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目前為了控制愛滋病的蔓延，全球已經致力於愛滋病毒疫

苗的研究與發展，長遠來說預防性的愛滋病毒疫苗將是我們阻

止AIDS流行唯一的希望[1]。愛滋病毒疫苗目前分為兩大類：

治療性疫苗（therapeutic vaccines）及預防性疫苗（preventive 

vaccines），治療性的疫苗是針對本身已經感染HIV的病人，利用

病人本身的免疫反應來控制病情，一般是用來輔助其他的治療方

法；預防性疫苗是針對沒有感染HIV的人，預防其將來得到HIV的

感染，大部分預防性的疫苗在作臨床試驗時，也會評估其作為治

療性疫苗的可行性。

近年來在臨床效能試驗的發展上有一大突破，給愛滋疫苗

研發帶來了一線曙光。由泰國及美國陸軍所組成的研究團隊在泰

國當地針對超過16,000人所作的第三期臨床試驗（RV144臨床試

驗）有了重大突破[2]，讓人們對愛滋疫苗重新燃起希望。RV144

臨床試驗主要是施打兩種不同的疫苗（ALVAC-HIV vCP1521及

AIDSVAX gp120 B/E），ALVAC-HIV vCP1521疫苗為一種減毒

的金絲雀痘病毒載體帶有HIV的外套膜（env）、gag及蛋白酶

（pro）基因，此種疫苗能產生大量的毒殺T細胞（CTL）來清除

被HIV感染的細胞，且由於它不會在人體複製，因此安全性佳；
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而AIDSVAX gp120 B/E疫苗則是HIV醣蛋白（gp120）B亞型及

CRF01_AE的重組蛋白，由於泰國當地在靜脈藥癮（IDU）族群

及男同志（MSM）族群以感染B亞型病毒株為主，而異性戀族群

則以感染CRF01_AE重組病毒株為主，因此選擇B亞型及CRF01_

AE的重組蛋白作為疫苗的成份，此種疫苗能誘導出較高的抗體效

價，因此免疫性較佳。臨床試驗施打的策略為初打（prime）兩劑

ALVAC-HIV vCP1521疫苗，兩劑間隔一個月，在第二劑施打兩個

月後追加（boost）兩劑AIDSVAX gp120 B/E疫苗加上ALVAC-HIV 

vCP1521疫苗，兩劑間隔三個月，整個施打/追加的過程包括四劑

ALVAC-HIV vCP1521疫苗以及兩劑AIDSVAX gp120 B/E疫苗，為

期半年。過去單獨使用這兩種疫苗的結果不甚理想，但當結合兩

種疫苗並結合初打/追加的策略後顯示有接受疫苗注射的組別在預

防愛滋感染上有顯著的效力（31.1%）。此臨床試驗的資料及結果

將作為未來愛滋疫苗發展上的重要資訊。

愛滋病毒疫苗在發展的過程中遭遇到不少的瓶頸，其中包括

愛滋病毒高度的變異性、抗原的多樣性、由黏膜及受感染的細胞

傳播病毒、野生型病毒株對中和性血清有耐受性、病毒的基因會

嵌入宿主細胞染色體內、病毒潛伏在靜止的記憶T細胞內、在宿

主體內很快出現突變以及造成組織相容抗原第一型（MHC class 

I）表現量降低等。病毒反轉錄酵素的高錯誤率會導致HIV基因

的突變，造成HIV基因多樣性及高變異性的特性，尤其是外套膜

（envelope）的區域，但在HIV核心及調控基因則變異的範圍較

小。目前全球HIV亞型的分佈主要以C亞型為主（47.2%），其次

是亞型B、A及E[3-8]，不同國家流行的亞型不盡相同。這些資料

對於愛滋病毒疫苗的設計有非常大幫助，因為對某一種亞型有保

護作用的疫苗可能對其他亞型或重組病毒株並沒有保護能力，或

是只有部分的保護效果而已。
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雖然對於具有保護效果的免疫機制仍不清楚[9]，但兩種免

疫系統（體液性免疫及細胞性免疫）都被認為是保護作用中十

分重要的元素，HIV感染後典型的免疫反應包括產生中和性抗體

及細胞性免疫反應，而好的疫苗能有效地防止宿主在暴露HIV後

被其感染。然而，儘管有這些免疫系統存在，HIV持續性的感染

反映出HIV不但能逃脫免疫系統的攻擊，且能在抗原呈現細胞

（antigen-presenting cells, APC）及免疫細胞內複製，使得病毒能

一直不斷地補充。產生中和性抗體及毒殺T細胞來對抗HIV病毒

株是發展愛滋病毒疫苗最終努力的目標[10]，體液性免疫所產生

的中和性抗體會徹底的阻止病毒感染新的宿主細胞，目前國際間

已經建立國際中和性抗體聯盟（International Neutralizing Antibody 

Consortium），並與國際愛滋疫苗發起組織（International AIDS 

Vaccine Initiative, IAVI）共同經營及募集資金。由於HIV病毒突變

非常快速以至於能躲避一般抗體的辨識，因此一個有效的愛滋疫

苗必須能中和世界上大部分的HIV病毒株，而此疫苗必須仰賴某

些成份去成功誘發免疫系統產生中和性抗體，這也是目前全球許

多科學家及國際愛滋疫苗發起組織優先研究的方向。

抗病毒的細胞性免疫反應在控制病毒複製上扮演相當重要的

角色，尤其是急性感染的時期[11,12]，因此若能製造出有特異性

細胞性免疫的愛滋病毒疫苗，可以在未被感染的人身上增加抵抗

HIV-1的CD4記憶細胞及CD8毒殺細胞，便能使這些細胞在病毒一

剛開始感染的時候快速增生，理論上，這些立即增生的細胞會引

發病毒與免疫系統間的作用，造成病毒感染的細胞快速被CTL清

除及維持較低的病毒量[13]。目前疫苗研發的策略著重在發展細

胞性免疫反應，尤其是經由對HIV有特異性的CD8細胞毒性。

利用疫苗產生細胞性免疫反應是需要疫苗載體（vector）將病

毒免疫原基因送入抗原呈現細胞內，目前已有一些載體在臨床前
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期（preclinical）及臨床試驗早期作測試，另外也包括各種複製缺

陷的病毒及所謂的DNA載體也應用在其中。除此之外，愛滋病毒

疫苗也缺乏相關的動物模式，過去在非人類靈長動物模式中，這

些疫苗已經可以產生免疫反應來減緩病毒感染的情形，依不同的

個體有高低不同的效果[14]。

在愛滋病毒疫苗發展的過程中遭遇許多的困難，包括分配

給愛滋病毒疫苗資金的不足、整合方法的缺乏、在開發中國家的

管理權、批准過程緩慢、試驗方法及試劑的標準化以及臨床試驗

期耗費的時間（尤其是效能試驗）等，因此目前執行愛滋病毒疫

苗臨床試驗是十分困難、耗時及昂貴的。不僅如此，在招募低危

險族群（臨床試驗第一期）以及處於危險族群（效能試驗第二、

三期）的自願者都是相當困難的，因為這些自願受測者在試驗期

間容易遭受污名烙印及歧視、謠言及誤解以及新聞媒體輿論的攻

擊，因此保護開發中國家受測者個人的權利及福利是發展疫苗優

先考慮的議題。過去許多國家已經參與國際愛滋病毒疫苗的發

展，從經驗中也逐漸提升其倫理委員會及管理代辦機構的能力，

但在縮短耽擱期間仍須投入更多的努力。

自1987年第一個預防性愛滋病毒疫苗進入臨床試驗以來，

已有超過一百五十個候選疫苗進行安全性及免疫抗原性的評估試

驗，其中三個候選疫苗目前已進入效能試驗〈表一〉。估計在

1987至2009年間，已有超過四萬個未被HIV感染的自願者參與愛

滋臨床試驗，人類愛滋病毒疫苗臨床試驗的資料庫目前已經由國

際愛滋病毒疫苗發起組織（IAVI）（www.iavi.org）以及美國國家

衛生院疫苗研究中心（www.vrc.nih.gov）所建立，可提供其他個

別試驗詳盡的細節及相關參考資料。下面將針對不同的愛滋病毒

疫苗作說明。
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表一、過去及目前進行的第二及第三期臨床試驗

年份

（國家）

臨床

試驗期

策略

（初打/追加）
疫  苗  產  物

受測

人數

  2009*
（美國等）

IIa DNA / 痘病毒載體 pGA2/JS7 DNA;
MVA/HIV62 225

  2009*
（美國）

II DNA / 腺病毒載體 VRC-HIVDNA016-00-VP;
VRC-HIVADV014-00-VP 1,350

  2007*
（泰國）

I/II DNA / 痘病毒載體 pHIS-HIV-AE;
rFPV-HIV-AE 8

  2007
（法國等）

I/II DNA / 痘病毒載體 DNA-C;
NYVAC-C 147

  2006
（美國）

IIa 腺病毒載體 / 腺病
毒載體

VRC-HIVADV014-00-VP;
VRC-HIVADV014-00-VP 66

  2006*
（美國）

I/II DNA / 痘病毒載體 HIVIS-DNA;
MVA-CMDR 60

  2005*
（南非）

IIb 腺病毒載體 MRKAd5 HIV-1 gag/pol/nef 800

  2005
（美國等）

II DNA / 腺病毒載體 VRC-HIVDNA016-00-VP;
VRC-HIVADV014-00-VP 480

  2005
（南非等）

II 腺相關病毒 tgAAC09 84

  2005
（東非）

I/II DNA / 腺病毒載體 VRC-HIVDNA016-00-VP;
VRC-HIVADV014-00-VP 326

  2004
（法國）

II 蛋白質 lipopeptide （LIPO-5） 156

  2004
（芬蘭）

I/II DNA GTU-MultiHIV clade B DNA 28

  2004
（美國）

I/II 痘病毒載體 / 
蛋白質

ALVAC vCP1452;
LIPO-5 174

  2003
（泰國）

III 痘病毒載體 / 
蛋白質

ALVAC-HIV vCP1521;
AIDSVAX gp120 B/E 16,395

  2003
（美國）

IIa DNA / 痘病毒載體 DNA.HIVA;
MVA.HIVA 115

  2002
（美國）

I/II DNA / 痘病毒載體 DNA.HIVA;
MVA.HIVA 120
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一、 基因重組外套膜次單元（Recombinant 
envelope subunits）
外套膜醣蛋白完整結構型態在產生中和性抗體是十分重要

的，目前外套膜候選疫苗能產生出與gp120結合且具高力價的抗

體，但這種具有中和性的抗體能對抗實驗室組織培養的病毒株，

  2000
（巴西等）

II 痘病毒載體 / 
蛋白質

ALVAC vCP1452;
MN rgp120 200

  2000
（美國）

II 痘病毒載體 / DNA ALVAC vCP1452;
AIDSVAX B/B 330

  2000
（泰國）

I/II 痘病毒載體 / 
蛋白質 /蛋白質

ALVAC-HIV vCP1521;
gp160 THO23/LAI-DID;
rgp120/HIV-1 SF-2

120

  2000
（韓國）

I/II 痘病毒載體 / 
蛋白質

ALVAC-HIV vCP1521;
gp120 C4-V3 120

  1999
（泰國）

III 蛋白質 AIDSVAX B/E 2,500

  1999
（美國）

I/II 蛋白質
UBI HIV-1 Peptide Vaccine, 
Microparticulate Monovalent 24

  1999
（美國）

I/II 蛋白質 / 蛋白質 AIDSVAX B/B;
AIDSVAX B/E 120

  1998
（美國）

III 蛋白質 AIDSVAX B/B 5,400

  1997
（美國）

II 痘病毒載體 / 
蛋白質

ALVAC-HIV MN120TMG 
strain;
rgp120/HIV-1 SF-2

420

  1997
（美國）

I/II 痘病毒載體 / 
蛋白質

ALVAC vCP1452;
AIDSVAX B/B 48

  1993
（澳洲）

I/II 蛋白質
UBI HIV-1 V3 Peptide 
Immunogen, Multivalent 24

  1992
（美國）

II 蛋白質 / 蛋白質 rgp120/HIV-1 SF-2;
MN rgp120 296

*目前仍進行中。摘自國際愛滋病毒疫苗發起組織。
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卻無法對抗原代培養的HIV-1病毒株[16]。全球已經著手進行多

種方法來克服這些障礙，其中包括將原代病毒株取得的gp120與

醣蛋白gp140三聚體混合，結果顯示混合後的分子會增加免疫抗

原的效力。另外將醣化的部分移除以露出中和性抗原決定位置

（epitope），或是利用gp120-CD4的複合物，或是去除gp120第一

及第二變異環狀結構（loop）的方法都已被拿來作為免疫抗原，

結果顯示都能產生廣泛地中和性抗體[17]。

HIV的Tat是比外套膜更高度保留的蛋白，它是病毒生活史中

不可缺少且在早期表現的一種基因產物，有報告指出不論在人類

或是猴子身上，Tat引發的體液性免疫及細胞免性疫反應與延緩疾

病進展是相互關連，顯示Tat是愛滋病毒疫苗發展上一個理想的標

的，能夠用來控制病毒複製及防止疾病的產生，已有研究證實此

種疫苗在動物模式中能產生部分的保護效果，目前也在人體作測

試[18]。而gp120 nef/tat融合的次單元疫苗則會在人體產生中度的

免疫反應[19]。

二、合成的胜肽鏈（Synthetic peptides）
不論是線性或是分支的合成胜肽鏈免疫抗原，最初都集中在

gp120的V3環狀結構上，但是由於它的耐受度高，因此在體內並

不會產生中和性抗體來對抗原代培養的病毒株[20,21]。雖然胜肽

鏈及蛋白質在體內試驗中通常不會產生第一型的CD8免疫反應，

但脂肪胜肽鏈能產生廣泛地細胞性免疫反應[22-24]。

三、活性重組載體（Live recombinant vectors）
活性重組載體疫苗是利用減毒活性病毒株或減毒活性細菌

株作為載體〈表二〉，攜帶會做出抗原蛋白的HIV基因，在體內

產生體液及細胞性免疫反應。痘病毒（例：牛痘病毒載體）是
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最早在動物及人體試驗的載體，由於在免疫力不好的人身上缺乏

安全性來對抗重組牛痘病毒，因此使得這些人必須選擇減毒牛痘

病毒株，例如減毒痘病毒（NYVAC）或修飾過的牛痘病毒安卡

拉（MVA），都是高度減毒且限制宿主範圍的牛痘病毒株。在非

人類的靈長類中，發現在接種SHIV或SIV之後，基因重組MVA能

產生有效的CTL反應及控制部分病毒量的產生[25]。另外有一種

新的MVA載體是經由將尿嘧啶-DNA醣基解酵素基因刪除而阻止

痘病毒進入複製週期，猴子在注射這種MVA載體後發現會比原始

MVA產生更多的CD8及CD4 T細胞增生。其他在哺乳動物細胞內並

不會進行複製的痘病毒也已經慢慢建立起來，包括金絲雀痘病毒

（ALVAC）或雞痘病毒（fowlpox），雖然這些不會進行複製的痘

病毒在人體中是安全的，但比起牛痘病毒其免疫抗原性較差[26]。

表二、應用在愛滋病毒疫苗的活性重組載體

病  毒  株 細 菌 株

疱疹病毒：牛痘病毒、金絲雀痘病毒（ALVAC）、雞
痘病毒、修飾過的牛痘安卡拉（MVA）、減毒痘病毒
（NYVAC）

結核桿菌

沙門氏菌

腺病毒 志賀氏桿菌

腺相關病毒（AAV） 乳酸菌

阿爾發病毒：委內瑞拉馬腦炎病毒、辛德畢斯病毒、森林

病毒（SFV）
鏈球菌

李斯特桿菌

黃病毒：黃熱病病毒

棒狀病毒：水泡性口炎病毒、狂犬病病毒

黏液病毒：流行性感冒病毒

副黏液病毒：仙臺病毒、麻疹病毒

小RNA病毒：小兒麻痺病毒

摘自Excler JL 2005.[15]
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人類腺病毒第四、五、七型能經由口腔或鼻腔接種產生系統

免疫及黏膜免疫，最近發現一種會表現HIV-1 Gag的重組腺病毒第

五型（Ad5）能順利地在恆河猴身上產生細胞性免疫反應，並在

接種致病的SHIV之後能減弱感染的情形及緩和疾病的進展，也發

現先用DNA再用重組Ad5接種能在人體產生較強的細胞性免疫反

應。

腺相關病毒（AAV）是一種自然發生的病毒，它需依靠輔助

的病毒來進行複製，雖然在美國及歐洲已經發現人體內普遍存在

抗AAV的免疫反應，但是大規模的流行病學研究已經指出這種病

毒是不具有致病力的。臨床前期的資料顯示在動物利用肌肉注射

AAV疫苗，可產生抗體及T細胞反應，而且可持續至少六個月。

目前以AAV愛滋病毒疫苗臨床試驗已經在歐洲開始進行。對於過
去曾經接觸過某個載體且對此種載體已產生免疫的人來說，大部

分重組活性病毒或細菌載體在這些人身上的免疫抗原性較低，也

有研究指出已經具有較低Ad5抗體效價的人會比高抗體效價的人
產生較強的細胞性免疫反應[27]。

四、DNA疫苗（Naked DNA）
質體DNA攜帶抗原基因並在適當的轉錄促進子（promoter）

控制下表現抗原，將純化的質體DNA注射到肌肉或皮下，大部分

會產生Th1免疫反應。然而單獨的DNA疫苗或是合成密碼子最佳

化（codon-optimized）的HIV-1基因，或是將DNA疫苗與細胞激素

或其他傳遞系統一起設計的方法，在靈長類或是人體中都只能產

生微弱的免疫反應[28]。

初打-追加（Prime-boost）的概念：在動物體內，初次施打

病毒載體或核酸疫苗，接著追加施打其他載體或次單元／胜肽

鏈，比單獨接種任何一種疫苗能產生較強的免疫反應[29]。利用
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DNA疫苗作初次施打，再用MVA或雞痘病毒疫苗作追加施打，

可以在猴子體內產生最好的CTL反應[30]，且在接種致病的SHIV

之後能減低病毒量及延長存活的時間[31]。在猴子身上用DNA疫

苗施打再追加雞痘病毒疫苗的試驗發現，雖然用DNA疫苗施打兩

次再用雞痘病毒疫苗追加一次，比用DNA疫苗施打三次產生較高

的ELISpot INFγ反應，但在接種病毒後兩者降低病毒量的程度

是差不多的。而利用脂肪胜肽鏈及鳥痘病毒作為初打-追加的策

略顯示不能改善只有單獨脂肪胜肽鏈所產生的免疫反應，所有的

疫苗在施打胜肽鏈之後都能測到淋巴球的增生，但施打鳥痘病毒

之後只有百分之三十八有淋巴球的增生[32]。為了防止人體內已

經存在對抗疫苗載體的免疫反應，目前疫苗朝向鮮少在人體感染

的腺病毒亞型發展，例如腺病毒第11型（Ad11）及腺病毒第35型

（Ad35）。在動物實驗中，腺相關病毒第一型似乎比第二型能產

生較強的免疫反應。當利用重組載體時，異質性的初打-追加策略

似乎比同質性的更能產生較強的細胞免疫反應[33]。

二十一世紀愛滋病毒疫苗的發展正代表著科學上及人類史上

空前的挑戰，愛滋病毒疫苗似乎是最終的防治工具來補足現今愛

滋防治策略的不足，經由多種科學方法以及臨床試驗來加速疫苗

的研發，或許是達到此目的最好的方法，而長期的努力更是需要

靠政府強而有力的領導、變通性的程序、醫學與科學的奉獻與合

作與社會大眾一同來參與的。臺灣由於資源有限，唯有著重整體

性的疫苗發展策略，由上、中、下游同心協力分工合作，整合政

府、學術、產業的研發體系，暢通基礎研究、技術發展及商品化

的管道，將基礎研究的成果經過技術改良及整合，再移轉至產業

界〈圖一〉。近年來國科會對疫苗研發十分重視，體認愛滋疫苗

研發在生技產業及衛生外交上的重要性，期待未來臺灣也能在愛

滋疫苗發展上盡一份心力。
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政府體認愛滋疫苗研發在生技產業及衛生外交上的重要性：審慎規劃及評估
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圖一、臺灣愛滋疫苗發展策略
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