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免疫療法： 
治癒慢性 B 型肝炎的新契機
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前　言

B 型肝炎病毒 (Hepatitis B virus, 
HBV) 的慢性感染，為台灣淪為肝病
盛行地區的主要成因，雖然台灣在 
1986 年開始全面施打預防型的 B 肝
疫苗後，年輕世代患有 HBV 慢性感
染成為帶原者 (病毒表面抗原存在體
內超過 6 個月) 的比例已被控制到低
於 1%；但現今國內仍然有高達 300 
萬個 HBV 帶原者，現齡 34 歲以上
的帶原者占  90% 以上[1]。其中有 
15~25% 的帶原者可能演進為肝纖維
化、肝硬化甚至肝癌。此外 B 型肝
炎的疫情並不僅限於台灣，根據世

界衛生組織 (WHO) 在 2017 年發表
的全球肝炎報告，估計全球有超過 
20 億人口曾感染 HBV，2.57 億人成
為 HBV 慢性感染的帶原者，且每年
約 78 萬人死於 B 型肝炎引起的併發
症[2]。HBV 造成的危害已成為一個
影響全球衛生安全的重大課題。現行

臨床上的治療策略為使用口服核酸類

似物 (Nucleoside analogues, NAs)，患
者必須持續服藥，但長期用藥可能產

生抗藥性的問題，若貿然停藥則存在

復發的風險。另一種選擇是定期使

用針劑施打α-干擾素 (Interferon-α, 
IFN-α)。目前這些抗病毒療法僅能
達到功能性治癒 (Functional cure)，雖
然能壓制病毒在體內的複製，降低慢

性感染發展成癌症的機率，但是價格

不斐、會產生副作用，而且無法有效

徹底清除病毒。因此近些年，為了開

發效率更高、副作用更小，甚至能達

到完全治癒 (Complete cure) 的新藥。
各國的科學界與大藥廠紛紛轉向從調

節免疫功能的機制中，研究能增進患

者自身免疫反應對抗 HBV 慢性感染
的治療方法，其原理相似於已經在癌

症治療領域大放異彩的免疫療法。本

文將介紹一些開發中 B 型肝炎免疫療
法新藥的設計原理，及其如何調節免

疫反應的策略。

200

感染控制雜誌

專　　欄



B 型肝炎病毒感染的免疫反應

人體對抗病原菌感染的免疫反

應包含先天免疫 (Innate immunity) 與
後天免疫 (Adaptive immunity)。抗
原呈獻細胞 (Antigen presenting cells, 
APCs)，包括樹突細胞  (Dendrit ic 
cells, DCs)、巨噬細胞 (Macrophage, 
MΦ) 與 B 細胞承擔第一線防疫工
作，負責偵測入侵體內的病毒或細

菌。一旦發生感染，APCs 被活化
後便會釋放促炎性細胞介素  (Pro-
inflammatory cytokines)、產生干擾

素、大量製造白血球進行攻擊，協助

清除病原菌；同時連結後天免疫系

統的發展。APCs 透過訊號傳遞的方
式，活化具有抗原專一性的 T 細胞 
(Antigen-specific T cell)。其中 CD8+ 
T 細胞進一步轉化成毒殺型 T 細胞 
(CD8+ Cytotoxic T cell, Tc)，Tc 只針
對受感染的細胞進行撲殺。另一方面

可辨識特定抗原的 B 細胞會轉型成
漿細胞 (Plasma cell)，負責生產針對
特定抗原的抗體協同清理外來的致病

原，並保留免疫反應的記憶，以便防

範該致病原再次感染或入侵。

圖一　開發中 B 型肝炎免疫療法的作用原理
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一般  HBV 感染進入人體後，
在無特殊治療的狀況下，約 95% 的
成人患者會發展成有侷限的急性感

染，先天免疫系統會活化輔助型 T 細
胞 (CD4+ helper T cell, Th)，分泌對
抗病毒的促炎性細胞介素，協助誘

導 Tc 的生成，清除已感染的細胞；
以及誘導 B 細胞生產針對 HBV 表面
抗原 (Surface antigen, HBsAg) 的抗
體 (anti-HBs)，阻擋進一步感染的擴
散。同時血清中出現可辨識核心抗原 
(Core antigen, HBcAg) 的抗體 (anti-
HBc IgM)。隨後待患者痊癒之後，
HBsAg 與針對 HBcAg 的抗體也會跟
著消失，而血清中持續存在 HBsAg 
的抗體。但是在部分感染 HBV 的患
者體內卻無法有效產生相應的免疫反

應，其中包括缺乏能中和 HBsAg 的
抗體；以及在清除病毒過程中最重要

的抗原專一性 Th 與 Tc 細胞，經常數
量稀少、異常衰落且功能失調。因此 
HBV 無法被順利清除，病毒抗原長
期存在體內循環，導致過度刺激而產

生免疫耐受性 (Immune tolerance)，
持續超過 6 個月後便發展為慢性感
染。目前研究顯示，因為許多病毒跟

宿主之間長期演化出複雜的調控機

轉而導致免疫抑制的結果。HBV 慢
性感染對免疫系統造成的干擾，主

要是 (1) 減少 DCs 分泌抗病毒的干擾
素 (IFN-α) 與促炎性細胞介素[3]；
(2) APCs 傳遞抑制性訊號限制 Tc 細
胞的毒殺能力；(3) T 細胞本身表現
過多的細胞凋亡因子導致功能失調⋯

等，進而使得對抗病毒的免疫力低落

[4]。

慢性 B 型肝炎免疫療法的新藥開發

現今市售的 HBV 預防型疫苗，
是使用  DNA 重組技術表現生產的 
HBsAg，經過純化後的 HBsAg 可聚
集形成類病毒顆粒 (virus-like particle, 
VLP)，以鋁鹽當作佐劑搭配使用，
可在人體內有效誘發 B 細胞產生抗
體 (anti-HBs)，使人體對於 HBV 的
感染形成保護力。但是目前已知因個

體差異，在健康人群中約有 1~3% 的
人施打此款疫苗後不會產生抗體。

而在  HBV 慢性感染的患者身上也
會發生同樣的情況，因體內長期存

在 HBsAg 的刺激，免疫系統早已對 
HBsAg 產生耐受性。目前許多研究
的實驗證據表明，誘發後天免疫系統

產生強而有力的 HBV 抗原專一性 Tc 
細胞，才是徹底清除病毒完全治癒 
HBV 慢性感染的關鍵。免疫系統產
生具抗原專一性毒殺型 Tc 細胞的過
程，主要有幾個關鍵步驟。首先 APC 
接受抗原而活化後，透過主要組織相

容性複合體 (Major histocompatibility 
c o m p l e x ,  M H C )  將抗原決定位 
(epitopes) 呈獻給 CD4+ 與 CD8+T 細
胞，CD4+T 細胞分化成 Th 細胞，而 
CD8+T 細胞活化成 Tc 細胞的過程除
了 APCs 也需要 Th 細胞的協助。為
促進免疫反應產生 Tc 細胞的過程在
患者體內順利發生，目前已開發出以
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下幾種透過免疫調節的治療策略，並

已經有相關的產品申請進入臨床試驗

階段。

一、PRRs 激動劑
先天免疫細胞偵測病原菌的

策略是透過模式識別受體  (pattern 
recognition receptors, PRRs)，鎖定
微生物特有的分子並將其視為危

險訊號，這些分子被統稱為病原

相關分子模式 (pathogen- associated 
molecular patterns, PAMP)。而作為
配體的 PAMP 與 PRR 之間的結合具
有特異性，因此可識別侵入體內的

致病原，同時啟動受體下游一連串

的訊息傳遞，可調控相關基因的表

現，促進 APC 分化成熟、呈獻抗原
給 T 細胞、及分泌干擾素與促炎性
細胞介素，進而激活先天免疫系統

展開抵禦的反應。類鐸受體  (Toll-
like receptors, TLRs) 屬於其中一類的 
PRR，TLR 家族成員都是穿膜型的受
體。目前已在人體中發現 11 種不同
的 TLR，分別為 TLR1~11，各自辨
認不同的 PAMP 作為相應的配體。例
如，TLR2/1 和 TLR2/6 形成的二聚體 
(dimer) 可辨認細菌外膜上的脂蛋白 
(lipoprotein)。成對的 TLR4 和 TLR5 
於細胞膜表面，可分別辨認細菌脂

多醣 (lipopolysaccharide, LPS) 及鞭毛 
(flagellin)；而 TLR3、7/8 及 9 則表現
於胞內體的膜 (endosome membrane) 
上，可分別辨認來自病毒的遺傳物質 
dsRNA、ssRNA 及細菌的未甲基化 

CpG DNA (unmethylated CpG DNA) 
序列。許多證據顯示，HBV 慢性感
染會使 APCs 的 TLR 表現量下降，或
干擾其他 PRRs 激活免疫反應必需的
訊息傳遞，藉此逃脫肝臟內免疫細胞

的偵察[5]。因此利用小分子化合物
所形成的立體結構，專一性地與特定

的 PRRs 進行結合。即可以在沒有致
病原感染的情況下，利用小分子化合

物模擬成來自致病原的 PAMP，偽造
危險訊號加以誘發 PRRs 下游訊息傳
遞，而迫使受抑制的免疫系統再次被

激活。而這類能正向調節免疫反應的

分子，又被稱為激動劑 (agonist)。
目前已經有幾款這類型的 B 肝

肝炎新藥，已在動物實驗被驗證能降

低病毒量，獲得申請進入人體臨床試

驗 (表一)。預期這類小分子化合物透
過口服的方式進入小腸吸收後，有很

大機會進入循環系統到達肝臟，結合

到特定的 PRR 後，激活 DCs 或 MΦ 
從而提高干擾素的產量，促進後天免

疫反應，增強抵抗病毒的效果[11]。
其中 AIC649 雖然也是透過激活先天
免疫的途徑取得抗病毒的療效，但有

別於化學合成的小分子藥，AIC649 
的成分是使用去活化的病毒顆粒 
(iPPVO)，而 iPPVO 已被證實可透過
結合 TLR9 激活 DCs [12]。

二、治療型疫苗

預防型疫苗的功效是讓尚未被

感染的健康人體產生具保護效果的抗

體，相較之下治療型疫苗研發難度
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較高，因為多數帶原者都是在胎兒

或幼童時期接觸到 HBV 的感染，在
免疫系統尚未成熟的階段體內就已存

在 HBV 抗原，所以免疫系統容易將 
HBV 抗原也視為自身的抗原而產生
耐受性，不易引起針對 HBV 抗原進

行攻擊的反應。因此為了突破在帶原

者體內已形成的耐受性，治療型疫苗

的設計則以佐劑或利用其他方式加強 
HBV 抗原的免疫源性。目前處於臨
床試驗階段的治療型疫苗有以下幾種

類型 (表二)。
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(一) 蛋白質疫苗
目前這類型已進入臨床試驗

的產品，主要包含兩個重組蛋白質

作為抗原，一個是由酵母菌生產的 
HBsAg，另一個是利用大腸桿菌表現
取得的 HBcAg。兩個源自 HBV 的抗
原都屬於結構蛋白質，功能是組裝後

形成完整病毒顆粒的元件。因此經過

純化後的 HBsAg 或 HBcAg 天然俱備
同一蛋白質之間互相堆疊的特性，只

要條件適當可自然聚集形成類病毒顆

粒 (VLP) 的結構。而利用 HBc-VLP 
對於 HBsAg 具有佐劑效果的特性，
把兩者混和後經由鼻腔吸入，透過黏

膜免疫反應可誘發 HBs 專一性的 Tc 
細胞[14]。或是搭配經臨床試驗驗證
有效的佐劑 ISCOMATRIX [23]，藉
此提升兩種抗原進入 DCs 進行抗原
呈獻的效率[15]。

(二) DNA 疫苗
DNA 疫苗的原理是把 HBV 抗

原的基因構築在 DNA 質體 (plasmid) 
中，在特定部位將 DNA 質體遞送進
入細胞後表現抗原，模擬病毒感染

的過程，藉此誘發 HBV 專一性抗體
與 T 細胞反應。但是如何讓質體高效
率地進入細胞，並提升抗原的免疫源

性，是一個有待克服的難題。電脈衝

穿孔術 (Electroporation) 是目前認為
簡單有效的遞送方式，伴隨著局部組

織發炎還能增強免疫反應。DNA 疫
苗的優點是製備方便，可以加入更多

的抗原，便於設計涵蓋多種不同血清

型的抗原。而且不易受溫度影響、方

便保存與運送，因此可大幅降低成

本，更適合使用於貧困落後的地區。

(三) 病毒載體疫苗
病毒載體疫苗的原理是利用病毒

高效遞送 DNA 進入細胞的特性。透
過基因工程製備重組病毒，結構上保

留完整的病毒顆粒，內部挾帶病毒的

基因組，其中包含一段抗原的基因序

列。重組病毒感染後把目標基因送入

細胞核內，使細胞能穩定表現目標基

因，而病毒本身不會再進行複製或產

生更多病毒顆粒。這類利用重組病毒

載體技術研發的 B 型肝炎治療型疫
苗，目前只有一款產品 TG-1050 已
經進入 I 期臨床試驗。TG-1050 以人
類腺病毒 (Ad5) 作為載體，攜帶三個 
HBV 抗原 (S, Core, & Pol) 的 DNA 序
列。臨床前的動物實驗顯示，僅施打

一劑 TG-1050，即可在 HLA-A2 轉基
因鼠的體內誘發分別針對三種抗原的

專一性 Tc 細胞[20]。

(四) 胜肽疫苗
蛋白質抗原的一級結構由 20 種

胺基酸連續鏈接數十到數百而成，T 
細胞抗原決定位 (T cell epitope) 指的
是其中的一小段胺基酸序列，可以與 
MHC 分子結合後被運送到 APCs 的
表面，提供給 T 細胞進行辨識，確認
此短片段的蛋白質 (又稱胜肽) 是否
來自於外來抗原。每種抗原都含有很

多個 T 細胞抗原決定位，但僅有少數
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幾個被呈獻給 T 細胞後，能誘導抗原
專一性的 T 細胞增生與活化。胜肽疫
苗 (Peptide vaccine) 的策略就是先確
定抗原決定位的胺基酸組合後，透過

化學合成的方式，製備長度約 20 至 
30 個胺基酸所組成的胜肽，其中就
包含能刺激 T 細胞活化的抗原決定
位。相較於蛋白質疫苗，開發胜肽疫

苗的優點是製備方便、成本較低，適

合設計涵蓋多種不同血清型的抗原決

定位。缺點是因分子量太小，沒有複

雜的立體構型，而免疫源性較弱，需

要搭配足夠強效的佐劑。

三、免疫檢查點抑制劑

肝臟是負責代謝營養與毒物的

重要器官，同時也是免疫系統中的一

環。肝臟透過肝門靜脈回收來自腸道

的血液，之中除了富含營養成分、代

謝產物和一些有毒物質，也包含來自

腸道細菌的代謝物及抗原，甚至是病

原菌。因此肝臟中存在許多先天免疫

細胞，協助清理外來抗原與病原菌。

但是先天免疫系統頻繁地接收刺激而

經常被活化，當然也會持續呈獻抗原

與分泌細胞介素，聯繫後天免疫系統

產生抗原專一性的 T 細胞。然而為了
避免毒殺型 Tc 細胞過度攻擊肝臟細
胞，進而造成肝損傷或肝炎，存在肝

臟裡的 T 細胞會表現一些具有負調
控功能的分子 (例如：PD-1, CTLA-
4, Tim-3 等)。這些分子又被稱為免疫
檢查點 (Immune checkpoint)，以受體 
(Receptor) 的形式位於 Tc 細胞表面，

若能與特定的配體 (Ligand) 結合，便
會產生抑制性的訊號，限制 Tc 細胞
增生與毒殺的效能，甚至讓 Tc 細胞
走向凋亡。而位於肝臟的許多先天免

疫細胞 (例如：DCs, MΦ等) 或非淋
巴細胞，也會維持高水平地表現免疫

檢查點的配體 (例如：PD-L1, PD-L2 
等) 在細胞表面，便於約束 Tc 細胞的
功能，維持肝臟內的生理平衡[24]。
因此，肝臟天然地對外來抗原容易形

成免疫耐受性，是免疫反應普遍受到

抑制的部位。也有研究顯示，正在

進行抗病毒藥物治療中的 HBV 帶原
者體內，仍有 T 細胞疲乏的狀況與 
PD-1/PD-L1 的高表現量相關[25]，部
分解釋為何服用抗病毒藥物難以提升

完全治癒的機率。由臨床前實驗結果

驗證，使用針對 PD-1 的單株抗體作
為抑制劑 (PD-1 inhibitor)，阻斷與配
體之間的結合，可以減少限制 T 細胞
活化的訊號，恢復對抗 HBV 的 T 細
胞反應[26]。在臨床試驗的安全性評
估方面，將一款名為 Nivolumab 的 
PD-1 inhibitor 給予 HBV 慢性感染的
病患，並沒有發生引起肝臟損傷或過

度發炎的案例[27]。目前尚未有其他
免疫檢查點應用於治療 HBV 慢性感
染的研究，這種類型的治療策略未來

還有很多發展的機會。

結　語

免疫療法透過調整自身免疫系

統的策略可用於治療許多疾病，在癌
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症治療領域發展地比較早，已經取得

一些重要的突破。在慢性病毒感染方

面，免疫療法用於 HIV 與 HCV 患者
也都有一些比較成功的案例。B 型肝
炎免疫療法的新藥開發面臨一個難題

是，慢性 B 型肝炎發生的病理機轉
複雜，臨床前試驗缺乏適當的動物模

型，因此無法準確地預測在人體的療

效。目前初步的試驗結果顯示，使用

單一藥物的免疫治療尚未出現能顯著

達到完全治癒的成效。然而，現在認

為可行的策略是，先減少患者體內病

毒抗原的濃度，降低抗原的免疫耐受

性，再進一步誘發抗原專一性的 T 細
胞反應。因此未來的發展趨勢是採用

組合式的治療方案，結合多種藥物的

療效。雖然，距離成功克服 B 型肝
炎還有一段路要走，但已並非遙不可

及。
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