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我們先前之臨床研究顯示，長期服用鈣離子阻斷劑可能提升某些病人牙齦纖維母 細胞 AR 的表現。AR 表現細胞(AR 
positive cells)之增加與 Th1 細胞激素表現細 胞之增加是導致 NIGO 之兩大可能之主因(J Periodontol Res 2003;38:422-427. 
NSC90-2314-B-038-035)。此外，經由我們另一非活體之研究顯示，IL-1為直接刺激 NIGO 細胞之 AR 表現活躍之主因，

而非牙周致病菌之內毒素 Pg-LPS (J Dent Res 2006, revised, NSC92-2314-B-038-032)。雖然吾人瞭解二氫比啶會誘發牙齦腫

大，但對 其細胞內所引起之訊號傳遞路徑則不甚暸解。IL-1對纖維母細胞會引發 MAPK 訊號傳遞路徑中三種不同方向

(ERK, p38, JNK)之變化，繼而主導 c-fos 與 c-jun mRNA 之表現， 並與細胞核內 DNA 之 AP-1 以不同程度結合。IL-1與 
IKK  /I B  - /NF - B 訊號傳遞路徑亦有所關聯。因此於第一年研究計畫中，我們假 設於 IL-1或 TNF-對 DIGO 細

胞應會活化其細胞內 AR 之表現，並影響其上游或下 游與 MAPK;，IKK  /I B  - /NF - B PI3/Akt 訊號傳遞路徑，並造

成 ECM 大量生成。由此 研究可探討經由 DHP 與 IL-1同步作用，是否可解開增生細胞內訊號與核內 DNA 標靶之關係，

進而進行第二年之計畫。於第二年之計畫，我們將以週邊單核細胞 與健康之牙齦細胞或 DIGO 細胞共同培養，並以免疫螢

光共軛焦顯微鏡觀察細胞內 MAPK，PI3/Akt, 與 IKK  /I B  - /NF - B 路徑磷酸化與細胞核內傳動之變化，繼而以 
Dexamethoaone 與 doxycycline 加入 monocyte-DIGO 細胞共同培養基，以觀察其藥 理效用。於第三年之研究計畫，我們將確



認 IL-1或 TNF-與 DHT 將同步對 DIGO 細胞有特殊之雙重效應(dual effect)，因此導致 ECM 新陳代謝之失衡。於此多年

型 計畫，我們預期 IL-1或 TNF-將激化 DIGO 細胞內之 AR 與 IKK/I B/NF B  訊號路 徑之表現， 繼而激發 MAPK
訊號路徑， 導致細胞增生之結果。同時於 monocyte-DIGO 細胞共同培養也將證實細胞增生亦透過同樣上游之影響，而活

化 PI3k/Akt 訊號路徑，間接促進 ECM 之表現，導致牙齦組織肥大。 
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