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陸庭譯說，深藏在肝細胞核中的HBV
複製模板cccDNA並非金剛不壞之

身。它也有能克制它的天敵，那就是細
胞因子（cytokines，CK）。近幾年的多次
嚴謹實驗已證實CK確能降解cccDNA，
表明根治慢性B肝感染並非夢想。

他說，所謂CK是由免疫細胞或非免疫
細胞，如骨髓細胞、血管內皮細胞等合
成、分泌的，能調節多種細胞生理功能
的低分子量蛋白質的統稱。

cccDNA脫胺後被核酸降解
“依據功能，CK大致可分成7大類：

白細胞介素（interleukins，ILs）、幹擾
素（interferons，IFN）、腫瘤壞死因
子（tumor necrosis factor，TNF）、
集落刺激因子（colony-stimulating 
f a c t o r，C S F）、轉 化 生 長 因 子
（transformation growth factor）、趨化

因子（chemokines）、生長因子（growth 
factor，GF）。”

他表示，經已證實能進入肝細胞核在
未損及肝細胞情況下降解cccDNA的CK
為IFN-α、IFN-γ、IFN-λ、TNF-α與
TGF-β1。它們有各自不同的活化與降
解cccDNA的模式，大致的機制如下：

C K 活 化 脫 胺酶家 族（A P O B E C 
family）的不同成員，例如IFN-α能活
化APOBEC 3A這種脫胺酶，進入肝細
胞核後，利用HBV的核心（core）接近
cccDNA並將它的胺基分解，即移除分子
上的一個胺基，使cccDNA轉錄時暫時變
成單股。

脫 胺後的c c cDN A因而會 被 核 酸
（nucleases）降解：cccDNA上的尿嘧
啶會被尿嘧啶-去氧核糖核酸-糖基酶
（uracil-DNA-glycoslase，UNG）辨識而
切除，形成缺嘌呤/缺嘧啶位點（apurinic/ 

apyrimidinic site，AP site），進而被
AP核酸內切酶（endonuclease）降解，

cccDNA因而被摧毀，如下所示：

（吉隆坡訊）自NAs問世後，由於使用方便，抑
制B肝病毒複製指數（HBV-DNA）的療效顯著，肝
功能恢復正常，讓B肝患者額手稱慶。

但陸庭譯中醫師提醒，NAs並未能使HBsAg轉
陰，停藥後往往復發，所以，慢性B肝感染這種動
態性疾病（dynamic disease）並未真正獲得解決，
病患仍持續受肝硬化與原發性肝細胞癌（HCC）的
威脅。

他說，慢性B肝感染問題依然嚴峻，不容我輩掉
以輕心，誤判情勢。

他表示，慢性B肝帶原者也可獲HBsAg轉陰的
效果。為詔告眾多求醫無門、求藥無方的慢性B
肝感染者，他已撰妥第二篇論文“Induction of 
Endogenous Cytokines by Traditional Chinese 
Medicine Leading to Reduction of Serum HBsAg 
Levels”，刻正由國際期刊審稿當中，可望於今年
內刊出。

“這是一個突破性的進展，也是眾多慢性B肝感
染者期待已久的福音。需要靠各種文宣與活動讓眾
多的B肝族知道。

製造三種型態HBsAg
陸醫師解釋，cccDNA中文名為“閉鎖環狀共價

鍵去氧核糖核酸”（covalently closed circular ，
DNA）。有科研人士稱cccDNA為根治B肝的聖杯，
其關鍵性或重要性可見一斑。

“因此，有必要瞭解HBV各項標記的意義，以掌
握當時所處的病程階段。若有精密的檢驗數據，那
就更清楚HBV的複製狀況，以及治療是否有效。與
醫師討論病情時，就不會顯得外行。”

他說，這一切得從HBV生命週期談起。由於這涉
及生物學、分子生物學、分子遺傳學等，相當深
奧，專有名詞更是艱澀，絕非短時間內閱讀一兩次
可以瞭解的。但這又攸關B肝朋友的健康與生命，

茲以簡單的說法闡述HBV生命週期如下（圖1）：

1 HBV進入肝細胞：肝細胞表面有層膜，防止
外來物質進入，造成傷害。過去僅能推論HBV是如
何進入的。現已明確知道HBV顆粒依附在高親和
性的牛黃膽酸鹽（sodium-taurocholate）多勝肽
（polypeptide）後進入。 HBsAg在HBV進入肝細胞
後融化，只剩下裸露的核殼體（nucleocapsid），
即HBcAg，內含HBV-DNA。
2 HBcAg進入肝細胞核（nucleus）：進入後，

H B c A g 融 化 ， 釋 出 部 份 雙 股 鬆 弛 的 環 狀 D N A
（rcDNA），進一步利用多聚酶修復成cccDNA，這
就是HBV複製模板，長期盤據在肝細胞核中。
3 cccDNA轉錄（transcription）：cccDNA利用多

聚酶轉錄成4種RNA：Pre-S1 mRNA，Pre-S2/S 
mRNA，Precore mRNA，Pregenomic RNA。所謂
轉錄就是將遺傳指令紀錄於mRNA股上。
4mRNA翻譯（translate）：成相對應的蛋白質，

即HBsAg、HBcAg、HBeAg、HBxAg與多聚酶，進
入胞漿（cytoplasm）。
5三種型態的HBsAg：

 1HBsAg會穿越內質網（endoplas mic reticulum，
ER）：一部分逸出肝細胞膜，形成“中空的絲
狀與圓形HBsAg”（filamentous & spherical 
HBsAg），未逸出者則形成肝細胞膜的一部分。 

 2 斷裂型的HBsAg：cccDNA會整合進入肝細
胞的DNA，因而生成斷裂型的HBsAg（truncated 
HBsAg），逸出肝細胞膜。

 3完整HBV顆粒的外殼HBsAg。
6完整HBV顆粒的組裝：HBcAg及多聚酶與前基

因RNA（pregenomic RNA）組合成內含RNA的核
殼體。之後RNA逆轉錄成單股DNA（ssDNA）。這
單股DNA爾後形成複製第二股DNA的模板，使部份
雙股、鬆弛的環狀DNA（rcDNA）因而得以形成。
這rcDNA在內質網作用於HBsAg，誘發內部發芽
（budding），結合成為完整的HBV顆粒並逸出肝細
胞膜。
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治療B肝勿掉以輕心

陸庭譯說，另外，就是斷裂型的HBsAg。所
以，用NAs治療符合ALT≥正常值上限2倍條件

的慢性B肝，因其作用僅在於抑制HBV-DNA的複
製，減少不了已存在血液中的HBsAg，再加上NAs
也無法作用於cccDNA，是故，HBV-DNA測不到，
但HBsAg的量可以依然很高。

“停止服用NAs，很容易就復發，故需一輩子服
用，一如世界衛生組織（WHO）的建議。如欲根
治慢性B肝感染，勢必要另起爐灶，找出能進入肝
細胞核去降解cccDNA的藥劑或方法，而不傷及肝
細胞。由於肝細胞的DNA也在肝細胞核中，絕不容
許為了治B肝而被傷及。”

他指出，另外，由於cccDNA罕能在血液中測
到，退而求其次，醫界現以HBsAg作為cccDNA
的替代性標記。世界肝臟病專科醫師能接受的計
量HBsAg，係以Abbott Laboratories的Architect 

QT assay或Roche Diagnostic的Elecsys HBsAg Ⅱ 
Quant assay所測得的HBsAg的量。

他強調，有效的慢性B肝感染治療指的是HBsAg
的量逐漸下降，以至於轉陰，表示患者已拿到了根
治B肝的聖杯。換言之，即cccDNA已停止或僅極低
量地轉錄mRNA。

“以此觀之，HBV-DNA測不到，HBeAg陰
性，ALT正常的B肝朋友尚需努力，為了自己的
健康與生命、家庭，必須在HBV-DNA已陰轉的
基礎上，作最後的衝刺。希望大家能提醒自己：
HBV-DNA測不到，ALT正常，HBeAg陰性者，
若HBsAg>1,000 IU/mL，罹患原發性肝細胞癌
（HCC）的機率，是HBsAg<1,000 IU/mL者的14.5
倍，一如前述3個案例。另外值得一提的就是年紀
愈大，HCC的機率愈高。”

誘生CKs發揮協同作用
中藥治B肝 療效顯著

根治B肝需另起爐灶
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下星期四預告：

遠遠超過完整HBV顆粒的外殼HBsAg的量。

綜合以上結論，

HBV生命週期清楚地提示，

慢性B肝感染不容易根治，

即使HBV-DNA轉陰，

還是停留在慢性感染階段，

因cccDNA仍在肝細胞中

不斷製造出三種不同型態的HBsAg，

其中以中空的絲狀與圓形的HBsAg量最大，

細胞因子降解cccDNA 降伏B肝病毒不是夢
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陸庭譯中醫師：“使用NAs
的慢性B肝患者，常被灌輸B
肝治不好的觀念，並被告誡遠
離中醫藥，以免加重病情。”
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