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背景 「登革病毒」為一熱帶國家中常見由蚊子傳播的病原體，而被其感染造成的疾病會稱作「登革熱」。

一般而言，登革熱在大部分的患者中只會出現類似感冒的症狀，但有小部分的族群會在感染後轉變為較嚴重

的「登革出血熱」或是「登革休克症候群」，而這兩者皆會造成「病毒出血熱」以及「血漿滲漏」的症狀。

在先前研究中發現，登革病毒可能透過正調控基質金屬蛋白酵素9(MMP-9)來誘導「血漿滲漏」的發生1，而

其中MMP-9的功能已被發現會去分解細胞外基質2。此外，登革病毒非結構性蛋白一(NS1)是目前已知在感染

期間唯一會持續分泌到血液中的病毒蛋白，而近期文獻發現NS1會去參與內皮細胞透過細胞自嗜介導造成的

細胞接合破壞以及血管滲漏3。然而，至今對於登革病毒誘導發生「血漿滲漏」的致病機轉尚不清楚。因此在

本篇研究中，作者想要去探討NS1與MMP-9在登革病毒誘導「血漿滲漏」的致病機轉中兩者扮演的關係。 

方法 作者首先利用不同的細胞品系(HEK293T/THP1/293T/HUVEC)去共同轉染HA-NS1以及Flag-MMP-9兩個

質體，並且利用免疫沉澱方法來測定NS1和MMP-9蛋白之間的交互作用。另外，作者建立一套trans-well的系

統，其利用伏特計測量內皮細胞間電阻的方式，來評估NS1和MMP-9在調節內皮細胞通透性功能的變化。接

著，作者建立出MMP-9缺陷的老鼠模型來觀察NS1和MMP-9在活體中兩者之間誘導的狀況。最後，作者利用 

Evans blue染劑來評估小鼠組織中「血漿滲漏」的情形。其中，作者利用免疫螢光顯微觀察、逆轉錄聚合酶鏈

反應以及酵素連結免疫吸附分析法……等相關實驗來測定NS1和MMP-9在登革病毒感染下的表達量。 

結果 作者首先注意到在登革病毒感染下，患者血清中NS1和MMP-9量的多寡會與病情嚴重程度呈現正相關。

另外，作者發現NS1和MMP-9兩種蛋白會直接進行相互作用。接者，作者進一步表明NS1會通過NFκB訊號傳

遞路徑來促進MMP-9的表現，以及調節MMP-9酵素的活性。此外，作者發現在登革病毒感染下，THP-1細胞

會誘導 MMP-9的分泌，從而促進人類臍帶內皮細胞間或是老鼠組織內皮細胞間的通透性增加。最後，作者證

實NS1會募集MMP-9去破壞內皮細胞間的黏附/連結蛋白，以致最終造成「血漿滲漏」病狀的發生。 

結論 這篇研究揭示登革病毒造成「血漿滲漏」的致病機轉，其關鍵機制是NS1會協調MMP-9去誘導內皮細胞

間黏附/連結蛋白的破壞，進而增加內皮細胞間的通透性來造成「血漿滲漏」的發生。因此，這篇研究提供

「登革出血熱」或是「登革休克症候群」患者一個潛在的治療性標靶，用來治療患者「血漿滲漏」的症狀。 
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