5μm，200X） 

 

Mice received by gavage 13 mg/kg TC (TC), 0.45 or 0.9 mg/kg cinnamaldehyde (Cin-L or Cin-H, respectively), 

2.6 or 5.2 mg/kg linalool (Lin-L or Lin-H, respectively), or the vehicle (LCO) every other day 8 times followed 

by injection with endotoxin from S. typhimurium (i.p., 10 mg/kg body weight). Control mice were pretreated 

with vehicle followed by injection with saline (SCO). Samples were collected at 12 h after injection. Ileum 

samples were stained with H&E staining. 
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圖二十三、灌食土肉桂葉精油、肉桂醛或枷羅木醇對於注射 LPS 之小鼠迴腸組織嗜中性球浸潤之影響 

（厚度 5μm，200X） 

 

Mice received by gavage 13 mg/kg TC (TC), 0.45 or 0.9 mg/kg cinnamaldehyde (Cin-L or Cin-H, respectively), 

2.6 or 5.2 mg/kg linalool (Lin-L or Lin-H, respectively), or the vehicle (LCO) every other day 8 times followed 

by injection with endotoxin from S. typhimurium (i.p., 10 mg/kg body weight). Control mice were pretreated 

with vehicle followed by injection with saline (SCO). Samples were collected at 12 h after injection. Ileum 

samples were stained with anti-MPO antibody and with Donkey anti-goat IgG antibody conjugated with HRP 

as the secondary antibody. 
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圖二十四、灌食土肉桂葉精油、肉桂醛或枷羅木醇對於注射 LPS 之小鼠迴腸組織 tight junction 蛋白質

含量之影響 

(A) claudin-5，(B) ZO-1（厚度 5μm，200X） 

 

Mice received by gavage 13 mg/kg TC (TC), 0.45 or 0.9 mg/kg cinnamaldehyde (Cin-L or Cin-H, respectively), 

2.6 or 5.2 mg/kg linalool (Lin-L or Lin-H, respectively), or the vehicle (LCO) every other day 8 times followed 

by injection with endotoxin from S. typhimurium (i.p., 10 mg/kg body weight). Control mice were pretreated 

with vehicle followed by injection with saline (SCO). Samples were collected at 12 h after injection. Ileum 

samples were stained with anti-claudin-5 antibody or anti-ZO-1 antibody and with Donkey anti-goat IgG 

antibody conjugated with HRP as the secondary antibody. 
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(B) 

   
圖二十五、灌食土肉桂葉精油、肉桂醛或枷羅木醇對於注射 LPS 之小鼠盲囊 microbiota 特性之影響 

(A) Microbiota 之多樣性指數、(B)各組樣品之菌種分布 

Mice received by gavage 13 mg/kg TC (TC), 0.45 or 0.9 mg/kg cinnamaldehyde (Cin-L  

or Cin-H, respectively), 2.6 or 5.2 mg/kg linalool (Lin-L or Lin-H, respectively), or the vehicle (LCO) every 

other day 8 times followed by injection with endotoxin from S. typhimurium (i.p., 10 mg/kg body weight). 

Control mice were pretreated with vehicle followed by injection with saline (SCO). Samples were collected at 

12 h after injection. Ileum samples were stained with anti-claudin-5 antibody or anti-ZO-1 antibody and with 

Donkey anti-goat IgG antibody conjugated with HRP as the secondary antibody. 
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計畫成果自評 

本計畫以LPS誘發之SIRS動物模式進行研究，逐步釐清土肉桂葉精油預防系統性發炎及其迴腸黏膜

損傷之保護作用及機制，並與其主要活性成分肉桂醛和枷羅木醇對照而得到以下重要成果：(1) 土肉

桂葉精油在不影響實驗動物正常生長情形下，可逆轉LPS引起之血液中黏附因子、趨化因子和發炎指標

的濃度及嗜中性球表面CD11b/CD18的表現量，並且改善腸黏膜組織中黏附因子之含量，伴隨改善腸道

嗜中性球浸潤及絨毛受損的情形，完整呈現精油改善急性發炎病灶形成之生理機轉；(2) 本研究首度

提出TLR4與NLRP3訊號路徑與LPS誘發之迴腸損傷的關聯，並首度顯示精油在SIRS下保護系統免於發生

過度發炎之狀態及顯著改善迴腸黏膜損傷之分子機轉；(3) 本研究證實精油中的肉桂醛及枷羅木醇均

是其在此SIRS發炎模式中的主要作用分子，肉桂醛及枷羅木醇之抗系統性發炎效應反映在改善之周邊

血、肝臟及主要淋巴組織—脾臟與腸繫膜淋巴結中發炎相關細胞激素、化學激素、及發炎指標之含量，

且與降低淋巴組織中TLR4與NLRP3訊號路徑活性有關；(4) 本研究發現在SIRS相關之腸黏膜損傷模式

中，精油及其中的肉桂醛和枷羅木醇均可減少迴腸黏膜中xanthine oxidase活性、嗜中性球浸潤，改

善腸黏膜發炎性損傷，且此保護作用伴隨tight junction蛋白含量上升，這除了可能透過其對於迴腸

黏膜TLR4及NLRP3訊號系統之抑制作用外，並可能間接透過影響腸道菌相提供保護作用。整體而言，本

研究證實台灣土肉桂葉精油具有應用於抗發炎及促進腸道健康之保健產品的潛力，且其主要成分肉桂

醛和枷羅木醇未來可應用於預防臨床重症病患發炎問題，研究成果已達預期目標。此外，本計畫部分

結果已於2013年、2014年及2015年分別發表於研討會中 (許捷盛等人，2013；王詩芸等人，2014；2015)，

且本研究結果另有一篇論文已發表於SCI期刊( Lee et al., 2015)，目前正以上述發表於研討會之論

文為基礎撰寫期刊論文，預計將可於SCI學術期刊再發表三篇論文。 

 

本研究結果已發表之SCI期刊論文： 

Lee SC, Hsu JS, Li CC, Chen KM, Liu CT. Protective effect of leaf essential oil from 

Cinnamomum osmophloeum Kanehira on endotoxin-induced intestinal injury in mice associated 

with suppressed local expression of molecules in the signaling pathways of TLR4 and NLRP3. 

PLoS One. 2015;10(3):e0120700. doi: 10.1371/journal.pone.0120700. 

本研究結果已發表之研討會論文： 

許捷盛, 倪曼婷, 蔡幸芬, 柯千惠, 李世傑, 劉承慈. 2013. 土肉桂葉精油對於內毒素誘發之系

統性發炎作用及發炎訊號路徑分子之影響. 台灣營養學會第39屆年會. 

王詩芸, 蔡幸芬, 蔡幸紋, 李世傑, 劉承慈. 2014. 台灣土肉桂葉精油主要活性成分枷羅木醇及

肉桂醛對於LPS誘發之小鼠系統性發炎反應之影響. 台灣營養學會第40屆年會. 

王詩芸, 蔡幸紋, 洪宜葶, 李世傑, 劉承慈. 2015. 台灣土肉桂葉精油活性成分枷羅木醇及肉桂醛

改善LPS誘發之小鼠迴腸黏膜發炎指數及TLR4及NLRP3發炎訊號路徑分子表現量. 台灣營養學會第41屆

年會. 
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