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感染與疫苗 Infection&Vaccine

流感與疫苗

—新型流感及疫苗
吳宗儒   黃立民

曾經有學者將人類所有的感染症做回顧，在文獻中共找到

了1,415種病原體[1]。其中61%的病原體是由動物傳染給人類。

如果考慮新興傳染病，其中更有高達75%的病原體是由動物傳播

而來。44%的新興傳染病是病毒感染，其中對人類社會威脅最大

的，莫過於流感了。由於流感病毒容易突變，若病毒的抗原性發

生重大改變；或因不明原因，造成症狀及感染宿主發生重大變化

之新病毒，我們稱之為新型流感。我們俗稱的禽流感，即屬於新

型流感。要了解新型流感，就要對病毒本身有一定的了解。

流感病毒依核心蛋白可分為A、B、C3型，對人類社會有威

脅的屬於A型流感病毒，新型流行性感冒病毒即屬於此類。A型流

感病毒是表面有套膜（envelope）、遺傳物質是8段負向（negative 

sense）單股RNA的正黏液病毒（Orthomyxoviridae），其中2段製

造病毒表面的醣化蛋白：血球凝集素（hemagglutinin, HA）及神

經胺酸酵素（neuraminidase, NA），也是流感病毒最重要的2個

表面抗原，將流感病毒區分為H1到H16及N1到N9共144種不同的

亞型[2,3]；其他6段RNA分別負責製造3種聚合 蛋白（PA, PB1, 

PB2）、基質蛋白（M）、非結構性功能蛋白（NS）、核心蛋白



196

（NP）等。RNA病毒在複製遺傳物質時對於複製過程並沒有偵

錯的能力，使得流感病毒的約複製1,000個核苷酸就可能會有一

個突變[4]，若因此在HA或NA造成胺基酸的變化，稱為抗原微變

（antigen drift）。也因為流感病毒的RNA分為八段，有可能不同

亞型的病毒感染同一個宿主時可以交換這些分段的RNA，稱為重

組；若子代病毒因重組而造成HA或NA整段抗原的改變，稱為抗

原移型（antigen shift）。並非A型流感病毒的所有亞型都能感染

人類；在西元1997年以前，已知感染人類的只有H1、H2、H3及

N1、N2這些亞型，特殊的亞型可以感染特別的動物，這樣的現象

還出現在馬（H3N8, H7N7）、豬（H1, H3及N1, N2）及一些哺乳

類動物身上[5]。隨著我們對流感病毒的重視，對流感病毒生態的

研究，陸續在豬隻身上仍然可以發現新的流感亞型病毒[6–8]；已

知感染馬的亞型病毒也可以在狗身上發現[9]。然而大體而言，能

感染這些哺乳類動物的流感病毒仍然依不同的病毒亞型而有著物

種障礙（interspecies barrier）。這些在人類身上致病的病毒我們稱

為流感；而禽流感則指只會在禽鳥類致病，並不會危害其他的物

種的流感病毒亞型；對人類而言，新型流感是指沒有感染過人類

的新亞型，或是曾經感染過人類，但是由於抗原變異太大，人類

對新抗原沒有很好的免疫力，導致造成嚴重的臨床症狀的流感病

毒。水鳥（aquatic waterfowl）是A型流感病毒的天然宿主，在牠

們身上可以分離出所有的亞型[10,11]，通常感染的水鳥並不會有

症狀，病毒在水鳥的腸道內繁殖[12]，藉由季節性的遷徙，將流

感病毒帶到世界各地，經由糞口傳播的途徑傳染給當地的家禽，

或更進一步傳染給當地其他的動物；研究也認為哺乳類流感病毒

的來源亦是水鳥[13]。流感病毒在水鳥身上並不演化[14]；演化發

生在各地不同的生態環境下，藉著前述病毒重組及突變的機轉，

成為不同的病毒株。有的病毒株侵襲性比較強，就有可能變成新
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型流感病毒，在局部地區爆發疫情，甚至造成世界性大流行。由

於禽流感目前是全球一致關心的新病毒，本文主要的討論即針對

H5N1禽流感病毒。

新型流感曾經造成人類重大的流行疫情

H5N1禽流感之所以讓人聞之色變，引起世界的關注，其實是

有歷史背景的。在21世紀，人類歷史記載著3次流感的世界流行，

在西元1918年、1957年及1968年，分別造成了約4千萬人以上、4

百萬人及100萬人因為流感病毒的侵襲而死亡[10,15,16]。其中最

嚴重的1918年流感，經研究認為是當時的H1N1流感病毒由水鳥傳

染到人類[17–19]。1918年流行後，H1N1流感病毒即存在人類社

會中，直到1957年來自水鳥的H2N2流感病毒和人類的H1N1流感

病毒發生了基因重組[20]，新的H2N2病毒造成了人類社會第二次

的大流行。1968年同樣的事情重演，來自水鳥的H3流感病毒和已

經存在在人類社會的H2N2流感病毒發基因重組[20]，新的H3N2

病毒再次造成了人類社會的大流行。第1次的大流行可以說是全新

的流感病毒入侵人類社會；後2次則是藉由流感病毒基因重組的特

性，以新的抗原入侵人類社會。一般流感病毒造成的嚴重疾病和

死亡大多集中在幼兒、老年及原本就有心肺疾病的人，在1957及

1968年的2次流行其死亡曲線（mortality curve）與一般流感類似，

有著U型的特徵，意即死亡個案發生在年齡的兩個極端：幼兒及

老年人。1918年大流行死亡曲線則有顯著的不同，有著W型的特

徵，造成的死亡除了幼兒及老年人外，在20至40歲的青壯年也有

相當高的死亡率，主要的病症包括白血球低下、肺水腫及出血、

多重器官衰竭等[21]。這3次大流行，因為都是新的病毒，全世界

的人都沒有抗體；但造成的疾病嚴重度有這麼大的差異，病毒本

身的致病力應該也扮演著重要的角色。
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1997年發生在香港的H5N1禽流感由病雞直接感染人類

[22,23]，再度引發人類社會極大的震撼。震撼的不只是因為當時

超過3成的疾病死亡率，以及直接觀察到禽流感由鳥類打破物種

障礙直接傳染給人類，更包括因為流感病毒善變的特性，在未來

是不是有可能造成世界性流行的恐懼。1997年的疫情在香港全面

撲殺雞隻後獲得短暫的控制，但在2003∼2004年起H5N1禽流感再

度在東亞及東南亞國家造成嚴重的疫情，一波又一波有如星火撩

原不可收拾，至2007年，疫情廣佈亞洲、歐洲及非洲，除了造成

經濟上面嚴重的損失外，也對人類的健康帶來相當大的威脅。至

於人類感染H5N1禽流感的國家至2007年7月11日止共有12個，包

含吉布地、埃及、亞塞拜然、伊拉克、土耳其、泰國、越南、印

表一、 H5N1禽流感累積實驗室確診的人類感染個案及死亡率

國家
2003 204 2005 2006 2007 總計

病例 死亡
（*） 病例 死亡

（*） 病例 死亡
（*） 病例 死亡

（*） 病例 死亡
（*） 病例 死亡

（*）

亞塞拜然 8 5（63%） 8 5
（63%）

柬甫寨 4 4
（100%） 2 2

（100%） 1 1
（100%） 7 7

（100%）

中國 1 1
（100%） 8 5

（63%） 13 8
（62%） 3 2

（67%） 25 16
（64%）

吉布地 1 0
（0%） 1 0

（0%）

埃及 18 10
（56%） 19 5

（26%） 37 15
（41%）

印尼 20 13
（65%） 55 45

（82%） 27 23
（85%） 102 81

（79%）

伊拉克 3 2
（67%） 3 2

（67%）

寮國 2 2
（100%） 2 2

（100%）

奈及利亞 1 1
（100%） 1 1

（100%）

泰國 17 12
（71%） 5 2

（40%） 3 3
（100%） 25 17

（68%）

土耳其 12 4
（33%） 12 4

（33%）

越南 3 3
（100%） 29 20

（69%） 61 19
（31%） 2 0（0%） 95 42

（44%）

總計 4 4
（100%） 46 32

（70%） 98 43
（44%） 115 79

（69%） 55 34（62%） 318 192（60%）

資料來源：世界衛生組織
*死亡率至2007年7月11日止
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尼、柬埔寨、中國、奈及利亞及寮國，總計318人感染，其中192

人死亡，平均死亡率約六成〈表一〉。除了H5N1病毒外，在1999

年香港及中國有人類感染H9N2禽流感的個案[24,25]，在2003年荷

蘭有人類感染H7N7禽流感的個案[26,27]；陸續的人類禽流感疫情

報告整理如〈表二〉。雖然這些禽流感病毒的臨床症狀不如H5N1

禽流感嚴重，但以1958及1967年流感大流行的例子，絕不能忽略

流感病毒的特性，任何一種亞型的流感病毒都有可能未來因為突

變或重組而演變成為新型流感，造成世界大流行。

H5N1禽流感的流行病學及臨床重要訊息
在這些人類禽流感的報告當中，感染H5N1病毒的臨床症狀

最為嚴重。會感染H5N1病毒的人大多數還是有禽鳥接觸史，很多

都是接觸病死雞，不過也有的地方是接觸病死天鵝[28]。有很少

數可能是人傳人的個案報告[29]，但證據並不直接，而即使可以

人傳人，傳播效率也很低：在1997香港禽流感後的血清學調查，

發現一些跟養雞場相關的工作人員、禽流感病人照顧者、家人等

可能是無症狀的感染者，在血中可以測到抗體反應[30,31]；但在

越南的調查，與病人或病人檢體相關的醫院工作人員並沒有人有

任何抗體反應[32]。有一些病人無法找到確切的接觸史，但是其

生活環境和病死雞場有地緣關係，不能排除有環境上的間接接觸

表二、自1997年以來禽流感病毒直接感染人類的報告
年份 病毒亞型 疫情描述

1997 H5N1 香港，18個案，6人死亡
1998,1999,2003 H9N2 香港及廣東，無死亡報告

2003 H5N1 香港及中國，2人死亡
2003 H7N7 荷蘭，78個結膜炎，7個類流感，1人死亡
2004 H7N3 加拿大，結膜炎

2004迄今 H5N1 東亞、中亞、中東、非洲的個案及死亡



200

[33]。也有一些家族病例群聚的現象報告，因此除了接觸史外，

也有學者認為不能排除宿主（人）的基因決定對病毒的感受性及

發病後的嚴重程度[33]。

2003年後的疫情，從一些文獻的報告歸納[34]，感染禽流感

後潛伏期大約為3至4天而出現症狀，最常見的症狀包括發燒、咳

嗽、而惡化到呼吸困難，也有部份病人有肌肉酸痛、腹瀉等症

狀；有的病人腹瀉甚至比呼吸道症狀早出現；有2個病人甚至只

有急性腦病變及腹瀉的症狀。大多數病人在症狀出現後4∼5天就

需要住院，實驗室檢查常見的異常包括：白血球低下、淋巴球低

下、血小板低下，也有不少病人有肝功能異常及肌酸激酵素的增

加。平均約在症狀後7天胸部X光可以看到病變；多為雙側的變

化，初期多以下葉為主，而由浸潤迅速演變成部份或廣泛性的實

質化，而肋膜積水或肺門淋巴結則屬少見[35]。重症個案住院後

平均1至2天就需要呼吸器治療，若病情惡化而死亡，死因大多是

急性呼吸窘迫症候群造成呼吸衰竭，也有部份是死於敗血症、多

重器官衰竭，死亡天數約在症狀出現後8到23天，病情進展的相

當急速。所有死亡個案都找不到細菌感染的證據。死亡個案的危

險因子包括是否產生急性呼吸窘迫症候群，白血球、血小板及淋

巴球是否降低等[36]。若以年齡別區分，以10到39歲的死亡率最

高，小於10歲次之，大於50歲的死亡率反而較低。但是因為流感

病毒不斷在演變，未來的臨床症狀也有可能會有新的表現。

診斷除了需詢問是否有和病死鳥類的接觸史、及臨床症狀

外，快速的病毒檢測也相當重要，以反轉錄聚合 鏈鎖反應，敏

感度最高。目前常用來快速偵測人類流感抗原的檢驗套組對於

H5N1病毒的敏感度很差，不能使用[36,37]。較容易偵測到病毒的

檢體為咽喉拭子及氣管內抽取物，鼻子反而病毒量較少[38,39]。

在少數有病理檢驗的個案中我們也發現肺部的變化為瀰漫性的肺
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泡傷害[40]、骨髓切片有組織球增生合併噬血症候群的表現、脾

臟及淋巴結切片則發現淋巴球數目相當少[36,41]。治療方面，沒

有很好的臨床試驗，只能由有限的個案經驗及以往對流感病毒的

認識來建議治療的方式。依照世界衛生組織的專家建議[42]，如

〈表三〉，仍然是以神經胺酸酵素抑制劑為治療的主軸，在特

殊的情況下輔以金剛胺類的藥物；隨時要監測H5N1病毒對這些

抗病毒的藥物是否產生抗藥性。但基於臨床表現呼吸窘迫症候

表三、世界衛生組織對H5N1流感病毒感染的治療及預防建議
時間 年紀（歲）

1∼6 7∼9 10∼12 13∼64 大於65
Oseltamivir

治療 5天 依體重調整

劑量1
依體重調整

劑量1
依體重調整

劑量1
75mg
一天兩次

75mg
一天兩次

預防2 7–10天
劑量比照治

療劑量

一天一次

劑量比照治

療劑量

一天一次

劑量比照治

療劑量

一天一次

75mg
一天一次

75mg
一天一次

Zanamivir

治療 5天 沒有

使用許可

10mg
（兩吸）

一天兩次

10mg
（兩吸）

一天兩次

10mg
（兩吸）

一天兩次

10mg
（兩吸）

一天兩次

預防 7–10天
1–4歲NA3

5–6歲10mg
（兩吸）

一天一次

10mg
（兩吸）

一天一次

10mg
（兩吸）

一天一次

10mg
（兩吸）

一天一次

10mg
（兩吸）

一天一次

Amantadine

治療 5天
5mg/kg/day,
上限150mg,
一天兩次

5mg/kg/day,
上限150mg,
一天兩次

100mg
一天兩次

100mg
一天兩次

每日劑量

小於100mg

預防 7–10天
5mg/kg/day,
上限150mg,
一天兩次

5mg/kg/day,
上限150mg,
一天兩次

100mg
一天兩次

100mg
一天兩次

每日劑量

小於100mg

Rimantadine

治療 5天 沒有

使用許可

沒有

使用許可

沒有

使用許可

100mg
一天兩次

100mg
一天一次

預防 7–10天
5mg/kg/day,
上限150mg,
一天兩次

5mg/kg/day,
上限150mg,
一天兩次

100mg
一天兩次

100mg
一天兩次

100mg
一天一次

1：≤15kg, 30mg bid; >15–23kg, 45mg bid; >23–40kg, 60mg bid; >40kg, 75mg bid
2：暴露後儘早開始預防性投藥
3：NA=not applicable
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群及噬血症候群與一些重症患者血中的細胞激素相當高的發現

[38,41,43]，有些專家認為免疫調節治療也有一定的角色，包括

類固醇、免疫球蛋白、α干擾素等；但現階段很難有一致的治療

建議。很多學者認為人體的免疫機制對於H5N1病毒的致病機轉

也扮演著很重要的角色。〈表四〉為人類感染H5N1病毒及目前

H3N2/H1N1病毒的簡略比較。整體而言，我們可以發現，人類感

染H5N1病毒的症狀表現與1918年H1N1病毒世界性流行時比較接

近，也一樣在青年人造成了比較多的死亡率。為了不讓1918年的

浩劫重演，我們必須對H5N1病毒要有更進一步的了解，以找到更

好的方法，降低病毒對人類可能的危害。

表四、人類感染H5N1病毒與H3N2/H1N1病毒的比較
項目 禽流感H5N1 人類流感H3N2/H1N1
傳染來源 受感染的鳥類傳染給人 人傳人

傳染途徑 接觸病鳥為主 飛沬傳染，空氣傳染，接觸

傳染

傳播效率 差，有物種障礙 迅速

潛伏期 1–8天，平均3–4天 1–4天，平均2天
易感染的人 視行為決定，以10–30歲居多 老人及小孩

發病到住院 平均4–5天 若住院大約是發病2–3天
發病期 8–28天 5–15天左右
症狀 重症多，以肺炎為主 上呼道感染的症狀為多

CD4+：CD8+比值 有反轉的現象 沒有反轉的現象

快速診斷 RT–PCR為主 檢測病毒抗原，RT–PCR
病毒量最高的期間 約發病後4–8天 發病後2–3天
較易檢出病毒的檢體 氣管抽取，喉頭拭子 鼻咽抽取，喉頭拭子

病毒散播 發病後10–20天仍能測到病毒 健康成人通常小於5天
治療 神經胺酸酵素抑制劑5天或更

久

通常不需特別治療，嚴重個

案以神經胺酸酵素抑制劑5
天

併發症 多，急性呼吸窘迫症候群及多

重器官衰竭；常會有免疫失調

的情形死亡率5至6成

細菌性肺炎，中耳炎，鼻竇

炎等；較少免疫失調的情形

重症死亡率約1成
預後 死亡率5至6成 重症死亡率約1成
疫苗 研發中 有



203

麻

疹

與

疫

苗

腮

腺

炎

與

疫

苗

流

感

與

疫

苗

水
痘
｜
帶
狀
疱
疹
病
毒
及
疫
苗

德

國

麻

疹

與

疫

苗

H5N1病毒的致病機轉
流感病毒藉由血球凝集素H A和宿主細胞的表面接受器

唾液酸（sialic acid）結合，進而與細胞膜融合，感染宿主細

胞。鳥類的呼吸道細胞的唾液酸是以α2,3方式與半乳糖結合

（SAα2,3Gal），只能和禽流感病毒結合；而人類呼吸道細胞的

唾液酸是以α2,6方式和半乳糖結合（SAα2,6Gal），只能和人類

流感病毒結合[44]。這種病毒與接受器的結合是有專一性的，也

是流感病毒感染為何會有物種障礙的原因之一。但是後來的研究

發現，其實人類的呼吸道細胞也含有（SAα2,３Gal）[45]，只是

數目比較少，分佈的位置在肺泡及小支氣管末端[46]。這也可以

解釋為什麼H5N1病毒的臨床症狀以肺炎為主，病毒以氣管抽取的

檢體較易偵測。病毒在肺部攻擊的細胞以第二型肺泡細胞及肺泡

的巨噬細胞為主[47]；第二型肺泡細胞負責肺泡張力及滲透壓的

維持，假如這些細胞都被感染而破壞或喪失功能，不難想像臨床

上感染的病人會呈現急性呼吸窘迫症候群的現象。是否小孩的呼

吸道帶有（SAα2,３Gal）細胞的分佈與成人不同，或著這樣的

細胞分佈受到基因影響，可能需要再釐清，看是否能解釋小孩的

感染個案較多，或有些個案有家族群聚的表現。除了肺部外，不

少病人在腸道也可以偵測到H5N1病毒的正向RNA[48]，顯示這些

病毒也能感染腸道細胞，因此以腹瀉表現的病人也不在少數。除

了呼吸道或腸道，其他的器官極少證實病毒侵犯複製。因此病人

嚴重症狀的表現，就必需有更好的致病機制，包括敗血症、多重

器官衰竭及噬血症候群，都像是免疫失調導致細胞激素風暴的表

現；在臨床病人的血液檢查中證實很多細胞激素異常且持續的昇

高。也有研究指出病毒量高的病人其細胞激素也較高[49]，在在

說明了病毒本身的致病性也和免疫失調的嚴重度有直接相關。有

一孕婦感染H5N1病毒而死亡，其胎盤及胎兒的肺及單核球皆有病
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毒複製的現象，但沒有發炎反應。這表示經由母體垂直傳染給胎

兒是可能發生的，唯是否會造成胎兒發育的問題，目前仍無解答

[50]。

流感病毒的致病性，其實是所有8段基因綜合起來的結果。其

中血球凝集素HA、聚合 PB2及非結構功能蛋白NS1的變異對致

病性影響較大，最常被提及[51]。在1997年的H5N1病毒研究中發

現HA有著多鹼基切割部位（polybasic cleavage site）[21]，讓HA

分子更容易被切割。由於HA的切割是病毒要進入宿主細胞時和細

胞表面融合的必須過程，HA的容易切割表示病毒更容易去感染細

胞；這也是H5N1病毒最重要的致病力所在。PB2的一些變化可以

增加病毒複製的效率，NS1的一些變化可以增加病毒對於身體干

擾素的抵抗力[52]；這些變化在H5N1病毒也都有觀察到。然而自

1997年以來所分離出來的H5N1病毒的基因樹分析，顯示病毒仍在

繼續在演化，演化的中心大體上是在中國南方，然後再向世界各

地傳播[53,54]。目前最流行的病毒，不一定就是未來造成世界大

流行的病毒。

疫苗是最好的解決方案

流感病毒要造成全球大流行，要有3個要件：（1）是全新

的病毒，大部份的人沒有抵抗力，（2）病毒的致病力強，（3）

可以有效率的人傳染人。所有的專家都同意，流感病毒的全球大

流行不是會不會發生的問題，而是何時會發生、是什麼樣的病毒

造成的問題。要預防全球大流行，最好的方法還是靠疫苗。〈表

五〉是流感病毒各種抗原與人類產生的免疫反應[55]，大體而言

可以歸納如下：

（一） 要預防病毒的感染，唯一有效的抗體是能夠中和血液凝集

素的抗體。



205

麻

疹

與

疫

苗

腮

腺

炎

與

疫

苗

流

感

與

疫

苗

水
痘
｜
帶
狀
疱
疹
病
毒
及
疫
苗

德

國

麻

疹

與

疫

苗

表五、A型流感病毒不同的蛋白與人體免疫反應
蛋白種類 蛋白特性 免疫反應 附註

血球凝集素HA
表面蛋白，亞

型病毒專一性

中和抗體可以預防感

染

HA無變異抗體保護
力可達終生

可產生亞型病毒專一

性的細胞免疫反應

H5N1的HA免疫性
不佳

神經胺酸酵素NA
表面蛋白，亞

型病毒專一性

抗體可以阻斷NA的
功能，無法預防感染

若NA無變異抗體保
護力可達終生

可產生亞型病毒專一

性的細胞免疫反應

大約有2 0 %的人
身上有低效價的

anti–N1抗體，可
與H5N1的N1交叉
反應

基質蛋白M1
在A型流感中
較無變異

抗體沒有保護力

可產生不同亞型病毒

之交叉細胞免疫反應

H5N1的M1蛋白
有毒殺淋巴球的

共通抗原

基質蛋白M2
在A型流感中
較無變異

抗體可以阻止病毒由

細胞中釋出

抗體對不同亞型病毒

有交叉保護力

可產生不同亞型病毒

之交叉細胞免疫反應

H5N1的M2蛋白
受到免疫的演化

壓力

核蛋白NP
在A型流感中
較無變異

抗體沒有保護力

可產生不同亞型病毒

之交叉細胞免疫反應

H5N1的NP蛋白有
毒殺淋巴球的共

通抗原

聚合 複合物

polymerase complex
（PA,PB1,PB2）

變異性低
可產生不同亞型病毒

之交叉細胞免疫反應

H5N1的PA, PB1,
PB2蛋白有毒殺淋
巴球的共通抗原

（二） 針對神經胺酸酵素的抗體，及能讓人產生毒殺T細胞免疫

的內蛋白抗原，無法預防病毒的感染，但是能讓感染後的

症狀減輕。
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（三） 針對血液凝集素及神經胺酸酵素的抗體，對不同亞型的病

毒沒有作用；而針對內蛋白抗原產生的人類毒殺T細胞免

疫則可能對不同亞型的病毒會有交叉的保護效果。

（四） 流感病毒的表面抗原變異性高，但是內蛋白抗原的變異性

不高，不同亞型的病毒內蛋白有共通抗原存在。

根據這些現象，我們來討論對於禽流感疫苗的現況、限制、

及未來的展望。

目前世界衛生組織對於各地收集到的H5N1病毒加以分析，

依照基因樹的分支選定一些代表性病毒株做為疫苗株[56]：分支

一（clade 1）利用質體的反向遺傳（reverse genetics）技術已經做

成疫苗，第一期臨床試驗的結果並不理想，疫苗的免疫性不佳，

需要大量的抗原（90ug）才能在人類身上誘發足夠的抗體[57]；

另針對分支二（clade 2）的3個小分支（subclade；clade2.1, 2.2及

2.3），已選定病毒株做為疫苗株。然而有一些問題必需要克服：

（一） 一些研究發現，由於H5N1病毒對人類而言是全新的病毒，

所以人類對疫苗的免疫反應比人類流感病毒疫苗來得弱。

一般人類流感病毒疫苗會選擇副作用少的裂解病毒疫苗及

成份疫苗，是因為全病毒疫苗雖然免疫性強，但是副作用

也高[58]；但是對於H5N1病毒的疫苗可能要考慮全病毒疫

苗才能產生更多的抗體。

（二） 傳統的疫苗作法必需要利用雞胚製造病毒，取得抗原；但

是H5N1病毒對雞胚致病力太強，雞胚無法存活，也無法用

此方法取得抗原。

（三） 利用反向遺傳的技術可以做出減毒的H5N1病毒[59]，讓雞

胚在疫苗製作的過程可以存活，但以雞胚製造出來的疫苗

在時效上或在劑量上都難以達到及時阻絕世界大流行的需
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求。同樣用反向遺傳的技術，在雞胚裡H5N1病毒疫苗的產

量又比人類的流感病毒疫苗要低[60]。有人計算過，以目

前的疫苗製作的能力，從選定病毒到疫苗完成至少要六個

月，若每個人以現在疫苗的建議劑量（15ug）施打2劑，可

能只能夠4億5千萬人施打，不到全世界人口的10%，這還

不考慮疫苗施打的劑量可能要提高到6倍（90ug）才有效。

（四） 各地病毒的變異性大，如何預測正確的病毒株是很大的挑

戰。

針對種種問題，目前醫學的進展可以歸納如下：

（一） 針對反向遺傳技術做出的病毒生長較慢的問題，另外找到

了生長速度較快的骨架病毒（backbone virus）[61]，利用

新的骨架病毒可以縮短疫苗製作的時間。

（二） 除了利用反向遺傳的技術外，目前以細胞培養（cell culture 

based）的疫苗製程發展漸趨成熟[62]。這種疫苗製程優點

為製程容易控制、速度比較快可以大量生產；在哺乳動物

細胞形成的疫苗病毒會比較接近感染人類的病毒[63]。缺

點是要注意可能的污染[64]，曾經有報告因為其他的病毒

也在這些細胞裡生長而污染疫苗。

（三） 新的疫苗佐劑（adjuvant）的發展，例如以MF59或鋁鹽為

佐劑的疫苗已經有實驗證明可以增加疫苗的免疫性[65]；

一方面這表示可以用比較少的抗原來達到同樣的效果，可

以增加疫苗的生產劑量，另一方面也因為免疫性較強而可

以對不同的病毒株產生交叉免疫的效果。

（四） 減毒活性疫苗的優點是它可以誘發呼吸道黏膜IgA抗體及免

疫記憶的產生，而且對相近而不同的病毒株也有交叉免疫
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的效果[66]。但是這個方法必需強化減毒疫苗的嗜冷（cold 

adapted）特性；因為減毒疫苗病毒也有造成嚴重疾病的

可能性，而且感染後和人類流感病毒有產生基因重組的機

會，是對H5N1病毒是否適合做成減毒活性疫苗最大的疑

慮。

（五） 以其他病毒做為疫苗載體，最近的研究包括利用

baculovirus或adenovirus為載體表現血球凝集素，有些初步

的結果[67,68]。

（六） DNA疫苗在動物實驗身上有一些成功的報告，但是以目前

的進度來看，要能真的應用在人類身上還有一段不短的路

要走[69,70]。

（七） 如同前面所提，流感病毒的內蛋白抗原變異性不高，也能

誘發人體的免疫反應。包括M2蛋白的抗體及內蛋白所造成

的毒殺細胞的免疫反應[71,72]，對不同亞型的流感病毒都

有交叉保護的作用。雖然這些免疫反應不足以保護人類免

於被病毒感染，但是有機會降低感染後病毒的致病力。這

個通用疫苗（universal vaccine）的概念，或許是我們在面

對世界大流行流感病毒時可以考慮的一個方向。

由目前的疫苗進展看來，一旦發生世界大流行，疫苗就算能

及時製造也肯定供不應求。疫苗的使用就可能會演變成為不只是

醫療問題，而是綜合政治、社會的問題，面臨的是與目前醫學倫

理完全不同的情境，想像起來十分不可思議，但是很有可能會發

生。疫苗的供給不再是給醫療上最需要的人，而是給社會上重要

人物；目的已經不只是救人，而還要考慮維繫社會功能的運作。

問題是，誰是社會的重要人物？誰能決定？能想到的解答之一，
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就是臺灣應該要加緊腳步朝自製流感疫苗的方向前進。當世界大

流行時，很有可能臺灣會買不到疫苗，只有發展自製疫苗，才能

提升國家的防疫及應變的能力，維護國民的健康。
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