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輸血傳染性病毒（TTV）： 
在健康人與 C 型肝炎病毒抗體病例的陽性率 

摘  要 

輸血傳染性病毒（Transfusion-transmitted virus；TTV）於 1997 年由 Nishizawa

發現並報告。經過三年時間，依據世界各國的眾多研究報告，已知該 TTV 病

毒與 HGV 病毒相似，廣泛且普遍存在於人體的病毒，主要經體液途徑傳染，

但也有不能排除經口感染的可能性。但 TTV 的感染似乎與明顯的肝疾病的致

病原因無直接之關係。其盛行率也因地、因不同研究群組而異，廣跨自 10%

至 80~90%之範圍。在台灣亦有數位研究者的報告。本研究之目的在於求證在

台灣族群之陽性率是否與以往各地的報告有否差異。利用聚合酵素連鎖反應及

基因序列分析法，分析 TTVDNA 在如後各研究對象組的感染流行情形。研究

對象分三組：1) 300 例健康檢查正常人（ALT 正常，平均年齡 25,8 歲）；2)53

例 anti-HCV 陽性，ALT 正常的人（男：36 例，女性：17 例，平均年齡：34,5

歲）。3）300 例 anti-HCV 陽性，ALT 檢查異常病例（男：148 例，女：152 例；

平均年齡：36,4 歲）。以聚合酵素連鎖反應測定 TTV-DNA，並以基因序列分

析法分析 TTV-DNA 的基因型。TTV DNA 之陽性率 在 anti-HCV 陰性與陽性
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例各為 9%及 31%（p<0.05），提示 TTV DNA 的感染與 C 型肝炎病毒感染有

相關之可能性。ALT 的正常與否與 TTV-DNA 的陽性率並無關係。本研究對象

的 TTV-DNA 的主要基因型為基因型 I （約佔 73%），其亞型則為基因型 IA（佔

53%），基因型 IB（佔 47%）。此外，我們也發現了四種從未被報告過的亞型。

本研究的健康人和 anti-HCV 陽性病例的 TTV-DNA 陽性率與以往各國和台灣

的報告有些異同，表示如同已有的共識，即 TTV 的感染在不同地域或不同的

群組會有不同的感染率。至於，是否與 C 型肝炎病毒感染有密切關係，則尚

待證實。四種新基因型的存在，表示 TTV 病毒基因型及亞型的多樣性。 

前  言 

眾所皆知，經過輸血傳染肝炎的病毒，主要為B型肝炎病毒（Hepatitis B 

virus；HBV）及C型肝炎病毒（Hepatitis C virus；HCV）兩種。G型肝炎病毒

（Hepatitis G Virus；HGV）於 1995 年及輸血傳染性肝炎病毒(Transfusion- 

transmitted Virus; TTV)於 1997 年，也被相繼發現。TTV在肝功能檢查不正常

的病人血液裡，常常可以偵測到。目前的研究顯示，TTV感染，是一個在全球、

各地、各種族，非常普遍的一種病毒感染（1,2,3,4, 19,20）。 

TTV是一種DNA病毒。該病毒含單股的DNA基因體，至少含有 3.739 鹼

基。病毒大小為 30-50nm，無外套膜 (non-enveloped)。有一些特性與Parvo 

viruses很類似。例如較輕的沉積密度係數(1.26 g/cm)。該病毒在遺傳上有很大

的變異。目前被歸屬於Circinoviridae病毒科。目前有兩種不同之基因型。它們

在核糖核酸序列上，約有百分之三十的差別（5,6）。 

因為，在捐血人輸過凝血因子的病例、嚴重及輕微慢性肝病病例中，TTV

常常被發現，所以，該病毒被認為可能經輸血或血液製劑來傳染。在歐美，超

過一半的血液製劑產品，均被證明含有該肝炎病毒的基因體(1,2,3,4)，因此，與

血液直接或間接接觸過的病人，感染該病毒的機會都很高。另外，值得注意的

是該病毒，也在唾液或糞便中被發現(9,10)，我們並不能排除口糞感染的可能
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性。這在非洲一些特定國家一般民眾高達百分之八十以上的感染率，但卻無輸

血紀錄的觀察中，得到間接的支持證明。 

大部份血清裡含有TTVDNA的病例的肝功能檢查，均無顯著之異常 
(1)。雖然，少數國外學者曾發現該病毒的存在與臨床症狀發生的時刻可能

的相關，但這結果，仍是值得再探討。迄今，該病毒是否會在病理上扮演

任何角色，仍沒有明顯的直接證據 (7,8,9) ，值得專家學者繼續探討。雖然如

此，追蹤該病毒的分子足跡，卻可瞭解其病毒傳染之可能機制，且具有公

衛的參考價值。 

 本研究主要目的在瞭解該病毒在台灣一般人可能的流行情形及其可

能之傳染途徑。在本研究裡，利用聚合酵素連鎖反應分析 TTV-DNA 在健

康人與 C 型肝炎病例患的流行情形與其對肝功能檢查之可能的影響。最

後，利用基因序列分析與比對，確立本土病毒性基因型種類。 

材料與方法 

研究對象

研究組族群總共分為 3 組：第一組為控制組群（control group）共 300

位至採檢醫院參加健康檢查的健康人。肝功能檢查正常（平均年齡 25,8

歲；請見表一）。HBsAg 陰性，Anti-HCV 陰性。第二組為 53 例 anti-HCV

陽性 ALT 正常的人（男性：36 例，女性：17 例；平均年齡 34.5）。第三組

為 300 例 anti-HCV 陽性且 ALT 異常的人（男性 148 位，女性 152 位；平

均年齡 36.4）（請見表一）。這些檢體分別從台北捐血中心、台南捐血中心、

台北市立忠孝醫院、宜蘭羅東博愛醫院、彰化基督教醫院、屏東基督教醫

院、衛生署澎湖醫院等收集得來。 

在本研究中，以 ALT(alanine aminotransferase)代表肝功能檢查，其正

常值（參考值）定義為低於 45U/L。anti-HCV 則是先利用二代 Murex 試劑
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利用 Abbott Assay (second generation) 試劑做確認。 
TTV 
做偵測，然後再

DNA偵測

本研究所使用之材料為取自捐血中心及醫院之血清檢體。該血袋或血

清檢體經冷凍運輸至本實驗室，分裝後保存於-20 C冰箱內。使用QIAamp 

Blood kit (QIAGEN Ltd, Crawley, UK) 試劑直接從 100μl血漿(或血清)分離

DNA。然後，再將分離出的DNA溶入 50μl緩衝液內。TTV-DNA是使用TTV

專一的啟動引子，在 50μl PCR mixture混合液 (內含 5μl分離出的DNA， 1 

x PCR buffer，0.2mM deoxynucleoside triphosphates，2 mM magnesium 

chloride， 0.5 U Tag polymerase) ，以及使用溫度循環器Perkin Elmer 

(PE4800) 機 器 的 條 件 下 複 製 完 成 的 。 該 聚 合 脢 反 應 為 二 輪 式 

(semi-nested)。第一輪的複製所使用之引子

o

為：5’-ACA GAC AGA GGA 

GGC AAC ATG TTA TGG ATA GAC TGG-3’ 

 

求得該PCR結果的專一性，陰性的控制組被重複的利用該引

使用之偵測TTV-DNA方法之敏感度大約為

GAA GGC AAC ATG-3’(Primer A; 10pmol) 

5’-CTG GCA TTT TAC CAT TTC CAA AGT T-3’(Primer B; 10pmol)。第二輪

的複製所使用的是：5’-

 (Primer C; 10pmol) 

5’-CTG GCA TTT TAC CAT TTC CAA AGT T-3’ (Primer B; 10pmol)。每輪

在複製時的溫度循環變化如下:94oC,  30 seconds；58oC,  30 seconds；72oC, 

30 seconds。總共 25 cycles。結果為陽性之檢體, 則將有 272bp長之合成產

物。經過Ethidium bromide染色後，該產物可以在 2% agarose紫外光照射下

觀察出來。為

子來偵測。 

在每一個實驗裡，一個含有TTV-DNA的血清檢體（原檢體經基因分析確認

後，編號為W101）及另外一個未含TTV-DNA的血清檢體（原檢體經重覆

PCR確認後為陰性，編號為W102）被分別利用來當成陽性及陰性對照（請

見圖一）。利用以前作者開發的方法估計，該檢體含TTV-DNA量約為

107-108分子/毫升 (15)。本實驗所
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A分子/毫升。 10-100 TTV-DN

基因序列分析 

複製後之 TTV-DNA 經過純化 (QIA quick PCR purification kit；Qiagen LTD, 

Germany)後直接進行基因序列分析。所使用自動序列分析儀為 ABI 310 

automated DNA sequencer；Applied Biosystems, Forster City, CA 並利用螢光

法(fluorescent dye terminator cycle method) 執行。 染料終結循環方

遺傳族譜分析 

將 本 研 究 得 到 的 本 土 TTV-DNA 基 因 序 列 與 目 前 已 經 在 基 因 銀 行 

(GenBank database；release 110)公告之 10 組基因序列比對分析（包括了從

日本與歐洲分離出來之TTV-DNA序列）。DNA序列是利用Clustal W.方法來

進行比對 。DN(16) A序列相互之間基因譜關係則是利用neighbour-joining方
17）

。 法來估計
（

統計方法 

統計方法使用 Sigma Plot 之 t-test。P 值低於 0,05 在統計上有意義。 

結  果 

流行情況 

TTV 型肝炎病毒 DNA 經由聚合脢反應後，所得片斷長度為 272bp，

如圖一。根據這項實驗，在一般參加健康檢查的國人中，TTVDNA 在血清

0)。（請見圖一） 

與C型

中的陽性率為 9% (27/30

肝炎患者之關係 

從表一可知 Anti-HCV 及 TTV DNA 的陽性率。TTV DNA 在

anti-HCV 陰性與 anti-HCV 陽性身上之陽性率分別為 9%及 31%（p<0.05）

（請

TTV DNA 的感染，在統計學上，似乎與 C 型肝炎病

見表一）。 

此項結果顯示，

毒感染極為相關。 
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本土性TTV基因型與其分佈 

為瞭解該病毒傳染源與傳染途徑，我們特別利用分子生物的工具將該

病毒的基因序列定出，與國外病毒株的基因序列比對、分析本土 TTV 株的

變異情形。台灣 TTV 感染者之個案資料及其基因型分佈，如表二。研究結

果顯示，台灣的主要 TTV 株仍為基因型 I（約佔 73%）。倘若再細分為亞

型，所得之基因亞型分佈為基因型 IA（佔 53%）、基因型 IB（佔 47%）。

在本研究中，我們發現了四種與目前已經分離之其他 TTV 株不同的新亞型株。 

討  論

o等人的報告，該區約 200 鹼基的基因

序列，

能檢查的正常與否並不與TTV感染與否而有差

異（3

數種新的亞型。該新的亞型與目前已經分離

之其

 

TTV是一高變異性的病毒，自從於 1997 年被發現後，陸續有很多TTV變

異型與地理分佈的關係之報告。根據基因序列分析結果，該病毒在ORF1 基因

序列範圍間有極大之變異。依據Okamot

其變異程度可達 30%以上（10）。 

不同之引子，對病毒之偵測具有不同之專一性與敏感度。以本實驗所用

之引子(ORF1)在健康控制組血清中的TTVDNA的陽性率為 9% (27/300)。TTV 

DNA 在 anti-HCV 陰 性 與 anti-HCV 陽 性 身 上 之 陽 性 率 分 別 為 9% 及 31%

（p<0.05），此結果可能表示，TTV DNA 的感染似乎與C型肝炎病毒感染有些

相關。有關在臺灣之anti-HCV陽性族群中之TTVDNA之陽性率，Kao等(16)及 Ho

等(17)的報告分別為 37%及 15%。雖然，與本研究結果之 31%有差異，但因材

料取樣與地區之不同使然。肝功

1% VS 37%；p>0.05）。 

TTV 在全球最主要的基因型為基因型 I (Genotype I)。在本研究中，台灣

的主要 TTV 株為基因型 I （約佔 73%），其中基因型 IA、基因型 IB 則分別佔

53%、47%。此外，我們也發現了

他 TTV 病毒株顯然不同。 

從本實驗結果得知，在選定研究族群裡，TTV 感染似乎與 C 型肝炎病毒
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之發現，佐證各國所報告基因型之多樣化。

是否有特 義，則尚待研究。 
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表一  TTVDNA 在 C 型肝炎陽性與陰性個案的陽性率 

病人族群分類 TTV DNA 
陽性(%) 

TTV DNA 

陰性(%) 

病人總數 平均年齡 

第 一 組 ：

anti-HCV 抗 體 陰

性 ； HbsAg 陰 性

/ALT<45U/L（代表

一般健康國人） 

27(9) 273(91) 300 25.8 

第 二 組 ：

Anti-HCV 抗 體 陽

性 ； ALT<45U/L

（代表健康國人雖

曾 感 染 C 型 肝

炎 病 毒 但 肝 功 能

正常無明顯症狀） 

15(31) 38(69) 53 34.5 

第 三 組 ：

Anti-HCV 抗 體 陽

性 ； ALT>45U/L

（代表 C 型肝炎

病 毒 感 染 病 患 且

肝功能異常） 

111(37) 189(63) 300 36.4 
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圖一  TVDNA 專一之聚合酵素反應電泳圖 

第一排至第五排為檢測之檢體（其中 1，2，4 為陰性；3，5 為陽性）；第六排

為陽性對照（No.W101）；第七排為陰性對照 (No.W102)；第 M 排為 DNA 長

度標記片斷 (DNA Standard VI Marker, Boehringer Mannheim，Germany) 
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圖二  TTV 在 C 型肝炎陽性與陰性族群的散佈情形 

第一組: Anti-HCV 抗體陰性；HbsAg 陰性/ALT<45U/L（代表一般健康國人）)；

第二組：Anti-HCV 抗體陽性；ALT<45U/L（代表健康國人雖曾感染 C 型肝炎

病但肝功能正常無明顯症狀）；第三組：Anti-HCV 抗體陽性；ALT>45U/L（代

表 C 型肝炎感染病患且肝功能異常） 
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基因型 Ia 及基因型 Ib 之間；None：

基因銀行尚無相似之病毒基因型資料 

 

病人代號 年

 

性

T)

病毒株代 TTV

 

與基因銀行 (Genebank)相似 

 

表二  台灣 TTV 感染者之個案資料及其基因型分佈 

附註：F：女性；M：男性；Ia/Ib：介於

在

齡 別

肝指

 數

(AL

號 基因

型

之基因型

TTV89-001 22 M 35 TW16 Ib AF07273820 
TTV89-002 21 M 27 TW17 Ib AB011494 
TTV89-003 21 F 20 TW27 IId None 
TTV89-004 23 M 10 TW29 IId None 
TTV89-005 37 M 11 TW28 IId None 
TTV89-006 22 M 39 TW30 IId None 
TTV89-007 29 F 26 TW21 Ia AF055897 
TTV89-008 21 F 22 TW22 Ia AB011487 
TTV89-009 18 M 26 TW19 Ia/Ib AB008394 
TTV89-010 39 F 11 TW20 Ia/Ib AB008394 
TTV89-011 18 M 15 TW25 Ia/Ib AB008394 
TTV89-012 23 F 13 TW26 Ia/Ib AB008394 
TTV89-013 28 F 10 b TW24 Ia/I AB008394 
TTV89-014 22 M 17 TW23 Ia/Ib AB008394 
TTV89-015 26 F 7 TW18 Ib AB011491 

 


	TTV DNA 
	TTV89-015
	TW18
	Ib
	AB011491


