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摘要 

台灣地處亞熱帶地區，每年都有一群腸病毒在流行，隨著流行血清型的

不同，部份個案會因感染腸病毒併發較為嚴重臨床症狀的發生，佐以經實驗

室檢驗之數據及臨床之綜合研判，謂之腸病毒確定重症個案；自 1998~2006

年最主要的血清型為腸病毒七十一型(Enterovirus 71；EV71)及克沙奇病毒 B3

型(Coxsackievirus B3；CB3)，藉由合約實驗室回饋資料所建立的病原體監測

系統顯示台灣地區這九年內 EV71 的流行為地域性的(endemic)，無論它是否

為當年主要的流行株，在腸病毒確定重症個案中為主要的血清型；另一血清

型為 CB3，流行於 1999 至 2000 年，並在 2005 年再度流行於台灣地區，且

為當年最主要的流行株，這個血清型在時序上呈現的流行週期是再現性

(recurrence)。這二個血清型不僅在流行趨勢上有所不同，而在年齡層、臨床

症狀及分子流行病學上也有差異，疫情的規模也不盡相同，這些資料不僅可

進一步提供防治的策略的訂定，藉由病原體及臨床症狀的發生可提早發佈警

訊，或許可減少或減緩因腸病毒血清型別造成的疫情因而帶來的衝擊。 

關鍵字：腸病毒七十一型、克沙奇病毒 B3 型、地域性、再現性 

前言 

人類腸病毒係屬於微小 RNA 病毒科(Picornaviridae)、腸病毒屬

(Enterovirus)之病毒。腸病毒的構造很小，其直徑大小約 20~30 nm，為不具 
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外套膜(nonenveloped)呈現立體對稱的正二十面體結構。其基因的組成是單

股、正性的 RNA，基因組大小接近 7.5Kb，從 5’端至 3’端的順序分別為：

5’-NCR、VP4、VP2、VP3、VP1、2A(protease)、2B、2C、3A、3B、3C、

3D(RNA polymerase)及 3’-NCR[1~3]。5’-NCR 約有 750 個核苷酸，在基因之

演化上為高度保守區域，VP4 和病毒 RNA 的穩定性有關，VP1-3 是和細胞

接受器的結合及抗體結合有關，其中 VP1 不僅是中和抗體主要作用之區域，

亦是基因序列中變化較大之區域[4,5]，由於該病毒沒有外套膜(Envelope)，所

以可以扺抗有機溶劑如酒精及氯仿等，並在酸性狀況下可維持其活性。人類

腸病毒最初依據引起人類疾病的種類、病毒毒力及顱內注射吮鼠致病機轉為

基礎分成 4 大類，分別為 1.小兒麻痺病毒(Polioviruses, PV；人類小兒麻痺症

的致病因子;通常不會感染老鼠產生疾病。) 2.克沙奇 A 族病毒(Coxsackie A 

viruses , CVA；與人類的中樞神經系統疾病、皮疹與疱疹性咽峽炎有關：使

老鼠出現無力肢體麻痺。) 3.克沙奇 B 族病毒( Coxsackie B viruses , CVB；與

人類的中樞神經系統疾病與心臟疾病有關；使老鼠出現痙攣性癱瘓。) 4.伊科

病毒( Echoviruses, E；最初並不知道會引發人類產生疾病 ; 不會感染老

鼠。)；依據病毒基因組轉譯區與 3’端非轉譯區的核苷酸序列相似性可以將人

類腸病毒屬分為 5 個種(species)：分別是 1.Poliovirus (PV1-3)，2.Human 

enterovirus A (HEV-A) (包括 CVA2~CVA8，CVA10，CVA12，CVA14，CVA16

與 EV71，EV76 )，3.Human enterovirus B (HEV-B) (包括 CVA9，CVB1~CVB6，

E1~E7，E9，E11~E21，E24~E27，E29~E33，EV69，EV73，EV74，EV75，

EV77，EV78 )，4.Human enterovirus C (HEV-C) (包括 CVA1，CVA11，CVA13，

CVA15，CVA17，CVA19~CVA22 與 CVA24)及 5.Human enterovirus D (HEV-D) 

(包括 EV68 與 EV70)等 5 個種，由於演化關聯性很接近，polioviruses 被建議

與 HEV-C 合併成為同一個種[6,7]。 

大部份的腸病毒感染屬於無症狀感染，手足口症 (Hand-Foot-Mouth 

disease；HFMD)及疱疹性咽唊炎(Herpengina)為臨床上較典型之症狀，其他的
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症狀亦在臨床上可見，如感冒、呼吸道感染，紅疹、結膜炎、心肌炎、涉及

中樞神經系統之無菌性腦膜炎、腦炎、麻痺及死亡等；所以單一腸病毒的血

清型在臨床上可以表現出不同的臨床表徵，而一個臨床表徵的發生，亦可由

不同的腸病毒血清型所引起的；沒有單一的腸病毒之流行病學，相對的應是

多種的腸病毒流行病學，而獨特病原體的流行病學或疾病和這病原體的關

係，不僅反應出病原體、宿主和環境的特性也反應出傳染的模式，腸病毒的

傳染模式可藉由糞-口、水、食物、呼吸道及血液(垂直感染)等途徑傳染，其

中以糞-口為最主要的傳染途徑。地域之不同會使得腸病毒在季節循環

(circulation)上出現差異，在溫帶地區，它是屬於夏季病毒，而在熱帶及亞熱

帶地區，它的流行是全年的[8~11]。台灣地處亞熱帶，所以腸病毒的流行也

是全年的，冬季的流行不如夏、秋二季來得明顯，且每年從四月到十月中，

可以觀察出有二波的流行，第一波在 4 月~7 月；第二波~在 9~11 月，第一波

的流行幅度較第二波來得明顯，部份血清型呈現出互換(replacement)的情形  

台灣地區在 1998 年的夏天，爆發了腸病毒的流行，當年有 405 例疑似

感染腸病毒且併發臨床上較嚴重表徵的個案發生，幼童為死亡之高危險群

體。衛生單位隨即在隔年建立了全島性的腸病毒監測系統，並將因腸病毒感

染併發重症狀納入本國第二類的法定傳染病之一，個案謂之「腸病毒感染併

發重症」可能病例。 

材料與方法 

一、檢體來源

檢體來自 1998~2006 年腸病毒併發重症可能病例個案及一般例行性之臨

床檢體；採檢相關之檢體如咽喉拭子、糞便、肛門拭子、腦脊髓液及血清等

送至疾病管制局或病毒性合約實驗室進行病原體之分離與鑑定之工作。 

二、法定傳染病通報系統(1999 年納入第二類法定傳染病) 

通報「腸病毒感染併發重症可能病例」之定義為：【病例出現典型的手
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足口病或疱疹性咽峽炎、或與病例有流行病學上相關的腸病毒感染個案，同

時併發腦炎、急肢麻痺症候群、肌抽躍(myoclonic jerk)、急性肝炎、心肌炎、

心肺衰竭等重症病例】；及九十四年再增列出生三個月內嬰兒，出現心肌炎、

肝炎、腦炎、血小板下降、多發性器官衰竭等敗血症徵候，並排除細菌等其

他常見病原感染者。 

三、病毒性合約實驗室監測系統

疾病管制局在全省共有十三家病毒性合約實驗室，協助建立台灣地區病

毒性病原體的監測工作為合約實驗室的所付予的責任之一，每星期由定點醫

師依腸病毒之採檢定義採以咽喉拭子送檢，進行病原體的分離與鑑定，藉由

十三家合約實驗室所回饋病原體的資料建立腸病毒不同血清型的流行趨勢。 

四、病毒分離

將前處理完畢的檢體(包括肛門拭子、咽喉拭子、糞便等)取 200ul 接種

RD、HEp–2C 二種細胞株，置於 36℃含有 5%的二氧化碳培養箱培養，觀

察 14 日，若檢體接種細胞出現顯著細胞病變(Cytopathic effect, CPE )，則離

心收取上清液，進行血清型別之鑑定。[12~14] 

五、間接免疫螢光（IFA）染色鑑定

將出現細胞病變的細胞固定於玻片，與不同型別腸病毒老鼠單株抗體

( CHEMICON Inc, CA,USA )孵育，清洗後，再與 FITC 標幟之抗老鼠血清作

用，經過孵育與清洗後，於螢光顯微鏡下觀察，若受感染細胞之細胞質呈現

蘋果綠螢光，則判定為陽性，呈現紅色螢光則判定為陰性。 

六、RNA的萃取

使用病毒核酸純化試劑組( QIAGEN Inc, CA, USA )進行 RNA 的純化。

吸取檢體 140 ul 加入 560 ul Buffer AVL 於室溫下作用 10 分鐘，再加入 560 ul

絕對酒精混合完全，混合液再通過 QIAmp spin column，column 以 Buffer AW

清洗兩次以後，用 80℃純水(RNase Free)將 RNA 溶出。製備的病毒 RNA 可

用於反轉錄及聚合酵素鏈鎖反應（Reverse Transcription Polymerase Chain 
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Reaction, RT-PCR）。 

七、反轉錄及聚合酵素鏈鎖反應（Reverse Transcription Polymerase Chain 

Reaction；RT-PCR） 

Primer[8,15,16]： 編號 序   列 位   置 

 159 ACYATGAAAYTGTGCAAGG- 2385-2403 

 162 CCRGTAGGKGTRCACGCRAC 2869-2850 

 011 GCICCIGAYTGITGICCRAA 3408-3389 

 189 CARGCIGCIGARACIGGNGC 2612-2631  

 012 ATGTAYGTICCICCIGGIGG 2951-2970 

 040 ATGTAYRTICCIMCIGGIGC 2951-2970 

(1) 反轉錄反應(Reverse Transcription)  

取 5 ul 病毒RNA 加入RT反應的混合液含有 75 mM KCl、50 mM 

Tris-HCl、3 mM MgCl2、10 mM DTT、dNTP mixture 0.5 mM、RNasin 38 U/ul 

及antisense primer :162  50 pmole的混合物中，70℃ 10 分鐘，再加入 100 units 

MuLV-reverse transcriptase，於 37℃作用 90 分鐘。 

(2) 聚合酶鏈鎖反應 ( Polymerase Chain Reaction, PCR ) 

以Reverse Transcription反應中所得cDNA進行PCR，cDNA加入 50 mM 

KCl、10 mM Tris-HCl、1.5 mM MgCl2、0.1﹪Triton-X 100、dNTP mixture 1 mM

及primer: 159 及 162 各 50 pmole的混合物中，加入 5 units Taq polymerase

（Promega Inc, WI, USA），於 94℃ 變性（denature）3 分鐘後，以 94℃ 1 分

鐘、48℃ 1 分鐘、72℃ 2 分鐘，進行 35 次反應，最後在 72℃作用 15 分鐘。 

八、演化樹(Phylogenetic tree)之分析  

選取 EV71(27 株)及 CB3(39 株)這二個血清歷年的分離株與不同地域的參考

病毒株(reference strains)及標準株(Prototype)，以電腦軟體 Molecular Evolutionary 

Genetics Analysis (MEGA) version 2.1 操作。採用“Neighbor-joining”方法，重複

計算(Bootstrap) 1,000 次作演化樹分析[17]。 
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結果 

EV71 及CB3 流行趨勢 

台灣地區在 1999 年即建立了全島性的腸病毒監測系統，每週由定點醫

師採檢之檢體所分離出病原體建立的腸病毒流行趨勢，顯示 EV71 自 1999

年起在台灣地區呈現出活躍的狀態(active circulation)，每年台灣地區進入腸

病毒流行期時在北部,中部,南部及東部均可分離出 EV71 病原體，惟在 1999

及 2006 年的監測的幅度較不及其他年代明顯，見圖一 a；另一血清型 CB3

其流行於 1999 年、2000 年及 2005 年，顯示該血清型的流行趨勢為再現性，

其中又以 2005 年這年的流行幅度遠大於 1999 及 2000 年，見圖一 b。 

腸病毒確定重症個案血清型別 

分析自 1999~2006 年腸病毒重症確定個案的血清型別結果顯示(1998 年

尚未有腸病毒重症之法定傳染病通報系統)，其中 EV71 型所佔重症型別比率

分別為 1999 年 17.0%、2000 年 52.2%、2001 年 46.2%、2002 年 52.2%、2003

年 30.8%、2004 年 46.0%年、2005 年 57.7%及 2006 年 18.2%，自 2000~2006

年都是最主要的血清型；另一血清型 CB3 在確定重症型別比率為 1999 年

43.0%、2000 年 2.3%、2004 年 2.0%及 2005 年 18.3%，並在 1999 年為最主

要確定重症個案的血清型，其餘能造成重症確定個案的血清型則在各年度稍

有不同，分別出現過 CA4,5,16、CB1,2,5、Echo4,6,9,11 及 Pan-Enterovirus (未

知腸病毒血清型別)等血清型，每年均佔有不同的比率，見表一。  

年齡層 

在腸病毒確定重症個案年齡層上顯示 EV71 及 CB3 這二個血清型有著不

同的分佈情況，以 EV71 這個血清型而言，隨著年齡層增長，確定重症個案

有逐漸增加的趨勢，直至 3 足歲(36 個月)以下的年齡層，自 1999~2006 年間

為 59.6~100%，平均約 81.2%，並以 2 足歲(12~24 個月)的年齡層的重病確定

個案最多，在不同的年代均是這樣的結果，見表二；另一血清型 CB3 在年齡

層上的分佈完全不同於 EV71，其主要的年齡層都是在三個月(90 日)以下，
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1999 及 2000 年以 31~60 日的重症個案居多，然而 2005 年有 18 例(69%)的重

症個案則以出生一個月(30 日)內的新生兒為主，見表三。 

演化樹分析 

我們分別收集了歷年(1996~2006)EV71 及 CB3 之病毒株，建構出這二個

血清型的親緣系統樹，分析其基因型上的變化，依據 Betty Brown 等人在核

酸序列種系分析中以 VP1 全長可將腸病毒七十一型分成三種基因型，分別為

A、B 及 C 等三個基因型，BrCr Prototype 為 A 基因型，並進而將 B 和 C 基

因型再分為 B1,B2,C1 and C2 等 subgenotypes[15]；繼而再分類出 B3 、B4、

C3 and C4 等 subgenotypes[18~20]。台灣地區自 1998~2006 年間，EV71 型呈

現的在 1998 年的 C 基因型、1999~2003 年為 B 基因型、2004~2006 為 C 基

因型，見圖二；而另一個血清型 CB3，雖然目前尚無對該型基因型有所定義，

但由所建構出的親緣系統樹上，藉由 boostrap values 所支持的可以類歸為三

個 Clades，CB3 病毒株的基因型分別落在 Clade2 和 Clade3，而 2000 年呈現

的是一個獨立的 Clade(Clade2)，其餘年代的分離株均落在 Clade3，見圖三。 

討論 

台灣地區將因腸病毒感染併發重症納入我國的第二類法定傳染病，事實

上異於其他國家對於腸病毒的監測體系系統，然而這樣的傳染病法的訂定完

全是起源於 1998 年腸病毒疫情的經驗，而由於這個傳染病通報系統的建立，

確也讓衛生單位逐漸了解台灣地區每年在進入腸病毒的流行期時，則會因為

流行腸病毒的血清型不同，在臨床上會出現了不同的表徵。以 EV71 血清型

而言，自 1999 年~2006 年間，合約實驗室的病原體監測顯示其分離率最低為

3.47%，最高為 35.01%，並在 2000 年為台灣地區腸病毒流行血清型的第一名

(35.01%)；血清型 CB3 則於 1999 及 2005 為當年流行血清型的第一名，分離

率 分 別 為 33.85% 及 36.06% ， 然 而 相 對 於 個 別 血 清 型 Coxsackievirus 

A4(CA4)，亦於 2004 及 2006 為流行血清型的第一名，分離率分別為 27.65%
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及 26.51%，但造成重症的個案卻不及 EV71 和 CB3 這二個血清型，顯示著

不管 EV71 型是否為當年主要的流行株，在併發腸病毒重症的個案都是最顯

著的血清型，所以感染不同腸病毒血清型的個案數並不是造成重症個案最主

要的因素，而是和血清型別有關，以 1998~2006 年間，因感染腸病毒併發嚴

重症狀主要以 EV71 及 CB3 二個血清型為主，並伴有少數不同的血清型別；

而這二個血清在這九年內隨著流行趨勢的不同，也導致了感染腸病毒併發重

症個案在臨床症狀的多樣化。 

在遭受感染腸病毒過程中，年齡是影響的因素之一，亦是決定腸病毒感

染的結果，不同的年齡層有著不同感染的感受性，不同的臨床症狀及嚴重程

度的差異，甚至是癒後的狀況，在感染的個體上，疾病的嚴重性也突顯在年

齡層上；由 EV71 及 CB3 這二個血清型在年齡上的分析顯示這樣的結果。由

於 EV71 感染可併發中樞神經的症狀較為明顯，個案反應在癒後的所留下的

後遺症亦較不同，如智力的受損、肌肉的癱瘓則須仰賴呼吸器等；而另一個

值得注意的是 EV71 在年齡層上雖說三足歲以下已佔了所有感染重症平均約

80%，對於 1-2 足歲的年齡層在歷年所佔的比率卻是最高的，由於六個月以

下的嬰兒具有母體所給予的被動抗體，可以扺抗部份病原體的感染及其臨床

症狀較不明顯或嚴重，然而在年齡的增長中，被動抗體的消失及個體免疫系

統成熟度不同及活動力的增加，以致突顯在這個年齡層上；而 CB3 在 2005

年所造成的重症個案有約七成左右落在一個月內的新生兒(1~19 天)，造成此

現象除了和病毒本身的特性有關，或許流行趨勢也是影響的因素之一，圖一

中顯示出 CB3 流行在 1999 年橫跨 2000 年，隨即在監測點上較少有這個病原

體被監測出，直至 2004 年開始監測點又開始陸續出現，到了 2005 年在台灣

地區造成的流行最為明顯，由於 1999 及 2000 年的流行，已有了群體免疫的

個體存在，阻斷了該血清型病毒的傳遞，然而隨著時序的變遷，易感宿主的

增加，使得該血清型在 2005 年又再度流行，由於該血清型在新生兒上所引

起臨床症狀較為嚴重，加上它的年齡、宿主及流行的趨勢，導致了而 CB3
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在 2005 年所造成的重症個案有約七成左右落在一個月內的新生兒[21,22]。 

在流行趨勢及年齡層上關係，EV71 型自 1998~2006 年在台灣地區的流

行是相當活躍的，它呈現的流行趨勢是地域性的(endemic)，所以在環境中一

直循環，尋找尚未感染的宿主；而 CB3 則是再現性行( recurrence)的流行趨

勢，當群體免疫與易感宿主之間達到不同的高低點時，則將導致 CB3 傳遞的

被阻斷或再度流行。無論是那一個腸病毒的血清型流行與否，每年則將會有

易感宿主的增加，即是新出生的人口。 

由於 EV71 及 CB3 這二個血清型重症個案的臨床表徵截然不同，所引發

的疫情亦不相同，相對的對於在醫療及社會層面的衝擊也有所不同，因 EV71

血清型所感染的併發的重症個案，較突顯的是在個案本身，走向痊癒或遺留

後遺症者甚至死亡；而 CB3 血清型則它所引發的不僅是在個案的本身，也由

於病毒本身的特性及傳染的模式不同，其所引發的疫情確也是值得注意，如

2005 的流行時，所發生疑似母子垂直感染及群聚事件等疫情遠比 EV71 有過

之而不及，雖有相同的恐慌，但是確由不同的血清型所造成的。 

分子生物學的進步，提供了對於病原體原始生命的探討，不僅可以讓我

們應用在臨床上的快速檢驗，也可以讓我們追溯相同病原體演化上的來源或

不同血清型之間的關係，圖二及圖三為 EV71 及 CB3 的親緣系統樹，所顯示

二個血清型在台灣地區基因型流行的趨勢變化，EV71 自 1998~2006 年台灣

地區呈現出 B 和 C 基因型的 co-circulation，很明顯的這些基因型在時序的變

遷中，流行在不同的年代，它們之間有著互換的情形(replacement)，如 1998

年較顯著的基因型為 C，而 1999~2003 年被置換成 B 基因型，隨後於

2004~2006 置換成為 C 基因型；由於 CB3 目前國際上並無統一基因型命名方

式 ，但由親緣系統樹顯示出台灣地區(1996~2005)都是在同一個 Clade3，換

言之有可能是同一個基因型，較特殊的是 2000 年則是一個獨立的 Clade，亦

是另一個基因型，這可反應出 CB3 横跨了二年的流行(1999 年和 2000 年)，

不僅是在基因型上有所不同，且中和能力(表現型)也有所差異(data not 
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show)，對於 CB3 的基因型的流行趨勢而言，它自 1996 年開始，循環在台灣

地區幾乎同屬同一個基因型(Clade2)，除 2000 年外。 

由於腸病毒屬於單股的 RNA 病毒，本身呈現是不穏定的狀態，自然會

發生突變的情形，由於病毒與宿主的關係及環境的不同等因素，加上病毒本

身會面臨到 selective pressure、quasispecies 及 intra-recombination 等因素而發

生基因型的變化，它的改變反應出的是病毒本身演化的情形，雖說表現型才

是真正能反應出病原體的改變化的特性，由於基因型上的變化也是影響抗原

性改變的因子之一，所以導致發生腸病毒重症個案的血清型它在不同年代所

出現的基因型與病原體的流行趨勢則是有助做為另一波的流行所帶來警

訊，有持續監測的必須性。 

無論是台灣地區其他地域不同的國家，每年都有不同的腸病毒血清型在

做共同的循環(co-circulation)，所以它的流行有可能是散發性的(sporadic)或是

流行的(epidemic)，由於腸病毒能在無症狀的個案中被分離出來，顯示著腸病

毒有相當量能的 silent circulation 在建康的群族中；腸病毒感染而併發臨床的

重症個案的血清型是反應出由於當年流行的腸病毒群其中的血清型所導

致，隨著時序的變遷，將會再有不同的血清型再出現或浮出，所以更突顯出

腸病毒病原體監測系統早期趨勢的變化監測的重要，而臨床上的表徵也是另

一個警告，或許可協助預測當年流行的血清型，而提供防治策略上因應措

施，我們雖然無法改變任何一個血清型的流行趨勢，但是我們可因策略的應

用可減少或減緩因腸病毒血清型別造成的疫情而所帶來的衝擊。 
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圖一 a 1999~2006 年台灣地區 Enterovirus 71 分離趨勢圖 
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圖一 b 1999~2006 年台灣地區 Coxsackie virus B3 分離趨勢圖 
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表一 1998~2006 年腸病毒感染併發重症確定病例血清型比率分佈之排行 

 
備註： 
1. 陰性代表經細胞培養未能分離出病原體 
2 未知腸病毒血清型(Pan-Enterovirus) 
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表二 腸病毒七十一型確定重症個案年齡層之分析(1999~2006) 

 
 

表三 克沙奇 B3 確定重症個案年齡層之分析(1999~2005) 
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圖二 1998~2006 年台灣地區腸病毒七十一型親緣系統樹(full VP1) 

 

 



疫情報導 530 民國 96 年 9 月 25 日 

圖三 1996~2005 年台灣地區克沙奇 B3 親緣系統樹(Partial VP1) 
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