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中 文 摘 要 ： 癌症為台灣地區十大死亡原因之冠，在台灣，口腔癌在十大

癌症死因中排名第五名，特別在男性中口腔癌死亡率更是排

名第四位，由此可見口腔癌在台灣地區造成的高死亡率，近

年來更有逐年上升的趨勢。在過去的研究中發現，基質金屬

蛋白酶 11(Matrix metalloproteinase 11；MMP-11) 可以增

加腫瘤所引起的血管新生，或是藉由調控細胞的增殖、轉

移、侵襲、凋亡，對腫瘤的生長與癌症的發展有密切的相

關。經由臨床檢體的證明，在各個器官的原發性腫瘤中，

MMP-11 大量表現的患者在治療後會有較差存活率及預後。所

以，本研究中我們選取了 595 位口腔癌患者以及 561 位健康

對照組，蒐集年齡、性別、嚼食檳榔、飲酒以及抽菸情形的

資料後，萃取其血液中的 DNA 檢體利用即時定量聚合酶連鎖

反應(Real-time PCR)進行對於 MMP-11 基因 rs738791、

rs2267029、rs738792 以及 rs28382575 的基因多型性進行分

析，同時更進一步納入口腔癌病人其臨床血清指標以及癌症

分期，嘗試分析以上基因其多型性與口腔癌發展之相關性。

結果發現，在臨床參數的分析中，MMP-11 基因 rs738792 的

基因多型性攜帶 CC/CT 基因型相較於 TT 基因型的患者對腫瘤

在淋巴結轉移可能存在較高的危險。然而，MMP-11 基因多型

性如何影響口腔癌患者淋巴結轉移的機制仍尚未明瞭，需要

更多對於基因多型性的研究同時結合對機制的探討來進一步

釐清 MMP-11 基因多型性在口腔癌中所扮演的角色。相信若能

釐清這兩者之間的相關及其中詳細的機制，對於口腔癌的防

治以及治療上必定有很大的幫助。 

中文關鍵詞： 基質金屬蛋白水解酶 11 ,口腔癌 

英 文 摘 要 ： Oral squamous cell carcinoma (OSCC), a common 

malignant cancer, is the 4th common cancer in males 

and the 5th leading cause of cancer death in Taiwan. 

According to the official statistics, the death rate 

caused by OSCC has been increased in recent years. In 

previous studies, matrix metalloproteinase 11 (MMP-

11) has been shown to increase the angiogenesis and 

regulate cancer cells proliferation, metastasis, 

invasion, and apoptosis. In addition to those 

studies, some clinical information indentified the 

high MMP-11 expression level in original tumors cause 

poor survival rate and prognosis. In this study, we 

recruited 595 OSCC patients as the cased group and 

561 non-cancer individuals as the control group and 

collected the information about age, sex, betel-quid 



chewing, alcohol consumption and tobacco use. To 

analysis allelic discrimination of the rs738791, 

rs2267029, rs738792 and rs22382575 polymorphisms of 

the MMP-11 gene, we used DNA samples from both groups 

and analyzed by real-time polymerase chain reaction. 

As the results, we found that the rs738792 

polymorphism of MMP-11 gene in OSCC patients might 

increase the risk of lymph node metastasis. However, 

the reliable mechanism regulates the lymph node 

metastasis of OSCC by MMP-11 gene polymorphisms still 

unclear. To understand the relationship between MMP-

11 polymorphisms and metastasis of OSCC and the 

underlying mechanism may provide a helpful prevention 

and medical therapy for OSCC. 

 

 

英文關鍵詞： MMP-11 , oral cancer 
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Association between polymorphisms of matrix 

metalloproteinase 11 and oral cancer. 
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中文摘要 

    癌症為台灣地區十大死亡原因之冠，在台灣，口腔癌在十大癌症死因中排名

第五名，特別在男性中口腔癌死亡率更是排名第四位，由此可見口腔癌在台灣地

區造成的高死亡率，近年來更有逐年上升的趨勢。在過去的研究中發現，基質金

屬蛋白酶 11(Matrix metalloproteinase 11；MMP-11) 可以增加腫瘤所引起的血管

新生，或是藉由調控細胞的增殖、轉移、侵襲、凋亡，對腫瘤的生長與癌症的發

展有密切的相關。經由臨床檢體的證明，在各個器官的原發性腫瘤中，MMP-11

大量表現的患者在治療後會有較差存活率及預後。所以，本研究中我們選取了

595位口腔癌患者以及 561位健康對照組，蒐集年齡、性別、嚼食檳榔、飲酒以

及抽菸情形的資料後，萃取其血液中的 DNA 檢體利用即時定量聚合酶連鎖反應

(Real-time PCR)進行對於 MMP-11 基因 rs738791、rs2267029、rs738792 以及

rs28382575的基因多型性進行分析，同時更進一步納入口腔癌病人其臨床血清指

標以及癌症分期，嘗試分析以上基因其多型性與口腔癌發展之相關性。結果發現，

在臨床參數的分析中，MMP-11 基因 rs738792 的基因多型性攜帶 CC/CT 基因型

相較於 TT 基因型的患者對腫瘤在淋巴結轉移可能存在較高的危險。然而，

MMP-11 基因多型性如何影響口腔癌患者淋巴結轉移的機制仍尚未明瞭，需要更

多對於基因多型性的研究同時結合對機制的探討來進一步釐清 MMP-11 基因多

型性在口腔癌中所扮演的角色。相信若能釐清這兩者之間的相關及其中詳細的機

制，對於口腔癌的防治以及治療上必定有很大的幫助。 
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Introduction 

基質金屬蛋白酶 11 (Matrix metalloproteinase 11；MMP-11)，最早是在 1990

年由人類乳癌細胞的切片所建立起的 cDNA 基因庫中所發現的，而 MMP-11 是

位於在 22號染色體 q11.23的位置上，同時也被稱為基質溶解酵素 3 (Stromelysin 

3) [1]。MMP-11 作為基質金屬蛋白酶家族的成員之一，同樣的，可以降解細胞

外基質，也可以增加由腫瘤所引起的血管生成，或是調控細胞的遷移、增殖、凋

亡以及結締組織的退化 [2,3]。然而，MMP-11 不同於基質金屬蛋白酶家族中的

其餘成員，它有兩個特點，第一，它是直接以活化態的形式被分泌出來[4]；第

二，大部分MMPs 家族成員可以水解 laminin、fibronectin 與 elastin，但MMP-11

卻是催化例如 serine proteinase inhibitor、a1-antitrypsin 和 insulin-like growth factor 

binding protein-1 (IGFBP-1)的降解[5]，甚至造成 adipocytes 的去分化[6]。此外，

MMP-11 並非由腫瘤細胞直接分泌出來的，而是經由腫瘤細胞旁的基質細胞，包

含了類纖維母細胞以及脂肪細胞等所合成的。因此，在原發性腫瘤中，MMP-11

會表現在腫瘤細胞以及基質細胞的交界處[5,7]。而目前的研究指出，MMP-11會

出現在人類癌症的致癌過程中，其中包含了子宮頸癌、乳癌[8-10]、胃癌[11]、

甲狀腺癌[12]、前列腺癌[13]、腦癌[14]以及非小細胞肺癌[15]等癌症中，且經由

臨床相關統計資料的證明，位於各個器官的原發性腫瘤中，MMP-11 表現量增加

時會有較差的預後[16]，以此表示 MMP-11 與腫瘤細胞的形成有密切關係。 

有文獻指出，MMP-11 高度表現在人類腫瘤細胞周圍的纖維母細胞旁[17]，

以分泌的方式促進腫瘤細胞的生成[12]。當MMP-11 在腫瘤細胞周圍的纖維母細

胞表現時，會導致腫瘤細胞的擴散且增加癌細胞轉移的能力[18]。也有許多文獻

指出，在癌細胞的侵襲以及病變的過程中，MMP-11的表現量會增加，並且表現

在不同型態的腫瘤其侵襲及轉移的模式中[19-22]。另外有文獻證實利用免疫組織

染色顯示在乳癌病人 MMP-11 蛋白表現與細胞增生有關，並且與病人的存活率

有相關性[6]。也有文獻發現，MMP-11 表現量的上升會影響乳癌細胞的侵襲與轉

移[10]。MMP-11 除了與乳癌的病程較為密切相關外，近年來也發現與其他癌症
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有關。例如乳突性甲狀腺癌(Papillary thyroid cacinoma)[12]與星形細胞瘤[14]。在

非小細胞肺癌的晚期病人中發現到 MMP-11 表現量較高[15]。也有文獻指出，利

用組織微陣(Tissue array)偵測前列腺癌病人檢體，並比對病人詳細病史，可以發

現當MMP-11 表現量較高時，病人有較高的復發率[13]。同時有文獻證實，胃癌

病人血清中的 MMP-11 蛋白表現量也較正常對照組來的高[11]。因此，MMP-11

確實在不同癌症之間扮演著重要的角色。在口腔癌部分，2000 年美國學者觀察

20個頭頸癌病人周圍的組織，比較了 MMP-3、-7、-10、-11、-14，以及 TIMP-1、

-2、-3、-4的基因表現，發現MMP-11 確實有表現在腫瘤組織，但並未探討其相

關的分子機制與臨床意義[23]。 

    MMP-11 已在多種人類癌症的致癌過程中所發現，並且在各個器官的原發性

腫瘤中，當MMP-11的表現量增加時，會有較差的預後。 

目前的研究也發現在乳癌、胃癌、甲狀腺癌、肺癌等癌症中 MMP-11 的表現量

會增加。但到目前為止，對於 MMP-11 與口腔癌之間的相關性並不是非常明瞭。

因此，本篇研究藉由比較口腔癌患者以及健康對照者之間 MMP-11 基因不同位

置的基因多型性，並參考其臨床數據，希望釐清 MMP-11 其基因多型性與口腔

癌之間的關係。 

 

Materials and methods 

1. 研究族群及檢體來源 (Study population and samples collection) 

    本實驗的檢體來源為台中中山醫學大學附設醫院與彰化基督教醫院耳鼻喉

科門診診斷為口腔鱗狀細胞癌(oral squamous cell carcinoma；OSCC)的病人。一

共收集了 595 位口腔鱗狀細胞癌患者的檢體，其中含有 573 位男性患者與 22 位

女性患者。健康對照組檢體來源為台中中山醫學大學附設醫院家庭醫學科所提供，

共 561人，包含了 457位男性與 104 位女性，本實驗經中山醫學大學附設醫院人

體試驗委員會審核通過(IRB No. CS12137)，並經受試者同意之後，分別採取其血

液檢體。 
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2. 血液檢體之 DNA 萃取 (DNA extraction from blood sample) 

    萃取血液檢體中的 DNA 做為聚合酶連鎖反應的模板。取全血或全血之中

間層 buffy coat 進行血液 DNA 萃取。參照 QIAGEN 之 QIAamp DNA Blood 

Kit 的 protocol：先預熱 heating blocker 至 56℃。取 20 μL QIAGEN Protease 

(Protease K) 至 1.5 mL 離心管，加入 200 μL 之血液檢體於離心管中，混合均

勻 (若檢體量不足 200 μL 則以 PBS 補足)，再加 200 μL Buffer AL 於檢體中，

震盪 15 秒，使其均質化，並確保有充分的溶解。加熱 56℃，10 分鐘後，短暫

離心以去除蓋內殘餘。加入 200 μL ethanol (96-100%) 於檢體中，再次混合震盪 

15 秒後，短暫離心以去除蓋內殘餘。取 QIAamp spin column 至 2 mL collection 

tube 中，再將全部混合液放入 column 中，蓋上蓋子，離心 8000 rpm，1 分鐘，

將 QIAamp spin column 移到新的 2 mL collection tube 中，丟掉含有濾液的 

tube。小心打開 QIAamp spin column，加入 500 μL Buffer AW1，蓋上蓋子，離

心 8000 rpm，1 分鐘 (若取 buffy coat 則離心 14000 rpm，1 分鐘)，將 QIAamp 

spin column 移到新的 2 mL collection tube 中，丟掉含有濾液的 tube。小心打開 

QIAamp spin column，加 500 μL Buffer AW2，蓋上蓋子，離心 14000 rpm，3 分

鐘。倒掉濾液，將 QIAamp spin column 裝回 2 mL collection tube 中，再次離心 

14000 rpm，1 分鐘，確保 AW2 沒有殘留。將 QIAamp spin column 移到 1.5 mL 

離心管，丟掉含有濾液的 tube，小心打開並加入 200 μL Buffer AE，室溫下作用

1分鐘，離心 8000 rpm，1 分鐘，丟掉 QIAamp spin column，剩下之混合液即

為 DNA 萃取液。DNA 萃取液置於 -20℃ 或 -80℃ 冰箱保存，可保存一年以

上。 

3. 即時定量聚合酶連鎖反應 (Real-time PCR) 

在 MMP-11 基因 rs738791、rs2267029、rs738792 以及 rs28382575 的基因多

型性分析，使用的是即時定量聚合酶連鎖反應 (Real-time PCR)。 

    MMP-11 基因 rs2267029基因多形性的引子為 5’-GGCCTGAAA 

GCTCCCTTCTAGCTGC[A/G]ACTTCTGTTTTACCATTTAAAGCCT-3’。其中括
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號內 A對偶基因接上一個 VIC 的綠色螢光探針，G對偶基因則是接上一個 FAM

的藍色螢光；同型 TT 基因型的個體會表現出較強的綠色螢光訊號，同型 CC 基

因型的個體會表現出較強的藍色螢光訊號，異形 TC 基因型則會表現出相似強度

的螢光訊號。 

    MMP-11 基因 rs738792基因多形性的引子為 5’-TCATGTCATC 

CTCCTGCCTAGGACG[C/T]CCACCACCTCCATGCCGAGAGGAGG-3’。  其中

括號內C對偶基因接上一個VIC的綠色螢光探針，T對偶基因則是接上一個 FAM

的藍色螢光；同型 GG基因型的個體會表現出較強的綠色螢光訊號，同型 AA基

因型的個體會表現出較強的藍色螢光訊號，異形 AG基因型則會表現出相似強度

的螢光訊號。 

    MMP--11 基因 rs28382575 基因多形性的引子為 5’-AAGGCTTC 

CCCCGTCTCGTGGGTCC[C/T]GACTTCTTTGGCTGTGCCGAGCCTG-3’。 其中

括號內C對偶基因接上一個VIC的綠色螢光探針，T對偶基因則是接上一個 FAM

的藍色螢光；同型 GG基因型的個體會表現出較強的綠色螢光訊號，同型 AA基

因型的個體會表現出較強的藍色螢光訊號，異形 AG基因型則會表現出相似強度

的螢光訊號。 

4. 統計分析 

    將口腔癌患者與健康對照組進行年齡、性別、嚼食檳榔、飲酒以及抽菸做配

對，利用 Student‘s T test、Chi-square (χ
2
-test)以及 Fisher’s exact test 做檢定；當 P

值＜0.05 時，在統計學上具有顯著的差異。再分別將口腔癌患者與健康對照組其

MMP-11 基因 rs738791、rs2267029、rs738792 以及 rs28382575 的基因多型性，

以及在口腔癌患者部分特別將癌症期數、腫瘤大小、淋巴結轉移、遠處轉移以及

腫瘤分化情形等生化指標，利用邏輯斯回歸(logistic regression models)計算出其

對比值(odds ratios[OR])以及 95%信賴區間(95% confidence intervals[CI])；再利用

多項式邏輯斯回歸(multiple logistic regression models)，在控制了年齡、性別、嚼

食檳榔、飲酒以及抽菸之後，計算出其危險對比值(adjusted odds ratios[AOR])以
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及 95%信賴區間。OR 值是在推估兩者變數的相對危險性，並且調整掉分佈上有

差異的變數，所得到調整過後的 OR 值就是 AOR 值。 

 

Results 

1. 健康對照者與口腔癌患者之臨床特質相關性分析 

    此次研究中包含了 561名健康對照者以及 595名口腔癌患者。年齡、性別、

是否抽菸、喝酒與嚼食檳榔的資料如 Table 1. 

2. MMP-11基因型在健康對照者與口腔癌患者的相關性分析 

分別從健康對照者和口腔癌患者的血液檢體中萃取出 DNA，檢測 MMP-11

的基因型在 561 位的健康對照者及 595位口腔癌患者的分佈頻率，利用 real-time 

PCR 的方式分別檢視了四個不同的 MMP-11 的位置，rs738791、rs2267029、

rs738792以及 rs28382575。 

2-1. MMP-11 rs738791 基因型在健康對照者與口腔癌患者的相關性分析 

rs738791 是位於內含子(Intron)，分為 C/C、C/T及 T/T三種基因型，分析不

同的基因型在健康對照者和口腔癌患者的分佈情形及相關性，結果顯示在健康對

照者中 C/C (wild type) 有 241人占所有對照者的 43.0%，口腔癌患者有 239 人占

所有口腔癌患者的 40.2%；C/T (heterozygote) 在健康對照者中有 273人占所有健

康對照者 48.7%，口腔癌患者有 295 人占所有口腔癌患者的 49.6%，與 wild type

的 C/C 做比較，其 OR 值是 1.090 倍 (0.854-1.390)，其 AOR 值是 1.131 倍 

(0.798-1.604)，在統計學上並沒有顯著差異；T/T (variant type)在健康對照者中有

47人占所有健康對照者 8.3%，口腔癌患者有 61人占所有口腔癌患者的 10.2%，

與wild type的 C/C做比較，其OR值是 1.309倍 (0.860-1.993)，其AOR值是 1.438

倍 (0.781-2.647)，在統計學上並沒有顯著差異；C/T + T/T 在健康對照者中有 320

人占所有健康對照者 57.0%，口腔癌患者有 356 人占所有口腔癌患者的 59.8%，

與wild type的 C/C做比較，其OR值是 1.122倍 (0.888-1.418)，其AOR值是 1.175

倍 (0.840-1.644)，在統計學上並沒有顯著差異  (Table 2)。 
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2-2. MMP-11 rs2267029 基因型在健康對照者與口腔癌患者的相關性分析 

rs2267029 是位於內含子(Intron)，分為 G/G、G/A 及 A/A三種基因型，分析

不同的基因型在健康對照者和口腔癌患者的分佈情形及相關性，結果顯示在健康

對照者中 G/G (wild type) 有 316人占所有對照者的 56.3%，口腔癌患者有 343 人

占所有口腔癌患者的 57.6%；G/A (heterozygote) 在健康對照者中有 207人占所有

健康對照者 36.9%，口腔癌患者有 208人占所有口腔癌患者的 35.0%，與 wild type

的 G/G 做比較，其 OR 值是 0.926 倍 (0.724-1.184，其 AOR 值是 0.775 倍 

(0.542-1.106)，在統計學上並沒有顯著差異；A/A (variant type)在健康對照者中有

38 人占所有健康對照者 6.8%，口腔癌患者有 44 人占所有口腔癌患者的 7.4%，

與wild type的G/G做比較，其OR值是 1.067倍 (0.673-1.690)，其AOR值是 0.967

倍 (0.497-1.882)，在統計學上並沒有顯著差異；G/A + A/A 在健康對照者中有 245

人占所有健康對照者 43.7%，口腔癌患者有 252 人占所有口腔癌患者的 42.4%，

與wild type的G/G做比較，其OR值是 0.948倍 (0.751-1.196)，其AOR值是 0.804

倍 (0.574-1.126)，在統計學上並沒有顯著差異(Table 2)。 

2-3. MMP-11 rs738792 基因型在健康對照者與口腔癌患者的相關性分析 

rs738792是位於MMP-11第二個外顯子 (Exon 2)上，並且有胺基酸的置換，

其胺基酸的置換會從 A[Ala]置換為 V[Val]，rs738792分為 T/T、T/C及 C/C 三種

基因型，分析不同的基因型在健康對照者和口腔癌患者的分佈情形及相關性，結

果顯示在健康對照者中 T/T (wild type) 有 303 人占所有對照者的 54.0%，口腔癌

患者有 317人占所有口腔癌患者的 53.3%；T/C (heterozygote) 在健康對照者中有

214人占所有健康對照者 38.2%，口腔癌患者有 230人占所有口腔癌患者的 38.7%，

與 wild type的 T/T做比較，其 OR值是 1.027倍 (0.805-1.311)，其 AOR值是 0.939

倍 (0.662-1.332)，在統計學上並沒有顯著差異；C/C (variant type)在健康對照者

中有 44 人占所有健康對照者 7.8%，而口腔癌患者有 48 人占所有口腔癌患者的

8.0%，與 wild type 的 T/T做比較，其 OR 值是 1.043倍 (0.673-1.616)，其 AOR

值是 0.867 倍 (0.460-1.633)，在統計學上並沒有顯著差異；T/C + C/C 在健康對
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照者中有 258 人占所有健康對照者 46.0%，口腔癌患者有 278人占所有口腔癌患

者的 46.7%，與 wild type的 T/T做比較，其 OR 值是 1.030 倍 (0.817-1.298)，其

AOR 值是 0.926 倍 (0.665-1.290)，在統計學上並沒有顯著差異(Table 2)。 

2-4. MMP-11 rs28383575 基因型在健康對照者與口腔癌患者的相關性分析 

rs28382575 是位於 MMP-11 第八個外顯子 (Exon 8)上，並沒有胺基酸的置

換，分為 T/T、T/C 及 C/C 三種基因型，分析不同的基因型在健康對照者和口腔

癌患者的分佈情形及相關性，結果顯示在健康對照者中 T/T (wild type) 有 544 人

占所有對照者的 97.0%，口腔癌患者有 567 人占所有口腔癌患者的 95.3%；T/C 

(heterozygote) 在健康對照者中有 17 人占所有健康對照者 3.0%，口腔癌患者有

27 人占所有口腔癌患者的 4.5%，與 wild type 的 T/T 做比較，其 OR 值是 1.524

倍 (0.821-2.827)，其 AOR 值是 1.259 倍 (0.516-3.071)，在統計學上並沒有顯著

差異；而在 C/C (variant type)中健康對照者為 0人，而口腔癌患者也只有 1 人占

所有口腔癌患者的 0.2%，與 wild type的 T/T 做比較，因為其中參數有 0的出現，

無法計算其 OR 值以及 AOR 值，所以無法計算；T/C + C/C 在健康對照者中有

17 人占所有健康對照者 3.0%，口腔癌患者有 28 人占所有口腔癌患者的 4.7%，

與wild type的 T/T做比較，其OR值是 1.580倍 (0.855-2.920)，其 AOR值是 1.285

倍 (0.530-3.113)，在統計學上並沒有顯著差異(Table 2)。 

3. MMP-11基因型與口腔癌患者的臨床病理參數相關性分析 

    在 595 位口腔癌患者中依照不同 MMP-11 的基因型，與腫瘤的臨床期數、

腫瘤大小、淋巴結是否轉移、腫瘤是否進行遠處轉移以及細胞分化的情形做相關

性分析。 

3-1. MMP-11 rs738791 基因型對於口腔癌患者的臨床參數相關性分析 

在 595名口腔癌患者中，於 MMP-11 rs738791這個基因的位置上，其中帶有

C/C 基因型的患者有 239名，帶有 C/T 與 T/T基因型的患者有 356名。接著，在

腫瘤的臨床分期上，第 I 期及第 II 期口腔癌患者裡，C/C 基因型的患者有 106

名，在帶有 C/C 基因型的人數中占 44.4%，而 C/T 與 T/T 基因型的患者有 155
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名，在帶有 C/T 與 T/T基因型的人數占 43.5%；第 III 期及第 IV 期口腔癌患者

裡，C/C 基因型的患者有 133名，在帶有 C/C基因型的人數中占 55.6%，而 C/T

與 T/T基因型的患者有 201名，在帶有 C/T 與 T/T基因型的人數占 56.5%。帶有

C/T與T/T之病人相較於C/C患者由第 I/II期進展到第 III/IV期，其OR值是 1.034

倍(0.743-1.438)，p=0.845；其 AOR 值是 1.116倍(0.770-1.618)，p=0.561，在統計

學上並沒有顯著的差異。 

接著，依照惡性腫瘤的 TNM 分期去比對 MMP-11 基因型。所謂 TNM 指的

是癌症的分期標準，主要在描述一個人其癌症的程度。T指的是腫瘤的大小以及

是否侵襲周邊組織，N 指的是腫瘤附近淋巴結的轉移，M 指的是癌細胞進行遠

處轉移。比對 MMP-11 rs738791 的基因型，在腫瘤大小的部分，≤T2 的人數在

C/C 基因型有 152 人，占 C/C 基因型人數的 63.6%，帶有 C/T 與 T/T 基因型有

211人，占 C/T 與 T/T基因型人數的 59.3%；>T2的人數在 C/C 基因型有 87 人，

占 C/C 基因型人數的 36.4%，在 C/T 與 T/T基因型有 145 人，占 C/T與 T/T 基因

型人數的 40.7%。帶有 C/T 與 T/T 之病人相較於 C/C 患者由≤T2進展到>T2，其

OR 值是 1.201 倍(0.856-1.683)，p=0.289；其 AOR 值是 1.392 倍(0.947-2.046)，

p=0.092，在統計學上並沒有顯著的差異。接著在淋巴結是否轉移的部分，淋巴

結沒有轉移的人數在 C/C 基因型有 146 人，占 C/C 基因型人數的 61.1%，帶有

C/T 與 T/T 基因型有 233人，占 C/T+T/T 基因型人數的 65.4%；淋巴結有轉移的

人數在 C/C 基因型有 93人，占 C/C 基因型人數的 38.9%，在 C/T 與 T/T基因型

有 123 人，占 C/T 與 T/T 基因型人數的 34.6%。帶有 C/T 與 T/T 之病人相較於

C/C 患者淋巴結由未轉移到轉移，其 OR 值是 0.829 倍(0.590-1.164)，p=0.278；

其 AOR 值是 0.937 倍(0.641-1.368)，p=0.734，在統計學上並沒有顯著的差異。

遠端轉移的部分，沒有遠端轉移的人數在 C/C 基因型有 235 人，占 C/C 基因型

人數的 98.3%%，帶有 C/T 與 T/T 基因型有 352人，占 C/T 與 T/T基因型人數的

98.9%；有遠端轉移的人數在 C/C 基因型有 4 人，占 C/C 基因型人數的 1.7%，

帶有 C/T 與 T/T 基因型有 4 人，占 C/T 與 T/T基因型人數的 1.1%。帶有 C/T 與
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T/T 之病人相較於 C/C 患者由非遠端轉移至遠端轉移，其 OR 值是 0.668 倍

(0.165-2.696)，p=0.568；其 AOR 值是 0.761 倍(0.135-4.284)，p=0.757，在統計學

上並沒有顯著的差異。 

最後比較細胞分化的情形，細胞分化較好的人數在 C/C 基因型有 38人，占

C/C 基因型人數的 15.9%，帶有 C/T 與 T/T 基因型有 42 人，占 C/T 與 T/T 基因

型人數的 11.8%；在細胞分化中度或是較差的人數在 C/C 基因型有 201 人，占

C/C 基因型人數的 84.1%，帶有 C/T 與 T/T基因型有 314 人，占 C/T 與 T/T 基因

型人數的 88.2%。帶有 C/T 與 T/T 之病人相較於 C/C 患者由細胞分化佳變成分化

差，其OR值是1.413倍(0.881-2.269)，p=0.150；其AOR值是1.492倍(0.888-2.506)，

p=0.130，在統計學上並沒有顯著的差異。(Table 3) 

3-2. MMP-11 rs2267029 基因型對於口腔癌患者的臨床參數相關性分析 

在MMP-11 rs2267029 這個基因的位置，其中帶有 G/G基因型的患者有 343

名，含有 G/A 與 A/A 基因型的患者有 252名。在腫瘤的臨床分期上，第 I 期及

第 II 期口腔癌患者裡，G/G基因型的患者有 153名，在帶有 G/G基因型的人數

中占 44.6%，G/A 與 A/A 基因型的患者有 108 名，在帶有 G/A 與 A/A 基因型的

人數占 42.9%；第 III 期及第 IV 期口腔癌患者裡，G/G基因型的患者有 190名，

在帶有 G/G 基因型的人數中占 55.4%，而 G/A 與 A/A 基因型的患者有 144 名，

在帶有 G/A與 A/A基因型的人數占 57.1%。帶有 G/A 與 A/A之病人相較於 G/G

患者由第 I/II期進展到第 III/IV期，其 OR 值是 1.074倍(0.773-1.490)，p=0.671；

其 AOR 值是 1.043倍(0.722-1.508)，p=0.822，在統計學上並沒有顯著的差異。 

接著，依照惡性腫瘤的 TNM 分期去比對 MMP-11 rs2267029 的基因型，在

腫瘤大小的部分，≤T2的人數在G/G基因型有 205人，占G/G基因型人數的 59.8%，

帶有 G/A 與 A/A 基因型有 158 人，占 G/A 與 A/A 基因型人數的 62.7%；而>T2

的人數在 G/G 基因型有 138 人，占 G/G 基因型人數的 40.2%，帶有 G/A 與 A/A

基因型有 94 人，占 G/A 與 A/A 基因型人數的 37.3%。帶有 G/A 與 A/A 之病人

相較於 G/G患者由≤T2進展到>T2，其 OR 值是 0.884倍(0.633-1.235)，p=0.469；
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其 AOR 值是 0.772 倍(0.529-1.125)，p=0.178，在統計學上並沒有顯著的差異。

在淋巴結是否轉移的部分，淋巴結沒有轉移的人數在 G/G 基因型有 227 人，占

G/G 基因型人數的 66.2%%，帶有 G/A 與 A/A 基因型有 152 人，占 G/A 與 A/A

基因型人數的 60.3%；而淋巴結有轉移的人數在 G/G 基因型有 116 人，占 G/G

基因型人數的 33.8%，帶有 G/A與 A/A基因型有 100人，占 G/A 與 A/A基因型

人數的 39.7%。帶有G/A與A/A之病人相較於G/G患者淋巴結由未轉移到轉移，

其 OR 值是 1.287 倍(0.919-1.804)，p=0.142；其 AOR 值是 1.332倍(0.914-1.942)，

p=0.136，在統計學上並沒有顯著的差異。遠端轉移的部分，沒有遠端轉移的人

數在 G/G基因型有 337 人，占 G/G 基因型人數的 98.3%%，帶有 G/A與 A/A 基

因型有 250 人，占 G/A 與 A/A 基因型人數的 99.2%；有遠端轉移的人數在 G/G

基因型有 6人，占 G/G 基因型人數的 1.7%，帶有 G/A 與 A/A基因型有 2人，占

G/A 與 A/A 基因型人數的 0.8%。帶有 G/A 與 A/A 之病人相較於 G/G 患者由非

遠端轉移至遠端轉移，其 OR 值是 0.449倍(0.090-2.245)，p=0.317；其 AOR 值是

0.323倍(0.053-1.983)，p=0.222，在統計學上並沒有顯著的差異。 

最後比較細胞分化的情形，細胞分化較好的人數在 G/G基因型有 46人，占

G/G 基因型人數的 13.4%，帶有 G/A 與 A/A 基因型有 34 人，占 G/A 與 A/A 基

因型人數的 13.5%；而細胞分化中度或是較差的人數在 G/G基因型有 297人，占

G/G基因型人數的 86.6%，帶有 G/A與 A/A 基因型有 218人，占 G/A與 A/A基

因型人數的 86.5%。帶有 G/A 與 A/A 之病人相較於 G/G 患者由細胞分化佳變成

分化差，其 OR 值是 0.993 倍(0.617-1.599)，p=0.977；其 AOR 值是 1.021 倍

(0.608-1.175)，p=0.936，在統計學上並沒有顯著的差異。(Table 4) 

3-3. MMP-11 rs738792 基因型對於口腔癌患者的臨床參數相關性分析 

接著比對 MMP-11 rs738792這個基因的位置，其中帶有 T/T基因型的患者有

317名，帶有 T/C 與 C/C 基因型的患者有 278名。在腫瘤的臨床分期上，第 I 期

及第 II 期口腔癌患者裡，T/T 基因型的患者有 140 名，在帶有 T/T 基因型的人

數中占 44.2%，T/C 與 C/C 基因型的患者有 121名，在帶有 T/C 與 C/C 基因型的



13 

 

人數占 43.5%；在第 III 期及第 IV 期口腔癌患者裡，T/T 基因型的患者有 177

名，在帶有 T/T 基因型的人數中占 55.8%，而 T/C 與 C/C 基因型的患者有 157

名，在帶有 T/C 與 C/C 基因型的人數占 56.5%。帶有 T/C 與 C/C 之病人相較於

T/T患者由第 I/II期進展到第 III/IV期，其OR值是1.026倍(0.742-1.420)，p=0.875；

其 AOR 值是 1.049倍(0.730-1.509)，p=0.795，在統計學上並沒有顯著的差異。 

依照惡性腫瘤的 TNM 分期去比對 MMP-11 rs738792 的基因型，在腫瘤大小

的部分，≤T2 的人數在 T/T基因型有 183人，占 T/T基因型人數的 57.7%，帶有

T/C 與 C/C 基因型有 180人，占 T/C 與 C/C 基因型人數的 64.7%；>T2 的人數在

T/T基因型有 134人，占 T/T基因型人數的 42.3%，帶有 T/C 與 C/C 基因型有 98

人，占 T/C 與 C/C 基因型人數的 35.3%。帶有 T/C 與 C/C 之病人相較於 T/T 患

者由≤T2進展到>T2，其 OR 值是 0.744倍(0.533-1.036)，p=0.080；其 AOR 值是

0.757 倍(0.552-1.022)，p=0.082，在統計學上並沒有顯著的差異。淋巴結是否轉

移的部分，淋巴結沒有轉移的人數在 T/T基因型有 216 人，占 T/T基因型人數的

68.1%%，帶有 T/C 與 C/C 基因型有 163人，占 T/C 與 C/C 基因型人數的 58.6%；

而淋巴結有轉移的人數在 T/T基因型有 101人，占 T/T 基因型人數的 31.9%，帶

有 T/C 與 C/C 基因型有 115 人，占 T/C 與 C/C 基因型人數的 41.4%。帶有 T/C

與 C/C 之病人相較於 T/T 患者淋巴結由未轉移到轉移，其 OR 值是 1.509 倍

(1.078-2.111)，p=0.016；其 AOR 值是 1.624倍(1.115-2.364)，p=0.011，在統計學

上具有顯著的差異。遠端轉移的部分，沒有遠端轉移的人數在 T/T基因型有 312

人，占 T/T 基因型人數的 98.4%%，帶有 T/C 與 C/C 基因型有 275人，占 T/C 與

C/C 基因型人數的 98.9%；而有遠端轉移的人數在 T/T 基因型有 5人，占 T/T 基

因型人數的 1.6%，帶有 T/C 與 C/C 基因型有 3人，占 T/C 與 C/C基因型人數的

1.1%。帶有 T/C 與 C/C之病人相較於 T/T患者由非遠端轉移至遠端轉移，其 OR

值是0.681倍(0.161-2.875)，p=0.599；其AOR值是0.547倍(0.106-2.835)，p=0.473，

在統計學上並沒有顯著的差異。 

最後比較細胞分化的情形，細胞分化較好的人數在 T/T 基因型有 38 人，占
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T/T 基因型人數的 12.0%，帶有 T/C 與 C/C 基因型有 42 人，占 T/C 與 C/C 基因

型人數的 15.1%；而細胞分化中度或是較差的人數在 T/T 基因型有 279 人，占

T/T基因型人數的 88.0%，在 T/C 與 C/C 基因型有 236 人，占 T/C 與 C/C 基因型

人數的84.9%。帶有T/C與C/C之病人相較於T/T患者由細胞分化佳變成分化差，

其 OR 值是 0.765 倍(0.477-1.227)，p=0.266；其 AOR 值是 0.745倍(0.445-1.246)，

p=0.262，在統計學上並沒有顯著的差異。(Table 5) 

3-4. MMP-11 rs28382575 基因型對於口腔癌患者的臨床參數相關性分析 

最後比對 MMP-11 rs28382575這個基因的位置，其中帶有 T/T基因型的患者

有 567名，帶有 T/C 與 C/C 基因型的患者有 28名。在腫瘤的臨床分期上，第 I 期

及第 II 期口腔癌患者裡，T/T 基因型的患者有 247 名，在帶有 T/T 基因型的人

數中占 43.6%，T/C 與 C/C 基因型的患者有 14 名，在帶有 T/C 與 C/C 基因型的

人數占 50.0%；第 III 期及第 IV 期口腔癌患者裡，T/T 基因型的患者有 320 名，

在含有 T/T 基因型的人數中占 56.4%，而 T/C 與 C/C 基因型的患者有 14 名，在

帶有 T/C 與 C/C 基因型的人數占 50.0%。帶有 T/C 與 C/C 之病人相較於 T/T 患

者由第 I/II期進展到第 III/IV期，其 OR 值是 0.772 倍(0.361-1.649)，p=0.503；其

AOR 值是 0.671 倍(0.274-1.646)，p=0.384，在統計學上並沒有顯著的差異。 

依照惡性腫瘤的 TNM 分期去比對 MMP-11 rs28382575 的基因型，在腫瘤大

小的部分，≤T2 的人數在 T/T基因型有 342人，占 T/T 基因型人數的 60.3%，帶

有 T/C 與 C/C 基因型有 21人，占 T/C 與 C/C 基因型人數的 75.0%；而>T2 的人

數在 T/T 基因型有 225人，占 T/T 基因型人數的 39.7%，帶有 T/C 與 C/C 基因型

有 7 人，占 T/C 與 C/C 基因型人數的 25.0%。。帶有 T/C 與 C/C 之病人相較於

T/T患者由≤T2 進展到>T2，其 OR 值是 0.507倍(0.212-1.212)，p=0.120；其 AOR

值是 0.698 倍(0.252-1.1662)，p=0.086，在統計學上並沒有顯著的差異。淋巴結是

否轉移的部分，淋巴結沒有轉移的人數在 T/T基因型有 362人，占 T/T基因型人

數的 63.8%，帶有T/C與C/C基因型有 17人，占T/C與C/C基因型人數的 60.7%；

而淋巴結有轉移的人數在 T/T基因型有 205人，占 T/T 基因型人數的 36.2%，帶
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有 T/C 與 C/C 基因型有 11人，占 T/C 與 C/C 基因型人數的 39.3%。帶有 T/C 與

C/C 之病人相較於 T/T 患者淋巴結由未轉移到轉移，其 OR 值是 1.143 倍

(0.525-2.486)，p=0.737；其 AOR 值是 1.161 倍(0.486-2.776)，p=0.736，在統計學

上並沒有顯著的差異。遠端轉移的部分，沒有遠端轉移的人數在 T/T 基因型有

560 人，占 T/T 基因型人數的 98.8%，在 T/C 與 C/C 基因型有 27 人，占 T/C 與

C/C 基因型人數的 96.4%；有遠端轉移的人數在 T/T基因型有 7人，占 T/T 基因

型人數的1.2%，帶有T/C與C/C基因型有1人，占T/C與C/C基因型人數的3.6%。

帶有 T/C 與 C/C 之病人相較於 T/T 患者由非遠端轉移至遠端轉移，其 OR 值是

2.963倍(0.352-24.947)，p=0.295；而其AOR值是 12.612倍(0.867-183.467)，p=0.064，

在統計學上並沒有顯著的差異。 

最後比較細胞分化的情形，細胞分化較好的人數在 T/T 基因型有 74 人，占

T/T基因型人數的 13.1%，帶有 T/C 與 C/C 基因型有 6 人，占 T/C 與 C/C 基因型

人數的 21.4%；而細胞分化中度或是較差的人數在 T/T 基因型有 493 人，占 T/T

基因型人數的 86.9%，帶有 T/C 與 C/C 基因型有 22人，占 T/C 與 C/C 基因型人

數的 78.6%。帶有 T/C 與 C/C 之病人相較於 T/T 患者由細胞分化佳變成分化差，

其 OR 值是 0.550 倍(0.216-1.402)，p=0.205；其 AOR 值是 0.461倍(0.157-1.355)，

p=0.159，在統計學上並沒有顯著的差異。(Table 6) 

 

Discussion 

    口腔癌是指發生於口腔內惡性腫瘤的總稱，90% 屬於鱗狀上皮細胞癌，

好發於舌部。口腔鱗狀上皮細胞癌一般預後較差，而藉由多種蛋白水解酶，像

是MMPs 的作用和血管的新生，其容易造成局部的浸潤和進行遠端轉移[24]，

而早期研究已利用免疫組織化學染色發現，在腫瘤的侵襲及轉移的過程中，腫

瘤細胞會大量表現 MMPs [25]，除了先前研究指出 MMP-2 及 MMP-9 在腫瘤

的侵襲及轉移的過程中扮演著重要的角色[26]，近期研究也發現到在腫瘤轉移

及侵襲的過程中有 MMP-11的參與[18]。MMP-11最大的不同在於它的結構類
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似 stromelysins，所以又被稱為 stromelysin-3，不同於MMPs 家族的其他成員，

MMP-11 是以活化狀態被分泌出來的[4]，且表現在腫瘤細胞以及周圍的基質細

胞之間，所以 MMP-11的發現在MMPs 的家族中被視為新的一群存在。 

    MMP-11 已被發現與許多人類癌症有關，有文獻指出降低 MMP-11 的表現

可以抑制胃癌的增殖及侵襲[27]；也有研究發現增加 MMP-11 基因的表現會增

加頭頸部的鱗狀細胞癌的侵襲能力[28]；在 2003年這篇文獻中，利用 RT-PCR

去檢測喉癌患者的癌細胞與正常細胞，可以發現在癌細胞的部分其 MMP-11

的表現量比較高，在蛋白的表現部分，在第 III/IV 期口腔癌患者與第 I/II期口

腔癌患者以及淋巴結有轉移的患者和淋巴結未轉移的患者做比較，其 MMP-11

相對高出許多[29]。由此可以看出在癌症患者其 MMP-11 的表現量比正常人的

表現量高出許多。因此，本篇研究主要探討在口腔癌病患以及正常對照組中其

MMP-11不同的基因位置的基因多型性，以及其罹患口腔癌的易感性是否有差

異。 

    在本篇研究的結果中，探討了口腔癌患者比對健康對照組在年齡、性別、嚼

食檳榔、飲酒以及抽菸，之間是否有差異；接著比對口腔癌患者與健康對照組之

間與 MMP-11 不同位置的基因型是否有差異，在比對了四個不同基因位置，分

別是 rs738791、rs2267029、rs738792以及 r28382575，結果其 OR 值並沒有顯著

的差異，在排除了其他干擾因子，包含了年齡、性別、嚼食檳榔、飲酒以及抽菸，

其 AOR 值也並沒有顯著的差異。再分別探討這四個不同基因位置的基因型與癌

症的臨床分期、腫瘤大小、淋巴結是否轉移、是否有遠端轉移以及細胞分化之間

做比較，經過統計之後，其 OR 值以及 AOR 值在統計學上都沒有顯著的差異；

然而 rs738792 這個基因型在癌細胞是否有遠端轉移在統計學上有顯著的差異，

意指帶有 T/C 與 C/C 基因型的患者相較於帶有 T/T 基因型的患者，淋巴結由未

轉移到轉移，其 OR 值是 1.509 倍(1.078-2.111)，p=0.016；而其 AOR 值是 1.624

倍(1.115-2.364)，p=0.011，在統計學上具有顯著的差異。另外在 Table 6. 中

rs28382575 的基因多型性與癌症遠端轉移的相關性，TC+CC 基因型的患者在有
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遠端轉移的人數太少，可能是導致 AOR 值較大以及 95 信賴區間的範圍太大的

原因。 

    本研究發現在台灣族群中 MMP-11 rs738792 的基因多型性與口腔癌患者是

淋巴結的轉移有顯著相關。然而，MMP-11其基因多型性如何影響口腔癌患者淋

巴結的轉移其機制目前仍不清楚，在未來若能釐清 MMP-11 不同位置的基因多

型性與口腔癌的分子機制，對於口腔癌的防治與治療上必有很大的助益。 
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Table 1. The distributions of demographical characteristics in 561 controls and 

595 patients with oral cancer. 

Variable Controls (N=561) Patients (N=595) p value 

    

Age (yrs)  Mean ± S.D.  Mean ± S.D.  

 51.81 ± 14.71 54.36 ± 11.31 p=0.001* 

 

Gender 

 

n (%) 

 

n (%) 

 

Male 457 (81.5%) 573 (96.3%)  

Female 104 (18.5%) 22 (3.7%) p <0.0001* 

 

Betel nut chewing 

   

No 468 (83.4%) 139 (23.4%)  

Yes 93 (16.6%) 456 (76.6%) p <0.0001* 

 

Alcohol 

consumption 

   

No 347 (61.9%) 243 (40.8%)  

Yes 214 (38.1%) 352 (59.2%) p <0.0001* 

 

Tobacco 

consumption 

   

No 341 (60.8%) 88 (14.8%)  

Yes 220 (39.2%) 507 (85.2%) p <0.0001* 

    

Student’s T test、χ
2
-test and Fisher’s exact test was used between healthy controls 

and patients with oral cancer. *, p value < 0.05 as statistically significant. 
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Table 2. Distribution frequency of MMP-11 genotypes in 561 healthy controls and 

595 oral cancer patients.  

Variable Controls (N=561) 

n (%) 

Patients (N=595) 

n (%) 

OR (95% CI) AOR (95% CI) 

rs738791     

CC 241 (43.0%) 239 (40.2%) 1.00 1.00 

CT 273 (48.7%) 295 (49.6%) 1.090 (0.854-1.390) 1.131 (0.798-1.604)  

TT 47 (8.3%) 61 (10.2%) 1.309 (0.860-1.993) 1.438 (0.781-2.647)  

CT+TT 320 (57.0%) 356 (59.8%) 1.122 (0.888-1.418) 1.175 (0.840-1.644) 

rs2267029     

GG 316 (56.3%) 343 (57.6%) 1.00 1.00 

GA  207 (36.9%) 208 (35.0%) 0.926 (0.724-1.184) 0.775 (0.542-1.106)  

AA 38 (6.8%) 44 (7.4%) 1.067 (0.673-1.690) 0.967 (0.497-1.882) 

GA+AA 245 (43.7%) 252 (42.4%) 0.948 (0.751-1.196) 0.804 (0.574-1.126) 

rs738792     

TT 303 (54.0%) 317 (53.3%) 1.00 1.00 

TC  214 (38.2%) 230 (38.7%) 1.027 (0.805-1.311)  0.939 (0.662-1.332)  

CC 44 (7.8%) 48 (8.0%) 1.043 (0.673-1.616)  0.867 (0.460-1.633)  

TC+CC 258 (46.0%) 278 (46.7%) 1.030 (0.817-1.298)  0.926 (0.665-1.290)  

rs28382575     

TT 544 (97.0%) 567 (95.3%) 1.00 1.00 

TC  17 (3.0%) 27 (4.5%) 1.524 (0.821-2.827) 1.259 (0.516-3.071) 

CC 0 (0%) 1 (0.2%) --- --- 

TC+CC 17 (3.0%) 28 (4.7%) 1.580 (0.855-2.920)  1.285 (0.530-3.113)  

The odds ratios (ORs) and with their 95% confidence intervals (CIs) were estimated 

by logistic regression models.  The adjusted odds ratios (AORs) with their 95% 

confidence intervals (CIs) were estimated by multiple logistic regression models after 

controlling for age, gender, betel nut chewing, tobacco and alcohol consumption.  
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Table 3. Distribution frequency of clinical status and MMP-11 rs738791 genotype 

frequencies in 595 patients with oral cancers 

 genotypic frequencies 

Variable CC (N=239)  

n (%) 

CT+ TT (N=356) 

n (%) 

OR (95% CI) AOR (95% CI)  

Clinical Stage     

Stage I/II 106 (44.4%) 155 (43.5%) 1.00 1.00 

Stage III/IV 133 (55.6%) 201 (56.5%) 1.034 (0.743-1.438) 

p = 0.845 

1.116 (0.770-1.618) 

p = 0.561 

 

Tumor size 

    

≦ T2 152 (63.6%) 211 (59.3%) 1.00 1.00 

 T2 87 (36.4%) 145 (40.7%) 1.201 (0.856-1.683)  

p = 0.289 

1.392 (0.947-2.046) 

p = 0.092 

 

Lymph node 

metastasis  

    

No 146 (61.1%) 233 (65.4%) 1.00 1.00 

Yes 93 (38.9%) 123 (34.6%) 0.829 (0.590-1.164) 

p = 0.278 

0.937 (0.641-1.368) 

p = 0.734 

 

Distant metastasis 

    

No 235 (98.3%) 352 (98.9%) 1.00 1.00 

Yes 4 (1.7%) 4 (1.1%) 0.668 (0.165-2.696) 

p = 0.568 

0.761 (0.135-4.284) 

p = 0.757 

 

Cell 

differentiation 

    

Well  38 (15.9%) 42 (11.8%) 1.00 1.00 

Moderately or 

poorly  

201 (84.1%) 314 (88.2%) 1.413 (0.881-2.269) 

p = 0.150 

1.492 (0.888-2.506)  

p =0.130 

The ORs with 95% CIs were estimated by logistic regression models.   

The AORs with 95% CIs were estimated by multiple logistic regression models 

after controlling for age, gender, betel quid chewing, alcohol consumption, and 

tobacco use.   

 T2: tumor size > 2 cm in the greatest dimension. 
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Table 4. Distribution frequency of clinical status and MMP-11 rs2267029 

genotype frequencies in 595 patients with oral cancers 

 genotypic frequencies 

Variable GG (N=343) 

n (%) 

GA+ AA (N=252) 

n (%) 

OR (95% CI) AOR (95% CI)  

Clinical Stage     

Stage I/II 153 (44.6%) 108 (42.9%) 1.00 1.00 

Stage III/IV 190 (55.4%) 144 (57.1%) 1.074 (0.773-1.490) 

p = 0.671 

1.043 (0.722-1.508) 

p = 0.822 

 

Tumor size 

    

≦ T2 205 (59.8%) 158 (62.7%) 1.00 1.00 

 T2 138 (40.2%) 94 (37.3%) 0.884 (0.633-1.235)  

p = 0.469 

0.772 (0.529-1.125) 

p = 0.178 

 

Lymph node 

metastasis  

    

No 227 (66.2%) 152 (60.3%) 1.00 1.00 

Yes 116 (33.8%) 100 (39.7%) 1.287 (0.919-1.804) 

p = 0.142 

1.332 (0.914-1.942) 

p = 0.136 

 

Distant metastasis 

    

No 337 (98.3%) 250 (99.2%) 1.00 1.00 

Yes 6 (1.7%) 2 (0.8%) 0.449 (0.090-2.245) 

p = 0.317 

0.323 (0.053-1.983) 

p = 0.222 

 

Cell 

differentiation 

    

Well  46 (13.4%) 34 (13.5%) 1.00 1.00 

Moderately or 

poorly  

297 (86.6%) 218 (86.5%) 0.993 (0.617-1.599) 

p = 0.977 

1.021 (0.608-1.715)  

p = 0.936 

The ORs with 95% CIs were estimated by logistic regression models.   

The AORs with 95% CIs were estimated by multiple logistic regression models 

after controlling for age, gender, betel quid chewing, alcohol consumption, and 

tobacco use.   

 T2: tumor size > 2 cm in the greatest dimension. 
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Table 5. Distribution frequency of clinical status and MMP-11 rs738792 genotype 

frequencies in 595 patients with oral cancers   

 genotypic frequencies 

Variable TT (N=317)  

n (%) 

TC+ CC (N=278) 

n (%) 

OR (95% CI) AOR (95% CI)  

Clinical Stage     

Stage I/II 140 (44.2%) 121 (43.5%) 1.00 1.00 

Stage III/IV 177 (55.8%) 157 (56.5%) 1.026 (0.742-1.420) 

p = 0.875 

1.049 (0.730-1.509) 

p = 0.795 

 

Tumor size 

    

≦ T2 183 (57.7%) 180 (64.7%) 1.00 1.00 

 T2 134 (42.3%) 98 (35.3%) 0.744 (0.533-1.036)  

p = 0.080 

0.757 (0.552-1.022) 

p = 0.082 

 

Lymph node 

metastasis  

    

No 216 (68.1%) 163 (58.6%) 1.00 1.00 

Yes 101 (31.9%) 115 (41.4%) 1.509 (1.078-2.111) 

p = 0.016* 

1.624 (1.115-2.364) 

p = 0.011* 

 

Distant metastasis 

    

No 312 (98.4%) 275 (98.9%) 1.00 1.00 

Yes 5 (1.6%) 3 (1.1%) 0.681 (0.161-2.875) 

p = 0.599 

0.547 (0.106-2.835) 

p = 0.473 

 

Cell 

differentiation 

    

Well  38 (12.0%) 42 (15.1%) 1.00 1.00 

Moderately or 

poorly  

279 (88.0%) 236 (84.9%) 0.765 (0.477-1.227) 

p = 0.266 

0.745 (0.445-1.246)  

p = 0.262 

The ORs with 95% CIs were estimated by logistic regression models.   

The AORs with 95% CIs were estimated by multiple logistic regression models 

after controlling for age, gender, betel quid chewing, alcohol consumption, and 

tobacco use.   

 T2: tumor size > 2 cm in the greatest dimension. 

* p-value < 0.05 as statistically significant. 
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Table 6. Distribution frequency of clinical status and MMP-11 rs28382575 

genotype frequencies in 595 patients with oral cancers  

 genotypic frequencies 

Variable TT (N=567) 

n (%) 

TC+ CC (N=28)  

n (%) 

OR (95% CI) AOR (95% CI)  

Clinical Stage     

Stage I/II 247 (43.6%) 14 (50.0%) 1.00 1.00 

Stage III/IV 320 (56.4%) 14 (50.0%) 0.772 (0.361-1.649) 

p = 0.503 

0.671 (0.274-1.646) 

p = 0.384 

 

Tumor size 

    

≦ T2 342 (60.3%) 21 (75.0%) 1.00 1.00 

 T2 225 (39.7%) 7 (25.0%) 0.507 (0.212-1.212)  

p = 0.120 

0.698 (0.252-1.166) 

p = 0.086 

 

Lymph node 

metastasis  

    

No 362 (63.8%) 17 (60.7%) 1.00 1.00 

Yes 205 (36.2%) 11 (39.3%) 1.143 (0.525-2.486) 

p = 0.737 

1.161 (0.486-2.776) 

p = 0.736 

 

Distant metastasis 

    

No 560 (98.8%) 27 (96.4%) 1.00 1.00 

Yes 7 (1.2%) 1 (3.6%) 2.963 (0.352-24.947) 

p = 0.295 

12.612 (0.867-183.467) 

p = 0.064 

 

Cell 

differentiation 

    

Well  74 (13.1%) 6 (21.4%) 1.00 1.00 

Moderately or 

poorly  

493 (86.9%) 22 (78.6%) 0.550 (0.216-1.402) 

p = 0.205 

0.461 (0.157-1.355)  

p = 0.159 

The ORs with 95% CIs were estimated by logistic regression models.   

The AORs with 95% CIs were estimated by multiple logistic regression models 

after controlling for age, gender, betel quid chewing, alcohol consumption, and 

tobacco use.   

 T2: tumor size > 2 cm in the greatest dimension. 
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