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【台灣藥理學會會務】 
 

【2021生醫年會】 
(1) 第35屆生醫年會由台灣毒物學會主辦，因新型冠狀病毒疫情第三次籌備

會議決議將會議延後至110年5月15-16日(周六-日)假國防醫學院召開，屆時

歡迎各位會員共襄盛舉。相關訊息詳見 http://www.jacbs.org.tw/ 

(2) 生醫年會論文徵稿已截止，論文投稿總數 1166 篇，本學會計有 147篇論

文 (大會主題競賽: 2、口頭論文: 5、壁報論文: 140 )。 

(3) 邀請台大藥理所陳文彬副教授擔任本學會及毒物學會特別演講，時間為

110年5月15日14:00-15:00。 

(4) 與毒物學會聯合舉辦 Symposium，主題為:芳香羥受體於藥毒理研究之 展

望 [Prospect for the Study of Aryl Hydrocarbon Receptor (AhR) in 

Pharmacology/Toxicology]。時間為:110年5月16日9:30-11:30。 

(5) 邀請台大藥理所林泰元副教授擔任研討會主持人，主題為cell therapy相關

議題，時間為110年5月16日13:30-15:30。 

(6) 邀請北醫大及國防醫學院聯合舉辦110年度5月15日的藥理學之夜，地點

在台大醫院國際會議中心庭園會館 (徐州路2號)。 

(7) 原訂2022/7/17-22舉辦之第19屆世界藥理學大會 (WCP)，因新型冠狀病毒

疫情影響，延期到 2023/7/2-6 舉行。(相關訊息詳見https://wcp2023.org/) 

 

【2021APFP】  
第14屆亞太國際藥理學家聯盟國際大會因新型冠狀病毒疫情，考量疫苗施打

情形，預計本年度第三季後才可望舒緩，因此2021APFP將延後至今年11月26-

29日，屆時歡迎各位會員踴躍出席共襄盛舉，相關說明請隨時參見2021APFP
網站 http://2020apfp.com 

 

【「永信李天德醫藥基金會」－壁報論文獎】  

        今年生醫年會首度舉辦「永信李天德醫藥基金會」－壁報論文獎。台灣藥理

學會是採用參賽者的意願，於生醫年會首日邀請藥理學專家做現場評審後選

出獲獎者。為增加投稿者的參賽數，學會延長申請期限至110年3月31日止。

請有意願參賽的壁報指導老師將您所推薦之論文摘要(即生醫年會投稿稿件)

寄到學會信箱以便彙整。 

 

 

 

http://www.jacbs.org.tw/
https://wcp2023.org/
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【學術研究發展新知-1】 

 
上帝手術刀-CRISPR技術重寫生命密碼 

撰/童振傑 

審閱/王湘翠 

 

CRISPR原本是自然界中細菌的一種免疫系統，能鎖定入侵的病毒，剪碎它們的DNA。經過科學家的

解密，利用這項系統的定位與切割功能，把它變成最簡單、便宜又有效的基因編輯工具 [1]。更值得一提，

這個研究在2012年由兩位科學家提出的發表，如今僅過了八年，就獲得諾貝爾化學獎如此殊榮（圖一），

為什麼這套系統能夠重塑整個生命科學呢？讓我們一探究竟這套系統的迷人與強大之處吧！ 

 

 
圖一: 2020年諾貝爾化學獎得獎海報[2]。 

 

2020年諾貝爾化學獎由來自美國的生物化學家珍妮佛·道德納（Jennifer Doudna）與來自法國的微生物

學家艾曼紐爾·夏本提爾（Emmanuelle Charpentier）兩位女性學者同獲此殊榮，以表彰她們「開發出一種基

因組編輯方法」之貢獻（圖一）。她們共同開發出CRISPR / Cas9基因剪刀(genetic scissors) [2]，使用此基因

技術，研究人員可以高精度地改變動物，植物和微生物的DNA，因此，此技術對生命科學產生了革命性的

改變，正在為新的癌症療法做出貢獻，並可能使治癒遺傳性疾病的夢想成真 [3-5]。 

 

CRISPR/Cas9基因剪輯（genome editing）是一個意外的發現，兩位科學家Doudna博士與Charpentier博

士共同發現此存在於微生物中一套適應性免疫系統 [6]，當病毒DNA進入細胞時，可以藉由此基因剪輯的

模式來達到免於病毒感染的風險。2006年，具有二十年的RNA相關研究經驗的Doudna博士在美國加州大學

柏克萊分校正在進行RNA干擾 (RNA interference)相關研究，從一位微生物學家同事中得知，在微生物中其

DNA有著相同密碼的序列一再重複出現，但在重複段落之間存在一組獨特序列，就像一本書中各個獨特的

句子之間重複著相同的單字。這些重複序列的陣列稱為「規律成簇的間隔短迴文重複」  (Clustered 

Regularly Interspaced Short Palindromic Repeats，簡寫為CRISPR) [7-10]，此序列可能與細菌中和病毒的機制

且與Doudna博士正在研究RNA干擾之機制相似，因此啟發了Doudna博士開始研究CRISPR系統。她的團隊

研究發現細菌內CRISPR的出現伴隨特定基因編碼，稱為CRISPR-關聯者 (CRISPR-associated，簡稱為Cas)，

與已知專門用於鬆解和切割DNA的蛋白質之基因非常相似 [11, 12]，因此，其團隊也陸續發現不同Cas具有

切割DNA之功能 [13, 14]。 
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與此同時，地球另一端的法國生物學家Charpentier博士在瑞典于默奧大學（Umeå University）正研究

化膿性鏈球菌(Streptococcus pyogenes)中存在的小型RNA，且發現這些小型RNA的一部分與重複的CRISPR

相互匹配。為了更進一步釐清之間關聯性，Charpentier博士隨後發現了Cas9的存在，也在2011年，於

Nature期刊發表細菌基因體中的CRISPR序列所製造出來的長段RNA，需要透過謄本活化RNA (trans-

activating RNA，簡稱為tracrRNA)的標識，藉此活化RNAse III、與其他蛋白，使細菌免於病毒感染 [15]。

為了更進一步確立這套系統的運作，在2011年波多黎各舉行的會議中，Charpentier博士向Doudna博士提出

合作，在2012年於Science期刊正式向學界發表CRISPR/Cas9這套基因剪輯系統[6]。此系統是幫助細菌受到

病毒感染後如何成功地存活，其中機制是當病毒感染細菌後將一部分病毒DNA加入其基因體中形成

CRISPR，作為對此病毒感染的記憶。爾後，若有相同的病毒DNA入侵時，透過tracrRNA標示CRISPR RNA，

形成RNA的雙股結構，扮演剪刀的Cas9蛋白辨識此結構，而Cas9蛋白上的功能區，作用分別是用來切割互

補鏈的HNH核酸酶、與切割非互補鏈的RuvC核酸酶，以除去被標識的病毒DNA，使細菌免於感染（圖

二）。 

 
圖二: 利用CRISPR/Cas9系統對抗病毒之免疫機制[2]。 
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然而，為甚麼這樣基因剪輯系統對現今生物學以及醫學造成衝擊？一切得回歸到源頭。我們都知道基

因是攜帶遺傳物質的重要密碼，這些密碼構成一個巨大的數據庫，形成了一個生命體。雖然基因的多樣性

賦予生命體有各式各樣適應環境的能力，但也部份限制生命體的發展。除此之外，生命體在製造這些密碼

時，會不會有出錯的時候？根據臨床治療棘手的疾病裡，皆與DNA突變有著密不可分的關係。不管是因為

先天遺傳、或是後天環境促成，當細胞內DNA損傷的修復機制沒有被啟動、或無效時，序列錯誤的基因進

一步被高度表現，使功能不全的蛋白質堆積，影響細胞生理機能，嚴重時可能會危及生命。而上述這些窘

境皆在CRISPR/Cas9系統的發表後，有了新的治療契機。透過模擬細菌的免疫機制，我們以嚮導RNA

（Guide RNA，簡稱為gRNA）辨識目標序列後，剪刀蛋白Cas9剪除標識的DNA。再利用細胞本身的DNA

修復機制、或加入人工合成的序列，填補空缺，達到基因改寫的效果（圖三）。 

 
 

圖二: 利用CRISPR/Cas9系統來進行基因剪輯[2]。 

 

相比於傳統修飾手法，這種基因剪輯工具非常容易使用。而現在廣泛的應用於基礎研究中。它以精準

的更改細胞和實驗動物的DNA，來了解不同基因的功能和相互的作用。在植物學研究中，許多學者便以此

套系統進行更精準的基因修飾，將抗旱、抗凍、或是對於重金屬吸收的基因，剪輯到原有序列中，藉此優

化植物對於環境的適應力、與大幅度降低對農藥的仰賴程度。臨床醫學上，除了癌症，許多研究者也利用

CRISPR/Cas9治療遺傳性血液疾病（例如：鐮刀型紅血球疾病、和β-地中海型貧血症）[16, 17]、眼疾、甚

至是神經退化性疾病，例如：脊髓肌肉萎縮（Amyotrophic lateral sclerosis簡寫為ALS，俗稱漸凍症）、和

亨丁頓舞蹈症（Huntington's Disease）[18]。但技術仍需要進一步改善，倘若能在人體上進行測試，可讓為

仍飽受疾病所苦的病患多增添治癒希望。 
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結語 
CIRSPR基因編輯技術帶領生命科學領域進入一個全新的時代，正在為新的癌症療法做出貢獻，並可

能使治癒遺傳性疾病的夢想成真。如今我們幾乎可以用CIRSPR編輯每一種生物DNA上的字母，到了隨心

所欲的地步。然而，在此項基因技術應用之同時，應當符合倫理道德規範，因此在進行涉及人類與動物的

實驗之前，都必須先得到倫理委員會的審查和批准。 
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【學術研究發展新知-2】 
 

淺談COVID-19現況—從SARS-CoV-2特性到藥物與疫苗發展 

 

高雄醫學大學藥理學科 鄭玉琪 博士後研究員 

一、 前言 
    2019年12月起中國湖北省武漢市爆出不明原因肺炎，疫情迅速蔓延世界各地。台灣於2020年1月15日公

告此「嚴重特殊傳染性肺炎」為第五類法定傳染病。2020年2月11日世界衛生組織（WHO）將此肺炎正式

命名為「冠狀病毒疾病-19（coronavirus disease 2019, COVID-19）」，國際病毒學分類學會則將此病毒學

名定為「嚴重急性呼吸道症候群冠狀病毒2（severe acute respiratory syndrome coronavirus-2, SARS-CoV-

2）」。2020年3月，WHO將「COVID -19」定性為「全球大流行（pandemic）」，意為此疾病在全世界多

個國家同時出現人傳人的狀況。根據WHO全球疫情儀表板 （WHO COVID-19 Dashboard，

https://covid19.who.int/）截至2021年3月10日數據，全球COVID-19確診病例數已逾一億一千多萬例，死亡

人數超過260萬例。全球COVID-19疫苗總接種量已經超過三億一千多萬人，由於有些疫苗需要施打超過 1 

劑才算完整接種，因此已接受完整接種的人數較少。截至3月10日統計，超過七千多萬人完整接種疫苗，

占全球人口百分比 0.91%，新增死亡及確診人數有逐漸減緩趨勢，但各國政府和公共衛生機構仍持續觀察

是否有新變異病毒株出現，以及評估現有治療方法和疫苗是否有效。儘管科學家加速啟動研究，然SARS-

CoV-2病毒是RNA病毒的一種，基因容易突變的特性，仍使得疫情走向充滿許多變數。 

 

二、SARS-CoV-2的結構及特性 

冠狀病毒（Coronavirinaes, CoVs）是造成人類與動物疾病的重要病原體，外表為圓形，在電子顯微鏡

下可看到類似皇冠的突起因此得名。冠狀病毒會引起人類和脊椎動物的疾病，屬於人畜共通傳染疾病，目

前有七種已知的人類冠狀病毒。人類感染冠狀病毒以呼吸道症狀為主，包括鼻塞、流鼻水、咳嗽、發燒等

一般上呼吸道感染症狀，但嚴重急性呼吸道症候群冠狀病毒（SARS-CoV）、中東呼吸症候群冠狀病毒

（MERS-CoV）與新型冠狀病毒SARS-CoV-2感染後比一般人類冠狀病毒症狀嚴重，部分個案可能出現嚴

重的肺炎與呼吸衰竭等。 

SARS-CoV-2屬β冠狀病毒（β-coronavirus），為有外套膜之單股正鏈RNA病毒（enveloped positive-

sense single-stranded RNA viruses, +ssRNA），病毒顆粒呈圆形或椭圆形，直徑60~140 nm[1]，其基因組全

長29,903 鹼基對（GenBank accession no. MN908947），可編碼 9860個胺基酸，包括棘蛋白（spike 

protein，S蛋白）、封套蛋白（envelope protein，E蛋白）、膜蛋白（membrane protein，M蛋白）及核鞘蛋

白（nucleocapsid protein，N蛋白）四個結構蛋白，及其它非結構蛋白，如木瓜蛋白酶樣蛋白酶（papain-

like protease, PLpro）、3-胰凝乳蛋白酶樣蛋白酶（3-chymotrypsin-like protease, 3CLpro）、解旋酶

（Helicase）、RNA依賴性RNA聚合酶（RNA-dependent RNA polymerase, RdRp）(圖一）。 

SARS-CoV-2的四種結構蛋白各有不同功能，S蛋白有兩個功能區：一個是S1受體結合區（receptor 

binding domain，RBD），能特異性結合宿主細胞表面受體，另一個是S2 結構區介導病毒和宿主細胞膜融

合，為病毒感染細胞所需；M蛋白是跨膜蛋白，促進病毒的組裝和釋放；E蛋白主要構成胞膜的短凸起，

目前對E蛋白的作用機理和結構了解得最少，推測它可能與冠狀病毒早期在細胞表面的吸附及病毒的組

裝、釋放和發病機制有關；N蛋白位於病毒內部，包覆病毒的遺傳物質RNA，協助病毒出芽(budding)，和

複製[2-6]。 

S蛋白是藥物及疫苗開發的主要靶點，如圖一右所示，S蛋白結構為同型三聚體I類融合蛋白

（homotrimeric class I fusion protein），包含三個元素：S1亞基（subunit），RBD和S2亞基。S1亞基包含氨

基端結構域（NH2-terminal domain, NTD)和羧基端結構域（COOH-terminal domain, CTD），它們通常處於

閉合構形，直到特定的蛋白酶切割S1 / S2和S2'位點為止。RBD位於S1-CTD中，是與宿主細胞表面上的血

管收縮素轉化酶2（angiotensin-converting enzyme 2，ACE2）受體結合所必需的。S2亞基結構域形成三聚

體結構（homotrimeric assembly），包含融合肽（FP）和兩個七肽重複序列（HR1和HR2），為病毒膜與宿

主膜融合所必需[6]。 

https://covid19.who.int/
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圖一、SARS-CoV-2結構具有單股正鏈RNA，並編碼S，M，E和N蛋白質[6]。 

(RBD, receptor binding domain; NTD, N-terminal subdomain; CTD, C-terminal subdomain (CTD); FP, fusion peptide; HR1 

and HR2, heptad repeats) 

 

三、SARS-CoV-2感染機制 

    SARS-CoV-2和一般病毒一樣本身缺乏RNA聚合酶，也缺乏RNA複製需要的原料如鹼基和能量供應，本

身不能進行複製，病毒顆粒也不能像細胞那樣進行分裂。因此，當SARS-CoV-2透過S蛋白與人類細胞表面

的特異受體ACE2結合後，以病毒基因組RNA為模板，轉譯出病毒RNA聚合酶，負責病毒RNA複製和病毒

結構蛋白mRNA和蛋白質的合成。利用宿主的膜結構，再大量組裝新病毒，宿主細胞破裂後，病毒釋放再

侵入其它細胞。如此反覆過程中，破壞宿主細胞的同時，宿主細胞內容物也被釋放而產生發炎反應，這是

病毒感染人類後導致疾病的重要感染機制[7](圖二)。 

    

 
圖二、 SARS-CoV-2生命週期：從與ACE2受體結合後的附着、進入、複製、組裝和釋放[7] 
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目前已經清楚SARS-CoV和SARS-CoV-2進入並感染細胞途徑都是通過S蛋白內的RBD與人類細胞表面

的ACE2結合進行的。與SARS-CoV不同，SARS-CoV-2 S蛋白S1/S2通常構形是閉合的，RBD無法與ACE2

結合。而當SARS-CoV-2病毒感染宿主細胞時，在S1與S2功能區中間，有兩個重要的蛋白酶切割處（圖

三）。第一個為前蛋白轉化酶 furin （proprotein convertase furin）負責切割 S1/ S2 功能區塊，使得S1蛋白

上RBD和宿主的 ACE2 產生高度的親和力。第二個為跨膜絲氨酸蛋白酶2（transmembrane protease serine 2, 

TMPRSS2），在S蛋白結合ACE2受體後，再次切割使S蛋白，使其利用S2結構域來與宿主細胞膜融合[8-

10]。與SARS-CoV 受體結合區的結合能力相比，SARS-CoV-2 受體結合區對ACE2的親和力高約10至20

倍，可以更牢固地與可溶性ACE2結合，可能是SARS-CoV-2具有高感染力的一個重要原因[11, 12]。 

 

 

 

 

 

 

圖三、 Furin和TMPRSS2作用於SARS-CoV-2

的S蛋白，使與宿主細胞的ACE2受體結合

[10]. 

 

 

 

 

 

 

 

四、腎素-血管收縮素-醛固酮系統及血管收縮素轉化酶2 (RAAS and ACE2) 

    腎素-血管收縮素-醛固酮系統（renin-angiotensin-aldosterone system, RAAS）是調節血壓和體液恆定的重

要內分泌系統。如圖四，肝臟合成的血管收縮素原（Angiotensinogen）經由腎素（Renin）蛋白酶催化形成

血管收縮素I （angiotensin I, Ang I），Ang I本身是沒有生物活性的，它必需經由血管收縮素轉化酶

（angiotensin-converting enzyme, ACE）催化為血管收縮素II（angiotensin II, Ang II），才具有收縮血管作

用，也能刺激腎上腺皮質分泌醛固酮，促進腎臟對水和鈉離子的再吸收，繼而增加體液容量使血壓升高。

Ang II是RAAS的關鍵調節因子，可通過血管收縮素II受體1型受體（Angiotensin II type 1 receptor, AT1R）

和Mas受體兩種G蛋白偶聯受體結合發揮功能。ACE2能催化Ang I裂解成Ang-(1-9)，及催化Ang II裂解成

Ang-(1-7)。Ang-(1-7)與Mas受體結合，促進血管舒張，抗氧化和抗增殖作用，從而減弱了Ang II的作用。

ACE2/Ang-(1-7)/Mas軸與ACE/ Ang II / AT1R軸彼此抗衡是RAAS的重要調節途徑。SARS-CoV-2的S蛋白可

與Ang II競爭ACE2，進而阻斷ACE2的活性，加劇RAAS的不平衡，從而導致Ang II介導的血管收縮增加和

Ang-(1-7)介導的血管舒張減少[ 10 ]，使得肺部微血管通透性增加，造成肺水腫等症狀，最後導致嚴重肺損

傷和急性肺衰竭。 

ACE2是一種帶有鋅離子的金屬蛋白酶，屬I型跨膜糖蛋白，廣泛分佈於肺、心臟、腎臟、胃腸、神經

和大腦等細胞中，以兩種形式存在，一種為膜結合式（membranous），包括位於胞外的N端PD區

（peptidase domain, 肽酶結構域）可結合至SARS-CoV-2 S蛋白的RBD，以及位於胞內的C端CLD區

（Collectrin-like domain, collectrin樣結構域），存在細胞膜上，可作為 SARS-CoV-2 S蛋白的受體，另一種

為可溶式(soluble)ACE2則存在循環中[13]。SARS-CoV-2也是通過病毒脂質膜上的S-protein辨識人類宿主細

胞的ACE2受體。與受體結合後，被Furin 和TMPRSS2蛋白酶切割，繼而由ACE2胞内結構來幫助的入侵和

感染人類 (圖三)[10, 14]。相關大規模臨床統計研究發現，只有不到 10% 的細胞會同時表現 ACE2 和 

TMPRSS2，其中三種最有可能被 SARS-CoV-2 直接攻擊的細胞類型，包括鼻腔裡的杯狀分泌細胞（goblet 

secretory cells），肺部的第Ⅱ型肺泡細胞（type II pneumocytes）以及消化道的吸收性腸上皮細胞

（absorptive enterocytes）[15]。另外研究也發現，60歲以上的老年人和具有慢性病的人，與兒童和年輕健

康的成年人相比，會更容易引起嚴重症狀。尤其是糖尿病和高血壓慢性病患者，使用ACE抑制劑（ACE 

inhibitor, ACEi）和AT1R阻滯劑（angiotensin receptor blockers, ARBs）治療後，ACE2的表達顯著增加，也

提高了SARS-CoV-2感染的嚴重程度[7]。 
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圖四、腎素-血管收縮素-醛固酮系統（RAAS）[7].  

(ACEi, angiotensin-converting enzyme inhibitors; ARBs, 

angiotensin receptor blockers; AT1R, angiotensin type 1 receptor) 

 

 

 

 

 

 

 

五、抗SARS-CoV-2藥物 

    面對新興傳染病的流行，除了非藥物介入措施（non-pharmaceutical intervention），如個人防護、維持個

體距離、減少集會等手段外，有效的藥物及疫苗對於疫情控制是不可或缺的利器。SARS-CoV-2為單股正

鏈RNA病毒，其結構蛋白，如S蛋白，和其他4個非結構蛋白，如PLpro、3CLpro、Helicase、RdRp在病毒增

殖中具關鍵性作用。因此，這五種蛋白被認為是開發抗病毒藥物的重要標靶，可以阻斷病毒在感染的宿主

細胞大量複製增殖。已有多個研究團隊利用人工智慧運算分析及大數據的方式，模擬宿主受病毒感染後的

體內細胞變化機制，比對冠狀病毒主要的蛋白酶3D構造圖像，期望找到具有意義抑制新冠病毒活性的潛力

藥物[16-18]。 

COVID-19的藥物研發，初期主要透過老藥新用策略，利用以往治療其他冠狀病毒感染症（SARS-CoV、

MERS-CoV）的藥物為基礎，篩選出潛在抗SARS-CoV-2的候選藥物，可以大幅縮短臨床試驗的時間（表

一），抗病毒藥物瑞德西韋（Remdesivir），主要抑制RNA病毒RdRp的活性、美國食品暨藥物管理局

（FDA）已核准使用於治療COVID-19住院患者，使得remdesivir成為美國第一也是唯一一種獲准用的藥

物。而羥氯奎寧（hydroxychloroquine）/氯奎寧（chloroquine），雖然曾被美國前總統川普捧為能扭轉疫情

的抗瘧疾藥物，但相關臨床證據顯示，對已經染疫的患者來說，並沒有實質上的幫助。由於奎寧類藥物的

副作用，以及與 remdesivir 共用可能會因為藥物交互作用，導致抗病毒效果下降，於2020年6月15日遭FDA

撤回其用於治療 COVID-19 的緊急使用授權，但藥物本身抗病毒的效用佳，目前仍有許多與COVID-19相

關的臨床試驗在進行[19]。由於許多SARS-CoV-2 感染重症病患體內細胞激素（cytokine）明顯升高，因此

使用細胞激素抑制劑的免疫試劑包括 IL-6 抑制劑 Tocilizumab, Sarillumab, Siltuximab 等、JAK 抑制劑 

Ruxolitinib, Baricitinib等、IL-1抑制劑 Anakinra，及抗發炎藥物等，可能藉由降低細胞激素濃度而改善免疫

風暴，達到治療效果。血清治療由於痊癒患者恢復期血清（convalescent plasma）中具有SARS-CoV-2 抗

體，因此注射恢復期血清亦可能具有治療效果。但由於來源有限，難有標準化製程與劑量等因素，目前尚

未被廣泛使用。而間質幹細胞及免疫細胞療法，已知可以調節CD4+、CD8+ T細胞的活性，並減少這些細

胞分泌引起發炎反應的細胞因子，細胞療法應用於新冠肺炎的治療也已有多件臨床試驗進行中[6]。 

 

 
表一、重新用於COVID-19的藥物其分類，作用機制及臨床使用狀況[6] 
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已知SARS-CoV-2是通過S蛋白與ACE2受體結合，導致病毒-宿主膜融合而進入感染人類細胞。圖五

以SARS-CoV-2 感染宿主的生命周期為主，示意目前抗 SARS-CoV-2 藥物治療的潛在靶點，以及針對靶點

的藥物使用策略。Umifenovir和Camostat mesilate可抑制病毒進入的融合過程。病毒通過內吞作用

（endocytosis）進入細胞，hydroxychloroquine / chloroquine抑制改變細胞內溶小體（lysosome）酸鹼值並干

擾ACE2的糖基化。病毒RNA被釋放至宿主細胞後轉譯成必需的病毒多蛋白（viral polyproteins ) 3CLpro和

PLpro，洛匹那韋（Lopinavir）/利托那韋（Ritonavir）主要透過與病毒多蛋白結合，抑制3CLpro和PLpro的活

性。另外，病毒複製需要RNA聚合酶，而Remdesivir會作用於新生成的病毒RNA中，導致RNA合成停滯，

從而阻止病毒複製。宿主細胞被SARS-CoV-2感染會誘導大量細胞因子釋放，包括IL-6，IL-1β，IL-1和IL-1

並激活NF-κB和JAK-STAT訊號路徑，利用Tocilizumab和sarilumab單株抗體結合到膜和可溶性IL-6受體上，

可抑制JAK-STAT信號路徑並減弱發炎現象，及利用Baricitinib和ruxolitinib抑制JAK1和JAK2的激酶活性，

或利用IL-1受體拮抗劑anakinra，都為了減少過度發炎和呼吸窘迫的症狀[6]。 

 

 
圖五、SARS-CoV-2感染和信號通路作為潛在治療靶標的示意圖[6]。 

 

六、COVID-19 疫苗 

    抗SARS-CoV-2新藥開發對於降低感染患者症狀極為重要，對於增強一般未感染者，有效的疫苗對疫情

控制更為急迫，不僅用於個人醫療保健，而且期望獲得群體免疫效應。預防接種是預防COVID-19疾病和

死亡的最安全，最具成本效益的方法。 

    自從辨識SARS-CoV-2病毒及其基因組以來，開發了300多個疫苗。現在有40多個正在接受臨床評估，其

中有10個處於III期臨床試驗中，然而理想的抗原必須對SARS-CoV-2具有特異性，並易於被免疫系統識

別。S蛋白的RBD是使SARS-CoV-2失去活性的主要標靶，透過阻止病毒與ACE2受體的結合，可限制病毒

增殖和擴散。目前全球可供施打的四種疫苗，包括由美國FDA批准的三個緊急使用疫苗，分別是由輝瑞生

物科技公司（Pfizer / BioNTech）生產名為BNT162b2疫苗，及莫德納（Moderna）藥廠所生產名為mRNA-

1273疫苗，此兩者為mRNA疫苗。和强生公司（Johnson & Johnson）所生產DNA疫苗。另一種尚未在美國

取得許可，但已經廣為接種的AZ疫苗，是由英國牛津大學（Oxford University）和阿斯特捷利康藥廠

（AstraZeneca）合作的DNA疫苗。 

    mRNA疫苗優點是易於設計，適應性高，利用脂質奈米顆粒（lipid nanoparticles, LNPs）包裝message 

RNA，將S抗原編碼的mRNA遞送到宿主細胞的細胞質，轉譯為標靶抗原蛋白，以誘導強烈的免疫反應，

缺點是mRNA是長而脆弱的單鏈分子形式，容易被分解，不穩定性的特性和體內遞送效率低是需要改進的

障礙。DNA疫苗是透過改良的腺病毒當載體，攜帶S抗原編碼的基因（雙股DNA），一旦病毒進入細胞，

會將基因置入細胞核中，細胞據此製造S蛋白，並呈現在細胞表面，供免疫細胞辨認。優點是易於大量生 
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產，可刺激長期的體液性免疫力（humoral immunity）和細胞免疫（cellular immunity），且雙股DNA較單

股mRNA穩定，不需要冷藏。缺點是DNA的半衰期比mRNA更長，DNA需要進入細胞核進行轉錄，這可能

導致宿主基因重組和突變，而呈現不同免疫反應的可能性[6]。 

 

七、結語 

    由於RNA病毒會不斷自我複製，病毒RNA在複製過程中，幾乎沒有錯誤修復機制，所以變異很快。而疫

苗是根據固定的病毒基因或蛋白進行研發，RNA病毒容易突變，造成有效的RNA病毒疫苗研發困難，不易

預防。如今SARS-CoV-2持續不斷突變，疫情仍持續蔓延，開發新疫苗並調整疫苗開發策略，將成為長期

防疫需求。依現有數據，可見疫苗接種仍有助於保護個人，並減少COVID-19大流行，但藥物治療上一直

未有新突破，因此目前各國學者及藥廠運用不同概念和多樣化技術平台，透過人工智慧及大數據，欲找出

不同的疫苗來適應不同的人群[20, 21]。我國內各研究單位也持續在藥物及疫苗研究上努力，期望找出具有

抑制SARS-CoV-2活性的潛力藥物，為治療COVID-19患者帶來一線曙光。 
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【學術會議、演講與活動】 
 

1. 2021台灣粒線體醫學暨研究學會學術研討會暨年會:粒線體病理生理學與粒線體

靶向醫學將於6/26/於台大醫學院R102舉行 (相關訊息詳見

http://www.tsmrm.com/ugC_News_Detail.asp?hidNewsID=80) 
 

2. IUBMB Focused Meeting on Neurodegenerative Diseases 將於 2021/4/21-23 於中研

院舉行 (相關訊息詳見https://iubmb.org/event/focused-meeting-neurodegenerative-

diseases/) 

 

  

http://www.tsmrm.com/ugC_News_Detail.asp?hidNewsID=80
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【徵才公告】 
 

1. 國立臺灣大學醫學院免疫學研究所 徵求所長人選  

           一、應徵資格：免疫學或相關學門專長之傑出人士。具副教授以上資 格且有學術成就 、教

育理念及領導能力者。  

二、起聘日期：民國 110 年 8 月 1 日起。  

 三、推薦辦法:接受國內外免疫學及相關學門教授、副教授或學術研究 機構研究員、副 研

究員三人以上推薦，並經本人同意。 被推薦人應符合應徵資格。  

四、檢附文件：1. 候選人同意書一份。  

              2. 推薦信三封。  

                 3. 履歷表(附照片)一份，包括現職、學歷、經歷、榮 譽、服務、連絡 方

式(含 e-mail)。  

              4. 五年內著作表一份。  

              5. 對本所短、中、長期發展計畫書一份。  

 五、截止日期：以上文件皆需電子檔，請 e-mail 給免疫所李湘鈴小姐 

(immunol@ntu.edu.tw)，於中華民國 110 年 3 月 31 日 下午五點前務必寄達，逾時

恕不收件。  

六、聯絡地址：100 臺北市中正區仁愛路一段一號五樓免疫所  

    聯絡電話：(02)23123456 轉 88726 傳 真：(02)23217921  

    E-mail : immunol@ntu.edu.tw 

 

2. 臺灣大學醫學院 藥理學科暨研究所誠徵主任兼所長 

一、起聘日期： 110年8月1日 

二、應徵資格： 

藥理學相關領域之教授或副教授。 

具有卓越研究、教學成就、並有教育理念及領導能力者 

三、檢具資料： 

1. 請備電子檔，內含詳細履歷表，包括現職、學歷、經歷、榮譽、服務、論文著作目

錄、連絡方式(含E-mail)，及五位可供諮詢專家學者之名單。 

2. 簡述個人對於台大藥理學科(所)之認知、經營理念及未來目標和發展策略之電子檔

。 

3. 相關學門教授或副教授三人(含)以上之推薦函(請推薦人直接郵寄紙本至「臺大醫學

院藥理學科主任遴選委員會」)。 

四、截止日期：110年5月14日下午5時前送達 

             「臺大醫學院藥理學科主任遴選委員會」 

五、聯絡地址： 

   臺北市仁愛路一段一號 藥理學科 

   「臺大醫學院藥理學科主任遴選委員會」收 

   傳    真：886-2-23915297 

   電    話：886-2-23123456轉88328 

   E - mail：momoshen@ntu.edu.t
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【第十一屆藥理簡訊編輯委員】(依照姓名筆劃排序) 

王湘翠 (陽明)  吳文彬 (輔大) 吳宗圃 (長庚)  吳青錫 (台大) 吳炳男 (高醫) 

洪浩淵 (國防)  陳炳焜 (成大) 陳俊翰 (北醫)  賴志嘉 (慈濟)  謝文聰 (中國醫)  

關宇翔 (中山)  鍾鏡湖 (馬偕)  

召集人 林泰元 (台大) 
 

 

********************************************************************* 

台灣藥理學會 The Pharmacological Society in Taiwan 

理事長: 林琬琬 教授 

秘書長: 林泰元 副教授 

秘書處聯絡人: 黃婷茵 

電話: 0966-528529；02-23123456 轉 88324 

Line ID: tpharmacol; 傳真: 02-23915297 

學會會址：10051台北市中正區仁愛路一段 1號 11樓 

聯絡地址：10051台北市中正區仁愛路一段 1號 11樓  

電子信箱：tpharmacol@gmail.com  

學會網址： http://www.pharmacology.org.tw/ 

********************************************************************* 
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