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● ssRNA virus, segmented, Enveloped

● Orthomyxoviridae

● Hemagglutinin (HA) 紅血球凝集素

○ 吸附細胞表面唾液酸(sialic acid)接

受器，使病毒能進入細胞。

○ 為現今流感疫苗的主要標的

● Neuraminidase (NA) 神經胺酸酶

○ 切斷病毒表面與宿主細胞唾液酸

的glycosidic linkage。

○ 避免病毒顆粒聚集，促進新合成的

病毒子代釋出。

流行性感冒病毒

N Engl J Med 2010;363:2036-44



流行性感冒病毒

Lancet 2017;390:697-708



● 流感病毒為一RNA病毒，利用RNA聚

合酶進行病毒基因的複製。在複製

過程中，容易因為缺乏校正機制而

產生一些點突變。而流感病毒的HA

及NA基因受到這些點突變的影響，

可能引起些微抗原性的改變，此現

象稱為抗原微變。

● 所有型別的流感病毒都可能發生

● 與每年局部的小流行有關

抗原微變 Antigenic Drift

Vaccine, 6th edition



季節性流感 Seasonal Influenza 

Journal of the Formosan Medical Association (2019) 118, 657-63



● 當來自不同物種的流感病毒，同時

感染一個宿主細胞時，有可能產生

互換基因產生不同的排列組合，即

基因體重組，導致新型流感病毒的

誕生及抗原性的巨變。

● 人畜共通的流感病毒可能發生，

如: A型流感病毒

● 會造成世界性的大流行。

抗原移型 Antigenic Shift

Vaccine, 6th edition



流感大流行 Influenza Pandemic

Science Translational Medicine  24 Jul 2019: Vol. 11, Issue 50



流行性感冒病毒命名



流行性感冒與一般感冒不同
項目 流感（Influenza） 感冒（Cold）

致病源 流感病毒，可分為A、B、C、D四型
大約200多種，包括較常見的：鼻病毒、副
流感病毒、呼吸道細胞融合病毒、腺病毒
等

臨床症狀
主要為發燒、頭痛、肌肉痛、疲倦、流鼻
涕、喉嚨痛及咳嗽等症狀

症狀較輕微，常見包括打噴嚏、流鼻水、
鼻塞及喉嚨痛，偶有輕微咳嗽、發燒或全
身酸痛的情形

併發症
肺炎，包括病毒性及細菌性肺炎、中耳
炎、鼻竇炎、腦炎、腦病變、雷氏症候群
及其他嚴重之繼發性感染等

急性中耳炎、急性鼻竇炎、下呼吸道感染

治療方法
依照醫師處方給予抗病毒藥劑治療或支
持療法

無特殊抗病毒藥物，以症狀治療為主

預防方法
注重呼吸道衛生及咳嗽禮節，接種流感
疫苗

注重呼吸道衛生及咳嗽禮節

衛生福利部疾病管制署



流行性感冒病程樣態

衛生福利部疾病管制署



小於五歲兒童

發生流感併發症的高危險群

懷孕婦女及胎兒 65歲以上老年人

具共病症者:
如免疫不全患者、神經肌肉疾病、認知功能障

礙、慢性肺疾病、心血管疾病、糖尿病、慢性腎

病、慢性肝病、肥胖
Lancet 2017;390:697-708



發生流感併發症的高危險群

台灣流感速訊 2018年第15週



● 飛沫及接觸傳染

流行性感冒病毒傳染途徑



戴口罩、勤洗手

避免接觸眼鼻口

注意咳嗽禮節

預防流行性感冒病毒的方式

感染管制措施

醫療機構

長照機構

人口密集機構

最有效的方式

每年接種流感疫苗

衛生福利部疾病管制署



● 流感疫苗可分為:
○ 不活化疫苗 - 國內僅有

不活化疫苗的許可證

■ 雞胚胎培養

■ 細胞培養

○ 活性減毒疫苗

■ Nasal spray
○ 基因重組疫苗

流感疫苗簡介

Mucosal Immunology volume 13, pages566–573 (2020)



Flublock, Sanofi 台灣尚未取得藥證，為美國專案進口，目前僅可用於18歲以上成人

流感疫苗簡介

Mucosal Immunology volume 13, pages566–573 (2020)



● 每年2月由WHO召集會議宣布北半球四價或三價疫苗建議

組成病毒株:
○ 兩種A型流感病毒（A/H1N1及A/H3N2）
○ 兩種或一種B型流感病毒（B/Yamagata 及/或B/Victoria）

● 目前國內公費流感疫苗已全面採用四價流感疫苗

○ 接種途徑：肌肉注射

○ 接種年紀 : 滿六個月大以上均建議接種

○ 接種量 : 均為0.5ml
○ 8歲(含）以下首次接種者接種2劑，且間隔至少4週

流感疫苗簡介

衛生福利部疾病管制署



● 雞胚胎蛋培養疫苗

○ A/Victoria/2570/2019 (H1N1)pdm09-like virus;

○ A/Cambodia/e0826360/2020 (H3N2)-like virus;

○ B/Washington/02/2019 (B/Victoria lineage)-like virus; and

○ B/Phuket/3073/2013 (B/Yamagata lineage)-like virus

● 細胞培養疫苗

○ A/Wisconsin/588/2019 (H1N1)pdm09-like virus;

○ A/Cambodia/e0826360/2020 (H3N2)-like virus;

○ B/Washington/02/2019 (B/Victoria lineage)-like virus; and

○ B/Phuket/3073/2013 (B/Yamagata lineage)-like virus

2021-2022流感疫苗抗原成分

衛生福利部疾病管制署



國內核准上市之流感疫苗



階段順序 實施對象

第一階段

● 醫事及衛生防疫相關人員
● 65歲以上長者
● 安養、養護、長期照顧(服務)等機構之受照顧者及其工作人員
● 滿6個月以上至國小入學前幼兒
● 孕婦
● 具有潛在疾病者，包括(19-64歲)高風險慢性病人、含BMI>=30、

罕見疾病患者及重大傷病患者
● 國小、國中、高中、高職、五專一至三年級學生等
● 6個月內嬰兒之父母
● 幼兒園托育人員及托育機構專業人員（含社區公共托育家園）
● 禽畜業及動物防疫相關人員

第二階段 ● 50至64歲無高風險慢性病成人

2021-2022公費流感疫苗接種對象

衛生福利部疾病管制署

非公費對象亦
建議自費接種



流感疫苗的保護力

Immunogenicity 致免力

評估打完疫苗以後: 
● 針對病毒的抗體濃度

是否高於一個標準

● 是否有抗體陽轉

(seroconversion)

● 抗體的幾何平均效價

(geometric mean titer)

Efficacy 疫苗效力

評估疫苗直接的保護力:
● 比較有打流感疫苗者，

與沒打流感疫苗者比較

起來，發病的機率減少

多少。

● 隨機對照試驗

Effectiveness 疫苗效果

評估疫苗直接及間接保護力:
● 包含流行季節期間因為

類流感、呼吸道疾病就醫

，無法工作或住院

● 有包含群體免疫的效果

● 觀察性研究

認識流感疫苗 教學手冊 第一版 2011 衛生署疾病管制局



● Europe Committee for Proprietary Medicinal Products (CPMP, Eruope)標準

● Vaccine-induced haemagglutinin inhibition (HI) antibody titres

流感疫苗的致免力Immunogenicity

致免力標準 18-60歲成人 超過60歲成人

血清保護率
第21天HI titre>1:40的比率

>70% >60%

血清轉換率
第21天HI抗體濃度上升四倍的比率

>40% >30%

抗體幾何平均效價(GMT)增加倍數
第0天到第21天增加的倍數

>2.5 >2.0

Virus Research 103 (2004) 133–138



流感疫苗的致免力Immunogenicity

● 感染前血球凝集素抑制試驗抗

體效價與感染率的關係

● 感染前抗體效價越高，則感染率

越低。

Virus Research 103 (2004) 133–138



流感疫苗的保護效力及效果

兒童

Efficacy 60-90%

中耳炎 30-36%

65歲以下健康成人

Efficacy 70-90%

類流感症狀 30-36%

Efficacy: 經實驗室檢驗確認為流感病毒感染

65歲以上(社區)

Efficacy 50-60%

住
院

肺炎 33% 

呼吸道疾病 32%

鬱血性心衰竭 27%

死亡 50%

65歲以上(機構)

呼吸道疾病 56%

肺炎 53%

住院 48%

死亡 48%

Vaccine 2003 May 1;21(16):1769-75.



● 美國2018-2019季節性流感疫苗的保護效果: 減少47%因為流感呼吸道症狀的就醫

流感疫苗的保護效果

● 疫苗保護效果隨年齡增加而下降。
MMWR, February 15, 2019, Vol.68, No. 6, US CDC



流感疫苗的保護效果

因流感門診就醫保護力: 75%
因流感住院保護力: 60%

因流感嚴重住院保護力: 89%

2010-2011
Spain
Case-control study

Clin Infect Dis 2013 Jul;57(2):167-75



● 01-Jan-2004 to 31-Mar-2015, Systemic review and Meta-analysis.

● Pooled VE to different influenza subtype, 不分年紀

流感疫苗的保護效果

Lancet Infec dis, 2016, VOLUME 16, ISSUE 8, P942-951, 

季節性流感疫苗對於H3N2保護力最差



● Pooled VE to different influenza subtype, 依不同年齡層區分

流感疫苗的保護效果

Lancet Infec dis, 2016, VOLUME 16, ISSUE 8, P942-951, 

● 季節性流感疫苗對於H3N2保護力最差

● 保護力: 兒童  > 成人 > 老人



● 2012-2015, , Auckland, New Zealand

● 妊娠第1孕期至第3孕期婦女相較於未懷孕女性，因確診流感而住院的

RR值，分別達到2.5倍、3.9倍及4.8倍

流感病毒對孕婦的影響

The Journal of Infectious Diseases 2019:219, 1893-1903



● 增加Late pregnancy loss風險, aHR: 10.7 (95%CI: 4.3 to 27, p<0.0001)

○ 懷孕週數13-21周的流產或是超過22周以上的死產

● 較低的足月單胞胎活產出生體重, 低55.3gm (95%CI: -109.3 to -1.4, p=0.045)

流感病毒對孕婦的影響

Lancet Infect Dis 2020, Published Online ctober 29, 2020



● Influenza vaccines are efficacious against influenza-like illness and 

laboratory-confirmed influenza in pregnant women and their infants

流感疫苗對孕婦的保護效力

N Engl J Med 2017; 376:1256-1267



● The effect of influenza vaccination on birth outcomes, including a potential 

effect on decreased incidence of small for gestational age (SGA), 

preterm birth, and low birth weight infants in pregnant women.

流感疫苗對孕婦的保護效果

Clin Infect Dis 2014 Aug 15;59(4):560-8



● Lower likelihood of stillbirth, RR:0.73 (95%CI: 0.55-0.96).

● No significant difference: spontaneous abortion, RR:0.91(95%CI:0.68-1.22)

流感疫苗對孕婦的保護效果

Clin Infect Dis. 2015 Mar 1;60(5):e11-9.



● 影響流感疫苗保護效果的因素:

○ 當年度流行病毒型別與疫苗株相似度

■ 2014-2015 US, H3N2 mismatch, VE:11%

■ B mismatch, VE:23%

○ 個體免疫生成性不同

■ 65歲以下的成人，保護效力約在70-90%

■ 對老年人的保護力稍差，約可減少30-70％流感及肺炎住院率

■ 在幼兒的研究，可降低70％嬰幼兒因流感引起的住院比例

■ 孕婦接種流感疫苗能夠降低孕婦、胎兒與新生兒罹患流感及產

生後續併發症的風險。

流感疫苗的保護效果

衛生福利部疾病管制署
Clin Infect Dis. 2016 Dec 15;63(12):1564-1573

Vaccine, volume 38, issue 52, 14 December 2020, p. 8387-95



流感疫苗對A/H3N2保護力較差的原因

Clinical Infectious Diseases, 2019;69(10):1817–23



● The long-term rate of A/H3N2 antigenic change was 

approximately 5–6 times higher relative to B and 

about 17 times higher than A/H1N1pdm09

抗原微變影響疫苗保護效力

Clinical Infectious Diseases, 2019;69(10):1817–23



● 流感疫苗注射後180天內，可以觀察到疫苗的保護效力有顯著的下降

● 保護力下降幅度以A/H3N2最明顯，其次是B，最後才是A/H1N1.

疫苗對於A/H3N2保護效力下降較快

The Journal of Infectious Diseases, 2018; 217: 731–41



細胞/雞胚蛋培養流感疫苗

MDCK Cell



疫苗產生的抗體，可以跟

雞胚胎蛋適應後的病毒株

良好結合，但是與真正流

行病毒株的反應不佳。

細胞/雞胚蛋培養流感疫苗

疫苗產生的抗體，可以跟

細胞適應後的病毒株及流

行的病毒株有良好結合。

Cell Host & Microbe, Volume 25, Issue 6, 12 June 2019, Pages 836-844



細胞培養流感疫苗抗原吻合性較佳

Vaccine, 32 (2014) 4713–25



雞胚胎蛋與細胞培養疫苗製程比較

感染控制雜誌中華民國 102 年 2 月第二十三卷第一期



● Values shown per 100 000 person-years with (95% confidence intervals).

● The vaccination of older adults is a high priority since influenza carries the 

highest risk of serious disease resulting in hospitalisation in this group

年長者因流感相關住院較多

Int J Clin Pract. 2018;72:e13249



年長者因流感相關死亡率較高

JAMA 2003 Jan 8;289(2):179-86

死亡率:每10萬人年

● Estimated annual Age-specific influenza associated Deaths and Mortality for the 
1990-1991 through 1998-1999 seasons.



● For all three antigens, seroconversion and seroprotection rates were significantly 

higher in the young.

● Post-vaccination GMT levels were also always higher in the younger adults.

年長者對流感疫苗產生的抗體反應較差

Elderly:58歲以上

Vaccine 24 (2006) 1159–1169



Immunosenescence involves the involution of 

primary lymphoid organs (bone marrow and 

thymus) with a reduction of B and T cells 

progenitors, dysfunctional memory cells, due 

to chronic antigenic stimulation (including, but 

not limited to, CMV), reduction of phagocyte 

functions (such as chemotaxis and 

phagocytosis), with concomitant increased 

levels of pro-inflammatory cytokine 

production. 

免疫衰老 Immunosenescence

Semin Immunol 2018 Dec;40:83-94.

https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/t-cell
https://www.sciencedirect.com/topics/immunology-and-microbiology/memory-b-cell
https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/phagocyte
https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/cytokine-production
https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/cytokine-production


The responses to influenza 

vaccines were dependent upon 

exposure to influenza virus strains 

during childhood. 

免疫原罪 Original antigenic sin

 Journal of Autoimmunity 83 (2017) 12e21
Nature Immunology volume 18, pages464–473 (2017)



● 增加疫苗中的抗原劑量

● 改變注射途徑

如何增加老年人對流感疫苗的反應

● 增加佐劑

● 重組流感疫苗

Drugs & Aging (2019) 36:29–37 



● Double blinded RCT, for patient > 65 y/o

● High dose group: 15990, Standard dose group: 15993

● Relative efficacy estimates were higher in analyses restricted to cases caused by 

vaccine-similar strains

高劑量流感疫苗對老年人的保護效力

N Engl J Med 2014;371:635-45.



● Randomized control trial, Paitents > 60y/o

● 注射後21天，評估Immunogenicity

● ID group:2580, IM group:1070

● More solicited injection site reaction in ID group: 紅、腫、痛、癢

皮內(Iradermal)注射或肌肉注射

Vaccine 27 (2009) 7304–7312



含佐劑流感疫苗

Int J clinical practice 2018;72(10):e13249



● All values significantly noninferior.
● Statistically significant ratios of GMT and differences in seroconversion were tested 

on the Full Analysis Set population and multiplicity adjusted P- values were < 0.001 
for all strains except theheterologous B strain

含佐劑流感疫苗

Int J clinical practice 2018;72(10):e13249



● RCT, Double-blinded

● RIV (45μg of rHA) : 4303

● SDIIV(15μg of HA) : 4301

● Patients > 50y/o

● 該年度H3N2 mismatched

● RIV4, as compared with 

IIV4, improved protection 

against laboratory 

confirmed ILI in adults 50 

years of age or older

基因重組疫苗

N Engl J Med 2017;376:2427-36.



絕對禁忌症: 
● 已知對疫苗的成份有過敏者，不予接種

● 過去注射曾經發生嚴重不良反應者，不予接種

注意事項:
● 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，因無使用效益及安全性等臨床資料，故不予接種

● 先前接種本疫苗6週內曾發生Guillain-Barré 症候群(GBS)者，宜請醫師評估

● 已知對「蛋」之蛋白質有嚴重過敏者，可在門/住診由熟悉處理過敏症狀之醫事人

員提供接種，並於接種後觀察30分鐘，無不適症狀再離開

● 其他經醫師評估不適合接種者，不予接種

流感疫苗的接種禁忌

衛生福利部疾病管制署



流感疫苗的安全性

不良反應 (Adverse effect) 副作用 (Side effect)

與疫苗僅時序相關，
沒有因果關係。

時序相關
並且證實與疫苗有因果關係。



● 接種後10-50％可能發生注射部位疼痛、紅腫

● 1-2％會出現發燒、虛弱等全身性反應

● 嚴重的反應如全身性過敏反應或Guillain-Barré症候群(GBS)發生率在百萬

分之1以下。得到流感之後，Guillain-Barré症候群(GBS)發生率比打疫苗還

要高。

● 兒童、青少年雖有通報接種後出現腸胃道症狀、上呼吸道疾病、氣喘、中

耳炎等症狀，但不一定與接種流感疫苗有因果關係。

● 成年人接種後雖較常出現肌肉痠痛、發燒及頭痛等症狀，但通常可於兩

天內緩解。

● 流感疫苗對於HIV患者亦無不良影響

流感疫苗常見的不良反應

衛生福利部疾病管制署



● 被動監測 （常規進行）

○ 由醫師或公共衛生人員於「疫苗不良事件通報暨追蹤關懷系統

(VAERS)」https://vaers.cdc.gov.tw、或是全國藥物不良反應通報中心

(ADR)通報，https://adr.fda.gov.tw/

○ 或民眾撥打1922專線通報

● 主動監測（必要時進行）

● 個案審議

○ 預防接種受害救濟審議委員會(VICP) 或司法相驗

國內的疫苗安全監測

疫苗接種紀錄 健保或醫院就醫資料

衛生福利部疾病管制署



● 民眾透過醫療院所或衛生局/所於「疫苗不良事件通報暨追蹤關懷系統
(VAERS)」或全國藥物不良反應通報中心(ADR)進行不良事件通報

● 系統會依通報院所所在地之縣市自動派案，並由衛生局/所就個案進行後
續追蹤關懷作業

● 疾管署每日與食藥署進行雙向資料交換

疫苗不良事件通報與追蹤流程

衛生福利部疾病管制署



● 接種後嚴重疫苗不良事件

○ 定義：包括死亡、危及生命、造成永久性殘疾或傷害、導致病人住院、

延長已住院病人住院時間、或胎兒先天畸形者等

○ 通報流程：若有發現個案，應詳填「流感疫苗接種嚴重疫苗不良事件

通報單」立即通報衛生局或全國藥物不良反應通報中心(ADR)
○ 填寫說明，可參考全國藥物不良反應通報中心「上市後疫苗不良事件

通報表填寫指引」

○ 處理流程 ：配合進行個案病情狀況等相關調查，並提供個案必要之

醫療協助。

接種後嚴重疫苗不良事件通報與處理

衛生福利部疾病管制署



● Updated during 109-12-31 to 110-01-06

● 自 109 年 10 月 5 日起，季節性流感疫苗接種計畫開始。截至 110 年 1 月 

6 日止，全國共施打季節性流感疫苗總數為 594.9 萬劑，共接獲疫苗不良

事件通報 505 件，平均每十萬劑注射通報數約為 8.5 件。

○ 非嚴重不良事件:358

■ 發燒、畏寒、頭暈、嘔吐、皮膚紅疹、接種部位紅腫/疼痛等

○ 嚴重不良事件:147 

■ 疑似急性心肌炎、疑似Steven-Johnson Syndrome、疑似GBS、

疑似熱痙攣、疑似原發性血小板缺乏紫斑症

● 綜合目前疫苗不良事件通報資料之評估結果，尚未觀察到須採取相關措

施之安全疑慮。

季節性流感疫苗不良事件通報摘要報告

衛生福利部疾病管制署



● 民國75年   
○ 出現口服小兒麻痺疫苗後造成小兒麻痺症個案

● 民國77年6月
○ 參考歐美等先進國家制度，成立預防接種受害救濟基金

○ 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，徵收新臺幣一點五元。

● 民國78年
○ 預防接種諮詢小組召開第一次會議審議

● 民國81年至今
○ 設置獨立審議小組進行審議

預防接種受害救濟審議委員會(VICP)

衛生福利部疾病管制署



● 自102年10月1日至110年4月30日止，公費流

感疫苗總接種數為26,932,563劑，共通報

1,110件不良事件

● 期間申請預防接種受害救濟之案件僅336件

○ 其中經預防接種受害救濟審議小組

(VICP)審定結果與流感疫苗相關之案件

僅20件，發生率約為0.07/每十萬人

流感疫苗的受害救濟

衛生福利部疾病管制署



預防接種受害救濟給付案前五名疫苗種類
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● 接種異常事件

○ 定義：接種疫苗時發生疫苗種類/劑量錯誤、重複施打、提前接

種等接種異常事件

○ 通報流程：合約院所於執行接種工作時，若發生接種異常事件

時，立即通報衛生局/所
○ 處理流程 ：

■ 立即告知受接種個案或家長

■ 追蹤個案狀況並提供必要之醫療協助

接種異常事件通報

衛生福利部疾病管制署



我國流感疫苗使用量



我國歷年各類對象流感疫苗施打率

2020年度資料截至2021/4/21



● 每年接受流感疫苗接種，是預防流感最有效的方式

○ 保護力會因為該年度流行型別與疫苗株相似度及個體的免疫生成

性不同而有差異

○ 若疫苗株與流行株相符，保護力約在70%-90%

○ 老年人保護力稍差，約可減少30-70％流感及肺炎住院率

● 流感疫苗安全無虞: 六個月以上兒童、孕婦、免疫低下族群均可施打

● 對雞蛋過敏不是接種流感疫苗的禁忌症

● 流感疫苗的不良反應多為注射部位的紅腫、疼痛，可自行緩解

● 國內有完整的疫苗安全監測系統

Take Home Message
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