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摘要 

B 型肝炎病毒感染在全世界造成嚴重的危害，尤其是對亞洲人群。 過往研究表

明，B 型肝炎病毒感染的轉歸與宿主免疫密切相關。 持續 HBV 抗原的暴露和

慢性發炎刺激引發的 T 細胞免疫病理反應是慢性 B 型肝炎疾病惡化的關鍵因

素。 因此希望藉由慢性Ｂ型肝炎患者的各病程來進一步鑑別並了解的 HBV 專一

性 CD8 T 細胞的免疫特性。 
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本文 

目的 

在這項台灣研究隊列中，我們希望更多了解慢性 HBV 感染中各病程的差異，以

及相關不同病毒表位靶標而變化的 T 細胞屬性。因此，我們希望能藉此評估

HBVcore Ag 特異性 CD8 T 的表型特徵細胞並進一步評估其在 HBV 肝臟炎症過

程中的相應變化。 
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過程 

臨床樣本分析： 

血液樣本採集自台灣台北三軍總醫院招募的慢性 B 型肝炎 (CHB) 患者和健康對照 (HC) 捐

獻者。 該研究得到了國際審查委員會的批准，並獲得了每個人的書面知情同意。 通過血清

丙氨酸轉氨酶評估肝臟炎症指數（ALT，<40 IU/ml 被認為是正常水平）。 通過 PCR 或基於

序列的基因分型測試確定研究對象的人類白細胞抗原 (HLA) 基因型。 該隊列中的慢性 B 型

肝炎患者 HBsAg 和/或 HBV DNA 呈陽性超過 6 個月，並且證實沒有 C 型肝炎病毒 (HCV) 

或 HIV 感染的證據。 CHB 患者和對照的臨床特徵見下表。 
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研究材料及方法： 

與 哈 佛 醫 學 院 (HMS) 及 麻 州 總 醫 院 (MGH) 的 肝 病 研 究 團 隊 合 作 

(https://www.lauerkimlab.com/home)，我們通過負載 HLA 限制性肽的主要組織相容性複合物 

(pMHC) 四聚體對抗原特異性 CD8 T 細胞進行離體評估，如下表。 
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HBV 專一性 CD8 T 細胞的鑑別： 

接下來，我們通過 pMHC 多聚體直接評估病毒特異性 CD8 T 細胞。因為台灣的 HLA 等位

基因頻率與美國或歐洲國家明顯不同，我們還根據台灣優勢 HLA 等位基因進行表位預測。 通

過使用針對 HBV 抗原免疫顯性表位的 HLA 限制性 pMHC I 類四聚體，我們直接離體檢查

了 HBV 特異性 CD8 T 細胞（如下表）。 

 

 

肝炎和 HBVcore 特異性 CD8 T 細胞上相應的 PD-1 波動： 

我們的研究表明，慢性 B 型肝炎患者的 HBV 核心特異性 CD8 T 細胞上的 PD-1 表達與肝

臟炎症存在相互變化。 這種相關性具有重要的免疫反應意義，具有在個體肝炎護理中臨床應

用的潛力(如下圖)。 
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心得及建議 

總體而言，我們的研究揭示了慢性 HBV 感染中 CD8 T 細胞的免疫病理學特徵。 此外，我

們的研究結果表明，HBVcore Ag 特異性 CD8 T 細胞上的 PD-1 表達水平可以被視為疾病進展或

治療反應的個人免疫反應的指標，因此具有臨床應用的價值 (如圖)。 

 

目前職於國防醫學院參與研究之現況：本人有全學院最完整的 B 肝各病程的細胞液氮儲存庫

(近 8000 份血液 or 肝臟的免疫細胞臨床檢體)，但因實驗室空間及設備有限(無足夠空間存

放、細胞無菌操作台風扇過熱且老舊、離心機狀態超過保養年限、貴儀中心各設備對於臨床
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檢體使用門檻高)，加上院內助理人事聘用經費限制及人員訓練不易，因此只能將本人累積數

年珍貴的臨床檢體資源轉往院外的其它的研究單位(eg: 哈佛醫學院 or 中研院...)，期待能對

於醫學領域有更好的科研貢獻。 參照過去一年在哈佛醫學院及麻州總醫院(MGH)肝病研究中

心的經驗，職看到他們醫研單位對於臨床疾病研究的重視及投注的資源和有效率的管理系統。 

因此，職建議我們國防醫學院對於臨床檢體相關的醫學研究能提供更友善的實驗環境及存放

空間，研究助理的聘用及訓練能有彈性及提供協助和管理，貴儀中心也能更加開放及鼓勵同

仁的參與及使用，如此才能讓國醫中心的研究發展有機會向下扎根、向上結果。 

 


