
行政院國家科學委員會專題研究計畫  成果報告 

 

 

MnSOD與CD14基因多形性可能是兒童氣喘的易感受性因子

 

 
計畫類別：個別型計畫 

計畫編號：NSC92-2320-B-040-049- 

執行期間：92年08月01日至93年07月31日 

執行單位：中山醫學大學公共衛生系 

 

 

 

 

計畫主持人：翁瑞宏 

共同主持人：呂克桓 

計畫參與人員：李映萱  林建佑  廖哲鋒 

 

 

 

 

報告類型：精簡報告 

報告附件：出席國際會議研究心得報告及發表論文 

處理方式：本計畫涉及專利或其他智慧財產權，1年後可公開查詢 

 

 
 

 

中 華 民 國 93年11月3日

 



行政院國家科學委員會補助專題研究計畫成果報告 

 
MnSOD與 CD14基因多形性可能是兒童氣喘的易感受性因子 

 

 

計畫類別：個別型計畫 

計畫編號：NSC 92-2320-B-040-049 
執行期間：2003年 08月 01日至 2004年 07月 31日 
 

計畫主持人：翁瑞宏 

共同主持人：呂克桓 

計畫參與人員：李映萱、林建佑、廖哲鋒  

 

 

成果報告類型(依經費核定清單規定繳交)：精簡報告 

 

  

 

 

處理方式：一年後可公開查詢 

          

執行單位：中山醫學大學公共衛生學系 

 

中   華   民   國  93 年  10  月   31  日 



 II 

中文摘要： 
流行病學研究顯示室內二手菸暴露與氣喘具有明顯的關連性，但是香菸暴露對於兒童氣喘

發生的致病機轉，至今仍不清楚。香菸成分中包含著許多反應性氧化產物 (reactive oxygen 
species [ROS])，這些反應性氧化產物會引發細胞激素的增加，造成支氣管上皮細胞發炎，導致
氣喘；此外，抗氧化酵素超氧化物歧解酶 (superoxide dismutase [SOD]) 也已被證實與氣喘有
關。MnSOD基因在 mitochondrial targeting sequence序列上可能產生 T→C的變異，因而改變酵
素活性；進一步地影響對於ROS所產生之細胞氧化傷害的清除能力。因此，具有易感受性MnSOD
基因型之兒童，其氣喘發生之危險可能較高。脂多醣體 (lipopolysaccharide [LPS]) 在室內環境
中無所不在；當吸入 LPS時，會刺激呼吸道產生發炎反應；CD14是 LPS的接受器，而氣喘及
CD14/-260啟動者基因多形性之關係，目前仍不清楚。本計畫嘗試來瞭解具有 MnSOD易感受性
基因型的兒童，暴露於室內二手菸的狀態下，其氣喘發生及相關效應指標之間的關係；亦將針

對 CD14/-260基因型跟兒童氣喘及其效應指標的關係來進行探討。本研究選取 68名氣喘兒童為
病例組，以及 200 名健康兒童為對照。流行病學的資料是經由面對面的問卷訪視所收集；室內
二手菸累積暴露量是以每天平均暴露的香菸支數計算，亦即父母親於兒童在家時，抽菸支數的

總和。MnSOD及 CD14/-260基因型則是以聚合酶鏈鎖反應 (polymerase chain reaction [PCR]) 進
行判定。我們發現父母親有抽菸的習慣中，以每天平均暴露香菸支數大於 10 支以上並且為
MnSOD Val/Val基因型者為參考族群 (OR = 1.0)，而每天平均暴露香菸支數大於 10支以上並且
為 MnSOD Ala/Ala或 Ala/Val基因型者，被觀察到具有 2.6倍的兒童氣喘發生之危險 (95% C.I. = 
0.6-12.2)。因此，MnSOD易感受性基因型對於室內二手菸暴露所導致的兒童氣喘發生，可能具
有修飾作用。 

 
 

關鍵詞：MnSOD易感受性基因型、CD14/-260易感受性基因型、室內二手菸暴露、兒童氣喘 
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Abstract:  
Epidemiological studies revealed that household smoking exposure was obviously associated with 

asthma although, the mechanism of cigarette smoke-induced childhood asthma remains indistinct. 
Cigarette smoke contains a variety of reactive oxygen species (ROS), which may increase the level of 
cytokines, cause cellular inflammation in bronchial epithelium cells, and then promote the 
development of asthma. Additionally, antioxidant enzyme superoxide dismutase (SOD) has been 
demonstrated to be associated with asthma. A possible transition of T→C in the mitochondrial 
targeting sequence of MnSOD gene may alter enzyme expression, and thus influencing the scavenging 
capacity for ROS-caused cellular oxidative injury. Therefore, children with susceptible MnSOD 
genotype may have a higher risk of asthma development. Lipopolysaccharide [LPS] is abundant in our 
indoor environments. Cellular inflammation in respiratory system may be stimulated when LPS was 
inhaled into body. CD14 is a receptor that has specificity for LPS, however, the relationship between 
asthma and CD14/-260 promotor polymorphism remains unclear. In this study, we try to understand 
the relationship of asthma development and associated indicators among children with household 
smoking exposure and susceptible MnSOD genotype. The relationship of CD14/-260 genotype and 
childhood asthma, and associated indicators were also investigated. Study subjects comprised 68 
children with asthma and 200 healthy controls. Epidemiological information was obtained by an 
interviewer-administered questionnaire. Cumulative indoor passive smoking for children was defined 
as the number of cigarettes smoked daily for household members multiplied by the number of years of 
lived together until asthma being confirmed. The genotypes of MnSOD and CD14/-260 were 
identified by the polymerase chain reaction (PCR). We found when children with indoor passive 
smoking greater than ten cigarettes/day and MnSOD Val/Val genotype was selected as reference group 
(odd ratio [OR] = 1.0), a 2.6-fold increased asthma risk was observed for those with indoor passive 
smoking greater than ten cigarettes/day and MnSOD Ala/Ala or Ala/Val genotype (95% confidence 
interval [CI] = 0.6-12.2). Therefore, MnSOD susceptible genotype could modify the development of 
childhood asthma elicited by indoor passive smoking.   

 
Keywords: MnSOD susceptible genotype, CD14/-260 susceptible genotype, indoor passive smoking, 
childhood asthma 
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前言、研究目的與文獻探討  
研究背景 
    兒童氣喘在世界各國都有明顯增加的趨勢；根據Chen等人 [1] 在2001年所發表的研究結果
顯示，近年來台灣兒童氣喘盛行率也已高達8.2%。目前已知氣喘是受到環境及遺傳因素的共同
作用，因此嘗試探討兒童氣喘與環境及遺傳因素之關係，將有助於瞭解氣喘發生之致病機轉。 
 
兒童氣喘 

氣喘，是種呼吸道疾病，其特徵是受到多重反應物之刺激後，產生的細支氣管痙攣，並導

致呼吸困難 (dyspnea) 而發喘 (wheeze)。因此在氣喘患者身上經常可以觀察到慢性呼吸道發
炎、可逆性氣流阻塞以及支氣管過度反應等現象 [2]。環境中存在著許多過敏性物質，例如內
毒素 (endotoxin) [3]，容易刺激呼吸道，使免疫T細胞、肥大細胞 (mast cell)、嗜中性白血球 
(neutrophils) 分泌細胞激素 (cytokines) 和細胞介質 (mediators)，而造成血管通透性增加、黏液
過度分泌、以及平滑肌收縮且增生 (proliferation)。 

兒童是氣喘的易好發族群；一項在丹麥所進行的研究指出 [4]，氣喘盛行率有兩個年齡高
峰，第一高峰是兒童期，主要是受到過敏的影響，而多在成年前即可停止；而第二高峰是60-70
歲之老年人，主因是氣管加強反應所引起。在英國的一項長期追蹤研究也指出 [5]，兒童氣喘
與氣喘家族史、男性、低出生體重、母親抽菸狀態以及出生季節有關；因此對於易感受性的兒

童而言，環境及遺傳因素之作用可能是氣喘發生的重要成因。在台灣，兒童氣喘盛行率逐年增

加；Hsieh等人 [6] 之研究顯示，兒童氣喘盛行率由民國63年的1.3%，增加至民國74年的5.1%。
根據Wang等人 [7] 於南部大規模的調查也發現，台灣青少年約有10-20%的比例罹患氣喘，相
信年紀在國中以下層級之兒童，其盛行率應該是更高；而其原因與室外空氣污染如二氧化硫、

二氧化氮、臭氧等暴露相關，也與室內空氣污染如二手菸、拜香、揮發性有機物暴露，以及個

人之抽菸與飲酒習慣均有密切的關係。 
 

室內二手菸暴露與兒童氣喘 

孩童待在家中之時間 (70-90%) 相當長，所以室內空氣污染程度對於兒童健康之影響也受
到高度的重視。而室內空氣污染物中又以二手菸的暴露與氣喘具有明顯的關連性 [8-9]，但是室
內二手菸暴露對於兒童氣喘發生的致病機轉，至今仍不清楚。並且部分兒童暴露於室內二手菸

狀態下，並未具有氣喘之表現；因此易感受性因子在氣喘的成因上，是否扮演決定性的角色，

值得進一步的觀察。 
人體在環境中是經常同時暴露於大氣微粒與氧化性的氣態污染物，所以空氣污染物所引起

的呼吸道傷害之過程是相當複雜；同時暴露於多種污染物也可能造成較大的肺部傷害 [10]。香
菸含有4000種以上的化學物質，在其氣態與焦油態的成分中包含著高濃度的反應性氧化產物 
(reactive oxygen species [ROS]) [11]，包括aldehyde、peroxides、nitric oxide (NO•)、nitrogen 
dioxide、peroxynitrite (ONOO-)、superoxide anion、hydroxyl radical (OH•) 等，這些物質均具有
氧化傷害的能力。Pryor和Stone [12] 指出每口氣態的香菸中大約包含有1015個自由基，並且nitric 
oxide (NO•) 的濃度可高達500 ppm以上；Janoff等人 [13] 也指出每克的香菸焦油中包含有1018

個自由基。而反應性氧化產物可以造成細胞DNA結構改變 [14]，也經常被認為與發炎、老化及
癌症有關。氣管上皮細胞 (airway epithelial cell [AEC]) 是位於組織外部區域，容易受到空氣污
染物的破壞，而氣管上皮細胞的細胞膜是抵抗侵襲的屏障。從呼吸道表面一直到肺部氣體交換

區域都有巨噬細胞的存在，所以巨噬細胞特別容易與吸入的物質作用，而釋放出hydrogen 
peroxide (H2O2)、hydroxy radical (OH•)、superoxide (O2

•-) 以及singlet oxygen。這些反應性氧化產
物 (ROS) 會引發細胞激素的增加，造成支氣管上皮細胞發炎，導致氣喘 [14]。另一方面，反
應性氧化產物與肺部細胞的抗氧化酵素如glutathione redutase、glutathione peroxidase、catalase、
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超氧化物歧解酶 (superoxide dismutase [SOD]) 的發炎防禦機制也被證實與氣喘有關 [15]。 
 

MnSOD酵素表現 
Kienast 等人 [16] 發現將人類肺泡巨噬細胞暴露於二氧化氮下，可產生反應性氧化產物；

若再加上超氧化物歧解酶 (SOD)，則反應性氧化產物的數量就顯著地減少。細胞抵禦反應性氧
化產物傷害的首要反應，是由 SOD將 O2

•-歧化成過氧化氫與水，以終止自由基連鎖反應 [17]。
SOD酵素依其活性中心之金屬離子，目前可分為三種，分別為 copper/zinc superoxide dismutase 
(Cu/ZnSOD)、manganese superoxide dismutase (MnSOD) 以及僅存於原核細胞與植物體內的 iron 
superoxide dismutase (FeSOD)。MnSOD主要是存在於粒線體中，並由錳離子負責其酵素活性；
齧齒類及人類的 MnSOD cDNA均為高度保留，並且齧齒類與人類的MnSOD蛋白具有 94%的
相似度。目前已知包括LPS之內毒素在內的多種刺激皆可引發MnSOD的表現；最近Liu等人 [18] 
觀察到細胞的氧化傷害，可以引起人類口腔腫瘤 SCC-25 細胞之 MnSOD 的表現。而細胞激素
轉錄因子 NF-κB及 AP-1，也可能與MnSOD之活化有關 [19]；因此，MnSOD可能對於氧化傷
害扮演一個重要的角色；而 Smith等人 [15] 也發現氣喘患者之肺部細胞，相較於非氣喘患者具
有較少的MnSOD酵素活性表現。 

 
MnSOD基因多形性 

MnSOD酵素活性是受到位於染色體6q25的MnSOD基因所調控 [20]。由於MnSOD基因在
mitochondrial targeting sequence序列上可能產生T→C的變異，也使原本之氨基酸由Val轉變成
Ala，因而改變MnSOD酵素的轉錄活性 [21]；進一步地影響MnSOD酵素對於ROS所產生之細胞
氧化傷害的清除能力。MnSOD基因之變異程度也因種族而有所差異，在芬蘭的高加索人具有
MnSOD Ala對偶基因 (allele) 的比例為44% [22]；而日本人具有MnSOD Ala對偶基因的比例為
14% [23]。Mitrunen等人 [22] 指出，MnSOD Ala對偶基因之婦女較MnSOD Val對偶基因之婦女，
具有較高的乳癌發生危險性；而Ambrosone等人 [24] 的研究也一致地發現，具有MnSOD Ala/Ala
基因型之婦女具有較高的乳癌發生危險性，特別是具有較少量抗氧化劑之停經前婦女。因此，

MnSOD基因型與抗氧化機制可能具有重要的關聯；具有不同的MnSOD易感受性基因型之兒童，
其氣喘發生之表現機會也可能有所差異。 
 
脂多醣體與兒童氣喘 
    脂多醣體 (lipopolysaccharide [LPS]) 是由內毒素所組成，為革蘭氏陰性菌外膜的主要成分 
[25]。脂多醣體在室內環境中無所不在，例如室內的懸浮微粒及黴菌都含有 LPS [26]；當吸入
LPS時，會刺激呼吸道產生發炎反應 [27]。人體免疫系統中，帶有 CD4+的 T淋巴球細胞其主
要功能是輔助免疫反應；而在淋巴球細胞中，佔 95%的輔助 T細胞 (T helper cell [TH]) 可進一
步地依照產生細胞激素的種類，而二分成 TH1及 TH2細胞。TH1細胞激素包括 IFN-γ及 IL-2等 [28, 
29]；TH2細胞激素則包括 IL-4、IL-5、IL-10和 IL-13等，並且可促進抗體產生，特別是 IgE [29, 
30]。在幼兒時期，人體免疫系統之 T淋巴球細胞主要是屬於 TH2亞群；隨著年齡成長，個體逐

漸遭受到環境的暴露，會使得 TH1細胞漸漸成熟，最後 TH1及 TH2兩個亞群達到平衡 [31]。所
以，適量的 LPS刺激對成長中的兒童而言可能是有益的；但過量的 LPS就可能使肺部產生與發
炎反應相關的 IL-6、IL-8、TNF-α等細胞激素 [32, 33]。 
 
CD14接受器 

CD14是種分子量 55kD之醣蛋白，大都表現在單核球及巨噬細胞的表面 [34]；它也是一個
對 LPS具有高度親合力的接受器 [35]。CD14有兩種形式，mCD14 (membrane-bound CD14) 是
一個細胞膜接受器，而 sCD14 (soluble CD14) 則為游離在細胞外的接受器。 

Martinez 等人 [36] 指出個體隨著年齡成長，逐漸遭受外來物的暴露，可使抗原呈現細胞 
(antigen-presenting cell [APC]) 漸漸成熟；CD14是 LPS的接受器，可幫助 LPS刺激 APC的成
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熟。當成熟的 APC持續受到 CD14 跟 LPS所形成的覆合物。刺激時，則可分泌出大量的 IL-12
細胞激素；IL-12可進一步刺激 CD4+TH分泌 IFN-γ，並使 CD4+TH朝 TH1分化 [36, 37]。因此，
CD14可能是影響幼兒時期 TH1及 TH2分化的重要因素；特別是當無足量的 CD14與 LPS結合時，
LPS將無法刺激 APC的成熟；而使 CD4+TH細胞一直趨向 TH2亞群，進一步地體內可能會產生

大量的 IgE [31, 36]；這也可能是兒童氣喘患者較非氣喘患者體內具有較高 IgE量的原因。 
 
CD14基因多形性 

CD14其蛋白表現是受到位於人類染色體 5q31.1上的 CD14基因所調控 [38]。Baldini等人 
[39] 發現 CD14基因啟動者-159位置上產生 C→T的變異，可能與過敏有關；攜帶 CD14/-159 TT
基因型者比 CC 基因型者具有較高的 sCD14 的濃度，而 CC 基因型者其血清 IgE 的數量較 CT
與 TT基因型者高，特別是皮膚過敏原測試陽性者。然而，Koppelman等人 [40] 探討荷蘭人之
CD14 啟動者-159 基因多形性跟氣喘過敏的關係，雖然如同 Baldini 等人 [39] 之研究，在皮膚
過敏原測試陽性者中，也可被觀察到攜帶有 CC 基因型者比帶有 TT 基因型者其血清 IgE 數量
高，但是 CD14啟動者-159基因並不與氣喘具有統計相關；結果的差異可能是由不同種族及年
齡之研究對象所造成的。 

Hubacek等人 [41] 進一步地探討啟動者-260位置上 C→T的變異跟心肌梗塞的關係；結果
發現攜帶 TT基因型者比 CC基因型者在單核球上有較高的總 CD14密度。但是最近 Hessen等
人 [42] 之研究卻發現，CD14基因啟動者-260多形性並不會影響健康者單核球及血清中 sCD14
的濃度。雖然如此，氣喘及 CD14/-260 啟動者基因型之關係，目前並未被探討。此外，Zhang
等人 [43] 指出 CD14基因啟動者靠近 Sp1接受區，此區會影響單核球上 CD14活性的表現；Pan
等人 [44] 也指出 CD14基因啟動者靠近 CCAAT促進蛋白接受區，可能與 CD14基因活性表現
具有相當關鍵的重要性；因此 CD14 基因啟動者多形性可能會改變 CD14 基因轉錄的活性，進
而影響個體之氣喘產生。 
 
過敏原測試與氣喘 
    氣喘亦是種異位性 (atopy) 過敏反應，當患者黏膜接觸到過敏原時，會引發體內 IgE 的產
生 [31, 36]；游離的 IgE在血液中的半衰期只有數天，但如 IgE藉由 FcεRI受器與肥大細胞結合
並使之致敏，其致敏的時間可維持數個月 [45]。致敏的肥大細胞再接觸相同的過敏原時，過敏
原便與肥大細胞表面的 IgE 發生反應，促使肥大細胞內的鈣離子濃度增加，並誘發釋出如組織
胺 (histamine)、血清素 (serotonin)、白三烯素 (leukotrienes) 及前列腺素 (prostaglandin) 等細
胞介質，最後產生氣喘的臨床表徵 [46]。過敏原試驗已常被用來檢驗是否個體具有異位性疾
病；除此之外，藉由過敏原陽性反應的種類可以瞭解，過去是否接受到過敏原的暴露。 
 
研究方法  
病例確認及對照選擇 

本研究經由中山醫學大學倫理委員會的認可後執行。年齡介於四至十二歲的研究對象，是

從位於中台灣的中山醫學大學附設醫院中選取，此醫院對於來自所有社會經濟階級的病患皆具

有可近性。六十八名病例將從中山醫學大學附設醫院小兒氣喘門診選取，經由小兒科醫生確認，

並且將是符合美國胸腔協會 (American Thoracic Society) 所制定的可逆性呼吸道疾病標準 (如
支氣管氣喘) [47]。本研究以 1：3之病例與對照的比例進行配對，選取 200名參與相同醫院所
執行的健康檢查之兒童為對照，研究對照是依病例選取與病例同性別、年齡 (±5歲)、父母教育
程度之健康學童；合計研究樣本數為 268名。 

  
流行病學資料 

研究對象的個人特徵資料，在獲取所有參與者的家長同意書後，經由面對面的問卷訪視所

收集。結構式問卷所涵蓋的問題包括：人口學特質、生活型態如與兒童共同生活之家戶成員抽
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菸狀態、室內其它污染狀態如燒香、潮濕度、是否飼養寵物、以及一等親氣喘家族史。研究對

象的家戶成員抽菸狀態包括每天抽菸支數及抽菸年數；兒童的室內二手菸暴露量是以每天平均

暴露的香菸支數計算，亦即父母親於兒童在家時，抽菸支數的總和。住家的潮濕程度在最近一

年內符合以下條件之一者即定義為潮濕：可以看見家戶內部表面具有黴菌滋生、家戶內積水、

或漏水。氣喘家族病史則是以受測者之一等親家族具有氣喘來加以定義。 
 

過敏原測試    
本研究針對四種台灣常見過敏原進行皮膚測試 [48]，分別是家中的灰塵 (House Dust)、家

塵蹣 (Mite, Housedust Dermatophagoides pteronyssinus [D.P.] 與 Housedust Dermatophagoides 
farinae [D.F.])、以及美洲蟑螂 (Cockroach, American)。用過敏原及八爪皮膚測敏器 (Greer 
Laboratories，USA) 進行皮膚測試 [25]；以組織胺為陽性對照組，以甘油 (glycerin) 為陰性對
照組。如紅斑直徑超過陽性對照組時，代表此人為皮膚過敏原測試陽性反應者；如紅斑直徑小

於陰性對照組時，代表此人為皮膚過敏原測試陰性反應者。   
 
MnSOD-NgoMIV基因多形性分析 

MnSOD 基因多形性的分析是根據 Ambrosone 等人 [24] 的研究來進行聚合酶鏈鎖反應 
(polymerase chain reaction [PCR])，接著再將消化後產物進行限制片段長度多形性分析 
(restriction fragment length polymorphism [RFLP])。MnSOD基因引發子序列為 5'-ACC AGC AGG 
CAG CTG GCG CCG G-3'和 5'-GCG TTG ATG TGA GGT TCC AG-3'，以用來產生 107 bp片段。
反應溶液包括有 75 mM之去氧核苷三磷酸 (dNTPs)、1× PCR反應溶液 (50 mM KCl, 10 mM Tris 
pH 9, 0.1% Triton X-100)、1.5 mM MgCl2以及 0.5 µl的 DNA模版，最終體積以蒸餾水調成 50 ml。
PCR 反應步驟如下：94ºC 3 分鐘使 DNA 變性  (denaturation)，此時加入兩單位之  Taq 
polymerase，接續進行 35回合的聚合酶鏈鎖反應，步驟依序為變性：94ºC 60秒，重鍊：61ºC 60
秒，延展：72ºC 60秒。反應產物再進行 NgoMIV限制酶消化，消化條件為 37ºC 24小時。消化
後產物再進行限制片段長度多形性分析；以 3.5%瓊膠進行電泳後，再以 ethidium bromide染色，
然後在 UV 燈下判讀及照相。MnSOD 基因之多形性位置是 NgoMIV 限制酶作用區，MnSOD 
Val/Val基因型不會被NgoMIV切割，因此在電泳後之瓊膠上只有一條107 bp之基因片斷；MnSOD 
Ala/Ala基因型則可被切成 89及 18 bp兩個基因片斷；MnSOD Vla/Ala基因型則被切成 107、89
及 18 bp三個基因片斷。 
 
CD14/-260基因多形性分析 

CD14/-260基因多形性的分析是根據 Zee等人 [49] 的研究來進行聚合酶鏈鎖反應，接著再

將消化後產物進行限制片段長度多形性分析。CD14/-260基因引發子序列為 5'-TGA GGA TCA 
TCC TTT TCC CAC AC-3' 及 5'-CAG GCT TCA CAC TTG TGA ACT CTT C-3'，以用來產生 318 
bp片段。PCR反應步驟如下：進行 36回合的聚合酶鏈鎖反應，步驟依序為變性：94ºC 30秒，
重鍊：58ºC 45秒，延展：72ºC 1分鐘。反應產物再進行 HaeⅢ限制酶消化，消化條件為 37ºC 24
小時。消化後產物再進行限制片段長度多形性分析；以 3.5%瓊膠進行電泳後，再以 ethidium 
bromide染色，然後在 UV燈下判讀及照相。CD14/-260基因之多形性位置是 HaeⅢ限制酶作用

區，CD14/-260 TT基因型不會被 HaeⅢ切割，因此在電泳後之瓊膠上只有一條 318 bp基因片斷；
CD14/-260 CC基因型則可被切成 172及 146 bp兩個基因片斷；CD14/-260 CT基因型則被切成
318、172及 146三個基因片斷。 
  
統計分析 

以 Student’s t-test及χ2-test檢定年齡、室內其它污染狀態如燒香、潮濕度、是否飼養寵物等、
以及氣喘家族史等干擾因子，於病例組及對照組間是否分布不同；同時檢定室內二手菸暴露、

血清中過敏原陽性比例、MnSOD、CD14 基因型於病例組及對照組間是否也分布不同。血清中
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sCD14 濃度也被檢定於不同的 CD14 基因型中是否分布不同。再以條件對數迴歸模式 
(conditional logistic regression model) 求取不同危險因子對於氣喘的配對危險對比值 (matched 
odds ratio [ORm]) 以及 95%信賴區間 (95% confidence interval [C.I.])。所有的 P值皆以雙尾檢定
呈現。 
 
結果 

所有研究對象的基本特徵，呈現於表一。研究對象多為男孩 (64.2% vs. 35.8%)，而父母親
教育程度則多為國中以下 (59.0%)。MnSOD及 CD14/-260基因型、環境因子與一等親氣喘家族
史在兒童氣喘之病例組與對照組間的分佈，呈現在表二。MnSOD的 Ala與 Val對偶基因 (allele) 
的比例分別是 12.9%和 87.1%；在病例組中，Ala/Ala 及 Ala/Val 基因型的個數是較對照組為多 
(26.4% vs. 23.0%)。同樣地，CD14/-260的 C與 T對偶基因的比例分別是 33.6%和 66.4%；在病
例組中，CT及 TT基因型的個數則是較對照組為少 (85.3% vs. 88.5%)。研究對象之每天平均暴
露香菸支數大於 10 支者，佔病例組的 22.1%，相較於對照組 14.5%，具有較高的危險對比值 
(ORm = 3.6，95% C.I. = 1.4-9.6)；而孩童臥房的牆壁平常就會長霉也具有較高的危險對比值 
(ORm = 2.0，95% C.I. = 0.6-5.3)。此外，在病例組中父母親有抽菸的習慣是較對照組為少 (45.6% 
vs. 54.5%，ORm = 0.4；95% C.I. = 0.2-1.0)；同樣地，在病例組中家中常燒香拜拜也是較對照組
為少 (29.4% vs. 59.5%，ORm = 0.3；95% C.I. = 0.2-0.6)。而研究對象家中是否從事毛類織品的
工作、家中是否飼養寵物、孩童的臥房是否有看過蟑螂、及一等親氣喘家族史者等，在病例與

對照組間的分佈並未呈現統計顯著差異。此外，過敏原測試陽性者 (88.2% vs. 46.5%，ORm = 
9.0；95% C.I. = 3.8-20.8)，在病例組中的比例皆明顯高於對照組。  

進一步以父母親有無抽菸的習慣進行分層分析，結果如表三所示；在父母親具有抽菸的習

慣的兒童中，每天平均暴露香菸支數大於 10支以上，相較於每天平均暴露香菸支數小於 (含) 10
支以下，具有 3.0倍的兒童氣喘發生危險性 (95% C.I. = 1.3-7.0)，並且達到統計上的顯著性。同
樣地，攜帶MnSOD Ala/Ala或 Ala/Val 基因型的兒童，相較於攜帶MnSOD Val/Val基因型的兒
童，具有 1.3倍的兒童氣喘發生危險性 (95% C.I. = 0.5-3.0)，但未達到統計上的顯著性。攜帶
CD14/-260 CT或 TT基因型的兒童，相較於攜帶 CD14/-260 CC基因型的兒童，具有 2.0倍的兒
童氣喘發生危險性 (95% C.I. = 0.5-7.3)，但未達到統計上的顯著性。而不管是父母親有無抽菸
的習慣，過敏原測試陽性者在病例組中的比例皆高於對照組，且皆達統計顯著差異。 

隨後，我們針對父母親有抽菸的習慣的兒童，來執行多變項邏輯式迴歸模式分析，在調整

研究對象之一等親氣喘家族史、燒香狀況以及潮濕狀況之效應後，以兒童氣喘發生為應變項，

研究對象之室內二手菸暴露狀況及MnSOD或 CD14/-260基因型為自變項，結果如同表四所示。
我們以每天平均暴露香菸支數大於 10 支並且為 MnSOD Val/Val 基因型者為參考族群 (OR = 
1.0)，則每天平均暴露香菸支數大於 10支並且為MnSOD Ala/Ala或 Ala/Val基因型者，被觀察
到具有 2.6倍的兒童氣喘發生之危險 (95% C.I. = 0.6-12.2)。 
 
討論 

過敏原陽性的兒童在我們的研究中被觀察到具有較高氣喘發生危險，而且每天平均暴露香

菸支數大於10支以上並且為 MnSOD Ala/Val或 Ala/Val基因型者中可被發現。 
先前研究已證實室內二手菸的暴露與氣喘間的關連性 [8, 9]，但是室內二手菸暴露對於兒

童氣喘發生的致病機轉，至今仍不清楚。香菸中包含大量的自由基 [12, 13]，而反應性氧化產
物可以造成細胞 DNA 結構改變 [14]，也經常被認為與發炎有關；並且反應性氧化產物也會引
發細胞激素的增加，造成支氣管上皮細胞發炎，導致氣喘 [14]；而MnSOD抵禦反應性氧化產
物傷害的首要反應，是由將 O2

•-歧化成過氧化氫與水，以終止自由基連鎖反應 [17]。重要的是，
根據我們的觀察顯示，暴露於室內二手菸且攜帶 MnSOD Ala/Val或 Ala/Val基因型的小孩，具有
較高的氣喘發生危險；然而過去的研究並未有相似的報告。Wang 等人 [50] 觀察肺癌病患之
MnSOD基因型，發現 Val/Val基因型者具有較高的肺癌發生危險，雖然其他研究指出 [22, 24]，
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MnSOD Ala對偶基因之婦女較 Val對偶基因之婦女，具有較高的乳癌發生危險性；因此 MnSOD
易感受性基因型在香菸暴露所導致的肺部傷害機轉上所扮演的角色，需進一步地加以確認。此

外，在本研究中，MnSOD Ala對偶基因的比例 (12.9%)，相似於原先一個以日本人所進行的研
究結果 (14.0%) [23]；這些結果可以確定我們對於基因型的偵測技術是可信的。 

先前研究已證實 LPS的暴露與氣喘間的關連性 [26, 27]，但是 LPS暴露對於兒童氣喘發生
的致病機轉，至今仍不清楚。在現今的結果顯示，CD14/-260 基因型似乎與兒童的氣喘發生並
無統計顯著相關。CD14是 LPS的接受器，一旦適量的 LPS與 CD14結合，可能會刺激個體抗
原呈現細胞的成熟，而對於氣喘的發生產生保護效果。但是，具有較低 CD14 密度的個體一旦
暴露於 LPS時，則會引發細胞激素的增加，造成支氣管上皮細胞發炎，導致氣喘 [32, 33]。因
為攜帶 CD14/-260 TT基因型的兒童，其單核球可能具有較高的總 CD14密度 [41]，所以一旦暴
露於 LPS，則相較於 CD14/-260 CC或 CT基因型的兒童，具有較低的氣喘發生危險；相反地，
若是攜帶 CD14/-260 CC或 CT基因型的兒童，因為其單核球可能具有較低的 CD14密度，一旦
暴露到 LPS，反而增加其發生氣喘的危險。但是如此的結果，未來可藉由個體血液中 CD14 濃
度的偵測，來加以釐清 CD14基因與氣喘的關係。 

此外，本研究的結果也顯示，研究對象家中是否從事毛類織品的工作、家中是否飼養寵物、

孩童的臥房是否有看過蟑螂、家中是否常燒香拜拜、孩童臥房的牆壁是否會長霉等，在病例與

對照組間的分佈並未呈現統計顯著差異。這可能是因為父母得知子女得到氣喘後，而減少相關

的環境因子，因此造成不顯著的相對危險性。  
總體而言，我們的結果顯示 MnSOD 基因型可能修飾暴露於室內二手菸的兒童氣喘的發

生，這些具有易感受性 MnSOD基因型的兒童，可能需要更密集的醫療篩檢，特別是針對氣喘。  
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表一：兒童氣喘的研究病例和其配對對照組之基本特徵 

 

變項 病例組 對照組 全部 

 個數 = 68 個數 = 202 個數 = 270 

男生 44 (64.7%) 130 (64.4%) 174 (64.4%) 

女生 24 (35.3%)  72 (35.6%) 96 (35.5%) 

父母親教育程度    

國中以下 40 (58.8%) 120 (59.4%) 160 (59.3%) 

高中職 26 (38.2%)  76 (37.6%) 102 (37.8%) 

大學以上 2 ( 2.9%)  6 ( 2.8%) 8 ( 3.0% ) 

一等親氣喘家族史    

有 6 ( 8.8%) 12 ( 5.9%) 18 ( 6.7%) 

無 62 (91.2%) 190 (94.1%) 252 (93.3%) 

過敏原測試    

陽性 60 (88.2%)**  92 (45.5%) 152 (56.3%) 

陰性 8 (11.8%) 110 (54.5%) 118 (43.7%) 
 

** P < 0.01。  
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表二：MnSOD及CD14/-260基因型、環境因子與一等親家族史在兒童氣喘之病例組與對照組間的分佈 
 

變項 病例  對照 配對危險對比值 a  調整後危險對比值 b 
 個數  個數 ORm 95% C.I.  ORm 95% C.I. 
MnSOD基因型         

Ala/Ala基因型 1  4 0.8 0.1-7.0  2.0  0.2-21.3  
Ala/Val基因型 17  42 1.2 0.7-2.4  1.5 0.7-3.3  
Val/Val基因型 50  154 1.0   1.0  

CD14/-260 基因型         
CT 基因型 34  97 1.2 0.5-2.6  1.0 0.4-2.5 
TT 基因型 24  70 1.1 0.7-1.6  1.1 0.7-1.7  
CC 基因型 10  33 1.0   1.0  
父母親有抽菸的習慣         
是 31  109 0.7 0.4-1.2  0.4   0.2-1.0 * 
否 37  91 1.0   1.0  

每天平均暴露香菸支數         
> 10支 15  29 1.7 0.8-3.4  3.6   1.4-9.6 * 
≤ 10支 53  171 1.0   1.0  
家中從事毛類織品的工作         
  是 6  11 1.7 0.6-4.8  1.0 0.3-3.6  
  否 62  189 1.0   1.0  
家中飼養寵物         
  是 11  38 0.8 0.4-1.7  1.0 0.4-2.4  
  否 57  162 1.0   1.0  
孩童的臥房看過蟑螂         
  是 24  89 0.7 0.4-1.2  0.6 0.3-1.1 
否 44  111 1.0   1.0  

家中常燒香拜拜          
是 20  119 0.3   0.2-0.5 **  0.3   0.2-0.6 * 
否 48  81 1.0   1.0  

孩童臥房的牆壁會長霉         
是 8  22 1.1 0.5-2.5  2.0 0.6-5.3  
否 60  178 1.0   1.0  

過敏原測試         
陽性 60  93 8.6 3.9-18.9 **  9.0 3.8-20.8 ** 
陰性 8  107 1.0   1.0  

一等親氣喘家族史         
有 6  12 1.5 0.5-4.2  1.4 0.4-4.8 
無 62  188 1.0   1.0  

a 針對性別、父母親教育程度以病例組年齡的 ± 5歲配對。 
b 除了配對的變項，其危險對比值是相互調整後的結果。 
** P < 0.01 , *  0.01 < P < 0.05



 15 

表三：根據父母親有無抽菸的習慣進行分組後，MnSOD基因型、CD14/-260基因型與可能危險因子在兒童氣喘之病例組與對照組間的
分佈 

 
父母親有抽菸的習慣  父母親無抽菸的習慣 變項  

病例組 對照組 配對危險對比值  病例組 對照組 配對危險對比值 
 個數 = 31 個數 = 109  (95%信賴區間) 

 
個數 = 37 個數 = 91  (95%信賴區間) 

每天平均暴露香菸支數       
> 10支 15 29 3.0 (1.3- 7.0 ) *    
≤ 10支 16 80 1.0    

MnSOD基因型         
Ala/Ala或 Ala/Val基因型 10 27 1.3 (0.5-3.0 )  8 19 1.0 (0.4-2.6 ) 
Val/Val基因型 21 82 1.0  29 72 1.0 

CD14/-260 基因型        
CT或 TT基因型 27 90 1.7 (0.5-5.5 )  31 77 0.9 (0.3-2.5 ) 
CC基因型 4 19 1.0  6 14 1.0 
一等親氣喘家族史        
是 4 7 2.0 (0.5-7.3 )  2 5 1.0 (0.2-5.3 ) 
否 27 102 1.0  35 86 1.0 
過敏原測試        
陽性  27 60 8.0 (2.6-24.5 ) *   33 47 8.9 (2.9-27.5 ) ** 
陰性 4 49 1.0  4 44 1.0 
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 表四：調整潛在的干擾因子後，父母親具有抽菸狀態的兒童其室內二手菸暴露與MnSOD或 CD14/-260基因型分組之氣喘發生危險對比值  

變項 全部  過敏原測試陽性 

 每天平均暴露香菸支數 ≤ 10支 每天平均暴露香菸支數 > 10支  每天平均暴露香菸支數 ≤ 10支 每天平均暴露香菸支數 > 10支 

 病例組 對照組  
危險對比值 b

95%信賴區間
病例組 對照組

危險對比值 
95%信賴區間

 病例組 對照組
危險對比值 
95%信賴區間

病例組 對照組
危險對比值 
95%信賴區間  

MnSOD                

Ala/Ala或 
Ala /Val基因型 

4 21  
0.8 
0.2-3.0 

6 6 
2.6 
0.6-12.2 

 3 13 
0.8 
0.2-3.0 

4 1 
4.6 
0.3-63.4 

Val /Val基因型 12 59  1.0 9 23 1.0  12 25 1.0 8 10 1.0 

CD14/-260               

CT /TT基因型 14 62  
2.1 
0.4-11.2 

 13  28 
0.4 
0.0-5.1 

 13 26 
2.1 
0.4-11.2 

10 11 0.0 

CC基因型 2 18  1.0   2   1 1.0  2 12 1.0 2 0 1.0 
 


