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摘要

目前B型肝炎病毒（hepatitis B virus; HBV）感染的診斷是以血清學（serology）的方法偵測B型肝炎表面抗

原（hepatitis B surface antigen; HBsAg）。然而對更進一步確認病程及評估療效而言，血清學的診斷則無

法完全負擔此重任。HBV DNA基因體的各項分子檢測之竄起克服了部分HBV診斷上的困境，它們可以反映

患者體內HBV的活動情形及實際狀態。各個國際肝炎組織也在其不斷更新的治療指引中強調B型肝炎病毒

分子檢測的重要性。HBV DNA的定量可有效地監控患者體內病毒的廓清情形，以評估抗病毒治療的效果

及調整療程，並可協助早期發現抗藥性（drug resistance）病毒株的崛起。抗藥性病毒株檢測可確立抗藥

性病毒株的存在，讓醫師可即時更換抗病毒藥物。HBV基因型別鑑定則是協助臨床上用藥的參考依據。核

前蛋白質（precore protein）及基本核心啟動子（basal core promoter）的突變（mutation）檢測可確診B型

肝炎e抗原（hepatitis B e antigen; HBeAg）呈陰性（negative）之慢性B型肝炎（chronic hepatitis B; CHB）

患者，並早期評估治療時機。顯然分子檢測已在慢性B型肝炎病患疾病監控上扮演著重要的角色。（生醫 

2008;1(3):218-235）
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前言

在亞太地區，與B型肝炎病毒（hepat i t i s 

B vi rus ;  HBV）相關的肝癌（hepatocellular 

carcinoma; HCC）位居癌症死因之第三名1-3，而

B型肝炎帶原者佔了10%的人口。慢性B型肝炎

（chronic hepatitis B; CHB）為一全球性的疾病，

影響著全球超過三億五千萬的人口1，每年約造

成100萬人口的死亡4。在台灣，肝炎素有國病之

稱，在2006年國人十大死因當中，慢性肝病及

肝硬化（cirrhosis）排名第七，肝癌更高居癌症

死因之第二位。HBV及C型肝炎病毒（hepatitis 
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C virus; HCV）是造成這些肝病的主因，而B型

肝炎的盛行率比C型肝炎高得多，台灣約有250

萬的B型肝炎帶原者。慢性B型肝炎的病程進展

多變，可從無症狀的輕微感染到嚴重的各種慢

性肝病，約有15-25%的感染者會遭遇病毒複

製（replication）所引起的肝臟代謝失調（liver 

decompensation）、肝硬化、肝癌等嚴重併發症
4。

慢 性 肝 炎 是 全 球 性 的 重 要 傳 染 疾 病 ， 世

界各地皆有肝病協會，如亞太地區有亞太肝

臟研究協會（Asian Pacific Association for the 

Study of the Liver; APASL），歐洲有歐洲肝臟

研究協會（European Association of Sinological 

Librarians; EASL），美國有美國肝臟疾病研究協

會（American Association for the Study of Liver 

Diseases; AASLD）。這些協會均對慢性B、C型肝

炎擬出臨床抗病毒治療及監控指引5-7，且這些指

引中都一致建議以傳統型干擾素（conventional 

interferon）、干安能（lamivudine）、干適能

（adefovir dipivoxil）及貝樂克（entecavir）為治

療慢性B型肝炎的第一線用藥，它們均為美國食品

藥物管理局（U.S. Food and Drug Administration; 

FDA）核准之藥物。這些肝病協會雖均以消滅體

內HBV病毒顆粒為最終目標而擬出治療指引，但

彼此之間卻互有異同，可能的原因在於病毒亞型

及人種不同而對病毒的反應也不盡相同的差異

性。而台灣目前則有一針對國人的篩檢、治療與

追蹤的指引，可供臨床參考，但仍須進一步整合

並期達到全面性的共識。

 

HBV與肝癌的關係相當複雜。舉例來說，

20%的肝癌患者並沒有遭遇肝硬化的過程，且在

某些特定地區，如撒哈拉沙漠以南的非洲地區、

巴布亞紐幾內亞及台灣，肝癌發生在年輕男性及

小孩的情形相對地較為常見，具有高度地域性
3,8,9。病毒、宿主（host）基因性質及環境因子在

肝癌形成（hepatocarcinogenesis）的過程中交互

影響著。而肝癌風險最高的情形發生於有肝硬

化（80%）、慢性B型肝炎發生時及當病毒複製

活化時2,10，其中就有兩項因素與HBV有密切的關

係，肝硬化更是長期肝炎容易產生的結果。同

時，最近也有連結血清中HBV DNA含量與肝病進

展及肝癌風險的相關數據10,11。此外，B型肝炎e

抗原（hepatitis B e antigen; HBeAg）的血清轉換

（seroconversion）亦可明顯降低肝癌的風險2。

從治療意義上看來，有效的抗病毒治療可達到

HBeAg血清轉換、緩解肝炎活性並進而阻止肝硬

化，最終則可減低發展成肝癌的風險。

由慢性B型肝炎逐漸演變成肝硬化甚至肝癌的

過程中，已證實有數種與HBV病毒有關之具臨床

意義的標的基因（target gene），可作為病情監控

及臨床診斷上之依據，連帶地相關分子生物學的

檢查也被相繼研發出來，本文將針對此部分做詳

細的討論。

B型肝炎概述

HBV的基因與複製

HBV為一複雜的病毒（圖一），屬於肝去

氧核醣核酸病毒科（Hepadnaviridae），其複製

主要發生在肝臟，但也可在其它器官及淋巴球

（lymphocyte）中被發現，但HBV如何在肝外組

織進行複製繁殖仍須進一步研究探討。HBV為表

面具有外套膜（envelope）之部分雙股（partially 

double strand）DNA病毒，其基因體為一開放式環

狀DNA，約由3200個鹼基對（3.2 kb）組成（圖

二）。基因體由核心蛋白質（core proteins），

又稱為核心抗原（core antigen, HBcAg）所聚集

而成之蛋白質鞘（nucleocapsid）包圍。蛋白質

鞘外則另有一層外套膜，即為B型肝炎表面抗原

（hepatitis B surface antigen; HBsAg）之決定因

子。HBV的基因體包含4個開放閱讀框架（open 

reading frame; ORF），即4個不同的基因：S、

C、P及X基因（圖二）。S基因生成HBsAg，其



圖一、B型肝炎病毒（hepatitis B virus; HBV）

其鄧氏顆粒（Dane particle）之結構。

HBV在顯微鏡下為一直徑42 nm之顆粒，稱為

「鄧氏顆粒」，此結構是由一雙層膜包覆著一

個不完整之環狀雙股DNA所構成。HBV的表面

具有外套膜（envelope），外套膜內為核心抗

原（core antigen, HBcAg）圍繞而成的蛋白質鞘

（nucleocapsid），其內則包裹著HBV之部分雙

股（partially double strand）DNA及DNA聚合酶

（DNA polymerase）。HBV之外套膜由三種表

面蛋白（surface protein）組成，小表面蛋白為S

基因的產物；中表面蛋白為前表面抗原2（pre-

surface antigen 2; pre-S2）基因及S基因之產物；

大表面蛋白則為pre-S1加上pre-S2及S基因之產

物。其中以小表面蛋白佔絕大多數，中表面蛋白

佔5-15%，大表面蛋白則只有約1-2%。（彩圖詳

見本刊網頁）
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上游（upstream）尚有一小段前表面抗原（pre-

surface antigen; pre-S）基因。HBV的感染就是透

過HBsAg與肝細胞表面受體（receptor）結合進而

進入細胞內進行複製。C基因經由不同之轉譯起

始點（translation initiation site）產生HBcAg及核

前蛋白質，而由核前蛋白質產生的HBeAg之含量

常被用來作為測量病毒複製情形的指標。P基因負

責製造DNA聚合酶（DNA polymerase），此DNA

聚合酶同時具有反轉錄酶（reverse transcriptase）

活性。X基因產生X蛋白質（hepatitis B x protein; 

HBx），它在病毒複製過程中扮演轉活化蛋白質

（transactivating protein），有增強HBV複製的作

用12；它同時也會影響宿主細胞的基因表現及訊息

傳遞（signal transduction）13，目前被懷疑可能與

肝癌的形成有關。HBV的基因體雖小，但經由各

基因間互相重疊（overlap）使用，因此可產生4個

大型蛋白質，例如S基因完全重疊到P基因，C與P

基因也有部分位置重疊（圖二）。

HBV與大多數病毒的複製起始相同，都是透

過與細胞表面受體結合，進入細胞的同時也脫去

外套膜（uncoating），此時HBV之DNA會進入細

胞核內，並開始進行修復（repair）機制，將其部

分雙股DNA轉變為共價閉合環狀DNA（covalently 

closed circular DNA; cccDNA），以作為病毒轉錄

（transcription）時的模版（template）。轉錄作

用產生之RNA再經由轉譯作用（translation）生成

各種病毒複製時所需之蛋白質（圖三）。在HBV

基因體複製前，HBV之核心蛋白質會先將3.5 kb之

前基因體RNA（pre-genomic RNA; pgRNA）及DNA

聚合酶包裹成核心顆粒（core particle），接著在

核心顆粒中，由作為前基因體模版（pregenomic 

t empla te）之pgRNA經反轉錄作用（reve r se 

transcription）形成完整的負股DNA（negative-

strand DNA），隨之再以負股DNA為模版合成部分

正股DNA（positive-strand DNA）。正股DNA通常

只有負股DNA的20-80%，為一長度不固定之片段

（圖三）。蛋白質鞘及外套膜則形成包裹著HBV

基因體DNA之外殼（capsid），最後經由細胞膜以

出芽（budding）的方式釋出，完成HBV的生活週

期（圖三）。

HBV基因型及其亞型

HBV可透過產道、血液及性行為傳染。造成

全球性感染的HBV，可經由血清學鑑定其HBsAg



圖二、以B基因型（genotype B）為例之B型肝炎病毒DNA的結構及其基因產物。

HBV的基因體如黑色粗線所示，由一不完整之環狀雙股DNA構成，可經由四個相互部分重疊之開放閱讀框架

（open reading frame; ORF），即黑色粗線內四個箭號標示的區域—pre-S1/pre-S2/S、X、pre-C/C、P，製造出病毒

複製時所需的各種蛋白。S基因上游（upstream）還有pre-S基因（包括pre-S1及pre-S2），而C基因上游亦有一小

段核前基因（pre-C）。各基因的前後端標示之數字為其在HBV基因體上的始末位置。干安能（lamivudine）常見

的抗藥性突變（drug resistance mutation）—YMDD發生於P基因上。最外圍的粉紅色粗線表示前基因體RNA（pre-

genomic RNA; pgRNA），全長3.5 kb，可作為病毒DNA複製（replication）之模版（template）。YMDD之Y為酪氨

酸（tyrosine; Tyr, Y）；M，甲硫氨酸（methionine; Met, M）；D，天門冬氨酸（aspartate; Asp, N）。（以上位置

參考序列ACC. AB033554）。（彩圖詳見本刊網頁）
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來區分其亞型（subtype）。目前已知的亞型主要

有四種：adw、adr、ayw及ayr，在台灣是以adw

為主。不同的亞型與B型肝炎的致病力無關，

只是因地而異而已。HBV目前已有八種基因型

（genotype）被定義出來，分別為A、B、C、D、

E、F、G、H。它們彼此之間的基因序列於S基因

上有4%的差別，於全基因體則有8%的歧異14。不

同基因型各自在地球上有不同的分佈，在台灣是

以基因型B及C佔絕大多數，在中國及日本也是以

B、C型為主，西藏、印度以D型為主，韓國則主

要是C型。
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HBV的感染

HBV感染的確認診斷方法為檢測血清中HBsAg

的存在與否，而一般帶原者則主要以血清學的

檢查來做定期追蹤。血清學檢查包括血清中總

膽紅素（total bilirubin）、天門冬氨酸轉氨酶

（aspartate aminotransferase; AST）、丙氨酸轉

氨酶（alanine aminotransferase; ALT）含量，以

及HBeAg及B型肝炎e抗體（antibody to hepatitis 

B e antigen; anti-HBe）呈陽性（positive）或陰性

（negative）。另外因為有些患者肝臟異常但不直

接反應於肝功能指數，亦須半年做一次肝臟超音

波（liver ultrasound）檢查。此外，分子生物學的

檢測近年來也被應用於B型肝炎之病情監控上，甚

至可協助確立感染的階段。

慢性B型肝炎主要是因為宿主體內對抗肝炎

病毒的細胞免疫功能不佳所造成的，因此當急

性感染（acute infection）HBV時，即有可能會由

急性感染轉為慢性感染（chronic infection）。

最常見的情況發生在母體產期的傳染（perinatal 

transmission），機率高達90%。5歲以下的幼

童經由家庭接觸而受到的水平傳染（horizontal 

transmission）則佔25-30%。另外偶有成人在急性

感染後會轉為慢性感染（<10%）。這些感染率的

差異主要是因為成人具有發育完全之免疫系統，

因此有足夠的免疫力對抗HBV的感染，可將病毒

一舉殲滅而不致演變成慢性肝炎，這項任務通常

是由免疫系統中的毒殺性T淋巴細胞（cytotoxic T 

lymphocyte）來執行，它會破壞受HBV感染之肝細

胞，以清除入侵的HBV。但在經由產期感染的胎

兒則沒有這麼幸運，尤其當母體內的e抗原為陽性

時，傳染率更是高達95%以上。此時首當其衝的

胎兒，其體內只有不成熟的免疫系統，無力對抗

外來的HBV，因此容易形成慢性感染而成為B型肝

炎帶原者。慢性B型肝炎患者多半是在此時期受到

感染。

HBV的慢性感染一般可分為三個階段：免

疫耐受期（immune tolerance）、免疫廓清期

（immune clearance）、殘存期（residual phase）

（表一）。然而，並非每位患者都會經歷這三

個階段15。在第一階段免疫耐受期，病毒侵入體

內，但尚未引發免疫系統的防禦機制，處於免疫

系統按兵不動的容忍期，是孩童或年輕人受到感

染初期的典型階段，特徵是會有大量的HBV在肝

細胞中複製。此時血清中呈現HBeAg陽性，並且

可於周邊血中測得大量的HBV DNA（≥20000 IU/

mL）。ALT值多為正常，肝組織切片通常正常，

有時可見輕微的發炎，此階段通常持續2-4週，但

在經由產期感染的胎兒則可持續數十年。這個階

段幾乎是良性的，很少有發展成肝硬化或肝癌的

機會。台灣的一個研究團隊曾長時間追蹤240名在

產期即感染HBV，且造成長期帶原的成年人16（平

均年齡27.6±6.2歲），發現這些成年人每年發展

成肝硬化的機率為0.5%，在17年後肝硬化的機率

則高達13%。但在平均長達10年半的追蹤當中，

並未發現任何感染者發展成肝癌，而其中大多數

人（85%）均在20到39歲間獲得HBeAg的血清轉

換，亦即HBeAg消失，而轉為產生Anti-HBe的情

形。

第二階段為免疫廓清期，通常發生在15-35

歲時受到HBV感染的成年人，此時期特徵為

血清HBeAg呈陽性，周邊血HBV DNA降低（≥

20000 IU/mL），ALT上升或間歇性的上升，肝

臟組織學檢查可發現肝臟有活動性發炎（active 

inflammation）的現象15。這個階段可能持續數月

到數年，全賴宿主本身免疫系統的效率。若感染

時期免疫系統良好則可能持續3-4週後可完全清

除體內病毒；若免疫系統不佳，則此階段甚至有

機會持續到10年或更久。慢性B型肝炎發展成肝

硬化及肝癌的風險完全取決於此時期疾病的活動

性，包括持續發炎的時間及發作時的嚴重性及次

數。然而此發炎反應的階段通常會走向HBeAg血

清轉換且最終會進入不活動的HBsAg帶原期，即

慢性感染的第三階段。在一項研究中也觀察到，

66-98%的慢性肝炎患者可自發性地產生HBeAg血



圖三、B型肝炎病毒生活史（life cycle）。

（1）HBV經由細胞膜表面的受體（receptor）進入肝細胞中，並脫去外套膜（uncoating）；（2）HBV DNA進入

細胞核；（3）細胞核中的HBV DNA隨即進行修復（repair）機制，將其部分雙股DNA轉變為共價閉合環狀DNA

（covalently closed circular；cccDNA）；（4）以cccDNA做為模版進行轉錄作用（transcription）；（5）轉錄後

的產物在經由轉譯作用（translation）產生各種病毒複製所需的蛋白質；（6）核心抗原包裹DNA聚合酶及3.5 kb之

前基因體RNA，形成一核心顆粒（core particle）；（7）DNA聚合酶將pgRNA反轉錄（reverse transcription）成一

完整的負股DNA（negative-strand DNA）；（8）合成部分正股DNA（positive-strand DNA）；（9）此一內含不完

整環狀雙股DNA之核心顆粒可繼續脫去蛋白質鞘，進入細胞核中DNA修復及其後續反應，亦可進入步驟（10）完

成病毒顆粒複製；具完整HBV DNA之核心顆粒進入內質網（endoplasmic reticulum; ER）中；（11）表面蛋白進入

內質網中；（12）表面蛋白圍繞包裹HBV核心顆粒，成為一成熟之HBV病毒顆粒；（13）HBV病毒進入高基氏體

（Golgi apparatus）；（14-15）HBV病毒及其e抗原（hepatitis B e antigen; HBeAg）透過高基氏體經由細胞膜以出

芽（budding）方式釋出至細胞外。（彩圖詳見本刊網頁）
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清轉換17，平均每年發生率約10%18。

當患者處於不活動性HBsAg帶原者（inactive 

carrier）階段時，為感染的第三階段，通常具

有正常的ALT值，HBeAg呈陰性，且anti-HBe

呈陽性。大多數人周邊血中會含有少量的HBV 

DNA（<20000 IU/mL），少部分人周邊血的病

毒含量甚至微量到高靈敏度的聚合酶鏈鎖反應

（polymerase chain reaction; PCR）都無法測得
19。組織學的觀察則可依其在廓清期的嚴重程

度而互有差異，範圍可從輕微發炎到輕度纖維

化（fibrosis）以致於不活動性肝硬化（inactive 

cirrhosis）15。不活動性肝硬化指的是臨床醫師

透過臨床症狀、超音波檢查或肝臟切片診斷為肝

硬化之患者，其肝功能指數AST、ALT均正常，

表示這類患者肝硬化進展處於靜止狀態，或是緩

慢進行中。至此階段患者通常已進入肝炎緩解

（remission）階段，病毒複製活動極低，因此第

三階段也稱為HBV感染殘餘期。

不活動性帶原者階段可能演變成各種結果，

諸如永久性的帶原；肝炎的慢性感染獲得痊癒，

即其HBsAg消失且產生s抗體（antibody to hepatitis 

B surface antigen; anti-HBs）；也有可能經由原始

感染的病毒再活化，或不表現HBeAg之突變病毒

株（HBeAg- HBV）的出現而再度復發（表一）。

但大約70％的帶原者會成為永久性的不活動性

帶原者20。此外，持續進行的發炎反應也會造成

進一步的肝臟疾病。通常患者被告知其體內產生

HBeAg的血清轉換都是令人欣喜的消息，即使在

這些病患當中仍有8%的人會形成肝硬化，更有

2%的人可能形成肝癌20。不過HBsAg廓清且生成

anti-HBs的案例每年也有0.5-0.8%的發生率21。

感染慢性B型肝炎的第三階段亦可為HBeAg

呈陰性之慢性B型肝炎（HBeAg- CHB），其特色

是HBeAg呈陰性、anti-HBe呈陽性，可測得血清

含HBV DNA，ALT呈現波動、不連續性升高的狀

態，並可見肝組織切片有活動性發炎的現象（表

一）。進展到此階段可以是自然發生的，也可能

是源於不活動性帶原者體內免疫抑制的作用。部

分患者會直接經歷由HBeAg呈陽性轉變為HBeAg

呈陰性的過程20，原因是HBV可能因複製的過程

中發生突變（mutation）而產生不表現HBeAg之

表一、慢性B型肝炎感染各階段之分子標記。

免疫耐受期
（Immuno tolerance）

免疫廓清期
（Immune clearance）

殘存期
 （residual phase）        

標記
不活動帶原者

（Inactive carrier）
 e抗原陰性之慢性肝炎

（HBeAg- CHB）

表面抗原
（HBsAg）

＋ ＋ ＋ ＋

ALT 正常
上升；

有時會間歇性升高
正常 週期性升高

e抗原
（HBeAg）

＋ ＋ － －

e抗體
（HBeAg antibody）

－ － ＋ ＋

HBV DNA含量
（IU/ml）

≥ 20000 ≥ 20000 
＜20000，可能達到
PCR測不到的情形

＞20000或＜20000

肝組織切片
正常或輕微發炎

（肝細胞損傷輕微）
慢性活動性肝炎或
慢性小業性肝炎

異常程度依廓清期的嚴
重性而定（輕微發炎到
不活動性肝硬化均有可
能）

活動性肝炎
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變異株。這類變異發生在HBV DNA上的兩個位

置—基本核心啟動子（basal core promoter）及核

前區（precore region）。基本核心啟動子會驅動

HBeAg的轉錄，其最常見的突變位置為A1762T

及G1764A14，一旦突變發生，則HBeAg的表現量

將大幅減低。核前區帶有製造核前蛋白質的基

因，而HBeAg就是核前蛋白質分泌及代謝後的產

物。若核前區第1896個核苷酸（nucleotide）發

生突變（G1896A），會形成一終止密碼子（stop 

codon），使得核前蛋白質無法生成，也就阻斷了

e抗原的供應。基本核心啟動子及核前蛋白質的變

異可單獨發生也可能同時發生。並非每個HBV帶

原者均有機會遭遇核前區G1896A的突變，這關係

到HBV的基因型別。不幸的是，有機會遭遇此突

變者包含台灣最常見的基因型B型及部分的C型，

主要是由於HBV複製時，需要第1896個核苷酸與

第1858個核苷酸配對形成一莖-環（stem-loop）

的二級結構，才得以順利進行22。而核前區第

1858個核苷酸依不同基因型而互有差異，在B、

D、E、G及部分的C型中是胸腺嘧啶（thymidine; 

T）或尿嘧啶（uridine; U）。在A、F及另一部份

的C型中則是表現胞嘧啶（cytidine; C）。因此，

G1896A的突變一旦發生，會使得B、D、E、G及

部分C型的HBV有更穩定的莖-環結構，如此便更

貼近HBV複製時的需求，於是變異株反而更易生

存下來。HBeAg呈陰性之慢性B型肝炎在過去多被

認為常見於地中海地區，後來陸續在其他許多地

方，如美國、北歐及亞洲地區都有發現。在基因

型B型盛行的台灣也逐漸重視這群容易被忽視的

肝炎患者。目前的研究發現，在台灣常見的HBV

基因型B型中，發展成HBeAg呈陰性之慢性肝炎的

比例雖然不高，但也佔了約15%23；佔台灣HBV感

染第二大宗的基因型C型更有約30%的機會形成

HBeAg呈陰性之慢性B型肝炎，尤其以核前區的突

變較為顯著23。

另外尚有一種稱為隱匿性HBV感染（occult 

HBV infect ion）的情形。這類感染的患者雖

達到HBsAg呈陰性的結果，但仍可利用超感度

PCR/核酸雜交反應（ultrasensitive PCR/nucleic 

acid hybridization assays）檢測出極微量的HBV 

DNA24。隱匿性HBV感染的臨床意義及這類患者

是否可能發展成肝病的證據都仍待釐清，因此，

HBsAg的消失目前仍是治療B型肝炎的終極目標。

抗病毒藥劑

B型肝炎至今仍缺乏足以確保一勞永逸的治

療藥物，但面對龐大的感染人口，發展能一舉

消滅難纏的HBV之抗病毒藥物勢在必行，而確實

近年來也陸陸續續有數種針對HBV而衍生出的

抗病毒藥物。目前各治療指引都以預防或減緩

經由慢性B型肝炎所引發的各種併發症為治療目

標。由於HBV在其複製週期中有一依賴RNA反轉

錄酶的過程（RNA-dependent reverse transcriptase 

step），此特性與人類免疫缺乏病毒（Human 

Immunodeficiency Virus; HIV）相似3，因此有數

種HBV之抗病毒藥物都是先被發展來治療HIV患

者，而後才在同時感染HIV及HBV的患者中發現

其可同時抑制HBV的複製。目前已有六種經美國

FDA認證通過的慢性B型肝炎治療用藥可在臨床上

使用，包括：干擾素α（interferon-α; IFN-α）、長

效型干擾素α（pegylated IFN-α）、干安能、干適

能、貝樂克（entecavir）及喜必福（telbivudine）

（表二）。另外，泰諾福韋（tenofovir disoproxil 

fumarate）雖未被證實可用於治療慢性B型肝炎患

者，但卻可有效治療同時感染HIV及HBV的患者

（表二）。在這些抗病毒藥物當中，干擾素α以

及長效型干擾素α是唯一有機會消除肝細胞內的

cccDNA者，因此也較具治癒的潛力，然而因其副

作用較大，故並非適用於所有的B型肝炎患者。抗

病毒藥物及干擾素的使用雖各有其優缺點，但目

前並沒有足夠的數據可證實兩者合併使用可產生

較佳的療效，因此現今的臨床治療上仍以單一療

法進行治療。當第一個抗病毒藥物產生時，其研

究成果確實令人欣喜，HBV複製可被明顯抑制。

但在時間的考驗下，卻是新的抗病毒藥物一再問

世，原因就是抗藥性（drug resistance）病毒株
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的異軍突起。經由不同抗病毒藥物的使用，患者

體內可能會產生不同的變異株（圖四，表二），

其中以干安能最容易引起抗藥性變異株，相較於

此，其它的核苷（nucleoside）及核苷酸反轉錄

酶抑制劑所引發的變異株則少了許多（圖四，表

二）。

表二、慢性B型肝炎抗病毒治療用藥。

藥物 作用機轉 效用 抗藥性 花費（美元）

干擾素-α
（IFN-α）

免疫調節劑（抑制前
基因體RNA包裹進入
核心顆粒；增加肝細
胞上核心抗原HBcAg的
表現）

HBeAg+ CHB：20%達病毒
反應b；6%達完全反應c。
HBeAg- CHB：24%達持
續反應12個月（治療結束
後），對照組：0%。

－

16週：
$6515-7600e

長效型干擾素-α
（Pegylared IFN-α）

免疫調節劑 HBeAg+ CHB：治療六個月
後，較以干安能治療的效
果高出10%的患者達生化
反應d及病毒反應。
HBeAg- CHB：15%以上

－

48週：
$16170

干安能
（Lamivudine）

核 苷 反 轉 錄 酶 抑 制
劑（NRT I a）；胞嘧
啶類似物（cyt id ine 
analog）

HBeAg+ CHB及HBeAg- 
CHB：10-15%的人在治療
完12個月之後仍達生化及
病毒反應。

第一年：24%
第二年：42%
第三年：53%

52週：
$2240

干適能
（Adefovir dipivoxil）

核 苷 反 轉 錄 酶 抑 制
劑 ； 去 氧 腺 三 磷 酸
（dATP）相似物

HBeAg+ CHB：病毒反應
約20%，生化反應約50%
（與安慰劑相比）。
HBeAg- CHB：病毒反應
7%，生化反應40%。

第一年：0%
第二年：3%
第三年：11%

48週：
$6038

貝樂克
（Entecavir）

2 ' 端 去 氧 鳥 嘌 呤
（2'-Deoxyguanosine）
類似物

HBeAg+ CHB：比用干安能
治療更易達成HBV DNA測
不到、生化反應、e抗原
血清轉換的標準。
HBeAg+ CH：比用干安能
治療更易達成HBV DNA測
不到、生化反應的標準。

未受過其它治療的患者：
第一年：0%
第二年：0%
干安能治療產生抗藥性之病患：
第一年：7%
第二年：9%

48週：
$7203

喜必福
（Telbivudine）

核 苷 反 轉 錄 酶 抑 制
劑；去氧胸腺三磷酸
（dTTP）類似物

目前尚未有「同儕審查
（peer-reviewed）」的相
關文獻。

體外試驗可見與干安能有高度交
叉抗藥性。

泰諾福韋
（Tenofovir）

核 苷 反 轉 錄 酶 抑 制
劑；去氧腺三磷酸相
似物

用於HIV/HBV共同感染患
者：30-75%的患者可達
HBV DNA測不到的標準。
HBV單一感染：80-100%
患者可達HBV DNA測不到
的標準。

第一年：0%

Emtrivitabine 核 苷 反 轉 錄 酶 抑 制
劑；胞嘧啶類似物

肝組織發炎改善、HBV 
DNA測不到的比率提高、
ALT值正常。
目 前 已 用 於 治 療 H I V 患
者，可能可用於治療HIV/
HBV共同感染之患者。

第一年：13%
第二年：18%
體外試驗可見與干安能有高度交
叉抗藥性。

aNRTI-nucleoside reverse transcription inhibitor。
b病毒反應：血清中HBV DNA少於100000 copies/ml，且HBeAg+ CHB患者中之HBeAg消失。
c完全反應：生化反應及病毒反應同時達到，並失去HBsAg。
d生化反應：ALT值正常。
e費用均以美元及自費標準標示。干擾素、長效型干擾素、干安能及干適能目前均已有健保給付，若患者達給付標準則可大為降低治療
費用。貝樂克及喜必福已於台灣上市，並於2008年8月1日正式納入健保給付。



圖四、B型肝炎病毒聚合酶之抗藥性突變（drug resistance mutations）及其與S基因相對應之位置。

此圖表示S基因與P基因互相重疊的相對應部分。P基因尚有四個區域（domain），其下方標示的數字為該區域

之起始氨基酸（amino acid）的序位，rt1及 rt344則分別表示反轉錄酶（reverse transcriptase）的第一個氨基酸

及第344個氨基酸（即最後一個氨基酸）。將其中的聚合酶/反轉錄酶（DNA pol/RT）區域放大，又可細分為七

個次區域（sub-domain）—G、F、A、B、C、D、E。將目前臨床上使用的抗病毒藥物與其所可能引發的抗藥性

突變點之相對位置標示於下面的表格中，其中常見的YMDD突變點位於rt204。a表示該突變發生於因使用干安能

（lamivudine）產生抗藥性病毒株之後，再以貝樂克（entecavir）治療所產生的突變。泰諾福韋（tenofovir）的

A194T突變目前尚待更多數據確認。名詞解釋：Tp, terminal protein, 終端蛋白；sp, spacer, 間隔區；rh, RNaseH, 核

糖核酸水解酶H。（彩圖詳見本刊網頁）
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干適能自從2002年APASL在台北進行的兩年

一度會議中制訂出第二版的B型肝炎管控指引後，

就開始普及於全球的B型肝炎治療中25，在台灣也

已列入健保給付項目，成為干安能治療產生抗藥

性病毒株之慢性B型肝炎患者的第二線用藥。

目前應用於肝炎診斷及監控之
分子檢測方法

病毒性肝炎又分急性感染及慢性感染。對於

B型肝炎而言，急性感染大部分發生在30歲以上

的成年人（約30%），但也有少數會發生在4歲

以下的幼兒中（約10％）26。感染急性B型肝炎

的症狀與其它急性肝炎類似，包括類流感症狀

（influenza-like syndrome）及右上腹部的疼痛。

急性B型肝炎的診斷通常是檢測病毒蛋白質及宿主

血清中的抗HBV抗體。由於急性B型肝炎目前並無
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分子生物學的方法可協助診斷，因此本文把重點

放在慢性感染B型肝炎患者之分子診斷方法上。

目前主要有四種分子檢測方法被應用於感染B

型肝炎患者之診斷與監控，它們分別為：病毒定

量試驗、基因型別鑑定、抗藥性突變試驗及基本

核心啟動子及核前區之突變檢測。每種檢測的意

義各不相同，病毒定量試驗是用來測定B型肝炎

帶原者周邊血（取血清或血漿部分）中病毒的含

量，此為現今最具臨床意義且最被廣泛使用的方

法。而其它試驗的應用也越來越被深入發展，然

而它們仍存在著許多限制，以下一一探討這些檢

測的特色及應用。

定量HBV DNA試驗

B型肝炎的定期追蹤檢查多以傳統血清檢查方

式為主，一般而言，這樣就足以協助醫師監控慢

性肝炎患者的病況。但分子診斷還是在肝炎患者

治療前後的比較上佔據了一塊無可取代的地位。

目前已有數篇經由具可信度的專業期刊整理，可

提供慢性B型肝炎管理的臨床指引5,27-29。他們一致

建議，在慢性B型肝炎的早期病況評估及期間的管

理，均可檢測患者周邊血的HBV DNA含量來協助

診斷，尤其是在決定治療之初及治療中的監控，

更是需要做此試驗來提供有力的診斷依據。台灣

的B型肝炎治療指引也正計畫納入HBV DNA定量檢

測，它在HBeAg陰性之慢性B型肝炎患者的治療指

引中亦被提及，由於這些病患的周邊血病毒含量

可能很低，因此更需要敏感性（sensitivity）夠高

的分子檢測方式來協助診斷。

過去由於定量檢測試劑普遍缺乏品質管控，

不同檢測方法之間也缺乏標準化的法則，加上有

限的敏感性，因此將HBV DNA定量應用於臨床上

顯得困難重重。如今多種具有廣泛量測範圍、低

敏感性的商品化檢測試劑紛紛上市。世界衛生組

織（World Health Organization; WHO）也針對HBV 

DNA定量制訂了一國際標準，統一以IU/ml作為

HBV DNA的定量單位，以供不同商品間的比較。

目前在所有慢性B型肝炎的臨床指引中，測定患者

血清或血漿中HBV DNA的含量都是一項重要的標

準。研究顯示，約有90%的HBeAg陽性之慢性B型

肝炎患者帶有超過20000 IU/ml的HBV30，而98%

不活動性之B型肝炎帶原者體內的HBV含量少於

20000 IU/ml30。在數篇慢性B型肝炎臨床指引中，

也定出HBeAg陽性之慢性B型肝炎患者，其血清中

病毒閥值為≥ 20000 IU/ml（100000 copies/ml）
7,28,29。對HBeAg陰性的慢性B型肝炎來說，HBV 

DNA的定量更成為唯一可監控病毒複製情形之標

記。但如何區分HBeAg陰性之慢性B型肝炎及不活

動性帶原者則較具爭議，目前建議以2000IU/ml

為分野，同時要配合血清學的檢測，低於此閥值

者判定為不活動性帶原者27。慢性B型肝炎的治療

時機與治癒機會息息相關，在各肝病協會所訂定

的臨床指引當中，一致認定需達到活性病毒複製

的程度（即HBV DNA ≥20000 IU/ml之HBeAg陽性

慢性B型肝炎），且ALT持續上升達3-6個月或肝

臟組織學檢查呈現中度至重度發炎反應5,27，才得

以開始進行治療，而這可能與病程及療效關係重

大。此外，最近一研究顯示，HBV DNA含量與肝

癌的發展有直接關連11。周邊血HBV DNA含量高於

4.22 log10 copies/ml的患者，其得到肝癌的風險比

周邊血HBV DNA含量低於3.62 log10 copies/ml的患

者高出2-7倍31。儘管如此，HBV DNA含量並非最

主要的治療決定性因素，部分研究指出，病毒量

未必與病情惡化程度成正比，肝硬化也可能發生

在含低病毒量（<2000 IU/ml）患者的身上32。

2006年，一篇美國的重要HBV臨床指引提出

更多方面的病毒閥值以供參考28。一旦決定開始

抗病毒療程，血液中病毒含量的監測即變得相當

重要，可作為預測抗病毒反應及抗藥性病毒株出

現的有效監控方式，尤其對服用干安能的患者而

言，即時定量HBV DNA含量更是意義重大。絕大

多數的臨床指引都以能壓制HBV的複製為主要的

治療目標，受治療的患者至少每3-6個月需要追蹤

一次病毒量5,27。由於HBV對干安能易產生抗藥性
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突變，通常建議服用干安能的患者每3個月追蹤一

次，而使用其他類核苷酸或類核苷之抗病毒藥物

則建議至少每6個月測定一次病毒量28，測定病毒

量可協助決定類核苷及類核苷酸抗病毒藥物的治

療終點。一份研究指出，當病毒量明顯下降時，

可見肝組織發炎的情況改善且HBeAg可發生血清

轉換33。在此情況下，當病毒量少於20000 IU/

ml27,29或低於PCR之偵測限值（limit of detection; 

LoD）（<40 IU/ml）5,28，則可在HBeAg血清轉換

後的4到12個月終止療程。然而，目前仍無法定義

一絕對的治療終點，主要原因是使用類核苷及類

核苷酸抗病毒藥物患者的高復發率。

表三列有目前市售商品化之HBV DNA定

量試劑套組，其技術主要可區分為訊號放大

（signal amplification）及標的基因放大（target 

amplification）兩種。不同試劑均有其各自的優

缺點。訊號放大的技術依賴的是訊號的增強，而

標的基因放大則以PCR技術為主。一般而言，訊

號放大試驗的敏感性低於標的基因放大試驗，但

由於此法不需要經過HBV DNA純化的步驟，因此

適合大量樣品的篩檢。此外，因不必經過基因片

段的放大，此法也較不需擔心樣品污染的問題。

標的基因放大試驗則提供絕佳的敏感性，因此臨

床上評估是否更換新抗病毒藥物抑或使用合併療

法時，標的基因放大技術便成了協助診斷的最佳

選擇。目前最新一代的標的基因放大之定量方法

是利用即時聚合酶鏈鎖反應（real-time PCR），

同時兼備標的基因放大及訊號放大的作用，可達

到低偵測限值及絕佳的精確度34。目前已有文獻

證實，在兩個已被證實具有良好相關性的檢測方

法，彼此之間仍可能造成定量結果的差異34-37（表

三）。因此，患者應以同一檢測法完成全程的病

情監控。

縱使是商品化的試劑套組，當其遇到低病毒

量的檢體時亦可能有再現性不佳及偽陽性（false 

positive）的問題35,36（表三）。部分臨床實驗室

使用自行製造（in-house）的方法進行HBV DNA之

定量檢測，只要其方法開發前的準備及品管要求

完備，亦可有值得信賴的檢測結果。

HBV基因型鑑定

HBV基因型可能影響慢性B型肝炎之病情，也

與抗病毒治療是否成功息息相關。在B型肝炎盛

行的地區，基因型與肝炎的關係尤其被廣泛地深

入探討。如亞洲地區主要感染的基因型是B型及C

型，但是一般來說，感染基因型B型的病患比感染

C型的患者具有較佳的情況，包括年輕時期即獲得

HBeAg血清轉換、活動性肝病的進展較慢、肝硬

化的速度也較緩慢38。基因型對肝癌的影響更是

複雜，通常感染C型的病患發展成肝癌的風險較高
31。然而，造成肝癌這樣複雜且難以治療的疾病絕

非單一因素可影響，尚牽涉到宿主的年齡及區域

性的病毒株38，更具意義的相關性仍須日後益加龐

大的研究數據佐證。

此外，基因型與抗病毒藥物的療效也有關

係，研究數據顯示，對以干擾素α或長效性干擾

素α2b治療的HBeAg陽性慢性B型肝炎患者而言，

感染基因型A、B型患者的血清轉換率較感染D、C

型者佳39,40。另有一文獻指出，對以長效性干擾素

α2b治療HBeAg陽性之慢性B型肝炎患者而言，感

染基因型A型者其血清轉換率明顯高於感染B、C

及D型者41。然而，基因型是否會影響類核苷及類

核苷酸藥物的治療效果？許多強烈的證據顯示，

基因型B型及基因型C型之HBV對干安能的反應無

顯著差異42；然而，另有一組團隊，卻發現基因

型B型比基因型C型容易達到較佳的持續性反應

（sustained response），比例為3：143。而目前仍

無數據顯示HBV DNA對干適能及泰諾福韋的反應

有基因型依賴性之差異。

抗藥性病毒株的形成似乎在不同基因型間有

相同的發展。由於干安能是最容易引起病毒產生

抗藥性之類核苷酸藥物，故這部分的數據多與干

安能有關。兩組研究團隊證明，基因型B型及C型
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之HBV對干安能產生抗藥性的速度沒有顯著差異
44,45。此外，2006年一研究發現基因型D型可能與

干適能之抗藥性有關，但仍須進一步深入研究46。

總結歷年來之研究成果，發現相較於HCV基

因型對慢性C型肝炎治療的影響，HBV基因型對慢

性B型肝炎治療的影響相當有限。然而，當最理想

的治療方式為干擾素治療時，基因型鑑定則較具

意義。有一份臨床指引建議，在決定使用干擾素

治療慢性B型肝炎患者之前，最好先確認其基因型

別28。

由 於 基 因 型 鑑 定 對 臨 床 診 斷 上 的 助 益 有

限，因此基因型鑑定試驗目前尚未普及於臨床

實驗室中，但國際間仍已開發出多種方法為

HBV的感染做型別鑑定，包括：全/部分基因

定序、限制酶片段多型性（restriction fragment 

length polymorphism; RFLP）、基因型專一性之

PCR放大技術、PCR配合雜交反應（PCR plus 

hybridization）以及血清學的檢查。全基因定序是

鑑定型別的黃金標準，此法用於鑑別重組之病毒

尤其精確。然而，全基因定序有費力、耗時的缺

點，且不易鑑定混合基因型（mixed-genotype）之

感染。目前多以單一基因定序來取代之，而最常

使用來鑑別型別的基因為S基因，定序出來的序列

可藉由NCBI（http://www.ncbi.nlm.nih.gov/）BLAST

進行比對以鑑別之。INNO-LiPA（Innogenetics）

是以PCR為基礎之雜交反應的產品，它的放大標

的位置在HBsAg的主要親水性區域（hydrophilic 

r eg ion），其相對應之序列位於前表面抗原1

（pre-S1）基因上；以直接定序法為標準，此方法

對單一基因型別鑑別之精確度可達97-99.9%47，

它同時又具有數種優於直接定序法的特徵，如有

效鑑定多基因型混合感染，另外，對定序結果不

佳之案例，也可用此法解決。但此法仍有5%的

機會因病毒DNA在其探針（probe）所辨認的基

因位置上發生單核苷酸多型性（single nucleotide 

polymorphism; SNP）或佚失（deletion），而造

表三、市售商品化之HBV DNA定量試驗。

試劑套組（製造商） 分析方法 分析範圍 試驗範圍

RealTime HBV PCR
（Abbott Molecular）

即時定量PCR 9-4×109 IU/ml 歐洲，CEa；
美國，ASRb

HBV Hybrid Capture II
（Digene）

雜交捕捉訊號放大反應（hybrid 
capture signal amplification）

1.4×105 -1.7×109 copies/ml 美國，RUOc

Ultra-sensitive Hybrid
 Capture II（Digene）

雜交捕捉訊號放大反應 8×103-1.7×109 copies/ml 美國，RUO

Artus HBV PCR 
（QIAGEN Diagnostics）

即時定量PCR 54-3.6×109 IU/ml
2.5×102-1.0×109 IU/ml

歐洲，CE

Amplicor HBV Monitor
（Roche Diagnositcs）

即時定量PCR 103-4×106 copies/ml 歐洲，CE；
美國，RUO

Cobas Amplicor HBV Monitor
（Roche Diagnositcs）

半自動即時定量PCR 2×102-2×105 copies/ml 歐洲，CE；
美國，RUO

Cobas TaqMan HBV
（Roche Diagnositcs）

即時定量PCR 1.7×102-8.5×108 copies/ml 歐洲，CE；
美國，ASR，RUO（使用
HighPure extraction）

Versant HBV bDNA 3.0
（Bayer）

支鏈DNA訊號放大反應（bDNA 
signal amplification）

3.3×103-1.0×108 copies/ml 歐洲，CE；
美國，RUO

aCE，歐盟認證（Conformite Europeene），可用於臨床檢驗（in vitro diagnisis ; IVD）
bASR，分析物專用試劑（analyte-specific reagent）
cRUO，研究專用（research use only）
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成偽陰性（false negative）結果47。TRUGENE 

HBV Genotyping kit（Simens Medical Solutions 

Diagnostics）為較新的產品，可針對低病毒量的

檢體進行基因型鑑定48。

HBV抗藥性病毒株偵測

HBV是可治療的，大多數患者身上均可看到

治療過後的良好反應，然而一旦病毒開始反制而

產生抗藥性病毒株，情況會變得相當棘手！HBV

之所以容易產生突變主要有兩個因素：（1）當

HBV處於活化期時，其高度複製的結果也造成較

高的突變率；（2）HBV之DNA聚合酶缺乏校讀

（proofreading）功能，因此錯誤率也相對提高。

通常當患者接受治療有效並達到明顯降低病毒量

的效果，但隨後病毒量又升高到10倍以上時，醫

師便會開始懷疑是否有抗藥性病毒株的存在30。若

治療後的病毒基因序列與治療前有差異，也要考

慮到抗藥性是否已產生。目前臨床上所使用的抗

HBV藥物有部分已被證實會產生特定之抗藥性病

毒株（圖二），而臨床檢驗上也是針對這些常見

的突變株進行篩檢。

抗藥性病毒株可由表型分析（pheno type 

analysis）或基因定序而得知，各有其優缺點。

表型分析負責評估在藥物存在的情況下，突變病

毒複製的情形，這牽涉到一些基因工程（genetic 

engineering）的技術，需要將野生型（wild-

type）之基因序列進行定點突變（site-directed 

mutagenesis），並使這些突變基因表現於細胞

中，有時也需運用到動物模型49。這種方法可確認

抗藥性病毒株是否是經由一組相關之突變共同影

響而成，而非只是單一點突變，但對臨床分子診

斷實驗室而言，此法過於繁複且費時，完全不符

合經濟效益。

以直接基因定序檢測抗藥性病毒株的存在具

有多項益處，不僅可鑑定出已知的突變株，也可

發掘新的抗藥性突變點。然而，敏感性不足一直

是定序反應的致命傷。一般認為定序反應的敏感

性僅達25%，若抗藥性病毒株的含量還很低，則

定序方法無法檢測出來，可能會因此錯過替換新

藥物之最佳時機。儘管少量的突變株可經由大量

選殖（cloning）後再定序確認，但如此又增加臨

床診斷上的複雜度，同時也降低產生檢查結果的

時效性。相較之下，以雜交反應為基礎的檢測就

顯得兼具敏感性及臨床便利性，但它也有不足之

處，包括：只可鑑定已知的特定突變、每一突變

均需設計其專屬的特定探針、探針所辨認的序列

上若產生SNP會造成偽陰性50。RFLP法與雜交反應

法優缺點相似，可達到較佳的敏感性，但也只能

針對已知的突變進行偵測，同時，可分析的突變

種類還受到限制酶（restriction enzyme）所能辨識

的序列之限制。然而，此法的花費是最低的。

判讀定序方法的結果並不如一般想像中那麼

容易。有些突變可能同時與多種藥物均有關連，

如rtA181T突變可見於長期以干安能或干適能治

療的患者中51。有些點突變單獨存在時不會造成

抗藥性，但當它與其它點突變同時存在時就會顯

現其抗藥性之表型。例如rtL180M單一突變並不

會產生干安能抗藥性，但一旦同時存在rtL180M

及rtA181T兩種突變時，則會改變rtM204的位

置，rtM204為一重要之核苷酸結合區（nucleotide 

binding pocket）51，也就是抗病毒藥物主要攻擊

的位置。倘若患者使用多藥物之複合式治療，則

其定序結果可能存在著多種序列變異的組合，這

些變異不僅與抗藥性相關，也可能是為使抗藥性

病毒株更適於生存的補償性突變（compensatory 

mutations），亦或只是不影響表型的SNP51。

目前已有雜交法及直接定序法的檢測產品上

市。INNO-LiPA DR（version 2.0）可偵測廣泛的

突變，包括干安能抗藥性突變的第80（亮氨酸

（leucine））、173（纈氨酸（valine））、180

（亮氨酸）、204（甲硫氨酸（methionine））

個氨基酸及干適能抗藥性突變的第181（丙氨酸

（alanine））及236（天冬醯胺（asparagine））
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個氨基酸。此法已被拿來與定序法做過比較，可

達95%的一致結果52，且較定序法更具敏感性，

但仍有偽陰性等問題。另有一新的平台—Affigene 

HBV DE/3TC assay（Sangtec Molecular Diagnostics 

AB）是結合雜交法及定序法的技術，在一微小孔

（microwell）盤中進行反應，亦可達到很好的檢

測效果。

但是抗藥性病毒株的確立並非是上述檢測結

果即可直接判定。在一份臨床指引中指出，確立

病毒抗藥性突變株的產生通常需要至少兩個有意

義的指標相吻合，而衡量抗藥性突變株一般有四

種依據：基因型抗藥性（genotypic resistance）、

表型抗藥性（phenotype resistance）、病毒量

爆發（virologic breakthrough）、生化反應爆發

（biochemical breakthrough）28。基因型抗藥性

即直接檢測HBV聚合酶基因是否發生突變；表型

抗藥性即以體外試驗證實某基因突變點與抗藥性

相關；病毒量爆發即在治療已達持續性反應後，

以HBV DNA定量檢測發現病毒量增加10倍以上；

生化反應爆發則為在治療達到初始反應後，可見

ALT值上升。

HBV基本核心啟動子及核前區突變檢測

HBeAg陰性之慢性B型肝炎需要透過一系列病

毒標記的檢查（HBsAg陽性、HBeAg陰性、可測

得HBV DNA的存在）並搭配血清學的檢查（anti-

HBe陽性），同時需有肝臟發炎受損（ALT上升或

組織切片可見肝臟惡性發炎）的證據，才能做出

診斷。若要證實HBV確實產生了不表現HBeAg之突

變株，則需要靠HBV核心啟動子及核前區突變檢

測來確認之。目前已有市售的產品可做此檢查，

主要是抗藥性病毒株偵測試劑套組的廠商以同樣

的模式將檢查範圍擴及於此，如應用PCR雜交反

應的產品—INNO-LiPA HBV PreCore及應用雜交

/定序法的產品—Affigene HBV Mutant VL19。PCR

雜交反應偵測3個點突變（核心啟動子第1762及

1764個核苷酸、核前區第28個密碼子）；雜交/定

序法則是檢查兩點突變（核心啟動子第1764個核

苷酸及核前區第28個密碼子）。以上兩種方法都

已被證實與直接定序法的結果有高度一致性（約

90%），但對偵測混合病毒株（同時有野生型及

變異株）而言，它們均優於直接定序法53。由於因

檢體低病毒量而檢測不到的情況只發生在雜交/定

序法，因此一般認為PCR雜交法具有較佳的敏感

性53。HBV基本核心啟動子亦可能與肝病的發展有

關，一份研究顯示，在台灣，HBV基因型C型及基

本核心啟動子T1762及A1764突變可能與HBV帶原

發展成肝硬化有關，此結果將可作為一預測慢性B

型肝炎患者病情之分子標記54。

慢性B型肝炎分子診斷之未來
趨勢

就慢性肝炎患者而言，傳統方法反應患者身

體的實際狀況，分子生物學的檢測則是偵測病毒

在宿主體內的活動情形，兩者缺一不可。目前已

有許多利用核苷酸放大法偵測病毒基因體及其中

間產物的方式，增強偵測潛在之HBV感染的敏感

性。

隨著科技的日新月異，HBV的臨床診斷依據

越來越完備，但並未達到盡善盡美。儘管各項檢

測的技術種類繁多，但優劣參半；儘管可作為協

助診斷的宿主性或病毒性標記越來越多，但仍有

部分介於模糊地帶的患者使臨床診斷不易。因此

目前面臨的問題應是如何讓迅速發展的新技術能

即時應用在臨床分子診斷上，以及開發更多具有

意義的新病毒性標記或宿主性標記，甚至是整合

目前的分子檢查，達到一舉數得的目的。例如有

一研究團隊已發展出一種可同時檢測HBV抗藥性

突變點、核心啟動子及核前區突變點，以及進

行基因型別鑑定的高密度陣列法（high-density 

array）55，不但具有彈性，也具有可大量篩選的便

利性，但微陣列在臨床上的應用一直有成本過高

的問題難以克服。
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HBV病毒的完全清除絕對是大家樂見的理想

結果，但目前的研究仍顯示隱匿性HBV感染的存

在，因而宣告其為不可能的任務。病毒之所以能

持續存在，原因在於肝細胞外的HBV難以掌控、

HBV DNA可嵌入宿主基因體中以及細胞內成群的

cccDNA。目前臨床上使用的抗病毒藥物對病毒量

的減少固然效果顯著，但卻無法有效降低cccDNA

的含量。在此部分更進一步的研究及如何在檢測

與治療上有所突破，都是將來HBV相關研究可發

展的重點。

2007年發表的一篇文獻對目前檢測HBV抗藥

性變異株提出一新穎的方法。該研究結果顯示，

在干安能常見的YMDD抗藥性變異株產生之後，可

在病患的周邊血中測得較高含量的cccDNA，同時

以干安能治療的患者，產生YMDD變異株後，其周

邊血血清中HBV RNA的含量顯著高於未產生變異

株之患者56。這項研究以不同的思維切入，或許可

解決變異株產生初期，其病毒量相當低以致於難

以測得的問題，惟仍須更多證據證實。

B型肝炎患者的抗藥性一直是迫切需要解決

的問題，因此可見一代又一代的新藥接踵而至。

儘管干安能為目前最容易產生抗藥性的藥物，但

是由於此藥物最早被開發出來及使用於臨床上，

因此也被研究得最透徹。其它新藥是否也會有抗

藥性的問題，或是否更容易產生抗藥性，這些問

題都需要靠時間及更多的樣品數來解答。同時，

抗藥性病毒株的突變是否單純只由一個點突變造

成，或是需要連帶的基因突變相互合作才能造成

抗藥性的表型？個人認為應是兩者皆有。目前在

HIV方面，利用分析複合性多點突變造成的抗藥

性表型，已被例行性地應用於管控HIV抗藥性病

毒株的生成。HBV的治療也同樣飽受抗藥性的困

擾，整合各抗藥性突變點的位置以作為臨床診斷

的依據，並提供比對確立時之便利性應為時勢所

趨。目前已有一資料庫—SeqHepB (http://www.

seqvirology.com/seqhepb.html）收納大量的HBV基

因型序列、抑制HBeAg表現之突變點，及抗藥性

突變之序列，可供臨床上參考，為一現今最完整

且全面性的HBV基因序列資料庫。它同時可以將

臨床上個別的各種資訊登入，進而連結出病程及

建議療法供臨床醫師參考。另一特別處是它可顯

示隨突變位置不同，可能造成的藥物與反轉錄酶

結合區之改變，因而產生不同藥物—反轉錄酶結

合的3-D立體結構圖。隨著治療HBV感染的藥物日

益增加，這類資料庫也顯得更具實用價值，同時

亦可做為國際間交流的一個平台。
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專家評論

B型肝炎病毒分子檢測的臨床意義

黃怡翔

（國立陽明大學臨床醫學研究所副教授、台北榮民總醫院胃腸科主治醫師）

慢性B型肝炎（chronic hepatitis B; CHB）是肝

硬化（cirrhosis）及肝癌的主要原因，在台灣約有

60%的肝癌患者與B型肝炎病毒（hepatitis B virus; 

HBV）感染有關，因此慢性B型肝炎的治療對於肝

硬化及肝癌的防治極為重要。近年來分子生物學

技術的進步，也帶動B型肝炎病毒分子檢測的臨床

應用，目前臨床上有關B型肝炎病毒分子的檢測，

例如核酸檢測技術（nucleic acid test; NAT）已廣

泛使用在慢性B型肝炎患者的診斷、決定病患開始

治療的時機、治療中及治療後療效的評估以及預

後的判斷。本篇論文已介紹B型肝炎病毒之分子生

物學及檢測方法，筆者將針對臨床上所應用之B型

肝炎病毒分子檢測進一步說明。

B型肝炎基因型（genotype）、
病毒病毒量（HBV DNA viral 
load）與肝癌風險的相關性

B型肝炎病毒基因分型乃依據其核苷序列

差異是否大於8%來決定1-3。在台灣，基因型B

（genotype B）約佔三分之二，基因型C約佔三

分之一。近年的研究發現，基因型C較基因型B

的慢性B型肝炎患者約晚9-10年才發生e抗原抗體

轉換（e seroconversion）4。換言之，基因型C的

慢性B型肝炎患者有較長的時期處於免疫廓清期

（immune clearance stage），意即肝臟有較長的時

間處於病毒活躍及發炎期。這種現象也反映在肝

癌的危險性，基因型C較基因型B的慢性B型肝炎

患者有較高的風險罹患肝癌5-7。也有學者認為，C

基因型B型肝炎病毒的肝癌風險是導因於C基因型

與A1762T/G1764A之基本核心啟動子（basal core 

promoter）突變的高關聯性8-9。依據陳建仁教授最

近所發表的研究顯示，C基因型及基本核心啟動子

突變兩者皆為獨立之肝癌相關危險因子。因此偵

測B型肝炎基因型及基本核心啟動子突變用於評估

肝癌危險程度有可能成為未來的趨勢10。

B型肝炎病毒DNA濃度與肝癌的危險性也

具關聯性，REVEAL（Risk Evaluation of Viral 

Load Elevation & Associated Liver Disease/Cancer 

Study）研究清楚告訴我們，持續性B型肝炎病毒

DNA濃度大於105 copies/ml，其肝癌的危險性可

增加10倍以上11。目前臨床上認為，40歲以上仍

處於e抗原（hepatitis B e antigen; HBeAg）陽性

（positive）或是病毒DNA濃度高者，應採取較積

極的抗病毒藥物治療。

B型肝炎病毒量應用於慢性B型
肝炎的治療準則

    

目前美國肝臟疾病研究協會（Ame r i c a n 

Association for the Study of Liver Diseases; 

AASLD）12、亞太肝臟研究學會（Asian Pacific 

Association for the Study of the Liver; APASL）13及

美國Keeffe教授皆有提出慢性B型肝炎的治療準則

（表一）14，依據亞太肝臟研究學會建議，對於e

表一、慢性B型肝炎治療準則的比較。

HBeAg陽性 HBeAg陰性

HBV DNA 
Cp/ml

ALT HBV DNA
Cp/ml

ALT

AASLD
200712

≥105 > 2x 正常值 ≥105 > 2x 正常值

APASL
200813

≥105 > 2x 正常值 ≥104 > 2x 正常值

US Panel
200614

≥105 > 正常值 ≥104 > 正常值
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抗原陽性慢性B型肝炎患者，若是其肝臟丙氨酸轉

氨酶（alanine aminotransferase; ALT）大於正常值

2倍以上且B型肝炎病毒DNA濃度大於105 copies/

ml時，必須開始治療；而對於e抗原陰性慢性B型

肝炎患者，其肝臟丙氨酸轉氨酶大於正常值2倍以

上且B型肝炎病毒DNA濃度大於104 copies/ml時，

即須開始治療。

B型肝炎病毒病毒量、基因型
與抗病毒藥物治療反應的關聯
性

目前經美國食品藥物管理局（U.S .  Food 

and Drug Administration; FDA）核准用來治療慢

性B型肝炎的藥物有：干擾素（interferon）、

長效干擾素（pegylated interferon）、干安能

（lamivudine）、干適能（adefovir dipivoxil）、

貝樂克（entecavir）、喜必福（telbivudine）以及

最近核准的泰諾福韋（tenofovir）共七種藥物，

基本上可分為干擾素及核苷類似物。至於第一線

藥物該採取何種藥物治療，除考慮病患年紀、肝

功能程度及有無肝硬化代償不良外，B型肝炎病毒

分子的檢測也有助臨床醫師做決定。一般而言，

基因型A、基因型B及治療前B型肝炎病毒DNA濃

度較低者（<109 copies/ml）的慢性B型肝炎患者

對於干擾素有較佳的治療反應15。而基因型的差異

對於核苷類似物的治療反應並無影響，但是也有

研究發現，基因型B的慢性B型肝炎患者比基因型

C對於干安能的治療有較持久的病毒反應16。我們

的研究發現，以干安能治療e抗原陰性慢性B型肝

炎，治療前B型肝炎病毒DNA的高血清濃度是影響

早期病毒復發的相關因子17。

抗藥性

以核苷類似物治療慢性B型肝炎時，最讓臨床

醫師擔心的狀況是抗藥性（resistance）的產生，

因為病毒突破（virological breakthrough）會出現

於生化突破（biochemical breakthrough）之前，臨

床上若是等到生化突破時，其B型肝炎病毒量及預

後已不易控制，因此治療期間定期的B型肝炎病毒

量監測十分重要。在干安能、貝樂克、喜必福的

臨床試驗也發現，在治療的第24週時，若是達到

B型肝炎病毒偵測不到的程度，往後產生抗藥性

的機會極低18-20。因此路徑圖（roadmap）觀念因

應而生21。所謂的路徑圖觀念的目的在於避免抗

藥性的出現，其要點在於，在治療的第12及24週

必須偵測B型肝炎病毒量。在第12週，若是B型肝

炎DNA沒有下降1 log以上，必須瞭解病患的從醫

性（compliance）；在第24週，若是B型肝炎DNA

小於60 IU/ml則可繼續服藥6個月，但是如果B型

肝炎DNA仍高於2000 IU/ml必須加藥（add on）治

療。

結論

B型肝炎病毒分子生物學的發展帶動臨床醫學

的進步，目前B型肝炎病毒的分子檢測已經成為臨

床醫師診斷及治療的重要工具。隨著分子生物學

的進步，相信未來病毒的分子檢測將會有更廣泛

的臨床應用。
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