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多重抗藥性細菌的嚴重性並未因 COVID-19 疫情停下腳步，儘管依據 WHO 
指引，除非臨床懷疑有細菌感染，否則不建議對疑似或確診 SARS-CoV-2 輕症或
肺炎患者常規給予抗生素治療，近期研究卻指出 SARS-CoV-2 患者的非必要抗生
素治療比例，依舊居高不下。因此，無論是否面臨疫情威脅，抗生素抗藥性的沉

默流行，依舊是亙久不變的議題。身處在後抗生素時代的我們，舉凡長期推廣合

理使用抗生素、優化感染控制流程、開發新的抗菌藥劑與疫苗，都應納入抗菌工

具箱的重要成員。其中疫苗及單株抗體的發展，這幾年隨著生物技術的進步及抗

癌領域的發展，正逐漸受到重視。儘管在研究及臨床試驗的產品上已有不錯的進

展，然而要於臨床上大量應用仍有需多挑戰，本文將闡述目前抗菌單株抗體的優

勢、臨床試驗發展及未來挑戰，期待未來有更多工具來抵抗抗藥性細菌的感染，

讓治療策略更有彈性。（感控雜誌 2022:32:169-178）
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前　言

COVID-19 疫情肆虐全球方興
未艾，多重抗藥性細菌的沉默流行 
(silent pandemic) 卻從未停歇[1]。根
據最新的統合研究分析指出，約有四

分之三感染 SARS-CoV-2 的病人曾被
開立預防性抗生素治療，然而實際上

卻僅有 8.6% 的繼發性細菌感染 (95% 
CI 4.7~15.2%)，持續的不適當抗生素
處方，將助長抗生素抗藥性問題日益

嚴重[2]。研究發現，與抗藥性相關
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因而導致死亡的前六大細菌群分別是

大腸桿菌 (Escherichia coli)、金黃色
葡萄球菌 (Staphylococcus aureus)、肺
炎克雷伯菌 (Klebsiella pneumoniae)、
肺炎鏈球菌  ( S t r e p t o c o c c u s 
p n e u m o n i a e )、鮑氏不動桿菌 
(Acinetobacter baumannii) 及綠膿桿菌 
(Pseudomonas aeruginosa)。以上菌種
涵蓋了所有可歸因死亡 (attributable 
deaths) 的 73.4% [3]。

近期在新生兒病房[4]、加護病
房[5,6]及長期照護中心[7,8]常見的 
Elizabethkingia species 伊莉莎白菌
屬，更以其強勢的內源性 (intrinsic) 
多重抗藥性能力，使得β-lactams、
carbapenems、β-lactam/β-lactamase 
inhibitor、aminoglycosides，甚至是 
tigecycline 及 colistin 等後線藥物失
效，凸顯後抗生素時代抗藥性細菌感

染控制的重要性[9]。面對層出不窮
的細菌抗藥性問題，我們已經知道各

項的感染管制相關措施，如環境清

消、洗手，以及避免不適當使用抗生

素等，但面對當下情況，抗藥性增長

的速度，已遠遠超越新藥研發的速

度。長遠而言，我們除了需致力於發

展新型抗生素之外，亦需發展其他的

對抗多重抗藥菌的策略，例如：疫苗

[10]。

細菌疫苗研發挑戰

從人類醫學史到近期 COVID-19 
的經驗，疫苗已證實是預防感染症的

最具成本效益的策略之一，對付多變

的多重抗藥性細菌，在抗生素已漸漸

黔驢技窮的現在進行式中，開發新的

治療方針更是刻不容緩，其中，疫苗

的開發，不單單只是話題，亦具有臨

床運用的可行性[11,12]。然而，研發
多重抗藥性細菌疫苗，有三大挑戰需

要克服：技術面、適用族群、經濟面

[13]。
首先，在尋找適當疫苗候選次

單元的技術部分，從過往以毒力因子 
(virulence factor)、表面醣分子或莢膜 
(capsule) 及外膜蛋白為抗原的方式，
到後來以生物資訊學 (bioinformatics) 
方法去篩選出具有抗原決定位潛力、

暴露於細胞表面及高度保守的蛋白

後，逐步去進行實驗測試[14,15]。而
當中花費許多時間及精力的驗證過程

中，最後成功的案例寥寥可數。

其次，疫苗主要目標族群為何？

目前雖可針對高危險族群，例如：加

護中心病患、具有慢性疾病、使用呼

吸器、癌症及手術病人等。如果在術

前或是罹患疾病的當下施打疫苗預防

效果有限，在實務上高危險族群亦難

以定義，使得疫苗施打的推廣可能遭

遇限縮。

最後，多重抗藥性細菌的疫苗市

場規模並不大，根據在美國 CDC 統
計，每年大約 280 萬多重抗藥性細菌
感染患者，數目雖然不少，但是相較

於其他疾病的發生率較低，即便造成

的死亡率較高，然而就經濟效益方面

而言，生技製藥公司研發上投資成本
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巨大、使用期程短，不若癌症治療領

域般有吸引力。

因此，針對目前多重抗藥性細

菌的感染，除了不斷開發新型抗生素

與抗藥性賽跑外，另闢蹊徑，例如：

研發治療型單株抗體  (monoclonal 
antibody, mAbs)，或許會是較可行的
做法[13,16]。

圖一　單株抗體主要抗菌機制
 Monoclonal Antibody: Mechanisms of Action Against Bacterial Infection
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抗菌單株抗體的發展進程

以往市面上尚有許多抗生素來

源，且 mAbs 治療費用相對高昂，因
此相對於腫瘤與自體免疫疾病領域

[17]，抗菌 mAbs 在細菌治療方面，
發展較慢[18]。時至今日，隨著精準
醫學與生物技術的進展，mAbs 應用
於抗感染症臨床治療的需求日益擴

大。相對於抗生素，mAbs 應用於抗
菌治療有以下優點：(1) 專一性高，
精準打擊多重抗藥細菌；(2) 安全性
高，正常腸道菌叢不受傷害[19]；(3) 
可合併抗生素使用 (antibody-antibiotic 
conjugates 抗體-抗菌藥複合物)，
降低劑量及選擇性壓力  (select ive 
pressure) [20]；(4) 透過基因工程，如 
scFv (single-chain variable fragment) 單
鏈變異區片段抗體及全人源抗體 (full 
human antibody)，可促進 mAbs 的親
和力及安全性，降低人類抗嵌合體抗

體反應 (human anti-chimeric antibody 
response, HACA) 風險[21,22]；(5) 半
衰期較長，給藥後可維持數周至數

月，理論上具有預防效益[23]；(6) 患
者免疫功能低下，不利施打疫苗者，

mAbs 仍有治療效益[24]。
表一，整理臨床試驗網站 

(ClinicalTrials.gov) 紀載的「抗菌單株
抗體產品臨床試驗發展」，從中不難

發現，目前抗菌 mAbs 的主要標的為
毒素/毒力因子 (細菌外毒素、穿孔蛋
白系統)、高度保守表面醣類及外膜
蛋白、生物膜及鐵離子捕獲功能因子

等，藉此阻斷細菌入侵宿主細胞，降

低生物膜生成，中和 (neutralize) 毒素
及誘發補體、免疫細胞產生吞噬調理

作用 (opsonophagocytosis) 等免疫調
節功能。也因為抗菌 mAbs 並非為直
接殺菌，因此選擇性壓力產生的抗藥

性不易發生[18]。
目前研發抗菌 mAbs 上市的案

例，除了具生物恐怖攻擊戰略意義

的抗炭疽桿菌 (Bacillus anthracis) 毒
素之 Raxibacumab 及 Obiltoxaximab 
之外，臨床試驗最成功的案例，

是用於治療反覆發作的困難梭狀

桿菌 (Clostridium difficile) 感染的 
Bezlotoxumab (Zinplava) [25]。2016 
年美國  FDA 核准使用於  18 歲以
上，正在接受抗生素治療之高風險

族群  (如使用廣效型抗生素、長期
使用胃酸抑制劑、及接受胃腸手術

者)，Bezlotoxumab 屬於 Human IgG1 
mAbs，主要的標的是結合 C. difficile  
的 Toxin B，中和降低毒素對腸壁的
損傷與減少發炎。mAbs 在治療 C. 
difficile 的成功經驗，更激勵相關抗
菌 mAbs 的持續發展 (表一)。此外，
近期 mAbs 的發展更朝向多價組合模
式，此雞尾酒療法 (mAbs cocktails)，
具有多個表位結合位點 (epitope)，從
而可以更大程度的覆蓋中和抗原，就

像我們的天然免疫系統一樣，同時來

自多個 B 細胞譜系的抗體集合產生，
因此對同一病原產生許多不同的位點

的親和力。具有多個表位結合位點可

以提供更多的中和選項，並減少病原
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體產生逃逸突變的機會，進而抑制或

減緩多重抗藥菌的產生[26]。多價的
抗菌 mAbs 具有大量抗原位點結合作
用的能力，具有填補抗生素和疫苗在

治療失敗後的空缺。簡而言之，單株

抗體結合抗生素治療，這種多重攻擊

模式，將對細菌構築演化障礙，降低

治療失敗機率[23]。

抗菌單株抗體缺點及未來展望

儘管 mAbs 的免疫療法在多重
抗藥性細菌治療上正處於蓬勃發展的

研究浪尖，在發展上仍需克服許多

挑戰。首先，儘管是人源化單株抗

體，仍可能有產生 HACA 反應，導
致治療風險[17]。其次，mAbs 研發
的標的，通常為特定細菌的特定抗

原，因此快速即時的診斷病原更顯重

要。另外，有時目標抗原只表現在單

一流行株、單一器官感染時或某一致

病時期，可能會限制了 mAbs 的有效
性。如作用在綠膿桿菌 (Pseudomonas 
aeruginosa) 第三型外泌系統 (T3SS) 
蛋白 PcrV 的 KB001，可成功降低使
用呼吸器病人 P. aeruginosa 感染導
致肺炎的發生率，卻無法降低囊腫

性纖維化 (cystic fibrosis) 病人感染
的比率[27]。再者，高度保守外膜蛋
白雖然是合適標的，惟經常被細菌

表面醣類所覆蓋 (masked)，可能不
易被 mAbs 觸及。其次，外醣結構
有血清型 (serotype) 之差異，也可能
無法被單一 mAbs 所標的[28]。2013 

年哈佛團隊研究發現，一種細菌外

醣結構 PNAG (β-1-6-linked poly-N-
acetyl-d-glucosamine)，高度保守的表
現於至少 75 種以上病原體，包含革
蘭氏陽性、陰性菌、黴菌及寄生蟲

等，與病原體的生存、毒性及生物

膜形成有關[29]。他們藉由去乙醯化 
(deacetylation) 的人工合成 PNAG 作
為抗原，發展出專一性的 IgG1 mAbs 
(F598)，雖在動物實驗中證實可抵抗
多種抗藥性細菌感染[29,30]，但仍無
法通過第二期臨床試驗的驗證[17]。

最後，如同疫苗及抗生素所面臨

的同樣問題，商業投資最主要還是會

聚焦在疾病的市場規模，因此研發廣

效型的 mAbs 需要透過政府監管機構
政策的引導，降低商業障礙，使得相

關領域得以開花結果，這將是未來尚

待解決的問題。

綜上所述，隨著 mAbs 開發、篩
選及生產和工程技術的進展，更深入

地了解目標抗原在疾病發病機制中的

表現和作用，病原體特異性 mAbs 已
正式導入治療的候選名單。抗體通過

各種機制殺死細菌或減弱細菌的病理

活性，包括調理吞噬作用、補體介導

的殺菌活性、阻斷生物膜生成和細菌

毒素的中和。這些藥效機制不同於小

分子抗菌劑，mAbs 的高特異性可以
減少對正常菌群的干擾和減少交叉抗

藥的選擇壓力。因此，搭配適當的感

染管制措施，此類 mAbs 可讓針對抗
藥性菌株的治療與策略更加靈活。儘

管目前有了這些進展，但該領域仍必
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須克服某些障礙，研發上重點應放在

建立臨床相關的體外實驗和動物模型

上，以提高臨床前和臨床研究結果的

相關性。雖然截至目前只有三種用於

預防或治療細菌感染的 mAbs 上市，
鑑於抗菌 mAbs 相對於傳統抗菌劑的
許多優勢，以及臨床研究的積極發

現，廣效的抗菌 mAbs 研究進展有望
在未來一日千里。 
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The impact of COVID-19 on antimicrobial resistance has become an issue of 
interest because of inappropriate antibiotic use in patients infected with SARS-
CoV-2 for suspected bacterial infections. Antimicrobial resistance is a silent 
pandemic with disastrous consequences. Under these circumstances, multi-drug 
resistant (MDR) bacterial nosocomial infections have induced a higher mortality 
rate in patients and have persistently spread in hospital environments. Therefore, 
infection control practices, antimicrobial stewardship, new antibiotics, or other 
approaches to antimicrobial agents are urgently needed. Monoclonal antibodies 
(mAbs) have recently been introduced as a promising therapeutic strategy for 
combating MDR bacteria. In this review, we present the development strategies and 
future perspectives for mAbs.

Key words: Antibiotic, resistance, monoclonal antibody, infection
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