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一、 病毒特徵
乳突病毒（papillomavirus）含有7.9 kb的雙股環狀DNA，病

毒大小約55nm，每個病毒顆粒由72個小單位構成正二十面體，

外表沒有脂肪包被（lipid envelope），所以對平常用來消毒用的

有機溶劑有較高的抗性。病毒有七種早期基因（early genes）E1

到E7，與病毒複製與代謝有關，其中E6與E7蛋白與致癌有關，

也是人體細胞性免疫（cellular immunity）反應的標的。E6蛋白

可與p53腫瘤抑制基因產物結合而加速其崩解，E7蛋白可與視網

膜母細胞腫瘤（retinoblastoma）蛋白及其相關的腫瘤抑制基因產

物結合進而抑制其功能。兩種晚期基因（late genes），則分別

製造L1與L2兩種構造性蛋白，它們是人體漿液性免疫（humoral 

immunity）反應作用的標的。

乳突病毒總共有200種以上，其中至少96種可以感染人類，被

稱為人類乳突病毒（human papillomavirus）。這類病毒無法在體

外被培養出來，所以難以直接研究它們對人類的致病力。一直到

最近分子生物技術的發展，才證實人類乳突病毒不只可以引起良

人類乳突病毒與疫苗
李秉穎

感染與疫苗 Infection & Vaccine



469

日

本

腦

炎

與

疫

苗

輪

狀

病

毒

感

染

及

疫

苗

人

類

乳

突

病

毒

與

疫

苗

腦

膜

炎

雙

球

菌

沙
門
氏
菌
感
染
及
其
疫
苗

性的疣（warts）或其他腫瘤，它更是子宮頸癌（cervical cancer）

的元兇。

不同型別的人類乳突病毒引起的疾病種類不太一樣，其中大

約40種可以感染肛門生殖器，其中大約15∼20種最容易引起侵襲

性子宮頸癌與其他生殖道癌，被稱為高危險或高致癌性病毒，另

外有大約10∼15種低危險或低致癌性病毒，它們可以引起生殖道

疣（俗稱菜花）或良性子宮頸病變。目前已知的高危險病毒包括

16, 18, 31, 33, 35, 39, 45, 51, 52, 56, 58, 59, 68, 73, 82等型別，低危

險病毒則包括6, 11, 40, 42, 43, 44, 54, 61, 70, 72, 81等。

二、感染病程

人類乳突病毒的主要傳染途徑是人與人之間的密切接觸，尤

其是性行為。只要發生性行為，無論男女都可能感染人類乳突病

毒，而且有研究顯示沒有真正性器官接觸的異性間親密行為，也

可能傳染病毒，所以國外發現有些處女也會得到感染。保險套對

於傳染有些保護作用，但無法完全防止傳染，可能是因為露在保

險套外面的皮膚，也可能有著效率較低的感染風險。年輕族群的

人類乳突病毒DNA陽性率較高，年齡漸大之後，陽性率逐漸下

降。這種跟年齡相關的感染率變化，可能跟女性荷爾蒙與其伴隨

發生的生殖道細胞變化有關。根據估計，有性行為的人口之中，

至少有一半在其一生之中都曾經感染過人類乳突病毒，其感染率

則以開始性行為後幾個月急速上升。

人類乳突病毒的感染大多沒有症狀，所以會使病人在不自

覺的情形下罹患嚴重疾病。根據病毒型別的不同，有的在局部出

現生殖器疣，有的則引起癌症。男生得到感染後，比較快就能夠

清除病毒；女生則因為生殖道內壁細胞很適合病毒繁殖，所以通

常會拖比較久，大約90%以上可在兩年內將病毒清除乾淨。但有



470

10%受感染者無法清除病毒的族群，在經過數年乃至於數十年的

慢性感染以後，局部細胞不斷受到人類乳突病毒的刺激，有些就

可能演變為子宮頸癌。

是否會進展到子宮頸癌的決定因素，除了人類乳突病毒的型

別之外，宿主T細胞清除病毒感染的能力也是關鍵因素之一。而

人類清除病毒的能力，又跟許多免疫反應相關基因的表現有關，

例如HLA DRB1*1301可降低子宮頸癌發生率，MTHFR、WAF1、

IL-101、CTLA-4、MGMT、XRCC1、CYP1A1、GSTM1、GSTT1 

等許多基因的多形性變化，都被報告與子宮頸癌的發生有關。

三、子宮頸癌與相關病變

有些人類乳突病毒的持續感染，會慢慢造成子宮頸細胞發生

變化，尤其是人類乳突病毒16、18型等高危險病毒感染。當這些
變化還沒到癌症階段的時候，被稱為子宮頸表皮內腫瘤（cervical 
intraepithelial neoplasia），英文簡稱為CIN，其中CIN的第一期、
第二期及第三期是變成癌症之前的逐漸惡化階段，但還有可能自

行恢復正常。到了最後期，人類乳突病毒的DNA會嵌入子宮頸細
胞的染色體裡面，而形成真正的癌症細胞。通常從病毒感染到進

展成為第二期或第三期CIN，大概需要經過大約4∼5年，再經過
9∼15年以後，其中部分會惡化成為最嚴重的子宮頸癌。這些變化
一開始都沒有明顯症狀，一旦出現症狀的時候大多已經有大範圍

侵襲現象。

子宮頸癌病人診斷的年齡平均大約50歲左右，百分之六十的
病例都在45到65歲之間。如果有症狀，子宮頸癌最早出現的異常
大多是帶有血絲的陰道分泌物。這種不正常的陰道出血常發生於

性行為後，大多沒什麼疼痛的感覺，所以很容易被忽略掉。晚期

的子宮頸癌會侵犯到鄰近的器官組織，可能出現腰痛、腳痛、下

肢水腫、血尿、血便等多樣性症狀。
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四、台灣的子宮頸癌與篩檢

子宮頸癌一直是台灣地區發生率很高的婦女癌症，每年約有 

6,000 多例子宮頸癌新病例，與乳癌、大腸癌、肺癌及胃癌並列

為目前台灣女性五大癌症。根據衛生署統計，台灣地區婦女子宮

頸癌的發生率約為每年每十萬女性20位病例，約佔所有婦科癌症

的30%。比起美國的每年每十萬女性10位病例，台灣算是發生率

高的地區，有資料顯示可能跟本地的飲食習慣有關。子宮頸癌的

死亡人數在早期曾位居台灣首位，近年因為醫療技術的進步，加

上子宮頸癌篩檢的推廣，目前在台灣女性癌症的死因中位居第五

名，次於肺癌、肝癌、大腸癌與乳癌。

為了降低子宮頸癌的危害，國外多年前就開始進行篩檢工

作。1943年Papanicolaou醫師發明了一種方法，拿到子宮頸部細胞

之後加以固定、染色，可以在顯微鏡下早期發現尚未發展成侵襲

性癌症的異常細胞，此法被大幅推廣，成為著名的Papanicolaou氏

抹片，也成為子宮頸癌篩檢的標準作法。台灣從1995年開始建議

年滿30歲的女性在三年內每年接受篩檢一次，如果都正常，則以

後改為每三年篩檢一次。最近台灣女性接受子宮頸抹片的比率約

50%，比起歐美先進國家的80%卻相去甚遠，不過台灣子宮頸癌

的死亡率已有逐漸下降的趨勢。

Papanicolaou氏抹片有著一些缺點，根據國外大規模統計顯

示，利用這種檢查偵測子宮頸異常的敏感度在30∼87%之間，平

均51%，也就是說有大約一半的異常會被當成正常而忽略掉。這

種檢查的特異性則有86∼100%，平均98%，意思是如果檢查結果

異常，將近100%在事後都被證實的確有問題。現在我們知道人類

乳突病毒是子宮頸癌的元兇，甚至很多人相信只要沒有這種病毒

感染，就不可能得到子宮頸癌。於是有人開始用子宮頸細胞，作

人類乳突病毒DNA的檢查。這種檢查不但可以看有沒有人類乳突
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病毒感染，還可以進一步看是哪一型的病毒。學術上對於人類乳

突病毒DNA篩檢的臨床價值仍有爭議，不過在台灣許多地方都可

以自費做到這種檢查。

五、生殖器疣與其他腫瘤

生殖器疣也跟人類乳突病毒有關，這就是俗稱的「菜花」，

有性行為的人大約有1%的機率得到感染，好發部位包括肛門周

圍、會陰部、外陰、陰道、子宮頸、陰莖、陰囊等處。其外表像

是很多小突起聚集成的腫塊，所以中文俗稱之為菜花，部份病人

會有癢、灼熱感、陰道分泌物與出血症狀，但大多數的菜花並無

症狀，大約40%的生殖器疣會自行縮小，因為沒有抗病毒藥物，

所以治療上必須用外科、冷凍、雷射、藥物等破壞性療法。此

外，人類乳突病毒也跟復發性呼吸道乳突瘤、與肛門、陰部、口

咽及皮膚部位的癌症有關。

六、人類乳突病毒疫苗的發展

人類乳突病毒引起的子宮頸癌，是極常見且嚴重威脅婦女生

命的疾病，又無法靠抹片篩檢完全消除這種疾病，所以疫苗的發

展成為一項熱門話題。人類乳突病毒的外表構造主成分是一種叫

做L1的蛋白，如果人體具有針對這種蛋白的免疫力，就可以預防

感染。於是科學家分離出人類乳突病毒製造L1蛋白的基因，然後

把這個基因插入酵母菌或受到桿狀病毒（baculovirus）感染的昆

蟲細胞內，命令它們代為製造L1蛋白。這種基因重組技術製造出

來的L1蛋白，每360個會自動合成一個像人類乳突病毒的顆粒，

所以外表跟原型病毒幾乎沒什麼兩樣，被稱為類病毒顆粒（virus-

like particle）。又因為疫苗只含有病毒外套蛋白，而沒有核酸基

因，所以完全沒有活性，打了以後不必擔心反而得到感染。
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七、雙價人類乳突病毒疫苗

目前已研發出兩種疫苗，其一是用桿狀病毒技術做出的雙價

疫苗，它含有人類乳突病毒16型與18型（商品名為Cervarix，葛

蘭素史克藥廠製造），全世界的資料顯示70%的子宮頸癌都是兩

型病毒引起的，台灣的研究也將近60∼70%。這種疫苗採用刺激

免疫系統更強的ASO4免疫佐劑，以0、1、6月的時程肌肉注射三

劑，可以引起極高的抗體反應，其抗體反應比起自然感染病毒還

要高出許多，所以保護16與18型人類乳突病毒感染的效果極佳。

最常見的副作用是局部注射部位酸痛反應，其發生率幾達百分之

百。這種疫苗初步證實能夠預防感染與CIN等癌前病變，其抗體

持續與保護效果至少可以維持5年以上。

八、四價人類乳突病毒疫苗

另一種疫苗含有人類乳突病毒6、11、16、18等四型 （商品

名為 Gardasil，默克藥廠製造），利用酵母菌製造。它也可以針對

人類乳突病毒16與18型所引起大約佔70%的子宮頸癌進行防護，

而另外兩種6與11型病毒則是生殖器疣80∼90%以上的病因。所

以，四價疫苗不只能夠預防子宮頸癌，它也可預防生殖器疣。這

種疫苗採用傳統的含鋁佐劑，以0、2、6月的時程肌肉注射三劑，

一樣可以引起極高的抗體反應，所以保護6、11、16與18型病毒感

染的效果都很好。最重要的副作用也是局部注射部位酸痛反應，

其發生率約90%。四價疫苗已經被證實可以有效地預防女性生殖

器疣與子宮頸表皮內腫瘤等癌症相關病變，也可預防男性的生殖

器疣，其抗體持續與保護效果至少可以維持5年以上。

十、疫苗的應用

． 適用年齡：過去疫苗上市前的研究對象主要是15∼25歲女性，

其他年齡則有零星研究資料或正在進行中的研究，目前大致上
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認為9∼26歲的女性都可以接種，以後可能會逐步放寬到40∼50

歲。男性也可接種四價疫苗以預防生殖器疣，目前有的國家許

可9∼26歲，有的只許可15∼26歲。目前對於人類乳突病毒感染

的自然史還不太清楚，有可能許多較大年齡的感染，其實是源

自於年輕時感染後的慢性感染。若然，則較大年齡接種疫苗的

效益將會降低。

． 建議接種年齡：根據研究，發生第一次性行為之後數月間，得
到人類乳突病毒感染的機率就會直線上升。美國女大學生的研

究則發現，第一次性行為之後五年內，大約60%女生至少得過

一次感染。所以疫苗接種的時間必須在第一次性行為發生前，

才能發揮其效用。國內的零星資料顯示台灣民眾第一次性行為

的年齡有逐年下降的趨勢，在18歲前發生過性行為的成人中，

其第一次性行為平均年齡為16.8歲，2005年一個全世界問卷調

查統計（Durex report）則顯示，台灣民眾的第一次性行為平

均在18.9歲。美國建議接種疫苗的年齡是11∼12歲，台灣的兒

科醫學會、婦產科醫學會與家庭醫學會的共同建議則為12∼15

歲。至於未曾接種疫苗的26歲以下成人女性，也都適合接種疫苗。

． 禁忌：這是一種沒有活性的基因重組疫苗，所以除了發燒等急
性病症，與對疫苗成分過敏之外，沒有特殊禁忌。但對於疫苗

的過敏反應是無法預測的，所以接種疫苗後最好在醫療單位觀

察半小時，以免出現嚴重的過敏反應而無法即時治療。

． 注意事項：青少年接種疫苗有時出現暈厥現象，其中有些是
血管迷走暈厥（vasovagal syncope），建議於施打疫苗時採取

坐姿，以免跌倒受傷。另有一些為心因性疾病（psychogenic 

illness），俗稱為暈針，可表現出二、三天恢復的急性焦慮反應

（anxiety reaction）或長達數週的焦慮症狀合併運動功能異常等

轉化症（conversion disorder）症狀。這類心因性疾病以女性為
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多見，大多發生於集體接種疫苗時。個別接種疫苗，可降低其

發生率。

． 得過感染後接種有沒有效：如果目前正有人類乳突病毒感染，
打了疫苗並沒有效。如果以前曾經得到感染但已清除病毒，再

接種疫苗的成效如何尚待研究，但可能還是有效。

． 疫苗接種前是否需要先檢驗有無病毒感染：上市的疫苗含有兩
型以上病毒，即使其中有些正在感染而會使接種疫苗無效，但

疫苗還可以對其他型別病毒產生保護力。所以疫苗接種前不需

要先檢驗病毒，但可於疫苗接種同時進行為了篩檢感染與病變

的目的檢驗。

． 打了疫苗以後是否就不會得到感染：疫苗的保護力無法保證百
分之百，而且會引起子宮頸癌與生殖道疣的種類多達數十種，

所以疫苗只能降低感染風險，而無法百分之百預防所有疾病。

． 以後是否需要追加疫苗：目前疫苗剛使用沒多久，所以不知道
以後是否需要追加疫苗。

． 接種疫苗後是否還需要作抹片篩檢：疫苗無法預防所有型別的
人類乳突病毒，而且保護效果也不是百分之百，所以打疫苗以

後，還是需要注意安全性行為，一定年齡的女性也需要繼續進

行定期子宮頸癌的篩檢。

． 懷孕與授乳能不能打疫苗：在疫苗研究的時候，有些婦女不知
道自己懷孕，或打疫苗以後不久懷孕。從這些個案的經驗看

來，疫苗似乎對胎兒沒有明顯影響。但在安全考量下，懷孕時

不建議接種疫苗。所以在接種疫苗前，必須先確認有無懷孕並

詢問月經日期，必要時做懷孕試驗。反之，如果打疫苗後才發

現懷孕，也不需要擔心疫苗影響胎兒，只需要做好產前檢查即

可；如果有未完成的疫苗劑次，則需要在生產後補完。至於授

乳母親，則可以接種疫苗。
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