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摘要 

瘧疾(malaria)迄今仍為重要公衛議題，以青蒿素(Artemisinin) 為基礎的聯合

療法 (Artemisinin-based combination therapies, ACTs)，療效極佳，已被世界衛生

組織推薦為一線治療惡性瘧原蟲感染。 

2008年以來，在大湄公河次區域 (Greater Mekong Subregion) 陸續出現對 ACT

抗藥性的報導。ACTs的療效隨著普遍使用而逐漸下降。現今全球密切關心青蒿素

抗藥性以及 ACT 多重抗藥性的傳播。PfKelch-13 基因的變異是產生 Artemisinin 

抗藥性的原因之一，本文建立 pfK13基因的多型性監測，並初步評估 2018年分別

由肯亞、索羅門群島、烏干達境外移入臺灣的 4例惡性瘧對青蒿素的抗藥性，結果

發現 pfK13 基因皆無突變。 

為了防堵瘧疾境外移入，除透過臨床觀察及旅遊史詢問，血液抹片鑑定及後續

追蹤外，對於來自抗藥性疫區，且治療後血中瘧原蟲仍未完全清除者，須考慮可能

是抗藥性瘧疾之情形產生。必要時結合瘧疾抗藥性基因定序，以適時調整治療

策略。這些結果可更有效的管理抗瘧藥物的使用，延緩抗藥性的產生並維持青

蒿素的有效性。 

 

關鍵字：瘧疾，惡性瘧，青蒿素，抗藥性 

 

前言 

瘧疾迄今仍為重要公衛議題。據世界衛生組織(World Health Organization, WHO)

的統計，2017 年全球仍有 90 個國家與地區受到瘧疾的肆虐，有 2 億 1 千 900 萬感

染以及 43 萬 5 千例死亡的案例[1]。瘧疾藥物治療是防治瘧疾重要利器，  
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然而目前使用的抗瘧疾藥物，幾乎皆陸續出現抗藥性。在惡性瘧原蟲(Plasmodium 

falciparum)中，已觀察到對所有目前使用的抗瘧疾藥物：阿莫地喹(Amodiaquine) 、

氯奎寧(Chloroquine)、美爾奎寧(Mefloquine, MQ)、奎寧(Quinine)、磺胺多辛-乙胺

嘧啶(Sulfadoxine/Pyrimethamine)以及最近對青蒿素(Artemisinin)衍生物產生抗藥

性，對瘧疾防治形成極大的隱憂[2]。 

Chloroquine 於 1945 年開始用於治療瘧疾。於 1957 年泰國柬埔寨邊境發現

第一起 Chloroquine 抗藥性案例，隨後抗藥性從東南亞興起，接著傳播到非洲，

在 1960 和 1970 年代，Chloroquine 逐漸失去治療效果[3]。因此，在多數地區

Chloroquine 已不再被推薦作為治療惡性瘧的治療用藥。Chloroquine 的替代藥物也

先後快速失效，如 Sulfadoxine/Pyrimethamine 抗藥性在使用後一年產生；至於

Mefloquine 的抗藥性則是於使用五年後失效[4]。 

青蒿素是抗瘧疾的代表性新藥劑，在 1971 年被引入，被認為是歷史上最安全、

作用最快速的抗瘧疾藥物[5]。WHO 建議以青蒿素(Artemisinin)為基礎，結合其它

不同作用機制的抗瘧疾藥物的聯合療法(Artemisinin-based combination therapies, 

ACTs)，作為無併發症之惡性瘧原蟲感染的第一線治療。針對單純的無併發症的

瘧疾感染案例，WHO 建議五種 ACTs 組合，包括：Artemether+ umefantrine(AL)，

Artesunate+Amodiaquine(ASAQ) ， Dihydroartemisinin+piperaquine(DHA-PPQ) ，

Artesunate+Mefloquine(ASMQ)和 Artesunate+Sulfadoxine-Pyrimethamine 

(ASSP)[6]。ACTs 可以克服 Artemisinin 在血液當中半衰期極短的缺點，而且可

以減緩瘧原蟲對於其中任何一種藥物產生抗藥性[7]。ACTs 耐受性良好，療效極

佳，且近年來成本降低，其廣泛使用使得全球瘧疾高度流行地區的發病率和死亡

率急劇下降。但，由其他藥物如 Chloroquine、Mefloquine 快速發展出抗藥性的前

車之鑒可預知，ACTs 的療效也會隨著其普遍使用而逐漸下降。柬埔寨西部在

2008 年首次報導惡性瘧原蟲對青蒿素及其衍生物已出現抗藥性。發現青蒿素產

生抗藥性後，2008 年柬埔寨轉向使用 DHA-PPQ，DHA-PPQ 亦為現今少數對多重

抗藥性瘧疾(multidrug-resistant malaria)仍有效的治療之一[8]。然無可避免的，2013

年以來柬埔寨出現了高比率的 DHA-PPQ 治療失敗率，顯示瘧原蟲亦發展出對

piperaquine(PPQ)的抗藥性[5,6]。抗藥性接著傳至泰國、然後寮國，最後傳至越南。

對 ACTs 有抗藥性的惡性瘧原蟲 (Pf)迅速於大湄公河次區域 (Greater Mekong 

Subregion)地區廣泛傳播，嚴重威脅防治成效[7]。先前兩種抗瘧藥 Chloroquine 和

Sulfadoxine/Pyrimethamine 的抗藥性問題，也最早出現於大湄公河次區域地區，顯

現大湄公河次區域地區（尤其是柬普寨流行地區）是多重抗藥性崛起的中心。 

瞭解抗青蒿素藥惡性瘧原蟲性抗藥性機制及追蹤其族群傳播，對於全球瘧疾

防治甚為重要。因此，應善用基因分析工具監測 ACTs 抗藥性相關基因變異，以即

時追蹤瘧疾寄生蟲對 Artemisinin 及其搭配藥物(partner drugs)的抗藥性情形。青蒿

素作用機制目前仍然不是完全瞭解，但證據顯示 pfKelch-13 基因的變異是產生

Artemisinin 抗藥性的原因之一。Ariey 等人並於 2014 年首次報導了 pfK13 基因中



│原著文章│ 

2020 年 12 月 22 日 第 36 卷 第 24 期                                       疫情報導  389 
 

螺旋槳區域(K-13 propeller domain)與青蒿素抗藥性之間的關聯[8]。從那以後，許多

青蒿素抗藥性相關的 pfK13 螺旋槳基因突變被發現，主要在東南亞地區。文獻指出

N458Y、Y493H、R539T、R561H、I543T 和 C580Y 已經證實與青蒿素抗藥性有關

[6]。這些突變存在東南亞地區，其中 C580Y 是最普遍的[9]。迄今，在 pfK13 螺旋

槳基因中報導了 200 個左右非同義突變。目前防疫單位關心的重點為青蒿素抗藥

性之基因是否已向西傳播到非洲。幸運的是，在非洲只有一些關於使用 ACT 後

寄生蟲清除延遲的報導。AL 和 ASAQ 是非洲第一線用藥，且目前在撒哈拉以南非

洲地區瘧原蟲對 Sulfadoxine/Pyrimethamine 有抗藥性但其他搭配藥物仍然有效。在

引入後迅速出現幸好儘管 K13 突變廣泛存在，Artesunate-Mefloquine 仍是完全

有效的。顯現當其搭配藥物仍然有效時，ACT 仍會是有效的治療選擇。 

柬埔寨停止使用 Mefloquine 轉而使用 Piperaquine 以後，Mefloquine 敏感性

迅速恢復，顯示 Piperaquine 和 Mefloquine 這兩種藥物的抗藥性並不會共存。截至

目前為止，尚未發現同時對青蒿素之 Piperaquine 和 Mefloquine 具有抗藥性的瘧原

蟲[10]。基於 Piperaquine 和 Mefloquine 抗藥不會同時出現，可將 DHA-PPQ 改為

DHA-Mefloquine。新的治療方向為接續使用不同的 ACTs 或開發三重 ACTs (Triple 

artemisinin combination therapy, Triple ACTs, TACTs)如青蒿素衍生物+Piperaquine + 

Mefloquine 或者如青蒿素衍生物+lumefantrine + amodiaquine，不過仍須評估潛在的

毒性問題。 

本篇也建立 pfK13 螺旋槳基因的 Artemisinin 抗藥性基因定序，針對 2018 年

境外移入惡性瘧病例進行青蒿素抗藥性監測。 

 

材料與方法 

針對台灣 2018 年之所有惡性瘧病例之血液檢體，進行 pfK13 螺旋槳基因的

Artemisinin 抗藥性基因定序。 

透過巢式PCR的方式放大片段基因。利用有矯正功能的Platinum PCR supermix

放 大 片 段 ， pfK13 螺 旋 槳 基 因 的 第 一 對 引 子 序 列 pfK-13(REV): 5’-

GGGAATCTGGTGGTAACAGC ； New pfK-13 2.0-Primary(FWD): 5’-

GGGAAAATCATAAACAATCAAGTAATGTG。第二對引子序列 New pfK13-Nested 

(REV): 5’-CTTCTTAAGAAATCCGTTAACTATACCC；New pfK13-Primary (FWD): 

5’-TTATAAAATGTGCATGAAAATAAATATTAAAGAAG。送定序時的引子 pfK13-

N1(REV): 5’-GCCTTGTTGAAAGAAGCAGA 和 New pfK13-Primary(FWD): 5’- 

TTATAAAATGTGCATGAAAATAAATATTAAAGAAG 分析核酸序列時，進行

nested PCR 第一次反應：1.5μl template DNA，14.1μl Platinum PCR supermix，0.45μl 

outer forward primer，0.45μl outer reverse primer，最終體積為 16.5μl。第 1 次 PCR

反應條件：95℃加熱 5 分鐘後，進行 40 個循環，每個循環為 denature 95℃，30 秒；

annealing 52℃，30 秒；extension 62℃，30 秒以及 65℃，2 分 30 秒，再進行

65℃，5 分鐘。第 2 次 PCR 反應：3.0μl template DNA，28.2μl Platinum PCR supermix，



│原著文章│ 

2020 年 12 月 22 日 第 36 卷 第 24 期                                       疫情報導  390 
 

0.9μl inner forward primer，0.9μl inner reverse primer，最終體積為 33μl。第 2 次 PCR

反應條件：95℃加熱 5 分鐘後，進行 40 個循環，每個循環為 denature 95℃，30 秒；

annealing 50℃，30 秒；extension 62℃，30 秒以及 65℃，1 分鐘，再進行 65℃，

5 分鐘。再透過分析軟體（如：MEGA 7.0）將其利用彼此相同序列排成連續體和

野生株(wild type)相互比較其常見的基因突變。 

 

結果  

本研究建立惡性瘧血液檢體 pfK13 螺旋槳基因的 Artemisinin 抗藥性基因定序。

2018 年臺灣境外移入瘧疾病例共 7 例，其中惡性瘧原蟲感染病例僅有 4 例，分別

由肯亞、索羅門群島、烏干達境外移入，其中 1 病例有血中瘧原蟲延遲清除的情形

（表）。分析結果發現這 4 例惡性瘧的 K13 螺旋槳基因與野生株序列皆一致，並無

突變的區域，表示無青蒿素抗藥性突變發生。推測可能因感染者皆自目前無抗藥性

之非洲及大洋洲地區返國，故該結果係屬合理。 

表、2018 年境外移入 4 例惡性瘧血液的國別與病原陰轉日數 

案例 輸入國別 採檢日期 採檢日與第 1 次陰轉日距 (日) 

1 肯亞 107.08.16 13 

2 索羅門群島 107.09.06 3 

3 烏干達 107.10.05 3 

4 烏干達 107.10.06 3 

 

討論 

全球氣候變遷加劇，增長瘧蚊繁殖[11]。國際間旅遊頻繁更是助長了瘧疾傳播

[12]。目前雖有多種新型抗瘧疾藥物正在研製中，但仍未達大範圍使用階段，

Artemisinin 仍然是目前最好的抗瘧藥物。因此，應採取行動以避免再重蹈

Chloroquine 抗藥性的覆轍，遏止抗青蒿素瘧原蟲從大湄公河次區域傳播到孟加拉

和印度，進而傳至非洲。若多重抗藥性基因傳至病例最多的非洲（2017 年佔全球

92%瘧疾病例），將造成嚴重後果並打擊根除瘧疾的希望。 

臺灣近年來境外移入病例來源國東南亞高居第二位，需密切留意境外移入瘧疾

病例是否有青蒿素抗藥性。為了防堵瘧疾境外移入，除透過旅遊史詢問及臨床觀察，

血液抹片鑑定及後續追蹤外，對於來自抗藥性疫區，且治療後血中瘧原蟲仍未完全

清除，須考慮可能是抗藥性瘧疾之情形產生。必要時結合瘧疾抗藥性基因定序，如：

pfKelch‐13 和 Pfmdr1 基因的多型性評估青蒿素及其搭配藥物的抗藥性，以適時調

整治療策略。最近新進展為利用次世代定序(next generation sequencing, NGS)技術

進行瘧原蟲抗藥性分子監測，追踪瘧疾抗藥寄生蟲。能夠同時收集多個惡性瘧原蟲

的全長抗藥基因（Pfcrt, Pfmdr1, pfKelch‐13, Pfdhfr, Pfdhps, 和 cytochrome B）以及

粒線體基因組等位基因頻率的數據及單核苷酸多態性的信息，提供即時監測抗藥
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性的利器[13]。這些結果可更有效的抗瘧藥物管理和提供有用的建議，延緩抗藥性

的產生並維持青蒿素的有效性。 
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疫情概要： 

全球新型冠狀病毒肺炎(COVID-19)近期疫情再次上升，歐美疫情仍嚴峻，

西太平洋及非洲疫情持續上升；我國累計 742例病例，隨鄰近國家疫情升溫，及

學生與探親返台國人增加，境外移入病例及本土感染風險皆上升。 

東南亞國家登革熱疫情處相對低點；北部出現待釐清感染源之本土登革熱

群聚疫情，連日降雨，仍可能新增零星病例。腸病毒疫情持平，門急診就診人次較

前一週略降，社區監測檢出型別以克沙奇 A 型為多，腸病毒 71 型持續於社區

活動。近期氣溫變化，類流感疫情持平，社區監測檢出仍以呼吸道融合病毒為多。 

 

一、 新型冠狀病毒肺炎(COVID-19) 

(一) 國際疫情 

1. 全球疫情持續嚴峻，新增確診及死亡病例數仍創新高；美加疫情惡化，

中南美洲新增病例數近前波高峰；歐洲疫情過高峰趨緩，近一週略升仍

嚴峻；西太平洋區新增病例數已與前波高峰相當；非洲疫情增幅擴大。

截至 12/14，全球累計 72,021,709 例確診，分布於 191 個國家／地區；

病例數以美國、印度、巴西、俄羅斯及法國為多；病例中 1,623,562 例

死亡。 

2. 美洲：美加疫情持續惡化，感恩節後新增死亡及住院數上升；巴西及

巴拿馬疫情快速上升；墨西哥近 3 週處疫情高峰；加勒比海鄰近多國

疫情升溫；泛美衛生組織(Pan American Health Organization, PAHO)呼籲

積極對歲末假期採取防疫措施。 

3. 歐洲：俄羅斯、土耳其、德國疫情持續上升，近一週平均日增逾 20,000

例；東南歐多國疫情持續上升；英國、法國、荷蘭、以色列等國疫情

近期回升；多國對歲末假期計劃加強或延長管制措施。 

4. 西太平洋：日本確診、重症及死亡病例數持續創新高；韓國新增病例數

逾首波高峰；香港新增病例數達前波高峰 8 成；中國大陸新疆、黑龍

江、四川、內蒙古報告本土病例；菲律賓疫情緩降。 

5. 東南亞：印度疫情緩降惟仍嚴峻，近一週日增逾 29,000 千例；印尼、

斯里蘭卡疫情創新高；孟加拉疫情處高峰。 

6. 東地中海：伊朗、巴勒斯坦新增病例數達高峰後趨緩，惟仍嚴峻。 

7. 非洲：南非、烏干達疫情快速回升，與集會及未遵守防疫規範相關。 

8. 全球旅遊疫情建議維持「第三級」警告(Warning)，國人應避免所有非

必要之出國旅遊。 

 

 
國內外疫情焦點 
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(二) 國內疫情 

截至 12/14，我國法定傳染病及擴大監測累計通報 116,235 例（含

114,168 例排除），其中 742 例為確定病例，包括 650 例境外移入，55 例

本土病例、36 例敦睦艦隊群聚個案及 1 例不明。確診個案中 7 人死亡，

611 人解除隔離，124 人持續住院隔離中。另案 530 自原確診病例移除。 

1. 境外移入：新增 63 例，以來自印尼 39 例為多，餘美國 10 例、菲律賓

8 例、德國、愛爾蘭、緬甸、法國、中國大陸、英國各 1 例。11 月起

新增 187 例境外移入病例，移入國家以印尼 121 例、菲律賓 23 例、

美國 19 例為多。 

2. 不明：累計 1 例，離境前自費採檢陽性後通報確診，無症狀。 

3. 本土病例：累計 55 例，最近一例病例公布日為 4/12。 

4. 敦睦艦隊（磐石艦）群聚：累計 36 例，另檢出血清抗體陽性之極可

能病例 8 例，皆為磐石艦人員。 

 

圖一、嚴重特殊傳染性肺炎個案發病趨勢 

 

(三) 各國感染風險級別列表（新增國家以粗體字標示） 

級別 國家數 國別 

低風險 16 

紐西蘭、澳門、帛琉、斐濟、汶萊、泰國、不丹、
寮國、諾魯、東帝汶、模里西斯、越南、馬紹爾
群島、新加坡、柬埔寨、澳洲 

中低風險 0 無 

 

二、 登革熱 

(一) 國內疫情 

1. 本土病例：新增 2 例；為居住於新北市新莊區昌平里同住家人，分別於

11/29 及 11/30 發病，為家庭群聚，感染源待釐清。今年累計 73 例（新

北市 50 例、桃園市 23 例），新北市新莊區昌平里群聚累計 2 例，監測

至 12 月 31 日。目前已過往年流行高峰，本土疫情預期逐漸趨緩，惟仍

可能新增病例。 
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2. 境外移入病例：新增 1 例自印尼移入；今年累計 63 例，感染國家以

印尼、越南及菲律賓等東南亞國家為多。 

 

圖二、2020 年登革熱本土與境外移入病例通報趨勢 

(二) 國際疫情 

 

 

三、 腸病毒 

(一) 國內疫情 

1. 腸病毒就診人次：近二週疫情持平；第 50 週腸病毒門急診就診計 5,873

人次，較前一週略降，仍低於流行閾值。 

2. 腸病毒感染併發重症：無新增；今年累計 5 例，均感染腸病毒 71 型。 

3. 近期社區腸病毒檢出型別以克沙奇 A 群為多，腸病毒 71 型仍於社區

活動，新增 1 例輕症個案。 
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圖三、2019-2020 年腸病毒門急診就診人次趨勢 

 

(二) 國際疫情 

 

 

四、 類流感： 

(一) 國內疫情 

近期疫情持平，社區監測檢出仍以呼吸道融合病毒為多，惟逐漸趨緩；

本流感季無新增流感併發重症確定病例。 

(二) 國際疫情 
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五、 H5N6 流感 

(一) 世界衛生組織(World Health Organization, WHO)於 12/9 公布中國大陸通報

1 例 H5N6 流感病例，為居住於江蘇省常州市 81 歲農婦，具家禽暴露史，

11/16 發病，11/21 出現嚴重肺炎收治住院，11/27 死亡；發病前曾至活禽

市場購買並接觸家禽。該國前 1 例為北京市 2019 年 8 月通報病例，自

2014 年起累計 25 例。 

(二) WHO 表示 H5N6 流感病毒對人類會造成嚴重症狀，迄今人類病例屬零星

感染，人傳人風險低；國際傳播風險為低。 

(三) 因應該起新型 A 型流感疫情，我國自 12/11 起將江蘇省旅遊疫情建議

等級提升為第二級：警示(Alert)。 

 

六、 旅遊疫情建議等級                  

疫情 國家／地區 等級 旅行建議 更新日期 

嚴重特殊 

傳染性肺炎 
全球 

第三級警告

(Warning) 

避免至當地所

有非必要旅遊 
2020/3/21 

新型 

A 型流感 

中國

大陸 

廣東省、安徽省、

福建省、湖南省、

山東省、江蘇省 

第二級 

警示(Alert) 

對當地採取 

加強防護 
2020/12/11 

寮國、中國大陸其他省市， 

不含港澳 

第一級 

注意(Watch) 

提醒遵守當地的 

一般預防措施 
2020/11/9 

登革熱 

東南亞地區 9 個國家： 

印尼、泰國、新加坡、馬來西亞、

菲律賓、寮國、越南、柬埔寨、

緬甸 

南亞地區 3 個國家：斯里蘭卡、 

馬爾地夫、印度 

第一級 

注意(Watch) 

提醒遵守當地的

一般預防措施 
2020/7/30 

麻疹 

亞洲 6 國：中國大陸、菲律賓、

越南、泰國、緬甸、印度 

非洲 4 國：剛果民主共和國、

奈及利亞、幾內亞、馬達加斯

加 

歐洲 7 國：義大利、羅馬尼亞、

烏克蘭、英國、法國、 

俄羅斯、波蘭 

第一級 

注意(Watch) 

提醒遵守當地的

一般預防措施 
2020/11/6 

中東呼吸症候

群冠狀病毒感

染症 

(MERS-CoV) 

沙烏地阿拉伯 
第二級 

警示(Alert) 

對當地採取 

加強防護 
2015/6/9 

阿拉伯聯合大公國、卡達 
第一級 

注意(Watch) 

提醒遵守當地的

一般預防措施 
2020/11/6 
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(續上頁表格) 國際間旅遊疫情建議等級表 

疫情 國家／地區 等級 旅行建議 更新日期 

小兒麻痺症 巴基斯坦、阿富汗 
第一級 

注意(Watch) 

提醒遵守當地的

一般預防措施 
2020/11/6 

茲卡病毒 

感染症 

亞洲 5 國、美洲 3 國／屬地 
第二級 

警示(Alert) 

對當地採取 

加強防護 
2020/11/6 

亞洲 7 國、美洲 46 國／屬地、 

非洲 13 國、大洋洲 13 國 

第一級 

注意(Watch) 

提醒遵守當地的

一般預防措施 
2020/11/6 

拉薩熱 奈及利亞 
第一級 

注意(Watch) 

提醒遵守當地的

一般預防措施 
2019/12/30 

黃熱病 巴西、奈及利亞 
第一級 

注意(Watch) 

提醒遵守當地的

一般預防措施 
2019/10/7 

霍亂 葉門、索馬利亞 
第一級 

注意(Watch) 

提醒遵守當地的 

一般預防措施 
2017/8/15 

白喉 葉門 
第一級 

注意(Watch) 

提醒遵守當地的 

一般預防措施 
2017/11/6 

伊波拉病毒

感染 
剛果民主共和國 

第二級 

警示(Alert) 

對當地採取 

加強防護 
2018/5/15 

德國麻疹 中國大陸 
第一級 

注意(Watch)  

提醒遵守當地的 

一般預防措施 
2019/11/6 

屈公病 泰國、印度 
第一級 

注意(Watch) 

提醒遵守當地的 

一般預防措施 
2019/11/6 

 


