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Abtract 
 
  Oral submucous fibrosis (OSF) is a chronic disease of oral mucosa, It can involve any part of 
oral cavity, sometimes, even the pharynx and esophagus. Its main characteristic is the abnormal 
accumulation of submucous collagen. Eventually, it may lead to oral mucosal stiffness trismus 
and dysphagia. These will severely impair patients’ eating, speaking, accessment of dental 
treatment, and quality of life. OSF is also an oral premalignancy. According to several long term 
follow-up studies, 2.3%~33.3% OSF will progress into oral cancer. 
  The etiology of OSF remains unclear, and there is no effective clinical treatment for OSF. 
Prevention is more important than treatment for OSF. Most studies suggest betel quid chewing is 
an important risk factor for OSF, but only a small proportion of betel quid chewers get OSF. 
This implies that genetic susceptibility may also play an important role in the etiology of OSF.  
  This project is to examine associations with OSF for genetic polymorphisms of repair gene, 
collagenase gene and cystatin gene, and to compare risk factors for OSF and oral cancer. 
  Study subjects were recruited from hospital and communities. A total of 77 oral cancer 
patients, 167 OSF cases, 111 healthy betel quid chewers was recruited from the dental clinic of 
NTUH as our hospital subjects. We also recruited 173 healthy betel quid chewers from Makung, 
Chutung, Potzu, Kaoshu and Sanchi as our community controls. Standardized personal 
interviews-based on structure questionnaire was carried out to obtain information on risk factors 
for OSF and oral cancer. Polymerase chain reaction and restriction fragment length 
polymorphism was used to genotype the genes of collagen and collagenases and repair gene. 
Multiple logistic regression analysis was used to estimate multivariate-adjusted odds rations 
with their 95% confidence intervals of various risk factors. 
  Among the 12 candidate gene loci, a biallelic promotor-region polymorphism of the TNFA 
gene at position –308 was found to have association with OSF. As precious study demonstrated 
the rare allele, TNF*2, having increased promotor function compared with the common allele, 
TNF*1 and the transcriptional induction of TNF-α in collagenase, we found the *2/ *2 
genotype is more protective with an odds ratio of 0.4 (95% CI=0.2-0.7). This result is in keeping 
with a protective role of TNF-α against OSF. Moreover, the association between OSF and 
TNFA gene mentioned before was found to be independent of oral cancer. 
 
Keywords: oral submucous fibrosis (OSF), association study, oral cancer, risk factors, genetic 
polymorphisms, genotype frequency 
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中文摘要 

口腔黏膜下纖維化（oral submucous fibrosis, 以下簡稱 OSF）是一種慢性的口腔黏膜
病變，可侵犯口腔內任何部位的黏膜，有時甚至擴張至咽喉或食道，它的主要特徵是由於

口腔黏膜下膠原蛋白的異常堆積，最終導致病人口腔黏膜僵硬、張口困難及吞嚥困難，嚴

重影響病人的進食、說話及接受牙科醫療照護的便利性，大大地降低其生活品質。OSF是
口腔癌前病兆的一種，根據國外之長期追蹤研究統計，OSF患者有 2.3%~33.3%會轉變成
口腔癌。 
由於目前對於 OSF的病因尚不是很清楚，因此臨床上採用的治療方法是舒緩、改善

症狀或停止惡化，但無法完全回復黏膜之原貌。一般相信預防 OSF的發生要比治療 OSF
來得重要。雖然大部分的研究皆建議經由減少不良習慣如嚼食檳榔，來降低 OSF的發生，
但是，只有少數吃檳榔的人會得到 OSF，其遺傳易感性可能扮演著重要的角色。引起 OSF
的原因相當複雜，包括：嚼食檳榔、營養素缺乏、易感性、自體免疫等，至今尚不清楚。

這些疑問皆有賴近一步的疑問來釐清，並找出確定有效的預測因子來針對高危險群實施有

效率的預防介入措施。 
本研究之主要目的為探討 OSF與膠原蛋白基因、代謝膠原蛋白基因及 DNA修補基因

的相關性研究，其目的為找出與 OSF相關的對偶基因或基因型，並估計各種基因型的頻
率，並且探討 OSF與口腔癌之危險因子，其目的為了找出 OSF與口腔癌之間危險因子的
差異。 
本研究之研究對象分別來自醫院與社區；醫院部份，在台大醫院牙科部收集 77名口

腔癌患者、167名口腔黏膜下纖維化病例及 111名健康之嚼食檳榔志願者。社區部份，在
馬公、竹東、朴子、高樹、三芝收集 173名健康之嚼食檳榔志願者，作為本研究之社區對
照。每名研究對象除了以結構式問卷進行標準化訪視獲取其危險因子暴露史外，並利用聚

合酵素連鎖反應和限制片段長度多形性分析，來測定個人膠原蛋白基因及其代謝基因及

DNA修補基因之基因多形性。研究結果利用羅吉斯複迴歸分析方法來估計環境及遺傳危
險因子引起 OSF之危險對比值及其 95%信賴區間，並進一步探討危險因子間的交互作用。 
在 12個候選基因標記中，我們發現位於 TNFA基因促進子區域位置-308的一個雙對

偶基因之多形性與 OSF有相關性存在。由於過去的研究發現此基因多形性中較稀少的對
偶基因 TNF*2比 TNF*1有較高的轉錄活性，且 TNF-α有誘導 collagenase轉錄的功能，
而我們的研究*2/*2基因形有較低之危險對比值（OR=0.4, 95%信賴區間=0.2-0.7），洽可解
釋 TNF-α對 OSF的保護作用。再者，本研究發現的 TNFA基因與 OSF之間的相關與口腔
癌無關。 
 
關鍵詞：口腔黏膜下纖維化、相關性研究、口腔癌、危險因子、基因多形性、基因形頻率 
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前言 

口腔黏膜下纖維化（OSF）是一種慢性的口腔黏膜病變。可侵犯口腔內任何部位的黏
膜，有時甚至擴張至咽喉及食道，它的主要特徵是由於口腔黏膜下的膠原蛋白的異常堆

積。病變區早期出現水泡並在固有層與上皮鄰接處有發炎反應，接著發現纖維彈性變化以

及上皮萎縮，最終導致病人口腔黏膜僵硬、張口及吞嚥困難（1），嚴重影響病人的進食、說

話及接受牙科醫療照護的便利性，大大地降低其生活品質。 
OSF是口腔癌前病兆的一種，OSF與口腔癌的關係，最早由 Paymaster (1956)提出（2），

在他的 OSF病理追蹤研究中，有三分之一的患者，最終發展成為口腔麟狀細胞癌。Pinborg 
(1972)歸納出 5點理由，來支持 OSF為口腔癌前病兆（3），1）許多 OSF患者都伴隨有白斑，
2）許多 OSF患者都出現上皮非典型化，3）許多口腔癌患者都出現 OSF，4）許多 OSF
患者在組織病理學檢查都伴隨有癌細胞，5）許多 OSF患者最後都演變成口腔癌。根據國
外之長期追蹤研究統計，OSF患者有 2.3%~33.3%會轉變成口腔癌（4）。Murti等（5）於印度

孟買對 66例 OSF病例做長期追蹤研究，發現 10年、15年及 17年轉變為口腔癌之機率分
別為 2.3%、4.5%及 7.6%，因此目前對於 OSF為口腔癌前病兆的看法已無爭議。 
由於目前對於 OSF的病因尚不是很清楚，因此臨床上採用的治療方法是舒緩、改善

症狀或停止惡化，但無法完全回復黏膜之原貌。一般相信預防 OSF的發生要比治療 OSF
來得重要。雖然大部分的研究皆建議經由減少不良習慣如嚼食檳榔，來降低 OSF的發生，
但是，只有少數吃檳榔的人會得到 OSF，其遺傳易感性可能扮演著重要的角色。引起 OSF
的原因相當複雜，包括：嚼食檳榔、營養素缺乏、易感性、自體免疫等，至今尚不清楚。

這些疑問皆有賴近一步的疑問來釐清，並找出確定有效的預測因子來針對高危險群實施有

效率的預防介入措施。 
 

文獻探討 

    OSF主要發生於印度、巴基斯坦、東南亞各國、台灣以及南非與歐洲等地的亞洲移民
及其後裔（6, 7, 8），具有種族性、地域性，且與飲食習慣、風俗文化有密切關係。 
    根據 Pindborg等人（9）在印度地區所做的研究發現，OSF盛行率因區域性差異而不同，
約為 0.2%~1.6%。發生率在印度西北部為每十萬人年男性 2.6人、女性 8.5人，在印度南
部則為每十萬人年男性 9人、女性 20人。由國外文獻報告，OSF患者從 2歲至 89歲均有
記載，號發於 35~54歲女性（5, 8），女性一般比男性高`一般認為和缺鐵及維他命 B群缺乏
有關，不過真正原因仍不清楚。國內尚未有 OSF盛行率或發生率的研究，然而，近年台
灣地區嚼食檳榔的人口日益增加，且年齡亦有下降的趨勢，國人罹患 OSF病例有增加之
趨勢，其中 20~40歲的男性為其好發對象（10, 11, 12）。 
    關於 OSF的致病原因，目前仍不清楚，一般認為嚼食檳榔、食用辛辣食物、營養素
缺乏、免疫因子為其危險因子，然而，令人不解的是，為何只有少數嚼食檳榔的人才會得

OSF，而且墨西哥和南美洲等民族，嗜時欣辣的飲食習慣較之印度或遠東地區的民族有過
之而無不及，卻不見 OSF的病例報告，對此個體及種族性好發傾向，遺傳基因易感受性
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似為最佳的解釋，亦為本研究的方向之一。 
    由於 OSF的主要特徵是由於口腔黏膜下膠原蛋白的異常堆積，因此我們必須先對膠
原蛋白的基本構造及其代謝有一基本的認識。膠原蛋白是結締組織細胞外基質的主要成

份，也是動物體內含量最多的蛋白質（13），它們會聚集成具有高張力的膠原纖維，維持組

織的基本外型。目前已知的膠原蛋白有 13型，分別散佈在不同的組織器官（14）。其中第一

型、第二型和第三型的膠原蛋白具有相似的結構，而且是體內最多的膠原蛋白，又稱為間

隙膠原蛋白，而其他的膠原蛋白則稱為非間質膠原蛋白。口腔中主要為第一型、第三型和

第五型膠原蛋白，食道中主要為第七型膠原蛋白。 
    膠原蛋白由 3條α-chain的 polypeptide以左旋性纏繞成 triple helix。每一條α-chain
大約含有 1050個氨基酸，不同的α-chain以阿拉伯數字表示，不同種類的膠原蛋白以羅
馬數字分別之，因此不同種類的膠原蛋白有不同的表示方法，例如：若第一型的膠原蛋白

由兩條相同的α-chain及另外一條不同的α-chain組成，則表示方法為[α1(Ι) α2(Ι)]
（15）。 
    分解膠原蛋白的酵素大致可以分為 tissue metalloproteinase(MPs)及特殊發炎細胞所產
生的 serine及 cysteine proteinase兩大類。她們所扮演的腳色伊細胞生理狀況和組織特殊化
學物質，例如：IL-1、histamine等的存在而不同，結締組織會合成及分泌三種不同的MPs；
它們分別為可分解三種組織間膠原蛋白（第一型、第二型、和第三型的膠原蛋白）的膠原

蛋白脢Ι(collagenaseΙ)，可分解基底細胞膜膠原蛋白的 proteoglycanase(又可稱為
stromelysin)以及可使第四型膠原蛋白分解及變性的第四型膠原蛋白脢(gelatinase)。而 serine
及 cystein proteinase則大多數為 PMN、neutrophile及 eosinophile產生。結締組織及巨噬細
胞的MPs合成及分泌均受調控細胞行為的因子所控制，例如：IL-1、heparin及 histamine
都能刺激MPs產生；而 coticosteroid則會抑制MPs的合成（16）。另一方面，目前已發現的

tissue inhibitor of metalloproteinases (TIMPs)家族共有四種，分別為：TIMP-1、TIMP-2、
TIMP-3與 TIMP-4，其中 TIMP-1與 TIMP-2有抑制MPs的功能，與MPs形成平衡狀態以
維持細胞外基層的正常生理狀態。目前尚無有關 OSF與膠原蛋白基因及代謝膠原蛋白有
關之基因的相關性研究，本研究利用以發展出 PCR+RFLP基因多型性測定技術之膠原蛋
白基因（如：COL1A1、COL7A1等）及代謝膠原蛋白有關之基因（如：colagenase gene、
CST3 gene）嘗試找出它們與 OSF之間可能存在之相關。 
    另外，細胞 DNA常因為內生性因素，如複製錯誤、代謝產生之反應性氧化物而受到
傷害；也會因為外生性因素，如 X 光照射、離子輻射、致癌物質導致缺陷。面對這樣的情
況時，身體內自有一套 DNA修補系統，來修補或移除遭破壞的基因，以維持基因的完整
及穩定性，有保護細胞不發生遺傳疾病和癌症的功能（17,18,19）。 
    哺乳動物的 DNA修補系統有下列五的途徑： 
（1） 直接損害反轉（direct reversal repair）： 
由單一的酵素，如光分解酵素，對 DNA進行修補（20），將鏈接物連接到 DNA的化
學鍵打斷。 

（2） 含氮鹽基切除修復（base excision repair, BER） 
主要針對單一含氮鹽基改變的修復系統，代表酵素為 DNA polymerase β（20）。
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（3） 錯誤配對修補（mismatch repair） 
主要針對 DNA複製過程中產生含氮鹽基錯誤配對的修復系統。目前在人類已發現

有 hMLH、hPMS、hMSH等基因屬於此系統。 
（4）DNA雙股斷裂修補（double-strand break repair, DSBR）： 
修復 DNA較大的損害，如雙股 DNA斷裂。此時無法以其中一股當作模版，可取

同源染色體作為模版進行重組。 
（5）核甘酸切除修補（nucleotide excision repair, NER）： 
主要修復紫外線或化學物質造成的大範圍 DNA損壞。參與作用的基因有 ERCC1、

XPA、XPD、XPB等。 
目前的臨床研究已經發現幾種遺傳性疾病和 DNA修補系統的缺失有關。例如色素沉

著症（Xeroderma pigmentosa, XP），其患病者的核甘酸切除修補系統（NER）有功能障礙，
以致於無法修補紫外線照射所造成的傷害（21），罹患皮膚癌的機率是一般正常人的 2000倍
（22）；另外還有非息肉性大腸直腸癌（Hereditary nonpolyposis colon cancer, HNPCC）和錯
誤配對的修補系統（mismatch repair）有關，此類病人罹患其他癌症，如子宮內膜癌、胃
癌、泌尿道癌等的危險性比一般人高（23）。過去的研究中，測量 DNA修復能力的方法，是
取研究個案的淋巴細胞來測量（先以致癌物質處理細菌 DNA，再以載體植入淋巴細胞，
觀察淋巴細胞修復 DNA的情形），但是此法僅能觀察整體的 DNA修復能力，無法得知是
何種修復機轉發生問題。 
基因突變的累積是造成癌症的原因，我們可以從 DNA修補能力的角度來思考與癌症

發生的相關性：DNA修補系統的缺失將使得基因突變累積的現象無法改善，而提高了致
病的危險性。因此本研究選定四個目前已知和 DNA修補系統有關的基因：ERCC2、
hMLH1、XRCC1、hOGG1，探討這些基因的多形性和口腔癌及其前趨症狀 OSF之間的關
係： 
（1）ERCC2： 

ERCC2（excision-repair cross-complementing repair group 2），又稱 XPD，屬於 NER
系統。XPD位於人類染色體 19q13.2~13.3的位置（24），約 20kb，可轉譯出 750個胺基酸。
其功能為 5’→3’DNA解螺旋酵素，使要進行修補的目標 DNA打開雙股的結構（25）。又

XPD為轉錄因子（transcription factor），和 BTF2/TFIIH形成複合物（26）。 
1998年對於 XPD的研究發現，在 exon8、exon10、exon23各有核甘酸的取代（27）；

其中在 exon23 35931有 A→C的變異，轉譯的胺基酸位於 751上，由 Lys變成 Gln，但
至今仍不清楚此胺基酸變異對 XPD蛋白質的影響。 
（2）hMLH1： 

hMLH1（human mutL homolog 1），屬 NER系統，位於人類染色 3p21的位置。研究
發現 HNPCC和 hMLH1或是 hMSH2基因突變有關（28），動物實驗中發現缺乏MLH1的
老鼠會發展成腸癌、淋巴瘤、皮膚癌等（29）。 
和 HNPCC有關的 hMLH1突變位置包括：exon15、exon16、exon17的刪除（30），核

甘酸 945上的 C刪除及胺基酸 77位置上 Cys→Arg、193位置 Ser→Pro（31）。另外 Deng
等人研究結腸直腸癌病人細胞，發現在hMLH1促進子上的CpG位置甲基化，導致hMLH1
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基因無法表現（32）。1999年 Ito等研究發現，自-184nt至轉譯起始位置是 hMLH1基因進
行轉譯所必須的區域（33）。同時發現在轉譯起始點前-93nt位置上有 G→A的變異。 
（3）hOGG1： 

hOGG1（human 8-oxoguanine DNA glycosylase 1），屬於 BER系統，位於人類染色
體 3p26的位置，共有七個 exons。其主要功能為辨識 8-oxoG之氧化性傷害，進而啟動
整個修補系統（34）。現在所發現 hOGG1的多形性中，位於 exon7 codon326的位置發現
C/G多形性和 DNA修補能力有關，其多形性會使氨基酸改變（serine/cysteine），Cys326
在 E.coli 突變株的修補能力較 Ser326差（35）。 
（4）XRCC1： 

XRCC1（X-ray repair cross-complementing 1），屬於 BER系統，位於人類染色體 19q13.2
的位置，共由 17個 exons組成（36, 37）。在 BER機制中，XRCC1蛋白質會與 polymeraseβ、
DNA ligase Ⅲ and PARP（poly(ADP)ribose polymerase）共同作用（38）；在基因毒性和 XRCC1
多形性的研究中發現，攜帶 Gln399對偶基因者，較容易造成因 NNK誘導的姊妹染色體互
換（39）。基因毒物對於基因體造成之傷害有賴於修補基因之修補，而 Arg399Gln氨基酸的
改變，可能造成 XRCC1蛋白質表現型的改變，進而導致 DNA的修補缺失。 
 

研究目的 

    本研究之主要目的為探討 OSF與膠原蛋白基因、代謝膠原蛋白基因及 DNA修補基因
的相關性研究，其目的為找出與 OSF相關的對偶基因或基因型，並估計各種基因型的頻
率，並且探討 OSF與口腔癌之危險因子，其目的為了找出 OSF與口腔癌之間危險因子的
差異。 
 

研究材料及方法 

（一）研究個案 
  本研究之研究對象為自民國85年 1月 1日至 88年 12月 31日，四年間臺大醫院牙科
部就診病患中之志願者。分組如下： 
 1.  口腔癌個案組：由就診個案中，經診斷為鱗狀上皮細胞癌之病例作為口腔癌個案組。 

2. OSF個案組：由就診個案中，經診斷為 OSF者作為 OSF個案組。 
3. 對照個案組：由就診個案中，選取嚼食檳榔且未罹患 OSF者作為對照組；另外從馬
公、竹東、朴子、高樹、三芝收集健康之嚼食檳榔志願者。 

 
（二）研究設計 
病例對照研究：利用病例個案、對照個案以及一般對照個案，比較病例個案與對照個

案之基因型頻率是否有差別，並估計各種基因型的頻率。 
 
（三）資料與生物檢體收集 
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危險因子之資料收集 
  每名研究個案均由受過嚴格訓練之訪員，以直接訪視方式，利用結構式問卷來進行標

準化訪視。問卷的內容包括： 
1. 基本人口學資料：如身分證字號、性別、年齡、住址等。 
2. 社經地位資料：教育程度、職業、婚姻狀況、居住史等。 
3. 飲食習慣：飲食狀態、素食習慣、吃辣食經驗、礦物質及維他命補充等。 
4. 個人及家屬病史：有無 OSF病史、口腔癌前病變史、口腔癌病史、過敏病史或其
他免疫系統病史。 

5. 抽菸詳細資料：吸菸年數、開始抽菸年齡、每天幾包與戒斷與否等。 
6. 飲酒詳細資料：飲酒種類、喝酒量、喝酒年數、開始喝酒之年齡等。 
7. 嚼檳榔詳細資料：包括檳榔種類、日消耗量、年數、開始年齡等。 

 
臨床資料之收集 
  經由病例回顧收集所需之臨床資料，包括OSF病史、口腔癌前病變史、口腔癌病史、
過敏病史或其他免疫系統病史等。另一方面每一名研究個案皆由牙醫師針對 OSF、口腔癌
前病變或口腔癌進行口腔黏膜病理學檢查。 
 
血液檢體收集 
  本研究在研究個案進入研究時，先經過個案之同意，利用加有抗凝血劑EDTA的真空
採血管分兩次採集個案血液共 20 ml。並於 12小時內以每秒 3000轉、20分鐘離心後，依
標準分別將白血球、紅血球以及血漿分離，貼好標籤、分裝置入-70℃冰箱中儲存。 
參、資料處理及分析 
 
  所收集的問卷及膠原蛋白基因、代謝膠原蛋白基因、DNA修補基因之基因多形性等
資料，均以 Excel軟體建檔。以 SAS統計軟體進行描述性資料分析、危險因子之單變項分
析、多變項分析及羅吉斯迴歸（logistic regression）模式分析。交互作用顯著性考驗則以
Mantei-Haenszel發展的方法分析。 
 

研究結果 

研究個案全為男性，其人口學基本資料如表一。研究個案共分為三組，分別為口腔癌

病例組，共 77 人，口腔黏膜下纖維化病例組，共 169 人、嚼檳榔的健康對照組，共 284
人。 

 
表二是年齡、氏族及教育程度調整後口腔黏膜下纖維化病例組、口腔癌病例組及對照

組抽菸之單變項分析。相對於無抽菸習慣者，抽菸者罹患口腔癌的危險對比值則是 2.5（95%
信賴區間為 1.0-5.9），有統計上顯著差異；罹患口腔黏膜下纖維化的危險對比值為 1.5 倍
（95%信賴區間為 0.8-2.8），未達到統計上顯著差異。 
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在每日抽菸量上，相對於無抽菸習慣者，每日抽菸少於 20 支者罹患口腔癌的危險對
比值為 3.5（95%信賴區間為 1.4-9.2），有統計上顯著差異，而每日抽菸多於 20 支者罹患
口腔癌的危險對比值為 2.1（95%信賴區間為 0.9-5.1）；每天抽菸少於 1包（20支）者罹患
口腔黏膜下纖維化的危險對比值為 1.3（95%信賴區間為 0.6-2.6），每日抽菸多於 20 支者
罹患口腔黏膜下纖維化的危險對比值為 1.6（95%信賴區間為 0.8-3.0），皆未達到統計上顯
著差異。  
在抽菸年數上，相對於無抽菸習慣者，有抽菸習慣 1-14 年者罹患口腔癌的危險對比

值為 1.8（95%信賴區間為 0.4-8.1），未達到統計上顯著差異，有抽菸習慣 15-29年者罹患
口腔癌的危險對比值為 2.5（95%信賴區間為 1.0-6.5）及有抽菸習慣 30年以上者罹患口腔
癌的危險對比值為 2.5（95%信賴區間為 1.0-6.4），兩者皆達到統計上顯著差異；相對於無
抽菸習慣者，有抽菸習慣 1-14年者罹患口腔黏膜下纖維化的危險對比值為 1.8（95%信賴
區間為 0.7-4.2），有抽菸習慣 15-29年者罹患口腔黏膜下纖維化的危險對比值為 1.5（95%
信賴區間為 0.8-3.0），有抽菸習慣 30年以上者罹患口腔黏膜下纖維化的危險對比值為 1.4
（95%信賴區間為 0.6-2.9），皆未達到統計上顯著差異。 
探討累積抽菸量，相對於無抽菸習慣者，累積抽菸量在 1-19 包 x 年者罹患口腔癌的

危險對比值為 3.5（95%信賴區間為 1.4-9.2），達到統計上顯著差異，而累積抽菸量在 20-39
包 x年者罹患口腔癌的危險對比值為 2.2（95%信賴區間為 0.8-5.6），累積抽菸量在 40包 x
年以上者罹患口腔癌的危險對比值為 2.1（95%信賴區間為 0.8-5.7），皆未達到統計上顯著
差異；相對於無抽菸習慣者，累積抽菸量在 1-19 包 x 年者罹患口腔黏膜下纖維化的危險
對比值為 1.3（95%信賴區間為 0.6-2.8）及累積抽菸量在 20-39 包 x 年者罹患口腔黏膜下
纖維化的危險對比值為 1.2（95%信賴區間為 0.6-2.5），兩者皆未達到統計上顯著差異，而
累積抽菸量在 40包 x年以上者罹患口腔黏膜下纖維化的危險對比值為 2.2（95%信賴區間
為 1.0-4.6），達到統計上顯著差異。 

 
表三是年齡、氏族及教育程度調整後口腔黏膜下纖維化病例組、口腔癌病例組及對照

組喝酒之單變項分析。相對於無喝酒習慣者，罹患口腔癌的危險對比值則是 1.7（95%信
賴區間為 1.0-3.0），罹患口腔黏膜下纖維化的危險對比值為 1.8（95%信賴區間為 1.2-2.7），
皆達到統計上顯著差異。 
在喝酒年數上，相對於無喝酒習慣者，有喝酒習慣 1-19 年者罹患口腔癌的危險對比

值為 1.6（95%信賴區間為 0.7-3.5），未達到統計上顯著差異，有喝酒習慣 20 年以上者罹
患口腔癌的危險對比值為 1.7（95%信賴區間為 0.6-3.2），達到統計上顯著差異；相對於無
喝酒習慣者，有喝酒習慣 20年以上者罹患口腔黏膜下纖維化的危險對比值為 1.8（95%信
賴區間為 1.1-2.9），兩者皆未達到統計顯著。 

 
表四是年齡、氏族及教育程度調整後口腔黏膜下纖維化病例組、口腔癌病例組及對照

組嚼檳榔之單變項分析。在每日嚼檳榔量上，相對於每天嚼檳榔少於 1 包（10 顆）者，
每天嚼檳榔 10-19顆者罹患口腔癌的危險對比值為 1.4（95%信賴區間為 0.7-2.9），未達到
統計上顯著差異，每天嚼檳榔 20-29顆者罹患口腔癌的危險對比值為 2.6（95%信賴區間為
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1.2-5.8）及每天嚼檳榔 30 顆以上者罹患口腔癌的危險對比值為 2.9（95%信賴區間為
1.3-6.8），兩者皆達到統計上顯著差異；相對於每天嚼檳榔少於 1 包（10 顆）者，每天嚼
檳榔 10-19顆者罹患口腔黏膜下纖維化的危險對比值為 2.0（95%信賴區間為 1.1-3.4），每
天嚼檳榔 20-29 顆者罹患口腔黏膜下纖維化的危險對比值為 4.1（95%信賴區間為
2.3-7.6），每天嚼檳榔 30顆以上者罹患口腔黏膜下纖維化的危險對比值為 6.9（95%信賴區
間為 3.7-12.8），皆達到統計上顯著差異。 
在嚼檳榔年數上，相對於有嚼檳榔習慣少於 10 年者，有嚼檳榔習慣 10-19 年者罹患

口腔癌的危險對比值為 0.4（95%信賴區間為 0.2-0.9），有嚼檳榔習慣 20-29年者罹患口腔
癌的危險對比值為 0.5（95%信賴區間為 0.2-1.1），有嚼檳榔習慣 30 年以上者罹患口腔癌
的危險對比值為 1.0（95%信賴區間為 0.4-2.4）；相對於有嚼檳榔習慣少於 10 年者，有嚼
檳榔習慣 10-19 年者罹患口腔黏膜下纖維化的危險對比值為 1.2（95%信賴區間為
0.7-2.0），有嚼檳榔習慣 20-29 年者罹患口腔黏膜下纖維化的危險對比值為 1.5（95%信賴
區間為 0.8-2.7），有嚼檳榔習慣 30年以上罹患口腔黏膜下纖維化的危險對比值為 1.6（95%
信賴區間為 0.7-3.0），皆未達到統計上顯著差異； 
探討累積嚼檳榔量，相對於累積嚼檳榔量少於 10包 x年者，累積嚼檳榔量 10-19包 x

年者罹患口腔癌的危險對比值為 1.1（95%信賴區間為 0.4-2.9），而累積嚼檳榔量在 20-29
包 x年者罹患口腔癌的危險對比值為 1.8（95%信賴區間為 0.6-5.2），皆未達到統計上顯著
差異，累積嚼檳榔量在 30包 x年以上者罹患口腔癌的危險對比值為 2.7（95%信賴區間為
1.4-2.3），達到統計上顯著差異；相對於累積嚼檳榔量少於 10包 x年者，累積嚼檳榔量 10-19
包 x年者罹患口腔黏膜下纖維化的危險對比值為 1.7（95%信賴區間為 0.8-3.4），累積嚼檳
榔量在 20-29 包 x 年者罹患口腔黏膜下纖維化的危險對比值為 2.8（95%信賴區間為
1.3-6.0），累積嚼檳榔量在 30 包 x 年以上者罹患口腔黏膜下纖維化的危險對比值為 5.4 
（95%信賴區間為 3.2-9.2），皆達到統計上顯著差異。 

 
表五是年齡、氏族及教育程度調整後口腔黏膜下纖維化病例組、口腔癌病例組及對照

組飲食習慣之單變項分析。食用辣椒的習慣上，相對於每週少於七次者，每天都吃者罹患

口腔癌的危險對比值為 1.2（95%信賴區間為 0.5-2.9），罹患口腔黏膜下纖維化的危險對比
值為 0.9（95%信賴區間為 0.5-1.7），皆未達到統計上顯著差異。而食用辛辣調味料的習慣，
相對於每週少於七次者，每天都吃者罹患口腔癌的危險對比值為 0.9（95%信賴區間為
0.3-2.4），罹患口腔黏膜下纖維化的危險對比值為 1.0（95%信賴區間為 0.5-1.9），皆未達
到統計上顯著差異。 
在食用新鮮蔬菜的習慣上，相對於每週少於七次者，每天都吃者罹患口腔癌的危險對

比值為 0.4（95%信賴區間為 0.2-0.7），達到統計上的顯著保護作用，罹患口腔黏膜下纖維
化的危險對比值為 0.7（95%信賴區間為 0.4-1.2），未達到統計上顯著差異。食用新鮮水果
的習慣，相對於每週少於七次者，每天都吃者罹患口腔癌的危險對比值為 0.6（95%信賴
區間為 0.3-1.0），罹患口腔黏膜下纖維化的危險對比值為 0.7（95%信賴區間為 0.4-1.0），
皆達到統計上的顯著保護作用。 
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表六是年齡、氏族及教育程度調整後口腔黏膜下纖維化病例組、口腔癌病例組及對照

組過敏或免疫疾病病史、家族史之單變項分析。相對於無過敏或免疫疾病病史者，有病史

者罹患口腔癌的危險對比值為 1.0（95%信賴區間為 0.5-2.2），罹患口腔黏膜下纖維化的危
險對比值則是 0.7（95%信賴區間為 0.4-1.3），皆未達到統計上顯著差異。相對於無口腔黏
膜下纖維化家族史者，有家族史者罹患口腔癌的危險對比值為 7.9（95%信賴區間為
0.6-108.7），罹患口腔黏膜下纖維化的危險對比值則是 0.9（95%信賴區間為 0.1-14.7），皆
未達到統計上顯著差異。口腔癌家族史部分由於對照組沒有個案有口腔癌家族史，所以無

法分析。 
 
表七是各基因的基因型分佈情形及年齡、氏族及教育程度調整後單變項分析。除了

hMLH1 G/G+A/G基因型的個案相對於 A/A基因型的個案罹患口腔癌的危險對比值為 1.5
（95%信賴區間為 1.0-2.4）、ERCC2 Gln/Gln+Lys/Gln基因型的個案相對於 Lys/Lys基因型
的個案罹患口腔癌的危險對比值為 1.7（95%信賴區間為 1.0-3.1）以及 TNF-αN 12+22基
因型的個案相對於 11 基因型的個案罹患口腔癌的危險對比值為 0.47（95%信賴區間為
0.2-0.8），達到統計顯著外，其他皆未達到顯著。 

 
表八及表九是依據每日嚼檳榔量分為＜20 顆與≧20 顆所作各基因型與口腔癌及口腔

黏膜下纖維化之分層分析。結果顯示，各基因型與檳榔分層後於口腔癌並無交互作用，而

口腔黏膜下纖維化方面，發現在每天嚼食檳榔＜20顆的情形下，ERCC2 Gln/Gln+Lys/Gln
基因型的個案相對於 Lys/Lys 基因型的個案罹患口腔黏膜下纖維化的危險對比值為 2.5
（95%信賴區間為 1.1-5.4），每天嚼食檳榔 20≧顆時，ERCC2的基因型則沒有顯著的危險
性。而 hMLH1G/G+A/G基因型的個案相對於 A/A基因型的個案罹患口腔黏膜下纖維化，
則在每天嚼食檳榔 20≧顆時，才顯出約為 2 倍的危險性。TNF-αN 12+22 基因型的個案
相對於 11基因型的個案罹患口腔黏膜下纖維化不論在每天嚼食檳榔＜20顆或≧20顆都有
顯著的保護作用。 
 
進入複迴歸模式後，每日嚼食檳榔量及食用新鮮蔬菜等危險因子對口腔癌仍具 

有顯著的作用，口腔黏膜下纖維化則與喝酒、每日嚼食檳榔量及TNF-αN有顯著相關。 
 

討論 

研究限制 
    本研究主要的限制是病例組人數過少，往往因為信賴區間過大，而無法得到顯著的結
果，另外一方面探討基因與口腔癌及OSF的相關性研究中，某些結果雖達到顯著的差異，
但若進一步考慮多重比較的問題，往往也無法得到顯著的結果。 
    另外本研究嚼食檳榔的健康對照組有兩種來源，分別來自醫院及社區，由於社區對照
的訪視地點與方式可能和病例組不同，因此在暴露資料可能和病例組有偏差存在。而且對

照組的收集並未和病例組進行配對，因此也無法提高統計的效力。 
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結果討論 
    由抽煙喝酒及嚼食檳榔的分析當中，可以看出嚼食檳榔是口腔癌及 OSF 最重要的危
險因子，而且有劑量效應關係，嚼食檳榔比嚼食年數來的重要。過去雖有研究指出辛辣食

物可能導致 OSF，但本研究無論是辣椒或辛辣調味料都未發現與 OSF 與口腔癌有關，在
新鮮蔬菜攝取方面亦未發現與 OSF 有關，但與口腔癌有關，而新鮮水果的攝取越多越能
減少罹患口腔癌及 OSF的危險性，由於過去有研究指出維生素缺乏可能是 OSF的危險因
子，因而本研究結果在新鮮蔬菜攝取與新鮮水果攝取的差異可能是由於蔬菜經烹煮過程，

大部分維生素可能皆以流失，因此看不出蔬菜攝取頻率與 OSF 的相關。過去亦有學者指
出，OSF 可能是一種免疫方面的疾病，但本研究並未發現 OSF 病例組再過敏或其他免一
系統疾病的盛行率高於對照組，OSF與免疫系統之間的相關尚須進一步的研究加以釐清。 
    在基因標記方面，在各個基因的單變項分析中，只有hMLH1、ERCC2及TNF-αN在
OSF病例組與有嚼食檳榔習慣之健康對照組的基因型分布上有顯著差異，但若考慮多重比
較的問題，則只剩TNF-αN仍然達到統計上的顯著差異，若進一步考慮每日嚼食檳榔量，
則相對於11基因型，11+12基因型的對比值為0.4（95%信賴區間為0.2-0.7），將嚼檳榔量分
為兩組（＜20顆/天與≧20顆/天）探討OSF與TNF-αN的相關，結果顯示兩組的對比值約
為0.3-0.4，且達統計上顯著差異。本研究之基因標記TNF-αN為TNFA基因在促進區（位
置-308）的一個據雙對嘔基因的基因多形性，根據Wilson等人對於此基因多形性的對嘔基
因功能上的研究發現，2對偶基因的表現活性是1對偶基因的7倍，而已知TNF-αN會透過
c-Jun促進collagenase的表現，由此推知具有2對偶基因將加強collagenase的表現，進而促進
膠原蛋白的代謝，此一推論正可解釋本研究發現2對偶基因對於OSF的保護作用。 
 
未來方向 
由於目前的DNA修補基因多形性並沒有研究證明是否會對基因的表現造成影響，且

DNA修補機制並非由單一蛋白質進行，本研究中部份的基因標記多形性與口腔黏膜下纖維
化及口腔癌沒有相關，有可能是由於該基因的其他輔助或相關因子的缺失造成；當然也有

可能是其他基因標記的多形性才是真正造成影響的因子，所以未來可以嘗試進行更大規

模、針對DNA修補機制的其他因子或其他功能基因之研究。  



12 

表一、研究個案基本資料分布情形及單變項分析 

變項 分組 口腔癌病例 
 

口腔黏膜下 
纖維化病例 

嚼檳榔對照 口腔癌病例 vs  
嚼檳榔對照 

對比值 (95%信賴區間)

口腔黏膜下纖維化病例

vs 嚼檳榔對照 
對比值 (95%信賴區間) 

年齡 <40 7 ( 9.0) 67 (36.6) 55 (19.4) 1.0 1.0 
 40~49 26 (33.8) 56 (33.1) 93 (32.7) 2.2+ (0.9-5.4) 0.5* (0.3-0.8) 
 50~59 26 (33.8) 34 (20.1) 77 (27.1) 2.7* (1.1-6.5) 0.4** (0.2-0.6) 
 >=60 18 (13.4) 12 ( 7.1) 59 (20.8) 2.4+ (0.9-6.2) 0.2** (0.1-0.3) 
 p for trend    0.0891 <0.0001 

籍貫 本省 58 (75.3) 142 (84.0) 229 (80.6) 1.0 1.0 
 客家 7 ( 9.1) 15 ( 8.9) 13 ( 4.6) 2.1 (0.8-5.6) 1.9 (0.9-4.0) 
 外省 12 (15.6) 10 ( 5.9) 40 (14.1) 1.2 (0.6-2.4) 0.4* (0.2-0.8) 
 原住 0 2 ( 1.2) 2 ( 0.7) － 1.6 (0.3-11.6) 
       
教育程度 國小以下 28 (36.4) 53 (31.4) 149 (52.5) 1.0 1.0 
 中學 37 (48.1) 99 (58.6) 107 (37.7) 1.8* (1.1-3.2) 2.6** (1.7-3.9) 
 大專以上 12 (15.6) 17 (10.1) 28 ( 9.9) 2.3* (1.0-5.0) 1.7 (0.7-3.4) 
 p for trend    0.0129 0.0009 

總計  77 169 284   

** p<0.01, * p<0.05 
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表二、年齡、氏族及教育程度調整後病例及對照組抽菸之單變項分析 

變項 分組 口腔癌病例 
 

口腔黏膜下 
纖維化病例 

嚼檳榔對照 口腔癌病例 vs  
嚼檳榔對照 

對比值 (95%信賴區間)

口腔黏膜下纖維化病例

vs 嚼檳榔對照 
對比值 (95%信賴區間) 

抽菸       
 否 8 (10.4) 15 ( 8.9) 47 (16.6) 1.0 1.0 
 是 69 (89.6) 154 (91.1) 237 (83.5) 2.5* (1.0-5.9) 1.5 (0.8-2.8) 
抽菸量       
(支/天) 0 8 (10.4) 15 ( 8.9) 47 (16.6) 1.0 1.0 
 <20 28 (36.4) 40 (23.7) 70 (24.7) 3.5** (1.4-9.2) 1.3 (0.6-2.6) 
 >=20 41 (53.3) 114 (67.5) 167 (58.8) 2.1 (0.9-5.1) 1.6 (0.8-3.0) 

抽菸年數 p for trend    0.5256 0.0923 

 0 8 (10.4) 15 ( 8.9) 47 (16.6) 1.0 1.0 
 <15 4 ( 5.2) 41 (24.3) 33 (11.6) 1.8 (0.4-8.1) 1.8 (0.7-4.2) 
 15~29 35 (45.4) 82 (48.5) 116 (40.9) 2.5+ (1.0-6.5) 1.5 (0.8-3.0) 
 >=30 30 (39.0) 31 (18.3) 88 (31.0) 2.5+ (1.0-6.4) 1.4 (0.6-2.9) 

累積抽菸量 
p for trend    0.0480 0.3910 

(包 x年) 0 8 (10.4) 15 ( 8.9) 47 (16.6) 1.0 1.0 
 <20 28 (36.4) 74 (43.8) 90 (31.7) 3.5* (1.3-9.2) 1.3 (0.6-2.8) 
 20~39 25 (32.5) 46 (27.2) 88 (31.0) 2.2 (0.8-5.6) 1.2 (0.6-2.5) 
 >=40 16 (20.8) 34 (20.1) 59 (20.8) 2.1 (0.8-5.7) 2.2* (1.0-4.6) 
 p for trend    0.5565 0.0703 

** p<0.01, * p<0.05 
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表三、年齡、氏族及教育程度調整後病例及對照組喝酒之單變項分析 

變項 分組 口腔癌病例 
 

口腔黏膜下 
纖維化病例 

嚼檳榔對照 口腔癌病例 vs  
嚼檳榔對照 

對比值 (95%信賴區間)

口腔黏膜下纖維化病例

vs 嚼檳榔對照 
對比值 (95%信賴區間) 

喝酒       
 否 26 (33.8) 53 (31.4) 130 (45.8) 1.0 1.0 
 是 51 (66.2) 116 (68.6) 154 (54.2) 1.7+ (1.0-3.0) 1.8** (1.2-2.7) 
喝酒年數       
 0 26 (33.8) 53 (31.4) 130 (45.8) 1.0 1.0 
 <20 16 (20.8) 58 (34.3) 59 (20.8) 1.6 (0.7-3.5) 1.7* (1.0-3.0) 
 >=20 35 (45.4) 58 (34.3) 95 (33.4) 1.7+ (0.9-3.2) 1.8* (1.1-2.9) 
 p for trend    0.0767 0.0179 

** p<0.01, * p<0.05 
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表四、年齡、氏族及教育程度調整後病例及對照組嚼檳榔之單變項分析 

變項 分組 口腔癌病例 
 

口腔黏膜下 
纖維化病例 

嚼檳榔對照 口腔癌病例 vs  
嚼檳榔對照 

對比值 (95%信賴區間)

口腔黏膜下纖維化病例

vs 嚼檳榔對照 
對比值 (95%信賴區間) 

嚼檳榔量       
(顆/天) <10 34 (44.2) 36 (21.4) 142 (50.0) 1.0 1.0 
 10~19 16 (20.8) 40 (23.8) 75 (26.4) 1.4 (0.7-2.9) 2.0* (1.1-3.4) 
 20~30 14 (18.2) 41 (24.4) 38 (13.4) 2.6* (1.2-5.8) 4.1** (2.3-7.6) 
 >=30 13 (16.9) 51 (30.4) 29 (10.2) 2.9* (1.3-6.8) 6.9** (3.7-12.8) 

嚼檳榔年數 p for trend    0.0093 <0.0001 

 <10 29 (37.7) 48 (28.6) 65 (22.9) 1.0 1.0 
 10~19 13 (16.9) 59 (35.1) 86 (30.3) 0.4 (0.2-0.9) 1.2 (0.7-2.0) 
 20~29 16 (20.8) 42 (25.0) 78 (27.5) 0.5+ (0.2-1.1) 1.5 (0.8-2.7) 
 >=30 19 (24.7) 19 (11.3) 55 (19.4) 1.0 (0.4-2.4) 1.6 (0.7-3.0) 

累積嚼檳榔量 
p for trend    0.7391 0.2263 

(包 x年) <10 35 (45.4) 47 (28.0) 148 (52.1) 1.0 1.0 
(10顆/包) 10~19 7 ( 9.1) 19 (11.3) 36 (12.7) 1.1 (0.4-2.9) 1.7 (0.8-3.4) 
 20~29 6 ( 7.8) 19 (11.3) 24 ( 8.5) 1.8 (0.6-5.2) 2.8** (1.3-6.0) 
 >=30 29 (37.7) 83 (49.4) 76 (26.8) 2.7** (1.4-5.3) 5.4** (3.2-9.2) 
 p for trend    0.0037 <0.0001 

** p<0.01, * p<0.05 
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表五、年齡、氏族及教育程度調整後病例及對照組飲食因子之單變項分析 

變項 分組 口腔癌病例 口腔黏膜下 
纖維化病例 

 

嚼檳榔對照 口腔癌病例 vs  
嚼檳榔對照 

對比值 (95%信賴區間)

口腔黏膜下纖維化病例

vs 嚼檳榔對照 
對比值 (95%信賴區間) 

食用辣椒       

每週少於七次 70 (90.9) 151 (89.3) 258 (90.8) 1.0 1.0 

              每天都吃  7 ( 9.1)  18 (10.7) 26 ( 9.2) 1.2 (0.5-2.9) 0.9 (0.5-1.7) 

辛辣調味料       

每週少於七次 71 (92.2) 147 (87.0) 256 (90.2) 1.0 1.0 

              每天都吃  6 ( 7.8) 22 (13.0) 28 ( 9.8) 0.9 (0.3-2.4) 1.0 (0.5-1.9) 

新鮮蔬菜       

每週少於七次 22 (28.6) 41 (24.3) 44 (15.5) 1.0 1.0 

              每天都吃  55 (71.4) 128 (75.7) 240 (84.5) 0.4** (0.2-0.7) 0.7 (0.4-1.2) 

新鮮水果       

每週少於七次 48 (62.3) 115 (68.0) 161 (56.7) 1.0 1.0 

              每天都吃  29 (37.7) 54 (32.0) 123 (43.3) 0.6+ (0.3-1.0) 0.7+ (0.4-1.0) 

** p<0.01, * p<0.05, +p<0.1 
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表六、年齡、氏族及教育程度調整後病例及對照組過敏或免疫病史、口腔黏膜下纖維化及口腔癌家族史之單變項分析 

變項 分組 口腔癌病例 
 

口腔黏膜下 
纖維化病例 

嚼檳榔對照 口腔癌病例 vs  
嚼檳榔對照 

對比值 (95%信賴區間) 

口腔黏膜下纖維化病例

vs 嚼檳榔對照 
對比值 (95%信賴區間) 

過敏或免疫疾病史      
 無 65 (84.4) 144 (85.2) 241 (84.9) 1.0 1.0 
 有 12 (15.6) 25 (14.8) 43 (15.1) 1.0 (0.5-2.2) 0.7 (0.4-1.3) 

口腔黏膜下纖維化家族史      
 無 75 (97.4) 168 (99.4) 283 (99.7) 1.0 1.0 
 有 2 ( 2.6) 1 ( 0.6) 1 ( 0.3) 7.9 (0.6-108.7) 0.9 (0.1-14.7) 

口腔癌家族史      
 無 75 (97.4) 166 (98.2) 284 (100.0) 1.0 1.0 
 有 2 ( 2.6) 3 ( 1.8) 0 － － 

 



18 

 

表七、研究個案在各基因之基因型分布情形及年齡、氏族及教育程度調整後的單變項分析 

基因 基因型 口腔癌病例 
 

口腔黏膜下 
纖維化病例 

嚼檳榔對照 口腔癌病例 
vs 嚼檳榔對照 
對比值 (95%信賴區間) 

口腔黏膜下纖維化病例 
vs 嚼檳榔對照 
對比值 (95%信賴區間) 

XRCC1         
 Arg/Arg 44 (57.1) 88 (53.0) 160 (57.1) 1.0 1.0 1.0 1.0 
 Arg/Gln 26 (33.8) 67 (40.4) 110 (39.3) 1.0 (0.6-1.8) 1.1 (0.7-1.7) 

 Gln/Gln 7 ( 9.1) 11 ( 6.6) 10 ( 3.6) 2.8+ (0.9-8.5) 
1.2 (0.7-2.0) 

2.1 (0.8-5.6) 
1.2 (0.8-1.8) 

hMLH1         
 A/A 30 (39.5) 45 (27.0) 96 (34.5) 1.0 1.0 1.0 1.0 
 A/G 33 (43.4) 83 (49.7) 128 (46.0) 1.0 (0.5-1.8) 1.5 (0.9-2.4) 

 G/G 13 (17.1) 39 (23.4) 54 (19.5) 0.7 (0.3-1.5) 
0.8 (0.6-1.2) 

1.6 (0.9-2.9) 
1.5+ (1.0-2.4) 

ERCC2         
 Lys/Lys 64 (84.2) 136 (82.9) 247 (88.2) 1.0 1.0 1.0 1.0 
 Lys/Gln 11 (14.5) 24 (14.6) 31 (11.1) 0.9 (0.4-2.0) 1.5 (0.8-2.8) 

 Gln/Gln 1 ( 1.3) 4 ( 2.4) 2 ( 0.7) 2.2 (0.2-29.3) 
1.4 (0.7-3.1) 

6.0+ (1.0-37.5)
1.7+ (1.0-3.1) 

p53         
 Arg/Arg 20 (26.0) 56 (33.5) 84 (30.2) 1.0 1.0 1.0 1.0 
 Arg/Pro 36 (46.8) 73 (43.7) 124 (44.6) 1.3 (0.7-2.4) 0.8 (0.5-1.5) 

 Pro/Pro 21 (27.2) 38 (22.8) 70 (25.2) 1.5 (0.7-3.2) 
1.4 (0.8-2.6) 

0.9 (0.5-1.4) 
0.9 (0.6-1.3) 

* p<0.05, + p<0.1 
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表七、研究個案在各基因之基因型分布情形及年齡、氏族及教育程度調整後的單變項分析（續一） 

基因 基因型 口腔癌病例 口腔黏膜下 
纖維化病例 

 

嚼檳榔對照 口腔癌病例 
vs 嚼檳榔對照 
對比值 (95%信賴區間) 

口腔黏膜下纖維化病例 
vs 嚼檳榔對照 
對比值 (95%信賴區間) 

HOGG1         
 Ser/Ser 1 ( 1.3) 3 ( 1.8) 2 ( 1.8) 1.0 1.0 

 Ser/Cys 9 (11.8) 26 (15.7) 11 (10.1) 3.7 (0.3-52.6)
1.0 

1.3 (0.2-9.5) 
1.0 

 Cys/Cys 66 (86.8) 137 (82.5) 96 (88.1) 2.3 (0.2-27.0) 0.9 (0.3-2.5) 0.8 (0.1-5.3) 0.6 (0.3-1.3) 
COL1A2H         
 II 26 (37.1) 54 (34.8) 82 (33.7) 1.0 1.0 1.0 1.0 
 HI 28 (40.0) 69 (44.5) 106 (43.6) 0.9 (0.5-1.8) 0.9 (0.6-1.5) 

 HH 16 (22.9) 32 (20.7) 55 (22.6) 1.0 (0.5-2.0) 
0.9 (0.5-1.7) 

1.0 (0.5-1.7) 
1.0 (0.6-1.5) 

         
COL1A2P         
 AA 32 (45.7) 78 (50.3) 111 (45.7) 1.0 1.0 1.0 1.0 
 AB 33 (47.1) 54 (34.8) 110 (45.3) 0.9 (0.5-1.7) 0.7 (0.4-1.1) 

 BB 5 ( 7.1) 23 (14.8) 22 ( 9.1) 0.9 (0.3-2.6) 
0.9 (0.5-1.6) 

1.4 (0.7-2.7) 
0.8 (0.5-1.2) 

Collagenase B        
 AA 31 (44.3) 74 (47.7) 126 (51.9) 1.0 1.0 1.0 1.0 
 AT 28 (40.0) 60 (38.7) 94 (38.7) 1.4 (0.7-2.5) 1.1 (0.7-1.7) 

 TT 11 (15.7) 21 (13.6) 23 ( 9.5) 1.8 (0.7-4.4) 
1.4 (0.8-2.6) 

1.6 (0.8-3.2) 
1.2 (0.8-1.8) 

+ p<0.1 
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表七、研究個案在各基因之基因型分布情形及年齡、氏族及教育程度調整後的單變項分析（續二） 

基因 基因型 口腔癌病例 
 

口腔黏膜下 
纖維化病例 

 

嚼檳榔對照 口腔癌病例 
vs 嚼檳榔對照 
對比值 (95%信賴區間) 

口腔黏膜下纖維化病例 
vs 嚼檳榔對照 
對比值 (95%信賴區間) 

COL7A1P         
 AA 11 (15.7) 24 (15.5) 29 (11.9) 1.0 1.0 1.0 1.0 
 AB 34 (48.6) 64 (41.3) 118 (48.6) 0.9 (0.4-2.0) 0.6 (0.3-1.2) 

 BB 25 (35.7) 67 (43.2) 96 (39.5) 0.8 (0.4-2.0) 
0.9 (0.4-1.9) 

0.8 (0.4-1.5) 
0.7 (0.4-1.3) 

IL-1βT         
 11 70 (100.0) 151 (97.4) 234 (96.3) 1.0  1.0  
 12 0 4 ( 2.6) 9 ( 3.7) －  0.7 (0.2-2.3)  
TGF-β1B         
 TT 19 (24.7) 49 (29.3) 71 (25.2) 1.0 1.0 1.0 1.0 
 TC 42 (54.5) 78 (46.7) 159 (56.4) 1.0 (0.5-1.9) 0.8 (0.5-1.2) 

 CC 16 (20.8) 40 (24.0) 52 (18.4) 1.2 (0.5-2.6) 
1.0 (0.5-1.9) 

1.0 (0.6-1.9) 
0.8 (0.5-1.3) 

TNF-αN         
 11 61 (79.2) 150 (89.8) 231 (81.6) 1.0 1.0 1.0 1.0 
 12 15 (19.5) 14 ( 8.4) 50 (17.7) 1.3 (0.7-2.5) 0.4** (0.2-0.7)

 22 1 ( 1.3) 3 ( 1.8) 2 ( 0.7) 2.0 (0.2-22.9) 
1.3 (0.7-2.5) 

3.0 (0.4-20.8) 
0.4** (0.2-0.8) 

** p<0.01, * p<0.05 
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表八、各基因型與嚼檳榔量對口腔癌之分層分析 

嚼食檳榔＜20顆/天 嚼食檳榔≧20顆/天 
基因 基因型 口腔黏膜下 

纖維化病例 
嚼檳榔對照 

對比值 
(95%信賴區間) 

口腔黏膜下 
纖維化病例 

嚼檳榔對照 
對比值 

(95%信賴區間) 

XRCC1        

 Arg/Arg 30 (60.0) 122 (56.7) 1.0 14 (51.9) 38 (58.5) 1.0 

 Arg/Gln+Gln/Gln 20 (40.0) 3 (43.3) 1.1 (0.6-2.3) 13 (48.2) 27 (41.5) 1.2 (0.5-3.1) 

hMLH1        

 A/A 21 (42.9) 74 (34.7) 1.0 9 (33.3) 22 (33.9) 1.0 

 A/G+G/G 28 (57.1) 139 (65.3) 0.9 (0.6-1.5) 18 (66.7) 43 (66.2) 0.7 (0.3-1.3) 

ERCC2        

 Lys/Lys 41 (83.7) 191 (89.7) 1.0 23 (85.2) 56 (83.6) 1.0 

 Lys/Gln+ Gln/Gln 8 (16.3) 22 (10.3) 1.6 (0.6-4.2) 4 (14.8) 11 (16.4) 1.2 (0.3-4.7) 

p53        

 Arg/Arg 14 (28.0) 63 (29.7) 1.0 6 (22.2) 21 (31.8) 1.0 

 Arg/Pro+ Pro/Pro 36 (72.0) 149 (70.3) 1.4 (0.7-2.9) 21 (77.8) 45 (68.2) 1.6 (0.5-4.8) 

HOGG1        

 Ser/Ser+ Ser/Cys 7 (14.3) 8 (10.8) 1.0 3 (11.1) 5 (14.3) 1.0 

 Cys/Cys 42 (85.7) 66 (89.2) 0.8 (0.2-3.2) 24 (88.9) 30 (85.7) 1.3 (0.2-7.7) 

COL1A2H        

 II 18 (38.3) 66 (35.1) 1.0 8 (34.8) 16 (29.1) 1.0 

 HI+ HH 29 (61.7) 122 (64.9) 1.0 (0.5-2.0) 15 (65.2) 39 (70.9) 0.8 (0.2-2.3) 
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表八、各基因型與嚼檳榔量對口腔癌之分層分析（續一） 

嚼食檳榔＜20顆/天 嚼食檳榔≧20顆/天 
基因 基因型 口腔黏膜下 

纖維化病例 
嚼檳榔對照 

對比值 
(95%信賴區間) 

口腔黏膜下 
纖維化病例 

嚼檳榔對照 
對比值 

(95%信賴區間) 

COL1A2P        

 AA 19 (40.4) 87 (46.3) 1.0 13 (56.5) 24 (43.6) 1.0 

 AB+ BB 28 (59.6) 101 (53.7) 1.1 (0.6-2.3) 10 (43.5) 31 (56.4) 0.5 (0.2-1.5) 

Collagenase B       

 AA 22 (46.8) 100 (53.2) 1.0 9 (39.1) 26 (47.3) 1.0 

 AT+ TT 25 (53.2) 88 (46.8) 1.4 (0.7-2.7) 14 (60.9) 29 (52.7) 1.6 (0.6-4.6) 

COL7A1P        

 AA 5 (10.6) 23 (12.2) 1.0 6 (26.1) 6 (10.9) 1.0 

 AB+ BB 42 (89.4) 165 (87.8) 1.6 (0.5-5.1) 17 (73.9) 49 (89.1) 0.4 (0.1-1.4) 
IL-1βT        

 11 47 (100.0) 181 (96.3) 1.0 23 (100.0) 53 (96.4) 1.0 

 12 0 7 ( 3.7) － 0 2 ( 3.6) － 

TGF-β1B        

 TT 16 (32.0) 53 (24.5) 1.0 3 (11.1) 18 (27.3) 1.0 

 TC+ CC 34 (68.0) 163 (75.5) 0.7 (0.3-1.5) 24 (88.9) 48 (72.7) 2.6 (0.7-10.1) 
TNF-αN        

 11 42 (84.0) 181 (83.4) 1.0 19 (70.4) 50 (75.8) 1.0 

 12+22 8 (16.0) 36 (16.6) 1.2 (0.5-3.0) 8 (29.6) 16 (24.2) 1.4 (0.5-4.2) 
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表九、各基因型與嚼檳榔量對 OSF之分層分析 

嚼食檳榔＜20顆/天 嚼食檳榔≧20顆/天 
基因 基因型 口腔黏膜下 

纖維化病例 
嚼檳榔對照 

對比值 
(95%信賴區間) 

口腔黏膜下 
纖維化病例 

嚼檳榔對照 
對比值 

(95%信賴區間) 

XRCC1        

 Arg/Arg 40 (52.6) 122 (56.7) 1.0 47 (52.8) 38 (58.5) 1.0 

 Arg/Gln+Gln/Gln 36 (47.4) 93 (43.3) 1.2 (0.7-2.1) 42 (47.2) 27 (41.5) 1.3 (0.6-2.5) 

hMLH1        

 A/A 25 (32.9) 74 (34.7) 1.0 20 (22.2) 22 (33.8) 1.0 

 A/G+G/G 51 (67.1) 139 (65.3) 1.1 (0.6-2.0) 70 (77.8) 43 (66.2) 2.0+ (0.9-4.3) 

ERCC2        

 Lys/Lys 61 (81.3) 191 (89.7) 1.0 74 (84.1) 56 (83.6) 1.0 

 Lys/Gln+ Gln/Gln 14 (18.7) 22 (10.3) 2.5+ (1.1-5.4) 14 (15.6) 11 (16.4) 1.0 (0.4-2.5) 

p53        

 Arg/Arg 22 (28.9) 63 (29.7) 1.0 34 (37.8) 21 (31.8) 1.0 

 Arg/Pro+ Pro/Pro 54 (71.1) 149 (70.3) 1.1 (0.6-2.1) 56 (62.2) 45 (68.2) 0.8 (0.4-1.6) 

HOGG1        

 Ser/Ser+ Ser/Cys 15 (19.7) 8 (10.8) 1.0 14 (15.7) 5 (14.3) 1.0 

 Cys/Cys 61 (80.3) 66 ()89.2 0.5 (0.2-1.2) 75 (84.3) 30 (85.7) 1.0 (0.3-3.0) 

COL1A2H        

 II 25 (35.7) 66 (35.1) 1.0 29 (34.5) 16 (29.1) 1.0 

 HI+ HH 45 (64.3) 122 (64.9) 1.0 (0.5-1.8) 55 (65.5) 39 (70.9) 0.9 (0.4-2.0) 

+ p<0.1 
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表九、各基因型與嚼檳榔量對 OSF之分層分析（續一） 

嚼食檳榔＜20顆/天 嚼食檳榔≧20顆/天 
基因 基因型 口腔黏膜下 

纖維化病例 
嚼檳榔對照 

對比值 
(95%信賴區間) 

口腔黏膜下 
纖維化病例 

嚼檳榔對照 
對比值 

(95%信賴區間) 

COL1A2P        

 AA 36 (51.4) 87 (46.3) 1.0 42 (50.0) 24 (43.6) 1.0 

 AB+ BB 34 (45.6) 101 (53.7) 0.7 (0.4-1.3) 42 (50.0) 31 (56.4) 0.8 (0.4-1.6) 

Collagenase B       

 AA 41 (58.6) 100 (53.2) 1.0 32 (38.1) 26 (47.3) 1.0 

 AT+ TT 29 (41.4) 88 (46.8) 0.8 (0.5-1.5) 52 (61.9) 29 (52.7) 1.4 (0.7-2.9) 

COL7A1P        

 AA 12 (17.1) 23 (12.2) 1.0 12 (14.3) 6 (10.9) 1.0 

 AB+ BB 58 (82.9) 165 (87.8) 0.6 (0.3-1.4) 72 (85.7) 49 (89.1) 0.7 (0.2-2.2) 
IL-1βT        

 11 68 (97.1) 181 (96.3) 1.0 82 (97.6) 53 (96.4) 1.0 

 12 2 ( 2.9) 7 ( 3.7) 0.8 (0.1-4.5) 2 ( 2.4) 2 ( 3.6) 0.5 (0.1-3.9) 
TGF-β1B        

 TT 25 (32.9) 53 (24.5) 1.0 23 (25.6) 18 (27.3) 1.0 

 TC+ CC 51 (67.1) 163 (75.5) 0.6 (0.3-1.2) 67 (74.4) 48 (72.7) 1.1 (0.5-2.3) 
TNF-αN        

 11 70 (92.1) 181 (83.4) 1.0 79 (87.8) 50 (75.8) 1.0 

 12+22 6 ( 7.9) 36 (16.6) 0.3+ (0.1-0.8) 11 (12.2) 16 (24.2) 0.4+ (0.2-1.1) 

+ p<0.1 
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表十、年齡、氏族及教育程度調整後病例及對照組各危險因子之複迴歸分析 

變項 分組 口腔癌病例vs  
嚼檳榔對照 

對比值 (95%信賴區間)

口腔黏膜下纖維化病例

vs 嚼檳榔對照 
對比值 (95%信賴區間)

抽菸    
 無 1.0 1.0 
 有 1.8 (0.7-4.6) 1.1 (0.5-2.2) 
喝酒    
 無 1.0 1.0 
 有 1.4 (0.8-2.5) 1.5+ (1.0-2.4) 
每日嚼檳榔量   
 (10顆/包) <20 1.0 1.0 
 >=20 2.1* (1.1-3.9) 3.8** (2.4-6.0) 
新鮮蔬菜    
 每週少於七次 1.0 1.0 
           每天都吃 0.5+ (0.3-1.1) 0.8 (0.5-1.5) 
新鮮水果    
 每週少於七次 1.0 1.0 
             每天都吃 0.7 (0.4-1.4) 0.8 (0.5-1.3) 
hMLH1    
 A/A 1.0 0.0 
 A/G+G/G 0.9 (0.5-1.6) 1.3 (0.8-2.1) 
ERCC2    
 Lys/Lys 1.0 1.0 
 Lys/Gln+ Gln/Gln 1.4 (0.6-3.0) 1.5 (0.8-2.9) 
TNF-αN    
 11 1.0 1.0 
 12+22 1.1 (0.5-2.2) 0.4** (0.2-0.7) 

** p<0.01, * p<0.05, + p<0.1 
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