
封面式樣 

計畫編號：DOH98-DC-1014 

 

 

行政院衛生署疾病管制局 98 年度科技研究發展計畫 

多中心、長期追蹤研究抗藥性 B 型肝炎病毒的診斷 
與治療：病毒基因體突變與療效的整合性分析 

 

研 究 報 告 

 

 

 

 

 

 

 

執行機構：國立陽明大學臨床醫學研究所 

計畫主持人：吳肇卿 

研究人員：吳肇卿、蘇建維、陳怡君 

執行期間： 98 年 5 月 1 日至 100 年 12 月 31 日 

 

 

＊本研究報告僅供參考，不代表本署意見，如對外研究成果應事先徵求本

署同意* 



目    錄 

 

頁   碼 

 

封面 

目錄 

一、中文摘要                                                 ( 3 ) 

二、英文摘要                                                 ( 5 ) 

三、前言                                                     ( 7 ) 

四、材料與方法                                              ( 15 ) 

五、結果                                                    ( 23 ) 

六、討論                                                    ( 25 ) 

七、結論與建議                                              ( 27 ) 

八、計畫重要研究成果及具體建議                              ( 28 ) 

九、參考文獻                                                ( 29 ) 

十、表                                                      ( 35 ) 

十、圖                                                      ( 36 ) 

共  ( 43 )頁 



摘    要 

背景：目前口服抗病毒藥物治療慢性 B 型肝炎之療效仍尚未臻理想。因此

如何融合患者之臨床表徵、病毒活性、免疫系統對抗病毒之能力以及成本

效益觀念，量身訂做最適宜的治療藥物與策略，並及早偵測出抗藥性肝炎

之發生，仍值得進一步研究。 

研究方法：探討現今健保治療慢性 B 型肝炎之條件中，發生生化數值突破

與確實發生抗藥性病毒株之機率與其相關性，敏感、正確且最方便的偵測

抗藥性病毒株的方法。 

研究發現： 

1. 本研究總共收入 1123 位慢性 B 型肝炎急性發作且服用干安能患者。其

中 e 抗原陽性 618 位，e 抗原陰性者 505 位；目前已有 353 位患者存

有歷次足夠的血清供作病毒濃度分析。 

2. 干安能治療前，血清 HBVDNA < 109 copies/mL 、ALT 值> 200 IU/L 且

在治療中第 6 個月時血清 HBVDNA 小於 104 copies/mL 之患者，較不

容易造成抗藥性肝炎復發之產生，為較佳之反應者(better responder)。 

3. 治療過程中，若產生 ALT>40 IU/mL，保留血清做抗藥性分析。本研究

第一年目前共分析 164 人， 86 人為野生株；其餘 78 人產生各種抗藥

性病毒株，以 rt204 產生突變之機率最高，其中 YVDD 41 位，YIDD 
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結論：干安能治療前，血清 HBVDNA < 109 copies/mL 、ALT 值> 200 

IU/L 且在治療中第 6 個月時血清 HBVDNA 小於 104 copies/mL 之患者，較

不容易造成抗藥性肝炎復發之產生，為較佳之反應者(better responder)。 

建議事項：使用干安能治療第 6 個月測定 HBVDNA，可以有效預測將來

是否會發生抗藥性病毒株或是停藥後復發之現象，可作為治療過程中，監

測病毒活性並評估療效與決定治療策略之重要參考指標。 

 

關鍵詞：B 型肝炎; 抗藥性; 干安能 
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Abstract 

Background: The efficacy of oral anti-viral therapy for chronic hepatitis B 

(CHB) is still not satisfactory till now. Short term therapy might lead to the 

flares of hepatitis after the cessation of therapy, whereas long-term therapy was 

often associated with the emergence of drug-resistant mutants It is crucial to 

tailor the treatment strategy according to the clinical manifestations, virological 

effect, baseline and on-treatment response as well as cost-effectiveness. 

Methods: To evaluate the factors to be associated with therapy efficacy, 

virological breakthrough as well as the emergence of drug-resistant hepatitis for 

CHB patients with oral antiviral therapies. 

Results: This study has enrolled 1123 CHB patients receiving lamivudine 

therapy, including 618 patients with positive HBeAg and the remaining 505 

patients with negative HBeAg. In the first year, we have analyzed the therapy 

efficacy of the 353 patients with complete demographic, virological, and 

biochemical data. It showed that 42.4% of the patients with baseline serum 

HBVDNA < 109 copies/mL, ALT levels > 200 IU/L, and serum HBVDNA < 104 

copies/mL at 6 months of therapy had lower incidence of developing 

biochemical breakthrough and drug resistant mutants. They may be the better 

responder of lamivudine therapy. Besides, for patients with baseline HBVDNA 

level more than 108 copies/mL or serum HBVDNA> 104 copies/mL at 6 months 

of therapy had higher incidence of developing hepatitis relapse after the 

cessation of therapy in comparison to their counterparts. Additionally, we also 

analyzed 164 patients with biochemical breakthrough (ALT> 40 IU/mL) during 

lamivudine therapy. There were one patient with genotype A, 109 with genotype 

B and 54 with genotype C. It disclosed that 86 patients were still infected with 
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mild type HBV, whereas the ramaining 78 patients developing drug-resistant 

mutants. Among them, the rt204 is the most common location of the emergence 

of drug resistant mutant and it was found in 71 patients, including 41 with 

YVDD, 29 with YIDD, and 1 with YSDD, respectively. 

Conclusion: For patients receiving lamivudine therapy for CHB, baseline serum 

HBVDNA < 109 copies/mL, ALT levels > 200 IU/L, and serum HBVDNA < 104 

copies/mL at 6 months of therapy had lower incidence of developing 

biochemical breakthrough and drug resistant mutants. They may be the better 

responder of lamivudine therapy. 

Suggestion: Baseline HBV DNA, serum ALT level and HBVDNA level at 6 

months of lamivudine therapy could predict the emergence of drug-resistant 

hepatitis flares during therapy, as well as reactivation of virus and hepatitis 

flares after the cessation of therapy. It could serve a good roadmap to guide 

therapy. 

 

Keywords: hepatitis B, drug resistance, lamivudine 

 

 

 

 

 

 

 

 

 6



前    言 

  B 型肝炎是全球最重要的感染症之一。據估計全世界 B 型肝炎病毒感

染約二十億人，其中約三億五千萬人會轉變成慢性肝炎(1-3)。B 型肝炎病

毒的感染，會造成不同的臨床表徵，包括急性肝炎、猛爆性肝炎、慢性帶

原狀態、慢性肝炎、肝硬化甚至肝細胞癌等(4)。B 型肝炎病毒的持續複製

與活化，會造成肝硬化及肝細胞癌等不良預後的機會增加(5-9)。因此，有

效的壓制 B 型肝炎病毒複製，可以減緩疾病的進展、減少肝細胞癌之發生

並改善預後(1, 10, 11)。但是以藥物治療病原體，常會導致抗藥性的產生，

目前醫學上對於以抗生素治療細菌已有良好基礎，並深入探討其發生機轉

與治療對策。然而對於治療病毒所引發之抗藥性（如 B 型肝炎病毒、愛滋

病毒以及流行性感冒病毒等），目前尚未完全釐清其機轉，其臨床與研究

之重要性逐漸變得重要，必須詳加監測，並提出有效之防治策略。 

  干安能(Lamivudine)為一核苷類似物(nucleoside analogue)，它會藉由抑

制 B 型肝炎病毒的反轉酶(reverse transcriptase)及 DNA 聚合酶(polymerase)

來壓抑病毒的複製(12-17)，以減少肝炎發作、肝細胞壞死、纖維化及不良

預後之發生。此外病患之醫囑順從性及安全性亦相當優越，1998 年美國食

品藥物管理局 FDA 正式核准干安能用於治療慢性 B 型肝炎。在台灣，干

安能也由衛生署核准成為治療慢性 B 型肝炎病毒感染的口服藥物。由於干
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安能在停藥之後經常發生復發現象(18, 19)，因此目前對於適當的干安能治

療療程還沒有定論。臨床試驗顯示一年的干安能治療對於 e 抗原陽性之慢

性 B 型肝炎患者能夠比安慰藥組提高 e 抗原陰轉率並且減少肝細胞的發炎

程度(15, 17, 20, 21)，此外，治療前血清轉氨酶(ALT)值是影響 e 抗原陰轉

率的重要因子；若是 2 倍正常值以上，一年的 e 抗原陰轉率約為 34%；若

是 5 倍正常值以上，一年的 e 抗原陰轉率更可以達到 50%。然而後續的研

究發現干安能治療的 e 抗原陰轉持續性並不穩定(22)，在患者接受短期的

干安能治療(9.3 ± 2.9 months)後，一年及兩年的 e 抗原再現(reversion)率分

別為 35.7%及 49.2%。後續研究發現超過一年的干安能延長治療(extended 

treatment)，對大多數病患可以持續抑制 B 型肝炎病毒的複製，維持血清

ALT 值正常，並且可以提高 e 抗原陰轉的比例(23-27)。然而長期的干安能

治療會增加病毒的抗藥性，篩檢出具抗藥性的突變型 B 型肝炎病毒，最常

見的突變發生在 B 型肝炎病毒聚合酶中 YMDD 的區域(M204V/I 或 

M552V/I)產生 valine 或是 isoleucine 取代 methionine 的突變(28, 29)，但是

由於突變型 B 型肝炎病毒其複製速率不如野生型的 B 型肝炎病毒(30-33)，

因此產生抗藥性的突變型 B 型肝炎病毒後，臨床上血清 ALT 值多半不會

高於治療前的起始值(23-27)，然而臨床上干安能治療產生病毒的抗藥性後

也可能發生嚴重的肝炎發作，造成肝功能代償失調甚至致死(34, 35)。因此

 8



干安能治療的時間並不容易拿捏。治療的時間不夠，未達到治療目標前便

率爾停藥，容易發生復發現象，此外治療產生之 e 抗原陰轉之持續性並不

可靠，達到陰轉後太快停藥(小於六個月)也容易復發(1, 2)，然而干安能治

療的時間太長又可能產生抗藥性的突變型 B 型肝炎病毒，增加嚴重肝炎的

危險。因此如何才能夠達到最大的治療效果值得進一步研究。此外，不同

治療療程所引發之抗藥性、停藥後復發、對後續自然病史與再度治療療效

之影響，這些治療策略之成本效益分析目前仍少有研究。但其結果可作為

健保政策調整之重要參考。 

  B 型肝炎病毒目前已知有 8 種基因型(A 到 H)，台灣地區以基因型 B

及 C 為主(9, 36-38)，歐洲的研究發現基因型 A 較基因型 D 有 20 倍的危險

性產生干安能的抗藥性(39)，我們先前針對 e 抗原陰性慢性 B 型肝炎病患

的研究發現 B 型肝炎病毒基因型對於干安能的療效以及停藥後的復發並沒

有顯著的影響(40)。但是對於 e 抗原陽性之慢性 B 型肝炎，最近的研究認

為性別、B 型肝炎病毒基因型及治療達到 e 抗原陰轉後延長治療是決定干

安能治療後 e 抗原陰轉能否持久的重要因子(41-44)。因此 B 型肝炎病毒基

因型對於干安能治療的重要性仍值得進ㄧ步研究。此外，近年來有部分研

究發現 B 型肝炎病毒核前區的突變(包括 G1896A 突變以及啟動子 A1762T, 

G1764A 雙重突變)以及干安能抗藥性病毒株之突變(包括反轉錄酶 rtL80V/I
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以及 rtA181V/T 以及其他尚未被發現之突變)，可能與藥物治療之抗藥性有

關(45-50)。但其是否對實際治療慢性 B 型肝炎之療效、抗藥性發生之時間

與肝炎嚴重性，以及對救援用藥療效之影響，仍未完全明瞭，亦需要更多

的研究來釐清，並提供臨床醫師診治患者之參考。 

  目前對於慢性 B 型肝炎患者服用干安能發生抗藥性的診斷，包括生化

數值之突破(biochemical breakthrough)(在治療過程中發生 ALT 值超過正常

值上限以上)、病毒突破(virological breakthrough)（血清病毒量達到最低點

後，接連兩次，並相隔一個月以上，上升 10 的一次方以上）以及基因型

之突破(genotypic breakthrough)(病毒產生會造成抗藥性之突變)(51)。從過

往的研究發現，越早偵測出抗藥性病毒株之發生，在臨床上尚無肝臟生化

檢查異常之現象之前，即投予救援用藥，治療之效果越佳，且救援用藥爾

後發生抗藥性之機會亦隨之降低。因此如何及早診斷抗藥性，是當今以口

服抗病毒藥物治療慢性 B 型肝炎之最重要課題。目前有一些方法可用於診

斷抗藥性病毒株之發生，包括基因定序(sequencing)，RFLP, INNO-LiPA 等

（52）。本研究將探討敏感、正確且最方便的偵測抗藥性病毒株的方法，

以增加治療之療效並減少抗藥性肝炎復發之機率。 

  以干安能治療慢性 B 型肝炎並發生抗藥性時，目前的治療策略包括停

用干安能，轉為干適能或是高劑量(每日 1 毫克)貝樂克使用；或是繼續服
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用干安能，且加上干適能使用。依據之前的研究顯示，後者較不易產生第

二線藥物之抗藥性(1, 51-53)。然而限於經費以及目前健保仍未開放病毒血

清濃度與抗藥性之檢測，對於服用干安能且發生肝臟生化數值突破(ALT > 

80 U/mL)之患者，即開始給予干適能治療兩年，但原來之干安能不再給

付。如此策略下，有多少患者是屬於真正發生干安能抗藥性病毒株且產生

病毒突破，以及這種轉移干適能單一治療，對於後續之治療反應，是否跟

當時之 B 型肝炎病毒濃度有無或是高低有關，仍待進一步之研究來探討。 

  除了干安能以外，近來有三種口服抗 B 型肝炎病毒藥物陸續獲衛生署

以及健保核准用於治療慢性 B 型肝炎，包括干適能(Adefovir)、喜必福

(Telbivudine)以及貝樂克(Entecavir) (1, 52, 53)。這些藥物均可以有效抑制 B

型肝炎病毒之複製、使肝臟生化檢查回復正常、改善肝臟組織之發炎與纖

維化，進而改善患者之預後。且與干安能相較，因這些藥物抑制病毒之能

力較高或是病毒發生抗藥性之突變所需之門檻較高等優點，在臨床應用

上，這些藥物已漸漸取代干安能。然而，與干安能相仿，這些藥物之短期

使用，停藥後肝炎復發之機率仍然極高，而長期服藥亦會面臨到抗藥性與

昂貴藥費之問題。因此對於這些藥物之療效評估，產生抗藥性之檢測與治

療策略之選擇，成本效益分析等亦均是肝炎研究以及照顧病人之重要課

題。 
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  目前關於治療慢性 B 型肝炎所產生之抗藥性，近來研究發現，治療前

及治療中血清 HBV DNA 較高之患者，較容易產生抗藥性之突變株病毒；

而在治療過程中，迅速而有效地壓制病毒複製，可以減少抗藥性之發生

(52,53)。因此，使用干安能來治療慢性 B 型肝炎，必須很謹慎的追蹤病

人，包括定期的肝臟生化檢查、腹部超音波、血清 HBV DNA 及抗藥性突

變株檢測等，早期監測抗藥性造成肝病發作或不良預後（如肝功能代償失

調、肝硬化或肝細胞癌等），是不可或缺的必要檢查。在本研究團隊先期

「治療慢性 B 型肝炎病人不同方法或不同療程的療效、復發率與抗藥性發

生率、預後與成本效益的比較｣之研究中，台灣多醫學中心共收入 355 位

以干安能治療慢性 B 型肝炎且有完整病毒分析結果之病患。發現患者在使

用干安能過程中，有 83 位患者在血清肝轉氨酶(ALT)降至正常後，ALT 於

服藥中再度升高且達正常上限二倍以上，這些病人的病毒分析証明大多數

是產生抗藥性，這些患者服用干安能 6 個月時，血中 HBV DNA 值較沒有

這個現象的病人療程為高，因此治療 6 個月時血中 HBV DNA 濃度有預測

療效及未來是否產生抗藥性的價值。至於抗藥性之確實發生機率、抗藥性

病毒株突變位置以及抗藥性病毒株出現後之臨床表徵與治療策略，對公共

衛生、醫療政策與學術上均有極高的價值，但在前次研究，因限於經費與

研究人力，無法全數完成，極待充足的經費以支付大量的多中心病人的血
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液標本的後續病毒分析。 

  本研究即延續及根基於先前的研究，預計將繼續收入在長期追蹤過程

中，有 300-350 位有完整臨床資料與歷次保留完整血清之患者，至少收集

1200 個樣本，並預期在追蹤過程中，有 100-150 位患者將產生干安能抗藥

性。本研究團隊將探討 1.現今健保治療慢性 B 型肝炎之條件中，發生生化

數值突破與確實發生抗藥性病毒株之機率與其相關性，敏感、正確且最方

便的偵測抗藥性病毒株的方法；2.比較產生抗藥性之救援用藥時機，如發

生生化數值突破、病毒突破(virological breakthrough)、或是在偵測到抗藥

性病毒株(genotypic resistance)時，即給予用干適能或貝樂克，對於後續臨

床與病毒反應之影響；3.抗藥性病毒不同序列的突變、基因型與病毒濃度

等因素對於後續臨床與病毒反應之影響；4.患者服用干安能產生抗藥性

後，不同治療策略（干安能續用加上干適能或是干安能停藥直接轉為干適

能等），對於後續臨床與病毒反應之影響，及對干適能產生抗藥性機率的

影響；5.是否可從臨床資料與病毒檢驗找尋出抗病毒藥物(包括干安能、干

適能、喜必福與貝樂克)治療之”超級反應者”(super responder)；6.不同治療

策略之成本效益分析；7.性別因素對於口服抗病毒藥物治療 B 型肝炎之療

效、抗藥性以及治療策略之影響。 

  預期本研究對現今健保慢性 B 型肝炎治療之療程、結果與成本效益分
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析，以及發生抗藥性之治療策略重加檢討，提出具體的參考數據，以供政

策與治療方針的參考。 
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材料與方法 

病患收治條件 

(1) 慢性 B 型肝炎患者，且血清 B 型肝炎表面抗原(HBsAg) 陽性 6 個月以

上。 

(2) 血清 ALT 值於最近 6 個月內有兩次正常值上限兩倍以上。 

(3) 依據 93 年 8 月全民健康保險局公告之「全民健康保險加強慢性 B 型及

C 型肝炎治療試辦計畫」，符合 e 抗原陽性或陰性、血清 ALT 值高於正

常值 2 倍之慢性 B 型肝炎患者且接受全民健康保險給付口服抗病毒藥

物干安能(Lamivudine)（100 毫克，每日一錠）、干適能(adefovir)（10 毫

克，每日一錠）、喜必福(telbivudine)（600 毫克，每日一錠）、貝樂克

(entecavir)（0.5 毫克，每日一錠）治療之患者，其中 ALT 值介於正常

值 2~5 倍之慢性 B 型肝炎患者必需接受肝臟切片檢查確定 HBcAg 的存

在。 

(4) 符合 e 抗原陽性或陰性、血清 ALT 值高於正常值 2 倍之慢性 B 型肝炎

患者，但患者拒絕接受切片檢查或是未符合健保規定而自費使用治療口

服抗病毒藥物干安能(Lamivudine)（100 毫克，每日一錠）、干適能

(adefovir)（10 毫克，每日一錠）、喜必福(telbivudine)（600 毫克，每日

一錠）、貝樂克(entecavir)（0.5 毫克，每日一錠）治療。 
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(5) 經醫師充分解釋，且簽署受試者同意書。 

排除條件 

(1) 血清 creatinine 值大於> 1.5 mg/dl 

(2) 血液常規嗜中性球 (neutrophil)小於< 1000 cells/mL 

(3) 血色素(hemoglobin)小於 10 g/dL 

(4) C 型肝炎病毒、D 型肝炎病毒或是愛滋病毒感染 

(5) 有腹水，食道靜脈曲張破裂出血，肝性腦病變或是肝細胞癌 

(6) 最近半年內服用抗病毒藥物或是免疫抑制劑 

口服抗病毒藥物療程 

(1) HBeAg 陽性：原則接受 18 個月的口服抗病毒藥物治療，達到血清轉氨

酶(ALT)值正常且 e 抗原陰轉，持續治療六個月，當 18 個月治療期滿

時，若是尚未達到血清 ALT 值正常及 e 抗原陰轉，告知病患停藥復發

或是繼續治療產生抗藥性病毒的可能性，由病患決定是否繼續自費接受

治療。比較≦18 個月、18-24 個月、 ≧ 24 個月至 e 抗原陰轉，並持續

治療六個月的療效、停藥復發、抗藥性機率、預後與經濟效益。 

(2) HBe 抗原陰性的病人 18 個月的口服抗病毒藥物治療治療期滿，如果病

人願意繼續自費接受治療，將持續治療二至三年，比較≦18 個月、18-

24 個月、 ≧ 24 個月的療效、停藥復發、抗藥性機率、預後與經濟效
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(3) 發生干安能抗藥性 B 型肝炎病毒突變株與 biochemical breakthrough 的

病人則依照健保給付規定，停用干安能，改投予干適能(adefovir) (10 毫

克，每日一錠)或貝樂克(1 毫克，每日一錠)治療；或是經臨床醫師詳細

解釋各種治療策略之優劣後，由患者決定是否採用除健保給予干適能

(10 毫克，每日一錠)外，以自費方式繼續服用干安能錠。 

(4) 從前未曾使用口服抗病毒藥物，第一次使用干適能，且發生干適能抗藥

性 B 型肝炎病毒突變株與 biochemical breakthrough 的病人，依照目前

診斷共識(52)，建議繼續服用干適能，但自費使用干安能(100 毫克，每

日一錠)、喜必福(600 毫克，每日一錠)，或貝樂克(entecavir) (0.5 毫

克，每日一錠)。使用貝樂克患者，可以考慮停用干適能。 

(5) 從前未曾使用過干安能(不論是否發生干安能之抗藥性)，目前使用干適

能，且發生干適能抗藥性 B 型肝炎病毒突變株與 biochemical 

breakthrough 的病人，建議繼續服用干適能，但自費使用貝樂克

(entecavir) (1 毫克，每日一錠)。 

(6) 發生喜必福或是貝樂克抗藥性 B 型肝炎病毒突變株與 biochemical 

breakthrough 的病人則依照健保給付規定，停用原來之口服抗病毒藥物

喜必福或是貝樂克，改投予干適能(adefovir) (10 毫克，每日一錠)治
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治療終點以及抗藥性之定義： 

(1) 生化緩解(biochemical remission)：指達到血清轉氨酶(ALT)值正常。 

(2) 病毒緩解(virological remission)：指以 PCR 測定方式達到血清偵測不到

HBV DNA。 

(3) e 抗原陰轉(HBeAg seroconvertion)：指達到血清 e 抗原消失、且 e 抗體

出現。 

(4) 持續緩解(sustained remission)：指生化與病毒緩解在停止干安能治療後

後六個月仍持續。 

(5) 生化數值之突破(biochemical breakthrough)：在治療過程中發生 ALT 值

超過正常值上限以上。 

(6) 病毒突破(virological breakthrough)：血清病毒量達到最低點後，接連兩

次，並相隔一個月以上，上升 10 的一次方以上 

(7) 基因型之突破(genotypic breakthrogh)：病毒產生會造成抗藥性之突變 

病患追蹤 

(1) 參與本研究之病患以門診治療及追蹤為主。進入本研究後，首先檢驗基
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(2) 病患必須接受每個月定期檢驗血清 ALT 值，若有 ALT 值異常上升，則

依肝功能狀況改為每 1~2 週抽血偵測，每次抽血除一般例行項目外，會

多保留 5ml 血液檢體作 B 型肝炎病毒量及序列分析。 

(3) 對於 e 抗原陽性之患者，每三個月測定血清 e 抗原及 e 抗體。 

(4) 對於無肝硬化之患者，每六個月測定血清甲型胎兒蛋白 (AFP)以及腹部

超音波檢查；對於已發生肝硬化之患者，則每三個月測定血清甲型胎兒

蛋白 (AFP)以及腹部超音波檢查。若超音波檢查有疑似肝腫瘤病灶，則

進一步安排電腦斷層或是磁振造影檢查做進一步之確認。 

(5) 在治療過程中，若出現肝臟生化檢查 ALT 值異常或是臨床醫師懷疑有

抗藥性時，依照前述口服抗病毒藥物療程之原則，調整治療策略與藥

物。並將當次以及前三個月內所存之血，作 B 型肝炎病毒量測定與抗

藥性病毒株之分析，方法如下所述三種(直接定序法、限制酶片段多型
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HBV DNA 病毒量偵測 

本研究將採用 Cobas TaqMan HBV Kit (Roche Diagnostic System, Basel, 

Switzerland)(其偵測下限值為 6 IU/mL)，進行 HBV DNA 病毒量偵測。 

B 型肝炎病毒基因型與核前區集合啟動子突變分析 

B 型肝炎病毒基因型依據文獻報告採 S 片段之限制酶片段多型性分析法

restriction fragment length polymorphism (PCR-RFLP)(54)，以及基因型 A 至

F 可依此法區分。B 型肝炎病毒基因型與核前區集合啟動子突變分析採用

B 型肝炎病毒定序與基因族譜分析。 

B 型肝炎病毒抗藥性突變種基因之檢測 

(1) 直接定序法(direct sequencing)： 

突變種基因序列依據文獻報告如表一之引子作聚合酶鏈反應(28, 49)，

再讀出基因序列。 

(2) INNO-LiPA，採用(INNO-LiPA HBV DR v2 strip, Innogenetics, Ghent, 

Belgium). 

統計分析 

(1) 統計分析利用 Statistical Program for Social Sciences (SPSS 17.0 for 

Windows, SPSS. Inc., Chicago, IL, USA) 軟體。連續變數主要以
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(2) 比較≦18 個月、18-24 個月、≧ 24 個月的療效、停藥復發、抗藥性機

率、預後與經濟效益。各組間年齡、性別、治療前 ALT、Albumin、 

Total bilirubin、prothrombin time、生化緩解率，病毒緩解率、e 抗原陰

轉率、停藥後復發率、及抗藥型突變種發生率分別以 Fisher’s exact 

test、chi-square test、或是 Wilcoxon rank-sum test 比較。影響復發及抗

藥性之宿主與病毒因子將加以分析。 

(3) 檢測基礎(baseline)及治療後每三個月之血清病毒量，以比較 area under 

the curve from corresponding receiver operating curves (AUROC)之方法，

找尋出對治療反應極佳之超級反應者(super responder)或是療效不佳之不

反應者(non-responder)之最佳預測因子。 

(4) 比較兩種診斷抗藥性病毒株之方法(直接定序法及 INNO-LiPA 法)，以

Fisher’s exact test 或 chi-square test 比較其敏感性、特異性、陽性預測

率、陰性預測率以及正確率。 

(5) 以 Kaplan-Meyer 方法、Log-rank test 以及 Cox regression test 來估計並

比較不同治療策略發生抗藥性之機率即危險因子。 
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(6) 以馬可夫模式(Markov model)作為不同療程以及不同治療策略之成本效

益分析，架構如圖一。而各項評估之參數、健康品質生活權數以及疾病

狀態互相轉換機率表示如圖二至四。 
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結    果 

1. 本研究總共收入 1123 位慢性 B 型肝炎急性發作且服用干安能患者。其

中 e 抗原陽性 618 位，e 抗原陰性者 505 位；接受健保干安能療程者

381 位，健保療程結束後自費延長治療者 274 位，另外 468 位自費治

療。目前已有 353 位患者存有歷次足夠的血清供作病毒濃度分析。 

2. 在使用干安能過程中，有 83 位患者 ALT 值在降至正常後，於服藥過程

中再度升高，稱為生化數值突破(Biochemical breakthrough, ALT > 80 

U/L)，這些病人很可能產生抗藥性，分析發現這些患者服用干安能之療

程較沒有這個現象的患者為長(23.8 ± 21.0 mo vs. 21.3 ± 16.6 mo, P= 

0.005) 

3. 在停藥追蹤過程中有 121 位患者產生肝炎復發現象(ALT > 80 IU/mL)；

肝炎復發患者，服用干安能之療程較沒有復發者為短(19. 1 ± 18.0 mo vs. 

32.6 ± 21.6 mo, P= 0.008)。 

4. 以干安能治療 E 抗原陽性之 650 位患者中，有 124 位於治療第三個月產

生 E 抗原消失之反應，其相關因子之分析於圖五，發現治療前血清

albumin, bilirubin, ALT, AST, HBV DNA 值以及治療後第 3 個月的 HBV 

DNA 值是影響早期 E 抗原消失之重要因子，但性別與此治療早期反應

無關。 

5. 關於發生生化數值突破與否的相關危險因子分析，我們發現治療前血清
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6. 干安能治療前，血清 HBV DNA < 109 copies/mL、ALT 值 > 200 IU/L 且在

治療中第 6 個月時血清 HBV DNA 小於 104 copies/mL 之患者(約佔全體患

者 42.4%)，較不容易造成抗藥性肝炎復發之產生，為較佳之反應者(better 

responder)。(如圖七) 

7. 至於停藥後復發，治療前血清 HBV DNA 大於 108 copies/mL 或是治療第 6

個月時血清 HBV DNA 大於 104 copies/mL 者，較容易有停藥後復發現象發

生(P 值分別為 0.005 以及 0.045)。 

8. 治療過程中，若產生 ALT > 40 IU/mL 或 HBe 抗原測定值升高時，保留血

清做抗藥性分析。本研究第一年目前共分析 164 人，Genotype A：1 人、

Genotype B：109 人、Genotype C：54 人。其中，86 人為野生株，其餘 78

人產生各種抗藥性病毒株，以 rt204 產生突變之機率最高，共 71 人，

YVDD 41 位，YIDD 29 位，YSDD 1 位，但性別與此抗藥性之發生無關。 

9. 此外，對於 e 抗原陽性患者，若從前接受過干安能治療而再次治療，治療

後發生持續血清反應(HBeAg seroconversion)者之比率較初次治療者為低

(57.7% vs. 79.7%)  
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討    論 

  本研究發現干安能治療前，血清 HBVDNA < 109 copies/mL、ALT 值> 

200 IU/L 且在治療中第 6 個月時血清 HBVDNA 小於 104 copies/mL 之患者 

(約佔全體患者 42.4%)，較不容易造成抗藥性肝炎復發之產生，為較佳之

反應者(better responder)，但這些較佳反應者，推估 5 年發生生化突破的機

率約 33.4%。因此即使是較佳反應者，嚴密的監測肝臟生化檢查以及血清

病毒量，以及早因應發生抗藥性之對策，是干安能治療時必須詳加考慮的

地方。 

  此外，本研究發現，對於 e 抗原陽性患者，若從前接受過干安能治療

而再次治療，治療後發生持續血清反應者之比率較初次治療者為低。而且

其發生抗藥性之時間亦較初次治療者為短。代表再次治療者之血清中，可

能已篩檢出抗藥性病毒株，只是因其複製能力較野生型為低，在物競天擇

的環境中被野生型病毒株壓抑，一旦再次治療，野生型病毒株在藥物選擇

的壓力下即會迅速地被抗藥性病毒株所替代，容易在治療過程中快速產生

抗藥性。因此建議以口服抗病毒藥物治療慢性 B 型肝炎，必須起始即採取

最強力且有高抗藥性突變門檻的藥物，治療中需時時監測肝臟生化檢查以

及 HBVDNA，達到治療目標後需加上適當期間的保固延長治療，方可停

藥，如此才能避免抗藥性肝炎的一再發生。而由成本效益分析亦支持此策
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略，能夠改善患者之療效以及預後。 

  目前慢性 B 型肝炎之治療仍未臻理想，以口服的抗病毒藥為例，短期

的治療易導致停藥後復發，然而長期的治療會增加病毒的抗藥性，篩檢出

具抗藥性的突變型 B 型肝炎病毒，臨床上甚至也可能發生嚴重的肝炎發

作，造成肝功能代償失調甚至致死。因此如何才能夠達到最大的治療效果

值得進一步研究。因此如何融合患者之臨床表徵、病毒活性、免疫系統對

抗病毒之能力以及成本效益觀念，量身訂做最適宜的治療藥物與策略，是

目前許多醫學家戮力以赴的目標。 
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結論與建議 

1. 在使用干安能治療前，可能已有抗藥性病毒株之存在；而多次使用干

安能治療，更容易造成抗藥性病毒株之產生以及治療反應不易持續。 

2. 在使用干安能過程中，發生的抗藥性突變以 rtM204V 最為常見。 

3. 使用干安能治療第 6 個月測定 HBVDNA，可以有效預測將來是否會發

生抗藥性病毒株或是停藥後復發之現象，可作為治療過程中，監測病

毒活性並評估療效與決定治療策略之重要參考指標。 

4. 干安能治療前，血清 HBVDNA < 109 copies/mL、ALT 值> 200 IU/L 且

在治療中第 6 個月時血清 HBVDNA 小於 104 copies/mL 之患者，較不

容易造成抗藥性肝炎復發之產生，為較佳之反應者(better responder)。 

5. 假設 40 歲之慢性 B 型肝炎 e 抗原陰性病患，使用干安能或貝樂克為治

療藥物，最高上限三年，若產生抗藥株則以加上干適能作為救援藥

物。使用貝樂克治療之病患與干安能組比較，平均餘命增加 0.2883

年、QALYs 增加 0.3685 年；ICER 值為 NT 30,543，低於本研究設定

之標準閾值 NT 610,120，故使用貝樂克之治療策略比起干安能組具有

成本效果（圖八）。 
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計畫重要研究成果及具體建議 

1. 干安能治療前，血清 HBVDNA < 109 copies/mL、ALT 值> 200 IU/L 且

在治療中第 6 個月時血清 HBVDNA 小於 104 copies/mL 之患者，較不容

易造成抗藥性肝炎復發之產生，為較佳之反應者(better responder)。 

2. 使用貝樂克之治療策略比起干安能組具有成本效果。 

3. 慢性 B 型肝炎之治療應融合患者之臨床表徵、病毒活性、免疫系統對

抗病毒之能力以及成本效益觀念，量身訂做最適宜的治療藥物與策略。 
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表一、直接定序法 (direct sequencing)作聚合酶鏈反應使用之引子序列 

PCR primer name sequence(5' to 3') nt. no. at HBV genome 

HBMF2 GTC,TAG,ACT,CGT,GGT,GGA,CTT,CTC,TC 246-271 

B840R ACC,CCA,TCT,TTT,TGT,TTT,GTT,AGG 861-838 

   

B377F GGA,TGT,GTC,TGC,GGC,GTT,T 375-393 

B840R ACC,CCA,TCT,TTT,TGT,TTT,GTT,AGG 861-838 

Direct sequencing primer name  

 

 

B840R ACC,CCA,TCT,TTT,TGT,TTT,GTT,AGG 861-838 
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圖一、成本效益分析研究架構 
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圖二、成本效益分析決策術所使用之各類參數 

決策樹所使用之各類參數
藥物臨床療效機率：

Efficacy
Parameters (%)

Lamivudine Entecavir Lamivudin +
Adefovir

1. Response 單年率：
1year     71
2years    57
3years    40

單年率：
1year      90
2years    42
3years    42

單年率：
1year     80
2years    60

2. Relapse 1year    90 1year    70 1year    70

3. Resistance 單年率：
1year   11
2years    17
3years    39

3年＜1 不需此數據

Lam機率之引用文獻：Liaw et al., 2008、簡榮南，2008；Etv機率之引用文獻：Liaw et al., 2008、 Veenstra et al., 2008；
Lam+Adv引用文獻: Lampertico et al., 2007、Veenstra et al., 2008
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圖三、健康品質生活權數 

健康品質生活權數(Utility)：

Utility weights Veenstra et al., 2008
（國內）

Veenstra et al., 2008
（國外）

CHB (Lamivudine) 0.81

CHB (Entecavir) 0.81

CHB (Lam+Adv) 0.81

Response 1.0

Active CHB 0.95

Compensated Cirrhosis 0.9

Decompensated Cirrhosis 0.54

Hepatocellular Carcinoma 0.5

Liver transplantation 0.5

Post-liver transplantation 0.7
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圖四、疾病狀態互相轉換機率 

Disease transition probabilities（％） Veenstra et al., 2008 蒲若芳，2007

From CHB to CC 9.00

From CHB to HCC 0.83

From CHB to Death 生命表

From Response to CC 1.30

From Response to Death 生命表

From CC to DCC 5.00

From CC to HCC 7.10

From CC to Death 5.10

From DCC to HCC 2.50

From DCC to Death 39.0

From DCC to Liver transplantation 1.40

From HCC to Death 1st year       42.4
2nd year      30.0
3rd year  23.2
4th year       20.2
5th year+   15.4

From HCC to Liver transplantation 0.08

From Liver transplantation to Death 15.00

From Liver transplantation to 
Post-liver transplantation

85.00

From Post-liver transplantation to Death 1.50

各
項
疾
病
狀
態
相
互
轉
移
機
率
：
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圖五、療效分析：治療後第 3 個月早期 HBeAg 消失之因子分析 

療效分析- HBeAg loss at 3 months
 HBeAg at 3 months of LAM therapy: 124/650 (19.1%)

HBeAg (+) HBeAg loss P

Sex (M/F) (%) 312/138 
(69.3%/30.7%)

71/29
(71%/29%)

0.836

Age (yr), mean ± SD 35.9±11.4 33.2±8.9 0.132

Pre-Tx Albumin (g/dL) , mean ± SD 4.15 ± 0.17 3.80 ± 0.60 0.025

Pre-Tx Bilirubin (mg/dL) , mean ± SD 1.89±3.25 3.12±6.38 0.011

Pre-Tx AST (U/L) , mean ± SD 283.4±355.8 450.4±495.1 0.007

Pre-Tx ALT (U/L) , mean ± SD 481.8±505.4 637.4±618.3 <0.001

Pre-Tx HBVDNA < 106 copies/ml 61 (17.6%) 25(29.1%) 0.026

3 Months HBVDNA < 104 copies/ml 61 (49.2%) 20(69.0%) 0.086
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The correlation of serum HBVDNA levels at the 6 months of 
lamivudine therapy and the emergence of biochemical breakthrough

HBVDNA > 10000 copies/mL (76人)

P = 0.001

HBVDNA < 10000 copies/mL (241人)

Years 1 2 3 4 5

HBVDNA< 104 copies/ml 11.8% 24.3% 39.6% 39.6% 39.6%

HBVDNA> 104 copies/ml 29.4% 46.6% 49.9% 49.9% 56.6%

圖六、干安能治療六個月血清 B 型肝炎病毒 DNA 與將來發生生化突破之關係 
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圖七、干安能治療較佳反應者與將來發生生化突破之關係 
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(2) Other patients (170人)

P < 0.001
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Years 1 2 3 4 5

1 (better responder) 8.3% 15.7% 34.3% 34.3% 34.3%
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一、成本效果分析之結果

慢性B型肝炎治療策略之分析結果—ICER

Strategy Cost（NTD） Incr Cost （NTD） Eff Incr Eff Incr C/E (ICER)（NTD）

LAM 478,038 11.6842

ETV 489,296 11,258 12.0527 0.3685 30,543

Cost-Effectiveness Analysis

At CHB

476000

478000

480000

482000

484000

486000

488000

490000

11.65 11.7 11.75 11.8 11.85 11.9 11.95 12 12.05 12.1

Effectiveness

C
os

t LAM

ETV

Not Dominated

 

圖八、比較以干安能以及貝樂克於治療慢性 B 型肝炎成本效益分析之結果 
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