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核酸（DNA）疫苗
呂俊毅

一、前言

核酸疫苗是一種新的疫苗技術，也可以說是疫苗發展史上一

個重要的進展。傳統的疫苗都是將完整的微生物或微生物的一部

分成份加以處理製造而成，其中最重要的抗原成份就是微生物的

蛋白質。微生物的蛋白質成分，在人體內誘發免疫反應，產生抵抗

力。核酸疫苗則是將微生物的遺傳物質-基因，也就是去氧核醣核

酸（DNA）片段，直接接種至動物或人體身上，這個DNA片段隨

後在接種者的體內表現成為蛋白質，而後引起接種者的免疫反應。

除了DNA以外，也有人用RNA做成疫苗，這類以微生物的DNA或

RNA做成的疫苗，統稱為核酸疫苗，也可以稱為基因疫苗（genetic 

vaccine）。現有關於核酸疫苗的研究，仍然是以DNA疫苗為主。

本文將以DNA疫苗這個名稱來代表這一類的疫苗，並就DNA疫苗

的歷史、原理、優缺點、以及應用等方面作一簡單的介紹。

二、歷史背景

長久以來，科學家一直有利用DNA注射到人或動物體內來誘

發免疫反應的想法。早在40多年前，Atanasiu 等人已經發現，將
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polyoma virus DNA注射到天竺鼠（hamster）體內，不但可以使

其產生腫瘤，也可以誘發抗體產生[1]。這可以說是DNA疫苗的

濫觴。從今天的角度來看，將質體（plasmid）轉殖（transfect）

至真核細胞（eukaryotes）中，使該質體所帶有的基因在細胞中

表現，並製造出蛋白質產物，可以說是分子生物學的基本技術之

一。此時，如果此蛋白質產物具有抗原性，它便有機會誘發免

疫反應。不過，早年的專家普遍認為，外來的裸露DNA（naked 

DNA）是很不穩定的，它們不像病毒的核酸有蛋白外套的保護，

在進到體內以後，很快便會被破壞掉，所以十分懷疑外來的DNA

可以在體內表現，也因此認為DNA疫苗很難有實際上的用途。

1990年，Wolff等人發現，直接將含有chloramphenicol 

acetyltransferase（CAT）或Lactase基因的質體，經由肌肉細胞注

射至老鼠的四頭肌（quadriceps）後，可以在肌肉細胞中找到CAT

蛋白或Lactase的表現，並維持一段相當長的時間[2]。在1992年，

Tang 等人利用基因槍（gene gun）將生長激素基因打入人體皮

膚，成功地產生對抗生長激素的抗體[3]。這些證據，終於讓科

學家相信：外來的DNA可以在體內表現出蛋白質，並誘發免疫

反應。也激起科學家對這項技術在醫學上的應用，產生極大的興

趣。相關的研究和討論如雨後春筍般冒出。

Ulmer等人在1993年所發表的報告，可以說是最早利用DNA

疫苗預防傳染病的實驗。他們將表現流感病毒nucleoprotein的

DNA疫苗，以肌肉注射的方式成功地預防了實驗老鼠感染流行

性感冒[4]。隨後，Wang等人證明DNA疫苗可以誘發針對HIV的

免疫反應[5]。到今天，已經有許多實驗證明了DNA疫苗可以有

效誘發保護力對抗許多病毒、細菌、或寄生蟲。到2007年，至

少已經有兩種動物用的DNA疫苗已經獲得上市的許可：一個是

用在馬的西尼羅河病毒（West Nile virus）DNA疫苗，一種是用
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在鮭魚（salmon）的感染性造血壞死病（Infectious Hematopoetic 

Necrosis）DNA疫苗[6]。

三、DNA疫苗的優點
疫苗的種類與型式很多，各有各的優缺點〈表一〉。相較於

傳統的疫苗技術，DNA疫苗有什麼優點？而除了學術上的興趣，

它又有什麼值得大力研究或臨床應用的地方？

儘管生物技術的發展，已經使疫苗的開發有顯著的進步，

但仍面臨許多困難。主要的困難是：活性疫苗的製造不易，使用

上又有安全顧慮；去活性的疫苗又是以誘發體液性免疫反應為主

（humoral immunity），部分的微生物具有細胞內生長的特性，光

是體液性免疫，也就是只有抗體反應，並不足以有效預防致病原

感染。即使是使用體外重組製造的抗原蛋白質用作疫苗，也可能

無法產生有效的第一型MHC（MHC-I）限制的細胞毒殺性T細胞

（MHC-I restricted cytotoxic cell）反應，所能提供的保護效果終究

有限。

一個好的疫苗最好能夠同時引發體液性及細胞性免疫反應

（cellular immunity）。體液性免疫反應主要是經由抗原呈獻細

表一、各類疫苗的比較

減毒活性疫苗 死菌或成份疫苗 DNA疫苗

安全性
有致病的風險

免疫功能不全者不適用
高

高，但是有致癌

或其他未知風險

的疑慮

抗體反應 強 強 較弱

細胞反應 強 無 有

製造 需要嚴格品管 較簡單 簡單

儲存 低溫 低溫 室溫

製造成本 高 高 較便宜
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胞（antigen presenting cell, APC）吞噬外來的抗原，經由吞噬、

分解後與第二型MHC（MHC-II）分子結合，表現在抗原呈獻細

胞的細胞表面上，然後藉由與CD4陽性的T細胞上的T細胞接受器

（T-cell receptor）結合，活化CD4陽性T細胞。被活化的CD4陽性

T細胞則可以活化B細胞，促使其製造與分泌抗體，利用抗體來中

和病原菌。因為抗原為細胞外的物質，而非細胞本身合成的，所

以此呈獻途徑稱為外生性途徑（exogenous pathway）。體液性免

疫反應主要由B細胞產生抗體，來對抗病原體的侵略。其缺點是

效果侷限於對抗細胞外的致病菌，因為抗體對於已經進入細胞內

的病原菌並無多大作用。相對地，細胞性免疫反應則有不同的機

轉：細胞內病原菌在有核細胞內合成的蛋白質，經由proteosome

分解成胜 （peptides）片段，並藉由antigen peptide transporters 

（TAP1, TAP2）等的協助，將胜肽送入內質網（endoplasmic 

reticulum, ER）中，與MHC-I分子結合，再送到細胞表面。同樣

地藉由與T細胞接受器結合，可以活化CD8陽性的T細胞。被活化

的CD8陽性T細胞，部分具有毒殺細胞的功能，故又稱為細胞毒殺

性T細胞（cytotoxic T lymphocyte）。這些毒殺細胞可以殺死被病

原菌感染的細胞，對抗細胞內病原菌的感染，對於消滅細胞內的

病原體非常的重要。此抗原呈獻途徑稱內生性途徑（endogenous 

pathway）。傳統的疫苗大多是利用外來的蛋白質抗原，所以大部

分的抗原都是經由外生性途徑活化免疫系統，產生的免疫反應以

抗體為主，無法進入內生性途徑，不能刺激細胞毒殺性T細胞，

對於存在細胞內的微生物感染，保護效果也就有限。

DNA疫苗提供我們一個新的選擇，因為DNA質體可以進人

細胞內，在體內長期表現其錄製的蛋白質，這些蛋白能夠在細胞

內與第一型MHC分子結合，刺激CD8陽性的細胞毒殺性T細胞。

這樣的過程，與病毒自然感染時所經的途徑較為接近，可以產生
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全面性的免疫反應，其中包括了體液性及細胞性免液反應。這是

DNA疫苗主要的優點之一。

除此之外，DNA疫苗還有許多優點。首先，它不含有微生物

體。不論是在製作過程或是在使用過程，都不必擔心會有意外感

染的情形。也不會有其他疫苗成分干擾免疫效果，或導致不良的

免疫反應的問題。所以，無直接的安全顧慮是DNA疫苗的另一個

優點。再者，許多病原菌的表面抗原會進行快速且頻繁的突變，

而一再抗原突變的結果，將使得體內所產生的中和抗體無法辨識

新生成的抗原。DNA疫苗的製造，相對地比較容易，可以輕易製

造出同時具有數個基因的DNA疫苗，用來同時預防數種血清型，

甚至數種致病原的感染。此外，也是由於DNA疫苗的製備，相對

來說比較容易，也就比較容易爭取時效，對於製造疫苗來預防新

興（emerging）或再浮現性（re-emerging）感染症，可以有及時

的效果。除了病原的基因以外，還可以加上免疫佐劑的基因，加

強免疫效果。除此之外，DNA疫苗的製造費用較低。而且，因為

DNA疫苗在室溫下很穩定，不必考慮冷鏈（cold chain）的問題，

儲存及運送較容易，尤其適用於第三世界國家。

四、DNA疫苗的設計
DNA疫苗的基本設計並不複雜。通常是將我們想要預防的

病原菌的某個基因，接在適當的驅動子（promoter）之後，再利

用適當的載體（vector）送入體內。CMV promoter是最常用的驅

動子，因為它可以在哺乳類動物細胞內驅動表現出大量的蛋白產

物。其他有關病原菌基因的設計，還牽涉有許多分子生物的技

術。科學家至今已經了解有許多特別的技術，可以使DNA疫苗產

生較好的效果。以下舉例說明。
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（一）序列最佳化（optimization）
雖然自然界所有物種的蛋白質DNA密碼是一樣的（同樣的

DNA序列表現出同樣的胜 鏈），但由於不同物種的tRNA數量

有所不同，所以不同DNA密碼的轉譯效率也有所差異。微生物的

DNA序列不一定最適合於人體內表現，所以要將微生物的基因做

成疫苗用在人體，必須先將該DNA序列最佳化，成為適用於人體

內的表現。

同樣地，RNA也有最佳化的問題。RNA序列中若有過高的G/

C含量，則容易產生二級結構，阻礙蛋白的轉譯。或者有些RNA

序列中有cis-acting elements。會受到其他其他基因產物的調控。

例如HIV的gag蛋白有rev-responsive element， 如果缺乏rev蛋白，

gag不會大量表現，也會一直陷在細胞核內。若把這個部分去掉

rev，就可以大量表現，此時拿來當作疫苗成功的機會較大[7]。

（二）CpG 序列
DNA本身的一些特性可以決定該DNA疫苗是否會引發好

的免疫反應。大腸桿菌單股DNA容易引起B細胞多發性活化

（polyclonal activation）的現象，若經DNase處理過，則此現象即

會消失。有趣的是，若改用哺乳動物的DNA（如牛胸腺DNA），

則無此種現象[8]。顯然低等生物的DNA與高等生物DNA之間存

在著些許差異，造成在哺乳動物引發免疫反應的程度有明顯不

同。1995年首先有人發現，細菌DNA特別容易引起免疫反應的原

因主要是在細菌DNA中，CpG雙核甘酸的位置通常沒有甲基化，

而哺乳動物則有[9]。此表示哺乳動物的免疫系統會針對沒有甲

基化的CpG產生多發性活化的反應。這樣的CpG結構小段（CpG 

motif），也稱作免疫刺激序列（immunostimulatory sequence, 

ISS），可以激發非特異性免疫系統，產生一系列的細胞激素，包
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括IL-6、IL-12、以及IFN-α、IFN-β等等，在DNA疫苗的免疫機

轉上，佔有重要的地位[10-12]。加入CpG motif，有可能可以提高

DNA疫苗的免疫效果。

（三）不表現的DNA序列
許多微生物的基因當中，含有5端或3端的不表現序列（UTR, 

untranslated region）。這些序列雖然不表現，但可以調控微生物

基因的表現。把這些序列加到DNA疫苗中，也有可能可以增加微

生物基因的表現效率與疫苗的效果。同樣的道理，一般mRNA所

擁有的poly-A tail，可以增加mRNA的穩定度。有研究發現，B型

肝炎的DNA疫苗若加入poly A tail，確實可以增加抗原的表現與抗

體的產生[13]。

五、DNA疫苗載體
目前比較常用的DNA疫苗載體有以下數種：

（一）質體（plasmid）載體
DNA疫苗最常用的設計是利用雙股環狀的質體（plasmid）來

當作載體。一般是將微生物具有抗原性的蛋白基因放入質體中。

為使該質體可以大量表現該基因，產生大量的蛋白質產物，該質

體必須具有一個很強的驅動子（promoter）。這也是DNA疫苗的

先決條件。不同的驅動子，有不同的蛋白質表現量。表現量高而

穩定的病毒驅動子，例如CMV（cytomegalovirus）或RSV（Rous 

sarcoma virus）驅動子，是目前最常用的兩種DNA疫苗驅動子。

除此之外，質體中尚必須有複製起始點以及抗藥性基因，以便可

以在細菌中大量製造及篩選。

而DNA疫苗最簡易的使用方法是將此含有微生物DNA的質

體，溶於生理食鹽水或其它的溶液，然後以肌肉注射的方式送入
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肌肉細胞內。肌肉注射以後，肌細胞會自動將此質體帶入細胞

內，並進行轉錄及轉譯的工作。

DNA疫苗除了本身的設計以外，溶解DNA所用的溶液、質

體的形式及投予的路徑等因素都會影響質體DNA在體內表現的程

度。除了肌肉注射，DNA疫苗也可以用皮下或皮內注射投予。另

外，基因槍是將質體DNA附著在金質的小珠（gold beads）上，

再利用物理的力量直接打入細胞內。利用基因槍可以減少DNA

疫苗的注射量，或者獲得較佳的免疫反應，因為基因槍可以把

DNA疫苗直接送入細胞內，效率較高[14]。除此之外，也有人嘗

試以靜脈注射、口服後經由胃黏膜吸收、甚至經由鼻黏膜或氣管

內投予。不過這些實驗大多是使用reporter gene的表現情形來判

定，是否能引發免疫反應必須更進一步的研究。將DNA與微脂體

（liposome）或lipofectin混合在一起，也可達到以靜脈注射、腹腔

注射、或其他途徑給予的目的[15]。不同的施打方式，產生的免

疫反應可能會有所不同。目前的研究顯示，肌肉注射應該是一個

理想的注射方式，因為它使用最方便，也可以引起足夠的免疫反

應。此外，肌肉注射的結果主要是以TH-1反應為主；相對的，以

基因槍施打的核酸疫苗，則主要是誘發TH-2反應[16]。

（二）病毒載體

利用病毒會感染宿主細胞的特性，可以將DNA疫苗帶入體

內。經過適當的設計以後，製造出會感染人或動物體，卻不會致

病的病毒載體。將DNA疫苗插入到這類病毒載體的基因體之中，

當病毒感染人或動物體時，便會順便將設計好的DNA疫苗一起帶

入體內，並在體內表現成抗原，引起宿主的免疫反應。

常用的病毒載體有反轉錄病毒（retrovirus）及腺相關病毒

（adeno-associated virus）等等。利用病毒載體的主要問題是，病
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毒載體的製備及純化過程較為複雜，並且病毒載體也有可能會誘

發宿主的免疫反應，甚至有安全性的顧慮，這些問題限制了它的

應用。不過病毒載體的應用在DNA疫苗，甚至更廣泛的基因治療

領域內，仍有十分值得重視的角色。

（三）細菌載體

某些細菌會在人或動物體的細胞內繁殖，我們可以利用基

因工程的技術，設計製造出一些會感染人體但是不會致病的減

毒細菌（attenuated bacteria），再將抗原的DNA插入到其基因

體之中。使其在感染人或動物體的同時，順便將該DNA帶入體

內，達到體內表現並誘發免疫反應的目的。最早的實驗可能是

Sizemore等人於1995年，利用志賀氏菌（Shigella）攜帶大腸桿菌

的β-galactosidase基因經由鼻腔（intranasal）送入老鼠體內，發現

可以產生β-galactosidase的抗體及淋巴增生反應[17]。此外，也有

人使用低致病性的沙門桿菌（Salmonella typhimurium）來攜帶李
斯特菌（Listeria monocytogenes）的基因，製成口服的疫苗[18]。

六、DNA疫苗引發免疫反應的可能分子機制
一般相信，DNA疫苗的基本原理是，當DNA疫苗注射進入

體內以後，便會利用宿主體內的工具與材料進行轉錄及轉譯的工

作，產生蛋白質。此蛋白質產物再進一步誘發宿主體內的免疫反

應。然而這當中仍有許多細節值得探討。除了經由傳統的蛋白質

表現途徑，是否有其他新的表現途徑可以引發免疫細胞的活化，

至今沒有確定的答案。DNA疫苗在肌細胞內的產物量很低，可

能只有picogram或nanogram的量。動物實驗觀察到的免疫反應，

卻遠大於這樣微量的蛋白質可以誘發的程度。而且，肌細胞本

身並不是一種好的抗原呈獻細胞，雖然利用組織切片染色的方
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式可以證明蛋白質可以由肌肉細胞產生，但是無論是在肌肉母

細胞（myoblast）或是肌肉小束（myotube），它們表現MHC-I

及MHC-II分子的能力並不好，而表現其他附著分子（adhesion 

molecule）的能力也不好。更難以說明DNA疫苗免疫反應的機

制。可能的解釋包括：DNA可能直接進入骨髓衍生的抗原呈獻細

胞中，但更可能的是DNA由肌肉細胞所吸收，再將產生的蛋白

質（或DNA本身）傳給專業性抗原呈獻細胞，而由此細胞產生

MHC-I或MHC-II限制的T細胞反應。從這個角度來思考，很可能

有一些效率較佳的抗原呈獻細胞參予在DNA疫苗的免疫反應中。

目前已有實驗證明，若先在試管中使流行性感冒病毒的核蛋

白（nucleoprotein）DNA疫苗在肌肉細胞中表現，只要再將這些

細胞打入未受感染naive老鼠的四頭肌中，該老鼠即可產生很好的

抗感冒病毒的免疫力。更進一步，利用不同H-2 haplotype的老鼠

建立出混種老鼠（chimera mice）。此老鼠先經放射線照射而後植

入另一品系老鼠的骨髓細胞，使混種老鼠的肌肉細胞表現原來的

H-2 haplotype，但骨髓衍生的（bone marrow derived）抗原呈獻細

胞卻表現另一H-2 haplotype。由此實驗結果得知，引發細胞毒殺T

細胞反應（CTL）是來自骨髓衍生的抗原呈獻細胞（APC）而非

肌肉細胞本身。這與我們一般所了解的抗原呈獻的途徑相當的不

同。究竟肌肉細胞如何將合成好的蛋白質或是質體由肌肉細胞中

直接分泌出來，而交由抗原呈獻細胞的MHC-I分子呈獻給細胞毒

殺T細胞認識，目前尚不清楚。

至於注射入的DNA疫苗，在體內可以持續表現多久的時間，

則受許多因素影響[19]。在Wolff的研究中，打入pRSV-L質體，可

以在老鼠的肌肉細胞中表現出Luciferase活性的時間，長達19個月

以上[20]。由此可以推測，DNA的表現可以維持老鼠的一生，因

為19個月對老鼠來說，已經接近自然死亡的時間。
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七、調節DNA疫苗免疫反應的方法
DNA疫苗並非用在各種疾病的預防上，都能奏效。有時還

需要有免疫佐劑（adjuvant）或其他輔助刺激分子的幫忙，才能

產生較好的免疫反應。有一個例子是在施打DNA疫苗前先在肌肉

同一位置打入cardiotoxin。Cardiotoxin是由蛇毒中萃取出來的成

份，可以引發肌肉纖維的再生，但不會破壞血管的組織，也不會

傷害到附近負責肌肉細胞再生的衛星細胞（satellite cells）。經

由cardiotoxin預先破壞肌肉細胞的處理後，抗B型肝炎表面抗體

（HBsAg）的濃度很快就上升了。相對的，不先打cardiotoxin而

只打DNA疫苗．則晚10天才測到抗B型肝炎表面抗體，並且抗體

的量低了很多[21]。 細胞激素（cytokine）也可當作DNA疫苗的

佐劑。若同時打入IL-2或GM-CSF的質體和欲表現蛋白質的質體，

即可大大的增加對抗該蛋白質的抗體和細胞毒殺性T細胞（CTL）

反應。不同的細胞激素也有不同的免疫效果；例如IL-4質體可以

使免疫反應往Th-2的形式發展。反之，IL-2質體則可以往Th-1發

展。Chow等人曾經利用同時注射表現IL-12及IFN-γ的質體，使

B型肝炎病毒DNA疫苗誘發的免疫反應偏重Th1反應[22]。而在

過敏疾病的治療上，若在肺黏膜進行IFN-γ基因殖入的方法，則

可以抑制老鼠的肺部過敏反應。由此可知，細胞激素質體不但可

增進免疫反應，同時可以調節免疫反應的形式，使由Th-1轉變成

Th-2，或相反的使Th-2轉變成Th-1。

熱休克蛋白（heat shock protein, HSP）是一群結構互相類

似，而且普遍存在於各種生物的蛋白質。它們的功能主要是和細

胞內蛋白質的摺疊（folding）及運輸（transportation）有關。當

生物體處在壓力（stress）底下時，它們的表現量會增加。這種

現象不論是在真核生物或是原核生物都是一樣的。有越來越多的

研究顯示，熱休克蛋白實際上是許多病原菌的重要抗原[23]。一
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個合理的解釋是，病原菌在感染宿主的過程中，因為受到宿主免

疫反應的壓力，而大量表現出熱休克蛋白。這些大量表現的熱休

克蛋白，誘發了宿主對它們產生了抗體等免疫反應。事實上，在

一些細菌、原蟲、或線蟲的感染中，都會產生熱休克蛋白65及70

（HSP65, HSP70）的抗體及T細胞反應[24]。這些針對熱休克蛋白

的免疫力並不具備物種特異性，這些特性剛好讓它可以拿來作為

疫苗的成分或免疫佐劑使用。已經有一些實驗証實，利用熱休克

蛋白65及70與病原菌抗原的融合蛋白，可以加強具特異性的免疫

反應，包括體液性與細胞性免疫反應[25]。

另外有些腫瘤的DNA疫苗（如CEA plasmid），若加上輔助刺

激分子（costimulator）的質體（如B7-I），則可以使抗癌能力大

大提升。因癌症之所以能逃避免疫系統，一個重要的原因是其輔

助刺激分子的表現量很低，將輔助刺激分子和腫瘤抗原質體一起

打人體內，即可增加抗癌的免疫力了[26]。

Sun等人的研究發現結合昆蟲的DNA與未甲基化的CpG可

以作為很好的免疫佐劑，其效果甚至於比Freund佐劑更好[27]。

Sparwasser等人的研究顯示，CpG可以刺激樹突細胞（dendritic 

cell）成熟並活化[28]，由此除了進一步證實CpG 結構小段可以幫

助DNA疫苗誘發免疫反應以外，更可以推測樹突細胞在DNA疫

苗的作用機轉中扮演重要的角色。1997年，Chu等人更進一步發

現，CpG結構小段可以使老鼠對雞蛋lysozyme蛋白的免疫反應，

由Th2轉變為以Th1反應為主[29]。

由此看來，DNA疫苗打入人體後，其誘發免疫反應的機制

應分兩個成份來考慮：第一是轉訊單位（transcription unit），

即該質體製造出的蛋白質量；另一方面則是佐劑單位（adjuvant 

unit）。此乃指質體的骨架中是否含有特別的核酸序列，可以刺激

抗原呈獻細胞或體細胞產生高量IFN及IL-12。換個角度來說，就
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是DNA疫苗本身可以作為它自己的佐劑。我們現在仍不十分清楚

轉訊單位和佐劑單位各佔有多大的角色，以及它們是如何相互作

用的，包括佐劑單位的數量及處在質體中的確實位置及其如何影

響免疫反應的表現。這些都需要更進一步的研究才能回答。 

八、DNA疫苗預防傳染病的應用
DNA疫苗應用的領域很廣，至今已經被用在預防至少數十種

傳染病的實驗上[30-32]。部分已經用在動物的養殖業上[33,34]，

其中包括病毒、細菌及原蟲等各種型式微生物的感染症。也有人

把DNA疫苗用在部分傳染病的治療上。此外它也被用在某些癌症

的預防或治療上[35]。

（一）B型肝炎
B型肝炎病毒（HBV）的DNA疫苗是目前被研究得最詳細的

DNA疫苗之一。現行B型肝炎疫苗的成分是以基因工程技術合成

的表面抗原製成。一般而言，這種疫苗的效果相當不錯。但是免

疫力正常的年輕人仍有少於5%的人無法產生足夠的抗體。研究發

現，利用肌肉注射B型肝炎病毒DNA疫苗即可產生較好的免疫保

護：同時產生抗HBV的抗體及細胞毒殺性T細胞反應[36]。在B型

肝炎病毒DNA疫苗中，CpG結構小段是很好的免疫刺激劑，它加

強了B型肝炎病毒DNA疫苗的免疫反應[37]。除了動物實驗，B型

肝炎病毒DNA疫苗的人體實驗，包括用在預防及治療，都已經展

開。對於一部份在接受傳統疫苗注射之後，無法產生足夠保護力

的個體，DNA疫苗也有不錯的效果[38,39]。不過在黑猩猩的實驗

顯示，B型肝炎病毒DNA疫苗的效果，依賴的DNA量很大，而且

必須一再的追加注射才能維持長期的免疫力[40]。這似乎限制了B

肝DNA疫苗的實用性。
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除了用在預防B型肝炎病毒感染，也有人利用B型肝炎病毒

DNA疫苗來治療B型肝炎。在一個B型肝炎病毒轉殖鼠的研究當

中，B型肝炎病毒DNA疫苗成功地誘發了B型肝炎病毒表面抗體，

不但清除了血液中的B型肝炎病毒表面抗原，肝細胞中B型肝炎病

毒的mRNA也消失，同時並不會對肝細胞本身造成傷害，表示具

有B型肝炎病毒特異性的T細胞也參與其中的反應[41]。除了B型

肝炎以外，也有許多人研究DNA疫苗在C型肝炎的應用[42]。

（二）流行性感冒病毒（Influenza）
流行性感冒病毒的一個重要特徵是它會不斷的突變，主要是

其hemagglutinin 及neuraminidase兩個表面蛋白會不斷變異，出現

新的病毒株，進而導致大規模的流行。流行性感冒病毒的核蛋白

（nucleoproteins, NP），相對地比較不會有變異，可能可以產生

跨種病毒的保護力。可惜在自然感染下，核蛋白本身並不足以產

生足夠的免疫力，保護宿主免於感染。

近年來H5N1等禽流感（avian flu）的威脅，更讓專家們急於

找到一種可以快速生產效果又可靠的流感疫苗。現行的去活性疫

苗注射，必須每年預測當年可能流行的病毒株，然後再進行疫苗

的製造。現有流感疫苗是在雞的胚胎中製造，製造的過程加上各

種測試，以及運送至全球各地，至少需要六到九個月的時間。每

年流感疫苗的注射時間都很緊迫，若遇到突發的大流行，現有的

疫苗製造往往緩不濟急。一旦疫苗工廠出現品管的問題，連季節

性流感都可能出現沒有疫苗可用的窘境。另外，如果流行的流感

病毒株預測錯誤，或有全新的病毒株出現，則現有的流感疫苗可

能無效。就這些角度來看，DNA疫苗確實提供了許多優勢，因為

流感病的hemagglutinin基因可以很輕易的以分子生物學的技術複

製與放大（cloned and amplified），解決了時間上的急迫性。
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事實上，流行性感冒病毒是DNA疫苗最早的實驗對象之一。

很早就有人成功地利用流行性感冒病毒的hemagglutinin（H7）基

因，在雞身上產生保護力[43]。流感的DNA疫苗，也已經被證明

可以有效的在靈長動物誘發足夠的免疫反應[44]。雖然早年的實

驗顯示，DNA疫苗在人體可能不能產生足夠的抗體反應，最近

的研究發現，使用基因槍（gene gun）可以有效提高了人體產生

流感病毒抗體的情況[45]。可惜，抗體產生需要大約兩個月的時

間，這又顯得緩不濟急。也有部分的研究發現，流感病毒的核蛋

白基因的DNA疫苗，並不能提供足夠的保護力[46]。可見這方面

仍存在許多不確定性，也需要更多的研究。此外，針對流行性感

冒病毒會不斷突變的問題，曾經有人利用含有流行性感冒病毒核

蛋白基因的DNA疫苗，在老鼠體內誘發出針對不同種（發生了

antigenic drift）的A型流行性感冒病毒的保護力[47]。這樣的結果

若證明能應用在人體身上，將是流感的預防工作上一個很重要的

突破，因為解決了流感病毒經常突變的問題。

（三） 人類免疫不全病毒（Human immunodeficiency virus, 
HIV）

雖然抗愛滋病藥物的研發，近年來愛滋病的治療已經有許

多進展。但是，抗病毒藥物的副作用很大；愛滋病毒會出現抗藥

性；既使藥物控制良好，一旦停藥，病毒又將增生，甚至發病；

再加上藥物的費用很昂貴，大部分愛滋病盛行的國家都負擔不

起。這些因素加在一起，使得發展一種有效的愛滋病毒疫苗，仍

然是值得努力而且有可能奏效的方向。

愛滋病毒疫苗的研發至今已經有許多進展，但是，愛滋病毒

疫苗的研發也面對其它許多難以解決的難題。首先，活性減毒疫

苗的危險性極高，很少人相信可以製造出一種安全有效的活性愛
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滋病毒疫苗。其次，愛滋病毒破壞的對象就是宿主的免疫系統本

身，即使是自然感染，愛滋病毒也不會產生免疫力；而且，愛滋

病毒會一再突變、它還可以把基因插入（integrate）到宿主的基因

體中、自然界中可供研究的動物模式又不多或不方便使用等等。

至今，有關病毒成份疫苗（subunit vaccine）的研究非常多，可惜

幾乎所有的愛滋病毒疫苗都未能有效預防愛滋病毒感染[48]。所

以，即使愛滋病毒可以說是人類有史以來研究得最透徹的病毒之

一，專家們仍然找不出一個有效的方法，包括各種傳統的疫苗技

術，來預防它的感染[49]。DNA疫苗的進展，給愛滋病毒感染的

預防帶來許多希望[50]。 

利用DNA疫苗的技術，可以把愛滋病毒致病的關鍵基因剔

除，而取其結構蛋白基因（例如gag, env）製成疫苗。現有的

研究，確實也有部分令人興奮的結果。例如，在一些以恆河猴

（rhesus macaque）作為實驗對象的研究中，以愛滋病毒的gp160

基因為主成份的DNA疫苗，可以保護恆河猴，使其免於被人類免

疫不全病毒（human immunodeficiency virus, HIV）-猿類免疫不

全病毒（simian immunodeficiency virus, SIV）混種病毒（chimeric 

virus of HIV and SIV, SHIV）的感染[51]。另一個實驗中，黑猩

猩（chimpanzee）在接受以人類免疫不全病毒的gp160及gag-pol

基因製成的DNA疫苗以後，獲得了免受其他型人類免疫不全病

毒感染的免疫力[52]。類似的實驗很多，可惜結果並不一致。

主要的關鍵在於DNA疫苗所使用的策略，以及所選擇的病毒株

有關。其中，這類實驗面臨的一個困難是，人類免疫不全病毒

（HIV）幾乎不會感染恆河猴，會感染猿類動物的是猿類免疫不

全病毒（SIV），但是一開始卻不可能用人類來做這類的實驗，

所以只好以小動物來做實驗[53]。比較好的動物實驗模式可能是

用猿類免疫不全病毒（SIV）搭配非人類靈長類動物，或用人類
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免疫不全病毒（HIV）與猿類免疫不全病毒（SIV）的混種病毒

（SHIV）搭配非人類靈長類動物的動物模式，來代替實際的人

類免疫不全病毒（HIV）／人類模式。然而，這樣的動物模式難

免失真，是否可以代表人類受到愛滋病毒感染的實際情形，其實

仍有疑問。事實上，近年來愛滋病毒DNA疫苗的人體實驗已經展

開，若干個初步的實驗已經證實了愛滋病毒DNA疫苗的安全性

[54]。卻也有部分實驗證明愛滋病毒會一再突變，最終躲過DNA

疫苗所誘發的細胞性免疫力，導致疫苗失敗[55]。

和用在預防其他的傳染病一樣，愛滋病毒DNA疫苗的效果也

可以用細胞激素來加強。在一個實驗中，同時施打IL-2的基因，

可以讓愛滋病毒gag及env基因的DNA疫苗效果加強，產生更好的

抗體及細胞毒殺性T細胞反應，並且避免愛滋病症狀的出現[56]。

（四）結核菌 （Mycobacterium tuberculosis）
結核病至今仍是全世界最重要的傳染性疾病之一，尤其在愛

滋病及其他免疫力缺陷病患的數目增加以後，結核病的重要性又

逐漸提高。抗藥性結核菌的出現及逐漸普遍，也使得預防結核菌

感染日形重要。卡介苗（bacille Calmette-Guérin, BCG）是目前最

常用來預防肺結核的疫苗，但有關卡介苗效果的研究，有的是完

全無效，有的則有80%的保護力。目前普遍接受的觀念是，卡介

苗可以預防嚴重的結核菌感染，例如結核菌腦膜炎或瀰散性結核

菌感染，但是並不能預防所有的結核菌感染。另外一方面，卡介

苗的施打有一個明顯的壞處，那就是使得往後的結核菌素皮膚測

驗（PPD skin test）變得難以判讀。所以，發展更好的結核菌疫苗

有很高的必要性。

在結核菌的慢性感染中，結核菌通常會表現出一些感染晚期

特有的蛋白，例如19-kDa抗原、PhoS、及熱休克蛋白10、65、70
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等等[25]。這些抗原可以引起強烈的免疫反應[57]，可能可以用

作DNA疫苗的主要成份。動物實驗已經證實，含有熱休克蛋白65

的DNA疫苗，施打在老鼠身上以後，可以減少感染後的結核菌量

[58]。Th1細胞反應在結核菌感染的控制上非常重要，而DNA疫苗

可以誘發強烈的Th1細胞反應，應是可以減少隨後感染後細菌量

的主要原因。除了預防，也有人把DNA疫苗用在結核菌感染的治

療上。Lowrie DB等人的研究顯示，含有HSP65的DNA疫苗用在感

染後的動物，可以減少動物體內的結核菌量，並增強抗結核菌藥

物的療效，使得治療的時間可以縮短[59]。這樣的結果有很高的

臨床價值，因為結核菌的治療曠日費時，治療不完全又容易導致

抗藥性結核菌的產生，若能藉由DNA疫苗來提昇治療的效果，並

縮短治療所需的時程，將可以克服這些問題。

結核菌的DNA疫苗，雖然目前已經有一些不錯的實驗結果，

但與全面成功仍有極大距離。為達到有效的保護力，光靠DNA

疫苗似乎有所不足，仍需搭配傳統的蛋白質疫苗（例如傳統的卡

介苗）作為追加（booster）[60]。其他可能的應用方式，還包括

結合結核菌的DNA疫苗或細胞激素如IL-12等，合併或系列使用

[61]，有可能達到比單獨施打卡介苗更好的保護力。

（五）瘧疾（Malaria）
雖然臺灣地區已經沒有本土性的瘧疾，但以全球的角度觀

之，瘧疾仍是今天人類健康最大的威脅之一。非洲、南亞等熱帶

地區，瘧疾仍然十分猖獗。同樣的，近年來抗藥性瘧疾的浮現及

普遍化，也使得瘧疾的預防不再可以輕忽。

雖然抗瘧疾抗體也有一定的角色，瘧疾的預防還是要靠細胞

性免疫。瘧疾的DNA疫苗已經有許多成功的老鼠及靈長類動物實

驗。1998年更有一個人體實驗證明，瘧疾的DNA疫苗可以在人體

產生具特異性的毒殺細胞反應（CTL）[62]。接受過DNA疫苗的
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人在受到抗原刺激以後，會出現免疫增強的現象[63]。

（六）人類乳突瘤病毒（HPV）感染與子宮頸癌
除了用做預防，DNA疫苗也被用在某些疾病的治療上。子宮

頸癌的DNA疫苗是一個最好的例子。子宮頸癌是人類重要的癌症

之一，就發生率來說它是全球女性前幾名的癌症。絕大部分的子

宮頸癌與人類乳突瘤病毒（HPV）的感染有關[64]，預防人類乳

突瘤病毒（HPV）的感染就可以預防子宮頸癌的發生。目前已經

有兩種人類乳突瘤病毒（HPV）的感染疫苗可以使用（Gardasil

與Cervarix），它們都是利用HPV的L1蛋白來誘發人體的免疫反

應。不過這些子宮頸癌疫苗成本昂貴，需要反覆注射，只針對特

定的HPV種類有效，尤其對於已經感染HPV的人甚至已經形成子

宮頸癌的病患，都不適用。所以，即使今天已經有子宮頸癌疫苗

可以使用，子宮頸癌的DNA疫苗研究，一直沒有中斷。

絕大部份子宮頸癌組織裡，都有人類乳突瘤病毒的E6與E7

蛋白表現，利用針對這些蛋白而製造的DNA疫苗，可以誘發人體

對這兩個蛋白的免疫反應，尤其是T細胞免疫反應，進一步誘導

人體免疫系統攻擊癌細胞，達到治療的效果。這樣的概念，為子

宮頸癌或其他癌症的治療提供了新的方向，但是E6或E7本身會使

細胞癌化，如何讓這些蛋白在表現之後可以誘發免疫反應，但是

不會導致細胞癌化，是一個非常重要的課題。這部分可以藉由修

改E6或E7的DNA，使其失去致癌能力[65]。子宮頸癌的DNA疫苗

概念性研究，已經陸陸續續被驗證，大部分都呈現有潛力的結果

[66]。不過最常遇到的問題還是DNA疫苗誘發的免疫反應較弱。

目前也已經有許多研究，探討如何增強DNA疫苗的免疫反應。舉

例來說，如何增加呈現抗原的樹突細胞（dendritic cells）、促進樹

突細胞的抗原呈現功能、以及如何強化樹突細胞與T細胞的交互

作用等等[67]。
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九、DNA疫苗的副作用及毒性
進入體內的質體DNA會不會插入宿主的染色體中？如果可

以，會不會恰巧活化某個致癌基因（oncogene）？或抑制了某

個腫瘤抑制基因（tumor suppressor gene）而導致細胞的癌化？

事實上，這樣的機會是很低的。分析發現，打入老鼠四頭肌

（quadriceps）的質體只存在其四頭肌及腿後腱肌（hamstrings）

中，在其它器官或組織並無法偵測到質體的存在。而且大部分打

入的質體DNA都很快就被破壞掉。此外，質體存在的方式為游

離態的形式（episomal form），非插入染色體的形式（intergral 

form）。事實上，在不會分裂的細胞中，質體並沒有機會插入染

色體中。據估計，由於DNA疫苗注射造成插入，而使宿主細胞產

生突變的機會，遠遠小於自然突變機會一千倍[68]。這些實驗的

結果，雖不完全排除潛在的危險性，但是提供了我們對DNA疫苗

未來臨床應用的更多信心與期待。

另外一個重要的問題是：DNA疫苗是否會在體內產生大量

的抗DNA抗體，而造成自體免疫疾病？哺乳動物本身的DNA，

並不會產生抗DNA抗體。但是在正常人類血清中。可以測到抗細

菌DNA抗體。雖然細菌DNA在哺乳動物體內會造成抗DNA抗體

的產生，但是在正常老鼠中此抗細菌DNA抗體，卻不會與哺乳動

物的DNA產生交叉反應（cross reaction）。所以在正常老鼠並不

會造成自體免疫性疾病。令人興奮的是，若在有自體免疫傾向的

NZB/WFI老鼠，打人大腸桿菌的DNA，則會產生「好」的抗DNA

抗體。此抗體不但不會導致自體免疫疾病，它甚至可以減緩疾病

產生的蛋白尿，並且可以降低死亡率。換句話說，現有的研究顯

示，DNA疫苗在哺乳動物體內，雖會產生抗細菌DNA抗體，但是

卻不曾造成自體免疫疾病，甚至在自體免疫疾病的老鼠的發病過

程中，可以扮演治療的角色[69]。
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另外一個可能的問題是，如果外來的抗原長期在體內表現，

有沒有可能會導致免疫耐受性（immune tolerance）產生?反而阻礙

了宿主自然的免疫反應。還好到目前為止，除了luciferase reporter 

gene以外，並沒有任何DNA疫苗的動物模式研究顯示會有這種現

象。Luciferase可能因為是免疫性特別低，才可以幾乎無限期地表

現，導致出現免疫耐受性的現象。

疫苗的施打，一般是在學齡前的兒童身上進行。但最近研究

發現將瘧疾的DNA疫苗注射到剛出生2∼5天的老鼠身上，會造成

老鼠無法產生抗瘧疾抗體。但此現象在蛋白質疫苗中並不會發生。

由此可知DNA疫苗與傳統的疫苗相當不同。在更進一步分析其抗體

的抗原決定位種類（epitope type）時發現，DNA疫苗在成鼠所造成

的免疫反應；其所認識的抗原決定位（epitope）與由蛋白質疫苗所

產生的不同。此研究在DNA疫苗的應用中相當的重要，更進一步去

探討是否DNA疫苗會導致免疫癱瘓，是相當重要的。

十、結  論
DNA疫苗是一個很有潛力的疫苗技術。但是，至今對於其

免疫機制，臨床效果，以及可能導致的副作用，仍然存有許多疑

問，需要更多的研究及長期仔細的評估。部分人體實驗也顯示

DNA疫苗在人體的免疫效果，似乎不如在動物體內的顯著，使

得DNA疫苗的臨床廣泛使用蒙上一層陰影。雖然如此，此項新的

疫苗方式畢竟突破了傳統疫苗相當多的限制，提供了一個新的領

域。對於至今仍然盛行卻缺乏有效疫苗的傳染病，DNA疫苗的巧

妙應用，有機會有效預防或者治療傳染病，DNA疫苗仍然是一個

值得研究發展的方向。
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