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三、摘要 

關鍵詞：流感病毒；抗原性；抗藥性；基因序列 

    流感病毒每年在很多國家造成流行，以及偶發的全球大流行。流感疫

苗與抗病毒藥物是重要的流感防治方法，疫苗株與流行株不符合與抗藥性

病毒的產生，將使得防治效果降低。為了監測台灣流感病毒的抗原性、抗

藥性與基因變化，我們使用雪貂抗血清，進行病毒性抗原分析，並進行病

毒基因定序，監測抗藥性與基因序列變化。台灣 2012 年 1-2 月流行病毒主

要以 B 型 Yamagata lineage 病毒為主， 3 月起為 A 型流感 H3N2 病毒，A

型(H1N1)pdm09 零星分布。5-10 月，流感 B 型病毒流行程度低，只分離 4

株病毒，但為 Victoria lineage，與 2012-2013 年疫苗株不同 lineage。A 型

(H1N1)pdm09 與 H3N2 病毒的抗原性分別與 2012-2013 北半球疫苗株

A/California/7/2009 (H1N1)、 A/Victoria/361/2011(H3N2)抗原性相近相似。

台灣 2013 年流行病毒主要以 A 型流感 H1N1pdm09 與 H3N2 病毒為主， B

型流感病毒只零星發現。A 型 H1N1pdm09 與 H3N2 病毒的抗原性分別與

2013-2014 北半球疫苗株 A/California/7/2009 (H1N1)、 A/Victoria/361/2011 

(H3N2)抗原性相近相似。在台灣 2014 年流行病毒為 A 型流感

H1N1pdm09 、H3N2 病毒與 B 型流感病毒共同流行。A 型 H1N1pdm09 病

毒的抗原性與 2014-2015 北半球疫苗株 A/California/7/2009 (H1N1) 相似；

H3N2 與 A/Texas/50/2012 (H3N2)抗原性相近，但有些疫苗低反應株(約占

9.4%)出現；B 型流感 Victoria 與 Yamagata lineages 同時流行，Victoria 

lineage 約占 64%，兩 lineages 病毒皆出現抗原偏離疫苗株之病毒。至於基

因與蛋白質序列的變化，2014 年流行的 A 型 H1N1pdm09 病毒為源自

2010-2011 年 clade 11 繼續演化的 clade 11.2，HA 胺基酸主要位點變化為

K180Q 與 A273T。而 2014 年流行的 A 型 H3N2 病毒源自 2011 年流行 clade 
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2011-A 病毒，HA 胺基酸主要位點變化為 Y94H 與 N145S。H3N2 疫苗低反

應株的 HA 胺基酸主要位點變化 T128A, R142G, A138S, F159S, N225D。B

型流感 Yamagata lineage 明顯分成兩群(TW-01, B/Massachusetts/02/2012 

like；TW-02 B/Wisconsin/1/2010 like)，2013-2014 年 Yamagata lineage 分離

病毒株約有 57%抗原性偏離疫苗株 B/Massachusetts/02/2012。2014 年分離病

毒無發現抗藥性病毒。2014 年台灣流行之流感病毒，A 型流感 H3N2 與 B

型流感病毒出現抗原變異株，持續監測台灣流感病毒的變化，掌握流感病

毒的特性，將有助於調整流感防疫策略施打疫苗與抗病毒藥物等依據。   

 

 

Abstract 

Keywords: influenza virus; antigenicity; antivral resistance; gene sequences 

    Influenza viruses cause annual epidemics in many countries and occasional 

worldwide pandemics. Influenza vaccine and antiviral drugs are two useful 

measures for preventing influenza and reducing the impact of epidemics. 

Mismatch of vaccines and emergence of resistant viruses will reduce the 

efficacy of measures. To order to monitor the antigenicity, antiviral resistance 

and genetic changes, we analyzied the viral antigenicity using ferret antisera and 

performed the gene sequences for determining antiviral resistance and genetic 

changes. From January to February of 2012, influenza B Yamagata lineage virus 

was predominant in Taiwan. After March, influenza A H3N2 virus became 

predominant. The influenza A(H1N1)pdm09 was only detected sporadically in 

Taiwan. From May to October 2012, only 4 influenza B viruses were isolated 

and they all belonged to Victoria lineage, which was unmated with Yamagata 

lineage B/Wisconsin/1/2010, recommended influenza vaccines for use in the 

2012-2013 northern hemisphere. The influenza A(H1N1)pdm09 and H3N2 

viruses circulating in 2012 are antigenically similar to recommended influenza 
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vaccines for use in the 2012-2013 northern hemisphere influenza season, 

A/California/7/2009 (H1N1), A/Victoria/361/2011, respectively. In 2013, 

influenza A (H1N1)pdm09 and A(H3N2) virues co-circulated and infleunz B 

viruses were isolated sporadically. The influenza A(H1N1)pdm09 and A(H3N2) 

viruses circulating in 2013 are antigenically similar to influenza vaccines 

recommended for use in the 2013-2014 northern hemisphere influenza season, 

A/California/7/2009 (H1N1), A/Texas/50/2012, respectively. Regarding the 

genetic changes, A(H1N1)pdm09 viruses that reemerged in 2012 to 2013 were 

classified as three novel variants, clades 11.1, 12.1, and 12.2, which branched 

from the previously predominant clade 11 and 12 viruses that circulated in 2010 

to 2011. Most of the A(H3N2) viruses found in 2012 to 2013 clustered into one 

large TW2011-13 clade, which first appeared in Taiwan in 2011. In 2014, 

influenza A (H1N1)pdm09, A(H3N2) and two lineages of influenza B viruses 

co-circulated. The influenza A(H1N1)pdm09 viruses isolated in 2014 were 

antigenically similar to influenza vaccines recommended for use in the 

2014-2015 northern hemisphere influenza season, A/California/7/2009 (H1N1). 

However, 9.4% of H3N2 viruses analysed showed low reactivity with antisera 

raised against vaccine strain, A/Texas/50/2012. Two lineages, Victoria and 

Yamagata, were detected and 64% of them belonged to Victoria lineage. Low 

reactors against vaccine strains were detected in two lineages. Regarding the 

genetic changes of these viruses, A(H1N1)pdm09 viruses, belonging clade 11.2, 

originated from previous clade 11 in 2010-2011  with the substitutions, K180Q 

and A273T of in HA proteins. Most of the A(H3N2) viruses in 2014 originated 

from 2011-A clade circulating in Taiwan in 2011. These viruses carried Y94H 

and N145S substitutions in HA proteins. Some viruses harboring substitutions of 

T128A, R142G, A138S, F159S and N225D in HA proteins showed poor 

reactivity with antisera raised against vaccine strain in HI assay. The circulating 

Yamagata lineage viruses of influenza B have divided into two clades, TW-01 
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and TW-02, representive strains as B/Massachusetts/02/2012 and 

B/Wisconsin/1/2010, respectively. Approximately 57% of Yamagata lineage 

viruses isolated in Taiwan in 2013-2014 showed low reactivity with antisera 

raised against vaccine strain B/Massachusetts/02/2012. All viruses detested in 

2014 retained susceptibility to oseltamivir. Antigenic drift variants of the 

influenza A (H3N2) and influenza B viruses have emerged in Taiwan in 2014. 

Continuous monitoring of changes in the influenza viruses and understanding 

viral characteristics will be a great benefit to optimize influenza control 

strategies of antiviral and vaccine. 
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四、本文 

(1)前言：包括研究問題之背景與現況、研究目的等 

流感病毒，屬於正黏液病毒科（Orthomyxoviridae），病毒基因體為 8

個負單股 RNA，病毒產生 10-11 個蛋白質。流感病毒外套膜上的二種醣蛋

白，血球凝集素（hemagglutinin, HA）和神經胺酸酶（neuraminidase, NA）

為主要的病毒抗原，引發中和抗體。HA 與細胞表面的受體唾液酸結合，使

病毒進入細胞內，HA 與不同種類受體唾液酸結合，影響病毒感染細胞特異

性。NA 則具有切斷醣蛋白及細胞受器上的唾液酸的酵素活性，與病毒自細

胞釋出的作用有關[20]。目前為止，A 型流感病毒 HA 的次亞型有 18 種（H1

至 H17）與 NA 有 11 種（N1 至 N11）[23, 24]，禽類可以感染 H1-H16 以及

N1-N9 所組合的亞型，H17-18 與 N10 感染蝙蝠，人則較易受到 H1, H2 及

H3 亞型的感染。H5, H6, H7, H9 及 H10 亞型也有零星人類案例，但仍無法

有效人與人之間傳播[1, 21, 26]。人類歷史上曾發生過四次有記載可驗證的

流感大流行，分別是 1918 年的西班牙型流感（H1N1），1957 年的亞洲型流

感（H2N2）及 1968 年的香港型流感（H3N2），以及 2009 年來自墨西哥與

美國 H1N1，其所引起的全球大流行，都讓數以千萬計的人類遭受感染，甚

至死亡[6, 20, 21]。21 世紀第一個流感大流行是由 A 型流感 H1N1 病毒引

起，（現在稱為 A 型 H1N1pdm09 流感病毒，此病毒為一豬源性病毒，2009

年 3 月在墨西哥和美國引起人類感染，導致全球性大流行。至目前為止，

該病毒已經過 4 個流感季節（2009-2013 年），大多數國家都經歷了多次的

流行[2, 9, 17, 32].。2009 年 4 月和 7 月之間的早期階段，病毒已開始演變至

少 7 個 clades（clade 1-7）[19].。在台灣，clade 7 境外移入後，於 2009 年

8 月首次成為佔主導地位。後續新的變種 clade 8, 9, 10,11 繼續出現[32],，顯

示的 H1N1pdm09 病毒已經以人類季節性流感病毒類似的方式演變。 
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流感病毒具有高突變率的特性，可經由突變及基因重配(reassortment)

二種方式來產生新型病毒。病毒基因每年所累積的點突變造成抗原小部分

的改變，稱為抗原漂移（antigenic drift），至於抗原轉移（antigenic shift），

則涉及基因段的互換，例如當不同來源的病毒株同時感染同一宿主時，病

毒於複製過程就可能產生基因段互換及重新排列組合(reassort），導致抗原

分子的大幅改變，進而形成全新的流感病毒。此高突變率的特性造成其抗

原變異較快，人類無法獲得持久的免疫力，因此當感染無抵抗力的族群時，

易進而造成全球性的大流行[6, 20, 21]。流感病毒 H1 亞型的 HA 分子，有 4

個不同的抗原位(antigenic site)：Sa, Sb, Ca, Cb [5, 14]；H3 亞型的 HA 分子，

有 5 個不同的抗原位：A, B, C, D, E [11, 18]，位於這些抗原位的胺基酸的改

變，會造成抗原飄移(antigenic drift)病毒株的出現，這些變異的病毒株，為

造成每年病毒一再流行的原因。 

流感疫苗與抗病毒藥物為流感防治最主要的方法，然而因流感病毒變

異快，疫苗株與流行株不符合將降低疫苗的效率，並使流感相關死亡率增

加，如美國 2003-2004 與 2007-2008 流感季增加[4, 7, 8]。 為了盡可能使疫

苗株與流行株符合，世界衛生組織(World Health Organization, WHO)每年分

別於二月與九月更新並建議北半球與南半球下一流感季使用之疫苗組成， 

流感疫苗株的選擇，主要根據全球流感監測資料，而監測資料來源與疫苗

施打期約相差 8 個月，若新的抗原變異病毒株於此期間出現，將導致疫苗

株與流行株不符合降低疫苗的效率。再者，抗藥性病毒的產生，使得治療

流感的藥物失效。從 2005-2006 流感季後，大部分流行之 A 型流感 H3N2

病毒 M2 蛋白具有 S31N 突變，此突變造成病毒對 adamantane 類藥物具抗

藥性 [3, 10]。2007-2008 流感季，丹麥與歐洲其他國家發現 A 型流感 H1N1

病毒 NA 蛋白具有 H275Y 突變，此突變造成病毒對 oseltamivir 藥物具抗藥
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性，此抗藥性病毒的流行並非在抗藥篩選壓力下產生[12, 13, 16]。在

2008-2009 流感季大部分 A 型流感 H1N1 病毒皆具抗藥性。在台灣，抗藥性

病毒株於 2008 年 9 月的 14.3%迅速擴增至同年 12 月的 100% [33]。對於流

感的監視除了需掌握病例數及其分布外，還需高效率之實驗室檢驗來判

定，以辨認病毒之抗原性、抗藥性以及基因序列的變化。目前對於流感病

毒分離株之抗原性分析，為進行抑制凝集反應法(HI)檢驗，須利用雪貂之抗

病毒血清，雪貂對人類流感病毒的高感受度和臨床病徵與人類類似 [15]，

故為流感病毒研究常用的動物模式，其抗病毒血清，也為國際上判定不同

流感病毒抗原差異的依據。目前雪貂抗血清來源皆由日本 NIID 或美國疾病

管制局(CDC)提供，但由於血清仰賴他國提供，提供時間較遲，且無法比較

新分離株彼此間抗原性的差異，因此自行製備流感病毒抗血清，實在有其

必要。2009 H1N1 病毒來源為豬流感經重配(reassortment)後跨物種造成，故

全基因分析，可監測病毒其他基因的變化，對提早得知新病毒的流行。為

加強病毒的全面監測，本計畫擬(1)持續利用雪貂之抗病毒血清分析台灣流

感病毒的抗原性；(2)利用基因定序與酵素檢測分析流感病毒之抗藥性；(3)

分析台灣流感病毒 HA 基因序列變化，挑選主要流行株與/或低反應株(low 

reactor)，提供適當病毒株感染雪貂；(4)分析台灣流感病毒 HA 基因序列變

化，挑選不同 clades 病毒，進行 8 段基因定序，了解其他基因之變化。本

計畫的進行，將有助於台灣流感相關基礎資料之建立與蒐集，增加流感病

毒演變的了解，並可提供疫苗株選擇的參考。流感病毒研究，具時效性，

本計畫也期能及早提供病毒監測資料，調整疫苗施打與抗病毒藥物之防治

策略，最佳化防治防治措施，降低流感疾病的衝擊。 

 

(2)材料與方法 

1.流感病毒 HA 基因序列的分析流程：  
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  為了能即時分析大量流感資料與易於監測流感病毒的變化，發展分析流

程如下：a. 將流感病毒氨基酸基因序列，使用 Clustal W 軟體作 alignment. b.

使用 Bio-Eidt 將 alignment 之序列，調整 gaps 與切齊各序列的長度，以利

後續之分析。c. 使用 Amino acid variation 軟體，分析各位點變化的情形，

選擇變化值大之位點，進行 proteotyping 之分析。d.是用 Excel 之巨集功能，

將各種氨基酸以不同顏色代表，使各位點氨基酸一目了然，完成 proteotyping 

之分析。此分析易於觀察其氨基酸位點變化情形，並依採檢日或發病日觀

察這些氨基酸位點變化情形。f. 將流感病毒HA 基因的序列以MEGA 5 [22]

軟體分析其親緣關係。 

2.新分離病毒株經抗原與 HA 序列分析，挑選主要流行株與抗原偏離株，

大量製備抗原並感染雪貂，製備抗血清。再以抗血清分析後續分離之病毒

株，比較其抗原差異。因流感病毒變化快速，需持續監測病毒之演化。 

 

3. 挑選流感病毒株與培養： 

國家型基因體計畫台灣病原體微生物基因體資料庫（Taiwan Pathogenic 

Microorganism Genome Database, TPMGD），已收集 2003-2014 年台灣疾病

管制局與病毒合約實驗室分離的流感病毒株，並已將流感病毒 HA1 基因定

序。分析此基因庫內台灣每年流感病毒株的變化，並從其中挑選主要的流

行病毒株，HA 序列相同歸為相同群，各群中數目最多者為主要分離株，挑

選主要分離株大量培養，並感染雪貂，獲得抗病毒血清。流感病毒接種於

MDCK 細胞。MDCK 細胞（Madin-Darby canine kidney cell）以 DMEM 培

養基(內含 10%胎牛血清)於 34℃，5%CO2下繼代培養。 

 

4.病毒與抗血清價位測定 

血球凝集詴驗 
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a. 取 U 形底的 96 孔盤，於第二列至第八列加入 50 l 的 PBS 溶液，於第

一列加入 100 l 的病毒抗原原液，negative control 行則以 100 l PBS 取代

抗原。 

b. 取第一列的抗原 50 l 加入第二列，以微量吸管充份混合後，再取 50 

l 加入第三列，如此序列稀釋至第八列，抗原呈現 2 倍～128 倍稀釋。 

c. 每孔分別加入 50 l 的天竺鼠紅血球（0.75％），以手輕微搖晃孔盤後，

之後以膠膜封住孔盤，置於室溫或 4 ℃ 下靜置 30－60 分鐘，之後觀察血

球凝集，記錄病毒價位。 

血球凝集抑制詴驗(HI) 

進行血球凝集抑制詴驗前，須先以 PBS 溶液稀釋抗原原液至每 50 l 稀釋

液中含有 8 HA unit 的抗原。 

a. 取 U 形底的 96 孔盤，於第二列至第八列加入 25 l 的 PBS 溶液。於第

一列加入 50 l 的各標準病毒株的標準抗血清，negative control 行則以

25 l PBS 取代抗血清。 取第一列的抗體 25 l 加入第二列，以微量吸

管充份混合後，再取 25 l 加入第三列，如此序列稀釋至第八列。抗血

清呈現 2 倍～128 倍稀釋。抗血清須經 RDE 處理以去除非專一性凝集。 

b. 分別加入 25 l (8 HA unit/50 l) 的待測抗原及標準抗原，以手輕微搖晃

孔盤後，置於室溫下反應 10－15 分鐘。 

c. 加入以 PBS 稀釋的 0.75％ 的天竺鼠紅血球 50 l /well，之後以膠膜封住

孔盤，至於室溫或 4℃下靜置 30－60 分鐘，之後記錄抗血清價位結果。 

 

(3)結果 

台灣疾病管制局病毒合約實驗室監測資料顯示， 2011年1-2月主要流

行型為A（H1N1）pdm09；2011年3月～2012年2月為B型流感病毒；2012年
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3月起為A型H3N2流感病毒(圖一)。2013年台灣疾病管制署病毒合約實驗室

監測資料顯示，2013年1-2月主要流行型為H3N2；2013年4-7月H1N1pdm09 

與H3N2 同時流行；2013年8-10月流感成低度流行，主要病毒為H3N2(圖

一)。2014年1-2月主要流行型為H3N2；2014年3-8月B型流感病毒流行，9月

後流感病毒低度流行，主要分離病毒為B型流感病毒與H1N1pdm09 (圖一)。

經過2011-2012年B型流感病毒高度流行後，2013年B型流感病毒只有零星分

離。從2004-2012年台灣經歷5次B型流感流行(圖二)，2004-2005年流感季為

Victoria 與Yamagata 兩個 lineage 同時流行，2006-2007年流感季主要由

Victoria lineage 引起，2008年轉換為Yamata lineage流行，2010年又轉換為

Victoria lineage流行， 2011-2012年台灣發生大規模B型流感流行，一般 B

型流感病毒並不常造成如此巨大且長時間的流行。為了探討本波疫情是否

與病毒出現變異有關，首先分析2004-2012年間於我國所收集B型流感病毒

之HA基因序列，詴圖了解該病毒在這段期間的演化情形。由病毒基因序列

之流行趨勢圖的結果來看，B型病毒TW-01於引發2011-2012大流行之前，已

分別於2011年3月及7月陸續取代原主流的TW-02 以及Victoria lineage，表示

此類病毒可能具有較強的競爭優勢(圖三)。2011-2012年流感大流行之B型流

感病毒Yamagata lineage，抗原性與先前病毒相比並無明顯變化 (表一) 。

TW-01基因型並非新演化族群，其已在2007-2009年，與其他兩型(TW-02與

TW-03)共同流行（圖三、圖四）；這代表TW-01病毒已在台灣存在超過5年

之久。為了更深入探討病毒的演化史，本研究詳細分析我國以及全球近10

年Yamagata lineage B型流感病毒之全基因體序列，並比較病毒基因體於我

國各時期的組成情形。結果顯示，2011-1012年TW-01病毒可追朔至

2004-2005年的TW04-II基因型病毒，在演化過程中，病毒並未發生明顯的基

因重組，只有各基因片段的胺基酸突變；此外，本研究亦發現某些較為古
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老的基因片段存在於TW-02病毒（圖四） 。本研究說明，一次大規模的B

型流感病毒流行，除了可歸因於病毒本身持續的突變或基因重組外，不同

病毒間的相互影響及易感受宿主的數目與疫苗吻合情形亦為重要。此外，

持續沉潛低度流行於人群中的病毒，可能成為一個增加病毒變異程度的基

因庫，除了提供基因重組的來源外，其本身也可在適當的時機，一舉成為

主流病毒，造成不可忽視的疫情。此部份資料以發表於PLoS One 2012; 

7:e47179。 

此外有關2004-2012年台灣B型流感病毒Victoria lineage之流行，

2004-2007年兩次Victoria lineage 流行屬於B/Malaysia/2506/2004(2006-2007, 

2007-2008 之疫苗株)類似病毒(Mal/2506-like)，2009年後流行之Victoria 

lineage 轉變為B/Bribane/60/2008(2009-2010, 2010-2011, 2011-2012之疫苗株)

類似病毒(Bri/60-like)（圖五）。 分析各時期病毒之全基因體序列，發現2006 

年有一些Victoria lineage 病毒之NP, M, NS 基因與TW04-II Yamagata 

lineage 相近，可能經reassortment 產生，此類病毒並沒有成為主流。2009

年以後流行的Bri/60-like 病毒之NP基因與TW04-II Yamagata lineage 相近

（圖六），後來分離的病毒發現可能經 Bri/60-like 與Mal/2506-like 

reassortment 產生（圖七）。Bri/60-like病毒雖從2009年起存在台灣，但未引

起大規模流行，且有不斷與Yamagata lineage病毒產生reassortment，仍需注

意後續變化。B型流感病毒在2011-2012年台灣造成一波流行後，2012年4月

至2014年2月皆非主要流行株，分離病毒數目少(圖一、二)。2014年3月後B

型流感病毒成為主流病毒。2014年分析200株B型流感病毒中Victoria lineage 

113株(56.5%)，Yamagata lineage 87株(43.5%)，4-7月Victoria lineage 所佔比

例超過50%，8月後Yamagata lineage比例超過Victoria lineage (圖二)。

Yamagata lineage B型流感自2008後可分成3個clade (TW-01, TW-02, 
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TW-03)，代表的疫苗株分別為TW-01 : B/Massachusetts/02/2012, WHO 

2013-2014, 2014-2015 建議之北半球疫苗株；TW-02 : B/Wisconsin/1/2010, 

WHO 2012-2013 建議之北半球疫苗株，B/Phuket/3073/2013, WHO, 2015 建

議之南半球疫苗株；TW-03: B/Florida/4/2006 WHO 2008-2009 建議之北半

球疫苗株。台灣各clade流行交替情形如圖三 。台灣2011-2012年大規模B型

流感，為TW-01 clade病毒造成。2014年分離的Yamatage lineage TW-02約占

80%(65/81) (圖三)。2104年Yamatage lineage TW-02病毒HA增加N131K, 

L187Q , K313E, E327K變化(圖八)。 分析2014年TW-01與TW-02病毒之全基

因體序列，發現兩者源自先前之病毒，尚無新的reassortment產生(圖四)。 

2014年分離的Victoria lineage B型流感與疫苗株B/Brisbane/60/2008相似，屬

於同一大clade，無類似Yamatage lineage分成多個clades之情形(圖九)。 

台灣2011-2012年流行之A型H3N2流感病毒與 2010-2011年A-C三個

clades不同，2011-2012年之新分離的病毒仍屬於2011-A clades(圖十)，2010

年分離數目以clade 2010-A 最多，2010年11月-2011年3月分離數目則以clade 

2010-C 為多，2011年7月後，clade 2011-A成為H3N2主要的分離株(圖九)。

clade 2011-A 其HA基因序列已有多處變異(圖十、圖十一)，且2012年N145S

變異逐漸出現，胺基酸145位於抗原site A，而先前的變異主要在site B或site 

C。A型H3N2流感病毒自2011年後，病毒的變化較小，與疫苗株

A/Victoria/361/ 2011 仍同屬一大的clade (2011-A) 。HA 基因序列構築的親

源樹狀圖與胺基酸差異如圖十一。HA胺基酸的變化，主要在Q33R、T128A、

R142A、N145S、N278K(圖十一)，其中位點Q33R與N278先產生後K145S於

2013年轉變固定，此N145S與R142A位於抗原位A，T128A位於抗原位B，

N278K位於抗原位C，可能導致病毒抗原飄移(drift)。利用雪貂之抗血清，

分析這些病毒的抗原性，發現A/Taiwan/80158/2013(具有Q33R、T128A、
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R142A、N145S、N278K突變)病毒HI價位降低。2013年主要流行病毒為

2013-A(具Y94H突變)。2014年1-5月主要流行H3N2病毒為2013-A，6月主要

流行株為2014-A與2014-B，2014-A源自2012-B，HA增加A138S, F159S 

N225D突變。2014-B為2012-A的分支具HA T144S, F159Y, K160T, N225D改

變。利用雪貂之抗血清，分析2014-A與2014-B的抗原性，其2014-A與疫苗

株A/Texas/50/2012之抗原性已不同(HI titer相差大於8倍)。各變異株之親源

樹狀圖與交替流行如圖十、圖十一。 

台灣A型H1N1pdm09自從2009年5月首例後，病毒不斷演變，從2009年

第一波clade 7病毒、第二波clade 8病毒、2010-2011年第三波clade 9,10, 11, 12

病毒，到2012-2013年第四波時，流行的病毒主要源自clade 11 與clade 12 的

clade 11.1, 12.1, 12.2 三個變異株，各變異株交替流行如圖十二，2013年1-3

月三種變異株同時流行，四月後clade 11.1成為主要病毒。HA 基因與M基因

序列構築的親源樹狀圖與胺基酸差異如圖十三。若比較2009年早期之病

毒，HA基因已有5個位於或靠近抗原相關位點之改變，包含H155Q(Ca)、

S160G(near Ca) 、K180I (Sa)、S202T (Sb)、A214T (near Sb)。利用雪貂之抗

血清，分析不同clade間的抗原性，發現其抗原性仍相似。 

2011-2014年台灣流感病毒抗原與抗藥性分析如表二。A型

(H1N1)pdm09的抗原性與2011-2015年疫苗株A/California/7/2009 (H1N1) 相

似，有1株(1/241, 0.4%)呈低反應株。2011-2012年A型H3N2與當年疫苗株

A/Perth/16/2009比較有19株(19/109, 17%)呈低反應株，2012-2013年A型

H3N2與當年疫苗株A/Victoria/361/2011比較有5株(5/150, 3.3%)呈低反應

株，2013-2014年A型H3N2與當年疫苗株A/Victoria/361/2011比較有10株

(10/106, 9.4%)呈低反應株。2014年第41 -50週 A型H3N2與當年疫苗株

A/Texas/50/2012比較有1株(1/4, 25%)呈低反應株(表二)。2011-2014年B型流
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感Victoria lineage流行低，病毒分離株與疫苗株B/Brisbane/60/2008之抗原性

必較，2013-2014年A型H3N2與疫苗株B/Brisbane/60/2008比較有17株(17/92, 

18.7%)呈低反應株(表二)。2011-2014年B型流感Yamata lineage，2011-2012

年Yamata lineage流行幅度大且為主要病毒株，病毒分離株與疫苗株

B/Florida/4/2006 (Y) 比較抗原相近，但2011-2012年疫苗株為Victoria lineage 

B/Brisbane/60/2008。2012-2013年B型Yamata lineage流行低，病毒分離株與

2012-2013年疫苗株B/Wisconsin/1/2010(Y) 比較抗原相近。2013-2014年B型

Yamata lineage 病毒與2013-2014年疫苗株B/Massachusetts/2/2012 比較有29

株(29/51, 57%)呈低反應株(表二)。  

2011-2014年共檢測181株A型(H1N1)pdm09、562株A型H3N2、281株B

型流感病毒，無發現抗藥性病毒株(表二)。 

2009年出現的新型流感H1N1病毒 (H1N1pdm09)快速的引起全球大流

行，並取代原有的季節性H1N1病毒而成為主流。早期的H1N1pdm09病毒對

克流感呈現感受性(susceptible)，惟其是否會與季節性流感H1N1病毒類似，

隨著演化而變成oseltamivir resistant。藉由台灣流感監測網所收集的臨床檢

體與病毒株，探討克流感抗藥性H1N1pdm09病毒在我國所佔的比率。自2009

年5月至2011年4月間，共檢測1335件H1N1pdm09病毒陽性的樣本(包括臨床

檢體及病毒株)，以病毒NA基因是否具有H275Y的胺基酸突變做為其克流感

抗藥性的依據。在其中，共發現15株病毒具H275Y突變，比率約為1.12%，

而抗藥性病毒的每月陽性率，介於0~2.88%之間。經由更近一步的病毒演化

分析顯示，這15株克流感抗藥性病毒屬不同的演化族群，代表其基因體已

開始產生變異。此外，病毒NA酵素活性的分析結果顯示，克流感抗藥性病

毒的NA/HA活性比率較野生株病毒為低，且2010-2011的抗藥性病毒更較

2009-2010為低。這表示H275Y突變對於病毒適應性(fitness)的衝擊仍持續存
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在，進而影響此類抗藥性病毒於全世界的傳播能力。儘管如此，H1N1pdm09

病毒的持續變異仍可能使其與當年的季節性流感病毒類似，克服適應性的

困難而演化出可大規模傳播的機制。此部份之結果發表於J Med Virol, 2013; 

85:379-387。   

   A型流感病毒M基因親源樹狀圖分析，發現clade 11.1，12.1和12.2的

H1N1pdm09病毒的M基因位於與clade1-10病毒不同的分支(圖十四A)；H3N2

病毒的M基因與疫苗株A/Victoria/361/2011的位於同一分支，與2009年之前

疫苗株不同(圖十四B)。這些結果顯示2013年H1N1pdm09與2011年H3N2出

現了新的M基因突變。2010-2011年H1N1pdm09 clade 11和12病毒的M基因產

生G238A突變，而2012-2013年出現clade 11.1病毒及所有clade 12.1病毒出現

G225A和T228C突變出現。關於H3N2病毒的M基因，clade TW2011-13 出現

C163T突變。這些M基因的核苷酸突變位點與常用的兩個real-time RT-PCR 

(AW1和AW2)之引子和探針的對應位置如圖十五中所示。 C154T，T228C，

G225A和G238A突變的H1N1pdm09病毒AW1和AW2測定的正向和反向引子

上，可能導致不匹配，H3N2病毒C153T，C163T，G189T突變，可能會與

AW1和AW2正向引子與AW1的探針不匹配。故M基因核苷酸突變包括

H1N1pdm09病毒之C154T、G225A、T228C、G238A與H3N2病毒之C153T 、

C163T、、G189T，將使其偵測靈敏度大幅下降。為了克服對此類病毒的檢

測瓶頸，我們建立了一套新的real-time RT-PCR檢測法(At)，在引子與探針上

加入共通性的核苷酸 (degenerate nucleotide bases)，使它們可與病毒模板

cDNA完全互補。經由一系列的測詴結果顯示，這套改良過後的M基因檢測

法對於這些2013年主流H1N1以及H3N2病毒株的檢測能力已大幅提升，靈敏

度甚至比WHO所建議之標準方法為高(表三)。此部份之結果發表於J Clin 

Microbiol 2014; 52:76-82。. 
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 (4)討論 

  流感疫苗與抗病毒藥物為流感防治最主要的方法，然而因流感病毒變

異快，易導致疫苗株與流行株不符合與抗藥性病毒的產生，使得防治效果

降低。為了使疫苗株與流行株相符，需依監測資料每年進行疫苗株調整，

故流感病毒抗原性與抗藥性的監測對流感的防治非常重要。雪貂對人類流

感病毒的高感受度和臨床病徵與人類類似，為研究流感病毒常使用的實驗

動物，且其對流感病毒抗原漂移之免疫反應與人類類似，故雪貂抗病毒血

清，為國際上分析流感病毒抗原差異的詴劑。本計畫利用雪貂抗病毒血清

分析比較台灣每年流行的病毒株間免疫反應的關係，並挑選適合的病毒

株，製備雪貂抗病毒血清。雪貂免疫部份，2012 年起與預防醫學研究所合

作，由本計劃挑選適當的病毒株，預防醫學研究所進行雪貂免疫。台灣 2014

年 A 型 H1N1pdm09 的抗原性與疫苗株 A/California/7/2009 (H1N1) 相似，

但 A 型 H1N1pdm09 病毒皆已累積數個抗原位之胺基酸的改變，如

H1N1pdm09 病毒 H155Q(Ca)、S160G(near Ca) 、K180I (Sa)、S202T (Sb)、

A214T (near Sb)，若再增加胺基酸的突變，可能會有抗原變異株的出現。2014

年 A 型 H3N2 抗原性與 2014-2015 年疫苗株 A/Texas/50/2012 抗原性已出現

差異。台灣約 2-3 年會於 4-8 月出現與疫苗株不吻合的 H3N2 病毒，造成下

個流感季，流行珠與疫苗株不吻合，因疫苗製程的時間緊迫，WHO 須於每

年 2 月前決定下一季北半球 10 月使用之疫苗株，WHO 依據每年 2 月以前

全球病毒監測資料，建議使用之疫苗株，而台灣抗原變異株常出現於 4-8

月，導致台灣 H3N2 流行株與疫苗株經常不吻合，2003-2014 年 11 個流感

季有 6 次不吻合(54%)， 2014-2015 流行之 H3N2 也與疫苗株不同，如何克

服與改善情況是一大難題。 

2011-2012 主要流行的 Yamagata lineage 與與當季使用的疫苗 Victoria 
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lineage B/Brisbane/60/2008 不吻合，2011-2012 年美國、歐洲主要流行的病

毒為 H3N2，中國大陸與一些地區雖有 B 型流感病毒流行但為 Victoria 

lineage(與疫苗相符)[28]，但台灣卻大規模流行的 Yamagata lineage(與疫苗

不相符)，探究此次流行病毒的演化與造成獨特區域流行的原因，發現

2011-2012 年流行的病毒與在台灣存在至少 5 年(2007-2011) ，基因片段無

reassortment 與抗原性亦無改變，病毒流行的時機和規模與很多因素有關，

包括病毒變異株的出現、不同病毒間的交互影響及易感受宿主的數目與疫

苗吻合情形等。比較 2011-2012 年與 2008 年 TW-01 B 型流感病毒之病毒基

因序列與抗原性，基因片段無 reassortment，在PB1 (T457A) , PA (S530L), HA 

(T196A), NA (T107I, S296R), M2(S59N) 和 NS2(V87I)基因有 1-2 個胺基酸

改變，兩者抗原性相似，故病毒變異與造成 2011-2012 大規模 B 型流感流

行的關連性較少，而其他因素不同病毒間(不同亞型、次亞型與不同 clade)

的交互影響、易感受宿主的數目與疫苗吻合情形，可能扮演較重要角色。

故一病毒傳一地區後，會造成大規模流行的時機與很多因素有關，包括病

毒的基因的改變，不同病毒間的交互影響及易感受宿主的數目與疫苗吻合

情形等。2011-2012 年 B 型流感病毒 Yamagata lineage TW-01，就是等待了 5

年才造成大規模流行。另一 B 型流感病毒 Victoria lineage Bri/60-like 病毒，

2009 年開始在台灣出現，雖然 2010、2011 年皆出現，但流行幅度不大。 2012

年 4 月至 2014 年 2 月 B 型流感流行程度較低，可能原因為經歷 2011-2012

年 B 型流感病毒大規模流行後，大多數人可能已有抗體且尚無新 drift 病毒

出現。2014 年 B 型流感在非流行季時，成為主要流行亞型，但幅度相較低，

2014-2015 年流感病毒流行，須注意 B 型流感病毒 Yamagta TW-02 與

Victoria lineage 病毒，Bri/60-like 病毒 2009 年開始在台灣出現，雖然 2010、

2011 年皆出現，但流行幅度不大，2014-2015 年疫苗株成分
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B/Massachusetts/2/2012 為 TW-01 clades Yamagata lineage，此 Bri/60-like 病

毒後續可能會如同 2011-2012 般模式演變，造成另一次疫苗不吻合的大規模

[31]。 

2013-2014 年在台灣雖無監測到對 oseltamivir 具抗藥性病毒，但從

2009-2012 年共發現 15 株病毒具 H275Y 突變，比率約為 1.12%(15/1335)，

而抗藥性病毒的每月陽性率，介於 0~2.88%之間。經由病毒全基因分析，發

現，這 15 株克流感抗藥性病毒分布在不同的 clades，顯示這些抗藥性病毒

乃經不同 clades 敏感病毒株經藥物篩選後，分別產生。H1N1pdm09 病毒的

持續變異仍可能使其與當年的季節性流感病毒類似，克服適應性的困難而

演化出可大規模傳播的機制[30]。 

分子檢測(如 real-time RT-PCR)方法具有高靈敏度和特異性，適合需快速

與準確地分亞型之流感病毒檢驗的要求，故已被推薦使用檢測 A 型

H1Nipdm09 流感和高致病性禽流感（H5N1），俾利病毒流感之監測，疫情

管理，診斷和治療 [27, 29]。然而流感病毒變化快，引子與探針的標的的基

因若發生突變，可能影響 real-time RT-PCR 檢測流感病毒的準確性，故必須

不斷監測與優化引子與探針序列，以保持 real-time RT-PCR 的敏感度。流感

病毒的M基因相較於HA與NA，具較高的保守度，故成為分子檢驗 real-time 

RT-PCR 引子與探針的標的，分析 A 型流感病毒 M 基因的變異度，發現核

苷酸 137-251 的保守性較高，常用與 WHO 建議使用的 real-time RT-PCR 即

以此區域為標的[25, 27, 29]。當分析以前分離流感病毒的 M 基因序列，2003

年之前流行人類季節性 A 型 H1N1 和 H3N2 流感病毒，與 real-time RT-PCR 

AW1 的引子和探針序列完全相同，但標的基因序列開始改變，2009-2012

年NCBI資料庫中，人類H1N1pdm09之流感病毒M基因5353條序列，G238A 

突變自 2012 年 8 月開始增加，G225A 與 T228C 在 2012 年前並未發現，此
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兩位點為 2013 年後新出現。1968-2012 年 NCBI資料庫中，分離自人類 H3N2

之流感病毒 M 基因 4543 條序列，C153T 自 2001 年增加，2005 年達到

100%；G189T 自 2011 年開始增加並固定，C163T 在 2011 年開始發現。故

A 型流感病毒 M 基因核苷酸累積的突變包括 H1N1pdm09 病毒之 C154T、

G225A、T228C、G238A 與 H3N2 病毒之 C153T 、C163T、、G189T，將

影響原有 real-time RT-PCR 檢測靈敏度。當發現這些基因突變，我們建立了

一套新的 real-time RT-PCR 檢測法(At)，在引子與探針上加入共通性的核苷

酸 (degenerate nucleotide bases)，使檢測敏感度大幅提升。 

 

(5)結論與建議 

1. 2012-2014年流行的A型H1N1pdm09病毒，主要源自2010-2011年clade 

11，持續演變成clade 11.2,變異株。比較2009年早期之病毒，HA基因已

有多個位於或靠近抗原相關位點之改變，包含K180I (Sa)、S202T (Sb)、

A214T (near Sb)。利用雪貂之抗血清，分析clade 11.2 的抗原性與

2014-2015年疫苗株A/California/7/2009 (H1N1)相似。但若再累積新的胺

基酸改變，可能會出現抗原變異株，須持續密切監測病毒變化。 

2. 2012-2014年台灣流感A型H3N2病毒，與疫苗株A/Victoria/361/2011相

似。2014年5月起A型H3N2流感病毒出現2群變異株，第一群2014-A病毒

HA具T128A(site B)、R142A(site A)、A138S(site A), N145S(site A)、

F159S(site B)、N278K (site C)、N225D(R)突變，造成抗原改變。第二群

2014-B 病毒HA具T144S(site A), N145S(site A) F159Y(site B), K160T 

(site B), N225D (site R)突變，也影響抗原性，須因應疫苗不吻合之衝擊。 

3.2012-2014年台灣B型流感病毒，2012年Yamagata lineage 大規模流行，

2013年B型流感病毒流行低，2014年Victoria 與 2個clade Yamagata 同時

出現。B型流感病毒Victoria lineage Bri/60-like病毒，2009年開始在台灣
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出現，雖然2010、2011年皆出現，但流行幅度低，2013、2014年5-6月間

Victoria lineage Bri/60-like分離比例上超越Yamagata lineage，2014-2015

年疫苗株成分B/Massachusetts/2/2012為Yamagata lineage，此Bri/60-like

病毒不吻合，後續可能會如同Yamagata lineage般模式演變，造成另一次

疫苗不吻合的大規模。 

4.分析2014年Ｂ型流感病毒全基因序列，結果顯示2014年TW-01與TW-02

兩者分別源自先前之病毒，尚無新的reassortment產生，兩者的PB1與PA

基因片段來源不同。B型流感病毒，常有一些變異株低度流行於人群中，

為一個增加病毒變異程度的基因庫，提供基因重組的來源外，其本身也

可在適當的時機，一舉成為主流病毒，造成嚴重的疫情。 

5. 2012-2013年在台灣陸續發現新的H1N1以及H3N2流感病毒變異株，當它

們在實驗室以目前被WHO所建議之即時反轉錄聚合酶鏈鎖反應 

(real-time RT-PCR)檢測時，常出現M基因檢測陰性但HA基因檢測陽性的

現象，使檢驗結果無法順利研判；對於某些僅利用M基因檢測法作為常

規檢驗的實驗室，則容易造成偽陰性的結果產生。為找尋導致此現象的

原因，本研究分析這些H1N1以及H3N2新興變異株的M基因片段，發現

某些核苷酸突變恰好存在於上述real-time RT-PCR之引子或探針的模板

結合位點。這些核苷酸突變包括H1N1病毒之G225A、T228C與G238A；

以及H3N2病毒之C163T等。這些新出現的核苷酸突變加上原本已經存在

於H1N1病毒之C154T和存在於H3N2病毒之C153T以及G189T，使其偵測

靈敏度大幅下降。為了克服對此類病毒的檢測瓶頸，本研究建立了一套

新的real-time RT-PCR檢測法，在引子與探針上加入共通性的核苷酸 

(degenerate nucleotide bases)，使它們可與病毒模板cDNA完全互補。經

由一系列的測詴結果顯示，這套改良過後的M基因檢測法對於這些2013
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年主流H1N1以及H3N2病毒株的檢測能力已大幅提升，靈敏度甚至比

WHO所建議之標準方法為高。本研究成果除提供臨床實驗室一個有效的

流感病毒檢測法外，亦突顯同時檢測多個基因區域之real-time RT-PCR方

法對臨床上檢驗流感病毒的重要。 

 

(6)計畫重要研究成果及具體建議 

1. 長期持續進行台灣流感病毒的分析，將有助於掌握流感病毒的流行特

性，即時病毒資料有助於調整防疫策略疫苗施打與抗病毒藥物之應用。 

2. 2012 年分析 25 株 B 型流感病毒全基因序列，發現引起 2011-2012 年台

灣大規模 B 型流感流行之病毒，已存在台灣 5 年，基因片段並無發生

reassortment 且抗原一無改變，造成此大規模流行，可能與不同亞型與

次亞型病毒間的交互影響、易感受宿主的數目與使用疫苗吻合情形有

關。此外，也發現低度流行於人群中的病毒，可能成為一個增加病毒變

異程度的基因庫，除了提供基因重組的來源外，其本身也可在適當的時

機，一舉成為主流病毒，造成不可忽視的疫情。 

3.分析 15 株抗藥性 A 型流感 H1N1pdm09 全基因序列，發現這些抗藥性 A

型流感 H1N1pdm09 分別屬於不同的 clade，H1N1pdm09 病毒於台灣開

始流行後，共發生三次規模較大的病毒變化，2009-2010 年主要為 clade 

7 與 clade 8, 2010-2011 年為 clade 9, 10, 11 共同流行，代表 H1N1pdm09

已如同季節性流感，在人群中開始產生變異，H1N1pdm09 病毒的持續

變異仍可能使其與 2008-2009 的 H1N1 季節性流感病毒類似，克服適應

性的困難而演化出可大規模傳播的機制。 

4.本研究建立了新的 real-time RT-PCR 檢測法，在引子與探針上加入共通性

的核苷酸 (degenerate nucleotide bases)，使它們可與病毒模板 cDNA 完

全互補。提高對 2013 年主流 H1N1 以及 H3N2 病毒株的檢測靈敏度。 

5.2013 年台灣出現且分離首例人類 H6N1 與 H7N9 禽流感病毒，全基因定

序完成，H6N1 病毒與台灣禽場之 H6N1 相似度最高，8 片段基因來自
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不同 clade H6N1 病毒。自大陸移入之 H7N91 病毒，與大陸爆發分離之

病毒相似，基因可能來自三種禽流感 reassort 而成(H9N2, H7N3, 

H7N9)，基因皆來自禽類。除了人類季節性流感病毒例行監測外，對人

類與禽類之禽流感亦應加強監測。 

6.2014 年台灣 A 型流感 H3N2 與 B 型流感 Yamagata lineage 病毒出現新變

異株與 2014-2015 使用之疫苗，抗原差異，若 2014-2015 年此類病毒變

成主流流行株，恐造成疫苗效果降低。2014 年流行之病毒未發現抗藥

性病毒，故若 2014-2015 流感季，流感疫情擴大，應提早應用抗病毒藥

物之防治策略。 

7.2014 年 9 月 WHO 建議 2015 年南半球疫苗株 A 型流感 H3N2 更新為

A/Switzerland/9715293/2013 ，B 型流感 Yamagat 更新為

B/Phuket/3073/2013，此兩病毒與台灣目前流行病毒相近。  
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(8)圖、表 

 

圖一、2009-2014 年台灣流感病毒各亞型與次亞型流行情形，分離病毒樹目(A)與各亞型

與次亞型百分比(B)。 
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圖二、 A. 台灣 2004-2012 年台灣流感病毒流行之亞型與次亞型。B. B 型流感病毒陽性

率與佔總流感總數之分率。C. Victoria lineage (Vic87) 與 Yamagata lineage (Yam88) 病毒

株之比例與分析之病毒數目 
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圖三、台灣 2009-2014 年台灣 B 型流感病毒 Victoria 與 Yamagata lineage 分布情形(A)。

Yamagata lineage 不同 clades (TW-01, TW-02, TW-03)流行情形。 

 

 
圖四、圖示依據 B 型流感全基因序列分析，台灣流行之 Yamagata lineage 病毒之可能之

演化來源。 
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圖五、台灣 B 型流感病毒 Victoria lineage 從 B/Malaysia/2506/2004(2006-2007, 2007-2008 

之疫苗株)類似病毒轉變為 B/Bribane/60/2008(2009-2010, 2010-2011, 2011-2012 之疫

苗株)類似病毒。插入圖顯示 B/Malaysia/2506/2004 類似病毒 2009-2012 年仍可發現。 
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(A) 

(B)  

 

圖六、台灣 B 型流感病毒, HA(A)與 NP(B)基因序列之親源樹狀圖。 
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圖七、根據 B 型流感全基因序列分析，2009-2012 年台灣流行之 Victoria lineage 病毒之

可能之演化來源。 

 

 

 
圖八、B 型 Yamagata 流感病毒 HA 基因之親源樹狀圖。2014 年流行 TW-02 病毒，增加

多個突變，造成抗原性改變。 
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圖九、B 型 Victoria 流感病毒 HA 基因之親源樹狀圖。 

 

 

圖十、 台灣 2009-2014 年台灣 A 型 H3N2 流感病毒不同 clade 之變化。2014 年出現新

的變異株 2014-A 與 2014-B，2014-A 抗原改變。 
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圖十一、A 型 H3N2 流感病毒 HA 基因之親源樹狀圖。 
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圖十二、 台灣 2009-2014 年台灣 A 型 H1N1pdm09 流感病毒不同 clade 之變化。2014 年

主要之病毒為 Clade 11.2 

 

圖十三、A 型 H1N1pdm09 流感病毒 HA 基因之親源樹狀圖。 
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(A) H1N1pdm09 

 
(B) H3N2 

 

圖十四、A 型 H1N1pdm09 流感病毒 M 基因(A)與 H3N2 流感病毒 M 基因(B)之親源樹

狀圖。 

 

圖十五、台灣 A 型 H1N1pdm09 與 H3N2 流感病毒，M 基因位點的改變，造成與 real-time 

RT-PCR 引子與探針序列不同。 
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表一 B 型流感病毒的血球凝集抑制測詴反應。 

viruses 
Post-infection ferret sera 

Genotype 
Collection Date 

(yy/mm/dd) 

Passage 

History* 
TW/3798 TW/30 TW/2563 TW/101 TW/94748 

Reference viruses         

B/Taiwan/3798/2007 640 640 1280 160 1280 TW-01 2007/5/28 C3 

B/Taiwan/30/2008 80 320 320 320 320 TW-02 2008/02/22 C3 

B/Taiwan/2563/2008 640 640 1280 160 640 TW-03 2008/04/07 C3 

B/Taiwan/101/2010 80 320 320 320 160 TW-02 2010/04/10 C3 

B/Taiwan/94748/2012 640 1280 1280 160 1280 TW-01 2012/01/14 C3 

Test viruses         

B/Taiwan/2140/2009 640 640 1280 160 640 TW-01 2009/3/19 C3 

B/Taiwan/2180/2009 640 640 1280 160 640 TW-01 2009/3/30 C3 

B/Taiwan/94564/2011 640 320 1280 80 640 TW-01 2011/12/17 C3 

B/Taiwan/94786/2012 640 1280 1280 160 640 TW-01 2012/02/14 C2 

B/Taiwan/94543/2011 640 640 1280 160 640 TW-01 2011/12/09 C3 

B/Taiwan/94685/2012 640 640 1280 80 640 TW-01 2012/01/03 C3 

B/Taiwan/94691/2012 640 640 1280 160 640 TW-01 2012/01/03 C4 

B/Taiwan/94619/2011 640 640 1280 160 1280 TW-01 2011/12/28 C4 

B/Taiwan/94712/2012 320 640 1280 80 640 TW-01 2012/01/05 C3 

B/Taiwan/94714/2012 640 640 1280 160 640 TW-01 2012/01/06 C4 

B/Taiwan/94818/2012 640 640 1280 80 640 TW-01 2012/03/05 C3 

B/Taiwan/94609/2011 640 640 1280 160 640 TW-01 2011/12/24 C3 

B/Taiwan/94679/2011 640 640 1280 80 640 TW-01 2011/12/31 C2 

B/Taiwan/94631/2011 320 320 1280 80 640 TW-01 2011/12/28 C3 

B/Taiwan/94698/2012 640 640 1280 80 640 TW-01 2012/01/04 C3 

B/Taiwan/94611/2011 320 640 1280 80 320 TW-01 2011/12/26 C3 

B/Taiwan/94633/2011 640 640 1280 80 320 TW-01 2011/12/28 C2 

B/Taiwan/94656/2011 640 640 1280 160 320 TW-01 2011/12/29 C3 

B/Taiwan/94638/2012 640 640 1280 80 320 TW-01 2011/12/28 C3 

*: Passage history of virus was indicated by the number; e.g. viruses of second generation 

propagated in MDCK cells from clinical specimens were indicated as C2. 
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表二、2011-2014 年台灣流感病毒抗原與抗藥分析 
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表三、三種 real-time RT-PCR assays 檢測不同的 A 型 H1N1pdm09 與 H3N2 變異株之敏
感度比較 

 

Viruses 

Detection limits 

(M gene copies per 

reaction) 

Variations at nucleotide position of the M 

gene* HA clade 

Aw1 Aw2
$
 At 153 154 163 189 225 228 238 

A/TW/80125/2013 300 300 30 -
#
 T - - A - A 11.1 

A/TW/80128/2013 750 75 37.5 - T - - - - A 11.1 

A/TW/80208/2013 315 315 15.8 - T - - - C A 12.1 

A/TW/80720/2013 3500 350 17.5 T - T T - - - TW2011-13 

$
 Assay recommended by the WHO for the detection of A(H1N1)pdm09 viruses 

*The variations at the indicated positions were compared to the sequences of the primers 

 and probe used in the Aw1 assay. 

-
#
 indicates nucleotides that were identical to the sequences of the primers and probe used in the Aw1 assay. 

 


