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針對新冠肺炎疫情，為了縮短新疫苗研發的時間，採用了緊急授權方式，讓

符合安全要求且有足夠功效的疫苗能夠儘早提供民眾使用。接種初期疫苗數量不

足，必須合理合情依照接種者身份安排順序。新冠肺炎疫苗採用了新技術製成的

疫苗，特別在安全性監測方面，增加了主動監測的方式。因病毒不斷變異，疫苗

的接種方式、種類和功效經檢討後，也滾動式調整。再來的接種建議仍會有所變

動。（感控雜誌 2023:33:360-367）

關鍵詞：新冠肺炎、疫苗、監測

前　言

COVID-19疫情爆發後，既然當
時沒有好的抗病毒藥物可以使用，或

即使發展出來抗病毒藥物，針對大規

模的流行，治療病人對控制疫情仍然

成效有限，預防接種會是廣泛壓制流

行最可能的有效方法，所以各種疫苗

的研發就如火如荼展開。新研發的疫

苗若通過使用規範能夠使用，在大規

模施打時會遭遇很多困難和疑慮，安

全性的監測非常重要，而新疫苗要施

打多少劑次，要如何因應疫情變化調

整疫苗內容，未來如何接種疫苗，這

些都是重要的事項，以下簡略討論。

COVID-19疫苗的研發

面對新的傳染病病原體，研發

的疫苗種類繁多，包括全病毒的活性

減毒疫苗、去活性病毒疫苗，以及蛋

白質次單位疫苗、類病毒顆粒 (virus-
like particle)，和使用新技術的 DNA
疫苗、mRNA疫苗、病毒載體疫苗
等等 [1]。以 2020年 9月為例，當時
全球已有三百多種疫苗研發中，其
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中 33種疫苗進入臨床試驗，預計在
34個國家、470單位、280,000人參
與 [2]。然而最後研發成功且在台灣
真正使用的 COVID-19疫苗，就是腺
病毒載體的牛津 /AstraZeneca疫苗、
mRNA的莫德納疫苗和 BNT/輝瑞疫
苗、以及蛋白質次單位的高端疫苗和

Novavax疫苗。不同種類的疫苗需要
不同的冷運冷藏條件配合，mRNA
疫苗需要長期儲存在攝氏零下負 20
度或負 70度，為此也特別建置了區
域儲存中心。病毒載體疫苗和蛋白質

次單位疫苗則只需在攝氏 2至 8度儲
存，就冷運冷藏而言，較為方便，所

以世界衛生組織 (WHO)開始是希望
能多推廣此類疫苗。

疫苗的研發是相當耗錢、耗時，

新疫苗要上市前需經過動物試驗，以

及人體第一、二、三期試驗，上市後

成效和副作用的追蹤則是第四期人體

試驗。在上市前常需十幾年的研發，

有些疫苗像登革熱疫苗甚至歷經六十

多年才在部分國家准許上市使用。面

對全球大規模的流行爆發，如果仍

用過去的方式研發疫苗，必定會緩不

濟急，不得不採用「緊急授權」的方

式，來加速疫苗可以實際使用於控制

流行。緊急使用授權的機制，是以跳

過、簡化、平行三種方式，跳過一些

步驟，讓疫苗臨床試驗、製造疫苗與

疫苗核可的程序平行進行，縮短疫

苗上市的時程，但安全性的考量仍

都必須遵守 [3]。既然是緊急授權，
就需在核准期限到期前，提供使用

後的資料，才能申請到不受期限限制

的全面通過而繼續使用。目前有些

COVID-19疫苗因已無市場行情，不
會再申請。

COVID-19疫苗的施打

當疫情開始，但疫苗供應量有

限時，就必須考慮施打先後次序。因

工作業務而增加感染風險的人，或是

為了維護社會正常運作的人，不讓他

們優先有抵抗力，怎麼能讓他們安心

工作。高風險的人因得到感染後病情

較容易惡化，且容易得到感染，特別

需要保護。此外高傳播族群，因容易

傳染給其他人，且傳得多可能增加病

毒突變，也應盡早預防。所以根據上

述原則，並計算疫苗進貨量和各對象

的人數，訂定了 COVID-19疫苗接種
對象順序，並逐步開放接種。依序

為：醫事人員、中央及地方政府防疫

人員、高接觸風險第一線工作人員、

因特殊情形必要出國者、機構及社福

照顧系統之人員及其受照顧者與洗腎

患者、75歲以上長者和孕婦、維持
國家安全及社會機能正常運作者、

65-74歲長者、19-64歲具有易導致
嚴重疾病之高風險疾病和罕見疾病及

重大傷病者、50-64歲成人 [4]。
過去雖有流感疫苗也是大規模

施打，但未曾有如 COVID-19疫苗在
短時間內給予如此眾多民眾施打的情

形。即便施打前就做了很多的規畫和

沙盤演練，仍有不少問題發生。提供
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施打服務的醫護人員可能過去對疫苗

並不熟悉，當場對於民眾的質疑無法

立即正確回應；且因施打對象跨越各

年齡層，安撫技巧也不同；若有對於

疫苗副作用的疑慮，加上謠言的散

播，更會對疫苗施打產生很大的影

響；這些都必須盡快解決。

COVID-19疫苗接種安全性監測

針對 COVID-19疫苗接種建置了
相當多的機制來監測其安全性。被動

通報方面，一般醫療人員、合約醫療

院所、基層預防接種人員和民眾都可

填寫「疫苗不良事件通報表」。全國

藥物不良反應通報系統的疫苗不良事

件通報系統資料庫會將案件建檔，偵

測是否有異常的疫苗安全訊號。若發

覺有警訊時，會調閱病歷審查、召開

專家小組會議，且連結 NIIS與健保
署資料庫，再把評估結果通知指揮中

心。還特別設置了主動監測的「台灣

V-Watch疫苗接種 -健康回報」，也
訂定了高關注種類案件做即時追蹤。

從 V-Watch的資料顯示；第一劑與第
二劑接種後七日內症狀均趨向緩解，

全身性症狀以疲倦、肌肉酸痛、頭痛

常見；局部不適以注射部位疼痛及注

射部位腫脹常見。第二劑為混打接種

者，前兩日之全身性症狀以疲倦、肌

肉酸痛、頭痛常見；局部不適以注射

部位疼痛及注射部位腫脹常見。蛋白

質次單位疫苗發燒比例最低，小於

1%。追加劑反應並未增加 [5]。

上述的通報是指「疫苗不良事

件」，就是接種疫苗者在接種疫苗之

後所出現任何身體上的不良情況。這

些事件發生在疫苗接種之後，但不代

表就是接種疫苗造成，不必然有因果

關係，也不涉及救濟。另外還有「預

防接種受害救濟」制度，這是民眾向

衛生單位申請，再經由專家組成的審

議小組判斷與預防接種的關聯性，是

否真的是「疫苗不良反應」，再決定

是否給予救濟和救濟金金額。申請不

需支付費用且容易，台灣的申請案件

數高居全球第二，連帶影響完成審議

案件的比例，但在審議小組的努力

下，已結案的案件量已是全球數一 
數二。

疫苗功效和接種劑次

當有不只一種新冠肺炎疫苗可

使用時，就會去比較保護力的優劣。

疫苗保護力是指接種疫苗的人群與沒

有接種疫苗的人群相比，減少了多少

罹病、重症或死亡的風險。疫苗在試

驗時經由嚴謹的臨床試驗條件可得知

「效力 (efficacy)」，然而因為每個臨
床試驗的研究方法、執行地點與評估

指標均不相同，所以不應該直接比較

不同疫苗的臨床試驗結果，並以此評

斷疫苗的優劣 [6]。較可靠的應是看
實際上市使用後真實世界使用的結

果，此稱為「效果 (effectiveness)」。
可是當疫苗剛推出時，也只有試驗的

效力結果，所以還是免不了被拿來 
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比較。

進行人體三期臨床試驗時，會將

參與者分為疫苗組和未施打疫苗的對

照組來比較。可是在疫情期間，若倫

理上考量在已有可用的疫苗卻給不知

情的對照組不施打真正的疫苗，或是

感染者太少或太多會讓統計結果難以

計算效力，且為了縮短收個案時間，

可考慮使用「免疫橋接」的方式，根

據抗體濃度與已知結果的疫苗比較而

來評估效力。其實這方式早就用在許

多使用中的疫苗，食品藥物管理署也

為 COVID-19疫苗訂出了療效評估標
準。國內最後只有高端疫苗符合標準

通過審核得到緊急授權許可。

疫苗保護力的評估標準又可分

為：有無感染、有無症狀、症狀輕

重、住院或死亡情況 [7]。即使不同
COVID-19疫苗在疫苗試驗時統計
顯現出效力的差異，而第二劑或第

三劑混打有較高免疫反應 [8,9]；但
在統合分析 (meta-analysis)結果下，
不論是避免感染或住院方面，牛津 /
AstraZeneca、莫德納和 BNT/輝瑞
COVID-19疫苗的真實世界效果並無
明顯差異，混打不同廠牌疫苗也是如

此 [10,11]。
疫苗接種後，體內產生的抗體

濃度會隨時間而降低，保護力也就下

降，因此需施打追加劑讓抗體濃度再

度上升。通常檢驗的是血中 IgG抗
體。然而要阻擋 SARS-CoV-2病毒進
入人體首先要靠呼吸道黏膜的 IgA。
通常 IgA與血液中 IgG抗體濃度成

正性相關，但下降較快 [12]。所以感
染過 COVID-19或是施打疫苗幾個月
後，就有可能再次感染。感染或是施

打疫苗不單是誘發B細胞產生抗體，
T細胞也會產生免疫反應，而此反應
通常會持續較久 [13]。因此感染過或
施打過疫苗的人即使感染，重症和死

亡的機會就明顯減少 [14]。
這三年來，SARS-CoV-2病毒不

斷變異，目前是 Omicron變異株為
主流。和原先的武漢病毒株相較，

Omicron病毒株傳染力更強、潛伏期
更短，嚴重度則下降 [15,16]。但是
因 Omicron抗原與原先武漢病毒株
的差異較大，雖疫苗追加劑仍能刺激

產生抗體 [17]，但在幾個月後疫苗減
少住院的保護效果就縮減 [18,19]，
第四劑疫苗的需要性和效果也就納入

考量。起先在健康年輕醫療工作者的

研究顯示，第四劑疫苗成效並不明

顯，只得到邊緣效果 [20]。但因醫療
工作者施打疫苗仍會減少感染個案，

對維持醫療體系正常運作仍有所幫

助 [21]。至於六十歲以上老年人施打
第四劑疫苗，則可有效減少短期內

COVID-19感染、住院、死亡的風險
[22]。

新的 COVID-19疫苗

既然 SARS-CoV-2病毒已經變異
到以 Omicorn株為主，疫苗公司就
發展出雙價的 mRNA疫苗。先是除
了原始武漢株病毒外，加上 Omicron 
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BA.1；後來因流行病毒株的改變，
改製造除了原始武漢株病毒外，加上

Omicron BA.4/5的雙價疫苗。儘管雙
價疫苗包含了當時最流行的病毒株，

也提升保護效果，但持續時間並不長

[23,24]。這被認為乃因「抗原原罪
(original antigenic sin)」之故，這是指
當免疫系統再次遭遇外來病原體攻擊

時，會傾向優先使用先前免疫記憶已

產生的抗體，新的免疫反應因而反而

減少 [25]。目前全球 COVID-19是以
Omicron XBB病毒株為主，而 XBB
病毒株對於其他病毒株之前感染或接

種疫苗後所產生的中和抗體有較高的

免疫脫逃現象，也就是保護效果較

差，因此有必要研發製造含有 XBB
病毒株的疫苗。疫苗實驗顯示單價

XBB.1.5疫苗比合併 BA.4/5的雙價
疫苗產生對 XBB.1.5、XBB.1.16和
原始武漢株有較高的抗體反應，對於

BA.4/5病毒株也有相似的良好免疫反
應，而安全性兩者差不多 [26]。世界
衛生組織、美國和歐盟都建議採用單

價 XBB.1病毒株做為新的 COVID-19
疫苗抗原 [27-29]。美國於 2023年九
月通過莫德納和輝瑞的單價 XBB.1.5
疫苗使用於六個月以上者，十月通過

Novavax的單價 XBB.1.5疫苗使用於
12歲以上者；並建議所有六個月以
上國民皆接種 [30]。我國自 2023年
10月 11日起也開放並提供六個月以
上民眾皆可接種 XBB.1.5疫苗 [31]。

結　語

根據推估，在 2021一年中，
COVID-19疫苗減少了全球兩千萬人
的死亡 [32]，對防疫工作有巨大的貢
獻。台灣疫苗供應從沒有、不足，到

剩下打不完。我們有全球排名前列的

疫苗施打率，也有對抗疫情亮麗的

成績單。SARS-CoV-2病毒仍在變異
中，將來疫苗政策也會隨著流行病學

的改變和疫苗製造供貨情形做調整。

在這段期間，也曾有不少錯誤資訊引

發民眾的「疫苗接種猶豫」現象。將

正確快速的訊息傳遞給民眾，仍是未

來類似疫情狀況發生時需要特別努力

的工作。
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366 新冠肺炎疫苗的回顧與前瞻



Reviewing the Prospect of COVID-19 
Vaccines

Nan-Chang Chiu

Department of Pediatrics, Mackay Children’s Hospital, Taipei, Taiwan

During the COVID-19 pandemic, to shorten the development time of new 
vaccines, the emergency authorization method was used. This facilitated immediate 
availability of new vaccines that met safety requirements with sufficient efficacy 
to be available for the public. When the supply of vaccines in the initial stage of 
vaccination were insufficient, the order of people to receive the vaccine had to be 
strategically arranged. New technologies were applied for COVID-19 vaccines, 
and as monitoring safety became more important the active monitoring software, 
Taiwan V –Watch, was created. Due to the continuous mutation of the SARS-CoV-2 
virus, the vaccination method, vaccine content and efficacy are constantly reviewed 
and adjusted. The COVID-19 vaccination recommendations will be adjusted 
according to the new epidemic data.
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