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前　　言

2019年12月31日，武漢當局發布了
關於在華南海鮮市場出現不明原因肺炎

的緊急通知[1,2]。隨後幾周內，中國國
內案例數暴增數千人，許多城市陸續採

取極端管控措施。然而隨著中國疫情趨

緩，世界各國的案例數也逐漸上升，最

終發展成全球大流行。此疾病造成影響

甚鉅，目前為止發表之相關論文已超過

五千篇，筆者以家醫科醫師角度，整理

重要研究結果，冀望提供基層醫師簡明

而全面的介紹。

病毒起源與命名

過去已知 6種冠狀病毒可感染人
類，其中4種症狀如同一般感冒，著名
的則為2002年自廣東爆發的Severe acute 
respiratory syndrome-related coronavirus 
(SARS-CoV)，以及2012年在中東地區
爆發的Middle East respiratory syndrome 
coronavirus (MERS-CoV)，死亡率約在
10-30%[3]。

針對此次疫情的病原，早在2020
年一月初即有病毒的基因序列被分離，

確認為新品種冠狀病毒。由於與SARS-
CoV有50-80%的相似性，故最後命名
為SARS-CoV-2（中文：新型冠狀病
毒），其引發之疾病命名為COVID-19 
(Coronavirus disease of 2019)[4]。除了與
SARS-CoV的相似性外，新冠病毒更與
蝙蝠的冠狀病毒有超過95%相似性，認
定蝙蝠為此病毒共通宿主[5]。

潛伏期與傳染期

推估之潛伏期為4-14天。此處舉一
中國報告為例，潛伏期中位數是5.1天，
估算97.5%的人在11天內發病，但有約
1%的人在14天以後發病[6]。由於潛伏期
推算誤差大，在少數研究中，甚至認為

14天上以上發病者超過10%[7]。因此一
般訂定14天檢疫隔離期實為合理範圍，
但若認為該病人有高染病風險，可多延

長2至3天以免漏網之魚。除潛伏期以
外，疾病病程亦長，針對住院病人分析

顯示，康復者平均出院時間落在22天，
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死亡者住院時間則為18.5天[8]。
在社區傳播未爆發的時期，針對感

染源的釐清較容易，此時的案例報告顯

示潛伏期傳播的可能性，推估在發生症

狀前3天內即可傳染他人[9,10]。Nature期
刊上含9位個案的檢驗報告也提供傳染期
的重要資訊[11]：
1.  鼻咽、喉咽、痰以及糞便中可驗到病
毒RNA，其中糞便可驗到RNA但無
法培養出活性病毒，故可能無糞口傳

染。

2.  症狀發生起一週內病毒量最高，且可
分離出有活性之病毒。

3.  症狀消失仍可驗到病毒，抗體出現後
需幾天病毒量才下降至無傳染力程

度。

總結上述研究，潛伏期平均約在5
天，最長14天，症狀期則依輕重長短不
一，可能在數天到兩週之間。傳染力自

無症狀到有症狀期皆存在，推估可能超

過10天。

症　　狀

目前認為新冠病毒的症狀並無特異

性。通報需符合臨床條件與流行病學條

件。其中臨床條件主要涵蓋：

1.發燒或上呼吸道症狀
2.不明原因腹瀉
3.嗅覺與味覺異常
4.肺炎

從早期發表的報告，發燒屬最常見

症狀。住院病人發燒比例在七成以上，

甚至可能高達98%[12]。其中武漢地區
1,099位住院病人的研究值得注意：88%
的人在住院中發燒，然而入院只有不到

43%發燒[13]。由於發燒不一定在疾病初
期發生，以量測體溫作為防疫的手段並

無法保證有效阻擋所有感染者。

所有上呼吸道症狀中，咳嗽較為

常見，佔醫院求診的病人大約6 - 8成
[8,14,15]。其他如：喉嚨痛、流鼻水、
痰、頭痛、倦怠、無力、肌肉疼痛⋯

等，比例較低，浮動範圍也較大。腹瀉

在中期加入通報定義中，香港團隊發布

4,000多位病人的整合分析(meta-analysis)
中[16]，腸胃道症狀的比例平均在17%
（個別分布：食慾下降26%、噁心嘔吐
10%、腹瀉12.5%、腹痛9.2%）。

嗅覺與味覺異常屬較晚被提出來之

症狀，在中國以外地區開始流行後才被

注意。在一份義大利報告中，有三成的

人至少有嗅覺或味覺的喪失[17]。英國團
隊則邀情國民採用APP記錄症狀上傳，
並針對有回報篩檢結果的人進行症狀預

測檢驗結果的迴歸分析。雖然嗅覺、

味覺喪失的症狀只佔總回報比率的15-
20%，卻是最有效的預測因子。研究結
果目前未正式發表，但也顯示出科技在

疫情研究與控制上的另一種可能性[18]。

影　　像

典 型 胸 部 X 光 以 肺 實 質 化
(consolidation)和毛玻璃病變(ground glass 
opacity, GGO)為常見，分布在周邊、
下半部，通常為雙側肺部侵犯。X光通
常隨病情進展逐漸嚴重，在10天達到
高峰。然而，X光之篩檢力不佳，甚至
可能有20%的人在病程中皆無明顯異常
[19]。

肺部電腦斷層(lung CT)之結果與胸
部X光類似，異常以毛玻璃樣病變(GGO)
為主，並可能合併實質病變。在研究

中CT的敏感度(sensitivity)很高，達到
97%，然而特異性(specificity)只有25%。
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此外，在疫情爆發時期，鑑於醫療系統

的高負荷和隔離措施，顯然無法讓所有

病人接受電腦斷層檢查，故協助診斷之

角色有限。

診　　斷

綜合上述，由於症狀與影像學檢

查之特異性有限，臨床診斷之信心仍端

視社群內盛行率，以及對接觸旅遊史

(TOCC)的釐清。Real-time PCR (RT-PCR)
目前仍為黃金診斷標準。

重症與死亡率

檢視一下目前各國統計死亡率，即

可理解討論死亡率之困難。截至本文撰

寫（2020年4月23日）為止，分別是義大
利13.4%、中國5.5%、美國5.5%、德國
3.4%、南韓2.2%、台灣1.4%[20]。

同一隻病毒，為何在各國病情嚴重

程度不同？主要來自統計學上的問題。

由於大部分的報告採用確診個案的致死

率(case fatality rate)來呈現死亡風險，因
此各國對確診個案的篩檢與判斷就會讓

死亡風險有許多差異，如：

1.  國家檢驗能量：若只篩檢入院的病
人，則會漏掉社區的輕症病人。當只

有估算重症個案數時，致死率會被高

估。此問題可以透過篩檢陽性率判

斷，若篩檢陽性率相比其他國家高很

多，表示總體確診數還有不少漏網之

魚。

2.  死因判定：舉義大利而言，若病人驗
出COVID-19(+)，不論導致死亡原因
為何，即被歸為COVID-19之死亡人數
中，造成死亡率高估。

3.  病患年齡層組成不同：高齡者死亡率

較高，若高齡患者比例高，整體死亡

率也較高。檢視死亡率時，若把年齡

分層或做年齡標準化即可避免此問

題。

4.  死亡延遲：目前確診者已納入分母，
但將來會死亡的人尚未被納入死亡率

分子中，故造成當下死亡率低估。隨

著疫情的進展與結束，此偏差可獲得

解決。

上述之前三點為國家間橫向之差

異，第四點則顯現於縱向變化上。若檢

視各國至今死亡率之變化，不難發現整

體而言緩步向上，如圖1所示。其中以美
國最為明顯，由於疫情初期擴大篩檢，

診斷人數急速上升，使死亡率下降。待

每日確診人數逐漸減緩時，死亡人數後

來居上，造成死亡率上升。

由上所述，讀者可知對死亡率估計

的影響眾多，重症比率亦同理，粗估約

在5-15%[21,22]，但難以取得真實數字。
然而，各國報告對於高風險族群仍有共

同趨勢：

1.  高齡患者：在早期中國與義大利的報
告中[22,23]，50歲以下死亡率皆不到
0.5%。50歲以上隨年齡增加逐漸上
升，70-79歲死亡率可達8-12%，80歲
以上則接近15-20%。美國疾管署截
至三月中發布之報告也呈現類似趨勢

[21]。
2.  慢性病共病者：描述性統計皆顯示有
腎臟病、心臟病、糖尿病、肥胖等問

題的病人，屬於住院與死亡的高風險

族群[21,22]。針對這些因子的迴歸分
析在部分研究中也有顯著差異[21]，有
的則顯示年齡才是關鍵[8]。

3.  入院數據：研究顯示，入院時的抽
血與生命徵象可協助預測重症風

險，包括：Sequential Organ Failure
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Assessment (SOFA) score、SpO2、
D-dimer數值等等[8,21]。

藥物治療

目前可能的藥物治療機轉主要分

為：

1.  影響病毒進入細胞
2.  阻礙病毒RNA轉譯、複製或病毒蛋白
複製與組裝過程

3.  減緩免疫發炎對組織造成的傷害
由於研究認為ACE receptor為病毒

進入細胞之受器，引起對高血壓藥ACE 
inhibitor是否改善或惡化病情之討論，但
看法並不一致[24]。故臨床建議仍維持在
有ACEI適應症的患者身上用藥。在呼吸
重症患者上使用類固醇的辯論也面臨類

似難題，回溯性的研究也無法提供有效

結論，故臨床並不建議對病人常規使用

類固醇[25]。
以抗病毒藥而言，目前已經有許多

初步結果，但仍需保守看待。此處舉奎

寧(Hydroxychloroquinine)為例，最初法
國團隊報告：治療組患者轉陰速度大於

控制組，引起高度關注，然此研究非隨

機分派，且有部分案例因副作用或病情

自治療組中移除，可能影響治療組結果

的評估[26]。另外，近日終於由兩個中國
團隊發布的數十人RCT則顯示矛盾之結
果[27,28]。

其餘藥物之情況相同，抗H I V用
藥Lopinavir-Ritonavir在開放標籤(open-
label)試驗的結果顯示無明顯助益[29]。
流感用藥Arbidol在非隨機試驗中顯示

圖1　各國即時統計之致死率(Case fatality rate)
資料來源：參考文獻20, Our World in Data Coronavirus Disease (COVID-19). https://ourworldindata.org/
coronavirus



Taiwan J Fam Med
48 2020 Vol. 30 No.1新型冠狀病毒：疾病現況與未來

有降低死亡率之效果[30]。最近大紅的
瑞德西韋(Remdesivir)則是在恩慈療法
(compassionate use)的結果中顯示重症患
者68%好轉[31]，但此報告中並無任何
對照組。針對各藥物的簡短整理可閱讀

JAMA於四月初的整理，此處則將該文
中所提之藥物簡略整理於表1[25]。

綜觀上述，目前藥物皆缺乏大規模

隨機試驗(Randomized Controlled Trial, 
RCT)，但目前已有超過400個藥物治療
相關的試驗進行中，五六月的試驗解盲

應可帶來進一步消息。有興趣者可於

Clinicaltrials.gov網站上查詢[32]。

疫　　苗

從疫苗發展到臨床試驗，過去至少

需要十年以上。2019年底WHO核准第一
款伊波拉病毒疫苗，證明目前時間已可

縮短為五年[33]。相較傳統活性減毒疫苗
或非活性疫苗模式，目前的疫苗平台十

分廣泛，包括：DNA/RNA載體、胜肽、
病毒載體、再合成蛋白⋯等等。受惠於

近年在腫瘤科基因治療的急速發展，許

多過往未使用的平台得以被嘗試。

新型的疫苗平台也有明顯好處，例

如：RNA/DNA為基礎的疫苗發展速度快
且彈性大，第一株新冠病毒的基因序列

在2020年1月11日被發布，而只花了兩個
月時間，Moderna藥廠的mRNA疫苗在3
月16日進入第一階段試驗。另一方面，
病毒載體為基礎的疫苗則提供了穩定且

高強度的蛋白呈現，足夠引起好的免疫

反應。

在2020年4月初，已有超過70種可能
的疫苗正在研發中，其中5個已進入第一
階段臨床試驗，整理如下表2，有興趣者
也可進一步閱讀Nature期刊之整理[34]。

現今情勢下，政府機構正盡可能協助臨床

試驗加速進行，期望在2021年初可有第一
批疫苗供特殊狀況使用[35]，但正式的疫
苗投產應用推估仍需一年以上的時間。

環境與消毒

新冠病毒在環境中的存活能力與

SARS病毒相似[36]。病毒在表面上隨時
間而成指數衰退，然而在不鏽鋼、塑膠

上超過3天仍可驗到病毒，在紙板上可存
活24小時，銅金屬表面則為4小時。另
外，病毒在呈現氣溶膠狀態(aerosol)時可
存活超過3小時。

彙整過去對其他已知冠狀病毒的

研究可發現，冠狀病毒在一般氣候下，

於表面（塑膠、不鏽鋼、金屬、紙、木

頭、玻璃）可存活2-5天。不同研究間的
比較顯示，溫度對病毒的存活有影響，

越低溫存活時間越長。然而即使在40度
高溫下，病毒仍有機會在鋼鐵上存活4
到96小時[37]。消毒液以酒精（70%以
上）、優碘、雙氧水最為有效，臨床與

執行無菌技術前常使用的Chlorhexidine
則似乎效果不佳，但研究中使用的

Chlorhexidine濃度為0.02%，較臨床為低
[37]。

針對確診病人之隔離病室進行採

檢，發現病室中多數位置，包括：病

床、桌子、椅子、廁所、門把、地板及

床頭排氣處皆可採檢病毒，其中以靠腳

側地板之病毒量最高[38]，如圖2。以次
氯酸水5000 ppm消毒後採檢的病室則採
檢不到病毒。研究中也針對照護人員的

隔離服裝進行檢測，在隔離衣上下面、

面罩外側、N95口罩外側，皆無採檢到
病毒。然而鞋子前端有採檢到病毒，是

故鞋套在防護裝備中仍不可忽略。
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表1　潛在藥物治療
藥物 過去使用 機轉 SARS, MERS SARS-CoV-2

Hydroxychloroquine 
Chloroquine

紅斑性狼瘡，
風濕性關節
炎，瘧疾

影響病毒進入細胞 無明顯效果 In vitro：有效
臨床報告：可能有效
RCT：進行中

Lopinavir/
Ritonavir

HIV 抑制蛋白，影響病
毒結構蛋白組裝

回顧性研究顯示
降低SARS死亡率
與插管率

案例報告
開放標籤(Open label)
RCT：無效

Ribavirin 抗病毒藥 影響病毒RNA合成 無明顯效果 In vitro：有效，需高濃度
臨床尚無有效研究
需擔心嚴重肝毒性

Oseltamivir 流感 被認為無效，無臨床試驗

Umifenovir 
(Arbidol)

流感 影響病毒與細胞膜
融合

In vitro似乎有效 非隨機試驗：降低死亡率
RCT：進行中

Interferon C肝 ? MERS疑似有效。目前作為組合療法與其他
藥物共用。實驗室結果無共識，缺乏臨床試
驗，不建議單獨使用。

Camostat 
mesylate

胰臟炎 抑制TMPRSS2，阻
擋病毒進入

- RCT：進行中

ACE inhibitor 高血壓 抑制ACE2 receptor
影響病毒進入

- In vitro：好壞各半
RCT：進行中
治療準則：原先已在服用
者繼續使用

Remdesivir
(GS-5734)

無（新藥物） In vitro對冠狀病毒與
黃病毒(Flaviviridae)
有效

In vitro：對SARS
-COV有效動物實
驗減少M E R S肺
出血

恩慈療法68%重症病人有
進步，但沒有對照組。
RCT：進行中

Flavipiravir
(T-705)

日本：流感
美國：無

抑制RNA聚合酶，
阻止病毒複製

無。過去有研究
對流感/Ebola之效
果。

RCT：與Arbidol比較，對
中度的病人有更高比例改
善，對重症無差別。
需更大規模RCT。

減緩免疫反應

Corticosteroid
皮質類固醇

COPD急性發
作氣喘

減少免疫發炎反
應，以避免造成肺
損傷（缺點：減緩
病毒清除、增加二
度感染）

無明顯增加存活
率。觀察到病毒
清除減緩且有其
他使用類固醇副
作用

回顧性研究無共識。目前
指引不建議常規使用，只
建議於有適應症病人使
用。

Tocilizumab
(anti-IL6)

風濕性關節炎 抑制 I L 6，減緩
Cytokine storm造成
的器官傷害

無 早期報告有效
RCT進行中

Sarilumab
(anti-IL6)

風濕性關節炎 抑制 I L 6，減緩
Cytokine storm造成
的器官傷害

無 RCT進行中

資料來源：參考文獻25, Sanders JM, Monogue ML, Jodlowski TZ, Cutrell JB. Pharmacologic Treatments 
for Coronavirus Disease 2019 (COVID-19): A Review. JAMA [Internet] 2020
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表2　現行進入臨床試驗之新冠病毒疫苗

疫苗代號 疫苗載體 藥廠 試驗階段

mRNA-1723 脂質奈米粒子包
mRNA

Moderna Phase I
(NCT04283461)

Ad5-nCoV 腺病毒(Adenovirus
type 5)

CanSino Biologicals Phase I
(NCT04313127)

INO-4800 DNA質體 Inovio Pharmaceuticals Phase I
(NCT04336410)

LV-SMENP-DC 樹突細胞(DC)與慢病毒
載體(lentiviral vector)

深圳基因免疫治療研究院 Phase I
(NCT04276896)

Pathogen-specific 
aAPC

人工抗原呈現細胞
(aAPC)與慢病毒載體

深圳基因免疫治療研究院 Phase I
(NCT04299724)

資料來源：參考文獻34, Le TT, Andreadakis Z, Kumar A, et al. The COVID-19 vaccine development 
landscape. Nat Rev Drug Discov [Internet] 2020

圖2　 針對確診病人之隔離病室進行採檢，發現病室中多數位置，包括：病床、桌子、椅子、廁所、
門把、地板及床頭排氣處皆可採檢病毒，其中以靠腳側地板之病毒量最高。

資料來源：參考文獻38, Ong SWX, Tan YK, Chia PY, et al. Air, Surface Environmental, and Personal 
Protective Equipment Contamination by Severe Acute Respiratory Syndrome Coronavirus 2 (SARS-CoV-2) 
From a Symptomatic Patient. JAMA [Internet] 2020
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口罩之效用

隨機試驗發現，醫師配戴N95與配
戴一般外科口罩治療流感病人，之後也

被感染的機率約為7-8%，兩組之間感染
率並無差異[39]。雖然此研究並非針對冠
狀病毒病人，仍顯示一般風險下，外科

口罩提供的保護力未必比N95口罩差。
此外，不論外科口罩或N95的組別皆有
8%傳染率，顯示至少有一部分不是透過
直接的飛沫感染，而是汙染周遭環境並

間接傳染醫師，因此也更加顯示了洗手

的重要。

口罩除阻擋外來病原進入口鼻，

研究也已證實具有減少病患散播病毒的

效果[40]。針對新冠疫情，國際上對於
是否要戴口罩的看法莫衷一是，筆者認

為，鑑於(1)此病毒很可能存在數天的無
症狀感染期、(2)病毒於環境中的存活時
間長、(3)並非所有人皆能落實洗手之習
慣，口罩對減少病毒傳播的角色不可被

忽視。於公共場所與室內空間中規定配

戴口罩對整體防疫應有幫助。

未來走向

於本文撰寫完成當下（2020年04
月23日），台灣疾管署公布之確診數為
427例，死亡數6例，解除隔離253例。我
國在第一波疫情中防堵良好，大部分個

案皆來自境外，並無發生社區傳播之情

形。綜觀世界，歐美各國的疫情在封鎖

後暫時走向平緩，但第三世界國家的疫

情正在加速。

目前的關鍵問題為：重啟經濟的

適當時機為何？哈佛團隊以數學模型估

計不同強度的社交隔離措施及施行時間

長短的流行曲線，預測在疫苗出現前，

疫情至少會持續到2021年，除非實行永
久的社交隔離，否則不論封鎖的時間長

短，皆會發生下一波流行。此外，最嚴

格的隔離措施，不必然代表穩定的疫情

控制，反而可能因多數人缺乏免疫力而

造成後期更大的爆發[41]。
若希望了解群體內感染與免疫的情

況，各國在短期醫療壓力解除後勢必得

進行廣泛的抗體檢查。冰島於四月份發

布之報告可供一瞥疫情樣貌：該國國民

36萬，已篩檢超過6%人口，篩檢率達
世界第一。其中針對全體國民的隨機篩

檢，陽性率約0.6%，亦即在疫情獲得控
制的當下，冰島大約有99%的人口為陰性
（當然，此處篩檢的是PCR，陰性的人也
有可能是已經康復）[42]。目前全世界確
診數超過250萬人，實際數字難以預估，
但足見許多人仍處於未受感染之狀況。

除了防疫控制，作為一個影響眾多

人口的新興疾病，新冠病毒對人體的影

響也仍需更多了解。感染在各器官系統

的表現，急性與慢性的變化都值得進一

步檢視。人類社會面對新冠病毒的疫情

將會是一場持久戰，仍需醫療系統與全

體人民共同努力。
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