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中文摘要 

 

除了能夠引導白血球的趨化行為外，趨化激素與其受體也扮演了

促使腫瘤生長與轉移的角色，如腫瘤細胞的增生、凋亡與不正常的血

管增生。本篇研究在於探討趨化受體與表皮基底細胞癌化過程的相關

性。研究顯示，CXCR4趨化受體在人類基底細胞癌株或患者病灶處所

取下的基底細胞癌組織樣品內存有高度的表現量。此外，我們更假設

在CXCR4趨化受體過度表現下將會促使表皮基底細胞的癌化。藉由反

轉錄病毒載體轉染技術，CXCR4 受體蛋白基因被轉染至表皮基底細胞

癌(CXCR4-BCC細胞)並經由體外細胞增殖實驗，顯示CXCR4-BCC細胞

在低血清培養下以 CXCR4受體接受分子 CXCL12處理，會導致

CXCR4-BCC細胞的增生。在細胞凋亡試驗下，CXCL12趨化激素也可以

防止 CXCR4-BCC細胞進行程序性死亡，但此現象卻受到專一性的

CXCR4阻斷生? ，T22 peptide作拮抗性的中和而阻斷。在體外血管

新生試驗方面，添加以CXCL12 趨化激素處理CXCR4-BCC細胞的培養

液，能夠促使人類內皮細胞管狀形成，此現象亦可受到T22 peptide

作拮抗性的阻斷。另外，我們將CXCR4-BCC細胞以皮下注射進入裸鼠

進行異種移植而致腫瘤形成，然而T22的添加也確實能造成腫瘤的消
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減。 因此， CXCR4受體蛋白的表現或許與表皮基底細胞的癌化發生

過程有關， 而阻斷CXCR4受體蛋白的活化或許可成為未來治療此類

癌症的方向之一。 
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英文摘要 

 

Beside the well-known capacity to regulate leukocyte 

trafficking, chemokines and their receptors also play 

important roles in the regulation of cell proliferation, 

apoptosis, and angiogenesis, which may enhance tumor growth or 

metastasis. Herein we investigated the possible involvements 

of chemokine receptors in the pathogenesis of cutaneous basal 

cell carcinoma (BCC), the most common human cancer. We found 

high expression of chemokine receptor CXCR4 in a human BCC cell 

line and a subset of tissue samples from BCC lesions. 

Furthermore, we addressed whether overexpression of CXCR4 may 

alter BCC tumor progression. By retroviral transduction, CXCR4 

gene was transferred into BCC cells (CXCR4-BCC) and 

functionally expressed. In cell proliferation assay in vitro, 

CXCR4-BCC cells were cultured under low serum concentration and 

subject to treatments with the ligand for CXCR4, CXCL12. CXCL12 

treatments resulted in significant increase of CXCR4-BCC 

proliferation, which could be neutralized by anti-CXCR4 
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monoclonal antibodies. In apoptosis-resistance assay in vitro, 

treatments with CXCL12 decreased apoptosis level in CXCR4-BCC, 

which could be negated by CXCR4-blocking peptide, T22. In 

angiogenesis assay in vitro, conditioned medium from CXCR4-BCC 

cells pre-incubated with CXCL12 could enhance tubule formation 

of human endothelial cells, which could be reversed by T22 

addition. Moreover, xenograft tumor transplants by s.c. 

injections of CXCR4-BCC cells yielded significant tumor 

progression in nude mice, whereas additional serial injections 

of T22 resulted in significant tumor regression. Thus, CXCR4 

expression may play critical roles in BCC tumorigenesis, and 

functional blockade of CXCR4 could be a potentially promising 

therapeutic strategy.   



 5

致謝辭 

 

在兩年的研究所求知階段，特別感謝所內師長的細心教導。尤其

是指導教授吳孟澤老師對論文的細心教導指正，及共同指導教授周寬

基老師在第一年的研究所階段，針對研究方法及基礎醫學研究方面扎

實的訓練。使我了解像吳教授‧周教授一樣，從事一個臨床醫學的研

究，所必須具備的嚴謹及全心投入的態度。這是我所必須努力學習的

態度。並且對於在求學階段，中國醫藥大學附設醫院皮膚科的所有同

仁對我的協助，使我能順利完成學業感到感激。最後感謝我的家人對

我的支持，使我能全心的求知。而能達成一個階段性的成就。謝謝所

有上述的師長‧朋友‧家人，及所有在我就學階段協助過我的人。 

 



 6

 

目錄 

摘要  --------------------------------------1 

致謝辭  ------------------------------------5 

第一章 前言  -----------------------------8 

第一節 研究緣起  -------------------8 

第二節 研究目的  -------------------10 

第二章 文獻探討  -------------------------11 

第一節 趨化激素與其受體之定義  -----11 

第二節 皮膚基底細胞癌之定義  -------16 

第三章 研究架構與研究設計  ---------------18 

第一節 研究設計  -------------------18 

第二節 研究架構  -------------------19 

第三節 研究假說  -------------------22 

第四章 研究材料及統計方法  ---------------23 

第一節 研究材料及資料收集方法  -----23 

第二節 研究變項及操作型定義  -------24 

第三節 資料處理及分析方法  ---------32 

第五章 研究結果  -------------------------33 



 7

 

第六章 討論  -----------------------------52 

第一節 結果討論  -------------------52 

第二節 研究限制  -------------------57 

第七章 結論與建議  -----------------------58 

第一節 結論  -----------------------58 

第二節 建議  -----------------------59 

參考文獻及附錄  ----------------------------60 

簡單自述  ----------------------------------70 

 

 



 8

第一章 前言 
 

第一節 研究緣起 

 

趨化激素為含有四個胱氨酸固定保留區位的類細胞激素小分子

並具有結合某一 G protein-coupled 受體蛋白的能力 (1)。 除了

擁有能夠引導白血球趨化性的能力外並與感染與發炎現象有關。事

實上，趨化激素與其受體在生物體內扮演廣泛的角色(1， 2)。CXCR4

受體蛋白與其結合分子， CXCL12 (即stromal-derived factor-1， 

SDF-1)是此次研究的主題。 除了同樣擁有能夠引導白血球趨化性的

能力與感染與發炎現象有關外，CXCR4受體蛋白也被發現廣泛地表現

於造血細胞 (3)，血管內皮細胞 (4)，神經元，微神經膠細胞與星

狀細胞中 (5)，與人類後天免疫缺乏病毒(HIV-1) 的感染(幫助HIV-1

病毒進入T 細胞)、造血、胚胎形成、器官形成與血管新生有著相當

大的關聯。 

除此之外， CXCR4受體蛋白也與腫瘤形成有關(8-13)。 Muller

等人 (8) 早期已證明CXCR4受體蛋白在乳癌細胞中有高度表現，且

發現與其接合之CXCL12趨化激素在乳癌細胞易進行轉移的部位存有

較高的濃度。Muller等人更進一步以體內實驗證明CXCR受体蛋白在

單株抗體拮抗中和後，可以明顯地減低乳癌細胞轉移至鄰近的淋巴
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結與肺臟器官，此現象指出乳癌細胞受到 CXCR4受體蛋白的影響而

有選擇性地轉移至某特定器官。為了釐清 CXCR4在癌細胞轉移的角

色， Murakami 等人 (9) 也以體內實驗證明CXCR4的表現，可以有

選擇性地促使黑色素細胞轉移至肺臟器官並顯示 CXCR4 受體蛋白可

促使腫瘤吸附至內皮細胞與促進腫瘤細胞的生長。 除了乳癌與黑色

素細胞， CXCR4受體蛋白也被發現在不同癌細胞中表現 (前列腺，

胰臟，肺臟，與腦) 並與癌化發生有關，包括腫瘤的生長，遷移，

吸附與引導血管新生 (10-13)。 

 表皮基底細胞癌是一種人類好發型的惡性腫瘤，其屬於表皮腫瘤

細胞局部之浸潤與不正長之血管新生， 且發生率持續上升 (14， 

15)。 雖然影響表皮基底細胞進行癌化的病理因子有很多，包括 UV

光的暴露 (16)， IL-6的傳導 (17)， 及與胚胎發生有關的 Sonic 

hedgehog 生化路徑中某些基因的變異(18，19，20)等，但實際上表

皮基底細胞腫瘤的形成仍然有許多未知。  
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第二節 研究目的 

 

為了證明趨化激素受體扮演了表皮基底細胞腫瘤化的過程，本

次實驗使用人類表皮基底細胞株並分析其趨化激素受體之表現量。我

們證實了 CXCR4受體蛋白在表皮基底細胞株與腫瘤組織檢體樣品內

有高度的表現量。藉由體外實驗證明，經反轉錄病毒載體轉染CXCR4 

基因之表皮基底細胞能促使腫瘤細胞的增殖、防止細胞本身走向程序

性死亡、造成細胞遷移與引導血管新生。 更重要的是，裸鼠被施打

CXCR4 基因轉染之表皮基底細胞後，體內發生癌化，腫瘤細胞浸潤與

不正常之血管新生。此現象可經由專一性的CXCR4阻斷生?， T22， 

的拮抗而消除。 (21)。 因此， CXCR4受體蛋白的表現對於表皮基

底細胞腫瘤化的發生過程扮演了極重要的角色。 
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第二章文獻探討 

第一節 趨化激素與其受體之定義 

 

I.趨化激素與其受體之命名及結構 

(1) 趨化激素為類似細胞激素的趨化蛋白，具有共通的構造，能

吸引白血球的趨附。 

(2) 趨化激素之結構為具有四個胱胺酸 ( cysteins ) 在胺基端

的前兩個 cysteins 分別與第二，第四個cysteins形成雙硫

鍵，而造成其具有共同特色之三維摺疊結構。 

(3) 趨化激素與細胞激素之異同點如下： 

1 都是經由白血球或組織細胞藉由 paracrine 或autocrine

所產生的蛋白質。 

2但趨化激素分子較小（約 8-10 kd） 需透過其相對應

G-protein coupled 受體來產生作用。 

(4) 趨化激素依據它前兩個胱胺酸的空間排列，可分成四種次類： 

1 CXC chemokines:一個胱胺酸接一個非保留的胺基酸再連接

胱胺酸。 

2 CC chemokines: 二個胱胺酸連接，中間沒有額外附加之胺
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基酸。 

3 C chemokines: 無連接之胱胺酸。 

4 CXXXC: 二個胱胺酸中間隔三個胺基酸。 

(5) 趨化激素受體 (chemokine receptor): 

是一個 G-protein coupled,具有七個穿透胞膜蛋白的受體，

可與 chemokines相結合 

(6) 目前之命名傾向以數字為系統性之命名原則，例如：本研究

之CXCL 12中CXC表chemokines, L 表 ligand, 12是數字命

名編號。而 CXCR 4，CXC表示chemokines趨化激素, R表示

receptor受體。 
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II. 趨化激素與其受體之作用 

 

趨化激素可結合在其相對應之趨化激素受體，經由訊息傳導路

徑，而使細胞產生趨化作用 (chemotaxis)。 

目前己知有以下之作用： 

(1) 調控白血球的趨化性： 

   1使白血球從血管趨附至血管內皮進而趨附至特定之發炎部位 

   2調節T細胞之移行未經抗原活化之T細胞，藉由表現樹突細

胞的抗原使 T細胞活化成為記憶性T細胞（memory T cell）， 而

藉由趨化激素之作用而易移行至周邊特定發炎位置。 

   3促使樹突細胞移行至局淋巴組織：抗原表現細胞，包括樹突

細胞等是在免疫反應中的關鍵步驟，可將抗原帶至局部淋巴結，促

使淋巴細胞辨識抗原。趨化激素在其中扮演了關鍵性的角色。 

  趨化激素能導引樹突細胞至局部之淋巴結，而在淋巴結中又用

各種趨化激素之作用使 T細胞趨近辨識抗原。 

(2)感染性疾病方面： 

 微生物可能產生類似趨化激素或趨化激素受體之蛋白質，而與宿

主細胞結合。如：kaposis sarcoma的 ( human herpes virus-8)
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的GPCR受體能與多種 chemokines結合，而融入宿主細胞，甚至活

化或啟動 kaposis肉瘤的生長。 

(3)調控腫瘤生長方面： 

 1趨化激素透過各種不同的方式來調控腫瘤的生長及人體的免

疫反應。 

  例如，造成血管生成、抗細胞凋亡、促進細胞分裂、誘導免疫

反應以抑制腫瘤細胞等。 

  在惡性黑色素瘤方面，趨化激素 CXCL1, CXCL2, CXCL8等可以

促進腫瘤的生長。而CXCL8又可促使惡性黑色素瘤細胞分泌MMP-2 

( type Ⅳcollagenae)。而促進腫瘤細胞的侵犯及轉移能力。腫瘤

細為何易轉移至特定器官。  
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III. 在腫瘤生長方面 CXCR4之研究現況 

 

(1). CXCR4及 CCR7在乳癌腫瘤上有較正常乳房組織高度的表 

(2). CXCR4之接合趨化激素CXCL12在乳癌腫瘤轉移器官上有較強表

現,此二點似乎暗示著CXCR4和乳癌之腫瘤生長及轉移有相關。 

(3). CXCR4也被發現在其他腫瘤上，例如：卵巢癌、胰臟癌、肺癌、

腦癌等。 

(4). Muller等人發現若用抗體中和CXCR4則乳癌細胞則不易在富有

CXCL12之肺組織上生長。 

(5). 在惡性黑色素瘤方面也有較正常組織高度表現 CXCR4受體。 
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第二節 皮膚基底細胞癌之定義 

 

皮膚基底細胞癌是最常見的皮膚癌，可能也是最常見之一種癌

症，它通常造成局部之侵犯、破壞，但絕少轉移。 

臨床表現： 

(1) 好發在40歲以上之人，男性略多於女性，白種人發生率高於

黃種人或黑人。 

(2) 致病因素：包括皮膚較白者，長期陽光曝曬，或年輕時曾有

大量之陽光曝曬，尤其是 14歲青春期之前。 

(3) 好發部位：通常為單一病，灶好發在臉，部若腫瘤位在眼內

眥，外眥，鼻唇溝，日後通常較危險，對周遭組織破壞較大。 

(4) 分為四型： 

1結節型（Nodular）：膚色或珍珠色之丘疹或結節其上可有血

管擴張。 

2潰瘍型 (ulcering)：為一個囓齒狀之潰瘍，中間有一黑色

痂皮。 

3硬皮型（sclerosing）：皮膚硬化，類似疤痕的表現。 

4表淺型（superficial）：為較薄，表淺之紅色到黑色斑塊，
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可能為多發性，其上可能有血管擴張現象。  

(5) 病理上可見一增生性非典型之基底細胞，呈現卵圓型深藍色

之細胞，在腫瘤邊緣之細胞呈現柵狀排列。 

(6) 治療上，一般以單純之手術切除即可，冷凍治療或電燒也有

不錯的療效。但在危險區域，則須注意邊緣或深部侵犯，再施

行大範圍之切除。其他像局塗抹 5-fluorouracil軟膏或

imiquimod軟膏也可應用在較表淺之腫瘤，因絕少轉移，故只

要針對侵犯部位徹底切除，預後都不錯。 
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第三章 研究架構與研究設計 

 

第一節 研究設計 

 

為探討趨化激素受體CXCR4的表現和基底細胞癌之調控作用

關係，我們運用一系列之體外及體內試驗來證實我們的想法。 
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第二節 研究架構 

 

1. 首先，確認基底細胞癌上具有CXCR4，我們用以下之方法來證

實： 

(1)作quantitative RT-PCR 來證實基底細胞癌細胞株(BCC cell 

lines)有趨化激素受體CXCR4，且跟其他之正常細胞株比較是否

其含量明顯增多。 

(2)在基底細胞癌的組織切片上，以免疫組織化學方法測定是否

有趨化激素受體 CXCR4。 

(3)再於基底細胞癌組織切片上，用原位雜交之方法看是否有趨

化激素受體 CXCR4。 

2. 接著，利用以下方法確定CXCR4的表現和基底細胞癌之腫瘤生成

是否有關 

(1) 利用轉殖技術，將基底細胞癌細胞株(BCC cell lines)轉殖

成為高度表現 CXCR4之 BCC-cell line 

(2) 具有 CXCR4能促進基底細胞癌增殖， 

比較有轉殖 CXCR4之 CXCR4-BCC細胞株和沒有轉殖 CXCR4 之

pLNCX2-BCC細胞株那一個較能增殖。 
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(3) 具 CXCR4能抵抗細胞凋亡， 

比較有轉殖 CXCR4之 CXCR4-BCC細胞株和沒有轉殖 CXCR4 之 

pLNCX2-BCC細胞株那一個能保護細胞,不會自我凋亡

(apoptosis) 。 

(4) 具有 CXCR4之基底細胞癌能有較佳之移行及侵犯能力。 

    1 我們利用二維空間的移行，來判別有無CXCR4之轉殖對

細胞移行之影響。 

    2 我們用細胞外基質薄膜的侵犯能力，來比較有無CXCR4

轉殖的差異。 

(5) 血管新生能力： 

比較有無轉殖 CXCR4之BCC-cell line是否較能促進血管內

皮細胞形成管狀構造，且能分泌較多之血管生成因子。 

3. 腫瘤之生長需很多方面因子促成，因此我們用間接及直接證據來

證明 CXCR4之能促進基底細胞癌之生長。 

(1)間接證據： 

  利用體外試驗中增殖 ( proliferation)，抗凋亡能力

(antiapoptosis)，移行(migration)，侵犯(invasion)，血管新

生(angiogenesis)， 能力之增強，來表示CXCR4 能促進BCC腫

瘤生成。 
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(2)直接證據： 

  利用體內實驗 (in vivo)中，觀察轉殖CXCR4-BCC cell line

接種到裸鼠之皮下直接觀察腫瘤的大小是否有不同，形態是否有

血管新生，來判斷 CXCR4是否能促進基底細胞癌之生長。 
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第二節 研究假說 

 

1. 基底細胞癌上具有較正常細胞多之趨化激素受體 CXCR4 

2. 基底細胞癌之腫瘤生長和趨化激素受體 CXCR4之表現有關 

3. 趨化激素受體CXCR4之高度表現能促進基底細胞癌之增殖，抗凋

亡能力，細胞移行，侵犯能力，血管新生能力 

4. 趨化激素受體CXCR4表現較強之基底細胞癌有較佳之腫瘤生長

能力 

5. 能拮抗趨化激素受體CXCR4表現之胺基酸，間接造成基底細胞癌

之生長抑制，不管是增殖，抗凋亡，細胞移行，侵犯，血管新生

等方面之能力 
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第四章 研究材料及統計方法 

 

第一節 研究材料及資料收集方法 

 

細胞株， 實驗動物與試劑  

 

人類 BCC-1/KMC 細胞株由高雄醫學院教授蔣連財 

贈予，其分離取得之方式可參考文獻 17， 22。細胞以含有 10%

之小牛血清 RPMI 1640 培養基培養。 8-12週大之母裸鼠由國家實

驗動物中心提供 (台北， 台灣)， 並由動物實驗管理小組核可動物

實驗的進行。人類黑色素瘤細胞株 A2058， 鱗狀上皮瘤細胞株 A431 

與正常纖維母細胞 CCD-966SK， 由新竹生物資源保存及研究中心

細胞庫所購得。人類角質細胞與黑色素細胞之分離取得與培養可參考

文獻 23。人類永生血管內皮細胞(HMEC-1)獲 Dr。FJ贈與，其培養

方式可見文獻 25。人類 CXCR4 單株抗體與免疫球蛋白向 R&D公

司購得。趨化激素 CXCL12 向 Peprotech， Rochkyhill， NJ購得。

CXCR4受體拮抗月生? ，T22 

(NH2-RRWCYRKCYKGYCYRKCR-COOH)由 United Biochemical 
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Research公司合成提供，純度大約為 95%。 



 25 

 

第二節 研究變項及操作型定義 

 

反轉聚合酵素反應定量試驗 

 

以 Qiagen公司之 RNeasy 試劑組萃取表皮基底細胞 BCC-1/KMC 

之RNA，再以此RNA為模板，利用反轉聚合酵素製做出cDNA。 以ABI 

公司出廠之PRISM 7000 DNA Sequence Detection System 與 SYBR 

Green 對反轉聚合酵素反應產物進行即時定量偵測。並以人類 

glyceraldehyde 3-phosphate dehydrogenase (G3PDH)作為內部定量

控制組。使用 Primer Express software( Applied Biosystems)設

計之趨化激素受體 (CCR1-CCR10、 CXCR1-CXCR6)， 趨化激素 

CXCL12， 內皮生長因子 (VEGF) ,VEGF-B, VEGF-C, VEGF-D， 

cycloxygenase-2 (COX-2) 與 G3PDH等的特殊初始子(primer)。  
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免疫組織化學與原位雜交分析 

 

表皮基底腫瘤組織細胞樣品以 antihuman CXCR4之單株抗體、

(clone #44716，老鼠的 IgG2B)  istotype mouse IgG2B、 生物素標

定之  antimouse 二級抗體，  與 streptavidin-horseradish 

peroxidase enzyme (後者向Zymed， South San Francisco， CA取

得)標定並以DAB(diaminobenzidine， from DAKO， Carpinteria， 

CA)染色、蘇木素復染。原位雜交反應偵測人類 CXCR4 mRNA的方法

可參考文獻 27。所使用之生物素標定人類 CXCR4 antisense 

oligonucleotides 的序列如下:  

5’-GTAACCCATGACCAGGATGACCAATCCATT-3’(195-166)， 

5’-AGACTGATGAAGGCCAGGATGAGGACACTG-3’(395-366)， 

5’-ACTGGAACACAACCACCCACAAGTCATTGG-3’(601-572)， 

5’-CCAGGAGGATGAAGGAGTCGATGCTGATCC-3’(802-773)， 與 

5’-GCTGGAGTGAAAACTTGAAGACTCAGACTC-3’(1056-1027)。 
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以逆轉錄病毒載體轉染 CXCR4基因 

 

萃取BCC-1/KMC 細胞中的RNA 並以反轉錄酵素產生cDNA，使用

酵素聚合反應與初始子對 (5′- GGAAGATCTATGGAGGGGATCAGTATATA-3′

與 5′-CCCAAGCTTTTAGCTGGAGTGAAAACTTG -3′， 具有 Bgl II與 Hind 

III限制酵素切位) 產生人類 CXCR4的 cDNA。 之後CXCR4 cDNA 以

酵素剪切接入 pLNCX2 retroviral 載體 (Clontech， Palo Alto， 

CA)。之後將pLNCX2-CXCR4 與 不含CXCR4基因之pLNCX2 質體轉殖

進入BCC-1/KMC表皮基底細胞癌，而產生CXCR4基因之表皮基底細胞

癌 (CXCR4-BCC) 與 不含CXCR4基因之表皮基底細胞癌(pLNCX2-BCC)

二種細胞 (28)。 另外，為了能得到 CXCR4 表現量高的 CXCR4-BCC

細胞株，我們選擇使用含有 FITC-conjugated anti-human CXCR4單

株抗體(clone 12G5)與 anti-FITC之磁力珠(Miltenyi Biotec， 

Auburn， CA)分離取得同質性高的 CXCR4-BCC細胞。 此外，培養時

添加G418 (GIBCO)至培養基內以維持CXCR4-BCC細胞中CXCR4 受體

蛋白的表現量。 
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細胞增殖試驗 

 

細胞增殖試驗方法可參考Murakami 等人的文獻 (9)。 

pLNCX2-BCC細胞株與CXCR4-BCC細胞株在正常血清濃度(10% FCS)或

低濃度血清(0.5% FCS)下，以 3×104 /孔細胞密度種植在96-孔培養盤

中。 依指定之實驗組或對照組分別添加anti-human CXCR4 單株抗體

(clone #44716) 、mouse IgG2B isotype或 PBS後，再添加CXCL12 (500 

ng/ml)處理24或48小時(圖 3)，之後以市售WST-1試劑組偵測腫瘤細

胞增殖的程度 (Quick cell 細胞增殖試劑組， BioVision， Mountain 

View， CA) (29)。  
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細胞凋亡試驗  

 

pLNCX2-BCC細胞株與 CXCR4-BCC細胞株以指定的試劑，500 

ng/ml CXCL12 或CXCR4-blocking peptide T22 (1µg/ml)，處理24 小

時後, 接著經UVB 照射(25 millijoule/cm2) 以誘導細胞凋亡(圖 4)。 

之後細胞凋亡的程度以市售之 BD ApoAlert caspase-3 試驗培養盤 

(Clontech) 偵測其caspase-3的活性。 簡而言之， BCC 細胞lysates 

(2 × 105 細胞) 加入表面已覆蓋caspase-3受質 (Asp-Glu-Val-Asp 

or DEVD)連結螢光物質(7-amino-4-methyl coumarin， AMC)的96孔

培養盤，一旦受質經由 caspase-3水解後，其所釋放的螢光物質

(7-amino-4-methyl coumarin， AMC)可經由380 nm波長光源激發後

釋放出 460 nm波長，再以讀取儀偵測。  
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細胞移行與侵犯試驗 

 

二維遷移試驗方法可參考文獻13。 簡而言之，將表皮基底細胞

癌種於培養盤中至長滿，之後以刮取器將每個培養孔挖掉約2mm寬區

域的細胞後，將原先的培養基置換成有添加 CXCL12 (500 ng/ml)或 

T22 (1µg/ml)的培養液(圖 5)。 培養 48小時後，以 CCD 

(charge-coupled device) camera 與 image analysis software定

出移行細胞之原始寬度並減去剩餘寬度的值來計算細胞遷移的距離

(PhotoImpact 7。0， Ulead Systems Inc。 Taipei， Taiwan)。 另

外，使用表面覆蓋有細胞基質的 Boyden chamber來進行細胞侵犯試

驗(Matrigel， from BD Biosciences Discovery Labware， Bedford， 

MA)。侵犯程度以細胞穿透細胞基質膜的數量決定(10)。  
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血管新生體外試驗 

 

105 pLNCX2-BCC與CXCR4-BCC細胞培養於6-well 培養盤中， 依

實驗組或控制組選擇是否處理 CXCL12趨化激素。如圖 6，在某些指

定的實驗組或控制組添加 T22。 培養 24小時後， 收集各組之培養

液，並使用含有 3，000 kD cut-off濾膜之 Centricon 離心管做離

心濃縮(~4倍) (Millipore， Billerica， MA)。 同時， 將10,000 

HMEC-1 細胞種植於表面受 Matrigel處理的 96-孔盤中 (BD 

Biosciences Discovery Labware)， 之後再加入濃縮後培養過

pLNCX2-BCC細胞或CXCR4-BCC細胞的培養液(250 µl)(圖 6)。 培養

8小時後， 觀察其管狀形成的長度 (30)。 
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癌細胞異種移植試驗 

 

以胰蛋白水解酵素將 BCC-1/KMC、pLNCX2-BCC 與 CXCR4-BCC細

胞脫離培養瓶壁後，以 PBS漂洗。 將其以 5×105 細胞/100 µl PBS

濃度分別皮下注射進入三組裸鼠 (day 0， 三組， n=5)。 另外一組

動物實驗是在裸鼠的 CXCR4-BCC細胞注射部位，再以每天ㄧ次的方

式，施打CXCR4-blocking peptide T22 (2 µg/鼠 ? 日劑量; day 0 – 

day 5)。 腫瘤生長的大小程度以卡尺測量其長、寬與厚度。腫瘤大

小測量公式為長度×寬度×厚度×0。5236(17)。 
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第三節 資料處理及分析方法 

 

  實驗術據以平均值 ± 標準差呈現。 體外實驗的數據以

Student’s t tests (two-sided， parametric)分析， Wilcoxon test 

則用於分析體內腫瘤生長程度。 以 P < 0.05決定統計上的差異。

同性實驗皆重複三次以上。   
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第五章 研究結果 

 

人類表皮基底細胞表現 CXCR4受體蛋白 

 

為了證明是否趨化激素受體影響表皮基底細胞的腫瘤發生， 本

次實驗先以qPCR偵測CCR1−CCR10 與 CXCR1−CXCR6趨化激素受體在

BCC-1/KMC 細胞株中的表現量。 如圖 1A顯示，比起其它趨化激素

受體，CXCR4 受體蛋白在BCC -1/KMC細胞株中的表現量是CCR10受

體蛋白表現量的72倍。另外，BCC-1/KMC 細胞則未被偵測到有CXCL12

的表現 (圖 1A)。我們比較 BCC-1/KMC細胞與其它皮膚癌細胞株

(melanoma， A2058 與 squamous cell carcinoma， A431)或正常表

皮細胞(角質細胞、黑色素細胞與纖維母細胞) 的 CXCR4表現量，發

現 BCC-1/KMC 細胞比起其他細胞有較高的 CXCR4表現量 (~500倍

~3000倍)(圖 1B)。 此外，我們也以免疫墨點法試驗偵測BCC-1/KMC

細胞中 CXCR4受體蛋白的表現(101 kDa， 圖 1C) (31)。  

? 了偵測CXCR4受體蛋白是否會在表皮基底腫瘤組織細胞中表現，

我們將表皮基底組織樣品 進行免疫化學法試驗。 以Anti-CXCR4 單

株抗體結合 DAB染劑的方式 (呈褐色) 染色表皮基底組織細胞樣品 
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(7 in 12)，如圖 1D。 以isotype IgG 所做的對照組則無呈色反應。 

同時我們也使用CXCR4 anti-sense oligonucleotide 探針進行原位

雜交實驗證明表皮基底腫瘤細胞有 CXCR4 mRNA的表現(圖 1E)。   
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圖 1。 表皮基底細胞可表現 CXCR4 受體蛋白。 圖 A， 以定量

聚合酵素反應分析 BCC-1/KMC 細胞中趨化激素受體蛋白與

CXCL12 趨化激素蛋白的表現量。 圖 B，以定量聚合酵素反應偵測

表皮基底細胞，黑色素細胞 (MM)， 鱗狀細胞瘤 (SCC)，纖維細胞 

(FB) 與角質細胞 (KC)中 CXCR4受體蛋白的相對表現量。圖 C，以

免疫墨點法偵測人類 CXCR4 (hCXCR4)受體蛋白之表現。圖 D，以

antihuman CXCR4DAB 染劑染色人類表皮基底腫瘤組織細胞。圖 

E， 以原位雜交法偵測表皮基底細胞內 CXCR4 mRNA的表現量。   

 



 38 

 

以逆轉錄病毒載體轉染 CXCR4基因至表皮基底細胞。  

 

為了證明單獨的 CXCR4受體蛋白可以促進表皮基底細胞的腫瘤

化，我們使用逆轉錄病毒載體，pLNCX2，將 CXCR4 基因轉染至

BCC-1/KMC 細胞中。之後以含有FITC-conjugated anti-human CXCR4

單株抗體與 anti-FITC之磁力珠(Miltenyi Biotec， Auburn， CA)

分離取得同質性高的CXCR4-BCC細胞(圖 2A)。經過CXCR4 基因轉染

後的 CXCR4-BCC細胞再以 qPCR偵測後，發現比起野生型 BCC-1/KMC

與 pLNCX2-BCC細胞有較高的 CXCR4 表現量，如圖 2B。鈣離子灌流

實驗方式可參考文獻 28，此試驗是為了證明 CXCR4-BCC細胞所產生

之 CXCR4受體蛋白具有功能性，如圖 2C所示。  
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圖 2。 將 CXCR4基因經由反轉錄病毒轉染至 BCC-1/KMC表皮基底

細胞株。 圖 A， CXCR4基因轉染之表皮基底細胞經磁力株篩選後，

再以 FITC螢光染劑標定的 anti-human CXCR4 (hCXCR4)單株抗體作

染色。 FSC， 前向散射。 圖B， 以定量聚合酵素反應分析BCC-1/KMC 

(表皮基底細胞)， CXCR4-BCC細胞與 pLNCX2-BCC細胞內之CXCR4相

對表現量。圖 C，鈣離子灌流試驗，以 fura-2-acetoxymethyl ester

標定 CXCR4-BCC細胞並以含 500ng CXCL12/ml之鈣緩衝液處理細胞

(45)。 
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體外實驗證明在低血清濃度下，CXCL12 受體蛋白促 CXCR4-BCC細胞

增殖  

 

為了證明 CXCR4受體蛋白的表現能夠促使表皮基底細胞腫瘤的

生長， 將pLNCX2-BCC與 CXCR4-BCC細胞培養於正常濃度(10% FCS)

或低濃度(0。5% FCS)血清下，觀察CXCL12趨化激素的存在與缺乏下

所造成腫瘤細胞的增殖現象。在正常血清濃度下，不論有無 CXCL12

趨化激素的存在，CXCR4-BCC與 pLNCX2-BCC細胞都有相同的增殖率。 

然而，比起只有PBS處理的對照組，以CXCL12 處理的實驗組有明顯

CXCR4-BCC細胞增殖的現象 (24小時 ~1。2倍， P=0。027; 48小時， 

~2。2倍， P=0。004) (圖 3)。 以 CXCL12處理所造成的生長現象

會受到anti-CXCR4單株抗體的處理而消減 (300 µg/ml) (圖 3)。 在

低血清濃度下 CXCL12並不會明顯地促使 pLNCX2-BCC細胞的增殖 

(P=0。4， data not shown)。 因此， 表皮基底腫瘤細胞處於低營

養供給的情況下，可藉CXCL12與CECR4受體蛋白所產生的交互作用

而促使其生長。   
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圖 3。 經體外實驗證明在低血清濃度培養下，CXCL12 促使CXCR4-BCC

細胞的增殖。在 anti-CXCR4 單株抗體或isotype單株抗體存在下，

CXCR4-BCC細胞(3 × 104 細胞/孔;三重複) 培養於 0.5% 小牛血清並

處理500 ng/ml的 CXCL12。在指定的時間點內以WST-1試驗方法偵

測計數存活的細胞。 At 24 h: ♦， P=0.027  versus PBS-treated 

細胞。 At 48 h: ∗， P= 0.004   (all versus PBS-treated 細胞)。 
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體外實驗證明在UVB 的照射下， CXCL12/CXCR4二者的交互作用可以

防止 CXCR4-BCC細胞進行細胞凋亡 

 

為了證明 CXCR4受體蛋白所引起的訊息傳導可以防止表皮基底

細胞走向程序性死亡，我們將 pLNCX2-BCC細胞 與 CXCR4-BCC細胞

暴露於 UVB 的照射以誘發其細胞凋亡。 如圖 4，在有 CXCL12 的前

處理下， 大約有38%(P=0。04)的CXCR4-BCC細胞可免於細胞凋亡，

然而，此現象卻受到 CXCR4-blocking T22 peptide的阻斷。受 UVB

照射之對照組pLNCX2-BCC細胞則不受CXCL12趨化激素或T22的影響

(圖 4)。 因此，CXCL12/CXCR4二者的交互作用可以防止表皮基底細

胞走向凋亡。  
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圖 4。 經體外實驗證明CXCR4/CXCL12趨化性的交互作用可阻斷

CXCR4-BCC細胞的凋亡。 在T22存在或缺乏下，以500 ng/ml CXCL12

處理CXCR4-BCC細胞與pLNCX2-BCC細胞。之後在螢光染劑(AMC)釋放

460 nm波長下以光學密度偵測caspase-3的活性。 CXCR4-BCC細胞: *， 

P=0.04; **， P=0。86, versus UVB-irradiated cells without CXCL12 

and T22. 
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CXCR4-表皮基底細胞移行與侵犯之體外實驗 

 

為了證明 CXCR4 蛋白的表現會引起表皮基底細胞的遷移，以二維

遷移試驗偵測CXCR4-BCC細胞在有無CXCL12趨化激素存在下的移動

現象。 如圖 5， 在CXCL12趨化激素存在下，有88% CXCR4-BCC細

胞會產生移行(P<0。05)。以 T22 與 CXCL12共同處理下，產生移行

CXCR4-BCC細胞減少。 CXCL12 的處理並不會明顯地增加pLNCX2-BCC

細胞的移行(P=0.7)。另外，在癌細胞侵犯試驗下，並未觀察到受

CXCL12處理的 CXCR4-表皮基底細胞、pLNCX2-表皮基底細胞與未受

CXCL12處理的對照組細胞有任何結果上的差異。  
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圖 5。 經體外實驗證明CXCR4/CXCL12趨化性的交互作用促進表皮基

底細胞的移行。 在有CXCL12的存在或缺乏下，以二維移行試驗觀察

CXCR4-BCC與 pLNCX2-BCC細胞所產生的細胞遷移。並依據實驗組或對

照組來判別是否添加T22。∗ P<0.05, versus PBS-treated cells. 
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體外實驗顯示CXCL12/CXCR4 路徑可促使CXCR4-BCC細胞進行血管新

生 

 

為了證明 CXCR4 的表現能夠促使腫瘤細胞周邊血管新生，將培

養pLNCX2-BCC細胞或CXCR4-BCC細胞的培養液濃縮並處理人類內皮

細胞。與對照組比較下(沒有CXCL12趨化激素的處理) (圖 6A 與 D; 

~2。19倍， P<0。05)，有添加CXCL12 趨化激素的CXCR4-BCC細胞

培養液有明顯地促使HMEC-1細胞管狀發生現象(圖 6B 與 D，) ，然

而，T22 peptide的添加則可以拮抗中斷此現象，如圖 6C 與 D。無

添加 CXCL12 趨化激素的 pLNCX2-BCC細胞培養液則不具有促使

HMEC-1 細胞管狀發生(圖 6D， P=0。086)。因此，CXCR4-BCC細胞

在CXCR4/CXCL12 二者交互作用後能夠促使腫瘤細胞產生引發周邊血

管新生的可溶性物質。為了證明CXCR4/CXCL12 傳導路徑可以促進某

些血管新生因子的表現，我們將受到CXCL12前處理的pLNCX2-BCC與 

CXCR4-BCC細胞做VEGF的qPCR分析。 如圖 6E， 24 小時 後，VEGF 

的表現量在CXCR4-BCC細胞與pLNCX2-BCC細胞皆有上升 (CXCR4-BCC

細胞， ~2.5倍; pLNCX2-BCC細胞， ~1.64倍)。然而，CXCL12 的

處理並不能促使其它血管新生因子 (VEGF-B， VEGF-C， VEGF-D 與 
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COX-2， data not shown)的表現。 此外，VEGF表現量增加的現象

可在添加T22 peptide後而被消除 (圖 6E)，此結果可被認為表皮基

底細胞中 VEGF 的表現對 CXCR4R/CXCL12 所產生的訊息傳導有依賴

性。  
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圖 6。 體外實驗證明CXCR4 蛋白的表現促表皮基底細胞血管新生。 

HMEC-1 細胞接種於以 Matrigel覆蓋的培養盤上，之後再以培養過

CXCR4-BCC細胞之培養液處理(圖A-C，顯示HMEC-1 細胞的管狀發生) 

與 pLNCX2-表皮基底細胞in various conditions。 A， 培養過

CXCR4-BCC細胞之培養液處理HMEC-1 細胞但無添加CXCL12。 B， 培

養過CXCR4-BCC細胞之培養液處理HMEC-1 細胞且以CXCL12做前處理。 

C， 培養過CXCR4-BCC細胞之培養液處理HMEC-1 細胞且以CXCL12與

T22做前處理。 D， HMEC-1 細胞在培養8小時候有管狀形成。∗ P < 0.05 
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versus HMEC-1 cells incubated with control (PBS only) 

conditioned medium. 

∗∗ P= 0.086圖E，細胞在有CXCL12的存在或缺乏下，以RT-PCR定

量CXCR4-BCC與 pLNCX2-BCC 細胞內VEGF 蛋白的表現量。並依據實

驗組或對照組來判別是否添加 T22。 
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體內實驗證明表皮基底細胞經CXCR4基因轉染後，其表現之CXCR4受

體蛋白能夠促表皮基底細胞腫瘤化 

 

為了證明是否 CXCR4的表現可以促使表皮基底細胞腫瘤的發

生，我們將BCC-1/KMC、 pLNCX2-BCC與 CXCR4-BCC細胞皮下注射進

入裸鼠。 在第31天觀察期結束後，以CXCR4-BCC細胞注射之裸鼠比

注射pLNXC2-BCC細胞的裸鼠具有高腫瘤負荷 (~3。6-fold， P< 0。

05)， 如圖7A。 當注射CXCR4-BCC細胞近入裸鼠體內後，發現有不

正常的血管新生 (圖 7B) 與潰瘍的現象 (圖 7C)， 如同人類的表皮

基底細胞腫瘤。 而且， CXCR4-BCC腫瘤細胞的生長可受到連續 T22

的施打注射而受到抑制(圖 7A)，且透過檢視腫瘤小鼠的內臟器官(肺

臟，肝臟與腸胃道)與淋巴結， 並未發現有任何轉移。這些結果指出

CXCR4 的表現量能夠促使表皮基底腫瘤細胞的生長及其週邊血管的

新生。 
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圖 7。 體內試驗證明CXCR4 受體蛋白的表現促使表皮基底細胞的癌

化發生。 將BCC-1/KMC， pLNCX2-BCC 與 CXCR4-BCC 三種細胞以5×105 

/100 µl PBS的密度皮下注射進入裸鼠。(重複實驗三次， n=5)。 圖

A-B， 體內實驗顯示 CXCR4-BCC腫瘤細胞造成血管新生形成過程(A)

與腫瘤發生部位潰瘍的情形(B)。 圖C，注射表皮基底腫瘤細胞後之

腫瘤負荷。P < 0.05 
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第六章 討論 

 

第一節 結果討論 

 

    表皮基底腫瘤細胞生長的分子機制仍有許多未明。 最近的研究

報告顯示腫瘤細胞的生長與轉移或許與趨化激素與其受體有著密切

的關聯。於是， 我們假設某種趨化激素受體可能與表皮基底細胞腫

瘤化有關。經由實驗，我們發現人類表皮基底細胞株擁有高度表現

CXCR4受體蛋白的能力。此外，我們認為只有在表皮基底腫瘤組織的

某一區塊能夠表現CXCR4受体蛋白，這說明腫瘤組織內細胞的異質

性。我們的假設是人類皮膚所具有之樹突細胞與內皮細胞(32)能夠表

現並分泌CXCL12趨化激素，在以此旁分泌的方式下與BCC-1/KMC 細胞

表面上的CXCR4趨化激素受體蛋白產生訊息傳遞上的交互作用。  

藉由逆轉錄病毒載體轉染的方式，我們證明表皮基底細胞有高度的

CXCR4表現並歸納出其促使表皮基底細胞腫瘤化的一些機制。首先，

在低血清濃度下，CXCR4 的表現可以促使表皮基底細胞的增殖，相關

的其他文獻也證實CXCR4與一些正常或腫瘤細胞的生長有關(9， 13， 

33， 34)。 此現象說明了CXCR4/CCL12 訊息傳導能夠活化另外二個
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與細胞生長有關的訊息傳遞路徑，phosphatidylinostiol 3-kinase 

(PI3K) 與  mitogen-activated protein kinase (MAPK) 

pathway(35-37)。 此外， 我們也證實CXCR4 的表現量可以防止UVB

照射後的腫瘤細胞走向細胞凋亡。此結果與其它研究報告一致(13， 

33)。在生長因子缺乏下，CXCR4/CXCL12的訊息傳遞作用作可以使腫

瘤細胞免於走向死亡且Akt (即protein kinase B) 的生化路徑也影

響著受CXCR4 調控的細胞 (13)。  

   最近一些體外實驗指出CXCR4/CXCL12的訊息傳導作用可能對腫瘤

引起之血管新生有關 (11)。 內皮細胞本身可以同時表現CXCR4受體

蛋白與CXCL12趨化激素(32)，當CXCR4受體蛋白受體與CXCL12結合

後，不只引起攜帶CXCR4受體蛋白的內皮細胞產生趨化反應，同時也

引起VEGF的釋放(38)。 事實上，由內皮細胞所釋放的VEGF，除了可

以誘發血管新生外，同時也可以回饋促進內皮細胞本身表達CXCR4 與 

CXCL12的表現(39-41)，因此造成一種放大的生物機制迴圈反應。然

而， 我們想釐清的是，在腫瘤與內皮細胞基質中存在何種訊息上的

交互作用，而腫瘤細胞是否藉由趨化激素的表現而影響內皮細胞進行

血管的新生。事實上，我們以體外實驗證明腫瘤細胞中CXCR4的表現

與血管新生有關。除此之外，我們更進ㄧ步發現腫瘤細胞中

CXCR4/CXCL12 的訊號傳遞路徑能引發VEGF的表現，並因VEGF的釋放
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而引起血管新生。此外， 我們藉由CXCR4-BCC細胞異種移植進入裸鼠

的體內實驗，更清楚觀察到血管新生的現象(圖7B)。因此，腫瘤細胞

內CXCR4的表現及訊息傳遞可與內皮細胞產生訊息上的交換而促使血

管新生。 

    CXCR4受體蛋白是否影響腫瘤遷移與浸潤仍有爭議。 Taichman

等人 (10) 研究揭示前列腺癌細胞株能夠表現CXCR4受體蛋白並透過

此蛋白促使此類腫瘤細胞的浸潤以及內皮細胞的遷移。相反地， Zhou 

等人 (13) 則認為CXCL12趨化激素的存在下並不改變帶有CXCR4蛋白

神經膠質瘤細胞的移動與浸潤。本次研究結果也顯示，表皮基底細胞

對於CXCR4受體蛋白是否造成表皮基底細胞的遷移或浸潤，其結果有

著相當大的差異及矛盾。二維遷移實驗的結果雖然顯示CXCR4的表現

可以造成表皮基底細胞的遷移，但在浸潤試驗中卻顯示CXCR4-BCC細

胞在浸潤的程度上並不具有與對照組有太大的區別。雖然如此，我們

假設主要的原因，可能是由於不同腫瘤細胞彼此擁有的異質性，故

CXCR4受體蛋白也以不同的方式影響不同腫瘤的發生。 

有待釐清的是，腫瘤細胞如何改變自己產生CXCR4蛋白以促進本身

的腫瘤化。最近， Staller 等人 (42) 在腎清晰腫瘤細胞上(renal 

clear cell carcinoma)證明一種內在腫瘤抑制蛋白， von 

Hippel-Lindau protein(VHL)， 能夠藉由其本身的去活化而使得活
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化一種於大部份腫瘤細胞皆會大量表現並改變腫瘤細胞生長的轉錄

因子，hypoxia-inducible factor (HIF)，進而促使CXCR4受體蛋白

的表現(43)。同樣地，屬於Sonic hedgehog 訊息傳遞路徑中的PTCH

腫瘤抑制基因的變異也會影響表皮基底細胞病理發生的過程(18)， 

事實上，CXCR4/CXCL12 與 Sonic hedgehog生化路徑同樣不只是影響

胚胎形成(7， 20)，也與表皮基底腫瘤細胞的發生有關(18， 19)， 此

也說明Sonic hedgehog 與 CXCR4彼此的訊息傳導路徑有著某種程度

上的關聯。 此外，先前文獻報告指出在腎清晰腫瘤細胞內， PI3K 與 

MAPK 訊息路徑的活化可使VHL蛋白去活而致HIF蛋白的合成，最後造

成CXCR4 表現量的上升(42) (41， 44)，然而CXCR4 表現量的上升又

可誘發PI3K 與 MAPK 訊息傳遞 (35-37)。如此週而復始的現象，我

們稱為一種放大的生物機制正迴饋反應(35-37， 41， 42， 44)  

本次研究的結果，認為表皮基底細胞癌也屬於受到CXCR4受體

蛋白所影響的腫瘤之一， 並證明CXCR4在人類表皮基底細胞中有高

度的表現；在體外實驗方面，CXCR4 的表現能促使表皮基底細胞增

殖，阻止細胞凋亡，並影響其遷移與促進不正常的血管新生， 而體

內實驗更顯示攜帶CXCR4 受體白的表皮基底細胞能夠產生腫瘤化現

象。 此外，經體內試驗發現，CXCR4受體蛋白訊息傳遞的受阻可使

表皮基底腫瘤細胞消失，如此阻斷CXCR4受體蛋白的活化或許可成為
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未來治療此類癌症的方向之一。 
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第二節 研究限制 

 

1. 本研究著重在腫瘤生長本身方面，對於他與人體免疫力之間的交

互作用則無太多著墨。 

2. 因此，對於巨噬細胞在基底細胞癌的角色，T細胞，NK細胞

（natural killer cells），樹突細胞（dendritic cells）等浸

潤細胞對基底細胞癌的影響須進一步評估。 

3. 本研究也無法確立為何臨床上的基底細胞癌較不易遠處轉移。此

點或許與對白血球等細胞的趨附能力及免疫力有關。 

4. 雖然，有無CXCR4似乎對基底細胞癌的侵犯能力並無明顯不同，

但因只是體外試驗，CXCR4在基底細胞癌的侵犯能力中的角色還

須進一步釐清。 
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第七章 結論與建議 

第一節 結論 

 

趨化激素透過各種不同的機轉調控腫瘤的形成：(1)直接控制腫

瘤之生長；(2)間接透過免疫反應來調整 

  在本研究中，我們從體外實驗中確證基底細胞癌中有趨化激素受體

CXCR4的存在，且它的表現促進基底細胞癌的增殖、抗凋亡作用、血

管新生作用，細胞移行能力。從裸鼠的體內實驗中，我們觀察到了腫

瘤的增長，血管增生受到趨化激素受體CXCR4的高度表現而增進。 

  因此，若能找到一個有效又安全的方法可以拮抗趨化激素受體

CXCR4的表現，相信可以達到極佳的治療癌症的效果。例如：我們可

以利用趨化激素的調節免疫反應的能力，來促進樹突細胞或作用T細

胞的活化，進而抑制趨化激素受體的表現，達成消滅癌細胞的能力。

類似癌症疫苗般，藉由自體的免疫力達成控制癌症腫瘤的生長。 

  所以，若能更進一步的了解趨化激素如何透過免疫反應來調節腫瘤

細胞生長的機制，相信對於癌症的治療會有更大的突破。 
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第二節 建議 

 

CXCR4在基底細胞癌的腫瘤生長方面的角色，經由本實驗，已可

獲得證實，但基底細胞癌的轉移及侵犯方面，似乎無法由內本實驗獲

得相關結論。 

因此，下一步的實驗方面，或可著重在CXCR4在基底細胞癌中和

皮膚周遭組織及免疫細胞之間的相對關係。 

(1) 巨噬細胞趨附是否會因基底細胞癌中CXCR4或其他組織

分泌CXCL12之影響，而產生生長因子，血管生成因子或基

質間質蛋白? （matrix metalloprotein）等。進而有所增

進或抑制。 

(2) 樹突細胞的趨化作用，在基底細胞癌中的角色為何？樹突

細胞（dendritic cells）的趨化作用與CXCR4或CXCL12是

否有關？ 

基底細胞癌之所以易侵犯局部組織而不易轉移，樹突細胞在

此是否扮演關鍵角色，都值得我們更深入探討。 

所以，我們的下一個方向似乎可著重在基底細胞癌、趨化激

素及免疫反應三者之間的相對應關係做進一步研究。 
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