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1. 流行性感冒大流行的歷史
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流行性感冒 (Influenza) 大流行的歷史

1918-1919年: 被稱為“西班牙流感”, 為A型

流感病毒 (H1N1) 感染,為已知感冒引起死亡

數目最多的一次流行,美國有50多萬人死亡,
全世界可能有2千萬至5千萬人死亡,許多人

在感染後頭幾天內死亡,其他人則很快死於

併發症,死去的人幾乎一半是年輕,健康成人

CDC, January 15, 2004

1917-1918年西班牙流感 (Spanish Flu) 在美
國軍營內大規模的感染

The National Museum of Health and Medicine, Armed Forces Institute of Pathology, 
Washington, D.C.  Sharp P.A. Science 2005;310(5145):17 (October 7). 

1917-1918年流感死亡人數全球預
估為3至5千萬人，多數為年青族群
，當時僅有支持性治療。
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流行性感冒 (Influenza) 大流行的歷史

1957-1958年:被稱為“亞洲流感”,為A型流

感病毒 (H2N2) 感染,最初在1957年2月下旬

于中國發現, 1957年6月傳至美國,在美國大

約引起7萬人死亡

1968-1969年: 被稱為“香港流感”, 為A型流

感病毒 (H3N2) 感染,最初在1968年于香港發

現,當年晚些時後傳到美國,在美國大約引起3
萬4千人死亡; A型 (H3N2) 病毒現在仍在傳

播 CDC, January 15, 2004

Ryu S and Cowling B J. Cold Spring Harb Perspect Med. 2021;11:a038356. 

表一. 20世紀和21世紀造成世紀大流行的A型流行性感冒病毒
感染疫情種類、年份、病毒分型，和估計死亡人數)

5

6



7

8



9

10



11

12



人類感染禽類流行性感冒的歷史

在1997年之前並無微生物學診斷人類感染

禽類流行性感冒病毒的病例

1997年: 發生於香港, A型禽流感病毒 (H5N1) 
傳染雞與人,為首次發現人類感染禽流感病

毒;共有18個人住院,其中6人死亡,主管當局

共撲殺150萬隻雞以去除病毒源;調查發現病

毒主要由鳥傳染至人,極少發現人與人之間

的傳染
CDC, January 15, 2004

人類感染禽類流行性感冒的歷史

1999年: 發生於香港, 2個孩子被確認感染A型

禽流感病毒 (H9N2) , 2個患者均恢復健康;證
據顯示家禽為感染源,傳染的主要模式是從鳥

到人,但是人之間傳染的可能性無法被排除; 
1998-99年間,更多人感染H9N2的數個病例在

中國大陸被報告

2003年: 至中國福建省旅行的一香港家庭發

生禽流感 (H5N1) , 1人恢復, 1人死亡,另一家

庭成員在中國死於一種呼吸道疾病,未作測試

CDC, January 15, 2004
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人類感染禽類流行性感冒的歷史

2003年: 發生於荷蘭,在爆發家禽的禽流感期

間,共有89個家禽工作人員與其家庭成員被證

實感染A型禽流感病毒 (H7N7) , 症狀大多集

中於眼睛感染,部分出現呼吸道感染症狀,有1
名患者死亡 (獸醫,曾至被禽流感病毒感染的

農場出診) ,證據顯示部分為人與人之間傳佈

2003年: 一個兒童在香港被證實感染禽流感

(H9N2) ,兒童住院治療後恢復健康

CDC, January 15, 2004

2. 流行性感冒的流行病學
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流行性感冒 (Influenza) 的流行病學

流行性感冒大流行發生為全球性,在新的流

感病毒出現,散佈並引起全世界範圍的疾病

影響: 
高發病率

高死亡率

社會分裂

經濟損失

CDC, January 15, 2004

民國94年2月5日 聯合報 (編輯自美國華盛頓郵報) 
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圖四a. 在2000 –
2015 年各種流感病
毒 (A/H1A1, 
A/H3N2, B/Victoria, 
and B/Yamagata) 在
季節 (依照月分) 流
行的感染密度

Petrova V N. and Russel 
C A. Nat Rev Microbiol 

2018;16:47-60.  

Petrova V N. and Russel C A. Nat Rev Microbiol 2018;16:47-60.   

圖四b. 在2000 – 2015 年各種流感病毒 (A/H1A1, A/H3N2, 
B/Victoria, and B/Yamagata) 在不同區域散佈的能力 (線條厚度
– 每年平均病毒移動事件數目；箭頭 – 病毒移動方向；圓圈
範圍 –各原始病毒在原有區域向世界移動的貢獻程度)
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H3N2A型流行性感冒感染病例新聞稿

CDC, Taiwan January 23rd, 2015

圖一. 2009年在香港特別行政區流行的新型 H1N1pdm09 A型
流感疫情 – a. 各年齡層感染率；b. 各年齡層的疾病嚴重程度
(發生率、住院率、入住加護病房比率，和死亡率)

Ryu S and Cowling B J. Cold Spring Harb Perspect Med. 2021;11:a038356. 
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人類感染H5N1禽流
感致死案例 – 埃及
(截至2011年6月為止,
共有149名確認感染
病例, 51名死亡,死亡
率34.2%)

WHO, June 16th, 2011

自2020年第40週至2022年第29週衛生福利部疾病
管制署合約實驗室的呼吸道病毒監測分離趨勢圖

Taiwan CDC. July 1st, 2022. 

2020年第40週至2022年第
29週合約實驗室完全沒有
分離出流行性感冒病毒。
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自2020年第40週至2022年第29週執行法定報告傳染病通報
至疾病管制署流行性感冒重症個案趨勢圖 (綠色 – 通報個案
黃色 - 檢驗中；紅色 – 確定個案)

Taiwan CDC. July 1st, 2022. 

台灣地區自2021年12月後沒有
流感重症確診個案。

中部某醫學中心使用多重引子聚合酶反應 (multiplex-PCR, 
Film Array RP2.0 & RP2.1) 於 COVID-19 疫情前後檢驗兒科
/成人呼吸道病毒陽性報告結果

Unpublished data from bioMérieux®
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中部某醫學中心使用多重引子聚合酶反應 (multiplex-PCR, 
Film Array RP2.0 & RP2.1) 於 COVID-19 疫情前後檢驗呼吸
道病毒陽性報告結果

Unpublished data from bioMérieux®

中部某醫學中心使用多重引子聚合酶反應 (multiplex-PCR, 
Film Array RP2.0 & RP2.1) 於 COVID-19 疫情 (2021年1月)
後檢驗呼吸道病毒陽性報告結果

Unpublished data from bioMérieux®
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圖二. 流行性感冒病毒疫情的非藥物介入措施對於疫情和醫療機構
的影響 (“壓平曲線”，包括延後疫情發生時間和減緩嚴重程度、延
長疫情時間、維持醫療量能，和為增加醫療量能爭取時間)

Ryu S and Cowling B J. Cold Spring Harb Perspect Med. 2021;11:a038356. 

3. 流行性感冒病毒的微生物學與
病理生理機轉
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內容摘要：流行性感冒是一種急性呼吸道感染，依病原可分為
A、B，和C型三種型別，可在局部地區引起群突發或季節性
大規模流行。臨床表現為在接觸後於極短潛伏期 (1-5日) 產生
無症狀至嚴重的症狀，這取決於病毒與宿主的特性。當新型病
毒自動物宿主因某些原因感染人類族群， A型流感可引起偶發
性或全球大流行感染，針對季節流感和全球流感的預防和治療
的新策略有其急迫性。本篇論文討論季節流感的臨床表現、傳
染途徑、診斷方法、治療模式，和預防方法，並討論動物與
人類之間流感傳遞模式，與聚焦於全球大流行的威脅。

Paules C and Subbarao K. Lancet. 2017;390:696-708. 

A型流行性感冒病毒 (Influenza Virus A)

可感染多種動物,包括鳥,豬,馬,海豹,和鯨

依表面蛋白質 (血凝素 hemagglutinin – HA 
和神經氨酸 neuraminic acid – NA) 分型,分15
種HA亞型 (H1 – H15) (在鳥類可全部發現)

目前已知只有3種HA亞型 (H1, H2, and H3) 
和2種NA亞型 (N1 and N2) 在人類廣泛傳佈

禽類流行性感冒病毒通常不會使野鳥生病

(或病情較輕微) ,但可使家禽得重病致死

CDC, January 15, 2004
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電子顯微鏡下的H7N9流行性感冒病毒

WHO, January 20th, 2014

圖一. A型和B型流感病毒結構 (a) (包含8個核糖蛋白 –
ribonucleoprotein, vRNP) 和相關位置突變位址 (b-e)

Petrova V N. and Russel C A. Nat Rev Microbiol 2018;16:47-60.   

5 H3 HA antigen sites (A-E) 
HA composed 
with trimeric 
proteins, each 
with 2 domains 
(HA1 and HA2) 

Immune escape substitutions 
(IES) for antigenic change in  
H3N2 since 1968

IES for escape of H3 
subtype from neutralizing 
anti-HA antibodies (a. a. 
387-391, green color) 
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Petrova V N. and Russel C A. Nat Rev Microbiol 2018;16:47-60.   

圖二a. 流感病毒變異的瓶頸效應 [降低病毒變異性的機轉] 
[(自原感染細胞 (donor cells) 至新感染細胞 (recipient cells)]

圖三. 在流感病毒感染
(a. 原發性感染；b &
c. 續發性感染) 宿主的
各項免疫反應變化與
時間關係圖 (深藍色 -
黏膜反應；淺藍色 -
本體免疫反應；綠色
- 舊有後天免疫反應
；橘色 - 新型後天免
疫反應；紅色 - 病毒
相對濃度) 

Petrova V N. and Russel 
C A. Nat Rev Microbiol 

2018;16:47-60.  
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自1999年以來自
東亞分離的H5N1
禽流感病毒基因
重組後基因型的
演變 (8種基因片
段的變化) 

Li KS et al Nature 
2004;430:209-213

自東南亞分離的
A型流行性感冒
病毒依血凝素
(hemaglutinin, 左
圖) 基因和菌體
蛋白 (matrix 
protein, 右圖) 的
基因相似度分型

Li KS et al Nature 
2004;430:209-213

37

38



圖一. 流行性感冒病毒造成世紀流行的原始宿主 (鳥和豬)
傳遞至人類和演化造成人類疫情程度 (WHO分級, 1-6級)

Peteranderl C P. et al. Semin Respir Crit Care Med. 2016;37:487-500. 

動物之間和動物傳遞
至人的機會性感染

群突發 (不
預期動物和
人類感染數
量增加)

人類之間有效
的傳染模式

流行 (社區
群突發)

大流行
(全球性人
類大量快
速群突發)

動物之間傳染

動物傳染至人

有限度的人
傳人感染

持續在人類
族群傳染

在2個國家內
持續人類族
群傳染

超過2個國家
內持續人類
族群傳染

圖二b. 流感病毒自宿主至族群之間散佈的因子 (包括原有
宿主分泌因子、接受宿主感染，和大流行散佈等)

Petrova V N. and Russel C A. Nat Rev Microbiol 2018;16:47-60.   
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圖二. A型流行性感冒病毒在肺部組織造成人體肺部傷害
的病理生理機轉 (巨噬細胞、樹突細胞，和單核細胞等)

Peteranderl C P. et al. Semin Respir Crit Care Med. 2016;37:487-500. 

Avian Flu – It Is Enough to Make You Sick
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禽類流行性感冒 – 定義

為流行於鳥類 (常見) 與豬 (少見) 中的動物

性傳染性疾病

所有鳥類對禽類流行性感冒病毒 (禽流感病

毒) 均有感受性

畜養的家禽比野生禽類更易感染禽流感病

毒,並造成大規模的疫情

野生候鳥 – 能遠方傳遞高致病性禽流感病毒的宿主

Normile D Science 2005;309(5732):231 (July 8)
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1997年香港發生人類H5N1禽流感病例後世
界各國和組織的反應

市場現宰的雞隻–
與禽流感必病毒接觸的可能途徑
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自2003年至2011年3月16日人類感染H5N1禽
流感病毒的地區與確診個案和死亡人數

WHO, March 16th, 2011

WHO, July 14th, 2008

發生於動物的事件 發生於人類的事件
早期事件

H5N1主要事
件時程表
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WHO, July 14th, 2008

H5N1主要事件時程表

發生於動物的事件 發生於人類的事件
晚期事件

病毒檢驗確認感染禽流感病毒 (A/H5N1)的個案
數 (依時間與國家別) (自2003年12月至2005年8月) 

The Writing Committee of the World Health Organization (WHO) 
Consultation on Human Influenza A/H5

N Engl J Med 2005;353(13):1374-1385

死亡率
為50.9%

個案數 死亡數
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世界衛生組織 (World Health Organization –
WHO) 公佈最新國際疫情 Influenza H7N9

WHO (www.who.int).  April 3rd, 2013 

H7N9禽流感最新疫情 – (I) 

中國衛生暨家庭計畫委員會於2013年3月31日通知世

界衛生組織 (WHO), 共有3名經中國疾病管制局實驗

室於3月29日確認感染H7N9禽流感病毒的病例,上述

病人的檢體確認並未感染A (H1N1)、A(H3N2)、A 
(H1N1)pdm09、A(H5N1), 和新型冠狀病毒

上述病人來自上海市 (2例) 和安徽省 (1例), 均有呼吸

道感染症狀,並進展至嚴重肺炎與呼吸困難,症狀發生

於2月19日至3月15日之間,已有兩名病人死亡

上述病人未有流行病學的相關性,流行病學與病毒學

的調查仍持續進行, 88名密切接觸者目前並無症狀

WHO, April 1st, 2013 
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H7N9禽流感最新疫情 – (XII)
中國衛生主管機關通報另外3名實驗室確定人類感染

H7N9禽流感病例

上述感染病的基本資料和發病日期如下：85歲男性,發
病日期為3月28日,居住於江蘇省 (嚴重)；25歲懷孕女性,
發病日期為3月30日,居住於江蘇省 (嚴重)；64歲男性,
發病日期為4月1日,居住於上海市 (4月7日死亡)

共有24名經實驗室確診為H7N9禽流感感染病例, 其中7
名病人死亡, 14名病人病情處於嚴重病情, 3名病人輕症

超過600名接觸者正接受密切觀察,在江蘇省有1名與確

定病例有過接觸的接觸者出現呼吸道症狀,目前正在接

受持續的調查確認是否感染 (目前無人傳人的證據) 
WHO, April 9th, 2013 

中國大陸H7N9流感病例發生地區有上海市、安徽省、江蘇省
及浙江省。大陸已累積24名實驗室確認感染病例 (7死)，其中
上海11人 (5死)、安徽2人、江蘇8人、浙江3人 (2死)。

WHO, April 10th 2013 

依據病例發生地區通報至世界衛生組織確
認A型H7N9流感的病例人數與死亡人數

53

54



WHO, April 10th 2013 

依據月份發生通報至世界衛生組織確認
A型H7N9流感的病例人數與死亡人數

CDC, Taiwan. Jan 22nd, 2014

台灣地區目前僅有兩例實驗
室確認診斷境外移入H7N9流
感病例 (其中一名病例死亡)
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圖二. 新型H7N9流感基因重組病毒推
斷的宿主與基因片段來源

Gao R et al. N Engl J Med April 11th, 2013 DOI:10.1056/NEJMoa1304459

可能的中
間宿主?

未知
宿主花雞

鴨

野鳥

經基因重
組的H7N9
流感病毒

圖一. 新型H7N9流感病毒的基因族譜圖
(基因序列: HA, 左側; NA, 右側)  

Gao R et al. N Engl J Med April 11th, 2013 
DOI:10.1056/NEJMoa1304459

歐亞病
毒株

美洲病
毒株

北美禽類
病毒株

歐亞/大洋洲
禽類病毒株

歐亞/大洋洲
禽類病毒株

馬流感
病毒株

澳洲病毒株
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4. 流行性感冒病毒感染的臨床表現

流行性感冒症狀：體溫
上升 (發燒)、咳嗽 (多
為乾咳)、嚴重咽喉疼
痛、關節肌肉酸痛 (無
關節炎徵象)、頭痛、
全身衰弱無力，和部分
病人有呼吸困難症狀。
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疫情報導 2009 (Aug 6);25(8):501-509

指標病人 (11歲
女性病人) 的胸
部X光片 (出現
症狀第6天) 
(A/H5N1) 

Kumnuan U et al.     
N Engl J Med. 
2005;352(4):333-340.
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指標病人母親
(26歲女性) 
(A/H5N1) 的胸
部X光片 (出現
症狀第9天)

Kumnuan U et al.     
N Engl J Med. 
2005;352(4):333-340.

1997年至2005年人類感染高致病性禽類A型流行性
感冒(H5N1) 病毒的病人的臨床表現

WHO N Engl J Med 2005;353 (13):1374-1385

發燒

腹瀉

痰液

血清肝臟轉胺酶上昇

呼吸困難

肺部浸潤
淋巴球降低

血小板降低

咳嗽
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Gao R et al. N Engl J Med April 11th, 2013 DOI:10.1056/NEJMoa1304459

表二. 三個感染人類的新型H7N9流感病毒基因分析

Gao R et al. N Engl J Med April 11th, 2013 DOI:10.1056/NEJMoa1304459
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表一.  3名新型H7N9流感病毒感染病人的基本資料、流行病
學、病毒學特性、併發症、治療藥物，和臨床預後資料 – (I) 

Gao R et al. N Engl J Med April 11th, 2013 
DOI:10.1056/NEJMoa1304459

WHO, June 16th, 2011

表一.  3名新型H7N9流感病毒感染病人的基本資料、流行病
學、病毒學特性、併發症、治療藥物，和臨床預後資料 – (II) 

Gao R et al. N Engl J Med April 11th, 2013 
DOI:10.1056/NEJMoa1304459
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圖三 (A and B). 人類感染新型H7N9流感病毒的
胸部X光影像 (Patient 1, 心臟在胸腔右側) 

Gao R et al. N Engl J Med April 11th, 2013 
DOI:10.1056/NEJMoa1304459

Day 6 Day 9

圖三 (C and D). 人類感染新型H7N9流感
病毒的電腦胸部X光影像 (Patient 1, 心臟
在胸腔右側) 

Gao R et al. N Engl J Med April 11th, 2013 
DOI:10.1056/NEJMoa1304459

Day 7 (住院第1日) Day 7 (住院第1日)
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圖三 (E and F). 人類感染新型H7N9流感病毒的
胸部X光影像 (Patient 2) (以症狀出現日期計算)  

Gao R et al. N Engl J Med April 11th, 2013 
DOI:10.1056/NEJMoa1304459

Day 7 Day 13

圖三 (G and H). 人類感染新型H7N9流感病毒的
胸部X光影像 (Patient 3) (以症狀出現日期計算)  

Gao R et al. N Engl J Med April 11th, 2013 
DOI:10.1056/NEJMoa1304459

Day 7 Day 13
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Gao H-N et al. N Engl J Med 2013;368:2277-2285.  

研究方法與目的：自2013年的春天開始，中國大陸開始在
人群流行新型H7N9禽類流行性感冒感染，有關此類新型禽
流感病毒感染的臨床表現並無文獻報告。
研究方法：自醫療病歷收集自2013年5月開始的111名實驗
室檢驗確定診斷新型H7N9禽流感病人的臨床資訊。
研究結果：在111名實驗室檢驗確定H7N9禽類流感病毒感
染病人中，有76.6%病人收治加護病房治療，其中27.0%病
人死亡。病人年齡中位數為61歲，其中42.3%病人的年齡超
過65歲，且61.3%病人具有一種以上的原有疾病。發燒與咳
嗽是最常見的症狀，住院時發現有108名病人有肺炎表
現。、

表一. 中國大陸確認感染H7N9流感病毒的111
名病人的基本資料與流行病學資料 – (I) 

Gao H-N et al. N Engl J Med 2013;368:2277-2285 

大部分感染H7N9流感
的病人為成年男性病人
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Gao H-N et al. N Engl J Med 2013;368:2277-2285 

表一. 中國大陸確認感染H7N9流感病毒的111
名病人的基本資料與流行病學資料 – (II) 

多數感染H7N9流感的病人具有原有
疾病、有1/4病人抽煙、超過半數病
人於發病前14天內有禽鳥接觸史，
幾乎所有病人接受住院診斷治療。

Gao H-N et al. N Engl J Med 2013;368:2277-2285 

表二. 中國大陸確認感染H7N9流感病毒的111名病人
的臨床表現和實驗室檢查結果 – (I) 

臨床表現 數值多數感染H7N9流感病人多
有高燒和咳嗽有痰等症狀
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Gao H-N et al. N Engl J Med 2013;368:2277-2285 

表二. 中國大陸確認感染H7N9流感病毒的111名病人
的臨床表現和實驗室檢查結果 – (II) 

實驗室檢查項目 數值多數的感染H7N9流感病人血液的白
血球小於4,000 cells/mm3 、淋巴球
數目低下、血小板數目低下，和發
炎指數上升等異常實驗室檢查結果

Gao H-N et al. N Engl J Med 2013;368:2277-2285 

表二. 中國大陸確認感染H7N9流感病毒的111名病人
的臨床表現和實驗室檢查結果 – (III) 

數值實驗室檢查項目 多數的感染H7N9流感病人血液的肝
功能、乳酸去氫酶、肌酐激酶，和肌
肉球蛋白數值上升，血氧濃度與氧氣
分壓比值下降，和D-dimer數值上升
；胸部影像學檢查發現多為兩側肺部
病灶、堅實化病變，和毛玻璃病變

77

78



圖一. 一名68歲男性感染H7N9禽流感的連續電腦
斷層影像檢查結果 – (I) 

Gao H-N et al. N Engl J Med 2013;368:2277-2285 

症狀出現第7日 (住院第1日) 症狀出現第9日 (住院第3日) 

Gao H-N et al. N Engl J Med 2013;368:2277-2285 

症狀出現第16日 (住院第10日) 症狀出現第42日 (住院第36日) 
(出院)

圖一. 一名68歲男性感染H7N9禽流感的連續電腦
斷層影像檢查結果 – (II) 
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Gao H-N et al. N Engl J Med 2013;368:2277-2285 

表三. 中國大陸確認感染H7N9流感病毒的111名病人
的併發症、治療模式，和預後 – (I) 

併發症種類 人數 (%)

治療模式種類

感染H7N9流感病人多出現肺炎、急
性呼吸窘迫症候群，和休克等併發症
；有四分之一的病人的檢體培養出細
菌，絕大多數的病人接受抗流感藥物

Gao H-N et al. N Engl J Med 2013;368:2277-2285 

表三. 中國大陸確認感染H7N9流感病毒的111名病人
的併發症、治療模式，和預後 – (II) 

人數 (%)治療模式種類
感染H7N9流感病人多數於症狀出現3天後
才開始接受抗流感藥物，超過8成的病人使
用呼吸器，約四分之一病人需要接受血液
透析治療，合併使用抗生素的病人超過7成
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Gao H-N et al. N Engl J Med 2013;368:2277-2285 

表三. 中國大陸確認感染H7N9流感病毒的111名病人
的併發症、治療模式，和預後 – (III) 

人數 (%)治療模式種類

臨床預後

感染H7N9流感病人死
亡率為27%，且死因
多為頑固性低血氧症

表四. 中國大陸確認感染H7N9流感病毒的97名病人
與急性呼吸窘迫症候群相關的危險因子 (多變數分析) 

Gao H-N et al. N Engl J Med 2013;368:2277-2285 

感染H7N9流感病人合併急
性呼吸窘迫症候群與病人具
有原發性疾病有密切相關
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5. 流感病毒感染的實驗室診斷方法

指標病人母親的肺部組織免疫螢光染色 (A/H5N1)

Kumnuan U et al N Engl J Med 2005;352(4):333-340
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WHO Consultation Committee. N Engl J Med 2010;362(18):1708-1719

圖一. 一名13歲男性因感染H1N1A型新型流感死亡的肺部切片 –
肺泡傷害合併透明膜 (Hyaline Membrane) (H&E Stain)

WHO Consultation Committee. N Engl J Med 2010;362(18):1708-1719

圖二. 一名55歲唐氏症合併B型肝炎女性感染
H1N1A型新型流感的肺部免疫染色病理切片 –
病毒抗原 (紅色) 和肺泡上皮細胞的細胞核 (箭頭) 
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Perez-Padilla R et al.          
N Engl J Med 
2009;361(7):680-689

圖三. 墨西哥某病人於2009年經
實驗室確定診斷為H1N1A型新
型流感合併嚴重肺炎的胸部X光
片 (A圖, 兩側肺部肺泡性與間質
性浸潤) 和肺部病理切片 (B圖, 
肺泡壁壞死, 中性白血球浸潤, 
和透明膜 – hyaline membrane 的
形成, H&E Stain) 

表二 . 各種流行性感冒病毒的實驗室診斷方法 (方法
種類、診斷標的、採集檢體種類，和診斷所需時間)

Javanian M et al. J Med Virol. 2021;93:4638-4646. 

流感病毒快篩

流感病毒培養

反轉錄聚合酶反應

核苷酸複製試驗

流感快篩的敏感度平均約
30%，特異度80%以上。
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對H1N1 swine flu 的
敏感性只有 40-69%

MMWR 2009;58(30):826-829
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BinaxNow® Influenza A&B 22 tests/pack

in vitro immunochromatographic assay 

QuickVue® 25 tests/pack BioMerieux

in vitro immunochromatographic assay 
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Rapid Influenza Diagnostic Test (RIDT) 操作方法

in vitro immunochromatographic assay 

WHO, April 8th 2013 

使用分子生物學 (即時聚合酶連鎖反應 – real time PCR) 對咽
喉拭子檢體檢驗H7N9流感病毒的血凝素 (hemaglutinin – HA) 
和神經激胺酶 (neuramidase – NA) 的支配基因 (H7和N9)。
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使用即時聚合酶連鎖反應 (Real-Time PCR) 偵測
H7N9流感病毒的實驗設備與材料

WHO, April 8th 2013 

使用即時聚合酶連鎖反應 (Real-Time PCR) 
偵測H7N9流感病毒所需的探針核苷酸序列

WHO,
April 8th 2013 
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使用即時聚合酶連鎖反應 (Real-Time PCR) 偵測
H7N9流感病毒所需的各項實驗材料與劑量

WHO, April 8th 2013 

偵測H7N9流感病毒使用即時聚合酶連鎖反應
(Real-Time PCR) 的反應條件與判讀結果標準

WHO, April 8th 2013 
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研究背景：多重引子聚合酶反應 - 呼吸道感染模組 (Filmarray 
Respiratory Panel 2 – RP2) 是經美國食品藥物管理局審核通過的
快速檢驗 (約需22分鐘) 鼻咽拭子 (nasopharyngeal swab – NPS) 
的22種常見呼吸道感染微生物的檢驗方法，包括更新先前的
RP1.7版內容並加速檢驗時間，檢驗項目包括腺病毒、冠狀病
毒229E、冠狀病毒HKU1、冠狀病毒NL63、冠狀病毒OC43、
人類間質性肺炎病毒 (metapneumovirus)、人類鼻病毒/腸病毒、
A型流感病毒、A型流感病毒H1、2009年A型流感病毒H1 (株流
感病毒)、A型流感病毒H3、 B型流感病毒、副流感病毒 (1, 2, 
3型)、呼吸道融合病毒 (RSV)、百日咳菌 (Bordetella pertussis)、

Leber A L. et al. J Clin Microbiol. 2018;56(6):e01945-17. 

研究背景 (續)：肺炎披衣菌 (Chlamydia pneumoniae)、黴漿菌
(Mycoplasma pneumoniae)、中東呼吸道冠狀病毒 (Middle East 
respiratory syndrome coronavirus – MERS-CoV) (新)，和副百日
咳菌 (Bordetella parapertussis) (新)。
研究方法：屬於前瞻性研究，收集多中心共1,612個NPS檢體，，
實驗組為 FilmArray RP2，對照組為RP、其他PCR，和核苷酸
定序 (sequencing)。
研究結果：實驗組和對照組的整體實驗符合度 (agreement) 為
99.2%。除冠狀病毒OC43、百日咳菌，和副百日咳菌外，RP2
對偵測微生物的陽性實驗符合度 ≥  91.7%，對所有偵測微生物

Leber A L. et al. J Clin Microbiol. 2018;56(6):e01945-17. 
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研究結果 (續)：的陰性實驗符合度均 ≥  93.8%。RP2可以偵測
所有腺病毒的基因型，並且試驗的敏感度較對照組提昇。
結論： FilmArray RP2 較先前版本 FilmArray RP 對於常見呼吸
道感染微生物的偵測有較高的敏感度和特異度，並且檢驗時間
縮短，這對於不同情境 (如門診和住院與加護病房肺炎病人)的
呼吸道感染症提供快速和可信賴的檢驗結果。

Leber A L. et al. J Clin Microbiol. 2018;56(6):e01945-17. 

圖. 診斷呼吸道感染使用 FilmArray RP2 的操作畫面

https://www.biofiredx.com/products/the-filmarray-panels/filmarrayrp/
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圖. 診斷呼吸道感染使用 FilmArray RP2 與
傳統實驗室檢驗方法相比的優點

https://www.biofiredx.com/products/the-filmarray-panels/filmarrayrp/

減少在加護病
房治療時間 減少抗生素使用時間

減少醫療費用 (陽性與
陰性RP2結果均適用)

表三. 使用 FilmArray RP2 診斷呼吸道感染的標的 (病毒
與細菌) 種類和整體與各年齡層的陽性率

Leber A L. et al. J Clin Microbiol. 2018;56(6):e01945-17. 
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表四. 使用 FilmArray RP2 和對照組相比的陽性結果符合度
(positive percent agreement – PPA) 與陰性結果符合度
(negative percent agreement – NPA) 

Leber A L. et al. J Clin Microbiol. 2018;56(6):e01945-17. 

表五. 使用 FilmArray RP2 診斷呼吸道感染的品質監測結果
(true positive, false positive, true negative, and true positive) 

Leber A L. et al. J Clin Microbiol. 2018;56(6):e01945-17. 
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Clinical Application of Next 
Generation Sequencing (NGS) –
次世代定序的臨床應用

Besser J. et al. Clin Microbiol Infect. 2018;24:335-341. 
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圖二. 在臨床實驗式或公共衛生機關實驗室典型
全基因定序 (WGS) 實驗步驟圖示

Besser J. et al. Clin Microbiol Infect. 2018;24:335-341. 

表二. 常見的基因定序實驗平台的種類、定序資料輸出
量 (Gb/次)、序列片段讀取長度 (bp)，和優點與缺點等

Besser J. et al. Clin Microbiol Infect. 2018;24:335-341. 

111

112



H7N9A型禽流感病毒8段基因序列 ) (哈爾濱畜牧研究所)
(A/Chicken/Shanghai/S1053/2013)

EpiFlu Database, GISAID, April 8th, 2013 

H7N9A型禽流感病毒PB2基因序列 ) (哈爾濱畜牧研究所)
(A/Chicken/Shanghai/S1053/2013PB2)

EpiFlu Database, GISAID, April 8th, 2013 
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6. 流行性感冒病毒感染 – 結論

表. 增加流行性感冒的罹病率與死亡率相關因子 - (I)

Paules C and Subbarao K. Lancet. 2017;390:696-708. 

年齡：
1. 流感在大於65歲的老年族群增加死亡與住院比率的風險。
2. 大規模流感流行在年輕族群 (20-40歲) 增加死亡率的風險。
3. 流感在小於5歲 (特別小於2歲) 兒童族群增加住院率風險。

懷孕：
1. 在懷孕第三期時罹患流感的罹病率 (嚴重程度) 最高。
2. 在1918年和1957年全球流感大流行時懷孕病人族群死亡率

最高。
3. 在2009年全球流感大流行和流行間隔期孕婦罹患流感增加

住院比率。
4. 孕婦因罹患流感住院時對胎兒預後不佳。
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表. 增加流行性感冒的罹病率與死亡率相關因子 - (II)

Paules C and Subbarao K. Lancet. 2017;390:696-708. 

免疫功能低下族群：
1. 流感在幹細胞移植、實體器官移植，和接受化學治療的病

人族群增加死亡風險。
2. 流感在人類免疫不全病毒感染 (HIV) 族群且CD4 細胞數量

降低且未接受抗反轉錄病毒藥物 (HAART) 增加死亡風險。
3. 流感在接受免疫功能調節藥物族群 (決定於免疫功能抑制程

度) 增加死亡風險。

合併原有疾病：
1. 包括神經肌肉疾病、認知障礙、肺部疾病、心血管疾病、腎臟疾病、

肝臟疾病、糖尿病、重度酒精濫用，和肥胖病人族群增加死亡風險。
2. 因其他疾病合併流感亦增加住院率和死亡風險。
4. 孕婦因罹患流感住院時對胎兒預後不佳。

基因的易感受性：
1. 具特定基因 (干擾素誘發經膜蛋白 - IFITM3) 序列增加因流感住院風險。

Salzburg, 2017. 
感謝您的參與並歡迎討論
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https://figshare.com/articles/Influenza_virus/6817112
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Year Subtype Estimate
Death 

(million)

Origin of gene

NA PA PB1 PB2 NP M NS

1918 H1N1 50~100

1957 H2N2 1~4

1968 H3N2 1

2009 H1N1 ~0.018

Reid et al 2004, SOIA Novel et al 2009, Taubenberger et al 2005, Zimmer and Burke, 2009



De Clercq E. Nat Rev Drug Discov. 2006.

Amantadine
Rimantadine

Zanamivir
Oseltamivir
Peramivir

Ribavirin

Favipiravir

N Engl J Med 2005;353:1363-73. 
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Baloxavir(Xofluza®)
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https://www.xofluza.com/hcp/why-xofluza/mechanism-of-action.html
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https://apps.who.int/iris/bitstream/handle/10665/352453/9789240040816%20eng.pdf?sequence=1&isAllowed=y



• Zanamivir(10mg BID for 5 days) inhaled early in the course in 
previously healthy adults and children 5-12 years old shortens the 
times to illness resolution and return to usual activities by 1-3 days.

• In individuals with influenza B illness, zanamivir reduces the medial 
duration of fever by 32% from 53 hours to 36 hours, compared to 
oseltamivir

https://apps.who.int/iris/bitstream/handle/10665/352453/9789240040816%20eng.pdf?sequence=1&isAllowed=y
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Oseltamivir, amantadine, and ribavirin vs. Oseltamivir

Lancet Infect Dis. 2017;17(12):1255

JAMA Network Open. 2021;4(8):e2119151. doi:10.1001/jamanetworkopen.2021.19151
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Supply of eggs
Egg allergies

Haemagglutinin proteins mutation
H3N2

1. ESMO Open. 2019;4(1):e000481
2. Vaccines. 2018;6(19):E19  

3. NPJ Vaccines.2018;3:44



•
•
•
•
•

•
•
•
•
•



Efficacy
(1 - relative risk) x 100
• Relative risk was the ratio of the percentages of vaccine recipients with 

influenza to placebo recipients with influenza(P vaccine/P placebo)

Effectiveness
1 – adjusted odds ratio [aOR] 100
• The result is acquired under normal circumstances in the real world

Drugs (2019) 79:1337–1348
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COVID 19流行病學,臨床表
現與疫苗預防

中山學大學附設醫院感染科

李鑒峯醫師

部分圖片資料擷取自網路,僅供教學使用
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SARS COV-2 介紹

定義

• 冠狀病毒是重要的人類和動物病原體。截至2019年底，新的冠狀
病毒被鑑定為武漢湖北省武漢肺炎患者群體的原因。它迅速傳播，
導致中國的流行病，其次是全球大流行。
• 二月2020年，世界衛生組織指定其疾病名為COVID-19，它代表冠狀病毒
病2019

• 造成COVID-19的病毒被指定名為SARS-CoV-2
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病毒學

• 冠狀病毒有包膜的正股RNA病毒。

• 全基因組測序和系統發育分析表明，導致Covid-19的冠狀病毒是
與嚴重急性呼吸綜合徵（SARS）病毒（以及幾個蝙蝠冠狀病毒）
相同的beta-coronavirus ，但是不同的進化分支。

• 中東呼吸道綜合徵（MERS）病毒，另一種beta-coronavirus ，似
乎更加恆定地與COVID-19相關。
• 最接近的RNA序列相似性是兩個蝙蝠冠狀病毒，並且可能似乎蝙蝠是主
要來源; Covid-19病毒是否直接從蝙蝠傳播或通過一些其他機制（例如，
通過中間主體）還未知。

棘蛋白與變異

• SARS-COV-2進入細胞的宿主受體與SARS-COV相同，即血管緊張素
轉換酶2（ACE2）。

• SARS-COV-2通過其棘蛋白(spike protein)的受體結合結構域與ACE2
結合（下圖）。細胞蛋白酶TMPRSS2對於SARS-COV-2細胞入口也
很重要。

• 與其他病毒一樣，SARS-COV-2隨著時間的推移而發展， SARS-
COV-2基因組中大多數突變對病毒功能沒有影響。

• 某些變體由於快速大量的出現和傳播或臨床意義的證據而聞名。
這些被認為是關注的變異。世界衛生組織（WHO）根據希臘字母
的命名法指定了特定Pango基因譜系突變體的名稱。
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變異機制

• 在大流行早期，針對SARS-COV-2的棘蛋白的氨基酸的變化鑑定了
D614G（甘氨酸對天冬氨酸）的相互取代，其隨時間變成全球顯
性多態性。
• 在動物和體外研究中，攜帶G614多態性的病毒在呼吸道中表現出較高水
平的感染病毒，與ACE-2的結合增強，與D614多態性相比增加了複製和傳
播性。

• G614變體似乎沒有與較高的住院風險相關聯或阻止抗棘抗體的結合。

• 現在最常見存在於循環的SARS-COV-2譜系中，包括下面列出的關
注的變異體。在美國，在CDC網站上詳細說明了循環病毒的比例。
• 針對傳播性,致病嚴重性與抗體的規避性三方面作比較

7
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N Engl J Med 2021; 385:179-186. SARS-CoV-2 Variants and Vaccines
Philip R. Krause, M.D., Thomas R. Fleming, Ph.D., Ira M. Longini, Ph.D., Richard Peto, F.R.S., Sylvie Briand, M.D., David L. Heymann, M.D., Valerie Beral, F.R.C.P., 
Matthew D. Snape, M.D., Helen Rees, M.R.C.G.P., Alba-Maria Ropero, B.Sc., Ran D. Balicer, M.D., Jakob P. Cramer, M.D., et al.
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Variant Classifications

• Variants being monitored (VBM)– View current VBM in the United 
States that continue to be monitored and characterized by federal 
agencies (非流行病毒株,持續監測)

• Variant of interest (VOI)– Currently, no SARS-CoV-2 variants are 
designated as VOI(具有潛在或輕微影響傳播力與抗體中和能力)

• Variant of Concern (VOC)– View current VOC in the United States that 
are being closely monitored and characterized by federal agencies(大
流行具有明顯影響傳播力與抗體中和能力, eg. Omicron)

• Variant of high consequence (VOHC)– Currently, no SARS-CoV-2 
variants are designated as VOHC (嚴重影響預防與醫療量能)
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Current VOC - Omicron

18 core mutations of BA.1 (frequency >99%) and 27 core mutations of BA.2 (nine more than BA.1) were identified, 
of which 15 are specific to Omicron
recombination events between two Omicron major subvariants (BA.1 and BA.2) and other variants of concern 
(VOCs) and variants of interest (VOIs), suggesting that co-infection and subsequent genome recombination play 
important roles in the ongoing evolution of SARS-CoV-2. 

Junxian Ou, Wendong Lan,.Signal Transduction and Targeted Therapy volume 7, Article number: 138 (2022)
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Omicron variant席捲全球

• Original Omicron (BA.1) (B.1.1.529.1) : 
• high transmissibility and infectivity compared to the Delta variant
• hospitalization rates are lower
• less severe progression (Mohapatra et al., 2022).

• (BA.2) (B.1.1.529.2) : 
• high transmissibility 
• high severity (Mohapatra et al., 2022). However, there is presently no evidence on 

the severity of the BA.2 sub-lineage as per data provided by the FDA (Dhawan & 
Choudhary, 2022).

• (BA.3) (B.1.1.529.3): 
• spreads slowly and causes fewer cases, may be due to the loss of six mutations that 

were part of the original BA.1 Omicron variant (Mohapatra et al., 2022).

• (BA.4 & BA.5): 
• if there are any new symptoms associated with these lineages (NICD, 2022)?
• BA.4 and BA.5 have identical spike proteins, most comparable to BA.2 (Tegally

et al., 2022). 
• Whilst the Bayesian phylogenetic methods employed in Tegally et al., ( 2022) 

suggest that BA.4 and BA.5 are independent sub-variants that originated 
around the same time as BA.1 and BA.3, other studies methods suggest they 
could have descended from BA.2.

• in South Africa(BA.4,BA.5 less 1% in 2022/01BA.4 35%;BA.5 20% in 2022/4)
• Belgium, Denmark, Germany and the United Kingdom(>25%) (WHO, 2022)

Santé publique France

USA CDC
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• 全球地理分佈和案例計數，報告了超過5.48億的Covid-19確診病例，死亡病例超過634萬。

• 傳播 - 人對人的傳播是SARS-COV-2傳輸的主要模式。

• 主要通過近距離飛沫接觸（即，大約六英尺或兩米）通過呼吸粒子發生。

• 通過空氣傳播的路線傳播更長的距離（通過吸入留在空中懸浮的微粒），但這種傳輸模式對大流
行產生的程度是不確定的。

• 受污染的表面，間接接觸而感染。

• SARS-COV-2的潛在傳播風險在症狀出現之前就開始，並且在疾病過程中最早期是最高的，估計傳染病
在症狀發作前兩天和後一天達到最高，七天內下降。;此後傳輸的風險減少。疾病7至10天后的傳播不
太可能，特別是對於免疫健全的輕症患者。即使檢測出病毒RNA檢測也不一定表明感染性病毒的存在。

• 潛伏期
依據世界衛生組織公告，感染新型冠狀病毒SARS-CoV-2至發病之潛伏期為1至14天（多數為5至6天）。

• 可傳染期
依據世界衛生組織資訊，確診病人發病前2天即可能具傳染力。另，確診病人發病後呼吸道病毒持續
排出（viral shedding）期間仍無法正確得知，唯依國內經驗與國際文獻得知，確診病人上呼吸道檢體
可持續檢測SARS-CoV-2核酸陽性平均達兩週以上，且下呼吸道檢體檢出病毒的時間可能更久。
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傳播風險

• 與具有Covid-19的個體接觸後的傳播風險隨著接觸的近距離和持
續時間而增加，並且在室內環境中長時間接觸似乎最高。
• 在一般家庭生活的接觸(Among household contacts)
• 在未使用個人防護設備的醫療環境（包括醫院和長期護理設施）中
• 在其他聚集的環境中，個人居住或在近區工作的人（例如，巡航船，無
家可歸者避難所，拘留設施，高校宿舍和食品加工設施）。

• 傳播的風險與更多間接接觸（例如，在街道上接觸有感染的人，處理以
前由感染的人用過的物品）並不明確，很可能機會很低。

• 無症狀或症狀前傳播 - 從感染的個體傳播SARS-COV-2，但沒有症狀（包括
後來發展症狀的人(症狀前傳播)）:從無症狀的人傳播的風險似乎少於來
自有症狀的人。但這些人無法被隔離，增加了接觸機會。CDC建模研究
估計，59％的傳播率可能歸因於沒有症狀的個體(症狀前傳播35%;無症狀
傳播24%)。

傳播風險

• 動物接觸風險 - SARS-COV-2感染被認為最初從動物宿主傳播給人
類，但通過動物接觸的持續風險是不確定的。沒有證據表明動物
（包括馴養動物）是人類感染的主要來源。
• 感染的風險可能因物種而異。在一項研究中，在病毒接種後的動物中評
估感染，SARS-COV-2在雪貂和貓中有效地複製;在狗中也檢測到病毒複製，
但似乎狗對實驗感染的易感程度是不太敏感的。

• 貂似乎高度易受SARS-COV-2的影響。

• 美國CDC建議寵物遠離家庭以外的其他動物;或者具有確認或疑似Covid-19
的人盡量避免與家庭寵物緊密接觸。

已知宿主
冠狀病毒科的動物宿主包括蝙蝠（最大宗）、豬、牛、火雞、貓、狗、雪貂等。
並有零星的跨物種傳播報告。引起COVID-19之新型冠狀病毒SARS-CoV-2是否有動
物宿主，仍待研究與證實。
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Stability of SARS-CoV-2 at different 
environmental conditions(1)

The LANCET microbe CORRESPONDENCE| VOLUME 1, ISSUE 1, E10, MAY 01, 2020
Stability of SARS-CoV-2 in different environmental conditions
Alex W H Chin,Julie T S Chu,Mahen R A Perera,Kenrie P Y Hui,Hui-Ling Yen,Michael C W Chan,et al.

溫度越低存活越久,37度
仍可存活1天

Stability of SARS-CoV-2 at different 
environmental conditions(2)

The LANCET microbe CORRESPONDENCE| VOLUME 1, ISSUE 1, E10, MAY 01, 2020
Stability of SARS-CoV-2 in different environmental conditions
Alex W H Chin,Julie T S Chu,Mahen R A Perera,Kenrie P Y Hui,Hui-Ling Yen,Michael C W Chan,et al.

常見器物表面至少存在2~7
天(口罩外表面最長)
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Stability of SARS-CoV-2 at different 
environmental conditions(3)

The LANCET microbe CORRESPONDENCE| VOLUME 1, ISSUE 1, E10, MAY 01, 2020
Stability of SARS-CoV-2 in different environmental conditions
Alex W H Chin,Julie T S Chu,Mahen R A Perera,Kenrie P Y Hui,Hui-Ling Yen,Michael C W Chan,et al.

漂白水,70%酒精,優碘, 
chlorhexidine 有效

免疫反應

• SARS-COV-2特異性抗體和細胞介導的反應。證據表明，這些反應
中的一些是保護性的，並且可以在感染後至少每年進行檢測到。
• 體液免疫 - 患有SARS-COV-2的感染後，大多數患者為病毒棘蛋白的受體結
合結構域發展可檢測的血清抗體和相關的中和活性。然而，抗體反應的
幅度可能與疾病的嚴重程度相關，並且患有輕度感染的患者可能無法帶
有可檢測的中和抗體。通常在感染後幾個月下降，儘管研究報告了最多
12個月的可檢測的中和活性。

• 細胞介導的免疫 - 從Covid-19恢復的患者及接受了Covid-19疫苗的個人中
鑑定出SARS-COV-2特異性CD4和CD8 T細胞反應，這表明了潛在性持久的T
細胞免疫反應。
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• 重新感染的風險 - 重新感染的短期風險（例如，在初始感染後的
前幾個月內）很低。現有感染降低了隨後的六到七個月的感染風
險80％至85％。但Omicron 國外已經有重複感染BA.4或BA.5的案
例。

• 第二次感染是無症狀的或更溫和的，提高了初始感染的免疫可能
性即使它不會阻止感染但可以衰減再感染的嚴重程度。
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無症狀的感染

• 無症狀的感染已經充分了解。一篇審查估計，33％的SARS-COV-2
感染從未發展症狀。

• 無症狀感染的患者可能具有客觀的臨床異常。
• 胸部電腦斷層掃描（CT）的無症狀感染患者的研究中，50％有典型的磨
碎玻璃不透明度或斑塊陰影，另外20％具有非典型成像異常。

• 一些在診斷時無症狀的個體繼續發展症狀（即，它們實際上是症狀前時
期）。
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症狀感染的嚴重程度

• 嚴重疾病的危險因素 - 任何年齡的健康個體都會發生嚴重疾病，
但它主要發生在具有高齡或某些潛在的醫療合併症的成年人中。

• 兒童和青少年的症狀感染似乎相對罕見;當發生時，通常溫和，儘
管小比例（例如，<2％）經驗嚴重甚至致命疾病。

• 社會經濟背景和性別 - 某些人口統計特徵也與更嚴重的疾病有關。
• 男性在全球多個隊列中佔了大量關鍵病例和死亡。

• 美國和英國的Covid-19，黑人，西班牙裔和南亞人的感染和死亡人數不成
比例的增加，這可能與健康社會因素的潛在差異有關。

• 合併症 - 與嚴重疾病和死亡率有關的其他條件包括:
Santé publique France

死亡個案多具有潛在病史，如糖尿
病、慢性肝病、腎功能不全、心血
管疾病等。報告指出，約有14%出
現嚴重症狀需住院與氧氣治療，5%
需加護病房治療。
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目前已知罹患COVID-19確診個案之臨床表現包
含發燒、乾咳、倦怠，約三分之一會有呼吸急
促。其他症狀包括肌肉痛、頭痛、喉嚨痛、腹
瀉等，另有部分個案出現嗅覺或味覺喪失（或
異常）等。

Santé publique France
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Multisystem inflammatory syndrome 
in children(MIS-C)
MIS-C 最常發生在 6~19 歲，其中又
以 6~12 歲最多，兒童染疫康復後，
未來 2 週至 6 週都要密切觀察，若
出現發燒三天、醫院抽血發炎指數
上升，並伴隨腹痛、腹瀉、嘔吐、
皮疹、眼睛充血、頭暈，務必趕緊
送醫，並要與醫師說明清楚，進行
立即處理。
MIS-C 的致死率為 1~2%，但多發性
炎症有不同器官同時發炎，所以症
狀因人而異。

感染後2-6週觀察期
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循環閾值 — 循環閾值(cycle threshold, Ct)是指RT-PCR檢
測時，將病毒RNA擴增至可檢出水平所需的循環數。因
此，Ct值可提示樣本中病毒RNA的相對水平，Ct值越低
說明病毒水平越高。儘管有些檢測平台可根據要求提
供Ct值，但實驗室在報告定性NAAT結果時通常不會給
出Ct值。然而，Ct值的臨床應用並不確定。不同RT-PCR
檢測平台之間的Ct值尚未標準化，因此無法比較不同檢
測得出的結果。因 Ct 值可能受多因素影響，例如標準
差異、樣品來源、病程發展、採樣細胞多寡、樣品運
輸保存的方式等都有可能影響 Ct 值高低，這也是為什
麼各國對 Ct 值並無一致標準的主因。此外，尚無臨床
研究驗證Ct值用於指導治療。 Ct值34以下即確診，至
於35以上、40以下，則建議採檢第二次，改以血清抗
體、基因檢測綜合判斷。一般來說，Ct值大於28以上，
就培養不出病毒。
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COVID 19 嚴重程度與治療原則
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COVID-19
美國NIH與台灣CDC治療指引

輕度(抗病毒) 中度(抗病毒) 嚴重 (抗病毒+抗發炎) 極度嚴重 (抗發炎)

Room air 
SpO2≧94%

Paxlovid: (150mg 2# &100mg 1#)BID
Molnupiravir: 800mg (4#) q12h 5天

Remdesivir
200mg stat 
100mg x2 days

Remdesivir
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大綱

• SARS COV-2 介紹

• 流行病學

• 致病機轉與臨床表現

• 診斷與治療

• 疫苗預防

疫苗類型簡介-病毒載體疫苗

AZ:每劑 (0.5 ml) 含：不低於 2.5 × 10^8 個感染單位 (Inf.U)
之黑猩猩腺病毒顆粒。黑猩猩病毒顆粒(ChAdOx1-S)帶有
可表達出 SARS-CoV-2 棘狀醣蛋白的基因，是利用重組
DNA 技術 (recombinant DNA technology) 在基因改造後之
人類胚胎腎臟 (HEK) 細胞 293 內增殖。疫苗中的 SARS-
CoV-2 S 免疫原為三聚體前融合構形，並未修飾編碼序列。
施打疫苗後，細胞可局部表現 SARS-CoV-2 S 醣蛋白，刺
激中和抗體及細胞免疫反應。
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疫苗類型簡介-基因工程疫苗(mRNA疫苗)

莫德納 COVID-19 疫苗含有包埋於脂質奈米粒子中的
mRNA。此 mRNA 含有全長 SARS-CoV-2 棘突蛋白，而此棘
突蛋白在七肽重複區 1 內經過 2 次脯胺酸置換修飾(S2P)，
以穩定其融合前構形。進行肌肉注射後，注射部位的細
胞及下游淋巴結會吸收脂質奈米粒子，有效將 mRNA 序
列傳入細胞，轉譯成病毒蛋白。由樹突細胞和囊下竇狀
巨噬細胞(subcapsular sinus macrophages)暫時表現。接著，
免疫細胞會將由細胞表現之膜結合 SARS-CoV-2 棘突蛋白
辨識為外來抗原，進而誘發 T 細胞和 B 細胞反應。

疫苗類型簡介-去活化疫苗
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疫苗類型簡介-減毒疫苗

疫苗類型簡介-蛋白質疫苗

高端疫苗

Novavax(NVX-CoV2373) vaccine
1.屬於蛋白質次單位疫苗，以培養冠狀病毒刺突
蛋白，組裝成奈米顆粒，目的在模擬病毒的結構，
搭配佐劑後的分子有助於增強身體的免疫反應。
第三期臨床試驗有效率達90%(對Alpha,Beta,Delta)
2.產生廣泛的交叉中和抗體。原始的疫苗配方似
乎產生廣泛的免疫反應，導致抗體對所有新的
Omicron 變異株表現有效反應，甚至包括最能逃
避免疫的 BA.5 亞型變異。
3.正在進行的 Omicron 特定標靶的疫苗試驗。
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疫苗基礎2劑比較表
高端BNTModernaAZ
蛋白次單元mRNAmRNA腺病毒疫苗類型

4週4週(3-8週)4週(4-8週)8週以上(8-12週)施打間隔

NA;抗體效價符合標準95%(alpha)94%(alpha)81%(alpha)兩劑保護力

疫苗罕見嚴重副作用

Moderna (mRNA)AZ廠牌

心肌炎或心包膜炎血栓併血小板低下疾病名稱

14天內4-28天發生時間

30歲以下,男性居多(0.00126%)20-40歲,男女皆有,女性略多
(0.0001%)

好發族群

胸痛,
呼吸急喘
心跳加快,心悸

嚴重且不斷感到頭痛
視力改變,癲癇
嚴重且超過24小時腹痛
嚴重胸痛,呼吸困難
下肢腫脹,疼痛
皮膚出現自發性出血點,瘀青,紫斑

嚴重症狀

第2劑後機率更高其他
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SARS COV-2變異危機

兩劑 BNT162b2 疫苗對alpha變種94%有效，對delta變種88%有效。
ChAdOx1 nCoV-19疫苗的相應百分比較低，分別為74%和67%。

July 21, 2021
DOI: 10.1056/NEJMoa2108891,Effectiveness of Covid-19 Vaccines against the B.1.617.2 (Delta) 
VariantJ. Lopez Bernal and Others

疫苗混打效果比較

• 疫苗混打以AZ（腺病毒疫苗）、輝瑞以及莫德納（兩者皆為
mRNA疫苗）為主。

• AZ疫苗除了血栓問題外，另一個問題在於第二劑之後的效果非常
有限，因為以大猩猩腺病毒為載體，人體免疫系統也會隨著時間
對腺病毒產生抗體，因此AZ若要接種第三甚至第四劑時效果只會
不斷變差。

• 國外實驗發現不同原料的疫苗由於刺激誘發抗體的機轉不同，或
許能發揮類似互補的作用，讓疫苗效果更好，且研究指出混打疫
苗在對抗變種病毒上效力更高。
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混打順序影響

25 Jun,2021 The Lancet

BNT/BNT ≧ AZ/BNT > BNT/AZ > AZ/AZ
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• 瑞典發表在《新英格蘭醫學期刊》的小型研究中，有88名醫護人
員，間隔9～12週打第二劑，其中37人全接種AZ、51人是AZ混打
莫德納，在施打第二劑後隔7～10天、30天各抽血檢測抗體，結
果顯示，棘蛋白抗體部分，AZ第二劑後可升到5倍，而AZ混莫德
納可升到115倍，相差超過20倍。中和抗體方面，AZ第二劑後僅
升到2倍，而AZ混莫德納可升到20倍，相差10倍。

• 現階段研究對於新冠疫苗混打的成效如下表所示：
免疫表現混打方式

效果佳AZ＋BNT（目前主流）

效果不亞於AZ＋BNTAZ＋莫德納

效果較差,但優於2劑AZBNT＋AZ
類似BNT+AZ莫德納＋AZ

疫苗混打副作用

• 研究發現，打AZ第一劑發燒的人達40%，接種AZ第二劑發燒的狀
況變少，但在混打莫德納的受試者中，發燒、疲勞、頭痛等副作
用則高出3成，而AZ混打輝瑞BNT的受試者雖然頻繁出現輕中度不
良反應，但症狀非常短暫，應不至於造成太大人體危害。
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1.基礎劑間隔:
AZ 8-12週後
Moderna 4-8週後
BNT 3-8週後

2.基礎加強劑:與前劑隔4週(28天)
3.追加劑(1st and 2nd ):與前劑隔3-6個月
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1/6前為間隔5個月

From Uptodate

BNT劑量:
6mon-4y/o: 3mcg (0,3,8 weeks)(1/10劑)
5-11 y/o:10 mcg (1/3劑量)
12y/o以上:30mcg
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Moderna 劑量:
6mon-5y/o: 25mcg (1/4劑量)
6-11 y/o:50 mcg (1/2劑量)
12y/o以上:100mcg
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Take home message 

• 冠狀病毒有包膜的正股RNA病毒,由棘蛋白與細胞ACE2受器結合進入細
胞。

• SARS COV-2變異株早期為D614G（甘氨酸對天冬氨酸）的相互取代
(G614高複製和傳播性,低致死性。)，其隨時間變成全球顯性多態性。
變異株中出現K417,L452,E484突變會減少對中和抗體的感受性;其他位
置突變以增加傳播性為主。

• Omicron 含高度棘蛋白變異，高傳播性,低致死性,降低中和抗體效果。
BA.4和BA.5將成為優勢variant。Co-infection and recombination為可能
機轉

• SARS-COV-2傳輸的主要模式:飛沫,亦可由空氣與接觸污染的環境傳染
潛伏期2週,最高傳染期為症狀發作前兩天和後一天,7至10天後傳染性減
低

• 抗體反應的幅度可能與疾病的嚴重程度相關,感染後幾個月下降

Take home message 

• 嚴重疾病的危險因素 - 任何年齡的健康個體都會發生嚴重疾病，
但它主要發生在具有高齡或某些潛在的醫療合併症的成年人中。

• 2劑疫苗效果(for alpha):BNT 95%; Moderna 94%; AZ 81%
• 變異株降低中和抗體效果能力: Beta(南非)>Gamma(巴西)≧Delta(印
度)>Alpha(英國)

• 增加體內抗體策略:
• 基礎劑Mixed and matched vaccination
• 基礎加強劑(for immunocompromised)
• 追加劑(1st booster and 2nd booster )
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報告完畢！
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第2次追加劑與前劑間隔5個月

摘錄自ICU醫師陳志金臉書

1/7起縮短為3個月
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