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序一

1998 年在毫無預警的情形下，台灣突然爆發了腸病毒 71 型的大

流行，在全台造成了數萬人感染，數百位兒童及嬰幼兒發生重症，且

超過 70 位重症兒童 / 嬰幼兒死亡，引發了極大的驚恐，隨後的 2000 年、

2001 年及 2002 年，每年也都有二、三百的重症個案，數十人的死亡，

因此，國內的衛生防疫單位、醫學界均投入極大的精神與資源針對此

威脅國人生命健康的疾病進行了許多研究。

在疾病的了解與病人照護上，當年的疾病管制局與小兒感染症學

界、小兒重症照護學界共同合作，訂定出了腸病毒重症照護的準則；

對於疫情的監測及預防，疾病管制局與醫界也做了許多的努力，利用

多種管道進行監測、通報，不只對臨床病例，也針對病毒進行監測及

分析，使得後面年度對於疫情的掌握可以非常精準；此外，對於民眾

與醫界的衛教宣導，也利用各種管道，包括媒體及各種場合的動態、

靜態的宣導，各醫學會、醫院也進行了許多教育訓練活動等，使得醫

界及一般民眾普遍認知腸病毒的傳播途徑、養成良好的衛生習慣、學

校也能配合適時採取停班停課的措施等。經由多方的努力，使得在後

面的年度裏腸病毒疫情通常可加以及時控制，也不再有大規模的死亡

個案，比起亞洲許多其他國家而言，我們的腸病毒 71 型可說是獲得很

好的控制，尤其是病人的醫療照護，更是超過其他國家，可以有很好

的治療效果、極低的死亡情形。

在這些良好的成果背後，其實是台灣醫界與學研界對腸病毒 71 型

做了很多、很好的研究，因此不論是臨床的表現、疾病的傳播與流行

病學、重症的致病機轉、實驗室的診斷、病毒的分析，甚至實驗動物
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模式的建立、疫苗與治療藥物的研發，台灣的研究團隊都有很亮眼的

表現，許多研究成果是領先其他國家的。這些背後是因為政府投入了

不少的資源去支持這些研究與發展，科技部 ( 以前的國科會 ) 也投入不

少的經費予以支持，包括「台灣重要新興感染症專案計畫」也將腸病

毒列為重點補助的研究項目之一，因此國內的研究團隊及人員得以發

揮他們的專長，在過去的 20 年中完成了許多研究及研發。「台灣重要

新興感染症專案計畫」的工作小組經討論後，認為應該將台灣過去的

成果以專書的方式呈現出來，以供國人了解，也可讓一般民眾藉此學

習到腸病毒 71 型的相關知識，讓醫療照護人員更加清楚腸病毒 71 型

在台灣的經驗，因此邀請國內在此領域的專家、研究團隊的領導人員

共同撰寫本專書，以專業但又具科普的精神完成各章節的撰寫，相信

經由本專書的出版，可以讓各界人士了解台灣對腸病毒 71 型的亮眼研

究成果，對腸病毒 71 型有更深入的認識。

2019 年 4 月

「台灣重要新興感染症研究計畫」共同主持人
國立台灣大學醫學院 院長
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腸病毒適合在濕、熱的環境下生存與傳播，臺灣地處亞熱帶，全

年都有感染個案發生，所以腸病毒感染症儼然已是台灣地區地方性的

流行疾病之一；每年約自 3 月下旬疫情開始上升，於 5 月底至 6 月中

達到高峰後，即緩慢降低，而後於 9 月份開學後再度出現一波流行。

以年齡層分析，患者以 5 歲以下幼童居多，約佔所有重症病例 90%；

在死亡病例方面，以 5 歲以下幼童最多。引起腸病毒感染併發重症之

型別以腸病毒 71 型為主，一般腸病毒感染主要常見症狀為手足口病或

泡疹性咽峽炎。

科技部（前身為國科會）有感於腸病毒傳染病對於國人幼童之健

康及生命的威脅，自民國 99 年起，持續將腸病毒研究議題納入「臺灣

重要新興感染症研究計畫」及「前瞻疫苗技術開發研究計畫」中接續

推動，補助國內學、研界學者專家，從事包括致病機轉、免疫研究、

最合適及新的治療方法研發等病毒學、臨床、免疫與流行病學領域等

多面向的研究計畫，希望透過學術界的研究能量，探討腸病毒致病、

傳染及與感染者免疫反應的學理基礎，期進一步找到可以用來治療腸病

毒的最佳良策。經過多年的努力，國內在腸病毒的致病機轉研究、治

療性疫苗的研發等方面都有具體且長足的進展。為了促進國人對腸病

毒的瞭解，更聚焦於易造成重症的腸病毒 71 型感染議題，商請國立臺

灣大學醫學院小兒科黃立民教授，號召國內腸病毒研究學有專精的專

家，通力合作，編寫這本科普專書，從疫病的監測與防治發聲，導入

流行病學與傳染、腸病毒多元面向致病機轉的剖析與探討及動物模式

研究的探究，藥物治療與預防之研發策略，流行病學暨分子檢驗研究；

本書末章，則以腸病毒 71 型研究的國際合作經驗分享，除與國際接軌

序二
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外，並將成功經驗拓展到其他東南亞國家。此正與政府發展新南向政

策，以學術聯盟奠基，發展產業伙伴關係，達到雙贏之目標，不謀而合。

透過適當的管道，傳播正確的科學知識，接地氣，是科技部努力

的方針之一，亦是支持本書出版的主要目的。將正確、有益的善知識，

有系統且持續地傳遞予一般民眾，透過閱讀或參考使用，日積月累的

吸收，繼而融入國人日常生活之中，將公民的科學素養向上提升與充

實、內在化，即使在面臨重大事故時，也能藉由其本身之科學常識，

經分析歸納後，採取必要的因應作為，而不至於舉措失當，無所適從；

亦或人云亦云，莫衷一是時，可以有正確的思維判斷，阻絕以訛傳訛

的謠言於耳外。

本書的內容豐富，編排由簡入深，一氣呵成，遣詞用字也儘量通

俗化，雖是介紹專業知識的書籍，但避免讓讀者有不知所云的感覺；

絕大部分的內容，都是國內學者專家過去十幾年來的研究成果結晶，

彙集學理與知識於一書。本書的發行，相信對於增進國人對腸病毒疾

病的瞭解，將有醍醐灌頂之功。如能詳讀本書，瞭解其精義，相信日

後在面對腸病毒防治與應變，特別是對家有學齡前幼童的新手家長們，

都應將獲益匪淺，功力倍增。

科技部 生命科學研究發展司  司長

書於科技部

民國一○八年二月二十一日



6

目錄
序一

序二

作者名錄

第一章  我國腸病毒 71 型感染症的監測與防治

		

第二章  腸病毒 71 型之家庭內傳播、重症危險因子及中樞神經

                  感染之長期預後

		

第三章  腸病毒 71 型的致病機轉

     第一節  腸病毒未來的預防及管控

     第二節  腸病毒的轉譯調控

     第三節  腸病毒 71 型感染細胞激素免疫致病機轉

     第四節  腸病毒 71 型特異性之人類抗體分泌 B 細胞
                    反應內容

     第五節	 腸病毒 71 型分子流行病學演化對病毒致病
                    機轉和抗原特性的影響
     第六節	 利用小鼠模式探討淋巴細胞及細胞激素在
                     腸病毒七十一型感染所扮演的角色
     第七節  腸病毒研究之實驗動物模式

		
第四章  腸病毒 71 型藥物治療與預防之研發策略

    第一節  老藥新用提供抗腸病毒開發策略 
- 合併蛋白酶抑制劑與干擾素對抗腸病毒 71

    第二節  台灣自製腸病毒 71 型疫苗成功了？！

		

第五章  台灣腸病毒 71 型流行病學暨分子檢驗研究

第六章  腸病毒 71 型研究的國際合作經驗

2

4

7

8

		
28	 	

42
43

49

58

89

101

130

139

		

150

151

160	 	

174

192



7

作者名錄

劉定萍  衛生福利部疾病管制署疫情中心

張鑾英  國立臺灣大學醫學院附設醫院小兒部小兒感染科

施信如  長庚大學醫學生物技術暨檢驗學系 / 長庚大學醫學生物技術研究所

黃麗華  國立陽明大學微生物及免疫學研究所

王世敏  國立成功大學醫學院醫學系小兒學科 / 國立成功大學醫學院醫學系急診學科 /

                   國立成功大學傳染性疾病及訊息研究中心

劉清泉  國立成功大學醫學院醫學系小兒學科 / 國立成功大學傳染性疾病及訊息研究中心

黃冠穎  長庚醫療財團法人林口長庚醫院兒童感染科

黃聖文  財團法人國家衛生研究院國家蚊媒傳染病防治研究中心

王貞仁  國立成功大學醫學檢驗生物技術學系 / 國立成功大學醫學院附設醫院病理部 /

                   財團法人國家衛生研究院感染症與疫苗研究所

陳舜華  國立成功大學醫學院微生物暨免疫學研究所

王莉萩  國立成功大學醫學院微生物暨免疫學研究所

周彥宏  財團法人國家衛生研究院感染症與疫苗研究所

洪慧貞  財團法人國家衛生研究院生技與藥物研究所

徐祖安  財團法人國家衛生研究院生技與藥物研究所

江正榮  衛生福利部疾病管制署檢驗及疫苗研製中心 

羅淑婷  財團法人國家衛生研究院感染症與疫苗研究所

鍾婉瑜  財團法人國家衛生研究院感染症與疫苗研究所

江百善  財團法人國家衛生研究院感染症與疫苗研究所

賈敏原  財團法人國家衛生研究院感染症與疫苗研究所

黃美椋  財團法人國家衛生研究院感染症與疫苗研究所

張文瓊  財團法人國家衛生研究院感染症與疫苗研究所

李敏西  財團法人國家衛生研究院感染症與疫苗研究所

陳雅燕  財團法人國家衛生研究院感染症與疫苗研究所

邱慕霖  財團法人國家衛生研究院感染症與疫苗研究所

郭方琳  財團法人國家衛生研究院感染症與疫苗研究所
( 依章節前後順序排列 )



8

我國於 1998 年腸病毒 71 型大流行之後投入大量資源，

在監測診斷、臨床處置、民眾認知與跨部門動員防治上

都有長足進步；致近十年腸病毒流行規模及相關重症死

亡均大幅下降。

我國腸病毒71型感染症的
監測與防治
劉定萍

第一章 
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腸病毒感染為幼兒常見的傳染病。過去認為除了小兒麻痺病毒外，

其他型別的腸病毒多造成輕症；直到 1998 年我國發生了腸病毒 71 型 (EV 

71) 的大流行，國人才開始認識這個可能嚴重威脅幼兒健康的病毒，並

投入資源進行相關的監測與防治工作。經過 20 年的努力，我國不管是

在疫情監測、個案診斷及臨床處置，或是在提升照顧者認知、教保育機

構動員及政府部門與醫界的合作防治上都有長足進步。相較於鄰近國家

年年發生流行，我國近 10 年腸病毒 71 型的流行規模及相關之重症死

亡已大幅下降，我國累積之寶貴經驗值得傳承並與國際共享。

全球腸病毒 71 型發生情形

腸病毒 71 型係於 1969 年首度在美國加州發現 (Schmidt, 1974)；

至 1972 年為止，四年間至少從 20 名發生中樞神經系統疾病的病患分

離到該病毒。之後在全球包括澳洲 (1972-1973)、日本 (1972-1973) 、

瑞典 (1973) 等國至少造成 12 次大小不等的流行 (Landry, 1995)。其中

1975 年 5 至 9 月保加利亞爆發嬰兒類小兒麻痺症疫情，超過 25 名死亡

個案與腸病毒 71 型相關 (Shindarov, 1979)；1978 年匈牙利流行個案達

千人以上，造成 47 人死亡 (Nagy, 1982)；1997 年 4 月至 6 月馬來西亞

砂拉越 (Sarawak) 至少 31 人死亡 (Chan, 2000)，為 1998 年以前國際間

三次較大的腸病毒 71 型流行疫情。

1998 年我國爆發了前所未見的腸病毒 71 型大流行。1998 年 3 月

起，定點醫師監測即發現手足口病及疱疹性咽峽炎病患有增加的情形

(Wu, 1999)；第一波疫情於 4 月快速增溫，6 月初達高峰，7 月底趨緩，

對全國造成嚴重衝擊；9 月初第二波疫情以南台灣為主，於 10 月初達

高峰。從當年 3 月 29 日至年底定點醫師共通報了近 13 萬名手足口病

及疱疹性咽峽炎病患，推估實際病患應有 10 倍以上。405 名被歸為重

症的個案以 5 歲以下幼兒為主，分布於全台各地；其中 78 名幼兒死
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亡。檢體經培養檢出病毒的病患中，48.7% 輕症個案，75% 住院個案

及 92% 死亡個案檢出腸病毒 71 型病毒 (Ho, 1999)。

1998 年之後亞太地區持續有腸病毒 71 型的流行疫情發生。中國

大陸於 2007 年至 2008 年初爆發了多省份的腸病毒 71 型大流行，始

於 2008 年 5 月將手足口病列入法定通報傳染病 (Xing, 2014)。2010 至

2012 年中國手足口病的通報率每 1,000 人年超過 1.2 例，報告病例之

致死率約 0.03%。實驗室檢驗陽性病例中，45% 輕症、80% 重症及

93% 死亡病例檢出腸病毒 71 型病毒，與我國 1998 年大流行的觀察相

近。

腸病毒流行的季節性則隨著緯度不同而有所差異。中國大陸北方

及日本等亞太溫帶地區每年在 5 到 7 月發生一波手足口病的流行；亞

熱帶地區如中國大陸南方、香港及我國則在晚春及秋季各有一波疫情；

熱帶國家如泰國、越南、馬來西亞及新加坡的流行則無一定的季節性，

全年都有散發性的病例發生 (Koh, 2016)。腸病毒 71 型的流行除了中國

大陸為每年發生外，其他亞太地區國家多為每 3 到 4 年流行一次。

腸病毒監測系統

目前大部份亞洲國家已將腸病毒 71 型感染症列入例行性傳染病監

測。多數國家係以手足口病 (Hand, Foot and Mouth Disease, HFMD)

做為監測標的，運用定點醫師監測 (Sentinel Physician Surveillance)

或要求醫護人員逐例通報以收集病例資訊，並透過實驗室監測或自確

診病例分離病毒以取得病毒學資料；部份國家還會進一步要求通報併

發重症個案（香港、澳門）及群聚感染（香港、新加坡、中國大陸）。

澳門除了手足口病，也將疱疹性咽峽炎 (herpangina) 列入腸病毒監測。

我國於 1998 年大流行之後，陸續建置了多面向的監測系統，除了穩定
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而持續地取得從輕症、住院、重症到死亡的疾病流行趨勢、群聚爆發

情形及病毒型別外，更設法強化監測之代表性與即時性 (Jian, 2017)。

我國各項監測系統及監測結果詳細說明如下：

實驗室監測 (Laboratory surveillance)- 腸病毒

有鑑於 1998 年腸病毒 71 型大流行初期，國內因缺乏相關病毒的

診斷能力，無法及時偵測異常病原體之流行；流行期間中央主管機關

的實驗室量能也不足以因應全國所需，因此在大流行之後，衛生署即

積極佈建國內的病毒實驗室監測網絡。由於各醫學中心已有訓練有素

的病毒檢驗人力，故採取委託合約實驗室的方式，選定醫學中心給予

適當經費建置病毒實驗室軟硬體及聘僱人力；並劃定監測責任區，結

合院外基層診所的採檢點收集檢體，送回合約實驗室檢驗，以即時偵

測社區流行病毒之型別與波動，並避免僅對醫學中心病患採檢，僅以

較嚴重病患為主，且可能延遲發現流行疫情之缺點。採檢點也對類流

感病患採取檢體，進行流感流行趨勢及病毒型別、抗藥性的監測。

病毒合約實驗室係依據醫學中心的檢驗量能及地理分布選定；

採檢點醫師會針對有手足口病或疱疹性咽峽炎等疑似腸病毒感染、在

發病第三病日內之個案採取咽喉拭子 (throat swab)，送至合約實驗

室進行病毒分離，以取得社區流行之腸病毒分離株，對其進行克沙奇

(Coxackievirus) A, B, 伊科病毒 (Echovirus) 及腸病毒 71 型等病毒型別

鑑定，提供國內腸病毒流行重要的病毒學資訊。收集的病毒株也會送

回疾病管制署腸病毒參考實驗室，做進一步的基因型別與抗原性鑑定，

分析結果對於我國腸病毒 71 型疫苗研發及疫苗株選取極有幫助。

合約實驗室監測之優點為可取得社區中之流行株、收集病毒學相

關資訊；但要選取足量且具有代表性的採檢點並不容易。加上病毒培

養需要至少兩週的時間，常有時效性較差且代表性與敏感性不足的問

題。疾病管制署為了克服這些問題，於 2013 年底在衛生福利部台灣
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健康雲之防疫雲子計畫下，開始建置實驗室自動通報系統 (Laboratory 

Automated Reporting System, 以下簡稱 LARS)。

LARS 係依檢驗量及地理分布決定合作醫院，選定腸病毒及流感等

20 種非法定需逐案通報、但具重要性的傳染病，運用各醫院因應病患

診斷所需的既有檢驗結果，建立資料自動上傳機制，即時進行病原體檢

出狀況之監測分析；毋需額外採檢檢驗，即能獲得重要病原體的流行

趨勢。疾病管制署自 2013 年起與國內各大醫院的檢驗、感染管制及資

訊部門合作，完成資訊系統介接等基礎建設後，醫院即可即時自動上

傳該等病原體之陽性件數及總檢驗量。除了傳統培養及血清學檢驗外，

亦可收集到快篩試劑及聚合酶鏈反應 (Polymerase Chain Reaction, 

PCR) 等快速檢驗的結果，故有檢體量大、時效性佳以及節省人力物力

等資源之優點。截至 2018 年參加 LARS 的醫院已達到 66 家，包括 21

家醫學中心，推估已達到我國傳染病檢驗量能的 61% 以上，極具代表

性。另外如腸病毒 71 型、68 型及 2018 年爆發之伊科病毒 11 型等較

為嚴重、但個案數較少的流行疫情，LARS 也較合約實驗室監測更為敏

感，可找出有病例之鄉鎮市區，協助地方衛生單位進一步調查並及早

進行防治措施。

症候群監測 (Syndromic surveillance)- 手足口病與疱疹性咽峽炎 

有鑑於實驗室監測有需要採檢、成本較高且時效較慢的缺點，當

年的衛生署檢疫總所於 1990 年建立了我國的定點醫師監測 (Sentinel 

Physician Surveillance) 系統 ( 陳 , 2010)；每週以電訪或傳真回復各種

重點症候群的就診狀況，除協助防疫單位了解疫情的趨勢波動，並採

取細菌檢體送驗，協助釐清流行病原。初期定點醫師的選定，以內科、

兒科及家醫科醫師為主，由縣市衛生局推薦病患求診數高且具代表性

之開業醫師，經訪視篩選配合意願高者約 600 位，志願成為定點醫師。

在 1997 年馬來西亞發生腸病毒 71 型流行之後，檢疫總所將手足口病
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及疱疹性咽峽炎納入監測項目之中，得以於 1998 年國內發生大流行初

期偵測到異常狀況，並收集相關疫情資訊。截至 2009 年底，全國定點

醫師約 800 位，分布於全國 87% 鄉鎮市區，每週以網路 (14%)、傳真

及電訪等方式回報各項監測疾病及總就醫人數，經換算為就醫人次百

分比進行比較分析，以免受到每週回報定點數目或看診天數不同之影

響。目前許多國家仍使用此一方式與指標進行腸病毒監測。

在 SARS 疫情之後，疾病管制署開始著手各項自動化監測系統的

建置；其中即時疫情監測及預警系統 (Real-time Outbreak and Disease 

Surveillance, RODS) 係參考美國匹茲堡大學的研發設計，收集急診

室就診個案的診斷碼，並且依所欲監測的症候群設計多種診斷碼的組

合，偵測特定症候群即時的波動狀況並取得個案清單。該系統在我國

自 2007 年上線，目前已有超過 175 家醫院的急診部門加入，涵蓋率達

85-90%；收集資料達全國急診量 97% 以上。9 成以上的合作醫院每小

時上傳資料，因此即時性甚佳；除了針對腸病毒監測的手足口病及疱

疹性咽峽炎外，目前 RODS 系統常規監測的項目尚包括類流感、腹瀉

及紅眼症。

另一個兼具時效性及代表性，又能夠自動化的監測標的是健保資

料。我國全民健保的涵蓋率已達 99.9% 以上；疾病管制署自 2008 年起

與健保署合作，利用病人就診時，健保 IC 卡於診間即時上傳之資訊，

取得每日符合特定診斷碼的就醫人次，了解國人因手足口病及疱疹性

咽峽炎而急診、門診及住院的狀況。疾病管制署可於健保署收到醫事

機構上傳資料後 2 日內取得特定疾病資料，為另一個即時且極具代表

性的監測系統。

由於 RODS 及健保資料可透過資訊系統自動化收集更為即時且

具代表性的資料，故經過 3 年的平行測試，我國定點醫師監測系統於

2009 年底功成身退。2017 年疾病管制署重新建置定點醫師系統，惟改

為質性電訪，供熱心基層醫師提供第一線疫情觀察及政策建議。
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法定傳染病通報 - 腸病毒併發重症

腸病毒感染多為輕症，可自行痊癒；但若併發重症，仍將造成個

案極大的健康衝擊。重症雖然發生率不高，但常留下無法恢復之後遺

症，甚至死亡。腸病毒 71 型為眾多腸病毒中，較易引起併發重症的病

毒型別；若能早期介入，適當治療，現在雖尚無抗病毒藥劑可供使用，

仍能有效減少死亡。我國於 1999 年 6 月將「傳染病防治條例」大幅

增修為「傳染病防治法」時，把「腸病毒感染併發重症 (Enteroviruses 

Infection with Severe Complications, EVSC)」列為法定傳染病；目前

列為第三類傳染病，任何個案符合下列任一個臨床條件，應於一週內

完成通報：

一、出現典型的手足口病或疱疹性咽峽炎，同時有肌抽躍（myoclonic 

jerks）之症狀或併發腦炎、急性肢體麻痺症候群、急性肝炎、心

肌炎、急性心肌病變、心肺衰竭等嚴重病例。

二、無手足口病或疱疹性咽峽炎，但出現呼吸道感染症狀，伴有腦幹

腦炎或急性無力脊髓炎，懷疑為腸病毒感染導致者。

三、出生三個月內嬰兒，出現心肌炎、肝炎、腦炎、血小板下降、多

發性器官衰竭等敗血症徵候，並排除細菌等其他常見病原感染者。

通報個案經病歷審查，嚴重度符合臨床條件，且檢體腸病毒培養、

腸病毒核酸檢測、或血清腸病毒 71 型 IgM 抗體任一陽性者，則可

判定為腸病毒併發重症確定病例。

由於腸病毒重症個案之研判需合併臨床症狀及檢驗結果，通報後

除立即採取檢體外，需調閱相關病歷資料，以利審查。此外，為釐清

可能之感染來源，及時採取防治措施，防疫人員需針對通報個案進行

疫情調查，內容包括發病過程、就醫情形、照顧者及同住者、潛伏期

內活動情形等；確定個案需密切追蹤病況至出院為止，並於發病後 6

個月追蹤個案之復原狀況，以及是否留下後遺症，以建立相關資料庫，

全面瞭解國內腸病毒重症個案之疾病負擔，提供後續疫苗效益評估及
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訂定防治策略參考。

群聚通報

由於腸病毒具高傳染力，除了可經由糞口、接觸傳染之外，也被

證實可透過吸入帶有病毒的飛沫感染，故特別容易在嬰幼兒聚集的場

所造成群聚疫情。群聚事件的即時通報可協助防疫人員及早介入，提

供適當的防治措施，以防疫情進一步擴大、甚至引發重症病例，所以

群聚疫情的通報與監測十分重要。

同一機構內，出現兩名以上疑似病例，且有人、時、地流行病學

相關即屬群聚感染。由於腸病毒傳染特性，群聚事件屢見不鮮，考量

實驗室及防疫人力負荷，重大群聚事件如發生於醫院診所嬰兒室、新

生兒病房、托嬰中心、產後護理之家等場所，個案與相關接觸者為腸

病毒感染併發重症高危險群者，始須進行通報及採檢。採檢對象及檢

體種類於疾病管制署諮詢委員或防疫醫師，會同衛生局進行調查後，

視實際情況決定；所採檢體則送疾病管制署參考實驗室檢驗。

至於發生於教保育機構如學校之疑似群聚事件，則由地方衛生局

接受通報並逕行輔導相關防治措施。

學校監測

監測學校傳染病的發生，可避免傳染病散佈至家庭及社區，並彌

補主要以醫師為通報來源的可能缺失 (Thacker, 1998)。雖然發生於學

校的疑似腸病毒聚集不屬於前述重症高危險群的重大群聚事件，但學

童原本就是腸病毒感染的主要對象，學校監測可對於該年齡層腸病毒

疫情發生狀況有所了解。此外，研究顯示學童為病毒的主要散播者，

在校感染後可能會將病毒帶回家傳給家中弟妹；而此類型的傳播病毒

劑量常有放大效應，更易造成幼兒併發重症。因此在建置學校傳染病

監測系統之初，就已將腸病毒感染納入監測項目。
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我國學校傳染病監測通報系統於 2001 年開始試辦，2002 年正

式開始運作，以全國公立國小為對象，2004 年起採網路通報 ( 許 , 

2005)；目前全國各縣市及 99% 的鄉鎮市區均有國小參加本監測系統。

班級導師需在學童感染疑似手足口病或疱疹性咽峽炎等監測疾病時，

在週報表上每日逐案登記學童生病原因及缺勤請假狀況，每週五繳交

至健康中心，由校護統計彙整，並於隔週一上網登錄。疾管署除了每

週統計資料，並周知參加學校、衛生局及教育局注意外，對於特殊疫

情均進行調查與瞭解。

目前，我國學校監測每年腸病毒的流行趨勢多自 4 至 5 月開始流

行，與症候群監測結果一致。

台灣腸病毒 71 型的流行病學
我國每年都有腸病毒流行，屬於季節性傳染病。一般在 4 至 5 月

份疫情開始上升，6 月中至 7 月初（24-27 週）達到高峰；暑假期間疫

情稍緩，9 月開學後會有另一波流行，規模不等；疫情於氣候變冷後結

束。2007 至 2018 年之流行趨勢如圖一及圖二所示。

腸病毒種類繁多，我國每年主要流行型別不盡相同；惟腸病毒 71

型於 20 年間有 16 個年季是引起當季重症的主要型別，且於 2000、

2001、2002、2005、2008 及 2012 年之活躍度較高，造成較大規模重

症或較多死亡個案，仍是我國腸病毒併發重症的首要病原。不過近年

來我國感染腸病毒併發重症病例已大幅減少；相較於 1999-2008 年十

年間有 7 年超過 50 例，5 年超過百例，2009-2018 年僅 2 年超過 50 例，

1 年超過百例，且每年感染腸病毒 71 型死亡病例數更下降至 5 例以下。

我國 1998 至 2018 年腸病毒併發重症病例數、社區流行及引起重症死

亡之主要病毒型別分別如圖三及表一所示。

依往年經驗，由於易感宿主的累積，腸病毒 71 型約 3-4 年流行一
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次。不過近年我國腸病毒 71 型流行的週期似有延長，造成重症的衝擊

也明顯較小；究竟是民眾衛生觀念提升，相關單位公衛介入措施發生

效果？或是自 1998 年大流行至今，腸病毒 71 型持續在社區活動流行，

育齡婦女及照顧者可能多曾感染且持續有暴露，因此對幼兒形成群體

免疫力？為收集實證資料，疾病管制署於 2017 年委託台灣大學進行我

國社區腸病毒 71 型的血清流行病學調查，於不同地區及城鄉對高危險

群 (0-6 歲 ) 及高傳播者 ( 中小學生及育齡婦女 ) 抽血並進行問卷調查。

該研究共收集了 920 個個案，EV 71 血清陽性率在學齡前幼童極低：嬰

兒為 10%，1 歲為 4%，2 歲及 3-5 歲均為 8%；國小學童陽性率則上

升至 31%，國中生為 45%；育齡婦女為 80%，成年男性為 68%。影響

成人 EV 71 抗體陽性的最重要因素，除年齡外為家中有小孩。居住區域、

餵母奶、飲水來源等並未影響抗體陽性率。與 1997 及 1999 年台灣地

區 EV 71 血清陽性率比較，2017 年 12 歲以下兒童及青少年之血清陽性

率顯著較低 ( 張 , 2017)。

疾病負擔與經濟衝擊
腸病毒 71 型感染個案併發重症的比例雖然明顯高於其他腸病毒，

不過其耗費之醫療費用似不如預期。分析 2006-2010 年全民健保申報

資料、法定傳染病通報及合約實驗室監測資料，推估每年我國 5 歲以

下嬰幼兒有 13.9%-38.4% 會因感染腸病毒就醫，其中 5.1%-8.8% 需要

住院 (Liu, 2016)；與國外文獻推估亞洲國家腸病毒有症狀感染的平均住

院率 6% 相似 (Koh, 2018)。我國感染腸病毒 71 型者只佔腸病毒整體醫

療費用的 7.8%，但花費了 79.1% 的加護醫療 (ICU) 費用，與一般對腸

病毒 71 型明顯較其他腸病毒型別容易併發重症的認知相符。

在社會成本方面，我國腸病毒感染每年平均需花費約 3,700 萬美

金的非醫療費用，包括就醫交通費、照護者及病人早逝的生產力損失，
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遠高於所需之醫療費用 ( 每年平均約 1,160 萬美金 )。主要原因為腸病

毒輕症的高發生率造成照護者龐大的生產力損失。病人早逝的生產力

損失每年約 80 萬美金，其中 96.3% 係因腸病毒 71 型所致。但是若從

社會觀點整體分析，腸病毒 71 型感染所造成的經濟衝擊僅佔所有腸病

毒的 7% (Liu, 2016)。

防治策略
腸病毒目前並沒有特效藥及疫苗，故採取的防治策略係以公共衛

生手段為主，主要是阻斷傳播鏈及降低傳播病毒量，以降低幼兒感染

機會。最好的預防方法是大人小孩都要勤洗手、注意個人及環境衛生，

避免出入公共場所及接觸病患，生病不上學。在公共衛生三段五級中

有關重症及死亡的預防，則強調重症前兆的宣導與及時適當的醫療處

置，因此重症責任醫院的建置亦為防治整備的重點之一。

加強個人衛生及洗手

腸病毒仍以吸入或食入含病毒之飛沫、口鼻分泌物或糞便為主要

的傳播途徑，故加強個人衛生及洗手為最基本而有效的預防方法。研

究顯示，在腸病毒 71 型流行時對家長進行兒童衛生行為的問卷調查，

發現有症狀的兒童相對於控制組兒童有較低的衛生行為分數，間接證

明學齡前兒童及其照顧者洗手及衛生習慣對感染腸病毒 71 型具有顯著

的保護作用 (Ruan, 2011)。

正確的洗手步驟為濕、搓、沖、捧、擦，大約需要 40-60 秒。洗

手的時機包括吃東西前、跟小寶寶玩前、擤鼻涕後、上廁所後以及看

病前後。每年 3 月腸病毒流行季尚未來臨，國小及幼托機構即會進行

整備工作，確認廁所及餐廳洗手台放置肥皂、洗手乳及擦手紙、烘手

機，給予幼兒可以養成良好洗手習慣，並落實正確洗手的環境；衛生
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局會進行實地訪查督導。兒童餐廳或速食店也需提供並隨時補充相關

之洗手設備。

由於腸病毒屬於小 RNA 病毒科（Picornaviridae），為一種没有外

套膜 (envelop) 的病毒，使用含酒精等成份之乾洗手液並無法有效殺滅

腸病毒，故對於家長及照護者的宣導亦十分重要。

環境清消

已知腸病毒 71 型在 90% 相對溼度下可在物體表面或環境中存活

3 天 (Wong, 2010)，在 4℃可存活數週，冷凍下可存活數月以上。故幼

托機構及公共場所之管理單位，對於幼兒時常接觸的物體表面（門把、

課桌椅、餐桌、樓梯扶把）、玩具、遊樂設施、寢具及書本等，應定

時進行重點性消毒；當家中有疑似感染之幼兒，家長亦需徹底消毒可

能受污染之物品及表面。

腸病毒對酸及許多化學藥物具抵抗性，如抗微生物製劑、清潔劑、

部分消毒劑及酒精，均無法殺死腸病毒。醛類、鹵素類消毒劑（如市售

含氯漂白水）則可使腸病毒失去活性；一般環境消毒建議使用 500ppm

濃度之漂白水；針對病童分泌物、嘔吐物或排泄物污染之物品或表面，

建議使用 1000ppm 之漂白水。清洗完畢的物體可移至戶外，接受陽光

照射，陽光中的紫外線亦可降低病毒活性。

此外，腸病毒在 50℃以上的環境很快就會失去活性，所以食物經

過加熱處理，或將衣物浸泡熱水，都可減少腸病毒傳播；乾燥亦可降

低腸病毒在室溫下存活的時間。

停課

在没有疫苗上市前，由於幼兒園及學校為已知幼兒密切接觸之場

所，停課為阻絕腸病毒傳播的公共衛生防治措施之一。不過停課尚涉

及家長需配合在家照顧幼兒，或尋找其他適當托育場所或褓姆的問題；
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為避免過度停課而耗損社會成本，「生病不上課」應該是預防幼托機

構及學校發生流行更為可行而有效的防治方法。目前疾病管制署考量

除腸病毒 71 型等特定病毒型別外，大多數腸病毒感染僅引起輕症，亦

建議幼兒園、托嬰中心等學前教托育機構，在有下列腸病毒重症群聚

風險時，才採取停課措施： 

一、疾病管制署已公布當年度發生腸病毒 71 型流行疫情時，當機構內

同一班級在一週內有兩名以上 ( 含兩名 ) 幼童經醫師診斷為腸病毒

感染時，該班級應停課 7 天。

二、當年度無腸病毒 71 型流行疫情，但機構所在的鄉鎮市區，當年度

曾由疾病管制署公布有「腸病毒 71 型檢驗陽性個案」或「年齡在

3 個月以上的腸病毒感染併發重症個案」時，當機構內同一班級在

一週內有兩名以上 ( 含兩名 ) 幼童經醫師診斷為腸病毒感染時，該

班級應停課 7 天。

三、當機構內發生腸病毒 D68 型感染併發重症確定個案，該個案就讀

之班級應停課 7 天。

除上述情形外，地方政府也可依據傳染病防治法第三十七條第一

項第六款，衡酌其轄內的社會型態、托育資源及防疫需求，訂定符合

轄內需求的停課標準，因此目前各縣市的停課標準並不完全一致。

國際間因腸病毒疫情要求學校停課的期間自 6 至 30 天不等，啟動

條件也各有不同 (Kim, 2010; Chan, 2017)。至於實際上傳統的公衛介入

措施對於腸病毒疫情的控制效果究竟如何？目前亞洲各國對於幼托機

構的防治措施包括：定期查核及監測、加強個人及手部衛生、環境清消、

隔離有症狀者、停課及衛教等。由於發生群聚之機構型態及採取措施

的差異性相當大，很難評估個別介入措施之效果；以停課為例，認為

無明顯效果及可有效減輕疫情的研究都有 (Ma, 2011; 段 , 2016)。因此

在缺乏實證證明防治作為效果的狀況下，疫情的嚴重度可能影響政府

對於防治政策的選擇 (Siegel, 2017)。不過有系統性回顧研究發現：群
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聚 24 小時內及時通報並介入的群聚疫情，其平均侵襲率明顯較延遲通

報者為低 (4.0%, 3.1%-5.2% vs. 15.1%, 3.8-28.2%)(Chan, 2017)，可見

機構與衛生單位間的良好溝通與合作，可有效降低病例發生率及疫情

持續時間。

重症醫療照護

有關腸病毒重症患者的治療，我國已建立完善的治療準則，包括

「腸病毒 71 型感染併發重症臨床處置建議 (2014 年 10 月修訂 )」、「新

生兒腸病毒感染臨床處置建議 (2016 年 12 月修訂 )」及「急性無力脊

髓炎治療建議 (2018 年 2 月公布 )」。

腸病毒重症多有前兆，若病患能及時獲得適當醫療處置，預後多

能得到改善。惟除了加強宣導相關病徵及轉診時機，並每年對醫護人

員進行教育訓練之外，仍需維運有能力提供兒科加護醫療的醫院。近

年國內生育率下降，醫院投入兒科部門之人力及設備相對減少，部份

縣市甚至無醫院聘有兒科專科醫師；加上國內約 3 至 4 年發生一次腸

病毒 71 型的流行，住院醫師往往缺乏實際照護重症病患的經驗。因此，

1998 年當時的衛生署防疫處即建立腸病毒重症後送醫院制度，疾病管

制署於 2008 年更正式成立腸病毒重症醫療網及責任醫院，平時即盤點

各縣市兒科加護醫療之量能，並在衛生福利部醫療發展基金的挹注下，

協助部份縣市選定醫院維運兒科加護病房。該署每年年初與傳染病防

治醫療網六區指揮官討論確認後，指定各縣市能夠配合提供加護醫療

的醫院為腸病毒責任醫院；並自 2016 年起推動腸病毒醫療品質提升方

案，於流行期前聘請醫界專家訪視輔導責任醫院，補助責任醫院辦理

教育訓練，提升腸病毒重症個案之醫療品質。2018 年全國共計 75 家責

任醫院分布於 22 縣市，與 8 家病毒性合約實驗室協力進行腸病毒重症

病患的醫療照護。

在照護人力的經驗傳承上，相關醫學會每年在流行季前即以全國
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醫護人員為對象，分區辦理幼兒及新生兒腸病毒感染的臨床處置教育

訓練；疾病管制署並聘請邱南昌、遲景上、劉清泉及黃玉成等四位教授，

分區提供各照護團隊相關之醫療建議。於有流行疫情的年份，各區更

即時辦理病例討論會，分享相關的診察治療經驗。利用全民健保及法

定傳染病通報系統資料進行之研究分析顯示，我國 2006 至 2010 年感

染腸病毒之致死率為 0-7.1/10 萬有就醫病程 (Liu, 2016)，遠較國外文

獻對亞洲推估的致死率 52.3 (24.4-92.7)/10 萬有症狀病程 (Koh, 2018) 

為低。雖然我國腸病毒重症的病患仍不時發生，但近年來致死率已大

幅降低；應與民眾對重症前兆的認識提升、腸病毒重症責任醫院及醫

療網的建置、以及國內高品質的醫療服務與經驗傳承有關。

 

疫苗

中國大陸於 2016 年批准第一支腸病毒 71 型疫苗上市；截至 2018

年已有兩家國營藥廠，包括中國醫科院、國藥中生武漢，以及一家民

營公司北京科興，完成腸病毒 EV 71 型疫苗研發並獲准上市，提供 6 個

月至 6 歲兒童自費接種；針對腸病毒 71 型所引起的手足口病，臨床試

驗顯示該疫苗可提供 5 歲以下幼兒 90% 的保護力 (Reed, 2016)。我國

兩家民營疫苗廠在取得疾病管制署及國家衛生研究院研發成果之授權

後，截至 2018 年 9 月，國光生技已進入第三期臨床試驗。有關腸病毒

疫苗的研發，本書另有專章介紹，不再贅述。

由於尚無疫苗取得我國食品藥物管理署之藥品許可證，故政府暫

未將預防接種運用於腸病毒 71 型感染之預防。
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結語
二十年來我國投入大量資源，累積了對腸病毒 71 型感染的防治經

驗，在疫情的預防與控制上已見成效。未來疫苗上市後在疾病預防扮

演之角色，以及如何影響我國未來疫情走勢，為未來政府必須評估之

重點。惟病原體與人類的戰爭未曾停歇，2014 及 2016 年美加及歐洲

爆發急性無力脊髓炎 (acute flaccid myelitis, AFM) 的聚集流行，已證實

與同時期發生的腸病毒 D68 型疫情有關 (Messacar, 2018)；雖然疫情未

持續擴大，但由於臨床係以呼吸道症狀表現，早期無法與一般類流感

病患區分，且發展為重症之過程亦無任何有效治療方法，引起國際高

度重視。我國則於 2018 年發生伊科 11 型病毒的流行，造成 7 名新生

兒死亡。腸病毒的防治工作還有很長的路要走，亟需政府及各界的全

心投入，才能持續守護幼兒的健康。
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圖一 / 我國即時疫情監測及預警系統 (RODS) 手足口病及疱疹性咽峽炎急診就
診病例百分比，2007 年至 2018 年第 38 週

圖二 / 我國全民健保因腸病毒門急診就診人次，2007 年至 2018 年第 38 週
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圖三 / 我國腸病毒併發重症病例數，1998 年至 2018 年 9 月

發病年 重症
病例數

重症病例
主要感染型別

死亡
病例數

死亡病例
主要感染型別

社區主要
流行型別

1998 405 腸病毒 71 型 78 腸病毒 71 型
1999 35 克沙奇 B3 型 9 克沙奇 B3 型
2000 291 腸病毒 71 型 41 腸病毒 71 型
2001 393 腸病毒 71 型 58 腸病毒 71 型 克沙奇 A16 型

腸病毒 71 型
2002 162 腸病毒 71 型 30 腸病毒 71 型 伊科病毒 6 型
2003 70 腸病毒 71 型 9 腸病毒 71 型 克沙奇 A16 型
2004 50 腸病毒 71 型 5 腸病毒 71 型 克沙奇 A4 型
2005 142 腸病毒 71 型 16 腸病毒 71 型 克沙奇 B3 型
2006 11 腸病毒 71 型 0 無 克沙奇 A2 型
2007 12 腸病毒 71 型 3 腸病毒 71 型 克沙奇 A6 型
2008 373 腸病毒 71 型 14 腸病毒 71 型 克沙奇 A2 型
2009 29 腸病毒 71 型 2 腸病毒 71 型 克沙奇 A6 型
2010 16 腸病毒 71 型 0 無 克沙奇 A16 型
2011 59 腸病毒 71 型 4 腸病毒 71 型 克沙奇 A10 型
2012 153 腸病毒 71 型 2 腸病毒 71 型 腸病毒 71 型
2013 12 腸病毒 71 型 1 伊科病毒30 型 克沙奇 A6 型
2014 6 克沙奇 A 群 1 伊科病毒11型 克沙奇 A10 型

2015 6 克沙奇 B5 型 2 克沙奇 A16 型
及克沙奇B5型

克沙奇 A16 型

2016 33 腸病毒 71 型 1 腸病毒 71 型 克沙奇 A10 型
2017 24 腸病毒 D68 型 1 克沙奇 B3 型 克沙奇A4,A6型

2018 1-9 月 29 伊科病毒11型 8 伊科病毒11型 伊科病毒 11 型

表一 / 我國社區流行及引起重症死亡之主要病毒型別，1998 年至 2018 年 9 月
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了解腸病毒 71 型進入家庭以後的感染程度，並收集重

症個案深入分析重症危險因子。以世代研究腸病毒 71

型中樞神經感染之長期預後，了解腸病毒造成的腦炎，

對於神經功能長期的影響、情緒及智商的影響。

腸病毒71型之家庭內傳播、
重症危險因子及中樞神經感染
之長期預後
張鑾英

第二章 
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腸病毒 71 型首次在 1969 年由加州中一個腦炎的病人所培養出來 (1)，

後來陸陸續續的才有文獻報告或大或小的流行，包括手口足症、咽唊

炎、腦膜炎、腦炎、小腦炎或者是類小兒麻痺症候群，後來發現腸病

毒 71 型也可造成許多小孩的死亡。由於小兒麻痺已逐漸被根除，腸病

毒 71 型是目前最重要的腸病毒，它可造成小孩的死亡及嚴重的後遺症，

茲介紹我們曾進行重要的流行病學、家庭內傳播、重症危險因子及中

樞神經感染之長期預後等結果。

腸病毒 71 型之流行病學

腸病毒 71 型在 1969 年於加州第一次被分離出來後 (1)，在 1998

年以前有三次比較大的流行，第一次 1975 年在保加利亞造成 44 個兒

童死亡 (2)，1978 年在匈牙利則有 47 個兒童死亡 (3)，1997 年馬來西亞

沙勞越島等有 31 個兒童死亡 (4)。之後，就在 1998 年台灣有大流行，

約 78 個兒童死亡 (5)。除了保加利亞、匈牙利、馬來西亞、台灣等，比

較多的死亡個案外，事實上其他國家亦曾流行，偶而有一些死亡個案，

包括美國、瑞典、日本、中國大陸、香港、澳洲、新加坡、巴西等。

而 2000 年、2001 年及 2002 年臺灣每年還是有約 30 至 50 位腸病毒重

症死亡之病例 (6)。2000 年左右台灣疾管署與醫界共同制定了腸病毒重

症處理綱要，加上急救加護醫療的進步，近年來台灣因腸病毒死亡的

個案已大大降低，每年約略數個至十多位之間。從 2007 之後，因為病

毒檢驗及監測方法的進步，中國大陸及東南亞 ( 尤其是越南 ) 也發現大

的流行，2007 至 2012 間中國大陸每年因腸病毒死亡的個案可高達數

百至近千名，顯示腸病毒 71 型在亞太地區是兒童非常重要的傳染病殺

手 (6)。

在血清流行病學研究發現上，台灣在 1997 年所採樣的血清中，

6 歲以上的人約有 60-70% 有腸病毒 71 型之中和抗體，所以有一半以



第
二
章   

腸
病
毒71

型
之
家
庭
內
傳
播
、
重
症
危
險
因
子
及
中
樞
神
經
感
染
之
長
期
預
後

30

上已得過腸病毒 71 型 (7, 圖一 )。新加坡也做血清流行病學調查，1996-

1997 年所採樣的血清發現小孩 5 歲以上或是大人有 50% 有腸病毒 71

型的抗體。巴西也做過血清流行病學調查，發現 12-15 歲有 70% 腸病

毒 71 型抗體。所以一半以上的人都曾感染過腸病毒 71 型，只是輕重

不一，或者無症狀。

針對 1998 年腸病毒流行後，至台灣北中南東共七縣市進行血清

流行病學及問卷調查 (7)，各年齡層之死亡率與各年齡層流行前腸病毒

71 型抗體陽性率成負相關 (r=-0.82, p=0.004); 而各縣市小於三歲之死

亡率與其流行後腸病毒 71 型抗體陽性率成正相關 ( r=0.88, p=0.02)。

進一步作分析發現：家中有兩個小於 6 歲小孩中，若較大的小孩抗體

陽性，則另一位較小的小孩抗體陽性率為 56%；若較大的小孩抗體陰

性，則另一位較小的小孩抗體陽性率僅 2.2% (matched odds ratio [OR] 

10 [95% CI 3.4-29]; p<0.001)。經逐步多變項邏輯回歸分析發現其他感

染腸病毒 71 型重要的因素包括年齡較大 (adjusted OR 2.5 [95% CI 1.9-

3.4])、上幼稚園 (adjusted OR 1.8 [95% CI 1.3-2.5])、家中小孩數目較

多 (adjusted OR 1.4 [95% CI 1.1-1.7])、 居 住 於 鄉 村 (adjusted OR 1.4 

[95%CI 1.2-1.6])、接觸到手足口病 / 咽峽炎病患 (adjusted OR 1.6  [95% 

CI 1.2-2.1])。在腸病毒 71 型抗體陽性的 0.5 至 5.5 歲小孩中，有 29%

曾有手足口病 / 咽峽炎之症狀，感染後有症狀的比率隨年齡遞減。上述

腸病毒 71 型之血清流行病學顯示托兒所、幼稚園 / 學校之間的傳播，

再傳回家庭，是腸病毒 71 型流行之非常重要的因素。在腸病毒死亡率

較高之地區其幼童腸病毒 71 型血清陽性率亦較高，而家庭內及幼稚園

內傳染為感染腸病毒 71 型及造成 1998 年大流行之重要因素。

腸病毒 71 型之家庭內傳播

大家都會問腸病毒 71 型是如何傳染？腸病毒如何進入這個家裡？
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其傳染源為何？大人也會得腸病毒 71 型嗎？大人得腸病毒 71 型會有

症狀嗎？為了回答這些問題筆者在 2001 年至 2002 年間進行了腸病毒

71 型在家中傳染的研究 (8)，我們主要的研究模式為懷疑腸病毒 71 型

的個案，除了個案外也對家中所有的大人小孩做問卷調查，生病的小

孩前後兩個月有無生病，還有採樣檢查包括喉嚨的病毒培養、抽血檢

驗有無腸病毒的中和抗體或是急性抗體 (EV71 Ig M)，經過一個月後再

採第二次抗體，這樣一共收了 177 個家庭。最後有 94 個家庭確認其

家庭內有人得了腸病毒 71 型，我們從家庭中第一個個案 -- 所謂指標

個案 (index case) 來追溯其傳染源，發現只有 47% 可以知道其傳染源

為何 :19% 來自於親戚、13% 來自於幼稚園同學、11% 來自於鄰居、

4% 來自於朋友 (8)。另外 53% 不知其傳染源者，其家中腸病毒 71 型是

從何處來？進一步分析發現這 53% 中，有一半左右家裡有無症狀感染

(subclinical infection) 的大人，有可能由無症狀感染的大人將腸病毒

71 型帶進家裡，剩下的一半有可能是由家庭外無症狀的感染者所傳染。

所以約略有一半由小孩之間傳播，四分之一由家裡有沒有症狀感染的

大人帶回來，四分之一被家庭外沒有症狀的感染者所傳染。

腸病毒 71 型進入家中後發現其感染力相當高，有 84% 同住的兄

弟姊妹或表、堂兄弟姊妹會受到腸病毒 71 型的感染，而且發現家裡的

大人也會感染，父母的感染率 41%，祖父母 26%(8)。這些大人感染腸

病毒 71 型以後會有那些症狀呢？ 53% 是沒有症狀，47% 有症狀：其

中大部分是非特異性之上呼吸道感染、8% 有手足口病、9% 有類似咽

峽炎的口腔潰瘍、一個沒有其他症狀的發燒的大人（某指標個案的媽

媽）(8, 表一 )。此位沒有其他症狀發燒的媽媽因疑似尿道感染而住院，但

我們從其喉嚨拭子培養出腸病毒 71 型，其傳染途徑是接觸到沒症狀或

有症狀感染者的口水、飛沫、糞便等，其感染力如此強是因為口水、

飛沫很難隔絕，而肛門排泄期很長，病人病好了但是其腸道可排泄腸

病毒達 8 星期之久，所以其傳染期很長，造就了腸病毒很難根絕及很
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難預防的重要原因之一。另外腸病毒是一個不含套膜 (envelope) 的病

毒，所以肥皂 ( 作用於 lipid envelope) 與酒精無法殺死它，要殺死它

需加熱 56 度超過 30 分鐘或煮沸或紫外線或漂白水才夠力！

我們該注意，在高流行期間不只是小孩，大人也有可能帶腸病毒

到家裡，家裡有小孩 ( 尤其 3 歲以下小孩的家庭 )，不管大人、小孩都

要注意衛生習慣，另外在飲食習慣也要多注意，中國人習慣共食同一

盤食物，可能因為如此藉由筷子的唾液、共用的餐盤、共食的食物而

互相傳染，應該盡量去避免，特別注意這段時間的飲食及衛生習慣。

病人年齡大一點感染，大部分的人症狀很輕微，在疫苗還未發展

出來前，應該把感染的年紀延後，不要讓 3 歲以下的小孩感染，可將

危險性及嚴重性大大降低，所以呼籲家中有幼小孩童的家庭，要特別

注意預防感染。

腸病毒 71 型之臨床症狀與重症危險因子

就整個腸病毒而言，可造成的疾病有三個類型 -- 無症狀的感染、

輕症及重症 ( 有併發症 ) 。無症狀的感染：血清流行病學的研究告訴我

們事實上小於六歲小孩感染到腸病毒，只有 29% 左右會引起手足口病

或咽峽炎 (7)，所以可能一半以上的人是沒有症狀的。有症狀的人我們

可分成幾個病程 (9)：第一階段病程沒有併發症，可能是手足口病、咽

峽炎、喉嚨發炎、發燒、病毒疹，通常不發燒或微燒一至兩天，手掌、

手肘、腳底、膝蓋、屁股會有小紅疹或小水疱 ( 圖二 )、口腔黏膜有潰瘍，

約 5 天到一周慢慢會好。有部份病人會進入第二階段 -- 有中樞神經併

發症，疾病發生的第 2-5 天會有一些神經方面的症狀，除了發燒、手足

口病、咽峽炎外，併發腦膜炎、腦炎、類小兒麻痺症候群或者是腦脊

髓炎。這些小朋友除手足口病、咽峽炎、斷斷續續發燒超過 3 天，在

睡覺時 ( 尤其是剛睡著時 ) 會有肌躍型抽搐、嘔吐、頭痛、哭鬧不安、
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嗜睡等等。如果合併脊髓炎或類小兒麻痺症候群，小孩會有手腳肢體

無力 ( 引起手或腳無力，小孩突然不能走路不能舉手等等 ) 合併肌腱神

經反射下降。其核磁共振掃描會看到不正常的影像，大部分會在 T2-

weighted image 看到 high signal intensity 的 lesions，腦炎病患主要

異常的區域是在腦幹 dorsal part ( 圖三 )，而類小兒麻痺症候群病患異常

是在脊髓 (spinal cord) 之前運動神經元 (anterior horn)( 圖四 )。第三個

階段最嚴重會導致心肺衰竭或是肺水腫，病患通常是在中樞神經有併發

症幾個小時或 1-2 天以後發生冒冷汗、手腳冰冷、心跳變快，最後開始

喘起來，為什麼會產生心肺衰竭？有幾個原因 : 依據我們之前的研究、

病理解剖 (10)、image study，主要是腦幹的 dorsal part ( 含 reticular 

formation)，影響到掌管 vital organs 之神經細胞，如呼吸、心跳、血壓、

自主神經等等 因為這個腦幹這部分的發炎引起自主神經的失調，再加

上全身性的病毒感染，而引起交感神經過度興奮致心跳很快 ( 達每分鐘

180 至 250 下 )，周邊血管收縮 (vasoconstriction)，最後影響到左心衰

竭，心臟輸出率 (ejection fraction) 下降到 40-50%，如果心臟衰竭更

厲害會導致導致 lung passive congestion 引起後續的肺水腫、肺出血

及最後休克 (3,4)。

經過分析 154 位腸病毒 71 型個案，發現中樞神經受侵犯的危險因

子包含發燒，高燒超過 39℃，發燒超過 3 天，頭痛、嗜睡、嘔吐、抽

筋及高血糖 ( 大於 150mg/dL)，再經多變項分析，發燒超過 3 天及嗜

睡為最重要危險因子。將中樞神經受侵犯與肺水腫個案作分析比較，

發現肢體無力、高血糖 ( 大於 150mg/dL) 及白血球過高 ( 大於 17,500/

mm3) 是中樞神經受侵犯後發生肺水腫之危險因子，其中高血糖為最重

要危險因子 (95% CI 3-159, p=0.003)(9)。

在治療上會給不同階段小朋友不同的症狀治療，最後部份小朋友

會有後遺症，一般而言類小兒麻痺症候群，在經過幾年以後約一半依舊

會有肢體無力、萎縮、走路跑步有點跛，手無法舉高等後遺症 (11, 12)。
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最嚴重有心肺衰竭、肺出血、肺水腫的小朋友，急性期可能約有 30 至

40% 的死亡率，救起來的小朋友 20% 可完全恢復，但是大部份救起來

的小朋友會有後遺症。

  

腸病毒 71 型中樞神經感染之長期預後 : 神經發展、認知功能及過

動注意力之研究

為了瞭解腸病毒 71 型中樞神經感染之長期影響 , 我們對這些個案進

行追蹤研究，研究成果已於 2007 年三月刊登在新英格蘭醫學期刊 (12)。

我們將 142 位有腸病毒 71 型中樞神經感染的孩童依嚴重度分成「無菌

性腦膜炎」、「嚴重中樞神經感染」與「嚴重中樞神經感染合併心肺

衰竭」三組，分別追蹤後續發展。我們發現無菌性腦膜炎病患都完全

康復，53 位嚴重神經中樞感染的兒童有 10 位出現肢體無力併發萎縮，

1 位出現顏面神經麻痺；嚴重中樞神經合併心肺衰竭的 28 位孩童有 7

位完全復原外，其他孩童則出現了肢體無力併發萎縮、吞嚥困難、顏

面神經麻痺、抽筋，以及因缺氧引起的神經發展遲緩等問題；也就是說，

一旦腸病毒 71 型侵犯到中樞神經中控制呼吸、心跳、血壓的腦幹部位，

造成中樞神經損傷或缺氧極有可能造成嚴重後遺症，這些小朋友雖存

活但會有吞嚥困難，無法自行吞嚥而需要鼻胃管餵食，另外睡覺時呼

吸的能力不夠，需要氣切加呼吸器的幫忙。有些小朋友住在兒童呼吸

照護中心已經數年的時間尚未復原，但也有部份經過數月或 1-2 年時間

其呼吸及吞嚥功能慢慢恢復，而脫離鼻胃管餵食和呼吸器等而回家的

兒童。在長期照護上這些有嚴重後遺症的小朋友需注意有否吸入性肺

炎等合併症並需復健治療。

我們團隊還發現除生理神經上的問題外，腸病毒 71 型也會對孩童

大腦學習、認知功能產生影響，例如發病年齡低於 2 歲的幼兒，上小

學後的智商測驗分數比同齡者少十分。另外，以注意力不集中症候群



35

(ADHD) 所採用問卷柯能氏問卷 (Cohen's d) 父母及教師版本，認知之

注意力不集中、過動及衝動性等注意力不集中指數皆比對照組來的偏

高，在他們學前左右或小學時，有高達 20％有此現象 (13)。注意力不足

過動症（ADHD），我們推測應是腸病毒傷害到主管情緒控制的大腦邊緣

系統的緣故，進一步功能性核磁共振掃描研究正在進行中。

未來展望

目前有抗病毒的藥物正在發展，不過還在實驗室及動物實驗階段，

目前已有 EV71 之轉殖鼠可提供藥物測試不錯之動物實驗，我們非常期

待這些抗腸病毒藥物能進入臨床實驗，使得需要抗腸病毒的小朋友可

用到這些藥物。

EV71 疫苗中國大陸已完成臨床試驗並且在大陸上市 (14,15)，台灣

目前完成第二期將進入第三期臨床試驗，希望我們國人能順利完成有

效而安全的 EV71 疫苗臨床試驗並上市，如此台灣兒童將不再受腸病毒

71 型之危害。
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後果 個案數 (%)
(N=87)

無症狀 46 (53%)

有症狀 41 (47%)

手足口病 7 (8%)

口腔潰瘍 (類似咽唊炎) 8 (9%)

非特異性發燒 1 (1%)

上呼吸道感染 18 (21%)

腸炎 2 (2%)

非特異性病毒疹 5 (6%)

Ref: JAMA 2004;291:222.

表一 / 大人感染腸病毒 71 型之後果

圖一 /1997 年底腸病毒 71 型之血清流行病學。六個月以下應為母親抗體， 小於三歲

陽性率極低，但六歲以上已有約 60% 之陽性率。 Ref: Pediatrics 2002;109:e88.
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圖二 / 手足口病之病毒疹，手掌 ( 上 )、膝蓋及腳底 ( 中 )、屁股 ( 下 ) 之小紅疹或小水疱
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圖三 / 腦炎病患主要異常的區域是在腦幹 ( 箭號 )dorsal part, sagittal view
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圖四 / 類小兒麻痺症候群病患異常區域在脊髓 (spinal cord) 之前運動神經元
          (anterior horn) ( 箭號 )
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腸病毒71型的致病機轉

第三章 
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腸病毒未來的預防及管控

施信如

開發更有效能同時檢驗出各種腸病毒的方法，有助於疫情的控制

及提供病人治療的方針。另外發展多價疫苗對抗腸病毒感染也是未來

預防腸病毒疫情的重要的方向。

第一節
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1. 能否偵測所有的腸病毒藉以防止病毒的傳播以及幫助臨床上
的診斷？

腸病毒屬現共有 14 個族（species），感染人類的腸病毒皆來自 A、

B、C 及 D 族，目前為止腸病毒 E 到 L 族尚未被發現到感染人類。然而

有些只感染動物的腸病毒所利用的受器（receptor）與能感染人類的腸

病毒所使用的一樣，因此，以目前的證據並無法對感染動物的腸病毒

能否跨越不同物種的藩籬進而感染人類下定論。

由於目前醫院常規實驗室皆是利用特定抗體進行免疫螢光染色或

是特定的引子進行即時聚合酶鏈式反應（real time-polymerase chain 

reaction assay，RT-PCR assay）來檢測腸病毒，故以此方法僅能檢測

出特定的腸病毒株。此外，腸病毒作為核糖核酸（ribonucleic acid，

RNA）病毒，擁有相當高的突變率及高重組速度，因此，若該腸病毒變

異株較罕見或突變位置恰在設計的引子中間，便無法被檢測到。高通

量定序（high throughput screening，HTS）也許能幫助找到較罕見的

腸病毒甚至是目前仍未知的腸病毒。越來越多證據顯示持續性的非溶

細胞腸病毒（non-cytolytic enteroviruses）感染可能會造成一些慢性

疾病，例如糖尿病及心臟疾病。但能否偵測到這些只有非常低核糖核

酸拷貝數（RNA copy numbers）的腸病毒仍是目前面臨到的挑戰。

由於較昂貴及操作上的複雜度，目前 HTS 並未被廣泛使用在檢測

腸病毒上。此外，若核糖核酸的拷貝數過低使信雜比 (signal-to-noise 

ratio, SNR) 過低，將導致無法判斷究竟哪個是真正的病原。目前雖有

些能濃縮病毒核糖核酸拷貝數的方法，像是透過核酸消化酶去除宿

主的核酸和去除生物體中豐富的核糖體核糖核酸（ribosomal RNA，

rRNA），然而這些方法都偏向消極。因此尚須發展出能增加檢測敏感
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度的方法，將病毒的核糖核酸訊號從宿主檢體的核糖核酸訊號中分離

出來。舉例來說，可針對目標區域（target region）的序列設計更多的

探針（probes），而有些目標區域可能在腸病毒中具有相當的保留性，

故可偵測到一些較罕見的病毒。這樣的方法可積極地從檢體中放大病

毒的訊號，從⽽找出罕見或未知的腸病毒株。

2.	現行的監控系統是否能描繪出完整的現況？

自 1998 年腸病毒疫情爆發後，台灣建立了以實驗室為基礎的腸病

毒感染監控系統。目前共有十二個病毒實驗室以傳統的方式（如病毒

株分離，免疫螢光染色及即時聚合酶鏈式反應）來進行病毒篩檢。觀

察自 1998 年腸病毒疫情爆發後，直到 2012 年，雖然主要的感染案例

非腸病毒 71 型（enterovirus type 71），然而重症的病例中腸病毒 71

型的感染佔最大宗，即腸病毒 71 型是腸病毒中較有毒性的病毒株。直

到 2017 年，隨著日本疫情的腳步，台灣的腸病毒 68 型（enterovirus 

type D68）的重症感染案例也變得較多；而今年，造成最多重症病例的

則是伊科病毒 11 型（echovirus type 11）。

了 解 現 在 流 行 的 腸 病 毒 相 當 重 要， 團 隊 透 過 HFSP (Human 

Frontier Science Program) 的 計 畫， 進 行 病 毒 重 組 的 分 析， 發

現 到 現 在 所 流 行 的 腸 病 毒 71 型 基 因 型 Ｂ 其 實 與 克 沙 奇 病 毒 A 16

型（coxsackievirus type A16） 進 行 了 型 別 間 重 組（intertypic 

recombination）又與腸病毒 71 型基因型Ｃ進行了重組（intratypic 

recombination）使得現在流行的腸病毒 71 型帶有被置換了的 P3 區域，

也許腸病毒 71 型被認為其毒性較過去變得較溫和，是因為其 P3 區域

已被其他的腸病毒株替換的緣故。
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在使用的病毒序列資料庫中，完整的腸病毒 71 型序列佔最多數，

其次是克沙奇病毒 A 16 型，這可能也是為什麼團隊能發現現在流行的

腸病毒其實是 71 型與克沙奇病毒 A 16 型的重組病毒株。若能有更多的

病毒序列增加到資料庫中，也許就能找出更多的病毒重組序列，減少

腸病毒監控中來自目前已知的病毒序列所造成的偏差（bias）。一些病

毒株經鑑定雖是克沙奇病毒 A12 型（Coxsackievirus type A12）或克沙

奇病毒 A6 型（Coxsackievirus type A6）但其 P3 卻是來自腸病毒 71 型，

這樣的置換可能也影響了其毒性；尤其是近年來在克沙奇病毒 A 6 型的

臨床案例上有些重症病例，因此了解這些病毒間的重組是相當重要的。

流 感 病 毒 有 如 GISAID（global initiative on sharing all influenza 

data）這樣的組織，將所有流感病毒序列的資訊共享，藉以預測接下

來可能會流行的流感病毒株。相信在未來，腸病毒研究的社群也能發

展出關於分析流行的病毒株的網站（如 Nextstrain），幫助了解該病毒

株的基因型，血清型或重組資訊等等。若能有更多腸病毒序列的資訊，

將可把這些序列應用在機器學習（machine learning）上，透過分析，

來幫助腸病毒感染的管控、預防以及治療。

3. 關於個體感染及新興腸病毒株感染的管理方針？ 

目前的病毒感染的管理方針，雖可將各個不同的感染階段及其對

應治療列出，但一種腸病毒可能會引起相當不同的症狀，如腸病毒 71

型就能引起手足口症和腦膜炎。多種腸病毒也可能引起同一種症狀。

因此還需致力於繼續發展更完善的病毒感染治療方案。另外，由於目

前的治療是根據臨床上所判斷的病程決定，所以若產生新突變的病毒

株並引起與以往不同的症狀都有可能會導致臨床上判斷不一，此外，

對於免疫不全的病人的治療方法也需加以規劃。
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4. 是否真有可能發展出廣效型的疫苗？

因為腸病毒是相當多種多樣的，所以發展廣效性腸病毒的疫苗相

當困難。但針對特定的腸病毒，則較可能發展出有效的疫苗。目前在

中國大陸已有三家公司所製造的疫苗都分別在 2015 ～ 2017 年取得腸

病毒疫苗證照，也有幾家台灣的生技公司目前腸病毒疫苗已完成二期

臨床試驗，雖然研發出廣效型疫苗還需待時日，但目前的疫苗就發現

到針對腸病毒 71 型的疫苗，也可對克沙奇 A 16 型（coxsackievirus 

type A16），克沙奇 A 10 型（coxsackievirus type A10）及克沙奇 A 6

型（coxsackievirus type A10 ）等病毒產生保護力，這樣的多價疫苗離

廣效型疫苗更近了。

雖然腸病毒 71 型病毒疫苗在使用上非常安全有效，但在疫苗製程

上仍應改善品質。此外腸病毒 71 型病毒疫苗的普及率不及小兒麻痺病

毒疫苗，因此替代性的治療方案也需繼續加以研究。

5. 廣效型抗病毒藥物的開發以及替代性的療法和預防？

目前的抗腸病毒藥物多半是進行到細胞或是動物的實驗結果，而

其中有些看起來相當確有潛力可以發展成適用於人類的抗病毒藥物，

除去針對容易產生變異的病毒蛋白 VP 的抗病毒藥物，其他像是針對病

毒蛋白 2C 及 3D 等等高度保留性基因的抗病毒藥物，則是較有前景的。

此外，針對宿主因子（host factor）的腸病毒藥物雖然以往被認為較易

產生副作用，但如能找到僅在受到腸病毒感染時才表達的宿主因子並

針對其發展抗病毒藥物，則應較有安全性。團隊過往的研究中就有發

現像這樣的宿主因子如一些核中的蛋白質及 small RNA 等。
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另外團隊最近使用益生菌來作為病毒感染替代療法在小鼠上的實

驗，也為替代療法提供了可行的線索。在餵食小鼠益生菌後再感染腸病

毒，其感染症狀（disease score）和存活率（survival rate）上都有較

好的表現。另並發現到這樣的結果是由於單核細胞趨化蛋白 -1（MCP-

1）下降所導致的。也就是說益生菌能調節 MCP-1，使老鼠感染後較不

嚴重。腸病毒的首要感染途徑就是通過腸胃道，日後更多的研究也許

就能發展出一些益生菌，使腸胃道的菌相幫助提供一定的免疫能力來

防止腸病毒感染或在其他器官中所造成的併發症。

目前尚須發展出能對病毒序列進行檢測的方法，也須建立能幫助

監控病毒，提供更多資訊的網站，使科學家們彼此能交換研究結果，

藉以更加了解新興腸病毒。除腸病毒 71 型感染外的，其他腸病毒感染

的疾病管理方針也須建立，接下來也需發展出更多價的疫苗。而抗病

毒藥物則需要更多的長期基礎研究，以找出真正可行的抗病毒藥物，

利用調節腸胃道菌相的方式也或可作為替代型療法或預防的方式。
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腸病毒的轉譯調控

黃麗華

腸病毒 RNA 的 5' 端結合著 VPg 蛋白，故它無法使用一般細胞所常

用的轉譯機制；相反地，在它的 5' 未轉譯區的 IRES 範圍內具有非常特

殊的二級結構，可以吸引不少細胞因子過來結合，進而調控核醣體由

IRES 內部直接進入進行蛋白質的轉譯，而不需要由 5' 端掃描進入，稱

為 IRES 倚賴型轉譯 (IRES-dependent translation)。這類會幫助 IRES

轉譯作用的細胞因子，稱為 ITAFs (IRES trans-acting factors)。病毒在

細胞內面對眾多的細胞 mRNA 競爭轉譯資源的情況之下，這些 ITAFs

可能是病毒用來增強自己 IRES 轉譯效率戰勝細胞 mRNA 轉譯的重要工

具，故對病毒生活史來說仍然是非常重要的。一經腸病毒感染，細胞

在很短的時間內就會產生病變死亡，伴隨大量的病毒釋出。病毒究竟

如何做到的呢？主要在於腸病毒能操控多方面的細胞功能，讓細胞失

去基因表現的能力；同時，病毒又能挾持細胞內的大量資源供給自己

的 IRES 轉譯之用。

第二節
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轉譯作用是生物用以產生蛋白質的一種生化反應。有了蛋白質，

細胞才能執行各種功能，生物體也才得以運作及生長；病毒的繁殖也

是需要大量的蛋白質。腸病毒感染的時候，通常不會帶什麼酵素蛋白

進入細胞，故進入細胞後的第一件事情就是立即進行轉譯作用以獲得

足夠的各種病毒蛋白，例如複製酶等，然後才能開始複製病毒基因體。

因此，轉譯步驟可說是腸病毒生活史中第一個重要的步驟，了解腸病

毒轉譯步驟的調控，將有助於我們設計藥物來控制腸病毒的感染。腸

病毒的轉譯作用是透過其 5' 端未轉譯區所形成的特殊二級結構所主

導；這個區域稱之為”核醣體內入位”(IRES，internal ribosome entry 

site)。腸病毒感染細胞時會破壞細胞內的轉錄及轉譯等作用，致使細胞

生長受到嚴重影響。此時，病毒即可搶奪細胞資源，並挾持諸多細胞

因子為其所用，讓核醣體由 IRES 處進入病毒基因體進行非常有效率的

轉譯作用，使得病毒能在很短的時間內迅速增殖。在本篇文章內，我

將介紹核醣體內入位的特殊結構以及其功用。另外，我也將介紹腸病

毒所使用的細胞因子 ( 我們稱之為 ITAFs, IRES trans-acting factors) 以

及討論病毒如何操控細胞來讓自己的轉譯更為有效率。

一、 腸病毒之基因體 RNA 結構及病毒蛋白

腸 病 毒 (enterovirus) 隸 屬 於 微 小 核 醣 核 酸 病 毒 科 

(Picornaviridae)，它具有正股 RNA 基因體，病毒顆粒不具脂質套膜。

不同於一般細胞內的 RNA 在 5' 端具有帽蓋 (Cap) 的結構，腸病毒的基

因體 RNA 卻是帶有一個 VPg 蛋白，以共價鍵的方式連接在其 5' 端。腸

病毒的基因體只具一個開放讀架 (open reading frame, ORF)，可做出

一條約 2,300 個胺基酸左右的聚合蛋白 (polyprotein)。在開放讀架的

5' 端有一段很長的未轉譯區 (untranslated region, UTR)，約有 750 核

苷酸長度，其內具有六個複雜的 stem-loop (SL) 結構區域 ( 圖一 )。最
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5' 端的 SL I 被稱之為 cloverleaf 區域，與病毒的複製息息相關。接下來

的 SL (II-VI) 則是構成核醣體內入位 (internal ribosome entry site, IRES)

的主要範圍，它們參與在病毒 RNA 的轉譯功能。病毒基因體的 3' 端未

轉譯區則具有一段小小的 poly(A) 尾巴。病毒基因體的 5' 及 3' 端平常

會藉由一些細胞因子結合作用而前後連接在一起，如此比較有利於病

毒的轉譯或複製的進行。

圖一 / 腸病毒的核醣體內入位 (IRES, internai ribosome entery site) 的結構圖

腸病毒所做出來的聚合蛋白會利用其自己的蛋白酶切割成 4 個結

構蛋白及 7 個非結構蛋白。腸病毒具有兩個蛋白酶，一個是 2A，另一

個是 3C。2A 是一個絲氨酸蛋白酶 (serine protease), 會切在病毒聚合

蛋白中的結構蛋白與非結構蛋白交界處。除此之外，2A 也會將細胞中

一個很重要的轉譯起始因子，eIF4G，切斷，進而抑制細胞的轉譯作用。

3C 蛋白酶也是一個絲氨酸蛋白酶，它是負責病毒聚合蛋白中除了上述

位置外之其他所有位置的切割。除此之外，細胞內一些轉錄因子也會

被 3C 切割，造成細胞轉錄作用受到影響。故病毒藉由 2A 及 3C 的作

用，會大大影響細胞的功能。非結構蛋白中的 2B 和它的前驅蛋白 2BC

被認為會改變宿主細胞膜的通透性，幫助病毒顆粒的釋放，且會抑制
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細胞的分泌路徑。2C 則具有與膜結合並造成囊泡 (vesicle) 形成的功能，

並也可結合到負股 RNA 的 3' 非轉譯區，參與調控病毒 RNA 的複製。

3AB 為 3A 的前驅蛋白，可以將病毒複製時的複合體鑲嵌在囊泡 (vesicle)

膜上，幫助病毒複製的進行；同時 3A 也會干擾宿主細胞內蛋白質的運

送及抑制蛋白質的分泌。3B 蛋白即為前述之 VPg，主要做為正、負股

RNA 複製時的引子。3CD 為 3C 與 3D 的前驅蛋白，具有蛋白酶但沒有

聚合酶的活性。3D 蛋白為病毒的 RNA 聚合酶，是病毒複製複合體中的

主要成員。

  

二、 腸病毒之核醣體內入位 (IRES) 的轉譯功能

細胞內的轉譯作用通常都是核醣體從 mRNA 的 5' 端的帽蓋 (Cap)

進入，再掃描至 AUG 起使碼的位置才開始轉譯，我們稱為 Cap 倚賴型

轉譯 (Cap-dependent translation)。但由於腸病毒 RNA 的 5' 端結合著

VPg 蛋白，故它無法使用一般細胞所常用的轉譯機制；相反地，在它的 

5' 未轉譯區的 IRES 範圍內具有非常特殊的二級結構 ( 圖一 )，可以吸引

不少細胞因子過來結合，進而調控核醣體由 IRES 內部直接進入進行蛋

白質的轉譯，而不需要由 5' 端掃描進入，我們稱之為 IRES 倚賴型轉譯

(IRES-dependent translation)。 腸病毒的 IRES 大約涵蓋 450 核苷酸左

右的長度。在 IRES 的 3' 邊界處有一個非常重要的序列主題 (sequence 

motif)，Yn-Xm-AUG，它在大部分的微小核醣核酸病毒中都保守存在，

顯示有其重要性。其中，Yn 代表胞嘧啶序列串 (n=8-10 個左右 )，Xm

代表間隔 (m=18-20 個核苷酸 )。這個序列主題中的 AUG 在腸病毒 71

型的 IRES 中，是位於第 592-594 核苷酸的地方，而且它是隱藏在 SL VI

的骨幹 (stem) 中 ( 圖一 )。這個 AUG 絕大部分時候不會用來做為轉譯

的起始點，但卻是大家公認的核醣體進入的位置。核醣體由此進入之

後，通常還要再往下掃描約 150 核苷酸左右的長度，才由第 745 核苷

酸位置的 AUG 開始轉譯。腸病毒這類的 IRES 是屬於第一類型。至於



第二節       腸病毒的轉譯調控

53

其他的微小核醣核酸病毒的 IRES 還具有不同類型，其引導核醣體進入

進行轉譯的模式也不太一樣，在這文章內我們只針對腸病毒的 IRES 進

行介紹，暫不討論其他類型的 IRES。

腸病毒利用 IRES 進行轉譯的機制與 Cap 倚賴型轉譯有很大的不

同。早期利用兔子網狀紅血球細胞萃取液進行試管內轉譯研究時就發

現，腸病毒的 IRES 轉譯比起一般的 RNA 轉譯超級沒有效率。但若是

在此萃取液中加入 HeLa 細胞萃取物時，則可以大大增加 IRES 的轉譯

的效率，這個結果意指有一些重要的、來自 HeLa 細胞的細胞因子是可

以幫助此類 IRES 的轉譯效率。後來再經由許多類似的實驗，再加上後

來又利用細胞因子與 IRES RNA 結合的實驗，或是基因默化的實驗，科

學家們陸陸續續發現了不少細胞因子參與在腸病毒 IRES 的轉譯作用。

這類會幫助 IRES 轉譯作用的細胞因子，我們稱之為 ITAFs (IRES trans-

acting factors)。相反地，也有一些細胞因子被發現具有抑制 IRES 轉譯

的能力。這些參與在 IRES 轉譯功能的細胞因子，我們將在下節中再繼

續介紹。

IRES 的二級結構 ( 圖一 ) 可能扮演重要的地標，做為不同 ITAFs 辨

識的位置，並吸引其進來結合，這些 ITAFs 形成聚合物後進一步吸引

核醣體由 Yn-Xm-AUG 處進入進行轉譯。例如上述的 Yn ( 胞嘧啶序列

串 ) 就是胞嘧啶序列結合蛋白 (PTBP1, polypyrimidine tract binding 

protein 1) 辨 識 結 合 的 位 置； 而 在 cloverleaf 及 SL IV 有 C-rich 的 區

域，則是 PCBP2 (poly(rC) binding protein 2) 結合的位置。在 SL IV 區

域內還有一個很重要的 GNRA 序列，它可能與遠距的 RNA 序列結合形

成三級結構有關。除了 ITAFs 外，IRES 轉譯也需要一般常見的典型轉

譯因子 (canonical translational factors)，例如被截斷的 eIF4G, eIF4A, 

eIF4B, eIF3, eIF2, eIF1A 等。而其中 eIF4A 及截斷的 eIF4G 就是結合到
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SL V 的位置。之前的研究發現當這兩個因子結合到 SL V 的時候，會在

IRES 的 3' 邊界 Yn-Xm-AUG 附近造成結構上的改變，進而吸引核醣體

進入 AUG 的位置。但核醣體要進入的 AUG592 平常都是隱藏於 SL VI 中，

SL VI 二級結構的存在勢必阻礙核醣體接觸到 AUG。我們實驗室最近的

研究結果發現 DDX3 這個 RNA 解螺旋酶可以幫助 SL VI 骨幹 (stem) 的

解開，推測就是造成結構上的改變好讓核醣體得以順利進入，進而幫

助 IRES 轉譯的效率。綜合以上所述， IRES 這些二級結構對於吸引核

醣體進入，扮演很重要的角色；而細胞因子，或是穩定此二級結構或

是打開二級結構，可能都有促進 IRES 轉譯能力的效果，端看此二級結

構在 IRES 的哪個部位。因此，病毒 IRES RNA，加上眾多的 ITAFs 及

典型轉譯因子所構成的巨大複合體，我們可稱之為 IRESomes，是造成

IRES 轉譯功能的重要組成，至於他們彼此之間的相互關係，很多是尚

不清楚的。 

三、 參與在腸病毒 IRES 轉譯作用的一些重要調控因子

那究竟有哪些 ITAFs 可以幫助腸病毒 IRES 的轉譯功能呢？首推第

一 個 就 是 上 面 所 提 過 的 PTB1 (polypyrimidine track binding protein 

1)。PTB1 是一個很好的 RNA chaperon ( 伴護 )，可以幫助穩定 RNA

形成的環狀 (loop) 結構；此外，PTB1 與 eIF4G 共同結合在 SL V 上；

PTB1 被認為可以穩固 IRES 的結構，因而使得 eIF4G 可以正確穩定

的角度結合到 SL V，並使核醣體進入 AUG592 的位置，所以可以促進

IRES 的轉譯。第二個 ITAF 是 PCBP (poly(rC)-binding protein)。PCBP 

有四種不同的亞型 (isoform)，其中 PCBP1 及 PCBP2 表現量較多，而

PCBP2 的角色又遠比 PCBP1 為顯著。PCBP2 增進 IRES 轉譯的效果

被發現需要另一個細胞因子 (SRp20) 的幫忙才能達到，推測 SRp20 可

能在吸引核醣體進入扮演很重要的角色。其他的 ITAFs 還包括早期所
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發現，但尚不清楚其結合在 IRES 何處的 La 抗原，UNR，GARS，以

及後來發現可結合到 SL II 的 hnRNP A1, Ago2, 及 HuR, 或結合到間格

(spacer) 區域的 FBP1 (far upstream element binding protein 1)，這些

ITAFs 都可促進 IRES 的轉譯效率，但其詳細機制則還不清楚。然而，

最近有一個試管中實驗證明，在眾多 ITAFs 中，只有 PCBP2 在 43S 核

醣體組裝成 48S 核醣體中是絕對需要的，且加入 PCBP2 於試管中實驗

即可讓轉譯反應起始，至於其他的 ITAFs 對於 43S 核醣體組裝成 48S

核醣體或轉譯反應起始是不需要的。這樣的結果好像是說這些 ITAFs 對

於轉譯作用的基本起始是不需要的，但其實並不代表在細胞內的轉譯

作用也不需要這些 ITAFs，尤其病毒在細胞內面對眾多的細胞 mRNA 競

爭轉譯資源的情況之下，這些 ITAFs 可能是病毒用來增強自己 IRES 轉

譯效率戰勝細胞 mRNA 轉譯的重要工具，故對病毒生活史來說仍然是

非常重要的。

其實，也有一些細胞因子被發現不是促進反而是抑制 IRES 的轉譯

效率，例如 FBP2 及 AUF1 ( 又稱為 hnRNP D)，它們都具有結合到 SL 

II 的能力，進而抑制轉譯的效率。另外，經過泛素化的 FBP2 也會結合

到間格 (spacer) 區域去阻礙 FBP1 結合至相同的區域，因而也可降低

IRES 的轉譯效率。對於這些抑制型的細胞因子，病毒還是有一些策略

可以阻止這種抑制現象 ( 請見下節討論 )。

四、 腸病毒搶奪細胞資源並挾持細胞因子來促進自己的 IRES 轉
譯效率

一經腸病毒感染，細胞在很短的時間內就會產生病變死亡，伴隨

大量的病毒釋出。病毒究竟如何做到的呢？主要在於腸病毒能操控多

方面的細胞功能，讓細胞失去基因表現的能力；同時，病毒又能挾持
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細胞內的大量資源供給自己的 IRES 轉譯之用。病毒操控細胞內功能包

括下列幾種：第一，關閉宿主的轉譯，轉而支持自己的 IRES 轉譯。病

毒 2A 蛋白酶一經做出，即可將轉譯起始因子 eIF4G 切斷，因而抑制細

胞的轉譯作用。而切斷的 eIF4G 片段，反而提供病毒自己轉譯之用。

而 3C 蛋白酶則會切割細胞內一些轉錄因子，造成細胞轉錄作用受到

影響。2A 與 3C 蛋白酶合作之下，也可以切斷 PABP (polyA-binding 

protein)，這也會完全關掉宿主的轉譯作用，產生嚴重的細胞病變。

第二，藉由切割一些細胞內蛋白來減輕來自於細胞的抑制作用。

例如細胞內的 AUF1 原本會結合在病毒 IRES RNA 的 SL II 區域上而抑制

病毒 IRES 的轉譯作用。但經病毒 3C 蛋白酶切割過的 AUF1 就失去與

RNA 結合的能力，也同時失去抑制病毒 IRES 轉譯的能力。同樣地，3C

也會切割 G3BP (Ras-GAP SH3 domain binding protein)，使細胞無法

產生壓力顆粒 (stress granules)，因而減輕細胞抑制病毒轉譯的能力。

另外在病毒感染的情況下，FBP2 這個抑制型細胞因子也會被切割，其

切下來之片段失去被泛素化的能力，同時也失去結合到間格 (spacer)

區域及抑制 IRES 轉譯的能力。

第三，病毒蛋白酶會切割核膜上一些 Nup 蛋白來破壞核膜孔洞複

合體 (NPC, nuclear pore complex) 的組成及功能，或切掉某些核蛋白

上之入核標記 (NLS, nuclear localization signal)，這些結果都會造成

不少原本在核內的蛋白流入細胞質中，有些進而成為調控 IRES 轉譯之

ITAFs。例如原先位於細胞核的蛋白，如 hnRNP A1, AUF1, FBP1, FBP2, 

HuR 等，即因為腸病毒的感染而出現在細胞質中，對 IRES 轉譯具有調

控的作用。另外，Sam68 蛋白則因為 3C 蛋白酶切割使其失去入核標記，

故也流出來至細胞質，成為正向調控 IRES 轉譯的 ITAF。
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五、 結語

腸病毒是一隻很小的病毒，但是卻能在很短的時間內產生大量病

毒，並對宿主細胞產生很大的傷害，最終造成細胞的死亡，其最重要

的因素就是病毒能利用它的兩個蛋白酶，完全控制細胞的基因表現，

改變細胞內多個反應及作用。病毒進而搶奪細胞資源為自己所用，並

充分利用核內、核外的細胞因子使其 IRES 轉譯能在宿主細胞無法進行

轉譯的情況之下，自己的轉譯卻能持續有效的進行，這主要都要歸功

於 IRES 這種特異型式的轉譯機制，也意指這種機制對於病毒的繁殖是

非常重要的。因此，充分了解參與在 IRES 轉譯的細胞因子以及其相關

的調控機制，將有助於未來我們開發對抗腸病毒的藥物。
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腸病毒71型感染細胞激素免疫致病
機轉

王世敏     劉清泉

● 腸病毒 71 型感染會引起免疫反應與發炎反應導致疾病的併發症。

● 細胞激素與趨化因子在腸病毒 71 型腦幹腦炎的致病機轉扮演重要的

角色。

● 中樞神經系統發炎反應和全身性發炎反應，在腸病毒 71 型感染併發

肺水腫的致病機轉扮演不同的角色。

● 腸病毒 71 型感染併發自主神經系統失調和肺水腫病患給予靜脈注射

免疫球蛋白和 milrinone 治療，可調整細胞激素反應和降低死亡率。

第三節



第三節       腸病毒 71 型感染細胞激素免疫致病機轉

59

1. 背景

在體液性介質 (humoral mediators) 中，細胞激素 (cytokines) 參

與了先天性 (innate) 及特定的免疫反應，並且在病毒感染的病態生理

學上扮演角色 (Dinarello, 1997)。細胞激素是多效性 (pleiotropic) 的

免疫傳訊物質 (messengers)，可由感染或其他刺激產生，也能促進

發炎也能減緩發炎。在特定的反應中，細胞激素不僅能影響周邊的細

胞，甚至能延伸至遠處的細胞。細胞激素具有自體分泌 (autocrine)、

旁 分 泌 (paracrine) 或 內 分 泌 (endocrine) 的 作 用 方 式， 透 過 與 受

體 (receptor) 結合，並依不同的細胞激素和目標細胞的類型，能引

起 各 式 各 樣 的 反 應 (Tisoncik et al., 2012)。 全 身 性 發 炎 反 應 症 候 群

(systemic inflammatory response syndrome, SIRS) 是 因 感 染 細 胞 釋

放促進發炎 (pro-inflammatory) 的調節物質和持續性的高細胞激素血

症 (hypercytokinemia) 所導致。活化細胞激素網絡會增加血液中許多

種細胞激素的表現，目前已被廣泛地認知。如在敗血症 (sepsis) 中，

激烈細胞激素釋放，在人體的生理上形成免疫風暴，是一個典型的病

況，可能進而形成多重器官衰竭 (Oda et al., 2005)。例如：A 型鏈球菌

或金黃色葡萄球菌感染併發的毒性休克症候群 (toxic shock syndrome) 

(Nakane et al., 1995; Wang et al., 2008)、某些病毒感染像是冠狀病毒

(coronavirus) 引起的嚴重急性呼吸道症候群 (severe acute respiratory 

syndrome, SARS)(Cameron et al., 2008)、 流 感 病 毒 (Skoner et al., 

1999)、登革病毒 (Lei et al., 2001) 及艾伯斯坦 - 巴爾病毒 (Epstein-Barr 

virus) 感染 (Canna et al., 2012) 等。細胞激素反應的影響不只侷限於感

染部位，也會強烈到足以引起全身性的反應，因而可能造成有生命威

脅性的組織損害 (Nazinitsky & Rosentha, 2010)。
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2. 腸病毒 71 型腦幹腦炎的臨床表現

人 類 腸 病 毒 71 型 是 屬 於 微 小 病 毒 科 (family Picornaviridae)，

腸 病 毒 屬 (genus Enterovirus) 的 一 員， 由 不 具 套 膜 (envelope) 的 外

殼 (capsid) 包覆具有約 7500 個鹼基基因組所構成的單股正極性核醣

核酸 (single stranded, positive-polarity RNA) 組成，直徑約 27~30 奈

米 (Hsiung & Wang, 2000; McMinn, 2002)。 腸 病 毒 71 型 感 染 會 造 成

多樣性的臨床症狀，大部分的感染個案是屬於無症狀感染，輕症則會

以皮膚症狀像是手足口症 (hand-foot-and-mouth disease, HFMD) 及

疱疹性咽峽炎 (herpangina) 來表現。然而，也可能發生威脅生命的

神經學上的併發症，譬如腦幹腦炎 (brain stem encephalitis)，是臨

床上最需要密切注意的 (Wang et al., 1999; Ho et al., 1999; Huang et 

al.,1999; Lin et al., 2002)。腸病毒 71 型已被認定是具有高度神經趨性

(neurotropic) 的特性並且與多種神經系統疾病相關，例如：無菌性腦

膜炎 (aseptic meningitis)、腦幹腦炎、腦脊髓炎 (encephalomyelitis)、

急性無力肢體麻痺 (acute flaccid paralysis, AFP) 及感染後神經症候群

(post-infectious neurological syndromes)。 在 1998 年 腸 病 毒 71 型

的大流行之後，臨床上發展出針對腸病毒 71 型腦幹腦炎嚴重度的臨床

分級，藉此幫助診治腸病毒 71 型感染的病程與重症的病例的處理。在

2011 年世界衛生組織 (regional emerging disease intervention [REDI] 

center) 的手足口症臨床診治指引中，建議用此一臨床表徵分級疾病嚴

重度 (Wang et al., 2008; Wang et al., 2009)。依疾病嚴重度，腸病毒 71

型腦幹腦炎被分為三個重要的臨床關鍵階段，包含「無併發症腦幹腦

炎 (uncomplicated brain stem encephalitis)」、「自主神經系統失調

(autonomic nervous system dysfunction)」以及「肺水腫 (pulmonary 

edema)」( 圖一 )。其中「肺水腫」的死亡率高 (Ho et al., 1999; Huang 

et al., 1999; Ooi et al., 2010; Solomon et al., 2010; Wang et al., 2014)，

而且存活的患者會有長期的神經學上後遺症 (Huang et al., 2016)。
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圖一 / 腸病毒 71 型感染臨床疾病嚴重度分級

腸病毒 71 型腦幹腦炎是一持續性的動態疾病的系列變化。它可能

是可逆的，因為在早期每一個臨床階段，都是疾病變化的轉捩點。透過

臨床上將腦幹腦炎分級，來探討腦幹腦炎的致病機轉，並且發展出有效

的方式照護病患。「腦幹腦炎」是定義為病患具有肌陣攣 (myoclonus)、

步態不穩 (ataxia)、眼球震顫 (nystagmus)、動眼神經麻痺 (oculomotor 

palsies) 及延髓性痲痺 (bulbar palsy) 等特徵，可能會以不同的形式組

合所發生的一種疾病，不一定有神經學影像上的證據。「自主神經系

統失調」定義為出現冒冷汗、斑駁狀皮膚 (mottled skin)、心搏過速

(tachycardia)、呼吸急促 (tachypnea) 及高血壓等。「肺水腫」則定義

為是在自主神經系統失調的階段之後，有心搏過速、呼吸急促、呼吸

囉音 (rales) 及血色狀痰液 (frothy sputum) 的症狀，並且胸腔 X 光影像

上看到是沒有心臟擴大 (cardiomegaly) 的兩側肺浸潤 ( 圖二 )。
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圖二 / 腸病毒 71 型感染病患，自主神經系統失調及肺水腫的臨床表徵：自主神經系統失調的病患

表現嚴重的周邊血管收縮 (vasoconstriction)( 左上 )、心搏過速及體溫過高 (hyperthermia)( 左

下 )。肺水腫病患的胸部 X 光片影像學上浸潤表現 ( 右上 ) 及顯現血色狀氣管抽取液 ( 右下 )

腸病毒 71 型腦幹腦炎的臨床診斷若有所延誤，通常是在早期未能

根據臨床症狀判斷出來。相對於其他血清型腸病毒患者，肌躍型抽搐

(myoclonic jerks) 在腸病毒 71 型患者身上更是常見的症狀，可以視為

侵犯腦幹的早期的一個指標。腸病毒 71 型腦幹腦炎診斷的確立，在於

必須診斷出一個或多個神經學徵兆，特別是肌躍型抽搐或肢體麻痺，

並檢測疾病相關的生物指標，譬如：周邊血白血球數量、血小板數量、

血糖、發炎細胞激素和趨化因子 (chemokines)、免疫細胞群分類和腦

脊髓液分析等 (Lin et al., 2002; Chang et al., 1999; Wang et al., 2003; 

Lin et al., 2003; Wang et al., 2007; Wang et al., 2008)。

  以 2008 年臺灣疫情爆發來說，經由病毒學及臨床上確診，有
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238 例為嚴重病例，其中 41% 屬於「無併發症腦幹腦炎」，44% 屬於

「自主神經系統失調」，15% 屬於「肺水腫」(Wang et al., 2012)。不

同血清型的腸病毒，每年會在臺灣輪流或同時在社區流行。自 1998 年

開始成功大學醫學院附設醫院病毒室分離的腸病毒及腸病毒 71 型臨床

病毒株數量，如圖三所示。腸病毒 71 型在 1998、2000、2001、2008

及 2012 年的腸病毒流行中，為主要的流行血清型。

年分

腸病毒分離株
( 個案數 )

腸病毒 71 型
分離株
( 個案數 )

3. 腸病毒 71 型腦幹腦炎併發症的致病機轉

  人體在抵抗病毒感染時，先天性及後天性免疫機制同樣重要。由

先天性免疫系統提供第一道防線來抵抗病毒，經抗原呈現後活化後天

性免疫反應，同時伴隨促進發炎細胞激素分泌。腸病毒 71 型感染引發

肺水腫和肺出血的致病機轉，目前已有些重要的發現。腸病毒 71 型感

染後，破壞位在延髓中間、腹側及尾部的血管收縮和呼吸中樞，導致

圖三 / 1998~2017 年，成功大學醫學院附設醫院病毒室腸病毒及腸病毒 71 型的分離株個案數
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併發「自主神經系統失調」及「肺水腫」。與在小兒麻痺脊髓炎 (bulbar 

poliomyelitis) 的症狀相似，會高度活化交感神經系統 (sympathetic 

hyperactivity)，引發兒茶酚胺 (catecholamine) 大量產生，進而引起

自主神經失調 (Wang et al., 2003; Kao et al., 2004)。大量釋出的兒茶

酚胺類物質及強烈的中樞神經系統的發炎反應，會加劇細胞激素風暴

(cytokine storm) 和肺部血管通透性，因而造成「肺水腫」。兒茶酚

胺類物質，是一種神經傳遞物質 (neurotransmitters)，如血中的腎上

腺素 (epinephrine) 會影響免疫反應，並且在局部釋放的正腎上腺素

(norepinephrine) 也有其影響的能力 (Haskó et al., 2001)。血中的正腎

上腺素和腎上腺素在「自主神經系統失調」和「肺水腫」的腸病毒 71

型感染病患中，顯著地高於「無併發症腦幹腦炎」的病患。在細胞實

驗中，發現人類肺腺癌上皮細胞 (A549)、人類橫紋肌肉瘤細胞 (RD)、

人類神經母細胞 (SK-N-SH)、 人類前骨髓球性血癌細胞 (HL-60)、人類

急性單核球性血癌細胞 (THP-1)、人類 T 細胞類淋巴母細胞 (Jurkat) 及

人類周邊單核細胞都會表現 α1A 型及 β2 型腎上腺素受體 (adrenergic 

receptors)。當腸病毒 71 型感染後，再外加正腎上腺素或腎上腺素於

THP-1 及 Jurkat 時，其受感染細胞的比率會增加。若先給予 α 型或 β

型阻斷劑，則能降低其感染細胞的比率。正腎上腺激素及腎上腺激素

在腸病毒 71 型腦幹腦炎併發「自主神經系統失調」及「肺水腫」的致

病機轉上扮演重要角色。此外，濃度 100 pg/ml 的正腎上腺素會增加

受感染的周邊單核球產生 interleukin (IL)-6(Liao et al., 2015)。在局部

釋放的神經內分泌的調節物質，會與在免疫細胞表現的特殊受體結合，

在神經系統與免疫系統間做一有功能性的連結，來調控各種發炎反應，

包含細胞激素的產生。過度的交感神經活化，在腸病毒 71 型腦幹腦炎

發展成「肺水腫」致病機轉上，扮演極為重要的角色。
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4. 腸病毒 71 型感染全身性細胞激素反應

  有越來越多的證據顯示，促進發炎及抗發炎細胞激素在腸病毒 71

型腦幹腦炎中扮演核心的角色。「肺水腫」可能是由腦幹損害和 ( 或 )

釋放細胞激素及趨化素引起的全身性發炎反應症候群，因而造成肺血

管通透性增加而導致的結果。因此，腸病毒 71 型肺水腫的臨床表現，

是起因於高細胞激素血症和各種發炎調節物質有關的中樞神經系統發

炎，造成的高度發炎症候群。有些文獻已經證明促進發炎細胞激素 (IL-

6、tumor necrosis factor [TNF]-α、IL-1β) 與腦幹腦炎併發肺水腫有關

(Lin et al., 2002; Lin et al., 2003)。在「肺水腫」病患身上，發現血中

的 IL-10、IL-13 和 interferon (IFN)-γ 顯著地上升 (Wang et al., 2003)，

而 CD4+ T 細胞、CD8+ T 細胞和自然殺手細胞 (nature killer [NK] cells)

會顯著地減少。腸病毒 71 型腦幹腦炎的免疫致病機轉，可歸因於當

CD4+ T 細胞、CD8+ T 細胞和自然殺手細胞減少時，可能讓特定細胞

激素釋放。人類的 P-selectin glycoprotein ligand-1(PSGL-1; CD162) ，

是一種表現在淋巴球細胞膜的唾液酸黏蛋白 (sialomucin)，已被證實是

腸病毒 71 型感染的受體，主要的角色是參與淋巴球 (lymphocytes) 在

內皮細胞 (endothelium) 上的早期發炎反應 (Nishimura et al., 2009)。

腸病毒 71 型與淋巴球的 PSGL-1 間的互動，可能引發發炎細胞激素，

參與腦幹腦炎併發「肺水腫」(Patel & Bergelson, 2009)。單核吞噬細

胞是 IL-6 最重要的來源；然而 T 淋巴球、B 淋巴球及更多其他種類的

細胞也會產生 IL-6 (Akira et al., 1993)。在處於「肺水腫」初始階段的

「自主神經系統失調」腸病毒 71 型感染的病患，發現血中 IL-6 顯著升

高 (Wang et al., 2006)。IL-1β、IL-6、TNF-α 在「腦幹腦炎併發肺水腫」

的死亡病患也顯著地高於沒有此併發症的病患。血中上升的 IL-6 可以

代表是 IL-1β 及 TNF-α 生物作用的淨反應結果。且有研究顯示血中 IL-6

若大於 70 pg/ml，被認為是最佳預測「腸病毒 71 型腦幹腦炎併發肺水
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腫」的指標之一 (Lin et al., 2002; Lin et al., 2003)。

  腸病毒 71 型感染會顯著地增加樹突細胞 (dendritic cells) 產生

IL-6(Lin et al., 2009)。先前的研究顯示，IL-6 和 T 細胞經由降低組織

的病毒量，來降低感染老鼠的死亡率 (Lin et al., 2009)。然而，亦有其

他報導，發現若在開始出現臨床症狀後，於感染第 3 或第 6 天給予抗

IL-6 抗體 (anti-IL-6 antibody)，可成功地改善感染老鼠的存活率及疾

病嚴重程度 (Khong et al., 2011)。與未給予抗體的感染控制組比較，

給予抗 IL-6 抗體的老鼠則呈現輕微組織受損、沒有脾臟萎縮 (splenic 

atrophy)， 並 且 會 增 加 CD4+ T 細 胞、CD8+ T 細 胞 及 B 細 胞 活 化，

明顯地提高 IL-10 在全身性的表現量。此外，經由抗 IL-6 抗體的保護

作用與小腸的病毒量並沒有相關性。這些發現，對於腸病毒 71 型感

染併發自主神經系統失調病患給予靜脈注射免疫球蛋白 (intravenous 

immunoglobulin, IVIG) 提供了正當的理由 (Lin et al., 2009)。但是，若

在感染的同時就給予抗 IL-6 抗體卻對老鼠反而有害。這代表 IL-6 的產

生在感染的早期是有益，宿主能透過 IL-6 吸引各種免疫細胞引發抗病

毒反應。然而，持續高量的 IL-6 則可能造成組織傷害及免疫病理變化。

IL-10 最初為 Th2 輔助細胞 (T helper cells)，能夠抑制 Th1 輔助

細胞的細胞激素產生。也是一個重要且有多種生物作用的免疫調控細

胞激素，在進行抗原呈現的過程，或抗原呈現發生之後即會產生，主

要來源是單核球 / 巨噬細胞、樹突細胞、CD4+ T 細胞、CD8+ T 細胞

及調節 T 細胞 (Duell et al ., 2012)。但是，IL-10 也可以同時阻礙病原

清除及改善免疫病理變化。在不同的研究中，已證實很多人類病毒都

能誘發 IL-10。IL-10 在腸病毒 71 型感染併發「肺水腫」病患中，顯著

高於「自主神經系統失調」或「無併發症腦幹腦炎」的病患 (Wang et 

al., 2003)。IL-10 的釋放與兒茶酚胺之間存在密切的關聯性 (Grilli et al., 

2000)。由交感神經活化刺激釋放的全身性 IL-10，在神經免疫學的機制

中很重要，在創傷後或壓力下會導致免疫抑制 (immunodepression)。
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先前研究發現 IL-10 的激增與免疫抑制取決於腦幹受侵犯的範圍及交感

神經的活化 (Woiciechowsky et al., 1998)。IL-10 可以在一些急性或慢

性的神經病理狀況中被調控。這顯示 IL-10 在中樞神經系統的免疫調控

功能上扮演角色。因此，「肺水腫」病患有全身性 IL-10 增加，似乎是

病毒直接破壞腦幹引起持續性交感神經活化的結果。此外 IL-10 也會抑

制多種促進發炎調節物質產生，包含 IL-1、IL-6、IL-8、顆粒性白血球

聚落刺激因子 (granulocyte colony stimulating factor)、TNF-α，且會

正向調控 IL-1 受體拮抗物 (antagonist) 的表現 (Duell et al., 2012)。在

一個腸病毒 71 型感染的動物研究中，抗 IL-6 治療會顯著地增加 IL-10/

IL-6 的比例，這反映出抗 IL-6 的治療能正向調控 IL-10 產生。因此，提

升 IL-10 可能幫助促進發炎及抗發炎細胞激素間的平衡，以及其後續

的組織損害 (Khong et al., 2011)。此外，急性呼吸窘迫症候群 (acute 

respiratory distress syndrome) 病患的支氣管肺泡沖洗液中，發現其中

IL-10 的量較低與其預後不佳相關 (Donnelly et al., 1996)。而另一方面，

經調控提高的 IL-10，藉由影響肺血管通透性，可能在肺水腫的疾病發

展中具有保護的效果。因此在腸病毒 71 型的「肺水腫」致病機轉中，

IL-10 可能是有一個雙面的角色 (Wang et al., 2003)。

  IFN-γ 在免疫反應對抗感染中扮演中心的角色。IFN-γ 是一種多效

性細胞激素，由參與先天性免疫系統 ( 自然殺手細胞、γδ 型 T 細胞 )

及後天免疫系統 (CD8+ T 細胞、CD4+ Th1 輔助細胞 ) 的細胞分泌。

感染時早期的 IFN-γ 源自於然殺手細胞及 γδ 型 T 細胞 (Boehm et al., 

1997)。在「無併發症腦幹腦炎」及「肺水腫」病患的血中，皆可偵測

到 IFN-γ 升高。並且，在「肺水腫」病患的動態分析中，顯示 IFN-γ 的

增加是發生於 IL-10 產生的 24 小時之後。肺血管通透性增加在「肺水

腫」的發生可能是關鍵性角色。IFN-γ 也可以提高血管通透性 (Martin 

et al., 1988)。IFN-γ 調節的微血管滲出，是因為內皮細胞的障壁破壞所

導致 (Corada et al., 1999)。IL-10 也是一種細胞激素合成的抑制物，能
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夠終止 IFN-γ 產生。然而，在「肺水腫」病患身上，IFN-γ 比 IL-10 更

晚產生，這顯示 IFN-γ 在「肺水腫」的發展過程中應是重要的角色。

AG129 是一種缺乏第 I 型及第 II 型的 IFN 受體的老鼠，對於經由腹腔

或經口服感染非老鼠適應型的腸病毒 71 型病毒株，具有感受性，並

且發現感染的 AG129 老鼠的 IFN-γ 有顯著地上升。然而，IFN 訊息傳

遞有缺陷的老鼠，可能導致免疫反應的型態有部分補償性的改變，意

味著這動物模式應無法精確地反應出在免疫健全病患身上的免疫致病

機轉 (Khong et al., 2012)。亦有人使用 IFN-γ 受體剔除的老鼠 (ifngr 

knockout mice) 來證實 IFN-γ 受體對於保護感染老鼠免於引發麻痺或

死亡是重要的。IFN-γ 受體剔除老鼠只有缺乏 IFN-γ，而不缺乏 IFN-α，

而這樣的老鼠感染後，表現麻痺和死亡的比率約有 80%(Liao et al., 

2014)。與症狀輕微的病患相比，嚴重腸病毒 71 型感染併有「肺水腫」

的病患，其周邊血中的淋巴球，包含自然殺手細胞、CD4+ T 細胞及

CD8+ T 細胞的數量都顯著降低 (Wang et al., 2003)。然而，「無變化的

自然殺手 T 細胞 (invariant nature killer T cells, iNKT cells)」是一種特

殊的 T 細胞亞群，表達無變化的 αβ 型 T 細胞受體 (T cell receptor)，

以及在自然殺手細胞上，常見於許多細胞表面標記。老鼠感染腸病毒

71 型後，自然殺手細胞和無變化的自然殺手 T 細胞皆會產生 IFN-γ。

腸病毒 71 型感染，首先活化無變化的自然殺手 T 細胞，可能因此促使

自然殺手細胞活化。並且經由無變化的自然殺手 T 細胞的影響，巨噬

細胞會大量地產生 IFN-γ(Zhu et al., 2015)。

發 炎 調 節 物 質 的 多 型 性 (polymorphsim) 與 疾 病 嚴 重 度 有 關。

比起手足口症且無併發症的病患，腦幹腦炎病患帶有 IFN-γ+874 A 對

偶基因 (allele) 和 IL-10-1082 A 對偶基因的頻率顯著較高 (Yang et al., 

2012)。在病毒感染或暴露在某些細菌時，巨噬細胞、自然殺手細胞、

樹突細胞及纖維母細胞 (fibroblasts) 能產生第 I 型 IFN(α 和 β)。在早期

誘發並活化第 I 型 IFN 的作用，使得細胞能抵抗病毒感染、抑制病毒
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複製、防止病毒散佈至身體其他部位 (Samuel et al., 2001)。一種名為

polyriboinosinic：polyribocytidylic acid [poly (I：C)] 的 IFN 誘 導 物

(inducer) 也能改善腸病毒 71 型感染的存活率且降低組織的病毒效價，

也與血清中的 IFN-α、樹突細胞的比例、老鼠脾臟的主要組織相容性複

合 體 II(major histocompatibility complex class II) 和 IFN-α 等 的 表 現

量增加有相關性 (Liu et al., 2005)。在動物研究的模式來說，第 I 型 IFN

是一種用以控制腸病毒 71 型感染的基本先天性防禦機制。

IL-13 是一種 Th2 細胞激素，主要由 Th2 極化的 CD4+ T 細胞產生，

具有抗發炎及抑制單核球或巨噬細胞的細胞毒殺的能力 (de Vries et al., 

1999)。「肺水腫」的病患比起「無併發症腦幹腦炎」的病患，血中有

較高的 IL-13 (Wang et al., 2003)。先前報導，IL-13 的增加是受到內生

性的 IL-4 影響，曾在氣喘及過敏性皮膚炎 (atopic dermatitis) 病患有

氣管過度反應 (airway hyper-responsiveness) 及黏液 (mucus) 時產生

(Brightling et al., 2010)。血中的 IL-4 在不同嚴重度腸病毒 71 型感染病

患間沒有明顯變化，但是 IL-13 則在「無併發症腦幹腦炎」、「自主神

經系統失調」及「肺水腫」的病患皆持續性上升。雖然 IL-13 與 IL-4 有

部分重疊的作用特性，但 IL-13 對於 Th-2 引發的發炎反應或許是更重

要的調節物質。在研究肺部的實驗中，IL-13 單獨即可引起作用。在「肺

水腫」致病機轉中，過度產生的 IL-13 會促使肺血管通透性增加 (Will-

Karp, 2004)。進而，IL-13 能夠從血流中選擇性的匯集發炎細胞，並且

誘發大量趨化因子表現 (Will-Karp, 2004)。在腸病毒 71 型感染老鼠腦

部，且於感染第三天再給予外加 IL-6、IL-13 及 IFN-γ 可以引起輕微的「肺

水腫」並且會加重其肺部異常。因此，血中 IL-13 增加與腸病毒 71 型

重症有相關，IL-13 具有加成性的促進發炎反應並造成腦特定部位的損

傷，可能是腸病毒 71 型感染發展成「肺水腫」的必需因子之一 (Huang 

et al., 2011)。
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備註： 每筆數值代表的是平均值 ± 標準差 ( 中位數 )。a P<.005 是與無併發症腦幹腦炎的統計結
果；b P<.005 是與自主神經系統失調的統計結果；c P<.05 是與自主神經系統失調的統計
結果；d P<.005 是與無併發症腦幹腦炎的統計結果 (Wang et al ., 2003)。

趨化因子是一群小分子量蛋白 (8~12kD)，是白血球移動 (leukocyte 

migration) 的主要調節者，並且參與許多不同種類的細胞生長、分化及

活化。趨化因子是經由作用於 G 蛋白偶聯受體家族 (G-protein-coupled 

serpentine receptors superfamily) 的特性，從其他細胞激素中區別出

來。依照其功能被分類成體內平衡 (homeostatic)/ 基本型 ( 調控細胞發

育 ) 或誘發型 ( 發炎性 )。趨化因子的特徵是表現 3~4 個保守半胱胺酸

殘基 (conserved cysteine residues)，並且可依據 N 端 (terminal) 半胱

胺酸殘基的位置再細分成 4 個家族，分別是 CC、CXC、CX3C 及 XC 家

族 (Rot A & von Andrian, 2004)。

IL-8 被 視 為 是 種 嗜 中 性 球 特 異 性 趨 化 因 子 (neutrophil-specific 

chemotactic factor)，後來則歸類為 CXC 趨化因子家族的成員。IL-8

的主要功能是活化並匯集嗜中性球到感染或受傷的部位 (Kunkel et 

表一 / 腸病毒 71 型感染病患間和正常控制組的血中細胞激素濃度表現

腸病毒71型感染病患

細胞激素

IL-4

IL-5

IL-10

IL-2

TNF-α

IFN-γ

IL-13

正常控制組
(n = 15)

3.8 ± 1.7 (4.1)

3.2 ± 1.5 (3.0)

10.3 ± 4.1 (9.1)

2.3 ± 1.1 (2.4)

31.8 ± 46.5 (10.8)

41.5 ± 24.7 (32.6)

96.0 ± 14.5 (95.4)

無併發症腦幹腦炎
(n = 34)

4.5 ± 3.2 (3.1)

3.5 ± 2.7 (2.7)

12.1 ± 18.8 (7.6)

6.9 ± 3.7 (6.2)

39.1 ± 122.4 (8.05)

100.0 ± 193.1 (34.1)

113.7 ± 39.8 (118.3)

自主神經系統失調
(n = 25)

3.2 ± 1.6 (2.6)

3.9 ± 3.2 (3.1)

12.8 ± 16.1 (7.3)

4.3 ± 1.7 (3.4)

39.9 ± 74.2 (6.6)

18.5 ± 57.3 (25.3)

137.0 ± 59.7 (116.6)

肺水腫
(n = 14)

3.4 ± 3.0 (2.4)

6.9 ± 12.9 (2.1)

109.3 ± 149.9 (109.3)a, b

39.3 ± 95.8 (6.9)

12.5 ± 12.9 (5.4)

137.7 ± 149.7 (82.1)c

139.4 ± 83.7 (98.7)d
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al., 1991)。「自主神經系統失調」病患的血中 IL-8 高於「肺水腫」

病患。IL-8 與其他細胞激素已被證實能引發肺部的通透性改變。在

急性呼吸窘迫症候群的病患，IL-8 被認為是主要的嗜中性球趨化物

(chemoattractant)。急性呼吸窘迫症候群病患的肺水腫抽取液和肺泡

沖洗液的 IL-8 含量，也與存活率與疾病嚴重程度相關，存活案例的 IL-8

含量低於死亡案例 (Baughman et al., 1996)。這或許能解釋在「自主神

經系統失調」和「肺水腫」的腸病毒 71 型病患，IL-8 上升的現象。在

急性肺損傷的動物模式，中和 IL-8 能降低肺發炎的嚴重度和組織受損 

(Sekido et al., 1993)。有廣泛性肺水腫的兔子，若給予人類化的抗 IL-8

抗體能阻止嗜中性球浸潤於肺部，能減輕急性損傷症候群 (Bao et al., 

2010)。這個研究提供有關 IL-8 在腸病毒 71 型感染併發肺水腫致病機

轉中扮演角色的重要訊息。在腸病毒 71 型腦幹腦炎的病童身上，IFN-γ

表現增加，於是 IFN-γ 誘發的物質像是 IFN-γ 誘發蛋白 -10(CXCL10/IP-

10)、被 IFN-γ 誘發的單核因子 (CXCL9/MIG) 及 IFN 誘導的 T 細胞 α 趨

化因子 (Interferon-inducible T-cell α chemoattractant) 也有研究。血

中的 IP-10、單核球趨化蛋白 -1(monocyte chemoattractant protein-1, 

MCP-1) 及 MIG，在「肺水腫」病患中有顯著地高於「無併發症腦幹腦炎」

病患 (Wang et al., 2008)。IP-10 被認為是種可以預測多種疾病嚴重程度

的生物標記。IP-10 的表現也可以在急性肺部發炎時會被 IFN-γ 提升。

這與先前發現在「肺水腫」病患血中的 IFN-γ 與 IP-10 含量增加的結果

一致 (Wang et al., 2003)。在系統性發炎反應中，MCP-1 也被提到，在

急性呼吸窘迫症候群的病患，其血中 MCP-1 濃度會增加 (Puneet et al., 

2005)。這替當病程從腦幹腦炎發展成「肺水腫」時，MCP-1 的血中含

量增加的現象提供了解釋。MIG 在病毒感染後的宿主防禦過程中扮演

角色 (Salazar-Mather et al., 2000)。「肺水腫」病患的 MIG 增加現象，

支持有保護性的 MIG 能透過促進 Th1 反應，進而對宿主防禦有幫助的

想法。在全身性過度表現的趨化因子的連鎖反應在腸病毒 71 型引起的



第
三
章   

腸
病
毒71

型
的
致
病
機
轉

72

免疫反應中扮演重要的角色。已經存在於體內的抗體可能在控制病毒

感染或著加劇疾病嚴重度上有重要的角色。在給予腸病毒 71 型感染

前，先給予老鼠低於中和性 (subneutralizing) 的抗腸病毒 71 型免疫球

蛋白 G(anti-EV71 IgG)，血清中會顯著地增加 IFN-γ 與 MCP-1(Chen et 

al., 2013)。這些發現顯示在小鼠的動物模式中，低於中和濃度的抗體

能透過抗體依賴性免疫加強反應 (antibody-dependent enhancement, 

ADE) 的感染機制，可直接增加部分細胞激素和趨化因子產生。IL-17A

是一種促發炎細胞激素，在對抗微生物感的宿主防禦中扮演必要的角

色，並與許多發炎的反應相關。腸病毒 71 感染病患的周邊單核球發現

有 retinoic acid-related orphan receptor-gamma t (RORγt) 的 增 加，

且血清中的 IL-17 及 IL-23 濃度增加。此外，在腸病毒 71 型感染病童的

血中 Th17 細胞出現的頻率 (frequencies) 有顯著地高於控制組 (Chen 

et al., 2012)

趨化因子

正常控制組

(n = 13)
無併發症腦幹腦炎

(n = 12)
自主神經系統失調

(n = 9)
肺水腫

(n = 10)

血漿 血漿 腦脊髓液 血漿 腦脊髓液 血漿 腦脊髓液

595.2

(391.7-860.9)

1766.3

(503-4844.9)

1957.1

(1027.7-2500)

1917.3

(378-4236.4)

2167.2

(503.2-2500)

3306.3 a

(600.8-5885.8)

2495.7

(2469.8-2500)

MCP-1 350.0

(100.8-574.9)

215.6

(80.3-333.4)

598.6

(168.7-1367.1)

221.7

(75.8-432.5)

177.6 c

(12.7-470.7)

1099.4 a,b

(174.2-4528.8)

191.1

(48.5-507.7)

MIG 849.3

(373.8-1192.8)

1014.4

(443.9-2131.2)

276.7

(14.9-564.5)

567.6

(103.7-1101.5)

298.8 c

(112-481.2)

1819.3 a,b

(743.8-3187)

1123.1 a,b

(595.8-2251.3)

RANTES 14000.6

(13205.1-15493.1)

13037.7

(2778.1-14593.1)

19.5

(4.6-91.5)

12843.0

(4109-14965.9)

38.7

(5.1-157.8)

13479.5

(10131.1-14593.3)

18.8

(3.8-34.7)

IL-8 108.3

(19.6-416.1)

156.4

(21.7-352.5)

530.7

(17.2-1672.8)

1536.5

(17.7-8979.7)

219.1

(34.5-666)

5205.3 a,b

(94.6-20825.1)

481.1

(68.8-1842.4)

腸病毒71型感染病患

備註：a P<.05 是無併發症腦幹腦炎與肺水腫的統計結果；b P<.05 是自主神經系統失調與肺水腫的統計
結果；c P<.05 是無併發症腦幹腦炎與自主神經系統失調的統計結果 (Wang et al., 2008)。

表二 / 腸病毒 71 型感染不同疾病嚴重度病患，其血中及腦脊髓液的趨化因子之表現
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5. 腸病毒 71 型感染中樞神經系統細胞激素反應

在中樞神經系統中，細胞激素本來就會有基本的表現量。在正常

情況下，中樞神經系統中，細胞表現的細胞激素會被高度地整合並且

受到嚴謹的調控。然而，在某些病理的情況，可能會短暫地失調，導

致細胞激素不當的產生。細胞激素分子的大小及親水性雖然相對上不

能滲透血腦屏障 (blood-brain barrier, BBB)，但在腸病毒 71 型腦幹腦

炎的病患其血腦屏障完整，反而使得細胞激素先在中樞神經系統內作

用。針對腸病毒 71 型腦幹腦炎，而反應的活化神經發炎的連鎖反應，

是受到促進發炎及抗發炎細胞激素和趨化因子調節，發炎調節物質的

主要來源是腦細胞。

在腦脊髓液中，IL-6 含量與腸病毒 71 型感染涉及中樞神經系統之

間的關係 (Lin et al., 2003)，可發現腦脊髓液的 IL-6 濃度，在中樞神經

系統受到侵犯的第一天或第二天期間顯著地升高。然而，腦脊髓液的

IL-6 濃度在不同的臨床症候群：「肺水腫」、腦炎且 ( 或 ) 類脊髓灰質

炎症候群 (poliomyelitis-like syndrome) 及無菌性腦膜炎發生的急性期

期間並沒有顯著的變化 (Lin et al., 2003)。不過，另一研究則證實有「肺

水腫」及「自主神經系統失調」的病童與「無併發症腦幹腦炎」的病

童相比，腦脊髓液中 IL-6 的濃度顯著地提高 (Wang et al., 2007)。腦脊

髓液的 IL-6 濃度會因腸病毒 71 型感染的疾病嚴重程度增加而增加。由

於腦脊髓液中的 IL-6 超過血中的濃度，因此腦脊髓液中的 IL-6 應源自

於腦。這些研究顯示 IL-6 可能參與這猛暴快速的疾病進程。

腸病毒 71 型造成「自主神經系統失調」或「肺水腫」的病童，其

腦脊髓液中 IFN-γ 高於「無併發症腦幹腦炎」或「伊科病毒腦膜炎」。

這顯示 IFN-γ 主要反應於嚴重的腸病毒 71 型感染 (Wang et al., 2007)。

IFN-γ 在正常下並不會表現在腦實質 (parenchyma)。IFN-γ 會作用於星

狀細胞 (astrocytes)，促進膠質細胞增生 (gliosis) 及發炎。感染時發炎

能保護腦部，卻也加劇腦傷。IFN-γ 的產生似乎對中樞神經系統有不利
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的影響 (Olsson et al., 1994)。

IL-1 能活化微膠細胞 (microglia) 和血管內皮細胞，進而匯集周邊

淋巴球，產生神經發炎反應。IL-1β 上升只在有「肺水腫」的腸病毒

71 型感染的病患腦脊髓液中被發現，卻沒有反應在血中 (Wang et al., 

2007)。有人於大鼠身上發現，在血中 IL-1β 不增加的情況下，IL-1β 的

信使核糖核酸 (mRNA) 含量，會在腦中增加 (Hosoi et al., 2000)。這些

發現支持 IL-1β 可能是為了反應嚴重腸病毒 71 型感染，而在腦中產生

的想法。IL-1 也可以調控由胺類 (amines) 調節的神經傳遞，胺類物質

則像是正腎上腺素或多巴胺 (dopamine)。藍斑核 (locus coeruleus) 的

活動，是腦內最重要的正腎上腺素來源，活體微注射 IL-1β 之後會增

加正腎上腺素。這個反應則會被 IL-1β 受體的拮抗劑阻斷 (Borsody & 

Weiss, 2002-2003)。這或許能解釋由「自主神經系統失調」進展到「肺

水腫」病患，腦脊髓液的 IL-1β 的增加。

IP-10 跟它的受體：CXCR3 被認為在影響病理變化發展的物質中

扮演重要角色，各別由中樞神經系統和浸潤於中樞神經系統的淋巴球

表現，且只發生在有持續性中樞神經系統發炎的病患。也觀察到患有

腸病毒腦膜炎的病患，其腦脊髓液中的 IP-10 濃度增加 (Lahrtz et al., 

1998)。IP-10 和 IL-8 在腸病毒 71 型腦幹腦炎病患的腦脊髓液中，顯著

地高於控制組個案的血中濃度 (Wang et al., 2008)。IP-10 顯著地表現

於病毒性腦炎的老鼠的中樞神經系統 (Asensio & Campbell, 1997)。病

毒感染後，在中樞神經系統中早期表現的 IP-10，對於開啟並維持有保

護性的 Th1 免疫反應很重要，以大量產生的抗病毒細胞激素 -IFN-γ 為

其特徵 (Asensio & Campbell, 1997; Hoffman et al., 1999)。早期表現

的 IP-10 似乎有助於將 Th1 T 淋巴細胞吸引至中樞神經系統，參與清除

病毒。IP-10 缺乏則會顯著地降低老鼠的血清中 MIG 含量，以及腦中的

IFN-γ 和 CD8 T 細胞數量。IP-10 若沒有增加，則感染老鼠死亡率會增

加 45%，並且伴隨降低組織對於病毒清除 (Shen et al., 2013)。
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腸病毒 71 型「肺水腫」病患的腦脊髓中 MIG 顯著高於「自主神經

系統失調」及「無併發症腦幹腦炎」病患。MIG 的腦脊髓液 / 血漿比例

有隨著疾病嚴重程度增加的趨勢 (Wang et al., 2008)。在老鼠的腦內皮

細胞的研究中，同時給予 IFN-γ、TNF-α 及 IL-1β 會引發 MIG 產生 (Ghersa 

et al., 2002)。在培養的老鼠星狀細胞和微膠細胞中，IFN-γ 能協同調控

IP-10 及 MIG(Carter et al., 2007)。這可以支持先前的發現：「肺水腫」

病患的腦脊髓液的 MIG 增加，可能與腦脊髓液中的 IL-1β 及 IFN-γ 增加

有關係。

6. 腸病毒 71 型感染的系統性免疫反應調節

靜脈注射免疫球蛋白 (intravenous immunoglobulin G, IVIG) 是一

種多株 (polyclonal) 的免疫球蛋白，源自於大量混合的人類血清。靜脈

注射免疫球蛋白不只被使用在無法自行進行有效免疫反應的免疫缺乏

個體上當作替代性治療，對於自體免疫病患也能成為治療的選擇。靜

脈注射免疫球蛋白已經被用於特定細菌或病毒感染疾病的治療療程，

且其治療劑量高於替代性治療。靜脈注射免疫球蛋白治療的好處，在

伴隨有系統性發炎免疫反應及器官受損的敗血症症候群的病患已被證

實，推測是由於其抗發炎的作用 (Turgeon et al., 2007)。目前認為的靜

脈注射免疫球蛋白的作用機制能調控發炎反應，包含與 Fc 受體的交互

作用、引發細胞凋亡 (apoptosis)、阻斷共同刺激分子 (co-stimulatory 

molecules)、 干 擾 細 胞 激 素 網 絡 及 中 和 致 病 的 抗 體 (Elovaara & 

Hietaharju, 2010)。

靜脈注射免疫球蛋白先前已經被預防性或治療性地用於對抗新生

兒的腸病毒感染和免疫功能不全的宿主 (Abzug et al., 1995)。在克沙

奇病毒 (coxsackievirus)B3 感染引發心肌炎時，給予靜脈注射免疫球

蛋白，能降低血中兒茶酚胺，因此，靜脈注射免疫球蛋白能透過調節

交感神經活性，展現對心臟保護作用 (Kishimoto et al., 2000)。另外，
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圖四 / 腸病毒 71 感染不同疾病嚴重度病患及伊科病毒腦膜炎病患間，其腦脊髓液中
各種細胞激素的表現 (Wang et al ., 2007)
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已經有足夠的證據顯示，細胞激素調節的嚴重全身性發炎反應與肺水

腫有相關，且對於腸病毒 71 型腦幹腦炎病患會造成嚴重的結果 (Lin et 

al., 2002; Wang et al., 2003; Wang et al., 2007)。藉由靜脈注射免疫球蛋

白調節細胞激素可以作為臨床治療的策略。研究證實「自主神經系統

失調」和「肺水腫」病患给予靜脈注射免疫球蛋白之後，血中的 IL-6、

IL-8、IL-10、IL-13 及 IFN-γ 皆會調降 (Wang et al., 2006)。當病患在「自

主神經系統失調」階段時，是接受靜脈注射免疫球蛋白治療的關鍵時

刻。靜脈注射免疫球蛋白治療，是透過調節細胞激素風暴和降低交感

神經的活性，使大部分病患獲得快速的改善，有更好的存活率，且會

避免疾病惡化。

a P< 0.05，統計方式為 Mann-Whitney Rank Sum Test(Wang et al., 2006)。

表三 / 腸病毒 71 型感染併發自主神經系統失調和肺水腫病患，給予靜脈注射免疫球蛋白前後，
其血中細胞激素的變化

細胞激素
(pg /ml)

正常控制組 (n = 13) 自主神經系統失調 (n = 12) 肺水腫 (n = 10)
靜脈注射
免疫球蛋白前

靜脈注射
免疫球蛋白後

靜脈注射
免疫球蛋白前

靜脈注射
免疫球蛋白後

IL -1β 7.5 ± 3.8 12.7 ± 21.2 7.0 ± 7.6 22.9 ± 15.8 20.1 ± 17.3
IL-6 64.9 ± 93.8 1520.4 ± 1369.3 58.4 ± 43.2a 1816.4 ± 1097.1 101.5 ± 89.0a

IL -8 324.0 ± 582 8355.4 ± 6467.0 1018.0 ± 587.1a 2622.6 ± 2312.2 156.0 ± 82.8a

IFN-γ 48.6 ± 24.8 24.4 ±13.8 34.5 ± 25.0 170.3 ± 104.8 10.7 ± 9.5a

TNF-α 6.0 ± 6.5 9.7 ±11.5 4.1 ± 4.5 3.8 ± 3.3 3.7 ± 2.9
IL-2 1.0 ± 1.3 2.7 ± 5.1 2.7 ± 5.3 3.4 ± 2.7 2.6 ± 2.1
IL-4 3.9 ± 2.1 3.5 ± 4.1 3.0 ± 2.5 2.7 ± 0.8 2.6 ± 2.0
IL-5 3.1 ± 1.6 3.4 ± 3.8 2.9 ± 3.2 2.3 ± 1.8 2.4 ± 1.8
IL-10 5.8 ± 4.3 10.5 ± 9.1 7.3 ± 3.7 233.1 ± 188.9 12.9 ± 11.3a

IL -13 65.6 ± 13.1 112.5 ± 33.6 105.0 ± 22.5 159.3 ± 80.2 79.1 ± 14.5a
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過去未開始使用 milrinone 治療時期，腸病毒 71 型感染併發「肺

水腫」病患的死亡率高達 80~90%，大部分的病患的死亡會發生在入

院後的 6~12 小時之內。Milrinone 是聯吡啶磷酸雙酯酶 -3[bipyridine 

phosphodiesterase (PDE) III] 的 抑 制 劑， 同 時 具 有 促 進 心 臟 收 縮

(inotropic) 及血管舒張 (vasodilation) 的特性。Milrinone 能增加心臟

輸出量，且不會增加心肌過多氧氣的消耗，並且會降低全身血管阻力

及肺微血管楔壓 (pulmonary capillary wedge pressure)(Shipley et al., 

1996)。藉由細胞內的 PDE3 抑制環狀腺核苷單磷酸 (cyclic adenosine 

3', 5'-monophosphate, cAMP) 的 分 解 可 以 減 輕 發 炎、 降 低 水 腫 形

成、改善內皮細胞功能及導致肺血管舒張 (Hayashida et al., 1999)。

Milrinone 對腸病毒 71 型引發「肺水腫」病患的治療效果的評估 (Wang 

et al., 2005)，發現給予 milrinone 治療比起未給予 milrinone 治療，有

較低的死亡率。且交感神經性心搏過速、白血球及血小板數量也會降

低。比起控制組，給予 milrinone 治療病患的血中 IL-13 也顯著降低。

Milrinone 治療對於對腸病毒 71 型引發「肺水腫」病患的有效性已經

在臨床研究中被證實 (Wang et al., 2005; Chi et al., 2013)。在嚴重的腸

病毒 71 型感染，milrinone 不僅能增加 CD4+Foxp3+ 表現的比例，也

能降低血中的細胞激素，像是 IL-6、IL-8 及 IL-10( 圖四 )。此外，比起

手足口症或腦幹腦炎的病患，血中環狀腺核苷單磷酸在「自主神經系

統失調」或「肺水腫」病患則顯著降低。然而，在 milrinone 治療之後，

環狀腺核苷單磷酸含量會再回升 (Wang et al., 2014)。因此，milrinone

對於有生命威脅性的腸病毒 71 型感染，提供了有助益的治療方法

(Wang, 2016)。
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圖五 / 腸病毒 71 型感染併發自主神經系統失調或肺水腫病患，milrinone 治療前後，
其 CD4+Foxp3+ 細胞的比例及血中細胞激素的變化 (Wang et al., 2014)

7. 總結

對於腸病毒 71 型感染而言，在中樞神經系統及全身性系統中產生

的發炎細胞激素及趨化因子，是一個獨特的免疫反應。由腸病毒 71 型

感染的免疫細胞釋放的細胞激素及趨化因子，直接或間接地影響疾病

嚴重度。靜脈注射免疫球蛋白和 milrinone 對於嚴重腸病毒 71 感染所

引起的發炎反應是適當的治療方法。能夠控制細胞激素網絡的替代性

療法已有實驗在進行探討。期望對於基本的機制及參與細胞激素產生

的發炎訊息傳遞路徑能夠有更好的了解，才能更有助於治療腸病毒 71

型感染。
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腸病毒71型特異性之人類抗體
分泌B細胞反應內容

黃冠穎

兒童感染腸病毒 71 型後，在週邊血液可以偵測到明顯的病毒特異

性抗體分泌 B 細胞反應，該反應與血清中和抗體效價成顯著正相關，

該 B 細胞所衍生之人類抗腸病毒 71 型單株抗體庫闡明了病毒外殼的抗

原決定位，強效之人類單株抗體可能具有預防及治療病毒感染的潛能。

第四節
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抗體分泌 B細胞

在對抗病毒的適應性免疫反應裡，抗體分泌 B 細胞和記憶型 B 細

胞是構成病毒特異性體液免疫的最主要免疫細胞族群，其中抗體分泌 B

細胞能即時且持續的分泌病毒特異性抗體，這些抗體構成對抗病毒的

重要防線之一。抗體分泌 B 細胞一般而言係指漿細胞 Plasma cell 與漿

母細胞 Plasmablast，漿細胞被認為是分化完畢且位於骨髓，黏膜或脾

臟等組織，在小鼠模型，這些漿細胞能持續分泌抗體達 1 年以上 [1]。

漿母細胞 Plasmablast 則是漿細胞的前身，在平常時期，人類週邊血

液裡的抗體分泌 B 細胞頻率相當低，但在接觸病毒抗原後，我們可以

在人類週邊血液發現明顯但短暫的病毒特異性漿母細胞群 [2-4]，若利用

酶聯免疫斑點法 ELISpot assay 來測量該急性期的病毒特異性漿母細胞

頻率，該漿母細胞頻率和血清抗體效價有顯著的正相關性，動物模型

顯示這些病毒特異性漿母細胞有部分會持續分化為漿細胞，並遷移至

上述組織 [5]。

在人類，B 細胞於淋巴器官分化發展成抗體分泌 B 細胞時，會高

度表達 CD27 和 CD38 並逐漸失去 CD20 的表達 [6-8]。然而，目前尚無

單一細胞表面指標可以完全的區分人類漿細胞和漿母細胞，原則上他

們表面均帶有 CD19 且欠缺 CD20[9-10]，但最近有證據顯示，有少數

的週邊血液抗體分泌 B 細胞 [11] 或骨髓漿細胞已失去 CD19 的表達 [12, 

13]；此外，亦有少數的抗體分泌 B 細胞的表面仍帶有 CD20[14]。另外，

B 細胞的表面 Immunoglobulin 在分化至最終期的漿細胞時會消失掉，

我們過去發現約 40% 到 60% 的週邊血液抗體分泌 B 細胞已失去表面

Immunoglobulin 的表達 [15]。

感染腸病毒 71 型後之抗體分泌 B細胞反應

抗體免疫在保護宿主對抗腸病毒 71 型上扮演重要的角色 [16-20]。

雖然在血清學上可以偵測到明顯的腸病毒 71 型抗體效價，但仍不清楚
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究竟這些抗體如何發揮中和病毒的功能，以及分泌這些抗體之病毒特

異性 B 細胞的抗原辨識特異性、廣度、以及抗病毒功能為何。因此，

在細胞及分子層次建立免疫分析平台有所必要。

在 2012 年的腸病毒 71 型流行時期，我們納入實驗室確診的感染

兒童，他們平均年齡約 4.0±2.6 歲，年齡範圍包括 7 個月大的嬰兒至

14 歲的青少年，九成以上的納入兒童有發燒症狀，有三成六的納入兒

童在急性期曾出現肌躍型抽搐 Myoclonic jerk、抽筋 Seizure、肢體無

力 Limb weakness、或步態不穩 Unsteady gait 等症狀。在腸病毒 71

型的急性感染過程中，我們用酶聯免疫斑點法與流式細胞儀偵測到週

邊血液裏相當比例的腸病毒 71 型特異性抗體分泌 B 細胞的生成，這個

細胞反應平均達每百萬個週邊血液單核細胞 491±569 個病毒特異性 G

型抗體分泌、472±566 個病毒特異性 M 型抗體分泌、和 182±261 個

病毒特異性 A 型抗體分泌 B 細胞。這樣的病毒特異性抗體分泌 B 細胞

頻率約占當時整個週邊血液抗體分泌 B 細胞的 2 成 6 [21]。

此外，該腸病毒 71 型特異性抗體分泌 B 細胞反應在症狀開始第

1 至 3 天即可在週邊血液偵測到，在第 4 至 7 天達到高峰，而到第 8

至 11 天時在週邊血液明顯降低但仍可觀察到，該細胞反應在不同時間

點分別約為每百萬個週邊血液單核細胞中 343±412，1539±980，和

80±99 個病毒特異性抗體分泌 B 細胞。當疾病進入恢復期時，已無法

用酶聯免疫斑點法在週邊血液偵測到該病毒特異性抗體分泌 B 細胞反

應，如之前所述，在人類接觸病毒抗原後，這些新分化生成的病毒特

異性抗體分泌 B 細胞的最終發展仍不明朗，目前推測很可能有部分已

凋亡，亦有相當部分已遷移至骨髓和其他黏膜組織 [5, 21]。

這些病毒特異性抗體分泌 B 細胞會在細胞表面高度表達人類白血

球抗原 HLA-DR，且在細胞內高度表達核蛋白 Ki-67，這兩種蛋白的表

達說明了該細胞群是宿主接觸病毒抗原後最近增殖並分化發展而來 [7, 9, 

21, 22]。若分析該群 B 細胞的免疫球蛋白變異區基因 Immunoglobulin 
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variable domain gene， 常 可 觀 察 到 相 當 比 例 的 細 胞 克 隆 擴 充 現 象

Clonal expansion[23]。以病毒特異性 G 型抗體分泌 B 細胞而言，我們

也發現在大多數的感染兒童，該群 B 細胞的免疫球蛋白變異區基因經

歷了體超突變 Somatic hypermutation 過程，這說明了生發中心反應

Germinal center reaction 對於這群 B 細胞的分化生成占了重要角色
[23-25]。

該病毒特異性抗體分泌 B 細胞頻率與急性期血清中和抗體效價成

顯著正相關，我們推測這些細胞所分泌的抗體中，有相當比例具有中

和病毒的功能，促成病患急性期的恢復以及扮演下次病毒接觸時的保

護免疫角色。過去證據顯示週邊血液的抗體分泌 B 細胞在適當培養環

境下每天約可分泌 10-30pg 的抗體，若以 3 歲以上腸病毒 71 型感染兒

童而言，可在急性期偵測到每百萬個週邊血液單核細胞中約有 750 個

病毒特異性 G 型抗體分泌 B 細胞，我們預期在該 B 細胞反應的高峰期，

每天最多約可分泌 16 毫克的抗腸病毒 71 型 G 型抗體 [6, 21, 26]。

抗腸病毒 71 型人類單株抗體庫

B 細胞在早期發展過程中進行了免疫球蛋白 V(D)J 基因節段的重組

V(D)J Recombination，這樣的重組先發生在重鏈基因，接續發生在輕

鏈基因 [27-29]。藉由 V(D)J 重組，人類 B 細胞免疫球蛋白變異區具備了

109 的多樣性潛能，而後在淋巴器官反應中心的體細胞超突變過程，將

多樣性潛能擴增至 1012 [30]，雖然目前已有高通量測序的技術，仍無法

準確測量人類抗體株庫的廣泛性 [31]，但依這樣的 B 細胞免疫球蛋白發

展潛能，理論上可建構多樣且具變化彈性的抗體株庫，以因應可能面

對的眾多抗原。

血清學的研究已被廣泛使用在分析血液內多株抗體中和腸病毒 71

型的效價與廣度，然而，過去已存在的血清抗體則同時與新誘發生成
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的抗體在血清學方法上發揮作用 [18-20]。如果希望了解在特定時間點於

抗原接觸後，急性期所優勢發展生成的抗體反應內容，感染所誘發的

病毒特異性抗體分泌 B 細胞群是目前的主要研究對象之一。

我們由腸病毒 71 型特異性抗體分泌 B 細胞去建構人類抗腸病毒

71 型單株抗體庫，進一步的在抗體株的層次去剖析個體的病毒特異性

抗體反應，以及個體在急性感染後所誘發生成之中和抗體所辨識的病

毒抗原決定位。藉由篩選抗體逃脫突變株 Escape mutant selection，

並分析逃脫病毒之外殼基因關鍵突變點，該方法可以定義出中和抗體

所專一性攻擊病毒的特定區域。因此，我們繪製了抗腸病毒 71 型中和

抗體所辨識之病毒外殼抗原決定位圖譜 Epitope，包括峽谷北部邊緣

區 Canyon northern rim、峽谷底部區 Canyon floor、峽谷南部邊緣區

Canyon southern rim、3 倍軸高原區 3-fold plateau、以及 2 倍軸高原

區 2-fold plateau 等五大區域 [23]。這些抗原中和決定位 Neutralizing 

epitope 屬於構型抗原決定位 Conformational epitope，且在不同基因

型別間的腸病毒 71 型相當保守 [23]，也說明了人類抗腸病毒 71 型中和

抗體具備了廣泛辨識腸病毒 71 型基因型別間的能力。

腸病毒 71 型的蛋白質外殼是由其 4 個基因產物 VP1-4 所組成的。

蛋白 VP1、VP2 和 VP3 表現在病毒外殼的外側，而 VP4 則深埋在內側
[32]。利用小鼠單株抗體，過去研究已標定出數個腸病毒 71 型外殼的

線性抗原中和決定位 Linear neutralizing epitope，例如在 VP1 的 GH 

loop( 第 215-220 胺 基 酸 序 列 ) 上 [33-36]、 在 VP2 的 EF loop( 第 141-

146 胺基酸序列 ) 上 [37]、以及在 VP3 的 Knob 區域 [38-39]。其他研究也

顯示小鼠單株抗體可專一性地辨識位於 VP1 的第 145 個胺基酸 [40]。由

過去的研究內容看來，小鼠單株抗體的腸病毒 71 型辨識內容尚無法代

表人類急性感染後所誘發生成之抗腸病毒 71 型中和抗體的抗原辨識內

容。
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強效之抗腸病毒 71 型人類單株抗體的藥物潛能

兒童感染腸病毒 71 型後若發病，除了發生手足口症或咽峽炎外，

有可能演變成中樞神經的侵犯或導致心肺衰竭等重症 [18-20]。目前台灣

尚無上市的腸病毒 71 型疫苗可供施打，臨床上亦欠缺抗腸病毒 71 型

的藥物可供使用。過去個案經驗顯示，施打含抗腸病毒中和效價之免

疫球蛋白可有效地治療無 G 型球蛋白患者之腸病毒重症 [41, 42]，這也間

接說明了被動免疫治療、例如安全且有效之抗病毒人類單株抗體、有

潛力成為臨床介入的新型選項之一 [43-45]。

過去研究已利用 Human scavenger receptor B2(hSCARB2) 基因轉

殖鼠建立了腸病毒 71 型感染的動物模型，雖然該模型仍有感染周齡和

特定攻毒病毒株的限制，該活體內感染模型可觀察到神經學症狀以及致

死性感染的臨床表現，亦可進行肌肉和神經組織的病毒量測定 [46, 47]。

我們發現具備中和能力的抗腸病毒 71 型人類單株抗體能在 hSCARB2

基因轉殖鼠模型有效地預防病毒感染所致的神經學重症、生長遲緩與

死亡。未來進一步了解這些中和單株抗體的活體內效力內容，與最佳

的抗體給予途徑、劑量和時間，對於未來設計抗腸病毒 71 型人類單株

抗體的臨床試驗將相當重要。

結論

隨著對於急性病毒感染後所生成之病毒特異性抗體分泌 B 細胞反

應內容以及所衍生之人類抗體株庫的分析，抗體免疫反應在人類對抗

病毒時所扮演的角色將有更深一層的了解。人類 B 細胞反應與抗體株

庫的分析平台未來也將在新一代疫苗的研發與評估上扮演重要角色。

針對那些具備強效且跨病毒基因型中和能力的代表性抗腸病毒 71 型

單株抗體，建立抗體片段與腸病毒 71 型外殼的晶體複合物 Fab-EV71 

complex，並對晶體結構進行高分辨率的Ｘ光繞射分析，這些資料將會

顯著地推進我們對於病毒感染與抗體中和作用之分子機制的了解。
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腸病毒71型分子流行病學演化對
病毒致病機轉和抗原特性的影響

黃聖文    王貞仁

在亞太地區，腸病毒 71 型近二十年來持續造成一波波的流行，主

要流行的病毒株之基因型亦不斷轉變。本篇中，由腸病毒 71 型分子演

化及基因變異切入，深入探討對腸病毒 71 型抗原特性及其毒力因子之

意義及影響。

第五節
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1. 腸病毒 71 型

人類腸病毒 71 型（EV-71）屬於微小ＲＮＡ病毒科的腸病毒屬，

此屬包括了腸病毒Ａ到 H 與Ｊ型，其中腸病毒Ａ到Ｄ型為感染人類的

腸病毒，這些腸病毒的分類，主要是依據腸病毒的基因序列進行分型 (1, 

2)，而腸病毒 71 型則是屬於其中的腸病毒Ａ型．腸病毒Ａ型之中，以

腸病毒 71 型及克沙奇Ａ 16 型病毒為最常引起手足口症的兩型病毒，

然而，兩者之間不同的是腸病毒 71 型會進一步地造成嚴重的神經性疾

病，包括無菌性腦膜炎、腦幹腦炎、類小兒麻痺病毒後肢麻痺、肺出血、

肺水腫休克與心臟失去功能。目前對於腸病毒 71 型的神經毒性因子目

前仍無定見 (3)，至今已經有許多的腸病毒 71 型細胞受體被發現，包括

SCARB2 (scavenger receptor class B, member 2)(4)、PSGL-1 (P-selectin 

glycoprotein ligand-1) (5)、annexin II (6)、nucleolin (7)、sialylated 

glycans (8)、vimentin (9)、heparan sulfate (10) 等，然而，這些細胞受

體的發現仍無法排除其他的分子蛋白，如：病毒蛋白或其他的細胞受

體對於腸病毒 71 型神經系統感染可能扮演角色 (8, 11)。

腸病毒 71 型如同其他的腸病毒相同，均為無套膜正股單股 RNA

病毒，殼體由 60 個殼體蛋白組成，其中 VP1 到 VP4 蛋白組成一個對

稱的二十面體結構。殼體蛋白中，VP1 到 VP3 暴露在病毒殼體的表面，

而 VP4 蛋白則是在病毒殼體的內側，在病毒殼體外側的 VP1 到 VP3 蛋

白則影響細胞受體結合以及抗原特性。腸病毒的基因長度約為 7500 個

核苷酸，由殼體蛋白所包裹。相較於細胞 RNA 的 5 端與端帽 (cap) 的

結構鍵結，腸病毒 71 型的 RNA 之 5 端是利用病毒蛋白 3B 所形成的

VPg 蛋白所結合。當病毒感染細胞時，病毒 RNA 會從病毒顆粒釋放至

細胞質中，之後病毒蛋白會經由細胞的轉譯起始因子結合至病毒 RNA

上，促使核醣體結合到位於病毒 RNA 的 5 端非轉譯區域中的內部核醣

體進入位置 (internal ribosome entry site) 進行轉譯。RNA 進行轉譯時，

會製造出一個大的聚合蛋白，此蛋白會被病毒蛋白酶進行切割，先形
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成 P1、P2、P3 三個大型病毒蛋白，P1 蛋白為殼體蛋白 VP1 到 VP4 所

組成，P2 與 P3 蛋白則分別為 2A 到 2C 以及 3A 到 3D 蛋白所組成。在

小兒麻痺病毒的研究中已發現，2A 蛋白酶負責切割 P1 與 P2-P3 蛋白，

而 3CD 蛋白酶則可以切割其他的區域，使得原本的大型蛋白變成成熟

的病毒蛋白，這些成熟的殼體病毒蛋白將會組裝病毒顆粒，成熟的非

結構性蛋白則負責病毒的複製、造成細胞凋亡、抑制細胞免疫、與關

閉宿主基因轉譯。因此，病毒蛋白酶在病毒的複製過程中扮演重要的

角色 (12)。

而腸病毒 71 型擁有兩個病毒蛋白酶 2A 與 3C，屬於非結構性蛋白，

除了幫助病毒蛋白進行切割，2A 蛋白酶會在腸病毒 71 型感染時，切割

宿主細胞的真核細胞起始因子 4G (eIF-4G)，關閉宿主的基因轉譯 (13)。

同時，3C 蛋白酶則除了針對腸病毒的聚合蛋白進行切割，同時也會切

割 retinoic acid-inducible gene I 蛋白 (RIG-I)，抑制細胞的第一型干擾

素反應，促使病毒可以大量的進行複製 (14)。另外，這兩個病毒蛋白酶

在細胞中表現時，均會造成細胞凋亡 (13, 15)，由此可知，他們在病毒的

複製過程中扮演多種角色。由此可知，當這些不同的病毒蛋白在病毒

的演化過程中產生突變，將可能改變病毒與細胞蛋白的複雜結構，進

而影響到病毒的複製與致病機轉。

2. 腸病毒 71 型流行病學與分子演化

a. 腸病毒 71 型分子流行病學

目前，世界衛生組織西太平洋分部已強調腸病毒 71 型的流行已經

對於公共衛生產生嚴重的影響 (16)，並且認為，在未來將有更多的相關

手足口症病例會出現。腸病毒 71 型的 BrCr 病毒株是在 1969 年時於美

國從一位中樞神經系統感染的病患身上所分離 (17)，之後到了 1974 年，

總計有 20 個病毒株自腦炎或腦膜炎的病患中分離培養出來。在 1970

年代，在美國、澳洲、日本、匈牙利、瑞典、法國與保加利亞均報告
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有多次的手足口症流行 (17-26)。這些流行之中主要出現的症狀包括無菌

性腦膜炎、腦幹腦炎、呼吸性疾病、腸胃炎、以及手足口症 (27)。針對

神經系統感染的病患進行組織病理檢查時，可以發現在中腦、脊髓、

腦幹的灰質有損傷 (23)，另外，將這些病毒接種到恆河猴時，也可以發

現有四肢麻痺或無力與中樞神經系統的損傷 (28)。由此可知，此時腸病

毒 71 型已具神經毒力。

1970 年代之後，在 1980 年代出現第二波大流行，主要的流行區

域為亞洲、巴西、荷蘭與美國，這段時期仍可持續發現受感染的病患

出現神經系統的疾病，這波流行持續到 1990 年代 (29-34)。第三波的腸

病毒 71 型大流行則是在 1997 年後出現，相較於之前兩波的流行，第

三波的流行出現更多的神經系統感染並且致死病例大量上升。首先，

馬來西亞開始出現手足口症與疱疹性咽峽炎爆發流行，共有 31 例腦炎

的死亡病例 (35)，並且在 2000 與 2003 年有另外兩次的手足口症流行爆

發，其中腸病毒 71 均為主要的流行病毒 (36)。同時期在 1998 年，台灣

也出現腸病毒 71 型的爆發，共造成 78 位兒童或嬰兒的死亡 (3)，隨後

在 1999、2000、2001 年分別造成 1 位、25 位、26 位死亡病例 (37)，

下一波流行則是在 2004 與 2005 年間各造成 5 位與 16 位死亡病例 (38)，

隨後在 2008 年與 2012 年則有另外兩波流行，分別造成 14 例與 2 例死

亡病例 (39)。此時期在日本，手足口症的流行爆發也分別出現在 1984、

1987、1990、1997、2000 年，隨後在 2003 年出現一波大規模的爆發

流行 (40)。在新加坡，2000 年與 2006 年則出現 2 波手足口症的大流行，

而在這期間，腸病毒 71 型在 2001、2003、2005/2006 年均為主要的

腸病毒血清型 (41-43)。在中國，腸病毒 71 型的病例數也持續的上升，

在 2004 年首次被報告 (44)，之後到 2008 年時，影響的區域從中國南

部，持續擴散到中部以及北部，如：安徽、山東、上海、與北京等地，

在 2008 年，安徽省阜陽市出現了一波大型的手足口症疫情，造成 99

例重症與 13 例死亡病例 (45)，之後並在中國各地每年持續出現大規模
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的手足口症疫情，其中重症的病例多為腸病毒 71 型。此外，其他國家

也有出現手足口症疫情，包括 1999 年於澳洲 (46)、2005 年於越南 (47)、

2006 年於汶萊 (48)、2007 年於印度 (49)、2007 年於荷蘭 (50) 以及丹麥 (51, 

52)，因此，持續地監控腸病毒 71 型將有助於我們了解病毒在人群之間

散播的流行病學趨勢，以及了解腸病毒 71 在全球演化的情形，評估是

否會進一步在全球造成流行。

腸病毒 71 型會依據其 VP1 區域序列，分成不同的基因型，目前

的分型已包括基因型 A 到 G 型 (53, 54)。1970 年於美國所分離的 BrCr-

CA-70 病毒株為基因型 A 型，基因型 A 型之後直到 2008 年才在中國

甘肅地區再次被發現 (53, 55)。相較之下，基因型 B 與 C 型則在 1970 與

1980 年代持續地在世界上循環傳播，基因型 D 與 G 型主要是在印度發

現，而 E 與 F 型則是在非洲發現 (54)，然而，基因型 D-G 僅為零星的案

例，並沒有在當地造成流行爆發。基因型 B 與 C 型各自可以細分為基

因型 B0-B5 以及 C1-C5，在這些基因型中，基因型 C3 型僅在 2000 年

於韓國出現 (56)，其他的基因型則在不同的國家或區域出現過。在 1970

年代，在美洲與歐洲的國家包括美國 (53)、荷蘭 (50)、保加利亞 (21)、匈

牙利 (57) 主要是出現基因型 B1 型與 B2 型，在 1980 年代則是在日本、

台灣、美國、荷蘭、澳洲流型基因型 B2 型 (38, 40, 50, 58)，之後基因型

C1 型出現，取代了原本主要的基因型 B2 型，成為 1980 到 1990 年代

前期的主要基因型。

從 1997 年之後，出現了史上最大規模的腸病毒 71 大流行，這波

流行在亞太地區造成數以百計的兒童死亡，根據分子演化分析的結果，

在 1997 年有多個不同的基因型包括 C2、B3、B4 型分別在此區域的人

群之間散播傳染 ( 表一 )，相較於之前 1990 年代早期流行的基因型 B2

與 C1 型，基因差異較大的基因型 B3 與 C2 型取而代之，成為 1990 年

代後期手足口症大流行時期的主要基因型。

此後，腸病毒 71 型開始受到各國的重視，並且開始監測各國的腸
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病毒流行。首先，在 1990 年代後期第一個報告腸病毒 71 型出現重症

病例的國家馬來西亞，在 1997 年即出現基因型 C1、C2、B3、B4 型，

其中致死病例主要是 B3 型為主。於馬來西亞的沙勞越，在 2000 年與

2003 年，基因型 B4 型與 B5 型分別取代了 B3 型成為主要的基因型。

在此期間，基因型 C1 型則持續地零星出現在馬來西亞的沙勞越地區 (35)。

同一時期，新加坡在 2000 年與 2006 年也出現兩波大流行，在

1997~1999 年馬來西亞流行時，新加坡只有零型的基因型 B3、B4、C1

出現，此後，基因型 B4 型於 2000 年爆發了新加坡第一次大規模流行 (59, 

60)，之後，基因型 B4 型與 C1 型零星地出現，直到 2006 年第二次爆發，

由基因型 B5 型取代 B4，成為主要的流行基因型 (43)。

相較於馬來西亞、新加坡主要流行的基因型以 B 型為主，台灣流

行的基因型則出現 B 型與 C 型交替出現的現象。在 1998 年，台灣出現

了第一次大規模的爆發，共有 129,106 例重症病例，伴隨著 78 例死亡

病例 (3)，此次流行主要是基因型 C2 型伴隨著約 10% 的基因型 B4 型，

雖然腸病毒 71 型的病例數在隔年快速的下降，然而到 2000、2001 年

卻再次大量上升，主要流行的基因型在此時由 C2 型轉換成 B4 型 (61)，

之後，到 2004 年之前，台灣持續地出現基因型 B4 型，而到了 2004

與 2005 年，基因型 C4 型取代 B4 型成為主要的基因型 (38, 62)，在經過

2006 與 2007 兩年較低的流行期，2008 年病例數再次大量上升 (39)，而

新的基因型 B5 成為主要的基因型，隨後，基因型 B5 再次於 2012 年

於台灣造成大流行 (63)，之後至 2018 年，僅有零星的基因型 C4 與 B5

型報告病例。而基因變異分析的結果，亦顯示當腸病毒 71 型的基因變

異增加時，之後會伴隨著出現大流行，而在台灣之前的趨勢，每隔 2-5

年即有一波大流行發生 (64)，而同時也出現基因型 B 與 C 型轉換，或是

基因變異大量增加的情形。因此，在馬來西亞、新加坡則會出現不同

基因型 B 型亞型的轉換，而在台灣則可以發現基因型 B 型與 C 型之間

的轉換，這些基因型的轉換與腸病毒 71 的流行爆發有其關聯性。
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而不同的基因型 B 型與 C 型間的轉換也在日本可以發現 (65)，在

1997 年日本也出現許多腸病毒 71 的重症病例，是以基因型 C2 型為主，

在 2000 年時，日本兵庫縣與山形縣的流行病毒株則以 B4 為主 (66, 67)，

之後，到了 2003 年時，前期的流行是以 C4 型為主，但到了當年 10 月

時，新的基因型 B5 型則出現取代了 C4 型，由此可知，在日本，腸病

毒 71 基因型 B 型與 C 型之間的轉換的趨勢與台灣相當類似 (67)。

然而，在一些國家，腸病毒 71 型的基因型則是僅有單一的基因型，

如中國，基因型 C4 持續地在中國造成手足口症的流行，尤其在 2008

年造成一波大流行爆發 (44, 68)；在越南，基因型 C1 型、C4 型、C5 型

持續的出現，其中 C5 型是主要造成 2005 年當地手足口症流行的基因

型 (47)；在柬埔寨，2012 年基因型 C4 型則造成了一次流行爆發 (69)。

在澳洲，基因型 B3 造成了 1999 年於伯斯的大流行，而之後陸續地可

以發現基因型 B4、C1、C2、C4 型出現 (46, 58)；同一時期，在 2007 年

於歐洲的荷蘭，基因型 C2 型造成了 58 個重症的住院病例 (50)。同年在

丹麥則是基因型 B5 型造成 24 名幼兒因神經系統感染而住院 (52)；在俄

國也有發現基因型 C1、C2、C4 型，其中 C1 與 C2 型與歐洲的病毒株

相近，C4 型則與中國流行的病毒株相近 (70)。持續地追蹤腸病毒 71 型

在歐洲的流行，可以發現除了在 2007 年與荷蘭 (50) 與丹麥 (52) 的爆發

之外，其他的地區僅有零星的案例，主要仍以基因型 C1、C2 與 C4 型

為主 (71)。因此，若要對腸病毒 71 型的基因演化以及基因型轉變與病

毒流行之間的關係有更進一步的了解，便需要更深入地全面性地探討

全球各國的腸病毒 71 型的流行狀況。

b. 腸病毒 71 型基因演化所發生的突變位點多位於非結構蛋白區域

由上述可知，不同的腸病毒 71 型基因型持續地在人群之間傳播，

然而，腸病毒 71 型的基因型主要是根據殼體蛋白 VP1 基因序列進行分

類，當我們針對不同的基因型的病毒基因全長序列進行分析時，卻可
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以發現，在非結構性蛋白基因區域，在腸病毒的演化過程中，會累績

許多的基因突變 (63)。在台灣，2008 年與 2012 年的流行，均是由基因

型 B5 型為主要的基因型，然而，這兩年的病毒雖然在殼體蛋白區域的

變異不大，但是在非結構性蛋白基因區域卻可以發現許多胺基酸的突

變，相同的情況也在中國發現，持續在中國流行的基因型 C4 型病毒株，

雖然殼體蛋白區域未見明顯演化，然而也可以在非結構性蛋白產生許

多突變，這些非結構性蛋白的突變即有可能影響到病毒複製及在宿主

之間的傳播。

c. 腸病毒 71 型常見基因重組之現象

當不同的腸病毒 71 型同時感染一個宿主時，便有可能會在宿主體

內進行基因重組，這個過程將可以快速增加病毒的基因變異 (72)，可以

更快速地適應不同的環境。當我們針對不同的基因型的病毒基因全長

序列進行基因重組分析時 (39, 73)，我們發現，在 1997 年之後於亞太地

區造成大流行的基因型，均為基因重組的腸病毒，包括兩型為不同基

因型之間的重組，以及兩型為不同血清型的基因重組 ( 圖一 )。基因型

B3 型為 1997 年造成的馬來西亞大流行的基因型，分析結果顯示，其

5 端非轉譯區、3D 聚合酶、和 3 端非轉譯區，均為與克沙奇病毒 A16

型重組的新型病毒株。在 1998 年於台灣以及日本造成大流行的基因型

C2 型，則是腸病毒 71 型殼體蛋白基因與克沙奇 A8 型病毒非結構性蛋

白基因重組的病毒，這兩型的病毒可發現於不同血清型腸病毒的基因

重組現象。基因型 B4 型於 1997 年在馬來西亞以及新加坡出現零星案

例，之後於 2000 年在台灣、日本、馬來西亞、新加坡造成手足口症的

流行爆發，成為主要的基因型。相較於基因型 B3 與 C2 是由不同血清

型的病毒基因重組合成，基因型 B4 則是基因型 B3 的 5 端非轉譯區與

殼體蛋白基因與基因型 B2 的非結構性蛋白基因進行重組。基因型 C4

則是在日本與台灣分別造成 2003 年與 2004-2005 年的流行，隨後在

2008 年造成中國的手足口症爆發，基因型 C4 型可以發現其為基因型 C
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型的殼體蛋白基因與 B 型部分非結構性蛋白區域的重組 (39, 74-76)，而其

3C-3D 基因區域也與克沙奇 A16 型病毒相似 (75, 76)。總結以上發現，當

腸病毒 71 型出現突變或是基因重組時，便會具有潛力會改變病毒在人

群中散播的適應性，進而造成另一波的流行。

3. 腸病毒 71 型分子演化與抗原特性的影響

為了研究是否腸病毒 71 型基因型的差異會影響病毒的抗原特性，

有許多研究針對不同基因型之間的交叉反應進行探討，然而，不同的

血清來源會影響到不同的結果，當以天竺鼠的免疫血清進行中和試驗

時 (77)，可以發現由基因型 B2 型與 C1 型產生的抗血清，對於基因型

B2、B4、B5 型的病毒有較高的中和效價，相較之下，對基因型 A、

C1、C2、C4 的效價則較低，因此，不同血清型之間的抗原特性具有某

種程度的差異。而當使用兔子免疫血清進行中和試驗時 (78)，則是發現

由基因型 B2 型產生的抗血清，對基因型 B0、B1、B2 型病毒有高中和

效價，但對於 C1、C2、A 的效價則較低，然而由基因型 C1 型產生的

抗血清，則可以中和基因型 A、B、C。雖然兩個研究之間的結果有所

差異，這指出腸病毒 71 型不同基因型之間具有抗原特性的差異。在我

們的研究中 (39)，則是以腸病毒 71 型的病患血清，針對 1998-2008 年

間台灣流行的腸病毒 71 型病毒株，進行中和試驗，我們並建立了抗原

地圖來定量分析腸病毒 71 型的抗原演化 ( 圖二 )，我們發現，腸病毒

71 型的基因型 B4 與 B1 均屬於同一個抗原族群，基因型 C2、C4 型則

屬於另一個抗原族群，然而，2008 年造成台灣大流行的基因型 B5 則

是屬於第三個抗原族群，由此可知，基因型的改變，有可能會進一步

造成抗原特性的改變，這些抗原特性改變可能會伴隨著病毒逃避人群

的群體免疫，使得病毒在人群之間散播的能力增加，而快速散播造成

流行，這個現象也可能可以解釋為什麼在台灣與日本，會看到腸病毒

71 型的主要基因型在 B 與 C 之間交替出現。
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我們進一步利用反向基因體學的方法 (79)，探討造成基因型 B4 型

與 B5 型之間抗原特性不同的原因，我們發現，這兩種基因型在殼體蛋

白上僅有 VP1-98、VP1-145、VP1-164 三個位點的胺基酸序列有差異，

當我們分別針對這三個位點進行單位點或多重位點突變，並研究突變

病毒株的抗原特性時，我們發現，這三個位點都對於腸病毒 71 型的抗

原特性有所貢獻 ( 圖三 )，並且其中 VP1-98 與 VP1-145 兩個位點會影

響到病毒結合細胞的能力，進而可能影響病毒的感染能力。我們也同

時比較了這三個位點的蛋白結構，也發現當腸病毒 71 型產生這三個位

點的突變時，會造成病毒蛋白 VP1 在胺基酸結構鍊的方向或構型轉變，

進而影響到病毒與中和抗體或細胞受體結合的能力。

除此之外，我們的研究發現，藉由抗原地圖，可以看到基因型 B1/

B4 型、B5 型、C 型分成三個不同的抗原群 (39)，當我們比較這三個抗

原群之間的 VP1 序列時，我們發現基因型 B 型擁有 VP1-43E、VP1-

58T、VP1-184T 與 VP1-240S 的特殊胺基酸位點，而基因型 C2 型則是

擁有 VP1-22R、VP1-31D 與 VP1-249I 的特殊胺基酸位點，基因型 B5

型則擁有 VP1-164D，與 C 型較相似，因此，這些基因的改變，可能會

造成不同基因型抗原特性的差異，雖然其他的殼體蛋白基因也有可能

會扮演重要角色，這仍需要更多的研究來確認。

4. 腸病毒 71 型分子演化與致病機轉的關係

腸病毒 71 型病毒在每一次的複製時，都持續地演化，由於 RNA

病毒擁有低正確性的 RNA 聚合酶，因此每個複製循環都會造成很多突

變產生，同時，病毒也會透過基因重組，不同的病毒突變快速地進行

不同的組合，而病毒透過基因突變以及重組，產生高度的基因變異，

這些基因變異將影響病毒的特性，如：病毒感染力或是致病機制。
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A. 腸病毒71型分子演化：正向選擇壓力(Positive selection pressure)

腸病毒 71 型在演化的過程中，已有一些證據指出，病毒基因特別

是 VP1 蛋白基因受到了演化的壓力而突變。許多研究已經發現，VP1

蛋白基因在一些特別的位置，基因突變伴隨著胺基酸突變的比率會有

增加的現象，這些位點，我們認為是受到正向選擇壓力而引發的病毒

基因演化 (80)。如在 Shi 等人的研究中，發現有四個 VP1 的位點的演

化，包括在澳洲的病毒株發現的 VP1-58 位置，在馬來西亞病毒株發現

的 VP1-98 位置、在馬來西亞、新加坡、台灣、美國病毒株發現的 VP1-

145 位置、在美國病毒株發現的 VP1-241 位置 (81)。在我們的研究 (39)

與 Chan 等人的研究 (82)，也發現 VP1-98 與 VP1-145 的位置為正向選

擇位點。另外，Tee 等人則針對不同基因型的病毒株進行相同的分析，

發現基因型 B4、C1 型的 VP1-98 位置、基因型 B2、B3、B4、C1 型的

VP1-145 位置、基因型 B3 的 VP1-237 位置、基因型 B4 與 C2 的 VP1-

241 位置也受到正向選擇的壓力 (64)。相較於 VP1 蛋白受到正向選擇壓

力，其他非結構性蛋白包括 3D 聚合酶並未偵測到選擇壓力，由於 VP1

蛋白為殼體結構蛋白，暴露在病毒表面，因此我們認為，這些演化壓

力的來源，可能與群體抗體免疫有關，造成病毒的演化。另外，研究

也發現腸病毒 71 型不同基因型也會如流感病毒演化，進行”階梯式”

的演化 (64)，這代表著病毒隨著時間持續地進行突變，這指出，腸病毒

71 型也應是與流感病毒相似，在群體免疫的正向選擇中，持續地演化

基因，伴隨著抗原特性的演化。因此，這些受到正向選擇壓力的 VP1

蛋白位點，有可能是中和抗體所辨識的位置。

B. 腸病毒 71 型致病機轉：

許多腸病毒 71 型毒力因子也在小鼠感染模式中被發現，以下依照

病毒基因順序分述基因變異對於腸病毒 71 型致病機轉的影響。
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a. 五端非轉譯區 (5'UTR)

在我們之前針對 5 端非轉譯區與殼體蛋白基因的研究中，發現 5

端非轉譯區的 158 位點，會藉由控制病毒的內部核醣體進入位置的轉

譯能力，影響病毒的複製，並且在小鼠模式中，亦可發現此位點會影

響病毒的毒力 (83)。

b. VP1、VP2 殼體蛋白

我們在另一研究發現，VP1-145 位置的突變，是主要影響病毒感染

小鼠毒力的位點，而若同時伴隨著 VP2-149 位點的突變時，可以發現

病毒對小鼠毒力會經由影響病毒的 RNA 複製能力而再增強 (84)。另一個

研究也發現這兩個基因區域對於腸病毒 71 型的毒力扮演重要角色，這

個研究發現 5'UTR-494、VP1-145、VP1-241 等三個位點會出現在小鼠

適應病毒株上，對於小鼠毒力產生影響 (85)。除此之外，VP1-244 位點

也被認為是決定感染干擾素缺失小鼠的病毒毒力因子，此位點會決定

病毒是否能夠進入神經系統感染 (86)。

c. 3C 蛋白酶、3D 聚合酶

除了 5 端非轉譯區與 VP1 蛋白外，非結構性蛋白也被認為會影響

病毒毒力。在基因重組部分，研究腸病毒 71 型在 1998 年台灣大爆發

前後的病毒時，我們比較了 3D 聚合酶區域的基因序列 (87)，我們發現

1998 年的病毒與 1986 年的病毒之間，出現了一個 3D-T251I 的突變，

這個突變位點可以改變基因型 C2 型的溫度感受性，對於 39.5℃的高溫

有較好的抗性，另外，3D-T251I 突變也增加了病毒的毒力，並且在受

感染的小鼠可以觀察到較嚴重的症狀。有趣的是，我們也發現了這個

1998 年台灣基因型 C2 型病毒的非結構性蛋白基因區域為來自克沙奇

病毒 A8 型病毒 (39)，分析克沙奇病毒 A8 型病毒基因，其 3D-251 的相

對應位置為胺基酸 isoleucine，與 1998 年腸病毒 71 型 C2 型胺基酸位

點 3D-251I 的序列一致。因此，我們相信基因型 C2 型是自克沙奇 A8
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型病毒非結構蛋白基因重組而來，因此改變了腸病毒 71 型的溫度感受

性，使得病毒能在高溫下生長，同時也增加了在宿主身上的毒力，因

此，基因改變會影響病毒的感染能力以及致病機轉。此外，3C 蛋白酶

的第 69 個位點可以藉由影響蛋白酶活性而影響毒力 (88)、3D 聚合酶的

第 64 個與第 264 個位點藉由影響病毒複製的正確性而影響毒力等 (89, 

90)，造成病毒毒力改變，由此可知，病毒在演化的過程中，可以藉由

各種不同的機制，改變在宿主體內的感染能力與細胞趨性，造成不同

的毒力。

d.  病毒準種 (quasispecies) 對病毒致病力之影響

最 近 的 研 究 中， 我 們 更 發 現 了， 腸 病 毒 71 型 病 毒 準 種

(quasispecies) 會幫助腸病毒 71 型病毒感染人體 (91)( 圖四 )，侵犯中

樞神經系統，進一步地引發重症。我們的研究指出，在 1998 年的腸病

毒 71 型基因型 C2 型中，會同時擁有 VP1-31D 與 VP1-31G 兩種不同的

變異病毒株，而 VP1-31D 的病毒在輕症病患所分離的病毒比例較高，

VP1-3G 的病毒在重症病患所分離的病毒比例較高，當研究 VP1-31D 與

VP1-31G 病毒的複製速率時，我們也發現，VP1-31D 較適合在腸胃道

細胞生長，並在腸胃道細胞的適應力也較佳，相反的，VP1-31G 則是

在神經細胞的複製較快，適應力也較好，而在病理解剖的病患檢體所分

離的病毒中，也發現在腸胃道的檢體 VP1-31D 的比例較高，但是 VP1-

31G 的比例隨著病毒經由脊髓、腦幹等感染途徑上逐步增加，由此我

們認為即使在同一病患體內，腸病毒 71 型仍帶有不同的病毒基因變異，

這些基因變異，可以幫助病毒克服人體內的感染瓶頸，增加進入中樞

神經系統，或是克服宿主免疫反應的能力。

5. 結論

在亞太地區，腸病毒 71 型的流行趨勢持續上升，並造成一波波
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的流行，腸病毒的疫苗目前僅有在中國地區經過臨床試驗核可上市 (92, 

93)，其他地區尚未有腸病毒 71 型的疫苗可以使用，因此，在製造腸病

毒疫苗時，選用適當的免疫原以產生足夠的中和抗體對抗腸病毒 71 型

便相當重要。首先，不同基因型的病毒持續受到群體免疫的正向選擇

壓力而演化，因此，需要持續地監控是否主要流行的病毒產生變異。

第二，在主要流行的病毒株中，不論是血清型間或是基因型間持續地

轉變，就目前的研究已經知道有至少三種不同的抗原群，只選擇其中

的一個病毒株當作疫苗株來製造疫苗，可能並無法提供全面性的保護

力，因此，找尋不同腸病毒 71 型之間的一致性抗原表位 (epitope)，可

能是一個更適合的方法來使接受疫苗者，產生具有中和不同病毒能力

的中和抗體，使疫苗具有更廣效的保護能力。這些研究發現影響抗原

性的特殊位置應在疫苗設計時列入考量。

經由這些研究，我們對於腸病毒 71 型的流行與演化了解了更多，

但是，未來仍需要持續地對於全基因序列演化進行監控，此外，病毒

在自然界中的演化壓力選擇以及抗原性的改變，都應該在疫苗發展時

考量這些因素。

1997 1998 1999 2000 2001 2002 2003 2004 2005 2006 2007 2008 2009 2010 2011 2012 2013 2014
Malaysia C1,C2, 

B3*,B4
C1 C1 B4,C1 C1 B5,C1 B5,C1 B5

Singapore B3,B4 B3,C1 B3 B4 B4 B4,C1 B5
Taiwan B4,C2 B4 B4 B4 B4,C4 B4,B5 C4 C4 C5 B5,C5 B5 B5 C4 C4 B5 C4 C4
Japan C2, 

B3,B4
C2 C2 C2,B4 C2 B4,C2,

C4
C4,B5 C4 C4 C4

China C4 C4 C4 C4 C4 C4 C4 A,C4 C4 C4 C4 C4 C4 C4
Vietnam C1,C4,

C5
C4,B5, 
C5

Australia C2 B3,C2 B4,C1 B4,C1 C1 C1 C4
Korea C3 C4 C4 C1,C5 C4 C4 C4
Netherlands C1,C2 C2 C2 C1 C1,C2 C1,C2 C1,C2 C1,C2 C2
UK C1 C1,C2 C1 C1 C1 C1 C1,C2
Norway C1 C1
Austria C1 C1 C1 C4
India C1
French C4 C2
Cambodia C4,B5
Italy C2
Denmark B5 C4
Russia C1 C1 C2 C1,C2,

C4
C2,C4 C2,C4 C4 C4 C4

表一 /1997-2014 年腸病毒 71 型全球流行之基因型

* 有底線註記者為當年主要流行之基因型
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圖一 / 腸病毒 71 型常見基因重組現象
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圖一 / 腸病毒 71 型常見基因重組現象 ( 續 )
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腸病毒 71 型出現基因重組現象，包括 (A) 基因型 B3 型為腸病毒

71 型與克沙奇 A16 型重組；(B) 基因型 C2 型為腸病毒 71 型與克沙奇

A8 型重組；(C) 基因型 B4 型為基因型 B2 型與 B3 型重組；(D) 基因型

C4 型為基因型 B 與基因型 C 重組。Copyright © American Society for 

Microbiology, Huang et al. 2009 (39).

 

抗原地圖中不同顏色的文字與實心圓，分別標示與代表不同基因型

的病毒株，可發現腸病毒 71 型的抗原特性分成三群 ( 空心橢圓之分群 )，

為 基 因 型 B4/B1 型、 基 因 型 B5 型、 基 因 型 C2/C4 型。Copyright © 

American Society for Microbiology, Huang et al. 2009 (39).

圖二 / 腸病毒 71 型抗原地圖
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不同的實心圓分別代表帶有不同 VP1-98、VP1-145、VP1-164 位

點的病毒突變株，病毒標示三個英文字母則依序代表此病毒株於 VP1-

98、VP1-145、VP1-164 三個位點的胺基酸序列，由此抗原地圖可以

發現，KQE 病毒與其他的病毒抗原特性有明顯差異。若將 KQE 病毒與

EQE 病毒比較，可發現 VP1-K98E 突變影響抗原特性；將 KQE 病毒與

KEE 病毒比較，則發現 VP1-Q145E 突變影響抗原特性，另外，將 KQE

病毒與 KQD 病毒比較，則發現 VP1-E164D 突變影響抗原特性，由此

可知，VP1-98、VP1-145、VP1-164 三個胺基酸序列會共同影響病毒抗

原特性。Copyright © American Society for Microbiology, Huang et al. 

2015 (79).  

圖三 / 腸病毒 71 型 VP1-98、VP1-145、VP1-164 位點突變影響抗原特性
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圖四 / 腸病毒 71 型人類體內病毒準種影響病毒侵犯神經系統之能力

(a) 當腸病毒 71 型感染人類宿主時，病毒的變異性很大，同時帶

有 VP1-31D( 藍色 ) 與 VP1-31G( 紅色 ) 的病毒；(b) 病毒進入人體內後，

會先在上呼吸道或是腸胃道進行複製；(c) 當病毒進入人體時，會遭遇

到演化瓶頸，對病毒進行篩選；(d) 演化瓶頸的篩選讓 VP1-31G( 紅色 )

的病毒成為感染中樞神經系統與皮膚系統的主要病毒；(e) 在體外實

驗中也發現，VP1-31D 病毒有較好的溫度穩定性與在腸道細胞的複製

能力，VP1-31G 病毒則在神經細胞複製較佳。Copyright © American 

Society for Microbiology, Huang et al. 2017 (91). 
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利用小鼠模式探討淋巴細胞及
細胞激素在腸病毒七十一型感
染所扮演的角色
陳舜華    王莉萩

腸病毒七十一型感染在台灣造成嬰幼兒嚴重疾病已達二十年之久，

仍需更多研究以了解病毒感染引起的免疫反應，及如何增加有益的免

疫反應對抗病毒感染

第六節
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腸病毒七十一型感染幼童，可引起嚴重的腦幹腦炎，併發心肺衰

竭重症，導致患者死亡。全球在過去二、三十年，腸病毒七十一型的

流行屢見不鮮，而其中在亞太地區更是頻繁爆發致死性流行。台灣最

大規模、最嚴重的流行爆發於民國八十七年，造成超過十萬名幼兒感

染，近五百名重症，及七十八例死亡 (1)，之後腸病毒七十一型經常在

台灣引起致死性流行。在過去三十年間，雖然腸病毒七十一型感染全

世界數以百萬計兒童，造成數以千計兒童死亡，但由於對於病毒的致

病理機制尚未釐清，目前仍缺乏有效的抗病毒藥物來控制致死性的流

行。至今全球有多家公司著手研發抗腸病毒七十一型的疫苗，但目前

僅在中國有疫苗上市，仍未對外銷售。

嬰兒及年幼孩童是腸病毒七十一型感染之高風險群，因此推論未

成熟的免疫系統極可能與嬰幼兒感染的高發病率及死亡率有關。另外也

發現，在臨床感染的重症患者，其周邊血液的淋巴細胞數目下降、CD4 

T 與 CD8 T 淋巴細胞數目減少，以及細胞性免疫力缺乏。然而在某些臨

床報告中卻觀察到不同的反現象，而有相反的論述，像是細胞性免疫

力的增加與重症發生有關聯，因為在有嚴重後遺症與死亡患者的血液及

腦脊髓液中岀現高量白血球，其中又以淋巴細胞居多。在死亡患者的

中樞神經系統不僅測到病毒，更發現大量的單核細胞浸潤。除此之外，

一份臨床報告指出一位患者腦部出現自體免疫疾病 (opsomyoclonus 

syndrome) 的症狀 (2)，在這個案例中，當患者出現神經性病徵時，也

偵測到高量的病毒抗體，而患者症狀經抗發炎藥物類固醇治療後，獲得

改善，這些證據顯示免疫反應可能造成患者症狀。静脈注射免疫球蛋

白 (intravenous immunoglobulin; IVIG) 具有抗發炎的療效，用來注射

免疫球蛋白來自人體，經常富含中和腸病毒的抗體，過去被用來治療

其它腸病毒患者像是柯沙奇 B 型病毒 (coxackievirus B virus) 與伊科病

毒 (echovirus virus) 療效頗佳，目前台灣用它來治療感染腸病毒七十一

型的重症患者。臨床觀察的現象無法定論患者的淋巴細胞與抗體究竟
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是扮演保護或破壞的角色，因此需更多研究來討論這重要議題，才能

決定疫苗是否能避免感染，在臨床上，要朝向增加或降低免疫力或來

治療患者。

成大的研究人員，針對民國八十七年流行期間住院的案例，作出

詳盡的臨床報導，並自病人分離出病毒株。欲更進一步研究病毒的致

病機轉，需動物模式輔佐驗證，因小鼠取材容易，被廣泛用在病毒研

究，但自病人分離出的七十一型腸病毒株不會在小鼠引起明顯的症狀，

余俊強博士為了增加病毒在小鼠的致病性，以腹腔注射感染小鼠，數

日後取出小鼠的腦組織，在人類細胞株繁殖病毒，而後再以獲得之病

毒感染小鼠，重複上述步驟四次後，所得之病毒能在二週内幼齡小鼠

誘發產生神經性的症狀，包括四肢癱瘓及腦炎，並導致死亡，成功的

增加病毒於小鼠的神經毒力，建立可供研究之小鼠動物模式 (3)。我們

也開始著手研究「宿主的免疫反應在病毒感染時所扮演的角色」，沒

被病毒感染的人，其神經組織不會有淋巴細胞，而我們在感染腸病毒

七十一型死亡患者的脊髓切片中偵測到有 B 、CD4 T 及 CD8 T 三種淋

巴細胞的浸潤，在小鼠活體的發現與人類患者類似，在感染後、宿主

接近死亡時，其腦内有相當高量的病毒及淋巴細胞，血液中抗體的量

也增加 (4)。為了研究淋巴細胞在感染時扮演的角色，我們使用缺乏淋

巴細胞的小鼠，經由比較野生種小鼠與缺乏 B 、CD4 T 或 CD8 T 淋巴

細胞小鼠感染後的病理症狀發現，缺乏淋巴細胞的小鼠，其疾病進展、

死亡率及組織病毒量均顯著高於野生種的小鼠，其中又以缺乏 B 細胞

的小鼠最高。此外，不論在感染前或感染後給予缺乏 B 細胞小鼠中和

病毒的抗體，都能有效降低其疾病嚴重性、致死率與組織病毒量。這

些結果顯示感染引起的淋巴球細胞與抗體反應，能降低腸病毒七十一

型在小鼠的感染。

我們在上述報告以高量的病毒感染小鼠 (4)，而當我們使用十至百

倍低量病毒感染小鼠時 (5)，缺乏 B 細胞的小鼠，其疾病進展仍十分快
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速，死亡率超過百分之九十，但大部分野生種的小鼠及缺乏 CD 4 T 細

胞的小鼠在感染後卻無嚴重疾病的產生，超過百分之八十的小鼠能夠存

活，缺乏 B 細胞小鼠，其組織中的病毒量顯著高於野生種小鼠及缺乏

CD 4 T 細胞的小鼠。缺乏 CD 4 T 細胞小鼠的抵抗力並不是因它的 CD 

4 T 細胞的功能被其他免疫細胞所代償，因野生型小鼠在剔除其 CD 4 T 

細胞情況下，也不易受病毒感染。這發現與先前認知「B 細胞需要 CD 

4 T 細胞幫忙來製造保護性抗體」不一致。我們進一步研究發現，被感

染之 CD4 T 細胞缺乏鼠仍會製造抗病毒的中和抗體，而將這抗體打到 

B 細胞缺乏鼠，能降低感染小鼠的疾病進展、死亡率及組織病毒量。綜

合上述兩篇報告 (4, 5)，在高量病毒感染下，B 、CD4 T 及 CD8 T 三種細

胞保護小鼠免於死亡，缺一不可。在低量病毒感染下，缺乏 CD4 T 淋

巴細胞的小鼠仍能存活，這是因為 B 細胞有兩大類型，一類需要 CD 4 

T 細胞活化才能製造保護性抗體，另一類則不需要，因此稱其為先天性 

B 細胞 (innate B cell)，在低量病毒感染下，可能是小鼠的先天性 B 細

胞產生抗體，降低感染小鼠的病毒量及死亡率，這些結果顯示 B 細胞

與抗體在腸病毒七十一型的感染扮演保護的角色。

B 、CD4 T 及 CD8 T 三種淋巴細胞在腸病毒七十一型感染時扮演保

護的角色，而這三種細胞需經抗原呈現細胞 (antigen-presenting cell) 

刺激，才能活化、發揮功效，樹突狀細胞 (dendritic cell) 是主要的抗原

呈現細胞。我們研究腸病毒七十一型與人類樹突狀細胞互動時發現 (6)，

樹突狀細胞可被病毒感染並複製病毒，病毒感染樹突狀細胞有部分是

透過細胞表面 DC-SIGN (DC-specific intercellular adhesion molecule-

3-grabbing nonintegrin) 分子媒介進入細胞內。我們更進一步的分析發

現，腸病毒七十一型感染會增加樹突狀細胞的存活及釋放細胞激素，包

含介白素 -6 (interleukin-6)、介白素 -12 和腫瘤壞死因子 - alpha (tumor 

necrosis factor-alpha)，並且誘發 T 細胞增生。綜合上述結果，被腸病

毒七十一型感染之樹突狀細胞有可能活化 T 細胞，產生保護性免疫力。
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除了淋巴球，當我們身體細胞組織受到感染時，可分泌細胞激

素 (cytokine) ，在感染腸病毒七十一型的重症患者體內可偵測到許

多種高量的細胞激素，包括第二型干擾素 gamma (type II interferon 

gamma)、介白素 -6、介白素 -13 和腫瘤壞死因子 -alpha，儼然似一場

細胞激素風暴 (cytokine storm)，因此有些報告懷疑是否細胞激素風暴

引起感染患者重症，因此建議以静脈注射免疫球蛋白及類固醇來治療

病人。余俊強博士發現，剔除小鼠兩種具抗病毒效果的細胞激素 ( 第一

型干擾素 alpha 及 beta; type I interferon alpha and beta)，會使得小

鼠在感染腸病毒七十一型後疾病惡化 (7)。除此之外，我們研究第二型

干擾素 gamma 在腸病毒七十一型感染所扮演的角色，因為此細胞激素

除了具有抑制病毒複製、保護感染細胞的功能，它也是一種促進免疫

反應的激素 (proinflammatory cytokine)，可産生過度的免疫反應，造

成組織傷害。第二型干擾素 gamma 在腸病毒七十一型感染所扮演的角

色眾說紛紜，一篇報告指出，缺乏第一及第二型干擾素受體 (receptor) 

小鼠比單缺乏第一型干擾素受體小鼠更容易被腸病毒七十一型感染，

極可能第二型干擾素 gamma 扮演保護性的角色。但也有臨床報告指

出感染腸病毒七十一型的重症患者，其第二型干擾素 gamma 基因具

有多樣性 (gene polymorphism)。而另一個小鼠活體實驗報告指出，

給予感染的小鼠三種細胞激素 ( 介白素 -6、介白素 -13 及第二型干擾素 

gamma)，會引發小鼠產生肺水腫，與人類重症患者相似，暗示第二型

干擾素 gamma 可能造成重症。

我們著手研究發現小鼠與人類患者相似，在感染後腦内會產生第

二型干擾素 gamma (8)。為了研究此細胞激素在感染時扮演的角色，我

們使用缺乏第二型干擾素 gamma 受體的小鼠，經由與野生種的小鼠比

較，缺乏第二型干擾素 gamma 受體的小鼠在感染後，其疾病的進展、

死亡率及組織病毒量均顯著高於野生種的小鼠。另外實驗的結果顯示，

在細胞感染前給予第二型干擾素 gamma，可抑制病毒複製，但在細胞
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感染後給予第二型干擾素 gamma，則無法抑制病毒繁殖。這是因為病

毒感染後製造的病毒蛋白 2A 及 3D 可阻斷第二型干擾素 gamma 的訊

息傳遞，使之無法發揮抗病毒功能。這篇報告指出第二型干擾素，可

抑制病毒在細胞的複製，降低感染小鼠的疾病，但病毒也會製造蛋白，

阻斷第二型干擾素 gamma 的訊息傳遞。

另一種促進免疫反應的激素 -- 介白素 -6 會活化 T 細胞，促進 B 細

胞分泌抗體，它在其他病毒感染時扮演的角色十分爭議，我們研究介

白素 -6 在腸病毒七十一型感染時所扮演的角色，主要是因為當感染患

者腦脊髓液中之介白素 -6 的量高到 70 picogram/milliliter 時，通常伴

随重症的發生，所以有人建議用介白素 -6 的抑制劑 (pentoxifylline)、

介白素 -6 抗體或類固醇來降低此細胞激素，希望能改善感染患者症狀。

我們實驗結果顯示 (9)，腸病毒七十一型感染可短暫的增加小鼠血液及

腦中介白素 -6 的量，此細胞激素的多寡與病毒的量成正相關。缺乏介

白素 -6 的小鼠、或以抗體去除介白素 -6 的小鼠，在腸病毒七十一型感

染後，其疾病的進展、死亡率、組織病毒量及脊髓損傷均顯著高於野

生種的小鼠，介白素 -6 會增加小鼠感染組織中 CD4 T 及 B 淋巴細胞的

數目，和血液內中和病毒抗體的量。我們的研究顯示介白素 -6 在腸病

毒七十一型感染時具保護角色，所以臨床不應該以降低介白素 -6 的方

法來治療感染患者。

我們身體細胞組織受到感染時，可分泌趨化因子 (chemokine) 吸

引白血球到感染組織，抑制病毒複製，也可能造成組織傷害。趨化因子

有許多種，它們與白血球具有某種程度的專一性，不同的趨化因子會

吸引不同的白血球。腸病毒七十一型感染的患者，其血液與腦脊髓液有

高量的趨化因子，包括 IP-10 (interferon gamma-inducible protein-10/

CXCL10) 及 Mig (monokine induced by gamma interferon)，這兩種趨

化因子主要由第二型干擾素 gamma 刺激細胞產生，在腸病毒七十一型

感染的重症患者中，又以 IP-10 的增加量最顯著。感染患者的組織會出
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現白血球，但沒有太多研究趨化因子與腸病毒七十一型感染的互動，

這些趨化因子是由何種細胞產生 ? 由什麼刺激引起 ? 吸引白血球種類為

何 ? 扮演保護或使疾病惡化的角色 ? 我們針對 IP-10 所作的報告結果顯

示 (10)，腸病毒七十一型感染可增加小鼠血液與腦中 IP-10 的量，組織

中 IP-10 與病毒的量成正相關，腦部神經細胞會產生 IP-10。細胞實驗

顯示，第二型干擾素 gamma 及腸病毒七十一型不會刺激神經細胞產生 

IP-10，反而是第一型干擾素 alpha 及 beta 才會刺激神經細胞產生 IP-

10。與野生種的小鼠比較，缺乏 IP-10 的小鼠感染過後有較高的死亡

率，清除組織病毒的速率較慢，IP-10 本身不會抑制病毒的複製，而是

藉由增加腦部的第二型干擾素 gamma、Mig 及 CD8 T 淋巴細胞的數目，

清除組織的病毒。總而言之，我們報告顯示，小鼠在病毒感染後產生

第一型干擾素 alpha 及 beta，刺激腦部神經細胞產生 IP-10，增加第二

型干擾素 gamma、Mig 及 CD8 T 淋巴細胞的量，進而降低小鼠組織的

病毒量及死亡率。

截至目前為止，我們的報告顯示腸病毒七十一型感染會増加下列

反應 : (B 、CD4 T 及 CD8 T) 淋巴細胞、抗體、細胞激素 ( 第一及第二型

干擾素、介白素 -6) 及趨化因子 (IP-10) 來幫助宿主清除病毒，這樣的結

果與之前一篇臨床報導指出，使用類固醇可改善一位腸病毒七十一型

感染患者的症狀相違背 (2)。後來中國的一篇臨床報導研究 134 感染患

者指出，使用類固醇，像是 dexamethasone 會促使症狀惡化 (11)，而

其中的機制待釐清。我們實驗的小鼠，感染十二天後死亡情況達到穩

定，不再變化，為了測試不同時期給予小鼠 dexamethasone 對感染的

影響 (12)，我們以低量病毒感染小鼠，在感染後第一、三、四、八天開

始給予小鼠藥物，感染後第一、三天給予藥物或不給藥物小鼠的死亡率

分別是百分之九十、五十及十，感染後第四、八天給予藥物，不會增

加感染小鼠的死亡率。感染後第ㄧ天給予藥物的小鼠，其疾病進展及

組織病毒量均顯著高於不給藥的小鼠。此外我們模擬感染患者剛發病、
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有發燒症狀，到診所看病，獲得三天短期的藥物治療，在小鼠感染後

一至四天給予藥物，這樣的療程會增加感染小鼠的死亡率高達四倍，也

增加感染小鼠的疾病進展及組織病毒量。我們也測試類固醇治療是否

能改善重症感染患者的症狀，以近十倍高量的病毒感染小鼠，感染後第

一天給予藥物的小鼠，其死亡率顯著高於不給藥的小鼠，感染後第四

天給予藥物的小鼠，其死亡率與不給藥的小鼠相近。Dexamethasone 

會造成 B 、CD4 T 及 CD8 T 三種淋巴細胞凋亡 (apoptosis)，淋巴器官

萎縮，是透過降低淋巴細胞中抗凋亡分子 Bcl-xL 的表現，此外也會減

少血液及腦中介白素 -6 和 IP-10 的量。總而言之，我們報告顯示，在

感染早期給予小鼠 dexamethasone，會使感染患者疾病加重，在感染

晚期給予藥物並無法改善感染患者的症狀。

截至目前為止，我們利用小鼠模式探討 B 、CD4 T 及 CD8 T 淋巴

細胞研究顯示三種淋巴細胞在腸病毒七十一型感染具保護功能，因此

將來可以疫苗保護未被感染的人，避免爆發致死性流行，使用中和病

毒的抗體治療感染患者，降低重病及死亡的發生。細胞激素 ( 第一及

第二型干擾素、介白素 -6) 扮演保護角色，趨化因子 (IP-10) 透過第增

加二型干擾素及 CD8 T 淋巴細胞，降低小鼠感染，但這並不代表所有

的免疫因子均具保護的功能，因我們尚未發表的結果顯示，有一種近

年才被發現、鮮少為人知其功能的細胞激素，竟透過降低第二型干擾

素使感染小鼠疾病惡化，因此仍需更多的研究探討免疫因子在腸病毒

七十一型感染所扮演的角色。
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腸病毒研究之實驗動物模式
Experimental animal model for 
enterovirus study
周彥宏

發展腸病毒實驗動物模式暨在腸病毒感染時可以完整模擬腸病毒

引起的嬰幼兒手足口疾病病程，是硏究腸病毒引起的病理機轉進而發

現及篩選治療或預防腸病毒感染之藥物或疫苗硏發的重要方法。目前

針對已發展的腸病毒實驗動模式詳述其特點及運用。

第七節
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前言

近十七年來，腸病毒包括腸病毒 71 型及克沙奇病毒在亞太區域幾

個國家爆發了十數次大流行 [14]，一般主要常見症狀為：發燒、手足口

病（Hand-Foot-Mouth Disease, HFMD）或皰疹性咽峽炎（Herpangina）；

除此之外，已知該病毒是會侵入人體神經系統、導致幼童發生嚴重神

經性疾病如腦膜炎、肢體麻痺與神經性肺水腫等重症、甚至造成死亡。

針對腸病毒來研發相關預防及治療藥物產品，動物模組的建立顯得非

常重要，有合適的動物模組才方便我們了解腸病毒 71 型及克沙奇病毒

感染所造成的神經病變機轉過程、才能在動物實驗階段了解到投入的

藥物及疫苗是否真的治療或阻擋了病毒的影響、用來評估病毒毒力受

藥物及疫苗影響後是否真有降低效果。只是腸病毒 71 型所屬的病毒種

屬 picornaviridae 與 poliovirus 一樣，天然的宿主極少、目前僅知只

有人類一種，它在嚙齒動物身上沒有感染受器，就是我們常用的實驗

動物小鼠 / 大鼠是不會被腸病毒感染，更別說在牠們身上觀察症狀，所

以早期是沒有小鼠模組來研究腸病毒。在 1990 年晚期因爆發十數次大

流行、面對疫情急迫，科學家們開始建立腸病毒 71 型的動物模組 [26]，

主要是以非人類之靈長類動物來當作腸病毒感染的研究對象 [17, 18, 27]，

以評估病毒感染之早期病徵及後來影響神經系統之病毒含量。但基於

人道立場及經濟效益的考量，靈長類動物它無法被廣泛應用於學術界；

就實驗結果而論，針對腸病毒 71 型造成的神經病變所能看到的成效也

有限，因此影響腸病毒治療的發展。後來衍生出幾種不同的方式發展

腸病毒感染小鼠動物模組，包括了馴化腸病毒、在一般小鼠或免疫不

全鼠進行試驗。雖然這些數據勉強可以提供部份訊息來發展治療與預

防這病程、仍無法完全代表在人類身上的疾病模式。隨著日本科學家

發現了人類被腸病毒感染的受器 PSGL-1 及 SCARB2 後，腸病毒的感染

機轉陸續被討論 [10]；同時，以該受器建立的基因轉殖鼠也陸續被發表
[11, 20]。這成為近十年來腸病毒防治發展上最重大的發現之一，因為它
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不僅可以用來研究病毒與宿主之間的互動關係，同時更是發展抗病毒

藥物及疫苗進入臨床試驗前期一個很重要的測試指標。

腸病毒 71 型感染在人體的臨床病徵

想建立腸病毒動物模組，首先要了解它在人類身上引發何種症狀。

與其它腸病毒感染相似，腸病毒 71 型會引起：持續性高燒、腹瀉、

紅疹、無菌性腦膜炎、腦炎…輕微症狀一般不具致命危險。類似呼吸

道感染或出現皮膚症徵，例如手口足病及皰疹性咽峽炎。

手足口病之後，令家長們擔心的是「腸病毒急重症案例」，它很

有機會發生更嚴重的症狀…神經相關病徵：如腦膜炎、腦幹腦炎、自

主神經系統癱瘓、造成肌肉損傷有類似小兒麻痺的肌肉癱瘓症狀、與

神經性肺水腫 [15, 16, 21-22]。這些病徵代表的是致命風險及醫療上極大的

挑戰。

也因此腸病毒疫苗發展很快 [ 表二 ]，亞太國家對於腸病毒的治療

與防治愈來愈重視，台灣現在亦有腸病毒疫苗研究發展，目前有二家

公司分別進行臨床試驗並已於臨床試驗二期成功、臨床試驗三期數據

即將完成，所收集到的人體血清也會回到動物模組來檢測對各株腸病

毒的中和抗體效價反應及保護效力分析。

腸病毒 71 型的動物模組發展史

動物模組最基本要求就是要能有類似人類受感染後的所有病徵。

以此類推，我們需要在動物模組上面見到的是：「手口足病」（皮膚

病徵）、「肺水腫」（呼吸相關病徵）、類小兒麻痺症狀（四肢肌肉

及行動力）、腦炎（所有神經系統組織病理上的改變）。依動物模組

發展的時間順序討論：
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I. 使用「非人類之靈長類動物」： 

A. Cynomolgus monkeys 食蟹猴

B. Rhesus monkeys 恆河猴

C. Green monkeys 綠猴

為何最早會選用靈長類研究腸病毒的理由和登革熱 / 日本腦炎病毒

一樣，它們都沒有小鼠動物模組，簡單說明就是這些病毒是感染人類、

但是不會感染小鼠，大家逼不得已只好找跟人類血緣相近的非人類靈

長類動物試試。以上三種都可以被腸病毒 71 型感染，也都會出現部份

腸病毒 71 型感染的典型症狀，但不見得能全都出現神經病變或呼吸衰

竭的病徵。

食蟹猴 Cynomolgus monkeys 可以出現手足口病、在唇邊可以發

現病徵 [19-20]，但看不見中樞神經系統病徵 [23]、也不全有肺水腫病況
[19-20]。相較於食蟹猴，恆河猴 Rhesus monkeys 的表現就相對好些，

在成年猴身上可以觀察到手足口症症徵 [24]、亦有些許神經系統病變，

但是在胰臟、脾臟它也有病毒的蓄積 [25]，這與人類病徵不太相同。

以投入非人類靈長類實驗動物使用加上照護資源所需要的人力物

力，和動物身上可以觀察到的病徵訊息相較之下：就投報率來看，這

樣的動物模組的確不是上上之選。這也是為何後來科學家們仍是想發

展小鼠動物模組一個很重要的動機。

II. 小鼠 -馴化 模組 [28-29]/ 免疫缺陷鼠 NOD/SCID mice [30]：

2013 年腸病毒基因轉殖鼠問世之前，沒有選用非人類靈長類實

驗動物的研究團隊，多半選用的就是此類實驗動物模組。在此「馴

化」指的是：馴化病毒！過去已知只是腸病毒 71 型所屬的病毒種屬

picornaviridae 與 poliovirus 一樣都可以感染到剛出生的仔鼠內（成鼠

完全無法被感染），所以此法主要是將腸病毒 71 型放入剛出生仔鼠體

內進行感染 / 數日後收集病毒、取出的病毒再用來感染剛出生的仔鼠 /
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再收集病毒，如此反覆四次，便成為小鼠馴化腸病毒株（EV71-MP4），

若反覆二十六次便稱為 EV71-MP-26M，再轉至小鼠細胞 / 例如 CHO 細

胞培養，就是 CHO-adapted EV71-26M 病毒。這樣的腸病毒 71 型可用

來感染小鼠，並且觀察相關病徵。但在生物學的角度上來看，這樣的

病原體是經過基因變異甚至是刻意篩選的結果，所觀察到的動物病徵，

所引發的機轉不見得與臨床病毒株一樣，已失去動物模組想要「擬真」

的目的。

III. 基因轉殖鼠：

A. PSGL-1

B. SCARB2

日本科學家找到以上二種腸病毒 71 型感染人類所需要的受器，於

是各界科學家 / 包含本實驗室便透過基因工程技術將這二個基因送到小

鼠胚胎，使其發育成基因轉殖鼠，讓小鼠全身細胞能各自帶有這兩種

受器。

針對這兩種基因轉殖鼠進行腸病毒 71 型的感染，我們觀察到

SCARB2 基因轉殖鼠在感染後會有類似人類受到腸病毒 71 型感染的重

症病徵，包括了呼吸困難 / 小鼠氣喘、手口足病 / 小鼠皮膚有皮屑、

神經病變 / 小鼠癱瘓不良於行、最嚴重發生死亡 [11]。同時克沙奇病毒

A16 型研究也發現是利用 SCARB2 為感染細胞的受器。當克沙奇病毒

A16 型感染 SCARB2 基因轉殖鼠也會引起類似腸病毒 71 型感染引起的

重症病徵 [11]。

這樣的現象讓腸病毒 71 型及克沙奇病毒之單價或多價疫苗及藥物

發展邁入新的里程碑，因為可以小鼠繁殖效率及單次執行實驗的族群

數遠大過用非人類靈長類動物、照護成本更相對低廉許多。重點是明

顯病徵的實驗結果，可以讓我們清楚判讀所研發出來的藥物及疫苗是

否可以達到保護效力。
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腸病毒疫苗過去發展之過程與未來展望

近年來腸病毒 71 型疫苗的研發方向主要有二大類：一是完整病

毒為主，二是僅表現部份病毒蛋白，或是形成完整病毒顆粒、或是只

有病毒外殼片段。完整病毒發展之方向有 : 減毒疫苗 (Live-attenuated 

virus)、死毒疫苗 (Inactivated whole-virion)；僅表現部份病毒蛋白則

有：基因重組蛋白疫苗 (Recombinant VP1 protein)、DNA 疫苗 (VP1 

DNA)、 基 因 轉 殖 植 物 (transgenic plant)、 細 菌 載 體 疫 苗 (Bacteria 

vector)、胜肽疫苗 (Synthetic peptide) 與似病毒粒子疫苗 (Virus-like 

particle) 等 [3, 5, 8, 9, 12, 13]。

目前完成臨床試驗的疫苗，是參考小兒麻痺疫苗的研發經驗，選

擇發展以去活化完整病毒顆粒之死毒疫苗 [6]。自 2007 年到 2011 年間

國家衛生研究院疫苗研發中心（現編制內建於感染疫苗研究所內）建

立了符合國際規範之 cGMP 生物製劑廠及具有疫苗產製專業技術之團

隊，發展細胞培養製程生產符合 PIC/S cGMP 國際規範疫苗成品，促使

腸病毒 71 型疫苗進入第一期人體臨床試驗，為我國完全自行從實驗室

研發至進入人體臨床試驗之自製疫苗，同時技轉予國光生技，目前已

知完成第二期人體臨床試驗，現正針對所採集之檢體完成後續檢測。

手足口病過去一直認為是受腸病毒 71 型感染而已，但現有的公衛

數據表示，克沙奇病毒亦是造成手足口病的主要感染性病原之一。未

來一劑疫苗可以預防多種感染病源的多價型疫苗會是發展主流。因此，

本實驗室也研發重組腺病毒載體表現似病毒顆粒疫苗（Ad-VLP）成為

預防腸病毒及克沙奇病毒感染的多價型疫苗 [7, 12]。

無論何種形式腸病毒疫苗，如果能在合適的動物模組內驗證該疫

苗能產生有效中和抑制病毒之抗體，進行後續人體臨床試驗所要承擔

失敗風險的機率就會降低許多。
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動物模組應用與討論

從 1998 年的大流行後，衛生署疾病管制局自 1999 年起於臺灣各

地成立病毒性感染症合約實驗室，逐步建立起各種疾病的監測與統計

系統，長期地記錄腸病毒 71 型的病例與相關資訊 [1]。依據我國歷年監

測資料顯示，幼童為感染併發重症及死亡之高危險群體，重症致死率

約在 3.8% 至 25.7% 之間。藉由病例的與相關資訊的分析，流行病學家

進而推測約每 3-4 年可能會出現一次的大流行，並亦發現臺灣每次所流

行之腸病毒 71 型有基因亞型上的變化，因此腸病毒 71 型病毒疫苗與

合適動物模組之研究發展格外受到重視。

用來研究腸病毒 71 型病徵機轉 / 發表在國際期刊的相關應用案例

在表一 [1] 說明各類模組如一天大 ICR 仔鼠感染馴化腸病毒株，免疫缺

陷鼠 NOD/SCID mice 感染馴化腸病毒株，AG129 鼠缺乏 IFN-α/β 接受

體感染野生腸病毒株，或 PSGL-1 基因轉殖鼠野生腸病毒株等，我們發

現以 SCARB2 基因轉殖鼠進行攻毒，所需要的病毒量遠低於其它動物

模組，清楚展現動物模組「擬真」之功能，在實驗基因轉殖小鼠身上

我們看到腸病毒 71 型感染重症時會發生的「皮膚病變」、「肌肉病變」

及「死亡」。

這個動物模組不僅可供疫苗測試、藥物效用測試，我們實驗室意

外的發現它也可用於判讀病毒株的毒力。對於各家產出的腸病毒，即

便是同一病毒株，也會因為宿主細胞的不同而產生基因變異、進而影

響毒力表現（數據尚未發表）。這項發現提醒我們腸病毒 71 型的變異

性很大，毒力有機會降低，當然也有相對機率變大。而這樣的動物模

組未來也許有機會協助我們應對流行病學家推測約每 3-4 年可能出現一

次因基因亞型變化而引發的大流行。
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表一 / 驗證腸病毒疫苗之動物模式 [31]

摘錄感染控制雜誌 中華民國 104 年 12 月第二十五卷六期，NHRI-IV 劉家齊博士

表二 / 不同病毒標的物之福馬林去活性腸病毒疫苗在人體試驗進程
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老藥新用提供抗腸病毒開發策略
-合併蛋白酶抑制劑與干擾素對抗
腸病毒71
洪慧貞    徐祖安

知己知彼，剖悉病毒與宿主先天免疫系統如何彼此牽動，運用網

絡藥理學概念 ; 合併干擾素與抗病毒藥物之老藥新用，將有助於提供新

興病毒開發藥物捷徑。

第一節
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面臨腸病毒大爆發，我們選擇從“了解病毒”下手，剖悉病毒與

宿主免疫系統交互作用；揪出關鍵主角之一為病毒蛋白酶，結合生物

資訊分析預測與功能驗證，並確認干擾素訊息傳遞鏈上蛋白質受蛋白

酶切割，進而影響初始功能。團隊基於網絡藥理學概念，提出老藥新

用合併干擾素與蛋白酶抑制劑進行抗腸病毒治療藥物開發，此研究模

式有助於提供新興病毒研究，提供抗病毒藥物開發捷徑。 

 抗腸病毒藥物開發緣起

2004 年正值七月盛夏，各媒體強力報導著腸病毒預防與注意事項

宣導短片，隨著腸病毒感染重症個案與幼稚園停課不斷攀升，許多家

長由於學校腸病毒停課，導致家長必須停班照顧小孩，彰顯腸病毒是

社會公共衛生議題，急需政府與生技產業投入一起解決。故研發腸病

毒 71 型藥物為當時的台灣重點衛生政策，國內科學家與醫學研究均投

注大量人力以積極開發藥物。當時，長庚大學醫學生物學系施信如博

士 ( 現為特聘研究員 ) 與國家衛生研究院生藥所徐祖安博士，積極組成

跨領域藥物研發團隊，以解決當時面臨問題。因腸病毒為 RNA 病毒具

高變異特性，並無有效治療之藥物。自 1998 年腸病毒 71 型嚴重大爆

發後，分別於 2000、2001 年與 2004 年均有病例產生，年年籠罩於腸

病毒的威脅，但因當時腸病毒藥物經濟規模對藥廠不具吸引力，針對

兒童疾病的新藥於臨床受試者設定，更加深研發困難度。研究團隊面

臨的考驗是開發新藥為耗時且須大量資金挹注的科學工作 [1]，這項龐

大艱鉅的藥物開發計畫刻不容緩，該如何有效率進行 ? 以何種策略面對

多變腸病毒 ? 更成為當時科學家們聚焦話題。

知己知彼百戰百勝

在一次藥物開發研究團隊的腦力激盪會議中，施博士提出何不以

了解病毒與宿主作用機制，探究病毒可能弱點再加以擊破 ? 腸病毒屬
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於小 RNA 病毒，該類型病毒複製過程會先進行轉錄作用產生多重蛋白，

藉病毒本身蛋白酶水解多重蛋白成具功能性的蛋白質，引發病毒於宿主

之致病機制。病毒蛋白酶猶如一刀兩刃，切割有助於組裝病毒元件，亦

破壞宿主細胞內蛋白質，干擾細胞正常免疫反應與生理作用。於是，團

隊基於過去針對腸病毒與宿主研究基礎，鎖定病毒蛋白酶於感染過程中

扮演關鍵性角色。

腸病毒帶有 3C 蛋白酶與 2A 蛋白酶，被歸類於半胱胺酸蛋白酶。

團隊在探索病毒蛋白酶對免疫系統機制影響中發現，過去文獻已有許多

類似的病毒免疫逃脫機制被報導，更說明病毒蛋白酶除提供病毒完成複

製外，亦快速阻斷宿主細胞轉錄與轉譯作用之案例。黃質病毒科中的 C

型肝炎為一個典型的實例 [2, 3]，病毒的 NS3/4A 絲胺酸蛋白酶可切割含

有 β 型干擾素 (IFN β) 的免疫細胞受體，而導致活化的訊息傳遞受抑制，

病毒藉此獲得免疫逃脫機會。然而於同樣具有蛋白酶之腸病毒少有報

導，當時相關文獻指出 3C 蛋白酶主要是分解宿主細胞內轉錄相關之蛋

白質，而影響細胞內的轉錄作用；此外 2A 蛋白酶被發現分解轉譯過程

與細胞骨架的蛋白質，抑制宿主細胞轉譯作用與細胞動態結構。故施博

士實驗室即鎖定以病毒蛋白酶與宿主之交互作用，作為團隊主要探索標

的方向。

過去，小 RNA 抗病毒藥物開發以病毒複製不同階段作為標的，由最

前期的病毒附著階段，核酸進行早期轉錄及轉譯作用生成新病毒蛋白，

病毒蛋白質切割完成病毒組裝，病毒組裝後成熟釋出，涵蓋病毒在宿主

細胞內引發的不同訊息傳遞鏈，每個病毒複製階段均有藥物開發計畫在

進行。當時，針對鼻病毒外殼蛋白開發具抑制脫殼作用的 Pleconaril 抗

病毒劑最具潛力， 該藥物於 2002 年臨床試驗階段極為轟動，但其對婦

女造成副作用而停止相關試驗；後續該藥物由 AntiVirus Therapeutics 

Inc. 開發，直至 2012 年才以孤兒藥方式申請進行 Enterovirus 臨床試驗

二期，當時該藥物仍為研究相對多的，但於國內少有臨床相關經驗。
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干擾素於腸病毒感染還有干擾病毒效果嗎 ?

開發藥物的冗長與不確定性，一直以來讓科學家們傷透腦筋。故

團隊試著從老藥已完成 phase II 或 III 臨床試驗的試驗用藥尋找可能答

案。我們與研究團隊討論出一個有趣的方向，為何不能以廣效性抗病

毒活性的干擾素（interferon-α, IFN-α）抑制腸病毒的複製 ? 作為腦力

激盪主題。更嘗試與台大醫院張鑾英醫師進行討論，張醫師當時接手

多個重症病童案例，當時尚無干擾素成功使用於治療小兒腸病毒的感

染案例，採行免疫球蛋白（intravenous immunoglobulin, IVIG）之支

持性療法為主。經由相關討論仍無法獲得有利的解釋，顯見於小兒身上

的免疫反應尚需更多實驗數據支持該療法。病毒進入宿主後，啟動宿

主免疫反應對抗病毒，宿主免疫反應下的不同訊息傳遞鏈，該選誰做

為研究標的 ? 由不同細胞株培養腸病毒結果，顯示病毒的產量有明顯差

異。團隊推測病毒為複製與生存，均具有拮抗干擾宿主細胞內 IFN-α/β

的抗病毒機制。因而研究病毒與宿主細胞內 IFN-α/β 關係，將有助於我

們釐清病毒如何於宿主中引發致病性的重要因素之一。

以病毒進入後面對的第一線宿主細胞內 IFN-α/β 訊息傳遞為主

軸，了解感染過程中是否有病毒蛋白干擾免疫系統 ? 許多問題尚待我

們挖掘。於是研究團隊成員透過一連串的推敲，收集相關證據並規劃

可行的實驗。利用干擾素測試腸病毒引發細胞病變影響，結果顯示干

擾素無法完全中和病毒引發的細胞病變現象。並且以腦心肌炎病毒

(Encephalomyocarditis virus; EMCV) 當作對照組，實驗結果顯示於病

毒的感染過程添加低濃度干擾素，可有效抑制病毒複製 [4]。經過相關

實驗結果發現，腸病毒複製會降低受干擾素調控的下游基因表現，因

而再進一步探討病毒可能對抗宿主細胞之作用機轉。

同步比對施老師實驗室研究團隊曾以 cDNA microarray 分析，經

由腸病毒感染後宿主基因表現情形 [5]，發現有關干擾素調節之相關蛋

白質於早期感染時期表現量為增加狀態，而隨著感染時間增加而使表
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現量降低。團隊更有信心相信當時實驗成果，腸病毒可能存在某種對

抗 IFN 訊息傳遞，於病毒的複製過程同步破壞免疫系統。這結果更點

出了病毒與宿主間可能存在複雜的致病機轉，腸病毒面對宿主免疫攻

擊，病毒本身表現的蛋白酶很可能就存在協助病毒生成，與另一方面

為摧毀宿主抵抗功能。

藉助生物資訊輔助預測 3C 腸病毒蛋白酶標的

團隊審慎的考量快速可行之研究方法，期望由其中找出蛋白酶之

可能的受質。參考 1996 年 Blom 等人利用 NetPicoRNA 資料庫生物資

訊學的方法分析 [6]，預測病毒蛋白酶的切割受質及其切割受質位點。

以第一型干擾素之訊息傳遞途徑上蛋白質為研究目標，推測腸病毒的

2A 及 3C 病毒蛋白酶，可能抑制或阻斷干擾素之作用。於國家生物技

術資訊中心 (NCBI) 的線上人類孟德爾遺傳資訊資料庫 (OMIM) 中，篩

選出 330 個與干擾素相關的蛋白質，再利用 NetPicoRNA 分析網站預

測是否為 2A 或 3C 蛋白酶的可能切割受質。由預測分析結果中得知，

有 158 個干擾素相關蛋白質可能具有 3C 蛋白酶的切割位點、有 19 個

干擾素相關蛋白質可能具有 2A 蛋白酶的切割位點；其中共有 16 個可

能切割受質同時具有 2A 與 3C 蛋白酶的切割位點。

我們分別建立 in vitro 分析方法，逐步拼貼可能證據。結果顯示干

擾素轉錄調控因子 -9 (interferon regulatory factor-9; IRF9) 為 3C 蛋白

酶之切割受質，該調控因子與第一型干擾素抗病毒機制相關，於病毒

感染活化訊息傳遞後，可正向調控下游與其他蛋白形成的複合物，進

而生產更多干擾素。我們的研究顯示，腸病毒蛋白酶破壞 IRF9 功能，

破壞干擾素訊息傳遞。過去，Barnard 等學者相關文獻指出，人類乳突

病毒 (HPV16) 的致癌蛋白 E7 可抑制 IRF9 進入細胞核作用，無法形成

與 IFN 刺激表現因子 (ISGF3) 複合物形成，造成宿主細胞無法有效啟動

對抗病毒機制，或許能解釋為何腸病毒可輕易躲開宿主細胞的抗病毒
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機制。然而，由於引發免疫訊息傳遞途徑上的蛋白質眾多，仍待一一

挖掘，以獲得更深入研究的大發現。

以網絡藥理學概念合併干擾素與蛋白酶抑制劑

團隊雖解開病毒蛋白酶與宿主內細胞作用標的，最終仍期望尋

求快速藥物開發可能的捷徑。徐博士以曾在默克藥廠經驗給予團隊明

確方向，英國鄧迪大學生命科學學院生物化學與藥物所霍普金斯教授

(Andrew L. Hopkins) 提出「網絡藥理學 (Network Pharmocology)」的

概念，藥物可作用於多個目標蛋白質，其多重功能串連不同的訊息傳

遞鏈，有助於提供治療上的協同加成效果，刊載在自然 (Nature) 等其

他具高影響力期刊。以老藥新適應症 (old drugs new indication) 或合

併正開發中既有不同藥物，合併多個不同靶點進行治療為藥物開發另

類選擇。諾貝爾獎藥理學家 James Black 博士提出「自舊藥開始研究

為開發新藥最有效的方法」，該概念建立在以既有藥物可提供藥物動

力學與安全性之研究證據 ，借助該優勢降低研發成本，於藥物研究確

認藥效後，即可開發新的投藥途徑或新劑型。大幅降低開發風險與成

本，藉由評估新定位 (reposition)、以新劑型 (reformulation) 或是合併

不同藥物組合 (combination)，已有多個老藥新用藉由這樣的古典方法

得到新發現 ( 如圖一 )。

圖一 / 藥物重新定位涵蓋範圍與考量因子。 

(source: IEK 情報網老藥新用開發生技藥物新藍海 2016/06/28 [7]。)
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團隊成員開始廣泛收集藥物合併組合案例，評估有助於對抗新

興病毒感染疾病。由於蛋白酶切割 IRF9 研究成果，促使我們評估蛋

白酶抑制劑與 IFNα 合併組合之抗病毒效果。Rupintrivir 為 Agouron 

Pharmaceuticals Inc. 針 對 引 發 普 通 感 冒 的 鼻 病 毒 所 開 發 病 毒 3C

蛋 白 酶 抑 制 劑， 後 來 該 藥 廠 已 被 輝 瑞 大 藥 廠（Pfizer Inc.） 併 購。

Rupintrivir 於開發時期曾進行二期臨床試驗，但因對鼻病毒抗病毒成

效不佳而終止試驗。Rupintrivir 被報導可有效抑制腸病毒之 3C 蛋白酶
[8]，其可有效中和腸病毒。我們嘗試以不同濃度 Rupintrivir 與干擾素

組合，評估抑制病毒所引發的細胞病變現象為協同加乘（synergistic）、

加 成（additive） 或 拮 抗（antagonistic）。 結 果 顯 示 兩 種 藥 物 的 合

併呈現劑量依隨效應 (dose-dependent manner)，相較於單獨使用，

合併兩者使用具加乘效果， 有助於抑制病毒感染引發細胞病變現

象。由於 IFN-α 為臨床用藥，而 Rupintrivir 曾於人體臨床試驗中證

實為安全的實驗用藥，此項研究成果將提供腸病毒藥物治療可能之捷

徑。 相 關 實 驗 成 果 發 表 於 2011 年 的 Journal of Infectious Diseases 

(2011;203(12):1784-90)[9]，文章於刊載後目前已被引用近 50 次，後續

腸病毒感染於宿主免疫調控機制之逃脫與對抗機制相關研究，仍在持

續進行中。

  

結語

目前對抗腸病毒疫苗在臨床二期進行中，藥物開發仍是未完待續

的課題 [10]。由於 RNA 新興病毒的多變，抗病毒藥物開發與疫苗更是刻

不容緩。研究團隊對抗病毒從”了解病毒”下手，由於對病毒與宿主

細胞間的交互作用，抽絲剝繭獲取可能解決病毒感染途徑。然而病毒

藉由不同策略躲開免疫系統抗病毒機制，如何妥善運用現有已開發藥

物，因應病毒變異與創造可能的合併藥物效益，期最大化現有藥物的
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可能性，面對新興病毒來臨風暴，運用老藥新用思維不失為藥物發展

的捷徑，將有機會創造屬於新興病毒藥物開發新藍海。
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感謝科技部、衛福部及國衛院的經費補助，林口長庚醫院施信如
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台灣自製腸病毒71型疫苗成功了？！

江正榮

重大疫情創造出國人第一個開發自製「B4-E59」腸病毒 71 型疫苗。

前輩的遠見與努力所建立基礎，加上政府大力支持的經費，才有機會

結合不同的人才與團隊，共同為台灣的生技產業努力奮鬥，雖然在不

被看好的環境，憑藉著是一股熱誠與不服輸得心理，現自製疫苗已進

入臨床試驗三期，雖仍差最後一哩路，還請大家多給予鼓勵，相信腸

病毒 71 型疫苗能為台灣生技產業開創出劃時代的指標性意義。

第二節
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一次重大疫情，帶給了重大變革的契機，相對也創造了大好機會。

身為台灣自行開發之腸病毒 71 型疫苗發明人之一的我，如今見證疫苗

進展到臨床試驗三期，回溯這將近 20 年的時間，實在是憂喜參半。在

國內沒有妥善規劃與整合的環境下，許多個別不同時間的事件、政策、

計畫甚至成果，造成各種有形或無形的阻力與挫折，真的是歷經天時、

地利、人和，才會創造出此令人驚艷的成果。

腸病毒 71 型疫苗開發期間，我最常聽到人家說：「只要有錢就可

以買得到，為何自己要開發？」在這段漫長的研發時間中，只要爆發

疫情，就批評疫苗進度太慢、病毒培養力價太差、台灣能力比不上國

際疫苗大廠等。在所有批評、指教與問題中，我印象最深刻是一位大

陸專家，問我「為何選擇 B4 基因型」，我當時沒有準備好答案，只回

答當時台灣流行的基因型是以 B4 為主，事實上背後篩選疫苗株的過程，

也是一段複雜的故事。

2001 年，我的團隊開始從本土分離之 9 株腸病毒 71 型 (1998 和

2000 年 ) 病毒，與何美鄉教授實驗室產生之適應株 YN3(1998 年流行的

Neu strain) 等共 10 株中篩選疫苗候選株，其主要篩選條件，為病毒在

非洲綠猴腎細胞能夠培養至少力價為 6.5 (TCID50) 以上，且相互間的交

叉中和抗體力價均高，當時篩選出 3 株疫苗候選株。2003 年再與 2002

年 6 株分離株作交叉中和抗體試驗比較，最終確認疫苗候選株為「B4-

E59」。

當初為了證實 E59 是具寬廣性的中和抗體反應，發現 1998-2005

年 36 株腸病毒分離株中，E59 在老鼠所產生之抗血清中和效價可達 1:40

以上只佔 15 株（41.67%） 尤其是針對 2004、2005 年的 C4 基因型病

毒皆低於 1:40，這結果有點令人擔憂。但免子試驗方面，疫苗株（E59）



第
四
章   

腸
病
毒71

型
藥
物
治
療
與
預
防
之
研
發
策
略

162

所產生之抗血清中和效價可達 1:40 以上則佔了 29 株（80.56%）。往

後猴子抗血清的抗體力價證實也能順利中和其他不同基因型腸病毒。

當初也另外篩選出一支 C4 基因型的後備疫苗候選株 E36，此病毒株以

活毒靜脈免疫免子後之血清對 36 株腸病毒 71 型分離株所得的抗體中

和效價，皆高於之前篩選出的原型疫苗株 E59，產生之抗血清中和效價

可達 1:40 以上則佔 35 株（97.2%）。

多年型計畫的支持  

首先要感謝前輩的遠見和執著，提出疫苗相關之長遠計畫，由於

下列計畫的支援，才有機會建立病毒性疫苗量產技術開發的儀器與設

施，和周邊相關軟硬體支援系統（例如：疾管局 ( 疾病管制局簡稱；疾

病管制署前身 ) 血清疫苗研製中心四樓 - 病毒性疫苗開發區與國衛院 ( 國

家衛生研究院簡稱 ) 生物製劑先導工廠），並成為產研之間的橋樑。當

然還有相關產製技術平台、原始生物材料和檢驗方法與流程的傳承。

台灣病毒性疫苗開發起源於 1998 年預防醫學研究所（疾病管制局

前身）洪其壁所長提出之「人用疫苗自製計畫」，該計畫經多次修正，

最終行政院核定計畫之主要目標是分階段興建研發為主、生產為輔之

「生物製劑先導工廠」，內容包括：加強本土性及特殊性疫苗研發工作，

使政府疫苗廠從生產技術研發與技術移轉方面，帶動民間產業發展，

有效整合國內公、民營疫苗廠，妥善運用有限的人力與資源，並視民

間能力與意願，階段性轉移疫苗生產與研發技術予民間。該計畫前期

最重要的成果就是 1997 至 2003 年，廖明一博士帶領包括李淑英、周

如文、江正榮、連偉成等四位博士，建立完整先進細胞培養日本腦炎

疫苗生產與檢驗系統，包括：細胞培養病毒 (40L)、病毒純化量產技術

平台、免疫抗原性和 DNA 之含量檢測、疫苗佐劑劑型等，和小白鼠、

兔子及靈長類動物模式。前人所建立之病毒性疫苗開發技術平台，帶
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給未來腸病毒 71 型疫苗開發，有明確的方向與指引。

另一個新開發疫苗必備的生物材料，就是培養非洲綠猴腎細胞

（Vero cell）。目前已上市疫苗產品大都採用非洲綠猴腎細胞當作培養

基質，疾管局血清疫苗研製中心也於 1999 年從美國 ATCC 引進該細胞，

作為培養日本腦炎病毒的基質，並建立一個母細胞種庫（master cell 

bank，MCB）及工作細胞種庫（working cell bank，WCB）。然而國內

並無相關認證機構可以進行安全性檢測，在一個偶然機會，經由醫藥

查驗中心的同仁介紹一國外檢測機構，經由香港商安瑪西亞股份有限

公司當媒介，簽訂合約協助將相關檢體運送至此機構檢驗。

於是在 2002 年 3 月初，我們將非洲綠猴腎細胞母細胞種庫送至英

國 Q-One Biotech Ltd (BioRelience) 進行 21 項檢測，18 項通過檢測，

並沒有細菌和病毒之汙染，也沒有證據顯示疾管局所製備之非洲綠猴

腎細胞會造成腫瘤形成，且細胞指紋圖譜和標準品相同，雖然細胞染

色體有些微受損情況，但瑕不掩瑜，仍於標準範圍容許範圍之內。後

來國衛院、國光公司、基亞疫苗 ( 現為高端疫苗 ) 生產之腸病毒 71 型

疫苗，皆由此安全之細胞庫分讓進而繁殖病毒所得。由於是第一次將

細胞輸出國外檢測，各單位無相關經驗且無標準操作流程，都必須經

過一番溝通與協商，打通國貿局、關稅局、農委會防檢局與林務局等，

才慢慢建立各單位的單一窗口與標準申請輸出流程。往後國內廠商也

都蕭規曹隨，遵循相關流程，得以快速順利完成出口進行相關檢測。

接續下一棒的國家型計畫，是 2007-2011 由疾病管制局與國家衛

生研究院共同執行國科會（科技部前身）之「台灣人用疫苗研發（含

量產技術）計畫」，本計畫緣起於流感疫苗自製計畫，隔年為強化疫

苗研發基礎、因應新興傳染病突發緊急疫情、落實政府發展疫苗產業
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政策，目的為整合國內有限資源與人才，建立國家疫苗研發團隊。此

計畫挹注經費於四項重要疫苗研發：流感、細胞培養腸病毒 71 型、細

胞培養日本腦炎病毒及 B 群腦膜炎球菌，目標為五年內完成 H5N1 流

感疫苗、EV71 腸病毒疫苗、B 型流行性腦脊髓膜炎重組次單元疫苗及

日本腦炎疫苗等四種疫苗之第一或二期臨床試驗。

正因為此計畫在國衛院先導工廠正式運作之下，挹注經費繼續支

持腸病毒 71 型疫苗的研發，我們才能於 2008 年完成細胞庫與病毒庫

製備；2009 年製備臨床用疫苗和建立檢驗分析方法；2010 年完成所有

細胞庫與病毒庫之安全性檢測、致癌性測試和動物毒理試驗；2010 年

10 月取得第一期人體臨床試驗許可證，台大醫院及台北榮民總醫院共

同執行 60 位 20~60 歲健康成年人第一期人體臨床試驗，臨床試驗結果

資料顯示安全性良好，並能引發顯著的中和病毒抗體。

台灣疫苗產業大環境和周邊支援系統的建立

疾病管制局於 2001 年 8 月 8 日曾召開「腸病毒 71 型疫苗研發」

現況說明與產業界合作開發座談會，邀請產官學三方面共同研究討論，

並公開徵求國內外廠商共同合作以加速腸病毒疫苗開發，希望經由廠

商主導，疾管局提供必要之協助的方式，以加速疫苗之開發工作。當

初會議參與廠商包括台灣安萬特藥品股份有限公司、永欣生物醫藥公

司、美商惠氏藥廠（亞洲）股份有限公司台灣分公司、美商默沙東藥

廠股份有限公司台灣分公司、荷商史克美占遠東股份有限公司台灣分

公司、國光生物科技股份有限公司、創意疫苗科技股份有限公司、環

宇生物科技股份有限公司、環球基因生物科技股份有限公司等 9 家，

但提出計畫書只有三家。

疾管局依據廠商所提出之疫苗開發企劃書，原本評選出國光生物

科技股份有限公司為優先合作廠商，但當時衛生署政策決定，自 2003
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年 7 月 1 日起，疾管局生物製劑相關業務，改委由國衛院經營管理。

國光公司考量市場需求與成本效益，且腸病毒 71 型疫苗技術尚未完備

等情況下，腸病毒 71 型疫苗先轉由與國衛院合作接續開發，俟技術更

趨成熟後再轉民間。因此，與國光公司的民間合作開發案暫告一段落，

當然與產業界的交流也沉寂。

2010 年基亞生技成立疫苗事業處，台灣疫苗市場亦出現了良性競

爭。2011 年疾病管制局因應防疫所需，結合政府與產業界的資源，持

續擴展本局建立之腸病毒 71 型疫苗產製技術平台，並利用不同基因型

之疫苗株，開發更具潛力之腸病毒 71 型疫苗。當時召開腸病毒 71 型

疫苗合作開發案說明會，計有國光生物科技股份有限公司與基亞科技

股份有現公司公司提出合作開發計畫書，經過評審，疾管局於 2011 年

11 月 1 日第二度與國光公司簽訂「腸病毒 71 型疫苗合作研究開發計

畫合約」，為避免與國光公司 2011 年 9 月簽訂「無血清細胞培養腸病

毒 71 型疫苗相關技術」技術授權合約衝突，該項開發計畫以疾管局篩

選出之 C4 基因型為本計畫疫苗候選株。由於滾動瓶培養方式（roller 

bottle technology）需要密集的勞力才能完成，此技術比較難以將生產

規模放大，故進一步發展 TideCell 振盪式生物反應器和無血清製程等

量產技術平台，開發一個效率更高、量產更大，以及更為簡便的產製

平台。

2011 年 9 月 21 日國衛院、疾管局與國光公司簽訂無血清細胞培

養腸病毒 71 型疫苗相關技術技術授權合約 (3 方合約 )，2013 年 4 月

10 日補簽訂腸病毒 EV71 疫苗第 1 期臨床試驗相關資料技術授權合約 (3

方合約，已於 2011 年 10 月 26 日核准執行 ) ，同一日國衛院、疾管局

與基亞公司也簽訂無血清細胞培養腸病毒 71 型疫苗相關技術技術授權

合約 (3 方合約 )，2013 年 6 月 28 日補簽訂腸病毒 EV71 疫苗第 1 期臨
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床試驗相關資料技術授權合約 (3 方合約，已於 2011 年 10 月 26 日核

准執行 )。國內兩家廠商開始進行相關產製與檢驗技術之建立，也使國

內疫苗產業更加受到注意。

國光生技旗下子公司安特羅生技， 2016 和 2018 年在台灣分別完

成 2 件腸病毒 71 型疫苗第二期臨床試驗。2018 年 4 月獲食品藥物管

理署 (TFDA) 核准第三期臨床試驗計畫書審查 (IND)，6 月分別在台灣大

學附設醫院、中國醫藥大學附設醫院、台北榮民總醫院、林口長庚紀念

醫院、台中榮民總醫院、彰化基督教醫院和台灣大學附設醫院新竹分

院等 7 家大型醫院同步進行臨床試驗，預計共收募 1276 位幼兒，2019

年第 2 季將於越南進入第三期臨床試驗，預計越南收案人數約 2700 人。

高端疫苗（前基亞疫苗）於 2017 年 7 月 28 日取得 TFDA 核准在

臺執行第三期臨床試驗，預計 2019 年上半年在台啟動收案，約 1200

人，同時申請取得越南主管機關衛福部技術局第一階段核准作業，預

計 2019 年在越南執行第三期多國多中心臨床試驗，預計收案 2400 人

左右。

疫苗產業相關軟硬體的建立

疾管局血清疫苗研製中心因為從事生物製劑生產，具備動物實驗

相關設施與管理室，因此從事動物實驗對我們來說十分方便，不管是老

鼠、兔子都能快速有效率的取得，快速了解每批疫苗的中和抗體力價

與一致性，並且能有效篩選出疫苗是否具備交叉中和的特性。當時缺

乏疫苗保護效價測試的動物模式，很幸運的是，當時該中心收養了多

隻台灣獼猴，且接種疫苗猴子產生之中和抗體力價也能有效中和 C4 基

因型病毒，使腸病毒 71 型只有一種血清型的理論更進一步證實。2007
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年日本 Arita M 與新加坡 Damian Guang Foo 等學者以猴子或小鼠研究

也發現，經免疫 EV71 後的猴子或小鼠所取得之血清抗體，可以成功的

中和各種 EV71 基因型（A，B1，B4，C2，C4）病毒，證實單一病毒株

的中和抗體，可能有交叉中和其他基因型病毒株的能力，進而歸納出

腸病毒 71 型只有一種血清型。

台灣獼猴數量眾多且當時是保育類動物，也有潛力成為靈長類實

驗動物，然而台灣以靈長類為動物模式的實驗寥寥可數，相關的試驗

設施也不完備。有鑑於此，淡水家畜衛生試驗所除進一步建構靈長類

試驗設施外，也利用已有的靈長類動物進行生醫實驗。國衛院有機會

與該所合作進行猴子實驗，使腸病毒 71 型疫苗臨床前動物試驗結果更

加完備，並增添開發之腸病毒 71 型疫苗為真正有效疫苗之信心。

2001 年財團法人生物技術開發中心藥物發展組毒理試驗室，協

助疾管局血清疫苗研製中心，利用大鼠來測試新開發細胞培養日本腦

炎疫苗的亞急性毒性測試，並給予有認證的檢驗報告，帶給國衛院為

新開發之腸病毒 71 型疫苗進行毒性試驗時，一份非常有用的參考依

據。爾後國衛院之毒理測試，轉由臨床前試驗服務獲得全國認證基金

會 (TAF) 認證且實驗動物中心獲得國際實驗動物認證協會 (Association 

for Assessment and Accreditation of Laboratory Animal Care 

International；AAALAC) 認證通過的進階公司執行，慶幸台灣已具有認

證且具國際水準的機構，讓台灣生生技產業開發進度更向前邁進一大

步。

政策的轉變與合適開發環境的配合

除了人用疫苗自製計畫研發經費的支持，開發環境與人員的訓
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練與經驗極為重要。疾病管制局血清疫苗研製中心 1988 年 6 月通過

GMP 認證，成為政府第一家 GMP 藥廠。2004 年 6 月 29 日，血清疫苗

研製中心通過查驗，完成藥品全面實施確校作業。在此制度之下，所

有參與開發人員都是以產品化的方向考量與進行，並接受有關 CMP 相

關訓練課程，使未來實驗與量產級開發之間的鴻溝降低且能快速解決。

2003 年 2 月疾管局與國衛院簽訂「行政院衛生署疾病管制局與財團法

人國家衛生研究院技術合作契約」，與 2005 年 12 月簽訂之「行政院

衛生署疾病管制局與財團法人國家衛生研究院生物製劑生產技術及研

發合作契約」。

國衛院在先導工廠尚未完成建立運作之初，派駐人員至疾病管制

局血清疫苗研製中心，學習在 cGMP 的環境下進行實務操作及長期重

複作業，以期達到技術純熟，符合 GMP 的要求。經過三年的訓練，能

快速銜接至生物製劑先導工廠的運作並為未來產品生產奠定良好的基

礎。另外 2004 年疾管局將原先血清疫苗研製中心 4 樓，改建成符合

GMP 精神之病毒性疫苗開發區，在疾管局研發人員的指導與國衛院新

進人員的合作之下，建立包括 20 公升以上之試量產系統、膠體層析病

毒純化系統、病毒不活化劑量與期程、佐劑選擇與吸附條件、動物免

疫方式與期程、抗原抗體檢測系統、製程與檢驗方式等方法，陸續生

產至少 20 批 20 公升的病毒原液，接著大部分的開發人員陸續轉任至

國衛院疫苗研發中心，2007 年正式連續製造出製造出容量為 20 公升的

病毒 3 批次，這些病毒都是以旋轉瓶（roller bottle）培養技術進行培

養。2008 年 3 月疾管局與國衛院簽訂「細胞培養腸病毒 71 型疫苗產

製技術授權」，由國衛院承接疾管局的 B4 基因型腸病毒 71 型病毒疫

苗先期研究成果，在國衛院先導工廠進行後續製程開發、疫苗檢測方

法與疫苗規格等研究。
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2001 年 11 月，李前署長明亮召開之有關衛生署疾病管制局興建

「生物製劑先導工廠」相關問題會議，會議結論明示：應先將國家衛

生研究院、疾病管制局血清疫苗研製中心及國防醫學院預防醫學研究

所之研究資源加以有效整合，再尋適當場所，作為建廠基地，未來之

先導工廠，將朝財團法人形式運作，隸屬於國家衛生研究院，使其營

運更具彈性。2003 年 1 月，行政院原則同意「人用疫苗自製計畫」移

由國家衛生研究院負責規劃執行。2003 年 6 月成立國家衛生研究院疫

苗研發中心，聘請學有專精及具產業經驗之莊再成博士擔任主任，領

導研究團隊。2007 年 7 月完成厰房硬體工程，並於 2008 年 9 月取得

工廠登記證，於 2008 年 12 月底完成場房設施與儀器設備之 cGMP 確

效作業，2009 年起正式營運，開發及生產本土需求的生物製劑。

國衛院所有在疾管局工廠進行開發之人員，幾乎都轉換至先導工

廠進一步建立量產製程與檢驗系統，不論人才與技術上的銜接皆算順

利，並於 2010 年進行第一期疫苗臨床試驗，以及 2013-2016 年協助國

內疫苗廠製造臨床試驗用疫苗。

法規諮詢機制的建立

與法規單位建立滾動式審查機制，源起於流感疫苗自製計畫，

2008 年委託財團法人醫藥品查驗中心朱夢麟特聘研究員和高純琇副執

行長執行之建立「台灣人用疫苗研發（含量產技術）計畫」臨床試驗

之法規諮詢及輔導機制，其主要目標就是提供 H5N1 流感疫苗、細胞

培養日本腦炎疫苗、腸病毒 71 型疫苗及 B 型流行性腦脊髓膜炎重組次

單元疫苗，四項人用疫苗產品研發相關的法規諮詢及輔導。

此輔導機制針對四項疫苗產品之特定研發議題，建立問題導向之
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「人用疫苗產品諮詢及溝通會議」制度，研擬人用疫苗產品（病毒製

成疫苗、基因重組製成疫苗）早期臨床試驗所需之臨床前審查清單／

簡明考量。藉由此計畫，法規單位才能了解腸病毒 71 型疫苗研發進度

與結果，並幫助研發單位能早期與法規單位諮詢，得到建議與問題解

套。光是在 2000 年，就至少有 10 次以上的諮詢。另外，2010 年藥品

查驗中心也召開了腸病毒 71 型疫苗專家諮詢會議，針對該中心草擬之

「腸病毒 71 型疫苗之臨床前審查重點及考量」和「腸病毒 71 型臨床

前試驗設計參考要點」進行討論與修正，期望未來腸病毒 71 型疫苗技

轉廠商諮詢皆能遵循同樣模式且雙方容易達成共識，減少許多申請所

遭遇到的困難。

成果的心路歷程與期許

第 一 次 將 腸 病 毒 71 型 疫 苗 研 發 成 果 對 外 發 表， 是 2003 年 12

月與國衛院疫苗中心莊再成主任，參加冷泉港實驗室（Cold Spring 

Harbor Laboratory）於美國紐約所舉辦之第三屆「冷泉港冬季生物

技 術 研 討 會（The Third Cold Spring Harbor Winter Biotechnology 

Conference）」，以海報方式發表「腸病毒 71 型疫苗研發成果」。但

此次研討會主題偏重於以分子生物技術製備疫苗，許多報告太偏學術

研究，對我們未來追求以產品化的觀念無法得到共鳴，加上我們的研

發成果多琢磨於傳統技術的應用，所以無法得到更多的迴響與建議。

第二次對外發表，是 2008 年 9 月赴新加坡參加亞太地區手足口病

會議論壇報告，根據報告內容，我國仍領先新加坡的 Sing Vax 公司和

中國 Sinovac Biotech。然而 Sinovac Biotech 不僅與中國 CDC 合作，

且具有研發、製造與銷售經驗，加上大陸法規單位的配合，當時就覺

得該公司有可能比台灣更快進入臨床試驗。
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2010 年 9 月第三次對外發表，則是至上海參加「海峽兩岸腸病毒

研討會」，我引述 2008 年 John Modlin 博士在新英格蘭醫學雜誌的話

作為開場白：「100 年前小兒麻痺疫情在世界不同地點小規模爆發，鮮

人注意，結果後來造成歐美大流行，無數兒童枉死。腸病毒 71 型會重

演歷史嗎？東南亞的地區性流行有朝一日也會殃及歐美嗎？無人可以

正確預測。然而，可以斷言的是，今日吾人若不先作準備，必定為後

人譏笑愚蠢。」

然而會議結束之後，我發現我國研發進度不再領先，大陸有三個

企業提出 IND 新藥申請，其中速度最快的是國藥集團 2010 年 3 月份即

提出，且已與法規單位開會討論並完成補件二次，只等待最後臨床試

驗之批准。2016 年大陸中國醫科院、國藥中生武漢二家國營藥廠與民

營的北京科興，推出腸病毒 71 型疫苗上市，7 年的時間就將我國領先

的地位超越，別人的成功加上國內的批評身為研發人的我，感到相當

失落與不服氣。

我國自發生疫情即認知必須開始做準備，雖然都是各自努力，無

法統合為共同目標勇往直前，且每過一段時間就有批評，但仍有人和相

關單位願意付出與協助，最後終於讓我們將大家努力的成果統合起來。

雖然曾經從領先至落後，至少讓我國新開發的疫苗有一個比較好的結

果，且將進入臨床試驗三期，在我國生技產業發展合作史上，可說具

有劃時代的指標性意義。一路上感謝許多無名英雄，現雖仍差最後一

段路，還請大家多給予鼓勵。另外值得驕傲的是，腸病毒 71 型疫苗的

開發研究，培養出許多優秀人才，不僅成為國衛院生物製劑先導工廠

的中間份子，甚至有些人再轉戰至業界，為疫苗產業注入許多新活力，

也為我國生技產業帶來新希望。
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2008 年與 2012 年台灣發生 EV71 大流行，國衛院與

長庚兒童醫院合作執行世代研究發現 : 嬰幼兒的母體中

和抗體到 6 個月大消失殆盡，然後 EV71 感染率開始迅

速增加，因此疫苗開發對象應針對 6 個月大以下嬰幼

兒。近 2 年 EV-D68 與伊科病毒 11 型成為腸病毒重症

主要血清型，新型分子檢測法 (CODEHOP) 能快速正

確檢驗腸病毒血清型別，值得推廣應用在腸病毒偵測。

台灣腸病毒71型流行病學暨
分子檢驗研究

羅淑婷     鍾婉瑜     江百善     賈敏原     黃美椋     張文瓊     李敏西
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壹、台灣腸病毒 71 型 (EV71) 流行病學世代研究

腸病毒可區分成 100 種以上血清型，主要感染對象為嬰幼兒， 
EV71 於 1969 年在美國加州首次被分離出來，自此，全世界陸續偵測
到此病毒的流行。感染 EV71 的幼兒大部分呈現輕微症狀，如手足口
症，少數有神經與心肺器官的併發症 (Bible et al 2007, Schmidt et al 
1974)。近期的研究結果指出 EV71 感染引發的中樞神經系統併發症會
造成運動統合及智能障礙 (Chang et al 2007, Huang et al 2006)。全
世界 EV71 有兩種流行型態：1) 輕度流行伴隨少數中樞神經病變的病
例與低致死率；2) 重度流行伴隨多數中樞神經病變的病例與高致死率
(Shindarov et al 1979)。EV71 重度流行的事件有：1975 年的保加利亞
大流行伴隨 44 例死亡 (Nagy et al 1982)、1978 年的匈牙利大流行伴
隨 45 例死亡 (Chan et al 2000)、1997 年的馬來西亞大流行伴隨 29 例
死亡 (Ho et al 1999)、1998 年的台灣大流行伴隨 78 例死亡 (Chan et 
al 2003)、2000 年的新加坡大流行伴隨 5 例死亡 (Zhang et al 2009)，
在 2007-2009 年間，中國更發生了超過 100 例死亡的流行疫情 (Lee 
& Chang 2010, Lin et al 2003, WHO 2008)。台灣自 1998 年發生嚴重
的 全 國 性 EV71 疫 情 以 來， 又 分 別 於 2000-2001 年、2004-2005 年、
2008-2009 年及 2012 年陸續發生大流行 (Chang et al 2002, Chang et al 
2004, Chen et al 2007, Huang et al 2008, Huang et al 2009, Kung et al 
2007, Lee et al 2010, Lin et al 2006, Luo et al 2009, Tseng et al 2007)。
國家衛生研究院 ( 簡稱國衛院 ) 與林口長庚醫院產科 ( 趙安祥主任 ) 及
長庚兒童醫院 ( 林奏延院長及林瑞瑩主任 ) 合作，從 2006 年開始執行
「EV71 流行病學世代研究」7 年追蹤計畫，其研究成果可區分為四部
分如下：

一、 台灣嬰兒體內 EV71 母體抗體的衰退速率
二、 2008 年台灣 EV71 流行其臨床、病毒學與血清學上的特徵
三、 台灣嬰幼兒 EV71 年齡別發生率
四、 台灣 EV71 分子流行病學與病毒抗原演化分析
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一、 台灣嬰兒體內 EV71 母體抗體的衰退速率

台灣鄉村地區的 EV71 血清中和抗體陽性率顯著高於都市地區。因
此，本研究選擇北台灣高生產率的林口長庚醫院為研究地點，收集 307
名產婦與其新生兒臍帶血的血清檢體，並於 6 個月大、12 個月大、24
個月大、36 個月大及 48 個月大時持續追蹤採集幼兒血清，測量 EV71
血清中和抗體 ( 圖一 )。新生兒出生時血清中和抗體陽性率為 51%，到
6 個月大時只有 4 名幼兒是抗體陽性，其中 1 名幼兒中和抗體效價明顯
高於出生時的抗體效價，代表是該名幼兒受到自然感染後產生的抗體，
扣除該名自然感染幼童後，利用數理模式估算出 EV71 母體抗體半衰期
為 42 天，進一步利用常態分佈函數預測幼童在 1 個月大時、2 個月大
時、3 個月大時、4 個月大時、5 個月大時及 6 個月大時，血清中和抗
體陽性率依序為 35%、25%、14%、7%、3% 及 1% ( 圖二 )(Luo et al 
2009)。

圖一 / 新生兒世代追蹤研究設計

圖二 / EV71 母體中和抗體在新生兒 1 至 6 個月大的血清盛行率 (Luo et al 2009)
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二、2008 年台灣 EV71 流行其臨床、病毒學與血清學上的特徵

在台灣，不同基因型 (C2、B4、C4) 的 EV71 流行株分別造成了
1998、2000-2001、2004-2005 的大流行。2008 年台灣再度發生全國性
的 EV71 疫情，回溯分析林口長庚兒童醫院 2008 年共有 585 例腸病毒
住院病例，其中主要的血清型為克沙奇 A2(CVA2)202 例，其次為 EV71
共 111 例。在這 111 個住院病例中，21 例 (19%) 產生併發症，包含 1
個併發腦炎及心肺衰竭的死亡病例，相較於同年其他非 71 型腸病毒僅
低於 5% 的併發症發生率，EV71 住院病例的併發症發生率顯著較高 ( 表
一 )。分離自住院病例與新生兒世代的 22 株 EV71 病毒，根據基因親緣
分析，其中 21 株為 B5 基因型，其基因序列近似於東南亞流行的病毒
株，其餘 1 株為 C4 基因型，其基因序列近似於中國流行的病毒株 ( 圖
三 )。

腸病毒 71型
(N=111)

克沙奇病毒
A2 (N=202)

其他腸病毒 *
(N=275)

n (%) n (%) n (%)

無併發症的病例 90 (81) 200 (99) 258 (94)
疱疹性咽峽炎 18 164 117

手足口症 69 11 26

玫瑰疹 、 發燒 、 上呼吸道感染 3 25 115

有併發症的病例 21 (19) 2 (1) 17 (6)

無菌性腦膜炎 0 0 0
手足口症  + 無菌性腦膜炎 1 0 14
疱疹性咽峽炎  + 腦炎 5 1 0
手足口症  + 腦炎 6 0 0
手足口症  + 類小兒麻痺症狀 3 0 0
手足口症  + 急性心臟衰竭 2 0 0

手足口症  + 腦炎  + 心肺衰竭 4 0 0

其他 0 1 3

臨床症狀

* 克沙奇病毒 A4 、 A5 、 A6 、 A9 、 A10 、 A16 、 B1 、 B4 、 B5 ， 伊科病毒  4
型 、 9型 、 30型 ， 及尚無法鑑別血清型的腸病毒

表一 / 2008 年長庚兒童醫院腸病毒住院病例的臨床症狀 (Lee et al 2010)
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圖三 / 2008 年 EV71 基因演化樹分析 ( 圓圈標記的是 2008 年分離的病毒株 ) (Lee et al 2010)

三、台灣嬰幼兒 EV71 年齡別發生率

2008-2009 年台灣再度發生全國性的 EV71 大流行，累計至 2013

年底，在 6 個月大、12 個月大、24 個月大及 36 個月大回診個案數分

別有 307 位、391 位、294 位及 66 位幼兒回診。各年齡層追蹤率分別

為 73%、67%、55% 及 51%。幼兒感染 EV71 年齡別發生率隨著年齡

增加而上升，EV71 年齡別發生率在 0-6 個月大、7-12 個月大、13-24

個月大及 25-36 個月大依序為每 100 人年 1.71、4.09、5.74 及 4.97 ( 表

二 )，進一步計算 EV71 累積發生率在 6 個月大、12 個月大、24 個月

大及 36 個月大分別為每 0.65%、2.05%、6.46% 及 15.15% ( 表三 )。
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2012-2013 年台灣再度發生全國性的 EV71 大流行，累計至 2013 年

底，在 6 個月大、12 個月大、24 個月大、36 個月大、48 個月大、60

個月大及 72 個月大回診個案數分別有 562 位、504 位、435 位、360

位、321 位、269 位及 179 位幼兒回診，累積發生率在這些年齡分別為

1.07%、2.14%、5.88%、9.40%、13.80%、28.00% 及 32.03%，此外，

我們也根據血清中和抗體效價的變化偵測到重覆感染 EV71 的個案，他

們皆未出現腸病毒症狀 (Lee et al 2012)。

年齡
(月)

追蹤人數
(人月 )

感染人數 發生率 #

(95% 信賴區間 $ )

有症狀 無症狀 * 總數

0-6 307 (1407) 0 2 2 1.71 (0.21, 6.16)

7-12 391 (2052) 5 2 7 4.09 (1.65, 8.43)

13-24 294 (3343) 13 3 16 5.74 (3.28, 9.33)

25-36 66 (724) 2 1 3 4.97 (1.03, 14.53)

總數 20 8 28

* 無症狀感染定義為未呈現臨床症狀者且 E V 71 血清中和抗體陽轉
# 每100 人年 ； $ 95% 信賴區間是以 Poisson distribution 計算

表二 / 2008-2009 年北台灣幼兒 EV71 的年齡別發生率 (Lee et al 2012)

採血年齡
(月)

幼兒追蹤
人數

各年齡層感染人數 (月) 發生率 *
(95% 信賴區間# )

0-6 7-12 13-24 25-36 總數

6 307 2 2 0.65 (0.08,2.33)

12 391 1 7 8 2.05 (0.89,3.99)

24 294 3 16 19 6.46 (3.94,9.91)

36 66 7 3 10 15.15 (7.51, 26.10)
*每 100 人 ;  # 95% 信賴區間是以二項式精確分佈計算

表三 / 2008-2009 年北台灣幼兒 EV71 的累積發生率 (Lee et al 2012)
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四、台灣 EV71 分子流行病學與病毒抗原演化分析

EV71 可區分為 3 種主要基因群 (A、B 及 C) 與 11 種基因型 (A、
B1-B5 及 C1-C5)。這些基因型是否有抗原性差異並不清楚，而抗原
性差異與疫苗株選擇密切相關，因此，我們收集 1998 年、2000 年、
2005 年、2008 年與 2010 年的 EV71 病例的血清進行交叉中和抗體檢
測來評估抗原差異 ( 圖四 )，檢驗結果發現基因群 B 與 C 之間的抗原
差異不大，但此兩群病毒與基因型 A 病毒的抗原差異有 4 倍以上的差
距，並且發現 5 個胺基酸位點突變 (VP2 中的 N143D; VP1 中的 K18R, 
H116Y, D167E, 及 S275A ) 可能與抗原變異有關，對於未來 EV71 病毒
偵測提供更精確的資訊 (Huang et al 2013)。

圖四 / 1998-2008 年 EV71 病例的血清交叉中和抗體檢測分布 (Huang et al 2013)

由於幼童血清不易收集且難度高，因此有必要建立適宜的動物模
式來監測腸病毒抗原性變異。我們利用純化的活病毒來免疫兔子，並
收集兔子的抗血清，進行交叉中和抗體，發現兔子的交叉中和抗體反
應與幼兒的交叉中和抗體反應相似。圖五顯示兔子的血清中和抗體反
應有 8 倍以上的差異時，可以當作篩選抗原變異株的標準。
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圖五 / 兔子與人類的 EV71 血清抗體效價的相關性 (Chia et al 2014)

台灣在 2008-2009 年發生 EV71 大流行，主要基因型為 B5，2012

年又發生 EV71 大流行，為了明瞭 2010-2012 年 EV71 基因及抗原演

化，我們在林口長庚兒童醫院收集住院病例分離的 EV71 病毒株，2010 

- 2012 年分別有 10、16 與 99 株，其中 82 株完成 EV71 基因檢測，17

株為 C4a 基因型與 65 株為 B5 基因型，2010 及 2011 年以 C4a 病毒為主，

B5 病毒於 2011 年下半年出現，然後於 2012 年造成大流行。VP1 基因

親緣分析顯示 :1) 2010-2012 年分離的 C4a 病毒可分成 2 群，可能來自

中國不同地區；2) 2012 年的 B5 病毒與 2008-2009 年台灣流行的 B5 病

毒已有明顯差異，反而與東南亞及中國廈門 2009-2012 年流行的 B5 病

毒較為相似 ( 圖六 )。為了明瞭此波流行的 B5 及 C4a 病毒株是否有抗

原性差異，我們收集 20 名感染 B5 病毒及 10 名感染 C4a 病毒的幼兒

的血清檢測交叉中和抗體反應，結果顯現此波流行的 B5 及 C4a 病毒株

彼此間沒有顯著抗原差異，因此應有交叉保護力，至於為何 C4a 病毒

先傳進台灣卻未造成大流行，值得進一步研究。此外，綜合過去 20 年

EV71 病毒在台灣基因演化發現，每次大流行都是外來的病毒所引起，

腸病毒防治需加強國際疫情掌握，包括病毒血清型及基因型 (Luo et al 

2015)。
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圖六 / EV71 基因演化樹分析 (A)VP1 基因分析結果 (B) 全基因分析結果 ( 紅、綠及藍圓
圈標記的分別是 2010、2011 及 2012 年分離的病毒株 )(Luo et al 2015)
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貳、利用新型分子檢測法進行腸病毒偵測

腸 病 毒 檢 驗 方 法 包 括： 抗 原 檢 測、 分 子 核 酸 檢 測 及 血 清 抗 體

檢 測 三 大 類， 其 優 缺 點 請 見 表 四。 目 前 坊 間 最 常 使 用 的 傳 統 檢 測

腸 病 毒 以 及 分 型 的 方 法 為 病 毒 分 離 及 免 疫 螢 光 法 (Virus isolation/ 

immunofluorescence assay, VI-IFA)，傳統檢測需要準備多種細胞株及

單株抗體，且要耗時 7-14 天才能完成，消耗大量人力，財力以及時間，

所以在急性爆發期無法提供快速的檢驗報告。目前開發快速檢測腸病

毒的方法，主要是利用反轉錄聚合酶連鎖反應 (Reverse transcription 

polymerase chain reaction, RT-PCR) 增殖 5’NTR 基因的分子檢測，

可應用在住院病人及門診病人上，和傳統 VI-IFA 方法相比，可節省時

間且靈敏度更高，但只能針對少數血清型別 ( 表四 )。除此之外，美國

疾管中心 (CDC) 已發展一個新型的分子檢測方法 - 保留簡併性雜交寡

核 苷 酸 引 子 (COnsensus DEgenerate Hybrid Oligonucleotide Primer, 

CODEHOP)， 可 以 同 時 檢 測 和 鑑 定 所 有 的 腸 病 毒 血 清 型。 此 外，

CODEHOP 可以擴增腸病毒序列中具有高度變異性的 VP1 基因而不侷

限於 5'NTR 保守區域，因此相較於以往的分子檢測法，更有效率的鑑

別腸病毒的血清型 (Nix et al 2006)。為了比較上述三種檢驗方法 (VI-

IFA、5'NTR-RT-PCR 及 VP1-CODEHOP) 在臨床檢體的檢驗效果，本研

究室收集 110 例疑似腸病毒的喉嚨拭子進行檢測，此三種方法各有優

缺點，個別方法無法當作黃金標準，因此我們以此三種方法的共識決

( 兩種以上的方法，其結果一致者 ) 當作黃金標準，計算個別檢驗方法

的正確率 (agreement)，結果顯示 VP1-CODEHOP 的正確率最高 (96%)，

其次為 VI-IFA(89%) 及 5'NTR-RT-PCR(88%)(Chiang et al 2012)。
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方法 優點 缺點

Virus isolation/IFA 提供病毒做進一步分析
低靈敏度；耗時；需要專業人力；
需要儲備多型單株抗體

RT -PCR 靈敏度高；節省時間
需要專業人力；不同血清型需設計
不同引子；只能檢測少數血清型

CODEHOP RT -PCR
靈敏度高；節省時間 :
可同時檢測所有血清型

需要專業人力；需要定序

Serology: neutralizing 
antibody

靈敏度高；特異性高 需要專業人力；需要配對血清

Serology IgM 快速診斷 偽陽性高；發病前三天高偽陰性；
不易同時檢測不同血清型

反轉錄聚合酶連鎖反應 RT -PCR = reverse transcription polymerase chain reaction

表四 / 比較實驗室腸病毒檢驗方法 ( 引自鍾婉瑜等 2017 感染控制雜誌 )

為了進一步評估 VP1-CODEHOP 是否可作為常規腸病毒偵測的檢
驗工具，我們檢測了 431 例幼兒腸病毒疑似病例的喉嚨拭子，這些幼
兒參與國衛院與長庚兒童醫院進行的嬰幼兒世代追蹤研究，VI-IFA 及
VP1-CODEHOP 的陽性率分別為 48% 及 58% ( 表五 )，再度證實 VP1-
CODEHOP 比較敏感，此外我們也針對兩種方法檢驗血清型不一致的個
案以血清中和抗體檢驗來進一步確認，結果也證實 VP1-CODEHOP 有
較佳準確度 (Chung et al 2016)。

病例發病及其喉嚨拭子
採檢年度

VI -IFA
n/N (%)

VP1 -CODEHOP
n/N (%)

2008 18/61 (29.5) 22/61 (36.1)
2009 21/49 (42.9) 26/49 (53.1)
2010 89/160 (55.6) 112/160 (70.0)
2011 40/86 (46.5) 47/86 (54.7)
2012 40/75 (53.3) 43/75 (57.3)
總計 208/431 (48.3) 250/431 (58.0)

表五 / 2008-2012 年比較兩種腸病毒檢測方法的陽性率 ( 引自鍾婉瑜等 2017 感染控制雜誌 )
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目前台灣預防腸病毒重症的相關策略主要是勤洗手及幼兒園停課，

2010-2013 年期間台灣地區每年約有 3,000~6,000 個班級停課，以防止

腸病毒流行 ( 表六 )，令人驚訝的是，2010 年和 2013 年僅僅發現了零

星偶發的腸病毒相關的重症病例，但在這兩年之內，停課了 5,000 多個

班級，5-7 天的停課可能會對一個雙薪家庭造成嚴重的困擾，並對社會

造成負擔。最近世界衛生組織 (WHO) 已正式推薦 VP1-CODEHOP 為腸

病毒偵測的工具 (WHO 2015)，根據本研究室的經驗，VP1-CODEHOP

可進一步應用於判斷停課時間長短的依據，目前 VP1-CODEHOP 可於

一般具常規設備的分生實驗室完成檢測，其單次材料成本低於 20 美

元，與每年因不必要的停課而引起的直接和間接社會成本相比， VP1-

CODEHOP 決策平台可能是具有成本效益的工具 ( 鍾婉瑜等 2017 感染

控制雜誌 )。

年代 重症
病例 *

EV 71重
症病例 *

疾管署合約實驗
室腸病毒病例

疾管署合約實驗室
EV 71確診病例

停課班級數

2010 16 12 (75%) 2,636 51 (1.9%) 5,857

2011 59 59 (100%) 2,172 349 (16.1%) 3,114

201 2 153 144 (94%) 1,744 923 (52.9%) 6,033

2013 12 6 (50%) 1,454 22 (1.5%) 5,736

資料來源：台灣衛生福利部疾病管制署。

*不同年分所使用的檢驗方法不盡相同，實驗數據僅供參考

表六 / 台灣 2010-2013 年腸病毒停課統計 ( 引自鍾婉瑜等 2017 感染控制雜誌 )
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叁、結語

EV71 仍持續威脅亞洲地區幼兒的健康，基於公共衛生上的重要性，

研發 EV71 疫苗已成為東南亞國家的首要衛生政策。國衛院與林口長庚

醫院長達 7 年以上合作關係，成功建立北台灣 EV71 流行學病與分子流

行病學資料庫平台，並且提供台灣與其他國家 EV71 疫苗開發與臨床試

驗的參考。

台 灣 於 1998 年 發 生 EV71 大 流 行， 死 亡 病 例 高 達 78 例， 從 此

EV71 每 3-4 年造成一次大流行，是台灣造成腸病毒重症的主要病毒，

但近 2 年來此流行型態已改變，2017 年的主要腸病毒重症是由腸病毒

D68 引起 (12 例 )，2018 年至 8 月初的主要腸病毒重症是由伊科病毒

11 型引起，此病毒已造成 10 例重症，包括 7 名新生兒死亡病例，這是

前所未見的疫情，不可輕忽。目前腸病毒防治的主要工具是宣導勤洗

手加上托兒所及幼稚園停課，此停課措施是 1998 年 EV71 大流行時所

設立，因當時病毒檢驗曠日廢時，因此針對同一班在一週內有 2 名手

足口症或皰疹性咽峽炎病例，該班停課一週，無需根據病毒型別檢驗

結果，這樣的策略在 EV71 大流行時可能有必要，但在非 EV71 流行期

是過度反應，增加社會成本，而對於腸病毒 D68 及伊科病毒 11 型的防

治效果似乎也不理想，因此腸病毒防治需與時俱進，建議引進以下新

技術及新策略：1) 世衛組織已於 2015 年的小兒麻痺偵測指引建議引進

新型分子檢測技術 (VP1-CODEHOP) 做為檢驗腸病毒血清型的方法，國

衛院曾與林口長庚醫院合作進行腸病毒偵測證實其有效性，因此，疾

管署應爭取預算全面推廣此方法；2) 目前腸病毒的停課措施缺乏科學

佐證，應搭配分子檢驗技術制定更精準及符合成本效益的措施；3) 坊

間很多乾洗手或洗手液宣稱有抗腸病毒效果，因國內缺乏人用抗病毒

洗手液的檢驗方法，很多洗手液只是依據環境消毒用品檢驗方法，就
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宣稱抗腸病毒效果，食藥署應制定洗手液抗病毒檢驗方法讓業者有所

遵循；4) 在這個國際旅遊無阻的年代，新型腸病毒可由國外傳入然後

造成流行，台灣如何保護原本人數不高且珍貴的嬰幼兒，防疫單位需

積極進行國際合作收集腸病毒血清型及基因型的資料，才能迅速掌握

疫情，制定有效防治措施；5) 防疫檢驗試劑及疫苗開發是國家安全的

一環，但又充滿不確定性及法規高度管制，需透過產官學的積極合作，

才能成功 (李敏西 2018)。

致謝：感謝科技部、衛福部及國衛院的經費補助，林口長庚醫院

林奏延院長、曹國倩主任、趙安祥主任及林瑞瑩主任協助北台灣嬰幼

兒世代研究，中研院何美鄉研究員及台大張鑾英教授提供腸病毒病例

血清。
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2005 年越南發生腸病毒 71 型 (EV71) 大流行，國衛院

與胡志明市第一兒童醫院 (CH1) 於 2006 年開始腸病毒

研究國際合作，協助 CH1 成功建立臨床病毒檢驗室並

順利運轉至今，2017 年國衛院進而成立【亞太腸病毒

偵測網絡】，將胡志明市成功經驗拓展到其他東南亞國

家。

腸病毒71型研究的國際合作
經驗

鍾婉瑜    陳雅燕    羅淑婷    邱慕霖    張文瓊    郭方琳    李敏西

第六章 
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壹、越南腸病毒研究

越南於 1980 年代開始實施「革新政策」，法國巴斯德研究所、英

國牛津大學及美國疾病管制局等全球重要傳染病研究單位，陸續與越

南建立研究合作關係，國家衛生研究院感染症與疫苗研究所 ( 簡稱國衛

院感疫所 ) 蘇益仁特聘研究員是國際知名的淋巴癌及人類皰疹病毒第

四型 (EB 病毒 ) 專家，他在 2000 年參加國際研討會時認識了胡志明市

醫藥大學的 Nguyen Thi Khen 教授，Khen 教授在胡志明市第一兒童醫

院 (Children's Hospital No. 1, CH1) 發現不少小兒淋巴癌病例，此病常

與 EB 病毒有關，因此 Khen 教授邀請蘇教授到胡志明市參訪交流，開

啟國衛院與 CH1 的國際合作序幕。2005 年胡志明市發生腸病毒 71 型

(EV71) 大流行，在蘇教授積極推動下，2006 年國衛院與 CH1 針對 EB

病毒相關噬血症候群及腸病毒進行國際合作，成立「病毒實驗室」，

陸續進行「人類疱疹病毒之相關噬血症候群」、「EV71 重症 Milrinone

臨床試驗」及「EV71 流行病學」研究，期間也進行研究人員教育訓練，

雙方維持長達 10 年以上良好的合作關係，在此介紹國衛院在越南從事

腸病毒研究的相關經驗及成果，希望達到拋磚引玉的效果，推廣亞太

腸病毒偵測網絡於東南亞地區。

一、建立腸病毒檢驗室

2003 年越南南部 ( 簡稱南越 ) 首次發現 EV71，2005 年爆發 EV71

大流行後，負責南越防疫的胡志明市巴斯德研究所開始建立腸病毒

檢驗系統，發現胡志明市陸續每年有 EV71 的散發個案 (Van Tu et al. 

2007)。國衛院原本與 CH1 的國際合作是以 EB 病毒為主，有鑑於 2005

年南越發生 EV71 大流行，因此 2006 年開始進行腸病毒研究，當時

CH1 未有臨床病毒檢驗室與設備，無法進行細胞培養與分子檢驗技術，

2006 年國衛院同意 CH1 派遣 2 名醫檢師至本所 ( 成大院區 ) 及成大醫
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院病毒室學習腸病毒分子檢測。為進一步協助 CH1 建立腸病毒分離能

力，2008 年國衛院同意 CH1 派遣微生物檢驗室主任 (Le Quoc Thinh)

及醫檢師來台受訓。2009 年 11 月 12 日成立「病毒實驗室」並舉行開

幕儀式及研討會，此病毒室持續運作至今 ( 齊嘉鈺、蘇益仁 2011)。

二、 腸病毒重症 Milrinone 臨床試驗

EV71 重症會引發嚴重的腦幹腦炎併發肺水腫 ( 分類為腸病毒臨床

第二、三期 ) 甚至死亡，國衛院齊嘉鈺醫師曾在台灣的先導型研究發現

Milrinone 藥物可有效降低重症死亡率，於是 2007 年 6 月至 2010 年 3

月在 CH1 進行 milrinone 藥物在 EV71 重症的臨床試驗，臨床試驗結果

顯示，相對於未使用 milrinone 的對照組，以該藥物治療可以明顯地降

低重症死亡率。此結果呼應了在台灣以 milrinone 治療腸病毒重症的效

果，此成果已於 2013 年發表在國際知名期刊 (Meyer 2013)。 

三、 南越腸病毒流行病學研究

南越於 2011 年再度爆發 EV71 大流行時，CH1 針對 148 例手足口

症進行腸病毒分離檢測，有 65 例 (43%) 腸病毒分離為陽性，其中 36

例為 EV71。國衛院進一步針對其中 18 株 EV71 病毒進行 VP1 全基因定

序及親緣分析，發現 C4a 及 C5 基因型各佔 94% 及 6%，而 C4a 病毒

與中國流行的病毒相似，C5 病毒與 2005 年越南流行的病毒相似，進

一步針對 2 株 C4a 病毒及 1 株 C5 病毒進行全基因體親緣分析，結果與

上述 VP1 基因親緣分析相似，發現有基因重組的現象。此 3 株完成基

因體定序的越南病毒株進一步與台灣收集的幼童抗血清進行抗原性分

析，並未發現抗原變異，此成果於 2013 年發表在國際知名期刊 (Thoa 

le et al. 2013)。
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2011 年大流行後，國衛院進一步與 CH1 合作執行「建立以醫院為

基礎的腸病毒偵測系統」計畫，協助 CH1 建立腸病毒偵測系統，明瞭

南越腸病毒分子流行病學與病毒抗原演化，針對手足口症住院幼童採

集二支喉頭拭子，一支在 CH1 進行腸病毒分離，另一支運送至台灣進

行分子檢測。研究結果發現 2012-2016 年共收案 2022 例，CH1 腸病毒

分離陽性率為 29.5%，國衛院腸病毒分子檢測 (COnsensus-DEgenerate 

Hybrid Oligonucleotide Primer, CODEHOP) 陽性率為 62.0% ( 表一 )。

因此，未來進行 EV71 疫苗保護力臨床試驗時，應以分子檢測來確診腸

病毒疑似病例。

Year
Virus isolation (CH1, Vietnam) CODEHOP (NHRI, Taiwan)

No. tested Positive % No. tested Positive %

2012 409 19.3 409 65.0

2013 412 42.0 412 54.9

2014 521 23.0 521 59.5

2015 356 35.1 356 65.7

2016 324 30.6 324 67.0

Total 2,022 29.5 2,022 62.0

表一 / 2012-2016 年越南第一兒童醫院病毒分離與分子檢測 (CODEHOP) 結果

CH1 受限於只使用三種抗體來鑑定腸病毒血清型 (CVA16、EV71 及

非專一性 EV)，而分子檢測加上基因定序可鑑定所有腸病毒血清型及基

因型，表二腸病毒血清型別分布顯示 2013 及 2016 年爆發 EV71 大流行，

其他常見血清型為 CVA6、CVA10、及 CVA16，此資料將有助於腸病毒

多價型疫苗開發。根據 VP1 基因親緣分析，2012 年胡志明市 EV71 流

行株的主要基因型為 C4a，可能經由中國傳播至越南，2013-2016 年

EV71 流行株的主要基因型為 B5，此 B5 基因型可能從南亞傳播而來。

除了針對手足口症住院幼童進行腸病毒研究外，我們也收集非腸病毒
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住院的幼童的剩餘血清來進行 EV71 血清中和抗體盛行率調查，結果顯

示 5 歲以下的幼童 EV71 血清中和抗體陽性率為 24-62%，明顯高於台

灣的幼童，代表越南幼童感染 EV71 的年齡比台灣幼童還早，非常適合

進行第三期 EV71 疫苗臨床試驗來證明疫苗臨床保護力。

Year Top 1 Top 2 Top 3

2012 CV A6 EV71 CV A16

2013 EV 71 CV A10 CV A6

2014 CV A6 CV A10 CV A16

2015 CV A6 CV A16 EV 71

2016 EV 71 CV A10 CV A16

Total CV A6 EV 71 CV A10

表二 / 2012-2016 年越南胡志明市第一兒童醫院住院幼童腸病毒血清型別分布

為了與越南胡志明市第一兒童醫院建立良好合作關係，國衛院團隊
每年至少訪問 CH1 兩次，因胡志明市巴斯德研究所 (Pasteur Institute 
of Ho Chi Min City, PI-HCMC) 負責南越數省的防疫工作，直接隸屬於衛
生部管轄，國衛院團隊訪問 CH1 時也會順道參訪 PI-HCMC，經過多次
交流，2016 年 5 月國衛院與 PI-HCMC 簽署合作備忘錄 (MOU)，進行
腸病毒相關研究。PI-HCMC 設立於 1891 年，是法國巴斯德研究所在海
外設立的第一個研究所，越南獨立後 PI-HCMC 成為越南政府機構，類
似台灣衛生福利部疾病管制署角色，負責南越的疾病防疫及疫苗開發。
國衛院與疾管署合作開發的 EV71 疫苗已以非專屬授權技轉給國內二家
疫苗廠完成第二期臨床試驗，而進行第三期臨床試驗證明臨床效益時，
最好選擇疾病高流行區才能事半功倍，透過國衛院在胡志明市收集的
流行病學資料，已成功說服國內二家疫苗廠在台灣及越南執行多國多
中心臨床試驗，目前此二家廠商正與 PI-HCMC 積極洽商中。由於國衛
院在越南長期佈局及國際合作成果豐碩，國衛院順利於 2017 年獲得行
政院旗艦計畫經費補助 4 年，執行「建立亞太疫苗及血清研發中心」。
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貳、建立亞太腸病毒偵測網絡

東南亞國家傳染病及熱帶疾病盛行，開發疫苗及抗血清是傳染病

及熱帶疾病防治的利器，配合政府「新南向醫衛合作與產業鏈發展旗

艦計畫」，國衛院 2017 年執行旗艦計畫「建立亞太疫苗及血清研發中

心」，其中一項子計畫為【建立亞太腸病毒偵測網絡並輔導廠商進行跨

國疫苗臨床試驗】，預期將與越南長期建立之合作模式，積極拓展至

柬埔寨及馬來西亞等國家，整合產官學界資源，協助國內疫苗產業拓

展東南亞市場。2011 年世界衛生組織 (WHO) 西太平洋辦公室 (Western 

Pacific Regional Office, WPRO) 設立手足口症偵測系統，但是所收集的

資料並不完整，並且存在不少缺點包括：1) 上傳腸病毒資料的文件格

式不一致；2) 亞洲地區只有日本、韓國、新加坡、越南、中國、香港

及澳門參與，然而柬埔寨、馬來西亞和台灣卻未參與；3) 雙週報未呈

現實驗室診斷技術和腸病毒血清型，無法明瞭腸病毒血清型別的流行

趨勢；4) 自 2018 年 9 月起停止更新。

為彌補 WHO-WPRO 資料的不完整，2017 年國衛院感疫所啟動旗

艦計畫「建立亞太疫苗及血清研發中心」，其中子計畫【建立亞太腸

病毒偵測網絡並輔導廠商進行跨國疫苗臨床試驗】，即藉由成立亞太

腸 病 毒 偵 測 網 絡 (Asia-Pacific Network for Enterovirus Surveillance, 

APNES)，收集東南亞地區腸病毒流行病學資料，提供國內腸病毒疫苗

開發參考。從 1997 年起 EV71 已陸續在馬來西亞、新加坡、台灣、越南、

中國、汶萊及柬埔寨造成大規模流行及死亡病例，根據小兒麻痺病毒

防治經驗，疫苗接種是最經濟有效的防治方法。目前有七家疫苗廠已

進行 EV71 疫苗臨床試驗，其中三家在中國、二家在台灣、新加坡及馬

來西亞各一家，目前中國三家疫苗廠已取得上市許可，開始在中國自

費市場販賣，因產量有限，近期內並無到國外取得上市許可的規劃，

因此其他 EV71 流行國家必須自力更生才能有疫苗可用，最有效的策略
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是這些國家應建立合作網絡，才能加速完成臨床試驗，取得上市許可。

在這些國家中以越南、馬來西亞及柬埔寨的新生兒數較多且 EV71 流行

幅度較大 ( 表三 )。因此，國衛院於 2017 年 10 月舉辦「腸病毒偵測與

疫苗開發」國際研習會，並同時成立 APNES，第一年成員有越南胡志

明市第一兒童醫院、越南胡志明市巴斯德研究所、柬埔寨巴斯德研究

所、馬來西亞馬來亞大學及馬來西亞砂勞越大學及台灣國衛院。

( 資料來源 ： United Nations: DESA / Population Division
https://population.un.org/wpp/Download/SpecialAggregates/Ecological/)

Asia Pacific Country with EV71 
Outbreaks

Number of Birth in 
2010~2013

Taiwan 794,359 (198K/year) 

China 92,667,000 (23M/year) 

Vietnam 7,137,000 (1.78M/year) 

Malaysia 2,614,000 (650K/year) 

Cambodia 1,941,000 (480K/year) 

Hong Kong SAR 338,000 (85K/year) 

Singapore 266,000 (65K/year) 

Brunei 33,000 (8.3K/year) 

Macao SAR 28,000 (7k/year) 

Total Number of Birth 105,818,359 (26.5M/year) 

表三 / 亞洲發生 EV71 大流行的國家及其新生兒數

APNES 成員中，越南胡志明市第一兒童醫院與台灣已長期合作並
發表相關研究成果，越南現有人口數約 1 億，每年新生兒約 170 萬，
從歷年研究資料可知，越南腸病毒發生率高於台灣，被感染兒童年齡
相較台灣兒童低，流行病學特徵與台灣相似。除了越南之外，柬埔寨
與馬來西亞亦是 EV71 高發生率的國家，該國家兒童出生率高且為腸病
毒流行地區，正可彌補台灣目前新生兒人數逐年減少且 EV71 發生率逐
年降低，難以單獨完成腸病毒疫苗第三期臨床試驗的窘境。
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柬埔寨巴斯德研究所 (Institut Pasteur de Cambodge, IPC)，1953

年由法國巴斯德研究所在金邊設立，生產動物疫苗，後續又生產人用

狂犬病疫苗和天花疫苗；1975-1979 年間赤棉佔領柬埔寨，IPC 的建築

及設備都被摧毀，直到 1986-1994 年才進行重建。目前柬埔寨人口數

約 1 千 6 百萬，每年新生兒人數約 48 萬，2012 年曾爆發 EV71 大流行

造成 54 例幼童重症甚至死亡，經 IPC 檢驗發現致病原是 EV71(C4 基因

型 )，調查該年腸病毒爆發後的 EV71 血清抗體盛行率和疾病風險因子，

進一步分析 2000-2011 年 2-15 歲住院孩童的血清抗體盛行率，結果

發現 EV71 總血清抗體盛行率為 88.8% ( 表四 ) ，已發表的研究亦指出

EV71 大流行應自 2001 年就開始 (Horwood et al. 2016)。

Quadrant No. participants
(% of dataset)

Overall seroprevalence
no. (%)

Northwest 535 (31.3) 488 (91.2)

Northeast 76 (4.4) 64 (84.2)

Southwest 314 (18.4) 271 (86.3)

Southeast 782 (45.8) 693 (88.6)

All 1,707 (100) 1,516 (88.8)

表四 / 2000-2011 年柬埔寨隨機抽樣 2-15 歲孩童的 EV71 血清中和抗體盛行率 (Horwood et al. 2016)

位處熱帶地區的馬來西亞總人口數約 3 千 1 百萬，每年新生兒人

數 約 65 萬， 馬 來 西 亞 的 手 足 口 症 (Hand-Foot-and-Mouth Disease, 

HFMD) 發生率以砂勞越州為最高；吉隆坡 ( 雪蘭莪州 ) 發生率居次，手

足口症發生率和氣溫相關，氣溫高發生率也高，馬來西亞通常 3 月開

始發現病例，5-6 月為高峰期，學齡前孩童是高風險族群，2 歲以下幼

童 HFMD 發生率最高，隨年齡增長而降低，7-12 歲孩童的發生率最低。

1997 年爆發 EV71 大流行，造成 41 例幼童死亡，之後週期性的每隔 2-4



第
六
章   

腸
病
毒71

型
研
究
的
國
際
合
作
經
驗

200

年大流行，位於馬來西亞砂勞越每 3 年出現一次大流行；EV71 過去流

行的基因型包括 C1, C2, B2、B3, B4, B5，2003 年之後只剩下 B5 為主

(Herrero et al. 2003; Chua and Kasri 2011)。

為輔導國內廠商盡速完成腸病毒 EV71 疫苗第三期臨床試驗，國衛

院團隊陸續召開產官學座談會、「腸病毒偵測及疫苗開發專家會議」、

「腸病毒偵測及疫苗開發國際研討會」、「建立亞太腸病毒偵測網絡

(APNES)」，整合產官學合作資源，建置 APNES 網站 ( 網址：http://

enterovirus.nhri.org.tw/)，經過實地考察及專家會議評估合適臨床試

驗地點 ( 陳雅燕等，2018)，建議應優先考慮越南與馬來西亞。此外，

2018 年國衛院舉辦「臺越腸病毒疫苗法規研習會」，邀請台越產官學

代表進行雙邊法規介紹，加強台灣與越南對執行腸病毒疫苗臨床試驗

經驗交流，目前國內二家疫苗廠已決定在台灣及越南執行多國多中心

第三期臨床試驗，目前正與越南衛生部及 PI-HCMC 積極洽商中，加速

取得 EV71 疫苗上市許可，進而拓展國際市場。

致謝：感謝行政院旗艦計畫、科技部、衛福部及國衛院的經費補助，

蘇益仁教授、王貞仁教授及齊嘉鈺醫師的研究室協助開啟越南胡志明

市第一兒童醫院合作計畫。經費來源：行政院旗艦計畫：建立亞太疫

苗及血清研發中心 ( 計畫編號：MOST 106-3114-Y404-002; 子計畫代號：

0609-IVCDC05)。
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