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前言

許多流行病學研究顯示，肝細胞癌的起源和多重內生和外生性因子有關，可
能包括病毒、化學致癌物 (例如：黃麴毒素、抽菸、和喝酒)、類固醇性荷爾蒙、
和遺傳基因 (1-11)。但大部份肝細胞癌的發生皆和 B型肝炎病毒 (hepatitis B 
virus, HBV) 或 C 型肝炎病毒的慢性感染有關，HBV 慢性感染是中國人肝細胞癌
好發的主因，根據以往的估計，台灣地區至少有 65%的肝細胞癌病例發生和 HBV
慢性感染有關，HBV 帶原者和非帶原者比較，罹患肝細胞癌的相對危險性大約是
20 倍 (1, 2)，至 70 歲，具一等親肝癌家族史的 HBV 帶原者，其罹患肝細胞癌的
累積危險性約 25%，而無一等親家族史的 HBV 帶原者，其累積危險性約 9% (12)。
雖然台灣地區從 1984 年開始實施全面新生兒 HBV 疫苗預防注射計劃，對 15 歲以
下的小孩預防肝細胞癌的發生已見功效 (13)，但本地仍存有 300 萬名 HBV 慢性
帶原者，而且接受 HBV 疫苗預防注射的族群，有 3%左右不能產生抗體 (14)。

利用直接對 HBV DNA進行定序或 PCR-RFLP 分析，已有許多研究結果顯示，
病毒基因的變異 (包括亞型和突變)，可能會影響病毒的複製、逃脫免疫系統的
偵測、和增加活化基因的作用 (transactivating effect)，導致不同的臨床徵
狀發生，以及不同的治療結果(15)。目前依 HBV S抗原基因可以分成 A至 G 7種
基因亞型，A和 D亞型主要盛行地區是在歐美國家，B (即 adw)和 C (即 adr)盛
行於亞洲，E基因型只有在非洲被發現，F盛行於中美洲，而 G亞型剛被鑑定出
來，其地理分佈有待進一步調查 (16-21)。最近的研究發現，除了 E和 G 亞型以
外，其他亞型均可在台灣的族群被偵測到，對無症狀 HBV 帶原者而言，B 亞型
佔 52%，C 亞型佔 23% (17)。

利用病例對照和病例系列的研究 (case series study)設計，台灣的研究發
現，C亞型和 HBV 帶原者發展為比較嚴重的慢性肝病有關 (17，22)，而帶 B基因
型有較高的危險性罹患早發的肝細胞癌 (17)。但一個在日本對 26 名肝硬化病例
的長期追蹤研究，發現在追蹤平均 14 年以後，帶 C亞型和帶 B亞型的 HBV 帶原
者比較，罹患肝細胞癌的危險性較高，且罹患肝細胞癌以後的預後較差，但因病
例數稀少，基因亞型和肝細胞癌危險性的關係僅有邊緣性統計相關 (P=0.058) 
(23)。另外；也有研究報告基因亞型和 HBV 帶原者治療的預後有關，和帶 B亞型
者比較，帶 C亞型者被發現干擾素治療的反應率較低 (24)，一個最近在歐美地
區對 26 名慢性肝炎病例的研究，病毒基因亞型是利用血清型分析，發現adw 和
ayw 基因型比較，產生對 lamivudine 治療抗性 (resistance)的相對危險性是



20 倍 (25)。

  以往 HBV 基因型和罹患肝細胞癌危險性的研究稀少，且大多數有病例數不
足的問題，因此本研究利用一龐大的 HBV 帶原者世代研究所凍存的血液檢體，
再進行 HBV 亞型和肝細胞癌的重疊病例對照研究。同時本研究測量 HBV DNA
濃度，分析病毒濃度和亞型的交互作用。

研究個案和方法

本研究是採重疊病例對照研究設計。研究個案來自一對 4841 HBsAg 帶原者
之世代研究所凍存的血液檢體。肝細胞癌的診斷是採以下兩個標準之一：1)病理
組織切片或細胞學檢查確診；或 2) α-胎兒蛋白�400 ng/ml 且合併至少一項影像
檢查(包括：血管攝影、超音波、電腦斷層掃瞄和磁振造影) 陽性。截至 2002 年
底，已有 150 名 HBsAg 帶原的世代成員確診為肝細胞癌。對每名病例，選取 2
名追蹤期間未罹患肝細胞癌、至少接受兩次血液檢體採集，且苻合配對條件的無
症狀帶原者為對照個案，配對條件為出生年代相差 5 歲以內、同年進入研究、及
出生地理區域 (長江以南和以北的大陸省份；台灣分成北-新竹以北、中、南-嘉
義以南、東-宜蘭、花蓮、台東) 和籍貫 (閩南、客家、大陸省份) 相同。對於病
毒標記的分析，是以研究個案基線血液檢體進行分析。血清 HBV DNA 是以
QIAamp blood kit (Qiagen, Chatsworth, CA)進行萃取，HBV 亞型和 DNA titer 是以
台大肝炎中心陳培哲教授實驗室發展的方法進行測定。單變項和多變項控制後相
對危險性是利用 unconditional logistic regression model 估計，所有的統計檢定均
為雙尾檢定。

結果

病例的 HBV 亞型分佈為：1.4% A 型；0.0% A 和 B 型； 49.7% B 型；0.7% B
和 C 型；及 48.3% C 型。對照組的 HBV 亞型分佈為：0.7% A 型；0.4% A 和 B
型； 82.9% B 型；0.4% B 和 C 型；及 15.7% C 型。病例和對照組之 HBV 亞型
的分佈具有顯著統計差異 (P= 0.001)。兩組各有 2.0% 和 4.7% 之 DNA titer 在偵
測敏感度以下(< 1000 copies)。以對照組 HBV DNA titer 的四分位數分佈進行分
組，發現病例組 HBV DNA titer 顯著高於對照組 (趨勢檢定 P=0.001)。

以多變項邏輯斯複迴歸模式控制年齡、抽煙和喝酒習慣，HBV 亞型 (C 和非
C 亞型)和 HBV DNA titer (以對照組的四分位數分佈分組和最低四分位數以下作
為參考組，放入三個虛擬變項)均放入複迴歸模式作為共變項。發現和非 C 亞型
比較，帶 HBV C 型亞型者發生肝細胞癌的相對危險性為 4.63 倍(95%信賴區間：
2.84-7.55)。和 HBV DNA titer 屬於最低四分位數者比較，隨 HBV DNA titer 增高，
肝細胞癌相對危險性顯著上升(趨勢檢定 P=0.0001)，第二至第四四分位數的相對



危險性分別為：1.29 (95%信賴區間：0.60-2.74)、1.83 (95%信賴區間：0.87-3.84)、
和 4.42 (95%信賴區間：2.29-8.55)。

病毒亞型和 DNA 濃度再以累加式交互作用模式進行分析，結果發現和帶非
C 亞型、DNA 濃度位在最低四分位數以下者比較，帶 C 亞型且 DNA 濃度位在
最高四分位數以上者的相對危險性高達 26.24 倍 (95%信賴區間：9.93-69.37)。

討論

HBV 慢性感染的自然史進展，可能和病毒的複製及基因的變異、免疫因素、
和/或病毒基因-免疫因素的交互作用緊密相關 (26)。本研究發現 HBV C 亞型帶
有顯著較高的肝細胞癌危險性，和台灣地區以往的研究一致 (25)。HBeAg 反映
病毒複製的活性，一個以社區族群為基礎的世代研究，已經報告 HBeAg 陽性狀
態和肝細胞癌危險性有關，HBeAg 陽性的 HBV 帶原者發病的危險性約是 HBeAg
陰性的帶原者的 6 倍 (27)，本研究直接對 HBV DNA 濃度進行測量，進一步發
現病毒濃度對發展肝細胞癌危險性有劑量效應的作用，同時本研究在多變項複迴
歸分析時，將病毒亞型和 HBV DNA 濃度同時放入做為共變項，發現兩者各有顯
著的獨立作用。若以累加模式進行交互作用分析，最高病毒 DNA 濃度且具有 C
亞型的 HBV 帶原者，罹患肝細胞癌的相對危險性可達帶非 C 亞型且具較低 DNA
濃度的 26 倍以上。

依照本研究初步分析結果，病毒 DNA 濃度和亞型是鑑定高危險性的 HBV 帶
原者的重要因子，既然目前對於肝細胞癌的臨床治療尚相當有限，對如此的高危
險群，利用已知或發展新的壓抑病毒複製或調控免疫的藥物進行治療，以降低罹
患肝細胞癌的危險性，將有其值得一試社區介入性研究的必要性。
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