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摘   要 

病毒是引起人類急性腸胃炎的一類主要病原，台灣地區病毒性急

性腸胃炎造成經濟上的損失甚鉅，而輪狀病毒、腸腺病毒、杯狀病毒、

星狀病毒等，分別所佔有的角色或重要性並不清楚，它們在不同地區流

行之狀況亦不清楚，極有待加強研究。先進國家正在發展輪狀病毒的疫

苗，未來這樣的疫苗是否符合我們的需求，亦必須充分掌握本地輪狀病

毒的流行狀況與未來發展的趨勢，以做為訂定醫療保健相關之衛生政策

之依據。 

為了解台灣地區造成急性腸胃炎感染之各種病毒因子，在不同地區

流行之狀況，收集各不同地區大醫院檢驗科急性腸胃炎之糞便檢體，持

續主要以酵素免疫試劑組進行檢測輪狀病毒、腸腺病毒與星狀病毒等，

於各地區流行的狀況。在輪狀病毒方面，偵測為陽性之檢體並進行 RNA

電泳分析、以 RT-PCR進行 G與 P血清(基因)型之鑑定。 

在急性腸胃炎之糞便檢體中約有 13.5-24.9%為輪狀病毒陽性，0.8-1.4%

為腸腺病毒陽性，3.6-26.2%為星狀病毒陽性。綜合起來，約有三成至四成

是與此三種病毒有關，杯狀病毒的重要性尚待後續之研究方可瞭解。此三

種病毒在不同的地區分別之重要性不一，輪狀病毒在台北地區是一主要的

病毒性致病原，在高雄地區輪狀病毒造成的感染反而較星狀病毒為少，兩

地之間的差異具有統計學上的意義。 

2002 年輪狀病毒的感染沒有明顯的季節性，在氣溫較低的月份稍多，

星狀病毒的感染在南北兩地均無明顯的季節分佈之差異，腸腺病毒的感染

亦看不出季節性的差異。輪狀病毒的感染近半數是在 2 歲以內的感染；台

北地區可能因 G9輪狀病毒所造成之影響，5歲以上小孩所佔比例較其他兩

地為高。星狀病毒感染的年齡層，台北地區與高雄地區有明顯的差異。 

G9輪狀病毒在 2002年已在台灣散佈開來了，其在台北地區所造成的感

染佔了六成之多，在花蓮及高雄則都超過了三成。三個地區各種 G 血清型
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所佔的角色不盡相同，三地區均有 G1 與 G2 病毒的存在，花蓮地區以 G2

病毒較多，台北地區亦可見到少數的 G3及 G4病毒。 

由分析輪狀病毒的G血清型與P基因型，發現少數的病毒其G血清型與

P基因型的組合屬於較不尋常的組合型式，或是電泳型呈現例外的型式。這

些可能是經由基因重組而形成的，必須注意後續的發展，觀察它們是否會

造成流行。由種系分析 G9輪狀病毒之 VP7基因及 NSP4基因，發現台灣近

來出現的G9輪狀病毒應該是新形成的基因重組株。 

我們應加強急性腸胃炎之致病病毒性因子的探討，以了解各種病毒之

重要性，以及每年是否有變化，以做為未來疫苗採用及發展之依據。 

 

 

關鍵詞：急性腸胃炎、輪狀病毒、腸腺病毒、星狀病毒、分子流行病學 
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ABSTRACT 

 The disease acute gastroenteritis causes a big economic loss every year. 

The etiologic agents related to this disease are rotavirus, enteric adenovirus, 

calicivirus, and astrovirus. It is still unknown what is the role of these 

gastroenteritis viruses in Taiwan.  

Fecal samples were collected from clinical laboratories distributed in 

different parts of Taiwan, from February to December of 2002. Rotavirus, 

astrovirus, and enteric adenovirus were detected mainly by ELISA. The samples 

detected as rotavirus positive were further analyzed the G and P genotypes by 

RT-PCR, and the electropherotypes by RNA polyacrylamide gel electrophoresis. 

The VP7 gene and NSP4 gene of G9 rotaviruses were sequenced and analyzed 

phylogenetically. 

In the fecal samples from the patients with acute gastroenteritis, the 

positive detection rates in different regions for rotavirus, astrovirus, and 

enteric adenovirus were 13.5-24.9%, 3.6-26.2%, and 0.8-1.4%, respectively. 

All together, about 30-40% of these infections were related with the three 

different viruses. The importance of these viruses in different regions varied. 

Rotavirus remained to be the most important virus factor in Taipei and 

Hualien. Astrovirus caused more infection than rotavirus in Kaoshiung. 

The rotavirus infections in 2002 did not show distinct seasonal 

distribution, though more cases were found in the cooler months. Astrovirus 

and adenovirus infections did not show seasonal distribution neither. About 

half of the rotavirus infections were from children under the age of two. In 

Taipei, probably because of the impact of more G9 rotavirus infections, there 

were more from the age group older than 5 as compared to Kaoshiung and 

Hualien. In the astrovirus infection, the age group distribution was different 

between Taipei and Kaoshiung. 

G9 rotavirus had already disseminated in different parts of Taiwan. It 

contributed about 60% of the rotavirus infection in Taipei, over 30% of the 

infection in Kaoshiung and Hualien. G1 and G2 rotaviruses were detected in all of 
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these regions. G3 and G4 rotaviruses were detected only in Taipei area. 

Analysis of the G and P genotypes, and RNA electropherotypes of 

rotavirus samples showed that some rotaviruses had unusual combinations of G 

and P types or incompatible RNA electropherotypes. These rotaviruses could have 

been formed from genetic reassortment. We must pay attention to their 

contribution in rotavirus epidemics in the future. Phylogenetic analysis of VP7 

and NSP4 genes showed that the major prevalent G9 rotavirus strain was a newly 

emerged reassortant.  

We need to keep the study of the virological agents related to acute 

gastroenteritis for understanding the role of each viral agent and the changes from 

year to year. These information will be important for future selection or 

development of vaccine for our needs.  

 

Keywords: Acute gastroenteritis, rotavirus, enteric adenovirus, astrovirus, molecular 

epidemiology 
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前       言 

病毒是引起人類急性腸胃炎的一類主要病原，其中一重要病原為

輪狀病毒(Rotavirus) (1)，此外，40/41型腺病毒(Adenovirus 40/41)、杯

狀病毒(Calicivirus)、星狀病毒(Astrovirus)亦佔有一定的角色。這些病

毒共有一特性，即很難以一般的細胞培養方式將它們培養出來，故遲

至 1973年後才陸續由電子顯微鏡觀察中發現 (2,3)。台灣地區病毒性

急性腸胃炎造成經濟上的損失甚鉅，各種致病病毒所佔有的角色及其

流行的狀況，仍然不十分清楚，有待加強研究。先進國家正在發展輪

狀病毒的疫苗，未來這樣的疫苗是否符合我們的需求，亦必須充分掌

握本地輪狀病毒的流行狀況與未來發展的趨勢，以做為訂定醫療保健

相關之衛生政策之依據。 

輪狀病毒屬於呼腸孤病毒科(Reoviridae)之一員，病毒粒子內含有

十一個雙鏈核醣核酸(dsRNA)基因片段，外由蛋白質膜包圍著(4)。輪

狀病毒的外蛋白質層(Outer capsid)主要含有 VP7及少量的 VP4， VP7

和 VP4均分別和輪狀病毒的中和抗體之產生有關(5-7)，一般所謂的血

清型(serotype)特異性即是由此兩種蛋白質決定(8,9)，由 VP7 決定者

稱為 G血清型，取其為 Glycoprotein之意(4)。VP7在大多數的輪狀病

毒是由第 9個基因片段生成，少數由第七或第八個基因片段而來

(10,11)。由 VP4所決定之血清型稱為 P血清型，取其為

Protease-sensitive之意，VP4是由第四個基因片段所生成(4,10)。已知

之 G血清型有十四種之多，人類輪狀病毒的 G血清型主要有四種，

G1-G4，各型在不同地區之重要性不盡相同(12-17)，另外四種血清型，

G8、G9、G10及 G12較少見(18-20)。但 G9病毒已在歐洲、亞洲、非

洲、南北美洲、澳洲等地區爆發流行(21-33)，美國 CDC根據他們的

研究預測此型病毒將在世界各地造成流行，目前已是五個重要人類輪

狀病毒之一(26)。P血清型之鑑定較困難，單源抗體不完整，目前多
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以基因分析之方式進行分型，至少可分成 19種基因型(34)。G與 P血

清型兩者多以一定之組合存在，少數異常之組合亦時有報導。 

輪狀病毒的內蛋白質層(Inner capsid)主要由 VP6組成，VP6是由

第六個基因片段生成，是病毒粒子內含量最多之蛋白質 (1)，VP6除

了是最主要之結構蛋白質外，在結構上扮演十分重要的角色 (4)。VP6

蛋白質決定了輪狀病毒的群性(Group)及亞群性(Subgroup) (1)。以 VP6

之群性可將輪狀病毒分成 A，B，C，D，E，F，G等七群，人類的輪

狀病毒主要屬於 A群。其他群之輪狀病毒多在動物發現，在少數地區

發現 B群及 C群輪狀病毒亦會造成人類之感染(35,36)。以血清流行病

學(Seroepidemiology)的方式有些地區亦發現有非 A群輪狀病毒之感

染(35,37,38)。目前市售之診斷試劑組只能偵測到 A群輪狀病毒，其他

群之輪狀病毒則可藉由 RT-PCR(Reverse transcription-polymerase chain 

reaction)或 RNA電泳的方法來偵測(1)。A群輪狀病毒依亞群之特性又

可分為第一及第二亞群，分別具有第一亞群或第二亞群之 epitope。 

     輪狀病毒之十一個片段 RNA，以 SA11為例，最小之片段僅有

667bp，最大之片段則有 3302bp(4) ，在電泳膠片(polyacrylamide gel)

上，由十一個片段分佈之狀況或圖譜(電泳型)可以區分各個病毒之差

異，又不同群之病毒有明顯的差異，因此 RNA電泳圖譜分析有助於

瞭解流行之狀況或病毒傳播之情形。不同之 RNA電泳圖譜是經由不

同之機制而產生的，此三種機制為點的突變(Point mutation)亦即

drift、基因重組(Genome reassortment)亦即 shift、基因重新置換(Genome 

rearrangement) ，輪狀病毒之演化亦即經過此三種機制而來(4)。 

    小孩及嬰兒的急性腸胃炎常是由輪狀病毒引起的(2,39,40) ，在國

外的報告中指出在小孩三歲以前，超過百分之八十感染過此病毒

(41,42) ，通常之症狀是嚴重的下痢、發高燒、嘔吐及伴有脫水現象，

重者必須住院，甚至導致死亡(6) ，近年來更有報導指出輪狀病毒可
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能會引致神經性之症狀(7,43-46) ，常需住院治療，故輪狀病毒感染影

響民生及經濟甚鉅，先進國家積極發展疫苗，期有效控制急性腸胃炎

之發生。 

為了解台灣地區輪狀病毒流行之狀況，本計畫主持人多年投注於

輪狀病毒之研究(1981年至 1989年間及 1994年以來) ，做過 RNA電

泳型、亞群性(47)、血清型及 VP7基因分子演化等之分析。由早期之

亞群性分析發現 1981年至 1985年間的輪狀病毒株以第二亞群較多，

約是第一亞群的兩倍。第一亞群的輪狀病毒其 RNA是屬於短的電泳

型，即 RNA第十、第十一片段跑得較慢，而第二亞群具有長的電泳

型。亞群與血清型之間的關係，經常是 G2血清型屬第一亞群，而 G1、

G3、G4等屬第二亞群。輪狀病毒之血清型鑑定過去多以中和試驗進

行，如溶斑中和試驗及螢光點中和試驗，耗費時間且需要較大量之活

病毒存在，故敏感度較低，血清型特異之單株抗體發展出來後，以之

進行脢連免疫反應亦可正確鑑定血清型，惟約有三分之一的檢體無法

鑑定，本實驗室比較 RT-PCR與前述兩類方法，發現 RT-PCR之方法

可以精確的鑑定 G血清型，且敏感度達 90﹪(48,49)。利用 RT-PCR將

台大醫院歷年來所搜集之檢體其所含輪狀病毒之血清型做一分析。結

果顯示本地的輪狀病毒以 G1血清型最多，G3、G2血清型次之，G4

血清型很少，在 2000年以前未曾發現 G8、G9及 G12等血清型存在。

但在 2001年本實驗室發現 G9血清型病毒開始出現，至於是否會造成

大流行，仍不得而知，有待陸續的監測。 

    本實驗室為瞭解台灣地區流行的輪狀病毒，曾分析部分輪狀病毒

之 VP7基因核酸序列而得以瞭解這些病毒與美國或日本流行之輪狀

病毒之關係遠近。近亦曾針對 1993年流行之 G2輪狀病毒，以 RNA

雜交法比較其與過去流行之輪狀病毒或國外流行之病毒之間的遺傳

相關性，發現 1993年流行之 G2輪狀病毒有三個基因片段(一、六、
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七)與之前流行之 G2病毒有顯著之差異，經分析核心蛋白質 VP1基因

之部分序列而確定此病毒應是經由基因重組而來(50)。產生基因重組

的另一株 parent病毒，不明其來源，是否可能來自動物之病毒仍不清

楚。 

在一些急性腸胃炎的糞便檢體中發現腸腺病毒(Enteric adenovirus)

的存在，它們主要是 40型與 41型腺病毒，造成的症狀較少出現發高

燒與脫水，但症狀持續的時間一般而言較輪狀病毒的感染為長(51)。

腸腺病毒在孩童造成之感染大約是 2-26%之間(51,52)，感染似乎與季

節無關(51)，而輪狀病毒在溫帶地區則多是在冬季流行(1)。腸腺病毒

屬於腺病毒科(Adenoviridae)，基因體由雙股 DNA所組成(51)。有關

腸腺病毒的偵測，早期是以電子顯微鏡觀察為主，但由型態上無法與

呼吸道感染的腺病毒區分，自從單株抗體發展出來後，結合酵素免疫

法可快速進行偵測(53)，故現一般實驗室多已採用此種商用試劑組。

40型與 41型腺病毒可利用特殊的細胞如 293細胞與 CaCo-2細胞，進

行分離培養(54,55)，但多做為研究之用。分辨兩種型別可利用單株抗

體進行酵素免疫試驗，或利用基因分型的方式進行。至於台灣地區腸

腺病毒的流行狀況並不甚清楚，僅有的報告為台大醫院所做，在 1993

年七月至 1997年十二月間，急性腸胃炎的檢測中，發現有 63個小孩

的感染與腸腺病毒有關，檢測率約為 2%，這些感染者的年齡約四分

之三在兩歲以內(56)。  

杯狀病毒屬於杯狀病毒科(Caliciviridae)，不具外套膜，基因體由

單股正向的 RNA所組成，與小 RNA病毒(Picornaviruses)在基因上有

相關性(51)。包括四個病毒屬，即 Norwalk-like viruses, Sapporo-like 

viruses, Vestivirus,與 Lagovirus(57,58)，人類杯狀病毒主要與前二屬有

關(51)。杯狀病毒的抗原性與遺傳性之差異很大(51,59)，在 1970年代

與 1980年代是由電子顯微鏡觀察而發現，在 1990年 Norwalk virus
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的基因體得以擇殖成功而定出完整的核酸序列，因而得以利用

RT-PCR與核酸序列分析而發現更多的病毒，因病毒之間的抗原關係

仍然不清楚，故病毒的名稱是以初次發現的地名而命名(51)。由種系

分析目前已知之 Norwalk-like viruses，可分為兩個基因群 I及 II，分

別以 Norwalk virus與 Snow Mountain virus為代表，各基因群中又可

再分為數種亞型(51)。Sapporo-like viruses至少包括三種基因亞型，差

異性可能更大(51)。杯狀病毒至今仍無法培養，偵測病毒可利用電子

顯微鏡觀察，但敏感度較低，免疫電子顯微鏡法可增進其敏感度(60)。

一般實驗室在缺乏抗血清的情況下，以 RT-PCR較為實際可行，利用

基因體較保守之部位設計引子對，是目前杯狀病毒檢測方法中最敏感

者(61,62)。目前已有實驗室以 Baculovirus表現各種不同杯狀病毒的殼

蛋白質，亦在尋找共同之抗原決定位(common epitope)，表現的殼蛋白

質除了可用以偵測抗體外，亦用以生產抗血清或單株抗體，繼而發展

酵素免疫試驗以偵測檢體中之杯狀病毒抗原(63-65)。 

杯狀病毒可造成各個年齡層之感染，由血清流行病學之研究發

現，抗體盛行率在二至三歲時突然的升高，而在入學後與青年期又會

有明顯的上升(51)。利用 RT-PCR偵測病毒，在住院或門診的急性腸

胃炎病人，約有 3-20%的糞便檢體為陽性反應。在北美的一些因食物

或飲用水而爆發之急性腸胃炎，約有 50-60%由 Norwalk-like virus 

(Norovirus)引起 (51) ，而在此種爆發之非細菌性之急性腸胃炎中，甚

至有報告指出有 96%與 Norwalk-like virus有關(66)。經常可見到遊輪

或飛機上爆發群體感染的報導。杯狀病毒的感染終年皆可能發生，然

而在冬季更常發生(51)。目前台灣地區尚未見到有關杯狀病毒感染之

報導，此應與技術上之困難度有關。 

星狀病毒屬於星狀病毒科(Astroviridae)，不具外套膜，基因體由

單股正向的 RNA所組成。此病毒是在 1975年由電子顯微鏡觀察小兒
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急性腸胃炎的糞便檢體中發現，因形態突出似星狀而命名(51)。星狀

病毒依其抗原性可分為八型，報告中指出第一型佔了半數以上

(67-69)。星狀病毒可生長於 CaCo-2, LLC-MK2, 與 PLC/PRF/5等細

胞，但必須添加 trypsin。偵測病毒現多以酵素免疫試驗或 RT-PCR進

行，酵素免疫試驗利用具有對抗共同抗原之單株抗體，敏感度較電子

顯微鏡為高，但比 RT-PCR為低。結合此單株抗體與各型之高度免疫

抗血清，發展出以酵素免疫試驗來鑑定型別(70)。RT-PCR操作上較繁

複，不適合做為大量檢體之用。偵測病毒時，RT-PCR所用之引子對

是位於基因體 3’端較保守之部位(71)；而在變異性較高之部位設計引

子對，則可做為分型之用(72)。 

星狀病毒的感染廣泛的發生於世界各地，發生率由 2%至 17%不

等(51)。由抗體的測定顯示小孩在五歲時約有 60-90%感染過星狀病

毒，感染多發生於兩歲以前，且常是無症狀的。因急性腸胃炎住院的

病人中約有 3-5%與星狀病毒有關，星狀病毒感染中約有 25-50%是與

院內感染有關，免疫缺乏的病人若是感染會持續較久，老年人的感染

亦明顯的較高(51)。亦有報導因食物遭受星狀病毒的污染而爆發大規

模的感染 (73)。台灣地區星狀病毒感染的狀況未明，迄今尚未見相關

的報導。 

 因台灣地區造成急性腸胃炎感染之各種病毒因子，分別所佔有的

角色或重要性並不清楚，它們在不同地區流行之狀況亦不清楚。為解

答這些問題，收集不同地區急性腸胃炎之糞便檢體，監測相關病毒於

各地區流行的狀況。期望此研究的結果，有助於了解急性腸胃炎幾種

較重要的病毒性因子流行的狀況，其中輪狀病毒流行變化的趨勢，可

以做為未來採用疫苗的依據。 
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材  料  及  方  法 

收集檢體與資料：檢體將由台大醫院、林口長庚醫院、中國醫藥學院附設

醫院、高雄大學附設醫院、花蓮慈濟醫院等醫院檢驗科提供。 

 

檢測星狀病毒及腸腺病毒：均使用 ELISA原理之檢測試劑組，星狀病毒採用的

是 DAKO 公司的 Amplified IDEIATM Astrovirus，腸腺病毒採用的是

Meridian Diagnostic公司出產的 Premier Adenoclone®-Type 40/41。 

 

-- RNA凝膠電泳分析(Polyacrylamide gel electrophoresis): 

  淬取輪狀病毒 RNA  

取 1 ml含有輪狀病毒之培養液加入 35%(w/v)的硫酸銨混合均勻使其

完全溶解後，使用 10000 g於 4℃離心 30分鐘，倒掉上清液，加入 200 

µl TE (10 mM Tris pH 8.0, 1 mM EDTA )，再加入淬取溶液(0.02 M 

Tris-HCl pH 7.4 , 0.15 M NaCl , 0.01 M MgCl2 , 1% SDS , 2%(w/v) 

Ficoll)混合後，再以酚-氯仿淬取 2-3次，上層液可做為 RNA 電泳用。

做 RT-PCR之 RNA 50 µl 加 15 mg CF11以去除 inhibitor(61)，並加入

2.5 µl 5 M NaCl，9.25 µl 100% EtOH，振盪 10秒後，於 4℃旋轉混合

90分鐘，接著離心，以含 EtOH之 STE清洗三次，再以 STE將 RNA

游離出來，經 EtOH沈澱後，加入 25 µl TE。 

  電泳 

取適量淬取好的 RNA 溶液加入追蹤染料(5X tracking dye: 0.1% 

bromophenol blue, 50% glycerol, 75 mM EDTA)，小心注入含 4%積聚

凝膠 (stacking gel)(4% Acrylamide, [Acrylamide: Bis= 37.5:1], 0.125 M 

Tris-HCl, pH 6.8, 7.5 mM EDTA, 0.1% TEMED, 0.2% Ammonium 

persulfate) 和 10%分離凝膠（ Separating gel)(10% acrylamide, 
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[acrylamide: bis=37.5: 1], 0.375 M Tris-HCl, pH 8.8, 7.5 mM EDTA, 

0.05% TEMED, 0.125% Ammonium persulfate)的每一齒槽內，電泳槽

內倒入電泳緩衝液(50 mM Tris-HCl, 0.384 M Glycine, 1 mM EDTA)，

將整個電泳槽裝置架設妥當後，使用 EC570 的電源供應器，固定所

使用的電流，若是只跑一片凝膠，則可設定為 32 mA 5小時，跑兩片

凝膠則設定為 65 mA 5小時。 

銀染色法 

取出電泳完的膠片，先以 10% ethanol和 0.5% acetic acid之固定液進

行固定作用(pre-stain fixation)，5分鐘後，加入 0.2% silver nitrate於

10% ethanol和 0.5% acetic acid的固定液中進行染色 5分鐘，之後用

水稍微清洗膠片，再加入 3% NaOH, 0.1% formaldehyde進行呈色反

應，待呈色完全後，加入固定液作用 5分鐘，最後用水清洗，用玻璃

紙封好膠片，以夾子固定在玻璃上。風乾後的膠片，即可做為保存之

用。 

 

-- 輪狀病毒之分離與培養: 

由糞便檢體中分離病毒糞便檢體以 PBS稀釋成 10%的濃度，取 1.5 ml

的稀釋液用低速離心 2000 g 20分鐘以去除雜質，上清液以 0.22 µm的

無菌濾膜過濾後，加入等量體積的 10 µg/ml胰蛋白脢(trypsin)在 37°C

作用 30分鐘以活化病毒。之後取 1ml接種於玻璃管的細胞，每一糞便

檢體共接種二管的細胞(MA104或 CaCo-2)，於 37°C吸附 1小時後，

移除未吸附的病毒，加入 1 ml 含有 0.5 µg/ml trypsin 的 maintenance 

medium(並含有 100 mM HEPES)置於旋轉培養架(Bellco roller drum)

上，在 37°C旋轉培養 3~7天，每天觀察細胞的變化。1個星期後，將

玻璃管內的細胞進行冰凍解凍三次，收集病毒的培養液，並紀錄為第

一代的病毒。欲做病毒的繼代培養時，同樣須先將冰凍解凍三次過後
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的第一代病毒培養液加入等量體積的 10 µg/ml胰蛋白脢，於 37°C作用

30分鐘後才接種於細胞。腺病毒利用 293細胞培養，不需胰蛋白脢的

處理。待病毒繼代培養至第四代以後，若開始有明顯的細胞病變出現

時，可用 Latex agglutination的方法或酵素免疫試驗來快速偵測病毒的

存在。 

 

-- 以 RT/PCR鑑定輪狀病毒 G血清型與 P基因型: 

      此方法十分敏感，特異性亦高。惟必須注意污染的問題，除了操作

上必須特別小心外，試劑必須少量分裝，反應前後必須在不同的地方

操作，每次反應必須同時做弱陽性檢體及陰性對照組。此方法分兩次

增幅反應:第一次增幅反應包括用反轉錄脢及 DNA聚合脢。將淬取好

之輪狀病毒 dsRNA 加入 reaction buffer 內含 10 mM Tris-HCl (pH 

8.3)，40 mM KCl，  MgCl2，200 mM四種 dNTPs，5 mM dithiothreitol，

3.5﹪dimethyl sulfoxide，RNase inhibitor (5 units) ，100 pmole兩種

primers。此混合物 97℃加熱 5 min.後，馬上置於冰上，加入 10 units of 

avian reverse transcriptase and 2.5 units of Taq enzyme，再加上一滴

mineral oil。利用聚合脢連鎖反應器，設定 42℃一小時，接下來 25 

cycles: 94℃ 1 min，42℃ 1 min，72℃ 2 min，最後 72℃ 10 min。第

一次增幅反應產物是整個 VP7，基因長度 1062bp。第二次增幅反應

與第一次反應略同，用 1 ul第一次反應產物，加入 G1-G4、G8、G9

血清型特異性之 primers 混合在一起(48)。聚合脢連鎖反應器設定 25 

cycles: 94℃ 40 sec，42℃ 1min，72℃ 2 min，最後亦是 72℃ 10 min。

PCR反應產物取 10 ul在 1.2﹪ agarose gel上跑電泳，經 EtBr染色，

以紫外線照射，如見 749 bp的 band即知是 G1血清型，由大小之不

同而得知是何種 G血清型。 

以 RT-PCR鑑定輪狀病毒 P基因型的做法與 G血清型之方法相似，只
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是採用不同的 primers(74)。第一次增幅反應之反應產物為 887bp,第二

次增幅反應之反應產物之大小不一，由之可分辨為何種 P基因型。 

 

核酸序列測定 

欲利用螢光自動分析儀(ABI-373A-18 DNA sequencer)分析核酸的序

列，首先以 ABI PRISM Dye Terminator Cycle Sequencing Core 

Kit(Perkin-Elmer)做核酸定序反應。取事先混合好的前混合液（premix: 

5X sequencing buffer 4 µl , dNTP mix 1 µl , A dye terminator 0.5 µl , T 

dye terminator 0.5 µl , C dye terminator 0.5 µl , G dye terminator 0.5 µl , 

AmpliTaq DNA polymerase FS 1 µl），加入 0.6 µg雙股形式的 DNA模

板，及定序用的引子 3.2 pmole，加入適量的二次蒸餾水，使反應的總

體積為 20 µl，最後並覆以一層礦物油。將反應物置於聚合酵素連鎖

反應器中(Perkin Elmer DNA Thermal cycler 480)，反應的溫度設定為

94°C 30秒，50°C 15秒，60°C 4分鐘，共計重覆 25次，之後保持在

4°C。 

 

純化核酸定序反應之產物 

為移除核酸定序反應完成後產物內多餘的 dye terminators和 primer，

將核酸定序反應產物的礦物油移除後加入 2 µl 3M sodium acetate, pH 

4.6,和50 µl 95% ethanol，混合均勻並置於冰上10分鐘，之後14000 rpm

離心 15~30分鐘，小心吸除上清液，並以 70% ethanol清洗沈澱物，

真空乾燥後的 DNA沈澱物可保存於-20°C，待上機前才將之溶於 3 µl 

loading buffer中(deionized formamide: 25 mM EDTA, pH 8.0=5:1)。已

溶於 loading buffer之核酸定序反應產物，先經 94° C加熱 2分鐘，然

後馬上置於冰上，依序注入膠片的齒槽後，固定電流 25 mA跑 8小時，

電腦將自動收集結果並自動分析出核酸序列。 
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病毒基因之分析比較  

經螢光自動核酸定序儀分析出的基因序列，應用電腦軟體 GeneWorks 

(IntelliGenetics)做序列的連結與比較,利用電腦程式 PHYLIP建立病毒

株的種系樹(phylogenetic tree)。 

 

分析方法 

各病毒在不同月份盛行之狀況，以 EXCEL 即可進行簡單的統計分

析，分析各病毒之間、各不同地區之間、年齡層之間、或是性別之間

等，檢出率之差異是否有統計學上的意義，血清型與疾病的嚴重程度

是否有相關，將以 chi-square test  

（χ2）進行單變項分析，p<0.01則具統計學上之意義。 
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結       果 

輪狀病毒於台灣不同地區檢出之狀況 

由 2002 年急性腸胃炎之病人採得之糞便檢體經檢測輪狀病毒陽性者，

在台北、高雄及花蓮地區分別佔了 24.9%、13.5%及 23.6%（表一）。高雄地

區與台北地區之間或是高雄地區與花蓮地區之間輪狀病毒陽性率之差異以

χ2計算程式算出ρ值均<0.005。 

分析輪狀病毒陽性檢體於不同月份分佈之狀況，圖一顯示台大醫院在一

月、二月、三月、六月及八月每月有超過 40個檢體輪狀病毒被檢出。高雄

醫學大學附設醫院在三月較多，花蓮慈濟醫院則以一月至四月較多。 

在輪狀病毒陽性之檢體中，男性所佔的比例為 55.4-59.5%，女性則為

40.5-44.6%（表二）。在所有的檢體中，男性所佔的比例為 57.0-60.0%，女

性則為 40.0-43.0%。而在男性檢體中，輪狀病毒檢出率於不同地區為

12.9-25.9%，女性檢體中，輪狀病毒檢出率則為 14.4-26.4%（表三）。男女

之間檢出率之差異以χ2計算程式算出ρ值均>0.1。 

輪狀病毒陽性之檢體中，在不同年齡層分佈之狀況，以 1-2歲之間年齡

層所佔比例最高，29.7-36.9%（表四、圖二），5歲以上佔了 4.6-15.3%。 

輪狀病毒之血清型與基因型分析 

以 Multiplex RT-PCR的方法分析輪狀病毒 G血清型，進而分析各種 G
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血清型於台北、高雄及花蓮地區分佈之狀況。台北地區 G1佔了 21.5%，G2

佔了 12.5%，G3佔了 2.6%，G4佔了 0.8%，G9佔了 60.0%；高雄地區 G1

佔了 26.0%，G2佔了 22.0%，G4佔了 2.0%，G9佔了 44.0%；而花蓮地區

G1佔了 16.0%，G2佔了 44.0%，G9佔了 36.0%（表五、圖三）。在少數檢

體中同時偵測到兩種或以上 G血清型輪狀病毒。 

另以Multiplex RT-PCR的方法分析輪狀病毒 P基因型，發現多半的病毒

之 G 血清型與 P 基因型的組合都屬於正常的型式，如 G1P[8]、G2P[4]、

G3P[8]、G9P[8]等，但亦可見一些較不尋常的組合型式，如 G1P[4]、G4P[4]、

G9P[4]、G2P[8]等。此外，在 RNA電泳型分析中，多數呈現正常的電泳型，

除了G2病毒屬於短的電泳型，其他G血清型之病毒屬於長的電泳型；G4P[4]

病毒為短的電泳型，G2P[8]及少數 G2P[4]為長的電泳型。 

輪狀病毒之 VP7基因及 NSP4基因分析 

G9 輪狀病毒自從去年 5 月開始持續造成流行，為瞭解此病毒之來源，

分析 VP7 與 NSP4 基因的核酸序列，與國外的病毒比較，進行種系分析。

由 VP7 基因之種系分析（圖四）顯示台灣由 2000 年出現的 G9 輪狀病毒

2KTW465、2KTW470、2KTW473、2KTW490，至 2001 年的 01TW530、

01TW591、01TW635、01TW665、01TW673、01TW727，皆十分相近，與

美國、印度、馬拉威、巴西、班格拉德斯等 G9 病毒很相似。而一個 1982
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年在台北發現的 G9病毒 82TW230卻與這些近數年來出現的病毒明顯的不

同。 

另分析 G9輪狀病毒之 NSP4基因，與台灣及國外的各種 G血清型病毒

比較，進行種系分析。由 NSP4基因之種系分析（圖五）顯示台灣的 G9輪

狀病毒中只有 2KTW470與美國（如 US1111）、馬拉威（如 MW69）、班格

拉德斯（如 BD426）等之 G9病毒很相似，其他的 G9輪狀病毒如 2KTW465、

2KTW490、 01TW530、 01TW591、 01TW626、 01TW635、 01TW665、

01TW721、01TW727等，則明顯不同，而與台灣的 1978年的一株 G1輪狀

病毒 78TW2、2000年的 G3輪狀病毒 2KTW964十分相近。 

星狀病毒於台灣不同地區檢出之狀況 

由 2002 年急性腸胃炎之病人採得之糞便檢體經檢測為星狀病毒陽性

者，在台北地區佔了 3.6%，高雄地區則佔了 26.2%（表六）。高雄地區與台

北地區之間星狀病毒陽性率之差異以χ2計算程式算出ρ值<0.0001。輪狀病

毒陽性之檢體中，台北有 1.4%亦為星狀病毒陽性，高雄有 34.6%亦為星狀

病毒陽性；輪狀病毒陰性之檢體中，台北有 4.4%為星狀病毒陽性，高雄有

25.0%為星狀病毒陽性。輪狀病毒陽性與輪狀病毒陰性之檢體，其星狀病毒

陽性率之差異以χ2計算程式算，台北地區之ρ值<0.1，高雄地區之ρ值大

於 0.1。 
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分析星狀病毒陽性檢體於不同月份分佈之狀況，圖六顯示高雄地區在各

月份均有不少的檢體檢出星狀病毒，台北地區三月、四月及十月未檢出星

狀病毒，其他月份星狀病毒陽性檢體也不多。台北地區於各月份之陽性率

由 0-6.9%不等，高雄地區則為 17.4-34.2%。 

分析在不同性別中星狀病毒之檢出率，台北地區男性與女性中之檢出率

分別為 4.0%與 3.2%（表七），其間之差異以χ2計算程式算出ρ值>0.1。高

雄地區男性與女性中之檢出率分別為 20.1%與 33.2%，其間之差異以χ2計

算程式算出ρ值<0.001。 

星狀病毒陽性之檢體中，在不同年齡層分佈之狀況（表八、圖七），台

北地區 5歲以上佔了 33.3%，高雄地區此年齡層則佔了 13.5%，兩地區之差

異以χ2計算程式算出ρ值<0.01。 

腸腺病毒於台灣不同地區檢出之狀況 

由 2002 年急性腸胃炎之病人採得之糞便檢體經檢測為腸腺病毒陽性

者，在台北地區佔了 0.8%，高雄地區則佔了 1.4%（表九）。高雄地區與台

北地區之間腸腺病毒陽性率之差異以χ2計算程式算出ρ值>0.1。在台北地

區，輪狀病毒陽性之檢體中，有 1.2%亦為腸腺病毒陽性，輪狀病毒陰性之

檢體中，有 0.6%為腸腺病毒陽性；在高雄地區，輪狀病毒陽性之檢體中，

無腸腺病毒陽性者，輪狀病毒陰性之檢體中，有 1.5%為腸腺病毒陽性。輪
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狀病毒陽性與輪狀病毒陰性之檢體中，其腸腺病毒陽性率之差異以χ2計算

程式算，兩地區之ρ值皆大於 0.1。 
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討      論 

 

收集 2002 年由急性腸胃炎之病人採得之糞便檢體，經檢測輪狀病毒、

星狀病毒、腸腺病毒，在台北地區分別測得之陽性率為 24.9%、3.6%及

0.8%，高雄地區則為 13.5%、26.2%及 1.4%。輪狀病毒在台北地區是一種重

要的致病原，在高雄地區輪狀病毒造成的感染反而較星狀病毒為少，兩地

之間的差異具有統計學上的意義。值得注意的是高雄地區星狀病毒的陽性

率偏高，此地區性的差異是否因院內感染而造成有待繼續調查，以明真相。

台北與高雄仍分別有 70.7%與 58.9%之急性腸胃炎之病人，其感染並非由此

三種病毒所造成。是否有一些與杯狀病毒有關，仍有待後續的研究來探討

之（此計畫 91 年度補助之經費嚴重不足）。花蓮地區之輪狀病毒陽性率為

23.6%，此與台北地區相似，與高雄地區有明顯的差異。 

由分析輪狀病毒陽性檢體於不同月份分佈之狀況，顯示今年不僅在氣溫

較低的月份有較多的輪狀病毒感染，在較熱的月份如六月及八月也有相當

多的輪狀病毒感染。星狀病毒的感染在氣溫較低的月份及較熱的月份皆有

出現，南北兩地均如此，並無明顯的季節分佈之差異。腸腺病毒的感染十

分少，亦散佈於各個月份，看不出季節性的差異。 

男女之間在輪狀病毒檢出率方面並無顯著的差異；而在星狀病毒檢出率

方面，台北地區並無性別上的差異，高雄地區卻是女性明顯的較男性為高。 
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2002 年中的輪狀病毒感染，近半數是在 2 歲以內的感染，4.6-15.3%是

在 5 歲以上的感染。台北地區 5 歲以上小孩所佔比例較其他兩地為高，可

能與 G9 輪狀病毒在此地所造成之影響較高之故，G9 輪狀病毒對大多數的

人來說體內的免疫抵抗力不足，造成 5 歲以上的孩童感染人數增加。星狀

病毒感染的年齡層，台北地區與高雄地區有明顯的差異。高雄地區星狀病

毒的感染，5歲以內的感染佔了 86.5%，而台北地區此年齡層佔了 66.7%。 

G9輪狀病毒首先於 2000年出現，次年 5月開始明顯的增多，進而造成

大規模的流行，在台北地區的情況是如此，至於台灣其他地區是否亦是如

此就不清楚了。但由本研究之結果至少可以瞭解在 2002年 G9輪狀病毒已

在台灣散佈開來了，其在台北地區所造成的感染佔了六成之多，在花蓮及

高雄則都超過了三成。三個地區各種 G 血清型所佔的角色不盡相同，除了

G9病毒外，三地區均有 G1與 G2病毒的存在，花蓮地區以 G2病毒較多，

台北地區亦可見到少數的 G3及 G4病毒。當一個地區同時流行兩種或以上

的輪狀病毒時，混合感染的狀況是可能發生的，在三個地區均於少數的檢

體中發現可能存在著二至三種 G血清型的病毒，但此結果仍需進一步確認。 

由分析輪狀病毒的 G血清型與 P基因型，發現少數的病毒其 G血清型

與 P基因型的組合屬於較不尋常的組合型式，如 G1P[4]、G4P[4]、G9P[4]、

G2P[8]等。在 RNA電泳型分析中，多數呈現正常的電泳型，僅少數屬例外
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的型式，如 G4P[4]病毒為短的電泳型，G2P[8]及少數 G2P[4]為長的電泳型。

這些較不尋常的 G血清型與 P基因型組合型式，或是電泳型屬例外的型式，

都有可能是經由基因重組而形成的，必須注意後續的發展，觀察它們是否

會造成流行。其中的 G2P[8]，在台北地區發現 8 個檢體中帶有類似的輪狀

病毒，值得特別注意。 

由種系分析 G9輪狀病毒之 VP7基因，發現台灣 2000年至 2001年出現

的 G9輪狀病毒皆十分相近，與美國、印度、馬拉威、巴西、班格拉德斯等

國家流行的 G9 病毒很相似。但一個 1982 年在台北發現的 G9 病毒卻與這

些近數年來出現的病毒明顯的不同。 

但在種系分析 NSP4基因時發現，台灣的 G9輪狀病毒（B2型的 NSP4

基因）多半與美國、馬拉威、班格拉德斯等之 G9 病毒（A4 型的 NSP4 基

因）明顯不同，卻與台灣一株 1978年出現的 G1輪狀病毒及 2000年出現的

G3輪狀病毒十分相近。 

由於台灣 G9輪狀病毒的 NSP4基因與台灣其他 G血清型的病毒相似，

顯示此 NSP4 基因可能來自其他 G 血清型的輪狀病毒，推測這應該是經由

基因重組而產生的。至於 G9輪狀病毒可能是何時進入台灣的，由於台灣在

1998年有一個 G2病毒帶有 A4型的 NSP4基因，因之判斷有可能 G9輪狀

病毒在 1998年之前就已進入台灣了。 
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結  論  與  建  議 

 

探討台灣地區急性腸胃炎之致病原，以醫院所收集之檢體而言，約有三

成至四成是與輪狀病毒、星狀病毒、腸腺病毒等是有關的，杯狀病毒的重

要性尚待後續之研究方可瞭解。已研究的三種病毒，在不同的地區分別之

重要性不一，輪狀病毒在台北地區是一種重要的致病原，在高雄地區輪狀

病毒造成的感染反而較星狀病毒為少兩地之間的差異具有統計學上的意

義。高雄地區星狀病毒的陽性率偏高，是否因院內感染而造成有待繼續調

查，以明真相。花蓮地區之輪狀病毒檢出率與台北地區相似，與高雄地區

有明顯的差異。 

2002 年輪狀病毒不僅在氣溫較低的月份有較多的輪狀病毒感染，在較

熱的月份如六月及八月也有相當多的輪狀病毒感染。星狀病毒的感染在南

北兩地均無明顯的季節分佈之差異。腸腺病毒的感染十分少，亦散佈於各

個月份，看不出季節性的差異。 

2002 年中的輪狀病毒感染，近半數是在 2 歲以內的感染。台北地區可

能因 G9輪狀病毒所造成之影響，5歲以上小孩所佔比例較其他兩地為高。

星狀病毒感染的年齡層，台北地區與高雄地區有明顯的差異。 

G9輪狀病毒在 2002年已在台灣散佈開來了，其在台北地區所造成的感

染佔了六成之多，在花蓮及高雄則都超過了三成。三個地區各種 G 血清型
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所佔的角色不盡相同，除了 G9病毒外，三地區均有 G1與 G2病毒的存在，

花蓮地區以 G2病毒較多，台北地區亦可見到少數的 G3及 G4病毒。 

由分析輪狀病毒的 G血清型與 P基因型，發現少數的病毒其 G血清型

與 P基因型的組合屬於較不尋常的組合型式，或是電泳型呈現例外的型式。

這些可能是經由基因重組而形成的，必須注意後續的發展，觀察它們是否

會造成流行。 

由種系分析 G9 輪狀病毒之 VP7 基因及 NSP4 基因，發現台灣近來出

現的 G9輪狀病毒應該是經由基因重組而產生的。至於 G9輪狀病毒可能是

何時進入台灣的，判斷有可能在 1998年之前就已進入台灣了。 

我們應加強急性腸胃炎之致病病毒性因子的探討，以了解各種病毒之

重要性，以及每年是否有變化，以做為未來疫苗採用及發展之依據。 
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表一、輪狀病毒於台灣不同地區檢出率之比較 

 

地區 檢體個數 陽性檢體個數 檢出率（%） 

台北 1527  380  24.9 

高雄 525 71 13.5 

花蓮 275  65  23.6  

總計 2327  516  22.2 

 

 

 

 

 

 

表二、台灣不同地區輪狀病毒陽性檢體中男女性所佔比例之比較 

 

地區 
輪狀病毒陽性檢體個數（%） 

 男性 女性 總計 

台北 226 (59.5) 154 (40.5) 380  

高雄 40 (56.3) 31 (43.7) 71  

花蓮 36 (55.4) 29 (44.6) 65  

總計 302 (58.5) 214 (41.4) 516 
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表三、輪狀病毒於台灣不同地區及不同性別中檢出率之比較 

 

 
男性 女性 

地區 檢體個數 陽性檢體

個數 

檢出率

（%） 

檢體個數 陽性檢體

個數 

檢出率

（%） 

台北 871  226  25.9 656 154 23.5 

高雄 309 

 

40 

 

12.9 

 

216 31 14.4 

花蓮 165  36  21.8  110 29 26.4 

總計 1345  302  22.5 982 214 21.8 

 

 

表四、台灣不同地區輪狀病毒在不同年齡層分佈狀況之比較 

 台北  高雄 花蓮 

年齡層 
陽性檢體

個數 

%  陽性檢體

個數 

% 陽性檢體

個數 

% 

0~1 76  20.0   9 12.9 11 16.9 

>1~2 113 

 

29.7 

 

 23 32.9 24 36.9 

>2~3 60  15.8   15 21.4 12 18.5 

>3~4 47 12.4  10 14.3 10 15.4 

>4~5 26 6.8  5 7.1 5 7.7 

>5 58 15.3  8 11.4 3 4.6 

總計 380   70  65  
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表五、輪狀病毒各種 G血清型在台灣不同地區分佈狀況之比較 
 

 輪狀病毒 G血清型之檢體個數 (%)  

地區 G1 G2 G3 G4 G9 混合 合計 

台北 57  

(21.5) 
33  

(12.5) 

7 

(2.6) 

2 

(0.8)

159 

(60.0)

7 

(2.6) 

265 

        

高雄 13 

(26.0) 

11 

(22.0) 

0 

(0) 

1 

(2.0)

22 

(44.0)

3 

(6.0) 

50 

        

花蓮 4 

(16.0) 

11 

(44.0) 

0 

(0) 

0 

(0) 

9 

(36.0)

1 

(4.0) 

25 

        

合計 74 

(21.8) 

55 

(16.2) 

7 

 (2.1) 

3 

(0.9)

190 

(55.9)

11 

(3.2) 

340 
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表六、台北與高雄地區星狀病毒在輪狀病毒陽性及陰性檢體檢出狀況之比

較 
 

   星狀病毒  

   陽性 陰性 合計 

台北地區      

 輪狀病毒 陽性 5 (1.4%) 346 351 

  陰性 43 (4.4%) 929 972 

  合計 48 (3.6%) 1275 1323 

      

高雄地區      

 輪狀病毒 陽性 19 (34.6%) 36 55 

  陰性 94 (25.0%) 282 376 

  合計 113 (26.2%) 318 431 
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表七、台北與高雄地區星狀病毒在不同性別中檢出狀況之比較 
 

  星狀病毒  

  陽性 陰性 合計 

台北地區     

 男性 30 (4.0%) 724 754 

 女性 18 (3.2%) 551 569 

 合計 48 (3.6%) 1275 1323 

     

高雄地區     

 男性 58 (20.1%) 231 289 

 女性 68 (33.2%) 137 205 

 合計 126 (26.2%) 368 494 
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表八、台北與高雄地區星狀病毒在不同年齡層分佈狀況之比較 

 

 台北 高雄 

年齡層 
陽性檢體個數 % 陽性檢體個數 % 

0~1 9  18.8  15 11.9 

>1~2 10 

 

20.8 

 

48 38.1 

>2~3 4  8.3  19 15.1 

>3~4 4 10.4 16 12.7 

>4~5 4 8.3 11 8.7 

>5 16 33.3 17 13.5 

總計 48  126  
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表九、台北與高雄地區腸腺病毒在輪狀病毒陽性及陰性檢體檢出狀況之比較 

 

   腸腺病毒  

   陽性 陰性 合計 

台北地區      

 輪狀病毒 陽性 4 (1.2%) 342 346 

  陰性 6 (0.6%) 965 971 

  合計 10 (0.8%) 1307 1317 

      

高雄地區      

 輪狀病毒 陽性 0 (0%) 59 59 

  陰性 7 (1.5%) 448 455 

  合計 7 (1.4%) 507 514 

 

 

 

 

 


