
282

感染與疫苗 Infection & Vaccine

B型肝炎與疫苗
陳志成   李秉穎    張美惠

一、流行病學

B型肝炎感染（Hepatitis B Virus Infection）是全世界一個很

重要的健康課題。亞洲和非洲屬於B型肝炎的高度流行地區，其

大部份區域的人口受感染率在30∼100%之間，慢性帶原率在7%

以上，也有部份區域更高達20%。東歐、中東與中南美洲屬於B

型肝炎感染中度流行地區（帶原率在2∼7%）。美國、加拿大、

澳洲與西歐等國家則為B型肝炎感染的低度流行地區，其慢性帶

原率小於2%，而其民眾一生中得到B型肝炎感染的危險性低於

10%[1]。

臺灣地區在全面接種B型肝炎疫苗以前，也是屬於B型肝炎感

染高度流行地區，國內一般成人的B型肝炎帶原率在10∼20%之間

[2,3]。在這些帶原者中，大約有40∼50%是來自母嬰傳染[4]，其

餘則來自水平傳染。

1984年對臺北市1,200位15歲以下兒童所作的調查發現，B型

肝炎表面抗原（HBsAg）的陽性率在嬰兒期為5%，在1∼2歲之間

帶原率上升到10%，此後一直到15歲以前，帶原率維持在10%左

右，這顯示在2歲以前的感染是造成帶原者最重要的年齡，年齡較
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大才感染的話，變成帶原者的機會比較小[3]。兒童帶原者大多為

e抗原（HBeAg）陽性，平均e抗原陽性率為83%。兒童的B型肝炎

核心抗體（anti-HBc）陽性率則隨著年齡逐漸上升，在15歲時陽

性率達到50%。

1984年7月政府開始推行全國性B型肝炎預防注射[5]。1989年

在臺北市所作的調查，發現4歲以下兒童的帶原率已經下降到2%

左右[6]。1994年的調查更發現帶原率從1984年的9.8%降至1994

年的1.3%，在每個年齡層都有顯著的降低。B型肝炎核心抗體的

盛行率也從1984年的26%，降至1989年的15%，更降至1994年的

4%[7]。2004年在20歲以下的人，其表面抗原陽性率降至1.2%，核

心抗體陽性率也降至3.7%。顯示全國性B型肝炎預防注射，不僅

有效阻斷母嬰傳染，同時也減少了具有高度傳染力的帶原兒童，

使水平傳染的危險性也逐年下降。

二、B肝病毒學與診斷
B型肝炎病毒在分類上屬於hepadnavirus，屬於雙股環狀DNA

病毒，易感染肝臟細胞。B型肝炎病毒顆粒大小為42nm，外被

是B型肝炎表面抗原（hepatitis B surface antigen, HBsAg），核心

部份則有病毒DNA及B型肝炎核心抗原（hepatitis B core antigen, 

HBcAg）。前核心基因及核心抗原基因的部份產物會被釋放到受

感染細胞外，成為B型肝炎e抗原（hepatitis B e antigen, HBeAg）

[8]。

B型肝炎病毒共有三種抗原－抗體系統。三種抗原分別

是：表面抗原（H B s A g），也就是病毒的外套；核心抗原

（HBcAg），也就是病毒的核心蛋白；e抗原（HBeAg），是一種

病毒製造分泌的蛋白。與其相對應的三種抗體分別是：表面抗體

（anti-HBs）；核心抗體（anti-HBc）和e抗體（anti-HBe）。除了
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核心抗原之外，其餘的抗原及抗體都可在血液中出現，這也是檢

驗B型肝炎感染所用的方法。一般我們檢驗的B型肝炎標記包括表

面抗原（HBsAg）、e抗原（HBeAg）、表面抗體（anti-HBs）、e

抗體（anti-HBe）與核心抗體（anti-HBc），這些標記的意義整理

在〈表一〉。

表一、各種B型肝炎標記的診斷意義

B型肝炎標記 英文縮寫 陽性反應之意義

表面抗原 HBsAg 體內現在有B型肝炎病毒，可能是急性或慢性感染

表面抗體 Anti-HBs 體內有從自然感染或疫苗接種而來的保護性抗體

e抗原 HBeAg 急性感染初期或慢性帶原者而體內仍有高的病毒

繁殖量，傳染性較高

e抗體 Anti-HBe 感染後產生e抗原陰轉，目前病毒繁殖量低，較不
具傳染性

核心抗體 Anti-HBc 曾經有過B型肝炎病毒的自然感染，疫苗接種不會
產生核心抗體

IgM核心抗體 IgM anti-HBc 表示正處於急性自然感染

血中B型肝炎表面抗原（HBsAg）陽性超過6個月者，表示B

型肝炎帶原。臨床表現可能是無症狀帶原者、慢性肝炎或肝硬化

（cirrhosis），甚至肝癌。表面抗原陰性，可能是未曾感染過B型

肝炎病毒，或是感染過但已經產生表面抗體痊癒。有部分病人，

可能是「低效價之表面抗原」的帶原者，也就是血中B型肝炎表

面抗原的濃度相當低，用一般的檢驗方法測不出來，但用比較敏

感的方法，卻仍可以找到病毒。

B型肝炎表面抗體（anti-HBs）效價如果超過10mIU/ml者，視

為陽性反應而具有保護效力。表面抗體陽性可從施打B型肝炎疫

苗或是過去曾經感染過B型肝炎病毒而現在已經痊癒而產生。
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一般在血液中沒有B型肝炎核心抗原（HBcAg），只有在肝

細胞中才偵測得到。核心抗體（anti-HBc）陽性者，表示曾受到B

型肝炎病毒感染。不僅在急性感染時會出現，在感染過後也會繼

續存在。核心抗體陰性，表示未曾受到B型肝炎病毒感染，所以

表面抗原也應是陰性，此時就應接受B型肝炎疫苗預防注射。

B型肝炎e抗原（HBeAg）是一種病毒繁殖的標記。B型肝炎

帶原者之血中e抗原陽性，表示B型肝炎病毒的繁殖比較活躍，血

液含有高量的B型肝炎病毒DNA，也有較高的傳染性[9,10]。反

之，帶原者的e抗原陰性，表示病毒量比較少，傳染性也較低，不

過不能說就不具傳染性[11]。e抗原從陽性變成陰性，加上e抗體產

生，我們稱為e抗原陰轉（e seroconversion）。有時帶原者的e抗

原和e抗體都是陰性，此時稱之為e空窗期。e空窗期的病人在一段

時間後，可能就會出現e抗體；但也可能停留在空窗期；少部分病

人，甚至又會出現e抗原。

三、致病機轉和免疫學

（一） B型肝炎的傳染途徑
B型肝炎主要是藉由體液，經過親密接觸、輸血、注射等途

徑而發生傳染。研究發現，B型肝炎病毒並不會經由糞口或水源

汙染等途徑傳染。依照傳染途徑，我們習慣將B型肝炎傳染分成

母嬰傳染和水平傳染兩種。

1.  母嬰傳染（周產期傳染Mother-to-infant transmission, Perinatal 

transmission）：

是指帶原的母親，在生產前後將B型肝炎傳染給新生兒。B型

肝炎帶原母親如為e抗原陽性，若未接受預防注射，則新生兒約

90%會成為帶原者。新生兒時期因此途徑而得到B型肝炎者，在日

後可能變成慢性肝炎、肝硬化或肝癌。
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母嬰傳染可能是胎內感染或是經產道感染，後者佔大多數

（約97%）。主要因為在生產過程中，母血微量滲漏到胎兒循環

以至於感染[12]。不過對於e抗原陽性的母親，在有免疫球蛋白及

疫苗等預防注射之後，不需因此而選擇剖腹產。另外避免發生多

量母體血液進入胎兒循環，像是絨毛膜取樣、羊膜穿刺術、真空

吸引或是產鉗分娩等，也有助於防止部分的感染。

2. 水平感染（Horizontal transmission）：

是指帶有病毒的血液或體液，進入有傷口的皮膚或黏膜而傳

染。輸血、打針、血液透析、器官移植、針灸、穿耳洞、刺青、

共用牙刷、共用刮鬍刀等，都可能是B型肝炎的水平傳染途徑。

臺灣兒童遭受B型肝炎水平傳染的主要危險因素為使用未消毒完

全之注射器具與家中具有高傳染性的成員，如其他帶原兒童、父

母親，甚至祖父母的傳染[13]。

（二）B型肝炎的致病機轉
B型肝炎病毒並不直接殺死肝細胞，它是藉由人體的免疫

機轉而導致肝細胞壞死。人體內的免疫系統有一種細胞毒性T細

胞，當體內的正常細胞遭受到病菌感染時，它就會將受感染的細

胞殺死，以除去入侵的病菌。B型肝炎病毒造成肝炎，乃導因於

此。由於B型肝炎病毒是在肝細胞內，所以當細胞毒性T細胞要除

去B型肝炎病毒的同時，肝細胞也跟著受損。換句話說，在B型肝

炎病毒存在下，再加上體內免疫系統的作用，才會產生肝炎。

（三） 影響病毒感染的因素
影響B型肝炎病毒感染過程的因素很多，下面分成三方面討

論[14]：
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1. 宿主的因素：

初感染時宿主的年齡往往與B型肝炎病毒感染的預後有關，

感染的年齡越年輕，成為帶原的比例越高。大部分B型肝炎帶原

者是在2歲以前感染，2歲以後才感染就很少成為帶原者[3]。1982

年研究顯示學齡前兒童的年感染率約5%，而成為帶原的比例高達

25%[15]；相反的，同時大學生的年感染率約2.7%，而成為帶原的比

例只有感染者的3.7%[2]。宿主的免疫狀況受抑制時，例如器官移植

或癌症患者接受化學治療，其B型肝炎病毒感染往往容易惡化。

2. 母親的帶原狀況：

林等在1985到1990年調查懷孕婦女的B型肝炎帶原率在11∼

14%，而其中e抗原的陽性率為31∼43%[16]。e抗原陽性母親所生

的嬰兒，如果沒有接受B型肝炎免疫球蛋白和疫苗接種，其中將

近九成的胎兒會變成慢性帶原者[17]。e抗原的陰轉率也和母親的

帶原狀況有高度相關，母親的e抗原如果是陽性，則所生小孩的e

抗原陰轉時間會延後，但是父親則沒有這種影響[18]。肝硬化及

肝細胞癌兒童的母親也絕大多數為帶原者[19,20]。

3. 病毒的因素：

B型肝炎病毒在核前區（precore）的基因突變（mutant）曾被

報告與猛爆性肝炎及慢性肝炎之急性惡化有關[21]。但是國內許

等的研究發現，核前區的基因突變與猛爆性肝炎沒有特定的相關

性。我們的兒童猛爆性肝炎患者血中約36%有核前區的突變，然

而在30%的急性肝炎兒童亦可測得此突變[22]。

慢性B型肝炎如果再感染D型肝炎病毒，有可能會使B型肝炎病

情惡化[23]。幸好，臺灣兒童的D型肝炎病毒感染率不高[24]。但其

他病毒的感染或是藥物毒性，也都有可能惡化B型肝炎的病情。
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四、臨床表現

B型肝炎感染的潛伏期約為45∼160天，平均120天。在兒童

期，B型肝炎感染大多沒有明顯症狀，少部分會有肝炎的表現，

像是黃疸、噁心、全身倦怠、胃口不佳等現象。如果能夠在急性

感染以後完全清除病毒，人體會發展出具有中和保護效力的B型

肝炎表面抗體（anti-HBs），而表面抗原則在感染後自行消失。

如果人體無法清除病毒，B型肝炎表面抗原陽性持續6個月以上，

而沒有表面抗體產生，則變成慢性帶原（chronic carrier）。

慢性B型肝炎病毒感染之自然病程可分為三個主要的階段：

（一）免疫耐受期，（二）肝發炎期（免疫耐受期），（三）不

活動期。

帶原兒童在得到感染初期多處於免疫耐受期，e抗原為陽性，

e抗體為陰性，血中的B型肝炎病毒DNA濃度很高，此時肝功能

多為正常。隨著年齡增長，病程逐漸進入肝發炎期肝功能漸漸出

現不正常的變化。肝組織出現發炎及肝傷害狀況。過了一段時間

以後，身體的免疫系統會將大量病毒清除，然後e抗原消失，e抗

體出現，病毒DNA的濃度下降。此種轉換過程稱為e抗原陰轉（e 

antigen seroconversion）。經過這種清除過程以後，肝功能就較少

出現不正常的變化[25]。此時病人進入不活動期，一般而言病毒

量較低。但部份病人（尤其成人）可能發生疾病活化，病毒複製

高亦即e抗原陰性肝炎。

在3歲以前，e抗原的清除率很低，其年清除率小於2%；3

歲以後，年清除率上升到4∼5%左右[26]。母親如果是帶原者，

其子女大多是在周產期或嬰幼兒時期得到感染，他們的e抗原清

除率比母親不是帶原者的兒童緩慢。在清除e抗原的過程中，

70%的帶原兒童可以偵測到血清的氨基丙酸轉氨酵素（alanine 
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aminotrasferase, ALT）值上升，數值從〈100IU/L到〉1,000IU/L。

其他未被偵測到ALT值上升的帶原者，可能是因為變化很輕微，

以至於在間隔6個月的抽血中沒有偵測到。一般而言，兒童的上昇

幅度不如成人明顯，只有12.5%會超過300IU/L[18]。

極少數病人會表現為猛爆性肝炎而造成肝細胞大量壞死，其

死亡率高達67%。我國嬰兒的猛爆性肝炎，B型肝炎病毒感染是最

重要的原因[27]。其中，6個月以下的嬰兒主要是由e抗體陽性母

親傳來的周產期傳染，所以他們的發病年齡大多在2∼4個月大；6

個月以上者，主要來自於輸血，而其供血者大多也是e抗體陽性的

帶原者。

極少數B型肝炎帶原兒童會清除其表面抗原，而自動產生表

面抗體。國內許等對420名帶原兒童長期追蹤研究發現，B型肝炎

表面抗原的年清除率只有0.6%。如果母親為帶原者，其子女比非

帶原母親的子女更不容易清除表面抗原[28]。

張等曾對於40名周產期感染的帶原兒童，在2∼9歲時作肝功

能生化檢查及組織學檢查，發現帶原兒童的肝組織損傷大部分是

輕微的，但在很早期就開始變化。其中一名為慢性活動性肝炎，

8名是慢性持續性肝炎，30名為慢性非特異性肝炎，2名為正常

[29]。

研究顯示帶原者在慢性感染一段時間後，常發生慢性肝炎、

肝硬化、肝癌等併發症[30,31]。當肝臟發炎太嚴重超過它的修復

能力時，便由增生的纖維組織代替，久了便形成肝硬化。廖等長

期追蹤684位臨床病理診斷確定為慢性B型肝炎患者，發現年齡是

一個發生肝硬化最重要的因素。年齡越高，肝硬化比例也越高。

其他影響因素還有是否曾經屢次急性肝炎發作卻一直沒有e抗原陰

轉或是曾經有過失去肝代償功能[32]。肝硬化接著會造成食道靜
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脈瘤曲張、肝昏迷和腹水。除了肝硬化外，另一個棘手的疾病就

是肝癌。雖然肝癌常常在肝硬化之後才產生，卻不必然如此，兩

者可各自獨立進行，當然肝硬化仍然是肝癌發生最重要的危險因

子[33]。據估計，在B型肝炎慢性感染者當中，有40%會死於併發

症，也就是全世界每年大約會有一百萬人死於B型肝炎感染的併

發症[34]。影響B肝e抗原抗體轉換的因素目前並不完全明瞭。宿

主與病毒的交互作用是最重要的。將B肝病毒慢性感染者由兒童

長程追蹤至成人期，發現宿主的介白質IL-10與IL-12的高分泌基因

型較早發生B肝病毒e抗原抗體轉換[35]。男生較早進入青春期者

也較早發生B肝病毒e抗原抗體轉換[36]。我國人B肝病毒基因型以

B及C型為主。基因型C型之高病毒量維持較久，e抗原抗體轉換也

較為緩慢，病程一般較為嚴重[37]。

五、B型肝炎之預防
對於B肝病毒e抗原（HBeAg）陽性母親所生的新生兒，只打

一劑B型肝炎免疫球蛋白及三劑B肝疫苗並不足以完全防止母子傳

染，特別是子宮內的感染。在665個HBeAg抗原陽性母親所生的高

危險群嬰兒，出生24小時內給予B型肝炎免疫球蛋白，緊接著第

一劑B型肝炎疫苗。結果發現尚有16位（2.4%）感染B型肝炎，其

中12位變成慢性帶原[38]。如果母體的HBV DNA屬於陽性，應該

考慮調整B型肝炎免疫球蛋白的劑量，增加一到二劑B型肝炎免疫

球蛋白，以增加對胎兒的保護效果[39]。

雖然H B e A g陽性母親的初乳內可以發現B型肝炎病毒

DNA[40]，但量極少。母乳由嬰兒口腔餵食，腸道酵素可以破壞

分解B型肝炎病毒，使之不活性化。再加上我們會給予新生嬰兒

疫苗甚至免疫球蛋白注射，可以進一步預防病毒感染。因此哺育

母乳並不會增加B型肝炎感染的危險性，帶原母親仍然可以用母
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乳餵食嬰兒[41]。但如果母親病毒含量比較高，而且乳頭有傷口

或出血有可能傳給嬰兒，就要小心。

要有效預防B型肝炎病毒感染，最好的方法是預防注射，阻

斷母子傳染以避免帶原者產生。自1984年全國性B型肝炎預防注

射推展以來，已有效的降低我國15歲以下兒童B型肝炎帶原率至

2%以下，兒童肝細胞癌之發生率亦有下降之趨勢[42]。繼續努力

推展全民預防注射，未來將可以預防成人的B型肝炎慢性肝病與

肝癌。其次是預防水平感染，篩檢血液及其製品，使用可拋棄式

針筒，避免與B型肝炎帶原者共用牙刷、未消毒之醫療器具、刮

鬍刀等可能接觸到血液或體液之器具等。

（一） B型肝炎疫苗之簡介：
B型肝炎疫苗可分為兩大類，第一類為血漿疫苗，第二類為

基因重組疫苗。第一代的血漿疫苗是由帶原者血液純化出來的B

型肝炎表面抗原，在高感染地區必須在0、1、2、12個月時，共接

種四劑；在低感染地區可於0、1、6個月時注射三劑，其效果與安

全性都十分良好。由於全面預防注射推展成功，使帶原者也就是

血漿疫苗的來源減少，再加上基因工程技術的進步，目前國內新

生兒已經改用第二代的基因重組疫苗。這種疫苗已經被證明與血

漿疫苗能同樣有效的防止周產期感染[43]，注射時程是0、1、6個

月時注射三劑。國內研究顯示，以0、1、2、12個月的時間表在

前一、二劑注射血漿疫苗，後面再以基因重組疫苗補足第三、四

劑，其免疫效果與保護效益與傳統的四劑血漿疫苗差不多，也不

會有特別的副作用。如果要施行這種混合疫苗的注射時，應該按

照血漿疫苗的方法注射四劑[44]。

疫苗接種所產生的保護效果可以維持多久，是大家關心的議

題。國內長期追蹤在接種三劑基因重組疫苗的兒童，發現疫苗所

提供的保護效果可以達到十五年以上[45,46]，直到學齡兒童時，
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雖然有部分疫苗接種者的表面抗體會消失，但仍具記憶免疫力

（memory immunity），不需要加強接種[47]。

（二） 疫苗接種時間表：
我國政府規定所有孕婦都必須在產前檢驗B型肝炎標記。如

果母親是e抗原陽性所生的高危險新生兒，按照規定新生兒必須

在24小時內，尤其12小時內，肌肉注射B型肝炎免疫球蛋白0.5毫

升，並且於出生24小時內、一個月、六個月時接種三劑疫苗。其

中，B型肝炎免疫球蛋白應在出生後24小時內給予。在低危險新

生兒，則不建議給予免疫球蛋白。來自母親的抗體與出生以後注

射的免疫球蛋白，都不會影響到疫苗的效力，只要接種在不同的

部位，免疫球蛋白與疫苗可以同時接種。

準時注射B肝疫苗是我們一直強調的，對建立基本抗體及免

疫力是很重要的。減少疫苗接種次數和簡化接種時程，也是我們

一直努力的目標。因為不僅可以減少花費，也有助於疫苗接種的

普及完成。丘等研究將第二劑的基因重組疫苗延後到一個半月時

注射，並且將DPT三合一疫苗與小兒麻痺口服疫苗提前在一個半

月時同時接種，對於免疫效果也不會有明顯的影響[48]，所以李

等提出簡化的疫苗接種時程[49]。另外陳等對臺灣116個健康青少

年的研究發現，在0、6月接種兩劑基因合成疫苗可以得到和現行

0、1、6月接種三劑相似的保護效果。雖然兩劑的血清抗體校價比

三劑為低，但產生足夠保護抗體的比例一樣，這點對於發展中國

家，若想要節約經費施行全面性B型肝炎疫苗接種，是可以考慮

選擇的經濟方案[50]。

（三）疫苗禁忌及副作用：

B型肝炎疫苗是副作用很少的疫苗，最常見的副作用是注射

部位的局部酸痛。
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主要的接種禁忌為：先前接種B型肝炎疫苗或對B型肝炎疫苗

的任何成分曾發生嚴重過敏反應者。另如有發燒或正患有急性中

重度疾病者，宜待病情穩定後再接種；若新生兒的出生體重未達

2,000公克，於出生1個月後或體重超過2,000公克，即可注射。

B型肝炎疫苗；如果出生體重大於2,000公克，則按照現行規

定，在出生後第0、1、 6個月接種三劑B型肝炎疫苗[51]。母親是

e抗原陽性帶原者，其早產兒應於出生24小時內注射B型肝炎免疫

球蛋白，則沒有體重的限制。

（四）意外接觸B型肝炎病毒的處理：
B型肝炎表面抗原陽性母親所生的新生兒，有的在子宮內就

會得到感染，所以在照顧這些嬰兒時，也必須注意到他們的血液

與體液所可能有的傳染性。剛出生以後，在清除其體表的母親血

液時，除了必須帶手套以外，不需要其他特別的措施。在意外情

形下，由針刺、皮膚破損、咬傷、或經由眼睛與黏膜，接觸到B

型肝炎表面抗原陽性的血液時，有以下的建議處理方式[52]：

1.  如果受暴露者已經是B型肝炎帶原者或已經有表面抗體或核心

抗體，則不需特別處理。

2.  如果受暴露者沒有表面抗原、表面抗體或核心抗體，表示從未

接觸過B型肝炎病毒，則需在24小時內給予B型肝炎免疫球蛋

白。以前未曾注射過疫苗者，應開始接種疫苗；已經完成疫苗

接種但測不到抗體者要補接種一劑疫苗；尚未完成疫苗接種規

定次數者，則繼續完成疫苗接種。

原則上，造成感染的危險性很高時，可以在24小時以內，盡

快接受肌肉注射B型肝炎免疫球蛋白；如果注射時間超過了24小

時，保護效果可能較差。且應在扎傷半年和一年後，追蹤肝功能

和B型肝炎標誌。
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六、B肝預防注射之成效
（一） 20歲以下在嬰兒期接受過B肝預防注射者兒童及青少年之B

型肝炎慢性感染率已下降至0.6∼1.7%[53]。

（二） 兒童猛爆性肝炎發生率已明顯下降。不過嬰兒時期的猛爆

性肝炎仍以B肝病毒為主因[54,55]。

（三）兒童肝細胞癌發生率已下降。

我國自1984年7月首先開始全國性的B型肝炎預防注射以

來，每10萬名6到14歲兒童肝癌年發生率，兒童的肝癌發生率，

也持續下降至原來的30∼35%，每10萬人從出生於1974∼1984

年間的0.52∼0.54到1984∼1990年間的0.13∼0.20（P＜0.001）

[56,57]。臺灣B型肝炎疫苗全面施打，明顯降低兒童肝癌的發生

率，是世界上第一個成功的例子，成為世人矚目及學習的模式，

世界衛生組織也致力於將B型肝炎預防注射納入普遍性預防接種

（Expanded Program of  Immunization）計畫。此防癌成效也已延

伸至青少年[58]。

雖然疫苗是防止B型肝炎感染最好的方法，但仍有部分疫苗

預防失敗的例子產生。e抗原陽性的B肝帶原母親的嬰兒約有10%

雖經完整B肝預防注射，仍然變成B肝帶原者，值得注意。此外

在1984年政府推動全國性新生兒B型肝炎疫苗注射之前，臺灣已

經有10∼20%的慢性B型肝炎帶原者[2,3]，所以估計我國B型肝炎

帶原者約有3百萬人。其中許多人是所謂的「肝功能正常之帶原

者」，他們可能不需治療，只需定期在門診追蹤檢查以早期偵測

肝癌等合併症。但有些人則是慢性肝炎急性發作，這群人常需要有

效的治療，以減少亞猛爆性肝炎、肝硬化和肝癌等併發症的產生。

根據衛生署全國十大癌症死亡原因分析，肝癌名列男性癌症死亡原

因榜首或第二名[59]。由此可知，B型肝炎的治療仍非常重要。
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七、治療　　

對於B型肝炎的治療，我們希望達到下列幾個效果：
（一） 抑制病毒複製或清除病毒，使病毒複製標記（e抗原和HBV 

DNA）永久消失，並發生e抗原血清陰轉（e抗原消失、e抗
體出現）。

（二） 血液中AST及ALT（就是一般所稱的GOT、GPT）數值恢
復正常，使肝臟發炎的情形改善。

（三）降低肝纖維化及肝硬化等合併症的進行。

（四）B型肝炎表面抗原消失，表面抗體出現。
目前被美國FDA及我國衛生署核准治療兒童B型肝炎的藥物

只有三種，干擾素（Interferon）和拉美芙錠（Lamivudine，商品
名干安能）及干適能（Adefovir）。

（一） 干擾素（Interferon）類：
干擾素是藉由抑制病毒活性及促進免疫系統這兩方面來改善

肝臟的發炎情況。臨床上可以見到e抗原消失，e抗體出現，肝發
炎指數下降，這使得日後發生肝硬化甚至肝癌的機會降低[60]。
國內林等的研究也發現，干擾素治療對於B型肝炎病毒的清除，
降低肝癌發生機會和延長病人壽命上有長遠的助益[61]。

干擾素治療的對象主要是B型肝炎e抗原陽性的帶原者。在一
篇綜合帶原兒童用干擾素治療的分析報告，則顯示e抗原的清除
率在干擾素的治療組比對照組稍高，其中71名對照組兒童有2名
的e抗原消失，74名接受干擾素治療的兒童則有7名的e抗原消失
[62]。許多長程追蹤干擾素治療兒童，發現其表面抗原清除率高
於未治療組[63]。在西方國家，干擾素治療慢性B型肝炎的成功率
約30∼40%，甚至有部份病人的表面抗原會消失。

並不是所有的B型肝炎病人都適合干擾素的治療，例如已經
失去代償功能的肝硬化病人就不適合。至於e抗原陰性，e抗體陽
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性且有高病毒複製狀況的慢性B型肝炎病人，可以接受做干擾素
的治療。

干擾素治療最常見的副作用是像感冒般的症狀：發燒、畏

寒、疲倦、肌肉酸痛、頭痛、食慾不振。這些症狀通常是在干擾

素注射4∼8小時後發生，然後持續約4∼12小時。這些副作用，通
常是在第一次注射干擾素時較明顯，在第二劑、第三劑注射時，

這些副作用就會減輕。一般在一星期之後，大部份的病人已經不

會再有這些類似感冒的副作用出現。其他可能的副作用還有掉頭

髮、腹瀉或是精神上的副作用，像是變得比較焦慮、憂鬱、煩躁

等。這些症狀通常是發生在使用干擾素治療一段時間之後，通常

停藥後可自然恢復。此外，約有1/4到一半的病人，其骨髓造血系
統會受到抑制，臨床上會出現白血球及血小板降低等現象，不過

大部份都不嚴重。

（二）口服抗病毒藥物（Nucleoside/Nucleotide Analogue） 
干安能學名為2'-deoxy3'-thiacytidine，俗名為3-TC，商品名

「干安能」，是一種核苷酸類似物（nucleoside analogues），最
早是用來治療愛滋病[64]，後來發現對抑制B型肝炎病毒複製十
分有效[65]。對B型肝炎帶原者接受器官移植或化學治療而引起
B型肝炎病毒活化、慢性B型肝炎急性發作甚至肝臟失去代償功
能時，是一種有效的治療藥物。除了干安能之外，另有干適能

（adefovir），貝樂克（entecavir）喜必褔（telbivudine），惠立妥
（tenofovir）等美國藥物食品局己核可的口服抗病毒藥物。其中
干安能已核可於兒童使用，干適能則只核可於12歲以上的兒童及
青少年使用。

目前干安能的主要治療對象是慢性B型肝炎，e抗原陽性，且
肝功能異常者。以下就干安能在B型肝炎感染不同的治療對象加
以介紹：
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1. e 抗原陽性的慢性B型肝炎患者

在兒童接受干安能治療前ALT（GPT）值較高的病人，e抗原
血清陰轉率也較高[66,67]；但如果e抗原未消失就突然停藥，血清
中HBV DNA的值可能會反彈，接著有復發現象產生。

2. 接受器官移植或化學治療者

B型肝炎帶原者接受器官移植或化學治療時，因免疫能力受
到抑制，體內原有的B型肝炎病毒容易繁殖活化而發生急性肝衰
竭。若化學治療中包括類固醇則會使情形更加嚴重，因類固醇本

身會促進B型肝炎病毒的複製。臨床研究顯示干安能單一治療或
合併高濃度B型肝炎免疫球蛋白（HBIG），不僅可以預防肝臟移
植患者的B型肝炎復發[68]，並可以治療其他器官移植後B型肝炎
的嚴重復發[69,70]。如果B型肝炎病毒活化使病情惡化，干安能的
治療愈早則預後愈好。B型肝炎帶原者的癌症病人在接受化療期
間，應接受干安能的預防性治療。

雖然干安能等口服抗病毒藥物對B型肝炎的短期治療成果不
錯，但目前臨床上仍有一些問題需要克服：

（1）治療期較干擾素長，而且停藥時間不確定：

B型肝炎病毒的DNA可以潛藏於肝細胞核內，而干安能並無
法消滅這種ccc DNA。因此，想要用干安能達到根除B型肝炎的目
標，必須長期使用直到帶有B型肝炎病毒DNA的肝細胞被自然淘
汰掉。

（2）停藥後肝炎復發的可能性：

停藥後肝炎可能復發是一個重要的問題。病人如果e抗原消
失、e抗體出現，則停藥後較不會馬上造成肝炎復發，1年內仍保
持e抗原陰轉的可能性約70%到80%。但若e抗原未消失，提早停止
干安能治療，則有不少人會肝炎復發，少數甚至會有嚴重的肝失
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償現象。因此干安能停藥後，病人應至少密切觀察4∼6個月，小
心肝炎的復發。

（3）病毒突變種的發生：

理論上干安能治療期愈長，根治慢性B型肝炎的機會愈大。
不幸的是，治療期間超過6個月時，病毒就有可能會產生突變抗藥
株（YMDD），結果使得血清HBV DNA值再次升高，有些病人會
伴隨AST、ALT值的上升，但通常較未治療前的值為低；不過少
數病人（如：肝移植病人）可能會造成嚴重B型肝炎急性發作，
甚至肝衰竭，要非常小心[71]。在兒童長期使用干安能的研究顯
示YMDD變異株發生率在使用後兩年後為49%，3年後則為64%。
兒童長期使用干安能3年後若無YMDD變異株，54%會有病毒療
效，若有YMDD變異株，則只有5%會有病毒療效[72] 。

干安能抗藥性突變株病毒的發生率隨使用時間增加會愈來愈

高。在連續治療1年後約為14∼32%，治療3年後則約有一半的病
人會發生抗藥性突變株。

研究發現治療前的ALT值是預測HBeAg血清陰轉最重要的預
測指標。其相關性比有無接受干安能治療、原來的HBV DNA含
量、及有無肝硬化等其他三種因素還強[73]。這個發現可以作為
選擇治療病人的參考，以避免長期使用後，YMDD突變株的產
生。

八、結語

B型肝炎病毒感染是我們國人肝病最重要的原因，其感染起
源於兒童期。雖然全民B肝預防注射已將其慢性感染率降至原來
的1/10左右，此數字仍高於西方國家未實施B肝預防注射前之數
值。如何降低預防注射之失敗率仍須繼續努力。
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