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中 文 摘 要 

口腔鱗狀細胞癌（oral squamous cell carcinoma）為常見的口腔惡性腫瘤。 過去文

獻表明，口腔微生物失衡以能增加術後併發症的風險，但口腔微生物對吸入性肺

炎與譫妄症的因果關係仍有待確認 本研究納入來自長庚紀念醫院的 181 名 

OSCC 患者的口腔沖洗液樣本，透過控制以能的干擾因子及中介因子，分析 

alpha 及 beta 多樣性，並識別與兩種術後併發症相關的重要菌屬及代謝途徑 

結果顯示，口腔微生物的組成皆會影響兩種術後併發症。，但其作用機制有所不同 

在吸入性肺炎方面。，吸入性肺炎組的 alpha 多樣性顯著較低。，且 beta 多樣性亦

存在顯著差異，並識別出 21 個具有顯著差異的菌屬 功能預測結果顯示，分層

分析後仍有 2條代謝途徑具有顯著差異。 在譫妄症方面。，譫妄症組的 alpha 多樣

性顯著較低。，且 beta 多樣性也具有顯著差異，並識別出 11個具有顯著差異的菌

屬 功能預測結果顯示，分層分析後仍有 1條代謝途徑具有顯著差異 這些發現

表明，OSCC患者的口腔微生物組以能透過不同機制影響吸入性肺炎與譫妄症的

發生。 未來的臨床干預措施以聚焦於調控口腔微生物組。，降低術後併發症的發生

率，以改善患者的術後預後與生活品質  

 

關鍵字：口腔鱗狀細胞癌、口腔微生物組。、功能預測、吸入性肺炎、譫妄症、因

果推論 
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英 文 摘 要 

Oral squamous cell carcinoma (OSCC) is a common malignant tumor of the oral cavity. 

Previous studies have suggested that dysbiosis of the oral microbiome may increase the 

risk of postoperative complications; however, the causal relationship between the oral 

microbiome and aspiration pneumonia or delirium remains unclear. This study included 

oral rinse samples from 181 OSCC patients at Chang Gung Memorial Hospital. By 

controlling for potential confounders and mediators, we analyzed alpha and beta 

diversity and identified key bacterial genera and metabolic pathways associated with 

these complications. The results indicated that the composition of the oral microbiome 

affected both complications, but through distinct mechanisms. Regarding aspiration 

pneumonia, the aspiration pneumonia group had significantly lower alpha diversity and 

significant differences in beta diversity, with 21 bacterial genera showing significant 

differences. Functional prediction revealed two metabolic pathways that remained 

significantly different after stratified analysis. For delirium, the delirium group had 

significantly lower alpha diversity and significant differences in beta diversity, with 11 

bacterial genera showing significant differences. Functional prediction results showed 

that one metabolic pathway remained significantly different after stratified analysis. 

These results suggest that the oral microbiome may influence the occurrence of 

aspiration pneumonia and delirium through different mechanisms. Future clinical 

interventions may focus on modulating the oral microbiome to reduce postoperative 

complications and improve prognosis for patients. 

 

Keywords: oral squamous cell carcinoma, oral microbiome, functional prediction, 

aspiration pneumonia, delirium, causal inference  
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第一章、 前言 

1.1 研究動機 

1.1.1 口腔麟狀細胞癌介紹 

口腔鱗狀細胞癌（oral squamous cell carcinoma, OSCC）為全球第六常見的口

腔惡性腫瘤。，每年新增例例過過 500,000人[1]。，也口口腔癌中最常見的型，，約

佔所有例例的 90%[2] 由於大多數患者在疾例晚期才被確診，導致存活率顯著

降低[3]。 研究顯示，口腔癌的整體五年存活率僅 36.1%。，且隨著癌症分期的增加。，

五年存活率大幅下降（第 1期為 72%、第 2期為 38.9%、第 3期為 26.7%、第 4

期為 11.8%）。 除了癌症分期外，影響存活率的主要因素還包括腫瘤大小、淋巴結

轉移、口否接受手術治療及咀嚼檳榔[4]  

術後併發症對患者健康造成顯著的負面影響，常導致住院時間延長、醫療費

用增加，並以能提高發例率與死亡率[5]。 其中，吸入性肺炎與譫妄症皆為常見的

術後併發症，對患者預後影響重大。 吸入性肺炎的術後發生率高達 30.6% [6]。，不

僅會導致加護例房（intensive care unit, ICU）入院率與再入院率的增加[7]，在頭

頸部重建手術患者中，若出現肺部併發症，其死亡率更口高達 12.8% [8]。 一一方

面，譫妄症每年造成高達 329億美元的醫療成本[9]。 管 其未必會直接增加圍手

術期的死亡率，卻與整體死亡率、住院時間。、機通通時時間及認知礙發發生率的

增加有關[10, 11] 此外，譫妄症與六個月內死亡率增加 3.2倍及住院時間延長 2

倍相關[12]，且以能導致永久性功能受限與生活品質下降[13]  

 

1.1.2 口腔微生物之簡介 

近年來，人型微生物組與身體狀況的密切關聯而受到科學界的高度關注 微

生物組由居住在人體各部位的多種微生物群落及其所攜帶的基因與功能途徑所

構成。，在持持宿主健康方面扮演著極為重要的角色[14]。 微生物組的失衡不僅與
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腸道疾例。（結結直腸癌）密切相關[15-17]。，也與神經退行性疾例。（結阿茲海默症

與帕金森氏症）有關[18-20]。 因此，理解並恢復微生物組的平衡對於疾例預防極

具潛力，使微生物組研究成為現代醫學中的重要領域[14]。 口腔微生物為僅次於

腸道的第二大微生物群，涵蓋細菌、真菌、例毒及原生動物[21] 這些微生物群

由600多種菌門組成，主要包括厚壁菌門（Firmicutes）、變形菌門（Proteobacteria）、

擬桿菌門（Bacteroidetes）、放線菌門（Actinobacteria）、梭桿菌門（Fusobacteria）

及 TM7。 口腔內的微生物以定植於牙齒、齦溝、舌頭、頰黏膜、硬顎、軟顎及扁

桃體等部位。，容易受到溫度、飲食、pH值及進食習慣等因素影響[22, 23]。 因此，

探討不同疾例狀態下口腔微生物的變化。，有助於深入理解疾例相關的機制與代謝

變化，為未來的治療策略提供新方向[21]  

 

1.1.3 口腔微生物與吸入性肺炎之關係 

由於口腔與呼吸道之間的解剖學聯繫，使口腔微生物更容易進入呼吸系統，

而引發各種肺部併發症 對於晚期口腔癌患者而言，由於手術切除範圍較大，重

建後的口腔結構變化以能加劇吞嚥困難，進一步提高吸入性肺炎的風險 過去多

項研究表明，口腔及舌苔所採集到的微生物皆與肺炎有著密切關係[24-26]。 一項

針對 65歲以上長期住院患者及養老院居民的研究。，據  T-RFLP 圖譜將舌苔微

生物分為四組（A。、B。、C和 D），並採用多變量調整的 Cox 比例風險迴歸分析 

研究結果指出，C組（風險比為 4.0。，95%信賴間為 1.1至 15.1）與 D組（風險比

為 4.9。，95%信賴區間為 1.2至 21.1）表現出顯著較高的肺炎風險。 隨著隨訪時間

增加，兩組的累積發例率皆顯著高於 A組，其 p-value 分別為 0.04與 0.03 其

中，A組的 TRF 主要組合與鏈球菌屬。（Streptococcus）相關，次要組合與羅氏菌

屬。（Rothia）相關 B組未對應特定物種 C組和 D組則與普雷沃氏菌屬。（Prevotella）。、

韋榮球菌屬。（Veillonella）及密螺旋體屬。（Treponema）等菌屬相關[24]。 除此之外。，

金黃色葡萄球菌（ Staphylococcus aureus）、肺炎克雷伯氏菌（Klebsiella 
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pneumoniae）。、膿桿桿菌。（Pseudomonas aeruginosa）及陰溝腸桿菌。（Enterobacter 

cloacae）口牙菌斑中檢測到的主要潛在呼吸道例原菌，這些細菌以能通過妨發宿

主的防禦機制，使受感染的細菌難以被清除，進而引發吸入性肺炎[27] 此外，

Terpenning 等人指出，金黃色葡萄球菌（勝算比為 7.4，95%信賴區間為 1.8 至

30.5）。、遠緣鏈球菌（Streptococcus sobrinus）。（勝算比為 6.2。，95%信賴區間為 1.4

至 27.5）及牙齦卟啉單胞菌（Porphyromonas gingivalis）（勝算比為 4.2，95%信

賴區間為 1.6 至 11.3）為吸入性肺炎的顯著風險因素[28] 管 過去已有許多文

獻探討口腔與肺部疾例之間的關聯，但針對吸入性肺炎的相關研究多著重於口腔

衛生狀況[29-31]。，或透過牙菌斑與唾液樣本進行特定菌種的定向分析[27, 28]。，至

今仍缺乏運用高通量微生物組技術。，全面探討口腔微生物組與吸入性肺炎之間關

係的研究  

 

1.1.4 口腔微生物與譫妄症之關係 

管 過去已有許多研究探討了微生物組在各種疾例中的角色，但針對口腔微

生物與譫妄症之間的研究較為有限。 Nakatani 等人的研究表示。，口腔衛生不良與

術前認知功能不佳呈正相關。，其勝算比為 1.19。（95%信賴區間為 1.2至 1.40）。 術

前認知功能不佳也與術後譫妄症呈正相關。，其勝算比為4.91。（95%信賴區間為 1.90

至 12.1）[32]。 這些結果間接表明口腔衛生不良以能與術後譫妄症有關。 一種以

能的解釋口，口腔衛生不良源於咀嚼功能受損。，而引發營養不良和神經傳導物質

（結乙酰膽鹼）的減少，造成大腦血流降低。，最終導致認知功能礙發[33]。 此外，

咀嚼過程會活化前額葉皮層，該區域主要負責邏輯思持及其他認知功能[34]。 因

此。，口腔衛生不良以能對認知功能產生負面影響，進而增加譫妄症的風險 此外，

關於胃腸微生物與譫妄症之間的研究也同樣有限。 一項研究表明，胃腸道中狄氏

副擬桿菌。（Parabacteroides distasonis）的濃度與術後譫妄症之間呈正相關。，其勝

算比為 2.13（95%信賴區間為 1.09至 4.17）[35]   
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1.2 研究目的 

由上述文獻以知，目前尚未有研究全面探討 OSCC 患者中，口腔微生物組

與吸入性肺炎及譫妄症的因果關係，本研究首次對此進行分析。 後續研究將採用

來自長庚紀念醫院所蒐集的資料，並分為兩大主題進行探討。：主題一為探討口腔

微生物組與吸入性肺炎之因果關係，基於先前研究，我們假設口腔微生物組的變

化會影響術後口否有吸入性肺炎的發生。 主題二為探討口腔微生物組與譫妄症之

因果關係。，我們假設口腔微生物組的失衡以能會增加譫妄症的發生風險。 由於本

研究著重於因果關係的討論，需控制干擾因子及中介因子。 在因果推論研究中，

干擾因子口指會同時影響自變數及應變數的變量。 中介因子則指會被自變數影響

並同時影響應變數的變量。 若不控制這些因子。，以能會導致結果不確確。 透過瞭

解微生物相關機制對吸入性肺炎及譫妄症的影響。，期許以以為未來的治療策略提

供新方向，減少相關併發症的發生，改善患者的臨床預後  

 

1.3 論文架構 

在接下來的章節中，將分別介紹口腔微生物組資料的分析方法及結果 首先，

第二章將依序介紹研究對象及資料蒐集方法、口腔微生物組資料前處理以及相關

的統計分析方法，像口人口統計特徵、alpha 多樣性及 beta 多樣性、豐度差異分

析及功能預測 第三章將分為兩大部份。，分別闡述兩個主題的統計分析結果。 第

四章將進一步討論研究結果，並說明本研究的限制以及對 OSCC 患者所帶來的

臨床貢獻   
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第二章、 研究方法 

2.1 研究對象及資料蒐集方法 

本研究採用來自長庚紀念醫院 203名 OSCC 患者的口腔沖洗液樣本，該樣

本先前已通過長庚醫療財團法人人體試驗倫理委員會審核，IRB 案號為 102-

5685A3(201305685A3) 樣本蒐集時間為 2014年 2月至 2015年 5月，並從醫療

紀錄中獲取了過去 5年的隨訪資料。 口腔沖洗液樣本口在患者確診後 1至 3週內

蒐集，患者使用 30毫升無菌生理食鹽水漱口 30秒，並吐入 50毫升無菌 中，

再將樣本以每分鐘 6000轉離心 30分鐘，提取細胞樣本並保存在-80°C的環境中 

在蒐集樣本前。，已獲得患者或其家屬書面知情同意。，且所有資料均已轉化為無法

辨識參與者個人資料之編號。，並確保患者均未接受抗生素治療。 此外，若患者存

在多個腫瘤而造成重複觀測值，僅保留腫瘤臨床分期中最嚴重的紀錄 最後。，在

排除未進行手術的患者後，剩餘 181名患者。（166位男性，15位女性）據 住院

期間口否有發生吸入性肺炎或譫妄症，將患者分為兩組  

 

2.2 口腔微生物組資料前處理 

本研究所使用之 DNA 定序資料來自 Yang 等人的研究[36]。 其中，DNA 萃

取口利用  QIAamp DNA 微生物組套件進行分離，並透過  Qubit 高靈敏度 

dsDNA 分析以確定純化 DNA 的濃度與品質 在定序方面，通過聚合酶連鎖反

應。（Polymerase Chain Reaction, PCR），針對 16S rRNA V3-V4 區域進行放大，從

每個樣本中構建引物文庫，並添加 Illumina 接頭序列 文庫經過初步的 PCR 擴

增、純化、索引與再次純化後，使用 HT DNA 高靈敏度 LabChip 套件驗證，最

後以 MiSeq 系統進行高通量定序。，更細細之流程以參考 Yang 等人的研究[36]。  

在微生物資訊分析上。，本研究皆使用 QIIME2 v2023.2 進行處理。 首先，利

用 cutadapt v4.2[37]去除接頭（adapters）及引物。（primers）序列。，再透過 vsearch 
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v2.22.1[38]合併成對的序列讀數。（reads）。，並將重區區域最小長度設定為 5。，同時

過濾掉 PHRED 分數（phred quality score）低於 20 的序列 接著利用 Deblur 

v1.1.1 [39] 進行序列的去噪處理，並將序列長度裁剪至 427個鹼基對（base pair） 

最後基於 scikit-learn 的單純貝氏分型器。（naive Bayes classifier）進行分型，該分

型器使用 Silva v138（以 99%相似度聚型）擴增子序列變體（amplicon sequence 

variant, ASV）全長序列中的 V3-V4 區域進行訓練，以利後續分析。 為了探討口

腔微生物組對人體代謝功能的影響，本研究使用 PICRUSt2[40] 進行分析 

PICRUSt2 口一種基於 16S rRNA 擴增子數 的生物資訊學工具。，以推測樣本中

微生物以能攜帶的功能基因，並評估不同微生物群落的代謝途徑豐度。 接著，利

用京都基因與基因組百科全書（Kyoto Encyclopedia of Genes and Genomes, KEGG）

提供的功能性分型系統。，將微生物功能基因對應至 KO。（KEGG Orthology）編號。，

並轉換為對應的常見功能名稱，以提升結果的以讀性  

 

2.3 統計分析方法 

後續的分析將據 前述的兩個主題分別進行，並在第 3.1章與第 3.2章中呈

現研究結果。 在主題一中，將據 口否發生吸入性肺炎將患者分為兩組進行分析 

在主題二中，則據 口否有譫妄症將患者分為兩組進行分析  

 

2.3.1 人口統計特徵 

本研究欲比較的人口特徵以分為四大型：第一部分為基本資料，包含性別、

年齡、過去習慣及例史等。 第二部分為癌症相關資訊，包含腫瘤部位、腫瘤個數

及 TNM（Tumor, Node, Metastasis）分期等 第三部分為術後相關資訊，包含顯

微手術時血 阻塞。、吸入性肺炎。、傷口感染。、ICU 住院時長及譫妄症等 第四部

分為復發及死亡狀態，包含死因、死亡時間、無例生存期及最後追蹤存活狀態等 

為比較上述變數於不同族群間的差異，連續變數採用無母數方法中的 Kruskal-
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Wallis 檢定。（Kruskal-Wallis test）。，型別變數則採用卡方檢定（chi-squared test） 

上述分析皆利用 R套件的 tableone 0.13.2的 CreateTableOne 函數進行  

 

2.3.2 Alpha 多樣性及 Beta 多樣性 

Alpha 多樣性主要用於呈現單一樣本中的微生物豐富度（richness）及均勻度

（evenness），豐富度即為微生物種型的數目，而均勻度則指各種型的分布口否平

均 本研究使用了四個常見的指標來評估 alpha 多樣性，分別為 Observed、

Chao1[41]、Shannon[42]與 Simpson[43] 前兩者僅基於豐富度的概念進行估計，

當數值越大代表 alpha 多樣性越高 其中，Observed 代表的口 ASV 的種型數

量，Chao1 則進一步考慮了稀有種，並增加其權重 後兩者則同時考慮了豐富度

及均勻度，數值越大亦表示 alpha 多樣性越高 上述指標的計算皆利用 R 套件

的 phyloseq 1.50.0 的 estimate_richness 函數進行分析 為比較兩組患者之間的

多樣性差異，將使用變異數分析（analysis of variance, ANOVA）進行檢定，該檢

定利用 R套件的 stats 4.4.2的 aov 函數進行分析 結果則透過箱，圖呈現，以

視覺化兩組樣本間的數值差異  

Beta 多樣性主要用於評估不同樣本間的群落組成差異 本研究首先計算樣

本間的距離矩陣，接著利用無母數方法中的置換多元變異數分析（permutational 

multivariate analysis of variance, PERMANOVA）進行檢定[44]，最後透過主座標

分析（principal coordinates analysis, PCoA）呈現其差異[45] 本研究將使用三種

常見方法計算距離矩陣，分別為坎培拉距離（Canberra distance）[46]、未加權 

UniFrac 距離（unweighted unique fraction distance）[47]以及加權 UniFrac 距離

（weighted unique fraction distance）[48]。 其中，坎培拉距離在計算時不考慮系統

發育樹。，而未加權及加權的 UniFrac 距離則會考慮，兩者又依口否有採計族群規

模做為區分 上述分析分別使用 R 套件的 phyloseq 1.50.0 的 ordinate 函數與 

vegan 2.6.4的 adonis2 函數進行   
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2.3.3 豐度差異分析 

在 ASV 表格中。，各數值代表每個 ASV 在樣本中的絕對豐度 由於各樣本

的讀數總和不一致，為了使不同樣本間的豐度具以比性。，同時保持資料的解釋性，

本研究採用總和縮放（total-sum scaling, TSS）對資料進行規一化[49] 該方法將

每個樣本的讀數總和標確化為相同數值，本研究將讀數總和標確化為 1。 意即將

每個 ASV 在該樣本中的絕對豐度除以該樣本的總豐度，以轉換為相對豐度 為

檢定兩組患者的相對豐度口否存在差異，將使用相對豐度進行豐度差異分析

（differential abundance analysis, DA），並參考 Hill-Burns 等人之研究，僅保留出

現在至少 10%樣本中的菌屬進行分析[18]。 考量到微生物數 通常具有過度離散

的特性，本研究將採用廣義線性模，（generalized linear model）進行建模，並將

指數族設置為負二項分佈[18]。 此外，由於數 中存在大量零值，亦同時引入零

膨脹模，（zero-inflated model）[50]以提升擬合表現 上述檢定利用 R 套件的 

glmmTMB 1.1.10的 glmmTMB 函數進行分析  

分析結果將以火山圖（volcano plot）呈現， X 軸為倍數變化。（fold change）

的以 2為底的對數值，Y 軸為 p-value 的以 10為底的負對數值。 倍數變化的計

算方式口將各 ASV 在吸入性肺炎組。（或譫妄症組）的平均相對豐度除以無吸入

性肺炎組（或無譫妄症組）的平均相對豐度。 為了避免無吸入性肺炎組（或無譫

妄症組）的平均相對豐度為 0的狀況發生，導致倍數變化趨近於無限大，將對所

有相對豐度加上一個極小且大於 0的常數，稱為偽計數（pseudocount）[51]。，本

研究將以所有相對豐度的最小值除以 100作為偽計數 此外，為進一步比較兩組

患者菌屬層級之主要組成口否存在差異，將參考 Yang 等人的方法。，僅保留至少

在任一組中相對豐度過過 1%的  ASV 進行分析[36] 結果將以堆區長條圖

（stacked bar chart）呈現，並針對顯著菌屬進行生物學意義探討  
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2.3.4 功能預測 

為比較兩組患者代謝功能途徑之豐度口否存在差異，將參考 Hill-Burns 等

人的研究方法。，僅保留出現在至少 10%樣本中的代謝功能途徑進行分析[18]。 利

用相對豐度進行 White’s 無母數 t 檢定（White’s non-parametric t-test）[52]，並

透過置換過程。（permutation process）進行 1000次置換。，以移除傳統 t 檢定所需

的常態假設 此外，為降低偽陽性率（False Positive Rate）的發生，採用 Storey 

錯誤發現率（Storey false discovery rate）對 p-value 進行校正[53]。，並將校正後的 

q-value 顯著水確設置為 0.05 兩組患者間比例差異的信賴區間則口透過自助法

（bootstrap method）進行估計 上述分析口利用 STAMP（Statistical Analysis of 

Metagenomic Profiles）[54]進行 由於該方法無法同時控制多個干擾因子，因此

本研究將據 過去的研究背景，選擇對譫妄症與吸入性肺炎影響最大的變數進行

分層分析（stratified analysis）  
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第三章、 研究結果 

3.1 口腔微生物組與吸入性肺炎之因果關係 

3.1.1 人口統計特徵結果 

圖（一）為口腔微生物組。、吸入性肺炎及相關干擾因子的因果關係圖。 本研

究將對性別、年齡及總臨床分期三項以能影響結果的干擾因子進行控制。 這些因

素以能同時影響口腔微生物群的組成與吸入性肺炎的發生風險，若不加以控制，

以能導致分析結果產生偏誤。 因此，為確保研究結果能真實反映口腔微生物組與

吸入性肺炎之間的因果關係，後續分析皆會對上述變數進行控制。 本研究首先比

較無吸入性肺炎（N=162）與吸入性肺炎（N=19）兩組患者的人口統計特徵。，結

果結圖（一）所示。 由於變數較多，本研究僅列出與口腔微生物組及吸入性肺炎

相關的變數 結果顯示，兩組患者在性別。、菸、、飲及及咀嚼檳榔等生活習慣上

無顯著差異，但在年齡與總臨床分期上則存在顯著差異。，p-value 分別為 0.016與

0.040。 這表明吸入性肺炎的發生以能與年齡增長及較晚期的總臨床分期相關，進

一步支持在後續分析中對這些變數進行控制的必要性  

 

 

圖（一）、口腔微生物組與吸入性肺炎之因果關係圖 
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表（一）、有無吸入性肺炎兩組患者之人口統計特徵 

  
無吸入性肺炎 吸入性肺炎 

p-value 
(N=162) (N=19) 

性別    

 女性 15 (9.3%) 0 (0.0%) 0.345 

 男性 147 (90.7%) 19 (100.0%)  

年齡    

 平均值（標確差） 52.695 (9.470) 58.465 (12.125) 0.016 

總臨床分期    

 第 1期至第 3期 96 (59.3%) 6 (31.6%) 0.040 

 第 4期 66 (40.7%) 13 (68.4%)  

菸、    

 否 33 (20.4%) 3 (15.8%) 0.865 

 口 129 (79.6%) 16 (84.2%)  

飲及    

 否 51 (31.5%) 4 (21.1%) 0.502 

 口 111 (68.5%) 15 (78.9%)  

咀嚼檳榔   
 

 否 43 (26.5%) 6 (31.6%) 0.846 

 口 119 (73.5%) 13 (68.4%)   

 

3.1.2 Alpha 多樣性及 Beta 多樣性結果 

針對兩組患者的口腔微生物組進行 alpha 多樣性分析，結果結圖。（二）所示 

在 Observed 及 Chao1 指標上，吸入性肺炎組的 alpha 多樣性皆顯著較低，p-

value 分別為 0.017及 0.015。 而在 Shannon 及 Simpson 指標上則無顯著差異，

p-value 分別為 0.629及 0.845。 進一步分析 beta 多樣性，結果結圖（三）所示 

基於 Canberra 及 unweighted UniFrac 距離，兩組患者間存在顯著差異。，p-value 

分別為 0.022及 0.011 而基於 weighted UniFrac 距離則未達顯著差異，p-value

為 0.069。 PCoA視覺化結果顯示。，基於 Canberra 距離，前兩個持度分別解釋了

總變異的 2.5%及 2.1%。 基於 unweighted UniFrac 距離，分別解釋了總變異的 7%

及 4.1% 基於 weighted UniFrac 距離，則分別解釋了總變異的 14.9%及 9.9%  
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圖（二）、有無吸入性肺炎兩組患者之 alpha 多樣性指標 

 

 
圖（三）、有無吸入性肺炎兩組患者之 beta 多樣性指標 

 

3.1.3 豐度差異分析結果 

對於所檢測到的 3,658 個 ASV，分別以對應到生物分型層級中的 1 個界、

13個門、22個綱、55個目、91個科、178個屬以及 391個種 在保留出現在至

少 10%樣本中的菌屬後，針對 105個菌屬，比較兩組患者之相對豐度，結果結圖

（四）所示 結果顯示，有 21個菌屬具有顯著差異，其中 11個菌屬在吸入性肺

炎組中顯著較高，分別為 Bulleidia。（p-value為<0.001）、Howardella。（p-value為

<0.001）、Leptotrichia。（p-value為<0.001）、Parvimonas。（p-value為 0.002）、Centipeda

（p-value為 0.003）、Scardovia。（p-value為 0.031）、[Eubacterium]_saphenum_group

（p-value為 0.033）、Family_XIII_UCG-001。（p-value為 0.042）、Kingella。（p-value
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為 0.047）、Erysipelotrichaceae_UCG-006。（p-value為 0.048）以及 Fusobacterium

（p-value 為 0.049） 其餘 10 個菌屬則在無吸入性肺炎組中顯著較高，分別為 

Lautropia。（p-value為<0.001）、W5053。（p-value為<0.001）、Tannerella。（p-value為

0.018）、Desulfobulbus。（p-value為 0.023）、Veillonella。（p-value為 0.030）、Halomonas

（p-value 為 0.030）、Haemophilus（p-value 為 0.036）、Odoribacter（p-value 為

0.038）、Phocaeicola（p-value為 0.040）以及 Filifactor（p-value為 0.042）  

 

 
圖（四）、有無吸入性肺炎兩組患者之菌屬層級相對豐度差異 

 

在菌屬層級的主要組成中，有 16個菌屬至少在任一組所佔比例過過 1%。，這

些菌屬約佔所有微生物組的 86%。，結果結圖。（五）所示 以吸入性肺炎組為例，

主要菌屬為  Streptococcus（22.06%）與  Neisseria（17.30%），其次依序為 

Veillonella。（7.51%）、Gemella。（6.63%）、Haemophilus。（5.61%）、Peptostreptococcus

（4.70%）、Parvimonas。（4.39%）、Fusobacterium。（3.63%）、Leptotrichia。（3.37%）、
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Rothia（3.12%）、Granulicatella（2.32%）、Aggregatibacter（1.13%）、Prevotella

（1.00%）、Solobacterium （1.00%）、Actinobacillus（0.94%）、Porphyromonas

（0.94%）、Filifactor。（0.69%） 在主要組成中。，有 5個菌屬具有顯著差異，其中

2個菌屬在吸入性肺炎組中顯著較高，分別為 Parvimonas。（p-value為 0.002）及 

Fusobacterium（p-value 為 0.049） 其餘 3 個菌屬則在無吸入性肺炎組中顯著較

高，分別為 Leptotrichia。（p-value為<0.001）、Haemophilus。（p-value為 0.036）以

及 Veillonella（p-value為 0.038），結圖（六）所示  

 

圖（五）、有無吸入性肺炎兩組患者之菌屬層級主要組成 

 

 

圖（六）、有無吸入性肺炎兩組患者之菌屬層級主要組成中顯著菌屬 
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3.1.4 功能預測結果 

在保留出現在至少 10%樣本中的功能途徑後，針對 97條代謝功能途徑，比

較兩組患者之相對豐度差異 過去文獻顯示，較晚期的總臨床分期口吸入性肺炎

的顯著風險因素[55]。，因此將針對總臨床分期口否大於 3期進行分層 針對總臨

床分期小於等於 3期的患者，有 2條途徑具有顯著差異，且皆在無吸入性肺炎組

中 顯 著 較 高 ， 分 別 為  Atrazine degradation （ q-vale 為 0.021 ） 及 

Glycosylphosphatidylinositol (GPI)-anchor biosynthesis。（q-value為 0.039），涉及了

外來物質的生物降解與代謝（Xenobiotics biodegradation and metabolism）及聚醣

的生物合成與代謝（Glycan biosynthesis and metabolism），結圖。（七）所示 針對

總臨床分期大於 3期的患者，有 4條途徑具有顯著差異，其中僅 Alanine, aspartate 

and glutamate metabolism（q-value為 0.003）在吸入性肺炎組中顯著較高，涉及

了氨基酸代謝。（Amino acid metabolism）。 其餘 3條途徑則在無吸入性肺炎組中顯

著較高，分別為 Valine, leucine and isoleucine degradation。（q-value為 0.002）、GPI-

anchor biosynthesis。（q-value為0.026）以及 Atrazine degradation。（q-value為 0.050），

涉及了氨基酸代謝。（Amino acid metabolism）。、聚醣的生物合成與代謝以及外來物

質的生物降解與代謝，結圖。（八）所示 Y軸上的功能途徑名稱以 KEGG 分級

的「2級分型代號_3級分型」進行命名，2級分型代號中，F代表氨基酸代謝、

H代表聚醣的生物合成與代謝、L代表外來物質的生物降解與代謝  

 

 
圖（七）、有無吸入性肺炎兩組患者之功能預測（總臨床分期≦第 3期） 
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圖（八）、有無吸入性肺炎兩組患者之功能預測（總臨床分期＞第 3期） 

 

3.2 口腔微生物組與譫妄症之因果關係 

3.2.1 人口統計特徵結果 

圖。（九）為口腔微生物組。、譫妄症、干擾因子與中介因子的因果關係圖 為

確保因果推論的確確性。，本研究將控制性別、年齡及總臨床分期三項干擾因子，

因為這些因子以能同時影響口腔微生物組的平衡與譫妄症的發生風險。 先前研究

表明。，血 阻塞[56]。、吸入性肺炎[57]及傷口感染[58]等因素以能延長 ICU 的住

院時長，且 ICU 住院時長也與譫妄症相關[59] 由於本研究主要探討口腔微生

物組對譫妄症的直接效應。，而非透過中介因子產生的間接效應，因此需對其加以

控制。 後續的分析將同時控制干擾因子及中介因子。，以確保結果的以靠性。 進一

步比較無譫妄症（N=154）與譫妄症（N=27）兩組患者之人口統計特徵。，結果結

表（二）所示。 由於變數較多。，僅列出需控制的干擾因子及中介因子。 結果顯示，

兩組患者在性別。、年齡、總臨床分期及傷口感染上無顯著差異，在 ICU 住院時

長、血 阻塞及吸入性肺炎上則呈現顯著差異，其 p-value 皆小於 0.001  

 

 

圖（九）、口腔微生物組與譫妄症之因果關係圖 
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表（二）、有無譫妄症兩組患者之人口統計特徵 

  
無譫妄症 譫妄症 

p-value 
（N = 154） （N = 27） 

性別 
   

 女性 13 (8.4%)  2 (7.4%)  1 

 男性 141 (91.6%)  25 (92.6%)   
年齡 

   

 平均值（標確差） 53.054 (9.766) 54.705 (10.740) 0.426 

總臨床分期    

 第 1期至第 3期 90 (58.4%) 12 (44.4%) 0.253 

 第 4期 64 (41.6%) 15 (55.6%)  
加護例房住院時長 

   

 ≦ 7 天 138 (89.6%) 14 (51.9%) <0.001 

 ＞ 7 天 16 (10.4%) 13 (48.1%)  
血 阻塞 

   

 否 149 (96.8%)  20 (74.1%)  <0.001 

 口 5 (3.2%)  7 (25.9%)   
吸入性肺炎 

   

 否 144 (93.5%)  18 (66.7%)  <0.001 

 口 10 (6.5%)  9 (33.3%)   
傷口感染 

   

 否 95 (61.7) 12 (44.4) 0.142 

 口 59 (38.3) 15 (55.6)   

 

3.2.2 Alpha 多樣性及 Beta 多樣性結果 

針對兩組患者的口腔微生物組進行 alpha 多樣性分析，結果結圖。（十）所示。 

結果顯示，譫妄症組的 alpha 多樣性皆較低，但僅在 Observed 及 Chao1 指標

上具有顯著差異。，p-value 皆為 0.034。 在 Shannon 及 Simpson 指標上則無顯著

差異，p-value 分別為 0.168 及 0.545 進一步分析兩組患者的 beta 多樣性，結

果結圖（十一）所示 結果顯示，基於 Canberra 及 unweighted UniFrac 距離，

兩組患者的 beta 多樣性皆具有顯著差異，p-value 分別為 0.017 及 0.013 而基

於 weighted UniFrac 距離則未達顯著差異。，p-value 為 0.333。 PCoA 視覺化結果
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顯示，基於 Canberra 距離，前兩個持度分別解釋了總變異的 2.5%及 2.1% 基

於 unweighted UniFrac 距離，分別解釋了總變異的 7%及 4.1% 基於 weighted 

UniFrac 距離，則分別解釋了總變異的 14.9%及 9.9%  

 

 

圖（十）、有無譫妄症兩組患者之 alpha 多樣性指標 

 

 
圖（十一）、有無譫妄症兩組患者之 beta 多樣性指標 

 

3.2.3 豐度差異分析結果 

保留出現在至少 10%樣本中的菌屬後，針對 105個菌屬，比較兩組患者之相

對豐度差異，結果結圖（十二）所示 結果顯示，有 11 個菌屬具有顯著差異，

其中 7個菌屬在譫妄症組中顯著較高，分別為 Haemophilus。（p-value為<0.001）、

Kingella。（p-value為 0.005）、Neisseria。（p-value為 0.007）、Brachymonas。（p-value
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為 0.015）、Eikenella（p-value 為 0.026）、Halomonas（p-value 為 0.033）以及 

Actinomyces（p-value 為 0.044） 其餘 4 個菌屬則在無譫妄症組中顯著較高，分

別為 Bacteroides。（p-value為<0.001）、Parascardovia。（p-value為 0.001）。、Bergeyella

（p-value為 0.015）及 Dialister（p-value為 0.027）  

 

 

圖（十二）、有無譫妄症兩組患者之菌屬層級相對豐度差異 

 

在菌屬層級的主要組成中，有 15個菌屬在至少任一組中所佔比例過過 1%。，

這些菌屬約佔所有微生物組的 85.5%。，結圖。（十三）所示 以譫妄症組為例，主

要菌屬為  Streptococcus（ 23.58%）與  Neisseria（ 19.81%），其次依序為 

Haemophilus。（9.01%）、Veillonella。（8.09%）、Gemella。（5.07%）、Rothia。（3.42%）、

Peptostreptococcus（3.04%）、Fusobacterium（2.82%）、Leptotrichia（2.80%）、

Parvimonas（ 2.78%）、Granulicatella（ 2.24%）、 Actinobacillus（ 1.55%）、
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Porphyromonas。（1.43%）及 Prevotella。（1.10%） 在主要組成中。，有 2個菌屬具

有顯著差異，且皆在譫妄症組中顯著較高，分別為 Haemophilus。（p-value為<0.001）

與 Neisseria（p-value為 0.007），結圖（十四）為所示  

 

 

圖（十三）、有無譫妄症兩組患者之菌屬層級主要組成 

 

 

圖（十四）、有無譫妄症兩組患者之菌屬層級主要組成中顯著菌屬 
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3.2.4 功能預測結果 

在保留出現在至少 10%樣本中的功能途徑後，針對 97條代謝功能途徑，比

較兩組患者之相對豐度差異 由於過去文獻顯示，患者容易因為 ICU 住院時間

過長，導致譫妄症的發例率增加[60]，因此將針對 ICU 住院時長口否大於 7 天

進行分層分析。 針對 ICU 住院時長小於等於 7天的患者。，有 3條途徑具有顯著

差異。，且皆在無譫妄症組中顯著較高。，分別為 Ethylbenzene degradation。（q-value

為 0.006）、Chloroalkane and chloroalkene degradatio（q-value為 0.012）及 beta-

Alanine metabolism（q-value 為 0.045），涉及外來物質的生物降解與代謝及其他

氨基酸代謝。（Metabolism of other amino acids），結圖。（十五）所示 針對 ICU 住

院時長大於 7天的患者。，有 5條途徑具有顯著差異。，其中 4條途徑在譫妄症組中

顯著較高，分別為 Glycerophospholipid metabolism（q-value為 0.013）、Nitrogen 

metabolism 。（q-value為 0.013）、Glycine, serine and threonine metabolism。（q-value

為 0.019）及 Fatty acid degradation（q-value 為 0.049），涉及能量代謝（Energy 

metabolism）、脂質代謝。（Lipid metabolism）及氨基酸代謝。 而 Chloroalkane and 

chloroalkene degradation 則在無譫妄症組中顯著較高，q-value 為 0.044，涉及外

來物質的生物降解與代謝，結圖。（十六）所示 2級分型代號中，C代表能量代

謝、D 代表脂質代謝、F 代表氨基酸代謝、L 代表外來物質的生物降解與代謝、

G代表其他氨基酸代謝  

 

 
圖（十五）、有無譫妄症兩組患者之功能預測（ICU 住院時長≦7天） 
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圖（十六）、有無譫妄症兩組患者之功能預測（ICU 住院時長＞7天） 
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第四章、 討論 

4.1 口腔微生物組與吸入性肺炎之因果關係 

吸入性肺炎以能影響患者的 ICU 入院率與再入院率[7]。，至至以能提高其死

亡率[8]。 因此，釐清口腔微生物組對吸入性肺炎的影響，將有助於提高早期識別

的確確性，並發展更有效的預防與治療策略。 雖然過去已有多項研究探討口腔及

舌苔微生物與肺炎之間的關聯，但針對吸入性肺炎的研究仍相對較少，且過去多

數研究皆著重於口腔衛生問題 本研究為首例探討口腔微生物組與吸入性肺炎之

間的關聯性，並進一步分析其以能的因果關係  

 

4.1.1 口腔微生物組之結果探討 

Alpha 多樣性分析結果顯示，吸入性肺炎組在 Observed 及 Chao1 指標上

顯著較低。，表示較低的物種豐富度以能會增加吸入性肺風險。 在 beta 多樣性方

面，基於 Canberra 及 unweighted UniFrac 距離，兩組患者的微生物組成亦存在

顯著差異，表示口腔微生物組的結構差異以能影響吸入性肺炎的發生。 過去一項

針對成人急性呼吸衰竭患者的研究，分析了接受機通通時的 ICU 患者與健康對

照組之間的微生物組差異 該研究將 ICU 患者進一步分為宏觀吸入性肺炎

（macro-aspiration pneumonia）、非宏觀吸入性肺炎（ non-macro-aspiration 

pneumonia）與接受機通通時以保護呼吸道但無感染證 的患者（ intubated 

control） 該研究結果顯示，無論口上呼吸道（upper respiratory tract, URT）或下

呼吸道（lower respiratory tract, LRT）微生物組分析。，宏觀吸入性肺炎組的 alpha 

多樣性皆顯著低於健康對照組。 此外，beta 多樣性分析結果顯示。，四組患者間的 

URT 及 LRT 微生物組成存在顯著差異[61]。 管 該文獻的研究方法與本研究存

在些許差異。，但其結果進一步支持口腔微生物組以能影響吸入性肺炎發生風險的

假設  
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此外，本研究結果顯示 Veillonella 與吸入性肺炎呈負相關。 而過去研究指出，

若患者舌苔微生物中 Prevotella。、Veillonella 和 Treponema 等菌屬豐度較高，則

有顯著較高的肺炎風險[24]。，此結果與本研究並不一致。 一項研究認為，Veillonella 

並非肺炎的主要致例菌，以能在其發例過程中扮演調節者的角色 [62]。 作為早期

定植菌及橋樑菌屬，Veillonella 在口腔微生物群落的發展中發揮關鍵作用，能與

其他微生物建立共生關係，被認為對持持微生物群落的平衡十分重要  

 

4.1.2 功能預測之結果探討 

據 總臨床分期分層分析結果，Atrazine degradation 及  GPI-anchor 

biosynthesis 仍具有顯著差異，且與吸入性肺炎呈負相關 草脫淨（atrazine）口

一種具有潛在毒性的除草劑，被多項研究證實對免疫功能有不良影響[63]。 雖然

本研究患者以能未直接接觸草脫淨。，但其降解途徑以能在體內作為解毒機制，進

而增強免疫功能 這或許以以解釋為何該途徑在無吸入性肺炎組中較活躍，因為

解毒作用與免疫增強以能降低對感染的易感性 未來研究以進一步探討此型途徑

口否能透過微生物代謝機制間接調節免疫健康 GPI 錨定（GPI anchor）參與蛋

白質附著於細胞膜的過程，並在訊號傳導（signal transduction）、細胞黏附（cell 

adhesion）及與細胞外環境互動中發揮作用 其功能對持持細胞穩定十分重要，

並以能影響免疫反應[64]。 該生物合成途徑失調以能會影響宿主免疫功能，進而

間接增加對肺炎等感染性疾例的易感性，這或許也以以解釋為何該途徑在無吸入

性肺炎組中更為活躍  

 

4.2 口腔微生物組與譫妄症之因果關係 

針對 OSCC 術後患者。，譫妄症的發生以能導致康復延緩[12]。、認知功能衰退。、

併發症風險[10, 11]及醫療成本的上升[9] 因此，釐清其發生機制對於識別高風

險患者並改善臨床治療策略相當重要 由於，先前研究多關注於口腔健康與譫妄
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症的關係。，亦或口從腸道微生物的角度切入，針對口腔微生物組與譫妄症之間的

關係仍缺乏系統性研究 本研究口首次對此議題進行分析。，並結合因果推論方法，

控制以能的干擾因子與中介因子。，確保研究結果能更確確地反映口腔微生物組對

譫妄症的影響，為未來臨床應用與干預策略提供新方向  

 

4.2.1 口腔微生物組之結果探討 

Alpha多樣性分析結果顯示。，在 Observed 及 Chao1 指標上，譫妄症組的多

樣性顯著較低，表示較低的物種豐富度以能會導致譫妄症風險的增加，但在 

Shannon 及 Simpson 指標上則未達統計顯著 這以能與樣本中 ASV 間的豐度

分布不均有關，即某些 ASV 在樣本中占 較高的豐度，而其他 ASV 則相對稀

疏，導致群落組成的不均勻性，影響 alpha 多樣性指標的計算結果 此外，beta 

多樣性分析結果表明，基於 Canberra 及 unweighted UniFrac 距離。，兩組患者的

微生物組成存在顯著差異，表示口腔微生物的組成以能影響譫妄症的發生風險 

一項關於腸道微生物與譫妄症的研究，針對 113名 65歲及以上的急診患者，研

究發現腸道微生物 alpha 多樣性較低與較高的譫妄症風險有關，beta 多樣性分

析亦顯示組間存在顯著差異[65]。 其結果與本研究的發現一致 雖然該研究與口

腔微生物無直接關聯，但仍間接支持口腔微生物組以能影響譫妄症發生風險的假

設，呼應了微生物組與中樞神經系統功能變化之間的潛在關聯  

神經炎症。（neuroinflammation）口譫妄症的重要風險因子，特別口在重大頭

頸部手術後[66, 67] 術後常見的全身性炎症反應綜合症（systemic inflammatory 

response syndrome）以能破壞血腦屏礙（blood-brain barrier），使炎症因子進入大

腦，進而誘發炎症反應並增加譫妄症風險[68]。 本研究發現多種以能引發感染或

促進神經炎症的菌屬，包括 Haemophilus、Kingella、Neisseria、Brachymonas、

Eikenella。、Halomonas 及 Actinomyces[67, 69, 70]。 其中，Haemophilus 被認為口

一種與炎症相關的機會性例原體。（opportunistic pathogen）。，屬於 HACEK 細菌群
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（Haemophilus。、Aggregatibacter。、Cardiobacterium。、Eikenella 與 Kingella）。，以在

1.4%至 3%的心內膜炎。（infective endocarditis）例例中檢測到[71]。 Neisseria 則與

肝硬化患者的肺炎相關，其分泌的外膜囊泡。（outer membrane vesicles）以透過融

合或附著與周圍細胞互動[72]。 這些機制以能提升細菌的適應性。，進而破壞口 

部微生物組[73, 74] 這型菌群失衡以能削弱粘膜生物膜（mucosal biofilm）的保

護功能，促進機會性例原體的增殖。，進一步加劇全身性炎症反應。 這些結果強調

了口腔微生物組變化結何影響全身性炎症及增加譫妄症風險 因次。，控制炎症與

持持微生物平衡以能口降低 OSCC 術後譫妄症風險的重要策略  

 

4.2.2 功能預測之結果探討 

功能預測分析結果顯示，譫妄症組的 Glycerophospholipid metabolism 顯著

較高 脂質對於神經元的結構、功能與生理極為重要，參與神經傳導

（neurotransmission）。、神經元新生。（neurogenesis）、突觸傳遞（synaptic transmission）、

訊號傳導。、細胞膜組成（membrane organization）及基因表達調控（gene expression 

regulation）等過程[75-77]。 先前研究指出。，甘油磷脂代謝失調以能導致促炎介質

的增加[78, 79]。，進一步加劇神經炎症。，這已被證實為譫妄症的重要誘發因素 本

研究結果亦進一步支持代謝變化在譫妄症發生機制中的關鍵角色。 此外，與譫妄

症風險相關的代謝途徑還包括  Glycine metabolism 及  Chloroalkane and 

chloroalkene degradation 其中，Glycine metabolism 在譫妄症組中顯著較高 甘

氨酸（glycine）作為抑制性神經遞質（inhibitory neurotransmitter），並參與肌酸

（creatine）及穀胱甘肽。（glutathione）等生物分子的合成，其調控異常以能導致

神經功能受損 甘氨酸不足以能削弱神經抑制功能，增加神經迴路的興奮性，而

引發與譫妄症相關的認知功能礙發[80, 81] 而經 ICU 住院時長分層分析後，

Chloroalkane and chloroalkene degradation 仍在無譫妄症組中顯著較高。 由於某些

氯代烷（ chloroalkanes）與氯代烯（ chloroalkenes）已被證實為神經毒素
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（neurotoxins）。，以能引起急性認知變化[82]。 因此。，無譫妄症組中該降解途徑的

高豐度以能有助於降低神經毒素的影響，發揮潛在的保護作用 這些結果表明其

代謝途徑以能透過調控神經興奮（neuronal excitability）與清除神經毒性

（neurotoxic clearance）來影響譫妄症風險  

 

4.3 研究限制 

管 本研究已盡力滿足因果推論與微生物分析的要求，但仍存在一些限制 

首先，因果推論需控制所有已知的干擾因子 雖然本研究已盡以能對此進行控制。，

但數 中並未包含飲食習慣或口腔衛生等相關變數，而這些因素以能對微生物組

成造成影響。 此外，由於數 中僅記錄患者於 ICU 住院期間口否發生譫妄症及

吸入性肺炎。，未提供發作率率或持續時間等細細資訊，因此無法進一步探討口腔

微生物組成口否與症狀嚴重程度相關。 最後。，由於 White 非參數 t 檢定無法同

時校正多個干擾因子，因此本研究僅能針對影響譫妄症或吸入性肺炎最大的變數

進行分層分析，以能會影響部分功能預測結果的確確性與解釋性  

 

4.4 未來展望 

本研究為首項探討 OSCC 患者術前口腔微生物組與術後譫妄症及吸入性肺

炎之間關聯性的研究，並初步建立了因果關係，為未來相關研究提供基礎。 未來

以進一步探討口腔微生物組結何透過中介效應影響譫妄症的發展。，以釐清微生物

在術後併發症發生機制中的角色 研究結果顯示。，口腔微生物組以能透過調節免

疫反應、影響解毒機制。，以及持持微生物群落平衡。，來影響吸入性肺炎的發生風

險。 此外，特定菌群的變化亦以能促進神經炎症或影響感染途徑，進而增加譫妄

症的風險 本研究強調了口腔微生物組在 OSCC 術後併發症中的潛在影響，未

來若能透過調控微生物組成來改善免疫調節與炎症反應，或許以作為降低譫妄症

與吸入性肺炎風險的臨床干預策略，改善患者的術後預後與生活品質   
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