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Interleukin-17 抑制劑類成分藥品之
B 型肝炎病毒再活化風險探討

陳薔卉、黃薇伊、陳文雯
財團法人藥害救濟基金會 全國藥物不良反應通報中心

前言

介白素（interleukin）為調節免疫及發炎反應的一種細胞激素，其中 interleukin-17

（IL-17）由 T helper 17（Th17）細胞分泌，具有促進發炎反應及角質細胞增生等作用，

因此 IL-17 抑制劑類藥品可用於治療乾癬及免疫相關疾病。目前我國核准之 IL-17 抑制劑類

藥品共有 3 個成分，包含 secukinumab、ixekizumab 及 brodalumab。

由於 secukinumab 上市後曾接獲疑似因使用該藥導致 B 型肝炎病毒再活化（hepatitis 

B virus reactivation）之不良反應通報案件，且懷疑其他 IL-17 抑制類藥品亦可能具同類效

應，全國藥物不良反應通報中心即針對國內該類藥品之不良反應通報資料進行分析，期能了

解國內使用此類藥品之風險情形。

國內不良反應通報案件分析

經 搜 尋 全 國 藥 物 不 良 反 應 中 心 通 報 系 統 資 料 庫， 截 至 2022 年 7 月 27 日， 接 獲

secukinumab 共 147 件、ixekizumab 共 26 件 及 brodalumab 共 14 件 之 不 良 反 應

通報案例。將通報之不良反應症狀依 MedDRA 器官系統分類分析，以 infections and 

infestations 之通報症狀為最多，其次是 skin and subcutaneous tissue disorders 之症狀。

通報個案之性別以男性較女性為多，通報可疑藥品為 secukinumab、ixekizumab

及 brodalumab 案件之個案平均年齡分別為 50、48 及 56 歲。三種成分的通報案例皆為

嚴重案件，其中 secukinumab 通報案例中共有 9 例之嚴重性為死亡、2 例為危及生命；

brodalumab 通報案例中有 1 例嚴重性為死亡。使用 IL-17 抑制劑類藥品後發生不良反應之

通報個案基本資料如表一。

這些案件中，接獲通報症狀疑似與 B 型肝炎病毒再活化相關之案件共 8 例，可疑藥品皆

為 secukinumab，案例嚴重性皆為「其他具重要臨床意義之情況」，未接獲 brodalumab

及 ixekizumab 導致肝臟相關不良反應或病毒性肝炎再活化之案例。8 案中有 1 例因未提供

不良反應發生時序而無法評估；其餘 7 例為來自同一篇文獻之通報 1，該文獻報告了一多中

心前瞻性世代研究，分析有 B 及 C 型肝炎感染病史的 63 位乾癬病人使用 secukinumab 之
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安全性，研究中共有 7 位病人在用藥 30 天至最長 9 個月後發生病毒性肝炎再活化。另外，

所有通報案件中有 2 例為具病毒性肝炎病史的病人，於用藥後發生肝炎及肝功能檢測異常，

但未明示是否為病毒性肝炎再活化所致。B 型肝炎病毒再活化與具病毒性肝炎病史個案之案

例整理如表二。

表一 使用 IL-17 抑制劑類藥品引起不良反應之通報個案基本資料

Secukinumab 

項目 N(%)

年齡 / 歲 (average, median, range) 50, 52, 16-86

性別

男 86(58.5%)

女 45(30.6%)

未知 16(10.9%)

不良反應之嚴重性

死亡 9  (6.1%)

危及生命 2  (1.4%)

導致病人住院或延長病人住院時間 51(34.7%)

其他具重要臨床意義之情況 ‡ 85(57.8%)

總計 147

Ixekizumab

項目 N(%)

年齡 / 歲 (average, median, range) 48, 44, 23-80

性別

男 21(80.8%)

女 5 (19.2%)

不良反應之嚴重性

導致病人住院或延長病人住院時間 19(73.1%)

其他具重要臨床意義之情況 ‡ 7 (26.9%)

總計 26
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表一 使用 IL-17 抑制劑類藥品引起不良反應之通報個案基本資料（續）

Brodalumab 

項目 N(%)

年齡 / 歲 (average, median, range) 56, 57, 40-76

性別

男 7(50.0%)

女 5(35.7%)

未知 2(14.3%)

不良反應之嚴重性

死亡 1  (7.1%)

導致病人住院或延長病人住院時間 7(50.0%)

其他具重要臨床意義之情況 ‡ 6(42.9%)

總計 14

‡ 即 114 年 1 月 1 日起實施之藥品嚴重不良反應通報辦法第二條第一項第六款所稱之「其他可能導致永久性傷害之
併發症」。
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文獻回顧

B 型肝炎引起的肝臟發炎主要是由於 B 型肝炎病毒（hepatitis B virus, HBV）在被感

染的肝細胞內進行複製時表現病毒抗原，從而驅動宿主免疫反應。參與免疫反應者主要為

後天免疫系統的 CD8+T 淋巴球，會辨識被感染肝細胞表面的 HBV 抗原 2，此外 CD4+T 細

胞會協助細胞毒殺作用，驅使 B 細胞產生抗體（anti-HBc、anti-HBe、anti-HBs），並產

生具有抗病毒作用的細胞激素如 interferon 或腫瘤壞死因子 -α（tumor necrosis factor-α, 

TNF-α）3。藥物造成 B 型肝炎病毒再活化有兩種可能的機轉，其一是透過促進 HBV 複製，

在 in vitro 研究中曾發現部分藥物（如 corticosteroid）具有直接刺激 HBV 基因表現、促

進轉錄作用而發生 B 型肝炎病毒再活化 4,5；其二則是透過抑制宿主的免疫作用，間接促進

HBV 複製。B 型肝炎病毒再活化為某些免疫抑制劑的已知風險，如細胞毒殺型 T 淋巴球產

生的 TNF-α 會降低 HBV 在肝臟細胞內的複製，故 TNF-α 抑制劑的使用可能導致 B 型肝炎

病毒再活化，而用藥前預防性給予抗病毒藥品則可以降低 B 型肝炎病毒再活化的發生 6。

免疫抑制類生物製劑在臨床試驗之收納對象通常會排除 B 型肝炎或 C 型肝炎病毒活性

感染者，故對於這類藥品使用在病毒性肝炎感染病人的安全性資料並不多。過去曾有研究

顯示，interleukin-12（IL-12）在直接移除體內病原的免疫作用中扮演重要的角色，藉由促

進 Th1 淋巴球作用及刺激 interferon-γ 進而抑制 HBV 複製，亦可促進慢性 B 肝帶原者的

HBV-specific CD8+T 淋巴球和 Th 細胞作用。過去研究曾觀察到使用 ustekinumab（為抑

制 IL-12/IL-23 的免疫抑制劑）治療患有乾癬之 B 型肝炎感染者或曾感染者時，在沒有預防

性給予抗 B 型肝炎病毒藥品的情況下，病人血中 HBV 病毒量上升，但未發生嚴重肝炎 7-8。

IL-17 是一種在慢性發炎疾病、自體免疫疾病中會增加分泌的細胞激素，naïve T 細

胞經 interleukin-1（IL-1）、interleukin-23（IL-23）等激素促進分化成 Th17 細胞，由

Th17 細胞製造 IL-17，後續促進發炎反應（proinflammatory effect），如作用於角質細

胞可能使其分化 9。一篇文獻中探討 IL-17 在 B 型肝炎感染及其他發炎性肝臟疾病所扮演的

角色 10，研究收納了慢性 B 型肝炎、肝硬化、肝細胞癌、慢性肝衰竭病人以及正常對照組，

檢測 4 組肝臟疾病者之平均血中 IL-17 濃度，皆明顯高於對照組；而 4 組的 IL17A mRNA（會

轉譯為 IL-17A）在周邊血液單核細胞（peripheral blood mononuclear cell）的濃度也較

對照組高。另一篇文獻也證實在活動性慢性 B 型肝炎病人之周邊血液有較高的 Th17 細胞濃

度 11，顯示 IL-17 對 B 型肝炎病毒之清除及肝臟發炎具有一定的影響。

以下分別整理 IL-17 抑制劑藥品成分有關 B 型肝炎病毒再活化風險的文獻，目前僅

secukinumab 和 ixekizumab 曾有相關文獻報告，尚無與使用 brodalumab 相關之文獻報

告。
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Secukinumab

2018 年台灣發表一篇多中心前瞻性世代研究 1（即表二案 2-8 之來源文獻）收納 2015

年 6 月至 2018 年 1 月期間，曾使用 secukinumab 治療乾癬至少 3 個月之 49 位 B 型肝炎

病毒感染及 14 位 C 型肝炎病毒感染病人。Secukinumab 分別在第 1、2、3 週皮下注射給

藥，於第 4 週施打後每 4 週施打一次。所有病人在開始療程前皆進行 HBV 相關臨床指標檢

測，並將 B 型肝炎病人歸類為 (1) 慢性 B 型肝炎感染（HBsAg(+)）、(2) 曾感染 B 型肝炎者

（HBsAg(-)、HBsAb(+)、HBcAb(+)）、(3) 潛伏 B 型肝炎感染（occult HBV infection；

HBsAg(-)、HBsAb(-)、HBcAb(+)）。病人於治療期間第 1、3、6 個月及往後每 3 個月監

測肝功能。本篇之 B 型肝炎病毒再活化被定義為 HBV DNA 相較基準值上升 10 倍以上、無

法偵測到 HBV DNA 至可偵測，及 / 或 HBeAg 從陰性 (-) 轉換成陽性 (+)。結果顯示 25 位

慢性 B 型肝炎感染病人中，共 3 位有預防性投予抗病毒藥品的慢性 B 型肝炎感染病人均未

發生 B 型肝炎病毒再活化，其餘未預防性投予抗病毒治療的病人有 6 人發生 B 型肝炎病毒

再活化；11 位曾感染 B 型肝炎者皆未使用預防性抗病毒治療，有 1 位發生 B 型肝炎病毒

再活化；13 位潛伏 B 型肝炎感染者皆未使用預防性抗病毒治療，皆未發生 B 型肝炎病毒再

活化。7 位發生 B 型肝炎病毒再活化的病人中有 3 位使用先發制性（preemptive）抗病毒

藥品治療，其餘 4 位僅採密切監測並未使用藥物治療。發生 B 型肝炎病毒再活化的時間點

約在用藥後平均 3.4±2.8 個月（範圍：1-9 週），且 HBsAg(+) 的病人相較於 HBsAg(-) 且

HBsAb(+) 者有較高的發生率（24.0 % vs. 4.17 %, p=0.047）。作者認為使用免疫抑制類

生物製劑有較高機率發生 B 型肝炎病毒再活化，但仍受到該生物製劑的使用療程和強度，

以及是否併用其他免疫抑制劑影響。作者建議 HBsAg(+) 的病人可以考慮使用預防性抗病毒

藥品，此外所有 B 型肝炎感染者應於治療期間定期監測 HBV DNA。

2020 年 發 表 的 一 篇 病 例 系 列 報 告 中 12， 提 及 4 位 具 HBV 感 染 病 史 且 使 用

secukinumab 治 療 乾 癬 超 過 3 個 月 的 病 人， 其 中 有 2 位 病 人 具 HBV 感 染 過 去 病 史

（HBsAg(-)），另外 2 位為慢性 B 型肝炎，當中 3 位病人合併使用 secukinumab 及抗病

毒藥品治療。4 位病人的平均追蹤期間為 20 個月（範圍：6-30 個月），4 位病人皆沒有發

生 B 型肝炎病毒再活化或肝炎。作者認為感染或曾感染 HBV 者並非使用 secukinumab 之

禁忌，但須確實定期監測病毒量及其他血清學檢測。

2017 年的一篇回溯性世代研究 13，目的為評估 HBV 或 HCV 血清學陽性的乾癬病人使

用生物製劑之安全性，研究收納 30 位病人，使用藥物包含 adalimumab、ustekinumab、

infliximab、secukinumab(n=3)、golimumab 及 alefacept。 病 人 中 有 17 位 曾 感 染

HBV、8 位為僅具 HBcAb(+) 者、1 位為慢性 HBV 感染。B 型肝炎病人歸類為 (1) 曾感染 B

型肝炎者（HBsAg(-)、HBsAb(+)、HBcAb(+)）、(2) 慢性 B 型肝炎感染（HBsAg(+)）、

(3) 僅具 HBcAb(+) 者。本篇 B 型肝炎病毒再活化被定義為無法偵測到 HBV DNA 至可偵測，
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或 HBV DNA 上升超過至少一單位 log10 copies/mL。每位病人監測的時間不同，大致為 2-3

個月追蹤一次肝酵素值及 HBV 病毒標記，生物製劑治療及後續追蹤平均為 5.31 年（範圍：

1-11 年），結果顯示 26 位病人皆沒有發生 B 型肝炎病毒再活化。

另外有 4 篇病例報告，部分案例曾有給予預防性抗病毒藥品治療，於追蹤一段時間後

皆未發生 B 型肝炎病毒再活化。作者認為，雖然不需要因為病人的 B 型肝炎病史而放棄使

用 secukinumab 治療，但在療程中應密切監測病人 HBV 病毒量，或必要時給予預防性抗

病毒藥品。前述病例報告之個案相關資訊整理如表三 15–17。

文獻 個案年齡
性別

B 型肝炎病史
型態

其他生物製
劑用藥史

預防性抗病毒
藥品治療

使用
secukinumab

後追蹤時間

是否發生 B 型肝
炎病毒再活化

Yanagihara 

et al 14, 2017
66 歲 / 男

HBV carrier

（chronic 

HBV）

無 entecavir 9 個月 未發生

Feaster et 

al 15, 2018
48 歲 / 男

Congenital 

HBV infection
etanercept 未使用 2 年 未發生

Peccerillo et 

al 16, 2018
42 歲 / 男

Resolved 

HBV

infliximab, 
etanercept, 
dalimumab, 
stekinumab

lamivudine 14 個月 未發生

Bevans et 

al 17, 2018
47 歲 / 女

Seropositive 

hepatitis B
未知 未使用 14 個月 未發生

表三  B 型肝炎病史病人使用 secukinumab 之 B 型肝炎病毒再活化風險病例報告整理

Ixekizumab

Yuta Koike 等人於 2019 發表一篇病例報告 18，個案為 48 歲男性 B 型肝炎帶原者，

因高血壓腎病變導致末期腎臟病已進行 4 年的血液透析。病人因診斷有乾癬及乾癬性關節

炎而開始使用 ixekizumab，在治療前，其 HBV 病毒標記基礎值檢測為 HBsAg(+) 和 HBV 

DNA 為 2.8 log IU/mL。經諮詢肝臟專科醫師後，病人在 ixekizumab 治療期間同時併用

entecavir。經過 1 個月的治療後，病人的皮膚病灶及關節疼痛好轉，且血液中未偵測到

HBV DNA 亦無肝損傷發生。因症狀好轉，病人於用藥 1 個月後自行停止治療，但 4 個月後

乾癬皮膚症狀再發，在確認其 HBV DNA 為 negative 的狀況下，重新啟用 ixekizumab 及

entecavir 治療，18 個月後乾癬症狀好轉，也沒有發生 B 型肝炎病毒再活化。作者認為當

使用免疫抑制類生物製劑治療乾癬時，如病人有 HBV 感染病史，可考慮預防性給予抗病毒

藥品以避免 B 型肝炎病毒再活化發生。

另一篇病例報告為 54 歲男性 19，曾因 C 型肝炎病毒感染導致肝硬化接受肝臟移植，
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捐贈者為潛伏 B 型肝炎感染者，因此移植後感染 HBV。病人於 35 歲時診斷乾癬，PASI 基

礎 值 為 15， 使 用 之 藥 物 包 含 tacrolimus、mycophenolate mofetil、ursodeoxycholic 

acid、lamivudine、acenocoumarol、esomeprazole 和 candesartan （ 未 使 用

methotrexate、cyclosporine 等具肝毒性風險的藥品）。後因乾癬症狀惡化，開始使用

ixekizumab 治療，治療前之 HBV 病毒標記基礎值為 HBsAg(-)、HBsAb(+)、HBcAb(+)、

HBV DNA(-)。病人開始 ixekizumab 治療後前 3 個月每月進行一次實驗室數值檢查，之後

每季進行，經 3 個月治療後，其乾癬病灶已完全治癒，且追蹤一年病人狀況穩定，沒有發

生 B 型肝炎病毒再活化。

他國仿單刊載情形

美國食品藥物管理局（FDA）核准之 secukinumab 仿單刊載「因為上市後有 B 型肝

炎病毒再活化之案例被通報，若發生 B 型肝炎病毒再活化應諮詢相關專家，並且不建議

secukinumab 使用於活動性病毒性肝炎之病人」；而 ixekizumab 及 brodalumab 之藥品

仿單，則未明示 B 型肝炎病毒再活化風險，僅說明使用該藥品可能會增加感染風險，若病

人有慢性感染或感染復發病史，應考慮用藥之風險效益，另提醒病人若使用期間有感染症的

病徵發生，應該尋求醫療協助。

歐洲醫藥品管理局（EMA）核准之 secukinumab 亦於仿單中建議在使用藥品前檢測

病人是否有 HBV 感染；若病人具有 HBV 血清學證據，在用藥時也應監控病人的臨床徵

兆及實驗室數據；若用藥期間發生 B 型肝炎病毒再活化應停藥並治療。而 ixekizumab 及

brodalumab 藥品仿單皆未刊載 B 型肝炎病毒再活化風險，惟提及該等藥品可能會增加感

染風險，要謹慎使用在具有慢性感染或曾有感染復發病史的病人，並應告知病人若使用期間

發生感染症病徵，應該尋求醫療協助。

討論與結論

現今有許多抑制免疫相關細胞激素或阻斷發炎路徑的藥品被開發，為自體免疫相關疾病

的治療提供更多的用藥選擇。IL-17 為啟動身體免疫機制重要的細胞激素，但過度表現可能

引發自體免疫，因此 IL-17 抑制劑類藥品可用於治療乾癬或僵直性脊椎炎等疾病。研究發現

IL-17 對 B 型肝炎病毒之清除及肝臟發炎具有一定的影響，因此以生理病理學角度考量，使

用 IL-17 抑制劑可能潛在 B 型肝炎病毒再活化風險。

我國藥物不良反應通報系統資料庫曾接獲 8 例使用 secukinumab 治療乾癬後發生 B 型

肝炎病毒再活化的案例，其中 7 例來自國內一多中心世代研究，個案皆為沒有使用預防性抗

病毒藥品的慢性 B 型肝炎或曾感染過 B 型肝炎病毒者。另外回顧國際上使用 secukinumab

治療乾癬之具 B 型肝炎病史者之病例報告文獻，部分有併用預防性抗病毒藥品，皆未發生 B
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型肝炎病毒再活化。回顧國外仿單，美國 FDA 及歐盟 EMA 除 secukinumab 藥品仿單有刊

載 B 型肝炎病毒再活化之外，ixekizumab 及 brodalumab 仿單均未明示此風險，但提及藥

品可能增加感染發生機率並且應謹慎用於有慢性感染或感染復發病史的病人。

IL-17 抑 制 劑 具 有 導 致 B 型 肝 炎 病 毒 再 活 化 之 學 理 根 據， 且 國 內 曾 接 獲 使 用

secukinumab 後發生 B 型肝炎病毒再活化之案例，考量我國為 B 型肝炎高盛行之地區，

台灣食品藥物管理署於 112 年 3 月 30 日，公告國內所有 IL-17 抑制劑類藥品之中文仿單

皆應刊載 B 型肝炎病毒再活化相關風險警示，包含：提醒醫療人員應在病人使用藥品前篩

檢 B 型肝炎；若有 B 型肝炎病毒感染血清學證據的病人應檢測 HBV DNA，HBsAg(+)、

HBsAg(+) 且 anti-HBc 陽性的病人建議治療前先會診治療 B 型肝炎專長之肝臟專科醫師，

以評估是否使用 B 型肝炎抗病毒治療；而具有 B 型肝炎感染病史的病人，都應在治療期間

密切監測是否出現 B 型肝炎病毒再活化相關的症狀。期能透過上述之風險管控措施，增加

醫療人員對於藥品風險之警覺性，以保障病人的用藥安全。

醫療人員與廠商一旦發現有嚴重藥物不良反應發生，應依通報辦法規定，在法定時限內

通報至全國藥物不良反應通報中心。食品藥物管理署與全國藥物不良反應通報中心將持續監

測所有藥品不良反應之通報及相關藥品安全訊息，以維護國人用藥安全。
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