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序 Infection and 
Vaccine感染與疫苗

在全球化發展已達極致的今天，地球變成又熱、又

平、又擠，不僅影響各國的政治經濟發展，在全球疫病防

治上，亦造成極大的壓力，因為各種傳染病的傳播已無疆

界，隨著交通的便利，人們的接觸變得極為密切頻繁，同

時也提供了微生物更多擴散的管道。因此，為解決傳染病

的蔓延與散播，提供人們免疫能力的預防接種即是其中最

為重要的手段之一。

過去數十年來，國內許多重大的傳染病透過全面提供

疫苗接種而獲得有效的控制甚至根除，如天花、狂犬病、

小兒麻痺等等；此外，我國也是全球首推B型肝炎疫苗全面

接種計畫的國家，其成效快速顯著，令各國驚豔。鑑此，

為提供國內各界最新且完整之感染症與疫苗資訊，本署特

別與兒科醫學會及感染症醫學會合作，邀集各感染症及疫

苗領域的專家，蒐集國內外最新的疫苗新知與相關專業文

獻及實務策略，合力編撰本書。

本書的出版，要向所有參與專家學者的辛勞，以及兒

科醫學會與感染症醫學會在彙編過程中的鼎力支持，致上

十二萬分的謝忱。也期待本書能成為第一線醫護人員最為

實用的參考書籍，進而能提供民眾更優質的疫苗接種與服

務，提昇全民免疫力，並且有效控制傳染病及感染症，保

障民眾的健康。

行政院衛生署署長

                                               
謹誌
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序 Infection and 
Vaccine感染與疫苗

接種疫苗是預防傳染病最重要的策略之一，為讓第

一線臨床醫師對感染症及疫苗學有正確的知識，本局已陸

續出版多本介紹疫苗可預防疾病以及預防接種等相關的書

籍，皆成為國內醫護人員執行疫苗接種相關工作極為重要

的參考資料。

由於近年來陸續有新疫苗研發上市，且相關的傳染病

防治與疫苗新知識大量累積，而我國也持續努力導入新疫

苗政策，期使國人能接受更好的疫苗與接種服務，因此，

亟需編撰一本能符合現行政策與實務需求之參考書籍。所

以本局特別與兒科醫學會及感染症醫學會合作，再次邀集

國內感染症及疫苗領域的專家共同撰寫本書。

本書的內容相當豐富，除補充更新以前出版書籍外，

更增加了H1N1新型流感、新疫苗的發展、以及疫苗經濟評

估等多項重要的主題，相信這本書會成為臨床醫護人員與

公衛同仁最實用的參考工具書，使整體預防接種作業的品

質大幅提升，進而使疫苗在感染症的防治上發揮最大的功

效，以免除國人疫病的威脅。

衛生署疾病管制局局長

                                               
謹誌
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序

我國公共衛生體系的運作，在國內疾病防治一向扮演

組織整合的關鍵角色，而其中健全的預防接種系統，更是

臺灣各項傳染病防治與防疫的最大功臣；疫苗接種的普及

與推動，從七○年代小兒麻痺爆發流行後，一直默默扮演

著為國人健康把關的最基礎預防建設。

時至今日歷經三十年的醫療環境與社會變遷，臺灣的

預防接種在整個體制上不斷的充實與推動，而實施對象亦

由早期兒童為主的策略擴增到對於全年齡層的照護，加上

體系內各個不同角色包括：衛生單位、醫療院所的協同努

力，醫護等人員的積極投入、家長與民眾的意識提升與充

分配合，疫苗可預防疾病在臺灣的控制成效是國際間深獲

肯定的。

惟基於現今傳染病的無國界，且疫苗的研發與運用不

斷擴增，而許多的傳染病在被控制後已極罕見，相對的也

造成臨床及公衛新世代對於傳染病與疫苗知識、實務及臨

床經驗缺乏的可能斷層。欣見「感染與疫苗」這本書的重

新改版與內容擴增，且集合了國內感染相關領域的青壯學

感染防治就從完善預防接種做起
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者專家的共同撰寫，其整體性可以讓現今的第一線工作

人員對於感染症與疫苗接種得到完整的智識與指引，也

希望藉此讓更多的醫護同仁與國人更瞭解疫苗、進而熱

誠參與此項工作，將有助於國內預防接種與疾病防治品

質的再提升。

台大醫學院教授

 

謹誌

Infection and 
Vaccine感染與疫苗
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一、前言

預防接種為已知防治傳染病最具效益的方法。對於經由飛沫

或空氣傳染，甚至在發病前即具有傳染力者，預防接種更是唯一

可行有效的防治手段。隨著生物醫學技術的進步，加上各項製藥

法規日益成熟周延，上市疫苗的安全性及有效性均已達到一定水

準；世界衛生組織亦大力倡議「疫苗使用最大化」，希望人人都

能儘可能獲得疫苗所提供的保護，免於傳染病的侵襲，提升個人

健康及生活品質。而新近更有研究指出，接種疫苗不僅能夠增進

個人健康，更可經由減少因生病而請假的時間，得到較好的學習

成效與工作產出，進而提升個人社經地位，增加國家經濟成長，

值得個人及政府投資。

近年來國際間有不少新疫苗上市，尤其是子宮頸癌疫苗（人

類乳突狀病毒疫苗，Human Papillomavirus Vaccine, HPV）的成

功研製，更是疫苗傳統思維的一大突破。此項成就證明疫苗不僅

可用於預防傳染病，更可進一步應用於預防或治療癌症、慢性病

（如阿茲海默症），甚至戒菸。而隨著國家的經濟發展及人民生

活水準的提昇，民眾對於更多樣性、更優質疫苗的需求日漸擴

感染與疫苗  Infection & Vaccine

我國預防接種政策之制定與展望
劉定萍   張峰義
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大，國家的預防接種政策也面臨重大變革。如何突破現有公務預

算之限制，妥善評估並穩定引進新疫苗，提供民眾更優質的服

務，實為防疫政策之重要課題。

二、我國預防接種政策沿革

自從1798年痘苗（牛痘）問世，成功遏止天花的發生與散播

後，疫苗的研發與製造蓬勃發展，到了二十世紀更是疫苗開發的

光輝時期。我國預防接種政策可回溯至日據時代，各種疫苗接種

推行時序詳如〈圖一〉。第一個引進臺灣的疫苗是天花痘苗（牛

痘），日本人據臺後於1896年公布臺灣種痘規則，光復後1944年

國民政府訂頒「種痘條例」實施免費種痘；經積極普遍接種，自

1955年起臺灣地區即無天花病例，1979年因世衛組織宣告全球天
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流感疫苗
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圖一、我國預防接種政策推動紀要
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花絕跡始停止接種痘苗。第二個引進我國的疫苗是1948年的白

喉類毒素，1954年引進白喉破傷風百日咳混合疫苗（DTP），並

於1955年開始全面施種。由於接種完成率高，白喉報告病例數由

1957年的2,186例急遽下降，1989年之後即不再有病例報告；破傷

風報告病例數則自1956年的1,004例，下降至1982年的32例，之後

每年報告病例數均維持在10例左右。

我國於1965年開始全面推行嬰幼兒卡介苗接種計畫，嬰幼兒

（＜5歲）結核病死亡率由1965年每十萬人口10人，下降至1987年

每十萬人口＜0.1人，而盛行率亦自1957年的5.15%下降至1993年

的0.65%。這樣的趨勢，除了嬰幼兒卡介苗接種計畫，當然也與環

境衛生改善，結核病個案管理的推廣以及醫療進步相關。時至今

日，我國相對於歐美先進國家，結核病盛行率確實偏高；但我國5

歲以下幼兒肺外結核病的發生率尚與歐美先進國家不相上下，而

且我國兒童結核病的病例多集中在12歲以上，而國外流行地區則

以5歲以下幼兒為主，實可歸功於推行嬰兒接種卡介苗之政策。

1965年我國開始推行口服沙賓疫苗（OPV），小兒麻痺症病

例由1958年流行高峰之760例，急速下降。但在1982年又發生一次

大規模的小兒麻痺症流行（1,042例報告病例，98例死亡），探究

其引發流行之原因，多因病患未接種或未按時完成應接種劑次。

因此自1983年起，衛生署全面推動嬰幼兒統一使用預防接種紀錄

卡（黃卡）的政策，同時表列各項疫苗的接種時程，以確保幼兒

接種紀錄之正確及完整性，並確實提高接種完成率。自1984年起

我國即不再出現野生株病毒引起的小兒麻痺症病例，而我國所屬

之西太平洋區署則於2000年經世界衛生組織宣布根除小兒麻痺

症。2011年起，我國更全面已IPV取代OPV。

我國自1978年起針對出生滿9個月、15個月幼兒，全面推行

各接種一劑麻疹疫苗，使得麻疹流行能有效控制。另為配合1992

年開始實施之「根除三麻一風計畫」，滿15個月幼兒改為接種一
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劑麻疹腮腺炎德國麻疹混合疫苗（MMR），並於三年內對國小學

童、國三以下學生全面施打一劑MMR疫苗。2001年根據全國性的

血清流行病學調查，決定對國小一年級新生增加一劑MMR，以維

持足夠的保護力，並在三年內對全國國小一年級至五年級學童全

面施打一劑MMR，確定1976年以後出生的國人，均至少接種過二

劑含有麻疹之疫苗。近年來，即使歐洲國家及鄰近之中國、日本

不時傳出爆發流行，我國已不再出現麻疹、腮腺炎、德國麻疹之

流行，報告病例數亦大幅下降，僅有少數零星病例發生，且多數

為境外移入。

自1984年起，我國開始推行全球第一個國家性B型肝炎疫苗

接種計畫，除對嬰幼兒依時程接種3劑疫苗外，並針對HBeAg陽性

產婦之新生兒於24小時內注射免疫球蛋白（HBIG），大幅減少垂

直感染而造成帶原的機會，成功地將6歲幼兒的B型肝炎帶原率由

原來的10.5%降低至0.8%，同時也明顯降低兒童肝癌發生率。B型

肝炎疫苗接種成效已為國際矚目的典範，也開創以疫苗減少癌症

發生率的新紀元。

我國自1998年起，突破國家疫苗接種計畫僅以嬰幼兒為對

象的思維，開始推動成人預防接種計畫，針對65歲以上高危險群

及住在安養機構的老人及工作人員免費接種流感疫苗。針對該計

畫實施後的評估結果顯示，安養機構老人接種疫苗後可減少54%

因肺炎或心肺疾病住院的機率，並可減少75%的死亡率。後續國

家流感疫苗接種計畫的實施對象，更逐步擴大至全部65歲以上老

人、醫護防疫人員及禽畜業者、6個月至學齡前幼兒、國小學童及

領有執業登錄之醫事人員。

從二十世紀晚期到今天，我國十大死因能由以傳染病為主之

疾病型態轉為癌症及中老年慢性疾病，2010年平均餘命增加至男

性76.13歲、女性82.55歲，預防接種的普及實為一大功臣。
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三、預防接種政策的形成

我國的預防接種政策係由衛生署傳染病防治諮詢委員會預

防接種組（Advisory Committee on Immunization Practices，簡

稱ACIP）依據疾病的發生狀況、疾病負擔（disease burden）

及疫苗效益、安全性等資料進行評估，經充份討論後提出建議

（recommendation），由衛生署疾病管制局（以下簡稱疾管局）

據以擬定政策並推動執行之。

我國ACIP委員係由衛生署署長自疾管局推薦之名單中圈選

7至19人，並指定其中一人為召集人。委員任期二年，期滿得續

聘之，均為無給職；委員來自疫苗學、感染症、微生物免疫學、

小兒醫學、家醫科、婦產科、流行病學及公共衛生政策等專業領

域，並有多年之實務經驗。ACIP一年至少召開兩次委員會議，可

應緊急狀況隨時召開；討論議題可由諮詢委員、疾管局及衛生署

各相關局處提出，經疾管局彙整後送ACIP召集人及疾管局局長確

認。議題經由會議討論決議做成建議後，則由疾管局再考量現有

資源及可行性制訂政策，廣為週知並據以執行，辦理情形並需在

ACIP會議中追蹤報告。

另為提升決策品質，於2007年第2次ACIP委員會議後，我國

ACIP開始將工作小組（Working Group）的概念納入委員會的運

作當中。初期共成立六個工作小組，專題分別為肺炎鏈球菌疫苗

（包括多醣體疫苗Pneumococcal Polysaccharide Vaccine, PPV及結

合型疫苗Pneumococcal Conjugate Vaccine, PCV）、水痘及帶狀疱

疹疫苗（Varicella and shingles vaccines）、流感疫苗（Influenza 

vaccine）、成人接種時程及旅遊疫苗（Schedule for adults and 

travelers）、幼兒及青少年接種時程（Schedule for children and 

adolescents）、免疫抑制兒童預防接種建議（Recommendation for 



13

我
國
預
防
接
種
政

策
之
制
定
與
展
望

疫
苗
接
種
實
務

疫
苗
引
起
的
神

經
系
統
副
作
用

疫
苗
免
疫
學

腸
病
毒
感
染

immunocompromised children）。2012年水痘及帶狀疱疹疫苗、

免疫抑制兒童預防接種建議兩個小組因達成階段性任務，先行解

散，另成立疫苗成本效益小組。各工作小組均由一位ACIP委員擔

任主席，成員則包括疾管局相關同仁及防疫醫師，另邀請國內相

關領域專家參與。工作小組的任務主要在針對這些重要議題收集

國內外資訊，確認現況及目前問題所在，進而設法解答問題。當

資訊足夠據以做成建議時，即提案至ACIP會議進行討論及確認。

各國制定疫苗政策的機制多與我國類似，不過挹注疫苗經

費的機制則有所不同。美國有所謂的「兒童疫苗計畫（Vaccine 

for Children Program）」，立法授權ACIP決定貧困無力參投保者

（Medicaid）所需接種的疫苗種類及劑量，聯邦政府必須全額支

付其疫苗費用；澳洲則設有多個委員會就接種需求及成本效益進

行嚴謹評估，政府必須依法無異議編列預算，支應其建議的疫苗

及相關診察行政費用。我國ACIP針對新增疫苗所做成的建議，

原以優先順序方式呈現；在2009年傳染病防治法第二十七條修正

後，中央主管機關必須依ACIP建議之項目，於次年開始編列經費

採購。

四、我國現行預防接種政策及推動現況

目前我國幼兒常規預防接種計畫共包括8種疫苗，可有效預防

13種傳染病；另外尚包括流感疫苗，並針對山地離島及其鄰近地

區推行A型肝炎疫苗接種。每年採購疫苗所需經費連同流感疫苗

達11.7億元，2009年以前均由中央及地方政府之公務預算支應，

自2010年國家疫苗基金成立後，除公務預算外尚有健康捐等財源

之挹注。我國歷年幼兒各項常規疫苗之接種完成率基礎劑均達

95%以上，小學一年級查卡時則達98%以上。目前我國幼兒常規

接種疫苗種類及時程詳如〈表一〉。
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五、預防接種新紀元與未來展望

我國預防接種政策的推行在全球排名一向名列前茅，各項

疫苗的接種率都遠超過世界衛生組織各區署的平均值，比起歐美

先進國家毫不遜色；這都歸功於我國健全的公共衛生體系及多

年來基層防疫醫護人員的努力。不過近年來國際間疫苗研發屢有

突破，新上市疫苗眾多，但相對價位也較傳統疫苗要高出許多；

因此衛生署已就如何將疫苗的使用最大化、以及提供民眾更優質

的服務提出「設立國家疫苗基金及促進國民免疫力計畫」，並於

表一、我國現行幼兒預防接種時程
接種

年齡

疫苗

24hr
內儘速

≥24 hr
1

months
2

months
4

months
6

months
12

months
15

months
18

months
24

months
27

months
30

months

滿5歲
至入國

小前

卡介苗（BCG） 第一劑

B型肝炎疫苗（HepB） 第一劑 第二劑 第三劑

白喉破傷風非細胞性

百日咳、b型嗜血桿菌
及不活化小兒麻痺五

合一疫苗（DTaP-Hib-
IPV）

第一劑 第二劑 第三劑 第四劑

水痘疫苗（Varicella） 第一劑

麻疹腮腺炎德國麻疹混

合疫苗（MMR）
第一劑 第二劑

日本腦炎疫苗（JE）1 第一劑

第二劑
第三劑 第四劑

流感疫苗（Influenza）2      初次接種二劑，之後每年一劑

A型肝炎疫苗
（HepA）3 第一劑 第二劑

減量破傷風白喉非細胞

性百日咳及不活化小兒

麻痺混合疫苗

（Tdap-IPV）

一劑

1  日本腦炎疫苗出生滿15個月接種第一劑；間隔二週接種第二劑。
2  初次接種流感疫苗應接種2劑，2劑間隔1個月以上。
3   A型肝炎疫苗免費接種之實施對象為設籍於30個山地鄉、9個鄰近山地鄉之平地鄉鎮及金門、連江兩縣之兒
童，接種時程為出生滿2歲接種第1劑，間隔6個月接種第2劑。
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2008年4月獲行政院經濟建設委員會審議通過，其主要重點如下：

（一）     新疫苗的優先順序：一、小學一年級新生破傷風、減量

白喉混合疫苗（Tetanus and diphtheria toxoid, Td）改為破

傷風、減量白喉及非細胞型百日咳混合疫苗（Tdap），

已於2008年入學新生實施；二、5歲以下肺炎鏈球菌高

危險群幼兒施打結合型肺炎鏈球菌疫苗（Pneumococcal 

Conjugate Vaccine, PCV）已於2009年7月推行，並於2010

年1月擴大至5歲以下低收入戶幼兒，及同年1月以後出生

山地離島偏遠地區之幼兒，2012年1月更擴及5歲以下中

低收入戶幼兒；三、幼兒常規接種納入白喉、破傷風、

非細胞性百日咳、b型嗜血桿菌、不活化小兒麻痺五合一

序位 疫苗類別 需求經費/年 對象與說明

1
破傷風、減量白喉

及非細胞型百日咳

混合疫苗（Tdap）
6,000萬元

小學一年級接種之Td改用Tdap，以延長對於
百日咳之免疫力。自2008年入學新生開始實
施。並配合小兒麻痺根除後OPV轉為IPV，
2011年入學新生業改為接種Tdap-IPV。

2 結合型肺炎鏈球菌

疫苗（PCV）
2012年1.5億元

＊ 5歲以下高危險群：2009年7月起實施，對
象含鐮刀性貧血、無脾症、腎病症候群、

慢性腎衰竭、免疫功能受抑制、脾臟切

除、化療或器官移植前

＊ 5歲以下低收入戶幼兒：2010年1月起實施
＊ 山地離島偏遠地區幼兒：2010年1月以後
出生者已列入常規接種

＊ 5歲以下中低收入戶幼兒：2010年1月起實施

3 五合一疫苗

（DTaP-Hib-IPV）
3.5億元 2010年1月以後出生幼兒列入常規接種

4 結合型肺炎鏈球菌

疫苗（PCV）
推估約8.3億元*

＊2∼5歲幼兒：2013年實施
＊幼兒全面常規接種：預定2016實施

5 多醣體肺炎鏈球菌

疫苗（PPV）

＊ 目前75歲以上長者已由臺塑企業捐贈疫
苗，提供接種

＊ 將待國際對於PCV使用於65歲以上長者之
成效研究結果，再行研議相關接種政策

表二、ACIP建議新引進疫苗優先順序及每年所需經費
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疫苗（DTaP-Hib-IPV）已於2010年3月開始實施；四、結

合型肺炎鏈球菌疫苗（PCV）列入幼兒常規接種；五、

65歲以上老人施打多醣體肺炎鏈球菌疫苗（PPV）。

引進以上疫苗預估每年所需經費詳如〈表二〉。 

而世界衛生組織對於疫苗是否符合成本效益（ c o s t -

effecitiveness），也已經有了客觀的指標 $/DALY averted供

各國自行評估。$/DALY averted簡單地解釋就是以人年為單

位，避免喪失健康正常生活所需的必要費用（亦即推行該

項疫苗接種計畫所須花費的所有成本），若小於3倍該國的

國民所得毛額（Gross National Income, GNI），即認為合乎

成本效益。根據此一原則，今後新疫苗的引進與否都將有

客觀而專業的評估。

（二） 接種對象全民化：過去大眾對於疫苗多停留在幼兒預防針

的印象，事實上，現在已有多種針對青少年、成年人及老

年人的疫苗上市，子宮頸癌疫苗（HPV）、流感疫苗及肺

炎鏈球菌疫苗（PPV）就是最好的例子。這些疫苗能夠提

供成年人更多保護，提高生活品質；而某些傳統疫苗（如

百日咳疫苗）也由於幼年接種後提供的保護力只能延續一

段時間，目前也有是否需定期再追加的討論。無論如何，

「終身接種疫苗（Vaccination throughout entire life）」的

觀念應該推廣，除了國家預防接種計畫所提供的免費疫苗

外，政府亦將鼓勵民眾自費或部分負擔來接種ACIP建議

的優質疫苗，以提昇自身的健康。ACIP業於2011年完成對

於成人接種疫苗的建議，並依據我國疾病流行、民眾感染

風險及常規疫苗接種計畫之實施狀況，將建議強度分為五

個等級，從強到弱分別為國家預防接種政策，應接種（公

費）、建議接種，尤其是高危險群應接種（自費）、建議
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接種（自費）、如有感染疾病之風險，可依建議接種（自

費）及無接種建議（詳如〈附表三〉），提供民眾參考。

另針對醫護人員於醫院暴露感染機會大，以及感染後可能

傳染就醫民眾的特性，提出接種建議，並由政府研議方案

鼓勵醫護人員接種。民眾多年來已養成疫苗應該由政府採

購免費供應，而政府部門亦擔心鼓勵民眾自費接種有替廠

商廣告之嫌；其實二者觀念都有待修正。增加優良疫苗的

使用，不僅提升國民健康，亦減少政府醫療資源支出，不

管民眾或政府都蒙受其利，其實值得推廣。而上市疫苗有

了市場，廠商才可能投資進行新疫苗的研發，讓更多人受

惠。

表三、成人預防接種建議時程表

                              年齡
    疫苗種類

19-26 27-49 50-59 60-64 65-74 75-79 ＞＝80

破傷風、白喉、百日咳

相關疫苗（Td/Tdap）
每10年接種一劑Td，其中一劑

以Tdap取代Td
每10年追加1劑Td

麻疹腮腺炎德國麻疹混

合疫苗
2劑

季節性流感疫苗 1劑 1劑
B 型肝炎疫苗 3劑
A 型肝炎疫苗 2劑
肺炎鏈球菌多醣體疫苗 1劑 1劑 1劑
日本腦炎疫苗 3劑

人類乳突病毒疫苗
3劑
（女）

 國家預防接種政策，應接種（公費）   
  建議接種，尤其是高危險群應接種（自費）
 建議接種（自費）

 如有感染疾病之風險，可依建議接種（自費）

 無接種建議
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（三） 服務體系便民/優質化：接種計畫成功與否，重點在於如何

將良好保存的疫苗配送到民眾可及之處，並正確地施予接

種。我國有良好的公共衛生體系，衛生所與公共衛生護士

對於接種計畫的推動功不可沒。不過隨著經濟水準提升，

民眾對於預防接種服務品質的要求提高，如何提升公衛護

士知能成為一個重要課題。目前疾管局每年均與醫學會合

辦相關訓練，明訂教授科目及時數，建立認證制度；另外

地方政府亦著手推動醫療院所合約辦理學校及接種站之預

防接種業務，以提升接種的便民性及服務品質。

為確保疫苗從購入到接種期間均能保存在最佳條件，

並能隨時掌控效期存量以有效調度運用，強化預防接種資

訊作業、管理、統計、轉介歸戶及暴露者勾稽相關運用之

功能與效率，提升各層級疫苗冷儲、運送及監控管理效

能，都是目前不斷努力改進的重點。此部份將在預防接種

實務相關章節詳細說明。

（四） 財源供應獨立/多元化：過去幾年由於政府財源緊縮，例行

性預算幾無增加，導致沒有推動新疫苗接種的空間。目前

若要推行單一新疫苗之接種，所需疫苗採購經費動輒數億

元，且必須年年編列以延續接種計畫，故疫苗財源是一個

推動政策最需突破的問題。此外，由於疫苗對於保護民眾

健康的重要性，所需預算亦不應年年與其他預算競爭，因

此目前衛生署已規劃成立「國家疫苗基金」的概念進行，

一方面財源獨立而固定，將所有疫苗相關預算全數併入，

不重複編列並能靈活運用，始得以就政策評估訂定中長程

計畫逐步引進新疫苗。另一方面除了公務預算外，亦可尋

求健康捐及民間企業捐助等多元經費管道，擴大財源。但

其中政府預算仍是最主要的財源，目前計劃於五年內達到
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每年30億的規模，而在基金的架構下，亦可避免未執行的

經費在年終遭收回，可在基金內持續累積運用；若能輔以

企業捐助，則優先清單上之疫苗將可提早引進國內，造福

國人。臺塑企業創辦人王永慶、王永在先生即透過「財團

法人王詹漾社會福利慈善基金會」等，自民國2007年至

2012年分6年捐贈共81萬4千餘劑之多醣體肺炎鏈球菌疫苗

（PPV），交由衛生署疾病管制局針對75歲以上老人及臺

灣地區安養等機構受照顧者實施疫苗接種計畫。此一善舉

即是政府與企業合作推動疫苗政策的最佳範例，盼望國內

其他企業亦能共襄盛舉，一齊為提升全民健康而努力。

另一個新觀念則是，在財源不足的狀況下，國家接種

計畫先行照顧低收入弱勢族群及疾病高危險群，其他民眾

可以自費方式接種；或是採取部分負擔的方式，由政府支

付一半的疫苗費用，減輕民眾的負擔。而如上所述，ACIP

的建議已依建議強度再做細分，將十分重要、需儘速引進

的疫苗列入優先清單，其他針對特殊族群（如出國經商或

旅遊民眾、醫護人員），或是雖非亟需，但接種後有助促

進健康及生活品質者，列入鼓勵推薦疫苗，此類疫苗則視

民眾需求及經濟能力自費接種。

（五） 加強與專業人員及民眾之溝通：疫苗雖已經過嚴謹的臨床

試驗及查驗登記作業始能上市，仍有極低的機會產生接種

後不良反應；但不良反應的風險相對於感染疾病後對健康

所產生的危害，經過客觀的權衡後應屬輕微而可接受。惟

現今各種媒體管道提供各式未經證實的消息，民眾可隨手

取得卻無從驗證；加上疫苗可預防疾病隨著接種計畫的成

功推動，病例越來越少，民眾可能因此而決定不接種；長

期將可能導致接種率降低，爆發傳染病流行。故與民眾的

溝通十分重要。
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目前衛生署已委託藥害救濟基金會建立疫苗不良反應通報

系統，疾管局亦利用健保資料庫與預防接種資訊管理系統進行勾

稽，偵測於接種後是否有不良反應之異常訊號，以了解疫苗造

成不良反應在我國的實際狀況，並即時因應。衛生單位進行各項

調查研究與案例討論時，應邀集相關領域專家與利害關係人參

與，各項資訊力求透明客觀，始能贏得民眾信任；對於各種不實

資訊，則應於第一時間向外界明確說明，避免大眾對於疫苗的錯

誤認知。醫護人員是衛生單位與民眾之間的最好橋樑，衛生署將

持續與各大醫學會合作，辦理疫苗學及接種實務相關訓練，並製

作淺顯易懂之宣導單張與海報，以利醫護人員在診間極短的時間

內，能對民眾進行衛教說明。

六、結語

近年來由於生物醫學相關科技的進步，越來越多的新疫苗

上市；預防的標的也從傳統的傳染病，應用到因感染而誘發的癌

症，甚至與病原體完全無關的疫苗亦在研發中。接種的對象不

再只是幼兒，各個年齡層的民眾都能夠選擇提供他們各種不同保

護的疫苗；疫苗的劑型也在改良，單一劑型到多合一，針劑注射

到鼻噴劑和貼布，更容易取得也提供更貼心的服務。過去認為屬

於地方性流行的傳染病，也因為國際間交通便利，商務及旅遊頻

繁，成為全球性的威脅；以上種種現象都突顯疫苗的重要性與日

俱增。在廿一世紀的今天，有更多優質的疫苗可供使用，政府將

與民間共同攜手，讓全民都能享受疫苗所能帶來的最大效益，提

升個人健康與生活品質，同時促進國內生技產業的發展，讓國家

更具競爭力！
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【作者簡介】

劉定萍

◎現職

行政院衛生署疾病管制局第二組組長

◎學歷

國立臺灣大學 微生物學研究所碩士

國立陽明大學 醫事技術學系 學士

◎經歷

臺灣人用疫苗（含量產技術）研發計畫主持人

行政院衛生署疾病管制局疫苗中心主任、新興

及再浮現傳染病組代組長、企劃組副組長、預

防接種組副組長、愛滋病及特殊疾病組副組長

張峰義局長

◎ 現職

行政院衛生署疾病管制局局長

◎ 專長

內科學、感染症學、院內感染、醫療品質

◎ 學歷

國防醫學院醫學士（1983）

國防醫學院醫學科學研究所博士（1991）

美國匹茲堡大學博士後研究員（1994 – 1996 ）

◎ 經歷

國防醫學院醫學系內科學科教授（2002 – 迄今）

三軍總醫院內科部主任（2008-2010）

三軍總醫院感染科主任（1996-2008）
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感染與疫苗  Infection & Vaccine

預防接種實務

主動與被動免疫 

 • 主動免疫（Active Immunization）
除了自然感染可以使體內產生主動免疫效果外，疫苗接種亦

是主動免疫的一種作法，其係將微生物或其部份成分或其產物(毒

素)加以滅毒或減毒處理以後，接種於人體或動物體內，使體內產

生類似自然感染的免疫反應，藉此促使體內產生中和抗體、抗毒

素或對該微生物的侵犯產生抵抗力，亦稱為預防接種。預防接種

後的保護時間長短，視疫苗種類而有不同，有些可以產生相當長

幾近終生免疫的效果，有些免疫力維持時間較短，必須每隔一段

時間再接種，以維持保護效益。預防接種的效果經常以其產生抗

體力價之高低作為評估保護力的有效性與持久性，但是最重要的

還是要看減少該疾病發生率的預防效益。

 • 被動免疫（Passive Immunization）
經由外來抗體的直接給予，達到免疫的效果，稱之被動免

疫；其來源以人類抗體為主，動物抗體為輔。如胎兒可經由胎盤

而獲得母親抗體的保護，新生兒可由母乳（尤其是初乳）中得到

陳淑芳    李秉穎
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抗體，另亦可由注射免疫球蛋白而獲得免疫力，免疫球蛋白則是

由其他已有免疫力者之血液所純化而來，依其純化程度與特定效

價而有不同的功用與效果。 

疫苗種類

 • 活性減毒疫苗（Live Attenuated Vaccines）
活性減毒疫苗是將病原進行減毒的處理製成，接種後病原

能夠自行增殖而引起免疫反應，就像得到輕微的自然感染，通常

不會致病，因是完整的抗原，所產生的免疫力比較持久、效果

佳，但對於少數個案（如免疫不全、免疫力低下或正接受免疫抑

制⋯⋯）則可能會引起類似自然感染的症狀，故有安全上的顧

慮，同時較易受外來的抗體影響效力。

 • 不活化疫苗（Inactivated Vaccines）
不活化疫苗是將病毒或細菌殺死或取其部分抗原製備而成，

因此不會造成感染，所以安全上的顧慮較小，亦較不會受外來抗

體的干擾而影響免疫力，但其免疫效果一般較低、無法持續很

久，故必須注射多次才能維持保護力。 

表一、 活性減毒疫苗與不活化疫苗之比較 
項   目 活性減毒疫苗 不活化疫苗

製備過程 較難 比較容易

安全性 少數個案有安全上顧慮 較高 

佐劑 不需要 多需添加提升免疫效果 

免疫力 比較持久、效果佳 免疫效力一般比較低，無法持續很久1

接種劑次 大多單劑2 需多次接種追加

接種途徑 一般採皮下注射3 多採肌肉注射4

熱不安定性 易受熱影響效價 較不敏感

冷不安定性 一般可儲存於0℃以下環境 不能凍結，會影響效價 
1. A型肝炎疫苗除外，按期完成兩劑，免疫力可維持20年
2.  接種單劑即有相當高的免疫效果，接種第二劑免疫效益多可達95%以上
3. 目前國外使用的活性減毒流感疫苗採用鼻噴劑
4. 日本腦炎疫苗採用皮下注射
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疫苗的成分

疫苗的主要成分如下： 

 • 抗原： 
有些疫苗是經高度純化的單一抗原（如B型肝炎），也有些

疫苗是含有多種抗原成分（如非細胞百日咳成分、b型嗜血桿菌、

肺炎鏈球菌、腦膜炎球菌）；疫苗抗原可以為含有減毒的活病毒

（如MMR、水痘疫苗、OPV或口服輪狀病毒疫苗）、非活化的病

毒（如IPV、A型肝炎、不活化流感疫苗）或其中部分病毒或病毒

蛋白經由基因組合（如B型肝炎、HPV疫苗）技術製成，是激發

個體產生體液性免疫或（和）細胞性免疫反應長期保護力的主要

成分。

 • 結合疫苗：
由於細菌表面的多醣結構對免疫系統的致免效果不佳，藉由

結合特殊蛋白載體（如破傷風類毒素、白喉類毒素或腦膜炎外膜

複合蛋白），可以增強免疫反應，尤其是使用在2歲以下免疫系統

較不成熟幼兒的疫苗。

 • 懸浮液： 
可能為無菌水、食鹽水或成分複雜的組織培養液，也有含如

蛋抗原、明膠或細胞培養衍生物的抗原成分等。 

 • 保存劑、穩定劑及制菌劑： 
有些疫苗和免疫球蛋白含有微量的添加物質如保存劑或穩定

劑之硫柳汞（thimerosal，如〈表二〉），或製程中殘留的物質

（如neomycin或streptomycin等抗生素），以防止細菌生長或使抗

原穩定，由於某些接種者可能對這些添加物產生過敏反應，事先

已知對疫苗或其中特定成分過敏者，應列為接種禁忌。
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表二、 國內現行使用常規疫苗之thimerosal（硫柳汞）、磷酸鋁／
氫氧化鋁含量一覽表

疫苗項目 廠牌
劑型

目前採購
Thimerosal2

每劑

Thimerosal 
濃度1

每劑含

汞量mcg 

磷酸鋁/
氫氧化

鋁

卡介苗（BCG） 疾病管制局 多劑型 0 　 　 X

B型肝炎疫苗 Merck 單劑型 0 　 　 V

B型肝炎疫苗 GSK 單劑型 ＊ 　 　 V

A型肝炎疫苗 GSK 單劑型 0 　 　 V

A型肝炎疫苗 Merck 單劑型 0 　 　 V

白喉破傷風非細胞性百日

咳、b型嗜血桿菌疫苗及不
活化小兒麻痺五合一疫苗

（DTaP-Hib-IPV）

Sanofi 
Pasteur

單劑型 0 　 　 V

白喉破傷風非細胞性百日

咳、b型嗜血桿菌疫苗及不
活化小兒麻痺五合一疫苗

（DTaP-Hib-IPV）

GSK 單劑型 0 　 　 V

減量破傷風白喉非細胞性

百日咳混合疫苗（Tdap）
Sanofi 
Pasteur

單劑型 0 　 　 V

減量破傷風白喉非細胞性

百日咳混合疫苗（Tdap）
GSK 單劑型 0 　 　 V

減量破傷風白喉非細胞性

百日咳及不活化小兒麻痺

混合疫苗（Tdap-IPV）

Sanofi 
Pasteur

單劑型 0 　 　 V

減量破傷風白喉非細胞性

百日咳及不活化小兒麻痺

混合疫苗（Tdap-IPV）
GSK 單劑型 0 　 　 V

水痘疫苗 GSK 單劑型 0 　 　 X

水痘疫苗 Merck 單劑型 0 　 　 X

麻疹腮腺炎德國麻疹

混合疫苗（MMR）
Merck 單劑型 0 　 　 X
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疫苗項目 廠牌
目前採購

劑型
Thimerosal2

每劑

Thimerosal 
濃度1

每劑含

汞量 
mcg 

磷酸鋁/
氫氧化

鋁

麻疹腮腺炎德國麻疹

混合疫苗（MMR）
GSK

單劑型

多劑型
0 X

日本腦炎疫苗（JE） 國光 單劑型 ＋ 0.01%　 25 X

破傷風減量白喉混合疫苗

（Td）
疾病管制局 多劑型 ＋ 0.01% 25 V

流感疫苗
Sanofi 
Pasteur

幼兒劑型

成人劑型
0 X

流感疫苗 GSK
幼兒劑型

成人劑型
0 X

流感疫苗 國光 成人劑型 0 X

流感疫苗 國光 幼兒劑型 0 X

流感疫苗 Novartis 成人劑型 ＊ X

十三價結合型

肺炎鏈球菌疫苗
Wyeth 單劑型 0 　 　 V

備註：      
1.  目前國內外以thimerosal為保存劑之產品，其thimerosal濃度多在0.01%w/v以下，即每劑量含thimerosal 

50mcg以下，約相當於含25mcg mercury（汞）。
    我國規範疫苗含thimerosal濃度不得超過0.012%w/v（相當於60mcg/每劑量）。  
2.  +  以thimerosal當保存劑      
    ＊ 製程使用thimerosal，但最後產品會移除，並不以thimerosal當保存劑，相當於不含thimerosal 
     0  不含thimerosal         
3. 部分疫苗有1家以上廠商供應，該年度使用疫苗廠牌視得標廠商而定。   

4. 我國規範疫苗每人體劑量中之鋁含量不得超過1.25mg。 

 • 佐劑（adjuvants）： 
不同含量的鋁鹽通常被用來當佐劑以提升免疫力和增強免疫

反應，大多使用在不活化疫苗（如B型肝炎疫苗、白喉、破傷風

類毒素等），最近有些新型疫苗採用非鋁鹽的佐劑。
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有效的預防接種

除了疫苗本身品質，維持疫苗的正確冷儲，同時接種時必須

依循規範的接種項目、劑量、途徑、部位與接種劑次、間隔及正

確的接種技術執行，另亦應評估各疫苗的接種禁忌及注意事項與

熟悉接種後反應的處置，才能確實達到接種的最佳效益。

疫苗的接種部位、途徑與注意事項

醫護人員為每位個案實施接種前，應遵守洗手、三讀五對

及疫苗準備過程的無菌技術等作業規範，對於接種後可能的反

應則應於接種前進行衛教，並教導個案或家長協助有效的固定

接種部位。針對罕見可能之休克過敏反應須隨時備置急救藥物

（epinephrine 1:1,000）與設備，並能緊急處理；建議接種後最好

觀察30分鐘再離開。

疫苗接種盡量避開有神經及血管的部位，一般建議於大

腿前外側或上臂三角肌部位接種，均不應注射於臀部（含皮下

脂肪且有傷及坐骨神經的可能，尤以B型肝炎更會降低免疫效

果），針對兩歲以下嬰幼兒，建議接種部位為大腿前外側（卡

介苗除外）。

國內現行常規接種的卡介苗採皮內接種於左上臂三角肌中

央，麻疹腮腺炎德國麻疹混合疫苗、水痘、日本腦炎疫苗採皮下

注射，其餘不活化疫苗則採肌肉注射（〈圖一〉、〈表三〉）。

另，一般不活化疫苗為了增強免疫反應，常常會加入免疫佐劑

（adjuvant）。這類含有免疫佐劑的疫苗均應採肌肉注射方式，若

接種於皮下，可能引起厲害的局部炎症反應，甚至形成無菌性膿
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瘍（sterile abscess）；除非特別的核准許可，不同種類的疫苗不可

混成一針注射。

除卡介苗統一使用28號、1/2吋的針頭或部分預充填式疫苗搭

配的固定針頭，在國內一般幼兒多採用24-25號、1-1¼吋針頭接種

疫苗，一歲以下嬰兒或早產兒，則可因應使用更小管徑或5/8吋針

頭，成人接種一般使用23號、1¼吋，而針頭管徑與長度均可就個

案的體重、肌肉等狀況再調整因應。

B型肝炎疫苗與B型肝炎免球蛋白（HBIG）同時施打建議應

分開不同側部位，如有必須同時於同側接種兩種以上疫苗（含其

他針劑），應接種於至少相隔1-2吋的不同部位，避免局部反應的

重疊與混淆，注射後應用酒精棉球輕壓（不用搓揉或按摩）接種

處3∼5分鐘，減少出血機會。

圖一、接種途徑與部位
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表三、疫苗注射途徑

疫苗縮寫 中文名稱 途徑

HepB B 型肝炎疫苗 肌肉

BCG 卡介苗 皮內

DTaP-Hib-IPV
五合一疫苗(白喉、破傷風、非
細胞性百日咳、b 型嗜血桿菌及
不活化小兒麻痺混合疫苗)

肌肉

PCV 肺炎鏈球菌疫苗（結合型） 肌肉

Influenza 流感疫苗 肌肉

MMR 麻疹、腮腺炎、德國麻疹混合疫苗 皮下

Varicella 水痘疫苗 皮下

JE 日本腦炎疫苗 皮下

HepA A 型肝炎疫苗 肌肉

Tdap-IPV
減量破傷風白喉非細胞性百日咳

及不活化小兒麻痺混合疫苗
肌肉

PPV 肺炎鏈球菌疫苗（多醣體型） 肌肉

DT 白喉、破傷風混合疫苗 肌肉

Td 破傷風、減量白喉混合疫苗 肌肉

IPV 不活化小兒麻痺疫苗 肌肉

目前國內上市使用的疫苗，幼兒（童）於接種疫苗時因哭

鬧、扭動，致使口服/注射過程發生疫苗吐出／滲漏等，輪狀病毒

疫苗依仿單建議不用補服，至於其他非口服（肌肉或皮下注射）

疫苗，則於不同部位再補接種1劑。
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表四、疫苗接種後可能發生的不良反應及處理方法

疫苗種類 反應及處理方法

卡介苗◎

注射後接種部位大多有紅色小結節，不需特別處理，若變成輕微的

膿泡或潰瘍，不需要擠壓或包紮，只要保持局部清潔，約經2-3月
潰瘍就會自然癒合。

如果接種部位出現多量的膿液或發生同側腋窩淋巴腺腫大情形，

可請醫師診治。

B型肝炎疫苗＃ 一般少有特別反應。

白喉破傷風非細胞

性百日咳、ｂ型嗜

血桿菌及不活化小

兒麻痺五合一疫苗＃

接種後1-3天可能發生注射部位紅腫、酸痛，偶爾有哭鬧不安、疲
倦、食慾不振或嘔吐等症狀，通常2-3天後會恢復。 
不停啼哭或發高燒之症狀較為少見；而嚴重不良反應如嚴重過敏、

昏睡或痙攣則極為罕見。

如接種部位紅腫持續擴大、接種後持續高燒超過48小時或發生嚴重
過敏反應及嚴重不適症狀，應儘速請醫師處理。

水痘疫苗◎ 局部腫痛，注射後5-26天於注射部位或身上出現類似水痘的水泡。

麻疹腮腺炎德國麻

疹混合疫苗◎ 在接種後5-12天，偶有疹子、咳嗽、鼻炎或發燒等症狀。

日本腦炎疫苗＃ 一般少有特別反應。

減量破傷風白喉非

細胞性百日咳及不

活化小兒麻痺混合

疫苗＃

接種部位常有紅腫、疼痛現象，偶爾有食慾不振、嘔吐、輕微下

痢、腸胃不適等症狀。上述局部反應，通常都是短暫的，會在數天

內恢復，請勿揉、抓注射部位。

如接種部位紅腫、硬塊不退、發生膿瘍或持續發燒，請儘速就醫。

流感疫苗＃ 局部腫痛，偶有發燒、頭痛、肌肉酸痛、噁心、皮膚搔癢、蕁麻疹

及紅疹等全身性輕微反應，一般會在發生後1-2天內自然恢復。

肺炎鏈球菌

多醣體疫苗＃

1.  少數可能發生注射部位疼痛、紅腫的反應，一般於接種2天內恢
復。

2. 發燒、倦怠等嚴重副作用則極少發生。
3. 接種後應於接種單位觀察至少30分鐘，無恙後再離開。
4.  接種後如有持續發燒、嚴重過敏反應，如呼吸困難、氣喘、眩
昏、心跳加速等不適症狀，應儘速就醫離清病因，並通報當地衛

生單位。

結合型肺炎

鏈球菌疫苗＃

1.  接種後少數的人可能發生注射部位疼痛、紅腫的反應，一般於接
種2天內恢復。

2.  發燒、倦怠等嚴重副作用則極少發生，接種後如有持續發燒、嚴
重過敏反應，如呼吸困難、氣喘、眩昏、心跳加速等不適症狀，

應儘速就醫，請醫師做進一步的判斷與處理。

◎ 活性減毒疫苗    ＃不活化疫苗
•  如本身有熱性痙攣的病史，在接種疫苗後，可能會增加出現熱性痙攣之機會。
除需注意體溫變化外，亦請於接種前告訴醫師，俾利其評估退燒藥之服用時

機。
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接種後可能發生的反應與處理

接種疫苗後可能發生的局部紅腫、疼痛，通常2∼3天內會消

失，至於發燒如係在該項疫苗所列可能時間發生，可使用醫師給

的退燒藥（aspirin在兒童可能引起雷氏症候群，故應選用其他成

分的退燒藥），但如高燒不退或有其他特殊症狀，則可能染患其

他疾病，應儘速就醫診察，找出真正的病因。

各項疫苗接種後的反應及處理方法如〈表四〉，若仍有預防

接種相關問題，可撥打各地衛生局預防接種諮詢專線洽詢。

疫苗的接種時程、接種間隔

每種疫苗建議的接種劑次與各劑次的接種間隔，除考量是否

可在該時期誘發良好免疫力之外，也需考慮感染該疾病的好發年

齡與感染危險性，進而抉擇其最有利又最能發揮免疫效力的接種

時程。如百日咳疫苗對於嬰兒前期的免疫效果雖然較大嬰兒差，

但考慮小嬰兒一旦得到百日咳罹病率甚至死亡率甚高，故仍建議

嬰兒及早接種。而如麻疹疫苗在1歲以前接種，可能會受到來自母

親抗體的干擾使免疫反應效果較差，故建議在1歲以後接種。

目前國內使用的疫苗，以活性減毒疫苗與不活化疫苗分類：

（1）不活化疫苗兩者間可同時或間隔任何時間接種。

（2） 兩項活性減毒疫苗間可同時接種，否則必須間隔四週以

上以避免干擾。

（3） 不活化疫苗與活性減毒疫苗間，除霍亂疫苗與黃熱病疫

苗應間隔3週以上，其他可同時（分開不同部位）接種

或間隔任何時間接種。

 （國內現行上市之各項疫苗分類與接種間隔時間乙覽表詳如

〈表五〉）
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表五、各項預防接種間隔時間乙覽表

疫 苗 種 類 最 短 間 隔 時 間

不活化疫苗

◆ Ｂ型肝炎疫苗（HepB）
◆  白喉破傷風非細胞性百日咳混合疫苗
（DTaP）

◆  減量破傷風白喉非細胞性百日咳混合
疫苗（Tdap）

◆  減量破傷風白喉非細胞性百日咳及不
活化小兒麻痺混合疫苗（Tdap-IPV）

◆ 白喉破傷風混合疫苗（DT）
◆ 破傷風減量白喉混合疫苗（Td）
◆ 注射式小兒麻痺疫苗（IPV）
◆ 日本腦炎疫苗（JE）
◆ Ａ型肝炎疫苗（HepA）
◆ ｂ型嗜血桿菌疫苗（Hib）
◆ 流感疫苗（Flu）
◆ 狂犬病疫苗（Rabies）
◆  多醣體流行性腦脊髓膜炎疫苗
（MPSV4）

◆  結合型肺炎鏈球菌疫苗(PCV）
◆ 多醣體肺炎鏈球菌疫苗(PPV)
◆ 人類乳突病毒疫苗(HPV)
◆ Ａ型肝炎B型肝炎混合疫苗（HepA-

HepB）
◆ 五合一疫苗（DTaP-IPV-Hib）
◆  六合一疫苗（DTaP-IPV-HepB-Hib）

◆  與其他不活化疫苗可同時
（分開不同部位）接種或間

隔任何時間接種。

活性減毒疫苗

◆ 卡介苗（BCG）
◆  麻疹腮腺炎德國麻疹混合疫苗
（MMR）

◆ 黃熱病疫苗（Yellow fever）
◆ 水痘疫苗（Varicella）
◆ 輪狀病毒疫苗（Rota）

◆  可同時接種，如不同時接種
最少要間隔1個月。如為口服
活性減毒疫苗則可與其他活

性減毒注射式疫苗同時或間

隔任何時間接種。

◆  接受一般肌肉注射免疫球蛋
白治療或HBIG者，宜間隔3
個月後再接種MMR或水痘疫
苗＊(palivizumab無須間隔)。

◆  輸過血或接受靜脈注射血液
製品者，宜間隔6個月後再接
種MMR及水痘疫苗（Washed 
RBCs無須間隔）。

◆  曾靜脈注射高劑量（≧1 g/
kg）免疫球蛋白治療時，宜間
隔11個月後再接受MMR或水
痘疫苗。
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疫 苗 種 類 最 短 間 隔 時 間

不活化疫苗

與

活性減毒疫苗

 （上列兩種類）

◆  霍亂疫苗與黃熱病疫苗應間
隔3週以上。

◆  其他可同時（分開不同部
位）接種或間隔任何時間接

種。

備註：      
1.  小於1歲之麻疹個案接觸者，如已施打肌肉注射免疫球蛋白（IMIG），應間隔6個月以上
再接種MMR或水痘疫苗。  

2.  針對少數可能補接種白喉破傷風全細胞性百日咳混合疫苗（DTwP）之幼兒，建議與日
本腦炎疫苗接種間隔1個月。

免疫球蛋白的使用與結核菌素測驗與疫苗接種間隔

有些病人因必須使用免疫球蛋白進行治療，因此可能干擾到

活性減毒疫苗的免疫效果，應依循下列接種間隔安排接種，以避

免影響接種效益：

•   接受一般肌肉注射免疫球蛋白治療或HBIG者，宜間隔3個月後

再接種MMR或水痘疫苗（palivizumab無須間隔）。

•   輸過血或接受靜脈注射血液製品者，宜間隔6個月後再接種

MMR及水痘疫苗（washed RBCs無須間隔）。

•    曾靜脈注射高劑量（≧1g/kg）免疫球蛋白治療時，宜間隔11個

月後再接受MMR或水痘疫苗。

•   如果接種MMR、水疫痘苗兩週內使用免疫球蛋白，則該劑疫苗

應視為無效（不影響黃熱病、口服小兒麻痺、輪狀病毒疫苗效

力）。

•    由於MMR、水痘疫苗的接種可能抑制結核菌素測驗（TST）反

應，故該等疫苗可與TST同時進行，或是先進行TST再接種疫

苗，否則必須於接種該等疫苗間隔至少四週以後再執行TST。



34

疫苗可提前接種與間隔的縮短原則

針對相關疫苗其因特殊情況無法依循規範之時程與間隔接種

者，在考量不影響接種效益前提下，各項疫苗的可提前接種與間

隔的縮短如下：

 • 提前接種
1.  第一劑白喉破傷風非細胞性百日咳、b型嗜血桿菌及不活化小

兒麻痺五合一疫苗最早可提前於出生滿一個半月時接種。

2. 日本腦炎疫苗最早可再提前一個月。

 • 接種間隔
1. B型肝炎疫苗前兩劑間隔至少四週（可容許提前二、三天），

第三劑可提前一個月以內。

2.  白喉破傷風非細胞性百日咳、b型嗜血桿菌及不活化小兒麻痺

五合一疫苗前三劑間隔至少一個月，第四劑與第三劑至少間

隔六個月。

3.  日本腦炎疫苗前兩劑間隔兩週不宜再縮短，第三劑與第二劑

至少間隔六個月。

同類疫苗產品的廠牌交替

不同廠牌的同類疫苗，雖然因所含成分及製備過程不同，可

能誘發不同的免疫反應，然而已有多種疫苗其廠牌的互換影響相

當有限，故已被認定是可互換，包括白喉、破傷風類毒素疫苗、

A肝、B肝疫苗（但以3劑時程接種並不宜以2劑時程產品互換）及

狂犬病疫苗。至於輪狀病毒疫苗如有廠牌交替則應以3劑時程完

成。

疫苗供貨穩定充足時，建議以使用同一廠牌為原則，惟如遇

特殊原因（如原接種廠牌不明、疫苗缺貨或政府供貨問題等），
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基於保障幼兒健康，讓幼兒按時完成疫苗接種為最優先的考量，

則可以不同廠牌替用。

預防接種紀錄的永久保存

嬰幼兒自出生後各項疫苗接種的日期及接種單位等資料，

應登記在兒童健康手冊的「預防接種時程及紀錄表」上（如〈圖

二〉），妥善永久保存，以提供後續醫護人員接種之參考。幼稚

園、托兒所及國小新生入學時，必須繳交該紀錄影本，經校方及

衛生單位檢查，若有未完成接種的疫苗，則安排進行補接種。另

外出國就學、工作或移民等，各國亦多要求檢查該接種證明。

幼兒接種紀錄遺失，可向原接種單位申請補發，如在各不同

地點接種，可先向戶籍所在地衛生所洽詢，如接種資料均經衛生

所登入電腦（通常在衛生所或衛生單位合約的醫院診所接種者，

其相關資料會轉介回戶籍地衛生所），則可由衛生所統一補發。

圖二、預防接種時程及紀錄表
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疫苗漏打、延遲或接種狀況不明的補種方式

各項疫苗規定的接種時程一般是經研究達到最佳的免疫效

果；學齡前幼童如非因接種禁忌或特殊情形延遲接種，漏打或延

遲的疫苗不用從頭接種，但應儘速在規定的間隔繼續接種未完

成的劑次，並可視個案補種之劑次，依各項疫苗可提前接種與間

隔的縮短規範（34頁）酌情調整接種時程。對於接種情況不清楚

的，應視作未接種而重新施打。

針對小一新生經查核預防接種紀錄，如有未完成接種的疫苗

及無法提出接種紀錄證明的學童，則依循附〈表六〉之接種方式

逐一完成補種。

表六、國小新生入學後預防接種紀錄檢查與補種指引

疫苗別
學前應
完成劑
數

新生查卡
注意事項

補種建議

卡介苗

（BCG）
1

無接種紀錄且結核菌素測驗陰性者安

排補種

完成2

劑次

補種

劑次
補種時程1

B 型肝炎疫
苗（HepB）

3
接種六合一疫苗之劑

次列入計算

0
1
2

3
2
1

0  1m  6m
0  5m

小兒麻痺疫苗

（OPV/IPV）
4

1.  接種五合一或六合
一疫苗之劑次列入

計算

2.  DTP/DTaP/Tdap相
關疫苗第4劑在4歲
以後才完成接種，

則滿5歲應接種之
Tdap-IPV疫苗可不
再接種。

0 4 Tdap-IPV  IPV3  IPV 
 IPV

最近1劑＜4歲

1
2
3

3
2
1

Tdap-IPV  IPV3  IPV
Tdap-IPV  IPV
Tdap-IPV

最近1劑≧4歲

1
2、3

2
1

Tdap-IPV  IPV
Tdap-IPV
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疫苗別
學前應
完成劑
數

新生查卡
注意事項

補種建議

白喉破傷風

百日咳混合

疫苗（DTP/
DTaP）

4

1.  接種五合一或六合
一疫苗之劑次列入

計算

2.  DTP/DTaP/Tdap相
關疫苗第4劑在4歲
以後才完成接種，

則滿5歲應接種之
Tdap-IPV疫苗可不
再接種。

    0        3     Tdap-IPV  Tdap-IPV  Td

最近1劑＜4歲

1
2
3

3
2
1

Tdap-IPV  Tdap-IPV  Td
Tdap-IPV  Td
Tdap-IPV

最近1劑≧4歲

1
2、3

2
1

Tdap-IPV  Td
Tdap-IPV

0
1

2
1

MMR  MMR
MMR

水痘疫苗

（Varicella）
1
已自然感染過水痘經

醫師確診者無須再接

補種

0 1 Varicella

日本腦炎疫苗

（JE）
4

已接種之2劑均為活
性減毒疫苗者（如：

在大陸接種），僅需

在滿5歲至入學前再
接種1劑

0
1
2
3

3
3
2
1

JE  JE  JE
JE  JE  JE
JE  JE
JE

減量破傷風白

喉非細胞性百

日咳及不活化

小兒麻痺混合

疫苗

（Tdap-IPV）

1
使用於入學前滿5歲
以上接種

0 1 Tdap-IPV

備註：      
1.  間隔2週， 間隔1個月， 間隔2個月， 至少間隔6個月
2.  從未接種或忘記有無接種各項疫苗者，完成劑次視為0。
3.  如為OPV/IPV及DTP/DTaP/Tdap均未完成而需補種者，本劑應改接種Tdap-IPV。
4.  102年起，MMR疫苗第二劑、Tdap-IPV疫苗與日本腦炎疫苗第四劑納入滿5歲至入學前應完成項目。

2

麻疹腮腺炎

德國麻疹

混合疫苗

（MMR）
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來往兩地的幼童預防接種該如何接續

若攜子女居住或往來於兩國之間，由於各國之預防接種項目與

時程，可能因該國的疾病流行趨勢等相關因素而有些微不同，至當地

應先瞭解該國之預防接種項目與時程，再依其規定接續完成各項預防

接種；回國後其預防接種之接續，可攜帶原使用保存之預防接種紀錄

至各地衛生所（室）及各縣市預防接種合約醫院診所完成補接種。

各項疫苗接種禁忌與注意事項

接種疫苗主要是為了要預防疾病，雖然所有疫苗都不可避

免的會引起一些副作用，但多是短暫可恢復的，而其發生嚴重副

作用的機率極微，相較於感染疾病的危險性，在利多於弊的考慮

之下，實施疫苗接種仍是疾病防治的最佳策略。惟在某些特殊情

況下，可能會使得疫苗接種發生嚴重的副作用，這些情形也就是

疫苗接種的禁忌。另外部分情況可能讓個案接種副作用的發生率

升高，或是使得疫苗失去效力，這些就必須列入注意事項提醒醫

師。（各項疫苗之接種禁忌及注意事項詳列如〈表七〉）

表七、各項常規疫苗接種禁忌與注意事項

疫苗種類 接種禁忌 注意事項

B型肝炎疫苗
（Heptitis B）

•  先前接種本疫苗或
對本疫苗任何成分

曾發生嚴重過敏反

應者。

•  發燒或正患有急性中重度疾病者，宜待病情穩定後
再接種。

•  出生體重未達2000公克（出生一個月後或體重超過
2000公克，即可注射）。＃

減量破傷風白

喉非細胞性百

日咳混合疫苗

（Tdap）※

•  先前接種白喉破傷
風百日咳相關疫苗

及小兒麻痺疫苗或

對本疫苗任何成分

曾發生嚴重過敏反

應者。

•  接種含百日咳疫苗
後7天內曾發生腦
病變，且無其他可

解釋病因者。

•  患有進行性痙攣症或神經系統疾病者，宜於醫師判
斷病情已經穩定後才注射疫苗。

•  發燒或正患有急性中重度疾病者，宜待病情穩定後
再接種。

•  先前接種含破傷風疫苗後6週內曾發生過Guillain-
Barré 症候群者。

•  曾接種含破傷風類毒素疫苗後，發生Arthus過敏反
應者，與次劑含破傷風類毒素疫苗應間隔10年以上
再接種。

•  不適宜接種含百日咳之本項疫苗者，可改接種破傷
風減量白喉混合疫苗（Td）



39

我
國
預
防
接
種
政

策
之
制
定
與
展
望

預
防
接
種
實
務

疫
苗
引
起
的
神

經
系
統
副
作
用

疫
苗
免
疫
學

腸
病
毒
感
染

疫苗種類 接種禁忌 注意事項

減量破傷風白

喉非細胞性百

日咳、不活化

小兒麻痺混合

疫苗（Tdap-
IPV）※

•  先前接種白喉破傷
風百日咳相關疫苗

及小兒麻痺疫苗或

對本疫苗任何成分

曾發生嚴重過敏反

應者。

•  接種含百日咳疫苗
後7天內曾發生腦
病變，且無其他可

解釋病因者。

•  患有進行性痙攣症或神經系統疾病者，宜於醫師判
斷病情已經穩定後才注射疫苗。

•  發燒或正患有急性中重度疾病者，宜待病情穩定後
再接種。

•  先前接種含破傷風疫苗後6週內曾發生過Guillain-
Barré 症候群者。

•  曾接種含破傷風類毒素疫苗後，發生 Arthus過敏反
應者，與次劑含破傷風類毒素疫苗應間隔10年以上
再接種。

•  不適宜接種本項含百日咳疫苗者，可改接種破傷風
減量白喉混合疫苗（Td）及不活化小兒麻痺疫苗
（IPV）。

白喉破傷風

混合疫苗

（DT）、破傷
風減量白喉混

合疫苗（Td）

•  先前接種白喉破傷
風相關疫苗或對

本疫苗任何成分曾

發生嚴重過敏反應

者。

•  發燒或正患有急性中重度疾病者，宜待病情穩定後
再接種。

•  先前接種含破傷風疫苗後六週內曾發生過Guillain-
Barré 症候群者。

•  接種含破傷風類毒素疫苗後，曾發生Arthus過敏反
應者，與次劑含破傷風類毒素疫苗應間隔10年以上
再接種。

不活化小兒

麻痺疫苗

（IPV）

•  先前接種本疫苗或
對本疫苗任何成分

曾發生嚴重過敏反

應者。

•  發燒或正患有急性中重度疾病者，宜待病情穩定後
再接種。

•  孕婦。

日本腦炎疫苗

（JE）

•  先前接種本疫苗或
對本疫苗任何成分

曾發生嚴重過敏反

應者。

•  發燒或正患有急性中重度疾病者，宜待病情穩定後
再接種。

•  其他經醫師評估不適合接種者，不予接種。

A型肝炎疫苗
（Heptitis A）

 • 先前接種本疫苗或
對本疫苗任何成分

曾發生嚴重過敏反

應者。

•  發燒或正患有急性中重度疾病者，宜待病情穩定後
再接種。

•  孕婦。

結合型肺炎

鏈球菌疫苗 
(PCV)

•  先前接種本疫苗或
對本疫苗任何成

分（包括白喉類毒

素）曾發生嚴重過

敏反應者。

•  發燒或正患有急性中重度疾病者，宜待病情穩定後
再接種。

•  出生未滿6 週。
•  其他經醫師評估不適合接種者。

※   接種部位可能有紅腫、疼痛現象，偶爾有食慾不振、嘔吐、發燒等症狀。上述反應，通常都是短暫的，會在數日內恢
復，請勿揉、抓注射部位。如接種部位紅腫十分嚴重或經過數日不退、出現化膿或持續發燒，請儘速就醫。

＃ 若母親為e抗原陽性之B型肝炎帶原者，寶寶應在出生24小時內儘速接種1劑B型肝炎免疫球蛋白。
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疫苗種類 接種禁忌 注意事項

多醣體肺炎

鏈球菌疫苗 
(PPV)

•  先前接種本疫苗或
曾對本疫苗任何成

分曾發生嚴重過敏

反應者。

•  發燒或正患有急性中重度疾病者，宜待病情穩定後
再接種。

•  其他經醫師評估不適合接種者。
•  本疫苗對2歲以下之嬰幼兒無效，故不宜接種。
•  10歲以上5年內未接種本項疫苗者，可經醫師評估
後接種第二劑。

白喉破傷風非

細胞性百日

咳、b 型嗜血
桿菌及不活

化小兒麻痺

五合一疫苗

（DTaP-Hib-
IPV）

•  先前接種白喉、破
傷風、百日咳、b 
型嗜血桿菌、小兒

麻痺相關疫苗或對

本疫苗任何成分曾

發生嚴重過敏反應

者。

•  接種含百日咳疫苗
後7天內曾發生腦
病變，且無其他可

解釋病因者。

•  出生未滿6週。

•  發燒或正患有急性中重度疾病者，宜待病情穩定後
再接種。

•  患有進行性痙攣症或神經系統疾病者，宜於醫師判
斷病情已經穩定後才注射疫苗。

•  先前接種含破傷風疫苗後6週內曾發生過Guillain-
Barré 症候群者。

•  曾接種含破傷風類毒素疫苗後，發生Arthus過敏反
應者，與次劑含破傷風類毒素疫苗應間隔10年以上
再接種。

•  曾發生下列狀況者需經專科醫師評估後再接種： 
1.  先前接種DTaP或DTP後48小時內曾發生不停嚴重
哭鬧超過3小時、虛脫（collapsed）或類休克狀態
（shock-like state）、發燒超過40.5℃（105℉），
或接種後3天內曾發生痙攣（seizures）且無法以其
他原因解釋者。

2.  需用藥物治療的心臟衰竭或發紺性心臟病者。
3.  不適宜接種含百日咳疫苗之6歲以下幼兒，可改接
種白喉破傷風混合疫苗（DT）及不活化小兒麻痺
疫苗（IPV）。

4. 滿7歲以上不適用。

流感疫苗

（Influenza）

•  先前接種本疫苗或
對本疫苗任何成分

曾發生嚴重過敏反

應者。

•  已知對「蛋」之蛋
白質有嚴重過敏

者，不予接種。

•  發燒或正患有急性中重度疾病者，宜待病情穩定後
再接種。

•  出生未滿 6 個月。
•  先前接種本疫苗六週內曾發生Guillain-Barré 症候群
者。

•  其他經醫師評估不適合接種者。

卡介苗

（BCG）

•  嚴重濕疹與有明顯
皮膚表皮缺損的其

他皮膚病、免疫機

能不全者。

•  疑似結核病人及疑似被結核菌感染者，勿直接接種
卡介苗。

•  早產兒或出生體重在2500公克以下之新生兒（體重
一旦超過2500公克，經醫師診察確定可接種者不在
此限）。

•  發燒或正患有急性中重度疾病者，宜待病情穩定後
再接種。

•  麻疹及水痘感染及其復原期。
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疫苗種類 接種禁忌 注意事項

麻疹腮腺炎德

國麻疹混合疫

苗(MMR)

•  已知對「蛋」之蛋
白質或疫苗的成份

有嚴重過敏者，不

予接種。

•  孕婦。
•  已知患有嚴重免疫
缺失者（包括嚴重

免疫不全的愛滋病

毒陽性個案、先天

性免疫缺失症與白

血病、淋巴癌等惡

性腫瘤病人或接受

化療、免疫抑制藥

物治療及高劑量類

固醇者）。

•  發燒或正患有急性中重度疾病者，宜待病情穩定後
再接種。

•  最近曾輸血或接受其他血液製劑者（如免疫球蛋
白），應詢問原診治醫師何時可接種MMR（請見
「各項預防接種間隔時間乙覽表」）

•  曾有血小板低下症或血小板缺乏紫斑症的疾病史
者，宜請醫師評估。

•  接受結核菌素測驗者，如未於接種前或接種當天接
受測驗，應於接種一個月後再接受測驗。

•  女性接種後4週內應避免懷孕。

水痘疫苗

(Varicella)

•   先前接種本疫苗或
對本疫苗任何成分

曾發生嚴重過敏反

應者。

•  已知患有嚴重免疫
缺失者（包括嚴重

免疫不全的愛滋病

毒陽性個案、先天

性免疫缺失症與白

血病、淋巴癌等惡

性腫瘤病人或接受

化療、免疫抑制藥

物治療及高劑量類

固醇者）。

•  孕婦。

•  發燒或正患有急性中重度疾病者，宜待病情穩定後
再接種。

•  最近曾輸血或接受其他血液製劑者（如免疫球蛋
白），應詢問原診治醫師何時可接種水痘疫苗（請

見「各項預防接種間隔時間一覽表」）

•  接種前24小時內曾接受特定抗病毒藥物者（如：
acyclovir、famciclovir或valacyclovir），於接種後
間隔14天以後再重新開始服用這些藥物。

•  女性接種後4週內應避免懷孕。
•  接種後皮膚出現紅疹者，應避免接觸嚴重免疫不全
者。

•  18歲以下兒童接種水痘疫苗後6週內宜避免使用水
楊酸類藥品（salicylates）。

常被誤解的接種禁忌

 • 最近感染疾病或正接受抗生素治療。

 • 病狀輕微、低度發燒或輕微腹瀉。

 • 正接受抗生素治療。

 • 疾病的恢復期。

 •  之前接種疫苗後接種部位產生局部紅、腫、痛的反應或發燒溫

度≦40.5℃。

 •  早產兒：除B型肝炎疫苗應在體重達2,000公克或出生一個月後

接種（在此之前接種的劑次不納入計算），以及體重2,500公
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克時需接種卡介苗之外，其餘疫苗的接種年齡與足月兒並無不

同，且疫苗劑量不應減少。

 •  家庭接觸成員有孕婦：接種MMR疫苗的幼兒並不會傳播這些病

毒；而雖有極少數因注射水痘疫苗之反應而傳播病毒給週遭的

人的相關報告，也多是輕微的感染。因此，若孩童的母親或有

家庭懷孕成員並非幼兒接種疫苗的禁忌。

 •  母乳哺育：疫苗中唯一曾自母乳中分離出來的病毒來自德國麻

疹疫苗，但無證據指出其對嬰兒有害。

 •  家庭接觸成員有免疫不全者：並非接種活性減毒疫苗的禁忌，

只是不應給接受幹細胞移植或嚴重免疫缺損的人接種並應給予

保護的環境。

 •  除非對neomycin或streptomycin或制菌劑有嚴重的過敏反應

（anaphylactic reaction）若只是對penicillin或其他抗生素有過敏

者，仍可接種疫苗，可參考仿單或諮詢醫師。

 •  家族中有人有過敏體質：除非是對於疫苗成分有嚴重過敏反應

才是禁忌。

 •  幼童或家族中人有抽搐病史。

 •  家族中發生嬰兒猝死症候群或接種後發生任何其他不良反應者。

 • 營養或發育不良者。

疫苗的冷運冷藏管理

預防接種最重要的是施打有效的疫苗，疫苗一般必須儲存

於規範的溫度，不當的溫度運送或儲存，都會破壞疫苗，甚至導

致疫苗完全失效，是以疫苗從原製造廠至運送到國內，經檢驗封

緘，再下貨到衛生局、衛生所、合約院所，甚至到學校或設站接

種，直到施打到個案身上，均需維持在規範的冷儲條件下，才能

維持疫苗的品質與效價、達到預期的接種效益。

活性減毒疫苗比不活化疫苗對溫度不穩定，尤其對熱更敏
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感，現行使用之活性減毒疫苗如MMR、水痘疫苗、BCG均規範

儲存於2∼8℃，惟如非與稀釋液併同儲放，疫苗本身之冷儲溫度

低於2℃，不至於危及疫苗品質。但不活化疫苗則怕熱更怕冷，需

冷藏在2∼8℃，且不能凍結，凍結後疫苗品質即受破壞。目前，

衛生署疾病管制局採購提供嬰幼兒常規接種之各項疫苗均規範存

放於2∼8℃。一般稀釋液貯存於常溫下保存即可，若冷藏空間許

可，接種疫苗前24小時，建議將需使用之稀釋液冷藏在2∼8℃。

稀釋液不能凍結，因凍結可能導致稀釋液玻璃瓶破裂而發生污

染。疫苗應搭配所配發之同廠牌稀釋液使用，不可與其他廠牌疫

苗稀釋液替換混用。

1、冷凍監視片使用說明
 • 構造及用途

裝有顏色液體的小球並墊有白紙之指示劑。用於監控不可被凍結之疫苗

於運送及儲存過程中，溫度是否暴露低於0℃以下，如使用於HBV、PCV、
Flu、JE、Tdap-IPV、Td、五合一⋯⋯等不活化疫苗。

•  判讀方式
（1）查看冷凍監視片球體是否有破裂及後墊白紙是否有染色情形。
（2） 拿出冰箱外搖晃，並同時觀察球體內之液體是否有流動狀況，若有流動

則應無破裂。

•  使用注意事項：
（1） 對冷敏感且不可凍結之不活化疫苗置放一起，應避免冷凍監視片直接接觸冰

寶而造成破裂。

（2）未使用時，應儲存於32℃以下，5℃以上之陰涼環境。
（3）建議於屆效期前三個月，即汰換新凍片。
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監視卡正面 監視卡反面

•  收到疫苗時，請在卡片填寫
入庫日期、入庫溫度指數、

地點。

•  將監視卡與疫苗擺放在一
起，並每日查看溫度指數變

色情形。

•  轉出疫苗時，請在卡片填寫
出庫日期、出庫溫度指數。

•  當溫度>10℃時由A格開始變藍，如果溫度
降到10℃以下，則藍色停止擴散。如：A
格全藍，表示疫苗可能暴露於12℃3天或
21℃2天。

•  如果D格變藍，表示此冰箱疫苗曾暴露在
34℃以上的溫度下至少2小時，疫苗全數毀
損不能使用，請立即通報衛生所處理，並

檢查釐清冷運冷藏設備問題，加以改善。

2、溫度監視片及監視卡使用說明

溫度監視卡說明
•  構造及用途

      監視卡上黏貼之監視片有A、B、C、D共四格溫度指數監控窗格用於監測溫
度變化，可依背後說明（如下圖）推估疫苗於運送及儲存過程中可能暴露之溫度

與時間。 
•  效期

      監控窗格下方鋼印第一數字為西元年，後三碼為該年第幾天製造，監視片
有效期自該日期起兩年。

 填寫及使用說明（請參閱背面之說明）
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3、高低溫度計使用說明
•  用途 

        監測某一段時間內疫苗冷藏環境之溫
度範圍。

•   判讀（右圖）
•    舉例：自8/15下午 5點至8/16上午 8點期
間監測之溫度顯示：

曾經最高溫：23℃（標示Max.藍柱下
緣）

曾經最低溫：5 ℃（標示Min.藍柱下緣）
查看時溫度：17 ℃（左右水銀柱上緣）

•  小叮嚀
（1） 查看溫度時，應垂直握溫度計，平視

判讀數據。

（2） 查看結束時，按壓溫度計中央
「Rese t」鍵，使藍柱與水銀柱密
合，重新開始監測溫度變化。

（3） 「查看時溫度」需同時查看左右水銀
柱上緣顯示之溫度；如水銀柱斷裂或

左右水銀溫差＞1℃，即應汰換。
＊ 基於水銀式溫度產製未來將受限制，現
已有電子式高低溫度監視器上市，如經

查核監測其溫度偵測與高低溫度計並無

誤差，或更能密切監測實際溫度變化，

且其溫度感應器可架設於應監測位置，

亦可採用。（如下圖）



46

4、疫苗冷儲溫度監控
一、確實監測及掌握冰箱各層各區冷儲溫度範圍

（一） 監測冰箱冷儲溫度維持2~8℃之間：每年於每季或5月、11月進行監測

及記錄疫苗冰箱各層、分區域之實際冷儲溫度範圍，視所使用的疫苗

冰箱大小，運用data logger或高低溫度計逐層甚或分層不同區域（左

右、前後側）位置，逐一測量及記錄冰箱各層/各區域位置之溫度分佈

狀況。

（二） 依據前述監測結果依活性減毒、不活化疫苗對於溫度敏感之特性，將

疫苗置放適切位置並據以抉擇溫度監測點。（※如最低溫區域置放活

性減毒疫苗）

二、高低溫度計監測及查核記錄溫度

（一） 應至少於冰箱監測之最高溫區域及次低溫(置放不活化疫苗)區域各擺

放1支高低溫度計。

（二） 每天至少2次（上、下午）查核記錄冰箱之最高溫度、最低溫度、查

核時溫度。

（三） 記錄方式：

最高溫度： 查看每一支高低溫度計，以高溫最高者為記錄溫度。

最低溫度： 查看每一支高低溫度計，以低溫最低者為記錄溫度。

查核時溫度：查看時現在溫度較低者為記錄溫度。

三、查核溫度監視卡指數

溫度監視片之擺置應設法以開冰箱後能直接目視辨識為原則，俾快速正確

掌握溫度指數變色情形。

四、查核冷凍監視片

（一） 建議在冰箱監測之次低溫區域置放不活化疫苗的同一監測點同時置放

2片冷凍監視片，以為發生異常低溫併同其他監測結果之判讀參考。

（二） 每天查看時應拿出冰箱外搖晃，並同時觀察球體內之液體是否有流動

狀況，以確認是否破裂。

•  疫苗冷儲設備區之各項電源、電線、溫度感應器等，均應以適合材料固定並明

顯標示，俾預防脫落及緊急事故之快速辨別應變。

•  現今已有體積、價格合宜適用於冰箱等冷儲設備之溫度持續記錄器（如下

圖），其可依需求設定間距持續監測溫度變化，並可於電腦讀取詳細資料、溫

度變化曲線，建議可選擇使用量置放於不活化疫苗監測較低溫層，以為可能溫

度異常事件之疫苗品質評估更具體依據。
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5、疫苗冷儲設備溫度異常緊急應變
一、 立即查核記錄下列事項並通報衛生所緊急聯絡人，如有疑問，同時

提供最近一次監測疫苗冷儲設備各層/各區之溫度分佈紀錄。
（一）各層冷儲之疫苗種類、數量及擺放位置。

（二） 高低溫度計：擺放監測之層架、位置及其顯示最高溫度、最低溫度、

查看時溫度。

（三） 溫度監視卡：各層各項疫苗之溫度監視片變色指數。

（四）冷凍監視片：擺放位置及是否破裂。

二、檢查疫苗冷儲相關設備

（一） 設備溫度可回復正常狀況：密切監控溫度至維持正常（2∼8℃）狀

況，再將疫苗依規定置放冷儲。

（二） 設備溫度無法回復正常狀況：將疫苗移出置於冰桶，後送衛生所；或

移至另一平時已依疫苗冷藏管理規範監測溫度正常（2∼8℃）之冷藏

設備。

【注意：務必併同移出原監視各該項疫苗之溫度監視卡及冷凍監視片，並與

其原疫苗置放在一起。】

三、 與衛生所確立後續因應措施
（一） 溫度異常高溫：依疫苗溫度監視卡變色指數（累計由廠商進口至合約

院所冷儲期間），評估儘速使用完畢。

如溫度監視卡D格變藍，則表示疫苗曾暴露在34℃以上的溫度至少 2

小時，該批疫苗全數列毀損不能使用。

（二） 溫度異常低溫：冷凍監視片破裂且溫度監測低於0℃，則疫苗毀損不

能使用。

（三） 疫苗毀損：依「公費疫苗毀損賠償等級」規定標準，辦理後續賠償或

無需賠償相關作業。
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感染與疫苗 Infection & Vaccine

疫苗引起的神經系統副作用
邱南昌

預防接種是防治感染性疾病最具經濟效益的方法，但仍像

其他防治方法一樣，使用疫苗時或多或少都有可能產生副作用。

預防接種常見的副作用包括，在注射部位之局部反應：紅、腫、

熱、痛，其中少數可能造成潰爛、瘢痕等；其他部位或系統的反

應：如發燒、倦怠、噁心、嘔吐、腹瀉、皮疹、搔癢、淋巴腺腫

等，以及神經系統受到影響的諸多表現如：頭痛、暈眩、躁動不

安、痙攣、腦病變等[1,2]。一般而言，神經系統的副作用因較有

可能留下後遺症，所以醫療人員和一般民眾特別重視。然而判斷

疫苗接種後所發生的身體不適，究竟是否源於疫苗所導致，經常

有其困難存在。

一、疫苗產生神經系統副作用之機制

疫苗在神經系統副作用產生的機制乃源於：免疫過敏反應、

疫苗之直接侵害或是疫苗之毒性反應。

免疫過敏反應可侵犯中樞神經和周圍神經系統，導致腦病

變、腦炎、腦脊髓炎、多發性神經根神經炎（Guillain–Barré症候
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群）、臂神經叢神經病變（brachial neuropathy）、急性橫貫性脊

髓炎（transverse myelitis）、顱部神經病變和視神經炎等[3,4]。

腦病變是指患者出現行為或意識的改變、痙攣、局部神經功能受

損的狀態；若是腦脊髓液有白血球增加時則稱之腦炎。免疫過敏

反應可能是疫苗導致神經系統副作用最常見的原因。疫苗雖然不

同，但若經由免疫過敏反應侵犯神經系統，產生的病變則可能雷

同。已有文獻顯示，可能因免疫過敏反應而出現神經系統副作用

的疫苗包括：較多報告的流行性感冒疫苗、狂犬病疫苗、天花、

黃熱病疫苗等[5-8]、少數的德國麻疹疫苗、麻疹疫苗、日本腦炎

疫苗、腮腺炎疫苗等[9-11]。

活性疫苗可能由疫苗株直接侵害神經系統，表現的症狀在各

疫苗各有不同，發生的機率較免疫過敏反應更罕見。至於疫苗的

毒性反應最常發生於全細胞型百日咳疫苗。

二、各種疫苗所引起的神經系統副作用

（一）活性減毒性疫苗

1. 卡介苗

卡介苗的副作用主要是發生在注射部位和造成局部淋巴腺

腫，神經系統幾乎不受影響。曾有接種後發生急性感覺神經病變

（sensory neuropathy）的報告[12]，但應視為特例。

2. 口服小兒麻痺疫苗

沙賓口服小兒麻痺疫苗雖有族群免疫（herd immunity）的作

用，對小兒麻痺的預防居功厥偉，但疫苗株本身也可能導致麻痺

症狀。事實上自1980年代以後美國已無野生株導致的小兒麻痺病

例，相反的所有小兒麻痺病例都是與口服疫苗相關。疫苗相關性

小兒麻痺（vaccine-associated paralytic poliomyelitis, VAPP）特別
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容易發生於免疫不全病人，此類患者佔所有VAPP患者之四分之

一[13]。VAPP在美國的發生率為兩百四十萬分之一，第一劑的

發生率為七十五萬分之一，是隨後幾劑的6.8倍[14]。有免疫缺陷

的病人，特別是B細胞缺乏者，發生的機會是免疫正常者的三千

兩百倍[15]。VAPP在口服疫苗後11至58天發生，健康者較免疫

缺陷者的潛伏期短。羅馬尼亞和匈牙利發生VAPP的機率較其他

國家高[16,17]，臺灣倒是相當低。部分地區其導致麻痺的則並非

疫苗株本身，而是因接種率不高反覆傳播，或是在自體免疫缺

損個體反覆感染複製，造成疫苗株已修飾之毒性基因產生反轉

（reversion），其改變超過1%的疫苗衍生株所致，若改用非活性

的注射型沙克小兒麻痺疫苗就可避免此項危險。疫苗衍生株除了

可引起口服者發病外，與之接觸的人若無抗體也可因而致病。除

了引起小兒麻痺外，也可能以腦膜炎、腦炎、痙攣、橫貫性脊髓

炎或Guillain–Barré症候群等表現。

3. 水痘疫苗

水痘疫苗接種後，有可能由疫苗株引起水痘，但症狀輕微。

如同野生水痘病毒感染，極少數可導致小腦運動失調，疫苗株亦

有可能發生小腦炎。不過如同一般水痘之小腦炎絕大部份會完全

康復，疫苗引起的小腦病變也不會留下後遺症。

4. 麻疹疫苗

麻疹可引起多種神經疾病，尤其特別的是在初次麻疹感染

後，有可能數年後呈現亞急性硬化性泛腦炎（subacute sclerosing 

panencephalitis, SSPE）。現行的麻疹疫苗為活性減毒疫苗，接種

後有可能如同野生株麻疹，造成神經疾病，當然發生的機率低很

多。許多神經疾病目前的資料不足以證明但也無法完全排除與麻

疹疫苗的相關性，這包括腦病變、SSPE、癲癇、神經性聽覺障
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礙、視神經炎、橫貫性脊髓炎、Guillain–Barré症候群等；也已有

因疫苗株引起麻疹而致死的案例報告[18]。其他報告的神經系統

副作用還有雷氏症候群（Reye's syndrome）、動眼神經麻痺、小

腦性運動失調（cerebellar ataxia）等[19-21]。

麻疹疫苗注射後5∼15天發生腦病變或癲癇，為疫苗傷害報

告認可的相關期間[22]。雖發現在疫苗接種後此段時間內，腦病

變和癲癇的發生率略有增加，但並無留下嚴重後遺症[23]。據估

計注射麻疹疫苗後發生腦病變或腦炎的機率為兩百五十萬分之一

[24]。在麻疹疫苗普遍施打後，隨著麻疹病例數減少，SSPE病例

數也明顯減少。學理上雖然疫苗本身有可能引起SSPE，但流行病

學的調查並未發現有直接因疫苗而導致的危險[25]，即使真有危

險存在，估計其發生率僅為每百萬分之0.7例而已。麻疹疫苗最常

見的神經學系統副作用是熱性痙攣，通常是在疫苗施打後第二週

發生，但幾乎都完全康復[26]。

麻疹、腮腺炎、德國麻疹三合一混合疫苗（MMR）曾被懷疑

與自閉症相關，但根據統計資料顯示，兩者應不具相關性[27]。

5. 腮腺炎疫苗

腮腺炎疫苗通常和麻疹、德國麻疹疫苗合成一針同時接種，

其單獨的副作用較難判定。在不同的疫苗株發生副作用的機率不

同，目前較少採用的Urabe株發生無菌性腦膜炎的機率為一千至

兩萬分之一[10]，而我國現在是採用更安全的Jeryl Lynn腮腺炎病

毒株疫苗。其他曾報告的神經相關副作用有神經性聽覺障礙、腦

炎、肌肉炎等[28]。

6. 德國麻疹疫苗

德國麻疹疫苗已成功的減少先天性德國麻疹病例數。因為曾

擔心孕婦給予此疫苗會造成胎兒病變，所以懷孕是列為施打MMR
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的禁忌，且施打MMR後一至三個月也應避免懷孕。但研究顯示在

不知懷孕情況下接種了MMR，追蹤新生兒並未發現有先天性德

國麻疹的案例，故不需要因此而墮胎。過去使用的舊疫苗株會導

致神經病變和關節炎；現在使用的疫苗株則不認為和神經病變相

關，但和關節炎仍脫離不了關係[29]。關節疼痛和感覺異常通常

在施打疫苗後7至21天發生，持續1至3天，成年女性發生比率較

高，但症狀較輕微。

7. 麻疹、腮腺炎、德國麻疹、水痘四合一混合疫苗（MMRV）

麻疹、腮腺炎、德國麻疹、水痘四合一混合疫苗是美國在

2005年上市的新疫苗，可使用於1至12歲的孩童。目前臺灣尚未引

進MMRV此疫苗。根據兩篇上市後的追蹤研究發現，第一劑接種

時施打MMRV五至十二天後和施打麻疹、腮腺炎、德國麻疹三合

一混合疫苗（MMR）另外加上打水痘疫苗者比較，前者發生熱性

痙攣的風險較高，將近兩倍。使用MMRV取代MMR加水痘疫苗的

一至兩歲小孩，每2,300至2,600劑會多發生1例熱性痙攣[30,31]。

儘管發生機率不高，也不至於造成後遺症，若要使用MMRV取代

分開注射的MMR加水痘疫苗，應先告知家長此風險。

8. 狂犬病疫苗

過去由兔腦培養提煉的狂犬病疫苗曾有導致腦炎、無菌性

腦膜炎、急性橫貫性脊髓炎等報告[8]。但改用細胞培養（Cell-

culture-based vaccines）提煉的狂犬病疫苗，則鮮有神經系統副作

用，僅有非典型Guillain–Barré的症候群的報告，而且發生率僅十

萬分之一[32,33]，因太罕見無法確定其因果關係。 

9. 牛痘

根據美國在2002至2004年接種牛痘後副作用的追蹤報告，神

經學異常的事件通常輕微且為自限性，並無特殊的神經症候群發
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生，嚴重的神經學副作用發生率在接種後並未增加[34]。目前臺

灣已經不再提供牛痘疫苗之接種。

（二）非活性疫苗

1. B型肝炎疫苗

基因工程製造的B型肝炎疫苗雖有在注射後發生Guillain–

Barré症候群、多發性硬化、中樞神經髓鞘脫失病等神經疾病的報

告[35,36]，但發生率低且這些疾病罕見於幼童，所以並不影響此

疫苗的接種[37]。目前的資料顯示此疫苗為相當安全的疫苗，在

嬰幼兒並不會產生嚴重副作用[38]。

2. 全細胞型百日咳疫苗

此疫苗是過去常規預防接種中最易引起副作用的一種。全

細胞型百日咳疫苗通常和白喉、破傷風類毒素混合成一針一起接

種，故有關副作用的報告，幾乎都是該項三合一混合疫苗接種

後的結果。但因白喉、破傷風類毒素鮮有副作用產生，三合一混

合疫苗接種後的不良反應，一般認定為全細胞型百日咳疫苗所導

致。全細胞型百日咳疫苗含有內毒素，可引起發燒和注射部位的

局部疼痛。神經系統的副作用可能主要源於毒性反應，但部份可

能導因於免疫過敏反應。

被認為和全細胞型百日咳疫苗有關的各種神經病變中，無導

致嚴重後遺症的神經病變被證實具相關性，僅熱性痙攣、持續哭

鬧和低張力低反應現象被認定為具相關性；但無菌性腦膜炎、慢

性腦部傷害、Guillain–Barré症候群、學習障礙及注意力不集中則

無法排除與此疫苗具相關性[2,39]。在接種全細胞型百日咳疫苗

後48小時內痙攣的發生率，估計為每1,750劑發生一例。通常痙攣

的發作時間短，會自動停止，常為全身泛發性的痙攣，大多同時

合併發燒，而且以接種第三、第四劑疫苗時發生為多；這些特性
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顯示大部份的痙攣符合熱性痙攣（febrile convulsion）的表現。據

估計至多5.9%的兩歲以下熱性痙攣和此疫苗接種有關[39]。此外

在注射全細胞型百日咳疫苗後引起的痙攣，其中約10%並無發燒

現象[40]。疫苗注射後48小時內出現痙攣的危險因素，包括過去

就有過痙攣病史及有痙攣家族史的病例。但是與其他原因引起的

熱性痙攣相似，疫苗注射後引起熱性痙攣的孩童，將來有神經發

展異常或是癲癇的機率並不會高於一般族群[41]。嬰兒點頭痙攣

（infantile spasms）是較難有效控制且易合併神經發育遲緩的一種

癲癇，目前傾向於認為此疫苗不會導致此種癲癇[42]。

低張力低反應現象（hypotonic-hyporesponsive episodes）平

均在接種疫苗12小時後發生。會持續數分鐘至4小時而不會留下

後遺症。報告的發生率差異範圍大，每注射十萬劑有3.5∼291例

出現此反應[40]。疫苗接種後的持續哭鬧是指接種後48小時內尖

叫或哭鬧超過3小時以上，發生機會可達1％，但不會留下後遺症

[40]。此疫苗接種後也有出現前囪膨出及臂神經炎的報告[43,44]。

疫苗注射後雖曾發現有嚴重急性神經病變和永久神經後遺

症，但並不具有統計學上的意義[45]。根據英國的調查，接種疫

苗後發生急性神經病變的機率為十四萬分之一；而發生永久神經

後遺症的機率則為三十一萬分之一[46]。美國推測注射百日咳疫

苗後發生急性神經病變的機會為每百萬劑0∼10.5例[47]。有報告

認為儘管發生機率很低，疫苗接種72小時內，特別是12∼24小時

內，可能導致持續性癲癇、昏迷、局部神經病變等嚴重神經症狀

[47]。如果癲癇的發作短暫且在疫苗接種48小時後才發生，一般

預後良好[48]。至於在疫苗接種24小時內出現嚴重癲癇的機率，

推算為十萬六千分之一[49]。美國小兒科醫學會的結論是百日咳

疫苗並未被證實會導致腦部傷害。雖然未能證實百日咳疫苗絕對

不會導致腦部傷害；但即使有，發生機會也是極低；另一方面，
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也並無方法檢測某個案的腦病變是否源於疫苗的注射[50]。

全細胞型百日咳疫苗接種後七天內發生腦病變，視為將來再

度接種的禁忌。此處所指的腦病變定義為其他原因無法解釋的嚴

重急性中樞神經病變，表現為神智改變或是持續數小時且24小時

內未恢復意識的泛發性或局部癲癇。

此外還有一些接種後的狀況也應小心評估能否再接種全細胞

型百日咳疫苗，包括：（1）若疫苗接種三天內發生合併或未合併

發燒的痙攣，（2）接種後48小時內發生持續超過3小時的嚴重尖

叫或哭鬧，（3）接種後48小時內發生低張力低反應現象，（4）

接種後48小時內發生超過攝氏40.5度以上的發燒[50]。

3. 非細胞性百日咳疫苗

為了減少副作用的發生，已有非細胞性百日咳疫苗取代全

細胞型百日咳疫苗，目前四合一、五合一和六合一混合疫苗裡的

百日咳疫苗成分都是屬於此種。非細胞性百日咳疫苗發生不尋常

哭鬧、低張力低反應現象和癲癇的機率是全細胞百日咳疫苗的十

分之一。和全細胞型百日咳疫苗相同，注射第二或第三劑非細胞

性疫苗發生反應的機會較第一劑大[51]。當孩童的神經性病變持

續惡化時，為了避免病情因預防注射惡化或是病情惡化無法判別

是否為預防注射所導致，建議先暫緩百日咳預防接種，即使非細

胞性百日咳疫苗也不宜，可視年齡以Td或是DT疫苗來取代該次

接種。當神經性病變穩定下來時，則依當時百日咳的流行狀況來

決定是否施打疫苗。若要施打，選擇非細胞性百日咳疫苗較安

全。孩子原先就有癲癇病史時，若癲癇控制仍不穩定，建議暫緩

百日咳疫苗接種直至認為無進行性神經病變。而根據大規模的追

蹤研究，並未發現孩童施打白喉、非細胞性百日咳、破傷風三合

一疫苗與癲癇有關聯性[52]，故當癲癇控制穩定後亦以施打非細



58

胞性百日咳疫苗較合宜。如孩子有癲癇病史，但診斷為熱性痙攣

或是已經控制良好，可施打疫苗。穩定性的神經系統疾病，如發

育遲緩、腦性麻痺，並非預防注射的禁忌。早產本身亦非施打之

禁忌，但需注意是否合併進行性神經病變。家族有癲癇病例者，

並不影響此疫苗的施打。有癲癇危險的孩童給予百日咳疫苗接種

前，應先告知危險性以及發燒的處理辦法。

4. 非活性小兒麻痺疫苗

雖然沙克非活性小兒麻痺注射疫苗以前曾有報告指出在注射

後發生小兒麻痺的事件[53]，但經改進製造方法後，已無再導致

神經疾病的報告，可視為相當安全的疫苗。

5. 破傷風和白喉類毒素

目前資料無法排除此類毒素與除了嬰兒點頭痙攣以外的癲

癇、中樞神經髓鞘脫失病（demyelinating disease）、單神經病變

（mononeuropathy）的相關性。Guillain–Barré症候群和臂神經炎

則傾向於與破傷風類毒素相關[18]。然而得到臂神經炎的嬰兒與

大部分成人一樣很快完全復原[44]。

6. b型流行性感冒嗜血桿菌疫苗

目前臺灣使用的b型流行性感冒嗜血桿菌（Haemophilus 
influenzae  type b）疫苗為結合型疫苗，常與其他疫苗合成一針，

為四合一、五合一和六合一混合疫苗的其中成分。Guillain-Barré

症候群、橫貫性脊髓炎不能認定或排除與此疫苗有關。尚無確認

由此疫苗引起的神經系統副作用。

7. 流感疫苗

雖然有各種神經系統疾病曾被報告發生在注射流感疫苗後，

但較具統計上意義的事件為美國在1976年，有1,300病例在注射

豬流感疫苗後八週內發生Guillain–Barré症候群[54]，但之後幾年
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並未再出現類似狀況，目前所用的流感疫苗也與該種疫苗不同。

儘管多發性硬化（multiple sclerosis）的老年患者，曾被懷疑注

射流感疫苗會增加復發機會，但雙盲測驗已排除兩者之相關性，

因為這些患者一旦罹病較易產生併發症，仍應常規接種流感疫苗

[55]。總而言之，流感疫苗發生神經病變的機會被認為還是極微

小的。

有關流感疫苗與顏面神經麻痺的關聯，瑞典的研究認為噴

鼻劑型的非活性流感疫苗與顏面神經麻痺具相關性，但該報告

顯示非活性注射型流感疫苗與顏面神經麻痺的發生無關[56]。而

在2004年一篇美國依據疫苗不良事件報告系統（Vaccine Adverse 

Event Reporting System, VAERS）所做的統計文獻，認為流感疫

苗的施打與增加顏面神經麻痺發生的危險性之間可能有相關性

[57]。其統計是顯示疫苗施打後的暫時相關性，但並不能代表疫

苗與此項事件具有因果關係。該篇文獻也認為疫苗不良事件報

告系統無法分辨疫苗與不良事件兩者間究竟是因果關係（causal 

association），亦或只是巧合關係（coincidental association），依

據全部居民的研究（population-based controlled study）才比較能

知道兩者的關聯。而2006年英國所發表的另一篇文獻，根據英國

General Practice Research Database所做的研究，卻顯示兩者不具相

關性[58]。該篇報告共收集自1992年至2005年間2,263次顏面神經

麻痺事件，分析結果發現流感疫苗與顏面神經麻痺發生率無關。

雖然國內也曾有注射流感疫苗後發生顏面神經麻痺的個案發表，

但也未能證實其相關性[59]。

在2009年全國施打H1N1單一病毒株流感疫苗時，臺灣曾發

生多起集體心因性精神反應事件，主要發生在青少年，三分之二

為女性，媒體的大幅報導可能是此類事件聚集發生的主要因素

[60]。
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8. 日本腦炎疫苗

國內目前所採用的日本腦炎疫苗是由鼠腦組織萃取經去活化

處理後製成。其鼠腦組織濃度雖低於動物實驗會導致反應性腦炎

的濃度，但仍無法完全排除產生免疫過敏反應的可能。急性散播

性腦脊髓炎（acute disseminated encephalomyelitis）及其他暫時

性神經病變，曾被報告在注射此種疫苗後發生[61,62]。根據日本

一項為期22年的統計，估計注射日本腦炎疫苗後發生急性散播性

腦脊髓炎的機率低於百萬分之一[63]。然而丹麥的報告認為疫苗

引起神經學反應機率為每十至十五萬分之一，而此報告中所謂神

經學反應包括腦炎、癲癇、步態困難、帕金氏症、大腦白質病變

和脊髓炎等[62]。甚至也有認為嚴重反應的機率高達萬分之一至

一百零四[64]。日本腦炎疫苗還有提煉自鼠腎組織的非活性疫苗

和活性疫苗。後者的報告顯示效果佳且副作用低，但仍待進一步

評估[65]。

9. 肺炎鏈球菌疫苗

肺炎鏈球菌疫苗現今有結合型和多醣體兩類。多醣體疫苗僅

適用於兩歲以上，其副作用以注射部位局部反應為主，其他有發

燒、噁心、頭痛、肌肉痛、關節痛、疲勞等。五年內再次接種會

增加副作用發生的機率[66]，但無嚴重神經系統副作用的報告。

結合型的副作用較少。

10. 人類乳突病毒疫苗

每施打十萬劑人類乳突病毒疫苗後有8 . 2人次發生昏厥

（syncope），較未施打疫苗而發生此症狀的預期值增加，但症

狀很快恢復。有6.8人次發生暈眩（dizziness），5.0人次發生噁心

感，4.1人次發生頭痛，但未超過預期值；嚴重神經系統疾病的發

生率也未增加[67]。
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（三）疫苗佐劑

所謂含汞疫苗指的是使用硫柳汞（thimerosal）做為佐劑的疫

苗。硫柳汞因為帶有乙基，所以又被稱為乙基汞。這種物質當作

保存劑可讓疫苗不容易變質，而乙基汞在人體的的排出速度快，

不太可能累積致病。含汞疫苗曾被懷疑可能會增加神經發育疾病

的發生率，這些疾病包括自閉症、語言發育遲緩、智能障礙、個

性問題、步態不穩等[68]。然而也有專家認為依據目前得到的資

料，含汞疫苗仍應被視為安全，不宜因此顧慮而影響預防接種的

實施[69]。近來一項大型研究，針對一千多名七至十歲兒童做的

神經心理指標評估，發現含汞疫苗對於神經系統發展並沒有影響

[70]。因此即使疫苗添加硫柳汞做為佐劑，只要符合規定限制，

不用擔心汞中毒的可能。

三、結論

儘管有疫苗接種後發生神經系統副作用的報告，但大體而

言，現行的預防接種疫苗安全性已是相當高。白喉、全細胞型百

日咳、破傷風三合一疫苗引發的持續哭鬧，麻疹和小兒麻痺活性

減毒疫苗株引發的感染被認為是疫苗相關的神經系統副作用。傾

向於有關聯性的則有白喉、全細胞型百日咳、破傷風三合一疫苗

與急性腦病變，破傷風和白喉類毒素與Guillain–Barré症候群和臂

神經炎，口服小兒麻痺疫苗與Guillain–Barré症候群。不過這些副

作用的發生率都相當低。其他絕大部分的疫苗與神經病變報告則

並不能證實兩者之相關性。
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感染與疫苗 Infection & Vaccine

疫苗免疫學
江伯倫

免疫學和疾病感染有著密不可分的關係，早期的免疫學其實

是微生物學的分支，隨著知識不斷的擴充才獨立成為一門學科。

金納博士最早將牛痘應用到人體身上，成功地預防疾病，人類便

展開了利用自身免疫細胞跟病原體抵抗的奮鬥史，而金納博士將

牛痘種在自己兒子身上的這項舉動也開啟了人類研發疫苗的歷

史。牛痘接種的成功，讓世界衛生組織得以在1979年正式宣佈天

花在地球上絕跡的事實。金納博士之後，一些後繼的研究學者如

巴斯德和柯霍等人更進一步研發疫苗的種類，正式開啟了免疫學

的研究。

一、與感染疾病相關的免疫細胞

依免疫細胞認識抗原特異性的差別又可分成特異性

（specific）免疫細胞及非特異性細胞，前者包括淋巴球中的T

細胞及B細胞，其中B細胞負責製造抗體，屬於所謂的體液性免

疫力（humoral immunity）；而T細胞則主要進行細胞性免疫力

（cellular immunity）。非特異性細胞及產物則包括中性白血球

在內的顆粒性白血球、巨噬細胞、補體（complement）及其他發

炎性淋巴介質（proinflammatory cytokines）等[1]。這兩類細胞有
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著非常密切的互動關係，如巨噬細胞可以處理及呈獻抗原給T細

胞，而T細胞分泌的淋巴介質對巨噬細胞的活化及抗體的製造又

是不可或缺的。接下來我們就為大家介紹免疫系統的個別成員。

（一）B細胞與感染疾病：
B細胞在整個感染的防禦機轉中，最重要的功能是產生抗體

〈表一〉。尤其是針對一些細菌及病毒的感染，但是仔細探究則

可以發現兩種疾病之間仍有不同。不同型的抗體在不同的病原體

感染時扮演的角色也不相同，如IgG及IgM由於本身具有較強的補

體固定（complement fixation）的能力，因而在細菌性感染時就較

能發揮其功能。而IgA由於主要存在黏膜系統，因而對如腸道或呼

吸系統感染的一些病原體就顯得特別重要。而IgE則是在對抗寄生

蟲時一個不可或缺的抗體，雖然最近的研究顯示IgE的量與寄生蟲

的防禦能力不見得呈現正相關，但其角色不容抹滅。

表一、各種免疫細胞及產物所扮演的角色

產物 輔助因子 感染病因

IgG（體液性）
補體 
中性白血球

細菌:葡萄球菌、鏈球菌、破傷風
中和病毒

IgA（體液性）
替代性補體 
途徑

呼吸道和胃腸道感染

致病性大腸桿菌

病毒的黏附

IgE（體液性） 肥胖細胞 胃腸道的寄生蟲

IgM（體液性）
補體 
巨噬細胞

有莢膜的病原體

肺炎球菌

TCTL（細胞性） Perforin 病毒和結核菌

TDTH（細胞性） 巨噬細胞
結核菌、真菌、trypanosomiasis、
leishmania、梅毒

TCTL：細胞毒殺性T細胞(cytotoxic T cells)
TDTH：延遲性過敏反應T細胞(delayed type hypersensitivity T cells)



71

我
國
預
防
接
種
政

策
之
制
定
與
展
望

疫
苗
接
種
實
務

疫
苗
引
起
的
神

經
系
統
副
作
用

疫
苗
免
疫
學

腸
病
毒
感
染

（二）T細胞與感染疾病：
T細胞依其功能及表面標記的不同又可分成CD4陽性及CD8陽

性的T細胞，兩者在感染疾病扮演著不同的角色[2]。當然CD4陽

性T細胞在整個過程中扮演一個主導的角色，受到外來病原體刺

激後，T細胞活化釋放出的淋巴介質如IL-2、IFN-γ、IL-4及IL-5

等，對接下來的免疫反應有著非常重要的影響。而CD8陽性的細

胞毒殺性T細胞（cytotoxic T cells）則在病毒感染時負責清除那些

已經受感染的目標細胞。在正常的情況下，上述兩種細胞都帶有

αβ-T細胞受體（receptor），而另外有一些T細胞則帶有γδ受

體。這些帶γδ受體的T細胞，其真正的功能目前仍不明。發育

的過程中這些帶γδ受體的T細胞其實比αβ受體的T細胞更早出

現，但其功能及進一步的發育則不是很清楚。人類的γδ-T細胞

在周邊血液中所佔有的比例不到5%，主要存在腸胃道。目前已有

的証據顯示這些γδ-T細胞認識的抗原主要為結核菌，或是一些

熱休克蛋白（heat shock protein），其真正的本質有待更多的研究來解

答。

（三）淋巴介質與感染疾病：

淋巴介質主要跟T輔助細胞有關，至於對感染疾病的影響，

我們將目前已知的一些資料整理在〈表二〉[3]。其中最受到重視

的研究為leishmania的感染，利用動物進行的研究發現如果將此一

病原體注射入C57BL/6品系的老鼠，誘發出的免疫反應以第一型T

輔助細胞為主，對疾病具有抵抗力。相對地，如果將同一病原體

注射入Balb/c品系的老鼠則會導致第二型T輔助細胞的反應，老鼠

會很快因感染而死亡。這些証據顯示第一型T輔助細胞在防禦機

制中是不可或缺的，於是有學者將此一原蟲加上IL-12一起注射入

Balb/c老鼠體內，誘導出第一型T輔助細胞，讓這些老鼠更具有抵
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抗力。這項結果使得研究者相當興奮，並大為提高淋巴介質在臨

床治療上的使用價值，未來可望應用到許多跟淋巴介質調節異常

有關的疾病。IL-12最早被發現與自然殺手細胞的發育有關，而自

然殺手細胞本身又可以分泌出IFN-γ，而IFN-γ本身可以更進一

步幫忙第一型T輔助細胞的發育，所以IL-12對第一型T輔助細胞及

自然殺手細胞的發育有很關鍵的影響。

另外一個相關的研究是在愛滋病患者的疾病晚期會看到第一

表二、T細胞在感染疾病所扮演的角色
細菌

Listeria monocytogenes 
Mycobacteria tuberculosis 
M. bovis 
Mycobacteria leprae

CD8;TH-1 
TH1; CD8 

TH1 
Th2

保護性 
保護性 

保護性 
致病性

病毒

Cytomegalovirus 
Influenza virus 
Measles virus 
HIV

CD8;TH-1 
CD8;TH-1 
TH-1 
TH-1 
TH-2

保護性 
保護性 
保護性 
保護性 
疾病加重

原蟲

Leishmania major 
Trypanosoma cruzi 
Plasmodium: hepatocyte 
Toxoplasma gondii Theileria parva

TH-1 
TH-2 
CD8 
CD8; TH 
CD8; TH-1 
CD8

保護性 
疾病加重 
保護性 
保護性 
保護性 
保護性

寄生蟲

Trichinella spiralis 
Schistosoma mansoni 
Toxocara canis 
Wucheria bancrofti

TH-1 
TH-2 
TH-1 
TH-2 
TH-2 
TH-2

保護性 
致病性 
保護性

Immunopathology - -
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型T輔助細胞的活性降低，而相對地第二型T輔助細胞的活性則增

加。但我們必須強調學者們對此有不同的看法，第一型T輔助細

胞及引起的免疫反應包括自然殺手細胞及細胞毒殺性T細胞的產

生，對愛滋病的防禦機轉有著非常重要的影響，一旦受到破壞則

疾病的病程將會進行得更為迅速；但是也有可能第二型T輔助細

胞活性增加是因為第一型T輔助細胞較易受到病毒破壞，整個表

現是一個續發性反應（secondary response）。究竟兩者之間的因

果關係如何，需要更進一步的研究。但是由leishmania得到的鼓

舞，已有學者建議在愛滋病疫苗注射時，再加上一些有助於第一

型T輔助細胞發育的淋巴介質如IL-12，讓產生出來的免疫反應以

第一型T輔助細胞為主，則可望更有效地阻止疾病的進行。

（四）巨噬細胞的角色：

在感染初期，巨噬細胞主要扮演一個吞噬病原體的角色，將

病原體處理後再加以表現，刺激並活化T細胞後再進行一序列的

免疫反應。而活化的巨噬細胞對一些細胞內的病原體具有特殊的

重要性，尤其是如結核菌、真菌、trypanosomiasis、leishmania及

梅毒等病原體[4]。這些病原體在防禦的機轉中都需要巨噬細胞來

進行吞噬的作用，再加上巨噬細胞所分泌出的淋巴介質如IL-1、

IL-6及TNF-α等在發炎時對免疫細胞的活化及病原體的毒殺也都

扮演著直接或間接的角色。近幾年相當熱門的一氧化氮（NO）分

子及其他一些過氧化物也在巨噬細胞對病原體的毒殺作用中扮演

很重要的角色。

（五）自然殺手細胞：

感染後所產生的一些淋巴介質如IL-2及IFN-γ可以促進自然

殺手細胞的功能，而自然殺手細胞分泌的IFN-γ對病毒感染也

是非常重要[5]。最明顯的証據是有關老鼠巨細胞病毒（murine 
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cytomegalovirus）的感染，此種病毒感染的防禦作用主要來自自

然殺手細胞。最近的研究顯示老鼠巨細胞病毒感染後，是經由第

一類分子作為其受體，而且感染後第一類分子表現會降低，是否

因為此種作用而造成自然殺手細胞的活性增加，可能性相當大，

但需要更多的研究來支持。以身體內的防禦機轉來看，自然殺手

細胞的活性跟 疹族病毒的感染有較密切的關係，相關研究也顯

示在這些自然殺手細胞有缺陷的病人較容易感染這類病毒。

二、不同病原體的免疫反應

談完各個免疫系統的成員後，我們再由病原體的角度來探討

感染疾病的免疫機制。對抗不同病原體的免疫細胞和機制各有不

同，因而也導致疫苗的設計上會有些差異。如果要設計出更有效

的疫苗，可能需要對這些不同病原體的免疫反應有著更進一步的

了解。

（一）細菌性感染：

外來的細菌侵入人體後最先遇到的通常是如巨噬細胞或中性

白血球之類的一些吞噬細胞（phagocyte），這些細胞受到細菌及

一些發炎物質形成的趨化物質所吸引，而跑到發炎部位。細菌被

吞噬後再進一步處理及呈獻給T細胞，而T細胞釋放出的淋巴介

質則可輔助B細胞製造抗體。而這些細菌性病原體的消滅則經由

抗體與細菌結合後再活化補體或進行所謂的抗體主導性毒殺作用

（antibody-dependent cell-mediated cytotoxicity, ADCC）而將細菌

加以消滅。總結來說，在細菌性感染的防禦機轉中病原體特異性

抗體扮演著一個非常重要的角色。

（二）病毒性感染：

病毒感染跟細菌性感染又有些不同，主要在於病毒感染後
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會經由細胞表面的一些接受體進入到細胞。這些病毒進入到人體

後，進一步利用人類的遺傳物質來製造病毒本身的遺傳物質及蛋

白質，重新組合後形成新的病毒粒子，將細胞破壞後再釋放出。

因為感染機制的不同，體內的防禦機轉也跟細菌不同。基本上病

毒感染後的免疫反應可由兩方面來加以說明，首先在感染後部份

的蛋白，尤其是表面的一些蛋白分子被吞噬而且經處理後與第二

類MHC（major histocompatibility complex）抗原結合，進一步刺

激及活化T輔助細胞，由B細胞形成抗體來中和病毒[6]。另外一

方面，在細胞內合成的病毒蛋白質則會與第一類MHC抗原結合，

而細胞毒殺性T細胞（CD8陽性）則認識這些所謂的內因性抗原

（endogenous antigens），進一步將這些受感染的細胞破壞，以阻

止病毒的大量繁殖（圖一）。
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（三）寄生蟲感染：

參與寄生蟲感染防禦的免疫細胞相當多，而且又依種類的不

同而有不同的T細胞反應。如前述的leishmania感染就以第一型T

輔助細胞為主，T細胞活化後釋放出的淋巴介質如IL-2及IFN-γ，

會進一步活化巨噬細胞，而活化的巨噬細胞則會進一步對抗這些

細胞內感染的原蟲（protozoa）[7-10]。而蠕蟲（helminth）感染

來說，第二型T輔助細胞扮演著一個很重要的角色。以前的觀念

認為IgE在整個防禦機轉可能扮演一個很重要的角色，可以進行

所謂的IgE主導性立即性過敏反應（IgE-mediated hypersensitivity 

responses），但最近的証據顯示兩者之間的關係並不是非常直

接。反而是嗜伊紅性白血球（eosinophil），它們進行的抗體決

定性細胞毒殺作用（eosinophil-mediated antibody dependent cell-

mediated cytotoxicity）對蠕蟲感染的防禦機制是非常重要的。

三、疫苗

目前應用來治療這些感染疾病的疫苗包括：減毒或是死的病

原體、重組蛋白（recombinant protein）、合成的peptides、anti-

idiotype疫苗及最近幾年受到大家重視的DNA疫苗。我們針對這

些不同的製備的疫苗加以簡單的介紹，讓大家有著更進一步的了

解。

（一）減毒或是死的病原體：

這類型疫苗是最早使用的一類，其最大好處是製備上較為容

易。只要能夠分離出相關疾病的病原體，便可以用來製備可能的

疫苗。但這類完全以病原體為疫苗也有其缺點，尤其是一些減毒

疫苗毒性的問題，至今還是無法完全解決。而如果利用福馬林或

是加熱等一些方法將病原體殺死，有時也會遇到疫苗抗原性消失
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的問題。所以儘管這類傳統的疫苗在市場上還是佔了相當高的比

例，研究者仍然不斷努力希望能夠研發出一些更有效而且安全性

更高的疫苗。

（二）重組蛋白（recombinant protein）：
自從分子生物技術進步後，我們得以利用這些技術開始純化

一些病原體的重組蛋白。由於這些蛋白是經由生物技術所合成，

所以我們對其毒性也可以利用分生的方法將毒性相關的主要胺基

酸加以改變，而仍保有其免疫能力。因為上述原因，有部份疫

苗如百日咳及B型肝炎疫苗，便利用這些合成的蛋白來取代傳統

的病原體疫苗。當然，這類的疫苗如果要達到最好的效果，可能

需要在之前經由更多的實驗來找出此一病原體中最有效的抗原成

份，再針對一成分加以純化出來。當然，重組蛋白的疫苗也有其

缺點，包括由於是單一蛋白的關係，所以有時其免疫力會來得較

低；同時，此類重組蛋白疫苗由於是外因性抗原，無法誘發一個

較好的細胞毒殺性T細胞反應。

（三）合成的peptides：
研究者為了更進一步將特定的抗原決定位找出來，便利

用免疫學的方法來定出能夠引起免疫反應的胺基酸序列，再

利用這些胺基酸序列的peptides來當成疫苗。要利用十幾個胺

基酸的peptides來進行疫苗接種，當然這些peptides的致敏能力

（immunogenicity）是一個很大的考量。當然，由免疫學的角度來

看，分子量低的peptides通常無法誘發一個良好的免疫反應。也因

此，要利用這些peptides來當成較好的疫苗，通常還是要跟另一個

蛋白結合，才能夠當成一個有效的疫苗。但是，這些年來peptides

組成的疫苗也曾經應用在如愛滋病病毒HIV及C型肝炎病毒HCV的

疫苗研究上。主要的考量是一些具有高度變化性的病毒，可能無
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法利用一個重組蛋白疫苗誘發出具有保護能力的免疫反應。而這

些高度變化的病原體部位，也不容易純化出一個單一蛋白能夠應

用在所有的病人，此時便可以使用一組peptides來代替單一重組蛋

白。

（四）DNA疫苗：
研究者想利用DNA直接注射入動物體內來誘發一個良好的免

疫反應，已有一段時間，但是早期的結果都一直不是很理想。直

到1993年間Ulmer等人在著名的《科學》期刊上發表利用流行感冒

病毒抗原的DNA直接注射入老鼠體內，結果發現可以得到相當不

錯的免疫反應，而且不論是在抗體或是細胞毒殺性反應都相當良

好，能夠很有效地將病毒清除。接下來，又陸續有相當多這方面

的論文發表，引起更大的迴響[11]。目前已經記載利用DNA疫苗

來進行動物實驗的抗原還包括流行感冒病毒、瘧疾、B型及C型肝

炎病毒、乳突瘤病毒、結核桿菌等病原體，而且其中大多數都得

到相當不錯的體內效果。

DNA疫苗之所以在這幾年受到如此廣泛的重視，主要是

因為它可以突破傳統疫苗無法走內因性抗原處理（endogenous 

pathway）的途徑，所以通常可以得到一個較理想的細胞性免疫

反應。在這裡先為大家簡單地介紹病毒感染身體後，體內處理抗

原及產生免疫反應的一些途徑。對這些抗原呈現及免疫產生的過

程了解清楚後，進一步來探討DNA疫苗的優缺點，便可以了然於

心。體內感染到病毒後，病毒表面的一些蛋白可能被巨噬細胞或

是樹突狀細胞之類的抗原呈現細胞（antigen presenting cells）所吞

噬，而在溶 體內被處理後，再與第二型MHC分子結合，表現在

細胞表面，刺激CD4陽性T輔助細胞分泌淋巴介質，繼而活化B細

胞產生抗體。如果抗體具有中和的能力，則可以有效地將病毒加
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以中和掉。同時，病毒感染細胞後，在細胞內製造的病毒蛋白，

可能經由蛋白 體（proteasome）的處理，成為小片段的胜 ，

再經由TAP送入內質網內；與第一型MHC分子結合後，表現在細

胞表面，而活化CD8陽性的毒殺性T細胞，再將這些感染病毒的標

的細胞殺死。而中和性抗體與細胞毒殺性T細胞又有何不同的生

理機能呢？通常對那些具有細胞毒性而在細胞內複製又非常迅速

的病毒，中和性抗體可以很有效地加以清除。但是，如果一旦病

毒進入細胞內，便需要如細胞毒殺性T細胞或是自然殺手細胞等

細胞性免疫力才能破壞病毒感染的細胞，而將病毒清除乾淨。

所以我們再利用〈圖二〉來比較DNA疫苗與傳統疫苗的差異

之處，傳統疫苗由於是外加的蛋白質抗原，所以大部份的抗原都

是經由抗原呈現細胞所吞噬，而在溶 體內與第二型MHC分子結
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合，而刺激CD4陽性T細胞，無法進入跟細胞毒殺性T細胞的刺激

較有密切關係的內因性途徑。相對的，DNA疫苗由於可以進入細

胞內，在細胞內合成新的蛋白，這些蛋白有機會與第一型MHC分

子結合，刺激CD8陽性的細胞毒殺性T細胞，由這點來看，似乎

DNA疫苗跟病毒感染時所走的途徑較為接近。但目前仍有較大爭

議性的是肌肉細胞到底如何來表現這些抗原，尤其是抗原如何經

由第一型MHC分子來表現。目前認為有兩種可能性，包括由肌肉

細胞的第一型MHC分子來表現經由內因性途徑所表現的抗原，

而直接刺激細胞毒殺性T細胞。再來便可能是在肌肉細胞破壞後

這些質體（plasmid）由肌肉細胞釋出後再進入其他的抗原呈現細

胞，如樹突狀細胞或是巨噬細胞，而由這些細胞來表現抗原。同

時，在這些細胞內合成的蛋白也有機會釋放到細胞外，而引起T

輔助細胞的反應，進一步促進抗體的製造。由這些可能的機轉來

看，DNA疫苗能夠獲得較好的細胞性免疫力，同時也可以有中和

性抗體的製造。

同時，DNA疫苗在疫苗本身的製備上也還有幾個優點，所以

讓研究者認為有相當不錯的潛力，再繼續開發更新的DNA疫苗。

通常傳統的疫苗在注射人體內一段時間後便會被代謝或是處理

掉，而不會在體內留存一段較長的時間。相對的，DNA疫苗在注

射體內後可以在體內維持較長久的一段時間，研究結果顯示在注

射後可以長達8∼12個月仍可以測得DNA的存在。同時，在製劑

的分離及純化上，可能也較為容易。以目前的技術而言，分離出

純化的DNA來作為免疫製劑，要比純化疫苗用的蛋白質來得容易

很多，所以DNA疫苗在製備上反而會有較方便及迅速的優點，這

可能也是DNA疫苗受到重視的另外的一個原因。
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四、佐劑

佐劑（Adjuvant）的使用在疫苗的發展也扮演了一個舉足輕

重的角色，一個疫苗是否能夠誘發良好的免疫反應，除了跟疫苗

的製備本身，跟所使用的佐劑也有著非常密切的關係。目前常使

用的一些佐劑包括下列製劑：

（一）油乳糜劑（oil emulsion）：
這類的佐劑與當成疫苗的抗原一起混合，主要的目的是

讓抗原容易通過以脂質為主的細胞膜，而可以更有效地被吸收

及處理，誘發出更好地免疫反應。除了傳統的油乳糜劑外，微

脂體（liposome）或是合併saponin和膽固醇的免疫促進混合物

（immunostimulating complex, ISCOMs）也都曾被用來增強疫苗的

免疫反應。

（二）礦物質：

一些如氫氧化鋁化合物（Alum）、磷酸鈣或是氯化鈣、硫化

鋅等物質也常被用來作為疫苗的佐劑。其中在目前的疫苗常用的

Alum，雖然其增進免疫反應的機轉還不是很清楚，但是其效果則

是非常確定的。

（三）細菌類產物：

一些細菌性的產物如百日咳成份（Bordete l la  per tuss is 
components）、結核桿菌（Mycobacterium）、霍亂毒素（cholera 

toxin）和多醣體（polysaccharide）會提升一般的免疫反應，如果

當成佐劑來使用，可以同時也增強疫苗的效果。

（四）其他：

除了上述的常用佐劑外，或許也可以利用一些免疫反應內成

份如細胞激素（cytokines）來增強免疫反應，應該也是一個值得

思考的方向。
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五、結語

這些年來雖然人類在免疫學和抗生素的研究上一直有著相當

顯著的進步，但是病原體如細菌和病毒似乎也在不斷地更新它們

感染人類的途徑和方法。可以預期的是，這場人類與病原體之間

的戰爭還是會持續下去。我們唯有對各種病原體的保護性免疫力

有著更進一步的了解，才有機會研發出更有效的疫苗，防患疾病

於未然。

【作者簡介】

江伯倫

◎ 現職

臺灣大學臨床醫學研究所教授

臺灣大學小兒部主治醫師

◎ 學歷

戴維斯加州大學免疫學系博士

臺灣大學醫學系博士

◎ 經歷

戴維斯加州大學內科部博士後研究

臺灣大學小兒部住院醫師

臺灣大學臨床醫學研究所博士後研究



83

我
國
預
防
接
種
政

策
之
制
定
與
展
望

疫
苗
接
種
實
務

疫
苗
引
起
的
神

經
系
統
副
作
用

疫
苗
免
疫
學

腸
病
毒
感
染

【參考文獻】

1. Marrack P, Kappler J. Subversion of the immune system by pathogens.  Cell 1994; 
76:323-32.

2. Hunter CA, Reiner SL. Cytokines and T cells in host defense. Current Opin Immunol 
2000; 12: 413-18.

3.Balkwill F. Cytokines in health and disease. Immunol Today 1993; 14:149-50.

4. James SL, Nacy C. Effector functions of activated macrophages against parasites. 
Current Opin Immunol 1993; 5:518-23.

5. Bancroft GJ. The role of natural killer cells in innate resistance to infection. Current 
Opin Immunol 1993; 5:503-10.

6.Campbell IL. Cytokines in viral diseases. Current Opin Immunol 1991; 3:486-91.

7. Edelson BT, Unanue ER: Immunity to Listeria infection. Current Opin Immunol 
2000; 12:425-31.

8. Flynn JL, Ernst JD. Immune responses in tubersulosis. Current Opin Immunol 2000; 
12:432-36.

9.  Morris L, Troutt AB, Handman E, Kelso A. Changes in the precursor frequencies of 
IL-4 and IFN-r secreting CD4+ cells correlate with resolution of lesions in murine 
cutaneous leishmaniasis. J Immunol 1992; 149:2715-21.

10. Wilson RA. Immunity and immunoregulation in helminth infections. Current Opin 
Immunol 1993; 5:538-47. 

11. Gurunathan S, Wu CY, Freidag BL, Seder RA: DNA vaccines: a key for inducing 
long-term cellular immunity. Current Opin Immunol 2000; 12:442-47.



84

感染與疫苗 Infection & Vaccine

腸病毒感染
張鑾英

一、歷史

（一）小兒麻痺症（急性脊髓灰白質炎）

在開發中國家及小兒麻痺疫苗接種率低的地方，小兒麻痺仍

是常見的小兒疾病，至於在疫苗接種率高的地方如美國每年約只

有10∼12例報告，則大部份與疫苗接種有關（vaccine-associated 

poliomyelitis, VAPP）。臺灣地區自民國55年實施小兒麻痺疫苗預

防接種計劃後，報告病例由當年的512例（死亡109例）持續且顯

著地下降，但民國71年曾爆發一次全島大流行，計有1,043例報告

（死亡109例），當年的報告病例以第一型病毒感染最多[1,2]，經

加強預防接種後，民國72年下降為10例，以後數年每年病例數約

為0∼3例，近十年來，政府大力推動撲滅「三麻一風」工作，加

上民眾的努力，臺灣地區已經沒有由野生型病毒株引起的病例報

告。而且世界衛生組織於民國89年10月底宣佈臺灣地區根除小兒

麻痺，這是我國防疫上一個重要成就。

（二）腸病毒71型在臺灣的狀況
民國69年在北臺灣曾有一些手足口症合併類小兒麻痺症候群

患者，經臺大醫院培養證實為腸病毒71型[3]，民國75年在南臺灣
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也有一些經高雄醫學院培養證實為腸病毒71型之手足口症患者並

有兩位合併單一肢體類小兒麻痺症狀群[4-5]。故腸病毒71型早已

存在臺灣，只是未爆發嚴重致死性之流行。

民國87年夏天腸病毒71型的流行，造成129,106個手足口病/咽

峽炎報告個案，有405位重症病患合併腦膜炎、腦炎、急性肢體無

力症狀群、肺水腫等；其中78位兒童死亡（80∼90％有肺水腫）

[5,7]。之後陸續於2000∼2002年亦有腸病毒71型的流行，造成一

年20∼30位死亡[8,9]。2003年後腸病毒71型個案就較少見。季節

分布從3月份到11月份，以5∼7月為高峰，另外在9月份開學後，

南部地區9月到10月另有一波次高峰[5]。但2008年又有一波腸病

毒71型的大流行，約有373為重症，但僅有14位病童死亡，顯示我

們對腸病毒重症的治療進步而致死率下降。

（三）其他腸病毒感染

民國77年曾有Echo 9及Echo 30型，民國80年有Echo 6型，民

國82年曾有Echo 30型的無菌性腦膜炎流行[10,11]，感染了數千至

上萬個個案，並沒有死亡個案之報告。民國83年有一次克沙奇B1

的流行造成於3個月的小嬰兒類似敗血症狀群[12]，估計全臺約有

20∼30位死亡。民國85年也有一次克沙奇B3的流行，也造成一些

小嬰兒敗血症候群[13]。民國94年也約有三十位克沙奇B3的小嬰

兒敗血症候群。

〈表一〉列從1998∼2010年臺灣最流行的前五種腸病毒血清

型，每年主要流行型別不一，造成的重症個案數及死亡數會隨主

要流行型別而異，若主要流行型別為腸病毒71型則重症個案數及

死亡數可能會較多，若主要流行型別為A族克沙奇病毒則重症個

案數及死亡數較少。總結這十多年來最流行的腸病毒型別為腸病

毒71型、克沙奇A16、A4、B3、B4及A10等。 
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表二、 1998至2009年臺灣腸病毒重症個案數、死亡數及重症死亡率

年份 重症個案數 死亡數 死亡病例中
EV71個案數 重症死亡率

1998 405 78 34 19%
1999 35 9 1 26%
2000 291 41 25 14%
2001 393 58 27 15%
2002 162 30 8 19%
2003 70 8 4 11%
2004 50 5 5 10%
2005 142 16 7 11%
2006 11 0 0 0%
2007 12 3 NA 25%
2008 373 14 NA 4%
2009 29 2 NA 7%
總計 1973 264 111 15.7%

資料來源：臺灣疾病管制局

表一、1998至2010年臺灣最流行的前五種腸病毒血清型
      排名

年份 第一名 第二名 第三名 第四名 第五名

1998 EV71 CA2 CA16 CA4 CA6
1999 CB1 Echo4/30 CB3 CA16 CA10
2000 EV71 CA16 Echo9 CB3 CB4
2001 EV71 CA16 Echo4/30 Echo6 CB4
2002 CA16 Echo6 CB5 EV71 CA24
2003 CA16 EV71 Echo9 Echo11 CA6
2004 CA4 CB4 CA10 EV71 CB3
2005 CB3 CA16 EV71 CA6 CA5
2006 CA4 CA2 Echo18 CA5 CB2
2007 CA6 CA10 CA16 CA4 Echo6
2008 CA2 EV71 CB4 CA16 CB1
2009 CA6 CA10 CA4 CB1 CA5
2010 CA16 CA4 CA5 EV71 CA6 or CB1

CB： 克沙奇B型腸病毒，CA：克沙奇A型腸病毒，Echo：伊科腸病毒，Echo4/30：因鑑定
方法的問題，無法區分Echo4 與Echo30。

資料來源：臺灣疾病管制局
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〈表二〉則列從1998∼2009年腸病毒重症個案數（包括腸病

毒腦炎、類小兒麻痺症候群、腦幹炎併心肺衰竭、心肌炎、敗血

症等）、死亡數及死亡病例中EV71個案數。從1998年迄今重症腸

病毒主要分型為腸病毒71型，其次為克沙奇B3之小嬰兒敗血症候

群。

二、微生物特徵

腸 病 毒 （ E n t e r o v i r u s e s ） 是 屬 於 小 R N A 病 毒

（Picornaviruses），包括有三種小兒麻痺病毒（polioviruses, type 

1-3），23種A族克沙奇病毒（coxsackieviruses A, type A1-A24, except 

type A23），6種B族克沙奇病毒（coxsackieviruses B, types B1-

B6），31種Echo病毒（echoviruses, type 1-33, except type 10 and type 

28），以及68至71型的腸病毒（enteroviruses, type 68-71），至少有

67型。晚近陸續有一些新的腸病毒被發現，連同已有的型別合計可

能達上百種，但這些新的腸病毒臨床意義尚不清楚[14]。

三、致病機轉

腸病毒的致病性，與病毒毒性、病人接受到的病毒量、病

人年紀及免疫系統（感染前是否有抗體）等都有關係。腸病毒

引起的中樞神經或其他器官（如心臟、肌肉、肝）侵犯的致病

機轉可能包含：（1）疾病一開始在病毒量少的病毒血症（minor 

viremia）時就進入中樞神經或其他器官，（2）在疾病發生之後，

產生病毒量大的病毒血症（major viremia）時進入中樞神經或其他

器官。就我們的臨床觀察，大部分的中樞神經或其他器官受侵犯

約在發病2至5天左右，比較符合major viremia時進入中樞神經或其

他器官，極少數（大都發生在新生兒或嬰兒）是一開始就入侵中

樞神經。
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至於腸病毒 7 1型進入中樞神經後，可以侵入神經元

（neuron），在裡面複製而引起神經元的破壞，另外神經系統

的血管周圍及間質神經纖維細胞也會有很多發炎細胞。它引

起的症狀根據其所侵犯的位置而不同，如侵犯脊髓內前角神

經元（anterior horn cell）則引起急性肢體無力症候群（acute 

flaccid paralysis）；若自主神經受侵犯，解尿不正常（neurogenic 

bladder），或麻痺性腸子不適（paralytic ileus）；若侵犯腦部神

經元則造成腦炎，就可能引起嘔吐、嗜睡、意識不清、抽筋等症

狀；若腦幹發炎，就可能引起腦神經麻痺（cranial nerve palsy），

如顏面神經麻痺（facial nerve palsy），吞嚥困難，不正常眼睛轉

動，像鬥雞眼（因外展神經，Abducen nerve palsy）、眼睛上吊、

瞳光大小不正常，或一側半身不遂（hemiplegia或hemiparesis）。

這些症狀都曾發生在1998及2000年流行之重症病人[15-17]。

腸病毒71型引起的肺水腫的致病機轉，仍需更進一步的研

究。腸病毒71型造成猝死的情況，在1975年保加利亞大流行曾經

發生過，當時共有44人死亡，死亡大部分（86％）也都是小於3

歲的小孩，通常在疾病發生後10∼30小時死亡，經過解剖發現主

要死因為腦幹及脊髓發炎，並從腦脊髓中可培養出腸病毒71型，

所以保加利亞他們認為是腦幹，特別是延髓部分發炎而引起猝

死，然而他們並未描述到手足口病及肺水腫的情況[18]。1997年

在馬來西亞也有類似的流行，約有30位小孩先有發燒或手足口

症，然後突然發生肺水腫，也是數小時就死亡[19]。主要流行在

馬來西亞沙勞越島，但真正原因與致病機轉仍不清楚，而在吉隆

坡也有流行，他們從4位小孩的脊髓、腦幹培養出腸病毒71型，4

位中的1位心臟也培養出腸病毒71型[20]。所以在吉隆坡他們認為

是腦幹炎引起之神經性肺水腫。1998年臺灣據通報有78位死亡，

大部分死亡的小孩也是先有手足口病/咽峽炎，接受病毒培養者所
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培養出來的多數是腸病毒71型。所以這次的大流行造成死亡的主

要致病菌應為腸病毒71型。至於臺灣此次流行的死亡致病機轉，

由於解剖的數目太少，死亡的機轉尚未明確。長庚兒童醫院有一

例解剖的病例，發現延腦及頸脊髓發炎最厲害，小腦也有較輕微

的發炎，但是心臟並無明顯發炎，肺臟有肺水腫及出血，但並無

肺炎的情況。取內臟血液等19處檢體作病毒培養，從頸脊髓及延

腦最先長出EV71（表示病毒量最高），之後大、中腦也培養出

EV71，但其他器官及血液並沒有病毒。所以根據以上解剖結果，

推論死亡的原因為腦脊髓炎引起神經性肺水腫，繼而休克死亡

[21]。特別是延腦部分的發炎，延腦管轄自主神經的部分，如呼

吸、心跳血壓的網狀質（Reticular formation）也有發炎，此部份

發炎，可能造成自主神經的失調，交感神經過分放電，引起心跳

加快、血管收縮，左心室血輸出量下降，血液由週邊往肺部流，

而造成肺部水腫，甚至出血。除這位解剖病例外，其他死亡的病

人（88％）也都有一些中樞神經發炎的症狀，如抽筋，肢體無力

等。所以死亡之致病機轉很有可能為神經性肺水腫。成大醫院亦

有一例類似之解剖病例[17]。然而瀰漫性敗血症（Disseminated 

viral sepsis）引起全身性發炎反應（systemic inflammatory response 

syndrome）也是另一個可能的致病機轉 [22-24]，造成血流灌注

不足（poor perfusion）、休克、瀰漫性凝血不足，多重器官衰竭

等。另外，解剖結果及臨床表現不支持其他原因，如心肌炎、肺

炎、次發性細菌感染等。

四、臨床表現

（一） 小兒麻痺病毒（poliovirus）感染
大部分小兒麻痺病毒感染是沒有症狀的，若有臨床症狀出

現，則可以下列型式表現：
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1.  頓挫型脊髓灰白質炎（abortive poliomyelitis）約佔95%，發病突

然，可持續數日，病人有發燒、喉嚨疼痛、頭痛、厭食、噁心、

嘔吐，這些症狀可以單獨發生或併發，身體檢查常沒有特殊發

現，沒有中樞神經受侵犯的徵象，腦脊髓液檢查是正常的。

2.  非麻痺性脊髓灰白質炎（non-paralytic poliomyelitis），為無菌

性腦膜炎的變化，約佔5%，臨床表徵除與有前者所列症狀外，

還加上頸部、背部和腿部的疼痛與僵直，頭痛較為嚴重且體溫

較高。腦脊髓液檢查顯示白血球增加，蛋白質輕微升高，糖份

濃度正常，白血球分類初期以多核白血球略佔多數，但隨後淋

巴球比例增加。

3.  麻痺性脊髓灰白質炎（paralytic poliomyelitis）只佔有症狀的小

兒麻痺病毒感染的0.1∼1%，臨床表徵與非麻痺型脊髓灰白質炎

相近，不過要加上肌肉無力，可以是骨骼肌或是由腦神經支配

的肌肉。部分病人病程雙相變化，即是在嚴重神經系統受犯的

徵候出現之前會有一段1∼7天的無症狀間隔期，不過多數病人

的初始症狀和神經系統症狀常同時出現，或是初始症狀因輕微

或容易消失而被忽略了。神經病變的臨床表徵以非對稱性、弛

緩性麻痺為主，麻痺發生之前往往有背部和頸部僵硬，四肢疼

痛和感覺異常，Kernig和Bruzinski徵象均為陽性，深部肌腱反

射初期通常反應過度，但是後來漸漸減弱或消失。呼吸肌麻痺

乃肇因於頸部和胸部脊神經受犯，呼吸變淺而快，甚至需使用

呼吸器。呼吸困難亦有可能源於延髓受犯，此時病人會合併心

律不整及血壓的變化。

（二）腸病毒71型（enterovirus 71）之感染
長庚兒童醫院收集了從87年4∼8月份177個病毒培養證實的腸病

毒71型案例，其臨床表現、併發症及預後如〈表三〉[25]。
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1. 無併發症之腸病毒71型感染

無併發症之感染有80%以手足口症，10%以咽峽炎，另外

10％以發燒症候群或發燒合併皮疹為臨床表現，與由A族克沙奇

病毒所引起之手足口症〈圖一〉比較起來，腸病毒71型感染較會

高燒（高於39℃）、燒超過三天及嘔吐[18]，而且其皮疹較小，

不明顯〈圖二〉。

表三、1998年177位腸病毒71型病例之臨床表現、併發症及預後
無併發症 120（ 68 % ）

手足口症/咽唊炎 108（63%）

病毒疹 2（1.1%）

發燒症候群 7（4%）

其他 2（1.1%）

含併發症 57（ 32 % ） 

腦膜炎 13（ 7.5% ）

腦炎 18（ 10 % ）

   腦脊髓炎 8（ 4.5 % ） 

小腦炎 2（ 1.1 % ）

腦幹炎併肺水腫 12（ 6.8 % ）  

預後

死亡 14（ 8.0 % ） 

神經後遺症* 5（ 2.8 % ） 

*：壹位因中樞性呼吸暫停需使用呼吸器,四例有肢體無力和麻痺

圖一 圖二
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2. 有併發症之腸病毒71型感染

177個腸病毒71型的病例中，有31%除手足口症/咽峽炎外還

有併發症，嚴重併發症，如腦炎、急性肢體無力（類小兒麻痺

症候群）、腦脊髓炎、小腦炎、肺水腫有41例（24%），最後有

14例死亡，5例有後遺症。分析比較猝死、腦炎及無併發症的個

案，發現猝死及腦炎的病患比較多會有肌躍型抽筋（myoclonic 

jerks），嘔吐及嗜睡（lethargy）的症狀，所以有這些症狀的病

患，需小心有嚴重併發症甚至肺水腫猝死的可能。尤其myoclonic 

jerks，我們在不少重症的小孩發現，這些重症小孩在醒著或剛睡

著時都有可能不由自主地四肢往中心抖動，看起來很像受到驚嚇

所引起的反射動作（Moro reflex-like）。有些家屬甚至會帶小孩

去收驚，事實上這些表現事表示中樞神經已經受到侵犯了。中樞

神經受侵犯與無併發症的腸病毒71型作比較，有中樞神經受侵犯

的病人比較多人會有高燒超過39℃，燒超過3天，嗜睡、抽筋、

頭痛、嘔吐及高血糖等。這些小孩的表現在出現手足口病2∼5天

後，開始出現嗜睡、容易嘔吐、抽筋、意識不清甚至昏迷的情

況，有些急性肢體無力（即手或腳突然無力，無法走路，站立或

拿東西等）[15]。  

肺水腫的病人也是發燒或手足口病2∼4天後，有些合併嘔

吐、抽筋或肢體無力，然後突然很喘發紺，需氣管插管，插管後

發現氣管內冒出很多小水泡，繼而變成粉紅色小水泡（即肺水

腫），一半以上也會從氣管內冒出鮮血（即肺出血），他們的X

光片從正常一下子變成幾乎全白。出現肺水腫後，一半以上的小

孩在插管12小時內死亡。在加護病人中，這些小孩心跳極快（平

均每分鐘200下左右）、心壓不穩定，需要使用升壓素。急性期作

的心臟超音波其ejection fraction約在40∼50%左右。除此之外，病

人全身看起來很蒼白，手腳冰冷，但身體中心很熱，有些持續高
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燒不退，並伴有一直冒冷汗的現象。他們的意識可能很快就陷入

昏迷，有些會抽筋、眼睛上吊或瞳光大小不正常等現象[15]。

（三） 其他非小兒麻痺病毒的腸病毒（non-polio enterovirus）
感染

克沙奇病毒（coxsackievirus）和Echo病毒（echovirus）的感染

極為普遍，引起的疾病各式各樣且千變萬化，較常見的有下列：

1. 疱疹性咽峽炎（herpangina）

這是一種由各種不同的A族或B族克沙奇病毒引起的疾病，腸

病毒71偶而亦可引起疱疹性咽峽炎，特徵是突發性發燒、嘔吐、喉

嚨痛以及咽峽部出現小水泡或潰瘍，雖有少部份病例發生無菌性腦

膜炎，但大多數病例都是輕微而無併發症，病程一般是3∼6天。

2. 手足口病（hand-foot-mouth Disease）

由A族克沙奇病毒所引起，特徵是發燒以及身體出現小水

泡，主要分佈於口腔黏膜和舌頭，其次是軟顎、牙齦，在四肢則

是分佈在手掌和腳掌，亦可出現在膝蓋及臀部，病童常因口腔有

小水泡或小潰瘍而致進食困難，病程大約一週左右。

3. 流行性勒肌痛（pleurodynia）

主要由各型的B族克沙奇病毒所引起，特徵是胸部突然發生

劇烈的陣發性疼痛，持續時間可由數分鐘到幾小時，常常會合併

發燒、頭痛及短暫的噁心、嘔吐和腹瀉，病程約一週左右。

4. 急性心肌炎（acute myocarditis）

由B族克沙奇病毒引起的心肌炎的特徵是突發的呼吸困難、

蒼白、發紺、嘔吐、心跳過速，以及迅速演變成心衰竭、休克，

甚至死亡，此病預後不好，但並不是一定全部會致命，生存下來

的部份病人復原完全但亦有心臟擴大併心肌病變的情況。
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5. 無菌性腦膜炎（aseptic meningitis）及腦炎（encephalitis）

多發生於溫暖季節的無菌性腦膜炎，可以由各種不同的腸病

毒所引起，它可以併發於流行性肋肌痛、疱疹性咽峽炎或其他腸病

毒症候群，也可以單獨發生。症狀有發燒、頭痛、噁心、嘔吐，以

及部份病人合併有腹痛及腹瀉的現象，一般在給予支持性治療後，

都能復原而無後遺症。臺灣每年腸病毒的流行季節通常從3月份到

11月份為止，以5∼7月為高峰，平常無菌性腦膜炎只有散發性的病

例，但若碰到大流行，就可能在短時間內有數百至數千人受到感

染。民國77年本島曾發生過一次大流行，單單北部地區即有上千病

例，根據臺大小兒科的研究顯示，當時流行的病毒以echovirus 9及

30為主，民國82年的大流行則以echovirus 30為主[10,11]，所以在臺

灣無菌性腦膜炎的流行大約以5年為一週期。

6. 發燒合併皮疹（febrile illness with rash）

Echo病毒和部份A族或B族克沙奇病毒證實和此病有關，

皮疹通常是過性的班丘疹（maculopapule），少數會有水疱疹

（vesicle），發燒一般持續3天左右。

7. 新生兒腸病毒感染（neonatal enterovirus infection）

腸病毒引起的先天性感染很罕見，因病毒不容易由母體經由

胎盤傳給胎兒，比較常見的情況是經由產道時或出生後在新生兒

時期被感染。由Echo病毒（尤其Echo 11）及克沙奇B族病毒所引

起的新生兒疾病，其臨床表徵範圍很廣，從毫無症狀到致命的腦

膜炎、腦炎、心肌炎到敗血症樣疾病都有，其症狀多無特異性，

務必和細菌感染引起的敗血症或腦膜炎區分。新生兒腸病毒是如

何感染？最危險是出生一星期內新生兒，在生產時接觸產道或臍

帶血母親所帶的腸病毒而感染腸病毒，也有部分由經胎盤傳染給

胎兒。輕微的感染到致命的感染皆有，此類最嚴重的新生兒感染
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主要是克沙奇B群腸病毒、伊科病毒所引起的，它有可能引起發

燒或是低體溫、活力不好，也有可能引起腦膜炎、腦炎、心肌

炎、肝臟壞死到引起敗血症候群，它的症狀很像細菌引起的敗血

症候群，有時候一開始醫生也沒辦法完全區分。之前筆者等曾分

析過146例新生兒腸病毒病例，作臨床分析比較，主要這些個案夏

季5∼8月最多，發生率占74%，男跟女的比例是1.6比1，其中有43

例為無特異性發燒，61例為腸病毒無菌性腦膜炎，有42例肝臟壞

死合併凝血功能不全。無特異性發燒及腸病毒無菌性腦膜炎皆痊

癒，但42例肝臟壞死合併凝血功能不全中有10例死亡，所以死亡

率高達24%[26]。10例死亡個案中，有4例感染克沙奇B1、3例科

沙奇B3、1例克沙奇B2、2例伊科病毒 （其中一例伊科30型腸病

毒）。導致較嚴重新生兒致死的個案，我們發現83%發病年齡較

小（小於7天），大部分嚴重個案因為出生時經過產道或經由胎盤

傳染，也沒有媽媽抗體的保護，新生兒及早產兒免疫力不全，也

有可能某些病毒株（例如克沙奇病毒B及伊科病毒）對這些新生

兒及早產兒毒性較強。

五、診斷

只有實驗室診斷才能確定腸病毒的感染，包括：

（一）病毒分離：

1.  咽頭擦拭：在腸病毒感染之初期，約一週至兩週左右，咽頭分

泌物可以分離出病毒。

2.  糞便檢體：腸病毒感染之後，在糞便持續排泄時間可長達三至

八週或更久，所以從糞便中很容易分離到病毒。

3.  腦脊髓液、血液或其他可能被感染組織的病理解剖材料均可送

病毒之分離。
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表四、腸病毒71型感染的臨床分期及處置
分期 臨床表現 處置

1 手足口症／咽唊炎 症狀治療

2 侵犯中樞神經

限水治療降低顱內壓（IICP），體液負荷過重應予
利尿劑（CVP>8cmH2O），出現腦炎或肢體無力應
予靜注免疫球蛋白（IVIG）治療以及密切監測心跳
速率、血壓、血氧濃度、昏迷指數及血糖

3 心肺衰竭

3A  高血壓/肺水腫
Milrinone以增加心臟輸出量，針對肺水腫應予提早
插管並使用呼吸器（提高呼氣末端正壓），如持續

有肺水腫，肺出血或嚴重低血氧則使用高頻呼吸器

3B  低血壓 加上dopamine及epinephrine等升壓劑 

4 恢復期
肢體無力的復健，吞嚥困難及中樞性呼吸暫停的復

健，以及足夠的胸部照護以避免反覆的肺炎發生

（二）血清學：

比較急性期和恢復期血清病毒抗體效價，有四倍以上的上升

可做診斷。

六、治療

對於腸病毒的感染是採取支持性治療，並無有效的上市之抗

病毒藥物。針對腸病毒71型重症，臺灣醫界發展了以疾病病程階

段為依據之治療，如〈表四〉所列[27]，依階段為依據之綱要治

療可能讓腸病毒71型腦幹炎併肺水腫急性死亡率從1998年約80∼

90%降低至30∼50%，但存活者有後遺症之比率頗高。免疫球蛋

白除腸病毒71型重症外，急性心肌炎或新生兒敗血症候群併發多

發性器官衰竭早期使用或可改善預後，建議劑量為1g/kg靜脈滴注

12小時，一次。
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目前有一個正在作臨床測試之抗腸病毒藥物叫pleconaril，它

在實驗室、動物實驗及臨床測試方面證實對於克沙奇A及B族病

毒所引起的上呼吸道感染及腦膜炎有某種程度的效果[28-30]，但

在實驗室上對腸病毒71型無抑制作用，所以可能對腸病毒71型是

無效的。臺灣學界（國家衛生研究院及長庚大學）針對腸病毒71

型已發展一種新的藥物叫“pyridylimidazolidinone”，在實驗室上

對腸病毒71型有良好的抑制作用，但仍需進一步動物及臨床試驗

[31-33]。 

七、預後

麻痺性脊髓灰白質炎在發燒消退之後，肌肉無力和麻痺即停

止蔓延，然後自動恢復，約於8個月內達到極限，殘餘的麻痺成為

永久性，以後肌肉因神經作用而造成廢用性萎縮。

無併發症之腸病毒71型感染及無菌性腦膜炎者，預後良好，

但是有嚴重併發症，如腦幹炎者（常常合併頸脊髓炎）可能在發

病後2∼4天，發生急性肺水腫而猝死，若急救成功大部分病人

（約75%）可能還有一些後遺症，如中樞性呼吸暫停需使用呼吸

器、吞嚥困難需鼻胃管餵食、抽筋、鬥雞眼（第六對腦神經麻

痺）、顏面神經麻痺、肢體無力和麻痺，少部分病人（約25%）

可能完全恢復。腦炎患者少部分可能死亡或有些後遺症如發育遲

緩或抽筋等，但大部份患者可能恢復。急性肢體無力（類小兒麻

痺症候群）有一部份（約1/2）有殘餘的麻痺 [34]。〈表五〉為

142位腸病毒71型中樞神經感染病童的臨床及神經系統長期預後。

其他非小兒麻痺病毒的腸病毒（non-polio enterovirus）感染

大部份可恢復，但是週產期之新生兒腸病毒（如感染Echo病毒及

克沙奇B族病毒），若發展至敗血症樣（sepsis-like illness）或心
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表五、 142位腸病毒71型中樞神經感染病童的臨床及神經系統長期
預後

無菌性腦膜炎

（N=61）

嚴重中樞

神經感染

（N=53）

嚴重中樞神

經感染合併

心肺衰竭

（N=28）

P 值

性別特徵

男生的個案數 45 28 15 0.04

發病的年紀（歲）                                                                             
<0.001

中位數 2.0 2.3 0.7

全距 0.1-7.7 0.2-13.5 0.2-4.3

評估的年紀（歲）                                                                             
<0.001

中位數 4.7 6.7 3.1

全距 1.3-12.4 2.2-20.8 1.5-5.9

完全復原
61

（100%）
42

（79%）
7

（25%）
<0.001

肢體無力及萎縮 0 10（19%）※ 18（64%）

吞嚥困難併需鼻胃管灌食 0 0 17（61%）

氣管內管併需呼吸器 0 0 16（57%）

顏面神經麻痺 0 1（2%） 7（25%）

抽筋 0 0 4（14%）

缺氧引起的相關後遺症 0 0 5（18%）

※ 嚴重中樞神經感染的肢體無力及萎縮（10位）中：9/16（56%）類小兒麻痺脊髓炎症候
群1/5（20%）腦脊髓炎併肢體無力及萎縮

肌炎，則可能死亡。腦炎大部份患者可能恢復，少部分可能死亡

或有些後遺症。



99

我
國
預
防
接
種
政

策
之
制
定
與
展
望

疫
苗
接
種
實
務

疫
苗
引
起
的
神

經
系
統
副
作
用

疫
苗
免
疫
學

腸
病
毒
感
染

八、預防與疫苗研發

腸病毒有下列幾個傳染途徑：

（一） 接觸—如接觸病人之口水或糞便，或接觸口水/排泄物污染

的物品。

（二） 飛沫傳染—因為我們從喉嚨拭子，很容易培養出腸病毒，

飛沫傳染期約是從發病開始那2∼3星期。

（三）糞口傳染—肛門拭子/糞便長達8星期仍有腸病毒。

所以傳染期很長，即便病人已康復後仍有很長的傳染力，

這可能也是腸病毒很難根絕、很難預防及很高的傳染率的主要原

因之一[35] 。洗手可預防接觸及糞口傳染，飛沫傳染則須隔離及

戴口罩。至於我們應該如何預防新生兒腸病毒的感染，從以前的

研究發現有很高的母子傳染率，所以快生產的孕婦避免跟已知腸

病毒感染的小朋友或大人接觸，或者應避免與所有已感染的人接

觸，因為有些腸病毒感染的人症狀並不具特異性，流行期間要注

意洗手等等衛生習慣減少感染機會，媽媽有發燒、腸胃道、呼吸

道症狀時，要特別小心注意，應該盡量休息避免早產，也不宜催

生。

至於疫苗部分目前只有小兒麻痺病毒有疫苗，有活性口服沙

賓疫苗及非活化肌肉注射之沙克疫苗。依筆者的經驗，最嚴重的

腸病毒，會引起死亡率及後遺症較高的，應是小兒麻痺及腸病毒

71型（新生兒腸病毒敗血症候群次之）。在小兒麻痺疫苗施打30

多年後，臺灣已於2000年根除小兒麻痺，取而代之會造成致死性

腦幹炎及有後遺症的類小兒麻痺症狀群的將是腸病毒71型。目前

臺灣正在積極研發腸病毒71型疫苗[36,37]，即將作臨床試驗，希

望在不久的將來，我們會有有效的疫苗來預防腸病毒71型。
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一、歷史及全球和臺灣的流行病學

麻疹有歷史記載始於十世紀波斯醫師Rhazes[1]；但直到17世

紀初期才將麻疹和天花分清楚[2]，英國醫師Thomas Sydenham已

清楚的描述麻疹的特徵，並認為麻疹為一種傳染病[3]。1846年丹

麥年輕醫師Peter Panum在Faroe Islands調查麻疹的流行，正式確立

麻疹為傳染病，其潛伏期約14天，幼兒及老人感染死亡率較高，

及感染後具終身免疫等流行病學特徵[4]。

雖然在先進國家麻疹已被控制，但在全球，尤其是開發中國

家，麻疹引起的死亡仍為疫苗可預防性疾病中的主要原因。根據

世界衛生組織（WHO）的統計，全球在1990年因麻疹感染致死

者有110萬人，在1999年仍有87.3萬人，隨著疫苗接種完成率的

提高，至2003年下降為53萬人[5]。由於各國接種完成率的提高，

麻疹在全球大規模的流行已不復見，惟各國個案的聚集發生仍常

見，例如2000年1月至7月於愛爾蘭之流行共造成1,376例病例，其

中2人死亡；2000年3月至2001年1月於南韓造成39,537例病例，其

中6人死亡；日本於2002年，也有33,812例個案。2004年則陸續

發生多起由於領養中國幼兒，經確定在赴美國、西班牙及挪威的

行程中，出現麻疹症狀造成感染事件；2005年1月馬來西亞沙勞

麻疹與疫苗
劉清泉

感染與疫苗 Infection & Vaccine
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越婆羅洲亦曾發生66例個案，其中14例死亡（年齡分布3個月至5

歲）。因此由國際疫情顯示，美洲地區雖然已幾近於成功消除麻

疹病例，但仍處於潛在的境外移入的不確定因素中。

麻疹係經由飛沫或與患者之鼻咽粘液直接接觸而感染，好發

於冬末及春季，是小兒期最重要疾病之一。在疫苗未普及前，一般

來說，每隔2到3年便會規則的出現一次流行，民眾的免疫力狀態是

決定流行的因素。國內在民國74年以前麻疹尚未列入報告傳染病，

故無全國性統計資料。根據臺灣省衛生處之年報[6]，在民國42年至

50年間，在臺灣每年有700∼900的麻疹死亡病例，且常佔5歲以下

兒童十大死亡原因之一，可見其嚴重性。臺大醫院在民國47年至56

年十年間共有1,011例麻疹患童住院，其中有37例罹患麻疹腦炎，

佔3.65%；在29例有檔案資料病例中，年齡最小為10個月，最大為

13歲，3歲以下者有14例；而季節以6月較多；腦炎症狀多在出疹後

3至5天出現，有2例死亡病例，25例出院病例中有後遺症者佔14例

（56%），以四肢僵硬、下肢無力、語言障礙最常見[7]。

臺灣從民國67年開始全面施行麻疹預防接種，但每隔3到5年

仍有一次麻疹流行。民國74年麻疹大流行，報告病例2,219人，其

中97例因麻疹死亡（死亡率=1.7/100,000，15歲以下人口）[8]。75

年16人，76年5人，77年又有大流行，共1,386人，78年有1,060人

[9]。因這些都是報告至衛生署之病例，實際個案數應數倍於此。

臺大醫院在民國73年11月初至74年3月底共診治114例，年齡最小

5個月，而0∼4歲組佔48.2%（55/114），其中1歲以下即佔一半

（27/55）；5∼9歲佔41.2%（47/114），流行高峰為1∼2月。這

114例中有55例發生合併症，其中以肺炎最多（27/55，49%），次

為中耳炎（11/55，20%）；2例死亡病例皆因肺炎引起呼吸衰竭所

致[10]。彰化市許小兒科在民國65年至74年十年之統計發現，彰

化地區在民國65∼72年間之病例以1∼4歲為主，73∼74年則以5至
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9歲為主，而疫苗有效率為95.7%[11]。

成大醫院在民國77年6月至11月底共診治80例，年齡最小5個

月，而0∼5歲組佔41%（33/80），其中1歲以下佔9例（11%）；

5歲以上佔59%（47/80）。這80例中有26例（32%）曾接種過

麻疹疫苗，其中18例在一歲以前注射但並未追加。80例中有32

例發生合併症，其中以肺炎22例（28%）最多，次為中耳炎7例

（9%），腦炎有3例；1例死亡為腦炎所致[12]。我們由民國73∼

74年和77∼78年兩次的麻疹流行發現個案發生主要為未接受麻疹

預防接種，年齡往上提昇至學齡兒童為主，而其中有10∼20%發

生於6–12個月大未接種疫苗的嬰兒。這和美國1989∼1990年麻疹

流行主要以學齡前及青年和成人為主不同[13]。臺大公共衛生學

院金傳春教授針對民國77∼78年的麻疹流行研究發現造成流行的

主因為（1）低疫苗接種率，（2）疫苗接種失敗，（3）疫情監視

不彰[14,15]。

自從民國81年開始實施「根除三麻一風計畫」後，近年來罕

見麻疹確定病例。但是民國87年4月初發生在嘉義市、90年春天

在新竹地區，及91年夏天在臺中縣分別發生小規模麻疹群突發事

件，其範圍分布於一個家庭、三所學校，共計發生9例病例〈表

一〉。在這幾起群突發中，個案多為未達接種年齡之7∼8個月大

之幼兒，但近年來個案年齡有上升趨勢，不過大都為不曾接種疫

苗之個案。由上述資料顯示，可知我國麻疹防治已獲得良好成

效，但如果國內易感人口累積且進出流行地區人口增加，將升高

病毒在境內再度傳播的危險性。

二、微生物

麻疹病毒是一種單鏈負性具有包膜的 R N A病毒，易

被陽光、熱、強酸及紫外線所破壞。屬於副粘液病毒族
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（Paramyxoviridae）中之Morbillivirus屬，直徑大小約100∼

250nm，含有約15,900個核甘酸，有六個結構蛋白，其中三個和

RNA形成nucleocapsid，分別為phosphoprotein，large protein，

及nucleoprotein；另三個形成外套蛋白，分別為fusion protein，

hemagglutinin protein，及matrix protein[16]。麻疹病毒基因穩定，

雖然世界各地病毒株略微不同（差異少於0.6%），疫苗接種的保

護效果仍然不錯。

三、致病機轉及免疫學

麻疹病毒感染人類鼻咽腔呼吸道上皮細胞（也可能眼結膜）

後，很快的蔓延至局部淋巴系統。在感染後2∼3天在感染部位

及局部和遠端網狀內皮組織大量病毒增生，並造成原發性病毒

血症（primary viremia）。感染後5∼7天在產生繼發性病毒血症

（secondary viremia），持續約4∼7天，並造成病毒在皮膚、結

膜、呼吸道和其他遠端器官的增生[17,18]。感染後11∼14天，在

血中及感染組織的病毒量達到顛峰，並在2∼3天後迅速下降。典

型的麻疹皮疹可能是一種過敏反應，故在細胞免疫力受抑制的人

可能看不到典型的皮疹。

由麻疹感染的致病機轉顯示，利用疫苗預防麻疹可經由抑

制鼻咽腔呼吸道上皮細胞病毒的繁殖及散佈或抑制潛伏期的病

毒血症兩種途徑。第一種方法需要局部分泌性IgA抗體或滲漏性

（transudated）IgG[19,20]，第二種方法需要主動或被動免疫的循

環抗體來中和病毒。雖然單獨給予抗體就可預防麻疹，但細胞免

疫力也是相當重要。由原發性免疫球蛋白缺乏症的兒童感染麻疹

後臨床症狀並未加重，並可產生終生免疫力，顯示單獨細胞免疫

力就足夠預防麻疹[21,22]。
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四、臨床表現

麻疹是一種急性、高傳染性的病毒性疾病，通常經飛沫或患

者之鼻咽粘液接觸而感染。典型（typical measles）被感染的病人

經10∼12天左右的潛伏期後，進入前驅期，會有2∼4天的高燒、

咳嗽、結膜炎、鼻炎（所謂3C：cough、conjunctivitis、coryza）

等呼吸道症狀〈圖一〉。結膜炎〈圖二〉出現後1∼2天，接著在

口腔的頰側膜可發現柯氏斑點（Koplik spot）〈圖三〉，再1∼

2天後身上疹子出現，最先在面頰及耳後，隨後散佈到全身及四

肢，疹子為紅斑丘疹（erythematous maculopapular rash），會有融

合現象〈圖四、圖五〉，在4∼7天後再依序消退，紅疹出現後1∼

2天，熱度即開始減退，而皮疹退了以後，會留下細粉糠狀皮屑與

暗色沉著斑。

1

40

39

38

37

2 3 4 5 6 7 8 9 10

皮  疹

柯氏斑

結膜炎

鼻  炎

咳  嗽

攝
氏
溫
度
(℃)

發病天數

圖一、典型的麻疹臨床症狀。發燒1∼2天後
出現結膜炎、鼻炎、咳嗽等症狀，再1∼2天
後出現柯氏斑點，皮疹常在柯氏斑後兩天出

現。

圖二、麻疹結膜炎

圖三、麻疹柯氏斑點。
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症，包括中耳炎（7∼9%）、肺炎（1∼6%）、腹瀉（6%）、與

腦炎（每1,000到2,000例中1例）等。1歲以下之病例死亡率最高，

死亡病例多因肺炎（佔60%）引起呼吸衰竭所致，但急性腦炎則

常發生在年齡較大兒童及成人[23,24]。嬰兒、營養不良的兒童以

及大人得到麻疹時，病情較嚴重，致死率可達到5∼10%。亞急性

硬化腦炎（subacute sclerosing panencephalitis, SSPE）發生率約為

每10萬例中1例，它是一種罕見的中樞神經退化性疾病，一般在麻

疹後7到8年發生，有人格行為改變、心智障礙、痙攣等症狀，常

在發病後6到9個月時死亡[16,25-27]。

懷孕期間如感染麻疹則會增加流產或早產的機會[28,29]，但

目前仍無證據顯示懷孕婦女感染麻疹會造成先天性異常[30,31]。

修飾過麻疹（Modified measles）係指接觸麻疹後曾接受免

圖四、典型的麻疹皮疹。先在面頰及耳

後，隨後散佈到全身及四肢，疹子為紅斑

丘疹（erythematous maculopapular rash），
會有融合現象。

圖五、幼兒的麻疹皮疹（九個月大

男嬰）。
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疫球蛋白注射或嬰幼兒中仍存有來自母體的麻疹抗體，因此改變

了麻疹的臨床變化，雖然症狀較輕微，但亦能得到永久的免疫力

[16,32,33]。

對於以前曾接受過非活性（killed）麻疹疫苗，而後再得到

麻疹感染時，經過1到2週潛伏期後，會以非典型麻疹（atypical 

measles）來表現，主要原因來自病人缺乏對抗麻疹病毒F蛋白的

抗體，並且加劇對麻疹抗原的細胞免疫反應。患者會出現高燒、

頭痛、腹痛、肌肉痛、四肢水腫以及始於四肢而向軀幹漫延的紅

疹等症狀；有時會有肺炎合併肺積水及出血等嚴重症狀，而再出

現柯氏斑點的機率則較小。目前接種的是活性減毒麻疹疫苗，後

續的感染不會出現此種表現[16,34-39]。

免疫機能不全的病人如果得到麻疹，則症狀更嚴重，病程加

長且死亡率較高，皮疹有時不出現。特別嚴重的合併症則為急性

腦炎[40,41]及巨細胞肺炎（giant cell pneumonia）[42,43]。

五、診斷

麻疹的通報定義（2009年6月1日起適用）：出疹且發燒（耳

溫或肛溫）高於38℃，並具有下列三項條件之任一者：（1）咳

嗽、流鼻水或結膜炎（畏光、流淚水或眼睛發紅）三種症狀中的

一種。（2）無麻疹相關疫苗接種史，以及（3）發病前三週內，

曾有麻疹流行地區旅遊史[44,81]。確定診斷主要依據病毒培養與

血清抗體反應；而分子生物技術（如聚合酶連鎖反應等）則是方

便的輔助診斷方法，可偵測在尿液、血液及鼻咽分泌物麻疹病毒

RNA[45,46]。由於麻疹病毒較難分離與培養（發疹前後2∼4天

的鼻咽部與血液及一週內的尿液為病毒培養最佳時機），故急性

期與恢復期（間隔2∼3週）之配對血清抗體效價為主要的診斷

依據。麻疹抗體效價四倍以上的上升、單次高效價的麻疹IgG抗
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體或是陽性的麻疹IgM抗體皆為麻疹確斷的依據，目前最方便、

敏感的方法為使用capture IgM酵素免疫法（enzyme immunoassay, 

EIA）[47,48]。SSPE的病例則可在血清及腦脊體液中得高效價的

麻疹抗體而診斷。（備註：現行臺灣麻疹確定診斷作業為配合全

球根除麻疹做準備，除經實驗室檢驗確認者，另需參考個案疫

苗接種情形，並逐案送請專家學者審查，做最後之確定病例研

判。）

六、治療

麻疹的治療主要為支持性療法以及避免併發症的產生。抗病

毒藥物ribavirin與干擾素用於治療嚴重感染和免疫不全的兒童感染

麻疹[49]，可經由靜脈注射和噴霧方式給予，但目前仍缺乏嚴謹

的臨床試驗資料，故美國食物和藥品檢驗局（FDA）仍未核准於

治療麻疹感染。

世界衛生組織與美國小兒科學會建議以維他命A治療嬰幼兒

的急性麻疹[50]，因為研究指出此類兒童病患血液中的retinol皆偏

低，尤其是開發中國家兒童在以維他命A治療嬰幼兒的急性麻疹

後可明顯降低罹病率及死亡率。在開發國家除嬰幼兒，一般較少

有維他命A缺乏的問題[51-53]。世界衛生組織及美國小兒科醫學

會建議所有急性麻疹的幼兒，不論他們居住的國家，可一天補充

一次維他命A，第二天再重覆同樣劑量[54]。補充劑量如下：

（一） 一歲以上幼兒為單一劑量維他命A二十萬國際單位口服；

六個月至十一個月嬰兒，為十萬國際單位口服；小於六個

月嬰兒則為五萬國際單位口服。

（二） 如果有維他命A缺乏症的兒童則需要在隔天及四星期後重

覆同樣劑量。
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七、預後

麻疹最常見之合併症為中耳炎（7∼9 %）、肺炎（1∼

6%）、及腦炎（約每1,000到2,000例中一例）。麻疹的預後在過

去數十年來有明顯的改善，許多細菌性併發症如中耳炎、肺炎等

皆可以抗生素控制。一般來說，年齡大的兒童預後比嬰兒好，故

1歲以下之病例死亡率最高。死亡病例多因肺炎（包括病毒性肺炎

和繼發細菌性肺炎）引起呼吸衰竭或腦炎所致[16,23,24,55]。美國

在1989∼1990年的麻疹流行統計個案致死率（case fatality rates）

為3/1,000∼4/1,000[56]。

 
八、疫苗

（一）疫苗的歷史

麻疹減毒疫苗是由Enders發明的[57,58]，其所用苗株為

Edmonston strain（由Edmonston患童身上分離出來），係由

Enders及其共同研究者於1954年使用人腎臟之組織培養分離出來

的，最後在雞胚胎纖維母細胞中繼代培養而成[59]。1963年3月

Edmonston Bvaccine減毒疫苗在美國核准上市，早期的減毒疫苗

已具有高度的有效性，但接種後的反應也相當大，約有80%的小

孩會發燒，其中一半以上超過39℃，約50%的小孩會發生皮疹，

但如果同時給予0.02ml/kg的免疫球蛋白，可減少高燒和皮疹50%

以上。由於減毒疫苗的反應相當大，1963年以Edmonston strain用

福馬林殺死後，最後加明礬予以沉澱濃縮的不活性麻疹疫苗亦在

美國核准上市[60]。當時不活性麻疹疫苗須注射三劑，或二劑後

再打一劑減毒疫苗，但是不活性疫苗的免疫力不能持久，加上會

造成非典型麻疹（atypical measles），因此在1967年在美國被禁

用[35-38,61]。李慶雲教授，於民國50年在臺灣首先用Edmonston

株自己再加以雞胎纖維母細胞培養12代後當疫苗，經鼻免疫法接
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種於49名小孩，其結果與後來1963年美國上市的第一代注射用疫

苗相似，免疫效果將近百分之百，但是發燒機率70%（39℃以上

47%），發疹者28.5%。[62]。接著林守田醫師等人在民國50年代

中期，在省立臺北醫院以吸入及皮內注射方法，對216名志願者接

種減毒麻疹疫苗，所用的疫苗是由日本大阪大學微生物研究所提

供的微研疫苗（BikenVaccine），結果發現84%以上的接種者其血

清補體結合抗體有四倍以上的上昇，但是80∼90%接種者有39℃

以上的發燒，65∼78%的接種者會出現輕微皮疹[63]。接著為了要

減輕接種減毒麻疹疫苗後的臨床反應，林醫師等人再試用微研麻

疹不活性疫苗與減毒麻疹疫苗合併接種，其方法為先接種微研麻

疹不活性疫苗後4∼12週再接種減毒麻疹疫苗，結果血清陽轉率為

95.7%，發燒與出疹的臨床反應降為5.6%[64]。民國55年，李慶雲

教授等人以Edmonston株或Schwarz株減毒麻疹疫苗針對嬰兒、幼

兒及包括餵以黃豆製品的嬰兒接種，其中有19例在出生後7∼8個

月接種，這些小嬰兒對減毒麻疹疫苗之臨床及血清學的反應與9個

月以上的小兒一樣[65]。

臺灣地區麻疹疫苗注射自民國57年開始，剛開始是自費接

種，故疫苗接種普及率低，麻疹仍每隔2∼3年流行一次，直到民

國67年開始麻疹疫苗注射改為由政府提供全面免費接種，麻疹的

流行逐漸有效控制。

（二）疫苗引進及使用情形

民國57年麻疹減毒疫苗（Schwarz株，第二代）引進臺灣，

採自費自願接種方式，故流行並未能有效控制。直到民國67年政

府才免費接種，全面推行於9個月和15個月各接種一劑，麻疹流行

得以有效控制，但在民國74年有大流行後，開始加強宣導麻疹疫

苗接種。衛生署於民國75∼79年期間針對全國12∼23個月大的幼

兒進行疫苗普及率普查，發現麻疹疫苗各縣市平均之接種率已提
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高為80%[66]。在民國77年一月改為12個月大接種一劑，但當年春

末夏初之際，再度爆發大流行，因此77年5月恢復於9個月和15個

月各接種一劑，由於9個月大的嬰兒仍可能存有母親的抗體，故

該劑接種效益僅約80%，故於滿15個月接種第二劑。民國81年一

月政府開始實施「根除三麻一風計畫」後，改為9個月接種一劑

麻疹疫苗，15個月再接種一劑麻疹、腮腺炎、德國麻疹混合疫苗

（MMR），並於民國81年至83年及90年至93年分別針對國三以下

學生及小學五年級以下學童全面補種一劑MMR疫苗，近年未見麻

疹再流行。民國95年元月起接種時程修正為出生滿12∼15個月及

國小一年級各接種一劑MMR疫苗。然由於民國97年11月至98年4

月間發生數起境外移入麻疹個案造成疫情，為阻斷傳播，早日達

成消除麻疹的目標，於民國98年4月再將第一劑MMR疫苗接種時

程修訂為出生滿12個月接種，而第二劑MMR疫苗仍維持在國小一

年級集體接種。

（三）接種麻疹疫苗後可能產生的反應

1. 接種部位可能有局部反應，如紅斑、熱或腫脹。

2. 接種者約有5∼10％在接種後5∼12天，會輕微發燒。

3.  偶而會出現紅疹、鼻炎、輕微的咳嗽或柯氏斑點，可能持續2∼

5天。

4.  約有百萬分之一的機會因接種麻疹疫苗而引起亞急性硬化性腦

炎或腦病變。

（四）接種麻疹疫苗的禁忌

1.  嚴重急性呼吸道感染者或其他感染而導致發燒者，但一般的感

冒患者，不在此限。

2. 已知對此疫苗任何成份過敏者。

3. 免疫功能不全者。
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4. 正使用免疫抑制劑或高劑量腎上腺皮質素者。

5. 孕婦。

（五）接種免疫球蛋白、輸血後之接種間隔：

1.  接受一般肌肉注射免疫球蛋白治療或B型肝炎免疫球蛋白

（HBIG）者，宜間隔3個月後再接種。

2.  輸過血者或接受靜脈注射血液製品者（Washed RBCs無須間

隔），宜間隔6個月後再接種。

3.  曾靜脈注射高劑量（≧1g/kg）免疫球蛋白治療時，宜間隔11個

月後再接種。

（六）疫苗效果對疫情的影響

民國69年臺北市婦幼醫院吳振龍醫師和陳炯霖教授針對125例

嬰幼兒麻疹疫苗預防接種的血清轉變率研究發現，其接種成功率

（即血清轉變率）可達100%，而在9個月以前（即6、7、8個月大

時）注射者，其成功率平均為88.6%[67]。民國76年臺大醫院黃立

民醫師等人研究Schwarz株麻疹疫苗的免疫力發現在9個月大接種

84%可產生有效的免疫力，12個月大接種為88%，15個月大接種

則為100%。而如果在9個月大和15個月大接種兩劑麻疹疫苗的免

疫力為96%[68]。民國82∼83年間，中國醫藥學院和臺大醫院合作

研究AIK–C株麻疹疫苗和Schwarz株麻疹疫苗的免疫力發現在9個

月大嬰兒接種AIK–C株麻疹疫苗97%可產生有效的免疫力，而對

照組Schwarz株麻疹疫苗則祇有77%可產生有效的免疫力[69]，故

針對嬰兒期AIK–C株麻疹疫苗免疫效果較好，但長期免疫力及安

全性則有待進一步評估。

〈表一〉列出自民國79年至100年衛生署統計的麻疹報告病例

和確定病例數，民國81年衛生署實施「根除三麻一風計畫」後，

麻疹的報告病例明顯減少，近幾年未見麻疹再流行[70,71]。民國



116

82年成大醫學院劉清泉醫師等人在臺南地區做麻疹血清流行病學

研究，發現4∼9個月大的嬰兒祇有26%麻疹抗體陽性，10∼18個

月大的幼兒有65%麻疹抗體陽性，1歲半以上幼兒和學齡兒童及青

少年麻疹抗體陽性率皆超過90%[72]。臺大醫學院黃立民醫師等人

民國82∼84年在臺北市做麻疹血清流行病學研究，發現5∼7個月

大的嬰兒有36.4%麻疹抗體陽性，12∼14個月大的幼兒有85.8%麻

疹抗體陽性，兩歲以上兒童至成人及孕婦麻疹抗體陽性率維持在

85.9∼95.1%[73]。可見在實施全面麻疹、腮腺炎、德國麻疹疫苗

接種後，麻疹在臺灣已受控制，但近年來仍有零星確定病例〈表

一及圖六〉。尤其鄰近我國之中國或東南亞地區，部分是疫苗接

種率較低且為麻疹高發生率的國家。而近年來由於國人迎娶中國

與東南亞地區之配偶人數激增、國內因應勞力需求大力而大力引

進東南亞等地區之外籍勞工亦大為增加，且國人赴中國工作的機

會日益增多，因此，不論工作或外籍配偶因探親赴中國或東南亞

的機會日益增多，但常攜帶未具免疫力之幼兒前往麻疹流行區，

因而感染麻疹的案例發生。臺灣於民國90年通報確定個案計9例，

其中於中國感染的即佔5例（55%），由此可見境外移入個案將在

未來麻疹根除中是為重要的挑戰。因此，在防疫的角色上，除了

維持阻絕本土株麻疹病毒的傳播之外，隔絕境外移入麻疹病例的

傳播，將成為防治麻疹的重點工作之一。

1989∼1991年麻疹在美國流行病例，主要為小於15個月尚未

表一、臺灣自民國79年至100年麻疹報告病例及確定病例人數
79 80 81 82 83 84 85 86 87 88 89 90 91 92 93 94 95 96 97 98 99 100

報告
病例

44 34 303 71 98 42 47 63 49 23 48 50 79 59 36 39 24 85 71 184 – –

確定
病例

– 2 0 2 33 0 0 5 9 0 5 9 24 6 0 7 4 10 16 48 12 33

資料來源： 行政院衛生署，2000[70]；行政院衛生署疾病管制局，2007[71]；疾病管制
局，2011。
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達接種年齡者及15個月到4歲應接種但仍未接種者；另外為青年

（國中、高中及大學）學生，大多曾接種一劑麻疹疫苗，其中有

些學校麻疹疫苗平均接種率超過90%亦造成流行。因此美國疫苗

接種政策改為15個月大接種一劑MMR，6歲或12歲時再追加接種

一劑MMR[74,75]。美國目前MMR疫苗接種時程為12∼15個月及

4∼6歲各接種一劑。日本的麻疹一直無法根除，原因有二：（1）

低疫苗接種率：特別是在1993年，因為發生注射疫苗後併發腦膜

炎（主要由腮腺炎病毒疫苗株導致），使日本民眾不敢接種MMR

疫苗，有些地方接種率低到50%，日本現在15歲至19歲之間青少

年接種率是最低的。（2）疫苗接種法規變更：日本在1994年疫苗

接種法規變更為自願而非強制性，且麻疹接種年齡為12∼24個月

大接種一劑，非為12∼15個月，且無第二劑追加之建議。日本在

2000年全國麻疹疫苗接種率調查為81%，和全球平均80%相近，

但在已開發國家，麻疹是快絕跡的病，日本這幾年幾乎成為「麻

疹輸出國」[76,77]。2007年是在2004年之後，隔了3年以來日本

2000

1500

1000

500

0

2500

74 75 76 77 78 79 80 81 82 83 84 85 86 87 88 89 90 91 92 93 94 95 96 97 98 99 100

2219

1386

1060

14 4 105 5 5 6 7 1216 48 3309 9 240 2 0 0 0 02 33

確
定
病
例
數

年別(民國)

圖六、1985至2011年臺灣麻疹確定病例數

資料來源： 行政院衛生署，1990[9]；2000[70]。行政院衛生署疾病管制局，2007[71]；疾
病管制局，2010。
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第一次全年積累報告數超過1,000例，也導致臨國對麻疹疫情之關

切與緊張。成大醫學院柯文謙醫師等人亦曾報告，曾接種疫苗的

實習醫師於2007年日本麻疹流行期間前往日本旅遊後仍罹患麻疹

[78]。2011年國內通報的33例麻疹確定病例中，亦有近八成是年

齡在20～29歲者。顯示在如我國等麻疹低流行地區，經疫苗獲致

的抗體保護力可能會隨著時間衰退。

成大醫學院劉清泉醫師等人分析2004～2009年間，1584名

健康照護工作者之麻疹血清流行病學亦發現，醫師與護理人員

之麻疹抗體陽性率約為90%，而在年齡層20～29歲、30～39歲、

及40歲以上之陽麻疹病毒抗體陽性率分別為78.1%、93.9%、及

94.2%，然而在20～29歲此族群中有較多的檢驗結果（17.1%）

難以判定（Equivocal results）。所有受檢者中有66人（4.2%）

缺乏對抗麻疹之抗體，其中以醫學生（8.3%）與清潔庶務人員

（housekeeping personnel）（5.3%）最缺乏抗體。此研究顯示目

前台灣年輕健康照護工作者麻疹免疫力之衰退，構成麻疹院內感

染之潛在風險，故建議針對麻疹易感之健康照護工作者應接受定

期監測與補接種疫苗[79]。在2011年33例確定個案中，有25例是

20～29歲族群，故顯示台灣在此年齡層麻疹免疫力之衰退是全面

性，已構成麻疹感染在台灣流行之潛在風險[台灣疾病管制局，麻

疹年齡統計表，2011年12月11日]，值得政府相關權責機構之重視

並深入研究，謀求解決之道。

臺灣現行麻疹疫苗接種政策在民國98年4月起接種時程修正為

出生滿12個月及國小一年級各接種一劑MMR疫苗，目前的接種率

達95%，應可有效控制麻疹流行[78–80]。因此，臺灣目前針對麻

疹之防治策略為持續加強麻疹疫情監測，提升預防接種完成率，

並確實進行病例調查及即時針對聚集或流行之疫情處理等，持續

控制麻疹防治之成果，及朝向根除麻疹目標邁進。
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腮腺炎與疫苗
張鑾英

一、歷史

自西元前5世紀，希波克拉底（Hippocrates）就曾對腮腺炎特

殊的臨床表現有一番描述。至於它會引起中樞系統併發症則是至

西元18世紀才首次被報告。腮腺炎病毒在1945年首次於雞胚內培

養出來。

二、臺灣病例概況：

臺灣於2003、2004及2005年通報病例數為676、1,081及1,158

例病例（共2,915例），每十萬人口通報病例數為3.00、4.77及

5.09。腮腺炎原採簡單通報及批次通報，無進行實驗室診斷確

認。為釐清國內腮腺炎之流行病學資料，自2006年1月1日起對腮

腺炎通報個案修正為「一通報，即需完成採檢送驗」，因此，

2006年共計通報970例，經檢驗確認為確定病例計5例（陽性率約

為0.5%），可暫時推斷目前疫苗接種成效良好[1]。

三、微生物特徵

腮腺炎是屬於paramyxovirus，它含單股RNA，是螺旋多形

狀，約100∼600nm的病毒。它在4℃可存活數日，–70℃下可存活

感染與疫苗 Infection & Vaccine
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很久，但在56℃20分鐘以上、紫外線、乙醚、福馬林等皆可殺死

病毒。腮腺炎它只有一種血清型，人類是天然的宿主，但也可以

感染猴子、兔子、狗、貓、老鼠等。

四、致病機轉

腮腺炎病毒經呼吸道分泌物或飛沫進入人體後，在上呼吸道

上皮細胞及附近淋巴結繁殖，引起病毒血症（viremia）經過2∼3

星期後，唾液腺（大部份是腮腺）開始腫大、疼痛，再度發生病

毒血症，此時病毒可再擴及至睪丸、卵巢、眼、耳、週邊神經、

胰臟或中樞神經。

主要傳染途徑為飛沫傳染或接觸口鼻分泌物傳染，病人在發

病前7天至發病後9天具傳染力，潛伏期為16∼18天[2]，家中若有

人得腮腺炎，其他尚未得到者被傳染到的機率高達80∼90%[2]。

五、臨床表現

（一）無併發症之感染

三分之一的感染無症狀，有症狀者大部份是輕微而無併發

症，可以微燒3∼4天，單側或雙側（3/4是雙側）腮腺腫大，腮腺

會疼痛，持續7∼10天。10%還合併有舌下腺或頜下腺腫大[2]。其

他還有疲倦、食慾變差、頭痛、腸胃不適等症狀。

（二）併發症

常見併發症包含中樞神經發炎（10％有無菌性腦膜炎，

0.02%會引起腦炎）[3]、耳聾、睪丸發炎、卵巢炎（23%的男性青

少年會有睪丸炎，5%的女性青少年會有卵巢炎）及乳腺炎。腦炎

75%發生在15歲以下孩童，而且男性為女性的3倍。睪丸炎後，有

1/3會造成睪丸萎縮，但不孕的比例極少[4]。



128

若懷孕第一期得腮腺炎，有四分之一會流產，但並沒有引起

先天畸形之病例報告[5]。

六、診斷

可從喉嚨拭子、尿液、脊髓液培養出腮腺炎病毒。另外中和

試驗（neutralization test）、補體固定試驗、血液凝集抑制及酵素

免疫試驗等血清學方法測試急性期及恢復期血清來比對。

七、治療

無特殊抗腮腺炎病毒的藥物，故給予支持性療法。

八、預後

一般無併發症者的預後良好，但是有合併症者，有4%會有暫

時性高頻率聽力受損，約0.3%會有耳聾，雙側睪丸炎者有少數可

能造成不孕症，有併發腦炎者（0.02%），則少數（1.4%）可能

致死或有神經方面的後遺症[6-8]。

九、疫苗

腮腺炎病毒自從被分離出來之後，就開始被用來作為疫苗的

研發。全世界目前有超過十種以上的疫苗病毒株在使用，但是只

有四種疫苗病毒株比較被廣為使用，其餘都只在單一國家使用。

美國默克藥廠（Merck & Co.）所生產的腮腺炎活性減毒疫苗來自

於Jeryl Lynn病毒株，此病毒株自患者Jeryl Lynn Hilleman身上分

離出來再經雞蛋及雞胚胎細胞的傳遞培養而製成，腮腺炎疫苗有

單獨劑型及與麻疹、德國麻疹合在一起的混合疫苗（MMR）兩

種型式。葛蘭素史克（GlaxoSmithKline）藥廠則選擇特殊的Jeryl 

Lynn-1病毒株，進一步傳遞培養而製成的RIT 4385病毒株。Urabe 
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Am9病毒株由日本Biken機構自一病人身上分離出而研發成疫苗

株，由GSK, Chiron, Aventis Pasteur等藥廠採用，在歐洲產製疫

苗，不過，後來有疫苗相關的腦膜炎報告，一些國家不再採用，

但Chiron, Aventis Pasteur仍用來產製疫苗。Leningrad-Zagreb病毒

株則為聯合國國際性兒童緊急基金會大量採購作為MMR三合一疫

苗之用。不同疫苗株其保護力（vaccine efficacy）不盡相同，例

如Rubini vaccine病毒株保護力極差[10]，而Jeryl-Lynn、Urabe、

Leningrad病毒株則有不錯之保護力[11,12]。為了避免使用Urabe 

Am9病毒株可能引起腦膜炎的機率，我國自民國88年起MMR疫苗

之採購規格指定Jeryl Lynn 及derived from Jeryl Lynn strain之產品。

民國81年1月起，臺灣開始實施於幼兒出生滿15個月大時接種一劑

麻疹、腮腺炎、德國麻疹（MMR）混合疫苗，有高達98%對疫苗

有腮腺炎抗體反應[9]。現行的MMR疫苗接種時程為出生滿12個

月接種第一劑，於國小一年級入學時全面接種第二劑。

嚴重免疫缺陷、對gelatin、neomycin或本疫苗之其他成份

或先前接種MMR曾出現嚴重過敏反應者，以及懷孕婦女不可接

種MMR疫苗，而育齡婦女於接種MMR疫苗後3個月內應避免懷

孕。另外雞蛋過敏者雖然接種MMR疫苗可能會有嚴重過敏的疑

慮，但研究發現對1千多位雞蛋過敏者施打MMR疫苗，只有2位

（0.16%）發生過敏現象，所以只要小心觀察，雞蛋過敏者仍應可

打MMR疫苗。另外，接受腮腺炎疫苗之孩童約有十萬分之9∼100

的機率可能產生無菌性腦膜炎[13-16]。



130

【參考文獻】

1.  疾病管制局全球資訊網/第三類傳染病－腮腺炎http://www.cdc.gov.tw/index_
info_info.asp?data_id=1341

2.  Baum SG, Litman N. Mumps virus. In: Mandell GL, Bennett JE, Dolin R, eds. 
Principles and practice of infectious disease, 4th edit. London, Churchill Livingston, 
1995:1496-1501.

3.  Russell RR, Donald JC. The neurological complications of mumps. British medical 
journal 1958;2:27-30.

4.  Beard CM et al. The incidence and outcome of mumps orchitis in Rochester, 
Minnesota, 1935 to 1974. Mayo Clinic proceedings, 1997;52:3-7.

【作者簡介】

張鑾英

◎現職

臺大醫院小兒科主治醫師暨教授

◎學歷

臺大醫學系/長庚大學臨床研究所博士

◎經歷

臺大醫院小兒科住院醫師

長庚兒童醫院感染科主治醫師

曾獲臺灣兒科醫學會ABBOTT兒科新領域獎、臺灣兒科醫學會默沙東研
究獎、第11屆王民寧獎第一名、中研院年輕學者研究著作獎、第19屆
十大傑出女青年、國科會傑出研究獎



131

麻

疹

與

疫

苗

腮

腺

炎

與

疫

苗

流

感

與

疫

苗

水
痘
｜
帶
狀
疱
疹
病
毒
及
疫
苗

德

國

麻

疹

與

疫

苗

5.  Siegel M. Congenital malformations following chickenpox, measles, mumps, and 
hepatitis; results of a cohort study. JAMA 1973;226:736-49.

6.  Bjorvatn B, Skoldenberg B. Mumps and its complications in Stockholm. British 
medical journal 1979;1:788.

7.  Vuori M, Lahikainen EA, Peltonen T. Perceptive deafness in connection with 
mumps: a study of 298 servicemen suffering from mumps. Acta otolaryngology 
1962;55:231-236.

8.  Hall R, Richards H. Hearing loss due to mumps. Arch Dis Child 1987;62:1989-191.

9.  Huang LM, Lee CY, Hsu CY, et al. Effect of monovalent measles and trivalent 
measles-mumps-rubella vaccines at various ages and concurrent administration with 
hepatitis B vaccine. Pediatr Infect Dis J 1990;9:462-5.

10.  Germann D, Strohle A, Eggenberger K, Steiner CA, Matter L. An outbreak of 
mumps in a population partially vaccinated with the Rubini strain. Scand J Infect 
Dis 1996;28:235-8.

11.  Schlegll M, Osterwalder JJ, Galeazzi RL, Vernazza P. Comparative efficacy of 
three mumps vaccines during disease outbreak in eastern Switzerland: cohort study. 
Brit Med J 1999;319:352-3.

12.  D Argenio P, Citarella A, Selvaggi MT, Benvento CPN. Field evaluation of the 
clinical effectiveness of vaccines against pertussis, measles, rubella and mumps. 
Vaccine 1998;16:818-22.

13.  Black S et al. Risk of hospitalization because of aseptic meningitis after measles-
mumps-rubella vaccination in one-to two-year-old children: an analysis of the 
Vaccine Safety Datalink （VSD） Project. Pediatr Infects Dis J 1997;16:500-503.

14.  Fescharek R et al. Measles-mumps vaccination in the FRG: an empirical analysis 
after 14 years of use. II. Tolerability and analysis of spontaneously reported side-
effects. Vaccine 1990;8:446-456.

15.  Sugiura A, Yamada A. Aseptic meningitis as a complication of mumps vaccination. 
Pediatric Infectious Disease Journal 1991;10:209-213.

16.  Galazka AM, Robertson SE, Kraigher A. Mumps and mumps vaccine: a global 
review Bull. W.H.O. 1999;77:3-14.



132

德國麻疹與疫苗
劉夷生

一、介紹及歷史

德國麻疹之命名起因於十八世紀時德國醫師der Bergen及

Orlow為區別此病與其他出疹子疾病而來[1]。西元1841年，英籍

醫師報導印度一所男童學校發生群突發（outbreak），他用rubella 

此字眼，其拉丁文原意為「小紅點」[2]。

1941年，澳洲眼科醫師Norman McAlister Gregg 報導先天性白

內障與母親感染德國麻疹有關[3]，他發現在1940年之群突發病例

中有一些母親在懷孕初期感染德國麻疹，導致爾後許多嬰兒有白

內障。緊接著陸續有澳洲、瑞典、美國、英國的流行病學者亦提

出報告，除確定德國麻疹與先天性白內障有關外，同時心臟疾病

及耳聾也會出現，形成先天性德國麻疹三要素（congenital rubella 

triad）。

往後的20年，學者們均嘗試著分離此致病原，1962年在美國

波士頓的Weller及Neva[4]及在華盛頓特區的Parkman、Beuscher與

Artenstein[5]檢測出德國麻疹病毒。Parkman與其同僚研發出培養

德國麻疹之技術。當年在歐洲發生大流行（1962∼1963年），而

於次年（1964∼1965年）傳到美國，導致1964年到1966年成千上

感染與疫苗 Infection & Vaccine
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萬人次的孕婦受波及造成大量之不正常嬰兒及流產[6,7]。此次大

流行對生物醫學有兩大影響：一是將先天性德國麻疹症候群除先

前所稱耳聾、白內障、心臟病外，再加入肝炎、脾腫大、血小板

減少、腦炎、心智障礙等異常[8,9]；其次便是引發疫苗之研發。

1965年及1967年間，有好幾種減毒型之德國麻疹菌株被研發

出來[10-12]，到1969∼1970年間，市面上開始有德國麻疹疫苗，

自1970年代後，疫苗便對德國麻疹及先天性德國麻疹症候群之流

行情形產生重要影響。

在1991∼1992年大流行期間由於疫苗接種失敗，導致美國加

州洛杉磯有25例先天性德國麻疹症候群[13]，更顯示德國麻疹疫

苗之重要性。

二、微生物

德國麻疹病毒為Togaviridae科之Rubivirus屬。其病毒體
（Virion）為立方形，直徑60∼70nm，表面一層膜為脂質，內

含三種蛋白質：E1（分子重量58,000∼60,000KDa）、E2（分

子重量42,000∼47,000KDa）兩者係醣蛋白（glycoprotein）位

於套膜上，第三者為C，位於核心（core）。E1蛋白質其表面

帶有中和（neutralizing）及血清凝集（hemagglutinating）突起

（projection）[14,15]。

此病毒具單股RNA，只有一種血清型，病毒可在非洲猿猴之

腎臟細胞株（MK cell）生長，產生典型之細胞病變（cytopathic 

effect, CPE-）。此外，由於此病毒可與紅血球（特別是來自鳥

類）產生血清凝集[16]，故經由血清凝集抑制（hemagglutination 

inhibition）作用可將病毒之血清凝集素（hemagglutinin）作為抗

原以測量抗體，這在診斷上甚為重要。其他血清檢查包括乳膠

凝集（latex agglutination），酵素螢光免疫分析（enzyme-linked 
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immunosorbent assay, ELISA）[17]。

德國麻疹病毒對熱敏感，在56℃下經過30分鐘處理便失

去感染力，對紫外線亦敏感，pH敏感度介於6.8∼8.1間，乙

醚（ether）、丙酮（acetone）、氯仿（chloroform）、福馬林

（formalin）、70％酒精（alcohol）等化學物質均能抑制病毒活性

[18]。

三、致病機轉

（一）病毒感染

德國麻疹病毒感染之主要部位為鼻咽腔之呼吸上皮細胞，

病毒在此繁殖複製，並擴散至局部的淋巴結。先前罹病或由疫苗

接種所產生的分泌型免疫球蛋白IgA（secretory immunoglobulin 

IgA）抗體可抵抗病毒之複製。

感染一星期後，經由被動免疫或主動免疫所獲得之抗體可抵

抗病毒血症（viremia）。病毒血症在出疹前達到頂點而在出疹後

迅速消褪，在懷孕婦女來說，病毒血症期間，病毒會感染胎盤，

在胎盤複製病毒，再感染胎兒，使病毒進入胎兒循環，進而感染

胎兒各器官組織[19]。在人類胚胎細胞進行有絲分裂（mitosis）

時，極易受到病毒干擾[20]，而造成慢性感染及器官發育停滯，

特別對水晶體（lens）、耳蝸（cochlea）及腦之損害較嚴重[21]。

（二）免疫學變化

不論是後天感染或接種疫苗，都會誘發抗體反應。用以檢

測抗體反應的有血清凝集抑制法（hemagglutination inhibition, 

HI）、補體固定法（complement fixation, CF）、中和作用法

（neutralization）、免疫螢光反應法（immunofluorescence）、

沈 澱 作 用 法 （ p r e c i p i t a t i o n ） ， 放 射 免 疫 分 析 法
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（radioimmunoassay）、ELISA等[24-27]。在自然感染方面，血

清凝集抑制（HI）及中和抗體在曝露感染（exposure）14天∼18

天後出現，亦即出疹子的時間，其效價（titer）則在臨床症狀出

現後兩週達到高峰，且可維持數週之久，一年後效價降低四倍，

爾後則持續終生。補體固定（CF）抗體則在HI抗體出現後一週產

生，臨床症狀出現後一個月達到高峰。不論是自然感染或接種疫

苗所致，個體均會產生IgM及IgG抗體，IgM持續時間較短，通常

感染發生後之8週內就測不到。

四、臨床表現

（一）後天性德國麻疹（Acquired Rubella）

1. 臨床症狀

潛伏期為14∼21天，大部份病患在曝露感染後14到17天

出疹子[28]〈圖一∼三〉。感染後第一週並無症狀，到第二週

在枕部、耳後可摸到淋巴結，此時可在鼻咽處培養出病毒。第

二週末了時，血清中可培養出病毒，此時出現輕微發燒、全身

圖一 圖二 圖三
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圖四、 The sequence of events in acquired rubella infections, showing the relationship 
between onset of rash and other clinical symptoms to recovery of rubella virus 
from diagnostic specimens.

倦怠、結膜炎等前驅症狀，緊接著在臉部、頸部出現紅斑丘疹

（maculopapular erythematous rash），1∼3天後，疹子往下擴散再

漸次消褪。病毒血症在疹子出現後便結束。德國麻疹之臨床變化

如〈圖四〉所示[29]。

在成人，關節炎疼痛為常見症狀，少見血小板過低症[30]、

及腦炎[31]。腦炎發生率為每6,000例中有1例。 
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2. 流行病學

德國麻疹的發生是世界性的，好發於人口擁擠的地區，

如學校、軍隊、幼稚園等。兒童期的感染多半是無症狀的

（asymptomatic），故不易察覺。在海島型國家或較不擁擠

的國家感染的平均年齡較大，許多到青春期仍為血清陰性

（seronegative）[32]，因此在這些年輕人聚集的地方若此病毒被

帶入時，便會造成流行擴散[33]。

在美國，當疫苗未問市前，德國麻疹之流行有地方性小流行

（endemic）及大流行（epidemic）。每年春天好發於6∼10歲學齡

兒童，大約每隔七年一次大流行。全球性大流行（pandemic）則

發生於1941∼1944年及1963∼1965年[34]。

在臺灣，防疫處1986年抽血檢查，在21∼22歲年齡組之抗體

陽性率最高（55%），其次為11∼20歲組（50%），再次為10歲

以下（31%）[36]。臺北市立陽明醫院在民國74年12月∼75年2月

間以臺北市國小六年級、國中三年級、大學一年級三個年齡層女

學生作為研究對象，發現她們對德國麻疹之抗體陽性率為43.6%、

57.6%及62.8%[38]。臺灣於1958年至1959年，1968年及1977

年間曾發生三次大流行[36]，之後德國麻疹在臺灣變成地方性

（endemic）傳染病。除了1992年，計有10,945例報告病例（當年

有13例先天性德國麻疹症候群確定病例）的中型流行以外[35]，

不再有全國性德國麻疹大流行。先天性德國麻疹症候群也自1994

年起無確定病例，直至2001年發生3例確定病例（其中2例之母親

為外籍配偶）。臺灣於2002、2003、2004、2005、2006、2007、

2008、2009年分別通報78、54、49、42、55、114、91及82例德國

麻疹病例（共565例），確定病例分別有4、2、4、6、7、54、33

及23例（共133例，其中0例死亡）[37]。
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（二） 先天性德國麻疹症候群（C o n g e n i t a l  R u b e l l a 
Syndrome，以下簡稱CRS）

1. 臨床症狀

CRS之臨床表現包括許多異常，其原因不外胚胎發育異常

（teratological）及發炎性反應（inflammatory）。

2. 流行病學：

美國1964∼1965年之德國麻疹大流行所造成之CRS總計至少

有30,000例嬰兒受到波及，其發生率（incidence）為每10,000次懷

孕中有100例，疫苗問市後，發生率驟降至每10,000次懷孕中少於

0.01[41]。英國之情形則與美國類似，在疫苗問市前之發生率為每

10,000例活產中有4.6例[42]。

CRS多傾向發生在年輕孕婦，因此時通常為血清陰性，所以

住在德國麻疹流行區如軍隊、學齡兒童之孕婦易被感染。

臺灣之CRS根據衛生署統計（民國77年以後），每年均為

個位數，僅民國81年之大流行那次造成13例CRS，次年（民國83

年）則有11例CRS[37]，之後無確定病例，直至2001年發生3例確

定病例（其中2例之母親為外籍配偶）[38]。

一般而言，懷孕前12週若母親感染德國麻疹是最危險的時

段，再過4週則發生率漸降，到妊娠16∼20週時，多只有耳聾為併

發症。

五、診斷：

德國麻疹之確切診斷除臨床症狀外尚需檢驗室檢驗輔助。

可在前驅期時由血液及鼻咽處採檢體或在出疹子兩週內由鼻咽

處採檢體病毒培養。血清學診斷，以急性期及恢復期（間隔兩

到四週）血清中hemagglutination-inhibition（HI）、complement-
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fixation（CF）抗體效價四倍以上昇高做判定[17]或是出現急性期

之德國麻疹IgM特異抗體（specific rubella IgM Ab）。此外，latex 

agglutination、ELISA等方法及PCR（polymerase chain reaction）檢

測出德國麻疹之核醣核酸（RNA）[45]亦具診斷價值。

CRS則以臨床發現白內障、心臟病及耳聾為診斷依據，輔以

組織切片、解剖組織、鼻咽、尿液、腦脊髓液等培養出病毒，或

顯示特異性德國麻疹IgM抗體。一般而言，病毒在出生時培養多

呈陽性，一年後漸呈陰性。若嬰兒未施打疫苗而在六個月大後仍

舊血清陽性，亦可診斷先天感染。

六、治療

（一）治療

一般無特殊藥物治療，以支持性療法為主。成人如有嚴重關

節炎，尤其是侵犯到支撐重量之關節時，需多臥床休息並給予阿

斯匹靈。血小板過低症通常為良性，不需治療，若併發腦炎則需

維持足夠液體補充及電解質平衡。

（二）隔離與處置

1. 後天性德國麻疹患者需隔離至出疹子後1週。

2.  先天性德國麻疹病嬰在出生後均視為具有傳染力，故需隔離，

並由具抗體之醫護人員照顧。患兒在一年內仍可排出病毒（Viral 

shedding），故此期間仍需隔離，直到病毒培養陰性為止。

3.  懷孕婦女接觸德國麻疹患者而懷疑有感染者，應儘速測德國麻

疹IgM特異抗體，如為陽性，則表示此次已遭感染。懷孕初期

（前3個月）確定遭到感染時，可考慮治療性人工流產，無法實

施人工流產（懷孕超過5個月）者，有學者建議立即注射免疫球

蛋白（immunoglobulin）[47-50]。
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七、預後

（一） 後天性德國麻疹多為良性病程（self-limited disease），根

據美國CDC之統計，從1966到1988年其死亡率為0.05％

[51]，最近的統計資料亦顯示其死亡率小於0.1％[52]。

（二） 先天性德國麻疹症候群所造成的死產數、人工流產數及先

天畸型（耳聾、白內障、心臟病），其他後遺症尚有心智

發育遲緩、腦性麻痺等較少見者，需長期復健治療。

八、疫苗

（一）疫苗性質

德國麻疹疫苗是在由組織培養出病毒後所研發出來的，是活

的減毒疫苗。美國在1969年∼1970年間有三種疫苗問市：HPV-77

（從鴨胚胎培養而來）、HPV-77（狗之腎細胞）及Cendehill（兔

之腎細胞）。之後，歐洲、美國陸續研發出RA27/3疫苗上市，

此疫苗係由被德國麻疹感染的胚胎組織所分離出之RA27/3德國麻

疹病毒株（strain）種於人類纖維母細胞，再經減毒步驟而得，

此病毒株是目前全世界最廣泛使用者，也是美國唯一的德國麻疹

疫苗，它具備持久之免疫力（consistent immunogenicity）、可誘

導抵抗再感染（reinfection）之抗力產生，副作用亦最少[53]。疫

苗在-70℃或-20℃下仍極穩定，一般保存溫度在2到18℃，避免陽

光。

（二）疫苗注射之適應症（indication）
1.  嬰幼兒：12個月到15個月嬰幼兒可接種單獨一劑德國麻疹疫苗

或麻疹（measles）、腮腺炎（mumps）、德國麻疹（rubella）

混合疫苗（簡稱MMR），但目前臺灣已無進口單獨之德國麻疹

疫苗。臺灣自民國81年開始，針對出生滿15個月之幼兒全面實
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施接種一劑MMR疫苗。現行的MMR疫苗接種時程則為出生滿

12個月大時接種一劑，超過12個月而尚未完成接種之學齡前兒

童應儘速完成補接種，並且於國小一年級入學時全面接種第二

劑。

2.  青少年：所有以前未注射過德國麻疹疫苗的男、女青少年建議

接種一劑MMR疫苗。臺灣地區自民國75年起對國中三年級女生

實施全面接種德國麻疹疫苗，民國80∼84年開始提供入伍新兵

接種德國麻疹疫苗；民國81∼83年及90∼93年分別針對國三以

下學生及小學五年級以下以下學童全面補種MMR疫苗。

3.  成人：所有未注射過德國麻疹疫苗（或血清陰性）之成年婦

女，特別是婚前婦女或生產後婦女，均應注射一劑MMR疫苗，

以預防先天性德國麻疹症候群的發生。臺灣於民國76年開始辦

理育齡婦女自願接種德國麻疹疫苗，90年起則針對未具德國麻

疹抗體之育齡婦女改提供MMR疫苗。另外，自民國98年起，外

籍人士(包含外籍學生、外籍新娘及大陸配偶等)於來臺申請居

留或定居時，均應檢附麻疹及德國麻疹抗體陽性證明或MMR疫

苗接種證明。

4.  特別族群（易感受者）：軍人、大學生、托嬰中心之員工及醫

護人員[53-55]，如不具有麻疹或德國麻疹免疫力者，均應注射

MMR疫苗。

（三）疫苗注射之禁忌

1.  先天免疫缺損患者或接受免疫抑制劑治療三個月內者。但無症

狀之HIV陽性個案建議可接種MMR疫苗，以避免感染麻疹可能

引起嚴重的併發症，而有症狀但並非嚴重免疫不全的HIV陽性

個案，亦可考慮接種MMR疫苗。

2.  懷孕婦女。若孕婦接受疫苗注射或注射疫苗3個月內懷孕者，應
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被告知疫苗對胎兒可能之危險性。

3.  接受一般肌肉注射免疫球蛋白治療或HBIG者，宜間隔3個月後

再接種MMR疫苗。輸過血或接受靜脈注射血液製品者，宜間隔

6個月後再接種MMR疫苗（Washed RBCs無須間隔）。曾靜脈

注射高劑量（≧1g/kg）免疫球蛋白治療時，宜間隔11個月後再

接受MMR疫苗。

（四）疫苗之效力

藉著測量血清凝集抑制（hemagglutination inhibition）反應

（HI response）可了解疫苗之免疫力（immunogenicity），多

數之研究發現，注射RA27/3疫苗21∼28天後，有95%∼100%

的接種者，可產生血清轉換（seroconversion）（即由血清陰性

seronegative變成血清陽性seropositive）作用，顯示此疫苗之免疫

效果良好[57-59]。

至於疫苗之免疫力可保存多久？多數學者研究顯示，疫

苗注射10∼15年後仍持續保有免疫力[60-62]。Christenson及

Bottiger[63]以500名12歲學齡女童為研究，注射疫苗8年後，96%

女孩仍保有抗體；而16年後亦有94%保有抗體。

國內目前尚無研究德國麻疹疫苗效力之資料，但由衛生署統

計顯示，民國77年以後，CRS之個案數均為個位數，民國81年大

流行時CRS有13例，因此自該年起，所有育齡婦女均施打疫苗，

而後幾年CRS亦跟著減少了。

（五） 疫苗之注射方式
德國麻疹疫苗或MMR疫苗係以皮下注射方式投予，它可同時

與DPT，Hib（嗜血桿菌疫苗），小兒麻痺疫苗、B型肝炎疫苗、

水痘疫苗同時接種（但不同部位），如與活性減毒疫苗未同時接

種，則兩劑接種時間應至少間隔1個月。
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（六）疫苗接種後可能發生的反應

少數幼兒在接種MMR疫苗後5∼12天可能出現疹子、咳嗽、

鼻炎或發燒等症狀，關節炎、短暫性的血小板降低則極為罕見。
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感染與疫苗 Infection&Vaccine

水痘－帶狀 疹病毒及疫苗
黃玉成

一、前言

水痘－帶狀 疹病毒（varicella-zoster virus, VZV）是人型

疹病毒的一員，可以引起水痘（varicella）及帶狀 疹（herpes 

zoster）兩個疾病。水痘是VZV初次感染所造成，是一個兒童期常

見的疾病，患兒會出現發燒以及具有癢感的水泡樣皮疹。之後，

VZV會留在患兒的背神經節細胞進入不活動期（latency）。帶狀

疹則是因VZV的再活化（reactivate）所造成，患者會在受侵犯

的神經皮節（dermatome）皮膚上出現具疼痛感的水泡樣皮疹。

von Bokay觀察到孩童接觸帶狀 疹的成人患者後有出現水

痘症狀的現象，於1892年首度提出水痘及帶狀 疹在病因上的

相關性。之後，此致病原的傳染性及兩者在組織病理上的相似性

陸續獲得證實。1944年，Goodpasture及Anderson從帶狀 疹皮疹

水泡液的組織培養中，偵測到多核巨細胞（multinucleated giant 

cell），而1953年，Weller及Stoddard則自其中分離出具傳染性的

VZV來。1956年Garland及Hope-Simpson首次提出帶狀 疹是因引

起水痘的不活動病毒再活化所引起[1,2]。
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近20年來，VZV的分子病毒學及其致病機轉的相關研究大

量增加，VZV全部的鹼基已經定序（sequenced）[3]，完整VZV 

DNA的傳染性也已証實。而可以減輕水痘及帶狀 疹症狀的抗病

毒藥物已經開發出來，活性減毒的水痘疫苗也已上市供臨床使用

了。

二、病毒學

水痘－帶狀 疹病毒（varicella-zoster virus, VZV）是人

類 疹病毒的一員，是一種線性雙股DNA病毒，具有外套膜

（envelope），大約由125,000個鹼基（base）所組成[3]，是

人類疱疹病毒中最小的病毒，已知至少有69個開放譯讀片段

（open reading frame, ORF），可以合成六種以上的醣蛋白

（glycoprotein）[1,3]。在人類 疹病毒中，VZV與單純性 疹病

毒（Herpes simplex virus）的結構相近，同屬α型 疹病毒，大部

份的VZV病毒株都會合成thymidine kinase，可以被acyclovir所抑

制。

V Z V對溫度相當敏感，在 5 6∼ 6 0℃時即不具活動力

（inactivate），而當病毒的外套膜遭破壞時即不具感染力。VZV

病毒株的基因變異相當少見，迄今並沒有VZV的亞型（subtype）

被鑑定出來。VZV的感染具有專一性，人類以外的宿主雖可以被

VZV感染，但不會出現臨床症狀[1]。

三、致病機轉

雖然多數的學者一直認為水痘可以經由呼吸道來傳染，但

是自患者呼吸道黏膜分離出VZV的比率都相當低，只有5％左右

[4]。直到90年代以來，聚合 鏈反應（polymerase chain reaction）

技術的進步，不少的文獻才陸續指出在患兒接觸水痘後的1、2天
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迄發疹後的10天，均可自患兒的咽部擦拭偵測到VZV的DNA存

在[5-7]。此外在水痘患者的病房內，自空氣的濾紙上也可偵測到

VZV的DNA存在[8]。這些都證實水痘的傳染，除了可自皮疹因接

觸或搔抓使病毒飛揚起來傳染之外，也的確可以自飛沫傳染，而

且在潛伏期就可以傳染出去。

水痘的致病機轉目前的研究顯示[9-11]，VZV自患者的口腔、

鼻咽或結膜處進入人體，經4∼6天在局部繁衍、增生後，發生第

一次病毒血症（病毒量低）。之後，VZV續在內臟器官大量繁

衍、增生，然後在發疹的前五天再度進入血循環，發生第二次的

病毒血症（病毒量高），最後則是發疹及/或侵犯標的細胞。

至 於 帶 狀 疹 的 發 生 ， 則 是 V Z V 病 毒 的 再 活 化

（reactivation）[1,12,13]。初次感染VZV後，VZV會沿著感覺神經

細胞到達背神經節（dorsal root ganglion） 或是VZV在第二次病毒

血症時來到背神經節，而停留在該處，並進入不活動（latency）

的狀態。當VZV再活化時，會造成水泡樣的皮疹，通常是沿著單

一神經皮節（dermatome）的分布。此時組織病理的研究會呈現，

神經節細胞及衛星細胞的發炎、壞死及變性等。VZV不活動的期

間通常不會持續很久，只是再活化時，人體的免疫系統會將VZV

的活化抑制下來而不會出現症狀，但當人體免疫系統無法抑制

VZV的活化時，就會出現帶狀 疹。VZV在免疫缺損的患者發生

再活化時，通常較為嚴重，甚至可能引起VZV病毒血症、臟器的

侵犯等。此外，反覆發生帶狀 疹的情形，在這些病人並不少見

[14]。

四、流行病學

水痘的年齡層，在每個國家都不太一樣，其中當地的氣候扮

演著一個相當重要的角色。在溫帶國家，水痘仍是一個孩童期的
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疾病，而在熱帶國家，則發生在較大的年齡層。

在歐美等溫帶國家，20歲以上的成年人，水痘抗體的陽性率

往往超過90%，好發季節在冬天及初春[15]。就美國在1994年發表

的血清流行病學資料顯示，4∼5歲孩童的抗體陽性率為65.8%，

6∼10歲為82.4%，11∼19歲為94.4%，而20∼29歲為95.5%[16]。

同時期的其他溫帶國家，其情形也相仿。

在東南亞等熱帶國家，成人的水痘抗體陽性率，雖在各國間

互有差異，但都低於歐美國家[17,18]。在1994年菲律賓發表的一

篇血清流行病學顯示[18]，5歲以下的孩童抗體陽性率為30%，6∼

15歲不到60%，16∼20歲為65%，21∼25歲為70%，而31∼65歲則

超過90%。不過，近年來不管在歐美或東南亞國家，水痘發生的

年齡層都有延後的趨勢[19,20]。由於年齡越大，水痘的嚴重度及

合併症都隨著增加，值得醫界的注意。

在臺灣，並沒有一個全國性的流行病學資料，根據臺大醫院

小兒科[21]，1992∼1994年間，在臺北地區所作的血清流行病學

的資料顯示，小於3個月的嬰幼兒水痘抗體陽性率約24%，在5∼7

個月時降至1%，顯示母親過來的抗體此時幾乎全部消失。之後抗

體陽性率緩慢上升，至3歲時，僅13%的孩童為血清陽性；3歲以

後則明顯增加，迄10歲時，達84%，之後都維持在85%上下。

五、臨床表現

（一）水痘（varicella）
在接觸水痘患者後（感染此病毒），通常要經過10∼21天

（大約14∼16天）的潛伏期，患者才會開始在皮膚上出現紅色

的疹子，接著逐漸形成水珠樣的水泡，再變成膿 ，之後結痂

乾掉。由於這些皮疹是陸續長出，而不是一起冒出來，所以在同
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一時間的皮膚上，往往可以看到這四種不同變化的皮疹如〈圖

一〉。這些皮疹通常從臉、頭皮開始，接著往頸部、軀幹蔓延，

最後才在四肢出現，這些皮疹往往伴有癢感，但不會疼痛，皮疹

通常在發疹後的3∼5天達到最高峰，在7∼10天全部結痂乾掉，水

泡數平均在200∼300之間，嚴重者可達500個或以上。有些患者會

合併有發燒、倦怠、肌肉酸痛等全身性症狀[12,13]。

基本上，水痘是一種自限性的疾病，但是仍然可能發生各

種的併發症，包括皮膚、軟組織的細菌性感染如〈圖二〉、中樞

神經功能異常（如痙攣、腦炎等）、肺炎如〈圖三〉等。而容

易發生這些併發症以及嚴重性水痘等情形的個案，包括免疫缺損

患者（如愛滋病者）、接受免疫抑制劑的人（如白血病患者、使

用類固醇者等）、新生兒、以及青春期以上的青少年及成人等

[1,12,13]。

造成先前健康的孩童罹患水痘後，需要住院的最常見因素分

別是皮膚繼發性的細菌性感染以及中樞神經功能異常[22-25]。在

成人，則最可能是由於病毒性或細菌性肺炎[26]。成人發生合併

症的情形是孩童的25倍之多，據估計每一萬名成人水痘的個案，

圖一 圖二 圖三
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會有26.7位因肺炎住院，3.3位因腦炎住院[26]。統計長庚醫院小

兒科1991∼1993年[24,25]，因水痘及其併發症而住院的患者人數

計187名，其中162名為先前健康的孩童。分析這162名患童住院原

因，分別是高燒不退48例（佔30%）、皮膚感染59例（36%）、

軟組織感染24例（15%）、中樞神經功能異常31例（19%）、肺

炎15例（10%）、其餘13例。相較於本院的統計，Jackson等人的

報告亦相差不多[23]，住院的適應症分別是皮膚感染（21%）、軟

組織感染（31%）、肺炎（10%）、中樞神經功能異常（15%）

等；其中雷氏症候群（Reye's syndrome）有6%，都是發生在1985

年以前。其中皮膚或軟組織的細菌性感染，通常是由金黃色葡萄

球菌（S. aureus）或A群鏈球菌（S. pyogenes）所引起；值得注意
的是，美、加地區A群鏈球菌引發毒性休克症候群（toxic shock 

syndrome）的危險因素中，水痘即是其中之一，而國內也已經

有孩童罹患水痘後，併發A群鏈球菌壞死性筋膜炎（necrotizing 

fasciitis）或毒性休克症候群的病例報告[27,28]。

此外，類固醇的使用往往會造成重症水痘，甚至死亡的病例

[29,30]。1990年，Kasper等人[29]即報告一例氣喘兒因急性發作接

受methylprednisolone靜注治療，結果3天後長出水痘，併發全身性

水痘（disseminated varicella）致死病例。Dowell等人[30]乃分析

兩者的相關性，結果顯示免疫正常的兒童，若是在水痘的潛伏期

使用類固醇（0.6∼2mg/kg/day），則發生重症水痘的危險性是沒

有使用類固醇的178倍，若是有免疫缺損的兒童更高達1,098倍。

至於只是使用類固醇氣管吸劑或噴鼻劑，是否會增加水痘的嚴重

度，則尚沒有定論。不過，已有數例因此發生重症水痘的報告

[31]，不可不慎。總之，全身性類固醇的使用會增加重症水痘甚

至致死性水痘的危險性，不過，與使用的時機、劑量、劑型及期

間都有相關性；通常在潛伏期使用高劑量（超過0.5mg/kg/day）口
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服或靜注型的孩童，其危險性較高。

從水痘－帶狀 疹病毒（varicella-zoster virus, VZV）的致病

機轉來看，VZV再活化時，主要以帶狀 疹（herpes zoster）來

表現，水痘應該不會再發。不過，1970年代以來，已經證實免疫

缺損的患兒的確可以發生兩次或兩次以上的水痘。1980年代，則

先證實了患兒接受水痘疫苗之後，在有抗體的存在下仍然發生水

痘病例；之後，Arvin等人及Gershon等人[32,33]陸續證實已有抗

體的成人及免疫正常的兒童再度發生有臨床症狀的水痘感染，在

在說明水痘可以再發。Junker等人在1991年[34]更報告14位免疫

正常的孩童在幾年之內分別罹患2∼5次的水痘，其中有多對是兄

弟姊妹。初步的免疫學檢查均顯示正常，但是在深入測試之後，

發現這些患兒可能是未能對VZV維持或誘發出記憶性免疫反應 

（memory immune response）所導致[35]。水痘的再發並不如想像

中的少見，所幸再發時的症狀通常比較輕微，且免疫功能大致正

常。

根據Paryani等人的研究顯示[36]，懷孕期罹患水痘的孕婦，

24%的胎兒會因而受到感染，其中有一半的胎兒沒有臨床症狀，

另外一半則一小部份會有死胎或早產的情形，其他的表現有三

種，分別是1.發生先天性畸形（先天性水痘症候群）、2.嬰幼兒期

即發生帶狀 疹、3.新生兒水痘[37,38]。

1. 先天性水痘症候群（congenital varicella syndrome）

懷孕前半期（20週以前）感染水痘母親所生下的嬰兒，出

現有先天畸形時，稱之。此症並不常見，文獻上迄1995年的報

告也不過在50例左右[39]，而其確切的發生率並不清楚，一般認

為在5%以下。最近，Pastuszak等人的統計分析顯示[40]，其絕對

危險性在2.2%左右。此症發生的先天性畸形範圍相當廣泛，主
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要包括皮膚、神經系統、眼睛

及肌肉骨骼系統等。瘢痕樣的

皮膚病變是最典型的病變如

〈圖四〉。神經系統的病變相

當常見，包括皮質萎縮、心智

遲緩、吞嚥困難、痙攣、小腦

發育不良等，往往是造成早夭

的原因。眼睛的病變，包括有

視網膜炎、Horner’s症候群、

小眼症、先天性白內障、視神

經萎縮等。肢體的發育不良

（hypoplasia of a limb）也不

少見[39]。我們在1996年曾報

告臺灣地區第一例證實的病例

[41]。

2. 嬰幼兒期即發生帶狀 疹

確切的轉機及發生率都不

清楚，一般認為是胎兒對於穿

過胎盤的VZV，由於免疫功能

尚不完全或不成熟，以致無法

使VZV維持在不活動的型式，

因而較早發生帶狀 疹；而且

只要在懷孕期間得到水痘（並

不局限在懷孕早期），就有可

能在嬰幼兒期即發生帶狀 疹

[39,42]。除了典型的帶狀 疹

之外，我們曾經歷兩例嬰幼兒

圖四

圖五
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甚至發生了水痘樣帶狀 疹（varicelliform zoster），亦即除了分

布在神經皮節的帶狀 疹之外，身體其他部位並出現水痘樣的皮

疹如〈圖五〉[43]。

3. 新生兒水痘

母親在產前21天內出現水痘皮疹，則所生嬰兒約有1/4會因而

得到感染[39]，其中母親在產前4天迄產後2天間出現皮疹，其所

生嬰兒在Erlich等人及Meyer等人的報告中[44]，分別有30%及31%

的死亡率，是為重症水痘的高危險群；目前認為是與母親的抗體

來不及進入胎兒有關。

（二）帶狀 疹 （Herpes zoster）
感染VZV後，約有10∼20%的患者會因VZV的再活化而發生

帶狀 疹[1,12]。帶狀 疹是指局部性的具疼痛感的水泡樣皮疹，

這些皮疹通常是沿著一或多個感覺神經的分布。帶狀 疹的第一

個徵候往往是某個神經皮節分布的區域出現疼痛感或是增加對疼

痛的感受性，幾天後，該區域開始出現水泡樣的皮疹。這些皮疹

可以擴展到整個該神經皮節分布的區域，但通常在7天內停止出現

新的皮疹。正常健康的患者，可以在2個星期內完全恢復，不過

也有可能持續4∼6週。約有一半的患者，胸神經皮節受到侵犯，

三叉神經皮節（trigeminal dermatome）是第二常被侵犯的神經皮

節，約佔14∼20%，再其次是腰薦神經（lumbosacral dermatome）

皮節，約佔15%[45,46]。

帶狀 疹最常發生在50歲以上的老人，且隨著年齡的增加，

發生的機會也跟著增加。相對地，兒童較少罹患帶狀 疹，且多

數發生在先天性感染VZV或是在一歲以內感染水痘者[42]。

發疹後神經痛（postherpetic neuralgia, PHN）是帶狀 疹最常

見的合併症，是指皮疹消失後，仍然持續存在的疼痛。這種神經
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性疼痛有時相當嚴重，且一般的止痛藥並無法緩解。在一個以人

口數為基礎的研究顯示，9%帶狀 疹的患者會出現發疹後神經痛

（持續4星期以上到大於10年），且其中22%的個案，此疼痛超過

1年以上。50歲以上的老人較易出現PHN，且隨著年齡的增加出

現的機會跟著增加，60歲以上的患者高達40∼50%的個案會發生

PHN[47]。

帶狀 疹偶而會侵犯到中樞神經系統，引起腦炎，但相當罕

見，僅佔0.2∼0.5%[47]。截斷性脊髓炎（transverse myelitis）也

是很罕見的合併症，但一旦發生，死亡率相當高。帶狀 疹雖然

會侵犯三叉神經的眼分枝而引起結膜炎、角膜炎、虹膜炎等，但

很少因此造成視力的喪失[48]。視力喪失的原因，往往是因後眼

球神經炎（retrobulbar neuritis）及視神經萎縮（optic atrophy）所

引起。至於免疫缺損的患者，則不僅局部神經皮節的症狀較為嚴

重，且發生VZV病毒血症的危險性也提高，並進而增加侵犯內部

臟器的危險性。

六、診斷

水痘的診斷一般而言並不困難，只要患者出現有典型的

皮疹，加上發疹前2∼3週內有接觸到水痘（或帶狀 疹）患者

的病史，即可診斷為水痘患者[1,12,48]。不過，水痘仍應與一

些發疹性的急性發熱性疾病作鑑別診斷，如瀰漫性帶狀 疹

（disseminated herpes zoster）、全身性單純 疹（generalized 

herpes simplex）、廣泛性膿痂疹（widespread impetigo）、腸病毒

的水泡樣皮疹（vesicular enteroviral exanthems）等。

實驗室診斷水痘感染的方法，不外是偵測VZV病毒、抗原、

DNA或血清抗體的存在[1,12]。（1）組織細胞學方法，Tzanck 

smear是最快速、簡易的方法，先刮取患者水泡的底部，塗抹在抹



159

麻

疹

與

疫

苗

腮

腺

炎

與

疫

苗

流

感

與

疫

苗

水
痘
｜
帶
狀
疱
疹
病
毒
及
疫
苗

德

國

麻

疹

與

疫

苗

片上染色，在鏡下偵測是否存在有多核性巨細胞（multinucleated 

giant cells）及細胞核內包含體（intranuclear inclusion bodies）；

不過Tzanck Smear並無法區分出VZV或是單純性 疹病毒。（2）

組織培養（tissue culture）雖為病毒感染的診斷標準，但由於VZV

的增生速度較慢，組織培養相當耗時，所以並不是很好的診斷工

具，又VZV對溫度敏感，傳送過程要迅速且應維持在低溫下，

才能分離出VZV。一般而言，自水泡處分離出VZV的機會相當

高，但自咽部擦拭則相當低。（3）藉著單株抗體（monoclonal 

antibody）以螢光免疫法（immunofluorescence）或過氧化酶免

疫法（immunoperoxidase）來偵測病變處VZV抗原，是一個相當

快速的方法。（4）以雜交法（hybridization）或聚合 鏈反應

（polymerase chain reaction）來偵測臨床檢體的VZV DNA，是相

當敏感且特異性高的方法。不過，當偵測到VZV的DNA存在時，

其臨床意義仍需小心判讀。（5）血清學方法來偵測患者的抗體

狀態是常用的診斷方法。通常可以偵測VZV的IgM、IgA及IgG，

而常用的方法有補體免疫法（complement fixation）、酵素免疫

法（enzyme-linked immunosorbent assay, ELISA）、螢光免疫法

（fluorescent antibody to membrane antigen, FAMA）等。臨床上，

較少使用血清學方法來診斷VZV的感染，倒是最常以VZV IgG來

偵測水痘病史不明的個案，對VZV的免疫狀態。

至於先天性水痘感染的診斷，根據1987年Alkalay等人[49]提

出的標準是：（1）母親在懷孕當中受到VZV感染的證據，（2）

存在有典型的瘢痕樣（cicatricial）的皮膚病變，此病變的範圍往

往符合神經節的分佈，（3）子宮內感染VZV的免疫學證據（嬰兒

體內VZV IgG持續7個月以上，或存在有VZV IgM）或是出生後數

個月即出現典型的帶狀 疹，並伴隨有VZV抗體的上升。
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七、治療

（一） 水痘的治療
水痘的治療，在免疫正常的患者，原則上還是以症狀治

療為主 [1 ,12]。不過，近年來的研究顯示，抗病毒藥物包括

vidarabine，acyclovir，valaciclovir， famciclovir等有相當不錯的效

果。

1.  症狀治療

症狀治療的主要目的是減少發燒及減輕癢感。退燒藥的

使用，原則上以paracetamol為主。由於與雷氏症候群（Reye’s 

syndome）的相關性，水楊酸類的退燒藥（salicylates）避免使用

在兒童患者，又最近的文獻指出，ibuprofen的使用，可能與水痘

患兒發生壞死性筋膜炎（necrotizing fasciitis）有相關性，也應小

心使用。

為了減輕水痘的癢感，可以在局部塗抹諸如calamine類的乳

液（lotion），或是給予口服抗組織類的藥物。而為了避免搔抓引

起皮膚的繼發性細菌感染，最好保持患者手部的清潔並修剪患者

的指甲，並經常沐浴及更換衣服等。

2. 抗病毒藥物的治療

此類的藥物包括vidarabine、acyclovir/valaciclovir及famciclovir

等。vidarabine是最早使用的藥物，但是已為後二者所取代。

Acyclovir（ACV）已證實是有效的抗VZV抗病毒藥物，可

以略微加速水痘患者的恢復。從ACV的藥理機轉[50]，我們知道

ACV作用之前要先經VZV的胸腺嘧碇激酶（thymidine kinase）磷

酸化成ACV單磷酸衍生物，再經細胞酵素的作用，進一步磷酸化

成ACV三磷酸衍生物，此衍生物再去和病毒的DNA聚合 （DNA 

polymerase）受質競爭，以抑制病毒的繁衍。換句話說，ACV的
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作用要先經VZV酵素的活化才能發揮出來，在病毒量少或活力減

低時，藥效即會減低。而從VZV的致病機轉中，我們得知在免疫

正常的孩童，VZV的活力及病毒量，在發疹的24小時以後即大為

降低，所以ACV的給予，在健康的孩童，最好能在發疹的24小時

內給予。整體而言，ACV在水痘的治療，一般的建議是：

（1） 就高危險群的患兒，包括白血病、淋巴瘤、惡性腫瘤、器

官或骨髓移植者、長期使用類固醇者、先天性免疫缺損者

以及高危險群新生兒，一旦發出皮疹，應給予靜注型ACV 

500mg/m2/dose，一歲以下的患兒及成人的劑量為10mg/kg/

dose，每8小時一次，連續給予7天，或48小時不再出現新的

皮疹[1,12,51]。

（2） 就免疫正常的孩童，一旦出現水痘性腦炎、肺炎或進行性肝

炎時，也應給予靜注型ACV，劑量同上。

（3） 就免疫正常的孩童，若只是出現皮疹，通常可以不用給予

ACV。不過，若不考慮藥品的價錢，且可以在發疹的24小

時內給予口服ACV 20mg/kg/dose，每天4次，連續給予五天

的話，則可以減輕水痘的症狀，包括減少發燒及發疹的天數

與嚴重度，以及皮疹的癢感[52,53]。通常使用在預期會比較

嚴重的個案，如12歲以上的患者，家裡第二個個案等。

Famciclovir的作用機轉較與ACV相似，但是口服的生物有效

性（bioavailability）較ACV佳，且半衰期較ACV長，所以在水痘

的治療上前景看好，不過，目前尚未通過在兒科患者的使用。

（二）帶狀疱疹的治療

1. 症狀治療

急性期的疼痛，通常以一般的止痛藥來治療即可，但是帶

狀 疹後的神經性疼痛（PHN）則相當難以控制，唯有強效的
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止痛劑，如amitriptyline或opiates等方才有效。在極端疼痛的個案

[54]，甚至需要以外科手術將受侵犯的神經皮節神經切除，才能

解除疼痛。

2. 抗病毒藥物的治療

臨床研究顯示無論在免疫正常或缺損的患者，只要在帶狀

疹發疹的72小時內給予靜注或口服acyclovir均有臨床效果，可以

縮短發疹的天數，降低神經皮節侵犯的範圍以及減少結痂及癒合

所需的時間[55]。在50歲以上的健康患者，其急性神經性疼痛也

可降低。至於帶狀 疹後的神經性疼痛（PHN），在大部分的臨

床研究均顯示，抗病毒藥物的作用相當有限[55,56]。

一般而言，ACV在帶狀 疹治療的建議是[1,12,48]：

（1） 在高危險群的患者，一旦出現皮疹，應儘速給予靜注型ACV 

500mg/m2或10mg/kg，每8小時一次，連續7天或不再出現新

皮疹後二天。

（2） 60歲以上的患者，侵犯到三叉神經的眼分枝或其他的顱神經

（cranial nerves）者，由於可能會有比較嚴重的合併症，應

給予ACV的治療。

（3） 在免疫正常的患者，通常不必給予抗病毒藥物。要給予，儘

可能在症狀出現的48小時之內給予，口服ACV 800mg一天5

次。

至於valaciclovir及famciclovir，臨床研究亦顯示與ACV

有相當的療效[57,58]，前者的劑量為1gm，一天3次，後者

的劑量則250∼500mg，一天3次。

八、預防

水痘的預防，不外是傳染性患者的隔離，被動免疫（免疫球

蛋白）、主動免疫（疫苗）以及口服抗病毒藥物的給予等。
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（一）傳染性患者的隔離

由於水痘的傳染期，自發疹前1、2天迄水泡結痂乾掉為止，

所以患者一旦發疹即應隔離，且至少需5、6天或結痂乾掉為止。

不過，由於患者在發疹前1、2天即具傳染力[59]，所以單純的隔

離並不能完全避免水痘的散播。

水痘患者住院期間應予嚴密隔離（strict isolation）至少5天，

而沒有水痘抗體的接觸者（含醫護人員），在患者發疹後的8∼

21天期間亦應隔離。罹患水痘的產婦所生下的嬰兒應隔離21∼28

天，而先天性水痘症候群（congenital varicella syndrome）的患兒

則不需隔離。至於免疫缺損的患者罹患帶狀 疹以及健康患者罹

患瀰漫性帶狀 疹（disseminated zoster）時，發病期間均應予以

隔離[1,12]。

（二） 被動免疫（passive immunization）
以被動免疫來預防水痘主要是指易發生重症水痘的高危險群

患者，在接觸水痘患者後的4天內，給予肌肉注射水痘－帶狀 疹

免疫球蛋白（varicella-zoster imunoglobulin, VZIG），以避免或減

輕水痘的症狀[60,61]。一般的研究報告顯示，其有效性（沒有發

生臨床症狀）在50%左右，不過出現症狀者，重症水痘的發生不

到15%。這種預防方式目前只建議在一些高危險群的患者使用，

包括沒有水痘病史的免疫缺損患者及孕婦、產婦在產前5天迄產

後2天間出現水痘皮疹所生的嬰兒、懷孕週數28週以下或出生體

重1,000公克以下的早產兒，以及母親沒有水痘病史的住院早產兒

[1,12,61]。這些患者在親（緊）密接觸到水痘患者後，最好在4天

內（最好在48小時內）給予一劑VZIG（125U/10kg）。

不過臺灣地區目前並沒有VZIG，可以考慮使用靜注型免疫球

蛋白（intravenous immunoglobulin, IVIG）來取代[62]，不過其效
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果及適當的劑量都有待進一步的評估及確定。馬偕醫院等在白血

病患兒的研究顯示，給予200mg/kg的效果相當不錯[63]，而我們

在重症水痘危險群嬰兒的研究中，則採用500mg/kg的劑量[64]，

效果似乎與VZIG相當。

（三）口服抗病毒藥物的預防

從水痘的致病機轉中[9-11]，我們知道，在發疹的前5天開

始，患兒會出現病毒量較大的病毒血症（viremia）；而從ACV

的藥理機轉中，我們得知ACV的作用需先經VZV胸腺嘧碇激酶

的活化[50]。據此，我們可以作以下的推論：感染VZV後，在潛

伏期的最後幾天給予ACV應可以預防或減輕水痘的發生。日本人

Asano等人[65,66]及我們的研究[67,68]都分別證實這樣的效果。他

們的做法是，未得過水痘的孩童在家人出現水痘後的第7∼9天之

間給予口服ACV（10∼20 mg/kg/dose qid）5∼7天，則不到20％的

孩童出現輕微的水痘症狀，然而卻有80%以上的孩童出現抗體，

且抗體持續4年以上。我們的研究也有類似的成效，而我們的作

法則是在密切接觸水痘患者後的第9天，給予口服ACV 10mg/kg/

dose qid，連續5天。從追蹤情形來看，這些抗體轉陽性的患兒都

能持續存在有抗體且不長水痘，此種方式的預防似乎是可行的。

不過，這些研究都是在免疫正常的孩童進行，所以在免疫缺損的

患兒是否可行，則有待進一步研究。

（四）主動免疫（active immunization）
雖然水痘基本上是一種自限性的疾病，但是仍然可能發生各

種不同的併發症，加上各種經濟效益的考量，疫苗的發展似乎有

其價值存在。1970年代初期日本人Takahashi等人[69]即開始從事

水痘疫苗的開發，於1987年，日本首先通過上市，接著韓國以及

一些歐洲國家陸續採用；美國於1995年3月通過上市，而國內則於
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1997年8月核准上市。一般而言，效果相當不錯且不良反應並不多

見且不嚴重，似已成為預防此症的主力。

（五）重症水痘高危險群新生兒的預防

前面述及母親在產前4天至產後2天內發疹所生嬰兒較易出現

重症水痘，目前認為是與母親抗體來不及進入胎兒有關；Miller等

人的報告指出[70]，產前2天內發疹母親所生嬰兒，存在有VZV抗

體的是0%。（0/26），產前3∼5天的是48%（11/23），而產前6

天以上的則是100%，似乎可以證實此項觀點。

既然如此，那麼給予VZIG是否就可減輕或避免水痘的發生？ 

Hanngren等人的報告[71]，95名週產期感染水痘母親所生嬰兒，

雖然都給予VZIG，仍然有48位（50%左右）發生水痘，而在41

名高危險群新生兒中，有21名發生水痘，且其中有2名為重症水

痘。Miller等人也有類似的報告[70]，在251名週產期感染水痘母

親所生嬰兒，給予VZIG之後，雖然沒有死亡的病例發生，但是有

60%的嬰兒證實有VZV的感染（48%有臨床症狀，12%沒有臨床症

狀）；其中在生產前、後一週內發疹母親所生嬰兒出現臨床症狀

的感染率較高，達60%；而在19名出現較嚴重水痘（水泡數超過

50顆）的患兒中，16名是屬於高危險群新生兒。可見給予VZIG或

ZIG似乎只可以降低水痘的症狀，但不能完全避免VZV的感染；

雖然如此，文獻上仍然有給過VZIG，仍然發生不幸死亡的病例報

告[72]。

因此，又有人提出，除了給予VZIG或ZIG之外，應同時給予

抗病毒藥物ACV一起來預防，只是目前尚無定論就是[73,74]。不

過，據筆者個人的看法，以ACV來預防水痘應是可行的，只是投

予的時間相當重要，由新生兒水痘的潛伏期較短（平均11天）來

看，ACV在母親發疹後的第七天給予，應可達到預防的效果。我
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們初步的研究已證實此論點[64]，值得進一步的研究。不過，由

於水痘疫苗的上市，及其有效性，只要在懷孕前給予注射疫苗，

即可避免這種情況的發生。

九、疫苗

1970年代初期，日本人Takahashi等人[69]即從事水痘疫苗的

研究，他們首先自一個姓Oka的水痘患兒身上分離出水痘－帶狀

疹病毒，此病毒再經三種細胞株（cell lines）的子代傳遞，分

別是人類胎兒肺泡細胞（human embryonic lung cell），天竺鼠胎

兒細胞（guinea pig embryo）及人類胎兒肺纖維原細胞（human 

embryonic-diploid lung fibroblast），形成了適合疫苗使用的減毒病

毒株，稱為Oka病毒株，是為今日水痘疫苗的原始病毒株。

目前國內使用的疫苗，分別來自荷商葛蘭素史克廠（Glaxo 

Smith Kline）或美商默沙東廠（Merck）供應。兩種疫苗都是活性

減毒的疫苗，都是來自Oka病毒株，每一劑都含有103以上plaque 

forming unit（PFU）的活性病毒，製成的疫苗。

水痘疫苗自1987年在日本、韓國上市以來，已經使用過數百

萬劑。一些研究的結果[75-81]，可以歸納如下：

（一） 抗體轉陽率（seroconversion rate）：在正常免疫的孩童接

種一劑的水痘疫苗，抗體轉陽率在90%以上，而在白血病

患兒及青春期以上免疫正常的人則在80∼90%之間，且後

二者的抗體效價（GMT）較低，所以後二者一般建議應給

予兩劑疫苗。

（二） 預防有效性（efficacy）：指接種後再接觸到水痘患者，保

護接種者不發病的有效性。在免疫正常的孩童，約6∼12%

仍會出現水痘症狀，白血病患兒的有效性約在80∼90%，

而成人則只有70%的有效性。不過，這些出現水痘的患
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者，其症狀遠較沒有接種者輕微許多[82]。

（三） 不良反應（adverse reaction）方面，一般相當輕微，局部

反應、發疹、發燒等比率都不高，在5%以下。在白血病

患兒，出現皮疹的機會則較高（可以達40%），不過都不

嚴重就是，因而需要使用Acyclovir藥物治療的病例相當少

見。值得注意的是，出皮疹時，可由此傳染給其他尚未得

過水痘的人。[83-85]

（ 四） 接種疫苗者仍有可能因而發生帶狀 疹，不過遠比自然感

染水痘者少了許多[86]。

國內，臺大醫院曾針對15∼18個月大健康的孩童同時給予水

痘疫苗及MMR，結果發現抗體轉陽率達100%，而不良反應相當

輕微，2%出現皮疹，証實此疫苗是一個安全有效的疫苗[87]。

關於水痘疫苗，美國1 9 9 6年「預防接種諮詢委員會」

（Advisory Committee on Imunization Practices, ACIP）的建議

[88]，歸納如下：

（一） 水痘疫苗：乾燥劑型，每劑（0.5ml）至少含Oka病毒株

1350PFU。12月∼12歲大的孩童只需一劑，13歲以上的人

則需間隔4∼8週給予兩劑。

（二） 免疫狀態：只要有明確的水痘病史，即可認為有水痘抗體

的存在，不需接種疫苗。至於沒有明確病史者，接種前並

不需要作血清學的檢查，因為不管有無抗體的存在，給予

水痘疫苗並沒有安全上的顧慮。

（三）  12∼18月的孩童，建議常規給予（除非有明確的水痘病

史），可與MMR同時給予，但需使用不同的注射器，接

種在不同的部位。若不與MMR同時給予，則至少需間隔1

個月以上。

（ 四） 19月∼12歲的孩童，只要沒有明確的水痘病史，建議給予



168

一劑水痘疫苗。

（ 五） 13歲以上的人如果容易接觸到水痘患者或是傳染水痘給別

人的人，建議給予水痘疫苗，諸如：醫療工作人員、家有

免疫缺損患者、托兒所工作人員、幼教老師等。

（ 六）禁忌及注意事項

1.  對gelatin、neomycin有過敏性休克反應（anaphylactic 

reaction）病史者，不可接種水痘疫苗。

2.  有嚴重疾病者應延後接種，若只是腹瀉或上呼吸道感染則

可以接種。

3.  使用類固醇者：如果只是接受吸入性劑型者，一般認為可

以接種，而接受高劑量類固醇（prednisolone≧2mg/kg）

持續2週以上者，則應停藥至少3個月（不少專家認為1個

月就夠了）才能接種。而免疫正常的孩童接受低劑量類固

醇（prednisolone＜2mg/kg或每天少於20mg）治療者如氣

喘，可以接種水痘疫苗，不過有些專家認為 接種後，儘可

能停藥2∼3週。

4.  血液製品：接受一般肌肉注射免疫球蛋白治療或HBIG

者，宜間隔3個月後再接種水痘疫苗。輸過血或接受靜

脈注射血液製品者，宜間隔6個月後再接種水痘疫苗

（Washed RBCs無須間隔）。接受水痘－帶狀 疹免疫球

蛋白（VZIG）者，5個月內不得接種水痘疫苗。曾靜脈注

射高劑量（≧1g/kg）免疫球蛋白治療時，宜間隔11個月後

再接受MMR或水痘疫苗。而接種水痘疫苗後，3週內不應

給予VZIG。

5.  水楊酸（salicylates）的使用：雖然接種水痘疫苗者尚未

有與水楊酸的使用發生不良反應的報告，但是由於水痘－

aspirin－雷氏症候群（Reye's syndrome）的相關性，接種
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水痘疫苗後，6星期內應避免水楊酸的使用。

6.  雖然對胎兒的影響並不清楚，但是懷孕婦女不應接種水痘

疫苗。若在接種後的1個月內，不小心懷孕，則應告知孕

婦潛在的危險性（如前所述）。

美國自1995年全面施打水痘疫苗以來，因水痘引起的相關病

症（morbidity）、死亡（mortality）以及醫療花費已大大降低。

不過接種疫苗的孩童仍有6∼12%會發生水痘，有的報告甚至可

達20%，甚至水痘群突發（outbreaks）仍時有所聞[89,90]，且大

都發生在疫苗接種率相當高的學校裏。顯然地，一劑水痘疫苗所

產生的抗體似乎不足以提供足夠的群體免疫效果以達到避免發生

群突發的程度。Chaves等人[91]在一個“水痘主動監測計劃”的

研究中，追蹤美國加州某一特定地區的35萬人，在10年的主動

監測當中，共有11,350個研究對象通報發生水痘，其中1,080（佔

9.5%）個病例發生在水痘疫苗接種42天以後，歸類為疫苗失敗的

疾病（breakthrough disease）。分析這些病例，發現接種疫苗超過

五年以上，年齡介於8∼12歲的孩童，發生中重度水痘的情形，明

顯高於那些接種疫苗少於5年的兒童，兩者相差達2.6倍。若以接

種疫苗後的年發生率來看，疫苗接種一年內的發生率為每千人年

1.6個病例(cases per 1,000 person-years)，逐漸上升到疫苗接種五年

的每千人年9個病例，在疫苗接種九年則達每千人年58.2個病例。

因此，美國的預防接種諮詢委員會（ACIP）於2006年6月決定水

痘疫苗應在4∼6歲追加一劑，自2007年開始實施。

臺灣地區，在1997年8月引進水痘疫苗，一開始屬於自費疫

苗；1998年臺北巿政府率先推出幼兒免費水痘疫苗接種服務，提

供巿民接種，之後，陸續有少數縣巿跟進辦理，最後衛生署終於

在2004年起，將此疫苗列入常規疫苗，提供2003年1月以後出生

且年滿12個月以上的幼兒免費接種。自疫苗引進以來，疫苗的
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有效性尚未有大規模的研究，只有少數以醫院為基礎（hospital-

based）的研究。以長庚兒童為基礎的研究[92]顯示，與疫苗引

進的前一年相比較（1996.9∼1997.8），疫苗引進後的後一年

（1998.9∼1999.8），因水痘相關疾病住進該院的兒童個案數從

121例減為59例，但併發症的分佈則是相仿，仍以皮膚軟組織感

染（54∼58%）及呼吸道併發症（16∼19%）為主，而以當時疫

苗的接種數推估，當時疫苗的接種率在10%左右。由於全面施打

才三年，抗體的持續性或疫苗接種後感染病例的研究，都尚未進

行，是否應如美國一樣施打第二劑，仍有待進一步地觀察及追

蹤。臺灣於2002、2003、2004、2005、2006、2007、2008及2009

年分別通報13,066、12,270、11,893、12,355、10,564、11,192、

11,845及10,988例病例。水痘原係採簡單通報及批次通報併行，自

2006年1月1日起回歸一般通報方式，亦即依傳染病個案通報系統

詳細通報表格式逕行通報，惟仍無需進行實驗室診斷確認。水痘

每月均有通報病例，但多發生於冬季及春季。

十、帶狀 疹疫苗

帶狀 疹的發生及嚴重度，隨著年齡的增加而增加；據統

計，超過一半的病例發生在60歲以上的老人，併發症中則以 疹

後神經性疼痛（postherpetic neuralgia, PHN）最為常見。細胞性免

疫（cell-mediated immunity）是發生帶狀 疹危險性及嚴重性的決

定因素，隨著年齡的增加，細胞性免疫力的下降，發生帶狀 疹

的機會也就增加。給予60歲以上的老人一劑水痘帶狀 疹病毒疫

苗，提高其細胞性免疫力以避免帶狀 疹的發生似乎是可行的。

Oxman等人[93]收案38,546位60歲以上的老人，進行一個隨機

雙盲對照的研究，以評估“帶狀 疹”疫苗的有效性。此疫苗為

Oka／Merck病毒株，每劑含有18,700~60,000 plaque-forming units
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（PFU），平均（中位數）24,600PFU。超過95%的研究對象完成

平均3.12年（中位數）的追蹤，結果有957個確診的帶狀 疹病例

發生，其中315位屬疫苗組，642位屬對照組，疫苗減少了51.3%的

帶狀 疹的病例。另有107個 疹後神經性疼痛（PHN）的病例，

其中27位屬疫苗組，80位屬對照組，疫苗減少了66.5%的 疹後神

經性疼痛病例。而不良反應方面，兩組差別沒有統計上的意義，

不過疫苗組的研究對象發生注射部位的反應較為常見，但通常只

是輕微而已。此疫苗已經取得美國食品暨藥品檢驗局執照核准上

市，並於2008年12月在臺灣取得疫苗許可證。
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流感與疫苗

—季節性流感與疫苗
謝育嘉    劉定萍   黃立民

流行性感冒(簡稱流感)可說是最嚴重的病毒性的呼吸道感染

之一，臨床有兩個主要的特徵，一是除了呼吸道症狀外，全身不

適症狀比一般感冒厲害；另一個特徵是流感的出現往往伴隨大小

不等的流行，往往可以同時侵犯所有的年齡層，所以容易觀察到

同時間內多位家庭成員同時感染發病的情況。 

歷史記載在紀元前五世紀時希波克拉底（Hippocrates）紀錄

了類似流感的流行[1]。表現為持續數日的突發性發燒、咳嗽與肌

肉疼痛，隨後有一段時間的倦怠與情緒低落。第一個文獻記載、

符合流感定義的世界性大流行在1580年[2]；十九世紀已知至少有

四次流感的世界大流行，廿世紀則有三次[3]。1918∼1919年的

世界性大流行“西班牙流感（Spanish flu）”估計約在全球造成

二千一百萬人死亡[4]。 

流感在發病時全身性症狀很厲害，可能導致暫時無法工作。

此外流感也常常引起一些併發症，如中耳炎、肺炎、心肌炎、腦

炎、雷氏症候群等，造成額外的住院或死亡[5]。根據估計，流感

造成美國每年有20萬個額外住院病例與二萬個額外死亡。這些病

情厲害的個案，大多是老人與有慢性心肺疾病的患者。最常見的

併發症是肺炎，其中有些是病毒本身引起的，有些是有繼發性的

感染與疫苗 Infection & Vaccine
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細菌感染。 

流行性感冒的流行季節因緯度與溫度而不同，在四季分明的

地區，它大多在秋冬天流行。位處亞熱帶與熱帶之間的臺灣，一

年四季都有偶發的個案，A型較多。12月以後則常有流行，A型與

B型都有[6]。兒童為主要被感染對象，1至12歲者佔了所有分離病

毒株的68%。學童流行常比社區早一至兩個星期，且病毒釋出的

時間較成年人為久，對整個社區流行散播十分關鍵。

流感病毒

流感病毒屬於正黏液病毒科（Orthomyxoviridae）之一，以
單股RNA為其遺傳物質，它的RNA分成八個節段。根據核蛋白

（nucleoprotein）的差異，可以把流感病毒分成A、B、C三型，

其中A型常導致較嚴重的疾患並造成大規模的流行，B型多半侵襲

孩童，引起較輕微的地方性流行，C型則很少有病例報告[7]。病

毒的外表帶有一層脂肪包被，上附有兩種重要抗原：血球凝集素

（hemagglutinin, HA）與神經胺酸酵素（neuraminidase, NA）。流

感病毒很容易突變，這使得它可以不斷地改變其抗原結構。病毒

外表的HA和NA是變異發生的主要地方。HA負責使病毒黏附在人

體細胞受體（receptor）上，如果人類有對抗此種抗原的中和性抗

體，就具有保護效果。NA的作用在幫助病毒由細胞內釋放出來，

加強病毒感染力。 

A型流感病毒根據HA與NA可區分成各種亞型。到目前為

止，一共發現了十六種HA（分別賦與H1至H16的名稱）與九種

NA（分別賦與Nl至N9的名稱）。由人類身上所分離出的病毒

株，則只發現過六種HA（H1, H2, H3, H5, H7, H9）與四種NA

（N1, N2, N3, N7）。H1N1、H2N2、H3N2是主要感染人類的

亞型。新的亞型也陸續於人類上發現，如造成嚴重呼吸道疾病
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的H5N1，造成結膜炎的H7N7與H7N3，與造成類流感症狀的

H9N2。

即使是同一種亞型的病毒株之間各種抗原還是可能有些不

同。所以，各個病毒株有一套命名系統，需要指明病毒發現的年

份與地點，以區分這些抗原稍微不同的病毒株。舉例而言，標示

A/Taiwan/l/86（H1N1）的病毒，表示它是1986年在臺灣分離出而

具有H1N1亞型的A型流行性感冒病毒，其病毒株編號為1。 

由於流感病毒是RNA病毒且基因為分段式，很容易改變病毒

所攜帶之基因。最容易出現的的變異分成兩類：抗原的變異比較

小的時候，稱為抗原微變（antigenic drift）。抗原微變大多是導因

於主管病毒HA或NA合成的RNA發生點變異（point mutations），

這時，只有一個或少數幾個胺基酸發生變化，所以抗原的變異

性較小，它可以引起的流行規模也較小。如果病毒的RNA節段

發生重組（reassortment），可能造成亞型改變，成為一個新的

病毒亞型，也就是所謂的抗原移型（antigenic shift），這種變異

可能引起世界性大流行（pandemic）。在1889（H3N2）、1918

（H1N1）、1957（H2N2）、1968（H3N2）與1977（H1N1）年

都曾經發生過這種全世界性大流行。最嚴重的一次發生在1918到

1919年，全世界總共有兩千一百萬名的報告死亡病例。

致病機轉或免疫學

流感病毒表面上的HA突出如三角狀，不只能啟動病毒感染，

也能決定致病力。HA使病毒黏附（attach）在人體細胞受體上，

接著病毒外套與細胞的漿質膜（endosomal membrane）融合並釋

出病毒的核糖核蛋白（ribonucleoprotein）。NA的功能在於加速

病毒的釋放及預防病毒間的凝集。此外，NA也幫助病毒穿透呼

吸道上的黏液更容易感染上皮細胞。在病毒完成吸附作用並穿透
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氣管與支氣管的呼吸道上皮細胞後，病毒開始在細胞內複製，

直接造成宿主細胞的破壞而致病。通常病人不會發生病毒血症

（viremia），但病毒會存在呼吸道分泌物中5至10天[8]。 

受到流感病毒感染時，具有對HA的抗體是最具保護力的；因

為抗體會與病毒的HA結合，進一步預防病毒附著於細胞上。對抗

HA的抗體在第一週出現之後逐漸上升至第14到21天，然後持續多

年。依照臨床觀察，抗體力價在1:32或1:40以上具有保護能力。而

對抗NA的抗體在動物身上也具有保護力，但需要較多的量。雖然

它的角色並不如前者重要，但它可降低疾病的發生。

臨床表現

感的潛伏期通常為兩天，但亦可能短到1天長至5天。A型流

感典型的臨床症狀是開始的相當突然，合併全身症狀如肌肉酸

痛、關節酸痛、頭痛、發燒、顫抖、咳嗽、流鼻水、喉嚨疼痛、

腸胃不舒服，高燒常可至41℃且持續2至3天，少數病人會有結膜

炎黏膜充血，肺部聽診會有囉音。過去認為B型流感較輕微，但

最近的研究發現B型流感同樣會造成嚴重的病症，而C型流感相較

於A型流感及B型流感之下，較為輕微，常是以沒有發燒的上呼吸

道感染為表現，且常在孩童期就已感染[7]。A型流感病毒和B型流

感病毒都會引起嚴重的呼吸道症狀，但A型流感病毒會造成更大

的罹病率與大流行。C型流感病毒則很少引起大流行。 

流感病毒在大人與小孩身上，均可造成重大的罹病率及死

亡率。流感病例的死亡率約在每千個病例0.5至1人；而疾病的嚴

重度，一般認為與先前暴露於相關抗原性病毒變異株的經驗有關

[9,10]。通常只有50%的感染者會呈現流感的典型臨床症狀。學齡

兒童最容易受到侵襲，並再次傳給家人。從流行病學上的觀察看

來，每逢學校開學就有流感流行，當學校關閉流感就停止流行，
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易受感染的學齡兒童群在社區內流感的散播佔有重要角色。 

流感病毒在孩童可造成上呼吸道感染、哮吼、氣管支氣管炎

及肺炎。研究報告指出，16∼52%感染到A型流感病毒的小孩會發

展為下呼吸道感染[11]。哮吼及肺炎是最常見的，而在嬰兒及小

小孩身上更常合併噁心、嘔吐及腹瀉。 

流感常見的併發症有中耳炎、原發性病毒性肺炎、繼發性細

菌性肺炎和肌肉炎。最嚴重的併發症是雷氏症候群[12]；要切記

千萬不可對嬰幼兒及青少年使用阿斯匹靈（aspirin），以免引發

雷氏症候群。

實驗室診斷

實驗室診斷的方法有病毒分離、血清免疫學檢驗及病毒抗原

或病毒RNA的偵測。

病毒分離是採取咽喉拭子或是鼻咽洗出液，將之接種至10到

11天大的雞胚蛋或狗腎臟細胞（Madin-Darby canine kidney cell）

來培養流感病毒，並進一步以免疫螢光抗體技術及血球凝集抑制

試驗（hemagglutination inhibition, HI）來進行病毒的鑑定與分型。

此法可確定流感病毒的存在，且獲取病毒株進行詳細的血清分型

與基因序列分析，故為流感檢驗的黃金標準（gold standard）。

血清免疫學檢驗是利用血清學方法偵測病患血清中流感IgG

抗體是否有顯著上升（恢復期效價較急性期呈至少四倍以上上

升），在過去乃使用補體固定法（complement fixation）來建立診

斷。流感病毒有2個補體固定的抗原。對抗S抗原的抗體經常在發

病後一個星期內出現，且可持續3至6個月。而對抗V抗原的抗體

則較晚出現，一般在第3個星期末，並可持續2年之久。另外V抗

原具有病毒株專一性，必須要與流感病毒的血球凝集素相似的V

抗原抗體才可被偵測出來。由於補體固定的複雜性，且對抗S抗原
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的抗體在小孩的反應不如大人好，在感染後不能有有意義的抗體

上升，所以現在大多數實驗室都使用血球凝集抑制試驗（HI）。

血球凝集抑制試驗是簡單、快速且便宜的試驗方式。若體內含有

抗血球凝集素（HA）抗體即可抑制流感病毒所造成的紅血球凝

集。抗體效價大於1:40被認為有保護性。抗血球凝集素抗體持續

時間很長，與中和抗體持續的時間相同。

血清學方法診斷流感，另外新增有酵素免疫分析法

（enzyme-linked immunosorbent assay, ELISA），放射免疫分析法

（radioimmunoassay, RIA）及病毒中和測試（virus neutralization）

的使用，來檢查對抗流感病毒的血清抗體反應。ELISA被發現敏

感度不如血球凝集抑制試驗且無法區分不同型的血球凝集素。而

RIA的發展可直接偵測對抗M protein、核糖核蛋白（RNP）、血

球凝集素與神經胺酸酵素的抗體。這種特殊的免疫分析已被證明

對於B型及C型流感病毒具有較血球凝集抑制試驗高的敏感度。病

毒中和測試則是主要用於診斷高致病性禽流感的感染。病毒抗原

偵測包括免疫螢光顯微鏡（immunofluorescence microscopy）與快

速病毒抗原檢測（rapid antigen test）。免疫螢光顯微鏡檢察包括

直接螢光抗體測試（direct fluorescent antibody, DFA）或免疫螢光

抗體（immunofluorescent antibody, IFA）測試，是一種有價值的

診斷方式，價格上較昂貴。IFA一般而言比DFA具敏感性但DFA

因較省時，較受歡迎。快速病毒抗原檢測（rapid antigen test）是

以酵素免疫法的原理快速偵測流感病毒抗原。通常在一個小時之

內就可以知道結果，可以減少抗生素的使用，一般建議在症狀出

來三天之內使用。快速病毒抗原檢測的使用受限於它的敏感性及

專一性。根據報告指出敏感性介於57∼90%，而專一性介於65∼

99%，依據不同研究而有不同的結果。醫師若使用快速病毒抗原

檢測，最好能與實驗室配合，以判斷檢測結果的準確性。
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病毒核苷酸偵測（nucleic acid testing）最常用的是反轉錄聚

合酶鏈反應（reverse-transcription polymerase chain reaction, RT-

PCR），是最具敏感性及專一性的診斷方法。RT–PCR可以更進一

步分析流感病毒的亞型及序列。

治療

抗流感病毒的藥物，目前有兩類。一類是neuraminidase 

inhibitor（NAI）（包括oseltamivir與zanamivir），另一類是

adamantanes（包括amantadine與rimantadine）。NAI類的藥物作

用是阻斷流感neuraminidase的作用，抑制病毒的釋放，對A型及

B型流感病毒都有作用。而adamantanes類的藥物作用是與A型流

感病毒外套膜通道上的M2 protein結合，阻斷病毒所需的酸性環

境；由於B型流感病毒的外套膜通道上並沒有M2 protein，所以

adamantanes類的藥物對B型流感病毒沒有作用。

Amantadine是預防及治療A型流感病毒的抗病毒藥物。

amantadine用於治療無併發症的A型流行性感冒[13-15]，尤其是

在發病後48小時之內服用，可降低嚴重性及縮短病程，使患者早

日恢復上課或上班，建議用法為一天200mg或5mg/kg/day每天1至

2次，使用5天。而預防性的用法，其保護力一般而言，約為75%

左右。在A型流感病毒流行時，合併有慢性疾病的老年人、醫護

人員、與患病者有親密接觸的人，若無施打流感疫苗，可給予

amantadine，一天200mg或5mg/kg/day每天1至2次，作為預防A型

流感病毒感染之用。另外，若施打流感疫苗後抗體未產生前也可

給予amantadine一天200mg或5mg/kg/day每天1至2次，10至14天，

以保護病人。

Rimantadine在預防A型流感病毒具有與amantadine相同的效

果，且半衰期長，副作用較少，尤其是較amantadine少引起中樞
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神經的症狀。使用方式為一次100mg，每天兩次，或5mg/kg/day每

天1至2次給予。美國FDA通過amantadine及rimantidine可用於1歲

以上孩童及成人的治療及預防。Amantadine及rimantadine的缺點

是對於B型流感病毒並無效果且易有抗藥性。

NAI類的藥物對於A型與B型流感病毒均有效果。Oseltamivir

有錠劑與懸浮液兩種形式。Oseltamivir在發病後48小時之內服

用，可降低嚴重性及縮短病程，研究的報告指出5天的療程可以

減少36小時的臨床症狀與25小時的發燒，同時，也可降低中耳炎

的發生。最常見的副作用是胃腸道症狀，至於具爭議性的神經學

副作用，目前仍未知是藥物本身引起的副作用或是流感病毒感染

造成，抑或者是由於病毒與oseltamivir同時存於中樞神經系統的關

係。

Zanamivir是吸入式的藥物，1天2次，使用5天。zanamivir可

以減少1.25天的臨床症狀。使用zanamivir時要注意病人呼吸道功

能的正常性。Zanamivir與oseltamivir均可以當預防性藥物使用。

抗病毒藥劑僅能做為疫苗的輔助，而非疫苗之替代品；疫苗

仍然是預防感染流感及其相關死亡的主要方法。

預後

大多為自限性，預後良好。但在年老者、有慢性心肺疾病、

與免疫有缺陷的病人身上，有較大的機會發生病毒性肺炎或繼發

性細菌性肺炎。其他的併發症包括：肌肉炎，心肌炎，休克，腦

炎，脊椎炎及雷氏症後群。

疫苗

疫苗是預防流感最有效的方法。雖然各種型式疫苗都在發展

中，包括減毒活性疫苗（live attenuated vaccines）及去活性疫苗



188

（inactivated vaccine），這兩類疫苗在美國均有上市，不過目前

臺灣上市的只有去活性疫苗。

去活性疫苗（Inactivated Vaccine）
去活性疫苗是利用雞胚培養病毒，加以去活化後製成疫苗。

早期的流感疫苗內含所有病毒顆粒成分，稱為全病毒疫苗（whole 

virus vaccine）。全病毒疫苗使用於兒童時，副作用較大。後來又

發展出裂解病毒疫苗（split–virus or disrupted vaccine），副作用

較少，目前市面上所使用者幾乎都是裂解病毒疫苗。第3種稱為

成分疫苗（subunit vaccine）或純化疫苗（purified surface antigen 

vaccine），此疫苗的成份更為精純，主要含血球凝集素（HA）與

神經胺酸酵素（NA），但仍有少數的病毒內部蛋白，如核蛋白，

副作用更少。這類去活性疫苗的保護效力大約只能維持一年，而

且流行性感冒病毒常常發生變異，所以必須每年接種1劑疫苗；9

歲以下的孩童若為第一次接種，則需施打2劑。每年2月時，世界

上的流感專家都會齊聚一堂，根據前一個年度流行資料及各地所

收集到的病毒株，預測北半球下一季可能造成流行的病毒株，之

後再加上血清抗體對此病毒株的反應進而決定下個年度該使用的

疫苗病毒株；南半球由於季節顛倒，所以多在每年8月份宣佈下一

季的疫苗株。如果預測準確，新年度的流感疫苗將會有很好的保

護效益，否則效果會打折扣。

目前世界上的季節性流感有兩種A型流感病毒（H1及H3型）

及一種B型流感病毒的流行，所以目前所製造的流感疫苗就含有

兩種A型流感病毒株（H1及H3型）及一種B型流感病毒株，希望

能達到最大的保護效果。但是這並不代表流感疫苗只能含有3種流

感病毒株，也曾有含4種流感病毒株的流感疫苗被使用，效果似乎

也不錯。



189

麻

疹

與

疫

苗

腮

腺

炎

與

疫

苗

流

感

與

疫

苗

水
痘
｜
帶
狀
疱
疹
病
毒
及
疫
苗

德

國

麻

疹

與

疫

苗

基本上，專家們必須做3種流感病毒株的預測，由每年流行病

毒株來分析比較，A型H1、B型往往是預測準確，出錯機會約為

百分之10%左右，但A型H3卻常猜錯，12年來只對了百分之50左

右。但整體來說，流感疫苗仍具一定的效果。一般而言，這種疫

苗的保護效力大約在70∼90%之間，約四分之一的接種者會出現

局部注射部位的副作用，1∼2%至二會出現發燒等全身性反應，

算是安全而有效的疫苗。由上述可知，流感疫苗並不同於其他疫

苗，它有2個缺點：1.每年均需施打。即使連續2年疫苗病毒株沒

有改變，仍以每年接種才能提供最佳保護；2.保護能力（效果）

可能因預測不準確而不如預期。

疫苗接種的效益除了受到疫苗株是否與流行的病毒株相似

之外，另一個因素是接受施打者的年齡與健康狀態。根據國外

的文獻，對於健康的成年人而言，流感疫苗可達到70∼90%的保

護力；相對地，65歲以上的老年人可能就只有30∼40%免於感染

發病。不過接種疫苗仍可有效地降低併發症及死亡，可減少50∼

60%的人因流感住院，80%的人因感染流感而死亡。1982∼1983

年流感在美國密西根爆發流行，結果在老人安養院中未接種疫苗

者的死亡率是接種者的4倍之多。

在北半球（包括臺灣）流感流行的高峰期大約在12月底至3月

初，因此流感疫苗最適當的接種時機應該在10月至11月中旬，接

種者恰好可以在流感季節到來時體內有足夠的抗體來保護自己。

我國自1998年10月起開始提供65歲以上高危險群老人免費流感疫

苗接種，將視經費狀況逐年擴大接種對象。一般而言，以下族群

均建議接受流感疫苗的接種：一、65歲以上的老年人或兩歲以下

兒童；二、需要長期照護者；三、6個月大以上罹患慢性病如肺疾

（氣喘、慢性阻塞性肺病變）、心血管疾病、代謝性疾病（如糖

尿病）、腎衰竭、血紅素病變、以及免疫不全者，包括HIV帶原

者；四、於流行季懷孕將超過14週之孕婦；五、6個月大到18歲需
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接受長期阿斯匹靈（aspirin）治療者；六、可能與高危險群接觸

者，包括醫療人員，安養中心照護人員等等。由於流感疫苗是一

種死疫苗，保護期限較短，加上為因應每年改變的流感病毒，疫

苗的成分每年修改，所以若想確實免於流感侵襲，必須每年接種

一劑流感疫苗。

不過，施打流感疫苗後，並不能保證自此對流感免疫，只是

保證得到流感後的症狀較輕，不可能完全不讓流感病毒侵入人體

內。但總括而言，施打流感疫苗的效果不錯，可降低感冒嚴重的

程度及心、肺衰竭等併發症，也可有效降低死亡率從20%至80%

不等，這又涉及預測流感病毒改變的準確性問題。目前流感疫苗

的缺點，有待更新的減毒活疫苗問世以克服。

減毒活性疫苗（Live Attenuated Vaccine）
減毒活性疫苗的發展歷經了20餘年，在俄國被廣為應用於成

人疫苗接種，此類疫苗是以鼻噴的方式給予，來達到增加局部分

泌性抗體IgA生成的目的，經由此種途徑而產生的免疫力更強且持

續時間更久。

美國目前已有一種鼻噴式減毒活性疫苗核准上市，名稱是

Flumist。在1996∼1998的臨床試驗中發現Flumist的保護效益為

92%。即使對病毒變異株也有86%的保護效益。在兒童使用經驗

顯示可以減少發燒及中耳炎併發症。

Flumist也曾在亞洲地區完成一個兒童的臨床試驗，主要的作

用為發燒、鼻塞、活力較差、及食慾不振[16]。不論對與疫苗株

相似或變異的流行流感病毒株，保護效益都在70%左右。減毒活

疫苗提供不需要注射的流感疫苗，目前以兒童使用為主，將來能

否延伸到成人大量使用仍有待觀察。
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感染與疫苗 Infection&Vaccine

流感與疫苗

—新型流感及疫苗
吳宗儒   黃立民

曾經有學者將人類所有的感染症做回顧，在文獻中共找到

了1,415種病原體[1]。其中61%的病原體是由動物傳染給人類。

如果考慮新興傳染病，其中更有高達75%的病原體是由動物傳播

而來。44%的新興傳染病是病毒感染，其中對人類社會威脅最大

的，莫過於流感了。由於流感病毒容易突變，若病毒的抗原性發

生重大改變；或因不明原因，造成症狀及感染宿主發生重大變化

之新病毒，我們稱之為新型流感。我們俗稱的禽流感，即屬於新

型流感。要了解新型流感，就要對病毒本身有一定的了解。

流感病毒依核心蛋白可分為A、B、C3型，對人類社會有威

脅的屬於A型流感病毒，新型流行性感冒病毒即屬於此類。A型流

感病毒是表面有套膜（envelope）、遺傳物質是8段負向（negative 

sense）單股RNA的正黏液病毒（Orthomyxoviridae），其中2段製

造病毒表面的醣化蛋白：血球凝集素（hemagglutinin, HA）及神

經胺酸酵素（neuraminidase, NA），也是流感病毒最重要的2個

表面抗原，將流感病毒區分為H1到H16及N1到N9共144種不同的

亞型[2,3]；其他6段RNA分別負責製造3種聚合 蛋白（PA, PB1, 

PB2）、基質蛋白（M）、非結構性功能蛋白（NS）、核心蛋白
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（NP）等。RNA病毒在複製遺傳物質時對於複製過程並沒有偵

錯的能力，使得流感病毒的約複製1,000個核苷酸就可能會有一

個突變[4]，若因此在HA或NA造成胺基酸的變化，稱為抗原微變

（antigen drift）。也因為流感病毒的RNA分為八段，有可能不同

亞型的病毒感染同一個宿主時可以交換這些分段的RNA，稱為重

組；若子代病毒因重組而造成HA或NA整段抗原的改變，稱為抗

原移型（antigen shift）。並非A型流感病毒的所有亞型都能感染

人類；在西元1997年以前，已知感染人類的只有H1、H2、H3及

N1、N2這些亞型，特殊的亞型可以感染特別的動物，這樣的現象

還出現在馬（H3N8, H7N7）、豬（H1, H3及N1, N2）及一些哺乳

類動物身上[5]。隨著我們對流感病毒的重視，對流感病毒生態的

研究，陸續在豬隻身上仍然可以發現新的流感亞型病毒[6–8]；已

知感染馬的亞型病毒也可以在狗身上發現[9]。然而大體而言，能

感染這些哺乳類動物的流感病毒仍然依不同的病毒亞型而有著物

種障礙（interspecies barrier）。這些在人類身上致病的病毒我們稱

為流感；而禽流感則指只會在禽鳥類致病，並不會危害其他的物

種的流感病毒亞型；對人類而言，新型流感是指沒有感染過人類

的新亞型，或是曾經感染過人類，但是由於抗原變異太大，人類

對新抗原沒有很好的免疫力，導致造成嚴重的臨床症狀的流感病

毒。水鳥（aquatic waterfowl）是A型流感病毒的天然宿主，在牠

們身上可以分離出所有的亞型[10,11]，通常感染的水鳥並不會有

症狀，病毒在水鳥的腸道內繁殖[12]，藉由季節性的遷徙，將流

感病毒帶到世界各地，經由糞口傳播的途徑傳染給當地的家禽，

或更進一步傳染給當地其他的動物；研究也認為哺乳類流感病毒

的來源亦是水鳥[13]。流感病毒在水鳥身上並不演化[14]；演化發

生在各地不同的生態環境下，藉著前述病毒重組及突變的機轉，

成為不同的病毒株。有的病毒株侵襲性比較強，就有可能變成新
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型流感病毒，在局部地區爆發疫情，甚至造成世界性大流行。由

於禽流感目前是全球一致關心的新病毒，本文主要的討論即針對

H5N1禽流感病毒。

新型流感曾經造成人類重大的流行疫情

H5N1禽流感之所以讓人聞之色變，引起世界的關注，其實是

有歷史背景的。在21世紀，人類歷史記載著3次流感的世界流行，

在西元1918年、1957年及1968年，分別造成了約4千萬人以上、4

百萬人及100萬人因為流感病毒的侵襲而死亡[10,15,16]。其中最

嚴重的1918年流感，經研究認為是當時的H1N1流感病毒由水鳥傳

染到人類[17–19]。1918年流行後，H1N1流感病毒即存在人類社

會中，直到1957年來自水鳥的H2N2流感病毒和人類的H1N1流感

病毒發生了基因重組[20]，新的H2N2病毒造成了人類社會第二次

的大流行。1968年同樣的事情重演，來自水鳥的H3流感病毒和已

經存在在人類社會的H2N2流感病毒發基因重組[20]，新的H3N2

病毒再次造成了人類社會的大流行。第1次的大流行可以說是全新

的流感病毒入侵人類社會；後2次則是藉由流感病毒基因重組的特

性，以新的抗原入侵人類社會。一般流感病毒造成的嚴重疾病和

死亡大多集中在幼兒、老年及原本就有心肺疾病的人，在1957及

1968年的2次流行其死亡曲線（mortality curve）與一般流感類似，

有著U型的特徵，意即死亡個案發生在年齡的兩個極端：幼兒及

老年人。1918年大流行死亡曲線則有顯著的不同，有著W型的特

徵，造成的死亡除了幼兒及老年人外，在20至40歲的青壯年也有

相當高的死亡率，主要的病症包括白血球低下、肺水腫及出血、

多重器官衰竭等[21]。這3次大流行，因為都是新的病毒，全世界

的人都沒有抗體；但造成的疾病嚴重度有這麼大的差異，病毒本

身的致病力應該也扮演著重要的角色。
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1997年發生在香港的H5N1禽流感由病雞直接感染人類

[22,23]，再度引發人類社會極大的震撼。震撼的不只是因為當時

超過3成的疾病死亡率，以及直接觀察到禽流感由鳥類打破物種

障礙直接傳染給人類，更包括因為流感病毒善變的特性，在未來

是不是有可能造成世界性流行的恐懼。1997年的疫情在香港全面

撲殺雞隻後獲得短暫的控制，但在2003∼2004年起H5N1禽流感再

度在東亞及東南亞國家造成嚴重的疫情，一波又一波有如星火撩

原不可收拾，至2007年，疫情廣佈亞洲、歐洲及非洲，除了造成

經濟上面嚴重的損失外，也對人類的健康帶來相當大的威脅。至

於人類感染H5N1禽流感的國家至2007年7月11日止共有12個，包

含吉布地、埃及、亞塞拜然、伊拉克、土耳其、泰國、越南、印

表一、 H5N1禽流感累積實驗室確診的人類感染個案及死亡率

國家
2003 204 2005 2006 2007 總計

病例 死亡
（*） 病例 死亡

（*） 病例 死亡
（*） 病例 死亡

（*） 病例 死亡
（*） 病例 死亡

（*）

亞塞拜然 8 5（63%） 8 5
（63%）

柬甫寨 4 4
（100%） 2 2

（100%） 1 1
（100%） 7 7

（100%）

中國 1 1
（100%） 8 5

（63%） 13 8
（62%） 3 2

（67%） 25 16
（64%）

吉布地 1 0
（0%） 1 0

（0%）

埃及 18 10
（56%） 19 5

（26%） 37 15
（41%）

印尼 20 13
（65%） 55 45

（82%） 27 23
（85%） 102 81

（79%）

伊拉克 3 2
（67%） 3 2

（67%）

寮國 2 2
（100%） 2 2

（100%）

奈及利亞 1 1
（100%） 1 1

（100%）

泰國 17 12
（71%） 5 2

（40%） 3 3
（100%） 25 17

（68%）

土耳其 12 4
（33%） 12 4

（33%）

越南 3 3
（100%） 29 20

（69%） 61 19
（31%） 2 0（0%） 95 42

（44%）

總計 4 4
（100%） 46 32

（70%） 98 43
（44%） 115 79

（69%） 55 34（62%） 318 192（60%）

資料來源：世界衛生組織
*死亡率至2007年7月11日止
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尼、柬埔寨、中國、奈及利亞及寮國，總計318人感染，其中192

人死亡，平均死亡率約六成〈表一〉。除了H5N1病毒外，在1999

年香港及中國有人類感染H9N2禽流感的個案[24,25]，在2003年荷

蘭有人類感染H7N7禽流感的個案[26,27]；陸續的人類禽流感疫情

報告整理如〈表二〉。雖然這些禽流感病毒的臨床症狀不如H5N1

禽流感嚴重，但以1958及1967年流感大流行的例子，絕不能忽略

流感病毒的特性，任何一種亞型的流感病毒都有可能未來因為突

變或重組而演變成為新型流感，造成世界大流行。

H5N1禽流感的流行病學及臨床重要訊息
在這些人類禽流感的報告當中，感染H5N1病毒的臨床症狀

最為嚴重。會感染H5N1病毒的人大多數還是有禽鳥接觸史，很多

都是接觸病死雞，不過也有的地方是接觸病死天鵝[28]。有很少

數可能是人傳人的個案報告[29]，但證據並不直接，而即使可以

人傳人，傳播效率也很低：在1997香港禽流感後的血清學調查，

發現一些跟養雞場相關的工作人員、禽流感病人照顧者、家人等

可能是無症狀的感染者，在血中可以測到抗體反應[30,31]；但在

越南的調查，與病人或病人檢體相關的醫院工作人員並沒有人有

任何抗體反應[32]。有一些病人無法找到確切的接觸史，但是其

生活環境和病死雞場有地緣關係，不能排除有環境上的間接接觸

表二、自1997年以來禽流感病毒直接感染人類的報告
年份 病毒亞型 疫情描述

1997 H5N1 香港，18個案，6人死亡
1998,1999,2003 H9N2 香港及廣東，無死亡報告

2003 H5N1 香港及中國，2人死亡
2003 H7N7 荷蘭，78個結膜炎，7個類流感，1人死亡
2004 H7N3 加拿大，結膜炎

2004迄今 H5N1 東亞、中亞、中東、非洲的個案及死亡
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[33]。也有一些家族病例群聚的現象報告，因此除了接觸史外，

也有學者認為不能排除宿主（人）的基因決定對病毒的感受性及

發病後的嚴重程度[33]。

2003年後的疫情，從一些文獻的報告歸納[34]，感染禽流感

後潛伏期大約為3至4天而出現症狀，最常見的症狀包括發燒、咳

嗽、而惡化到呼吸困難，也有部份病人有肌肉酸痛、腹瀉等症

狀；有的病人腹瀉甚至比呼吸道症狀早出現；有2個病人甚至只

有急性腦病變及腹瀉的症狀。大多數病人在症狀出現後4∼5天就

需要住院，實驗室檢查常見的異常包括：白血球低下、淋巴球低

下、血小板低下，也有不少病人有肝功能異常及肌酸激酵素的增

加。平均約在症狀後7天胸部X光可以看到病變；多為雙側的變

化，初期多以下葉為主，而由浸潤迅速演變成部份或廣泛性的實

質化，而肋膜積水或肺門淋巴結則屬少見[35]。重症個案住院後

平均1至2天就需要呼吸器治療，若病情惡化而死亡，死因大多是

急性呼吸窘迫症候群造成呼吸衰竭，也有部份是死於敗血症、多

重器官衰竭，死亡天數約在症狀出現後8到23天，病情進展的相

當急速。所有死亡個案都找不到細菌感染的證據。死亡個案的危

險因子包括是否產生急性呼吸窘迫症候群，白血球、血小板及淋

巴球是否降低等[36]。若以年齡別區分，以10到39歲的死亡率最

高，小於10歲次之，大於50歲的死亡率反而較低。但是因為流感

病毒不斷在演變，未來的臨床症狀也有可能會有新的表現。

診斷除了需詢問是否有和病死鳥類的接觸史、及臨床症狀

外，快速的病毒檢測也相當重要，以反轉錄聚合 鏈鎖反應，敏

感度最高。目前常用來快速偵測人類流感抗原的檢驗套組對於

H5N1病毒的敏感度很差，不能使用[36,37]。較容易偵測到病毒的

檢體為咽喉拭子及氣管內抽取物，鼻子反而病毒量較少[38,39]。

在少數有病理檢驗的個案中我們也發現肺部的變化為瀰漫性的肺
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泡傷害[40]、骨髓切片有組織球增生合併噬血症候群的表現、脾

臟及淋巴結切片則發現淋巴球數目相當少[36,41]。治療方面，沒

有很好的臨床試驗，只能由有限的個案經驗及以往對流感病毒的

認識來建議治療的方式。依照世界衛生組織的專家建議[42]，如

〈表三〉，仍然是以神經胺酸酵素抑制劑為治療的主軸，在特

殊的情況下輔以金剛胺類的藥物；隨時要監測H5N1病毒對這些

抗病毒的藥物是否產生抗藥性。但基於臨床表現呼吸窘迫症候

表三、世界衛生組織對H5N1流感病毒感染的治療及預防建議
時間 年紀（歲）

1∼6 7∼9 10∼12 13∼64 大於65
Oseltamivir

治療 5天 依體重調整

劑量1
依體重調整

劑量1
依體重調整

劑量1
75mg
一天兩次

75mg
一天兩次

預防2 7–10天
劑量比照治

療劑量

一天一次

劑量比照治

療劑量

一天一次

劑量比照治

療劑量

一天一次

75mg
一天一次

75mg
一天一次

Zanamivir

治療 5天 沒有

使用許可

10mg
（兩吸）

一天兩次

10mg
（兩吸）

一天兩次

10mg
（兩吸）

一天兩次

10mg
（兩吸）

一天兩次

預防 7–10天
1–4歲NA3

5–6歲10mg
（兩吸）

一天一次

10mg
（兩吸）

一天一次

10mg
（兩吸）

一天一次

10mg
（兩吸）

一天一次

10mg
（兩吸）

一天一次

Amantadine

治療 5天
5mg/kg/day,
上限150mg,
一天兩次

5mg/kg/day,
上限150mg,
一天兩次

100mg
一天兩次

100mg
一天兩次

每日劑量

小於100mg

預防 7–10天
5mg/kg/day,
上限150mg,
一天兩次

5mg/kg/day,
上限150mg,
一天兩次

100mg
一天兩次

100mg
一天兩次

每日劑量

小於100mg

Rimantadine

治療 5天 沒有

使用許可

沒有

使用許可

沒有

使用許可

100mg
一天兩次

100mg
一天一次

預防 7–10天
5mg/kg/day,
上限150mg,
一天兩次

5mg/kg/day,
上限150mg,
一天兩次

100mg
一天兩次

100mg
一天兩次

100mg
一天一次

1：≤15kg, 30mg bid; >15–23kg, 45mg bid; >23–40kg, 60mg bid; >40kg, 75mg bid
2：暴露後儘早開始預防性投藥
3：NA=not applicable
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群及噬血症候群與一些重症患者血中的細胞激素相當高的發現

[38,41,43]，有些專家認為免疫調節治療也有一定的角色，包括

類固醇、免疫球蛋白、α干擾素等；但現階段很難有一致的治療

建議。很多學者認為人體的免疫機制對於H5N1病毒的致病機轉

也扮演著很重要的角色。〈表四〉為人類感染H5N1病毒及目前

H3N2/H1N1病毒的簡略比較。整體而言，我們可以發現，人類感

染H5N1病毒的症狀表現與1918年H1N1病毒世界性流行時比較接

近，也一樣在青年人造成了比較多的死亡率。為了不讓1918年的

浩劫重演，我們必須對H5N1病毒要有更進一步的了解，以找到更

好的方法，降低病毒對人類可能的危害。

表四、人類感染H5N1病毒與H3N2/H1N1病毒的比較
項目 禽流感H5N1 人類流感H3N2/H1N1
傳染來源 受感染的鳥類傳染給人 人傳人

傳染途徑 接觸病鳥為主 飛沬傳染，空氣傳染，接觸

傳染

傳播效率 差，有物種障礙 迅速

潛伏期 1–8天，平均3–4天 1–4天，平均2天
易感染的人 視行為決定，以10–30歲居多 老人及小孩

發病到住院 平均4–5天 若住院大約是發病2–3天
發病期 8–28天 5–15天左右
症狀 重症多，以肺炎為主 上呼道感染的症狀為多

CD4+：CD8+比值 有反轉的現象 沒有反轉的現象

快速診斷 RT–PCR為主 檢測病毒抗原，RT–PCR
病毒量最高的期間 約發病後4–8天 發病後2–3天
較易檢出病毒的檢體 氣管抽取，喉頭拭子 鼻咽抽取，喉頭拭子

病毒散播 發病後10–20天仍能測到病毒 健康成人通常小於5天
治療 神經胺酸酵素抑制劑5天或更

久

通常不需特別治療，嚴重個

案以神經胺酸酵素抑制劑5
天

併發症 多，急性呼吸窘迫症候群及多

重器官衰竭；常會有免疫失調

的情形死亡率5至6成

細菌性肺炎，中耳炎，鼻竇

炎等；較少免疫失調的情形

重症死亡率約1成
預後 死亡率5至6成 重症死亡率約1成
疫苗 研發中 有
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H5N1病毒的致病機轉
流感病毒藉由血球凝集素H A和宿主細胞的表面接受器

唾液酸（sialic acid）結合，進而與細胞膜融合，感染宿主細

胞。鳥類的呼吸道細胞的唾液酸是以α2,3方式與半乳糖結合

（SAα2,3Gal），只能和禽流感病毒結合；而人類呼吸道細胞的

唾液酸是以α2,6方式和半乳糖結合（SAα2,6Gal），只能和人類

流感病毒結合[44]。這種病毒與接受器的結合是有專一性的，也

是流感病毒感染為何會有物種障礙的原因之一。但是後來的研究

發現，其實人類的呼吸道細胞也含有（SAα2,３Gal）[45]，只是

數目比較少，分佈的位置在肺泡及小支氣管末端[46]。這也可以

解釋為什麼H5N1病毒的臨床症狀以肺炎為主，病毒以氣管抽取的

檢體較易偵測。病毒在肺部攻擊的細胞以第二型肺泡細胞及肺泡

的巨噬細胞為主[47]；第二型肺泡細胞負責肺泡張力及滲透壓的

維持，假如這些細胞都被感染而破壞或喪失功能，不難想像臨床

上感染的病人會呈現急性呼吸窘迫症候群的現象。是否小孩的呼

吸道帶有（SAα2,３Gal）細胞的分佈與成人不同，或著這樣的

細胞分佈受到基因影響，可能需要再釐清，看是否能解釋小孩的

感染個案較多，或有些個案有家族群聚的表現。除了肺部外，不

少病人在腸道也可以偵測到H5N1病毒的正向RNA[48]，顯示這些

病毒也能感染腸道細胞，因此以腹瀉表現的病人也不在少數。除

了呼吸道或腸道，其他的器官極少證實病毒侵犯複製。因此病人

嚴重症狀的表現，就必需有更好的致病機制，包括敗血症、多重

器官衰竭及噬血症候群，都像是免疫失調導致細胞激素風暴的表

現；在臨床病人的血液檢查中證實很多細胞激素異常且持續的昇

高。也有研究指出病毒量高的病人其細胞激素也較高[49]，在在

說明了病毒本身的致病性也和免疫失調的嚴重度有直接相關。有

一孕婦感染H5N1病毒而死亡，其胎盤及胎兒的肺及單核球皆有病
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毒複製的現象，但沒有發炎反應。這表示經由母體垂直傳染給胎

兒是可能發生的，唯是否會造成胎兒發育的問題，目前仍無解答

[50]。

流感病毒的致病性，其實是所有8段基因綜合起來的結果。其

中血球凝集素HA、聚合 PB2及非結構功能蛋白NS1的變異對致

病性影響較大，最常被提及[51]。在1997年的H5N1病毒研究中發

現HA有著多鹼基切割部位（polybasic cleavage site）[21]，讓HA

分子更容易被切割。由於HA的切割是病毒要進入宿主細胞時和細

胞表面融合的必須過程，HA的容易切割表示病毒更容易去感染細

胞；這也是H5N1病毒最重要的致病力所在。PB2的一些變化可以

增加病毒複製的效率，NS1的一些變化可以增加病毒對於身體干

擾素的抵抗力[52]；這些變化在H5N1病毒也都有觀察到。然而自

1997年以來所分離出來的H5N1病毒的基因樹分析，顯示病毒仍在

繼續在演化，演化的中心大體上是在中國南方，然後再向世界各

地傳播[53,54]。目前最流行的病毒，不一定就是未來造成世界大

流行的病毒。

疫苗是最好的解決方案

流感病毒要造成全球大流行，要有3個要件：（1）是全新

的病毒，大部份的人沒有抵抗力，（2）病毒的致病力強，（3）

可以有效率的人傳染人。所有的專家都同意，流感病毒的全球大

流行不是會不會發生的問題，而是何時會發生、是什麼樣的病毒

造成的問題。要預防全球大流行，最好的方法還是靠疫苗。〈表

五〉是流感病毒各種抗原與人類產生的免疫反應[55]，大體而言

可以歸納如下：

（一） 要預防病毒的感染，唯一有效的抗體是能夠中和血液凝集

素的抗體。
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表五、A型流感病毒不同的蛋白與人體免疫反應
蛋白種類 蛋白特性 免疫反應 附註

血球凝集素HA
表面蛋白，亞

型病毒專一性

中和抗體可以預防感

染

HA無變異抗體保護
力可達終生

可產生亞型病毒專一

性的細胞免疫反應

H5N1的HA免疫性
不佳

神經胺酸酵素NA
表面蛋白，亞

型病毒專一性

抗體可以阻斷NA的
功能，無法預防感染

若NA無變異抗體保
護力可達終生

可產生亞型病毒專一

性的細胞免疫反應

大約有2 0 %的人
身上有低效價的

anti–N1抗體，可
與H5N1的N1交叉
反應

基質蛋白M1
在A型流感中
較無變異

抗體沒有保護力

可產生不同亞型病毒

之交叉細胞免疫反應

H5N1的M1蛋白
有毒殺淋巴球的

共通抗原

基質蛋白M2
在A型流感中
較無變異

抗體可以阻止病毒由

細胞中釋出

抗體對不同亞型病毒

有交叉保護力

可產生不同亞型病毒

之交叉細胞免疫反應

H5N1的M2蛋白
受到免疫的演化

壓力

核蛋白NP
在A型流感中
較無變異

抗體沒有保護力

可產生不同亞型病毒

之交叉細胞免疫反應

H5N1的NP蛋白有
毒殺淋巴球的共

通抗原

聚合 複合物

polymerase complex
（PA,PB1,PB2）

變異性低
可產生不同亞型病毒

之交叉細胞免疫反應

H5N1的PA, PB1,
PB2蛋白有毒殺淋
巴球的共通抗原

（二） 針對神經胺酸酵素的抗體，及能讓人產生毒殺T細胞免疫

的內蛋白抗原，無法預防病毒的感染，但是能讓感染後的

症狀減輕。
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（三） 針對血液凝集素及神經胺酸酵素的抗體，對不同亞型的病

毒沒有作用；而針對內蛋白抗原產生的人類毒殺T細胞免

疫則可能對不同亞型的病毒會有交叉的保護效果。

（四） 流感病毒的表面抗原變異性高，但是內蛋白抗原的變異性

不高，不同亞型的病毒內蛋白有共通抗原存在。

根據這些現象，我們來討論對於禽流感疫苗的現況、限制、

及未來的展望。

目前世界衛生組織對於各地收集到的H5N1病毒加以分析，

依照基因樹的分支選定一些代表性病毒株做為疫苗株[56]：分支

一（clade 1）利用質體的反向遺傳（reverse genetics）技術已經做

成疫苗，第一期臨床試驗的結果並不理想，疫苗的免疫性不佳，

需要大量的抗原（90ug）才能在人類身上誘發足夠的抗體[57]；

另針對分支二（clade 2）的3個小分支（subclade；clade2.1, 2.2及

2.3），已選定病毒株做為疫苗株。然而有一些問題必需要克服：

（一） 一些研究發現，由於H5N1病毒對人類而言是全新的病毒，

所以人類對疫苗的免疫反應比人類流感病毒疫苗來得弱。

一般人類流感病毒疫苗會選擇副作用少的裂解病毒疫苗及

成份疫苗，是因為全病毒疫苗雖然免疫性強，但是副作用

也高[58]；但是對於H5N1病毒的疫苗可能要考慮全病毒疫

苗才能產生更多的抗體。

（二） 傳統的疫苗作法必需要利用雞胚製造病毒，取得抗原；但

是H5N1病毒對雞胚致病力太強，雞胚無法存活，也無法用

此方法取得抗原。

（三） 利用反向遺傳的技術可以做出減毒的H5N1病毒[59]，讓雞

胚在疫苗製作的過程可以存活，但以雞胚製造出來的疫苗

在時效上或在劑量上都難以達到及時阻絕世界大流行的需
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求。同樣用反向遺傳的技術，在雞胚裡H5N1病毒疫苗的產

量又比人類的流感病毒疫苗要低[60]。有人計算過，以目

前的疫苗製作的能力，從選定病毒到疫苗完成至少要六個

月，若每個人以現在疫苗的建議劑量（15ug）施打2劑，可

能只能夠4億5千萬人施打，不到全世界人口的10%，這還

不考慮疫苗施打的劑量可能要提高到6倍（90ug）才有效。

（四） 各地病毒的變異性大，如何預測正確的病毒株是很大的挑

戰。

針對種種問題，目前醫學的進展可以歸納如下：

（一） 針對反向遺傳技術做出的病毒生長較慢的問題，另外找到

了生長速度較快的骨架病毒（backbone virus）[61]，利用

新的骨架病毒可以縮短疫苗製作的時間。

（二） 除了利用反向遺傳的技術外，目前以細胞培養（cell culture 

based）的疫苗製程發展漸趨成熟[62]。這種疫苗製程優點

為製程容易控制、速度比較快可以大量生產；在哺乳動物

細胞形成的疫苗病毒會比較接近感染人類的病毒[63]。缺

點是要注意可能的污染[64]，曾經有報告因為其他的病毒

也在這些細胞裡生長而污染疫苗。

（三） 新的疫苗佐劑（adjuvant）的發展，例如以MF59或鋁鹽為

佐劑的疫苗已經有實驗證明可以增加疫苗的免疫性[65]；

一方面這表示可以用比較少的抗原來達到同樣的效果，可

以增加疫苗的生產劑量，另一方面也因為免疫性較強而可

以對不同的病毒株產生交叉免疫的效果。

（四） 減毒活性疫苗的優點是它可以誘發呼吸道黏膜IgA抗體及免

疫記憶的產生，而且對相近而不同的病毒株也有交叉免疫
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的效果[66]。但是這個方法必需強化減毒疫苗的嗜冷（cold 

adapted）特性；因為減毒疫苗病毒也有造成嚴重疾病的

可能性，而且感染後和人類流感病毒有產生基因重組的機

會，是對H5N1病毒是否適合做成減毒活性疫苗最大的疑

慮。

（五） 以其他病毒做為疫苗載體，最近的研究包括利用

baculovirus或adenovirus為載體表現血球凝集素，有些初步

的結果[67,68]。

（六） DNA疫苗在動物實驗身上有一些成功的報告，但是以目前

的進度來看，要能真的應用在人類身上還有一段不短的路

要走[69,70]。

（七） 如同前面所提，流感病毒的內蛋白抗原變異性不高，也能

誘發人體的免疫反應。包括M2蛋白的抗體及內蛋白所造成

的毒殺細胞的免疫反應[71,72]，對不同亞型的流感病毒都

有交叉保護的作用。雖然這些免疫反應不足以保護人類免

於被病毒感染，但是有機會降低感染後病毒的致病力。這

個通用疫苗（universal vaccine）的概念，或許是我們在面

對世界大流行流感病毒時可以考慮的一個方向。

由目前的疫苗進展看來，一旦發生世界大流行，疫苗就算能

及時製造也肯定供不應求。疫苗的使用就可能會演變成為不只是

醫療問題，而是綜合政治、社會的問題，面臨的是與目前醫學倫

理完全不同的情境，想像起來十分不可思議，但是很有可能會發

生。疫苗的供給不再是給醫療上最需要的人，而是給社會上重要

人物；目的已經不只是救人，而還要考慮維繫社會功能的運作。

問題是，誰是社會的重要人物？誰能決定？能想到的解答之一，
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就是臺灣應該要加緊腳步朝自製流感疫苗的方向前進。當世界大

流行時，很有可能臺灣會買不到疫苗，只有發展自製疫苗，才能

提升國家的防疫及應變的能力，維護國民的健康。
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流感與疫苗

—2009H1N1大流行流感的防治
李秉穎    

2009H1N1大流行流感
2009年於墨西哥與美國出現高致病率與致死率的H1N1A型流

感病毒，其八段RNA基因中，有1段來自人流感，有2段來自禽流

感，另外5段則來自豬流感。因為其主要成分是豬流感，所以包括

世界衛生組織在內，一開始都稱之為豬流感[1]。但是，這個病毒

其實是一種混合病毒，其攻擊的標的是人類，本文統稱之為稱之

為2009H1N1大流行流感（pandemic（H1N1）2009 influenza）。

雖然2009年6月11日世界衛生組織宣布全球大流行，但

2009H1N1大流行流感跟20世紀出現的3次大流行有明顯的不同。

這種病毒的H1N1蛋白與先前的季節性H1N1流感有些微的交叉反

應，所以疫情嚴重度並不像全新病毒那麼高，可說是介於抗原移

變（antigenic shift）與抗原飄變（antigenic drift）之間的一種突

變。

臺灣疾病管制局於4月27日依傳染病防治法第3條，公告H1N1

新型流感為第一類傳染病。4月28日成立H1N1新型流感中央流行

疫情指揮中心，臺灣首例確診病例於5月20日出現。6月19日指揮

中心公告將H1N1新型流感自第一類傳染病移除，只通報罹患流感

感染與疫苗 Infection & Vaccine
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併發重症者。7月2日臺灣發現第一例社區感染病例，7月30日臺灣

出現第一起新流感死亡病例。2010年8月10日世界衛生組織公告大

流行結束，全球進入大流行後時期（post–pandemic period）。

流行病學

大部分2009H1N1大流行流感引起的都是急性與自限性的疾

病，無論國內外，罹病率均以兒童最高，60歲以上老人因為有交

叉保護抗體，所以罹病率並不高[2]。潛伏期與季節性流感一樣，

大多為1.5到3天，最久可到7天，主要為飛沫與接觸傳染，平均死

亡率不超過0.5%，估計範圍在0.0004%至1.47%之間[3]。

臨床表徵

無發燒的輕微疾病比率大約8∼32%，主要症狀與季節性流

感一樣，包括發燒、咽痛、流鼻水、咳嗽、全身性症狀、腸胃道

症狀等，重症患者的常見表徵包括呼吸急促、胸痛、咳血、長期

發燒、意識障礙、脫水等[3]。重症患者最常見的併發症是肺炎，

其中有些是病毒性肺炎，有些則併發細菌感染，尤其是金黃色

葡萄球菌（Staphylococcus aureus）與肺炎鏈球菌（Streptococcus 
pneumoniae）。有些病人出現腦炎等神經併發症，尤以兒童為
常見。重症患者的實驗室檢驗，常出現淋巴球減少與肌酸激

（creatinekinase）增加的現象[3]。

實驗室診斷

2009H1N1大流行流感的臨床症狀與季節性流感幾乎一樣，

只是重症比率較高。一旦發生社區流行，就必須仰賴快速的實驗

室診斷，藉以迅速隔離與治療病人。病毒培養與聚合酶鏈反應

（polymerase chain reaction）都被大量運用於診斷，但對於臨床
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醫師而言，用得最多的是鼻咽部採檢的快速診斷。根據研究，各

種快速診斷試劑對大流行流感的特異性極高，但敏感度只有11∼

70%[3]。所以，陰性結果並不能排除染病可能性。對於疑似的重

症病患，仍應早期給予抗流感藥物。

抗病毒治療

2009H1N1大流行流感對金剛胺（amantadine）有抗藥性，

另一類神經胺酸酶抑制劑（neuraminidase inhibitor）則對之有

效，包括口服的oseltamivir（商品名Tamiflu）與吸入的zanamivir

（商品名Relenza）。全身症狀嚴重的病患可考慮優先使用

oseltamivir，孕婦輕症或預防性用藥可優先考慮zanamivir。早期使

用oseltamivir，可減少住院時間[4]，並減少疾病惡化機率[5]。雖

然這些藥物對季節性流感的研究結果，均建議在發病後48小時內

才有效，但對2009H1N1大流行流感病患在發病48小時後使用，仍

可降低住院病人的死亡率[6]。

口服克流感藥物被大量使用在治療病患之後，臺灣與國外均

發現出現oseltamivir抗藥性之病毒株，主要都是His275Tyr的突變

[7]。這些病毒株大多是散發性個案，特別容易出現在免疫功能低

下而有長期病毒排出的病人[8]。這些抗藥性病毒引起的疾病並無

特殊之處，而過去研究顯示發生這類抗藥性的流感病毒，其傳播

能力會下降[9]。

當時疾病管制局公告2009年8月15日至2010年3月31日，病患

經醫療院所快速篩檢確定為A型流感者，均可公費使用oseltamivir

治療。中央健保局公告可施行快速篩檢的機構則為全民健保特約

醫療院所，限內科、兒科、家醫科、耳鼻喉科、婦產科及一般

科，病患為具健保身分並符合類流感病例定義，其他還包括所有

通報流感重症的病患。
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停課規定

國際上對於學校是否需要停課，有著許多不同的看法。一開

始出現大流行流感的時候，大部分國家都採取學校停課的措施。

後來有人認為採取停課對疫情控制的效果不佳，所以反對停課。

臺灣指揮中心於2009年8月18日決議採用停課標準，規定高中以下

學校、幼稚園、補習班及托育機構，如果在3天內同一班級有2名

以上學生診斷為流感時，則建議該班停課5天，這個規定被簡稱為

「325標準」。

在沒有完整研究資料的情形下，無法判定停課對疫情擴散的

絕對影響。但根據臺灣的疫情資料，至少顯示停課對疫情擴散的

效果有限。在臺灣還沒有疫苗之前，9月開學後的疫情持續飆升。

325停課措施規定之下，停課的班級數目也逐漸增加。10月過後，

停課的中小學班級數目超過1千。2009年11月開始接種疫苗之後，

停課班級數目急速減少，受感染人數也大幅下降[10]。此點顯示

相對於停課等其他防疫措施，疫苗是大流行最有效的控制方法。

後來，教育部於2010年12月3日宣布，學校只要符合「814原

則」，即不再適用「325停課標準」。所謂「814原則」，是指高

中以下學校、幼稚園、托育機構、補習班，只要學生接種率達8成

以上，由該日算起的14天後，即不需再動輒停課。

大流行流感疫苗

大部分2009大流行H1N1流感疫苗的臨床試驗，都顯示致免效

果（immunogenicity）良好，而且耐受性佳。10歲兒童與成人只需

要接種一劑，9歲以下兒童則需要間隔3週以上接種兩劑，才能達

到理想保護效果。研究結果也顯示，3歲以下兒童的抗體上升情形

比較不如理想。為了使用較少抗原做出大量疫苗，有些H1N1大流

行流感疫苗加了免疫佐劑，而且都是上述的新型佐劑，有些則仍
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依照傳統，不加任何佐劑。

臺灣於2009∼2010年使用的大流行流感疫苗，包括臺灣國光

公司生產的不含佐劑疫苗與諾華公司製造加了MF59佐劑的疫苗。

兩種疫苗都是雞蛋培養病毒做成的非活性疫苗，其抗原成份是根

據世界衛生組織建議之病毒株A/California/7/2009（H1N1）–like 

virus。臺灣自製大流行流感疫苗的成人臨床試驗，疫苗接種後一

般成人的血清保護率均達90%以上，60歲以上老人接種1劑疫苗後

的血清保護率為75.5∼81.1%。不良反應主要是注射的局部反應，

發燒反應只有0∼2%[11]。臺灣自製大流行流感疫苗的兒童臨床試

驗，接種2劑以後，1∼2歲兒童的血清保護率為88%，3∼9歲兒童

為87∼90%。10歲以上兒童接種1劑後，血清保護率即達90%。不

良反應，主要是注射部位的局部反應，發燒反應0~7%[12]。

疫苗接種順序

傳統上，一般流感疫苗都以罹病後高死亡率的高危險族群為

優先接種對象，但這對大流行流感不見得是最好的策略。大流行

流感疫苗優先順序的考慮，應該包括高死亡率的高危險群、與病

毒散播速度有關的高傳播群、國家安全有關的族群、社會機能有

關的族群等。致死率愈高、疫苗愈能即時供應、防疫措施愈能延

緩疫情擴散，高傳播群優先接種流感疫苗的策略愈顯優勢。致死

率愈低、疫苗未能及時供應、防疫措施無法延緩疫情擴散，高危

險群優先接種流感疫苗的策略愈顯優勢[13,14]。

美國在制訂流感大流行的疫苗優先順序時，將高危險群、高

傳播群、社會機能群與國家安全群的影響因素都列入考慮，並在

制訂策略時，把大流行的嚴重程度分成嚴重、中度與輕度3級。最

嚴重的大流行，重要社會機能相關人員必須優先接種疫苗，以免

基本的社會功能受到妨害〈表一〉；輕度的大流行，則可以跟季
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表一、 美國建議流感發生嚴重大流行時的流感疫苗優先接種對象
醫療工作與支援人員

� 第一線緊急醫療相關人員

� 醫療工作人員（包括門診與住院）

� 緊急應變人員

重要社會機能

� 緊急應變服務（維持治安、消防、緊急運送等）

� 大流行流感疫苗與抗病毒藥物製造

國家安全

� 服勤中之軍隊

� 保衛國家

� 邊境警戒

一般人口

� 18歲以下兒童

� 高危險群之家庭接觸者

� 流感重症之高危險群（18–64歲）

節性流感類似，以高危險群為主要對象[15]。加拿大與澳洲則因

為疫苗產能足夠，所以並未訂定特別不同的疫苗優先順序。

臺灣地區的大流行流感疫苗接種，同時考慮高危險、高散

播、國家安全、社會機能等4種因素，訂定出有排序關係的優先順

序。其中，因為剛好出現嚴重的莫拉克颱風風災，相關受害民眾

被列為第一優先對象：

（一）莫拉克風災災區安置場所住民與常駐工作人員

1.  災區民眾：接種作業執行期間，尚居住於收容安置場所及組合

屋之民眾。

2.  常駐工作人員：接種作業執行期間，「莫拉克颱風」災害應變

中心登記有案之執行人員（如志工、軍人等），長期規律性駐

留於災區，且與災區民眾具密切接觸者。
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（二）醫事及衛生等單位之防疫相關人員，符合下列條件之一者

1. 具執業登記醫事人員及醫療院所非醫事人員

2. 衛生等單位之防疫相關人員

（1）衛生單位第一線防疫人員

a.  包括H1N1流感中央（地方）流行疫情指揮中心參與運作者

（含國家重要決策人員），參與指揮中心運作單位其首長、

督導副首長乙位及業務相關人員3位（每單位以5人為上限）。

b.  疾病管制局與其分局及衛生局、所之編制人員、第一線聘

僱或派遣人員、司機、工友等。

（2）各消防隊實際執行救護車緊急救護人員。

（3）第一線海巡、岸巡人員。

（4） 國際機場、港口入境安全檢查、證照查驗及第一線關務人

員。

（5） 實施空中救護勤務人員：係指內政部空中勤務總隊所屬空

中救護勤務人員。

（6）新型流感疫苗研製及新型流感病毒檢驗人員。

3. 孕婦

4. 6月∼6歲國小入學前幼兒

5. 重大傷病者

6. 7∼12歲國小學童

7. 13∼15歲國中學童

8. 16∼24歲成人

9.  25歲以上高危險群，包括過去一年曾因心肺血管疾病、肝、腎

及糖尿病等疾病門住診者或身體質量指數（Body MassIndex）

≥35.0之過度肥胖者。

10. 25∼49歲成人。



224

11. 50∼64歲成人。

12. 65歲以上成人。

事後來看，2009大流行H1N1流感應該算是比較不嚴重的大

流行。其散播速度很快，死亡率只稍高於季節性流感。此病毒與

1918年大流行病毒有些類似，老年人因為具有交叉保護免疫力，

所以死亡人數並不高。依此觀之，臺灣綜合考慮各族群訂出的上

述優先順序，大致上均屬合理。

疫苗的爭議

臺灣於2009年11月1日開始大規模接種大流行流感疫苗，學生

則於11月16日即開始。開始接種疫苗之後，出現許多青少年接種

後出現的暈針現象。這是一種大規模疫苗接種的特殊現象，疫苗

接種者可以在生理完全正常的情形下，出現頭痛、頭暈、胸悶、

肌肉無力、意識喪失、半邊麻痺、類似抽搐動作等症狀。其原因

與心理壓力有關，而且具有「傳染力」，所以常常出現群聚現象

[16]。暈針大多出現在國小學生以上的較大兒童或成人，學齡前

兒童幾乎不會出現。臺灣沒有碰到這種大規模暈針的經驗，經由

新聞媒體大幅報導，遂逐漸累積疫苗疑慮的深度。

有人認為這類的集體心因性疾病可分為兩種：1.集體焦慮

性歇斯底里（mass anxiety hysteria），特點為急性發作，大多

無指標病例，恢復較快；2.集體運動性歇斯底里（mass motor 

hysteria），緩慢發作，可有其他指標病例的暗示作用，恢復較慢

[17]。新聞媒體所稱的暈針，大多是頭暈、嘔吐、腹痛、胸悶等

焦慮症狀，並且在1∼2天之內恢復，這些均屬集體焦慮性歇斯底

里。此外，有些個案於接受注射時暈倒，並於幾分鐘內恢復，這

是一種血管迷走神經反應（vasovagal response），也跟心理受到

驚嚇有關。為了確保疫苗接種的安全性，建議應坐著接種疫苗，
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以免突然跌倒時導致受傷。

因為臺灣首度這麼大規模地接種疫苗，一如預期地出現許多

與疫苗接種有時序相關但沒有因果相關的不良事件。包括上述心

因性疾病之類的事件，經過新聞媒體報導之後，造成社會大眾對

疫苗安全性的嚴重質疑，也導致疫苗接種率大幅下降。

臺灣開始接種2009H1N1大流行流感疫苗之後，利用全民健康

保險資料庫，建立了一些疾病的背景值〈表二〉[18]：臺灣每週

會發生9件包括Guillain–Barré症候群在內的多發性神經炎、1,532

件腦中風、745件心肌梗塞，每100次懷孕會發生13次自然流產，

每100件出生通報中會有1件為死胎。在沒有接種任何疫苗的情形

下，就會發生那麼多種事件。大規模接種疫苗後，自然會有這麼

多與接種時間有先後巧合關係的不良事件。但2009∼2010年，在

負面訊息過多的情形下，許多民眾並未認可疫苗的安全性。

疫苗接種率

2009年臺灣的策略目標訂在半數以上臺灣民眾接種疫苗，後

來只接種約570萬劑疫苗。截至2010年年中為止，臺灣地區接種大

流行流感疫苗的比率在各族群稍有不同。因為民眾對疫苗安全的

表二、臺灣部分疾病的發生率背景值（每十萬人年）[18]
0–17歲 ≥18歲

女性 男性 女性 男性

Guillain–Barré症候群 0.58 0.88 1.79 2.87

視神經炎 1.09 1.21 3.55 3.36

顏面神經麻痺 26.83 22.87 103.19 106.21

立即型過敏 1.58 2.20 4.93 6.65

痙攣 86.56 105.02 58.64 103.31

多發性硬化症 0.54 0.27 3.22 1.08

自然流產（所有年齡） 12.8 – 12.8 –
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疑慮甚大，所以雖然醫事及防疫人員與國小至高中學生的接種率

達到60%以上，學齡前幼兒接種率不到40%，19∼24歲青年則只

有3.9%〈表三〉。20歲以上健康成人的接種率沒有統計數字，但

大致上也不超過10%。

臺灣的防疫成果

2009∼2010年，2009大流行H1N1流感在臺灣的流行曲線呈現

類似駱駝背部的兩個交疊高峰〈圖一〉[19]。兩個高峰中間的較

低發生率現象，主要是受到當時學生暑假停課的影響。在這一段

表三、2009–2010年臺灣地區2009大流行H1N1流感疫苗的接種人數
接種對象 應接種數 接種數 接種率（%）
災區居民 – 2,095 –
醫事及防疫人員 307,687 254,691 82.8
滿6個月至1歲以下嬰兒 100,092 61,937 61.9
1歲至未滿3歲幼兒 400,368
第一劑 147,484 36.8
第二劑 75,975 19.0

1–3年級國小學童 747,570 – –
第一劑 – 648,992 86.8
第二劑 – 319,322 42.7
4–6年級國小學童 887,011 679,913 76.7
孕婦 – 14,471 –
重大傷病 – 86,347 –
13–15歲國中生 968,297 732,601 75.7
16–18歲高中生 963,924 620,536 64.4
19–24歲青年 1,933,983 75,696 3.9
其他 – –
住院中高危險族群 – 4,869
25–49歲高危險族群 – 58,311
50歲以上高危險族群 – 96,417
健康成人 – 1,399,895
總計 – 5,682,092 –

（資料來源：行政院衛生署疾病管制局）
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高峰期，臺灣的防疫手段主要是衛教宣導與停課規範。對於罹病

學生的建議，是在家休息至醫師認定症狀緩解至少24小時，才能

返校。

2009年11月臺灣開始接種疫苗後，通報病例與死亡病例即大

幅減少。2010年7月為止疾病管制局的統計，臺灣一共通報45名大

流行H1N1流感死亡個案。7名未滿16歲，25名在16至49歲之間，

13名為50歲以上。其中，35位（78%）具有潛在疾病，另外10位

則無〈表四〉。45位死亡病例中，只有一位17歲民眾於發病前19

圖一、 2009年7月1日至2010年3月6日臺灣地區的大流行流感住院病例個
案數變化趨勢[19]。

表四、2010年7月前臺灣通報2009大流行H1N1流感死亡個案
潛在疾病

年齡 無 有 總計

未滿16歲 2 5 7
16–49歲 8 17 25
50歲以上 0 13 13
總計 10 35 45



228

天曾經接種過大流行H1N1流感疫苗，此數據也證明了疫苗的防疫

效果。與世界上的其他國家比較，臺灣地區全人口因為大流行流

感致死的比率低於大多數其他先進國家。美國、加拿大等很多國

家都比臺灣早開始接種疫苗，但是其死亡率還比臺灣為高。檢視

此次流感大流行的防治工作，還有許多需要改進的地方，包括如

何消弭民眾對疫苗的質疑，並加強醫事人員的相關教育等，均為

以後必須加強的重點工作。
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一、介紹

肺炎鏈球菌最早命名為Micrococcus pasteuri，因為會造成肺炎
所以也稱做Pneumococcus，另外在革蘭氏染色下呈現球狀且常成

對出現，故又稱肺炎鏈球菌，直到1974年發現此菌在培養時呈鏈

狀，最後才命名肺炎鏈球菌（Streptococcus pneumoniae）。此菌
是造成兒童及成人感染的最重要致病菌之一，會引起中耳炎、鼻

竇炎、肺炎、敗血症及腦膜炎等常見的感染症；尤其是嬰兒及老

年人更是好發的年齡層。在過去，根據美國的統計資料，每年的

發生率是每10萬人口有15∼30個病例，每年約有6,200名腦膜炎，

5萬名菌血症，50萬名肺炎及700萬的中耳炎病例。其中未開發國

家情況更嚴重，每年小於5歲的幼兒有14萬人因為肺炎鏈球菌引起

的腦膜炎，及120萬的呼吸道感染而造成死亡[1]。

二、微生物

肺炎鏈球菌是革蘭氏陽性細菌〈圖一〉，它在實驗室的特色

為：（1）在血液培養皿中呈現α溶血，（2）catalase測試為陰

性，（3）溶解於bile salt中，（4）對optochin具敏感性。外觀類

似半橢圓形，常成鏈出現，菌體外有一層透明的莢膜，目前已知

肺炎鏈球菌
王志堅   謝育嘉   邱政洵

感染與疫苗  Infection & Vaccine
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有超過90種血清型；能造成兒科

病人感染的血清型主要有14、

6、18、19、23、4、9、7、1及

3等，不過這是國外的統計資料

[2]，在臺灣的調查中，由小兒

科侵襲性感染病人所分離的肺炎

鏈球菌，發現最常見的血清型為

14、6B、23F及19F等[3,4]。自

從七價結合型肺炎鏈球菌疫苗使用後，之前常見的血清型逐漸減

少，非疫苗所能涵蓋的血清型有增加。例如血清型19A[5]。根據

疾病管制局的報告，在2010年及2011年，血清型19A是5歲以下兒

童最常見造成侵襲性肺炎鏈球菌疾病的血清型。在2012年，19A

占5歲以下侵襲性肺炎鏈球菌約60%，正常兒童及成人的鼻咽腔，

肺炎鏈球菌的帶菌率因地區不同及年齡而有所差別，國外兒童的

帶菌率約為30∼50%，國內兒童的帶菌率則在20%左右，成人的

帶菌率則較兒童低[4,6]。

三、致病機轉

肺炎鏈球菌的自然傳染窩（natural reservoir）只有人類的鼻咽

部，從這兒它可以經由呼吸道飛沫的方式傳給別人。在大部分情況

下，肺炎鏈球菌被無症狀的攜帶在人體的上呼吸道；當被感染者在

某些特定情況下，如免疫功能有缺陷時或是先前病人有病毒感染上

呼吸道時，就比較容易發生疾病。好發季節是冬季及春季。

肺炎鏈球菌的莢膜（capsule）是最早被發現的致病因子。

莢膜是由重複的寡醣（repeating oligosaccharides）在細胞質內合

成後，被運送到細菌表面。這些多醣體與peptidoglycan及細胞壁

的多醣體（polysaccharide）共價結合在一起。莢膜的功用主要

圖一
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是抑制宿主白血球對肺炎鏈球菌的吞噬（phagocytosis）。其可

能的機制包括（1）宿主的吞噬細胞缺乏可以辨認莢膜的接受器

（receptor）。（2）出現電化學的力量（electrochemical forces）

阻止吞噬細胞的作用。（3）抗體或補體C3b無法有效帶領肺炎鏈

球菌讓吞噬細胞吞噬。不同血清型的肺炎鏈球菌會有不同的致病

力，主要是因為不同成分的莢膜活化補體的作用不同，誘發的抗

體反應也不同[7-9]。

在過去一直認為莢膜是肺炎鏈球菌致病力的唯一因子，曾經

有學者將肺炎鏈球菌血清型3的莢膜去除後，發現肺炎鏈球菌的致

死劑量由原來的2∼3CFU（colony-forming unit）升高到2∼3×107 

CFU [10]。此一實驗更加深人們認為莢膜是肺炎鏈球菌致病力的

唯一因子。隨著分子醫學的進步，人類發現莢膜並不是唯一的

致病因子。包括細胞壁（cell wall）, pneumococcal surface protein 

A （PspA）, hyaluronidase，pneumolysin, autolysin, pneumococcal 

surface antigen A（PsaA）, choline binding protein A（CbpA）, 及

neuraminidase都在肺炎鏈球菌的致病性上扮演重要角色。

肺炎鏈球菌引起的疾病中，以菌血症、腦膜炎的死亡率最

高。如果病人有先天性或後天免疫不全、鐮刀型貧血、腎病症候

群、脾切除或器官移植者均因為免疫功能有問題，會增加疾病的

嚴重性；另外有些疾病如糖尿病、先天性心臟病、慢性肺病變和

腎衰竭等也會增加得到較嚴重感染的可能性。有些病人如果有腦

脊髓液外漏，顱骨骨折，或接受神經外科手術，則有機會發生反

覆性腦膜炎。

肺炎鏈球菌的潛伏期因疾病而有所不同，最短的約1∼3天。

四、臨床表現

因為肺炎鏈球菌會引起各式各樣的臨床疾病，由非侵襲性的



233

肺

炎

鏈

球

菌

結

核

病

與

卡

介

苗

A
型

肝

炎

與

疫

苗

B
型

肝

炎

與

疫

苗

Ｂ
型
以
外
的
病
毒
性
肝
炎

中耳炎、鼻竇炎到侵襲性疾病如肺炎、敗血性關節炎、敗血症、

腦膜炎等，但每一種病的臨床表現均不一樣，因此需視感染的部

位而定。

五、診斷

由身體所取得的化膿物質，須做革蘭氏染色及細菌培養，另

外只要是懷疑由肺炎鏈球菌所引起的侵入性感染，都要同時做血

液培養；並且依疾病的不同也可做腦脊髓液及肋膜積水的培養。

如果發燒的幼兒，白血球超過2萬以上也要懷疑是由肺炎鏈球菌引

起的菌血症，因為正常人的上呼吸道也會有肺炎鏈球菌的存在。

目前也可以用快速診斷法如latex agglutination，可使用腦脊髓液或

肋膜積水等偵測抗原的存在。此方法的最大用途是當採集標本前

已使用抗生素且無法培養出細菌時，仍可偵測抗原的存在而加以

診斷。另外還有偵測肺炎鏈球菌的抗原套組，可使用病人的尿液

做快速鑑定，大約15分鐘以內就可以有結果，且敏感性甚高。

六、治療

以前盤尼西林（penicillin）是治療肺炎鏈球菌的主要抗生

素，但是從1967年開始，全世界陸續由臨床檢體中分離出抗

penicillin肺炎鏈球菌，到了1990年代抗藥性情形愈來愈嚴重，

世界各地的抗藥性比較高的國家如韓國、匈牙利、西班牙、南

非等國比例約為50∼80%之間，最近臺灣地區所做的調查，包

括不同地區或全國性的結果顯示，臺灣的抗penicillin肺炎鏈球菌

的比例高達75∼90%，另外對巨環素（macrolide）的抗藥性也

高達90%，此外，對第二代及第三代頭芽孢素的抗藥性分別也

高達60%及25%[11-14]。這些抗藥性菌株絕大部份都是屬於多重

抗藥性。只要有肺炎鏈球菌從無菌部位（如腦脊髓液，血液，
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中耳液，胸水或關節液）被分離出來，就必需做oxacillin紙錠測

試，如果對oxacillin有抗藥性（≦19mm），就要做penicillin的最

低抑菌濃度測試，以決定是否具抗藥性。根據臨床暨實驗室標

準制定機構（Clinical and Laboratory Standards Institute, CLSI）

2008年的建議，就腦膜炎診治的標準（meningitis criteria）而言，

肺炎鏈球菌對penicillin的最低抑菌濃度（MIC）≦0.06ug/ml為

具感受性（susceptible），介於0.1到1.0ug/ml之間為中度抗藥性

（intermediate），≧2ug/ml為高度抗藥性（resistant）；就非腦膜

炎診治的標準（non-meningitis criteria）而言，penicillin的最低抑

菌濃度≦2ug/ml為具感受性，4ug/ml為中度抗藥性，≧8ug/ml為高

度抗藥性。而第三代頭芽孢素腦膜炎診治的標準，≦0.5ug/ml為

具感受性，1ug/ml為中度抗藥性，≧2ug/ml為高度抗藥性；非腦

膜炎診治的標準，≦1ug/ml為具感受性，2ug/ml為中度抗藥性，

≧4ug/ml為高度抗藥性。

針對肺炎鏈球菌不同部位感染的治療，其方法略有不同，詳

述如下：

（一）中耳炎：

目前雖然抗藥性增加，但中耳炎的治療仍然建議以

amoxicillin當做第一線藥物，因為amoxicillin以一般劑量（40∼

45mg/kg/day）經口服使用吸收力

佳，在局部的濃度仍然可以達到

2∼4μg/ml，因此目前建議可以

將劑量加倍至80∼90mg/kg/day使

用。如果屬於高抗藥菌株（MIC

＞2μg/ml）可考慮選用第二線口

服抗生素如amoxicillin/clauvlanic 

acid或cefuroxime[15]。 圖二
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（二） 肺炎〈圖二〉或菌血症：
目前並沒有標準的治療

方法，但對敏感性及低抗藥

性菌株（MIC：0.1∼2μg/

ml）使用penicillin當做第一

線藥物，對於高抗藥性菌株

（＞2μg/ml）則可考慮使用

第三代頭芽孢素或vancomycin

治療[16]。

（三） 腦膜炎：〈圖三〉
在penici l l in抗藥性超過20%的地區，目前建議一開始治

療腦膜炎的經驗性抗生素為第三代頭芽孢素（cefotaxime或

ceftriaxone）加上vancomycin，之後再視抗生素敏感性結果，加以

調整。對第三代頭芽孢素產生抗藥性的菌株還可加上rifampin。年

齡大於2個月的幼兒及較大的孩童，除了使用抗生素治療外，可

在使用抗生素之前或同時，使用類固醇如dexamethasone 0.6mg/kg/

day分成4次，連續使用4天，或許可減輕神經性後遺症，但仍需大

規模研究結果，以證實其效用。

七、預後

肺炎鏈球菌引起的肺炎死亡率為10%，尤其是老年人或免疫

功能不全者的死亡率更高，至於有潛在性疾病，如癌症、糖尿

病、脾臟切除、器官移植、愛滋病患、發生菌血症，其死亡率更

可高達10∼30%，而發生腦膜炎的死亡率約為15%，較其他細菌

如流行性腦脊髓膜炎球菌或b型嗜血桿菌為高。存活者的神經性後

遺症則高達30∼40%[17]。

圖三



236

八、預防

在住院期間，並不需要特別加以隔離。如有接觸到肺炎鏈球

菌的病人，不需使用預防性抗生素預防感染。

（一）主動免疫

肺炎鏈球菌疫苗目前最常用的疫苗有兩種，一種為多醣體

疫苗（Pneumococcal Polysaccharide Vaccine，簡稱PPV），目前

僅有23價上市；23價多醣體疫苗包含的血清型有1、2、3、4、

5、6B、7F、8、9N、9V、10A、11A、12F、14、15B、17F、

18C、19A、19F、20、22F、23F、與33F。另一種為結合型疫苗

（Pneumococcal Conjugate Vaccine，簡稱PCV），所謂結合型疫苗

就是將多醣體結合到一種蛋白，藉此達到有效刺激兒童產生良好

的抗體反應。市面上目前有13價疫苗與10價疫苗，13價疫苗包含

了1、3、4、5、6A、6B、7F、9V、14、18C、19A、19F、23F。

7價結合型疫苗（PCV7）包含7種血清型（4、6B、9V、14、

18C、19F、23F）。10價疫苗比7價多了1、5、7F。

1. 23價多醣體疫苗（PPV23）

它包含了85%到90%常造成肺炎鏈球菌感染的血清型。由於

它的safety與efficacy均不錯，所以被各國政府廣泛建議於老年人或

患有特殊疾病的病人上施打。23價多醣體疫苗只能使用在2歲以上

的兒童，建議使用情況如下：

（1） 大於2歲以上的小孩，如果有鐮刀型貧血、無脾症、腎病症

候群、慢性腎衰竭、免疫功能受到抑制、腦脊髓液外漏時均

需給予0.5ml的肺炎鏈球菌疫苗，由皮下或肌肉注射。

（2） 接受脾切除的病人，最好在手術的2星期前，注射肺炎鏈球

菌疫苗。接受化學治療的Hodgkin’s病人或器官移植病人在

給藥前2星期，最好也先注射肺炎鏈球菌疫苗。
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臺大研究發現23價疫苗接種於慢性阻塞性肺疾病的病人身

上，的確能有效使對抗肺炎鏈球菌的抗體上升 [18]。

2. 13價肺炎鏈球菌結合型疫苗（PCV13）

13價肺炎鏈球菌結合型疫苗（PCV13；Prevenar13®）則是

繼承自7價肺炎鏈球菌結合型疫苗（PCV7）的成功經驗，新一代

具有更廣泛涵蓋率的肺炎鏈球菌結合型疫苗。肺炎鏈球菌是導致

嬰幼兒及成年人罹患菌血症、腦膜炎、及肺炎主要病源菌，也

是造成鼻竇炎以及急性中耳炎最主要的原因。在PCV7成功上市

後，已經在許多國家都證實可以非常有效降低這些肺炎鏈球菌

疾病的發生率，然而臨床上仍有一些非疫苗血清型別（non-PCV 

serotypes），可能導致肺炎鏈球菌感染個案，尤其是血清型19A，

它的發生率在全球各地都有增加的趨勢[19,20]。PCV13所涵蓋的

血清型別，除了原先PCV7中的血清型4、6B、9V、14、18C、19F

及23F外，額外增加了血清型1、3、5、6A、7F及19A六種血清型

別。PCV13在2010年上市後，在美國及英國等地，陸續取代原先

兒童PCV7疫苗的接種時程，用以降低非PCV7血清型別肺炎鏈球

菌的疾病發生率。由英國健康預防中心Health Protection Agency 

（HPA）的全國統計顯示，PCV13疫苗證實對於兩歲以下施打過

一劑以上PCV13的嬰幼童，可有效降低額外六種血清型別侵襲性

個案的發生率[21]。而美國CDC Active Bacterial Core Surveillance 

System的資料同時也證實，PCV13可有效降低五歲以下PCV13相

關的血清型別IPD，尤其是血清型19A以及7F，同時也觀察到其

對18歲以上成年人產生間接保護（indirect protection） [22]。而

Pichichero MC等人的研究也證實，PCV13可有效降低非PCV7型別

所造成的兒童中耳炎病例[23]。在2011年，PCV13陸續在歐美等

地取得五十歲以上成人適應症，進一步用以預防成人肺炎及侵襲
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性肺炎鏈球菌疾病。PCV13的疫苗涵蓋率，可能會因為不同年齡

層及地區的肺炎鏈球菌盛行率而有變化。而根據臺灣地區2010年

侵襲肺炎鏈球菌疾病的通報統計資料來看，PCV13對五歲以下兒

童的涵蓋率為93.4%，相較於PCV7 & PCV10僅剩下46.4%的涵蓋

率。然而對65歲以上成年人，PCV13的涵蓋率則約為77%[24]。

3. 10價肺炎鏈球菌結合型疫苗

10價肺炎鏈球菌多醣體與嗜血桿菌蛋白質D結合型疫苗

（PHiD-CV），是基於7價疫苗的血清型外，另外加上1、5、7F三

個血清型，其中8個血清型結合到不分型嗜血桿菌（NTHi）的蛋

白質D上。臺灣核准適用年齡6週大到5歲，預防侵襲性肺炎鏈球

菌感染症與急性中耳炎。

在一項於捷克與斯洛伐克進行的大型隨機雙盲肺炎鏈球菌中

耳炎預防效果試驗中[25]，共有4,968名嬰兒依3、4、5與12-15個

月的疫苗接種時程接種了11價的試驗性疫苗（11Pn-PD），此疫

苗含有Synflorix®的10種血清型（以及預防效果未被證實的血清

型3），或是接種對照疫苗（A型肝炎疫苗）。此PHiD-CV疫苗

對首次發生疫苗血清型相關AOM的預防效果為52.6%（95% CI：

35.0；65.5）。對任一肺炎鏈球菌血清型所引發之AOM的預防效

果為51.5%（95% CI：36.8；62.9）。對嗜血桿菌所所引發之AOM

的預防效果為35.6%（95% CI：3.8；57.0）。在這項研究中，可

歸因於其他細菌性病原或非疫苗血清型之AOM的發生率並未出現

升高的現象。對所有臨床中耳炎（不考慮病因）的估計預防效果

為33.6% （95% CI：20.8；44.3）。此研究證實包含蛋白質D的載

體能提供額外的保護，預防由嗜血桿菌引起的急性中耳炎。

在一項於芬蘭進行的大型隨機雙盲臨床試驗中[26]，共有

47,369名小於19個月大的嬰兒，依不同組別接種了試驗疫苗10價
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肺炎鏈球菌疫苗Synflorix®，或是接種對照疫苗（A型肝炎疫苗或

B型肝炎疫苗），評估2+1與3+1時程對IPD預防的有效性。此10價

疫苗顯示針對10個疫苗血清型別引起之IPD的預防效果，於3+1的

時程觀察到為100%（95% CI：83；100）。於2+1的時程觀察到為

92% （95% CI：58；100）。另外針對不分型別所引起的IPD預防

效果為93%（95% CI：75；99）。證實在抗體不劣性標準外，於

實際臨床試驗展現此新一代疫苗對IPD的保護力。

（二）被動免疫

對先天性或後天性免疫功能不全的病人可以給予肌肉注射或

靜脈的免疫球蛋白，以預防肺炎鏈球菌引起的感染。

（三）預防性抗生素的使用

如有脾臟功能不全或無脾症時，也可建議每日使用penicillin 

V（小於5歲，每日2次，每次125mg；大於5歲則使用250mg），

直至成年期。

九、如何施打肺炎鏈球菌疫苗[27]
肺炎鏈球菌結合型疫苗建議幼兒於2、4、6個月大，及12到

15個月大時各施打一劑。最小施打年齡為6週大。低體重的早產兒

（very low birth weight, ≦1,500g）在實際年齡（chronologic age）

6到8週之間就可接受疫苗。採肌肉注射。在幼兒59個月大以前，

如未完成接種，可按表完成補接種（catch-up immunization）〈表

一〉。肺炎鏈球菌結合型疫苗可與其他幼兒常規疫苗同時施打於

不同身體部位。但須注意：

1.  國內目前10價肺炎鏈球菌結合型疫苗核准用於五歲以內之幼

兒，13價肺炎鏈球菌結合型疫苗則核准於未滿六歲之幼兒及

五十歲以上成人。
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2.  針對年齡介於24到59個月，感染肺炎鏈球菌疾病高危險群的兒

童：肺炎鏈球菌疫苗的施打建議如〈表二〉所示。

3.  針對五歲以上高危險群兒童，肺炎疫苗之免疫效果資料有限，

可按照年齡選擇施打一劑13價肺炎鏈球菌結合型疫苗，或23價

多醣體疫苗。如果兩種疫苗都選擇施打，應先施打一劑結合型

疫苗，間隔至少兩個月後，再施打23價多醣體疫苗。

十、 不同肺炎鏈球菌結合型疫苗如何轉換施打？
[28]
有關不同肺炎鏈球菌結合型疫苗之使用，原則上不建議轉換

施打。然面對疫苗之快速發展，並考量國內流行病學概況，「衛

生署傳染病防治諮詢會預防接種組（ACIP）」針對市面上不同肺

炎鏈球菌結合型疫苗之使用，目前建議如下：

1. 已接種PCV7，後續劑次可以PCV10或PCV13完成。

2. 已接種至少2劑同廠牌PCV，後續劑次可轉換他廠牌。

3. 以PCV7及／或PCV10完成接種者，至少再接種1 劑PCV13。
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表一、肺炎鏈球菌結合型疫苗於兒童的建議施打方式

年齡 接種肺炎鏈球菌疫苗史 建議施打方式1

2到6個月 零劑
打3劑，間隔2個月；第4劑於第12到
15個月時施打

一劑
打2劑，間隔2個月；第4劑於第12到
15個月時施打

二劑

打1劑，需距離最近一次肺炎鏈球菌
疫苗2個月後；第4劑於第12到15個月
時施打

7到11個月 零劑
打2劑；間隔2個月；在第12個月大時
接受第3劑

在7個月大前接受過1或
2劑

在第7到11個月大時接受1劑；在第12
到15個月大時再接受1劑，2劑之間要
間隔2個月

12到23個月 零劑 打2劑，間隔2個月

在12個月大前接受過1
劑

打2劑，間隔2個月

在12個月大後接受過1
劑

打1劑，需距離最近一次肺炎鏈球菌
疫苗2個月後

在12個月大前接受過2
或3劑

打1劑，需距離最近一次肺炎鏈球菌
疫苗2個月後

24到59個月

健康兒童 任何不完整疫苗接受史
打1劑，需距離最近一次肺炎鏈球菌
疫苗2個月後

高危險群兒童2 接受過小於3劑的任何
不完整疫苗接受史

打2劑，間隔2個月；第一劑需距離最
近一次肺炎鏈球菌疫苗2個月後

接受到3劑的不完整疫
苗接受史

打1劑，需距離最近一次肺炎鏈球菌
疫苗2個月後

1   小於12個月的兒童，2劑疫苗之間最少需間隔4個星期，12個月大或更大的兒童，2劑疫
苗之間最少需間隔8個星期。

2 高危險群兒童，及可能為高危險群兒童之定義，請見〈表一〉。
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表二、 肺炎鏈球菌結合型疫苗或23價肺炎鏈球菌多醣體疫苗於高危險群1

或可能為高危險群2兒童的施打方式

年齡 接種肺炎鏈球菌疫苗史 建議施打方式

小於等於23個
月大

無接種肺炎鏈球菌疫苗

史

肺炎鏈球菌結合型疫苗施打方式，如

〈表一〉

24到59個月大
已接受過4劑肺炎鏈球菌
結合型疫苗

在24個月大接受1劑23價肺炎鏈球菌
多醣體疫苗，但需距離最後一劑肺炎

鏈球菌結合型疫苗需至少8個星期；
在第一劑23價肺炎鏈球菌多醣體疫苗
施打後的3到5年再接受第二劑23價肺
炎鏈球菌多醣體疫苗3

24到59個月大
已接受過1到3劑肺炎鏈
球菌結合型疫苗

接受1劑肺炎鏈球菌結合型疫苗，至
少8個星期後再接受1劑23價肺炎鏈球
菌多醣體疫苗；在3到5年後再接受第
2劑23價肺炎鏈球菌多醣體疫苗

24到59個月大
已接受過1劑23價肺炎鏈
球菌多醣體疫苗

在接受過最後1劑23價肺炎鏈球菌多
醣體疫苗的6到8星期後，先接受2劑
肺炎鏈球菌結合型疫苗，中間需間隔

8個星期；在最後1劑23價肺炎鏈球菌
疫苗後的3到5年後，再接受1劑23價
肺炎鏈球菌疫苗

24到59個月大
未接受過23價肺炎鏈球
菌多醣體疫苗或肺炎鏈

球菌結合型疫苗

先接受2劑肺炎鏈球菌結合型疫苗，
需間隔8個星期；距離最後1劑肺炎鏈
球菌結合型疫苗的8個星期後打一劑
23價肺炎鏈球菌多醣體疫苗，3到5年
後再打一劑23價肺炎鏈球菌疫苗

1 高危險群兒童：
●  鐮刀型貧血，先天性或後天性無脾症，脾臟功能失調
●  人類免疫缺損病毒感染
●  耳蝸植入者

2 可能為高危險群兒童：
●   先天性免疫缺損；一些B細胞或T細胞缺損，補體缺損（特別是C1, C2, C3, 與C4），或
吞噬功能異常（chronic granulomatous disease排除在外）

●  慢性心臟疾病（特別是發紺性先天性心臟病與心臟衰竭）
●  慢性肺疾病（包括氣喘以高劑量類固醇治療的孩童）
●  因先天性異常，顱骨骨折或其他神經程序造成的腦脊髓液滲出
●  慢性腎衰竭，包括腎病症候群
●   使用免疫抑制劑或接受放射療法（包括惡性腫瘤，白血病，淋巴癌，與器官移植者）
●  糖尿病

3  因為施打第二劑23價肺炎鏈球菌疫苗之免疫效益尚未被確認，目前只建議2歲以上患有
鐮刀型貧血，先天性或後天性無脾症，脾臟功能失調及其它先天或後天免疫缺損患者使
用。
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感染與疫苗 Infection & Vaccine

結核病與卡介苗
紀鑫　邱南昌　黃富源

一、結核病

（一）流行概況

儘管世界各國皆聯手致力於結核病的防疫工作，但在全球主

要致病因與死因排行榜上，結核病仍居首位。根據世界衛生組織

2007年的估計全球約有20億人曾感染過結核病，其中約十分之一

會發病。在2005年全球每年一百六十萬人死於結核病，其中合併

感染HIV者約有20萬人死於結核病，當年約有八百八十萬個新的

案例發生。其中約80%的結核病案例發生於22個開發中國家[1]。

臺灣在民國36年時，結核病死亡率為每10萬人口294.44人，

死亡人數18,533人，佔總死亡人數的16.23%。民國39年，臺灣成

立結核病防治機構，致力改善工作與居住環境、公共衛生、營養

及結核病人的隔離，再加上抗結核病藥物的進步，使結核病的控

制逐漸進步。其間，民國41年起，陸續推行學齡前幼兒及學童接

種卡介苗，民國54年，更進一步配合世界衛生組織的建議，推行

全面嬰兒接種卡介苗，使嬰幼兒的結核病死亡率快速下降[2]。民
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國41年結核病死亡率尚為每10萬人口91.56人，到了民國74年起，

結核病已在國人十大死因的排名中除去。至民國75年起，死亡率

降至每10萬人口10人以下。民國84年再降至每10萬人口6.93人，

佔總死亡人口的1.24%，居死亡原因第12位。50年間，臺灣的結核

病死亡率下降了97.65%，顯然在結核病的防治是相當有成效[3]。

就過去三、四十年的統計，臺灣最主要的結核病死亡病例是出生

於1891至1921年間的人口[4]。

從民國46年起，臺灣每5年即進行一次肺結核盛行率調查。民

國46年第一次調查時，X光診斷的二十歲以上人口的肺結核病，

盛行率為5.15%，細菌證實的傳染性結核盛行率為1.02%。此後盛

行率逐漸下降，在民國82年第8次盛行率調查時，肺結核盛行率降

為0.65%，而傳染性肺結核盛行率降至0.06%。歷年調查皆顯示：

年齡越大，盛行率越高，且男性約為女性之2.2∼3.3倍。臺灣之山

地鄉結核病盛行率和死亡率明顯高於平地地區[5]。

結核病從感染至發病，期間可從數週至數年不等。成人症狀

較明顯，而孩童則較不明顯且不易診斷，因此兒童的結核病盛行

率甚難調查，只能以其他指標推測。臺灣在民國41年做過大規模

的皮膚結核菌素測驗，根據陽性反應推測，當時1歲以下兒童的感

染率為3.1%，6歲兒童感染率為20.4%，20歲以上則為74.8%。民

國41年開始推行卡介苗接種後，則僅能就調查樣本區內無卡介苗

疤痕之兒童作皮膚結核菌素測驗來推測感染情形。民國88年度國

小一年級學童，無卡介苗疤率2.65%，皮膚結核菌素測驗陽性率

2.98%，換算成結核病年感染率為0.47%[3]。

歐美先進國家在1970年代後期，結核病因抗結核藥物的發

展，使病患數大為減少。不料在1980年代，愛滋病（AIDS）出現

後，結核病又有復燃的趨勢。在90年代，臺灣AIDS病患中有1/4

合併有結核病[6]。但結核病患中僅有不到0.3%有人類免疫不全病
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毒（HIV）感染[7]，這是因臺灣結核病盛行率遠高於HIV感染率

之故。2006年的通報資料顯示，在所有通報HIV的病人中，5.6%

曾通報為結核病，而結核病患中，0.71%有人類免疫不全病毒

（HIV）感染。

（二）結核病的病原體和感染相關因素

結核菌是長1∼10μm，寬0.2∼0.7μm 而略為彎曲的細長桿

菌，無鞭毛、無芽胞、無莢膜，有時呈現多形性，如近乎球形或

長鏈狀。其細胞壁富於脂質而會妨礙色素的通過，因而不易染

色。染色時要以填加媒染劑之色素溶液，加溫染色。結核菌的染

色一般推薦Ziehl-Neelsen法，染色標本中常可見到濃染的顆粒。

若增加染劑之色素濃度，不必加溫也可染菌，如Kinyoun法。

分枝桿菌一旦染色，不易被強酸脫色，故又稱耐酸菌（acid-fast 

bacilli）。結核菌屬於偏性好氣菌（strict aerobes），發育最宜溫

度為37℃，最宜酸鹼度pH為6.4∼7.0。自臨床檢體培養結核菌，

一般常使用以全卵為基礎的固態培養基，如：Löwenstein-Jensen 

（LJ）培養基。結核菌的分裂速度很慢，大約每20小時分裂一

次。痰中結核菌在此培養基中孵養發育，經3∼8週形成R型菌

落。近年來液態培養基、不含蛋基的瓊脂平板培養基也常用來檢

出結核菌。構成結核菌性狀特徵的成分是脂質，佔乾燥菌體重量

之40%。細胞壁成分呈示具增強免疫反應能力特性等生物活性，

脂質佔其60%。結核菌素活性物質是蛋白質。結核菌對外界抵抗

力甚強，在陰暗處結核菌可生存2∼3個月不死。

結核病主要的病原是Mycobacterium tuberculosis，另外由
Mycobacterium bovis和Mycobacterium africanum感染引起的結核
病，也曾被報告過。其他的分枝桿菌則很少在免疫系統正常的孩

童身上引起肺部疾病，但可引起淋巴腺病變。
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結核菌的散播以飛沫為主。近年來常常使用空氣傳染

（airborne infection）一詞，強調即使離開感染源甚遠，也可能受

到感染，不能掉以輕心。開放性肺結核的病人在咳嗽、打噴嚏、

大聲談話時，可將含結核菌的飛沫散布在空氣中，抵抗力稍差的

人如吸進夠量的含菌飛沫後，就可能感染。

從得到感染到初發病灶出現，或對結核菌素測驗呈現有意

義反應，大約須4∼12週；而受到感染後的6∼12個月是發展成臨

床疾病最危險的時期。一旦受到感染，終其一生均可能成為一

潛在發病源。只要痰裡含有活的結核菌就算是可傳染時期，而傳

染力的大小取決於排出的結核菌數目、毒性、結核菌有無曝曬在

陽光下或紫外線下、環境通風程度，以及病人在談話、咳嗽、打

噴嚏時造成飛沫的機會大小等因素，一般來說開放性肺結核每年

約可傳染10∼15人。有效的抗結核藥物治療，通常在二星期內

即可大大的降低其傳染力。小孩的初發性肺結核病灶（primary 

tuberculosis）通常不具傳染性。

3歲以下的小孩及60歲以上的老年人是易患病的兩個年齡層。

其他易罹病的危險因素包括：糖尿病、矽肺症、接受過胃切除手

術、營養不良、免疫機能不全者、長期服用免疫抑制劑如類固醇

及山地居民等。

（三）臨床表現

結核病的臨床表現變化多端，完全視結核菌侵入的人體器

官、系統而定。結核桿菌初感染時，大約95%的人會因自身的免

疫力而自癒，但會有終身再活化（reactivation）的潛在危險，只

有5%的人在初感染後結核菌會經由血行或淋巴液之散播造成肺內

或肺外結核。當感染結核菌後，患者的皮膚結核菌素測驗將轉為

陽性，但還不會產生症狀，只有在初期感染未受控制，或潛伏的
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感染再被活化後，患者才會發病。

肺結核是由外在再感染（exogenous reinfection）或初感染保

留下的潛在病灶再活化（endogenous reactivation）所造成。由於

結核病大多由於吸入含結核菌的飛沫所引起，因此在成人及孩童

的結核病，都以肺結核的案例為最多，約佔孩童案例75%及成人

案例85%[8]。在呼吸系統結核病，以咳嗽最為常見，發燒和體重

減輕次之。雖典型的發燒為微燒或午後發燒，但並不一定如此表

現。

粟狀結核（miliary tuberculosis）是經由血行散播的感染狀

況，好發於嬰幼兒、免疫功能缺失者、營養不良者和糖尿病患

者。胸部X光的特徵為散發於整個肺部直徑小於2公釐的小結。若

未治療有極高的死亡率，需特別注意身體其他器官是否同時也受

結核菌侵犯[9,10]。

肺外結核的發生率遠比肺結核來的低，它可以發生在人體任

何器官或組織，其中以肋膜感染最常見，其次為淋巴、泌尿生殖

系統、骨關節系統[11,12]，腹部消化道的結核也非罕見[13-16]。

症狀則依感染的部位不同而有各種臨床表現。有時在特殊部位受

犯，而有特異的症狀出現[17-19]。

結核性腦膜炎的案例雖僅佔肺外結核病的2∼4%，但卻佔

孩童肺外結核病的1/6∼1/7，也是造成孩童結核病死亡或有後遺

症的最主要原因[20,21]。結核性腦膜炎的死亡率高達20%，存活

者近70%有重大的神經後遺症，是甚具破壞性的兒童結核病。臨

床上以發燒、意識改變、嘔吐、頭痛為主要表現，與其他病原

體導致的腦膜炎不易區分。腦脊髓液檢查以淋巴球數目上升、

蛋白質上升、葡萄糖下降為主，但非特異性。較特別的是顱底

易受犯而導致阻塞性水腦和低鈉血症。偶亦有形成顱內結核瘤
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（tuberculoma）的病例發生[22]。

對於健康的成人，受感染後僅約5∼10%患者會發病；但兒童

的發病率則較高，尤其是4歲以下兒童期危險性更高。近一半的受

感染嬰兒及1/4的1至5歲受感染兒童會有X光變化，相較於成人患

者的15%，顯示兒童是屬於高危險的族群。同時兒童患者也較易

發展為嚴重性的結核病，約一半的患兒會發生進行性肺結核、粟

狀結核或肺外結核病，尤其是腦膜炎[23]。

HIV感染是促使結核菌感染後發病的極強因素。相較於免疫

良好者感染結核菌後，一生的發病率為5∼10%；HIV感染者結核

病之發病率增加為每年7∼10%。HIV感染者之結核病易有肺外感

染之情形，增加診斷上困難[24]。

（四）診斷

結核病的診斷非常重要的是和其他結核病病患接觸的病史。

臨床表現固然是重要的依據，但有時症狀很不明顯。皮膚結核菌

素測驗也是重要的依據，但受先前卡介苗接種的影響，且有些病

患尤其是嚴重感染、高年齡及粟狀結核之病患並不一定呈現陽性

反應[25]。

胸部X光是肺結核重要的檢查項目，易受犯部位為肺上葉，

有時會形成空洞化，有時則僅出現浸潤陰影；不過肺結核的胸部

X光也可以是各種其他的變化。其他的影像學檢查如超音波、電

腦斷層、核磁共振攝影等，則對肺外結核的診斷有所助益。結核

性肋膜炎的診斷通常靠胸部穿刺取得肋膜液做鑑別診斷或是做肋

膜切片以獲取病理學或細菌學證據。

檢體中以Ziehl-Neelsen法或auramine-rhodamine染色染出抗酸

性桿菌（acid-fast bacilli）是結核病診斷最簡單、快速又便宜的方

式，但檢出率和檢查者之經驗、技術和耐心有很大的關係。從臨
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床檢體（如痰液、體液）分離出結核桿菌能證實感染，但培養費

時需一個月以上。經由基因探針或經由高壓液相層析法，配上質

譜儀可縮短至一天內鑑定出結核桿菌。抗酸性染色及結核菌培養

檢查是確定診斷的重要方式，可以區分病人是否為開放性肺結核

病患，同時也是評價治療結果的重要指標。藥物敏感性試驗檢查

則是評估整個地區抗藥性結核流行情況及病患治療情形的重要參

考。經由鑑定檢查，才能正確的區分結核桿菌或非結核性分枝桿

菌。而各種新的結核檢驗技術，如PCR、血清學、BACTEC 460

及MGIT960等，也正迅速發展[26]。但受限於敏感性、特異性、

健保給付及技術要求等因素，目前仍未能廣泛應用。病患血清之

CRP弱陽性居多，活動性結核病上升幅度較非活動性高，強陽性

時應懷疑其他細菌的混合感染[27]。

疑似為結核病應做傳染性通報，並考慮開始投藥治療。符

合以下之臨床病例定義和實驗室診斷標準之病患，通報時註明為

確定病例；尚未完成診斷評估或仍等待培養結果的註明為疑似病

例。疑似病例應於三個月內歸類為確定病例或非活動性病例。臨

床病例之定義，病患需符合下列標準：（1）與結核病相符合的臨

床症狀或病徵，如與肺結核相符合的胸部Ｘ光變化、長期咳嗽、

體重減輕、發燒等；（2）以兩種或兩種以上的抗結核藥物治療；

及（3）有完整的診斷評估資料。實驗室之診斷標準：（1）從臨

床檢體（如痰液、體液）分離出結核桿菌；或（2）尚未或無法培

養出結核桿菌但從檢體中染出抗酸性桿菌（3）組織切片顯示典型

病理報告。

（五）治療

選擇結核藥物主要從3個面相來考慮：

1.  殺菌的能力（bactericidal activity）：藥物可藉由殺死細菌，



254

迅速降低病人的傳染性。結核藥物中isoniazid、rifampin、

streptomycin屬於此類，而ethambutol及大多數二線藥物則僅具

抑菌（bacteriostatic）效果。

2.  滅菌的能力（sterilizing activity）：治療藥物的滅菌能力，決定

病人治療所需的時間。結核藥物中滅菌能力強者首推rifampin，

另外pyrazinamide也對特定族群（巨噬細胞內酸性環境的緩慢

生長菌群）有滅菌效果。處方中如含這兩種藥物，可以分別在

6（治療加強期合併rifampin及pyrazinamide，再併用isoniazid及

ethambutol）及9（僅用rifampin，再併用isoniazid及ethambutol）

個月完成治療。

3.  預防抗藥性菌株的能力（preventing drug resistance）：結核菌

不待人為藥物揀選，光靠自然突變就會產生對結核藥物的抗藥

性，其中isoniazid的自然抗藥機率約一百萬分之一；rifampin約

一億分之一；而二線藥物約一千分之一，因此結核病的治療強

調不可以單一藥物治療，必須搭配2種以上有效的藥物組合（二

線藥物要4種以上），才能避免篩選出更嚴重的抗藥性菌株。

短程化學治療的最基本原則是多種抗結核藥物混合治療與

規則服藥。目前短期化療大都是以isoniazid（INH, H）、rifampin

（RMP, R）、pyrazinamide（PZA, Z）、與ethambutol（EMB, 

E）等四種藥物為主要內容，且治療期間也已由80年代的9個月

縮短到90年代的6個月。除了少數的肺外結核需要延長治療時

間外，大部份的結核病都可經標準的六個月短程化學治療處方

（2HRZ/4HR，即以INH、RMP和PZA治療兩個月後，繼續以INH

和RMP治療4個月）完成治療。在INH原發抗藥性比率高於4%的

地區，或病患是抗藥性結核病的高危險群，則建議應加上EMB

（即2HERZ/4HER），臺灣地區目前建議採用此種治療方式。如
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果病人規則服藥，此6個月化學治療的3個月痰陰轉率大於90%，

成功率接近100%，復發率也在5%以下[28]。即使對有INH抗藥性

的菌株，此種短程化學治療也有近95%的成功率[29]。對新病人的

另一治療方式為，直接以HER治療9個月。

在某些情況下化學治療的期間需加以延長。肺外結核的治療

原則上與肺結核相同，但粟狀結核、骨關節結核或結核性腦膜炎

的孩童需接受至少12個月的治療；其中，結核性腦膜炎前兩個月

為HRZ加上streptomycin，隨後10個月為HR；其它則使用HRZ2個

月＋10個月的HR，僅在危及生命之感染可加上第四種藥物。當病

人併有愛滋病毒感染或處於明顯免疫功能不全狀態時，服藥期間

可能需要延長至少3個月，或是至結核菌轉陰6個月後才停藥。伴

有矽肺症的病人，由於肺部遭受矽塵沉著而引起一連串的反應，

導致局部的免疫功能不全，服藥期間也需延長2∼3個月。若病人

因故無法使用 PZA，則HER應治療至少9個月。無法使用INH，則

以ERZ 6∼9個月或12∼18個月的ER治療。RMP無法使用，則HEZ

應使用18個月，HE則至少18∼24個月。

治療後應複查胸部X光及痰液結核菌檢查。在治療3至4個月

後，若痰仍呈陽性，則需檢視病人是否規則服藥，或發生抗藥性

的可能。治療失敗，最常見的原因是不規則服藥，此時治療方式

不需改變。若是發生抗藥性，則選擇至少三種以上有效且副作用

較小之藥物給予治療，切忌加入新的單一藥物於治療方式中；不

含INH及RMP，則治療時間至少需18個月以上[30,31]。通常在適

當的藥物治療數週後，結核病患者即不具傳染性，但若病人未配

合治療或患者感染的是具抗藥性菌株，則病患仍具有傳染性。治

療藥物的劑量和副作用見〈表一〉。
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（六）多重抗藥性結核病

近年的調查顯示，臺灣地區分離出的結核桿菌菌株近三

成對一種或一種以上第一線抗結核藥物有抗藥性。多重抗藥性

（multiple drug resistance）指同時對INH及RMP抗藥者稱為多重抗

藥性結核病者從1∼2%上升到5.1%[32-34]，需治療一年半以上，

或治療至痰陰轉後一年以上。多重抗藥性結核病是結核病治療失

敗的重要因素之一。發生多重抗藥性結核病的原因很多，除了少

部分病患是因一開始即感染已具抗藥性的菌株所致外，大部分的

多重抗藥性結核病和病患的服藥順從性有關：例如不規則服藥、

服藥期間不足就自行停藥、選擇性服藥等等，都可能增加結核菌

產生藥物耐受性的機會。醫護人員的治療與處理觀念也影響到多

表一、第一線抗結核藥物劑量與副作用 

藥名
每天劑量

（mg/kg/day）
最大

劑量
副作用

Isoniazid+

（INH）
10-15*

（5）#
每天：

300mg
輕微肝功能異常、肝炎、周邊神經炎+、

過敏。

Rifampin 
（RMP）

10-20 
（10）

600mg
橘色尿及分泌物、嘔吐、肝炎、皮疹、

類感冒症狀、血小板減少、溶血性貧

血、急性腎衰竭、避孕藥失效。

Pyrazinamide 
（PZA）

20-40
（15-30）

2g
肝毒性、高尿酸血症、關節痛、皮疹、

胃腸不適。

Ethambutol 
（EMB）

15-20
 （15-25）

2.5g
視神經炎、視力模糊、紅綠色盲、腸胃

不適、過敏。

Streptomycin
20-40
（15）

1g 耳毒性、暈眩、聽力障礙、腎毒性。

+  病人合併有糖尿病、尿毒症、酗酒或營養不良時易發生周邊神經炎，需同時給予
pyridoxine。孕婦及癲癇患者最好亦給予pyridoxine。兒童除非營養不良，通常不需補充
pyridoxine。

* 
當INH與RMP合用時，若INH劑量大於10mg/kg/day，會增加肝毒性的發生率。

# 未括號為小兒劑量，括號內為成人劑量。
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重抗藥性結核病的發生。在面對這些已証實或懷疑為多重抗藥性

結核病的病人時，臨床醫師一定要蒐集病人之結核病史與用藥

史，以判斷是否需調整處方的藥物組合。若決定改變處方，則必

須根據抗藥性試驗的結果，選擇至少四種有效的藥物投予；若無

抗藥性試驗可供參考，則應選擇至少四種未曾用過的藥物同時加

入，以避免新的抗藥性產生[35]。

（七）固定成分複方製劑

為減少因病人選擇服藥，只服單一抗結核藥物，而發生任

何抗藥性結核菌的機會，治療結核病應儘可能採用固定成分複方

製劑。固定成分複方製劑增加服藥的簡便性，讓病人便於記憶，

使病人較易按規定服藥，且便於以尿液顏色監測病人的治療順服

性。

定量組成複合劑，即Rifater（INH、RMP、PZA複合劑）

和Rifinah（INH、RMP複合劑）。Rifafer（RFT）每錠含INH 

80mg、RMP 120mg、PZA 250mg，適用於短程療法的前兩個月加

強治療期，用法為每10公斤體重每日一錠，最多5錠，一次口服，

最好空腹服用。Rifinah（RFN）有兩種定量組合：〔RFN300〕每

錠含INH 150mg、RMP 300mg、〔RFN150〕每錠含INH 100mg、

RMP 150mg，適用於短程治療法後四個月的持續治療期，用法為

體重滿50公斤者，每日服用〔RFN300〕2錠，未滿50公斤者，每

日服用〔RFN 150〕3錠，一次口服，最好空腹服用。對於小於15

歲之病人，若體重大於40公斤，則以成人劑量給藥。

體重不足的兒童，請依體重計算劑量，依單方給予，避免藥

量不足的問題。 

（八）第二線抗結核藥物

第二線抗結核藥物包括 k a n a m y c i n、 a m i k a c i n e、



258

prothionamide、para-amino salicylate、cycloserine、levofloxacin、

moxifloxaci、 prothionamide、capreomycin等。第二線抗結核藥物

藥效較差、易發生續發抗藥性、副作用較大、價格十分昂貴、而

且治療期間更久，治療成功的機會卻不甚樂觀，非必要不建議使

用。其治療成功與否，仍繫於處方藥物組合是否適當、治療期間

是否足夠及病人是否按規定服藥。

（九）類固醇

類固醇做為輔助性治療藥物，仍具爭議性。結核性腦膜炎、

肋膜積水、心包膜積水、粟狀結核、氣管內結核等情況下，可考

慮與有效的抗結核藥物併用[36]。建議劑量為prednisolone每天1至

2mg/kg或等效度之其他類固醇，治療6∼8週。

（十）潛伏結核感染之預防性治療

目前建議對與活動性肺結核病患接觸而且結核菌素測驗陽

性之小於12歲之嬰幼兒及學童，給予九個月INH預防治療。建議

每天服藥INH（10mg/kg, max: 300mg）；若病人有HIV感染，亦

建議每天服藥INH（10mg/kg, max: 300mg）9個月。若病人因其

他原因需使用類固醇或其他免疫抑制藥物時，此時段需繼續服用

INH。接受isoniazid預防性治療者，應至少每個月追蹤一次，追蹤

時應詢問可能副作用並做肝炎相關的身體檢查。使用INH時，如

果AST或ALT超過正常值3倍以上且有症狀，可考慮停止治療；如

果AST或ALT超過正常值5倍以上，無論有無症狀均可考慮停止治

療。

目前對於與抗藥性病人接觸後，若接觸者已感染，該使用何

種處方來做預防性藥物治療仍缺乏實証醫學的證據。和具INH抗

藥性結核菌患者接觸者的預防性藥物治療，則除了RMP（10mg/

kg）外，還需加上PZA（20mg/kg，每天一次），直到細菌敏感測



259

肺

炎

鏈

球

菌

結

核

病

與

卡

介

苗

A
型

肝

炎

與

疫

苗

B
型

肝

炎

與

疫

苗

Ｂ
型
以
外
的
病
毒
性
肝
炎

驗結果出來。若確定對RMP為完全感受性，可停用PZA，以RMP

治療4個月，或用PZA和RMP治療2個月；若對INH和RMP均有抗

藥性，則使用PZA和EMB或PZA和quinolone治療6∼12個月[37]。

目前根據疾病管制局的建議，若可能接觸之結核菌具isoniazid抗

藥性時，不建議預防性治療。

（十一）直接監督治療法

近年來世界衛生組織大力倡導實施短程直接監督治療法

（Directly Observed Treatment, Short-course, DOTS），並視之為近

20年來人類對抗結核病之重大突破。根據各地區實施後的初步報

告顯示，此種治療方式雖然需耗費較多的人力物力，但卻可能倍

增治癒的人數，使治療率達95%，並減少多重抗藥性結核病發生

的機會。

DOTS的原則是「送藥到手，服藥入口，吞了再走」，由醫

護人員或可信賴的相關人員，將每一劑抗結核藥物交給病人，確

實看著病人把藥吞下。如能作到直接監督治療，可考慮採用每週2

次或每週3次的間歇治療以節省監督的人力。

二、卡介苗

（一）卡介苗接種

卡介苗（bacille Calmette-Guérin vaccine, BCG）的發明開啟了

預防結核病的新紀元。卡介苗是從致病株的Mycobacterium bovis
經過一系列減毒程序所產生的活菌減毒疫苗。1921年時，以口服

的方式首次將BCG應用嬰兒身上。1927年更進一步採用皮內注射

接種。自此之後，BCG被廣泛地應用在預防結核病，至今全球每

年有約1億的孩童接種BCG。目前全球最常使用的卡介苗有三種，

分別是Glaxo-1077、Tokyo-172及Pasteur-1173P2。臺灣所使用的卡
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介苗為Tokyo-172的菌液，經冷凍乾燥而成白色的粉末，復原後成

為乳白色的懸浮液，每1ml含0.5mg的懸浮液，接種劑量為0.1ml於

左上臂三角肌中央皮內注射。因為容易污染，且因疫苗中不含制

菌劑易失去效力，經稀釋後的卡介苗超過5至6小時即不可使用。

臺灣的卡介苗接種時程，訂定為（1）新生兒出生24小時後，

體重達2,500公克以上，身體狀況正常即可接種；（2）一歲以內

嬰兒若無結核病接觸史，可直接接種；（3）幼兒一歲以上，六歲

以下，無接種紀錄且皮膚結核菌素測驗陰性（＜10mm）者，予以

補接種；（4）國小一年級學童，無接種紀錄且皮膚結核菌素測驗

陰性（＜10mm）者，予以補接種。

卡介苗的接種，在下列情形時，不可注射疫苗：（1）發高

燒；（2）患有嚴重急性症狀及免疫不全者；（3）出生時併有其

他嚴重之先天性疾病；（4）新生兒體重低於2,500公克；（5）可

疑之結核病患，做結核菌素測驗，呈陽性反應者；（6）皮膚有嚴

重濕疹者；（7）有症狀的HIV感染者或正在接受免疫抑制劑藥物

治療者；（8）孕婦。至於營養不良則非不能接種疫苗的原因。

卡介苗接種後的正常反應是在7∼14天，注射部位呈現出小紅

結癤。之後，結癤逐漸長大，但不會發燒，局部略有痛癢，4∼6

週後可變成膿泡或潰爛，此時不可擠壓，不必擦藥或包紮，只需

保持清潔，若有膿流出時可用無菌棉花或紗布拭除。迨2∼3個月

間，潰爛會自行癒合，留有一微紅的疤。

（二）卡介苗的效力

全球有六十多個國家以政策制定的方式來推動卡介苗接種，

最主要的是新生兒的預防接種，希望藉此來達到控制結核病的目

的。然而在歐洲大部分工業國家及北美國家，並不採用全面新生

兒接種卡介苗的方式，而多強調疾病案例的發現與早期治療及環
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境的改善[38]。

在早期觀察學童的結核病疫情時，發現卡介苗接種能降低

原發性結核病的發生率，然而後來的一些前瞻性研究卻有不同的

結果。由各地所進行的研究來看，卡介苗的預防保護效果差異很

大，從完全沒有作用到具有80%保護效力之間；綜合而言，卡介

苗的預防效力僅約50%，對結核性腦膜炎和粟狀結核病的預防效

力，則在50%至80%之間[39-41]。另一方面，卡介苗對於兒童的

結核性腦膜炎的預防有很好的效力。在有些地區的研究，新生兒

卡介苗接種對結核性腦膜炎的預防甚至高達85∼100%[42]。

雖然卡介苗不能預防結核菌的原發性感染，但對於抑制結核

菌在體內的散佈，卻相當有效，顯然卡介苗可抑制結核菌的繁衍

與血行傳佈，但究竟卡介苗是如何引發人體的免疫系統達到這種

防衛功能的，目前其機轉尚不明瞭[43]。

全球各地對卡介苗效力的研究，其差異相當大，可能的原

因包括：使用的疫苗不同、接種方式的差異、結核菌的致病性差

異、結核病感染盛行率不同、感受性差別、遺傳、年齡、營養狀

況、研究方法等等。各種可能原因都被深入地探討，但尚未有一

致的共識。因此對於以卡介苗接種來預防結核病，一直有爭議。

免疫功能不全者，尤其是伴隨HIV感染，會使已感染結核

病再被活化。因此對於HIV感染患者的卡介苗接種成為全球防疫

的新課題。世界衛生組織建議，對於已確定或不確定HIV感染的

無症狀兒童，及父母罹患HIV感染的兒童，應給予卡介苗預防接

種。對於有症狀的HIV感染者或愛滋病患，則不可接種卡介苗。

迄今已有不少的文獻報告HIV感染者，於接種卡介苗後，產生併

發症，這些併發症多在接種後一年內發生，但有個案例是在接種

後30年才發生[44-46]。因此對於HIV感染者，若已接種卡介苗則
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應注意其可能的併發症，包括局部反應、膿瘍、淋巴腺炎及較少

見的骨髓炎和瀰漫性卡介苗感染。

（三）卡介苗之併發症

接種卡介苗後，有的人會產生併發症，最常見的是淋巴腺

炎，大多發生在新生兒的預防接種。在歐洲其發生率在每1千次

注射中0.01∼17.2個，在亞洲及非洲的發生率較高。研究顯示這

併發症跟使用的疫苗菌株種類、注射方式、劑量、體質等有關

[47,48]。卡介苗的淋巴腺炎多發生在同側的腋下及鎖骨上方部

位，大小約1∼2公分，多半在注射後5個月內發生。治療的方式

根據嚴重程度有所不同，從不治療、藥物治療、手術引流及手

術切除，都有文獻報告，其療效也不一[49,50]。一般認為若淋

巴結腫大太快、膿瘍超過1公分、外圍皮膚併隨感染及瘻管形

成，則可考慮以外科切除來治療。其他較少見的併發症有多形

性紅斑、尋常性狼瘡及骨髓炎。另外在免疫不全的患者，曾有

發生瀰漫性卡介苗感染的案例報告[51]。瀰漫性卡介苗感染發生

率小於5/1,000,000，主要與免疫不全有關；而骨髓炎則約為1∼

700/1,000,000不等，與接種之卡介苗菌種有關，其中哥本哈根株

或蘇俄的菌株發生率較高，而臺灣使用的Tokyo172是報告中最安

全的菌株之一。

（四）皮膚結核菌素測驗

對於沒有症狀的結核病患者，皮膚結核菌素測驗是臨床上唯

一可作為診斷的方法。通常在感染結核菌後2∼10週，會產生陽性

反應；對大部分兒童而言，多在感染後3∼6週，有時甚至3個月左

右，會產生陽性反應。一旦感染結核菌後，雖經藥物治療，終其

一生仍然呈現陽性結核菌素測驗。
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目前臺灣採用結核菌素是PPD（purified protein derivative） 

RT23 2 tuberculin units。施打的方式有Mantoux test及multiple 

puncture tests（MPT）兩種。MPT由於施打的劑量不易標準化，同

時敏感度及特異性較差，故目前多採用Mantoux test。

Mantoux test的判讀標準與受測者個人及流行疫情因素有關。

判讀方法為測驗後72小時測量與前臂長徑垂直之方向反應硬結之

橫徑。結核菌素測驗陽性之定義為：

1.  ≧5mm：人類免疫不全病毒感染、惡性疾病、器官移植與其他

免疫功能不全病患（包括類固醇治療劑量相當於prednisolone15 

mg/day以上超過1個月）。

2. ≧ 10mm：＞6歲兒童且與最近卡介苗注射時間間隔＞6年、或未

曾接種卡介苗、或具有如下述罹患結核病之危險因素者：

（1）最近接觸具傳染性之結核病患。

（2）有結核病家族史。

（3） 糖尿病、慢性腎衰竭、胃部切除、小腸繞道手術等高危險

臨床狀況。

（4）生長遲滯、營養不良。

（5）胸部X光有疑似肺結核感染之變化。

（6）注射藥癮。

3.  ≧15mm：曾經接種卡介苗，並且≦6歲或與最近卡介苗注射時

間間隔≦6年，並且不具有罹患結核病之危險因素[52]。

接種卡介苗後所引皮膚結核菌素測驗，其硬塊多小於

10mm，並且在疫苗注射3∼5年後，皮膚測驗的反應漸不明顯。然

而至今仍無很好的方法，可分辨由卡介苗接種或自然感染後所引

發的結核菌素反應。判別接種過卡介苗的結核菌素測驗，最好仍

然參酌個人及流行疫情因素來作決定[53]。
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即使皮膚測驗陰性反應並不能排除結核菌感染的可能。約十

分之一的免疫健全的結核病兒，對首次的皮膚結核菌素測驗不會

產生反應。另外有些因素也會影響測驗的反應，例如：年齡、營

養不良、免疫不全、病毒感染（尤其是麻疹、水痘等）及嚴重的

瀰漫性結核病，都會降低對結核菌素的反應。

近年來由於抗藥性結核病的增加，使得置身防疫第一線的醫

護人員，增加了被感染的機會。在預防醫護人員感染的研究裡，

有的認為應以定期皮膚結核菌素測驗來篩檢出可能感染者，再給

予預防性藥物治療；有的研究則認為卡介苗預防接種的效果較好

[54]。在工業國家，則大多採用前一種作法。在美國，疾病控制

與預防中心認為對高危險區域應採取全面疾病防治來降低傳染，

並以皮膚測驗篩檢受感染者，予以治療；另外若病患為抗藥性結

核病，或醫護團隊中有散佈感染的可能，以及疾病預防措施實行

不理想時，則可考慮給醫護人員施行卡介苗接種。

接種卡介苗後所產生的結核菌素測驗的反應大小，並不代表

保護力的強弱。同時隨著時間而減退的反應，也不意味卡介苗的

保護力減弱。雖然對於結核菌素測驗陽性的人，不論是因先前的

卡介苗接種或自然感染所引起，其又接受卡介苗接種所可能引起

的危險性是相當小，然而重複接種卡介苗並不會因此增加對結核

病的保護。近來世界衛生組織並且建議，皮膚結核菌素測驗不應

作為評估是否再次接種的依據。同時對於已接種過卡介苗者，也

不建議實施再次接種。

（五）結核病預防的未來發展

卡介苗在人體的效價及免疫機轉尚未完全瞭解，需要更多

的研究來深入地探討。另一方面，由於生化科技、基因工程及免

疫、分子生物學等方面的進步，使得改良現有的卡介苗及發展新
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馬偕紀念醫院小兒感染科主任

行政院衛生署疾病管制局東區感染症醫療

網諮詢委員
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臺北醫學院醫學系畢業
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馬偕紀念醫院小兒科住院醫師

馬偕紀念醫院臺東分院小兒科主治醫師

疫苗成為目前的研發方針。目前英國研究團隊，有一以卡介苗為

基礎，追加一劑新的疫苗（MVA85A），在英國的自願者有很好

的安全性，目前phase II臨床試驗正在非洲進行中，期待在2015年

之前，提供防治防治結核病更有效的策略[55]。將來比目前卡介

苗更具效力的新疫苗，或許會成為降低全球結核病感染率的新利

器。然而在此之前，儘早發現案例、有效地治療及對特定危險群

患者的預防性治療，仍然是全球結核病防治的最有效方法。
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感染與疫苗 Infection & Vaccine

A型肝炎與疫苗
倪衍玄

一、A型肝炎在臺灣的流行之歷史與現況
A型肝炎是世界各地都會發生的流行性疾病[1,2]。在己開發

國家偶爾可以見到它的局部流行[3,4]。在公共衛生環境較差的地

區較為盛行，但絕大多數的人都是在孩童時期感染，大部分的人

都是毫無症狀，感染之後又產生終生免疫，反而一直未曾造成嚴

重的流行。隨著經濟的起飛，臺灣公共衛生的進步使飲水與食物

的污染減少，個人與社會衛生的知識增加，糞口傳染的路徑日益

減少，接觸感染A型肝炎機會越來越少。如此一來，反而有許多

人未曾在兒童期感染，一旦流行，往往在成人造成較嚴重的症

狀，而且會使流行的規模大得不可收拾。1988年上海三十萬人的

大流行，就是一個很好的例子[5]。

三十年前的臺灣幾乎百分之九十的人口均曾接觸這種病毒，

1980年以前的研究顯示90%的成人均曾感染過A型肝炎[6,7]。而

且其感染大部分發生在兒童期。1975∼1976年黃綠玉醫師等人的

研究，當時6歲以下15.2%的人曾感染A型肝炎，6∼10歲的人15∼

25%的人感染，而10∼15歲的青少年更高達50∼86%感染[8]。在

1984年許宏遠醫師等人在臺北市的研究顯示，在6歲以下的兒童A

型肝炎感染盛行率只有1%左右，6∼10歲的兒童其盛行率在5%左
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右，而10∼15歲的青少年其盛行率在10∼13%[9]。在臺大醫院黃

立民醫師等人的研究，收集1981∼1986臺大小兒科住院診斷為肝

炎的病例，也同樣證實這個趨勢[10]。1989年鄭光志醫師等人又

作了一次臺北市血清流行病學的大規模研究，這次的資料更令人

見到10歲以下的兒童無人感染A型肝炎的情況，即使10∼15歲的

兒童亦僅僅5%有感染A型肝炎[11]。到1999年，曾馨儀醫師等人

再度於臺北市調查A型肝炎的流行狀況，發現25歲以下的年輕人

百分之九十五未曾接觸過此病毒，表示目前A型肝炎在臺灣甚少

見其蹤跡。最近在高雄地區的研究顯示，從1986到2004年，18歲

以下的人口中，一共只有29位証實感染A型肝炎，而且均為零散

的個案，並無集中爆發大流行的現象[12]。2004到2006年在中臺

灣的小學生的血清研究顯示其血清抗體陽性率僅2%左右[13]。最

近在雲林的研究顯示發現168位20歲以下的年輕人只有一位曾接觸

過此病毒[14]。

公共衛生的長足進步以及社會經濟的發達，大大改變了A型

肝炎在臺灣地區盛行的面貌[15]，感染盛行率的降低固然反映了

社會衛生環境的進步，但也同樣地顯示具有抵抗力的人越來越

少，一旦爆發大流行，新生代幾乎可說完全暴露在此病毒之威

脅。隨著國民旅遊發達，進口食物與外勞人數增加，A型肝炎在

臺灣爆發大流行的陰影絕非是杞人憂天，依照疾病管制局2005年

統計，當年一共有257位証實感染A型肝炎（每十萬人口發生率

1.13），其中53例屬於境外移入，主要是中國大陸及東南亞，國

人前往上述地區旅行者甚多，應注意當地飲食衛生，並且適當使

用疫苗絕對有其必要性。

二、A型肝炎病毒微生物學與致病機轉
A型肝炎病毒是一種很小的核醣核酸病毒（picornavirus），

A型肝炎病毒大約是含有7500核 酸（7.5kb），乃單股核醣核
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酸，其病毒大小是27nm，它的遺傳物質是一種正性的核醣核酸 

（positive-strand RNA），病毒蛋白的製造主要由位於5’端的非

轉譯區中之內在核醣體進入位所啟動。由此製造出的病毒蛋白最

後會形成四個結構性蛋白及七個非結構性蛋白。與病毒的毒性強

弱最有關的地方是2C區的核甘酸序列[16]。其詳細的致病機轉仍

不十分清楚，目前所知A型肝炎疾病的嚴重度除了病毒的毒性之

外，被感染的宿主對A型肝炎病毒免疫反應的強弱也十分重要，

病毒越毒，免疫反應越強，通常臨床症狀越明顯。

三、A型肝炎的臨床症狀與診斷
A型肝炎病毒主要的傳染途徑是經口吃入由患者糞便所污染

的食物，如海產生吃或半熟即吃均可能受感染。游泳池亦為可能

傳染A型肝炎病毒之處。前述上海地區在1988年的A型肝炎大流

行，其感染來源即是毛蚶。這種病毒侵入人體之後，然後經由腸

胃道及血液進入肝臟，它會在肝臟中繁殖，隨著膽汁的分泌再回

到消化道，最後由糞便中排出。它主要會攻擊肝臟，使人生病。

其他人不小心接觸到這些含有病毒的大便，就會得到感染。潛伏

期平均一個月左右。病人在產生臨床症狀產生前一至二週，病毒

在糞便中的濃度最高，所以也最具感染力。偶爾也有經輸血傳染

的報告，但是非常罕見[17]。

A型肝炎的臨床症狀的發生是急性的。常見的症狀包括黃

疸、茶色尿液、疲倦、食慾不振、嘔吐、噁心、全身肌肉酸痛、

與發燒等等。大約一半的病人會出現黃疸，85%的病人黃疸會在

兩週內消失。病人的肝功能（ALT）常大於500IU/L，可能需要數

週至數月才恢復正常。

基本上A型肝炎應是會自然痊癒，只要一般支持性療法即

可，並無特殊治療。本病的嚴重度與年齡有關，一般而言，兒童
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感染幾乎都沒有症狀，往往不自覺曾經感染過這種病毒。成人大

多會有症狀，黃疸相當常見，所幸併發猛爆性肝炎甚少，平均約

略少於1%，當然也是隨年齡而增加猛爆性肝炎的機會[18,19]。一

旦康復，就是完全康復，並且終生免疫，毫無慢性肝病、肝硬化

等嚴重的後遺症的問題，比起B型和C型肝炎，算是較輕微的疾

病。但因為仍有少數人急性感染時會有黃疸等臨床症狀，甚至會

引起猛爆性肝炎，因此仍然是值得我們注意的疾病。

一旦真的得到猛爆性肝炎時，就必須依照猛爆性肝炎的方法

給予治療。診斷主要依據血清中anti-HAV IgM陽性反應，anti-HAV 

IgM在疾病的早期便達到高峰，約在肝功能異常後一週內到達頂

點，此後抗體效價會逐漸下降，但陽性反應可能會持續半年。至

於anti-HAV IgG就較晚，約在4至8週出現，一旦出現，可數十年

持續陽性反應，故較不具診斷急性A型肝炎之價值[20]。

四、預防與疫苗

剛開始發展A型肝炎疫苗時，主要有兩種策略：一是運用減

毒活疫苗，另外是用不活化的病毒或病毒其中一部份蛋白來作疫

苗。事後證明經口給與減毒活疫苗，無法產生免疫反應以預防A

型肝炎感染，目前已放棄這條路徑。

我國現在所用的A型肝炎疫苗是一種已殺死的減毒病毒疫苗

（Smith Kline Beecham, Biologicals）。它是由一罹患A型肝炎澳

洲病患的糞便中分離出來一隻病毒株（viral strain HM175）[21]，

然後在非洲綠猴的腎臟細胞中繁衍，最後再套用到人的肺細胞

株（Human diploid lung cell, MRC-5）。在一代代的傳遞繁衍中

（passage），病毒活性逐漸降低，大約經過三週之後，從反復冷

凍與融化的細胞株中收集減毒病毒，再加以純化，純化的過程包

括過濾、超過濾以及色層相分析濃縮[22]，最後又用福馬林處理
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（37℃，15天）以完全減毒[23]。得到的A型肝炎病毒，再拿回生

物體內測試，確實肯定該減毒病毒已完全不活化。如此研發出的A

型肝炎疫苗最開始是在老鼠與狨（Marmoset）作實驗，證實它確

可激發抗體的產生，而且可以阻止病毒的繁殖與致病以後進入人

體試驗，這種A型肝炎疫苗已在三十餘國合法上市使用。

這種A型肝炎疫苗初引入國內時，我們在大人與小孩均作了臨

床試驗，並長期追蹤這些被接種的人以確定疫苗的效果[24,25]。在

兒童方面共103位受試，他們打了360單位（ELISA）的A型肝炎疫

苗，疫苗注射時程為0、1、6個月，注射在三角肌內，兒童組受試

的年齡在1∼6歲，發現100%的受試者在六個月時均產生足夠的抗

體效價，而在第三劑之後一個月（第七個月），再偵測其抗體效

價，更可以發現此一追加疫苗使抗體效價更提高十餘倍。而兩年

及五年追蹤的結果，發現所有的人在兩年及五年之後其A型肝炎抗

體效價仍然是大於 20mIU/ml，也就是說仍然具有保護力，再進一

步依抗體效價逐年降低的速度來推算，24.5年之後，一半的人抗體

效價才會降到不具保護作用（＜20mIU/ml）[26,27]，所以這種疫

苗應該是一種長期有效的疫苗。臺灣地區其他有關兒童施打A型肝

炎疫苗成效的研究也獲致相同的結論[28]。 我國衛生署自1995年以

來在山地鄉為15個月大幼童施行全面性A型肝炎預防注射，成效良

好，已控制A型肝炎在山地鄉的流行了[29]。

目前所用的A型肝炎疫苗是一種已殺死的減毒病毒疫苗。建

議施打疫苗的時程是共打兩劑，兩劑之間隔為六個月。我們對疫

苗的臨床試驗證明，該項疫苗對肝功能無不良影響，接種禁忌與

一般減毒疫苗相同，除非有特殊重大疾病或對疫苗有過敏反應，

否則一歲以上的兒童或成人均可接種。

由於它的價格目前仍相當昂貴，尚未引入政府全面免費施打

疫苗的項目，目前全世界有以色列及美國是實施全民A型肝炎預
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防注射的國家。未來如果疫苗的價錢下降或財政寬裕，A型肝炎

疫苗應該要全面予以接種。在此之前，應該優先考慮接種A型肝

炎疫苗的對象，包括將前往疫區旅行的遊客，A型肝炎者家中未

曾感染的成員，職業或平時接觸的環境容易得到感染者，同性戀

或雙性戀，血友病患，注射藥癮者，慢性肝病患者，以及高危險

的族群，包括長期在疫區工作，住在較擁擠的地方如育嬰中心、

監獄、教養院等等的人[30,31]。新的研究顯示，慢性肝炎患者，

特別是C型肝炎患者，如果感染A型肝炎，併發猛爆性肝炎的可能

性大大提高[32]，臺灣地區C型肝炎雖然總體而言不算是高流行地

區，但是在一般自願捐血者的篩檢中，也有0.95% 感染C型肝炎

[33]，所以潛在仍有不少病人，值得注意。香港的報告指出B型肝

炎患者，如果感染A型肝炎其臨床症狀也會比較嚴重[34]。

未來可以努力的方向包括在臺灣地區全面施行A型肝炎疫苗

接種，可以先由兒童著手，配合B型肝炎疫苗接種的時程一起施

打[35]，國內外在年輕成人同時施打A型肝炎疫苗及B型肝炎疫苗

接種，初步成效良好[36,37]。另外一件重要的發展是縮短接種行

程，原來的接種行程需要六個月，對於即將出國往疫區的人根本

緩不濟急，在美軍的研究發現一個月內給予兩劑A型肝炎疫苗即

已可產生足夠的防疫效果，當然第三劑的補強更能鞏固抗體效價

[38]。未來藉由此種有效疫苗的推廣，當可使A型肝炎對本地國民

健康的損害降到最低，進而期待在不久的將來可以使A型肝炎在

臺灣地區絕跡。

如果未曾注射疫苗或不具抗體的人，不小心接觸到病毒，需

要馬上得到保護效果的人，可以立即注射免疫球蛋白，但這種球

蛋白必須在接觸後二週內給予，而它的效果在3個月內可達80∼

90% 的保護效果[39]。但它是被動性免疫，並無長期保護效果，

所以應儘早施打A型肝炎疫苗。至於短期內將前往疫區旅行的遊
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客，應立即注射兩倍劑量之疫苗，可在二週內快速獲得免疫力

[40,41]。

其他的預防措施包括環境衛生的進步、個人清潔洗手、飲食

消毒，這些一般保健事宜在A型肝炎的防止上一樣是不可忽視的

項目。
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感染與疫苗 Infection & Vaccine

B型肝炎與疫苗
陳志成   李秉穎    張美惠

一、流行病學

B型肝炎感染（Hepatitis B Virus Infection）是全世界一個很

重要的健康課題。亞洲和非洲屬於B型肝炎的高度流行地區，其

大部份區域的人口受感染率在30∼100%之間，慢性帶原率在7%

以上，也有部份區域更高達20%。東歐、中東與中南美洲屬於B

型肝炎感染中度流行地區（帶原率在2∼7%）。美國、加拿大、

澳洲與西歐等國家則為B型肝炎感染的低度流行地區，其慢性帶

原率小於2%，而其民眾一生中得到B型肝炎感染的危險性低於

10%[1]。

臺灣地區在全面接種B型肝炎疫苗以前，也是屬於B型肝炎感

染高度流行地區，國內一般成人的B型肝炎帶原率在10∼20%之間

[2,3]。在這些帶原者中，大約有40∼50%是來自母嬰傳染[4]，其

餘則來自水平傳染。

1984年對臺北市1,200位15歲以下兒童所作的調查發現，B型

肝炎表面抗原（HBsAg）的陽性率在嬰兒期為5%，在1∼2歲之間

帶原率上升到10%，此後一直到15歲以前，帶原率維持在10%左

右，這顯示在2歲以前的感染是造成帶原者最重要的年齡，年齡較
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大才感染的話，變成帶原者的機會比較小[3]。兒童帶原者大多為

e抗原（HBeAg）陽性，平均e抗原陽性率為83%。兒童的B型肝炎

核心抗體（anti-HBc）陽性率則隨著年齡逐漸上升，在15歲時陽

性率達到50%。

1984年7月政府開始推行全國性B型肝炎預防注射[5]。1989年

在臺北市所作的調查，發現4歲以下兒童的帶原率已經下降到2%

左右[6]。1994年的調查更發現帶原率從1984年的9.8%降至1994

年的1.3%，在每個年齡層都有顯著的降低。B型肝炎核心抗體的

盛行率也從1984年的26%，降至1989年的15%，更降至1994年的

4%[7]。2004年在20歲以下的人，其表面抗原陽性率降至1.2%，核

心抗體陽性率也降至3.7%。顯示全國性B型肝炎預防注射，不僅

有效阻斷母嬰傳染，同時也減少了具有高度傳染力的帶原兒童，

使水平傳染的危險性也逐年下降。

二、B肝病毒學與診斷
B型肝炎病毒在分類上屬於hepadnavirus，屬於雙股環狀DNA

病毒，易感染肝臟細胞。B型肝炎病毒顆粒大小為42nm，外被

是B型肝炎表面抗原（hepatitis B surface antigen, HBsAg），核心

部份則有病毒DNA及B型肝炎核心抗原（hepatitis B core antigen, 

HBcAg）。前核心基因及核心抗原基因的部份產物會被釋放到受

感染細胞外，成為B型肝炎e抗原（hepatitis B e antigen, HBeAg）

[8]。

B型肝炎病毒共有三種抗原－抗體系統。三種抗原分別

是：表面抗原（H B s A g），也就是病毒的外套；核心抗原

（HBcAg），也就是病毒的核心蛋白；e抗原（HBeAg），是一種

病毒製造分泌的蛋白。與其相對應的三種抗體分別是：表面抗體

（anti-HBs）；核心抗體（anti-HBc）和e抗體（anti-HBe）。除了
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核心抗原之外，其餘的抗原及抗體都可在血液中出現，這也是檢

驗B型肝炎感染所用的方法。一般我們檢驗的B型肝炎標記包括表

面抗原（HBsAg）、e抗原（HBeAg）、表面抗體（anti-HBs）、e

抗體（anti-HBe）與核心抗體（anti-HBc），這些標記的意義整理

在〈表一〉。

表一、各種B型肝炎標記的診斷意義

B型肝炎標記 英文縮寫 陽性反應之意義

表面抗原 HBsAg 體內現在有B型肝炎病毒，可能是急性或慢性感染

表面抗體 Anti-HBs 體內有從自然感染或疫苗接種而來的保護性抗體

e抗原 HBeAg 急性感染初期或慢性帶原者而體內仍有高的病毒

繁殖量，傳染性較高

e抗體 Anti-HBe 感染後產生e抗原陰轉，目前病毒繁殖量低，較不
具傳染性

核心抗體 Anti-HBc 曾經有過B型肝炎病毒的自然感染，疫苗接種不會
產生核心抗體

IgM核心抗體 IgM anti-HBc 表示正處於急性自然感染

血中B型肝炎表面抗原（HBsAg）陽性超過6個月者，表示B

型肝炎帶原。臨床表現可能是無症狀帶原者、慢性肝炎或肝硬化

（cirrhosis），甚至肝癌。表面抗原陰性，可能是未曾感染過B型

肝炎病毒，或是感染過但已經產生表面抗體痊癒。有部分病人，

可能是「低效價之表面抗原」的帶原者，也就是血中B型肝炎表

面抗原的濃度相當低，用一般的檢驗方法測不出來，但用比較敏

感的方法，卻仍可以找到病毒。

B型肝炎表面抗體（anti-HBs）效價如果超過10mIU/ml者，視

為陽性反應而具有保護效力。表面抗體陽性可從施打B型肝炎疫

苗或是過去曾經感染過B型肝炎病毒而現在已經痊癒而產生。
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一般在血液中沒有B型肝炎核心抗原（HBcAg），只有在肝

細胞中才偵測得到。核心抗體（anti-HBc）陽性者，表示曾受到B

型肝炎病毒感染。不僅在急性感染時會出現，在感染過後也會繼

續存在。核心抗體陰性，表示未曾受到B型肝炎病毒感染，所以

表面抗原也應是陰性，此時就應接受B型肝炎疫苗預防注射。

B型肝炎e抗原（HBeAg）是一種病毒繁殖的標記。B型肝炎

帶原者之血中e抗原陽性，表示B型肝炎病毒的繁殖比較活躍，血

液含有高量的B型肝炎病毒DNA，也有較高的傳染性[9,10]。反

之，帶原者的e抗原陰性，表示病毒量比較少，傳染性也較低，不

過不能說就不具傳染性[11]。e抗原從陽性變成陰性，加上e抗體產

生，我們稱為e抗原陰轉（e seroconversion）。有時帶原者的e抗

原和e抗體都是陰性，此時稱之為e空窗期。e空窗期的病人在一段

時間後，可能就會出現e抗體；但也可能停留在空窗期；少部分病

人，甚至又會出現e抗原。

三、致病機轉和免疫學

（一） B型肝炎的傳染途徑
B型肝炎主要是藉由體液，經過親密接觸、輸血、注射等途

徑而發生傳染。研究發現，B型肝炎病毒並不會經由糞口或水源

汙染等途徑傳染。依照傳染途徑，我們習慣將B型肝炎傳染分成

母嬰傳染和水平傳染兩種。

1.  母嬰傳染（周產期傳染Mother-to-infant transmission, Perinatal 

transmission）：

是指帶原的母親，在生產前後將B型肝炎傳染給新生兒。B型

肝炎帶原母親如為e抗原陽性，若未接受預防注射，則新生兒約

90%會成為帶原者。新生兒時期因此途徑而得到B型肝炎者，在日

後可能變成慢性肝炎、肝硬化或肝癌。
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母嬰傳染可能是胎內感染或是經產道感染，後者佔大多數

（約97%）。主要因為在生產過程中，母血微量滲漏到胎兒循環

以至於感染[12]。不過對於e抗原陽性的母親，在有免疫球蛋白及

疫苗等預防注射之後，不需因此而選擇剖腹產。另外避免發生多

量母體血液進入胎兒循環，像是絨毛膜取樣、羊膜穿刺術、真空

吸引或是產鉗分娩等，也有助於防止部分的感染。

2. 水平感染（Horizontal transmission）：

是指帶有病毒的血液或體液，進入有傷口的皮膚或黏膜而傳

染。輸血、打針、血液透析、器官移植、針灸、穿耳洞、刺青、

共用牙刷、共用刮鬍刀等，都可能是B型肝炎的水平傳染途徑。

臺灣兒童遭受B型肝炎水平傳染的主要危險因素為使用未消毒完

全之注射器具與家中具有高傳染性的成員，如其他帶原兒童、父

母親，甚至祖父母的傳染[13]。

（二）B型肝炎的致病機轉
B型肝炎病毒並不直接殺死肝細胞，它是藉由人體的免疫

機轉而導致肝細胞壞死。人體內的免疫系統有一種細胞毒性T細

胞，當體內的正常細胞遭受到病菌感染時，它就會將受感染的細

胞殺死，以除去入侵的病菌。B型肝炎病毒造成肝炎，乃導因於

此。由於B型肝炎病毒是在肝細胞內，所以當細胞毒性T細胞要除

去B型肝炎病毒的同時，肝細胞也跟著受損。換句話說，在B型肝

炎病毒存在下，再加上體內免疫系統的作用，才會產生肝炎。

（三） 影響病毒感染的因素
影響B型肝炎病毒感染過程的因素很多，下面分成三方面討

論[14]：



287

肺

炎

鏈

球

菌

結

核

病

與

卡

介

苗

A
型

肝

炎

與

疫

苗

B
型

肝

炎

與

疫

苗

Ｂ
型
以
外
的
病
毒
性
肝
炎

1. 宿主的因素：

初感染時宿主的年齡往往與B型肝炎病毒感染的預後有關，

感染的年齡越年輕，成為帶原的比例越高。大部分B型肝炎帶原

者是在2歲以前感染，2歲以後才感染就很少成為帶原者[3]。1982

年研究顯示學齡前兒童的年感染率約5%，而成為帶原的比例高達

25%[15]；相反的，同時大學生的年感染率約2.7%，而成為帶原的比

例只有感染者的3.7%[2]。宿主的免疫狀況受抑制時，例如器官移植

或癌症患者接受化學治療，其B型肝炎病毒感染往往容易惡化。

2. 母親的帶原狀況：

林等在1985到1990年調查懷孕婦女的B型肝炎帶原率在11∼

14%，而其中e抗原的陽性率為31∼43%[16]。e抗原陽性母親所生

的嬰兒，如果沒有接受B型肝炎免疫球蛋白和疫苗接種，其中將

近九成的胎兒會變成慢性帶原者[17]。e抗原的陰轉率也和母親的

帶原狀況有高度相關，母親的e抗原如果是陽性，則所生小孩的e

抗原陰轉時間會延後，但是父親則沒有這種影響[18]。肝硬化及

肝細胞癌兒童的母親也絕大多數為帶原者[19,20]。

3. 病毒的因素：

B型肝炎病毒在核前區（precore）的基因突變（mutant）曾被

報告與猛爆性肝炎及慢性肝炎之急性惡化有關[21]。但是國內許

等的研究發現，核前區的基因突變與猛爆性肝炎沒有特定的相關

性。我們的兒童猛爆性肝炎患者血中約36%有核前區的突變，然

而在30%的急性肝炎兒童亦可測得此突變[22]。

慢性B型肝炎如果再感染D型肝炎病毒，有可能會使B型肝炎病

情惡化[23]。幸好，臺灣兒童的D型肝炎病毒感染率不高[24]。但其

他病毒的感染或是藥物毒性，也都有可能惡化B型肝炎的病情。
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四、臨床表現

B型肝炎感染的潛伏期約為45∼160天，平均120天。在兒童

期，B型肝炎感染大多沒有明顯症狀，少部分會有肝炎的表現，

像是黃疸、噁心、全身倦怠、胃口不佳等現象。如果能夠在急性

感染以後完全清除病毒，人體會發展出具有中和保護效力的B型

肝炎表面抗體（anti-HBs），而表面抗原則在感染後自行消失。

如果人體無法清除病毒，B型肝炎表面抗原陽性持續6個月以上，

而沒有表面抗體產生，則變成慢性帶原（chronic carrier）。

慢性B型肝炎病毒感染之自然病程可分為三個主要的階段：

（一）免疫耐受期，（二）肝發炎期（免疫耐受期），（三）不

活動期。

帶原兒童在得到感染初期多處於免疫耐受期，e抗原為陽性，

e抗體為陰性，血中的B型肝炎病毒DNA濃度很高，此時肝功能

多為正常。隨著年齡增長，病程逐漸進入肝發炎期肝功能漸漸出

現不正常的變化。肝組織出現發炎及肝傷害狀況。過了一段時間

以後，身體的免疫系統會將大量病毒清除，然後e抗原消失，e抗

體出現，病毒DNA的濃度下降。此種轉換過程稱為e抗原陰轉（e 

antigen seroconversion）。經過這種清除過程以後，肝功能就較少

出現不正常的變化[25]。此時病人進入不活動期，一般而言病毒

量較低。但部份病人（尤其成人）可能發生疾病活化，病毒複製

高亦即e抗原陰性肝炎。

在3歲以前，e抗原的清除率很低，其年清除率小於2%；3

歲以後，年清除率上升到4∼5%左右[26]。母親如果是帶原者，

其子女大多是在周產期或嬰幼兒時期得到感染，他們的e抗原清

除率比母親不是帶原者的兒童緩慢。在清除e抗原的過程中，

70%的帶原兒童可以偵測到血清的氨基丙酸轉氨酵素（alanine 
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aminotrasferase, ALT）值上升，數值從〈100IU/L到〉1,000IU/L。

其他未被偵測到ALT值上升的帶原者，可能是因為變化很輕微，

以至於在間隔6個月的抽血中沒有偵測到。一般而言，兒童的上昇

幅度不如成人明顯，只有12.5%會超過300IU/L[18]。

極少數病人會表現為猛爆性肝炎而造成肝細胞大量壞死，其

死亡率高達67%。我國嬰兒的猛爆性肝炎，B型肝炎病毒感染是最

重要的原因[27]。其中，6個月以下的嬰兒主要是由e抗體陽性母

親傳來的周產期傳染，所以他們的發病年齡大多在2∼4個月大；6

個月以上者，主要來自於輸血，而其供血者大多也是e抗體陽性的

帶原者。

極少數B型肝炎帶原兒童會清除其表面抗原，而自動產生表

面抗體。國內許等對420名帶原兒童長期追蹤研究發現，B型肝炎

表面抗原的年清除率只有0.6%。如果母親為帶原者，其子女比非

帶原母親的子女更不容易清除表面抗原[28]。

張等曾對於40名周產期感染的帶原兒童，在2∼9歲時作肝功

能生化檢查及組織學檢查，發現帶原兒童的肝組織損傷大部分是

輕微的，但在很早期就開始變化。其中一名為慢性活動性肝炎，

8名是慢性持續性肝炎，30名為慢性非特異性肝炎，2名為正常

[29]。

研究顯示帶原者在慢性感染一段時間後，常發生慢性肝炎、

肝硬化、肝癌等併發症[30,31]。當肝臟發炎太嚴重超過它的修復

能力時，便由增生的纖維組織代替，久了便形成肝硬化。廖等長

期追蹤684位臨床病理診斷確定為慢性B型肝炎患者，發現年齡是

一個發生肝硬化最重要的因素。年齡越高，肝硬化比例也越高。

其他影響因素還有是否曾經屢次急性肝炎發作卻一直沒有e抗原陰

轉或是曾經有過失去肝代償功能[32]。肝硬化接著會造成食道靜
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脈瘤曲張、肝昏迷和腹水。除了肝硬化外，另一個棘手的疾病就

是肝癌。雖然肝癌常常在肝硬化之後才產生，卻不必然如此，兩

者可各自獨立進行，當然肝硬化仍然是肝癌發生最重要的危險因

子[33]。據估計，在B型肝炎慢性感染者當中，有40%會死於併發

症，也就是全世界每年大約會有一百萬人死於B型肝炎感染的併

發症[34]。影響B肝e抗原抗體轉換的因素目前並不完全明瞭。宿

主與病毒的交互作用是最重要的。將B肝病毒慢性感染者由兒童

長程追蹤至成人期，發現宿主的介白質IL-10與IL-12的高分泌基因

型較早發生B肝病毒e抗原抗體轉換[35]。男生較早進入青春期者

也較早發生B肝病毒e抗原抗體轉換[36]。我國人B肝病毒基因型以

B及C型為主。基因型C型之高病毒量維持較久，e抗原抗體轉換也

較為緩慢，病程一般較為嚴重[37]。

五、B型肝炎之預防
對於B肝病毒e抗原（HBeAg）陽性母親所生的新生兒，只打

一劑B型肝炎免疫球蛋白及三劑B肝疫苗並不足以完全防止母子傳

染，特別是子宮內的感染。在665個HBeAg抗原陽性母親所生的高

危險群嬰兒，出生24小時內給予B型肝炎免疫球蛋白，緊接著第

一劑B型肝炎疫苗。結果發現尚有16位（2.4%）感染B型肝炎，其

中12位變成慢性帶原[38]。如果母體的HBV DNA屬於陽性，應該

考慮調整B型肝炎免疫球蛋白的劑量，增加一到二劑B型肝炎免疫

球蛋白，以增加對胎兒的保護效果[39]。

雖然H B e A g陽性母親的初乳內可以發現B型肝炎病毒

DNA[40]，但量極少。母乳由嬰兒口腔餵食，腸道酵素可以破壞

分解B型肝炎病毒，使之不活性化。再加上我們會給予新生嬰兒

疫苗甚至免疫球蛋白注射，可以進一步預防病毒感染。因此哺育

母乳並不會增加B型肝炎感染的危險性，帶原母親仍然可以用母
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乳餵食嬰兒[41]。但如果母親病毒含量比較高，而且乳頭有傷口

或出血有可能傳給嬰兒，就要小心。

要有效預防B型肝炎病毒感染，最好的方法是預防注射，阻

斷母子傳染以避免帶原者產生。自1984年全國性B型肝炎預防注

射推展以來，已有效的降低我國15歲以下兒童B型肝炎帶原率至

2%以下，兒童肝細胞癌之發生率亦有下降之趨勢[42]。繼續努力

推展全民預防注射，未來將可以預防成人的B型肝炎慢性肝病與

肝癌。其次是預防水平感染，篩檢血液及其製品，使用可拋棄式

針筒，避免與B型肝炎帶原者共用牙刷、未消毒之醫療器具、刮

鬍刀等可能接觸到血液或體液之器具等。

（一） B型肝炎疫苗之簡介：
B型肝炎疫苗可分為兩大類，第一類為血漿疫苗，第二類為

基因重組疫苗。第一代的血漿疫苗是由帶原者血液純化出來的B

型肝炎表面抗原，在高感染地區必須在0、1、2、12個月時，共接

種四劑；在低感染地區可於0、1、6個月時注射三劑，其效果與安

全性都十分良好。由於全面預防注射推展成功，使帶原者也就是

血漿疫苗的來源減少，再加上基因工程技術的進步，目前國內新

生兒已經改用第二代的基因重組疫苗。這種疫苗已經被證明與血

漿疫苗能同樣有效的防止周產期感染[43]，注射時程是0、1、6個

月時注射三劑。國內研究顯示，以0、1、2、12個月的時間表在

前一、二劑注射血漿疫苗，後面再以基因重組疫苗補足第三、四

劑，其免疫效果與保護效益與傳統的四劑血漿疫苗差不多，也不

會有特別的副作用。如果要施行這種混合疫苗的注射時，應該按

照血漿疫苗的方法注射四劑[44]。

疫苗接種所產生的保護效果可以維持多久，是大家關心的議

題。國內長期追蹤在接種三劑基因重組疫苗的兒童，發現疫苗所

提供的保護效果可以達到十五年以上[45,46]，直到學齡兒童時，
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雖然有部分疫苗接種者的表面抗體會消失，但仍具記憶免疫力

（memory immunity），不需要加強接種[47]。

（二） 疫苗接種時間表：
我國政府規定所有孕婦都必須在產前檢驗B型肝炎標記。如

果母親是e抗原陽性所生的高危險新生兒，按照規定新生兒必須

在24小時內，尤其12小時內，肌肉注射B型肝炎免疫球蛋白0.5毫

升，並且於出生24小時內、一個月、六個月時接種三劑疫苗。其

中，B型肝炎免疫球蛋白應在出生後24小時內給予。在低危險新

生兒，則不建議給予免疫球蛋白。來自母親的抗體與出生以後注

射的免疫球蛋白，都不會影響到疫苗的效力，只要接種在不同的

部位，免疫球蛋白與疫苗可以同時接種。

準時注射B肝疫苗是我們一直強調的，對建立基本抗體及免

疫力是很重要的。減少疫苗接種次數和簡化接種時程，也是我們

一直努力的目標。因為不僅可以減少花費，也有助於疫苗接種的

普及完成。丘等研究將第二劑的基因重組疫苗延後到一個半月時

注射，並且將DPT三合一疫苗與小兒麻痺口服疫苗提前在一個半

月時同時接種，對於免疫效果也不會有明顯的影響[48]，所以李

等提出簡化的疫苗接種時程[49]。另外陳等對臺灣116個健康青少

年的研究發現，在0、6月接種兩劑基因合成疫苗可以得到和現行

0、1、6月接種三劑相似的保護效果。雖然兩劑的血清抗體校價比

三劑為低，但產生足夠保護抗體的比例一樣，這點對於發展中國

家，若想要節約經費施行全面性B型肝炎疫苗接種，是可以考慮

選擇的經濟方案[50]。

（三）疫苗禁忌及副作用：

B型肝炎疫苗是副作用很少的疫苗，最常見的副作用是注射

部位的局部酸痛。
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主要的接種禁忌為：先前接種B型肝炎疫苗或對B型肝炎疫苗

的任何成分曾發生嚴重過敏反應者。另如有發燒或正患有急性中

重度疾病者，宜待病情穩定後再接種；若新生兒的出生體重未達

2,000公克，於出生1個月後或體重超過2,000公克，即可注射。

B型肝炎疫苗；如果出生體重大於2,000公克，則按照現行規

定，在出生後第0、1、 6個月接種三劑B型肝炎疫苗[51]。母親是

e抗原陽性帶原者，其早產兒應於出生24小時內注射B型肝炎免疫

球蛋白，則沒有體重的限制。

（四）意外接觸B型肝炎病毒的處理：
B型肝炎表面抗原陽性母親所生的新生兒，有的在子宮內就

會得到感染，所以在照顧這些嬰兒時，也必須注意到他們的血液

與體液所可能有的傳染性。剛出生以後，在清除其體表的母親血

液時，除了必須帶手套以外，不需要其他特別的措施。在意外情

形下，由針刺、皮膚破損、咬傷、或經由眼睛與黏膜，接觸到B

型肝炎表面抗原陽性的血液時，有以下的建議處理方式[52]：

1.  如果受暴露者已經是B型肝炎帶原者或已經有表面抗體或核心

抗體，則不需特別處理。

2.  如果受暴露者沒有表面抗原、表面抗體或核心抗體，表示從未

接觸過B型肝炎病毒，則需在24小時內給予B型肝炎免疫球蛋

白。以前未曾注射過疫苗者，應開始接種疫苗；已經完成疫苗

接種但測不到抗體者要補接種一劑疫苗；尚未完成疫苗接種規

定次數者，則繼續完成疫苗接種。

原則上，造成感染的危險性很高時，可以在24小時以內，盡

快接受肌肉注射B型肝炎免疫球蛋白；如果注射時間超過了24小

時，保護效果可能較差。且應在扎傷半年和一年後，追蹤肝功能

和B型肝炎標誌。
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六、B肝預防注射之成效
（一） 20歲以下在嬰兒期接受過B肝預防注射者兒童及青少年之B

型肝炎慢性感染率已下降至0.6∼1.7%[53]。

（二） 兒童猛爆性肝炎發生率已明顯下降。不過嬰兒時期的猛爆

性肝炎仍以B肝病毒為主因[54,55]。

（三）兒童肝細胞癌發生率已下降。

我國自1984年7月首先開始全國性的B型肝炎預防注射以

來，每10萬名6到14歲兒童肝癌年發生率，兒童的肝癌發生率，

也持續下降至原來的30∼35%，每10萬人從出生於1974∼1984

年間的0.52∼0.54到1984∼1990年間的0.13∼0.20（P＜0.001）

[56,57]。臺灣B型肝炎疫苗全面施打，明顯降低兒童肝癌的發生

率，是世界上第一個成功的例子，成為世人矚目及學習的模式，

世界衛生組織也致力於將B型肝炎預防注射納入普遍性預防接種

（Expanded Program of  Immunization）計畫。此防癌成效也已延

伸至青少年[58]。

雖然疫苗是防止B型肝炎感染最好的方法，但仍有部分疫苗

預防失敗的例子產生。e抗原陽性的B肝帶原母親的嬰兒約有10%

雖經完整B肝預防注射，仍然變成B肝帶原者，值得注意。此外

在1984年政府推動全國性新生兒B型肝炎疫苗注射之前，臺灣已

經有10∼20%的慢性B型肝炎帶原者[2,3]，所以估計我國B型肝炎

帶原者約有3百萬人。其中許多人是所謂的「肝功能正常之帶原

者」，他們可能不需治療，只需定期在門診追蹤檢查以早期偵測

肝癌等合併症。但有些人則是慢性肝炎急性發作，這群人常需要有

效的治療，以減少亞猛爆性肝炎、肝硬化和肝癌等併發症的產生。

根據衛生署全國十大癌症死亡原因分析，肝癌名列男性癌症死亡原

因榜首或第二名[59]。由此可知，B型肝炎的治療仍非常重要。
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七、治療　　

對於B型肝炎的治療，我們希望達到下列幾個效果：
（一） 抑制病毒複製或清除病毒，使病毒複製標記（e抗原和HBV 

DNA）永久消失，並發生e抗原血清陰轉（e抗原消失、e抗
體出現）。

（二） 血液中AST及ALT（就是一般所稱的GOT、GPT）數值恢
復正常，使肝臟發炎的情形改善。

（三）降低肝纖維化及肝硬化等合併症的進行。

（四）B型肝炎表面抗原消失，表面抗體出現。
目前被美國FDA及我國衛生署核准治療兒童B型肝炎的藥物

只有三種，干擾素（Interferon）和拉美芙錠（Lamivudine，商品
名干安能）及干適能（Adefovir）。

（一） 干擾素（Interferon）類：
干擾素是藉由抑制病毒活性及促進免疫系統這兩方面來改善

肝臟的發炎情況。臨床上可以見到e抗原消失，e抗體出現，肝發
炎指數下降，這使得日後發生肝硬化甚至肝癌的機會降低[60]。
國內林等的研究也發現，干擾素治療對於B型肝炎病毒的清除，
降低肝癌發生機會和延長病人壽命上有長遠的助益[61]。

干擾素治療的對象主要是B型肝炎e抗原陽性的帶原者。在一
篇綜合帶原兒童用干擾素治療的分析報告，則顯示e抗原的清除
率在干擾素的治療組比對照組稍高，其中71名對照組兒童有2名
的e抗原消失，74名接受干擾素治療的兒童則有7名的e抗原消失
[62]。許多長程追蹤干擾素治療兒童，發現其表面抗原清除率高
於未治療組[63]。在西方國家，干擾素治療慢性B型肝炎的成功率
約30∼40%，甚至有部份病人的表面抗原會消失。

並不是所有的B型肝炎病人都適合干擾素的治療，例如已經
失去代償功能的肝硬化病人就不適合。至於e抗原陰性，e抗體陽
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性且有高病毒複製狀況的慢性B型肝炎病人，可以接受做干擾素
的治療。

干擾素治療最常見的副作用是像感冒般的症狀：發燒、畏

寒、疲倦、肌肉酸痛、頭痛、食慾不振。這些症狀通常是在干擾

素注射4∼8小時後發生，然後持續約4∼12小時。這些副作用，通
常是在第一次注射干擾素時較明顯，在第二劑、第三劑注射時，

這些副作用就會減輕。一般在一星期之後，大部份的病人已經不

會再有這些類似感冒的副作用出現。其他可能的副作用還有掉頭

髮、腹瀉或是精神上的副作用，像是變得比較焦慮、憂鬱、煩躁

等。這些症狀通常是發生在使用干擾素治療一段時間之後，通常

停藥後可自然恢復。此外，約有1/4到一半的病人，其骨髓造血系
統會受到抑制，臨床上會出現白血球及血小板降低等現象，不過

大部份都不嚴重。

（二）口服抗病毒藥物（Nucleoside/Nucleotide Analogue） 
干安能學名為2'-deoxy3'-thiacytidine，俗名為3-TC，商品名

「干安能」，是一種核苷酸類似物（nucleoside analogues），最
早是用來治療愛滋病[64]，後來發現對抑制B型肝炎病毒複製十
分有效[65]。對B型肝炎帶原者接受器官移植或化學治療而引起
B型肝炎病毒活化、慢性B型肝炎急性發作甚至肝臟失去代償功
能時，是一種有效的治療藥物。除了干安能之外，另有干適能

（adefovir），貝樂克（entecavir）喜必褔（telbivudine），惠立妥
（tenofovir）等美國藥物食品局己核可的口服抗病毒藥物。其中
干安能已核可於兒童使用，干適能則只核可於12歲以上的兒童及
青少年使用。

目前干安能的主要治療對象是慢性B型肝炎，e抗原陽性，且
肝功能異常者。以下就干安能在B型肝炎感染不同的治療對象加
以介紹：
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1. e 抗原陽性的慢性B型肝炎患者

在兒童接受干安能治療前ALT（GPT）值較高的病人，e抗原
血清陰轉率也較高[66,67]；但如果e抗原未消失就突然停藥，血清
中HBV DNA的值可能會反彈，接著有復發現象產生。

2. 接受器官移植或化學治療者

B型肝炎帶原者接受器官移植或化學治療時，因免疫能力受
到抑制，體內原有的B型肝炎病毒容易繁殖活化而發生急性肝衰
竭。若化學治療中包括類固醇則會使情形更加嚴重，因類固醇本

身會促進B型肝炎病毒的複製。臨床研究顯示干安能單一治療或
合併高濃度B型肝炎免疫球蛋白（HBIG），不僅可以預防肝臟移
植患者的B型肝炎復發[68]，並可以治療其他器官移植後B型肝炎
的嚴重復發[69,70]。如果B型肝炎病毒活化使病情惡化，干安能的
治療愈早則預後愈好。B型肝炎帶原者的癌症病人在接受化療期
間，應接受干安能的預防性治療。

雖然干安能等口服抗病毒藥物對B型肝炎的短期治療成果不
錯，但目前臨床上仍有一些問題需要克服：

（1）治療期較干擾素長，而且停藥時間不確定：

B型肝炎病毒的DNA可以潛藏於肝細胞核內，而干安能並無
法消滅這種ccc DNA。因此，想要用干安能達到根除B型肝炎的目
標，必須長期使用直到帶有B型肝炎病毒DNA的肝細胞被自然淘
汰掉。

（2）停藥後肝炎復發的可能性：

停藥後肝炎可能復發是一個重要的問題。病人如果e抗原消
失、e抗體出現，則停藥後較不會馬上造成肝炎復發，1年內仍保
持e抗原陰轉的可能性約70%到80%。但若e抗原未消失，提早停止
干安能治療，則有不少人會肝炎復發，少數甚至會有嚴重的肝失
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償現象。因此干安能停藥後，病人應至少密切觀察4∼6個月，小
心肝炎的復發。

（3）病毒突變種的發生：

理論上干安能治療期愈長，根治慢性B型肝炎的機會愈大。
不幸的是，治療期間超過6個月時，病毒就有可能會產生突變抗藥
株（YMDD），結果使得血清HBV DNA值再次升高，有些病人會
伴隨AST、ALT值的上升，但通常較未治療前的值為低；不過少
數病人（如：肝移植病人）可能會造成嚴重B型肝炎急性發作，
甚至肝衰竭，要非常小心[71]。在兒童長期使用干安能的研究顯
示YMDD變異株發生率在使用後兩年後為49%，3年後則為64%。
兒童長期使用干安能3年後若無YMDD變異株，54%會有病毒療
效，若有YMDD變異株，則只有5%會有病毒療效[72] 。

干安能抗藥性突變株病毒的發生率隨使用時間增加會愈來愈

高。在連續治療1年後約為14∼32%，治療3年後則約有一半的病
人會發生抗藥性突變株。

研究發現治療前的ALT值是預測HBeAg血清陰轉最重要的預
測指標。其相關性比有無接受干安能治療、原來的HBV DNA含
量、及有無肝硬化等其他三種因素還強[73]。這個發現可以作為
選擇治療病人的參考，以避免長期使用後，YMDD突變株的產
生。

八、結語

B型肝炎病毒感染是我們國人肝病最重要的原因，其感染起
源於兒童期。雖然全民B肝預防注射已將其慢性感染率降至原來
的1/10左右，此數字仍高於西方國家未實施B肝預防注射前之數
值。如何降低預防注射之失敗率仍須繼續努力。
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B型以外的病毒性肝炎
張美惠

肝炎病毒是以人體肝細胞為最主要的感染對象之病毒，目前

已知有A、B、C、D、E等五型。其中A型及B型肝炎病毒感染好

發於兒童時期，C型及D型好發於特殊高危險群，至於E型則好發

於青春期及年輕成人。雖然像EB病毒，巨細胞病毒（CMV），登

革病毒（Dengue Virus）等也會造成肝炎，但它們往往侵犯全身多

種組織，故不列入肝炎病毒中。除了B型肝炎在另一章節中已簡

介之外，茲將上述幾種肝炎在兒童期的現況作一簡介：

一、A型肝炎
A型肝炎病毒為一7.5Kb的核醣核酸（RNA）病毒，它的大小

為27nm。目前所知A型肝炎病毒基因只產生一種抗原，所以在受

感染者之血中亦只測得對此抗原之IgG及IgM抗體。IgM抗體在肝

功能異常後一週內達頂點，約八週內降低濃度，IgG抗體則在4至8

週出現，可持續數十年。

在衛生環境較差之地區，A型肝炎病毒感染主要發生於兒童

時期，在衛生環境較好的地區，則A型肝炎病毒感染主要發生於

成人期。最近十餘年來，由於衛生環境的改善，世界上許多地區

感染與疫苗 Infection & Vaccine
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的A型肝炎病毒血清流行病學的型態有很大的改變。這些地區包

括我國、東南亞、東南歐等地。在這些地區，有愈來愈多的年輕

人及兒童沒有感染過A型肝炎病毒。這些人也是未來一旦A型肝炎

大流行時的高危險對象。由我們於1984、1989、及1999年在臺北

地區所作的血清流行病學研究顯示，與1978年至1981年間的研究

報告比較，兒童的A型肝炎病毒抗體血清陽性率有明顯下降的趨

勢[2-4]。在1989年時，10歲以前臺灣的兒童幾乎完全沒有A型肝

炎的抗體了，但中國大陸及東南亞仍為A型肝炎好發地區[5-7]。

其感染途徑為由患者糞便所污染，或海產生吃或半熟即吃均可

能受感染。游泳池亦為可能傳染A型肝炎病毒之處。上海地區在

1988年的A型肝炎大流行，至少有31萬人得病，50餘人死亡。其

感染來源即是雙瓣類的海鮮毛蚶。後來隨著政府1995年以來成功

地在臺灣山地區免費對幼童於15個月大時施打A型肝炎疫苗，A型

肝炎在臺灣山地區已大為減少了。

A型肝炎病毒潛伏期為2至6星期，其臨床表現以黃疸、發

燒、全身倦怠、胃口不佳、深色尿及輕微腹痛等為主要症狀。兒

童感染了A型肝炎病毒後出現黃疸等症狀的比例較成人為低，約

只為成人的十分之一。造成猛爆性肝炎而死亡者小於0.1%。往往

在潛伏期後期及前驅症狀出現時糞便中即排出A型肝炎病毒，但

在黃疸出現後，病毒之排泄即急速減少。A型肝炎至今仍只有急

性肝炎，未有慢性肝病被報告。

預防A型肝炎最好的方法是疫苗注射。目前已開發成功上市

的A型肝炎疫苗為非活化疫苗。此種疫苗在我們及其他學者的臨

床試用研究均顯示注射二（0、6）至三劑（0、1、6個月）後，在

兒童可以產生百分之百的抗體，而且只有極輕微的副作用，如局

部紅腫酸痛，或微燒，倦怠，食慾不振等，對肝功能亦無不良影

響。其抗體產生效益非常好，兒童施打一劑A型肝炎疫苗已有95%
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可產生抗體，二劑之後百分之百產生抗體[8]。完成預防注射後，

抗體可持續大約25年左右[9]。以前建議2歲以前兒童施打本疫

苗，目前A型肝炎疫苗已降低使用年齡，建議可用於12個月以上

的兒童。目前建議每個孩童施打二劑（相隔6個月） 。在泰國A型

肝炎流行地區，A型肝炎疫苗確實很有效地預防了A型肝炎[10]。

此疫苗將可以取代過去用來作預防的免疫球蛋白。過去對於剛受

感染者，可以馬上肌肉注射0.02ml/kg的免疫球蛋白來防止疾病。

不過此為被動免疫，保護效益不長久，最好還是以A型肝炎疫苗

主動預防，在預定赴流行地區之前二至四週先注射一劑疫苗，在

六個月後，再注射一劑以延長保護效益。台灣山地鄉過去一直是

A型肝炎流行地區。我國衛生署自1995年以來在山地鄉為15個月

大幼童施行全面性A型肝炎預防注射，成效良好，已控制A型肝炎

在山地鄉的流行了。以色列是世界目前首先實施全民A型肝預防

注射的國家，預防成效良好。目前美國等國家也已將A型肝炎疫

苗列入所有兒童應注射之疫苗。

二、C型肝炎

（一）病毒簡介： 
C型肝炎病毒屬黃熱病毒科，是一個單股RNA病毒，其基因

約含9,600個鹼基，外面覆蓋一層脂質外套。它的基因可分為結構

區及非結構區基因。結構區基因可製造核心蛋白（core）及外套

蛋白（envelope）1及2。非結構區基因可製造NS2，NS3，NS4 A 

及NS4B，NS5A及NS5B等蛋白，具蛋白 ，RNA聚合 等之功能

性蛋白[11]。

過去經由注射或輸血，有所謂非A非B型肝炎，會引發慢性肝

炎，肝硬化，甚至肝炎。自從1989年Chiron公司郭及朱等人，自非
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A非B型肝炎患者血液所注射感染之黑猩猩血中發現C型肝炎病毒

之序列後，一連串有關C型肝炎的研究便在世界各地展開了。[12]

由於此病毒核酸之表現，可作出C型肝炎抗原，因而製成測

試C型肝炎抗體之試劑。接著各地許多學者發表當地C型肝炎病毒

核酸之序列，與Chiron公司之原型作比較。我國陳等亦發表臺灣

株，與日本學者所報告較相近，可合稱為東方型。由於C型肝炎

病毒在病人血清及組織中量很少，不易直接測得，故往往需藉著

反轉錄—聚合酶反應（RT-PCR）將之在試管中增多，方能測出其

RNA之存在與否。目前血清C型肝炎病毒核酸之定量已成為治療

前後評估之重要工具。C型肝炎病毒可分為6個基因型（基因型1 

至6） [13]，C型肝炎病毒培養困難,使其生活史的了解不易，直至

最近終於可以成功的在體外培養及複製[14] 。

由於診斷工具之增加，對於C型肝炎之流行病學、傳染途

徑、臨床表現、組織學、治療、疫苗之開發，以致病毒構造、產

物、特性、免疫及致病機轉方能進一步之探討[15]。

（二） 流行病學：
美國、歐洲、日本及臺灣等地成人在不同研究報告中，一般

人的C型肝炎抗體盛行率各有不同，但大多在0.5至2.0%之間。世

界各地兒童的C型肝炎抗體盛行率則都很低。我們在北市兒童之

研究結果亦很低（0.13%）[16]。臺灣南部地區之C型肝炎村感染

對象仍以成人為主，但其兒童之C型肝炎病毒感染率仍較其他地

區稍高。在埃及等C型肝炎好發區，其兒童的發生率也較世界其

他地區為高。兒童主要感染者多為高危險群，以反覆或大量輸血

使用血液製品及母嬰傳染為主。

（三） 傳染途徑：
輸血及注射血液製品，是C型肝炎病毒重要傳染途徑，約佔
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患者之一半。其他傳染途徑包括注射、性傳染、家庭內的密切接

觸、母子感染等，均為可能之傳染途徑。但與B型肝炎之母子感

染比較，C型肝炎在周產期感染的比率低很多。

母親為慢性C型肝炎病毒感染的嬰兒是C型肝炎病毒感染之高

危險群，其母親血中C型肝炎病毒濃度是決定傳染至嬰兒與否最

重要的因素。若母親非愛滋病毒感染者，則傳給嬰兒之機會平均

約5%[21]；若母親合併愛滋病毒感染，則嬰兒受感染的機率更高

（約5至36%，平均16%）。母乳哺育並非感染C型肝炎病毒的重

要途徑，母乳中雖可出現C型肝炎病毒，但其濃度遠低於血中病

毒濃度，目前並未有經母乳傳染C型肝炎病毒之個案報告。臺灣

地區母親為藥癮者有增加趨勢，其嬰兒感染C型肝炎病毒（合併

或未合併愛滋病）之狀況得注意。

臺灣地中海貧血兒童在1992年全面篩檢血液C肝抗體前，

接近一半兒童受C型肝炎病毒感染，開心手術兒童約5%受感染

[17]。在血液篩檢C肝抗體標記之後，已幾乎未再有受感染者。然

而母嬰傳染則在血液全面篩檢C肝抗體之後仍存在，我們過去在

臺灣的研究顯示母嬰傳染的數據高至15%[18]，全世界的C型肝炎

孕婦所生嬰兒感染率平均為5%[19]。

（四） 各種肝病之C型肝炎病毒抗體盛行率：
成人慢性非A非B肝炎之C型肝炎抗體陽性率為60∼90%，急

性非A非B型肝炎之C型肝炎抗體陽性率則為15∼50%,肝細胞癌患

者陽性率：美國7.1%，日本77.5%，臺灣10∼20%。我國慢性非

A非B型肝炎患童75%為C型肝炎抗體陽性，急性非A非B肝炎則

29%陽性。新生兒肝炎患者之C型肝炎抗體陽性率極低，其他各種

肝病包括B型肝炎及肝細胞癌等患者之抗體陽性率亦很低，接近

0%[16]。
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（五） 病理變化：
兒童感染C型肝炎病毒者其肝細胞呈現廣泛性但多為較輕之

病變，如脂肪變化，出現嗜酸性體，或巨細胞變化。其間質則出

現淋巴濾泡，膽道炎性病變亦常見。但仍有重症者，可表現肝硬

化現象。

（六） 病毒基因在兒童C型肝炎病程中之變化：
兒童C型肝炎病毒基因型之分佈，與成人相似。在西方國家

常見Ia，Ib，或其混合存在，在亞洲國家的兒童則最常見Ib型。

C型肝炎病毒在人體內之核酸變異率相當高。C型肝炎病毒慢

性感染的母親體內常見多種相近基因但不同序列之混合病毒群

（quasispecies），我們比較受感染之嬰兒與其母親的C型肝炎病

毒時，發現其嬰兒的病毒傾向於以母體中多種序列中之單一種基

因序列為主體[21]。隨著嬰兒年齡增長，其病毒核酸變異有逐漸

增加的趨勢。

感染C型肝炎病毒之地中海貧血病童在接受骨髓移植後，因

為免疫抑制劑的作用，其體內病毒基因變異率低。隨著病人免疫

力之回復，病毒之變異率又逐漸增加[22]。

（七）兒童C型肝炎之自然史
經由長程追蹤之後發現C型肝炎病毒感染後在兒童變慢性感

染比率約為60∼80%[20]。我們長程追蹤42名慢性感染C肝病毒兒

童約10.1年，發現血中C型肝炎病毒濃度小於4.5X104IU/ML 者較

易在追蹤中清除C型肝炎病毒。[23]

（八） 治療：
以三百萬單位劑量干擾素α治療兒童慢性非A非B 型肝炎六

個月，肝功能獲緩解及C肝病毒清除率約為36%至68%[24,25]。

再繼續追蹤6至24個月，仍保持肝功能正常及C肝病毒清除率者約
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為36%至56%。以傳統干擾素合併Ribavirin治療兒童C型肝炎之經

驗仍有限，但效果初步看來還不錯[26]。共118名兒童因C型肝炎

接受此治療，有46%兒童達到持續性病毒反應（SVR），其中基

因型二及三型者達到84%之SVR，而基因型一型者則只有36%之

SVR。長效型干擾素（peginterferon α–2b）合併Ribavirin在62名2

至17歲之兒童及青少年共使用48週，在基因型第二及第三型100%

均SVR，在第一型基因型病人則47.8%達到SVR[27]。目前開發中

的小分子藥物（例如蛋白 抑制劑或聚合 抑制劑等），加入干

擾素及Ribavirin之合併治療，可提升C型肝炎病毒第一型基因之治

療效果[28,29]。

（九）預防：

血液全面性篩檢C型肝炎抗體已很有效地減少兒童輸血後的C

型肝炎病毒感染及肝炎，我們的研究顯示，過去開心手術兒童，

輸血後C型肝炎病毒感染率為5%，在臺灣血液全面篩檢C肝抗體

之後，幾乎變成0%[17]。血液篩檢亦很有效地預防了血友病，

地中海貧血，及其他反覆輸血之兒童感染C型肝炎病毒的機會。

但對於母嬰感染及其他途徑的感染仍須仰賴有效的C肝疫苗來預

防。目前已有C型肝炎疫苗正進行臨床試驗中[30]，第一個進入臨

床試驗的C肝疫苗是以基因重組蛋白（C肝病毒外套蛋白E1及E2）

為基礎所作的疫苗。也有以類病毒顆粒或DNA為基礎的C肝疫

苗，仍在研發中。

三、D型肝炎
D型肝炎病毒為一有缺陷的RNA病毒，其基因為1.7Kb之單

股環狀RNA，它的傳染需B型肝炎病毒之協助，所以它的感染只

發生於B型肝炎帶原者，或與B型肝炎病毒同時感染。我國兒童感
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染D型肝炎者極少，過去我們曾檢驗150名肝功能正常之B型肝炎

帶原兒童，結果血清D型肝炎抗體陽性率為0[31]。在十年的研究

中，29名急性肝炎兒童中3名（10.3%）D型肝炎抗體陽性，68名

慢性B型肝炎兒童中，只1名（1.5%）D型肝炎抗體陽性。義大利

為D型肝炎好發地區，在義大利兒童則較常見慢性B型肝炎兒童因

重複感染了D型肝炎而使病情惡化。隨著全面性B肝預防注射在嬰

兒之推展，D型肝炎在兒童已很少見。D型肝炎目前主要經由藥癮

及性傳染之途徑。

四、E型肝炎
此病毒為一正性RNA病毒，它的大小約30nm。好發於中亞，

非洲及南美等地的年輕人。兒童病例較少被報告，多為青少年。

它會引起急性及猛爆性肝炎，孕婦得此病毒感染尤其易生猛暴性

肝炎，它的傳染途徑為糞口傳染，潛伏期15至64天。

五、其他肝病須與肝炎病毒作鑑別診斷者

在診斷兒童病毒肝炎的同時，應小心排除新陳代謝肝病及藥

物性或中毒性肝炎之可能性，以防誤診。另外，像EB病毒，巨細

胞病毒（CMV）等喜歡同時感染兒童的肝臟及身體其他系統之病

毒，亦必須列入鑑別診斷中。尤其巨細胞病毒在新生兒肝炎扮演

了重要的角色[32]。在登革熱流行地區，登革熱病毒亦可造成肝

炎，甚至猛爆性肝炎，值得注意。

六、結論

由以上簡介看來，隨著分子生物學的進步，以前的非A非B肝

炎病毒現在已知的有C型及E型肝炎病毒，但仍有少數為非A，非

B，非C，非D，非E病毒，等待未來的研究進一步找出新病毒。由
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我們過去及其他學者研究顯示，GB病毒及TT病毒在急慢性非A至

E型肝炎，並未扮演重要角色[33,34]。但目前未明之肝炎病毒很顯

然對於兒童肝炎的病因所佔比率並不高。目前我國兒童仍以A，

B，C型肝炎為主，尤其B型肝炎，至今仍是兒童肝炎之主因。
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一、前言

白喉造成人類疾病已經有2,500年的歷史[1]。它的名字來自

於希臘文，“korynee”意指其杵狀端，“diphtheria”則形容它在

人類咽喉形成皮革狀的被膜。歷史上，早在西元前1,500年埃及人

的記載，便提及一種主要發生在兒童且會造成呼吸困難及肢體麻

痺的咽喉疾病[2]。十七世紀的西班牙，則開始看到正式的病例報

告。十八世紀的西南歐，每12年就暴發一次流行。十八世紀初，

在新英格蘭的白喉大流行，使得2.5%的人口死亡，有三分之一的

兒童死於此次流行[3]。在類毒素治療發明之前，白喉是15歲以下

兒童的三大死因之一[4]。西元1884年，Friedrich Loffler首次分離

出白喉桿菌，1890年發現抗毒素血清，可使動物免於白喉疾病。

1913年，Theobald Smith及von Behring成功地以毒素－抗毒素混合

液注射兒童，達到免疫的目的。1930∼1945年間，大部分的西方

國家均完成兒童預防注射的規劃並實施。

此 病 的 致 病 源 是 革 蘭 氏 陽 性 的 白 喉 棒 狀 桿 菌

（Corynebacterium diphtheriae），人類是唯一已知的宿主，傳染

的途徑是經由與病患或帶原者之呼吸道分泌物接觸，極罕見的情

況下，皮膚和非活體媒介亦會傳染[4]。

感染與疫苗 Infection & Vaccine

白喉與疫苗
李文珍
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1920年代在美國，每年有十萬至二十萬個白喉患者，且每年

有13,000∼15,000名因此死亡，1940年代晚期，白喉類毒素之普遍

使用，使得白喉的病患數下降，美國自1980年∼1999年，僅有49

個白喉個案被報告[1,4]。

臺灣地區於民國37年及43年分別引進類毒素及白喉、百日

咳、破傷風三合一疫苗。民國46年臺灣地區白喉有2,186病例（發

生率為每千萬人口1,260人）。民國69年則降至4個病例（發生率

為每千萬人口23人），70至76年並無病例發生，民國77年曾出現

一病例，之後再無病例發生。死亡人數則從民國46年220人（死亡

率每千萬人口265人），降至民國62年4人死亡（死亡率每千萬人

口2.6人），致死率亦從民國42年16%降至62年4%，之後再無死亡

病例[5]。

臺灣地區過去流行季節係自晚秋開始，而以11月、12月為最

高峰，春末以後逐漸降低至夏季最低[5]。但夏季仍偶有皮膚白喉

的盛行[7]。就流行地區而言，白喉的發生和人口密度有關聯，臺

北市的病患為最多，彰化及臺北二縣也頗多，以鄉鎮分析則以人

口密度高之鄉鎮病患較多[5]。

近年來無論在發展中國家（包括中國大陸、約旦、蘇丹、葉

門、阿爾及利亞等），及已發展國家（美國、瑞典、德國）均有

小範圍的白喉流行。最著名的大型流行是發生在東歐，大多為蘇

聯、烏克蘭及其鄰近之國家。自1990年初∼1996年底，於前蘇聯

（former Soviet Union）及其15個新獨立洲國家（new Independent 

States），白喉的流行造成了幾乎15萬的報告案例及5,000名病患

的死亡。特別的是，大多數的個案為成人，甚至有些國家成人的

案例佔80%左右[3,7,8]。這樣的經驗，和疫苗發明之前的年代，白

喉是兒童殺手的經驗是不同的。這一次的大流行是全面實施預防

接種後的第一次大流行。中國大陸於民國77∼78年曾有一次小流
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行，共有103個白喉的案例。根據世界衛生組織的報告，2000∼

2005年，在世界上每年還有上百以上白喉案例的國家，有印度、

印尼、阿富汗、孟加拉、俄羅斯等。為了防堵白喉的威脅，這些

國家必須重新檢討預防計劃，並執行其他公衛方面的努力。

二、微生物

白喉桿菌（Corynebacterium diphtheriae）是一種革蘭氏陽性

桿菌，非運動型，兼性厭氧，在有氧及37℃的環境下，生長最

好。生長的需求較為複雜，需要八種必需氨基酸。它會分解葡萄

糖和麥芽糖，產生酸但不產氣，也不會產生尿素 ，可將硝酸鹽

還原成亞硝酸鹽。在含potassium tellurite之選擇性培養基上，可長

出灰黑色的菌落。顯微鏡之下，可見革蘭氏陽性桿菌並列成行，

或相互形成銳角，如“V”或“L”字型[10]。分離出來後，必須

和皮膚和咽喉內常在之其他（Corynebacterium）菌種作鑑別診斷

[4,6,7]。世界衛生組織白喉工作小組建立了ribotype的資料庫，目

前已發現有45種分型的菌株[2]。

會製造毒素的菌株，才會引起嚴重的病症。依照生長在培

養基的情形，將菌株依集落型態分為沉重型、中間型、belfanti

及輕型四種，雖然最嚴重的疾病常是由沉重型所引起，但任何菌

株均有可能產生毒素[3,5,6]。缺乏含溶素原之噬菌體（lysogenic 

phage）的白喉桿菌，不會分泌外毒素，在實驗室或自然界中，此

類白喉桿菌會受到噬菌體的感染而成為可釋出毒素之菌株[3]。

三、致病機轉或免疫學

人類的鼻咽部若受到會製造毒素的白喉桿菌之感染，此毒素

會抑制正常細胞之蛋白質合成，引起局部組織破壞及膜之形成，

毒素可經由血液到達全身，主要會造成心肌炎、神經炎，血小板
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低下及蛋白尿[4,6]。

白喉毒素是62,000 dalton之多胜 （polypeptide），包含兩個

部分，A節段進入真核細胞，使其無法合成蛋白質的前軀物。B節

段負責和細胞之接受體結合。白喉毒素的毒性很強，單一分子即

可於數小時之內阻斷蛋白質合成[3]。

經由自然感染或疫苗接種方式，均可產生中和毒素之抗體，

得以預防疾病。經由接種疫苗產生之中和抗體力價，會隨著時間

逐漸降低[11]。

1990年至1995年間東歐地區、蘇聯新獨立聯邦所爆發之大規

模白喉流行的原因，與部分成人缺乏常規追加接種白喉類毒素、

嬰幼兒接種不足、環境擁擠、蘇聯解體所帶來之經濟崩解、人口

流動有關[12]。

根據預防醫學研究所民國88年所發表的研究，分析臺北市及

金山鄉0∼91歲，對白喉之免疫性，整體白喉抗體陽性（白喉抗體

力價≧0.01IU/ml）為79.9%，4歲以下為97%，20∼29歲降至最低

點為38.0%，30歲以上逐漸上升，至50歲以上族群，抗體陽性率在

88.1%以上，且鄉村之陽性率遠低於都市。民國63年以後，國內白

喉疾病漸消失，故35歲以下之成年人較少有機會自環境中得到免

疫效果[11]。

四、臨床表現

白喉的潛伏期是2∼5日（1∼10日間均有報告）。依照疾病發

生的部位可分為5種[4]：

（一）鼻腔前部之白喉（Anterior nasal diphtheria）
黏液及膿狀鼻涕，常伴隨血絲，鼻中隔會有白色膜狀物出

現。因毒素吸收不易，故此型較輕微。
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（二） 咽喉及扁桃腺之白喉（Pharyngeal  and tonsi l lar 
diphtheria）

起初僅有喉嚨不適、食慾差、微燒，2∼3日之內出現白色膜

狀物，覆蓋於扁桃腺、軟顎上。白色膜狀物和組織緊密相貼，可

能會引起呼吸到阻塞。若此時已有相當量之毒素吸收入體內，病

患會有臉色蒼白，脈搏快速、昏迷，甚至死亡。

（三）喉部之白喉（Laryngeal diphtheria）
可能單獨發生，或為咽部白喉的延伸，病患會有狗吠似的咳

嗽及聲音嘶啞，也會造成呼吸到阻塞、死亡。

（四）皮膚之白喉（Cutaneous diphtheria）
皮膚白喉常發生在熱帶地區的流浪漢，任何的慢性皮膚潰瘍

均可能和白喉有關。

（五） 其他部位之白喉，曾有報告的有結膜、生殖器、外耳
道。

大多數白喉併發症均和毒素有關，而且併發症的嚴重程度

與局部病症的程度有關。心律不整會在疾病之早期或數星期後發

生，會引起心衰竭。若出現心肌炎，則病人常會死亡。神經方

面的併發症常影響運動神經。軟顎、聲帶、眼肌、四肢及橫隔膜

之麻痺最為常見，也可能出現類似Guillain-Barré症候群之症狀。

白喉死亡率為5∼10%，但在5歲以下及40歲以上的病患可高達

20%[4]。

五、診斷

臨床上若發現以下症狀要懷疑白喉桿菌感染[3]：

（一） 扁桃腺或咽喉之膜狀發炎，特別是膜狀物延伸至懸雍垂及

軟顎。
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（二） 頸部淋巴結腫大，特別是伴隨扁桃腺或咽喉之膜狀發炎。

（三） 聲音沙啞和喘鳴。

（四） 咽顎部麻痺。

（五） 鼻咽有膜狀物且流出血絲狀黏液。

（六） 體溫甚少高於攝氏39.4度。

採取鼻咽部未知分泌物作培養，檢體必須採自白膜下方或白

膜本身。培養基必須含有tellurite，以提供白喉桿菌特別的營養需

求。革蘭氏染色下可看見「Chinese character-like」之革蘭氏陽性

桿菌[4,6]。Tinsdale培養基上可見圍繞著灰黑色圈之黑色菌落[3]。

因為白喉桿菌易在乾燥環境下存活，所以在偏遠地區，可將

喉嚨擦拭棒存在於矽膠培養皿（silica gel pack），再轉送相關實

驗室做培養。培養結果最快可在8小時之內判讀[7]。最近有以免

疫螢光染色法鑑定，可於4小時內判讀結果[2]。當培養出白喉桿

菌時，須測定其毒性強度[7]。毒性可以Elek plate precipitin strips

鑑定，或以PCR偵測toxin A 次單元的基因[3]。

六、治療

（一）白喉抗毒素

當臨床上懷疑病患是白喉時，因病情可能急速惡化，故可先

給馬血清製成之抗毒素[7]。抗毒素無法中和已和組織結合之毒

素，僅能中和未結合型之毒素[6]。劑量視感染部位、白膜大小、

毒性強度、病程長短而定。通常散發之頸部淋巴結炎常暗示中度

至重度毒素吸收[7]。

建議劑量：咽門白喉或喉白喉在發病48小時內給20,000∼

40,000單位；鼻咽白喉，給予40,000∼60,000單位。若疾病較為嚴

重或發病超過3天，或頸部有瀰漫性腫大，80,000∼120,000單位。
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以靜脈給予為優，給予前先做過敏試驗：以一滴1:100生理食

鹽水稀釋的血清，滴在以器械刮搔的前臂內側皮膚，同時須做組

織胺及生理食鹽水的陽性及陰性對照組。15到20分鐘後判讀，若

測試皮膚紅腫比生理食鹽水處大3mm以上，則為陽性反應。若陰

性，則做皮內測試。抗毒素以生理食鹽水1:1,000稀釋，取0.02ml

做皮內試驗。判讀標準則同刮搔試驗。若為陰性，則再以1:100

稀釋的血清，再做一次。應特別注意，皮內試驗仍可能造成過敏

性休克；且即使陰性，在以抗毒素時的病患，仍然有發生過敏性

休克的風險。如對抗毒素過敏，須先執行減敏感試驗，請參考

reference 12 page 62-4。至於皮膚白喉使用抗毒素大概無效，但仍

有專家建議20,000∼40,000單位來治療[4,6,7,13]。

（二）抗生素治療

紅黴素40∼50mg/kg/day, 最大量2gm/day，連續口服或注射14

日或盤尼西林G（水溶性製劑，每公斤100,000∼150,000單位，分

為四次靜脈，最大劑量每次1.2百萬單位）14天，或procain盤尼西

林G（每日25,000∼50,000U/kg，max, 1.2百萬U）每日肌肉注射

兩次，共14日。抗生素開始治療48小時後，一般認為不再具傳染

力，治療完成後追蹤兩次培養陰性，才表示治療成功。皮膚白喉

病患須以肥皂及水清洗病灶，及10日份抗生素治療[6,13]。

（三）帶原者

若先前未曾接受疫苗之帶原者，先接受疫苗接種。若先前已

接受完整接種，且五年內未追加者，需再追加一劑含白喉之DPT 

或DT、dT、DTaP、Tdap疫苗，此外並同時給予抗生素，口服紅

黴素或盤尼西林G10到14日；或單次肌肉注射benzathine盤尼西林

（6歲以下（或30公斤以下）600,000單位，6歲以上（或30公斤

以上）1,200,000單位）。帶菌者必須接受抗生素治療，並密切追
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蹤，一旦開始出現疾病，即刻給予抗毒素，帶菌者在治療完成後

24小時內，需再做培養，若仍長白喉桿菌，需再以紅黴素治療10

日[6,7,13]。

（四）住院病患的隔離

對於咽白喉患者及帶有致病菌株的帶原者皆應執行飛沫隔

離，直到二次鼻、喉白喉培養皆為陰性，皮膚白喉應列入接觸隔

離，直到二次皮膚部位白喉培養為陰性。以上的白喉培養應在完

成抗生素之後，至少滿24小時以上再採取。[13]

（五）接觸者的處置

和懷疑為白喉病患有親密接觸者，應：

1. 必須嚴格監控病情發展7日。

2. 施行白喉桿菌之培養。

3.  給予紅黴素40∼50mg/kg/day 7日（最大劑量2g/day），或

肌肉注射一劑benzathine盤尼西林，並追蹤培養結果及病徵

的進展。

4.  曾接種完整疫苗，但五年內未曾追加含白喉疫苗者，需追

加含白喉之疫苗。

5.  若疫苗接種不明或含白喉疫苗少於3劑者，必須追加含白喉

之疫苗[6,7,13]。

七、疫苗

十九世紀，在白喉的主動免疫史上最重要的，是白喉毒素及

抗毒素的發展。首先，白喉毒素及抗毒素的混合液成功的使接種

的動物及人類達成免疫。第二個重要的進展，Schick皮內測試，

雖然有判讀未客觀，與偽陽性的缺點，但是在當時的醫療界予以

評估白喉的免疫性，仍然具重大貢獻。Ramon將白喉毒素，以福
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馬林處理，降低毒性卻仍維持免疫性，是為白喉類毒素；1926

年，Glenny等，則發現以鋁沉澱之白喉毒素，免疫效果更佳，這

也是現在白喉類毒素的前身[14]。

目前含有白喉類毒素的疫苗，包括DTP、DTaP、DT、Td、

Tdap、DTaP-Hib、DTaP-Hib-IPV及DTaP-Hib-IPV-HBV。白喉類毒

素的含量，是公定的單位—Lf（flocculating units），1Lf 代表可凝

聚1單位白喉抗毒素的類毒素。七歲前接種之白喉類毒素的劑量為

6.7-25Lf/0.5mL。 七歲以上或成人型的白喉類毒素劑量則須小於

2Lf/dose。

2個月至6歲之兒童，必須接種5劑白喉類毒素，前三劑於2個

月、4個月、6個月大接種，可接種DTP、DTaP、DTaP-Hib-IPV或

DTaP-Hib-IPV-HBV，第四劑於18個月接種，第五劑則於6-7歲時

給予。DTaP、DTaP-Hib-IPV及DTaP-Hib-IPV-HBV可以和其他疫

苗同時接種，而DTP與日本腦炎疫苗應間隔一個月[7]。

當7歲以下之兒童不適合使用百日咳疫苗時，則以DT取代

DTP，若兒童小於1歲，則三劑DT需間隔2個月給予，第四劑則

需在第三劑注射完6∼12個月給予，第五劑DT則在4∼6歲給予。

若為1歲至6歲之間未注射過白喉之疫苗者，則給予兩劑DT，間

隔2個月，6∼12個月後給予第三劑DT，除非第三劑DT施打時超

過4歲，否則4∼6歲仍需施打DT，若一歲以內已施打過一至二劑

DTaP, DTP或DT，而百日咳疫苗無法使用，則接下來應注射DT，

直到完成五劑的白喉、破傷風疫苗[7]。

年齡較大的兒童，當兒童已滿7足歲，需接種成人型之Td或

Tdap。Td及Tdap的白喉類毒素含量不超過2Lf，DTP, DTaP, DT的

白喉類毒素含量為6.7∼25Lf。前兩劑相隔1∼2個月，第三劑則隔

第二劑6∼12個月。當基礎注射計劃於4至6歲時完成，建議於16歲

之前（約11∼12歲）再追加一次，此後每10年追加一次Td[7]。
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白喉類毒素接種後的不良反應，通常只是局部紅腫癢等。嚴

重的過敏性休克則罕見。白喉類毒素接種的禁忌，如前一劑曾發

生神經學病變或過敏性休克、急性發熱疾病。由於是肌肉注射，

凝血異常者則建議使用較細的針頭。

免疫效果，在三劑初始白喉類毒素完成之嬰兒，幾乎百分之

百可達成體內白喉抗體超過0.01IU/mL。成人的成果也類似，甚至

於達成0.1IU/mL。雖然許多已發展國家的成人血清白喉抗體，隨

著白喉案例下降，缺乏自然接續免疫而下降。根據歷史的經驗，

孩童接受主動白喉類毒素免疫的比例，達到所有孩童的70%以

上，就可以杜絕群突發的產生。而群體免疫所需的閥值，要達成

80∼85%[14]。

白喉病患在恢復期時應再追加白喉類毒素之注射，已達主動

免疫之目的[7]。全面接種白喉類毒素是唯一有效的方法。許多已

開發及開發中國家的高接種率使得白喉個案數明顯下降，使得接

觸到患者或帶原者的機率減少，因此降低了二度接觸所產生之群

體免疫追加作用，所以在完成既定之基礎疫苗接種後，每隔10年

應追加一劑白喉類毒素以保證良好免疫狀況[7]。尤其是臺灣周圍

的印尼、菲律賓、越南等國家每年都還有不少白喉案例報告。

未來需要努力的方向，還有許多：目前的白喉類毒素是一種

細菌分泌的外毒素，只能預防會產生毒素的細菌所導致的疾病，

不產毒素的細菌，雖罕見，仍然可能引發侵襲性疾病。故研究白

喉的其他基因，仍然有發展的空間。白喉類毒素所造成的不良反

應，限制了每次施打的劑量，需要以多次的注射來達成免疫的目

的。此外，缺乏專業的醫護人員也限制了開發中國家注射疫苗的

困難。所以，發展出更有效、少副作用、以局部吸入或口服的新

疫苗，仍然是可以研究的方向。
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前言

大部分的疫苗都是預防人和人之間互相傳染的傳染病，唯獨

破傷風疫苗不同於其他疫苗，在於此病並非人和人之間互相傳染

的傳染病。破傷風桿菌普遍存在於自然環境例如污泥、灰塵、肥

料等等，經由皮膚傷口進入人體。幼童經常因釘子造成的深穿刺

傷、刀口切傷等因素而感染，但是一些不起眼的小傷口，燙傷、

耳部化膿性傷口、口腔感染、動物咬傷等也有造成破傷風感染的

報告過。

當感染破傷風時，潛伏期可以長至3星期，症狀通常有頭

痛、身體痙攣彎曲、咀嚼肌痙攣使下巴無法張開，故歐美國家俗

稱「上鎖的下巴」（lockjaw）。破傷風桿菌會產生毒素，造成全

身的肌肉嚴重痙攣，包括頸部、手臂、腿部、胃部等，甚至有強

烈痙攣到使小兒骨折的報告。小兒感染到破傷風常需要在加護病

房治療數星期之久，是一個嚴重的疾病。

根據世界衛生組織的統計，每年全球有超過45萬名新生兒因

之死亡，並有近四萬名產婦於分娩期間因感染破傷風而死亡。

感染與疫苗 Infection & Vaccine

破傷風
林本一    林奏延
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幸運的是，臺灣從2000年至今，僅在2001年有一例新生兒破

傷風確定病例報告。

一、流行病學

此病的病例遍及全球，以熱帶地區較多。臨床特徵包括足部

肌肉持續的僵直性收縮，牙關緊閉；全身性的肌肉酸痛、角弓反

張及呼吸障礙等現象，嚴重時造成死亡。

破傷風此名於西元前五世紀，由古希臘的名醫希波克拉底

（Hippocrates）提出最早的臨床描述。1884年，Carle與Rattone

將破傷風死亡病患的膿汁，注射到動物身上同樣亦造成破傷

風。同年的Nicolaier，將土壤樣品，注射入動物體內，也造成動

物的破傷風。1889年，Kitasato以完全的符合柯霍法則（Koch’s 

postulates）實驗方式，先由破傷風病患的傷口，分離出破傷風的

病原菌；再証明此菌可在動物身上造成相同的破傷風病症。隔年

von Behring 和Kitasato也發現此種細菌的毒素可被人體內的抗體

中和。1897年Nocard發現將抗毒素注入人體，可產生保護作用；

此種「被動免疫」技術，後來運用於第一次世界大戰時。1924年

Descombey首先描述了破傷風類毒素（toxoid），而此種「主動免

疫」的效果在第二次世界大戰期間證明了其效果。

根據世界衛生組織WHO公佈的破傷風監測報告〈如圖一〉，

全球的破傷風病例在1980年代仍相當的多，1980年全球估計有

114,248例；在DPT疫苗接種率逐步提升後，1990年代的病例已經

減少許多，2004、2005年統計有13,347、15,561例，大約是1980

年代的十分之一。當然WHO的統計報告仍有許多缺陷，尤其是來

自於一些落後國家，例如印度在1995、1996年突然沒有向WHO通

報病例數導致這兩年的全球人數似乎大減。又例如印度在2001年
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通報8,880例，2002年卻沒有通報，2003年再通報4,713例。印尼

在1994∼96及1998、2001年都沒有通報。中國也是從來不向WHO

通報破傷風案例，但是有通報新生兒破傷風。非洲國家的通報也

有許多問題，肯亞及奈及利亞在1999年沒有通報案例，在2000

年則各通報了628、1643例。隨後奈及利亞在2001∼02年通報了

3,587、3,483例，2003年卻又突然不報了！2005年的統計突然增

加是因為中國突然報了2,761例新生兒破傷風。破傷風的防治策略

上，通報系統一直是個重要的關鍵。目前世界衛生組織的最新統

計是全球在有2005年有15,516個案例，2000∼2003年共有290,000

個死亡病例，及78%的3劑以上DPT注射率。

現在感染破傷風主要發生在衛生條件不好的國家，以產婦及

新生兒居多。其產婦在生產過程因使用消毒不完全的器械導致產

婦與新生兒被感染。破傷風對新生兒來說，是一種隱形殺手，致
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備註：柱狀表病例數；上虛線表各政府估算DPT疫苗3劑完成注射率，下虛線表WHO估算全球DPT疫苗3劑完成注射率

圖一、WHO統計1980∼2009年破傷風病例數
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死率約在70∼100%。若孕婦破傷風疫苗接種率不高，再加上不潔

之分娩過程或產科照顧不良導致高發生率，流行地區出生每1,000

個嬰兒中高達有20∼70名病例。世界衛生組織WHO及聯合國兒童

基金會UNICEF於1998年開始根除破傷風計畫，目標是每一行政

區每年每千活產數小於1例新生兒破傷風病例，同時每年至少降

低150,000例新生兒破傷風。此根除計畫不同於天花或小兒痲痺的

完全根除，因破傷風桿菌普遍存在於環境，因此意外感染難免發

生。根除計畫做法是儘可能設法降低發生率，因此訂定了四個具

體策略：

（一）加強孕婦的破傷風毒素疫苗（tetanus toxoid）的注射率。

（二） 在高發生率地區為所有育齡婦女注射含破傷風毒素疫苗，

最好給予3劑。

（三）強化生產過程及器械的消毒，加強新生兒的衛生照顧。

（四）強化新生兒破傷風的通報系統。

世界衛生組織估計新生兒破傷風死亡佔所有破傷風死亡之

14%（215,000人；1998 WHO）。新生兒破傷風在1990年有25,293

人； 2004年有9,294人，及約50%完成2劑疫苗接種。隨著TT2疫

苗之接種措施，新生兒破傷風之發生自2000年後有下降趨勢。

到2005年底，雖然有一些國家如Eritrea，Malawi，Namibia， 

Nepal，Rwanda，South Africa，Togo，Viet Nam，Zimbabwe and 2 

areas in India（Andhra Pradesh and Kerala ）等國家已經消除了新

生兒破傷風，可是還有49個國家仍有病例發生。

詳細全球新生兒破傷風案例統計見〈圖二〉。

臺灣地區的破傷風以民國45年的1,004例最高，其後實施類毒

素接種，於民國61年以後病例減至100例以下；自民國70年起，

每年破傷風之報告病例皆在20例以下，死亡病例也逐年減少至只
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有數例。1991年臺灣地區實施根除【三麻一風】計畫，破傷風病

例逐年下降。臺南成功大學附設醫院統計1991∼1999年間的20名

破傷風住院病例（2例死亡，死亡率10%），2例為兒童（3歲與5

歲，二者皆未完成常規之DPT預防接種），9例年齡介於41∼60歲

間，另有9例年齡超過60歲。由統計資料可看出老人破傷風病例偏

多，新生兒破傷風與老人破傷風病例死亡率較高。前衛生署預防

醫學研究所針對國人體內破傷風抗類毒素力價之調查顯示，45歲

以下的國人全部都可達到0.1IU/ml的抗類毒素保護力價；而13.2%

的60歲以上老人，抗類毒素力價不及0.1IU/ml，高達84.3%的老人

只含有0.1至0.91IU/ml的低效價。貫徹的破傷風疫苗政策可以有效

減少破傷風，老人族群的破傷風疫苗追加接種有其必要性。至於

新生兒破傷風在臺灣亦極罕見，1993、1994年各有一例；2001年

又有一例，該例母親為一外籍配偶，生產時以不潔之剪刀自行斷

臍導致新生兒受感染。

圖二、WHO統計1980∼2009年新生兒破傷風病例數
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備註：柱狀表病例數；曲線表各國政府通報的幼兒至少接種兩劑破傷風疫苗的注射率
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臺灣近十年的破傷風病例統計，見〈圖三〉。

二 、微生物
破傷風桿菌（Clostridium tetani）為絕對厭氧性的革蘭氏陽

性桿菌（大小約0.5X2.5∼5.0μm），有雙端鞭毛，對氧氣相當

敏感。最適合繁殖的條件為33∼37℃之間，可在含有煮熟肉汁、

thioglycolate與casin hydrolysate培養基中繁殖；在中性偏鹼培養基

中加入一些還原物質，可加速其生長。不良環境下，如存在於土

壤中的孢子（形狀為鼓槌狀的孢子），對高溫（高溫高壓滅菌鍋

12l℃，10∼15分鐘）、苯酮與大部分有機溶劑則具堅強抗性。

5%苯酮、3%福馬林、6%過氧化氫需要15∼24小時才能破壞其孢

子。破傷風桿菌廣泛散佈於馬、牛、羊、狗、貓、天竺鼠與雞等

周遭環境與動物腸胃道中。農業畜牧的肥料泥上中，更是含有大

量的破傷風桿菌孢子，農夫與畜牧從業人員身上也因而容易帶有

圖三、臺灣地區破傷風病例統計2000∼2010年（CDC）
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此孢子。日本、加拿大、巴西與美國的篩選研究顯示，破傷風桿

菌的泥土存在率約30∼42%。

三 、致病機轉或免疫學
破傷風桿菌芽孢（spore）通常經由受土壤、塵土或糞便污染

之穿刺傷口而進入人體，也可能透過撕裂傷、燒傷及一般傷口，

或由注射受污染之藥物（如海洛因）而引起；不會經口食入而感

染。文獻統計，約65%的破傷風來自創傷與手術傷口；新生兒破

傷風則主要來自臍帶污染。臺北榮總統計的46名破傷風病例中，

38例有明顯外傷史（82.6%）。臺南成大統計的20名病例中，17例

有明顯外傷史（85%）。高雄長庚醫院統計的23名病例中，20例

有明顯外傷史（87%）。人與人間不曾相互傳染，因此是一疫苗

可預防的感染性但非傳染性疾病。破傷風桿菌常利用壞死組織的

厭氧性環境與營養繁殖。潛伏期通常約2周∼數月，大部分病例在

14天內發生。新生兒潛伏期則約5∼14天。通常潛伏期越短、傷口

污染情形越嚴重者，其病況就更嚴重而預後情形也更糟糕。

並非所有破傷風桿菌皆會產生毒素。但破傷風產生的原

因主要係由破傷風桿菌產生的外毒素tetanospasmin所引起；另

外一種tetanolysin外毒素，與鏈球菌的streptolysin及Clostridium 
p e r f i n g e n s的 t h e d a毒素類似，是一種對氧氣敏感的溶血素

（hemolysin），可能只與剛感染時局部組織的破壞有關。破傷風

毒素（tetanospasmin）是一種專一性極高的神經毒素，是一種含

金屬的蛋白酶（metalloproteases），可侵犯神經，抑制了突觸前

「抑制神經原」的抑制作用，使得神經一直處於興奮狀態，因而

造成肌肉持續的收縮—痙攣。每種動物對破傷風毒素的感受性不

同，鳥與冷血動物最具抗性，而人與馬則最敏感，貓、狗、鼠、

兔子、羊與猴子等則介於其間。
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四 、臨床表現
傷口經破傷風桿菌感染後，平均經過約8天潛伏期後，開始發

病；依臨床表現與感染的部位，可區分為四種破傷風的型態：局

部型破傷風、頭部型破傷風、全身型破傷風與新生兒破傷風。

（一）局部型破傷風

通常局限於微小傷口處，造成局部性肌肉僵直性震顫；症狀

通常較輕微，但亦可持續數週之久，死亡率很低；亦可惡化至全

身型破傷風，但不常見。 

（二）頭部型破傷風（cephalic tetanus）
通常源於頭臉部的傷口或耳道的感染（尤其是中耳），主要

影響顏面神經，造成臉部僵硬麻痺。 

（三）全身型破傷風

為最常見的破傷風型態（＞80%）；特徵為酸痛性之肌肉收

縮，通常先影響咀嚼肌，造成臉部特殊表情的「痙笑」（trismus, 

risus sardonicus）；而後頸部與軀幹肌肉的影響則造成腹部僵

硬及肌肉痙攣，因而出現典型的破傷風痙攣現象「角弓反張」

（opisthotonus）之特徵。致死率約在30∼90%之間，且以老人及

小孩為最高。臨床症狀表現有吞嚥困難、發燒、盜汗、血壓上

升、陣發性心跳過速與呼吸障礙等，因此常需要使用呼吸輔助

器。痙攣現象可持續3至4周，甚至數月之久。多種刺激，如視

覺、聽覺與皮膚刺激等，皆可誘發病患引起痙攣。痙攣病人的意

識通常是清醒的。

（四）新生兒破傷風（neonatal tetanus, NT）
是一種發生於新生嬰兒的全身型破傷風型態。通常發生於

急產或生產過程，俗稱四六風；由於處理臍帶消毒不當，所用的

剪刀或其它不潔的器具帶有破傷風桿菌，經由臍部進入血液，所
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以也稱為臍風。潛伏期較短，多在生後4∼14天時發病，平均約7

天，主要發生於家中分娩的接生引起。最常發生於醫療資源不足

的落後國家或地區。臨床症狀表現包括有虛弱，吸吮力差、哭鬧

不休、吞嚥不良、牙關緊張、肌肉與角弓反張等。

破 傷 風 主 要 的 併 發 症 有 ：（ 1 ） 喉 嚨 聲 門 痙 攣

（laryngospasm）與呼吸肌痙攣，影響呼吸功能而造成呼吸衰竭，

這也是絕大部分破傷風病患死亡的主要原因；（2）肌肉痙攣造成

吸入性肺炎；（3）老人與注射毒癮病患常出現肺部栓塞；（4）持

續的肌肉痙攣與抽搐造成脊椎與四肢骨頭骨折；（5）自主神經過

度興奮，造成高血壓與心律不整；（6）因無法吞食而造成脫水與

營養問題等。

五 、診斷
僅有少於30%的傷口可分離出破傷風桿菌，所以主要仍以臨

床的判斷為依據。實驗室的確認方法主要是依賴破傷風毒素在小

白鼠身上產生與否來決定，因此破傷風病例的確定須要參考：

（一）臨床症狀的表現與病程變化。

（二）破傷風疫苗接種情形。

（三） 破傷風感染的潛在危險因素：野外工作人員、畜牧業人

員、農夫、急慢性傷口與老人等。

（四）對破傷風免疫球蛋白（TIG）注射的反應。

（五） 排除其他症狀表現雷同而需鑑別診斷疾病：頭部型破傷風

需要與Bell顏面神經麻痺、三叉神經炎與腦炎區別；全身

型破傷風需考慮狂犬病、歇斯底里或精神異常疾病、癲癇

重積狀態、腦膜炎與獸醫用殺蠕蟲劑（phenothiazine）反

應；「痙笑」可能肇因於牙齒的問題、扁桃腺炎、扁桃腺

膿腫、顳顎關節異常與腮腺炎等；而「角弓反張」也可以

肇因於低血鈣與過度換氣。
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六 、治療
病患疑似為破傷風病例時，要儘快送到有人工呼吸器及專

業訓練之醫院，並立即處理：（一）首先維持患者呼吸道之暢

通，並給予適當之輔助呼吸；（二）肌肉注射破傷風免疫球蛋白

（Human Tetanus immune globulin, TIG），國內現今有核准上市使

用。適當的TIG劑量仍不明確，有些專家建議500U，此劑量臨床有

效而且副作用較少；有些專家則建議3,000∼6,000I.U.。（三）如

果無法取得TIG或EA，則靜脈注射免疫球蛋白（Immune Globulin 

Intravenous, IVIG）也可以嘗試使用。（四）必要時可給予肌肉

鬆弛劑（benzodiazepines-diazepam或lorazepam）保持患者之鎮靜

狀態。（五）可靜脈注射抗生素：多種抗生素對破傷風桿菌皆有

效（盤尼西林、頭狀芽胞素、紅黴素類、四環素與metronidazole

等），一般選用盤尼西林（100,000U/kg/day, q4-6 hours, maximum 

12 Million U/day）或metronidazole（30mg/kg/day, q6 hours, iv or po; 

maximum 4g/day），持續10∼14天。但需注意前者在中樞神經，

與GABA有拮抗效果，可能加重肌肉痙攣；而後者在臨床對照

下，效果較好，而且或許有抑制破傷風毒素產生及減少的效果。

（六）如有明顯傷口，應儘可能以擴創術清理傷口，尤其是大片

壞死的組織。但是割除新生兒破傷風病嬰的臍帶根部是不必要

的。（七）主動免疫措施，應與治療工作同時進行。

表一、針對傷口之破傷風預防原則

乾淨小傷口 其他傷口1

破傷風疫苗史 Td疫苗或Tdap2 破傷風球蛋白（TIG） Td疫苗或Tdap 破傷風球蛋白（TIG）
不明或＜3劑 應接種 不必使用 應接種 應使用

≧3劑 不必接種3 不必使用 不必接種4 不必使用

註解：1.  不僅限於污泥糞便等污染性傷口，也可是彈傷、撞傷、燙傷、動物咬傷等有汙染
的傷口。

2.  現在建議以Tdap取代Td疫苗用於7歲以上且從未接種過Tdap疫苗者。假如成人病
患曾施打過Tdap或Tdap無法取得時，則建議給予Td。

3. 若接種第三劑含破傷風成分的疫苗時間已超過10年，應接種。
4. 若接種第三劑含破傷風成分的疫苗時間已超過5年，應接種。
5. 譯自Red Book.（27th ed.）American Academy of Pediatrics, 2006, pp.648-53. 
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其他處理措施：破傷風現在規定為第三類法定傳染病，個

案須於一週內通報。（一）報告：醫師發現符合定義之病例，應

填寫傳染病個案報告單向當地衛生機關報告。（二）隔離：不需

要。（三）即時消毒：不需要。（四）檢疫：不需要。（五）接

觸者之免疫：不需要。（六）感染來源及接觸者之調查：必要時

可以進行了解受傷時之環境。

七 、預後
破傷風的預後與病患年齡、性別、傷口部位與型態、潛伏期

的長短、疫苗接種的時間、病患發病後接受醫療處置水準，包括

時間（包括輔助性呼吸加護醫療），以及抗毒素施打時間點等，

有相當大的關係。在早期破傷風的死亡率高達25∼70%；1930年

的一篇報告5,794例新生兒破傷風的死亡率高達99.5%。但在現代

重症加護的醫療下，死亡率已降至10∼30%。

患者年齡介於20∼39歲的死亡率較年長者為低。早期文獻研

究發現潛伏期2∼10天後發病者的死亡率約為58%，潛伏期11∼22

天後發病者死亡率則降低至17∼35%。發病時若同時出現痙攣或

嚴重病症者預後亦較差。

臨床發病型態亦會影響預後。頭部型破傷風及新生兒破傷風

的死亡率最高；相對地，局部型破傷風或無全身性併發症者預後

較佳。

不過這些預後數據在現代重症醫學照護下皆有改善，例如臺

灣在1993年至今，僅在1994、1995、1996、1999年分別有2、2、

5、2例死亡。近10年則皆無死亡報告。

八 、疫苗
第二次世界大戰之經驗得知破傷風類毒素之接種相當有效，
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因此全世界大量推廣使用。破傷風類毒素係由破傷風桿菌（C. 

tetani, Harvard strain AT-47）的破傷風毒素，經甲醇減毒處理及精

製後，以磷酸鋁吸附所得的無菌懸浮液。目前除了單獨的破傷風

類毒素疫苗（tetanus toxoid）外，尚有多種新舊型的組合型疫苗，

提供自費接種：

（一） 破傷風類毒素疫苗（tetanus toxoid）：於民國47年引進臺

灣，民國50年起開始大量接種；目前僅用於外傷後破傷風

的預防。

（二） 白喉破傷風全細胞型百日咳疫苗（DwPT）：於民國43年引

進臺灣，民國44年起開始大量接種，使用於2、4、6與18個

月大幼兒的預防接種。由於此劑型中的百日咳全細胞成份，

造成發燒、不舒服與其他的副作用偏高，因此新劑型的成份

型白喉百日咳破傷風疫苗（DTaP）已於近年引進臺灣，提

供自費施打。民國99年3月起國內全面推行幼兒常規接種白

喉破傷風非細胞性百日咳、b型嗜血桿菌及不活化小兒麻痺

五合一疫苗（DTaP-Hib-IPV），取代傳統使用之DTwP。

（三） 兒童型破傷風與白喉組合疫苗（DT）與成人型破傷風與減

量白喉組合疫苗（Td）：對於百日咳疫苗有禁忌的情況，

小於7歲的兒童可接種DT；而大於7歲的兒童或成人則建議

接種Td（1/4白喉類毒素劑量），因為破傷風與白喉，甚至

百日咳，皆有需要在一定時間後，追加接種。於民國73年

起提供國小一年級學童常規接種Td，民國97年9月以後入

學之國小新生，則改用減量破傷風白喉非細胞性百日咳混

合疫苗（Tdap）以取代Td。

（四） 成份型白喉、百日咳、破傷風疫苗（DTaP）改用非細胞性

百日咳成分，減少全細胞性百日咳造成發燒等副作用發生

的機率。
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（五） 「四合一」至「六合一」疫苗：內含白喉、百日咳、破傷

風以及b型嗜血桿菌（Hib）的「四合一」疫苗上市，其中

的百日咳成份改用非細胞性的百日咳疫苗。若再加上注射

型小兒麻痺疫苗則成的「五合一」疫苗。時程同「三合

一」疫苗。五合一疫苗再加上B型肝炎疫苗成分則為「六

合一疫苗」，接種時間則建議為1.5月、3月、6月及18月大

之幼兒。民國99年3月起國內全面推行幼兒常規接種白喉破

傷風非細胞性百日咳、b型嗜血桿菌及不活化小兒麻痺五合

一疫苗(DTaP-Hib-IPV)，提供出生滿2、4、6及18個月大之

幼兒常規接種。

（六） 成人型Tdap的最新建議：美國FDA在2005年通過2種含破傷

風成份的新型成人型白喉百日咳破傷風Tdap疫苗（tetanus 

toxoid, reduced diphtheria toxoid and acellular pertussis 

vaccine）的使用執照。第一種為（ADACEL, Sanofi 

Pasteur, Toronto, Ontario, Canada），建議使用於11∼64歲

的成人。第二種為Boostrix（GlaxoSmithKline, Rixensart, 

Belgium），建議使用於10∼18歲的青少年。比起DTaP

有較少的白喉類毒素（diphtheria toxoid）及百日咳抗原

（acellular pertussis antigen）如﹤表二﹥。美國官方疫苗諮

詢委員會（Advisory Committee on Immunization Practices, 

ACIP）的建議是：（1）取代Td疫苗來預防白喉百日咳破

傷風，主要是考量此疫苗可降低成人百日咳的併發症及截

斷百日咳的人傳人的感染途徑。（2）目前認可用於單次注

射Boostrix疫苗於已經有完整DTaP或DTP的11∼18歲的成人

作為catch-up的追加劑，取代以前的Td疫苗。（3）19∼64

歲的成人，假如接種最後一劑Td疫苗的時間是十年前，現
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在需要主動追加（active booster）以對抗白喉百日咳破傷

風時，則建議接種Adacel。（4）假如最後一劑Td疫苗是十

年內注射的，依然可以追加Tdap，雖然注射的局部反應可

能比較強，但權衡利弊時仍可施打。而即使在離最後一劑

Td後的兩年內追加Tdap亦可，其安全性有加拿大方面的文

獻報告所支持。美國疫苗諮詢委員會ACIP亦無規定兩劑間

的最短間距。（5）所有成人均須有完整的DTaP，DTP，

DT，或Td疫苗的接種紀錄表。假如此紀錄不明者，則需

接種3劑疫苗，時程為0，1，7個月接種Tdap，Td，Td各一

劑。（6）懷孕非接種Tdap禁忌。ACIP建議在懷孕前接種

一劑Tdap。（7）成人若需密切接觸一歲以下幼兒者，例

如父母或祖父母（＜65歲）或是托嬰中心工作者等，建議

給予一劑Tdap。以上建議亦經由美國HICPAC（Healthcare 

Infection Control Practices Advisory Committee）所認可。

疫苗接種禁忌與注意事項

（一）Tdap疫苗
Tdap疫苗的禁忌：（1）曾對DTP，DTaP，DT，Td疫苗有強

烈過敏反應者。（2）過去接種DTP或DTaP的7天內曾經發生昏迷

或抽搐重積（status seizure）且無其他可解釋病因者。

接種Tdap前應請醫師評估的狀況：（1）癲癇患者或其他神

經性疾病者。（2）曾對DTP, DTaP, DT, Td疫苗有強烈疼痛紅腫

者。（3）曾有Guillain Barré Syndrome（GBS）病史者。

Tdap的局部紅腫反應約21∼75%，發燒約3∼5%；副作用

（adverse reaction）比例約同等Td疫苗。強烈疫苗反應者在目前的

臨床使用超過一百萬例中尚未發生。
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表二、疫苗成分比較表

Product PT FHA PERT FIM TT* DT*

Tripedia 23.4 23.4 -- -- 5 6.7

Infanrix 25 25 8 -- 10 25

Daptacel 10 5 3 5 5 15

Boostrix 8 8 2.5 -- 5 2.5

Adacel 2.5 5 3 5 5 2

PT:  p e r t u s s i s  t o x o i d ,  F H A :  f i l a m e n t o u s  h e m a g g l u t i n i n ,  P E RT:  p e r t a c t i n , 
F IM:  f imbr i ae  t ypes  2  and  3 ,  TT:  t e t anus  t oxo id ,  DT:  d iph the r i a  t oxo id  
單位：mcg per dose, 0.5ml *Lf: limit of flocculation unit   

（二）破傷風類毒素疫苗

破傷風類毒素疫苗的接種禁忌，主要為對本品留有全身性過

敏反應者，如：（1）急性呼吸道或其他感染，除非緊急受傷，否

則不宜注射本劑；（2）發燒、病後衰弱或顯著營養不良；（3）

心臟血管、肝、腎疾病或其他不適合預防接種的狀況；（4）使用

類固醇及其他免疫抑制劑等。

而接種時需注意：（1）發生破傷風感染時，不應注射本劑，

而需注射破傷風抗毒素（antitoxin），最好使用人類破傷風菌免

疫球蛋白；（2）發生過敏反應時，可用epinephrine 1:1,000溶液

及其他適當藥物治療；（3）懷孕用藥安全性：無相關資訊，通

常不建議使用，特別是懷孕初期3個月；（4）只能注射於健康

人，並避免注射於血管中，以免發生危險，同一部位不宜反覆注

射。本製劑可適用於任何年齡層（6個月以上），特別是軍人、農

夫、馬伕、消防人員及所有可能因工作而割傷或擦傷者；（5）

Chloramphenicol可能干擾本製劑的作用，應避免同時使用。

破傷風類毒素疫苗的接種用法與劑量為：（1）肌肉注射，建

議部位為三角肌及中間側面的臀肌，嬰兒則以後者較佳。（2）

初始接種劑量分2次，每次0.5ml間隔4∼8週；而追加接種為初次
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免疫完成後約1年，注射0.5ml；隨後每5∼10年接種一次，每次

0.5ml。（3）已完成初次免疫注射者：小而乾淨的傷口，如距上

次注射時間不足10年，則不需再接種，若超過10年則需接受預防

注射。而其他傷口，如距上次注射時間不足5年者，則不需再接

種，若超過5年則需接受預防注射。（4）未完成初次免疫者，不

論傷口大小都要注射。

防治策略—【三麻一風根除計畫】

臺灣於民國80年1月31日由行政院臺八十衛字四五三二號函

核定之「根除小兒麻痺症、新生兒破傷風、先天性德國麻疹症候

群及麻疹計畫」，俗稱【三麻一風根除計畫】，第一期自民國80

年7月至85年6月。第二期自民國85年7月至90年12月。第三期計畫

自民國91年至95年12月。現在進入第四期（民國96∼100年）。破

傷風對新生兒來說是一種致命的疾病，根據世界衛生組織統計，

每年全球有超過45萬名新生兒因之死亡，並有近4萬名產婦於分

娩期間因感染破傷風而死亡。新生兒破傷風主要發生在開發中國

家，若孕產婦破傷風疫苗接種率不高，再加上不潔之接生手續或

產科照護不佳，新生兒破傷風的發生率會較高。相對的，由於我

國孕婦由合格之醫師、助產士接生的比例高達99%以上，而且臺

灣的DPT預防接種率高，截至96年1月之DPT基礎劑（出生世代

為：94年1月1日至94年12月31日）接種完成率為95.03% 。DPT追

加劑（出生世代為：93年1月1日至93年12月31日）接種完成率為

92.14% 。所以新生兒破傷風在近15年中僅民國82年、83年及90年

各有一例新生兒破傷風。目前我國新生兒破傷風已幾近根除近消

失，但因被動的通報體系可能造成遺漏病例，故仍不能正式確認

已消除新生兒破傷風。世界衛生組織推估，即使具有良好之疫情

監視系統，亦只有5%的新生兒破傷風病例被確實通報。尤其出
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生不久即死亡之新生兒，通常未報戶口，更遑論要通報死因。因

此，我國必須建立更嚴謹的監視系統，才能證實消除新生兒破傷

風之成效。因此仍須進行特定的流病調查，以確認我國達成新生

兒破傷風零病例（zero case）之消除指標。
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感染與疫苗 Infection & Vaccine

百日咳與疫苗
陳志榮    林奏延

一、前言

百日咳是一種高度傳染性的呼吸道疾病，雖然有有效的藥

物與廣泛的疫苗接種，至今世界上仍沒有任何一個國家根除百日

咳，美國本土每年估計約有60萬個病例，百日咳仍然名列世界兒

童十大死亡原因之一[1,2]。百日咳的歷史紀錄最早可回溯至12世

紀，第一次有紀錄的大流行則是發生在1578年的巴黎，1906年由

Bordet及Gengou首次分離出致病細菌Bordetella pertussis，1944年

開始接種全細胞型百日咳疫苗，1947年開始接種白喉、破傷風、

百日咳三合一疫苗。在20世紀前半世紀，尚未大量接種百日咳疫

苗之前，百日咳發生率很高，它不但是一種地方性疾病 （endemic 

disease），也可造成大流行（epidemic），在許多國家都發現，每

2∼5年就會有一次大流行。即使是在大量使用疫苗的今天，百日

咳發生的週期性並未改變，仍威脅著人們，特別是尚未接受完整

疫苗接種的小孩。

世界衛生組織WHO的資料顯示，全世界每年仍有三千至五千

萬例百日咳病例，其中約有30萬例死亡，死亡大部分發生於未接



351

白

喉

與

疫

苗

破

傷

風

百

日

咳

與

疫

苗

小

兒

痲

痹

與

疫

苗

b
型

流

行

性

感

冒

嗜

血

桿

菌

與

疫

苗

種疫苗的嬰幼兒[3]。除了在第三世界流行外，在某些已開發國

家，如日本、英國、瑞典等，也曾在1970年以後，因百日咳疫苗

副作用大，而降低接種率或甚至停止接種，導致百日咳大流行。

以前認為青少年或成年人不需要追加接種疫苗，因為成人得到百

日咳通常以長期咳嗽來表現，少有嚴重的疾病或併發症。但近幾

年的研究發現，在嬰幼兒疫苗接種率高的國家，青少年與成人感

染百日咳的比例漸漸提高，成為兒童百日咳病患主要的傳染來源

[4,5]。這個研究結果，使得成人與青少年追加接種百日咳疫苗的

必要性，受到世界各國相當多的討論與重視。但7歲以上的大小孩

及成人，接種百日咳疫苗副作用較大，也無可靠的研究顯示在這

個年齡層接種疫苗符合經濟效益。所以除了繼續維持在嬰幼兒疫

苗的高接種率，是否調整追加接種的時程，在青少年或成人使用

百日咳疫苗，近幾年一直是許多國家討論疫苗接種政策時，相當

熱門的議題。

二、臺灣百日咳流行情況

臺灣在1954年開始全面施打白喉、百日咳與破傷風三合一疫

苗後，百日咳通報病例數目即顯著下降，1955年每百萬人通報77

人，1970年以後，通報數目下降到每年每百萬人不到1人，且在

1990年以前一直維持這樣的水準。1990年以後，通報病例數又有

升高趨勢，臺灣疾病管制局統計資料顯示，1991年到2004年百日

咳每年的通報病例約180∼300人，確定病例每年約20∼30人。其

中1992年通報了226個病例，1997年通報了480個病例，是通報數

目最多的兩年[6]。在2000∼2006年證實的病例各有47、6、18、

26、21、38及5例。感染的年齡層以一歲以下最多，共71例，佔

所有證實病例的44%，青少年10∼19歲次之，共26例，佔16%，

其他年齡層則零星分布。疾病管制局發表的1993到2004年流行病
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學資料顯示，一歲以下嬰幼兒仍是發生率最高的年齡層，佔所有

通報病例的56.4%，而且通報的發生率逐年顯著上升，絕大多數

（84%）的嬰幼兒病例是六個月以下尚未完成三劑疫苗接種的嬰

兒。1∼9歲兒童發生率次低於一歲以下嬰兒，在這段時間通報發

生率並無顯著變化，10∼14歲青少年發生率也有顯著升高，每百

萬人由1994年的不到1人上升到2004年的15人，成人的發生率則持

平，無顯著變化。在1歲以下與10∼14歲青少年這兩個通報發生

率顯著上升的年齡層，又以10∼14歲青少年的發生率增加最為明

顯。

林口長庚兒童醫院曾分析1997年至2001年該院百日咳的46個

病例[7]，約五成（54.3%）是男性，平均年齡4.3歲。最常發生在1

歲以下的嬰兒（52.2%），他們通常只打過一或二劑疫苗甚至沒接

種過疫苗。這些嬰兒常表現非典型的症狀如發紺或呼吸暫停。44

個病例有接種過百日咳疫苗，其中五成（52.2%）打過三劑以上百

日咳疫苗。在只打過一或二劑百日咳疫苗或沒接種過百日咳疫苗

的患者，七成以whooping cough表現，二成會咳到吐，六成會發

紺。打過三劑以上疫苗的病人症狀比較輕微。出現併發症的機會

1歲以下是37.5%；1歲以上是18.2%（P＜0.05）；以肺炎最常見高

達九成。

三、流行病學的改變與可能原因

除臺灣外，美國及加拿大的統計資料也顯示，百日咳發生

率在過去20年有增加的趨勢，其中青少年及成人是發生率上升最

快的族群[4,5]。青少年往往是社區傳播百日咳主要的傳染源，而

罹病的青少年通常是被同儕所傳染。為何青少年罹患百日咳的發

生率增加呢？這可能與免疫力在接種疫苗數年後逐漸降低、醫師

對百日咳的警覺性提高、通報及監測系統改善、實驗室診斷方法
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進步、及接觸B. pertussis的機會增加有關。此外1990年代前中期

全細胞百日咳疫苗效力的不穩定性也是當今青少年易感染百日咳

的可能原因一。身體對百日咳的保護力通常在自然感染或接種百

日咳疫苗後5至10年內會逐漸減弱。另外接觸百日咳的頻率可能

也會影響保護力的長短，有些青少年自兒童晚期就不曾接觸過B. 
pertussis進而喪失了保護力。有研究發現青少年早期是對百日咳感
受性最強的階段，距離上一次疫苗接種的間隔長短是預測感染百

日咳的重要因素。

四、細菌

在B o r d e t e l l a這個屬中含有 6種細菌：B .  p e r t u s s i s，
B. parapertussis，B. bronchiseptica，B. avium，B. hinzii及B. 
holmesii，其中人類是B. pertussis唯一的宿主，B. parapertussis
亦主要感染人類，但曾自羊中分離出此細菌。B. pertussis及B. 
parapertussis均是呼吸道的致病菌，即是造成百日咳之致病菌，
但B. pertussis尤為重要，因95%的百日咳均是由B. pertussis所造
成。而B. pertussis及B. parapertussis兩者之間最大的不同在於B. 
parapertussis無法產生百日咳毒素（pertussis toxin, PT），而B. 
pertussis則會產生PT。

B. pertussis是一種革蘭氏陰性多形嗜氧桿菌，對有絨毛的呼
吸道表皮細胞有特別強的親和性（tropism），而且可強烈吸附其

上，雖然這個細菌不具侵襲性，而且不會穿透到黏膜下細胞或血

液，但細菌本身會分泌毒素，而可經血液產生全身性作用。

B. pertussis所產生的重要adhesin及毒素（toxin）如下：

（一）已經應用於目前使用的非細胞性疫苗者：

1.  絲狀血球凝集素（Filamentous hemagglutinin, FHA）：
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細菌產生的蛋白質，是細胞壁上的一種成份，是一種

adhesin，可以增進細菌附著人類絨毛細胞的能力。

2.  Fimbriae：細菌可分泌三種fimbriae（1,2,3），其中fimbriae 

2及3是重要的agglutinogen，而fimbriae主要是可幫助細菌

附著呼吸道細胞的能力。

3.  Pertactin：69-kDa的外膜蛋白質，幫助細菌的附著作用亦

是一種agglutinogen。

4.  百日咳毒素（PT）：細胞分泌的外毒素，是一種細菌

的外膜蛋白質，幫助細菌的附著作用，亦可引起組織胺

（histamine）的敏感、淋巴球增生、胰臟胰島細胞的活化

及增強免疫反應。

（二）未用於目前使用的非細胞性疫苗者：

1.  Adenyl cyclase toxin:是一種細胞質外的酵素，是一種溶血

酶（hemolysin），可造成人類免疫細胞失常而抑制吞噬作

用，亦可造成呼吸道的局部損傷。

2.  氣管細胞性毒素（tracheal cytotoxin, TCT）：引起纖毛動

作遲滯（ciliary stasis），造成呼吸道表皮的局部損傷，

亦影響寄主中性白血球之作用。TCT雖為百日咳早期病變

最重要的因素，但TCT本身不會引起免疫反應，且不易純

化，所以目前無法列入疫苗的成份。

3.  脂質寡醣體（Lipo-oligosaccharide）：類似其他革蘭氏陰

性菌所產生的內毒素（endotoxin），在致病過程中所扮演

的角色仍不清楚，但是一種agglutinogen，且是全細胞型百

日咳疫苗反應的主要因素。

4.  熱解性毒素（Heat- labi le  toxin）or  皮膚壞死性毒素

（dermonecrotic toxin）：是一種細胞質蛋白（cytoplasmic 

protein），可造成呼吸道的局部損傷。



355

白

喉

與

疫

苗

破

傷

風

百

日

咳

與

疫

苗

小

兒

痲

痹

與

疫

苗

b
型

流

行

性

感

冒

嗜

血

桿

菌

與

疫

苗

五、致病機轉

雖然經過許多年的努力，目前對百日咳的致病機轉仍未完全

瞭解，以下是目前對百日咳致病機轉的看法：

（一）人類吸入含B. pertussis之飛沫。
（二） 細菌會分泌adhesin（如FHA, PT, pertactin等）及細菌表面的

吸附因素，使得細菌可以在鼻咽道黏膜的絨毛上面附著。

（三） Adenylate cyclase及百日咳毒素（PT）能影響免疫細

胞功能，若這細菌能克服免疫反應，如降低噬菌作用

（phagocytosis），細菌便可繼續繁殖而向下呼吸道蔓延。

（四） 這時可分泌毒素，包括TCT、PT、heat-labile toxin及adenyl 

cyclase均可造成呼吸道局部組織損傷，其中又以TCT最

為重要，因其具選擇性地破壞絨毛細胞，在局部引起纖

毛動作遲滯（ciliostasis）及呼吸道表皮的破壞而產生卡

它亞期（catarrhal）鼻塞及咳嗽的症狀，PT分泌方可引

起典型的陣咳。PT亦可造成白血球增加併有淋巴球增加

（lymphocytosis）之作用，相對地B. parapertussis並無PT之

分泌，故不會有淋巴球增加之現象。

（五） 因B. pertussis所引起的全身性併發症中最重要的是腦症
（encephalopathy），其原因仍不清楚，但多認為是因陣發

性咳嗽導致缺氧所引起。PT除了可造成淋巴球增加之外，

亦可造成輕度的高胰島素血症（hyperinsulinemia）。在得

到B. pertussi s感染之後，細胞性免疫功能亦受到影響。 

（六） 在得到B. pertussis的感染或接種疫苗無論是全細胞型或非
細胞型之後，可利用ELISA方式在人體偵測出不同類別之

抗體包括IgA、IgE、IgG及IgM，但針對百日咳菌的抗原

（PT, FHA及pertactin）所引導出來的IgA，只有在自然感染

情況下才會產生，而疫苗接種並無法產生此類之抗體。然
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而百日咳所引起之免疫力，特別是經由自然感染後所產生

者，是否就能持續一輩子或比經由疫苗所引導出的免疫力

持久，目前仍不是很清楚。此外針對B. pertussis所產生之
抗體並不能防止B. parapertussis之感染，反之亦然。

六、臨床表現

百日咳的臨床表現依個人的年齡、個人本身是否有免疫缺

損的情況、是否有抗體及感染源之種類不同等，而有不同的表

現。百日咳是具有地方性及周期性感染的疾病，大部分的感染是

發生在7∼10月，臺灣疾病管制局的資料顯示以8月份的通報病

例數最多，但在較寒冷的月份如2月、3月和11月通報發生率也有

顯著上升。百日咳的傳染性極高，在易受感染者一旦吸入含有B. 
pertussis之飛沫，幾乎100%都會發病，而在完成疫苗接種或自然

感染後而有對抗B. pertussis之免疫力者，仍有約50%的人被再度

感染而臨床上無症狀，但直到目前仍尚未在人類發現有慢性帶原

的報導。目前的研究發現，無論是自然感染或完成疫苗接種後，

對百日咳的免疫力並無法持續終身且亦無法避免百日咳的再度感

染，免疫力在完成三劑以上之疫苗接種後，其免疫力之效益約

50∼90%，但3∼5年後開始降低，在完成接種後之12年完全偵測

不出抗體，因此很多大人會被再度感染而無臨床症狀，或以輕微

症狀如慢性咳嗽來表現。因此，百日咳可發生在任何年齡，但較

常見於年紀較小之小孩，如在美國約35%得到百日咳的小孩年齡

小於6個月，約45%年齡小於1歲，約66%的小孩年齡小於5歲，而

死亡率及住院率最高的年齡層亦是小於6個月的小孩。

百日咳在青少年及嬰幼兒的臨床表現並不相同。一般來說，

在青少年的症狀比較輕微：常見的症狀包括咳嗽持續四週以上，

夜咳，進食或喝水會使咳嗽加劇。咳嗽可能是他們唯一的症狀，
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所以青少年及成人的久咳應將百日咳列入鑑別診斷。咳到吐，倒

吸聲（whoop），呼吸暫停（apnea）及發紺在青少年比嬰幼兒

較少見，但是當青少年有這些典型的症狀時就必須強烈懷疑百日

咳。由於臨床表現的多樣化，診斷青少年的百日咳並不容易，可

能因症狀輕微類似更常見的上呼吸道感染而被忽略了，甚或被誤

診為氣喘或支氣管炎。

總之，當一個青少年咳嗽超過一週，尤其是陣發性咳

嗽，嚴重到用藥物也無法緩解，或是伴隨有咳到吐、倒吸聲

（whoop）、窒息，一定要排除百日咳！嬰兒感染百日咳後引起

嚴重併發症的機會最大，但是青少年也有可能會發生併發症，包

括肺炎、抽搐、和腦病變。年紀越大越易發生多重併發症。

一般百日咳的臨床表現可分為三階段：

（一）卡它亞期（Catarrhal stage）：
百日咳的潛伏期約6∼20天，一般是7∼10天，在潛伏期之

後即是卡它亞期，其臨床表現出現的是輕微的上呼吸道感染之症

狀：如輕微發燒、打噴嚏、流眼淚、流鼻水等及咳嗽，持續約兩

個星期。

（二）陣咳期（Paroxysmal stage）：
通常此階段以咳嗽加劇，且為突發性，一旦發作會臉部發

紅而嘴唇發黑，舌頭吐出，病人須極用力才能咳出或吞下濃痰，

有時還會嘔吐。通常一個受到感染而進入此階段年紀較小的嬰

兒，即使當時外觀看起來很好的小孩，在接受到輕微的刺激，

如光線、聲音、觸摸或抽吸的動作後，會突然出現嘔吐及嗆咳

（choke）、吸不到氣狀（gasp）、四肢無力、眼睛充滿淚水及突

出，且漲紅著臉的表現，而這個年齡層的小孩在這個階段時咳嗽

可以很明顯但也可以不出現，且年紀小於3個月的嬰兒並不常出現
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倒吸聲（whoop）。在嬰幼兒時期的小孩若得到百日咳，會在陣

發性咳嗽前先出現煩躁不安，接著出現如機關槍般連續不斷的咳

嗽，同時出現臉及胸朝前、舌頭往前吐出之姿勢，且有眼突出、

充滿淚水及臉漲成紫紅色的情況，最後常會長長吸口氣而發出倒

吸聲（whooping），這個陣發性的咳嗽一直要到咳出由支氣管中

之分泌物、脫落及壞死之表皮和絨毛所形成之濃痰才停止。大人

在這個階段則是以不停的咳嗽、頭痛、呼吸不順暢而無倒吸聲來

表現，雖然所有年齡層的人得到百日咳後都會咳到吐，但在青少

年及成人這個現象則是診斷得到百日咳的重要工具。陣咳期持續

時間可由數天至數星期之久，但一般是約2星期。

（三）恢復期（Convalescent stage）：時間持續亦約2星期
在這個時期咳嗽的症狀、次數及嚴重度，會逐漸緩和，且不

再有嘔吐及倒吸聲（whooping）。

以上之三個時期是典型的百日咳之症狀，但在已接受過疫苗

有免疫力之小孩則會縮短百日咳的病程，而在大人更是不易區分

這三個時期，通常是以長期咳嗽且無倒吸聲之臨床表現。然而在

年紀小於3個月之嬰兒，通常其卡它亞期會短至只有數天甚至無法

辨識而直接以暫停呼吸、嗆咳、吸不到氣狀來表現。一般在百日

咳患者的理學檢查方面是無特殊處，但通常可發現有結膜出血及

身體上半身有微出血點。

七、診斷

通報的百日咳病例，其實僅代表一部分的實際病例，更多的

個案因為缺乏典型的症狀未被通報。很多臨床醫師對百日咳未能

高度警覺或存有錯誤觀念，認為百日咳主要是發生在嬰幼兒的疾

病，導致沒有診斷出青少年的病例。另外缺乏一致性的百日咳臨
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床定義也是未能診斷出百日咳的原因之一。當病人主訴咳嗽而無

下列之症狀如發燒、疲倦、肌肉酸痛、疹子、喉嚨痛、沙啞、呼

吸急促、哮喘音（wheezing）及濕囉音（rales）時，應懷疑此病

人是否得到百日咳，在年紀小於3個月之嬰兒得到百日咳卻是以暫

停呼吸或發紺來表現，故百日咳亦可是造成嬰兒瘁死症之原因之一。

有些感染如腺病毒（adenovirus）、黴漿菌（mycoplasma）、

披衣菌（chlamydia trachomatis）及呼吸道融合病毒（RSV）等均

可表現出類百日咳（pertussis-like）之症狀，但通常併有其他的症

狀，如發燒、化膿性結膜炎、呼吸急促、出現濕囉音或哮喘音等

可與百日咳加以區別，而且百日咳進入陣咳期時，在陣發性咳嗽

發作之間幫病患做檢查，可發現病人是正常的，無任何異樣，此

亦是與其他疾病加以鑑別診斷之重要依據。

通常百日咳在卡它亞期之晚期及陣咳期時，會出現白血球

增多（15,000∼100,000 cells/mm3），且有淋巴球增加之特色，

但在成人及有部分免疫力之小孩，其淋巴球增加之現象較不明

顯。若出現中性球增多時，應考慮其他的診斷或是否有續發性

細菌感染。百日咳很少有嗜酸性白血球增加之情況，但曾有輕

微高胰島素血症被報導過。在胸部X光的表現而言，一般住院之

病人多以肺門周邊的浸潤（perihilar infiltrate）或水腫（edema）

或不同程度之肺擴張不全（atelectasis）表現，偶爾亦可見到氣

胸（pneumomediastinum），軟組織有空氣等的出現，然而若有

parenchymal consolidation則可能是有續發性細菌感染之表現。

在現今診斷，由B. pertussis所感染之百日咳的方法中，無論
在敏感性，特異性或實用性仍不完善，但由細菌培養方式培養出

B. pertussis仍是診斷的不二法則（gold standard），但只有在卡它

亞期及早期的陣咳期做培養才有較高的成功率。一般做培養是利
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用鼻咽部深部抽吸（deep nasopharyngeal aspiration）或用可彎曲

性之棉棒深入至後鼻咽部停留15∼20秒或至病人咳嗽才取出棉棒

的方式來取樣。一般採樣後檢體須置於特殊傳送培養基（transport 

media）保存，以便提高培養的成功率，如在1% casamino acid 

liquid中可置放2小時，在Stainer-Scholte broth或Regan-Lowe 

semisolid transport media可存放長達4天。而檢體亦須接種在特殊

之培養基，如含10%馬血（horse blood）及5∼40mg/ml cephalexin

之Regan-Lowe charcoal agar或含cyclodextrin resin之Stainer-Scholte 

media之中，將其置於35∼37℃有無5% CO2均可之培養箱中培

養7天，以便觀察是否有長出B. pertussis。由於B. pertussis不易
培養成功，故發展出直接性螢光抗體分析法（direct fluorescence 

antibody, DFA）之方式來偵測鼻咽分泌物中是否有B. pertussis或有
B. parapertussis之存在，其優點在於可快速檢驗且可用於已使用抗
生素治療者，但並不是每一實驗室均可使用。目前常被使用的方

式是聚合酶鏈反應（PCR），其優點在於快速、很高的靈敏度、

亦可適用於已使用抗生素之患者身上，但亦並不是每一實驗室均

可使用，且有偽陽性的產生而造成診斷的困擾[8]。

當培養及PCR的結果呈陰性或不確定時，血清學是有用的

檢查工具。最常用的檢測方法是ELISA，係採用高度純化的抗

原，而最常使用的抗原是百日咳毒素（PT）及絲狀血球凝集素

（FHA）。恢復期比急性期抗百日咳毒素抗體IgG成二至四倍上升

表示最近有感染百日咳。缺點是抗體分析尚未標準化，且結果可

能難判讀。實際上很多病患來求診時已過了急性期以致看不到抗

體濃度顯著的上升；另外有時則很難取得恢復期的血液檢體。由

於抗絲狀血球凝集素抗體易和其他病源起交叉反應（如Bordetella 
parapertussis），單單抗FHA抗體濃度上升無法用來診斷百日咳。

若病患求診時已發病三週以上，或可考慮驗單次抗體濃度。有研
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究出抗百日咳毒素（PT）抗體IgG≧94 ELISA units/ ml時表示最近

曾或正感染百日咳，敏感性有80%，專一性則有93%。更有研究

表示單次抗百日咳毒素抗體是發病五至十週後診斷百日咳最好的

方法。

由於培養及PCR的敏感性會隨時間而遞減，發病2∼3週內建

議利用PCR加上血清學檢查（比較恢復期與急性期百日咳毒素抗

體濃度）；病程晚期則用單次百日咳毒素抗體濃度。

八、治療

一般治療的目標主要是降低陣發性咳嗽的次數，觀察咳嗽之

嚴重度在適當時機給予適當之治療，如插管給予呼吸器之輔助、

給予足夠的營養及休息，使其病癒後無後遺症的產生。一般年紀

小於3個月之嬰兒，一旦感染百日咳，一定要住院，年紀在3∼6

個月之嬰兒，除非證實在陣發性咳嗽時情況並不嚴重，才可不住

院，而在任何年齡若有併發症產生或家人無法提供足夠的支持療

法時也一定要住院。通常早產兒或本身有心臟、肺部、肌肉或神

經方面之異常，一旦感染百日咳要很小心，因有很高的機會會造

成嚴重的疾病，包括死亡的發生。由於呼吸道常有濃痰，故須常

進行抽吸痰液之步驟以保持呼吸道暢通，但抽吸的動作應由有經

驗之人士操作，且須快速確實以免引發嚴重的陣發性咳嗽，必要

時亦須給潮濕的氧氣罩，以利有極黏稠之痰液的排出及呼吸窘迫

之病患使用。給患有百日咳之病童用奶嘴餵食會加劇咳嗽，但不

代表大部分的小孩須用鼻胃管餵食或給予全靜脈營養注射，但大

量的進食是要避免的。

（一） 通常在懷疑或證實是百日咳感染時，或為了限制疾病之傳

播才會給予抗生素，最基準的是給予紅黴素（Erythromycin 

40∼50mg/kg/24hr），分成4次口服（最大劑量是1天2g）
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一共給14天，有些研究發現erythromycin salt一天給2次

或3次藥，共服用14天，或erythromycin estolate（40mg/

kg/24hr，最大劑量1g/24hr）共用7天，或clarithromycin

（10mg/kg/24hr）一天給藥2次，使用7天，或azithromycin

（10mg/kg/24hr）一天給1次藥，共給5天的治療效果與

紅黴素相同。此外ampicillin、rifampin及trimethoprim-

sulfamethoxazole亦有一些的治療效果，但第一代及第二

代的cephalosporin則完全無效，而臨床研究發現紅黴素比

amoxicillin有效且是唯一證實有效的藥物。

（二） 在一些臨床試驗發現給予β2 - a d r e n e rg i c  s t i m u l a n t

（salbutamol，albuterol）有助於百日咳症狀之減輕，但其

真正效果如何，目前仍無定論，也有報告顯示其並無療

效。至於類固醇（corticosteroid）之使用並沒有改善症狀之

作用，在動物實驗甚至會增加死亡率，故目前並不建議使

用。

（三） 自人體分離出之百日咳免疫球蛋白，在1930及1940年代被

認為用於治療百日咳有效而被廣泛使用，但在後來的研究

發現並無多大的助益，而在瑞典的一個研究中發現，在得

病的第一個星期即給予大量肌肉注射之免疫血清，可使倒

吸聲的發生降低，但目前仍無定論。至於給予靜脈注射免

疫球蛋白（intravenous immnuoglobulin）並不建議用於治療

百日咳。

（四） 一個百日咳的患者在給予紅黴素之後，亦應進行至少5天的

呼吸道隔離，以免疾病之散佈。照顧病患者及病患親密接

觸者，應接受紅黴素40∼50mg/kg/24 hr，分成一天4次口服

（最大劑量2g/24hr）共14天。若與病患親密接觸者之年紀

小於7歲且未曾接受疫苗者，應立即接受疫苗注射，並依順
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序完成疫苗的接種；若第3劑之疫苗是在距離至少6個月前

接種者，應在此時立即接種第4劑；若已接種至少4劑，應

在此時追加1劑疫苗，除非年齡已超過6歲或在近3年內已接

受過1劑追加之疫苗，才可不用再追加。預防性抗生素目前

並不常規使用於接觸病患之健康照護者，然而一旦這些照

護者出現咳嗽之症狀應立即做百日咳的檢查。若醫院出現

群聚感染時，凡是咳嗽者均應採檢並給予紅黴素做預防性

之治療。

九、併發症及預後

常見的併發症包括續發細菌性肺炎，濃痰堵住氣管引起肺部

擴張不全（atelectasis），因過分用力咳嗽引起流鼻血、結膜下出

血、下眼瞼水腫、甚至腦出血、長期咳嗽、嘔吐、無法進食引起

營養不良、抽搐及腦症（encephalopathy）、氣胸、皮下氣腫、呼

吸暫停等。以細菌性肺炎或成人呼吸窘迫症候群（adult respiratory 

distress syndrome）是造成各年齡層死亡常見的原因。

一般百日咳患者之預後是跟患者之年齡層有關，在年紀較大

的大小孩及成人得到百日咳，其預後很好；但在嬰兒——特別是

小於6個月的嬰兒——有很高的死亡率（0.3∼1.3%）及有腦病變之

比率（0.5∼1.4%），此外在長期追蹤的結果發現，若有呼吸暫停

及抽搐之病患與其後續智力發展有缺陷有關。

十、疫苗

預防接種的目的是要使人們不被疾病所感染，並可控制疾病

的大流行，故讓小孩，特別是自嬰兒時期即開始，全面接受百日

咳疫苗是控制百日咳的重要課題。
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（一）舊型全細胞百日咳疫苗的副作用

舊型全細胞型百日咳疫苗，可說是兒童常規預防接種疫苗

副作用最大者，它是由B. pertussis繁殖後，經過過濾及福馬林
（formalin）處理後製成的，內含內毒素，所以副作用很大。全細

胞性疫苗在7歲以上大小孩及成年人接種的話，有很高比例的副作

用，所以一般不建議於7歲以上小孩及成人使用。

（二）日本發展非細胞性百日咳疫苗的經過

日本在1960及1970年初，由於疫苗的廣泛使用，百日咳已受

到控制，但在1974年12月及1975年1月，有兩位幼兒於接種百日

咳疫苗後短期內死亡，由於社會的壓力，日本政府就作了兩項決

定：（1）立即暫停百日咳疫苗的接種，（2）成立研究小組致力

於新型百日咳疫苗的研發。1975年4月，日本政府又恢復百日咳疫

苗的接種，但接種年齡由原來的3個月大提高到2歲大，暫時避開

了容易引起副作用的年齡。但日本的接種率立刻大幅下降，而且

有2年的空檔，所以百日咳的發生率也就明顯地上升。

由於日本學界的努力，日本NIH成功地研發出新型疫苗，主

要成分為PT及FHA，但不含容易引起副作用的內毒素，日本NIH

將這個非細胞性百日咳疫苗移轉給6家藥廠來製造，並於1981年秋

天，全日本開始全面使用新型疫苗。由於時間的緊迫，所以日本

政府並沒有大規模而嚴謹的臨床研究就上市使用，但由使用後的

流行病學變化以及日本疫苗傷害救濟的資料來看，新型的非細胞

性百日咳疫苗應是安全而有效的。

（三）早期瑞典的研究 [9]
由於日本的疫苗並未經過嚴謹的臨床試驗，所以美國及日本

政府就合作在瑞典進行大規模的臨床試驗，至於選擇瑞典，是因

為北歐國家未將百日咳列入常規預防接種。1,419名健康嬰兒接受
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JNIH-6疫苗（PT＋FHA），1,428名嬰兒接受JNIH-7疫苗（PT），

954名嬰兒接受placebo，於5∼11月大時接種，2個月後再追加第二

劑，結果發現對於預防細菌培養證實的百日咳，保護效果分別為

69%及54%，由於效果並未如預期理想，所以美國的兒童常規預

防接種並未立即全面改成非細胞性疫苗，而只於1991年及1992年

分別核准上市供第四劑及第五劑追加接種使用。

（四） 美國NIH贊助的13種新型百日咳疫苗的抗體反應及副
作用研究

瑞典的初期研究結束後，不同的藥廠也研發了多種的非細

胞性疫苗，由於日本疫苗在瑞典的研究並不如預期理想，而且瑞

典的接種時程和美國不同，為了找出何種非細胞性疫苗供下一波

的臨床試驗，美國NIH就資助了一個臨床第一及二期（PhaseⅠ

及Ⅱ）的研究，於1991∼1992年間，由6家醫學中心的2,342位嬰

兒參加，評估13種非細胞性疫苗的血清反應及副作用。發現這些

疫苗對其成分抗原的免疫效果都很好，而且副作用比全細胞疫苗

低；其中的4種疫苗，選用參加NIH贊助的臨床試驗，另有3種疫

苗參加由廠商贊助的研究。

（五）近期歐洲及非洲的臨床試驗

在上述多中心的免疫學及副作用研究後，美國NIH就選4種非

細胞性疫苗，在瑞典及義大利進行雙盲前瞻性世代研究，而廠商

也有多種疫苗於德國、瑞典及非洲的塞內加爾進行大規模的臨床

研究，總共8個研究。

但由於幾個研究，1. 方法的設計不同。2. 抗原種類不一（由

1種到5種）。3. 抗原濃度不同。4. PT製造方法不同（化學方法及

基因方法）。5. 接種時程不同。所以要互相比較是有其困難，不

過大致有以下結論：
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（1）非細胞性百日咳疫苗一定要包含PT。

（2）單一成分疫苗比兩種成分效果來的差。

（3） 多成分疫苗，尤其內含pertactin比單一或兩種成分疫苗效果好。

（4） 目前使用的全細胞性百日咳疫苗效果不一，歐洲及美國

Lederle的疫苗保護效果可達90%以上，但美國Connaught的

疫苗則只有40%。

（5）非細胞性百日咳疫苗副作用比全細胞性來得低。

十一、成人是否要接種百日咳疫苗

大小孩及成人感染百日咳，往往無症狀，或用慢性咳嗽來

表現，小孩常見的陣咳、臉紅、咳後嘔吐以及淋巴球增加等現象

並不常見，所以診斷不易，這些非典型的百日咳往往成為小兒

百日咳重要的傳染源。另外，最近的一個研究顯示，成人百日咳

通常咳嗽達2∼4個月，耗費醫療資源其實相當可觀，也會影響生

產力，併發症如肺炎、肋骨骨折、劇咳導致昏厥等，並非罕見

[10]。所以，一方面要避免成人嚴重百日咳與併發症，另一方面

要防止未診斷的成人百日咳，成為嬰幼兒百日咳的傳染源，光靠

兒童接種疫苗是不夠的。使用安全有效的百日咳疫苗，將青少年

與成人納入常規疫苗接種，才是防治百日咳最直接有效的方法。

在2005年，美國食品藥物管理局（FDA）正式核發許可給

兩種可在青少年與成人使用的破傷風、減量白喉與非細胞性百

日咳（Tdap）三合一疫苗，分別是可在10∼18歲施打的Boostrix

（GlaxoSmithKline, GSK）與11∼64歲施打的Adacel（sanofi 

pasteur）[11]。Boostrix與GSK的嬰幼兒DTaP疫苗Infanrix成分相

同，只是Boostrix在百日咳抗原與白喉類毒素的含量較低，百日咳

抗原成分與劑量為8μg inactivated PT，8μg FHA和2.5μg pertactin。

在一個與A型肝炎疫苗比較，追蹤2.5年的臨床試驗中，Boostrix 
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在15∼65歲族群的百日咳預防效果（efficacy）可達92%， 副作

用則與A型肝炎疫苗相當[12]。在免疫性（immunogenecity）的

評估，青少年接受一劑Boostrix一個月後，產生的anti-PT、anti-

FHA、anti-pertactin抗體效價不低於七個月大接受過完整三劑

Infanrix的嬰兒。Boostrix的安全性也與先前已核准在成人使用的

Td疫苗相似，常見的副作用為局部疼痛、紅腫、頭痛與倦怠。

Adacel的成分與該公司的DTaP疫苗Daptacel相同，百日咳抗

原成分與劑量為2.5μg detoxified PT，5μg FHA，3μg pertactin與

5μg fimbriae。在與Td比較的臨床試驗顯示，Adacel在11∼64歲族

群產生的百日咳抗體效價高於接受過三劑Daptacel的嬰兒。安全性

方面，青少年接種Adacel比接種Td有較多的注射處疼痛與輕微發

燒，但成人的副作用發生比率則相似[13]。

在2005年底與2006年初，美國Advisory Commit tee  on 

Immunization Practice（ACIP）推薦11∼19歲的青少年全面使用

Tdap取代第一劑Td，成人19∼64歲接種Td已超過10年以上，則以

Tdap取代追加的Td，醫護人員、即將照顧12個月以下幼兒的人員

以及父母親，則被列為首要追加接種的目標。高危險群即使已接

受過Td疫苗，仍建議2年後再接種一劑Tdap。

十二、非細胞性百日咳疫苗在臺灣的研究

（一） 長庚兒童醫院及臺大小兒科曾對366位2個月大嬰兒接種日

本化學血清研究所的非細胞性成分百日咳疫苗（PT 2μg/

ml，FHA 8μg/ml），結果發現anti-FHA及anti-PT的抗體於

接種三劑後均有明顯上升，而18個月時追加接種後，其抗

體有明顯的追加效果。局部副作用只有10%左右，發燒只

有5%，可見臺灣正常嬰兒接種非細胞性疫苗的血清反應良

好，而且副作用比全細胞疫苗低。
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（二） 為瞭解接種後按摩接種部位的影響，以上述研究時，有175

位嬰兒接受1分鐘的按摩，152位嬰兒未接受按摩，結果發

現按摩組的嬰兒局部反應較強，但抗體反應也較強。

（三） 長庚兒童醫院也曾對S B公司的非細胞性疫苗，（P T 

25μg，FHA 25μg，pertactin 8μg/dose），及Wyeth-Lederle

的非細胞性疫苗（PT 3.2μg，FHA 34.4μg，pertactin 

1.6μg，fimbriae type 20.8μg/dose），做過2個月大嬰兒研

究，結果也發現血清反應很好，副作用極低。

（四） 對成人接種百日咳疫苗是未來的趨勢，而且許多學者認為

百日咳是一種細胞內感染，所以細胞免疫反應可能扮演很

重要的角色。我們也曾對長庚兒童醫院的醫護人員進行

成人接種後的副作用及特異性T細胞免疫反應的研究，發

現：

1. 成人接種非細胞性疫苗的副作用很輕微。

2. 成人接種後的血清反應良好。

3.  接種後表現型分析（phenotypic analysis）並未出現幫助型T

細胞（helper T）或記憶型T細胞（memory T）的活化。

4.  PT對週邊血液及臍帶血液中的單核球細胞（mononuclear 

cell）有mitogenic effect，而FHA有antigenic effect。

5. 細胞素（Cytokine）的變化可見TH1細胞的活化。

（五） 臺大醫院黃立民教授在6∼8歲的兒童與15∼20歲青少年施

打前述的Boostrix疫苗，評估此疫苗對之前施打過DTP疫苗

的臺灣兒童與青少年的免疫性與安全性，發現89∼100%的

受試者都能產生抗PT，FHA與Pertactin抗體，全身性的不

適以倦怠為主，沒有嚴重副作用（serious adverse effect）的

病例[14]。
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十三、臺灣嬰幼兒已全面改用非細胞性百日咳疫苗

由於新型非細胞性百日咳疫苗有較低的副作用，而舊型的全

細胞疫苗，除了美國Connaught以外，保護效果非常良好，所以世

界各國衛生主管就面臨困難的抉擇：

（一） 美國、西歐、日本及北歐國家：由於考慮安全性的問題，

大部分國家已改成非細胞性疫苗。

（二） 開發中國家：由於疾病仍盛行，所以仍採用便宜、有效且

製造容易的全細胞型疫苗。

（三） 臺灣：非細胞性百日咳、白喉與破傷風三合一疫苗自1998

年引進，包含非細胞型百日咳的五合一或六合一混合型疫

苗也陸續進入自費市場。國人對自費施打非細胞性百日咳

疫苗的接受度頗高，施打的比例增加相當快速，2002年以

前只有不到1%的嬰幼兒選擇接種，到2009年，約有75%幼

兒接受非細胞性百日咳疫苗施打，因此，自2010年3月起，

臺灣也將五合一疫苗（白喉、破傷風、非細胞性百日咳、b

型嗜血桿菌及不活化小兒麻痺混合疫苗）納入幼兒常規接

種項目，以取代舊型的全細胞性百日咳疫苗。
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感染與疫苗 Infection & Vaccine

小兒麻痺與疫苗
李忠成

脊髓灰質炎（源自希臘字的polio，意思是灰色，而myelon，

指的是脊髓），通常稱為小兒麻痺症，是一種主要經糞－口途

徑、人傳人的急性病毒傳染病。多數脊髓灰質炎感染是無病徵

的。少數的感染病例，病毒經血流進入中樞神經系統，在中樞神

經系統中，小兒麻痺病毒喜好感染和破壞運動神經元，運動神經

元的破壞導致肌肉無力和急性弛緩性麻痺。

一、歷史 
小兒麻痺是第一個被認識，而且是最重要的腸病毒疾病，

其影響自史前就已知道：最早的記錄是一埃及第十八王朝（西元

前1580至1350年）的石碑，其上即有描繪出一位年輕的僧侶，

其一隻腳乾癟，短小，呈現癱瘓麻痺特癥 [1]。英國醫師Michael 

Underwood，在1789年首先描述了小兒麻痺症，他指小兒麻痺症

為「一個衰弱的下肢（a debility of the lower extremities）」 [2]。

早期Jakob Heine及Karl Oskar Medin醫師的研究，導致疾病一度被

稱為Heine-Medin disease [3]。Medin是第一個描述小兒麻痺流行病

現象的醫師。
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20世紀以前，小兒麻痺症罕見於6個月以下的嬰兒，大部分病

例發生在6個月至4歲的兒童[4] 。1900年左右，小型、局部的小兒

麻痺症疫情開始出現在歐洲和美國。到1950年，在美國小兒麻痺

症發病高峰年齡，已經從嬰幼兒轉移到5至9歲的兒童，約三分之

一的病例超過15歲[5]。同時，小兒麻痺症的癱瘓和死亡比例，也

在這段時間增加[6]。這些爆發可能是因為當時歐美的衛生環境改

善，使得小孩接觸小兒麻痺的年齡層提高，自嬰兒時期延後至孩

童期，而一段時間後，累積了足夠的易感孩童，而爆發了流行。

在臺灣，小兒麻痺的歷史可能已很久，最早的文獻記載為

1913年[7]。1940年代前，小兒麻痺在臺灣只有散發性的病例報

告。1940年代小兒麻痺病例尚無全國性的統計資料，當時臺大醫

院是唯一的大醫院，每年約有20∼30名此種病例至臺大醫院門診

就醫，此佔了門診病人總數0.2∼1%，值得一提的是，所有病人都

是兩歲以下小孩。1950年以後，即第二次世界大戰結束後不久，

臺大醫院每年小兒麻痺病例增加到每年50∼300例，佔門診人數的
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圖一、臺灣的小兒麻痺症在死亡與病例數
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1∼6%以上。往後每年向衛生機關報告的病例及死亡人數如〈圖

一〉。1958年可算是小兒麻痺病例最多的一年，一共760例，其中

死亡196例，死亡率為25.8%。由如此高的死亡率來推測，實際發

生的病例當更多。一般死亡率為6∼7%，故應有兩三千多病例。

這時期的小兒麻痺流行病學特癥，與歐美20世紀初的情況相仿 

[8]。

在臺灣，1950年代，此病例每年均由5月開始流行，6、7月達

到高峰，10月份之後則漸消退，冬天仍有散發性病例。病人年齡

百分之百均為5歲以下的小兒，其中80%為2歲以下，6個月以內的

小嬰兒很少[7,9]。

臺灣在1958年進口沙克疫苗，1963年進口沙賓疫苗以後，小

兒麻痺病例逐漸減少。1968年衛生機關免費推行口服疫苗之後，

病人數目開始劇降至每年200例以下，1975年降為10例以下，之

後每年都只有2∼3例的報告。但至1982年5月29日至10月26日有

1,031例的第一型小兒麻痺病例報告。此次流行病例年齡比以往高

一點，5歲以下約佔79%，5至10歲佔14%，10歲以上有7%。根據

Kim-Farley RJ等人的調查，此次流行的病例中86%確知其疫苗接

種狀況，65%未接受任一劑小兒麻痺沙賓疫苗，19%曾接受一劑

沙賓疫苗[10]。根據估計，接受一劑沙賓疫苗的保護力為82%，兩

劑為96%，三劑及三劑以上為98%。因此，1982年臺灣爆發小兒

麻痺流行的主因為未接受疫苗的孩子增多。當時臺灣衛生機關立

即施行全面沙賓口服疫苗補接種，初期目標為5歲以下的所有兒

童，後升至15歲以下。自1991年之後，臺灣再也沒有小兒麻痺病

例報告[11]。直到2001年4月，一位8歲的小孩因發燒、手腳及呼

吸麻痺被診斷為bulbospinal poliomyelitis，這位小孩之後檢查發現

罹患免疫缺損（common variable immunodeficiency），其發病後第

5天及至337天的糞便檢體均分離出第一型小兒麻痺疫苗衍生株。
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所幸，所有與病童接觸的人均無感染此小兒麻痺病毒[12]。在美

國，最後一例野生株小兒麻痺病例為1979年，或許在21世紀可達

到全球根絕小兒麻痺的目標。

二、微生物與傳播

引起小兒麻痺症的小兒麻痺病毒是一種小分子RNA腸病毒，

Picornaviridae家族，對酸穩定，對乙醚不敏感。小兒麻痺病毒
（Poliovirus）直徑大小約27∼30nm，二十面體，無外套膜，內

含重2.5×106daltons的單股RNA。這單股RNA轉譯成4種主要的蛋

白質VP1至VP4，及一次要蛋白質VPg，每一面體的表面由VP1至

VP3構成，而內面由VP4和病毒RNA連接。小兒麻痺病毒在pH3.0

至5.0下可存活1∼3個小時，加熱至55℃30分鐘即可殺死，但若在

MgCl2中即便加熱也不會被破壞。

小兒麻痺病毒需經由一接受器才能進入細胞。一旦進入宿主

細胞後，病毒RNA即轉譯成一大段蛋白質，之後切割成病毒特有

蛋白質。而病毒RNA大約在感染宿主細胞三個小時後出現[13]，

一旦開始組合病毒體，病毒外殼蛋白的製造和RNA的複製就緊密

連合在一起，將RNA裝進病毒體內大約只花幾分鐘的時間。組裝

完成後，病毒最初經由小泡泡釋放到細胞外，但在幾小時後，宿

主細胞即瓦解死亡，而大量釋放出病毒體約需花4∼5小時。

小兒麻痺病毒有三種血清型（血清型1、2、3）（ PV1、

PV2、PV3）[14-17]，不同血清型無法被其他型的抗體中和掉。每

一種血清型的capsid protein略微不同，但產生相同的疾病症狀。

PV1是自然界最常見的血清型，但所有三種血清型的毒性都很強。

小兒麻痺病毒是一種高度傳染性的病原體，容易經由人與人

接觸而傳播，在疫區，野生小兒麻痺病毒主要感染人類群體。在

溫帶地區，小兒麻痺症是一種季節性疾病，高峰期是在夏天和秋
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季，冬季則減少。在熱帶地區，小兒麻痺病毒傳播則無明顯季節

差異。

無症狀或非癱瘓性小兒麻痺症的潛伏期約3∼6天， 而癱瘓性

小兒麻痺症出現癱瘓的潛伏期則約7∼21天。初次感染小兒麻痺病

毒後，糞便排出病毒顆粒的時間可持續數個星期[18]。疾病主要

經由糞－口途徑傳染，也有可能經由口－口途徑傳染。傳染危險

期在症狀出現前後7至10天最高，但只要病毒仍然存在唾液或糞

便，就仍有傳染的可能性。有些因素會增加小兒麻痺病毒感染的

危險性或影響疾病的嚴重度，如：免疫缺陷、營養不良[19]、懷

孕、扁桃腺切除、注射引起的肌肉受傷、癱瘓後立即的體力活動 

[20]。

懷孕期間，小兒麻痺病毒可穿過胎盤，然而，胎兒是否受母

體感染野生小兒麻痺病毒，或小兒麻痺疫苗影響，目前似乎不清

楚[21]。孕婦產生的小兒麻痺病毒抗體能夠通過胎盤，提供被動

免疫保護嬰兒在前幾個月免於感染小兒麻痺症[22]。

三、臨床表現

（一）分類 
當一個易感宿主接觸到小兒麻痺病毒後可能出現下列幾

種結果：（1）無症狀的不明顯感染；（2）微恙（abor t ive 

poliomyelitis）；（3）非癱瘓性小兒麻痺症（無菌性腦膜炎）；

（4）癱瘓性小兒麻痺症。

大多數免疫系統正常的人，小兒麻痺病毒會被人體清除，所

以感染小兒麻痺病毒通常是無症狀（∼95%），或產生微恙的症

狀（4%∼8%）：發燒、喉嚨痛、疲倦、昏睡、頭痛、噁心、嘔

吐、便秘或少數有腹瀉[23]。
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約有1%∼2%感染患者發展成非癱瘓性小兒麻痺症[24]，症狀

包括：發燒、喉嚨痛、嘔吐、疲倦，兩天後出現腦膜炎症狀，包

括頭部、背部肌肉僵硬，劇烈頭痛伴隨嘔吐、四肢、背部和頭部

疼痛。病程約2∼10天，爾後迅速完全恢復，少數會有短暫輕微的

肌肉無力或癱瘓。

不到1%的小兒麻痺病毒感染會導致癱瘓性疾病，其肌肉變得

軟弱、軟癱（floppy）、無法控制，最後完全癱瘓；這種情況被稱

為急性癱瘓性麻痺（acute flaccid paralysis, AFP）。視其癱瘓的部

位，癱瘓型小兒麻痺症分為脊髓（spinal）、腦幹（bulbar）、腦

幹脊髓（bulbospinal）。 

（二）機轉 
小兒麻痺病毒自口腔進入後，經由結合細胞表面的免疫球

蛋白樣受體（簡稱小兒麻痺病毒受體或CD155），感染扁桃腺，

小腸M細胞[25]。一旦進入人體的細胞，病毒在穿透腸道襯裡

（lining）前，會先在胃腸細胞中複製、分裂約一個星期。穿透腸

道襯裡後，病毒經腸系膜進入血液，而且經Peyer's patches進入淋

巴系統。一旦小兒麻痺病毒進入血液成為病毒血症，就會擴散到

整個身體。這種病毒可以在血液和淋巴中長時間存活和繁殖，有

時可長達十幾個星期。少部分的案例，病毒可以在其他地方蔓延

和複製，如棕色脂肪（brown fat）、網狀內皮組織、肌肉[26]。這

一持續複製引起繼發性病毒血症（secondary viremia），導致發展

輕微的症狀。

少數地，病毒侵犯中樞神經系統，引起局部發炎反應。小兒

麻痺病毒擴散到中樞神經系的機制，目前不甚清楚[27]。約1%至

2%的小兒麻痺病毒感染，病毒會引起腦膜發炎，造成非癱瘓性無

菌性腦膜炎。



378

少於1%的小兒麻痺病毒感染，病毒在脊髓、腦幹或大腦皮質

的運動神經元複製，導致癱瘓性小兒麻痺症。發展成癱瘓性小兒

麻痺症的可能性，和感染的血清型、患兒的年齡有關。在兒童，

癱瘓型比例約1比1,000，而在成年人，約1比75[28]。小兒麻痺

病毒第1型的癱瘓比例最高（1比200），第2型最低（1比2,000） 

[29]。

癱瘓型小兒麻痺症的症狀為雙相性（biphasic），早期症狀為

非特異性，包括高燒、頭痛、嘔吐、倦怠、背部和頸部僵硬、肌

肉無力、觸覺敏感、吞嚥困難、肌肉疼痛、躁動不安、便秘或小

便困難。數天後，發展成癱瘓且症狀惡化，當發燒停止時，癱瘓

通常完成[30]。兒童在5歲以下，癱瘓單一下肢是最常見的。 成年

人較常發生廣泛性的癱瘓，如軀幹、胸部及腹部的肌肉、影響到

所有四肢—四肢麻痺。

（三）脊髓小兒麻痺症 
脊髓小兒麻痺症是最常見的一種癱瘓性小兒麻痺症。這種形

式的疾病導因於病毒侵犯到脊髓前角細胞（anterior horn cell）的

運動神經，或脊柱（spinal column）的前方灰質段（ventral gray 

matter），這些神經負責軀幹、肢體、和肋間肌的肌肉活動[31]。

小兒麻痺病毒入侵引起脊柱內的神經細胞發炎，導致運動神經節

的損壞。發炎也會改變灰質的顏色和外觀，使之出現紅腫。

當脊髓神經元死亡，Wallerian degeneration發生，造成由死去

的神經細胞所控制的肌肉無力[32]。神經細胞的破壞意指肌肉不

再接收任何從大腦或脊髓傳來的訊息。沒有神經刺激後，肌肉開

始萎縮、變得無力、軟癱和控制不佳，最後完全癱瘓。惡化到癱

瘓相當迅速，而且通常伴隨著發燒和肌肉疼痛。

病毒可能會影響身體雙側的肌肉，但更多時候癱瘓不對稱
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而影響身體部位的平衡。癱瘓往往是肢體的近端比遠端更嚴重，

尤其是膕旁肌、大腿以及頸部等近端肌肉。深部肌腱反射（deep 

tendon reflexes）也受到影響，通常是全無或減弱反射。感覺能力

不受到肢體癱瘓的影響。在一歲以下的兒童，脊髓小兒麻痺症主

要的三特癥為：發燒、頸部僵硬、背部肌肉僵硬。而在此年齡的

嬰幼兒中，脊髓的侵犯遠多於腦幹的侵犯。

（四）腦幹小兒麻痺症 
腦幹小兒麻痺症是指小兒麻痺病毒侵犯腦幹的bulbar region引

起的癱瘓性小兒麻痺症。這種形式的疾病約佔癱瘓性小兒麻痺症

的2%。

腦幹是同源於脊髓，但其運動神經通過各種腦神經控制與

眼球運動有關的肌肉如；三叉神經和顏面神經支配面頰、淚管、

牙齦、臉部肌肉等；舌咽神經部分控制喉嚨的吞嚥及功能、舌頭

的運動和味覺；迷走神經傳遞信號到心臟、腸子、和肺；副神經

（accessory nerve）控制頸部運動。在腦幹小兒麻痺症，病毒浸潤

和破壞這些神經，減少呼吸驅動力（respiratory drive），造成說話

及吞嚥困難。

約有19%的癱瘓性小兒麻痺症表現出一種脊髓及腦幹小兒

麻痺症的混合症狀，這種形式的疾病叫做呼吸道小兒麻痺症

（respiratory polio）或腦幹脊髓小兒麻痺症（bulbospinal polio）

[33]。在腦幹脊髓小兒麻痺症中，病毒侵襲上頸部脊髓（C3-

4-5），而發生橫膈膜癱瘓。關鍵的影響是膈神經（phrenic 

nerve）和支配吞嚥功能的神經。這類型的小兒麻痺症會因這些神

經的破壞而影響到呼吸，使得病人在沒有呼吸器的支持下很難或

不可能呼吸。它能夠導致胳膊和腿的癱瘓，也可能影響吞嚥和心

臟循環系統的功能。
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在極其罕見的情況下，通常是在免疫力受損的患者，可能

發生整個大腦無法控制的感染，稱為猛暴性腦炎（fulminating 

encephalitis）[34]。即使注射抗病毒藥物和加護治療，這些病例的

死亡率還是非常高的。

（五）後小兒麻痺症候群  
一些在童年罹患癱瘓性小兒麻痺症的倖存者，大約在30∼40

年後，約有25∼40%的病人會發展新的症狀，尤其是肌肉疼痛，

無力加劇或出現新的癱瘓，稱為後小兒麻痺症候群（post-polio 

syndrome, PPS）[35]。愈是積極復健肌肉者，肌肉無力症狀愈厲

害。PPS形成原因並不十分清楚，目前較支持的理論為：急性期

時多數前角細胞被破壞，而倖存的前角細胞發展出軸突支配已失

去神經支配的肌肉，因此肌肉得以恢復原來力氣。但隨著歲月增

長，這些前角細胞也會因過度工作（overworked）而衰竭。遺憾

的是，目前沒有任何方法可以阻止這種過程[36]。後小兒麻痺症

候群的危險因子包括：急性小兒麻痺感染後時間的長短、急性期

恢復後出現永久癱瘓者、女性。後小兒麻痺症候群並非是一種感

染過程，病人經歷這種症候群不會分泌小兒麻痺病毒。

四、診斷 
要診斷麻痺性小兒麻痺須根據下列幾項表現：（一）臨床表

現、（二）病毒學的測試、（三）特殊檢查、（四）症狀發生後

60天仍有神經學的缺陷。

（一） 臨床表現
根據臨床表現可區別是否為癱瘓性小兒麻痺。病例定義為年

齡小於6歲，病發時發燒，在4天內迅速進展到麻痺最厲害的程度

[37]。根據此項病例定義，其敏感度為64%、準確度為82%。若加
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上癱瘓的型態為近端單側癱瘓或四肢皆無癱瘓這項，則可增加準

確度但敏感度會降低。

（二） 病毒學測試 
由於其他腸病毒及其他病毒也會引起急性鬆弛性癱瘓，因此

實驗室測試確定為小兒麻痺病毒是診斷小兒麻痺所必要的。培養

出小兒麻痺病毒並且區分出是野生株或疫苗株是相當重要的，世

界衛生組織已設立一套分離出小兒麻痺病毒的標準[38]。

世界衛生組織建議糞便檢體應培養在兩種細胞株，一是來自

人類橫紋肌肉癌的RD細胞株，一是來自人類類上皮肉癌的Hep2

細胞株。RD細胞可讓非小兒麻痺病毒的腸病毒生長，可幫助診

斷。最近又加入一種經由基因工程改變使其可表現小兒麻痺病毒

受體的老鼠細胞株（L20b）[39,40]。而這些老鼠細胞並無法支持

非小兒麻痺病毒之腸病毒生長。小兒麻痺病毒可從發病不久後病

人之糞便、喉嚨擦拭和脊髓液分離出來，而糞便持續一段時間都

仍可分離出小兒麻痺病毒。大約在種下病毒後3∼6天就可看到細

胞株的細胞病理變化，之後再做中和試驗來鑑定型別。世界衛生

組織要求疑似個案必須在24小時內連續送兩套糞便檢體，因為小

兒麻痺病毒在糞便中排出並非連續的，而且病毒培養率也非百分

之百。在發病後前兩週，自糞便分離出小兒麻痺病毒的分離率為

63%∼93%，而第三至第四週為35%∼75%，到了第五至第六週降

為50%以下[41]。若小孩之前曾接受過疫苗，曾有類似的抗體，或

是曾受相似的小兒麻痺病毒感染過，則小兒麻痺病毒在腸中排出

時間將縮短 [41]。

在確定小兒麻痺病毒之血清型後，可利用下面五種方法來區

別所分離出來的小兒麻痺毒是疫苗株或是野生株。（1）enzyme-

linked immunosorbent assay with polyclonal cross-absorbed antisera 



382

（PAB-E） [42,43]、（2）a neutralization assay with type-specific 

monoclonal antibody（MAB-N） [44]、（3）a restriction fragment 

length polymorphism（PFLP）assay [45]、（4）沙賓疫苗病毒型專

一性的聚合酶連鎖反應（PCR）[46]、（5）沙賓疫苗病毒型專一

性的cRNA引子雜交試驗（ProbHyb）[47]。這五種方法的正確率

都在91.9%∼97.4%之間，但正確區分出是野生株或是疫苗株小兒

麻痺病毒是非常重要的，會影響至計畫決策的進行，因此世界衛

生組織要求必須要有二種不用屬性的測試結果，也就是要選擇一

種抗原屬性的測試（PAB-E或MAB-N），再加上一種核酸系列屬

性測試（RFLP或PCR或Prob Hyb）。

血清學的檢查對診斷確立的幫助並不大，有時甚至會造成困

擾，因在第一次抽血時抗體就可能已上升，而且可能因之前接受

疫苗的影響已存在有一種或多種血清型抗體，甚至原存在的血清

型抗體碰到另一血清型病毒感染時也會有上升的現象。也無法區

別是野生株或是疫苗引起的抗體。

（三） 特殊的檢查
神經傳導和肌電圖檢查可區別造成癱瘓的神經解剖學部位，

是脊髓的前角細胞被破壞引起的或是由周邊神經的去髓鞘化所

引起的，可幫助排除最常見急性癱瘓性麻痺原因之一的Guillain-

Barré症候群[48]。磁振掃描可看到脊髓前柱的病灶[49]。在麻痺性

小兒麻痺，脊髓液內的白血球通常在10∼200顆/ml，很少超過500

顆/ml[50,51]。在中樞神經症候發生的時候，多形核白血球比淋巴

球多，但幾天內，淋巴球就比多形核白血球多了。剛開始脊髓液

裏的蛋白質只有些微的上升，在非癱瘓小兒麻痺平均約46 mg/dl，

而在麻痺性小兒麻痺平均約68 mg/dl，範圍從25∼250mg/dl之間。

在癱瘓性小兒麻痺病例脊髓液中的蛋白質逐漸升高至第二週達最
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高，爾後逐漸下降，至第六週時回復正常[50]。脊髓液中葡萄糖

的值通常在正常範圍內。

五、被動免疫法 
早在1915年即有人建議利用病人回復時期的血清作為治療小

兒麻痺之用[52]。出生後幾個月內之嬰兒極少得到小兒麻痺，可

能是受母體經胎盤來的抗體保護，可是其半衰期28天而且在六個

月大後幾無抗體，所以保護效果很短。在1952年美國嬰兒癱瘓國

家基金會進行一大型田野試驗，在可能接觸小兒麻痺病毒之前給

予肌肉注射每公斤體重0.14 ml免疫球蛋白的確有預防效果，但只

能維持5∼8週。

對於免疫不全的病人，尤其是無免疫球蛋白或免疫球蛋白低

下者，要對小兒麻痺作被動免疫是經由補充治療，也就是每個月

則給予靜脈注射免疫球蛋白每公斤100∼400mg。

六、 疫苗發展史 
1936年，紐約大學助理研究員Maurice Brodie，曾試圖從猴子

的脊髓，用福馬林處理，製造小兒麻痺疫苗。Brodie先對他本人

和他的幾名助手測試疫苗，接著，有3千名兒童接受他的疫苗：結

果許多兒童有過敏反應，但沒有人產生免疫力[53]。

重大突破是在1948年，由John Enders在波士頓兒童醫院領導

的一個研究小組，成功的在實驗室裡從人體組織培育出小兒麻痺

病毒。這個發展大大促進疫苗研究，並最終導致小兒麻痺疫苗的

開發[54]。Enders 和他的同事，Thomas H. Weller 及Frederick C. 

Robbins，因此項努力獲得1954年的諾貝爾醫學獎[55]。其他導致

小兒麻痺疫苗開發的重要進展包括：鑑別出三個血清型小兒麻

痺病毒（Poliovirus type 1（PV1 or Mahoney）, PV2（Lansing）, 
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and PV3 （Leon））；發現產生癱瘓前，病毒必須存在於血液；

gamma-globulin抗體可防止癱瘓性脊髓灰質炎[52]。

首次有效的小兒麻痺疫苗，是在1952年由匹茲堡大學的Jonas 

Salk發展出來。Salk疫苗（非活性小兒麻痺疫苗，IPV），是基於

三個野生參考株，Mahoney type 1、MEF1 type2 和Saukett type3，

生長在一種猴腎組織培養（Vero細胞），然後用福馬林將之去活

化[56]。注射Salk疫苗可使血液產生IgG抗體，防止小兒麻痺病毒

進展到病毒血症（viremia），保護運動神經，從而消除癱瘓性小

兒麻痺症和後小兒麻痺症候群的危險。

1954年，Salk疫苗在Arsenal小學和Watson Home for Children

（賓州匹茲堡）測試，然後使用在由湯姆斯法蘭西斯（Thomas 

Francis）主持之大型田野試驗（Francis Field Trial），是史上最大

的醫學實驗[57]。田野試驗結果在1955年4月12日發表，Salk疫苗

對小兒麻痺病毒第一型（PV1）有60∼70%的效力，小兒麻痺病

毒第二型（PV2）和第三型（PV3）有超過90%的效力。Salk疫苗

在1955年獲准使用，並立即展開兒童的疫苗接種工作。

活性小兒麻痺疫苗的研究開始得相當早，約在1910年代即有 

[58]，到了1940年代組織細胞培養小兒麻痺病毒才有了重大的進

步。這時候許多努力於（1）維持在細胞培養和人類腸道內高度的

感染力、（2）可在高比率的血清陰性接受者上引起足夠的中和抗

體、（3）在猴子身上表現極低的神經毒性、（4）在人身上無麻

痺症狀產生、和（5）在人身上複製維持極穩定的基因組合[59]。

這些努力到了1955∼1959年有了很好的成果，並且作了許多田野

試驗，在1958年對各種可能的活性小兒麻痺疫苗做了相當仔細的

評比，最後選擇了沙賓株（Sabin strains）。之後，無論是使用執

照、製造、應用幾乎都是只用沙賓株[60,61]。
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沙賓株和野生株在分子生物學基因上有何不同呢？對第一型

小兒麻痺病毒而言，在7441核苷酸中散布有56個突變，造成21個

胺基酸的改變，要變回原來的神經毒性非常困難[62]。對第二型

而言，有23個單點突變，其中在5’端非譯碼區481位置之突變對神

經毒性最為重要[63,64]。對第三型小兒麻痺病毒而言，在7429核

苷酸中只有10個不同於野生株，而且只有2個或3個變異和減毒有

關。最重要的是在472和2034位置的C到U的單點突變[65]。另外

在2493處的C到U單點突變反而會增加病毒神經毒性。對這三型而

言，第一型480位置，第二型481位置和第三型的472位置是決定減

毒最重要的位置。

Sabin減毒小兒麻痺疫苗非常有效的在腸道原發感染部位複

製，但無法在神經系統組織複製。OPV證實比Salk疫苗在使用上

更優異，並提供更長久的免疫力。雖然Salk疫苗在1950年代初，

已將小兒麻痺發病率降低到一個很小的比例，但是直到OPV才能

夠在美國徹底消除了小兒麻痺病毒。

七、去活性小兒麻痺疫苗（IPV）

（一）去活性小兒麻痺疫苗的組成

1.  IPOL®. 每劑（0.5ml）含有三種血清型的病毒株：第一型

（Mahoney），第二型（MEF-1），及第三型（Saukett）。

經過濃縮、純化及福馬林將之去活化後，每劑疫苗含

40D 抗原（第一型），8D抗原（第二型），32D抗原（第

三型）。每劑疫苗也含有0.5%的2-phenoxyethanol，高達

200ppm的formaldehyde，和微量的新黴素（neomycin）、

鏈黴素（streptomycin）及polymyxin B，但不含硫柳汞

（thimerosal）。
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2.  POLIOVAX®.每劑（0.5ml）同樣含有三種血清型的病

毒株：第一型（Mahoney），第二型（MEF-1），及第

三型（Saukett）。經過濃縮、純化及福馬林將之非活化

後，每劑疫苗也含有40D抗原（第一型），8D抗原（第

二型），32D抗原（第三型）。每劑疫苗含有0.5%的 

2-phenoxyethanol，27ppm的formaldehyde，0.5%的人類白

蛋白，20ppm的Tween 80™，＜1ppm的牛血清，和微量的

新黴素、鏈黴素及polymyxin B，但不含硫柳汞。

（二） 免疫反應
在美國所做的研究顯示[66]，在2、4、18個月大注射IPV的

小孩，在6個月大時（注射第二劑後兩個月）有99∼100%對三種

血清型小兒麻痺病毒皆有抗體。在注射第二劑後14個月中，對三

種血清型小兒麻痺病毒皆有抗體的比例，並沒有增加或減少。而

且，抗體的幾何平均值在第二劑及第三劑後，增加五至十倍。其

他研究顯示，注射二劑IPV後，90∼100%的小孩對三種血清型小

兒麻痺病毒皆有抗體，而注射三劑後，有99∼100%的小孩產生抗

體[67,68]。

（三） 去活性小兒麻痺疫苗在免疫功能不全的病人的免疫效果
早產兒若在一般的產後年齡施打去活性小兒麻痺疫苗，其效

果並不會打折扣[69,70]，除非此嬰兒是有慢性病的[71]。然而若

在足月產未滿月的新生兒施打去活性小兒麻痺疫苗，則其效果遠

不如在之後施打，其原因可能是在新生兒仍有相當高的母體抗體 

[70,72]。

感染人類免疫不全病者（HIV）的小孩若在嬰兒早期施打二

劑去活性小兒麻痺疫苗其免疫反應相當好，可能在此時其免疫系
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統尚健全[73]。血友病的成人，如果感染人類免疫不全病毒，則

對去活性小兒麻痺疫苗沒有反應[74]。在長期接受洗腎的病人，

有90%以上在接受二劑以上去活性小兒麻痺疫苗後，都能成功引

起抗體[75]。

（四）分泌的免疫球蛋白A反應和局部免疫力
一般而言，去活性小兒麻痺疫苗的分泌免疫球蛋白A的反應

不如口服小兒麻痺疫苗。百分之九十的去活性小兒麻痺疫苗接受

者具有對抗小兒麻痺病毒的分泌免疫球蛋白A，而百分之百的口

服小兒麻痺疫苗接受者具有對抗小兒麻痺病毒的分泌免疫球蛋白

A，而且在口服小兒麻痺疫苗接受者之IgA效價是去活性小兒麻痺

疫苗接受者之3∼4倍以上[76-79]。〈表一〉為經過三劑非活性小

兒麻痺疫苗或口服小兒麻痺疫苗或是混合施打後的全身和局部免

疫反應比較[76]。

（五）去活性小兒麻痺疫苗的效力

在湯姆斯法蘭西斯所主導的大型田野試驗中[80]，大約40萬

的小孩隨機接受疫苗注射或是安慰劑，其他20萬個小孩皆接受疫

＜表一＞ 小孩在接受三劑非活性·口服小兒麻痺疫苗或混合施打後·
其全身及局部免疫反應 

OPV-OPV-OPV eIPV-eIPV-eIPV eIPV-eIPV-OPV  

第一型 第二型 第三型 第一型 第二型 第三型 第一型 第二型 第三型 

血清中和抗體
陽性率％ 100 100 100 96 100 100 100 100 100 

幾何平均效價 1470 3578 1522 1954 5835 5187 3044 10693 2348 

鼻咽部分泌 IgA
抗體陽性率％ 100 100 100 89 91 89 75 81 81 

幾何平均效價 69 97 128 24 25 31 19 22 23 

 

表一、 小孩在接受三劑去活性、口服小兒麻痺疫苗或混合施打後，其全
身及局部免疫反應
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苗注射，然後和未接受疫苗注射的小孩一起觀察。在接受疫苗注

射的小孩中有71例得到癱瘓性小兒麻痺，而在對照組有445例得

到。而在此研究的安慰劑對照組中，接受安慰劑者有70例得到癱

瘓性小兒麻痺，接受疫苗者有11例得到癱瘓性小兒麻痺[80]。此

去活性小兒麻痺的效力對預防癱瘓性小兒麻痺為80∼90%，而對

所有型的小兒麻痺的效力為60∼70%。之後，有許多研究顯示去

活性小兒麻痺疫苗的效力在一劑之後為36%，二劑之後為89%，

而完成三劑後可超過90%[81-84]。

（六）群體免疫力

去活性小兒麻痺疫苗有群體免疫力的最佳證明即是在美國的

經驗，在1955年起，美國開始使用去活性小兒麻痺疫苗，一直到

1962年為口服小兒麻痺所取代。在這段期間（1955∼1962年），

無論是癱瘓性或是非癱瘓性小兒麻痺病例皆迅速下降。下降的數

目遠超過疫苗注射的數目[85]。

（七）免疫的時效

研究顯示依2、4、12個月大注射去活性小兒麻痺疫苗比依

2、4、6個月大注射，在4歲大時有較高的中和抗體[86]。另一在

法國所做的研究顯示，在18個月大時再追加一劑去活性小兒麻痺

疫苗，有94%對三種血清型小兒麻痺病毒皆有抗體，若再追加一

劑，則在12歲時仍有95%的小孩有中和抗體[87]。

有些學者認為只要有基礎注射後，就有記憶的免疫力[88-

90]，但有些研究顯示要有記憶的免疫力須至少在6個月大小孩再

注射才有[91]。不管如何，較中肯的建議便是如現行美國所施打

的時間表，在2、4和18個月大及4至6歲時施打去活性小兒麻痺疫

苗，再下去是否要再追加，目前並不建議。
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（八）安全性

在所有注射IPV的國家，並沒有發現和疫苗有關的嚴重反

應。整體而言，去活性小兒麻痺疫苗的接受度相當好[87]。若單

獨給予嬰兒肌肉注射去活性小兒麻痺疫苗，局部紅有0.5∼1.5%，

局部腫塊有3∼11%，局部疼痛有14∼29%。若和其他疫苗合併給

予如DTP或Hib，不會增加副作用[92]。曾報告過注射去活性小兒

麻痺疫苗有6%會有系統性紅斑狼瘡活化的現象 [93]，但這現象在

口服小兒麻痺疫苗也有相同的比例，並且研究中皆無對照組作比

較。理論上，有對鏈黴素、polymyxin B和新黴素過敏的危險性。

（九）注射禁忌

過去曾對去活性小兒麻痺疫苗或鏈黴素、polymyxin B和新黴

素有嚴重過敏者，因IPV含有微量的鏈黴素、polymyxin B和新黴

素。

餵哺母乳、輕微上呼吸道疾病、上一劑疫苗引起輕微局部反

應、目前使用抗生素皆不是禁忌。雖然尚未有IPV對孕婦或胎兒

的副作用報告，但除非孕婦有感染小兒麻痺的危險，儘量避免在

懷孕時接種。

去活性小兒麻痺疫苗和DTP、Hib或B型肝炎同時施打不會互

相干擾。

◎ 小孩注射IPV之建議

（1） 例行注射：在2、4和6至18個月大及4至6歲時施打。若在4歲

前已經施打三劑IPV，則在入學時要再施打第四劑IPV。若

第三劑IPV在4歲以後才施打，則不需要施打第四劑IPV。

（2） 與OPV交替注射：若依照疫苗建議的年齡及間隔接種，在4

至6歲以前只要接種四劑（IPV或OPV任何混合），都可視
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為完全接種。假如IPV在OPV之後接種，至少須間隔四個星

期。證據顯示，在接受OPV基礎接種後再追加注射IPV，可

產生很強的免疫球蛋白A反應[94]。

（3） 根據1997年美國ACIP（Advisory Committee on Immunization 

Practices）的建議，在美國則為先施打兩劑去活性小兒麻痺

疫苗再用二劑口服小兒麻痺疫苗，或全用去活性小兒麻痺疫

苗或全用口服小兒麻痺疫苗皆可。但自2000年，美國ACIP

建議全部使用去活性小兒麻痺疫苗。

（4） 與其他疫苗注射：IPV可與DTP、DTaP、Hib、HepB、

varicella vaccine和MMR同時注射。

◎ 成人注射IPV之建議

▲   在美國並不建議成人例行接受小兒麻痺疫苗，如果成人需要小

兒麻痺疫苗的基礎注射則必須使用去活性小兒麻痺疫苗，不能

使用口服小兒麻痺，因為在18歲以後和疫苗有關癱瘓性小兒

麻痺（Vaccine-associated paralytic poliomyelitis, VAPP）機會增

加。

▲   在下列幾種情況下，建議成人接種IPV：（1）即將旅遊至小

兒麻痺疫區者、（2）社區有人員感染野生株小兒麻痺病毒、

（3）和野生株小兒麻痺病毒接觸的實驗室工作者、（4）密切

接觸會分泌野生株小兒麻痺病毒的醫護人員、（5）若大人之

前並未接受過疫苗，且家中有小孩接受了口服小兒麻痺疫苗，

則此大人必須接受去活性小兒麻痺疫苗。

▲   未接種疫苗的成人若有感染的危險需以IPV為基礎注射。前二

劑相隔1∼2月，第三劑在第二劑之後6∼12個月。若三劑無法

在保護需求之前接種完成，可依下列各種情況接種：（1）若

距離保護需求有八個星期以上，則三劑IPV可在相隔四個星
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期之下注射完成。（2）若距離保護需求介於四至八個星期之

間，則二劑IPV可在相隔四個星期之下注射完成。（3）若距離

保護需求少於四個星期，則建議注射一劑IPV。

▲   成人若之前已接受OPV或 IPV基礎接種，若有感染的危險，可

注射另一劑IPV。

◎ 免疫功能低下者

無論是先天或後天免疫功能低下者，包括感染人類免疫不全

病毒者，皆建議給予去活性小兒麻痺疫苗，因為若給予口服小兒

麻痺疫苗，則有可能得到和疫苗有關癱瘓性小兒麻痺 [95]。家中

的成員，若接受口服小兒麻痺疫苗可能會排出疫苗株小兒麻痺病

毒而感染免疫功能低下者，因此也建議家中成員也該接受去活性

小兒麻痺疫苗。

八、口服小兒麻痺疫苗（OPV）

（一）口服小兒麻痺疫苗的組成

OPV含有三種血清型的減毒病毒株。每一劑OPV至少含有

106 TCID50的第一型（LSc 2ab），105.1TCID50的第二型（P712 Ch 

2ab），和105.8TCID50的第三型（Leon 12a1b），依10:1:3比例組

成。除了三種血清型的小兒麻痺病毒外，每一劑（0.5cc）疫苗內

容含有各25μg的鏈黴素和新黴素以及氯化鎂或Sorbitol穩定劑，

並且含有phenol red作為酸鹼度的標示。

（二）免疫反應

口服小兒麻痺疫苗的給予模擬自然感染小兒麻痺病毒自口腔

進入，接著引起一連串複雜的過程，最後得到全身性的體液和局

部的黏膜免疫保護力。在感染後1∼3天便開始產生IgM抗體，一

直持續到2∼3個月。在此同時IgG抗體也漸漸上升，並可能終生存
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在 [96]。〈圖二〉顯示口服小兒麻痺疫苗和去活性小兒麻痺疫苗

引起血清和分泌抗體之比較[97]。雖然細胞毒殺T細胞（cytotoxic 

T cell）參與小兒麻痺病毒感染中樞神經系統引起發炎反應和細胞

壞死，但到底細胞免疫對於預防小兒麻痺病毒感染有何重要性尚

不清楚。

接受口服小兒麻痺疫苗在第二至第五天之間血清中可找到病

毒，之後可找到和抗體結合在一起的病毒[98,99]。對小兒麻痺病

毒易感的嬰孩中，70∼90%在接受小兒麻痺疫苗後會排出疫苗株

病毒。和這些嬰孩接觸者也會因此得到疫苗株病毒，接著在接觸

者糞便中也有疫苗株病毒排出。

接受三劑OPV基礎接種後，超過95%產生長期（可能是終

生）對三種血清型小兒麻痺病毒的免疫力。在接受第一劑後，

將近50%接種者就產生抗體[66]。OPV可引發腸胃道的免疫力，

天
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圖二、 口服小兒麻痺疫苗和去活性小兒麻痺疫苗引起血清和
分泌抗體之比較圖
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抵抗小兒麻痺病毒的再感染。OPV可阻斷野生小兒麻痺病毒感

染的這一特性，使得它在控制小兒麻痺流行上相當重要。IPV和

OPV均可引發腸胃道黏膜的免疫力，但OPV引發黏膜的免疫力較

佳[100,101]。 IPV和OPV均可有效降低小兒麻痺病毒在咽喉的複

製，及後續口對口的傳染。

臺灣乃處於亞熱帶，邁向已開發國家，在臺灣一項研究顯示

在給予兩劑口服小兒麻痺疫苗後，對第一型和第二型都100%有抗

體保護力，對第三型，97%有效的保護力抗體，在經過三劑的口

服小兒麻痺疫苗，100%對三種血清型皆有保護抗體[102]。

（三）口服小兒麻痺疫苗的穩定性

因為口服小兒麻痺疫苗是活的疫苗，它非常不穩定，除非是

在冷凍狀態下貯存。根據世界衛生組織的規定，若口服小兒麻痺

疫苗在37℃下2天將會失去了0.5log10。此疫苗無論在貯存或運送

都必須在冷凍狀態下，當解凍後必須放在10℃以下且超過30天之

後就必須丟棄。

（四）口服小兒麻痺疫苗有效果的證據

自1950年代末期有大量的實驗和科學證據顯示口服小兒麻

痺疫苗可以有效預防癱瘓性小兒麻痺。口服小兒麻痺疫苗率先在

蘇聯全面使用[103,104]，之後在許多國家也全面使用，很快地小

兒麻痺的疫情受到控制甚至使小兒麻痺在某些國家絕跡。最好的

範例便是口服小兒麻痺疫苗在全球根除小兒麻痺計劃中的成果，

如1994年西半球便由國際認證委員會（International Certification 

Commission）證明已根除野生株小兒麻痺病毒[105]。

口服小兒麻痺疫苗可使接觸接種者的人也被感染，達到非直

接接種，許多人認為這點較去活性小兒麻痺疫苗好，無論是在工

業化國家或是開發中國家，無論是由病毒學或是由血清學上前瞻
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性研究都證明口服小兒麻痺疫苗病毒株可傳播給未接種者[106-

109]。

（五）免疫的持久性

由於口服小兒麻痺疫苗是減毒性病毒，其引起的免疫反應和

野生株小兒麻痺病毒相似，而我們認為野生株小兒麻痺病毒所引

起的免疫力是一生的，因此很合理地，口服小兒麻痺疫苗所引起

的免疫應該也是終生的。一項在離群索居的愛因斯基摩人族群所

做研究顯示，野生株小兒麻痺病毒所引起的免疫至少可維持40年 

[96]。在以往曾接受口服小兒麻痺疫苗的青少年或成人未再有發

生小兒麻痺且持續存在抗體。在前瞻性研究中，無論是在美國的

軍人或學齡兒童，或是在甘比亞的學齡前兒童其口服小兒麻痺疫

苗引起的抗體可持續數年以上[110,111]。

（六）副作用

口服小兒麻痺疫苗最大的副作用便是和疫苗相關的癱瘓性小

兒麻痺（vaccine-associated paralytic poliomyelitis, VAPP）。產生

VAPP的危險率少於每百萬劑疫苗0.42個（或是少於二百四十萬

分之一），且平均發生率為每百萬人0.14個。在接受第一劑口服

小兒麻痺疫苗後，機會最大，約為後續劑次的6.8倍。免疫不全

者也是高危險群，最常見在影響B細胞系統，免疫球蛋白缺乏者 

[112]。在免疫健全者引起VAPP最常見為第三型小兒麻痺病毒，

相反地，在免疫功能不全者最常見為第二型，很少見第一型引起

VAPP[113]。

羅馬尼亞和匈牙利一直有較高的VAPP，在匈牙利可能和初次

接種都是使用單價第三型有關[114]，而羅馬尼亞則和發生麻痺前

30天內多次肌肉注射有關[115]。
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（七）疫苗接種禁忌和注射注意事項

口服小兒麻痺疫苗接種的禁忌依國家、地區不同，在工業化

國家規定禁忌較多，開發中國家較少〈表二〉。整體而言，在已

知免疫不全和接受癌症化學治療者是絕對禁忌。

（八）和其他疫苗同時接種

口服小兒麻痺疫苗常和其他疫苗同時接種如BCG，白喉、白

日咳、破傷風、B型肝炎、麻疹、b型嗜血桿菌等，彼此之間不會

互相干擾[116]。

◎ OPV之使用建議

在美國以及大多數已開發國家都已不再施行例行性的OPV接

種，OPV用來緊急控制小兒麻痺爆發。世界衛生組織建議在小兒

麻痺流行的國家使用四劑口服小兒麻痺在出生、6個星期、10個星

期和14個星期大時接種。這在常有境外移入或流行小兒麻痺病毒

的國家特別重要[59]。對這些國家而言，儘早且迅速完成基礎接

種是相當重要的。許多國家建議在第二年，通常是18個月大時再

接種一劑口服小兒麻痺疫苗。

表二、口服小兒麻痺疫苗（OPV）接種之禁忌和注意事項
美國 開發中國家（世界衛生組織）

禁忌

免疫不全、功能低下 是 是

免疫不全、功能低下

之家屬
是 不適用

HIV感染 是 若有臨床疾病才是

十八歲以上 是 不適用

注意事項
懷孕 是* 不適用

腹瀉 不是 是（要再吃一次）

* 若要緊急預防小兒麻痺，IPV 或OPV皆可使用
    IPV：去活性小兒麻痺疫苗
   OPV：口服小兒麻痺疫苗
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1. OPV用來控制小兒麻痺爆發（outbreak）

ACIP 建議用OPV來控制小兒麻痺爆發，其臨床及經驗支持

如下[117]：（1）與IPV比較，投予一劑的OPV有較高的血清陽性

率。（2）有較佳的腸胃道免疫力，可阻斷野生小兒麻痺病毒在社

區的傳播。（3）疫苗株可經由腸胃道的釋放、傳播，提高社區整

體保護力。

2. 其他使用OPV情形

（1） 未接種小兒麻痺疫苗的小孩，在少於四週內前往小兒麻痺

流行區。若沒有OPV，則應注射IPV。

（2） 小孩未注射足夠的疫苗數，但這些小孩只能在第三及第四

劑時使用OPV。同時，醫護人員須在與家屬討論可能有

VAPP的危險性下才給予OPV。

◎ 接序接種和混合接種時程表

小兒麻痺疫苗接種時程表可完全用口服小兒麻痺疫苗，或完

全用去活性小兒麻痺疫苗或是先用去活性小兒麻痺疫苗，再用口

表三、三種不同小兒麻痺疫苗接種方式之好壞處

只用OPV 只用IPV IPV/OPV接序接種

VAPP* 每年8∼9例 無 預估每年2∼5例

全身性免疫 高 高 高

黏膜免疫 高 較低 高

可傳播疫苗株病毒 是 否 是

增加注射次數 否 是 是

對疫苗時間表之順從性 高 可能降低 可能降低

未來成為合併疫苗
(combination vaccines) 不可能 較高 中等

IPV：去活性小兒麻痺疫苗
OPV：口服小兒麻痺疫苗
VAPP：和疫苗有關癱瘓性小兒麻痺
* 以美國人口數計算
   改編自MMWR Morb Martal Wkly Rep 46 (RR3) : 1-25, 1997 美國
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服小兒麻痺疫苗的接序接種（sequential administration）方式。其

好壞處列在〈表三〉中。

接序接種方式有下列好處：（1）可減少9 5 %接種者的

VAPP，且二劑去活性小兒麻痺疫苗可引起口腔免疫力進而減少疫

苗株病毒的散佈；（2）接下來使用口服小兒麻痺疫苗可引起有效

的腸道免疫力，對預防外來的野生株小兒麻痺病毒的社區免疫力

有幫助[68]；（3）仍有機會經由口服小兒麻痺疫苗的接種而散佈

疫苗株病毒，使未接種者也能獲得免疫力；（4）和完全用去活性

小兒麻痺疫苗比較，第二年須打針的次數減少，可增加順從性；

（5）可使得醫療機構同時備有口服及非活性小兒麻痺疫苗，提供

醫護人員和被接種者不同的選擇。丹麥、立陶宛、匈牙利和以色

列都推薦此種接序接種方式[118]。接序接種方式與其免疫產生力

和所用的疫苗、接種年齡、接種次數和時間間隔都有關係。

在美國一系列的研究顯示，不論是單純用去活性疫苗或口服

小兒麻痺疫苗，或是接序或混合使用，只要三劑以上，對三種血

清型小兒麻痺病毒95%以上有抗體[119]。

不同接序接種方式對黏膜免疫力顯示在〈表四〉。這個研究

在美國所做的，在18個月大時也就是接受完最後一劑小兒麻痺疫

表四、 完成不同時程表小麻痺疫苗接種後，給予18個月大嬰兒口服小兒
麻痺疫苗做測驗，其病毒排出情形

組（人數）疫苗 病毒排出比例（%）
第一型 第二型 第三型

A（79）      2 IPV,  1 OPV 27 11 54
B（80）+    2 IPV,  2 OPV 14 4 20
C（70）+    2 IPV,  3 OPV 14 3 17
D（74）+    3 IPV 18 39 78
E（73）+    3 OPV 4 3 10

+ B、C、D、E 組有顯著差異
IPV : 去活性小兒麻痺疫苗 ; OPV : 口服小兒麻痺疫苗
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苗後3個月，投予口服小兒麻痺疫苗作測試，於測試前、後3、7、

21天收集大便檢體做分析。結果顯示至少須二劑口服小兒麻痺疫

苗才能引起足夠黏膜免疫力[68]。

在開發中國家最重要的是如何增強口服小兒麻痺疫苗的免疫

產生力。在熱帶開發中國家利用接序接種，先給予去活性小兒麻

痺疫苗，再給予口服小兒麻痺疫苗，可增加其免疫產生力。

在開發中國家，一大規模研究顯示混合接種（同時給予口

服和去活性小兒麻痺疫苗）比單純給予口服或單純給予去活性小

兒麻痺疫苗，其免疫力都來得好。而且黏膜免疫力和單純給予口

服小兒麻痺疫苗者可相提並論，遠較去活性小兒麻痺疫苗來得好 

[120]。

九、使用小兒麻痺疫苗的建議

（一） 小兒麻痺根除的（polio-free）國家：考慮到因OPV疫苗比

境外移入或實驗室操作野生株引起的小兒麻痺危險性高，

這些國家可完全用IPV或IPV/OPV接序接種方式。

（二） 熱帶開發中國家：考慮到仍有從鄰近小兒麻痺流行國家

輸入病毒的危險、在WHO EPI（expanded programme on 

immunization）疫苗計劃下IPV的免疫力、IPV價格高及執

行的複雜性，暫不建議採用IPV。

（三） 小兒麻痺流行的國家：世界衛生組織建議使用四劑口服小

兒麻痺在出生、6個星期、10個星期和14個星期大時接種。

對這些國家而言，儘早且迅速完成基礎接種是相當重要

的。許多國家建議在第二年，通常是18個月大時再接種一

劑口服小兒麻痺疫苗。

（四） 臺灣自民國72年起全面實施五劑口服小兒麻痺疫苗，於幼

兒出生滿2、4、6、18個月和小學一年級時接種。由於我國
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現今已處小兒麻痺根除後之保全期，為因應WHO之根除期

程改用IPV取代OPV之建議，同時避免VAPP的可能發生，

我國自99年3月起將五合一疫苗（白喉、破傷風、非細胞性

百日咳、b型嗜血桿菌及不活化小兒麻痺混合疫苗）納入幼

兒常規接種項目，以取代先前使用之DTP及OPV，接種時

程為出生滿2、4、6、18個月，而於99年入學的國小新生仍

維持口服一劑OPV。另針對100年9月以後入學之國小新生

則改提供減量破傷風白喉非細胞性百日咳及不活化小兒麻

痺混合疫苗（Tdap-IPV）。

◎全球小兒麻痺根除之後

持續使用OPV可能導致小兒麻痺再浮現，並不符合根除的目

的，但考慮注射IPV的花費及接種率，WHO並不建議每個國家持

續使用IPV。

（1）國家仍保存小兒麻痺病毒用來生產IPV，及小兒麻痺病

毒研究設施，需持續使用IPV。（2）已不保存小兒麻痺病毒的國

家，可選擇停止接種任何小兒麻痺疫苗，且依賴WHO的庫存及對

控制小兒麻痺病毒再傳入的反應能力。（3）國家已不保存小兒麻

痺病毒，但自知有小兒麻痺病毒再傳入的危險（如鄰近國家有小

兒麻痺病毒研究設施），可決定使用IPV。

十、全球根除小兒麻痺行動

在1988年第四十一屆世界衛生大會上，166個出席會員國代表

通過了一項全球根除小兒麻痺的決議，這顯示由世界衛生組織、

國際扶輪社、美國疾病防治中心和兒童基金會發起的全球根除小

兒麻痺行動正式啟動。這是繼天花在1980年根除認證，美洲在

1980年代消滅小兒麻痺病毒取得進展，以及國際扶輪社承諾籌措

資金以保護所有兒童避免該疾病侵襲之後的另一行動。
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自從全球根除小兒麻痺行動實行17年以來，整體而言，病例

數已減少了99%以上，由1988年估計的35萬病例下降至2005年的

1,951個報告病例。1988年，全世界還有超過125個國家有小兒麻

痺流行，而2006年時，流行國只有四個。

世界衛生組織美洲區域（36個國家）於1994年宣布小兒麻痺

根除地區，隨後，2000年臺灣所處的世衛組織西太平洋區域（37

個國家和地區），及2002年6月世衛組織歐洲區域（51個國家）也

獲得認證。1988年小兒麻痺還在五大洲流行，而現在僅見於非洲

和南亞部分地區。

全球根除小兒麻痺行動的目標是：

．儘快阻斷野生株小兒麻痺病毒傳播。 

．達成全球根除小兒麻痺認證。

． 促進衛生系統發展，強化例行性疫苗接種及傳染病的系統

性監測。 

世界衛生組織運用下列四項核心策略，以便在受該疾病影響

或被認為再感染危險性極大的地區阻止野生小兒麻痺病毒傳播：

． 在一歲內完成四劑口服小兒麻痺病毒疫苗（OPV），且維

持高接種覆蓋率。

． 在補充疫苗活動（supplementary immunization activities, 

SIAs）期間，給予所有5歲以下兒童口服小兒麻痺疫苗，以

快速斷絕小兒麻痺病毒的傳播。

． 經由報告和實驗室檢測15歲以下兒童的所有急性癱瘓麻痺

（AFP）病例，來監測野生株小兒麻痺病毒。

． 將野生株小兒麻痺病毒傳播限制在某一特定地區，實施有

目標的「堅壁清野」運動。

全球根除小兒麻痺行動戰略計劃2004∼2008包括四個主要的

目標和里程碑： 
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．阻斷小兒麻痺病毒傳播（2004∼2005） 

．實現全球根除小兒麻痺認證（2006∼2008年） 

． 為全球口服小兒麻痺疫苗（OPV）停止階段開發產品

（2006∼2008年） 

． 全球根除小兒麻痺主流行動（Mainstreaming the Global 

Polio Eradication Initiative）（2009年及以後） 

世衛組織區域要獲得小兒麻痺根除認證，必須符合三個條

件：（一）至少三年無野生株小兒麻痺病毒引發的小兒麻痺病

例；（二）監測達到極高的認證標準；（三）各國必須說明其偵

測、報告和應付「輸入性」小兒麻痺病例的能力。在認證全球小

兒麻痺根除之前，實驗室貯存的病毒必須嚴密保存，對於減毒小

兒麻痺疫苗（IPV）生產地點的野生病毒必須妥善處理。

十一、結論

小兒麻痺，這種自遠古時代即威脅人類的疾病，在20世紀初

成為工業國家的流行病。經由疫苗的發展和使用，得以有效控制

小兒麻痺之疫情，西半球在1994年已宣布小兒麻痺絕跡，西太平

洋地區在2000年也宣布已根除小兒麻痺。臺灣雖然在2001年有一

例因小兒麻痺疫苗衍生株引起的病例出現，但自1991年後無野生

株病例報告。展望未來，經由人類的努力，全球可能在21世紀達

到根除小兒麻痺之目標，使得小兒麻痺變成歷史名詞。

附註： 本文是在前一版作者丘秀慧醫師的基礎上修改而成。
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b型流行性感冒嗜血桿菌與疫苗
王志堅

感染與疫苗 Infection & Vaccine

一、歷史背景

流行性感冒嗜血桿菌（簡稱流感嗜血桿菌）是在1889年一

場大流行性感冒中，首次被Dr. Richard Pfeiffer從病患之痰中分

離出來的[1]，當時還被誤認為是流行感冒之致病因，至1920年

Winslow重新以“Haemophilus influenzae”來命名此菌[2]，主要是

因為此菌生長必須有血液factor V and factor X及紀念其發現於流行

性感冒大流行期之相關性。

後至1933年Dr. Margaret Pittman[3,4]，發現流感嗜血桿菌可

分有莢膜及無莢膜兩類，在有莢膜此類中依據血清型可分為六型

（a∼f），亦發現在流感嗜血桿菌引起腦膜炎之嬰幼兒腦脊髓液

（CSF）、血液中以b型最常見，而無莢膜型之流感嗜血桿菌常在

成人之上呼吸道分泌物中發現。另外亦發現b型（Hib）莢膜抗體

可以保護致命之Hib動物感染，此一發現促成了在抗生素未發展前

治療Hib感染之血清療法，及50年後Hib疫苗發展之基本概念。在

過去50年雖然發明了很多有效抗生素及早期快速診斷方法，但Hib

疾病之發生率、死亡率及其併發症，仍然是高居不下，故針對這

一嚴重之嬰幼兒疾病，有效疫苗之發展已成為近10年來控制Hib最

有效的突破。
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二、細菌特性

流感嗜血桿菌是一種格蘭氏陰性球桿菌，一般為需氧菌但在

特定狀況時亦可為兼性厭氧菌，由於其體外生長必需X（hemin）

及V（Nicotinamide adenine dinucleotide, NAD）兩因子，故含有上

述兩因子之巧克力瓊脂培養基是為其分離之首選，相對一般用以

培養細菌之血瓊脂培養基，是不適合的[5]。

此菌依其外層是否有多醣體（polysaccharide）組成之莢膜可

分成有莢膜（encapsulated）及無莢膜（unencapsulated）兩大類，

莢膜之多醣體主要成份是polyribosyl-ribitol phosphate（PRP），

另依不同抗原與生化反應對有莢膜流感嗜血桿菌又可分a至f六種

血清型，其在細菌之致病性與免疫反應上扮演很重要角色。一

般在侵襲性感染中（如腦膜炎、菌血症等），95%是由b型引起

（Hib），而相對在呼吸道相關之感染中（如中耳炎、氣管炎、肺

炎等）則以無莢膜型（Nontypable）為主。

三、致病機轉

此菌進入人體主要是經過鼻咽部位，大部分人之上呼吸道均

有無莢膜型之流感嗜血桿菌移生（colonization），正常孩童與嬰

兒約有0.5∼3%在鼻咽部帶有Hib菌。至於真正從帶菌情狀變至疾

病（進入血液）之發展機轉，至目前仍未全明，不過先前合併病

毒或黴漿菌（mycoplasma）的感染，可能是一誘發因素。

另外由於不同年齡對Hib抗體之高低差別，造成Hib疾病之

年齡感受性特色：一般來說6個月內之嬰兒，因有母親傳過來抗

體之保護，發病率較低，6個月∼5歲因抗體消失而為發病率變成

高峰，過5歲則大部分孩童均已有保護抗體少有Hib感染的疾病

[6,7]。
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四、流行病學

在Hib結合疫苗問世前，歐美先進國家，每十萬名5歲以下的

兒童，每年侵襲性b型流感嗜血桿菌感染的比率約為50∼80人，而

其中腦膜炎超過50%以上：故大多數歐美國家兒童細菌性腦膜炎

約三分之一是由b型流感嗜血桿菌所引起，所以它可說是兒童的頭

號殺手[8,9]。

在臺灣部分，根據1992∼1994年間，全省86家中大型醫院所

進行的追溯性調查及1996∼1997年[11,12]主動調查均顯示，5歲以

下兒童發生侵襲性b型流感嗜血桿菌侵襲感染的盛行率約十萬人中

有1.9∼2.2人[10-12]，這個比率遠低於歐美先進國家。

分析如此低盛行率的原因，可由下列數點來解釋：

（一） 臨床上對於嬰幼兒上呼吸道感染尤其是發燒之嬰兒，常習

慣大量使用抗生素，故造成培養陰性之化膿性腦膜炎比例

很高。

（二） Hib之培養與鑑定條件較一般細菌為複雜，故國內很多中小

型檢驗室，無法正確培養出Hib菌。

（三） 人種差異：從日本、中國大陸及香港之調查可得知5歲

以下Hib 腦膜炎之發生率分別為3.4∼10件、10件及2.7件

/100,000兒童，顯示東方人其發生率是較低於歐美白種人或

其他人種[14-17]。

（四） 根據三軍總醫院於2003年間，針對北臺灣511位5歲以下健

康兒童所進行的調查顯示，26位（5%）兒童可從鼻咽部培

養出流感嗜血桿菌，其中b型流感嗜血桿菌（Hib）佔了三

株（0.6%）。在未接種疫苗兒童的鼻咽內，b型流感嗜血桿

菌帶菌率為1.2%，而接種過至少一劑Hib結合疫苗的兒童帶

菌率則為零。整體的疫苗接種率為52.5%[18]。 
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由這些數據來看，臺灣盛行率低的原因之一，可能與抗生素

濫用，鼻咽部帶菌率低，及此細菌培養的方法不盡理想等原因有

關。

另外，三軍總醫院在民國85∼86年間與衛生署預防醫學研究

所合作[11]，收集小於14歲之侵襲性流感嗜血桿菌病例分析中得

知，80%為Hib疾病，其中2歲以下佔73%。疾病之分類，腦膜炎

73%，預後方面，腦膜炎中有8%死亡，併發水腦症有16%，故從

我們調查資料或1993年長庚兒童醫院之資料，及1988∼1992成大

小兒科之報告[19]，均顯示Hib是為臺灣地區嬰兒腦膜炎中最重要

的致病菌。

五、臨床疾病

Hib可引起嬰幼兒全身各部位嚴重之疾病，其好發年齡以5歲

以下，而其中大部分病例發生於2歲以下。

引起疾病以腦膜炎為第一位，約佔55∼65%，其次是肺炎、

敗血症及其他有少部分疾病如蜂窩性組織炎（cellulitis）、關節

炎（arthritis），另外會厭炎（epiglottitis）好發於較大年齡（3歲

為發病高峰）之孩童，如處置不當，可造成病患死亡或是殘障

[6,7]。

在上述所有疾病中，腦膜炎之早期診斷不易，一旦發生，雖

使用很有效之抗生素仍然有3∼8%的死亡率，而嚴重度不同之神

經後遺症，亦可以有20∼45%之發生率[20]。

六、診斷與治療

治療兒童b型流感嗜血桿菌感染最重要的是必須早期診斷及使

用適當抗生素。診斷Hib感染可抽取各種體液，如脊髓液、血液、

肋膜液或關節液來做細菌培養，或Hib抗原測定，脊髓液的革蘭氏

染色抹片也可早期診斷此病。
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治療方面由於在國外用來當第一線治療Hib感染之抗生素

ampicillin在臺灣地區約50%有抗藥性[11-13]，故對懷疑有腦膜

炎、敗血症之病童，往往需要使用到第三代頭芽孢抗生素，由於

即使正確使用抗生素：病人仍然有高死亡率及後遺症，所以發展

安全又有效的b型流感嗜血桿菌疫苗成為各研究中心的主要目標。

七、疫苗之發展

（一）第一代Hib疫苗
1933年Fothergill及Wright，發現到Hib 腦膜炎與嬰幼兒年齡

及有無殺菌血清（bactericidal serum）有直接相關性，直至1973

年證實此一殺菌血清中抗體主要是Hib莢膜之polyribosyl-ribitol 

phosphate（PRP）之抗體，故第一代Hib疫苗是由純PRP當抗原製

成，由於PRP是與T細胞不相關（thymus-independent）的抗原，故

對於小於18∼24月以下嬰兒無法使其產生抗體，再加上對於較大

孩童抗體產生及再注射後抗體上升效果均不佳，故雖在1985年於

美國上市，但僅推薦於24∼59月之嬰兒使用，從上市後Hib疾病發

生之數字得知其對於預防整個Hib疾病之發生並無太大效果。[21-

24]

（二）第二代Hib 結合疫苗
為解決PRP對於小於18個月以下的嬰兒抗體之無法產生，

PRP必須再結合一個與T細胞相關（thymus-dependent）的抗原

（又稱攜帶性蛋白，carrier protein），如此則可以刺激嬰幼兒

之淋巴球，再促使B淋巴球之活化，故這類Hib結合型疫苗，對

於2個月大之嬰兒，即可以促使其產生anti-PRP抗體（大部分為

IgG），另外可增強追加（booster）效果，目前在歐美市場上之

Hib 結合型疫苗有四種，其疫苗名稱、製造廠商、商品名、及其

攜帶性蛋白、接種方式如〈表一、二〉。
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在臺灣地區，根據藥物食品檢驗局的資料顯示自1995引進自
費的Hib結合型疫苗以來，初期（2001年以前）上市的有美商默沙
東藥廠之PedvaxHIB及賽諾菲安萬特藥廠所出產之Act HIB，惠氏
藥廠所出產之Hib TITER，及荷商葛蘭素史克藥廠之Hiberix。2002
年以後則以賽諾菲安萬特藥廠所出產之Tripacel+Act-Hib（四合
一）、Pediacel（巴斯德五合一）和荷商葛蘭素史克藥廠所出產之
Infanrix-IPV+Hib（嬰護寧五合一）及Infanrix-Hexa（嬰護寧六合
一）等混合疫苗（或稱多合一疫苗）為主。2002年以後每年封緘
的Hib結合疫苗皆在二十萬劑以上並有逐年增加的趨勢。

Hib結合型疫苗雖然各個抗體上升快慢有點差別，但其整體對
嬰兒（大於2個月起）之保護作用均高達95∼100%，故從大多數
已實施常規Hib結合型疫苗接種之國家資料顯示，侵襲性Hib疾病
幾近乎消失[21-24]，對照疾病管制局所統計的臺灣地區2001年∼
2008年間侵襲性b型流感嗜血桿菌的確定病例發生率可以發現：由
2001年間的每10萬人口0.22人，自2002年以後隨著疫苗封緘劑數
的增加而逐年下降至2008年的每10萬人口0.05人，總共降低了77%
的確定病例發生率。未滿5歲的確定病例發生率也由2001年間的每
10萬人口2.40人，下降至2008年的每10萬人口0.87人，降低了63%
的確定病例發生率。

就各年齡層發生率來說，2001∼2008年間以未滿一歲的發生
率最高，約每10萬人口2.11∼4.45人；其次為1∼4歲，每10萬人口
0.59∼1.94人次之。值得注意的是Hib結合型疫苗使用的增加除了
使原本未滿五歲的確定病例發生率大幅下降外，也發現在65歲以
上的老人的確定病例發生率由2001年的每10萬人口0.21人下降至
2008年的每10萬人口0.00人。上述資料顯示，Hib結合型疫苗似乎
產生了「群體免疫」的效果。

另外有關於Hib 結合型疫苗之副作用，一般而言僅輕微之局
部疼痛，與其他之疫苗（如DPT, OPV或MMR）均可以同時不同
部分接種。



417

白

喉

與

疫

苗

破

傷

風

百

日

咳

與

疫

苗

小

兒

痲

痹

與

疫

苗

b
型

流

行

性

感

冒

嗜

血

桿

菌

與

疫

苗

八、結語

在國內雖然Hib之疾病盛行率不如歐美其他地區來的高，但一
旦感染造成疾病後之死亡率與後遺症，對於個人家庭及社會均會

造成不可彌補之傷害。疾病管制局已將侵襲性Hib感染列入第3類
報告傳染病，對於每一證實病例均需通報。

Hib結合型疫苗是一種安全且對預防嬰幼兒侵襲性Hib嚴重感
染非常有效的疫苗，1999年2月行政院衛生署傳染病防治諮詢委員
會預防接種組（ACIP）已建議將Hib結合型疫苗列為欲推展全國
性常規疫苗之一，因此，衛生署依據ACIP建議之新增常規預防接
種項目優先順序，於2010年3月起將五合一疫苗（白喉、破傷風、
非細胞性百日咳、b型嗜血桿菌及不活化小兒麻痺混合疫苗）納入
幼兒常規接種項目，於幼兒出生滿2、4、6及18個月時各接種一
劑。
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一、介紹及歷史

日本腦炎是一種經蚊子媒介傳染的病毒性疾病，在亞洲，

它是兒童最常見的病毒性腦炎，據估計，每年至少有50,000個病

例，10,000個病例因而死亡[1,2]。 其病原是日本腦炎病毒，屬於

黃色病毒（Flavivirus），1924年，此病毒首先在日本從死亡病

例的腦組織分離出來，當年，日本爆發流行的病例數高達6,125

例。至目前，至少有5屬26種蚊子能傳染日本腦炎，其中最主要

的是三斑家蚊（Culex tritaeniorhynchus），而環紋家蚊（Culex 
annulus）、尖音家蚊（Culex pipiens）、東鄉斑蚊（Aedes 
togoi）、白頭家蚊（Culex fusocephalus）、白吻家蚊（Culex 
vishnui）和環喙家蚊（Culex annulirostris）等均能媒介此病[3]。

日本腦炎過去稱為「日本 B型腦炎」（ J a p a n e s e  B 

E n c e p h a l i t i s）或「日本夏季腦炎」（ J a p a n e s e  S u m m e r 

Encephalitis），廣泛的分佈於日本、韓國、中國大陸、臺灣、中

南半島、菲律賓、印尼、印度、關島和蘇聯等亞洲地區國家，緬

甸、孟加拉、印尼、馬來西亞、越南、斯里蘭卡和尼泊爾等更

屬於高度流行地區，這些地區的致死率很高，可達20∼50%[4]。

日本腦炎與疫苗
黃高彬

感染與疫苗 Infection & Vaccine
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本病流行於夏季，感染多為不顯性，顯性與不顯性之比約為1：

300∼500。除人類外，多種動物亦會受感染，如豬、牛、馬、蝙

蝠、蜥蝪、青蛙、蛇和烏龜；豬更是與每年流行有關的增幅動物

宿主（amplifying host）。 

據文獻記載，日本學者Sakai 首先在1935年報告臺灣「夏季

腦炎」病例，根據其臨床表徵，「夏季腦炎」很可能就是現在

所謂的「日本腦炎」[5]。1938年，Kobayashi 自臺北「流行性腦

炎」死亡病例分離出日本腦炎病毒，証實臺灣有日本腦炎存在

[6]。由於日本腦炎每年夏天均會流行，而且致死率高，為有效防

治此病，政府在1955年將其列為報告傳染病。1958年，葛雷斯頓

（Grayston）、王三聘和顏春暉等人自臺大醫院一名8歲死亡病例

之腦組織再度分離出日本腦炎病毒[7]。1967年全臺灣地區共有

1,024報告病例，每十萬人口發生率為7.66，致死率為20.1%，而

確定病例的發生率為10萬分之2.05[8]。1968年對2歲幼童實施二

劑全面預防接種以後，報告病例數和確定病例數均逐年下降[9]，

1968至1975年間確定病例數介於44∼279之間，1976至1985年則在

36∼67之間；1986年開始，每年確定病例數則介於6∼35之間，除

1992年的11.1%外，致死率也都降到10%以下。1997年只有6個確

定病例，發生率是每10萬分之0.03，1998和1999年的確定病例數

分別是22和24，而2000年至2010年每年的病例數則是介於13∼35

之間，但死亡病例數多在2個以下﹤表一﹥。流行的季節依確定病

例來分析，近二十年來，每增十年，流行高峰月份即提前1個月，

1966∼1968年的高峰是8月，1976∼1978年高峰為7月，1986年以

後至今，流行尖峰均為6月開始，此與增幅動物宿主的抗日本腦

炎病毒血清盛行率有關，1980年以後，臺灣的豬的血清盛行率在

5月份即已超過50%，臺灣南部往往比北部快1∼2個星期到達50%

以上，一般而言，豬的抗日本腦炎病毒血清盛行率超過50%時，
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在1個月內即可上昇超過90%，人的流行尖峰也就提前至6月開始

[10]。

確定病例年齡層近年來有持續升高的趨勢，臺灣地區確定

病例1976年以後10歲以下的發生率已下降，1986∼1988年10歲以

下的發生率更大幅下滑，10∼19歲發生率居次，20歲以上的發生

率上升，而1995年更以30∼39歲的發生率最高，可能因為近二十

幾年來流行幅度減小，加上這些人可能沒有接種疫苗，所以發生

率升高[8]。1996年的病例年齡平均分佈在5到44歲之間，此後至

2006年，病例年齡多集中在30歲至59歲之間，是否顯示年齡增

長，抗體保護力減低？有待進一步研究或更換疫苗。

表一、臺灣地區日本腦炎報告和確定病例數

年度 報告病例數 確定病例數

1994 214 13

1995 284 27

1996 332 21

1997 342 6

1998 417 22

1999 412 24

2000 387 13

2001 400 33

2002 310 19

2003 309 25

2004 319 32

2005 306 35

2006 251 29

2007 263 37

2008 261 17

2009 260 18

2010 341 33
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本病流行地區廣泛，遍及臺灣地區，各縣市均有病例分佈，

惟其發生率之長期變遷較不規則，根據1966∼1988年的分析，

花蓮縣、臺東縣、桃園縣、新竹縣市及苗栗縣的發生率較高。

1989∼1991年三年確定病例的地理分佈以大臺北盆地及高屏溪流

域病例最多[8]，其次是桃竹苗經中部延伸至嘉南平原[11]。1994

年以彰化縣和臺北縣的病例數較多，1995年則是臺北市和臺中縣

最多[12]。1998年高雄縣市的病例數佔全部的41%，1999年臺北縣

的病例數稍多，其餘則分佈在其他縣市，只有1例死亡。2000年以

後至2006年，以臺北縣、臺中縣、彰化縣、臺南縣、高雄縣和屏

東縣之病例數較多，顯示病例多在鄉間平原。

二、微生物

日本腦炎病毒是黃色病毒屬中之一種，本屬有70種病毒

[13]，除日本腦炎病毒外，黃熱病（yellow fever）病毒和多種其

他病毒的基因序列均已被定位出來。形態上，黃色病毒是球形，

直徑約40∼50微米（nm），有一層脂質外膜，膜上分布細小而

短的小突起（spikes），膜內有核蛋白和單股RNA構成的核，直

徑為30微米[14]。外膜表面的突起包含有糖化外套（glycosylated 

envelope, E）和膜（membrane, M）蛋白，成熟型的膜前蛋白

（premembrane, prM, protein）。日本腦炎病毒RNA的長度是

10,976核苷酸，有一組不間斷的ORF（open reading frame）密碼。

黃色病毒可在脊椎和節肢動物的細胞複製，病毒可經接受器進入

細胞，其路徑有二，一是經由形成的小囊胞（coated vesicles）進

入，或是直接與漿膜融合而進入[15]。

分離自不同地區和不同時期的日本腦炎病毒可藉多株和單

株抗體（polyclonal and monoclonal antibodies），雙向凝膠電泳

法（two-dimensional gel electrophoresis）和基因定序法（genomic 
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sequencing）進行生化特性、抗原性和基因關係的比較[16-18]，日

本腦炎病毒的分子種系發生（molecular phylogeny）是根據病毒膜

前（prM）蛋白240核苷酸的序列（nucleotide sequence），將日本

腦炎病毒分成4種不同的基因型（genotypes），最大的一型包含分

離自日本、琉球、中國大陸、臺灣、越南、菲律賓、斯里蘭卡、

印度和尼泊爾；第二型來自泰國北部、柬埔寨；第三型分離自泰

國南部、馬來西亞、沙勞越、澳洲和印尼：第四型是5株印尼株，

分別分離自爪哇（Java）、巴里（Bali）、佛羅里斯（Flores），

這5株彼此相似但不同於別的印尼株[19-24]。

分離自同一地區但不同時期的日本腦炎病毒，其核苷酸序列

有相當程度的相似性，如分離自越南的日本腦炎病毒株在1964和

1988年的差異性只有3.2%，琉球病毒株在1968和1992年的差異性

只有4%，但小差異確實存在，或許將來亦有可能造成基因型置換

或移位（displacement）[20-22]。

三、致病機轉及免疫學

當被日本腦炎病毒感染的蚊子叮咬人體時，病毒先在局部淋

巴結複製，隨後病毒散佈至他處繼續複製，進入血液中形成病毒

血症，再進一步侵犯中樞神經，病毒可經由胞外間隙或在細胞內

直接進入中樞神經[25]，活化的幫助型T細胞（helper T-cells）藉

巨噬細胞和淋巴細胞匯集在血管週圍造成炎症反應，此炎症反應

會清除感染的神經原而形成神經膠原結節（glial nodules）[26]。

存在腦脊髓液的主要細胞是幫助型（CD4+）T細胞和B淋巴球，

且大多存在於血管週圍之間隙[27]。臨床上發現死亡的病人腦脊

髓液α-干擾素（interferon alfa）數值很高，但病毒特異性的IgM

和IgG數值卻很低，顯示局部抗體產生的不良或延遲導致無法抑制

病毒繁殖，造成不好的後果[28]。相反的，在痊癒的病人身上發
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現對結構和非結構性蛋白會產生抗體，呈現CD4+和CD8+T細胞增

殖性反應，以對抗病毒[29]，但是也有人提出此反應與存活無關

的報告[30]。

有關細胞素（cytokines）在致病機轉和恢復上的角色，至目

前為止尚無明確的調查報告。干擾素在感染後並沒有治療效果。

一氧化氮（NO）在體外可抑制日本腦炎病毒複製，然而在動物實

驗上不但沒有效果反而會使感染變嚴重[31]。

為什麼幾百個感染者只有1個會演變成有症狀的疾病？至今尚

不清楚，或許和年齡、基因和後天的宿主因素有關[32-33]，基因

的因素在小白鼠已被描述過，所以有人建議是否可在白人和亞裔

人口中找出流行病學的差異性[34]。

四、臨床表現

絕大部份的感染是不顯性的，只有約250分之1的機會會導致

有症狀的病變[34]，臨床的主要表徵是腦炎、較不嚴重的無菌性

腦膜炎與單純的發燒合併頭痛，輕微的表徵往往沒有被診斷出來

[35]。

病人在4∼14天的潛伏期後，初期症狀類似感冒，有發燒、

頭痛、煩燥不安、流鼻水、咳嗽、噁心、嘔吐、食慾不振、腹

痛、感覺異常等症狀，很容易因而延誤診斷治療。接著病情開始

惡化，病人在2∼3天內出現言語不順、運動障礙、腦膜刺激、意

識不清、痙攣（尤其是小孩）、肌肉僵硬、步履蹣跚、不隨意性

運動、深腱反射過度或低下和病理性反射現象。超過75%的小孩

病人會抽筋，相反的，大人常有頭痛和類腦膜炎（meningism）症

狀。

全身無力和過度反射是很常見的，局部的運動障礙如截癱、

半身不遂、四肢麻痺和腦神經麻痺（特別是顏面神經）也常看
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到，但感覺異常則很少見。隨後併發症即開始出現，包括呼吸急

促、高血壓、肺積水、尿液滯留和因腦壓昇高引起的視乳突水腫

等，錐體外徑路症候如震顫、面具樣臉、四肢僵直等均是日本腦

炎的特殊表徵，但也有可能因早期的全身無力而變得不明顯。病

人可能意識變差而進入昏睡或昏迷，需要呼吸器幫助呼吸，有些

病例發燒在第6∼7天左右消退，神經症狀在第二週末開始慢慢緩

解，這些病人多可存活下來，但是，嚴重的病例常發燒不退，甚

至體溫更高，神經症狀更嚴重，出現重度昏迷和心、肺、腎衰

竭，病人多在7∼10天內死亡，少有超過14天者。

實驗室檢查會有末梢血液白血球和中性球升高與貧血現象，

血鈉降低是抗利尿荷爾蒙分泌不當所致，是很常見的，腦脊髓

液中白血球增加，從少數幾個到幾百個均有可能，以淋巴球為

主，50%的病人蛋白質會有中等度增加。電腦斷層（computed 

tomography, CT）和核磁共振（magnetic resonance imaging, MRI）

掃描會顯示有低密度區和不正常的訊號強度，如視丘、基底核

和橋腦等處[36]。視丘的急性病變對其他原因引起的腦炎的鑑

別診斷是有幫助的，核磁共振掃描 T2-weighted在視丘部位會

出現高強度的病變，代表出血現象。脊柱病變亦會出現在核磁

共振掃描，顯示日本腦炎不只有腦炎病變，亦有脊髓炎。腦波

（electroencephalography, EEG）會有典型的彌漫性δ波出現。

五、診斷

日本腦炎因為有地域性的關係，所以在流行地區、流行季節

或旅遊者曾至流行地區而有腦炎的症狀時均要懷疑患上本病的可

能性，確定診斷則要靠實驗室的証實。

日本腦炎病毒在神經侵犯前期（preneuroinvasive phase），

也就是發病後3∼7天內可從血液中找到，若用Toxorhynchites 
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splendens 蚊子培養，68%病人的腦脊髓液可以找到病毒[37]，培

養可用的細胞包括Vero , LLC-MK2和PS細胞，若在體液中找不到

病毒，則可由腦組織中病毒的存在証實感染。C6/36 和AP61蚊細

胞和T. splendens 蚊子胸內接種也是敏感的分離病毒方法。

血清學診斷是最廣泛被使用來診斷日本腦炎，其中又以特異

性IgM抗體，以酵素免疫分析法（ELISA）法最常用，此特異性

IgM抗體可由腦脊髓液和血清中檢查出來，75%的病人在病發4天

內可測出抗體，幾乎所有的病人在病發7天後均可測得此特異性

抗體[38]，腦脊髓液中IgM特異抗體在被測出之前，約有30%的病

人可藉由間接螢光（IF）抗體測出細胞中的抗原，但此法的敏感

性（58%）遠低於IgM ELISA[37]。聚合酶鏈鎖反應（polymerase 

chain reaction , PCR）和T-7 promoter based assay也已被用來測定

腦脊液中的病毒，然而，其實用性仍有待加強[39]。傳統的特

異性診斷方法是由抗體力價在恢復期比急性期有四倍或四倍以

上的增加來判定，這些抗體的檢測方法包括紅血球凝集抑制試

驗（hemagglutination inhibition）、補體結合試驗（complement 

fixation）、間接螢光抗體（IF antibody）、酵素免疫分析法

（ELISA）或中和試驗（neutralization），但需要和登革病毒和

西尼羅病毒（West Nile viruses）鑑別，因為會有偽陽性反應產生

[40]。

六、治療

日本腦炎並沒有特異性的治療方法，但支特性療法即可明

顯的降低罹病率和死亡率。Mannitol 和glycerol用來降低腦壓。

Trihexyphenidyl hydrochloride 和中樞dopamine催化劑可治療急性

錐體外徑路症候群[41]。中國大陸發展出來的鼠中和單株抗體在

一個小型臨床對照試驗中顯示可改善臨床的結果[42]。另外，在
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小白鼠和猴子的試驗也提出干擾素應會有正面效果的潛力[43]。

當病人有細菌性感染發生時，抗生素的使用是必需的。至於抗病

毒藥物，如ribavirin體外試驗有效，但實際的臨床效果仍有待評

估。類固醇的使用，除末期之神經病變外，並無明顯的好處。

七、預後

罹患日本腦炎的病人中20∼30%會死亡，有些病人是在猛爆

病程進行幾天後即死亡，也有在持續昏迷後才死亡。小於10歲的

病兒較容易死亡，若倖存也更容易有神經後遺症，整體而言，

30∼50%的存活者會遺留嚴重的神經症狀[44]。主要的後遺症包括

記憶喪失、認知缺陷、行為障礙、痙攣、無力或麻痺、肢體張力

不正常和不協調等，在小兒病例，運動方面的不正常多可以獲得

改善或甚至痊癒，但行為和精神上缺陷的恢復則至少需2∼5年，

而且，只有75%會恢復。

預後不良的因子有（1）前驅期很短、（2）意識深度障礙、

（3）呼吸官能障礙、（4）持續性延長性發燒、（5）局部病灶、

（6）持續性痙攣、（7）錐體外徑路症候或病理性反射[45,46]。

有報告顯示，在某些病例雖然病好了，但感染並沒有完全被

排除，急性期過後幾個月復發，即使病人已經具有循環抗體，仍

可由病人週邊血液的淋巴球中發現日本腦炎病毒。也有病人在痊

癒後幾個月臨床上沒有症狀，但血液中仍帶有病毒。亞急性或持

續性的感染是可能的，約有5%的病人腦脊髓液中帶有病毒的期間

可達3個星期，或帶有IgM抗體達50∼180天，臨床上意義則尚不

清楚[47]。50%以上的存活病人，其腦波在一年後仍屬不正常。

八、疫苗

根據Wang等人對病媒蚊的調查，發現臺灣的日本腦炎病媒蚊
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是以三斑家蚊和環紋家蚊為主[3]。動物的血清學研究顯示：豬是

此病毒的主要增幅動物[48]。這些特徵的了解有助於防疫工作之

推行，而對人類和增幅動物做全面性的疫苗接種，是控制此病有

效且實際的方法之一。目前在人體使用的日本腦炎疫苗有三種：

第1種是源自鼠腦的不活化疫苗（mouse brain-derived inactivated 

vaccine），第2種是經細胞培養的不活化疫苗（cell culture-derived 

inactivated vaccine），第3種是活的減毒疫苗（live attenuated 

vaccine）[49]。

（一） 源自鼠腦不活化疫苗（mouse brain-derived inactivated 
vaccine ）

日本腦炎源自鼠腦不活化疫苗首先於1954年從鼠腦組織萃

取病毒（Nakayama strain）經褔馬林去活化處理後製成，1965

年再以高速離心法和乙醇－硫酸魚精蛋白（protamine sulfate）

純化，減少疫苗的鼠蛋白含量，因而降低「接種後腦炎」（post 

-vaccination encephalitis）的發生率[53]。此疫苗廣泛的使用於日

本、韓國、臺灣、越南、泰國、印度等國家。1965年許等人在臺

灣北部北、桃、竹、苗四縣對24萬3∼7歲兒童進行疫苗效果評

估，結果顯示經二劑接種後可產生81%的保護力[9]。1967年由臺

灣血清疫苗研究製造所（後來改為預防醫學研究所，現在已併入

疾病管制局）開始自製生產日本腦炎疫苗，產品均經日本國立預

防衛生研究所檢驗合格，疫苗品質之化學、安全、不活化和無菌

試驗等均完全合標準[54]。1968年臺灣地區即開始對2歲小孩展開

二劑全面預防接種。1974年，除二劑基礎接種外，隔年再一劑追

加接種。1983年，再增加國小一年級的追加接種。1968年日本腦

炎疫苗全面接種後，病例的發生率逐年下降，至1975年達到最低

點，1976年以後發生率雖稍有起伏，但大致呈現穩定狀態，由近
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三十年臺灣的流行狀況可以看出日本腦炎疫苗仍有相當效果，每

年雖有二、三百個報告病例，但確定病例每年均介於6∼35之間。

然而，根據許等於1995年對3∼6歲幼童之血清流行病學調查結果

發現，完成三劑疫苗接種者，中和抗體陽性率為67%，接種二劑

者為66%，僅接種一劑者為33%，未接種者為40%，顯示雖然自然

感染率高，但接種二劑以上疫苗接種者仍具較高的保護力[55]。

平均而言，接受3劑疫苗，在10年內的疫苗效果仍可超過80%。接

種時程為出生滿15個月大時接種第一劑，隔2週後接種第二劑，隔

年（出生滿27個月）接種第三劑，於國小入學時接種第四劑。未

滿3歲之幼兒每次皮下注射0.5ml，3歲以上幼兒每次接種1ml。

除了中山株（Nakayama strain）外，此類疫苗另外發展

出北京株（Beijng-1 strain）疫苗，比中山株有較高的異種抗

體（heterologous antibody）力價[56]。1984年又發展出雙價

（bivalent）疫苗，包含中山株和北京株[57]，在泰國的研究發現

第一劑打中山株，隔1∼4週打雙價疫苗，其有效率可達到91%，

比單獨打中山株者高，若以中和試驗抗體測血清陽轉率，在接種

後一個月陽轉率高達98%，但一年後會降到79%[58]，本疫苗的缺

點是較貴。臺灣的另一篇報告顯示：根據過去30年的經驗，單劑

的中山株日本腦炎疫苗即有足夠的保護力，特別是對經濟條件較

差的地區或國家人民[59]。

此類疫苗有中等度的副作用，會有輕微和一過敏性的局部和

全身性反應，1989年後在歐洲、北美和澳洲旅遊者接種後發現會

導致蕁麻疹、四肢、口唇和口咽部腫脹與呼吸困難，低血壓、多

形性紅斑、結節性紅斑和關節腫等，澳洲和加拿大的發生率遠高

於歐洲[60]。
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（二） 經細胞培養的不活化疫苗（cel l  cu l ture-der ived 
inactivated vaccine）

本疫苗於1967年由中國大陸利用P3株在初級大鼠腎細胞

（primary hamster kidney cells, PHK cells ） 培養製成，針對6∼12

個月大的嬰兒接種，1週後打第二劑，在中國大陸的試驗發現罹病

率可降低4∼20倍，本製劑雖然不貴，但血清陽轉率在前2劑接種

後只有60%，第2年的追加接種雖可達93%的陽轉率，但2年後只

剩下68%[61]。法國巴斯德馬里士（Pasteur Merieux）正在研發一

種高純度Vero細胞培養的不活化疫苗，已進入臨床試驗階段，第2

期的實驗，血清陽轉率高達95∼100%[62]。

（三）活的減毒疫苗（live attenuated vaccine）
1988年中國大陸四川成都生物製劑研究所由初級大鼠腎

細胞培養SA14-14-2病毒株製成活的減毒疫苗，SA14-14-2的

前身是SA14-5-3，由於該疫苗的免疫性不夠強，經繼代培養

後選殖的SA14-14-2病毒株製成的疫苗，接種一劑的有效率

（effectiveness）達80%，一年後接種第二劑後，其有效率高達

97.5%，保護期間至少有5年，此活性疫苗在中國大陸已有超過2億

小孩接種，它不但便宜，而且安全，副作用極少，或許它可在國

際上被廣泛使用來預防日本腦炎[63-65]。　

尼泊爾從1999年開始使用單劑SA14-14-2疫苗來預防，1年的

保護率是98.5%，5年的保護率仍可達96.2%[66,67]。

除了上述三種已使用多年的疫苗外，還有超過10種的日本腦

炎疫苗在研發中，分述如下：

（1）Vero cell culture-based.（2）Recombinant protein-based.

（3）Envelope protein synthesized in the E. coli expression system.

（4）Protein synthesized in the baculovirus expression system.
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（5）Particulate virus immunogens synthesized in cell culture-based 

expression systems.（6）Recombinant virus-based.（7）Recombinant 

poxviruses synthesizing virus proteins.（8）Recombinant adenovirus 

synthesizing virus proteins.（9）Recombinant yellow fever virus 

expressing virus proteins.（10）Plasmid DNA-based.（11）DNA 

vaccines expressing virus structural proteins.（12）DNA vaccines 

expressing virus nonstructural proteins[68]。

在日本，源自鼠腦不活化疫苗（m o u s e  b r a i n - d e r i v e d 

inactivated vaccine）已於2005年停產，原因是：（1）其中的安

定劑含gelatin，（2）含鼠腦蛋白或神經組織，容易導致過敏反

應甚或腦神經病變，如急性散播性腦脊髓炎（acute disseminated 

encephalomyelitis, ADEM）[69,70]。至今，已有2種新的日本腦炎

疫苗上市： 

1.  源自Vero cell不活化日本腦炎疫苗（Vero cell-derived, inactivated 

JE virus vaccine），又稱為IC51日本腦炎疫苗或Ixiaro，已於

2009年在美國、歐洲、加拿大、香港、以色列和澳洲上市，但

僅用於18歲以上之成年人，其免疫反應、保護力和安全性均令

人滿意[71,72]。 

2.  Chimeric 活性減毒日本腦炎疫苗（chimeric live-attenuated 

Japanese encephalitis vaccine），它是將日本腦炎病毒株SA14-

14-2中之結構基因（prM和E）併入黃熱病疫苗病毒之非結構基

因（nonstructural genes）中，只要單劑即可達94∼99％的保護

效果，本疫苗已在澳洲和泰國上市使用[73]。
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高雄醫學院醫學研究所醫學博士 

◎經歷

長庚紀念醫院高雄分院 兒童內科部部主任、臨床教授

高雄醫學大學醫學系小兒科副教授

高雄醫學大學醫學系寄生蟲學科副教授

高雄醫學大學熱帶醫學研究中心主任      

高雄醫學大學附設中和紀念醫院一般小兒科主任

高雄醫學大學附設中和紀念醫院感染控制管理委員會召集人

臺灣醫院感染管制學會理事長（第二屆）

臺灣寄生蟲學會理事長（第六、七、九屆）

臺灣兒科醫學會理事

臺灣感染症醫學會理事
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一、前言

1960年代，輪狀病毒首度由動物中被發現。1973年澳洲的

畢夏普（Bishop）女士以電子顯微鏡，從腹瀉的病童的小腸粘膜

發現了輪狀病毒，並証實是嬰幼兒腹瀉的最主要病原。研究與分

析發現：大部分的學者認為五歲以前兒童，應該都有輪狀病毒感

染的腹瀉經驗。在較落後的地區或國家，感染的年齡較早，如南

亞的印度、孟加拉、巴基斯坦、印尼、非洲、中南美洲與中國大

陸等地區，大部份的幼兒在二歲前即已感染輪狀病毒，而且由於

醫療資源的不足與不便，因此常造成嚴重的併發症與死亡。輪狀

病毒感染的高峰期為六個月至二歲，第一次的感染通常造成嚴重

的腹瀉，併發迅速而嚴重脫水與電解質失衡，因此常有生命危

險。依據美國疾病控制與防治中心（CDC）的分析統計：全球每

年因而輪狀病毒腹瀉致死的嬰幼童，估計有四十至六十萬人之多

〈圖一〉。已開發國家或地區，如歐洲、美國、日本、韓國、新

加坡與臺灣等，嬰幼兒感染的年齡較晚，雖然致死的病例很少，

但嚴重水瀉，造成脫水而需住院的比率仍然很高，統計發現：

25∼50%的嬰幼兒腹瀉，住院病因是輪狀病毒所造成。在美國每

輪狀病毒感染及疫苗
陳伯彥　林捷忠

感染與疫苗 Infection & Vaccine
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年估計約有五萬人感染輪狀病毒腹瀉住院，其中約有20∼40名兒

童因而死亡[3,4]。環境衛生的進步、飲水資源的改善、母乳哺育

的推廣與口服電解質補充液的推廣使用等，並不能遏止輪狀病毒

腹瀉的發生與併發症。

 
二、輪狀病毒的病毒學

輪狀病毒在電子顯微鏡下看起來像一個輪子，大小約70nm，

屬於Reoviridae科。不具外膜，因此不容易被一般的清潔劑或酒

精所破壞。病毒核心為11段雙股核醣核苷酸（ds-RNA），控制了

病毒的六種結構蛋白VP1至VP4、VP6、VP7，與六個非結構蛋白

NSP1至NSP6〈表一〉。輪狀病毒的內層為『群』專一性抗原，

稱為VP6群抗原，依此分為7種血清群（A群到G群）（常用的糞

便快速檢驗試劑，只能偵測到A群的輪狀病毒）。其中只有A、

B與C三群可感染人類：大部份幼兒腹瀉是A群的輪狀病毒感染

所造成的。A群的輪狀病毒可感染多種動物，除人類外，猿猴、

圖一、輪狀病毒腹瀉造成的五歲以下幼兒死亡分布圖
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各種牲畜（馬、豬、牛、狗、貓、兔子與鼠類等）及鳥禽類動物

也會被感染。在較落後的地區與國家，動物來源的A型輪狀病毒

比例偏高，常因兩種輪狀病毒同時感染，導致基因重組的發生；

此基因重組型的現象，是未來潛在的新型輪狀病毒流行的重要原

因。B群的輪狀病毒的感染多為零散性，曾在中國、印度與孟加

拉等地以群聚感染出現。C群的輪狀病毒感染通常症狀輕微或無

症狀。輪狀病毒的糞便篩檢試劑只能檢驗A群輪狀病毒（可感染

表一、輪狀病毒基因的特性及功能

蛋白 功能

VP1 RNA-dependent RNA polymerase; ssRNA 的結合; 與VP3形成轉錄複合
體。

VP2 病毒顆粒內的核心蛋白；VP1複製 活動時所需。

VP3 與VP1形成複合體，擔任病毒複製過程的角色。

VP4

病毒外層突出狀的結構蛋白，具專一性中和抗原；基因與血清型常
不相同；目前已知約二十六型，只有部分型別常見於人類感染，
如P4、P6、P8等；負責粘附被感染的腸道細胞，具血球凝聚功能
（Hemagglutinin），可被腸道的消化 ∼trypsin分解為VP5及VP8，
增加感染力。

NSP1 與病毒骨架有關，不同型之間的基因差異大。

VP6 輪狀病毒主要的結構蛋白，位於病毒顆粒的中間層，為群抗原；依
此可分為A至G共七群，只有A、B與C群，可感染人類。

NSP3 參與病毒蛋白的轉譯（translation）。

NSP2 為NTPase 及 helicase; dsRNA 形成所必要。

VP7
病毒外層的結構醣蛋白，具專一性中和抗原；基因與血清型相同，
目前已知約十五型，只有部分型別常見於人類感染，如G1、G2、
G3、G4、G9、G5、G8、G12等。

NSP4 一種醣蛋白，具有腸毒素（enterotoxin）的功能，調節細胞內鈣離子
與RNA 的複製過程。

NSP5 位於病毒顆粒內，與NSP2及NSP6共同作用，形成複合體;參與醣化
與磷酸化的過程，為病毒的複製過程。

NSP6 位於病毒顆粒內，與NSP5共同作用。
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人的B群與C群的輪狀病毒無法檢驗出來），其敏感度為每毫升十

萬個輪狀病毒量（100,000/ml）。急性水瀉期的輪狀病毒感染，糞

便中的病毒量高達每毫升含十億隻以上；所以很容易檢測出來。

約五至七天後，腸道抗體產生，輪狀病毒的排泄量就快速減少，

而不易檢測出來。病毒最外層的二個結構分別為P抗原（一種蛋白

質-Protease sensitive protein，由VP4結構基因負責，已知至少有26

型）與G抗原（代表醣蛋白-Glycoprotein，由VP7結構基因負責，

已知至少有15型），二者與VP6蛋白（中間層，為群抗原，分A, 

B, C, D, E, F共六群，但只有A, B, C三群可以感染人類）都具有專

一性的抗原性，可誘發人體的免疫反應。G抗原的基因型（以分

子生物學RT-PCR方法鑑定）與血清抗體反應通常一致，而P抗原

的基因型與血清抗體反應通常並不一致，因此在區分輪狀病毒的

型別上便有特定的區分方式，如G1P1A[8]所代表的意義是A群輪

狀病毒G抗原第一型的基因型（也是血清型）及P抗原1A型的血清

型（但基因型則是第8型〈圖二〉）。

圖二、輪狀病毒的分類與命名
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只有少數特定組合的P抗原與G抗原輪狀病毒會流行及感染

幼童，而非每一種都會感染人類。全球性的輪狀病毒監測與研究

發現G1P1A[8]是全世界共同的主要流行型別（Santos N, 2005），

在歐美與澳洲的比例可以超過七成；中南美洲與亞洲略低，約佔

六成；而非洲地區最低，只佔約四成。G2P1B[4]、G3P1A[8]與

G4P1A[8]則是次要的流行型別，然而後續的監測發現（如Asian 

Rotavirus Surveillance Network, ARSN），輪狀病毒流行的型別常

常每年都會有所差異，常常G1、G2、G3與G4等交差流行。值得

住注意的是：2000年以來G1P9[8]的基因型，在全世界各地都逐漸

增多，臺灣三分之一的病例都是此基因型所造成。總而言之，較

進步的已開發國家與地區，輪狀病毒流行的型別比較單純，而且

以G1P1A[8]為主；而開發中國家與地區，幼童多、接觸環境中豢

養的動物多，輪狀病毒流行的型別也較繁多，因此常有動物與人

的基因重組型（Reassortant）輪狀病毒出現，如G5P[8]與G12P[6]

圖三、人類A群輪狀病毒基因型監測統計分析
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等。〈圖三〉為2000年至2008年間CDC/WHO輪狀病毒監測系統

的統計分析結果；不過隨著疫苗的使用普及性及區域的特性，會

影響與改變。

三、致病機轉及免疫學

輪狀病毒由口腔進入人體，並感染小腸的最表層的絨毛細

胞，在Trypsin消化酶的協助下，藉由外殼的VP4蛋白附著到細

胞上，造成小腸細胞破壞。輪狀病毒嚴重水瀉的原因，除了感

染後的腸黏膜細胞損傷，造成的鈉、醣、水份的吸收降低，及

乳醣酶及蔗醣酶的量減少外；NSP4醣蛋白，亦證實具有腸毒素

（enterotoxin）的功能。

輪狀病毒感染後可以引起體液性及細胞性免疫反應。感染

時的血清及十二指腸液中都可以測得到輪狀病毒的IgM、IgG及

IgA抗體，但只有腸道的輪狀病毒IgA抗體具有保護性，血液中

的IgG及IgA抗體僅能反應出感染過的狀況。嬰幼兒感染過輪狀

病毒腸胃炎的人體免疫反應並不健全，所以以後再接觸時，仍

然可以被感染，並出現腸胃炎的症狀，只是其症狀通常輕微或

無症狀。再感染如為同型（Homotypic）的輪狀病毒（亦即同一

G型或同一P型），有較好的保護效果；但不可否認的，不同型 

（Heterotypic）的輪狀病毒感染，雖然亦有不等程度的保護效

果，但一般來說，保護效果較差。

四、臺灣地區輪狀病毒的流行病學

臺灣地屬亞熱帶地區，腹瀉或胃腸炎是常見的疾病。1961年

彭瑞雲等曾估計，北臺灣約三分之二的兒童每二個月有一次腹瀉

經驗。從1939至1948年，大約8∼10%的住院兒童是腹瀉導致的，

而且死亡率為12∼15%，夏季的死亡率高於冬季的死亡率，分別
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為10∼24%和0∼9%。在這期間共收集了623份糞便標本，病原檢

測顯示細菌是腹瀉的主要病原（主要是志賀氏菌和沙門氏菌）。

1984年，臺北馬偕醫院包括3,634名腹瀉病童的研究顯示：沙門

氏菌、曲狀桿菌和志賀氏菌等細菌性腹瀉比病毒性腹瀉常見。但

是，隨著臺灣地區衛生條件的改善，在過去20年中細菌性腹瀉正

在逐漸減少。另一方面，病毒性腹瀉尤其是輪狀病毒，已成為臺

灣小於5歲兒童季節性腹瀉的主要原因。

一般認為，無論是開發中或已開發國家，大部分的兒童在5歲

以前多已經被輪狀病毒感染過。新生兒有來自母親的抗體，加上

母乳哺育及與環境的接觸較少，因此嬰兒在六個月大之前較少受

到感染。6∼24個月大的嬰幼兒是輪狀病毒感染的高峰期。

臺灣輪狀病毒感染的季節性：輪狀病毒通常在主要一年中的

寒冷季節發生，而且感染率每年也各不相同。輪狀病毒在溫帶地

區主要發生在冬季，所以稱為冬季腹瀉，但在熱帶地區則無明顯

季節性。1984年再臺灣北部以醫院為基礎的研究，共調查3,634各

住院病人，結果顯示輪狀病毒腸胃炎以1至3月份的冬季最常見。

臺北縣某醫院1988至1989年間的統計研究，包括125名病人，輪狀

病毒腹瀉的冬季聚集性並不明顯。2001至2003年臺灣疾病管制局

的全省性調查研究顯示：臺灣地區的輪狀病毒腹瀉全年都有，不

過冬天仍然最多（陳國東等，JID 2006）。最近的持續性監測研究

（包括臺灣疾病管制局、臺灣大學附設醫院與臺中榮民總醫院）

也顯示，臺灣全年皆有輪狀病毒的感染，不過冬天及早春仍然是

病例最多的季節；此結果與疾病管制局的定點醫師腹瀉通報系統

資料相吻合（如〈圖四〉）。近年來全球氣候的不穩定改變可能

是一個影響因素，而托嬰中心、幼兒照護中心與幼稚園數量的增

加，人們在擁擠的大購物中心停留時間過長，也是重要的影響。

1984年研究曾試圖評估臺北地區輪狀病毒感染與氣象因素之
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間的關係：結果發現溫度明顯影響輪狀病毒的活動，但是溼度和

降雨量似乎對輪狀病毒的活動沒有影響。在臺中地區的研究也發

現相似的結果，即溫度影響輪狀病毒活動〈圖五〉。

諾羅病毒流行(Norovirus)

輪狀病毒感染盛行季節

週別

2006 2007 2008 2008

病
例
比
率(

％)

０
1 4 7 10 13 16 19 22 25 28 31 34 37 40 43 46 49 52

２

４

６

註1：近期數據可能會再變動
註2：總門診數大於0之院所資料才列入病例比率統計，2005年第17週以後統計院所數佔90%以上之診所家數，之前平均約為30-50%

圖四、臺灣定點醫師通報腹瀉病例比率圖
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圖五、臺灣地區季節性輪狀病毒腸胃炎與氣候（溫度）的相關性
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輪狀病毒腹瀉發生的年齡：多數的學者專家認為大多數的

兒童在5歲以前都曾經被輪狀病毒感染過（多數都有症狀）。

在發展中國家，90%的兒童到2歲時都曾感染輪狀病毒。1980年

代，臺灣北部地區（馬偕醫院）的醫院統計顯示，約七成至九成

的輪狀病毒病腹瀉病患，年齡在2歲以下。1990年代，馬偕醫院

（1991∼1995）與臺灣大學附設醫院（1993∼1997）的回顧性研

究顯示：輪狀病毒腹瀉主要仍然感染2歲以下的嬰幼兒，而且其中

超過半數為6個月以下的嬰兒。2001年開始，亞洲輪狀病毒監測網

啟動（ARSN），加上臺灣參與了輪狀病毒疫苗的全球性研究，

因此輪狀病毒的監測由醫院回溯性的統計分析，逐漸變成前瞻性

與主動性監測統計；配合了『定點醫師腹瀉通報系統』與『學校

傳染病監視通報』資料，使我們對於臺灣輪狀病毒的流行狀況，

得以更加的清楚明朗。目前臺灣地區兒童感染輪狀病毒的年齡層

已逐漸增高，6個月以前感染的機率大大減少至不及一成，6個月

至1歲感染的比率約一成至二成，感染的高峰期在1歲至2歲之間，

在2歲前，大約只有60%感染，不少病例在2歲以後才感染；此情

況類似於香港與新加坡（2007年曼谷的世界小兒感染醫學會議

∼WSPID資料）。〈圖六〉顯示臺灣地區不同年代輪狀病毒腸胃

炎的年齡分布比較。

輪狀病毒傳播途徑：輪狀病毒主要的經由糞—口傳染途徑

傳播；但是經由病童糞便中大量排泄出來的輪狀病毒，常常會污

染環境的介面（如地面、桌面、玩具或醫療器具等）以及照護

者（包括醫護人員與親人），所以在幼稚園、醫院等場所都可以

傳播，因此常常引起院內感染與群突發。一般相信輪狀病毒在幼

童較多的場所，如托兒所、幼稚園，甚至醫院裡的門、急診或病

房裡，群突發感染應該相當常見，不過常被忽略。因為腹瀉時輪

狀病毒的排放量多、不易清潔消毒（無法以快乾酒精性洗手劑破
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壞）、容易經由照護者（父母親）及醫護人員的醫療過程散播，

而且若未適當隔離，空氣也可能傳播病毒。1994年10月至1995年5

月間，中臺灣某醫學中心的育嬰室就曾爆發新生嬰兒的輪狀病毒

群聚感染，包括16%的新生兒受到感染。北部二家醫學中心亦曾

報告兒童群聚感染，其中以兒科急診室及病嬰室為主要場所。一

般的清潔劑、洗手液無法消滅輪狀病毒，含氯的清潔劑才可以用

來消毒。紫外線燈或較高的溫度，是病房與幼童衣物可以用來消

毒輪狀病毒的可用方法。 

輪狀病毒感染的臨床表現和併發症：輪狀病毒的潛伏期短，

約二天，傳染途徑為糞—口傳染，病毒可以在大便中排泄達10天

之久，免疫功能差的嬰兒或病患可以持續更久。輪狀病毒腹瀉

的症狀通常為突發性的水瀉（次數多，可以高達一、二十次以

上）、嘔吐、發燒、食慾差和煩躁性哭鬧，短者三至五天，長則

七至十天以上。部分病人有呼吸道症狀，有些研究發現呼吸道分

泌物亦可檢驗出輪狀病毒，所以飛沫傳染也可能是傳播途徑。不

圖六、臺灣地區不同年代兒童感染輪狀病毒的年齡層分布比較
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等程度的脫水（通常迅速且嚴重）、電解質失衡、胃腸脹氣，甚

至脫水性休克是常見的併發症；抽筋或驚厥可以是病毒侵犯中樞

神經、電解質失衡、低血醣或高燒等因素造成，通常為自限性，

無後遺症。2001至2003年臺灣的監測統計2,600名小於5歲腹瀉住

院病童的要症狀發現：腹瀉（94.3%）、發熱（63.3%）、嘔吐

（57.9%）、脫水（51%）、血樣便（23.1%）和驚厥（2.6%），

沒有發現腸梗阻或腸套疊。平均住院天數為5.2±5.6天。少部分幼

童合併腸道腺病毒或細菌性感染（Salmonella  spp.）。臺灣地區的

醫療服務便利，因此麻痺性的腸阻塞、嚴重的脫水、休克等嚴重

併發症和死亡在臺灣地區很少發生。

輪狀病毒的院內感染：兒科病房中輪狀病毒腹瀉的醫院內

感染率為2∼70%。一項為期10年的回顧性研究估計每年約有

1.1∼6.7%的兒科住院病患，於住院中罹患院內感染性腹瀉；而

輪狀病毒腹瀉是這些醫院內感染性腹瀉的最主要原因，平均佔了

63.1%（23.1∼81.5%）。1991∼1995年間臺灣北部某醫學中心統

計發現，1167名院內感染者中，輪狀病毒佔了10.5%。輪狀病毒

院內感染的高峰期與社區輪狀病毒感染的高峰期是一致的；但是

統計發現前者容易侵犯影響年齡小的幼兒。地點以新生兒加護病

房、嬰兒室、病嬰室及兒科急診室的發生率最高。1994年10月至

1995年5月的輪狀病毒流行季節期間，臺灣中部的一所醫學中心的

嬰兒室曾爆發一起輪狀病毒院內群聚腹瀉，累積共有81名新生嬰

兒受感染；基因分析證實是G1P6型輪狀病毒所引起。進一步的核

苷酸序列分析顯示，檢出的G1P6型輪狀病毒與社區中流行的輪狀

病毒株是不同的。Sung YL等報導在臺灣南部的兒科院內感染性腹

瀉中的92%為輪狀病毒所引起。很多因素會導致院內感染：包括

醫護人員或護理人員的無症狀帶原、病房擁擠、病人的未作適當

的隔離，以及洗手與環境的消毒不正確等〈圖七〉。
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 五、輪狀病毒臨床診斷
病毒性的腹瀉，小腸細胞為主要病毒感染的部位，因此水

性、不含血絲與沒有白血球的腹瀉為主要的特徵，與沙門氏菌、

志賀氏痢疾、曲狀桿菌等細菌性腸胃炎的腹瀉，糞便中常出現

黏液與血絲的狀況不同。除了輪狀病毒以外，其他病毒性腸胃炎

的病原，還包括星狀病毒（Astrovirus）、腸道腺病毒（Enteric 

adenovirus）第40及41型、杯狀病毒（Calicivirus：包括Norovirus 

與 Sapovirus）與冠狀病毒（Coronavirus）等〈表二〉。

Turin. Italy

Location Citation
Time
frame Age range Study site Study design

Nosocomial case
definition

Method of
RV antigen
detection

% of
nosocomially
acquired RV
among total
RV cases

*Incidence
of

nosocomial
rotavirus
infection

12/1999-
  5/2000 EIA 32.6%

(61 of 187)
27.7%

(61 of 220)

+0.97%
(3 of 309)

39.8%
(47 of 118)

1.0-2.3 cases
per 1000
hospital d

+5.8%
(18 of 310)

+14.6%
(196 of

 1342 GI
      admissions)

+6.1%
      (37 of 605

GI
admissions)

*14.3%
(3 of 21)

100%

100%

43%
(37 of 86)

24.3%
(159 of 653)

50.8%
(453 of 892)

*30%
(18 of 60)

*38.7%
(196 of 506)

EIA

EIA

Chart review

EIA and PAGE

Lab logs

EIA and PAGE

Rotavirus EIA

RT-PCR

Pediatrics ward
Prospective. 6 mo
    of active
    surveillance

Prospective. 2 y of
   active and 
   passive
   surveillance  

Cohort study

Outbreak

Retrospective

Prospective. 2 y.
   case-controlled
   study

Retropsective

Prospective. 2 y.
   cohort study

Prospective. I y
   surveillance of
   children with
   diarrhea

Pediatric
    general and
    organ
    transplant
    wards

Neonatal
   Medium
   Care Unit

Pediatric ward
    or Pediatric
    GI clinic

General
   pediatric
   ward

General
   pediatric
   ward

Pediatric ward

Maternity unit

Pediatrics ward

1-18 mo

>24 h after
  admission
  through<72 h
  after discharge

>72 h after
  admission

>48 h after
  admission

≧48 h after
  admission

>72 h after
  admission

>72 h after
  admission

>72 h after
  admission

>72 h after
  admissions
  through< 48 h
  after discharge

Birth through 4 d
  after discharge

<5 y

<15 y

<5 y

<60 mo

>6 mo-<12 y

Neonates

Neonates

≦4 y

1998-2000

10/1999-
   2/2000

12/1997-
   5/1998

1/1987-
  12/1996

11/1992-
   11/1994

1994-1996

11/1986-
   10/1988

1/1989-
  12/1989

4Gianino et al.
   2002

22Widdowson
     et al. 2002

7Rodriguez-
   Baez et al.
   2002

9Fruhwirth et
al. 2001

8Berner et al.
   1999

3Gusmao et al.
   1999

10Mrukowicz et
  al. 1999

21Bhan et al.
  1993

12Steele et al.
  1993

Stanford.
California

Amsterdam.

Austria.

Freiburg.

Belem. Brazil

Poland

New Delhi.

Ga-Rankuwa.

J Pediatr 2006;149:441-7.

India

South
Africa

the
Netherlands

Germany

Germany.
Switzerland

73%
(148 of 204)

+12.5%
(453 of 3618)

文獻報告有關評估輪狀病毒院內感染的研究
Examples of different study designs for assessment of rates of nosocomial rotavirus disease圖七、文獻報告有關評估輪狀病毒院內感染的研究

表二、常見的病毒性腹瀉比率、腹瀉持續時間及病毒大小比較

病 原 體 數目 比率（%） 平均腹瀉時間（天） 病毒大小

輪狀病毒 600 42.3 5.9 1∼50 70 nm

腺病毒40/41 182 12.8 6.8 2∼19 80 nm

星狀病毒 155 10.9 6.1 2∼18 28 nm

杯狀病毒 74 5.2 4.7 2∼20 27 nm

冠狀病毒 2 - - - 80∼180 nm
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六、實驗室診斷

最常用的診斷方法是偵測糞便中的輪狀病毒抗原，所用的測

試方法包括乳凝膠凝集（latex agglutination）與酵素免疫測定法

（Enzyme-linked immunoassay），相較於電子顯微鏡檢查，其敏

感度大約可達90%左右，在臨床應用上是較適合的檢驗方法。其

他的實驗室檢查方法，包括電子顯微鏡、聚合酵素連鎖反應、核

酸雜交技術、病毒培養等，都只應用於研究。

輪狀病毒的基因診斷：輪狀病毒最表層的G蛋白與P蛋白，

具型專一性的免疫反應，因此以分子生物學的方式區分型別，可

以評估輪狀病毒疫苗的有效性與流行病學的趨勢。目前大多參照

美國疾病管制與預防中心的檢驗模式，進行輪狀病毒的基因分

型。亞洲地區自2000年以來，在世界衛生組織及其子機構的資

助下，亦有常態性的監測系統，亦即『亞洲輪狀病毒監測網』

（ARSN）。臺灣地區目前以疾病管制局、臺灣大學附設醫院及

臺中榮民總醫院有常態性的基因檢測。輪狀病毒有很多的基因或

血清型別，但仍然以G1、G2、G3、G4及G9最常見，但每年及每

個地區都會不同。2000年以前，大部份的輪狀病毒分子研究都是

臺大醫學院附設醫院所貢獻的，G1型一直是主要流行病毒株，某

些年份，G2、G3或G4型病毒株可以檢測到。G9型病毒株在2001

年開始與G1型二者成為主要流行株，而G2與G3也會間歇性的流

行（如〈圖八〉）。在2001年4月至2003年3月期間，臺灣疾病管

制局主導的一項全臺灣的輪狀病毒監測結果發現，在391件糞便病

毒株中，G1型31.5%、G2型9.7%、G3型7.7%、G4型4.1%、G9型

32.2%，而未分型或陰性結果的占13.9%。不同的區域或醫院之間

（臺灣北部、中部和南部）的輪狀毒株分布，並沒有顯著性的差

異。2003年以來，臺灣疾病管制局與臺中榮民總醫院也加入了輪

狀病毒的監測研究，G1、G2、G3與G9型目前仍然為間插流行的
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狀態。必須注意的是近年來曾被檢驗出來的G5、G12與其它未分

型的輪狀病毒未來的趨勢，這些可能是來自其他動物或基因重組

型輪狀病毒。

 七、輪狀病毒的治療
病毒性腸胃炎的治療主要是預防與治療脫水，以及維持充足

的營養。脫水的治療可以使用口服電解質補充液，一般的運動飲

料與米湯也稍微有些幫助，但是並非理想的補充液，至於汽水、

水果汁等液體則不宜使用。如果出現嚴重的脫水或是進食困難，

就需要使用靜脈注射液，來補充水份與電解質。

母奶含有特異性的少量抗體及非特異性的酵素或蛋白，可以

減輕腹瀉的嚴重度，因此可以繼續哺育母乳。餵食配方奶的嬰兒

可以適當的調整稀釋配方奶濃度繼續餵食；不含乳糖的奶粉對於

大多數的腹瀉兒童並非必要，這種特殊奶粉對於慢性腹瀉的治療

才屬必要。最近有些研究顯示口服益生菌可能可以縮短病程，但

100%

2004 2005 2006 2007 2008 2009 2010 Total

G1P8

G2P4

G3P8

G4P8

G9P8

Others
Mix+UT

2004 2005 2006 2007

2種輪狀病毒疫苗引進使用

2008 2009 2010 Total

80%

60%

40%

20%

0%

60%

40%

20%

0%

圖八、臺灣地區兒童腹瀉病原監測：輪狀病毒比例與基因型別分析
            Rotavirus detection rate and the distribution of G/P in Taiwan
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其效果有待進一步確認。止瀉藥一般幫助有限，並不建議常態性

使用。

八、輪狀病毒疫苗

流行病學調查發現，在公共衛生良好的國家或地區，細菌

性腸胃炎的發生率明顯減少，但是輪狀病毒腸胃炎的發生率則不

大受到影響。在醫藥衛生進步的國家或地區，輪狀病毒腸胃炎

很少引起死亡，但是嚴重脫水等需要住院醫療的情形還是常常發

生，造成社會經濟相當大的負擔。另外研究證實輪狀病毒感染雖

然不能完全保證不會再度感染，但是確實可以有減輕症狀的效

果，所以值得嘗試用疫苗來取代自然感染。臨床的觀察也發現：

幼童第一次感染輪狀病毒腹瀉，臨床症狀通常相當嚴重，不過即

使往後仍然會再度被感染，腹瀉的程度通常輕微（Velazquez FR. 

1996）。因此輪狀病毒疫苗的發展主要是使用減毒的活性口服方

式，來修飾或減輕自然感染的嚴重性。〈表三〉顯示目前輪狀病

毒疫苗發展的近況。

九、輪狀病毒疫苗發展三大類

第一類為以動物型輪狀病毒為基礎所發展的疫苗（如〈表

三〉）：早期輪狀病毒疫苗的研發，利用猴類與牛的輪狀病毒做

成活性減毒疫苗，但通常為單一血清型。研究的結果雖然大多是

有效的，但是研究的成效差異性很大。動物型輪狀病毒進到嬰幼

兒體內，通常不易繁殖，因此病毒量少，多為無症狀的感染；但

是如果病毒量夠多，仍然可以誘發抗體反應。此類疫苗利用牛、

羊、豬或猴的輪狀病毒，經過處理與減毒而製成。動物的研究

發現，除了相同G/P血清型（或基因型）的型專一性抗體外（相

同血清型抗體—homotypic），不同G/P血清型（或基因型）的輪
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表三、輪狀病毒疫苗發展現況（Kang G. 2006）
輪狀病毒疫苗

名稱
輪狀病毒疫苗分類與組成 發展公司/單位 說明

BIOVIRx
（RotaShield）

四價人—牛基因重組疫苗：
RRV x D （P5[3], G1）
RRV x DS1 （P5[3], G2）
RRV （P5[3], G3）
RRV x ST3 （P5[3], G4）

BIOVIRX, US
（Wyeth-
Ayerst）

1998美國FDA核准上市並納
入常規疫苗接種時程,1999
因腸套疊的疑慮而移除。目
前尚未再生產。

RotaTeq

五價人—牛基因重組疫苗：
WC3 x WI79 （P7[5], G1）
WC3 x SC2 （P7[5], G2）
WC3 x WI78 （P7[5], G3）
WC3 x BrB （P7[5], G4）
WC3 x WI79 （P1A[8], G1）

MSD, US
2006年FDA核准，臺灣也核
准上市。已在>100個國家申
請上市（>30個國家使用）

Rotarix 單價人輪狀病毒減毒疫苗：
89-12 （P1A[8], G1） GSK, 比利時

2004年首先在墨西哥及多明
尼加上市。臺灣於2006年核
准上市。目前已在>70個國
家上市使用

LLR 羊輪狀病毒減毒疫苗：
LLR （P[12], G10） CDC, 中國 2000年中國大陸上市。只有

部份省份使用

UK

四價人—牛基因重組疫苗：
UK x Wa （P7[5], G1）
UK x DS1 （P7[5], G2）
UK x P （P7[5], G3）
UK x ST3 （P7[5], G4）

NIH, 美國 預計直接與中國印度及巴西
等國合作疫苗生產

UK

六價人—牛基因重組疫苗：
UK x D （P7[5], G1）
UK x DS1 （P7[5], G2）
UK x P （P7[5], G3）
UK x ST3 （P7[5], G4）
UK x 1290 （G8）
UK x AU32 （G9）

NIH, 美國 研發中

RV3
單價新生兒輪狀病毒減毒疫
苗：
P2A[6], G3

澳洲墨爾本大學, 
Biopharma, 印尼 抗原性不佳

116E
I321

單價新生兒輪狀病毒減毒疫
苗：
116E: P8[11], G9
I321: P[11], G10

Bharat/印度-美國 
consortium

116E的VP4基因來自牛；而
I321為牛輪狀病毒，但其中
二段基因來自人輪狀病毒

VLP 類病毒顆粒的非活性成份型
疫苗

美國baylor醫學院 研發中：動物研究成果不錯

DNA 結構蛋白基因 美國麻州醫學院 研發中：動物研究成果不錯
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狀病毒間，也有不同效果的交叉保護效果（異型血清型抗體—

heterotypic）。此類型的疫苗於人體試驗的效果並不理想，因此

發展受阻。目前僅蘭州疫苗（羊的輪狀病毒LLR∼G10P[12]）

屬於動物型的減毒輪狀病毒疫苗；此疫苗於2000年在中國大陸

上市，使用於六個月至三歲大嬰幼兒，但僅於部份省份使用。

研究顯示此疫苗對G1, G2, G3與G4有60%∼80%的交差保護性

（Heterotypic）效果，且副作用少。然而對其真正的免疫效果、

安全性與有效性等詳細資料並未發表，因此普遍受到質疑。

第二類為以人輪狀病毒為基礎的單價減毒疫苗：早在1980

年代初期，葛蘭素史克公司（GSK）即開始輪狀病毒疫苗的研發

（如〈表三〉）。最後以幼兒的輪狀病毒株89-12（G1P1A[8]）

為基礎，經過多次的繼代培養與減毒，製作而成輪狀病毒疫苗—

Rotarix。此疫苗建議於使用於嬰兒6周至6個月大之間的嬰兒，共

口服2劑，間隔至少一個月。此疫苗的研究發展，由於受到1998年

美國上市的RotaShield（Wyeth）可能導致腸套疊疑慮的影響，因

此與另一個輪狀病毒疫苗—RotaTeq（MSD）一樣，對於疫苗安全

性的要求（尤其是與腸套疊相關的安全性），都特別的嚴謹。因

此，Rotarix與RotaTeq兩種疫苗都羅致了至少七萬名以上的嬰幼兒

來參與研究。Rotarix疫苗主要在中南美洲進行，少部份在芬蘭；

對於任何嚴重度的輪狀病毒腹瀉的效果為70∼72%；對於嚴重的

輪狀病毒腹瀉效果則為85%。但在歐洲的後續研究，效果更好

（可能是較進步的國家，G1比例高，homotypic的保護更顯著）。

在此疫苗於2004年率先在墨西哥與多明尼加上市使用，隨後在中南

美洲、歐盟、亞洲、非洲與澳洲等數十個國家也陸續上市使用。

南亞的印度，新生兒感染輪狀病毒嚴重腹瀉與相關是嬰幼

兒生命健康上的嚴重威脅。印度的116E輪狀病毒於1985年於New 

Delhi的群聚感染中被分離出來，其基因型為G9P8[11]，是人與牛
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自然基因重組型的輪狀病毒，但只有VP4基因（P8[11]）來自牛，

其餘基因片段都來自人的輪狀病毒。同樣由印度發現的另一株新

生兒輪狀病毒株—I321（基因型為G10P8[11]），也是人與牛自然

基因重組型的輪狀病毒，但9段基因屬於牛輪狀病毒，另2段基因

則來自人輪狀病毒。目前以這二種單價人與牛基因重組型的輪狀

病毒發展而成的疫苗，單次口服的動物實驗已有不錯的效果。澳

洲墨爾本兒童醫院發現的輪狀病毒株—RV3（G3P2A[6]）感染嬰

兒，通常並不會腹瀉，但卻可以保護嬰幼兒免於再被感染；單次

口服的副作用少，但血清抗體反應不佳。目前以三劑方式投予，

免疫反應可提高至54%，而且保護效果不錯。印尼的Bandung公司

嘗試提高此疫苗的病毒含量，以進一步改善其效果。

第三類為人與動物輪狀病毒的基因重組型多價輪狀病毒疫

苗：包括RotaShield（Wyeth）, RotaTeq（MSD）與BRV-TV（NIH, 

US）三種。1998年8月31日美國FDA通過了惠氏公司的四價人與

猴基因重組型輪狀病毒疫苗RotaShield（Wyeth），並納入美國

嬰幼兒的常規疫苗接種時程，於二、四與六個月的嬰兒共服用三

劑。RotaShield疫苗的病毒株以含有G3血清型的恆河猴輪狀病毒

（rhesus rotavirus）為骨幹，然後將G1、G2、與G4血清型的人

類輪狀病毒基因，經由病毒培養篩選出基因重組的四價疫苗。

RotaShield在美國與芬蘭的研究，對於嚴重腹瀉的保護效果超過

九成，但在委內瑞拉則只有七成的效果。1999年，即使已施用了

三百萬劑，因為第一劑使用後所發現的腸套疊（Intussusception）

的疑慮無法立即釐清，而自動自市場撤回。後續的大規模研究嘗

試釐清輪狀病毒（疫苗）與腸套疊的關係，並排除其相關性：首

先，輪狀病毒季節性明顯，而腸套疊的病例並未在流行病學上發

現有任何的正相關。其次，腸套疊的致病機轉通常是腸道的淋

巴結或其它腫塊所形成誘發點，導致腸套疊的發生。已知的呼



458

吸道腺病毒，其關聯性還高一些。第三，由不同國家腸套疊病

例，所切除下來的組織，並未發現輪狀病毒的蹤跡。最後，服用

RotaShield併發腸套疊的嬰兒，八成的病例都是在三個月大以後才

服用第一劑，而此時腸套疊的自然發生率已開使增加（可以是時

間上的巧合，剛好碰在一起）；因此如果第一劑的RotaShield都在

出生後的第六週至三個月之間服用，腸套疊發生的機會將大大的

減少。基於上述原因RotaShield由BIOVIRX接收後，目前正積極佈

局再上市。基於RotaShield的經驗，MSD的RotaTeq疫苗建議第一

劑的輪狀病毒疫苗應在出生後的第六週至三個月之間服用，以降

低湊巧碰到腸套疊的風險。

表四、輪狀病毒疫苗的比較

動物型的輪狀病毒疫苗        動物與人的輪狀病毒基因重組型疫苗   人輪狀病毒減毒的基因重組型疫苗

代表性疫苗
蘭州疫苗

（中國大陸）

RotaShield （Wyeth, 
BIOVIRx）

BRV-TV
RotaTeq （MSD） Rotarix （GSK）

輪狀病毒來源與基

因型
羊: LLR— G10P12

人:G1,G2,G4,P[8]
猴:RRV-G3P[3]

人:G1,G2,G3,G4
牛:P7[5]

人:G1,G2,G3,G4,P[8]
牛:WC3—G6P7[5]

人:89-12— G1P1A[8]

接種時程
每年1劑共3劑（6月∼3
歲）

3劑（2, 4, 6月） 2劑（2, 4月）
3劑（2, 4, 6月）
首劑6∼12週,間隔至少4週,
最後一劑需在8個月大前前給予

2劑（2, 4月）
首劑6∼14週, 間隔至少4週,
第二劑需在8個月大前給予

疫苗效果

∼任何RV腹瀉
∼嚴重RV腹瀉

NM
NM

70%
70∼100% >80%

74%
98%

70∼72%
85%

腸胃道繁殖 很少 很少 很少 很少 可

病毒排泄 少 少 少 少（<10%） 部份（∼50%）

腸套疊危險性 無資料

新研究顯示：三個月

大前給予第一劑時，

風險降低

未分析
與對照組比較，並無增加的危險性

（RR=1.6）
與對照組比較，並無增加的危險性 
（RR=0.85）

疫苗副作用

∼發燒

∼腹瀉

1.13%
0.33%

<10%
32.4%（vs. 51.6%）
34.7%（vs.47.8%）

（42天內）
19.7% （vs. 19.1%）
40.9% （vs. 43%）

（15天內）
12% （vs.7%）
39% （vs.36%）

小兒麻痺疫苗的影

響
無資料

IPV不影響
OPV主要干擾第一劑
輪狀病毒疫苗的效果

可能不受影響
IPV不影響
有些國家已核准可與OPV同時服用

IPV不影響
OPV輕微影響第一劑輪狀病毒疫苗的效
果，但建議間隔二週
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1980年代默克公司（MSD）即開始以牛輪狀病毒（WC3）為

基礎參與研發輪狀病毒疫苗（如〈表四〉）。2006年美國與歐盟

分別通過默克公司（MSD）的五價輪狀病毒疫苗RotaTeq（G1—

4P[8]）使用於2、4與6個月大時的嬰兒，共需口服3劑；但目前由

於安全性的資料不足，因此尚不建議於八個月以後的幼兒接種使

用。RotaTeq可預防或減輕74%的任何程度的輪狀病毒腹瀉，對於

嚴重輪狀病毒腹瀉的效果更可以高達98%。而副作用輕微，對於

腸套疊的安全性也已証實。

輪狀病毒疫苗的使用：嬰幼兒在4∼5個月大後，來自母親抗

體的保護力減少、嬰兒本身的免疫功能還在成長中，尚未成熟，

表四、輪狀病毒疫苗的比較

動物型的輪狀病毒疫苗        動物與人的輪狀病毒基因重組型疫苗   人輪狀病毒減毒的基因重組型疫苗

代表性疫苗
蘭州疫苗

（中國大陸）

RotaShield （Wyeth, 
BIOVIRx）

BRV-TV
RotaTeq （MSD） Rotarix （GSK）

輪狀病毒來源與基

因型
羊: LLR— G10P12

人:G1,G2,G4,P[8]
猴:RRV-G3P[3]

人:G1,G2,G3,G4
牛:P7[5]

人:G1,G2,G3,G4,P[8]
牛:WC3—G6P7[5]

人:89-12— G1P1A[8]

接種時程
每年1劑共3劑（6月∼3
歲）

3劑（2, 4, 6月） 2劑（2, 4月）
3劑（2, 4, 6月）
首劑6∼12週,間隔至少4週,
最後一劑需在8個月大前前給予

2劑（2, 4月）
首劑6∼14週, 間隔至少4週,
第二劑需在8個月大前給予

疫苗效果

∼任何RV腹瀉
∼嚴重RV腹瀉

NM
NM

70%
70∼100% >80%

74%
98%

70∼72%
85%

腸胃道繁殖 很少 很少 很少 很少 可

病毒排泄 少 少 少 少（<10%） 部份（∼50%）

腸套疊危險性 無資料

新研究顯示：三個月

大前給予第一劑時，

風險降低

未分析
與對照組比較，並無增加的危險性

（RR=1.6）
與對照組比較，並無增加的危險性 
（RR=0.85）

疫苗副作用

∼發燒

∼腹瀉

1.13%
0.33%

<10%
32.4%（vs. 51.6%）
34.7%（vs.47.8%）

（42天內）
19.7% （vs. 19.1%）
40.9% （vs. 43%）

（15天內）
12% （vs.7%）
39% （vs.36%）

小兒麻痺疫苗的影

響
無資料

IPV不影響
OPV主要干擾第一劑
輪狀病毒疫苗的效果

可能不受影響
IPV不影響
有些國家已核准可與OPV同時服用

IPV不影響
OPV輕微影響第一劑輪狀病毒疫苗的效
果，但建議間隔二週
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此時抵抗力弱，加上嬰幼兒在6個月大以後，與外界頻繁接觸，且

在地上探索時間長，較易遭受感染，而且通常是初次感染，症狀

明顯而且較嚴重。因此如同其它常規疫苗接種一樣，在6個月大至

2歲感染的高峰期前接種此疫苗。臺灣已上市的Rotarix（GSK） 

與RotaTeq（MSD）輪狀病毒疫苗，目前核准使用於嬰兒6週至6

個月或8個月大的嬰幼兒。對於年齡符合但特殊情況的接種考慮，

美國疫苗接種委員會（ACIP: Advisory Committee on Immunization 

Practices）建議如下：

（一）建議接種

1.  餵食母乳不會干擾接種效果

2.  可同時與目前使用的常規疫苗同時接種，而不會相互干擾

（DTaP, b型嗜血桿菌疫苗、注射型小兒麻痺疫苗、B型肝炎疫

苗、肺炎疫苗等）

3.  輕微疾病不會影響疫苗效果

（二）接種禁忌：

1. 對疫苗成份過敏者或先前口服此疫苗曾有不良反應者

（三）接種時應注意的情況

1.  免疫功能有障礙或不全的病童

2. 中重度疾病時（包括急性腸胃炎）

3. 慢性腸胃道疾病

4. 曾罹患腸套疊的嬰幼兒

（四）接種時應考量或注意的情況

1. 小於37週的早產兒

2. 嬰幼兒家中有同住的免疫功能不全的病患

3. 嬰幼兒家中有同住的孕婦

4. 口服疫苗後容易嘔吐的嬰兒
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5. 嬰幼兒接受疫苗後曾住院者

對於白血病及癌症病童、免疫抑制劑治療中的病童、免疫力

功能不全的幼兒（包括AIDS）與42天內曾接受血液製劑者（包括

免疫球蛋白）等，因安全性資料不足，目前尚不建議接種。因此

小朋友若抵抗力不佳、發育不良或免疫力功能障礙的幼兒，使用

輪狀病毒疫苗前應該審慎評估。

雖然輪狀病毒在國內的致死率相當低，但是小寶寶生病住

院的醫療花費與其他父母請假照顧所需的社會成本，實在難以估

計。目前北部地區依據健保局資料庫與醫院腸胃炎的醫療進行研

究分析，臺灣中部地區也對幼童輪狀病毒腸胃炎的疾病負擔、醫

療花費與流行型別監測進行研究分析，相信能提供臺灣地區使用

輪狀病毒疫苗的合理性適當參考。

輪狀病毒疫苗未來的挑戰與問題：輪狀病毒疫苗可以降低開

發中國家的幼兒被感染的死亡，減少已開發國家醫療的負擔。一旦

此疫苗大量使用，後續可能衍生的問題仍需持續的去追蹤與探討：

（1）  輪狀病毒疫苗只能預防眾多腹瀉原因中的其中一種，接種了

輪狀病毒疫苗，還是有很多種常見病因的腹瀉，父母會接受

嗎？會不會有疫苗效果不好的爭議與困擾？ 

（2） Rotarix（GSK）輪狀病毒疫苗的研究著重於開發中國家；

而RotaTeq（MSD）輪狀病毒疫苗的研究著重於歐美先進國

家，使用於開發中國家是否一樣有效？一旦此二種疫苗大量

使用，是否會有輪狀病毒型別改變的問題？〈圖九〉表列不

同國家使用輪狀病毒疫苗後的效果比較。

（3） 輪狀病毒疫苗對目前流行的輪狀病毒基因型與新浮現的輪狀

病毒基因型別的預防效果？單一效價的Rotarix在此情況是否

仍然可以維持良好的保護效果？而五效價的RotaTeq又如何

呢？是否需增加為六或七個效價？〈圖十〉表列新的輪狀病
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基因重配株疫苗
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University of
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圖十、輪狀病毒疫苗的發展與效果比較
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二種輪狀病毒疫苗在世界不同國家使用的效益評估與比較
Comparison of vaccine efficacy and effectiveness estimations from clinical trials of RV1 and RV5 against any serotype

severe rotavirus gastroenteritis,stratified by country income status.
圖九、二種輪狀病毒疫苗在世界不同國家使用的效益評估與比較
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毒疫苗發展現況（中國）。

（4）  輪狀病毒感染的年齡層有延後至二至五歲的趨勢，如臺灣、

香港與新加坡等。服用此二種輪狀病毒疫苗，即使到4歲的

幼兒仍然有不錯的效果（對於嚴重的腹瀉：RotaTeq第一年的

保護效果為98%，第二年為88%，第三年又回升至95%）。目

前對於八個月大以後的幼兒仍無使用的研究建議。

（5）  輪狀病毒疫苗在世界各國使用至今的監視通報情形顯示，此

疫苗仍是安全的（尤其是腸套疊）。
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一、 病毒特徵
乳突病毒（papillomavirus）含有7.9 kb的雙股環狀DNA，病

毒大小約55nm，每個病毒顆粒由72個小單位構成正二十面體，

外表沒有脂肪包被（lipid envelope），所以對平常用來消毒用的

有機溶劑有較高的抗性。病毒有七種早期基因（early genes）E1

到E7，與病毒複製與代謝有關，其中E6與E7蛋白與致癌有關，

也是人體細胞性免疫（cellular immunity）反應的標的。E6蛋白

可與p53腫瘤抑制基因產物結合而加速其崩解，E7蛋白可與視網

膜母細胞腫瘤（retinoblastoma）蛋白及其相關的腫瘤抑制基因產

物結合進而抑制其功能。兩種晚期基因（late genes），則分別

製造L1與L2兩種構造性蛋白，它們是人體漿液性免疫（humoral 

immunity）反應作用的標的。

乳突病毒總共有200種以上，其中至少96種可以感染人類，被

稱為人類乳突病毒（human papillomavirus）。這類病毒無法在體

外被培養出來，所以難以直接研究它們對人類的致病力。一直到

最近分子生物技術的發展，才證實人類乳突病毒不只可以引起良

人類乳突病毒與疫苗
李秉穎

感染與疫苗 Infection & Vaccine
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性的疣（warts）或其他腫瘤，它更是子宮頸癌（cervical cancer）

的元兇。

不同型別的人類乳突病毒引起的疾病種類不太一樣，其中大

約40種可以感染肛門生殖器，其中大約15∼20種最容易引起侵襲

性子宮頸癌與其他生殖道癌，被稱為高危險或高致癌性病毒，另

外有大約10∼15種低危險或低致癌性病毒，它們可以引起生殖道

疣（俗稱菜花）或良性子宮頸病變。目前已知的高危險病毒包括

16, 18, 31, 33, 35, 39, 45, 51, 52, 56, 58, 59, 68, 73, 82等型別，低危

險病毒則包括6, 11, 40, 42, 43, 44, 54, 61, 70, 72, 81等。

二、感染病程

人類乳突病毒的主要傳染途徑是人與人之間的密切接觸，尤

其是性行為。只要發生性行為，無論男女都可能感染人類乳突病

毒，而且有研究顯示沒有真正性器官接觸的異性間親密行為，也

可能傳染病毒，所以國外發現有些處女也會得到感染。保險套對

於傳染有些保護作用，但無法完全防止傳染，可能是因為露在保

險套外面的皮膚，也可能有著效率較低的感染風險。年輕族群的

人類乳突病毒DNA陽性率較高，年齡漸大之後，陽性率逐漸下

降。這種跟年齡相關的感染率變化，可能跟女性荷爾蒙與其伴隨

發生的生殖道細胞變化有關。根據估計，有性行為的人口之中，

至少有一半在其一生之中都曾經感染過人類乳突病毒，其感染率

則以開始性行為後幾個月急速上升。

人類乳突病毒的感染大多沒有症狀，所以會使病人在不自

覺的情形下罹患嚴重疾病。根據病毒型別的不同，有的在局部出

現生殖器疣，有的則引起癌症。男生得到感染後，比較快就能夠

清除病毒；女生則因為生殖道內壁細胞很適合病毒繁殖，所以通

常會拖比較久，大約90%以上可在兩年內將病毒清除乾淨。但有
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10%受感染者無法清除病毒的族群，在經過數年乃至於數十年的

慢性感染以後，局部細胞不斷受到人類乳突病毒的刺激，有些就

可能演變為子宮頸癌。

是否會進展到子宮頸癌的決定因素，除了人類乳突病毒的型

別之外，宿主T細胞清除病毒感染的能力也是關鍵因素之一。而

人類清除病毒的能力，又跟許多免疫反應相關基因的表現有關，

例如HLA DRB1*1301可降低子宮頸癌發生率，MTHFR、WAF1、

IL-101、CTLA-4、MGMT、XRCC1、CYP1A1、GSTM1、GSTT1 

等許多基因的多形性變化，都被報告與子宮頸癌的發生有關。

三、子宮頸癌與相關病變

有些人類乳突病毒的持續感染，會慢慢造成子宮頸細胞發生

變化，尤其是人類乳突病毒16、18型等高危險病毒感染。當這些
變化還沒到癌症階段的時候，被稱為子宮頸表皮內腫瘤（cervical 
intraepithelial neoplasia），英文簡稱為CIN，其中CIN的第一期、
第二期及第三期是變成癌症之前的逐漸惡化階段，但還有可能自

行恢復正常。到了最後期，人類乳突病毒的DNA會嵌入子宮頸細
胞的染色體裡面，而形成真正的癌症細胞。通常從病毒感染到進

展成為第二期或第三期CIN，大概需要經過大約4∼5年，再經過
9∼15年以後，其中部分會惡化成為最嚴重的子宮頸癌。這些變化
一開始都沒有明顯症狀，一旦出現症狀的時候大多已經有大範圍

侵襲現象。

子宮頸癌病人診斷的年齡平均大約50歲左右，百分之六十的
病例都在45到65歲之間。如果有症狀，子宮頸癌最早出現的異常
大多是帶有血絲的陰道分泌物。這種不正常的陰道出血常發生於

性行為後，大多沒什麼疼痛的感覺，所以很容易被忽略掉。晚期

的子宮頸癌會侵犯到鄰近的器官組織，可能出現腰痛、腳痛、下

肢水腫、血尿、血便等多樣性症狀。
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四、台灣的子宮頸癌與篩檢

子宮頸癌一直是台灣地區發生率很高的婦女癌症，每年約有 

6,000 多例子宮頸癌新病例，與乳癌、大腸癌、肺癌及胃癌並列

為目前台灣女性五大癌症。根據衛生署統計，台灣地區婦女子宮

頸癌的發生率約為每年每十萬女性20位病例，約佔所有婦科癌症

的30%。比起美國的每年每十萬女性10位病例，台灣算是發生率

高的地區，有資料顯示可能跟本地的飲食習慣有關。子宮頸癌的

死亡人數在早期曾位居台灣首位，近年因為醫療技術的進步，加

上子宮頸癌篩檢的推廣，目前在台灣女性癌症的死因中位居第五

名，次於肺癌、肝癌、大腸癌與乳癌。

為了降低子宮頸癌的危害，國外多年前就開始進行篩檢工

作。1943年Papanicolaou醫師發明了一種方法，拿到子宮頸部細胞

之後加以固定、染色，可以在顯微鏡下早期發現尚未發展成侵襲

性癌症的異常細胞，此法被大幅推廣，成為著名的Papanicolaou氏

抹片，也成為子宮頸癌篩檢的標準作法。台灣從1995年開始建議

年滿30歲的女性在三年內每年接受篩檢一次，如果都正常，則以

後改為每三年篩檢一次。最近台灣女性接受子宮頸抹片的比率約

50%，比起歐美先進國家的80%卻相去甚遠，不過台灣子宮頸癌

的死亡率已有逐漸下降的趨勢。

Papanicolaou氏抹片有著一些缺點，根據國外大規模統計顯

示，利用這種檢查偵測子宮頸異常的敏感度在30∼87%之間，平

均51%，也就是說有大約一半的異常會被當成正常而忽略掉。這

種檢查的特異性則有86∼100%，平均98%，意思是如果檢查結果

異常，將近100%在事後都被證實的確有問題。現在我們知道人類

乳突病毒是子宮頸癌的元兇，甚至很多人相信只要沒有這種病毒

感染，就不可能得到子宮頸癌。於是有人開始用子宮頸細胞，作

人類乳突病毒DNA的檢查。這種檢查不但可以看有沒有人類乳突



472

病毒感染，還可以進一步看是哪一型的病毒。學術上對於人類乳

突病毒DNA篩檢的臨床價值仍有爭議，不過在台灣許多地方都可

以自費做到這種檢查。

五、生殖器疣與其他腫瘤

生殖器疣也跟人類乳突病毒有關，這就是俗稱的「菜花」，

有性行為的人大約有1%的機率得到感染，好發部位包括肛門周

圍、會陰部、外陰、陰道、子宮頸、陰莖、陰囊等處。其外表像

是很多小突起聚集成的腫塊，所以中文俗稱之為菜花，部份病人

會有癢、灼熱感、陰道分泌物與出血症狀，但大多數的菜花並無

症狀，大約40%的生殖器疣會自行縮小，因為沒有抗病毒藥物，

所以治療上必須用外科、冷凍、雷射、藥物等破壞性療法。此

外，人類乳突病毒也跟復發性呼吸道乳突瘤、與肛門、陰部、口

咽及皮膚部位的癌症有關。

六、人類乳突病毒疫苗的發展

人類乳突病毒引起的子宮頸癌，是極常見且嚴重威脅婦女生

命的疾病，又無法靠抹片篩檢完全消除這種疾病，所以疫苗的發

展成為一項熱門話題。人類乳突病毒的外表構造主成分是一種叫

做L1的蛋白，如果人體具有針對這種蛋白的免疫力，就可以預防

感染。於是科學家分離出人類乳突病毒製造L1蛋白的基因，然後

把這個基因插入酵母菌或受到桿狀病毒（baculovirus）感染的昆

蟲細胞內，命令它們代為製造L1蛋白。這種基因重組技術製造出

來的L1蛋白，每360個會自動合成一個像人類乳突病毒的顆粒，

所以外表跟原型病毒幾乎沒什麼兩樣，被稱為類病毒顆粒（virus-

like particle）。又因為疫苗只含有病毒外套蛋白，而沒有核酸基

因，所以完全沒有活性，打了以後不必擔心反而得到感染。
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七、雙價人類乳突病毒疫苗

目前已研發出兩種疫苗，其一是用桿狀病毒技術做出的雙價

疫苗，它含有人類乳突病毒16型與18型（商品名為Cervarix，葛

蘭素史克藥廠製造），全世界的資料顯示70%的子宮頸癌都是兩

型病毒引起的，台灣的研究也將近60∼70%。這種疫苗採用刺激

免疫系統更強的ASO4免疫佐劑，以0、1、6月的時程肌肉注射三

劑，可以引起極高的抗體反應，其抗體反應比起自然感染病毒還

要高出許多，所以保護16與18型人類乳突病毒感染的效果極佳。

最常見的副作用是局部注射部位酸痛反應，其發生率幾達百分之

百。這種疫苗初步證實能夠預防感染與CIN等癌前病變，其抗體

持續與保護效果至少可以維持5年以上。

八、四價人類乳突病毒疫苗

另一種疫苗含有人類乳突病毒6、11、16、18等四型 （商品

名為 Gardasil，默克藥廠製造），利用酵母菌製造。它也可以針對

人類乳突病毒16與18型所引起大約佔70%的子宮頸癌進行防護，

而另外兩種6與11型病毒則是生殖器疣80∼90%以上的病因。所

以，四價疫苗不只能夠預防子宮頸癌，它也可預防生殖器疣。這

種疫苗採用傳統的含鋁佐劑，以0、2、6月的時程肌肉注射三劑，

一樣可以引起極高的抗體反應，所以保護6、11、16與18型病毒感

染的效果都很好。最重要的副作用也是局部注射部位酸痛反應，

其發生率約90%。四價疫苗已經被證實可以有效地預防女性生殖

器疣與子宮頸表皮內腫瘤等癌症相關病變，也可預防男性的生殖

器疣，其抗體持續與保護效果至少可以維持5年以上。

十、疫苗的應用

． 適用年齡：過去疫苗上市前的研究對象主要是15∼25歲女性，

其他年齡則有零星研究資料或正在進行中的研究，目前大致上
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認為9∼26歲的女性都可以接種，以後可能會逐步放寬到40∼50

歲。男性也可接種四價疫苗以預防生殖器疣，目前有的國家許

可9∼26歲，有的只許可15∼26歲。目前對於人類乳突病毒感染

的自然史還不太清楚，有可能許多較大年齡的感染，其實是源

自於年輕時感染後的慢性感染。若然，則較大年齡接種疫苗的

效益將會降低。

． 建議接種年齡：根據研究，發生第一次性行為之後數月間，得
到人類乳突病毒感染的機率就會直線上升。美國女大學生的研

究則發現，第一次性行為之後五年內，大約60%女生至少得過

一次感染。所以疫苗接種的時間必須在第一次性行為發生前，

才能發揮其效用。國內的零星資料顯示台灣民眾第一次性行為

的年齡有逐年下降的趨勢，在18歲前發生過性行為的成人中，

其第一次性行為平均年齡為16.8歲，2005年一個全世界問卷調

查統計（Durex report）則顯示，台灣民眾的第一次性行為平

均在18.9歲。美國建議接種疫苗的年齡是11∼12歲，台灣的兒

科醫學會、婦產科醫學會與家庭醫學會的共同建議則為12∼15

歲。至於未曾接種疫苗的26歲以下成人女性，也都適合接種疫苗。

． 禁忌：這是一種沒有活性的基因重組疫苗，所以除了發燒等急
性病症，與對疫苗成分過敏之外，沒有特殊禁忌。但對於疫苗

的過敏反應是無法預測的，所以接種疫苗後最好在醫療單位觀

察半小時，以免出現嚴重的過敏反應而無法即時治療。

． 注意事項：青少年接種疫苗有時出現暈厥現象，其中有些是
血管迷走暈厥（vasovagal syncope），建議於施打疫苗時採取

坐姿，以免跌倒受傷。另有一些為心因性疾病（psychogenic 

illness），俗稱為暈針，可表現出二、三天恢復的急性焦慮反應

（anxiety reaction）或長達數週的焦慮症狀合併運動功能異常等

轉化症（conversion disorder）症狀。這類心因性疾病以女性為
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多見，大多發生於集體接種疫苗時。個別接種疫苗，可降低其

發生率。

． 得過感染後接種有沒有效：如果目前正有人類乳突病毒感染，
打了疫苗並沒有效。如果以前曾經得到感染但已清除病毒，再

接種疫苗的成效如何尚待研究，但可能還是有效。

． 疫苗接種前是否需要先檢驗有無病毒感染：上市的疫苗含有兩
型以上病毒，即使其中有些正在感染而會使接種疫苗無效，但

疫苗還可以對其他型別病毒產生保護力。所以疫苗接種前不需

要先檢驗病毒，但可於疫苗接種同時進行為了篩檢感染與病變

的目的檢驗。

． 打了疫苗以後是否就不會得到感染：疫苗的保護力無法保證百
分之百，而且會引起子宮頸癌與生殖道疣的種類多達數十種，

所以疫苗只能降低感染風險，而無法百分之百預防所有疾病。

． 以後是否需要追加疫苗：目前疫苗剛使用沒多久，所以不知道
以後是否需要追加疫苗。

． 接種疫苗後是否還需要作抹片篩檢：疫苗無法預防所有型別的
人類乳突病毒，而且保護效果也不是百分之百，所以打疫苗以

後，還是需要注意安全性行為，一定年齡的女性也需要繼續進

行定期子宮頸癌的篩檢。

． 懷孕與授乳能不能打疫苗：在疫苗研究的時候，有些婦女不知
道自己懷孕，或打疫苗以後不久懷孕。從這些個案的經驗看

來，疫苗似乎對胎兒沒有明顯影響。但在安全考量下，懷孕時

不建議接種疫苗。所以在接種疫苗前，必須先確認有無懷孕並

詢問月經日期，必要時做懷孕試驗。反之，如果打疫苗後才發

現懷孕，也不需要擔心疫苗影響胎兒，只需要做好產前檢查即

可；如果有未完成的疫苗劑次，則需要在生產後補完。至於授

乳母親，則可以接種疫苗。
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腦膜炎雙球菌

一、微生物及臨床表現 
腦膜炎雙球菌是一種革蘭氏陰性雙球菌，為細菌性腦膜炎中

較易引起流行的病原菌之一，人類是腦膜炎雙球菌的唯一天然宿主

（鼻咽帶菌）。傳染方式係直接接觸感染者的喉嚨和鼻腔分泌物或

飛沫，而主要是經由接觸無症狀的帶菌者。潛伏期是2∼10 天，通

常為3∼4天，主要引起腦脊髓膜炎及菌血症，臨床病徵包括發燒、

劇烈頭痛、噁心、嘔吐、頸部僵直、出血性皮疹以及瘀斑，並伴有

譫妄、抽搐或昏迷現象，偶爾會出現猛爆性敗血症個案，發作時會

立即出現瘀斑及休克。病程進展快速，有很高致死率，而臺灣將其

所致的流行性腦脊髓膜炎列為法定第二類傳染病。

二、流行病學 
腦膜炎雙球菌的感染流行，好發於春、冬二季（約每年11月

至隔年3月），目前國際主要的流行地區為撒哈拉沙漠以南的非洲

地區。臺灣並非流行地區，多為偶發性的案例。臺灣在1911年後

曾有二段高發生率時期（1919∼1926年、1933∼1946年），當時

感染與疫苗 Infection & Vaccine

邱政洵
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平均每年報告病例數約300例，最高曾達每年600例以上。臺灣於

1996至2005年間每年分別通報17至81例案例。

腦膜炎雙球菌感染的好發族群為嬰幼兒（特別是1歲以下的

嬰兒）、擁擠的學校學生、監獄囚犯或精神病院病人及新兵訓練

中心之青少年或青年。血清中補體缺乏者、脾臟功能缺乏或無脾

臟者為高危險群，極易被感染或再次感染。大部分人僅會短暫帶

菌，即經由免疫反應產生保護性的抗體，然而在極少數人身上，

腦膜炎雙球菌會穿過黏膜進入血流而致病。

腦膜炎雙球菌可分為下列十三種血清群：A、B、C、D、

29E、H、I、K、L、W135、X、Y及Z。其中A、B、C、W135、

Y及X等血清群，容易造成流行，而A群更是引起世界各地大流

行的主因。但臺灣近年來則以B群為主（平均約佔所有菌株的六

成），其次為W135群（平均約佔所有分群菌株的一成七）、Y群

（平均約佔所有可分群菌株的一成六）。

林口長庚兒童醫院曾針對由1998年7月至2005年12月曾因腦膜

炎雙球菌感染而住到該院的病童做臨床及血清群之分析，於7年半

的研究期間，共有16位病童確診為腦膜炎雙球菌感染，所分佈之

年齡為1個月大至15歲大，其中發現6個月以下嬰兒最多，佔了約

四成；第二多為6歲至15歲，佔了約兩成。所分析到之血清群中第

一名為B群，佔約四成（7位病童）；其次為W-135群，佔二成五

（4位病童）；其餘為A群及Y群各一位；有3位無法分析出致病菌

的血清群。於2001年 就有6位病童感染，其中W-135群佔五成，由

此可知當時可能有W-135群突發。2002∼2005年之所有個案均為B 

群。有六成病患之臨床主要表現為菌血症合併腦膜炎，有一成病

患死亡。存活下來之病童中只有1位有聽力受損，一般而言，腦膜

炎雙球菌引起的腦脊髓膜炎的病人，都能存活，約10∼20%會有

長期神經學後遺症。
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三、預防措施 
避免接觸病人或帶菌者的鼻咽分泌物、飛沫，有良好的個人

衛生習慣，並避免到過度擁擠、通風不良的場所。改善居住和工

作環境的擁擠度，如軍營、學校。

四、預防接種

現有之疫苗僅對A、C、Y及W135群有效，B群尚無有效疫

苗。現有之疫苗有兩種，Meningococcal polysaccharide vaccine 

（MPSV4）及Meningococcal conjugate vaccine（MCV4型）。

MPSV4係多醣體型之四價疫苗（A、C、Y、及W135），屬每劑

0.5毫升皮下注射之劑型，僅需注射一次，核准用於2歲以上的民

眾。並不建議大規模接種，目前依美國小兒科醫學會建議，僅建

議高危險群的民眾接種，包括住校的大一新生、前往流行地區旅

行的民眾、當地有A、C、Y、或W135群腦膜炎雙球菌爆發流行之

居民、及對腦膜炎雙球菌感染屬高危險群的民眾（例如C5-C9或

properdin補體缺乏者、脾臟功能缺乏或無脾臟者、新兵、及經常

接觸腦膜炎雙球菌之工作人員）。其中2至10歲屬高危險群的小孩

建議接種該型疫苗，因非MCV4型疫苗的核准使用年齡範圍內。

MCV4 型係結合型之四價疫苗（A、C、Y、及W135）， 屬每劑

0.5毫升肌肉注射之劑型，僅需注射一次，核准用於11至55歲以

上的民眾。目前依美國小兒科醫學會建議，除上述高危險群的民

眾建議接種外，全部11至12歲青少年和全部高中入學新生（約15

歲）亦建議全面接種。應注意的是對於曾接種過MPSV4的高危險

群民眾，若仍屬高危險群，建議於3至5年後再追加一劑MCV4。

MPSV4及MCV4型疫苗接種的常見副作用為輕微的局部注射

處疼痛、頭痛、或疲累感。約2至5%的接種者會有發燒情形。應注

意的是孕婦若屬高危險群仍應盡速接受施打，勿因懷孕而延誤。
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再美國曾有報告施打MCV4之後得到Guillain-Barré syndrome，所

有患者治療後都已復原，由於發生率較未施打者高，醫師及所有

接受此疫苗接種者仍應注意此副作用發生之可能性。

五、預防性投藥

目前臨床上主要以rifampin 進行預防性投藥。只建議用在患

者家人和與患者有親密接觸的民眾。執行方式為每日2次、連續

用2天。每次劑量如下：成人為600mg，1個月以上的小孩為10mg/

kg，1個月以下的小孩為5mg/kg 。
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沙門氏菌感染及其疫苗
邱政洵

感染與疫苗 Infection & Vaccine

一、微生物

沙門氏菌（Salmonella）是一種革蘭氏陰性桿菌，其命名
是來自於美國微生物學家Daniel E. Salmon，沙門氏菌屬（genus 

Salmonella）是腸內菌科（Enterobacteriaceae）的細菌中，分類最

複雜的一屬，目前常用的分類為抗原分類法：

依細菌表面體表抗原（O antigens，是一種外膜蛋白）之不

同，分為許多血清群（serogroup），再依鞭毛抗原（H antigens，

是一種flagella抗原）之不同，更細分為許多血清型（serovar或

serotype），依據Kauffman-White Schema，沙門氏菌共有A、B、

C1、C2、D、E1∼E4、F、G、H、I等血清群，而血清型則更複

雜，有2500多種以上。

一般的臨床微生物檢驗室，在做人類臨床檢體培養時，通

常會採用簡易分類法做報告，比如，糞便培養長出S . enterica 
serogroup B，即代表血型群B的某一種血清型造成了這個患者的

感染，至於依Kauffman-White Schema做詳細血清型的鑑定對醫院

的臨床微生物室而言並非必要，通常只用於流行病學調查或研究

的用途上。



484

二、流行病學 
傷寒沙門氏菌（S .  Ty p h i）只會感染人類，引起傷寒

（Typhoid fever），而非傷寒沙門氏菌（S . Typhi以外的其他所

有血清型）則主要是感染動物，但經由污染人類的食物及飲

水，也會感染人類。沙門氏菌有所謂的「宿主特異性」（host 

specificity），即某一種血清型的沙門氏菌，只會對某一種動物

造成全身性感染，如S . Typhi對人類，S . Choleraesuis對豬，S . 

Typhimurium對鼠類，但非傷寒沙門氏菌若也感染人類，其臨床症

狀則不相同，比如S . Typhimurium通常在人類只造成腸炎，而不會

引起傷寒。

沙門氏菌感染皆是經由糞－口途徑傳染，其致病所需最少菌

量，健康的成人若食入106以上菌數便會發病，推估嬰幼兒可能

吃入較少的菌量即足以致病。臺灣地區地處亞熱帶，加上人口密

集，沙門氏菌感染症，尤其是非傷寒沙門氏菌感染非常猖獗；至

於傷寒，由於公共衛生的進步，臺灣已不是傷寒疫區，每年只有

少數境外移入或本土偶發性病例發生。全台每年感染人數約100人

次，四分之一至三分之一為兒童。

在歐美地區，非傷寒沙門氏菌感染以往最常見的血清型是S . 

Typhimurium，近年來S . Enteritidis（血清群D中的一種血清型）有

增加甚而凌駕之勢，大部份為食物，特別是蛋製品受到污染所引

起。台灣地區的情形亦復如此，在1994年所做的一項調查中[1]，

S . Typhimurium仍佔所有非傷寒沙門氏菌臨床分離株的第一位，但

近年來，D血清群感染的病例所佔比例逐漸增加，而且大多數證

實也是S . Enteritidis[2]。值得注意的是，台灣地區由S . Choleraesuis

所引起的感染病例較之歐美為多，可能與國人喜食豬肉或養豬業

豬隻的排泄物污染到食物或飲用水有關，S . Choleraesuis這種血清



485

日

本

腦

炎

與

疫

苗

輪

狀

病

毒

感

染

及

疫

苗

人

類

乳

突

病

毒

與

疫

苗

腦

膜

炎

雙

球

菌

沙
門
氏
菌
感
染
及
其
疫
苗

型在人類通常造成侵襲性感染，比如敗血症、感染性動脈瘤、關

節炎、骨髓炎等，病程一般較為急性而且嚴重。

三、致病機轉 
沙門氏菌主要是經由糞－口途徑感染人類，由於對胃酸相當

敏感，所以需要較高的菌量（＞106菌數）才會致病，但在無胃酸

症（achlorhydria）、接受胃全切除術（gastrectomy）或長期服用

制酸劑的病人，少於此菌量亦足以致病。以下分別就傷寒及非傷

寒沙門氏菌的致病機轉做說明：

（一）傷寒沙門氏菌

傷寒的潛伏期約14天，範圍為7∼60天不等，這段時間內，

傷寒沙門氏菌會穿過腸壁，進入腸道淋巴結（mesenteric lymph 

nodes），再經由淋巴循環進入血液，此時為primary bacteremia，

時間很短暫，細菌迅即被單核細胞、巨噬細胞吞噬，並帶到網狀

內皮系統內（reticuloendothelial system），包括肝、脾、骨髓等

組織，由於沙門氏菌為兼性細胞內細菌（facultative intracellular 

organism），能夠抵抗吞噬細胞的殺菌作用，傷寒沙門氏菌便在

這些器官內複製、生長，這段細菌轉移、增生的過程便是潛伏

期。當細菌在這些組織中複製到一定的菌量，便再度被釋出至血

流中，造成secondary bacteremia，此時病人開始出現症狀，包括

高燒、畏寒等，隨著血液循環，細菌可能轉移（metastasis）至其

他臟器，如關節、腦部、腎臟等造成局部感染，另外肝臟內大量

的傷寒沙門氏菌亦可沿著膽道系統進入膽囊，若病人有膽結石，

可造成膽囊炎及慢性帶菌狀態，而細菌隨著膽汁再度進入腸道，

病人此時會發生腸道發炎的反應，臨床甚至有出血或穿孔的可

能。
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（二）非傷寒沙門氏菌

非傷寒沙門氏菌的致病機轉與傷寒菌不同，非傷寒沙門

氏菌在人類所引起最常見的感染是腸炎。非傷寒沙門氏菌感

染的位置主要是迴腸及大腸，一般認為它能夠侵犯腸道細胞

（enterocyte），特別是一種M細胞，在穿透M細胞後，細菌

進入局部淋巴結（Peyer's patch），再由此進入淋巴及血液循

環。許多非傷寒沙門氏菌亦已被證實能夠製造並分泌一些腸

毒素（enterotoxins），這些腸毒素在抗原結構上近似霍亂毒素

（cholera toxin）及大腸桿菌毒素（E. coli  heat－labile toxin），然

而這些腸毒素在非傷寒沙門氏菌的致病機轉上所扮演的角色尚不

十分明確。

非傷寒沙門氏菌感染的特色是有「宿主特異性」（host－

specificity），某血清型在其特異宿主可引起全身性感染，而在別

的動物宿主可能只會引起局部感染如腸炎，最明顯的例子是鼠傷

寒沙門氏菌（S . Typhimurium），若感染帶有Ity基因（位於老鼠第

一對染色體）品系的老鼠[3]，很低的菌量即可引起瀰漫性感染而

使其死亡，然而鼠傷寒沙門氏菌若感染人類，絕大多數卻只造成

腸炎。人類是傷寒沙門氏菌的特異宿主，由於有宿主特異性，使

得非傷寒沙門氏菌感染人類的臨床表現與傷寒症大不相同。控制

這種宿主特異性的分子機轉尚不十分清楚，可能是由多重基因所

共同調控，且這些基因都位於染色體上而非質體。

值得注意的是，非傷寒沙門氏菌偶亦在人類引發菌血症，甚

至轉移性的局部感染，如骨髓炎、腦膜炎等[4]，發生這種情形的

機轉主要非取決於細菌的毒性，而是由宿主因素（host factor）所

決定。由於沙門氏菌是一種兼性細胞內細菌，即使被吞噬球吞噬

進入細胞內，仍能抵抗各種殺菌的機轉而存活，所以當人類的細
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胞免疫力（cellular immunity）下降時，其發生嚴重沙門氏菌感染

的危險便大增，其他的危險因子還包括年齡（嬰兒及老人）、吞

噬球功能異常的病人等等〈表一〉。某些血清型的沙門氏菌，如

S . Choleraesuis及S . Dublin，當感染人類時，常引起菌血症，但卻

無明顯的腸炎的現象[4]，這些高侵犯性血清型的非傷寒沙門氏菌

對人類的毒性機轉尚未十分明瞭。有些血清型的非傷寒沙門氏菌

帶有毒性質體（virulence plasmid），這些毒性質體在感染其特異

宿主時，在致病性上扮演重要角色，但在人類感染症的角色尚不

明確，研究顯示可能不是那麼重要，而且毒性質體也與宿主特異

性無關[7,8]。

表一、容易發生嚴重沙門氏菌感染的各種宿主因素

細胞免疫力下降

愛滋病（AIDS）
器官移植（Transplantation）
腫瘤（Cancer）

吞噬球功能異常

血紅素病變（Hemoglobinopathy）
慢性肉芽性疾病（Chronic granulomatous disease）
瘧疾（malaria）

年齡
新生兒 （Neonate）
老年人 （Elderly）

胃酸鹼度
長期服用制酸劑（Antacid）
無胃酸症（Achlorhydria）

不正常腸道菌落
長期服用抗生素 （Antibiotic）
腸道手術 （Bowel surgery）

慢性腸道疾病 發炎性腸道疾病（Inflammatory bowel disease）
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四、臨床表現

（一）急性腸炎（Acute enterocolitis）
由非傷寒沙門氏菌所引起，最常見的是serogroup B，但近

年來serogroup D 有增多的趨勢。潛伏期約6∼72小時，平均24小

時，病人以腹痛、腹瀉、裡急後重來表現，約70%會發燒，糞便

外觀常呈血絲、黏液狀、量很少，部分病人初期亦可能呈水瀉。

有些菌株會分泌腸毒素，人類被感染後會在極短時間內發生急性

食物中毒（food poisoning），症狀則是以上吐、下瀉、腹痛及脫

水為主。一般沙門氏菌腸炎在7天之內症狀即會緩解，但嬰幼兒及

免疫功能不全的病人，其症狀可能持續數週。

（二）菌血症（Bacteremia）
由非傷寒沙門氏菌所引起的菌血症，大多為續發性菌血症

（secondary bacteremia），也就是說先有腸胃炎，再併發菌血症

[1]。有些屬於短暫性菌血症（transient bacteremia），亦即不需使

用抗生素，靠病人本身的免疫系統即可克服此感染，但仍有1∼

5%病人會表現出高燒、發冷及急性病容（toxic appearance），這

種情形比較容易發生在較小的嬰兒。

有幾種血清型，如S . Choleraesuis及S . Dublin，容易引起原發

性菌血症（primary bacteremia）[1]，這些血清型的感染途徑也是

糞口途徑（fecal－oral），但這些菌株極易直接侵犯進入血液或淋

巴系統，而不會引起明顯腸胃道炎的症狀。

（三）腸道外局部感染（Extra－intestinal focal infections）
循血流途徑，沙門氏菌基本上可以轉移到任何器官引起局部

感染。較常見的是骨、關節感染及腦膜炎，其他如泌尿道感染、

心內膜炎、肺炎、感染性動脈瘤亦被報告過[1,4]。
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（四）傷寒（Typhoid fever）或副傷寒（Paratyphoid fever）
由S . Typhi或S . Paratyphi所引起，經過約2∼3週的潛伏期後，

開始發病，包括發燒、頭痛、全身虛弱、腹痛等，身體檢查可見

肝脾腫大，至於相對性心跳減慢（relative bradycardia）及皮膚疹

（rose spots）在兒童較少見。在急性期，傷寒沙門氏菌亦可循血

行引起局部感染，如腦膜炎、骨、關節炎感染及腎臟炎等，在亞

急性期，由於細菌經過膽道系統回到腸道，此時會激發患者免疫

系統，引起嚴重發炎反應，出現腸阻塞、出血、甚至穿孔的情

形。這些傷寒的嚴重併發症較常出現在成人或較大的小孩[9-11]。

副傷寒的致病機制與傷寒相同，但是臨床症狀較為輕微。 

（五）無症狀性帶原（Asymptomatic carrier）
傷寒沙門氏菌感染後，偶會引起病患長期帶菌的現象，而經

由糞便排出，可能引起傷寒的群突發（outbreak），但這些慢性帶

菌的情形通常只發生在老人或肝、膽系統有疾病的病人。非傷寒

沙門氏菌通常不會引起病人長期無症狀性帶菌，兒童若得到急性

腸炎，在臨床症狀改善後，確實有一段時間仍可在其糞便中分離

出沙門氏菌，這種情形只是暫時的，只持續數週或數月，極少超

過1年以上。

五、診斷

急性腸炎的病人，其糞便檢查常可看到膿細胞（pus cell），

然而從糞便、直腸擦取物、血液、尿液、骨髓、腦脊髓液做細菌

培養仍然是診斷沙門氏菌感染最根本的方法，若能培養出細菌，

不僅可做為確定診斷的證據，亦可進一步做抗生素敏感性測試，

可做為臨床上治療的根據。對於傷寒，亦可抽取血清偵測傷寒菌

的抗體（Widal test），由於臺灣不是傷寒的流行地區，一般認
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為一次O抗體大於1：320，或是二次血清呈現O或H抗體有4倍以

上的上昇，且二次測試至少間隔2週以上，即應考慮傷寒的診斷

[12,13]。欲以血清學的方式診斷傷寒，很重要的一點是必須先排

除其他有類似臨床表現的感染可能性。

六、治療

（一）腸炎

對於單純性（uncomplicated）沙門氏菌腸炎應以症狀治療為

主，注意病人是否有脫水或電解質不平衡的現象。抗生素在臨床

上並無療效，而且有些抗生素還會延長沙門氏菌從糞便排除的時

間，所以不應使用[14,15]。有些病人屬沙門氏菌侵襲性感染的高

危險群，包括3個月以下嬰兒、惡性腫瘤患者、血紅素病變、後天

免疫不全病毒感染，接受免疫抑制劑治療者或嚴重大腸炎患者，

這些人若得到沙門氏菌腸胃炎，可以考慮採用抗生素治療。

（二）非傷寒沙門氏菌菌血症或其他腸道外局部感染

應使用抗生素治療，可以使用的藥物包括ampic i l l i n、

sulfamethoxazole－trimethoprim、cefotaxime、ceftriaxone、

chloramphenicol等，fluoroquinolone亦有效，但尚未核准於小兒科

病人使用。值得注意的是，不能使用aminoglycoside或第一、二代

cephalosporins來治療沙門氏菌感染，即便沙門氏菌在in vitro對這

些藥物有感受性（susceptibility）。由於抗藥性的問題日趨嚴重

[16,17]，對於重症患者，若必需使用抗生素，可以考慮先使用第

三代cephalosporin，之後再依據細菌敏感性試驗的結果做調整。

治療的時間，若為菌血症，必需10∼14天，骨髓炎4∼6週，而腦

膜炎則至少4週。有些局部感染還必須配合外科手術治療，如腦膜

炎併發腦膜下積膿、骨髓炎、感染性動脈瘤等。
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（三）傷寒

可以用14天ampicillin、chloramphenicol或sulfamethoxazole-

trimethoprim來治療，效果很好，早期使用的話病人幾乎可以完

全復原而無併發症，也有人報告用5天的第三代cephalosporin ，

比如ceftriaxone來治療，其效果跟14天的chloramphenicol一樣

好[18]。病人若發生休克（shock）、昏迷（coma）或意識不清

（obtundation），可考慮使用類固醇（corticosteroid）做輔助性

治療。對於慢性傷寒沙門氏菌帶原者，可注射高劑量ampicillin或

口服amoxicillin，或使用fluoroquinolone，最重要的是若有膽道疾

病，必須同時治療，如施行膽囊切除術（cholecystectomy）。

七、疫苗

預防沙門氏菌感染症最重要的是適當的衛生方法處理及準備食

物，供應清潔的水，洗手及個人衛生教育。傷寒為法定傳染病，發

現病例立即向有關之衛生主管機關報告，調查流行之情形。

住院病患必須施行腸道感染管制措施。對傷寒患者應持續至

停用抗生素後，所做之糞便培養連續三套都不生長才可取消隔離

措施。

至於疫苗，針對傷寒目前有三種疫苗可供使用：不活性全細

胞疫苗（heat-pheno-inactivated whole cell vaccine），活性減毒疫

苗（Ty21a）及Vi多醣疫苗，這些疫苗的接種方式及優缺點，請見

〈表二〉[19-23]。目前亦有Vi conjugate疫苗正在發展中，此疫苗

2歲以下兒童亦可使用，初步顯示在兒童亦可引起良好的免疫反應

[24]。由於臺灣並非傷寒的疫區，所以不需常規接種這些疫苗，

只有要到流行地區旅遊或經商者才需接種，但必須至少在抵達前

一週要完成接種。
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表二、各種傷寒疫苗的比較

項目 不活性疫苗 Ty21a Vi疫苗

給藥途徑 皮下或肌肉注射 口服 皮下或肌肉注射

接種方式
2劑

（0、28天）
4劑

（各劑間隔2天）
1劑

副作用* < 35% < 5% < 7%

主要抗體種類 IgG IgA IgG

同時對副傷寒的保

護力
無 有 無

建議最低接種年齡 6月 6歲 2歲

隔多久需追加接種 3年 5年 2年

群體免疫 無 有 無

主要優缺點
副作用較大、

保護力較差。

方便、副作用少、但

6歲以下兒童、免疫
功能不全病人、孕婦

不能使用。

副作用比不活性

疫苗少，但 2歲
以下幼兒不能使

用。

* 副作用包括局部性 （紅、腫、痛） 及全身性 （發燒、頭痛、全身倦怠）。
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目前為了控制愛滋病的蔓延，全球已經致力於愛滋病毒疫

苗的研究與發展，長遠來說預防性的愛滋病毒疫苗將是我們阻

止AIDS流行唯一的希望[1]。愛滋病毒疫苗目前分為兩大類：

治療性疫苗（therapeutic vaccines）及預防性疫苗（preventive 

vaccines），治療性的疫苗是針對本身已經感染HIV的病人，利用

病人本身的免疫反應來控制病情，一般是用來輔助其他的治療方

法；預防性疫苗是針對沒有感染HIV的人，預防其將來得到HIV的

感染，大部分預防性的疫苗在作臨床試驗時，也會評估其作為治

療性疫苗的可行性。

近年來在臨床效能試驗的發展上有一大突破，給愛滋疫苗

研發帶來了一線曙光。由泰國及美國陸軍所組成的研究團隊在泰

國當地針對超過16,000人所作的第三期臨床試驗（RV144臨床試

驗）有了重大突破[2]，讓人們對愛滋疫苗重新燃起希望。RV144

臨床試驗主要是施打兩種不同的疫苗（ALVAC-HIV vCP1521及

AIDSVAX gp120 B/E），ALVAC-HIV vCP1521疫苗為一種減毒

的金絲雀痘病毒載體帶有HIV的外套膜（env）、gag及蛋白酶

（pro）基因，此種疫苗能產生大量的毒殺T細胞（CTL）來清除

被HIV感染的細胞，且由於它不會在人體複製，因此安全性佳；

愛滋疫苗研發新希望
陳宜民　林郁婷

感染與疫苗 Infection & Vaccine
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而AIDSVAX gp120 B/E疫苗則是HIV醣蛋白（gp120）B亞型及

CRF01_AE的重組蛋白，由於泰國當地在靜脈藥癮（IDU）族群

及男同志（MSM）族群以感染B亞型病毒株為主，而異性戀族群

則以感染CRF01_AE重組病毒株為主，因此選擇B亞型及CRF01_

AE的重組蛋白作為疫苗的成份，此種疫苗能誘導出較高的抗體效

價，因此免疫性較佳。臨床試驗施打的策略為初打（prime）兩劑

ALVAC-HIV vCP1521疫苗，兩劑間隔一個月，在第二劑施打兩個

月後追加（boost）兩劑AIDSVAX gp120 B/E疫苗加上ALVAC-HIV 

vCP1521疫苗，兩劑間隔三個月，整個施打/追加的過程包括四劑

ALVAC-HIV vCP1521疫苗以及兩劑AIDSVAX gp120 B/E疫苗，為

期半年。過去單獨使用這兩種疫苗的結果不甚理想，但當結合兩

種疫苗並結合初打/追加的策略後顯示有接受疫苗注射的組別在預

防愛滋感染上有顯著的效力（31.1%）。此臨床試驗的資料及結果

將作為未來愛滋疫苗發展上的重要資訊。

愛滋病毒疫苗在發展的過程中遭遇到不少的瓶頸，其中包括

愛滋病毒高度的變異性、抗原的多樣性、由黏膜及受感染的細胞

傳播病毒、野生型病毒株對中和性血清有耐受性、病毒的基因會

嵌入宿主細胞染色體內、病毒潛伏在靜止的記憶T細胞內、在宿

主體內很快出現突變以及造成組織相容抗原第一型（MHC class 

I）表現量降低等。病毒反轉錄酵素的高錯誤率會導致HIV基因

的突變，造成HIV基因多樣性及高變異性的特性，尤其是外套膜

（envelope）的區域，但在HIV核心及調控基因則變異的範圍較

小。目前全球HIV亞型的分佈主要以C亞型為主（47.2%），其次

是亞型B、A及E[3-8]，不同國家流行的亞型不盡相同。這些資料

對於愛滋病毒疫苗的設計有非常大幫助，因為對某一種亞型有保

護作用的疫苗可能對其他亞型或重組病毒株並沒有保護能力，或

是只有部分的保護效果而已。
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雖然對於具有保護效果的免疫機制仍不清楚[9]，但兩種免

疫系統（體液性免疫及細胞性免疫）都被認為是保護作用中十

分重要的元素，HIV感染後典型的免疫反應包括產生中和性抗體

及細胞性免疫反應，而好的疫苗能有效地防止宿主在暴露HIV後

被其感染。然而，儘管有這些免疫系統存在，HIV持續性的感染

反映出HIV不但能逃脫免疫系統的攻擊，且能在抗原呈現細胞

（antigen-presenting cells, APC）及免疫細胞內複製，使得病毒能

一直不斷地補充。產生中和性抗體及毒殺T細胞來對抗HIV病毒

株是發展愛滋病毒疫苗最終努力的目標[10]，體液性免疫所產生

的中和性抗體會徹底的阻止病毒感染新的宿主細胞，目前國際間

已經建立國際中和性抗體聯盟（International Neutralizing Antibody 

Consortium），並與國際愛滋疫苗發起組織（International AIDS 

Vaccine Initiative, IAVI）共同經營及募集資金。由於HIV病毒突變

非常快速以至於能躲避一般抗體的辨識，因此一個有效的愛滋疫

苗必須能中和世界上大部分的HIV病毒株，而此疫苗必須仰賴某

些成份去成功誘發免疫系統產生中和性抗體，這也是目前全球許

多科學家及國際愛滋疫苗發起組織優先研究的方向。

抗病毒的細胞性免疫反應在控制病毒複製上扮演相當重要的

角色，尤其是急性感染的時期[11,12]，因此若能製造出有特異性

細胞性免疫的愛滋病毒疫苗，可以在未被感染的人身上增加抵抗

HIV-1的CD4記憶細胞及CD8毒殺細胞，便能使這些細胞在病毒一

剛開始感染的時候快速增生，理論上，這些立即增生的細胞會引

發病毒與免疫系統間的作用，造成病毒感染的細胞快速被CTL清

除及維持較低的病毒量[13]。目前疫苗研發的策略著重在發展細

胞性免疫反應，尤其是經由對HIV有特異性的CD8細胞毒性。

利用疫苗產生細胞性免疫反應是需要疫苗載體（vector）將病

毒免疫原基因送入抗原呈現細胞內，目前已有一些載體在臨床前
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期（preclinical）及臨床試驗早期作測試，另外也包括各種複製缺

陷的病毒及所謂的DNA載體也應用在其中。除此之外，愛滋病毒

疫苗也缺乏相關的動物模式，過去在非人類靈長動物模式中，這

些疫苗已經可以產生免疫反應來減緩病毒感染的情形，依不同的

個體有高低不同的效果[14]。

在愛滋病毒疫苗發展的過程中遭遇許多的困難，包括分配

給愛滋病毒疫苗資金的不足、整合方法的缺乏、在開發中國家的

管理權、批准過程緩慢、試驗方法及試劑的標準化以及臨床試驗

期耗費的時間（尤其是效能試驗）等，因此目前執行愛滋病毒疫

苗臨床試驗是十分困難、耗時及昂貴的。不僅如此，在招募低危

險族群（臨床試驗第一期）以及處於危險族群（效能試驗第二、

三期）的自願者都是相當困難的，因為這些自願受測者在試驗期

間容易遭受污名烙印及歧視、謠言及誤解以及新聞媒體輿論的攻

擊，因此保護開發中國家受測者個人的權利及福利是發展疫苗優

先考慮的議題。過去許多國家已經參與國際愛滋病毒疫苗的發

展，從經驗中也逐漸提升其倫理委員會及管理代辦機構的能力，

但在縮短耽擱期間仍須投入更多的努力。

自1987年第一個預防性愛滋病毒疫苗進入臨床試驗以來，

已有超過一百五十個候選疫苗進行安全性及免疫抗原性的評估試

驗，其中三個候選疫苗目前已進入效能試驗〈表一〉。估計在

1987至2009年間，已有超過四萬個未被HIV感染的自願者參與愛

滋臨床試驗，人類愛滋病毒疫苗臨床試驗的資料庫目前已經由國

際愛滋病毒疫苗發起組織（IAVI）（www.iavi.org）以及美國國家

衛生院疫苗研究中心（www.vrc.nih.gov）所建立，可提供其他個

別試驗詳盡的細節及相關參考資料。下面將針對不同的愛滋病毒

疫苗作說明。
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表一、過去及目前進行的第二及第三期臨床試驗

年份

（國家）

臨床

試驗期

策略

（初打/追加）
疫  苗  產  物

受測

人數

  2009*
（美國等）

IIa DNA / 痘病毒載體 pGA2/JS7 DNA;
MVA/HIV62 225

  2009*
（美國）

II DNA / 腺病毒載體 VRC-HIVDNA016-00-VP;
VRC-HIVADV014-00-VP 1,350

  2007*
（泰國）

I/II DNA / 痘病毒載體 pHIS-HIV-AE;
rFPV-HIV-AE 8

  2007
（法國等）

I/II DNA / 痘病毒載體 DNA-C;
NYVAC-C 147

  2006
（美國）

IIa 腺病毒載體 / 腺病
毒載體

VRC-HIVADV014-00-VP;
VRC-HIVADV014-00-VP 66

  2006*
（美國）

I/II DNA / 痘病毒載體 HIVIS-DNA;
MVA-CMDR 60

  2005*
（南非）

IIb 腺病毒載體 MRKAd5 HIV-1 gag/pol/nef 800

  2005
（美國等）

II DNA / 腺病毒載體 VRC-HIVDNA016-00-VP;
VRC-HIVADV014-00-VP 480

  2005
（南非等）

II 腺相關病毒 tgAAC09 84

  2005
（東非）

I/II DNA / 腺病毒載體 VRC-HIVDNA016-00-VP;
VRC-HIVADV014-00-VP 326

  2004
（法國）

II 蛋白質 lipopeptide （LIPO-5） 156

  2004
（芬蘭）

I/II DNA GTU-MultiHIV clade B DNA 28

  2004
（美國）

I/II 痘病毒載體 / 
蛋白質

ALVAC vCP1452;
LIPO-5 174

  2003
（泰國）

III 痘病毒載體 / 
蛋白質

ALVAC-HIV vCP1521;
AIDSVAX gp120 B/E 16,395

  2003
（美國）

IIa DNA / 痘病毒載體 DNA.HIVA;
MVA.HIVA 115

  2002
（美國）

I/II DNA / 痘病毒載體 DNA.HIVA;
MVA.HIVA 120
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一、 基因重組外套膜次單元（Recombinant 
envelope subunits）
外套膜醣蛋白完整結構型態在產生中和性抗體是十分重要

的，目前外套膜候選疫苗能產生出與gp120結合且具高力價的抗

體，但這種具有中和性的抗體能對抗實驗室組織培養的病毒株，

  2000
（巴西等）

II 痘病毒載體 / 
蛋白質

ALVAC vCP1452;
MN rgp120 200

  2000
（美國）

II 痘病毒載體 / DNA ALVAC vCP1452;
AIDSVAX B/B 330

  2000
（泰國）

I/II 痘病毒載體 / 
蛋白質 /蛋白質

ALVAC-HIV vCP1521;
gp160 THO23/LAI-DID;
rgp120/HIV-1 SF-2

120

  2000
（韓國）

I/II 痘病毒載體 / 
蛋白質

ALVAC-HIV vCP1521;
gp120 C4-V3 120

  1999
（泰國）

III 蛋白質 AIDSVAX B/E 2,500

  1999
（美國）

I/II 蛋白質
UBI HIV-1 Peptide Vaccine, 
Microparticulate Monovalent 24

  1999
（美國）

I/II 蛋白質 / 蛋白質 AIDSVAX B/B;
AIDSVAX B/E 120

  1998
（美國）

III 蛋白質 AIDSVAX B/B 5,400

  1997
（美國）

II 痘病毒載體 / 
蛋白質

ALVAC-HIV MN120TMG 
strain;
rgp120/HIV-1 SF-2

420

  1997
（美國）

I/II 痘病毒載體 / 
蛋白質

ALVAC vCP1452;
AIDSVAX B/B 48

  1993
（澳洲）

I/II 蛋白質
UBI HIV-1 V3 Peptide 
Immunogen, Multivalent 24

  1992
（美國）

II 蛋白質 / 蛋白質 rgp120/HIV-1 SF-2;
MN rgp120 296

*目前仍進行中。摘自國際愛滋病毒疫苗發起組織。
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卻無法對抗原代培養的HIV-1病毒株[16]。全球已經著手進行多

種方法來克服這些障礙，其中包括將原代病毒株取得的gp120與

醣蛋白gp140三聚體混合，結果顯示混合後的分子會增加免疫抗

原的效力。另外將醣化的部分移除以露出中和性抗原決定位置

（epitope），或是利用gp120-CD4的複合物，或是去除gp120第一

及第二變異環狀結構（loop）的方法都已被拿來作為免疫抗原，

結果顯示都能產生廣泛地中和性抗體[17]。

HIV的Tat是比外套膜更高度保留的蛋白，它是病毒生活史中

不可缺少且在早期表現的一種基因產物，有報告指出不論在人類

或是猴子身上，Tat引發的體液性免疫及細胞免性疫反應與延緩疾

病進展是相互關連，顯示Tat是愛滋病毒疫苗發展上一個理想的標

的，能夠用來控制病毒複製及防止疾病的產生，已有研究證實此

種疫苗在動物模式中能產生部分的保護效果，目前也在人體作測

試[18]。而gp120 nef/tat融合的次單元疫苗則會在人體產生中度的

免疫反應[19]。

二、合成的胜肽鏈（Synthetic peptides）
不論是線性或是分支的合成胜肽鏈免疫抗原，最初都集中在

gp120的V3環狀結構上，但是由於它的耐受度高，因此在體內並

不會產生中和性抗體來對抗原代培養的病毒株[20,21]。雖然胜肽

鏈及蛋白質在體內試驗中通常不會產生第一型的CD8免疫反應，

但脂肪胜肽鏈能產生廣泛地細胞性免疫反應[22-24]。

三、活性重組載體（Live recombinant vectors）
活性重組載體疫苗是利用減毒活性病毒株或減毒活性細菌

株作為載體〈表二〉，攜帶會做出抗原蛋白的HIV基因，在體內

產生體液及細胞性免疫反應。痘病毒（例：牛痘病毒載體）是
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最早在動物及人體試驗的載體，由於在免疫力不好的人身上缺乏

安全性來對抗重組牛痘病毒，因此使得這些人必須選擇減毒牛痘

病毒株，例如減毒痘病毒（NYVAC）或修飾過的牛痘病毒安卡

拉（MVA），都是高度減毒且限制宿主範圍的牛痘病毒株。在非

人類的靈長類中，發現在接種SHIV或SIV之後，基因重組MVA能

產生有效的CTL反應及控制部分病毒量的產生[25]。另外有一種

新的MVA載體是經由將尿嘧啶-DNA醣基解酵素基因刪除而阻止

痘病毒進入複製週期，猴子在注射這種MVA載體後發現會比原始

MVA產生更多的CD8及CD4 T細胞增生。其他在哺乳動物細胞內並

不會進行複製的痘病毒也已經慢慢建立起來，包括金絲雀痘病毒

（ALVAC）或雞痘病毒（fowlpox），雖然這些不會進行複製的痘

病毒在人體中是安全的，但比起牛痘病毒其免疫抗原性較差[26]。

表二、應用在愛滋病毒疫苗的活性重組載體

病  毒  株 細 菌 株

疱疹病毒：牛痘病毒、金絲雀痘病毒（ALVAC）、雞
痘病毒、修飾過的牛痘安卡拉（MVA）、減毒痘病毒
（NYVAC）

結核桿菌

沙門氏菌

腺病毒 志賀氏桿菌

腺相關病毒（AAV） 乳酸菌

阿爾發病毒：委內瑞拉馬腦炎病毒、辛德畢斯病毒、森林

病毒（SFV）
鏈球菌

李斯特桿菌

黃病毒：黃熱病病毒

棒狀病毒：水泡性口炎病毒、狂犬病病毒

黏液病毒：流行性感冒病毒

副黏液病毒：仙臺病毒、麻疹病毒

小RNA病毒：小兒麻痺病毒

摘自Excler JL 2005.[15]
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人類腺病毒第四、五、七型能經由口腔或鼻腔接種產生系統

免疫及黏膜免疫，最近發現一種會表現HIV-1 Gag的重組腺病毒第

五型（Ad5）能順利地在恆河猴身上產生細胞性免疫反應，並在

接種致病的SHIV之後能減弱感染的情形及緩和疾病的進展，也發

現先用DNA再用重組Ad5接種能在人體產生較強的細胞性免疫反

應。

腺相關病毒（AAV）是一種自然發生的病毒，它需依靠輔助

的病毒來進行複製，雖然在美國及歐洲已經發現人體內普遍存在

抗AAV的免疫反應，但是大規模的流行病學研究已經指出這種病

毒是不具有致病力的。臨床前期的資料顯示在動物利用肌肉注射

AAV疫苗，可產生抗體及T細胞反應，而且可持續至少六個月。

目前以AAV愛滋病毒疫苗臨床試驗已經在歐洲開始進行。對於過
去曾經接觸過某個載體且對此種載體已產生免疫的人來說，大部

分重組活性病毒或細菌載體在這些人身上的免疫抗原性較低，也

有研究指出已經具有較低Ad5抗體效價的人會比高抗體效價的人
產生較強的細胞性免疫反應[27]。

四、DNA疫苗（Naked DNA）
質體DNA攜帶抗原基因並在適當的轉錄促進子（promoter）

控制下表現抗原，將純化的質體DNA注射到肌肉或皮下，大部分

會產生Th1免疫反應。然而單獨的DNA疫苗或是合成密碼子最佳

化（codon-optimized）的HIV-1基因，或是將DNA疫苗與細胞激素

或其他傳遞系統一起設計的方法，在靈長類或是人體中都只能產

生微弱的免疫反應[28]。

初打-追加（Prime-boost）的概念：在動物體內，初次施打

病毒載體或核酸疫苗，接著追加施打其他載體或次單元／胜肽

鏈，比單獨接種任何一種疫苗能產生較強的免疫反應[29]。利用



505

愛

滋

疫

苗

研

發

新

希

望

瘧
疾
、
弓
漿
蟲
病
、
阿
米
巴
症

核

酸(D
N

A
)

疫

苗

成

人

疫

苗

與

旅

遊

疫

苗

醫
療
工
作
者
之
疫
苗
接
種

DNA疫苗作初次施打，再用MVA或雞痘病毒疫苗作追加施打，

可以在猴子體內產生最好的CTL反應[30]，且在接種致病的SHIV

之後能減低病毒量及延長存活的時間[31]。在猴子身上用DNA疫

苗施打再追加雞痘病毒疫苗的試驗發現，雖然用DNA疫苗施打兩

次再用雞痘病毒疫苗追加一次，比用DNA疫苗施打三次產生較高

的ELISpot INFγ反應，但在接種病毒後兩者降低病毒量的程度

是差不多的。而利用脂肪胜肽鏈及鳥痘病毒作為初打-追加的策

略顯示不能改善只有單獨脂肪胜肽鏈所產生的免疫反應，所有的

疫苗在施打胜肽鏈之後都能測到淋巴球的增生，但施打鳥痘病毒

之後只有百分之三十八有淋巴球的增生[32]。為了防止人體內已

經存在對抗疫苗載體的免疫反應，目前疫苗朝向鮮少在人體感染

的腺病毒亞型發展，例如腺病毒第11型（Ad11）及腺病毒第35型

（Ad35）。在動物實驗中，腺相關病毒第一型似乎比第二型能產

生較強的免疫反應。當利用重組載體時，異質性的初打-追加策略

似乎比同質性的更能產生較強的細胞免疫反應[33]。

二十一世紀愛滋病毒疫苗的發展正代表著科學上及人類史上

空前的挑戰，愛滋病毒疫苗似乎是最終的防治工具來補足現今愛

滋防治策略的不足，經由多種科學方法以及臨床試驗來加速疫苗

的研發，或許是達到此目的最好的方法，而長期的努力更是需要

靠政府強而有力的領導、變通性的程序、醫學與科學的奉獻與合

作與社會大眾一同來參與的。臺灣由於資源有限，唯有著重整體

性的疫苗發展策略，由上、中、下游同心協力分工合作，整合政

府、學術、產業的研發體系，暢通基礎研究、技術發展及商品化

的管道，將基礎研究的成果經過技術改良及整合，再移轉至產業

界〈圖一〉。近年來國科會對疫苗研發十分重視，體認愛滋疫苗

研發在生技產業及衛生外交上的重要性，期待未來臺灣也能在愛

滋疫苗發展上盡一份心力。
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參與國際
合作計劃
(IAVI,A
DARC等)

國際合作
技術轉移

國際合作

國際合作

•台灣HIV分子流行病學
調查，決定疫苗株亞型
•探討廣泛性中和性抗體
•探討細胞免疫力

政府機關
(教育部、國科
會、中央研究院

等單位)

公立機構
(經濟部、國科
會等單位）

財團法人機構
(國家衛生研究院、
生物技術開發中心、

工研院等單位)

學術機關
(中央研究院、陽明
大學愛滋病防治及
研究中心等單位)

•生物技術引進及開發
•生技人才培訓
•生技產業製程標準化
•生技產業研發能力提昇

疫苗商品化
國內外藥廠 (國
光生物科技股份

有限公司)

臨床試驗
國家級卓越臨床
試驗與研究中心

•臨床試驗第一階段
•臨床試驗第二階段
•臨床試驗第三階段
•申請疫苗上市
•臨床試驗第四階段

參與國際
合作計劃
(IAVI, A
DARC等)

國際合作
技術轉移

國際合作

國際合作

•臺灣HIV分子流行病學
調查，決定疫苗株亞型

•探討廣泛性中和性抗體
•探討細胞免疫力

政府機關

上游

公立機構

中游

財團法人機構

學術機關

•生物技術引進及開發
•生技人才培訓
•生技產業製程標準化
•生技產業研發能力提昇

疫苗商品化

下游

臨床試驗
國家級卓越臨床
試驗與研究中心

•臨床試驗第一階段
•臨床試驗第二階段
•臨床試驗第三階段

•申請疫苗上市
•臨床試驗第四階段

(教育部、國科
會、中央研究
院等單位)

政府體認愛滋疫苗研發在生技產業及衛生外交上的重要性：審慎規劃及評估

(國家衛生研究院、
生物技術開發中心、
工研院等單位)

(中央研究院、
陽明大學愛滋病防治
及研究中心等單位)

(經濟部、國科
會等單位）

國內外藥廠(國
光生物科技股
份有限公司)

圖一、臺灣愛滋疫苗發展策略
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一、介紹及歷史

瘧疾為一古老疾病，遠在三千年前，在埃及、印度、以及中

國的醫事古籍中均記載相似的病症。直到西元1880年，一位法國

軍醫Charles Louis Alphonse Laveran在阿爾及利亞的研究，首次觀

察到病人紅血球中寄生著一種原蟲——瘧原蟲，隨後於1897年，

英國軍醫Ronald Ross在印度進一步發現瘧蚊是傳播此病的主要媒

介，終於解開了這困惑人類已久的千年之謎，這兩位軍醫的寶貴

貢獻也因此分別獲頒1907年與1902年的諾貝爾生理及醫學獎。

第二次世界大戰期間及戰後，因有效運用氯奎寧抗瘧藥物及

殺蟲劑DDT（dichlorodiphenyltrichloroethane），確實為全球根除

瘧疾的希望帶來一線曙光。然而氯奎寧抗藥性的惡性瘧疾遍布全

世界，其他抗瘧藥物之抗藥性也不斷在各地發生，對氯奎寧抗藥

性的間日瘧已在印尼、巴布亞新幾內亞（Papua New Guinea）、

索羅門群島（ Solomon Islands）和緬甸有報告，導致人類對抗瘧

疾的戰役再度陷入困境，現今瘧疾仍是熱帶發展國家一個棘手的

問題，每年約有3億到5億人發病，有上百萬人死於瘧疾，而全世

界仍有40%的人口生活在瘧疾流行區，包括拉丁美洲、亞洲、中

瘧疾
黃高彬

感染與疫苗 Infection & Vaccine
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東、以及非洲。在撒哈拉以南非洲（sub-Saharan Africa），嚴重

瘧疾和死於瘧疾的大多都是小於5歲的孩童及懷孕婦女，是懷孕婦

女和胎兒自然流產和死產的危險因子。

臺灣在積極防治下，於1965年獲得世界衛生組織宣佈為瘧疾

根除區域，至今雖然沒有本土性疫情，但現在每年約有20到30的

境外移入病例，主要來源是東南亞地區、非洲及大洋洲，而以間

日瘧為最多，次為惡性瘧，三日瘧及卵形瘧則罕見。

間日瘧和惡性瘧是最常見的種類，間日瘧流行於印度次大陸

和中美洲，惡性瘧則多見於非洲、海地（Haiti）和巴布亞新幾內

亞（Papua New Guinea）。南亞、東南亞、大洋洲和南美洲以間

日瘧和惡性瘧最多。熱帶瘧之病例雖然少見，分佈亦廣。卵圓瘧

常見於西非，但也在其他地區出現。由於社會變遷與交通公具發

達，不同區域之間相互往來密切，類似這種盛行於某些地區的傳

染病當然是旅遊醫學中必要注意的課題，近年來地球暖化問題日

益嚴重，這些熱帶性傳染病極可能再度反撲釀成災禍，所以研發

有效的防治策略已成為熱帶醫學研究刻不容緩的一大課題。

間日瘧和卵圓瘧因潛伏肝時期感染，所以容易復發，持續性

低濃度寄生蟲血症也會導致惡性瘧和熱帶瘧的再發。在高度流行

的非洲和亞洲，具有部分免疫力病人的再感染往往只是寄生蟲血

症，而沒有症狀。

二、微生物

瘧原蟲屬（Plasmodium）屬於原生生物門，孢子蟲綱，血
孢子目，瘧原蟲科，瘧原蟲屬，是一類單細胞、寄生性的原生動

物。本屬生物通稱為瘧原蟲。本屬生物中有四種瘧原蟲會使人類

感染瘧疾，包括惡性瘧原蟲（Plasmodium falciparum）、三日瘧原
蟲（Plasmodium malariae）、卵圓瘧原蟲（Plasmodium ovale）及
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間日瘧原蟲（Plasmodium vivax）。而其他種類的瘧原蟲會感染它
種動物，包括其他靈長目動物、囓齒類動物、鳥類及爬蟲類。寄

生於人的瘧原蟲可引起週期性的發冷發熱，俗稱「打擺子」。

瘧原蟲的生活史中有兩種寄主，瘧蚊為傳播媒介以及終寄

主，脊椎動物（如：人）為中間寄主。無性生殖發生在人體中，

可以分為紅血球內時期（erythrocytic phase）和紅血球外時期

（extra-erythrocytic phase）。有性生殖發生在瘧蚊，分別為配子

生殖期和孢子生殖期。譬如，寄生於人的間日瘧原蟲的生活史可

分3個時期：（1）裂體生殖：在人體中進行。帶蟲的媒介雌蚊，

其唾液中有許多細小長形的芽孢（sporozoites）。瘧蚊吸人血時，

芽孢隨唾液注入人體血中，在半小時內即進人肝臟的實質細胞進

行裂體生殖，這一階段稱紅血球外期。紅血球外期短的為7天，

可產生1萬個以上的裂殖子（merozoites）；有的芽孢進人肝細胞

不馬上發育，而呈休眠狀態，稱隱眠體（hypnozoites），數月或

更長的時間後才開始裂體生殖形成裂殖子。所有在肝細胞中形成

的裂殖子，都不重新感染新的肝細胞，而是直接進入血液侵入紅

血球中，開始紅血球內的裂體生殖，這一階段稱紅血球內期。裂

殖子先形成早期的滋養體。此時細胞質包圍了一大空泡，並與核

形成戒指狀，特稱為環狀體期。早期滋養體用胞囗吞食紅血球的

細胞質，不斷長大，統稱滋養體。此時經消化吸收後殘留下的血

紅素，在蟲體內成為許多黃褐色的顆粒狀物，稱為瘧色粒。與此

同時，紅血球細胞膜出現點狀損傷，用Giemsa液染色時呈現淡

紅色小點，稱薛氏點。滋養體長大之後，核開始連續分裂，即所

謂裂殖體（schizocytes）。裂殖體成熟時（核數目12∼24 個，通

常16個），核分裂停止，細胞質圍繞著核開始分成與核數目相等

的裂殖子，裂殖子的集團在未破紅血球而出之前合稱為分裂體，

紅血球破裂，分裂體中的裂殖子散出，各侵入一個新的紅血球，
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再重複其紅血球內的裂體生殖。每個無性生殖（即裂體生殖週

期）就是裂殖子侵入紅血球至下一代裂殖子破紅血球而出的一個

週期，共需48小時。每當紅血球破裂，裂殖子散出時，其瘧色粒

和其他代謝產物進入血液，使患者最初出現寒顫繼而發高熱。

（2）配子生殖，從人體開始，在蚊胃完成。在人體紅血球中進

行反覆裂體生殖後，一部分進人紅血球的滋養體不再進行裂體生

殖（即核不再分裂），而是長成雌配子母細胞或雄配子母細胞

（gametocytes）。當媒介蚊吸病人的血時，雌雄配子母細胞便進

入蚊胃，雄配子母細胞核分裂成4∼8個，隨即有4∼8條細胞質的

絲狀突出，每一條含一個核，稱「出絲」，最後形成相同數目的

絲狀小配子（雄性）。每一雌配子母細胞在蚊胃中進一步成熟為

一個大配子（雌性）。雄配子在胃中與雌配子結合成合子，完成

配子生殖的過程。（3）孢子生殖，在蚊體中進行。受精後的合子

延長成錐狀，能動，故稱動合子。動合子穿過胃壁在血腔一側的

蚊胃彈性纖維膜下形成了圓形的卵囊，卵囊逐漸增大，突出在胃

腔中，其中的核進行反覆分裂，最後移入突出的細胞質中形成眾

多的長形或新月形的子孢子。子孢子鑽破卵囊而出，進入蚊的血

體腔中，隨蚊的血液淋巴到達蚊的唾液腺內。在外界溫度為攝氏

25度時，約需8∼12天完成。

公認的寄生人體的瘧原蟲有4種，即間日瘧原蟲、惡性瘧原

蟲、卵圓瘧原蟲和三日熱帶瘧原蟲。前3種在人體的裂體生殖週期

均為48小時，第四種為72小時，4種中以間日瘧原蟲和惡性瘧原蟲

流行最廣，在亞、非、拉丁美洲為害最烈。

三、致病機轉及免疫學

疾病發作間隔是以各種瘧原蟲在人體血液內進行無性分裂

週期而定，和釋放出裂殖子及升高TNF-γ有關，如間日瘧及
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卵形瘧均為48小時，三日瘧為72小時，惡性瘧則不規則。若病

患在接受藥物治療期間，發病週期會有混亂的情況，而又以惡

性瘧最為嚴重，甚至有脾腫大、黃疸、休克或肝、腎衰竭、急

性腦病變、昏迷、死亡，死亡率超過百分之十以上，對於間日

瘧、三日瘧、卵圓瘧則較不具致命性。傳染方式：主要病媒蚊

是瘧蚊（Anopheles），在臺灣地區則是矮小瘧蚊（Anopheles 
minimus）。此外，傳播亦可由輸血或消毒不良的注射器所引起，
先天性感染則罕見。

四、臨床表現

典型的症狀是陣發性的發燒、寒顫、冒冷汗與頭痛。當感

染趨於一致時，陣發性反應即變為週期性，感染的蟲種不同，發

燒的週期也不同，可能隔天或隔三天。其他的症狀包含噁心和

嘔吐、下痢、咳嗽、關節痛和腹背痛，貧血和血小板減少相當常

見，溶血所致的臉色蒼白和黃疸與肝脾腫大均可能發生。

惡性瘧多較嚴重，臨床表徵常是熱性非特異性類流感病徵，

且沒有局部症候。嚴重者會有下列症狀：

． 腦性瘧疾，會有各種不同的神經表徵，包括痙攣、腦壓升高症

候、意識不清、呆滯、昏迷和死亡。

．嚴重貧血，是重度寄生蟲血症和溶血所致。

．低血糖，有時與quinine之使用有關，需緊急處置。

．呼吸衰竭和代謝性酸血症。

．非心因性肺水腫，不易治療，易致死，但小孩少見。

．腎衰竭，起因於急性腎小管壞死（小於8歲的小孩少見）

．休克，合併低體溫和腎上腺功能不足。

．無脾症的小孩容易致死。

間日瘧和卵圓瘧常會有下列症狀：
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．脾功能亢進（hypersplenism），易脾臟破裂。

．貧血，歸因於急性寄生蟲血症。

．復發，初感染後5年內發生，起因於肝時期的潛伏。

熱帶瘧有關的症候是：

．腎病症狀，免疫複合體沈積在腎臟。

．慢性無症狀的寄生蟲血症，可持續好幾年。

先天性瘧疾少見，起因於週產期之感染，臨床表徵類似新生

兒敗血症，病兒會發燒、食慾不振、煩躁不安和嗜睡。

五、診斷

瘧疾診斷的首要為病史及症狀，包括患者曾否到過瘧疾流行

地區旅遊或居住，或近期接受過輸血或曾患過瘧疾等，凡在三個

月內去過流行地區且有症狀者，均要高度懷疑被感染。另外，其

他診斷就得端賴於周邊血液抹片來鑑定出各種瘧原蟲（特別是在

發冷期間），此為瘧疾的標準檢查。雖然Wrigh't solution即可將此

寄生蟲染出來，但是Giemsa stain可將其型態的細節加以強調，而

獲得更大的準確性。所謂的厚片塗片（thick smear），必須在染

色前去除掉血紅素，此法在篩檢大量血液中所含的寄生蟲方面，

較之薄片塗片（thin smears）更有效率，而薄片塗片是目前對瘧原

蟲種類鑑別最有用的診斷方法。且利用血液塗片來估計血液中瘧原

蟲的密度，這可以反映出疾病的嚴重度。在某些情況下，在獲取血

液塗片的24至48小時的期間內即予檢查，對於診斷的確立是有必要

的，若初次檢查為陰性，則必須在12到24小時重複檢查，到72小時

才能停止。在高度流行地區不能只靠抹片，還要參考臨床表徵，因

為此地區之小孩常有低濃度的寄生蟲血症和部分免疫力。

另有，針對顯微鏡檢查不能提供或缺乏專業訓練人員的地

區，快速診斷方法可以當作輔助診斷，有兩種形式：ParaSight 
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F和OptiMAL test，兩者的敏感度和特異性分別為77∼100%和

83∼100%。ParaSight F是針對惡性瘧原蟲的histidine-rich protein 

2（HRP-2），而OptiMAL test是偵測瘧原蟲的LDH（lactate 

dehydrogenase）。

至於針對各種瘧原蟲的抗體所做的血清學檢查，並不能

區分是現在的或是過去的感染，所以血清學的測試對於急性瘧

疾的診斷價值仍是有限的。新的診斷方法包括聚合酶連鎖反應

（PCR）、DNA探針和ribosomal RNA，可以提供快速而正確的診斷。

六、治療

早期診斷和正確治療，是決定瘧疾預後的重要關鍵。抗瘧藥

物的使用決定於瘧原蟲種類、抗藥性和疾病之嚴重度，當寄生蟲

血症大於5%、腦性瘧疾、休克、酸血症和/或低血糖時稱為重度

瘧疾，病人需要加護病房照顧和靜脈藥物治療至寄生蟲血症小於

1%，且已可口服藥物。當寄生蟲血症超過10%時，可用換血治

療。惡性瘧病人需要不斷的做抹片檢查來監測治療效果，現又有

新藥在做臨床治療和預防試驗中。

在輕度瘧疾病人，若為惡性瘧感染且又對氯奎寧有效的話，

可以使用氯奎寧做治療；但在有抗藥性地區，WHO建議用兩種

不同機制的藥物合併治療，且要以青蒿素類（artemisinin-based 

drug）藥物為主的合併治療，目的是為了避免抗藥性產生和增加

治癒率。熱帶瘧比較單純，仍可以氯奎寧做治療。但間日瘧和卵

形瘧就比較麻煩，因為可以隱藏在肝臟等數星期或數年後再復

發，所以在治療完血液中的瘧原蟲後，需要加primaquine做根除

治療（radical treatment）。當然，在瘧疾輕症的病人也要密集監

測，以防變為瘧疾重症。
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七、預防

根據WHO建議，目前預防用藥只有給予短期要前往高危險疫

區的觀光客以及高流行區工作的軍人、警察或勞工等。而預防用

藥必須依不同地區的抗藥性而給予不同藥物。

控制的措施包括病人的治療、化學藥物預防法（ 

chemoprophylaxis）防止瘧疾的急性感染、使用含有DEET的防蚊

藥膏、防護衣物與蚊帳以減少被蚊子叮咬的機會、利用殺蟲劑或

其他方法消除病媒蚊的存在等。

流行區旅行者的化學藥物預防法：適當的化學藥物預防取決

於旅遊地區得到瘧疾的危險性或暴露於對氯奎寧有抗藥性的惡性

瘧原蟲的危險性。預防的藥物必須在抵達疫區前一星期即開始給

予，以便有足夠時間可以達到理想的血中濃度，並且也可評估其

副作用。

除了巴拿馬運河以西的中美洲、海地、多明尼加共和國、中

東與埃及以外，對氯奎寧產生抗藥性的惡性瘧原蟲在所有的瘧疾

疫區都被報告過。旅客到未報告有抗藥性地區旅遊時，只要在暴

露期間單獨服用氯奎寧，一週一次。另外，在離開疫區後，仍須

服用氯奎寧四週。

但在對氯奎寧有抗藥性瘧原蟲存在的地區旅遊，需要在出發

前一週起，開始服用mefloquine，一週一次，旅行期間也要繼續每

週服用一次，至旅行結束四星期後才可以停藥。

懷孕期間若感染瘧疾，會增加母親死亡或流產的危險性，

也會導致死胎或嬰兒體重不足的現象，所以建議懷孕婦女盡量不

要去危險疫區旅行；若真的必要，需要做好完善的預防措施，如

預防蚊子叮咬，或正確使用預防藥物。藥物的選擇除了考慮依不

同地區的抗藥性外，還要考慮藥物的安全性。Mefloquine不建議
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在第一產期使用，doxycycline更不可以在懷孕任何時期使用。另

外，體重小於5公斤的小孩、用β-blockers的病人，有癲癇或嚴重

精神異常的病人，都不建議使用mefloquine做預防藥物。

Doxycycline是無法使用mefloquine的短程旅客的另一種替代

藥物，其副作用包括腹瀉、光敏感度與得到念珠菌陰道炎危險增

加等。在懷孕時期和小於8歲的孩童是禁止服用的，因為會有牙斑

染色（dental staining）的危險。

當旅客對mefloquine是禁忌或不適用doxycycline的時候，

malarone（atovaquone/proquanil）可以當替代用藥。

在離開間日瘧或卵圓瘧流行的疫區後，如欲防止復發，可以

考慮使用primaquine phosphate，但不可使用在G6PD缺乏的人身

上。

曾經前往疫區的人必須瞭解，不管是否有服用預防藥物，返

國後三個月內若有不明原因發燒，都應該要及早就醫，並主動告

知旅遊史，以有利於早期診斷與治療。
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一、介紹及歷史

本病分佈全世界，此蟲可感染大部分溫血動物及冷血動物，

包括45種哺乳動物，70種鳥類，5種爬蟲類；貓是弓漿蟲的天然

終宿主。人類感染弓漿蟲可分為後天性感染、先天性感染及眼睛

感染。人類會受到感染是因為吃了未熟且含有囊體的肉，或是誤

食污染卵囊（oocyst）的食物，也有因水源污染導致群突發的報

告。曾有報告在國外的感染率約是每1,000名活產兒有1名發生感

染，但受感染的嬰兒只有20%會出現臨床症狀。國內懷孕年齡婦

女以血清抗體調查感染的比率大約是10%左右。有30%的婦女感

染後，產生可以保護胎兒不被感染的抗體，沒有抗體的懷孕婦女

可能面對胎兒死亡和先天畸形的可能。

二、微生物

弓漿蟲（Toxoplasma gondii）簡稱弓蟲，是屬於一種細胞內
寄生的原蟲類寄生蟲，是唯一的一種弓蟲（Toxoplasma），且是
對人類有致病性者。貓科動物為最終天然宿主，弓蟲只會在貓科

弓漿蟲病
黃高彬

感染與疫苗 Infection & Vaccine
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的小腸上皮細胞中行有性生殖，雌、雄配子結合形成卵囊，隨脫

落的小腸上皮細胞排出體外，經口感染到糞便檢查呈陽性約需

2∼4週。卵囊要先經過2∼4天的芽孢化才具感染力。貓科動物以

外的動物都只是中間宿主，感染弓漿蟲後糞便中不會有卵囊。弓

蟲在中間宿主體內只能進行無性生殖，破壞組織。對環境耐受性

強，卵囊在適當條件下可存活1年以上，但是在70℃乾熱、煮沸、

強碘及強氨下，很快被殺滅。

三、致病機轉及免疫學

貓是弓漿蟲的終宿主，經食入感染過的動物，如老鼠或未煮

熟的肉之後，在貓的小腸內行有性生殖，約3天到30天之後，卵

囊（oocyst）從貓的糞便中排出（可持續排出7至14天），經過

24到48小時在室溫下成熟之後，再度經口傳染，進入受感染的動

物（如羊、豬、牛）體內（如腦、心肌、骨骼肌或其他器官）形

成組織囊腫。這樣的組織囊腫會在宿主體內存在一輩子。人類之

所以會受到感染，一則是吃了未熟的肉，內含囊腫（cyst）的食

物；一則是誤食泥土中或污染卵囊（oocyst）的食物，也有因水

源污染導致群突發的報告。也曾經有報告過經由輸血或器官移植

（心臟與骨髓）而感染，弓漿蟲不會人與人之間傳染，實驗室意

外造成的感染很少。先天性的感染往往源自母親孕期的感染，先

天性感染大多是孕婦第一胎，經由胎盤傳染給胎兒。

四、臨床表現

懷孕婦女得到弓蟲病主要是擔心會有傳染給胎兒的危險性，

不過這個危險性僅限於懷孕期間之感染是第一次感染的婦女。但

是若懷孕婦女本身為免疫功能缺陷者，則懷孕前所感染到的弓漿

蟲可能會因之後的寄生蟲血症再活化而傳染給胎兒。
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剛出生時，有70%到90%先天性感染的病例並沒有症狀，經

過幾個月後，某部分的病人開始出現視力不良、學習障礙和心智

發育遲緩現象。先天性弓漿蟲病患者出生時的臨床表徵包括有皮

膚紅斑丘疹、全身淋巴結腫大、肝脾腫大、黃疸以及血小板低

下。若在胎兒時期發生腦膜腦炎的病嬰，則可能出現腦脊髓液不

正常、水腦症、小腦症、視網膜脈絡炎以及癲癇發作等後遺症。

頭部X光、電腦斷層或超音波檢查可能會發現顱內鈣化點，嚴重

感染的病嬰可能會胎死腹中或出生後數天內死亡。

後天性弓漿蟲感染大多數並無症狀，故常常不容易被發覺。

如有症狀時，也是非特異的，如倦怠、發燒、喉嚨痛以及肌肉疼

痛。其中最常見的為淋巴結腫大，尤其是頸部。病人常常表現出

類似單核球症的病徵，紅斑丘疹及肝脾腫大也可能發生。臨床上

須與感染性單核球增多症（infectious mononucleosis）或巨細胞病

毒感染作鑑別診斷。病程多半良性且自行痊癒。可能的併發症包

括肺炎、心包炎及心肌炎。愛滋病患者罹患此症後可能會從中樞

神經系統再度活化，造成嚴重病變，甚至死亡。

弓蟲症所致的視網膜脈絡炎（chorioretinitis）可為急性後天

性感染（acute acquired infection）或由於子宮內感染之後的再活

化（reactivation）所致。單獨侵犯眼睛的弓漿蟲症絕大部分是先

天感染造成的，但也不能排除後天感染的可能性；若視網膜脈絡

炎為子宮內感染後遺症所致的話，病人年齡常為20∼30歲且眼球

的影響常為雙側性、網膜結痂（retinal scar）且會擴及黃斑部；反

之，若視網膜脈絡炎為急性感染所致，則病人年齡層常為40∼60

歲，眼睛的影響常為單側且很少擴及黃斑部及引起網膜結痂。急

性眼睛病變常以視力模糊和視網膜浸潤來表現。眼睛的感染，不

論在健康的宿主或免疫缺陷病人，都有可能在初次感染之後數年

再度活化。
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在慢性感染且免疫缺陷的病人，如人類免疫缺乏病毒

（HIV）感染，其得到的感染往往是由於感染的再活化所致。感

染再活化會導致腦炎或肺炎，少數會引起全身性弓漿蟲病。若母親

是HIV感染者或因其他原因造成免疫缺陷，或是慢性感染者，其生

下的嬰兒可能因母親的寄生蟲血症再活化而造成先天弓漿蟲病。

患者為免疫功能低下的成人或孩童，如人類免疫缺乏病毒

（HIV）感染者，其發病往往是由於感染的再活化所致。

五、診斷

需要與弓蟲病作鑑別診斷者包括淋巴腫瘤、EB病毒引起之感

染性單核球增多症、巨細胞病毒引起的單核球增多症、貓抓病、

結核病、兔熱病及轉移性腫瘤等。

診斷主要依靠血清學檢查，但結果的判讀需相當小心。一般

利用間接性免疫螢光分析來測定免疫球蛋白G專一性抗體。此抗

體力價在感染一兩個月之後達最高，並維持相當一段時間的陽性

反應。為了確定是急性感染，可用ELISA來測定特異性免疫球蛋

白抗體。專一性免疫球蛋白M抗體在感染後兩週可以偵測到，一

個月達到最高濃度，之後逐漸降低，到六至九個月左右消失；很

少數病人的免疫球蛋白M可能存在達兩年之久。

血清試驗由陰性轉為陽性或者專一性免疫球蛋白G抗體力價

上升四倍以上表示近期的後天感染。但這必須先排除是由實驗室

的變異性誤差所引起的。所以這類病人應該同時測定專一性免疫

球蛋白M抗體的力價。

IgA和IgE抗體的測定可用來區別先天性感染和懷孕婦女感染

時期，因為此二種抗體比IgM抗體更早消失。

先天性弓漿蟲病的正確診斷可由胎兒血或羊水中找到寄生蟲

或胎兒血中測出IgM或IgA特異性抗體，羊水中用PCR測弓漿蟲的
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DNA也是安全和正確的診斷方法。胎兒超音波之檢查可藉測腦室

變大與否和其他的症候，懷疑是否已感染。

產後的檢查包括眼科、聽力和神經學檢查，腰椎穿刺和頭部

電腦斷層檢查，配合血清學特異性IgM或IgA之測定，先天性感染

嬰兒之IgG特異性抗體可持續一歲以上，若為感染，經胎盤來的

IgG抗體在6至13個月大時消失。

愛滋病患感染弓漿蟲時IgG抗體的力價或高或低，但很少出

現IgM抗體。而且血清試驗由陰轉陽或是力價上升四倍以上的情

況也很少出現。所以要用血清學做診斷相當困難，這類病人只要

出現典型的中樞神經系統病徵和影像發現，加上任何的弓漿蟲抗

體陽性就足以診斷為弓漿蟲的感染。在組織、血液或腦脊髓液中

找到蟲體、抗原或DNA則可以確定診斷。眼部弓漿蟲症患者也可

能出現血清IgM特異性抗體或IgG特異性抗體。

六、治療

大部份免疫功能正常的後天感染者，除非其有嚴重且顯著

器官傷害否則並不需要特別的抗微生物製劑治療。需要治療的

情況包括視網膜脈絡炎或明顯的器官傷害者，此時可合併使用

pyrimethamine與sulfonamides，此兩種藥具有藥效共乘性。最廣為

接受的藥物治療方式為pyrimethamine先用2mg/kg/day（每天分兩

次口服）的起始劑量給1∼3天，再改成1mg/kg/day（每天兩次）

的維持劑量吃四個星期（最大劑量25mg/day）；加上sulfadiazine 

或 trisulfapyrimidine 100 mg/kg/day（每天分四次口服）吃至少四

個星期（最大劑量8mg/day）。若病人無法忍受sulfadiazine，可以

用pyrimethamine合併clindamycin當作替代藥物。類固醇用來治療

眼睛合併症和中樞神經病症仍在爭議中。
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若感染的病人為免疫功能低下，且有明顯症狀者，在劑量上

通常要高些，且治療時間建議持續至症狀改善後的4-6星期。病人

若為HIV感染者又有弓漿蟲腦炎時，終其一生均需使用抗微生物製

劑治療。當HIV感染者其CD4低於100/μL時，建議給予預防性用

藥（trimethoprim-sulfamethoxazole），小孩方面的數據尚未建立。

對於先天性感染者，不論有無症狀均應予以治療，建議合併

sulfadiazine、pyrimethamine和folinic acid治療至少1年。若為孕婦

感染弓蟲病時，初次感染孕婦可用spiramycin，spiramycin主要目

的在於降低胎兒垂直感染的可能性。不過一旦胎兒先天性感染已

發生，則懷孕母親的治療並無法降低先天性感染後遺症的發生，

若於懷孕第十八週羊水穿刺檢測確定胎兒已感染時，則宜合併使

用pyrimethamine、sulfadiazine及folinic acid來治療受感染的胎兒。

七、預防及防治措施

懷孕婦女避免接觸貓糞並且避免清理貓砂，也應避免靠近貓

出沒的花園或庭院。必要清理貓糞時應戴手套，且貓的穢物必須每

天清理（卵囊在排出24至48小時內尚無感染力）。家貓應用市售的

貓食餵食，要禁止牠捕時野生的老鼠或吃未煮熟或生的廚餘。

造成感染是由於吃入遭貓糞便所污染且含有感染的卵囊體

（oocysts）之食物、水或其他來源。未烹調或未煮熟的肉品，特

別是豬肉和牛肉，是人類感染重要的來源。屠宰肉品嚴格檢查，

勿生食肉類，食肉必須完全冷凍、徹底加熱，故得教育民眾及懷

孕婦女肉類食用前要以66℃以上加熱或煮熟，肉類貯於-20℃，24

小時也是一個安全方法，在烹調的過程中應避免試吃。接觸過生肉

的手、砧板、水槽、菜刀及其他物品都要以肥皂水、清水洗淨。另

外，食用的蔬菜應清洗乾淨，特別是自家庭院種植的蔬菜。
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一、介紹及歷史

E. histolytica可致侵犯性疾病，但E. dispar則是非侵入性，不
會導致疾病。阿米巴感染症為世界性疾病，主要分布於熱帶、亞

熱帶開發中國家或是在社會經濟條件差的地區，如印度、墨西哥

及哥倫比亞，約4億8千萬人感染此病，導致5千萬人有症狀，且每

年約有4萬到10萬人死亡，其流行率為5∼81%。本病發生與擁擠

和環境衛生不良有關，如長期集體生活之孤兒院、教養院、收容

所、監獄等為易發之場所。此外，男同性戀者、赴疫區返國者、

來自疫區外勞及外籍新娘等為高危險族群。從民國89年起，疾管

局要求各醫療院所必須對寄生蟲及阿米巴原蟲的檢驗方法採取標

準作業，使得痢疾阿米巴原蟲的陽性數大幅增加。臺灣的感染率

隨著環境衛生的改善而降低，惟近年外勞和外籍新娘仍維持高的

感染率。本病（阿米巴痢疾）屬第二類法定傳染病。

痢疾阿米巴為人類常見之病原，也發生於非人類之靈長類，

其他動物如狗、貓、豬、牛及鼠則較少感染。報告指出犬貓感染

本原蟲並不會排出成熟囊體，且傳染給人類的機會很小，反而主

要是由人類傳染給犬貓。

阿米巴症
黃高彬

感染與疫苗 Infection & Vaccine
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感染的發生是吞食被糞便（含阿米巴囊體）所污染的食物

或飲水所致，而吞入營養體則不會造成感染；因為它們將被胃酸

與腸酵素所破壞。在美國，常見的傳染模式是人與人之間的散佈

（person-to-person spread），偶而也有因食入被污染的食物或水所

引起，臺灣則多是經由後者。阿米巴感染的潛伏期常見的約為一

至四星期，但是變異性相當的大，可自數天至數月，甚至數年。

二、微生物

阿米巴症是由痢疾阿米巴（Entamoeba histolytica）原蟲所
引起，阿米巴原蟲主要感染人類的可分為2種：E. histolytica和E. 
dispar，此2種外型相同但遺傳基因不相同，故只能以抗原分析法

（antigen analysis）、等酵素分析法（isoenzyme analysis）或酵素

鏈鎖反應（PCR）才得以區別。以人為主要宿主及貯存宿主，但

也發生於非人類之靈長類，其他動物（如狗、貓、豬、牛、鼠）

則較少感染。其中較為盛行的為E. dispar，其感染的人多為無症狀
帶原者。而E. histolytica有侵襲力，會引起臨床症狀。

阿米巴原蟲屬變形蟲綱（ S a r c o d i n a）、根足蟲目

（Rhizopoda）、Endamoebidae科之寄生性原蟲。人類感染痢疾

阿米巴原蟲是因為食入污染成熟囊體的食物、水等，囊體大小約

10-18μm，可以抗低溫、用來淨水的氯氣、胃酸及消化酵素；

但在溫度55℃是可以被殺死的。當具四核的成熟囊體（cyst）

被宿主食入後，於小腸脫囊（excystation）且釋出八個滋養體

（trophozoites），即阿米巴型（amoeboid form），大小約為

25μm，其單一圓核中具有核染色質和一中心核仁，有時在顯微

鏡下可以看到其細胞質中有紅血球。當滋養體往大腸移動，在

大腸腔中體型漸增並開始行二分裂繁殖，稱滋養期（trophozoite 

phase），此時蟲體會侵入宿主組織內，一段時間後，蟲體開始
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形成囊體，並由糞便排出，新形成之囊體只具一個核，爾後核分

裂成二核，再繼續分裂成四核而形成成熟囊體，從糞便中排出

之囊體，各種發育階段皆有。但感染者的糞便中可以排出囊體

（cysts）或滋養體（trophozoites）。

三、致病機轉及免疫學

急性感染時，痢疾阿米巴滋養體產生的毒性因子至少有四

種：（1）Gal-lectin（2）cysteine proteinase（3）pore-forming 

protein（4）surface lipophosphoglycan。

侵入性痢疾阿米巴滋養體利用其細胞表面所含有的 

D-galactose/N-acetyl-D-galactosamine的specific lectin（簡稱Gal-

lectin）黏附到大腸的黏膜細胞或其他靶細胞表面，展開致病的

開端。Lectin的種類很多，是一種醣蛋白（glycoprotein），可以

和帶有某些特殊醣分子的細胞凝集（這種凝集並非抗原抗體反

應後所發生的凝集），稱為凝集素；痢疾阿米巴滋養體所含有

的Gal-lectin是利用雙硫鍵以O-linked 或 N-linked與靶細胞黏連。

Gal-lectin分子量約260kD，具有兩個次單元包括170kD的Heavy 

chain（hgl）和35kD之Light chain（lgl）的heterodimer蛋白分子。

當哺乳動物細胞表面缺乏D-galactose 與N-acetyl-D-galactosamine 

residue時，就具有抗痢疾阿米巴滋養體的黏附作用。紅血球表面

具有D-galactose與N-acetyl-D-Galactosamine 的醣分子，所以容易

成為痢疾阿米巴滋養體黏附的對象而被吞食。當滋養體附著在細

胞上後會釋放pore-forming peptides, phospholipases和hemolysin來

殺死或破壞寄主細胞。

Amoebic cysteine proteinase會殺死細胞或破壞宿主防衛系統，

在肝膿瘍的細胞溶解液中含有大量的amoebic cysteine proteinase，

它是一種非常有效率的蛋白溶解酵素，從接觸、黏附到殺死中性
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白血球瞬間完成，在不到 70秒的時間中性白血球內的顆粒就開始

溶解。

Pore-forming protein是由77個氨基酸組成，約5kD的protein，

共有三種異構體（isoform），稱為Amoebapore A、B、C。具有在

宿主細胞中形成oligomerization的能力，影響細胞膜的機能，造成

宿主細胞的溶解和死亡。它藉著活化人體 caspase以觸發細胞凋亡

因子。隨後靶細胞的細胞質顆粒開始消失，細胞核溶解，最後宿

主的 T-cell 或 NK cell 才將這個受損的細胞溶解。

在痢疾阿米巴的細胞表面，廣佈著lipophosphoglycan（LPG）

分子；LPG是利用glycosyl phosphotidyl inositol（GPI）anchor固

定在痢疾阿米巴的細胞表面，其主要的功能與毒性有關。重點是 

LPG具有抗原性，可以誘發特異性抗體，用以檢測區別致病性的

痢疾阿米巴（LPG抗原陽性）與非致病性的類痢疾阿米巴（LPG 

抗原陰性 ）。

不管是侵襲性或非侵襲性的痢疾阿米巴感染，都會引發抗體

IgA和IgG反應，來對抗lectin protein。IgA可以直接破壞Gal-lectin 

的主要結構carbonhydrate recognition site。

四、臨床表現

痢疾阿米巴感染臨床表徵是多樣化而且差異很大的，它可

以是沒有症狀，或者有些出現非特異的、輕微的腸胃道症狀；例

如腹脹、腹鳴和便秘，時而會有稀軟便。痢疾阿米巴感染有90%

是無症狀的，但因為可能會變為侵入性，所以一定要治療。較為

嚴重的疾病多發生在兒童、懷孕婦女、營養不良和使用類固醇的

患者身上。腸外的感染少見，多發生在肝臟，少數有可能發生在

肺、心包膜、腦、泌尿生殖道。
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腸胃道阿米巴症，若在臨床上出現病徵，則以帶有絞痛感的

間歇性腹瀉較為常見；也有一些阿米巴患者以類似痢疾的帶血黏

液便、腹痛、裡急後重和下痢來表現，糞便中會有血絲、黏液和

少許的白血球。通常只有三分之一的病人會發燒。在嬰兒和幼童

有嚴重的大腸炎，易有腸道外感染，且有較高的死亡率，特別是

在熱帶地區。另外，大腸的侵犯可導致毒性巨腸症和猛爆性大腸

炎，而結腸的潰瘍患部可導致腸破裂，引起腹膜炎。此外，在慢

性阿米巴大腸炎中，有時會形成阿米巴瘤（ameboma）。阿米巴

瘤似發炎性腸病（inflammatory bowel disease），它可以在結腸出

現，容易被誤診為大腸癌（colonic carcinoma）。

肝膿瘍往往是非常急性，合併發燒、腹痛、呼吸急促和肝

部位壓痛，或是亞急性表現，合併體重減輕、腹部不適和煩躁不

安，膿瘍破裂會致死，病人少有下痢，但會有右上腹痛或右肩

痛。在糞便檢查中，通常50%有肝膿瘍的病人是呈現陰性的。

五、診斷

確定診斷端賴自糞便中或由患部所取得的組織鑑定出此微生

物。在無症狀與輕度感染的病人，囊體仍間歇性地自糞便釋出，

所以要找出此病原體，則收集多次的糞便檢體是必要的。液狀糞

便比成形便更可能含有營養體；但除非儘速地將檢體保存於固定

劑中，否則營養體將在運送中很快的破壞。若無法在短時間內將

檢體送至實驗室，則須藉助一種在家自行收集糞便，內含10%福

馬林（formalin）與polyvinyl alcohol等固定液的一組容器來保存

檢體，送檢後才能診斷。新鮮糞便、大腸內視鏡刮屑或生檢之組

織切片，可在濡濕包埋後即刻鏡檢，但永久特殊染色切片仍需進

行，以確定此診斷，並作為將來病況之參考。膿瘍（abscess）的
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吸取物（aspirates）很少含有阿米巴原蟲的，反而有時可於潰瘍之

周壁（wall）切片中鑑識出此微生物。此外，有多種血清學測試

法可以利用，包括雙重滲析（double diffusion）、間接免疫螢光法

（indirect immunofluorescence）、逆向電泳分析法（countercurrent 

electrophoresis）、酵素免疫分析法（ELISA），以及最常使用的

間接血球凝集法（indirect hemagglutination, IHA）。間接血球凝集

法對於侵犯性感染（invasive disease）的測試很有幫助的，因為雖

然只有約10%無症狀的帶原者與少於50%阿米巴腹瀉的患者會出

現高或等於1:256的間接血球凝集力價；但確有85%的侵犯性阿米

巴痢疾（invasive amebic dysentery）與95%的肝膿瘍病人會有高於

或等於此力價的血清測試結果。超音波和電腦斷層掃瞄可用來區

別肝膿瘍和其他部位的感染。針抽可檢查營養體，但往往都找不

到原蟲。

六、治療

藥物治療分為二種：Iodoquinol和Paromomycin屬於腸道內

治療藥，另有diloxanide furoate，主要針對腸道內的滋養體和

囊體，常用於無症狀的帶原者或症狀較輕的腸炎。另外一種藥

metronidazole則屬於組織性殺蟲劑，通常合併腸道內殺蟲劑用於

肝膿瘍及侵犯性的阿米巴痢疾。當侵入性的阿米巴症治療失敗

時，可以投予dehydroemetine再加上amebicide一個療程。肝膿瘍病

人以metronidazole治療失敗時，可用chloroquine phosphate代替，

合併dehydroemetine治療，其後再以metronidazole（或tinidazole）

治療。一般阿米巴肝膿瘍不建議引流，除非在膿瘍快破裂或己經

破裂時，或者是在臨床上對於治療4∼6禮拜效果仍不佳的患者才

需要以經皮針抽吸或外科開刀抽吸治療。
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糞便應每兩個禮拜就要檢查一次，直到完全治療後且檢查結

果為陰性時為止，才能確定已經治癒。

七、預後

大多數感染都是無症狀帶原或是已被治癒的，5%腸道外感染

會導致死亡。

八、防治措施

有效控制痢疾阿米巴傳播的措施包括：便前後與進食前須好

好洗手、防止糞便成為污染的來源、糞便處理需符合衛生，並且

需供給無污染之飲用水。發現帶蟲者立即採取腸道隔離措施及治

療，以防止疾病散播。與病人有親密身體接觸的人，則需仔細篩

檢其是否為無症狀之感染（asymptomatic infection）。保險套的使

用，可避免因性接觸而傳染。

住院病人需做標準的防護措施，腸排泄物需小心處理，應要

著隔離衣、戴手套，排泄物浸泡0.1%漂白水30分鐘後倒入衛生下

水道，有效治療後連續兩次的糞便檢查痢疾阿米巴呈陰性反應，

即可解除隔離措施。

屬第二類法定傳染病，醫師診斷後，須於24小時內上網、傳

真、電話等方式通報。
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核酸（DNA）疫苗
呂俊毅

一、前言

核酸疫苗是一種新的疫苗技術，也可以說是疫苗發展史上一

個重要的進展。傳統的疫苗都是將完整的微生物或微生物的一部

分成份加以處理製造而成，其中最重要的抗原成份就是微生物的

蛋白質。微生物的蛋白質成分，在人體內誘發免疫反應，產生抵抗

力。核酸疫苗則是將微生物的遺傳物質-基因，也就是去氧核醣核

酸（DNA）片段，直接接種至動物或人體身上，這個DNA片段隨

後在接種者的體內表現成為蛋白質，而後引起接種者的免疫反應。

除了DNA以外，也有人用RNA做成疫苗，這類以微生物的DNA或

RNA做成的疫苗，統稱為核酸疫苗，也可以稱為基因疫苗（genetic 

vaccine）。現有關於核酸疫苗的研究，仍然是以DNA疫苗為主。

本文將以DNA疫苗這個名稱來代表這一類的疫苗，並就DNA疫苗

的歷史、原理、優缺點、以及應用等方面作一簡單的介紹。

二、歷史背景

長久以來，科學家一直有利用DNA注射到人或動物體內來誘

發免疫反應的想法。早在40多年前，Atanasiu 等人已經發現，將

感染與疫苗 Infection & Vaccine
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polyoma virus DNA注射到天竺鼠（hamster）體內，不但可以使

其產生腫瘤，也可以誘發抗體產生[1]。這可以說是DNA疫苗的

濫觴。從今天的角度來看，將質體（plasmid）轉殖（transfect）

至真核細胞（eukaryotes）中，使該質體所帶有的基因在細胞中

表現，並製造出蛋白質產物，可以說是分子生物學的基本技術之

一。此時，如果此蛋白質產物具有抗原性，它便有機會誘發免

疫反應。不過，早年的專家普遍認為，外來的裸露DNA（naked 

DNA）是很不穩定的，它們不像病毒的核酸有蛋白外套的保護，

在進到體內以後，很快便會被破壞掉，所以十分懷疑外來的DNA

可以在體內表現，也因此認為DNA疫苗很難有實際上的用途。

1990年，Wolff等人發現，直接將含有chloramphenicol 

acetyltransferase（CAT）或Lactase基因的質體，經由肌肉細胞注

射至老鼠的四頭肌（quadriceps）後，可以在肌肉細胞中找到CAT

蛋白或Lactase的表現，並維持一段相當長的時間[2]。在1992年，

Tang 等人利用基因槍（gene gun）將生長激素基因打入人體皮

膚，成功地產生對抗生長激素的抗體[3]。這些證據，終於讓科

學家相信：外來的DNA可以在體內表現出蛋白質，並誘發免疫

反應。也激起科學家對這項技術在醫學上的應用，產生極大的興

趣。相關的研究和討論如雨後春筍般冒出。

Ulmer等人在1993年所發表的報告，可以說是最早利用DNA

疫苗預防傳染病的實驗。他們將表現流感病毒nucleoprotein的

DNA疫苗，以肌肉注射的方式成功地預防了實驗老鼠感染流行

性感冒[4]。隨後，Wang等人證明DNA疫苗可以誘發針對HIV的

免疫反應[5]。到今天，已經有許多實驗證明了DNA疫苗可以有

效誘發保護力對抗許多病毒、細菌、或寄生蟲。到2007年，至

少已經有兩種動物用的DNA疫苗已經獲得上市的許可：一個是

用在馬的西尼羅河病毒（West Nile virus）DNA疫苗，一種是用
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在鮭魚（salmon）的感染性造血壞死病（Infectious Hematopoetic 

Necrosis）DNA疫苗[6]。

三、DNA疫苗的優點
疫苗的種類與型式很多，各有各的優缺點〈表一〉。相較於

傳統的疫苗技術，DNA疫苗有什麼優點？而除了學術上的興趣，

它又有什麼值得大力研究或臨床應用的地方？

儘管生物技術的發展，已經使疫苗的開發有顯著的進步，

但仍面臨許多困難。主要的困難是：活性疫苗的製造不易，使用

上又有安全顧慮；去活性的疫苗又是以誘發體液性免疫反應為主

（humoral immunity），部分的微生物具有細胞內生長的特性，光

是體液性免疫，也就是只有抗體反應，並不足以有效預防致病原

感染。即使是使用體外重組製造的抗原蛋白質用作疫苗，也可能

無法產生有效的第一型MHC（MHC-I）限制的細胞毒殺性T細胞

（MHC-I restricted cytotoxic cell）反應，所能提供的保護效果終究

有限。

一個好的疫苗最好能夠同時引發體液性及細胞性免疫反應

（cellular immunity）。體液性免疫反應主要是經由抗原呈獻細

表一、各類疫苗的比較

減毒活性疫苗 死菌或成份疫苗 DNA疫苗

安全性
有致病的風險

免疫功能不全者不適用
高

高，但是有致癌

或其他未知風險

的疑慮

抗體反應 強 強 較弱

細胞反應 強 無 有

製造 需要嚴格品管 較簡單 簡單

儲存 低溫 低溫 室溫

製造成本 高 高 較便宜
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胞（antigen presenting cell, APC）吞噬外來的抗原，經由吞噬、

分解後與第二型MHC（MHC-II）分子結合，表現在抗原呈獻細

胞的細胞表面上，然後藉由與CD4陽性的T細胞上的T細胞接受器

（T-cell receptor）結合，活化CD4陽性T細胞。被活化的CD4陽性

T細胞則可以活化B細胞，促使其製造與分泌抗體，利用抗體來中

和病原菌。因為抗原為細胞外的物質，而非細胞本身合成的，所

以此呈獻途徑稱為外生性途徑（exogenous pathway）。體液性免

疫反應主要由B細胞產生抗體，來對抗病原體的侵略。其缺點是

效果侷限於對抗細胞外的致病菌，因為抗體對於已經進入細胞內

的病原菌並無多大作用。相對地，細胞性免疫反應則有不同的機

轉：細胞內病原菌在有核細胞內合成的蛋白質，經由proteosome

分解成胜 （peptides）片段，並藉由antigen peptide transporters 

（TAP1, TAP2）等的協助，將胜肽送入內質網（endoplasmic 

reticulum, ER）中，與MHC-I分子結合，再送到細胞表面。同樣

地藉由與T細胞接受器結合，可以活化CD8陽性的T細胞。被活化

的CD8陽性T細胞，部分具有毒殺細胞的功能，故又稱為細胞毒殺

性T細胞（cytotoxic T lymphocyte）。這些毒殺細胞可以殺死被病

原菌感染的細胞，對抗細胞內病原菌的感染，對於消滅細胞內的

病原體非常的重要。此抗原呈獻途徑稱內生性途徑（endogenous 

pathway）。傳統的疫苗大多是利用外來的蛋白質抗原，所以大部

分的抗原都是經由外生性途徑活化免疫系統，產生的免疫反應以

抗體為主，無法進入內生性途徑，不能刺激細胞毒殺性T細胞，

對於存在細胞內的微生物感染，保護效果也就有限。

DNA疫苗提供我們一個新的選擇，因為DNA質體可以進人

細胞內，在體內長期表現其錄製的蛋白質，這些蛋白能夠在細胞

內與第一型MHC分子結合，刺激CD8陽性的細胞毒殺性T細胞。

這樣的過程，與病毒自然感染時所經的途徑較為接近，可以產生
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全面性的免疫反應，其中包括了體液性及細胞性免液反應。這是

DNA疫苗主要的優點之一。

除此之外，DNA疫苗還有許多優點。首先，它不含有微生物

體。不論是在製作過程或是在使用過程，都不必擔心會有意外感

染的情形。也不會有其他疫苗成分干擾免疫效果，或導致不良的

免疫反應的問題。所以，無直接的安全顧慮是DNA疫苗的另一個

優點。再者，許多病原菌的表面抗原會進行快速且頻繁的突變，

而一再抗原突變的結果，將使得體內所產生的中和抗體無法辨識

新生成的抗原。DNA疫苗的製造，相對地比較容易，可以輕易製

造出同時具有數個基因的DNA疫苗，用來同時預防數種血清型，

甚至數種致病原的感染。此外，也是由於DNA疫苗的製備，相對

來說比較容易，也就比較容易爭取時效，對於製造疫苗來預防新

興（emerging）或再浮現性（re-emerging）感染症，可以有及時

的效果。除了病原的基因以外，還可以加上免疫佐劑的基因，加

強免疫效果。除此之外，DNA疫苗的製造費用較低。而且，因為

DNA疫苗在室溫下很穩定，不必考慮冷鏈（cold chain）的問題，

儲存及運送較容易，尤其適用於第三世界國家。

四、DNA疫苗的設計
DNA疫苗的基本設計並不複雜。通常是將我們想要預防的

病原菌的某個基因，接在適當的驅動子（promoter）之後，再利

用適當的載體（vector）送入體內。CMV promoter是最常用的驅

動子，因為它可以在哺乳類動物細胞內驅動表現出大量的蛋白產

物。其他有關病原菌基因的設計，還牽涉有許多分子生物的技

術。科學家至今已經了解有許多特別的技術，可以使DNA疫苗產

生較好的效果。以下舉例說明。
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（一）序列最佳化（optimization）
雖然自然界所有物種的蛋白質DNA密碼是一樣的（同樣的

DNA序列表現出同樣的胜 鏈），但由於不同物種的tRNA數量

有所不同，所以不同DNA密碼的轉譯效率也有所差異。微生物的

DNA序列不一定最適合於人體內表現，所以要將微生物的基因做

成疫苗用在人體，必須先將該DNA序列最佳化，成為適用於人體

內的表現。

同樣地，RNA也有最佳化的問題。RNA序列中若有過高的G/

C含量，則容易產生二級結構，阻礙蛋白的轉譯。或者有些RNA

序列中有cis-acting elements。會受到其他其他基因產物的調控。

例如HIV的gag蛋白有rev-responsive element， 如果缺乏rev蛋白，

gag不會大量表現，也會一直陷在細胞核內。若把這個部分去掉

rev，就可以大量表現，此時拿來當作疫苗成功的機會較大[7]。

（二）CpG 序列
DNA本身的一些特性可以決定該DNA疫苗是否會引發好

的免疫反應。大腸桿菌單股DNA容易引起B細胞多發性活化

（polyclonal activation）的現象，若經DNase處理過，則此現象即

會消失。有趣的是，若改用哺乳動物的DNA（如牛胸腺DNA），

則無此種現象[8]。顯然低等生物的DNA與高等生物DNA之間存

在著些許差異，造成在哺乳動物引發免疫反應的程度有明顯不

同。1995年首先有人發現，細菌DNA特別容易引起免疫反應的原

因主要是在細菌DNA中，CpG雙核甘酸的位置通常沒有甲基化，

而哺乳動物則有[9]。此表示哺乳動物的免疫系統會針對沒有甲

基化的CpG產生多發性活化的反應。這樣的CpG結構小段（CpG 

motif），也稱作免疫刺激序列（immunostimulatory sequence, 

ISS），可以激發非特異性免疫系統，產生一系列的細胞激素，包
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括IL-6、IL-12、以及IFN-α、IFN-β等等，在DNA疫苗的免疫機

轉上，佔有重要的地位[10-12]。加入CpG motif，有可能可以提高

DNA疫苗的免疫效果。

（三）不表現的DNA序列
許多微生物的基因當中，含有5端或3端的不表現序列（UTR, 

untranslated region）。這些序列雖然不表現，但可以調控微生物

基因的表現。把這些序列加到DNA疫苗中，也有可能可以增加微

生物基因的表現效率與疫苗的效果。同樣的道理，一般mRNA所

擁有的poly-A tail，可以增加mRNA的穩定度。有研究發現，B型

肝炎的DNA疫苗若加入poly A tail，確實可以增加抗原的表現與抗

體的產生[13]。

五、DNA疫苗載體
目前比較常用的DNA疫苗載體有以下數種：

（一）質體（plasmid）載體
DNA疫苗最常用的設計是利用雙股環狀的質體（plasmid）來

當作載體。一般是將微生物具有抗原性的蛋白基因放入質體中。

為使該質體可以大量表現該基因，產生大量的蛋白質產物，該質

體必須具有一個很強的驅動子（promoter）。這也是DNA疫苗的

先決條件。不同的驅動子，有不同的蛋白質表現量。表現量高而

穩定的病毒驅動子，例如CMV（cytomegalovirus）或RSV（Rous 

sarcoma virus）驅動子，是目前最常用的兩種DNA疫苗驅動子。

除此之外，質體中尚必須有複製起始點以及抗藥性基因，以便可

以在細菌中大量製造及篩選。

而DNA疫苗最簡易的使用方法是將此含有微生物DNA的質

體，溶於生理食鹽水或其它的溶液，然後以肌肉注射的方式送入
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肌肉細胞內。肌肉注射以後，肌細胞會自動將此質體帶入細胞

內，並進行轉錄及轉譯的工作。

DNA疫苗除了本身的設計以外，溶解DNA所用的溶液、質

體的形式及投予的路徑等因素都會影響質體DNA在體內表現的程

度。除了肌肉注射，DNA疫苗也可以用皮下或皮內注射投予。另

外，基因槍是將質體DNA附著在金質的小珠（gold beads）上，

再利用物理的力量直接打入細胞內。利用基因槍可以減少DNA

疫苗的注射量，或者獲得較佳的免疫反應，因為基因槍可以把

DNA疫苗直接送入細胞內，效率較高[14]。除此之外，也有人嘗

試以靜脈注射、口服後經由胃黏膜吸收、甚至經由鼻黏膜或氣管

內投予。不過這些實驗大多是使用reporter gene的表現情形來判

定，是否能引發免疫反應必須更進一步的研究。將DNA與微脂體

（liposome）或lipofectin混合在一起，也可達到以靜脈注射、腹腔

注射、或其他途徑給予的目的[15]。不同的施打方式，產生的免

疫反應可能會有所不同。目前的研究顯示，肌肉注射應該是一個

理想的注射方式，因為它使用最方便，也可以引起足夠的免疫反

應。此外，肌肉注射的結果主要是以TH-1反應為主；相對的，以

基因槍施打的核酸疫苗，則主要是誘發TH-2反應[16]。

（二）病毒載體

利用病毒會感染宿主細胞的特性，可以將DNA疫苗帶入體

內。經過適當的設計以後，製造出會感染人或動物體，卻不會致

病的病毒載體。將DNA疫苗插入到這類病毒載體的基因體之中，

當病毒感染人或動物體時，便會順便將設計好的DNA疫苗一起帶

入體內，並在體內表現成抗原，引起宿主的免疫反應。

常用的病毒載體有反轉錄病毒（retrovirus）及腺相關病毒

（adeno-associated virus）等等。利用病毒載體的主要問題是，病
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毒載體的製備及純化過程較為複雜，並且病毒載體也有可能會誘

發宿主的免疫反應，甚至有安全性的顧慮，這些問題限制了它的

應用。不過病毒載體的應用在DNA疫苗，甚至更廣泛的基因治療

領域內，仍有十分值得重視的角色。

（三）細菌載體

某些細菌會在人或動物體的細胞內繁殖，我們可以利用基

因工程的技術，設計製造出一些會感染人體但是不會致病的減

毒細菌（attenuated bacteria），再將抗原的DNA插入到其基因

體之中。使其在感染人或動物體的同時，順便將該DNA帶入體

內，達到體內表現並誘發免疫反應的目的。最早的實驗可能是

Sizemore等人於1995年，利用志賀氏菌（Shigella）攜帶大腸桿菌

的β-galactosidase基因經由鼻腔（intranasal）送入老鼠體內，發現

可以產生β-galactosidase的抗體及淋巴增生反應[17]。此外，也有

人使用低致病性的沙門桿菌（Salmonella typhimurium）來攜帶李
斯特菌（Listeria monocytogenes）的基因，製成口服的疫苗[18]。

六、DNA疫苗引發免疫反應的可能分子機制
一般相信，DNA疫苗的基本原理是，當DNA疫苗注射進入

體內以後，便會利用宿主體內的工具與材料進行轉錄及轉譯的工

作，產生蛋白質。此蛋白質產物再進一步誘發宿主體內的免疫反

應。然而這當中仍有許多細節值得探討。除了經由傳統的蛋白質

表現途徑，是否有其他新的表現途徑可以引發免疫細胞的活化，

至今沒有確定的答案。DNA疫苗在肌細胞內的產物量很低，可

能只有picogram或nanogram的量。動物實驗觀察到的免疫反應，

卻遠大於這樣微量的蛋白質可以誘發的程度。而且，肌細胞本

身並不是一種好的抗原呈獻細胞，雖然利用組織切片染色的方



552

式可以證明蛋白質可以由肌肉細胞產生，但是無論是在肌肉母

細胞（myoblast）或是肌肉小束（myotube），它們表現MHC-I

及MHC-II分子的能力並不好，而表現其他附著分子（adhesion 

molecule）的能力也不好。更難以說明DNA疫苗免疫反應的機

制。可能的解釋包括：DNA可能直接進入骨髓衍生的抗原呈獻細

胞中，但更可能的是DNA由肌肉細胞所吸收，再將產生的蛋白

質（或DNA本身）傳給專業性抗原呈獻細胞，而由此細胞產生

MHC-I或MHC-II限制的T細胞反應。從這個角度來思考，很可能

有一些效率較佳的抗原呈獻細胞參予在DNA疫苗的免疫反應中。

目前已有實驗證明，若先在試管中使流行性感冒病毒的核蛋

白（nucleoprotein）DNA疫苗在肌肉細胞中表現，只要再將這些

細胞打入未受感染naive老鼠的四頭肌中，該老鼠即可產生很好的

抗感冒病毒的免疫力。更進一步，利用不同H-2 haplotype的老鼠

建立出混種老鼠（chimera mice）。此老鼠先經放射線照射而後植

入另一品系老鼠的骨髓細胞，使混種老鼠的肌肉細胞表現原來的

H-2 haplotype，但骨髓衍生的（bone marrow derived）抗原呈獻細

胞卻表現另一H-2 haplotype。由此實驗結果得知，引發細胞毒殺T

細胞反應（CTL）是來自骨髓衍生的抗原呈獻細胞（APC）而非

肌肉細胞本身。這與我們一般所了解的抗原呈獻的途徑相當的不

同。究竟肌肉細胞如何將合成好的蛋白質或是質體由肌肉細胞中

直接分泌出來，而交由抗原呈獻細胞的MHC-I分子呈獻給細胞毒

殺T細胞認識，目前尚不清楚。

至於注射入的DNA疫苗，在體內可以持續表現多久的時間，

則受許多因素影響[19]。在Wolff的研究中，打入pRSV-L質體，可

以在老鼠的肌肉細胞中表現出Luciferase活性的時間，長達19個月

以上[20]。由此可以推測，DNA的表現可以維持老鼠的一生，因

為19個月對老鼠來說，已經接近自然死亡的時間。
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七、調節DNA疫苗免疫反應的方法
DNA疫苗並非用在各種疾病的預防上，都能奏效。有時還

需要有免疫佐劑（adjuvant）或其他輔助刺激分子的幫忙，才能

產生較好的免疫反應。有一個例子是在施打DNA疫苗前先在肌肉

同一位置打入cardiotoxin。Cardiotoxin是由蛇毒中萃取出來的成

份，可以引發肌肉纖維的再生，但不會破壞血管的組織，也不會

傷害到附近負責肌肉細胞再生的衛星細胞（satellite cells）。經

由cardiotoxin預先破壞肌肉細胞的處理後，抗B型肝炎表面抗體

（HBsAg）的濃度很快就上升了。相對的，不先打cardiotoxin而

只打DNA疫苗．則晚10天才測到抗B型肝炎表面抗體，並且抗體

的量低了很多[21]。 細胞激素（cytokine）也可當作DNA疫苗的

佐劑。若同時打入IL-2或GM-CSF的質體和欲表現蛋白質的質體，

即可大大的增加對抗該蛋白質的抗體和細胞毒殺性T細胞（CTL）

反應。不同的細胞激素也有不同的免疫效果；例如IL-4質體可以

使免疫反應往Th-2的形式發展。反之，IL-2質體則可以往Th-1發

展。Chow等人曾經利用同時注射表現IL-12及IFN-γ的質體，使

B型肝炎病毒DNA疫苗誘發的免疫反應偏重Th1反應[22]。而在

過敏疾病的治療上，若在肺黏膜進行IFN-γ基因殖入的方法，則

可以抑制老鼠的肺部過敏反應。由此可知，細胞激素質體不但可

增進免疫反應，同時可以調節免疫反應的形式，使由Th-1轉變成

Th-2，或相反的使Th-2轉變成Th-1。

熱休克蛋白（heat shock protein, HSP）是一群結構互相類

似，而且普遍存在於各種生物的蛋白質。它們的功能主要是和細

胞內蛋白質的摺疊（folding）及運輸（transportation）有關。當

生物體處在壓力（stress）底下時，它們的表現量會增加。這種

現象不論是在真核生物或是原核生物都是一樣的。有越來越多的

研究顯示，熱休克蛋白實際上是許多病原菌的重要抗原[23]。一
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個合理的解釋是，病原菌在感染宿主的過程中，因為受到宿主免

疫反應的壓力，而大量表現出熱休克蛋白。這些大量表現的熱休

克蛋白，誘發了宿主對它們產生了抗體等免疫反應。事實上，在

一些細菌、原蟲、或線蟲的感染中，都會產生熱休克蛋白65及70

（HSP65, HSP70）的抗體及T細胞反應[24]。這些針對熱休克蛋白

的免疫力並不具備物種特異性，這些特性剛好讓它可以拿來作為

疫苗的成分或免疫佐劑使用。已經有一些實驗証實，利用熱休克

蛋白65及70與病原菌抗原的融合蛋白，可以加強具特異性的免疫

反應，包括體液性與細胞性免疫反應[25]。

另外有些腫瘤的DNA疫苗（如CEA plasmid），若加上輔助刺

激分子（costimulator）的質體（如B7-I），則可以使抗癌能力大

大提升。因癌症之所以能逃避免疫系統，一個重要的原因是其輔

助刺激分子的表現量很低，將輔助刺激分子和腫瘤抗原質體一起

打人體內，即可增加抗癌的免疫力了[26]。

Sun等人的研究發現結合昆蟲的DNA與未甲基化的CpG可

以作為很好的免疫佐劑，其效果甚至於比Freund佐劑更好[27]。

Sparwasser等人的研究顯示，CpG可以刺激樹突細胞（dendritic 

cell）成熟並活化[28]，由此除了進一步證實CpG 結構小段可以幫

助DNA疫苗誘發免疫反應以外，更可以推測樹突細胞在DNA疫

苗的作用機轉中扮演重要的角色。1997年，Chu等人更進一步發

現，CpG結構小段可以使老鼠對雞蛋lysozyme蛋白的免疫反應，

由Th2轉變為以Th1反應為主[29]。

由此看來，DNA疫苗打入人體後，其誘發免疫反應的機制

應分兩個成份來考慮：第一是轉訊單位（transcription unit），

即該質體製造出的蛋白質量；另一方面則是佐劑單位（adjuvant 

unit）。此乃指質體的骨架中是否含有特別的核酸序列，可以刺激

抗原呈獻細胞或體細胞產生高量IFN及IL-12。換個角度來說，就
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是DNA疫苗本身可以作為它自己的佐劑。我們現在仍不十分清楚

轉訊單位和佐劑單位各佔有多大的角色，以及它們是如何相互作

用的，包括佐劑單位的數量及處在質體中的確實位置及其如何影

響免疫反應的表現。這些都需要更進一步的研究才能回答。 

八、DNA疫苗預防傳染病的應用
DNA疫苗應用的領域很廣，至今已經被用在預防至少數十種

傳染病的實驗上[30-32]。部分已經用在動物的養殖業上[33,34]，

其中包括病毒、細菌及原蟲等各種型式微生物的感染症。也有人

把DNA疫苗用在部分傳染病的治療上。此外它也被用在某些癌症

的預防或治療上[35]。

（一）B型肝炎
B型肝炎病毒（HBV）的DNA疫苗是目前被研究得最詳細的

DNA疫苗之一。現行B型肝炎疫苗的成分是以基因工程技術合成

的表面抗原製成。一般而言，這種疫苗的效果相當不錯。但是免

疫力正常的年輕人仍有少於5%的人無法產生足夠的抗體。研究發

現，利用肌肉注射B型肝炎病毒DNA疫苗即可產生較好的免疫保

護：同時產生抗HBV的抗體及細胞毒殺性T細胞反應[36]。在B型

肝炎病毒DNA疫苗中，CpG結構小段是很好的免疫刺激劑，它加

強了B型肝炎病毒DNA疫苗的免疫反應[37]。除了動物實驗，B型

肝炎病毒DNA疫苗的人體實驗，包括用在預防及治療，都已經展

開。對於一部份在接受傳統疫苗注射之後，無法產生足夠保護力

的個體，DNA疫苗也有不錯的效果[38,39]。不過在黑猩猩的實驗

顯示，B型肝炎病毒DNA疫苗的效果，依賴的DNA量很大，而且

必須一再的追加注射才能維持長期的免疫力[40]。這似乎限制了B

肝DNA疫苗的實用性。
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除了用在預防B型肝炎病毒感染，也有人利用B型肝炎病毒

DNA疫苗來治療B型肝炎。在一個B型肝炎病毒轉殖鼠的研究當

中，B型肝炎病毒DNA疫苗成功地誘發了B型肝炎病毒表面抗體，

不但清除了血液中的B型肝炎病毒表面抗原，肝細胞中B型肝炎病

毒的mRNA也消失，同時並不會對肝細胞本身造成傷害，表示具

有B型肝炎病毒特異性的T細胞也參與其中的反應[41]。除了B型

肝炎以外，也有許多人研究DNA疫苗在C型肝炎的應用[42]。

（二）流行性感冒病毒（Influenza）
流行性感冒病毒的一個重要特徵是它會不斷的突變，主要是

其hemagglutinin 及neuraminidase兩個表面蛋白會不斷變異，出現

新的病毒株，進而導致大規模的流行。流行性感冒病毒的核蛋白

（nucleoproteins, NP），相對地比較不會有變異，可能可以產生

跨種病毒的保護力。可惜在自然感染下，核蛋白本身並不足以產

生足夠的免疫力，保護宿主免於感染。

近年來H5N1等禽流感（avian flu）的威脅，更讓專家們急於

找到一種可以快速生產效果又可靠的流感疫苗。現行的去活性疫

苗注射，必須每年預測當年可能流行的病毒株，然後再進行疫苗

的製造。現有流感疫苗是在雞的胚胎中製造，製造的過程加上各

種測試，以及運送至全球各地，至少需要六到九個月的時間。每

年流感疫苗的注射時間都很緊迫，若遇到突發的大流行，現有的

疫苗製造往往緩不濟急。一旦疫苗工廠出現品管的問題，連季節

性流感都可能出現沒有疫苗可用的窘境。另外，如果流行的流感

病毒株預測錯誤，或有全新的病毒株出現，則現有的流感疫苗可

能無效。就這些角度來看，DNA疫苗確實提供了許多優勢，因為

流感病的hemagglutinin基因可以很輕易的以分子生物學的技術複

製與放大（cloned and amplified），解決了時間上的急迫性。
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事實上，流行性感冒病毒是DNA疫苗最早的實驗對象之一。

很早就有人成功地利用流行性感冒病毒的hemagglutinin（H7）基

因，在雞身上產生保護力[43]。流感的DNA疫苗，也已經被證明

可以有效的在靈長動物誘發足夠的免疫反應[44]。雖然早年的實

驗顯示，DNA疫苗在人體可能不能產生足夠的抗體反應，最近

的研究發現，使用基因槍（gene gun）可以有效提高了人體產生

流感病毒抗體的情況[45]。可惜，抗體產生需要大約兩個月的時

間，這又顯得緩不濟急。也有部分的研究發現，流感病毒的核蛋

白基因的DNA疫苗，並不能提供足夠的保護力[46]。可見這方面

仍存在許多不確定性，也需要更多的研究。此外，針對流行性感

冒病毒會不斷突變的問題，曾經有人利用含有流行性感冒病毒核

蛋白基因的DNA疫苗，在老鼠體內誘發出針對不同種（發生了

antigenic drift）的A型流行性感冒病毒的保護力[47]。這樣的結果

若證明能應用在人體身上，將是流感的預防工作上一個很重要的

突破，因為解決了流感病毒經常突變的問題。

（三） 人類免疫不全病毒（Human immunodeficiency virus, 
HIV）

雖然抗愛滋病藥物的研發，近年來愛滋病的治療已經有許

多進展。但是，抗病毒藥物的副作用很大；愛滋病毒會出現抗藥

性；既使藥物控制良好，一旦停藥，病毒又將增生，甚至發病；

再加上藥物的費用很昂貴，大部分愛滋病盛行的國家都負擔不

起。這些因素加在一起，使得發展一種有效的愛滋病毒疫苗，仍

然是值得努力而且有可能奏效的方向。

愛滋病毒疫苗的研發至今已經有許多進展，但是，愛滋病毒

疫苗的研發也面對其它許多難以解決的難題。首先，活性減毒疫

苗的危險性極高，很少人相信可以製造出一種安全有效的活性愛
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滋病毒疫苗。其次，愛滋病毒破壞的對象就是宿主的免疫系統本

身，即使是自然感染，愛滋病毒也不會產生免疫力；而且，愛滋

病毒會一再突變、它還可以把基因插入（integrate）到宿主的基因

體中、自然界中可供研究的動物模式又不多或不方便使用等等。

至今，有關病毒成份疫苗（subunit vaccine）的研究非常多，可惜

幾乎所有的愛滋病毒疫苗都未能有效預防愛滋病毒感染[48]。所

以，即使愛滋病毒可以說是人類有史以來研究得最透徹的病毒之

一，專家們仍然找不出一個有效的方法，包括各種傳統的疫苗技

術，來預防它的感染[49]。DNA疫苗的進展，給愛滋病毒感染的

預防帶來許多希望[50]。 

利用DNA疫苗的技術，可以把愛滋病毒致病的關鍵基因剔

除，而取其結構蛋白基因（例如gag, env）製成疫苗。現有的

研究，確實也有部分令人興奮的結果。例如，在一些以恆河猴

（rhesus macaque）作為實驗對象的研究中，以愛滋病毒的gp160

基因為主成份的DNA疫苗，可以保護恆河猴，使其免於被人類免

疫不全病毒（human immunodeficiency virus, HIV）-猿類免疫不

全病毒（simian immunodeficiency virus, SIV）混種病毒（chimeric 

virus of HIV and SIV, SHIV）的感染[51]。另一個實驗中，黑猩

猩（chimpanzee）在接受以人類免疫不全病毒的gp160及gag-pol

基因製成的DNA疫苗以後，獲得了免受其他型人類免疫不全病

毒感染的免疫力[52]。類似的實驗很多，可惜結果並不一致。

主要的關鍵在於DNA疫苗所使用的策略，以及所選擇的病毒株

有關。其中，這類實驗面臨的一個困難是，人類免疫不全病毒

（HIV）幾乎不會感染恆河猴，會感染猿類動物的是猿類免疫不

全病毒（SIV），但是一開始卻不可能用人類來做這類的實驗，

所以只好以小動物來做實驗[53]。比較好的動物實驗模式可能是

用猿類免疫不全病毒（SIV）搭配非人類靈長類動物，或用人類
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免疫不全病毒（HIV）與猿類免疫不全病毒（SIV）的混種病毒

（SHIV）搭配非人類靈長類動物的動物模式，來代替實際的人

類免疫不全病毒（HIV）／人類模式。然而，這樣的動物模式難

免失真，是否可以代表人類受到愛滋病毒感染的實際情形，其實

仍有疑問。事實上，近年來愛滋病毒DNA疫苗的人體實驗已經展

開，若干個初步的實驗已經證實了愛滋病毒DNA疫苗的安全性

[54]。卻也有部分實驗證明愛滋病毒會一再突變，最終躲過DNA

疫苗所誘發的細胞性免疫力，導致疫苗失敗[55]。

和用在預防其他的傳染病一樣，愛滋病毒DNA疫苗的效果也

可以用細胞激素來加強。在一個實驗中，同時施打IL-2的基因，

可以讓愛滋病毒gag及env基因的DNA疫苗效果加強，產生更好的

抗體及細胞毒殺性T細胞反應，並且避免愛滋病症狀的出現[56]。

（四）結核菌 （Mycobacterium tuberculosis）
結核病至今仍是全世界最重要的傳染性疾病之一，尤其在愛

滋病及其他免疫力缺陷病患的數目增加以後，結核病的重要性又

逐漸提高。抗藥性結核菌的出現及逐漸普遍，也使得預防結核菌

感染日形重要。卡介苗（bacille Calmette-Guérin, BCG）是目前最

常用來預防肺結核的疫苗，但有關卡介苗效果的研究，有的是完

全無效，有的則有80%的保護力。目前普遍接受的觀念是，卡介

苗可以預防嚴重的結核菌感染，例如結核菌腦膜炎或瀰散性結核

菌感染，但是並不能預防所有的結核菌感染。另外一方面，卡介

苗的施打有一個明顯的壞處，那就是使得往後的結核菌素皮膚測

驗（PPD skin test）變得難以判讀。所以，發展更好的結核菌疫苗

有很高的必要性。

在結核菌的慢性感染中，結核菌通常會表現出一些感染晚期

特有的蛋白，例如19-kDa抗原、PhoS、及熱休克蛋白10、65、70
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等等[25]。這些抗原可以引起強烈的免疫反應[57]，可能可以用

作DNA疫苗的主要成份。動物實驗已經證實，含有熱休克蛋白65

的DNA疫苗，施打在老鼠身上以後，可以減少感染後的結核菌量

[58]。Th1細胞反應在結核菌感染的控制上非常重要，而DNA疫苗

可以誘發強烈的Th1細胞反應，應是可以減少隨後感染後細菌量

的主要原因。除了預防，也有人把DNA疫苗用在結核菌感染的治

療上。Lowrie DB等人的研究顯示，含有HSP65的DNA疫苗用在感

染後的動物，可以減少動物體內的結核菌量，並增強抗結核菌藥

物的療效，使得治療的時間可以縮短[59]。這樣的結果有很高的

臨床價值，因為結核菌的治療曠日費時，治療不完全又容易導致

抗藥性結核菌的產生，若能藉由DNA疫苗來提昇治療的效果，並

縮短治療所需的時程，將可以克服這些問題。

結核菌的DNA疫苗，雖然目前已經有一些不錯的實驗結果，

但與全面成功仍有極大距離。為達到有效的保護力，光靠DNA

疫苗似乎有所不足，仍需搭配傳統的蛋白質疫苗（例如傳統的卡

介苗）作為追加（booster）[60]。其他可能的應用方式，還包括

結合結核菌的DNA疫苗或細胞激素如IL-12等，合併或系列使用

[61]，有可能達到比單獨施打卡介苗更好的保護力。

（五）瘧疾（Malaria）
雖然臺灣地區已經沒有本土性的瘧疾，但以全球的角度觀

之，瘧疾仍是今天人類健康最大的威脅之一。非洲、南亞等熱帶

地區，瘧疾仍然十分猖獗。同樣的，近年來抗藥性瘧疾的浮現及

普遍化，也使得瘧疾的預防不再可以輕忽。

雖然抗瘧疾抗體也有一定的角色，瘧疾的預防還是要靠細胞

性免疫。瘧疾的DNA疫苗已經有許多成功的老鼠及靈長類動物實

驗。1998年更有一個人體實驗證明，瘧疾的DNA疫苗可以在人體

產生具特異性的毒殺細胞反應（CTL）[62]。接受過DNA疫苗的
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人在受到抗原刺激以後，會出現免疫增強的現象[63]。

（六）人類乳突瘤病毒（HPV）感染與子宮頸癌
除了用做預防，DNA疫苗也被用在某些疾病的治療上。子宮

頸癌的DNA疫苗是一個最好的例子。子宮頸癌是人類重要的癌症

之一，就發生率來說它是全球女性前幾名的癌症。絕大部分的子

宮頸癌與人類乳突瘤病毒（HPV）的感染有關[64]，預防人類乳

突瘤病毒（HPV）的感染就可以預防子宮頸癌的發生。目前已經

有兩種人類乳突瘤病毒（HPV）的感染疫苗可以使用（Gardasil

與Cervarix），它們都是利用HPV的L1蛋白來誘發人體的免疫反

應。不過這些子宮頸癌疫苗成本昂貴，需要反覆注射，只針對特

定的HPV種類有效，尤其對於已經感染HPV的人甚至已經形成子

宮頸癌的病患，都不適用。所以，即使今天已經有子宮頸癌疫苗

可以使用，子宮頸癌的DNA疫苗研究，一直沒有中斷。

絕大部份子宮頸癌組織裡，都有人類乳突瘤病毒的E6與E7

蛋白表現，利用針對這些蛋白而製造的DNA疫苗，可以誘發人體

對這兩個蛋白的免疫反應，尤其是T細胞免疫反應，進一步誘導

人體免疫系統攻擊癌細胞，達到治療的效果。這樣的概念，為子

宮頸癌或其他癌症的治療提供了新的方向，但是E6或E7本身會使

細胞癌化，如何讓這些蛋白在表現之後可以誘發免疫反應，但是

不會導致細胞癌化，是一個非常重要的課題。這部分可以藉由修

改E6或E7的DNA，使其失去致癌能力[65]。子宮頸癌的DNA疫苗

概念性研究，已經陸陸續續被驗證，大部分都呈現有潛力的結果

[66]。不過最常遇到的問題還是DNA疫苗誘發的免疫反應較弱。

目前也已經有許多研究，探討如何增強DNA疫苗的免疫反應。舉

例來說，如何增加呈現抗原的樹突細胞（dendritic cells）、促進樹

突細胞的抗原呈現功能、以及如何強化樹突細胞與T細胞的交互

作用等等[67]。
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九、DNA疫苗的副作用及毒性
進入體內的質體DNA會不會插入宿主的染色體中？如果可

以，會不會恰巧活化某個致癌基因（oncogene）？或抑制了某

個腫瘤抑制基因（tumor suppressor gene）而導致細胞的癌化？

事實上，這樣的機會是很低的。分析發現，打入老鼠四頭肌

（quadriceps）的質體只存在其四頭肌及腿後腱肌（hamstrings）

中，在其它器官或組織並無法偵測到質體的存在。而且大部分打

入的質體DNA都很快就被破壞掉。此外，質體存在的方式為游

離態的形式（episomal form），非插入染色體的形式（intergral 

form）。事實上，在不會分裂的細胞中，質體並沒有機會插入染

色體中。據估計，由於DNA疫苗注射造成插入，而使宿主細胞產

生突變的機會，遠遠小於自然突變機會一千倍[68]。這些實驗的

結果，雖不完全排除潛在的危險性，但是提供了我們對DNA疫苗

未來臨床應用的更多信心與期待。

另外一個重要的問題是：DNA疫苗是否會在體內產生大量

的抗DNA抗體，而造成自體免疫疾病？哺乳動物本身的DNA，

並不會產生抗DNA抗體。但是在正常人類血清中。可以測到抗細

菌DNA抗體。雖然細菌DNA在哺乳動物體內會造成抗DNA抗體

的產生，但是在正常老鼠中此抗細菌DNA抗體，卻不會與哺乳動

物的DNA產生交叉反應（cross reaction）。所以在正常老鼠並不

會造成自體免疫性疾病。令人興奮的是，若在有自體免疫傾向的

NZB/WFI老鼠，打人大腸桿菌的DNA，則會產生「好」的抗DNA

抗體。此抗體不但不會導致自體免疫疾病，它甚至可以減緩疾病

產生的蛋白尿，並且可以降低死亡率。換句話說，現有的研究顯

示，DNA疫苗在哺乳動物體內，雖會產生抗細菌DNA抗體，但是

卻不曾造成自體免疫疾病，甚至在自體免疫疾病的老鼠的發病過

程中，可以扮演治療的角色[69]。
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另外一個可能的問題是，如果外來的抗原長期在體內表現，

有沒有可能會導致免疫耐受性（immune tolerance）產生?反而阻礙

了宿主自然的免疫反應。還好到目前為止，除了luciferase reporter 

gene以外，並沒有任何DNA疫苗的動物模式研究顯示會有這種現

象。Luciferase可能因為是免疫性特別低，才可以幾乎無限期地表

現，導致出現免疫耐受性的現象。

疫苗的施打，一般是在學齡前的兒童身上進行。但最近研究

發現將瘧疾的DNA疫苗注射到剛出生2∼5天的老鼠身上，會造成

老鼠無法產生抗瘧疾抗體。但此現象在蛋白質疫苗中並不會發生。

由此可知DNA疫苗與傳統的疫苗相當不同。在更進一步分析其抗體

的抗原決定位種類（epitope type）時發現，DNA疫苗在成鼠所造成

的免疫反應；其所認識的抗原決定位（epitope）與由蛋白質疫苗所

產生的不同。此研究在DNA疫苗的應用中相當的重要，更進一步去

探討是否DNA疫苗會導致免疫癱瘓，是相當重要的。

十、結  論
DNA疫苗是一個很有潛力的疫苗技術。但是，至今對於其

免疫機制，臨床效果，以及可能導致的副作用，仍然存有許多疑

問，需要更多的研究及長期仔細的評估。部分人體實驗也顯示

DNA疫苗在人體的免疫效果，似乎不如在動物體內的顯著，使

得DNA疫苗的臨床廣泛使用蒙上一層陰影。雖然如此，此項新的

疫苗方式畢竟突破了傳統疫苗相當多的限制，提供了一個新的領

域。對於至今仍然盛行卻缺乏有效疫苗的傳染病，DNA疫苗的巧

妙應用，有機會有效預防或者治療傳染病，DNA疫苗仍然是一個

值得研究發展的方向。
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感染與疫苗 Infection & Vaccine

成人疫苗與旅遊疫苗
張上淳　謝思民

一、前言

近代醫學的發展，對於疾病的預防除了公共衛生改善生活

環境外，最重要的就是利用疫苗注射來預防疾病的發生。而過去

疫苗的發展中，多數都是希望從嬰幼兒時期即給予注射，以便從

小就可預防疾病的發生。因此可見到大多數國家規定或建議例行

的疫苗注射都是在嬰幼兒及兒童時期。在臺灣，過去政府規定的

例行疫苗注射也都是如此，而早年在成年人可能注射的疫苗，如

霍亂、傷寒等，隨著生活環境衛生條件的改善，再加上早年所製

造的疫苗並不理想，因此已經很久不再使用了；或者是像天花疫

苗，因全球疾病的消除，而不再接種，因此成人疫苗接種有很長

一段時間幾乎都不受重視，甚至很少被提到。

近年來隨著生物技術以及疫苗學的進步，再加上老年人口及

慢性病病人的持續增加，這些人得到各種感染疾病的機會都比一

般成年人為高，一旦得病，併發症及死亡率也都很高。因此近10

年來，成人疫苗注射也愈來愈受到重視，有愈來愈多的疫苗被建

議使用於成年人。此外，對於出國旅遊者，特別是到較落後地區

的旅遊，為了預防感染疾病，當然也會有各種建議使用的疫苗。
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二、成人疫苗接種

一般成年人若於兒童時期已接受完整疫苗接種，對於大多數

疫苗可預防之疾病均具有免疫力，大致不需再接種疫苗，但少數

兒童時期接種疫苗的免疫力會隨時間而逐漸降低，因而需再於固

定時間接受Booster的追加注射，以持續保持足夠的免疫力，例

如破傷風（Tetanus）；此外，隨著年齡增長一般免疫力也日漸衰

退，而於進入老年時得到某些感染疾病後容易發生併發症而造成

死亡或嚴重後果，因此，對於年紀大的老年人亦建議應接受一些

疫苗注射，以預防得到這些疾病，例如流行性感冒（influenza）

和肺炎鏈球菌（pneumococcus）疫苗的注射。

（一）破傷風、百日咳及白喉

在幼兒普遍均接受DTP疫苗接種之情形下，破傷風已經變成

主要是侵犯成年人之疾病，主要原因乃是因為成年人未定期追加

接種破傷風疫苗，以致體內免疫力逐漸降低。目前多數成年人

除了服兵役時會追加注射外，很可能就只有因外傷而至醫院就診

時，醫師可能會處方Toxoid給予注射。若不曾因外傷而至醫院就

診，就完全沒有機會接受破傷風疫苗的追加注射，這些人因而於

年紀漸長之後若不慎因小外傷未到醫院就診就可能得到破傷風，

其中部份病人情況會變得很嚴重，甚至造成死亡。一般建議每隔

十年應追加接受破傷風疫苗之注射一次，以持續保持足夠的免疫

力，可用單獨Toxoid或用Td（破傷風＋減量白喉混合疫苗）。

臺灣大多數民眾均曾接受過DPT疫苗，但破傷風或白喉應每

隔10年追加注射一次Td疫苗，在臺灣的民眾通常在小學一年級後

即未再追加注射，故出國旅遊仍有可能得到破傷風或白喉。因而

若出國到疫區或有受傷接觸污物的可能時（例如前幾年俄羅斯有

白喉的流行），仍應注意自己是否已10年未接受Td疫苗注射，若

無，應考量補接受Td疫苗的注射。



574

百日咳雖主要是兒童疾病，但一般人雖於兒童時期接受過

疫苗注射，成年時，免疫力仍會漸漸降低，因而於成年後仍有相

當機會再得到百日咳桿菌（Bordetella pertussis）的感染，根據國
外的調查報告，成年人若得到呼吸道感染疾病而出現長時間的咳

嗽，其中約有四分之一是因為百日咳桿菌感染所造成的；而更多

的成年人可能得到百日咳桿菌感染，但卻沒有症狀，然而這些成

年人仍有可能將百日咳桿菌傳染給家中的小朋友，而造成這些小

朋友得到百日咳。因而成年人仍然需考慮是否應追加接種百日咳

疫苗。國內對於成年人的百日咳桿菌感染情形，並無足夠的調查

資料，以瞭解是否需要考慮成年人之百日咳疫苗接種，有待進一

步的研究。

目前已有acellular pertussis vaccine（ap）可用於成年人接種，

不會像whole cell vaccine一樣產生厲害的副作用，其安全性及刺激

抗體產生的能力均已被証實。此外，對於容易發生感染或傳播給

其他人的高危險群，也可能會有接種的價值，包括像醫護人員、

幼稚園和托兒所的工作人員、家庭媬姆等。

因此，目前對於成年人一般的建議是，破傷風、白喉或百日

咳的疫苗接種史不清楚或是未完成基礎接種者，建議應接受3劑的

Td，前兩劑至少間隔四週，第3劑距離第2劑至少間隔6個月。而

為增加百日咳免疫力，19∼64歲成人，其中任一劑Td疫苗可使用

Tdap 取代。

可能接觸一歲以下嬰兒之19∼64歲成人（產婦、準備懷孕之

婦女及其家屬）、1歲以下嬰兒之親密接觸與照護者，及過去未

曾接種過Tdap疫苗且會直接照護病人之醫療工作者（特別是婦產

科、小兒科、急診、嬰幼兒托育機構之員工），建議施打1劑Tdap

疫苗。Tdap疫苗距離上一次Td疫苗之最短間距為兩年，可視需要

或風險而縮短。
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懷孕婦女若距離最後一次Td疫苗接種超過10年，建議可在第

二或第三孕期時追加一劑Td。懷孕婦女若距離最後一次Td疫苗接

種未超過10年，建議可在生產後立即追加一劑Tdap疫苗。

（二）流感疫苗

流感病毒分為A，B，C三型，其中C型不太造成人體的疾

病，而B型造成人體的疾病不如A型來得那麼嚴重，因此A型流

感是我們最需預防的一型，尤其A型病毒又會有hemagglutinin及

neuraminidase的抗原改變（包括antigen shift及antigen drift），讓

我們無法因自然感染後產生長久的免疫力，而會重覆感染，也使

得流感在每年流行期均會有許多人發生感染。B型病毒的抗原性

比起A型病毒雖然較為穩定，但是也會有抗原的改變，因此，B型

流感也是常可造成感染的流行。

典型的流感除了造成高燒、咳嗽、喉嚨痛、肌肉酸痛等上呼

吸道感染的症狀外，還會造成病人嚴重的倦怠感、全身不舒服，

且常持續數天令人無法工作。更可造成嚴重的病毒性肺炎或細菌

性肺炎，甚至造成死亡。老年人與一些有其他慢性疾病的病人在

得到流感病毒感染後，很容易產生嚴重的併發症而威脅到生命，

當然也增加了住院的機率。因此，對於這些高危險群的病人應給

予疫苗注射以減少這些人得到流感的機會。

目前在世界各地常是可能同時有H3N2及H1N1兩種A型病毒

流行、以及B型病毒流行，因此現今的流感疫苗均同時包含一種

H3N2病毒、一種H1N1病毒以及一種B型病毒三種成分在內，希望

一次注射即可同時預防三型病毒的感染。而每年採用H3N2中那一

種抗原性的病毒株、H1N1中那一種抗原性的病毒株、B型中那一

種抗原性的病毒株，則是依世界衛生組織在全球各地持續監視流

行病毒的抗原性所推測次一年將會是那一抗原性病毒株的流行，
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而建議應接受何種病毒株的疫苗注射，疫苗製造廠商即據此製造

新年度的疫苗提供給世界各國使用。而因為每年可能流行的病毒

株抗原性完全不相同或不太相同，因此接受疫苗注射者每年均需

接受一次注射。

對於一般成年人，接受流感疫苗注射後，可產生高力價的抗

體，並足以預防相同或相類似抗原性病毒株的感染。若當年流行

的病毒株與疫苗中所含病毒株是相同或相類似的抗原性，對於65

歲以下的健康成年人若接種過流感疫苗，可有70%∼90%的預防

得病的效果。但對於老年人及有慢性疾病或免疫有障礙的病人而

言，注射流感疫苗所能產生抗體的力價就不是那麼理想了，注射

疫苗後仍有可能會得到流感病毒造成的上呼吸道感染，但疫苗注

射仍然可減少續發的併發症，並因此減少住院的機會。對於住在

家中的老人而言，流感疫苗注射可減少30%∼70%因肺炎或流感

而住院的機會；對於住在安養之家的老人而言，流感疫苗注射雖

只可有30%∼40%預防得到流感的機會，但可減少50%∼60%因肺

炎而住院的機會，減少80%因流感而造成的死亡。

美國疾病管制局（Centers for Disease Control and Prevention）

目前建議任何6個月大以上的人，不論是因為年紀或是因一些其他

疾病而造成得到流感後容易發生併發症，只要是希望減低感染或

傳播流感之風險者均可接種疫苗。醫護人員或是家中有高危險群

病人的家庭成員也被建議應接受疫苗的注射，以免得到流感後傳

播給所照顧的那些容易發生併發症之高危險群的病人。容易發生

併發症之高危險群病人包括：

1.  年紀≥65歲的老年人。（美國疾病管制局於2000年以後的建議中

已修改為年紀≥50歲的人）

2. 住在安養院、老人之家且有慢性疾病的住民。

3. 有慢性心肺疾病的小孩及成年人，包括小兒氣喘的病人。
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4.  在前一年曾因慢性新陳代謝疾病（如糖尿病）、慢性腎功能不

全、血紅素疾病、免疫受抑制或免疫障礙等疾病而住院或持續

到門診追蹤診療的小孩或成年人。

5.  有容易造成吸入性肺炎或呼吸功能障礙或呼吸道分泌物處理能

力障礙之小孩或成年人（例如認知障礙、脊髓功能受損、癲癇

或其他神經肌肉功能疾病）

6.  6個月至18歲大的兒童、青少年，若長時間在服用aspirin時，因

他們可能在得到流感後併發Reye's syndrome。

7.  在流感流行季節時將會懷孕之婦女。

8. 6個月至2歲大的嬰幼兒。

此外，為免於因得到流感而需到醫療院所就診、急診，因而

近年來美國疾病管制中心也建議2歲至5歲的小孩以及50歲至65歲

的成年人也接受流感疫苗注射。容易將流感傳播給高危險群病人

者包括：

1. 在醫院或診所工作的醫護人員及其他工作人員。

2. 安養院、老人之家的工作同仁。

3. 從事居家護理的人員。

4.  家中有高危險群病人（含家中有5歲以下之小孩子）的其他家庭

成員。

自1998年起行政院衛生署疾病管制局逐步提供免費疫苗給高

危險群病人、醫療機構之工作同仁以及慢性收容機構之工作同仁

注射，包括：

1. 65歲以上之老年人。

2.  有慢性心肺疾病或曾因糖尿病、中風或健保重大傷病而住

院者。

3.  住在安養、養護、長期照護機構、榮民之家者，以及其工作

人員。
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4. 各醫療機構之工作人員。

5. 6個月至2歲大的嬰幼兒。

在目前有H5N1禽流感病毒禽傳人之疫情下，疾病管制局也

提供給禽畜業者和其他與禽鳥有接觸之工作人員免費流感疫苗注

射，以避免這些人員同時感染人流感與禽流感，避免兩種病毒有

基因重組的機會。

此外，逐年隨著購買疫苗預算的增加，疾病管制局也計劃逐

步擴大接種的對象，例如，2007年起國小一、二年級學童也開始

可以免費接種流感疫苗。綜上所述，目前衛生署對於季節性流感

疫苗的建議如下：

1. 所有成人均建議接種。

2.  目前公費實施對象包括：（1）65歲以上老人，居住於安養、

養護等長期照護機構之受照顧者及工作人員，罕見疾病患者。

（2）醫事及衛生等單位之防疫相關人員。（3）禽畜養殖等相

關行業工作人員、動物園工作人員及動物防疫人員。（4）重大

傷病者。前述實施對象可能因年度流感疫苗接種計畫調整。

3.  65歲以上老人，居住於安養、養護等長期照護機構之受照顧者

及工作人員，懷孕婦女，罹患心肺疾病、糖尿病、腎臟功能不

全、血紅素疾患、免疫不全及其他影響呼吸道功能疾病之慢性

病等高危險群對象，特別建議每年接種1劑流感疫苗。

（三）肺炎鏈球菌疫苗

肺炎鏈球菌（pneumococcus, Streptococcus pneumoniae）可
引起人體許多部位的感染，包括：中耳炎、鼻竇炎、肺炎、菌血

症、腦膜炎等等。發生肺炎鏈球菌感染時，固然可用適當的抗生

素加以治療，大多數亦可痊癒，但仍有部份病人感染情況可以變

得非常嚴重而導致死亡，特別是腦膜炎的病人及部份肺炎病人。
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尤有甚者，對傳統治療肺炎鏈球菌感染的首選藥物－penicillin－具

抗藥性之肺炎鏈球菌菌株已佔愈來愈高的比例（臺灣地區已可達

60∼70%以上），使得對於肺炎鏈球菌感染的治療愈來愈困難。

肺炎鏈球菌因莢膜（capsule）的不同而可分為很多種不同的

血清型，廠商根據歐美國家常造成人體感染的血清型別製造了含

有23種polysaccharide capsule血清型的疫苗，在歐美國家已使用了

許多年。近年臺灣地區的一些研究報告認為這種含有23種血清型

的疫苗亦可顧及臺灣常見感染的型別，因而於1998年也已在臺灣

上市使用。

美國疾病管制局建議對於容易得到肺炎鏈球菌感染或感染後

易發生併發症的人應接受肺炎鏈球菌疫苗的注射，包括：

1. 所有65歲以上的老年人。

2.  有慢性肺病、心臟血管疾病、糖尿病、長期酗酒、肝硬化、慢

性腎衰竭及腦脊髓液滲漏的病人。

3.  免疫有缺陷的病人，例如：脾臟切除的病人、m u l t i p l e 

myeloma、lymphoma、Hodgkin's disease、HIV感染、或器官移

殖的病人。

4.  較容易發生肺炎鏈球菌感染之種族，例如：美國原住民（印地

安人）。

5.  居住或生活在擁擠環境中的人，例如：軍人、監獄中的犯人、

安養之家的住民等。

目前衛生署對於肺炎鏈球菌疫苗（肺炎鏈球菌多醣體疫苗）

的接種建議如下：

1.  原則上僅需接種一劑，下列免疫功能持續低下者，5年之後可考

慮再接種一劑，65歲以下人士，若已接種過一劑疫苗，年滿65

歲以後可再接種一劑。
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2.  65歲以下高危險群包括免疫功能低下者：人類免疫缺乏病毒感

染者、脾臟功能缺損者、器官移植者、接受免疫抑制劑治療者

（化學治療或持續14天以上之高劑量類固醇治療），慢性病

人：慢性心血管疾病（如充血性心衰竭等）、慢性肺臟疾病

（如慢性阻塞性肺疾病、肺氣腫、氣喘等）、慢性肝腎疾病

（如肝硬化、慢性腎衰竭、腎病症候群等）、糖尿病患、腦脊

髓液滲漏病患、人工耳植入者等，建議接種一劑。

3.  接受脾臟手術、人工耳植入、癌症化學治療或免疫抑制治療者

最好在治療兩週之前接受本疫苗注射，以達最佳免疫效果。對

於無症狀或有症狀之人類免疫缺乏病毒患者，在確定診斷後應

儘速接種。

（四）A型肝炎
早年臺灣成年人大都於兒童時期即已感染過A型肝炎，故大

都具有抗體，不需考慮A型肝炎疫苗的注射，但隨著衛生環境條

件的改善，現在年輕的一輩大都不具有A型肝炎抗體，因此對於

高危險群，應該考慮接受A型肝炎疫苗的注射，例如：出國旅遊

者（尤其是往返流行地區工作者）、男同性戀者、靜脈毒癮者、

進行A型肝炎研究之工作人員。此外，廚工由於可能成為傳播者

目前衛生署亦建議接種。

一般成年人注射劑量為兒童劑量之兩倍，且需追加注射一

劑，以使體內可有長久之抗體。目前衛生署對於A型肝炎疫苗的

接種建議如下：對於患有慢性肝病、血友病、曾經移植肝臟病

人，還有男同性戀或雙性戀或藥物成癮者，以及因職業或環境易

受感染、長期居住、工作或往來於流行地區者，建議接種兩劑A

型肝炎疫苗，兩劑間隔6∼12個月。
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（五）B型肝炎
臺灣地區是B型肝炎盛行率很高的地方，一般成年人可有高

達20%的帶原率，因此醫護人員於日常醫療中遇見B型肝炎帶原病

人的機會很高。而醫護人員於日常的醫療護理工作中發生尖銳物

品扎傷的機會也很高，這些尖銳物品又常是病人已使用過的，例

如病人使用過的針頭、手術中使用的器械、刀片、縫合傷口用的

縫針等等，因此醫護人員因尖銳物品扎傷而發生血液傳播疾病的

機會相當大，其中又以B型肝炎是最常見的。

B型肝炎帶原病人通常因其血液中的病毒量較高，因此發生

扎傷只需一點點血液污染即足以傳播足量的病毒造成感染，平均

而言，被B型肝炎帶原者用過之針頭扎傷，約有30%的人會造成感

染發生（相對的C型肝炎大約只有3%的感染率，而HIV大約只有

0.3%的感染率）。若再加上病人中有高比例的B型肝炎病毒帶原

率，醫護人員因工作傷害而感染B型肝炎可能是過去醫護人員的

較嚴重職業傷害中最常見的。

成年人才首次感染到B型肝炎病毒時往往可能出現較嚴重的

症狀，甚至造成肝細胞大量壞死而引起肝衰竭，並往往就因此而

死亡。因此，對於醫護人員如何預防發生因工作而感染B型肝炎

當然是非常需要重視的。目前各醫院除了提供適當的醫療器材及

給予教育訓練，以減少扎傷的發生外，對B型肝炎的預防最有效

的方式就是疫苗的注射。醫護人員應先接受檢查以瞭解自己的B

型肝炎抗原抗體狀態，若屬HBsAg陰性及AntiHBs抗體陰性，即應

接受疫苗的注射，以產生保護性的AntiHBs抗體。一般建議是三劑

的注射，第一劑注射後一個月及六個月各追加注射一劑，以確保

能產生足量的抗體以便能長期有保護作用。
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若醫護人員本身即為HBsAg陽性之帶原者，或是已經是

AntiHBs抗體陽性者（已具有保護作用），即不需再接受疫苗注

射。至於HBsAg與AntiHBs均陰性，但AntiHBc陽性的工作人員，

許多專家建議仍應接受疫苗注射，希望能使其變成AntiHBs陽性，

以確保其能預防以後再次感染到B型肝炎病毒。

在接受完三劑疫苗注射後，應抽血檢測是否變成AntiHBs抗

體陽性，有極少數的人在接受三劑B型肝炎疫苗注射後仍然是抗

體陰性。對於這些工作同仁，一般建議再接受一次三劑疫苗的注

射（也是第0個月，1個月，6個月各注射一劑），並於第二次三劑

注射完成後，再次檢測抗體狀態，若仍為AntiHBs抗體陰性，就不

再需要注射疫苗了。爾後若發生扎傷，就只能採行接觸後的預防

措施（post-exposure prophylaxis）。

除了醫護人員外，其他醫療團隊中的工作人員，包括醫檢人

員、清潔人員等也都可能於工作中發生意外扎傷，也都建議應如

醫護人員般接受檢查與疫苗注射。此外，還有一些其他高危險族

群也應該考慮接受B型肝炎疫苗注射，可減少被感染的機會。目

前衛生署對於B型肝炎疫苗的接種建議如下：

1.  已依時程完成B型肝炎疫苗接種，經檢驗為B型肝炎表面抗體陰

性者，若為B型肝炎感染高危險群，可自費追加一劑B型肝炎

疫苗，1個月後再抽血檢驗，若表面抗體仍為陰性（＜10mIU/

ml），可以採「0-1-6個月」之時程接續完成。若非B型肝炎感

染高危險群，尚無須全面再追加一劑B型肝炎疫苗，惟個案可

自費追加一劑。

2.  高危險群包括血液透析病人、器官移植病人、接受血液製劑治

療者、免疫不全者；多重性伴侶、注射藥癮者；同住者或性伴

侶為帶原者；身心發展遲緩收容機構之住民與工作者；可能接

觸血液之醫療衛生等工作者等，應接種疫苗。
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接觸後的預防措施需根據病人的B型肝炎帶原狀態以及接觸

者本身的抗原抗體狀態及是否接受過疫苗注射，而採取不同的措

施，如下表所列：

被扎傷醫護人員之

抗原抗體狀態

病人B型肝炎之帶原狀態

HBsAg陽性 HBsAg陰性 HBsAg狀態不明

HBsAg陽性 不必治療 不必治療 不必治療

AntiHBs陽性 不必治療 不必治療 不必治療

HBsAg陰性且
AntiHBs陰性

HBIG´ 2*
或HBIG´ 1
並開始疫苗注射

不必治療

緊急檢測病人之HBsAg狀
態，或若病人為HBsAg陽
性之高危險群即先當病人

為HBsAg陽性處理

接受過疫苗但

AntiHBs狀態不明

緊急檢測被扎傷者

之AntiHBs狀態，
再據而處理

不必治療

緊急檢測被扎傷者之

AntiHBs狀態及病人的
HBsAg狀態，再據而處理

＊ HBIG：Hepatitis B immune globulin，接受過疫苗注射但不產生抗體者即應使用二次的
HBIG（間隔一個月），以預防發生B型肝炎病毒感染。未曾接受過疫苗注射者，先給一
劑HBIG後，隨即開始三劑疫苗的注射。HBIG應於被扎傷後72小時內使用，最好能於24
小時內使用。

目前臺灣地區的醫院評鑑項目中已要求醫院應對所有工作人

員進行檢測B型肝炎的抗原抗體狀態，並應進行工作人員B型肝炎

疫苗的注射。當然也要求醫院提供適當的教育訓練與防護用品，

以防止扎傷事件的發生。

（六）水痘帶狀疱疹病毒（Varicella-zoster virus）
水痘以前主要都是小孩的疾病，但隨著公共衛生的進步，愈

來愈多的人小時候不曾得過水痘，因此到了成年人對水痘帶狀疱

疹病毒不具有抵抗力，而可能在成年人接觸到水痘或帶狀疱疹病

人後才首次感染而發病。成年人得到水痘往往症狀可能較厲害，

並可能會有肺炎、腦炎等併發症出現，甚至威脅到生命。
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醫護人員不可避免的會在醫療工作中照顧到水痘或帶狀疱疹

的病人，因此若醫護人員過去不曾感染過水痘帶狀疱疹病毒，也

不曾接受過疫苗注射，此時即有被感染的危險。在國內的醫護人

員中過去確曾發生被感染水痘的情形，因此為了避免因工作而被

感染，甚至出現併發症，醫護工作同仁有必要瞭解自己的水痘帶

狀疱疹病毒抗體狀態，若為抗體陰性者，應考慮接受水痘疫苗之

注射。尤其是常有機會照顧到水痘或帶狀疱疹病人的醫護工作同

仁，更應考慮進行抗體檢測及接受疫苗接種。此外，目前一般建

議水痘疫苗應接種二次，間隔4∼8週，以確保能有較高比例的抗

體陽轉率及較高力價的抗體產生。

帶狀疱疹是先前（通常是小孩子時期）感染了水痘帶狀疱疹

病毒後，病毒潛藏於人體之神經節內，待年紀漸長，免疫力下降

或因其他疾病使得免疫力下降時，病毒延著神經路徑侵犯到皮膚

所表現出來的疾病，對於成年人（特別是年長者），目前已有疫

苗上市。

三、旅遊者之疫苗接種

旅遊前需注射的疫苗視個人的免疫狀況（過去是否已接受疫

苗注射及是否曾感染過特定的傳染疾病）、前往旅遊的地區、旅

遊的型態（只是大都市的旅遊或是深入鄉間、甚至荒野探險）、

到該地區停留時間的長短等因素而會有不同的考量，例如曾罹患

過水痘、麻疹，當然就不再需要再注射水痘、麻疹的疫苗，又例

如已有了A型肝炎病毒、B型肝炎病毒的抗體，就不再需要注射A

型肝炎、B型肝炎的疫苗。目前國際間比較被要求的檢疫疾病僅

剩黃熱病（yellow fever），其餘均已只是部份國家地區要求或是



585

愛

滋

疫

苗

研

發

新

希

望

瘧
疾
、
弓
漿
蟲
病
、
阿
米
巴
症

核

酸(D
N

A
)

疫

苗

成

人

疫

苗

與

旅

遊

疫

苗

醫
療
工
作
者
之
疫
苗
接
種

被醫界所建議應注射疫苗，避免被感染到某些傳染病，以下將其

中重要者分述如後。

（一）黃熱病

近年黃熱病仍屬世界衛生組織（WHO）所認定的國際檢疫疾

病，故前往有黃熱病病例的地區或國家，必須已接受疫苗注射，

並有注射證明始得入境該地區或國家，而由那些地區離開到其他

國家或返國也必須有疫苗注射的証明，始得入境。目前仍有黃熱

病的地區包括南美洲的亞馬遜河流域及北緯15度與南緯10度之間

的赤道非洲地區。

黃熱病疫苗是活的減毒病毒疫苗（attenuated l ive-virus 

vaccine），必須在出國前10天以上接受注射，以確保產生足夠的

免疫力。若先前曾接受疫苗注射，則每隔10年需追加注射一次疫

苗。9個月大以上的幼兒、小孩及成人均可使用，使用於9個月大

以下的幼兒可能會出現疫苗相關的腦炎，故應避免使用，尤其是4

個月大以下的幼兒絕對禁止使用，4∼9個月大的幼兒也只有在非

要進入正在流行黃熱病的地區不可且無法避免蚊子的叮咬時，才

應不得已的接受黃熱病疫苗注射。目前在臺灣出國前若要注射黃

熱病疫苗注射，可接洽衛生署疾病管制局及其委辦國際預防接種

之院所。

接受黃熱病疫苗注射後的5∼10天可能會有2∼10%的人會出

現輕微頭痛、肌肉酸痛、輕微發燒等副作用，但一般都很輕微，

且自然會恢復。對於雞蛋有過敏史的人不可接受黃熱病疫苗的注

射，懷孕婦女一般也不建議接受注射。

（二）霍亂（Cholera）
以前霍亂也是世界衛生組織認定的國際檢疫疾病，故國際
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疫苗注射證明書（常被稱為黃皮書，International Certificate of 

Vaccination）上除了須有黃熱病的疫苗注射證明外，也必須有霍

亂的疫苗注射證明，但自1988年起世界衛生組織已不再要求必須

接受霍亂的疫苗注射，主要是因為目前注射的霍亂疫苗效果並

不好，並不足以預防霍亂，故即使到霍亂疫區旅遊（例如南美

洲），也不必接受霍亂疫苗的注射，但必須非常注意食物與飲

水，絕對避免生飲生食或食入不潔受污染的食物和飲水。

（三）鼠疫（Plague）
這是另一個早年被認定屬國際檢疫的疾病，但目前到任何國

家，鼠疫疫苗注射已非必須，然而若到鼠疫流行地區，一般仍建

議最好接受疫苗注射，以避免發生感染。鼠疫目前仍在少數地區

及國家有病例出現，例如東南亞地區、南亞地區、南美及非洲地

區，但即使到這些地區，若只是到都市或是一般觀光景點旅遊，

居住條件不錯的話，是不需要接受鼠疫的疫苗注射；若到鼠疫較

多的鄉下地區或是動物身上流行鼠疫的地區從事田野工作，則仍

建議最好接受疫苗注射，以防感染。但是即使接受疫苗注射，並

不能防範得到肺炎型的鼠疫（pneumonic plague）。目前國內並無

提供此一疫苗。

（四）狂犬病（Rabies）
目前全球只有少數地區是屬於狂犬病根除的地區，因此若

到流行地區且與動物有接觸的機會（特別是狗），則應接受疫苗

注射，大多數開發中國家或未開發國家與地區均應考慮認定為仍

有狂犬病流行的地區。狂犬病疫苗的注射需接受三至四次的注射

（視疫苗產品的種類而定），可採皮下或肌肉注射，但需注意預

防瘧疾而使用的chloroquine和mefloquine會干擾狂犬病疫苗的效

果，若同時在口服這些抗瘧疾的藥物時，狂犬病疫苗一定要採肌
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肉內注射，以確保能有好的免疫刺激效果。目前一般建議旅客還

是以暴露後接種為主，除非是一些高危險族群如獸醫、動物園工

作者或實驗室可能暴露到狂犬病病毒者才建議暴露前預防接種。 

（五）傷寒（Typhoid fever）
傷寒在許多開發中國家仍是常見的傳染病，故到這些地區

旅遊經由食入或飲用受污染的食物飲水得到傷寒的機會仍相當不

小，因而到這些較落後的地區或國家旅遊仍建議要接受傷寒疫苗

的注射，尤其是若要到這些國家衛生條件較差的鄉下地區，或是

傷寒正在流行的地區，更是最好能事先接受傷寒疫苗的注射。目

前有兩種新開發完成的傷寒疫苗可供使用，一種是口服使用的活

性減毒疫苗（由Ty21a細菌株所製成的），需連續口服四次，每次

間隔一天，免疫效力可維持五年。另一種是注射用的Vi capsular 

polysaccharide（ViCPS）疫苗，注射一次即可大約有70%機會的保

護力，對於要立刻出發旅遊的人可使用此種疫苗。而早年發展的

全細胞疫苗，因其副作用較大且免疫刺激力也不比另兩種疫苗為

佳，故一般已不建議使用這種疫苗。

使用口服傷寒疫苗需注意避免與抗生素或抗瘧疾藥物

mefloquine一起使用（chloroquine則沒有關係），因抗生素及

mefloquine會抑制疫苗株Salmonella的生長繁殖，故會影響疫苗的
效果，疫苗與藥物的使用必需間隔24小時以上，以免影響免疫力

的產生。此外，必需注意，即使接受了傷寒疫苗亦不能確保 100%

的免疫力，仍有機會可能得到傷寒感染，故雖接受了疫苗，飲食

仍需小心防範避免吃入不潔的食物與飲水。不過，目前國內並無

供應，鼓勵民眾注意飲食衛生。

（六）小兒麻痺（Polio）
1994年美洲地區即已被宣佈為小兒麻痺根除的地區，2000
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年西太平洋地區也被世界衛生組織（WHO）認定為小兒麻痺根

除地區（印尼除外），到這些地區當然不擔心會得到小兒麻痺，

但到其他地區的開發中國家仍需擔心是否會得到小兒麻痺病毒的

感染。若依臺灣常規疫苗注射的時程接受疫苗注射或口服，則出

國時不擔心會感染得到小兒麻痺。若未曾接受注射或口服小兒麻

痺疫苗或接種史不明，但必須在流行地區停留工作者，或是小孩

子尚未完成三劑疫苗的使用但不得不前往流行地區，則需考慮以

較快、較短的時程完成三劑小兒麻痺疫苗的注射（成人應使用

IPV，每劑間隔4週）。

（七）日本腦炎（Japanese encephalitis）
日本腦炎主要流行於東南亞與遠東地區，臺灣亦屬疫區，故

日本腦炎疫苗是臺灣兒童常規即需接受的疫苗，若在兒童時期未

曾接受疫苗注射或未完成完整的四劑疫苗注射，出國前往疫區國

家長期停留（1個月以上），尤其是到鄉下地區，仍建議應接受日

本腦炎疫苗的注射，一般是使用三劑皮下注射，分別在第0天、第

7天及第30天注射。若時間來不及亦可採用第0天、第7天及第14天

注射的快速疫苗注射流程。目前衛生署對於日本腦炎疫苗的接種

建議如下：

1.  居住或工作場所鄰近豬舍、其他動物畜舍或病媒蚊孳生地點有

感染之虞的成人，其未曾接種或接種史不明者：建議施打三

劑，第一、二劑間隔2週，隔年接種第三劑。（第二、三劑間隔

至少6 個月）。

2.  針對旅遊民眾可採0、7、30天三劑時程；若因時間限制可採0、

7、14 天三劑時程。

（八）A型肝炎
如前面所述，早年臺灣屬於A型肝炎盛行地區，故大多數人
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均曾感染過而有抗體，出國也不擔心會再感染A型肝炎。但隨著

公共衛生的進步及一般民眾生活水準的提升，年輕一代的臺灣人

已愈來愈少體內帶有抗體，出國到較落後地區或國家就可能會得

到A型肝炎病毒感染，而成年人得到急性A型肝炎，症狀往往較為

嚴重，故若為A型肝炎抗體陰性者，要前往除了美國、加拿大、

日本、澳洲、紐西蘭、西歐以外之國家或地區旅遊，尤其是停留

工作者，均應考慮接受A型肝炎疫苗或免疫球蛋白注射，以防得

到A型肝炎病毒感染。

2歲以上的兒童及成年人均可使用A型肝炎疫苗，但注射疫苗

至產生足夠的保護力需4週的時間，故需在出發前4週以上即接受

注射。若時間緊迫，離出發已不足4週，則可在出發前於不同部位

同時注射免疫球蛋白的和A型肝炎疫苗。對於2歲以下的幼兒，則

只能使用免疫球蛋白的注射，一次免疫球蛋白的注射，可維持3個

月的保護效果，若要長期停留在疫區，每隔4至6個月需補追加注

射一次。至於疫苗注射，若要維持長期的免疫力，應間隔6至12個

月再追加注射一次。目前衛生署對於A型肝炎疫苗的接種建議如

前面所述。

（九）B型肝炎
B型肝炎在開發中國家及落後地區仍相當普遍，臺灣也是B

型肝炎高盛行地區，而1986年7月以後出生者幾乎於嬰幼兒時期

已接受B型肝炎疫苗的注射，故大多數人均已有B型肝炎病毒表面

抗體，不會再感染B型肝炎病毒。但仍有少數人是表面抗原、抗

體均陰性者，這些人出國若到開發中國家長期停留，在當地有血

液、體液接觸的機會，或是與當地居民有性接觸的機會，仍應考

慮B型肝炎疫苗的注射。B型肝炎疫苗一般是採三劑注射的方式

（第0個月、1個月後、6個月後三劑）；若時間緊迫也可採用第0
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個月、1個月後、2個月後的三劑注射方式，若採後者，需於12個

月後接受第四劑的追加注射。

（十）流行性腦脊髓膜炎（Meningococcal meningitis）
在撒哈拉沙漠以南的非洲地區、沙烏地阿拉伯等地，流行

性腦脊髓膜炎仍是流行地區，因此到這些地區或其他流行地區有

必要接受腦膜炎球菌疫苗注射，以防得到感染。此外，沙烏地阿

拉伯要求入境朝聖者均需接受流行性腦脊髓膜炎疫苗的注射。目

前有A／C／Y／W135的四合一腦膜炎球菌多醣體疫苗，注射一

次至少可維持3至4年的免疫力，但2歲以下的小孩可能無法產生

足夠的免疫力。注射後1∼2天可能會有注射部位的紅腫、疼痛等

輕微副作用。懷孕婦女一般不建議使用。在美國，新近還有結合

流行性腦脊髓膜炎、白喉，還有破傷風的結合型疫苗（conjugate 

vaccine）的上市。

附錄：衛生署ACIP（Advisory Committee for Immunization 

Practice）於民國100年3月所決議通過之成人及旅遊預防接種建議

時程表。
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成人預防接種建議時程表

19-26 27-49 50-59 60-64 65-74 75-79
﹥＝

80

破傷風、白喉、百日咳

相關疫苗（Td/Tdap）1
每10年接種一劑Td，
其中一劑以Tdap取代Td

每10年追加1劑Td

麻疹腮腺炎德國

麻疹混合疫苗2 2劑

季節性流感疫苗3 1劑 1劑

B型肝炎疫苗4 3劑

A型肝炎疫苗5 2劑

肺炎鏈球菌多醣體疫苗6 1劑 1劑 1劑

日本腦炎疫苗7 3劑

人類乳突病毒疫苗8 3劑
（女）

  國家預防接種政策，應接種（公費）。

  建議接種，尤其是高危險群應接種（自費）。

  建議接種（自費）。

  如有感染疾病之風險，可依建議接種（自費）。

  無接種建議。
備註：                                                                  
1. 破傷風、白喉、百日咳相關疫苗（Td/Tdap）：
（1） 破傷風、白喉或百日咳的疫苗接種史不清楚或是未完成基礎接種者，建議應接受3

劑的破傷風、減量白喉混合疫苗（Td），前兩劑至少間隔四週，第3劑距離第2劑
至少間隔6個月。而為增加百日咳免疫力，19-64歲成人，其中任一劑Td疫苗可使用
Tdap 取代。

（2） 可能接觸一歲以下嬰兒之19-64歲成人（產婦、準備懷孕之婦女及其家屬）、1歲以
下嬰兒之親密接觸與照護者，及過去未曾接種過Tdap疫苗且會直接照護病人之醫療
工作者（特別是婦產科、小兒科、急診、嬰幼兒托育機構之員工），建議施打1劑
Tdap疫苗。Tdap疫苗距離上一次Td疫苗之最短間距為兩年，可視需要或風險而縮
短。

（3） 懷孕婦女若距離最後一次Td疫苗接種超過10年，建議可在第二或第三孕期時追加一
劑Td。懷孕婦女若距離最後一次Td疫苗接種未超過10年，建議可在生產後立即追
加一劑Tdap疫苗。

2. 麻疹腮腺炎德國麻疹混合疫苗：
（1） 未曾接種、接種史不清楚者或檢驗未具麻疹或德國麻疹抗體者，應完成2劑MMR疫

苗接種，且2劑間隔至少四週。
（2）下列對象特別建議完成2劑MMR疫苗：

疫苗種類

年齡或特定族群
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A.  醫療照護人員：對於不具有麻疹或德國麻疹抗體陽性證明的醫療照護人員，建
議應接種2劑麻疹、腮腺炎、德國麻疹混合疫苗(MMR)，且間隔至少4週。另依
據我國傳染病防治諮詢委員會預防接種組暨「傳染病防治審議委員會-麻疹消除
證明組」第二次會議建議：為降低醫療院所人員感染及傳播麻疹的風險，且基
於國內血清流行病學資料、風險評估、檢驗成本及政策推行之可行性，優先針
對1981年（含）以後出生之醫護人員，未持有相關疾病之抗體陽性證明者，統
一接種1劑MMR疫苗。

B.  無疫苗接種紀錄或是麻疹/德國麻疹抗體陽性證明之育齡婦女，應接種2劑。因為
孕婦若感染麻疹，易導致胎死腹中或早產。孕婦若感染德國麻疹，胎兒可致先
天性德國麻疹症候群，出現多項先天性畸形。

C.  前往疫區旅遊者：欲前往流行國家者，在出國前應先了解評估個人之MMR疫苗
接種史以釐清是否具有  麻疹、腮腺炎或德國麻疹的抗體保護力。

3. 季節性流感疫苗：
（1）所有成人均建議每年接種1劑。
（2） 目前公費實施對象包括：A、65歲以上老人，居住於安養、養護等長期照護機構

之受照顧者及工作人員，罕見疾病患者。B、醫事及衛生等單位之防疫相關人員。
C、禽畜養殖等相關行業工作人員、動物園工作人員及動物防疫人員。D、重大傷
病者。前述實施對象可能因年度流感疫苗接種計畫調整。

（3） 65歲以上老人，居住於安養、養護等長期照護機構之受照顧者及工作人員，懷孕婦
女，罹患心肺疾病、糖尿病、腎臟功能不全、血紅素疾患、免疫不全及其他影響呼
吸道功能疾病之慢性病等高危險群對象，特別建議每年接種1劑流感疫苗。

4. B型肝炎疫苗：
（1） 已依時程完成B型肝炎疫苗接種，經檢驗為B型肝炎表面抗體陰性者，若為B型肝炎

感染高危險群，可自費追加1劑B型肝炎疫苗，1 個月後再抽血檢驗，若表面抗體仍
為陰性（< 10 mIU/ml），可以採「0-1-6個月」之時程接續完成。若非B型肝炎感染
高危險群，尚無須全面再追加1劑B型肝炎疫苗。惟個案可自費追加1劑。

（2） 高危險群包括血液透析病人、器官移植病人、接受血液製劑治療者、免疫不全者；
多重性伴侶、注射藥癮者；同住者或性伴侶為帶原者；身心發展遲緩收容機構之住
民與工作者；可能接觸血液之醫療衛生等工作者等，應接種疫苗。

5.  A型肝炎疫苗：對於患有慢性肝病、血友病、曾經移植肝臟病人，還有男同性戀或雙性
戀或藥物成癮者，以及因職業或環境易受感染、長期居住、工作或往來於流行地區者，
建議接種2劑A型肝炎疫苗，兩劑間隔6-12個月。

6. 肺炎鏈球菌多醣體疫苗：
（1） 原則上僅需接種1劑，下列免疫功能持續低下者，5年之後可考慮再接種一劑，65歲

以下人士，若已接種過一劑疫苗，年滿65歲以後可再接種1劑。
（2） 65歲以下高危險群包括免疫功能低下者：人類免疫缺乏病毒感染者、脾臟功能缺損

者、器官移植者、接受免疫抑制劑治療者（化學治療或持續14天以上之高劑量類
固醇治療），慢性病人：慢性心血管疾病（如充血性心衰竭等）、慢性肺臟疾病
（如慢性阻塞性肺疾病、肺氣腫、氣喘等）、慢性肝腎疾病（如肝硬化、慢性腎衰
竭、腎病症候群等）、糖尿病患、腦脊髓液滲漏病患、人工耳植入者等，建議接種
1劑。

（3） 接受脾臟手術、人工耳植入、癌症化學治療或免疫抑制治療者最好在治療兩週之前
接受本疫苗注射，以達最佳免疫效果。對於無症狀或有症狀之人類免疫缺乏病毒患
者，在確定診斷後應儘速接種。

7. 日本腦炎疫苗：
（1） 居住或工作場所鄰近豬舍、其他動物畜舍或病媒蚊孳生地點有感染之虞的成人，其

未曾接種或接種史不明者：建議施打3 劑，第1、2 劑間隔2週，隔年接種第3 劑。
（第2、3 劑間隔至少6 個月）。

（2） 針對旅遊民眾可採0，7，30 天3劑時程；若因時間限制可採0，7，14 天3劑時程。
8. 人類乳突病毒疫苗：依現行仿單核准年齡（9∼26歲）接種。
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【作者簡介】

張上淳

◎現職

臺大醫院副院長

臺大醫學院副院長

臺大醫學院醫學系主任

臺大醫院感染科主任

臺大醫學院內科教授

臺大醫學院臨床藥學研究所教授

臺大醫學院共同教育與教師培訓中心主任

◎學歷

1974-1981　國立臺灣大學醫學系 醫學士

1987-1992　國立臺灣大學臨床醫學研究所 醫學博士 

◎經歷

1989-迄今　臺大醫院 內科部主治醫師
1999-迄今　臺大醫院 內科部感染科主任
2000-迄今　國立臺灣大學醫學院 內科教授
2000-迄今　國立臺灣大學醫學院 臨床藥學研究所教授
2002-2008　臺大醫院 教學部主任
2003–2009, 2011-　衛生署感染症醫療網 台北區指揮官
2006-2009　國立臺灣大學醫學院 一般醫學科主任
2007-2008　臺大醫院 內科部副主任
2008-2009, 2011-　國立臺灣大學醫學院 副院長
2008-2009, 2011-　國立臺灣大學醫學院 共同教育室主任
2008-2009, 2011-　臺大醫院 副院長
2009-2010　行政院衛生署 副署長
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【作者簡介】

謝思民

◎現職

臺大醫院 內科部 感染科 主治醫師

臺大醫學院 醫學系 臨床助理教授

臺灣感染症醫學會  副秘書長

臺灣愛滋病學會 理事

◎學歷

臺北醫學大學醫學系 

◎經歷

臺大醫院 內科部 住院醫師

臺大醫院 愛滋病防治中心 主治醫師
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醫療工作者之疫苗接種
顏慕庸

一、前言

遠在十九世紀尚未發現抗生素之前，人類即已曉得利用疫苗

來對付古老的傳染病，並且獲致了部份成效。一百多年來，疫苗

計畫很自然地以毫無保護性抗體的幼兒為其接種目標；也唯有經

過大規模全方位的幼兒接種，吾人始有可能達成預防或根除疾病

的最終願景。

近年來一方面由於全球化導致生態變遷、全球暖化及新興

傳染病浮現等影響，另一方面由於疫苗發展進步，因此公衛政策

上也開始考量成人的疫苗接種。由於成人在成長過程中大部份多

已獲得後天免疫，所以成本效益及公衛防疫之考量，反倒成了制

定成人疫苗政策時的重要思維。在有限的醫療資源下，唯有針對

特定之高危險族群，加上流行病學資料據以制訂成人疫苗政策，

方有可能獲得最大之成效[1]。而醫療工作者（health care-worker, 

HCW）由於其職業特性，正是疫苗效益明顯可期之特殊族群。

早在西元1846年發生於維也納，醫學史上第一樁院內感染事

件裡，病理醫師Kolletschka即因解剖屍體不慎針扎導致感染而死

亡[2]。顯示醫院的環境不但可能傷害到病人，連HCW本身也可

感染與疫苗 Infection & Vaccine
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能遭受波及，而這項鐵則至今仍然未變。HCW之威脅過去以B肝

病毒（hepatitis B virus, HBV）為主，但在我國由於長期偏高的B

肝盛行率，卻使得國人忽略了針扎事件背後所隱藏的危機[3]，進

而忽視了HCW應該擁有一個安全的工作環境。此一偏差終於導

致2003年SARS（severe acute respiratory syndrome）風暴侵襲我國

時，原本應以救人為職志之醫院本身反成為疫病中心，而原本以

救人醫病為職志之HCW則成了職場安全之受害者[4]。如今SARS

雖已遠颺，但H5N1流感伺機蠢動已取而代之成為全球大流行之最

大威脅，2009年暴起的H1N1新型流感全球大流行更證實了流感

疫情之不可預料性。而日常生活之慢性傳染病仍然存在愛滋與結

核，其盛行率未稍歇息仍時刻威脅著HCW的健康與安全[5]。本文

即針對此一日益重要之議題，討論接種疫苗所能提供HCW可能之

保護。所謂「醫療工作者，HCW」，即指其工作性質在醫療照護

或實驗室之場合裡，有機會接觸到病患或其血液、體液及其他分

泌物者[6]。實際上則包括了醫、護、藥、檢師，技術員、實習學

生、行政及工級、外包人員，社工、志工，甚至緊急醫療體系之

緊急救護技術員（Emergency Medical Technician, EMT）等均屬於

本文討論之對象。

二、HCW院內感染致病機轉
幾乎所有感染症都有機會因病患之求醫行為而麇集醫院，

再加上現代化醫院之設計均屬於中央空調式的封閉性空間，因此

HCW在醫院的環境裡不可避免地會接觸到各式的病原體。例如經

過空氣傳播之結核、飛沫傳播之病毒或接觸傳播之疥瘡等[7]。上

述之病原菌及傳播途徑似乎複雜且不可避免，但經過人體免疫及

病原體兩者之互動後，HCW可能罹病之機轉約可歸納為下列數種

模式： 
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（一）具高度傳染性，傳統典型之傳染病

大抵以空氣、飛沫、接觸、針扎或腸胃道等途徑之傳播為

主。由於其高效率之傳染性，縱使免疫功能正常之HCW仍有可能

面臨下列後果，並散播給醫院之重症病患或其他工作同仁[8-12]：

1.  HCW由於未曾感染過該疾病而不具免疫力，本身即屬於易感

之高危險群，但屬自限性疾病。例如：麻疹、腮腺炎、水痘症

等。

2.  感染後本身成為無症狀之帶原散播者，例如：流行性感冒

influenza 、A型肝炎、沙門氏菌salmonella等。

3.  感染後對HCW自身可能產生重大後遺症者，例如：SARS、小

兒麻痺症、HBV、德國麻疹等。

（二）非高效率傳染性之感染症

以經體液、近距離密切之接觸或飛沫等方式散播，由於其缺

乏高效率之傳染性，較不容易對HCW造成群聚之傷害。但HCW

仍有可能成為無症狀之帶原者而將病原散播至醫院或社區，甚至

傳染給自己小孩或家人。例如：疥瘡、葡萄球菌、嗜血流行桿菌

Hemophilus influenzae、腦膜炎雙球菌 meningococci 等。少數可能

對HCW產生重大後遺症者，則包括了HIV、C型肝炎（Hepatitis C 

virus, HCV）、抗藥性結核（MDR-TB）等。

（三） 醫院所在之社區爆發群突發或發生大災難時，HCW與社區

之居民均暴露在同樣的感染危機裡。例如：SARS、H5N1 

流感、白喉、霍亂，或恐怖生物戰如炭疽病等。

（四） 免疫缺失之HCW，例如：懷孕員工、腎病、其他免疫

缺失疾病或年老之HCW等，其罹患各式機遇性感染（ 

cytomegalovirus, legionellosis等）之風險與醫院之嚴重患者

並無二致。
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三、ＨＣＷ疫苗政策之必要性

HCW既然先天上便容易暴露於眾多傳染性疾病中，其影響當

然不止於自身之職業安全衛生而已。經由HCW傳播而致病人罹患

院內感染，此一途徑更應予以阻斷。而現實之醫療生態日漸注重

成本精算，一旦員工因上述機轉罹病，不但醫病花費醫療成本，

其所造成之人力資源短缺，對院方已捉襟見肘之人力運用及醫療

品質，更會產生骨牌效應[13]。而要阻絕此一惡性循環，院內感

染管制之不二法門：「洗手政策，隔離及標準防護措施，HCW之

疫苗政策」恰構成了防護之鐵三角[7]。前二者在國內經過多年之

耕耘，基本上已落實紮根基層。而國內醫界對於疫苗制度原已處

於起步階段，後煞時期更獲重

視正是效益可期之要角。雖然

並非上述所有疾病均能以疫苗

預防，但近年之進步對於主要

之疫苗接種多已有所突破，如

〈表一〉所列之疫苗，其有效

度大多可達到 85∼95% 以上

[12,14]。

四、疫苗接種個論

（一）Ｂ型肝炎疫苗：

針扎事件乃對HCW造成最大傷害之單一事件。經過針扎行

為，來自病人身上的血液得以穿透HCW完整的皮膚而直接進入

血管內。其可能導致的傳染源雖多達數十種[15]，然而後果影響

深遠且目前仍缺乏有效藥物根治者仍屬HBV、HCV、HIV三者。

遭帶原者扎傷後之感染率以HBV最高（6.0∼30.0%），HCV次之

（0.4∼6.0%），HIV最低（0.25∼0.04%）[15]。也因此過去數十

表一、疫苗種類及其效力

疫    苗 效    力

A型肝炎 95%∼100%

B型肝炎 85%∼95%

流行性感冒 90%

肺炎鏈球菌 60%∼95%

小兒麻痺 100%

麻疹及德國麻疹 95%∼98%

破傷風 / 白喉 95%∼100%

水痘 70%∼90%
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年在愛滋紀元之前國外HCW之防護均以HBV為主，並已發展出

完整的作業規定。國內HBV屬高盛行率疾病，約10∼20%原本即

為帶原者，其餘80%左右也已產生抗體[16]，因此HBV之議題在

國內基本上並未造成太大的威脅，卻也導致國內HCW及醫院行政

單位過去長期忽略針扎之防護，蕭等之報告亦指出國內HCW通

報針扎事件者明顯偏低[3]。一直到HIV威脅顯現，在「全面性防

護措施」（universal precaution）及醫院病人安全議題引領下，國

人方始重視針扎事件。而針對HBV疫苗，我國在在學童幼兒之研

究固然舉世矚目[17]，但在HCW方面雖經行政命令頒佈疫苗接種

法則，但仍有待評鑑之督考方得確切落實至第一線之HCW。以 

HBsAg、anti-HBsAb 兩者均呈陰性之高危險群員工而言，部分心

結尚待突破而排斥疫苗接種。這些高危險族群雖僅佔少數人口，

但反而可因接種疫苗而得到最大之成本效益。以筆者對高雄榮總

員工血清狀態之調查〈表二、表三〉，上述HBsAg、anti-HBsAb 

表二、民國87年高雄榮總新進人員B型肝炎血清狀態調查

職稱
檢驗完成

No.
HBsAg (-) & anti-HBs Ab (-)

No. %
主任 1 0 0.00
主治醫師 1 1 100.00
住院醫師 14 3 21.43
實習醫師 26 4 15.38
藥師 6 0 0.00
護理人員 124 14 11.29
技術員 27 8 29.63
行政人員 10 3 30.00
工友 1 0 0.00
其他(未註明單位) 9 1 11.11
總計 219 34 15.53
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均呈陰性之高危險群，施打疫苗後仍有80%可呈現有意義之抗體

反應，與一般民眾之反應並無二致。證之此項疫苗政策仍應落實

執行，且要後續追蹤接種疫苗後之抗體反應。一旦完成系列標準

程序之三劑注射後，抗體卻仍呈現陰性反應時，可施予下列之加

強措施：

1. 確定施打部位是否在正確的手臂三角肌。

2.  抗體追蹤期應為最後一劑接種後6個月內，否則6個月後有可能

產生抗體消退現象，但並不代表接種失敗。因一旦接觸抗原時

仍可激發抗體上升之保護現象。

3.  確定為真正之不反應者後，可再追加一劑20mg/ml之疫苗，如

此可再增加20%之反應率。或再重新接受一系列最多三劑之接

種，約可再提昇30∼50%之反應率。

4.  對於免疫功能不全，例如接受洗腎患者，宜將每次接種劑量提

高一倍至40 mg/ml，如此可得到較佳之抗體反應[14]。

表三、民國87年高雄榮總新進人員B型肝炎疫苗接種統計表

職稱
HBsAg (-) & 

anti-HBs Ab (-)
接受疫苗
接種人數

完成檢驗

產生抗體 無抗體

主任 0 - - -

主治醫師 1 0 - -

住院醫師 3 0 - -

實習醫師 4 2 1 0

藥師 0 - - -

護理人員 14 6 2 0

技術員 8 4 2 0

行政人員 3 1 0 1

工友 0 - - -

其他(未註明單位) 1 1 0 0

總計 34 14 5 1
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我國自1984年起推動新生兒全面施打B肝疫苗，於近年追蹤

20歲族群發現約有四至五成的抗體消退現象，而其中之HCW身為

針扎高危險群之一，亦該列為追蹤對象並建議於必要時接受一劑

追加劑量。

（二）小兒麻痺（poliovirus）疫苗
小兒麻痺經過政府過去數十年之疫苗政策，近年雖已無野生

株病例出現，不過一旦疫苗政策出現隙縫，或再加上遭逢境外移

入案例時，仍有爆發群突發之可能。民國71年臺灣即曾發生過最

後一次大流行，而民國89年疑似沙賓疫苗副作用事件，事後雖證

實為錯誤之認知，卻也可能影響家長降低幼兒接種意願而致出現

空窗。再加上小兒麻痺疫苗病毒偶而仍會導致無菌性腦膜炎住院

的情況，均使得國內HCW仍有接觸到小兒麻痺病毒之危機。民國

55年後出生之HCW理論上均已完成一系列小兒麻痺疫苗接種並已

對疾病具備終身免疫力[16]，唯一旦要面對群突發事件而得處理

住院的小兒麻痺患者時，身處第一線之HCW仍應採取下列措施：

1.  由於成人第一劑服用活性口服沙賓疫苗（ o r a l  p o l i o 

vaccine,OPV）發生麻痺併發症的機會略高於幼童，約為120萬

分之一[14]。因此建議過去從未接種而為第一次接受小兒麻痺

疫苗之HCW應接種三劑，且第一劑應為肌注之去活化性沙克疫

苗（enhanced-potency inactivated polio vaccine, e-IPV）[1]，再繼

之以二劑的OPV或e-IPV。

2.  未完成系列接種（或不確定過往接種史）者：如第一劑為口服

OPV， 可在一年內完成含OPV或e-IPV（兩者任選）完整系列

共三劑之接種。如第一劑為接種e-IPV則可在一年內完成含OPV

或e-IPV（兩者任選）完整系列共四劑之接種。

3.  上述接種計畫可在間隔1∼2個月的時間完成前二劑接種，即可



602

達到98∼100%之抗體陽轉率，第三劑可在1個月後∼12個月內

完成。

4.  過去已完成系列接種之HCW，在面對群突發之病例時，仍建議

接種追加（booster）劑量，且以OPV為佳，可得到立即之保護

效果[18]。

5.  OPV不適於用免疫缺失或會接觸到免疫缺失病患之HCW， 應代

之以e-IPV。

6.  於新進員工之接種計畫，原則上針對不確定疫苗接種史且可能

接觸病毒之高危險群HCW，可考慮優先進行抗體篩檢。

（三） 麻疹、腮腺炎、德國麻疹疫苗（measles/mumps/
rubella, MMR）

臺灣過往原本即屬MMR之流行地區，再加上MMR高效率之

空氣傳播，很容易在醫院內散播而威脅到HCW及病人。這其中又

以麻疹在成人造成肺炎、腦炎等併發症，及德國麻疹對女性生育

年齡之HCW／病人造成先天性畸胎之潛在危險最值得關注。臺

灣地區的麻疹在五十年代以前由於地狹人稠，幼兒時期感染麻疹

非常普遍，但自從民國57年開始接種麻疹疫苗，近年接種率大幅

提高，已少見臨床病例。然而我國在2005年有一小波境外移入個

案，2007年日本群體免疫不足導致麻疹暴起之疫情，以上均使得

麻疹疫苗之防疫效益應持續列入考量。近年我國對外經貿旅遊發

達，臺北市在2010年亦發生5例本土性麻疹散在性之群聚現象，然

並未造成疫情擴大，證之我國麻疹政策及95%以上之疫苗覆蓋率

得以有效發揮防疫效能。惟類此事件，一歲以下尚未施打麻疹疫

苗之嬰幼兒因其他疾病住院時，反而成為目前我國麻疹群聚之高

危險群。 此時HCW確實施打麻疹疫苗或具備陽性抗體狀態，以避

免成為病毒散播者，反而成為防治嬰幼兒麻疹群聚之重點。德國
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麻疹自民國40年起每10年一次大流行，民國70年後仍見散在性小

流行[17]。雖然自民國81年起開始對育齡婦女及國小學童全面接

種MMR疫苗，然而臨床上仍可見散在性病例。在筆者履次教育演

講場合裡所做的即席調查，均仍有少數HCW尚不瞭解本身MMR

之免疫狀態，臺北市立聯合醫院在2005年針對226位新進員工之

檢測亦顯示有6.7%沒有德國麻疹抗體〈表四〉。針對上述背景資

料，HCW之疫苗接種政策亦當有所應對。

1.  新進入醫院時之資料建檔：經由文件（疫苗接種手冊）證明，

或臨床醫師之明確診斷，或經抽血證實對MMR之免疫力，均宜

詳細記載於入院時之體檢資料[12]。 雖然國內在民國74年以前

並無本土資料，但在民國57年以前出生者，原則上均經過後天

之自然感染，可視為對麻疹已具免疫力。

2.  上述原則均適用於MMR，如果是年輕育齡之女性HCW，或有

機會接觸孕婦之HCW，更應將德國麻疹之篩選列為必要條件。

3.  不確知自己MMR免疫狀態之HCW，則應接受一劑MMR疫苗接

種。MMR疫苗可分開個別施打或三合一接種。麻疹疫苗或第二

劑MMR疫苗可考慮於一個月後接種以提高抗體陽性率至95%以

上[10-12]。

表四、臺北市立聯合醫院2005年新進員工相關抗體檢測結果

n=226 陽性數 %

腮腺炎Mumps IgG 195 86.3

德國麻疹Rub IgG 211 93.3

A型肝炎HAV Ab 69 31.0

C型肝炎Anti-HCV 5 2.2

麻疹Measles IgG 211 93.3

水痘VZV-IgG 208 92.0
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4.  接種疫苗前、後是否要測試抗體，仍應依本益比考量[19]。如

不確知自己MMR免疫狀態之HCW僅為少數，則可先針對這些

個案測試抗體再決定疫苗之接種。

5.  過去9個月內曾經接受過血液製劑者宜暫緩接種MMR疫苗[20]。

（四）水痘疫苗（varicella）
水痘疫苗乃上述疫苗中最晚上市者。由於水痘病毒在出疹前

1、2天至出疹後第5天均可維持高效率之空氣傳染性，可算是最

常導致HCW院內感染的病原體之一。過去臺灣社區雖未曾有過報

告，但可推斷在此一擁擠之社區，至少90∼95%的人口在成年以

前均已感染過水痘[21,22]，唯仍有約 5∼10%的成年人屬於易感族

群。至於醫院，郭等曾報告11.3%之HCW仍屬於易感族群[23]，

而臺北市立聯合醫院新進員工之檢測亦顯示有8.0%缺乏水痘抗體

﹤表四﹥，顯示與一般社區流病資料相去不遠。對於這些少數之

易感族群，其發作成人型之水痘雖屬自限性疾病，然而部份患者

仍有併發肺炎、肝炎、中樞神經性腦炎之可能。過去尚未研發出

疫苗之年代，固然有acyclovir可供治療，且對於被動免疫球蛋白

VZIG注射之時機、劑量及出疹隔離之方式均有詳細規定。然而

HCW一旦感染水痘，在發疹期間前後可能接觸免疫不全之病童或

病患，將增加醫院絕對隔離或注射VZIG之成本，因此疫苗政策仍

有其必要性。

1.  新進員工於體檢時，如有明確的疫苗注射史或疾病過去史，或

曾被醫師診斷為水痘者，應先予建檔列管。

2.  免疫狀態不明者，仍有71∼93%為無症狀之感染者並已具備免

疫力，依建議可先測試抗體狀態後再決定是否施打疫苗[19]。

3.  成人於4∼8週之間隔宜施打二劑水痘疫苗，如此有70∼90%可

得到具保護性之陽性抗體。目前已知抗體效價可維持7∼10年，
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之後是否需再追加接種，則有待進一步流病資料彙整觀察以做

為下一階段決策之參考[14]。

4. 女性育齡之HCW接種疫苗後1∼3個月內不宜懷孕。

5.  過去3個月內曾接受免疫球蛋白者不宜接種疫苗。6週內不可服

用aspirin。暴露或接觸水痘病毒後，可在3天內注射疫苗或在96

小時內施打VZIG，但接種疫苗2個月內不宜給予VZIG。  

6.  接種疫苗後出現紅疹者，仍應視同具有傳染性[24]。應明確規

範其不得照顧免疫不全患者。

7.  接種疫苗後短期內如接觸到水痘患者時，應即測試抗體。如屬

陰性可於五天後重驗，部份可因抗體之記憶效應（anamnestic 

response）[14]而出現陽性反應。如果仍為陰性反應，再當作易

感宿主處理之。     

8.  水痘疫苗屬活性病毒，不可用於免疫缺失或罹患活動性結核病

之HCW。

（五）流行感冒（influeuza）疫苗
歐美先進國家自1940年代即鼓勵老人、心肺疾病患者及幼兒

等高危險群每年定期接種。而由於在醫療照護上，HCW最常接觸

到這一類高危險族群，對於在急診、器官移植或愛滋病房、老年

病房或慢性安養中心等單位工作之HCW，亦鼓勵於每年秋季注射

流感疫苗以避免自身成為病毒帶原者而影響病患。而在門診、急

性病房、精神病房等較封閉或擁塞之場合裡，亦常見呼吸道流感

病毒之傳播，此時HCW也可因施打疫苗而降低罹病率及請假率

[25,26]。我國政府自民國87年起依公衛考量開始試辦對65歲以上

曾罹患心肺疾病之老年人施打流感疫苗，以減少併發肺炎及死亡

的機會，並視成效逐年擴大實施對象至其他高危險族群。HCW

原本並未列入常規接種對象，然而2003年抗煞一役，政府基於醫
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護為染煞之高危險群，且SARS與流感之早期徵候類似，因此自

2003年底即要求將第一線HCW列入流感疫苗常規施打對象，以避

免與SARS產生混淆而造成防疫之困擾。2004年則因H5N1禽流感

威脅日增而持續此一政策，然此時最重要之考量已轉為防範禽流

感病毒在HCW體內與人流感病毒產生融合突變[27]。至2006年度

我國HCW流感疫苗施打率已達94.4%，此一領先全球之高施打率

在2009年H1N1新型流感全球大流行中，對於我國整體防疫及醫院

保全均有所貢獻[28]。而針對禽流感疫情持續演化，H5N1全球大

流行之可能威脅日益嚴峻，我國抗疫策略最重要之H5N1疫苗在

近日亦有所突破：針對HCW防疫人員在大流行前期施予第一劑疫

苗株之共識，國家已儲備計相當之流行前H5N1疫苗株，一旦疫情

進入A1級，即有可能先針對第一線防疫人員予以施打第一劑疫苗

[29]。而我國後煞時期每年對HCW之季節性流感疫苗接種策略，

該疫苗包括目前流行之人類流感病毒H3N2及H1N1，最近部分相

關動物實驗及人類血清試驗之文獻報告研究顯示該疫苗之N1成分

仍有可能對H5N1產生部份之交叉保護性[30]。因此建議醫院應全

力提高季節性流感員工施打率以期獲得H5N1流感疫情整備之利

基，而接種計劃均應就時間、地點之可近性及宣導通路等進行流

程設計及管理之考量以達成全面接種率。

（六）A型肝炎疫苗，破傷風、白喉疫苗及肺炎雙球菌疫苗
下列疫苗由於僅影響到特定高危險群之HCW，並不需要全面

性的篩選或接種，只需視個人因素或醫院政策做個別之考量。

1. A型肝炎疫苗

早年五、六十年代臺灣公衛條件不佳，成人A肝抗體陽性率

幾達90%以上[31]。近年則由於公共衛生進步，一般民眾接觸A肝

病毒之機會也大幅減少，導致族群抗體陽性率逐年下降[32]。我
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國自民國84年起開始A肝疫苗接種政策，唯現階段只侷限於山地

鄉與高危險群，因此在群體免疫下降之都會區仍有可能經由水產

污染等途徑，導致小型群突發[33]。2005年臺北市立聯合醫院檢

查發現新進員工只有31.0% 擁有A肝抗體〈表四〉，證實HCW仍

有機會因照護病患接觸A肝病毒而成為高危險群。因此下列特定

之HCW仍以接種A肝疫苗為宜。

（1） 伙房、營養室、胃腸科肝炎病房、愛滋病房、安養中心、慢

性精神院所、新移民健檢病房、檢驗室、清潔工之HCW宜

檢討A肝抗體狀態，並視結果在6個月∼1年之間隔內接種二

劑A肝疫苗，抗體陽轉率幾可達100%[22]，如單一劑量亦可

達80∼90 %，且在兩週後開始見效。

（2） 可能已接觸到感染源之HCW，可同時接種疫苗及0.02ml/kg

（最多2ml）之IVIG以達到立即的保護措施[14]，且不會影

響抗體之產生。

（3） 雖然A肝疫苗上市已滿十年，將來是否需要接種第三劑追加

劑量，仍須作長期之觀察。接種A肝疫苗前是否需先篩檢抗

體，仍宜就本益比做前瞻性之分析考量。

2.  破傷風白喉疫苗（tetanus-diphtheria toxoid, Td）、減量破傷

風白喉非細胞性百日咳混合疫苗（Tdap）及肺炎雙球菌疫苗

（pneumococcus）

「破傷風及減量白喉疫苗」簡稱Td，小d乃因白喉類毒素在

成人劑型含量較少之故。Td在國內早已行之有年，原本每10年即

需追加接種一次[1]。近年來臺灣地區災難醫學方興未艾，當HCW

例如急診醫師、EMT等，離開院區進入災難第一現場時，亦增加

了受傷之機會。因此Td仍應定期或視需要，於可能出外勤或出國

赴疫區人道醫療支援或旅遊時追加接種[14]。
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肺炎雙球菌之抗藥性近年來持續上升，再加上目前臺灣亦已

建立本土之流病資料[34]，證實肺炎雙球菌疫苗Pneumovax（23 

valent）亦可有效含括臺灣之主要流行菌株，因而開始有成人接種

之議。HCW一旦年齡超過50歲，即有三分之一的HCW其本身之

免疫機能開始退化，而成為肺炎雙球菌感染之高危險群[35]，因

此可視個人之需求決定是否接種疫苗。其餘注意事項如下：

（1） HCW一旦受傷時，Td疫苗與抗毒素（antitoxin）之投予應間

隔3∼4週以上[13]，因此仍建議於事前例行（每10年）追加

接種為宜。

（2） 民國45年以前出生之HCW，未確定曾接受三劑完整系列疫

苗接種者，如身體遇有傷口則需接種Td，並完成共三劑之

接種。

（3） 從事外傷高危險性之HCW，如急診、災難應變小組之成

員、EMT等均宜定期（10年）接受追加劑量， 如此則不需

要每逢小傷口即接種Td，也可避免產生過敏反應。但如果

是遭到污染之大傷口，則應檢視過去5年內是否曾接受過追

加劑量。

（4） 原則上可對HCW在50歲時考慮例行接種一次Td，同時並就

自身免疫狀態評估是否接種肺炎雙球菌疫苗。

（5） 新近上市之非細胞性百日咳（pertussis）疫苗亦可研究其接

種於HCW之可能性[36] ，HCW可接種一劑適用於成人的減

量破傷風白喉非細胞性百日咳混合疫苗（Tdap），以預防感

染百日咳傳染幼兒。

（七）其他疫苗

極少數之HCW曾因接觸到腦膜炎雙球菌（meningococcus）

而造成院內感染。其機轉多經由密切接觸病人或於口對口人工呼
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吸、氣管插管時遭患者呼吸道之分泌物噴濺，或在實驗室接觸細

菌而罹病。然而由於其機率很低，且服用rifampin 600mg bid 2天

即可以有效清除鼻咽部之帶原狀態，因此除非是遇到社區大流行

或針對特定之實驗室人員（時常處理腦膜炎雙球菌水溶性檢體

者）[18]，一般並不建議HCW例行接種疫苗。另一類似情況，當

病患之呼吸道培養出Hemophilus influenzae  時發生，HCW由於擔

心成為帶原者感染到自己小孩，縱使未並與病患有密切接觸，往

往過度服用預防性之rifampin。針對這一特殊考量，建議HCW自

己小孩接種Hemophilus influenzae  type b（Hib）疫苗方為根本之

計。

其他疫苗例如霍亂疫苗或傷寒疫苗，由於其疫苗效價不夠穩

定[1]，另一方面目前臺灣本土案例稀少， 且已發展出有效之藥物

治療，因此並不建議對HCW接種此類疫苗。其他如狂犬病或黃熱

病等疫苗，目前臺灣並無本土性病例，只要併入災難或旅遊醫學

或特定實驗室檢驗人員之考量即可。另一特殊情況則為天花疫苗

（Vaccinia vaccine），2001年美國紐約恐怖攻擊後，生物戰議題

再度浮現檯面，我國除成立生物反恐應變組織外，並重新評估我

國現行天花疫苗接種政策[36]以確保醫療體系第一時間之應變動

能。

臺灣一直屬於結核病流行地區，雖然過去鮮有確證為院內感

染之案例，後煞時期國家重整防疫策略，積極在疾病通報管理及

實驗室診斷方面進行佈建，也因而發現數起HCW罹患肺結核院

內感染之群聚案例[38]。尤其近年來大型醫院不斷翻新或建造，

一改往日通風良好之房舍而成為密閉之中央空調系統，更加深了

院內感染結核的可能性[39]。衛生署雖然努力推動肺結核之院內

感染防治，然而如果HCW仍然輕忽第一線的篩檢之責，未予及
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早發現個案，則這些未被診斷出開放性肺結核之患者仍將散落

在各個病房單位，而造成HCW院內感染肺結核之最大威脅[5]。

臺灣地區之另一特點乃目前仍全面針對嬰兒施打卡介苗（Bacille 

Calmette-Guérin vaccination, BCG），造成HCW及成人判讀皮膚

試驗（PPD）之困擾。一般國人的觀念普遍認為由於嬰兒時期接

種BCG之政策，使得成人的PPD皮膚試驗不似西方國家般具有判

讀之價值[19]。惟筆者在一項針對高危險群之HCW進行調查時發

現：初次接受PPD皮膚試驗之HCW，仍有40∼50%（20／43）呈

現陰性反應。爾後半年一次的積極追蹤下，仍可發現約15% PPD

皮膚試驗轉陽性的個案[40]，黃等之研究針對無預警無防護狀態

下暴露於結核菌之HCW，亦有29.0%之皮膚試驗陽轉率[41]。顯

示成人或HCW以PPD追蹤結核感染的政策，在臺灣仍具討論的價

值及活用的空間，對於PPD皮膚試驗持續呈現陰性之HCW，在排

除免疫缺失的可能性後，應可考慮予以接種BCG。在國外過去雖

不建議對HCW例行接種BCG[42,43]，唯近年針對多重抗藥性結

核（MDR-TB）攀升，開始有在MDR-TB高盛行區接種BCG之建

議，亦可作為我國策略之參考[36]。

六、疫苗接種的行政考量

以上列舉至少8種證實有效的疫苗，是否應如預防幼兒疾病般

地全面、全數接種？HCW之疫苗接種固然攸關職場安全，惟仍應

權量疫苗效益與安全風險之平衡。且如果毫無選擇的對HCW施打

所有疫苗，亦應考慮到過度激發自體免疫系統的可能性。另一方

面某些HCW由於錯誤過時的觀念，縱使身為醫療人員仍有排斥接

種疫苗者。醫療決策者如何在這兩者之間取得協調，可以由下列

5W著手：
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（一）Which & Who，那些HCW該施打何種疫苗：
雖然醫院有義務對於員工施予全方位的保護，但考量風險效

益， HCW順從性及免疫之可能過度激發，且大部分HCW均已接

受過後天免疫的洗禮，原則上並不建議毫無選擇地對所有員工接

種所有疫苗。參考美國CDC近年發布之指引[36,44]合併我國之現

況建議優先考量接種者有以下幾點：

1.  基於畸胎之後遺症，所有可能接觸到德國麻疹患者，或照護懷孕

患者，或正值生育年齡之HCW，均應對德國麻疹具備免疫力。

2.  可經由空氣傳染並具高度傳染性之麻疹，可能在院內造成群突

發。故所有可能接觸到麻疹患者或照護一歲以下嬰幼兒之HCW

應對麻疹具備免疫力。

3.  由於其嚴重之後遺症，在流行期間可能接觸到小兒麻痺患者之

HCW，應對小兒麻痺具備免疫力。

4.  可能接觸到病人血液、體液之HCW應對HBV具備免疫力。

5.  所有照護高危險群病患，尤其是老年患者之HCW，應每年接種流

感疫苗。基於季節性流感疫苗接種仍有可能成為將來H5N1流感

疫情準備之利基，仍建議HCW全面接受季節性流感疫苗接種。

6.  水痘雖不會產生嚴重之後遺症，但基於其高發生率，及可能對

醫療行政資源所產生的影響，亦建議抗體陰性或未曾有水痘病

史者應考慮接種。

7.  其餘如破傷風、白喉（Td）疫苗、肺炎雙球菌疫苗、A肝疫苗

等可依HCW自身之健康狀況或工作性質自行考量。進一步建

議則應基於各地區本土資料再作決定，例如近兩年產後護理及

托嬰機構屢傳嬰幼兒感染百日咳群聚事件，機構內之相關照護

人員建議接種一劑減量破傷風白喉非細胞性百日咳混合疫苗

（Tdap），以預防該等人員感染百日咳傳染新生幼兒。
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（二）How，如何實施HCW之疫苗接種政策
每家醫院應依本身醫院屬性、規模、特色，於感管會中對疫

苗接種方式制訂自己醫院之政策並確實據以實施。例如是否需要

全面施打或僅接種部份之HCW？ 是否需強制接種或採志願接種？

以HBV為例，基於國內流病資料及國家現行政策[16]，建議醫院

對員工應採強制接種，並免費供給疫苗施打。在此政策下HCW如

果仍然拒絕接種疫苗，則發生針扎事件時，則應自負其責。至於

是否需針對各個疾病例行全面進行抗體篩檢後再接種疫苗，基於

本益比之考量並不實際。最好依據各疾病本土之盛行率，再決定

是否進行第一線篩檢或逕行接種。例如HBV在美國並不必作事先

之篩檢而採全面接種[14]，但在國內目前仍應篩檢找出高危險群

HCW再予接種。如為自限性疾病、無嚴重後遺症且發生率很低

者，例如A型肝炎，則不需要進行全面篩檢，只要在感染管制政

策上保有早期偵測群突發之能力即可。反之如有嚴重後遺症，例

如德國麻疹，則應加以積極主動之監測。

（三）When & Where， 何時及何處接種疫苗
HCW接種疫苗之最佳時機，無疑是在醫學生時期或者新進人

員接受聘僱時[45]。建議在新進員工接受體檢時，應就過去疫苗

接種史，明確之醫生診斷史或過去之抗體檢驗報告等先行調查登

錄。如為自述之過去病史，尤其是麻疹，仍有發生誤差的可能，

僅可供作參考[14,46]，但自述病史如為水痘時，其陽性預測值可達

96.7%[23]。唯有經過上述問診及接續之檢查，並完成必要的疫苗

接種後方得上任。一般醫院目前僅於僱用HCW時檢驗HBV而已，

應至少擴充至MMR，水痘等。所以選擇於新人進用時實施疫苗政

策，在於此時醫院對新人最具權威性，且單一窗口合併辦理亦可

減少額外負擔。更重要者乃多數HCW之院內感染或針扎事件多發
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生在新手實習之階段，因此這一時期是提供保護的最佳時機。

至於其他需定期施打（例如流感疫苗）或追加注射（如Td, 

HBV）者，則可由感管會及勞安會列管追蹤並利用院內網路系統

主動通知。接種疫苗的地點，第一考量為方便及可近性，例如於

HCW年度例行體檢時，或利用全科集會之場合一併施打，或在流

行感冒季節時到各個病房單位主動出擊以提高接種率。

七、結語

在已邁入高科技二十一世紀的今日，時代變遷的速度遠超乎

過去我們所能預期者。不但人類與病原體之間的互動因陸續開發

了疫苗而產生變化，另一方面醫療文化也產生了質變。 醫院行政

當局在實施HCW之疫苗政策時，其考量不再僅限於成本效益、 節

約成本、保護病人等因素。SARS所開啟全新之後煞感染控制紀

元，醫療防疫行政管理最新的課題當屬提供員工一個免於職業傷

害或威脅之工作環境[47]；此一精神也清楚的落實在2007年新制

醫院評鑑之必要條款：「對員工實施每年定期體檢，提供疫苗注

射，並在不同疾病流行時期依情況對員工每天查看健康狀況的機

制」。因此對於上述種種院內感染，除了加強感染管制之各項措

施外，醫院當局有義務利用各種資源及方法促使所有員工接種必

要之疫苗以預防感染。

一個成功的HCW疫苗政策，唯有醫院主管認知到其重要性及

可能的影響，賦予感染管制委員會支持，並把握「強迫接種，免

費接種，方便接種」等三大要點[18,19]，而一持續且有系統之追

蹤計劃更是不可或缺。原則上，執行單位仍以感染管制委員會之

策略制定為主，而以勞工安全委員會之執行管考為輔。並依下列

幾點原則[12,13]，明文制訂政策據以施行：
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1.  檔案之列管、紀錄、保存及分析。如此不但可建立醫院自身之

本土資料，據以分析研究，並可作為制訂或修改政策之參考。

2.  建議接種疫苗之種類。宜就各醫院自身之屬性、特色，及上述

調查之流病資料決定接種疫苗之種類及優先順序。

3.  教育及宣導。教育永遠是落實感染管制的不二法門，可於新進

人員受訓或年度例行教育時，針對院內感染及疫苗保護效率之

資訊盡到告知之責任（right to know law），並糾正部分HCW對

於疫苗似是而非的錯誤觀念，以提高疫苗接種率。

4.  暴露於感染源後的補救措施。例如追加疫苗或免疫球蛋白之注

射或工作限制等原則，亦應將未接種疫苗者之應變計劃列入討

論。

5.  疫苗追蹤計劃及副作用之評估。需系列接種之疫苗，例如HBV

疫苗，常有逃避接種或遺忘而僅接種一劑者，可利用日漸發達

之院內網路系統保持動態及相關副作用的追蹤。

最後由於臺灣本土地狹人稠，對於許多感染，吾人自然獲得

後天免疫的機會大幅增加，有別於國外情況，故無法完全移植或

師法西洋文獻之記載及建議。另一方面，目前全面對於幼兒接種

各種疫苗，間接降低了後天性自然免疫的產生，而幼兒時期疫苗

之抗體效價是否足夠提供長期之保護，也仍有待觀察；以上種種

均將影響未來成人疾病之流病分布型態。然而國內過去對於HCW

之相關資料大多付諸闕如，近年始見少數研究陸續發表。吾人仍

應持續前瞻性的研究及觀察，同時掌握具備本土特色及新興疾病

之議題，以備與時並進修訂最適合本土HCW之疫苗政策。
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【作者簡介】

顏慕庸

◎現職

臺北市立聯合醫院昆明院區院長

臺北市衛生局疾病管制處代理處長

臺灣醫院感染管制學會常務理事 

臺灣愛滋病學會常務理事

◎學歷

高雄醫學院醫學系畢

美國哥倫比亞大學內科研究員     

國立中山大學EMBA碩士班畢

◎經歷

臺北榮總住院醫師

臺北榮總內科部總醫師

臺北榮總內科部主治醫師

高雄榮總感染科主治醫師

高雄榮總急診部急診醫學科主任

臺北市立仁愛醫院副院長   

臺灣醫院感染管制學會理事長

感染症醫學會理事

國立陽明大學助理教授
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一、介紹及歷史

近年來經濟成長快速且交通便捷，國人赴世界各地旅遊人

口大增，許多感染疾病皆經由旅遊發生，因此疫苗接種預防感染

疫病也顯得相對重要。感染疾病經由旅行的傳播，會造成人類極

大災難。感染疾病與人類的關係一再相互交鋒，在過去數千年，

感染疾病常伴隨戰爭、饑餓，一再蛻變，捲土重來，造成人類歷

史上的大災難。蒙古帝國的西征，鼠疫桿菌經由西經的路程到達

歐洲，十四世紀的黑死病屠殺了三分之一的歐洲人。哥倫布發現

美洲，天花、麻疹、白喉、腮腺炎等疾病的入侵，造成美洲印第

安人的滅族慘案。近代交通科技的進步及世界經濟的相互交流，

世界村觀念的興起，加速國際間的旅遊，增加疾病的感染，所幸

近代醫學的發展，人類偉大的發明，有效的疫苗阻止許多流行疾

病，改變了疾病的流行病學，確保身體健康，預防注射對旅遊者

仍是最佳的保護方法。旅遊者應在出發前4至6週至醫師接受諮詢

及注射。

世界衛生組織及先進國家如美國疾病管制中心均有其預防

政策須求，其疫苗注射的建議根據美國小兒科醫學會American 

感染與疫苗 Infection & Vaccine

旅遊疫苗接種
湯仁彬
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Academy of Pediatrics（AAP），美國疾病管制中心（CDC）

預防接種諮詢委員會，家庭醫師學會American Academy of 

Family Physicians（AAFP）及婦產科醫學會American College of 

Obstetricians and Gynecologists（ACOG）。國際旅遊健康疫苗注

射[1,2]，包括兒童及成人常規疫苗接種[3-5]，特定人群的旅遊需

求，及其他旅遊疫苗特別的建議[1,2]，說明如下：

二、特定人群的旅遊需求

對於老年人、懷孕婦女、兒童及免疫缺損的人群均有不同的

旅遊疫苗須求。健康的老年人，慢性呼吸道阻塞疾病及氣喘患者

每年注射一次肺炎球菌疫苗及流行性感冒疫苗。

孕婦女疫苗須考慮婦女及胎兒的安全性，不活性疫苗

通常可接種，包括（Killed, inactivated vaccines, toxoids 及 

polysaccharides）。活性病毒疫苗，諸如麻疹、德國麻疹、腮腺

炎，水痘，卡介苗及黃熱病疫苗均為禁忌。安全性不確定者，如

傷寒疫苗、日本腦炎疫苗。

兒童旅遊所須的預防注射如同成人， 差別為不同疫苗的注射

年齡及劑量。

三、常規兒童預防注射

有些疫苗出生數日可注射，包括卡介苗、B型肝炎；有些須

6週後注射，包括不活性小兒麻痺疫苗，白喉，破傷風等。常規

兒童預防注射，在不同的國家，各有其不同的預防政策需求。常

規疫苗注射，目前許多地區為（DTP）及（MMR）合併注射。其

他合併注射的例子如hepatitis A+B, hepatitis A + typhoid, IPV+DTP, 

IPV+DTP+Hib及IPV+DTP+HepB+Hib。臺灣現行預防接種時程如

〈表一〉。近年來主要的改變如下：
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小兒麻痺疫苗有二種，不活性小兒麻痺疫苗（IPV）及口服小

兒麻痺疫苗（OPV）。建議根據小兒科醫學會，美國疾病管制中心

（CDC）預防接種諮詢委員會，家庭醫師學會，使用IPV較安全，

不昜產生疫苗相關性小兒麻痺，特殊情形如父母親不願兒童接受注

射，則給予OPV。

表一、我國現行幼兒預防接種時程

接種

年齡

疫苗

24hr
內儘速

≥24 hr
1

months
2

months
4

months
6

months
12

months
15

months
18

months
24

months
27

months
30

months

滿5歲
至入國

小前

卡介苗（BCG） 第一劑

B型肝炎疫苗（HepB） 第一劑 第二劑 第三劑

白喉破傷風非細胞性百

日咳、b型嗜血桿菌及
不活化小兒麻痺五合一

疫苗（DTaP-Hib-IPV）

第一劑 第二劑 第三劑 第四劑

水痘疫苗（Varicella） 第一劑

麻疹腮腺炎德國麻疹混

合疫苗（MMR）
第一劑 第二劑◎

日本腦炎疫苗（JE）﹡ 第一劑

第二劑
第三劑 第四劑

流感疫苗（Influenza）﹩ 初次接種二劑，之後每年一劑

A型肝炎疫苗
（HepA）＃

第一劑 第二劑

減量破傷風白喉非細胞

性百日咳及不活化小兒

麻痺混合疫苗

（Tdap-IPV）

一劑◎

﹡ 日本腦炎疫苗出生滿15個月接種第一劑；間隔二週接種第二劑。
﹩   初次接種流感疫苗應接種2劑，2劑間隔1個月以上。
＃  A型肝炎疫苗免費接種之實施對象為設籍於30個山地鄉、9個鄰近山地鄉之平地鄉鎮及金門、連江兩縣之兒童，
接種時程為出生滿2歲接種第1劑，間隔6個月接種第2劑。

◎   101年9月入國小就讀之學童，實施於入學前接種。日本腦炎疫苗第4劑，101年仍於國小一年級接種。
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白喉及破傷風類毒素，百日咳疫苗（Diphtheria, tetanus and 

pertussis vaccine）：白喉及破傷風類毒素，非細胞性百日咳疫苗

（DTaP）為較佳的選擇，另一方面接受的選擇為舊型全細胞百日

咳疫苗，不適用於難以控制的癲癇及進行性的腦病變。99年3月起

國內幼童常規接種全面提供白喉、破傷風、非細胞性百日咳、b型

嗜血桿菌及不活化小兒麻痺混合之五合一疫苗（DTaP-Hib-IPV）。

人類乳突病毒疫苗:在11∼12歲女性兒童可初次接種，第二劑

在2個月後及第三劑在6個月後接種。

麻疹、腮腺炎、德國麻疹（MMR）：出生滿12個月以上接

種，於國小入學時接種第二劑。前往流行地區探親或旅遊，避免攜

帶尚未完成疫苗接種的幼童，若幼兒必須前往且已達接種 MMR疫

苗年齡，務必按時接種，以免遭受感染。 

若需長期居留流行地區， 應考慮讓幼童按當地建議接種時程

在當地接種疫苗。如因當地時程或疫情需要，提前於幼兒滿6個月

後接種一劑麻疹疫苗或滿9個月後接種一劑MMR疫苗者，因該劑疫

苗效力僅約八成，故於滿12個月及國小一年級時仍應依規定各接種

一劑MMR疫苗。

b型嗜血桿菌結合疫苗（Haemophilus influenzae  type b 

vaccine）：結合型第二代多醣外膜結合蛋白，新疫苗經由T-cell-

dependent產生體液性抗體，2個月大幼兒均可產生抗體，自1987年

上市後，5歲以下侵犯性Hib大幅度下降95%，許多地區尚未為常規

注射，可與DTP及小兒麻痺合併注射。

肺炎鏈球菌疫苗（Pneumococcus vaccine）：目前使用的肺炎

鏈球菌疫苗包括23種肺炎球菌多醣體疫苗，包括了90%的菌血症感

染，建議使用於65歲以上的成人及2歲以上兒童，及高危險性的人

群包括糖尿病、腎臟病、肝硬化、慢性心肺功能疾病、脾臟解剖及

功能上失調者，兒童可使用結合型疫苗（PCV13; Prevnar®），特別
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為2歲以下，2月大即可接受注射。兒童常規接種之群體效益可延伸

至55歲以上的成人，侵襲性肺炎球菌疾病可下降53%。　　

流感疫苗（Influenza vaccine）：有二種，三價不活性疫苗

（TIIV）至少6月大給予，活性減毒疫苗（LAIV）在2歲後給予。

但目前臺灣只進口或生產不活性疫苗。高純化，不活性的病毒包括

hemagglutinin（H）及neuraminidase（N），以A型流感來說，H1、

H2、H3 及N1、N2 的經常改變，造成不同的流行及疫苗效果不持

久，每年均須注射，流感建議注射的年齡為65歲以上，高危險群如

心肺疾病，肝腎疾病，服用免疫抑制藥物，長期照顧人員及醫護

人員，任何人想減少流感的危害性均可注射。兒童6∼59月大時注

射，3歲以下，劑量減半。9歲以下初次注射，間隔4週注射二劑。

水痘疫苗（varicella vaccine）：水痘的感染通常輕微，有時會

有嚴重的併發症，特別為成年人，水痘疫苗的有效率高達95%，用

於1歲後。13歲後未注射的兒童及成人須接受二劑量，間隔4週。

B型肝炎疫苗（hepatitis B vaccine）：B型肝炎，母親為HBsAg

陰性反應的嬰兒， 接受三劑量的B肝疫苗。出生兩天後即可接受第

一劑疫苗，第二劑在第一劑後1月， 第三劑至少在第一劑後4月，

第二劑後2月且年齡在6個月之後。母親為HbsAg陽性反應的嬰兒，

在出生後加注射B型肝炎免疫球蛋白（HBIG）。

輪狀病毒疫苗（rotavirus vaccine）: 至少6週大以上給予，第一

劑開始於6∼12週大，不要遲於12週，最後一劑在32週之前。 

A型肝炎疫苗（hepatitis A vaccine）：A型肝炎為常見急性的感

染，雖然不會造成慢性感染，但可造成猛暴性肝衰竭，兒童感染

較輕，成人感染症狀較明顯，易有黃疸。現階段有二種A型肝炎疫

苗，分別由GlaxoSmithkline及Merck公司製造，均證實效果佳，保

護期長，至少可持續10年以上，兒童建議為12至23月大時接種二

次，間隔至少6月。亦為旅遊應建議注射的疫苗。



625

旅

遊

疫

苗

接

種

治

療

性

的

疫

苗

疫

苗

經

濟

評

估

發

展

中

的

新

疫

苗

預

防

接

種

受

害

救

濟

流行性腦脊髓膜炎疫苗（Meningococcal vaccine）

四、青少年常規疫苗

青少年疫苗偏重於過去未接受水痘，B型肝炎，第二劑MMR

疫苗，及五年未注射破傷風及白喉類毒素的青少年。

五、成人常規疫苗

成人往往是忽略的一群，成人的常規疫苗包括肺炎球菌疫

苗、流行性感冒疫苗、 破傷風及白喉疫苗。其他高危險性個人的

疫苗包括MMR疫苗、水痘疫苗，A、B型肝炎疫苗。 

年輕的成人最重要的是完成兒童的預防注射，50歲以上的成

人常規疫苗的評估包括肺炎球菌疫苗、流感疫苗及破傷風、白喉

疫苗。

成人破傷風、白喉及百日咳相關疫苗，有破傷風減量白喉

混合疫苗（Td）及減量破傷風白喉非細胞型百日咳混合疫苗

（Tdap）兩種。關於Tdap，我國於2003年及2007年陸續核准兩種

廠牌上市，適用於4∼64歲間之追加接種。自2009年3月開始針對

小一學生提供Tdap以取代Td，做為預防白喉和破傷風加上百日咳

的追加免疫。

建議成年人每10年注射一次破傷風減量白喉混合疫苗（Td）。

如不清楚過去接種史，則接受三劑基本預防；第二劑4週後，第三

劑6至12月後。19∼64歲之成人，可使用Tdap取代其中任一劑Td

疫苗。

麻疹、腮腺炎、德國麻疹疫苗（MMR）：成人在1957年前出

生，被認為具有免疫力，1957年後出生，須接受一劑。第二劑建

議在流行地區、過去接受不活性疫苗，在醫療工作場所或國際旅

遊接種。欲前往流行國家者，在出國前應先了解評估個人之MMR
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疫苗接種史以釐清是否具有麻疹、腮腺炎或德國麻疹的抗體保

護力。 

水痘疫苗（varicella vaccine）：對水痘沒有抵抗力的成人均

建議注射。水痘的感染通常輕微，有時會有嚴重的併發症，特別

為成年人。水痘疫苗的有效率高達95%，用於1歲後。13歲後未注

射的兒童及成人須接受二劑量，間隔4至8週。

流感疫苗（Influenza vaccine）：高純化，不活性的病毒包

括hemagglutinin（H）及neuraminidase（N），以A型流感來說，

H1、H2、H3 及N1、N2 的經常改變，造成不同的流行及疫苗效

果不持久，每年均須注射。流感疫苗建議注射於慢性病患，高危

險心肺疾病，包括氣喘，慢性代謝疾病，包括糖尿病，肝腎疾

病，無脾症，肌肉神經疾病等，服用免疫抑制藥物，長期照顧人

員及醫護人員，任何人想減少流感的危害性均可注射。

A型肝炎疫苗（hepatitis A vaccine）：A型肝炎為常見急性的

感染，雖然不會造成慢性感染，但可造成猛暴性肝衰竭，兒童感

染較輕，成人感染症狀較明顯，易有黃疸。適用於國際旅遊等。

現階段有二種A型肝炎疫苗，分別由GlaxoSmithKline及Merck公可

製造，均證實效果佳，保護期長，至少可持續10年以上，建議使

用二劑。兒童建議為12至23月大時接種二次，間隔至少6月。亦為

旅遊應建議注射的疫苗。

B型肝炎疫苗：B型肝炎疫苗，用於高危險性人群，包括用於

凝血機能不良，慢性肝病，性接觸、同性戀、非法藥物上癮、醫

護工作人員等，職業接觸或國際旅遊等。

流行性腦脊髓膜炎疫苗（Meningococcal vaccine）：腦膜炎球

菌（Neisseria meningitidis）的感染包括菌血症及腦膜炎，可發生
在世界各地，C型流行於學校、軍營中。當旅遊至流行地區，可

考慮注射。現階段生產的腦膜炎球菌疫苗（MPSV4）為四價血清
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型A、C、Y、W-135。在二歲以上高危險群使用，如無脾症或低

補體症患者。

b型嗜血桿菌結合疫苗：用於6週至71月大嬰兒，雖然沒有資

料對青少年及成人有效資料，但對sickle cell disease, leukemia或

HIV感染或脾臟切除病患並非為禁忌使用。

六、旅遊疫苗特別的建議

旅遊常發生的感染，如A型肝炎及傷寒為常見熱帶地區的疾

病，流行性感冒為世界性疾病，有些疾病發生在特定的國家，特

定的區域，較長期的停留增加感染的機會，相關疫苗說明如下：

（一）卡介苗Bacillus Calmette-Guérin（BCG）：
常規卡介苗接種在許多國家實行，包括臺灣，但美國不實施

卡介苗常規接種。當旅遊至肺結核高發生的地區，卡介苗接種仍

應考慮。

嬰兒在2個月以下，可直接接種，較大嬰兒卡介苗接種，先確

定結核皮膚試驗陰性，方可接種。有症狀的愛滋病不宜接種。

（二） A型肝炎疫苗（Hepatitis A vaccine）、B型肝炎疫苗
（Hepatitis B vaccine）：

A型肝炎疫苗用於12個月以上兒童及未具免疫力成人，接受2

劑，B型肝炎疫苗3劑。

（三）傷寒疫苗（Typhoid vaccine）：
來自於腸道的細菌，Salmonella typhi，經污染的食物及水，

由糞口傳入。傷寒發生在許多的國家，嬰兒以母乳哺育可避免

傷寒，非母乳哺育的嬰兒宜注意飲食及用水的安全。口服疫苗

（Ty21a）給予三劑，間隔2日給予，7天後有效性約67%。注射性

疫苗，Capsular Vi polysaccharide vaccine（Vi CPS），一次注射，
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7天後有效性為72%， 可維持1.5年，三年後有效性仍有50%。上

述疫苗代替傳統性全細胞疫苗，副作用少，但對2歲以下未具有效

性。口服疫苗前後一週宜避免抗生素給予（proguanil, mefloquine 

及 antibiotics）。然而，臺灣目前並無進口任何傷寒疫苗。

（四）霍亂疫苗（Cholera vaccine）：
來自於Vibrio cholerae造成的一種嚴重性的腹瀉，自60年代早

期的亞洲，擴散至非洲，大洋洲，至90年代初的拉丁美洲，近年

來，在東南亞發生一種新血清型O139，可造成流行。

旅遊發生霍亂的危險性不大，國際旅遊者一般不建議常規注

射，高危險地區的初步免疫以二劑為原則， 兒童極少須接受注

射，特別為6月以下的嬰兒不建議注射，不活性疫苗在二劑後6月

的保護性可高達（85∼90%），在5歲後的保護性亦高達62%。

霍亂的預防主要為避免污染Vibrio cholerae的水及食物，非氯
化的水、生的海鮮等均為高危險性的項目，母乳化及非母乳的嬰

兒宜注意飲食及用水的安全可避免霍亂。

未來疫苗的選擇包括口服不活動性（killed）及活性疫苗，

一種來自遺傳工程，活性，減毒Vibrio cholera  O1（CVD 103-HgR

株）疫苗，其有效性為62∼64%。目前臺灣並無進口霍亂疫苗，

世界各國也不會於入境時查驗霍亂國際預防接種證明書。如欲前

往霍亂可能流行區，注意食物與飲水的衛生是最重要的，不要喝

不乾淨的水，或者食用沒充分煮熟的食物。

（五）日本腦炎疫苗（Japanese B encephalitis vaccine）：
日本腦炎是夏季腦炎的一種，流行於遠東地區，其發生的地

區，北起日本、西伯利亞，西至中國大陸、朝鮮半島，南迄菲律

賓、印尼、印度，東到關島，日本腦炎是一種病毒感染，為節肢

動物媒介病毒（Flaviviridae），蚊子為媒介， 主要為三斑家蚊、
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斑紋家蚊，豬為重要的增幅宿主，感染蚊子咬到人，大多沒有症

狀，發生腦炎的症狀為發作快，發燒、噁心、頭痛，可產生腦部

後遺症或死亡的機會。

旅遊者得到日本腦炎的機會依居住在流行地區的期間、季節

及流行情形變化。在臺灣地區，日本腦炎疫苗為常規預防接種，

15月大幼兒，在每年3月流行期開始以前接種二劑的初步預防。

（六）流行性腦脊髓膜炎疫苗（Meningococcal vaccine）：
欲前往非洲流行區工作或旅遊者，或者前往聖地參加朝聖的

信徒，至少於出發10天前，接種一劑流行性腦脊髓膜炎疫苗。留

學生如遇學校規定，也須於出國前10天注射一劑流行性腦脊髓膜

炎疫苗。2歲以上的兒童或成年人，MPSV4應注射一劑，保護效果

至少3年。在特殊情況下，對於3個月至2歲大的兒童，可以建議使

用MPSV4。這些兒童應注射二劑，第一劑與第二劑間隔3個月。

（七）黃熱病疫苗（Yellow fever vaccine）：
黃熱病，顧名思義，有發生黃疸的可能性，亦可能輕微如同

感冒的症狀，至嚴重的肝炎或出血性熱。黃熱病是由蚊子傳播的

一種病毒疾病，蚊子咬大多數發生在白天，主要發生在非洲及部

分南美，嚴重病例的死亡率高達50%。疫苗效果佳（近100%），

惟須10年追加接種一次。

旅遊者發生黃熱病的機會不大，但進入黃熱病流行的地區，

須要接受預防接種。世界衛生組織認可的黃熱病疫苗來自於雞胚

培養的減毒活性疫苗，國際衛生條例規定每10年要補接種一劑。

在1歲以上均可注射，在1歲之內，則視情況，兒童旅遊至黃熱病

報導流行地區，9月大以上，即可注射。6∼9月大，如不能有效預

防蚊子叮咬，可予注射，小於6月以下嬰兒，接種後腦炎的發生率

為1%，故不予注射。
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疫苗的副作用低，可發生的現象為2∼5%，在注射後5∼10日

發生微燒，頭痛等症狀。接種禁忌包括先、後天性免疫缺乏及有

症狀的愛滋病患，無症狀的愛滋病患注射反應較差，且CD4至少

須200cells/mm3以上。懷孕婦女不建議赴流行地區，9月以下幼童

不建議注射。

（八）狂犬病疫苗（Rabies vaccine）：
狂犬病為少見疾病，長期旅遊至狂犬病發生的地區，諸如

某些非洲、亞洲及拉丁美洲開發中國家，可接受狂犬病疫苗的

注射，狂犬病是可致命的腦部感染，由感染動物的唾液傳播。

狗是狂犬病主要的宿主，兒童特別須避免，目前有的疫苗包括

新的human diploid cell rabies vaccine（HDCV）及rabies vaccine 

adsorbed（RVA）二種。

若在狂犬病疫區被動物咬傷，預防措施如下：

1. 暴露後傷口處理原則

（1） 立即及徹底的以肥皂及清水沖洗傷口15分鐘，再以優碘或

70%酒精消毒。 

（2） 送醫做進一步治療，施予破傷風類毒素，並視需要給予狂犬

病疫苗。除非萬不得已，不可縫合或遮蔽傷口；如需縫合，

應儘可能地寬鬆，不可影響血流及其他分泌物順暢地流出。

（3） 儘可能將咬人之動物觀察10天，如動物染患狂犬病，通常在

五至八天內會有病徵變化。但若動物兇性大發，則不要冒險

捕捉，以免增加被咬傷的機會。

2. 特殊免疫措施

（1） 被患有狂犬病之動物咬傷後，儘快地施打人類免疫球蛋白

（HRIG），應儘可能地以HRIG浸潤於傷口，以中和病毒，

若有剩餘之免疫球蛋白，可進行肌肉注射。並於另一不同部
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位（遠離HRIG之注射處），接種狂犬病疫苗，引發其主動

免疫。

（2） 曝露後狂犬病疫苗共需注射五劑，第一劑盡可能在咬傷後隨

即注射，其餘則在第3、7、14和28天時各施打一劑。

至於暴露前預防接種，一般建議有特殊風險的旅遊族群施

打，如：從事狂犬病相關研究之人員，在流行地區從事動物工作

之人員，或前往流行地區旅行卻無法及時獲得醫療照顧者等等。

醫師須先與民眾就「暴露風險」進行討論，並應考量旅遊當地是

否有可以施打狂犬病疫苗及HRIG的合格醫療院所。暴露前接種

一般建議應接種三劑，分別於0, 7, 21或28天注射狂犬病疫苗，須

於旅遊出發前一個月接受完暴露前接種，以便達到良好的免疫效

果。已接受過完整暴露前疫苗施打之民眾，若被疫區之動物咬

傷，仍需再接種兩劑狂犬病疫苗，一劑立即接種，另一劑3天後接

種（0,3），可不需施打HRIG。 

（九）鼠疫疫苗（Plague vaccine）：
鼠疫來自於Yersinia pestis的感染，來自於極快速的高燒、發

冷、頭痛、肌肉痛，肺鼠疫型的特徵為咳嗽、呼吸因難，腺鼠

疫型的特徵為頸部、腋下淋巴腺腫大為主，不治療的致命率高達

50%。鼠疫的帶原來自跳蚤、野鼠、貓、人， 經由跳蚤叮人，或

吸入肺鼠疫型的飛沫。因接觸鼠疫的機會不高，現階段不主張接

種鼠疫疫苗。

（十）萊姆病（Lyme disease）：                                     
徒步旅行者及露營在已知感染壁蝨（tick; B. burgdorferi .）地

區及季節性（春天至初秋）。可能建議給予疫苗或穿戴衣服蓋住

接觸皮膚。目前疫苗僅使用在美國，肌肉注射計三劑，用於15至

70歲年齡。
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國立陽明大學小兒科兼任教授

◎學歷
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榮民總醫院童醫學部總醫師

榮民總醫院童醫學部住院醫師

七、結論

旅遊者是否須接受新的疫苗，視當地的流行情形，配合兒童

及成人常規疫苗接種，特定人群的旅遊需求，及其他旅遊疫苗特

別的建議。當旅遊到熱帶及亞熱帶地區時，危險性的接觸感染如

瘧疾、登革熱及某些病毒，沒有疫苗可供預防，可採用化學藥物

預防。
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治療性的疫苗
于鴻仁　楊崑德

一、疫苗的種類

最早有免疫概念的時代是十一世紀的中國，當時人們把健

康的小孩抱去與感染天花的兒童接觸或以天花皮屑預防天花，

但危險性仍高。這種概念和技術傳入中東再到英國，才由金納

（Edward Jenner）於兩百年前應用到種牛痘（cow pox）以預防天

花（small pox）而開啟了疫苗的接種，並且真正根除天花疾病。

疫苗的接種對於重大傳染病的控制與根除扮演極重要的角色。隨

著時代的演進，傳染病盛行狀況有所變化，疫苗的使用也在演

變。在過去疫苗幾乎都使用在感染性疾病的預防，比如先前提過

的用牛痘來預防天花，以及口服沙賓疫苗用來預防小兒麻痺。但

在跨入二十一世紀的今天，在高生物科技的推波助瀾下，疫苗已

朝向治療性的方向發展。尤其是治療性基因疫苗的設計更是具有

潛力，我們可以藉著調整宿主的免疫反應或病原的抗原性而得到

較好的治療。現今治療性疫苗的應用大致上可歸納為如〈表一〉所

示的四類：（一）腫瘤疫苗、（二）自體免疫疾病疫苗、（三）

過敏性疾病疫苗、（四）感染性治療疫苗。本文簡要介紹前三種

治療性疫苗然後再詳細介紹感染症的治療性疫苗。

感染與疫苗 Infection & Vaccine
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表一、治療性疫苗（therapeutic vaccine）分類
治療性疫苗分類 原理 代表性應用現況 Reference

腫瘤治療疫苗

第一代腫瘤疫苗

1. 腫瘤抗原 1.  黑色素瘤 ,黑色素瘤G M 2抗
原、前列腺癌

1,2,3,4

2. 卡介苗（BCG）使用 2. 膀胱癌 5
3.  映像抗體疫苗（antiidiotype 

antibodies vaccines）
3. 黑色素瘤anti-HMW-MAA抗體 

6

第二代基因修飾腫瘤疫苗

1. 細胞激素基因疫苗 1. IL-6/ sIL-6R基因導入黑色素瘤 7,8
2. 腫瘤抗原基因疫苗 2. PSA基因疫苗治療前列腺癌 9

3.  樹突細胞與自然殺手細胞
疫苗免疫療法

3.  惡性神經膠質瘤、大腸直腸
癌、鼻咽癌、子宮頸癌 10,11

感染治療疫苗

胜肽類peptide analog 合成HIV gp-160或gp-120蛋白 12

基因疫苗DNA vaccine 轉植HIV的Nef基因 13

其他活病毒 合成的痘病毒載體 ,如vaccinia 
virus

14

自體免疫疾病治療疫苗

胜肽類peptide analog
1. T細胞受器胜肽TCR peptide 1.   用Vβ3, Vβ14, Vβ17 peptide 

治療類風濕關節炎
15

2. 抗原胜肽Antigen peptide 2.  518-529 peptide 小鼠實驗自體
免疫葡萄視網膜炎 16

基因疫苗DNA vaccine

細胞激素和免疫反應基因調控 1.    IL-1R antagonist/soluble TNF-R
基因治療關節炎

17

2.   MBP gene 誘發鼠體第二型T
輔助細胞反應

映像抗體疫苗（ i d i o t y p e 
antibodies vaccine）

重症肌無力症
18

過敏性疾病治療疫苗

減敏治療

（過敏原皮下注射）

合成類過敏抗原（recombinant 
allergen）應用於減敏治療

19

基因疫苗gene vaccine加佐劑
（CpGODN, IL-12, anti-IL-5）

免疫氣喘治療
20,21

阻斷特異過敏原IgE
1. IgE結合半抗原 1. 花粉過敏治療 22
2. 抗IgE抗體 2. γhu Mab-E25應用於氣喘治療 23
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在介紹治療性疫苗前，有必要簡介幾個與免疫治療相關

的免疫重要細胞：樹突細胞（dendritic cells）、毒殺性T細胞 

（cytotoxic T cells）、自然殺手細胞（nature killer; NK cells）及自

然殺手T細胞（NKT cells）。

樹突細胞在功能上是一種很有效的抗原呈現細胞（antigen 

presenting cell）。樹突細胞是從骨髓造血原生細胞（bone marrow 

hemopoietic progenitor cells）發展而來，這些原生細胞最初分化

成未成熟的樹突細胞。未成熟的樹突細胞具有高度吞飲活動和低

度T細胞活化作用能力。未成熟的樹突細胞會利用它本身具有的

識別感受器（pattern recognition receptors, PRRs）（例如Toll-like 

receptors）來接收環境中病原菌的訊息，未成熟的樹突細胞也具

有吞食外來抗原的能力。一旦未成熟的樹突細胞接觸了抗原，他

們會變成成熟的樹突細胞並且開始移居到淋巴結，並利用細胞內

的蛋白酵素，將抗原加以處理，並放在主要組織相容蛋白（major 

histocompatibility complex, MHC）上，然後呈現在MHCⅠ或MHC 

II上，來活化毒殺T細胞或輔助T細胞。在此同時，他們也為加強

其它輔助受器例如CD80（B7）、CD86（B70）和CD40來幫助活

化T細胞，達到期望的免疫反應。毒殺性T細胞帶有CD8的細胞標

記和第一類組織相容性複合體（MHCⅠ），一旦受到活化，它就

可以攻擊遭受病原體感染的細胞以及癌細胞。

自然殺手細胞（NK細胞）是一種特殊的毒殺淋巴球。NK細

胞在病毒感染和腫瘤排斥方面扮演重要角色。它們透過放出穿孔

素（perforin）和顆粒酶（granzyme）造成腫瘤細胞和被病毒感

染細胞產生凋亡（apoptosis）反應。有研究人員將黑色素瘤、肝

癌、肺癌等癌症病患的NK細胞取出，在體外培養增生後，再由靜

脈點滴方式注入病患體內，試驗顯示NK細胞可以抑制腫瘤細胞的

生長和轉移。
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而自然殺手T細胞（NKT cells）則是一種非典型的T淋巴球，

它同時表現自然殺手細胞受體及T細胞受體α、β鏈，其中T細

胞受體的α鏈為不變鏈。自然殺手T細胞可辨識CD1d所呈現的醣

脂質抗原（傳統T細胞則藉由胜肽-MHC複合體辨識抗原）。自

然殺手T細胞具備自然殺手細胞（NK細胞）的特質，它可透過放

出顆粒酶（granzyme）造成腫瘤細胞和被病毒感染細胞產生凋亡 

（apoptosis）反應。

（一）腫瘤治療性疫苗

腫瘤疫苗的使用最早可追溯到一百年前William Coley，一位

最早的腫瘤免疫學家，他從培養的鏈球菌中，分離出特別的物

質來治療腫瘤[24]。而百年後的今天，我們依舊努力研究試圖找

到更好的方法去活化免疫機轉來對抗腫瘤。事實上細胞毒殺作

用（cellular cytotoxicity）目前被認為是消滅腫瘤細胞最主要的

機轉。而活化細胞毒殺作用則至少需要三個訊息的協同作用：

（1）特殊腫瘤抗原（specific tumor antigen）經由具人類組織配

對抗原（MHC）細胞呈現給免疫細胞，（2）輔助性刺激訊號 

（costimulatory factor；如B7分子），（3）細胞激素的傳播訊息

（propagation signal ; 如interleukin-2等細胞素）。腫瘤疫苗的基礎

就是用具有免疫刺激性的特殊腫瘤抗原加上一些佐劑（adjuvant）

或細胞素來喚醒或加強抗腫瘤反應，以期能對抗腫瘤細胞。

腫瘤疫苗可分成二代：第一代主要是由腫瘤全細胞或是腫瘤

細胞溶解產物，加上一些非特異性的佐劑而成，在臨床使用約有

20%的反應，而且目前也持續在做臨床測試。例如：Morton等人

[25,26]曾嘗試使用黑色素腫瘤抗原加上卡介苗（BCG）作為佐劑

在75個第四期的病人身上使用，結果五年存活率為26%，比用其

它療法的人存活率只有6∼10%來得好。
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至於所謂第二代的腫瘤疫苗主要是應用基因修飾過的腫瘤細

胞、基因轉植抗原呈現細胞（antigen presenting cells）或基因合

成的腫瘤抗原來達到治療的目的。經基因修飾過的腫瘤細胞帶有

免疫細胞辨識分子，例如以B7分子來加強免疫細胞的辨認；或

是讓腫瘤細胞帶有不同的細胞激素基因，當腫瘤細胞生長時就可

分泌不同的細胞激素，以達到調整免疫反應之功用。我們也可利

用基因修飾的方式讓抗原呈現細胞（antigen presenting cells）把

特殊的腫瘤抗原訊息帶給輔助T細胞（helper T cells）或殺手T細

胞（cytotoxic T cells）。這些第二代的腫瘤疫苗有著更高的特異

性及更少的毒性，並且許多已進入了第一期或第二期的試驗階段

（phase I / II trials），例如：使用IL-6及soluble IL-6 receptor基因

修飾過的老鼠可表現持久的抗腫瘤反應[27]。相信不久的將來便

有更令人振奮的結果。還有的新方法是在病毒誘導的腫瘤病人身

上，以病毒抗原加上免疫反應刺激原來催化T細胞反應達到治療

的效果。這一類的治療會在未來幾年被廣為應用在EB病毒，人類

乳突瘤病毒（HPV）或C型肝炎上。

近年來以樹突細胞為基礎的疫苗免疫療法，用在治療癌症

領域逐漸被重視，初步臨床試驗也獲得良好的成效。原理是分離

病人血液單核球並以藥物誘導分化成成熟的樹突細胞，再將其與

腫瘤抗原一起培養，便可培養出帶有腫瘤抗原的樹突細胞，再將

此攜有腫瘤抗原之樹突細胞做為一治療性疫苗，注射入癌症病人

體內，以刺激病人自身淋巴球發展成抗腫瘤的毒殺淋巴球，進而

殺死腫瘤之細胞。目前有多項研究以此種方式治療惡性腫瘤包括

惡性神經膠質瘤、大腸直腸癌、鼻咽癌、子宮頸癌等。也有學者

從病人血中分離出自然殺手細胞或自然殺手T細胞，在體外培養

後，使其增殖並保持其活性，然後再輸回病人體內，希望靠這些

大量的自然殺手細胞或自然殺手T細胞可捕殺病人體內癌細胞，

增強病人的免疫力，達到預防癌症的抑制[11,12]。
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（二）自體免疫疾病治療性疫苗

在過去自體免疫疾病（如關節炎、多發性硬化症等）都只能

用一些免疫抑制劑來控制，但這些免疫抑制劑的作用都是非選擇

性的，會把許多好的免疫功能都抑制掉。因此近年來許多專家學

者致力於開發特異性免疫過盛的治療，加上分子生物學的進步，

在此方面的確有所進展。

自體免疫疾病多為特異性免疫功能過盛或失調所致，因此目

前的治療性疫苗大致都是從B淋巴細胞及第一型與第二型輔助T細

胞之平衡來著手。譬如類風濕關節炎的病人其關節液中含有T細

胞會攻擊自己的關節組織，而這些T細胞的受器（T-cell receptor）

會表現大量的Vb3、Vb14、Vb17，因此有人嘗試用Vb3、Vb14、

Vb17胜肽做為疫苗，以誘導患者產生抗體來與T細胞受器結合，

使T細胞受器無法做辨認之用。重症肌無力是一種自體抗體異常

的疾病，因此有人嘗試利用互補胜肽（complement peptide）製

造出映像抗體（Anti-idiotype antibody）來中和掉自體抗體，以

達到治療疾病的目的。另外許多自體免疫疾病都有第一型與第二

型輔助T細胞反應不平衡的現象。因此我們也可以嘗試使用胜肽

／蛋白質疫苗（peptide vaccine）或基因疫苗（DNA vaccine）輔

以不同的佐劑，經由不同的注射方法來改變第一型與第二型輔助

T細胞的平衡以達到治療效果。例如：老鼠的EAE（experimental 

autoimmune encephalitis）以第一型輔助T細胞反應為主，我們可

用MBP（major basic protein）基因，利用基因槍（gene gun）打入

鼠體內誘導偏向第二型輔助T細胞反應以治療疾病。另外因為炎

症反應常會產生大量的細胞激素，如關節炎時關節腔液可見大量

的interleukin-1（IL-1）、tumor necrosis factor（TNF）。若用反轉

錄病毒（retrovirus）把IL-1受器拮抗體（IL-1 receptor antagonist） 

或可溶性腫瘤壞死因子受器（soluble TNF receptor）的轉錄因子

（transcription factor）帶入動物關節腔內，可減少細胞激素的作
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用而減緩發炎反應。另外就是利用病人自己的幹細胞（CD34＋細

胞），在注入帶有調節免疫功能的基因後輸注回去，來達到治療

的目的，這也是另一個主流發展。

（三）過敏疾病治療疫苗

過敏疾病的治療性疫苗，過去多指以能夠降低或修飾過敏疾

病的過敏原萃取物，在給予皮下注射後，使體內免疫反應逐漸改

變，藉以減低敏感度，以達到治療的目的，例如使用塵蟎抗原進

行皮下減敏治療。近年來有推展鼻噴、口服或舌下的方式給予來

減少皮下注射的副作用。但是減敏療法是費時又花錢的長期治療

方法，而且治療效果也受到許多因素的影響，未必優於局部藥物

控制，於是有新一代的過敏疾病治療疫苗的發展。新一代的過敏

疾病治療疫苗發展方向如下：

1.  合成不具過敏性過敏原（nonanaphylactic allergens），以期減少

減敏治療時過敏性休克的機會。許多過敏原都有它們的同形物

（isoform），它們同樣具有致敏性，但某些性質又不盡相同。

例如樺樹的花粉（birch pollen）天然過敏原Betv1的同形物與天

然過敏原具同樣的免疫刺激性卻不會引起過敏性休克[19]。

2.  基因疫苗（DNA vaccine）。以過敏原的質體核酸（plasmid 

DNA）作為疫苗可誘導免疫反應朝向第一型輔助T細胞反應進

行，體內會產生更高的丙種干擾素（INF-γ），相反的降低了

體內的第四型、第五型介白素（IL-4、IL-5），進而減少嗜酸

球（eosinophil）及IgE，減輕過敏症狀[28]。華濟醫院許清祥醫

師、臺大醫學院蔡考圓教授、陶秘華教授和故長庚兒童醫院謝

貴雄院長合作由動物實驗中發現老鼠先注射基因疫苗，再讓其

吸入過敏原，可以降低抗體IgE的生成，從而抑制了氣喘的發生

[20,21]。更值得注意的是，即使老鼠已經患了氣喘，再注射基
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因疫苗，發現也有很好的治療效果。這項研究成果是全世界的

首例報告，引起相當廣泛的重視。

3.  發展能與IgE結合之半抗原（hapten），如此就能在過敏原

（allergen）與IgE結合前搶先一步與肥胖細胞（mast cell）上的

IgE結合，避免肥胖細胞破裂釋放出化學激素[22]。

4.  有些B細胞株體（B-cell line）會產生過敏原的特異性單株IgG，

若大量繁殖此B細胞株體或合成大量抗體打回去生物體內，則

這些IgG會與IgE競爭和過敏原結合，減少過敏反應。例如針對

樺樹花粉過敏原Betv1產生的B細胞株（BAB1）可產生專一的

單株抗體[29]。

5.  抗IgE抗體。若能發展出可與IgE的Fc部位結合的單株抗體，則可

阻斷IgE與肥胖細胞之結合。例如張子文教授開發出可與人類IgE 

Fc epsilon R1 binding domain接合的單株抗體rhu MAb-E25，它可

以抑制IgE與肥胖細胞結合，又不會激發肥胖細胞。在臨床上使

用於氣喘病人，結果可有效減少氣喘發作，並改善肺功能[23]。

6.  拮抗細胞激素的抗體或基因。我們知道在許多過敏性疾病如氣

喘等，嗜酸球及其釋放的化學物質扮演了發炎反應中很重要的

角色。而第五介白素（interleukin-5）又主宰了嗜酸球的增生與

活化。因此就有學者想到何不使用IL-5的抗體來阻斷IL-5的作

用，或是以拮抗IL-5mRNA表現來降低過敏反應，以期能抑制

嗜酸球進而控制過敏疾病。實驗証實，經由靜脈注射或肌肉注

射IL-5抗體的確能大大減少動物體內嗜酸球的數目及活性，只

是目前這個抗體必須持續的使用才能維持效果，而且可能不足

以阻斷所有的過敏性發炎反應[30]。另外第四介白素（IL-4）是

調控IgE產生的關鍵角色，故也有學者從抗IL-4抗體著手來治療

氣喘[31]。
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7.  趨化激素受器拮抗體。現在已知除了細胞激素（cytokines）

外，趨化激素（chemokines）也在過敏反應中扮演了重要的角

色。趨化激素受器CCR3 receptor就是一個例子，它可接受許多

化學激素如eotaxin、MCP3（monocyte chemotactic protein 3）、

RANTES等等的刺激，參與第二型輔助T細胞及嗜酸球活化的過

敏反應。目前已有學者想到利用CCR3受器拮抗蛋白來減輕過敏

發炎反應[32]，這方面我們認為應該還有很大的發展潛力。

8.  轉錄因子（transcription factor）調控。最近發現有些轉錄因子

會選擇性的表現在第一型或第二型輔助T細胞。例如GATA-3好

表現於第二型輔助T細胞（Th2），而T-bet好表現於第一型輔助

T細胞（Th1）。 Ferber等人[33]試著把GATA-3模板DNA轉植到

第一型輔助T細胞，結果促進了IL-4、IL-5的分泌，卻抑制了丙

種干擾素（INF-γ）的分泌，於是把Th1細胞轉化為Th2細胞。

因此未來我們也可應用這個機轉把T-bet模板DNA轉植到氣喘病

人的輔助T細胞上，讓Th2轉向Th1細胞，用以治療氣喘。

（四）感染病治療疫苗

因為感染病治療疫苗的目標病原太廣，我們只能在此引述幾

個較重要的病原體以及相關的治療疫苗發展，我們把病毒感染治

療性疫苗整理在〈表二〉；而把細菌和寄生蟲治療疫苗列於〈表

三〉說明。感染性治療疫苗目前的應用原理大致可分為胜肽或蛋

白質疫苗、基因疫苗、疫苗加佐劑及其它四大類。以下我們就以

原理分類來說明其使用現況。

1. 病毒疾病的治療性疫苗〈表二〉

（1）治療性的胜肽或蛋白質疫苗

胜肽／蛋白質疫苗的應用是較早就開始發展的，因此我們對

於胜肽／蛋白質疫苗的安全性及效果也較清楚。一般來說，由於
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表二、感染性治療疫苗使用現況

病毒
疫苗
分類

應用原理
人體
試用

效果
參考
文獻

人類後天

免疫不全

病毒

胜肽／蛋白

質疫苗

合成gp-160蛋白/合成gp-120蛋白 Phase III CTL↑
淋巴增生反應↑

12,34

映像抗體 Phase II 中和病毒 35

改變HLA應對抗原性 In vitro 增加HLA-A0201 peptide complex穩
定度，CTL↑

36

基因疫苗
轉植Nef基因 動物實驗 Memory cells↑，CTL↑ 14,37

轉植核酸酶基因 Phase II 抑制HIV複製, 病毒活性↓ 38∼42

基因疫苗 + 
佐劑

Gp-160 gene/ Alum/ CpG 合成物 動物實驗 IgG2a↑（Th0/Th1）↑，INF-γ↑
43

其他活病毒
合成的痘病毒載體帶有HIV外套
抗原

In vitro CTL↑
14

單純疱疹

病毒

胜肽／蛋白

質疫苗

Subunit疫苗（gB2+gD2）+ 佐劑 Phase II 中和抗體↑復發↓
44,45

基因疫苗 單純疱疹第二型gD基因 動物實驗 Th1↑ Ab↑ 46

其他活病毒 疱疹抑制性合成疱疹病毒 In vitro 抑制wild type virus複製100-200倍 47

B型肝炎
病毒

胜肽／蛋白

質疫苗

lipopeptide vaccine Phase II CTL↑
48

基因疫苗

B型肝炎各種抗原基因 Phase II CTL↑，IgG↑
IgG2a↑> IgG1↑

49∼51

B型肝炎表面抗原基因內含肝細
胞的B型肝炎受器分子基因

動物實驗 HbsAg清除↑, anti-HBS Ab↑
52

基因疫苗 + 
佐劑 

H B V表面抗原基因+ I N F -γ /
IL-12基因

動物實驗 IgG2a↑↑
CTL↑↑

53

C型肝炎
病毒

胜肽／蛋白

質疫苗

找到 specific Ag epitope 可與
HLA-A2, HLA-A3, HLA-B7結合
辨識

Phase I CTL↑↑
54

基因疫苗 C型肝炎各種抗原基因 動物實驗 IgG2a↑, CTL↑，HTL↑ 55,56

基因疫苗 + 
佐劑

HCV NS3，NS4，NS5基因 + 
GM-CSF基因

動物實驗 T-cell 增生↑
57

Anti-PD-1 免疫治療 In vitro Treg expansion ↑
Treg 活性↑

58

其他活病毒
鳥類黏液囊疾病病毒 Phase II B型及C型肝炎患者減少復發，病程

縮短，緩解增加
59
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胜肽／蛋白質對於宿主細胞而言是外來的抗原，故引發的免疫反

應是以輔助型T細胞及B細胞產生特異性抗體為主。Benson等人

[60]嘗試用人類後天免疫不全病毒（HIV）的類病毒粒子（viral 

like particle）P24-VLP加上治療性藥物Zidovudin，使用在HIV無

症狀的患者身上，發現可加強這些患者的特異殺手T細胞反應，

而單獨使用P24-VLP或Zidovudin就沒有此種效果。Sandstrom等人

[12]則是利用合成的HIV外套蛋白gp-160做為疫苗使用於患者，

同樣的也有加強淋巴增生及特異性殺手T細胞的功能，而使用愛

滋病毒外套蛋白gp120做為疫苗使用於患者則已進入Phase III研究 

[34]。我們知道HIV進入T細胞時必須靠外套蛋白gp120與T細胞的

CD4結合，而後就有人發展出CD4的映像抗體，這種抗體的抗原

結合區結構與CD4的部份相似，因此也可與HIV的gp120外套蛋白

結合，可以中和掉病毒並抑制HIV導致的細胞融合現象，映像抗

體（anti-idiotype antibody）的應用也是治療性疫苗的重點之一。

我們知道處理過的抗原必須與抗原呈現細胞的MHC結合才能

表現給免疫細胞，Pogne等人[36]曾嘗試把與HLA-A0201結合的愛

滋病毒抗原結合區第一個位置的tyrosine改為isoleucine，結果發現

可增加HLA-A0201與抗原結合的穩定度並促進殺手T細胞反應。

治療性疫苗在單純疱疹病毒（HSV）的治療上也有些不錯的

效果，Nesburn等人[44]把HSV的醣蛋白gD1和gD2加上佐劑打到那

些有反覆疹性角膜炎的兔子眼眶周圍，發現能減少反覆感染的次

數，並且淚水中的IgA有升高的情形。同樣的，這個方法也被應用

在那些有反覆生殖器疱疹病毒感染的女性，但改使用肌肉注射的

方法，結果發現那些接受疫苗的女性子宮頸分泌的中和抗體IgA及

血中IgG抗體可上升數倍[45]，至於實際臨床治療效果仍待進一步

臨床研究。
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由於也有証據顯示，在感染性疾病的治療與控制中，其實

與MHC-I結合的殺手T細胞反應扮演了主要角色。以往胜肽／蛋

白質疫苗誘發的是以體液型免疫反應為主，而殺手T細胞反應都

不佳，因此就有學者想出一個組合型疫苗，其中利用B型肝炎病

毒核抗原胜肽18-27做為殺手T細胞辨認區（epitope），以破傷風

類毒素胜肽830-843做為輔助T細胞辨認區，另外加上脂肪酸做

為佐劑來加強免疫反應，這個三合一的治療性疫苗（Theradigm-

HBV）已証實可在人體誘發強烈的特異殺手T細胞反應，且已進

入了第二期（phase II）臨床試驗[48]，但這種疫苗有肝組織被免

疫細胞大量破壞的潛在危險。同樣的，如果我們能找到或合成一

個C型肝炎病毒抗原epitope，可與HLA更穩定結合，則也可彌補

自然感染所引起不足的免疫反應，用於治療C型肝炎[54]。

（2）治療性基因疫苗（DNA vaccine）

由於胜肽／蛋白質疫苗的效果較短，價格昂貴且不易誘導細

胞型免疫反應，因此近年來大家都把重心轉移到基因疫苗。

一開始有人注意到有些人具有很強的對抗HIV-1 nef蛋白的殺

手T細胞反應，這些人就算暴露在HIV的危險環境下，也不易被

感染。這個nef蛋白是HIV的一個調節蛋白，與其它HIV蛋白比起

來，它具有較少的多樣性，於是Asakura等人[13]想到利用nef蛋白

的質體作為基因疫苗經由肌肉注射到鼠體內來誘導特異性殺手T

細胞來治療病毒。

目前HIV的基因治療有兩大主流，一是利用修改過的基因來

對抗病毒，例如RevM10基因、核醣酵素基因（ribozyme gene）。

另一派則是使用自殺基因，利用病毒複製時啟動自殺基因，終結

受感染細胞。
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第一型愛滋病毒（HIV-1）有一個調節蛋白rev，它是未修剪

的mRNA要從細胞核送到細胞質所不可缺少的調控因子，這個

rev蛋白有一種trans-dominant變異型，叫RevM10，很特別的是，

RevM10卻會抑制愛滋病毒的複製，因此有人想到用RevM10質體

做為基因疫苗種入造血幹細胞，以抑制愛滋病毒在T細胞內的複製

[38,39]。另外有學者則嘗試用一種核醣核酸酵素基因（ribozyme 

gene）植入愛滋病毒感染的T細胞，這種基因會製造核醣酵素，這

種核醣核酸酵素外型像髮夾，所以叫hairpin ribozyme，並在愛滋

病毒複製時切斷愛滋病毒的RNA，這個方法不只可以阻止受感染

細胞的基因表現，也可以預防下一個新細胞受到感染[39,40]。自

殺基因的發展也是這幾年才興起的。有一種自殺基因是利用疱疹

病毒的tyrosine kinase基因，當受愛滋病毒感染的細胞被植入這種

自殺基因後會使得受感染細胞容易被gancyclovir殺死，這樣就不

讓病毒有機會繼續複製壯大[39,41]。另一種自殺基因則是利用單

純 疹病毒的virion host shutoff（vhs）基因，它會製造一種加速

mRNA衰退（degradation）的蛋白質，把它植入受HIV感染的細胞

則會抑制病毒複製，達到治療的效果[42]。

相似的原理，轉植HIV病毒基因疫苗的原理也可以應用在其

他病毒的治療上，例如轉植gD基因之於單純疱疹[46]，轉植B型

肝炎病毒核抗原或表面抗原之於B型肝炎[49-51]及轉植C型肝炎病

毒外套蛋白E2以及非結構蛋白（non-structural protein）NS3, NS4, 

NS5之於C型肝炎[55,56]，這些基因疫苗在老鼠都可誘導出第一型

輔助T細胞為主的免疫反應和特異性IgG2a。

（3）基因疫苗＋佐劑

佐劑是疫苗中用來加強免疫反應的物質。一般來說，佐

劑是經由以下幾個方法來加強免疫反應：（1）使抗原保持更

久、（2）加大抗原有效刺激分子、（3）誘導巨噬細胞吞噬、
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（4）促進細胞激素分泌。佐劑可分為二類，包括（1）有機性的

（biological）、（2）無機性的（non-biological）。

有機性的佐劑包括一些脂肪酸、類毒素、卡介苗成份等，或

是一些帶有功能的質體如細胞激素質體、細胞分子質體（plasmid 

of accessary molecule）。有一種比較特殊的寡去氧核醣核酸序

列（Oligodeoxynucleotide sequence, ODN），若其中含有胞嘧啶

（cytosine）及鳥嘌呤（guanine）相接，且又有未甲基化的胞嘧

啶核酸基時，我們稱之為unmethylated CpG ODN sequence，這種

CpG ODN具有特殊的免疫誘導效果，可促使免疫反應偏向第一型

輔助T細胞，促進IL-12、IFN-γ的分泌及IgG2a的產生。這種效果

與未甲基化程度及胞嘧啶和鳥嘌呤相連的多寡成正比。於是我們

可利用此現象來調控我們想要的免疫反應。

而無機性的佐劑最為大家所熟知的是鋁鹽（Al）（氫氧化

鋁或磷酸鋁鹽），它可加強免疫原（immunogen）的穩定及有效

性，甚至促進某些細胞激素的分泌（如IL-1），可惜它促進的主

要都是體液型（humoral）的免疫抗體反應。

Deml等人[43]曾使用HIV外套蛋白抗原gp160 gene加上鋁鹽及

CpG核酸序列注射到鼠體，改變了原來以gp-160 gene混以鋁鹽引

發的第二型輔助T細胞反應，而促使分泌十倍以上的丙種干擾素

（IFN-γ）及大量的IgG2a，抑制了IL-5的產生。同樣的，直接把

細胞激素如IL-12或丙種干擾素的基因與B型肝炎表面抗原基因嵌

在一起，當做基因疫苗打入鼠體內，也可以加強第一型輔助T細

胞免疫反應[53]。若嵌入的是顆粒球骨髓細胞生長刺激素（GM-

CSF）基因，則可大量的促進T淋巴球增生，這個現象已經在C

型肝炎病毒上觀察到了[57]，而且有証據指出如果把C型肝炎NS

（non-structural）蛋白基因與GM-CSF基因分開注射，則效果會比

合成一個質體注射來的差。
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臺大醫院江伯倫教授與生物醫學科學研究所陶秘華教授等

人曾製造了表現B型肝炎病毒表面抗原（HBsAg）的質體DNA。

當小鼠接受B型肝炎基因疫苗注射後，第二週即出現專一性抗體

及殺手T細胞反應，此免疫效價可以維持10個月以上[53]。後來

也證實基因疫苗可以在接種後的兔子和豬引發高效價的專一性抗

體。與目前使用的B型肝炎蛋白疫苗比較，基因疫苗不但引起的

抗體效價較高，而且抗體存在的時間也遠長於蛋白疫苗引發的抗

體。另外他們也發現當合併細胞激素（cytokine）基因interleukin-2 

（IL-2）於B型肝炎病毒質體DNA，不但能提高抗體效價，而且

可以減低注射劑量達100倍。目前使用的B型肝炎蛋白疫苗雖然證

明十分有效，但是也有5∼15%的人對它不起反應，這種不反應現

象和特定的組織抗原蛋白有關，有些品系的小鼠對B型肝炎蛋白

疫苗也有這種不反應現象。初步的實驗證明，基因疫苗，尤其是

同時表達B型肝炎病毒表面抗原和IL-2的基因疫苗，可以在這些不

反應小鼠（B10.M）引發高效價的保護性抗體[53]，至於此方法是

否可運用於人體則有待進一步研究。

也有學者發現其實B型肝炎表面抗原與抗體的複合體其實對

免疫的刺激效果比單獨使用B型肝炎表面抗原HBsAg來的好，因

此可做為佐劑之用，但可惜引發的反應偏向體液免疫反應，於是

人們嘗試利用B型肝炎表面抗原抗體複合物加上B型肝炎表面抗

原質體，希望能擷取兩者的優點，果然得到了更好的細胞型免疫

反應。接下來就有人想到是不是把B型肝炎表面抗原質體換成C型

肝炎核抗原質體也有此種效果，經過實驗証實B型肝炎表面抗原

抗體複合物與C型肝炎核抗原質體共同做為疫苗注射鼠體，不但

可使得C型肝炎核抗原抗體增加，同時也能加強B型肝炎表面抗

原抗體複合物的免疫刺激效果。近來文獻已知慢性感染可以造成

免疫抑制作用，例如C型肝炎會使人類白血球表現趨向死亡因子 
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（programmed death-1, PD-1）而鈍化T細胞免疫功能。利用佐劑拮

抗PD-1以增強免疫力去清除慢性感染[58]。如果合併疫苗使用，

也許有重要的應用。

（4）其它活病毒

就如武俠小說中的以毒攻毒一般。有學者嘗試用一種病毒

來治療另一種病毒感染。Yao等人[47]在1999年報告他們合成了

一種新的單純疱疹病毒，這種病毒會表現出一種trans-dominant 

negative HSV-1 UL9 origin接合蛋白，經過實驗這種蛋白不但可

抑制本身病毒的複製高達一百萬倍，更證實此種蛋白可抑制野型

（wild type）單純疱疹病毒的複製達一百至二百倍。這種新病毒

為單純疱疹病毒的治療開了一道新方向。Csatary等人[59]嘗試使

用無致病性的鳥類黏液囊疾病病毒（avian bursal disease virus）來

治療B型及C型肝炎患者，他們發現這些經過治療的病人他們轉變

成慢性活動性肝炎的比例與使用傳統療法比較起來還來的少，另

外復發率也下降了。在治療的一個月內肝炎緩解率上升，整個肝

炎病程也從7∼8個星期縮短成3∼4個星期。另外他們也發現這些

病毒對於肝功能失常的慢性肝炎患者也有令人振奮的療效。

2. 細菌疾病的治療性疫苗〈表三〉

幽門螺旋桿菌慢性感染與急慢性胃炎、胃潰瘍、胃癌及低度

B細胞淋巴癌有著密切的關係[56]。由於抗生素的治療很容易引

起抗藥性，故有許多專家學者致力於治療性疫苗的研究，希望能

找到更好的治療方法。就目前所知慢性幽門螺旋菌感染在人類引

發的主要是第一型輔助T細胞免疫反應，但似乎第二型輔助T細

胞免疫反應比較能有效治療幽門螺旋桿菌，所以在幽門螺旋桿菌

的治療性疫苗方面，目前開發的多為胜肽／蛋白質疫苗。而由於

胃部黏膜免疫反應對於治療幽門螺旋桿菌又比系統性免疫反應來
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的重要，故口服劑型的應用及適當可誘發胃部黏膜強大免疫反應

的佐劑更是發展重心。臨床上幽門螺旋桿菌可分為三種亞型：第

一型菌株占65﹪可產生兩種細胞毒素，分別為空泡樣細胞毒素A

（vacuolating cytotoxin A，簡稱Vac A）及與細胞毒素有關的基因

A（cytotoxin-associated gene A，簡稱Cag A）具有這種毒素的菌株

比較容易在人體身上產生潰瘍及慢性胃、十二指腸炎。第二型菌

株占19%，既不會產生Cag A，也不會產生Vac A。第三型菌株占

16%，其遺傳表現型（phenotype）與第一型菌株類似，但它無法

產生Cag A及Vac A。

老鼠的體外實驗中，給予口服純化的空泡樣細胞毒素（Vac 

A）會導致上皮細胞空泡的形成及胃糜爛病變，這意味著Vac A

在幽門螺旋桿菌所造成的疾病方面，扮演相當重要的角色。

Crabtree等人曾[61]使用合成的幽門螺旋菌抗原Vac A及CagA加

上減毒的大腸桿菌腸毒素（E. coli enterotoxin），做為疫苗直接

注入老鼠胃內，發現可以有效的治療慢性感染並能對抗再次感

染（reinfection）。Mattsspm等人[63]嘗試著用口服BS-WC疫苗 

（含有霍亂弧菌B subunit及幽門螺旋桿菌完整死菌whole cell）給

予那些受幽門螺旋桿菌感染的患者，發現那些患者的胃竇部份

（antrum）的IgA分泌細胞可大量增加，比起未受感染的人可高達

八十倍。以霍亂弧菌B subunit做為佐劑，除了可促進胃壁黏膜分

泌IgA外，它也少有免疫容忍性（immune tolerance）的問題。

雖然世界衛生組織一直在努力提升環境衛生及控制感染，但

Mycobacterium tuberculosis（結核菌）依舊是人類的主要致病原。
根據統計每年有高達三百萬人死於結核菌感染，所以結核菌的控

制是一個重要的課題。卡介苗（BCG vaccine）已經被廣為使用

於結核菌的預防，但結核菌的治療依舊必須靠多種藥物的長期使

用。不僅只是藥物服用困擾，抗藥性菌種的快速產生也是令人束
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手無策。因此發展出治療性的疫苗用以加強宿主本身的免疫功能

加上治療藥物的使用以達到有效治療的目的似乎是一個具潛力的

方向。

因為基因疫苗誘導的主要是第一型T輔助細胞反應，故基因

疫苗被視為極具潛力的結核菌治療方法。1999年Lowrie等人[64]報

告用基因疫苗合併傳統治療藥物來治療結核菌感染的小鼠，發現

可改善原來較弱的免疫反應，殺死病菌。另外有人用熱休克蛋白

65（HSP65）基因做為基因疫苗給予小鼠單次肌肉注射，結果發

現脾臟及肺臟中的活菌數大量減少；如果先給予傳統藥物治療再

加上基因疫苗，結果絕大多數的結核菌都被清除乾淨。而Rom等

表三、細菌與寄生蟲感染治療性疫苗使用現況

分　　類
疫苗

分類
應用原理 人體試用 效　　果

參考

文獻

細菌

幽門螺旋桿菌
胜肽／蛋

白質疫苗

合成Vac A及Cag A抗原 
+ 減毒大腸桿菌腸毒素

phase I
有效的治療慢性感

染並對抗再次感染
61

urease + 佐劑 phase I 痊癒 62

BS-WC 疫苗（幽門螺
旋桿菌完整死菌+霍亂
弧菌毒素B subunit）

Phase II
病患胃竇IgA分泌細
胞↑

63

結核桿菌

基因疫苗

結核菌抗原基因疫苗 動物實驗 殺死結核菌 64

結核菌自殺基因疫苗 in vitro 抑制結核菌生長 65

熱休克蛋白基因疫苗 動物實驗 抑制結核菌生長 66

其他結核

死菌

Mycobacterium vaccae  
strain NCTC 11659

Phase II
與藥物合併使用可

減少失敗
67

寄生蟲

瘧原蟲

胜肽／蛋

白質疫苗
合成SPf66抗原 Phase II 治療效果? 68

基因疫苗 轉植PfCSP基因 動物實驗 特異性CTL 69
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人[65]則嘗試用一段突變的RNA聚合酶基因來做為自殺基因，希

望能抑制結核菌的轉錄（transcription）步驟，初步結果証實可以

抑制結核菌的生長。目前大家都認為要有效治療細胞內寄生菌必

須靠第一型輔助T細胞的作用，既然用TB結核菌做為疫苗引發的

第一型輔助T細胞反應並不是這麼有效，就有人試著用同屬性但

較易誘導第一型輔助T細胞的他種結核菌如Mycobacterium vaccae 
做為疫苗以治療結核菌，結果發現與傳統藥物合併使用後可明顯

減少治療失敗的機會及降低死亡率[66]，但是另一篇報告[67]就沒

有這麼好的效果。

3. 寄生蟲疾病的治療性疫苗〈表三〉

瘧原蟲SPf66抗原曾於拉丁美洲及非洲等地被用來預防瘧病

感染，根據統計它能提供百分之三十八點八到百分之六十的預

防效果[68]，至於用於治療用途效果則未見有明確報告。而Wang

等人[69]曾報告有20個未受瘧病感染的自願者在接受熱帶瘧原蟲

（Plasmodium falciparum）的PfCSP抗原體肌肉注射後，可以明顯

的加強特異性殺手T細胞反應。Weiss等人[70]則報告用鼠瘧疾抗

原PyCSP質體可促進使老鼠產生特異性抗體對抗瘧原蟲孢子的感

染，如果再合併GM-CSF質體則效果更好。由於瘧原蟲的多變抗

原性與抗藥性的特性，使得基因疫苗的開發更顯得重要。

二、未來具潛力的發展方向

並不是每種病原感染都急需發展治療性的疫苗，事實上只有

那些因個人免疫基因型較容易有特定感染，或是容易促成癌症發

生的潛在感染，以及那些容易產生抗藥性或目前沒有發展出適當

的治療藥物而病原體又能逃避免疫系統的攻擊且危害人體者才需

要發展治療性疫苗。我們認為治療性疫苗的進一步發展，仍必須

建立在對致病機轉、免疫活化及免疫忍受性的進一步瞭解，因此
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我們必須了解人類免疫功能對抗病原體（host defense vs. organism 

invasion）之間的一些互動關係。

就免疫學的觀點，我們認為未來有潛力的感染治療性疫苗應

是針對病原的生活特性以及人體的免疫死角來達成治療的目的。

我們可以從病原體、抗原呈現細胞、免疫細胞及宿主細胞等四方

面來著手。〈表四〉

（一）修飾病原抗原的表現

就持續性病毒感染而言，目前已知病毒逃避免疫系統追緝的

方式，可能有幾種。例如單純疱疹或帶狀疱疹病毒會躲藏在神經

元中而不表現活性，因此免疫系統偵測不到病原抗原。另外，許

多實質器官中較少免疫細胞浸潤（這或許是缺乏沾黏分子adhesion 

molecule的關係），因此有些病毒會懂得藏身在此種器官中，例

如巨大細胞病毒（cytomegalovirus）好感染腎臟及唾液腺。有些

表四、未來有潛力的感染治療性疫苗發展方向及應用標的

調整方向 機　　　轉 可能的應用例子

病原體

重組抗原或活菌減毒以加強抗原效果 結核菌（細胞壁脂質/分泌蛋白）、
HIV病毒/B型肝炎病毒（RNA）、肉毒桿
菌（毒素）、例如蕃薯幽門螺旋桿菌/瘧
疾等治療疫苗

以ribozyme中斷病原體的複製中和毒素

病原基因轉殖植物食品疫苗

抗原呈現細胞

改變抗原呈現細胞屬性 用樹突細胞加病毒基因疫苗治療EBV和
HPV潛伏感染
調整白血球接受器以防治CMV和HIV感染

調整白血球抗原（M H C，C C R 5，
CTLA-4）

免疫細胞

駕馭T細胞免疫反應偏向，如Th1活性 結核菌（趨化激素/ICAM-1）/麻疹病毒
（CTLA-4抗體）
愛滋病毒 （CD28抗體）/巨大細胞病毒

選擇性活化細胞分子路徑

宿主細胞

阻斷病原體二次進入宿主細胞 愛滋病毒（趨化激素受器）/瘧疾（Duffy
抗原）

愛滋病毒（抗Fas 抗體）/EB病毒（Fas/
FasL）

促進受感染宿主細胞死亡或凋亡
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病毒如HIV或B型肝炎病毒則會改變它們的抗原表現，讓免疫細胞

來不及反應。諸如此類，坐載合適抗原來表現才能有治療潛伏感

染的可能。

例如B型肝炎病毒表面抗原HbsAg其中的一個氨基酸序列

arginine會突變為glycine，導致原有的B型肝炎疫苗無法誘發B細胞

產生B型肝炎表面抗原抗體；而B型肝炎病毒核酸序列的pre-C部

份，也是突變好發位置。這種B型肝炎持續感染的治療，正有待

更穩定、更專一的抗原質體或佐劑以進一步加強專一的免疫反應

來達成。又例如結核菌富含脂質的細胞壁是很特殊的結構，它可

對抗補體及巨嗜細胞釋放的游離根，其中lipoarabinomannan更可

幫忙結核菌在巨嗜細胞內存活，而acylated trehaloses則與誘導細胞

分泌細胞激素有關。而且活的結核菌也會分泌一些死菌不會分泌

的蛋白質，如BCG-85複合體、BCG-a，經實驗証實那些蛋白質與

菌體沾黏有關，並可刺激淋巴球增生，所以活菌疫苗的效果總是

比死菌好。這些成份似乎是開發減毒結核菌疫苗時需一併考量的。

再者B型肝炎病毒的共價封閉環狀DNA（covalently closed 

circular DNA, cccDNA）穩定性大概是B型肝炎病毒治療上最令人

頭痛的問題，而我們知道B型肝炎病毒的RNA除了可轉譯病毒蛋

白外，還可像愛滋病毒一樣，利用反轉錄酶製造cccDNA，躲在肝

細胞核內，以期長久寄宿。因此我們可能可以考慮應用核醣核酸

酵素（ribozyme）抑制愛滋病毒的原理，合成B型肝炎病毒RNA

的核醣核酸酵素，把B型肝炎病毒的RNA切掉，使它無法合成

cccDNA。對於那些藉由分泌毒素而致病的病原體則可以嘗試發展

毒素中和物質來治療，例如肉毒桿菌素中毒。有些病原體會製造

保護蛋白，如腺病毒蛋白E3-14, 7k, E3-10,4k / 14,5k及E1B-19k可

保護受感染細胞不被腫瘤細胞壞死因子（TNF）溶解，單純疱疹
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病毒的gC, gE, gI蛋白類似抗體Fc部位及補體會干擾抗體及補體的

作用，我們可以尋找專一性的蛋白合成抑制物質，以減少病原蛋

白合成，或是利用這些病原蛋白加以處理後，讓它們變成了強力

的免疫刺激原。

現在用基因工程方法製造出的疫苗，大多是利用細菌系統來

製造。雖然細菌系統有生產速度快及產量大的優點，但其所生產

的疫苗往往可溶性太低，又常存有細菌毒素，需要多次化學處理

及純化，致使生產成本提高。近年來許多先進國家積極研發基因

轉殖的動植物疫苗，尤其是植物疫苗。利用基因轉殖植物生產的

疫苗具有可溶性高、品質佳、安全、可大量生產、價格低廉之優

點。前面提過，有許多病原菌致病是經由侵犯表皮黏膜細胞，例

如幽門螺旋桿菌。要防治這類病原菌，通常透過黏膜免疫反應來

產生IgA，會比注射途徑來的有效。但是口服接種所需的疫苗量

大約是注射途徑的一千倍，因此藉由轉殖基因技術讓可食農作物

的某部份產生大量的疫苗成份，似乎可達到此目的。此外使用基

因轉殖作物產生的食物疫苗還有易於儲藏運送的優點，而且也很

能被兒童所接受。目前食物疫苗的研究普遍是使用馬鈴薯，這可

能是由於歐美人士常以馬鈴薯為主食，而且馬鈴薯也容易操作基

因轉殖之故，但或許稻米及蕃薯更適合國人使用。目前成功利用

基因轉殖植物生產的疫苗有B型肝炎病毒的表面抗原、大腸桿菌

毒素的B蛋白（LT-B）及霍亂毒素的B蛋白（CT-B）等[71]。相信

不久的將來，我們也可以針對不同種類的腸病毒（enterovirus）轉

殖栽種出不同編號的蕃薯，例如當克沙奇病毒A16流行時，衛生

署就鼓吹民眾吃長庚16號蕃薯；當腸病毒71型流行時，大家都改

吃長庚71號蕃薯。同樣的，食物疫苗也可做為防治自體免疫疾病

的一大利器。我們知道大多數第一型糖尿病（IDDM）病患，體
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內會產生麩氨酸脫羧基酵素（Glutamic acid decarboxylase, GAD）

抗體，目前的理論基礎是克沙奇病毒的某一段蛋白質與GAD結構

類似，當病人被克沙奇病毒感染後有些人會具有交叉作用（cross-

reaction）的抗體，這個抗體跑去攻擊具有GAD的胰島素細胞，

於是就造成了糖尿病。理論上給予GAD抗原做減敏療法可以治療

IDDM，而以基因轉殖的菸草葉片及馬鈴薯餵食老鼠已被證實可

預防老鼠罹患糖尿病[72,73]。相同的道理，也許未來我們就要吃

富含雙股DNA的香蕉來治療系統性紅斑性狼瘡了。

最近報載會發出綠色螢光的基因轉殖蚊子已被發展出來，於

是吾人聯想到如果能讓瘧原蟲抗原基因轉殖的蚊子在叮咬人類同

時能釋放瘧原蟲抗原，使被基因轉殖蚊子叮咬的同時可對瘧原蟲

產生免疫力，並大量繁殖這種蚊子野放到瘧疾盛行的落後國家，

不知道是不是對瘧疾的防治會有所助益。

（二）調整抗原呈現細胞（antigen presenting cell）
抗原呈現細胞可決定後續的免疫反應，抗原呈現細胞也具有

可塑性強的優點，因此已有學者著手嘗試分離出抗原呈現細胞，

再利用抗原質體、抗原蛋白或佐劑來加以選擇性的大量繁殖，

使偏向第一型樹突細胞（DC1）或第二型樹突細胞（DC2），或

加強特異免疫功能以達到我們想要的免疫反應。例如Ranieri等人

[74]曾把樹突細胞分離出來，再利用腺病毒載體把EB病毒抗原

Latent membrane protein 2B基因帶入突棘細胞與殺手T細胞混合培

養，證實可誘發很強的殺手T細胞反應，甚至可抗殺EB病毒感染

的B淋巴母細胞，這讓人想到此方法似乎可用於治療EB病毒感染

引起的一些惡性腫瘤。另外Rauscher Leukemia Virus（RLV）對

老鼠而言相當於人類的HIV病毒，在正常情形下樹突細胞會分泌

IL-12促進T細胞的增殖，而樹突細胞如果被RLV病毒感染後會增
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加IL-4的分泌，減少了IL-12的分泌。但是如果把RLV病毒感染過

的樹突細胞加入IL-12後又可重新令樹突細胞分泌IL-12並促進T細

胞增殖[75]。

就人類免疫功能來說必須先有組織抗原（HLA）的抗原辨

識功能，再有T細胞和B細胞的活化，接著是執行功能和終止活

化反應進入記憶過程。證據顯示特殊個人的HLA辨認、免疫活

化以及終止活化等基因譜的變化對各種感染的感受性都不相同。

例如HLA-DRB的基因譜與慢性B型肝炎的活動性有關，有報告

指出具有HLA-DQA1 *0501、HLA-DQB1 *0301的人有較高比率

會有慢性B型肝炎，而具有HLA-DRB及HLA-DRB *1301-1302的

人則較少有慢性感染的情形[76-78]。另外HIV和CMV感染都有

抑制MHC-1分子表現以便逃避免疫攻擊的特性，所以利用基因

疫苗加強MHC-1分子表現可能也是一個治療之道。不同型趨化

激素接受器（CCR5）與HIV的感受性有關，例如具同型接合子

（homozygote）CCR5-Delta 32對偶基因者，對HIV-1似乎有較強

的抵抗力，而具同型接合子CCR5-59356-T對偶基因者卻較易於嬰

兒期受HIV-1傳染[79]；而T細胞終止反應分子CTLA-4的基因譜不

同則與痲瘋病的感受性有關[80]。這種特定個人基因型與疾病

的關係的釐清也是未來以免疫基因疫苗防治特定感染症的方向

之一。

（三）重塑免疫細胞

今天人們已漸漸學會如何利用不同性質的抗原及質體，經

由不同的投藥途徑，輔以不同的細胞激素及佐劑來做一些免疫調

控。例如抗原質體與抗原蛋白相比較，誘發的是偏向第一型輔助

T細胞（Th1）反應。經由肌肉注射相較於皮下注射也是偏向第一

型輔助T細胞反應。而以IL-4質體用基因疫苗帶入胞內，則在IL-4
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大量分泌下，誘導了第二型免疫反應，以丙種干擾素及IL-12質體

則反之。我們對免疫反應愈瞭解就愈能掌控免疫反應。

就對抗結核菌感染而言：第一時期結核菌入侵後靠巨嗜細胞

的包圍、吞噬，這是最重要的防衛機制，這時期必須有TNF-α、

INF-γ等細胞激素（cytokines）參與作用。而第二時期趨化激素

（chemokines）和ICAM-1的表現則扮演了重要的角色。若第一時

期的巨噬細胞或TNF-α/ INF-γ分泌活化路徑出問題，那麼結核

菌就不易消滅；若第二時期的T細胞或趨化激素的分泌或內皮細

胞的ICAM-1表現出問題，那麼結核菌就容易散播到其它器官。這

也就是為什麼愛滋病患因輔助T細胞的缺失而容易得到散播型結

核菌感染的原因。一旦我們確實了解疾病致病徵結所在，我們就

可能可以利用更強力的抗原及佐劑活化免疫細胞，或者利用基因

疫苗加強細胞激素／趨化激素的分泌，加強內皮細胞ICAM-1表

現，免疫細胞的趨化激素受器表現等等，以達到治療之目的。

此外也有學者嘗試著眼於細胞分子調控，例如T細胞上的

CD28分子是活化分子，而CTLA-4是抑制分子。CD28與抗原性呈

現細胞上B7-1分子結合而CTLA-4則與B7-2分子結合，有學者認

為AIDS患者體內CD4＋T細胞減少是因為患者的抗原性呈現細胞

表面的B7分子有問題，無法與T細胞上的CD28分子結合，故特異

T細胞會死亡或不活化，因此用CD28抗體可取代B7分子與CD28

結合而活化特異T細胞。同樣的利用CTLA-4抗體與B7-2分子結

合也可促使免疫細胞凋亡，用以治療某些自體免疫疾病或過敏疾

病。例如疱疹基質角膜炎（herpetic stromal keratitis）是一種發生

在老鼠由疱疹病毒感染啟動的自體免疫疾病，如果給予CTLA-4

抗體後，可抑制特異第一型輔助T細胞則有治療的效果[81]。依此

Fas、FasL、B7或其它分子都可類似應用，但需視不同疾病而利用

不同的機制。
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（四）修飾宿主細胞（target host cell）
許多病原體進入宿主細胞時都需要宿主細胞表面上的分子存

在，例如愛滋病毒（HIV）需巨噬細胞與T細胞上的CXCR4分子

或T細胞上的CCR5受器分子，瘧原蟲的merozoite form進入紅血球

需Duffy血型抗原，如果證實這些細胞分子扮演的角色對人體影

響不大，則可以利用一些基因疫苗或藥物的方法改變或降少這些

細胞分子的表現，使病原體不易二次感染其它健康宿主細胞。瘧

原蟲感染的紅血球表面會表現一些蛋白如PfEMP-1（Plasmodium 
falciparum -infected erythrocyte membrane protein 1）與脾臟內皮細

胞的表面分子ICAM-1、E-selectin接合，如此脾臟可抓住這些受

感染的紅血球來加以破壞。對於有抗藥性的瘧原蟲感染患者，我

們可利用基因來加強脾臟的接合分子表現，加強清除受感染紅血

球的功能。宿主細胞抵抗B型肝炎病毒感染主要是靠甲種干擾素

（INF-α），而B型肝炎病毒感染後會使肝細胞對於甲種干擾素

的敏感度下降，因此利用基因疫苗提高甲種干擾素的產量或增加

肝細胞的甲種干擾素受器，是治療B型肝炎患者可以考量的方向

之一。許多病原體都是進入宿主細胞以後，利用宿主細胞去自我

繁殖，例如愛滋病毒等。有人發現愛滋病患者的單核球的FasL表

現會大量減少，這可能是病毒為防止受感染宿主細胞凋亡的傑

作。實驗證實給予愛滋病患者anti-Fas抗體，可促進受感染宿主細

胞凋亡，進而抑制九成以上的病毒增生[82]。同樣的，有些病毒

會躲在免疫細胞不易到達的地區，如巨大細胞病毒好感染唾液腺

及腎臟；人類乳突腫瘤病毒好感染真皮區，因此如果能強化局部

組織與T淋巴球間的沾黏分子，吸引T淋巴球到那些區域，或許能

達到治療的目的。EB病毒也會產生BCRF-1蛋白來刺激B細胞複製

及變性，產生LMP-1來活化宿主細胞的BCL-2進而抑制宿主細胞

凋亡，因此我們也可以合成一些自殺基因，選擇性的種到受感染
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細胞，使受感染細胞Fas表現增加或活化宿主相對細胞的FasL，促

使受感染細胞凋亡，以進一步消滅病原體，當然也可以活化免疫

細胞的FasL或利用Fas抗體達到相同目的。

三、結語

人類已經利用牛痘疫苗終結了天花病毒，國人也用B型肝炎

疫苗加上高效價抗體阻斷母親感染嬰兒的管道。目前最需要治療

性疫苗的是愛滋病毒、EB病毒、疱疹病毒和巨大細胞病毒以及瘧

疾、結核病和胃幽門螺旋菌等感染的治療。隨著我們對免疫與病

原的了解以及生物科技的進步，或許以後冠狀動脈疾病（CAD）

也可以因披衣菌治療性疫苗的使用而得到控制；多發性硬化症 

（multiple sclerosis）可以使用重組免疫細胞受器而得到治療；第

一型糖尿病也可能以腸病毒治療性疫苗來調節其自體免疫反應來

達到治療效果。達到所謂知己知彼、百戰百勝。總之，我們若能

了解宿主的優缺點，並注意生態的改變和平衡；再針對其不平衡

的部份用治療性疫苗加以治療，那麼就成功在望。相反地！若不

能了解生態與宿主隨時有動態的互動存在，想要達到人定勝天的

境界則十分不易。同樣也要反省的是當一個疫苗終結了某個傳染

病後，也會帶動另一個生態的變動！新的病原或不同的免疫狀態

都會改變人類的疾病型態。我們不能只安於減少了一個傳染病；

我們更要有生態平衡的眼光去維繫「人定勝天」和「萬物之靈」

的理念。



661

旅

遊

疫

苗

接

種

治

療

性

的

疫

苗

疫

苗

經

濟

評

估

發

展

中

的

新

疫

苗

預

防

接

種

受

害

救

濟

【作者簡介】

于鴻仁

◎現職

高雄長庚兒童醫院兒童過敏氣喘免疫風濕科

主治醫師

助理教授

◎學歷

長庚大學臨床醫學研究所博士班畢業

◎經歷

中華民國兒科醫學會專科醫師

中華民國免疫學會專科醫師、臺灣兒童過敏

氣喘免疫學會專科醫師



662

 
【作者簡介】

楊崑德

◎現職

秀傳醫療體系 營運中心 醫研副營運長

彰濱秀傳小兒科 教授級主治醫師

◎學歷

國防醫學院醫學系畢業（1983）
國防醫學院醫學科學研究所 博士（1989）
美國猶他大學醫學院 臨床免疫博士後研究員（1987-1989）
美國哈佛醫學院 分子藥理博士後研究員（1991-1992）

◎經歷

三軍總醫院小兒科 住院醫師 總醫師（1983-1991）

三軍總醫院小兒科 主治醫師（1991-1997）

美國猶他大學醫學院 臨床病理科講師（1987-1989）
國防醫學院小兒學科 助教（1983-1987）副教授（1989-1995） 
教授（1995-1997）
長庚大學 醫學系暨臨研所 教授（1997-2011）

高雄長庚醫院 副院長（1997-2003）

高雄長庚醫院醫學研究部 主任（1997-2011）
高雄長庚兒童醫院過敏氣喘免疫風濕科主任（2003-2011）
高雄兒童過敏氣喘免疫醫學會 理事長2002-2005）
美國約翰霍普金斯醫院 訪問教授（2007-2008）
臺灣小兒科醫學會專科醫師

臺灣兒童過敏氣喘免疫專科醫師

臺灣新生兒醫學會專科醫師



663

旅

遊

疫

苗

接

種

治

療

性

的

疫

苗

疫

苗

經

濟

評

估

發

展

中

的

新

疫

苗

預

防

接

種

受

害

救

濟

【參考文獻】

1.  Bystryn JC. Clinical activity of a polyvalent melanoma antigen vaccine. Recent 
Results Cancer Res 1995; 139: 337-48.

2.  Bystryn JC, Oratz R, Roses D, Harris M, Henn M, Lew R. Relationship between 
immune response to melanoma vaccine immunization and clinical outcome in stage 
II malignant melanoma. Cancer 1992; 69: 1157-64.

3.  Livingston PO, Kaelin K, Pinsky CM, Oettgen HF, OLD LJ. The serologic response 
of patients with stage II melanoma to allogeneic melanoma cell vaccines. Cancer 
1985; 56: 2194-200.

4.  Goldman B, DeFrancesco L. “The cancer vaccine roller coaster,” Nature 
Biotechnology 2009; 27: 129–39.

5.  Alexandroff AB, Jackson AM, Onnell MA, James K. BCG immunotherapy of 
bladder cancer: 20 years on. Lancet 1999; 353: 1689-94.

6.  Mittelman A, Wang X, Matsumoto K, Ferrone S. Antiantiidiotypic response and 
clinical course of the disease in patients with malignant melanoma immunized with 
mouse antiidiotypic monoclonal antibody MK2-23. Hybridoma 1995; 4: 175-81.

7.  Mackiewicz A, Gorny A, Laciak M, Malicki J, Murawa P, Nowak J, Wiznerowicz 
M, Hawley RG, Heinrich PC, Rose-John S. Gene therapy of human melanoma. 
Immunization of patients with autologous tumor cells admixed with allogeneic 
melanoma cells secreting interleukin 6 and soluble interleukin 6 receptor. Hum Gene 
Ther 1995; 6: 805-11. 

8.  Mackiewicz A, Wiznerowicz M, Roeb E, Nowak J, Pawlowski T, Baumann H, 
Heinrich PC, Rose-John S. Interleukin 6 type cytokines and their receptors for gene 
therapy of melanoma. Ann N Y Acad Sci 1995; 762: 361-74. 

9.  Kantoff P, Schuetz T, Blumenstein B., et al., “Overall survival（OS）analysis of 
a phase II randomized controlled trial（RCT）of a poxviral-based PSA targeted 
immunotherapy in metastatic castration-resistant prostate cancer（mCRPC）,” 
Journal of Clinical Oncology 2010; 28: 1099–105.

10.  Luptrawan A, Liu G, Yu JS. Dendritic cell immunotherapy for malignant gliomas. 
Rev Recent Clin Trials. 2008; 3: 10-21.

11.  Fujii S. Exploiting dendritic cells and natural killer T cells in immunotherapy 
against malignancies. Trends Immunol. 2008; 29: 242-9.

12.  Kundu SK, Katzenstein D, Valentine FT, Spino C, Efron B, Merigan TC. Effect 



664

of therapeutic immunization with recombinant gp160 HIV-1 vaccine on HIV-1 
proviral DNA and plasma RNA: relationship to cellular immune responses. J 
Acquir Immune Defic Syndr 1997; 15: 269-74.

13.  Asakura Y, Hamajima K, Fukushima J, Mohri H, Okubo T, Okuda K. Induction of 
HIV-1 Nef-specific cytotoxic T lymphocytes by Nef-expressing DNA vaccine. Am 
J Hematol 1996; 53: 116-7.

14.  Ray SC, Lubaki N, Dhruva BR, Siliciano RF, Bollinger RC. Autologous 
strain-specific cytolytic T lymphocyte responses directed against human 
immunodeficiency virus type 1 Env. AIDS Res Hum Retroviruses 1998; 14: 3-13.

15.  Bridges SL Jr, Moreland LW. T-cell receptor peptide vaccination in the treatment of 
rheumatoid arthritis. Rheu Dis Clin North Am 1998; 24: 641-50.

16.  Kezuka T, Sakai J, Yokoi H, Takeuchi M, Okada A, Taguchi O, Usui M, Mizuguchi 
J. Peptide-mediated suppression of experimental autoimmune uveoretinitis in mice: 
development of a peptide vaccine. Int Immunol 1996; 8: 1229-35.

17.  Lobell A, Weissert R, Storch MK, Svanholm C, de Graaf KL, Lassmann 
H, Andersson R, Olsson T, Wigzell H. Vaccination with DNA encoding an 
immunodominant myelin basic protein peptide targeted to Fc of immunoglobulin 
G suppresses experimental autoimmune encephalomyelitis. J Exp Med 1998; 187: 
1543-8.

18.  Yi Q, Pirskanen R, Lefvert AK. Anti-idiotypic T cells in early stages of myasthenia 
gravis: increase in the number and prevalence correlated to clinical improvement in 
patients. Scand Immunol 1996; 44: 630-7.

19.  Ferreira F, Hirthenlehner K, Briza P, Breiteneder H, Scheiner O, Kraft D, 
Breitenbach M, Ebner C. Isoforms of atopic allergens with reduced allergenicity 
but conserved T cell antigenicity: possible use for specific immunotherapy. Int Arch 
Allergy Immunol 1997; 113: 125-7.

20.  Hsu CH, Chua KY, Tao MH, Lai YL, Wu HD, Huang SK, Hsieh KH. 
Immunoprophylaxis of allergen-induced immunoglobulin E synthesis and airway 
hyperresponsiveness in vivo by genetic immunization. Nat Med 1996; 2: 540-4. 

21.  Hsu CH, Chua KY, Tao MH, Huang SK, Hsieh KH. Inhibition of specific IgE 
response in vivo by allergen-gene transfer. Int Immunol 1996; 8: 1405-11.

22.  Ball T, Vrtala S, Sperr WR, Valent P, Susani M, Kraft D, Valenta R. Isolation of an 
immunodominant IgE hapten from an epitope expression cDNA library. Dissection 



665

旅

遊

疫

苗

接

種

治

療

性

的

疫

苗

疫

苗

經

濟

評

估

發

展

中

的

新

疫

苗

預

防

接

種

受

害

救

濟

of the allergic effector reaction. J Biol Chem 1994; 269: 28323-8.

23.  Kulus M, Hébert J, Garcia E, Fowler Taylor A, Fernandez Vidaurre C, Blogg 
M. Omalizumab in children with inadequately controlled severe allergic（IgE-
mediated）asthma. Curr Med Res Opin. 2010;26:1285-93.

24.  Nawrocki S, Mackiewicz A. Genetically modified tumour vaccines𨫎here we are 
today. Cancer Treat Rev 1999; 25: 29-46.

25.  Morton DL, Hoon DS, Nizze JA, Foshag LJ, Famatiga E, Wanek LA, Chang C, 
Irie RF, Gupta RK, Elashoff R. Polyvalent melanoma vaccine improves survival of 
patients with metastatic melanoma. Ann N Y Acad Sci 1993; 690: 120-34.

26.  Morton DL, Foshag LJ, Hoon DS, Nizze JA, Famatiga E, Wanek LA, Chang C, 
Davtyan DG, Gupta RK, Elashoff R, Irie RF. Prolongation of survival in metastatic 
melanoma after active specific immunotherapy with a new polyvalent melanoma 
vaccine. Ann Surg 1992; 216: 463-82.

27.  Mackiewicz A, Gorny A, Laciak M, Malicki J, Murawa P, Nowak J, Wiznerowicz 
M, Hawley RG, Heinrich PC, Rose-John S. Gene therapy of human melanoma. 
Immunization of patients with autologous tumor cells admixed with allogeneic 
melanoma cells secreting interleukin 6 and soluble interleukin 6 receptor. Hum 
Gene Ther 1995; 6: 805-11.

28.  Raz E, Tighe H, Sato Y, Corr M, Dudler JA, Roman M, Swain SL, Spiegelberg 
HL, Carson DA. Preferential induction of a Th1 immune response and inhibition 
of specific IgE antibody formation by plasmid DNA immunization. Proc Natl Acad 
Sci U S A 1996; 93: 5141-5.

29.  Visco V, Dolecek C, Denepoux S, Le Mao J, Guret C, Rousset F, Guinnepain MT, 
Kraft D, Valenta R, Weyer A, Banchereau J, Labecque S. Human IgG monoclonal 
antibodies that modulate the binding of specific IgE to birch pollen Bet v 1. J 
Immunol 1996; 157: 956-62.

30.  Zia-Amirhosseini P, Minthorn E, Benincosa LJ, Hart TK, Hottenstein CS, Tobia 
LA, Davis CB. Pharmacokinetics and pharmacodynamics of SB-240563, a 
humanized monoclonal antibody directed to human interleukin-5, in monkeys. J 
Pharmacol Exp Ther 1999; 291: 1060-7.

31.  Kurup VP, Murali PS, Guo J, Choi H, Banerjee B, Fink JN, Coffman RL. Anti-
interleukin（IL）-4 and -IL-5 antibodies downregulate IgE and eosinophilia in 
mice exposed to Aspergillus antigens. Allergy 1997; 52: 1215-21.



666

32.  Nibbs RJ, Salcedo TW, Campbell JD, Yao XT, Li Y, Nardelli B, Olsen HS, Morris 
TS, Proudfoot AE, Patel VP, Graham GJ. C-C chemokine receptor 3 antagonism 
by the beta-chemokine macrophage inflammatory protein 4, a property strongly 
enhanced by an amino-terminal alanine-methionine swap. J Immunol 2000; 164: 
1488-97.

33.  Ferber IA, Lee HJ, Zonin F, Heath V, Mui A, Arai N, O arra A. GATA-3 
significantly downregulates IFN-gamma production from developing Th1 cells in 
addition to inducing IL-4 and IL-5 levels. Clin Immunol 1999; 91: 134-44.

34.  Haynes BF, Putman SB, Weinberg JB. Update on the issues of HIV vaccine 
development. Ann Med 1996; 28: 39-41.

35.  Sutor GC, Dreikhausen U, Vahning U, Jurkiewicz E, Hunsmann G, Lundin K, 
Schedel I. Neutralization of HIV-1 by anti-idiotypes to monoclonal anti-CD4. 
Potential for idiotype immunization against HIV. J Immunol 1992; 149: 1452-61.

36.  Pogue RR, Eron J, Frelinger JA, Matsui M. Amino-terminal alteration of the HLA-
A*0201-restricted human immunodeficiency virus pol peptide increases complex 
stability and in vitro immunogenicity. Proc Natl Acad Sci U S A 1995; 92: 8166-70.

37.  Boyer JD, Chattergoon M, Shah A, Ginsberg R, MacGregor RR, Weiner DB. HIV-
1 DNA based vaccine induces a CD8 mediated cross-clade CTL response. Dev Biol 
Stand 1998; 95: 147-53.

38.  Bonyhadi ML, Moss K, Voytovich A, Auten J, Kalfoglou C, Plavec I, Forestell 
S, Su L, Bohnlein E, Kaneshima H. RevM10-expressing T cells derived in vivo 
from transduced human hematopoietic stem-progenitor cells inhibit human 
immunodeficiency virus replication. J Virol 1997; 7: 4707-16.

39.  Cotton P. High-tech assault on HIV: gene therapy. JAMA 1994; 272: 1235-6.

40.  Wong-Staal F, Poeschla EM, Looney DJ. A controlled, Phase 1 clinical trial 
to evaluate the safety and effects in HIV-1 infected humans of autologous 
lymphocytes transduced with a ribozyme that cleaves HIV-1 RNA. Hum Gene Ther 
1998; 9: 2407-25.

41.  Kestler HW, Chakrabarti BK. A live-virus suicide vaccine for human 
immunodeficiency virus. Cleve Clin J Med 1997; 64: 269-74.

42.  Hamouda T, McPhee R, Hsia SC, Read GS, Holland TC, King SR. Inhibition of 
human immunodeficiency virus replication by the herpes simplex virus virion host 
shutoff protein. J Virol 1997; 71: 5521-7.



667

旅

遊

疫

苗

接

種

治

療

性

的

疫

苗

疫

苗

經

濟

評

估

發

展

中

的

新

疫

苗

預

防

接

種

受

害

救

濟

43.  Deml L, Schirmbeck R, Reimann J, Wolf H, Wagner R. Immunostimulatory CpG 
motifs trigger a T helper-1 immune response to human immunodeficiency virus 
type-1（HIV-1）gp 160 envelope proteins. Clin Chem Lab Med 1999; 37: 199-
204.

44.  Nesburn AB, Burke RL, Ghiasi H, Slanina SM, Wechsler SL. A therapeutic 
vaccine that reduces recurrent herpes simplex virus type 1 corneal disease. Invest 
Ophthalmol Vis Sci 1998; 39: 1163-70.

45.  Straus SE, Corey L, Burke RL, Savarese B, Barnum G, Krause PR, Kost RG, Meier 
JL, Sekulovich R, Adair SF, Dekker CL. Placebo-controlled trial of vaccination 
with recombinant glycoprotein D of herpes simplex virus type 2 for immunotherapy 
of genital herpes. Lancet 1994; 343: 1460-3.

46.  Sin JI, Bagarazzi M, Pachuk C, Weiner DB. DNA priming-protein boosting 
enhances both antigen-specific antibody and Th1-type cellular immune responses 
in a murine herpes simplex virus-2 gD vaccine model. DNA Cell Biol 1999; 18: 
771-9. 

47.  Yao F. Eriksson E. A novel anti-herpes simplex virus type 1-specific herpes simplex 
virus type 1 recombinant. Hum Gene Ther 1999; 10: 1811-8.

48.  Livingston BD, Crimi C, Grey H, Ishioka G, Chisari FV, Fikes J, Grey H, Chesnut 
RW, Sette The hepatitis B virus-specific CTL responses induced in humans by 
lipopeptide vaccination are comparable to those elicited by acute viral infection. J 
Immunol 1997; 159: 1383-92.

49.  Huang Z, Lu S, Liu N.〔Specific immune responses in H-2d mice after DNA 
immunization of HBV core gene〕. 〔Chinese〕Chung Hua Kan Tsang Ping Tsa 
Chih 1999; 7: 107-9.

50.  Malanchere-Bres E, Payette PJ, Mancini M, Tiollais P, Davis HL, Michel ML. CpG 
oligodeoxynucleotides with hepatitis B surface antigen（HBsAg）for vaccination 
in HBsAg-transgenic mice. Journal of Virology 2001; 75: 6482–91.

51.  Xu DZ, Zhao K, Guo LM, Li LJ, Xie Q, Ren H, Zhang JM, Xu M, Wang HF, 
Huang WX, Bai XF, Niu JQ, Liu P, Chen XY, Shen XL, Yuan ZH, Wang XY, Wen 
YM. A randomized controlled phase IIb trial of antigen-antibody immunogenic 
complex therapeutic vaccine in chronic hepatitis B patients. PLoS One. 2008 2; 3 
:e2565.

52.  Hui J, Mancini M, Li G, Wang Y, Tiollais P, Michel ML. Immunization with a 
plasmid encoding a modified hepatitis B surface antigen carrying the receptor 
binding site for hepatocytes. Vaccine 1999; 17: 1711-8.



668

53.  Chow YH, Chiang BL, Lee YL, Chi WK, Lin WC, Chen YT, Tao MH. 
Development of Th1 and Th2 populations and the nature of immune responses to 
hepatitis B virus DNA vaccines can be modulated by codelivery of various cytokine 
genes. J Immunol 1998; 160: 1320-9.

54.  Yutani S, Komatsu N, Shichijo S, Yoshida K, Takedatsu H, Itou M, Kuromatu R, 
Ide T, Tanaka M, Sata M, Yamada A, Itoh K. Phase I clinical study of a peptide 
vaccination for hepatitis C virus-infected patients with different human leukocyte 
antigen-class I-A alleles. Cancer Sci. 2009;100:1935-42.

55.  Forns X, Emerson SU, Tobin GJ, Mushahwar IK, Purcell RH, Bukh J. DNA 
immunization of mice and macaques with plasmids encoding hepatitis C virus 
envelope E2 protein expressed intracellularly and on the cell surface. Vaccine 1999; 
17: 1992-2002.

56.  Encke J. zu Putlitz J. Geissler M. Wands JR. Genetic immunization generates 
cellular and humoral immune responses against the nonstructural proteins of the 
hepatitis C virus in a murine model. J Immunol 1998; 161: 4917-23.

57.  Cho JH, Lee SW, Sung YC., Enhanced cellular immunity to hepatitis C virus 
nonstructural proteins by codelivery of granulocyte macrophage-colony stimulating 
factor gene in intramuscular DNA immunization. Vaccine 1999; 17: 1136-44.

58.  Franceschini D, Paroli M, Francavilla V, Videtta M, Morrone S, Labbadia G, Cerino 
A, Mondelli MU, Barnaba V. PD-L1 negatively regulates CD4+CD25+Foxp3+ 
Tregs by limiting STAT-5 phosphorylation in patients chronically infected with 
HCV. J Clin Invest. 2009; 119: 551-64.

59.  Csatary LK, Telegdy L, Gergely P, Bodey B, Bakacs T. Preliminary report of a 
controlled trial of MTH-68/B virus vaccine treatment in acute B and C hepatitis: a 
phase II study. Anticancer Res 1998; 18: 1279-82.

60.  Benson EM, Clarkson J, Law M, Marshall P, Kelleher AD, Smith DE, Patou 
G, Stewart GJ, Cooper DA, French RA. Therapeutic vaccination with p24-
VLP and zidovudine augments HIV-specific cytotoxic T lymphocyte activity in 
asymptomatic HIV-infected individuals. AIDS Res Hum Retroviruses 1999; 15: 
105-13.

61.  Malfertheiner P, Schultze V, Rosenkranz B, Kaufmann SH, Ulrichs T, Novicki 
D, Norelli F, Contorni M, Peppoloni S, Berti D, Tornese D, Ganju J, Palla E, 
Rappuoli R, Scharschmidt BF, Del Giudice G. Safety and immunogenicity of an 
intramuscular Helicobacter pylori vaccine in noninfected volunteers: a phase I 
study. Gastroenterology. 2008; 135: 787-95.



669

旅

遊

疫

苗

接

種

治

療

性

的

疫

苗

疫

苗

經

濟

評

估

發

展

中

的

新

疫

苗

預

防

接

種

受

害

救

濟

62.  Bégué RE, Cruz AR, Ramgoolam A, Breslin MB. Immunogenicity of Helicobacter 
pylori urease B protein and DNA vaccines in a mouse model. J Pediatr 
Gastroenterol Nutr. 2007; 45: 493-6.

63.  Mattsson A, Lonroth H, Quiding-Jarbrink M, Svennerholm AM. Induction of B cell 
responses in the stomach of Helicobacter pylori- infected subjects after oral cholera 
vaccination. J Clin Invest 1998; 102: 51-6.

64.  Okada M, Kita Y, Nakajima T, Kanamaru N, Hashimoto S, Nagasawa T, Kaneda 
Y, Yoshida S, Nishida Y, Nakatani H, Takao K, Kishigami C, Inoue Y, Matsumoto 
M, McMurray DN, Dela Cruz EC, Tan EV, Abalos RM, Burgos JA, Saunderson 
P, Sakatani M. Novel prophylactic and therapeutic vaccine against tuberculosis. 
Vaccine. 2009; 27: 3267-70.

65.  Rom WN, Yie TA, Tchou-Wong KM. Development of a suicide gene as a novel 
approach to killing Mycobacterium tuberculosis. Am J Respir Crit Care Med 1997; 
156: 1993-8.

66.  Changhong S, Hai Z, Limei W, Jiaze A, Li X, Tingfen Z, Zhikai X, Yong Z. 
Therapeutic efficacy of a tuberculosis DNA vaccine encoding heat shock protein 
65 of Mycobacterium tuberculosis and the human interleukin 2 fusion gene. 
Tuberculosis 2009; 89: 54-61.

67.  Anonymous. Immunotherapy with Mycobacterium vaccae in patients with newly 
diagnosed pulmonary tuberculosis: a randomised controlled trial. Lancet 1999; 354: 
116-9.

68.  Ambroise-Thomas P.〔Antimalarial vaccination〕.〔French〕Sante 1995; 5: 
411-5.

69.  Wang R, Doolan DL, Le TP, Hedstrom RC, Coonan KM, Charoenvit Y, Jones TR, 
Hobart P, Margalith M, Ng J, Weiss WR, Sedegah M, de Taisne C, Norman JA, 
Hoffman SL. Induction of antigen-specific cytotoxic T lymphocytes in humans by a 
malaria DNA vaccine. Science 1998; 282: 476-80.

70.  Weiss WR, Ishii KJ, Hedstrom RC, Sedegah M, Ichino M, Barnhart K, Klinman 
DM, Hoffman SL. A plasmid encoding murine granulocyte-macrophage colony-
stimulating factor increases protection conferred by a malaria DNA vaccine. J 
Immunol 1998; 161: 2325-32.

71.  Arakawa T, Yu J, Langridge WH. Food plant-delivered cholera toxin B subunit for 
vaccination and immunotolerization. Adv Exp Med Biol 1999; 464: 161-78.



670

72.  Wong FS, Janeway CA Jr. Insulin-dependent diabetes mellitus and its animal 
models. Curr Opin Immunol 1999; 11: 643-7.

73.  Ma S. Jevnikar AM. Autoantigens produced in plants for oral tolerance therapy of 
autoimmune diseases. Adv Exp Med Biol 1999; 464: 179-94.

74.  Ranieri E, Herr W, Gambotto A, Olson W, Rowe D, Robbins PD, Kierstead 
LS, Watkins SC, Gesualdo L, Storkus WJ. Dendritic cells transduced with an 
adenovirus vector encoding Epstein-Barr virus latent membrane protein 2B: a new 
modality for vaccination. J Virol 1999; 73: 10416-25.

75.  Kelleher P, Maroof A, Knight SC. Retrovirally induced switch from production of 
IL-12 to IL-4 in dendritic cells. Eur J Immunol 1999; 29: 2309-18.

76.  Thio CL, Carrington M, Marti D, Orien SJ, Vlahov D, Nelson KE, Astemborski 
J, Thomas DL. Class II HLA alleles and hepatitis B virus persistence in African 
Americans. J Infect Dis 1999; 179: 1004-6.

77.  Diepolder HM, Jung MC, Keller E, Schraut W, Gerlach JT, Gruner N, Zachoval R, 
Hoffmann RM, Schirren CA, Scholz S, Pape GR. A vigorous virus-specific CD4+ T 
cell response may contribute to the association of HLA-DR13 with viral clearance 
in hepatitis B. Clin Exp Immunol 1998; 113: 244-51.

78.  Hohler T, Gerken G, Notghi A, Lubjuhn R, Taheri H, Protzer U, Lohr HF, 
Schneider PM, Meyer zum Buschenfelde KH, Rittner C. HLA-DRB1*1301 and 
*1302 protect against chronic hepatitis B. J Hepatol 1997; 26: 503-7.

79.  Kostrikis LG, Neumann AU, Thomson B, Korber BT, McHardy P, Karanicolas R, 
Deutsch L, Huang Y, Lew JF, McIntosh K, Pollack H, Borkowsky W, Spiegel HM, 
Palumbo P, Oleske J, Bardeguez A, Luzuriaga K, Sullivan J, Wolinsky SM, Koup RA, 
Ho DD, Moore JP. A polymorphism in the regulatory region of the CC-chemokine 
receptor 5 gene influences perinatal transmission of human immunodeficiency virus 
type 1 to African-American infants. J Virol 1999; 73: 10264-71.

80.  Kaur G, Sachdeva G, Bhutani LK, Bamezai R. Association of polymorphism at 
COL3A and CTLA4 loci on chromosome 2q31-33 with the clinical phenotype 
and in-vitro CMI status in healthy and leprosy subjects: a preliminary study. Hum 
Genet 1997; 100: 43-50.

81.  Gangappa S, Manickan E, Rouse BT. Control of herpetic stromal keratitis using 
CTLA4Ig fusion protein. Clin Immunol Immunopathol 1998; 86: 88-94.

82.  Sieg S, Smith D, Yildirim Z, Kaplan D. Fas ligand deficiency in HIV disease. Proc 
Natl Acad Sci U S A 1997; 94: 5860-5.



671

旅

遊

疫

苗

接

種

治

療

性

的

疫

苗

疫

苗

經

濟

評

估

發

展

中

的

新

疫

苗

預

防

接

種

受

害

救

濟

疫苗經濟評估
－決定（Deterministic）及
    隨機（Probabilistic）模式
陳秀熙　范靜媛　嚴明芳　陳立昇　邱月暇

一、疫苗經濟評估之必要

傳染病除了少數疾病（如愛滋病或肺結核）外，其疾病潛

伏期均相當短（數天或數週），因此不像慢性病可以透過篩檢方

法早期發現，進而加以治癒或延長生命。此外，由於傳染病發病

後所引起的結果往往相當嚴重導致無法治療，如小兒麻痺造成殘

障，百日咳造成死亡及併發症（包括肺炎，痙攣及腦部病變），

因此透過疫苗預防接種（vaccination），防止傳染病發生之初段預

防是公共衛生上的重要課題。其成功例子包括B型肝炎疫苗、白

喉-百日咳-破傷風混合疫苗、小兒麻痺疫苗、麻疹-腮腺炎-德國麻

疹混合疫苗及日本腦炎疫苗等。雖然大部份疫苗在上市之前皆經

過臨床試驗證明其安全性（safety）及有效性（efficacy），但其應

用於族群中是否可以達到效益（effectiveness）還必須仰賴其他因

素共同決定，包括可感染宿主大小，病菌之毒力（virulence），

疫苗接種順從性（compliance）等，這也解釋了並非所有國家皆

實施相同預防注射政策的原因，即使是同一國家其預防注射政策

也會隨年代變遷而有所不同，因此任何疫苗接種政策，其效益大

小必須評估，更重要的是疫苗接種措施經常是由政府來補助，因

此除了接種的效益外，尚必須考慮以社會觀點為主的成本面。

感染與疫苗 Infection & Vaccine
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就醫療經濟角度來看，疫苗接種評估有別於其他慢性疾病之

處主要有三項：第一、疫苗接種是一種預防性服務（preventive 

service），因此就時間偏好（time preference）層面來看，成

本花費的時間點是比效益要來得早，因此透過效益及成本折扣

（discount）之後是否具成本效益（cost-effective）通常必須評

估；第二、疫苗接種除了預防相關傳染病的發生之外，透過集團

免疫（herd immunity）還可以防止傳染病傳佈，這即是經濟學所

謂的「外部效果」，如何在成本效益評估中加入此項相當重要；

第三、疫苗接種成本效益分析通常必須考慮間接成本（indirect 

cost），否則很難正確反映是否真正具成本效益。例如B型肝炎

疫苗接種評估中，若僅考慮因疫苗接種所減少的B型肝炎、慢性

肝病及肝癌，其成本效益結果仍具經濟效益，不過沒有預期來得

大。但是若再考慮因為慢性肝病或B型肝炎住院所導致生產力損

失，則相當具成本效益。綜合而言，預防接種屬於預防性服務，

具有外部效果，因此在成本效益分析中必須考慮生產力損失等間

接成本，不過在經濟評估分析比較複雜而且困難。

針對醫療經濟評估之專業技術層面來看，由於成本效益評估之

結果和所使用參數之不確定性（uncertainty）有關，過去為克服此

不確定性乃以非隨機決定性模式（deterministic Model）針對某參數

之範圍（如疫苗注射率及疫苗效益等）進行一維及多維敏感度分析

（sensitivity analysis）來評估此參數不確定性對於結果之影響，此

種方法最大缺點是未能以統計機率分佈正確考慮此參數在不同文獻

因樣本數大小不同影響其不確定性，而且對於考慮多重參數之不確

定性也不盡理想，近年來其趨勢已轉為由傳統以某變項為主之敏感

度分析變成以機率統計分佈隨機敏感度分析（probabilistic sensitivity 

analysis），因此有必要對此部份進行了解。
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 本章內容乃是針對疫苗經濟評估進行探討，第二節主要介紹

醫療經濟評估基本概念、步驟及傳統非隨機模式；第三節介紹經

濟評估新穎隨機模式（probabilistic approach）；第四節則以水痘

疫苗注射為例進行非隨機及隨機敏感度模式在經濟評估之應用；

第五節著重在如何應用疫苗經濟評估實證結果之回顧；第六節為

疫苗經濟評估結論及展望。

二、衛生經濟評估基本概念及傳統非隨機模式

（一）基本概念

衛生經濟評估（health economic evaluation）是評估不同決

策其所花費成本及獲得效益的一種方法。同時計算成本與效益，

可提供決策者針對不同的可行方案，決定執行的方式或優先執行

的順序。不過由於成本效益分析不但牽涉到成本分析，也牽涉疾

病在不同政策或介入下所產生之效益。因此對於正式成本效益評

估，若依Drummond（1987）所提出模式應包含：

1.  替代方案比較：不同預防接種政策比較，此包括預防接種及未

接種、追加接種及未追加接種或不同起始年齡接種政策。

2. 同時評估不同替代方案成本及效益之得失。

Drummond利用此兩種性質將一般經濟評估分為下列四種：

（1） 未考慮替代方案之研究稱為成本分析（只考慮成本）及描述性

或調查性研究（descriptive study or survey）（只考慮效益）。

（2）成本─效果描述：沒有替代方案評估。

（3） 有替代方案：此種研究又依是否同時考慮效益及成本，若僅

考慮效益是一般臨床試驗則稱為療效評估，而若僅考慮成本

則僅是成本分析比較。
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（4） 正式經濟評估：此部份包含成本及效益在不同替代方案

之間比較，依據不同結果考量又可分為成本效果（cost-

effect iveness analysis）、成本效用分析（cost-ut i l i ty 

analysis）及成本效益分析（cost-benefit analysis）。一般而

言，成本效果分析是在選擇適當效益單位（如死亡及併發症

減少，預防接種率增加）進行不同替代方案其增加成本和增

加效益之比值；而成本效用分析則是將個人對於結果喜好及

價值觀等效用（utility）也一併考慮進去的一種成本效果分

析變型；至於成本效益分析則是將成本及效益皆換算成幣值

（monetary value）後，再進一步求取不同替代方案其成本

及效益之差值或比值。一般而言，因為在健康領域需將效益

換算成金錢有些時候相當困難，因此過去在醫療及公共衛

生領域通常是使用成本效果分析及成本效用分析而較少使

用成本效益分析，然而近年來因為付費意願（willingness to 

pay，簡稱WTP）方法興盛，因此成本效益分析變成經濟評

估相當熱門的主題。

（二）成本及效益定義

1. 成本：

在醫療經濟評估中成本係指經濟成本（economic cost），也

就是花費在某項預防注射政策而失去執行其他方案之機會成本

（opportunity cost），包括製造成本（production cost）與間接成本

（indirect cost）兩種。製造成本是提供某項醫療服務實際所耗費成

本，包括直接成本（direct cost），如設備、人力及材料；經常性

支出（overhead）、誘發（induced）和節約（saving）成本。有時

不同書本或作者其使用名詞可能不同但意義卻相同，例如「間接

成本」有些作者使用「機會成本」，而製造成本有時也稱為「資
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源成本」，甚至有些人會將經常性支出算成「間接成本」。

在預防接種中除了經常性支出外，直接成本通常指疫苗成本

及注射行政成本，另外也包含醫師專業診療費；誘發成本通常指

疫苗接種產生副作用所引發成本，例如因百日咳預防接種引發發

燒所需花費醫療費用；間接成本則通常泛指因疾病或醫療服務導

致生產力損失（productivity loss），最直觀的是因無法工作而造

成工作損失、往返醫療院所所花費的交通費用與因疾病而產生的

相關花費等。

2. 效益（效果或效用）：

在疫苗注射之經濟評估，通常指預防傳染病個案發生及減少

併發症與死亡，但效益也可以指某個預防接種計劃提高預防注射

率的大小。

（三）經濟評估方法

醫療經濟評估主要有三種方法：包括成本效果分析（cost-

effectiveness analysis，簡稱CEA）、成本效用分析（cost-utility 

analysis，簡稱CUA）及成本效益分析（cost-benefit analysis，簡稱

CBA）。

1. 成本效果分析（CEA）：

在成本效果分析法中，成本是以金錢表示，而效果則是指實

際的醫療指標，如減少多少死亡案例、減少多少嚴重併發症個案

等。而增加成本效益比（incremental cost-effectiveness ratio）則解

釋為每增加一份效果（如減少一個死亡案例）需花費多少成本。

2. 成本效用分析（CUA）：

可以算是CEA的一種變型，只是將效果部分以效用（utility）

觀念來看。效用在醫療與健康上最常使用的單位是品質調整後人
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年（Quality-Adjusted Life Years, QALY），也就是調整過後的健康

人年。衡量QALY的方法很多，常見的方法包括目視尺度（visual-

scale）、標準競賽（standard gamble）與時間交換（time trade-

off）等。效用的數值表示方法，往往將健康的個體其效用值會設

定為1，而死亡則用以0來表示。而其間的健康狀態則以0∼1間的

數值表示。在考量與評估效用值時，需要將受訪者之偏好亦列入

考量，如風險規避（risk aversion）、風險中立（risk neutral）與

風險偏好（risk-loving）等狀況。因為標準競賽及時間交換牽涉到

文化因素之影響，大部份成本效用分析使用目視尺度法。

3. 成本效益分析法（CBA）：

在成本效益分析中，所謂效益（ b e n e f i t）是將效果

（effectiveness）折算成現值來比較，亦即成本與效益皆轉換為

「金錢」單位來表示。關於效益之計算方式，常用的方法包括人

力資本法（human capital approach）與願付額法（willingness to 

pay，簡稱WTP）。人力資本方法視「人」為一項資本，即生產的

要素，因此將「工資」代表一個人的生產力。願付額法通常是利

用調查方式，取得增加效益所願意花費之值。

（四） 測量指標

1. 成本效果分析：

常見成本效果分析方法包括個別的成本效益比，即平均成本

效益比（average cost-effectiveness ratio，簡稱ACER）或方案間

互相比較的增加成本效益比（incremental cost-effectiveness ratio，

簡稱ICER），所謂增加成本效益比為方案A與B之成本差除以方

案A與B之效益差，可解釋為每增加一份效益需增加的成本。以

汽車之銷售為例，使用方案A促銷，需花費成本100萬元，可賣出

140部車子，平均每部車子需花費7,143元促銷成本；使用方案B促
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銷，需花費成本220萬元，可賣出200部車子，平均每部車子需花

費11,000元促銷成本。對於方案B來說，每多賣一部車子，會比A

方案多花費20,000元（（220萬-100萬）／（200輛-140輛）），這時

候則需判斷多花20,000元於一部車子是否值得；同樣道理，以B型

肝炎疫苗與b型嗜血桿菌疫苗合併施打（計畫A）與單獨B型肝炎

疫苗（計畫B）比較，若以上述增加成本效益比來計算為

                                 A計畫成本—B計畫成本
增加成本效益比＝ 

A計畫效益—B計畫效益

若效益為增加人年命，Fendrick等人估計其值為$17,700，其

解釋為每挽救一個人年命所須多花費之成本為$17,700，若就每

個計畫平均成本而言，計畫A為$635,052，而計畫B是$290,276，

一般我們使用增加成本效果比來評估所增加花費是否值得。增加

成本效益比愈低則愈具成本效益，反之愈高則愈不具成本效益。

一般而言，若增加成本效益比超過$50,000則通常不考慮執行此方

案。

2. 成本效用分析：

其測量指標基本上和成本效果分析相同，只是將增加成本效

果比改成增加成本效用比，若效用以品質調整人年命（QALY），

則解釋為每增加一個人年命額外花費成本。

3. 成本效益分析：

如同上述，若將「效果」轉換成「幣值」，則是成本效益分

析。利用相同單位之成本及效益發展第一種評估指標，即效益/成

本比（B/C ratio）。例如：水痘疫苗接種未考慮間接成本其值小於

1，若將間接成本考慮進去，則可以得到效益/成本比約為2∼9，

表示如果從整個社會觀點來看，水痘疫苗是值得施打的。但若僅

從醫療照護觀點來看（只考慮直接成本），則可能在施打疫苗政
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策上值得再考慮。效益／成本比分析法有其限制，如投入成本50

元，效益100元，其B／C比為2，而與投入成本500元，效益1,000

元之方案相比，其B／C比亦為2，從B／C觀點上看不出兩方案之

差異，但實際上後者的效益值明顯比前者高很多，因此第二種測

量指標淨效益，即效益淨差值（效益－成本），可以彌補B／C比

之缺失。

（五）經濟評估之觀點

預防接種的經濟效益評估除了以上述之方法估計之外，在

計算之前，需先確定評估者的觀點，例如評估者是以健康照護的

觀點或整體社會觀點等。從不同的觀點與角度切入，將導致不同

的結果，所必須包括成本項目亦不同。如以健康照護的觀點來評

估，則成本部分僅取直接的醫療成本，若以社會觀點來評估，除

直接成本外，尚須考慮間接成本。

（六）折扣率（discounting rate）
在醫療評估中，若成本和效益其計算在不同計畫方案中，其

時間水平（time horizon）不同時，例如預防注射計畫可以避免因

未施打預防注射而導致將來發生併發症之花費，在處理此類問題

必須使用折扣率加以調整，也就是將未來成本及效益轉成現今幣

值之過程。值得注意的是折扣率不等於利息率（interest rate），

即使在零膨脹率之下人們總是比較喜歡先得利益（benefit）後花

錢（cost）。如同上述，預防接種是先花錢而後得到利益，因此

若不能夠考慮折扣率則經常會低估增加成本效益比。因此為了能

夠公平比較必須能夠將這些未來成本及效益轉成現今值來比較，

在成本效益分析中會透過折扣率來校正此問題。 

以下述為例，比較兩種預防注射疫苗A及B，每三年內之成本

（以106為單位）在A為5，10，15，而在B則為15，10，4。若未
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考慮折扣率則A疫苗注射所花成本（30）比B疫苗注射大（29），

而若考慮折扣率為5%，使用公式 P＝               來計算，S是未來花

費，r是折扣率，P是折現值，則B疫苗注射三年花費成本（26.81）

比A疫苗三年花費成本（26.79）還多。

對於效益是否須要折扣目前仍是一個爭論，有人認為需要

折扣並不是因為現在實現的效益會比明天好，而是若將花費作折

扣，效益卻不作折扣，則每單位效益的花費會逐漸隨時間增加而

降低，因此必須將效益作折扣，如此和花費才會相同，如此花費

和效益之交換率才不會隨時間而改變。以下舉例說明為何效益須

要折扣，假定目前花$100可以救活10人命，如果將$100以10%利

息存入銀行，則一年後變成$110，$110可以救活11條人命，若是

二年則變成$121，可以救活12條人命，若不考慮折扣率則將沒有

人願意目前花錢來救活人命。一般而言對於成本折扣率採取3% ∼

5%，而敏感度分析則從0%∼8%。對於效益一般也是採取3%∼

5%，而敏感度分析則從0%∼5%。

（七） 敏感度分析（sensitivity analysis）
由於經濟評估無論在效益及成本上在最後評估中都必須給定

參數，以計算增加成本效果（效用）比、效益/成本比或效益-成

本淨差值。例如：在效益方面，包括疫苗減低傳染之功效，傳染

病二次侵襲率，併發症發生率及死亡率等參數，成本則包括直接

成本及間接成本之參數估計，再加上折扣率之考量，這些參數在

估計時皆假設是最基本參數（base-case parameter），因此可能有

不確定性存在。為了克服這樣不確定性，在經濟評估上使用敏感

度分析克服，在技術上是變化不同參數，然後評估其結果是否不

同，有時會使用最好-最壞估計值（best-worst estimation）來檢視

結果是否會不同。

  S
（1+r）N
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透過上述敏感度分析來尋找某個變項（如疫苗成本）在不

同方案中結果相同之臨界值。如果二種方案其中任何一個方案

（A），在變化不同參數值後其結果均較另一個方案（B）具成本

效益，則稱為A比B完全佔優勢（dominant），此稱為臨界值分析

（threshold analysis）。

三、經濟評估隨機模式（Probabilistic Approach）
上述敏感度分析運用於決策模式乃為了評估或控制參數的

變異對結果的影響。Briggs等人（1994）就健康經濟的文獻中將

敏感度分析分成四大類，包括簡單敏感度分析（simple sensitivity 

analysis）、閾值分析（threshold analysis）及隨機性敏感度分析

（probabilistic sensitivity analysis）。

過去大部分研究均是做前述二種簡單敏感度分析。也就是對

參數的估計常採取非隨機定值的方式。這種傳統敏感度分析，其

缺點是僅能同時控制1-2個參數的變異。Briggs等人（2002a）的研

究中此種分析可能會排除具有成本效益的決策。因此許多學者都

強調使用隨機模式來掌握不確定性對成本效益分析的重要性。其

中Spiegelhalter及Best等人（2003）將不確定性的來源及型態作以

下區分：

（一） 隨機變異(chance variability)：此即一級不確定性（first-order 

uncertainty），乃是一種個人變異性。此部份在一決策分析中可

以用期望值方式克服，而在隨機模式可以使用蒙地卡羅抽樣模擬

方式來克服。

（二） 異質性（heterogenity）：為個體間的差異（between-invidual 

variability）。其可能是由於年齡、性別或其它影響因子造成不同

的次族群所致。

（三） 參數的不確定性（parameter uncertainty）：此為模式內的不確定

性（within-model uncertainty），一般分為二種狀況：
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1.  實證資料支持之參數統計分佈：一般而言是指過去研究所

產生之參數可以用某種統計分佈來描述，如疾病的發生

率等。此種屬於不確定中的二級不確定性（second-order 

uncertainty），在用機率統計分佈後可對其進行隨機性的敏

感度分析（probabilistic sensitivity analysis）。

2.  假設（assumption），含有某種程度對模式的定量的價值判

斷，如折扣率。其可視為方法學上的不確定性（methodological 

uncertainty）的來源之一。

3.  未知變異（ignorance）：乃對模式架構中某一部分的特質

未能掌握，如未知之影響因子。其亦為方法學上的不確定

性的來源之一。

隨機敏感性測量指標

在隨機模式下所進行之成本效益分析所使用之新的測量指標

包括：

（一） 蒙地卡羅增加成本效果比（Monte Carlo ICER）之成本
效益（C-E）圖
各個參數存在的不確定性（uncertainty）可以利用特定統計分

佈表示之，例如某隨機臨床試驗的結果發現疫苗可降低50%的感

染率，針對有興趣的參數，依據研究所得的平均值與標準誤得到

適當參數機率分佈，進而應用蒙地卡羅電腦模擬的方法，對各個

參數的機率分佈隨機抽取一個值做為該參數所應用的數值，並據

此計算決策分析的結果，而每次均可計算一組上述所介紹的測量

指標，如增加成本效果比，經過重覆抽樣之樣本的增加成本效果

比則形成一個隨機分佈，可以提供增加成本效果比之95%信賴區

間及在某個付費意願（willingness to pay）之水準下符合成本效果

之百分比。這樣產生之圖稱為蒙地卡羅增加成本效果比成本效益
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（C-E）圖。由於C-E平面圖依象限可以分為四個象限，在決定付

費意願（WTP）之水準下，在曲線下之點即為符合成本效益，若

落在第四象限則表示有效益且成本少，稱為cost-saving。

（二）接受曲線（Acceptability Curve）
由於成本效果分析比之測量指標常遇分子與分母之數值差異

太大，其比例變異性較不穩定，且加上分子及分母正負之影響對

於95%信賴區間之求取，有時會產生錯誤之估計，Briggs等人提出

以再參數化之方法將增加成本效果比，在將可負擔付費意願（k）

轉換成增加淨效益（＝增加成本－k×增加效益，其中k是付費意

願（WTP））來解決此問題，利用此指標可以在不同付費意願閾

值（ceiling ratio）可以產生不同決策下符合成本效益之百分比，

這樣之曲線稱為接受曲線（acceptability curve）分析。

四、疫苗經濟評估應用實例

本節使用水痘疫苗預防注射假想例示範如何進行疫苗經濟評估。

（一）決策分析模式建構

因為經濟評估牽涉不同替代方案之比較，為清楚起見，通

常使用決策分析模式來建構不同替代方案比較。以水痘疫苗接種

為例，假設現有兩種方案：70%水痘疫苗接種（A）及10%水痘

疫苗接種（B）。其中A計劃通常由政府補助，而B計劃則是一

般自費。吾人欲了解因A方案避免併發症住院及死亡之效益及所

花費的成本，其效益成本比或效益成本之差，每避免一個水痘

住院或死亡必須多花費之成本為何？前者是成本效益分析（cost-

benefit analysis），而後者則是成本效果分析（cost-effectiveness 

analysis）。〈圖一〉是利用決策分析（decision analysis）建構上

述兩種方案下水痘發生及其結果。
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圖一

（二）基礎估計參數（base-case estimate）
前述提及在進行成本效益或效果分析時，必須給予基礎估

計參數，這些參數可以來自專家意見、文獻探討、及初級研究資

料。〈表一〉列出本實例在計算效益時所需要的基礎估計參數，

包括水痘每年平均發生率（3.2%）、疫苗功效（假設95%）、因

併發症（如腦病變及肺炎）之住院比率（0.2%）、若未住院而其

他醫療利用情況（門診34%、服用成藥11%、未治療55%）、及致

死率（0.007%）。

（三）與效益相關結果之估算

在上述參數下，本範例計算臺灣地區每年30萬出生人口，以

固定追蹤世代方式分析在兩種方案下，至30歲時水痘發生率及其

結果之經濟評估。

樹狀分支A

樹狀分支A

樹狀分支A

樹狀分支A
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假設水痘每年平均發生率為3.2%，則至30歲整個世代大約為

96%（不過實際上水痘發生率會隨著年齡的不同而有變異，但為

方便示範起見，以平均值來計算）。利用樹狀分析圖及上述所指

定之參數，可以計算A方案中，70%接種者在96%感染率及95%之

疫苗功效下，會產生10,080名水痘個案；而30%未接種中，假設預

防注射會有集團免疫（herd immunity）之效果，若在70%注射率

之下會保護15%未接種者免於感染，如此產生水痘之感染率降低

為81%，而共產生72,900名水痘個案。兩者相加產生總個案數為

10,080＋72,900＝82,980名水痘個案。在82,980名個案中，預期有6

名死亡，而在82,974名存活個案中，有166名個案因併發症住院，

其餘則有28,155名個案則接受門診治療，9,109名個案服用成藥。

同樣方法可計算方案B（僅有10%注射率，因此假設無法達到

集團免疫之效果），其結果產生260,640名水痘個案，其中18名個

案死亡、521名個案因併發症住院、88,434名接受門診、28,611名

表一、水痘疫苗注射和效益相關之基礎參數

變項
基礎參數

估計值
分佈

1. 水痘年平均發生率
   （至30歲大約有96%罹患水痘）

3.2%

2. 疫苗功效（Efficacy） 95% Beta（5,95）

3. 致死率 0.007% Gamma（7,105）

4. 住院率a 0.2% Beta（2,998）

5. 非住院之醫療利用率b

（1）門診比例 34% Dirichlet（34,11,55）

（2）成藥 11%

（3）未治療 55%

6. 集團免疫（>70%注射率）降低未接種感染率 15% Beta（15,85）

a. 若同一人有住院及門診則將其歸類為住院
b. 假設（1）&（2）是不重疊的
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個案則接受成藥治療。以效益觀點而言，兩案相比較發現，A方

案較B方案可以避免12例死亡、355例住院、60,279例門診治療、

以及19,502例接受成藥治療。

（四）成本估算

1. 直接成本

因本例主要是示範，此處成本估算暫以文獻常用美金貨幣為

基準。在方案A中疫苗之直接成本為$10,825,500（51.55×300,000 

×70%），而水痘之治療成本為$2,514,627，合計共$13,340,127；

同樣的在方案B之直接成本為$9,444,939（包括預防注射成本

$1,546,500、治療成本為$7,898,439）。

2. 間接成本

通常間接成本是指因水痘感染而造成生產力工作損失（如

父母親必須請假照顧）。假設上述因門診、住院及買成藥者

平均在家休息4天，而且50%需要家人照顧，而每天所損失的

表二、水痘疫苗注射和成本相關之基礎參數估計值

變項
基礎參數

估計值
分佈

1. 直接成本

（1）疫苗成本（含醫師診察費/每劑） $51.55
Triangular

（48.3,55,57.1）
（2）水痘治療成本（每個個案）

（A）住院 $1715
Triangular

（1215,1715,2215）
（B）門診 $75 Triangular（50,75,100）
（C）成藥治療 $13 Triangular（10,13,16）

2. 間接成本
（1）平均損失工作天數 4天
（2）生產力損失/天 $68 Triangular（34,68,136）
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成本為$68，則方案A之生產力損失為$7,704,824，而方案B為

$24,200,836。若將直接成本加上間接成本，則方案A總成本為

$21,044,951，而方案B為$33,645,775。

（五）不同觀點評估疫苗成效

若僅從健康照護觀點來看（僅含直接成本），方案A在疫苗

預防注射成本比方案B多$9,279,000，而治療成本比方案B節省

5,383,812。因此就直接成本而言，方案A較方案B為了減少水痘

個案、併發症及死亡個案，必須多花費$3,895,188。僅就直接成

本而言，由成本效果分析可知，每減少一個死亡、併發症住院及

水痘個案，所得到的增加成本效益比分別為$313,168、$10,966、

及$22。再就成本效益分析而言，若以效益／成本來表示則為0.58

表三、 水痘疫苗注射方案A（70%注射率）與方案B（10%注射率）成本
及效益之比較

成本／效益 方案A 方案B A-B淨差成本（節約）

1. 成本（美元）

  （1）直接成本

  （A）疫苗注射成本 10,825,500 1,546,500 9,279,000

  （B）水痘治療成本 2,514,627 7,898,439 (5,383,812)

  （C）醫療總成本 13,340,127 9,444,939 3,895,188

  （2）間接成本 7,704,824 24,200,836 (16,496,012)

            生產力損失

  （3）總成本 21,044,951 33,645,775 (12,600,824)

2. 效益 方案A 方案B 避免個案／死亡

  （1）水痘個案 82,980 260,640 177,660

  （2）住院個案 166 521 355

  （3）門診 28,155 88,434 60,279

  （4）成藥治療 9,109 28,611 19,502

  （5）死亡 6 18 12
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（5,383,812／9,279,000），其解釋為每投資$1疫苗成本，在方案

A僅有$0.58效益回收。若以效益—成本之淨差而言方案A所花費

成本比所得到之效益多出$3,895,188。

若從整個社會觀點來看，也就是加入生產力損失之間接成

本，則方案A較方案B多得到$12,600,824。因此就總成本的比較

上，方案A得到較多效益，而成本花費較少，以成本效果分析方

法來看表示方案A比方案B完全佔優勢。就成本效益分析而言，

其效益成本比為2.36（21,879,824／9,279,000），表示每多花$1在

方案A（70%注射率），可以有$2.36的效益回收。若效益—成本

之淨差而言，若考慮間接成本則方案A所得到效益較所花成本多

$12,600,824。

（六）考慮折扣率

上述成本計算並未考慮折扣率（discounting rate）。對於折

扣率加入成本之計算，若每年所須成本不同時，其計算較為複

雜。為示範方便，假設30年每年成本分均分攤為S，如此可以利

用P=　　　  （其中S表示為未來之成本，P表示為S的現存價值，

r為折扣率，N為追蹤年數） 來計算30年內除了疫苗預防注射外

的成本。假設折扣率為3%，其他成本乘上一個折扣因子0.65（=1

／[1／（1+r）＋⋯⋯＋1／（1+r）30]），則考慮折扣率後，如果

以整個社會觀點來看，以成本效果而言，仍然是A較B完全佔優

勢（效益多而成本少），至於就成本效益分析而言，其B／C值

則為1.53。若以效益—成本之淨差值在考慮折扣率之後其值為

$4,942,886。

（七） 敏感度分析及臨界值分析
為了解變化不同參數是否會影響評估結果，〈表四〉列出

不同疫苗功效、治療水痘成本、生產力損失及折扣率下成本效益

  S 
（1+r）N 
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表四、由社會觀點出發之水痘疫苗接種敏感度分析結果

參數
成本效益分析

成本效果分析
（增加成本效益比）

臨界值分析
（Threshold 
Analysis）效益/成本比 (1)避免死亡 (2)避免住院

1. 疫苗功效a

80% 1.30 Dominant Dominant --

95%（基礎參數估計） 1.53 Dominant Dominant --

100% 1.59 Dominant Dominant --

2. 治療水痘成本a

0.5×基礎參數估計 1.34 Dominant Dominant --

基礎參數估計 1.53 Dominant Dominant --

1.5×基礎參數估計 1.72 Dominant Dominant --
3. 生產力損失a

（間接成本）

0.5×基礎參數估計 0.95 33,632 1178 36.65美元

基礎參數估計（68美元） 1.53 Dominant Dominant --

4. 折扣率

1% 2.03 Dominant Dominant --

3% 1.53 Dominant Dominant --

5% 1.20 Dominant Dominant --

a. 上述計算均以3%折扣率為主

分析及成本效果分析之結果。若由社會觀點來看，疫苗功效由

80%∼100%之變化、水痘治療成本在0.5∼1.5之倍數下及折扣率

由1%∼5%間，方案A皆比方案B具成本效益。表示這些變化參數

之確定性不會影響其由社會觀點所得到之結果，不過若由效益／

成本比來看，疫苗功效愈高，水痘成本愈高；而折扣率越低，則

方案A較方案B更具成本效益。至於間接成本則會對結果有所影

響，當每天生產力損失為36.65元時，兩者方案並沒有差別；若小
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於36.65元則B較A具成本效益，若大於36.65元則A較B具成本效

益。

（八）隨機性敏感度分析

〈表一〉之最後欄位示範如何以不同統計分佈來描述不同參

數，例如以貝他分佈（Beta（95,5））來描述疫苗功效為95%之參

數，以珈瑪分佈（Gamma（7,105））來描述致死率，以三角分佈

來描述相關之成本參數。

〈圖二〉是根據上述各參數以蒙地卡羅抽樣抽取1,000個樣

本值對方案A相對於方案B所產生之增加成本效果比之分佈圖，

由於大部份之點落於第四象限，結果符合成本效益的比例幾乎

達100%，若以接受曲線分析來看，在非常低的支付意願（200美

元）下，方案A達到成本效益幾乎為100%。

圖二、水痘疫苗方案比較之成本效益差異散佈圖（方案A比方案B）
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圖三、水痘疫苗方案比較之接受曲線

伍、疫苗經濟評估實證結果之回顧

20年前全世界約有500萬小孩死於麻疹、破傷風、百日咳、

白喉、肺結核及小兒麻痺，在1974年世界衛生組織開始實施擴展

性疫苗注射（expanded programme on immunization，簡稱 EPI），

直至1991年，超過80﹪小孩由於疫苗注射而免於死亡，據統計，

EPI計畫每年可以避免300萬死於麻疹、百日咳及破傷風，而且可

以避免44萬個小兒麻痺，雖然疫苗接種相當有效益，但其花費成

本相當大，而且是否所有疫苗接種政策皆符合經濟效益，必須使

用上述正式衛生經濟評估方法來判斷。〈表五〉選取部份過去有

關重要疫苗可預防之傳染病，包括A型肝炎、B型肝炎、百日咳、

水痘、流行性感冒疫苗及b型嗜血桿菌疫苗等之經濟評估實證結

果。值得注意的是在不同研究之間由於目標族群並不相同，比較

方案或分析方法也不盡相同，因此要對其結果進行比較恐怕相當

困難，以下針對這些傳染病之經濟評估進行探討。
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（一）A型肝炎預防注射
在美國，因為大於50歲以上之民眾其A型肝炎發生率雖然

低，但致死率則比一般民眾高5∼10倍，因此為了能夠減低死亡，

衛生當局乃考慮對於這些民眾採取A型肝炎預防注射。然而在此

預防政策中到底要採取全面施打或採取高危險政策，也就是先檢

測A型抗體是否陽性，若是陰性再施打疫苗注射，透過上述第三

節之成本效果分析方法得到每拯救一個人年命，全面施打較無接

種政策多花費$230,100，而若比較全面施打與高危險政策則必須

多花費$20×106，若以$50,000做為判決點，則表示全面施打或高

危險政策所必須花費的成本相當高。由敏感度分析可發現A型肝

炎發生率、致死率及疫苗成本對於分析結果會有影響，當疫苗成

本小於$7或致死率大於17%則施打疫苗將具成本效益。

Das等人（1999）進行同樣的三種不同方案之成本效用分

析，但是其增加成本效用比較O’connor等人降低很多，其最大原

因是因為Das等人是針對2歲兒童，其A型肝炎發生率約為50歲以

上民眾的2倍，由臨界值分析可以發現只要疫苗成本小於$57或發

生率大於2.7×10-4，則全面實施疫苗注射就可具成本效益。

Postma等人（2004）除了利用傳統成本效益比進行分析，得

到為避免一個A型肝炎感染，須多花費11.2歐元，再進行隨機性敏

感度分析得到27%之模擬值其增加成本效果比的結果落在第四象

限（cost-saving），而95%之信賴區間由第四象限（負值）到52.6

歐元。

（二）B型肝炎預防注射
在B型肝炎預防接種經濟評估中，Grautz等人（1997）針對五

種不同方案（I）：12∼13歲青少年；（II）：新生兒；（III）：

（I）＋（II）；（IV）：（I）＋B型肝炎帶原孕婦預防注射；
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（V）：無預防注射。由成本效果分析結果可以得到在10年追蹤

後，相對於（V）無疫苗預防注射，每避免一個B型肝炎個案必須

多花費之成本在（I）、（II）、（III）及（IV）中分別為$850、

$2,564、$1,170及$820，若以$50,000為切點，則這樣的B型肝炎預

防注射應相當具成本效益。

Ginsberg等人（1992）在以色列利用成本效益分析比較B型

肝炎預防注射與無預防注射二種政策，若僅由健康照護觀點來看

（僅含直接成本），其效益／成本比為1.88，其效益—成本之淨

差則為32.1×106，表示具有成本效益，若再加入生產力損失之間

接成本（以社會觀點來看）則其效益／成本比增加至3.13，而再

加入避免死亡效益則效益／成本比增加至3.57，此顯示B型肝炎疫

苗之經濟評估其間接成本影響相當大，這可能是因為若感染B型

肝炎而成為慢性肝炎或其他慢性肝臟疾病者，其長期住院所產生

的生產力損失相當大。

為評估B肝疫苗施打之短期及長期效益並使用隨機模式進行

分析，洪惠芳及陳秀熙（2009）利用1984年30萬出生世代進行模

擬並以決策分析方法比較實行B型肝炎疫苗及不實行B型肝炎疫苗

兩種策略個別之總成本及效益。族群無進行B肝疫苗施打時之疾

病自然進程包含易感期、免疫期、感染期、無症狀帶原期、慢性

肝炎、代償性肝硬化、失償性肝硬化、肝癌或死亡等階段。而此

自然病史在B肝疫苗施打後勢必產生改變，改變後的結果將據以

做為決策分析比較時所用。

每個慢性B肝病毒感染之疾病進程所相對應之進程參數，以

及B肝疫苗所產生的效益都予以機率，而非固定數值。例如疫苗

施打可考量一段範圍87%至94%，疫苗效益經15年追蹤約為74%與

97%。臺灣懷孕婦女B型肝炎帶原盛行率為9.5%，其中41%為B肝

表面抗體陽性，且約三分之一B型肝炎病毒量超過150pg/ml，而
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懷孕母親垂直傳染機率為13%至89%。這些參數可同時考量來自

不同研究數據的結果，並利用貝氏方法在決策分析中進行更新。

同時參數可視為不同之機率分佈，例如在長期追蹤下的疾病發生

率，可以珈瑪分佈（Gamma）描述，而疫苗效益或B肝盛行率可

以貝他（Beta）分佈描述分析模式考量與疫苗施打、醫療照護相

關等直接及間接成本，成本參數亦均給定特定之分佈，可以三角

（Triangular）分佈進行評估。

比較實行B型肝炎疫苗及不實行B型肝炎疫苗兩種策略，其相

關之每生命人年及生活品質人年調整採以3%之折扣率計算後獲得

增加成本效益比。利用每一年為一馬可夫週期之馬可夫模式進行

效益分析，並利用蒙地卡羅模擬出每個馬可夫週期下經給定特定

分佈之相關參數，以及增加成本效益比。

在考量相關參數之不確定性下，B型肝炎疫苗是否較不實行B

型肝炎疫苗具成本效益，在蒙地卡羅模擬出5,000個增加成本效益

比後，繪製蒙地卡羅成本比效果比之成本效益圖（C-E Plane）及

接受曲線圖（acceptability curve）。

其結果為實行B型肝炎疫苗策略較不實行可降低約86%的肝癌

及肝癌死亡個案，平均可獲得3.9生命人年，且由隨機敏感度分析

結果無論是以蒙地卡羅成本比效果比之C-E圖或是以接受曲線圖

來分析其結果落於第四象限（cost-saving）之機率為100%，實行

B型肝炎疫苗策略較不實行B型肝炎疫苗不但可以獲效益，而且可

以減少成本（cost-saving）。

（三）百日咳預防注射

Beutels等人（1999）針對百日咳不同注射率（0%、50%、

60%、70%、80%、90%）進行成本效果及成本效益分析，若包含

間接成本則成本效果分析預防注射均佔優勢（dominant），而且

增加效益成本隨著注射涵蓋率增加而增加。表示百日咳疫苗預防
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注射應具經濟效益，但若僅包含直接成本，則雖然注射疫苗仍具

有經濟效益，但其效益／成本比會降低。

在百日咳經濟評估的另一個研究方向是比較非細胞疫苗及

全細胞疫苗二種注射方案，前者成本高但副作用少，後者則是成

本低，副作用大，利用成本效果及效益分析得知全細胞疫苗注射

45%最具經濟效益，其效益／成本比為6.83，不過在此研究中並未

將間接成本考慮進去。

Greer等人（2011）以隨機敏感度分析針對小兒科加護病房工

作醫療照護人員進行百日咳非細胞疫苗追加注射經濟評估。結果

發現若追加注射率是25%則大部份之成本效果比會落於第四象限

（cost-saving），但若追加注射率高於25%則會落於第一象限但具

成本效益，研究者也針對GDP進行臨界值分析，其結果列於＜表

五＞。但此研究並未真正使用蒙地卡羅成本效果比之C-E圖及接

受曲線來呈現隨機敏感度分析之結果。

（四）麻疹疫苗預防注射

Louise等人（1992）針對加拿大麻疹疫苗追加注射方案與只

注射一劑進行成本效益分析，其不同方案之效益／成本比介於

2.61∼4.31之間，表示第二劑以麻疹疫苗注射追加計畫在控制麻疹

爆發流行相當具成本效益。

Eric等人（1990）利用病例對照得到第二劑接種之效益，進

而使用成本效果分析得到避免每個個案發生所有學生均注射，

1980年前注射疫苗及出生15個月前注射三種方案須分別多花費

$10,469、$7,015及$2,629，由於花費成本低，表示麻疹疫苗再接

種可以控制爆發流行，應具成本效益。 

（五）水痘疫苗預防注射

〈表五〉列出兩個有關水痘疫苗經濟評估（Huse等人1994及
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Lieu等人1994）均顯示若從健康照護觀點來看水痘疫苗接種不具

成本效益（效益／成本），但以社會觀點來看水痘疫苗注射應具

成本效益，表示間接成本對於水痘疫苗經濟評估相當重要。

Lenne等人（2006）評估西班牙針對1∼2歲幼兒全面注射水

痘疫苗的經濟評估，全面預防注射的策略再分為是否於開辦當年

針對2∼11歲補打水痘疫苗，於五年內達到100%涵蓋率，追蹤期

間則達50年。其主要以傳統非隨機經濟評估模式進行，採社會觀

點時，不論是否加上2∼11歲補打，全面注射相對於未注射均為成

本降低且效益增加。採健康照護體系觀點時，全面注射但未補打

相對未注射，其增加成本效果比為3,982歐元／LYG；全面注射加

上2-11歲兒童補打相對未注射，其增加成本效果比為13,312歐元／

LYG。雖然該研究亦有將成本部分以均等分布建構以進行隨機敏

感度分析，但其結果並未真正使用蒙地卡羅成本效果比之C-E圖

及接受曲線來呈現。

（六）B型嗜血桿菌疫苗預防注射
Haruis等人（1994）計算2、4及12個月的小孩接受b型嗜血桿

菌疫苗預防注射，其成本效用分析結果為每避免一個QALY須花

費$1,965；同樣Hay等人（1990）也得到效益／成本比為3.57，表

示b型嗜血桿菌疫苗相當具成本效益。

Broughton等人（2007）評估印尼針對1歲幼兒全面注射b型

嗜血桿菌的經濟評估，追蹤期間為終生。其結果顯示當疫苗價

格採6.68美元／劑時，全面預防注射相對於無預防注射增加成

本效果比為67美元／DALY（95%信賴區間：56.1∼77.1美元／

DALY）；採疫苗價格1.10美元／劑時其成本降低且效益增加

（cost-saving）。支付意願為1,280美元／DALY時，全面注射要具

成本效益則需疫苗價格≦30美元／劑。
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（七）肺炎鏈球菌疫苗預防注射

Diez-Domingo等人（1999）進行西班牙瓦倫西亞地區嬰幼孩

童全面注射十三價肺炎鏈球菌疫苗經濟評估，他們模擬10個出生

世代，共543,971個嬰幼孩童全面注射三劑的十三價肺炎鏈球菌

疫苗之成本效益，追蹤時間為終生。集團免疫的效果依0-20%的

範圍進行非隨機敏感度分析，其它指標包括效益、疫苗成本、涵

蓋率、肺炎發生率、肺炎住院成本、疫苗功效、簡單和複雜的急

性中耳炎（acute otitis media, AOM）的成本及發生率等均進行傳

統一維的敏感度分析。以基礎值5%集團免疫效果，25%菌種代換

（serotype replacement）計算時全面注射相對於未注射時可以多

拯救2,729人年及3,354 QALY；相對應之增加成本效果比為12,794

歐元／LYG（life year gained）、增加成本效用比為10,407歐元／

QALY。若無集團免疫效果時則增加成本效用比為34,702歐元／

QALY。

Rozenbaum等人（2010）利用隨機模式評估不同效價肺炎鏈

球菌之成本效用及成本效果分析，相較於無預防注射，施打三劑

疫苗每拯救一個生活品質人年則七價疫苗組須多花費6萬歐元而

十三價疫苗則須多花費5萬歐元。若以隨機敏感度分析來看，當支

付意願（WTP）為8,000 歐元，以接受曲線分析十價及十三價達

成本效益幾乎是100%而七價僅為40%，若WTP提高至16,000歐元

則七價疫苗會達到80%。

（八）流行性感冒疫苗預防注射

由於不同國家之流感病毒株、流感季節、流感就診及住院率

等均不相同，對老人流行性感冒疫苗施打之經濟評估，特別是在

高密度人口地區應持續評估。Wang等人（2004）針對臺北縣65

歲以上226,997位老人於流感季節2000年10月1日及2001年3月31
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日期間，評估流感疫苗施打後因而降低死亡率及住院率之效益。

結果顯示，在全死因方面，施打流感疫苗可降低29%（95%CI： 

23-35%）死亡率，而對一般民眾而言，可降低20%（95%CI： 

9-30%）住院率，而對高危險群民眾（心血管疾病、慢性肺病、糖

尿病患者等）而言，僅降低4%（95%CI：-4-11%）住院率。以社

區為主老人流感疫苗政策之效益顯示可降低死亡率，但無法顯著

降低住院率。不施打疫苗策略，醫療相關支出成本（直接及間接

成本）約為美金18,233,534元，但有2,610位老人死亡，施打流感疫

苗總支出則約為美金21,320,239元，但有1,856位老人死亡，而針

對65歲以上老人施打流感疫苗與不施打疫苗策略進行成本效益比

較，每避免一位老人死亡之增加成本效益比為美金3,899元，每增

加老人一個生命人年之增加成本效益比為美金309元，因此在死亡

避免及生命人年的獲得上，老人流感疫苗的實行是具成本效益。

Marchetti等人（2006）則針對不同年齡層之嬰幼兒進行A型

流行感冒疫苗施打之成本效益進行評估，不論針對6至60個月兒童

施打疫苗或6至24個月兒童施打疫苗，兩種策略與不施打疫苗相較

都是成本少且效益多（cost-saving），若使用接受曲線圖分析，當

使用者願付成本為50,000歐元時，對6至60個月或對6至24個月兒

童施打疫苗策略分別對不打疫苗策略有89%及90%機會具成本效

益。

（九）人類乳突病毒（HPV）疫苗
有關最近子宮頸癌預防之人類乳突病毒（ H u m a n 

Papillomavirus, HPV）疫苗之成本效益分析，大部份皆使用隨機

敏感度分析。Rogoza等人（2009）比較加入針對12歲女童進行

HPV 16/18型疫苗注射政策於子宮頸抹片相較於未施打政策之每拯

救一人年其成本效果比約為22,700歐元。有關傳統敏感度分析，
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Rogoza等人考慮疫苗價格及折扣率並進行臨界值分析，若以接受

曲線分析則在約24,800歐元，95%機會具成本效益。

Chen等人（2011）將每年一次抹片檢查、每五年一次抹片加

上人類乳突病毒去氧核醣核酸檢測、每三年一次抹片加上人類乳

突病毒去氧核醣核酸檢測、人類乳突病毒疫苗加上每三年一次抹

片檢查等不同預防策略，與每三年一次抹片檢查之預防策略進行

比較由機率式成本效益分析中可以知道每年一次抹片還是最符合

成本效益的篩檢方式，而由於目前疫苗成本仍舊過高，使得人類

乳突病毒疫苗加上每三年一次抹片檢查，仍不具成本效益。若我

們將傳統每年一次抹片、每三年一次抹片、抹片及每五年一次人

類乳突病毒去氧核醣核酸檢測、每三年一次抹片和人類乳突病毒

去氧核醣核酸檢測以及疫苗加上每三年一次抹片，五種策略作成

表五、疫苗預防注射經濟評估部分實證結果

傳染病種類 目標族群
比較方案
/分析方法 評估指標 / 結果

傳統敏感度分析影響變項 敏感度分析
機率性敏感度分析分析變項及臨界值分析

一、A型肝炎

(1) O’Connor等人  
     1999，美國

≧50歲

(Ⅰ) 預防注射
(Ⅱ)  抗體陽性測試＋預防注
射

(Ⅲ)   無效預防注射                   
/成本效果分析

增加成本效益比

(Ⅰ) / (Ⅲ)：$230,100
(Ⅰ) / (Ⅱ)：$20×106

(1) A型肝炎發生率
(2) 疫苗成本
(3) 致死率  

疫苗價格＜$7
致死率≧17%
(Ⅰ) 較(Ⅲ)具成本效益

無

(2) Das 
      1999，美國

2歲兒童

(Ⅰ) 大規模預防注射
(Ⅱ) 抗體陽性＋預防注射
(Ⅲ)  無預防注射
        /成本效用分析

增加成本效用比

(Ⅱ) / (Ⅲ)：$7,267/QALY
(Ⅰ) / (Ⅲ)：$12,833/QALY

A型肝炎年發生率

(1) 疫苗價格＜$57
(Ⅱ) / (Ⅲ)
       具經濟效益
(2) 發生率＞27×10-5

(Ⅱ) / (Ⅲ)

無
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本效益分析，可以發現每年一次抹片還是目前最符合成本效益的

篩檢方式，而當付費意願（willingness to pay）可以提高到美金4

萬元（$US40,000 per life year gained），每三年一次抹片加上人

類乳突病毒去氧核醣核酸檢測也可以符合成本效益，如果是人類

乳突病毒疫苗加上每三年一次抹片檢查，則要再將疫苗的成本降

低才有可能符合成本效益。若進行隨機敏感度分析，以接受曲線

分析圖發現相較於現行每三年做一次抹片檢查，每年抹片檢查，

施打疫苗加每三年一次抹片檢查及HPV檢測加每三年一次抹片檢

查，具成本效益之機率為分別為65.52%、35.84%及52.08%。

Demarteau等人（2012）針對HPV二價及四價疫苗以機率敏感

度分析進行成本效益分析，發現以蒙地卡羅成本效果比之C-E圖

發現二價相較於四價大部份落於第四象限（cost-saving）。

表五、疫苗預防注射經濟評估部分實證結果

傳染病種類 目標族群
比較方案
/分析方法 評估指標 / 結果

傳統敏感度分析影響變項 敏感度分析
機率性敏感度分析分析變項及臨界值分析

一、A型肝炎

(1) O’Connor等人  
     1999，美國

≧50歲

(Ⅰ) 預防注射
(Ⅱ)  抗體陽性測試＋預防注
射

(Ⅲ)   無效預防注射                   
/成本效果分析

增加成本效益比

(Ⅰ) / (Ⅲ)：$230,100
(Ⅰ) / (Ⅱ)：$20×106

(1) A型肝炎發生率
(2) 疫苗成本
(3) 致死率  

疫苗價格＜$7
致死率≧17%
(Ⅰ) 較(Ⅲ)具成本效益

無

(2) Das 
      1999，美國

2歲兒童

(Ⅰ) 大規模預防注射
(Ⅱ) 抗體陽性＋預防注射
(Ⅲ)  無預防注射
        /成本效用分析

增加成本效用比

(Ⅱ) / (Ⅲ)：$7,267/QALY
(Ⅰ) / (Ⅲ)：$12,833/QALY

A型肝炎年發生率

(1) 疫苗價格＜$57
(Ⅱ) / (Ⅲ)
       具經濟效益
(2) 發生率＞27×10-5

(Ⅱ) / (Ⅲ)

無
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傳染病種類 目標族群
比較方案
/分析方法 評估指標 / 結果

傳統敏感度分析影響變項 敏感度分析
機率性敏感度分析分析變項及臨界值分析

(3) Postma等人  
      2004，荷蘭

阿姆斯特丹

來自少數族

群（Turkish, 
Maroccan）的
兒童

(Ⅰ) 大規模預防注射
(Ⅱ) 小規模預防注射
        /成本效果分析

增加成本效益比（每避免掉一個A
肝感染）

(Ⅰ) / (Ⅱ)： 11.2歐元（cost-saving-
52.6）

注射率 無

二、B型肝炎

(1)  Grautz等人
1997，西班牙

新生兒及

13歲青少年

(Ⅰ) 12~13歲青少年
(Ⅱ) 新生兒
(Ⅲ) (Ⅰ)＋(Ⅱ)
(Ⅳ)  (Ⅰ)＋B型肝炎帶原之孕
婦

(Ⅴ)  無預防注射
        /成本效果分析

增加成本效益比

(Ⅰ) / (Ⅴ)：$850/QALY
(Ⅱ) / (Ⅴ)：$2,564/QALY
(Ⅲ) / (Ⅴ)：$1,170/QALY
(Ⅳ) / (Ⅴ)：$820/QALY

疫苗成本
10mg劑量＜$0.6
20mg劑量＜$1.9

無

(2)  Ginsberg &　
Shouval 1992，

      伊朗
＜16歲

(Ⅰ) 預防注射
(Ⅱ) 無預防注射

       /成本效益分析

(1)  僅含直接成本
      效益：$68.8×106

      成本：$36.7×106

      效益 / 成本 = 1.88
(2)  包含生產力損失之 
間接成本及效益

      效益 / 成本 = 3.13
(3) 包括(2)＋避免死亡效益
      效益 / 成本 = 3.57

無 無 無

(3) Hung & Chen 
2009, 台灣

嬰兒

(Ⅰ) 全面注射
(Ⅱ) 無預防注射
        /成本效果分析&成本效
用分析

增加成本效果比

 (Ⅰ) / (Ⅱ)： $-14,190/LY（cost-
saving）

增加成本效用比

(Ⅰ) / (Ⅱ)： $-13,238/QALY（cost-
saving）

注射率 無

蒙地卡羅成本效果比之C-E平面
圖及接受曲線發現落於第四象限

（cost- saving）的機率為100%
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傳染病種類 目標族群
比較方案
/分析方法 評估指標 / 結果

傳統敏感度分析影響變項 敏感度分析
機率性敏感度分析分析變項及臨界值分析

(3) Postma等人  
      2004，荷蘭

阿姆斯特丹

來自少數族

群（Turkish, 
Maroccan）的
兒童

(Ⅰ) 大規模預防注射
(Ⅱ) 小規模預防注射
        /成本效果分析

增加成本效益比（每避免掉一個A
肝感染）

(Ⅰ) / (Ⅱ)： 11.2歐元（cost-saving-
52.6）

注射率 無

二、B型肝炎

(1)  Grautz等人
1997，西班牙

新生兒及

13歲青少年

(Ⅰ) 12~13歲青少年
(Ⅱ) 新生兒
(Ⅲ) (Ⅰ)＋(Ⅱ)
(Ⅳ)  (Ⅰ)＋B型肝炎帶原之孕
婦

(Ⅴ)  無預防注射
        /成本效果分析

增加成本效益比

(Ⅰ) / (Ⅴ)：$850/QALY
(Ⅱ) / (Ⅴ)：$2,564/QALY
(Ⅲ) / (Ⅴ)：$1,170/QALY
(Ⅳ) / (Ⅴ)：$820/QALY

疫苗成本
10mg劑量＜$0.6
20mg劑量＜$1.9

無

(2)  Ginsberg &　
Shouval 1992，

      伊朗
＜16歲

(Ⅰ) 預防注射
(Ⅱ) 無預防注射

       /成本效益分析

(1)  僅含直接成本
      效益：$68.8×106

      成本：$36.7×106

      效益 / 成本 = 1.88
(2)  包含生產力損失之 
間接成本及效益

      效益 / 成本 = 3.13
(3) 包括(2)＋避免死亡效益
      效益 / 成本 = 3.57

無 無 無

(3) Hung & Chen 
2009, 台灣

嬰兒

(Ⅰ) 全面注射
(Ⅱ) 無預防注射
        /成本效果分析&成本效
用分析

增加成本效果比

 (Ⅰ) / (Ⅱ)： $-14,190/LY（cost-
saving）

增加成本效用比

(Ⅰ) / (Ⅱ)： $-13,238/QALY（cost-
saving）

注射率 無

蒙地卡羅成本效果比之C-E平面
圖及接受曲線發現落於第四象限

（cost- saving）的機率為100%
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傳染病種類 目標族群
比較方案
/分析方法 評估指標 / 結果

傳統敏感度分析影響變項 敏感度分析
機率性敏感度分析分析變項及臨界值分析

三、百日咳

(1)  Beutels等人 
1999，義大利

新生兒施打疫

苗追蹤至6歲

(Ⅰ) 90%注射率
(Ⅱ) 80%注射率
(Ⅲ) 70%注射率
(Ⅳ) 60%注射率
(Ⅴ) 50%注射率
(Ⅵ) 0%注射率

   /成本效果分析及
    成本效益分析

1. 包含間接成本
成本效果分析： 
(以(Ⅵ)作為基礎組)
(Ⅰ) Dominant
(Ⅱ) Dominant
(Ⅲ) Dominant
(Ⅳ) Dominant
(Ⅴ) Dominant
成本效益分析：

增加效益成本比

(Ⅴ) / (Ⅵ)：1.21
(Ⅳ) / (Ⅴ)：1.46
(Ⅲ) / (Ⅳ)：2.15
(Ⅱ) / (Ⅲ)：2.65
(Ⅰ) / (Ⅱ)：2.80
2. 僅包含成本
(1) 成本效果分析： 
(以(Ⅵ)作為基礎組)
(Ⅰ) 2,064
(Ⅱ) 1,721
(Ⅲ) 766
(Ⅳ) Dominant
(Ⅴ) Dominant
(2) 成本效益分析：
(Ⅴ) / (Ⅵ)：0.83
(Ⅳ) / (Ⅴ)：1.00
(Ⅲ) / (Ⅳ)：1.37
(Ⅱ) / (Ⅲ)：1.64
(Ⅰ) / (Ⅱ)：1.69

折扣率 無 無

(2)  Tormans等人 
1998，德國

1-6歲小孩

(Ⅰ)  非細胞疫苗注射率90%
(Ⅱ)  非細胞疫苗注射率45%
(Ⅲ)  全細胞疫苗注射率45%
(Ⅳ) 注射率0%

/成本效果分析及
成本效益分析

成本效果分析： 
(以(Ⅵ)為基礎組)
(Ⅱ) 6,597
(Ⅲ) 6,597
(Ⅳ) 4,314
成本效益分析：

效益/成本比
(Ⅰ) / (Ⅳ)：4.46
(Ⅱ) / (Ⅳ)：4.47
(Ⅲ) / (Ⅳ)：6.83

(1) 疫苗功效
(2) 注射率
(3) 族群免疫力
(4) 間接成本

(1)  非細胞疫苗成本 
<14.57馬克

(2)  若考慮間接成本 
則即使非細胞疫苗 
成本高達40馬克仍舊比全
細胞疫苗具成本效益

無
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傳染病種類 目標族群
比較方案
/分析方法 評估指標 / 結果

傳統敏感度分析影響變項 敏感度分析
機率性敏感度分析分析變項及臨界值分析

三、百日咳

(1)  Beutels等人 
1999，義大利

新生兒施打疫

苗追蹤至6歲

(Ⅰ) 90%注射率
(Ⅱ) 80%注射率
(Ⅲ) 70%注射率
(Ⅳ) 60%注射率
(Ⅴ) 50%注射率
(Ⅵ) 0%注射率

   /成本效果分析及
    成本效益分析

1. 包含間接成本
成本效果分析： 
(以(Ⅵ)作為基礎組)
(Ⅰ) Dominant
(Ⅱ) Dominant
(Ⅲ) Dominant
(Ⅳ) Dominant
(Ⅴ) Dominant
成本效益分析：

增加效益成本比

(Ⅴ) / (Ⅵ)：1.21
(Ⅳ) / (Ⅴ)：1.46
(Ⅲ) / (Ⅳ)：2.15
(Ⅱ) / (Ⅲ)：2.65
(Ⅰ) / (Ⅱ)：2.80
2. 僅包含成本
(1) 成本效果分析： 
(以(Ⅵ)作為基礎組)
(Ⅰ) 2,064
(Ⅱ) 1,721
(Ⅲ) 766
(Ⅳ) Dominant
(Ⅴ) Dominant
(2) 成本效益分析：
(Ⅴ) / (Ⅵ)：0.83
(Ⅳ) / (Ⅴ)：1.00
(Ⅲ) / (Ⅳ)：1.37
(Ⅱ) / (Ⅲ)：1.64
(Ⅰ) / (Ⅱ)：1.69

折扣率 無 無

(2)  Tormans等人 
1998，德國

1-6歲小孩

(Ⅰ)  非細胞疫苗注射率90%
(Ⅱ)  非細胞疫苗注射率45%
(Ⅲ)  全細胞疫苗注射率45%
(Ⅳ) 注射率0%

/成本效果分析及
成本效益分析

成本效果分析： 
(以(Ⅵ)為基礎組)
(Ⅱ) 6,597
(Ⅲ) 6,597
(Ⅳ) 4,314
成本效益分析：

效益/成本比
(Ⅰ) / (Ⅳ)：4.46
(Ⅱ) / (Ⅳ)：4.47
(Ⅲ) / (Ⅳ)：6.83

(1) 疫苗功效
(2) 注射率
(3) 族群免疫力
(4) 間接成本

(1)  非細胞疫苗成本 
<14.57馬克

(2)  若考慮間接成本 
則即使非細胞疫苗 
成本高達40馬克仍舊比全
細胞疫苗具成本效益

無
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傳染病種類 目標族群
比較方案
/分析方法 評估指標 / 結果

傳統敏感度分析影響變項 敏感度分析
機率性敏感度分析分析變項及臨界值分析

(3)  Greer等人 
2011，加拿大

小兒科加護病

房醫療照護人

員

(Ⅰ)  再接種率95%
(Ⅱ)  再接種率75%
(Ⅲ)  再接種率50%
(Ⅳ)  再接種率25%
(Ⅴ)  再接種率0%

成本效益分析：

成本/QALY比
 (Ⅰ) / (Ⅴ)：$108,900
 (Ⅱ) / (Ⅴ)：$103,583
 (Ⅲ) / (Ⅴ)：$35,658
 (Ⅳ) / (Ⅴ)：$-16,718

當GDP＜$39,000部份落於第四象限
具成本效益（cost-saving），部份具
高度成本效益。

若達3倍GDP（$117,000）時，皆具
成本效益（cost-effective）

25%再接種率其增加成本效果
比大部份落於第四象限（Cost-
saving），其餘再接種率策略是
符合成本效益的並無真正進行蒙

地卡羅成本效果比之C-E圖及接
受曲線圖

四、麻疹

(1)  Louise等人
     1992，加拿大

18個月-18歲
或5-18歲

(Ⅰ)  18個月第二劑MMR+ 
大量18個月+8歲MR

(Ⅱ)  5歲時MMR第二劑+5-18
歲時追加MR

(Ⅲ)  只有18個月時第二劑
MMR

(Ⅳ)  5歲時第二劑MMR但未
大量追加

(Ⅴ)  只注射一劑
       /成本效益分析

成本效益分析：

(Ⅰ) / (Ⅴ)：2.61
(Ⅱ) / (Ⅴ)：2.93
(Ⅲ) / (Ⅴ)：3.58
(Ⅳ) / (Ⅴ)：4.31

(1) 涵蓋率
(2)   大量追加時 
疫苗行政成本

(3)   大量追加時 
MR之成本

(4)   控制爆發流行 
時之成本

(5) 折扣率

無 無

(2)  Eric等人
     1990，美國

以學校為基礎

的病例對照研

究，共185人

(Ⅰ) 所有學生均注射
(Ⅱ)  1980年前注射疫苗
(Ⅲ)  出生15個月前注射疫苗
(Ⅳ)  出生12個月前注射疫苗
       /成本效果分析

增加成本效益比： 
（以(Ⅵ)為基礎組）
(Ⅰ) / (Ⅳ)：$10,469
(Ⅱ) / (Ⅳ)：$ 7,015
(Ⅲ) / (Ⅳ)：$ 2,629

(1) 不同疫苗的使用
(2) 不同疫苗的效能
(3) 單一麻疹抗原
(4)   假設暴發性流行 
在第二代即終止

無 無

五、水痘

(1) Huse
     1994，美國

15個月∼30歲
(Ⅰ) 施打疫苗
(Ⅱ) 不施打疫苗
       /成本效益分析

從健康照護觀點之成本： 
(Ⅰ) 施打疫苗$4.9×106 
(Ⅱ)  不施打疫苗$1.7×106

從社會觀點之成本： 
(Ⅰ) 施打疫苗$5.4×106 
(Ⅱ) 不施打疫苗$12.0×106

B/C：0.36（健康照護觀點）
          2.45（社會觀點）

無 無 無
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傳染病種類 目標族群
比較方案
/分析方法 評估指標 / 結果

傳統敏感度分析影響變項 敏感度分析
機率性敏感度分析分析變項及臨界值分析

(3)  Greer等人 
2011，加拿大

小兒科加護病

房醫療照護人

員

(Ⅰ)  再接種率95%
(Ⅱ)  再接種率75%
(Ⅲ)  再接種率50%
(Ⅳ)  再接種率25%
(Ⅴ)  再接種率0%

成本效益分析：

成本/QALY比
 (Ⅰ) / (Ⅴ)：$108,900
 (Ⅱ) / (Ⅴ)：$103,583
 (Ⅲ) / (Ⅴ)：$35,658
 (Ⅳ) / (Ⅴ)：$-16,718

當GDP＜$39,000部份落於第四象限
具成本效益（cost-saving），部份具
高度成本效益。

若達3倍GDP（$117,000）時，皆具
成本效益（cost-effective）

25%再接種率其增加成本效果
比大部份落於第四象限（Cost-
saving），其餘再接種率策略是
符合成本效益的並無真正進行蒙

地卡羅成本效果比之C-E圖及接
受曲線圖

四、麻疹

(1)  Louise等人
     1992，加拿大

18個月-18歲
或5-18歲

(Ⅰ)  18個月第二劑MMR+ 
大量18個月+8歲MR

(Ⅱ)  5歲時MMR第二劑+5-18
歲時追加MR

(Ⅲ)  只有18個月時第二劑
MMR

(Ⅳ)  5歲時第二劑MMR但未
大量追加

(Ⅴ)  只注射一劑
       /成本效益分析

成本效益分析：

(Ⅰ) / (Ⅴ)：2.61
(Ⅱ) / (Ⅴ)：2.93
(Ⅲ) / (Ⅴ)：3.58
(Ⅳ) / (Ⅴ)：4.31

(1) 涵蓋率
(2)   大量追加時 
疫苗行政成本

(3)   大量追加時 
MR之成本

(4)   控制爆發流行 
時之成本

(5) 折扣率

無 無

(2)  Eric等人
     1990，美國

以學校為基礎

的病例對照研

究，共185人

(Ⅰ) 所有學生均注射
(Ⅱ)  1980年前注射疫苗
(Ⅲ)  出生15個月前注射疫苗
(Ⅳ)  出生12個月前注射疫苗
       /成本效果分析

增加成本效益比： 
（以(Ⅵ)為基礎組）
(Ⅰ) / (Ⅳ)：$10,469
(Ⅱ) / (Ⅳ)：$ 7,015
(Ⅲ) / (Ⅳ)：$ 2,629

(1) 不同疫苗的使用
(2) 不同疫苗的效能
(3) 單一麻疹抗原
(4)   假設暴發性流行 
在第二代即終止

無 無

五、水痘

(1) Huse
     1994，美國

15個月∼30歲
(Ⅰ) 施打疫苗
(Ⅱ) 不施打疫苗
       /成本效益分析

從健康照護觀點之成本： 
(Ⅰ) 施打疫苗$4.9×106 
(Ⅱ)  不施打疫苗$1.7×106

從社會觀點之成本： 
(Ⅰ) 施打疫苗$5.4×106 
(Ⅱ) 不施打疫苗$12.0×106

B/C：0.36（健康照護觀點）
          2.45（社會觀點）

無 無 無
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傳染病種類 目標族群
比較方案
/分析方法 評估指標 / 結果

傳統敏感度分析影響變項 敏感度分析
機率性敏感度分析分析變項及臨界值分析

(2) Lieu
     1994，美國

0歲∼30歲
(Ⅰ) 施打疫苗
(Ⅱ) 不施打疫苗
        /成本效益分析

從健康照護觀點之成本： 
(Ⅰ) 施打疫苗$9.8×107 
(Ⅱ) 不施打疫苗$9.0×107

從社會觀點之成本： 
(Ⅰ) 施打疫苗$14.6×107 
(Ⅱ) 不施打疫苗$52.9×107

B/C：0.9（健康照護觀點）
          5.4（社會觀點）

無 無 無

(3)  Lenne等人
2006,    西班牙

1-2歲幼兒

(Ⅰ) 1-2歲全面預防注射
(Ⅱ)  1-2歲幼兒全面預防注射
＋開辦當年2-11歲追加
注射

(Ⅲ) 無預防注射

採社會觀點時；

(Ｉ) 及(Ⅱ) 相對於(Ⅲ)均為成本降
低且效益增加。

採健康照護體系觀點時：

(Ｉ)/ (Ⅲ) 其增加成本效果比為
3,982歐元/LYG
(Ⅱ)  / (Ⅲ) 增加成本效果比
其增加成本效果比為13,312歐元/
LYG。

成本、折扣率、疫苗功效、

追蹤期間
無

成本部分由均等分布抽樣，並進

行10,000次模擬但其結果未以真
正進行蒙地卡羅成本效果比之

C-E圖及接受曲線圖呈現。

六、b型嗜血桿菌疫苗

(1)   Haruis等人
      1994，澳洲

2、4及
12個月小孩

(Ⅰ) 預防注射
(Ⅱ) 無預防注射
        /成本效用分析

增加成本效用比

(Ⅰ)/(Ⅱ)：$1,965/QALY
疫苗成本 無 無

(2)  Hay等人 
1990，美國

18個月小孩
(Ⅰ) 預防注射
(Ⅱ) 無預防注射
        /成本效益分析

效益/成本比
(Ⅰ)/(Ⅱ)：3.57

(1) 注射率
(2) 疫苗功效

無 無

(3)  Broughton 
2007，印尼 1歲幼兒

(Ⅰ) 1-2歲全面預防注射
(Ⅱ) 無預防注射

疫苗價格採6.68美元/劑時(Ｉ)/ 
(Ⅱ)其增加成本效果比為67美元/
DALY；採1.10美元/劑時其成本降
低且效益增加。

致死率、發生率、疫苗功

效、治療成本

支付意願為1,280美元/DALY時，
要具成本效益，疫苗價格需≦30
美元/劑

疫苗價格採6.68美元/劑時
(Ｉ)/ (Ⅱ)其增加成本效果比，
10,000次模擬結果所得到增加
成本效果比的95%信賴區間為
56.1-77.1美元/DALY

七、肺炎鏈球菌

(1)  Diez-Domingo等
人2011，西班牙

嬰幼童

(Ⅰ) 13價疫苗(2+1劑)
(Ⅱ)  無預防注射
        /成本效果分析

增加成本效果比

(Ⅰ)/(Ⅱ)：12,794歐元/LYG
增加成本效用比

(Ⅰ)/(Ⅱ)：10,407歐元/QALY

集團免疫效果、菌種代換

率、疫苗成本、涵蓋率、

肺炎發生率、肺炎住院成

本、疫苗功效、簡單和複

雜的AOM的成本及發生率

無 無
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傳染病種類 目標族群
比較方案
/分析方法 評估指標 / 結果

傳統敏感度分析影響變項 敏感度分析
機率性敏感度分析分析變項及臨界值分析

(2) Lieu
     1994，美國

0歲∼30歲
(Ⅰ) 施打疫苗
(Ⅱ) 不施打疫苗
        /成本效益分析

從健康照護觀點之成本： 
(Ⅰ) 施打疫苗$9.8×107 
(Ⅱ) 不施打疫苗$9.0×107

從社會觀點之成本： 
(Ⅰ) 施打疫苗$14.6×107 
(Ⅱ) 不施打疫苗$52.9×107

B/C：0.9（健康照護觀點）
          5.4（社會觀點）

無 無 無

(3)  Lenne等人
2006,    西班牙

1-2歲幼兒

(Ⅰ) 1-2歲全面預防注射
(Ⅱ)  1-2歲幼兒全面預防注射
＋開辦當年2-11歲追加
注射

(Ⅲ) 無預防注射

採社會觀點時；

(Ｉ) 及(Ⅱ) 相對於(Ⅲ)均為成本降
低且效益增加。

採健康照護體系觀點時：

(Ｉ)/ (Ⅲ) 其增加成本效果比為
3,982歐元/LYG
(Ⅱ)  / (Ⅲ) 增加成本效果比
其增加成本效果比為13,312歐元/
LYG。

成本、折扣率、疫苗功效、

追蹤期間
無

成本部分由均等分布抽樣，並進

行10,000次模擬但其結果未以真
正進行蒙地卡羅成本效果比之

C-E圖及接受曲線圖呈現。

六、b型嗜血桿菌疫苗

(1)   Haruis等人
      1994，澳洲

2、4及
12個月小孩

(Ⅰ) 預防注射
(Ⅱ) 無預防注射
        /成本效用分析

增加成本效用比

(Ⅰ)/(Ⅱ)：$1,965/QALY
疫苗成本 無 無

(2)  Hay等人 
1990，美國

18個月小孩
(Ⅰ) 預防注射
(Ⅱ) 無預防注射
        /成本效益分析

效益/成本比
(Ⅰ)/(Ⅱ)：3.57

(1) 注射率
(2) 疫苗功效

無 無

(3)  Broughton 
2007，印尼 1歲幼兒

(Ⅰ) 1-2歲全面預防注射
(Ⅱ) 無預防注射

疫苗價格採6.68美元/劑時(Ｉ)/ 
(Ⅱ)其增加成本效果比為67美元/
DALY；採1.10美元/劑時其成本降
低且效益增加。

致死率、發生率、疫苗功

效、治療成本

支付意願為1,280美元/DALY時，
要具成本效益，疫苗價格需≦30
美元/劑

疫苗價格採6.68美元/劑時
(Ｉ)/ (Ⅱ)其增加成本效果比，
10,000次模擬結果所得到增加
成本效果比的95%信賴區間為
56.1-77.1美元/DALY

七、肺炎鏈球菌

(1)  Diez-Domingo等
人2011，西班牙

嬰幼童

(Ⅰ) 13價疫苗(2+1劑)
(Ⅱ)  無預防注射
        /成本效果分析

增加成本效果比

(Ⅰ)/(Ⅱ)：12,794歐元/LYG
增加成本效用比

(Ⅰ)/(Ⅱ)：10,407歐元/QALY

集團免疫效果、菌種代換

率、疫苗成本、涵蓋率、

肺炎發生率、肺炎住院成

本、疫苗功效、簡單和複

雜的AOM的成本及發生率

無 無
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傳染病種類 目標族群
比較方案
/分析方法 評估指標 / 結果

傳統敏感度分析影響變項 敏感度分析
機率性敏感度分析分析變項及臨界值分析

(2)  Rozenbaum 等人
2010，荷蘭

嬰兒

(Ⅰ) 7價疫苗
(Ⅱ) 10價疫苗
(Ⅲ) 13價疫苗
(Ⅳ) 無預防注射
       /成本效果分析

增加成本效用比

三劑 (2+1)
(Ⅰ) / (Ⅳ)：113,891歐元/QALY
(Ⅱ) / (Ⅳ)：99,151歐元/QALY
(Ⅲ) / (Ⅳ)：91,705歐元/QALY
四劑 (3+1)
Ⅰ) / (Ⅳ)：59,937歐元/QALY
(Ⅱ) / (Ⅳ)：52,947歐元/QALY
(Ⅲ) / (Ⅳ)：50,042歐元/QALY

致死率、疫苗功效、直接

成本、間接成本、效用值
無

以接受曲線呈現支付意願

WTP為8,000歐元/QALY時，
10價及13價疫苗具成本效益
的機率均達100%；7價疫苗則
<40%
WTP為16,000歐元/QALY時；
7價疫苗亦可達80%的機率

八、A型流行性感冒/HINI

(1)  Wang等人 
2004，台灣

65歲以上老
人

(Ⅰ) 施打老人流感疫苗
(Ⅱ)  不施打老人流感疫苗

增加成本效益比

(Ⅰ) / (Ⅱ)： $3,899/避免一個死亡
                    $309/LYG

考慮外加成本（包括治療

其他疾病成本）

考慮外加成本增加成本效益比

(Ⅰ) / (Ⅱ)：$8,749/避免一個死亡
                    $695/LYG

無

(12) Marchetti等人 
2006，義大利

6至60個月兒
童

(Ⅰ) 6至60個月兒童施打疫苗
(Ⅱ) 6至24個月兒童施打疫苗
(Ⅲ) 無疫苗注射

社會觀點之增加成本效益分析

(Ⅰ) / (Ⅲ)：優勢策略
(Ⅱ) / (Ⅲ)：優勢策略

年齡 無

社會觀點下當使用者願付成本

以接受曲線圖分析支付意願額

為50,000歐元，為對6至60個月
或對6至24個月兒童施打疫苗策
略分別對不打疫苗策略有89%
及90%機會具成本效益。

九、人類乳突病毒（HPV）疫苗

Rogoza等人  
2009，荷蘭

12歲

(Ⅰ)  HPV(16/18型)疫苗＋子
宮頸抹片篩檢

(Ⅱ)  HPV(16/18型)疫苗＋無
子宮頸抹片篩檢

        /成本效果分析

增加成本效益比

 (Ⅰ) / (Ⅱ)：22,700歐元
(1) 折扣率
(2) 疫苗價格

(1)  疫苗80歐元則ICER改善為
17,900歐元

(2)  折扣率4% ICER為84,200歐元。
折扣率1.5% ICER為20,100歐元

以接受曲線圖分析22,000歐元開
始具有成本效果，當23,000歐元
時可高達95%具成本效益
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傳染病種類 目標族群
比較方案
/分析方法 評估指標 / 結果

傳統敏感度分析影響變項 敏感度分析
機率性敏感度分析分析變項及臨界值分析

(2)  Rozenbaum 等人
2010，荷蘭

嬰兒

(Ⅰ) 7價疫苗
(Ⅱ) 10價疫苗
(Ⅲ) 13價疫苗
(Ⅳ) 無預防注射
       /成本效果分析

增加成本效用比

三劑 (2+1)
(Ⅰ) / (Ⅳ)：113,891歐元/QALY
(Ⅱ) / (Ⅳ)：99,151歐元/QALY
(Ⅲ) / (Ⅳ)：91,705歐元/QALY
四劑 (3+1)
Ⅰ) / (Ⅳ)：59,937歐元/QALY
(Ⅱ) / (Ⅳ)：52,947歐元/QALY
(Ⅲ) / (Ⅳ)：50,042歐元/QALY

致死率、疫苗功效、直接

成本、間接成本、效用值
無

以接受曲線呈現支付意願

WTP為8,000歐元/QALY時，
10價及13價疫苗具成本效益
的機率均達100%；7價疫苗則
<40%
WTP為16,000歐元/QALY時；
7價疫苗亦可達80%的機率

八、A型流行性感冒/HINI

(1)  Wang等人 
2004，台灣

65歲以上老
人

(Ⅰ) 施打老人流感疫苗
(Ⅱ)  不施打老人流感疫苗

增加成本效益比

(Ⅰ) / (Ⅱ)： $3,899/避免一個死亡
                    $309/LYG

考慮外加成本（包括治療

其他疾病成本）

考慮外加成本增加成本效益比

(Ⅰ) / (Ⅱ)：$8,749/避免一個死亡
                    $695/LYG

無

(12) Marchetti等人 
2006，義大利

6至60個月兒
童

(Ⅰ) 6至60個月兒童施打疫苗
(Ⅱ) 6至24個月兒童施打疫苗
(Ⅲ) 無疫苗注射

社會觀點之增加成本效益分析

(Ⅰ) / (Ⅲ)：優勢策略
(Ⅱ) / (Ⅲ)：優勢策略

年齡 無

社會觀點下當使用者願付成本

以接受曲線圖分析支付意願額

為50,000歐元，為對6至60個月
或對6至24個月兒童施打疫苗策
略分別對不打疫苗策略有89%
及90%機會具成本效益。

九、人類乳突病毒（HPV）疫苗

Rogoza等人  
2009，荷蘭

12歲

(Ⅰ)  HPV(16/18型)疫苗＋子
宮頸抹片篩檢

(Ⅱ)  HPV(16/18型)疫苗＋無
子宮頸抹片篩檢

        /成本效果分析

增加成本效益比

 (Ⅰ) / (Ⅱ)：22,700歐元
(1) 折扣率
(2) 疫苗價格

(1)  疫苗80歐元則ICER改善為
17,900歐元

(2)  折扣率4% ICER為84,200歐元。
折扣率1.5% ICER為20,100歐元

以接受曲線圖分析22,000歐元開
始具有成本效果，當23,000歐元
時可高達95%具成本效益
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六、疫苗經濟評估結論及展望

本章先介紹疫苗經濟評估重要性，再導入經濟評估基本概念

並介紹傳統及新穎隨機模式之成本效益分析，並利用水痘疫苗預

防注射示範兩種經濟評估應用實例，最後選擇部份過去有關疫苗

經濟評估之實證結果說明疫苗經濟評估之應用。其中值得注意的

是在疫苗經濟評估中，間接成本對於結果之影響相當大，例如在

B型肝炎疫苗及水痘疫苗接種考慮間接成本與否對於結果影響相

當大，除此，折扣率及敏感度分析及臨界值分析也對於醫療經濟

評估推論相當重要，而且對於不確定性之處理已由傳統之一維及

二維敏感度分析採取以統計機率分布之隨機敏感度分析，最後在

比較不同方案使用增加成本效益比或效益／成本比或效益—成本

淨差來表示不同方案比較之邊際效用，且在隨機敏感度分析上使

用蒙地卡羅C-E圖及接受曲線來評估在不同支付意願下各種疫苗

策略其成本效益之機率。希望透過本章之介紹可以讓沒有正式受

過衛生經濟訓練之醫療人員可以了解如何使用及應用實證評估結

果。雖然過去疫苗經濟評估已有一些實證結果，而且對不確定性

處理也開始重視，不過若要使經濟評估更加科學化，可能必須發

展更具數量評估方法摘要如下：

傳染病種類 目標族群
比較方案
/分析方法 評估指標 / 結果

傳統敏感度分析影響變項 敏感度分析
機率性敏感度分析分析變項及臨界值分析

(2)Demarteau等人    
     2012，台灣

12歲
(Ⅰ) 兩價HPV疫苗
(Ⅱ) 四價HPV疫苗

增加成本效益比

(Ⅰ) / (Ⅱ)：落於第四象限（cost-
saving）即多救768 QALY且少花
費新台幣11,643,196元

疫苗功效 無

以蒙地卡羅成本效果比之C-E圖
分析(Ⅰ) / (Ⅱ)有98.2%會落於第
四象限（cost-saving）

(3) Chen等人
      2011，台灣

(Ⅰ) 每三年作一次子抹
(Ⅱ) 每5年作子抹及HPV檢測
(Ⅲ) 每3年作子抹及HPV檢測
(IV) HPV疫苗及每3年作子抹
(V)  每年作子抹

增加成本效益比

(V)/(Ⅰ)：31,698美金
(Ⅲ)/(Ⅰ)：36,627美金
(IV) /(Ⅰ)：44,688美金

(1)疫苗價格
(2)疫苗功效

當每3年作子抹及HPV檢測策略，
HPV疫苗價格低於250美金時，
68%具有成本效益

以接受曲線圖分析具有成本效

益

(V)/(Ⅰ)：65.52%
(Ⅲ)/(Ⅰ)：52.08%
(IV) /(Ⅰ)：35.84%
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1.  發展精確及複雜之疾病進展在無預防注射介入模式下，模擬疾病

自然病史及傳染病發生率如何隨年齡變化不同而不同，在一些經

濟評估中會使用馬可夫模式來模擬每個人其一生中自然病史之發

展即是其中一例，此部份因牽涉到較複雜數學模式，所以研究仍

然偏少，這對於慢性傳染病之疫苗經濟評估可能相當重要。

2.  發展效用測量方法，如使用目視尺度、標準競賽法及時間交易

法來正確反應各個疾病狀態或結果之效用，這一部份在疫苗經

濟評估中即使在近年來之隨機模式中仍然較缺乏，在將來的研

究中可以再多加強。

3.  疫苗經濟評估若使用成本效益應加入所謂付費意願之效益測

量，這在水痘及其他一些自費性疫苗經濟評估相當重要。

4.  透過傳統臨界值分析仍然可以得到許多決策分析上之指標，例

如水痘疫苗成本小於多少金額，實施全面施打會具成本效益，

但如果可以善加利用新穎隨機模式中之接受曲線分析則可以提

供多種政策在不同支付意願額(WTP)下之比較及決策。

最後希望透過成本效果/效用分析及成本效益分析，在資源有

限情況下並考慮許多不確定性之情境下，提供疫苗預防注射在不

同健康及非健康政策之優先性。

傳染病種類 目標族群
比較方案
/分析方法 評估指標 / 結果

傳統敏感度分析影響變項 敏感度分析
機率性敏感度分析分析變項及臨界值分析

(2)Demarteau等人    
     2012，台灣

12歲
(Ⅰ) 兩價HPV疫苗
(Ⅱ) 四價HPV疫苗

增加成本效益比

(Ⅰ) / (Ⅱ)：落於第四象限（cost-
saving）即多救768 QALY且少花
費新台幣11,643,196元

疫苗功效 無

以蒙地卡羅成本效果比之C-E圖
分析(Ⅰ) / (Ⅱ)有98.2%會落於第
四象限（cost-saving）

(3) Chen等人
      2011，台灣

(Ⅰ) 每三年作一次子抹
(Ⅱ) 每5年作子抹及HPV檢測
(Ⅲ) 每3年作子抹及HPV檢測
(IV) HPV疫苗及每3年作子抹
(V)  每年作子抹

增加成本效益比

(V)/(Ⅰ)：31,698美金
(Ⅲ)/(Ⅰ)：36,627美金
(IV) /(Ⅰ)：44,688美金

(1)疫苗價格
(2)疫苗功效

當每3年作子抹及HPV檢測策略，
HPV疫苗價格低於250美金時，
68%具有成本效益

以接受曲線圖分析具有成本效

益

(V)/(Ⅰ)：65.52%
(Ⅲ)/(Ⅰ)：52.08%
(IV) /(Ⅰ)：35.84%
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發展中的新疫苗
鄭嘉琪　詹珮君　吳秉昇　李建德　黃立民

人類與微生物的戰爭仍持續進行中，尚未看到終點。因此新

疫苗的發展仍是目前感染症防治的主流。由於我們對微生物致病

機轉與免疫學的瞭解不斷進展，因此新疫苗的發展一直有進展。

本章將介紹數種有潛力的疫苗，在可預見的將來，這些疫苗可能

會完成人體試驗，成為成熟上市的疫苗。隨著這一天的到來，象

徵我們在與微生物的戰爭中又跨出一大步。

一、B型鏈球菌

（一）病原

B群鏈球菌（Group B streptococcus, GBS）為兼性厭氧革蘭

氏陽性鏈球菌，在固體培養基上形成小的灰白色菌落。GBS在

Lancefield鑑定分類上屬B群，故名為B群鏈球菌。在實驗室的鑑定

上尚包括：在血液培養基呈現β溶血、對bacitracin和trimethoprim-

sulfamethoxazole有抗藥性、缺乏bile esculin的水解作用、以及

cAMP（cyclic adenosine monophosphate）factor的表現。

感染與疫苗 Infection & Vaccine
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B群鏈球菌依據莢膜多醣體（capsular polysaccharides, CPS）

的不同而有不同的血清型（serotype），CPS也是重要的致病因子

並會誘發免疫抗體的產生。到目前為止，已有9種血清型被鑑定出

來，包括Ia、Ib、II、III、IV、V、VI、VII、和VIII。

（二）致病機轉 
B群鏈球菌通常存在於人體的腸胃道、產道和泌尿道，至於

如何從帶原變成侵入性的疾病，其致病機轉目前仍然不是很清

楚，有研究指出GBS可能是藉由侵犯肺泡組織進到血液。

已知某些GBS致病因子和侵襲性疾病的發生有相關聯，

其中以莢膜多醣體最為重要。研究顯示GBS莢膜多醣體的唾

液酸（sialic acid），在缺乏抗體的情況下，可防止補體路徑

（alternative complement pathway）的活化，進而保護病原體

不被中和吞噬掉（opsonophagocytosis）。其他可能的致病因

子包括表面蛋白（surface protein，幫助黏附至宿主細胞上）、 

C5a peptidase（可抑制多型性白血球的徵召）、及β溶血素

（hemolysin）等。

（三）臨床疾病

1. 新生兒的感染 

大約有5∼40%的育齡婦女身上帶有GBS菌落，絕大多數沒有

症狀，但是卻有一半的新生兒會在生產過程中得到此菌，新生兒

感染後的發病率為1∼2%左右；另外則有極少數的新生兒是在子

宮內即經由胎盤的血流而受到感染。 

新生兒GBS 感染可以分為早發型（early onset，指出生後到

一週內發病）及晚發型（late onset，指出生後一週到三個月內發

病）。早發型GBS 感染與破水時間的長短有相關，而晚發型GBS 

感染則與垂直感染或在出生後與母親、或其他人的接觸有相關。 
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目前研究發現，容易發生新生兒感染B群鏈球菌的危險因

子，除了孕婦本身在產道或泌尿道帶有菌落外，還包括：產婦發

燒、早期破水超過18個小時、早產、產婦小於20歲、以及上一胎

的寶寶發生過B群鏈球菌感染之孕婦。

臨床上發病的新生兒，可能出現輕重不一的症狀，如：呼

吸較費力、喝奶量減少、嘔吐、嗜睡或不安、體溫過低或過高等

等，並且有可能進展到呼吸窘迫、肺炎、腦膜炎，或是敗血症，

致死率可以高達20∼40%，而存活的寶寶當中，將近一半會留下

神經系統的後遺症。

早發型GBS感染幾乎都有菌血症，其中1/3至1/2有肺炎及呼吸

窘迫的表現，1/3有腦膜炎的表現。晚發型GBS感染大多以腦膜炎

來表現，而且大部分與血清型III有關。

2. 成年人的感染 

多數成年人B群鏈球菌的感染與懷孕和分娩有關。周產期發燒

為最常見的表現，有時伴隨著子宮內膜炎（endometritis）或絨膜羊

膜炎（chorioamnionitis），其血液培養及陰道拭子培養常為陽性。

此外，老年人及免疫缺乏者，如糖尿病及癌症患者也是易受

感染的一群，常以蜂窩性組織炎、軟組織（包括感染性糖尿病皮

膚潰瘍）的感染、泌尿道感染、肺炎、心內膜炎、和細菌性關節

炎來表現。 

（四）疫苗發展現況 
在預防新生兒GBS感染上，美國疾病管制局（center of disease 

control, CDC）建議所有孕婦，應於懷孕35∼37週間，接受陰道

和肛門直腸的B群鏈球菌篩檢，篩檢陽性的準媽媽們，在分娩過

程中給予預防性抗生素治療（chemoprophylaxis）；如果細菌培養

的結果未知，可觀察待產過程有無發燒或破水時間過久的情形，
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決定是否給予靜脈注射抗生素。至於來不及做篩檢就已經生產的

孕婦，則根據危險因子的有無，分別對新生兒作不同處理。分

娩過程中給予預防性抗生素治療可以降低75%早發型新生兒GBS

感染，不過，對於晚發型新生兒GBS感染的預防卻沒有太大的幫

助。臺灣目前也開始推廣孕婦接受B群鏈球菌篩檢，以預防新生

兒發生B群鏈球菌感染。 

此外，建議一般女性接受疫苗以降低GBS的帶原；準媽媽在

懷孕第三妊娠期接受疫苗，產生抗體並通過胎盤保護胎兒，是另

一個發展中的策略。 

鏈球菌的莢膜多醣體可誘發血清型專一性的免疫生成，但試

驗顯示一般人對多醣體抗原之免疫反應不佳，若發展蛋白結合型

疫苗（protein–conjugated）則可提高免疫反應。目前常被使用的

結合蛋白為破傷風類毒素（tetanus toxoid，TT）、或從鼻腔內給

予重組的霍亂毒素次單元B（recombinant cholera toxin B subunit）

以增強黏膜抗體的反應、或GBS表面抗原，如C5a peptidase、

C protein、LmbP（laminin binding protein）、Sip（surface 

immunogenic protein）、LrrG（Leucine-rich repeat protein）。根

據WHO 2006年資料指出目前在臨床第一期及臨床前期階段的疫

苗種類詳列於〈表一〉。其中二價Ia和Ib PS-TT蛋白結合疫苗在

婦女受試者無不良反應且呈現與劑量相關（dose dependent）的抗

體反應。而血清型III PS-TT 蛋白結合疫苗在第三妊娠期懷孕婦女

身上無不良反應且產生的PS專一性抗體能通過胎盤給予胎兒，且

在新生兒2個月大時仍能偵測到此抗體。Microscience（美國）和

Intercell（英國）正發展以表面蛋白質作成的疫苗。 

近年來，基因學與蛋白質學的進步也應用在疫苗的發展上，

而相對於前述傳統製作疫苗方法的耗時，此應用使疫苗的發展更

有效率。
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發展B群鏈球菌疫苗的主要困難在於不同的地區有不同的流

行血清型的分布；適合歐洲或美洲人的疫苗可能不適合亞洲人。

另一個阻礙為臨床試驗第三期的進行有其困難度。因為對新發展

的疫苗可能會造成先天缺陷的懼怕及隨後的責任，使疫苗要在孕

婦身上施打變得困難。

表一、B群鏈球菌臨床第一期及臨床前期階段的疫苗種類
（WHO 2006年二月）

疫苗種類 製藥公司或研發群 研發階段

血清型Ia，Ib結合型疫苗 NIH 臨床第一期

血清型III結合型疫苗 NIH ; Baxter 臨床第一期（孕婦）

新型膜蛋白次單元疫苗 Microscience; Intercell 臨床前期

*NIH, national institute of health of the U.S.

【參考文獻】
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3.  Cherry JD. Adenoviruses. In: Feigin RD, Cherry JD, eds. Textbook of pediatric 
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二、結核病疫苗 
過去的十年中，可能成為進入臨床試驗的抗結核疫苗新藥，在

鼠及豬為主的動物實驗中，展現出它們的潛力。這樣的發展速度是

可喜的！在抗結核疫苗的發展中，仍然得面對諸多限制，例如沒有

真正可以作為暴露後接種疫苗效果評估的動物模式，沒有潛在性感

染的模式可用，也沒有已存在的安全性或毒性的標準模式。上述模

式都是這些新疫苗要能進行大規模臨床試驗，是否能成功的重要關

鍵。先介紹目前使用的卡介苗的歷史和困境，再簡短地介紹目前最

可能成為進入臨床試驗或已經在進行臨床試驗的抗結核疫苗新藥，

最後討論一下抗結核疫苗，需要哪些要件，才能成功。

根據世界衛生組織的估計，超過64個國家實施新生兒卡介

苗接種的政策，來保護幼兒得到嚴重的結核病（腦膜炎、粟粒

型結核），而超過167個國家施打卡介苗。從1921年卡介苗被

發明到1961年世界衛生組織大力推薦目前所使用的乾粉型卡介

苗，卡介苗的疫苗株在世界各地不斷地繼代培養，自然就會有

不同的型別。主要分成Tokyo株（同一類的還有Moreau, Russia和

Sweden）和Pasteur株（同一類的還有Copenhagen, Glaxo和Tice）

兩種。前者分泌大量的MPB70，在IS6100有兩套嵌入序列，且擁

有methoxymycolate和MPB64基因。後者不太分泌MPB70，僅有一

套IS6100嵌入序列，且沒有methoxymycolate和MPB64基因。臺灣

使用的卡介苗為Tokyo株的子代。根據2004在JAMA發表的一個長

達六十年的世代追蹤，發現單一劑的卡介苗接種，保護力在五、

六十年後，仍然在接種及非接種組達統計上的顯著差異。然而卡

介苗的缺點在於，對於最常見的「肺」結核，保護力差異極大，

在不同的研究中，甚至可以從馬拉威的完全沒有保護力，到英國

的80%。即便如此，卡介苗還是目前世界上最廣為使用的疫苗之

一，也是中高結核盛行率國家，國家結核防治策略重要的一環。
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新一代的疫苗的設計分成三類，以下逐一舉例說明：

（一） 次單元疫苗（subunit vaccine），選用具有激起免疫效果的

結核抗原來做，在此介紹三種。第一個進入人類臨床試驗

的疫苗是使用結核桿菌的72F蛋白所做的次單元重組疫苗

（GSK M72），在豬的實驗證實比卡介苗的保護力還好，

2010年已由藥廠執行第二期臨床試驗。第二種是由三個重

要抗原85A, 85B, and TB10.4結合並使用adenovirus作載體

的疫苗（AERAS-402 / Crucell Ad35），目前已經進入第

二期（phase II b）臨床試驗。第三種用Ankara重組修飾過

的（recombinant modified）vaccinia病毒做結核桿菌Ag85A

抗原的載體，稱為MVA-85A（MVA85A / AERAS-485），

對於接受過卡介苗刺激的宿主在肺的淋巴節產生強烈的免

疫反應，目前也已經進入第二期（phase II b）臨床試驗。

此外，由HyVac4（H4）（其實就是85B及TB10.4的結合蛋

白）目前在第一期臨床試驗的疫苗（SSI HyVac4 / AERAS-

404），上述多種疫苗都以「卡介苗追加」為發展策略。

（二） 重組卡介苗疫苗，利用基因重組替卡介苗加掛上強有力的

抗原，使宿主產生的免疫反應更有效力，此類候選疫苗包

括表現結核桿菌Ag85B的重組卡介苗疫苗，目前已進入第一

期臨床試驗。還有兩個起步較慢，但頗有潛力的rBCG:RD1

及rBCG-hly。同樣外掛抗原，前者是將卡介苗已缺失掉，能

分泌ESAT-6的RD1基因與卡介苗重組，後者則是利用李斯

特菌（L. monocytogenes）的listeriolysin打洞的特質（VPM-

1002），幫助卡介苗原本缺失的尿素酶（urease）基因，表

現給第一類MHC（major histocompability complex）。目前後

者已在歐洲進行第一期臨床試驗。 

（三）    第三類為去活性的結核桿菌疫苗，此類的代表疫苗（如：
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phoP）單一基因突變（使之不活化以減少結核桿菌的侵襲

性）及營養體突變（結核桿菌H37Rv株將lysA及panCD兩

個基因刪除），目前在動物實驗都有不錯的表現。

新一代的疫苗必須要考慮到以下四個點才有機會成功：一、

要比自然感染結核桿菌所產生的免疫反應更強才能提供足夠的保

護力。二、有1/3的人口已被結核桿菌感染，所以必須要能預防

發病且具免疫療效的。三、由於有相當數量的病人同時有HIV和

結核桿菌的感染，新一代的疫苗必須至少與卡介苗一樣的低致病

率，才夠安全。四、必須要在已施打過卡介苗的族群進行測試成

功。我們衷心地期盼隨著世界衛生組織2006提出之終止結核夥伴

聯盟，更多的經費人力投入結核疫苗的發展，在未來的十年內，

提供有效且安全的疫苗，讓結核病也能像其他幾個重要的流行病

一樣，因為疫苗的使用而達到全球控制結核病的目標。
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三、登革熱疫苗

登革熱為世界上分佈最廣的病媒傳染疾病（vector-born 

disease）之一，估計每年約有五千萬至一億人口感染登革熱，而

超過五十萬人為嚴重感染，亦即登革出血熱（dengue hemorrhagic 

fever, DHF）及登革休克症候群（dengue shock syndrome, DSS）。

登革出血熱及登革休克症候群之死亡率約為1%，主要病例集中於

嬰幼兒，其發生時間有兩個高峰，其一為年齡6∼9個月仍有母親

抗體存在時感染登革熱，其二為之前曾感染過而此次又感染不同

登革熱血清型的幼童。這些臨床上的觀察都說明了，之前不同血

清型登革熱的抗體存在，可能在之後再次感染而產生登革出血熱

及登革休克症候群的致病機轉中，扮演了一定的角色。

目前可能造成登革出血熱及登革休克症候群的免疫機轉，包

括有：

（一） 抗體加強理論（antibody enhancement hypothesis, ADE）
登革熱病毒具有四種血清型，所謂血清型的分類乃是根據

能中和病毒的抗體來進行病毒分類，這類的抗體並無交叉保護力 

（cross-protection）。事實上在感染登革熱後，另外會有許多不具

保護力的抗體產生，如針對外套膜蛋白（envelop protein）及非結

構性蛋白（NS1及NS3）之抗體，此類抗體則在不同血清型之病毒

中具有交叉反應。所謂抗體加強現象，指的是某些病毒抗體（如

外套膜蛋白抗體） 與單核球表面的Fcγ接受器同時存在時，反而

會加強病毒與目標細胞之結合而增強感染。因此若有之前的抗體

存在時，其後的登革熱病毒感染便可能加重病毒量並增加疾病嚴

重度。然而這個現象雖然存在，卻不足以解釋所有的臨床觀察結

果，可見登革熱之治病機轉可能受到多重因子影響（multifactorial 

process）。
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（二）病毒本身的毒性

例如美洲病毒株DENV-2很少引起DHF或DSS，而亞洲病毒株

較易引起DHS或DSS，至於病毒基因型與臨床癒後的關係至今仍

不清楚。

（三）宿主反應

有些作者提出人類組織相容抗原型別（HLA）可能與DHF或

DSS的好發有關，然而至今仍未找到具關聯性之基因位點。

（四）T細胞的角色
Rothman & Ennis提出T細胞活化可能會導致血漿滲漏（plasma 

leakage）的理論。當病毒蛋白分子由吞噬細胞（macrophage）呈現

而激活T細胞後，便會產生大量的促進發炎之細胞激素（如IFN-γ

及TNF-α），而活化的吞噬細胞則造成內皮細胞受損及血漿滲

漏，而加重疾病的嚴重度。這一點可由DHF的病人含有較高量的

血清細胞激素可以觀察到。T細胞可因對感染的反應而分成血清

型專一性（serotype-specific）及交叉反應性（cross-reactive）T細

胞，後者可能與第二次感染後造成嚴重疾病有關。如果第二次登

革熱病毒感染後的抗體，主要來自第一次感染產生之具有交叉反

應的記憶性B cell，則其產生的抗體對於第二次感染的病毒則親

和力較弱，因而使得病毒清除減弱並增加免疫強度，此現象稱為

「初次感染的抗原性之惡」（original antigenic sin）。這可能是另

一個可以解釋登革熱致病的機轉。

（五）交叉反應抗體的誘發

嚴重的登革熱病毒感染會造成血清中IL-6的上升，進而使得內

皮細胞之組織血漿酶原激素（tissue plasminogen activator, tPA）上升，

導致纖維蛋白（fibrin）的分解。另外因具有交叉反應之抗體的產生

（如NS1-專一性抗體），也可能因自體免疫反應造成血管壞損。
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針對此一威脅世界上三分之一人口的病毒感染，目前僅能

從病媒蚊（埃及斑蚊，Aedes aegypti）控制著手，所得的成效短
暫而有限。安全而有效登革熱疫苗接種或許是最好的解決方法，

然而目前仍未發展出可用於人體的登革熱疫苗，原因在於登革熱

病毒並不像傳統的黃色病毒疾病（flavivirus diseases），如黃熱

病及日本腦炎一般，它不僅有四種血清型，並且感染後產生的抗

體之間可能造成抗體加強反應（antibody enhancement），這就

是為什麼一個成功的登革熱疫苗的條件，包括要能同時產生四種

血清型的抗體，而且追加疫苗的時間點（timing of booster dose）

必須要仔細估算，以免因上一劑疫苗所產生具保護力的中和抗體 

（neutralizing antibody）消失，而具交叉反應的加強抗體（cross-

reacting enhancing antibody）仍然存在，而可能造成更嚴重的登革

熱疾病。

目前登革熱疫苗發展的方向包括：

1. 活性登革熱減毒疫苗（live attenuated vaccine）

目前有泰國曼谷Mahidol大學（Aventis Pasteur）及美國Walter 

Reed Army Institute of Research（GlaxoSmithKline）兩個團隊，

利用細胞株系列傳遞的方式進行活性減毒疫苗之研發。在接種

兩劑後，於幼童身上約可得到四種血清型80∼90%的血清陽轉 

（seroconversion）效果。然而是否減毒病毒會因突變而恢復毒

性仍是一個問題。另外，不同血清型病毒及其產生的免疫反應之

間，是否會產生相互干擾的現象而造成保護效果不完全或疾病嚴

重度的惡化，仍有待觀察。

2.  基因改造登革熱病毒疫苗（genetically modified infectious virus 

clones）

目前有數種方式，包括使用以1 7 D黃熱病疫苗病毒株作
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為骨架，並以登革熱病毒之外套膜蛋白基因取代之改造病毒 

（ChimeriVax-Dengue, Aventis Pasteur），或使用基因工程突變的

減毒登革熱病毒，其主要的問題仍在於是否會病毒重組而產生具

毒性之病毒。

3. 登革熱病毒部分基因重組疫苗（genetic vaccination）

如利用減毒之腺病毒作為重組病毒載體，而為克服抗體加強

反應，插入的登革熱病毒片段為非結構蛋白（NS1及NS3），保護

效果及安全性有待評估。目前仍為實驗動物階段。

總而言之，因多種血清型及其引發的複雜免疫反應機轉仍不

清楚，使得登革熱病毒疫苗經數十年的發展，仍然無法應用於臨

床上。至少目前的趨勢是使用減毒疫苗多次接種，而疫苗中的四

種血清型病毒的在體內的複製，及其引發的免疫反應，都必須能

達成平衡。而非結構蛋白（NS1 and NS3）之抗體或許能避免如外

套膜蛋白之抗體所引發之抗體加強現象，然而安全性仍需要更近

一步的評估。

4. DNA疫苗 

5. 類病毒粒子疫苗（virus-like particle（VLP）vaccines）

6. 純化之去活性疫苗（purified inactivated virus vaccines）

【參考文獻】

1.  John R. Stephenson. Understanding dengue pathogenesis: implications for vaccine 
design. Bull World Health Organ. 2005;83（4）:308-14.

2.  Julia S., John R., Alan B., Joachim H. Next generation dengue vaccines: A review of      
candidates in preclinical development. Vaccine. 2011;29:7276-84.
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四、瘧疾疫苗

瘧疾（malaria）是因為感染瘧原蟲（Plasmodium genus: 
Plasmodium falciparum, Plasmodium vivax, Plasmodium ovale, 
Plasmodium malariae）而導致的嚴重急性傳染病。人類經由帶有
瘧原蟲的瘧蚊（Anopheles）叮咬而感染，典型的表現除了高燒、
發冷以及類似感冒的症狀外，還有因溶血所引起的貧血、血小板

低下和肝脾腫大。特別是在懷孕婦女和幼童身上，惡性瘧原蟲

（P. falciparum）的感染常引起腦部感染（cerebral malaria）、低

血糖、非心因性肺水腫、呼吸衰竭、代謝性酸中毒、腎衰竭以及

休克等重症，致死率也隨之上升。相對於惡性瘧原蟲，間日瘧

原蟲（P. vivax）和卵圓瘧原蟲（P. ovale）的感染多以反覆復發
所導致的貧血和脾臟腫大（hypersplenism）來表現。三日瘧原蟲

（P. malariae）則以免疫複合體沈積產生的腎病症候群（immune 

complex mediated nephritic syndrome）為其特色。

瘧疾在全世界仍然是重要的衛生問題，每年估計全世界仍約

有三到五億的病例，並造成約一百萬人（主要為孩童）的死亡。

瘧疾盛行率高的地區，往往也是貧窮與經濟發展落後的地區，再

加上近年來瘧原蟲和瘧蚊的抗藥性問題，在在使得全球的瘧疾防

治持續受到關注。因此，對於有效對抗瘧原蟲疫苗的研究與開

發，已經成為一個迫切的課題。

瘧原蟲的生活史較其他原生動物複雜許多。在經由帶有

瘧原蟲的雌蚊叮咬後，瘧原蟲的孢子體（sporozoites）進入血

液，循血流至肝臟中，並在肝細胞中發育為包含有多個裂子

（schizonts）的營養體（trophozoites），此段稱為前紅血球期

（pre-erythrocytic/liver stage）。直到肝細胞破裂後，這些裂子形

成裂殖體（merozoites）並釋放至血液中，此時進入血液期（blood 
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stage）；裂殖體在血液期藉著反覆感染紅血球增殖，也有些裂殖

體會分化為雄雌配子（gametocytes），並藉由叮咬再度回到雌瘧

蚊體內，結合形成合子（zygotes）後，在瘧蚊前腸（foregut）分

化成卵囊（oocyst），最終卵囊裂解釋出孢子體，回到雌瘧蚊的

唾腺中，才完成有性生殖期（sexual stage）及整個生活史。

疫苗的研發在過去幾十年來，一直難有突破的進展，主要

也是根源於瘧原蟲複雜的生活史，使得要選擇那段生活史中的何

種抗原來製造疫苗，成了很大的問題。儘管如此，一些臨床上

的觀察，包括反覆的感染會產生自然免疫力（naturally acquired 

immunity），使得蟲血症、併發症與死亡率都下降，以及從康復

病患血液分離出來的免疫球蛋白，可以成功地提供被動免疫保護

看來，疫苗的開發仍大有可為。目前的疫苗主要針對不同生活史

階段的瘧原蟲抗原設計，簡單分述如下：

（一）前紅血球期疫苗（pre-erythrocytic vaccines）
典型的代表為現已進入第三期臨床試驗的RTS,  S /AS02 

vaccine（GlaxoSmithKline）。此疫苗以生物工程技術，在酵母菌

中大量表現接合了孢子體表面circumsporozoite protein（CSP）與

HBsAg的抗原蛋白，不僅可成功地引發第一型T細胞反應，同時也

能在人體產生高濃度的anti-CSP IgG。此外尚有融合多個T和B細胞

抗原（multi-epitope string, ME string）與TRAP（thrombospondin-

related adhesion protein，掌控瘧原蟲與肝細胞附著感染的主要蛋

白）的DNA疫苗；DNA疫苗和病毒載體疫苗（recombinant viral 

vector vaccines, 如vaccinia virus Ankara, MVA及fowlpox strain 9, 

FP9）併用的heterogenous prime-boost immunization protocol（如：
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DNA-MVA, DNA-FP9），已證實可產生有效的免疫反應，目前

DNA-MVA也已經在甘比亞地區進行第二期的臨床試驗中。

（二）血液期疫苗（blood stage vaccines）：
血液期疫苗的預防策略可分成預防瘧原蟲（anti-parasite 

vaccines）和預防瘧疾疾病（anti-disease vaccines）兩項。疫苗可

藉由阻止裂殖體感染紅血球、加速已感染紅血球的清除、以及防

止感染紅血球在人體內隔離（sequestration）三種方法之一，來

預防感染與發病。目前除針對裂殖體表面抗原（merozoite surface 

protein, MSP）研發疫苗MSP1/AS02及MSP3-based vaccines（Phase 

I trial）外，由於P. falciparum感染紅血球後，會經由PfEMP1（P. 
falciparum erythrocyte membrane protein 1）附著至血管內皮細胞或

是胎盤融合營養細胞（syncytio-trophoblast）上，故另一研發策略

為藉產生高濃度的anti-PfEMP1抗體，來防止如腦部瘧疾和孕婦的

胎盤感染。血液期疫苗研發過程中的主要挑戰在於，這些在血液

期生活史時表現的抗原，其變異性也較高，科學家們未來希望能

透過蛋白體學（proteomics）的功能研究，來克服抗原變異的問

題。

（三） 傳播阻斷疫苗（transmission-blocking vaccines, TBVs）
TBVs的原理乃藉著產生對瘧蚊體內的有性世代瘧原蟲的免疫

力，使得已感染者無法繼續傳播瘧疾。目前的疫苗，已經可產生

對Pfs28、Pfs25兩抗原的有效抗體，來抑制配子在瘧蚊內的鞭毛生

成（exflagellation）與受精（fertilization）。由美國國家衛生研究

院研發的TBV25-28 vaccine並已完成動物實驗，現正進行第一期臨

床試驗中。
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五、愛滋病疫苗

（一）病原

HIV（Human Immunodeficiency Virus）屬於反轉錄病毒科

（family Retroviridae），慢病毒屬（genus Lentivirus），具有套
膜和反轉錄酶（reverse transcriptase），基因體為兩條單股正鏈

（single-stranded positive sense）RNA，長度為9.5 kb。基因產物為

Gag（切斷後成為Matrix, Capsid, Nucleocapsid）, Pol（切斷後成為

Protease, Reverse Transcriptase, Integrase）和Env（160 kD醣蛋白最

後切成gp120-external subunit和gp41-transmembrane subunit）。另

外還有非結構蛋白，如調節蛋白Tat、Rev和附屬蛋白Nef、Vif、

Vpr和Vpu。Gp120次單元會和CD4受體以及CCR-5或CXCR-4共同

受體結合，而gp41則與病毒和細胞膜融合扮演重要角色。

目前HIV可分兩型：HIV-1（1983年分離）分佈較廣；

HIV-2（1986年分離）侷限於西非，毒性較低。HIV-1可分M，

N，O三型，其中M型造成全世界的大流行，又可再細分10種

亞型（A-K）。不同亞型之間也會發生重組，形成circulating 

recombinant forms（CRF）。

（二）臨床疾病

HIV感染CD4+輔助性T細胞，造成免疫不全和伺機性感染出

現。當CD4+輔助性T細胞數目低於200/mm3，稱為後天免疫不全

症候群（Acquired Immunodeficiency Syndrome, AIDS）。

美國疾病控制中心製定之HIV感染分類法：

1. 第一族群：急性感染（group I acute infection）。

2. 第二族群：無症狀期（group II asymptomatic HIV infection）。

3. 第三族群：持續性全身淋巴腫（group III PGL）。
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4.  第四族群：愛滋病相關症候群與愛滋病（ARC and AIDS），其

中包括，

（1）亞族群Ａ體質性疾病（subgroup A constitutional disease）

（2）亞族群Ｂ神經系統病（subgroup B neurologic disease）

（3） 亞族群Ｃ續發性感染疾病（subgroup C secondary infectious 

disease）

（4）亞族群Ｄ續發性癌症（subgroup D secondary cancers）

（5）亞族群Ｅ其他病症（subgroupＥ other conditions）

（三）免疫反應

HIV的疫苗研發過程中受到諸多瓶頸，主要是HIV的高度變異

性、抗原的多樣性、病毒傳播方式（黏膜或血液）、野生型病毒

株對中和性血清有耐受性、病毒基因會嵌入宿主細胞染色體內、

病毒潛伏在靜止的記憶T細胞內、在宿主內很快出現突變以及造成

組織相容抗原第一型（MHC class I）表現量降低等，使得病毒能

在抗原呈現細胞（Antigen-presenting cell, APC）及免疫細胞內複

製，並且一再逃脫免疫系統的攻擊。產生中和性抗體及毒殺T細胞

（CTL）來對抗HIV病毒株，是發展HIV疫苗最終努力的目標。

（四）疫苗發展現況

第一個Phase I疫苗臨床試驗是在1987年在美國進行，到目前

為止已有超過30種疫苗，進行過80次Phase I/II臨床試驗，總共有超

過10,000名健康受試者參與。三個Phase III臨床試驗中，目前有兩

個已經完成。以下簡介目前已發展或發展中的疫苗種類：

1. 活性減毒疫苗（Live attenuated vaccines）

研究發現恆河猴接種去除 n e f的變種 S I V（ s i m i a n 

immunodeficiency virus）後，在面對致病性的SIV時具有保護力，
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然而對於野生株病毒則只能減輕疾病，並無法預防感染。事實上

該疫苗會引起終生持續的低度感染，對於幼小猴子口服該疫苗甚

至會引發AIDS。目前因安全性考量，已放棄此一方法。

2. 次單元疫苗（Subunit vaccines）

此類疫苗是以gp120單體並添加鋁鹽為基礎（VaxGen），該

疫苗進行過兩個Phase III臨床試驗：其中在美國、加拿大、荷蘭

等地進行的，是兩種B亞型gp120的混合疫苗，共有5,000名男性參

加（大多有同性性行為）；另一個在泰國進行，主要針對靜脈毒

癮者，選用E亞型（CRF_AE）和B亞型gp120的混合疫苗，共有

2,500人參加。結果發現施打疫苗者的HIV感染在統計上並未顯著

減少。

目前在泰國進行的另一個Phase III臨床試驗，即以此E/B亞

型gp120的混合疫苗，和帶有E亞型（CRF_AE）gp120以及B亞

型Gag、 Pol和Nef的重組鳥痘病毒（canarypox virus, ALVAC）搭

配，進行初打-追加（prime-boost），共有16,000名自願者參加

（有異性性行為），自2003年底開始，預計進行4年。

其他仍在早期臨床階段的疫苗包括：

（1） gp140三體分子（gp120和gp41在細胞外的部分），同時去除

第二環狀變異結構（V2 loop），藉以產生包含CD4結合部位

的中和性抗體。

（2） gp140寡體分子和類CD4分子的共價鍵結複合體，藉以產生

包含共同受器（CCR5或CXCR4）的中和性抗體。

（3） gp120/gp41三體分子，內部再以雙硫鍵穩定其結構，藉以產

生中和性、細胞膜融合的阻斷抗體。

另有重組寡體gp41分子的疫苗，藉以產生細胞膜融合的阻斷

抗體，不過還未進入臨床階段。
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3. 活性重組疫苗（Live recombinant vaccines）

此方法有別於產生中和性抗體，而是刺激T-細胞（主要是

CD8+ CTL）。然而，此類疫苗免疫效果微弱，以IFN-γ ELISPOT

測定，小於35%受試者呈現陽性。DNA疫苗和此類疫苗用於初打-

追加（prime-boost），已在猴子試驗中，證實對曝露於致死劑量下

的SHIV，可以減低病毒量及延緩發病，但是仍然無法預防感染。

目前表現HIV抗原的質體DNA和痘病毒疫苗（修飾過的牛痘病

毒、雞痘或鳥痘病毒）已完成 Phase I/II臨床試驗。但結果令人失

望，在肯亞的人類受試者無法重現動物（猴子）的免疫效果。

另一個代表性載體，是複製有缺陷的人類第五型腺病毒

（Ad5）。利用重組基因使其表現HIV-1 gag/pol/nef，此疫苗已進

入Phase II臨床試驗，共有1,200名男性和400名女性，為期3年，

共3劑（0、4、26週）（Merck）。但Ad5常會受到受試者的抗體

干擾，特別是發展中國家。目前的解決之道是採用較少見的人

類腺病毒11、24、35型，甚至用黑猩猩的腺病毒。在恆河猴進行

Ad5初打-痘病毒追加獲致良好的效果，但在人類受試者仍不理想 

（Merck、Sanofi Pasteur）。

  其他試驗中的載體還有很多，包括：

（1）BCG（日本國家衛生院NIH）

（2）沙門氏菌（國際愛滋疫苗發起組織IAVI/馬里蘭大學）

（3）委內瑞拉馬腦炎病毒（VEEV；Alphavax）

（4）腺相關病毒（AAV）（國際愛滋疫苗發起組織IAVI）

（5）仙台病毒（日本國家衛生院NIH）

（6）水泡性口炎病毒（耶魯大學/惠氏）

（7） 新堡病毒（Newcastle disease virus, NDV；紐約西奈山、日本

京都大學）
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（8）麻疹病毒 （巴斯德研究所/GSK）

4. 其他疫苗方法

（1） 利用HIV p24Gag蛋白和去毒性的炭疽桿菌（Baci l lus 

anthracis）致死因子製造成融合蛋白，來產生HIV Gag-

specific CD8+ CTL，目前進行Phase I臨床試驗。（Avant 

Therapeutics and WRAIR）

（2） 利用胜肽鏈、融合蛋白和長鏈脂肪胜肽鏈的混合疫苗，不

管單獨施打或與其它活性重組疫苗進行初打-追加，仍在早

期臨床研究階段。目前在美國和法國有Phase II臨床試驗，

採用脂肪胜肽鏈的序列近似Gag和Nef病毒蛋白來產生CTL 

（NIAID/ANRS）。

（3） 其他另有疫苗是針對非結構蛋白：Tat、Rev、Vif和Nef。

利用病毒載體如修飾過的牛痘病毒或Ad5（bioMérieux/

Transgene）、雞痘病毒（AVC）、 DNA（Vical, Istituto 

superiore dei Sanita/Parexel）、重組蛋白（FIT Biotech, 人類

病毒學研究所）、融合蛋白（GSK）或polyepitopic胜肽鏈  

（惠氏／杜克大學，Epimmune）。

【參考文獻】

1.  愛滋病學。第二版第26章:愛滋病毒疫苗研發現況與展望。（林郁婷、陳宜
民）

2. http://www.who.int/vaccine_research/diseases/soa_std/en/index4.html
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一、前言

我國自1944年引進牛痘疫苗起，開啟了臺灣預防接種史。

其後自1954年開始使用白喉、破傷風、百日咳混合疫苗，因此在

1981年之後，白喉即不再有病例報告[1]。其他諸如小兒麻痺口服

疫苗（OPV）、日本腦炎疫苗、麻疹疫苗等，對於這些疾病的防

治均有極顯著的功效，病例數也已經大幅減少。臺灣在積極推行

預防接種之後，許多傳染病在短期之內根除或發生率及死亡率明

顯降低；也由於預防接種的徹底執行，臺灣十大死因也由原本的

傳染病型態轉為癌症及中老年慢性疾病，所以預防接種的普及，

是疾病防治的重要課題，也是國家重要的公共衛生政策。

預防接種導致發生嚴重不良反應或副作用的風險很低，然而

為了群眾的利益，疫苗的開發與安全須符合最高的標準。疫苗副

作用的發生因素甚多，如疫苗的成分、劑型、劑次、接種方式、

貯存、運輸和個人的潛在疾病等。在開發中國家，對於疫苗安全

性的關注主要在於疫苗製造的品質控管、施打時是否使用乾淨的

針具及消毒是否完善。但是在已開發國家，隨著公共衛生的進

預防接種受害救濟
陳如欣　邱南昌

感染與疫苗 Infection & Vaccine
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步，高疫苗接種率伴隨疫苗可預防疾病的日漸稀少，大眾對於預

防接種安全性的關注更高，甚至可能因擔心副作用的發生而降低

疫苗接種率。

相較於治療疾病時對象本身已經罹病，疫苗接受者施打時多

為健康狀態，民眾感受不到立即性的好處，而且目前大部份疫苗

均納入國家預防接種計畫，由政府推動並鼓勵施打，這些因素都

讓大眾對疫苗風險的忍受度降低，即使副作用再罕見，仍會影響

父母和醫療保健提供者預防接種的行為。疫苗的臨床試驗及後續

上市前的審查是極為嚴格的，但是因為副作用發生率低，臨床試

驗時研究對象相對就顯得不夠多[2]。疫苗的第一期試驗（phase I 

trial）是針對20∼100位自願者評估有無嚴重副作用的發生；第二

期試驗（phase II trial）是徵求數百位自願者，進行數個月至三年

的研究，目的是評估達到效果的最佳劑量及安全性；第三期試驗

（phase III trial）徵求數百至數千位自願者，進行數年的研究，以

評估副作用的發生情形。但即使最高臨床試驗的人數高達一萬多

人，仍不足以評估可能發生極為罕見的副作用，這是為何疫苗上

市後仍要進行後續監測的原因。藉由疫苗安全性的持續觀測與不

良反應的通報，方能評估預防接種的風險與利益，藉以保障接種

者的權益。

二、國外情形

以美國為例，在1996年並無任何孩童感染野生株小兒麻痺病

毒，但是同年度估算卻可能有8∼10位孩童因口服小兒麻痺疫苗

而導致麻痺[3]。在1980年代大眾開始關注疫苗相關副作用，媒

體大量報導全細胞型百日咳疫苗的副作用，負面宣傳下，使得英

國、瑞典及日本的疫苗接種率下降，導致後來百日咳疫情的爆發

[4,5]。
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美國在1980年代，由於大眾關切全細胞型百日咳疫苗可能

的副作用，許多糾紛進行法律訴訟中，以致部分疫苗製造廠商不

願生產、疫苗價格飆漲、疫苗供應量短缺，使得公共衛生部門

擔憂百日咳可能再度流行。除了1980年代百日咳疫苗之相關判

決外，1974年有關廠商未直接或確定提供服用OPV的可能風險

訊息之判決，以及1976年豬流感疫苗可能導致多發性神經病變

之事件，皆引起社會大眾對於疫苗安全性之質疑。為了避免此

類情況發生，美國國會於1986年頒布兒童疫苗受害法（National 

childhood vaccine injury act），於1988年實施預防接種受害救濟制

度（Vaccine injury compensation program，簡稱VICP），並於1990

年由美國疾病管制局及食品暨藥物管理局共同建置疫苗副作用

報告系統（Vaccine adverse event reporting system，簡稱VAERS）

[5]，美國疾病管制局亦於1990年開始成立疫苗安全資料庫連結

（Vaccine safety datalink，簡稱VSD） [6]。VICP及VAERS的制度

已在加拿大、澳洲等國實施[7]，VSD的制度亦已於加拿大及英國

實施。

預防接種受害救濟的目的是讓因預防接種導致不適反應者，

能夠立即得到救濟及評估，但非「補償」，並且藉由專家會議討

論個案，希望能即時釐清原因，維持民眾信心，分散廠商風險。

涵蓋的疫苗種類包括所有美國疾病管制局建議使用之任何疫苗。

VICP採行「無過失（no fault）」的精神，即申請者不需舉證醫療

照護者或製造商的過失便可申請；申請後由專家群審核其病歷及

相關資料，參考「疫苗受害表」〈表一〉審議並決定救濟金額。

1988年至2006年已受理共7,500多件案例，救濟金額達美金九億

多元[8,9]。針對疫苗安全性之監測，可分為被動及主動監測兩大

類。被動監測系統，如VAERS接受所有個體的自願通報：包括患

者、父母、醫療保健提供者、藥劑師和疫苗製造商，以收集和分
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表一、美國兒童疫苗受害法疫苗受害表（2008.11.10生效）

疫苗種類 不良反應類別
接種後至反

應出現時間

1.  含破傷風類毒素之疫苗（如DTaP、
Tdap、DTP-Hib、DT、Td、TT)

A.過敏或過敏性休克
B.臂叢神經炎
C.上述反應的任何急性合併症或後遺症(包括死亡)

0-4小時
2-28天
不適用本表

2.  含百日咳抗原之疫苗 (如D Ta P、 
Tdap、DTP、P、DTP-Hib)

A.過敏或過敏性休克
B.腦症(或腦炎)
C.上述反應的任何急性合併症或後遺症(包括死亡)

0-4小時
0-72天
不適用本表

3.  任何混合麻疹、腮腺炎或德國麻
疹病毒之疫苗(如MMR、MR、
M、R)

A.過敏或過敏性休克
B.腦症(或腦炎)
C.上述反應的任何急性合併症或後遺症(包括死亡)

0-4小時
5-15天
不適用本表

4.  含德國麻疹病毒疫苗(如MMR、
MR、R)

A.慢性關節炎
B.上述反應的任何急性合併症或後遺症(包括死亡)

7-42天
不適用本表

5.  含麻疹病毒疫苗 (如M M R、
MR、M)

A.血小板減少性紫斑症
B.免疫不全個案之麻疹疫苗株病毒感染
C.上述反應的任何急性合併症或後遺症(包括死亡)

7-30天
0-6月
不適用本表

6.  含活性小兒麻痺病毒之疫苗
(OPV)

A.麻痺性小兒麻痺症
   1. 非免疫不全者
   2. 免疫不全者
   3. 疫苗相關之社區感染個案
B.疫苗株小兒麻痺病毒感染
   1. 非免疫不全者
   2. 免疫不全者
   3. 疫苗相關之社區感染個案
C.上述反應的任何急性合併症或後遺症(包括死亡)

0-30天
0-6月
不適用本表

0-30天
0-6月
不適用本表

不適用本表

7.  含去活性小兒麻痺病毒之疫苗 (如
IPV)

A.過敏或過敏性休克
B.上述反應的任何急性合併症或後遺症(包括死亡)

0-4小時
不適用本表

8. 含B肝抗原之疫苗 A.過敏或過敏性休克
B.上述反應的任何急性合併症或後遺症(包括死亡)

0-4小時
不適用本表

9. Hib多醣體或結合型疫苗 A.無特定之條件 不適用本表

10. 水痘疫苗 A.無特定之條件 不適用本表

11. 輪狀病毒疫苗 A.無特定之條件 不適用本表

12. 肺炎鏈球菌結合型疫苗 A.無特定之條件 不適用本表

13.  經衛生服務部秘書處公佈後，由疾
病管制局建議使用於兒童常規接種

之任何新疫苗

A.無特定之條件 不適用本表

U.S. Department of Health and Human Services, Health Resources and Services 
Administration (HRSA), Vaccine Injury Table. Available at:  
http://www.hrsa.gov/vaccinecompensation/table.htm 
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析可能的有害事件。主動監測系統如VSD，經由流行病學的研究

方法，串連管理式醫療組織（Managed care organizations）之資料

庫進行抽樣調查，分析抽樣者之預防接種紀錄、住院、門診及急

診之相關診斷與相關醫療紀錄，針對VAERS所建立之疫苗副作用

事件的假說進行檢定，來提升對疫苗安全的評估。

三、臺灣的情形

（一）發展沿革 
臺灣預防接種受害救濟制度的建立，可溯自1986年某幼童於

診所接受口服小兒麻痺疫苗後，引起類似小兒麻痺之症狀。當時雖

然無法證實是由小兒麻痺病毒疫苗株所引起，但是此事件使社會各

界開始重視接種疫苗者的權益 [10]。故行政院衛生署為使因預防接

種而導致嚴重疾病、殘障或死亡個案能迅速獲得救濟，於1988年公

告「預防接種傷害救濟基金設置要點」，並於1992年修正公告「預

防接種受害救濟要點」，明確規定受害救濟之申請、審理與給付標

準與程序。另外對於疑似預防接種後死亡之個案，鼓勵解剖鑑定，

以利釐清死因是否與預防接種有關。而為完善救濟制度，提高實施

成效，其間並經多次修法，如2001年發布的「預防接種受害救濟基

金收支保管及運用辦法」與「預防接種受害救濟作業要點」及2004

年發布並在2007年修正之「預防接種受害救濟基金徵收及審議辦

法」。最近一次修正為2010年修訂之「預防接種受害救濟基金徵收

及審議辦法」，內容詳如附件一[11]。

（二）目前實施情況 
衛生署目前設有預防接種受害救濟審議小組，針對施打領有

中央主管機關核發許可證或專案核准進口，並經檢驗合格封緘疫
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苗所引起之傷害進行審議與救濟。救濟基金主要來源是疫苗製造

或輸入廠商繳納徵收金之收入。依據傳染病防治法，因預防接種

而受害者，得請求補償。

預防接種受害救濟之申請，應於請求權人知有受害情事日起

二年內或自受害發生日起五年內向接種地主管機關提出申請，衛

生單位受理申請後，應於七天內進行調查，同時收集相關資料，

送交衛生署預防接種救濟審議小組審議。審議小組設置委員十九

人至二十五人，委員除醫藥、衛生、相關預防接種專家，也包含

解剖病理學家、法學專家及社會公正人士。其中法學專家及社會

公正人士的人數不得少於三分之一。至於受害救濟給付認定基準

可分為四類，分別為死亡、身心障礙、嚴重疾病及其他因預防接

種致不良反應者[11]。其中前三類再依據預防接種與不適反應間

的因果關係，分為三種情況；因預防接種導致、無法排除是否因

預防接種所致、因其他原因所致。審議的基準是依據因果關係的

強弱決定救濟給付的金額，但是本著「救濟」的精神，因此無法

排除是否因疫苗引起時，也可能依據病情嚴重度給予給付。最高

給付金額依因預防接種致死者、致身心障礙者、致嚴重疾病者，

分別為新臺幣六百萬元、五百萬元、一百萬元。而嚴重疾病之認

定，乃依照全民健康保險重大傷病範圍及藥物不良反應通報規定

所列公告之疾病。另外對於疑因預防接種受害致死，為鼓勵解剖

釐清病因，經病理解剖者，給付喪葬補助費新臺幣三十萬元。孕

婦疑因預防接種致死產或流產，經解剖或檢驗其胎兒或胚胎，孕

程滿二十週以上者，給付新臺幣十萬元；孕程未滿二十週者，給

付新臺幣五萬元。此外，預防接種後疑似嚴重不良反應者，為釐

清其症狀與預防接種之關係，依其嚴重程度，所施行之合理檢查

及醫療費用，最高給予新臺幣十萬元。
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依據疾病管制局統計〈表二〉[11]，自1988年至2011年12月

底預防接種救濟審議小組，共受理1,157件申請（詳見預防接種受

害救濟申請案件及審定結果統計），其中以H1N1新型流感疫苗

521例為最多，其次是季節性流感疫苗156例、白喉、破傷風、百

日咳三合一混合疫苗（DTP）121例、卡介苗83例、23價肺炎鏈球

菌疫苗38例及日本腦炎疫苗37例。1,157例中有137例因與疫苗相

關、266例時間相近無法排除而分別給予救濟金。另有86名死亡個

案進行病理解剖給予喪葬補助費、8名胎兒給付胚胎解剖及相關檢

驗費及135名個案給予醫療補助費。給付金額總計達七千五百萬元。

（三）1988至2004年底預防接種受害救濟案例的分析
臺灣自1988年成立「行政院衛生署預防接種受害救濟審議

小組」，並設置救濟基金，自同年開始接受預防接種受害救濟申

請。筆者曾與疾病管制局合作，分析自1988年3月至2004年12月底

全國各醫療院所通報申請預防接種受害救濟的個案，總計共有206

例。資料提供如下以茲參考：

1.  申請救濟者中男女比為1.45：1（122:84），死亡的個案有77

例，殘障的有33例，病人大多因有嚴重後遺症而申請救濟。其

中獲得救濟的有106例，接受病理解剖的有56例。

2.  年齡分布：以小於一歲者居多（佔66%），其中以2至4個月月

齡者最多（26%），概因2個月開始接種DTP及口服小兒麻痺疫

苗（OPV）之故。

3.  地區分布〈圖一〉：在地區分布上，並無花蓮縣、及連江縣之

病例，推測可能肇因於施打人數少而無病例、家屬較無覺察副

作用、不知副作用與疫苗可能有關、不知可申請救濟等等，真

正原因仍未清楚。

4.  申請疫苗種類分析：最多的為DTP（55%）及OPV（52%），

而二者多同時接種。其他的依頻率由大而小依序為B型肝炎疫
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表二、預防接種受害救濟申請案件及審定結果統計（1988年至2011年12月止）

疫苗種類
申請 
案件數

給予救濟
不予

救濟與疫苗

相關

時間相近

無法排除
小計

卡介苗 (BCG) 83 64 10 74 9

卡介苗及B型肝炎疫苗 (BCG+HBV) 7 0 1 1 6

白喉、破傷風、非細胞性百日咳混合疫苗、

b 型嗜血桿菌混合疫苗及口服小兒麻痺疫苗 
(DTaP+Hib+OPV)

1 0 0 0 1

白喉、破傷風、非細胞性百日咳混合疫苗及

口服小兒麻痺疫苗 (DTaP+OPV)
4 0 2 2 2

白喉、破傷風、非細胞性百日咳、b 型嗜血
桿菌混合疫苗 (DTaP-Hib)(四合一)

1 1 0 1 0

白喉、破傷風、非細胞性百日咳、b 型嗜血
桿菌混合疫苗及口服小兒麻痺疫苗 (DTaP-
Hib+OPV)

1 0 0 0 1

白喉、破傷風、非細胞性百日咳、b 型嗜血
桿菌、不活化小兒麻痺混合疫苗 (DTaP-Hib-
IPV)(五合一)

28 12 2 14 14

白喉、破傷風、非細胞性百日咳、b 型嗜血
桿菌、不活化小兒麻痺混合疫苗、季節性

流感疫苗及口服小兒麻痺疫苗 (DTaP-Hib-
IPV+Flu+OPV)

1 0 1 1 0

白喉、破傷風、非細胞性百日咳、b 型嗜血
桿菌、不活化小兒麻痺混合疫苗及B型肝炎
疫苗 (DTaP-Hib-IPV+HBV)

5 0 2 2 3

白喉、破傷風、非細胞性百日咳、b 型嗜血
桿菌、不活化小兒麻痺混合疫苗及日本腦炎

疫苗 (DTaP-Hib-IPV+JE)
2 0 1 1 1

白喉、破傷風、非細胞性百日咳、b 型嗜
血桿菌、不活化小兒麻痺混合疫苗、7價肺
炎鏈球菌疫苗及輪狀病毒疫苗 (DTaP-Hib-
IPV+PCV+Rota)

1 0 0 0 1



748

疫苗種類
申請 
案件數

給予救濟
不予

救濟
與疫苗

相關

時間相近

無法排除
小計

白喉、破傷風、非細胞性百日咳、b 型嗜血桿
菌、不活化小兒麻痺混合疫苗及及輪狀病毒

疫苗  (DTaP-Hib-IPV+Rota)
2 0 0 0 2

白喉、破傷風、非細胞性百日咳、b 型嗜血
桿菌、不活化小兒麻痺疫苗、B型肝炎疫苗 
(DTaP-Hib-IPV-HBV)(六合一)

3 0 3 3 0

白喉、破傷風、非細胞性百日咳、b 型嗜血桿
菌、不活化小兒麻痺疫苗、B型肝炎疫苗及 7
價肺炎鏈球菌疫苗(DTaP-Hib-IPV-HBV+PCV)

1 0 0 0 1

白喉、破傷風、百日咳混合疫苗 (DTP) 121 11 51 62 59

白喉、破傷風、百日咳混合疫苗、B型肝炎疫
苗及口服小兒麻痺疫苗 (DTP+HBV+OPV)

11 0 4 4 7

白喉、破傷風、百日咳混合疫苗及不活化小

兒麻痺疫苗 (DTP+IPV)
1 0 1 1 0

白喉、破傷風、百日咳混合疫苗及口服小兒

麻痺疫苗 (DTP+OPV)
4 0 2 2 2

季節性流感疫苗 (Flu) 156 7 37 44 112

季節性流感疫苗及H1N1新型流感疫苗 
(Flu+H1N1)

24 0 4 4 20

季節性流感疫苗及麻疹疫苗 (Flu +Measles) 1 0 0 0 1

季節性流感疫苗、麻疹、腮腺炎、德國麻疹

混合疫苗及口服小兒麻痺疫苗  
(Flu+MMR+OPV)

1 0 1 1 0

季節性流感疫苗及23價肺炎鏈球菌疫苗及
(Flu+PPV)

5 0 2 2 3

H1N1新型流感疫苗 (H1N1) 521 3 68 71 450

人用流感A/H5N1疫苗(H5N1) 3 0 0 0 3

B型肝炎疫苗 (HBV) 16 3 10 13 3
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疫苗種類
申請 
案件數

給予救濟
不予

救濟
與疫苗

相關

時間相近

無法排除
小計

A型肝炎疫苗 (HAV) 2 0 0 0 2

人類乳突病毒疫苗 (HPV) 6 0 2 2 4

日本腦炎疫苗 (JE) 37 7 19 26 11

日本腦炎疫苗及麻疹、腮腺炎、德國麻疹混合

疫苗(JE+MMR)
3 0 0 0 3

日本腦炎疫苗及減量破傷風、白喉、非細胞性

百日咳混合疫苗 (JE+Tdap)
2 0 1 1 1

麻疹疫苗 (Measles) 1 0 0 0 1

麻疹、腮腺炎、德國麻疹混合疫苗 (MMR) 17 2 6 8 9

麻疹、腮腺炎、德國麻疹混合疫苗及7價肺炎鏈
球菌疫苗(MMR+ PCV)

1 0 1 1 0

麻疹、腮腺炎、德國麻疹混合疫苗及水痘疫苗 
(MMR +Varicella) 

2 0 1 1 1

口服小兒麻痺疫苗 (OPV) 6 0 5 5 1

口服小兒麻痺疫苗及減量破傷風、白喉、非細

胞性百日咳混合疫苗(OPV+Tdap)
1 0 1 0 1

7價肺炎鏈球菌疫苗 (PCV) 5 0 4 4 1

7價肺炎鏈球菌疫苗及輪狀病毒疫苗 
(PCV+Rotavirus)

1 0 0 0 1

23價肺炎鏈球菌疫苗 (PPV) 38 15 18 33 5

輪狀病毒疫苗 (Rotavirus) 5 0 1 1 4

德國麻疹疫苗 (Rubella) 2 0 1 1 1

破傷風、減量白喉混合疫苗 (Td) 8 3 2 5 3

減量破傷風、白喉、非細胞性百日咳

混合疫苗 (Tdap)
13 8 0 8 5

破傷風類毒素疫苗 (TT) 1 0 1 1 0

水痘疫苗 (Varicella) 2 1 1 2 0

合計 1157 137 266 403 756

註： 此處指因果關係判定上無關而不予救濟的案件數，不討論醫療補助、喪葬補助、胚胎
解剖與檢驗補助之核定數。
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臺北市 31
新北市 21

13 桃園縣0 連江縣
  5 新竹縣市

宜蘭縣 9  4 苗栗縣

  9 彰化縣

雲林縣 12

南投縣 11
花蓮縣   0

嘉義縣市 9

臺東縣   8  9 高雄縣

  4 高雄市

1 澎湖縣

3 金門縣

24 臺南縣市

  8 屏東縣

25 臺中市

圖一、地區分布

苗（18%）、日本腦炎疫苗（9%）、卡介苗（8%）、流行性

感冒疫苗（8%）、麻疹、德國麻疹、腮腺炎疫苗（MMR） 

（7%）。相較之下非細胞型白喉、百日咳、破傷風三合一疫苗

（DTaP）及注射型小兒麻痺疫苗較無不良反應之報告（共只有

三例通報），但此二者無所有施打之母數來做比較。

在陳情疫苗種類中，最多的DTP及OPV就佔了一半以上，這

與國外的報告中DTP最易產生不良副作用的觀點是相同的[12-

15]。因此美國自2001年已不再施打DTP，而改為全面接種DTaP

及注射型小兒麻痺疫苗[16]；結果7歲以下孩童通報DTaP不良反
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應的個數大幅下降至DTP時期的一半以下[17]。以往認為臺灣之

百日咳盛行率不高，且礙於財政支出，故以施打DTP為主，但

近來發現12歲以後施打DTP產生的百日咳抗體大多消失，因此

許多久咳的大人實為百日咳感染；大人的症狀並不明顯，卻可

能傳染給嬰幼兒，導致嚴重病情，故對成人定期追加百日咳疫

苗是未來的趨勢。

5.  傷害發生與預防接種相隔時間：2%發生於施打疫苗後的30分鐘

內，30分鐘至24小時內通報數最多（58%），總計3天內發生者

共76%。而大於一個月發生者以化膿性關節炎、骨髓炎、脂肪

萎縮為多。

在施打疫苗後30分鐘內出現不適反應的共有4 人，一人確定在

施打日本腦炎疫苗後產生過敏性休克，緊急施打藥物後即恢

復，並囑咐以後勿再接種日本腦炎疫苗[18]。一人是在施打DTP

後30分鐘內產生熱性痙攣。兩位老人施打流行性感冒疫苗後數

分鐘內暴斃，病理解剖均未見過敏性休克之典型咽喉水腫，因

此判定與疫苗無關而不予救濟，但兩位老人解剖報告皆可見嚴

重冠狀動脈狹窄，因此即使疫苗非直接致死之因，但注射本身

是否會造成病患的疼痛恐懼，進而血壓升高加速疾病之惡化而

致死是無法排除的，所以此類患者是否應考慮救濟？但相同的

道理，不少病例是在接種後產生肢體麻痺、中風等等，影像學

或解剖發現有腦出血或腦梗塞，其中一人疑似兒虐，到底是完

全不相關、純屬時間上巧合或預防接種加速疾病之惡化？在因

果關係之界定上實在困難，也增加了統計分析上之難度。而救

濟與否，除了學理層面也牽涉許多人為因素，如家屬態度（甚

至暴力相向）、媒體報導、民意代表關說、社會輿論等，因此

為了減輕基層醫護之壓力，即使並無明顯相關性，但因時間上

相近也可能給予適量救濟。
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6.  申請救濟病例所表現之副作用症狀：依頻率由大至小依序為發

燒（97人，47%）、痙攣（64人，31%）、到院前死亡（50人，

24%）、接種處發炎（含紅腫、蜂窩組織炎、膿瘍：14%）、嘔

吐（13%）、肢體麻痺（11%）、意識障礙（10 %）、腦炎腦症

（10%）、不安啼哭（9%）、皮疹（含蕁麻疹及史蒂芬強森症

候群，9%）、腦出血或梗塞（5%）、敗血症（4%）、關節炎或

骨髓炎（3%）、脂肪萎縮（2%）等。在申請救濟病例所表現之

副作用症狀上，以發燒、痙攣、到院前死亡最多，而此三項以

DTP佔大多數。

在通報發燒的97病例中，個數較多的有DTP 44例，日本腦炎

疫苗11例，MMR 9例，卡介苗8例。在通報接種處發炎（含紅

腫、蜂窩組織炎、膿瘍）的28病例及通報皮疹（含蕁麻疹及史

蒂芬強森症候群）的19病例中，無特定疫苗種類居多。

在通報痙攣的64病例中，個數較多的有DTP疫苗49例，B型肝炎

疫苗8例，日本腦炎疫苗8例。在通報到院前死亡的50病例中，

個數較多的為DTP和OPV有31例，B型肝炎疫苗17例，卡介苗3

例，流行性感冒疫苗4例，日本腦炎疫苗2例。有3位在接受DTP

後出現嬰兒點頭性痙攣（infantile spasm），目前的研究並不認

為DTP會造成嬰兒點頭性痙攣或其他慢性腦病變[19]，只是接

種 DTP的年紀與嬰兒點頭性痙攣出現症狀的時間相近，但DTP

的確易引起發燒並降低發生痙攣的閾值，故對於本身有癲癇病

史、熱性痙攣或腦部病變者，在神經病變穩定控制後，仍建議

施打非細胞型百日咳疫苗。

有19人疑似嬰兒猝死症候群而死亡。他們所施打的疫苗由多至

少依次為DTP及OPV（第一劑：12人，第二劑：3人），B型肝

炎疫苗6人（3人同時施打DTP和OPV），卡介苗1例。但近年來

國外文獻接認為DTP和嬰兒猝死症為時間上之巧合，並無確定
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的因果關係[20-23]。

7.  預防接種受害鑑定：確認其副作用係因預防注射所致者，共24

例，鑑定與預防注射無直接相關但因時間點相近而無法排除

者，計有75例，確認其副作用與預防注射無關者，計有107例。

在關聯性的鑑定上，最具代表性的為卡介苗，4例確定相關。其

中一位在出生一天後接種卡介苗，一個月大時卡介苗接種處未

癒合並持續有滲出液，接著皮膚陸續出現許多紅斑，皮膚切片

證實為結核菌感染（卡介苗株），之後證實有嚴重的免疫力低

下（severe combined immunodeficiency），十五個月大時死亡，

病理解剖證實為全身多重器官遭受卡介苗株之結核菌感染。此

外有3位因施打卡介苗而產生左上臂骨髓炎（2位）和胸骨骨髓

炎（1位），皆無典型細菌性骨髓炎之持續高燒，三位皆在施打

後數月才發現手臂活動受限或腫塊，經病理切片檢查和鏈聚合

酶反應（PCR），確認為卡介苗株之結核菌感染，不過3位皆未

做免疫系統之檢測。卡介苗為活菌疫苗，對於細胞性免疫力低

下者可能會造成嚴重感染。卡介苗可能造成骨髓炎的首例是在

1976年提出，WHO估計發生率約為一百萬分之一。但出生後滿

24小時即可接種卡介苗，而此時並不易從外觀判斷有無免疫缺

失，美國由於是肺結核低流行地區，故未常規接種卡介苗，而

臺灣每年結核病發生率高達每十萬人口66.67人，粗估的盛行率

為0.14%，卡介苗的施打可有效減少嬰幼兒結核性腦膜炎和粟

粒性肺結核的機率，故在臺灣仍建議施打。

有一位6歲男童在入學時追加口服的小兒麻痺疫苗，6個月後發

生左手無力，數天內進展成四肢無力、吞嚥困難、眼球運動神

經麻痺及呼吸肌麻痺，最後需要氣切輔助，病人復原後殘留下

肢麻痺的現象。此病人咽喉培養、糞便培養及PCR定序皆證實

為小兒麻痺病毒第一型感染（腦脊髓液內並未驗出病毒），
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因此為類小兒麻痺症候群（poliolike syndrome-bulbospinal 

form）。此病人後來診斷有免疫不全症；推測當環境中沙賓疫

苗株進入腸道後，在沒有足量A型免疫球蛋白（IgA）保護下，

病毒迅速進入全身血液進而侵襲神經系統所導致。免疫缺失患

者不應接受口服小兒麻痺疫苗，但有時難以事先察知。

8.  有不少家屬認為時間上與疫苗相關而產生的不良作用，其實肇

因於病患潛在而之前未發現之疾病，如先天性心臟病、先天性

粒線體異常、胺基酸代謝異常、副甲狀腺機能低下、先天性免

疫缺失、癲癇等等，這時家屬的認知便有賴良好的醫病關係及

詳盡的解釋，使病患未來能有更好的醫療照護，而非只是消極

地一味埋怨預防接種。

四、解讀預防接種傷害救濟資料上應注意的事項

在解讀不論是臺灣或是國外預防接種傷害救濟、預防接種副作

用的通報資料時，皆應注意偏差（bias）的可能性。由於依賴主動

通報，因此無法確知產生副作用的母群體數，無法估算發生率、相

對危險性。因此在計算統計學上有無相關性或信賴區間時必須要謹

慎。唯有了解它先天上的施行對象、方法及限制，方能有效而正

確的使用此類資料於疫苗安全性上的評估〈表三〉 [24]。

表三、被動性監測（主動通報）的優缺點

優點 缺點

1. 整個國家的資料
2. 較具經濟效益
3. 即時性
4.  可以偵測較少見、較為嚴重的 副
作用對於發現的新現象可以產生

假說進行進一步的驗證

5.  可偵測已知副作用發生頻率的 改
變趨勢

1.  通報上的誤差：無法避免低報、過
度通報、媒體事件的影響

2.  大多無法確定疫苗施打與不適反應
間的因果關係

3. 無法知道發生率
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解讀預防接種傷害救濟資料的好處是這些資料的收集是全國

性的，有全國性的視野，除了可偵測副作用發生頻率的增加或減

少，也較易能以具經濟效益的方式即時發現罕見的副作用，散發

性的個案較不會被忽略[25]。比如美國發現在1997年不建議施打

口服小兒麻痺疫苗後，未再出現疫苗相關性小兒麻痺（vaccine-

associated paralytic polio）[17]。此外依據1995至1998年間的資料

調整疫苗施打的政策，停用DTP，全面改用DTaP[13]。再如快速

發現輪狀病毒疫苗Rotashield與腸套疊的關聯性，讓廠商主動回收

此型疫苗[26]。還有發現17D-derived 黃熱病疫苗較易導致年長者

出現內臟或神經相關疾患，因而訂出高危險族群進而警示[27]，

如60∼69歲之長者較一般族群出現全身性副作用的風險為1.5倍，

70歲以上長者發生之風險則為一般族群的3倍，因此決定是否針對

年長者施打黃熱病疫苗時，應詳加評估其利弊得失。由於通報後

會調查疫苗之批號及其他細節，藉此也可以監測疫苗間不同批號

產生的問題。

但是它也有其他限制性，如病例通報的品質不一、低報

或過度通報、無法確定因果關係、無對照組（未施打疫苗的族

群）。標準化的個案定義有助於通報後的分析及研判，但是對於

疫苗相關副作用，很難制定標準化的個案定義（standardized case 

definition）[28]。由於疫苗研製技術的進步，越來越多多合一疫苗

上市，要藉由被動式的監測分析疫苗的安全性也益發困難[29]。

主動監測可以找到更多的不適反應，不過大多為輕症，較適用於

新上市的疫苗。而被動監測為例行性疫苗較可行的副作用監測方

式。被動監測雖無法確定因果關係，不過藉由觀察可提出徦說，

以進行進一步較為嚴謹的調查來釐清。如2002年曾經通報Guillain-

Barré syndrome發生在流感疫苗施打之後，但是進一步的流行病學

調查顯示在澳洲施打流感疫苗產生Guillain-Barré syndrome的發生
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率低於未施打的族群[24]。現在認為也許是因流感疫苗使用量增

加，同時Guillain-Barré syndrome的診斷也增加所造成的巧合，而

非流感疫苗提高罹患後者的風險[30]。

由於依賴被動通報，因此低報或過度通報是它先天上的

缺點。Rosenthal及Chen曾經調查「通報有效性」（reporting 

efficiency），指特定疫苗施打後發生不適反應者中，有多少比例

真的被通報出來。他們發現OPV造成麻痹症狀者72%被通報，但

是施打MMR疫苗後出疹的只有1%被通報；此外嚴重副作用或是

施打疫苗後迅速出現不適情形的人較易被通報出來，而延遲性反

應較少被聯想而通報出來[31]。通報的數量也受疫苗或不適反應

的種類影響，如新疫苗較舊疫苗易被通報，因為施打者較不熟悉

新產品的副作用[32]。 

不同疫苗間比較不適情形的通報率是不恰當的，因為施打

年齡層的不同，其發生特定疾病的風險也不同。比如國外早期認

為B型肝炎疫苗與多發性硬化有關，進一步研究才發現無法證實

[33]。又如嬰兒猝死症候群好發於2∼6個月大的嬰兒，目前尚無

任何研究證實疫苗施打與嬰兒猝死症候群有關，反倒是在宣導嬰

兒不要趴睡後，嬰兒猝死症候群通報的數量也下降[34]。1998年首

度由Wakefield及同事發表12個孩童罹患自閉症與MMR疫苗可能相

關，引起許多家屬的恐慌，但在丹麥進一步的流行病學調查中，

發現校正干擾因子後，MMR疫苗與自閉症並無顯著相關性[35]。

類似的許多研究也顯示相同的結果[36-39]。在2004年Wakefield團

隊已經正式撤回MMR疫苗與自閉症有關的假說[40]，甚至在2010

年Lancet雜誌編輯群在發現Wakefield團隊之研究有其道德及倫理瑕

疵後，罕見地對外宣布撤銷此文章之發表[41]。高劑量的汞具有神

經毒性，至於用於疫苗中保存劑的硫柳汞（thimerosal，屬於乙基

汞）是否也有類似的毒性，曾引起廣泛的討論。在丹麥的流行病
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學調查中，比較使用全細胞型DTP疫苗（含硫柳汞）與非細胞型

DTaP疫苗（不含硫柳汞）的孩童，發現DTP疫苗與自閉症並無顯

著相關性[35]。WHO、European Medicines Evlauation Agency及美

國的Immunization Safety Committee也分別進行同樣議題的研究，

發現硫柳汞並未證實對人體有害。儘管美國仍然要求疫苗製造商

減少、甚至避免硫柳汞的使用[42,43]。

由於預先形成的印象會影響通報率，因此通報情形極容易受

新聞事件或是已經公開的文獻報告所影響。若是通報個案採取法

律途徑提出訴訟，甚至被媒體大量宣傳，相關疫苗通報副作用的

比率便會大幅上升[44]。如加拿大在2000年通報流感疫苗後出現輕

微過敏者的數量是往年的3∼5倍，便是因為媒體報導所致[45]。

此外因為先天條件上的限制，因此大多只能知道時序性上是否符

合，無法確定疫苗施打與不適反應之間的因果關係[32,46,47]。相

關資料若被人為、不適當的判讀便可能導致法律訴訟，甚至藉由

輿論影響公共政策[48]，這些都是在解讀資料時所應格外注意的。

    
五、結論

預防接種傷害救濟的設立，是期使因接種而導致疾病甚至死

亡之傷害者能被即時評估，並迅速獲得救濟，以增加民眾施打的意

願，也降低基層醫護人員面對病患的壓力[49,50]。整體而言，較為

嚴重的副作用才會申請救濟，因此預防接種受害救濟的申請人數應

低於副作用的通報率，無法代表真實的發生率。而「副作用」的發

生可能與疫苗接種純屬時間上的巧合，二者間的因果關係並不容易

判斷。但這些資料可作為被動監測的參考指標，若發現異常增加可

提出假說，進行進一步流行病學上較為嚴謹的驗證。藉以提供臺灣

人民高品質、低副作用的疫苗，維持大眾對疫苗的信任，提高接種

完成率，達到群體預防的效果，提升國民的健康。
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【附件一、預防接種受害救濟基金徵收及審議辦法】

中華民國九十三年七月十三日行政院衛生署署授疾字第０九三００００六六二

號令訂定發布全文十四條

中華民國九十三年十月一日行政院衛生署署授疾字第０九三００００九七七號

令修正發布名稱及增訂第二條之一條文(原名稱：預防接種受害救濟審議辦法)

中華民國九十六年十月十八日行政院衛生署署授疾字第０九六００００九七八

號令修正發布名稱及第一條、第二條之一、第七條、第十三條條文；並增訂第

二條之二條文(原名稱：預防接種受害救濟基金徵收基準及審議辦法)

中 華 民 國 九 十 八 年 五 月 二 十 六 日 行 政 院 衛 生 署 署 授 疾 字 第

０九八００００五三五號令修正發布第七條條文

中華民國九十九年二月十二日行政院衛生署署授疾字第０九九００００一七六

號令修正發布第四條、第四條之一、第七條、第八條及第十四條條文；並自

九十八年十一月一日施行

第一條 本辦法依傳染病防治法第三十條第四項規定訂定之。

第二條  因預防接種而受害者，得依本辦法之規定請求救濟。前項預防接種
之範圍，包括施打領有中央主管機關核發許可證或專案核准進口，

並經檢驗合格封緘之疫苗。

第二條之 一  疫苗製造或輸入廠商應繳納一定金額充作預防接種受害救濟基金；
每一人劑疫苗徵收新臺幣一元。基金之徵收基準如下：

 一、依疫苗檢驗合格封緘之劑數按劑計算。

 二、 依本法第五十一條規定緊急專案採購之疫苗，以其製造或輸入
之劑數按劑計算。

  　　前項疫苗製造或輸入廠商應於中央主管機關核發疫苗檢驗合格
封緘證明或檢驗報告書之次日起三十天內，繳納徵收金至預防接種

受害救濟基金。疫苗製造或輸入廠商逾期繳納徵收金者，應自繳納

期限屆滿之次日起，每逾二日按滯納金額加徵百分之一滯納金；逾

三十日仍未繳納者，移送強制執行。

  　　第一項徵收金之免徵範圍如下：

 一、製造供輸出之疫苗。
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 二、由主管機關專案採購以援助外國之疫苗。

 三、其他專案申請中央主管機關核准免徵之疫苗。

第二條之 二  中央主管機關得委託其他機關（構）或團體辦理本辦法所定各項工
作。

第三條  中央主管機關為辦理預防接種受害救濟之審議，應設預防接種受害
救濟審議小組(以下簡稱審議小組)，其任務如下：

 一、預防接種受害救濟事項之審議。

 二、預防接種受害原因之鑑定。

 三、預防接種受害救濟給付金額之審定。

 四、其他預防接種受害相關事項之審議。

第四條  審議小組置委員十九人至二十五人；委員由中央主管機關就醫藥、
衛生、解剖病理、法學專家或社會公正人士聘兼之，並指定一人為

召集人。

 前項法學專家、社會公正人士人數，合計不得少於三分之一。

  委員任期二年，期滿得續聘之；任期內出缺時，得就原代表之同質
性人員補足聘任，其任期至原任期屆滿之日止。審議小組之召集

人，負責召集會議，並擔任主席。召集人因故不能出席時，由委員

互推一人為主席。

第四條之 一  審議小組審議預防接種受害救濟案時，得指定委員或委託有關機
關、學術機構先行調查研究；必要時，並得邀請有關機關或學者專

家參與鑑定或列席諮詢。

第五條  審議小組置幹事二人，承召集人之命，協助預防接種受害救濟審議
相關事項；均由中央主管機關所屬疾病管制局現職人員中派兼之。

第六條  為因應救濟審議業務需要，中央主管機關所屬疾病管制局得聘用相
關專業或技術人員一人至二人。

第七條  審議小組審議預防接種受害救濟，應依下列救濟項目及認定基準為
之：

 一、死亡給付：

（一）因預防接種致死者，最高給付新臺幣六百萬元。
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（二） 無法排除因預防接種致死者，最高給付新臺幣三百五十萬
元。

（三）因其他原因致死者，不予給付。

 二、身心障礙給付：

（一）因預防接種致身心障礙者，最高給付新臺幣五百萬元。

（二） 無法排除因預防接種致身心障礙者，最高給付新臺幣三百
萬元。

（三）因其他原因致身心障礙者，不予給付。

 三、嚴重疾病給付：

（一）因預防接種致嚴重疾病者，最高給付新臺幣一百萬元。

（二） 無法排除因預防接種致嚴重疾病者，最高給付新臺幣六十
萬元。

（三）因其他原因致嚴重疾病者，不予給付。

 四、其他因預防接種致不良反應者，最高給付新臺幣二十萬元。

 五、 預防接種後疑似嚴重不良反應者，為釐清其症狀與預防接種之
關係，依其嚴重程度，所施行之合理檢查及醫療費用，最高給

予新臺幣十萬元。

  前項第三款嚴重疾病之認定，依全民健康保險重大傷病範圍及藥物
不良反應通報規定所列嚴重不良反應公告之疾病。給付種類發生競

合時，擇其較高金額給付之；已就較低金額給付者，補足其差額。

疑因預防接種受害致死，並經病理解剖者，給付喪葬補助費新臺幣

三十萬元。孕婦疑因預防接種致死產或流產，經解剖或檢驗其胎兒

或胚胎，孕程滿二十週以上者，給付新臺幣十萬元；孕程未滿二十

週者，給付新臺幣五萬元。

第八條 前條預防接種受害救濟之請求權人如下：

 一、前條第一項第一款：受害人之法定繼承人。

 二、前條第一項第二款至第五款：受害人本人或其法定代理人。

 關於死亡給付，依民法相關規定辦理。
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第九條  請求權人申請預防接種受害救濟金，應填具預防接種受害救濟申
請書(以下簡稱申請書)，並檢附受害證明或其他足資證明受害之資
料，向接種地主管機關提出申請。

第十條  接種地主管機關受理前條申請後，應於七天內就預防接種受害情形
進行調查，並將調查結果填入預防接種受害調查表，連同申請書及

相關證明資料，送請中央主管機關審議。

第十一條  中央主管機關應於案件資料齊全之日起交由審議小組於六個月內完
成審定。必要時，得予延長一次，並以三個月為限。

第十二條  中央主管機關應將審議小組之審定結果報請機關首長核定後，以書
面通知請求權人，並副知接種地主管機關。

第十三條  救濟給付由中央主管機關依前條核定結果，一次撥付請求權人。但
審定結果需視預防接種受害人之受害程度或治療情況分次給付者，

不在此限。救濟給付應於救濟給付行政處分送達日起三個月內完成

撥付手續。

第十四條  本辦法施行日期，除九十九年二月十二日修正發布之第四條、第四
條之一、第七條及第八條修正條文，自九十八年十一月一日施行者

外，自發布日施行。
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