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背　景

每年全球諾羅病毒 (Noroviruses)
感染案例約有 7億人，其中 20%感
染者有嚴重下痢甚至死亡 [1]。單就
美國案例，每年約有 2000萬人流行
性急性腸胃炎並導致約 7萬人住院，
其中有 800個死亡 [2]。在全球低及
中等收入的國家超過 20萬人被感
染，並導致在衛生醫療 42億美元的
花費及 603億美元的經濟損失 [3]，
諾羅病毒為高度感染的病原，其傳

播值 R0>2 [4]，因此諾羅病毒感染被
全球公認為是嚴重的疾病之一。

諾羅病毒基因多樣性

諾 羅 病 毒 為 杯 狀 病 毒 科

(Ca l i c iv i r idae )， 諾 羅 病 毒 屬
(Norovirus)，正單股 (single-stranded, 
positive-sense) RNA病毒。1968年
在美國俄亥俄州的諾瓦克鎮發生了

流行性急性腸胃炎 (endemic acute 

gastroenteritis, AGE)，從患者的糞
便裡檢出病毒，被稱為諾瓦克病毒

(Norwalk virus)。諾羅病毒以前稱
為類諾瓦克病毒 Norwalk-like virus 
(NLVs)，另外在日本還發現了札幌
病毒。2002年在巴黎的第 12屆國際
病毒學會議 (International Congress of 
Virology)上，這兩種病毒分別被正
式命名為「諾羅病毒」和「札幌病

毒」。

諾羅病毒分為基因群Ⅰ和基因

群Ⅱ。基因群Ⅰ (genogroup I)有諾
羅病毒、南安普頓病毒 (Southampton 
virus)及沙漠盾牌病毒 (Desert Shield 
virus)；基因群Ⅱ (genogroup Ⅱ )有
雪山病毒 (Snow Mountain virus)、夏
威夷病毒 (Hawaii virus)及多倫多病
毒 (Toronto virus)等。

諾羅病毒感染途徑及症狀

有腹痛、腹瀉、嘔吐、低燒、

全身肌肉酸痛等。症狀一般維持 12
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至 60小時後自行消退，但病毒的排
泄會延續 2星期左右。如腹瀉厲害，
容易發生脫水、休克等症狀。潛伏期

為 12-18小時，感染高峰期多落在每
年的 11月到 3月，免疫力較差的人，
以及嬰幼兒、老人，感染的機率比較

高。嬰幼兒、老人或身心障礙者，可

能會因為缺乏照護，而出現體液流

失、脫水、電解質不足的現象，嚴重

可能導致抽搐以及死亡。諾羅病毒主

要透過糞口途徑傳染，像是透過與患

者分享食物、水、器皿，或是接觸到

病患的嘔吐物、排泄物或病患曾接觸

的物體表面、吃到或喝到污染的食物

或飲料。根據美國疾病管制局的資料

顯示，諾羅病毒有近 6成透過食物傳
播，另外則有 16%為人傳人、3%藉
由被病毒污染的水傳播。近五年諾羅

病毒大規模爆發案例及時間表（表

一）如下：

表一　近五年諾羅病毒大規模爆發案例及時間表 [17]
爆發時間 地點 事件

2018/01 韓國 -平昌 平昌冬奧會期間累積約 200例確認感染諾羅病毒病例 [5]。

2018/03 中國 -廣州 中山大學南方學院爆發諾羅病毒疫情，全校至少有 260人次受到感
染 [6]

2019/01 台灣 -彰化 和美高中，77名國中生疑染諾羅病毒 [7]。

2019/02 中國 -哈爾濱 亞布力俱樂部遊客因食用不淨食物，而感染諾羅病毒，導致 8人就
診，無人住院 [8]。

2019/03 台灣 -台中 市立豐原高中，8人經醫師診斷疑似罹患諾羅病毒 [9]。

2019/03 中國 -福建
福州市

福建工業學校十數名學生出現嘔吐腹瀉 [10]。

2019/03 中國 -西安 西安電子科技大學有確認發現諾羅病毒感染 [11]。 

2019/10 中國 -杭州 浙江大學通報 69人發生疑似感染諾羅病毒 [12]。

2019/11 中國 -天津 天津理工大學部分學生感染諾羅病毒 [13]。

2019/11 台灣 -台中 台中市立雙十國中，2人經醫生診斷感染諾羅病毒

2019/12 中國 -北京 北京大學出現了諾羅病毒感染者 [14]。

2020/01 中國 -廣東
梅州市

學校出現一起 391例諾羅病毒感染聚集性疫情 [15]。

2020/03 台灣 -台北 前任台北市長柯文哲 3月 1日透過發言人表示，自己疑似感染諾羅
病毒。

2020/11 中國 -黑龍江 哈爾濱市一小學 100名小學生感染諾羅病毒 [16]。

資料來源：https://zh.wikipedia.org/zh-tw/%E8%AF%BA%E5%A6%82%E7%97%85%E6%AF%92)
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諾羅病毒治療及預防方法

目前尚無疫苗可預防治療，對

已感染的患者也沒有藥物治療，唯

一的治療法是支持性療法，多數的

患者都可以自行痊癒。支持性療法

包括適度補充營養及水份，電解質

的補充防止患者出現脫水症狀，以

及獲得足夠的休息。患者需勤於使

用肥皂洗手（諾羅病毒對於酒精類

消毒劑有抵抗能力，以酒精擦拭效

果不佳）。若患者嘔吐或腹瀉嚴重，

可使用止吐劑及緩瀉劑以緩解症狀。

2016年世界衛生組織宣布發
展諾羅病毒疫苗是高度優先的項目

[18]，然而到目前為止廣效型諾羅病
毒疫苗發展仍有難度，首先，諾羅

病毒的基因型及個別抗原性複雜，

諾羅病毒有 5種基因群組 (genogroup; 
GI, GII, GIV, GVIII, and GIX)及 35
種基因型 (genotype) [19]，同時發現
同種基因群組間的基因變異，例如

genogroup II, genotype 4 (GII.4) GII.4 
發現其基因變異蘋率很高導致高度

演化 [20-22]。第二，諾羅病毒不能
在單一細胞培養下培養，因此無法

大量生產病毒並作為減毒或不活化

疫苗的抗原來源，因此利用非複製

性重組蛋白質的技術如類病毒顆粒 
(virus-like particles, VLPs)，作為疫苗
抗原的來源應運而生。第三，缺乏標

準的方法測試疫苗免役後血清的中

和抗體力價，好的實驗動物模式，

及被認可的免疫反應測試來呈現疫

苗保護效力。雖然有以上不利發展

疫苗因素，仍有四種諾羅病毒疫苗

進展到臨床試驗階段（表二）[23]如
下：

TAK-214疫苗，由武田藥品工業
(Takeda Pharmaceuticals International 
AG) 研 發 [24]， 由 GI.1 Norwalk 
virus (NV) 及 GII.4 共通序列（如
Yerseke/2006a, Den Haag/2006b, and 
Houston/2002 variants等變異株）之
類病毒顆粒抗原加入佐劑之疫苗，

被認為具備廣效性預防不同基因型

諾羅病毒的感染。臨床試驗 I期實施
肌肉注射結果顯示其安全性及免疫

表二　諾羅病毒疫苗進展到臨床試驗階段 [23]
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保護力，同時在試驗時受試者ㄧ年

的後續觀察顯示其誘發的忼體在體
內仍維持相當的力價 [25]。接續的臨
床試驗 IIa期，TAK-214諾羅病毒疫
苗在加入 chitosan及 monophosphoryl 
lipid A (MPLA)佐劑並實施鼻腔注
射，結果顯示可以引起 4倍的 GI.1 
NV專一性抗體反應，顯著降低流行
性急性腸胃炎發生率及GI.1 NV感染
[26]。臨床試驗 IIb期結果顯示 TAK-
214諾羅病毒疫苗在加入 MPLA及
鋁鹽佐劑並實施肌肉注射可以有效

降低 GII.4 Farmington Hills/2002變
異株引起的嘔吐及下痢 [27]。以類病
毒顆粒結合 histo-blood group antigens 
(HBGAs)蛋白質測試方法證明受試
者血清的中和性抗體針對 GI.1 NV
及 GII.4可以有效引起 [28-30]。以上
結果顯示武田藥品工業研發的 TAK-
214疫苗可以保護 GI.1 NV及 GII.4
的感染。

VXA-NVV-104疫苗，由 Vaxart 
Pharmaceutical Inc.研發，以腺病毒
載體帶有 GI.1 NV strain and the GII.4 
Sydney變異株的 VP1基因的技術，
此雙價疫苗為口服型，可以在受試

者的腸道上皮細胞表達 VP1形成的
類病毒顆粒，引起黏膜性免疫反應

保護腸道的感染 [31,32]。臨床試驗
I期實施口服投與結果證明類病毒顆
粒結 HBGAs蛋白質測試方法證明受
試者血清的中和性抗體可以誘發，

黏膜性抗體 IgA生成細胞 (antibody-
secreting cells, ASCs)的增加。臨床

試驗 Ib期測試在年齡大族群 (55 and 
80歲，Clinical Trials. gov identifier: 
NCT04854746)。結果顯示疫苗的
有效性及安全性，此測試在 June 1, 
2022完成 [33]。

NVSI疫苗，由中國國家疫苗
及血清研究所開發，疫苗抗原帶有

類病毒顆粒 GI.1 and GII.4及鋁鹽
佐劑。臨床試驗 I期 (Clinical Trials. 
gov identifier: NCT04188691)對 510
位 6月至 59歲健康受試者實施肌肉
注射，此測試在Dec. 13, 2020完成，
然結果並未發表。

Longkoma 疫 苗， 由 中 國 上
海巴斯德研究所 (Institute Pasteur 
of Shanghai, IPS Shanghai, China) 
及中國安徽智飛龍科馬生物製

劑 公 司 (Anhui Zh i fe i Longcom 
Biopharmaceutical Co. Ltd., China)研
發，四價 GI.1, GII.3, GII.4, or GII.17 
VP1抗原混和加入鋁鹽的疫苗，已
註冊臨床試驗 I及 IIa期 (Clinical 
Trials.gov identifier: NCT04563533)，
將測試疫苗安全性，劑量容許性免

疫反應及評估後續最佳施打劑量等。

對 580位 6周至 60歲健康受試者實
施肌肉注射，此測試在 Aug. 5, 2020
開始至 Dec. 18, 2021完成，然結果
並未發表。

Ad-NoV/NoV-P疫苗，國家衛生
研究院，本單位也正開發新穎奈米

病毒顆粒平台針對 GII.4的諾羅病毒
疫苗，研究實驗動物模式下的免疫

反應機轉，中和性抗體反應及細胞
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性免疫反應。目標建立一個疫苗研

發平台於符合 GMP大量生產，創新
廣效型腸道疫苗預防諾羅病毒感染。

發展廣效性諾羅病毒疫苗的 

挑戰及未來展望

許多障礙影響諾羅病毒疫苗的

發展，如諾羅病毒多基因型及抗原

特性的複雜性，因此在臨床試驗時

需證明對諾羅病毒不同變異株的保

護效力。由於 GII.4 strain是目前主
要流行病毒株，也是引起流行性急

性腸胃炎主要病原，然而 GI及其
他基因型變異株的感染案例也有報

導，因此廣效性疫苗的發展是必要

的。另外不同基因型納入基因型病毒

株例如GII.3，GII.17[34]及GII.2 [35]
也會引起疾病的傳播，因此疫苗的

廣效性是發展時須要注重的因素。

再則，疫苗保護效力時效長短是另

一個重要因子，因此進一步研究疫

苗免疫記憶及時效性是必要的。最

近研究顯示黏膜反應誘發的 IgA對
於保護諾羅病毒感染是很重要的，

因此 Vaxart疫苗，VXA-NVV-104，
是未來發展具備潛力的 [36-39]。細
胞培養基礎的中和抗體力價測試，

認可的實驗動物攻毒模式的建立，

以及免疫反應測試標準來測定疫苗

保護效力，是疫苗發展的挑戰。

最後，因應新冠病毒感染而

發展並應用的新穎技術，mRNA
疫苗，諾羅病毒 VP1抗原如同於

SARS-CoV-2 (severe acute respiratory 
syndrome coronavirus 2) 的棘蛋白
(spike protein)為抗原基因運用於
mRNA疫苗的發展因是可行的方向
之一。
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