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壹、免疫系統

免疫系統是人體抵禦病原菌侵犯最重要的

防線，這個系統由免疫器官、免疫細胞，以及

免疫分子組成。免疫系統廣布全身，錯綜複雜，

目前仍有許多「謎」未解，對人體健康扮演著

舉足輕重的角色。

免疫廣義地說包括先天性免疫 (Innate 

i m m u n i t y ) 和 適 應 性 免 疫 ( A d a p t i v e 

immunity)，前者是指吞噬細胞 (Phagocyte)、

細胞激素 (Cytokine)及補體 (Complement)

等，後者是指淋巴細胞 (Lymphocyte)。這二

者之間的差別在於特異性及記憶性。所謂適應

性免疫系統能針對某特定抗原，產生具抗原特

異性的免疫力，並且具有記憶作用，對於同樣

的抗原，第二次反應會比第一次反應快且強。

而先天性免疫力，對於同樣的抗原每次的反應

程度都一樣。先天性免疫和適應性免疫之間

會互相影響，連接兩者的橋樑就是抗原呈現

細胞 (Antigen presenting cell, APC)，例如：

樹突狀細胞 (Dendritic cell, DC)或是巨噬細胞

(Macrophage, MΦ)，抗原呈現細胞透過表面的

「類鐸受體」(Toll-like receptor, TLR)辨識抗原

的種類，在呈現抗原活化 T輔助細胞 (T helper 

cell) ，啟動不同的細胞激素基因，調控 T輔助

細胞活化的方向，決定後續的適應性免疫反應

是往細胞性免疫 (cellular immunity)以細胞毒

殺性 T淋巴細胞 (Cytotoxic T lymphocyte, CTL)

為主，或是由 B淋巴細胞產生抗體的體液性免

疫 (humoral immunity)。

許多疾病的發生都與免疫系統有關，就像

一個天平，產生的免疫力太強或太弱對身體都

不好，免疫系統反應過強，會在人體內產生發

炎反應，大致分成兩種，一種是對外來非病原

性抗原如花粉、塵蟎等進行攻擊，稱為過敏；

另一種則是對自己體內細胞的抗原進行攻擊，

稱為自體免疫疾病，像是紅斑性狼瘡、類風濕

性關節炎、僵直性脊椎炎等疾病都屬此類。而

免疫系統機能不足也分成兩種：對於外來病原

無法清除，就會反覆發生伺機性感染；另一種

情形則是免疫系統無法辨識並清除體內突變的

異常細胞，就會產生癌症。
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胞獨特抗原的單株抗體，在臨床上已經被

廣泛應用，例如：乳癌 (抗 Her2抗體賀癌

平 )、淋巴癌 (抗 CD20抗體莫須瘤 )等，藉

由抗體抗原免疫反應來活化免疫系統，治療

癌症。目前也有一種最新的雙特異性單株抗

體 (Bispecific monoclonal antibody)，可

以同時認得癌細胞抗原和 T淋巴細胞，直接

拉近兩者的距離，讓細胞毒性 T細胞直接消

滅癌細胞，例如用於治療急性淋巴性白血病

(ALL)的 Blinatumomab。

•	免疫檢查點抑制劑：這 類 的 藥 物 是 透

過 阻 斷 癌 細 胞 或 腫 瘤 微 環 境 ( T u m o r 

microenvironment)中的腫瘤相關 T調節細

胞 (Tumor-associated regulatory T cell)所

表現的抑制性免疫分子，重新恢復細胞毒

殺 T細胞的正常作用，讓免疫細胞可以有

效消滅癌細胞，例如：抗 PD-1、PDL-1或

CTLA-4抗體。

•	細胞治療：利用體外培養活化後或基因轉

殖的自體抗原呈現細胞或是 T細胞，例如

CAR-T細胞（chimeric antigen receptor- T 

貳、癌症免疫治療

當正常的細胞，發生癌變時，在正常的情

況下，免疫系統應該會被主動活化，辨識並消

滅癌細胞。然而，為什麼仍有無法以自身免疫

力消滅癌細胞，而罹患癌症的情形呢？近二十

年來透過免疫學的進展，開始了解癌細胞逃避

免疫系統的手段，也進一步找到更多治療方法。

簡言之，免疫治療即是透過調控人體的免

疫系統，來治療疾病，癌症免疫治療可透過以

下的方式達成：

1.刺激活化免疫系統，讓免疫細胞可以更有效、

更聰明的去消滅癌細胞

2.提供免疫系統特定免疫分子，例如：細胞介

白素 (Interleukin)等細胞因子或單株抗體，以

對抗癌細胞

時至今日，主要被應用在臨床上治療癌症

免疫治療，可分為下列幾種：

•	單株抗體：透過人工製造，針對特定癌細

表格一、免疫系統的架構

負責適應性免疫反應的淋巴細胞有兩類：
T淋巴細胞 (T 細胞 )

B 淋巴細胞 (B細胞 )

T 淋巴細胞依照功能可分為兩大類：

免疫器官

骨髓是造血器官，是紅血球、白血球、單核細胞、巨噬細胞以及淋巴細胞發源地，B 淋巴細胞 ( 簡
稱 B 細胞 ) 在骨髓中分化成熟。

胸腺是 T 淋巴細胞 ( 簡稱 T 細胞 ) 分化成熟的場所，骨髓中未成熟的 T 細胞經血流進入胸腺，
在此分化成為可辨識自我與非我的成熟 T 細胞。

脾臟，含有大量 T 細胞和 B 細胞、漿細胞

淋巴結是淋巴細胞定居和增殖場所，分佈在兩側頸部、腋下、腹股溝及腸道等處。淋巴結主掌
「過濾」的工作，即將不正常的細胞或病菌在此過濾消滅。

免疫細胞

淋巴細胞、單核吞噬細胞、樹突狀細胞、中性粒細胞、嗜鹼粒細胞、嗜酸粒細胞、肥大細胞。
淋巴細胞除 T 細胞和 B 細胞外，還包括天然殺手（Natural Killer; NK）細胞。 
§ 抗原呈現細胞 (antigen presenting cells; APC)：包括有單核吞噬細胞、樹突狀細胞、中性粒
細胞或己活化的 B 細胞，抗原要經過處理後才能刺激 T 細胞活化增殖來消滅病源。

輔助性 T 細胞：輔助性 T 細胞 (T helper cell;CD4+ T cell)，主要的功能是從抗原呈現細
胞接受抗原最具分子特色的片段，並依照抗原呈現細胞呈現的受體訊號與分泌的細胞素，
活化啟動不同免疫反應。

毒殺性 T 細胞：毒殺性 T 細胞 (Cytotoxic T cell; CD8+ T cell)，主要扮演細胞免疫反應的
主角，藉由與癌細胞等病原接觸，抗原辨識無誤之後，就會注入酵素引發癌細胞的凋亡。

B 細胞在免疫系統中，一旦被輔助性 T 細胞活化，就會製造對應特定抗原的抗體，在第
一次接觸抗原時，製造出的抗體是專一性較低的 IgM，免疫系統會選出對抗原選擇性最
好的 B 細胞，更加精進抗體的專一性，當第二次同樣的抗原出現體內時，就會出現專一
性的抗體 IgG，可以更快更有效的中和抗原，並啟動其它的免疫細胞。

免疫分子

補體、免疫球蛋白 ( 抗體 )、干擾素、介白素、腫瘤壞死因子等細胞因子
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癌症免疫治療的開始

前面所提到疫苗發展有關的免疫治療主要

都是引發體液性免疫反應，但在身體中如何引

發可以對抗腫瘤的細胞性免疫，一直都是免疫

學的『聖杯』之一。最早有文獻記載，成功引

發能對抗腫瘤細胞性免疫，是 1891 年，美國

外科醫師科禮（William Coley）曾用加熱殺死

的化膿性鏈球菌 (Streptococcus pyogenes) 及

沙 雷 氏 菌 (Serratia marcescens) 混 合 液 治 療

腫瘤開啟試驗。他在臨床上發現，切除腫瘤後

的病人，如果術後曾發生嚴重感染，反倒會讓

無法完全切除的部分腫瘤縮小甚至消失，所以

大膽提出假設，細菌感染可能引發免疫反應、

提昇免疫力，因而能對抗腫瘤。所以他以處理

後 的 死 菌 －「 科 禮 毒 素（Coley‘s toxin）」

注射到病人體內，活化免疫系統，消滅腫瘤，

也發表過成功案例。從現代免疫學的角度來

看，柯里毒素中的細菌細胞壁帶有的脂多糖

(Lipopolysaccharide) 是超級抗原，會與樹突

狀細胞的類鐸受體 4 結合，而產生大量腫瘤壞

死因子 (Tumor necrosis factor α ,TNFα ) 或是

細胞介白素 12(IL-12)，不過在放療、化療方興

未艾的年代，癌症的免疫治療當時並未獲得認

可及重視。

不過科學界陸續發現免疫系統中有效的成

分，例如介白素 2(IL-2)，是 T 細胞的重要活化

因子，此可增強細胞毒性 T 細胞的生長、活動，

殺死癌細胞。可影響癌細胞的分化，延緩癌細

胞生長的干擾素（interferon），也是過去使用

的免疫腫瘤藥物，不過因副作用較大，並未廣

泛使用。美國國家癌症研究院羅森柏格（Steven 

在這裡我們主要會討論到的癌症免疫治療

藥物，以目前有藥物上市的免疫檢查點抑制劑

為主。目前臨床上使用的「免疫檢查點抑制劑」

是單株抗體，與 T 細胞上的 CTLA-4、PD-1 或

是腫瘤細胞／抗原呈現細胞上的 PD-L1 表面受

體結合，阻斷免疫系統的抑制性訊號，活化免

疫系統的「辨識」與「毒殺」癌細胞的功能，

間接達到抗癌的效果。

目前已知可抑制 T 細胞活化的物質，已經

Rosenberg）醫師，利用基因工程改造的 T 細

胞搭配介白素 2 號治療癌症。此後陸續的相關

研究，一步步擴增癌症免疫治療的研究版圖，

成為矚目的醫學進展焦點。

20 世紀的最後幾年、不同國家科學家的發

現，讓癌症免疫治療再度燃起了希望。最重要

的，便是美國學者艾利森（James P. Allison）

和日本學者本庶佑，分別發現 T 細胞的表面

受 體「CTLA-4」 及「PD-1」。「CTLA-4」 及

「PD-1」兩個受體扮演控制免疫系統的煞車角

色。研究發現，利用 CTLA-4 抗體能除去實驗動

物老鼠身上的腫瘤。2010 年臨床實驗發表，此

抗體治療晚期黑色素癌，研究顯示可延長患者

壽命，隔年美國食品藥物管理局核准治晚期黑

色素癌的 CTLA-4 抗體藥物。而 PD-1 抗體治療

也在黑色素癌、肺癌、腎細胞癌、頭頸癌、淋

巴癌等等癌患者上，發現可有效抗癌的臨床試

驗成果。

肆、癌症免疫藥物治療的機
轉

cell），注射回體內以活化免疫系統對抗癌

症的方式，但此類治療方式全世界尚未上

市，國內也沒有相關法規標準來管理體外人

體細胞的基因轉殖或細胞治療。

•	溶瘤病毒：它利用天然的或者是經過基因修

飾的病毒製成，這類病毒可以在腫瘤細胞內

選擇性地複製，並殺死癌症細胞。其抗腫瘤

活性是通過兩個機制來完成：一是在腫瘤細

胞內選擇性複製，導致腫瘤細胞直接裂解，

另一個是誘導全身的抗腫瘤免疫反應。例

如：治療黑色素瘤的人類皰疹病毒 (T-vec)。

•	其他非特異性免疫療法：以刺激增強所有免

疫細胞的反應，來協助免疫細胞打擊癌細

胞，例如注射高劑量介白素 -2治療黑色素細

胞瘤或腎細胞癌、膀胱灌注卡介苗 (BGC)治

療膀胱癌或是使用免疫調節劑 Thalidomide

類藥物治療多發性骨髓瘤等等，但這類療法

因為非特異性活化免疫系統，因此伴隨產生

其實，免疫治療的理論起源極早。用細菌、

病毒等製成的疫苗，可使人或其他生物產生特

異性免疫。而疫苗接種，便是利用「抗原抗體

反應」，刺激免疫系統、以達致預防治療效果。

18 世紀，史上第一劑疫苗誕生，是對抗

天花的牛痘疫苗。19 世紀法國生物學家巴斯德 

(Louis Pasteur) 發展預防疾病的疫苗，便是利

用減毒後的傳染病微生物，發展為減毒疫苗，

製造抗炭疽病及抗狂犬病毒疫苗。

20 世 紀 末， 科 學 家 發 現 人 類 乳 突 病 毒

（HPV）與子宮頸癌的關聯，預防子宮頸癌的

疫苗因此問世，這也是一種預防性的癌症免疫

治療。

參、癌症免疫治療發展史

較大的副作用或是療效較無法持久。
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伍、癌症免疫藥物治療常見
的副作用

劑：例如適用於黑色素瘤、非小細胞肺癌、頭

頸癌、腎細胞癌、泌尿上皮細胞癌與霍金氏淋

巴瘤的抗 PD-1 藥物「 Nivolumab」（商品名

為保疾伏 Opdivo®，製造藥廠為必治妥施貴寶

或小野藥廠），適用於黑色素瘤、頭頸癌與非

小細胞肺癌的抗 PD-1 藥物「Pembrolizumab」

（ 商 品 名 為 吉 舒 達 Keytruda®， 由 默 克 藥 廠

製造），與適用於黑色素癌的抗 CTLA-4 藥物

「Ipilimumab」（ 商 品 名 為 益 伏 Yervoy®，

製 造 藥 廠 為 必 治 妥 施 貴 寶 ）。 其 中 僅

「Ipilimumab」 獲 批 准 於 第 三 期 與 第 四 期 黑

色素癌，其餘均以治療第四期癌症為主。另

外，美國 FDA 還有核准治療肺癌、膀胱癌的抗

PD-L1 藥物「Atezolizumab」，與治療間皮瘤

的 抗 CTLA-4 藥 物「Tremelimumab」， 只 是

台灣衛生福利部尚未核准上市。

治 療 黑 色 素 癌 的 患 者， 使 用 CTLA-4 與 

PD-1/PD-L1 兩種免疫檢查點抑制劑合併治療，

比單用一種抑制劑的效果更好，有效反應率更

高、患者存活期更長，兩藥併用已獲得美 FDA

許可。類似的組合也在其他癌症等進行臨床實

驗。不過目前已知，兩藥併用的副作用會增加，

而且價格也會更昂貴。

Ipilimumab「益伏」（Yervoy）

最 早 上 市 的 免 疫 檢 查 點 抑 制 劑， 為 抗

CTLA-4 單株抗體。主要用在轉移性或無法手術

切除的黑色素細胞瘤，在台灣每年約新增 200

名黑色素癌患者，其中 4 分之 1 發現時已進入

末期。晚期黑色素細胞瘤病人平均存活期約為

六個月，一年內的死亡率高達 75%，是最具侵

襲性的癌症之一。臨床實驗及後續使用計畫研

究顯示，三年的整體存活率為 21%，而存活的

這群患者追蹤十年可維持長期存活。

Pembrolizumab「吉舒達」（Keytruda）

針 對 PD-1 的 單 株 抗 體， 能 阻 止 PD-1 受

體與配體的結合，讓免疫系統重新活化，攻擊

癌細胞。國內衛福部適應症用於治療無法切除

或轉移的黑色素瘤及「PD-L1 表現大於百分之

五十」晚期非小細胞肺癌。

Nivolumab「保疾伏」（Opdivo）

針對 PD-1 的單株抗體，能阻止 PD-1 受體

與配體的結合，讓免疫系統重新活化。國內衛

福部已核准用於晚期黑色素細胞瘤及經含鉑化

療失敗後的非小細胞肺癌患者。

總結來說，免疫檢查點抑制劑比起化學療

法，對於有反應的患者，有更長的存活期，成

為癌症病人的新希望。

較常見的副作用是疲累、倦怠。僅少部份

的人會發生輸注反應。與其他抗癌藥物的副作

用不同的是，新型免疫藥物治療是透過阻斷免

疫系統的抑制信號，間接達到抗癌的作用；但

是活化的免疫系統若攻擊到人體的正常組織，

則會引起「免疫相關不良反應」，而其症狀則

隨著發生不良反應的器官組織不同而有不同。

整體而言發生率比化學療治療低。

超過 11 種，其中目前臨床應用證據較多的，

便 是 T- 淋 巴 球 抗 原 -4（CTLA-4 ，Cytotoxic 

T-lymphocyte protein 4) 與 細 胞 程 序 性 死 亡

受 體 -1（PD-1，Programmed cell-death 

protein 1 and ligand)，也研發出對付這兩種

免疫檢查點的藥物，包括以 CTLA-4 抗體製成

藥品名 藥理作用 投藥途徑與週期

Ipilimumab （益伏 Yervoy） 抗 CTLA-4 單株抗體
每 3 週一次，一個療程共注射
4 次。 應 於 第 12 周、24 周 進
行腫瘤評估

Pembrolizumab （吉舒達
Keytruda） 抗 PD-1 單株抗體

每 3 週一次。每二至三個月評
估一次療效。除非出現嚴重副
作用或疾病持續惡化，否則最
多治療兩年。

Nivolumab（保疾伏 Opdivo） 抗 PD-1 單株抗體
每 2 週一次。每二至三個月評
估一次療效。除非出現嚴重副
作用或疾病持續惡化，否則最
多治療兩年。

表格二、治療劑量與療程

的 Ipilimumab (Yervoy 益 伏 )， 及 PD-1/PD-

L1 的抗體藥物，例如 PD-1 抑制劑 nivolumab

（Opdivo 保疾伏）。

截至二Ｏ一七年二月為止，美國食品藥物

管理局（FDA）已陸續批准多個免疫檢查點抑制
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頭頸癌、泌尿上皮癌、腎細胞癌、非小細胞肺

癌與霍金氏淋巴癌也已證實在後線治療有其效

果。其他如乳癌、食道癌、大腸癌、卵巢癌等

等都還在臨床試驗階段，療效尚未確立。接受

治療的患者，更須更長期的觀察、謹慎的處置

任何免疫相關副作用。
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陸、結語

在免疫治療之前，應請患者與醫療團隊詳

盡溝通，讓主治醫師知悉過去完整病史。曾診

斷有自體免疫疾病者（如橋本氏甲狀腺炎、潰

瘍性結腸炎、紅斑性狼瘡或皮肌炎等）、免疫

功能不全症候群，或曾罹患非感染性間質性肺

免疫相關不良反應，大部份在治療的前三

個月發生，然而實際發生的情形，可能在一開

始的療程、也可能延遲發生，發生時間不一定，

並非隨著劑量的累積而增加發生率。值得警覺

的是，一旦「免疫相關不良反應」達中重度以

上，必須投以口服或靜脈注射的高劑量類固醇，

以抑制攻擊錯誤的免疫反應；光是症狀治療是

不夠的，可能會延誤治療時間，導致免疫相關

不良反應惡化致生命危險。因此建議患者與家

屬都需要瞭解免疫相關不良反應的可能症狀，

隨時與主治醫師及醫療團隊保持規則回診，必

要時密切聯繫。

新型免疫治療所造成的「免疫相關副作

用」，與傳統化療標靶藥物的副作用不同之處，

在於「免疫相關副作用」一旦達中重度以上，

光是停藥休息、給予症狀治療的藥物是不夠的，

需要額外給予口服或靜脈注射的高劑量類固

醇，才能控制相關副作用，而且一旦確診為「免

疫相關副作用」，其類固醇的使用期須超過一

個月以上，以避免副作用反彈復發；極少數無

法以高劑量類固醇控制下來的患者，則需要以

例如「腫瘤壞死因子（TNF-alpha）抑制劑」

等強效免疫抑制劑來控制症狀。

部疾病者，應該進一步與醫師討論是否接受免

疫治療，或治療期間應特別檢查、監測的項目。

新型免疫藥物治療可能引發病人過度免疫

反應，造成免疫相關副作用。面對所有副作用，

都不應輕忽，在早期、輕微症狀時就應該要與

醫療團隊討論，以了解是否需要配合用藥、提

早返診。

由於免疫治療機制十分複雜，病人的免疫

相關副作用反應可能同時牽涉到腫瘤科、風濕

免疫科、胃腸科、內分泌科等。應盡可能選擇

能跨科整合照顧病人、且具有治療經驗的團隊。

免疫檢查點抑制劑，是依照病患體重計算

所需劑量，並透過靜脈注射給藥。治療過程中，

約每二至三個月會以影像評估療效，確認是否

惡化。有少數病人會因為淋巴球浸潤腫瘤，而

出現暫時性腫瘤變大的「假性惡化」現象，倘

若臨床症狀並未惡化，建議先繼續治療，至少

一個月後再以 影像評估療效，確認是否惡化。

由於目前僅部分情況可透過檢驗癌細胞上的

「PD-L1 表現量」以預測新型免疫治療對患者

是否有益處，整體而言，並無很好的生物指標

可保證治療後一定有效，但治療費用高昂。是

故接受新型免疫藥物治療與否，實際狀況需考

量依病人經濟能力及身體狀況再進一步討論。

現階段，新型免疫藥物治療已證實在轉

移性或無法切除的黑色素癌、非小細胞肺癌

（同時須符合 PD-L1 表現大於百分之五十且

無 EGFR 或 ALK 突變）可當作第一線治療，在


