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背　景

像病毒和細菌感染一樣，黴菌

感染也可能對人類健康造成危害。全

球大約有四百萬種不同的黴菌，其中

三百種已經確定為人類病原體。即使

現在已有抗黴菌藥物可供治療，但根

據世界衛生組織的統計，全球每年

仍有大約一百五十萬人死於黴菌感

染。其中最常見的致病性黴菌有念珠

菌 (Candida)、麴黴菌 (Aspergillus)、
白黴菌 (Mucormycosis)和隱球菌 
(Cryptococcus)。侵襲性念珠菌感染
高風險族群通常包括廣效抗生素使用

者、免疫低下或器官移植病人、醫院

靜脈導管或腹腔手術的患者。侵襲性

念珠菌症 (invasive candidiasis)是院
內血流黴菌感染中最常見的一種，而

且死亡率可以高達 40%以上。目前，
藥物治療是對抗黴菌疾病的唯一選

擇，但是現有的抗黴菌藥物有副作用

與抗藥性的問題，尤其在抗藥性強大

的耳念珠菌 (Candida auris)出現後，
未來防治黴菌感染會更棘手。所以從

長期黴菌感染防治的觀點來看，確實

需要研發其他替代療法，如免疫療法

等。而發展黴菌疫苗是有效降低黴菌

感染死亡率的方法之一。

抗黴菌藥物的應用與限制

目前處方的三大類抗黴菌藥物

是 azole類 (fluconazole, itraconazole, 
posaconazole, voriconazole)，polyene 
類（amphotericin B 和 其 脂 質 劑
型），echinocandin類 (anidulafungin, 
caspofungin, micafungin)，其作用原
理都是去破壞黴菌的細胞膜或細胞壁

的作用而可抑制黴菌生長，其藥物作

用機制說明如圖一。這些抗黴菌藥

物的作用範圍狹窄，只對某些黴菌

物種有效，並且常常引起副作用如
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polyene的藥物 amphotericin B常見的
副作用就是腎毒性，因此腎功能不全

的病人使用上就要更審慎評估 [1]，
而 azoles藥物長期使用下會增加發生
肝毒性的機率，且還會有賀爾蒙分泌

失調的不良影響 [2]。而 caspofungin
是 echinocandins類的第一種靜脈注
射藥物，也被發現有發燒、頭痛、過

敏反應和血管炎的副作用產生 [3]。
除了副作用外，抗黴菌藥物的最大問

題是抗藥性的產生，抗藥性的菌株常

因不恰當使用抗黴菌藥物，例如用量

或治療時間不足等，造成的抗藥性增

加，或者農漁業使用 azole類藥物過

度等。開發和使用黴菌疫苗可以幫助

減少對藥物的使用，以減緩抗藥性黴

菌的形成，被認為是未來預防黴菌感

染重症的有力工具。

發展中的黴菌疫苗

在過去數十年間，許多不同的

抗黴菌實驗性疫苗已經在動物實驗研

究中，但只有少數進行臨床測試。目

前的抗黴菌疫苗研發著重於特定的病

原菌株，大部分的研究都集中在最常

見的致病菌株 -白色念珠菌 (Candida 
albicans)。白色念珠菌是人體的腸道

圖一　Azoles和 Polyene以及 Echinocandins這三種抗真菌藥物的作用機制。(a) Azoles經
由抑制麥角固醇 (Ergosterol)在黴菌細胞膜的合成，而可提高細胞滲透性。(b) Polyenes通過
結合麥角固醇，破壞細胞膜並形成孔道。(c) Echinocandins抑制1,3-β-d-葡聚醣合成酶（FKS 
1/2），造成細胞壁的破壞。
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共生菌之一，超過 70%人體內都有
白色念珠菌存在，它造成的伺機性感

染主要是引起侵襲性念珠菌症及在口

腔或生殖道引起黏膜性念珠菌症。而

黴菌疫苗主要目標就是增強高風險族

群對黴菌抗原的特異性免疫反應，以

引發保護性免疫記憶對抗黴菌感染。

以白色念珠菌疫苗研究情形來說，目

前已有許多研究成果，本文將疫苗分

成四大類來做介紹分別是 (1)減毒活
菌疫苗，(2)重組蛋白疫苗，(3)醣鏈
合物疫苗，以及 (4)其他的疫苗研發
策略。並且依抗原類型的不同整理出

念珠菌疫苗的發展如表一。

一、減毒活菌疫苗

一般來說，減毒活疫苗會引起

輕微的副作用，但持久的保護性免疫

記憶。大多數現有的病毒疫苗（如黃

熱病、麻疹、水痘）和一些細菌疫苗

（如 BCG）基本上都是減毒的。念珠
菌減毒疫苗也做了許多研發，簡單來

說，念珠菌有酵母形態和菌絲形態，

其中菌絲形態的較具有致病性 [4]，
圖二表示出菌絲型態念珠菌如何由上

皮細胞侵入組織到散佈於血液中最後

定殖穿透到內皮層的過程。一些缺乏

菌絲形態的相對低毒性的念珠菌株

（例如 PCA-2、CNC13、RML2U和
tet-NRG1）在小鼠接受低毒性念珠菌
免疫之後可保護小鼠免受隨後的致命

全身性感染 [5]。儘管在基礎研究層
面有成功的案例，但目前這些候選疫

苗沒有進入臨床試驗階段。可能的原

表一　依抗原類型分類的念珠菌疫苗發展

抗原的類型 描述 臨床試驗階段
非念珠菌交叉保護的

微生物
文獻出處

減毒活菌 PCA-2
cph1D/efg1D 

S. aureus [17]
[18]

重組蛋白 Als1p-N 
NDV-3 (Als3p-N)
PEV7 (Sap2p)
C-terminus of Hsp90 (Mycograb)
N-terminus of Hyr1 (rHyr1p-N)

Phase I b/2a
Phase I

S. aureus

C. glabrata, C. krusei, 
C. parapsilosis and  
C. tropicalis

[19]
[9]
[13]
[20]
[21]

糖鏈合物 Lam-CRM197
Lam-CRM197 coupled with MF59

[22]
[22]

死菌 S. cerevisiae yeast (HKY) A. fumigatus, C. grubii, 
and C. posadasii

[23]

胜肽 Fba or peptide Met6 protein
mvPC with RS09

[24]
[16]
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因包括這些菌株的特徵很複雜，而減

毒疫苗株在人體的活性及穩定性無法

完全控制，且不建議使用活的疫苗菌

株接種免疫功能低下的患者。然而，

免疫功能低下的患者正是需要疫苗保

護的人群，因此應用會受到限制。

二、重組蛋白

重組蛋白疫苗被認為比活的念珠

菌疫苗更安全，因為它們不含任何傳

染性。這使得重組蛋白疫苗更適合免

疫功能低下的人。通常，這種疫苗策

略專注於黴菌表面蛋白質作為抗原，

其中 ALS (agglutinin-like sequence) 蛋
白和 SAP (secreted aspartyl proteinase)
蛋白在念珠菌黏附及侵入上皮細胞過

程中扮演重要角色（圖三）。ALS蛋
白位於菌絲形態的念珠菌表面，目

前已有幾種使用 ALS重組蛋白的疫
苗用於對抗侵襲性念珠菌病研究，

包括 Als1p和 Als3p。以 rAls1p-N為

例，它是只有 Als1p N端的重組蛋
白，從酵母菌表現系統中生產並純

化，使用時需加入佐劑。在使用不同

劑量的 rAls1p-N免疫後，再給予致
死劑量攻毒後 21天的存活率有 50-
57%，在免疫功能正常和免疫不全的
小鼠中都有效 [6]。使用另一種 Als3
蛋白的 N端片段 (rAls3p-N)作為疫
苗抗原，接種後發現有更強的抗體

反應和存活率，比用全長 Als3p的疫
苗更有效 [7]。此外，rAls3p-N疫苗
還有另一個優點，可以同時預防金

黃色葡萄球菌 (Staphylococcus aureus)
感染，因為 C. albicans Als3的蛋白
結構與 S. aureus表面的凝集因子
(clumping factor)類似 [8]。NDV-3A
疫苗是 rAls3p-N重組蛋白加上鋁鹽
佐劑 (alhydrogel)配製的，在臨床 I
期試驗中看到了抗體濃度升高 [9]。
在臨床二期試驗中，評估此疫苗在

女性的復發性黴菌陰道炎 (recurrent 

圖二　具有菌絲型態的念珠菌較具有組織侵略性。以會形成菌絲的白色念珠菌株SC5314（A）
及不會形成菌絲的HLC54突變珠（B）感染免疫不全小鼠的腸胃道，其胃的組織切片圖顯示，
兩種白色念珠菌皆會附著在胃黏膜上皮層，但只有 SC5314形成菌絲（紫紅色）並穿透和侵
入上皮層，最終播散到血液中。
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vulvovaginal candidiasis, RVVC)的
免疫治療是有效力的 [10]。在測試
NDV-3A對 C. auris的保護效力方
面，實驗研究顯示疫苗接種的小鼠

中形成的抗 Als3抗體與 C. auris有
交叉反應，可阻止生物膜的形成及

恢復巨噬細胞的黴菌清除功能 [11]，
因此 NDV-3A是一個非常有潛力的
疫苗候選者，可用於預防 C. albicans
和 C. auris感染。另一個進入臨床
試驗的重組蛋白抗原是 SAP蛋白。

SAP是一群 C. albicans的分泌蛋白，
有十種 (Sap1-10)，它們在上皮和內
皮細胞黏附、入侵以及代謝中扮演

重要角色。其中，Sap2是表達最多
的 SAP蛋白。對大鼠進行重組蛋白
Sap2的陰道或鼻腔免疫，不管是否
加入佐劑，都可使念珠菌陰道感染被

消除 [12]。PEV7疫苗是把部分 Sap2
蛋白抗原（77-400個氨基酸）嵌入到
流感病毒囊泡的雙脂層中，實驗中發

現它可以有效地防止陰道念珠菌感

圖三　在白色念珠菌黏附細胞的過程中，Als蛋白和 Sap蛋白扮演著重要的角色。Als蛋白的
N端區域位於白念珠菌細胞壁外側，會與宿主細胞外基質中的蛋白質結合（A）。當 Sap蛋白
轉變為游離態的 Saps（Free form Sap），它會作用於宿主細胞表面的蛋白質（B），導致宿主
細胞表面的蛋白質被降解，從而暴露出它們的 C末端（C）。這一過程增強了 Als蛋白引導的
細胞黏附過程（D）。
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染 [13]。進入臨床試驗的 NDV-3和
PEV7疫苗是目前最有潛力成功的念
珠菌疫苗。

三、醣鏈合物

接合性疫苗 (conjugate vaccine)
是一種將弱抗原與強抗原結合起來的

疫苗技術，這樣可以讓免疫系統對弱

抗原產生更強烈的反應。將蛋白質與

多醣體結合可以幫助免疫系統更容

易地識別念珠菌細胞壁醣基部分，從

而讓抗體能夠快速識別病原體。例

如 lamunarin-CRM conjugation是一種
將從褐藻 Laminaria digitata中提取的
β-葡聚醣（也是念珠菌細胞壁醣基）
與免疫原性很強的白喉毒素 CRM197
這種載體蛋白結合起來的共價接合

物。研究證明，這種 Lam-CRM共價
接合物對 C. albicans引起的侵襲性和
黏膜性感染具有免疫原性和保護作用

[14]，可以作為預防性疫苗使用。然
而，這類疫苗目前仍處於研究階段，

尚未進入臨床試驗。

四、其他的疫苗研發策略

目前有許多實驗室正在研究其

他的疫苗策略。其中，相較於減毒

疫苗，死菌疫苗因為其安全性高、

製備成本低，成為對抗念珠菌疫苗

的候選選項之一。如皮下接種熱

殺死的 S. cerevisiae酵母 (HKY)提
供了對 C. albicans，A. fumigatus和
Coccidioides posadasii感染的交叉
保護 [15]。此外，多胜肽疫苗是只

帶有抗原蛋白中重要的抗原表位

(epitope)，能引起保護性免疫反應。
Tarang等人篩選了整個念珠菌蛋白
質組（6030種蛋白質），並分析潛
在的 HLA I類 /HLA II類 T細胞抗
原表位和 B細胞抗原表位，選定了
18個最有免疫優勢的抗原表位，加
上合成的佐劑 (RS09)形成多胜肽疫
苗 (mvPC)，可增強免疫原性 [16]。
雖然尚未有動物或臨床實驗證明此候

選疫苗對抗念珠菌病的功效，但是所

選的抗原表位與當前使用的 22種白
色念珠菌菌株的序列相似，從而提供

更廣的保護能力，因此仍然值得期

待。另外，由於現今疫苗技術進步，

包括核酸疫苗和微奈米疫苗技術也被

應用於黴菌疫苗的研究和開發中。微

奈米疫苗技術是將抗原與微米 -奈米
大小的顆粒結合，利用樹狀細胞和

巨噬細胞可吞噬微奈米大小顆粒的

特性，讓這些細胞吞入抗原後可以

進行抗原呈現和活化免疫反應。例

如，磷脂酰膽鹼 (phosphatidylcholine)
和膽固醇 (cholesterol)所合成的脂質
體 (liposomes)等奈米粒子被用來攜
帶白色念珠菌中所提取的甘露聚醣

(mannans) [17]，被證實是一種有效的
疫苗。此外，也有研究使用不同的微

米粒子作為黴菌疫苗的載體，例如聚

乙烯醇、聚甲醛、明膠微球和聚乳酸

微球等，這些載體能夠提高疫苗的穩

定性和生物利用度，從而提高其免疫

原性和保護效果。除了抗原和疫苗載

體外，佐劑的作用是可進一步激活 T
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細胞或 B細胞，從而增強免疫反應，
因此開發奈米或微米態的佐劑可以增

強免疫原的抗原性而增強疫苗的免疫

反應。此外，現在最熱門的核酸疫苗

技術，也可能進一步增強黴菌疫苗的

保護效果。

總體來說，目前有多種黴菌疫

苗的研發策略，包括活菌疫苗、死菌

疫苗、多胜肽疫苗、重組蛋白疫苗和

基因工程疫苗等，並且微奈米技術也

被應用於黴菌疫苗的研究和開發中。

未來，隨著疫苗技術的不斷發展和完

善，相信將會有更多的黴菌疫苗被開

發出來，為人類對抗黴菌感染提供更

多有效的治療選項。

黴菌疫苗開發的挑戰

由於黴菌感染會侵入並發生在免

疫功能低下的個體中，開發一種同樣

對健康和免疫功能較弱個體有效的疫

苗是非常具有挑戰性的。迄今為止，

如何在免疫低下的個體產生足夠的疫

苗保護力仍是非常困難的事，這有賴

未來疫苗技術的進步。另一個問題

是，有些黴菌，如腸道中的白色念珠

菌不只是伺機感染的病原菌，它同時

也是人類的共生菌，與其他腸道共生

菌一起與宿主維持互惠關係，而且在

調控腸道細菌平衡扮演重要角色。在

這種情況下，在人體接種黴菌疫苗是

否會引發體內腸菌相的不平衡而造成

不利的影響需要更多的研究來釐清。
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