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前　言

新型冠狀病毒的大爆發，讓許

多人對病毒有著更深的恐懼及害怕。

病毒的種類繁多，特性也不盡相同：

病毒感染宿主後，有些會造成宿主立

即性的細胞病變、有些不會致病、而

有些則是選擇潛伏於宿主體內，待宿

主免疫力低下時再伺機爆發。不同的

病毒特性各異，不只感染的細胞種類

不同，針對宿主所誘發的免疫反應也

各不相同。若我們能了解病毒造成細

胞死亡之機制，利用其選擇性死亡的

特性針對癌細胞進行破壞，或許能開

啟未來癌症研究及治療上的另一個契

機。

癌症治療的方式

當正常細胞過度增生且缺乏分

化時會形成腫瘤 (tumor)，而腫瘤細
胞開始入侵周邊組織時就變成惡性腫

瘤，俗稱癌症 (cancer)。癌症主要分

為兩大類，實質固態瘤 (solid tumor)
與血液惡性腫瘤。相較於全身性的血

液惡性腫瘤，從局部開始產生的實質

固態瘤，大部分會先採用外科手術的

方式處理。若腫瘤尚侷限於某個範圍

之內，醫生多半會建議直接將病變的

組織切除，並搭配化學或放射線治

療，預防沒有被移除乾淨的癌細胞擴

散。殺死癌細胞的過程中其實也毒殺

了許多正常細胞，尤其是會造成全身

性傷害的化學治療，對患者身心造成

極大程度的傷害，許多患者因副作用

導致精神體力無法負荷而離世。目前

許多癌症對於這些傳統治療方式具有

抗性，因此儘管有些患者熬過化療，

仍有相當高的機率再度復發。

相較於上述的傳統治療方式，

標靶治療具有較高的專一性，因為

只針對特定變異的腫瘤細胞進行攻

擊 [1]，因此能降低對健康細胞的傷
害；免疫治療則是透過調節自身免疫

力 [2]，而非直接攻擊腫瘤細胞的方
式去對抗癌細胞。雖然標靶治療和免
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疫治療的副作用較化療小，但治療

費用高昂且也可能因產生抗藥性而

失效。因此，找到專一性高、副作用

小、快速有效的治療方式成為大家共

同的目標。

病毒治療癌症的原理及優點

過去曾發現癌症病人被某些特

定病毒感染後，身上的腫瘤反而縮小

的現象，因而出現了溶瘤病毒這個名

詞 [3]。因為具有選擇性感染癌細胞
的能力，使得溶瘤病毒療法相較於化

學治療可以更專一地毒殺癌細胞、降

低對健康細胞的傷害、並減少治療所

造成的副作用 [4, 5]。因為病毒有自
我複製的能力，所以使用低劑量的病

毒即可達到治療的效果，因此不但能

減少治療的次數，也能降低醫療費用

的支出。溶瘤病毒可抑制多條致癌途

徑、採用多種細胞毒殺的手段裂解腫

瘤細胞、並能間接活化體內的免疫反

應對抗腫瘤 [4]，因此相較於傳統治
療較不易產生抗藥性。為了降低治療

風險，一般針對癌症治療所選用的病

毒株，多為不會造成人類嚴重疾病的

減毒株 [6]。由於具備高度專一性、
安全性、且副作用低等優點，近年的

溶瘤病毒研究亦為癌症治療帶來了另

一道曙光。

目前已知的溶瘤病毒

利用溶瘤病毒抗癌的方式主要分

為兩大類：一種是直接利用病毒感染

並破壞癌細胞；另一種則是把病毒當

作專一性載體 [7]，攜帶抗癌蛋白的
基因至癌細胞內表現。溶瘤病毒療法

目前在臨床試驗中，可作為主要或是

輔助的治療方式 [8]。
腺病毒 (adenovirus)目前被廣

泛應用於癌症治療，包含乳癌、肺

癌、胰臟癌、膀胱癌、大腸癌、卵

巢癌、前列腺癌以及腦癌等 [8, 9]。
提到癌症，大部分的人最畏懼的就

是腦癌，而腦癌中的膠質母細胞瘤

(glioblastoma, GBM)，其惡性程度更
被世界衛生組織歸類為第四等級神經

膠質瘤 (glioma) [10]，這種侵襲性腫
瘤因含有神經膠質瘤幹細胞 (glioma 
stem cells, GSCs)，使其可以抵抗細胞
凋亡，具有增殖性、侵襲性、血管生

成性及免疫逃脫等特性 [11]，手術及
化學治療的成效不彰且治療後經常復

發 [12]，溶瘤病毒療法因此被寄予厚
望。

自 1999年起，已發現多種可針
對惡性神經膠質瘤的溶瘤病毒，包

含新城病毒 (newcastle disease virus, 
NDV)、單純皰疹病毒 (herpes simplex 
virus, HSV)、腺病毒以及呼腸孤病毒
(reovirus)等 [13]。針對 GBM復發病
人的臨床試驗結果顯示，利用溶瘤病

毒治療並不會產生毒性與不良影響，

而治療後的存活率則依據不同病毒種

類、劑量及接種方式可從四個多月到

九年不等 [13]。
經過二十多年的努力，截至2022 
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年已有三個溶瘤病毒產品上市，包含

由腺病毒改良而成的 Oncorine [14]，
以及由 HSV type I改良的 Imlytic 
(T-VEC) [15]和Delytact (G47Δ) [16]。
其中 Delytact (G47Δ)是第一個以治
療惡性神經膠質瘤上市的溶瘤病毒，

相信未來也會有更多的溶瘤病毒產品

陸續上市。

治療腦癌的後起之秀

溶瘤病毒療法看似比傳統療法

治療腦癌更有成效，但對於有效毒殺

GSCs仍是深具挑戰。腦癌是生長在
神經密布的大腦裡的顱內腫瘤，因此

尋找具神經趨向性的溶瘤病毒比較有

感染GSCs的機會，而茲卡病毒 (Zika 
virus, ZIKV)恰巧就具有這樣的神經
趨向性 [17]。目前已知茲卡病毒較易
損傷胎兒神經元，對於成人細胞的傷

害較小 [18]。因此，茲卡病毒藉由蚊
子叮咬感染人類後，大部分的成人無

明顯症狀，僅少數會有發燒等輕微症

狀，而神經系統併發症在成人則十分

罕見 [19]。反之，婦女需慎防懷孕期
間被感染，因為若被茲卡病毒感染，

有可能會產下小腦症或是神經異常的

新生兒 [20]。從這些臨床數據可以觀
察到，與多數可以感染不同種癌細胞

的溶瘤病毒不同，茲卡病毒主要偏好

感染中樞神經系統的腫瘤細胞 [21]，
也因此被認為有治療成人 GBM的潛
力。

茲卡病毒如何毒殺癌細胞

轉錄因子 SOX2 及其調控的
αvb5受體在 GSCs中有高量的表現，
其表現量與癌症的預後不良有正相

關，而茲卡病毒恰巧能藉由 SOX2所
調控的 αvb5受體感染 GSCs [22]。茲
卡病毒毒殺 GBM的機制，除了大眾
相對熟知的半胱天冬酶依賴性細胞凋

亡 (caspase-dependent apoptosis)外，
也會誘發與半胱天冬酶無關的細胞

焦亡 (caspase-independent pyroptosis)
[23]。
傳統認知的細胞焦亡 [24]，是

透過活化的半胱天冬酶 (caspase)
切割細胞內的細胞焦亡執行者

gsdermin D (GSDMD)，切割後所形
成的 N端產物 (GSDMD-N)會寡聚
化 (oligomerize)並在細胞膜上穿孔，
最終導致細胞裂解死亡 [25, 26]，
此過程常會伴隨促炎細胞因子 (pro-
inflammatory cytokine)介白素 -1β 
(Interleulin-1β, IL-1β)的活化及分
泌 [27]。不同於傳統的活化路徑，
茲卡病毒還可以透過其病毒蛋白酶

NS2B3切割 GSDMD誘發細胞焦亡
（圖一）。

利用茲卡病毒治療腦癌的優點

目前用來治療腦癌的溶瘤病毒

多數已遍布於世界，人類可能已具有

對抗這些病毒的免疫力，進而影響溶

瘤病毒治療的效果；反之，茲卡病毒
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主要在熱帶及亞熱帶地區傳播，且自

2016年後並未有大流行，因此成為
治療腦癌的一大優勢。根據目前動物

實驗的結果顯示，茲卡病毒可以減少

腦瘤小鼠的神經性症狀、降低腫瘤的

轉移率、提升老鼠的存活率，而且治

療時沒有明顯的副作用產生。此外，

茲卡病毒可以自我複製，而且藉由細

胞焦亡所產生的 GSDMD-N可從被
感染的細胞釋放，並轉移至附近的細

胞進行毒殺作用（圖一），這代表治

療時可以使用較低劑量的茲卡病毒，

有助於減少副作用降低病人治療的風

險與不適。茲卡病毒感染除了可以直

接毒殺 GSCs之外 [21, 28]，還能同
時誘發體內的免疫反應，除了伴隨細

胞焦亡所分泌的 IL-1β會促使發炎反
應之外 [27]，病毒感染時還會活化毒
殺性 T細胞，有助於腫瘤的清除，
並能形成長期保護效果防止癌症復發

[29]。

利用病毒治療癌症的考量

儘管溶瘤病毒可以專一的毒殺

癌細胞，但使用病毒還是會有致病風

圖一　茲卡病毒利用自身蛋白酶誘發膠質母細胞瘤細胞焦亡的機制
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險，能以越少量、毒性越低的病毒治

療，越能提高安全性。雖然溶瘤病毒

有殺死癌細胞的能力，但是為了避免

毒殺效果太強而造成周邊組織傷害，

治療前建議先預防性準備抗病毒、抗

細胞死亡、或是抗發炎藥物。此外，

由於並非所有人都適合相同的治療方

式，若能於治療前評估患者是否適合

溶瘤病毒療法，就可以最少的醫療資

源獲得最理想的治療效果，達到精準

醫療的目標。

以茲卡病毒為例，其溶瘤機制

可透過病毒蛋白酶切割 GSDMD誘
發癌細胞的死亡。目前已知大多數台

灣人的 GSDMD可以被病毒蛋白酶
所切割；但世上仍有少數帶有特殊

GSDMD變體 (variant)的人，他們的
GSDMD-N無法於細胞膜上穿孔誘發
癌細胞死亡，因此可能不適用茲卡病

毒療法 [23]。在溶瘤病毒進入臨床試
驗之前，測試病毒的安全劑量、評估

治療時誘發的免疫反應、準備能控制

病毒的藥物、及確認哪些病人適合治

療，都是必要、而且重要的準備工

作。

如何提升溶瘤病毒的

療效及安全性

溶瘤病毒攻擊癌細胞但也會被

免疫細胞辨認攻擊，為了維持病毒

複製及擴散的能力，在治療時可考

慮搭配使用免疫抑制劑，如化療藥

物 Cyclophosphamide (CPA)，不僅能

抑制先天免疫反應、增加溶瘤病毒的

複製、也能抑制腫瘤生長 [30]。除了
直接毒殺癌細胞外，溶瘤病毒也可效

法癌症疫苗的策略，在病毒感染時

攜帶癌症相關抗原 Tumor-associated 
antigens (TAAs) [31]，增加對抗腫瘤
的後天免疫反應，以提升溶瘤病毒免

疫治療的效力。

由於使用野生型 (wild-type)溶瘤
病毒會有安全上的疑慮，因此安全性

較高且保有療效的減毒株成為新的

研究趨勢。茲卡病毒移除其基因組

3端非轉譯區 (3′UTR)的 10個核苷
酸 (nucleotide)所生成的減毒株，雖
然於動物體內病毒 RNA複製能力降
低，但卻能誘發高量的中和性抗體及

T細胞反應，非但不會造成病毒血症
(viremia)，更能顯著地提升實驗動物
的存活率 [32, 33]。

若排斥以活病毒治療，也可

使用病毒毒殺癌細胞的武器加以取

代，例如會引發細胞焦亡的茲卡病毒

NS2B3蛋白，或是會在細胞膜上穿
孔的 GSDMD-N [23]。不同溶瘤病毒
各有其優缺點，同時使用多種病毒截

長補短，亦或是結合其他癌症治療方

式，有望能提升溶瘤病毒的療效及安

全性。

結　語

根據今年衛福部統計處公布的

111年國內十大死因，位居台灣十大
死因之冠的癌症 [34]，無疑是人們最
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害怕的疾病之一。治療癌症往往是艱

苦漫長的過程，儘管耗費大量的時間

與金錢，也不能保證是否能治癒。如

果可以增加腫瘤治療的專一性、提升

治療的效果、及降低治療的次數，那

麼就能減少癌症治療對病人造成的副

作用，與降低患者的經濟負擔。溶瘤

病毒因為對腫瘤細胞具有高度專一

性、不容易產生抗藥性，除了直接殺

死癌細胞之外，還能誘發免疫反應防

止癌症復發，使它成為癌症治療的一

大曙光。儘管如此，詳細了解病毒治

療癌症的機制、審慎評估病毒療法的

風險、並預防各種突發狀況，才能更

安全有效的利用病毒療法來治療癌

症。
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