
計畫編號：DOH91-DC-1052 

 

 

行政院衛生署九十一年度 

研究計畫 

慢性 B型肝炎病毒感染與人體基因變異型的相關性 
 

 

研 究 報 告 

 

 

執行機構：台灣大學醫院小兒部 

計畫主持人： 陳慧玲 

研究人員：李秉穎、張美惠 

執行期間：91年 1月 1日至 91年 12月 31日 

 

 

 

＊＊本研究報告僅供參考，不代表本署意見＊＊ 

- 1 - 



目 錄 

                                            頁  碼 

封面．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．(  1  ) 

目錄．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．(  2  ) 

壹、中文摘要．．．．．．．．．．．．．．．．(  3  ) 

貳、英文摘要．．．．．．．．．．．．．．．．(  4  ) 

參、報告內容 

(一) 前言．．．．．．．．．．．．．．．( 5-9 ) 

(二) 研究對象與方法．．．．．．．．．．( 9-14) 

(三) 結果．．．．．．．．．．．．．．．(14-15) 

(四) 參考文獻．．．．．．．．．．．．．(16-22) 

                    共 22 頁 

- 2 - 



中文摘要 

得到 B 型肝炎病毒感染以後，大部分會自行痊癒，但是有些人

會變成帶原者，這種帶原狀態的原因一直困擾著醫學界，最近的研究

則發現人類 tumor necrosis factor-α (TNF-α)基因的變異型與

mannose-binding lectin (MBL)的基因變異都可能與慢性 B型肝炎感染

的發生有關。 MBL是一種與免疫調理(opsonization)作用有關的蛋白

質，TNF-α則是對抗病原的一種重要細胞激素，其 promoter的基因變

異也會影響到人體對很多感染與其他疾病的感受性。 

台灣的慢性 B 型肝炎感染特別多，值得深入研究此現象是否跟

這些基因變異有關。台灣一般人口的基因變異型發生率是否與西方國

家不同，也是一個值得深入探討的問題。如果同時做這兩種基因變異

的研究，不但可以強化研究對照的敏感度而獲致確切的結論，也可以

觀察是否不同種族會受到不同基因變異型的影響。此外，也需要研究

這些基因變異與慢性 B 型肝炎感染的病程變化是否相關，所以在國

內需要做一個樣本數夠大的前瞻式研究，藉以釐清慢性 B 型肝炎感

染的致病機轉。初步結果顯示，未曾接種疫苗帶原兒童的 TNF-α 

promoter變異型比率高於健康成人對照組(Chi-square test with Yates’ 

correction，P = 0.038)，MBL 基因變異型比率則無明顯差別 (P > 

0.05)。曾經接種疫苗帶原兒童的 TNF-α promoter變異型比率也高於

健康成人對照組(Chi-square test with Yates’ correction，P< 0.001)，MBL

基因變異型則無明顯差別 (P > 0.05)。 

 

關鍵詞：B型肝炎、基因變異、帶原 
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英文摘要 

The cause of chronic carriage of hepatitis B virus (HBV) remains 

obscure despite of many efforts trying to explore the underlying 

mechanism. Some recent studies suggest that polymorphism of tumor 

necrosis factor-α (TNF-α) gene and mannose-binding lectin (MBL) gene 

may be related to the carrier state of HBV. Among them, MBL is a protein 

that is closely related to the opsonization of immune reaction. TNF-α is 

an cytokine that play an important role in regulating the immune 

response.  

Taiwan is highly prevalent for chronic HBV infection. It is 

worthwhile to study whether the gene polymorphism may be related to 

the high carrier rate in Taiwan. Our first-year result showed that the rate 

of TNF-α promoter variation was significantly higher in both 

unvaccinated and vaccinated carrier children than in the healthy adult 

control. On the other hand, the rate of MBL gene variation was similar 

between the carrier children and the healthy adults.  

 

Key words: hepatitis B, gene polymorphism, carrier 
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前言 

對於全世界而言，B型肝炎感染都是一個極為重要的公衛課題，

它在世界不同地區的盛行率各不相同。台灣地區在全面接種 B型肝炎

疫苗以前，一般人口的慢性帶原率在 10% 與 20% 之間 [1,2]。這些

帶原者之中，大約有 40 - 50% 是來自母子之間的周產期傳染 [2]，其

餘則是來自水平傳染。在水平傳染的途徑之中，最重要的是使用未經

過完全消毒的注射器械，與來自具有高傳染性的家族成員的感染 [3]。 

為什麼某些個人無法清除 B 型肝炎病毒而導致慢性感染，其機

制一直無法被完全釐清。以病毒的觀點來看，B型肝炎病毒所製造的

核心抗原除了可以表現於肝細胞表面以外，也可以被切除部份而成為

e 抗原被釋放到細胞外。e 抗原的生理意義不明，但因為核心抗原是

細胞性免疫反應的作用目標，所以有學者認為這種釋放到細胞外的 e

抗原可能可以引致免疫耐受性 (immune tolerance)，而導致慢性感染 

[4,5]。也有研究發現對抗核心抗原與 e抗原的抗體，可以抑制細胞毒

殺性 T細胞 (cytotoxic T cell) 的功能 [6,7]。在發生垂直傳染的時候，

帶原母親會將大量的核心抗體傳給嬰兒，所以有學者相信這是引起嬰

兒帶原的重要原因之一 [4,7]。國內的研究則發現 e 抗原陽性母親的

核心抗體較低的話，其小孩比較容易得到感染，顯示母親的核心抗體

對於是否發生母子間的垂直傳染也有作用 [8]。此外，最近發現 B型

肝炎病毒至少有 A至 F等六種基因型 (genotype)，台灣的帶原者大多

感染 B與 C兩種基因型，其中 B基因型比較容易在在比較年輕的年

齡就導致肝癌，而 C基因型比較容易導致嚴重的肝炎變化 [9]。這些

發現顯示，B型肝炎病毒的某些特質會影響到感染之後的臨床預後。 

如果以人類宿主的觀點來看慢性 B 型肝炎感染，感染年齡無疑

是很重要的一個因素。母親在小孩出生前後的周產期可能將病毒傳給
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新生嬰兒，如果母親是 B型肝炎 e抗原陽性的帶原者，其血液中的病

毒濃度較高，她們所生的小孩大約有 65-93% 的機會會變成慢性帶原

者；如果母親是 B型肝炎 e抗原陰性的帶原者，其血液中的病毒濃度

較低，所以她們所生的小孩會變成帶原者的比率比較低，大約為 10% 

[2, 10, 11]。根據台灣地區接種疫苗前的血清流行病學調查資料 

[12,13]，台灣地區兒童在嬰兒期的 B型肝炎帶原率為 5%；到了一至

二歲之間，帶原率上升到 10%左右。此後一直到十五歲以前，帶原率

一直維持在 10%左右。兒童的 B 型肝炎核心抗體陽性率則隨著年齡

逐漸上升，在十五歲的時候陽性率達到 50%。可見台灣地區大部分的

帶原者，都是在三歲以前就得到 B型肝炎病毒感染。年齡比較大以後

才得到感染的話，變成帶原者的機會比較小。 

母親是 e 抗原陽性的帶原者，她們的小孩子在出生時注射 B 型

肝炎免疫球蛋白與 B 型肝炎疫苗以後，還是有百分之五到百分之十

左右的比率會變成帶原者。這些疫苗失敗的原因，到目前為止一共發

現了幾個可能的原因，包括子宮內感染 [14]、母親傳給小孩的病毒

量太高[15]、先天遺傳上對於 B型肝炎疫苗沒有辦法產生有效的免疫

反應 [16]、B型肝炎病毒表面抗原的變異[17, 18]。 

一般認為有些人之會變成慢性感染，最主要的因素可能是個人

的免疫反應有些缺陷 [19]。以前大家都認為負責清除受到 B 型肝炎

病毒感染的肝臟細胞的免疫反應主要是細胞性免疫反應，根據急性與

慢性 B 型肝炎的研究結果顯示，這種細胞性免疫反應主要是藉由自

然殺手細胞 (natural killer cell) 與細胞毒殺性 (cytotoxic) T細胞來達

成  [20,21]，而 T 細胞免疫反應所對抗的抗原主要是核心抗原 

[21,22]。但是根據 transgenic mouse的實驗，卻發現細胞毒殺性 T細

胞與抗原非特異性的巨噬細胞  (macrophage) 所分泌的 γ-干擾素 
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(interferon-γ)與 α-腫瘤壞死因子 (tumor necrosis factor-α、TNF-α)就可

以抑制 B 型肝炎病毒的基因表現與複製，而不需要殺死受感染的肝

細胞 [23]。當肝臟受到其他病毒感染的時候，肝臟巨噬細胞所分泌

的 γ-干擾素與 α-腫瘤壞死因子也可以達到清除 B 型肝炎病毒的結果 

[24]。最近的研究開始將焦點放在漿液性免疫因子對慢性 B型肝炎感

染的影響，包括 TNF-α 基因變異型  (polymorphism) [25] 與

mannose-binding lectin (MBL)的基因變異 [26]。 

MBL 是一種 calcium-dependent lectin，它藉由 MBL-associated 

serine protease 可以活化補體素 (complement)與吞噬作用，並且直接

作為 opsonin 而加強吞噬作用，這種作用可能是因為 MBL 一方面可

以跟糖蛋白抗原終端上的 mannose基結和，一方面可以跟巨噬細胞上

面的 collectin接受器結合 [27-30]。MBL基因之 codon 54與 57的點

突變會導致MBL血清濃度下降，而出現 opsonic effect的缺陷與免疫

功能不全現象 [31,32]。其基因另一個比較少見的 codon 52突變，也

曾經被報告會導致 MBL 濃度下降 [33]。MBL 的基因與其 promoter

發生突變時，曾經被報告與嚴重感染有關 [31, 34-38]。Thomas等人

於 1996年的研究報告發現，33位慢性 B型肝炎感染的白種人中，有

9 (27%)位在MBL基因的 codon 52發生突變，罹患急性 B型肝炎者

則有 11% (2/19)具有這種基因突變，這些比率明顯高於對照組的 4% 

(4/98)，但是這種基因變異型在亞洲的慢性 B型肝炎感染則沒有特別

常見，MBL基因的 codon 54與 codon 57之突變率則與慢性 B型肝炎

帶原現象無相關性 [26]。後來有一篇來自德國的報告，則認為慢性 B

型肝炎感染與MBL基因變異型無關 [39]。 

前述認為MBL與慢性 B型肝炎感染無關的德國報告，來自第一

個認為慢性 B 型肝炎感染與 TNF-α 基因變異型有關的研究單位 
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[25]。TNF-α是對抗病原的一種重要細胞激素，在慢性 B型肝炎感染

的時候，肝臟的 TNF-α 系統與 TNF-α 接受器都會有增加的現象 

[40-41]。TNF-α基因位於MHC的 class III區域，位於此基因前面的

promoter 如果發生某些基因變異，會影響到 TNF-α 的基因表現。其

中，-308位址由 G變成 A時，TNF-α的表現會加強 [42]，另一個常

見在-238位址也是由 G變成 A的變異，則尚不知道在功能上的影響 

[43]。曾經有報告顯示-308位址的變異，會比較容易得到腦部瘧疾感

染 [44]與 mucocutaneous leshmaniasis [45]。此外，-308與-238位址的

變異都曾經被報告與發生肺結核與瘧疾貧血有關 [46]。最近這種基因

變異的研究報告愈來愈多，曾經被報告與之有相關性的疾病包括敗血

性休克 [47]、brucellosis [48]、IgA nephropathy [49]、myeloma [50]、

dilated cardiomyopathy [51]、包括肝臟移植在內之異體移植排斥反應 

[52,53]、慢性 C 型肝炎的病程惡化  [54,55]、 systemic lupus 

erythematosus 與其他自體免疫疾病 [56-58]、癌症 [59]等。1998 年

Höhler等人的研究發現，慢性 B型肝炎感染病人中有 25% (18/71) 出

現 TNF-α promoter 在-238 位址的變異，此比率明顯高於急性肝炎者

的 6% (2/32)與一般對照者的 7% (7/99)。TNF-α promoter在-308位址

的變異則與慢性 B 型肝炎感染無關，所以他們認為 TNF-α promoter

基因的變異型會使病毒的清除出現缺陷[25]。 

台灣的慢性 B 型肝炎感染特別多，值得深入研究此現象是否跟

這些基因變異有關。雖然前述基因變異型與慢性感染的相關性有不同

結論，但在 Thomas 等人的研究中，只收集到 20 位華人帶原者，實

在無法作出確切的結論。台灣一般人口的基因變異型發生率是否與西

方國家不同，也是一個值得深入探討的問題。如果同時做這兩種基因

變異的研究，不但可以強化研究對照的敏感度而獲致確切的結論，也
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可以觀察是否不同種族會受到不同基因變異型的影響。此外，曾經有

人發現 TNF-α promoter基因變異與慢性 C型肝炎感染的臨床嚴重程

度有關，也需要研究這種變異與慢性 B 型肝炎感染的病程變化是否

相關，所以在國內需要做一個樣本數夠大的前瞻式研究，藉以釐清慢

性 B 型肝炎感染的致病機轉。本研究預計以三年的時間收集數百名

帶原者，並且前瞻式地追蹤其病程變化，藉以釐清前述兩種基因變異

型對慢性 B型肝炎感染的影響。 

 

研究對象與方法 

 

[研究對象] 

1. 未接種疫苗之帶原兒童：二百名在 1984年前出生未接種過

疫苗的 B型肝炎帶原兒童。 

2. 接種過疫苗的帶原兒童：從以前本科對於 B型肝炎疫苗保護

效力的長期研究之中，收集約五十名接種過疫苗的帶原兒

童。 

3. 未接種疫苗的帶原成人：五十名。 

4. 對照組：為了考慮到疫苗接種可能會影響到基因變異型在對

照組的比率，收集一百名有 B型肝炎表面抗體的健康成人作

為對照，此外也收集一百名接種疫苗後有 B型肝炎表面抗體

的兒童作為另一種對照。 

 

[基本資料調查] 

1. 年齡、性別、生日、抽血日期、身高、體重、祖籍(以祖父輩

為準)、居住地。 
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2. 有否接種過 B型肝炎疫苗與 B型肝炎免疫球蛋白、接種劑

次、疫苗種類。 

3. 第一次知道 B型肝炎帶原的年齡。 

4. 母親是否為帶原者、出生時母親有否 e抗原、家中成員數目、

其他家族成員是否有帶原者。 

5. 過去是否有過 e血清轉變 (e-seroconversion)。 

6. 過去肝功能檢查時，異常檢查值的最高值。 

7. 過去是否有異位性皮膚炎、過敏性結膜炎、過敏性鼻炎、支

氣管性氣喘等過敏性疾病的病史。 

8. 過去是否有文獻上曾經提及跟基因變異型有關的疾病，包括

敗血症、自體免疫疾病、腫瘤、心肌病變、腎臟病與其他嚴

重感染，並詢問過去因病住院的次數。 

9. 家族中是否有早年過世的成員，若有，詢問疾病種類。 

10. 成人：抽菸、喝酒。 

 

[前瞻式追蹤] 

對於三百名帶原者做為期三年的前瞻式追蹤，每半年抽血一

次。第一次抽血做基因變異型的分析，以後每次抽血(含第一次抽血)

檢驗 B型肝炎表面抗原、B型肝炎 e抗原、B型肝炎 e抗體、alanine 

aminotransferase (ALT)。有黃疸或其他臨床症狀的時候，抽血時間縮

短為每一至三個月。每一次回診追蹤的時候，詢問最近半年發生感冒

與其他疾病的次數。 

 

[血清學檢驗] 

B 型肝炎表面抗原、B 型肝炎 e 抗原、B 型肝炎 e 抗原、B
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型肝炎核心抗體、B型肝炎表面抗體等使用 enzyme immunoassay 

(Murex Biotech Limited, UK)檢驗，ALT使用自動分析儀定量。 

1. 帶原者第一次抽血除了做基因變異的鑑定以外，也檢查

ALT、B型肝炎表面抗原、B型肝炎 e抗原與 B型肝炎 e抗

體。如果發現表面抗原變成陰性，則加做 B型肝炎表面抗體。 

2. 非帶原者檢驗 B型肝炎表面抗原、B型肝炎核心抗體與 B型

肝炎表面抗體。 

 

[周邊血液單核球的分離] 

 由研究對象身上取得加有 heparin的血液檢體，再利用

Ficoll-Hypaque離心的方法將周邊血液單核球(peripheral blood 

mononuclear cells, PBMCs)分離出，進一步利用 Hank's溶液清洗

三次後，再進行接下來的實驗。 

 

[MBL 基因變異分析] 

1. 實驗分析步驟主要根據 Jack等人於 1997年發表之報告 

[60]。 

2. 以標準程序分離白血球細胞之 genomic DNA。 

3. 製造MBL-universal heteroduplex generator(MBL-UHG)，此

人工基因節段含有兩個核酸插入與三個核酸缺失 [60]。 

4. 對於 genomic DNA與MBL-UHG均以 PCR製造含有MBL

基因 exon 1的節段，primers為 CTG TGA CCT GTG AGG 

ATG C與 GGAACCAGgtacgtgttgg。 

5. 混合各 15 µl的上述兩種 PCR產物，在 94OC加熱 3分鐘，

然後以每 45秒降低 1OC的速度冷卻到 37OC以形成
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heteroduplexes。加入 3.5 µl標準 sucrose loading buffer，在

20% nondenaturing polyacrylamide minigel行電泳反應。 

6. Heteroduplex反應產物做核酸序列分析。 

 

[TNF-α promoter 基因變異分析] 

1. 實驗分析步驟主要根據 Thomas等人於 1997年發表之報告 

[25]。 

2. 以標準程序分離白血球細胞之 genomic DNA。 

3. 以 PCR增幅位於-396至-69的 TNF-α promoter核酸序列，

primers為 TTC CTG CAT CCT GTC TGG AA與 CAG CGG 

AAA ACT TCC TTG GT。 

4. PCR反應產物做核酸序列分析。 

 

[統計分析] 

1. MBL與 TNF-α promoter的基因變異型是否會影響到： 

A. B型肝炎帶原狀況  

a. 所有帶原者與非帶原對照互相比較 

b. 接種疫苗與未接種疫苗帶原者分別與其適當的對

照族群比較 

c. 分析哪一種基因變異型在台灣比較有相關性 

d. 先分開比較MBL與 TNF-α promoter基因變異對帶

原的影響，然後將MBL與 TNF-α promoter基因變

異合併為一個指標，比較對帶原率的影響 

B. 慢性 B型感染的病程 

a. 對於 ALT值(包括追蹤過程之平均值與最高值)有
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無統計相關 

b. 對於 e抗原陽性率有無相關 

c. 對於以前 e血清轉變年齡有無影響 (只針對能分辨

e轉換年齡之個案進行分析) 

d. 在追蹤過程中，e血清轉變率會否受到影響 

e. 與第一次知道帶原的年齡有無相關性 

f. 先分開比較MBL與 TNF-α promoter基因變異對病

程的影響，然後將MBL與 TNF-α promoter基因變

異合併為一個指標，比較對病程的影響 

C. 家族帶原狀態 

a. 根據母親是否為帶原者，將帶原者分為可能垂直傳

染與可能水平傳染等兩組，分別分析基因變異的影

響 

b. 分析基因變異型是否影響到家裡有否其他帶原者 

c. 先分開比較MBL與 TNF-α promoter基因變異對家

族帶原狀態的影響，然後將MBL與 TNF-α 

promoter基因變異合併為一個指標，比較對家族帶

原狀態的影響 

D. 其他因素的影響 

a. 在非帶原之對照組中，基因變異型是否與表面抗

體濃度相關。 

b. 與過去文獻上曾經提及跟基因變異型有關的疾病

的相關性，包括過敏性疾病、敗血症、自體免疫

疾病、腫瘤、心肌病變、腎臟病、癌症與其他嚴

重感染 
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c. 與過去平均住院次數有無相關 (成人與兒童分開

分析)。 

d. 與家中成員早年死亡有無相關。 

e. 控制上述因素與煙酒習慣、年齡、性別等因素以

後，做多變數分析，以探討基因變異型與帶原、

慢性感染病程、其他疾病的相關性是否存在、是

否為獨立性相關。 

f. 先分開比較MBL與 TNF-α promoter基因變異對各

種因素的影響，然後將MBL與 TNF-α promoter基

因變異合併為一個指標，比較對各種因素的影響 

2. 統計方法 

A. 頻率性數據 

a. Chi-square test with Yates’ correction：兩組間比較 

b. 卡方考驗：三組以上互相比較 

B. 連續性變數 

a. 兩組間比較：Mann-Whitney test 

b. 兩組以上比較：Kruskal-Wallis test 

C. 多變數分析：logistic regression 

D. 統計上顯著相關或顯著差異之 P值：小於 0.05 

3. 所有資料鍵入電腦資料庫，並且進行統計分析。 

 

 

結果 

 

[研究對象] 
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已收集 295名帶原兒童，其中 230位 1984年前出生，所以並

未接種過 B型肝炎疫苗，這些個案均在兒童期就已知為慢性帶原

者，並在本科長期追蹤，其中 91名已經發生 e轉換，e轉換發生

的年齡在 45位為已知，其他幾位則因為不規則追蹤或來診時就已

經為 e抗原陰性所以無法判斷 e轉換之年齡。另外 65名帶原兒童

為接種疫苗以後仍然得到感染，其中 5位已經發生 e轉換。。 

未接種疫苗的帶原成人收集 45名，其帶原時間不明，均在成人

期才知道有帶原現象。另外收集 90名有 B型肝炎表面抗體的健康成

人作為對照。這些個案的白血球 DNA均加以分離及保存。 

 

[初步分析結果] 

90名健康成人的 DNA分析，TNF-α promoter在-238位址有變異

的比率為 5.6 % (5/90)，在MBL基因有變異的比率為 4.4% (4/90)。230

名未曾接種疫苗的帶原兒童之中，TNF-α promoter在-238位址有變異

的比率為 14.8 % (34/230)，在 MBL 基因有變異的比率為 7.0% 

(16/230)。65名曾經接種疫苗的帶原兒童之中，TNF-α promoter在-238

位址有變異的比率為 16.9 % (17/65)，在 MBL基因有變異的比率為

6.2% (4/65)。這些初步結果顯示，未曾接種疫苗帶原兒童的 TNF-α 

promoter變異型比率高於健康成人對照組(Chi-square test with Yates’ 

correction，P = 0.038)，MBL 基因變異型比率則無明顯差別 (P > 

0.05)。曾經接種疫苗帶原兒童的 TNF-α promoter變異型比率也高於

健康成人對照組(Chi-square test with Yates’ correction，P< 0.001)，MBL

基因變異型則無明顯差別 (P > 0.05)。 
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