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孕婦疫苗接種現況與展望
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接種疫苗顯著地降低兒童的傳染性疾病及死亡。不過在嬰幼兒族群，目前疫

苗能提供的保護相對缺乏。因此，藉由孕婦疫苗接種，來增加嬰幼兒的抵抗力，

減少嬰幼兒時期的感染，是個有效可開發的領域。懷孕期間性荷爾蒙的變化，會

改變母親的免疫反應，進而影響疫苗接種的免疫生成性。目前我國傳染病防治諮

詢會預防接種組 (ACIP) 建議，孕婦應該優先接種流感及百日咳疫苗，這在許多
研究都獲得證實。孕婦接種流感及百日咳疫苗可以有效減少嬰幼兒的嚴重感染及

併發症。目前開發中的孕婦疫苗，以呼吸道融合病毒疫苗及 B 型鏈球菌疫苗有最
大進展，期待未來能進一步降低早產兒及新生兒的併發症及死亡。將疫苗接種納

入常規孕婦產前照護，有許多困難及挑戰，也是兒童疫苗接種的最後一塊拼圖。

（感控雜誌 2018:28:69-76）

關鍵詞：孕婦疫苗接種、疫苗、嬰兒、新生兒

前　言

疫苗是降低兒童時期死亡率最有

效的工具之一。然而，在年齡太小還

無法接種疫苗的嬰兒，疫苗能發揮的

進展還是相對緩慢。

在美國及其他中高收入國家，疫

苗接種時程自嬰兒兩個月大時開始，

一般要到嬰兒六個月大時，才會完成

初級疫苗接種時程。因此，多數疫苗

需要嬰兒數個月大後才會開始提供保

護力，在疫苗還無法提供保護力的期

間，嬰幼兒往往有較高的住院率及死

亡率。

年齡太小還無法接種疫苗的嬰

兒，可以藉由孕婦疫苗接種來提供保

護。許多感染如流感及 E 型肝炎，被
認為在懷孕期間有較高併發症與死亡

率。在考量對孕婦及嬰兒的保護，孕

婦疫苗接種是下一個疫苗接種重點。
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整合目前對孕婦疫苗接種的實證、回

顧這領域的發展及未來研究的課題

[1]。

懷孕期的免疫反應

性荷爾蒙會影響人體的免疫反

應。懷孕期間，性荷爾蒙的變動引發

不同的免疫反應。在懷孕期間，雌二

醇 (estradiol) 的增加，會導致相對較
強的第二型 T 輔助細胞 (type 2 helper 
T-cell, Th2) 反應及較弱的第一型 T 
輔助細胞 (type 1 helper T-cell, Th1) 
[2]。黃體素 (progesterone) 的增加也
會降低免疫反應與影響 Th1-Th2 平衡
[3]。其他免疫反應如吞噬作用、中
性球、單核球與樹突細胞數量則維持

恆定，或在第二、三孕期會增加。

關於孕婦接種疫苗的免疫生成

性 (immunogenicity)，比沒有懷孕的
婦女，正反面的實證都有。有關非

活性流感疫苗 (inactivated influenza 
vaccine) 的研究，在孕婦及沒有懷
孕的婦女觀察到的免疫反應差不多

[4]。接種 B 型肝炎、流感、百日咳
及黃熱病的疫苗研究顯示孕婦的免

疫生成性較低。免疫生成性較低，

並不代表孕期接種疫苗臨床有效性 
(effectiveness) 較低。

目前孕婦接種疫苗的實證

在美國，對孕婦接種疫苗的建議

包括非活性流感疫苗和破傷風減量白

喉非細胞性百日咳混合疫苗 (Tdap)，
在某些國家的孕婦也接種 B 肝及 E 
肝疫苗。

流感疫苗

美國從 1960 年代開始就建議為
孕婦接種流感疫苗，在任一孕期皆可

接種。許多其他已開發國家也建議為

孕婦施打。2012 年世界衛生組織將
孕婦列為接種季節流感疫苗的優先對

象[5]。
研究顯示對照沒有懷孕的婦女，

流感對孕婦造成更嚴重的後果，在全

球大流行時也觀察到同樣的現象，孕

婦和胎兒有較差的預後[6]。孕婦接
種流感疫苗除了能夠有效降低孕婦罹

患流感及產生後續併發症的風險外，

所產生的抗體亦可保護出生六個月內

的嬰兒免於流感威脅。有四個隨機

對照試驗，執行於南非、馬利、尼泊

爾、孟加拉，評估施打非活性流感疫

苗在孕期保護孕婦及嬰兒的有效性，

這些試驗中，在嬰兒的有效性從 30% 
到 63% 不等[1]。

基於孕期感染流感會導致不良

後果，這些試驗就孕婦施打流感疫苗

探討可能的保護效果。在孟加拉及尼

泊爾的試驗，孕婦施打流感疫苗可以

減少嬰兒低出生體重[8]。然而在南
非及馬利的試驗沒有看見這樣的相關

性。尼泊爾的試驗顯示施打流感疫苗

的孕婦，比起沒有施打者減少 15% 
產下低出生體重新生兒。這樣的差異
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可以換算成，施打流感疫苗的孕婦，

可以產下平均多 43 公克的寶寶。同
樣在孟加拉的試驗，在流感季節，施

打流感疫苗的孕婦所生產的寶寶，比

沒有施打者所生的寶寶，平均多 193 
公克[8]。

四個隨機對照試驗都是品質很高

的研究。尼泊爾的試驗將出生體重列

為主要預後之一。因此，尼泊爾的試

驗可以在不同組別偵測低出生體重的

差異，減少第二型錯誤 (type II error) 
的可能性。在馬利、孟加拉、南非的

試驗，孕婦是在第三孕期接種疫苗，

而在尼泊爾的試驗孕婦是在 17 至 34 
週孕期接種疫苗。早期接種可能可以

提供較長的保護期而影響胎兒的生長

與體重增長，此外，懷孕週數的評估

在懷孕晚期可能較不準確。在馬利的

試驗，研究者用 new Ballard score 來
評估懷孕週數，只有 13% 受試孕婦
有用超音波來驗證週數。尼泊爾的試

驗裡，基礎嬰兒出生體重低於南非和

馬利的試驗。因此，孕婦流感疫苗接

種，特別是在第二孕期末期或第三孕

期初期給予時，可以更有效地保護易

感族群不良出生情形。

孕婦感染流感後，造成細菌性

感染的風險較高，特別是肺炎鏈球

菌感染。在 1918 年流感大流行時，
可能有相當比例的死亡歸因於肺炎

鏈球菌感染。流感與肺炎鏈球菌之間

的協同作用 (synergy) 可以透過孕婦
接種流感疫苗來防制。例如，在孟

加拉的試驗裡，分析孕婦接種流感疫

苗與嬰兒接種肺炎鏈球菌結合型疫

苗 (pneumococcal conjugate vaccine, 
PCV) 對嬰兒呼吸道疾病的保護，兩
者同時接種，比接種其中一個疫苗有

更好的效果[9]。美國有一個照護機
構的研究結果，若懷孕期間有接種流

感疫苗，肺炎鏈球菌結合型疫苗對中

耳炎的保護力會更好。

百日咳疫苗

百日咳疫苗，常以破傷風、減

量白喉、非細胞性百日咳三合一疫苗 
(Tdap) 接種。在懷孕期間接種的主要
目的是要預防嬰幼兒百日咳。美國及

英國從 2012 年開始建議懷孕婦女接
種百日咳疫苗。疫苗接種時間，在美

國建議懷孕 27 至 36 週，在英國則建
議 20 至 32 週[10]。

在英國的研究顯示，孕婦接種

百日咳有很高的有效性。預防嬰幼兒

百日咳的有效性在病例對照研究高

達 93% [11]。孕婦接種百日咳疫苗的
安全性評估，在美國一項大型研究顯

示，沒有增加不良新生兒及孕期副作

用，不過絨毛膜羊膜炎在接種的孕婦

多出 20% (6.1% vs. 5.5%)。然而，在
病歷回溯裡只有一半的病人被證實有

相符的臨床表現，絨毛膜羊膜炎所造

成的早產是主要臨床關心的預後，而

這個研究結果早產的機率並沒有增加

[12]。
在美國的另一研究，同時接種流

感及破傷風白喉百日咳疫苗並沒有增

加不良預後的風險。
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孕婦接種百日咳疫苗可以增加

嬰兒百日咳抗體濃度，理論上這些疫

苗引起的母親抗體可能會減少嬰兒接

種白喉破傷風百日咳的免疫生成性。

在評估因母親感染產生抗體減弱嬰兒

白喉破傷風百日咳的反應的研究結果

並不一致。然而，整體來說，接種

白喉、破傷風、全細胞型百日咳疫苗 
(DTwP) 的嬰兒，比接種白喉、破傷
風、非細胞型百日咳疫苗 (DTaP)，
其免疫生成性減少更多[13]。

有越來越多資料顯示孕婦接

種百日咳疫苗引發的抗體會影響嬰

兒對非細胞型白喉破傷風百日咳疫

苗  (DTaP) 的反應，然而沒有研究
評估過對接種全細胞型百日咳疫苗 
(DTwP) 嬰兒的反應，在大多數開發
中國家接種此類疫苗。在美國及加

拿大有一些研究顯示，母親懷孕接

種 Tdap，比起沒接種的母親，其嬰
兒對 DTaP 的反應較弱[14]。一個在
越南的研究，孕婦接種 Tdap，其嬰
兒出生後接種 DTaP 疫苗，發現百日
咳桿菌粘附素 (pertactin, PRN) 抗體反
應較低，不過其他兩個抗體百日咳毒

素 (pertussis toxin, PT) 及絲狀血凝素 
(filamentous hemagglutinin, FHA) 抗體
則不受影響[15]。

孕婦接種百日咳疫苗，導致嬰

兒出生後接種百日咳疫苗時，抗體反

應較弱的研究，其臨床相關性尚無定

論。不管如何，在孕婦接種百日咳疫

苗後出生的嬰兒族群，值得繼續監測

百日咳的年齡趨勢，直到兒童甚至青

少年期。

發展中的孕婦疫苗接種

呼吸道融合病毒疫苗

呼吸道融合病毒 (RSV) 是造成
急性下呼吸道感染的主要原因，在早

產兒有較高的併發症。2015 年統計
全球五歲以下，因呼吸道融合病毒導

致下呼吸道感染死亡人數，估計有數

十萬之多。多數死亡個案為嬰兒，在

開發中國家，死亡個案也發生在一歲

多的小孩。另一項研究，估計約有 
2~3% 新生兒死亡原因是因為呼吸道
融合病毒導致。在美國的一項多地區

研究，五歲以下兒童的呼吸道感染，

其中有 20% 住院、18% 急診就診、
15% 門診就診和呼吸道融合病毒有關
[15]。

呼吸道融合病毒在嬰幼兒造成沉

重疾病負擔，誘使開發疫苗供孕婦接

種。目前有許多呼吸道融合病毒疫苗

在臨床前期 (pre-clinical) 和臨床階段
開發中。兩個表面醣蛋白，RSV F 蛋
白和 G 蛋白，被認為可以誘發中和
抗體。目前有個以 F 蛋白奈米粒子疫
苗正在進行孕婦第三期臨床試驗。另

一個 F 蛋白次單元疫苗在第二期臨床
試驗評估。在臨床前期開發中的疫苗

還包括活性減毒、不活化全病毒型、

粒子、次單元、核酸、和基因載體等

疫苗。基於早產兒是呼吸道融合病毒

感染不良預後的高危險族群，對於疫

苗接種的建議懷孕週數，也需納入評

72

感染控制雜誌

孕婦疫苗接種現況與展望



估。

早期試驗的呼吸道融合病毒疫

苗伴隨一些不良反應。在  1960 年
代晚期，一個以福馬林去活化的疫

苗，在許多研究評估中，兒童在接

種前為血清陰性者，日後感染呼吸

道融合病毒的機會及嚴重度反而增

加[16]，這些情況被稱為「enhanced 
RSV disease」。目前對此現象的了
解，與接種的抗原並沒有在細胞質

中被處理過，導致在缺乏 CD8+ T cell 
的情況下，缺乏保護抗體及  CD4 + 
helper T cells 活化，引發的免疫反應
導致病態性的 Th2 記憶反應 (memory 
response)。因此，被野生 (wild-type) 
呼吸道融合病毒感染的兒童肺部可見

到過多的嗜酸性球、中性球、單核球

浸潤、及免疫複合物沉積。

數十年來對  e n h a n c e d  R S V 
disease 相關的疑慮減緩了呼吸道融
合病毒疫苗的研發。然而，透過孕婦

疫苗接種，抗體從母親轉移給嬰兒，

可以避開此一免疫不良反應。此外，

由於絕大多數成人都接觸過呼吸道

融合病毒，而 enhanced RSV disease 
主要發生在血清抗體陰性的人，因

此孕婦接種 RSV 疫苗發生 enhanced 
RSV disease 的機率相當小。在接受
呼吸道融合病毒單株抗體者沒有發

生 enhanced RSV disease、臨床試驗
前期的結果，都證實 enhanced RSV 
disease 主要發生在血清抗體陰性的 
[18]。

B 型鏈球菌疫苗
B  型 鏈 球 菌  ( G r o u p  B 

Streptococcus, GBS) 常導致嚴重致
死後遺症。早發型  B  型鏈球菌感
染 (early-onset group B streptococcal 
infection) 發生於小於七天大的新生
兒，以敗血症、肺炎、腦膜炎、或合

併感染來表現。晚發型 B 型鏈球菌
感染 (late-onset group B streptococcal 
infection) 發生於 7 至 89 天大的嬰
兒，較常以腦膜炎來表現。此外，有

證據指出早產與孕婦感染的關聯性，

在孕產期得到侵襲性 B 型鏈球菌感染
會導致死產。

侵襲性 B 型鏈球菌感染是由體
內帶菌的孕婦，在生產過程傳染給寶

寶。美國在 1980 年代的研究，懷孕 
23 至 26 週孕婦的肛門或陰道 GBS 
帶菌率 (約 20%)。在 1990 年代晚
期，全面性孕婦篩檢及產程中使用預

防性抗生素，來預防早發型 B 型鏈
球菌感染[19]。然而，對晚發型 B 型
鏈球菌感染並沒有影響，而早發型 B 
型鏈球菌感染在這十幾年來則持平。

孕婦接種 B 型鏈球菌疫苗，可以減少
新生兒得到 B 型鏈球菌疾病的負擔，
特別是在嬰兒的晚發型 B 型鏈球菌疾
病。

近十多年來，有許多國家致力於

孕婦 B 型鏈球菌疫苗的開發。第一代
多醣體抗原疫苗，在臨床試驗的免疫

生成性的結果沒有一致。最近有單價

和三價結合型疫苗在進行臨床試驗。

已經通過第一、二期臨床試驗的三價
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結合型疫苗，包含莢膜血清型 Ia、
Ib、III，涵蓋多數美洲、歐洲嬰兒 B 
型鏈球菌疾病[19]。然而，在全球導
致嬰兒感染的還包含血清型 II、V，
因此孕婦 B 型鏈球菌疫苗還需要涵蓋
這些血清型。

未來展望

孕婦接種疫苗有機會為孕婦及嬰

兒提供顯著的抗體保護。然而，若要

充份了解孕婦疫苗接種的益處，需要

更完整地評估這些疫苗在預防嬰兒住

院及死亡上的功效。此外，在美國及

全球各地，疫苗傳統上著重在兒童時

期接種，把疫苗納入孕婦產前照護，

在許多地方尚有一定的困難挑戰。

在美國全國孕婦流感疫苗接種率約 
50%，破傷風白喉百日咳疫苗在 16 
個州的接種率約 10%。未來無論在實
行上、疫苗提供、及病人照顧端，需

要更多實證支持的方式介入，來提昇

孕婦疫苗的接種率。
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Prevalence and Prospect of Pregnant 
Women Vaccination
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Vaccination has significantly reduced the prevalence of pediatric infectious 
diseases and mortality. However, current vaccines offer limited protection to young 
infants. Therefore, maternal immunization is a potentially useful tool to increase the 
immunity and decrease infection in young infants. During the course of pregnancy, 
the changing levels of sex hormones induce variable immune responses and further 
influence the immunogenicity of vaccines. Recently, the Advisory Committee on 
Immunization Practices in Taiwan recommended that seasonal influenza vaccination 
programs and adult Tdap immunization programs should give the highest priority 
to pregnant women. Several studies confirmed that maternal influenza and Tdap 
immunizations significantly decreased the occurrence of severe infection and 
complications in young infants. Maternal vaccines developed against respiratory 
syncytial virus and group B streptococcus made the most progress. We expect that 
these vaccines can further decrease the complications and mortality in preterm 
infants and neonates. Incorporating maternal vaccines into routine antenatal care 
has been a challenge. However, it is also the last piece of the puzzle of pediatric 
immunization programs.

Key words: Maternal immunization, vaccine, infant, neonate
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