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運動如何降低新冠肺炎風險的生理機制 
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摘要 

目前全球正面臨著詭譎多變、高發病率、高死亡率的新型冠狀病毒疾

病  (COVID-19) 的嚴峻挑戰。新型冠狀病毒 SARS-CoV-2 藉由血管收縮素

轉化酶 2 (Angiotensin converting enzyme 2, ACE2) 作為感染細胞的入口，後

續造成細胞激素分泌及大量活性氧之生成，導致強烈發炎反應甚至死亡。

適度的中高強度運動可增加 ACE2 表現量，進而活化抗發炎  (anti-

inflammation)、抗纖維化  (anti-fibrogenesis) 及血管舒張  (vasodilation) 等訊

號傳遞路徑，由於 ACE2 表現在許多組織器官，將有助於維持正常生理功

能。此外，COVID-19 病患常發生肺部組織損傷與急性呼吸窘迫症候群，適

度運動可以降低體內發炎細胞激素與壓力荷爾蒙含量，以減緩細胞激素風

暴發生；另外，運動尚可活化免疫細胞趨化作用與吞噬能力，可能降低新

冠病毒的入侵風險。目前 SARS-CoV-2 疫情環伺全球，未來對抗變異性病

毒將是防疫的確定方向，適度且規律的運動以提升免疫力，可能將是長期

對降低 SARS-CoV-2 感染的最佳策略之一。 
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壹、前言 

2019 年底由中國武漢開始爆發的嚴重病毒型肺炎，其最主要的臨床症

狀是造成急性呼吸窘迫症候群  (acute respiratory distress syndrome, ARDS)。

世界衛生組織  (World Health Organization, WHO) 將此新型冠狀病毒所引

起的疾病稱之為 COVID-19 (Coronavirus disease 2019)，國際病毒學分類學

會將此致病病毒正式命名為嚴重急性呼吸道症候群冠狀病毒第二型  

(Severe acute respiratory syndrome coronavirus 2, SARS-CoV-2) (Tsai et al., 
2021; P. Zhou et al., 2020)。截至 2021 年 7 月中，根據世界衛生組織公布全

球 COVID-19 確診人數達 1.88 億人及死亡人數超過 4 百萬人 (WHO, 2021)。 

貳、新型冠狀病毒 SARS-CoV-2 簡介 

SARS-CoV-2 是單股 RNA 病毒，主要的病毒結構蛋白包括：套膜  

(envelope, E)、核酸外殼蛋白  (nucleocapsid, N)、膜蛋白  (membrane, M) 及

上面的棘蛋白  (spike, S) (圖 1)。與過去造成嚴重急性呼吸道症候群 

(Severe Acute Respiratory Syndrome, SARS) 所引起的冠狀病毒 SARS-CoV

相似，均是利用血管收縮素轉化酶 2 (Angiotensin converting enzyme 2, 

ACE2) 作 為 感 染 細 胞 的 入 口 ， 棘 蛋 白 經 由 跨 膜 蛋 白 酶 絲 胺 酸 2 

(Transmembrane protease serine 2, TMPRSS 2) 分解為棘醣蛋白 S1 (spike 

glycoprotein, S1) 與棘醣蛋白 S2 (spike glycoprotein, S2)，其中棘醣蛋白 S1

再與 ACE2 結合後侵入宿主細胞  (Li et al., 2003; Li, Geng, Peng, Meng, & 

Lu, 2020; Samavati & Uhal, 2020; Wu, 2020)。與其他冠狀病毒相比較，SARS-

CoV-2 與 SARS-CoV 的棘蛋白最相近，有 76.5%相同  (Xu et al., 2020)，但

發現 SARS-CoV-2 與 ACE2 結合位置存在較多的胺基酸變異，因此，可能

是造成 SARS-CoV-2 對 ACE2 的結合力比過去的 SARS-CoV 較強的原因  

(Wang et al., 2020; Yan et al., 2020)。SARS-CoV-2 引起的症狀主要為急性呼
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吸窘迫症候群及肺纖維化  (pulmonary fibrosis)，同時升高血清中發炎細胞

激素、減少淋巴細胞數目  (Torres Acosta & Singer, 2020)、促使大量活性氧

物質  (reactive oxygen species, ROS) 的產生，過多發炎與氧化傷害誘發更

強的細胞激素風暴  (cytokine storm) 及破壞肺臟的正常功能  (Delgado-

Roche & Mesta, 2020)。  

由於 SARS-CoV-2 經 ACE2 感染細胞的同時也會干擾 ACE2 原本參與

的生理功能  (Samavati & Uhal, 2020)，這原因可能導致臨床上年長者、癌

症患者、免疫不全者或是有心血管疾病、糖尿病、慢性腎病等代謝相關慢

性疾病患者感染 SARS-CoV-2 後，易出現較為嚴重的症狀及較高的死亡率  

(Guan et al., 2020; Zhou et al., 2020; Zhu et al., 2020)。目前可能對抗 SARS-

CoV-2 感染的策略除嘗試過去已使用過的抗病毒藥物、抗 RNA 聚合酶藥

物及免疫抑制藥物等之外  (Wang et al., 2020; Zhu et al., 2020)，還包括以棘

蛋白為抗原目標的疫苗、抑制跨膜蛋白酶絲胺酸 2 的酵素活性、阻斷 ACE2

接受器及產生過量游離狀態  (soluble form) 的 ACE2，來降低新型冠狀病

毒的感染能力  (Zhang, Penninger, Li, Zhong, & Slutsky, 2020)。  

 
圖 1. 新型冠狀病毒 SARS-CoV-2 的結構，與進入宿主細胞時，血管收縮

素轉化酶 2 (ACE2) 的角色 
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參、血管收縮素轉化酶 2 (ACE2) 的生理角色 

ACE2 表現在肺泡上皮細胞  (alveolar epithelial cell) 及許多組織微血

管內皮細胞  (capillary endothelial cell)，參與調控腎素 -血管收縮素系統  

(Renin-Angiotensin system, RAS)，這是體內調節電解質與血壓的重要機制

路徑，因此與許多器官，如：肺、肝與腎的發炎生理反應有密切關係  (Tan, 

Liao, Zhou, Mei, & Wong, 2018; Uzunova et al., 2021) (圖 2)。由腎臟釋出的

腎 素 可 將 血 管 收 縮 素 原  (Angiotensinogen) 分 解 為 血 管 收 縮 素 I 

( Angiotensin I, Ang I)，ACE 中凝乳酶  (chymase) 可將 Ang I 分解為血管

收縮素 II ( Angiotensin II, Ang II)，當 Ang II 結合到其第一型受體 

(Angiotensin II type 1 receptor, AT1R)，將引起周邊交感神經的活化並增加

兒茶酚胺  (catecholamine) 的分泌，導致血管收縮、肺纖維維母細胞 

(fibroblast) 增生、活性氧物質的產生及發炎現象。如果 Ang II 結合到

AT2R，則將引起血管舒張、減少細胞增生與抗發炎的效果。ACE2 在生理

上所扮演的角色是將血管收縮素 II 分解成血管收縮素  (1-7) [Angiotensin 

(1-7), Ang (1-7)]，這是 7 個胺基酸的胜肽，可結合到 MAS 接受器後，活化

抗發炎  (anti-inflammation)、抗纖維化  (anti-fibrogenesis) 及血管舒張  

(vasodilation) 的訊號傳遞路徑。過去對於肺部的相關疾病，採取藥物開發

及治療的對策，除了以 ACE 抑制劑進行治療之外，抑制 Ang I/Ang II/AT1R 

路徑或是活化 ACE2/Ang (1-7)/Mas 接受器路徑，與血管收縮素 II 的功用

相互拮抗  (Tan et al., 2018)，可引起血管舒張、抗增生及抗發炎的效果 

(Povlsen, Grimm, Wehland, Infanger, & Kruger, 2020; Wu, 2020)，進而減少

白血球的移動、細胞激素的分泌及肺纖維化過程  (Simoes e Silva, Silveira, 

Ferreira, & Teixeira, 2013)、降低肺臟傷害及並保護心血管系統為目標  

(Santos et al., 2003)。  
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圖 2. 血管收縮素轉化酶 2 (ACE2) 與其相關分子參與之生理反應  

 
由於 ACE2 是 SARS-CoV-2 進入到細胞的入口。因此，有學者們討論

若是降低 ACE2 表現量是否有助於避免新型冠狀病毒的感染呢  (Pagliaro 

& Penna, 2020)？然而，ACE2 似乎扮演著雙重的角色，因 ACE2 表現在許

多組織器官，如：肺、肝、心、腦、小腸及腎  (Li, Li, Zhang, & Wang, 2020) 

等器官，臨床上的證據已顯示 ACE/ACE2 比例高時，會出現心臟功能不佳、

高血壓、高血糖及蛋白尿等不好的反應  (Crackower et al., 2002; Mizuiri et 

al., 2008)。因此，感染 SARS-CoV-2 後 ACE/ACE2 比例變高，將加速病毒

感染後各器官功能性惡化的結果。由於小孩的肺部表現較高量的 ACE2，

可能受 SARS-CoV-2 感染後，各器官生理功能仍正常運作，結果症狀較不

嚴重  (Chen et al., 2020)。另外，可能因為雌激素  (estrogen) 會活化 ACE2

促使 ACE2/Ang (1-7) 的產生  (Hilliard, Sampson, Brown, & Denton, 2013; 

Marquez et al., 2020)。在目前全球數據 COVID-19 依性別死亡公布中，大

部分國家女性死亡比例約低於男性 1.0-3.5% (Dehingia & Raj, 2021)。目前
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身體活動量增加已被發現可以增加 ACE2 表現量，進而降低 ACE/ACE2 比

例  (Fernandes et al., 2011)，可能有助於改善感染新型冠狀病毒的嚴重性，

也可作為預防 COVID-19 考量的方向。  

肆、運動可能有助於降低 SARS-CoV-2 感染風險

之細胞生物學證據 
針對自發性高血壓的大鼠，介入 8 周高強度有氧運動可以增加 ACE2

的表現，藉由調控腎素 -血管收縮素系統有效地降低血壓  (Almeida et al., 

2020)。另外，在一個大鼠左心室肥大的疾病模式中，發現中高強度游泳運

動的介入後，此有氧運動可以促進心臟上 AT2 接受器表現量並促進血管舒

張，同時 ACE2 及血管收縮素  (1-7) 表現增加  (Gnoni, Longo, Gnoni, & 

Giudetti, 2020)；每周 6 天、每天 30 分鐘的跑步運動也會增加 ACE2 的表

現量  (Kar, Gao, & Zucker, 2010)；另有每周 5 次、每次 1 小時最大負荷的

60%強度有氧運動，伴隨活化 ACE2 的藥物使用可顯著降低肺部纖維化的

現象  (Prata et al., 2017)。運動能增加骨骼肌的 ACE2 濃度但不影響血清中

ACE2 的量，骨骼肌中的血管收縮素  (1-7) 量增加  (Echeverria-Rodriguez, 

Gallardo-Ortiz, Del Valle-Mondragon, & Villalobos-Molina, 2020; Kloting, 
Ristow, & Bluher, 2020) 及增進最大運動能力的表現  (Frantz et al., 2017; 

Gomes-Santos et al., 2014)，這些證據支持運動可增加 ACE2 表現量，將可

能有助於維持正常生理功能，同時減少新型冠狀病毒感染後所造成的傷害

(圖3)。 

在人體研究中，已發現 12 周的阻力運動可以明顯改善第一期高血壓

的男性收縮壓  (Moraes et al., 2012)；當運動強度大於 50% 即可改善高血

壓婦女的心血管反應  (de Freitas Brito et al., 2015)。顯示運動可有效協助腎

素-血管收縮素系統調控血壓。針對 20-25 歲的男性所做的研究中，發現不
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管是高強度間歇運動或是中強度長時間運動後立即採血，血漿中的 ACE2 

濃度都比運動前顯著提高  (Magalhaes et al., 2020)。然而，高齡者經過運動

介入後，有關 ACE2 表現及 SARS-CoV-2 感染後臨床症狀之改變尚不清楚，

值得未來更多的研究進行分析。 

伍、運動可能有助於降低 SARS-CoV-2 感染風險

之免疫學證據 
免疫反應除具抗原專一性外，還會因應感染病原體的特性而啟動適

當的免疫攻擊，尤其是輔助型第一型 T 細胞  (helper type I T cell, TH1) 

與輔助型第二型 T 細胞  (helper type II T cell, TH2) 反應的互相協調。細

胞內的感染如病毒，則發動以細胞性免疫反應為主及體液性免疫反應為

輔的免疫攻擊，以 TH1 為主  (Nieman, 2020)。過去許多研究已證實中高

強度的規律運動會降低上呼吸道感染  (upper respiratory tract infection, 

URTI) 的機率及嚴重度  (Fernandes et al., 2011; Matthews et al., 2002; 

Simpson et al., 2020)，運動會提高施打流感疫苗後產生的免疫反應  (Bachi 

et al., 2013; Kohut, Cooper, Nickolaus, Russell, & Cunnick, 2002; Monteiro 
et al., 2020)。近期也有研究發現，針對約 21.2 萬南韓成年人研究統計發

現，規律身體活動確實可以降低新冠肺炎病毒 SARS-CoV-2 染疫風險，即

使感染其嚴重程度也會較輕微。免疫系統調控、減少過度發炎反應與抗

體產生扮演重要角色  (Lee et al., 2021)。還有許多有關運動可能對降低

SARS-CoV-2 的證據及作用機轉  (圖 3) 如下： 

一、減低病毒的入侵對運動表現的影響 

中等強度運動後可觀察到血液中的周邊單核細胞  (peripheral blood 

mononuclear cell, PBMC) 所產生的干擾素-γ (interferon gamma, IFN-γ) 顯

著增加  (Zamani, Salehi, & Alahgholi-Hajibehzad, 2017)。運動可以活化促分
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裂原活化蛋白激酶  (mitogen-activated protein kinase, MAPK) 路徑，進而促

進第一型與第二型干擾素基因表現  (Gonzalez et al., 2016; Platanias, 2005; 

Vijayaraghava & K, 2014)。若進行 40-60 分鐘的高強度運動，則會顯著造

成周邊血液中自然殺手細胞與 CD8+毒殺型 T 細胞數目增加  (Campbell et 

al., 2009)，這些與抗病毒相關的免疫細胞，其趨化  (chemotaxis) 作用與吞

噬  (phagocytosis) 的能力也在運動後增加  (Bigley et al., 2015; Simpson, 

Kunz, Agha, & Graff, 2015)。這些都可能有助於提升對抗 SARS-CoV-2 入侵

的效果。 

二、減緩免疫衰老 

高齡者所面臨免疫衰老  (immunosenescence)，包括：具抗原呈現能力

的吞噬細胞功能下降、輔助型第一型與第二型 T 細胞其細胞激素不平衡、

T 細胞活化與增生減少、前發炎細胞激素產量較多等現象  (Salimi & 

Hamlyn, 2020; Shaw, Joshi, Greenwood, Panda, & Lord, 2010)。過去已有許

多學者發現，規律運動會減緩免疫衰老及降低發炎程度  (de Souto Barreto, 

Vellas, & Rolland, 2021; Duggal, Niemiro, Harridge, Simpson, & Lord, 2019)，

對於老年人很有幫助，可明顯地提升與抗病毒有關之免疫功能，如：促進

樹突細胞  (dendritic cell) 的成熟、T 細胞活化及適當的平衡輔助型第一型

與第二型 T 細胞反應等  (Chupel et al., 2017; Eustáquio et al., 2020; Furtado 

et al., 2020; Furtado et al., 2021)。觀察超過 6 個月運動，可降低免疫老化功

能不佳及慢性發炎  (Cao Dinh et al., 2017)，這對於易受到 SARS-CoV-2 感

染並有嚴重症狀的長者特別重要。 

三、縮小細胞激素風暴 

由於 COVID-19 病人肺部所聚集的吞噬細胞與嗜中性白血球，乃是產

生許多發炎細胞激素及活性氧物質的來源，也是造成肺部組織損傷而出現

急性呼吸窘迫症候群的主因  (Cao, 2020)。中強度與規律的運動會降低體內

發炎細胞激素與壓力荷爾蒙含量，並降低類鐸受體 4 (Toll-like receptor 4, 
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TLR4) 及核轉錄因子 κB (Nuclear factor kappa B, NF-κB) 的表現，達到抗

發炎的效果  (Zhu et al., 2016)。這可減輕因 SARS-CoV-2 所造成過大的細

胞激素風暴，而降低對身體所造成嚴重的傷害。  

 

圖 3. 運動減緩新冠肺炎 COVID-19 風險的細胞生物學與免疫學證據  

陸、結語 

目前對於新型冠狀病毒 SARS-CoV-2 並無專一性有效的治療藥物，所

幸已成功開發幾款疫苗可以刺激身體免疫系統產生抗體，一方面持續研究

與優化現有疫苗對抗變種病毒的效果，也積極開發有效地治療藥物。由於

每個人的免疫系統受到許多因素的影響，包括：基因、營養、睡眠、運動

等，而這些也是影響接種疫苗後產生保護力多寡的因素。藉由過去研究顯

示，運動會提升施打流感疫苗後，產生對抗流感病毒的免疫反應，雖尚未

了解詳細的機轉。但針對降低 SARS-CoV-2 的感染率與致病力，同時提高
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免疫力與疫苗的效果，由過去對於運動生理學的相關研究均顯示，適度且

規律的運動可能是減低 SARS-CoV-2 感染的最佳策略。  
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Abstract 
 
The whole world is now facing a very severe and treacherous challenge of 

a new coronavirus disease (COVID-19) with high morbidity and high mortality 
rate. The SARS-CoV-2 entered cells through angiotensin converting enzyme 2 
(ACE2), which subsequently caused the secretion of cytokines and the 
production of a large number of reactive oxygen species (ROS), resulting in a 
strong inflammatory reaction that is harmful to life. Regularly moderate high-
intensity exercise can increase ACE2 expression and help maintain normal 
physiological functions, and achieved anti-oxidation and anti-inflammatory 
effects. In addition, COVID-19 patients often suffer from lung tissue damage 
and acute respiratory distress syndrome. Moderate exercise can reduce 
inflammatory cytokines and stress hormones in the body to slow down the 
occurrence of cytokine storms. In addition, the activation of the chemotaxis and 
phagocytosis of immune cells moderate exercise may resist the invasion of 
SARS-CoV-2. Nowadays, the SARS-CoV-2 epidemic is threating the world, 
and fight against the mutant viruses will be the definite direction of epidemic 
prevention in the future. Through moderate and regular exercise to improve 
immunity may be one of the best strategies against SARS-CoV-2. 
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