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過敏基因檢測現曙光
王毓楷 文

你可曾想過為何有些⼈只要接觸到了空氣中灰塵或塵蟎總會產⽣嚴重的過敏反
應？⽽為何有些⼈卻不會有相同的困擾？除了歸咎於體質差異外，如今可以透過
嶄新的醫療技術找尋到其他的線索，依照每個⼈的個體差異量⾝定做處⽅，並更
精準的解決過敏問題。

調查發現2010年台北11個⾏政區幼兒園兒童過敏性疾病當中，對塵蟎的
過敏就佔了⾼達43%。（圖片來源／王毓楷重製）資料來
源：《International Journal of Hygiene and Environmental Health》
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根據研究指出，造成塵蟎過敏的最主要原因，可能來⾃特定區段基因的變異，導
致⿐腔的內膜組織缺陷，⽽形成容易與塵蟎結合的受體，有別於以往必須透過檢
測整段基因序列，最新的⽣物晶片檢測技術能針對特定區段的基因做檢測，⼤⼤
縮短所需的時間與⼈⼒成本，有望透過精準醫學，讓過敏患者的治療出現曙光。

有別於病患⼝頭敘述與常規性的抽⾎與醫療儀器檢查，醫師問診後透過經驗與醫
學知識判斷疾病，開立藥物處⽅的傳統⽅式，精準醫學的特⾊在於除了這些傳統
的檢測外，還會借助像是基因檢測的⽣物醫學檢測，進⽽找到最適當的治療⽅式
或藥物。也就是說，即便是相同的疾病，也可以透過檢測後的結果對症下藥，在
不同⼈的⾝上找到不同的療法。最主要的⽬的是要讓治療⽅式或藥物更加精準，
同時減少不必要的副作⽤。

過敏究竟從何⽽來？
在了解醫療技術之前，我們必須先對過敏有⼀定的了解。常⾒的過敏相關疾病，
包括常年性過敏性⿐炎、過敏性氣喘、常年性過敏性結膜炎、異位性⽪膚炎與蕁
⿇疹，其中⼜以過敏性⿐炎與氣喘最為常⾒。它們的發病機制主要來⾃於呼吸道
上⽪組織，因為與空氣中的過敏源結合，所引發的發炎反應。當過敏患者接觸過
敏源，⼈體將⼤量產⽣免疫球蛋⽩抗原、嗜酸粒細胞與組織胺並誘發⼀連串的免
疫反應。

過敏的體質主要來⾃類鐸受器（TLR）上的2型隨變異（MD-2），這同時也是⼈
體先天性免疫識別致病微⽣物的最主要機構，此種變異會使受器更容易與塵蟎結
合，並引發過敏反應。先天性免疫系統受器的基因變異主要由單核苷酸多型性
（SNPs）控制，也就是基因序列中由A,T,C或Ｇ組成的鹼基對產⽣改變，⽽出現
兩個甚⾄多個核苷酸。若能在誘發相關反應前有效且精確的偵測出，該段控制天
性免疫系統受器基因的變異，早期的過敏症狀診斷與預防療程可以更有效地執
⾏。

更精準的基因序列檢測
因此只要透過檢測特定區段的基因序列，就可以得知檢體DNA是否為過敏患者，
⽣物晶片的主體為阻抗奈米結構，以⼀種具有⾼度規則陣列結構，經陽極氧化處
理的鋁膜為基底，在去除底層殘餘的鋁後即會形成孔洞直徑約為80奈米的蜂窩狀
結構，先以磷酸溶液沖洗後，接著以儀器（射頻磁控濺鍍機）將帶有厚度10奈米
純⾦薄膜的電極均勻噴灑上蜂窩狀平⾯。
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陽極氧化鋁膜基底（圖片來源／王毓楷重製）資料來源：研究團隊提供

為了確保每⼀張⽣物晶片的檢測範圍相同，製作團隊在2.5平⽅公分的封⼝膜上穿
直徑6毫米的圓洞，並且以黏著性材質將封⼝膜固定⾄感測端之上，最終再以電化
學的技術使奈米⾦粒⼦附著並均勻排於純⾦薄膜之上。

透過特殊奈米結構提升接觸⾯積，並提升精準度。（圖片來源／王毓楷重
製）資料來源：研究團隊提供

下⼀個階段則為本⽣物晶片的核⼼技術，必須製作檢測⽤的⽣物探針，或稱雜交
探針（Hybridization probe），由雙股DNA加熱質變成爲單鏈並擷取其中⼀段
基因片段製成，可以⽤來檢測其互補的核酸序列。

檢測本過敏疾病所需的特殊DNA基因組序列需要經聚合酶連鎖反應（PCR）擴
⼤，並經過多次實驗驗證其反應所需的次數，完成⾜以進⾏數據檢測的探針量。
包含⽬標雙股DNA的溶液⾸先必須加熱⾄95度10分鐘使其變性成為單鏈DNA後
降溫，得到包含10微米ssDNA 探針的溶液。

包含探針的溶液在經磷酸緩衝溶液（PBS）稀釋，並規律地搖晃過後再將30微升國立交通大學機構典藏系統版權所有 Produced by IR@NCTU



包含探針的溶液在經磷酸緩衝溶液（PBS）稀釋，並規律地搖晃過後再將30微升
（30 μL）的溶液滴上製作好的純⾦薄膜表⾯，由於先前的程序，⾦粒⼦表⾯帶有
電荷，因此ssDNA探針可以很輕易的附著，在靜置⼀⼩時待探針固定後，再滴上
含有MCH醣蛋⽩（主要組織相容性複合物）的溶液以覆蓋未附著探針的區域，並
且在經過⼀⼩時的培養後再以磷酸緩衝溶液沖洗。

如果參考DNA 片段缺乏突變其將與探針ssDNA的互補核酸序列完整結合，相對
的若存在基因上的變異則無法與對應的探針序列結合、固定，也就表⽰該DNA的
主⼈患有過敏的突變基因，⽽可以透過檢測結果儘早進⾏治療。

由參考DNA與探針DNA是否完整結合判斷檢測⽬標的過敏基因是經過變
異。（圖片來源／王毓楷重製）資料來源：研究團隊提供

基因密碼　困難重重
不過由於MD-2過敏基因序列的變異與否差異極⼩，因此需要仰賴⾼度靈敏的⽣
物晶片辨別其差異，透過團隊研發的半球形⾦質奈米粒結構，⼤⼤提⾼了⾯積使
⽤比，可以讓更多的⽣物探針連結到電極上，解決了靈敏度的問題。

除了靈敏度之外，團隊還解決了基因檢測的另⼀項單倍體區分的問題。根據醫學
百科的解釋，單倍體基因型所指的是同⼀條染⾊體上多個等位基因共同影響遺傳
變異的組合，也就是數個緊密連鎖基因共同決定同⼀性狀所構成的基因性。⽽本
⽣物晶片最初在決定要使⽤何組基因序列時必須嘗試多種基因重組循環的表現
型，並依照不同表現⾏透過基因定序等數據（耗時約3天），確認影響基因變異的
基因重組循環次數。

在得知影響基因變異的正確基因重組循環次數後，最終的⽣物晶片成品則僅需要
量測其電阻抗，若發現電阻抗的數值比與對照組不同，即可確認基因變異，過程
僅需要3⼩時便能完成，改善了以往檢測曠⽇費時等待結果的問題。

屢屢獲獎　備受肯定
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精準醫療之快速檢測塵螨過敏基因的⽣物晶片，由國立中興⼤學⽣醫⼯程研究所
與台中榮⺠總醫院的內科部過敏免疫風濕科，共同合作研發。該團隊在2016年就
曾經以共同研發的⽣物晶片獲得國家新創獎，經過⼀年的改良與進步也在第⼗四
屆的臨床應⽤產品創新組再次得到肯定。

參賽報告⼈亞洲⼤學附屬醫院教學副院⻑蔡肇基表⽰透過精準醫學，團隊的⽣物
晶片能針對每個⼈的個體差異做檢測，並即時改善患者的過敏症狀，甚⾄防範於
未然，達到「精準的個⼈化醫療」。

蔡肇基醫師提到團隊也曾利⽤相同的技術發展幽⾨桿菌之抗藥性檢測與組織胺的
檢測，由於晶片的製作成本相當低，隨著精準醫學與基因檢測技術的進步，往後
也有望進入量產，未來將可以快速⼜有效的完成檢測，成為過敏患者的⼀⼤福
⾳。

      

 記者 王毓楷

編輯 賴昀君 
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