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全球登革熱專家及團隊齊聚台灣
探討疫情控制及藥物開發最新進展與趨勢
整理 É陳欣儀、吳靜芳� 圖 É吳靜芳

����年，台灣南部的 �萬餘人

大規模登革熱疫情，迫使政府在疫

情防治與管控上，必須以科學方法

多管齊下，藉由移除孳生源及化學

藥劑等方法防堵病媒蚊。

一直以來，登革熱 
&GPIWG�

(GXGT��&(�是熱帶及亞熱帶地區亟待

解決的公衛問題之一，從 ����年代

起，全球每年約有 �億人感染登革

熱，每年登革熱感染風險人口約 ��

億人，其中 ��億人集中在東南亞及

西太平洋，隨著全球暖化及人口密

度增長，疫情愈發嚴重。

迄今，登革熱疫苗及療法仍是

未被滿足之強烈醫療需求，但其病

毒及感染特性使得醫藥研發困難重

重。由於登革熱病毒共有 �個血清

型，感染其中一型痊癒後雖會獲得

該型病毒的免疫力，但若重複感染

其他型病毒，造成出血性登革熱的

機率極高。

因此，疫苗必須能同時抵抗 �

型登革熱病毒，否則也會助長出血

性登革熱的風險。

但市面上尚未出現任何登革熱

的有效療法及新藥，目前治療程序

仍多為依症狀給予支持療法，經由

水分、養分補充，幫助病患的免疫

系統消滅病毒。

����年 ��月中，5CPQƂ研發的

&GPIXCZKC�獲墨西哥核准，成為全球

首支獲批上市的登革熱疫苗。臨床

試驗結果顯示，&GPIXCZKC施用於 �

到 ��歲兒童，可減少登革熱全部 �

型病毒的感染機率������，並且避免

�����出血性登革熱風險。�

作為橫跨亞熱帶及亞熱帶的國

家，台灣產業也在登革熱研發光譜

中佔上一席。

全福生技去年年中宣布與 ,�,

旗下 ,CPUUGP藥廠合作，雙方將一

同開發及商化 ,CPUUGP選定之治療

登革熱的新藥候選化合物。

為聚焦登革熱相關醫藥研發趨

勢，全福生技與生物技術開發中心


&%$�在去年 ��月 ��日於中央研

究院舉行登革熱研討會「&GPIWG�

&KUGCUGU�� HTQO�'RKFGOKQNQI[� VQ�

6TGCVOGPV」，首度聚集國、內外登

革熱醫藥領域研究專家及團隊，共同

進行交流討論。
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Steven R. Tannenbaum 美國麻省理工學院生物工程學�教授

從 DF到 DHF 找出登革熱關鍵生物細胞因子

大多數感染登革熱病毒 
FGPIWG�XKTWU��&8或 &'08�的患者在初期並無

症狀，隨著病毒的能力增強，症狀開始惡化，從較輕微的登革熱到嚴重的登

革出血熱 
FGPIWG�JGOQTTJCIG�HGXGT��&*(�或登革休克症候群 
FGPIWG�UJQEM�

U[PFTQOG��&55�等。

從 &(惡化成 &*(的關鍵因子至今尚未釐清，加上病患的個體臨床表現

差異，以及缺乏精確的血液學生化標誌的限制，阻礙了早期登革熱的有效診斷。

因此，能在早期對病患進行明確的病情分級 �分流，對醫院管理的品質及資源的有效利用很重要，也能減

少病人耽誤就醫的情形，甚至改善預後。

目前研究團隊已經建立了一套具有高敏感度的分析方法和最新的統計平台，分別在感染登革熱的 �個不同

階段：早期發熱、退熱和恢復期，偵測登革熱患者血清中的蛋白質組、代謝組、細胞激素和其他炎症標誌物等

系統的表徵。藉由不同分析與統計方式，已經觀察到 ��個極具潛力的生物標誌。

團隊進一步將針對這些參與登革熱病程中的因子進行綜合分析，希望有助於登革熱疾病進展機制的釐清。

也期望這些標誌物，能在 &*(的早期發熱階段達到有效的鑑定及預測。

Global Bio & Investment

全福生技與 �
	合辦登革熱研討會聚集國內外專家進行交流座談。左起：全福總經理簡海珊、海外 	,��董事長李文機與 �
	執行長甘良生 ®
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林宜玲 中央研究院�生物醫學科學研究所研究員兼副所長

藥物再利用  斷抗登革熱病毒再複製

由於&'08能高效率進行複製，因此強化了登革熱的嚴重程度。目前，

在登革熱以及日本腦炎病人的治療上，尚未有任何可以抑制病毒複製的藥

物，有鑒於此，主要的研究方向便是透過「藥物再利用」的策略，透過直

接阻斷或減少 &'08的複製和感染，來加快抗登革熱病毒藥物的研發。

目前主要從兩種藥物著手進行：

£° �2TQEJNQTRGTC\KPG
2%<�，是一種多巴胺 &�受體 
&QRCOKPG�&��TGEGRVQT��&�4�拮抗劑。2%<已通過

美國 (&#批准用於治療噁心、嘔吐及頭痛。2%<�可以阻止病毒結合和進入細胞的過程。根據體內及體外試驗

證明，2%<能大幅減緩 &'08的複製，減輕體內感染的抗病毒活性。

Ó° �在與許多學者共同研究下，抗癌候選藥物157������的幾種衍生化合物可有效阻斷 &'08感染，這

些化合物還能阻止其他幾種病毒感染，顯示此化合物具廣效性的抗病毒活性潛力。

除了希望能釐清這些目標化合物的抗病毒機制，另外，幾種已經確定或合成的抗登革熱病毒化合物，將

持續探討他們在防治登革熱病毒的作用。

黃品諺  �E�亞太區�區域治療領域專家�
,i}���>��/�iÀ>«iÕÌ�V�čÀi>�Ý«iÀÌ®

東南亞缺乏登革熱檢測試劑  成公衛漏洞

,�,在東南亞觀察到，移除孳生源並不是疫情防治的靈藥。以印尼為

例，因無法負擔檢測試劑，醫師多半必須藉由臨床經驗判斷病患是否感染

登革熱。由於缺少檢測套組，這些東南亞國家 
新加坡除外 �通報案例遠少

於實際感染案例，是嚴重的公衛漏洞，二次感染者眾多，造成登革熱患者

住院及死亡率飆升，幼童占大多數。

當務之急為發展可對登革熱以及出血性登革熱的疫苗及新藥。另外，有效的登革熱疫苗也必須在三期臨

床試驗囊括孩童、青少年以及成人三階層。

發展小分子藥物也是考量之一。已有使用小分子作為瘧疾化學干預手段的成功先例，小分子的製備更為

簡單，成本也有望降低。以單株抗體作為療法，則對於東南亞普遍社經能力較低的感染病患或感染風險高的群

眾來說太過昂貴，較不切實際。但若聚焦於出血性登革熱及登革休克症患者，則需在開發先期就做好成本控管

策略。

,�,旗下的 ,CPUUGP藥廠目前正在開發登革熱防疫的醫藥全系統產品，從抗病毒藥物、可負擔的診斷試

劑套組、生理預防解法以及疫苗來達成全方位服務。
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蘇益仁 南台科技大學�講座教授

台南今年歷史新高 成疫情控制典範

去年登革熱疫情造成全台灣死亡案例多達 ���例，�成為 ��歲以上老人，免疫

系統疲弱並患有其他慢性病，其中約 �成案例患有糖尿病，死因普遍為繼發性細菌感

染以及敗血症。台南截至去年 ��月底通報登革熱案例有 ���萬，���人死亡，經過

大數據分析後，發現此次台南登革熱爆發肇因於 �月初颱風帶來連續 ��天的大雨，

加以建築老舊、人口密集等原因助長病媒蚊孳生。

去年 �月中，台南市政府與學研單位攜手，以科學實證擬定控制策略。分別進行個案調查、即時個案監控及快篩、

化學藥劑干預，並以誘蚊產卵捕捉器 
QXKVTCR�調查蚊群密度、移除孳生源，再將這些研究結果進行大數據以及)+5分析，

最後有效控制疫情。

由於二次感染不同型登革熱病毒的併發症將加劇，此次台南疫情的數字不僅為歷史新高，也很有可能使得 ����年

之後的本土疫情將更為嚴重，不過有了這次的經驗，未來若再爆發大規模疫情，也應屬可控制範圍。

謝世良 中央研究院基因體研究中心�特聘研究員

標靶分子要角 CLEC5A 減緩 DENV引起的炎性激素風暴

登革病毒及日本腦炎病毒 
,CRCPGUG�GPEGRJCNKVKU�XKTWU��,'8�皆屬於黃病毒屬的

一員，而登革熱的臨床表現有突發高熱、皮疹及頭、肌肉、和

肌肉關節痛，但其詳細的致病分子機制仍未知。

細 胞 表 面 的 %�V[RG�NGEVKP�FQOCKP�HCOKN[���OGODGT�

#
%.'%�#�能直接與 &8及 ,'8的外套膜蛋白結合，幫助病

毒入侵宿主。除能誘使宿主體內的 +.��β及 +.���產生，也刺激巨噬細胞分泌大量發炎細胞激素，

引起體內細胞激素風暴。這些發炎因子對 0#.2�發炎體 
KPƃCOOCUQOG�的激活有關鍵作用。

血清中的 +.��β和 +.���表現量與 &8感染後的病情嚴重程度有關，也與 &8引起的熱休克

或 ,'8引起的神經組織發炎相關。先前的小鼠實驗結果顯示，%.'%�#單株抗體能有效抑制發

炎因子的大量產生和出血，有效減少死亡率。研究也發現，阻斷 %.'%�#對 ,'8也具療效。在

體外試驗中，&8感染蝕骨細胞後，會透過%'.%�#活化蝕骨作用，並增強發炎反應加速骨侵蝕，

這或許可解釋登革熱患者為何產生劇烈骨痛的感覺。

根據以上結果推斷，在黃病毒感染引起的全身性神經炎症反應的機制中，%.'%�#扮演著

至關重要的角色，同時也參與了蝕骨細胞活性的調節。未來可以 %.'%�#作為標靶分子，透過

抑制發炎體的活化和細胞炎性因子的產生，來緩解嚴重的臨床症狀，降低 &8感染的殺傷力，進

一步防止 &55發生。

�ᡝއ2�ี.0#

KPƃCOOCUQOG�
 0#.2��
也稱為 %T[QR[�

TKP 或 0.42�� 是 0.4�
PW�

ENGQVKFG�DKPFKPI�CPF�QNK�

IQOGTK\CVKQP�� NGWEKPG�TKEJ�

TGRGCV�的成員，主要表達

於巨噬細胞，是發炎體的

組成之一。發炎體是一種

能夠造成發炎反應的蛋白

複合物，參與先天免疫系

統的激活。外來物的入侵

會活化發炎體並誘導發炎

性細胞激素分泌，進而啟

動一連串免疫反應。

生技小辭典
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Zach Shriver 美國 6�ÃÌiÀÀ>�/�iÀ>«iÕÌ�VÃ�研究副總裁

新免疫治療標靶 四價抗體 VIS513

封套蛋白 '
GPXGNQRG�RTQVGKP��'�是成熟 &'08的外套蛋白主要結構，在病

毒顆粒與宿主細胞膜的融合中有著關鍵性的作用。目前，已對蟲媒病毒及腦炎病

毒的 '蛋白進行了結構分析，'蛋白含有 �個結構區：'&Ⅰ、'&�Ⅱ與 '&�Ⅲ，

許多研究指出 '&�Ⅲ帶有非常重要的抗原決定位，這也使 '&�Ⅲ成為製備保護性

單株抗體的重要標靶位置。研究團隊利用 '&�Ⅲ的結構差異性，鎖定了 '&�Ⅲ中

一個非免疫優勢 
PQP�KOOWPQFQOKPCPV�、功能相關且具高度保守的抗原決定位，並利用 8KUVGTTC創新及專有的技

術運算胺基酸相互作用的網絡，最後針對此抗原決定位設計出人源化的單株抗體 8+5���。

另外，研究也藉由找出 '&�Ⅲ可能逃避 8+5���作用的點突變進行篩選與設計，希望能增進 8+5���的有效抗病毒

作用。

8+5���能中和所有 �種血清型登革熱病毒，避免交叉反應發生，且根據臨床前的動物實驗結果，證明 8+5���

在給藥後能迅速降低病毒效價，也能明顯舒緩登革熱的嚴重感染症狀。

使用 8+5���來治療或預防登革熱感染的潛力已被看好，8KUVGTTC也計劃提前 8+5���進入臨床開發的時程，希

望能早日發展出針對登革熱的免疫治療標靶抗體。

岳　嶽 國家衛生研究院生技與藥物研究所�副研究員

高通量篩選平台  抗登革熱病毒藥物候選推手

&'08抑製劑的研發是控制登革熱病毒流行的一種方式，目前已有幾種新型

技術能輔助對 &'08抑製劑的高通量篩選，例如感染性 E&0#克隆 
KPHGEVKQWU�

E&0#�ENQPG�、攜帶報導 
螢光酶或螢光蛋白 �基因之複製子細胞 
TGRQTVGT�

TGRNKEQP�EGNNU�及以酵素為基礎的 05�$��蛋白酶試驗。

團隊利用新開發的技術平台分析抗藥性帶有的突變，進而探討抑制劑之作用

模式與機轉。並利用高通量篩選平台，找到 �種小分子抑製劑 $2�����和 $2�����，發現 �種化合物皆能抑制 �

種血清型的 &'08，並分別以 &'08的 05�蛋白酶結構及其輔因子 05�$為標的。

另外，也在無細胞毒性的濃度下，選定了能抑制 �種血清型 &'08和 ,'8複製的「&8+��蛋白」。又進一步

定序幾個對 &8+��具抗藥性的獨立植株時，發現在外殼蛋白中有幾個胺基酸被置換，顯示外殼蛋白應該是 &+8��的

標的。

研究還發現到有一種 &8+��衍生物的側鏈會影響 &8+��的抗病毒效用，所以未來需要建立更好的方法來合成

&8+��類似物。此研究是全球首次發現作用於05�$輔因子之黃病毒抑制劑，也是第一個利用高通量藥物篩選平台，

篩選出登革熱蛋白酶抑制劑，並藉由分析抗藥性突變，來探討此抑制劑之作用模式與機轉。
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陳信偉 國家衛生研究院�副研究員�

國衛院研發脂蛋白疫苗 通過概念驗證

台灣國衛院團隊針對登革熱，已研發出結合抗原及免疫增強劑


KOOWPQRQVGPVKCVQT�的次單位疫苗，該疫苗能夠誘發中和抗體反應，對抗多種

血清型之登革熱病毒。

利用大腸桿菌系統與基因重組技術，結合脂質蛋白 
NKRQRTQVGKP�與登革熱病

毒封套蛋白'&�+++基因，做出重組脂質'&�+++蛋白 
.'&�+++�，可誘發有效免疫反應。

.'&�+++加強了共激分子 
EQUVKOWNCVQT[�OQNGEWNGU�如 %&��、%&��、%&��、/*%�++以及在抗原呈現細胞中分

泌的細胞因子 
60(�α、+.��、+.���、+.���以及 +.����。

團隊發現，和登革病毒相較，候選的脂化疫苗激發中和抗體 
PGWVTCNK\KPI�CPVKDQF[�的活化速度及數量表現更

優。另外，.'&�+++也可以降低登革熱感染引發的抗體依靠性增強作用 
CPVKDQF[�FGRGPFGPV��GPJCPEGOGPV��#&'�

之潛在風險，避免二次感染不同血清型病毒，而引發的出血性登革熱或登革休克症。

目前，該脂化次單位登革熱疫苗已通過概念驗證階段，正在製程發展。未來該疫苗的發展重點將著重於檢視

.'&�+++的臨床使用適用性。

林以行  成功大學微生物免疫研究所�特聘教授

NS1 C端胺基酸序列  影響治療性登革熱抗體作用

登革熱的臨床表徵包含嚴重的血小板低下、血管通透性增加和離子滲漏等症

狀，登革熱出血的致病機制尚未完整了解，這也是在抗病毒治療或疫苗發展的主

要障礙之一。&'08的非結構蛋白 05��
PQPUVTWEVWTCN�RTQVGKP���抗體與血小板和

血管內皮細胞有交叉反應，會引起血小板功能障礙、內皮細胞損傷並抑制凝血功

能。團隊過去的實驗結果顯示，05�的 %端部分序列是與宿主細胞產生交互作

用的抗原決定位所在。將 05�的 %端胺基酸序列 
C�C�������剔除後，發現此修飾後的 05�抗體與血小板結合的能

力較低，且抑制血小板凝集的能力也比 05�全長抗體差，顯示避開 05�的 %端設計特異性的單株抗體，可能是登

革熱治療的潛在候選者。

考量以 05�為疫苗發展的安全性，團隊進一步將具有交互作用的 %端抗原決定位去除，將 &'08�05�的 %

端置換成 ,'8的 05��%端序列，設計出 &,�05�嵌合蛋白，並使用高分子奈米複合物為佐劑包覆 &,�05�，相較

於以鋁鹽為佐劑，其在小鼠的體內或體外試驗中皆可引起較好、也較持久的 6J�及 6J�免疫反應，並能引起 05��

URGEKƂE�%&�毒殺 6細胞作用，但此效果的詳細機制仍有待進一步探討。

研究已經證明 &,�05�抗體對於被 &'80感染的細胞提供了保護力，也為登革熱的治療抗體和高功效疫苗的發

展提供了一個新的策略。
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