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接種流感疫苗是預防流感最有效的方式，尤其是流感重症好發族群如嬰幼

兒、孕婦、老年人、慢性病人、免疫功能不全者、肥胖等，更應接種流感疫苗來

減少重症的產生。然而年紀、是否存在共病、接種疫苗類型、之前是否有接種流

感疫苗、接種後抗體消退、群體免疫等因素也皆會影響流感效力。其中接種後抗

體消退與疫苗保護效力息息相關。各病毒株抗體消退速度並不一致，在高齡的成

年人有較快消退速度，進而減弱流感疫苗的保護效力。這議題值得進一步研究探

討，並尋求解決之道。（感控雜誌 2020:30:）
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前　言

每年進入秋冬季節，便是流感

開始盛行之時。台灣於 2019~2020 
流感季節 (自 2019 年 10 月 1 日起至 
2020 年 2 月 29 日)，共累計 965 例
重症，其中 112 例死亡[1]。美國於 
2019~2020 流感季節 (自 2019 年 10 
月 1 日起至 2020 年 3 月 7 日) 估計

約有 3 千萬至 5 千萬人經歷流感病毒
感染，其中 37 萬至 67 萬人需住院治
療，約有 2.2 萬至 5.5 萬人因流感而
死亡[2]。其中，嬰幼兒、孕婦、老
年人、慢性病人 (如患有氣喘、糖尿
病、心血管、肺臟、肝臟、腎臟等慢

性疾病)、免疫功能不全者、肥胖 (身
體質量指數 BMI≧30) 等族群，是流
感重症好發的高危險族群 [3]。
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諸如注意個人衛生習慣、勤洗

手、減少出入公共場所等，皆為預防

個人被傳染流感的辦法[3]。然而，
接種流感疫苗仍是預防流感最有效的

方式。依據台灣的經驗，流感重症病

人九成以上，皆未接種流感疫苗。因

此，接種流感疫苗除了可以預防流感

病毒感染，最重要的是避免流感重症

的發生[3]。
美國 ACIP (Advisory Committee 

on Immunization Practices) 建議只要
年紀滿六個月以上每年在流感季之前

應接種一劑流感疫苗，特別是流感重

症好發的高危險族群及該族群親近接

觸者或照顧者[5,15]。

季節流感疫苗

目前流感疫苗可分為非活化型疫

苗 (inactivated influenza vaccines) 及
減毒型疫苗 (live attenuated vaccine) 
兩種類型。非活化型疫苗依據主要

抗原來源又可分為由死病毒製造  
(killed virus) 及合成製造 (recombinant 
hemagglutinin proteins)。

非活化型疫苗皆為肌肉注射劑型 
(IM)，減毒型疫苗則是經由鼻腔噴霧
給予 (intranasal spray) [4]。2019~2020 
流感季，美國 FDA 所認可的非活化
型疫苗，包含 1. 標準劑量雞胚胎養
成非活化型四價流感疫苗 (standard-
dose egg-grown quadrivalent inactivated 
influenza vaccines (SD-IIV4))、2. 標
準劑量細胞培養非活化型四價流

感疫苗 (standard dose cell-culture-
based quadrivalent inactivated influenza 
vaccine (ccIIV-4))、3. 重組型四價
流感疫苗 (quadrivalent recombinant 
influenza vaccine (RIV4))、4. 高劑
量雞胚胎養成非活化型三價流感

疫苗 (high-dose egg-grown trivalent 
inactivated influenza vaccine (HD-
IIV3))、5. 標準劑量雞胚胎養成含佐
劑非活化型三價流感疫苗 (standard-
dose egg-grown adjuvanted trivalent 
inactivated influenza vaccine (aIIV3))，
6. 減毒型疫苗 (live attenuated vaccine) 
僅有雞胚胎養成減毒型四價流感疫苗 
(quadrivalent egg-grown live-attenuated 
influenza vaccine (LAIV4)) [5]。由上
可知，流感疫苗可經由雞胚胎養成 
(egg-grown)，細胞培養 (cell-culture-
based) 或合成製造 (recombinant)。
2019~2020 流感季，台灣所使用公費
四價流感疫苗皆為雞胚胎養成的非活

化型疫苗。

三價流感疫苗包含兩種 influenza 
A 及一種 influenza B 病毒株 (山形
系 Yamagata lineag 或維多利亞系 
Victoria lineage 擇一)。四價流感疫苗
包含兩種 influenza A 及兩種 influenza 
B 的病毒株 (包含山形系及維多利亞
系)。標準劑量是指疫苗中每病毒株
抗原 (hemagglutinin antigen, HA) 為 
15 微克 (mcg)，而高劑量則是將每病
毒株抗原提高至 60 微克。

標準劑量雞胚胎養成非活化型四

價流感疫苗建議可施打的年紀原則上
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為六個月以上，除非有特殊規定。細

胞培養非活化型四價流感疫苗為四歲

以上，重組型四價流感疫苗為 18 歲
以上，高劑量雞胚胎養成與含佐劑

非活化型三價流感疫苗則為 65 歲以
上專用，減毒型四價流感疫苗為 2 到 
49 歲[5]。

各季節流感疫苗的疫苗保護效力

一篇美國的回顧研究，比較 65 
歲老年人在 2017~2018 流感季中接種
五種不同注射劑型的流感疫苗，包含

細胞培養與雞胚胎養成兩種四價流感

疫苗以及，雞胚胎養成標準劑量、含

佐劑標準劑量及高劑量三種三價疫苗

的疫苗效力 (vaccine effectiveness)。
結果發現，細胞培養四價流感疫苗在

避免因流感而需門診或住院的效力優

於雞胚胎培養四價流感疫苗十到十一

個百分比。在預防因流感住院的效力

最高的為細胞培養四價流感與雞胚胎

養成高劑量三價疫苗。雞胚胎養成高

劑量三價流感疫苗效力也優於雞胚胎

養成標準劑量流感疫苗[6]。
在 2018~2019 流感季，再次運

用相同研究設計及族群來評估五種不

同注射劑型的流感疫苗的效力。雞胚

胎養成高劑量三價流感疫苗與雞胚胎

養成含佐劑標準劑量三價流感疫苗效

力仍優於雞胚胎養成標準劑量流感疫

苗。但這次卻發現細胞培養四價流感

疫苗效力並無明顯優於雞胚胎培養四

價流感疫苗[7]。

美國在 2017~2018 流感季所盛
行的病毒株為 Influenza A (H3N2)，而 
2018~2019 流感季所盛行的病毒株為 
Influenza A (H1N1) pdm09，是否細胞
培養與雞胚胎培養流感疫苗對不同病

毒株所具有的優勢效力不同，這議題

值得未來研究探討。

在 2014~2015 流感季，該年盛
行病毒株為 Influenza A (H3N2)，在
美國五十歲以上成年人進行的重組型

四價流感疫苗與非活化型四價流感疫

苗隨機試驗，發現重組型四價流感疫

苗對預防類流感效力高於非活化型四

價流感疫苗三十個百分比[8]。四價
重組流感疫苗在 6~17 歲的安全性及
免疫生成性 (Immunogenicity)，也已
被證實[9]，而該疫苗在兒童族群的
保護效力仍尚待研究。

在免受針劑注射疼痛的想法下，

經由鼻腔噴霧給予減毒型流感疫苗或

許是另一種選擇。然而使用減毒型流

感疫苗有些許限制，氣喘病史、懷孕

婦女、免疫不全者、正在服用阿斯匹

靈 (aspirin) 或水楊酸 (salicylate) 者、
會接觸或照顧免疫不全者、或流感併

發症高危險族群等，不建議使用。若

有嚴重鼻塞可能會影響鼻腔噴霧給予

減毒型流感疫苗的效力，也是需要注

意的小細節[10]。美國 CDC 及 ACIP 
在 2016~2017 及 2017~2018 流感季
曾將減毒型流感疫苗移出建議之外

[11]。理由是因為幾篇於 2013~2014 
及 2015~2016 流感季的觀察研究發
現對於當時流行的病毒株 Influenza A 
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(H1N1) pdm09 保護效力相較非活化
型疫苗來得差[12-14]。在 2017~2018 
流感季後，製造減毒型流感疫苗的疫

苗廠將新的 Influenza A (H1N1) pdm09 
疫苗株置換為減毒型流感疫苗[10]。
目前根據英國的觀察性研究發現，

在 2018~2019 流感季，減毒型流感疫
苗對 Influenza A (H1N1) pdm09 效力
可達 50%，並不劣於非活化型疫苗
[4]。因此，減毒型流感疫苗又重回 
ACIP 建議之列[5]。

抗體消退與疫苗保護效力

流感疫苗的保護效力最主要

在於流感疫苗的疫苗株是否有與當

年度流行的病毒株相符合。美國於 
2004~2005 年流感季所使用的流感疫
苗與當季流行病毒株僅有 5% 吻合，
因此當季的疫苗效力僅有 10%，反
觀 2006~2007 流感季的流感疫苗株與
流行病毒株高達 91% 吻合，疫苗的
效力也上升到 52% [16]。在此便有個
疑問，為何如此高的吻合度，疫苗效

力僅有一半而已？因為決定疫苗的效

力，除了疫苗株吻合度外，其他如年

紀、是否存在共病、接種疫苗類型、

之前是否有接種流感疫苗、接種後抗

體消退、群體免疫 (herd immunity) 等
原因也皆會影響流感效力[17]。

之所以每年需要接種流感疫苗，

主要的原因在於每年的流行病毒株可

能因產生抗原性轉移 (antigenic shift) 
或抗原性飄移 (antigenic drift) 造成或

多或少的改變，即使沒有出現變異，

因接種流感疫苗所產生的抗體也會隨

時間而減退。

在接種流感疫苗的  1 8  到 
4 9  歲健康成人中，發現血液
中  HA (hemagglutination) 及  NA 
(neuraminidase)  的抗體濃度會在 
18  月內緩慢下降，且預估抗體下
降兩倍的時間需花費長達  600  天
以上[18]。觀察性研究發現，僅接
種單一流感季流感疫苗疫苗效力 
(vaccine effectiveness) 會隨時間而減
弱，H3N2 的減弱現象會比 H1N1 及 
Influenza B 更明顯，且這現象在老
年人也比較顯著[19-22]。一篇回顧
性研究發現，在接種流感疫苗後，

大於  60 歲成人，其抗體保護水平 
(seroprotection levels) 對 H3N2 只達四
個月以上，而在對 H1N1 及 Influenza 
B 略長，可至五個月[19]。西班牙於 
2011~2012 流感季研究發現流感疫
苗效力整體為 31%，但未滿 65 歲為 
44%，而 65 歲以上僅為 19%。流感
疫苗效力在接種流感疫苗後的 100 天
內，可達 61%，在 100 至 119 天下
降至 42%，之後疫苗效力就歸零。
接種疫苗過後 120 天得到流感的機
會相較於 100 天內有三倍之多 (OR = 
3.45)，在年紀 65 歲以上的老年人，
接種疫苗過後 120 天得到流感的機
會相較於 100 天內可高達 20 倍 (OR 
= 20.81) [20]。在美國 2007~2008 流
感季針對流感疫苗中 H3N2 的效力
研究指出接種疫苗後每隔十四天在
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大於 75 歲成年人中得到流感的機會
會上升 1.3 倍，而在年紀小 2 歲兒童
中得到流感的機會會上升 1.2 倍，但
在其他年齡層並無此發現[21]。在英
國 2011~2012 流感季針對流感疫苗中 
H3N2 研究發現在接種疫苗三個月內
的效力是 53% 而三個月之後的效力
會下降至 12% [22]。

除了探討單一流感季外，跨越多

個流感季的流感疫苗研究也發現疫苗

效力會隨時間減弱的現象。

在美國跨越四個流感季  (從 
2011~2012 至 2014~2015 流感季) 的
研究，發現疫苗效力在  H3N2  及 
Influenza B 每個月會下降 7%，而
在  H1N1 每個月會下降  6~11%。
從疫苗效力出現至歸零時間在 
H1N1 (influenza A (H1N1) pdm09) 
及 influenza B 持續至少六個月，而 
H3N2 持續至少五個月[23]。歐洲多
中心跨越 5 個流感季 (從 2011~2012 
至 2014~2015 流感季) 的研究，發現
疫苗對 H3N2 的效力會在接種疫苗 
38 天後掉至 50.6% 而在 111 天後歸
零，對 Influenza B 的效力在接種疫苗 
44 天後掉至 70.7% 而在流感季結束
時仍有 24.1%，對 H1N1 的效力，在
接種疫苗 54 天後掉至 55.3% 而在流
感季結束時仍有 50.3%，保護效力比 
H3N2 及 Influenza B 兩者穩定[24]。

未來展望與思考

由以上的研究結果，也激發了

對於流感疫苗給予時機的討論。如同

之前所討論的，在流感疫苗效力在某

些族群，特別是年老者，在接種後會

持續快速下降，且無法持續到一整

年。因此，略為延後流感疫苗給予時

間，來充足涵蓋流感季，可能會有些

許益處。然而這也是一個相對複雜的

議題，因為每年流感季開始的時間難

以預測、延遲接種會壓縮可接種時間 
(因為逼近新年假期或流感季盛行時
間)、壓縮時間內疫苗的整備工作及
延後接種後民眾接種意願都是值得一

起思考評估的問題。

流感疫苗效力在老年人族群，無

法持續一整年，是否可以在同一流感

季接種兩劑疫苗以延長效力？在之前

的研究發現，接受兩劑疫苗相較於一

劑疫苗的老年人在抗體反應可能有些

許上升或沒有上升，但就疫苗效力的

時間而言，兩者並無差異性[25,26]。
美國 ACIP 也未建議老年人在同一流
感季接種兩劑疫苗來改善疫苗效力

[5,15]。
回顧性研究發現，65 歲以上老

年人接種高劑量非活化型三價流感疫

苗相較於標準劑量非活化型流感疫

苗，有較佳的免疫反應及疫苗保護效

力[27]。在 2019 年，也發表了 65 歲
以上老年人接種高劑量非活化型四價

流感疫苗，相關安全性與免疫生成性

的第三期臨床研究，結果指出高劑量

非活化型四價流感疫苗在安全性與免

疫生成性 (immunogenicity) 方面皆不
劣於高劑量非活化型三價流感疫苗，

183

中華民國 109 年 6 月第三十卷三期

許玉龍、黃高彬



而且相較於三價流感疫苗，四價疫苗

對 Influenza B 免疫生成性，無論是新
增的或舊有的病毒株，皆有較好的免

疫生成性[28]。未來高劑量非活化型
四價流感疫苗或許有可能會列入老年

人接種建議之內，也令人期待後續相

關的疫苗效力研究。

使用含有佐劑的流感疫苗來增

強老年人的保護效力，也是被證實

的方法之一。含有 MF59 佐劑的非活
化型三價流感疫苗，在回顧性型究

中，相較於未含佐劑非活化型三價

流感疫苗能有效預防老年人得到流

感 (adjusted odds ratio 0.37) 或因流感
而住院 (adjusted risk ratio 0.75) [29]。
而含有 AS03 佐劑的非活化型三價流
感疫苗，臨床研究也被證實相較於未

含佐劑非活化型三價流感疫苗有較好

的保護效力[30,31]。然而，在統合分
析研究中發現，含有 AS03 佐劑的非
活化型三價流感疫苗相較於含 MF59 
佐劑疫苗，有較高機率出現輕而暫

時性的副作用 (adverse events) [32]。
美國 ACIP 於 2019~2020 流感季，僅
建議老年人使用含有 MF59 佐劑的非
活化型三價流感疫苗[5,15]。如同預
想的，含佐劑的非活化型四價流感

疫苗 (MF59-adjuvanted quadrivalent 
influenza vaccine) 臨床試驗，也在 
2020 年初發表[33]。

在前面所提到細胞培養流感疫苗

或是重組流感疫苗相較於非活化型流

感疫苗，在老年人的保護效力似乎有

較佳的表現[6-8]，然而需更多的臨床

試驗來證實支持。

因此，在老年人給予高劑量非

活化型流感疫苗或是含佐劑非活化型

流感疫苗皆可提升老年人對流感的保

護效力。未來這樣的方式，是否能夠

推及到其他對流感疫苗保護效力反應

不佳的族群身上，是值得深入研究分

析。

近幾年來，夏季流感 (summer 
flu) 頻繁在台灣出現，是否如本文所
討論，與各病毒株抗體消退速度不

同，進而影響流感疫苗保護力有關，

造成流感在夏季爆發，也是一個非常

有趣的議題。

結　語

預防流感最有效的方法便是接種

流感疫苗。前仆後繼的疫苗研究及日

新月異的疫苗發展，對每年都需面臨

流感病毒威脅的人類是一大福音。然

而對於臨床醫療專業人士卻是一大挑

戰，需定時更新對流感疫苗的認知。

人類與流感搏鬥，應該會持續下去，

但也由衷希望，未來能藉由疫苗預防

接種來永久免除流感病毒的侵犯。
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Vaccine effectiveness and antibody waning 
after season influenza vaccine injection

Yu-Lung Hsu1, Kao-Pin Hwang1,2

1Division of Pediatric Infectious Diseases, China Medical University Children’s Hospital,  
2Center for Infection Control, China Medical University Hospital, Taichung, Taiwan

Receiving season influenza vaccine is the most effective method to prevent 
influenza disease, especially for high-risk individuals who are at increased risk for 
complications including death. Many factors may impact the immune response 
of season influenza vaccine. Matching the circulating influenza strains or not is 
important for protection effect of season influenza vaccine. However, vaccine 
effectiveness and antibody waning after season influenza vaccine administration is 
also an interesting issue to discuss and resolve.

Key words: season influenza vaccine, antibody waning, vaccine effectiveness
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