
利用缺陷的病毒基因組誘導出廣效且具有保護性的免疫反應來對抗呼吸道病毒

A defective viral genome strategy elicits broad protective immunity  

against respiratory viruses 

期刊: Xiao, Y et al., Cell 2021, 184: 6037-6051. 

報告者: Ting-Yu Wu (吳庭瑀)              時間: 15:10-16:00, Mar. 23th, 2022 

講評老師: Dr. Chun-Keung Yu (余俊強老師)          地點: Lecture room 601 

摘要: 許多病毒例如流感病毒、SARS-CoV-2、鼻病毒以及小兒麻痺病毒都是屬

於 RNA病毒。在 RNA病毒的複製過程中 RNA-dependent RNA polymerase的高

錯誤率會造成 RNA病毒的變異(1)，而這些變異會產生許多新型流行性的病

毒，因此發展對抗高度變異性病毒株的抗病毒藥物是很重要的。為了要發展具

有廣效性的抗病毒藥物，有一項策略是利用宿主免疫反應來對抗病毒感染。然

而，這項策略的挑戰在於需要在不引起有害副作用的情況下，而有效的利用這

些有益的宿主免疫反應。作者由從先前對小兒麻痺疫苗的研究瞭解到，用由減

毒病毒製成的沙賓疫苗進行免疫接種不僅可以防止小兒麻痺病毒感染，也可以

降低流感病毒的發病率，甚至還可以加速由皰疹病毒引起的生殖器損傷的癒合

(2)，因此作者由以上的觀察設計了由小兒麻痺病毒衍生具有缺陷的病毒基因

組，命名為 enteroviral therapeutic interfering particle 1 (eTIP1s)，並測試 eTIP1的

抗病毒潛力。 

  在本篇研究中，作者將小兒麻痺病毒基因組中的 capsid-coding region去除而

設計出 eTIP1s，使得 eTIP1s無法進行傳播或是致病。由於 eTIP1需要有小兒麻

痺病毒受體才能夠進入目標細胞中，因此作者使用 lipid nanoparticles (LNPs)包

裹住 eTIP1s RNA形成 eTIP1s-LNP來遞送 eTIP1s。作者透過 co-infection以及

pre-treatment的方式在細胞中測試 eTIP1s對於感染了不同病毒的細胞的抗病毒

能力；也透過 Plaque assay以及病理組織學分析來評估 eTIP1s在動物實驗中的

效果；另外，作者不僅使用 RNA定序分析 eTIP1s會誘導出哪些跟免疫反應相

關的基因，還利用流式細胞儀確認 eTIP1s會誘導哪些細胞到小鼠的肺中來促進

免疫反應；最後，作者執行 plaque-reduction neutralizing test測量 eTIP1s會誘導

多少針對 SARS-CoV-2的中和抗體量。 

  在細胞實驗中，eTIP1s展現了廣效性抗病毒活性來對抗腸病毒、流感病毒以

及 SARS-CoV-2；而在動物實驗中，eTIP1s保護了被 RNA病毒感染的小鼠。無

論是在感染前給予或是感染後給予 eTIP1s都能夠保護被小兒麻痺病毒或是

SARS-CoV-2感染的小鼠。作者也證實了 eTIP1s可以活化干擾素刺激基因來發

揮它的抗病毒活性，並且不會產生不良的副作用。此外，eTIP1s的複製是僅限

於一開始的注射位點，並不會擴散到其他組織中，代表安全性高。最重要的

是，eTIP1s可以在抑制 SARS-CoV-2複製的同時，又可以跟沒有給予 eTIP1s的

組別產生出差不多的中和抗體量，表明能夠提供對 SARS-CoV-2 reinfection的長

期保護。 

  eTIP1s透過誘導第一型干擾素反應，引起宿主體內抗病毒的免疫反應，來對

抗不同種 RNA病毒的感染，使得 eTIP1s有潛力發展為廣效性抗病毒藥物。 
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