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針對 Omicron變異株疫苗保護力的最新進展
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摘　　要

COVID-19自2019年年末起造成全世界的大流行。自從疫苗開始大量施打後，才使得疫
情逐漸得以控制。SARS-CoV-2在整個Covid-19疫情期間不斷演變和突變，至今為止已出現
五種高關注變異株，而每一種皆為全世界帶來新的一波疫情。Omicron變異株自2021年11月
被發現後，迅速成為主要流行的變異株。Omicron變異株相較於以往的變異株具有更多的突
變，因此帶有更強的免疫逃脫特性。以野生株為藍本所製作的疫苗，在面對Omicron變異株
時效果有所折扣。為了改善疫苗的保護力，施打追加劑的疫苗策略在各國間被廣泛推動。除

了增加疫苗的接種次數外，疫苗製造商亦推出了雙價疫苗。其成分除了原有的野生株外，額

外新增Omicron變異株的BA.1亞型或BA.4/BA.5亞型，以提升疫苗對於Omicron變異株的效
果。

關鍵詞：新冠肺炎病毒 (Severe acute respiratory syndrome coronavirus 2, SARS-CoV-2) 
Omicron變異株 (Omicron variant) 
疫苗效果 (Vaccine effectiveness) 
疫苗效力 (疫苗療效 ) (Vaccine efficacy) 
雙價疫苗 (Bivalent vaccine)

前　言

SARS-CoV-2自 2019年年末被發現，至
2022年 10月底為止，已造成全球超過六億兩
千萬人確診，六百五十萬人死亡 1。隨著病毒不

斷變異，世界衛生組織 (World Health Organiza-
tion, WHO)依照變異株是否可能會降低抗體
的中和能力、增加病毒傳播力或疾病程度，

且可能影響現有診斷工具的標準，將 SARS-
CoV-2的變異株分為需留意變異株 (Variants 
of Interest, VOI)、高關注變異株 (Variants of 

Concern, VOC)與高衝擊變異株 (Variant of High 
Consequence)。其中高關注變異株有以下五種：
Alpha (B.1.1.7)、Beta (B.1.351)、Gamma (P.1)、
Delta (B.1.617.2)和 Omicron (B.1.1.529)。截至
2022年 10月為止，只有 Omicron變異株被保留
下來 2。

面對 COVID-19所造成全球大規模的感
染，疫苗的使用可以讓感染率、重症率、住

院率與死亡率下降 3,4。在台灣，通過緊急授

權使用的疫苗有 mRNA疫苗的 BNT162b2 
(BioNTech/Pfizer)和 mRNA-1273 (Moderna)、
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腺病毒載體疫苗的 ChAdOx1 nCoV-19 (Oxford/
AstraZeneca)、蛋白質次單元疫苗的 Novavax 
(NVX-CoV2373)和MVC-COV1901 (高端 )5。

相較於之前的變異株，Omicron變異株有更多
的突變數量與免疫逃脫特性 6，會影響疫苗的效

果。因此，本文將探討在 Omicron變異株大流
行的時代，各種疫苗策略與保護力的分析，以

及雙價疫苗的發展。

Omicron變異株突變位置與臨床意義
SRAS-CoV-2的表面具有棘蛋白 (spike 

protein)，負責宿主受體辨識與細胞膜融合 7。在

棘蛋白中的受體結合域 (receptor-binding domain, 
RBD)可以與細胞表面的血管收縮素轉化酶 2 
(receptor angiotensin-converting enzyme 2, ACE2)
結合，使病毒進入細胞，進行感染 8。與野生株

相比，Omicron變異株在棘蛋白至少有 35處突
變， 其中在受體結合域的突變有 15處 9。這些

突變當中，有的可以藉由增加新的氫鍵或是鹽

橋，提升受體結合域與血管收縮素轉化酶 2的
親和力，如 N501Y、Q493R、S371L、S373P、
S3 7 5F、S4 7 7N、Q4 9 6S、Q4 9 8R和 T4 7 8K，
使 Omicron變異株的傳染力提升 9,10。但是有

些突變反而會降低兩者的親和力，如 K417N與
E484A。因此有學者推測 Omicron變異株對於
血管收縮素轉化酶 2的親和力應是介於野生株
與 Delta變異株之間 11,12。

此外，有些位於棘蛋白上的突變能幫助

病毒逃脫抗體補捉，減少中和抗體效價，如

K4 1 7N、G4 4 6S、E4 8 4A、Q4 9 3R、G4 9 6S、
Q498R和 N501Y13。Omicron變異株因有上述
的突變，所以和之前的變異株相比，具有更多

免疫逃脫的特性 6,14–17。在 Omicron變異株出現
後的早期研究中發現，與 Delta變異株的相比，
BNT162b2和 mRNA-1273疫苗對 Omicron變
異株的中和效價分別降低了 21倍和 8.6倍 18。

另一篇研究也顯示，在施打三劑 BNT162b2或
mRNA-1273疫苗後，對於 Omicron變異株所
產生的中和抗體幾何平均效價 (Geometric mean 
titer, GMT)為 50.2，明顯低於野生株 (GMT: 
360.6)與 Delta變異株 (GMT: 211.1)19。

在 Omicron變異株的亞型中，BA.4/BA.5
又 比 B A .1，B A .2多 出 L4 5 2R、F4 8 6V與
R493Q突變，因此免疫逃脫能力又高於 BA.1與
BA.216,20–22。假病毒中和抗體試驗發現，BA.4/
BA.5於三劑 BNT162b2或 ChAdOx1 nCoV-19
上所誘發的中和抗體，少於 BA.1/BA.2(1.8~3.1
倍 )23。感染過 BA.1的患者血清，對於 BA.5的
抗體中和效果減弱，因此會出現重複感染 23,24。

疫苗保護力

疫苗保護力是用來評估與沒有接種疫苗的

族群相比，有接種疫苗的族群所減少的罹病、

重症或死亡的比率。一般來說，疫苗保護力指

標，包括有免疫原性 (immunogenicity，如疫苗
接種後在體內所產生的中和抗體效價 )，疫苗效
力 (或稱疫苗療效，vaccine efficacy)，和疫苗效
果 (或稱疫苗效益，vaccine effectiveness) 25。疫

苗效力是指在理想環境下 (如有安慰劑對照組的
臨床試驗 )所獲得之結果，但沒有被臨床試驗納
入的族群則無法評估。疫苗效果是指現實世界

中，特定族群經由大規模接種疫苗後，所獲得

的保護效果 26,27。本文中保護力一詞若無特別註

明，皆指疫苗效果 (vaccine effectiveness)。

一、兩劑疫苗 (基礎劑 )

當只有施打兩劑疫苗時，疫苗對於有症

狀的 Omicron變異株感染的保護力，會低
於 Delta變異株，且會隨時間消退到幾乎沒
有效果 28–30。英國一篇 260萬人的研究，利
用檢測陰性病例對照試驗的方式，發現不管

是施打 ChAdOx1 nCoV-19、BNT162b2或是
mRNA-1273，在超過 20週時，保護力只會剩
下一成左右 (4~15%)，比顯低於 Delta變異株
(47.4%~67.2%)28。另一篇美國 7萬人的研究發
現，不管是哪一種 mRNA疫苗，在超過六個月
時會沒有保護效果 31。卡達的研究也顯示，第

二劑 mRNA疫苗對於有症狀的 BA.1/BA.2感染
只能提供短暫的保護力。超過三個月後，保護

力會下降至 10%左右 32。

Omicron變異株的疫苗保護力在不同亞型
之間也有所差異，對於帶有更多突變的 BA.4/
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BA.5，其疫苗效果會弱於其他的 Omicron變異
株亞型。南非一篇評估 BNT162b2針對 Omicron
變異株效果的研究發現，接種兩劑疫苗後，在

3~4個月、5~6個月與 7~8個月時，對於 BA.1/
BA.2與 BA.4/BA.5的保護力分別是 56.3% vs. 
47.4%、45.6% vs.26.3%與 38.4% vs.23.6%33。

在日本，兩劑疫苗對於 BA.1、BA.2與 BA.5
的保護力分別是 63%、61%與 37%34。一篇文

獻回顧的結果顯示，BA.4/BA.5對於 BA.1、
BA.2、BA.3的保護力，分別會下降 2.1、2.3、
2.1倍 35。

Omicron變異株所造成的疾病嚴重度，比
以往的變異株輕微，且在 Omicron變異株流行
時，已接種過疫苗加上已染疫的人口比率比起

以往變異株流行的時期還要多，所以重症、住

院或是死亡的情況，並未像以往的變異株一樣

嚴重 36,37。葡萄牙一篇在 BA.5流行期間，針
對 60歲以上的族群的研究發現，兩劑疫苗對
於 Omicron變異株在住院與死亡的保護力，在
60~79歲與 80歲上分別為 67% vs.56%與 59% 
vs. 58%38，此數據高於本文上段所描述的有

症狀感染的保護力。在南非，BNT162b2對於
Omicron變異株的住院保護力則有 70%39。一篇

文獻回顧的數據表示，在接受兩劑疫苗的 1~6
個月後，對於有症狀的保護力平均下降 47.6%，
但是對於重症保護力卻只平均下降 1%40。另

一篇統合分析也發現，施打兩劑疫苗的六個月

後，針對有症狀感染的的保護力只剩 22%，但
針對住院的保護力仍有 55%41。美國疾病管制

與預防中心的數據顯示，兩劑 mRNA疫苗對於
BA.1/BA.2時期與 BA.4/BA.5時期的住院保護力
分別是 39%與 41%。和本段的其他研究相比，
此篇研究的住院保護力相對更低。其作者認為

原因是接種疫苗到染疫的期間相隔過久，最後

一劑疫苗到染疫時的中位數已超過六個月以上

(BA.1/BA.2：277天；BA.4/BA.5 (428天 )42。重

症與住院保護力在不同的 Omicron亞型中也存
有差異。瑞典的研究顯示兩劑疫苗對於 BA.1的
重症保護力為 91%，而 BA.2則降至 57%43。。

二、三劑疫苗 (基礎劑＋一劑追加劑 )

由於 Omicron強大的免疫逃脫特性，造
成新的確診者以及重複感染的個案急遽增加，

因而發展出施打第三劑疫苗 (追加劑 )的措施
44,45。許多假病毒中和抗體試驗顯示，施打第

三劑 mRNA疫苗可以增加針對 Omicron變異株
的中和抗體效價 46–49。在一篇法國老年人的前

瞻性觀察研究顯示，在施打 BNT162b2三個月
後，其 Omicron變異株的中和抗體效價可以平
均上升近兩倍 50。台灣的研究也發現，接種三

劑MVC-COV1901，與只接種兩劑相比，能大
幅提升對 Omicron的中和能力；對野生株病毒
與對 Omicron變異株病毒的中和能力的差異倍
數也可明顯縮小 51。其他的實驗發現，與 Delta
變異株相比，BA.1和 BA.2在第三劑後所誘
發出的中和抗體效價仍明顯較低 19,52。而針對

BA.4/BA.5的中和抗體效價又會比其他 Omicron
變異株亞型來得低 15,23,53-55。與 BA.2相比，
BA.4/BA.5在 3劑 mRNA-1273或是 BNT162b2
上所誘發的中和抗體，會下降 1.8~4.2倍 6。

但是台灣的研究卻發現，當基礎劑為MVC-
COV1901、追加劑為 mRNA-1273時，BA.4/
BA.5的中和抗體效價會與 BA.1類似。然而
當基礎劑改為 ChAdOx1 nCoV-19或是 mRNA-
1273時，卻無類似的結果 55。

追加劑除了在體外試驗可以提高中和抗體

效價外，在系統性文獻回顧發現亦可改善對於

Omicron變異株的疫苗效力 (efficacy)45。從一

篇文獻回顧的整理可以發現，只有施打兩劑的

Omicron變異株感染率為 21.2%~42.1%，而施打
三劑疫苗的感染率則可降為 6.4%~17.7%29。上

述美國 7萬人的研究顯示，以 mRNA作為追加
劑時，Omicron變異株的染疫風險可以比基礎劑
時降低 66%31。一篇統合分析的研究指出，三劑

疫苗染疫的風險只有兩劑疫苗的 0.6倍 56。

追加劑的效果在 Delta與 Omicron變異株之
間一樣存有差異。之前所提到英國 260萬人的
大規模的研究發現，在施打追加劑後，對 Delta
與 Omicron變異株的有症狀的保護力皆可以上
升，但是在 Omicron變異株上升的幅度卻較
少 28。卡達的回溯性世代研究也發現，在接受
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mRNA疫苗作為追加劑後，針對 Delta變異株的
保護力可以上升 86.1%，但 Omicron變異株的
保護力只能上升 47.3% (mRNA-1273)與 49.4% 
(BNT162b2)57。一篇有關於追加劑的統合分析也

顯示出相同的趨勢：追加劑對於 Delta變異株的
感染率可以下降 82%，但是對於 Omicron變異
株卻只能下降 47%58。雖然追加劑對於有症狀的

Omicron變異株保護力較弱，但是對於住院與死
亡則有足夠的保護力 57。美國 VISION Network
的研究顯示，施打追加劑可以把 Omicron變異
株的住院保護力，從 37%提升至 65%59。另一

篇美國疾病管制與預防中心報告則發現，三劑

疫苗對於 Delta變異株與 Omicron變異株皆可
以提供足夠的急診 (94% vs. 82%)與住院保護力
(94% vs. 90%)60。葡萄牙針對老年人的研究也

顯示，三劑疫苗對於 80歲以上的住院與死亡的
保護力分別為 63%與 64%，而在 60~79歲則為
67%與 59%38。

以往體外的研究顯示，兩劑同廠牌的疫苗

組合 (ChAdOx1 nCoV-19/ ChAdOx1 nCoV-19)，
其免疫活性會低於不同廠牌的搭配 (ChAdOx1 
nCoV-19/mRNA-1273)61。瑞典的全國性世代研

究發現，兩劑 ChAdOx1 nCoV-19的疫苗保護
力最差 (50%)，而兩劑 mRNA-1273的保護力
最好 (87%)。而 ChAdOx1 nCoV-19配上 mRNA
疫苗時，保護力可明顯提升 (67~79%)62。因

此，哪一種基礎劑與加強劑的疫苗組合可以對

Omicron變異株提供最好的保護力，就成了值得
研究的問題。上述英國大規模的研究顯示基礎

劑為 ChAdOx1 nCoV-19時，加強劑是 ChAdOx1 
nCoV-19的保護力低於 mRNA疫苗 28。卡達的

研究發現以 BNT162b2或是 mRNA-1273作為
追加劑的保護力類似 (49.4% vs. 47.3%)57。一

篇統合分析的數據顯示，當三劑疫苗皆為同一

廠牌時，mRNA-1273與 BNT162b2的效果相
當 56。另一篇統合分析發現同源或是異源的疫

苗組合對於預防 COVID-19感染的效果都相當
好，其中保護力效果最好的是三劑 mRNA疫
苗 (96%)，其次是兩劑腺病毒載體疫苗和一劑
mRNA疫苗 (88%)63。此外，這篇統合分析也提

到，以其他廠牌疫苗作為追加劑的資料有限，

因此建議以 mRNA疫苗作為追加劑的選擇 63

三、四劑疫苗 (基礎劑＋兩劑追加劑 )

美國 VISION Network的研究顯示，追加劑
的效果會隨著時間減退 59。mRNA疫苗當作追
加劑時，對於 Omicron的保護力在 3個月後會
迅速減少，只能維持數 4~6月。29,64–66。因此，

第四劑疫苗的接種計畫因而被推動。以色列於

2022年 1月起，為年紀 60歲以上、醫療工作者
與高風險族群施打第四劑 BNT162b2。發現與第
三劑疫苗相比，第四劑疫苗可以改善感染率 (下
降 2倍 )與重症的發生率 (下降 3.5倍 )67。加

拿大針對機構住民施打第四劑 mRNA疫苗的研
究顯示，第四劑疫苗對於 Omicron變異株的感
染、有症狀感染與重症的保護力分別是 36%、
57%與 81% 68。葡萄牙針對老年人的研究顯

示，第四劑疫苗對於 80歲以上的住院與死亡
的保護力分別為 81%與 82%，皆高於第三劑疫
苗 38。 

雙價疫苗

Omicron變異株已成為 COVID-19的主要
流行株，但是因其免疫逃脫特性，造成疫苗的

效果減弱，因此疫苗製造商一直在著手開發針

對新變異株的疫苗 69。2022年 4月起，莫德納
研發出兩種次世代雙價疫苗：mRNA-1273.214 
(野生株 + BA.1)與 mRNA-1273.222 (野生株 + 
BA.4/BA.5)70。一項針對 BA.4/BA.5的中和抗體
試驗發現，在 28天後，接種 mRNA-1273.214 
所產生的中和抗體效價，在沒有確診的群族

中是接種 mRNA-1273的 1.69倍；而在染疫過
的族群則為 1.68倍 71。若是利用數學模型推

算，mRNA-1273、mRNA-1273.214、mRNA-
1273.222對於 BA.4/BA.5的感染保護力分別為
57.75%、69.55%與 87.89%；重症的保護力則分
別為 83.29%、89.73%與 96.94%70。

結　論

疫苗是對抗 COVID-19疫情的重要武器，
然而，疫苗的保護力並非一成不變。接種之

後，抗體濃度會隨著時間慢慢下降，再加上
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SARS-CoV-2不斷地突變，造成只有基礎劑的
施打並不足以預防有症狀的 Omicron變異株感
染。額外的追加劑接種可恢復有症狀的 Omicron
變異株的保護力，但是相較於 Delta變異株，恢
復的幅度較小。雖然追加劑對有症狀的 Omicron
感染的預防效果不如以往，卻依然可以為重

症、住院與死亡提供足夠的疫苗效果。除此之

外，研究發現追加劑只能為 Omicron變異株短
暫地提供 3~6個月的保護力。因此，重複的加
強劑接種計畫在各國間被普遍推行。經由以色

列、美國、加拿大與葡萄牙等國的統計發現，

第四劑疫苗可以為年長者與高風險族群帶來良

好的重症與住院保護力。含有 Omicron變異株
成分的雙價疫苗也被研發出來，且在實驗中的

中和抗體效價是高於單價疫苗的。但須待進一

步的研究才能得知雙價疫苗對於真實世界的效

果。
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The COVID-19 pandemic began since December 2019. Due to widespread vaccination, new recorded COVID-

19 cases had declined. However, SARS-CoV-2 has mutated over time, and there had been five SARS-CoV-2 

variants of concern (VOC), which caused waves of the pandemic. The Omicron variant emerged in late 2021, and 

became the dominant strain in the world rapidly. The Omicron variant had more mutations than previous SARS-

CoV-2 variants, making it become a more immune escape variant. Vaccines designed based on wild-type viral 

strains were less effective against the Omicron variant. Therefore, booster doses were administered to increase 

vaccine effectiveness in most countries. Besides the strategy of repeating booster doses against Omicron variant, 

vaccine companies also developed bivalent mRNA vaccine, including wild type/Omicron BA.1 and wild type/Omicron 

BA.4/5 vaccine.  (J Intern Med Taiwan 2022; 33: 402-409)


