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中文摘要 

小兒麻痺病毒一共有三種亞型，在分類上都屬於腸病毒。世界衛

生組織於 1988年開始進行全世界根除小兒麻痺的計畫，2001年仍然

有本土型小兒麻痺病例的國家只剩下十個。在即將進入全世界根除小

兒麻痺的此刻，我們必須注意活的小兒麻痺疫苗有可能反轉 (revert) 

成為有毒性的病毒，也必須注意口服小兒麻痺疫苗病毒也不可在根除

小兒麻痺以後還在環境中存在以免日後又造成問題。 

2000年開始有報告發現口服小兒麻痺疫苗病毒的確出現毒性反

轉突變，包括海地、多明尼加、菲律賓、埃及等地。所以在宣布小兒

麻痺絕跡的時候，在我們決定停用疫苗之前，必須確定在環境中也沒

有沙賓疫苗病毒存在。最近的報告也發現免疫功能不全者不但容易因

為口服疫苗病毒而致病，他們也容易由糞便中長期排出病毒，其排出

時間可達 9年或更久。這種免疫不全病人長期排出口服小兒麻痺疫苗

病毒的現象，使人擔心在宣布全世界根除小兒麻痺以後，全面停用疫

苗是否安全。 

為了釐清本地免疫不全病人帶有口服小兒麻痺疫苗病毒的可

能，本計畫收集 143名免疫不全兒童的糞便進行病毒培養，發現有二

株腸病毒，均非口服沙賓疫苗。但在這段期間，長庚兒童醫院曾經發

現一位可能帶病毒數年的免疫不全病人，引發嚴重的腦炎並帶有後遺

症。台大醫院則發現一位同樣病人，罹患症狀持續長達 20天的病毒

性腦膜腦炎，其糞便培養長出第六型伊科病毒，並沒有口服小兒麻痺

病毒。 

 

關鍵詞：小兒麻痺、免疫不全、沙賓疫苗、腸病毒、毒性反轉 
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英文摘要 

The Word Health Organization is putting efforts to eradicate 

poliomyelitis in the world. There are only 10 countries with wild-type 

polio virus in 2001. When we have achieved the goal of eradicating polio 

in the world, it should be noted that oral polio vaccine virus has the 

potential to be reverted to the wild-type virus, and such a revertant may 

pose much threat when we have decided to stop polio vaccination 

program. Several recent reports suggested that the oral polio vaccine 

virus may be excreted from immunodeficient patients for up to 9 years. 

To delineate the possibility of future threat from these potential carriers of 

polio virus, this study enroll 143 children with immunodeficiency for 

detection of oral polio vaccine virus in their stool. Two of the stool 

specimens enterovirus other than oral polio vaccine virus. 

  

Key words: poliomyelitis, immunodeficiency, Sabin vaccine, enterovirus, 

revertant 
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前言 

小兒麻痺病毒一共有三種亞型，在分類上都屬於腸病毒。傳染的

主要途徑是糞口傳染，得到感染以後大約只有 1% 到 2% 的人會發生

神經症狀，其中有一部份只出現無菌性腦膜炎，有些則因為病毒破壞

了脊髓主管運動的神經細胞，於是引起肢體麻痺現象。在 1950年代

末，人們開始使用兩種疫苗來預防小兒麻痺，一種是注射用的沙克疫

苗，這是將病毒殺死以後做成的非活性疫苗；另外一種是口服的沙賓

疫苗，這是將病毒去除大部分毒性以後做成的活性減毒疫苗。 

沙克疫苗的優點是將病毒完全去除活性，所以使用以後不會有引

起神經併發症的可能性。口服沙賓疫苗的優點是比較便宜、口服的接

種方法比較方便，而且可以引起沙克疫苗所不能達成的腸道免疫力。

此外，沙賓疫苗病毒可經由糞便排出而感染其他的小孩。為了擴大疫

苗的保護面，台灣目前是規定所有小孩應該在二個月、四個月、六個

月、十八個月與入小學以後，一共口服五劑沙賓疫苗，國內的研究也

顯示這種疫苗具有優異的致免效果 [1]。國內在民國六十二年開始全

面口服沙賓疫苗，但是在民國七十一年卻發生了一次大流行。分析這

些病例的疫苗接種情形，發現其中沒有服用或只服用一次疫苗者就佔

了 88% [2]。 

沙賓疫苗的病毒雖然已經經過減毒的處理，但是平均在二百四十

萬次接種之中，就可能有一次會因疫苗中的病毒侵犯神經系統，而引

起神經麻痺的現象。這種副作用與疫苗的劑次有關，使用第一劑疫苗

的時候，發生麻痺的機會約為七十六萬分之一。美國即基於當地已經

沒有小兒麻痺病例，所以建議全面採用沙克疫苗以消除疫苗導致神經

麻痺的危險性 [3]。國內衛生單位以前曾經討論過是否需要將小兒麻

痺疫苗改為注射的沙克疫苗，當時發現有幾個顧慮，所以並沒有作出
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馬上改變疫苗的結論。第一點是如果改用沙克疫苗，小孩就必須多打

一針。第二個考慮因素是鄰近國家有些地方可能還有小兒麻痺，所以

最好是讓沙賓疫苗繼續發揮擴大保護面的優點。如果小兒麻痺疫苗的

接種率可以達到 95% 以上，或是小兒麻痺已經在鄰近地區絕跡的

話，就可以考慮改用沙克疫苗。最後一個因素是沙克疫苗比較昂貴。 

世界衛生組織進行全世界根除小兒麻痺的計畫 (Global Polio 

Eradication Initiative) 始於 1988年，當時希望在 2000年之前達成讓

小兒麻痺在全世界絕跡的目標，但後來未能達成此目標。此計畫施行

以後，美洲地區率先在 1994年宣布根除，包括台灣在內的西太平洋

地區則在 2000年宣布小兒麻痺絕跡，歐洲則在 2002年宣布絕跡。2001

年仍然有本土型小兒麻痺病例的國家一共有十個，包括五個高度流行

國家 (印度、巴基斯坦、阿富汗、奈及利亞、尼日) 與五個低度流行

國家 (索馬利亞、蘇丹、衣索匹亞、安哥拉、埃及) [世界衛生組織網

站資料]。在即將進入全世界根除小兒麻痺的此刻，我們必須注意活

的小兒麻痺疫苗有可能反轉 (revert) 成為有毒性的病毒，也必須注意

沙賓疫苗病毒也不可在根除小兒麻痺以後還在環境中存在 [4]。 

小兒麻痺病毒這種 RNA病毒很容易突變 [4a]，一開始就有學者

擔心沙賓病毒可能會發生基因反轉突變而變成具有致病能力。在 2000

年開始有人分析麻痺患者分離出來的小兒麻痺病毒以後，真的發現有

這種毒性反轉突變的現象，而且陸陸續續在海地、多明尼加、菲律賓、

埃及等地都有類似發現，發生突變的沙賓病毒則涵蓋了所有三型病毒 

[5-8]。所以在宣布小兒麻痺絕跡的時候，在我們決定停用疫苗之前，

必須確定在環境中也沒有沙賓疫苗病毒存在。 

當一位免疫功能正常者得到小兒麻痺感染以後，糞便中可以排出

病毒 4-8週 [9]。但在免疫功能不足的病人，小兒麻痺病毒排出的時
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間則可長達 3.5年，尤其是漿液性免疫功能 (humoral immunity) 異常

者 [10,11]。曾經有人報告過在抗體缺乏病人，其他腸病毒排出時間

可以長達 6.5年 [12]。尤有甚者，有學者分析一位排出沙賓疫苗 189

天的常見可變性免疫缺乏 (common variable immunodeficiency) 病人

的病毒，根據其病毒基因的變異，他們推估這位病人已經排出沙賓疫

苗病毒長達 9.3年 [13]。 

為了避免沙賓疫苗病毒污染環境，在理論上應該禁止免疫功能不

全者使用沙賓疫苗，但是第一劑是在二個月大的時候接種，而在那時

候可能還未能診斷出免疫功能不全的疾病 [14,15]，尤其是 common 

variable immunodeficiency的病人，他們大多在年紀比較大的時候才

得到診斷。有很多免疫功能不全的病人，都是在這種未知的情形下長

期感染沙賓疫苗病毒或發生沙賓疫苗導致神經麻痺的疾病 [16-19]。

雖然有人發現排出持續達 637天的沙賓疫苗病毒在一位免疫功能不

全病人身上並沒有毒性反轉現象 [20]，但是曾經有一位被診斷為

common variable immunodeficiency的病人，他在 16歲時被發現罹患

沙賓疫苗所致之神經麻痺，而根據病毒的基因分析，發現所分離出的

第一型沙賓疫苗病毒在 VP1有很多突變，而這病人慢性感染到這病

毒的時間則為發病的 7年前 [21]。目前已經知道與小兒麻痺病毒神經

毒性最有關的區域是在含有 740個核酸的 5端非轉譯區 (5’ noncoding 

region) [22,23]，以第三型沙賓疫苗病毒而言，會導致毒性反轉最重要

的突變是在 5端非轉譯區第 472核酸 U至 C的突變 [24]，其他在

VP3-91上的一些突變也很重要 [25]。如果我們能夠分離出免疫功能

病人身上的疫苗病毒，就可以根據前人的經驗分析這些病毒是否具有

致病能力。 

在全世界即將進入根除小兒麻痺的現在，如何制訂根除小兒麻痺
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以後的疫苗政策實為當務之急。雖然我們已經知道免疫不全病人可能

會長期帶有沙賓疫苗病毒，也知道這些病毒長期以後可能因為宿主的

免疫壓力而發生突變，但我們並不清楚這種情形會不會影響到我們決

定全面停止疫苗接種的時機。所以本計畫將結合各醫學中心的力量，

研究所有免疫不全兒童是否有長期帶有小兒麻痺疫苗病毒的現象，並

進一步進行病毒的基因分析。一旦發現有慢性帶有病毒病人的時候，

可以進行治療的研究，而根據以前的經驗，靜脈注射免疫球蛋白或口

服免疫球蛋白或許有效 [26]。本計畫的研究結果不但可以提供本地將

來是否能夠停用小兒麻痺疫苗的依據，並可提供全世界根除小兒麻痺

計畫將來制訂政策的重要參考。台灣目前仍非世界衛生組織之一員，

但這種沒有人做過的免疫不全病人大規模篩檢研究，其成果必定會為

世界衛生組織所重視，也將是我們參與此類國際合作衛生計畫的重要

助力。 

 

研究對象與方法 

 

1. 研究對象 

A. 年齡滿兩歲以上到三十歲以下，所有先天性免疫功能不全的

病人，包括 X-linked agammaglobulinemia、common variable 

immunodeficiency。 

B. 由各醫學中心蒐集病例 143病人。 

C. 在病人本身或監護人的同意下，書寫書面同意書以後加入本

研究。 

2. 研究方法 

A. 問卷調查：詢問病人的基本資料 (姓名、生日、居住地、性

別、職業)、過去小兒麻痺疫苗接種情形、家中是否有小孩及
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小孩在何時曾經接種小兒麻痺疫苗、免疫不全疾病種類與診

斷日期、有否接受免疫球蛋白補充性治療、最近有否生病、

是否曾經有過神經系統疾病、有否其他疾病、家族有否免疫

不全病人等。 

B. 檢體：新鮮糞便，比照腸病毒監測檢體已快遞冷藏方式送至

檢驗室作病毒培養。如果病毒培養陽性，則每三個月追蹤一

次糞便檢體。如果糞便培養出非小兒麻痺病毒的其他腸病

毒，也比照繼續追蹤。 

i. 如果培養陽性，收集所有同住之家人糞便進行病毒培養。

如果家人的培養也陽性，則檢驗其免疫功能，包括各種免

疫球蛋白、mitogen response、淋巴球分類與比率。 

ii. 如果培養陽性，抽血檢驗小兒麻痺抗體、病毒培養與

RT-PCR檢查。 

iii. 如果持續兩次以上的糞便檢體均有陽性培養結果，則嘗試

以靜脈注射免疫球蛋白治療 (1 gm/kg)。治療後一個月再

度追蹤糞便培養，如果仍維持陽性，則考慮用口服免疫球

蛋白治療。 

C. 病毒培養：以標準方式作病毒培養，原則上以 HEP-2細胞於

含有 10%胎牛血清的 MEM 培養液中培養，培養條件為攝氏

35度、5% CO2。培養出的病毒用 pooled hyperimmune sera在

中和試驗中分型。 

D. 核酸分析：以 RT-PCR 放大並純化病毒之 cDNA，然後用

autosequencer定序，包括 5’ NCR與 VP1兩區域。 

E. 統計分析： 

i. 分析基因變異是否會改變神經毒性(與現在已知的核酸序
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列比較)。 

ii. 由基因變異性推估病人得到疫苗病毒感染的時間。 

iii. 分析帶病毒的危險因子，以 logistic regression分析，包括

單變項與多變項。 

iv. 其他統計分析，以 Student’s t-test (常態分配 )或

Mann-Whitney test (非常態分配)比較連續性變數之差

異，以 chi-square test比較頻率性變數之差異。 

 

結果與結論 

 

本計畫收集 143名免疫不全兒童的糞便進行病毒培養，發現

有二株腸病毒，均非口服沙賓疫苗。但在這段期間，長庚兒童醫院

曾經發現一位可能帶病毒數年的免疫不全病人，引發嚴重的腦炎並

帶有後遺症。台大醫院則發現一位同樣病人，罹患症狀持續長達

20天的病毒性腦膜腦炎，其糞便培養長出第六型伊科病毒，並沒

有口服小兒麻痺病毒。這些免疫不全兒童之中，大部分均接受每週

一次的免疫球蛋白注射，這種治療可能使他們不易長期帶有腸病

毒。 
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