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登革熱的快速實驗室診斷及疫苗發展

陳光銘

醫療社團法人東港安泰醫院

近年來，登革熱的發生率在全世界各地區均有上升之趨勢，每年造成數億

人口之感染。登革熱感染對象並無專一性，任何人皆可能受到感染，感染後大多

只造成不致命的臨床症狀如發燒、頭痛等症狀，但偶爾仍會產生嚴重之臨床徵候

甚至導致病人死亡。現今登革熱尚無針對此一病毒的藥物可治療，對於嚴重的登

革熱病例，適當的支持性療法是降低死亡率重要的治療。所以早期的診斷至關重

要，現今已有許多特異性的登革熱檢測方式可供運用，登革熱快速檢測 (Rapid 
diagnostic test; RDT) 提供了普及化的快速檢測，其良好的敏感度及特異度，提
供臨床於流行期的一個診斷工具。

另一方面，登革熱的疫苗發展於近年來有長足的發展，提供了登革熱防治的

另一工具，可提供適當的群體免疫以遏止其傳播，其對曾感染血清抗體陽性的族

群可提供良好的保護能力並阻斷流行傳播。（感控雜誌 2019:29:29-38）
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登革熱概述

據估計，每年在世界各地熱帶

及亞熱帶地區發生登革熱病毒感染案

例達到數億。登革熱感染是具威脅性

的，近來的證據顯示感染率逐年上升

[1-3]。登革熱病毒感染導致登革熱及
其他嚴重登革熱病癥，每年大約 50 

萬名患有嚴重登革熱病人需要住院治

療。而登革熱病例的真實數量可能遠

超過已知的案例數，可能是因為未通

報或臨床未確實診斷分類所致[1,4]。
於我國登革熱屬第二類法定傳染病，

於臨床診斷後或高度疑似感染均需依

傳染病防治法相關規定於 24 小時內
通報至疾病管制署。
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登革熱病毒是經節肢動物傳播，

主要藉由被感染蚊子叮咬而傳播給人

類。其主要傳播媒是埃及斑蚊，但其

他蚊種如白線斑蚊也具有傳播病毒的

能力。登革熱媒介密度根據降雨量而

變化，在季風季節晚期為傳播的高峰

期。在一些受影響嚴重的地區，登革

熱可能會引起與其他傳染病相似或更

大的人類健康衝擊。不幸的是，現今

尚無特定有效的抗病毒藥物治療此一

病毒感染[1]。因此，準確和早期診
斷及適當的預防措施對於流行地區適

當和迅速地管理和控制疾病至關重

要。

登革熱診斷工具

現今有數種診斷工具可用於檢

測急性登革熱病毒感染，包括病毒分

離 (培養)，病毒核酸檢測和病毒 NS1 
抗原檢測。在許多公共衛生系統中，

快速診斷檢測被廣泛用於登革熱病毒 
NS1 抗原檢測，因為登革熱病毒抗原
早在發燒的第一天就可以在病人血清

中檢測。這些 RDT 約可在 15~20 分
鐘內獲得結果，且易於執行，有較低

的成本需求，並且便於分發到偏遠的

醫療機構。因為需要分子診斷和登革

熱血清分型，過去幾年中，Real-time 
RT-PCR (qRT-PCR) 檢測越顯重要。
qRT-PCR 已用於敏感性及特異性檢測
登革熱 RNA，從而在感染的急性期
診斷登革熱。但是，與病毒分離需耗

費時日不同，qRT-PCR 約可以在兩個

小時內得知檢測結果[1,5]。各種檢測
方式皆有其優劣之處，下面分別介紹

幾種常用的檢測方式之檢測能力。

1 .  登革熱快速檢測  ( R a p i d 
diagnostic test, RDT)

Tuan Nur Akmalina Mat Jusoh 及 
Rafidah Hanim Shueb 藉由 NS1 ELISA 
(PlateliaTM Dengue NS1 antigen 
capture test (Bio-Rad Laboratories, 
France)) 測試 86 個樣本，其中 36 
個樣本為  NS1 抗原陽性而其餘為
陰性。然後，將 ProDetect Dengue 
Duo NS1 Antigen IgG/IgM rapid test 
(Mediven) 和 SD BIOLINE Dengue 
Duo® rapid test 測試結果與參考基
準 NS1 ELISA 之結果進行比較。結
果顯示 ProDetect Dengue Duo NS1 
Ag IgG/IgM 快速檢測，共檢測到 
34 例 (94.4%) 陽性 NS1 樣本並鑑定
出 48 個 (96%) 陰性樣品。該 RDT 
與 NS1 ELISA 檢測結果具有非常好
的一致性，kappa 值為 0.904 (95% 
CI: 0813~0.996)。對於 SD BIOLINE 
Dengue Duo® 快速檢測，該測試
的靈敏度及特異性分別為 88.9% 和 
100%，該快速檢測也顯示與  NS1 
ELISA 有非常高的一致性，kappa 值
為 0.903 (95% CI: 0810~0.995)。證實 
SD BIOLINE 和 ProDetect 登革熱快
速檢測皆為非常好的登革熱快速診斷

測試方法[1]。
2. Real-time RT-PCR (qRT-PCR)
Tuan Nur Akmalina Mat Jusoh 

及 Rafidah Hanim Shueb 將三種商業 
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Real-time qRT-PCR 試劑盒 (RealStar 
Dengue RT-PCR, GenoAmp Trioplex 
Real-Time RT-PCR Zika/Den/Chiku, 
and GenoAmp Real-Time RT-PCR 
Dengue) 與 NS1 ELISA 測試結果進
行比較。於該研究中，使用  31 個 
NS1 ELISA 結果陽性樣本和 5 個陰性
樣本。該研究中所有 Real-time qRT-
PCR 均具有高靈敏度 (90.3%，90.3% 
和 83.9%)。此外，當使用陰性樣品
測試時，所有試劑盒顯示 100% 的特
異性。Real Star Dengue RT-PCR 和 
GenoAmpTrioplex Real-time RT-PCR 
Zika/Den/Chiku 與 NS1 ELISA 具有良
好的一致性，kappa 值為 0.722 (95% 
CI: 0.432~1.000)。GenoAmpTrioplex 
Real-time RT-PCR Zika/Den/Chiku 的
性能與 Real Star Dengue RT-PCR 相
當。GenoAmp RealTime RT-PCR 登革
熱和 NS1 ELISA 之間的 kappa 一致性
為 0.591 (95% CI: 0287~0.895) [1]。

3 .  D e n g u e  v i r u s  q RT- P C R 
Serotyping

Tuan Nur Akmalina Mat Jusoh 及 
Rafidah Hanim Shueb 藉由 GenoAmp 
Real-Time RT-PCR Dengue (Serotyping 
of Dengue 1-Dengue 4) 登革熱檢測的 
26 個登革熱陽性樣本，結果顯示 14 
個樣本為第一型登革熱病毒感染，8 
個樣本為第二型登革熱病毒感染，2 
個樣本為第三型登革熱病毒感染，1 
個樣本為第四型登革熱病毒感染。另

一個樣本顯示出與第一型及第二型雙

重感染。GenoAmp 登革熱檢測能夠

從臨床標本中對登革病毒 1~4 型進行
亞型分析，並正確識別健康個體的陰

性樣本[1]。
於登革熱的臨床管理，早期診斷

對於監測病人並為可能發展為更嚴重

形式的登革熱病人提供及時支持療法

是很重要的。用於登革熱診斷的方法

的信效度主要取決於疾病期時登革病

毒 RNA 和可溶性 NS1 抗原濃度。因
此，病毒分離，qRT-PCR 及 NS1 檢
測在疾病的最初幾天的靈敏度較高。

登革出血綜合徵表現為發熱減少，發

生在感染早期；因此有效的臨床檢

測方法將有利於早期診斷並加以治療

[1,5]。

登革熱疫苗發展

有別於快速診斷治療，登革熱

防治的另一新的發展為疫苗的研究。

有效的登革熱疫苗必須同時對所有血

清型之登革熱病毒提供保護能力。疫

苗效力試驗需要敏感度及血清型特異

性登革熱診斷與安慰劑對照組相互比

較驗證。基於抗原的診斷檢驗雖然易

於操作，但其靈敏度有限，甚至無法

區分登革熱之血清型。斑塊減少中和

試驗 (Plaque reduction neutralization 
tests, PRNT) 可以區分個別登革熱病
毒血清型，唯非常耗時。敏感度和血

清型特定的分子檢測很難進行，尤其

在資源貧乏的流行地區。經由多年的

登革熱疫苗研究已克服上述困難並取

得成果並進入臨床測試[6]。
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現今已核准上市使用的登革熱疫

苗，為嵌合黃熱病-登革熱之四價活
性減毒疫苗 (CYD-TDV)，由 Sanofi 
Pasteur 所生產[6,7]。為嵌合登革熱
病毒結構序列至黃熱病病毒結構-17D 
中的疫苗。臨床第 1 期和第 2 期研究
證明接種 CYD-TDV 疫苗可產生對所
有四種登革熱血清型的抗體反應，尤

其在曾經感染過登革熱之受試者中

產生的較高的血清抗體濃度。深入

探究 CYD-TDV 疫苗接種產生的抗體
反應，發現此疫苗產生對登革熱血清

型第4型的特異性抗體，並對其他三
種血清型登革熱產生交叉抗體反應 
(cross-reaction antibody response) [6]。

針對 CYD-TDV 的 2 個第 3 期
臨床試驗，Capeding MR 等人於亞
太地區之 10,275 名 2~14 歲兒童為
受試對象，以 2:1 的比例分配至疫
苗接種組與對照組，於 0, 6 和 12 個
月時進行了三次疫苗注射，爾後在 
13~25 個月內監測登革熱的發生率，
發現疫苗接種受試者登革熱發生率

為 1.8% 而同時對照組為 4.1%，故 
CYD-TDV 於此年齡層之疫苗效度為 
56.5% (CYD14) [8]。Villar L 等研究
者於 5 個拉丁美洲國家的 20,869 名 
9~16 歲兒童為受試對象，亦以 2:1 的
比例分配至疫苗接種組與對照組，同

樣於 0, 6 和 12 個月時進行了三次疫
苗注射，後追蹤 25 個月監測登革熱
的發生率，發現疫苗接種受試者登革

熱發生率為 1.5% 而對照組為 3.8%，
故 CYD-TDV 於此年齡層之疫苗效

度為 60.8% (CYD15) [9]。Hadinegoro 
SR 等人將 CYD14, CYD15 及 CYD57 
的資料進一步分析，發現此疫苗減

少 60% 症狀性登革熱，減少 73% 登
革熱相關的住院醫療，及減少 79% 
嚴重登革熱之產生[10]。而針對無臨
床症狀的登革熱病毒感染，Olivera-
Botello G 等人將 CYD14 及 CYD15 
受試者血清再行研究，發現於伴隨相

關登革熱控制措施，CYD-TDV 可減
少 38.6% 於 9~16 歲受試者之無症狀
感染[6,11]。

該疫苗第 2 期臨床試驗顯示，從
未曾受登革熱病毒暴露者產生的抗體

濃度較低-與血清陽性 (曾感染) 受試
者相比為 38% 及 78%。如按年齡分
層時，9 歲以下血清陰性參與者的疫
苗抗體產生效果不顯著[6,8-11]。而
針對臨床有症狀之登革熱的血清型特

異性保護力，Sabchareon A 等研究者
於泰國共收錄 4,002 位學齡兒童，發
現該疫苗對不同血清型登革熱病毒呈

現不同程度的保護效果，從第 1 型至
第 4 型分別為 61.2%, 59%, 81.9% 及 
90% [12]。

對於疫苗接種的安全性研究，於 
CYD14 和 CYD15 在試驗的最初 1 年
療效期及後 4 年的長期安全性主動監
測。另對住院登革熱病例進行了被動

監測。此外，並加入來自 CYD23 (泰
國的 2b 期試驗) 的 3,203 名 4~11 歲
兒童納入研究，以進行長期安全性監

測，發現在安全監測期的第一年中此

疫苗顯現為具安全性。但在基礎血清
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陰性參與者中，與對照組相比，疫苗

接種受試者會增加嚴重登革熱之機

率。在 2~5 歲時接種疫苗的兒童在 
5~8 歲時的住院率較高。事後分析顯
示，與對照組兒童相比，疫苗組 9 歲
以下兒童的住院和嚴重登革熱相對風

險增加。對於 9 歲以上的兒童則未觀
察到這種情況。接種 CYD-TDV 可能
會使血清陰性的受試者對登革熱病毒

更加敏感，類似於自然異型登革熱感

染[13]。總結言，CYD-TDV 疫苗對
先前有登革熱感染之病人再次感染有

預防效果，但對於之前沒有接觸過登

革熱病毒的病人效果不佳甚至可能有

害[6]。

其他發展中登革熱疫苗

Takeda Vaccines (新加坡) 正在進
一步開發一種減毒活性嵌合四價登革

熱疫苗，該疫苗最初由 CDC 的科學
家創建。使用減毒第 2 型登革熱疫苗
株作為骨架，製備具有登革熱血清

型 1,3 和 4 的嵌合體，它們共同組成
四價疫苗。在未受登革熱感染成年

受試者中，此疫苗證實對四種血清

型抗體生成反應不一樣[14]。Chukiat 
Sirivichayakul 等人於登革熱流行地區
進行研究，於 412 位 1.5~45 歲的受
試者，分別於第 0, 90 天接受 2 劑疫
苗。追蹤發現此疫苗在超過 95% 的
成人和兒童中產生第 1 至 3 型血清
陽性抗體，而第 4 型抗體產生率為 
72.7~100% [15]。測試時血清反應陽

性 (曾感染) 參與者的抗體效價較高
[16]。Haiyan Chu 等人證實受試者於
接種二劑 Takeda 疫苗後 180 天可檢
測到 CD8+ T 細胞反應[16]。一項跨
國第 2 期試驗顯示，於 1,800 位 2~17 
歲受試者於實驗組分別接種 1 至 2 劑
疫苗，而各組接種者之血清中均可於 
6 個月後產生有效的全部四型血清抗
體。此為該疫苗之進一步的第 3 期試
驗提供了基礎[17]。

美國國立衛生研究院 (NIH) 的
傳染病實驗室透過將突變基因植入登

革熱基因中，或將結構蛋白重組為減

毒疫苗株，設計了單獨的減毒活性重

組疫苗[18]。NIH 減毒四價登革熱疫
苗 (TV003) 已被證明可以安全地於對
未曾感染受試者中產生針對所有四型

登革熱血清型的抗體。在第一劑疫苗

接種後，有 86% 受試者產生對所有
四型血清型病毒的抗體反應，然而於

第二劑疫苗接種後對此情形並無明顯

改變。此外，該疫苗耐受性良好無

明顯副作用[19]。Beth D. Kirkpatrick 
等人在 20 名受試者的研究中，證實 
TV003 提供了針對血清第二型登革熱
病毒感染的完全保護，另指產生部分

受試者輕微的副作用[20]。
V180; (Merck) 是一種重組結構

疫苗，由截短的登革包膜蛋白 (DEN-
80E) 所組成，目標對於所有 4 種血
清型登革熱病毒產生保護力[21,22]。
在第 1 期臨床試驗於澳大利亞健康未
感染過的健康受試者 (NCT01477580) 
中，評估的  9  種  V180  製劑包括 
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ISCOMATRIX TM 佐劑 (2 種劑量水
平)，氫氧化鋁佐劑，或無佐劑，並
與磷酸鹽緩衝鹽水安慰劑進行比較。

受試者在 0, 1, 2 個月的時間表內接
受 3 次指定產品注射，並在最後一
次注射後 1 年內進行安全性監測並
在 6 個時間點評估抗體水平。在 98 
名隨機受試者中，90 人 (92%) 接受
了所有 3 次接種；83 人 (85%) 完成
了為期 1 年的追蹤。結果顯示含有 
ISCOMATRIX TM 佐劑的所有 6 種 
V180 製劑皆顯現強烈的免疫原性，
而 1 種鋁佐劑和 2 種無佐劑製劑的免
疫原性差。而抗體濃度在最後一劑

接種的 6 個月和 1 年後之監測時點下
降。所有 9 種 V180 製劑通常都具有
良好的安全性。與鋁佐劑或無佐劑製

劑相比，使用 ISCOMATRIX™ 佐劑
的製劑與更多不良事件相關[22]。

在登革熱疫苗開發數十年緩慢

進展之後，有一種獲得許可的登革

熱疫苗的問世功效已是一項重大成

就。然而，現有數據顯示，目前獲

得許可的登革熱疫苗，即使廣泛接

種，其實現全球登革熱控制的貢獻也

很有限。一個更好的疫苗應不會增加

未曾感染者在初次感染時產生嚴重登

革熱的風險，即可對登革熱發病率及

全球控制的產生效用[6]。鑑於現有
之 Dengvaxia® 對血清陰性個體長期
安全性問題及年齡對該疫苗的抗體反

應等問題，與血清陽性個體記錄的療

效和安全性相平衡，世界衛生組織 
(WHO) 公佈關於使用 Dengvaxia® 的

免疫戰略諮詢專家 (Strategic Advisory 
Group of Experts, SAGE) 的建議，並
於 2016 年 7 月 29 日發布關於登革熱
疫苗的建議，並於 2018 年 9 月更新
建議。SAGE 仔細考慮了兩種策略：
人群血清陽性率標準與接種前篩檢。

SAGE 衡量人群血清陽性率研究和個
體疫苗接種前篩查的可行性，國家之

間和國家內部血清陽性率的異質性，

潛在的疫苗覆蓋率，公眾對國家疫苗

接種計劃的信心，對人口水平效益與

個體水平風險的倫理考量等問題提出

下列建議：1. 對於已將疫苗接種作為
控制登革熱計劃一部分的國家地區，

「疫苗接種前篩檢」是首要方案，

藉由 IgG ELISA 或 RDT 做為篩檢工
具，其中只有登革熱血清反應陽性者

建議接種疫苗。2. 對於血清抗體生成
反應的年齡差異性研究發現，建議疫

苗應在指定的年齡範圍內使用，為 9 
至 45 歲。接種疫苗的目標年齡取決
於特定國家的登革熱傳播強度，在傳

播率高的國家建議自較低年齡開始接

種，在傳播率較低的國家反之。確定

目標的最佳年齡組是嚴重登革熱發病

率最高的年齡，這可以從國家和地方

的常規醫院監測數據中確定。3. 建議
將 Dengvaxia® 以 6 個月間隔給予的
三個劑量。如果疫苗劑量因任何原因

而延遲，則無需重新開始該療程，並

且應該給予該系列中的下一劑量。於

接種完成後並無須追加接種 (Booster) 
[23]。然而，即使具有良好功效的疫
苗也無法在不控制病媒的情況下控制
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登革熱。持續 CYD-TDV 受試者的監
測以確定疫苗保護的持久性以及其他

疫苗的進一步研究將可提供更進一步

的決策資訊。另外配合病媒的控制措

施或許可能提供全球有效地登革熱控

制[6,23]。

登革熱血清第 2 型抗體 (DENV2 
neutralizing antibodies)

現有已上市及實驗中的疫苗雖

多為對四種血清型登革熱均具能產生

抗體保護，但其對血清第二型之效

果略嫌不足[8,9]，human monoclonal 
antibodies (hMAb)，它是一種 DENV2 
特異性強的中和抗體，分離自原發

性 DENV2 感染之病人，透過用轉
化來自 DENV 免疫者的記憶 B 細
胞並產生  hmAbs 來產生這些抗體
[24]。Emily N. Gallichotte 等人透過
重組病毒，其含有不同血清型之間

的氨基酸改變和表位移植  (epitope 
transplants)。在結合，競爭和中和測
定中使用該組重組病毒，進一步定位

了三種 DENV2 型特異性單株抗體的
表位 (3F9, 2D22 and 1L12)，其含有
共有和不同的表位區域。再利用這些

重組病毒和多克隆血清來剖析原發性 
DENV2 自然感染和單價疫苗接種後
的表位特異性反應。證明在 DENV2 
感染或接種疫苗後產生的抗體，為佔

據結構域 (domain) III 和 I 表位而中
和病毒。針對不同表位的中和抗體結

合在不同個體之間產生的差異，可利

用這些表位特異性抗體反應評估保護

性免疫的相關性，藉此可提供未來疫

苗設計及改善的基礎[25]。

結　語

近年來，登革熱的發生率在全

世界各地區均有上升之趨勢，每年造

成數億人口之感染[2,3]。登革熱感染
對象並無專一性，任何人皆可能受到

感染，感染後大多只造成不致命的臨

床症狀如發燒、頭痛等症狀，但偶爾

仍會產生嚴重之臨床徵候甚至導致病

人死亡。現今尚無登革熱病毒的治療

藥物，對於嚴重的登革熱病例，適當

的支持性療法是降低死亡率重要的治

療。所以早期的診斷至關重要，除了

一般的實驗室診斷方式可提供臨床醫

療人員鑑別診斷，現今已有許多特異

性的登革熱檢測方式可供運用，登革

熱快速檢測 (DRT) 提供了普及化的快
速檢測，其良好的敏感度及特異度，

提供臨床於流行期的一個診斷工具，

但於非流行期仍須注意其他可能的鑑

別診斷並利用更進一步的檢驗確認

[26]，而 qRT-PCR 提供了更精準的診
斷方式，但其檢驗方式因較難操作而

無法普及，故可以用於臨床的再次確

認及流行病學的監測，並可提供與其

他蚊媒傳染病的鑑別[27]。
另一方面，登革熱的疫苗發展於

近年來有長足的發展，提供了登革熱

防治的另一工具，可提供適當的群體

免疫以遏止其傳播，唯其於未曾受感
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染血清陰性的群眾會增加嚴重登革熱

臨床症狀的風險，故其使用於非流行

區域可能有所限制，但其對曾感染血

清抗體陽性的族群可提供良好的保護

能力並阻斷流行傳播鍊。而其他新型

的疫苗仍須後續的臨床研究驗證其效

果。

除了快速診斷及疫苗接種皆可提

供登革熱防治的一環，良好的防疫作

為如病媒蚊監測及控制亦不可或缺，

以提供多點介入的有效控制。
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Rapid Laboratory Diagnosis and Vaccine 
Development for Dengue Fever

Kuang-Ming, Chen

Department of Infection Control, An-Tai Tian-Sheng Memorial Hospital, Ping tung, Taiwan

In recent years, the incidence of dengue fever has increased in all regions of the 
world, causing infections of hundreds of millions of people every year. There is no 
selectivity in dengue infection, and anyone may be infected. Most of the infections 
cause non-fatal clinical symptoms, such as fever and headache, but occasionally 
serious clinical symptoms may occur, which can even cause death. There is no 
current drug for the treatment of dengue. For severe cases of dengue, appropriate 
supportive therapy is an important modality to reduce the mortality. Therefore, 
early diagnosis is crucial. Many specific dengue detection methods are available 
nowadays. The rapid detection test for dengue provides universal rapid detection, 
and its sensitivity and specificity make it a useful tool for clinical use. On the other 
hand, the dengue fever vaccine has developed rapidly in recent years and provides 
another tool for dengue prevention. It induces appropriate group immunity to curb 
the spread of the disease and provides protection for infected people.

Key words: Dengue, rapid diagnostic test, vaccine
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