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自1998年腸病毒71型感染大流行以來，

成功大學的研究團隊對於其流行病學、臨床表徵、致病機轉、

介入治療、追蹤預後、疫苗研發等做了深入的探討，

這是一個成功的台灣經驗，並成為世界上這領域的主要研究群。

■  王世敏．劉清泉

台灣的
腸病毒研究

腸病毒的傳染性很強，主要是經由腸胃道（糞口、汙染的水或食物）
或呼吸道（飛沫、咳嗽或打噴嚏），
也可經由接觸病人的分泌物或皮膚上的水泡而受到感染。

腸病毒71型
腸病毒屬於微小病毒科，是一群病毒的總稱。在1997年以前，腸病毒依致病機轉與

動物研究模式分為：小兒麻痺病毒共3型；克沙奇病毒，分為克沙奇A型病毒（共23型）
及克沙奇B型病毒（共6型）；伊科病毒共30型；未分型腸病毒等共一百餘型。近年來又
陸續發現多種型別，依據病毒學基因序列分析結果，重新歸類為人類腸病毒A、B、C、
D型，其中腸病毒71型被歸類為人類腸病毒A型。

腸病毒71型是1969年在美國加州的一次流行時首次分離出來，當時就發現有很多病
毒性腦膜炎與腦炎的病例。之後世界各地，包括澳洲、日本、香港、馬來西亞、瑞典、

保加利亞、匈牙利、法國等，都有病例出現。

台灣自1994年起經歷了許多次不同的血清型腸病毒大流行，其中以1998年腸病毒
71型造成405例重症和78人死亡的疫情最為嚴重，當年預估約有140萬的兒童得到手足口
症和咽唊炎。自1998年至目前為止，腸病毒在台灣地區肆虐至少已造成約250名兒童死
亡，病因仍以腸病毒71型為主。
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近年來腸病毒71 型主要流行
於東南亞、西太平洋地區與中國

大陸。腸病毒的傳染性很強，主

要是經由腸胃道（糞口、汙染的

水或食物）或呼吸道（飛沫、咳

嗽或打噴嚏），也可經由接觸病

人的分泌物或皮膚上的水泡而受

到感染。腸病毒感染的潛伏期大

約2至10天，平均是3到5天。

臨床症狀

腸病毒會引發多種疾病，

絕大多數是屬於沒有臨床症狀的

感染，或出現類似一般感冒的輕

微症狀。但有時候會引起較特殊

的臨床表現，包括手足口症、疱

疹性咽唊炎、無菌性腦膜炎、腦

炎、心肌炎、肝炎、急性肢體麻

痺、急性出血性結膜炎等。

手足口病患者的手、腳、手

肘、膝蓋與臀部周圍會出現稍微

隆起的紅疹，疹子的頂端大多有

小水泡，口腔會有潰瘍。疱疹性

咽唊炎則多數會發高燒，特別是

在口腔後部、懸雍垂附近會出現

水泡，然後很快破裂變成潰瘍。

腸病毒71型感染以手口足症
及咽唊炎為主要的臨床表徵，少

部分會引起腦炎併肺水腫。1998
年4月，一名1歲10個月大的女童
因手足口症至成大醫院求診，嗣

後經診斷為腦幹腦炎併發肺水腫

與休克死亡。從這位病人的氣管

分泌物中鑑定出病因是腸病毒71
型，這是台灣當年第一個確認是

腸病毒71型感染的病例。
自1998年腸病毒71型感染大

流行以來，成功大學的研究團隊

對於其流行病學、臨床表徵、致

病機轉、介入治療、追蹤預後、

疫苗研發等做了深入的探討，這

是一個成功的台灣經驗，並成為

世界上這領域的主要研究群。其

主要成果如下：

確認腦幹是腸病毒71型感

染的標的器官　腸病毒71型感染

後神經系統的表徵，可反映出這

病毒的神經趨性、神經毒性，以

及對兒童所造成不尋常的嚴重

性。腦幹位於大腦、間腦與脊髓

之間，由上而下，腦幹又分為中

腦、橋腦與延腦，延腦內有一些

調節血壓、呼吸、心跳的生命中

樞與嘔吐、吞嚥、咳嗽的反射中

樞。

成功大學團隊在確認1998
年手足口症大流行的病因是腸病

毒71型後，隨即發現腸病毒71型
重症死亡病患主要的病理變化，

是視丘、橋腦、中腦、延腦、

●   手足口症與疱疹性咽唊炎
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脊髓等處出現散在性的嚴重發

炎反應。最主要的發炎部位在

延腦、橋腦內後三分之二的部

位，以及脊髓的前三分之二部

位。除了可由所有發炎的中樞

神經系統組織培養出腸病毒71
型外，也可藉由免疫螢光染色

在神經元細胞質內偵測到其抗

原。

訂定腸病毒71型腦幹腦炎

臨床處置的分級　腸病毒71型

引起的主要併發症在神經學上

有三，分別是無菌性腦膜炎、

腦幹腦炎及急性肢體麻痺。當

病人罹患腦幹腦炎時，臨床上

會有肌躍性抽搐、眼球震顫、

動作失調等症狀。

研究團隊把由腸病毒71型
感染的腦幹腦炎依嚴重程度臨

床分期定義如下：無併發症腦

幹腦炎—病人有肌躍性抽搐、

動作失調、眼球震顫、動眼神

經麻痺等神經症狀組合，但不

一定要有神經影像檢查結果；

自主神經系統失調—病患有上

述症候又併發盜冷汗、皮膚灌

流循環不良、心搏過速、呼吸

過速及高血壓；肺水腫與肺出

血—病患有上述症候又繼發呼

吸窘迫合併呼吸與心搏過速、

肺囉音及氣泡血痰，同時胸部X
光可見到心臟無擴大的單側或

雙側肺部浸潤現象。

●   電子顯微鏡下的腸病毒71型
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確認腸病毒71型感染的流

行病學表徵　1998年腸病毒71型
大流行時，成大醫院的病毒室於

同年4月到1999年2月間，以病毒
分離、血清學等檢查，總共確認

了119位腸病毒71型感染病患，
其中0∼3歲的兒童占了72％。分
析1998年腸病毒71型感染的月分
分布，可見到6月及10月兩個高
峰，呈現雙峰分布。此外，歷年

來腸病毒71型重症的發生率與致
死率，都以1歲以下兒童最高。

上述初期資料與疾病管制局

每年定點醫師監視系統的資料吻

合，腸病毒疫情每年約自3月下
旬開始上升，於5月底至6月中達
到高峰後就緩慢降低，爾後於9
月開學後再度出現一波流行。疾

病管制局檢驗室與其合約實驗室

的檢驗資料顯示，在可分離出病

原的重症及死亡病例檢體中，以

腸病毒71型占最大多數。
確認細胞激素參與腸病毒71

型腦幹腦炎的致病機轉　腸病毒

71型腦幹腦炎的致病機轉，推論
是腦幹的血管動力中心遭受病毒

攻擊而被破壞，導致自主神經系

統失調，交感神經系統過度興奮，

釋放出大量兒茶酚胺，產生多種

細胞激素及彼此間的交互作用，

形成系統性發炎反應症候群，而

引發肺水腫致心肺衰竭。

細胞激素是針對體內微生

物引起免疫反應的重要介質，可

促進發炎反應細胞激素與抗發炎

反應細胞激素間的平衡，對於細

胞性與體液性的免疫反應相當重

要。研究團隊首先發現，促進發

炎反應細胞激素與腸病毒71型腦
幹腦炎併發肺水腫有相關性，

因為肺水腫病人血清中的介白

素-10、介白素-13、介白素-8、
丙型干擾素及趨化素都顯著增

加。

併發肺水腫病童的腦脊髓液

中，介白素-1β、介白素-6及丙
型干擾素濃度也明顯較無併發症

腦幹腦炎者高，因此推測廣泛的

周邊發炎反應及中樞神經發炎反

應，是腸病毒71型引發肺水腫的
重要致病機轉。

建立腸病毒71型腦幹腦炎併

發重症的治療方式　腸病毒71型
感染目前尚無可用的抗病毒藥物

及疫苗，絕大多數無併發症的輕

症患者會自行痊癒，對於腸病毒

重症患者的治療，臨床上發現及

時早期辨認自主神經失調症狀，

以靜脈注射免疫球蛋白治療，可

以改善重症患者預後。

靜脈注射免疫球蛋白的療

效已在一些發炎性與感染性的疾

病上獲得證實，在腸病毒71型併
發自主神經失調的早期，使用靜

脈注射免疫球蛋白可減緩發炎反

應，並阻止疾病惡化至肺水腫的

階段。Milrinone是兼具強心劑及
血管舒張劑特性的藥物，接受這

藥物治療的病人存活率也明顯提

高，是治療腸病毒71型感染併肺
水腫的重要藥物。

腸病毒71型腦幹腦炎病童

長期認知與運動功能的預後追蹤

腸病毒71型腦炎病童主要病灶通
常發生在腦幹、橋腦與中腦的部

分，因此研究團隊著重於評估其

認知與動作的預後情況，例如以

智力測驗評估其作業能力及語言

能力，至於動作協調能力，則評

估其手部精細操作、球類技巧、

靜態與動態平衡等。

經長期追蹤腸病毒71型腦
幹腦炎的病童狀況，發現部分病

童在兩年後仍有神經學上的後遺

症，在急性住院期間最常見的神

經學異常是意識改變，其次是日

常活動異常，小腦功能失調及腦

神經麻痺。大多數的病童在追蹤

期間已完全恢復正常。

無併發症腦幹腦炎的病童常

有較輕微腦神經學上的後遺症，

併發肺水腫的病童則有嚴重的呼

吸及運動功能異常，因此腸病毒

71型感染的中樞神經系統併發
症，其長期預後情形仍需要世代

追蹤研究以做最終確認。



一
般
報
導

36   ｜科學發展　2012年7月，475期

一
般
報
導

建立腸病毒71型感染動物

模式以進行致病機轉與治療方

式的研究　腸病毒71型感染小
鼠模式的研究發現，在疾病的

前期皮膚會發疹，到了晚期會

造成後肢麻痺甚至死亡。研究

顯示小鼠在腸病毒71型病毒株
感染4天後會發生後肢麻痺，並
發現腸病毒71型最初在小腸複
製造成病毒血症。經進一步動

態分析發現感染後病毒抗原最

早出現在小腸，然後是胸部脊

髓，再蔓延到頸部脊髓，最後

到達標的器官—腦幹。

經由這些小鼠實驗顯示腸

病毒71型感染中樞神經系統，
是經由周邊神經以逆向向中樞

神經系統傳播，而非經由血行

傳播造成感染。

確認減毒腸病毒71型與克

沙奇A16型的免疫力可預防腸病

毒71型感染　根除感染性疾病

最終仍須疫苗上市才能達到一

勞永逸的功效，成功大學的研

究團隊先建立了可適應小鼠並

增強神經毒性的腸病毒71型動
物研究模式，做為疫苗研發與

治療評估的工具。

由小鼠動物模式發現用減

毒腸病毒71型病毒株或克沙奇
A16型病毒株，以口服方式接種
1天大的乳鼠可誘發其中和性抗
體產生。若同時給予腸病毒71

型或克沙奇A16型病毒，其抗原
可刺激這些小鼠的脾臟細胞增

生，經口接種病毒的小鼠較未

接種者對於腸病毒71型感染具
有較強的抵抗力，這些結果顯

示腸病毒71型活性疫苗研發的
可行性。

1998∼2008年台灣腸病毒

71型基因與抗原性演變的動態

分析　腸病毒71型在病毒學上
的基因型可分為A、B、C、D
四型，其中B型可再分為B0∼
B5，C型可分為C1∼C5等次基
因型。分析台灣腸病毒71型的
種源，發現在1986年到2008年
間，台灣腸病毒71型病毒株至
少發生3次B型變C型或C型變B
型的基因型變化。

分析病毒基因體整個序

列則發現，這段時間內腸病毒

71型發生同一血清型內及不同
血清型間的基因重組變化。在

1998年分離的腸病毒71型B4
型，後來造成2000∼2001年的
大流行，並持續到2003年。C
型與B型病毒結構蛋白基因的重
組，則造成2004∼2005年C4次
基因型病毒的流行。2008年流
行的B5型病毒，則與2003年分
離的B4型病毒的非結構區域基
因相似。

根據這些結果，成功大學

研究團隊建議應持續監測分析

腸病毒71型的基因演化及抗原
變化，才能預測未來可能的腸

病毒71型大流行。
建立國際合作的腸病毒

71型研究計畫　基於上述以致

病機轉為基礎的臨床分級治療

方式，在2008年腸病毒71型感
染再度捲土重來時，成功地治

療了數十例腸病毒71型感染併
發重症的病童。此外，從2006
年起與越南胡志明市第一兒童

醫院進行跨國合作研究計畫，

協助當地建立病毒實驗室，並

進行治療腸病毒71型感染併發
重症的臨床試驗，初步的研究

發現與台灣先前所做的療效相

同，的確可以顯著減少死亡

率。

研究團隊也參與了世界

衛生組織手口足症及咽唊炎診

治綱要的訂定，且多項研究論

文被引用為其中的重要參考文

獻。
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