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我在 1970 年代開始我的病毒分子生物研究生涯，當時醫、學、研界

充滿了自信與樂觀，深信傳染病已經是過去式，病毒或細菌引起的傳染病

都可用疫苗或藥物來防治或控制，所以病毒學是沒有前途的。但不久，一

連串的新興病毒給科學家當頭棒喝，愛滋病出現了。科學家預測兩年內

可以製造疫苗，這個預測成為美國國家健康研究院 (NIH) 最難堪的失言。

SARS 接踵而來，雖只是蜻蜓點水般的在不到一年內就消失不見，SARS 留

下滿目瘡痍的社會。接著禽流感、新型流感、中東冠狀病毒、伊波拉病毒

等等陸續出現，這些只是幾個對台灣比較有威脅性的新興傳染病毒的代表

而已。此外，像西尼羅病毒，從熱帶地區擴張到北美；登革熱因氣候變遷，

地球暖化而在很多地方，包括台灣，捲土重來；還有伊波拉跳出了非洲大

陸，引起全世界大恐慌，這些只是眾多新興及再出現的傳染病的冰山一

角，可見傳染病的威脅是無時不在的，而且與日增加。

台灣這幾年也深受傳染病的威脅，所幸從 SARS 所得到的經驗可以做

亡羊補牢的工作，把失敗的經驗化為成功之經驗。緣於此，科技部 ( 舊國

科會 ) 深感台灣必須強化傳染病的監視及研究來增加對傳染病的防堵及應

付的能力，因此推動「台灣重要新興感染症研究計畫」以充實台灣在這方

面的研發能量，並提高現在及未來防治感染病的能力，由本人及張上淳院

長擔任正、副主持人。這個計畫涵蓋多種細菌及病毒，都是在台灣曾出

現或可能出現的傳染症。當中，登革熱是近幾年來最威脅台灣的病毒，

也同時是台灣最出色的研究領域之一。這本書邀請了台灣在這方面最傑

出的學者，把上述計畫的研發成果整理出對登革熱的流行病學、診斷方

法、疾病症狀及臨床處置方法的最新知識，目標是建立一套 SOP (Standard 

operating procedures)，來堵住病毒的入侵或散播。同時進行對病毒的基

礎研究以改進對病毒的了解，且發展新的治療方法或研發疫苗。特別值得

一提的是目前所知的幾個登革熱的致病機制幾乎全是由台灣的研究團隊最

先提出而加以闡述的。這些假說逐漸得到世界學者的肯定，這是台灣學者

對科學的貢獻，是值得我們自豪的。

雖然這本書只討論登革熱，台灣在其他傳染病的研究，例如腸病毒也

有很亮眼的成績，盼望以後也有類似本書的模式，可以讓這些傳染病的研

究成果或臨床經驗更完整地呈現出來。本書的完成要特別感謝國立成功大

學的林以行教授，由於她的效率，才能讓這本書順利完成。也感謝衛福部

的支持，這本書代表政府對傳染病研發的重視，未來如再有其他傳染病出

現，這些累積的經驗將會幫助我們面對這些傳染病。

序

賴明詔

「台灣重要新興感染症研究計畫」計畫主持人
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三月的南台灣豔陽高照，在人類歡喜迎接春天到來的同時，另一種生

物也準備褪去冬衣，蛻變成為人人避之唯恐不及的黑色轟炸機 - 病媒蚊。

過去兩年，位於台灣南部的高雄及台南，分別遭受大規模埃及斑蚊和白線

斑蚊的襲擊，造成總計超過五萬八千人感染登革熱。今年由於暖冬的緣

故，二月及三月的平均溫度，分別創下 137 年來當月氣溫的新高，登革熱

的疫情，也隨之加溫，截至四月底為止，通報的案例已超過 460 件，為去

年同期的 2.5 倍，可以預見的是，今年的疫情，恐將更加嚴峻。因此，如

何未雨綢繆，做好防疫的工作，避免登革熱再度於國內爆發大流行，不僅

是政府施政的首要之務，更是所有國人均需積極參與的全民運動。

科技部（前身為國科會）有感於登革熱傳染病對於國人健康及生命

的威脅，自民國 99 年起，將登革熱研究議題納入「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

界從事包括登革熱免疫機轉及疫苗研發、病毒與病媒之免疫關係、天然抗

病毒藥物研發、新型檢測平台開發、病媒生態與防治及教育等多面向的研

究計畫。希望透過學術界的研究能量，探討登革熱病毒、媒蚊、及宿主之

間各種交互影響的因子，解開複雜的三角關係，並進一步找到可以用來防

治甚或治療登革熱的良方妙藥。經過多年的努力，國內在登革熱致病機轉

的研究、快篩試劑和治療性抗體的研發等方面都有具體進展，此外，在生

態研究方面，也發現媒蚊已經隨著都市化的發展，找到新的滋生源，讓登

革熱從原本以叢林鄉村為主的聚落型疾病，轉變成為都市型的大規模傳染

病，這也是為什麼近年來登革熱在高雄、台南等都會區快速傳播的重要原因。

隨著全球暖化，氣候異常等天然條件的催化，加以交通便捷，人們往

來密切的推波助瀾，全世界登革熱疫情的惡化情形，年甚一年。區域性甚

至全球性的大流行，也不再是遙不可及的天方夜譚。所謂「知己知彼，百

序

蔡少正

科技部生命科學研究發展司 司長

戰不殆」，為了促進國民對登革熱的瞭解，國立成功大學「傳染性疾病及

訊息研究中心」林以行教授，特別號召國內三十餘位學者，通力合作，編

寫這本科普專書，從巨觀的流行病學角度切入，剖析國內及全球登革熱發

生的趨勢及防疫的策略，接著介紹登革熱病毒的特性、傳染媒蚊的生態、

及染病後之臨床癥狀及適切的處置方法。接著從微觀的分子層級介紹病毒

感染後的致病機轉，治療藥物的研發策略以及抗登革疫苗發展的近況，書

末更由楊倍昌教授從社會學的角度，暢談「科技知識的建立與溝通」，直

接點出「溝通是科學研究走向社會的最後一哩路」，頗有畫龍點睛的功效。

其實這也是科技部支持出版這本書的主要目的－透過適當的管道，傳播正

確的科學知識。而且，這種知識的傳播，並非侷限于一時一刻，時做時不

做，也非臨渴掘井，等情況緊急時再做。而是要有系統的將正確的、有益

的科學新知，持續傳遞與一般民眾，使之藉由閱讀，日積月累的吸收，並

融入其日常生活之中，那麼公民的科學素養，就自然而然地提升，即使面

臨重大事故時，也能藉由其本身之科學常識，進行分析歸納，採取必要的

因應作為，而不至於舉措失當，或無所適從。

本書的內容包羅萬象，編排上由簡入深，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，讀起來卻沒有佶屈聱牙，不知所云

的感覺。更重要的是，絕大部分的內容都是國內學者過去十幾年來的研究

成果之結晶，不是移植國外的成果，也非一般街談巷議或網路流傳之偽科

學所可比擬。本書的發行，相信對於增進國民對登革熱疾病及病媒蚊的瞭

解，將有舉足輕重的影響。吾人如能詳讀本書，瞭解其精義，相信對於登

革熱的防治，甚至本身健康的維護，都將獲益匪淺。
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第一節

台灣登革熱分子
流行病學

舒佩芸

登革熱雖然不是台灣本土性流行的

傳染病，但每年皆有病例由境外引

入，甚至導致登革熱疫情大爆發，

疾病管制署對每年境外移入病毒及

本土流行病毒建立基因序列資料

庫，並分析境外及本土病毒間的演

化及親緣性關係，以了解病毒的引

進、本土流行病毒的來源、擴散及

分佈情形。

登革熱流行病學

8

第一章 
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行。第二次世界大戰沉寂了約 40 年後，直到 1981 年在屏東縣琉球鄉

爆發由第二型登革病毒造成的流行，估計全島約 80% 的居民受到感染。

至 1987-1988 年在南台灣又爆發由第一型登革病毒造成的大流行。從

此以後，台灣幾乎每年都有登革熱病例出現。1989 至 2000 年的登革

熱流行幅度均不大，每年病例數在 0-329 例間，其中 1990 年及 1993

年為零本土病例。這段期間，流行病毒株以第一及第二型為主，少數為

第三及第四型。自 2001 年以後，病例數有逐漸增加的趨勢，每年偵測

到的流行病毒株不但數目增加，型別也增多。流行的病毒包括第一、第

二及第三型，少數為第四型 4-6。

台灣在 1987 至 2015 年間的大流行包括：(1) 1987 至 1988 年屏

東及高雄地區爆發了以第一型登革病毒為主的流行，確定病例達 4,916

名，病毒來源為泰國；(2) 2001 至 2002 年在高雄市及屏東縣等南台灣

地區爆發第二型登革病毒流行，共有 5,563 個登革熱確定病例，252 位

重症出血性登革熱病例，其中有 21 人死亡，病毒來源為菲律賓；(3) 

2014 年爆發了以第一型登革病毒為主的大流行，確定病例達 15,492

名，高雄市為主要的流行地區，病毒來源為印尼；(4) 2015 年台南市爆

發了第二型登革病毒的大流行，高雄市則除了 2014 年跨冬流行的第一

型登革病毒外，台南市流行的第二型登革病毒也擴散至高雄市及其他縣

市，全國確定病例達 43,423 名，病毒的來源亦為印尼。這些大流行的

特徵為病毒皆為越冬流行，冬季時雖然病媒蚊密度較低，登革熱病例數

也較少，但登革病毒仍然在南台灣的社區中傳播。除了上述 4 個跨冬大

流行外，也發生一些較小的跨冬流行，包括 2009 至 2010 年高雄市第

          第一節   台灣登革熱分子流行病學

登革熱是目前台灣最重要的蚊蟲媒介病毒傳染病。登革病毒為黃

病毒科 (Flaviviridae)，黃病毒屬 (Flavivirus) 的 RNA 病毒，共有第一至

第四型不同血清型別的登革病毒。全球每年約有三億九千萬人感染登

革熱，五十萬人因登革熱重症住院，兩萬五千人因而死亡。登革熱主

要流行於熱帶及亞熱帶地區，尤其是與台灣經貿、旅遊關係密切的東

南亞國家，包括印尼、越南、泰國、菲律賓及馬來西亞等，都是登革

熱盛行的國家。登革病毒主要由埃及斑蚊傳播，其次是白線斑蚊。埃

及斑蚊分佈於台灣北迴歸線以南的各縣市，白線斑蚊則分佈於全台灣。

目前登革熱雖然不是台灣本土流行的傳染病，但因每年有大量的境外

病毒引入，又因台灣的生態環境非常適合病媒蚊的孳生，容易造成人 -

蚊 - 人之間的病毒傳播循環。近 30 年來，台灣幾乎每年都有因境外病

毒移入進而造成本土性登革熱的流行，主要流行地區在埃及斑蚊分佈

的台灣南部縣市，包括高雄市、台南市及屏東縣 1-3。

為了追蹤台灣登革熱的病毒來源及傳播情形，疾病管制署對每年

境外移入病毒及本土流行病毒建立基因序列資料庫，並分析境外及本

土病毒間的演化及親緣性關係，以了解病毒的引進、本土流行病毒的

來源、擴散及分佈情形。附表為 1981 年至 2015 年台灣登革熱流行的

地區、本土流行病毒株的血清型別、基因型別、來源國家，以及本土

及境外移入登革熱病例數。

台灣在日據時代 (1895-1945) 曾有多次登革熱流行的記錄，包括

1915-1916 年、1931 年及 1942-1943 年等有記載的大規模全島性的流
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的登革熱病人被本地蚊子叮咬後，在蚊子體內繁殖，再叮咬並傳播病毒

給其他人，進而造成本土的流行。台灣登革熱流行季節約在 4 月至 12

月間病媒蚊密度高的時候。1-2 月因有寒流，若溫度降至 15℃以下，病

媒蚊密度變低，加以適當的病媒蚊防治方法，登革熱疫情通常可在冬季

時結束。1981 至 2000 年間，造成本土流行的病毒來源以菲律賓、泰

國及越南為主；2001-2015 年間除印尼、菲律賓、泰國及越南外，柬埔

寨、緬甸及中南美洲病毒也相繼在台灣流行。分析 1989 至 2015 年間

境外移入病毒株，發現東南亞流行以第一及第二型病毒為主，但近年來

第三型病毒有增多的趨勢，與台灣流行的狀況相吻合。建立完整的病原

體基因資料庫是一種重要的資產，除了對病毒的傳播及防疫有幫助外，

對於疫苗、治療藥物開發、致病機轉的研究等都提供極有用的資訊。

2014 年共有 15,492 位本土確定病例，其中 97% 的病例出現在高

雄市，為高雄市自二次大戰以來規模最大的流行 10。這波流行由第一型

登革病毒引起，病毒來源為印尼，相同病毒在 2015 年 1-6 月間仍持續

於高雄市流行。2015 年共有 43,423 位本土確定病例，主要由第二型

登革病毒造成大流行，其中台南市約有 23,000 位確定病例，為二次大

戰以來台南市規模最大的流行。2015 年 7 月後，台南市流行的第二型

病毒也傳播至高雄市，在 9 月後，也成為高雄市主要流行的病毒株。

2014 及 2015 年的登革熱大流行是一警訊，突顯出現有防治措施之不

足及未來登革熱在台灣可能成為地方性疾病。登革熱流行幅度的擴大，

以及嚴重臨床病例的增加，已成為台灣公共衛生界的重要防疫問題。

          第一節   台灣登革熱分子流行病學

三型登革病毒的流行，約有 1,400 個病例；另一為 2011 至 2013 年在

台南市及屏東縣的第一型登革病毒流行。很意外地，流行的病毒株來源

為中南美洲，此病毒株不但在 2011-2012 年台南市越冬流行，2013 年

又在屏東縣春日鄉造成一小波流行 7-9。登革熱的流行主要發生在南台

灣，但中部及北部也有少數流行發生，如 1995 年在新北市中和區有第

一型登革病毒的流行，共有 179 例確定病例，這是自 1980 年代以來，

台灣北部規模最大的流行。此外 1995 年台中市東海大學發現 8 例本土

確定病例；1996 年台北市信義區也出現 10 例本土確定病例；2008 年

台北市士林區有第一型登革病毒的流行，至少有 20 個確定病例；2010

年新北市五股區有第一型登革病毒的流行，至少有 12 個確定病例；

2011 年台北市士林區及大安區與新北市泰山區有第一型登革病毒的流

行，至少有 20 個確定病例。

由於國際間往來日益頻繁，藉由旅遊散播傳染病的情形也日漸增

多。疾病管制署自 1989 年開始記載境外移入登革熱病例，1989 至

2003 年間，每年境外移入病例數在 10-110 例之間。自 2003 年 7 月，

嚴重急性呼吸道症候群 (SARS) 發生的後期，台灣在機場建立發燒篩檢

系統，利用紅外線體溫偵測儀篩檢與發燒有關的傳染病，包括登革熱等；

由此篩檢措施，約可偵測 40-50% 的境外移入登革熱病例。自 2004 至

2015 年，每年境外移入病例數在 91-365 例間，有漸漸增加的趨勢。境

外移入的來源國家以東南亞各國最多，此外也有來自南亞、中亞、太平

洋島嶼、非洲及中南美洲等國家。由病毒基因序列比對及分析發現，台

灣登革熱的流行主要是因為每年由境外引入登革病毒所引起，由國外來
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          第一節   台灣登革熱分子流行病學

通報，對疫情的控制有很大的幫助。此外加強衛生宣導徹底清除積水容

器及加強自我保護措施、醫師診斷疑似病例時能提高警覺並落實通報、

室內外徹底清除病媒蚊孳生源、社區動員營造病媒蚊不易孳生的環境、

適時實施化學及生物防治方法等，均有助於避免登革熱的流行。

西元年

1981

1987

1988

1989

1990

1991

1992

1993

1994

1995

1996

1997

1998

1999

2000

2001

2002

2003

2004

2005

2006

2007

2008

2009

2010

2011

2012

2013

2014

2015

流行地區

屏東縣 (琉球鄉)

屏東縣、高雄市

高雄市

南台灣

-

-

高雄市

-

-

高雄市

台南市

新北市

屏東縣

高雄市

台北市

台南市

台南市

高雄市

高雄市

高雄市

台南市

高雄市

南台灣

屏東縣、高雄市

屏東縣、高雄市

屏東縣、高雄市

屏東縣

高雄市

台南市

高雄市

高雄市

高雄市

高雄市

台南市

高雄市

台南市

高雄市

高雄市

高雄市

台北市

高雄市

屏東縣

彰化縣

高雄市

台南市

高雄市

台南市

新北市

高雄市、屏東縣

澎湖縣

台南市、高雄市

台北市、新北市

屏東縣、高雄市

台南市

高雄市

屏東縣、高雄市

台南市

屏東縣

屏東縣

高雄市、台南市

屏東縣

高雄市

高雄市

台南市、高雄市

流行病毒株
的血清型別

第二型

第一型*

第二型

第一型*

-

-

第一型

-

-

第三型

第一型

第一型

第一型

第三型

第一型

第二型

第三型

第二型

第二型

第一型

第四型

第二型*

第二型*

第一型

第二型

第一型

第四型

第三型

第二型

第三型

第三型

第三型

第二型

第一型

第一型

第二型

第一型

第一型

第二型

第一型

第三型*

第二型

第一型

第三型*

第四型

第二型

第一型

第一型

第二型

第一型*

第一型

第三型

第一型*

第二型

第二型

第一型*

第二型

第一型*

第二型

第一型*

第二型

流行病毒株的
基因型別

Asian 2

I

Asian 2

I

-

-

I

-

-

I

I

I

II

I 

I

Cosmopolitan

II

Asian 2

Cosmopolitan

I

II

Cosmopolitan

Cosmopolitan

II 

Cosmopolitan

II

I

I

Asian/American

II

II

II

Asian 1

I

I

Asian 1

I

I

Asian 1

I

I

Asian 1

I

I

II

Cosmopolitan

I

I

Asian 1

III

I

III

III

Cosmopolitan

Cosmopolitan

III

Cosmopolitan

I

Asian 1

I

Cosmopolitan

流行病毒株的
可能來源國家

菲律賓

泰國

菲律賓

泰國

-

-

泰國

-

-

菲律賓

越南

越南

馬來西亞

菲律賓

泰國

印尼

泰國

菲律賓

印尼

越南

泰國

菲律賓

菲律賓

印尼

菲律賓

菲律賓

越南

菲律賓

越南

越南

柬埔寨

柬埔寨

越南

泰國

越南

越南

越南

泰國

柬埔寨

越南

菲律賓

越南

泰國

菲律賓

印尼

菲律賓

越南

柬埔寨

越南

中南美洲

緬甸

馬來西亞

中南美洲

印尼

印尼

中南美洲

印尼

印尼

緬甸

印尼

印尼

本土病例數

> 8,000

527

4,389

16

0

149

4

0

222

329

20

19

238

42

113

227

5,336

86

336

202

965

2,000

448

886

1,591

1,545

1,271

596

15,492

43,423

境外移入
病例數

-

-

-

19

10

26

19

13

22

40

35

57

110

26

26

54

52

59

91

104

109

179

226

204

304

157

207

264

240

365

表一、台灣 1981 至 2015 年登革熱主要流行的地區、流行病毒株的血清型別

及基因型別、可能來源國家及歷年的本土病例數及境外移入病例數。

台灣登革熱流行的特徵為：(1) 目前登革熱並非本土性傳染病，除

少數病毒跨冬流行外，多數病毒是每年經由境外移入，進而造成本土

流行，流行在春夏季開始，至冬季結束；(2) 流行主要發生在台灣南部

埃及斑蚊與白線斑蚊共同存在的區域，中部及北部因為只有白線斑蚊

存在，流行的規模較小；(3) 近年來流行發生的時間提前，每年 4-5 月

已開始流行，10-11月到達高峰，流行季節與病媒蚊的密度及雨季有關；

(4) 近年來流行規模有變大的趨勢，與都市化、出國旅遊頻繁、病媒蚊

產生抗藥性等因素有關；(5) 由於近年來南部地區大規模登革熱的流行，

使二次以上感染之比例增加，未來登革熱重症的病例數也有可能會增

加，故對登革熱重症的臨床照護也愈重要。

開發登革熱疫苗是預防登革熱最有效的方法，但在理想的疫苗尚

未問市之際，主動監測發現登革熱病例及清除蚊蟲孳生源，阻斷人 -蚊 -

人間的病毒傳播循環，是登革熱最主要的防治方法。台灣登革熱流行

主要的原因是由於每年由鄰近東南亞國家引進大量的登革病毒，加以

台灣的病媒蚊密度除了在冬季溫度降至 15℃以下時較低之外，其他季

節皆適合病媒蚊孳生，故病毒容易在人口聚集及病媒蚊密度高的地區

造成流行。目前疾管署在機場所實施的發燒篩檢可檢驗出 40-50% 境外

移入登革熱病例，為一種有效的偵測境外病毒的方法。但仍有許多境

外移入登革熱病例，因處於潛伏期或非病毒血症期，以致未能在機場

篩檢出。這些境外移入病例在國內發病後，如未發現並採取適當的隔

離措施，極有可能被病媒蚊叮咬而造成流行。登革熱病人為病毒的增

殖及擴散來源，病人的主動偵測及早期發現，以及醫師的早期診斷及
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西元年

1981

1987

1988

1989

1990

1991

1992

1993

1994

1995

1996

1997

1998

1999

2000

2001

2002

2003

2004

2005

2006

2007

2008

2009

2010

2011

2012

2013

2014

2015

流行地區

屏東縣 (琉球鄉)

屏東縣、高雄市

高雄市

南台灣

-

-

高雄市

-

-

高雄市

台南市

新北市

屏東縣

高雄市

台北市

台南市

台南市

高雄市

高雄市

高雄市

台南市

高雄市

南台灣

屏東縣、高雄市

屏東縣、高雄市

屏東縣、高雄市

屏東縣

高雄市

台南市

高雄市

高雄市

高雄市

高雄市

台南市

高雄市

台南市

高雄市

高雄市

高雄市

台北市

高雄市

屏東縣

彰化縣

高雄市

台南市

高雄市

台南市

新北市

高雄市、屏東縣

澎湖縣

台南市、高雄市

台北市、新北市

屏東縣、高雄市

台南市

高雄市

屏東縣、高雄市

台南市

屏東縣

屏東縣

高雄市、台南市

屏東縣

高雄市

高雄市

台南市、高雄市

流行病毒株
的血清型別

第二型

第一型*

第二型

第一型*

-

-

第一型

-

-

第三型

第一型

第一型

第一型

第三型

第一型

第二型

第三型

第二型

第二型

第一型

第四型

第二型*

第二型*

第一型

第二型

第一型

第四型

第三型

第二型

第三型

第三型

第三型

第二型

第一型

第一型

第二型

第一型

第一型

第二型

第一型

第三型*

第二型

第一型

第三型*

第四型

第二型

第一型

第一型

第二型

第一型*

第一型

第三型

第一型*

第二型

第二型

第一型*

第二型

第一型*

第二型

第一型*

第二型

流行病毒株的
基因型別

Asian 2

I

Asian 2

I

-

-

I

-

-

I

I

I

II

I 

I

Cosmopolitan

II

Asian 2

Cosmopolitan

I

II

Cosmopolitan

Cosmopolitan

II 

Cosmopolitan

II

I

I

Asian/American

II

II

II

Asian 1

I

I

Asian 1

I

I

Asian 1

I

I

Asian 1

I

I

II

Cosmopolitan

I

I

Asian 1

III

I

III

III

Cosmopolitan

Cosmopolitan

III

Cosmopolitan

I

Asian 1

I

Cosmopolitan

流行病毒株的
可能來源國家

菲律賓

泰國

菲律賓

泰國

-

-

泰國

-

-

菲律賓

越南

越南

馬來西亞

菲律賓

泰國

印尼

泰國

菲律賓

印尼

越南

泰國

菲律賓

菲律賓

印尼

菲律賓

菲律賓

越南

菲律賓

越南

越南

柬埔寨

柬埔寨

越南

泰國

越南

越南

越南

泰國

柬埔寨

越南

菲律賓

越南

泰國

菲律賓

印尼

菲律賓

越南

柬埔寨

越南

中南美洲

緬甸

馬來西亞

中南美洲

印尼

印尼

中南美洲

印尼

印尼

緬甸

印尼

印尼

本土病例數

> 8,000

527

4,389

16

0

149

4

0

222

329

20

19

238

42

113

227

5,336

86

336

202

965

2,000

448

886

1,591

1,545

1,271

596

15,492

43,423

境外移入
病例數

-

-

-

19

10

26

19

13

22

40

35

57

110

26

26

54

52

59

91

104

109

179

226

204

304

157

207

264

240

365

* 跨冬流行之病毒株以粗體字及 (*) 表示，病毒基因型之分類及命名

是 依 據 A-Nuegoonpipat and others, Twiddy and others, Lanciotti and 

others, and Klunthong and others 分別對 DENV-1, DENV-2, DENV-3 及

DENV-4 四型登革病毒所發表的文獻。

西元年

1981

1987

1988

1989

1990

1991

1992

1993

1994

1995

1996

1997

1998

1999

2000

2001

2002

2003

2004

2005

2006

2007

2008

2009

2010

2011

2012

2013

2014

2015

流行地區

屏東縣 (琉球鄉)

屏東縣、高雄市

高雄市

南台灣

-

-

高雄市

-

-

高雄市

台南市

新北市

屏東縣

高雄市

台北市

台南市

台南市

高雄市

高雄市

高雄市

台南市

高雄市

南台灣

屏東縣、高雄市

屏東縣、高雄市

屏東縣、高雄市

屏東縣

高雄市

台南市

高雄市

高雄市

高雄市

高雄市

台南市

高雄市

台南市

高雄市

高雄市

高雄市

台北市

高雄市

屏東縣

彰化縣

高雄市

台南市

高雄市

台南市

新北市

高雄市、屏東縣

澎湖縣

台南市、高雄市

台北市、新北市

屏東縣、高雄市

台南市

高雄市

屏東縣、高雄市

台南市

屏東縣

屏東縣

高雄市、台南市

屏東縣

高雄市

高雄市

台南市、高雄市

流行病毒株
的血清型別

第二型

第一型*

第二型

第一型*

-

-

第一型

-

-

第三型

第一型

第一型

第一型

第三型

第一型

第二型

第三型

第二型

第二型

第一型

第四型

第二型*

第二型*

第一型

第二型

第一型

第四型

第三型

第二型

第三型

第三型

第三型

第二型

第一型

第一型

第二型

第一型

第一型

第二型

第一型

第三型*

第二型

第一型

第三型*

第四型

第二型

第一型

第一型

第二型

第一型*

第一型

第三型

第一型*

第二型

第二型

第一型*

第二型

第一型*

第二型

第一型*

第二型

流行病毒株的
基因型別

Asian 2

I

Asian 2

I

-

-

I

-

-

I

I

I

II

I 

I

Cosmopolitan

II

Asian 2

Cosmopolitan

I

II

Cosmopolitan

Cosmopolitan

II 

Cosmopolitan

II

I

I

Asian/American

II

II

II

Asian 1

I

I

Asian 1

I

I

Asian 1

I

I

Asian 1

I

I

II

Cosmopolitan

I

I

Asian 1

III

I

III

III

Cosmopolitan

Cosmopolitan

III

Cosmopolitan

I

Asian 1

I

Cosmopolitan

流行病毒株的
可能來源國家

菲律賓

泰國

菲律賓

泰國

-

-

泰國

-

-

菲律賓

越南

越南

馬來西亞

菲律賓

泰國

印尼

泰國

菲律賓

印尼

越南

泰國

菲律賓

菲律賓

印尼

菲律賓

菲律賓

越南

菲律賓

越南

越南

柬埔寨

柬埔寨

越南

泰國

越南

越南

越南

泰國

柬埔寨

越南

菲律賓

越南

泰國

菲律賓

印尼

菲律賓

越南

柬埔寨

越南

中南美洲

緬甸

馬來西亞

中南美洲

印尼

印尼

中南美洲

印尼

印尼

緬甸

印尼

印尼

本土病例數

> 8,000

527

4,389

16

0

149

4

0

222

329

20

19

238

42

113

227

5,336

86

336

202

965

2,000

448

886

1,591

1,545

1,271

596

15,492

43,423

境外移入
病例數

-

-

-

19

10

26

19

13

22

40

35

57

110

26

26

54

52

59

91

104

109

179

226

204

304

157

207

264

240

365

西元年

1981

1987

1988

1989

1990

1991

1992

1993

1994

1995

1996

1997

1998

1999

2000

2001

2002

2003

2004

2005

2006

2007

2008

2009

2010

2011

2012

2013

2014

2015

流行地區

屏東縣 (琉球鄉)

屏東縣、高雄市

高雄市

南台灣

-

-

高雄市

-

-

高雄市

台南市

新北市

屏東縣

高雄市

台北市

台南市

台南市

高雄市

高雄市

高雄市

台南市

高雄市

南台灣

屏東縣、高雄市

屏東縣、高雄市

屏東縣、高雄市

屏東縣

高雄市

台南市

高雄市

高雄市

高雄市

高雄市

台南市

高雄市

台南市

高雄市

高雄市

高雄市

台北市

高雄市

屏東縣

彰化縣

高雄市

台南市

高雄市

台南市

新北市

高雄市、屏東縣

澎湖縣

台南市、高雄市

台北市、新北市

屏東縣、高雄市

台南市

高雄市

屏東縣、高雄市

台南市

屏東縣

屏東縣

高雄市、台南市

屏東縣

高雄市

高雄市

台南市、高雄市

流行病毒株
的血清型別

第二型

第一型*

第二型

第一型*

-

-

第一型

-

-

第三型

第一型

第一型

第一型

第三型

第一型

第二型

第三型

第二型

第二型

第一型

第四型

第二型*

第二型*

第一型

第二型

第一型

第四型

第三型

第二型

第三型

第三型

第三型

第二型

第一型

第一型

第二型

第一型

第一型

第二型

第一型

第三型*

第二型

第一型

第三型*

第四型

第二型

第一型

第一型

第二型

第一型*

第一型

第三型

第一型*

第二型

第二型

第一型*

第二型

第一型*

第二型

第一型*

第二型

流行病毒株的
基因型別

Asian 2

I

Asian 2

I

-

-

I

-

-

I

I

I

II

I 

I

Cosmopolitan

II

Asian 2

Cosmopolitan

I

II

Cosmopolitan

Cosmopolitan

II 

Cosmopolitan

II

I

I

Asian/American

II

II

II

Asian 1

I

I

Asian 1

I

I

Asian 1

I

I

Asian 1

I

I

II

Cosmopolitan

I

I

Asian 1

III

I

III

III

Cosmopolitan

Cosmopolitan

III

Cosmopolitan

I

Asian 1

I

Cosmopolitan

流行病毒株的
可能來源國家

菲律賓

泰國

菲律賓

泰國

-

-

泰國

-

-

菲律賓

越南

越南

馬來西亞

菲律賓

泰國

印尼

泰國

菲律賓

印尼

越南

泰國

菲律賓

菲律賓

印尼

菲律賓

菲律賓

越南

菲律賓

越南

越南

柬埔寨

柬埔寨

越南

泰國

越南

越南

越南

泰國

柬埔寨

越南

菲律賓

越南

泰國

菲律賓

印尼

菲律賓

越南

柬埔寨

越南

中南美洲

緬甸

馬來西亞

中南美洲

印尼

印尼

中南美洲

印尼

印尼

緬甸

印尼

印尼

本土病例數

> 8,000

527

4,389

16

0

149

4

0

222

329

20

19

238

42

113

227

5,336

86

336

202

965

2,000

448

886

1,591

1,545

1,271

596

15,492

43,423

境外移入
病例數

-

-

-

19

10

26

19

13

22

40

35

57

110

26

26

54

52

59

91

104

109

179

226

204

304

157

207

264

240

365

西元年

1981

1987

1988

1989

1990

1991

1992

1993

1994

1995

1996

1997

1998

1999

2000

2001

2002

2003

2004

2005

2006

2007

2008

2009

2010

2011

2012

2013

2014

2015

流行地區

屏東縣 (琉球鄉)

屏東縣、高雄市

高雄市

南台灣

-

-

高雄市

-

-

高雄市

台南市

新北市

屏東縣

高雄市

台北市

台南市

台南市

高雄市

高雄市

高雄市

台南市

高雄市

南台灣

屏東縣、高雄市

屏東縣、高雄市

屏東縣、高雄市

屏東縣

高雄市

台南市

高雄市

高雄市

高雄市

高雄市

台南市

高雄市

台南市

高雄市

高雄市

高雄市

台北市

高雄市

屏東縣

彰化縣

高雄市

台南市

高雄市

台南市

新北市

高雄市、屏東縣

澎湖縣

台南市、高雄市

台北市、新北市

屏東縣、高雄市

台南市

高雄市

屏東縣、高雄市

台南市

屏東縣

屏東縣

高雄市、台南市

屏東縣

高雄市

高雄市

台南市、高雄市

流行病毒株
的血清型別

第二型

第一型*

第二型

第一型*

-

-

第一型

-

-

第三型

第一型

第一型

第一型

第三型

第一型

第二型

第三型

第二型

第二型

第一型

第四型

第二型*

第二型*

第一型

第二型

第一型

第四型

第三型

第二型

第三型

第三型

第三型

第二型

第一型

第一型

第二型

第一型

第一型

第二型

第一型

第三型*

第二型

第一型

第三型*

第四型

第二型

第一型

第一型

第二型

第一型*

第一型

第三型

第一型*

第二型

第二型

第一型*

第二型

第一型*

第二型

第一型*

第二型

流行病毒株的
基因型別

Asian 2

I

Asian 2

I

-

-

I

-

-

I

I

I

II

I 

I

Cosmopolitan

II

Asian 2

Cosmopolitan

I

II

Cosmopolitan

Cosmopolitan

II 

Cosmopolitan

II

I

I

Asian/American

II

II

II

Asian 1

I

I

Asian 1

I

I

Asian 1

I

I

Asian 1

I

I

II

Cosmopolitan

I

I

Asian 1

III

I

III

III

Cosmopolitan

Cosmopolitan

III

Cosmopolitan

I

Asian 1

I

Cosmopolitan

流行病毒株的
可能來源國家

菲律賓

泰國

菲律賓

泰國

-

-

泰國

-

-

菲律賓

越南

越南

馬來西亞

菲律賓

泰國

印尼

泰國

菲律賓

印尼

越南

泰國

菲律賓

菲律賓

印尼

菲律賓

菲律賓

越南

菲律賓

越南

越南

柬埔寨

柬埔寨

越南

泰國

越南

越南

越南

泰國

柬埔寨

越南

菲律賓

越南

泰國

菲律賓

印尼

菲律賓

越南

柬埔寨

越南

中南美洲

緬甸

馬來西亞

中南美洲

印尼

印尼

中南美洲

印尼

印尼

緬甸

印尼

印尼

本土病例數

> 8,000

527

4,389

16

0

149

4

0

222

329

20

19

238

42

113

227

5,336

86

336

202

965

2,000

448

886

1,591

1,545

1,271

596

15,492

43,423

境外移入
病例數

-

-

-

19

10

26

19

13

22

40

35

57

110

26

26

54

52

59

91

104

109

179

226

204

304

157

207

264

240

365
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第二節

以全球觀點看登革

病毒感染的偵測、

流行病學與防疫策

略

金傳春 詹大千

登革病毒在二次大戰擴張版圖，

戰後造成東南亞多國的嚴重流

行，南美於 1981 年古巴開始慘

重流行，步入東南亞的後塵 ! 如

今登革熱已是全球最重要的病毒

蟲媒傳染病，流行國數增、病例

數升、流行嚴重度也愈演愈烈。

為何如此？流行擴大往往起因於

流行前的偵測失守，因此由偵測

作法，續涵蓋流行的病媒、病毒、

人宿主因素，全球與台灣的流行

病學特徵與防疫策略之關係及流

行預測。
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          第二節   以全球觀點看登革病毒感染的偵測、流行病學與防疫策略

壹、前言

登革病毒的感染可從沒病癥的不顯性症狀感染 (asymptomatical 

infection)、病毒症候群 ( 如兒童的類流感或成人的消化道病癥 )、輕

微的登革熱 (dengue fever) 至嚴重的登革出血熱 (dengue hemorrhagic 

fever, DHF)、登革休克症候群 (dengue shock syndrome, DSS) 及死亡。

世衛組織 2009 年以登革重症取代登革出血熱 / 休克症候群。由於學童

感染登革病毒多為不顯性感染，但所帶的登革病毒仍可被病媒蚊叮咬

傳播而引發後續感染 1，造成防疫死角困難；換言之，登革熱的流行病

學必須涵蓋登革病毒的感染，不能僅看病患的流行病學。

流行病學數據的正確性與偵測系統的良窳有關，由其分析結果再

至高風險區而針對高危險群強化偵測，得更精準數據，供其後評估防

疫策略及防疫單位改進之參考。因此本章簡述登革偵測、全球與台灣

的登革病毒感染流行病學及其對防疫策略的啟示。

貳、登革偵測

一、台灣與全球的登革偵測問題

六種登革偵測各有優缺點，簡述如下：

1. 臨床偵測 (clinical surveillance)：最常被廣用，許多東南亞盛

行國家僅通報登革出血熱與嚴重病例，台灣自 1987 年起不論

是輕症的登革熱與重症的登革出血熱均要求醫師通報，但病人

發病頭幾天去診所求醫的病癥多不典型，往往待病人至第二、

三家醫院才確診。這段逛醫院、診斷不確定時間，加上感染不

發病者，恰提供病毒四處傳播良機，此為 2015 年五月台南跳

蚤市場偵測的瓶頸。因此應教育流行區民眾盡早求醫、穿長袖

衣褲與在家自主隔離、噴防蚊液等防蚊法；政府未來宜定期檢

驗市售防蚊液的成效與訂定規範。2003 年嚴重呼吸道症候群

(severe acute respiratory syndrome, SARS) 流行後，台大傳染流

行病研究室、台大醫院急診科、國衛院、台北市衛生局及疾管

局合作研發醫院急診症候群偵測系統 (Emergency Department 

Syndromic Surveillance System, ED-SSS)2，依此經驗，未來要

研究兒童、成人、老人三年齡層網路版的登革症候群偵測系統，

涵蓋門急診，以提早偵測，希望患者與其家屬及醫護人員務必

記錄發病者不同發病日的各病癥，再配合採檢與實驗診斷，邁

入人人防疫的新紀元，將有助於提早發現登革熱病例。

2. 病毒偵測 (virological surveillance)：了解哪一血清型登革病毒

致禍，甚至基因型與病毒基因序列比對，此在疫情之初，能知

登革病毒來自何處，極為重要，但須經病人同意才可採血，

且發病過晚或出疹後採檢，病毒量低而難測得。過去困難是

病毒偵測的敏感度低，如 1987-1988 年疫情病例多時，流行

區的後期病例不進行病毒分離；病例數高時而不做分子檢測

(polymerase chain reaction, PCR)；2015 年大流行時，用 NS1

快篩及早診斷，而非分子檢測致當時的病例多不知其病毒型別；

另 NS1 在登革病毒二次感染宜搭配登革抗體檢測，且 NS1 陰

性，須用他法確認 ( 成大醫院王貞仁老師與國際結果顯示 NS1
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與 IgM 合併快篩，準確率可達 80%-90%)。近年，分子檢測病

毒量 (real-time PCR, qPCR) 不僅有助偵測，也有臨床早妥處置

之效，因病毒量高與病例嚴重度相關 3,4。另病媒蚊的登革病毒

分離率低，也是瓶頸之一。病例多時，病毒偵測重點在：(1) 境

外移入病例，(2) 疫地的首發與頭幾個病例，(3) 群聚病例，(4)

越冬病例；以確知 (1) 與 (2) 病毒型別、基因型及其來自何國或

台灣何處；至於群聚病例多發生在埃及斑蚊分佈處，此蚊敏感

度過高，稍一打擾即停吸血，但沒吃飽而易馬上再叮咬周遭的

人，此多重吸血叮咬行為 (multiple biting behavior)，易擇選病

毒複製力強而毒力高的登革病毒株 5，所以有助於明瞭人致病與

流行趨於嚴重之病毒機轉。越冬病例對次年的流行之初研判是

續前面的流行或另有來源，至為重要。

3. 血清偵測 (serological surveillance)：可探查誰已感染而不發病、

不顯性感染率及病毒的活躍處，缺點是價昂，且若當地已四處

延燒，患者被打擾數次而不願配合抽血；另 2009 年流行時，

血清偵測一採為登革病毒 IgG 抗體陽性即判為 dengue (+)，此

在常流行地區易「偽陽性」的患者居家也會被噴藥，造成地方

官員與居民的苦惱，配合度更低。近年經費緊縮與人民意識高

漲，所以單一病例周圍半徑 50 公尺與群聚病例四周半徑 100

公尺的擴大疫調血清偵測，難確實推動而效果受限。因此，血

清偵測多用於：(1) 疫情發生時的前瞻追蹤感染者，即衛生單位

的擴大疫調與半主動偵測 (semi-active surveillance)，以察覺登

革病毒感染而不發病或輕微病癥者；及 (2) 在已流行疫區，回溯

明瞭登革病毒感染者的盛行率、發生率及危險、保護因子、評

估防疫成效及探察是否已進入「地方性流行」，以預測「未來

流行的潛力」6-10。

4. 病媒偵測 (entomological surveillance)：常用容器指數、住宅指

數、布氏指數與布氏密度等級；另有幼蚊指數、蛹指數及成蚊

指數 (http:// ftp.klps.kh.edu.tw/topic/91_03/me.htm)。布氏指數

預測人的疫情有限，容器與住戶指數也無法反映蚊密度，又未

必每週所有高發區里均有數據，致其在流行病學應用有所侷限；

蛹指數預測佳，但耗人力。最重要的成蚊指數難得到，且蚊有

隱藏處，未來需更妥的蚊指數與抽樣作法。

5. 環境偵測 (environmental surveillance)：新加坡是每年公布環境

調查的重要戶內與戶外病媒孳生源，供民眾防疫。高雄市衛生

局近年也如此努力。蚊孳生源的容器種類多而因地不同，無國

際標準，未來若能加入環境偵測數據與氣候指數，對預測愈

佳 11,12。

6. 社會偵測 (social surveillance)：了解疫區居民對登革病媒的了解

與防治意願配合度，即公共衛生的知識、態度、行為，此在不

同流行區與不同年層之疫訊管道來源有所差異，是防疫由民眾

動手成敗的主要關鍵。2015 年台南高雄疫情大，官員清除孳生

源，民眾卻袖手旁觀，所以從小教育做起，認識不同昆蟲及其

習性，並鼓勵學童回家清除孳生源，影響家人齊力動手防治。
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二、登革偵測的未來努力方向

一旦登革確定病例出現，馬上展開流行病學調查，察尋患者的住

家、學校、工作地及曾過往處是否有其他類似病例，並採血驗證，以

流行病學相關性追尋真正的「感染源」( 蚊孳生處，如今年台南跳蚤市

場的屋簷與貨櫃屋 ) 而趕緊清除。此半主動偵測加上 2003 年新增的機

場發燒偵測，顯示台灣的登革偵測是每環節佈網。未來若能將不同偵

測系統整合，即哪個時間點、何情況下與哪種偵測系統整合，更能「提

早」偵查登革病毒，最符合公共衛生的「預防效益」，即迅速推動衛

生教育、風險溝通與清除病媒孳生源，將總病例數、嚴重與死亡病例

降至最低。

台灣是全球第一篇發表以地理資訊系統推動登革偵測與流行病學

探究 13，也是全球首度發現登革出血熱的流行病學條件 14。若在瓶頸處，

以不同的登革偵測系統互補整合，加上台灣大多流行單一血清型登革

病毒，在疫情尚未複雜化之前 ( 即 2016 年為關鍵年 )，集才能之士，

眾志成城，讓台灣的登革整合偵測供他國學習參考。

參、全球登革病毒感染的流行病學

由於交通便捷、都市人口成長快而難在水資源與垃圾、廢物處理

妥當，加上病媒蚊的殺蟲劑抗藥性、全球暖化、極端氣候、動員疫區

居民行為改變困難及成功防治不易，全球的登革熱病例數、登革熱重

症病例數與死亡數均不斷增加，尤其近幾年因旅遊者帶病毒，造成跨

國傳播已是防疫的最大困境，如 2014 年日本、2015 年美國夏威夷與

近幾年歐洲的登革熱流行均導因於輸入病例。即登革病毒感染的流行

病學須以全球眼光明瞭來龍去脈，從而體認未來台灣在全球防疫可著

力貢獻處。

一、全球流行病學

全球的登革流行病學可概分為五類：

(1) 散發病例 (sporadic cases)：多自疫區輸入病例，但當地尚未有

大量合宜的病媒蚊，如 2015 年的台北市登革病例全來自台南

與高雄。

(2) 爆發流行 (outbreak)：尚未有經常流行致群體免疫力 (herd 

immunity) 低，待登革病毒侵入，而當地又有較多斑蚊促爆發

流行，如 2015 年台南的登革流行。

(3) 每年季節性流行 (epidemic)：每年均有本土登革病例，且由某

區擴散至另區，如高雄市近十年的每年登革流行。

(4) 地方性流行 (endemic)：登革病毒已在當地終年流行，顯示兒童

的登革出血熱與嚴重病例。

(5) 高度地方性流行 (hyper-endemic)：比 (4) 的病例數更多，登革

病毒在當地的流行已佔上風，且見兒童同時感染兩不同型別的

登革病毒。

(4) 與 (5) 可見多種血清型的登革病毒在當地同時流行 (multiple 

serotype co-circulating)，致流行病學更為複雜。最重要的是 (4) 與 (5)

較易見嚴重的登革病例，且重症多為小於 15 歲，即 15 歲以下幼童處

於兩極端，包括不顯感染與重症。台灣多數流行是某型為主，少此現

象，所以昔美國學者認為多血清型登革病毒同時出現，是登革出血熱
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的先決條件，此與台灣的流行病學觀察並不符合。南台灣現正處於 (2)

與 (3)，而北台灣較多 (1)，主因埃及斑蚊分布在嘉義布袋以南。台灣在

2015 年台南流行時，首遇近百名左右兒童病例，成大醫院初步分析得

其中約 10% 為重症，顯示目前我國處於關鍵時刻，必須嚴密防杜登革

熱邁入「地方性流行」。

二、影響登革病毒傳播的因素

由流行病學的鐵三角――病毒、宿主、環境來分析，可知登革熱

是社區的環境衛生病。其中病媒與環境的關係最為樞紐。

( 一 ) 病媒

1. 天氣因子與病媒蚊密度影響登革熱的發生率

(a) 溫度

溫度影響病媒蚊的分布、吸血活動、病毒在病媒蚊

的複製多寡、體外潛伏期 (extrinsic incubation period, 

EIP) 長短及成蟲的壽命。埃及斑蚊在 16℃以下不易傳播

登革病毒，但在 20℃以上可傳播，所以登革熱成為重要

的夏季傳染病。防治佳時，登革病例在入冬前即甚低，

如 2015 年 11 月台南的成功防控；相反地，若低溫仍見

登革病例，顯示登革病毒在此處越冬，若次年乾燥，極

可能發生高雄 2001~2002 年的跨年大流行。有趣的是

熱帶菲律賓的太高溫會限制病媒蚊活動，與台灣的冬季

低溫迥異。

另在低溫地，如哥倫比亞 2000 公尺高山、墨西哥

高處及位於喜馬拉雅山脈的尼泊爾均見登革病例，顯示

埃及斑蚊在高處屋內可存活而引發流行。此外，全球暖

化確實助長登革熱在溫帶的流行，即只要是斑蚊可到處

所，人的病例仍可發生 15。

(b) 雨量

登革熱的季節性流行另一因素是與當地雨季有關，

尤其是戶外生活的白線斑蚊，所以高溫多雨兩條件促

使登革熱在東南亞國家常發生在梅雨季之後。新加坡

2000~2010 年當溫度自 25.5℃升至 28.2℃，而累積雨

量是 60 mm 增至 150 mm 的 3~4 個月後，可見登革病

例數攀升達五個月 16 。

2.  流行地的環境條件

上述兩條件先由流行時間探其規律性，再看流行地

的相同流行病學特徵，有助於尋覓重要的流行因素；如高

雄登革熱常流行區是在三民、前鎮、鳳山區，而台南登革

熱常流行區是在北區；換言之，哪些條件有助於斑蚊生生

不息在這些地區致禍？又人口密度高與低兩不同地的流行

條件是否有所差異？

至於是否病媒蚊密度達到某一閾值 (threshold)指標，

才會流行，目前知蚊子布氏指數 2 以下仍流行，新加坡

2005 年斑蚊密度已十分低 ( 總計 1.15%)，第一型登革病

毒仍流行，發生率為每十萬人口有 322.6 位病例，致死率

為 0.19%17，尤其在多人住的組合屋較公有或私有公寓為
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高 ( 斑蚊密度各為 2.28%、0.33% 與 0.8%)。

需多少雌成蚊密度會造成流行？泰國流行處一房間有

20 隻雌成蚊，而波多黎各 1991 年流行是一房子有 5~10

隻雌成蚊，尤其是平均每人有超過 1.5 隻雌埃及斑蚊是有

顯著意義的危險因子；然居住處未必需許多隻雌蚊才造成

流行，馬來西亞一旅社 20 人感染，只抓到 3 隻雌斑蚊，

印度有74房舍的43%居民得登革熱，卻只抓到3隻雌蚊；

此結果同哈佛大學斯匹爾曼教授 (Dr. A. Spielman) 認為蚊

卵聚集的營養競爭等因素，會影響蚊體大小與其後流行。

最近巴西的蚊實驗恰證實在較少蚊卵競爭孕育的雌蚊壽命

長，也較易傳播登革病毒 18。

3.  斑蚊習性

埃及斑蚊的飛躍距離在都會區受限而小於 25 米 ( 此

蚊多處，易見「群聚病例」)，至開放環境可每日飛行 2.5

公里。台灣的半主動血清偵測是一位病例以半徑 50 公尺

去找其他病例 ( 群聚病例是半徑 100 公尺 )，即考慮斑蚊

飛行範圍。

東非村落或泰國鄉下的雌埃及斑蚊吸血處多為鄰近

區，前者是多數雌蚊只去 1~2 家吸血，僅 0.7% 雌蚊會光

顧5家；後者顯示10~13%吸血蚊是吸入多於1個人的血，

且吸年紀大人的血是多於小於 25 歲人的血，有些人被多

次吸血！所以雖降低蚊群隻數，但只要有埃及斑蚊與帶病

毒者，傳染鏈仍會持續而病例數易速升。

          第二節   以全球觀點看登革病毒感染的偵測、流行病學與防疫策略

斑蚊可由不同交通工具散播病毒，如由汽車輸入邊界

國，藉火車致泰國登革病例沿鐵道分布 19；埃及斑蚊自非

洲坐船入美洲、亞洲，斑蚊經船運而散佈祕魯亞馬遜地區

與菲律賓 20；1965 年經廢輪胎自美國入薩爾瓦多。1980

年代後，航空興起，斑蚊也搭飛機，在高空機艙中活存，

加速廣布登革病毒。雖埃及斑蚊喜在近屋舍的容器，且多

呈現住家的空間聚集與流行地的群聚病例，尤其是其 100

米附近兒童的感染危險性在頭幾天較高，但此焦點現象很

快隨著蚊與人的移動及當地群體免疫力而改變，因此描繪

登革流行的任何數理模式 (mathematical model)，必須奠

基在徹底明瞭當地的流行病學 21。

其他如斑蚊的壽命、活存率及吸血至產卵的生殖營

養週期 (gonotrophic cycle) 均影響登革病毒的傳播；其壽

命也與溫濕度及營養有關 22。雌埃及斑蚊在東非自然界可

活 9~42 天；吸血甚達 100 天 ( 平均 55.6 天 )，在熱帶吸

完人血可傳播登革病毒 75 天 23。

白線斑蚊雖是戶外蚊，未必如埃及斑蚊要吸人血 ( 表

1)，但仍有傳播登革病毒能力，吸血後可飛至 3 公里處，

傳播更廣遠，在熱帶郊區與非埃及斑蚊存在的歐洲溫帶，

導致本土登革病例 24。

第
一
章    

登
革
熱
流
行
病
學



3130

          第二節   以全球觀點看登革病毒感染的偵測、流行病學與防疫策略

表 1  比較登革熱主要兩病媒蚊 ( 埃及斑蚊與白線斑蚊 )

( 二 ) 病毒

四型登革病毒中，第一型在全球與台灣最為廣布，流

行頻率也最高，第四型最低，而第二型、第三型較易引發

登革出血熱與重症病例，在台灣又以第二型造成的流行最

為嚴重 25。

愈來愈多的証據顯示登革病毒的二次感染未必導致登革

出血熱。秘魯發現第一型登革病毒感染者經過第二型登革病

毒的二次感染，並沒有出現登革出血熱 26。換言之，即使二

次感染，也和此後面感染的病毒株有關；經分析發現東南亞

基因型的第二型登革病毒在 E 蛋白第 390 個胺基酸 (E-390)

是 N，與美洲基因型在 E-390 位點的胺基酸是 D 不同 27。然

1997-2000 年委內瑞拉流行的登革熱與登革出血熱，發現此

兩種病人並沒有一致性的胺基酸變異，而亞洲的第二型登革

病毒也有類似情形。既然無一致性的變異，那麼是否與源頭

的病毒有關？

分子流行病學以演化樹分析，提供病毒起源處，有助於

分辨病毒源於本地上一波流行，或是國外入侵，也能明瞭此

病毒的演化方向、擇選壓力、病毒動態變異與其未來「流行

潛力」(epidemic potential) 之關係 13,28。在台灣、印尼、尼

加拉瓜等國均發現同一血清型的登革病毒在不同時、地，有

其不同的病毒變異株 (virus variants)；且有時某演化支系或

基因型在某年不見了，卻由另一演化支系或基因型的登革病

毒所取代 29。新加坡是航運轉運站，在 2008 至 2010 年間

有多次不同的登革病毒入侵，造成病毒多元化 30，至於在此

大都會人口密集，哪些病毒被淘汰，而又哪些被保留的擇選

機制，至今仍不清楚。

為什麼同血清型的登革病毒某幾年在某地會大流行而

另幾年在他地則否？即登革病毒「流行潛力」(epidemic 

potential) 的不同。如 1981 年古巴發生第二型登革病毒導致

的 10,312 病例與 158 人死亡；1989 年後第二型與第三型始

白線斑蚊埃及斑蚊生態習性

台灣分布地區

幼蟲孳生積水容器

生長環境

成蚊食性

成蚊習性

雌蚊吸血習性

雌蚊吸血時間

飛行能力

成蚊壽命

適應溫度

嘉義布袋以南

人工積水容器如花瓶、

水盤、廢輪胎、馬桶等

主要分布在城市

嗜吸人血

主要住於室內暗處

較敏感，易因騷動中斷吸血

上午10:00~12:00，

下午2:00~4:00

飛行力不強

30天

較不耐寒

全島均有

除人工容器外，亦出現於樹

洞、竹筒等天然容器

主要分布在市郊

除人血外，動物血亦可

主要居於室外

一次吸飽血

上午10:00~12:00，

   下午2:00~4:00

飛行力較強

14天

耐寒
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在南美洲橫掃多國。1989 年 10 月至 1990 年 4 月在委內瑞

拉也發生第二型登革病毒的嚴重流行，造成 6000 登革出血

熱病例與 73 人死亡。分析發現古巴與委內瑞拉的第二型登

革病毒均源於東南亞 3,31。即自 1950 年代流行於東南亞的第

二型登革病毒基因型已較原南美自 1980 年代始流行的第二

型登革病毒基因型更易引發嚴重的登革出血熱，是否因前者

的複製量高而經多次流行篩選出優勝且毒力高的登革病毒及

其篩選的機制，至今仍是謎。

對於是何種宿主或環境或兩條件下促登革病毒分子的變

異而影響臨床與流行的嚴重度，至今仍不清楚。然委內瑞拉

在 1993-1997 年由第二型登革病毒株 Ven2 引發的流行，僅

出現登革熱，但後來即被取代而有愈多的登革出血熱，是否

意謂着無論是境外入侵或本土的不同第二型登革病毒株群聚

一堂，足以從中選擇毒力更高的病毒株而引發其後更嚴重的

流行？

泰國 32 與台灣 33 的分子流行病學研究，均發現同第二

型的不同登革病毒株在同流行期會競爭，若其源於共同祖先

病毒，更易加速演化而成為毒力較高的病毒株致引發較嚴重

的流行，當病毒變異度愈大時，愈易篩選毒力高的病毒 34，

此顯示導致嚴重登革出血熱的病毒株是否已歷經多年與多地

流行的演化而成戰勝者？此與 1970 年代太平洋島、印尼等

地的早期研究結果相一致 35，即源於東南亞的第二型登革病

毒入牙買加後造成古巴 1981 年的嚴重流行 3,31；另亞洲斯里

蘭卡的第三型登革病毒 1944 年入尼加拉瓜後，也造成美洲

的嚴重流行 35 。

近年以全病毒基因序列及次世代定序 (next-generation 

sequencing) 檢視登革病毒在人與蚊不同宿主傳播的動

態變化 36，發現 >90% 的單一核苷酸變異病毒株 (single 

nucleotide variants, SNVs) 自人傳至蚊時已不見了，自蚊中

腸至唾腺也消失，即歷經多波流行而仍存留的新登革病毒變

異株，是在持續傳染鏈存活的常勝軍。

古巴研究 2001-2002 年的第三型登革病毒流行，發現

嚴重徵狀的病人大多是二、三次感染；而登革病毒的變異量

隨着流行拉長而增 37；在流行中後期可見少許 (>1% minor 

population) 登革病毒 E 與 PrM 基因出現有意義的變異 (non-

synonymous mutation)，導致胺基酸改變；在同一位二次

感染的病人雖只隔兩天，發現其體內有 >1% 的病毒在 E 與

PrM 蛋白和非結構性蛋白 NS5 卻出現很大且有意義的改變。

綜言之，登革病毒的變異與擇選必須結合流行病學與病

毒群體來剖析其隨著流行演變之動態變化。

（三）人宿主

1. 家戶傳播

埃及斑蚊的多食行為與飛行短距，在其分布區常見

「家庭群聚病例」。研究指出波多黎各單人的 9 家戶全

無登革病例；但在有 2~4 家人的 57 家戶中，至少有 1 位
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登革病例 ( 共 61 病例 )；5~9 人家人數的 69 戶中，高達

76.8% 至少有 1 位登革病例，說明登革熱同麻疹，有隨著

家內人數而增病例之趨勢。另 5 位宏都拉斯家人感染中，

4 位在 4 日內發病。越南一島上浮動村的 111 家戶研究，

發現在半徑 20 米的 4 天內感染危險最高 38。台灣及泰國

研究顯示登革出血熱的家庭群聚更高 4。此說明社區動員

在防治登革熱之重要性。

2. 人移動傳播

近距離的人移動，包括就學處、工作地 ( 如高雄與台

南市鄰近區常相互傳播 )、人群往來處 ( 如車站、市場、公

園 )、大型蚊媒孳生處及外勞 / 外配群居處的社區傳播；尤

其人群聚集處比居住處對後續的廣泛散播更重要 39。因此，

感染者將登革病毒傳播至未感染蚊或帶登革病毒的蚊感染

人，在人群聚集與病媒密度高處兩者均可造成綿延不斷的

傳遞鏈。

在泰國、馬來西亞疫情失控時，城市往鄉村 ( 易感受

族群多處 ) 散播，且兒童發病而未保護者及自疫區回來軍

團旅客，扮演傳播要角。

3. 其他重要傳播

疫區的輸血傳播，警示不必要的輸血可減少此

類傳播。另登革病毒懷孕期子宮內的傳播 (in utero 

transmission) 遠小於茲卡病毒。

綜言之，只要有沒抗體的易感族群存在，一旦登革病

毒入侵，即會引發流行。至於多少人數可維持連續不斷的

傳播，尚有待研究。

三、登革熱的全球流行病學特徵

( 一 ) 流行時間

1950 年代，東南亞諸國首先接連爆發登革熱流行而迄

今從未中斷 40；因旅遊貿易漸興盛，於 1990 年代在原未有

登革熱或已控制區的委內瑞拉、哥倫比亞、古巴、巴西、夏

威夷等地爆發流行。當登革熱在東南亞流行 63 年而在南美

流行 35 年之後，許多地區已是「地方流行」，所以登革出

血熱等嚴重病人數增。

登革熱在東南亞的流行多與季風的雨季有關，在菲律賓

等熱帶國，高溫是病媒蚊的限制因素，但在台灣卻是連續冷

風低溫在 18℃以下，限制了 1998 年第三型登革病毒在台南

的跨年流行 13。

( 二 ) 流行地區

在南北緯 30 度適斑蚊區是主流行地，以東南亞和南美

洲的流行較為嚴重，且自 1970 年代至今四十多年有流行愈

趨嚴重的趨勢。然隨著全球暖化與旅遊，登革熱在日本、夏

威夷、歐洲等溫帶流行，且自都市往鄉村散佈。

( 三 ) 流行嚴重度

為何登革出血熱等嚴重病例僅在某幾年流行？是眾所

關注的科學議題。二次世界大戰與戰後的日本兵與聯軍行
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軍，帶著登革病毒擴張流行區；戰後貧瘠都會區的供水與廢

物處理未建置，讓埃及斑蚊擴其版圖，大量湧入人口，恰成

為登革病毒的易感宿主，在此連續不斷傳染鏈之下，終於

1953~54 年於菲律賓馬尼拉爆發亞洲首度的登革出血熱流

行，兩年後的馬尼拉又發生第二波的流行，至 1958 年泰國

曼谷爆發第三次的登革出血熱流行，而回溯探究發現當地在

1950 年代已流行了一陣子而未被發覺。此後，每隔 3~5 年

可見東南亞有登革熱流行，且至 1980 年代病例數愈來愈多，

流行幅度變大，流行版圖也增廣，印度、斯里蘭卡、中國均

受波及，模範生的新加坡也不例外。

二次大戰埃及斑蚊擴大地盤，太平洋諸島在 1942~45

年均有第一型登革病毒流行。因海島隔絕，其後病例數少，

直至 1964 年大溪地發生第三型登革病毒導致的登革熱流行；

有趣的是此型登革病毒在 1969 年又出現流行，顯示登革病

毒可在此島存活 5 年。1971 年尾在斐濟與大溪地幾乎同時

發生第二型登革病毒的登革熱流行，次年元月又波及新喀里

多尼亞 (New Caledonia)；三月流行至紐埃島 (Niue)，六月

已延燒至美屬薩摩亞 (Samoa)，1974 年四月東加王國及太平

洋中、南、西區諸島流行。1975 年，第一型登革病毒再度

駕臨，同第二型快速席捲太平洋不同島嶼。1979 年有第四

型與 1980 年有第三型入侵。這些島嶼的不同流行嚴重度開

啟了病毒研究。例如：為何 1972 年第二型登革病毒在紐埃

島的 4600 人口中，卻造成 90% 的感染與 12 人死亡，且有

些病例是第一次感染，隨著流行拉長，病例愈趨嚴重，且病

毒分離率高 41；然 1974 年第二型登革病毒在東加王國卻是

靜寂傳播，病例少而輕微，病毒分離率也低。

2001~2008 年第一型登革病毒再度橫掃太平洋島，

2012 年來自東南亞此型的第Ⅰ基因型與原太平洋島的第Ⅳ

基因型病毒同時在新喀里多尼亞流行，即同血清型登革病毒

以不同基因型而延長流行時間。2008 年第四型首度出現登

革病毒，2009 年第一、四型登革病毒同時流行，2010 年第

一型登革病毒仍作怪，但第四型已消失，2011 年沒登革病

例卻出現屈公病例。2012~13 年發生嚴重的大流行，可見第

一型在此島流行多年尚未引發夠高的群體免疫力，或因易感

族群增，致同血清型登革病毒流行較久。換言之，島嶼的流

行病學與病毒的演化分析，可知不同血清型別與基因型別的

登革病毒在同地的動態變化。

流行愈嚴重區 : (1) 重症病例以兒童為主，(2) 四型登革

病毒活躍，(3) 多為埃及斑蚊分布區而甚難成功滅絕。全球

流行病學發現若某地原為白線斑蚊而被埃及斑蚊取代，重症

病例數會增。

( 四 ) 其他重要流行病學特徵：

1. 年齡

蟲媒傳染病初流行時，發病者在各年層；然流行在地

化時，新感染者與發病者多為幼童；所以東南亞等地方性

流行國家學童感染登革病毒呈現登革出血熱或不顯性感染
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兩極端，若幼童登革出血熱病例增時，代表登革病毒在當

地流行有趨於在地化的前兆；而台灣現今登革熱輕症與重

症均仍以成人為主，顯示尚未進入地方性流行 13。

2. 輸入病例

菲、泰、越、寮、印尼自二次大戰至今飽受登革威脅，

且愈演愈烈。台灣的登革流行多始於旅客自東南亞疫情國

帶病毒而輸入。

3. 其他感染

登革病毒可同時伴隨其他感染，甚而引發惡化的免疫

病理 42。近幾年，美洲及太平洋島常見登革病毒與茲卡及

屈公病毒同時流行。

綜言之，近年全球暖化與氣候變遷，適病媒蚊生

長，登革熱爆發的風險逐增；聖嬰現象發生年 (1998、

2001~2002、2006) 的東南亞登革疫情常居高，影響台灣該

年登革病例數也較高。此外，台灣解嚴後，國際貿易與跨國

旅遊增，升高自東南亞登革的「地方性」或「高度地方性」

流行區境外移入病例點燃台灣本土疫情的機會。據世衛組

織，在 2000~2008 年間東南亞共有 1,020,333 登革出血熱

確定病例，柬埔寨、越南、馬來西亞和菲律賓為主流行國，

而在東南亞爆發流行年也常見台灣主要流行病毒株與東南亞

類似。在台灣所屬的西太平洋區近幾年登革威脅仍持續上升

(2012 年 356,838 病例較 2011 年的 244,855 病例為高 )，其

中以高棉、菲律賓、寮國較嚴重，而太平洋島嶼中，紐埃島

和與台灣有邦交的馬紹爾島的流行較高。

四、登革出血熱流行病學研究的學術爭議

登革熱的流行病學研究是多年探察登革熱、登革出血熱和登革休

克症候群此三類或僅登革熱與登革出血熱二類病例有何不同，然此與

流行時的人蚊人傳播之自然規律迥異；加上學界兩派各執己見而停滯

不前。

一派是夏威夷大學的里昂 ‧ 羅森 (Leon Rosen) 教授在太平洋島的

登革熱流行觀察，發現同一血清型的登革病毒在不同年代的不同太平洋

島，卻有輕、重度不同的流行，因此提出因「病毒毒力 (viral virulence)

差異」的「一次感染」(primary infection) 假說 43，即不同登革病毒株

的毒力差異，造成某年在某島的登革出血熱病例數多，而另些年在他

島卻非如此，不需經二次感染。雖然他已發現自登革出血熱重症病例

分離的登革病毒株較登革熱輕症病例分離的登革病毒株在蚊內複製量

高 (higher level of viral yield)，但仍難在人體清楚定義「病毒毒力」。

同校的史考特 ‧ 郝斯德 (Scott Halstead) 教授在泰國的登革熱流行

觀察，發現先感染第一型而後感染第二型登革病毒，易造成登革出血

熱；但自第一次至第二次感染有間隔時間，致第一次感染的抗體量降

至無法中和之後，再感染「異血清型」(heterologous serotype) 的登革

病毒，卻因前次感染產生的抗體攜帶此異型的登革病毒入人血大量繁

殖而增病毒量，此為「二次感染」(secondary infection) 的假說 44。雖

然他由體外細胞實驗證實加入稀釋倍數高而無法中和的首次感染登革

病毒抗體會增其後異型登革病毒的病毒量，但此仍為體外實驗而說服

力低。

1977 年古巴發生第一型登革病毒僅導致輕度的登革熱流行，至
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1981 年第二型登革病毒卻引發嚴重的登革出血熱流行，郝斯德教授因

此認為間隔四年是必要，此時「二次感染」假說佔上風。有趣的是古巴

在 1997 年又發生第二型登革病毒的嚴重流行，所以間隔四年未必是導

致登革出血熱流行的充分必要條件 ! 然四型登革病毒兩次不同感染 12

種組合中，如何解釋僅第一型先而第二型在後的嚴重病例數較多？又

如何說明有些人得兩次不同血清型別登革病毒的感染卻無嚴重病癥？  

近年病毒與免疫學者明瞭哪些登革病毒的抗原決定基 (epitope) 有

保護作用，而另些卻更易拉入後感染的異型登革病毒，快速提升病毒

量而致禍，但至今尚無定論。事實上，徹底探察每次流行的自然規律，

才符合科學精神。

肆、台灣登革病毒感染的重要流行病學特徵

一、台灣登革流行史與流行相關因素

東晉曾有此疾。在 1900-1943 年日治期，台灣由 1903 年的少數

病例，至 1915、1931 與 1942-43 年三次的全島大流行。

1965 年瘧疾撲滅後，登革熱因解嚴而於 1990 年代後竄起，成為

台灣最重要的蟲媒傳染病，而台灣登革防治依重大政策與當時的防疫

組織，概分四期 ( 表 2) 45。

( 一 ) 自然發生期 (1943~1949 年 ) 

台灣的登革出血熱嚴重疫情最早溯至 1922 年澎湖縣，

而本島是 1931 年爆發流行，1943~1945 年南洋戰爭造成登

革病毒的跨國流行，感染人數激增，台灣為了戰爭炸彈燒民

房的快速滅火而家家戶戶儲水，滋長了斑蚊，終致該年爆發

全島登革出血熱流行 40。

( 二 ) 戒嚴期 (1949~1987 年 )

民國 38 年台灣戒嚴而在東南亞登革疫情深重時未被波

及，1950 年代始瘧疾撲滅計畫，以 DDT (dichlorodiphenyl 

trichloroethane) 殺蟲劑室內殘效噴灑，恰壓制埃及斑蚊，全

島為登革清淨區近 38 年 46。

1981 年屏東小琉球首度突然爆發二次戰後的不明原因

熱，患者出現後眼窩痛、紅疹、骨痛等症狀，當地醫師不知

何病，而一名病患至台北馬偕醫院就醫時，醫師懷疑為俗稱

「天狗熱」的登革熱。流行病學調查發現當地 71 位漁民曾

赴有四年第二型登革病毒疫情的菲律賓而帶回病毒，加上當

地缺自來水系統，民眾儲水滋長病媒蚊造成全島 80% 民眾

感染，至少 12,500 病例，但未詳載嚴重病例 47。

( 三 ) 解嚴後的環境整治期 (1987~1998 年 )

1987 年 7 月台灣解嚴後，9 月東南亞的第一型登革病

毒悄登屏東東港，次年蔓延至大高雄及台南；首度引發台灣

本島此三地的大流行 46,48，醫院人滿為患，醫界始明瞭妥善

處置登革病人之重要，因流行區的後通報病例不檢測，總病

例數至少六千以上，然僅兩位登革出血熱病例。自此衛生署

預防醫學研究所與環保署擬定防治登革熱，以環境整治為主

要策略，包括社區動員、孳生源檢查與緊急噴藥、生物防治

及半主動偵測，台灣登革疫情獲得控制。

1994 年高雄出現首位兒童登革出血熱病例 ( 由第二型登
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革病毒引發 )，為避免其後兒童受波及，政府積極防治。

1995 年，台北縣 ( 現新北市 ) 中和市發生第一型登革病

毒流行，179 位病例，證實白線斑蚊也能致生疫情。

在 1990、1992、1996、1997 年共四年出現本土病例

低於境外移入病例，1990 年更出現本土零病例 48；顯示每

年四月前積極防治，可預防其後大流行。

( 四 ) 衛生防疫期 (1998 年 ~)

1998 年泰國與印尼流行第三型登革病毒，台灣政府鼓

勵南進，果然台南發生此型導致的流行，恰與泰國的第Ⅱ基

因型有關，幸快控制，共 142 病例，家戶調查得 23 位登革

出血熱病例與 1 人死亡。該年因第 71 型腸病毒流行，疾管

局成立，登革熱自此轉為快速噴藥為主要防治措施，較忽視

環境整治。

2001-2003 年高雄縣市與屏東縣爆發近 60 年來最大規模的登

革大流行，源於菲律賓的第二型登革病毒都會基因型 (cosmopolitan 

genotype) 侵入，共計 5,649 總病例，家戶調查共 253 位登革出血熱與

21 人死亡，是解嚴後首次最嚴重的登革出血熱流行。主肇因於 2001

年尾高雄前鎮區與鳳山市交界處登革病例群聚流行久，暖冬致斑蚊未

被完全壓制，續擴散，次年暑流行加劇，衛生單位噴藥多次致埃及斑

蚊有抗藥性，疫情失守。此時台大首用地理資訊系統呈現病例散播的

空間變化 49。值得思考的是，為何如此多不同第二型登革病毒入侵中，

卻是都會基因型佔優勢而成為後來主要的流行病毒株？

2003 年嚴重呼吸症候群 (SARS) 流行，登革熱病例最少 (86 位 )。

2004 年起，前一年啟用的發燒篩檢正式納入機場檢疫，期望在機

場即發現大部分的登革病患；另 SARS 後強化民眾傳染病認知，加上疾

管局聘傳染病專業人才為顧問，2004~2005 年的登革熱病例數為歷年

新低。2004 年屏東出現第一型與第四型登革病毒，均是小規模流行，

足見專業防疫之成功。

2006 年高雄縣市邊界發生第三型登革病毒境外移入病例點火後，

速蔓延至前鎮、苓雅等區，因老舊社區，地下室雨後積水，病媒蚊孳生，

衛生單位加強噴藥次數，又因一採 dengue-IgG(+) 即判，民眾不滿配合

度低，共 965 病例 (19 位登革出血熱及 4 人死亡 )。

2007 年台南市久未有登革熱流行，空屋地下室積水、空地髒亂未

清，六月第一位登革確定病例後，擴大採檢發現當地已流行，七月第

一型登革病毒蔓延至北區、東區，八月延燒至東區的榮民之家，因榮

民年長而發燒不明顯，加上聖帕颱風來襲連日下雨積水，爆發群聚感

染。十月下旬台南市舉辦全國運動會，衛生單位加強會場週邊監測，

活動期間無選手感染。其後因秋颱柯羅莎造成大量積水容器，漏水空

屋多，清查市區空屋、空地管理，疫情才獲控制 10，共 1,475 確定病

例 ( 僅 11 位登革出血熱及無人死亡 )。

2009 年七月 16 至 26 日高雄市舉辦世界運動會，政府投資強化病

媒偵測與孳生源清除，流行季前對常流行的三民、前鎮與鳳山三區擴

大孳生源調查，並以誘蚊產卵器進行病媒蚊主動監測，幸雨季晚，境

外移入病例 3 例而本土病例在世運盛會是零，初期防治尚成功。然八

月 8 至 9 日巧遇莫拉克風災，造成大量環境孳生源，人力資源不足，

登革熱自小港爆發後，往前鎮、苓雅等區延燒，直到鼓山區，至次年
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二月共 848 總病例數 (11 位登革出血熱與 4 人死亡 )。

2010 年高雄市與台南縣市有登革出血熱病例，兩地有不少區域為

兩型以上登革病毒同時流行，其中台南縣市主要型別為第一型 (台南縣 )

與第四型 ( 台南市 )，高雄市三民區是第二與第三型，且出現 3 例 15 歲

以下的幼童登革出血熱確定病例。

2013 年屏東發生第一型登革病毒的小流行 (475 登革熱病例 )。

2014 年高雄也發生第一型登革病毒的流行，氣爆後見病例數升，

14,999 登革病例；2015 年十月後又出現第二型登革病毒，共 19,785

登革病例 (99 人死亡 )，造成較原第一型更多重症與死亡，延燒至 2016

年春，是第一型與第二型登革病毒均跨年流行。

2015 年台南二月病媒蚊指數爬升，五月擴大疫調發現跳蚤市場

有第二型登革病毒群聚病例，高溫多雨後病例躍升，此病毒的傳播力

強，蔓延至高雄及他縣市，是台灣自 1943 年後至今最嚴重的流行 ( 共

22,761 登革病例，112 人死亡 )，顯示任一地的開始流行之成功防控至

為重要。

綜言之，2004 與 2005 年的成功登革防疫，啟示首重預防。近年

將是台灣未來是否邁入地方性流行的關鍵時期。
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流行類型
(血清型)

登革熱/登革出血熱

登革熱

(第二型)

登革熱

(第一型)

登革熱/登革出血熱

登革熱

(第一型)

登革熱/登革出血熱

(第三型)

登革熱/登革出血熱

(第二型)

登革熱/登革出血熱

(第三型)

登革熱/登革出血熱

(第一型)

登革熱/登革出血熱

(第三型)

登革熱/登革出血熱

(第三型)

登革熱/登革出血熱

(第一、二型)

登革熱/登革出血熱

(第一型)

登革熱/登革重症

(第二型)c

登革總病例
數(登革出血
熱人數)

約500萬

約10,000

4,389a

244 (11)

1死

179

179 (14)

1死

5,563 (237)

21死

952 (19)

4死

1,459 (10)

623 (9)

3死

1,566b (18) 

2死

1,478 (35)

7死

15,058

21死

22,754d

19,659d

228死

年代

1930~40

1981

1987~88

1994

1995

1998

2001~02

2006

2007

2009

2010

2012

2014

2015

大環境/社經
狀況與流行
特殊事件

南洋戰爭

自菲律賓輸入與

小琉球當地有儲

水習慣

解嚴

環保署成立

首位登革出血熱

死亡病例

證實白線斑蚊在

台也可發生疫情

7月1日疾管局

成立

北高市長選舉

北高市長選舉

台南已多年未

有登革大流行

全國運動會

莫拉克風災

五都選舉

凡那比風災

總統選舉

七合一選舉

高雄氣爆

準備總統、立委

選舉

蘇迪勒颱風

流行區

全島

小琉球

屏東縣，

高雄縣市

台南縣市

高雄市

台北縣

中和市

台南市

高雄縣市

屏東縣

高雄縣市

台南市

高雄市

台南縣市

高雄市

台南市

高雄市

高雄市

台南市

高雄市

流行區
的人口

約587萬

約12,000

約508萬

約147萬

382,00

72萬

3,651,164

2,759,191

764,658

1,525,996

3,398,148

4,660,304

2,778,992

1,885,541

2,778,918

流行區
發生率

約83.3%

約80%

0.08%

0.017%

0.048%

0.025%

0.152%

0.035%

0.19%

0.04%

0.046%

0.032%

0.539%

1.207%

0.707%

主要
病媒蚊
(斑蚊)

埃及/白線

埃及

埃及

埃及

白線

埃及

埃及

埃及

埃及

埃及

埃及

埃及

埃及

埃及

表 2   台灣的登革流行史、大環境 / 社經之變遷與特殊事件

a 該年總共通報 10,423 例病例，且當時並未完全以實驗室診斷，因此會低估。

b 因 2010 年自 12 月起高雄縣市合併，但高雄縣該年疫情並不嚴重，因此未列入。

c 高雄市 9 月前第一型登革病毒居多。

d 台灣疾管署數據更新至 April 16, 2016。
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二、登革病毒感染的血清流行病學

血清流行病學研究可知同一縣市登革病例的高發區與低發區之登

革病毒感染的盛行率 (dengue-IgG)、發生率 (dengue-IgM)、不顯性感染

比例及感染的危險與保護因子；早期用血球凝集抑制抗體篩檢，再測

四型登革病毒的中和抗體，近幾年全改為酵素免疫法較便捷。

台灣為非登革熱地方流行區，因此防控是否成功，可以就學率達

99.9%的學童世代 (代表那年齡層的社區感染實況 )進行前瞻追蹤研究，

以明瞭登革病毒發生率，一次與二次感染情形 6-10,50。結果發現：( 一 )

高雄、屏東東港及台南在流行後，均可見登革病毒的靜寂傳播 (silent 

transmission)；( 二 ) 同校而不同居住里別的登革病毒感染發生率不同，

顯示居住地的傳播與社區防治十分重要；( 三 ) 登革病毒 IgG 抗體盛行

率隨著年齡上升而增，且與 1931、1942~43 及 1987~88 年大流行的

歷史相吻合；( 四 ) 除年齡、居住地之外，其他危險因子包括家中有登

革病患、學校有蚊媒孳生處、家中有積水容器、沒用或錯用防蚊措施 (如

點蚊香等 )；及 ( 五 ) 家中裝紗門與紗窗為保護因子。所幸，台灣學童

的登革病毒感染仍遠較東南亞國家為低，即尚未進入「地方性流行」。

三、台灣登革熱的流行病學特徵

( 一 )  流行時間

台灣登革熱的流行規模較東南亞小，但近幾年也與全球

流行愈演愈烈。在 1998 年之前，幾乎是每 3~4 年會有小流

行，而每十年一次大流行，如 1987~88、1991、1994~95、

1998 年，尤其是選舉年人群聚集造勢與病媒孳生場所多，
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即許多環境、社會與政治因素促進登革病毒的傳播 45。近幾

年的流行趨勢是病例數快速上升，流行規模大、範圍廣，且

登革出血熱等嚴重病例數增。在暖冬與防控失守有四次越

冬流行 [1987~88 年 ( 第一型 )、2001~2002 年 ( 第二型 )、

2009~2010 年 ( 第三型 )、2014~2015 年 ( 第一、二型 )]。

台灣與東南亞同是高溫多雨後流行幅度上升，但台灣

暑假旅遊至東南亞者眾，所以高峰經常在九、十月或颱風

2~4 週後，而東南亞是在梅雨季的五月。此外，連續冷風在

18℃以下，限制了 1998年台南的第三型登革病毒跨年流行。

最重要的是台灣的登革流行需境外移入病例與適合的高溫、

低濕度之兩條件同時存在，引發本土的流行 11。

綜言之，台灣登革流行也與高溫、降雨有關，暖冬易

跨年流行，且颱風一個月後，也見病例數爬升。然天氣因素

對喜屋內的埃及斑蚊，並非造成登革流行的唯一充分必要條

件，仍有其他因素左右。

( 二 ) 流行地區

主要流行地區在埃及斑蚊分布的台灣南部縣市，包括高

雄市、台南市及屏東縣。

除了 2013 與 2015 年之外，高雄幾乎每年有全台最多

的登革病例。常集中在人口密度高而老舊屋多，與市場 / 攤

販林立的三民、前鎮、鳳山區，小港區近港口有外勞，也曾

流行多次，旗津區舊漁船擱置成為養蚊溫床，左營區眷村屋

易讓蚊躲藏，苓雅區鄰近三民區也常流行。當然，不同年代
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也波及他區 ( 如鼓山區、新興區等 ) 流行。

台南是在 1987~88 年 ( 第一型 )、1998 年 ( 第三型 )、

2007 年 ( 第一型 ) 及 2015 年 ( 第二型 )，共四波重要流行，

流行地各為台南北區、中西區、北／東區及各區。2015 年

是由舊房舍多的北區起蔓延至中西區、南區及東區。

屏東自小琉球裝海底水管與斑蚊控制後已較少流行，高

雄疫情會延燒至屏東，多在屏東市區斑蚊密度高處流行。

其他地區也曾有小流行，如 1995 年在新北市中和區有

第一型登革病毒的流行 (179 例確定病例 )；該年台中市東海

大學發現第二型登革病毒的 8 位本土確定病例，1996 年台

北市信義區出現 10 位本土確定病例，2011 年 10 月台北陽

明山近區也有第一型登革病毒流行，共 24 位本土確定病例。

因此，僅有白線斑蚊處的流行規模與嚴重度均遠小於埃及斑

蚊分布區，仍易控制。

( 三 )  病毒型別

台灣南部僅某幾年有大幅度的流行，其中第一型登革

病毒的引發流行頻率最高，尤其是僅白線斑蚊的台北市與新

北市，第四型最少，且在 1998 年之後，出現第三型增多，

而 2002 年之後出現第二型較多，第一型中，以基因型Ⅰ居

多，第二型以都會基因型較多，此與早期小琉球流行的亞洲

2 (Asian 2) 基因型不同，第三型近年是Ⅰ、Ⅱ基因型均有，

第四型的Ⅱ基因型也在台南 2000 年與 2010 年造成病例。

然未必每次大流行均造成嚴重的流行，而流行的嚴重度多與

第二型與第三型登革病毒有關。簡言之，高雄、台南、屏東

已是不同型別登革病毒常出沒地，顯示隨著全球暖化、極端

氣候與社會環境變遷，登革嚴重流行在高雄、台南已勢不可

免，且次年之流行更嚴重。

本土病例中，1987~1997 年間仍以第一型的登革為

主軸，第二型雖曾在 1981、1995、1998 年流行，但至

2001~2003 年首度造成大幅度且嚴重的流行，至 2015 年台

南的第二型登革病毒源於印尼都會基因型，其流行幅度與嚴

重度均超過 2001~2003 年，且又波及高雄及其他縣市，即

高雄在 2015 年開始雖續原 2014 年的第一型，至 10 月後已

轉為第二型登革病毒為大宗，是台灣少見的同一年、同一地

有兩種不同血清型別同時大流行，至 2016 年初高雄流行未

斷，顯示其後防疫要上緊發條。

( 四 )  登革病例的其他危險因子

台灣的登革流行多始於東南亞旅客帶病毒輸入，1989

年開放外勞及與年俱增的東南亞外籍配偶，尤其印尼外勞趨

增，在 2014 年第一型登革病毒於高雄大流行與 2015 年第

二型登革病毒致台南史上最大波流行，均扮演重要的輸入角

色。偶有中南美洲帶病毒輸入，流行幅度小而不嚴重。

南部流行區的空屋、空地、廢輪胎、住家附近有廟宇、

積水容器及大量人口移動是登革本土病例的重要危險因子；

紗門紗窗有保護作用。

全球氣候變遷下，台灣溫度愈高，登革熱發生的風險
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增 11，而溼度與登革呈負相關，全球暖化也促登革病毒更適

應於白線斑蚊及其行為改變，可能未來有助於登革疫情的北

移。

其他嚴重病例的危險因子有 60 歲以上長者、罹患糖尿

病者、腎病、高血壓、急性呼吸衰竭、其他共同感染及尿血

症，易病情惡化死亡，且嚴重腹痛病人，應避免不必要的侵

入性手術，可減少較多的住院天數 51。

( 五 )  台灣登革熱流行病學的發現以提升防疫成效

1998 年台南的流行，台大研究群發現登革出血熱的流

行病學特徵：(1) 單一血清型的登革病毒可在南台灣發生嚴重

流行，多為成人病例；(2)登革出血熱出現在登革熱之「後」，

是家庭群聚的後發病例；(3) 台南中西區流行長，其登革出

血熱對登革熱病例數的比值在流行「後期」最高，「中期」

又高於「前期」；(4) 出生在 1943 年後的 12 位登革出血熱

病人中，有 11 位是一次感染，證實並非二次感染較易得登

革出血熱；(5) 不論一次或二次感染的登革出血熱病人血中

病毒量均比登革熱病人高，且家中「後」發病例較「前」發

病例的病毒量高而更易感染他人；(6) 一旦登革出血熱出現，

入冬總病例驟降，仍見後續有此重症；(7)「感染源」多在中

西區，即病例分布需以「感染源」( 非居住地 ) 分析，確切找

出蚊孳生處，盡速滅蚊；(8) 與美國蟲媒病毒張光正老師合

作，發現家戶中後感染者的登革病毒基因序列差異較同戶先

感染者為大，且病毒量高，此符合 1970 年代里昂．羅森教

授提出埃及斑蚊多食行為而有「擇選毒力高的登革病毒」角

色 43，易造成家庭群聚病例的後發病癥較嚴重。明示未來遇

病毒量高的登革出血熱等重症出現處，須更及時徹底滅蚊；

打斷疫區傳染鏈與降低群聚病例，將減少其後的重症。

高雄 2001~2002 年第二型登革病毒及 2006 年第三型登革病毒兩

流行，均發現流行拉長而愈趨嚴重，顯示病毒與宿主交互演化、擇選

而致流行地的後期病例愈趨嚴重。此外，2001~2003 年高屏區的流行，

暑期人口大流動，病例有兩擴散模式，始在高雄與鳳山兩市交界處，

呈半徑 1 公里的同心圓擴散，續由南向北呈跳躍式的多點散布，擴大

疫情。若僅有病媒蚊而無感染者，無續發病例，兩者同存才引發不斷

的疫情；警示衛生教育在流行季節前先清除斑蚊孳生源 ( 孳清 ) 及流行

時防蚊之重要，尤其發燒前幾日的病毒量高，但台南、高雄患者仍常

穿短袖衣褲，致病毒傳播速率快於防疫成效。另發現登革出血熱病例

的流行條件：在人口密度高處，若每波流行久或病例傳播度高，引發

登革出血熱百分比高；但在人口密度低處，需此兩條件並存，易有較

高的登革出血熱。即需防堵病毒在人群擴散幅度和速度，以縮短流行

期。更重要的是噴殺蟲劑僅有短效，2~3 周後仍會病例竄升；但全面

同時孳清，費時一個半月後，病例驟降，不再上升。換言之，病例數

升高反映孳清未徹底或有隱性孳生源。

綜言之，台灣與登革「地方性流行」的東南亞諸國有不同的流行

病學特徵：(1) 多為成人而非兒童病例；(2) 除了 2015 年高雄是第一型

在先而第二型在後之外，其他年的流行均是單一主型流行，並未如東

南亞有多種血清型登革病毒同時流行；(3) 流行季晚而短；(4) 因嘉義布
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袋以南多為埃及斑蚊而白線斑蚊是全島分布，所以流行嚴重區仍依次

為高雄、台南與屏東，和泰國等東南亞國家是都會區為埃及斑蚊而郊

區為白線斑蚊的分布稍有所不同，尤其近年高雄與台南都會區下水道

淨化處理後，在凹凸不平的陰溝淨水處，也可發現斑蚊，是防疫困難

處。

伍、防疫策略

一、登革流行病學與公共衛生政策

較佳的防疫政策是依據強化偵測系統所得精準數據，規劃未來。

此在世衛組織近年發現全球登革疫情嚴重時，先估算不同國家在登革

熱的健康影響 (disease burden)52，再採用整合蟲媒傳染病的防治，尤

其人才培育上，將不同的蚊媒傳染病一起規劃。

流行季「前」應備妥人員培訓、孳生源減量工作，流行季之「初」，

一定要把握「早期」發覺病例與隨後馬上防治。流行「高峰」，需馬

上檢討哪些防控做法未到位，並以小單位 ( 如里 ) 的病例空間分布，進

行評量比較不同防治策略 53。流行尾時，可分析數據，進行檢討，甚而

加入天氣因子，供未來預測。

二、世衛組織規劃

在登革疫苗未上市前，世衛組織曾對全球 70% 登革病例的東南亞

及西太平洋兩區域，訂定 2008~2015 年的防疫策略。首先呼籲各國勿

自掃門前雪，必須以地域性的視野跨國合作。幾項重要原則是：(1) 登

革整合偵測必須與防治作為和健康照顧相得益彰；(2) 以網絡進行跨部

會合作，確定人物力資源到位；(3) 以科學數據評量任一防治作為的有

效性，速求改進；(4) 經由系統性的架構，包括全國性、跨國區域性與

全球性的合作夥伴推動防治作業；最大問題是流行幅度大時，要有處

理突然湧現量能 (surging capacity)。做法上，是偵測各指標數據攀升時，

即馬上推動有效的防治作為。

三、新加坡的防疫策略

分四大項：(1) 預防性偵測與控制：以地理資訊系統與手機每日掌

握病媒孳生處，立即打斷傳染鏈，尤見群聚病例時；(2) 大眾教育與社

區參與：標示各社區病媒蚊安危狀況，讓訪友前可上網查看，以大眾

傳播媒體告知何處流行，及其周遭也該採防治行動；(3) 以法條追蹤管

理；(4) 環保單位及國家級研究室，推展病媒研究。

四、台灣登革防治的成敗經驗

台灣登革防治的成敗經驗包括：(1) 四月是關鍵，若四月前成功控

制，後顧之憂少；(2) 若前一年失守而餘波延燒至次年，流行的幅度攀

升快；(3)若該地有斑蚊，連續雨天後，尤其是無沖刷力的雨 (非颱風雨 )，

病例數會快速竄升 54；(4) 生態防治法有其環境條件及需民眾配合處，

如小琉球放魚在大桶中卻被曬死或學童玩死，高雄民眾不願每天餵魚；

(5) 社區守望相助，鄰里長動員最為有效；(6) 大型孳生源空屋、空地及

回收垃圾要列冊追蹤；(7) 建築工地、市場、公園、地下室積水、屋簷

溝常是病媒蚊躲藏孳生處；(8) 2015 年台南大數據分析，以「里」為每
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日評估單位，比較不同防疫作法，一旦掌握成功之鑰，有鼓舞士氣作用。

我國環保署曾訂定病媒防治策略，小琉球登革防治成功後，人員

新陳代謝，加上屋外蚊由環保單位管，屋內蚊由衛生單位負責，所以

指揮體系不明確，又不重視衛生教育與病媒研究致近兩年斑蚊反撲，

流行愈趨嚴重。

陸、未來展望

我國曾成功防治登革熱。惜病例數少後，易受忽視，防治所需的

衛生教育、蚊子達人、偵測系統增益效能、流行病學探究與政策評估

均有改進空間。事實上，台灣資訊強，有實驗人才，健保體系涵蓋廣，

未來須以防疫數據即時分析、回饋改進，配合納入每日天氣的時空預

測流行統計模式，化流行教訓為回饋全球衛生的群智力量。欣聞行政

院 2016 年四月將成立「蚊媒傳染病防治研究中心」，協助地方政府提

升防疫效能。

致謝

感謝美國疾管與預防中心的古柏樂 (Dr. D. Gubler)、張光正老師

(Dr. Jeff G.J. Chang) 與台灣預研所流行病學組前吳盈昌組長多年傳授寶

貴經驗，也特別謝謝流行區的所有公衛人員 ( 高雄衛生局韓明榮前局

長、何啟功前局長、蔡武雄前處長、陳朝東前技正、何惠彬股長、倪

嘉鴻技士，台南衛生局胡淑貞前局長、林聖哲局長、蔡玲珊科長 ) 及鄧

華真、張念台、吳懷惠、陳維鈞、蔡坤憲、徐爾烈六位老師在蚊子偵

測的賜教，劉建衛、劉清泉、何宗憲三醫師的臨床指導，更要由衷感

謝國科會 / 科技部、國衛院、疾管局的研究計畫經費支持及所有參與登

革研究的老師、學生、助理等年輕夥伴的努力。最後，特別謝謝董宗

華多年的行政協助、趙黛瑜、舒佩芸、何啟功、蔡坤憲四位老師的撥

冗審稿及李亭儀的打字。
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廖經倫 余佳益

以分子病毒學的角度出發，介紹登革病毒的

生活史、複製策略以及登革病毒本身蛋白質

與宿主蛋白質的交互作用，並回顧登革病毒

相關分子機制研究的發展現況。
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台灣身處於熱帶 / 亞熱帶地區，潮溼炎熱的海島氣候，使得蚊蟲易

於滋長，有利於蚊媒病毒 (mosquito-borne viruses) 的傳播。隨著環境

的變遷，台灣各個城市漸漸步入現代化，消失的農村田野與快速增高

的人口密度，也悄悄地改變了台灣蚊媒病毒的流行樣貌。長期以來，登

革病毒與日本腦炎病毒都是威脅台灣人民健康、影響社會甚鉅的蚊媒

病毒；隨著養豬環境的改善與日本腦炎疫苗的使用，以豬隻為主要增

幅宿主 (amplification host)的日本腦炎病毒，其威脅性已大幅獲得控制；

反觀登革病毒，由於能夠以人類作為增幅宿主、又無理想的疫苗與治

療藥物，因此，在台灣隨著全球暖化所造成的氣溫升高與暴雨影響後，

登革熱疫情反而更日益肆虐。在本章中，我們將從分子病毒學的角度

出發，介紹登革病毒的複製策略，並回顧登革相關研究的發展現況。

登革病毒的發現

登革熱 (dengue fever) 在台灣俗稱「天狗熱」，是日據時代以

「dengue」的日式發音演變而來；而「斷骨熱」(break-bone fever) 一

詞則是源自於美國醫師 Dr. Benjamin Rush 在 1780 年代對這個疾病的

症狀描述 1。然而，就現有文獻記載，這個疾病 ( 或是症狀類似登革熱

的疾病 ) 最早可能出現在西元 992 年中國的東晉時期 2。這個古老的疾

病是由大眾所熟知的「登革病毒」(dengue virus) 所造成 ; 雖然目前學

界對登革病毒是源自非洲或東南亞尚未有一致的看法，但一般相信登革

病毒可能源自於田野森林，一開始在野外以「非人類宿主 - 蚊蟲」的模

式進行傳播，也就是所謂的「叢林循環」(sylvatic cycle)。而人類在進
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入叢林狩獵開發的過程中意外受到感染，再加上病毒本身也可能產生

了異變，使得登革病毒能在人類宿主中產生足量的病毒血症 (viremia)，

進而使叮咬受感染人類的蚊蟲也能被感染；這種「人類宿主 - 蚊蟲」之

間的傳播模式一旦形成，登革病毒即可脫離野外宿主，利用這樣的「城

市循環」(urban cycle) 模式在人類社會中不斷肆虐。

雖然登革病毒的起源仍有待進一步地考究，科學家在 1940 年代

成功分離出登革病毒，則是二次世界大戰期間一段值得一提的歷史。

由於登革病毒能在人類與蚊蟲宿主之間不斷循環感染，對於需要野外

作戰與群體生活的軍隊而言，無疑是最適合傳播登革病毒的環境，也

成為削弱部隊戰力最致命的原因之一。在當時，無論是西方聯軍或是

日本軍隊，只要是派駐在亞洲或是環太平洋的部隊，都窮於應付這個

以蚊蟲為媒介的熱帶疾病；也因此，兩個陣營的官方單位都成立相關

的研究委員會，致力於解決前線士兵飽受登革熱之苦的問題。在 1943

年，日本學者 Kimura 和 Hotta 將登革熱急性期病患的血清，以顱內注

射的方式送進未離乳小鼠 (suckling mice)中，而成功分離出登革病毒 3。

可惜的是，這個發現當時發表在較不知名的日文期刊，以致於被忽略

了數年之久；在 1944 年，屬於另一陣營的美國學者 Sabin 則在印度、

夏威夷、新幾內亞等美國駐軍的士兵身上也分離出相似的幾株病毒，

Sabin 陣營同時也利用血清凝集素抑制法 (hemagglutination-inhibition 

test) 將這些抗原相似、卻又有所不同的病毒加以分類，而當時來自夏威

夷的病毒株 (Hawaii strain) 即被認為是第一型登革病毒 (DENV-1) 的原

型 (prototype)；來自新幾內亞的病毒株 (New Genia "C"，NGC strain)

則被認為是第二型登革病毒 (DENV-2) 的原型 4；不久後，第三、四型
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也陸續在世界各地被分離鑑定出來。而在過去半個世紀以來，科學家

所發現的登革病毒都侷限在這四種血清型中；直到 2013 年 Nikolaos 

Vasilakis 在個人通訊中，發表了在馬來西亞可能出現了新的第五型登革

病毒 (DENV-5)。然而，目前對 DENV-5 的了解與研究，仍有待其他登

革研究團隊的支持；因此，現階段學界對登革病毒的血清分型，仍廣

泛以四型 (DENV-1~4) 為主。

在台灣，首次出現登革熱的病例是在 1870 年，而後在 1915 到

1942 年間陸續出現數次全島性的大流行 5。而根據衛生福利部疾病管

制署的統計資料，自 1998 至 2015 年，台灣登革熱累計確診病例早已

超過七萬人次；2014~2015 年間，南台灣出現了近年來最嚴峻的登革

熱疫情，除了登革熱患者自身生命健康受到直接的影響，大量登革病

患造成醫療資源的排擠、民眾對登革病毒心理上的恐懼等因素，對台

灣社會、經濟層面也造成了巨大的影響。因此，登革病毒在台灣絕對

是一個不容輕忽的公共衛生議題。

登革病毒的生活史與分子病毒學

在分類上，登革病毒屬於黃病毒科 (Family Flaviviridae)、黃病毒

屬 (Genus Flavivirus) 的成員，和著名的黃熱病毒 (Yellow fever virus)、

西尼羅病毒 (West Nile virus)、日本腦炎病毒 (Japanese encephalitis 

virus)、與最近流行於中南美洲的茲卡病毒 (Zika virus) 等有著相似的

基因與蛋白序列，也都是藉由蚊媒所傳播。登革病毒以一條 5' 端加帽

(5'-capped)、長約 11 kb 的正向 RNA (positive-sense RNA) 作為遺傳物

質，包覆在直徑約 40~60 nm 的病毒顆粒中。由於病毒顆粒具有外套

膜，對外在環境的物理化學變化相對較無抗性，若無適當的宿主存在，

登革病毒在體外很快就會失去感染力。

事實上，並非所有細胞都能被登革病毒所感染；登革病毒會利用

許可性宿主 (permissive host) 細胞膜上黏滯性較高的含醣類分子 ( 如

heparan sulfate、DC-SIGN 等 ) 作為其接受器 (receptor)6，再藉由網格

蛋白媒介胞吞作用 (clathrin-mediated endocytosis) 進入細胞中 7,8；此

外，若非初次感染登革病毒，先前感染登革病毒後所產生的非中和性

抗體，就有機會與後來的不同型的登革病毒結合形成複合體，再藉由抗

體恆定區接受器 (Fc receptor) 進入細胞，這也就是由 Halstead 所提出

的「抗體依賴性增強作用」(antibody-dependent enhancement，ADE)

假說。被胞吞後的登革病毒，會存在於細胞的胞內囊泡 (endosomal 

vesicle) 中，再藉由胞內囊泡的酸化，使得病毒結構產生變化、病毒

的外套膜與胞內囊泡的膜融合；這樣的病毒脫殼 (uncoating) 過程，

目的是使登革病毒的正向基因體 RNA 能夠被釋放到細胞質中 9。曝

露於細胞質中的加帽病毒 RNA，就像一般細胞的加帽 mRNA 在內質

網 (endoplasmic reticulum，ER) 中進行轉譯；由於登革病毒的基因體

RNA 在 3' 端並不具有多聚腺苷酸尾巴 (poly A tail)，因此，登革病毒便

將 5' 端和 3' 端未轉譯區 (untranslated region，UTR) 演化成可以互補

的結構，使病毒的正向基因體 RNA 得以利用 RNA 環化的方式轉譯出

大量的病毒蛋白。

由於人類細胞內的基因表現必須符合 monocistronic 的規則，但登

革病毒必須使用僅有的單一正向基因體 RNA 生產出所有的病毒蛋白才
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能進行複製；因此，登革病毒所採取的策略是先產出一條多蛋白前驅

物 (polyprotein precursor)，並在轉譯的過程中，利用宿主的訊息酵素

(signalase) 與病毒自身的絲胺酸蛋白酶 (viral serine protease) 將之剪切

成十種病毒蛋白；其中，核 (core) 蛋白、前驅膜 (prM) 蛋白以及外套膜

(envelope) 蛋白為包裹病毒顆粒所需的結構性蛋白 (structural protein)；

而另外七種不存在於病毒顆粒的非結構性蛋白 (nonstructural protein：

NS1、NS2A、NS2B、NS3、NS4A、NS4B 與 NS5)， 則 是 用 來 協 助

病毒產出負向基因體 RNA 模板，再以 RNA 複製 RNA 的模式 (RNA-

dependent RNA polymerization) 生合成出更多的正向基因體 RNA。複

製完成後的正向病毒基因體 RNA 和結構性蛋白會先在內質網中組成一

個未成熟病毒顆粒 10,11；而這些新生成的未成熟病毒顆粒在外泌經過高

基氏體時，必須藉由宿主的弗林蛋白酶 (furin protease) 將 prM 蛋白切

斷成 pr 和 M，使得最終釋出的登革病毒顆粒是成熟且具有感染力的。

而從感染到釋出新病毒顆粒所需的時間，雖然會因細胞的種類而有所

差異，但一般而言，登革病毒大約僅需 12~15 小時便能完成一次生活

史 12。

登革病毒蛋白簡介

核 (core) 蛋白 登革病毒轉譯出多蛋白前驅物、再經由病毒蛋白

酶 (NS2B3) 切割後，第一個製造出來的就是分子量大約 12 kDa 的核蛋

白。就病毒轉譯需求而言，核蛋白的 5' 端 RNA 序列不僅編譯 (encode)

核蛋白 N 端的胺基酸組成，其 RNA 結構也是登革病毒 RNA 轉譯時

所必須的。核蛋白的 C 端帶有前驅膜 (prM) 蛋白的訊息胜肽 (signal 

peptide)，用來協助轉移前驅膜蛋白至內質網的腔室。被登革病毒感染

後，無論是在細胞核或細胞質，均可發現有核蛋白的分布 13。細胞質中

的核蛋白，主要功能是提供內質網膜與病毒基因體 RNA 的互動，以利

登革病毒的組裝；而位在細胞核中的核蛋白，除了已知能和核內的一

些宿主蛋白互動 ( 如 histone、nucleolar RNA helicase、importin-α/β

等 ) 外，其功能與角色仍待釐清。

前驅膜 (precursor membrane；prM) 蛋白 前驅膜蛋白 prM 由二

段蛋白：pr 以及 M 蛋白所組成。登革病毒顆粒在內質網組裝的過程中，

prM 可協助外套膜蛋白正確的摺疊，並保護未成熟的病毒顆粒，避免

過早與宿主細胞中的脂膜結構融合，而導致無法釋出 14。然而，若最終

釋出的病毒顆粒帶有 prM 蛋白 ( 未成熟登革病毒 )，這些病毒顆粒也不

易感染下一個細胞；因此，未成熟的登革病毒顆粒必須在外泌過程中，

藉由宿主的弗林 (furin) 蛋白酶將 prM 蛋白切斷成 pr 和 M 15。而 pr 蛋

白在被切割完後，在外泌的酸性小泡中仍能覆蓋在登革病毒顆粒表面

上，避免與宿主的脂膜融合；而 pr 蛋白在細胞外、偏中性的環境下，

則會離開病毒顆粒表面，使得釋出的病毒顆粒，成為成熟、具感染力

的登革病毒 16；而這樣的成熟過程也確保登革病毒在釋出的過程中能維

持正確的方向性。

外套膜 (envolope；E) 蛋白 外套膜蛋白是以反平行二聚體 (anti-

parallel dimer) 的方式覆蓋在登革病毒顆粒表面上，主要負責與宿主

細胞結合、進入細胞、調節病毒膜與細胞膜的融合。在結構上，外套

膜蛋白主要可以分成三個區域 (domain)：ED-I、ED-II 以及 ED-III17。
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ED-I 位於外套膜蛋白的中央，負責與另一個外套膜蛋白形成同型二聚

體 (homodimer)；ED-II 中含有融合胜肽 (fusion peptide)，負責病毒膜

與細胞膜的融合；ED-III 則是參與在宿主細胞受器的辨識與結合 18。

由於宿主的免疫系統可針對外套膜蛋白產生中和性抗體 (neutralizing 

antibody) 來干擾病毒的感染 19，因此也常成為登革病毒疫苗研究的標

的之一 20,21。

非結構蛋白 1 (nonstructural protein 1；NS1) NS1 被轉譯製造

出來後會被醣化，可能滯留在細胞內質網膜上，或是外泌至細胞外。

由於 NS1 與病毒 RNA 複製時所產生的雙股 RNA (double-stranded 

RNA；dsRNA) 在細胞內有共位 (colocalization) 現象，因此被猜測 NS1

在細胞內的功能也可能與登革病毒的 RNA 複製有關 22。至於外泌至細

胞外的 NS1，在受感染的病人血清中能夠與補體系統交互作用，使得

登革病毒免於補體依賴中和反應 23，而逃脫宿主的免疫攻擊。一般認

為，血清中的 NS1 濃度與登革患者的疾病嚴重程度具有正相關 24，而

可能的原因是：(1) 較高的 NS1 濃度，代表可能有較高量的登革病毒在

進行複製；(2) 高量的 NS1 較有機會誘發自體抗體 (autoantibody) 去破

壞患者自身的血小板與內皮細胞，使得患者出血 (hemorrhage) 或血漿

外滲 (plasma leakage) 的可能性大幅增高，也就是所謂的「molecular 

mimicry」假說；(3) 較多的胞外 NS1 可以直接活化更多的類鐸受體

(Toll-like receptor)，造成較強的發炎反應。另外，由於 NS1 具有良好

的抗原性 (antigenicity)，也有許多的研究是以 NS1 做為標的，進行疫

苗或診斷試劑的開發。

非結構蛋白 2 (nonstructural protein 2；NS2) NS2 被轉譯出來

後會被病毒蛋白酶 NS2B3 再進一步切割成 NS2A 及 NS2B。位在 N 端

的 NS2A 是一個厭水性強的蛋白，可能藉由與細胞內膜狀結構的交互

作用，參與病毒的 RNA 複製、組裝；也可藉由抑制宿主細胞的干擾素

訊息傳遞 (interferon signaling)，對抗宿主細胞的先天免疫系統。而位

在 C 端的 NS2B，則是下一個非結構蛋白 NS3 的輔助因子 (cofactor)；

NS3 必須藉由與 NS2B 的交互作用，形成 NS2B3 複合體，才具有蛋白

酶的切割活性 (protease activity)。

非結構蛋白 3 (nonstructural protein 3；NS3) NS3 是黃病毒中保

守性高、第二大的病毒蛋白。其 N 端三分之一的部份是一個絲胺酸蛋

白酶 (serine protease)，至少要有 NS2B 最末端 40 個胺基酸的參與，這

個絲胺酸蛋白酶才會具有活性；而剩餘的 C 端部份則具有 RNA 解旋酶

(RNA helicase)、核苷三磷酸酶 (nucleoside 5'-triphosphatase，NTPase)

的活性。登革病毒在製造複製所需的病毒蛋白時，必須仰賴這個絲胺

酸蛋白酶正確的切割處理；病毒 RNA 複製的過程中，所形成的 dsRNA

結構，則有賴 RNA 解旋酶的活性將其旋開 (unwinding)，而解旋過程所

需的能量則由核苷三磷酸酶提供 25。由於 NS3 絲胺酸蛋白酶的酵素活

性是登革病毒複製所必須的，再加上 NS3 的高度保守性，也使得 NS3

是許多抗登革藥物研發時的常見標的之一。

非結構蛋白 4 (nonstructural protein 4；NS4) NS4 與 NS2 類

似，都是屬於厭水性的分子，而且都可再被切割成二部分：NS4A 與

NS4B。NS4A 最末端有一段稱為 2k 的片段，可以帶領 NS4B 進到內質

網腔室中。而 NS4A 和 NS4B 除了參與病毒複製外，NS4B 也具有部份
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阻斷干擾素訊息傳遞的功能。

非結構蛋白 5 (nonstructural protein 5；NS5) NS5 是所有登革

病毒蛋白中最大、保守度最高的蛋白 26。NS5 的 N 端具有甲基轉移

酶 (methyltransferase)、鳥苷酸轉移酶 (guanylyltransferase) 活性；藉

由這二個酵素，新生成的登革病毒 RNA 才得以進行加帽甲基化 (cap 

methylation)。至於登革病毒基因體 RNA 的複製，則必須全然仰賴 C

端 的 RNA 依 賴 型 RNA 聚 合 酶 (RNA-dependent RNA polymerase，

RdRp)。NS5 除了與病毒 RNA 複製有關之外，NS5 也被發現能夠

與轉錄因子 STAT2 結合，再召集細胞內的 UBR4 使 STAT2 泛素化

(ubiquitination)，最後使 STAT2 被蛋白酶體 (proteasome) 水解，進而阻

斷干擾素的訊息傳遞 27。

登革病毒蛋白與宿主蛋白於細胞內的修飾

蛋白質的轉譯後修飾 (post-translational modification) 可以進一步

影響與控制蛋白質的活性、位置、更新 (turnover) 以及與其他蛋白質之

間的交互作用 28。轉譯後修飾可以藉由添加修飾基團到胺基酸上而達

成，常見方式有：磷酸化 (phosphorylation)、甲基化 (methylation)、乙

醯化 (acetylation)、醣化 (glycosylation)、泛素化 (ubiquitination)、小泛

素化 (sumoylation) 等。目前已知轉譯後修飾也參與在登革病毒的感染

過程中，藉由修飾病毒蛋白來調控登革病毒的複製，也可藉由修飾宿

主蛋白來塑造有利於病毒複製的環境。

登革病毒的前驅膜蛋白、外套膜蛋白、NS1 蛋白都可被醣化。外

套膜蛋白序列上第 67 與第 153 個天門冬醯胺 (Asparagine；Asn-67 與

Asn-153) 二個位置上的醣化與否，會影響病毒的組裝、釋出、以及感

染力。而 NS1 蛋白的醣化則發生在 Asn-130、Asn-207 以及 12 個高保

守性的半胱胺酸 (Cys) 上；Asn-207 醣化可幫助 NS1 分泌至細胞外，而

Asn-130 醣化則可穩定細胞外的 NS1 形成六聚體 (hexamer) 結構。不

論是 Asn 或 Cys，NS1 上的醣化若受到抑制，都可導致登革病毒的複

製受到延遲或阻滯 29。NS5 可藉由不同程度的磷酸化調整其在細胞核

與細胞質分布的比例；NS5 亦可藉由小泛素化調控自身的半衰期，進

而影響 NS5複製病毒基因體 RNA、與對抗干擾素的能力 30。有趣的是，

轉譯後修飾也可作為宿主細胞對抗病毒的先天免疫手段，例如：宿主

細胞可共價鍵結一種名為 ISG15 的小蛋白分子至 NS3 與 NS5 上，使得

登革病毒的複製受到抑制 31。

另一方面，前述登革病毒蛋白表現策略中提及，登革病毒所產出

的多蛋白前驅物必須藉由訊息酵素與登革病毒蛋白酶 NS2B3 複合物的

剪切，才能被後修飾成十種病毒蛋白。目前已知病毒蛋白酶 NS2B3 至

少負責其中六個位點的切割：NS2A-NS2B、NS2B-NS3、NS3-NS4A、

NS4B-NS5 之間、以及核蛋白、NS4A 蛋白 C 端的切割。然而，相較

於登革病毒蛋白酶的「病毒蛋白受質」已被廣泛且深入地探討，「宿

主蛋白受質」的相關研究則因成本與技術的門檻，而較少被提及。

最近已有三個宿主蛋白被發現能被登革病毒蛋白酶所切割，分別是

MITA (Mediator of IRF3 activation， 又 名 為 STING 或 TMEM173)、

MFN1 (mitofusin-1，粒線體融合素 1)、以及 MFN2。登革病毒可藉由

切割 MITA 阻斷細胞干擾素的產生 32；藉由切割 MFN1 與 MFN2 調控
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宿主細胞粒線體的形態與動態平衡 (mitochondrial dynamics)，並進而

影響受感染細胞干擾素的產量、以及病毒誘發細胞病變 (virus-induced 

cytopathic effects) 的嚴重程度 33。由此可知，這些病毒與宿主細胞之

間的互動，對於後續的感染結果有著重要的影響；而這些研究成果仍

有待基礎與臨床研究學者的結合，賦予其更高的應用價值。

當細胞被登革病毒感染後，宿主細胞或病毒的蛋白會藉由轉譯後

修飾來使細胞內的環境更有利於登革病毒的複製。登革病毒如何調控

細胞因子？宿主細胞如何修飾病毒蛋白來符合病毒複製所需？這些相

關的分子機制研究仍有待進一步的釐清。全世界約有 40% 的人口遭受

登革病毒感染的威脅，使得登革疾病逐漸成為全球性的公共衛生問題，

而身處熱帶 / 亞熱帶的台灣更是首當其衝。在未來，我們期望相關的基

礎研究結果，可以提供更多線索給不同領域的登革研究團隊，藉由應

用到預防、治療、預後等各個層面，共同來發展對抗登革病毒的策略。
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登革熱病媒蚊生態與防治

第三章 

陳錦生

過去常用的病媒指數主要是用在黃熱病防治使用，

且制定的環境條件也和目前的環境不同。因此，

有必要再制定適合本地環境特色的病媒指數，例

如使用誘卵器調查的產卵陽性率 (ovitrap positive 

index, OPI)、卵密度指數 (egg density index, EDI)

等方法亦可考慮。二種病媒蚊已漸漸適應地下的

(subterranean)孳生源和其他過去較常忽略的所謂

「隱性孳生源」，這是未來防治應該注意的新孳生

源。台灣防治登革熱病媒蚊成效不彰的原因有很

多，其中，昆蟲學的研究和昆蟲人才長期被忽略，

基層技術人員的訓練不足及監測與評估技術未能落

實尤為嚴重。

由於登革熱是蚊蟲媒介的傳染病，目前並無有效的治療方法，亦

無理想有效的疫苗可以使用，唯一可行的方法是阻斷其傳染的途徑，

避免病媒蚊的傳播。因此，防治病媒蚊，減少蚊蟲與人接觸的機會，

便成了登革熱防治最重要的手段。

登革熱病媒 (Vector)

在早期就有許多學者推測登革熱是經由蚊蟲傳播，但一直到 1903

年才由 Graham 首次證實其相關性；1906 年 Bancroft 則進一步證實登

革熱主要是由埃及斑蚊 (Aedes aegypti ) 傳播 1。但 1916 年台灣和 1926

年菲律賓、印度等地的登革熱流行，則和白線斑蚊 (Aedes albopictus)

有關，而 1931 年從野外白線斑蚊分離出登革病毒，更證實了白線斑蚊

為僅次於埃及斑蚊的次要病媒 2。1942 年，台灣全島大流行，及 1995

年以後台灣北部和中部的流行；2014 廣州和日本的登革熱亦為白線斑

蚊所傳播。另外，在南太平洋一些島嶼的登革熱流行，也發現此二種病

媒蚊以外的四種斑蚊 (Aedes spp.) 和登革熱有關，如：Ae. hebrideus，

Ae. polynensis，Ae. scutellaris，Ae. mediovittatus 等。但這些蚊蟲主

要分布於南太平洋，對登革熱的媒介作用有其侷限性 1。除了斑蚊之外，

其他常見的蚊蟲，如居家常見的熱帶家蚊 (Culex quinquefasciatus)，雖

曾被高度懷疑與登革熱有關，但在實驗室經接種登革病毒實驗失敗後，

排除其為病媒的可能性 3。WHO 目前仍將埃及斑蚊視為登革熱的主要

病媒，白線斑蚊則為次要病媒。一般認為埃及斑蚊是城市型登革熱的

主要病媒，白線斑蚊則是叢林型和農村地區的主要病媒。在台灣，埃
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及斑蚊僅分布於嘉義以南，白線斑蚊則全島均有分布 4。

病媒蚊與病毒

人和靈長類動物是登革病毒的自然宿主，在馬來西亞和西非的叢

林中捕獲的蚊蟲中可分離到病毒，證明病毒有森林型自然循環。在城

市型疫原地內隱性感染者和病人是主要的感染源和宿主。病人發病前

一天和發病後五天為病毒血症 (viremia) 期，傳染性最強。病毒血症有

時可持續到 12 天，病毒滴度 (viral titers) 可達到 108 50% 的蚊蟲感染

劑量 (MID50)。當雌蚊叮咬病毒血症病人後，病毒在蚊蟲唾液腺內增

殖，經 8-10 天的潛伏期，病毒可分布到蚊體全身；當蚊蟲再次吸血

時，便藉著唾液腺將病毒傳播給健康人，有時一隻雌蚊可以把病毒傳

給好幾個人。斑蚊在感染病毒後無任何症狀，且可終生帶毒和傳播病

毒。在感染病毒的雌蚊卵巢中也可檢測到病毒，並有報導有經卵傳播

(transovarial transmission) 現象。Rosen 等人 5 用台灣的白線斑蚊在實

驗室內進行感染試驗，發現四型登革病毒均有經卵傳播的能力，而埃

及斑蚊則只能傳播第一型病毒，且陽性率很低。但在馬來西亞利用誘

卵器的調查野外蚊蟲的結果則發現在 7 隻白線斑蚊幼蟲和 3 隻埃及斑

蚊幼蟲可檢測到病毒，證明某些情況下，經卵傳播也有其保持病毒自

然循環的作用 6。

流行因素

登革病毒、宿主和斑蚊是登革熱流行的三個因素，三者之間的關

係主要有幾個影響因子：

(1) 宿主因素：登革病毒對人的致病性、感染後的發病、產生出血和休

克的免疫機制、不同人群和不同型別與株別的病毒都有關係。病人

末梢血液病毒的滴度和二種斑蚊的感染閾值 (infective threshold) 尚

不清楚，這也是病媒蚊傳播效能 (vector competence) 的條件之一。

此外，人群的生活條件和習慣，如：人口聚集密度和供水條件也是

重要因素。

(2) 媒介因素：病媒蚊的族群動態，生活習性及其環境條件；病媒

蚊感染病毒後在體內增殖病毒的能力，特別是中腸屏障 (midgut 

barrier)，如消化酶、圍食膜 (peritrophic membrane)、上皮細胞受

體等因素，亦因病媒蚊種類，不同病毒株別，吸入病毒滴度和環境

的溫度均有關係。有些病毒經胸部接種，避開中腸屏障可以感染，

但經口則無法感染，這方面尚需更深入的研究 7。

(3) 蚊蟲密度因素：某一地區的蚊蟲密度閾值 (vector density threshold)

多大亦是流行病學所關心的問題。過去在都市型黃熱病的研究，

埃及斑蚊的密度閾值為房屋指數 (House index, HI) 1% 或布氏指數

(Breateau index, BI) 小於 5。但以此標準用於登革熱未必可行。事

實上，現在常用的指數 (布氏指數 BI、房屋指數HI、容器指數CI等 )

常因調查者的偏差，有時所對應的密度等級常出現不一致的現象，

造成防治決策的困擾。新加坡曾將密度閾值降到 HI 為 1，但仍有病

例發生，後來再降到每戶 0.2 隻雌蚊作為臨界密度。原因可能是當

時針對黃熱病所訂的各種指數，並不符合現在登革熱流行的各種環

境。因此，有必要再制定適合本地環境特色的指數，例如使用誘卵
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器調查的產卵陽性率 (ovitrap positive index, OPI)、卵密度指數 (egg 

density index, EDI) 等方法亦可考慮。事實上，蚊蟲密度雖有影響，

更直接的是受感染蚊蟲的密度。另外，亦有報導當人群的免疫率超

過 80% 以上時，即使蚊蟲的密度很高也不會有傳播發生。

病媒蚊生態習性

埃及斑蚊主要分布於熱帶地區，一般喜棲於室內，其吸血習性較

偏嗜吸人血 (anthropophilic)，且多在白天吸血，並選擇陰暗潮濕之處

棲息，故多分布於都市區；白線斑蚊則主要分布於熱帶及溫帶地區，

一般喜棲於室外，吸血習性除人類外，並可吸食其他哺乳動物、鳥類、

爬蟲類等血液，多在清晨及傍晚吸血，有時亦可在夜間吸血，吸血行

為及吸血後棲息多在戶外。此二種病媒蚊均孳生於人工容器，如：水

缸、花瓶、廢輪胎、水盤等乾淨的水體，而白線斑蚊除了人工容器外，

尚可孳生於樹洞、竹筒等天然容器內。故就孳生源之種類及範圍而言，

白線斑蚊較埃及斑蚊為廣。然而，最近的研究發現：埃及斑蚊似可適

應環境的改變而改變其孳生源，例如在波多黎各，埃及斑蚊可在化糞

池大量孳生 8；在澳洲，水井、人孔亦成為埃及斑蚊孳生源 9。台灣南

部最近的調查也發現，過去未曾注意的水溝也成了登革熱重要的孳生

源。主要原因可能是高雄、台南完成衛生下水道工程後，雨水、汙水

分流，一般家庭汙水並未排入水溝，因此水溝內積水多為較乾淨的雨

水，形成另類的人工容器，加上因登革熱防治，大力清除孳生容器的

結果，蚊蟲只好被迫選擇水溝產卵，變成幼蟲調查中的隱性孳生源。

另外在 2015 年台南的登革熱流行時，亦發現貨櫃屋屋頂的積水及一般

房屋屋簷排水的「天溝」也成了埃及斑蚊的孳生源 10。而在日本的調查

也發現，在公園許多貯水池或下水道入口 (catch basins) 亦可發現白線

斑蚊孳生，並成為重要的孳生源 11。也就是說，此二種蚊蟲已漸漸適應

地下的 (subterranean) 孳生源和其他過去較常忽略的所謂隱性孳生源，

這是未來防治應該注意的新孳生源。

 在各種生態特性之比較方面，生命表的研究顯示：白線斑蚊之

平均壽命為 26.67 天，較埃及斑蚊之 21.57 天為高，但埃及斑蚊之淨

生殖率則較白線斑蚊為高；其餘各因子差異並不顯著 12。而發育零點

(development threshold) 方面，埃及斑蚊為 13.42℃，白線斑蚊則為

11.4℃，亦顯示白線斑蚊應較埃及斑蚊更耐低溫。白線斑蚊在低溫時，

有滯育 (diapauses) 的現象，在乾燥時，卵也可耐乾燥幾個月仍可孵化。

在兩種蚊蟲的地理分佈方面，埃及斑蚊分布於熱帶地區，白線斑

蚊原只限於亞洲的熱帶及溫帶地區。但近年來，由於亞洲廢輪胎的外

銷及交通運輸的頻繁，白線斑蚊已漸漸擴張其版圖。美國德州在 1986

年開始記錄白線斑蚊的入侵，至少已有 26 個州發現白線斑蚊 7。這些

白線斑蚊主要來自亞洲的廢輪胎，尤以日本為最多 13。此外，歐洲許多

國家也陸續發現白線斑蚊的入侵。由此觀之，全球貿易、交通工具的

頻繁流動等全球化的結果，對病媒蚊的分佈較氣候影響更為重要。

一般而言，埃及斑蚊分布於熱帶，白線斑蚊分布較趨熱帶、亞熱

帶及溫帶，二者形成反向的梯度分布。北部白線斑蚊居多，南部埃及

斑蚊居多，中間會有共存區域。Higa14 認為斑蚊的分佈受溫度、濕度、

雨量的影響。在越南，白線斑蚊分布在北部，埃及斑蚊分布在南部，
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中間地帶二者共存。在日本，埃及斑蚊只分布在琉球。他認為埃及斑

蚊的卵和成蟲較耐乾燥，在南部乾熱區較白線斑蚊更易存活。而在中

間地區，亦受溫度變化的影響而有不同。此外，埃及斑蚊的都市型和

白線斑蚊的鄉村型分布，亦會影響其分布地區。在台灣，埃及斑蚊僅

分布於嘉義布袋以南，而白線斑蚊則全島均有分布。南部地區，二種

斑蚊均有分布，但因地理環境而有不同，鄉村地區及郊外主要以白線

斑蚊為主，都市區則以埃及斑蚊為主。但近年來，都會區的公園綠地

增加，亦可發現白線斑蚊孳生。至於為何埃及斑蚊只分布於嘉義布袋

以南，除了氣候因素以外，有研究指出二種蚊蟲的競爭，亦受到各自

幼蟲體內共生簇蟲影響的假說 15。在埃及斑蚊及白線斑蚊體內各有其共

生的原生動物，前者為嗜蚊簇蟲 (Ascogregarina culicis)，後者為台灣

簇蟲 (Ascogregarina taiwanensis)。此二種寄生蟲對各自的宿主均無明

顯的為害。有些研究指出，簇蟲對其天然宿主無明顯之影響，但對非

天然宿主而言，則其死亡率甚高 16。實驗室之結果顯示：埃及斑蚊若

餵食白線斑蚊體內所產下的台灣簇蟲之孢子囊，則死亡率約達 70%；

反之，白線斑蚊若餵食埃及斑蚊體內所產下的嗜蚊簇蟲之孢子囊，則

死亡率不明顯。在台灣野外調查的結果亦發現：白線斑蚊之台灣簇蟲

感染率在中部地區為 79.8%，而在南部地區則為 22%。而南部地區埃

及斑蚊感染嗜蚊簇蟲之比率則甚低 15。由此可推論，台灣簇蟲在中部地

區甚為普遍，故一旦埃及斑蚊入侵中部，很容易因感染台灣簇蟲致死，

此一假說值得再進一步研究。

病媒蚊防治

登革熱病媒蚊防治，主要在避免人與病媒蚊的接觸。在平時以孳

生源清除為主，並進行病媒蚊的分布調查及密度監測。監測的方法除

了疾病管制署目前所用的各種指數外，也可使用誘卵器 (ovitrap)，較為

客觀。孳生源不易清除之處，可使用其他防治方法，如：食蚊魚、蘇

力菌、劍水蚤等生物防治法。孳生源清除除了環保單位負責之外，運

用社區的力量介入，由鄰里或社區組織自行定期調查，預防蚊蟲孳生，

並透過衛生教育手段，加強民眾的危機意識，防患未然。登革熱的流

行與人的活動行為有密切的關係。因此除了以衛教宣導改變人的行為

外，利用法規防治，訂定病媒防治法規及罰則，對不願配合之民眾或

單位科以罰款，亦可收效，在新加坡施行的成效可為借鏡。

在新科技研發方面，利用一種叫做沃巴赫氏立克次體 (Wolbachia 

pipientis)，可經卵傳播的革蘭氏陽性菌，將其殖入病媒蚊中，可產生對

登革病毒的抗性，並降低病媒蚊的壽命。若將其大量繁殖，釋放至自

然界，將可遏阻登革熱的流行 17。此一構想在澳洲、巴西、馬來西亞、

廣州等地均已進行田間試驗，但效果如何，是否有其他的副作用 ( 如：

產生孤雌生殖的蚊蟲，可能增強其他病毒的感染力等問題 )，尚待評

估，目前 WHO 尚未推薦使用。另外，以基因改造方式產生的「基改

蚊蟲」(GM mosquito)，使其專產不吸血的雄蚊，或改變其吸血習性，

達到防治的目的。這些目前仍在研發階段，但已帶來許多疑慮。如英

國 Oxitec 生技公司計畫在美國佛羅里達進行田間試驗，便引來居民的

強烈質疑 18。

在疾病發生後，由於病媒蚊一旦帶毒，終生帶毒，因此必須要迅
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速消滅帶毒蚊蟲。此時的緊急防治就必須考慮使用化學防治。由於近

年來，登革熱防治多使用合成除蟲菊，病媒蚊對許多常用的合成除蟲

菊多已產生抗藥性，因此對這些化學殺蟲劑的藥效試驗和抗藥性監測

在平時就要進行檢測 19。南部地區，由於二種病媒蚊習性不同，因此

噴藥的方式亦不相同。一般而言，室內埃及斑蚊防治以空間噴霧為主，

WHO 推薦使用冷式噴灑，戶外白線斑蚊防治則可用熱霧式空間噴灑或

綠籬法做殘效噴灑。

在物理防治方面，過去使用很多的是加裝紗窗紗門、蚊帳或浸藥

蚊帳等方式來防治蚊蟲，但由於生活習慣不易改變，效果也不好。利用

紫外光 ( 波長 370 nm) 捕蟲燈防治蚊蟲，對夜行性的家蚊可能有效。但

對白天活動的埃及斑蚊 ( 反應波長約 500 nm) 就無法達到防治效果 20。

最近美國一家 LED 公司與比爾蓋茲基金會合作，開發出利用雷射殺蚊

的方法，利用光子網 (photonic fence) 偵測雌蚊之頻率，可以有效殺死

25-100 公尺範圍內之蚊蟲。目前尚未量產，是否有實用價值，尚待觀

察。

使用綜合病媒管理 (Insect Vector Management, IVM) 的觀念，運用

各種資訊與方法，在適當的時機使用適合的防治方法，以預防及減少

登革熱的發生。最近台南市登革熱防治，利用公開開放的資訊平台及

地理資訊系統 (GIS) 結合各種氣候及幼蟲密度指數的資料進行大數據分

析，協助防治策略的釐定便是 IVM 的一種例子。

結論

過去登革熱病媒防治成效不彰的原因，經由巴西、瓜地馬拉、菲

律賓、越南等四國的個案研究分析指出：(1) 人力不足 ( 昆蟲學家、社

會學家、病媒防治人員 )；(2) 基層技術專家不足；(3) 預算不足；(4) 不

適當的地理覆蓋度；(5) 過度依賴殺蟲劑；(6) 社區工作困難；(7) 小容

量建築多；(8) 幾乎未做監測與評估等因素為主要原因 21。而在新加坡

的經驗，更顯示：雖然在 1970 年代成功防治登革熱後，十五年間未曾

大規模發生，卻在 1990 年代再度復發，而病媒蚊指數並未明顯升高，

主要原因可能是：(1) 居民群體免疫力降低；(2) 病毒在戶外傳播的機會

增加；(3) 成人感染明顯增加 ( 以往為常在家的小孩和老人較多 )；(4)

監測重點改為早期發現病例和判斷是否為群聚感染為主，忽略了病媒

監測工作。因此新加坡政府重新重視流行病學及昆蟲學的研究，回歸

病媒防治的計畫做為重點而非只是及早發現病例而已 22。這些原因其實

也是台灣防治登革熱病媒蚊成效不彰的原因。其中，昆蟲學的研究和

昆蟲人才長期被忽略，基層技術人員的訓練不足，及監測與評估技術

未能落實尤為嚴重。
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埃及斑蚊雄蟲 ( 左 )、雌蟲 ( 中 ) 及側面觀 ( 右 ) ( 取自 Wikimedia Commons, 

the free media repository)

白線斑紋雌蟲 ( 陳錦生油畫 )

登革熱的臨床特徵與處置

第四章 

何宗憲 劉清泉

登革的臨床症狀與很多常見疾病不易區分，因此需要

抽血做一般常規實驗室檢查，再佐以登革快速診斷試

劑。世界衛生組織將登革疾病分類導入警示症狀與嚴

重度分級的概念，將登革疾病分為無警示症狀的登

革、有警示徵象的登革、與嚴重登革三類。臨床初級

照護的重點為從發燒就診之病人中，找出登革熱疑似

病患，診斷後 24小時內通報，以早期進行防疫措施。

同時評估疾病期及嚴重度，找出有警示徵象患者，轉

診或住院以進行靜脈輸液治療。

89
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登革熱臨床診斷困難之處

登革熱是全球最盛行的一種蚊媒傳染病，最新的研究估計每年全

球約有近 4 億人受到感染，但其中僅約 9 千萬人有臨床症狀 1；也就是

說，無症狀的感染者佔 7 成以上，如此也造成早期診斷的挑戰與防治

的困難。全球登革擴散的主要原因為易感人口增加、都市化與全球化、

氣候變遷與缺乏有效的病媒蚊控制 2。

台灣登革熱流行的特色為每年入夏後由境外移入，在本土散播，

冬天疫情退燒。先前的流行病學資料分析已知大部分病人為成年人，

好發年齡層為 50-54 歲，出血熱的好發年齡層為 60-64 歲。有糖尿病、

高血壓、腎臟病等慢性病患感染登革熱之死亡率較高 3,4。最近的一項

本土病例對照研究亦發現，登革感染者發生登革出血熱的獨立危險因

子是 60 歲以上長者與第二型登革病毒感染。登革出血熱死亡的獨立預

測因子則是 60 歲以上長者及糖尿病患者 5。

被登革病毒感染後，往往有突發性高燒 ( 體溫驟升至 39~40℃，持

續 5~6天 )伴隨著畏寒、頭痛、四肢酸痛、骨關節酸痛、肌肉痛、背痛、

後眼窩痛、畏光、虛弱及全身倦怠；有些則有臉部潮紅、結膜充血、

噁心、嘔吐、腹瀉、食慾不振；發燒後期可能會出現斑疹，尤其是下肢。

可惜的是，用症狀來診斷登革熱通常專一性不高，登革的臨床症狀與

很多常見疾病 ( 如流行性感冒、腸胃炎 ) 不易區分 ( 如表 1)6。
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發燒

出疹

肌肉痠痛

噁心嘔吐

出血點

敏感性 (%)

67.3

59.2

46.8

33.5

37

專一性 (%)

12.3

75.4

53.5

66.7

25.4

表 1   不同臨床症狀診斷實驗室確診之登革熱感染之準確性

出處 : Journal of Biomedical Science 2013, 20:75

台灣兒童感染登革熱之平均年齡為 14 歲，這些青少年常見的症狀

與成人相似，如 : 肌肉痠痛、出血點、頭痛、噁心、嘔吐等，但皮膚癢

的比率較成人患者多 4 倍。

典型的登革熱皮疹表現，即所謂的『紅海中的白島』("white island 

in the sea of red"，圖 1)，往往在快退燒時才會出現。對臨床醫療人員

而言，診斷的最大挑戰在於學齡前兒童，他們往往不容易清楚描述身體

的不舒服；而發燒合併噁心、嘔吐又與急性腸胃炎等常見疾病難以區

分，況且登革熱也較少被列

為台灣兒童不明熱鑑別診斷

項目；因此，這些小小孩通

常都是在疫區內發生不明熱，

或是家中成員確診登革熱時

才被診斷出來。既然臨床症

狀專一性不高，當懷疑感染

登革熱，必須考慮抽血檢查。 圖 1    典型的登革熱皮疹 -『紅海中的白島』
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以一般常用實驗室檢查項目來看，若白血球及血小板下降、肝功能 AST

或 ALT 上升 (AST/ALT>1.5 倍 )、凝血時間 aPTT 延長，則登革熱的可能

性很高。依傳染病防治法規定，只要懷疑是登革熱個案，皆需於診斷

後 24 小時內向衛生單位通報

典型登革熱通常約一週退燒，依其臨床變化可分為第 1-3 天的發

燒期，第4-6天的危險期，以及恢復期等三期。(圖2登革熱臨床分期 ) 7,8

1        2        3        4        5        6        7        8        9        10

40 ℃ 

休克
出血

發病天數

體溫

脫水

器官損傷

血比容值

血中病毒含量 登革熱抗體IgM/ IgG

血小板

液體過度給予
導致攝取過度潛在的臨床問題

檢驗數據變化

血清學和病毒變化

臨床分期 發燒期 危險期 恢復期

圖 2   登 革 熱 臨 床 分 期 ( 摘 自 WHO Dengue: Guidelines for 

Diagnosis, Treatement, Prevention and Control. 2009 ed. 

p.25)

病人在發病前 1 天及發病後約 5 天內，血液裡就會有病毒，稱為

「可傳染期」。登革熱患者在「可傳染期」內捐血，登革病毒似有轉

移到受血者體內的可能。目前並沒有任何國家將登革病毒列為常規篩

檢項目，但可以藉由加強捐血者健康狀況把關。受血者輸入帶有登革

病毒血液的機率，相較於民眾未配合清除環境孳生源，遭受病媒蚊叮

咬而感染登革熱的機會，可以說微乎其微。

登革病人之分級分流

舊版 (1975/1997) 登革感染臨床分類為登革熱 (dengue fever)、

登革出血熱 (dengue hemorrhagic fever)，並將登革出血熱分為四級

(grade)，再將第三與第四級登革出血熱稱為登革休克症候群。

最新版 ( 第三版 , 2009) 的登革臨床指引，導入警示症狀 (warning 

signs) 與嚴重度分級 (severity-based) 的概念。將登革感染分為無警示症

狀的登革、有警示症狀的登革、與嚴重登革三類。所謂的「警示徵象」

包括腹部疼痛 /壓痛，持續性嘔吐，體液蓄積 (胸水、腹水 )，黏膜出血，

嗜睡，躁動不安，肝脾腫大，或抽血檢查有血比容增加合併血小板急

速下降等。

世界衛生組織新版治療指引更為了適當分流病人，以病人潛在疾

病、身體檢查與基本血球檢查結果，將登革熱病人分三群 (Group A、B、

C)，而不再區分登革熱與登革出血熱。
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圖 3    世界衛生組織 2009 年版登革熱病例分類

GroupA 病人無「警示徵象」或潛在疾病因素及特定社經狀況

(如糖尿病、腎衰竭、慢性溶血疾病、肥胖、懷孕婦女、

嬰兒、老人、獨居或偏遠地區居民)→門診追蹤

病人有「警示徵象」與潛在疾病因素及特定社經狀況

→住院
GroupB

病人有嚴重血漿滲漏導致休克、嚴重血漿滲漏導致體

液蓄積及呼吸窘迫、嚴重出血、嚴重器官損傷

→醫學中心

GroupC

其中 Group A 病人無「警示徵象」或特定潛在疾病因素與社經狀

況，如糖尿病、腎衰竭、慢性溶血疾病、肥胖、懷孕、嬰兒 (小於一歲 )、

老人 ( 大於 65 歲 )、獨居或偏遠地區居民，建議門診追蹤治療。

Group B 病人有「警示徵象」或特定潛在疾病因素與社經狀況，

建議住院。

至於 Group C 病人有嚴重血漿滲漏導致休克或體液蓄積、嚴重出

血、嚴重器官損傷，則需至醫學中心加護病房治療。

新版的分類方式可視為一種簡易的登革臨床處置決策工具，意即

先抓出可能臨床嚴重度較高的病人，減少死亡率。但在登革尚未本土

化且醫療資源相對豐沛的我國，如何減少死亡個案，避免社會恐慌更

是防疫重點。此一簡單易懂的分類可加強第一線醫療機構的通報意願，

搭配即時迅速的疾管局實驗室確診，應可達到減少死亡與嚴重個案的

成效。在尼加拉瓜的一項以 544 位實驗室確診登革病患比較新舊版分

類標準的研究，也呼應此一看法，肯定新版分類標準比舊版更能發現

需要密切切照護的嚴重病患 9。

對新版標準的疑慮則是只要有警示症狀都建議住院密切治療，在

流行地區可能會發生高估疫情情形或是增加醫療資源的消耗，造成醫

療體系負擔加重。此外，未明確規範實驗室診斷定義，符合個案臨床

定義的不一定是登革。而不強調病態生理學之嚴重度分級，更造成日

後流行病學研究與多年累積之數據無法銜接之問題 10。而嚴重登革的診

斷標準，休克與登革疾病本身的關聯性，以及肝功能變化可能與藥物

或病人其他疾病相關，也都造成臨床人員之困惑。

如何減少登革流行期住院病人數目且兼顧病人安全，一直是全球

醫護人員的重要課題。以新加坡為例，他們根據當地的病人特性 ( 主要

為年輕成人 )，使用有別於世界衛生組織 2009 年版的住院標準，結果

降低了三成以上的住院人數 ( 住院率從 2006 年 91.9% 降到 2008 年的

53.9%)，且重症的人數並未因此增加；而單一的警示徵象並無法預測

重症的發生，往往需要結合檢驗數值，身體檢查結果與相關病史，才

能找出可能發生重症的病人予以適當處置 11-13。這些研究結果也顯示登

革流行病學之地域特殊性，必須根據本土資料量身訂製，才能建立更

實用的臨床處置分流標準。

登革病人之臨床處置

臨床初級照護的重點為從發燒就診之病人中，找出登革熱疑似病

患。發現登革熱疑似病患，診斷後 24 小時內通報，以早期進行防疫措

施。病史詢問需包括相關症狀，過去病史及家族史等。身體檢查則包
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括完整的身體、神智評估與血流動力學臨床評估。同時評估疾病期及

嚴重度 : 找出有上述「警示徵象」患者，轉診或住院以進行靜脈輸液治

療。

發燒初期，很難預期是否會進展為登革熱重症，多樣的登革熱重

症表現常在臨床進展到危險階段才會出現。因此，應安排病人回診，

並須量測血壓、脈搏及體溫、液體補充及流失量、尿量及頻次、檢驗

血比容值、白血球及血小板，檢查臨床症狀，是否有「警示徵象」、

血漿滲漏及出血徵象，以評估病程進展。若血比容值正常或只有微升，

則可暫時診斷為典型登革熱，建議安排隔日或 2~3 日後門診追蹤。若

血小板 <100,000/µl，則應安排每日回診。「警示徵象」可做為疾病

進展之高風險指標，若有「警示徵象」，或已有血漿滲漏、血液濃縮

的現象，則可能會發展成登革熱重症，需安排病人立即住院治療。

登革感染之血小板低下，一部分的致病機轉類似血小板低下性紫

斑症 (idiopathic/immune thrombocytopenic purpura, ITP)，都是自體免

疫系統活化造成；也因此不論血小板數值多低，只要沒有持續或大量

出血，並不需輸血小板。至於預防性血小板輸注更不需要，輸進去的

血小板往往如『泥牛入海』，半衰期極短，提升數值效果有限，因此

當前所有的臨床指引均不建議此一作法 14。但與 ITP 不同的是，免疫球

蛋白與類固醇之使用均無法改善登革熱造成之血小板低下；顯示登革

感染時對凝血系統的影響更為複雜，除了血小板功能與數量下降，骨

髓中血小板前驅細胞減少，相關的凝血機制亦有變化，因此登革重症

病人的出血並無法單純以血小板低下解釋，更遑論單以提高血小板數

值來治療。此外，登革感染的凝血異常是暫時性的，只要撐過關鍵的

幾天危險期，往往會自然改善。

採居家追蹤方式的病患必須給予衛教。口渴和脫水起因於高燒、厭

食及嘔吐，故應口服補充足量液體，即使退燒後仍應補充液體，足量口

服液體的補充可以減少住院需要。電解質補充液、清湯、椰子汁或果汁

等要比純開水來的好，也可使用治療腹瀉疾病的口服補充溶液 (ORS)。

但應避免攝取深咖啡色的飲料，如可樂，以利觀察是否有消化道出血

情形。需特別注意含糖液體可能會導致糖尿病患者或登革熱病患高血

糖。此外，需注意排尿情形，每 6 小時至少需解尿一次。若患者於高

燒時有不舒服或曾發生熱性痙攣，可以給予乙醯胺酚 (acetaminophen)，

每劑間需間隔 4~6 小時以上；服藥後若仍有高燒，可使用溫水擦浴。

不可給予阿斯匹靈，ibuprofen 或其他非類固醇消炎劑 (NSAIDs)，此類

藥物可能會引起胃炎或胃出血。採居家追蹤方式的病患，如有以下任

何徵兆，需立刻至醫院就醫：臨床症狀未改善、退燒時症狀惡化、嚴

重腹痛、持續嘔吐、四肢冰冷濕黏、嗜睡或煩躁及躁動、出血 ( 如解黑

便或咖啡狀嘔吐物 )、超過 4~6 小時未排尿等。

治療藥物方面，除了適當退燒與止吐藥物外，皮膚癢的病人可給

予抗組織胺與肥大細胞穩定劑；另外，針對有消化性潰瘍或上消化道

出血病史或上腹痛之病童，可給予自費質子幫浦阻斷劑 ( 抗胃酸藥 ) 

(proton pump inhibitors, PPI) 等藥物。

登革熱是斑蚊傳播的感染性疾病，並不會像流感或腸病毒經由飛

沫或接觸傳染。因此病童不用戴口罩，亦不需隔離，應於發病後 5 日

內預防被病媒蚊叮咬，並加裝紗窗、紗門，病人可睡在蚊帳內。同時

要配合衛生單位噴藥，加強住家內外病媒蚊撲滅和孳生源 ( 如積水容
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器、廢棄物 ) 之清理。出入疫區時應著長袖、長褲，並使用衛福部核可

之防蚊液於裸露皮膚部分，避免被病媒蚊叮咬；但注意兩個月以下的

嬰兒不建議使用任何成分的防蚊液 15。

登革快速診斷試劑的角色

登革感染的臨床表徵可以從無症狀至嚴重如出血性登革熱、甚至

休克。早期診斷及治療相對重要，但因臨床症狀經常為非特異性，傳

統性血清抗體檢測缺乏特異性，目前市售的登革快速診斷試劑雖多，

但多未經嚴謹的臨床驗證，且價格不斐，故尋求便宜且具特異性診斷

工具是臨床處置與防疫之重點 16。 

在最近的登革流行中，登革快速診斷試劑 -『登革快篩』也再次成

為焦點話題，不少發燒的病人，一進診間就要求做『快篩』。與流感

快篩不同的是，登革快篩是 "no pains, no gains"- 要抽血 ! 那登革快篩

到底是甚麼呢 ?

遭到登革病毒感染的最初幾天，病人血中可檢測出登革病毒的非

結構性蛋白 1 (NS1) 抗原。相較於偵測登革病毒抗體至少要等到發病後

4~5 天，要迅速許多。因此 NS1 抗原常作為急性登革感染之快速診斷

標的 (Rapid Diagnostic Test, RDT)，即俗稱的『登革快篩』，目前 NS1

快篩主要是自費項目，約需 300 元。以 2015 年為例，公費快篩支出對

象需年滿 60 歲以上具健保身分者，且符合登革熱病例定義、臨床狀況

為中度 (B 級 ) 或嚴重 (C 級 ) 條件、發病 7 天內，居住在台南市、高雄

市與屏東縣民眾，或居住於該三縣市以外，但有該三縣市及國外登革

熱流行地區旅遊活動史的病患，才符合資格。2016 年 3 月底起，疾病

管制署更放寬 NS1 快速診斷試劑適用對象條件至具有健保身分且符合

登革熱病例定義，發病 7 日內，居住於台南市、高雄市與屏東縣，或

有登革熱流行地區旅遊活動史的個案，經醫師判定需進一步檢驗者。

不過在初次感染的前兩天，此類快篩的敏感度較低 17。為提高檢

驗正確性並避免不必要之抽血疼痛，建議快篩應使用於有『警示徵象』

之疑似登革感染病人，或是有疫區相關旅遊史，不明熱連續三天以上，

且排除呼吸道、泌尿道等常見感染原因。

不論做不做登革快篩，要讓憂心的病人與家屬能安心，關鍵還是

在於清楚易懂的衛教。在流行期間，急、門診平均每位病患，至少需

五到十分鐘的時間說明登革熱注意事項，相對造成看診時間之延長。

因此製作統一的衛教單張或是在候診區進行團體衛教，都可以有效減

輕家屬與病人的焦慮，並讓診療進行更流暢。

至於無症狀病人的處置 ( 就是隱性感染者或帶原者 )，不論是病人

自己、家屬、醫師、或公衛人員都無法分辨或得知，所以實務上也無

從處置，只能加強平日多元化衛教宣導。但若對於確診病人的密切共

同生活者有所懷疑時，則可擴大採血，進行登革快篩檢驗。同時亦應

尋求價格較為合理之快篩檢驗試劑，以使相關防疫經費得以達到最大

效益。

在我們過去的研究發現，在急性登革感染的病人血清中，登革病

毒的非結構性蛋白 1 (NS1) 與人類凝血酶 (thrombin) 此二蛋白質會形成

複合物，而且可用酵素免疫呈色分析法 (Enzyme-linked immunosorbant 

assay, ELISA) 偵測。利用抗 NS1 之單株抗體，經由檢驗病人血清中
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NS1 與凝血酶複合物來進行登革感染的快速診斷，其敏感度比僅僅檢

驗 NS1 的市售登革檢驗試劑套組要高 18。

結合體外檢測試劑 (In vitro diagnostics, IVD) 之重點照護檢驗

(Point-of-care testing, POCT) 的應用將可輔助臨床醫師與防疫人員之決

策分析，也是未來發展新預防與醫療照護模式之重要基礎 19。目前我

們正前瞻性地以 2015 年登革熱流行期成大醫院確診的登革病人檢體對

此檢驗套組進行臨床驗證，並了解在登革不同病程中試驗敏感度之改

變程度 ( 第 1-3 天為發熱期，第 4-6 天為危險期，第 7 天後為恢復期 )。

這些資料對於後續建立快速診斷輔助登革臨床決策新模式，將提供重

要的參考依據。

老年重症病人的醫療處置

在我們過去的研究中，已發現出血熱 ( 嚴重登革熱，即 B 或 C 級 )

的好發年齡層為 60-64 歲的年長者 3。登革熱死亡相關的危險因子，為

「登革熱警示徵象」和有糖尿病、高血壓、腎臟病等慢性疾病 4。2015

年台灣死亡案例的常見表現，為高齡、具慢性病史、CRP 或白血球上

升等。根據疾管署 2015 年 12 月底之統計，全台累計 212 名死亡個案

中，男性 111 人、女性 101 人，年齡中位數 75 歲，平均每人約罹患 3

種慢性病，以高血壓、糖尿病、冠狀動脈疾病及慢性腎臟病居多，發

病至死亡平均天數 6.2 天 20。而新加坡的研究也發現，60 歲以上的登

革患者症狀較不典型，住院時間較長，且容易合併肺炎與泌尿道感染

21。

對於已病重、無法表達意願的老人，家屬代為簽署不施予心肺復

甦術同意書 (Do-Not-Resuscitate, DNR) 的情況亦時有所見。是否因此

造成死亡率之估算提高，必須進一步分析。至於如何將此一問題納入

登革醫療處置之標準作業程序中，並將 2015 年底通過之「病人自主權

利法」可能造成之影響一併考慮。除了加強相關醫病溝通之外，亦必

須同時加強醫護人員之認知與相關法律教育。

登革熱對我們的傷害，除了身體生理的層面外，包括生活品質與

心理狀態等方面，也都有明顯的影響 22。此外，在 2015 年的登革流行

期，許多臨床人員亦發現部分 65 歲以上病患在登革熱恢復後，會有疑

似認知功能減退之情形。將心智狀態和認知功能的評量納入老年登革

病患臨床實務和長期照護，更是醫界應及早投入研究並研擬對策之重

點。

結論

登革熱是一個難纏的環境相關感染症，在全球暖化趨勢與國際旅

行便利性快速增加的今日，未來全體國人將都無法自外於此一疾病。也

希望藉成大的照護經驗拋磚引玉，有更多同道投入登革之診療與防治，

讓台灣人民不再聞「登」色變，即使不幸罹患登革熱，都能化險為夷，

平安痊癒。
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登革熱病例管理流程圖

成大醫院急診登革病患留觀區
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第五章 

前言

登革疾病的病理機制相當複雜，對於登革病毒的致病機制至今仍未能

全盤了解。除了來自病毒的直接參與外，宿主因子包括免疫細胞和補

體的活化、以及細胞激素造成的異常發炎現象，均參與在出血性登革

熱的病程發展。台灣學者多年來針對登革的研究成果，在國際上已受

高度注意和肯定。本章節列舉台灣在科技部經費補助下的登革致病機

制研究的一些重要領先成果，包括細胞自噬與登革病毒在細胞內複製

的關聯性；以分子模擬為基礎的登革自體免疫致病機制；登革病毒非

結構性蛋白一 (NS1)的致病角色，與造成出血及血管滲漏的相關性；

血球吞噬症候群在登革致病機制的角色；登革病毒對人類骨髓細胞的

感染；C型凝集素 CLEC5A在登革致病機制的角色，造成嚴重發炎反

應及大量細胞激素釋放 (也稱細胞激素風暴 )；以及動物模式的建立，

有助於更進一步了解登革致病機轉，甚或應用於疫苗及抗病毒藥物之

研發測試。

登革致病機制
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第一節

登革病毒與細胞
自噬

李英瑞 劉校生

登革病毒可以透過感染細胞，藉由

引起細胞內質網壓力，進而引起細

胞自噬現象的發生，而這樣的機制

便被登革病毒利用來增加自身的繁

殖與複製，增加成熟病毒顆粒的產

生；或將未成熟的病毒體包裹在自

噬體中，再藉由細胞外的自噬體與

新的細胞融合的過程來增加未成熟

病毒顆粒的感染率。

細胞自噬 (autophagy) 是一種用來維持細胞內生理現象平衡的

機制，廣泛地存在於真核細胞內，從最低等的酵母菌至高等的哺乳

類動物細胞中皆可發現 1。細胞自噬主要透過形成雙層膜構造的自噬

體 (autophagosome)，將細胞內累積的蛋白質 ( 包含摺疊錯誤的蛋白

質 )、核酸 2 以及受損的細胞胞器包含於自噬體內，進一步使得這樣

的自噬體與細胞內的溶小體 (lysosome) 結合，形成所謂的自噬溶小體

(autolysosome)，透過溶小體內的分解酵素將這些蛋白質分解成為原料

並釋出能量，一方面可以提供細胞繼續生長所需；另一方面還可以減

少細胞內之錯誤蛋白質堆積太多所引發的細胞病變甚至死亡的現象 1,3。

因此，細胞自噬機制的調控受損已被證實與糖尿病、帕金森氏症、心

臟病、神經病變以及腫瘤等疾病的發生有關 1,3。

此外，當細胞受到病毒或細菌的攻擊時，細胞也可以透過自噬反

應將這些入侵物質吞噬分解，某種程度地扮演了先天免疫的角色，以

抑制致病菌的攻擊；另外還可以透過這樣的機制將這些致病菌的抗原，

經由抗原呈獻作用表現於受感染細胞之表面，進一步增加後天性免疫

反應的活化，以加強清除細胞內的致病菌 4-6。

然而，病毒等致病菌經過長期的演化，部分病毒及細菌也已經演

化出一套可以躲避細胞自噬之活化而被清除的機制，包含：第一型單

純皰疹病毒 (HSV-1)、卡波西氏肉瘤相關皰疹病毒、以及小鼠的皰疹病

毒 (murine γ-herpesvirus 68) 等。這些病毒可以透過自身表現的特定

蛋白質來抑制細胞產生細胞自噬的現象，以逃避被清除的命運 5。
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另外，有一群病毒，包含：登革病毒、腸病毒 71 型、小兒麻痺病

毒、鼻病毒、冠狀病毒、EB 病毒、柯沙奇病毒、愛滋病毒、C 型肝炎

病毒 (HCV) 等皆已經被證實其感染可以增加被感染細胞產生細胞自噬

的現象 6-10；有趣的是，雖然細胞自噬的發生看似可以清除致病菌的感

染，但是在這些病毒的感染下所引發的細胞自噬現象反而會增加病毒

自身的複製，此時，細胞自噬現象的發生反而轉變為幫助這些病毒的

複製及擴散 6-10。此現象與以下幾個病毒感染所引發之現象有關 : 

(1) 當病毒感染細胞時，由於大量病毒蛋白質的製造，以及細胞內的新

陳代謝機制受損，造成細胞產生內質網壓力 (ER stress)，進而啟動

胞內的細胞自噬機制，細胞透過啟動細胞自噬機制來清除多餘及有

害的物質，包括蛋白質以及致病原，最終促使細胞正常化 11。細胞

自噬反應的過程，其中一個步驟會形成一雙層膜的胞器稱為“細胞

自噬體 (autophagosome)＂。細胞自噬體的雙層膜結構形成來源之

一為胞內的內質網膜 12。細胞的內質網膜已知是病毒複製的重要場

所，因此，細胞一方面藉由透過製造出更多的細胞自噬體促進細胞

自噬反應來清除入侵的病毒，但病毒反而利用形成的細胞自噬體，

提供其更多複製的平台。總言之，受病毒感染之細胞會引發強烈之

自噬反應，反而幫助病毒的複製及釋放 11,12。

(2) 細胞自噬反應的發生，原是用來解除細胞內壓力，並藉此產生能量

及細胞生長所需原料，以維持細胞繼續生長 1,3。然而，當細胞遭受

到病毒感染之壓力時，一方面引發細胞自噬反應，另一方面也引起

細胞凋亡現象 11,13。在病毒感染引發細胞自噬反應尚未揭曉前；病

毒學家認為，當細胞遭受到病毒感染後，為避免病毒擴大感染，被

病毒感染的細胞會啟動自我防禦的機制—細胞凋亡，使被感染之細

胞死亡，病毒的繁殖及擴張隨之而停止，達到限制病毒感染範圍及

程度的目的 13,14。目前的新發現是當病毒感染細胞後，可同時誘發

細胞自噬及細胞凋亡現象 11,13。有證據顯示，當活化細胞自噬機制

時會抑制細胞凋亡現象的發生 15，此現象顯示當病毒感染細胞後，

一方面引發細胞自噬反應來清除病毒，另一方面也引發細胞凋亡來

造成細胞的死亡，然而細胞自噬反應卻延緩了細胞凋亡的發生時

程，造成細胞死亡的時間延後，此現象可以幫助病毒增加其複製繁

衍的機會 15。因此一旦抑制細胞自噬反應，反而減少病毒的複製，

同時也增加被感染細胞的死亡 7-10,15。

(3) 最近的研究發現，細胞自噬反應所形成的自噬體，除了可以跟細胞

內的溶小體融合以形成自噬溶小體來清除內容物外，另一方面，自

噬體也被證實可以自細胞內透過與細胞膜融合的方式，經由胞吐作

用將包裹物釋放到細胞外 16，顯示被包裹的病毒可能會利用此機制

被釋放到細胞外，並進一步與細胞周遭的新細胞融合，進而感染新

的細胞。這個機制的揭露，對病毒感染的途徑又提供一個新的觀

念 16。因此病毒感染細胞引發細胞自噬現象的產生，恐怕就不只是

增加病毒繁殖這麼簡單的思維了。

(4) 登革病毒在成熟的過程中，當核蛋白與膜蛋白及外套膜蛋白組成完

整病毒顆粒後，這樣的病毒顆粒仍屬未成熟，需要在較酸的環境中，

將膜蛋白與套膜蛋白加以修飾後，才能成為一個完整成熟具有感染

力的病毒 17,18。然而細胞自噬體的產生，一方面可以提供登革病毒

繁殖複製的地方，另一方面當複製組裝完成的未成熟病毒體，也可
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以藉由自噬體與溶小體結合後，提供一個酸性環境來促進未成熟登

革病毒之成熟，並增加病毒子代的感染能力 7,9,17-19。

我們的實驗室率先發現登革病毒可以透過感染細胞，引起細胞內

的內質網壓力，進而誘發細胞自噬反應，促進登革病毒的複製，這樣

的現象同時在被感染的細胞及小鼠中觀察到 7,9。我們也以小鼠實驗證

實以藥物抑制登革以及腸病毒誘發之自噬反應的確可以降低受病毒感

染小鼠的病情，減低小鼠之死亡率以及登革病毒之繁殖 7,8。綜述之，

登革病毒可以透過感染細胞，藉由引起細胞內的內質網壓力，進而引

起細胞自噬現象的發生，而這樣的機制便被登革病毒利用來增加自身

的繁殖與複製，並增加成熟病毒顆粒的產生；對於未成熟病毒顆粒而

言，也可以透過細胞自噬體的胞吐作用，將未成熟的病毒體包裹在自

噬體中，進一步藉由細胞外的自噬體與新的細胞融合的過程來增加未

成熟病毒顆粒的感染機率 ( 圖一 )。因此，透過更多的研究探討，我們

便可以了解並利用調控細胞自噬的方法，例如使用藥物或微小 RNA 等

方式，來對細胞自噬現象加以調控，進一步達到控制登革病毒感染及

複製的目的，最終希望能控制臨床患者的病情，減少登革重症病患的

發生甚至死亡的情形。

圖一   登革病毒感染細胞誘發胞內及胞外自噬體之產生以協助病毒的複製與釋放。

          第一節   登革病毒與細胞自噬
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第二節

分子模擬為基礎

的登革自體免疫

致病機制

林秋烽  陳嘉玲  萬書   林以行

登革感染誘發自體免疫反應，由於

病毒與宿主間分子模擬，因此因感

染而產生的抗非結構性蛋白 1之抗

體會如同自體抗體，結合到宿主細

胞如內皮細胞或血小板，並且導致

細胞死亡、發炎或失去功能，進而

導致登革疾病。

前言

藉由埃及斑蚊及白線斑蚊叮咬之傳播途徑，感染登革病毒 (dengue 

virus; DENV) 可造成對於人類健康有嚴重威脅性的急重症傳染病。臨床

病症除了輕微的登革熱 (dengue fever; DF)，嚴重致命性的病症還包括

登革出血熱 (dengue hemorrhagic fever; DHF)、登革休克症候群 (dengue 

shock syndrome; DSS) 以及多重器官損傷的參與。臨床及實驗病理學

發現嚴重性血小板減少症、血管內皮系統病變及凝血因子異常是導致

DHF/DSS 的主要病因。過往科學家提出許多分子及細胞致病機制的證

據嘗試釐清登革諸多病理的發生，然而一般認為 DHF/DSS 是多因複雜

的病理總和結果。登革相關病症除了是來自病毒的直接參與外，宿主

因子包括免疫細胞、補體的活化以及細胞激素的異常發炎現象均參與

DHF/DSS 的病程發展。本章節我們回溯文獻歸納對於起因於病毒與宿

主間分子模擬 (molecular mimicry) 之自體免疫 (autoimmunity) 參與登

革病症發生的相關研究。

登革自體免疫

自體免疫泛指免疫細胞或分子對自體抗原的辨識及活化反應。一

般生理情況下，在宿主免疫反應成熟的過程中，抑制自體免疫的發生

可透過株落剔除或免疫低反應等讓宿主產生免疫耐受性，因此不對自

身抗原發生細胞性及體液性抗體反應。然而在生理異常或病理情況發

生時，起因於宿主免疫耐受性喪失的內在路徑啟動抑或是病原體感染

後之外在因素均可能造成自體免疫的發生。自體免疫一般認為是慢性
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發炎反應後的免疫致病結果，常見於遺傳、性別以及環境因子的相互

參與。其中感染症發生自體免疫的現象主要在病毒感染症及細菌感染

症中而被發現，常因於持續的感染進而誘導自體免疫的發生，主要歸

咎感染後的慢性發炎造成免疫耐受性的喪失。當然，某些急性感染症

亦經由異常的發炎反應導致自體免疫。宿主對抗病原體可誘導專一特

異性及記憶性的抗體反應，病原體表現的抗原決定位便是宿主細胞性

及體液性抗體反應的標的。因此，為了躲避免疫防禦，病原體常藉由

分子模擬 (molecular mimicry) 的特性亦即表現與宿主蛋白質相同的胺

基酸序列或分子結構，致使免疫耐受性發生進而脫逃宿主免疫分子及

細胞的辨識及活化作用 1,2。然而在感染導致的異常發炎作用下，科學

家發現宿主免疫系統亦可能對這些具有分子模擬特性的病原體誘導自

體反應細胞 (autoreactive cells) 及自體抗體 (autoantibody)；在此情形

下，宿主對分子模擬的病原體失去免疫耐受性進而誘發自體免疫。

登革自體免疫相關研究

以下內容摘錄過往研究登革感染誘發自體免疫的相關研究，特別

著重於分子模擬相似性導致登革自體免疫的研究：

1977 年 3 在 DHF 病患血小板表面發現免疫複合體的存在，包括抗體及

補體的表現。

1983 年 4 在 DHF 病患血小板表面發現血小板自體抗體的表現。

1997 年 5 英國學者發現製備登革病毒非結構性蛋白 1 (NS1) 單株抗體

的融合瘤小鼠產生對凝血因子及內皮細胞結合作用的抗體反應。

2001 年 6 成功大學研究團隊利用 1998-1999 年台南市爆發登革熱疫情

所蒐集的血清檢體，首度證實存在於登革病患血清中與血小板有

結合作用的自體抗體，在 DHF/DSS 病患血清中自體抗體的含量

比典型 DF 的病患較高，而其表現量與疾病程度及發病時期有相

關。

2002 年 7 為了證明抗登革病毒 NS1 抗體會產生自體免疫反應如 1997

年英國學者在單株抗體製備之小鼠模式的發現，成功大學研究團

隊利用 NS1 重組蛋白致敏小鼠得以產生抗登革病毒 NS1 抗體，

並且證明抗體可以與內皮細胞發生結合作用。此外，抗體亦會導

致內皮細胞以一氧化氮媒介的凋亡作用，推測可能在登革病毒感

染所引起的出血致病機制上扮演了重要的角色。抗登革病毒 NS1

抗體對內皮細胞的結合作用可能以分子模擬的基礎導致自體免

疫。

2002 年 8 慈濟大學研究團隊亦發現登革病毒 NS1 與 arginine-glycine-

aspartic acid (RGD) 的結構具有相似性的特性，這可能是抗登革

病毒 NS1 抗體交叉結合至血小板的原因之一。

2003 年 9 成功大學研究團隊證明登革病患血清中抗內皮細胞自體抗體

與內皮細胞的結合作用會經 NS1 蛋白的競爭結合處理所抑制，進

而顯示了抗登革病毒 NS1 抗體可以結合內皮細胞。並且，抗體結

合後會誘發以補體活化的細胞溶裂作用導致細胞死亡。此結果呼

應了 2001 年登革血清自體抗體與血小板結合作用後誘導補體活

化一致。

2003 年 10 日本研究團隊針對登革病患在發病急性期出現血小板減

第
五
章    

登
革
致
病
機
制



119118

少症的病理研究證實 53 位病患血小板表面有結合之 platelet-

associated IgG (PAIgG) 的表現，而在健康受試者的血小板則無。

2004 年 11 隔年，日本研究團隊在另外 78 位登革病患的研究發表血液

中存有血小板相結合抗體之免疫複合體表現，進一步證實在發病

急性期同時有 PAIgG 以及 PAIgM 的表現且在 DHF 病患中表現為

高。這些結果推測 PAIgG 及 PAIgM 與血小板減少症的發生有關。

2005 年 12 除了誘導內皮細胞凋亡作用，成功大學研究團隊亦證明抗登

革病毒 NS1 抗體結合至內皮細胞後，會先誘發細胞活化產生炎症

反應，包括細胞激素與趨化激素的釋放以及細胞黏著性增加。細

胞活化的分子路徑與轉錄因子 NF-κB 活化有關。

2007 年 13 慈濟大學研究團隊繼而在小鼠模式證實被動給予抗登革病毒

NS1 抗體可交叉結合至血小板，與小鼠的致死率、纖維蛋白的沉

積與降低表現的抗凝血蛋白有正相關性。

2008 年 14 成功大學研究團隊建立小鼠自體免疫疾病動物模式，由主動

致敏小鼠登革病毒 NS1 致使生成抗登革病毒 NS1 抗體，抑或是

被動給予小鼠抗登革病毒 NS1 抗體，均證實抗體會結合至小鼠肝

臟內皮細胞並誘導細胞凋亡，進而致使小鼠肝臟機能損傷有類似

急性肝炎的症狀。以上結果推測與臨床上登革病患出現肝臟功能

異常有關係。

2009 年 15 成功大學研究團隊利用蛋白質體學方法鑑定出數種內皮細胞

表面蛋白質與抗登革病毒 NS1 抗體有結合作用，進一步序列比對

分析證實登革病毒 NS1 胺基酸序列片段 P311-330 與鑑定出的自

體抗原有相似性極高的胺基酸序列。

2009 年 16 為了釐清位於蛋白質 C 端的胺基酸序列可能是產生自體抗體

的抗原決定位，成功大學研究團隊重組一修飾後的登革病毒 NS1

稱為ΔC DENV NS1 ( 亦即去除 DENV NS1 C 端胺基酸序列 271-

352 之片段 ) 並致敏小鼠生成抗 ΔC DENV NS1 抗體。實驗結果

發現該抗體失去與血小板結合並導致血小板凝集抑制的能力，而

小鼠血液凝集測試亦證實抗ΔC DENV NS1 抗體無法造成血液凝

集延遲的作用。登革病毒 NS1 C 端的抗原決定位可能就是造成抗

登革病毒 NS1 抗體自體免疫發生的重要片段。

2009 年 17 成功大學研究團隊根據蛋白質體學的結果證實數種自體抗原

的存在，其中內皮細胞膜表面蛋白質 protein disulfide isomerase 

(PDI) 的胺基酸序列與登革病毒 NS1 C 端有極高的相似性。抗登

革病毒 NS1 抗體可抑制 PDI 的蛋白質活性，利用合成的 C 端片

段胜肽 P311-330 可以抑制抗登革病毒 NS1 抗體或登革病患血清

與血小板的結合作用，並降低抗體對血小板凝集的抑制作用。

2013 年 18 進一步的分子機制研究證實抗登革病毒 NS1 抗體結合內皮

細胞誘導細胞凋亡的發生，可能是藉由活化細胞中生物活性脂質

神經醯胺進而促成 NF-κB 活化及一氧化氮生成有關。

2013 年 19 印尼研究團隊觀察臨床登革病患血小板凝集的抑制作用與發

病時間有關聯性，進一步量測抗登革病毒 NS1 抗體與抗 PDI 抗

體的表現量在發病急性期有上升的情況，可能參與血小板凝集抑

制發生。

2015 年 20 慈濟大學研究團隊證實在二次感染登革病毒的小鼠模式下，

病毒及抗血小板自體抗體的雙重作用會誘發出血及死亡病變。
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動物實驗結果支持自體抗體有可能是造成出血性登革熱的主因

之一。同年 21 該團隊亦證實抗登革病毒 NS1 抗體與 TNF-related 

apoptosis-inducing ligand receptor 1 (death receptor [DR]4) 有結

合性並可能刺激內皮細胞進而造成抗凝血性抑制作用、血管內皮

損傷及血漿滲漏。

2015 年 22 成功大學研究團隊發表登革病患血清中抗內皮細胞自體抗體

與抗登革病毒 NS1 抗體的表現量有顯著的關聯性。進一步發現非

結構性蛋白 1 胺基酸序列 P311-330 相較於內皮細胞膜表面蛋白

質 protein disulfide isomerase (PDI) 的胺基酸序列有極高的相似

性，此結果意味著 PDI 可能是宿主細胞的自體抗原。

2015 年 23 抗登革病毒 NS1 抗體除了誘導補體活化致使血小板溶裂而

與血小板減少症有關，成功大學研究團隊亦證實抗登革病毒 NS1

抗體會促使血小板與抗體的複合體透過抗體與巨噬細胞的結合作

用，進而誘發巨噬細胞吞噬血小板的最終結果。此發現闡明臨床

上血小板減少症可能發生的病理機制之一。

結論

免疫致病機制被認為參與 DHF/DSS 的病理現象發生，而關於登革

自體免疫至今已有許多評論亦認同參與登革免疫致病假說 24-30。根據研

究的發表得知台灣的研究對探討登革自體免疫的發生是最早也是最完

整的。考量於諸多研究的臨床意義，未來的研究應擴大臨床的觀察樣

本數，以及可回溯或追溯感染登革病毒後病患發生自體免疫相關疾病

的可能性。自體抗原的鑑定仍是釐清以分子模擬為基礎的登革自體免

疫發生機制的重要課題，抗原決定位的發現才能驗證此一病理假說。

近年來登革疫苗的開發以登革病毒NS1作為疫苗候選亦為廣泛的研究，

為避免抗登革病毒 NS1 抗體衍生的自體免疫副作用，分子模擬相似性

的相關研究應可作為修飾登革病毒 NS1 成為安全的疫苗候選抗原蛋白

的重要考量。
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第三節

登革病毒非結構

性蛋白一的致病

角色

莊詠鈞 陳泓如 葉才明

登革病毒 NS1蛋白是登革病毒的一

個重要致病因子，在登革病毒感染

時造成的出血及血管滲漏都扮演重

要角色，未來如果能針對登革病毒

NS1蛋白發展抗體藥物和疫苗，將

可有效保護國家經濟及人民健康免

於登革病毒感染所造成的傷害。
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登革病毒感染是台灣最常見的蚊子傳播的病毒疾病，被病媒蚊叮

後會導致登革熱或可能致死的登革出血熱及登革休克症候群。每年南

台灣都會有登革熱病例發生，但 2015 年爆發登革熱大流行為近年來最

嚴重，確診病例達四萬人，死亡病例高達 200 餘人。目前對登革病毒

感染的致病機轉並未完全瞭解以至沒有藥物可抑制登革出血熱之發生，

目前研發的登革疫苗亦未盡理想。

登革病毒非結構性蛋白一 (nonstructural protein 1, NS1) 是一個大

小約 48 kDa 之醣蛋白，和其他非結構性蛋白最大的不同是它可以被宿

主細胞表現在細胞膜也可以被分泌出來在血液中。在細胞膜 NS1 蛋白

以二聚體結構黏附在膜上如內質網 (ER)，高基氏體或細胞膜。三個二

聚體結構可再進一步形成六聚體，六聚體結構是被分泌至胞外最主要

的形式，其構形為中空環狀，具疏水性之中央空腔攜帶約 70 個脂質分

子，其組成類似於高密度脂蛋白。登革病毒 NS1 蛋白可在病人血液循

環中累積最高可達 50 μg/ml。然而過去只知道偵測 NS1 蛋白的存在可

以作為登革病毒感染的早期診斷指標，但對其致病角色除了知道分泌

的 NS1 蛋白能與補體結合，並促其降解來影響免疫功能之外，我們所

知有限。由於登革病人主要的病理變化是異常出血及血管通透增加，

因此在過去幾年我們對於登革病毒是如何造成這些病理變化加以研究，

希望透過了解登革病毒感染的致病機轉，能幫助藥物或疫苗的開發。

我們身體的凝血機制是由一連串複雜的反應所調控，包含了由血

小板所誘導的初級凝血反應以及凝血因子所主導的次級凝血反應。在
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過去成功大學林以行教授的研究中已證實登革病毒 NS1 蛋白會經由分

子模擬誘導出自體抗體結合至血小板，並促進血小板的活化及清除，

使初級止血反應異常 1；此外登革病毒 NS1 蛋白也會引起抗體和內皮細

胞作用造成血管病變 2。然而對於登革病毒感染是否會影響以及如何影

響次級凝血反應所知並不多。次級凝血反應可分為內在及外在兩道途

徑，當凝血作用被誘發時，兩道途徑都會活化第十凝血因子，並與第五

凝血因子形成複合體來活化凝血酶原 (prothrombin)；當凝血酶原轉化

為具活性的凝血酶 (thrombin) 時，會進而促進纖維蛋白 (fibrin) 生成並

組成網狀結構來阻止出血。當止血作用告一段落後，纖溶作用則會被

啟動來清除纖維蛋白的結構。組織纖溶酶原活化物 (tissue plasminogen 

activator) 或尿激酶 (urokinase) 可以將纖溶酶原 (plasminogen) 轉為活

化態的血纖維蛋白溶解酶 (plasmin)，進而溶解纖維結構產生 D-dimer

等降解產物，使凝血部位恢復正常狀態。過去登革感染的臨床研究報告

顯示臨床登革病患會有延長的活化部分凝血活酶時間 (activated partial 

thromboplastin time)，而纖溶作用相關指標如 D-dimer 會有上升的現

象，意味著整體走向抗凝血並促進纖溶現象的結果。因此我們過去針

對登革病毒感染是如何影響凝血因子所主導的次級凝血反應加以探討。

首先我們發現在登革病人血清中的 NS1 蛋白可以和凝血酶原結合並抑

制其活化 3，此外我們也發現登革病人血清中含有辨識到凝血酶以及纖

溶酶原的自體抗體，這些抗體能夠抑止凝血酶活性卻可以促進纖溶酶

原活化，使纖維蛋白或纖維蛋白原 (fibrinogen) 被降解，干擾血液凝固

的產生，造成不完全凝固或加速纖溶作用 4。在後續的研究中則進一步

證實以登革病毒 NS1 蛋白免疫動物可以誘導出類似上述性質的自體抗
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體 5，因此登革病毒 NS1 蛋白可能在登革感染造成出血上扮演重要角

色。

血管滲漏是另一個登革熱感染的重要病徵，液體滲入組織中，將

造成水腫、腹腔積液、低血壓等症狀，再加上凝血功能障礙、血小板

低下導致的出血症狀，若未及時接受輸液治療，將造成循環系統失去

功能、多重器官衰竭，最後造成病人的死亡。雖然 NS1 蛋白引發的自

體抗體可能導致內皮細胞凋亡造成血管損傷進而引起血管滲漏，但藉

由登革病人的臨床病程研究發現，血管滲漏通常發生在感染後 4-7 日，

但抗體的產生所需的時間通常為感染後 7-12 日。由於登革病毒 NS1 蛋

白在感染初期即可被宿主細胞分泌至血液循環中，且根據過去的研究

指出，NS1 在血液中的濃度和病情嚴重程度呈現正相關，近期的研究

亦指出 NS1 蛋白有可能和周邊血液細胞及血管內皮細胞上的 Toll-like 

receptor 4 (TLR4) 結合造成血管滲漏 6,7。然而 NS1 蛋白是如何透過

TLR4 影響血管內皮細胞之通透性其分子機制仍未完全明瞭。由於臨床

上觀察登革病人血管滲漏的情形，若接受妥善的輸液治療，在 4-7 日關

鍵期過後，很快便能得到改善，並且觀察不到明顯的血管損傷，目前

多認為血管滲漏的現象是經由細胞激素導致。我們的研究發現巨噬細

胞移動抑制因子 (macrophage migration inhibitory factor, MIF) 在重症

登革熱導致死亡的病人血液中的濃度高於在存活的病人血液中的濃度 8。

細胞實驗也證實登革病毒感染之血管內皮細胞會藉由 MIF 增加其通透

性 9，顯示 MIF 在登革病毒所引起的血管通透性增加扮演重要的角色。

另外 MIF 也可因 TLR4 之活化而被分泌，因此登革病毒感染當病人血液

中的 NS1 蛋白累積到達一定濃度時，可能會藉由 NS1 蛋白活化 TLR4

引起 MIF 的分泌進而造成血管滲漏。綜合上述，登革病毒 NS1 蛋白是

登革病毒的一個重要致病因子，在登革病毒感染時造成的出血及血管

滲漏都扮演重要角色 ( 圖一 )10，未來如果能針對登革病毒 NS1 蛋白發

展抗體藥物和疫苗，將可有效保護國家經濟及人民健康免於登革病毒

感染所造成的傷害。

圖一   登革病毒非結構蛋白一及其抗體可能的致病機轉。

1. 當登革病毒感染時，會誘導細胞產生出不同型態的 NS1 蛋白並且分泌至細胞外。2. 

NS1 蛋白被證實能與補體結合，並促進其降解來影響免疫功能。3. NS1 蛋白能與血液

中的凝血酶原結合來抑制凝血功能。4. NS1 蛋白透過 TLR4 使內皮細胞分泌細胞激素

促進血管通透性增加。5. NS1 抗體能交叉辨識到內皮細胞，並誘導內皮細胞受損。或

藉由結合至感染的細胞表面之 NS1 蛋白，來促進清除感染的細胞。6. NS1 抗體可交

叉辨識血小板並使其被清除，造成血小板低下現象。
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第四節

巨噬細胞吞噬血

小板在登革致病

機轉中的角色

萬書   林以行

血小板低下及血漿滲漏會造成登革

疾病嚴重情況增加。除了血小板相

關聯的抗體可增加血小板破壞，活

化的內皮細胞則可促進血小板的黏

附或被清除。近來亦發現透過抗登

革病毒非結構性蛋白1抗體為媒介，

可促使血小板在活化的內皮細胞上

被巨噬細胞所吞噬的量增加，為登

革致病機轉可能的機制之一。
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登革病毒 (dengue virus, DENV) 藉由病媒蚊傳播，導致全球人口約

有三分之一處於被感染的危險中。所引發的疾病程度從較為輕微的登

革熱，到較為嚴重甚至可能會致死的登革出血熱或登革休克症狀。登

革出血熱的臨床表徵，初期的發燒大約持續 2-7 天，接著體溫會回到正

常。但在這之後的 24-48 小時卻會是更危險的時期，可能會出現嚴重

的血小板低下 (thrombocytopenia, <100,000 platelets/mm3) 及血漿滲漏

(plasma leakage)。渡過危險期後，最後會到達恢復期，甚至不會有後

遺症留下。血小板低下開始於發燒期，在危險期會到達最低點。造成

血小板低下的主因分成血小板的來源減少或使用及破壞增加，目前有

幾種可能的機制 : (1) 登革感染造成骨髓細胞的功能受到抑制，所以血

小板的製造受到影響；(2) 骨髓中的巨核細胞 (megakaryocyte) 大幅增

加，並且伴隨著血小板的存活時間縮短，可能導致血小板的破壞大增；

(3) 起因於血管的損傷，導致血小板黏附到內皮細胞，所以血小板使用

量隨之增加；(4) 血小板上發現帶有登革病毒抗原的免疫複合物，此免

疫複合物可幫助血小板被吞噬細胞清除及破壞 1。

目 前 有 許 多 文 獻 或 病 歷 報 告 皆 指 出 血 球 吞 噬 症 候 群

(hemophagocytic syndrome) 與登革疾病的關聯性，特別在一些登革重

症病人中可發現血球吞噬症候群，而這些病例的相同點則是有很明顯的

細胞激素增量以及血小板低下。血球吞噬現象 (hemophagocytosis) 是

指巨噬細胞吞噬其他血液成分，如紅血球、白血球及血小板等，容易在

骨髓、脾臟或淋巴結中被觀察到這個現象。此現象也參與在其他病毒感

染的致病機制中，如 EB 病毒 (Epstein-Barr virus)、腺病毒 (adenovirus)、
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及 C 型肝炎病毒 (hepatitis C virus) 等。血球吞噬症候群主要是由於干

擾素 - (interferon- ) 及腫瘤壞死因子 -α (Tumor necrosis factor-α, 

TNF-α) 等細胞激素的過度產生，導致巨噬細胞過度而不正常地活化，

再進一步吞噬了其他血液成分。因此在登革病人中，過度活化的巨噬

細胞吞噬了血小板，所引起暫時性的血小板低下為可能的致病機制之

一 2。此外，利用非人類哺乳類的恆河猴動物模式中，在登革病毒感染

後的恆河猴血液中發現有血小板及單核細胞的共同聚集增加，並且可

以觀察到血小板被單核球 / 巨噬細胞所吞噬 3。

登革病毒感染會造成強烈而又異常的免疫反應活化，如細胞激素

的過度生成或針對血小板或內皮細胞的自體抗體的出現。與血小板有

關連的抗體被認為與血小板低下及登革疾病的嚴重程度具有正相關性 4。

我們發現不管是來自病人血清或是免疫後小鼠血清中的抗登革病毒非

結構性蛋白 1 抗體都會交叉反應到血小板，並且可能造成補體媒介的

血小板裂解，而這個現象會導致血小板減少症的發生 5,6。被登革病毒

感染的內皮細胞與血小板間的交互作用，亦是血小板減少的機制之一 7。

此外，被感染的單核細胞所分泌的細胞激素，如腫瘤壞死因子 -α 也能

誘使內皮細胞表現許多黏著分子，這些黏著分子不但增加內皮細胞與

血小板間的交互作用 8，也由於內皮細胞上所黏附的血小板吸引吞噬細

胞過來，增進這三者細胞間的交互作用 9,10。

由於先前的研究指出在抗體的調理 (opsonization) 下可以幫助血

小板被巨噬細胞所吞噬 1。我們的研究更進一步證明，內皮細胞在腫瘤
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壞死因子 -α 活化後，使得黏著分子表現增加，幫助血小板及巨噬細胞

結合到內皮細胞，再透過抗登革病毒非結構性蛋白 1 抗體為媒介而導

致血小板被吞噬。抗登革病毒非結構性蛋白 1 抗體結合到血小板上並

不會影響血小板黏著到內皮細胞；反而透過黏附在血小板上之抗體的

Fc 區域與巨噬細胞的 Fc R 結合。表現在內皮細胞上的黏著分子細胞

間黏附因子 (Intercellular adhesion molecule-1, ICAM-1) 與 β3 整合素

(integrin) 以及表現在巨噬細胞上的 Fc R，在抗登革病毒非結構性蛋白

1 抗體為媒介而導致血小板在內皮細胞上被巨噬細胞吞噬中扮演著重要

角色 ( 圖一 )。此外，我們也在小鼠動物模式中發現，在登革病毒感染

狀況下，抗登革病毒非結構性蛋白 1 抗體可以特別顯著地增加了血小

板被巨噬細胞吞噬。綜合而論，我們的實驗結果提供了證據，說明抗

登革病毒非結構性蛋白 1 抗體

在增加血小板被巨噬細胞吞噬

的現象中所扮演的角色。而這

個角色與登革疾病中血小板低

下的症狀有關，以上的發現將

可以做為往後研究登革病毒疫

苗以及治療上的參考 11。

圖一、透過抗登革病毒非結構性蛋白 1 抗體 (anti-DENV NS1 Ab) 為媒介，幫助血

小板 (platelet) 在腫瘤壞死因子 -α(TNF-α) 所活化的內皮細胞 (endothelial 

cell) 上被巨噬細胞 (macrophage) 吞噬。表現在內皮細胞上的黏著分子細胞間

黏附因子 (ICAM-1) 與 β3 整合素 (integrin) 以及表現在巨噬細胞上的 Fc 接受

器 (Fc R)，在抗登革病毒非結構性蛋白 1 抗體為媒介而導致血小板在內皮細

胞上被巨噬細胞吞噬中扮演著重要角色 11。
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第五節

人類骨髓細胞與

登革病毒的感染

羅玉枝 何慈娟 彭貴春

猴子實體研究和體外人類骨髓細胞

所進行的實驗結果顯示，骨髓的造

血幹細胞負責登革病毒感染和複

製。存在於骨髓或臍帶血中的巨核

前驅幹細胞是主要被登革病毒感染

的細胞群，而登革熱低血小板症來

自於病毒會直接感染巨核前驅幹細

胞。

登革熱是受病媒蚊傳染的重要人類疾病，近年來有一些相關的報

導指出，此疾病除了主要由被帶有登革病毒的蚊子叮咬所造成外，亦

會經由輸血、骨髓移植和不經意受到汙染的針頭刺傷等途徑感染 1。被

登革病毒感染的臨床症狀很多時候是不明顯的，或是感染者根本沒有

症狀，但少部分則會有發燒並發展成出血性的重症登革熱。登革熱早

期主要分布於熱帶及亞熱帶地區，然而交通的發達使人類頻繁的移動、

過度的城市開發和氣候暖化的現象，使得此疾病有往高緯度地區擴散

的趨勢。根據世界衛生組織的統計，目前已有 130 個國家受到登革病

毒感染的威脅，估計每年約有四億人口暴露於登革病毒感染的風險中，

並造成約九千六百萬登革病例包括重症出血登革熱 2。因此登革熱是危

害人類健康及造成國家社會成本支出的重要傳染病。

埃及斑蚊和白線斑蚊是傳染登革病毒的主要媒介，藉由蚊子吸血

的動作將登革病毒傳入人體內，一旦進入體內，病毒必須進行繁殖和

複製，進而引起人類登革熱病癥。但是病毒如何在人體內繁殖和散播

目前並沒有很完整的報導，雖然文獻指出登革病毒會感染人體內的免

疫細胞如：單核細胞、巨噬細胞和樹突細胞 3,4，但這些細胞是否會產

生傳染性的登革病毒，目前並無明確的證據。早期在人體的登革熱檢

體研究發現，在發燒初期人類的骨髓細胞量會大量減少，尤其是造血

幹細胞，如巨核前驅幹細胞 5。在發燒的中、後期這些幹細胞會在骨髓

大量的增生 6，但由於大部分的登革病患在發燒四天後才尋求醫療的救

助 7，且骨髓細胞的取得非常不易，又因為沒有良好登革熱研究的動物

模式 8,9，所以很可惜先前的發現並無法有效的追蹤與研究。
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雖然過去許多動物曾經被用來嘗試進行登革病毒的感染試驗，然

而僅有猴子和靈長類動物會受到登革病毒的感染，因此認為猴子是登革

病毒的宿主之一。雖然被感染的猴子不像人類一樣會有登革熱的臨床

症狀，但是卻可以用來驗證人類被登革病毒感染後骨髓細胞量的變化。

猴子感染登革病毒的實驗顯示，感染初期會有低血小板症及骨髓細胞

量的減少，尤其是巨核前驅幹細胞會被登革病毒感染，但在感染後期，

骨髓細胞會大量的增生 10。由更進一步的研究和分析發現，人類和猴子

骨髓細胞很容易被登革病毒所感染 11,12，但是非靈長類的動物，例如小

鼠和豬的骨髓就不容易被登革病毒感染 ( 圖一 )，這也是為什麼要建立

圖一   人類和猴子動物骨髓細胞容易被登革病毒感染。以定量的登革病毒感染新鮮取

得的骨髓細胞，在感染後的不同天收集上層液，利用病毒斑實驗偵測具有感染

力的病毒量。人類 (Human) 和猴子 (Monkey) 的骨髓細胞明顯受到登革病毒

感染。豬 (Pig) 和老鼠 (Mouse) 骨髓細胞則不容易被登革病毒感染。在移植人

類骨髓細胞的擬人鼠 (Humanized) 所取的骨髓細胞明顯受到登革病毒感染。

具有人類登革熱臨床症狀的動物模式非常困難。近年來，相關醫學研

究知識的進步，提供我們可嘗試進行新的實驗研究策略，例如將人類

的骨髓細胞轉殖到缺乏免疫力的小鼠身上的方法，研究結果顯示，將

人類的新鮮骨髓細胞移植到缺乏免疫力的小鼠體內，經過一段時間的

培育，讓小鼠的骨髓有人類骨髓細胞的存在，此時抽取小鼠的骨髓細

胞進行體外登革病毒的感染，則可發現到移植後的小鼠骨髓細胞可被

登革病毒感染 ( 圖一 )，此實驗結果進一步驗證了感染登革病毒會引起

人體骨髓細胞量變化的現象。

造成低血小板症的原因很多，其中之一是受登革病毒感染所引起，

因為登革病毒可以直接攻擊血小板並造成血小板的活化 13-15，進而引起

免疫細胞如單核細胞和巨噬細胞的

吞噬 16-18，因此低血小板症是診斷登

革熱病患的重要指標之一。由登革病

毒感染猴子模式的實驗結果顯示，骨

髓細胞量會隨感染時間而變化 10。另

外取自健康猴子體內的骨髓細胞，並

於體外進行登革病毒的感染，發現到

病毒可直接感染巨核前驅幹細胞或

巨核細胞 ( 圖二 )，這可能引起此類

圖二    登革病毒感染骨髓巨核前驅幹細胞。將新鮮取得的猴子骨髓細胞以低量的登革

病毒感染，細胞於感染後 12 小時取出，進行細胞核 ( 藍色 )、巨核前驅幹細胞

表面標誌 ( 綠色 ) 和登革病毒抗原 ( 紅色 ) 的染色。結果顯示只有巨核前驅幹

細胞可以偵測到登革病毒的抗原。
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細胞的功能喪失，例如產生血小板機制受損導致周邊血血小板低下症。

還有另一種可能是受感染的造血幹細胞、血小板、巨核前驅幹細胞或

巨核細胞會被樹突細胞吞噬，因此可能使得吞噬細胞被登革病毒感染

( 圖三 )。此外，目前雖然無明確的

證據顯示被登革病毒感染的幹細胞

有可能受到病毒的控制並分化成樹

突細胞，但有文獻指出帶有巨核細

胞生物標誌的樹突細胞其抗原表現

能力不受到影響 19。這些結果隱喻

登革病毒可能會持續性存在於骨髓

幹細胞中，而不會造成這些細胞的

圖三   登革病毒感染的巨核前驅幹細胞表現出樹突

細胞的標誌。將新鮮取得的猴子骨髓細胞

以低量的登革病毒感染，細胞在感染後 12

小時取出，進行細胞核 ( 藍色 )、巨核前驅

幹細胞表面標誌 ( 綠色 ) 和樹突細胞的表面

標誌 ( 紅色 ) 的染色。結果顯示感染的巨核

前驅幹細胞表現樹突細胞的標誌，且有可

能被樹突細胞吞噬。

凋亡。

早期的文獻報導，被登革病毒

感染過一次的人，其登革病毒抗體

的活性可長達 20 年之久，推測其可

能原因是健康人體內有登革病毒潛

伏感染 20。更早期的報導也曾指出，

有不顯性登革病毒的帶原感染者存

在，因為將不顯性感染者取出的血漿，輸到健康者身上會引起登革

熱 21。最近也有報導指出來自疫區的健康捐血者，可以被偵測到有登

革病毒的存在 22,23。更新的報導指出，存在於無臨床症狀感染者身上的

病毒，可藉由蚊子傳播至健康者身上 24。雖然目前沒有明確的實驗證

據得知登革病毒是否會長期生存於不顯性的健康感染者體內，但是體

外組織細胞培養被登革病毒感染的人類初代骨髓幹細胞或猴子初代睪

丸細胞，在感染後可以長達九個月都能釋放出少量具有感染能力的病

毒 25,26。這暗示登革病毒有可能存在於不顯性健康感染者體內很長的時

間，也可能造成輸血安全的隱憂。由於幹細胞具有自我增生和分化的

獨特性，且自我保護免疫系統不是很完整，在綜合相關的研究結果可

以推測，幹細胞極易受到登革病毒感染且可能會長期存活，並在其分

化和分裂的時候重新活化登革病毒的產生，造成不顯性登革病毒感染

者有持續性的登革病毒帶原的可能。

登革病毒屬於黃病毒科的一員，與其他科病毒最不一樣的地方是

其具有四種血清型。若病患感染某一血清型病毒會對此血清型病毒有

長時間的免疫力，然而對其他血清型病毒卻只有短暫的保護力，故可

能不久後再感染不同血清型之病毒，即所謂的二次感染 27。在台灣所

看到的重症出血性登革熱，主要為單一血清型病毒的初次感染。但是

在登革熱高度流行的疫區，例如東南亞的泰國，交叉感染不同血清型

的登革病毒卻是造成其出血性登革熱重症的主要因素 28。雖然引起出

血性登革熱的重症風險因子如糖尿病患者、年幼及年長者、或其他慢

性病帶原者是高危險群，其造成的原因並不清楚。但綜觀不同國家所

看到的不同案例，意謂著造成出血重症的因子可能會因區域性的不同

而有所差異 29-31。另外，雖有文獻報導指出不同血清型的交叉感染的情

況下，體內的抗體並不能完全中和新一波不同血清型登革病毒的感染，

並有可能加重登革熱的臨床症狀 3。但是對於為何登革熱臨床症狀會出
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現在被登革病毒二次感染者的身上，且即使這些個體在初次感染後已

經有登革病毒的抗體存在於體內，卻在下一波的感染時仍然出現臨床

症狀，其詳細的機制仍不清楚。此現象讓我們意識到，在有打過疫苗

的個體，未來得到登革病毒感染時有臨床症狀加重的可能性，此為發

展登革疫苗早期的隱憂 32,33。然而超過 20 年的追蹤以及最近登革疫苗

的臨床試驗顯示，打過疫苗後人體感染登革病毒所導致之加重臨床症

狀惡化的可能性極低 34,35，此登革疫苗的有效性卻是有限的。由於登革

病毒具有四種血清型，因此登革病毒專一性中和抗體的量是評估疫苗

有效性非常重要的指標，但要如何有效評估具有專一性保護效力的登

革疫苗，將是目前急需研究的主題。另外，最近有文獻指出人體內流

竄的登革病毒的型態有別於傳統利用非洲綠猴腎細胞培養出的病毒 36，

這也暗示著要精確評估登革疫苗的有效性保護，必須使用人體內對等

細胞所產生出來的病毒來中和。

從登革病患體內抽取骨髓細胞，以驗證該細胞受到登革病毒感染

後的變化是最直接的方法，然而登革病患的檢體取得不易，因為登革

病患容易有出血的現象，抽取骨髓細胞會增加病患的風險。由於幹細

胞也會循環於周邊血中，其取得相對容易，只是正常人的周邊血幹細

胞的數量是有限的，而替代的方法為利用模式細胞可被誘導並分裂及

分化成血小板特性的細胞，如巨核前驅細胞株來進行此方面的研究。

與非洲綠猴腎細胞相比的初步結果顯示，巨核前驅細胞株也非常容易

被登革病毒感染，且其被感染的效率與非洲綠猴腎細胞相等 ( 圖四 )。

因此利用此模式細胞株進行研究，可用來進一步探討被登革病毒感染

的巨核前驅幹細胞如何喪失製造血小板的功能和機制，並可了解登革

病毒如何控制被感染的巨核前驅幹細胞的分化和分裂的機制。這些研

究所得到的訊息可做為嶄新登革疫苗、抗病毒藥物和登革熱動物模式

的研究和開發。

圖四   巨核前驅幹細胞非常容易被登革病毒感染。巨核

前驅幹細胞 Meg01 和非洲綠猴腎細胞 Vero 各

別以相同低量的登革病毒感染，在感染後不同時

間取出其上層液並進行病毒量的分析。
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第六節

C 型凝集素

CLEC5A在登革

致病機制的角色

陳斯婷 吳明芳 黃雅蘭 

黃明停 謝世良

黃病毒 ( 亦稱黃質病毒，包含登革

病毒 ) 可透過 C 型凝集素 CLEC5A

引起嚴重發炎反應及大量細胞激素

釋放（也稱細胞激素風暴），阻

斷 CLEC5A 可以在沒有影響抗病

毒免疫情況下減少發炎反應，因此

CLEC5A 的拮抗性抗體有極大的潛

力成為治療登革病毒及各種黃病毒

引發的發炎反應及各種臨床症狀。

黃病毒造成的人類疾病

黃病毒屬包含約 70 種病毒，而主要造成人類疾病的黃病毒為黃熱

病毒、登革病毒、西尼羅河病毒、日本腦炎病毒及蜱傳腦炎病毒 1,2。

黃病毒的遺傳物質是正股 RNA，包裹在由鞘膜蛋白組成之二十面體內。

外層則有從宿主細胞來的雙層脂膜，膜上含有形成二聚體之病毒鞘膜

蛋白及膜蛋白。黃病毒顆粒大小約為 37-50 nm，且所有的黃病毒在抗

原性、基因性及 3D 立體結構皆十分相似。

多數的黃病毒感染症狀輕微，但也可能發生嚴重的無菌性腦膜炎、

腦炎、或出血。可引起腦炎的黃病毒包含有聖路易腦炎病毒、西尼羅河

病毒、日本腦炎病毒、墨雷河谷腦炎病毒、蘇聯春夏季腦炎病毒。約

有 20% 感染西尼羅河病毒的病患出現西尼羅河熱，約 1% 的病患發展

成腦炎、腦膜炎、或腦膜腦炎。另一方面可造成出血的黃病毒為登革

病毒及黃熱病毒。登革病毒感染是世界上最主要的醫療衛生議題之一，

每年有高達 1 億登革熱及 30 萬登革出血熱病例發生。登革熱又稱為骨

痛熱，其症狀包含持續 6-7 天的高燒、頭痛、紅疹、骨頭痛 3。二次感

染不同血清型的登革病毒則有可能導致登革出血熱及登革休克症候群 ; 

由於第一次感染所產生的非中和性交叉抗體可促使病毒進入巨噬細胞，

此現象也稱抗體依賴性增強作用，亦是導致脈管系統破裂、內出血及

血漿滲漏的主要因素之一 4-7。黃熱病毒感染可造成嚴重的系統性疾病，

如肝臟、腎臟、心臟衰竭及出血，感染後死亡率高達 50%。由於黃熱

病毒感染常造成肝臟損傷並導致黃疸發生，因而得名。目前並無特定

療法治療黃病毒感染，僅能以支持療法治療。而針對黃熱病毒、日本

腦炎病毒、蘇聯春夏季腦炎病毒已有疫苗可施打。四價登革疫苗已開
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發，然而登革疫苗是否能在二次感染病患中引發對四種血清型病毒相

同反應仍然未知，而能提供多長的保護效果也待進一步證實。

醣基化與黃病毒毒性

許多證據顯示鞘膜蛋白醣基化參與在黃病毒感染造成的致病機

轉。登革病毒鞘膜蛋白含有兩個位於 N 端的醣基化位置，在 Asn-67 及

Asn-153。Asn-153 醣基化在大多數的黃病毒中是高度保留的，而 Asn-

67 則是登革病毒專屬的醣基化位置 8。然而之前的研究顯示第二型登革

病毒僅有 Asn-67 醣基化，第一型登革病毒則保有 Asn-67 及 Asn-153

兩個醣基化位置 9。因此 Asn-67 及 Asn-153 是否在四種血清型的登革

病毒皆被醣基化仍須進一步確認。

登革病毒鞘膜蛋白 Asn-67 醣基化對於病毒繁殖是不可或缺的。

沒有 Asn-67 醣基化的第二型登革病毒可以感染哺乳動物細胞且可以轉

譯及複製病毒基因，但卻無法在哺乳動物細胞株產出具有感染力的病

毒顆粒，而同樣的病毒卻可以在蚊子細胞株 C6/36 生產出病毒顆粒。

此外缺少 Asn-67 醣基化的登革病毒感染未成熟樹突細胞的比例下降，

顯示醣基化與未成熟樹突細胞表面大量表現之 CLEC4L/DC-SIGN 與

CLEC4M/DC-SIGNR 結合相關 10。而這項結果也與冷凍電子顯微鏡觀

察到的 CLEC4L 可與第二型登革病毒結合相符 11。

將第二型登革病毒鞘膜蛋白 Asn-153 醣基化位置之胺基酸改變成

Gln 造成病毒對 BHK 細胞株的感染力下降，但不影響對 C6/36 細胞株

感染力。顯示 Asn-153 醣基化調控對哺乳動物細胞及蚊子細胞的感染

力。相反的，西尼羅河病毒 Asn-154 醣基化 ( 相當於登革病毒 Asn-153

位置 ) 對 BHK 及 C6/36 細胞株感染力下降 12。以上結果顯示登革病毒

Asn-153 或西尼羅河病毒 Asn-154 醣基化在個別病毒中扮演不同角色。

對第四型登革病毒而言，小鼠適應病毒株 H241 對小鼠是高度神

經毒性，而相同病毒株但非小鼠適應則沒有神經毒性。若將非小鼠適

應病毒株之鞘膜蛋白 Thr-155 或 Ala-144 以 Ile 取代則可將 Asn-153 醣

基化去除，而產出之病毒則像小鼠適應株病毒一樣具有神經毒性，顯

示 Asn-153 醣基化與小鼠的致病性有關 13。

對西尼羅河病毒而言，紐約病毒株的鞘膜蛋白醣基化決定了病毒

神經毒性。為了研究西尼羅河病毒鞘膜蛋白醣基化與致病性的相關性，

將小鼠腹腔巨噬細胞感染不同株病毒後分析腫瘤壞死因子 (TNF)-α 及介

白素 (IL)-1β 產生。發現帶有醣基化的西尼羅河病毒可以造成 TNF-α 及

IL-1β 分泌量及病毒複製上升，顯示 TNF-α 及 IL-1β 表現與西尼羅河病

毒鞘膜蛋白醣基化相關 14。值得注意的的是西尼羅河病毒顆粒與次病

毒顆粒可與 CLEC4L 及 CLEC4M 結合。不像登革病毒有兩個醣基化位

置，西尼羅河病毒僅有 Asn-154 醣基化，因此西尼羅河病毒與 CLEC4L

及 CLEC4M 結合極有可能是透過 Asn-15415。因此登革病毒與西尼羅河

病毒似乎是透過不同位置的醣基與 CLEC4L 及 CLEC4M 結合。
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C 型凝集素 CLEC5A 與黃病毒感染

     儘管研究證實黃病毒可感染單核球、巨噬細胞、樹突細胞、內皮細

胞等，然而關於黃病毒於動物體內宿主細胞複製的資訊有限。近期有

許多研究已證實髓系細胞在登革病毒感染的致病性很重要。研究指出，

登革病毒可以在人類皮膚樹突細胞 -“朗格罕細胞＂16 以及來自急性感

染之病患所分離出之血液單核球 / 巨噬細胞內複製 17。黃病毒複製過程

中的雙股 RNA 複製中間產物可刺激樹突細胞及巨噬細胞分泌發炎細胞

激素及干擾素。然而最近科學家才發現登革病毒是如何進入到樹突細

胞與單核球 / 巨噬細胞，以及宿主細胞如何辨識登革病毒。

     利用分子生物學技術與基因重組蛋白工程，我們團隊成功發展出

嶄新的技術平台，並利用此平台快速篩選出病毒的受體以作為治療的

標靶。利用這個技術，我們找到一個能夠與登革病毒相結合的受體

CLEC5A。

1. CLEC5A 與登革出血熱 / 登革休克症候群

      CLEC5A 是第二型穿膜蛋白，屬於 C 型凝集素超家族，在穿膜區

域含有一帶電胺基酸，可與 DAP12 結合。DAP12 含有一個 ITAM 區

域，在自然殺手細胞中以非共價鍵連結活化亞型的 MHC class I 受

體 18。不像典型的 C 型凝集素區域，CLEC5A 包含“自然殺手 T 細

胞 C 型凝集素區域＂，可在沒有鈣離子存在下與醣類結合 19。值得

注意的是，可辨識真菌細胞壁 β 葡聚醣並調控對真菌免疫反應的 C

型凝集素 CLEC7A/Dectin-1 也含有自然殺手 T 細胞 C 型凝集素區域，

同樣可以在沒有鈣離子及鎂離子的情況下與聚醣結合 20。我們發現

CLEC5A 能與登革病毒直接結合，並且在登革病毒及日本腦炎病毒感

染宿主所造成的發炎反應扮有極重要的角色 19,21。

      CLEC5A 與登革病毒結合不會導致病毒進入細胞，而是藉由

CLEC5A 誘發 DAP12 磷酸化及刺激前發炎細胞激素分泌。阻斷

CLEC5A 與登革病毒的結合可抑制前發炎細胞激素分泌但不影響

IFN-α 產生。顯示 CLEC5A 是負責前發炎細胞激素產生之訊號傳遞受

體。

為了研究 CLEC5A 在登革出血熱 / 登革休克症候群中扮演的角

色，利用第二型登革病毒 ( 新幾內亞 C-N 或 PL046 病毒株 ) 感染

STAT1 缺損小鼠做為動物模式，在小鼠引起類似登革出血熱 / 登革休

克症候群之嚴重發炎反應及大量細胞激素釋放 ( 也稱細胞激素風暴 )。

STAT1缺損小鼠在感染第二型登革病毒後可觀察到嚴重的皮下出血、

神經受損、休克等症狀。這些嚴重的症狀可歸因於：(1) STAT1 主

要活化 IFN 訊息傳遞 22；(2) TAM 受體酪胺酸激酶的負回饋是依靠

STAT123；(3) 當西尼羅河病毒鞘膜蛋白與 CLEC4L 結合後能透過活

化 STAT1 調控之訊息傳遞鏈導致 TLR3 的表現量及細胞激素下降。

因此 STAT1 缺損可強化 TLR3 調節之訊息傳遞而強化細胞激素的產

生 24。在如此嚴重的發炎反應下，注射抗 CLEC5A 單株抗體可抑制

登革病毒引起之血漿滲漏、皮下及主要器官出血，登革病毒感染之

STAT1 缺損小鼠約有 50% 的存活率。這些結果顯示，在巨噬細胞阻

斷 CLEC5A 調節之訊息傳遞鏈可減少前發炎激素產生，並且不影響

抗病毒免疫之 IFN-α 分泌。
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2. CLEC5A 與 NALP3 發炎體的活化

      持續地發高燒是登革病人最典型的臨床症狀之一，然而內源性

熱原 (Endogenous pyrogen) 的來源，例如 IL-1β，及參與 IL-1β/IL-18

活化的發炎體及其下游半胱胺酸天冬胺酸酶 -1 (Cysteine asparate 

protease, caspase-1) 其訊號傳遞路徑均未可知。巨噬細胞在巨噬細

胞株落刺激因子 (Macrophage colony-stimulating factor, M-CSF) 及

顆粒球 - 巨噬細胞株落刺激因子 (Granulocyte-macrophage colony-

stimulating factor, GM-CSF) 的影響下會分別分化成 GM-MΦ 及

M-MΦ。我們發現登革病毒可以誘發 GM-MΦ ( 發炎型巨噬細胞 ) 產

生大量的 IL-1β 及 IL-18，同時引起細胞的死亡，然而 M-MΦ ( 靜止

型巨噬細胞 ) 即使利用脂多醣體 (LPS) 進行驅動的動作，亦無法在登

革病毒感染時誘發 IL-1β 及 IL-18 的產生，此觀察驗證了 GM-MΦ 及

M-MΦ 對登革病毒的不同反應，同時登革病毒亦可誘發發炎型巨噬

細胞內 IL-1β、IL-18 及與半胱胺酸天冬胺酸酶 -1 相關之 NLRP3 基因

的轉錄，且當 CLEC5A 此一與登革出血熱及日本腦炎病毒感染相關

的 C 型凝集素之訊號被壓制後，則 NLRP3 發炎體的活化及半胱胺酸

天冬胺酸酶 -1 調控之細胞死亡 (pyroptosis) 均會受到抑制，因此登革

病毒可藉由 CLEC5A 來活化 NLRP3 發炎體。所以相較於靜止型巨噬

細胞，發炎型巨噬細胞被認為在登革病毒的致病性中扮演一更關鍵

性的角色 25。

3. CLEC5A 與蝕骨細胞活化及` 斷骨痛 症́狀

      巨噬細胞以及樹突細胞是登革病毒感染的主要標的細胞，然

而登革病毒是否也會感染蝕骨細胞，之前尚未被探討。蝕骨細胞

(osteoclast) 為骨組織中的巨噬細胞，其平常生理作用在於維持骨骼

平衡。然而蝕骨細胞是否會被黃病毒病染，進而參與登革病毒感染

引起的致病機轉中仍不是很清楚。我們的研究顯示，登革病毒能夠

感染蝕骨細胞，並且在感染後，產生與巨噬細胞相似數量的細胞激

素與感染性病毒體。有趣的是，登革病毒透過 CLEC5A 誘使蝕骨

細胞分泌細胞激素以及轉錄因子 NFATc1 的核轉移現象。而進一步

在小鼠活體模式中發現，登革病毒感染後，骨組織發生暫時性的發

炎作用，同時也增加蝕骨細胞的蝕骨作用以及從骨組織中釋放出來

的 C- 端肽 I 型膠原蛋白 (CTX-1)。因此，我們也發現登革病毒感染

CLEC5A 基因缺損小鼠或是野生型小鼠感染登革病毒後再給予拮抗型

CLEC5A 單株抗體有助於減緩蝕骨活性增加現象，且血清中也偵測到

較少量的 CTX-1。因此我們的研究顯示，登革病毒能夠感染蝕骨細

胞並且暫時性的增加蝕骨活性，未來也將值得探討蝕骨活性增加與

登革熱患者的臨床症狀。

登革病患者典型的臨床症狀之一包含骨痛現象的發生，此症狀無

法被非固醇類的抗發炎藥所舒緩，因此登革病毒感染也被稱為“骨痛

熱＂。然而迄今，登革病患者中，觀察到肌肉和關節極其疼痛的詳細

機制仍不清楚。至今許多文獻顯示，增加蝕骨活性會導致在發炎組織

中其疼痛的感覺，並且透過無害的刺激所引起的發炎反應也可造成疼

痛的發生 26。此外增加蝕骨活性常伴隨著骨痛現象的發生，此因素可能

是因為活化的蝕骨細胞透過分泌氫離子導致環境酸化所致 27，另外蝕骨

細胞活性的增加也與完全弗氏佐劑誘導的骨痛現象有關 27，並參與在癌

症 28、類風溼性關節炎和骨質疏鬆症中的骨痛現象 29。根據上述文獻，
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我們推測，登革病毒感染造成蝕骨細胞活性增加並導致骨組織中發炎

反應的現象，將可能造成病患劇烈疼痛的感覺。

迄今，只有非常少的人類病毒 ( 如麻疹病毒和人類免疫缺陷病毒 )

被探討於病毒對於蝕骨細胞的感染和調控其細胞分化 30,31。然而，病毒

是否會感染蝕骨細胞並且增加其蝕骨活性等相關文獻至今並沒有被報

導過。在我們動物模式中發現，登革病毒會感染蝕骨細胞，並且在蝕

骨細胞內複製，同時也會增加其蝕骨活性，進而導致骨組織中的平衡

被破壞掉。此外，在登革病患者中也分析到其血清中的 CTX-I 的數量有

增加的趨勢，顯示其蝕骨活性有增加的趨勢。根據上述結果顯示，在

登革病患者中的疼痛現象，可能是因登革病毒活化蝕骨細胞進而破壞

骨平衡所致。

除了登革病毒，arthritogenic alphaviruses 包括 Rosa River virus 

(RRV) 和屈公病毒 (CHIKV) 已經被報導出參與誘發關節痛，甚至在屈公

病毒感染的患者身上也發現關節部分的骨病變 32。然而其分子機制仍不

清楚，直到 Chen's 團隊指出，RRV 可以感染成骨細胞並促進其 IL-6 和

RANKL 的表現，然而其 RANKL 的誘餌受體 -OPG 的表現量是下降的，

並在 RRV 感染的小鼠中發現，因增加了 RANKL/OPG 的比例，導致蝕

骨細胞的活性增加和骨流失現象，IL-6 的中和性抗體則可防止因 RRV

感染所誘使小鼠骨流失現象 33。相較於 alphaviruses 病毒，在登革病毒

感染後其 OPG 的比例是上升的 34。過去文獻發現，OPG 可以與溫韋

伯氏因子 (von Willebrand factor) 結合，進而防止血小板互動，和透過

中和 TRAIL 與 RANKL 來調節宿主免疫反應。因此 RRV 與登革病毒似

乎使用不同的路徑去增加蝕骨活性進而擾亂骨平衡。

以 CLEC5A 為目標治療登革病毒感染

      控制嚴重反應兩難之處在於抑制發炎細胞激素釋放同時也會減少抗

病毒免疫反應。類固醇在控制嚴重急性呼吸道症候群病毒蔓延及死亡

率是無效的。Toll like receptors (TLRs) 參與在前發炎激素 ( 如 TNF-α，

IL-6) 及抗病毒細胞激素 (type I IFNs) 產生，因此在控制病毒引起之發炎

反應方面，TLRs 並不是適當的目標。相反的，C 型凝集素成員沒有參

與在 IFN 產生，因此阻斷病毒與凝集素的交互作用能減輕由於登革出

血熱及登革休克症候群造成之組織受損並提高病患生存率，甚至有可

能抑制其他黃病毒引起之發炎疾病。由於黃病毒的結構相似 ( 包含西尼

羅病毒及茲卡病毒 )，因此 CLEC5A 的拮抗性抗體有極大的潛力成為治

療各種黃病毒引發的發炎反應及各種臨床症狀。

結論

目前已越來越清楚知道多種受體及細胞內感應器參與在宿主與致

病原交互作用中。除了 TLRs，C 型凝集素、TREMs、TLTs 在辨識致病

原相關分子模式也是可能之目標。考慮到醣基化是最平常也最複雜之後

轉譯修飾且致病原表面包裹著醣體，因此先天免疫受體與致病原的第

一次接觸是透過蛋白質與多醣體的交互作用。雖然在急性病毒感染時，

病毒引起之出血熱致病機轉仍未知，但相信細胞激素風暴在嚴重致病

之疾病中扮演關鍵性角色。我們近期的實驗證實登革病毒可與 CLEC5A

結合，且有可能也與其他非 TLRs 直接結合。登革病毒可透過 CLEC5A

引起大量細胞激素產生，阻斷 CLEC5A 可以在沒有影響抗病毒免疫情
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況下減少發炎反應。進一步利用抗 CLEC5A 拮抗單株抗體保護小鼠免

於登革病毒引起之出血及休克症候群。因此將前發炎反應與抗病毒免

疫反應分隔開，在未來提供了更佳治療病毒感染的方式。我們的研究

進一步證實了在黃病毒感染的發病機制中 CLEC5A 的重要作用。在我

們過去研究發現 CLEC5A 在登革感染誘使的出血性休克以及 NLRP3 發

炎體活化過程中扮演要角，若處以拮抗 CLEC5A 抗體中止 CLEC5A，則

可以抑制登革病毒或日本腦炎病毒感染所引起的死亡 19,21,25。此現象進

一步在動物模組中證實，相較於處以 isotype control 的控制組小鼠，處

以抗 CLEC5A 的拮抗單株抗體小鼠其運動與活動力並沒有受到病毒感

染的影響，因此顯示施打抗 CLEC5A 的拮抗單株抗體，可以防止因病

毒感染引起的癱瘓。在將來，阻斷 CLEC5A 也許可以成為解除登革熱

患者劇烈疼痛感覺的新策略。
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第七節

登革研究

動物模式

陳文裕 伍安怡

我們對於登革病毒的致病機制至今

尚未有全盤的了解，因此學者們建

立了許多動物模式，包括非人類靈

長類動物模式及小鼠動物模式，以

期能更進一步了解登革致病機轉，

甚或應用至疫苗或抗病毒藥物之測

試。

前言

登革熱是一種藉由蚊子傳播登革病毒所引起的傳染性疾病，好發

於熱帶及亞熱帶等地區。埃及斑蚊 (Aedes aegypti) 及白線斑蚊 (Aedes 

albopictus) 是其主要的傳播媒介。過去 50 年來，登革熱好發率上升、

傳播範圍有逐漸擴大的趨勢，因此，登革熱已經成為重要的傳染性疾

病之一 1。然而，我們對於登革病毒的致病機制尚未有全盤的了解，為

了解其致病機制，學者們建立了許多動物模式，包括非人類靈長類動

物模式及小鼠動物模式。在這個章節中，我們會簡單介紹目前發展出

的動物模式。

非人類靈長類動物模式 (Non-human Primate Models)

最初使用靈長類動物模式來研究登革病毒致病機制始於西元 1931

年，Simmons等人利用蚊子將登革病毒由猴子傳播至猴子身上 2。此後，

許多登革病毒的研究便利用猴子作為動物模式。皮下注射登革病毒至

猴子後，登革病毒可以在猴子體內進行複製，雖然其複製狀況比在人

類體內要低得多；但即使如此，被感染的猴子並沒有明顯的臨床症狀 3-5。

近幾年來，將高劑量的登革病毒以靜脈注射方式感染猴子，可以看到

猴子在感染後有點狀出血 (petechiae)、血腫 (hematomas) 及凝血異常

(coagulopathy) 的現象產生，但卻依然沒有其他像是發燒、食慾減退、

昏睡等臨床症狀 6。雖然非人類靈長類動物沒有完全反映出登革病人的

臨床症狀，但此動物模式對於研究登革病毒所引起的宿主免疫反應及

測試登革疫苗的效力仍有相當大的助益。
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          第七節 登革研究動物模式

小鼠動物模式 (Mouse Models)

雖然小鼠並非登革病毒的自然宿主，但因研究小鼠的免疫試劑容

易取得、小鼠的生命週期短、飼養價格相對便宜，操作上也較為方便，

因此，小鼠成為最多學者使用的動物模式。小鼠模式又分為免疫健全

(immunocompetent) 及免疫缺陷 (immunodeficient) 小鼠：

1. 免疫健全小鼠

許多不同近親品系 (inbred strains) 的免疫健全小鼠被用於登革

病毒的研究，例如：C57BL/6、BALB/c、A/J 品系等 7-10。由於這些

小鼠的免疫系統是健全的，在注射登革病毒後，可以誘導出完整的

免疫反應，像是先天免疫反應、B 細胞及 T 細胞反應，對於研究登

革病毒所引起的宿主反應是很好的工具。但由於小鼠並非登革病毒

的自然宿主，因此通常需要注射很高的登革病毒劑量來引發免疫反

應，登革病毒也只會短暫地複製。

出血是登革熱常見的臨床症狀。我們實驗室以皮內注射方式將

高劑量的第二型登革病毒 (16681) 注射至免疫健全的 C57BL/6 品系

小鼠背部，注射後三天可以在注射部位局部位置 ( 但非注射點 ) 及全

身都觀察到出血的現象 ( 圖一 )；以同樣方式注射 UV 去活化的登革

病毒或日本腦炎病毒 (Japanese encephalitis virus) 並不會觀察到小鼠

有出血現象，顯示皮內注射病毒所造成的小鼠出血是登革病毒所特

有的現象。將小鼠出血組織進行蘇木素 - 伊紅染色 (H&E stain) 後發

現有紅血球外滲，此為血管滲漏的徵兆。而在有出血現象的小鼠中，

其血液中血小板的數量也較健康的小鼠要少，這也反映了登革病人

的臨床症狀 7。我們之後利用此登革小鼠出血動物模式探討了登革病

毒的致病機制，發現出血組織中有很多的巨噬細胞浸潤，而巨噬細

胞及腫瘤壞死因子 (TNF) 與登革病毒所造成的小鼠出血十分相關。

將小鼠出血組織進行免疫螢光染色，結果顯示浸潤的巨噬細胞為產

生腫瘤壞死因子的細胞。在體外實驗系統中的結果顯示登革病毒會

刺激巨噬細胞產生腫瘤壞死因子，而腫瘤壞死因子增強了登革病毒

所誘導的內皮細胞凋亡 8。

皮下組織 腹部 小腸

圖一    免疫健全 C57BL/6 品系小鼠的出血現象。在小鼠背部的四個位置 ( 如箭頭所示 )

以皮內注射方式將高劑量的登革病毒注射至 C57BL/6 品系小鼠，三天後觀察小

鼠的皮下組織、腹部及小腸是否有出血現象 7。

2. 免疫缺陷小鼠

在免疫缺陷小鼠中，雖然某部分的免疫反應是缺失的，但也

因為如此，登革病毒可以在這樣的小鼠中複製地較好，所引發的症

狀通常較免疫健全小鼠來得明顯，實驗所需注射的病毒量也較低。

常用的免疫缺陷小鼠品系包括干擾素 alpha/beta 受體缺失 (IFN α/β 
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receptor-deficient)、AG129、STAT1 缺失 (STAT1-deficient) 小鼠等。

干擾素 (interferon) 是宿主抵抗病毒感染的重要因子，干擾素受體缺

失會導致宿主清除病毒的能力下降。將登革病毒以靜脈注射方式注

射至干擾素 alpha/beta 受體缺失小鼠中，會造成小鼠死亡及病毒血

症 (viremia) 現象。小鼠的肝臟、小腸及骨髓中可以測到登革病毒，

血清中也有細胞激素 TNF 及 IL-10 產生 11。AG129 小鼠是第一型干

擾素 (type I interferon) 及第二型干擾素 (type II interferon) 受體同時

缺失的小鼠，此種小鼠注射登革病毒後，亦會造成小鼠死亡及病毒

血症現象，更會造成小鼠脾臟腫大及癱瘓等 12。STAT1 全名為 Signal 

Transducers and Activators of Transcription 1，為干擾素下游重要的

訊息傳遞分子，STAT1 缺失會使得干擾素所產生的抗病毒反應減弱。

登革病毒感染 STAT1 缺失 (STAT1-deficient) 小鼠後，會造成小鼠死

亡。B 細胞、自然殺手細胞 (NK cell)、巨噬細胞 (macrophage) 及樹

突細胞 (dendritic cell) 也有活化的現象，亦會造成腸道出血及輕微

癱瘓 13,14。有些學者利用擬人化小鼠 (humanized mouse) 作為研究

登革病毒的致病機制，像是擬人化 NOD-scid IL2rγnull 小鼠。將表

現人類 CD34 造血幹細胞分離出來後注射至輻射照射過的 NOD-

scid IL2rγnull 小鼠，此小鼠體內便會有人類的免疫細胞，更貼近人

類的免疫系統 15。登革病毒感染此種小鼠後，小鼠會有病毒血症、

血小板數量低下、發燒及紅斑等臨床症狀 15。免疫缺陷小鼠模式整

理如表一。

IFN α/β receptor-
deficient11

DENV-2 D220

AG12912 STAT1-
deficient13

Humanized NOD-
scid 

DENV-2
K0049, 429557, 328298, 
IQT2913, 1349, ArA6894, 
DakArA1247, PM33974

DENV-2 
PL046

適應小鼠
(mouse-adapted)的
DENV-2 NGC

小鼠

病毒株

感染途徑/劑量
（PFU/小鼠）

靜脈注射/
105~107

腹腔注射/
106

靜脈注射/
107 或108 

皮下注射/
106

症

狀

病

毒

偵

測

死亡

血小板過低

血清/局部腫瘤壞

死因子上升

病毒斑測試

即時聚合酶

鏈鎖反應

血清

脾臟

肝臟

腦

血清

肝臟

IL2rγ null 15

表一   免疫缺陷小鼠模式

PFU: plaque-forming unit，斑點形成單位

結論

合適的動物模式對於研究登革病毒的致病機制及疫苗的發展是十

分重要的。利用上述的非人類靈長類動物模式及小鼠動物模式，學者

們找出了不同面向的登革致病機制。每種動物模式都有其優缺點，了

解其應用及限制將會幫助我們更了解登革病毒。
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抗登革病毒治療與預防之
研發策略

第六章 
第一節

對抗登革病毒的

策略與藥物發展

余佳益 林宜玲

在沒有專一性抗病毒藥物可用的情

況下，科學家對於抗登革病毒的策

略可大致分為三類：(1) 以病毒為標

的，直接抑制登革病毒的複製；(2)

以宿主細胞為標的，阻斷登革病毒

使用細胞資源進行複製；(3) 以宿主

細胞為標的，降低登革病毒對宿主

細胞造成的傷害，以期未來能發展

出有效的抗病毒藥物。
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在號稱醫藥發達的今天，世上僅有少數的藥物能專一性地抑制特

定的病毒，例如愛滋病毒和流感病毒等。而每年對台灣民眾造成威脅

的登革病毒，除了『支持性療法』之外，我們竟無有效的抗病毒藥物

與之抗衡。在本章節中，我們將從宿主細胞對抗登革病毒的先天免疫

出發，探討對抗登革病毒的可能策略與困難，並回顧抗登革藥物的發

展現況。

對抗登革病毒的先天免疫系統：干擾素

1950 年代科學家們發現，在少量病毒感染的情況下，細胞會分泌

出一種具有〝干擾〞病毒生長能力的特殊因子，也就是今日我們所熟

知的干擾素 (interferon; IFN)。目前已知的干擾素可粗略分成三大類，

幾乎所有具有細胞核的人類細胞都能產生第一型干擾素 (Type I IFN)，

其在人類對抗病毒的先天免疫系統中扮演著不可或缺的角色。

干擾素的抗病毒功能並非直接作用在病毒本身，而是藉由活化一

連串的訊息路徑，使細胞產生出各式各樣的抗病毒蛋白去攻擊病毒。

首先，細胞表面的干擾素受體 (IFN receptor) 在接受到干擾素的結合

後，附著在干擾素受體細胞內側的 Jak/Tyk 激酶會被活化，進而啟動轉

錄因子 STAT1/STAT2 (Signal Transducers and Activators of Transcription 

1/2)，使得細胞提高抗病毒蛋白的產量或活性，而達到抑制病毒的複製。

例如：核醣核酸水解酶 L (RNase L) 被活化後可切割破壞病毒的基因體；

活化的蛋白激酶 R (protein kinase R; PKR) 則可藉由抑制細胞內蛋白質

的合成，阻止病毒的複製。然而，病毒是絕對細胞內寄生物，干擾素

          第一節 對抗登革病毒的策略與藥物發展

所誘發的抗病毒功能也會使被感染的細胞受傷，甚至死亡。因此，細

胞誘發干擾素的過程受到嚴格的調控，才不會對生物個體造成傷害。

近年來的研究指出，干擾素的誘發肇始於細胞偵測到統稱為 PAMP 

(pathogen associated molecular patterns) 的病原體相關分子。PAMP 是

病原體特有的分子結構，通常在演化上具有高度保留性，且不存於宿

主中，才能讓細胞做為敵我辨識的依據；例如：RNA 病毒複製時會產

生的雙股 RNA 結構 (dsRNA)，以及革蘭氏陰性菌外膜成份之一的脂多

醣 LPS (lipopolysaccharide) 等。而細胞則是透過不同的模式辨識受體

PRR (pattern recognition receptors) 來偵測與辨別各式各樣的 PAMP。

當 PRR 偵測到 PAMP 時，便會把活化的訊號傳遞給下游的轉介分子

(adaptors)，這些訊號會統整並召集與活化特定的蛋白激酶 (protein 

kinase)，而對不同的轉錄因子造成程度各異、強度不一的活化，使得

最終產生出的干擾素，在種類、濃度、總量上都有所不同。而這一系

列的訊號傳遞也讓細胞可以調節抗病毒策略、抗病毒蛋白的種類與強

度，以面對入侵的各式病毒。

登革病毒對抗干擾素的策略

科學家在十多年前即發現，如果將細胞預先培養在含有第一型干

擾素的培養液中，細胞會具有良好的抗登革病毒能力；如果細胞是在

被登革病毒感染後才給予第一型干擾素，治療登革病毒感染的結果便

差強人意 1。這意味著，雖然干擾素可以有效對抗登革病毒，但登革病

毒似乎也演化出策略來對抗宿主細胞的抗病毒系統。
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另外，相較於同屬黃病毒屬的日本腦炎病毒，人類細胞被登革病

毒感染後，只能產生出少量的干擾素。顯示登革病毒演化的策略之一

為：降低干擾素的產生，以避開宿主的抗病毒機制。目前已知細胞可

以透過RIG-I、MDA5、TLRs等各式不同的PRR來偵測登革病毒的感染，

但登革病毒在細胞內複製時，病毒 dsRNA 會隱藏在細胞的膜狀結構 2，

使得 PRR 偵測不到登革病毒，而降低干擾素產生。另外也發現，在含

有登革病毒蛋白酶 NS2B3 的細胞中，這些外來的病毒核酸仍無法順利

地誘發干擾素的產生，而且這個能力與登革病毒蛋白酶的酵素活性息息

相關 3,4；顯示細胞內存在著登革病毒蛋白酶的受質，而此受質的切割

與否，決定了登革病毒感染的細胞是否能成功產生干擾素。我們的研

究團隊發現，登革病毒被 PRR 偵測到的訊號無法順利傳給下游二個十

分重要的轉介分子 MAVS (mitochondrial antiviral-signaling protein；又

稱為 IPS-1、VISA、或 Cardif) 以及 MITA (mediator of IRF3 activation；

又稱為 STING 或 TMEM173)；這是因為 MAVS 會被登革病毒活化的半

胱胺酸蛋白酶 (caspase) 所切割 5，而 MITA 則是被登革病毒自身所攜帶

的病毒蛋白酶 NS2B3 所切割 4，進而造成誘發干擾素生合成訊息無法

傳遞。有趣的是，鼠類的 MITA 能抵抗登革病毒的切割降解，因此仍具

有誘發干擾素產生與抑制登革病毒的能力 4,6；這或許也是登革病毒無

法有效感染小鼠，以及登革相關研究一直受限於缺乏良好的小鼠動物

感染模式的可能原因之一。

然而，登革病毒對抗干擾素系統的策略並不止於此。先前提到過，

使用第一型干擾素治療已被登革病毒感染的細胞，其效果並不令人滿

意；這原因就在於登革病毒也會造成細胞內負責啟動抗病毒基因的轉錄

因子 STAT2 降解，使得即便在感染後給予干擾素，也無法順利啟動抗

病毒基因的表現，來阻止登革病毒的複製。令人意外的是，登革病毒

竟是利用病毒 RNA 複製酶 NS5 去召集細胞自身的 UBR4 分子對 STAT2

進行降解 7，意味著登革病毒複製酶 NS5 仍有許多未知的功能尚待釐

清。總括而言，或許是干擾素所誘發的抗病毒策略，對登革病毒有相

當良好的抑制效果，所以登革病毒演化出不只一種策略去抑制干擾素

的產生、以及抑制干擾素後續的作用。若有藥物能減低登革病毒抑制

干擾素系統的能力，那或許宿主自身的免疫系統就能有效地清除登革

病毒的感染；然而，登革病毒致病的原因十分複雜，這樣的策略會不

會反而使病患曝露在嚴重的細胞激素風暴 (cytokine storm) 之下，仍尚

待研究釐清。

對抗登革病毒相關疾病的策略

在沒有專一性抗病毒藥物可用的情況下，面對登革病患大多採取

適當的支持性療法；即便目前學界對登革病毒的致病原因仍有眾多看

法，但臨床上病患血中的病毒含量，和病情的嚴重程度是有高度相關

的。因此，如何降低、甚至阻斷登革病毒於患者體內的複製，便成為

發展抗病毒藥物的首要考量之一。另外，病毒依賴細胞內的資源進行

複製，在感染過程中或結束後可能對宿主細胞造成傷害；因此，對抗

登革病毒的策略可大致分為三類：(1) 以病毒為標的，直接抑制登革病

毒的複製；(2) 以宿主細胞為標的，阻斷登革病毒使用細胞資源進行複

製；(3) 以宿主細胞為標的，降低登革病毒對宿主細胞造成的傷害。分

          第一節 對抗登革病毒的策略與藥物發展
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述如下：

(1) 以病毒為標的，直接抑制登革病毒的複製。

登革病毒是一個單股正向 RNA 病毒，其複製策略為：病毒

RNA 進入細胞質後，像宿主 mRNA 一樣進行轉譯，先做出一個大

的 polyprotein，再藉由自身或宿主的蛋白酶切割成十個病毒蛋白，

而這些病毒蛋白就是登革病毒複製的主要工具。由於這十個病毒蛋

白僅存於登革病毒感染的細胞中，因此若能針對這些病毒蛋白發展

出專一性的抑制劑，理論上，即可在不影響宿主細胞、或是對宿主

細胞的傷害降到最低的情況下，抑制病毒的複製。而在這十個病毒

蛋白中，非結構蛋白 5 (NS5) 和非結構蛋白 3 (NS3) 最常被當成藥物

標的。主要原因為其具有酵素活性、易於評估、且相對保留性高。

登革病毒 NS5 蛋白是一種 RNA 依賴型 RNA 複製酶 (RNA-dependent 

RNA polymerase；RdRp)，是所有黃病毒科 (Flaviviridae) 中分子量

最大、相似性最高的病毒蛋白；藉由評估 RdRp 的酵素活性，科學

家們發現 N-sulfonylanthranilic acid 類衍生物能結合在 NS5 的 RNA

通道 (RNA tunnel) 上，進而阻礙登革病毒 RNA 的複製 8。另一類以

NS5 為標的，具有抑制登革病毒 RNA 複製的化合物則是核苷類似物

(nucleoside analogue)，如 balapiravir (RG1626)、R1479 等 9,10。

登革病毒蛋白 NS2B3 複合體則是另一個具有多重酵素活性的分

子，目前已知具有蛋白水解酶 (protease)、RNA 解旋酶 (helicase)、

NTP 水解酶 (NTPase) 等活性。NS2B3 蛋白水解酶負責切割、處理眾

多具功能性的病毒蛋白，為登革病毒複製所必需；因此，阻斷蛋白

水解酶酵素活性便能有效地抑制登革病毒。另外，相較於解旋酶或

NTP 水解酶活性，蛋白水解酶活性分析的方法較為多樣、簡便，可

藉由快速大量的系統性篩選，有效率地找出具有抗登革病毒潛力的

藥物。因此，長期以來，不論在業界或學界，蛋白水解酶酵素活性

總是抗登革病毒藥物的首選目標。如 recombinant retrocyclin 111、

BP1394412、α-ketoamides13、quinoline containing compounds14、

WCW-NH215 等都是以登革病毒蛋白水解酶為標的，具有抗登革病

毒潛質的藥物。

除了針對特定登革病毒酵素設計的篩選系統之外，近來也有

不少科學家藉由其它的篩選系統，來測試現有的化合物是否具有

抗登革病毒的潛質。例如：以登革病毒次基因體複製子報導系統

(subgenomic DENV-replicon reporter system)，科學家們發現一個名

為 SDM25N 的 鴉片類受體拮抗劑 (  opioid receptor antagonist)，

能作用在登革病毒非結構蛋白 4B (NS4B)16；另一個針對登革病毒造

成的細胞病變所設計的高通量篩選系統，則是在近 20 萬個化合物

中找到了一個能抑制登革病毒 capsid 結構蛋白的化合物 ST-14817。

除此之外，也有人嘗試直接針對病毒設計藥物；例如：利用短胜肽

來拮抗登革病毒外套膜蛋白 (envelop protein)，進而抑制登革病毒的

感染 18；以及針對登革病毒具專一性的 RNA 序列設計的短小干擾性

RNA (siRNA)，對登革病毒的複製也有不錯的抑制效果 19。至於其它

的策略，例如針對 NS5 的甲基轉移酶、或是專一性地抑制登革病毒

RNA 轉譯，則仍待更進一步研究。

(2) 以宿主細胞為標的，阻斷登革病毒使用細胞資源進行複製。

登革病毒基因體在細胞內可表現出十個病毒蛋白，其它複製的
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必需因子則高度仰賴宿主細胞提供，而抑制這些因子的功能、或是

阻止病毒去利用這些因子，也就順理成章地成為另一個抗病毒策略。

而干擾素所誘發的抗病毒蛋白，也有許多是利用這樣的抗病毒策略；

例如 OAS-RNaseL 系統就是在活化後，藉由降解病毒 RNA，使其無

法利用宿主資源進行轉譯；而 dsRNA 所活化的蛋白激酶 R 則是藉由

關閉 (shutdown) 宿主細胞內的蛋白質轉譯，而抑制病毒的複製。所

以，若能促進細胞內干擾素系統的活化，理論上也能有效地抑制登

革病毒；直接給予干擾素、或是給予干擾素系統活化物，如 5'-ppp 

RNA20、Rhodiola21 或 PIKA22，就是採取這樣的策略。若能更加瞭

解哪些細胞因子是登革病毒複製所必需的，我們便有機會研發出更

多的抗登革病毒策略。

然而，相較於十個登革病毒蛋白，人類宿主細胞所擁有的基

因數和蛋白質種類都遠大過於登革病毒，要找到特定參與登革病

毒複製的細胞因子有如大海撈針；因此，另一種策略就是反其道

而行，利用已知的化合物直接進行篩選，找出具有抗登革病毒潛質

的藥物，再回溯其可能的作用機制，作為設計與改善抗登革藥物的

策略；藉由這種方式，我們除了能快速發展抗登革藥物，也有機會

對舊有的藥物賦予抗登革病毒的新功能。這種「老藥新用」(drug 

repurposing) 的概念在國內也有不錯的研究成果，例如臨床上用於治

療噁心、嘔吐的藥物 PCZ (prochlorperazine)，便被發現可以藉由抑

制病毒進入到細胞的過程，進而發揮抗登革病毒的能力 23。

(3) 以宿主細胞為標的，降低登革病毒對宿主細胞造成的傷害。

就感染性疾病的角度而言，前述二大類抗登革藥物的出發點，

是以主動的方式抑制登革病毒的感染與複製，在降低病毒量的情況

下，應可減輕病毒所造成的疾病。但如果不從抑制病毒的角度來切

入，而以控制登革病毒所造成的疾病或死亡，或許也是一個可行的

策略。以干擾素作用中的轉介因子 MAVS 為例，MAVS 缺陷的小

鼠雖無法產生干擾素，但相較於干擾素受體 (IFN receptors) 缺乏的

小鼠，MAVS 的缺陷小鼠在被登革病毒感染後，反而不會造成小鼠

的死亡 24；我們團隊在細胞實驗中進一步證實，MAVS 在登革病毒

的感染過程中，除了能夠調控干擾素的產生，同時也促進了細胞自

裁的訊息，而導致細胞病變 5。耐人尋味的是，這些有趣的現象與

粒線體的動態平衡有著高度相關；我們最近的研究指出，登革病毒

蛋白酶可以藉由切割細胞內的粒線體融合素 (mitofusins; MFN1 及

MFN2)，來調控粒線體的動態平衡，並藉此更進一步影響 MAVS 調

控的抗病毒與細胞自裁的訊息強度 25。因此，或許以保護細胞或個

體免於病毒毒殺的大前提之下，再發展其它的抗登革病毒藥物，會

是一個相對安全的策略。而在這架構之下，由於登革病毒蛋白酶除

了參與病毒複製的過程，同時也切割了許多重要的細胞因子，而這

樣的毒力因子，未來也可能成為對抗登革病毒相關疾病的主要標的

之一。

隨著環境變遷與氣候極端化的影響，每年受登革病毒感染威脅的

人口有愈來愈多的趨勢，抗登革藥物的研發已是刻不容緩的重要議題；

即便目前學界對於登革病毒確切的致病機制仍有不同的觀點，發展安

全又有效抗登革藥物的重要性，絕不亞於登革疫苗的研發，值得更多

關切與投入。
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第二節

登革疫苗發展

現況

接種疫苗被認為是對抗疾病威脅且

具經濟效益的有效方法，近幾年許

多登革疫苗的研發正快速進展中，

除了有進入臨床試驗者，亦有在部

分國家上市者，但仍有安全性及有

效性的考量。如何發展出安全又有

效的登革疫苗仍是挑戰。

朱雅婷 萬書   林以行
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前言

登革病毒是一種具有四種血清型並會透過病媒蚊傳播至人類的病

毒，主要盛行在熱帶和亞熱帶地區。隨著交通工具的便利以及人口越

來越密集，登革病毒傳播的速度也越來越快，已成為全球很重要的公

衛議題。由於登革病毒致病機制相當複雜，並且沒有適當的動物模式，

使得疫苗及抗病毒藥物發展相當的困難。然而，接種疫苗被認為是對

抗疾病威脅且具經濟效益的有效方法之一，因此仍有許多科學家致力

於登革疫苗的研發。目前已有一些疫苗候選者被開發並進行臨床試驗

或臨床前動物試驗，活病毒疫苗目前雖已發展至臨床階段但仍有許多

問題存在，例如 : 四種血清型不相等的免疫原性，以及在四價製劑中

不同血清型病毒之間互相干擾。基於安全的疑慮，除了減毒疫苗外，

非病毒疫苗也開始被提出。目前開發中的疫苗包含：活性減毒疫苗

(live attenuated virus vaccines)、活性嵌合病毒疫苗 (live chimeric virus 

vaccines)、去活化疫苗 (inactivated virus vaccines)、活性重組疫苗 (live 

recombinant vaccines)、去氧核醣核酸疫苗 (DNA vaccines)、以及次單

位疫苗 (subunit vaccines)1。 ( 表一 )

一、活性減毒疫苗

活性減毒疫苗保有可引發後天性免疫反應對抗結構與非結構蛋白

的能力，但要有效避免活性減弱病毒可能再複製而致病的風險。在臨

床前研究中，早期是將從系列繼代 Primary Dog Kidney (PDK) 細胞篩

出的登革減毒株，注射於恒河猴體內測試其病毒血症及免疫反應。泰

          第二節 登革疫苗發展現況

國 Mahidol 大學研究者及美國 Walter Reed Army Institute of Research 

(WRAIR) 研究團隊藉由細胞培養開發各型減毒登革疫苗。所生產的四

價登革疫苗製劑被使用在泰國成人與小孩身上進行第一、二階段臨床

試驗。試驗結果顯示並非所有受試者的血清反應皆可轉化到四種血清

型，因此，終止更進一步的臨床試驗。美國 WRAIR 研究團隊繼而與

GlaxoSmithKline (GSK) 合作生產的四價登革疫苗 (TDEN) 在第二期臨床

試驗研究中，似乎是安全並且具有免疫原性，然而，保護效果還需要

更進一步評估 2-4。

更先進的方式是針對病毒基因進行定向位點突變，進而造成病毒

毒性弱化。美國衛生研究院利用此技術開發四價活性減毒疫苗 (live 

attenuated tetravalent vaccine, LATV)，他們將四種血清型登革病毒的

基因 3 端非轉譯區 (3'-untranslated region) 剔除 30 個核苷酸而造成

毒性弱化，命名為 LATV Δ30，混合置備成四種候選疫苗 TV001 至

TV004，第一階段臨床試驗結果顯示給予一劑疫苗後，在所有血清型中

血清陽性率可達 90%，然而有皮疹 (rash) 等副作用 5。由於 TV003 對

四種血清型登革病毒產生較一致的血清陽性反應，他們將 TV003 繼續

進行第二階段評估。但是現階段只有 21 位完成 TV003 的測試，而且

是在非登革疫區進行，真正的效果如何，仍需要等待在登革疫區進行

測試 6，最近又發展出 TV005 與 TV003 做比較。

二、活性嵌合病毒疫苗

 賽諾菲 (Sanofi) 公司所研發的登革熱疫苗 (CYD-TDV) 是使用已
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獲許可的黃熱病毒 17D (YFV-17D) 疫苗為骨幹，各自表達四種血清型

登革病毒的結構性蛋白質 ( 前驅膜蛋白及套膜蛋白，prM/E)，已經完成

大規模第三期臨床試驗。試驗結果顯示，該疫苗針對四種血清型登革

熱之整體有效性在 30.2~60.8% 之間，且對第二型保護力不佳 3,7-11。這

是目前進展最快的登革疫苗，並以商品名 Dengvaxia® 分別在 2015 年

12 月及 2016 年初於墨西哥、巴西、薩爾瓦多及菲律賓取得上市許可。

然而基於它的毒性副作用的考量，目前只許可使用在 9-45 歲的年齡層

6。

武田製藥 (Takeda Pharmaceuticals) 研發的四型嵌合登革疫苗 (TDV

或稱 DENVax) 是將 DENV-1, -3, -4 的 prM/E 基因逐一取代活性減毒

DENV-2 的 prM/E 基因，在第一期臨床試驗顯示安全性，但免疫力仍是

偏向於對 DENV-2 有較好的抗體反應 12。目前已進到第二期臨床試驗。

三、去活化疫苗

去活化疫苗相較於活病毒疫苗具備兩項優點 : 不會恢復病毒毒性所

以較安全，以及對於四價疫苗較容易引發平均的免疫反應。然而，此

類疫苗仍存在於一些問題，包含缺乏針對非結構蛋白的免疫性，以及

需要佐劑來增加免疫原性。已有研究指出去活化第二型登革疫苗在老

鼠及猴子試驗中顯示具有免疫原性和保護效果，與佐劑混合使用能夠

引發更高的中和性抗體來對抗病毒毒性 13,14。 

四、活性重組、DNA 和次單位疫苗

由於分子生物技術的發展，使得活性重組、DNA 以及次單位疫苗

也運用在登革疫苗的研究。

美國海軍醫學研究中心 (U.S. Navy Medical Research Center) 先前

進行 DENV-1 單一型 DNA 登革疫苗第一期試驗，所得到的中和性抗體

反應成效不佳 15。因此測試四價 DNA 疫苗並且採用 Vaxfectin® 佐劑

16，效果仍須評估。

一般來說，以登革病毒的套膜蛋白 (envelope proteins, E) 為最常被

用來當作的免疫原。某些活性病毒載體，例如 : 腺病毒 (adenovirus)、

甲病毒 (alphavirus)、牛痘病毒 (vaccinia virus) 可直接進入宿主的載體，

用於表現登革病毒的套膜蛋白，將進一步評估做為疫苗的可能性。除

此之外，從酵母菌以及昆蟲細胞所表現的重組套膜蛋白也已經被用在

動物體內測試其免疫原性及保護效果 17,18。

登革病毒套膜蛋白的第三區塊 (envelope protein domain III, EDIII)

為受體結合位，並可引起中和性抗體的產生 19。為了發展四價次單位

疫苗，國家衛生研究院疫苗中心研究團隊已製備四種血清型之 E 蛋白

第三區塊同源胜肽序列 (consensus peptide sequence) 的蛋白 (cEDIII)。

他們的研究顯示，cEDIII 在小鼠模式中可以有效引起對抗四種血清型登

革病毒的中和性抗體產生 20，在非人的靈長類動物模式中則是有針對

第二型登革病毒的中和性抗體產生 21。另外研究指出重組 EDIII 蛋白接

上一個脂蛋白 (lipoprotein) 訊號分子 (recombinant lipo-EDIII) 比單純的

EDIII 蛋白混合鋁鹽佐劑更能夠有效引發中和性抗體的產生 22。研究也

證實混合此四價疫苗和鋁鹽佐劑所產生的登革疫苗 (lipo-cEDIII) 能夠中

          第二節 登革疫苗發展現況
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和四種血清型的登革病毒並引起記憶性免疫反應 23。然而最近研究指出

EDIII 的專一性抗體在病人血清中無法持續大量表現，在細胞實驗中也

只能部分中和病毒 24,25，因此，以 EDIII 為基礎的疫苗仍需要更進一步

的研究與評估。 

由於登革病毒非結構性蛋白一 (nonstructural protein 1, NS1) 不

是登革病毒顆粒的結構成分，因此不會引發抗體依賴性增強作用

(Antibody-dependent enhancement, ADE)。ADE 是指第一次感染所產

生的抗體在第二次感染不同型登革病毒時，因無法有效中和病毒，反

而透過此抗體使登革病毒大量感染宿主。抗登革病毒 NS1 抗體因為可

活化補體去將受登革病毒感染的細胞裂解而具有保護效果 26,27。許多研

究指出被動免疫小鼠抗登革病毒 NS1 抗體或給予對抗登革病毒 NS1 的

DNA 疫苗、利用重組牛痘病毒所表現的登革病毒 NS1 以及主動免疫小

鼠登革病毒 NS1 皆可以有效對抗登革病毒的感染 1。然而，在體內及

體外實驗發現抗登革病毒 NS1 抗體會交叉反應到宿主蛋白而有致病的

副作用 28。因此，以登革病毒 NS1 為基礎的疫苗需要去除或修飾會與

宿主交叉反應的部分才能符合疫苗的安全性。在我們的研究中，發現

與宿主蛋白序列相似的部位在登革病毒 NS1 蛋白的 C 端，因此我們將

C 端進行修飾並測試其免疫原性、致病性和保護效果。研究結果顯示

C 端修飾後的登革病毒 NS1 仍具有跟全長登革病毒 NS1 相似的免疫原

性，但並不會引發與宿主蛋白交叉反應的致病副作用 29。更進一步，被

動免疫小鼠抗 C 端修飾後的登革病毒 NS1 抗體也能對抗登革病毒的感

染，有效提供保護力 30。另一方面我們也正致力於研發以奈米複合物為

佐劑，包裹著 C 端修飾後的登革病毒 NS1 來當作新型疫苗，初步研究

結果也顯示給予小鼠以奈米複合物包裹 C 端修飾後登革病毒 NS1，比

起一般的用於人類佐劑鋁鹽而言，所引發的抗體反應不但較高而且更

為持久，因此具有長時間的保護效果。以修飾後登革病毒 NS1 為基礎

或再搭配 EDIII，並且以奈米複合物為佐劑增強免疫效果，這樣的疫苗

雖仍需進一步的研究與評估，但可提供登革疫苗另一具前瞻性的發展

路徑。

表一、登革候選疫苗種類

          第二節 登革疫苗發展現況

TV003/TV005

Dengvaxia 

(CYD-TDV)

TDV 

(或稱DENVax)

1. DEN-80E

2. lipo-EDIII

3. modified NS1

策略疫苗候選者 發展階段

第二期臨床試驗

第二期臨床試驗

動物試驗

第三期臨床試驗，並

於部分國家上市(墨西

哥、巴西、菲律賓、

薩爾瓦多)

疫苗類型

將四種血清型登革病毒的3端

基因剔除30個核甘酸，並混合

製成四價疫苗

以黃熱病毒17D病毒株為骨幹

，再分別嵌合四種血清型登革

病毒的prM及E蛋白

以DENV-1, -3, -4的prM/E基

因逐一取代活性減毒DENV-2

的prM/E基因

1. 以套膜蛋白(E protein)為主

2. 重組套膜蛋白第三區塊再接

上一個脂蛋白訊號分子

3. 以非結構性蛋白1 (non-

structural protein 1, NS1)為

主，再將NS1與宿主蛋白相似

的序列進行修飾

活性減毒疫苗

活性嵌合疫苗

活性嵌合疫苗

次單位疫苗
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一、前言

科學知識是現代社會控制疫病的基礎。台灣教育普及，在國際學

生能力評量計畫主辦的全球性 65 個國家及經濟體中學生能力評量 ( 包

括國中、五專及高中職 ) 的成績一向不差 1。2009 年的成績排名在閱讀

方面是第 23 名、數學第 5 名、科學第 12 名。2012 年的檢測結果排名

在閱讀方面是第 8 名、數學第 4 名、科學第 13 名；算是中上的資質。

在【科學素養】方面，2009年台灣學生平均分數，與德國並列第 12名；

2012 年科學素養第 13 名，退步 1 名，仍舊高於經濟合作暨發展組織 2 

會員國平均。以每萬人所產出的科學專業文章的平均數量來算，台灣

的績效也不遜色，約略與法國、德國、義大利、日本等績優國家相近 3 

。雖然在知識的本質上，這些國家的成就是否相當還可以再討論 4，至

少就科學認知及呈現方式來說，基礎算優良。

在這個基礎上，我們對於流行疫病的控制是否讓人滿意？科學家

最新的研發成果，是否有效的讓台灣社會大眾瞭解，進而成為解決問

題的推力？

2015 年秋天，拜登革熱疫情之賜，「你家噴藥了嗎？」，成了台

南人打招呼的常用語。起初，這年暖冬，讓南台灣疫情延燒不退。之

後，也是因為這個冬天有史以來的超級寒流襲台，不僅讓追雪行動攻

佔了所有的媒體版面，農漁業損失慘重。除了滯銷的冬衣突然大發利

市之外，最高興的應該是南台灣負責登革熱防疫的衛生官員。攝氏五、

六度的寒冷天氣讓病媒蚊消失無蹤，有效的斬斷疾病傳播途徑，總算

讓這次登革熱的疫情退燒落幕。

回顧這個熱騰騰、記憶猶新的案例，它如何反應出我們的科學基

底？在防疫上可加強的項目是什麼？

二、科技溝通的虛與實

 A. 急診室裡的 5 

案例一
...............................................................................................................................

急診室裡來了個騎車摔傷的阿伯。收案登錄紀錄：清醒、體

溫正常、破皮撕裂傷。醫生問診、處理時，阿伯說：「前幾天就

覺得全身酸痛、很疲倦、還有眼窩痛喔。啊，會不會是那個人家

說的登革熱？要不要就辦住院齁？聽人說，有那個登革熱檢驗，

來給它驗一下 !」

A 醫生：「阿伯啊，你冇發燒，應該不是登革熱啦。」

阿伯說：「啊，那有怎麼辦？那有你負責喔 ?」

A 醫生：「啊 ??」

主治醫師接手：「阿伯，安捏甘賀，登革熱快篩自費 300 元，如

果是陽性反應，免收錢，可以接受嗎？」

……快篩結果出來：還果真的是陽性反應。

阿伯說：「你看齁。啊，我這個摔車跌倒是不是跟登革熱有關係 ?」

案例關鍵議題：無病徵，疾病的診斷責任

案例二
...............................................................................................................................

急診室裡來了病人，自述：酸痛、很疲倦。「我得了登革熱了 !

來驗一下 !」

……快篩結果：陰性反應。

病人：「你們的檢驗不準啦。聽人說有那個比較準的登革 PCR，
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別家都有喔，你們有沒有？再驗一下吧 !」

案例關鍵議題：期待落差與專業不信任

案例三
...............................................................................................................................

家屬：「病人剛剛發燒，一小時了。」

B 醫生：「看症狀，可能是感冒。」

家屬：「可是他昨天有被蚊子叮到啊 !」、「我有在網路上看到報

導，你們怎麼都沒做？」

案例關鍵議題：知識的來源與正確性

案例四
...............................................................................................................................

國中一年級的學生，篩檢結果 NS1 陽性，有登革熱典型的臨

床症狀，已經通報，並約好回門診時間。

隔天，媽媽又帶小朋友回急診。因為被拒絕，不能到學校上

課。希望醫師能開立證明，登革熱不會傳染，可以去上學。媽媽

跟小朋友，說著，說著竟然就都哭了。

C 醫生：「是可以開證明啦，登革熱不會由人來傳染。生病，

精神不好其實上課效果也不佳，趁機休假一下也不錯啦。只是，

你同學會被你嚇到喔。你要不要考慮一下呢？現在他們都會怕你，

你要趁機嚇他們一下啊？」

小朋友，噗哧，笑了出來。

案例關鍵議題：不確定性產生的群體壓迫

B. 媒體上的

案例一、專家憂，染登革熱，未發病估 9萬人。
...............................................................................................................................

疫情延燒登革熱疫情壓不住，……衛福部疾管署昨公布最新

統計，全台單日新增四百二十六例本土登革熱，累計已破九千例

大關；疫情最嚴峻的台南日增三百六十二例，累計八千零二十二

例，高雄九百三十六例，最快今成為入夏以來第二個破千例的縣

市，本島僅剩台東未淪陷。尚有三十四名登革熱患者住加護病房，

累計十八例死因與登革熱相關，另二十六例死因待審。中華民國

防疫學會理事長王任賢昨說，國外研究證實感染登革熱後未發病

者，約是發病者的九到十倍，合理推測目前全台約九萬例隱性病

例，他呼籲疫情失控的台南應全面清除孳生源，不該只針對熱區

清孳，行政院日前預估今年登革熱病例將破三萬例，他警告：「若

未全面清孳，五萬例都有可能。」蘋果日報 2015 年 09 月 14 日。

頭條要聞：【蔡明樺、劉嘉韻、劉榮輝╱連線報導】

案例關鍵印象：只有警告、威嚇內容的目的是什麼？為什麼需要

強調引用 “國外”研究資料？

案例二、台南里長自救，募鹽、自製防蚊包。
...............................................................................................................................

仁德區成功里長鄭晴而用里民捐贈的粗鹽及噴蚊劑，13 日由

國軍協助在里內水溝全面撒鹽；東區崇誨里長趙洪芝也自製防蚊

藥包分送里民。「抱怨沒資源，不如自己想辦法。」鄭晴而說，「市

長賴清德說我們坐在同一艘船，但我感覺自己是抱著浮木在海上
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漂。」東區崇誨里長趙洪芝也說，今年的登革熱非常嚴重，該里

也有確診病例，里民人人自危，但未獲得資源與協助，只好靠自

己。台南副市長顏純左自掏腰包印製 3 萬張登革熱衛教卡，昨天

在中西區長陳勝楠等人陪同下巡視防疫狀況。他在小康市場發衛

教卡時，卻遭一名陳姓魚販嗆聲。這位魚販聽到顏純左提醒穿長

袖防蚊，當場怒罵「發張卡，蚊子就不會叮人嗎？穿長袖衣褲，

叫我怎麼工作？攤商有這麼好騙嗎？」隨即將卡片撕碎丟地上。

中國時報 2015 年 09 月 14 日。【曹婷婷／台南報導】

案例關鍵印象：水溝全面撒鹽是什麼“資訊”？ 報導無理嗆聲，

維護了那一種知的權益？

案例三、號召全國宮廟，同步鳴炮響應。
...............................................................................................................................

全台登革熱病例突破一萬五千例，全民防疫之際，中華道教

聯合總會將於廿六日起一連三天，在疫情最嚴峻的台南市舉辦「奉

玉旨台灣天狗熱禳瘟消災代天巡狩祈安遶境」活動，有卅家宮廟

共襄盛舉，並號召全國各宮廟於廿六日上午八時八分，一同在各

自的廟埕鳴炮響應，以炮化煞，藉由宗教信仰的力量，陪伴台灣

民眾共同對抗登革熱。……三天遶境期間，南鯤鯓代天府也將提

供一百台斤平安鹽，隨著隊伍至各區定點宮廟供民眾免費索取，

除瘟制煞；沿途也會有宣傳車宣導「巡、倒、清、刷」四大防疫要點。

自由時報 2015 年 09 月 25 日。【劉婉君／麻豆報導】

案例關鍵印象：誰能提供安定的力量？走頭無路的恐慌是怎麼產

生的？

三、疫病經驗及傳承的斷裂

台灣地處亞熱帶，曾經被視為瘴癘之地，病源、病媒多 6。由日治

期的黑死病、霍亂，之後的根絕瘧疾、B 型肝炎防治，到 2003 年，冠

狀病毒感染併發非典型肺炎 ( 嚴重急性呼吸道症候群，SARS) 流行，算

得上經驗豐富。依理而言，對抗登革熱疫情應該已遊刃有餘。很難想

像到現今還需要請出神明繞境，以安定人心。

SARS 對於台灣的醫療、公衛體系有諸多衝擊及事後檢討。楊志良

及林雨靜的分析報告中，有幾項實質建議 7，其中：

宣導上，除提升民眾警覺外，重點應放在強調可以預防及可

以痊癒，而不應強調此疾病為無藥可醫、無疫苗可用。給予民眾

正面、積極的防疫觀念，才能提升民眾及社區參與防治工作。

在人類防治疾病的歷史上，不論是早期的麻瘋病，或是二十

年前的愛滋病，只要疾病被污名化，便不易受到控制。SARS 病患

被污名化，引發民眾驚慌、逃避、躲藏，甚至自殺，絕對無法有

效控制。這是流行病防治與公共衛生的最基本原則。

我國花在預防、研究方面的費用過少，反而過份強調醫療的

重要。若能在宣導、教育民眾等方面多加著力，相信對於未來的

傳染病，乃至於其他疾病的防治，都能有顯著的幫忙。

就執行的層面而言，這些議題的業務都落在社會科技溝通上。它

的重點是：應強化社會溝通，而且透過大眾媒體的資訊應該要避免兩

件事：恐嚇民眾和疾病的污名化。

隨著現代資訊社會的發展，媒體的力量擴張到讓人瞠目的境界。

媒體本身的影響力，使它足以和行政、立法、司法權力單位抗衡，幾
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乎自成第四權，讓人期待它應該承擔相當大的社會責任。可惜的是對

於目前台灣的媒體人，專業性仍然有不如人意之處。黃俊儒寫了一本

很有指標意義的書：《別輕易相信 ! 你必須知道的科學偽新聞》。「偽」

字特別用紅色印刷，標示出書本要挑戰的主軸：「( 台灣 ?) 媒體呈現的

科學不僅大有學問，也大有問題，市面上充斥的科學偽新聞，就像黑

心食品一樣，必須有人為社會大眾一一揭發」8。

雖然背負著負面的印象，2011 年台灣的公眾對於資訊來源的調查

發現，超過 80% 的人依靠電視和網絡。報紙和雜誌的影響力是 6.3%

和 3.7%。最令人驚訝的是，不到 1% 的人由政府相關部門獲得科學知

識。對科學認知態度的全國調查結果顯示，62% 的民眾相信任職於國

家學術機構 ( 學校、研究單位 ) 的科學家，大約有 16% 的人相信非營

利組織所提供的資料，相信記者的人只佔 3%。不相信記者，卻依賴他

們提供資訊；相信科學家的話，卻不積極利用他們的知識。一般人掛

在口頭上的「聽人家說、有在網路上看到報導」，多半是單向接受資料，

卻無法進一步分析內容的意義。也就是說，民眾依賴權威，但是很容

易受到公眾媒體的價值傾向所影響 9。這種傾向反應在醫病溝通上，就

容易造成「你們的檢驗不準啦。聽人說有那個比較準的，再驗一下」，

「我得了登革熱了，來驗一下 !」，這類溢出醫學專業的要求。

SARS 疫情緊張之際，李明亮曾說：「我自從當了署長之後，就很

少看報、看電視或聽廣播，華昌宅令我對台灣媒體完全地失望，連我

知道明明有錯的事，都可能出現在報紙頭條，我怎麼知道其他消息是

否為真？」10 可是之後，他還是靠著電視聯播「防疫最前線」的機會，

與學有專精的學者一起，完整而正確的向民眾說明疫情，讓人在這場

看不見的敵人的防疫戰爭中，依然充滿希望。當時，幾乎有九成的台

灣民眾看過這個節目，而且滿意度達到八成。最後他還是靠著記者會

上一句「民眾可以慢慢恢復正常的生活了」11，讓驚慌的社會注入活水，

突破而出。

對於之前的媒體案例，如果問「專家憂，染登革熱未發病估9萬人、

疫情延燒，登革熱疫情壓不住」會有什麼正面、積極的意義？當無法

提供正確而有效的作為，專家表達憂慮要幹什麼？「台南里長自救，

募鹽、自製防蚊包」，之類的消息，除了引起政治效應之外，有什麼

正確的知識可言？以炮化煞、平安鹽，是宗教信仰，其中夾帶宣導「巡、

倒、清、刷」科學防疫要點，成了文化大雜燴。以楊志良及林雨靜所

建議媒體資訊應避免的「疾病恐嚇和污名化」這兩件事來評議這些登

革熱疫情相關的報導，「不正式、恐嚇和污名化」報導的問題改善不多。

至於急診室裡的對話也顯示，光有一般的科學基礎，光有運用現代資

訊蒐尋科技的能力，仍不足以應付傳染病的威脅。

四、科技溝通，科學研究走向社會的最後一哩路

科學研究除了知識上的趣味性之外，還有利用厚生的期待。醫療

知識本身更是帶有強烈的應用取向。醫學研究的成果最終還是希望能

讓社會大眾瞭解、接受、並獲得利益。在 SARS 疫情期間，科學知識透

過「防疫最前線」聯播節目發揮及時的效果，見證了正規媒體溝通的

效用。雖然它很有效率，不過登革熱這類的疫情不像 SARS 那麼激烈，

一般不必成立類似的緊急媒體平台。而且，科技溝通也不能只限於緊
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迫的時候才進行。在 SARS之後、在登革熱之後，以老辦法進行的工作，

可做的事，之前都已經完成。新的作為，應該找尋新的認知立場與執

行策略。

A. 各自的立場與侷限

事不關己的時候，總可以設想個「理想狀態」來要求別人。我們

可以直覺的要求閱聽人自己要放亮眼睛，獨立思考，不要迷糊，甘心

被騙；可以責備媒體記者缺乏專業，混淆視聽；可以批評科學家躲在

象牙塔裡，沒有擔起社會責任。這種提醒“現狀有問題＂的工作，已

經在台灣社會持續多年。如果是只要引起民眾注意，只用常識就可以

避免的事情，多半也已經解決了。留下的問題，多半是需要有更深層

次的思辨，才有辦法提出對策。

科學知識之生產而能影響社會，至少是科學家、傳播媒介 ( 媒體記

者 )、大眾讀者等等三類人群之間的互動與溝通。不同的群體各有自己

的習性，各自的強項。

對讀者來說，總是偏好在最短時間內了解事件。懶人包因之而生。

只是，越簡化的資訊，就越不精確，最容易讓人誤解原意。尤其是科

學知識牽涉特定專業，不是光依據常識就可以判斷對錯 12。此外，以台

灣公眾找尋資訊的主要網路來源為例 13。利用「登革熱」這樣的關鍵

字在 Google 搜尋，2016 年 2 月 5 日的結果出現約 1,250,000 筆資料，

以「登革熱 台南」的關鍵字則約有 669,000 筆資料。就算是「疫情延

燒不退」的關鍵字搜尋也出現 351,000 筆資料。這麼龐大的資訊，猶

如一大群飛舞的麻雀，撲面而來，擾亂知覺。其中充斥著廢話、流言、

置入行銷、懶人包，一般讀者其實不易分辨其中所夾雜的假科學、偽

科學。在自由、放任的狀況下，這些垃圾資訊並不會自動消失。況且，

病急亂投醫，跟聽偏方的心態一樣，都只是希望得到安全感。急診室

裡偏離醫學知識的對話，所反應的只是生病的不安情緒當下，不易冷

靜分辨真假的現況罷了。

媒體人、記者所擅長的資訊傳播是一種結合認知心理學的專業。

他們自己不可能不知道常受指責的媒體亂象。問題是，報導當下發生

的事情是記者的職業要求。在迅速報導，不能開天窗的壓力下，如果

沒有人協助，他們的知識背景不一定能熟悉特定的科學內容，又如何

能寫得出得體的新聞呢？ 1988 年報紙登記管制解禁之前，各家報紙平

日出版的張數只有三大張。現在一份報紙就可達二十六張全開版面，

一百零四頁。在只有三台電視台的年代，能上電視報導是相當難得的

機會。現在的有線電視節目有上百台，二十四小時，不間斷的播出。

在時間與人力緊繃的結構性問題之下，期待有好節目來填滿這些新增

加的空間，恐怕不是觀眾表達失望，或是勸告媒體記者應自律，就可

以解決。

至於科學家的養成教育是以研究、發現新知為主軸。科學知識包

含許多細節及瑣碎的辨證。這些內容，常常讓人覺得無趣、難以理解。

此外，科學家之間習以為常的批判、溝通方式也與一般的聊天不同。

專家與非專家之間的爭議，不見得是以處理專家之間爭議的方式來解

決；在科學社群中有效的了結 (closure) 機制，在科學社群之外不一定

有效 14。如何介紹這些零碎的知識，讓大眾聽得懂，並且覺得不枯燥，

並不是科學家的強項。依照科學慣例而長篇大論的嘮叨，說不定還會
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有反效果。一如民眾素養調查結果顯示，不到 1% 的人由政府相關部門

獲得科學知識 15。實際上，衛生福利部對於防治登革熱也製作了宣導

影片，其拍攝也蠻精美的 16。可惜的是，官網上的點閱率，並不理想。

這訊息所呈現的另一層意涵是：只靠科學專業、制式的公告方式並不

符合一般民眾的閱讀習慣。

在考慮讀者、媒體記者、科學家三者的特質下，顯然要有效的傳

遞正確的科學觀念，並非靠各自努力就可以。

B. 新議題與對策

就科技溝通的目標而言，在投資龐大的研發經費，建立知識之後，

缺了讓民眾了解科學成果的有效作為，終究還是缺了臨門一腳。但是

光憑藉著自由想像就想要發展出有效的溝通方式，提出適合在地情境

的策略，並不符合科學解決問題的方法。現代科學的成功，所依靠的

不是運氣，而是行動之前的相關研究、仔細分析、提供證據。與其感

嘆群眾不理性、媒體報導不專業、科技溝通成效不彰，不如在進行科

學研究案當下，同時嵌入一些針對「溝通」相應議題的研究，一併開

發有效的方法。以投資報酬率來看，這樣的經費規劃應該也是合理、

合宜的。

針對台灣社會的需求，我們認為至少要加強三個互相支援、補充

的研究方向：

1. 如何將短期、密集的科技溝通，分散成為固定而持續的工作。

一般而言，人依賴習慣的行動最為迅速。平日所累積的經驗化

為常識後，才有辦法將疫病的慌亂降低。如果平時都沒聽過台

灣自己在登革熱問題上的研究成果，臨時被問，大概也只能用

“國外研究證實＂這麼籠統的答案來應付一下。

2. 如何建立媒體溝通的正式管道 / 發表平台，提升影響力。

醫學中心、研究機構應該想辦法將社會溝通視為常態的工作與

責任，定期發表相關的研究成果，推廣科學講座，建立「正確

資訊」的來源。當新疫情出現時，這些有信譽的平台才有可能

快速轉成正確消息的來源，指引有效的防疫措施。科學家如果

不主動提供資訊，非本行的人又如何了解最新的科技成就呢？

在 2015 年登革熱疫情流行時，台南市府有一套完整的流程 17。

成功大學在學校官網上也成立了登革熱防疫專區 18，並主動協

助臨近社區，體現大學應承擔社會的責任。如何結合成功大學

的研究團隊在登革熱相關致病機轉、治療、疫苗等議題上豐富

的研究成果，以建立民眾信心，值得多加把勁。 

3. 如何培養科技溝通的人才及合作團隊。

將冷硬的科學知識，轉換成符合一般人可以理解的表達方式也

是一門典型跨領域的學問。人很難樣樣精通，在各擁專業之

下，集體思考、合作才是成功的關鍵。也許個人會有缺漏，但

是透過群體的智慧，也可以創造出驚人的成就。以 Discovery, 

National Geography, BBC19, NHK 這類富有教育意義的知識性

節目為例，它們的成功，不只是財力雄厚，其背後的製作群更

是分工細緻，各有專業，而不是要求每個人都精通十八般武藝，

獨立作戰。
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結語
張志鵬 王淑鶯 凌斌 林以行

登革熱已是一個全球性的嚴重傳染疾病。2014 和 2015 年在台灣

南部爆發嚴重疫情。去年台南的第一個本土病例發生在五月，接著的

將近一整年登革熱成為揮之不去的夢靨。科技部生科司有鑒於登革熱

在台灣的嚴重疫情，於是規劃將登革台灣經驗、防疫措施、研究成果、

社會層面影響等編撰成一本提供多面向內容的登革相關書籍。在去年

發生第一例一年之後的 2016 年五月發表，期許藉由這本書的出版，鑑

往知來。

今年 (2016) 三月在台南已有第一個本土病例，比去年還提早兩個

月，是一個警訊。如何在疫情爆發前提供防疫策略，預作防範和準備，

是重要課題。尤其是對於登革熱可能發展為本土性疾病更需小心防範。

台灣登革疾病有其特殊性，以年長者為主，尤其是高血壓、糖尿

病和腎臟病患者，以致於造成高死亡率，不同於東南亞的兒童與較年輕

族群的感染。因此需剖析台灣登革熱流病特點，並提升醫療照顧效益。

為了和其他國家的登革經驗做比較並且彼此學習，國際合作也相當重

要。舉其中一些合作例子，如與馬來亞大學、新加坡大學、泰國曼谷

Chulalongkorn 大學、泰國曼谷 Mahidol 大學附設 Siriraj 醫院、廣州中

山大學、美國 Emory 大學、加拿大 Dalhousie 大學等，在臨床和基礎

研究都有密切的合作關係。朱真一教授在 2016 年成大醫訊 26 期 ( 三 )

發表一篇內容豐富的文章「台南早期的登革熱文獻」，其中提到 1926-

1931 年出血性的病例，11 病例中 9 例是 4-11 歲的小孩，6 例死亡及

2 例重症都是小孩。台灣早期的嚴重病例根據報導似乎是兒童居多，是

否由於社會經濟及衛生醫療環境的變遷，時至今日成為以年長者為主，

值得探討。
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在編撰這本登革專書做各種回顧時，對於已逝黎煥耀教授在登革

熱研究的貢獻更深感崇敬之思。黎教授是台灣登革熱研究的先驅者，

帶動台灣近二十年來在登革致病機制研究的蓬勃發展。他曾於 2008 年

編輯出版一本英文登革專書“Dengue Disease＂ (ISBN: 978-81-308-

0290-9, Research Signpost)，21 章全由台灣的科學家撰寫。賴明詔

院士在序言中精闢陳述：“Taiwan has been a stronghold for Dengue 

research. …It is rare that there is such a concentration of Dengue 

researchers in a small country like Taiwan. It is even rarer that these 

scientists together will contribute to a book like this＂。該登革病毒的

專書代表台灣登革研究對此領域的貢獻。我們也於 2014 年應邀撰寫

一篇 Dengue E-Book chapter，主題為“Lessons learned from dengue - 

Focus on Taiwan＂，Chapter 3，pages 49-64，刊登於“Dengue fever: 

transmission, diagnosis & surveillance＂，edited by Jamie Whitehorn 

and Jeremy Farrar, Future Medicine Ltd.，將台灣經驗介紹給全世界相

關領域的臨床和研究工作者。

黎煥耀教授於 2011 年帶領研究團隊在教育部邁向頂尖大學計畫下

於成功大學成立全國第一個「傳染性疾病及訊息研究中心」。該中心

是由國立成功大學醫學院、生物科技學院、成大醫院、國家衛生研究

院感染症與疫苗研究所、及長庚醫學院等研究聯盟結合而成。登革熱

的致病機制及疫苗藥物研究是其中重點領域之一。在國內外基礎和臨

床專業研究人員及醫師積極合作之下，至今在致病機轉的研究、快篩

試劑和治療性抗體的研發等方面已有具體進展。

為了達到早期診斷、早期治療的目的，在科技部的經費支持下，

自行研發的快篩試劑已接近產品階段，期能提供醫界更經濟且準確的

登革快速檢驗試劑，不再需要向國外購買並且可以輸出到其他國家。

抗登革藥物和抗體的研發在科技部經費支持下也有進展，期許能提供

嚴重登革出血熱的治療策略。登革疫苗須要對於四種血清型達到類似

有效的保護效果，否則引起安全性的顧慮。目前雖有登革疫苗進入臨

床試驗者，亦有在部分國家上市者，但仍有安全性及有效性的考量，

因此發展安全有效的登革疫苗仍是刻不容緩的努力目標。

登革熱的防疫及相關研究須有長期穩定的政策支持，以及長期資

源投入，否則難以永續經營。尤其需要積極培育新世代對於登革病毒及

其病媒蚊具有熱忱的研究及防疫專業人才，從事感染症的防治，將好

的政策加以落實，期許能將登革威脅降到最低。尤其最近與登革病毒

同為黃病毒科屬的茲卡病毒，同樣是以埃及斑蚊和白線斑蚊做為傳播

媒介，是需要慎防的新興傳染病。雖然兩種疾病的主要特徵不盡相同，

一為出血、一為感染神經系統，但有類似的症狀如頭痛、發燒、關節

痛和皮疹等。登革病毒的相關臨床和研究經驗，對於茲卡病毒的瞭解，

可提供一定程度的幫助。

本書的出版是許多人同心協力投入的共同成果，在此致上深深感

謝。
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