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摘要

細胞表面的醣分子在生物系統中扮演非常重要的角色，與病毒和細菌的感染、細胞成長和分化、癌細胞轉

移、免疫機制、以及腦神經方面的課題息息相關。由於不易從天然來源取得這些結構複雜的醣分子，有關醣與蛋

白質之間的作用關係仍有很多不明瞭之處。本篇文章將著重在「一鍋化」化學方法在醣合成的介紹，以及應用這

個方法來製備與流感病毒和疱疹病毒感染有關的醣體。

前言

「醣」又稱為「碳水化合物」，近年來常常登上各大新聞媒體的版面，它的創新研究與發展，格外引人注

目。醣領域被科學家喻為「最後的疆界」，它的複雜度比另二類生物巨分子「蛋白質」和「核苷酸」還高，可想

而知要深入探討這些醣生物分子是非常具有挑戰性的。最近二、三十年來，由於多項精密分析儀器的開發和微量

化合物的純化與分析方法的建立，這些謎樣的複雜醣結構才被陸續解開，讓科學家發現這些醣分子對人類生物系

統的影響無遠弗屆，國內成立的醣基、醣聯、浩鼎、泉盛、中天、基亞等生技公司，也紛紛投入醣分子和醣蛋白

藥物的研究，預期未來將會掀起一波新藥的革命。

基本介紹

碳水化合物是自然界中含量最豐富的有機化合物，依據它的連接數目，可簡單地分為單醣（一個醣單元，如

葡萄糖、半乳糖、甘露和果糖等）、雙醣（兩個醣單元，如麥芽糖、乳糖和蔗糖等）、寡醣（三至十個醣單元，

如寡木糖等） 、以及多醣（十個醣單元以上，如澱粉、肝醣、纖維素和靈芝多醣體等）。除此之外，還有一些含

葡萄胺醣單元的多醣體，包括構成蝦、蟹和昆蟲外殼的甲殼素（又名幾丁質）、美容保溼用品且為關節液成分的

玻尿酸、保持關節滑順的硫酸軟骨素、指甲成分的硫酸角質素、抗血栓的肝素等。除了這些常見的醣分子外，人

類細胞的表面亦廣布許多不同的醣蛋白和醣脂質，這些曝露在細胞表面的複雜醣分子在生物機制中扮演多樣的角

色，它就像一把特定的「鑰匙」，開啟了細胞外和內、以及細胞與細胞之間的訊息傳遞，並且作為細胞與外來生

物分子交互作用的橋樑，包括細菌、病毒、癌細胞、抗體、酵素、毒素、凝集素、荷爾蒙、以及生長因子等等，

只要能找到與它們結合的特定「鑰匙」，就有機會研發新的藥物或疫苗來治療疾病。另外，若能合成不同組合的

醣分子庫，進而開發成醣晶片，將有助於疾病的篩選。

寡醣分子的製備利器

醣為多醇類化合物，每一單醣分子都含有幾個不同位置的醇基團，它們都有機會與另一個單醣分子進行鏈

結，且每一醣苷鍵形成時，都有上或下二種可能的立體位向，造成醣類化合物結構的多樣性與複雜性。當研究學

者想從天然來源取得寡醣分子時，卻遭遇到極大的困難，因為量少、純化不易、且為混合物，無法再做進一步的

研究，要解決這個問題，化學合成提供一條可行的途徑。然而，傳統的醣化學製備方法，需要先將每一個醣分

子上面不進行反應的醇基團先保護起來，只留下想要鏈結的位置，然後將每一個醣單元依序串連起來，如此反

覆操作形成寡醣的骨架，最後將這些保護基全部移除，得到所要的寡醣分子。但是這樣的作法有一些缺點，包

括（一）每個單醣建構單元的製備常須開發一條獨立的合成途徑，且每條途徑約需四至七項反應步驟來完成；

（二）每步反應常有異構物產生，產物的純化分離不容易；（三）步驟繁瑣加上每步產生之不要的異構物，往往

使得總產率下降；（四）每項步驟都需純化，且分離時需使用相當量的有機溶劑和矽膠，會產生可觀的廢棄物；

（五）需要大量的人力和時間來完成目標物的合成，通常進展相當緩慢。

有鑑於此，洪上程博士實驗室著手探討單醣分子的「一鍋化保護反應」，亦即在單一反應瓶裡依序加入不



同的化學試劑來進行多項反應步驟、且不需要分離每項步驟的中間體，只要在最後進行產物的純化即可。除此之

外，這個策略的優點是以一個便宜且易取得的單醣分子為起始物，可以依照反應的設計，經由「一鍋化保護反

應」的操作，高選擇性地將單醣的每個位置的醇基團都保護起來得到全保護的衍生物，或者是僅保護其中幾個醇

基團，只留下想要鏈結的部位，分別得到第二、三、四或六號碳位置有醇基團的衍生物（圖一），依此方式，可

以任意安裝互不干擾的保護基，得到上百個不同的單醣建構單元[1]。之後，再應用翁啟惠院長提出之「一鍋化醣

鏈結反應」的策略，將這些單醣建構單元在單一反應瓶裡連接成所要的寡醣分子骨架，這兩項利器的結合是醣化

學技術上的重大突破，有助於解決長久以來合成寡醣所遭遇到的瓶頸。

圖一：利用「一鍋化保護」策略合成各種單醣建構單元

聞之色變的流感病毒

引起感冒的病毒有許多種，其中流行性感冒（簡稱流感）是經由流感病毒引起的急性呼吸道感染，其傳染力

非常強勁，兩者的症狀並不相同，一般感冒大都只是喉嚨痛、咳嗽等上呼吸道症狀，但流感的全身性症狀比較嚴

重，包括發燒、頭痛、肌肉痛、疲倦、流鼻涕、喉嚨痛及咳嗽等，其痊癒的時間通常比一般感冒長，有時會引起

併發症，例如肺炎，嚴重的甚至會導致死亡。

流感病毒依據病毒內部的蛋白質性質可以分成A型、B型、C型三大類，再根據病毒表面突起的兩種蛋白質血

球凝集素（Hemagglutinin）及神經胺酸酶（Neuraminidase）來區分亞型，通常B型與C型流感病毒只會感染人類，

但不會造成強的病症徵狀，相較於A型而言較為單純，不易有太大變化，然而A型病毒就比較複雜，最新研究發

現，已有17種不同的血球凝集素（H1-H17）及9種不同的神經胺酸酶（N1-N9），以兩者的組合來命名感染株，例

如H1N1、H5N1、H7N9等等，所以共有153種A型流感病毒，目前已確定H1N1、H2N2、H3N2這三種會感染人類，

另外H5N1和H7N9禽流感雖然暫時未有人類之間相互傳染的證據，但世界各衛生部門正密切關注其引起全球大流行

的可能性。

根據衛生署疾病管制局的統計，在1999~2004年間，每年約有4,500人死於流感及其併發症，其中超過80%為65

歲以上的老人。由於流感疫情總是在短時間內造成大規模感染，例如2004年爆發的禽流感H5N1及2009年的新流感

H1N1，即造成社會大眾的恐慌，主因是致死率極高，當今的治療方式大都是服用一個禮拜的克流感，雖然有一些抗

藥性的例子被報導，仍是目前最有效的方法。除此之外，衛生署亦會儲備流感疫苗讓年長者施打，能降低感染的機

率。

有關流感病毒感染宿主細胞的機制已被廣泛探討，主要是利用流感病毒上的血球凝集素與宿主細胞表面含有

唾液酸的醣體結合，進而達到感染的目的。人類和禽類細胞表面之流感病毒的三醣受體結構分別表示在圖二(A)和



(B)，洪博士團隊利用醣之「一鍋化保護反應」及「一鍋化鏈結反應」的策略，合成出含有唾液酸之三醣分子庫，

初步的成果顯示其中的一個三醣體可以有效地阻隔病毒的感染[2]。

圖二： (A)人類細胞表面之流感病毒的三醣受體結構；(B)禽類細胞表面之流感病毒的三醣受體結構； 
(C)人類細胞表面之疱疹病毒的肝素八醣受體結構

擾人不休的疱疹病毒

疱疹病毒科（herpesiridae）在分類上屬於DNA病毒，含有超過100種以上的病毒，其中第一型與第二型單純疱

疹病毒是人體中最常見的類型。前者常引起腰部以上感染，尤其是眼睛與口腔部位；後者則引起腰部以下感染，

尤其是生殖器部位。根據統計，台灣有高達八成以上的成年人口曾經感染過第一型單純疱疹病毒，而且一旦感染

便無法痊癒，雖然市面上已有多種藥物能暫時舒緩或控制病情，但仍無法完全根治及有效地預防。

依據文獻上的報導，第一型單純疱疹病毒是利用人類細胞表面的肝素寡醣分子作為受體，如圖二（C）所列的

兩個八醣分子結構，洪博士團隊分別以57和47項步驟分別完成這兩個複雜八醣的全合成[3]，經與本院分子生物研

究所張雯教授實驗室合作阻隔細胞感染的活性測試，實驗結果顯示這兩個合成物的濃度分別在每毫升3.9及5.4微克

即可抑制過半的病毒感染細胞。

結語

有別於以往毒殺病毒的藥物開發，常因病毒突變而造成抗藥性的產生，上述的策略是合成宿主細胞表面的醣

受體，能將病毒有效地阻隔在細胞之外，使其無法進入胞內進行複製，以達到預防感染的目的，這項新思維為未

來的抗病毒藥物研發提供一條新的方向。
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