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中文摘要 

乾癬(psoriasis)是一種自體免疫功能失調引起的慢性皮膚發炎疾病，其特徵是過

度增生的角質細胞以及浸潤的 T細胞、樹突細胞、巨噬細胞及嗜中性白血球，並對

患者的生活品質有不良影響。乾癬的發病機制雖然尚未完全釐清，但已知 T細胞在

疾病的起始與發展階段扮演主要的致病因子之一。麩醯胺 (Glutamine；GLN) 具有

抗氧化、抗發炎、免疫調節的作用，且乾癬患者血漿及血清中麩醯胺顯著較低。因

此，本研究使用 imiquimod (IMQ)誘發小鼠乾癬樣皮膚炎的動物模式，探討飲食中補

充麩醯胺對於乾癬的保護效果。本實驗將雄性 C57BL/6J小鼠隨機分為三組 (n=8/

組)：控制 (NC)組、IMQ誘發乾癬 (P)組、IMQ誘導並補充 GLN (PG)組。NC組和

P組所有小鼠給予 AIN-93G飼料，PG組則於飼料中添加麩醯胺 (GLN取代 30%總

胺基酸氮含量)，經 15天餵養後，連續 6天以 Aldara乳膏 (5% IMQ) 塗抹於 P組及

PG組小鼠背部皮膚誘發乾癬樣皮膚炎，誘發期間持續給予飼料介入麩醯胺。實驗結

果發現，與 NC組相比，P組小鼠背部皮膚出現紅斑、脫屑、增厚等典型乾癬樣皮

膚炎反應，且呈現更高的乾癬面積暨嚴重程度指數(psoriasis area severity index , 

PASI)，以及血液中嗜中性白血球、促發炎單核球、抗發炎單核球、T細胞、輔助型

T細胞 17 (helper T cell 17, Th17) 及調節型 T細胞比例顯著提升。將 P組和 PG組做

比較，發現飼料中補充麩醯胺可顯著降低 IMQ誘導的乾癬嚴重程度的 PASI指數、

血中嗜中性白血球及 Th17細胞比例。補充麩醯胺可顯著降低 IMQ誘發的背部皮膚

之嗜中性白血球比例與促發炎因子如 interleukin (IL)-17A、IL-23、C-X-C motif 

chemokine ligand 1的 mRNA表現量。在組織學方面觀察到補充麩醯胺降低了 IMQ

誘導引起的表皮增厚，降低角質層的厚度、減少角化不全及角化過度；免疫化學染

色方面觀察到，補充麩醯胺降低了皮膚中 T細胞及嗜中性白血球的浸潤。綜合上述

結果推論，飲食補充 GLN能可藉由調節 Th17細胞比例、降低發炎激素及趨化因子

的表現量，而改善 IMQ誘導小鼠乾癬樣皮膚發炎反應。 
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Abstract 

Psoriasis is an immune-mediated chronic inflammatory skin disease characterized by 

hyperproliferative keratinocytes and infiltration of T cells, dendritic cells, macrophages 

and neutrophils, which has great negative impact on patients’ quality of life. Although the 

pathogenesis of psoriasis is not fully understood, there is evidence suggesting that T cells 

play a dominant pathogenic role in the initiation and development of psoriasis. Glutamine 

(GLN) possesses antioxidant, anti-inflammatory, and immunoregulatory properties. 

Glutamine has been found at lower levels in the serum and plasma of psoriasis patients. 

Therefore, we conducted imiquimod (IMQ)-induced psoriasis-like mouse model to explore 

the protective role of GLN in psoriasis. Thirty male C57BL/6J mice were randomly 

divided into three groups (n=10 in each group): the normal control (NC), IMQ-induced 

psoriasis (P), and IMQ-induced psoriasis with glutamine supplementation (PG) group. All 

animals in the NC and P groups were fed an AIN-93 semi-purified diet, while PG group 

received a semi-purified diet that casein was replaced by Gln, which provided 30% of total 

amino acid nitrogen. Three groups were fed the respective diets for 15 days, and then P and 

PG group were topical treated for 6 days with Aldara cream (5% IMQ) to induce psoriasis-

like dermatitis. Results showed that the P group emerged typical psoriasis-like 

inflammatory responses on back, such as erythema, scaling and thickening, and exerted 

higher psoriasis area severity index (PASI) scores, increased percentage of neutrophils, 

inflammatory monocyte, anti-inflammatory monocyte, T cells, T helper (Th)17 cells, and 

regulatory T (Treg) cells in blood, as compared to NC group. GLN supplementation 

significantly reduced IMQ-induced PASI scores, and the percentage of neutrophils and 

Th17 cells in blood. GLN supplementation also significantly reduced the percentage of 

neutrophils and the mRNA levels of proinflammatory mediators (interleukin (IL)-17A, IL-

23, C-X-C motif chemokine ligand 1) in the back skin by IMQ induction. Besides, the 
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results of histological observation indicated GLN decreased IMQ-induced epidermal 

hyperplasia, thinning of the stratum corneum, parakeratosis, and hyperkeratosis. In 

conclusion, these results suggested that dietary GLN supplementation alleviates IMQ-

induced psoriatic inflammation by modulating the percentage of Th17 in the blood, 

reducing the expression of inflammatory mediator and chemokines. 

 

Keywords: glutamine, psoriasis, neutrophil, T cells, inflammation  
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第一章、文獻回顧 

第一節、皮膚與免疫系統 

一、皮膚構造 

皮膚為人體最大的器官，具有保護身體免受生存環境威脅的功能，其作為抵禦外

來傷害的第一道防線，對於正常生理功能的維持十分重要，包含恆定體溫、防止體液

散失、傳達感覺、合成維生素 D、排泄體內廢物等功能。且皮膚構成物理性屏障，可

阻隔外在刺激侵擾，防止外來有害物質的入侵，例如 UV傷害、微生物、過敏原、有

毒化學物質及病原體 (Calleja-Agius et al., 2007)。 

皮膚的構造由外到內可大致分為:表皮層 (epidermis)、真皮層 (dermis)、皮下層 

(subcutaneous layer)，皮膚結構解剖圖如圖 1-1所示。皮膚最外層的表皮層又可由外而

內再細分為角質層 (stratum corneum)、透明層 (stratum lucidum)、顆粒層 (stratum 

granulosum)、棘狀層 (stratum spinosum) 和基底層 (stratum basale) (Tortora, 2005)。 

表皮層中有 95%由角質細胞 (keratinocyte, KC) 所構成，而表皮層中除角質細胞

外，還具有蘭格漢氏細胞 (Langerhans cell , LC) 和 CD8+ T細胞等免疫細胞。LC是

一種樹突狀的抗原呈現細胞 (antigen-presenting cell, APC)，具有抗原呈現的功能。在

健康的皮膚中，角質細胞的增生和皮屑的脫落之間存在平衡，基底層的幹細胞 (stem 

cells) 會不斷分裂產生新的角質細胞，但一般情況下僅有 15%的基底細胞會參與產生

新的角質細胞，其餘處於靜止的狀態，直到需要修復傷口或皮膚需要增長時再參與 

(Baroni et al., 2012)。角質細胞於基底層形成後會逐漸往皮膚表層移動，抵達顆粒層時

角質細胞的細胞核會退化，逐漸分化為成熟的角質細胞 (corneocyte) 使皮膚的最外

層形成充滿角質素 (keratin)、扁平無核且堅固的角質層，並隨著新細胞生成，老舊細

胞被取代而脫落形成皮屑 (Klicznik et al., 2018)（賴明德等，2014）。角質層是身體重

要的屏障，可阻擋分子量大於 1000 的物質進入體內 (Egawa & Kabashima, 2020)、

避免表皮過多的水分散失以及防止環境中的有害物質滲透至表皮和真皮層中 (Van 

Smeden & Bouwstra, 2016)。此外，健康的皮膚上存在一定數量的共生菌群，如葡萄球

菌和丙酸桿菌，這些微生物會和試圖在皮膚上定殖 (colonization) 的致病菌競爭營養

和生存空間，限制群體的規模、抑制其生長，參與適應性免疫防禦的工作。而角質細

胞的定期脫落會使定殖或感染表皮細胞的微生物脫除，以避免皮膚深層的感染 
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(Baroni et al., 2012)。角質細胞自形成到變成皮屑脫落，這一連串過程稱為角化 

keratosis) (Baroni et al., 2012)。當角質細胞受到損傷時，如慢性發炎或物理、化學性

的損傷，會使得角質細胞過度增生，表皮層及角質層不正常的增生肥厚，讓皮膚產生

皮屑、皮痂，即稱為過度角化(hyperkeratosis) (Farci & Mahabal, 2021)。另一方面，若

角質細胞沒有正常角化，導致最後到達角質層時仍具有細胞核，則稱為角化不全 

(parakeratosis)，角化不全的原因為角質細胞增生速度過快，細胞來不及完成角化 

過程，這可能發生在皮膚發炎疾病或腫瘤生長的過程。如此一來，角質層與顆粒層的

界線會變得模糊不清，甚至消失，而此現象可於乾癬（psoriasis）、慢性濕疹或鱗狀細

胞癌患者的皮膚上觀察到 (Murphrey et al., 2018)。 

表皮層之下則是真皮層，由緻密不規則的結締組織 (dense irregular connective 

tissue) 組成，具有膠原蛋白纖維 (collagenous fiber)、彈性纖維 (elastic fiber)、毛囊、

皮脂腺、免疫細胞與細胞外基質 (extracellular matrix, ECM) (Baroni et al., 2012)。ECM

由膠原蛋白以及彈性纖維構成，可提供皮膚柔韌性和穩定性 (Klicznik et al., 2018)。

ECM 當中分布著血液、淋巴管及神經元網絡，免疫細胞可在此進行抗原訊號傳遞及

進行免疫反應 (Nguyen & Soulika, 2019; Quaresma, 2019)。而真皮中主要的免疫細胞

包括:嗜中性白血球 (neutrophils)、單核球 (monocytes, Mo)、巨噬細胞 (macrophage, 

MΦ)、樹突狀細胞 (dendritic cells, DC) （包含 dermal DC, dDC和 plasmacytoid DC, 

pDCs）、肥大細胞 (mast cell)、自然殺手細胞 (natural killer cell) 以及 γδT細胞等 T細

胞，除這些免疫細胞之外，也具有纖維母細胞 (fibroblast)及發炎介質。 

在真皮層的下方則是由疏鬆結締組織 (loose connective tissue) 組成的皮下層 

(subcutaneous layer)，此處儲存的脂肪組織具有彈性，能夠緩衝外來衝擊、儲備能量、

調節溫度以保護體內組織免受冷或熱傷害 (Kobayashi et al., 2019)。 
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圖 1-1、皮膚構造解剖圖  

Figure 1-1. The structure of the skin. (Tortora, 2005)。

 

圖 1-2、皮膚解剖圖及細胞組成 

Figure 1-2. Skin anatomy and cellular constituents. dDC, dermal dendritic cell; NK, natural 

killer cell; pDC, plasmacytoid dendritic cell. (Nestle et al., 2009)  
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二、皮膚免疫系統 

皮膚身為人體面積最大的器官，對於人類生存十分重要，若免疫反應不足而導

致保護屏障的缺失，可能會引起感染或是導致癌病變，若是免疫過度則會造成急性

過敏如蕁麻疹或演變成慢性發炎如異位性皮膚炎，甚至是自體免疫疾病 

(Autoimmune disease)，如乾癬和紅斑性狼瘡 (Hile & Kahlenberg, 2021; Orsmond et 

al., 2021; Yang et al., 2020)。因此，調整免疫反應在合適的程度上與維持皮膚完整

性有密不可分的重要關聯。角質層構成的物理性屏障及皮膚表層微生物群，能夠避

免病原體的侵入，為人體提供第一階段的保護 (Abdallah et al., 2017)。除此之外，

皮膚還具有複雜的免疫系統可提供第二階段的保護，包括先天性免疫 (innate 

immunity) 與適應性免疫 (adaptive immunity)。 

(一) 先天性免疫 (Innate Immunity) 

先天性免疫是一種快速、非特異性且多樣化的免疫反應，可以及時對各種入侵

體內的微生物進行處置。皮膚中用以對抗微生物傷害的先天性免疫要素包括物理

屏障 (Bernatchez & Bichel, 2022)、皮膚表面的 pH值 (Surber et al., 2018)、脂質分

布 (Gruber et al., 2021)、共生菌叢 (Kobayashi et al., 2019; Mahmud et al., 2022)、抗

菌胜肽  (antimicrobial peptides and proteins , AMPs) (Afshar & Gallo, 2013; 

Rademacher et al., 2021)、補體系統 (complement System)、細胞激素 (cytokine)、趨

化因子 (chemokine) 的分泌以及免疫細胞之募集 (recruitment) 與活化 (Baroni et 

al., 2012; Nguyen & Soulika, 2019; Richmond & Harris, 2014)。先天性免疫的特點在

於遭受病原體入侵時，能迅速產生免疫反應。免疫細胞能辨識外來病原體並毒殺消

滅或吞噬清除，並進行抗原呈現 (antigen presentation)，進一步促進細胞激素及趨

化因子的分泌，啟動適應性免疫反應 (Abdallah et al., 2017; Mathers & Larregina, 

2006)。 

這些免疫細胞具有不同種類的模式辨識受體 (pattern recognition receptor , PRR) 

可用以辨識別病原體、受損或凋亡的細胞表面特定的結構分子 (Li & Wu, 2021)，

包含外來病原體的病原體相關分子模式  (pathogen-associated molecular pattern, 

PAMP) 或自體產生的損傷相關分子樣式  (damage-associated molecular patterns, 

DAMPs) (Takeuchi & Akira, 2010) 及 AMPs，以幫助身體產生適當的免疫反應，清

除病原體。PRR家族包含跨細胞膜蛋白，例如:類鐸受體 (Toll-like receptors, TLRs)、

C 型凝集素受體 (C-type lectin receptors, CLRs) 以及細胞質蛋白例如 Retinoic acid-
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inducible gene I (RIG-I) -like receptors (RLRs)、NOD-like receptors (NLRs) (Li & Wu, 

2021)。當中 TLR 家族是研究最廣泛的 PRR，在許多免疫細胞上都有表達，包含 

DC、MΦ、T 細胞和 B細胞 (Sweeney et al., 2011)。TLR家族可活化細胞內促分裂

原活化蛋白激酶  (mitogen-activated protein kinase, MAPK) 路徑和核轉錄因子 

(nuclear factor kappa-light-chain-enhancer of activated B cell, NF-κB) (Kaisho & Akira, 

2006; Kjellerup et al., 2008)，促使下游促發炎基因表現，進而啟動免疫反應，釋放

促發炎細胞激素及趨化因子 (Li & Wu, 2021)。 

角質細胞參與先天性免疫反應，角質層可構成角質層以抵禦外來物質入侵，更

可作為免疫哨兵，巡視皮膚中是否有入侵的病原體 (Nestle et al., 2009)。因角質細

胞上有辨識 PAMP的 PRR如 TLR家族，具有抗原呈現的功能，可感知皮膚是否遭

受外來病源入侵。TLR家族包含在細胞表面的 TLR1、TLR2、TLR4、TLR5、TLR6

及在細胞內部的 TLR3、TLR7、TLR9，這些受體可應對外來傷害，並適時啟動免

疫反應來保護皮膚。TLR活化後會產生多種細胞激素如介白素 interleukin (IL)-1、

IL-10、 IL-6、腫瘤壞死因子  (tumor necrosis factor-α, TNF-α)、轉化生長因子 

(transforming growth factor-beta, TGF-β)、趨化因子 C-X-C motif chemokine ligand 

(CXCL)、顆粒球巨噬細胞株刺激因子 (granulocyte-macrophage colony-stimulating 

factor, GM-CSF) 和 AMPs。TLR活化所產生的這些細胞因子具有直接中和、消滅

病原體或活化適應性免疫反應的功能 (Abdallah et al., 2017)。例如皮膚所產生的

AMPs如抗菌蛋白 LL37、β-防禦素 (β-defensin) 及 S100等，具有殺死微生物或抑

制其生長、促進血管生成、趨化發炎反應的效果。此外，AMPs 還可增強 Th1 及

Th17下游細胞激素的產生，如增加 IL-1β、TNF-α及 IL-6的釋放，進一步活化周

遭的免疫細胞及促進趨化因子 CXCL-1 分泌，以吸引嗜中性白血球遷移到皮膚 

(Morizane & Gallo, 2012; Takahashi & Yamasaki, 2020; Williams & Kupper, 1996)。 

免疫細胞當中，DC由骨髓的造血幹細胞 (hematopoietic stem cell) 生成，可在

周邊分化為 myeloid DC (mDC) 以及在骨髓發育完全成為 Plasmacytoid pre-DC 

(pDC) (Abdallah et al., 2017)。DC作為抗原呈現細胞，能夠表現不同的 PRR，會在

接觸外來抗原後逐漸分化成熟，產生大量促發炎細胞激素，促使淋巴細胞如初始 T

細胞 (naïve T cells) 分化 (Macri et al., 2018)，過程受轉錄因子NF-κB刺激及MAPK

路徑誘導 (Lin et al., 2005; Nakahara et al., 2006; Worbs et al., 2017) ，而活化的淋巴

細胞會隨著循環血遷移至皮膚發炎處 (Sabat et al., 2019)。 
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嗜中性白血球則是在感染發生時，受到 DC 或巨噬細胞釋放的 CXCL-1 的募

集，在第一時間進到發炎組織抵禦外來入侵的重要吞噬細胞 (Iwasaki & Medzhitov, 

2015)。進入組織的嗜中性白血球能藉由吞噬作用  (phagocytosis)、去顆粒作用 

(degranulation)、產生活性氧化物 reactive oxygen species (ROS) 及形成嗜中性白血

球胞外網狀結構 (neutrophil extracellular trap, NET) 等多種機制來清除微生物，消

除外來病原體 (Kraus & Gruber, 2021)。 

除了嗜中性白血球外，Mo也參與了皮膚組織的免疫反應，由骨隨生成後儲存

於脾臟，會在組織受損時被募集到受傷或感染的部位進行免疫反應 (Auffray et al., 

2007)。可依據細胞表面表達的標誌物將其分為促發炎Mo (inflammation monocyte) 

及抗發炎Mo (anti-inflammation monocyte) (Ingersoll et al., 2011)。促發炎Mo主要

表達 CCR2 (C-C Motif Chemokine Receptor 2) 及 Ly6C+，可分化為 DC及MΦ進入

發炎的組織中進行免疫反應，如吞噬病原體或分泌 ROS、TNF-α、一氧化氮 (nitric 

oxide)、IL-1β及 type 1 interferon (IFN) 以清除外來病原、避免感染 (Geissmann et 

al., 2010)。至於抗發炎Mo，則表達 CX3C chemokine receptor 1, CX3CR1及 Ly6C-，

在穩定的狀態下，抗發炎Mo分泌抗發炎的細胞激素，具有清除細胞碎片、修復受

損內皮組織的功能 (Wolf et al., 2019; Yang et al., 2014)。 

此外，皮膚中存在大量的 T細胞，約是血液中的兩倍 (Clark et al., 2006)，可受

APC的刺激而產生適應性免疫反應，APC包括 DC、LC等免疫細胞。T細胞可依

據其表達的 T細胞受體 (T-cell receptor, TCR) 是 αβ TCR或 γδ TCR來區分為 αβ T

細胞及 γδ T細胞。在人體循環內的 T細胞多是 αβ T細胞，γδ T細胞比例很低，佔

不到一成，γδ T 細胞在腸道及上皮組織等部位中較為豐富 (Shiromizu & Jancic, 

2018)。即使如此，在人類皮膚中的 T細胞組成仍以 αβ T細胞為主，與此相反，小

鼠則是 γδ T細胞佔多數 (Hayday & Tigelaar, 2003) 且其外型的樹突狀明顯，又稱

作樹突狀表皮T細胞 (dendritic epidermal T cells, DETCs) (Havran & Jameson, 2010)。

皮膚當中的 γδ T細胞，其功能介於先天及適應性免疫反應之間。和其他 T細胞不

同的是，γδ T細胞可以在沒有 TCR配體對其進行活化的條件下，直接感應 PAMP

和細胞激素，執行先天性免疫反應 (Shiromizu & Jancic, 2018)，如直接毒殺受到感

染的細胞、促使嗜中性白血球聚積、促進MØ作用，以及活化吞噬細胞的作用，亦

會受到環境中細胞激素的調控分化成不同次群，而執行適應性免疫反應 (Hu et al., 

2022; Ribot et al., 2021)，並且具有促進受損皮膚組織修復的能力 (Havran, 2002; 
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Kobayashi et al., 2019)。 

先天性免疫平衡維持人體皮膚的健康，當其失調時可能會引發乾癬等皮膚相關

疾病 (MacLeod & Havran, 2011; Nakahigashi et al., 2011)。  

 

(二) 適應性免疫 (adaptive immunity) 

適應性免疫反應又稱為後天性免疫反應，是受到特定免疫刺激誘導後發生的反

應，適應性免疫細胞包含 T細胞和 B細胞 (Cronkite & Strutt, 2018)。相較先天性免

疫，適應性免疫具有特異性以及記憶性，其所需反應時間較長，接續在先天性免疫

反應之後。適應性免疫反應以淋巴球為主導，其表面具有辨認特定抗原的接受器，

可調節免疫反應的進行以維持免疫反應的恆定 (Lee, 2018)。當 APC 將病原體吞噬

後會遷移至淋巴結，而皮膚中也有皮膚相關淋巴組織 (skin-associated lymphoid tissue, 

SALT) (Streilein, 1983)，可在此與 T細胞進行反應。APC透過主要組織相容複合物 

(major histocompatibility complex, MHC) 將抗原片段呈現在細胞表面，而 T細胞則

會藉由其細胞表面的 T細胞受體 (T cell receptor, TCR) 與 APC上的MHCⅡ結合進

行 (Luckheeram et al., 2012)。依照細胞的表面標誌 (surface marker) 可將 T細胞分

成 CD4+ T以及 CD8+ T細胞。CD8+ T 細胞又稱毒殺型 T細胞 (cytotoxic T cell, Tc) 

或毒殺型 T淋巴細胞 (cytotoxic T lymphocyte, CTL) 可以分泌穿孔素 (perforin) 破

壞入侵的病原菌。而其中被 APC活化的初始 CD4+ T細胞 (naïve CD4+ T helper cell, 

Thp) 會受到環境中細胞激素的誘導，進一步分化成不同的 T 細胞次群－輔助型 T

細胞 (helper T cell, Th) 以及調節型 T細胞 (regulatory T cell, Treg) (圖 1-3)。 

輔助型 T細胞當中 Th1 細胞有助於 CD8+ T細胞的毒殺作用；Th2細胞有助於

B細胞產生抗體；Th17細胞分泌細胞激素包含 IL-17A、IL-22以及 IL-23等，以及

標誌性轉錄因子 RORγt，其中 IL-17A會使組織生成促發炎細胞激素、促進嗜中性白

血球聚積並強化感染處的發炎反應、促使角質細胞異常增生及分化、增加 AMPs的

產生，並加強 IL-23表達，故 IL-17A過多會導致組織的過度發炎 (Lee, 2018; Li et 

al., 2020)。至於表達標誌性轉錄因子 Foxp3的 Treg細胞則是能夠抑制 T細胞的過度

增值及細胞激素的產生，Treg會藉由產生 IL-10及 TGF-β以抑制其他免疫細胞的活

化及增生，減少發炎反應與組織破壞，可預防 Th 細胞過度活化所引起的慢性發炎 

(Vignali et al., 2008)，協助維持體內發炎反應的平衡與自我耐受性，並在預防自體免

疫疾病方面具有重要功能 (Kondelkova et al., 2010) (圖 2-3)。 
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免疫反應可分為三階段，首先外來入侵物與皮膚生態系統的先天性免疫作用、

接著適應性免疫反應的發生、最後免疫記憶  (immunological memory) 產生 

(Abdallah et al., 2017)，任一階段發生錯誤都可能造成疾病的發生，因此皮膚免疫系

統的健全是人體對抗疾病的重要關鍵。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

圖 1-3、初始 CD4+T細胞分化成輔助型 T細胞模型 

Figure 1-3. The differentiation and function of CD4+ T cells. Foxp3, forkhead box p3; IL, 

interleukin; RORγt, RAR-related orphan nuclear receptor; STAT, signal transducer and 

activator of transcription; TGF, transforming growth factor; Thp, naïve CD4+ T helper cell; 

Treg, regulatory T cell.Model for Th cell differentiation from naïve CD4+T cells. (Leung et 

al., 2010) 
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第二節、乾癬 

一、背景介紹 

乾癬 （psoriasis）又名「銀屑病」、「牛皮癬」，為一種自體免疫失調所引起的慢

性皮膚發炎疾病 (Iskandar et al., 2021)，與基因遺傳和環境影響相關。不同國家及種

族間的患病率不盡相同，如在美國地區白人患病率較高為 3.6%，黑人族群則較低為

1.5% (Armstrong et al., 2021)，全球患病率依地區不同約 2-5 %，影響為數不少的人

口 (Liang et al., 2017; Parisi et al., 2020)。環境差異如氣候、陽光照射程度也會對乾

癬患者產生影響，如研究發現大多數的乾癬性關節炎患者，在夏季時皮膚患部能獲

得改善，相反的冬季時皮膚之乾癬症狀則惡化，此改變與患者接受的日曬量有關 

(Balato et al., 2013)。另有研究發現陽光照射可調節乾癬患者皮膚中失調的免疫細胞，

如減少皮膚中的CD4+ T細胞和CD8+ T細胞並增加真皮中的 Foxp3+ T細胞 (Søyland 

et al., 2011)，推測日曬是乾癬患者皮膚症狀改善的原因之一。 

乾癬的特徵是具有過度增生且異常分化的角質細胞、過度活化的免疫細胞浸潤

皮膚、角質細胞與免疫細胞所產生的大量發炎性細胞激素累積而導致表皮改變 (Ni 

& Lai, 2020; Tonel & Conrad, 2009)。乾癬可依病灶外觀分為許多種類，其中斑塊狀

的乾癬又名尋常型乾癬 (psoriasis vulgaris) 最為常見，佔所有乾癬種類的 85-90%，

主要臨床表現為皮膚產生邊界清楚的銀白色乾燥鱗屑，並引起紅腫、搔癢難耐 

(Armstrong & Read, 2020)。患者的紅斑、脫屑及搔癢等病癥，主要發生於四肢及身

體軀幹，但臉部、頭皮、指甲及關節也有發生的可能 (Boehncke & Schön, 2015)。除

了外觀上引起反感，脫落的銀屑和病灶的搔癢、灼熱及疼痛往往帶給患者在日常工

作、人際互動上的困擾，反覆發作也造成心理上的壓力，影響生活品質 (Sahi et al., 

2020)。 

除此之外，失調的免疫系統讓乾癬患者發生其他共病症 (comorbidities) 的機會

大為增加，如乾癬性關節炎 (psoriatic arthritis)、發炎性腸道疾病 (inflammatory bowel 

disease, IBD)、心血管疾病、代謝症候群、癌症、自體免疫疾病和精神疾病 (Boehncke, 

2018; Mehta et al., 2011; Rendon & Schäkel, 2019)，且目前無法根治解決。為此，針

對乾癬的致病機轉與治療策略的相關研究，日益受到科學家重視，以期早日降低醫

療風險、提升人民福祉。 

目前對於乾癬疾病的實際病因及機轉尚未有明確的定論，但許多研究指出應是



10 

 

由於基因遺傳與生存環境影響所引起的免疫系統異常，加上觸發因素的作用而引起

乾癬疾病的發展，最後造成皮膚損傷，(Kamiya et al., 2019; Krueger & Ellis, 2005; Tsoi 

et al., 2017)。一篇雙胞胎研究指出同卵雙胞胎皆罹患乾癬的比例為 67%，而異卵雙

胞胎則是 18% (Krueger & Ellis, 2005)，顯示乾癬與基因遺傳有關，但不全由基因遺

傳所決定，而是基因與生活環境相互作用，共同產生的結果。許多因素都可能會誘

發乾癬的發作並加劇疾病進展，包含外在的危險因素:皮膚損傷、空氣汙染、藥物使

用、感染、重大壓力、吸菸、酒精攝取等；內在危險因素包括:代謝症候群、肥胖、

糖尿病、高血壓、高血脂、長期心理壓力等 (Balato et al., 2015; Gelfand et al., 2006; 

Kamiya et al., 2019)。 

臨床上對於患者疾病嚴重度的判定可由乾癬面積和嚴重度指數 (psoriasis area 

and severity index, PASI) 與醫師整體評估 (psoriasis global assessment, PGA) (Langley 

& Ellis, 2004) 及病理切片來確認 (Armstrong & Read, 2020)。PASI是指個別評估頭

部、上肢、軀幹和下肢此四個部位之乾癬患部面積範圍 (area)、紅斑 (erythematic)、

鱗屑 (scaling) 及厚度 (thickness) 的狀態，加總計算出代表乾癬嚴重程度之分數，

分數越高代表乾癬症狀越嚴重。PGA則是醫師透過患部影像，進行主觀評估判定嚴

重程度。 

 

二、免疫細胞與乾癬 

免疫系統本應替人體抵抗外來病原侵害、保護自身，但萬一免疫機制失去控制，

發炎反應過度發生，轉而造成本身的細胞及組織受損，如乾癬之現象，即稱為自體

免疫疾病或自體發炎疾病 (autoinflammatory disease) (Bejarano & Valdecantos, 2013; 

Liang et al., 2017)。 

乾癬是經由複雜的免疫反應所產生的全身性發炎疾病，根據過往的研究文獻指

出，乾癬的發展與皮膚中的 T 細胞過度活化與失衡有關 (Lowes et al., 2014; Prinz, 

2003)，尤其是 CD4+ T細胞次群的失衡 (Cai et al., 2012)。而皮膚中的角質細胞、DC、

先天性免疫細胞、適應性免疫細胞與細胞激素如 T細胞相關的 IL-23和 IL-17A，彼

此之間的交互作用亦是乾癬疾病發展的重要因素 (Deng et al., 2016; Yang et al., 2016)。 

如 (圖 1-4) 在乾癬疾病的起始階段，皮膚的角質細胞為應對所受到的外界刺激

如（皮膚受損、微生物入侵、藥物誘導）而分泌出 AMPs、釋放 DNA及 RNA、釋

放 CXCL1、C-C motif ligand 20 (CCL20) 等趨化因子、增加血管內皮生長因子 
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(vascular endothelial growth factor, VEGF) 的分泌、釋放細胞激素如 TNF-α、IL-6以

促進發炎反應及角質細胞增生 (圖 1-4) (Ni & Lai, 2020)。趨化因子 CXCL1會吸引

嗜中性白血球聚集；CCL20則吸引 Th17細胞聚集 (K. Furue et al., 2020)。AMPs除

角質細胞外，還可由嗜中性白血球或巨噬細胞分泌，而 AMPs 當中 LL37 可和自體

DNA、RNA結合，做為自體抗原 (self-antigen) 進一步刺激 mDC及 pDC上的 TLR7

的活化並分泌 IL-17、TNF-α，引起初始 T細胞分化，或作為自體抗原不經由 DC直

接活化 T細胞，使 Th17細胞數量增加 (Kim & Krueger, 2015; Morizane & Gallo, 2012; 

Takahashi & Yamasaki, 2020)。活化後的 DC會釋放 TNF-α、IFN-α、IL-6和 IL-23等

細胞激素刺激 T細胞分化 (Herster et al., 2020; Takahashi & Yamasaki, 2020; Tian & 

Lai, 2022)。TNF-α、IFN-α和 IL-6可繼續活化 mDC (Tian & Lai, 2022)；而 IL-23會

活化 Th17細胞，使其釋出 IL-17A和 TNF-α等細胞激素 (K. Furue et al., 2020; Lowes 

et al., 2014)。 

皮膚損傷產生的發炎反應導致大量嗜中性白血球聚集於患者皮膚，同時血液中

的嗜中性白血球數量及百分比皆增加，研究顯示嗜中性白血球的增加與乾癬嚴重度

指標 PASI分數成正比 (Liu et al., 2022)。患部聚集的嗜中性白血球，其功能除了吞

噬病原體外更形成 NET，並透過促進 AMP分泌及產生 ROS來攻擊並清除外來病原

體 (Takahashi & Yamasaki, 2020)。但在免疫失調的情況下，嗜中性白血球大量聚集

造成患者的皮膚出現嚴重的發炎反應而無法受到緩解，而過量產生的 ROS形成組織

的受損，同時嗜中性白血球會分泌 IL-17，進一步促進角質細胞異常增生 (Keijsers et 

al., 2014; Lin et al., 2011)。因此在乾癬的皮膚病理切片上可以觀察到充滿嗜中性白血

球及細胞核的孟洛微膿瘍 (Munro's microabscesses)、表皮層增厚、角質層角化過度

與角化不全等乾癬組織病理學特徵 (Murphy et al., 2007)。此外，LL37和 RNA結合

的複合體除了活化 TLR7下游的發炎路徑，還加劇了嗜中性白血球的 NET釋放，促

使發炎反應惡化 (Herster et al., 2020)。 

至於 Mo 則是 DC 和 MΦ 的前驅細胞，在發炎時期大量產生，並被募集到患部

參與免疫反應 (Kratofil et al., 2017)。對於乾癬病情發展也具有意義 (Behfar et al., 

2018)，可在臨床上觀察到患者血液循環中 Mo 數量上升並和 PASI 增加成正比 

(Golden et al., 2015)。 

當皮膚中 DC接觸抗原後移動到淋巴組織中，進行抗原呈現給 T細胞，使 T細

胞分化、增生，移動到皮膚患部或是全身循環系統，會導致全身性的發炎反應 (Clark, 
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2010)。許多研究已經發現，此時體內 T細胞數量會增加 (Matos et al., 2017; Menssen 

et al., 1995; Takahashi & Yamasaki, 2020)。T細胞可分為 αβ T細胞或 γδ T細胞，除

γδ T 細胞外，αβ T 細胞中與乾癬發炎反應相關的 T 細胞包括: Tc 細胞和 Th 細胞

（Th17和 Treg）(Clark, 2010)。一般來說人類皮膚中存在的 γδT細胞數量數量並不

多，但在近年被研究發現 γδT細胞，是皮膚受 IL-23刺激後 IL-17A產生的重要來源

之一，具有影響乾癬發展的意義 (Cai et al., 2011)。而數量較多的 αβ T細胞中，Th17

細胞是主要產生 IL-17A的細胞，對乾癬疾病的進展與維持十分重要。大量的研究發

現可針對 Th17細胞進行抑制，進而改善乾癬病癥 (Di Cesare et al., 2009; Sharma et 

al., 2022; Yang et al., 2022)。而 Tc細胞也具有產生致病性 IL-17A的功能，在乾癬患

者血液內有所增加 (Kok et al., 2020; Leijten et al., 2021)。Th17細胞所分泌的 IL-17

導致角質細胞大量增生，而大量增生的角質細胞分泌 IL-23繼續促使 Th17細胞分化

增生，在發炎患部形成反覆發作的循環，使發炎反應持續 (Li et al., 2020)。在此階

段，乾癬患者的皮膚病灶處、周邊血液中的 Th17 細胞及 Treg 細胞會大量增加 

(Nussbaum et al., 2021; Schön, 2019; Zhang et al., 2010)。Treg對於維持自我耐受性和

調節免疫功能至關重要，但乾癬患者體內的 Treg細胞功能，會受大量產生的促發炎

細胞激素如 IL-6 影響而降低功能，無法抑制 T 細胞活化 (Goodman et al., 2007; 

Goodman et al., 2009; Sugiyama et al., 2005)，因此血中 Th17/Treg比值會升高，並與

疾病嚴重度成正相關 (Zhang et al., 2016)，顯示 Th17與 Treg之間的平衡也與乾癬疾

病的關聯性極高。 

在皮膚處大量產生的促發炎細胞激素當中，IL-17 家族的 IL-17A 與乾癬發展最

為相關，在體外試驗 (M. Furue et al., 2020)、轉錄組研究 (transcriptome) (Lowes et al., 

2014) 中也證實 IL-17A具有影響乾癬發展的重要地位，針對其而研發的生物製劑療

法展現了優異的治療效果 (M. Furue et al., 2020; Ghoreschi et al., 2021)。IL-17A可由

許多免疫細胞產生，包括先天性免疫細胞:嗜中性白血球、肥大細胞、γδ T細胞和適

應性免疫細胞: Th17、αβ T細胞、Tc細胞 (Blauvelt & Chiricozzi, 2018; Keijsers et al., 

2014)。IL-17A可誘導角質細胞增生和異常分化、增加AMP合成 (Lowes et al., 2014)、

分泌促發炎細胞激素、提高 CCL20 表現量、活化 signal transducer and activator of 

transcription 3 (STAT3) 路徑使角質細胞增生並產生發炎反應 (M. Furue et al., 2020)。

活化的角質細胞也會刺激 T細胞產生 IL-17A，形成正回饋迴路 (positive feedback)，

使發炎反應加劇 (Blauvelt & Chiricozzi, 2018; M. Furue et al., 2020)。 
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而 IL-23由 DC、MΦ及角質細胞所分泌，可刺激 Th17細胞分化、增生和存活，

是 Th17細胞所必需的細胞激素。除 Th17外，IL-23也可促進 γδT細胞產生 IL-17A 

(Baliwag et al., 2015) 影響乾癬疾病發展，因此 IL-23/IL-17A軸被視為研究乾癬機轉

的重要路徑 (Cai et al., 2011; Hawkes et al., 2018)。 

這樣一連串失控的免疫細胞與細胞激素間的交互作用形成自我放大迴路 (self-

amplifying loop) 使患部形成充滿免疫細胞、促發炎的細胞激素大量分泌、角質細胞

異常增生、角質層增厚的狀態。 

 

圖 1-4、乾癬疾病機轉 

Figure 1-4. Psoriasis immunopathogenesis. KC, keratinocytes; DC, dendritic cell; IL, 

interleukin; TLR, toll-like receptor; TNF, tumor necrosis factor; CXCL, C-X-C motif 

ligand. 
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三、乾癬動物模式 

目前研究乾癬的動物模式有自發突變 (Presland et al., 2000)、基因轉殖 (Carroll 

et al., 1997)、組織移植 (Wrone-Smith & Nickoloff, 1996) 及局部誘導等方式。局部誘

導又以施予含 5% imiquimod (IMQ) 乳膏 (Van Der Fits et al., 2009) 或是皮下注射 IL-

23 (Chan et al., 2006) 為主。使用 IMQ局部誘導因具有快速和可重複的皮膚反應、

動物不需特定的無病原體條件或特殊飲食，而且成本相對基因轉殖動物低廉等優勢 

，故自 2009年首次發表以來，透過 IMQ誘導使小鼠產生乾癬樣皮膚炎，逐漸成為

乾癬動物實驗的主流 (Horváth et al., 2019; Schön et al., 2021; Van Der Fits et al., 2009)。 

用於乾癬模式的實驗動物包括 C57BL/6J、BALB/cJ、CD1、DBA/1J、FVB/NJ、

129X1/SvJ和MOLF/EiJ小鼠，根據一項比較不同品系小鼠使用 IMQ誘導的研究，

其中 C57BL/6J小鼠具有更高的 IL-17家族相關基因表達、反映人類乾癬特徵的效果

較佳 (Badanthadka et al., 2021; Swindell et al., 2017) 故 C57BL/6J為 IMQ誘導乾癬

實驗較常採用之動物品系 (Hawkes et al., 2017)。以 IMQ 誘導小鼠乾癬樣皮膚炎的

動物實驗方法為在小鼠背部取 4-5 平方公分 (cm2) 的皮膚範圍，塗抹 62.5 mg 的

aldara乳液(含有 5% IMQ)連續 5-7天進行乾癬誘導，局部濃度為 12.5-15.625 mg/cm2 

(Swindell et al., 2017; Zhang et al., 2021)。 

Aldara 乳膏中文商品名為樂得美，一般用於治療因人類乳突病毒感染所引起的

尖形濕疣 (condyloma acuminatum)。IMQ為一小分子量的胺類化合物，延展性佳、

塗抹方便且皮膚吸收快速、適合局部施用，在過去的臨床使用上發現局部塗抹後會

誘發乾癬症狀 (Wu et al., 2004)，而後被用以模擬人類乾癬疾病的研究 (Vinter et al., 

2015)。Aldara 誘發乾癬的機制與 TLR7 有關，藥膏中含有的 IMQ 作為 TLR7 的配

體，可活化 KC、MΦ以及 DC上的 TLR7 (Flutter & Nestle, 2013)，並刺激 MyD88 

adaptor進而活化下游 NF-κB路徑 (圖 1-5)，最終誘發與乾癬相關的發炎反應 (Li et 

al., 2019)，產生大量的促發炎激素及趨化因子。此階段大量的細胞激素分泌，以 IL-

23/IL-17A 的 Th17 軸為主，促發炎性細胞激素 IL-17A、IL-23、TNF-α 和趨化因子

CXCL1 增加，導致局部皮膚出現 T 細胞、嗜中性白血球聚集，皮膚過度發炎的現

象，可模仿人類乾癬的發病機制，形成全身性發炎疾病，因此可作為銀屑病樣皮膚

炎小鼠的誘導藥劑。Aldara也可直接促進角質細胞的凋亡、產生促發炎細胞激素及

趨化因子，引起皮膚發炎反應 (Walter et al., 2013) (圖 1-6) 。 

以 IMQ誘發小鼠乾癬樣皮膚炎和臨床乾癬患者相似，在皮膚外觀可觀察到紅斑、
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脫屑及角質增厚的情形。透過皮膚組織切片更可以看到乾癬的組織學特徵，如真皮

層血管擴張及增生導致皮膚泛紅；角質細胞過度增生且分化不全 (parakeratosis) 導

致顆粒層缺失並造成角質層異常增厚、產生脫屑，且具有未完全退化的細胞核與孟

洛微膿瘍；表皮及真皮層中免疫細胞浸潤（包含 T 細胞、DC 以及嗜中性白血球） 

(Murphy et al., 2007; Wagner et al., 2010; Yang et al., 2019)。而 IMQ誘導造成皮膚中

T細胞相關細胞激素 IL-17A、及 IL-23的表現量增加並促進 AMP的生成 (Abdallah 

et al., 2017)。且小鼠真皮層中的 γδT細胞受到 IL-23的刺激後，會分泌細胞激素 IL-

17A，此現象在人類乾癬中的真皮層 γδ T細胞亦具相同功能 (Cai et al., 2011)。在全

身性的影響方面，給予 IMQ會導致小鼠脾臟腫大並增加脾臟及血液中的 Th17細胞 

(Flutter & Nestle, 2013; Van der Fits et al., 2009)。另外，在動物整體變化方面，有研

究發現小鼠在給予 IMQ誘導後，隨著疾病嚴重程度增加，會出現程度不等的行為改

變，包含:厭食（進食量下降、體重減輕）(Badanthadka et al., 2021)、搔癢動作增加

及活動能力下降（打鬥頻率、抬頭、築巢程度）等改變 (Alvarez & Jensen, 2016)。活

動能力方面，由 Karamani 等人 (2021) 的研究發現給予 IMQ 的小鼠在活動測試 

(Locomotor activity test) 中活動距離 (distance covered) 明顯低於對照小鼠，顯示小

鼠在疾病的情況下，活動能力較差。 
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圖 1-5、IMQ誘發免疫反應機制 

Figure 1-5. Mechanisms of action of IMQ. AMP, antimicrobial peptides; AMP, adenosine 

monophosphate; cAMP, cyclic AMP; CXCL, C-X-C motif ligand; IMQ, imiquimod; IFN, 

interferon; IL, interleukin; MyD88, myeloid differentiation factor 88; NF-κB, nuclear factor 

kappa-light-chain-enhancer of activated B cells; NALP, NACHT, LRR- and pyrin domains-

containing protein; TLR, toll-like receptor. (Flutter & Nestle, 2013)   
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圖 1-6、Aldara獨立於 TLR7路徑誘導皮膚反應之圖示 

Figure 1-6. Schematic representation of TLR7-independent Aldara-induced events in the 

skin. IL, interleukin; CXCL, C-X-C motif ligand; DC, dendritic cell; G-CSF, granulocyte 

colony-stimulating factor. (Walter et al., 2013) 

 

四、乾癬的治療與藥物使用 

目前尚未出現能夠完全根除乾癬的強效藥物，但是可以採取避免觸發或使用藥

物控制來減輕症狀。而臨床上治療主要有幾種方向，其一為局部控制皮膚病徵的傳

統療法如：外用類固醇藥膏、維生素 D3類似物，其二為系統性的全身治療，如服用

胺甲喋呤 (methotrexate, MTX) 藥物、光療 (如紫外光和雷射光) 和使用生物製劑類 

(biologicals) 藥物，針對引起乾癬的特定免疫細胞進行調控，以降低發炎反應 (圖 1-

7)。 

類固醇可抑制促發炎細胞激素產生，具有抑制角質細胞增生、抗發炎和局部血

管收縮的效果，但是長期局部使用會導致皮膚萎縮、微血管擴張、治療能力下降等

副作用 (Deng et al., 2016)。維生素 D類似物可抑制角質細胞異常增生，但會引起刺

痛、灼熱感等皮膚不適且效果發揮較慢 (Zhu et al., 2021)。MTX藥物能抑制 DNA合

成，在長期使用下比類固醇藥物具有更高的治療效果，但具有引起血液、肺部、胃
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腸道及肝臟病變等副作用之可能，尤其引起肝臟病變如肝纖維化或肝硬化 (Gaies et 

al., 2012)。光療方面，由於日曬可改善乾癬患者的皮膚狀況並具有免疫抑制的效果，

包含降低皮膚中的 CD4+ T 細胞、CD8+ T 細胞 (Søyland et al., 2011) 和 pDC 細胞 

(Balato et al., 2013) 數量並增加真皮中的 Foxp3+ T細胞 (Søyland et al., 2011)，雖然

光療法有其療效 (Zhang & Wu, 2018)，但會受到場地與設備的限制。生物製劑方面，

針對引起乾癬的細胞激素如 TNF、IL-12/23、IL-17、IL-23 (Chiu et al., 2018; Zhu et 

al., 2021) 進行抑制，已顯示可展現優異的治療效果，但費用高昂且具有噁心、頭痛

等副作用 (Deng et al., 2016)。 

關於乾癬的治療，可透過評估患者的乾癬嚴重程度以及影響範圍，來選擇局部

或系統性的治療方法。但不論是傳統療法或是生物製劑都有長期使用的不良副作用

或是價格昂貴等問題，尤其乾癬的慢性復發特徵讓此一隱憂更顯重要，因此乾癬的

治療藥物及相關輔助療法的研究受到許多關注。 

 

圖 1-7、乾癬的治療方法 

Figure 1-7. Pharmacotherapy used in psoriasis. (Zhu et al., 2021) 
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五、乾癬的照護與飲食介入和膳食補充劑 (Dietary Intervention and 

Supplements in the Management of Psoriasis) 

為提升民眾的生活品質，除了目前的臨床用藥以外，乾癬病友需要更全方位性的

醫藥照護，例如營養建議、運動指南、衛教資訊等。飲食介入或膳食補充劑已被認

為可輔助改善乾癬。如地中海飲食 (mediterranean diet) 可能有益於乾癬病情控制 

(Barrea et al., 2015)。至於膳食補充劑對於乾癬的療效仍需進一步的研究，以確定其

療效。以下就飲食介入與膳食補充劑分述於下： 

(一) 飲食介入：  

目前飲食調整的相關研究包含採取地中海飲食 (Lucius, 2022)、無麩質飲食 

(gluten-Free Diet) (Michaëlsson et al., 2000)、低熱量飲食 (low calorie diet, LCD)  

(Pona et al., 2019) 等。 

長期採取地中海飲食等健康飲食模式，可以降低罹患全身性發炎疾病的風險 

(Akbaraly et al., 2015)，已被許多研究證實具有抗發炎的效果，可以減緩慢性腸炎

的症狀 (Olendzki et al., 2014)，並降低代謝症候群 (Metabolic Syndrome) (Salas-

Salvadó et al., 2015) 和心血管疾病 (Estruch et al., 2013) 之風險。由於地中海飲食

中富含單元不飽和脂肪酸 (mono-unsaturated fatty acids, MUFA) 和多元不飽和脂肪

酸 (polyunsaturated fatty acids, PUFA)，對腸道和免疫系統具有益處 (Mazzocchi et 

al., 2019; Mena et al., 2009)。研究指出採取地中海飲食模式及食用特級初榨橄欖油 

(extra virgin olive oil) 可降低血漿中 IL-6、IL-17A、TNF-α、IL-1β 及環氧化酶 

(Cyclooxygenase-2, COX-2)等促發炎因子，具有抗發炎效果 (Luisi et al., 2019)。此

飲食模式中含有較高比例的蔬菜及水果，可增加多酚類攝取量。在許多研究中顯示

多酚類具有抗發炎及抗氧化的效果，如白藜蘆醇可抑制 TLR4路徑活化，降低促發

炎基因表現，進而減少 Th17 細胞數量、降低細胞激素 IL-17 表現 (Malaguarnera, 

2019)。更有研究發現乾癬患者當中，疾病嚴重程度較高的族群對地中海飲食模式

的依從性較低 (Phan et al., 2018)，同樣支持了地中海飲食可能減緩乾癬疾病進展的

假設。 

由於乾癬患者具有乳糜瀉 (celiac disease) 的比例較高 (Wu et al., 2012)，因此

有研究對於乾癬患者採取無麩質飲食的效益進行了探討，發現乾癬患者若同時具

有抗醇溶蛋白抗體 (elevated antigliadin antibodies) 升高，對於採取無麩質飲食具有

改善乾癬病癥並降低 PASI分數的效果 (Bhatia et al., 2014)。因此建議同時具有乳
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糜瀉或抗醇溶蛋白抗體較高的乾癬患者應避免食用含麩質食物。LCD 結合局部或

全身性治療可降低患者的 PASI 分數以及皮膚病生活質量指數 (Dermatology Life 

Quality Index, DLQI)，但是當患者停止同時使用環孢素 (cyclosporine) 或MTX治

療時，單獨的維持 LCD並不能使疾病持續緩解。 

(二) 膳食補充劑 

透過飲食補充來減緩或改善乾癬病徵，是許多民眾及科學家皆感興趣的議題。魚

油中含有 EPA和 DHA，多項研究已經發現使用魚油補充品對於乾癬皮膚損傷具有

改善效果，例如可改善患者的皮膚搔癢、紅斑及脫屑 (Millsop et al., 2014)。魚油補

充劑更可與治療藥物 Etretinate 搭配使用，對於乾癬患者的臨床症狀來說，合併魚

油補充比單獨藥物使用具有更強烈的改善效果 (Danno & Sugie, 1998)。因此，魚油

補充對於乾癬患者來說具有正向的效益 (Kanda et al., 2020)。 

除魚油之外，其他膳食補充劑也受到關注，例如補充維生素 D (GAáL et al., 2009)、

茄紅素 (lycopene) (Shih et al., 2020)、薑黃素 (curcumin) (Sun et al., 2013)、與益生

菌 如 Bifidobacteria infantis 35624 、 Bifidobacterium longum CECT 7347 、

Bifidobacterium lactis CECT 8145 和 Lactobacillus rhamnosus CECT 8361.) (Lucius, 

2022)。且已具備相關效果，如口服給予維生素 D，實驗期間持續 6個月至 36個月

不等，在每天 0.5 μg的維生素 D3補充下，88%的乾癬患者有一定程度的臨床症狀

改善 (Perez et al., 1996)。維生素 D3 被證明對角質細胞具有抑制增生的作用 

(Matsumoto et al., 1990)，可改善乾癬患者的皮膚變化。至於口服給予小鼠 0.06 mg/kg 

BW/day的茄紅素可抑制細胞間黏著分子 (intercellular adhesion molecule-1, ICAM-

1) 表達，並降低 IMQ誘導乾癬小鼠的小鼠的 PASI分數；而口服共 400 mg薑黃素

專利片，可降低乾癬患者血液中 CD4+ 和 CD8+ T 細胞的活性、顯著降低了 IL-

22的血清水平並降低 PASI分數，改善皮膚發炎反應 (Perez et al., 1996; Sun et al., 

2013)。 

因此，僅是單獨的飲食改變可能無法對乾癬患者產生顯著的改善，但可能成為治

療上的重要輔助手段，協助改善發炎狀態 (Michaëlsson et al., 2000)。因此尋找用於

預防或減輕乾癬病癥的膳食補充劑或飲食模式，仍可作為輔助乾癬治療的策略之一。 
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第三節、麩醯胺 (glutamine) 

一、GLN之生理與代謝 

麩醯胺 (glutamine, GLN)，是人體內含量最豐富的游離胺基酸 (Li et al., 2007)。

大多由骨骼肌合成並釋放到各種組織，在血液中濃度約為 500-800 μmol/L (Cruzat et 

al., 2018)。人體可自行合成 GLN，在骨骼肌、肺臟、脂肪組織和肝臟中具有麩胺合

成酶 (glutamine synthetase)，可在其作用之下利用氨 (NH3) 和麩胺酸 (glutamate) 

合成 GLN，以供生理代謝使用。而大多數細胞中具有麩醯胺酸酶 (glutaminase, GLS) 

可將 GLN 水解成麩胺酸和 NH3以供尿素生成、葡萄糖代謝及調控體內 pH 值使用 

(de Oliveira et al., 2016)。 

GLN參與體內許多重要的生理作用，是生理代謝和細胞分裂所需中間代謝物的

來源，其可作為核苷酸、蛋白質合成的材料，或作為體內氮原子與胺基的傳遞媒介，

更可在腸道和腎臟等器官作為氨 (NH3) 的材料來源，維持正常生理功能 (Tapiero et 

al., 2002)。GLN亦可作為抗氧化成分穀胱甘肽 (glutathione, GSH) 的前驅物。GSH

是體內重要的抗氧化物質，由麩胺酸、半胱氨酸 (cysteine) 及甘胺酸 (glycine) 三個

胺基酸所組成，GSH 能夠和體內的自由基或 ROS 結合，幫助身體組織對抗氧化傷

害 (Chang et al., 1999)。因此維持體內 GLN的穩定有利於器官間的氮交換、酸鹼平

衡和平衡體內細胞的氧化還原狀態 (Kim, 2011)。除此之外，GLN 還具有抗發炎、

免疫調節 (Roth, 2007, 2008)、調節基因表達 (Brasse‐Lagnel et al., 2009)、參與能量

代謝、活化 mammalian target of rapamycin complex 1 (mTORC1) 蛋白及活化熱休克

蛋白 (heat shock proteins, HSPs) 等功能 (Cruzat & Tirapegui, 2009; Heck et al., 2011; 

Mayers & Vander Heiden, 2015)。GLN可活化 mTORC1以維持細胞對胺基酸的感知

能力，調節生長、新陳代謝和自噬作用的正常運作 (Meng et al., 2020)。由於人體組

織可以自行合成 GLN，其通常被認為是一種非必需胺基酸 (non-essential amino acid)，

但在高速代謝或壓力時期如創傷、重大手術、感染、敗血症、骨髓移植、燒傷、化

學治療和放射線治療時，GLN 會供不應求，故被視作條件性必需胺基酸 

(conditionally essential amino acid) (Kim & Kim, 2017; Rodas et al., 2012; Wang et al., 

2010)。當細胞需要大量增生，作為細胞生成的材料之一，體內 GLN 消耗增加，細

胞內外的 GLN濃度會顯著降低 (Tapiero et al., 2002; Watford, 2015)。 
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二、GLN與免疫調節 

雖然人體內主要以葡萄糖作為細胞的能量來源，但在高強度的分解代謝條件下，

患者體內的細胞會快速增生，免疫細胞（如MØ、淋巴細胞、嗜中性白血球）會利用

GLN 作為能量來源之一，因此 GLN 被認為是免疫系統的燃料，有免疫營養素 

(immuno-nutrients) 之稱 (Cruzat et al., 2014; Newsholme, 2001)。GLN不但可作為細胞

的材料以及能量來源，在細胞增生、組織修復過程和病原體識別方面同樣具有貢獻。

當身體處於強烈的免疫反應之下，如發生感染或創傷時，免疫細胞會大量產生，同時

GLN 代謝旺盛進行。GLN 代謝相關的酶如 GLS、麩胺酸去氫酶  (glutamate 

dehydrogenase, GDH)、麩胺酸草乙酸轉胺酶 (glutamic-oxaloacetic transaminase, GOT)

即  (aspartate aminotransferase, AST)、麩胺酸丙酮酸轉胺酶  (glutamic-pyruvic 

transaminase, GPT) 即 (alanine transaminase, ALT) 也會隨之增加 (Carr et al., 2010)。

這些情況下，體內的葡萄糖及 GLN 的消耗量皆大幅增加 (Cruzat et al., 2018)，顯見

GLN對免疫細胞代謝具有重要角色。除此之外，補充 GLN也具有調節免疫細胞的效

果，GLN的含量高低會影響MØ合成及分泌促發炎細胞激素，如 TNF-α、IL-1和 IL-

6 (Cruzat et al., 2018)。在敗血症動物實驗上發現補充 GLN可以維持血液及脾臟中整

體 T細胞的比例，並提高輔助性 T淋巴細胞所佔比例，具有調節 T細胞功能之效果 

(Yeh et al., 2004)。另外在細胞實驗中發現 GLN的缺乏會促進 Th17細胞增加，而補充

GLN能夠逆轉此一現象，使 Treg細胞增加並抑制 Th17分化 (Araujo et al., 2017)。同

樣在 DSS誘導腸炎動物模式中也發現到補充 GLN具有調節 Th17細胞及嗜中性白血

球之效果，可減少 Th1、Th2、Th17相關細胞激素的表達並降低組織中嗜中性白血球

的浸潤 (Chu et al., 2012)。在體外試驗也發現在燒傷患者的細胞中補充 GLN 可改善

嗜中性白血球的殺菌功能，能夠更好地消滅金黃色葡萄球菌 (Ogle et al., 1994)。 

GLN除了作為免疫細胞的能量來源、參與許多免疫細胞分化、代謝的重要過程外，

其也對淋巴細胞及單核球等免疫細胞具有調節功能，詳表 1-1 (Roth, 2008)。 
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表 1-1、GLN的細胞及免疫調節功能 

Table 1-1. Cell and immune regulation by glutamine (Roth, 2008) 

Regulation of cell functions 

Precursor of purine and pyrimidine 

Precursor of glutathione 

Interferes with L-arginine and nitric oxide metabolism 

Regulates cell size by osmosignaling 

Stimulates Hsp formation 

Stimulates AMP-activated protein kinase pathway 

Activates extracellular signal-regulated kinases 

Regulation of lymphocyte function 

Stimulates Con-A- and PHA-induced proliferation 

Activates the expression of CD25, CD71, and CD45RO 

Stimulates interferon g secretion 

Stimulates lymphokine-activated killer-cells 

Inhibits apoptosis 

Stimulates intestinal immunity (GALT) 

Increases proportion of natural killer cells in spleen 

Regulation of monocyte function 

Stimulates RNA synthesis 

Increases IL-1 secretion 

Stimulates phagocytosis of opsonized E. coli and oxidized erythrocytes 

Stimulates antigen presentation 

Increases expression of surface antigens 

Influences differentiation 

Improves antioxidant defenses 
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二、GLN與發炎反應 

補充 GLN的效益在敗血症模式 (Su et al., 2021)、發炎性腸道疾病 (Chu et al., 

2012; Hsiung et al., 2014)、缺血再灌流 (Shih et al., 2016) 等發炎性疾病上已獲得證

實，發現 GLN具有調節 T細胞、減緩發炎反應等效果。在脂多醣 (lipopolysaccharide; 

LPS) 處理的人類大腸癌細胞株 Caco-2細胞實驗中，補充 GLN可抑制 STAT4路徑

活化 (Liboni et al., 2004)，降低 IL-6 和 IL-8 的蛋白質表現量來減緩發炎反應 

(Kretzmann et al., 2008)。在 DSS誘導腸炎的動物實驗給予小鼠口服 0.75 g/kg/day的

GLN，可改善小鼠的出血及腹瀉並增強 HSP70 表現量 (Xue et al., 2011)，或減少

Cytoplasmic phospholipase A2 (cPLA2) 磷酸化及腸道中 TNF-α 的蛋白質表現量 

(Jeong et al., 2018)。在三硝基苯磺酸 (2,4,6-trinitrobenzene sulfonic acid, TNBS) 誘導

大鼠腸炎實驗中給予 25 mg/kg 的 GLN 可抑制 STAT1 和 STAT5 路徑的活化 

(Kretzmann et al., 2008)。在高脂飲食 (55% 的卡路里來自脂肪) 誘導肥胖大鼠實驗

模式下，給予 GLN (2.4 g/kg) 經四周，可降低 NF-κB活性來減少肝臟、肌肉及脂肪

組織中的發炎反應 (Abboud et al., 2019)。GLN被報導具有誘導MAPK phosphatase 

(MKP)-1活性的能力，可使脂肪酸代謝酵素 cPLA2失去活性，進一步抑制前列腺素 

(prostaglandins, PGs) 和白三烯素 (leukotrienes, LTs) 的生成，而具有抗發炎作用 (de 

Oliveira et al., 2016; Lee et al., 2015; Murakami et al., 2017)。當 NF-κB路徑被活化後，

許多促發炎的細胞激素便會隨之產生，如 IL-1、IL-6 和 TNF-α，而補充 GLN 能減

緩發炎性細胞激素過度合成和釋放，故推論 GLN 的補充對於改善發炎性疾病具有

一定效果。 

 

四、GLN與發炎性皮膚疾病 

在過去的研究中發現 GLN具有免疫調節、減緩發炎反應的效果，在 0.15% 二硝

基氯苯 (dinitrochlorobenzene, DNFB) 誘導的接觸性皮膚炎 (contact dermatitis, CD) 

小鼠實驗，透過局部給予生理食鹽水配成的 4% GLN溶液，可達到抑制 cPLA2磷酸

化的效果，進而改善皮膚之腫脹與搔癢 (Jin et al., 2012) ；塗抹蒸餾水配成之 4% GLN

溶液可改善 DNFB 及氯化奎寧 (Chloroquine, CQ) 所誘導的 CD 搔癢，證實 GLN可

誘導 G蛋白偶聯受體激酶 (G protein-coupled receptors Kinase 2, GRK2) 的表達而抑

制 G蛋白偶聯受體 (G protein-coupled receptors, GPCRs) 的活性，避免 GPCR路徑傳

遞的搔癢訊號，來改善小鼠的搔癢情形 (Im et al., 2018)；給予裸鼠由 GLN構成的元
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素飲食 Elental (由胺基酸、碳水化合物、維生素、脂肪及 GLN組成) 可改善由抗癌藥

物 5-fluorouracil及外傷共同誘導的背部皮膚炎，且 Elental在 HaCaT角質細胞實驗具

促進皮膚的傷口癒合和遷移能力 (Harada et al., 2018)。 

目前尚未有 GLN補充對於乾癬影響的直接研究，但許多研究有提到 GLN對於乾

癬發炎反應相關因子之作用，如 cPLA2、Th17/Treg、鐵依賴型細胞死亡 (ferroptosis)，

推測 GLN補充對於乾癬可能具有潛在的效益。cPLA2作為重要的發炎因子，被認為

參與了乾癬的皮膚發炎過程，其在乾癬患者的皮膚中表達提高，且在體內試驗與體外

試驗皆促進角質細胞增生，並促進促發炎細胞激素分泌 (Shao et al., 2021)。因此也有

針對抑制 cPLA2途徑來作為乾癬治療方式的研究 (Ashcroft et al., 2020)。 

由於免疫系統失衡造成乾癬患者皮膚中角質細胞大量異常增生，死亡的細胞會釋

出促發炎細胞激素，尤其是以鐵依賴型細胞死亡的形式，會釋放 DAMPs加劇患部發

炎反應的發生。在 Shou 等人 (2021) 的研究中透過體內及體外模型發現抑制角質細

胞鐵依賴型細胞死亡，可進而減輕發炎反應並改善乾癬的臨床表徵。同時，在體外試

驗研究指出若 GSH 或其他細胞保護系統受到抑制，角質細胞會隨之發生鐵依賴型細

胞死亡 (Vats et al., 2021)。因此推論藉由補充 GLN來提升體內 GSH含量，可避免角

質細胞發生鐵依賴型細胞死亡及產生 DAMPs，對於乾癬治療患者而言，可能具有潛

在的益處。但在過去的研究中指出細胞發生鐵依賴型細胞死亡需要 GLN 及 GLN 代

謝反應的參與，故補充 GLN對於乾癬疾病的效益仍需進一步實驗去釐清 (Gao et al., 

2015)。此外，除了燒傷、敗血症等情況會造成體內的 GLN下降外，也有代謝體學研

究發現乾癬患者的血漿中 GLN含量較對照組低了 1.5倍，且血漿中 GLN濃度與 PASI

評分呈現負相關 (Armstrong et al., 2014; Chen et al., 2021)。更有研究指出病患血液中

GLN 濃度降低會造成免疫功能受損、導致患者預後狀況不佳甚至死亡風險增加 

(Rodas et al., 2012)，故補充 GLN對於乾癬病患可能具有益處。在先前的皮膚炎實驗

中發現 GLN可改善皮膚損傷及搔癢，因此對於乾癬這樣由過度活化的 T細胞引起之

慢性皮膚發炎疾病，補充 GLN可能具有正面效益，而使用 IMQ誘導小鼠產生乾癬樣

的慢性皮膚發炎疾病模式是否具有改善效果，仍有待釐清。  
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第二章、研究動機與目的 

乾癬為一種慢性皮膚發炎的自體免疫疾病，會導致患者皮膚紅腫脫屑及搔癢，嚴

重影響患者生活品質和身心健康，並加劇社會醫療負擔。由於目前針對乾癬的治療方

式具有副作用、環境限制及價格高昂等問題，許多研究者期望從飲食方面下手，透過

補充特定營養素來減緩乾癬發炎反應且降低副作用。 

同時，在乾癬患者的代謝體學研究中發現血清中 GLN 的含量較一般民眾來得低 

(Armstrong et al., 2014)。GLN是體內含量最豐富的胺基酸，除了維持體內重要的生理

運作之外，在許多發炎性疾病實驗中證實具有抗發炎及免疫調節的作用。儘管 GLN

補充已顯示出這些結果，但由於其經過人體或動物的腸道代謝後的功效，尤其是以口

服或及腸道攝取後對乾癬這類慢性發炎的改善效果仍然未知。因此補充 GLN是否會

影響皮膚免疫而改善乾癬發炎狀況，成為有待釐清的研究方向。本研究使用 IMQ 誘

發乾癬樣皮膚炎的動物模式，探討給予 GLN飼料是否會造成皮膚發炎實驗動物的症

狀改善，並評估 GLN介入對於動物體內的免疫細胞以及發炎反應是否改變。 
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第三章、材料與方法 

第一節、所使用之藥品與儀器 

一、實驗試劑與材料 

1. 2-propanol: I9516, Sigma-Aldrich, St. Louis, MO, U.S.A 

2. α-Cellulose: 900453, MP Biomedicals, Irvine, CA, U.S.A 

3. Aldara™ 樂得美™乳膏, 3M Health Care Limited, Loughborough, England. 

4. AIN-93G-MX mineral mix: 960400, MP Biomedicals, Irvine, CA, U.S.A 

5. AIN-93G-VX vitamin mix: 960402, MP Biomedicals, Irvine, CA, U.S.A 

6. Bovine serum albumin: A4503, Sigma-Aldrich, St. Louis, MO, U.S.A 

7. Cell Strainer 70μm Nylon: 352340, FALCON, Mexico. 

8. Casein purified high nitrogen: SR02211, MP Biomedicals, Irvine, CA, U.S.A 

9. Chloroform: C2432, Sigma-Aldrich, St. Louis, MO, U.S.A 

10. Choline bitartrate: C1629, Sigma-Aldrich, St. Louis, MO, U.S.A 

11. Corn starch: S1914, MP Biomedicals, Irvine, CA, U.S.A 

12. Deoxyribonuclease I: D5025, Sigma-Aldrich, St. Louis, MO, U.S.A 

13. Diethyl ether: 32203, Sigma-Aldrich, St. Louis, MO, U.S.A 

14. Diethyl pyrocarbonate（DEPC）: D5758, Sigma-Aldrich, St. Louis, MO, U.S.A 

15. Disposable Syringe (without needle): MDSS03S, Terumo, China. 

16. Ethanol: 32221, Sigma-Aldrich, St. Louis, MO, U.S.A 

17. Ethylenediaminetetraacetic acid solution: 03690, Sigma-Aldrich, St. Louis, MO, 

U.S.A 

18. Fetal bovine serum: 35-010-CV , CORNING, NY, U.S.A 

19. Foxp3 staining buffer set: 00-5523-00, eBioscience, San Diego, CA, U.S.A 

20. Glutamine: G8540, Sigma-Aldrich, St. Louis, MO, U.S.A 

21. Hanks' Balanced Salt solution: H6648, Sigma-Aldrich, St. Louis, MO, U.S.A 

22. IC fixation buffer: 00-8222-49, eBioscience, San Diego, CA, U.S.A 

23. Intracellular staining permeabilization wash buffer: 421002, Biolegend, San Diego, CA, 

U.S.A 

24. L-Cystine: C8755, Sigma-Aldrich, St. Louis, MO, U.S.A 

25. Liberase: 5401127001, Sigma-Aldrich, St. Louis, MO, U.S.A 

26. Maxima SYBR Green/ROX qPCR Master Mix (2X): K0222, Thermo Scientific, 
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Waltham, MA, U.S.A 

27. Paraformaldehyde: 16005, Sigma-Aldrich, St. Louis, MO, U.S.A 

28. RBC lysis buffer: 420301, Biolegend, San Diego, CA, U.S.A 

29. Permeabilization Buffer (10X): 00-8333-56, eBioscience, San Diego, U.S.A. 

30. Roswell Park Memorial Institute (RPMI) 1640 Medium: 10-040-CV, CORNING, NY, 

U.S.A 

31. Sodium azide: S8032, Sigma-Aldrich, St. Louis, MO, U.S.A 

32. Soybean oil: Uni-President Enterprises, Taiwan 

33. Sucrose: Taiwan Sugar Corporation, Taiwan 

34. tert-Butylhydroquinone: 112941, Sigma-Aldrich, St. Louis, MO, U.S.A 

35. Trizol reagent: 15596-018, Invitrogen, Carlsbad, CA, U.S.A 

36. VANICREAM™, Pharmaceutical Specialties, Minnesota, U.S.A 

二、實驗抗體 

1. AlexaFluor®700-conjugated anti-mouse CXC3R1: SA011F11 (clone number), 

149021 (catalog number), Biolegend, CA, USA. 

2. APC-conjugated anti-mouse CCR2 antibody: FAB5538A, R&D Systems, 

Minneapolis, MN, U.S.A 

3. APC-conjugated anti-mouse γδ TCR antibody: 17-5711-81, eBioscience, San Diego, 

CA, U.S.A 

4. APC-conjugated anti-mouse CD25 antibody: 102012, BioLegend, San Diego, CA, 

U.S.A 

5. APC-conjugated anti-mouse CD4 antibody: 100412, BioLegend, San Diego, CA, 

U.S.A 

6. Biotin-SP (long spacer) AffiniPure Goat Anti-Rabbit IgG (H+L): 111-065-003, 

Jackson ImmunoResearch, PA, USA 

7. FITC-conjugated anti-mouse Ly6G antibody: 127606, BioLegend, San Diego, CA, 

U.S.A 

8. FITC-conjugated anti-mouse CD3 antibody: 100305, BioLegend, San Diego, CA, 

U.S.A 

9. Pacific blue-conjugated anti-mouse CD4 antibody: 100534, BioLegend, San Diego, 

CA, U.S.A 

10. Pacific blue-conjugated anti-mouse CD11b antibody: 101224, BioLegend, San Diego, 

CA, U.S.A 

11. Pacific blue-conjugated anti-mouse CD19 antibody: 115523, BioLegend, San Diego, 



29 

 

CA, U.S.A 

12. Pacific blue-conjugated anti-mouse CD3 antibody: 100334, BioLegend, San Diego, 

CA, U.S.A 

13. PE-conjugated anti-mouse Foxp3 antibody: 126404, BioLegend, San Diego, CA, 

U.S.A 

14. PE-conjugated anti-mouse IL-17A antibody: 506904, BioLegend, San Diego, CA, 

U.S.A 

15. PE-conjugated anti-mouse CD8 antibody: 100708, BioLegend, San Diego, CA, U.S.A 

16. PE-conjugated anti-mouse β TCR antibody: 109207, BioLegend, San Diego, CA, 

U.S.A 

17. PE-conjugated anti-mouse Ly6C antibody: 12-5932-82, eBioscience, San Diego, CA, 

U.S.A 

18. PerCP-conjugated anti-mouse CD45 antibody: 103130, BioLegend, San Diego, CA, 

U.S.A 

19. Rabbit anti-mouse CD3: ab16669, Abcam, Cambridge, UK. 

20. Rabbit anti-mouse Ly6G: ab238132, Abcam, Cambridge, UK. 

21. TruStain anti-mouse CD16/32 antibody: 101320, BioLegend, San Diego, CA, U.S.A 

三、分析試劑組 

1. RevertAidTM first-strand cDNA synthesis kit: K1622, Thermo Scientific, Waltham, MA, 

U.S.A 

2. VECTASTAIN® Elite® ABC-HRP Kit, Peroxidase (Standard): PK-6100, vector 

laboratories, California, U.S.A  

四、儀器設備 

1. PH meter: Five Easy, METTLER TOLEDO, Columbus, U.S.A 

2. 四位數微量天平: PA224C, OHAUS, Parsippany, NJ, U.S.A 

3. 高壓滅菌釜: TOMIN Inc., New Taipei City, Taiwan（ROC） 

4. 分光光度計: SpectroStar nano, BMG LABTECH, Offenburg, Germany 

5. 聚合酶連鎖反應器、即時核酸定量系統: Rotor-Gene Q, QIAGEN, Hilden, Germany 

6. 桌上型冷凍高速離心機: Heraeus Megafuge 16R Centrifuge, Thermo Scientific, 

Waltham, MA, U.S.A 

7. 流式細胞儀: Attune™ NxT, ThermoFisher scientific, Waltham, MA, U.S.A 

8. 超純水機: Direct-Q, Merck Millipore, Kenilworth, NJ, U.S.A 

9. 精密 4度冷藏櫃: CR-520, Chih Chin H&W Enterprise Co., Ltd., Taiwan. 
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10. -30度低溫冷凍櫃: MDF-U5312, Panasonic, Osaka, Japan. 

11. -80度超低溫冷凍櫃: NV-94839C, NuAire, Plymouth, MN, USA. 

12. 掃片機: Basler acA1920-40uc, BASLER, Ahrensburg, Germany. 

五、統計分析軟體 

1. GraphPad Prism 6 for Windows (GraphPad Software, USA) 

2. ViewPoint Light (PreciPoint, Germany) 
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第二節、實驗動物 

本實驗使用 5週齡的 C57BL/6J雄性小鼠作為實驗動物，購自國家實驗動物中心，

飼養於國立台灣師範大學動物房之獨立通氣飼育籠 (individually ventilated cage)，可

自由攝食飲水，並控制飼養環境於 12 小時光暗循環、溫度 19-22℃，以及濕度 40-

60℃。取得國立臺灣師範大學實驗動物照護及使用委員會 (Institutional animal care and 

use committee, IACUC) 核准（同意書編號：師大動實字第 110021 號）。 

第三節、實驗設計 

小鼠購入後進行 1週適應期，期間給予一般正常飲食，而後隨機分成 3組，為正

常對照組（NC組，n=8）、乾癬對照組（P組，n=8）以及乾癬介入組（PG組，n=8）。

各組小鼠皆於 6 週齡時開始進行飼料介入（實驗第 1 天），分別給予 AIN-93G 飼料

（NC 組和 P 組）以及含有 GLN 的 AIN-93G 飼料（飼料中所含的 Casein 中 25%由

GLN取代），模擬飲食補充 GLN的影響。所有小鼠於實驗第 14天剃除背部毛髮，乾

癬組小鼠（P組、PG組）於實驗第 16天起，連續 6天在背部及右耳塗抹 Aldara乳膏

（含 5% IMQ）誘發乾癬樣皮膚炎，而 NC組小鼠則塗抹 Vanicream乳霜作為對照。

Aldara乳膏（樂得美）的主要成分包含 5% IMQ、異硬脂酸、鯨臘醇、硬酯酸醇、凡

士林以及多山梨醇 60等; Vanicream 之主要成分則包含白色凡士林、山梨糖醇以及鯨

臘醇等。 

由於舔食攝入 IMQ會導致小鼠腸道免疫系統中的干擾素 (interferon, IFN) 增加，

進而造成全身性的發炎反應加劇，影響實驗準確性。故在局部塗抹 IMQ 來誘導小鼠

乾癬樣皮膚炎的動物模式上，有研究使用 Elizabethan collars 來避免小鼠舔咬背部 

(Grine et al., 2016)。而本實驗選擇在每次進行藥膏塗抹前及剃除背部毛髮前進行小鼠

的麻醉，以降低藥物在經由皮膚吸收前，遭小鼠舔咬而攝入消化系統的風險。 

實驗期間每兩天記錄小鼠體重，並將後續所記錄的體重減去初始體重，再除以初

始體重，得到小鼠體重變化百分比。飼料每隔 1-2天更換並記錄飼料剩餘量，用以計

算攝食量，並換算 PG組小鼠的每日 GLN攝入量。於實驗第 16、19、22天進行背部、

耳朵厚度測量並拍照紀錄作為 PASI 評分依據。所有小鼠於實驗第 22 天時以心臟採

血方式犧牲，收集血液、脾臟、背部和耳朵的皮膚待後續分析，實驗分組情形及流程

如圖 3-1所示。 
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圖 3-1、實驗流程圖 

Figure 3-1. Study flow chart 

 

適應期結束後，於小鼠 6週齡時進行飼料介入，飼料參考 American Institute of 

Nutrition-93G (AIN-93G) (Reeves et al., 1993) 而配製，飼料組成如表 3-1所示。GLN

補充方法為將飼料的 Casein總胺基酸氮含量 30% 以 GLN取代，此含量 GLN參考

先前的研究並進行配方調整，在過去的研究發現 GLN在多種發炎性疾病下具有免疫

調節特性 (Hsiung et al., 2014; Su et al., 2017; Tsai, Liu, et al., 2012)，而本研究針對乾

癬疾病進行 GLN補充之初步探討，使用較高 GLN比例之飼料作為介入方式。 

於飼料介入後第 14天，將小鼠麻醉之後，先使用電動剃毛刀除去小鼠背部毛髮，

再使用除毛膏及刀片刮除背部剩餘細毛，最後使用清水擦洗背部，以去除殘留的除毛

膏。待其皮膚修復一天後，自第 16天起，連續 6天誘發乾癬模式 (Hawkes et al., 2017)，

使用標記筆於背部標記出 2*2.5的面積範圍，分別對 P組、PG組小鼠的背部皮膚（標

記範圍內）以及右耳（內外側）塗抹 Aldara乳膏，塗抹劑量分別為背部皮膚 62.5 mg

和右耳 12.5 mg (Sakai et al., 2016)，而 NC組則在背部及右耳塗抹等量的 Vanicream乳

霜作為對照 (Singh et al., 2019)。 
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表 3-1、實驗飼料組成成分 

Table 3-1. Composition of the experimental diets (g/kg) 

Ingredient（g/kg diet） NC         P PG 

Corn starch 529.5 529.5 529.5 

Sucrose 100 100 100 

Casein 

Glutamine 

200 

0 

200 

0 

150 

50 

Soybean oil 70 70 70 

Fiber 50 50 50 

Mineral mixture（AIN-93G-

MX） 

35 35 35 

Vitamin mixture（AIN-93-

VX） 

10 10 10 

L-cystine 3 3 3 

Choline 2.5 2.5 2.5 

Tert-butylhydroquinone 0.014 0.014 0.014 

NC, normal control group; P, psoriasis control group; PG, psoriasis group with glutamine.  
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表 3-2、檢體分析項目與方法 

Table 3-2. Sample analysis 

檢體 分析項目 分析方法 

全血 

先天性免疫 

細胞 

1. 嗜中性白血球（CD45+CD11b+Ly6G+） 

2. 促發炎Mo（CD45+CD11b+Ly6c+CCR2+） 

3. 抗發炎Mo（CD45+CD11b+Ly6c-CX3CR1-） 

流式細胞儀 
淋巴球 

1. B細胞（CD45+CD19+） 

2. Th細胞（CD45+CD3+CD4+） 

3. Tc細胞（CD45+CD3+CD8+） 

Treg Treg（CD4+CD25+Foxp3+） 

Th17 Th17（CD4+IL-17A+） 

背部

皮膚 

先天性免疫 

細胞 

1. 嗜中性白血球（CD45+Ly6G+） 

2. γδ T細胞（CD45+CD3+γδ TCR+βTCR-） 

3. αβ T細胞（CD45+CD3+γδ TCR-βTCR+） 

流式細胞儀 

促發炎相關基因

mRNA表達 
IL-17A、IL-23、TLR7、CXCL1、TNF-α qPCR 

皮膚角質層 組織病理切片 

H&E染色 

組織損傷 Baker’s score 

脾臟 T細胞相關基因

mRNA表達 
IL-17A、ROR-γt qPCR 
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第四節、採集組織檢體 

一、血液 

犧牲當天使用乙醚 (diethyl ether) 將老鼠迷昏後，使用潤過 heparin的 1 mL無菌

針筒進行心臟採血，使用 4ml含有 heparin的綠頭真空採血管收集血液，輕搖採血管

使血液與管壁接觸，待血液與管壁均勻接觸後暫存於冰上。而後取出適量全血進行流

式細胞儀分析使用，將剩餘的全血進行離心 (3000xg, 10min, 4℃) 後，取上清液的血

漿分裝在 Eppendorf，存放於- 80℃待後續分析。 

二、器官組織 

(一) 背部皮膚 

沿著背部標記剪下經過 Aldara 或 Vanicream 處理過的皮膚 (2*2.5cm)，平分為

兩塊，將右側的皮膚組織放入 eppendorf中存放於-80℃留待後續分析使用。左側中

段的皮膚組織 (1*1 cm) 放入含有 4% formaldehyde溶液配方（1X phosphate-buffered 

saline, PBS 加入 4% paraformaldehyde (w/v)，並調整溶液 pH值至 7.2-7.4間）的組

織切片盒中存放於 4℃，待後續進行包埋切片使用。 

左側上及下的皮膚組織則用於流式細胞儀分析使用，將左側上下兩塊之皮膚組

織浸泡於 Hanks' Balanced Salt solution (HBSS) 緩衝液中防止乾燥，接著用剪刀將

皮膚剪碎置於 50 mL離心管，加入 3 mL digestion solution（RPMI 1640 medium加

入 0.025 mg/mL Deoxyribonuclease I和 0.25 mg/mL Liberase）於 37℃水浴槽消化約

70分鐘，消化期間每 10分鐘將離心管拿起搖晃，使組織均勻消化，待組織呈現邊

緣不規則且稍微浮起，再加入 1 mL stop solution（RPMI 1640 medium加入 5% fetal 

bovine serum以及 5 mM EDTA），輕輕 pipetting 10-15下後將皮膚溶液暫置冰上。

接著將皮膚溶液透過 70 μm的細胞篩網進行過濾，利用 5 mL RPMI 1640細胞培養

液（含 5 % fetal bovine serum）和無菌 3 mL針筒塞子將組織輕輕研磨至新的離心

管中，以分離出皮膚細胞。接著將離心管進行離心 (500 xg 10分鐘) 後去除上清液，

以 0.25 mL staining buffer （1X PBS 加入 0.5% bovine serum albumin 以及 0.09% 

NaN3）重新懸浮細胞，待後續流式細胞儀之分析。 

 

(二) 耳朵皮膚 

取下誘發乾癬的右耳，修剪去多餘毛髮，存放於-80℃留待後續分析使用。 
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(三) 脾臟 

取出後修剪附著的脂肪組織，將脾臟置於方格墊板上，拍照記錄外觀大小，並

秤重紀錄，放入 eppendorf後存放於-80℃留待後續分析使用。 

第五節、分析項目與方法 

本次實驗分析之檢體、項目與方法分別整理於表 3-2，各項詳細操作流程如下所述。 

一、血液 

(一) 白血球及淋巴球組成 

每隻實驗動物各取出 100 μL 全血於流式細胞儀專用試管 (5 mL Polystyrene 

Round-Bottom Tube) 中，加入外染抗體（詳見表 3-3）避光置於 4℃ 反應 30分鐘，

以標定細胞膜表面蛋白。接著加入 3 mL RBC lysis buffer震盪 8秒，避光置於室溫

下 12分鐘使紅血球破裂，再於 1500 rpm 4℃下離心 5分鐘，去除上清液。以 2 mL 

staining buffer重新懸浮細胞後，於 1500 rpm 4℃下離心 5分鐘並去除上清液，此清

洗步驟重複 2次。最後再以 0.4 mL staining buffer重新懸浮細胞，即可使用流式細

胞儀分析血液中的免疫細胞比例。 

使用流式細胞儀中前向角散射光 (Forward scatter, FSC) 來分析血液細胞的顆

粒大小，及使用側向角散射光 (Side scatter, SSC) 分析細胞的顆粒複雜度，藉此圈

選出血液中白血球次群。再從 CD45標記的白血球次群中依據不同的細胞標記表現

高低，圈選出各種先天性免疫細胞，如圈選出具有嗜中性白血球標記 (CD45+ Ly6C+ 

Ly6G+) 的細胞群、促發炎 Mo (CD45+CD11b+Ly6c+CCR2+) 的細胞群及抗發炎 Mo 

(CD45+CD11b+Ly6c-CXC3R1+) 的細胞群，如圖 3-2之方法進行圈選 (gating)，以得

知在白血球當中嗜中性白血球、促發炎Mo及抗發炎Mo的細胞比例。 

使用同樣的方式，另外測定血液中淋巴細胞的分佈比例，如白血球中 T 細胞 

(CD45+CD3+) 及 B 細胞 (CD45+CD19+) 之表現比例，再從 T 細胞中圈選 Th 細胞 

(CD45+CD3+CD4+) 及 Tc細胞 (CD45+CD3+CD8+)，以得知 T細胞中 Th細胞及 Tc

細胞之細胞比例，如圖 3-3之方法進行圈選。 
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圖 3-2、血液中圈選先天性免疫細胞流程圖 (流式細胞儀) 

Figure 3-2. Gating strategy used in flow cytometry analysis to detect innate immune cells 

in the blood. 

 

 

圖 3-3、血液中圈選適應性免疫細胞流程圖 (流式細胞儀) 

Figure 3-3. Gating strategy used in flow cytometry analysis to detect adaptive immune 

cells in the blood. WBC, white blood cells; Tc, cytotoxic T cell; Th, helper T cell.  

 

 (二) Treg細胞之表現比例 
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每隻實驗動物各取出 100 μL全血於流式細胞儀專用試管中，加入外染抗體 （詳

見表 3-3）避光置於 4℃ 反應 30 分鐘，以標定細胞膜表面蛋白。接著加入 3 mL 

RBC lysis buffer震盪 8秒，避光置於室溫下 12分鐘使紅血球破裂，於 1500 rpm 4℃

下離心 5 分鐘，去除上清液。以 2 mL staining buffer 重新懸浮細胞後於 1500 rpm 

4℃下離心 5分鐘並去除上清液，此清洗步驟重複 2次。接著加入 1 mL 1X Foxp3 

Fix/Perm buffer (V:V = 1:3)，避光置於室溫 50分鐘，以固定細胞膜結構。加入 3 mL 

permeabilization buffer，離心 1500 rpm 4℃ 5分鐘並去除上清液，此步驟重複 2次

使細胞膜穿孔。取 5 μL PE-conjugated anti-mouse Foxp3抗體加入試管中，避光置於

室溫 40分鐘，以標定 Treg細胞核內代表性之轉錄因子。加入 3 mL staining buffer

於 1500 rpm下離心 5分鐘並去除上清液，最後再以 0.5 mL staining buffer重新懸浮

細胞，即可以流式細胞儀分析血液中 Treg細胞比例。 

使用流式細胞儀中前向角散射光來分析血液細胞的顆粒大小，及使用側向角散

射光分析細胞的顆粒複雜度。再從CD4+的細胞中選出具有CD25+Foxp3+的細胞群，

即為 Treg細胞。如圖 3-4之方法進行圈選，以得知血液中 Treg (CD4+CD25+Foxp3+) 

細胞之表現比例。 

 

圖 3-4、血液中圈選 Treg細胞流程圖 (流式細胞儀) 

Figure 3-4. Gating strategy used in flow cytometry analysis to detect Treg cells in the 

blood. Treg, regulatory T cell. 
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(三) Th17細胞之表現比例 

每隻實驗動物各取出 100 μL 全血於流式細胞儀專用試管中，將外染抗體 (詳

見表 3-3) 加入試管中，於 4℃避光反應 30分鐘，以標定細胞膜表面蛋白。接著加

入 3 mL RBC lysis buffer震盪，避光置於室溫下 12分鐘使紅血球破裂，於 1500 rpm 

4℃ 下離心 5分鐘，去除上清液。以 2 mL staining buffer 重新懸浮細胞後於 1500 

rpm 4℃下離心 5 分鐘並去除上清液，此清洗步驟重複 2 次。接著加入 100 μL IC 

fixation buffer，避光置於室溫 20分鐘，以固定細胞膜結構。加入 3 mL permeabilization 

buffer，以 1500 rpm 4℃下離心 5分鐘並去除上清液，此步驟重複 2次使細胞膜穿

孔。取 1 μL PE-conjugated anti-mouse IL-17A抗體加入試管中，避光置於室溫 20分

鐘，以標定 Th17細胞內代表性之細胞激素。加入 3 mL staining buffer於 1500 rpm 

4℃下離心 5分鐘並去除上清液，最後再以 0.5 mL staining buffer重新懸浮細胞即可

以流式細胞儀分析血液中 Th17細胞之表現率。 

使用流式細胞儀中前向角散射光分析血液細胞的顆粒大小，及使用側向角散射

光析細胞的顆粒複雜度。再從 CD4+的細胞中選出具有 IL-17A+的細胞群，即為 Th17

細胞。如圖 3-5 之方法進行圈選，以得知血液中 Th17 (CD4+IL-17A+) 細胞之表現

比例。 

 

 

圖 3-5、血液中圈選 Th17細胞流程圖 (流式細胞儀) 

Figure 3-5. Gating strategy used in flow cytometry analysis to detect Th17 cells in the 

blood. Th17, T helper 17 cell. 
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二、背部皮膚 

(一) 背部皮膚 PASI評分 

本研究利用 PASI 評分作為小鼠的乾癬嚴重度指標，PASI包含三個項目，分別

為皮膚發紅、脫屑及厚度增加。此三項指標因子依據所觀察到的嚴重程度，分數由

低至高為 0 (none)、1 (slight)、2 (moderate)、3 (marked)、4 (very marked)，如圖 3-6

所示，三項評分加總後為最終 PASI分數，最高分為 12分 (Van Der Fits et al., 

2009)。在實驗第 16、19和 22天時，小鼠麻醉狀態下以電子游標卡尺進行背部以及

耳朵皮膚的厚度量測，並拍照觀察皮膚發紅及脫屑狀況，以利進行 PASI評分，其

中背部皮膚的厚度量測方式為輕捏起背部皮膚的左右兩側，以利測量中心點。以上

實驗的操作以及後續的評分皆由同一人執行，且皮膚厚度僅以背部皮膚的厚度變化

為評分依據。 

圖 3-6、背部皮膚發紅與脫屑之得分 

Figure 3-6. The score of erythema and scales in the back skin.  

  



41 

 

(二) 先天性免疫細胞與相關 T細胞分布比例 

將製備好的皮膚細胞懸浮液加入流式細胞儀專用試管中，加入 2 μL anti-mouse 

CD16/32抗體於冰上靜置 5-10分鐘，之後將其餘抗體 (詳見表 3-3) 加入試管，即

可以流式細胞儀分析背部皮膚中之先天性免疫細胞與相關T細胞表現比例的高低。

如嗜中性白血球、Mo、T細胞、γδ T細胞、αβ T細胞之表現比率。 

使用流式細胞儀中前向角散射光來分析皮膚細胞的顆粒大小，及使用側向角散

射光分析細胞的顆粒複雜度，藉此圈選出皮膚中白血球次群。再從 CD45標記的白

血球次群中依據不同的細胞標記表現高低，圈選出各種先天性免疫細胞。如圈出

CD11b+的細胞，再從中選出 Ly6G+的細胞，即具有嗜中性白血球標記 (CD45+ 

CD11b+ Ly6G+) 的細胞群，及從CD45標記的白血球次群中圈出 Ly6c+的Mo (CD45+ 

Ly6c+)  細胞群，如圖 3-6之方法進行圈選，以得知在皮膚的白血球當中嗜中性白

血球及Mo的細胞比例。 

使用同樣的方式，另外測定背部皮膚中淋巴細胞的分佈比例，如白血球中 T細

胞  (CD45+CD3+)之表現比例，再從 T 細胞中圈選 γδ T 細胞  (CD45+CD3+γδ 

TCR+βTCR-) 及 αβ T細胞 (CD45+CD3+γδ TCR-βTCR+)，以得知 T細胞中 γδ T細胞

及 αβ T細胞之細胞比例，如圖 3-7之方法進行圈選。 

 

圖 3-6、背部皮膚中圈選先天性免疫細胞流程圖 (流式細胞儀) 

Figure 3-6. Gating strategy used in flow cytometry analysis to detect innate immune cells 

in the back skin.   
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圖 3-7、背部皮膚中圈選 T細胞、γδ T細胞及 αβ T細胞流程圖 (流式細胞儀) 

Figure 3-7. Gating strategy used in flow cytometry analysis to detect T cells, γδ T cells, 

and αβ T cells in the back skin. 

  

(三) 背部皮膚組織切片分析 

組織切片的 H&E 染色委託國立台灣大學實驗動物中心進行，將泡在 4% 

formaldehyde 的背部皮膚取出以石蠟包埋後，用切片機切成厚度 3-5μm 的組織薄

片，平貼在載玻片上。接著將玻片浸入二甲苯 (xylene) 30分鐘，拿起後重複一次，

泡入 100% ethanol 10分鐘，並重複一次，接著泡入 90% ethanol 5分鐘、70% ethanol 

1分鐘、50% ethanol 1分鐘、30% ethanol 1分鐘與PBS 5分鐘後，將200 μL hematoxylin

滴在組織上 3 分鐘，以流水洗去多餘染劑。將玻片浸泡在 PBS 中 5分鐘，取出玻

片並滴上 400 μL eosin等 30秒，再以流水洗去多餘染料，並浸泡 PBS 5分鐘。隨

後浸入 100% ethanol 2分鐘重複兩次與 xylene 10分鐘，同樣重複兩次，使組織脫

水，接著蓋上玻片即可透過顯微鏡觀察組織情況，最後使用掃片機對組織切片進行

掃描與儲存數位影像。 

 

(四) 背部皮膚組織損傷評分 

皮膚組織切片方面，為降低主觀判斷所產生的誤差，在完成影像儲存後，將組
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織的影像進行亂數排列並重新編號。損傷評分的部分由三個人將重新編號的組織

影像依據貝式評分系統 (Backer’s scores) (Baker et al., 1992)（如表 3-4）進行乾癬

損傷評分。評分項目分別有：角質層的孟洛微膿瘍  （2 分）、角化過度 

(Hyperkeratosis) （0.5分）和角化不全 (Parakeratosis) （1分）現象；表皮層中表

皮層增厚 (Thinning above papillae)（0.5 分）、網狀塉的增長 (Lengthening of rete 

ridges) 和聚集 (Clubbing of rete ridges)（共 1.5分）、黑棘皮症 (Acanthosis)（0.5分）

和顆粒層缺乏情形 (Lack of granular layer)（1分）；真皮層中的淋巴球浸潤程度 （低

0.5 /中 1 /高 2分）和乳突腫大 (Papillary congestion)（0.5分），將各項目評分加總

即為皮膚損傷分數，最高為 9.5分，分數越高代表組織損傷越嚴重。而後將三人所

評的分數取平均值，得到最終的皮膚損傷評分。 

表皮層厚度的部分，使用 View Point Light軟體替重新編號的組織影像進行表

皮層厚度評估。在 200x放大倍率下，將重新編號的皮膚組織分為 7段 (圖 3-8A)，

每段取 3個部位，利用 line annotatione工具進行表皮層厚度測量，將總共 21個表

皮層厚度結果取平均，得到最終的表皮層厚度結果。 

表皮層佔皮膚面積比例上，則使用 View Point Light軟體中的 polygon annotaion

工具將分段的皮膚進行表皮層及皮膚整體 (自角質層至肌肉層) 各自範圍的圈選，

將表皮層面積除上皮膚的面積得到表皮層面積比例，將組織分段各自計算後，取平

均得到最終的面積比例 (圖 3-8)。 
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圖 3-8、表皮層占皮膚層面積計算流程 

Figure 3-8. process of counting epidermis in skin ratio. (A) The skin tissue is divide into 

seven pieces. (B) Analysis of the epidermal area using a polygon annotation tool. (C) 

Analysis of the skin area using a polygon annotation tool. 
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(四) 背部皮膚組織之發炎相關因子 mRNA表現量 

取背部皮膚 40 mg放入 1.5 mL eppendorf中，先用剪刀剪碎皮膚組織再加入 1 

mL TRIzol 以手持均質機均質化，於室溫靜置 3 分鐘。加入 0.2 mL氯仿上下搖晃

15秒，靜置 3分鐘後離心 15分鐘 (4℃ 12000 xg)，取出 500 μL上清液至新 eppendorf

中。加入 0.5 mL 2-propanol上下搖晃 10秒後靜置 12分鐘，以利於 RNA析出，接

著離心 10分鐘 (4℃ 12000 xg) 並去除上清液，加入 1 mL 75% ethanol後於 4℃下

以 7500 xg離心 5分鐘，吸除上清液得到 total RNA。將 eppendorf上蓋打開放進抽

真空機以加速 RNA 中酒精揮發速度，抽乾至沉澱物呈現透明狀即可加入約 30 μL

經 DEPC處理過的二次水，於室溫下使 total RNA完全溶解。將 RNA原液稀釋 50-

100倍後以分光光度計分析萃取出的 RNA品質（檢液吸光值比例 260/280 nm大於

1.7）及 RNA濃度後，即可由每隻實驗動物之原液取出 4 μg RNA於新的 eppendorf

中，加入 1 μL Oligo (dT) 後補水至 11 μL，再加入 4 μL reaction buffer、1 μL RiboLock 

RNase Inhibitor、2 μL dNTP 以及 1 μL RevertAid M-MuLV RT，使最終總體積為 20 

μL，最後放入聚合酶連鎖反應器，將 RNA反轉錄為 cDNA (complementary DNA)，

並放置於-20℃冷凍保存。 

以螢光染劑 SYBR Green I 和 qPCR 系統測定待測基因之 mRNA 表現，以 β-

actin作 housekeeping gene。由 NCBI GeneBank database找出特定基因序列並設計

引子，向明欣生物科技有限公司訂購，各基因之引子序列如表 3-5所示。測定時取

5 μL之 cDNA（檢測 IL-17A、IL-23、CXCL1、β-actin時 cDNA濃度為 20 ng/μL

而 TNF-α、TLR7及搭配的 β-actin時 cDNA濃度為 80 ng/μL）以及 12.5 μL的 2X 

SYBR Master Mix加至 strip tubes中，再分別加入目標基因的前置和反置引子 5 μM

各 0.5 μL後，補水至總體積為 25 μL，並蓋上 Strip caps，即可以至 Rotor-Gene Q 

qPCR系統進行皮膚中 IL-17A、IL-23、CXCL1、TNF-α、TLR7及 β-actin之基因表

現量分析。qPCR反應條件如下：50℃ 10分鐘（1個循環）、95℃ 10分鐘（1個循

環）、95℃ 15秒與 60℃ 1分鐘（40個循環）。最後使用 melting peak進行引子專一

性確認，使用 β-actin做為 internal control，以∆ Ct計算各基因之表現量，並以 NC

組進行校正，數值以 2-∆∆Ct表示。 
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(五) 背部皮膚免疫組織化學染色法 

取皮膚組織切片浸入 xylene 10分鐘 2次、100% ethanol 10分鐘 2次、95% 

ethanol 3分鐘、85% ethanol 3分鐘、75% ethanol 3分鐘、去離子水 5分鐘，以進

行脫蠟及組織復水程序。將組織切片放置於潮濕培養箱中，浸泡於 trypsin中放置

37℃一個小時，以進行抗原修復。而後加入以 methenol配置之 3% H2O2靜置 30

分鐘，去除組織中的過氧化酶，再以 PBS浸泡 5分鐘清洗三次。使用防水筆圈選

組織位置，將切片放置於潮濕培養箱中，在圈選處滴入 Blocking buffer (10% FBS) 

反應一小時，倒除 Blocking buffer再以 PBS浸泡 5分鐘清洗三次。加入 PBS稀釋 

(1:150) 的一級抗體 (rabbit anti-mouse CD3) 或 rabbit anti-mouse Ly6G (1:100) 遮

光放置 4℃過夜。隔天將多餘的抗體回收，以 PBS浸泡 5分鐘清洗五次，加入經

PBS稀釋 (1:400) 的二級抗體 (Goat Anti-Rabbit IgG) 遮光放置室溫反應一小時，

再次以 PBS浸泡 5分鐘清洗五次。重新使用防水筆圈選組織所在的位置，並滴上

均勻混合靜置 30分鐘的 ABC solution (avidin : biotin : PBS = 1 1:98) 於室溫靜置

作用 30分鐘，以 PBS浸泡 5分鐘清洗五次。帶組織表面乾燥後，最終加入 DAB

試劑進行呈色反應 20秒鐘，泡入去離子水中終止反應。將組織浸入 hematoxalin

染劑中 2秒進行複染，以流水沖洗 5分鐘去除多餘染劑，接著泡入 75% ethanol

三下、85% ethanol三下、95% ethanol三下、100% ethanol三下、重複 100% 

ethanol三下，並在 100% ethanol中浸泡 10分鐘，最後將切片泡入 xylene 10分鐘

2次，以脫除水分。將玻片放置濾紙上方，塗抹封片膠，蓋上蓋玻片，以棉花棒

壓出氣泡，室溫下放置過夜即可用顯微鏡以 40、100及 200的倍率觀察皮膚組

織，並使用掃片機對組織切片進行掃描與儲存數位影像。 

 

三、脾臟 

(一) 脾臟組織之 T細胞相關 mRNA表現量 

每隻實驗動物各取出 1/3的脾臟放入 1.5 mL eppendorf中，先用剪刀剪碎組織，

再加入 1 mL TRIzol以手持均質機均質化，於室溫靜置 3分鐘。加入 0.2 mL氯仿

上下搖晃 15秒，靜置 3分鐘後離心 15分鐘 (4℃ 12000 xg)，取出 500 μL上清液

至新 eppendorf中。加入 0.5 mL 2-propanol後上下搖晃 10秒，靜置冰上 12分鐘，

以利於 RNA 析出。接著離心 10 分鐘 (4℃ 12000 xg) 並去除上清液，加入 1 mL 
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75% ethanol後於 4℃下以 7500 xg離心 5分鐘，除去上清液後加入 1 mL 75% ethanol

重複離心一次 (4℃下 7500 xg 5分鐘)，吸除上清液即得到 total RNA。將 eppendorf

上蓋打開放進抽真空機 10 分鐘，以加速 RNA 中酒精揮發速度，抽乾至沉澱物呈

現透明狀即可加入約 30 μL經 DEPC處理過的二次水，於室溫下使 total RNA完全

溶解。將 RNA原液稀釋 40-100倍後以分光光度計分析萃取出的 RNA品質（檢液

吸光值比例 260/280 nm大於 1.7）及 RNA濃度後，即可由每隻實驗動物之 RNA原

液取出 4 μg RNA於新的 eppendorf中，加入 1 μL Oligo (dT) 後加水至總體積為 11 

μL，再加入 4 μL reaction buffer、1 μL RiboLock RNase Inhibitor、2 μL dNTP 以及

1 μL RevertAid M-MuLV RT，使最終總體積為 20 μL，最後放入聚合酶連鎖反應器，

將 RNA反轉錄為 Cdna (complementary DNA)，並放置於-20℃冷凍保存。 

以螢光染劑 SYBR Green I 和 qPCR 系統測定待測基因，以 β-actin 作

housekeeping gene。由 NCBI GeneBank database找出特定基因序列並設計引子，向

明欣生物科技有限公司訂購，各基因之引子序列如表 3-5所示。測定時取 5 μL之

Cdna (20 ng/μL) 以及 12.5 μL的 2X SYBR Master Mix加至 strip tubes中，再分別

加入目標基因的前置和反置引子 5 μM各 0.5 μL後，補水至總體積為 25 μL，並蓋

上 Strip caps，即可以至 Rotor-Gene Q qPCR系統進脾臟中 IL-17A、ROR-γt 及 β-

actin之基因表現量分析。qPCR反應條件如下：50℃ 10分鐘（1個循環）、95℃ 10

分鐘（1個循環）、95℃ 15秒與 60℃ 1分鐘（40個循環）。使用 melting peack確認

引子專一性，β-actin 做為 internal control，以∆ Ct計算各基因之表現量，並以 NC

組進行校正，數值以 2-∆∆Ct表示。 
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表 3-3、流式細胞儀使用之抗體 

Table 3-3. Antibodies used for flow cytometry. 

Sample Cell type Antibody 廠牌 μL/test 

Blood 

Monocyte 

Neurophil 

PerCP-conjugated anti-mouse CD45 

Pacific blue-conjugated anti-mouse CD11b 

FITC-conjugated anti-mouse Ly6G 

PE-conjugated anti-mouse Ly6C 

APC-conjugated anti-mouse CCR2 

 

AlexaFluor®700-conjugated anti-mouse 

CXC3R1 

103130, BioLegend 

101224, BioLegend 

127606, BioLegend 

12-5932-82, 

Bioscience 

FAB5538A, R&D 

Systems 

149021, Biolegend 

1 

1 

0.5 

1 

10 

0.5 

Th17 
Pacific blue-conjugated anti-mouse CD4 

PE-conjugated anti-mouse IL-17A 

100534, BioLegend 

506904, BioLegend 

1 

1 

lymphocyte 

PerCP-conjugated anti-mouse CD45 

FITC-conjugated anti-mouse CD3 

Pacific blue-conjugated anti-mouse CD19 

APC-conjugated anti-mouse CD4 

PE-conjugated anti-mouse CD8 

103130, BioLegend 

100305, BioLegend 

115523, BioLegend 

100411, BioLegend 

100708, BioLegend 

1 

2 

0.5 

1 

1 

Treg cells 

Pacific blue-conjugated anti-mouse CD4  

APC-conjugated anti-mouse CD25 

PE-conjugated anti-mouse Foxp3 

100534, BioLegend 

102012, BioLegend 

126404, BioLegend 

1 

1 

5 

Skin 
Monocyte 

Neurophil 

TruStain anti-mouse CD16/32 antibody 

PerCP-conjugated anti-mouse CD45 

Pacific blue-conjugated anti-mouse CD11b 

PE-conjugated anti-mouse Ly6C 

APC-conjugated anti-mouse CCR2 

 

AlexaFluor®700-conjugated anti-mouse 

CXC3R1 

101320, BioLegend 

103130, BioLegend 

101224, BioLegend 

12-5932-82, 

Bioscience 

FAB5538A, R&D 

Systems 

149021, Biolegend 

2 

1 

2 

1 

2 

0.5 
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lymphocyte 

TruStain anti-mouse CD16/32 antibody 

PerCP-conjugated anti-mouse CD45 

Pacific blue-conjugated anti-mouse CD3 

APC-conjugated anti-mouse γδ TCR 

 

PE-conjugated anti-mouse β TCR 

FITC-conjugated anti-mouse Ly6G 

101320, BioLegend 

103130, BioLegend 

100334, BioLegend 

17-5711-81, 

eBioscience 

109207, BioLegend 

127606, BioLegend 

2 

1 

2 

1 

2 

0.5 
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表 3-4、貝式評分系統 

Table 3-4. The Baker’s scoring system of psoriatic skin.（Baker et al., 1992） 

Item Description Score 

Keratin Munro abscess 2.0 

Hyperkeratosis 0.5 

Parakeratosis 1.0 

Epidermis Thinning above papillae 0.5 

Clubbing of rete ridges 0.5 

Lengthening of rete ridges 1.0 

Acanthosis 0.5 

Lack of granular layer 1.0 

Dermis 

Lymphocytic infiltrate 

Mild 0.5 

Moderate 1.0 

Marked 2.0 

Papillary congestion 0.5 
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表 3-5、即時定量聚合酶連鎖反應之引子序列 

Table 3-5. Primer sequences for qPCR 

Gene  Primer sequences（5’ to 3’） Accession number 

IL-17A 
Forward AGC AAG AGA TCC TGG TCC TGA A 

NM_010552.3 
Reverse CAT CTT CTC GAC CCT GAA AGT GA 

IL-23 
Forward AAT AAT GTG CCC CGT ATC CA 

NM_031252.2 
Reverse AGG CTC CCC TTT GAA GAT GT 

CXCL-1 
Forward TGG GAG GCT GTG TTT GTA TG 

NM_008176.3 
Reverse GAG ACG AGA CCA GGA GAA AC 

TNF-α 
Forward CACGTCCGTAGCAAACCACCAA NM_013693.3 

Reverse GTTGGTTGTCTTTGAGATCCAT 

ROR-γt 
Forward CCA CTG CCA GCT GTG TGC TGT NM_001293734.1 

Reverse CTT GGC TCC CTG TCC TCC TCA GT 

TLR7 
Forward TGG CTC CCT TCT CAG GAT 

NM_133211.4 
Reverse CCG TGT CCA CAT CGA AAA CA 

β-actin 
Forward ACC CAC ACT GTG CCC ATC TAC 

NM_007393.5 
Reverse TCG GTG AGG ATC TTC ATG AGG TA 
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第六節、統計分析 

所有結果數值以mean ± standared error of the mean (SEM) 呈現，使用GraphPad 

Prism 6.0軟體進行統計分析及製圖。體重變化及 PASI評分以 two-way analysis of 

variance（ANOVA）進行分析，並搭配 Bonferroni test進行事後檢定。其餘實驗結

果，兩組間差異以 Student’s t-test分析。當 p < 0.05代表具有統計上的意義。 
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第四章、實驗結果 

第一節、GLN攝取對小鼠皮膚局部發炎反應影響 

一、小鼠皮膚外觀變化與 PASI評分 

在背部皮膚外觀上，NC組整體而言在塗抹對照乳液的 1、4、7天（實驗第 16、

19、22天）時並無明顯的發紅、皮膚增厚及脫屑的情形。P組及 PG組小鼠則是在

塗抹 aldara乳液的前三天，沒有產生明顯的發炎型態變化，如皮膚發紅、增厚及脫

屑，但自第 4 天（實驗第 19 天）起出現徵狀，此時 PG 組皮膚發紅及脫屑的程度

稍較 P組輕微，而兩組的皮膚發炎程度隨著塗抹日期增加而逐漸提升；第 7天（實

驗第 22天）時 P組在三項指標上皆明顯的較 NC組嚴重，皮膚產生顯著的紅腫、

增厚、乾燥脫屑及出現搔抓的傷口，PG組則是在發紅及增厚的程度略低於 P組，

脫屑的部分顯著低於 P組。實驗第 22天，各組皮膚外觀如（圖 4-1A）。 

PASI評分的部分，與 NC組相比，P組之紅斑、脫屑及 PASI總得分於第 4、7

天（實驗第 19、22天）時顯著增加，皮膚厚度則是在第 7天（實驗第 22天）時有

顯著差異。而與 P組相比，PG組除脫屑分數及總分於第 7天（實驗第 22天）有顯

著差異外，其餘皆無顯著差異但低於 P組 (圖 4-1B)。 

至於小鼠耳朵，左耳的部分三組間在第 1、4、7天（實驗第 16、19、22天）

沒有明顯變化（圖 4-1C），右耳的部分則是在第 1、4天（實驗第 16天、19天）沒

有顯著差異、第 7天（實驗第 22天）時則是 P組厚度顯著高於 NC組，PG組則顯

著低於 P組（圖 4-1D）。 

 

 

 

 

 

 

A 
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圖 4-1、背部皮膚外觀及耳朵厚度與 PASI評分 

Figure 4-1. Back skin appearance, Ear skin thickness, and PASI score. (A) The severity of 

back skin on day 22. (B) PASI scores. (C) Left ear skin thickness (D) Right ear thickness. 

PASI, psoriasis area severity index. Data are presented as the mean ± SEM. Difference 

among groups were analyzed by two-way ANOVA with Bonferroni test. *Significantly 

different compared to the NC groups (p < 0.05). # Significantly different compared to the P 

groups (p < 0.05). 
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二、背部皮膚損傷情形與表皮層增厚 

NC 組小鼠可由組織切片的 H&E 染色觀察到皮膚角質層較薄，且分化較為完

全，沒有在角質細胞中觀察到未退化的細胞核；角質層與表皮層間的深紫色顆粒層

明顯可見（如圖 4-2 A 紅色箭頭處）；表皮層較薄且厚度相對一致，棘層的分布較

鬆散、長度較短（圖 4-2A）。經 IMQ 處理的 P 組小鼠皮膚則是在最外層可見到角

質細胞快速堆積、增厚產生的角化過度（如圖 4-2 B白色箭頭處）、角化不全（細胞

核退化不完全) （如圖 4-2 D黑色箭頭處)、嗜中性白血球聚集（孟洛微膿瘍）（如

圖 4-2 D 紅色圓圈處）的角質層（如圖 4-2的 B、C及 D）；角質層及表皮層之間的

顆粒層不明顯（如圖 4-2 C 紅色箭頭處）；表皮層的厚度增加，呈現棘皮病 

(Acanthosis) 的特徵（如圖 4-2 B 紅色雙箭頭處）並可觀察到嗜中性白血球聚集（圖

4-2）的孟洛微膿瘍。  

在不同倍率（40倍、100倍、200倍）底下觀察小鼠皮膚組織損傷情形，可在

100倍的影像上發現 P組較 NC組具有明顯的角質層增厚、表皮層厚度增加的情形

（圖 4-3 A）；在 200倍底下更可以清楚看到 P組角質層的角化過度（如圖中白色箭

頭處）、角化不全（如圖中黑色箭頭處）狀況及嗜中性白血球聚集（如圖中紅色圓

圈處），且表皮層增厚（如圖中紅色雙箭頭處）。另外，PG組相較 P組，在 200倍

底下進行比較，可看出角質層異常增生（角化過度及角化不全）及表皮層增厚（如

圖中紅色雙箭頭處）方面有明顯的改善，和 NC組的皮膚特徵較接近。 

使用 View Point計算表皮層厚度（圖 4-3 B），P組小鼠的表皮層厚度顯著高於

NC組，而 PG組則是厚度顯著低於 P組。考量到皮膚組織切片時的角度差異，可

能造成表皮層厚度出現落差，影響比較的準確性，因此本實驗進一步分析了小鼠背

部皮膚中表皮層佔皮膚整層的面積（圖 4-3 C）。結果顯示，在表皮層所占面積比上

面，P組顯著高於 NC組，而 PG組相較 P組而言，則是顯著降低，並接近 NC組

的比例。最後在貝氏評分上，P 組得分顯著高於 NC 組，PG 組得分則是較 P 組而

言稍低，但沒有達到顯著差異（圖 4-3 D）。 

綜合以上皮膚損傷分析項目，可得知 NC組的皮膚損傷最輕微，P組的皮膚損

傷最為嚴重，而 PG組的皮膚損傷則較 P組來的輕微。 
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圖 4-2、背部皮膚正常與組織損傷特徵 

Figure 4-2. Histological features of mice’s healthy and psoriasis-like skin. (A) Healthy mice 

skin features (60x). (B) Psoriasis-like skin features of mice (60x). (C) and (D) Psoriasis-like 

skin features of mice (200x). Scale bar represents 500 μm and 100 μm. Black double-headed 

arrows are used to show the dermal thickness. Red double-headed arrows are used to show 

the epidermal thickness. The red arrow indicates the place of the granular layer. The white 

arrow indicates the place of hyperkeratosis. The black arrow indicates the place of 

parakeratosis. Red circle indicates the place of Munro microabscess. 
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圖 4-3、背部皮膚組織損傷情形 

Figure 4-3. Back skin histology, epidermal thickness and injury scores. (A) Histopathology 

of back skin with H&E stain (40x, 100x, 200x). Scale bar represents 500 μm, 200 μm, and 

100 μm. Red double-headed arrows are used to show the epidermal thickness. The red arrow 

indicates the place of the granular layer. The black arrow indicates the place of 

hyperkeratosis and parakeratosis. Red circle indicates the place of Munro microabscess. (B) 

epidermal thickness (C) epidermis skin ratio (D) Baker’s score. Data are presented as the 

mean ± SEM. Difference among groups were analyzed by two-way ANOVA with Bonferroni 

test. *Significantly different compared to the NC groups (p < 0.05). # Significantly different 

compared to the P groups (p < 0.05).  
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三、背部皮膚中 T細胞比例 

小鼠背部皮膚白血球中 T細胞比例上來看，三組之間皆沒有顯著差異，但可觀

察到 P組具有較 NC組為高的趨勢，而 PG組則較 P組略低（圖 4-4A）；同樣在 IHC

染色切片上觀察到 T細胞 (CD3+) 在 P組出現顯著的陽性反應 (Positive)，如圖中

紅色箭頭所指處，而 NC組與 PG組的陽性反應則明顯較少（圖 4-5）。而將各組的

皮膚中 T細胞進行比較，在 αβ T細胞佔 T細胞比例上，P組顯著高於 NC組，PG

組與 P組沒有顯著差異（圖 4-4B）；在 T細胞內 γδT細胞所佔比例上，P組顯著低

於 NC組，PG組與 P組沒有顯著差異（圖 4-4C）。 
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圖 4-4、背部皮膚中 T細胞比例 

Figure 4-4. Percentages of T cells in the back skin. (A) The percentage of T cell inWBC. (B) 

The percentage of αβ T cell in T cells. (C) The percentage of γδ T cell in T cells. NC, normal 

control group; P, psoriasis control group; PG, psoriasis group with glutamine 

supplementation. Data are presented as the mean ± SEM. Student’s t-test was used to analyze 

differences between the NC and P &P and PG. 

* Significantly different compared to the NC groups (p < 0.05).  

# Significantly different compared to the P groups (p < 0.05).  
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圖 4-5、背部皮膚組織 CD3+免疫染色 

Figure 4-5. CD3 IHC staining of back skin. Scale bar represents 500 μm, 200 μm, and 100 

μm (40x, 100x, 200x). The red arrow represents the distribution of the CD3+ cells in back 

skin. 
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四、皮膚中白血球比例 

與 NC組相比，P組皮膚中的嗜中性白血球及促發炎 Mo比例顯著上升。與 P

組相比，PG 組在皮膚中的嗜中性白血球比例顯著較低，而促發炎 Mo 方面則沒有

顯著差異（圖 4-6A及 B）。在 IHC免疫染色方面，使用 Ly6G抗體觀察嗜中性白血

球在皮膚的分布情形，其中 P組出現明顯的陽性反應，如圖中紅色箭頭所指處，而

NC組及 PG組則是未觀察到此現象（圖 4-7）。 
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圖 4-6、皮膚中白血球之比例 

Figure 4-6. Distributions of white blood cells in the back skin. (A) The percentage of 

neutrophils. (B) The percentage of inflammatory Mo. Mo, monocyte. NC, normal control 

group; P, psoriasis control group; PG, psoriasis group with glutamine supplementation. Data 

are presented as the mean ± SEM. Student’s t-test was used to analyze differences between 

the NC and P &P and PG.* Significantly different compared to the NC groups (p < 0.05). # 

Significantly different compared to the P groups (p < 0.05). 
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圖 4-7、背部皮膚組織 Ly6G免疫染色 

Figure 4-7. Ly6G IHC staining of back skin. Scale bar represents 500 μm, 200 μm, and 100 

μm (40x, 100x, 200x). The red arrow represents the distribution of the neutrophil in back 

skin. (A) Histopathology of back skin with H&E stain (40x, 100x, 200x). Scale bar 

represents 500 μm, 200 μm, and 100 μm. 
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五、背部皮膚促發炎細胞激素、趨化因子及 TLR7之 mRNA表現量 

背部皮膚的促發炎細胞激素 IL-17A及 IL-23之 mRNA表現量，P組與 NC組

相比顯著提升，PG組與 P組相比則是顯著下降、接近 NC組（如圖 4-8A和 B）；

趨化因子 CXCL1的 mRNA表現量，P組顯著高於 NC組，且 PG組顯著低於 P組

（圖 4-8C）；細胞激素 TNF-α 的 mRNA 表現量方面，P 組與 NC 組相比有提升的

趨勢，PG組與 P組相比較為下降，但因組內差異性較大故皆未達到統計上的差異

（圖 4-8D）；類鐸受體 TLR7的 mRNA表現量則是在三組之間沒有顯著差異（圖 4-

8E）。 
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圖 4-8、背部皮膚細胞激素與 TLR7之 mRNA表現量 

Figure 4-8. mRNA expressions of cytokines, chemokine, and TLR7 in the back skin. (A) IL-

17A (B) IL-23 (C) CXCL1 (D) TNF-α. (E) TLR7. Data are presented as the mean ± SEM. 

Student’s t-test was used to analyze differences between the NC and P &P and PG. 

* Significantly different compared to the NC groups (p < 0.05).  

# Significantly different compared to the P groups (p < 0.05). 
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第二節、GLN攝取對小鼠全身性發炎反應影響 

一、脾臟/體重比值 

為了解口服給予 GLN 飼料是否會影響全身性的免疫反應，本研究檢查了犧牲

當天的小鼠脾臟重量與當天的體重比值，與 NC組相比，P組小鼠脾臟重量比值顯

著提升，至於 PG組則與 P組沒有顯著差異（圖 4-9）。 

 

圖 4-9、脾臟/體重比值 

Figure 4-9. Spleen to body weight ratios. NC, normal control group; P, psoriasis control 

group; PG, psoriasis group with glutamine supplementation. Data are presented as the mean 

± SEM. Difference between groups were analyzed by independent student’s t test.. *The NC 

group significantly different compared to psoriasis group (p < 0.05).  
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二、血液中白血球比例 

與 NC組相比，P組血液中的嗜中性白血球、促發炎Mo (i  nflammatory Mo) 以

及抗發炎Mo (anti-inflammatory Mo) 比例皆顯著提升。而與 P組相比，PG組於血

液中的嗜中性白血球較低，而在促發炎Mo比例以及抗發炎Mo比例上皆無顯著差

異（圖 4-10）。 
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圖 4-10、血液中白血球之分布 

Figure 4-10. Distributions of white blood cells in the blood. (A) The percentage of 

neutrophils in WBC. (B) The percentage of classical Mo in WBC. (C) The percentage  

of non-classical Mo in WBC. Mo, monocyte. NC, normal control group; P, psoriasis control 

group; PG, psoriasis group with glutamine supplementation. Data are presented as the mean 

± SEM. Student’s t-test was used to analyze differences between the NC and P &P and PG.* 

Significantly different compared to the NC groups (p < 0.05). # Significantly different 

compared to the P groups (p < 0.05).  
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三、血液中淋巴球比例 

與 NC組相比，P組小鼠血液白血球中的 T細胞及 B細胞比例顯著下降，T細

胞中的 Th細胞顯著下降、Tc細胞顯著上升。而與 P組相比，PG組僅在血液白血

球中的 B細胞比例顯著較高，其他細胞方面則沒有差異（圖 4-11）。 
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圖 4-11、血液中淋巴球之分布 

Figure 4-11. Percentages of lymphocytes in the blood. (A) The percentage of T cells in WBC. 

(B) The percentage of B cells in WBC. (C) The percentage of Th cell in T cells. (D)The 

percentage of Tc cell in T cells. NC, normal control group; P, psoriasis control group; PG, 

psoriasis group with glutamine supplementation. Tc, cytotoxic T cell; Th, helper T cell. Data 

are presented as the mean ± SEM. Student’s t-test was used to analyze differences between 

the NC and P &P and PG. 

* Significantly different compared to the NC groups (p < 0.05).  

# Significantly different compared to the P groups (p < 0.05).  



68 

 

四、血液中 CD4+ T細胞比例 

與 NC組相比，P組血液中的 Th17、Treg細胞比例顯著提升。而與 P組相比，

PG組中 Th17顯著下降，而 Treg細胞比例方面則無顯著差異（圖 4-12）。 
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圖 4-12、血液中 CD4+ T細胞比例 

Figure 4-12. Percentages of CD4+ T cell in the blood. (A) The percentage of Th17 in CD4+ 

cells. (B) The percentage of Treg in CD4+ cells. Th, helper T cell; Treg, regulatory T cell. 

NC, normal control group; P, psoriasis control group; PG, psoriasis group with glutamine 

supplementation. Dots represent individual values. Data are presented as the mean ± SEM. 

Student’s t-test was used to analyze differences between the NC and P &P and PG. 

* Significantly different compared to the NC groups (p < 0.05).  

# Significantly different compared to the P groups (p < 0.05). 
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五、脾臟中 T細胞相關 mRNA表現量 

脾臟中細胞激素 IL-17A的 mRNA表現量，在三組間並沒有達到顯著差異(圖

4-13A)；而轉錄因子 RORγt的表現量則是 P組顯著低於 NC組，PG組顯著高於 P

組，與 NC組較接近（圖 4-13B）。 

 

 

 

 

 

 

 

 

圖 4-13、脾臟中 Th17細胞相關 mRNA表現量 

Figure 4-13. Splenic gene expressions of Th17-related markers. (A) IL-17A. (B) RORγt. NC, 

normal control group; P, psoriasis control group; PG, psoriasis group with glutamine 

supplementation. Data are presented as the mean ± SEM. Student’s t-test was used to analyze 

differences between the NC and P &P and PG. 

* Significantly different compared to the NC groups (p < 0.05).  

# Significantly different compared to the P groups (p < 0.05). 
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第三節、小鼠體重變化與 GLN攝取量 

一、體重 

三組在實驗前 14 天沒有明顯的差異，且體重隨著時間增加逐漸上升；實驗第

14天時達到最高體重，；第 16天（IMQ誘導第一天）時三組體重皆略為下降；在

第 18天（IMQ誘導第三天），P組及 PG組體重快速下降，但 NC組變化不大，P

組及 PG組達到最低體重，顯著低於 NC組；第 20天（IMQ誘導第五天），PG組

仍低於 NC組；第 22天（犧牲當天），三組間沒有顯著差異（圖 4-14）。 

 

圖 4-14、小鼠體重變化百分比 

Figure 4-14. Percentage of body weight change in mice. NC, normal control group; P, 

psoriasis control group; PG, psoriasis group with glutamine supplementation. Data are 

presented as the mean ± SEM. Difference among groups were analyzed by two-way 

ANOVA with Bonferroni test. *The NC group significantly different compared to 

psoriasis groups (p < 0.05). 
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二、飼料攝取量變化 

實驗前兩周之飼料攝取狀況在各組間無明顯差異，第 14 天起，全部小鼠的飼

料攝取量皆開始下降，將 P組與 NC組相比，P組在第 16、17、18、20、21天顯著

較低，並在第 17 天觀察到最低攝食量；PG 組則是在第 16、17、18 天顯著較 NC

組低，也在第 17 天記錄到最低攝食量，而到了第 19 天以後，攝食量即回升至與

NC組無顯著差異的程度（圖 4-15）。 

 

圖 4-15、飼料攝取量 

Figure 4-15. Food intake of mice on AIN-93G diet or AIN-93G diet with glutamine. NC, 

normal control group; P, psoriasis control group; PG, psoriasis group with glutamine 

supplementation. Data are presented as the mean ± SEM.Difference between groups were 

analyzed by independent student’s t test.. * Significantly different compared to the NC 

groups (p < 0.05). 
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三、GLN攝取量變化 

PG組小鼠 GLN攝取量，平均每日攝取 0.24g（圖 4-16）。 

 
圖 4-16、GLN攝取量 

Figure 4-16. The intake of GLN.    
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第四節、實驗結果整理 

Table 4-1. Summary of experimental results 

項目 類別 分析項目 P組 vs. NC組 PG組 vs. P組 

血液 

先天性 

免疫細胞 

嗜中性白血球 ↑ ↓ 

促發炎Mo、 ↑ - 

抗發炎Mo ↑ - 

淋巴球 

Th細胞 ↓ - 

B細胞 ↓ ↑ 

Tc細胞 ↑ - 

Th17 ↑ ↓ 

Treg ↑ - 

脾臟 
T細胞相關

mRNA表現量 

IL-17A - - 

ROR-γt ↑ ↓ 

背部

皮膚 

乾癬 

嚴重程度 
PASI總分 ↑ ↓(第 22天) 

先天性 

免疫細胞 

嗜中性白血球 ↑ ↓ 

Mo ↑ - 

T細胞 

次群 

αβ T細胞 ↑ - 

γδ T細胞 ↑ - 

促發炎相關

mRNA表現量 

IL-17A ↑ ↓ 

IL-23 ↑ ↓ 

TLR7 - - 

CXCL1 ↑ ↓ 

TNF-α - - 

皮膚損傷 

表皮層厚度 ↑ ↓ 

表皮層面積比例 ↑ ↓ 

Backer’s scores ↑ - 

全身 
體重 急性期體重 ↓ - 

脾臟 脾臟重量差異 ↑ - 

↑:上升、↓:下降、- :沒有顯著差異 
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第五章、討論 

第一節、IMQ誘導小鼠乾癬樣皮膚炎之特徵 

IMQ藥物誘導的乾癬小鼠有許多發炎表現，包含皮膚外觀變化、脾臟腫大、皮

膚中免疫細胞及相關的促發炎細胞激素增加等改變 (Chen et al., 2022; Gao et al., 

2020; Mercurio et al., 2021; Uchida et al., 2021; Yang et al., 2019)。在皮膚外觀方面，

本研究發現小鼠於 IMQ 誘導乾癬第 4 天起出現發炎病癥，因此 PASI 得分在誘導

第 4天（實驗第 19天）及誘導第 7天（實驗第 22天）顯著高於正常小鼠（圖 4-

1B），和過往結果相符 (Yang et al., 2019)；皮膚組織切片方面，在 IMQ誘導第 3天

觀察到表皮層變厚，第 5 天除表皮層增厚外還可觀察到角化過度，並於第 7 天可

觀察到顯著的乾癬皮膚病變特徵（角化過度、角化不全、孟洛微膿瘍及表皮層增厚

等情形）。此外，本實驗在 IMQ誘導第七天觀察到皮膚顆粒層缺失（圖 4-3A）、表

皮增生（圖 4-3A、B及 C）、角化過度及角化不全等乾癬特徵（圖 4-3A），顯示角

質細胞的異常增生與代謝失常，與先前研究一致 (Peng et al., 2020; Yang et al., 2019)。 

和皮膚發炎相關的先天性免疫細胞方面，本研究觀察到乾癬小鼠血液及皮膚中

先天性免疫細胞（嗜中性白血球及Mo）比例提升（圖 4-11A、B及圖 4-9A、B），

皮膚中 CXCL1的 mRNA表現量也有所增加（圖 4-9C），且在免疫化學染色看到嗜

中性白血球浸潤皮膚組織之情形（圖 4-7），與過往研究結果一致 (Ha et al., 2014; 

Kim et al., 2020; Knopp et al., 2021; Mercurio et al., 2021)，顯示 IMQ會促進先天性

免疫相關之發炎反應而造成乾癬樣皮膚炎。有研究發現乾癬小鼠在 IMQ 誘導後，

皮膚中受體蛋白 TLR7之 mRNA (Jeon et al., 2017) 及蛋白質表現量會增加 (Yang 

et al., 2019)，發炎性細胞激素 TNF-α之mRNA表現量同樣增加 (Wang et al., 2019)，

然而本實驗並未觀察到相同結果（圖 4-8E及 D），推測是因為小鼠個體差異較大，

導致 TLR7和 TNF-α的 mRNA表現量未能達到顯著差異。 

本研究發現乾癬小鼠的血液 T細胞及 T細胞當中的 Th細胞比例皆降低（圖 4-

11A及 C），而皮膚中 T細胞比例則有上升的趨勢且 αβ T細胞比例增加（圖 4-4B），

更從免疫化學染色觀察到 CD3+ T細胞聚集皮膚（圖 4-5），顯示 T細胞聚集到皮膚

處的現象，故推論 IMQ誘導的乾癬樣皮膚炎會促使血液中的T細胞遷移至皮膚處，

與先前文獻相仿 (Chen et al., 2022; Surcel et al., 2019)。本研究觀察到皮膚增加的 T

細胞以 αβ T細胞為主（圖 4-5B），γδ T細胞較少（圖 4-5C），顯示增加的 T細胞仍
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以來自血液循環的 αβ T細胞為主，而非皮膚及黏膜特有的 γδ T細胞 (Shiromizu & 

Jancic, 2018)。乾癬重要的致病細胞 Th17在乾癬小鼠血液中顯著上升（圖 4-12A），

而 Th17細胞相關的細胞激素如 IL-17A、IL-23之 mRNA表現量也在皮膚中顯著增

加 （圖 4-8AB），符合先前研究結果 (Cho et al., 2017; Gao et al., 2020)。故由以上

結果顯示，本實驗使用含有 IMQ的 Aldara藥膏，連續塗抹皮膚 6天後，可成功誘

發 C57BL/6J小鼠乾癬樣皮膚炎。 

第二節、GLN補充減緩小鼠皮膚發炎反應及損傷 

IMQ誘導乾癬小鼠會發生皮膚外觀的病變，並可用 PASI分數進行程度評估。

本實驗發現乾癬小鼠補充 GLN可降低背部皮膚之 PASI分數，並減緩 IMQ誘導第

7 天（實驗第 22 天）時皮膚脫屑的程度，但在皮膚的發紅及厚度增加方面並沒有

顯著的改變（圖 4-1B），可能因組內個體差異較大及小鼠毛髮生長干擾判讀而降低

了 GLN補充對乾癬小鼠皮膚改善的效果。由於小鼠的皮膚組成與人體不同，在進

行小鼠皮膚的變化觀察會受到毛髮的影響而有所限制，如：小鼠的表皮層較薄、具

有 DETC 及密布的毛囊細胞（圖 5-1）。本實驗也發現使用電動剃毛刀及脫毛膏進

行脫毛處理的乾癬小鼠，皮膚會出現黑斑，且黑斑處毛髮生長較快，影響藥物經皮

膚吸收及量測觀察，不利於皮膚厚度及發紅、脫屑的觀察，或許因而影響乾癬小鼠

皮膚發紅及增厚的判斷，降低所得之 PASI分數。有研究指出這是由於小鼠會經歷

換毛期而產生的差異，小鼠的毛髮生長週期包含生長期 (anagen)、退化期 (catagen) 

及靜止期 (telogen)，在生長期時皮膚中真黑色素 (eumelanin) 增加，外觀呈現灰色

或黑色，而靜止期時皮膚則呈粉紅色 (Sundberg & Silva, 2012)。C57BL/6小鼠約在

出生後 49 天進入毛髮生長靜止期，但脫毛處理使得小鼠重新開始毛髮生長週期，

約在剃毛後的 5-10天，小鼠的皮膚顏色會由粉紅色變為灰色或黑色 (Müller-Röver 

et al., 2001) 故此階段的小鼠會有實驗觀察上的限制。 
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圖 5-1、人類及老鼠皮膚組成 

Figure 5-1. Human and mouse skin features. DC, dendritic cell; DETC, dendritic epidermal 

T cell NK, natural killer. (Wagner et al., 2010) 

本實驗在皮膚組織切片方面，為降低可能的誤差，使用影像分析軟體 View Point

對亂數排列、重新編號的皮膚組織影像進行表皮層厚度及面積的計算，以利更客觀

的去了解 GLN補充對於皮膚損傷的保護效果。由於皮膚組織切片時角度無法完全

一致，考量到切片角度會影響表皮層厚度的結果，本實驗更進一步計算表皮層佔整

體皮膚層的面積比值（圖 4-3C），藉此排除切片角度帶來的影響。綜合小鼠表皮層

厚度（圖 4-3B）、表皮層面積比（圖 4-3C）及貝式評分系統（圖 4-3D）之結果，

顯示 GLN補充具有改善乾癬小鼠表皮層增厚的效果，對於改善皮膚損傷有正面效

益。 

皮膚中的角質細胞及免疫細胞都會表現 PRR，以偵測、啟動免疫反應，如與乾

癬疾病相關的有 TLR家族中的 TLR7 (Huang et al., 2016)。當皮膚受到病原體或是

IMQ的刺激，角質細胞及 DC上的 TLR7會活化導致促發炎細胞激素的分泌增加，

使得先天性免疫細胞的數量上升 (Flutter & Nestle, 2013; Kawasaki & Kawai, 2014; 

Li et al., 2013)。先前研究中藉由 TLR7剃除 (TLR7-deficient) 小鼠證實 IMQ誘導

乾癬樣皮膚炎的模式可透過 TLR7而引起 (Ueyama et al., 2014)，其所使用的 IMQ

來源為 Beselna cream (5% IMQ)。然而，在另一篇和本實驗同樣使用 Aaldara cream 

(5% IMQ) 的文獻指出，Aldara會引起 TLR7剃除小鼠的表皮層厚度增加、角化不
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全、增加角質細胞凋亡及增加促發炎細胞激素釋放，顯示其可獨立於 TLR7而引起

皮膚異常與損傷產生 (Walter et al., 2013)。本實驗連續六天給予小鼠 Aaldara cream

後，皮膚組織中 TLR7的 mRNA表現量並沒有在乾癬小鼠、正常小鼠或 GLN補充

乾癬小鼠間出現顯著差異（圖 4-8E），和過往研究結果有落差 (Jeon et al., 2017)，

推論可能原因與三組小鼠各自的組內差異較大有關。根據先前研究的結果顯示

TLR7/8–MyD88–NF-κB 之訊號傳遞路徑是發炎反應重要的參與者  (Son et al., 

2016)，導致皮膚中促發炎激素如 TNF-α、IL-1及 IL-6之蛋白質表現量增加 (Lai et 

al., 2017; Li et al., 2013)，引起發炎反應，造成皮膚損傷。TNF-α是發炎反應中重要

的細胞激素，可由許多先天性免疫細胞產生，在各種損傷及刺激下會迅速釋放，且

在Wang等人 (2020) 的研究中給予小鼠 42.5 mg之 aldara藥膏以誘導發炎反應，

發現 TNF-α的 mRNA表現量在給予 IMQ的第 4天時，顯著高於控制組，相反的

在第 7天時，沒有達到顯著差異，推論產生 TNF-α的細胞是在發炎的早期階段被

活化。而本次實驗分析了實驗第 22天（給予 IMQ誘導後的第 7天）之小鼠皮膚組

織，所測得 TNF-α之 mRNA表現量在三組間無顯著差異（圖 4-8D），推論原因和

乾癬小鼠組內個體差異較大及處於誘導發炎較晚期有關。 

先前研究顯示，GLN 具有抑制 NF-κB 活性、降低發炎反應的效用 (Brasse-

Lagnel et al., 2010; Lesueur et al., 2012)。GLN抗發炎之機制包含抑制 p65核蛋白的

表現、抑制 p38 MAPK的活化以抑制 NF-κB路徑的傳遞，及抑制 STAT訊息路徑

及減少 COX-2的表達等以抑制發炎反應 (Brasse-Lagnel et al., 2010)。此外，GLN

可降低 LPS 處理大鼠腸道中 TLR4、MyD88 的蛋白質表達來減輕發炎反應，促進

腸道恢復 (Kretzmann et al., 2008)。IMQ誘導同樣促使MyD88路徑活化，因此 GLN

的補充對於乾癬小鼠皮膚發炎及損傷具有之保護效果，可能是透過抑制 NF-κB 路

徑或 STAT路徑來產生。然而本研究未分析 GLN補充是否經由抑制皮膚 NF-κB表

現量或相關訊息傳遞路徑而具抗發炎作用，仍有待未來研究探討之。 

第三節、GLN補充對於小鼠先天性免疫細胞之影響 

當皮膚受損、外在病原體入侵時，體內會迅速產生先天性免疫反應以避免感染

的發生 (Sweeney et al., 2011)。這時皮膚的先天性免疫細胞如:嗜中性白血球、Mo、

MΦ和 DC之數量會增加，以利在皮膚處執行免疫反應，維護組織的完整性 (Gong 

& Wang, 2021)。在先天性免疫細胞之中，嗜中性白血球會在乾癬皮膚受損的第一



78 

 

時間聚集，進行外來微生物的清除，但過度增生的嗜中性白血球會造成組織受損，

並放大患部的發炎反應 (Herster et al., 2020)。根據 Katayama等人 (2018) 的研究，

人類乾癬疾病的持續發展是源自於嗜中性白血球的不斷浸潤；而使用 ticlopidine所

引起的顆粒性白血球缺乏症 (agranulocytosis) 能改善尋常型乾癬，在患者血液嗜

中性白血球數量降低的期間，皮膚損傷也相對的獲得改善，而當嗜中性白血球數量

回升之後，皮膚受損又再次出現 (Toichi et al., 2000)。此外，在 IMQ誘導乾癬的動

物模式中，使用 CI-amidine來抑制 NET並降低皮膚中嗜中性白血球的數量，可觀

察到小鼠的皮膚損傷降低 (Shao et al., 2019)。綜合先前研究，嗜中性白血球的數量

與乾癬的皮膚損傷具有重要的關聯性。 

使用 IMQ誘導會產生皮膚發炎反應，增加皮膚嗜中性白血球趨化因子 CXCL1

的基因表現量 (Cho et al., 2012)，引起嗜中性白血球浸潤於皮膚 (Walter et al., 2013)。

但本實驗中 GLN補充降低了皮膚中 CXCL1的 mRNA表現量（圖 4-8C），且降低

了乾癬小鼠血液及皮膚中的嗜中性白血球數量（圖 4-10A及 4-6A），在皮膚的免疫

化學染色中也觀察到乾癬小鼠出現嗜中性白血球 Ly6G的陽性反應，而 GLN補充

則相對較少（圖 4-7），顯示 GLN補充改善小鼠的皮膚免疫細胞浸潤。在過去的研

究中同樣發現 GLN補充對於嗜中性白血球的過度聚集具有保護效果，於創傷手術

前給予大鼠 GLN 補充可降低嗜中性白血球浸潤肺組織，避免局部組織過度損傷 

(Murphy et al., 2012)；補充 GLN可減少 LPS誘導的感染小鼠肺部嗜中性白血球數

量及降低肺部與血液中的 ICAM-1及 CXCL2 (Santos et al., 2019)。相反的，若體內

GLN 不足則增加嗜中性白血球聚集，如引起哮喘小鼠的氣管發炎與嗜中性白血球

浸潤 (Kim et al., 2022)。GLN 補充降低嗜中性白血球聚集的可能機制包含降低

CXCL1 (Lee et al., 2012) 及 CXCL2 (Santos et al., 2019) 的表現，降低 ICAM-1 (Guiqi, 

2011) 、降低嗜中性白血球表面 CD11b的表現 (Santos et al., 2019)、更有研究顯示

GLN 可活化  (Mitogen- Activated Protein Kinase Phosphatase-1, MKP-1) 使

p38MAPK失活 (Ayush et al., 2016)，降低 cPLA2的產生，以減少氣管中嗜中性白

血球聚集 (Lee et al., 2012)，減緩發炎反應。嗜中性白血球中存在 GLN代謝所需的

GLS，故嗜中性白血球的功能受到 GLN調節 (Lai et al., 2014) 且補充 GLN可抑制

LPS刺激的嗜中性白血球中 TNF-α的產生 (Pithon‐Curi et al., 2002)，顯示 GLN具

有抑制嗜中性白血球活性及浸潤的能力。 

除了嗜中性白血球外，促發炎Mo會在體內發炎反應發生時，從血液遷移至組



79 

 

織並分化成 MØ 以利病原菌的清除，至於抗發炎 Mo 則分泌抗發炎細胞激素，進

行組織修復和免疫調節 (Wolf et al., 2019)。許多研究指出補充 GLN具有調節Mo

比例的能力，如對敗血症小鼠進行腹腔注射補充 GLN（0.5 g/kg BW）在術後第四

天時血中抗發炎Mo比例提升，肌肉中Mo比例下降 (Hou et al., 2021)；或對 LPS

引起內發毒血症 (endotoxemia) 的小鼠進行靜脈注射補充 GLN (0.75 mg/kg)，可降

低小鼠的氣管及腹腔 Mo浸潤 (Santos et al., 2019)，上述結果顯示 GLN具有抑制

Mo浸潤至組織之效果。而GLN抑制Mo遷移到組織的可能途徑是透過減少 CD11b

的表達及降低 ICAM-1、血管細胞黏著蛋白 (Vascular cell adhesion protein 1, VCAM-

1) 和血小板內皮細胞黏著分子 (Platelet endothelial cell adhesion molecule, PECAM-

1) 的基因表達而改善組織的免疫細胞浸潤 (Santos et al., 2019)。在本實驗中，乾癬

小鼠血液及皮膚中促發炎的Mo和血液中抗發炎的Mo皆顯著提升（圖 4-10B、4-

6B及 4-10C），和先前的研究結果相符 (Terhorst et al., 2015)。而補充 GLN對於小

鼠血液及皮膚中的Mo則未顯示出調節作用，推測是給予GLN之途徑不同所導致。 

第四節、GLN補充對於小鼠適應性免疫細胞之影響 

適應性免疫反應由淋巴球 T細胞及 B細胞參與，過往乾癬被認為是 T細胞相

關的發炎性疾病，然而近期 B 細胞也被認為參與了疾病的發展過程 (Mizumaki et 

al., 2021)。脾臟則是人體最大的次級淋巴器官，可清除血液中受損的細胞以及協助

體內對抗感染，並存有豐富的 T細胞及 B細胞，在適應性免疫反應上具有重要的

貢獻 (Lewis et al., 2019)，並可作為評估全身性免疫反應的指標之一 (Barrea et al., 

2018)。本實驗中乾癬小鼠發生脾臟腫大（圖 4-9），與文獻結果相符 (Badanthadka 

et al., 2021)，而 GLN的補充並沒有改善此一現象。 

而 B細胞的功能方面，除了可作為 APC進行抗原呈現外，還具有免疫記憶、

產生抗體及幫助 T細胞分化為 T細胞次群的作用 (Finkelman et al., 1992; Harris et 

al., 2000)。根據 Fetter等人 (2020) 的研究，B細胞可和 T細胞等免疫細胞在皮膚

處聚集，形成淋巴結構，稱為三級淋巴結構 (tertiary lymphoid structures, TLS)。先

前研究在 IMQ 誘導後第 6 天的乾癬小鼠血液中觀察到 B 細胞比例的下降 (Surcel 

et al., 2019)，本實驗同樣觀察到乾癬小鼠血液中的 B細胞比例下降（圖 4-11B），

推測可能和皮膚患部的發炎反應旺盛，使 B細胞和 T細胞聚集於皮膚處形成三級

淋巴結構有關，而 GLN補充使乾癬小鼠的皮膚發炎反應減輕，因此停留於血液的
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B細胞比例較高，但本實驗並未對皮膚處的 B細胞進行分析，仍需未來研究證實。 

T細胞的異常增生，尤其是 T細胞次群中的 Th17細胞，是乾癬重要的致病因

素。Th17細胞在細胞激素 IL-23的協助之下產生 IL-17A，促進乾癬發炎反應進展，

而 RORγt是 Th17細胞產生 IL-17A的重要轉錄因子 (Di Cesare et al., 2009; Li et al., 

2020)。在先前的研究中發現 IMQ 誘導會使小鼠皮膚中的 CD3+ T 細胞顯著上升 

(Van der Fits et al., 2009; Yang et al., 2019)。目前研究已知，體內 Th17細胞及 Treg

細胞兩者比例失去平衡時會造成免疫反應傾向發炎狀態，並與乾癬、紅斑性狼瘡、

風濕性關節炎、發炎性腸道疾病、多發性硬化症 (Multiple sclerosis) 及代謝症候群

等疾病相關 (Knochelmann et al., 2018; Lee, 2018; Zhang et al., 2021)。在本實驗中，

乾癬小鼠血液 T細胞比例下降而皮膚中 αβ T細胞比例增加；GLN補充不影響乾癬

小鼠血液中 T細胞比例 (圖 4-11A)，然而皮膚中 αβ T細胞比例呈下降趨勢 (圖 4-

4B)，且皮膚組織的免疫化學染色中 CD3+T 細胞的陽性反應較少（圖 4-5），推測

GLN 補充具有抑制乾癬小鼠皮膚處 T 細胞聚集之潛在效益。GLN 可能藉由降低

ICAM-1 (Guiqi, 2011) 或 T細胞趨化因子 CCL20、CCL27之表現，減緩 T細胞遷

移至皮膚，但本實驗並未對 CCL20及 CCL27進行分析，仍需更多實驗去證實此一

假說。 

本實驗中乾癬小鼠脾臟內 RORγt 之 mRNA 表現量顯著下降，GLN 的補充使

RORγt表現量回升（圖 4-13B），脾臟 IL-17A的表現量方面，由於個體差異較大，

各組間未達到顯著差異，然而補充 GLN組有增加的趨勢（圖 4-13A）；同時，乾癬

小鼠血液中 Th17細胞比例上升，而 GLN的補充降低了此現象，推測 GLN可減少

脾臟中的 Th17 細胞進入循環血中。而 GLN 補充組皮膚中的 IL-17A 表現量也下

降，顯示聚集於皮膚處的 Th17細胞比例較低（圖 4-8B）。 

綜合以上結果推論，GLN可藉由降低血液 Th17細胞比例，並減少 Th17細胞

遷移至皮膚，進而減緩 IMQ誘導的乾癬樣皮膚發炎。根據過往的研究，GLN補充

具有降低 Th17細胞比例的效果 (Jiang et al., 2018)，而本實驗之結果再次印證 GLN

對於乾癬小鼠體內 Th17 細胞及所產生之 IL-17A 具有抑制作用。乾癬會造成小鼠

血液 Treg細胞比例上升，然而 GLN補充不影響血液中 Treg細胞比例（圖 4-12）。

本研究觀察到 GLN補充對乾癬小鼠 Treg細胞比例不具調節效果，顯示 GLN主要

是藉由降低 Th17細胞比例來改善 Th17/Treg平衡，以抑制乾癬之發炎反應，改善

皮膚病變。 
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人體皮膚的 DC、MΦ及角質細胞皆會表現 IL-23，而 IL-23會協助 T細胞分化

為 Th17細胞並分泌 IL-17，促進皮膚的發炎反應產生 (Hawkes et al., 2018)，同時

IL-23 也被指出與小鼠皮膚的表皮層厚度增加有關 (Chan et al., 2006; Rizzo et al., 

2011)。本研究乾癬小鼠皮膚中 IL-23 及 IL-17A 之 mRNA 表現量皆上升，顯示乾

癬的成功誘導，而 GLN的補充顯著降低這兩個 Th17細胞相關的細胞激素（圖 4-

8AB），與預期假說相符。本研究中補充 GLN的乾癬小鼠皮膚 IL-23之 mRNA表

現量較低（圖 4-8 B），且背部皮膚表皮層厚度較薄（圖 4-3 B），因此 GLN可能透

過降低皮膚 IL-23 表現量來避免小鼠皮膚的表皮層增厚。在先前的研究中指出 

GLN 補充可降低 streptozotocin 誘導糖尿病大鼠血中單核細胞 (mononuclear cell) 

的 IL-23表達 (Tsai, Yeh, et al., 2012)，且 GLN的補充可以降低 ICAM-1、VCAM-1

和 PECAM-1的表達，推測 GLN補充應可減少皮膚中Mo及所分化的MΦ比例，

進而減少 IL-23 的表現量。但在本實驗中並未觀察到皮膚 Mo 比例下降，故推論

GLN是透過降低角質細胞或 DC的增生而減少 IL-23的表現量。 

本研究以 GLN取代 AIN-93G飼料中 30%總含氮量的情況下，初探此 GLN補

充方式是否具有改善 IMQ誘導小鼠乾癬樣皮膚炎的效果，目前的證據顯示此劑量

的有效性，但較其他研究所採用之 GLN濃度為高。如 Hsiung等人 (2014) 採用佔

25%的總胺基酸氮的 GLN改善 DSS誘導小鼠 Th相關細胞激素的表現量；Kew等

人 (1999) 採用 24.6%的總胺基酸氮的GLN證實其會增加小鼠細胞激素 IL-2及 IL-

10的分泌，未來研究宜再進一步降低劑量，探討更具效益的 GLN補充量。 

乾癬之治療不易，乾癬治療藥物或光療法的使用具有副作用與場地要求，本研

究透過膳食給予 GLN 改善小鼠的乾癬樣皮膚炎，是目前唯一針對乾癬疾病進行

GLN補充的研究，且膳食給予 GLN的方式方便性與安全性較高，替乾癬之膳食補

充劑研究提供相關證據，具有其優勢。但本研究仍具有幾項限制（一）由於實驗執

行人力有限，在實驗設計的動物飼養隻數及組別的規劃上較為侷限。條件允許下可

增加正控制組 (positive control) 以排除潛在的實驗缺陷，減少可能的實驗變數。（二）

小鼠剃毛之後會重新開始毛髮的生長週期，新生的毛髮與黑色的皮膚外觀會影響

PASI 評分，但仍可就皮膚的免疫細胞比例、細胞激素、皮膚厚度、組織病變程度

等結果進行乾癬嚴重度的判斷。以上研究限制與規畫建議提供後續研究人員參考，

以期此主題之研究能在未來更趨完美。  
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第六章、結論 

由本實驗結果顯示，將 GLN透過飲食補充給 IMQ誘發乾癬樣皮膚炎的小鼠，

會使得小鼠血液中 Th17細胞比例及嗜中性白血球比例下降、B淋巴球上升並降低脾

臟中促發炎因子之表現量；在小鼠背部皮膚組織方面可以降低 PASI得分、減緩表皮

層厚度增加、改善皮膚組織損傷情形，並且降低皮膚中嗜中性白血球比例、減少促

發炎細胞激素及趨化因子的表現量。GLN皮膚組織損傷的保護作用可能與降低

Th17細胞比例、嗜中性白血球比例及促發炎相關因子有關，本實驗結果證實 GLN

的飲食補充可減緩 IMQ誘導乾癬樣皮膚炎小鼠的皮膚損傷。 
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