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感染與疫苗 Infection & Vaccine

疫苗引起的神經系統副作用
邱南昌

預防接種是防治感染性疾病最具經濟效益的方法，但仍像

其他防治方法一樣，使用疫苗時或多或少都有可能產生副作用。

預防接種常見的副作用包括，在注射部位之局部反應：紅、腫、

熱、痛，其中少數可能造成潰爛、瘢痕等；其他部位或系統的反

應：如發燒、倦怠、噁心、嘔吐、腹瀉、皮疹、搔癢、淋巴腺腫

等，以及神經系統受到影響的諸多表現如：頭痛、暈眩、躁動不

安、痙攣、腦病變等[1,2]。一般而言，神經系統的副作用因較有

可能留下後遺症，所以醫療人員和一般民眾特別重視。然而判斷

疫苗接種後所發生的身體不適，究竟是否源於疫苗所導致，經常

有其困難存在。

一、疫苗產生神經系統副作用之機制

疫苗在神經系統副作用產生的機制乃源於：免疫過敏反應、

疫苗之直接侵害或是疫苗之毒性反應。

免疫過敏反應可侵犯中樞神經和周圍神經系統，導致腦病

變、腦炎、腦脊髓炎、多發性神經根神經炎（Guillain–Barré症候
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群）、臂神經叢神經病變（brachial neuropathy）、急性橫貫性脊

髓炎（transverse myelitis）、顱部神經病變和視神經炎等[3,4]。

腦病變是指患者出現行為或意識的改變、痙攣、局部神經功能受

損的狀態；若是腦脊髓液有白血球增加時則稱之腦炎。免疫過敏

反應可能是疫苗導致神經系統副作用最常見的原因。疫苗雖然不

同，但若經由免疫過敏反應侵犯神經系統，產生的病變則可能雷

同。已有文獻顯示，可能因免疫過敏反應而出現神經系統副作用

的疫苗包括：較多報告的流行性感冒疫苗、狂犬病疫苗、天花、

黃熱病疫苗等[5-8]、少數的德國麻疹疫苗、麻疹疫苗、日本腦炎

疫苗、腮腺炎疫苗等[9-11]。

活性疫苗可能由疫苗株直接侵害神經系統，表現的症狀在各

疫苗各有不同，發生的機率較免疫過敏反應更罕見。至於疫苗的

毒性反應最常發生於全細胞型百日咳疫苗。

二、各種疫苗所引起的神經系統副作用

（一）活性減毒性疫苗

1. 卡介苗

卡介苗的副作用主要是發生在注射部位和造成局部淋巴腺

腫，神經系統幾乎不受影響。曾有接種後發生急性感覺神經病變

（sensory neuropathy）的報告[12]，但應視為特例。

2. 口服小兒麻痺疫苗

沙賓口服小兒麻痺疫苗雖有族群免疫（herd immunity）的作

用，對小兒麻痺的預防居功厥偉，但疫苗株本身也可能導致麻痺

症狀。事實上自1980年代以後美國已無野生株導致的小兒麻痺病

例，相反的所有小兒麻痺病例都是與口服疫苗相關。疫苗相關性

小兒麻痺（vaccine-associated paralytic poliomyelitis, VAPP）特別
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容易發生於免疫不全病人，此類患者佔所有VAPP患者之四分之

一[13]。VAPP在美國的發生率為兩百四十萬分之一，第一劑的

發生率為七十五萬分之一，是隨後幾劑的6.8倍[14]。有免疫缺陷

的病人，特別是B細胞缺乏者，發生的機會是免疫正常者的三千

兩百倍[15]。VAPP在口服疫苗後11至58天發生，健康者較免疫

缺陷者的潛伏期短。羅馬尼亞和匈牙利發生VAPP的機率較其他

國家高[16,17]，臺灣倒是相當低。部分地區其導致麻痺的則並非

疫苗株本身，而是因接種率不高反覆傳播，或是在自體免疫缺

損個體反覆感染複製，造成疫苗株已修飾之毒性基因產生反轉

（reversion），其改變超過1%的疫苗衍生株所致，若改用非活性

的注射型沙克小兒麻痺疫苗就可避免此項危險。疫苗衍生株除了

可引起口服者發病外，與之接觸的人若無抗體也可因而致病。除

了引起小兒麻痺外，也可能以腦膜炎、腦炎、痙攣、橫貫性脊髓

炎或Guillain–Barré症候群等表現。

3. 水痘疫苗

水痘疫苗接種後，有可能由疫苗株引起水痘，但症狀輕微。

如同野生水痘病毒感染，極少數可導致小腦運動失調，疫苗株亦

有可能發生小腦炎。不過如同一般水痘之小腦炎絕大部份會完全

康復，疫苗引起的小腦病變也不會留下後遺症。

4. 麻疹疫苗

麻疹可引起多種神經疾病，尤其特別的是在初次麻疹感染

後，有可能數年後呈現亞急性硬化性泛腦炎（subacute sclerosing 

panencephalitis, SSPE）。現行的麻疹疫苗為活性減毒疫苗，接種

後有可能如同野生株麻疹，造成神經疾病，當然發生的機率低很

多。許多神經疾病目前的資料不足以證明但也無法完全排除與麻

疹疫苗的相關性，這包括腦病變、SSPE、癲癇、神經性聽覺障
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礙、視神經炎、橫貫性脊髓炎、Guillain–Barré症候群等；也已有

因疫苗株引起麻疹而致死的案例報告[18]。其他報告的神經系統

副作用還有雷氏症候群（Reye's syndrome）、動眼神經麻痺、小

腦性運動失調（cerebellar ataxia）等[19-21]。

麻疹疫苗注射後5∼15天發生腦病變或癲癇，為疫苗傷害報

告認可的相關期間[22]。雖發現在疫苗接種後此段時間內，腦病

變和癲癇的發生率略有增加，但並無留下嚴重後遺症[23]。據估

計注射麻疹疫苗後發生腦病變或腦炎的機率為兩百五十萬分之一

[24]。在麻疹疫苗普遍施打後，隨著麻疹病例數減少，SSPE病例

數也明顯減少。學理上雖然疫苗本身有可能引起SSPE，但流行病

學的調查並未發現有直接因疫苗而導致的危險[25]，即使真有危

險存在，估計其發生率僅為每百萬分之0.7例而已。麻疹疫苗最常

見的神經學系統副作用是熱性痙攣，通常是在疫苗施打後第二週

發生，但幾乎都完全康復[26]。

麻疹、腮腺炎、德國麻疹三合一混合疫苗（MMR）曾被懷疑

與自閉症相關，但根據統計資料顯示，兩者應不具相關性[27]。

5. 腮腺炎疫苗

腮腺炎疫苗通常和麻疹、德國麻疹疫苗合成一針同時接種，

其單獨的副作用較難判定。在不同的疫苗株發生副作用的機率不

同，目前較少採用的Urabe株發生無菌性腦膜炎的機率為一千至

兩萬分之一[10]，而我國現在是採用更安全的Jeryl Lynn腮腺炎病

毒株疫苗。其他曾報告的神經相關副作用有神經性聽覺障礙、腦

炎、肌肉炎等[28]。

6. 德國麻疹疫苗

德國麻疹疫苗已成功的減少先天性德國麻疹病例數。因為曾

擔心孕婦給予此疫苗會造成胎兒病變，所以懷孕是列為施打MMR
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的禁忌，且施打MMR後一至三個月也應避免懷孕。但研究顯示在

不知懷孕情況下接種了MMR，追蹤新生兒並未發現有先天性德

國麻疹的案例，故不需要因此而墮胎。過去使用的舊疫苗株會導

致神經病變和關節炎；現在使用的疫苗株則不認為和神經病變相

關，但和關節炎仍脫離不了關係[29]。關節疼痛和感覺異常通常

在施打疫苗後7至21天發生，持續1至3天，成年女性發生比率較

高，但症狀較輕微。

7. 麻疹、腮腺炎、德國麻疹、水痘四合一混合疫苗（MMRV）

麻疹、腮腺炎、德國麻疹、水痘四合一混合疫苗是美國在

2005年上市的新疫苗，可使用於1至12歲的孩童。目前臺灣尚未引

進MMRV此疫苗。根據兩篇上市後的追蹤研究發現，第一劑接種

時施打MMRV五至十二天後和施打麻疹、腮腺炎、德國麻疹三合

一混合疫苗（MMR）另外加上打水痘疫苗者比較，前者發生熱性

痙攣的風險較高，將近兩倍。使用MMRV取代MMR加水痘疫苗的

一至兩歲小孩，每2,300至2,600劑會多發生1例熱性痙攣[30,31]。

儘管發生機率不高，也不至於造成後遺症，若要使用MMRV取代

分開注射的MMR加水痘疫苗，應先告知家長此風險。

8. 狂犬病疫苗

過去由兔腦培養提煉的狂犬病疫苗曾有導致腦炎、無菌性

腦膜炎、急性橫貫性脊髓炎等報告[8]。但改用細胞培養（Cell-

culture-based vaccines）提煉的狂犬病疫苗，則鮮有神經系統副作

用，僅有非典型Guillain–Barré的症候群的報告，而且發生率僅十

萬分之一[32,33]，因太罕見無法確定其因果關係。 

9. 牛痘

根據美國在2002至2004年接種牛痘後副作用的追蹤報告，神

經學異常的事件通常輕微且為自限性，並無特殊的神經症候群發
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生，嚴重的神經學副作用發生率在接種後並未增加[34]。目前臺

灣已經不再提供牛痘疫苗之接種。

（二）非活性疫苗

1. B型肝炎疫苗

基因工程製造的B型肝炎疫苗雖有在注射後發生Guillain–

Barré症候群、多發性硬化、中樞神經髓鞘脫失病等神經疾病的報

告[35,36]，但發生率低且這些疾病罕見於幼童，所以並不影響此

疫苗的接種[37]。目前的資料顯示此疫苗為相當安全的疫苗，在

嬰幼兒並不會產生嚴重副作用[38]。

2. 全細胞型百日咳疫苗

此疫苗是過去常規預防接種中最易引起副作用的一種。全

細胞型百日咳疫苗通常和白喉、破傷風類毒素混合成一針一起接

種，故有關副作用的報告，幾乎都是該項三合一混合疫苗接種

後的結果。但因白喉、破傷風類毒素鮮有副作用產生，三合一混

合疫苗接種後的不良反應，一般認定為全細胞型百日咳疫苗所導

致。全細胞型百日咳疫苗含有內毒素，可引起發燒和注射部位的

局部疼痛。神經系統的副作用可能主要源於毒性反應，但部份可

能導因於免疫過敏反應。

被認為和全細胞型百日咳疫苗有關的各種神經病變中，無導

致嚴重後遺症的神經病變被證實具相關性，僅熱性痙攣、持續哭

鬧和低張力低反應現象被認定為具相關性；但無菌性腦膜炎、慢

性腦部傷害、Guillain–Barré症候群、學習障礙及注意力不集中則

無法排除與此疫苗具相關性[2,39]。在接種全細胞型百日咳疫苗

後48小時內痙攣的發生率，估計為每1,750劑發生一例。通常痙攣

的發作時間短，會自動停止，常為全身泛發性的痙攣，大多同時

合併發燒，而且以接種第三、第四劑疫苗時發生為多；這些特性
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顯示大部份的痙攣符合熱性痙攣（febrile convulsion）的表現。據

估計至多5.9%的兩歲以下熱性痙攣和此疫苗接種有關[39]。此外

在注射全細胞型百日咳疫苗後引起的痙攣，其中約10%並無發燒

現象[40]。疫苗注射後48小時內出現痙攣的危險因素，包括過去

就有過痙攣病史及有痙攣家族史的病例。但是與其他原因引起的

熱性痙攣相似，疫苗注射後引起熱性痙攣的孩童，將來有神經發

展異常或是癲癇的機率並不會高於一般族群[41]。嬰兒點頭痙攣

（infantile spasms）是較難有效控制且易合併神經發育遲緩的一種

癲癇，目前傾向於認為此疫苗不會導致此種癲癇[42]。

低張力低反應現象（hypotonic-hyporesponsive episodes）平

均在接種疫苗12小時後發生。會持續數分鐘至4小時而不會留下

後遺症。報告的發生率差異範圍大，每注射十萬劑有3.5∼291例

出現此反應[40]。疫苗接種後的持續哭鬧是指接種後48小時內尖

叫或哭鬧超過3小時以上，發生機會可達1％，但不會留下後遺症

[40]。此疫苗接種後也有出現前囪膨出及臂神經炎的報告[43,44]。

疫苗注射後雖曾發現有嚴重急性神經病變和永久神經後遺

症，但並不具有統計學上的意義[45]。根據英國的調查，接種疫

苗後發生急性神經病變的機率為十四萬分之一；而發生永久神經

後遺症的機率則為三十一萬分之一[46]。美國推測注射百日咳疫

苗後發生急性神經病變的機會為每百萬劑0∼10.5例[47]。有報告

認為儘管發生機率很低，疫苗接種72小時內，特別是12∼24小時

內，可能導致持續性癲癇、昏迷、局部神經病變等嚴重神經症狀

[47]。如果癲癇的發作短暫且在疫苗接種48小時後才發生，一般

預後良好[48]。至於在疫苗接種24小時內出現嚴重癲癇的機率，

推算為十萬六千分之一[49]。美國小兒科醫學會的結論是百日咳

疫苗並未被證實會導致腦部傷害。雖然未能證實百日咳疫苗絕對

不會導致腦部傷害；但即使有，發生機會也是極低；另一方面，



57

我
國
預
防
接
種
政

策
之
制
定
與
展
望

疫
苗
接
種
實
務

疫
苗
引
起
的
神

經
系
統
副
作
用

疫
苗
免
疫
學

腸
病
毒
感
染

也並無方法檢測某個案的腦病變是否源於疫苗的注射[50]。

全細胞型百日咳疫苗接種後七天內發生腦病變，視為將來再

度接種的禁忌。此處所指的腦病變定義為其他原因無法解釋的嚴

重急性中樞神經病變，表現為神智改變或是持續數小時且24小時

內未恢復意識的泛發性或局部癲癇。

此外還有一些接種後的狀況也應小心評估能否再接種全細胞

型百日咳疫苗，包括：（1）若疫苗接種三天內發生合併或未合併

發燒的痙攣，（2）接種後48小時內發生持續超過3小時的嚴重尖

叫或哭鬧，（3）接種後48小時內發生低張力低反應現象，（4）

接種後48小時內發生超過攝氏40.5度以上的發燒[50]。

3. 非細胞性百日咳疫苗

為了減少副作用的發生，已有非細胞性百日咳疫苗取代全

細胞型百日咳疫苗，目前四合一、五合一和六合一混合疫苗裡的

百日咳疫苗成分都是屬於此種。非細胞性百日咳疫苗發生不尋常

哭鬧、低張力低反應現象和癲癇的機率是全細胞百日咳疫苗的十

分之一。和全細胞型百日咳疫苗相同，注射第二或第三劑非細胞

性疫苗發生反應的機會較第一劑大[51]。當孩童的神經性病變持

續惡化時，為了避免病情因預防注射惡化或是病情惡化無法判別

是否為預防注射所導致，建議先暫緩百日咳預防接種，即使非細

胞性百日咳疫苗也不宜，可視年齡以Td或是DT疫苗來取代該次

接種。當神經性病變穩定下來時，則依當時百日咳的流行狀況來

決定是否施打疫苗。若要施打，選擇非細胞性百日咳疫苗較安

全。孩子原先就有癲癇病史時，若癲癇控制仍不穩定，建議暫緩

百日咳疫苗接種直至認為無進行性神經病變。而根據大規模的追

蹤研究，並未發現孩童施打白喉、非細胞性百日咳、破傷風三合

一疫苗與癲癇有關聯性[52]，故當癲癇控制穩定後亦以施打非細
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胞性百日咳疫苗較合宜。如孩子有癲癇病史，但診斷為熱性痙攣

或是已經控制良好，可施打疫苗。穩定性的神經系統疾病，如發

育遲緩、腦性麻痺，並非預防注射的禁忌。早產本身亦非施打之

禁忌，但需注意是否合併進行性神經病變。家族有癲癇病例者，

並不影響此疫苗的施打。有癲癇危險的孩童給予百日咳疫苗接種

前，應先告知危險性以及發燒的處理辦法。

4. 非活性小兒麻痺疫苗

雖然沙克非活性小兒麻痺注射疫苗以前曾有報告指出在注射

後發生小兒麻痺的事件[53]，但經改進製造方法後，已無再導致

神經疾病的報告，可視為相當安全的疫苗。

5. 破傷風和白喉類毒素

目前資料無法排除此類毒素與除了嬰兒點頭痙攣以外的癲

癇、中樞神經髓鞘脫失病（demyelinating disease）、單神經病變

（mononeuropathy）的相關性。Guillain–Barré症候群和臂神經炎

則傾向於與破傷風類毒素相關[18]。然而得到臂神經炎的嬰兒與

大部分成人一樣很快完全復原[44]。

6. b型流行性感冒嗜血桿菌疫苗

目前臺灣使用的b型流行性感冒嗜血桿菌（Haemophilus 
influenzae  type b）疫苗為結合型疫苗，常與其他疫苗合成一針，

為四合一、五合一和六合一混合疫苗的其中成分。Guillain-Barré

症候群、橫貫性脊髓炎不能認定或排除與此疫苗有關。尚無確認

由此疫苗引起的神經系統副作用。

7. 流感疫苗

雖然有各種神經系統疾病曾被報告發生在注射流感疫苗後，

但較具統計上意義的事件為美國在1976年，有1,300病例在注射

豬流感疫苗後八週內發生Guillain–Barré症候群[54]，但之後幾年
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並未再出現類似狀況，目前所用的流感疫苗也與該種疫苗不同。

儘管多發性硬化（multiple sclerosis）的老年患者，曾被懷疑注

射流感疫苗會增加復發機會，但雙盲測驗已排除兩者之相關性，

因為這些患者一旦罹病較易產生併發症，仍應常規接種流感疫苗

[55]。總而言之，流感疫苗發生神經病變的機會被認為還是極微

小的。

有關流感疫苗與顏面神經麻痺的關聯，瑞典的研究認為噴

鼻劑型的非活性流感疫苗與顏面神經麻痺具相關性，但該報告

顯示非活性注射型流感疫苗與顏面神經麻痺的發生無關[56]。而

在2004年一篇美國依據疫苗不良事件報告系統（Vaccine Adverse 

Event Reporting System, VAERS）所做的統計文獻，認為流感疫

苗的施打與增加顏面神經麻痺發生的危險性之間可能有相關性

[57]。其統計是顯示疫苗施打後的暫時相關性，但並不能代表疫

苗與此項事件具有因果關係。該篇文獻也認為疫苗不良事件報

告系統無法分辨疫苗與不良事件兩者間究竟是因果關係（causal 

association），亦或只是巧合關係（coincidental association），依

據全部居民的研究（population-based controlled study）才比較能

知道兩者的關聯。而2006年英國所發表的另一篇文獻，根據英國

General Practice Research Database所做的研究，卻顯示兩者不具相

關性[58]。該篇報告共收集自1992年至2005年間2,263次顏面神經

麻痺事件，分析結果發現流感疫苗與顏面神經麻痺發生率無關。

雖然國內也曾有注射流感疫苗後發生顏面神經麻痺的個案發表，

但也未能證實其相關性[59]。

在2009年全國施打H1N1單一病毒株流感疫苗時，臺灣曾發

生多起集體心因性精神反應事件，主要發生在青少年，三分之二

為女性，媒體的大幅報導可能是此類事件聚集發生的主要因素

[60]。
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8. 日本腦炎疫苗

國內目前所採用的日本腦炎疫苗是由鼠腦組織萃取經去活化

處理後製成。其鼠腦組織濃度雖低於動物實驗會導致反應性腦炎

的濃度，但仍無法完全排除產生免疫過敏反應的可能。急性散播

性腦脊髓炎（acute disseminated encephalomyelitis）及其他暫時

性神經病變，曾被報告在注射此種疫苗後發生[61,62]。根據日本

一項為期22年的統計，估計注射日本腦炎疫苗後發生急性散播性

腦脊髓炎的機率低於百萬分之一[63]。然而丹麥的報告認為疫苗

引起神經學反應機率為每十至十五萬分之一，而此報告中所謂神

經學反應包括腦炎、癲癇、步態困難、帕金氏症、大腦白質病變

和脊髓炎等[62]。甚至也有認為嚴重反應的機率高達萬分之一至

一百零四[64]。日本腦炎疫苗還有提煉自鼠腎組織的非活性疫苗

和活性疫苗。後者的報告顯示效果佳且副作用低，但仍待進一步

評估[65]。

9. 肺炎鏈球菌疫苗

肺炎鏈球菌疫苗現今有結合型和多醣體兩類。多醣體疫苗僅

適用於兩歲以上，其副作用以注射部位局部反應為主，其他有發

燒、噁心、頭痛、肌肉痛、關節痛、疲勞等。五年內再次接種會

增加副作用發生的機率[66]，但無嚴重神經系統副作用的報告。

結合型的副作用較少。

10. 人類乳突病毒疫苗

每施打十萬劑人類乳突病毒疫苗後有8 . 2人次發生昏厥

（syncope），較未施打疫苗而發生此症狀的預期值增加，但症

狀很快恢復。有6.8人次發生暈眩（dizziness），5.0人次發生噁心

感，4.1人次發生頭痛，但未超過預期值；嚴重神經系統疾病的發

生率也未增加[67]。



61

我
國
預
防
接
種
政

策
之
制
定
與
展
望

疫
苗
接
種
實
務

疫
苗
引
起
的
神

經
系
統
副
作
用

疫
苗
免
疫
學

腸
病
毒
感
染

（三）疫苗佐劑

所謂含汞疫苗指的是使用硫柳汞（thimerosal）做為佐劑的疫

苗。硫柳汞因為帶有乙基，所以又被稱為乙基汞。這種物質當作

保存劑可讓疫苗不容易變質，而乙基汞在人體的的排出速度快，

不太可能累積致病。含汞疫苗曾被懷疑可能會增加神經發育疾病

的發生率，這些疾病包括自閉症、語言發育遲緩、智能障礙、個

性問題、步態不穩等[68]。然而也有專家認為依據目前得到的資

料，含汞疫苗仍應被視為安全，不宜因此顧慮而影響預防接種的

實施[69]。近來一項大型研究，針對一千多名七至十歲兒童做的

神經心理指標評估，發現含汞疫苗對於神經系統發展並沒有影響

[70]。因此即使疫苗添加硫柳汞做為佐劑，只要符合規定限制，

不用擔心汞中毒的可能。

三、結論

儘管有疫苗接種後發生神經系統副作用的報告，但大體而

言，現行的預防接種疫苗安全性已是相當高。白喉、全細胞型百

日咳、破傷風三合一疫苗引發的持續哭鬧，麻疹和小兒麻痺活性

減毒疫苗株引發的感染被認為是疫苗相關的神經系統副作用。傾

向於有關聯性的則有白喉、全細胞型百日咳、破傷風三合一疫苗

與急性腦病變，破傷風和白喉類毒素與Guillain–Barré症候群和臂

神經炎，口服小兒麻痺疫苗與Guillain–Barré症候群。不過這些副

作用的發生率都相當低。其他絕大部分的疫苗與神經病變報告則

並不能證實兩者之相關性。
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