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報告內容： 

一、提要 

慢性肝炎危害國民健康眾所皆知。台灣之慢性肝炎主要經由肝炎病毒

感染所造成。過去研究已知我國病毒性肝炎之主要致病原為 B 型肝炎病

毒，而其最重要的感染途徑乃由母親傳給新生兒之周產期傳染，故我國政

府自民國 73年起展開全面性的 B型肝炎疫苗預防接種，至今已屆滿 22年

且有相當理想的效果。然而仍約有 6%因故未能接種疫苗或接種無效而可能

變為慢性帶原者，再加上原有約 250萬的 B型肝炎帶原者，故往後數十年

間，慢性 B型肝炎病毒感染之後遺症如肝硬化和肝細胞癌仍舊是國人健康

的大敵。此外，C型肝炎病毒的發現也使吾人瞭解大多數慢性非 A非 B型

肝炎乃由其造成，同時受感染患者也有日漸增加之趨勢。近年來之研究顯

示，C肝相關肝癌之發生率明顯增加。一般而言，慢性 C 型肝炎患者約有

20%最後會演變成肝硬化，1-5%演變成肝癌，故亦為我國民重要之健康問

題。 

本計畫擬於五年間探究慢性 B型、C型和 D型的分子流行病學，致病

機轉，自然病史和治療方法。其重點如下：(1)不同基因型 B型肝炎病毒感

染之自然病史；(2) B型肝炎病毒基因型和肝硬化患者肝細胞癌年發生率之

關係；(3) B型肝炎病毒基因型和 B型肝炎肝細胞癌患者臨床病理特徵之探

討；(4) B型肝炎病毒基因型和 B型肝炎肝細胞癌患者外科手術後預後之探

討；(5) B型肝炎病毒基因型和常見變異型病毒株對慢性 B型肝炎患者接受

抗病毒療法成效之影響；(6)慢性 B型肝炎之新治療；(7) B型肝炎疫苗接種

成效之探討；(8) D型肝炎病毒感染之血清流行病學演變和對 HIV感染者肝

病預後之影響；(9)無症狀 C 型肝炎病毒感染者之自然病史；(10)潛伏性 B

型肝炎病毒感染在靜脈藥癮者之盛行率及其與慢性 C型肝炎自然病程和合
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併治療成效之相關性；(11)慢性 C 型肝炎病毒感染與代謝症候群之相關性

研究；(12)非酒精性脂肪肝病對慢性肝炎之影響；(13)慢性 C型肝炎之新治

療。 

藉由這些研究，我們希望達成下列目的：(1)瞭解 B型肝炎病毒基因型

對慢性 B型肝炎自然病史中各個層面的影響；(2)進一步明瞭第二代基因工

程B型肝炎疫苗之接種效益,並探討疫苗接種後對肝臟疾病如肝硬化和肝癌

發生的可能影響；(3)瞭解無症狀 C型肝炎帶原者之自然病史及潛伏性 B型

肝炎病毒感染對慢性 C型肝炎自然病程和合併治療成效之影響。此外亦將

探討非酒精性脂肪肝病對慢性肝炎病程與治療之影響和慢性 C型肝炎病毒

感染與代謝症候群之相關性；(4)瞭解 D型肝炎病毒在 B型肝炎帶原靜脈藥

癮者中盛行率之下降趨勢和對 HIV感染者肝病預後之影響；(5)判定病毒性

肝炎新藥物之效果。 
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本年度之研究成果報告摘要如下： 

I. B型肝炎 

1. 與美國杭廷頓醫學研究所之 Dr. Tong合作，長期追蹤 400例 B肝帶原

者，並探討 B 肝病毒因子與肝病進展或肝癌發生之相關性。結果發現

高 B肝病毒量與患者之非肝癌死亡率有關，而核心啟動子(BCP)突變與

肝癌發生有關 (World J Gastroenterol 2006;12:6620-6)。 

2. 收集 39例接受腎臟或心臟移植之 B肝帶原者，分析停用或繼續使用干

安能(Lamivudine)兩組間臨床預後和肝臟相關死亡率之差異。結果發現

B肝帶原器官移植者於停用干安能後之臨床病程變異頗大，但與持續用

藥 組 相 比 ， 其 肝 臟 相 關 死 亡 率 並 未 明 顯 增 加  (Clin Ther 

2006;28:1327-34)。 

3. 收集 25例 e抗原持續陰轉(seroconversion)和 7例 e抗原消失(loss)之 B

肝帶原者，探討 B 肝病毒因子與 e 抗原消失之時序關係。結果發現多

數患者在 e 抗原消失前一年會出現 B 肝病毒量減少並合併肝炎急性發

作，而前核心／核心啟動子突變之比例亦逐漸增多  (Liver Int 

2006;26:949-55)。 

4. 收集年齡和基因型相符之 44 例非肝硬化肝癌，42 例肝硬化肝癌和 45

例慢性肝炎之 B肝帶原者，探討 B肝病毒因子於非肝硬化肝癌所扮演

之角色。結果發現核心啟動子(BCP)突變和高 B肝病毒量於肝硬化及非

肝硬化肝癌之發生均有密切相關 (J Infect Dis 2006;194:594-9)。 

5. 收集 42例 IgM anti-HBc陽性(S/N > 1.2)之 B肝感染者(其中 20例為急

性 B 型肝炎，而 22 例為慢性 B 型肝炎合併急性發作)，重新審視探討

於台灣診斷急性 B型肝炎最合適的 IgM anti-HBc數值。結果發現此數

值應介於 2.4-2.5，而非原先設定之 0.8-1.2 (J Gastroenterol Hepatol 
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2006;21:859-62)。 

6. 收集 40例 e抗原陽性之 B肝帶原孕婦，探討 B肝病毒因子與產後 e抗

原消失之相關性。結果發現產後之 e抗原消失與產前低 e抗原濃度或低

B肝病毒量有關 (J Gastroenterol Hepatol 2006;21:605-9)。 

7. 收集 160例 B肝帶原者和 200例 B肝相關肝癌患者，探討 B肝病毒因

子與肝癌發生之相關性。結果發現高 B 肝病毒量和核心啟動子(BCP)

突變在肝癌發生過程中扮演重要角色 (J Infect Dis 2006;193:1258-65)。 

8. 收集 119例 e抗原陽性慢性 B型肝炎患者進行隨機對照研究，一組(59

例)接受 28 週之干擾素治療，另一組(60 例)接受 28 週之干擾素和雷巴

威林合併治療。結果顯示雷巴威林並未能增加干擾素之療效 (Hepatol 

2006;43:742-9)。 

9. 探討一例基因型 B和 C共同感染急性 B肝患者體內病毒演化之情形 (J 

Gen Virol 2006;39-49)。 

10. 綜 論 B 肝 病 毒 基 因 型 在 治 療 上 之 臨 床 意 義  (Liver Int 

2005;25:1097-107)。 

 

II. C型肝炎 

1. 與台中榮總楊勝舜醫師合作，收集 33 例慢性 C 型肝炎患者和 20 例健

康成人，探討 CD26和 CD30於兩組間之差異及於干擾素和雷巴威林合

併治療中之變化。結果發現慢性 C肝患者有較低之 CD26數值(代表 TH 

1反應)，而於合併治療之無效者其數值更低。反之，具 SVR之 C肝患

者在治療後 6個月有較低的 CD30數值(代表 TH 2反應) (J Gastroenterol 

Hepatol 2006;21:1789-93)。 

2. 收集 79 例未曾接受治療且肝功能正常之慢性 C 肝患者，探討多種

Doppler 超音波指標值與肝病裡切片纖維化之相關性。結果發現 SAPI
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較其他Doppler或生化指標值更能偵測此類患者之顯著肝纖維化 (Liver 

Int 2006;26:1087-94)。 

3. 探討 C型肝炎病毒之選擇性傳染和病毒族群差異性程度與急性 C型肝

炎緩解之相關性 (Clin Infect Dis 2006;42:1254-9)。 

 

 

 

 資料讀我檔案格式 p2 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

二、本文 

（一） 前言 
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慢性肝炎、肝硬化及肝細胞癌(簡稱肝癌)在台灣極為猖獗(1-8)，且預

後不良,後二者更為我國人主要死亡原因之一(7-10)。由過去的研究已經得

知在台灣所發生的這三種疾病，主要是由 B型及 C型肝炎病毒的慢性感染

所引起的(8-15)。 

 

台灣住民 B 型肝炎病毒感染率頗高，一般而言至少大於百分之八十

(6)。在二十歲左右血清 B型肝炎核心抗體(anti-HBc)陽性率已高達百分之七

十以上(6,8)。感染後病毒持續存留於體內的人(所謂 B 型肝炎帶原者)比例

頗高,在中年以前約達百分之十五~二十，比歐美地區約高出一百倍(6,8)。我

國自民國 73 年起全面對 B 型肝炎帶原母親之新生兒施行 B 型肝炎疫苗注

射(16)，相當有效，然而仍有百分之六左右未能接受注射或預防失敗(17)，

加上原有的 250萬帶原者,因此慢性 B型肝炎病毒感染之後遺症仍為國人重

要且特殊的健康問題(18,19)。目前已知的感染途徑是病毒經由傷口或輸血

侵入人體，但事實上大部份的人並不自知有上述情形而仍被感染。其發生

的原因，至今尚未明白。另外已廣為人知的是新生兒在其出生前後，由其

帶有 B型肝炎病毒之母親得到感染，受染之新生兒以後大都成為慢性帶原

者，這是我國 B 型肝炎帶原者比例持續偏高的主因之一(20)。我國的無症

狀 B型肝炎帶原者中,同時血清含有 e抗原者比歐美人士高出許多，約達百

分之三十至四十左右，這些血清 e 抗原陽性和高病毒量者之肝臟較易發生

病變(103, 104)，且較易感染他人之力量自然較強(7,20)，這也是我國人 B

型肝炎帶原者比例較高之另一主因，同時也可能是國人 B型肝炎帶原者易

引發種種慢性肝病之原因(7,9)。慢性帶原者有的會發病，有的則否,其確實

機轉不甚明瞭，且發病者之盛行率與肝病之程度皆有所不同，相當複雜，

再加上帶原時間及發病病程往往很長，過去許多研究已窺知部分過程

(9,18,21)，但不明瞭之處仍多(22)。由於近年來分子病毒學技術已臻成熟，
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可以解決以前的研究所留下未能突破的問題。在上期的計劃中，我們利用

PCR-RFLP法來決定 B型肝炎病毒之基因型以研究 B型肝炎病毒基因型在

我國之分子流行病學及其與慢性 B型肝炎病情演進之相關，並獲致不錯之

成果(23-31)。簡言之，在病毒演化的過程中，由於自身複製時缺乏校正功

能或受外在環境如宿主免疫力影響，常會導致基因體的變化，形成變異株。

當病毒變異株伴隨有生物功能的改變時，則可稱為突變株。日積月累，突

變的核酸逐漸增多，病毒基因分型的觀念於焉產生。依 B型肝炎病毒基因

體全長核酸序列的異質性可區分出不同的基因型，目前已有 8種 B型肝炎

病毒基因型被鑑別出來，分別為基因型 A~H(32-34)。目前己知基因型 A主

要分佈於歐美國家和非洲；基因型 B和 C主要存在於東南亞和遠東地區；

基因型 D的分布則較為廣泛，可出現於地中海沿岸、近東、中東和南亞如

印度；基因型 E則出現於撒哈拉沙漠以南靠西之非洲；基因型 F和 H較常

出現於中南美洲；基因型 G 則僅在美國、法國和德國被發現(35)。由於基

因型 B和 C大多分佈在 B型肝炎盛行的亞洲，因此某些基因型是否較易藉

由垂直傳染散播而造成高盛行率便是未來值得探討的課題。對 B型肝炎病

毒血清型或基因型的研究，亦可間接闡明病毒的傳染途徑或感染源。我們

曾鑑別 100例 B型肝炎無症狀帶原者和 170例慢性肝炎和肝細胞癌患者之

B 型肝炎病毒基因型，發現台灣以基因型 B 和 C 最為常見(23)。與年齡相

配對的無症狀帶原者相較之下，基因型 C在肝硬化和年齡大於 50歲的肝細

胞癌患者較為盛行，而年齡小於 35歲的非肝硬化肝細胞癌患者則以基因型

B感染較多。後續來自中國、日本和西方國家之報告也證實 B 型肝炎病毒

基因型與臨床病程和預後有關(36,37,84,87)。而由干擾素或拉美芙錠治療慢

性 B型肝炎的反應上來看，病毒基因型也與療效有關。我們曾分析接受干

擾素治療的慢性 B型肝炎患者，發現治療成功者中，基因型 B佔 76%，基
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因型 C佔 24%，而治療失敗者中，基因型 B佔了 46%，基因型 C則佔 54%，

因此可見 B 型肝炎病毒基因型 C 對干擾素的治療反應較差(29)。長效型干

擾素似乎亦有類似趨勢(95,96)就拉美芙錠治療慢性 B 型肝炎的療效而言，

多數研究亦發現基因型 B和 C感染者有類似的持久反應率(B型肝炎 e抗原

消失和肝功能正常)和抗藥性突變率(30,97,98)。由於目前的資料多顯示不同

的 B型肝炎病毒基因型確有不同的臨床和病毒學特性，如致病力或對抗病

毒藥物的治療反應等(24,85,86,88,89)。但未來則需要大規模的前瞻性研究以

及和國外不同 B型肝炎病毒基因型的對照研究來加以驗證 B型肝炎病毒基

因型的生物學特性和臨床意義。若是 B型肝炎病毒基因型的臨床重要性可

被廣泛確認，則 B型肝炎病毒定型應列入 B型肝炎帶原者之常規評估檢查

中，而治療時亦需依基因型之不同而選擇不同的藥物或療程(99,100)。在本

期的計劃，我們將繼續探討 B型肝炎病毒基因型對慢性 B型肝炎自然病史

中各個層面的影響。藉由進一步的瞭解，期望能提供準確的資料以強化 B

型肝炎的防治方法。 

 

另外，我國 B 型肝炎防治自民國 71 年起推展，其中高危險群新生兒

之預防注射於民國 73年展開，而於 75年擴展至全部新生兒(16,35)。近 20

年來，我國肝炎防治已獲得很大的正面效果(35)，本研究小組先前曾調查其

演變，由中正區小兒之帶原率自 1984年之 10%(38)降至 1999年之 0.7%(39)

即顯而易見。本期計劃將繼續探討兒童和青少年帶原率下降之情況。 

 

至於 B型肝炎預防接種全面展開之後，對國內 B型肝炎的流行病學也

勢必有所影響，例如兒童肝癌之發生率已有顯著的下降(40)，但青少年和年

輕成人肝癌的年發生率是否亦隨而下降。本研究擬對此加以探討，其結果

亦必能對將來之防治決策提供寶貴的資料。 
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D型肝炎病毒(HDV)為一種缺損性的 RNA病毒，它只會和 B型肝炎病

毒共同感染宿主或重覆感染 B型肝炎帶原者(41)。過去之文獻指出 D型肝

炎病毒重覆感染可能會導致 B型肝炎帶原者發生猛暴性肝炎和肝病嚴重度

之進展(42-44)。台灣過去之流行病學研究指出在一般的 B 型肝炎帶原者

中，D 型肝炎感染的盛行率並不高(45)，然而靜脈藥癮者卻有較高的 D 型

肝炎抗體盛行率，可達 85%-91%(46,47)。所幸近來由義大利和台灣的流行

病學資料顯示，D 型肝炎感染的盛行率已大幅減少(48,49)，我們最近的報

告也指出 368位 B型肝炎帶原的靜脈藥癮者中，只有 144(39%)為 D型肝炎

抗體陽性，證實 D型肝炎病毒感染在此特定族群的盛行率亦大幅減退，粗

估每年抗體盛行率約下降 4.7%(50)。為瞭解此種下降趨勢是否持續，我們

將在本期計劃中繼續調查其血清流行病學之變化及D型肝炎對HIV感染者

長期肝病預後之影響。 

 

C型肝炎病毒自 1989 發現迄今，己屆 17 週年(51)。如同 B型肝炎病

毒感染一般， C型肝炎病毒感染亦是一個全球性的健康課題，據世界衛生

組織評估，全世界約有 1億 7千萬人為 C型肝炎病毒帶原者，C型肝炎病

毒感染在歐美國家遠較 B型肝炎病毒感染來得重要，是其慢性肝病和肝臟

移植的最主要原因(52)。臨床流行病學的研究已急性 C 型肝炎病毒感染至

少會有一半以上會變成慢性肝炎，其中 20%左右會導致肝硬化，而肝硬化

患者每年有 3-5%會發生肝癌。在台灣，C型肝炎亦相當普遍。過去的研究

已顯示我國 B型肝炎表面抗原陰性之慢性肝炎、肝硬化以及肝癌患者中約

百分之七十與 C 型肝炎有關(53)。C 型肝炎病毒感染後最顯著的特點是慢

性率極高，可達 85%。許多研究均指出病毒因素可能是高慢性率的重要原

因(52)。除了造成高慢性率外，這些突變會逐漸累積，久而久之便形成亞型
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病毒，即有不同的基因型和基因亞型存在。由世界各地 C型肝炎病毒基因

型分佈的情形，可以瞭解 C型肝炎病毒的傳播途徑和演化情形。目前 C型

肝炎病毒有 6種主要基因型和 50種以上的次要基因亞型(52)。基因型 1、2

和 3廣泛分佈於全球包括美洲、歐洲和日本，其中基因亞型 1a主要在西歐

和北美，而亞型 1b常見於日本、台灣、南歐和東歐。基因型 4主要存在於

非洲，其中 4a為埃及之主要基因亞型。基因型 5存在於南非而基因型 6多

發現於東南亞如香港和越南。台灣地區之 C型肝炎病毒基因型分佈近似於

日本，以亞型 1b為主，但依地域不同而有所差異，約佔全部 C型肝炎病毒

之 45-71%(54,55)。 

 

由輸血後肝炎之發生以及捐血者之C型肝炎抗體及肝功能檢查,顯示C

型肝炎病毒亦可能潛伏於人體而無症狀,即所謂無症狀帶原者,這些人之是

否發病不明,其自然經過有待探討並施以長期之追蹤。而慢性 C型肝炎患者

之臨床病程,尤其是與其演變成肝硬化有關之因子,如病毒基因型和病毒濃

度,則必須再加深入探討(55-59)。在上一期的 5年計劃中，我們發現無症狀

C 型肝炎病毒感染的捐血者，在經過 8 年的追蹤後，僅有 3 成維持正常之

肝功能。因為 C型肝炎慢性感染者的病程很長，因此，在本期計劃，我們

將繼續對這些患者加以長期追蹤，相信惟有明瞭這些因子,才可設法加以控

制病情以避免肝硬化之發生。 

 

B型肝炎病毒和 C型肝炎病毒均可經由血液和體液傳染，因此在 B型

肝炎病毒和 C型肝炎病毒的高盛行區及高危險族群中常可見到兩種病毒同

時感染一位患者的情形。一般而言，C型肝炎病毒感染可用偵測 C 型肝炎

病毒抗體和病毒基因體來診斷，而 B型肝炎病毒感染多以血清中有無 B型

肝炎病毒表面抗原存在來確定。然而近來有一些研究指出 B 型肝炎病毒
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(HBV DNA)仍可在 B型肝炎病毒表面抗原陰性的肝病患者體內找到，稱為”

潛伏性 B型肝炎病毒感染” (occult HBV infection)(60)。雖然造成 B型肝炎

病毒表面抗原陰性現象的確切機轉仍未明瞭，但有學者認為可能和 B型肝

炎病毒基因體上 S基因核酸序列的突變，缺失和重安排有關(60)。此外，有

部分研究認為”潛伏性 B 型肝炎病毒感染”較常在慢性 C 型肝炎患者中發

現，同時此種感染似乎會加重慢性 C型肝炎的臨床進程，甚至肝癌的發生

及影響抗病毒治療的成效(61)。儘管”潛伏性 B型肝炎病毒感染”有其臨床上

的重要性，台灣地區的相關研究仍嫌不足。因此在本期計劃我們將研究”潛

伏性 HBV感染”在靜脈藥癮者之盛行率和對慢性 C型肝炎臨床病理進程和

抗病毒治療成效之影響。這些研究成果將使我們瞭解台灣慢性 C型肝炎患

者中”潛伏性 HBV感染”之盛行率及其臨床重要性，對未來處理此類患者時

將有莫大之助益。 

 

慢性 C型肝炎病毒感染，除導致慢性肝病外，亦會引起肝外疾病，暗

示病毒和宿主免疫系統間存在某些尚未明瞭之互動。最近國外有許多報告

指出在 C型肝炎病帶原者中，第二型糖尿病(NIDDM)的盛行率較一般人口

有增加的傾向(62-68)。相對地，糖尿病患者亦較一般人口有較高的 C型肝

炎抗體陽性率(69)。然而此種相關性在台灣地區仍然未明，同時亦有許多疑

點尚待釐清。因此在本期計劃中，我們將進行一系列研究以探討本地慢性

C 型肝炎病毒感染和第二型糖尿病之關聯性，並闡明有無其他相關因子共

同作用其中，若有可能也將探討有糖尿病之 C型肝炎患者對治療效果是否

不同。 

 

非酒精性脂肪肝病 (Non-alcoholic fatty liver disease, NAFLD) 廣義地

涵蓋了病理學上單純脂肪變性  (simple steatosis)、非酒精性脂性肝炎 
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(nonalcoholic steatohepatitis, NASH)、纖維化甚至於肝硬化等不同嚴重程度

的肝傷害，臨床上卻無酗酒的病史。近年來，非酒精性脂肪肝病逐漸受到

重視，其重要性在於一般人口中極為盛行，並被認為有機會進展至末期肝

疾病(90, 91)。非酒精性脂肪肝病和脂性肝炎的自然病史所知有限，原因在

於多數研究屬回溯性、常欠缺完整臨床和病理資料、以及常著重於少數特

殊個案，有關非酒精性脂肪肝病的長期追蹤報告甚少。在台灣，近年來隨

著經濟的發展以及飲食文化的西方化，肥胖、糖尿病以及高血脂症的人口

越來越多。根據台灣過去的調查顯示國內成人中脂肪肝的盛行率高達

26-37%，教育部在民國 91 年針對中小學學童的普查結果也顯示 20%的學

童有體重過重的現象，當中 21%出現肝功能異常現象。由此可見非酒精性

脂肪肝病在國內也是極盛行且值得大家重視的問題(92-94)。另一方面，在

慢性 B型肝炎及 C型肝炎盛行的台灣，單純脂肪變性是否仍為一良性的病

灶？在病理上如何確定非酒精性脂肪肝病與慢性病毒性肝炎並存？非酒精

性脂肪肝病對慢性病毒性肝炎的自然病程、預後、以及抗病毒治療有何影

響？這些議題都值得加以釐清(101,102)。 

目前被認可的慢性 C型肝炎治療藥物為干擾素或干擾素合併抗病毒藥

物雷巴威林(ribavirin)，其中干擾素有傳統型干擾素(3百萬單位皮下或肌肉

注射每週三劑)，也有長效型干擾素(每週皮下或肌肉注射)，而 ribavirin 依

病人體重每日口服 800-1200mg (至少 10.6 mg/kg)(69,69a)。由過去的臨床使

用經驗己經知道大約有 40-60%的慢性 C型肝炎患者對干擾素合併 ribavirin

的治療無法達到清除 C型肝炎病毒的目的，臨床上可將這些復發者或無反

應者統稱為「抗藥」。現在比較明瞭的是病毒基因型 1 和治療前病毒濃度

較高(即＞80萬 IU/ml)者，對於干擾素或干擾素合併 ribavirin治療之病毒持

久反應(SVR)較差(70,71)。雖然衛生署疾病管制局已於民國 92年 10月 1日
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開始推行「全民健康保險加強慢性 B型和 C型肝炎治療試辦計畫」以控制

我國常見的病毒性肝炎，但因已知成效仍有改善空間，所以在本期計劃中，

吾人將繼續進行相關新藥的臨床試驗，並改良現有之治療方式，以使治療

成效更加提昇。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

（二） 材料與方法 

I. B型肝炎 

1. 不同 B型肝炎病毒基因型和病毒變異株之自然病史 

(1) 預計收集 200 例在本院長期追蹤之 HBe 抗原陽性之帶原者，以可區分

A到G型之特定基因型之 PCR引子(Type-specific primers)測定其 B型肝

炎病毒基因型(23)，並探討 B 型肝炎病毒基因型和病毒變異株對 HBe

抗原年陰轉率(annual HBeAg seroconversion rate)之影響。此外將分析其

他因素如性別、年齡、血清 ALT 值、HBV DNA 值和肝組織學活性對

HBe抗原陰轉之影響。目前已收集 150例。 

(2) 預計收集 500 例接受長期肝癌追蹤篩檢之社區男性 B 型肝炎帶原者作
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病例對照研究，分析 B型肝炎病毒基因型與病毒變異株和肝癌發生之相

關性。此部分計劃將與公衛學院陳建仁教授合作。目前已收集 400例。 

 

2. B型肝炎病毒基因型與病毒變異株和肝硬化患者肝細胞癌年發生率之關

係 

    預計收集 200例在本院長期追蹤之 B型肝炎肝硬化患者，每 4~6個月

定期接受甲型胎兒蛋白(AFP)和腹部超音波檢查以早期發現小型肝癌並計

算其年發生率。此外，將測定其 B 型肝炎病毒基因型、病毒變異株、HBe

抗原和 HBV DNA數值以探討這些因素與肝細胞癌發生之相關性。目前已

收集 150例。 

 

3. B型肝炎病毒基因型和 B型肝炎肝細胞癌患者臨床病理特徵之探討 

預計收集 200 例曾在本院接受外科手術治療之 B 型肝炎肝細胞癌患

者，測定其 B型肝炎病毒基因型，並探討不同基因型病毒對此類患者臨床

和病理特徵之影響。預計觀察之項目包括性別、年齡、家族史、Child分類、

肝功能數值、甲型胎兒蛋白數值、腫瘤大小、腫瘤數目、組織學分級、包

膜、血管侵犯、衛星腫瘤和肝硬化等。目前已收集 200例。 

 

4. B型肝炎病毒基因型和 B型肝炎肝細胞癌患者外科手術後預後之探討 

預計收集 200例曾在本院接受外科手術治療並長期追蹤之 B型肝炎肝

細胞癌患者，探討 B型肝炎病毒基因型和其他相關因子對其預後如肝癌復

發(recurrence)和存活(survival)之影響。目前已收集 150例。 

 

5. B型肝炎病毒基因型和常見病毒變異株對慢性 B型肝炎患者接受抗病毒

療法成效之影響 
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(1) Ribavirin在 C型肝炎之治療上已經證實可增加人體 TH細胞之免疫力，

或許亦能促進 B 型肝炎病毒之清除。已收集 100 例接受干擾素或合併

ribavirin 治療之 HBe 抗原陽性 B 型肝炎患者，分析 B 型肝炎病毒基因

型、血清 ALT值、血清 HBV DNA值和肝組織學活性對長期治療成效(血

清 HBe抗原陰轉和血清 ALT值正常)之影響。此外，對 B 和 C 共同感

染者使用合併治療之效果已有初步結果(Hepatology 2003;37:568)，目前

正進行較大規模之對照組臨床試驗。 

(2) 預計收集接受干安能(Zeffix，即 Lamivudine)治療之 HBe 抗原陽性和

HBe抗原陰性慢性 B型肝炎患者各 50例，分析 B型肝炎病毒基因型、

常見病毒變異株如前核心突變和核心啟動突變子，血清 ALT 值、血清

HBV DNA值和肝組織學活性對長期治療成效(血清 HBe抗原陰轉或血

清 HBV DNA消失和血清 ALT值正常)與持久性(durability)之影響。目前

已收集 50例。 

 

6. 慢性 B型肝炎之新治療 

    陸續將有新型的抗 B型肝炎病毒藥物如長效型干擾素單獨治療、長效

干擾素合併干安能、干適能(Adefovir dipivoxil)和其他新型抗病毒藥物在本

院進行臨床試驗，期望能找出最符合成本效益的治療法。藥物部分將由合

作藥廠資助，其餘特殊實驗室檢查將由本計畫之經費加以執行。 

 

7. B型肝炎疫苗接種成效之探討 

(1) 為了解第二代 B 型肝炎疫苗之長期效益，每五年調查一次，因此已於

民國 94年間對台北市中正區 20歲以下之 1500名兒童青少年施行血清

流行病學調查。 

(2) 為明瞭 B 型肝炎疫苗接種對青少年和年輕成人肝細胞癌發生率的影
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響，將調查各大醫學中心此類病例自 1984 年後的發生情況。此外，亦

將向衛生署癌症登記中心調閱相關資料，並以發生率相當的其他腫瘤作

為對照組。目前正積極進行並分析初步成效中。 

 

II. D型肝炎 

1. D型肝炎病毒感染之血清流行病學和對 HIV感染者肝病預後之影響 

(1) 為瞭解 B型肝炎帶原靜脈藥癮者中 D型肝炎病毒感染盛行率之下降趨

勢，將每五年調一次，因此將於民國 95 年間針對靜脈藥癮受刑者施行

血清流行病學調查。 

(2) 此外將與本院感染科醫師合作，針對 40例HIV/HBV/HDV感染者和 100

例 HIV/HBV 感染者探究 HDV 外加感染對此類患者長期肝病預後之影

響。 

 

III. C型肝炎 

1. 無症狀 C型肝炎病毒感染者之自然病史 

延續上一期之計劃針對 500例 C型肝炎抗體陽性的無症狀自願捐血者

定期追蹤其肝功能、病毒標記及肝炎發作的變化情形。特別著重於肝炎發

作的年發生率及演變為肝硬化和肝細胞癌的比例，必要時勸其接受肝生檢

及治療。目前持續追蹤中，初步報告已發表(Liver Int 2003;23:148)。 

 

2. 潛伏性 B型肝炎病毒感染(occult HBV infection)在靜脈藥癮者之盛行率

及其與慢性 C型肝炎自然病程和合併治療成效之相關性 

(1) 預計收案 300例 HBsAg和 anti-HCV均陰性之靜脈藥癮者，探討潛伏性

B型肝炎在此特殊族群之盛行率。 

(2) 潛伏性 B型肝炎病毒感染在台灣一般人口之盛行率約 10-15%。預計收
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集經肝生檢或開刀確定為慢性肝炎、肝硬化和肝細胞癌之 B型肝炎表面

抗原陰性之C型肝炎病毒感染患者各 100例。以PCR法檢驗其血清HBV 

DNA，若是陽性，則診斷為潛伏性 B型肝炎病毒感染。將分析潛伏性 B

型肝炎病毒感染對慢性 C 型肝炎病情演變之影響。初步結果已發表(J 

Clin Microbiol 2002;40:4068)，目前持續追蹤中。 

(3) 預計收集 150 例接受長效型干擾素和 ribavirin 合併治療之慢性 C 型肝

炎患者，分析潛伏性 B型肝炎病毒感染對長期療效之影響。目前已收集

100例。 

 

3. 慢性 C型肝炎病毒感染與代謝症候群之相關性研究 

將與本院新陳代謝科合作，針對長期追蹤之代謝症候群或第二型糖尿

病患者，測試其血清 C型肝炎抗體，並與性別、年齡相符合之一般人口比

較兩族群 C型肝炎抗體之盛行率。對接受 C型肝炎治療者，將分析其療效

是否受糖尿病之影響。目前進行中。 

 

4. 非酒精性脂肪肝病對慢性肝炎之影響： 

預計收集 100例曾接受肝切片之慢性 C型肝炎患者，探討非酒精性脂

肪肝炎和新陳代謝症候群在此類患者之盛行率及對病毒因素和往後抗病毒

療效之影響，初步成果雖已發表(101)，但將繼續收集更多病例。 

 

5. 慢性 C型肝炎之新治療 

陸續將有新型的抗 C型肝炎病毒藥物如蛋白酵素、螺旋酵素抑制劑或

新一代 ribavirin 問世，本研究小組將積極爭取進行臨床試驗並申請新的子

計畫。此外，改良現有之治療方法如個人化療法以增加整體療效亦是努力

的目標。此外，對 B型和 C型肝炎病毒同時感染之患者，亦將進行大規模
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臨床試驗以探究合併治療對此類患者與 C型肝炎病毒單獨感染者在成效上

有無差異，並觀察兩種肝炎病毒之間消長的情形(83)。 

 

 

 

 

 

 

 

 

（三） 95年度研究成果報告 

I. B型肝炎 

1. 與美國杭廷頓醫學研究所之 Dr. Tong合作，長期追蹤 400例 B肝帶原

者，並探討 B 肝病毒因子與肝病進展或肝癌發生之相關性。結果發現

高 B肝病毒量與患者之非肝癌死亡率有關，而核心啟動子(BCP)突變與

肝癌發生有關 (World J Gastroenterol 2006;12:6620-6)。 

2. 收集 39例接受腎臟或心臟移植之 B肝帶原者，分析停用或繼續使用干

安能(Lamivudine)兩組間臨床預後和肝臟相關死亡率之差異。結果發現

B肝帶原器官移植者於停用干安能後之臨床病程變異頗大，但與持續用

藥 組 相 比 ， 其 肝 臟 相 關 死 亡 率 並 未 明 顯 增 加  (Clin Ther 

2006;28:1327-34)。 

3. 收集 25例 e抗原持續陰轉(seroconversion)和 7例 e抗原消失(loss)之 B

肝帶原者，探討 B 肝病毒因子與 e 抗原消失之時序關係。結果發現多

數患者在 e 抗原消失前一年會出現 B 肝病毒量減少並合併肝炎急性發

作，而前核心／核心啟動子突變之比例亦逐漸增多  (Liver Int 
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2006;26:949-55)。 

4. 收集年齡和基因型相符之 44 例非肝硬化肝癌，42 例肝硬化肝癌和 45

例慢性肝炎之 B肝帶原者，探討 B肝病毒因子於非肝硬化肝癌所扮演

之角色。結果發現核心啟動子(BCP)突變和高 B肝病毒量於肝硬化及非

肝硬化肝癌之發生均有密切相關 (J Infect Dis 2006;194:594-9)。 

5. 收集 42例 IgM anti-HBc陽性(S/N > 1.2)之 B肝感染者(其中 20例為急

性 B 型肝炎，而 22 例為慢性 B 型肝炎合併急性發作)，重新審視探討

於台灣診斷急性 B型肝炎最合適的 IgM anti-HBc數值。結果發現此數

值應介於 2.4-2.5，而非原先設定之 0.8-1.2 (J Gastroenterol Hepatol 

2006;21:859-62)。 

6. 收集 40例 e抗原陽性之 B肝帶原孕婦，探討 B肝病毒因子與產後 e抗

原消失之相關性。結果發現產後之 e抗原消失與產前低 e抗原濃度或低

B肝病毒量有關 (J Gastroenterol Hepatol 2006;21:605-9)。 

7. 收集 160例 B肝帶原者和 200例 B肝相關肝癌患者，探討 B肝病毒因

子與肝癌發生之相關性。結果發現高 B 肝病毒量和核心啟動子(BCP)

突變在肝癌發生過程中扮演重要角色 (J Infect Dis 2006;193:1258-65)。 

8. 收集 119例 e抗原陽性慢性 B型肝炎患者進行隨機對照研究，一組(59

例)接受 28 週之干擾素治療，另一組(60 例)接受 28 週之干擾素和雷巴

威林合併治療。結果顯示雷巴威林並未能增加干擾素之療效 (Hepatol 

2006;43:742-9)。 

9. 探討一例基因型 B和 C共同感染急性 B肝患者體內病毒演化之情形 (J 

Gen Virol 2006;39-49)。 

10. 綜 論 B 肝 病 毒 基 因 型 在 治 療 上 之 臨 床 意 義  (Liver Int 

2005;25:1097-107)。 
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II. C型肝炎 

1. 與台中榮總楊勝舜醫師合作，收集 33 例慢性 C 型肝炎患者和 20 例健

康成人，探討 CD26和 CD30於兩組間之差異及於干擾素和雷巴威林合

併治療中之變化。結果發現慢性 C肝患者有較低之 CD26數值(代表 TH 

1反應)，而於合併治療之無效者其數值更低。反之，具 SVR之 C肝患

者在治療後 6個月有較低的 CD30數值(代表 TH 2反應) (J Gastroenterol 

Hepatol 2006;21:1789-93)。 

2. 收集 79 例未曾接受治療且肝功能正常之慢性 C 肝患者，探討多種

Doppler 超音波指標值與肝病裡切片纖維化之相關性。結果發現 SAPI

較其他Doppler或生化指標值更能偵測此類患者之顯著肝纖維化 (Liver 

Int 2006;26:1087-94)。 

3. 探討 C 型肝炎病毒之選擇性傳染和病毒族群差異性程度與急性肝炎緩

解之相關性 (Clin Infect Dis 2006;42:1254-9)。 
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（四） 結論與建議 

對肝炎病毒感染眾多的相關問題，本年度研究提供了臨床以及病毒學

上不少重要的資料，見諸於前項報告。部分結果已為學術雜誌接受刊載，

並陸續提供政策制定單位參考。目前除了研究仍要繼續加強以外，對防治

計畫的執行也一定要持續下去以竟全功，而使國人早日擺脫 B型和 C型肝

炎的陰影。希望有關單位能繼續在此方面多予支持和鼓勵。 
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