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中文摘要 

關鍵詞：慢性 C 型肝炎、C 型肝炎病毒、持續病毒學反應、胰島素抗性、

代謝、脂肪激素、單核苷酸多形性 

 

C 型肝炎病毒感染一直是全球公共衛生上的重要課題。根據世界衛生

組織的估計，全球目前至少有一億八千萬以上的人遭到 C 肝病毒的感染。

就 C 肝病毒感染的自然史而言，急性 C 肝病毒感染後有百分之五十五到八

十五的人會變成為慢性的 C 肝病毒感染。這些慢性 C 肝病毒感染者中有七

成在 10 年後變成慢性 C 型肝炎的患者，變成慢性 C 型肝炎的患者中，有

近兩成的人在 20 年後會產生肝硬化。在肝硬化的 C 肝患者中，每年有百

分之一到四的風險產生肝癌，百分之四到五的風險肝臟衰竭。 

慢性 C 肝病毒感染治療的主要目標為永久消滅病毒，也就是持續追蹤

檢驗 C 肝患者時仍檢測不到血清 C 肝病毒的核醣核酸。臨床上稱這些人為

達到持續病毒學反應(sustained virologic response, SVR)，就是病毒學上的 C

肝治癒(cure)。然而 C 肝病毒感染治療的終極目標為希望使 C 肝患者的肝

臟組織學及臨床的相關參數能夠進步，一方面能減緩肝臟組織纖維化的進

展及肝硬化產生，另一方面則希望能夠防止肝臟衰竭與肝癌的發生。 

目前臨床上已有許多 C 肝病程進展以及干擾素治療的預測因子可以評

估患者未來的預後以及接受治療後的反應，這些因素主要分為兩大類，一

類是與病毒相關的因子，另一類則是與宿主(host)相關的因子，利用這些預

測因子吾人將可以給予病人個人化的 C 肝追蹤及治療。與病毒相關的預測

因子中，除了治療前的 C 肝病毒量與病毒基因型外，評估 C 肝患者接受治

療時的 C 肝病毒量變化為目前臨床上預測患者 SVR 的重要參考指標。值

得注意的是，最近許多臨床及實驗室研究皆指出，C 肝病毒感染與宿主的

葡萄糖代謝、脂質代謝及肝臟脂肪變性有密切的關係存在，宿主的代謝特
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徵會影響 C 肝患者的抗病毒治療效果。因此清楚了解 C 肝病毒感染與宿主

葡萄糖代謝及脂質代謝的關係已經成為現今全球肝病研究中的熱門課題。 

因此吾人研究的主要目標為釐清 C 肝病毒感染對葡萄糖代謝與脂肪代

謝的影響，並且探討脂肪變性、胰島素抗性、以及脂肪細胞激素與 C 肝病

毒感染的關係。找尋影響 C 肝病態生理機轉的可能標的，進而改善未來 C

肝患者臨床預後與治療。 

因此在臨床研究部分，吾人首先比較 C 肝患者及健康成人在血清中代

謝特徵的差異性。吾人發現，C 肝患者會較健康成年人有較高的血清高密

度脂蛋白膽固醇(high-density lipoprotein-cholesterol, HDL)、脂締素

(adiponectin)濃度、但是較低的總膽固醇、三酸甘油酯與低密度脂蛋白膽固

醇(low-density lipoprotein-cholesterol, LDL)濃度值。進一步比較 C 肝患者血

清中代謝特徵與抗病毒治療效果時亦發現，C 肝患者接受干擾素相關治療

時的早期病毒量下降程度與身體質量指標(BMI)以及血清中的 HDL 濃度

有關。此外吾人亦發現血清中的 C 肝病毒量與血清中胰島素及三酸甘油酯

濃度間存有正比例的關係，並且血清中 C 肝病毒量與宿主脂肪代謝特徵的

關係會隨著 C 肝病毒基因型的不同而不同。進一步的研究更發現，雖然宿

主的代謝特徵會影響 C 肝患者肝臟組織的纖維化，然而這個影響作用也會

因不同 C 肝病毒基因型的感染而產生不一樣的效果。 

另一方面，幾個重要的研究團隊最近共同指出，與介白質

28B(interleukin 28B, IL28B, 合成 interferon-λ3)相關之單核苷酸多形性

(single nucleotide polymorphism, SNP)和C肝患者接受干擾素抗病毒藥物的

治療效果間存有強烈的關聯性。因此吾人進一步研究 C 肝患者血清脂肪代

謝特徵與 IL28B SNP 的關係性。初步的研究發現，帶有 IL28B SNP 

rs8099917 的 TT 基因型患者除了會較 GT 基因型患者在接受標準長效型

干擾素治療後有較高的 SVR 外，TT 基因型患者也較 GT 基因型患者在接
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受治療前有較低的血清中三酸甘油酯濃度。 

實驗室研究方面，吾人利用能表現不同濃度 C 肝基因型第一型病毒核

心蛋白(HCV core protein)的肝癌細胞株(Huh 7-based cell lines)來分析宿主

脂肪與膽固醇合成途徑上重要基因的表現。研究發現，表現 C 肝基因型第

一型病毒核心蛋白的細胞較控制組有較低的細胞內三酸甘油酯與膽固醇

濃度。此外不同濃度的 C 肝病毒核心蛋白對於細胞內膽固醇與脂肪酸製造

途徑上的基因表現可以產生不同的影響，表現 C 肝基因型第一型病毒核心

蛋白的細胞較控制組細胞，在 3-羥基-3-甲基戊二酸單醯輔酶 A 合成酶 

(3-hydroxy-3-methylglutaryl-Coenzyme A (HMG-CoA) synthase)、還原酶

(HMG-CoA reductase)以及微粒体三酸甘油酯轉移蛋白(microsomal 

triglyceride transfer protein, MTTP) 的 mRNA 表現量上都相對降低，但是在

法尼基轉移酶 1 (farnesyl-diphosphate farnesyltransferase 1， FDFT1)與 ATP 

citrate lyase mRNA 的表現量上則相對增加。C 肝病毒核心蛋白低表現量細

胞中 SREBP1c 的 mRNA 表現量為增加，但是其表現量會隨著 C 肝病毒核

心蛋白量增加而逐漸下降。另外，表現 C 肝病毒核心蛋白的細胞較控制組

在 SREBP2 mRNA 的表現量上相對增加，但是其表現量也會隨著 C 肝病毒

核心蛋白量的增加而下降。 

 

結語  

 

醫學進步已使現今慢性 C 型肝炎病毒的感染成為一種可以治療、甚至

治癒的疾病。目前臨床上依據不同的預測因子，包括 C 肝病毒基因型、治

療中的病毒動力學變化以及宿主不同的單核苷酸多形性，已經可以給予患

者更有效率與更少副作用的個人化治療。然而臨床因子對於 C 肝患者的自

然病史以及抗病毒治療的影響，特別是宿主代謝因子對 C 肝患者干擾素治
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療的影響，以及背後的病態生理機轉，仍有待吾人累積更多的研究資料加

以闡明。如果未來能夠對於宿主代謝因子與 C 肝病毒間之作用關係更加了

解，吾人相信這些知識將能應用於臨床上，改善未來 C 肝患者的藥物治療

方式，使其變得更有效率、副作用也更加減少。
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英文摘要 

Key Words: hepatitis C virus, chronic hepatitis C, insuin resistance, lipid 

metabolism, adipokines, sustained virologic response, single nucleotide 

polymorphism  

 

Hepatitis C virus (HCV) is a major causative agent of chronic hepatitis, 

liver cirrhosis, end-stage liver disease and hepatocellular carcinoma worldwide. 

About 55% to 85% HCV infected people will become chronic hepatitis, 5% to 

20% of them will turn to liver cirrhosis after duration of 20 to 25 years, 30 % 

of these cirrhotic patients will become end stage liver disease in 10 years, and 

once cirrhosis is established, the risk of hepatocellular carcinoma is 

approximately 1% to 5 % per year. In Taiwan, about 2–4% Taiwanese people 

are chronic carriers of HCV; hence, effective tackling this virus is an important 

issue in Taiwan.  

The goal of treating chronic hepatitis C (CHC) patients is to eradicate the 

virus or, in a clinical term, to attain a sustained virological response (SVR, 

defined as undetectable serum HCV RNA level 24 weeks after treatment 

cessation). However, currently approved pegylated interferon (Peg-IFN) plus 

ribavirin (RBV) therapy has many unpleasant side effects and is only effective 

in a certain proportion of patients with HCV genotype 1 (GT1) infection, 

especially in Western countries. Therefore, identifying baseline and 

on-treatment factors predictive of SVR in CHC patients is important in terms 

of increasing efficacy, avoiding unnecessary side effects and saving medical 

costs. 

   Several factors have been linked to the therapeutic response of CHC 

patients, including viral factors, host factors, metabolic factors, histological 
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factors, the type of regimens, and the duration of infection. Among these 

factors, early viral kinetics following therapy has become increasingly 

recognized and widely used in both clinical trials and daily practice. On the 

other hand, there is increasing interest in the impact of chronic HCV infection 

on metabolic abnormalities, including glucose, lipid, cytokines, insulin 

resistance and adipokines. Insulin resistance and type 2 diabetes have inceased 

incidence in CHC patients than in other disease or chronic hepatitis B patients, 

and serum lipid profiles as well as hepatic steatosis are associated with HCV 

infection and may afftect the therapeutic response of CHC patients. Howevr, 

the interacions between HCV infection and host metabolism as well as the 

underlying mechanisms remained not fully clarified.  

To examine the influence of hepatitis C virus infection on adipokines, 

glucose and lipid metabolism, we examine the underlying mechanisms by 

which HCV affects host adipokines, glucose and lipid metabolism, and vice 

versa, from both clinical and molecular points of views. We found CHC 

patients had higher alanine aminotransferase (ALT) and high-density 

lipoprotein-cholesterol levels, but lower total cholesterol (TC), triglyceride 

(TG), and low-density lipoprotein-cholesterol levels than controls. By using 

multiple linear regression analyses for subjects with available adiponectin data, 

presence of HCV infection was independently associated with higher serum 

adiponectin. In addition, we found body mass index and genotype were related 

to viral load decline at day 2, and baseline viral load and HDL level were 

correlated with viral load decline between day 2 and day 28 in multivariate 

analysis. Genotype 2, lower baseline viral load and more substantial viral load 

decline at day 28 predicted a higher SVR.  

Recently, several groups have found that the genetic polymorphism near 
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IL28B gene may predict the therapeutic response of CHC GT 1 infected 

patients receiving Peg-IFN plus RBV. Thus, it is important and will be 

informative to evaluate the association of genetic polymorphism near IL28B 

gene, SVR and metabolic profiles in CHC GT 1 infected patients. We found 

Taiwanese CHC patients with rs8099917 TT genotype have a better SVR and 

lower baseline serum TG level than subjects with GT gentype. 

In the in vitro studies, we found that cells expressing HCV core proteins 

had lower cellular triglyceride and total cholesterol levels than controls 

(P<0.05, ANOVA; P<0.05, Nonparametric test for trend). HCV GT1 core 

proteins might down-regulate mRNA expressions of 

3-hydroxy-3-methylglutaryl-Coenzyme A (HMG-CoA) synthase, HMG-CoA 

reductase and microsomal triglyceride transfer protein, but up-regulate mRNA 

expressions of farnesyl-diphosphate farnesyltransferase 1and ATP citrate lyase. 

Although mRNA expression of SREBP1c was up-regulated under lower levels 

of HCV core proteins, its expression was down-regulated with increasing HCV 

core protein levels. The mRNA expression of SREBP2 was up-regulated by 

HCV core proteins, but down-regulated with the increasing HCV core protein 

levels.  

CONCLUSIONS: HCV is a curable disease, and the evaluation of HCV 

genotype, viral kinetic parameters as well as host gene SNPs before treatment 

has let individualized therapies for CHC patients become possible approaches. 

However, the interactions and underlying mechanisms of host factors and HCV 

infection, especially glucose and lipid metabolsim as well as their impacts on 

therapeutic resposes, remain not fully understood. Further experimental and 

clinical studies based on these lines of evidence are needed to clearly clarify 

underlying mechanisms and provide clinicians useful information to opitimize 
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the mangement of chronic HCV infection. 
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壹、緒論 

 

   全球目前約有 1.8 億人口遭受慢性 C 型肝炎病毒的感染。根據世界衛

生組織估計，每年有超過六百四十萬以上的人遭受急性 C 肝病毒的感染。

從疾病的自然史來看：急性 C 型肝炎病毒感染後有百分之五十到八十的患

者會轉變為慢性 C 型肝炎病毒感染，慢性 C 型肝炎病毒感染者中有五分之

一的人會變成肝硬化 1，之後每年有百分之一至五的患者最後會產生肝細

胞癌 2。根據肝病防治學術基金會的估計，台灣目前約有百分之二至四的

人口遭到 C 型肝炎病毒的感染。因此 C 型肝炎病毒感染是不但是一個影響

台灣也是全球醫療、公共衛生與社會經濟的重要課題。 

C 型肝炎病毒是一種屬於 flaviviridae family 的 RNA 病毒，可以藉由

體液或是血液散播(parenterally)。因此除了教育大眾避免危險性的曝露

(exposure)，對於高危險族群的篩檢， 以提早檢測出並治療 C 肝感染患者，

為目前防止 C 肝病毒傳播的最重要方法。然而對於已被 C 肝病毒感染的患

者，特別是佔絕大多數的慢性 C 肝患者，現今臨床上的治療主要目標為永

久消滅病毒，也就是希望持續追蹤檢驗這些 C 肝患者的血清時仍檢測不到

C 肝病毒的核醣核酸(RNA)。臨床上稱這些人為達到持續病毒學反應

(sustained virologic response, SVR)，就是病毒學上的 C 肝治癒(cure)。但是

治療的終極目標則是希望能藉此病毒學上的 C 肝治癒使患者的肝臟組織

學以及臨床上各種相關參數皆恢復正常，除了減緩肝臟組織纖維化的進展

速度與肝硬化產生外，另一方面則希望能夠避免肝臟衰竭、各種併發症與

肝癌的發生。 

目前慢性 C 肝感染可以使用長效型干擾素(pegylated interferon)合併口

服雷巴威林(ribavirin)來治療，然而其療效仍然有限，並且會產生許多的不

良反應。因此許多學者嘗試尋找各種臨床參數及指標來評估 C 肝患者接受

治療後的反應，希望藉由應用這些臨床特徵來減少患者接受治療時所可能

產生的不良反應並且可以提高療效。現今臨床上已有許多評估 C 肝病程進

展以及對干擾素相關治療反應的預測指標可供使用，部分的臨床特徵甚至

已被臨床上常規用來評估疾病的預後以及預測患者接受抗病毒治療後的

可能反應。這些預測指標主要可以分為兩大類，一類是與病毒(virus)相關
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的因子，另一類則是與宿主(host)相關的因子，藉由這些預測指標的應用，

臨床上目前已經可以給予 C 肝患者個人化的追蹤及治療。與病毒相關的預

測指標中，除了治療前的 C 肝病毒量及病毒基因型外，評估 C 肝患者接受

治療時的 C 肝病毒量變化(也就是早期病毒動力學變化)為目前臨床上預測

患者接受抗病毒治療後 SVR 的最重要參考指標。此外運用 C 肝病毒動力

學變化所建立的數學模式不但可以模擬病毒與宿主的互相影響，也可以應

用來預測治療藥物或兩者間交互作用的可能機轉。 

值得注意的是，目前許多研究皆指出，宿主的葡萄糖代謝、脂質代謝

及肝臟脂肪變性與 C 肝病毒感染有密切的關係存在。C 肝患者除了較其他

疾病或病毒感染患者有較高的肝臟脂肪變性盛行率外，也有不同的血清胰

島素與脂肪特徵濃度。此外許多臨床與實驗室的研究皆發現，宿主的代謝

特徵除了可能影響慢性 C 肝患者肝臟纖維化的進展速度外，並且可以被用

來預測以及影響患者接受抗病毒治療後的效果與代謝特徵血清濃度。因此

清楚了解 C 肝病毒感染與宿主葡萄糖及脂質代謝的關係已經成為現今全

球肝病研究的熱門課題。 

另一方面，幾個重要的研究團隊最近共同指出，與介白質

28B(interleukin 28B, IL28B, 合成 interferon-λ3)之單核苷酸多形性(single 

nucleotide polymorphism, SNP)和C肝患者接受干擾素抗病毒的治療效果有

關，因此研究與 IL28B SNP 與 C 肝病毒的可能交互作用，了解 IL28B SNP

在 C 肝病毒感染中所扮演的角色，並且釐清 C 型肝炎病毒與 IL28B SNP

及其他臨床特徵的相關性，就成為重要的研究題目及改善 C 肝治療的可能

契機。因此探討 C 肝病毒感染與宿主葡萄糖與脂質代謝甚至各種宿主基因

SNP 的關係，其所獲得的知識不但可以釐清可能的病態生理機轉，也有助

於設計並進行後續的相關試驗，並應用於臨床上以改善現今 C 肝病毒感染

患者的處置及治療。 

吾人以下將針對 C 肝病毒感染、治療與宿主葡萄糖及脂質代謝的關

係，就第一、C 肝病毒感染的自然病史以及臨床治療，第二、C 肝病毒感

染與宿主葡萄糖的關係，第三、C 肝病毒感染與宿脂質代謝的關係，第四、

宿主基因多形性變異與新型抗 C 肝病毒藥物等四方面來做背景介紹及文

獻回顧，並探討現今仍需研究的問題及其重要性，建立研究假說與目的，
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並設計與進行實驗，最後將討論研究結果在臨床上的應用性及貢獻。 
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第一章、C 肝病毒感染的自然病史以及臨床治療 

 

第一節、C 型肝炎病毒感染的自然史 

根據 C 肝自然史的觀察研究發現(圖 1)，急性 C 肝病毒感染後有百分

之五十五到八十五的人會變成為慢性的 C 肝病毒感染 3。急性 C 肝病毒感

染後，嬰幼兒以及年輕的婦女有較高的機可以自然痊癒 (spontaneous 

resolution)3。 慢性 C 肝病毒感染對於被感染者以及他們所接觸的人都有重

要的影響：對於被感染者，慢性感染會增加他們進展至肝硬化以及肝癌的

機會；對於被接觸者，慢性感染將會增加他們感染的機會。慢性 C 肝患者

在經過 25 至 30 年的感染後，產生肝硬化的機會為 5% 至 25% 4-6， 根據

以婦女與小孩為對象的前瞻性追蹤研究報告指出，如果年輕時就已被 C 肝

病毒感染時，經過 20 至 30 年的慢性感染後只有 1% 到 3%的人得到肝硬

化 7-9。然而依據醫學中心的病人所進行的回溯性追蹤研究報告則指出，20% 

至 25%的慢性 C 肝患者在長期追縱後被診斷有肝硬化產生 10, 11。此外年長

者、肥胖者、免疫受抑制者(同時有愛滋病毒感染者)以及酒精攝取每天超

過 50 克者，肝臟纖維化進展至肝硬化的速度會較快 12, 13。較令人擔心的

是，C 肝的肝硬化患者在 10 年內有高達 30%的機會發生肝臟衰竭，並且

每年有 1%到 3%的機會產生肝細胞癌 13。另外，C 肝病毒感染還可以引起

肝臟器官以外的疾病，譬如 mixed cryoglobulinemia(types II 以及 III)。事

實上，不管 C 肝患者的肝臟疾病是否嚴重，當 cryoglobulinemia 已引起臨

床症狀時，患者就該接受 C 肝的抗病毒治療。 

臨床上目前可以利用各種已被驗證過的系統分期方法(包括 Ishak, 

IASL, Metavir or Batts-Ludwig staging systems)來評估肝臟切片組織的纖維

化程度，尋找出那些有較高的機會產生肝臟纖維化進展的患者 11, 13。若是

患者的肝臟纖維化程度較為輕微時(no or minimal fibrosis，譬如 Ishak stage 

0-2; Metavir, IASL 或 Batts-Ludwig stage 0-1)，患者在未來 10 至 20 年間

發生與肝臟相關之併發症以及死亡的危險性就相對較低，相較之下，若是

患者已經有肝臟組織橋連纖維化(bridging fibrosis, 譬如 Metavir stage 3)產

生時，將有較高機會產生肝臟纖維化進展與硬化，未來發生肝臟相關併發
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症或死亡的危險性就相對較高，因此對於這類患者就會建議治療 3。 

 

第二節、C 肝患者的預後以及治療的目標 

  由 C 肝的自然病史，吾人可以知道治療 C 肝病毒感染將有下列各種好

處：一、減低 C 肝病毒的傳染力，二、降低患者產生肝硬化或肝臟衰竭的

危險性，三、降低肝癌的風險，四、提高 C 肝患者的存活率，五、改善 C

肝患者的生活品質，使患者的生產力增加，減少因病請假或早退的頻率，

使患者的工作日數或時間增加，有益國計民生 14-16。 

C 肝病毒感染治療的目標為防止 C 肝病毒感染引起併發症以及死亡。

由於慢性 C 肝病程的進展十分緩慢，常需幾十年的時間才有明顯併發症產

生，因此想要評估抗病毒藥物治療減少併發症發生的效果是件相當困難的

事，利用病毒學的指標取代臨床治療目標作為抗病毒藥物治療效果的評估就

成為臨床上較為可行的方式。目前臨床上對於治療效果的短程目標

(short-term outcomes)可以分為生化學目標(肝功能 ALT 值恢復正常)、病毒學

目標(使用敏感的 PCR 檢驗方式仍偵測不到血清中的 HCV RNA)、以及組織

學目標(肝臟纖維化指標無惡化且發炎指標進步 2 分以上) 17, 18。 

目前根據在患者接受治療時的不同時間點上，吾人可以利用幾種不同的

病毒學指標來評估患者對於治療的反應。其中最重要的指標就是持續病毒學

反應(sustained virological response，SVR)，臨床定義為 C 肝患者於治療結束

二十四週後的血清以極敏感的 PCR 檢驗方式(< 50IU/mL)仍檢測不到 C 肝病

毒的核醣核酸(HCV RNA) (Table 2)，也就是病毒學上的 C 肝治癒。然而患

者在接受治療達到 SVR 後，特別是達到 SVR 時仍有肝硬化者，在治療後數

年仍有機會得到肝細胞癌 19。 

 

第三節、慢性 C 型肝炎患者的標準治療方式 

目前 AASLD16、EASL 以及 APASL 建議的慢性 C 肝患者標準治療為

每週一次長效型干擾素(pegylated interferon alfa，PEG-IFN)的皮下注射與每

日一次口服雷巴威林(ribavirin，RBV)的合併治療，這樣的建議是基於三個

不同大型臨床研究的結論，這些研究皆發現長效型干擾素與雷巴威林的合

併治療比傳統型干擾素合併雷巴威林的治療有較好的治療效果 17, 18, 20。此
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外這些研究還發現治療藥物的劑量、治療時間的長短以及不同的 C 肝病毒

基因型會影響治療的效果。 

目前市面上有兩種長效型干擾素已得到美國 FDA 的評鑑通過，可以

使用於臨床上 C 肝患者的治療，一種是 peginterferon alfa-2b (Peg-Intron, 

Schering Plough Corp., Kenilworth, NJ)，另一種則是 peginterferon alfa-2a 

(Pegasys, Hoffmann-La Roche, Nutley, NJ) 21，兩種藥物的結構、劑型以及臨

床上使用劑量都不一樣。  

Peginterferon alfa-2b 的標準使用劑量為 1.5 µg/kg/week，乃是依照體重

來調整給予的劑量。 Ribavirin 的標準劑量則為按照體重而調整

(weight-based ribavirin)從每日 800 mg到 1,400 mg (800 mg for <65 kg；1,000 

mg for 65 to 85 kg；1,200 mg for 85 to 105 kg；以及 1,400 mg for >105 kg 

but<125 kg) 17。 

Peginterferon alfa-2a 的標準使用劑量為固定皮下給予注射 180 µg 

/week 以及按照體重而調整的 ribavirin 標準劑量，從每日 1,000 到 1,200 

mg(1,000 mg for≦75 kg 以及 1,200 mg for>75 kg)18。由臨床試驗觀察到

ribavirin 有兩種好處，第一可以改善病人的 ETVR(End-of-treatment 

Virological Response，見後述)，但是更重要的是與單接受 peginterferon 治

療的患者相比較實，ribavirin 可以減少患者接受治療後的復發率(relapse 

rate)。 

至於合併治療的時間要多久才能達到最好的療效呢?臨床試驗的結果

告訴吾人，治療時間的長短需依據 C 肝病毒的基因型來做決定。遭 C 肝病

毒基因型第一型感染的患者被建議需要接受 48 週的 peginterferon alfa-2a 

以及按照體重而調整的 ribavirin 標準劑量，然而遭 C 肝病毒基因型第二或

第三型感染的患者則被建議需要接受 24 週的 peginterferon alfa-2a 合併低

劑量的 ribavirin (low dose ribavirin，800 mg) 20。  

對於遭 C 肝病毒基因型第四型感染的患者所需要合併治療的時間要

多久呢?根據六個臨床試驗 meta-analysis 的結論，目前建議遭 C 肝病毒基

因型第四型感染的患者需要接受 48 週的 pegylated interferon 以及按照體

重而調整的 ribavirin 標準劑量 22。然而最近的ㄧ個隨機性分派臨床試驗

(randomized trial)的研究則發現，假如患者接受治療時有達到 EVR，
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peginterferon alfa-2b合併按照體重固定調整的 ribavirin劑量(10.6 mg/kg per 

day) 治療 36 週就已經足夠。不過針對這個研究結果，目前仍需要累積更

多其他的臨床試驗資料來驗證 23。 

由於 C 肝病毒基因型第五或第六型的全球盛行率並不高，因此收案於

臨床試驗中遭 C 肝病毒基因型第五或第六型感染的人數並不多。最近ㄧ個

針對遭 C 肝病毒基因型第六型感染者接受合併治療的回溯性研究分析發

現，接受 48 週 pegylated interferon 及 ribavirin 的標準治療會比接受 24 週

治療者有更好的治療效果 24。對於遭 C 肝病毒基因型第五型感染者，由於

在治療藥物劑量以及時間長短上仍沒有足夠的研究資料，因此目前在治療

的建議上還沒有任何共識。  

 

第四節、慢性 C 肝患者對干擾素相關治療反應的臨床預測指標  

對於準備接受標準 C 肝治療的患者，治療前預測指標的評估可以協助

醫師們暸解 C 肝患者接受治療後 SVR 的可能比率，並且給予患者們治療

上的適當建議。然而要注意的是，臨床實務上不可以因為患者沒有較好的

治療前預測指標時就建議患者不要接受治療。 

依據患者接受治療後 SVR 的有無，目前臨床上已有許多 C 肝干擾素

治療的預測指標可以評估患者接受治療後的反應。這些指標主要分為兩大

類，第一類是與病毒相關的指標，第二類則是與宿主(host)相關的指標

25-34，利用這些預測指標吾人將可以評估病人對治療的反應以及給予病人

個人化的 C 肝治療。與病毒相關的預測指標中，除了治療前的 C 肝病毒量

與病毒基因型外，評估 C 肝患者接受治療時的 C 肝病毒動力學變化(viral 

kinetics)為目前臨床上預測患者 SVR 的最重要參考指標(見後述)。 

目前臨床上被用來預測 SVR 的指標主要是經由下列幾種試驗研究所

發現的：(1)登記有案的臨床試驗(registration trials)通常有很嚴格的收案與

排除進入臨床試驗的標準，因此無法忠實反映出真實世界中一般 C 肝患者

的狀況；(2) 以社區民眾為研究對象的試驗計劃(community-based trials)通

常這類研究計畫的執行沒有臨床試驗嚴謹；(3)以退伍軍人的資料庫

(Veterans Affairs databases)主要以男性為研究對象，因此無法反映出一般大

眾中 C 肝患者的狀態。儘管上述研究有各種缺點，使用多變項分析的方式
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(multivariate analyses)進行研究後仍然可以找到兩個重要的 SVR 預測指

標：C 肝病毒基因型(viral genotype)與治療前的 C 肝病毒量(pretreatment 

viral load)17, 18, 20，C 肝病毒基因型非第一型的患者(大部分為病毒基因型第

二或第三型)以及治療前C肝病毒量低於 600,000 IU/mL者有較高的持續病

毒學反應(SVR)20。除了基因型與治療前病毒量之外，與 C 肝患者接受治

療後預後較好的治療前預測指標還包括：長效型干擾素的劑量 (1.5 

µg/kg/week versus 0.5 µg/kg/week)、ribavirin 的口服劑量(>10.6 mg/kg)、女

性、年齡小於 40 歲、不是非裔美國人種(non–African-American race)、較

高的 ALT 值(正常值上限三倍以上，three-fold higher than the upper limit of 

normal)者、體重較輕者(≦75 kg)、沒有胰島素抗性(insulin resistance)、肝

臟組織切片檢查並無發現橋連纖維化(bridging fibrosis)、肝臟脂肪變性

(hepatic steatosis) 以及肝硬化的患者 17, 18, 35。此外最近研究還發現，宿主

的介白質 28B基因多形性變異(IL28B gene polymorphisms)為相當重要的治

療反應預測指標(見後述)。 

 

第五節、干擾素相關治療後的病毒學反應評估指標 

目前臨床上預測患者 SVR 的最重要參考指標為評估 C 肝患者接受治療

時血清中 C 肝病毒動力學變化(viral kinetics)，也就是病毒學反應的評估指

標，包括：治療結束時病毒學反應(end-of-treatment virologic response，

ETVR)、早期病毒學反應(early virologic response，EVR)以及快速病毒學反

應(rapid virologic response，RVR)。 

 

治療結束時病毒學反應(End-of-treatment Virologic Response，ETVR) 

治療結束時病毒學反應(ETVR)其臨床定義為：C 肝患者於治療二十四

或四十八週結束時的血清以極敏感的 PCR 檢驗方式仍檢測不到 C 肝病毒

的核醣核酸(HCV RNA)。雖然 ETVR 無法用來準確地預測患者將來是否可

以達到 SVR，但是為達到 SVR 的必要條件。 

 

早期病毒學反應(Early Virologic Response，EVR) 

早期病毒學反應(EVR) 的定義為：以 C 肝病毒核醣核酸定量試劑檢
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驗，當患者接受治療十二週時的 C 肝病毒量較治療前的病毒量減少 100 倍

或以上時稱之。 

EVR 為目前臨床上預測患者接受以干擾素為基礎的抗病毒藥物治療

後無法達到 SVR 的最佳評估指標，當患者接受治療無法達到 EVR 時，在

未來治療結束後將無法達到 SVR18, 36。由兩個大型多中心、針對先前無接

受過干擾素為基礎的抗病毒藥物治療(treatment-naïve)之C肝病毒基因型第

一型感染者為對象的臨床試驗所進行的回溯性研究分析發現，當患者接受

治療十二週時的 C 肝病毒量仍較治療前的病毒量無法減少 100 倍或以上

時，這些患者將來治療失敗的機會將非常的高 18, 36。先前無接受過干擾素

相關抗病毒藥物治療(treatment-naïve)之 C 肝病毒基因型第一型感染者，若

是無法達到 EVR 時，將有 97%至 100%的機會無法達到 SVR。因此患者

接受治療後沒有達到 EVR 時，將可以建議提早停止藥物治療。相反地，

當患者接受治療達到 EVR 時，未來可以成功達到 SVR 的機率只有 65%到

72%，因此 EVR 並非預估患者接受治療後可以達到 SVR 的良好指標。目

前還針對治療時沒有達到RVR之患者的EVR細分為 cEVR(complete EVR)

與 pEVR(partial EVR)兩種。cEVR 定義為：患者治療四週時沒有達到 RVR，

但是以敏感的 C 肝病毒核醣核酸檢驗患者接受治療十二週時的血清卻檢

測不到病毒量(< 50IU/mL)時稱之。pEVR 則為患者治療四週時沒有達到

RVR，但是治療十二週時的血清中 C 肝病毒量較治療前的病毒量減少 100

倍或以上時稱之 34。最近的臨床研究發現，cEVR 較 pEVR 對 SVR 有較好

的預測能力(83% versus 21%)36。由於大部分 C 肝病毒基因型第二或第三型

感染者對於以干擾素為基礎的抗病毒藥物治療效果很好，患者接受十二週

治療後皆已經檢測不到血清中的 C 肝病毒量，因此 EVR 對於 C 肝病毒基

因型第二或第三型感染者的臨床應用價值相對較低。 

 

快速病毒反應(Rapid Virologic Response，RVR) 

快速病毒學反應(RVR)的定義為：患者接受治療四週時，以敏感的 C

肝病毒核醣核酸試劑檢驗時仍檢測不到 C 肝病毒量(< 50IU/mL)時稱之，當

患者接受治療達到 RVR 時將有很高的機會在未來治療結束後達到 SVR37, 

38。 
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為了減少 C 肝患者對於抗病毒藥物的曝露以及因治療所可能引起的

不良反應，許多研究學者致力於找尋較早的時間點以作為評估患者接受治

療後的可能病毒學反應。目前臨床研究發現，儘管在不同的 C 肝基因型病

毒感染下或是患者接受不同的干擾素治療方式，RVR 皆為評估 C 肝患者

未來可以達到 SVR 的良好指標 39，然而西方國家報告指出，只有將近 15%

到 20%的 C 肝病毒基因型第一型感染者以及 66%的 C 肝病毒基因型第二

或第三型感染者在接受治療後能達到 RVR 39, 40。在一個接受 peginterferon 

alfa-2a 治療之 C 肝病毒基因型第一型感染者的回溯性分析研究中發現，

有 RVR 者的 SVR 可以高達 91%，有 cEVR 者的 SVR 可以達到 75%，至

於有 ETVR 者的 SVR 只有 45%39。 

由於 RVR 代表患者能夠在很短的時間內將 C 肝病毒自血清中清除

掉，因此接受治療時有 RVR 者可以考慮將治療的時間縮短 38, 39，然而 RVR

的 NPV(negative predictive value)並不高，所以當患者沒有達到 RVR 時並

不代表應該考慮停止患者的抗病毒藥物治療。 

除了上述較為常用的病毒學指標外，對於患者在接受治療二十四週時

血清中的 HCV RNA 檢測不到，但是在治療期間內又再度檢測到血清中的

HCV RNA 時，臨床上定義為(virologic breakthrough)。對於治療時達到

ETVR，但是在治療結束後追蹤的二十四週內又再度檢測到血清中的 HCV 

RNA 時，臨床上定義為復發(virologic relapse)。當患者接受治療二十四週

時的C肝病毒量較治療前的病毒量沒有減少 100倍時則稱為對治療無效者

(null responders)；對於治療二十四週時 C 肝病毒量有減少 100 倍或以上，

但是治療期間內仍檢測得到血清中的 HCV RNA 時則稱為對治療部份有效

者(partial nonresponders)。 

 

第六節、C 肝病毒動力學 

除了上述病毒學反應評估指標外，由於 C 肝患者接受抗病毒藥物治療

後，血清中的病毒量會隨時間而產生改變(動力學變化，viral kinetics)。藉

由量測不同時間點的血清中病毒量，一方面可以評估患者對干擾素為基礎

抗病毒藥物治療的可能反應，給予個人化治療，包括：療程時間的長短、

是否可以終止治療(as a stopping rule)，藉以減少藥物劑量與治療的時間、
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並降低藥物可能的毒性與費用外，還可以利用這些病毒動力學變化的資

料，建構數學模式以了解並闡釋 C 肝病毒、藥物以及宿主三者間交互作用。 

 

C 肝病毒動力學數學模式 

根據愛滋病毒慢性感染41-43、C肝病毒44以及B肝病毒感染者45, 46接受治

療時的病毒動力學數學模式，不但能夠使吾人對於病毒本身與宿主的免疫

反應變化有更深入地了解，對於一些臨床觀察得到的現象也能提出適當的

解釋機轉與合理的解釋，許多針對干擾素與各種的反轉譯以及蛋白酶抑制

藥物的人體外研究(reverse-transcriptase inhibitors and protease inhibitors)皆

有利用病毒動力學數學模式來分析藥物的抗病毒效果。目前已有幾個以微

分方程式所建構的數學模式被應用來研究C肝病毒的動力學變化47，利用由

各個病患依最小平方法(standard least-square procedures)所得來的數據可以

估計模式中的各種參數。Neumann等人於1995發表了兩篇以數學模式來研

究HIV與CD4+ T淋巴細胞動力變化的文章之後41, 42，於1998年發表了第一

個C肝病毒的動力學數學模式44 。這個模式乃基於C肝患者體內病毒是處

於一個病毒製造與清除(virus production and clearance)的動態平衡(dynamic 

equilibrium)的假設之下，利用數學模式以及微分方程式來解釋干擾素相關

治療對於C肝病毒感染的作用以及影響，並且估計出干擾素對於病毒製造

(virus production)的影響以及干擾素抗病毒藥物對於慢性C肝感染的治療

效果(efficacy)44。 

基於這個數學模式，當病毒製造與清除的動態平衡因為干擾素的作用

而改變時，臨床上就可以在藥物治療早期時觀察到患者血清中HCV RNA

濃度呈現兩階段或是多階段的下降(biphasic or multiphasic decline)，也因此

可以利用數學的方式來對這個現象進行分析44, 48, 49。藉由C肝早期病毒動力

學模式的分析估算，吾人可以知道C肝病毒在體內的半衰期很短(half-life of 

free hepatitis C virions in vivo, <5 hours) ，抗病毒藥物治療早期時觀察到的

第一階段快速病毒下降(rapid first phase，day 1)現象與血清中C肝病毒的清

除有關，第二階段病毒下降(second phase，days 2 to 14)的現象則與已被C

肝病毒感染之肝臟細胞的清除有關(the clearance of productively infected 

cells)。當假定干擾素的治療效果只部分阻斷C肝病毒的複製時(partially 



   

 12

blocking viral production)，依此數學模式就可以對慢性C肝患者接受抗病毒

藥物治療後病毒典型的兩階段下降現象提出適當的解釋44, 48, 49。因此由病

毒動力學數學模式所獲得的知識不但可以闡明抗病毒治療時宿主與病毒

間交互作用的機轉，也成為吾人了解抗C肝病毒藥物治療的重要核心知

識，並且對於C肝患者的臨床醫療處置以及的藥物治療上都有重要影響50。 

然而現今使用的C肝病毒動力學數學模式仍有許多缺點：第一、大部

分的C肝病毒動力學數學模式都是依照Neumann於1998年所提出的數學模

式44進行改良的，但是這個模式乃依照接受傳統型短效干擾素治療C肝患者

的資料所建構而成的，該模式是否適用於評估現今接受長效型干擾素合併

雷巴威林標準治療的C肝患者則仍未知。第二，雷巴威林的效果在Neumann

於1998年所提出的模式中並沒有詳細的討論，因此若是能夠以接受長效型

干擾素或長效型干擾素合併雷巴威林治療的慢性C肝患者的臨床數據來建

構新型數學模式時，對現今C肝治療的研究上將會更具意義51。第三、C肝

病毒量在PEG-IFN alfa 2b每週給藥前(藥物濃度的相對低點時)都會有反彈

的現象，因此抗病毒藥物的效度以及已被病毒感染之肝臟細胞的清除速率

的估計值會因為藥物動力學(pharmacokinetics and pharmacodynamics)的不

同而有被高、或低估的可能性52, 53。第四、由於C肝病毒量的檢驗方式將決

定可以被偵測到的最低病毒濃度(閾值，threshold，檢驗方式的敏感度)，

當血清中C肝病毒濃度低於此閾值時都將被視為檢測不到病毒濃度

(undetectable values)，因此建構數學模式時應該將病毒定量檢驗方式的敏

感度(sensitivity)列入考量54。最後，大部分的數學研究模式都是依據西方

人臨床資料所建構而成，這些模式是否適用於亞洲人種仍未知。 

 

第七節、接受抗病毒藥物治療的適當對象 

現今對於慢性 C 肝患者的治療建議皆是根據過去許多臨床試驗所累

積資料的分析結果，然而這些臨床試驗對於患者的選擇通常訂有很嚴格的

收案與排除標準，因此這些研究結果常常無法反映出所有實際上需要接受

治療的 C 肝大眾狀況。特別是對於某些特殊 C 肝族群的治療，譬如同時有

腎臟疾病、憂鬱症、藥癮患者、小孩以及同時合併有愛滋病毒與 C 肝病毒

感染的患者，目前臨床相關資料仍不足夠，有待未來累積更多的臨床資
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料。此外，跟所有醫學治療的建議ㄧ樣，C 肝治療方式的建議也必須同時

考量該治療對病患的可能好處以及危險性，因此實際應用這些治療建議於

臨床時，還必須依據病人的病況做適當的調整 16。 

2009 年美國肝臟醫學會對於需要接受 C 抗病毒治療者的條件有如下

建議：(1)年齡須滿 18 歲，(2)血清中可以檢驗出 HCV RNA，(3)肝臟組織

切片檢查證實有慢性肝炎與顯著的肝臟纖維化(significant fibrosis，bridging 

fibrosis or higher)，(4) 肝臟功能代償良好(compensated liver disease)包括

total serum bilirubin <1.5 mg/dL；INR 1.5； serum albumin >3.4g/dL，platelet 

count 75,000 /mm3 以及無證據顯示為肝臟衰竭(譬如肝腦病變或腹水)，(5) 

正常的血液學或生化學指標(男性 hemoglobin 13 g/dL，女性為 12 g/dL；

neutrophil count 1500 /mm3 以及血清中 creatinine <1.5 mg/dL，(6) 沒有禁

忌症，願意接受治療並遵守治療的要求。  

至於美國肝臟醫學會對於 C 抗病毒治療禁忌症的建議則為：(1)嚴重且

沒有良好控制的憂鬱症，(2)接受腎臟、心臟或肺臟器官移植者，(3)自體免

疫性肝炎或是其他可能被 peginterferon 或是 ribavirin 所惡化的自體免疫疾

病，(4) 沒有良好控制的甲狀腺疾病，(5)懷孕或是不願避孕者，(6)同時患

有其他嚴重疾病者，譬如嚴重的高血壓、心臟衰竭、冠狀心臟疾病、糖尿

病、或慢性阻塞性肺病者，(7)年齡不到 2 歲，或是(8)對於抗 C 肝病毒治

療藥物過敏者。 

然而這些選擇病患的治療建議只是指導方針，並非固定僵化的條文。

對於實際臨床上病患的處置及治療考量，仍需就個案的狀況做調整

(case-by-case)，並且同時考量醫師治療經驗以及病患對於治療所可能引發

的風險之接受程度。 

 

第八節、抗 C 肝病毒藥物治療的臨床評估 

目前對於所有準備接受抗 C 肝病毒藥物治療的患者皆建議需先接受

憂鬱症相關症狀以及冠狀動脈心臟疾病危險因子的評估，並且患者其他的

系統性疾病，譬如糖尿病或高血壓，皆需已經在良好的控制之下。臨床上

已有許多被驗證過、可供使用的憂鬱症評估計分表被應用來量測患者接受

治療時的反應以及副作用的發生 55, 56，因此比較理想的評估方式為：前三
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個月的治療期間需每個月評估一次，之後到治療結束前則建議每二到三個

月評估一次。每次評估時皆需要檢視患者所發生的副作用、憂鬱症狀以及

是否有按時服用藥物與接受治療。實驗室的追蹤檢查項目則包括血液學的

檢驗、血清中 creatinine 與 ALT 濃度以及第四、十二、二十四週、之後每

四至十二週、治療結束時與治療結束後二十四週時的 HCV RNA 濃度，此

外治療期間的甲狀腺功能需要每十二週時評估ㄧ次。雖然患者治療達到

SVR 者，在肝臟組織學以及臨床病程上都會有明顯地進步 57, 58。但是對於

達到 SVR 但已有肝硬化的患者，其五年內發生肝臟衰竭、肝硬化以及死

亡的風險性仍然較高 58，因此目前建議須要繼續接受定期的肝細胞癌篩檢

59。此外目前並無建議對於治療後達到 SVR 者需做肝臟切片檢查。 
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第二章、C 肝病毒感染與宿主脂質及葡萄糖代謝的關係 

 

第一節、宿主葡萄糖及脂質代謝與 C 肝病毒的密切關係 

目前許多研究皆指出，宿主的葡萄糖代謝、脂質代謝及肝臟脂肪變性

與 C 肝病毒感染有密切的關係存在。C 肝患者除了較其他疾病或病毒感染

患者有較高的肝臟脂肪變性盛行率外，也有不同的血清代謝特徵濃度。此

外許多臨床與實驗室的研究皆發現，宿主的代謝特徵除了可能影響慢性 C

肝患者肝臟纖維化的進展速度外，並且可以被用來預測以及影響患者接受

抗病毒治療後的效果與代謝特徵血清濃度。最近的臨床研究甚至顯示，調

控宿主葡萄糖及脂質代謝反應時，甚至合併降血脂或血糖藥物於 C 肝標準

治療中時，可以改善部分患者的 SVR60-62。因此清楚了解 C 肝病毒感染與

宿主葡萄糖及脂質代謝的關係已經成為現今全球肝病研究中的熱門課

題，並且為 C 肝病毒感染的治療開啟新的契機。以下吾人將分別依 C 肝病

毒感染與宿主葡萄糖或脂質代謝的關係做詳細的背景及文獻回顧。 

 

第二節、C肝病毒感染與宿主葡萄糖代謝的關係 

 

2.1 葡萄糖代謝與胰島素抗性的產生 

長久以來，肝臟脂肪變性就被認為是其他代謝因子，特別指葡萄糖代

謝/胰島素抗性的副產物，胰島素抗性目前被認為可能是造成非酒精性脂肪

肝患者與 C 肝患者肝臟脂肪變性及肝臟纖維化加劇的主要原因 63-65。按照

非酒精性脂肪肝病的研究發現：肝臟脂肪變性、血脂肪代謝異常與肥胖都

會導致慢性發炎進而產生胰島素抗性，最後變成第二型糖尿病 66。    

臟器脂肪(visceral fat)以及皮下脂肪會分泌許多引起肥胖者持續慢性

發炎的物質，這些物質包括許多不同的荷爾蒙、細胞激素、神經傳導物質

以及凝血控制因子，因此對於糖尿病、脂質異常、高血壓、感染性疾病以

及許多癌症都會造成不良的影響 67。這些脂肪分泌物質也會對過度肥胖

(adiposity)者的發炎以及免疫反應產生影響，進一步造成肥胖患者體內的組

織損傷。此外肥胖也會改變脂肪組織的細胞組成以及功能。 

   在肥胖患者以及肥胖鼠模式中可以見到巨噬細胞(macrophages)浸潤脂
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肪組織的現象。巨噬細胞浸潤的程度與身體質量指數(BMI)以及肥胖的程

度相關。大部分脂肪組織中浸潤的巨噬細胞是來自於骨髓，但是肥胖者的

巨噬細胞與脂肪細胞會同時存在於脂肪組織中，而且這兩種細胞在功能上

會互相重疊，特別是前脂肪細胞(preadipocytes)在某些情形下會呈現吞噬與

抗微生物的能力，並且可以轉化為巨噬細胞。此外肥胖患者脂肪組織中的

巨噬細胞會單獨或是與脂肪細胞或是前脂肪細胞一同促進體內細胞激

素、荷爾蒙以及生長因子的分泌，造成患者的慢性發炎狀態以及胰島素抗

性(insulin resistance)。 

Eckel等於2005年將「胰島素抗性」描述為代謝症候群病態生理機轉的

一個假說，從血糖的觀點對「胰島素抗性」來下定義68。Eckel等認為因為

患者有胰島素功能上的缺損，造成空腹的高胰島素血症或是飯後的高胰島

素血症。因此胰島素抗性的定義為：當宿主需要增加體內的胰島素量以維

持正常生理代謝的需求，並引起了代償性高胰島素血症現象的產生69。當

患者有胰島素抗性產生時，胰島素對身體內肝臟血糖製造的抑制作用會發

生失常，因此臨床上可以觀察到患者有高血糖(hyperglycemia)與葡萄糖耐

受不良(glucose intolerance)的現象。所以目前胰島素抗性被認為是引起代

謝症候群以及其主要病理表現(包括代謝症候群)或併發症的原因。肥胖的

患者通常會有胰島素抗性，胰島素抗性會進一步造成高胰島素血症、血清

中脂肪酸濃度增加以及高血糖症70。 

 

2.2 糖尿病、胰島素抗性與C肝病毒感染 

除了肥胖、代謝症候群或其併發症的原因之外，目前研究發現病毒也

會引起胰島素抗性，特別是遭第一型與第二型C型肝炎病毒感染的患者，

可能會藉由肝臟內TNF-α濃度增加來引起胰島素抗性71。許多流行病學的

研究發現C型肝炎病毒感染後會有第二型糖尿病的臨床表現。國外的研究

報告(北美、歐洲、與中東)指出慢性C型肝炎病毒感染者的糖尿病盛行率約

為24%至62%，較其他種類肝臟疾病患者的糖尿病盛行率(約為3%至13%)

為高。糖尿病患者中的C肝抗體盛行率為4.2%至28%，也較一般族群的C

肝抗體盛行率為高。目前的研究發現，即使校正了肝臟細胞功能失常對代

謝作用的影響後，C肝患者仍有較高的血糖異常及糖尿病的盛行率。一個
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在美國進行的大型社區調查研究(Third National Health and Nutrition 

Examination Survey)發現，在20歲以上的成人當中，有C肝病毒感染者較無

C肝病毒感染者的糖尿病盛行率可以增加三倍以上72。美國印地安女性

(American-Indian women)、年齡較長、肥胖以及C肝抗體陽性者，為診斷糖

尿病的獨立影響因子73。年齡較長、肥胖、較嚴重的肝臟纖維化與有糖病

家族史者皆為C肝患者將來發生第二型糖尿病的危險因子74。此外研究也發

現，雖然有C肝病毒感染者較無C肝病毒感染者的血糖異常(glucose 

abnormalities)比率可以增加三倍 (32% versus 12%; P=0.0003) 75，然而若患

者有肝硬化時，雖然C肝病毒感染者仍較無病毒感染者的血糖異常比率為

高，但是兩者血糖異常比率的差異性並沒有統計上的意義 (40% versus 

36%)。這現象似乎暗示著著，C肝病毒感染對糖尿病的影響在C肝疾病病

程的早期時就已經開始發生。 

由於胰島素抗性在引起糖尿病的產生中扮演主要的角色，因此發現慢

性C肝患者有較一般族群為高的胰島素抗性發生比率時並不令人意外，最

近的研究甚至指出30%到70%的慢性C肝患者可以有某種程度胰島素抗性

的表現76, 77。慢性C型肝炎患者不但有較高的第二型糖尿病盛行率也有較高

的胰島素抗性，並且同時伴有胰島素抗性或是第二型糖尿病的慢性C型肝

炎患者常會有較嚴重程度的肝臟纖維化存在78。針對嚴重肝臟纖維化患者

的研究發現，胰島素抗性與C型肝炎病毒感染有明顯地相關性。Hui等的研

究64則明白指出C型肝炎病毒感染為引起胰島素抗性的重要獨立因子，而胰

島素抗性為預測C型肝炎病毒感染者肝臟組織纖維化以及纖維化進展的獨

立因子。嚴格說來，這些研究證據都只顯示C型肝炎病毒與胰島素抗性有

很強的相關性存在。一直到2004年Shintani等的基因轉殖鼠實驗才成功地證

明出C型肝炎病毒核心蛋白會造成胰島素抗性79，真正提出了C型肝炎病毒

引起胰島素抗性的直接證據。值得注意的是，最近的部分研究指出，雖然

C肝病毒感染與胰島素抗性有強烈關聯性，但是與代謝症候群並無明顯關

連。 

 

2.3 C肝病毒感染引起胰島素抗性與肝臟纖維化的可能原因 

過去的研究發現，血清中胰島素與葡萄糖濃度升高將會刺激肝臟星狀
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細胞分泌結締組織生長激素(connective tissue growth factor)以及細胞外間

質的產生(extracellular matrix) 80, 81，這兩者在肝臟纖維化進展過程中扮演

直接的角色82, 83。針對體重過重的C型肝炎病毒感染患者的研究發現：患者

血清中胰島素濃度的增加與肝臟纖維化程度有關，和病毒的基因型無關

83。相對而言，胰島素濃度在較瘦的C型肝炎病毒感染患者體內並沒有很大

的差異，與纖維化程度也沒有明顯相關性存在。 

此外許多因子被發現與胰島素抗性有關，包含細胞激素(如 TNF-α)、

脂肪激素（包括脂締素、瘦素、阻抗素(resistin)、游離脂肪酸(free fatty 

acids)、acylation stimulating protein 與 adipsin）以及其他的蛋白質和激素(包

括 norepinephrine、thyroxine、glucocorticoid、insulin 和 PPAR agonist)，這

些因子對於 C 型肝炎病毒感染的影響也直得深入研究。 

 

2.4 C肝病毒引起胰島素抗性的分子機轉 

雖然目前對於引起胰島素抗性的機轉仍不清楚，部分研究已經指出某

些病理改變可能扮演其中的關鍵角色。高血糖、高血脂、糖化產物的形成

(glycation end-products)以及增加非飽和性脂肪酸(nonesterified fatty acids)

與其相關代謝產物的釋出-包括甘油(glycerol)、賀爾蒙與由脂肪組織所釋出

的細胞激素)-都被認為可能是引起肝臟細胞胰島素抗性的可能原因84，特別

是那些可以引起發炎反應的細胞激素(proinflammatory cytokines)被認為扮

演著相當重要的角色。當巨噬細胞(macrophage)浸潤到脂肪組織(white 

adipose tissue)中時會使體內與引起發炎反應相關的細胞激素濃度增加，這

也給予了脂肪組織及肝臟功能異常反應兩者間一個分子層次的連結85。另

一方面，竇狀(sinusoidal liver cells)區的細胞也會藉由增加氧化壓力及增加

分泌與發炎反應相關的細胞激素(譬如tumor necrosis factor alfa與

interleukin-6)來加劇肝臟細胞的胰島素抗性。貝他細胞(β-cell)功能的異常

也被認為在形成胰島素抗性的過程中扮演著重要角色86。此外研究指出，

當C肝患者若是伴隨有其他的糖尿病的危險因素時，包括肥胖(特別是指有

較高的體格指標者，BMI)、年齡較長或是有糖尿病的家族史，都會有較高

的機會得到糖尿病。 
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2.4.1 腫瘤壞死因子(Tumor necrosis factor, TNF) 體內的腫瘤壞死因子阿

爾法(TNF-α)產生過多為胰島素抗性與C肝病毒感染時都會出現的共同病

理現象。有許多的致病機轉被用來解釋TNF-α在胰島素抗性發生中所扮演

的角色71, 87。研究發現C肝基因型第一型患者血液中的胰島素抗性與腫瘤壞

死因子阿爾法受體1(soluble TNF-alfa–receptor 1)、瘦素(leptin)以及鐵蛋白

(ferritin)濃度間存在著顯著的關聯性。由於過去的研究發現TNF-α的表現與

肥胖及胰島素的嚴重程度有關，因此一般相信TNF-α在C肝患者的胰島素

抗性中也扮演著重要角色。目前認為TNF-α在C肝患者的發炎反應中扮演

著一個整合性的角色，C肝患者血清中TNF-α與TNF-α受體的濃度增加，並

且與代表肝臟發炎的生化指標ALT(alanine aminotransferase)及肝臟組織學

的發炎程度間存有密切的關聯性88, 89。許多的分子機轉被提出來解釋

TNF-α與胰島素抗性的關聯性，包括脂肪細胞的胰島素受體及受質(IRS-1)

的酪氨酸磷酸化作用(tyrosine phosphorylation)受到抑制、脂肪分解增加

(lipolysis)、調降脂肪細胞製造的蛋白(包括IRS-1、glucose transport protein 4 

(GLUT-4)、PPAR-α以及脂締素)以及對貝他細胞產生直接毒性。特別是

TNF-α對IRS-1與IRS-2所造成的絲氨酸/蘇氨酸酪氨酸磷酸化作用

(serine/threonine phosphorylation)被認為會影響胰島素受體與受質間的作

用，使得IRS-1與IRS-2無法被適當的酪氨酸磷酸化(tyrosine 

phosphorylation)。當IRS-1與IRS-2的酪氨酸磷酸化作用受到影響時，IRS-1

與IRS-2就無法與下游的其他訊息傳遞的分子產生作用(包括

phosphatidylinositol 3 (PI3) kinase)，造成細胞內的胰島素訊息傳遞途徑受到

影響90。目前的研究不但發現TNF-α的活性與C肝患者的胰島素抗性有關，

也發現TNF-α的基因型(特別是與啟動子相關的基因多型性)會影響C肝患

者TNF-α的釋放、胰島素抗性以及肝臟疾病的嚴重程度91。 

 

2.4.2 Suppressor of cytokine signaling 3 (SOCS-3) Suppressor of cytokine 

signaling 1 (SOCS-1)與SOCS-3蛋白會藉由ubiquitin-mediated degradation的

方式將IRS-1與IRS-2分解來調降胰島素訊息傳遞途徑(insulin signaling)的

作用。此外SOCS-1與SOCS-3會抑制Janus kinase訊息傳遞途徑上的訊息傳

遞因子及轉譯作用的活化因子(signal transducers and activators)，進而影響
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細胞內許多重要的病態生理反應，包括與胰島素或干擾素相關的各種反應

92, 93。SOCS-1與SOCS-3會藉由與Janus kinase結合或是與細胞激素受體在細

胞質內的部分結合或是抑制干擾素所引起的酪氨酸磷酸化作用(tyrosine 

phosphorylation)以及signal transducers and activators of transcription 1向細

胞核內移動及活化基因的作用來抑制Janus kinase訊息傳遞。因此SOCS-1

與SOCS-3可以阻斷干擾素所引起的抗病毒與增殖的作用(antiproliferative 

activities) 94。許多與發炎反應相關的細胞激素(proinflammatory cytokines)，

包括TNF-α與interleukin-6，與胰島素皆會調升SOCS蛋白的表現95。在肥胖

鼠的動物模式研究中發現，SOCS-3可以抑制胰島素所引起的IRS-1酪氨酸

磷酸化作用以及與PI3 kinase控制單元p85的結合作用96。在一個針對肥胖C

肝基因型第一型患者所進行的研究中發現，肥胖患者的

phosphoenolpyruvate carboxy kinase (P= .01)以及SOCS-3 (P = .047)會比較

瘦患者有較高表現，進而抑制胰島素的訊息傳遞作用，這個發現同時也解

釋了肥胖(obesity)降低干擾素作用的可能機轉95。此外該研究也發現，肥胖

患者比較瘦患者(P =.013)，或者是對干擾素治療無反應者(nonresponders)

較有反應者(responders) (P = .014)有較高的SOCS-3免疫反應性

(immunoreactivity)。最近的研究發現SOCS-3的表現與C肝患者干擾素相關

治療的病毒反應有關97，並且發現對干擾素相關治療沒有達到持續病毒反

應(SVR)之C肝患者的SOCS-3表現量會較有達到持續病毒反應之C肝患者

或是控制組患者為高(P =0.01)。此外，該研究還發現C肝基因型1b型患者

的SOCS-3表現量較遭病毒基因型第2型感染患者為高，C肝基因型第1型病

毒感染伴有較高比率的代謝症候群(metabolic syndrome)與肥胖，並且遭基

因型第1型病毒感染患者較遭第2型感染的患者有較高的SOCS-3表現量，但

是較低的SVR比率。因此該研究指出，C肝基因1b型病毒感染可能藉由誘

導SOCS-3的表現來使SVR比率的降低，此外SOCS-3的過度表現也可以解

釋為何C肝基因1b型患者有較高的代謝症候群盛行率以及對干擾素相關的

治療效果較差。 

 

2.4.3 胰島素受體受質1(Insulin-receptor substrate 1) 胰島素以及類胰島

素生長因子(insulin-like growth factor)是藉由胰島素受體的磷酸化作用將胰
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島素受體受質，如IRS-1與IRS-2，酪氨酸磷酸活化後對下游的訊息傳遞因

子產生作用，包括協調細胞內PI3 kinase，Pkd/Akt，Grb2/Sos以及Ras 

cascades等，然後將訊息傳遞下去。比較C肝患者與非C肝患者的的肝臟切

片組織後可以發現，C肝患者肝臟組織中胰島素受體以及IRS-1的量較非C

肝患者肝臟組織高2至3倍98。此外C肝患者肝臟組織中的胰島素受體，與健

康對照組相較時，對IRS-1的酪氨酸磷酸活化作用降低，使得IRS-1與胰島

素受體的結合效率降低，並進一步影響到IRS-1與PI3 kinase調控單元p85的

交互作用，使得PI3 kinase訊息傳遞途徑以及Akt磷酸化訊息傳遞途徑的活

化作用降低98。這些影響作用對於體內的葡萄糖恆定非常重要，因為PI3 

kinase訊息傳遞為體內調控胰島素代謝作用的主要途徑，包括葡萄糖、脂

質以及蛋白質代謝、glucose transporter 4轉譯、與mammalian target of 

rapamycin相關的蛋白質製造和控制細胞存活(cell survival) 84。目前研究也

發現，不同C肝病毒基因型感染時對於IRS-1、IRS-2與胰島素傳遞途徑的

影響是不一樣的。由肝癌細胞株的研究中得知，表現C肝基因型1b或3a型

病毒核心蛋白細胞中的IRS-1蛋白表現量下降，但是IRS-2蛋白表現量並沒

有減少99。C肝基因型3a型病毒核心蛋白可以藉由調降PPAR-γ以及調升

SOCS-7來增加IRS-1的分解作用，然而C肝基因型1b型病毒核心蛋白卻是

藉由活化mammalian target of rapamycin來產生分解作用。 

 

2.4.4 其他脂肪細胞激素(Other Adipocytokines) C肝患者的代謝異常也與

脂肪細胞激素，包括脂締素及瘦素有關，在正常狀況下這些激素是處於一

種平衡的狀態。血清中的瘦素有引發纖維化的效果，可以促進肝臟纖維化

與脂肪變性產生；然而脂締素有抗發炎的作用，會限制肝臟纖維化與脂肪

變性的進展。在非酒精性脂肪肝疾病的研究上發現脂締素(adiponectin)100

與調節人體對胰島素的敏感性、第二型糖尿病的病態生理反應、高血脂症

以及動脈粥狀硬化有關。肥胖者、第二型糖尿病患者、高血脂症以及冠狀

動脈疾病患者血清中的脂締素濃度較低。脂締素基因的多形性也被發現與

胰島素抗性、體重以及第二型糖尿病有關聯。此外脂締素也被發現可能可

以增加脂肪酸的代謝並且對抗TNF-α的作用。除了經由與代謝症候群相關

的因子來影響身體組織，目前的研究也發現脂締素可能可以直接造成血管
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粥狀變化的產生，不需要先經由代謝症候群的相關路徑才產生作用。動物

實驗上也發現脂締素可能可以減少肝臟組織的纖維化。由於脂締素可以增

加人體對於胰島素的敏感性，並且調控組織的發炎反應。因此針對非酒精

性脂肪肝疾病患者的肝臟功能分析時可以發現，血清中ALT值與脂締素血

清值的高低是成反相關的，較低的脂締素濃度者會有較高程度的肝臟脂肪

變性與壞死性發炎反應。最近研究發現，胰島素抗性與脂締素的關聯性只

存在於C肝基因型第3型的患者中，無法在C肝基因型第1型患者中被觀察到

101。至於C肝患者肝臟脂肪變性與脂締素的關聯性目前仍沒有定論，部分

研究發現C肝基因型第3型的患者中可以觀察到脂締素與脂肪變性的相關

性102, 103，因此認為體內脂締素與腫瘤壞死因子間失衡，可能為造成C肝基

因型第3型患者脂肪變性進展的原因。也有研究更進一步指出，C肝基因型

第3型患者脂締素中的的高分子量脂締素濃度才有較明顯地降低，因此只

有高分子量脂締素(high-molecular-weight adiponectin)才與肝臟或全身的胰

島素抗性有關101。然而也有研究發現C肝基因型第3型患者與健康成人兩者

在血中脂締素與瘦素的濃度上並沒有太大差異，並且認為C肝基因型第3

型患者的脂締素與脂肪變性間並沒有相關性存在104。此外也有研究認為，

C肝患者肝臟脂肪變性與脂締素的關聯性可以在非基因第3型患者中被觀

察到103, 105，並且與抗病毒治療結束時病毒學反應(end-of-treatment response)

而非持續病毒學反應(SVR)有關， 因此脂締素在C肝患者代謝異常中所扮

演的角色仍有待更進一步的研究以確認。  

有關C型肝炎患者血清中瘦素(leptin)的可能影響，目前也沒有定論。C

肝患者的血中瘦素濃度在接受治療時會下降，並且在治療結束後再回升至

治療前的濃度。相反的，血清中的脂締素濃度在治療期間會上升，並且在

治療結束後追蹤時仍持續維持在較高的濃度。值得注意的是，脂締素與瘦

素的改變與接受治療結束後的持續病毒學反應無關。這些證據告訴吾人，

可能是一種與發炎反應以及脂肪激素有關的未知機轉，藉由胰島素抗性引

起肝臟脂肪變性，並進一步造成纖維化的進展106。目前並沒有證據指出C

肝患者血中瘦素濃度與胰島抗性有直接的關係，但是可以確定瘦素、肝臟

脂肪變性或纖維化間有顯著並獨立的相關性存在107-109。  

最近發現，C肝患者肝臟切片組織中protein phosphatase 2A的表現會被
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調升，並且可以影響胰島素以及adenosine monophosphate–activated protein 

kinase的訊息傳遞，以抑制干擾素所引發的訊息傳遞作用(IFN-alfa signaling) 
110, 111。因此C肝病毒藉由protein phosphatase 2A來影響肝臟細胞的胰島素

抗性為解釋C肝患者有較高的糖尿病盛行率的可能致病機轉之一，值得進

行更深入的研究。  

 

第三節、C 肝病毒感染與宿主脂質代謝的關係 

 

相對於 B 型肝炎病毒，C 型肝炎病毒的慢性感染常會伴隨著肝臟脂肪

變性的產生。不管在細胞實驗、動物實驗以及人類肝臟組織切片的研究上

皆可以發現 C 型肝炎病毒感染會引起肝臟脂肪變性。這個現象暗示著三個

重要問題：第一，慢性 C 型肝炎病毒感染與肝臟脂肪變性的同時出現僅只

是單純隨機出現或是 C 型肝炎病毒感染會引起肝臟脂肪變性的產生﹖第

二，肝臟脂肪變性在 C 型肝炎病毒慢性感染中扮演著何種角色，特別是在

慢性 C 型肝炎患者的疾病進展過程中扮演著何種角色？第三，我們要如何

解決上述的問題，並且進一步來改善現今與未來 C 型肝炎病毒感染相關疾

病的治療？ 

 

3.1 肝臟脂肪變性 

  過去單純肝臟脂肪變性在臨床上並不被認為是具有重要性的疾病，但

是在逐漸累積的實證醫學數據下，肝臟脂肪變性目前已被認為會讓肝臟組

織較易產生肝臟發炎(NASH)與纖維化。非酒精性脂肪肝炎(Nonalcoholic 

steatohepatitis, NASH)這個名詞在 1998 年由 Ludwig 等人所提出，被認為是

非酒精性脂肪肝病(Noalcoholic fatty liver disease, NAFLD)的一部份。非酒

精性脂肪肝病(NAFLD)為在沒有過量飲酒患者的肝臟組織中發現包含所

有酒精性肝臟疾病的典型病理組織學變化(包含肝臟脂肪變性、脂肪性肝

炎、肝臟纖維化與肝硬化)，與代謝症候群(metabolic syndrome)有密切關係

112。近年來由於與非酒精性脂肪肝病密切相關的肥胖症、第二型糖尿病、

血脂肪異常以及多種代謝疾病在全球迅速暴增，非酒精性脂肪肝病已被認

為是一個影響全球健康的重要慢性肝臟疾病。最近一項使用核磁共振
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(proton magnetic resonance spectroscopy)對美國城市居民的研究就發現，有

高達三分之ㄧ的美國城市居民有肝臟脂肪變性。肝臟脂肪變性(非酒精性脂

肪肝疾病中最輕度者)常在肝臟切片的組織中被發現，並且可以與其他的慢

性肝臟疾病同時存在。大部分肝臟脂肪變性的患者並沒有任何症狀，但是

仍有機會變成隱晦型肝硬化(cryptogenic cirrhosis)、肝細胞癌以及必須接受

肝臟移植的末期肝臟衰竭。因此當肥胖症或是肝臟脂肪變性與其他肝臟疾

病同時存在時，將會加速肝臟組織的損傷。這暗示著積極地處理肥胖症以

及減少肝臟脂肪變性將可能改善肝臟組織的損傷，並且減緩肝臟組織纖維

化的進展。 

      

3.2 脂肪性肝病與其他慢性肝臟疾病的交互作用 

    針對 C 型肝炎病毒感染患者的研究也發現，肝臟脂肪變性的存在會加

速肝臟組織纖維化的進展，減輕體重則可以減少肝臟組織的損傷。此外許

多研究也發現肝臟脂肪變性、肥胖與許多的代謝性因素會影響酒精或藥物

性肝臟疾病，並且可能為造成肝細胞癌的危險因子。雖然目前對於肥胖有

關的脂肪性肝病的病理機制仍不清楚，但是過度的氧化壓力、對細胞凋亡

機制的敏感性增加、對細胞的損傷反應失調、與代謝症候群有關的胰島素

抗性增加、高胰島素血症以及高血糖症都被認為在這機制中扮演重要角

色。此外肝臟細胞再生作用的改變以及肝臟初始細胞(bipotential hepatic 

progenitor cells) 的活化都會使得肝臟組織的纖維化更加嚴重。以下吾人將

針對非酒精性脂肪肝病、胰島素抗性、肝臟脂肪變性到肝臟纖維化、脂肪

性肝病變在 C 型肝炎病毒感染時的角色作詳細說明。此外肥胖症和肝臟脂

肪病變與酒精以及藥物所造成之肝臟疾病間交互作用，甚至在產生肝細胞

癌化過程中所扮演的角色也將詳細討論 113。 

 

3.3 肥胖導致之非酒精性脂肪肝病與胰島素抗性 

   由於肥胖患者的臟器脂肪以及皮下脂肪會分泌許多不同的荷爾蒙、細

胞激素、生長因子、神經傳導物質以及凝血控制因子，引起肥胖者體內持

續的慢性發炎以及影響免疫作用，並進一步造成患者的組織損傷以及胰島

素抗性(insulin resistance)產生。 
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    肝臟內至少有三種從脂肪組織所產生的物質，包括脂締素

(adiponectin)、游離脂肪酸(free fatty acids)以及 tumor necrosis factor-α ，這

些物質會調節肝臟內的發炎反應進而引起非酒精性脂肪肝病。脂締素與肝

臟細胞內脂締素受體作用後可以抑制脂肪酸的的吸收，並且促進脂肪酸的

氧化以及脂質的輸出。脂締素能夠抑制肝臟細胞內脂肪的累積，並且增強

肝臟對於胰島素的敏感性，因此可以保護肝臟避免非酒精性脂肪肝病的產

生。相反的 TNF-α是一個前細胞凋亡激素(proapoptotic cytokine)，可以吸

引發炎細胞進而引起組織損傷。此外 TNF-α可以誘導肝臟內轉錄因子

NF-κB 的活化，增加肝臟內包括 TNF-α、IL-6 與 IL-1 等各種前發炎細胞激

素的表現並且讓 Kupffer 細胞活化。TNF-α也會調降與胰島素傳導途徑相

關的各種蛋白表現(譬如 glucose transporter 4 以及 peroxisome 

proliferator-activated factor γ)進而增加胰島素抗性的程度。因此脂締素與

TNF-α會互相拮抗、互相抑制對方的活性以及製造。研究也發現肥胖患者

血中脂締素的量會減少，並且與胰島素抗性、臟器脂肪(visceral adiposity)、

TNF-α以及 IL-6 的量呈反比，脂肪組織中脂締素 mRNA 的量也會受到

TNF-α以及 IL-6 的抑制。此外肥胖、有胰島素抗性的患者以及接受胰島素

增敏劑(insulin sensitizers, thiazolidinediones)的患者，在減輕體重後可以使

血中脂締素與皮下組織內脂締素 mRNA 的量增加。 

    另一方面，不同的身體脂肪存積方式會有不同的代謝反應，特別是有

不同的胰島素敏感性反應。中廣型肥胖患者會有軀體脂肪(包含皮下與臟器

脂肪)的增加，臟器脂肪增加會造成較高的胰島素抗性與較多的脂肪分解。

此外臟器脂肪為肝臟脂肪酸的重要來源。臟器脂肪組織藉由肝門靜脈與肝

臟連結，因此臟器脂肪組織內脂肪酸的高代謝率會造成生理上的重大影

響。相對而言，下半身肥胖患者體內的脂肪酸濃度以及代謝變化都較中廣

型肥胖者正常，並且較不易受身體質量指數影響。此外脂締素大部份是由

皮下脂肪組織而不是臟器脂肪組織所產生，因此中廣型肥胖患者較下半身

肥胖者有較高的胰島素抗性，並且較易有肝功能指數異常與非酒精性脂肪

肝病。研究也發現肝臟脂肪變性的程度最主要與臟器脂肪量有關，第二才

是與身體質量指數或是體內脂肪的總量有關，與皮下脂肪量的相關性最弱

114。 
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    因此吾人可以了解，臟器脂肪才是造成肥胖者胰島素抗性以及慢性發

炎的主因，利用脂肪抽吸術減少皮下脂肪並無法讓體內代謝異常產生很大

的改善。一項利用脂肪抽吸術減少中廣型肥胖婦女患者皮下脂肪的研究發

現，患者的皮下脂肪在接受手術十周後有明顯的減少，但是臟器脂肪只有

輕微的減少。患者體內的胰島素抗性、脂締素、TNF-α、IL-6、C-reactive 

protein、胰島素、血糖與脂質都沒有明顯的改變。相對而言，利用改變生

活形式、減肥葯物或是胃間隔手術(bariatric surgery)來減重的患者，皮下脂

肪以及臟器脂肪都有明顯的減少，胰島素抗性以及與肥胖相關的慢性發炎

反應都有顯著的進步。因此改變生活形式、使用減肥葯物或是胃間隔手術

可以使肥胖患者每日的淨能量支出增加(也就是能量的消耗比能量的獲得

更多)，使用脂肪抽吸術並無法達到這種效果。所以脂肪存在的位置(不是

脂肪總量的減少)才是減少肥胖患者胰島素抗性、肥胖相關的慢性發炎反應

以及改善臨床表現的關鍵因素。至於腹部脂肪的積存與胰島素抗性是否有

因果上的相關性，仍待更進一步的研究結果。 

 

3.4 肝臟脂肪變性、脂肪肝炎與肝臟纖維化 

    肥胖患者常會有肝臟脂肪變性(肝臟脂質的過度存積)，而肝臟脂肪變

性的程度與患者脂肪的多寡有關。脂肪肝臟疾病患者肝臟內脂肪酸(FFA)

的氧化增加時會造成體內氧化活性物質(reactive oxygen species, ROS)增

加，過多的 ROS 會使肝臟內氧化壓力增高與粒線體功能失調，並且導致

肝臟細胞損傷與肝臟星狀細胞(hepatic stellate cells, HSC)的活化。由於脂肪

肝清除腸道 LPS(lipopolysaccharide)內毒素的效果較差，較多的 LPS 進入

人體後會引發細胞激素的產生，並且刺激週邊脂肪組織分泌 TNF-α。此外

當血糖與胰島素濃度增高時(胰島素抗性的表現)會使肝臟星狀細胞製造出

較多的結締組織生長因子(connective tissue growth factor)、TGF-β、

angiotensin II、瘦素(leptin)、 脂締素(adiponectin)、以及正腎上腺素

( norepinephrine)，這些物質都會加速肝臟星狀細胞的活化以及肝臟纖維化

的產生。因此肥胖患者的肝臟切片檢查中除了可以見到肝臟脂肪變性外，

部分患者還可以被發現有肝臟細胞損傷(脂肪肝炎)以及肝臟纖維化。某些

病人還可以見到嚴重的肝臟纖維化與肝硬化，甚至肝細胞癌 115, 116。 
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3.5 肝臟脂肪變性和慢性 C 肝患者肝臟纖維化進展 

研究發現慢性 C 型肝炎患者常伴隨有肝臟組織脂肪變性，約百分之三

十到七十的慢性 C 型肝炎患者的肝臟組織切片檢查中可以發現肝臟組織

脂肪變性。由於這個盛行率較單純因隨機所造成的比率高了 2.5 倍，因此

暗示著 C 型肝炎病毒的感染可能直接造成肝臟的脂肪變性 78。從另一個角

度來看，慢性 C 型肝炎患者同時有肝臟脂肪變性存在時將決定患者的臨床

表現、是否需要轉介、或是需要進一步接受肝臟切片的檢查。 

   肝臟脂肪變性對於 C 型肝炎病毒的感染非常重要，越來越多的證據顯

示肝臟脂肪變性在慢性 C 型肝炎患者病程的進展上扮演重要角色。許多的

研究皆指出肝臟脂肪變性與肝臟纖維化有重要關係，但是大部分的研究並

沒有針對影響代謝的相關因子(包含肥胖、糖尿病、或是胰島素抗性)做調

整。Adinolfi 等發現有較嚴重肝臟脂肪變性者的肝臟纖維化惡化速率也較

快。Elizabeth 等在慢性 C 型肝炎患者的研究中也發現了相似的結果。Westin

等發現先前的肝臟切片檢查時有較嚴重肝臟脂肪變性存在時，後續追蹤的

肝臟組織切片檢查時會見到較明顯的肝臟纖維化惡化。最近研究也指出，

再次肝臟切片時的肝臟脂肪變性程度增加者，肝臟纖維化惡化的速度會較

快。儘管大部分慢性 C 型肝炎患者都是輕度的肝臟脂肪存積，但即使是輕

度的肝臟脂肪變性，仍會伴隨有身體質量指數(BMI)的增加以及較高的血

清中三酸甘油酯濃度，並且加快肝臟纖維化惡化的速度。 

    同時有 C 型肝炎病毒感染與脂肪變性的患者，除了有門靜脈區纖維化

(portal fibrosis)增加外，還會有 perisinusoidal fibrosis 以及與脂肪肝炎

(steatohepatitis)類似的 chicken-wire appearance 的變化。許多危險因子皆會

使 C 型肝炎患者以及與肥胖有關的脂肪肝臟疾病者之肝臟纖維化加速惡

化，這些危險因子包含：身體質量指數增加、第二型糖尿病、年齡增加以

及酒精類飲料的攝取。這些危險因子皆會加重肝臟脂肪變性的嚴重度 78。

較特別的是，當慢性 C 型肝炎患者病程進展至肝硬化時(與非酒精性脂肪

肝炎患者一樣)會有肝臟脂肪變性減少的現象發生，造成肝硬化患者脂肪變

性減少的機制目前仍然不清楚，可能與肝硬化後造成的門脈系統分流，導

致肝臟與血中胰島素接觸的減少有關 117。 

    宿主與病毒的因素都可以引起 C 型肝炎患者肝臟的脂肪變性。細胞實
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驗與動物實驗的證據均顯示 C 型肝炎病毒有直接造成肝臟細胞脂肪變性

的能力。C 型肝炎病毒蛋白可以造成細胞內脂質的累積，可能與 C 型肝炎

病毒蛋白干擾粒線體的功能以及影響脂肪酸的氧化反應，或是干擾宿主體

內脂肪的代謝途徑有關。C 型肝炎病毒的核心蛋白已經被證實會減少微粒

體三酸甘油酯轉移蛋白(microsomal triglyceride transfer protein)的活性，進

而干擾 VLDL 的合成與分泌。除了這些利用第一型 C 型肝炎病毒所建立之

脂肪變性體外研究模式的發現外，臨床研究也發現遭第一型 C 型肝炎病毒

感染的患者常常會有較低的血清膽固醇以及三酸甘油酯濃度 118。此外遭第

三型 C 型肝炎病毒感染的患者會有較高比率與較嚴重的肝臟脂肪變性，並

且患者之肝臟脂肪變性程度與肝臟細胞內病毒的複製量有關，並且在抗病

毒藥物治療成功後其脂肪變性的程度就會明顯的減少。更重要的是，最近

的研究也指出改變脂肪的代謝反應可以影響 C 型肝炎病毒的複製。 

    除了病毒的影響外，許多證據顯示宿主的因素，特別是身體質量指數

的增加，或是中廣型肥胖(central adiposity)，為造成肝臟脂肪變性的重要因

素(詳見前述)。在不同基因型的 C 型肝炎病毒感染患者中都可以發現，體

重過重者比體重較輕者有較高程度的肝臟脂肪變性，而胰島素抗性目前被

認為在這致病機轉中扮演重要角色。過去許多文獻都認為遭第三型病毒感

染患者的肝臟脂肪變性與病毒的作用有關，遭非第三型病毒感染患者的脂

肪變性與代謝因素有關，但是現今較為正確的解釋為：在病毒與代謝這兩

種因素的共同作用下造成了肝臟的脂肪變性，但是在不同的病毒基因型感

染時這兩者對於脂肪變性的影響比重並不一樣。最近的研究結果支持著這

個「兩者共同作用」的概念：對於抗病毒治療藥物達到持續病毒反應(SVR)

的遭非第三型病毒感染者中，46%患者的肝臟脂肪變性程度會減少，29%

患者的肝臟脂肪變性會完全消失。如果把代謝相關因素、病毒基因型以及

對於抗病毒藥物治療的反應皆列入考量後發現：在遭第三型病毒感染的患

者中，38%的人是屬於病毒引起肝臟脂肪變性者(viral steatosis)(達到持續病

毒反應後肝臟脂肪變性完全消失者)，24%為病毒與代謝兩者共同造成肝臟

脂肪變性者(mixed viral-metabolic steatosis)(在代謝狀態沒有改變下，患者

達到持續病毒反應時肝臟脂肪變性的程度會有部份減少)，30%為代謝因素
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造成的肝臟脂肪變性(metabolic steatosis)(在代謝相關方面沒有改變下，患

者達到持續病毒反應時肝臟脂肪變性的程度不會改變)，8%的患者屬於無

法歸類者(unclassified steatosis)。遭非第三型病毒感染的患者中，12%是屬

於病毒造成肝臟脂肪變性者(viral steatosis)、6%為病毒與代謝兩者共同造

成肝臟脂肪變性者、67%屬於代謝因素造成的肝臟脂肪變性(metabolic 

steatosis)。部分遭第三型病毒感染的患者在減輕體重後肝臟脂肪變性的程

度明顯減少，更證明了病毒並不是造成 C 型肝炎病毒感染患者肝臟脂肪存

積的唯一原因。 

    臨床上還必須考量其他可能造成肝臟脂肪變性的因素，譬如酒精的攝

取。關於酒精對 C 型肝炎病毒感染患者肝臟脂肪變性可能造成的影響，目

前仍然眾說紛紜，部分可能是因為無法詳實紀錄患者的酒精攝取史所致。 

 

3.6 宿主脂肪代謝惡化 C 肝患者肝臟纖維化的可能機轉 

    肝臟脂肪變性與肥胖症可以藉由許多不同的致病機轉造成慢性 C 型

肝炎患者的肝臟纖維化惡化，這些機制包括：氧化壓力的增加(oxidative 

stress)、肝臟星狀細胞(subsinusoidal stellate cells)的活化、對於細胞凋亡的

敏感性增加(apoptosis)以及對於肝臟細胞傷害後的再生反應失調

(dysregulated response)。此外肝臟纖維化的惡化也會因為其他代謝因子的

出現而加劇，譬如高胰島素血症與高血糖症。肝臟纖維化的惡化也可能是

因為肝臟細胞再生過程異常以及肝臟初始細胞活化時(bipotential hepatic 

progenitor)所造成的副產物。 

3.6.1 氧化壓力的增加 研究證據顯示，脂肪肝對於肝臟內氧化物增加時所

造成的傷害較為敏感。慢性 C 型肝炎病毒感染者體內的抗病毒發炎反應會

增加宿主體內的氧化壓力與增加脂肪的過氧化作用，導致與發炎有關的細

胞激素產生(proinflammtory cytokines)，最後造成細胞的死亡。研究也發現

遭 C 型肝炎非第三型病毒感染患者的體內有明顯的 DNA 氧化傷害

(oxidative DNA damage)，這暗示著病毒基因型可能在氧化壓力的過程中扮
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演著某種角色。 

3.6.2 脂肪性肝炎(Steatohepatitis) 雖然 C 型肝炎病毒感染常伴隨有肝臟脂

肪變性的發生，但是脂肪性肝炎的一些表徵(譬如肝臟細胞脹大(hepatocyte 

ballooning)以及中性球浸潤)卻不常在 C 型肝炎患者中被發現。50%的 C 型

肝炎患者的肝臟切片組織可以見到肝臟脂肪變性，但是只有 6%到 18%的

C 型肝炎病人肝臟切片組織可以見到脂肪性肝炎 119，而且只要有脂肪性肝

炎出現，通常都有較嚴重的肝臟纖維化。肝臟細胞脹大(hepatocyte 

ballooning)在原發性非酒性脂肪肝炎的患者中被視為氧化壓力的一個指

標。由於 C 型肝炎病毒感染本身即為氧化壓力的來源，同時有肝臟脂肪變

性與 C 型肝炎病毒感染時，將可能藉由與非酒精性脂肪肝炎類似的病理機

制引起肝臟損傷。有些證據可證明這個假說的可能性：在慢性 C 型肝炎患

者中，肝臟脂肪變性與 perisinusoidal fibrosis 有顯著的相關性，門脈區域纖

維化(portal fibrosis)與肝臟脂肪變性也有高度的相關性，這些觀察的結果與

脂肪性肝炎患者相類似。而且當 C 型肝炎患者減輕體重後，肝臟脂肪變

性、門脈區域纖維化以及星狀細胞/肌纖維母細胞(stellate cell/myofibroblast)

的活化皆會減少。門脈區域肌纖維母細胞(myofibroblast)數目的減少暗示

著：肝臟脂肪變性不只藉由局部的星狀細胞來加劇肝臟纖維化的惡化，並

且可以藉由較遠的門脈區域肌纖維母細胞來影響肝臟的纖維化。 

3.6.3 細胞凋亡(Apoptosis) 肝臟細胞凋亡是與肥胖症相關之脂肪性肝臟疾

病的一個特徵。Feldstein 等發現肝細胞凋亡與肝臟細胞發炎以及纖維化有

正相關性存在，暗示著細胞凋亡與脂肪性肝臟疾病病程的進展有關。以多

變項分析慢性 C 型肝炎患者的肝臟切片後也發現，中度與重度的肝臟脂肪

變性和肝臟細胞凋亡的增加有關。此外慢性 C 型肝炎患者肝臟脂肪變性增

加時，與細胞凋亡調節有關的 Bcl-2 mRNA 的量會減少，Bax/Bcl-2 的比率

會增加。當肝臟脂肪變性存在時，細胞凋亡增加時會伴隨著肝臟纖維化的

惡化以及肝臟星狀細胞(stellate cells)的活化，沒有肝臟脂肪變性時，這些

關係也不存在。Farinati 等研究也發現，C 型肝炎第三型病毒感染以及肝臟

脂肪變性的程度增加與 Fas/Fas-ligand 系統的活化有關。最近的研究甚至

指出，檢測血清中與細胞凋亡有關的 apoptotic caspase 活性可以作為一種
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偵測慢性 C 型肝炎患者早期肝臟損傷的敏感方法。 

3.6.4 胰島素抗性(Insulin resistance) 肝臟脂肪變性、肥胖與胰島素抗性的

關係，請見前述。 

3.6.5 肝臟細胞傷害後的再生反應失調(Altered Hepatocyte Regeneration)  

過去的研究發現酒精造成肝臟損傷後，肝臟細胞的再生反會發生失

調，在人類與鼠脂肪肝的研究模式中也可以觀察到此一現象120。酒精性肝

臟疾病患者的肝臟細胞再生作用會減弱，在鼠與人類的脂肪肝病研究中也

同樣發現肝臟細胞再生作用有減弱的現象。由於C型肝炎病毒感染會使肝

臟細胞增生的驅動力增加，但是脂肪性肝炎以及其他因素會減弱肝臟細胞

的增生力，當這兩種力量不平均時會造成肝臟初始細胞(bipotential hepatic 

progenitor cells, HPC)的增生以及膽管反應(bile ductular reaction) 121。膽道

上皮細胞會表現包括TGF-beta、monocyte chemoattractant protein-1以及

platelet-derived growth factor(PDGF) 等各種蛋白以吸引及活化肝臟星狀細

胞(stellate cells)，最後導致膠原蛋白(collagen)的沉積122, 123。根據115名C肝

患者肝臟切片組織的分析後發現，大部分增加的肝臟初始細胞(HPC)都位

於接近膽管反應(bile ductular reaction)的區域，膽管反應(bile ductular 

reaction)中膽管區域的cytokeratin 7 (一種膽道與膽管上皮細胞的標誌)與肝

臟的纖維化程度有高度的相關性124，並且HPC細胞的數目、肝臟纖維化程

度以及膽管區域有很強的相關性。研究也發現肝臟脂肪變性是HPC細胞數

目增加以及膽管反應程度大小的獨立相關變項，且HPC細胞數目與肝臟細

胞停止複製的數目呈現明顯且獨立的相關性。這些研究結果暗示著一種可

能的機制──肝臟脂肪變性能夠加速C肝患者肝臟門脈區域纖維化惡化。也

暗示著門脈區域周邊的膽管反應是因為肝臟細胞增生反應的改變所造成

的結果。 

 

3.7 肝臟脂肪變性減少的正面效應 

藉由觀察 C 型肝炎患者肝臟脂肪變性減少後所造成的影響，吾人對於

肝臟脂肪變性以及胰島素抗性在 C 型肝炎患者肝臟纖維化過程中的角色

有更深的了解。減輕體重後可以使遭受第一型或是第三型 C 型肝炎病毒感
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染患者的肝臟脂肪變性有顯著的進步 125。雖然肝臟脂肪變性減少的程度與

患者體重減少的比率有關，但是減少體重的 4-5%就可以達到減少肝臟脂

肪變性的效果，並不需要將體重完全減至標準的身體質量指數。肝臟的脂

肪變性減少後，肝臟的纖維化程度也會減輕，而且肝臟星狀細胞的活化作

用也會減弱。減輕體重與保持良好運動習慣將可以使肝臟功能與血清中胰

島素濃度進步，並且讓患者的生活品質提升.126。這個研究結果強烈暗示著

在臨床治療慢性 C 型肝炎病毒感染時必須積極評估患者的肥胖狀態可能

造成的影響。 

 

3.8 脂肪變性與抗病毒治療反應的關係 

許多學者認為控制肥胖與肝臟脂肪變性可以改善 C 型肝炎患者的抗

病毒治療效果。遭非第三型病毒感染的 C 肝患者中，沒有或是只有較低程

度肝臟脂肪變性者會對干擾素相關治療會有較好反應 127, 128，但是對於受

第三型病毒感染且有較低程度肝臟脂肪變性的患者中卻無法觀察到同樣

的現象，這暗示著肝臟脂肪變性本身並不會減少干擾素相關治療的效果。

另一方面，肥胖被認為是 C 肝患者對干擾素抗病毒治療效果較差的ㄧ個危

險因子 30, 95。肥胖者在接受單一劑傳統型干擾素治療後，血清中的干擾素

濃度會較非肥胖者為低，對於 2’5’-oligoadenylatesynthetase 的誘導(2-5 

OAS response ratio)也會相對較差 129。目前的證據顯示按照患者體重來調

整或增加干擾素等抗病毒治療藥物的劑量時可以增加肥胖患者的治療效

果 130-132。由於肥胖與肝臟脂肪變性會互相影響，肥胖是否可藉由肝臟脂

肪變性以外的機轉影響 C 肝患者的抗病毒治療效果呢?肥胖與胰島素抗性

是藉由何種機制減低患者對於干擾素的治療反應呢?這些問題仍待吾人未

來更進一步的研究。 

 

3.9 肥胖、肝臟脂肪變性與酒精性肝臟疾病 

體重過重是引起酒精性肝臟疾病變成肝硬化的一個危險因子。針對大

量飲酒患者所做的研究發現，體重過重會增加肝臟脂肪變性發生的機會，
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而且是急性酒精性肝炎與肝硬化的危險因子。許多文獻報告顯示許多危險

因子與酒精引起的肝臟損傷有關，但是對於肥胖造成酒精性肝臟損傷的機

制目前仍在研究中。 

    酒精引起 Microsomal cytochrome P4502E1(CYP2E1)活性的增加被認

為是造成酒精性肝臟損傷的一個重要病理機制。誘導 CYP2E1 可以增加氧

化活性物質(reactive oxygen species, ROS)的產生，當體內的抗氧化物質被

消耗殆盡時就會造成脂質的過度氧化與發炎反應。由於脂肪酸與酮體

(ketones)也是 CYP2E1 的受質，當肥胖患者體內被傳送至肝臟的脂肪酸增

加時，CYP2E1 的活性將會被誘發與提升，進一步造成前氧化物質

(prooxidant species)的增加。 

    細胞激素代謝異常與肝臟巨噬細胞功能的改變，將使肥胖的嗜酒者更

容易有肝臟損傷。當酒精性肝臟疾病患者體內循環的內毒素(endotoxin)增

加時，將導致 Kupffer cell 的活化，前發炎細胞激素(proinflammatory 

cytokines)、前列腺素(prostaglandins)與其他因子的增加，肥胖存在時將更

增加這些發炎物質的產生。在針對三十六位嗜酒患者所做的研究發現，單

核球細胞(stimulated monocytes)所產生的前發炎激素(proinflammatory 

cytokine)interleukin-1β會與身體質量指數、體脂肪比率、腹圍以及肝臟組

織學分數(肝臟組織學記分的指標包含脂質、壞死、纖維化與發炎)成正相

關。此外脂肪組織本身會產生各種不同的可溶性因子(如前述)，包含脂肪

激素、神經傳導物質與細胞激素，這些可溶性因子都會影響酒精的肝臟組

織損傷反應。減輕體重與限制飲食中的脂肪攝取是否可以減少酒精性肝臟

疾病患者的肝臟損傷，則有待未來更進一步的研究。 

3.10 肝臟脂肪變性、肥胖與肝癌 

    越來越多的學者認為肥胖及第二型糖尿病與原發性肝細胞癌(HCC)有

關聯性存在 133, 134。一項針對 19,271 位接受肝臟移植患者的研究發現，肥

胖是酒精性肝臟疾病與原因不明性肝硬化患者得到肝細胞癌的獨立風險

因子 135。原因不明性肝硬化的肥胖患者通常在肝硬化前就有脂肪性肝炎，
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因此一般推測假如酒精性肝臟疾病與原因不明性肝硬化患者先前有脂肪

變性存在時，得到腫瘤的風險將會增加。流行病學研究也發現糖尿病的患

者得到肝細胞癌的風險較高，得到非酒精性肝臟疾病的機會也較高 136。台

灣的研究則發現，第二型糖尿病會增加 C 肝抗體陰性患者或是血清中膽固

醇濃度較高患者得到肝細胞癌的危險性 137。此外在台灣一長達十四年的追

蹤研究還發現，肥胖與糖尿病不但會增加肝細胞癌的危險性，並且兩者對

於 B 肝患者與 C 肝患者所增加的危險性是不同的 133。Bugianesi 等在肝硬

化併發肝癌的研究中也發現，原因不明性肝硬化患者得到肥胖與糖尿病的

比例較高，這樣的結果支持著非酒精性肝炎產生肝癌的假說 138。Ratziu 等

發現原因不明性肝硬化的體重過重患者會較瘦的患者有較高機會得到肝

細胞癌(8/27, 30% vs. 0/10, 0%)，並且與 C 型肝炎病毒感染肝硬化患者得到

肝細胞癌的危險性相類似(21%)139。 

    肝臟脂肪變性可能是慢性C肝患者產生肝臟腫瘤的一個共同致病因

子。Ohata等發現肝臟脂肪變性為臨床上慢性C肝患者產生肝細胞癌的獨立

危險因子140。一些動物實驗的研究結果也支持這個論點，目前發現能夠表

現C肝病毒蛋白的基因轉殖鼠有較高機會得到肝細胞腺瘤與肝細胞癌141, 

142，並且在這個實驗動物模式中只有部分動物帶有病毒所造成的肝臟脂肪

變性。有肝臟脂肪變性的實驗動物可以不需要經過發炎反應就直接產生腫

瘤，然而在沒有肝臟脂肪變性的實驗動物中，腫瘤要在模式動物受到了第

二次的肝臟損傷後(second insult)(譬如受到肝臟毒性物質四氯化碳的作用

後)才會產生腫瘤143。Moriya等根據這些實驗研究的結果推論腫瘤發生的機

制時認為：在沒有發炎反應作用下，C型肝炎病毒的核心抗原表現會造成

實驗動物體內脂質的過氧化增加(peroxidation)。由於實驗動物體內的氧化

還原平衡反應會隨著年紀增長而發生改變，當年輕的轉殖實驗動物產生氧

化活性物質(ROS)時，這些ROS可以有效地經由抗氧化途徑被消除掉。相

反地，這些抗氧化途徑在較年長的動物中會變的較沒有效率，使得細胞內

脂質的過氧化增加，最後甚至導致腫瘤產生。對於C肝患者而言，由ROS

造成的基因損傷是非常重要的致病機轉。單就肝臟脂肪變性而言並不足以

使患者產生ROS，可是經由肝臟脂肪變性的協助下，細胞損傷或是後代細

胞增殖(progenitor cell expansion)的改變等病理作用將可能加劇患者產生的
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ROS，但是真正扮演的角色至今仍是一個謎121, 144, 145。由於肝臟脂肪變性、

肥胖與糖尿病已被證實為肝細胞癌的危險因子，就臨床治療的觀點而言，

未來對於肝硬化以及肝細胞癌等高危險群的篩檢時，必須將肝臟脂肪變

性、肥胖與糖尿病等危險因子也列入考量之中。 

3.11 肝臟脂肪變性與藥物性肝臟疾病 

    許多藥物的肝臟毒性作用會因為肥胖與肝臟脂肪變性的存在而更增

強。當脂肪肝患者體內的能量產生過程出現問題以及氧化壓力增加時，都

可能會改變藥物對於粒線體功能的影響。譬如接受 tamoxifen 藥物治療的

乳癌患者常常會得到脂肪肝病。此外雖然肝臟的損傷與藥物引起的粒線體

功能失調有關，但是較常在同時有其他肝臟脂肪變性危險因子存在的患者

中被發現。研究發現肥胖與糖尿病是接受 methotrexate 治療時的患者產生

肝臟纖維化損傷的危險因子，Langman 等更進一步發現，部分接受

methotrexate 治療且發生漸進性纖維化的患者，不但在組織學上有脂肪肝

炎的變化，在臨床上也有(譬如肥胖或是糖尿病等)脂肪肝炎的危險因子。

因此吾人可以推論：雖然有許多不同的因子可以引起脂肪性肝臟疾病的產

生，如果有兩種或兩種以上的危險因子同時存在時，將可能造成較為嚴重

的肝臟損傷。 

3.12 肝臟脂肪變性與其他肝臟疾病 

    Brunt 等用較嚴格的脂肪性肝炎標準來分析 3,581 個肝臟切片組織後

發現，有 12%的人被診斷為脂肪性肝炎，在這些脂肪性肝炎的患者中有高

達 22%的人同時存有第二種肝臟疾病。這第二種肝臟疾病中大多數是 C 型

肝炎，只有 13 個患者得到非 C 型肝炎的慢性肝臟疾病。這些非 C 型肝炎

的慢性肝臟疾病包括慢性 B 型肝炎、藥物性肝炎、鐵質沉著症、原發性膽

管性肝硬化以及抗胰蛋白酵素缺乏症(α-1 antitrypsin deficiency)。由於Brunt

等是以脂肪性肝炎(至少有 perivenular fibrosis)患者的資料來進行第二種肝

臟疾病的相關分析，因此許多只有單純肝臟脂肪變性以及第二種肝臟疾病

同時存在的患者都沒有被納入分析中。如前所述，當有其他肝臟疾病與肝
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臟脂肪變性同時存在時，肝臟脂肪變性就不能只單純的視為良性疾病變

化。 

    鐵質與脂肪肝病間關係是非常複雜的，鐵質本身是氧化壓力的來源，

並且已經被證實為許多慢性肝臟疾病病程進展的共同致病因子。鐵質與非

酒精性脂肪肝臟疾病的關係至今仍不清楚。許多有胰島素抗性的患者血清

中鐵質腸蛋白(ferritin)濃度較高，部分有胰島素抗性的患者也有輕度到中

度的肝臟鐵質沉著產生。早期的研究發現非酒精性脂肪肝病患者 HFE 基

因突變的比率較高，而且當非酒精性脂肪肝病患者肝臟內鐵質增加時，肝

臟纖維化的程度也會增加。可是最近許多研究卻發現非酒精性脂肪肝病患

者 HFE 基因突變的比率並沒有較高，非酒精性脂肪肝病、肝臟鐵質沉著

以及肝臟纖維化增加間並沒有明顯的關聯存在，先前的研究結果可能是收

案偏差所造成的錯誤。此外研究也發現非酒精性脂肪肝病患者的高鐵質腸

蛋白血症(hyperferritinemia)與鐵質的過量無關，反而與胰島素抗性較有關

聯，因此減輕體重可以改善高鐵質腸蛋白血症。幾個小型的實驗研究發現

利用放血(venesection)可以改善胰島素抗性及一些代謝相關的指標，不過這

種治療的方法目前僅止於在實驗研究中使用。 

    肝臟脂肪變性與肥胖在原發性肝臟鐵質儲存疾病(特別是在血色素沉

著症 hemochromatosis)上扮演的致病角色目前仍不清楚。最近的研究指出

血色素沉著症在有共同致病因子(譬如過量飲酒)存在時，較易進展至肝硬

化。由於代謝因素可以加速慢性 C 型肝炎患者肝臟纖維化的惡化，肝臟脂

肪變性應該也是血色素沉著症肝臟纖維化惡化的共同致病因子。 

    針對抗胰蛋白酵素缺乏症(α-1antitrypsin deficiency)成年患者的研究發

現，肥胖是加速抗胰蛋白酵素缺乏症患者進展至末期肝臟疾病以及肝臟移

植的促進因子。至於肥胖或是脂肪變性在其他慢性肝臟疾病病程上所扮演

的角色，目前仍不清楚。 

體重過重是引起酒精性肝臟疾病變成肝硬化的一個危險因子。針對大

量飲酒患者所做的研究發現，體重過重會增加肝臟脂肪變性發生的機會，
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而且是急性酒精性肝炎與肝硬化的危險因子。許多文獻報告顯示許多危險

因子與酒精引起的肝臟損傷有關，但是對於肥胖造成酒精性肝臟損傷的機

制目前仍在研究中。 

    酒精引起 Microsomal cytochrome P4502E1(CYP2E1)活性的增加被認

為是造成酒精性肝臟損傷的一個重要病理機制。誘導 CYP2E1 可以增加氧

化活性物質(reactive oxygen species, ROS)的產生，當體內的抗氧化物質被

消耗殆盡時就會造成脂質的過度氧化與發炎反應。由於脂肪酸與酮體

(ketones)也是 CYP2E1 的受質，當肥胖患者體內被傳送至肝臟的脂肪酸增

加時，CYP2E1 的活性將會被誘發與提升，進一步造成前氧化物質

(prooxidant species)的增加。 

    細胞激素代謝異常與肝臟巨噬細胞功能的改變，將使肥胖的嗜酒者更

容易有肝臟損傷。當酒精性肝臟疾病患者體內循環的內毒素(endotoxin)增

加時，將導致 Kupffer cell 的活化，前發炎細胞激素(proinflammatory 

cytokines)、前列腺素(prostaglandins)與其他因子的增加，肥胖存在時將更

增加這些發炎物質的產生。在針對三十六位嗜酒患者所做的研究發現，單

核球細胞(stimulated monocytes)所產生的前發炎激素(proinflammatory 

cytokine)interleukin-1β會與身體質量指數、體脂肪比率、腹圍以及肝臟組

織學分數(肝臟組織學記分的指標包含脂質、壞死、纖維化與發炎)成正相

關。此外脂肪組織本身會產生各種不同的可溶性因子(如前述)，包含脂肪

激素、神經傳導物質與細胞激素，這些可溶性因子都會影響酒精的肝臟組

織損傷反應。減輕體重與限制飲食中的脂肪攝取是否可以減少酒精性肝臟

疾病患者的肝臟損傷，則有待未來更進一步的研究。 

 

第四節、宿主基因多形性變異與新型抗 C 肝病毒藥物 

 

4.1 介白質 28B 基因多形性與與 C 肝病毒感染的相關性 

在 2009 年時有幾個大的研究團隊不約而同地藉由基因體關聯性的研

究 方 式 (genome-wide association studies ， GWAS) 發 現 了 介 白 質

28B(interleukin-28B，IL28B)基因多形性(single nucleotide polymorphisms，
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SNPs)與 C 肝患者對長效型干擾素合併雷巴威林治療的反應之間有很強的

相關性 146-149。Suppiah 等人 148 以及 Tanaka 等人 149 發現基因多形性

rs8099917 (位於 IL28B 上游約~8 kb 處)的變異(variant)與 C 肝患者的 SVR

有很強的關聯性，Ge 等人 147 則發現與 SNP rs12979860 (位於 IL28B 上游

約~3 kb 處)有較強的相關性，並且觀察到 rs12979860 與 rs8099917 在歐洲

人種中(European populations)有較強的連鎖不平衡(linkage disequilibrium)

關係性存在，但是該關係性在非裔人種(African ancestry)中較弱 147。若是

將所有近 1,700 位歐裔 C 肝患者的資料合併一起分析時，不同 IL28B 基因

型患者的 SVR 可以有將近兩倍的差異性 147, 148，假如單就 191 位非裔 C 肝

患者的資料來分析時，這個差異性更可以高達三倍(OR = 3.1, 95% CI 

2.1–4.7)，此外就基因型差異與治療失敗的關聯性而言，非裔 C 肝患者也

比歐裔患者有較高的關聯性 147。雖然 Tanaka 等人根據 314 日本 C 肝患者

所進行的研究發現 IL28B 基因型與 SVR 有很強的相關性(OR 12.1, 95% CI 

6.5–22.4, 相較於對干擾素治療無反應者)149，由於該研究與其他研究的設

計以及研究的病患族群並不相同，Tanaka 等人的研究結果並不能直接與其

他研究團隊的結果直接比對。然而該研究顯示出相當高的勝算比(odds 

ratio)，暗示著 IL28B 基因型變異對亞裔人種較歐裔或非裔人種有較大的影

響，也告訴吾人當檢視同時包含有多個種族背景的 C 肝患者研究時，必須

將 IL28B 基因多形性變異對不同族群影響的差異性列入考量。另一方面，

Tanaka 等人的研究 149 發現 IL28B 基因多形性變異與治療無效

(nonresponse，NR)有很強的相關性，暗示著這基因多形性變異與 C 肝患者

接受干擾素相關治療時的早期反應有很非常強的關聯性存在。 

所有這些 GWAS 的研究對於 IL28B 基因多形性變異與 C 肝患者接受

長效型干擾素合併雷巴威林治療後反應的關聯性提供了相當強的支持證

據，由於非裔 C 肝患者帶有較高對此治療無效之基因型的盛行率，因此儘

管在臨床試驗中已經控制了其他可以影響治療效果的變項時，非裔 C 肝患

者的 SVR 比率仍然會相對較低 150。雖然目前對於真正影響 C 肝治療效果

的基因變異處仍不清楚，然而有兩個研究指出與治療失敗相關的 IL28B 

SNPs rs8099917 基因型也同時伴隨有全血(whole blood) 148 或是 peripheral 

blood mononuclear cells (PMN) 149中 IL28A 或 IL28B 基因表現的調降 149，
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暗示著 IL28B基因多形性變異與C肝患者接受長效型干擾素合併雷巴威林

治療後反應的關聯性可能與細胞激素調控的機轉有關。 

 

4.2 IL28B 基因的角色 

IL28B 基因多形性變異與 C 肝患者接受長效型干擾素合併雷巴威林治

療的密切關係暗示著兩者的關聯性有一重要的生物學意義。已知 IL28B 基

因與 interferon-λ3 的製造有關，IL28A (與 interferon-λ2 的製造有關) 以及 

IL29 (與 interferon-λ1 的製造有關) 與 IL28B 相毗連，都位在第十九對染色

體上。這三種 interferon-λ 細胞激素(cytokine)都是藉由已知基因體序列以

電腦計算的方式演算推導出可能存在未知蛋白後才被人類所發現的 151, 

152，並且被認為與抑制許多病毒的複製，包括 C 型肝炎病毒，有關 153, 154。

干擾素(interferon)為人體免疫系統對病毒感染後反應所產生的蛋白，

Interferon-α 為干擾素的原型(prototype)而 interferon-alfa為藥物製造所使用

的 版 本 (pharmacologically manufactured version) ， Interferon-α/alfa 與

interferon-λ蛋白會藉由與不同受體的結合來活化 JAK-STAT 的訊息傳遞途

徑，JAK-STAT 傳遞途徑被活化後將會調升數百個與干擾素相關基因

(interferon-stimulated genes)的表現，藉此減緩病毒的感染。最近研究發現

與 interferon-λ相關的基因變異跟 interferon-alfa 治療的反應有關 147-149，暗

示著 interferon-λ不僅可以活化 JAK-STAT 傳遞途徑，還可能有其他的生理

作用。最近的研究發現 interferon-α可以活化 interferon-λ基因的表現 155，

interferon-λ 與 interferon-α 可以經由訊息傳遞途徑分別來活化不同干擾素

相關基因以抑制 C 肝病毒的複製 153，此外 interferon-λ與 interferon-α的抗

C 肝病毒作用在兩者同時存在時有加乘的作用 153。因此 interferon-λ 與

interferon-α兩者間可能存有交互作用，並且可以互補對方抗 C 肝病毒的作

用。 

由於 IL28B 基因變異與慢性 C 肝感染的強烈關聯性，使用 interferon-λ

來治療慢性 C 肝患者感染似乎成為一合理可行的想法。最近的臨床試驗發

現， pegylated-IL29 (interferon-λ1, or interleukin-29)可以被用來治療部分的

慢性 C 肝患者，此外由於體內 interferon-λ 受體的分佈範圍較 interferon-α

小，因此 interferon-λ 會較 interferon-alfa 有較少的不良反應。這些 GWAS
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研究的結果 147-149 以及先前的病毒學研究 153 暗示吾人，同時使用

interferon-λ 與 interferon-α 來治療慢性 C 肝患者感染時，將可能有較目前

標準治療較好的反應。 

 

4.3 新型抗 C 肝病毒治療藥物 

目前臨床上已陸續有許多新的治療藥物應用於慢性 C 肝患者的治療

試驗中，包括許多種新的特異性標靶抗病毒治療藥物(specifically target 

antiviral therapy, STAT-C)，譬如 NS3/4A 蛋白酶抑制劑、NS5B 聚合酶抑制

劑以及 NS5A 抑制劑，陸續進展到 phase II 甚至 III 的研究階段(表 3)，合

併這些新的 STAT-C 藥物與目前長效型干擾素及雷巴威林三種藥物治療

(triple combination) 的各種臨床研究，目前也已透露出許多令人振奮的消

息。此外新型干擾素等相關製劑的使用，也已陸續進入臨床試驗階段。因

此現階段 C 肝患者的臨床治療上最重要的研究課題為選擇何種新的治療

藥物來增加患者的 SVR 比率，特別是那些目前在臨床上發現對於標準治

療效果較差的族群以及一些特殊族群患者，譬如(1) 遭 C 肝病毒基因型第

一型感染合併高病毒量的患者(high viral load)；(2)有非裔血統的 C 肝患者 

(HCV-infected African-American patients)；(3)接受標準治療後復發或失敗的

患者(relapse or fail to achieve an SVR)；(4)洗腎患者；(5)同時合併有愛滋病

毒感染的患者；(6)肝衰竭患者；(7)小孩；(8) 接受器官移植患者。 

 

第五節、研究的問題及其重要性 

第一、 C 肝病毒感染為目前全世界最重要的肝臟疾病之ㄧ，然而現今

的 C 肝標準治療對相當比例的患者效果仍然不佳，許多患者接受標準治

療後會產生不良反應，並且抗病毒藥物的治療費用相當昂貴。因此尋找

出可能影響標準治療效果的臨床因子，利用這些臨床因子預測 C 肝患者

對治療的可能反應，提早調整藥物的劑量及治療時間，給予 C 肝患者個

人化的醫療方式，就成為全球目前醫藥公共衛生上相當重要的研究課

題。 

第二、 藉由調控這些可以影響 C 肝標準治療效果的臨床因子，改善現

今 C 肝標準治療的效果，並減少不良反應的發生，為一個合理可行的方
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法。 

第三、 代謝症候群與相關因子對糖尿病、脂質異常、高血壓、心血管

相關疾病、感染性疾病以及癌症都會造成不良的影響，為現今全世界最

重要的公共衛生課題之ㄧ。釐清 C 肝病毒感染與宿主葡萄糖及脂質代謝

的關係，不但可以令吾人對 C 肝病毒感染的病態生理機轉有更清楚了解，

對於代謝症候群中葡萄糖及脂質代謝的病態生理作用也能夠得到許多不

同的啟發。因此研究 C 肝病毒感染與宿主葡萄糖及脂質代謝的關係不但

可以嘉惠 C 肝患者，對於代謝症候群與相關疾病患者，包括糖尿病、脂

質異常、高血壓、心血管相關疾病、感染性疾病以及癌症等，都可以有不

同程度的幫助。 

 

第六節、研究的假說與特定目的 

 

研究的假說 

C肝病毒感染對宿主的葡萄糖代謝或脂肪代謝途徑會產生影響，C肝基因型

第ㄧ型病毒核心蛋白可能與葡萄糖代謝或脂肪代謝反應有交互作用存在。 

 

研究特定目的 

本研究的目的在於想要釐清 C 型肝炎病毒感染與宿主葡萄糖代謝、脂

肪代謝、脂肪變性、胰島素抗性、以及脂肪細胞激素的相關性。找出 C 型

肝炎病毒影響這些生理及病理指標的作用方式以及機轉。藉由 C 肝患者的

臨床研究與 C 型肝炎病毒的分子細胞學研究，針對宿主葡萄糖代謝、脂肪

代謝、胰島素抗性、脂肪激素和細胞激素等相關因素作分析。探討 C 肝基

因型第ㄧ型病毒核心蛋白對患者胰島素抗性、葡萄糖及脂質代謝、脂肪激

素、細胞激素等狀態之影響。從另一個角度切入，找出減緩甚至改善 C 肝

患者肝臟組織損傷的機轉，希望藉由本研究找尋出可以影響 C 肝病程進展

或治療效果的重要調控因子，應用於臨床上以改善患者的疾病預後以及臨

床治療。 

 

研究目標如下： 
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1. C 型肝炎病毒感染與葡萄糖代謝、脂肪代謝、胰島素抗性、脂

肪激素等相關因子的關係，以病例對照的研究設計(case control 

study)，比較慢性 C 型肝炎病毒感染者與接受健康檢查者在人

體測量學指標、病毒學指標、血清學指標、胰島素抗性、代謝、

脂肪激素和細胞激素以及相關生化指標上是否有差異。進一步

以世代研究設計(cohort study)來探討 C 肝病毒複製與宿主胰島

素抗性及血清脂肪特徵的關係性。藉此了解 C 肝病毒感染與葡

萄糖代謝、脂肪代謝、胰島素抗性、脂肪細胞激素相關因子的

關係。 

2. 比較慢性 C 型肝炎病毒感染者接受長效型干擾素與雷巴威林

合併治療後，患者對於抗病毒治療的反應是否會受到葡萄糖代

謝、脂肪代謝、胰島素抗性、脂肪細胞激素相關因子的影響，

這些相關因子與過去已知的預後因子(包括：病毒的基因型、早

期病毒動力學的變化、基礎病毒量、肝臟纖維化程度、肝臟脂

肪變性的程度)的關聯性，期望能利用此研究所獲得的知識來改

善 C 肝患者的預後。 

3. 在細胞生物學的研究方面，將利用帶有不同 C 肝基因型病毒蛋

白基因的載體來轉染肝癌細胞株，以及可以表現各式 C 型肝炎

病毒蛋白的肝癌細胞株，以這些細胞株為實驗平台進行細胞內

胰島素抗性、代謝、脂肪激素和細胞激素相關之訊息傳遞分

析，以了解 C 型肝炎病毒蛋白與葡萄糖代謝、脂肪代謝、胰島

素抗性、脂肪細胞激素間分子細胞層次交互作用的機轉。 

4. 最後將應用本研究成果於臨床上，希望能改善現今臨床上 C 肝

患者標準治療的不足處，使未來 C 肝患者治療有更好的效果以

及更少的不良反應。 
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貳、研究方法與材料 

 

一、葡萄糖代謝及脂肪代謝與 C 型肝炎病毒感染之相關性研究 

 

1.1 探討慢性 C 肝病毒感染與患者體內代謝特徵的關係性 

      

研究設計為病例對照(case control study)：共收集 500 位慢性 C 肝患者以

及 536 位性別及年齡相仿的健康對照組，利用單變項與多變項分析方法，

比較兩組收案者在各個臨床特徵與代謝特徵上的差異性。 

 

病例組： C 型肝炎患者定義為血清中 C 型肝炎病毒核醣核酸定性檢查為

陽性(HCV- RNA>=50IU/ml)，C 肝抗體陽性至少六個月以上，且 B 型肝

炎表面抗原以及愛滋病毒抗體皆為陰性反應。由台大醫院的門診患者

中，隨機選擇 500 位、18 歲(含)以上未曾接受抗病毒治療的 C 型肝炎患

者進入本研究案中。 

健康成人對照組： 由台大健康管理中心接受健康檢查的患者中隨機選取

至少 536 位，年齡、性別與 C 型肝炎控制組相仿(age and sex frequency 

matched control)，C 肝抗體、B 型肝炎表面抗原以及愛滋病毒抗體皆為陰

性反應的體檢患者為對照組。 

所有個案都必須有簽署同意書，並且排除嚴重心肺疾病、甲狀腺疾

病、肝衰竭(PT≧3 秒或 Total bilirubib≧2mg/dL)、腎臟衰竭、精神疾病、

自體免疫疾病、遺傳性肝臟疾病者(譬如：血色素沉著症、威爾森氏症)、

惡性腫瘤、藥癮患者、和酗酒(每日喝酒量超過 20 公克以上)。 

利用單變項與多變項的統計分析方法，比較兩組收案者在各個臨床

特徵包括身高、體重、BMI(身體質量指數)、血液、生化、肝功能、病毒

學、血清代謝特徵與脂締素上的差異性。 

 

1.2 探討慢性 C 肝患者血清中病毒量與胰島素抗性的關係性 

 

研究設計為回溯性世代分析(retrospective cohort study)：利用先前已收集
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之 162 位慢性 C 肝患者的臨床資料，利用單變項與多變項分析方法，比

較C肝患者血清中的C肝病毒量與胰島素抗性指標(HOMA-IR index)的關

係性。 

 

將先前已收集之 162 位 18 歲(含)以上，超過六個月以上未飲酒，以

前沒有接受過干擾素、免疫抑制或任何抗病毒藥物治療的慢性 C 型肝炎

患者，由台大醫院門診進行收案，並記錄其各個臨床特徵包括身高、體重、

BMI、血液、生化、肝功能、病毒學、血清代謝特徵與 HOMA-IR index。

其中 94 位患者由於準備接受干擾素治療而有較完整的肝臟組織學切片檢

查資料。 

 

1.3 探討慢性 C 肝患者血清中病毒量與宿主脂肪特徵的關係性 

 

研究設計為前瞻性世代分析(prospective cohort study)：收集並分析 531 位

18 歲(含)以上，C 肝抗體反應陽性( anti-HCV antibody )且 ALT 值在治療

前六個月內至少有兩次或兩次以上(每次間隔三個月)之結果值大於(或等

於)正常值上限或上限兩倍以上(ALT>=2x)且 C 型肝炎病毒核醣核酸檢驗

為陽性反應(HCV- RNA>=50IU/ml)，肝臟組織切片檢查(Modified Ishak 計

分系統)156證實為輕度纖維化( >=F1 程度)及肝炎變化，且無肝功能代償不

全，並超過六個月以上未飲酒且以前沒有接受過干擾素、免疫抑制或任

何抗病毒藥物治療之慢性 C 肝患者的臨床資料，包括身高、體重、BMI、

血液、生化、肝功能、病毒學、血清代謝特徵與肝臟組織學切片檢查資

料。將資料利用統計學單變項與多變項分析方法，比較不同 C 肝病毒基

因型感染患者血清中的 C 肝病毒量與宿主肝臟脂肪變性以及血清脂肪特

徵的關係性。 

所有患者將接受為期 24 週或 48 週的長效干擾素( PEG-IFN-α)和口服

雷巴威林(ribavirin)之合併治療( combination therapy ) 並且都在治療前、治

療 1 個月時與治療 6 個月時接受 C 型肝炎病毒核醣核酸量的定量檢驗，

在合併治療結束後之第 6 個月時接受 C 型肝炎病毒核醣核酸之定性檢查

來決定是否有達到持續病毒反應(SVR)。當治療前、治療 1 個月時與治療
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6 個月時之 C 型肝炎病毒核醣核酸定量檢查為陰性反應時，該收案者的血

清將再接受 C 型肝炎病毒核醣核酸量之定性檢查。 

 

進行步驟 

按台灣肝臟研究會公佈最新 C 型肝炎治療準則 ( TASL: chronic 

hepatitis C treatment guidelines ) 與全民健康保險藥品給付規定: 

a. 慢性 C 型肝炎病毒感染者先前沒有接受過干擾素、免疫抑制或任

何抗病毒藥物治療，年齡大於 18歲，C肝抗體反應陽性( anti-HCV antibody )

且 ALT 值在治療前六個月內至少有兩次或兩次以上(每次間隔三個月)之

結果值大於(或等於)正常值上限或上限兩倍以上(ALT>=2x)且 C 型肝炎病

毒核醣核酸檢驗為陽性反應(HCV- RNA>=50IU/ml)，肝臟組織切片檢查

(Modified Ishak 計分系統)156 證實輕度纖維化 ( >=F1 程度)及肝炎變化，

且無肝功能代償不全者。 

b. 所有個案都必須有簽署同意書，並且排除同時有 B 型肝炎或愛滋

病毒感染、嚴重心肺疾病、甲狀腺疾病、肝衰竭、腎臟衰竭、精神疾病、

自體免疫疾病、遺傳性肝臟疾病者(譬如：血色素沉著症、威爾森氏症)、

惡性腫瘤、懷孕、在生育年齡卻拒絕作避孕措施者、嚴重血液疾病( Hb < 

10g/dl, absolute neutrophil count : ANC < 1,500/mm3 or platelet < 

75,000/mm3 at baseline)、藥癮患者、和酗酒(每日喝酒量超過 20 公克以上)。 

  c. 所有收案者皆須先至台大醫院門診接受登記並且接受基本的理學

檢查、病史、家族史、精神評估、血液、生化、肝功能、肝炎病毒檢驗、

C 型肝炎病毒核醣核酸檢驗(基因型與病毒量)、血清學、甲狀腺、胰島素

抗性、代謝、脂肪激素、細胞激素、胸部 X 光、心電圖、腹部超音波、

尿液和肝臟切片。  

  d. 基本的理學檢查要包括：身高、體重、BMI(身體質量指數)、血壓、

腹圍與臀圍(waist and hip circumference)。 

  e. 病史部分要紀錄喝酒與抽煙的狀態：酒(煙)的種類、喝酒(抽煙)的

頻率、喝酒(抽煙)的量與時間(歷史)。 

  f. 血液、生化常規檢查、肝功能、甲狀腺功能與尿液檢查項目如下： 

CBC 包含：White blood count (WBC)、Hemoglobin(Hb)、Platelet count、
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WBC differential count，以及 Albumin、creatinine、Total/Direct bilirubin、

AST/ALT、 PT/APTT、FreeT4、TSH、anti-HCV、HBs Ag、anti-HIV、

HCV RNA、HCV Genotype、ferritin、 AFP and pregnancy test。 

g. 胰島素抗性、代謝、脂肪激素和細胞激素相關激素檢查項目如下：

血清中之 insulin、fasting glucose、HDL、LDL、total cholesterol 以及

triglyceride 值。 

 h. 個案回門診複診追蹤時都要接受基本的理學檢查、病史、精神評

估、血液、生化、肝功能、甲狀腺功能，並且評估治療所可能引起的不

良反應： 

     i. CBC、Platelet count 與血清中 ALT 值：每 4 週檢驗一次。 

  j. C 型肝炎病毒核醣核酸的定量檢查時間點為治療前、治療 1 個月

時與治療 6 個月時。治療結束後之第 6 個月時檢驗血清中 C 型肝炎病毒

核醣核酸定性檢驗，以判斷是否有達到持續病毒反應(SVR)( primary 

endpoint)。 

     k. C 型肝炎病毒基因型：治療前。 

     l. Free-T4 和 TSH：每 12 週檢驗一次。 

     m. 當以下情況發生時請將治療組患者的治療藥物減少為一半的劑

量：當 Hb < 9g/dl 時減少 ribavirin 為一半的劑量, 當 absolute neutrophil 

count (ANC) < 750/mm3 時或是 platelet count< 50,000/mm3 時減少長效型

干擾素為一半的劑量。 

  n. 當以下情況發生時停止抗病毒藥物的治療：Hb< 8g/dl, neutrophil 

count< 500/mm3, platelet count < 30,000/mm3。 

  o. 所有患者治療結束後每 4 週時要回門診追蹤。 

 

1.4 探討慢性 C 肝患者接受長效型干擾素合併雷巴威林治療後早期病毒動

力學與各種臨床特徵的關係性 

 

研究設計為前瞻性世代分析(prospective cohort study)：吾人收集並分析145

位接受長效型干擾素合併雷巴威林治療之慢性 C 肝患者的臨床資料以及

治療期間患者血清中 C 肝病毒量的數據變化。利用單變項與多變項分析
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方法，比較 C 肝患者早期病毒動力學變化數據與臨床各種參數的關係性。 

 

1.5 探討不同 C 肝病毒基因型對患者代謝特徵與肝臟組織學關係的影響性 

 

研究設計為回溯性世代分析(retrospective cohort study)：利用先前已收集之

528 位慢性 C 肝患者的臨床資料，包括身高、體重、BMI、血液、生化、

肝功能、病毒學、血清代謝特徵與肝臟組織學檢查資料。利用單變項與多

變項分析方法，比較不同 C 肝病毒基因型感染對患者血清中代謝特徵與

肝臟組織學纖維化嚴重程度關係的影響性。 
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二、 C 肝病毒蛋白對葡萄糖及脂肪代謝訊息傳遞途徑的影響和機制 

 

利用能表現 C 型肝炎病毒核心蛋白之肝癌細胞株(HuH-7)，分析 C 型肝炎

病毒核心蛋白量對於細胞三酸甘油酯與總膽固醇表現量之影響以及對於

葡萄糖與脂肪代謝訊息傳遞途徑上相關基因之核醣核酸表現量之影響 

 

利用表現不同濃度 C 肝基因型第一型病毒核心蛋白的肝癌細胞株

(Huh 7-based cell lines)來分析脂肪與膽固醇合成途徑上的重要基因的表

現，包括固醇調節區域結合蛋白 1c 與固醇調節區域結合蛋白 2 (SREBP1c, 

SREBP2)，醯基輔酶 A 合成酶(acyl-CoA synthetase short-chain family 

member 2, ACSS2) ，腺苷三磷酸檸檬酸裂解酶(ATP citrate lyase)， 3-羥

基-3-甲基戊二酸單醯輔酶 A 合成酶以及還原酶

(3-hydroxy-3-methylglutaryl-Coenzyme A (HMG-CoA) synthase, HMG-CoA 

reductase)，微粒体三酸甘油酯轉移蛋白(microsomal triglyceride transfer 

protein, MTTP) 以及法尼基轉移酶 1 (farnesyl-diphosphate 

farnesyltransferase 1, FDFT1)。吾人首先將細胞的三酸甘油酯與總膽固醇

萃取出來後，比較 C 肝基因型第一型病毒核心蛋白對三酸甘油酯與總膽

固醇表現量的影響。其次將細胞內的核醣核酸萃取出來後利用 real-time 

PCR 來分析上述基因傳訊核醣核酸(mRNA)的表現量。 

 

三、實驗材料及方法 

 

血清學標記檢驗 

B型肝炎表面抗原和C肝抗體將使用commercial kits (Ausria II, HCV 

EIA II, Anti-Delta, Abbott Laboratories, North Chicago, IL, USA)來檢驗。血

清中脂締素濃度以ELISA assay (Human Adiponectin ELISA Kit, B-Bridge 

International, Inc., CA, USA)來分析。所有的檢驗試劑將按照廠商所提供的

操作流程進行。 

 

C 型肝炎病毒核醣核酸的萃取與檢驗方法： 
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我們先使用 QIAmpR Viral RNA Mini Kit 將血清中的 C 型肝炎病毒核

醣核酸分離出來，再利用反轉錄聚合酶連鎖反應(rtPCR)來取得互補雙股

去氧核醣核酸(cDNA)，並利用聚合酶連鎖反應(PCR)來大量增殖這段

cDNA。反轉錄聚合酶連鎖反應(rtPCR)的分析方法則有兩種：分別是使用

LightCycler 的方法以及一般實驗室 in house 的方法。利用 LightCycler 的

分析方法可以在一個單一毛細管中，結合及時聚合酶連鎖反應( real time 

PCR ) 和及時偵測各亞型特有之單一核苷酸( genotype-specific single 

nucleotide polymorphism, SNP ), 使用螢光探針( fluorescence hybridization 

probes ) ，藉由偵測 Ct 值以及加熱解離曲線( melting curve ) 來完成血清

中的 C 型肝炎病毒核醣核酸之定量與定性分析。至於使用 in house 的反轉

錄聚合酶連鎖反應方式所得到的 cDNA，則是採用特定 PCR 引子之定型

法 ( PCR with type-specific primers) 來鑑別 C 型肝炎病毒的基因型 64, 157。 

 

細胞培養(Cell culture) 

將在 37℃，5%CO2 並且含有 10%胎牛血清 (fetal bovine serum, 

FBS:Biological Industries, Kibbutz Beit Haemek, Israel) 與 2% 

Penicillin-Streptomycin 與 L-glutamine 的 Dulbecco’s modified Eagle 

medium(DMEM)中的 HuH-7 細胞以密度為 9 x 105 cells per 60-mm dish 或

是 4.5 x 105 cells per well in 6-well 的方式，在進行轉殖前先培養 24 小時。

C191/S2 、#3、#6、#7以及#21 為以Huh-7 細胞為基礎帶有嵌入 C 肝基因型

第 1b 型病毒核心蛋白基因片段(cDNA fragments) 的 S2 載體(S2 retrovirus 

based vector)之複製子(replicons)，能穩定表現不同濃度 C 肝基因型第一型病

毒核心蛋白(為陽明大學黃麗華教授所提供)。帶有這些複製子的細胞將以

上述培養 HuH-7 細胞之培養液中加入濃度為 400 µg/ml 的 G418 (Geneticin; 

Gibco-BRL) 來進行培養。 

 

質體(Plasmid constructions) 

C 肝基因型 1b 型或 3a 型病毒核心蛋白基因片段(cDNA fragments)乃是

利用C 肝患者治療前血清萃取與複製而得來的(為日本廣島大學茶山教授所提

供，Dr. Kazuaki Chayama, Hiroshima University, Hiroshima, Japan.)簡言之，所有的
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質體皆是以標準的重組DNA 技術所分離出來的，使用PCR的方式利用C 肝病

毒核心蛋白基因的引子(primer)以及 DNA 聚合酶(KlenTaqLA DNA 

polymerase，Ab Peptides, Inc. USA) 158增加C 肝基因型 1b 型或 3a 型病毒核心

蛋白基因的複製片段。PCR 的複製產物將以電泳的方式來檢驗與分離

(electrophoresis on 2.5% agarose gel)，DNA 片段於定序後將進行限制酶的切割並嵌

入p3xFLAG-CMVTM-10 vector (SIGMA, Missouri, USA)載體之中，於再次定序之

後將所需要的質體選殖出來。  

 

細胞轉殖並選殖穩定細胞株(Transfection and selection of stable clones) 

HuH-7細胞以密度為9 x 105 cells per 60-mm dish的方式，在進行轉殖前

先培養24小時，再使用Arrest-InTM Transfection Reagent(GenDiscovery 

Biotechnology, Inc, Taiwan)並按照所提供的操作流程來進行來細胞轉殖，將

能表現C肝病毒核心蛋白之PCR產物的質體轉殖至肝癌細胞內。簡言之，

混合4µg (DNA) 的質體與21µl Arrest-InTM Transfection Reagent試劑，並放

置混合液於室溫下20分鐘，之後加入混合液於細胞的培養液中。先將細胞

先培養於不含G418之培養液中24小時，再培養於含G418 800µg /ml的培養

液中。轉殖後每隔3至4天進行選殖一次直至單一細胞株被選殖出來。 

 

分離並反轉錄細胞內之核醣核酸(RNA isolation and reverse transcription) 

利用TRIzol® reagent (InvitrogenTM, California, USA.) 的試劑將細胞之核醣核

酸萃取出來，然後將 1µg 的RNA混合ReveTra Ace (TOYOBO, Japan)以及20µl

之混合試劑(包含25pmol的random primer (TaKaRa Bio Inc, Japan) 與10.8µl RNase 

free water)來進行RNA 的反轉錄作用。混合試劑將先於65°C下進行反應 5 分鐘

後再加入 4µl的5x buffer、2µl的10mM dNTP、2µl的0.1M DTT、0.2µl 的RNase 

inhibitor (TaKaRa Bio Inc, Japan)與1µl 的Revetra Ace。然後置於30°C下進行反應

10分鐘，42°C 下進行反應 60 分鐘， 95°C下進行反應5 分鐘，最後將 cDNA 儲

藏於-80°C冰箱內。 

 

聚合酶連鎖反應(Real time-PCR) 
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使用 7300 Real Time PCR System (Applied Biosystems)以及 Power 

SYBR Green PCR Master Mix (Applied Biosystems)來進行個基因產物的聚

合酶連鎖反應。簡言之，將 1pmol 的 sense 以及 anti-sense specific primers (表

32)，12.5µl 的 SYBR Green PCR Master Mix，1µl 的 cDNA 以及 9.5µl 的

distilled water 混合。PCR cycle conditions 為 50°C 下進行反應 2 分鐘，95°C

下進行反應10 分鐘，95°C 下進行反應15 秒以及 60°C 下進行反應 1 分鐘共40 

cycles。Huh-7 cells 將被逐倍稀釋成 (10 倍、 50 倍、100 倍、500 倍以及

1000 倍) 以作為標準曲線的相對定量使用(standard curves of relative 

quantitation)，而 36B4 基因的表現量將被使用來作為其他基因的比較基準

(endogenous control gene)。 

PCR 產物轉殖後對於細胞所可能造成的不良反應，將以細胞的外型、

生長速率、non-HCV 蛋白質的表現以及細胞毒性等來做分析。細胞毒性的

分析是以 MTS assay 與 CellTiter96 Aqueous 1 solution proliferation assay 

(Promega, Madison, WI)按照標準的操作流程來進行。Non-HCV 蛋白質乃

是分析甲型胎兒蛋白(α-fetoprotein)的表現量使用 AFP kits of AXSYM 

systems(Abbott, GmbH Diagnostica, Wiesbaden, Germany) 來測量的。 

 

汙染控制(Contamination control) 

為避免實驗時假陽性的產生，將依照Kwok與Higuchi (1989)的建議進

行PCR。 

 

西方點墨法(Western Blots) 

將細胞溶解後加入 1 mL 的萃取液，以高速離心後取上清液。接著將

上清液加入 TCA 使蛋白質沉澱，然後再用高速離心，並於離心後丟棄上

清液。接著利用高熱使蛋白質分子變性，使用膠體電泳(sodium dodecyl 

sulfate polyacrylamide gel electrophoresis, SDS-PAGE)將蛋白質依其個別的分

子量分離開，然後利用轉印設備將膠體中的蛋白質轉移至硝基纖維紙上，

再將鍵結有蛋白質的硝基纖維紙與含有標定特殊物質的專一性抗體作用

(此一級抗體可以辨識並鍵結至特殊蛋白上, immunoblot)。將可辨識前述特
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定抗體並且結合(HRP)horseradish peroxidase 的二級抗體與之作用，就可以

鑑定出有含特定胺基酸的蛋白質 159。 

 

測量細胞三酸甘油酯以及總膽固醇的濃度(Measurements of cellular triglyceride 

and total cholesterol concentration) 

將細胞溶解後依照蛋白質的濃度來進行調整，並使用 Trinder-based 

colorimetric end-point assays (Randox Laboratories Limited, Crumlin, UK)的

方法，利用酵素與直接分光光度計來量測細胞三酸甘油酯以及總膽固醇的

濃度 160。 

 

胰島素抗性的計算方式： 

胰島素抗性的計算方式(IR)是採用 homeostasis model assessment64, 161 

HOMA-IR=fasting insulin ( mU/L) x fasting glucose ( mg/dL) x 

0.05551/22.5 

 

抗病毒治療反應的定義 

對於抗病毒治療達到持續病毒學反應(sustained virological response，

SVR)，乃是收案者在接受合併治療結束後之第6個月時接受C型肝炎病毒

核醣核酸之定性檢查為陰性反應者。對於抗病毒治療無持續病毒學反應

(non-SVR)乃是收案者在接受合併治療結束後之第6個月時之C型肝炎病毒

核醣核酸之定性檢查為陽性反應者。快速病毒學反應(RVR)定義為收案者

在接受合併治療4週時檢測不到病毒量；早期病毒學反應(EVR)定義為收案

者在接受合併治療12週時病毒量至少下降100倍者；c-EVR(complete EVR)

定義為無RVR者在治療第12週時檢測不到病毒量；p-EVR(partial EVR)定

義為無RVR者在治療第12週時病毒量下降100倍者。復發者(relapser)乃是

收案者在接受合併治療結束時之C型肝炎病毒核醣核酸之定性檢查為陰性

反應，但是在合併治療結束後之第6個月時接受C型肝炎病毒核醣核酸之定

性檢查為陽性反應者。對於抗病毒治療達到生化反應者乃指收案者在接受

合併治療結束後之第6個月時ALT數值仍在正常範圍者。 
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統計分析 

所有類別變項是以 Fisher exact test, Chi-square test, Mann-Whitney 

U-test和 Kruskall-Wallis test的方法做分析，對於各種連續變項則是以 t-test

方法做分析，各組之間的比較乃是以 ANOVA 方法做分析。對於各種獨立

變項以及胰島素抗性、代謝、脂肪激素和細胞激素等相關因子作多變項線

性回歸分析、邏輯式回歸分析以及 Pearson’s correlation test。所有的統計數

值皆是以統計軟體 Stata statistical software (version 8.0, Stata corp, College 

Station, Tex)來進行分析的結果，分析都採雙尾檢定，當 p 值小於 0.05 時

被認為具有統計學上的意義。 
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叁、結果 

 

一、葡萄糖代謝及脂肪代謝與 C 型肝炎病毒感染之相關性研究 

 

1.1 探討慢性 C 肝病毒感染與患者體內代謝特徵的關係性 

      

病例組與對照組之臨床特徵比較 

慢性 C 肝患者較健康成人有較低的血清三酸甘油酯、總膽固醇以及低

密度膽固醇脂蛋白(LDL)濃度，但是有較高的 HDL 以及 ALT 濃度 (表 4)。 

由於當患者有較嚴重的肝臟纖維化時常會伴隨有較高的胰島素濃度

(hyperinsulinemia)以及葡萄糖耐受不全(impaired glucose tolerance)的現

象，為了檢視本研究患者肝臟疾病的嚴重程度，吾人分析了 461 位慢性 C

肝 患 者 的 血 小 板 數 目 (platelet count, PLT) 以 及 Aspartate 

Aminotransferase-to-Platelet Ratio Index (APRI) (表 5)。假如以 APRI=1162 為

顯著肝臟纖維化的分界點(cutoff level of significant hepatic fibrosis)時，本研

究中 51% 的收案者皆有顯著的肝臟纖維化或硬化。 

 

慢性 C 肝患者的血清代謝特徵 

利用多變項線性迴歸方法控制年齡、性別與體格指標等變相後分析慢

性 C 肝感染與血清代謝特徵的關係時，吾人發現慢性 C 肝病毒感染與 ALT

值間存有正比例的關係，與血清三酸甘油酯及總膽固醇濃度則成反比例的

關係(表 6)。 

 

ALT 值與慢性 C 肝患者的血清代謝特徵的關聯性 

由於慢性發炎與體內的代謝恆定間存有密切的關係，而 ALT 值為評

估肝臟損傷的重要指標，因此了解 ALT 值對慢性 C 肝患者血清代謝特徵

的影響就成為相當重要的研究課題。依照 ALT 正常值的上限(upper limit of 

normal, ULN, 30 IU/L for men and 20 IU/L for women)吾人將本研究的族群

分成兩組，比較兩組在慢性 C 肝病毒感染與血清代謝特徵的關係上是否有

所差別。吾人發現當 ALT 在正常值範圍時，C 肝病毒感染與較年輕、女性、
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以及較高的總膽固醇濃度有關，當 ALT 比正常值高時，C 肝病毒感染與較

低的血清三酸甘油酯及總膽固醇濃度有關 (表 7)。此外為了排除高血糖與

血脂肪異常對 ALT 值與慢性 C 肝患者血清代謝特徵關係的可能影響，吾

人將高血糖、高血清三酸甘油酯及總膽固醇濃度(fasting glucose ≥ 110 

mg/dL, triglyceride ≥ 150 mg/dL or total cholesterol ≥ 200 mg/dL, according to 

the suggestion of ATPIII)的患者皆排除後再次進行分析，得到相似的結果

(表 7)。  

 

脂締素與慢性 C 肝患者及血清代謝特徵的關係 

本研究中有 668 位的收案者(包括 210 位慢性 C 肝患者以及 458 位非

慢性 C 肝的對照者)有足夠血清進行脂締素的濃度分析。根據多變項分析

結果吾人發現，C 肝患者有較健康成人為高的血清脂締素濃度(表 8)，此外

使用逐步線性回歸分析時吾人亦發現 ALT 值與脂締素濃度皆會影響 C 肝

病毒感染與血清三酸甘油酯以及總膽固醇濃度的關係。 

 

1.2 探討慢性 C 肝患者血清中病毒量與胰島素抗性的關係性 

針對 C 肝病毒感染與胰島素抗性的相關性做分析，發現 C 肝病毒量與

胰島素抗性 HOMA-IR 指標間存有密切的關聯性，C 肝病毒量與 HOMA-IR

胰島素抗性指標間存有正比例的關係性。 

 

胰島素抗性與代謝指標(Insulin resistance and metabolic factors) 

  以 HOMA-IR>2.4 作為判定患者是否有胰島素抗性(insulin resistance)的

標準時，慢性 C 肝患者中有胰島素抗性者較無胰島素抗性者有較高的

BMI、C 肝病毒量、空腹血糖值、ALT 值以及血清三酸甘油酯濃度，但是

較低的脂締素濃度數值(表 9)。 

 

C 肝病毒量與胰島素抗性(HCV titer and insulin resistance) 

按照患者 C 肝病毒量對數值高低區分成為三個族群後進行多變相線

性迴歸分析後發現，胰島素抗性與較高的 BMI、血清三酸甘油酯濃度、ALT

值、C 肝病毒量對數值以及較低的脂締素濃度數值間存有顯著且獨立的關
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聯性。此外 C 肝病毒量對數值與 HOMA-IR 對數值存有正比例的關係性(圖

4.)，有胰島素抗性者較無胰島素抗性者的 C 肝病毒量對數值有顯著的差異

(圖 5.)。多變項分析發現：C 肝病毒量對數值與胰島素抗性間存有劑量比

例的關係(dose-response relationship)，胰島素抗性與 BMI、血清三酸甘油

酯濃度及 ALT 數值間有顯著且獨立的正比例關聯性，但是與脂締素濃度

間為負比例的關聯性(表 10)。 

 

C 肝病毒基因型與胰島素抗性(HCV genotypes and insulin resistance) 

  單變項分析發現與 C 肝基因型非第一型比較時，C 肝基因型第一型病毒

所感染的患者有較低的脂締素濃度以及較高的胰島素抗性(表 11)，進一步

以多變項分析控制相關影響因子，包括年齡、性別、BMI、血清三酸甘油

酯、總膽固醇濃度、ALT 值以及脂締素濃度時，C 肝基因型第一型病毒所

感染的患者仍較 C 肝基因型非第一型病毒所感染的患者有較高的胰島素

抗性以及較低的脂締素濃度(表 12)。 

 

胰島素抗性與肝臟組織學的關係(Insulin resistance and liver histology) 

  單變項分析發現胰島素抗性與肝臟脂肪變性有正比例的關聯性(r = 

0.2044, p=0.0481) ，與脂締素濃度有反比例的關聯性 (r = -0.3408, 

p=0.0008)，此外肝臟脂肪變性與胰島素抗性及肝臟纖維化嚴重度有正比例

的關聯性(r = 0.2998, p=0.0033)(表13)。進一步以多變項分析控制相關影響

因子，包括年齡、性別、BMI、血清三酸甘油酯、總膽固醇濃度、ALT值

以及脂締素濃度時，胰島素抗性與BMI以及肝臟脂肪變性的正比例關聯性

以及與脂締素濃度的反比例關聯性仍然不變(表14)。雖然在初期162位C肝

患者的研究中吾人沒有觀察到胰島素抗性與肝臟纖維化嚴重度間顯著的

關聯性，然而在以多變項分析控制相關影響因子時可以見到肝臟脂肪變性

與肝臟纖維化嚴重度間顯著且獨立的正比例關聯性(表15)。此外後續增加

收案人數至528位時，可以觀察到胰島素抗性與肝臟纖維化嚴重度間的確

存有顯著的關聯性(表28)。 

 

1.3 探討慢性 C 肝患者血清中病毒量與宿主脂肪特徵的關係性 
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吾人收集並分析 531 位遭 C 肝病毒基因型第一型或第二型感染的慢

性 C 肝患者的臨床資料，比較 C 肝患者血清中病毒量與宿主臨床特徵－

特別是血清代謝特徵－的關係。將資料按照不同 C 肝病毒基因型分開，

並以多變相回歸方法分析各種臨床因子與 C 肝病毒量的關係時發現：雖

然 C 肝病毒基因型第二型感染者的 C 肝病毒量與宿主的血清脂肪特徵間

存有正比例的相關性，然而在病毒基因型第一型感染患者的血清中卻無發

觀察到兩者的相關性。值得注意的是，吾人發現病毒基因型第一型感染患

者的血清 C 肝病毒量與患者的肝臟脂肪變性程度間存有反比例的相關

性。因此研究結果暗示：不同 C 肝病毒基因型與宿主代謝特徵間關係是

不ㄧ樣的。 

 

C肝患者的臨床與代謝特徵 

總共有531位慢性C肝患者收案至本研究中，所有患者的臨床與代謝特

徵請見(表16)。本研究案患者的BMI平均值為25.6 kg/m2，按照東南亞族群

的標準而言，本研究案大部分是屬於過重(overweight)的患者163。有328 

(61.8%)位患者為C肝基因型第一型病毒所感染，200 (37.7%)位患者為C肝

基因型第二型病毒所感染，此外有3 (6%)位患者被C肝基因型第一型及第

二型病毒同時感染。 

 

肝臟組織學 

總共有454 (85.5%)位患者的肝臟組織發炎程度為Metavir activity 

score<3，329 (62.0)位肝臟組織纖維化程度為Metavir fibrosis score<3，以及

475 (89.5)位患者的肝臟脂肪變性為 steatosis grade<16% (表16)。  

 

與C肝病毒量相關的臨床因子 

(表17)、(圖6)及(圖7)呈現以單變項統計學方法評估臨床因子與C肝病

毒量關聯性的分析結果。進一步使用逐步線性迴歸分析(Stepwise linear 

regression analyses)來檢視C肝病毒量與臨床特徵的關聯性，臨床特徵包括： 

年齡、性別、BMI、血清三酸甘油酯、總膽固醇濃度、LDL、HDL、空腹

血糖值、胰島素抗性指標(HOMA-IR index)、C肝病毒基因型、肝臟組織學
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發炎程度、肝臟纖維化嚴重程度、肝臟脂肪變性程度、血小板數值、AST

值、ALT值以及GGT，並利用最後所挑選出的臨床特徵來建構一多變項統

計分析模式。多變項的分析模式下顯示，C肝基因型第一型病毒感染、較

嚴重的肝臟組織學發炎、較輕微的肝臟纖維化、較高的胰島素抗性指標數

值以及較高的血清三酸甘油酯濃度伴隨著較高的血清C肝病毒量數值

(P<0.05) (表18)。 

由於肥胖可以影響宿主的脂肪代謝，為了減低肥胖對於C肝病毒感染

及脂肪代謝間交互作用的可能影響，吾人檢視BMI≦27 kg/m2 163患者之C

肝病毒量與臨床特徵的關聯性。在BMI≦27 kg/m2的C肝患者中，為C肝基

因型第一型病毒所感染、有較高的血清總膽固醇濃度或較高的胰島素抗性

指標數值(P<0.05)者會有較高的血清C肝病毒量數值(表19)。 

 

C肝基因型第二型病毒量與宿主脂肪特徵的相關性 

為檢視不同C肝病毒基因型感染對於C肝病毒感染及脂肪代謝間交互

作用的可能影響，吾人依照不同C肝病毒基因型將患者分組進行分析。在C

肝基因型第一型病毒所感染的患者中，女性、有較嚴重的肝臟組織學發

炎、較輕微的肝臟纖維化或較輕微的肝臟脂肪變性者將有較高的血清C肝

病毒量數值(表20)，然而宿主脂肪特徵與胰島素抗性指標數值與C肝基因型

第一型病毒量並無顯著相關性存在。相反地，較高的C肝基因型第二型病

毒量與較高的血清三酸甘油酯濃度、GGT值或較高的胰島素抗性指標數值

有顯著地相關性存在(表20)。 

 

1.4 探討慢性 C 肝患者接受長效型干擾素合併雷巴威林治療後早期病毒動

力學與各種臨床特徵的關係性 

吾人比較 C 肝患者早期病毒動力學變化數據與臨床各種參數的關係

後發現：身體質量指標(BMI) 及 C 肝病毒的基因型與患者治療後兩天時之

C 肝病毒下降量有關，治療前的 C 肝病毒量以及高密度膽固醇脂蛋白濃度

(HDL)則與患者接受治療後第一個月時的 C 肝病毒下降量有關。另外吾人

也發現，C 肝病毒的基因型、治療前的 C 肝病毒量、BMI 以及肝功能 ALT

值等臨床參數與快速病毒反應(RVR)有關。多變項回歸分析後吾人發現，C
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肝病毒的基因型、治療前的 C 肝病毒量、代謝有關的 BMI 和 HDL 以及肝

功能 ALT 值等五個臨床參數和患者治療早期時的 C 肝病毒下降量有關。

值得注意的是，只有 C 肝病毒的基因型、治療前的 C 肝病毒量以及治療第

28 週時的 C 肝病毒下降量等三個臨床參數與 C 肝患者接受治療後的持續

病毒學反應(SVR)有關。因此本研究的結果不但暗示了上述各種臨床參數

對 C 肝治療的可能影響與致病機轉外，也指出其影響 C 肝患者治療效果的

作用時間點，提供未來研究的可能方向。此外本研究更以證據顯示，利用

臨床上 C 肝患者的病毒基因型、治療前 C 肝病毒量以及治療第 28 週時的

C 肝病毒下降量資料將可以令吾人更精確地預測出患者對抗病毒治療的可

能療效。 

 

C肝患者治療前的臨床與代謝特徵 

總共有145位接受長效型干擾素合併雷巴威林治療之慢性C肝患者收

案進入本研究計畫，所有患者接受治療前的臨床資料請見(表21)。以及治

療期間患者血清中C肝病毒量的數據變化。本研究案患者的BMI平均值為

25.9 kg/m2，其分布範圍按照東南亞族群的標準而言大部分屬於過重

(overweight)的患者。有81 (55.9%)位患者遭C肝病毒基因型第一型所感染，

61 (42.1%)位患者遭C肝病毒基因型第二型所感染，此外有3 (2.1%)位患者

同時遭C肝病毒基因型第一型及第二型所感染。 

 

肝臟組織學 

總共有118 (82%)位患者的肝臟組織發炎程度為Metavir activity 

score≧1，120 (83%)位肝臟組織纖維化程度為Metavir fibrosis score≦4，以

及124 (97.6%)位患者的肝臟脂肪變性為 steatosis grade< 2。   

 

治療後的病毒學反應以及臨床追蹤 

在145位接受治療的慢性C肝患者中，110位接受24週的療程，3位在治

療過程中退出研究(dropped out)，2位失去聯繫(lost to follow-up)，2位患者

因為在接受治療時不良反應發生，因此沒有接受完整的24週藥物治療療

程。其他的35位患者(全是遭C肝病毒基因型第一型所感染者)則接受48週的
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療程，3位患者失去聯繫，8位患者因為在接受治療時不良反應發生，因此

沒有接受完整的48週藥物治療療程。111位患者在接受治療時達到RVR，

138位患者達到EVR，最後總共有110位患者達到SVR (表21及圖8-10)。 

以完成計畫書療程分析法(Per-protocol analysis)分析時，在111(111/143, 

77.6%)位達到RVR的患者中，52位為C肝病毒基因型第一型所感染(52/80, 

65%)，56位為C肝病毒基因型第二型(56/60, 93.3%)所感染，3位為同時合併

有C肝病毒基因型第一型與第二型(3/3, 100%)所感染。 

總共有143位患者有治療第十二週時的血清C肝病毒量資料，138位患

者有EVR (138/143, 96.5%)，只有一位為C肝病毒基因型第一型所感染的患

者有 p-EVR，以及28 位患者有c-EVR。兩位C肝病毒基因型第一型所感染

的患者有 RVR但是在治療第十二週時檢測到血清中C肝病毒量，所有在治

療第十二週檢測不到血清中C肝病毒量者，76位為C肝病毒基因型第一型所

感染的患者(76/81, 93.8%)，59位為C肝病毒基因型第二型所感染的患者

(59/60, 98.3%)，2位為同時合併有C肝病毒基因型第一型與第二型所感染的

患者(2/2, 100%)。所有c-EVR的患者中25位為C肝病毒基因型第一型所感染

的患者(25/28, 89.3%)，3為C肝病毒基因型第二型所感染的患者(3/4, 75%)。 

總共有137位患者有治療結束後第二十四週時的血清C肝病毒量資

料，110 位患者有SVR (110/137, 80.3%)。在SVR的患者中有54位為C肝病

毒基因型第一型所感染者(54/76, 71.1%)，54位為C肝病毒基因型第二型所

感染的患者(54/59, 91.5%)，2位為同時合併有C肝病毒基因型第一型與第二

型所感染的患者(2/2, 100%)。  

 

C肝患者治療後的病毒學反應以及臨床特徵的關聯性 

   單變項分析發現治療前病毒量(baseline viral load)以及病毒基因型

(genotype)與患者的SVR有關(表21)。此外與無SVR患者比較時，有SVR者

在接受治療前3個月的各個時間點之C肝病毒量下降幅度都較大，暗示著

SVR患者有較好的病毒動力學表現(表22)。 

 

接受干擾素相關抗C肝病毒治療早期時病毒量下降之預測指標 

單變項分析發現，許多治療前的臨床特徵，包括年齡、病毒基因型、
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肝臟纖維化程度、治療前病毒量、白血球以及血小板數目，皆可以預測C

肝患者接受治療後早期時病毒量的下降幅度，然而空腹血糖值、血清中三

酸甘油酯、總膽固醇濃度以及ALT值則與早期時病毒量的下降幅度無明顯

關聯性。 

以多變項回歸分析後發現，病毒基因型與BMI (adjusted odds ratio分別

為0.25以及0.83)與患者接受治療後前兩天病毒量的下降幅度有明顯關聯性

存在(表23)，治療前病毒量與HDL濃度(adjusted odds ratio分別為2.78與0.95)

則與患者接受治療後第二天至第二十八天的病毒量下降幅度有明顯關聯

(表23)。 

利用同樣模式分析時發現，病毒基因型、治療前病毒量、ALT值以及

BMI (adjusted odds ratio分別為0.07、0.41、1.01以及0.83)為RVR的獨立預測

指標 (表 24)；然而並沒有發現適當的c-EVR的預測指標 (表25)。此外雖

然病毒基因型及肝臟纖維化程度(adjusted odds ratio分別為0.27與0.51)為

SVR的獨立預測指標(表24)，然而將患者接受治療早期時病毒的下降量加

入多變項分析模式中調整時，只有病毒基因型、治療前病毒量以及治療第

二十八天時病毒量的下降幅度 (adjusted odds ratio分別為0.27、0.38以及

2.32)為SVR的獨立預測指標(表26).  

將患者依病毒基因型與治療前病毒量分組時(圖9及圖10)發現，94.4% 

(17/18)有較低治療前病毒量、達到RVR為C肝基因型第一型病毒所感染者

有SVR， 

相較下，只有32% (8/25)有較高治療前病毒量、無達到RVR且為C肝基因型

第一型病毒所感染者治療後有達到SVR。91.7% (44/48)達到RVR且在接受

治療第十二週時檢測不到C肝病毒量的C肝基因型第一型病毒所感染者可

以達到SVR，36% (9/25)無法達到RVR但在接受治療第十二週時檢測不到C

肝病毒量的基因型第一型病毒感染者可以達到SVR，只有一位無法達到

RVR且在接受治療第十二週時仍檢測得到C肝病毒量的基因型第一型病毒

感染者可以達到SVR。所有較低治療前病毒量、達到RVR之C肝基因型第

二型病毒感染者有SVR，但是沒有任何較高治療前病毒量、無達到RVR之

基因型第二型病毒感染者有SVR。 
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1.5 探討不同 C 肝病毒基因型對患者代謝特徵與肝臟組織學關係的影響性 

已知宿主代謝因子會影響患者肝臟纖維化進展，由於不同 C 肝病

毒基因型感染對宿主代謝因子的關聯性是不同的，因此不同 C 肝病毒

基因型感染對患者肝臟纖維化進展的影響是否不同呢?  

 

C肝患者的臨床與代謝特徵 

回溯分析先前已收案的528位慢性C肝基因型第一型或第二型感染的

患者。有328位患者為C肝基因型第一型病毒所感染，200位患者為C肝基因

型第二型病毒所感染，所有患者的臨床與代謝特徵請見(表27)。為C肝基因

型第一型病毒所感染者較為C肝基因型第二型病毒所感染有較高的C肝病

毒量但是較低的ALT值。本研究案患者的BMI平均值為25.6 kg/m2，按照東

南亞族群的標準而言，本研究案大部分是屬於過重(overweight)的患者163，

此外兩組患者的血清胰島素抗性指標平均值以及分布相類似(P=0.65)。 

 

與C肝病毒量相關的臨床因子 

臨床代謝特徵與肝臟組織學有密切的相關性(表28)，當C肝患者有糖尿

病(空腹血糖值≥ 126 mg/dL)、肥胖(BMI> 24 kg/m2)、較高的胰島素抗性

HOMA-IR指標、較高的ALT值或較低的血清LDL濃度時常會伴隨有較嚴重

的肝臟纖維化變化(P<0.05)，此外空腹血糖值(圖12)、BMI、肝臟脂肪變性、

血清總膽固醇濃度與肝臟纖維化嚴重度成正比例的關係(P<0.05)，而LDL

濃度(圖11)與肝臟纖維化嚴重度成反比例的關係(P<0.05)。排除肝硬化以及

較嚴重肝臟纖維化(advanced fibrosis)的患者進行分析時，脂肪特徵與肝臟

纖維化嚴重度的正比例關係仍然不變。然而單變項分析時只有ALT值與肝

臟組織發炎程度存有顯著的相關性(P<0.05) (表28)。 

使用逐步線性迴歸分析方法來檢視肝臟纖維化嚴重程度與脂肪特徵

的關係時發現，年齡較長、有較高的 BMI 值、較高的血糖值、較嚴重的

肝臟組織學發炎、較低的血清 C 肝病毒量或較低的血清總膽固醇濃度的 C

肝 患 者 將 有 較 嚴 重 的 肝 臟 組 織 學 纖 維 化 (advanced hepatic 

fibrosis )(P<0.05)，要注意是空腹血糖值，而不是胰島素抗性(P=0.446)，與

較嚴重的肝臟組織學纖維化有關聯(表 29 &圖 12)。 
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C肝病毒基因型與代謝因子影響肝臟纖維化進展的關聯性 

以單變項的方法分析時發現，為C肝基因型第一型病毒所感染者有糖

尿病、較高BMI值、較高胰島素抗性HOMA-IR指標、較高血糖值、較高

ALT值、較低血清總膽固醇或LDL濃度時將伴隨有較嚴重的肝臟組織學纖

維化，然而為C肝基因型第二型病毒所感染者有糖尿病、肥胖、較高血糖

值、較高BMI值或較高ALT值時將伴隨有較嚴重的肝臟組織學纖維化(表

30)。使用逐步線性迴歸分析方法來檢視不同C肝病毒基因型對肝臟纖維化

嚴重度與脂肪特徵關係的影響時發現，當患者年齡較長、有較嚴重的肝臟

組織學發炎或較低血清總膽固醇時將伴隨有較嚴重的肝臟組織學纖維

化。然而為C肝基因型第一型病毒所感染者有較高血糖值時，或是為C肝基

因型第二型病毒所感染者有較高BMI值時將伴隨有較嚴重的肝臟組織學

纖維化(表31)。 
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二、 C 肝病毒蛋白對葡萄糖及脂肪代謝訊息傳遞途徑的影響和機制 

 

2.1 C型肝炎基因型第一型病毒核心蛋白影響三酸甘油酯與總膽固醇合成 

與控制組(S2)相較時，表現不同濃度C肝基因型第一型病毒核心蛋白的

細胞(C191/S2 #3)有較低的三酸甘油酯與膽固醇濃度。此外當C肝基因型第

一型病毒核心蛋白表現量逐漸增加時(C191/S2 #3, #6, #7, #21)，細胞內三酸

甘油酯與膽固醇濃度會逐漸地下降(圖13)。 

 

2.2 C型肝炎基因型第一型病毒核心蛋白影響三酸甘油酯與總膽固醇合成

途徑上之相關基因 

與控制組相較，並以36B4基因的表現量為基準校正時，表現C肝基因型

第一型病毒核心蛋白的細胞(C191/S2 #3)在SREBP1c、HMG-CoA synthase 

1、HMG-CoA reductase 以及MTTP的mRNA表現量都相對較低，但是在

SREBP2、FDFT1與ATP citrate lyase mRNA的表現量則相對增加(圖14)。 

 

2.3 C型肝炎基因型第一型病毒核心蛋白表現量的高低會影響三酸甘油酯

與總膽固醇合成途徑上之相關基因的表現 

與控制組相較，並以36B4基因的表現量為基準校正時，當C肝基因型第

一型病毒核心蛋白表現量逐漸增加時(C191/S2 #3, #6, #7, #21)，細胞中

SREBP1c、SREBP2、HMGCR、HMGCS1以及MTTP的mRNA表現量逐漸下

降，但是FDFT1以及ATP citrate lyase的mRNA表現量則逐漸上升。此外在C

肝病毒核心蛋白表現量較低的細胞中SREBP1c的mRNA表現量為增加，但

是其表現量會隨著C肝病毒核心蛋白量增加而逐漸下降。在表現C肝病毒核

心蛋白細胞中，SREBP2 mRNA的表現量為相對增加，但是其表現量也會

隨著C肝病毒核心蛋白量增加而下降(圖14)。 
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肆、討論 

 

C 型肝炎病毒感染為全世界公共衛生最重要的課題之一，台灣自從民

國 73 年 7 月開始全面推行新生兒注射 B 肝疫苗後，國內的 B 肝帶原率已

下降至 1％至 2％，因此 C 型肝炎病毒感染將逐漸取代 B 型肝炎病毒感染

成為台灣最重要的慢性肝臟疾病，對於國家、社會的經濟與民生影響甚

鉅。清楚了解 C 型肝炎病毒感染的自然病史，減少 C 肝病毒的感染以及傳

播，並且成功治癒 C 肝病毒感染患者將成為近年來台灣最重要的公共醫藥

衛生研究課題之一。身為一位臨床肝膽科醫師以及研究者而言，能夠改善

現今慢性 C 肝患者的治療方式，增加 C 肝患者治癒的機會，並且減少所有

治療可能引起的不良反應，為吾人對這個重要研究課題所應盡的責任與義

務，也是吾人對於社會、國家以及全世界所能提供的最微薄貢獻之一。 

現今臨床上使用的標準治療－長效型干擾素皮下注射合併口服雷巴

威林－來治療慢性 C 肝患者已經可以達到相當好的療效。值得注意的是，

亞洲患者對於這種 C 肝標準療法的效果甚至較歐美患者為佳。就亞洲地區

最常見的 C 肝基因型第一型以及第二型的病毒感染而言，六成以上遭 C 肝

基因型第一型病毒感染的患者，以及八成以上遭 C 肝基因型第二型病毒感

染的患者，在接受標準治療後都可以完全痊癒。然而這種 C 肝的標準治療

仍有許多缺點：有至少四成以上的 C 肝患者在接受治療的過程中會有較嚴

重的不良反應產生，此外某些特殊族群，以及有相當比例的 C 肝患者對這

種標準治療的反應仍然不佳。另外，這種標準治療的費用至今仍然相當昂

貴。因此臨床醫師如果能在治療開始前就能先分辨出哪些病人將來對 C 肝

標準治療的效果較好時，就可以建議患者縮短治療的療程，以減少不良反

應發生的機會與治療的費用。此外如果醫師能夠在治療前就先分辨出將來

對標準治療效果不佳的病人時，就可以建議這些病人接受延長治療至一年

甚至一年半以上來增加療效。假如醫師在治療前就能先分辨出對治療反應

無效的病人，甚至可以直接建議患者提早停藥，或是接受其他實驗性的新

療法。目前臨床上已經可以利用各種不同臨床參數來評估並預測 C 肝患者

對於標準治療的反應，減少或延長治療的時間，降低治療時不良反應發生

的機會，並增加治療效果。這些臨床 C 肝患者治療的評估參數中最為人所
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重視的就是患者治療時的病毒動力學分析以及治療前的各種臨床特徵，特

別是 C 肝病毒基因型、病毒量、患者的肝臟組織學、代謝特徵以及基因多

形性。由於病毒因子、患者的肝臟組織學以及基因多形性等指標相對於宿

主代謝因子而言為不可調控的因子，因此「藉由調控代謝因子來改善現今

C 肝患者標準治療」就成為一可行合理的想法，值得進行深入研究。 

吾人於博士生的研究中在指導教授 高嘉宏老師的指導下，對慢性 C

型肝炎患者接受干擾素相關治療時的病毒動力學分析以及治療前的各種

臨床特徵，特別是胰島素抗性、代謝和脂肪激素狀態，進行一系列的病例

對照研究，之後在 高嘉宏教授與 楊偉勛教授兩位老師的引領下進行致病

機轉分子層面的探討。吾人首先進行一病例對照研究比較慢性 C 肝患者與

健康對照組的血清代謝特徵，以探討慢性 C 肝病毒感染與患者體內代謝特

徵的關係性。吾人的研究結果同時驗證了其他研究學者跟 B 肝患者或甲狀

腺疾病患者的比較結果，吾人發現慢性 C 肝患者的確與健康對照有很大的

差異性，有較低的血清血脂肪特徵但是有較高的脂締素濃度。由於血清脂

締素濃度為胰島素抗性的相關指標，並且同時期已有許多國外的學者發現

胰島素抗性在慢性 C 肝患者的疾病進展上扮演重要角色。然而胰島素抗性

與 C 肝病毒感染間之因果關係始終無法切確肯定，臨床研究報告上有相當

大的歧異。因此吾人認為，假如 C 肝病毒本身確實會引起胰島素抗性，那

麼 C 肝病毒的數量應該與胰島素抗性也有直接關聯。因此吾人進行一回溯

性世代研究，分析慢性 C 肝患者血清中的病毒量與血清中胰島素抗性指標

(HOMA-IR)的關係。吾人發現血清中 C 肝基因型第一型與第二型病毒量的

確與胰島素抗性有正比例的關係性。同時期 Yoneda 等人也發表了類似的

研究結果，更證明了吾人假說的真確性。2007 年 Miyanari 等人在 Nature 

Cell Biology 的研究報告指出：C 肝病毒需要在 lipid droplet 的協助下才能

進行複製。由於 C 肝病毒感染過去長期以來一直被認為會引起肝臟脂肪變

性並且與宿主脂質代謝有密切關聯，然而脂質代謝與 C 肝病毒感染間之因

果關係始終無法釐清，臨床研究報告上對於兩者的關連性報告有相當大的

歧異，不同的 C 肝病毒基因型感染間，特別是病毒基因型第三型與非第三

型間，存有很大的差異性。因此吾人認為，假如 C 肝病毒的複製需要脂質

的協助，那麼 C 肝病毒的複製或數量應該與血清中的脂肪特徵有直接的關
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聯性。因此吾人以前瞻性世代研究，分析慢性 C 肝患者血清中的病毒量與

血清中脂肪特徵的關係。吾人發現慢性 C 肝患者血清中病毒量的確與宿主

血清中的三酸甘油酯以及總膽固醇濃度有比例性的關係性。比較特別的

是，吾人發現血清中 C 肝基因型第一型與第二型的病毒量與血清中脂肪特

徵的關連性竟然不同。假如 C 肝基因型第一型與第二型的病毒感染的確與

血清中代謝特徵有不同的關連性，由於過去許多研究已經證實代謝因子會

影響 C 肝患者疾病與肝臟纖維化的進展，C 肝基因型第一型與第二型病毒

感染是否也會因與代謝特徵不同的關連性而對患者的肝臟纖維化有不同

的影響呢? 因此吾人回溯性分析前述世代研究的患者，分析不同 C 肝病毒

基因型的慢性感染對患者血清中代謝特徵與肝臟組織學纖維化嚴重度的

影響性，並發現當 C 肝基因型第一型病毒所感染的患者有較高血糖值時，

或是 C 肝基因型第二型病毒所感染的患者有較高 BMI 值時，患者將伴隨

有較嚴重的肝臟組織學纖維化。根據前述的研究結果，吾人已得到許多證

據證明 C 肝病毒感染與宿主代謝的密切相關性，因此吾人進一步想探討代

謝因子在臨床上 C 肝病毒感染患者的重要應用、也是最重要的研究課題：

是否這些代謝因子會影響 C 肝患者的治療?過去已有許多研究發現，C 肝

患者的治療效果會受到代謝因子的影響，甚至代謝因子可以用來評估患者

的 SVR164, 165，且 C 肝患者治療達到 SVR 後，其血清中的代謝特徵也會產

生改變 166, 167。由於吾人過去在碩士班研究期間曾在 高嘉宏老師的指導下

曾針對 C 肝患者干擾素相關治療上最重要的評估指標「病毒動力學」進行

過相關的分析研究 168，因此吾人有一直覺的想法：如果代謝因子可以影響

C 肝治療，代謝因子應該與接受 C 肝治療患者的病毒動力學間存有一臨床

聯結。為此吾人進行一前瞻性世代研究探討慢性 C 肝患者接受長效型干擾

素合併雷巴威林治療後 C 肝病毒早期病毒動力學與各種代謝特徵的關係

性。研究結果吾人發現 BMI、HDL 等代謝特徵與 C 肝患者治療早期的病

毒動力學相關，並且可以用來評估患者的治療早期血清中的 C 肝病毒下降

量。吾人的研究結果不但再次印證 C 肝病毒感染與宿主代謝的密切關係

外，也指出代謝特徵可能影響 C 肝病毒在宿主體內不同階段的清除速度，

暗示著調控這些代謝因子可能可以增加治療的效果。 

最後，為了能夠了解 C 肝病毒對宿主葡萄糖、脂肪代謝、胰島素訊息
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傳遞途徑的可能影響機制，吾人開始進行相關分子生物學實驗室的研究與

分析。C 肝病毒可以製造出許多病毒特異的蛋白，而不同的基因型病毒的

特異蛋白也會不一樣。假如 C 肝病毒本身的確可以影響葡萄糖、脂肪代

謝、胰島素等訊息傳遞途徑，不同的基因型 C 肝病毒所製造特異蛋白必定

在這些訊息傳遞途徑中扮演相當重要的角色。明瞭 C 肝病毒所製造的特異

蛋白對這些訊息傳遞途徑的影響應該可以給予吾人相當重要的知識。C 肝

病毒本身為正單股 RNA 病毒，其共有序列的開放讀架中(open reading 

frame)主要包含了結構基因(C、E1、E2)以及非結構基因(NS2 至 NS5B)兩

大部分。利用基因轉殖鼠的研究平台，許多研究學者將 C 肝病毒的各個基

因轉殖進入老鼠體內，並且進行各種的分析與試驗。部分學者發現能夠表

現 C 肝核心蛋白的基因轉殖鼠可以有肝臟脂肪變性的表現，因此 C 肝核心

蛋白目前被認為在肝臟脂肪變性與影響宿主的代謝上扮演著重要角色

169。吾人因此利用能夠表現 C 型病毒核心蛋白之肝癌細胞株(HuH-7)，比

較不同 C 型肝炎病毒核心蛋白量對於細胞三酸甘油酯與總膽固醇表現量

以及對於葡萄糖與脂肪代謝訊息傳遞途徑上相關基因之 mRNA 表現量之

影響。吾人發現 C 肝基因型第一型病毒的核心蛋白(HCV GT1 core protein )

的表現將會減少細胞三酸甘油酯與總膽固醇濃度，並且會調降細胞內

MTTP 基因以及其他與膽固醇合成有關基因的 mRNA 表現，但是會調升

ATP citrate lyase (三酸甘油酯合成的重要基因)以及 FDFT1(與

geranylgeranyl lipid的基因合成以及C肝病毒的複製有關)基因的mRNA表

現。對於 C 肝基因型第一型病毒核心蛋白如何影響肝臟細胞組合以及分泌

富含三酸甘油酯的 VLDL 以及脂質與膽固醇的合成上提供了可能的解釋

機轉，並解釋了慢性 C 肝感染時所呈現的部分臨床表徵，譬如患者的肝臟

脂肪變性以及慢性 C 肝患者有較低的血清中膽固醇與三酸甘油酯濃度。 

以下吾人將針對在博士生研究中所得到的結果進行討論，內容主要將

分成第一、C 肝患者與健康對照者代謝特徵的差異性。第二、C 肝病毒感

染與葡萄糖代謝及胰島素抗性的關係。第三、C 肝病毒感染與宿主脂肪代

謝的關係。第四、調控與影響 C 肝患者代謝的其他重要臨床因子。第五、

代謝因子對 C 肝患者肝臟纖維化的影響。第六、代謝因子對干擾素治療之

C 肝病毒動力學的影響。第七、分子層面的交互作用等六個部分做詳細討
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論。 

 

第一、C 肝患者與健康對照者血清代謝特徵的差異性 

 

由於過去的流行病學以及臨床觀察研究發現，C 肝患者較其他疾病患

者有較高的糖尿病盛行率以及較高的肝臟脂肪變性比率。因此長期以來宿

主的代謝包括糖尿病、胰島素抗性以及肝臟的脂肪變性一直被認為可能與

C 肝病毒的感染有關 170, 171，甚至許多最近的研究也指出宿主的代謝特徵

可以影響 C 肝患者對長效型干擾素合併雷巴威林抗病毒的治療反應 30。然

而許多因素，包含其他患者的疾病狀態、宿主發炎反應的程度、糖尿病或

血脂異常的狀態、相關藥物的服用以及患者的肝臟組織學變化，皆可能影

響上述比較分析的結果。因此如果能夠以一病例對照的研究方式比較 C 肝

患者與健康對照組在血清中代謝特徵的差異性，並且分析及控制可能影響

宿主代謝的相關因子，除了有助於吾人能更清楚了解 C 肝病毒感染所引起

的代謝表現與影響外，更能提出一較確切的證據來證明 C 肝病毒感染與代

謝的相關性。為此吾人針對此一重要問題進行一病例對照臨床研究，比較

500 位慢性 C 肝患者以及 536 位非 C 肝之健康成人對照組的血清中代謝特

徵，並發現 C 肝患者較健康成人有較低的血清三酸甘油酯、總膽固醇以及

低密度膽固醇脂蛋白(LDL)濃度，但是有較高的低密度膽固醇脂蛋白(HDL)

濃度。此外吾人的初步臨床研究亦發現 C 肝患者有較健康成人為高的血清

脂締素濃度，與過去非酒精性脂肪肝炎研究所發現的結果似乎不盡相同，

而且血清脂締素濃度與血清三酸甘油酯及總膽固醇有密切關聯。值得注意

的是，脂締素為胰島素抗性的相關指標，吾人的研究結果暗示著 C 肝患者

與對照組可能有不同的脂締素或胰島素抗性(見下述)。 

 

第二、C肝病毒感染與葡萄糖代謝及胰島素抗性的關係 

 

過去流行病學的研究發現，慢性 C 肝患者有較高的糖尿病盛行率，而

糖尿病患者也有較高的 C 肝抗體陽性比率 72。此外從長期追蹤的世代研究

中也發現，在慢性 C 肝病毒感染下患者有較高的機會發生糖尿病 171, 172。
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因此許多研究學者陸續針對 C 肝病毒感染與糖尿病以及糖尿病前驅病徵

「胰島素抗性」作一系列的研究，希望能了解 C 肝病毒感染與葡萄糖代謝

的交互作用。於是許多與糖尿病相關的疾病狀態、包括胰島素抗性、代謝

症候群、非酒精性脂肪肝炎以及脂肪細胞激素等與 C 肝病毒的臨床關係或

交互作用就成為相當熱門的研究課題。從非酒精性脂肪肝炎的研究發現，

血清中脂締素濃度與肝臟發炎程度成逆向的關聯性 173，然而最近在慢性 C

肝患者的研究中卻發現兩者成正向的關聯性，暗示著脂締素可能與 C 肝感

染以及病毒因子本身有關 174，部分研究也指出 C 肝患者血清中脂締素濃

度的增加可能是因為病毒感染後所引發的發炎反應 175。吾人在病例對照研

究中發現 C 肝患者較健康對照者有較高的血清脂締素濃度，不但對此假說

提供了支持性的證據，也指出 C 肝病毒感染與血清中脂締素間的確存有交

互作用。值得注意的是，脂締素為胰島素抗性的相關指標，因此吾人的研

究結果代表著 C 肝患者與對照組可能有不同的胰島素抗性。由於研究當時

已許多研究已顯示 C 肝病毒感染與胰島素抗性有密切關係，並且認為胰島

素抗性為可能造成 C 肝患者肝臟纖維化的重要因子，因此假設 C 肝病毒本

身可以引起胰島素抗性並影響 C 肝患者的臨床代謝表現就成為一相當合

理的想法。為解答此一重要問題並證實吾人的假設為真確，吾人必須對 C

肝病毒感染與葡萄糖代謝及胰島素抗性的相關性進行研究分析。首先為清

楚了解血糖與 C 肝病毒感染的關連性 118，吾人以病例對照的研究方式，

依據患者病史的詢問以及病歷紀錄的內容進行分析後發現慢性 C 肝病毒

感染與異常空腹血糖值有密切關聯性。由於病史的詢問以及病歷紀錄通常

會有低估血糖異常發現的比率，因此 C 肝病毒感染與異常血糖值的真實關

聯性應該較本研究所觀察得到的更為強烈。如果 C 肝病毒感染與血糖異常

兩者間有明確的連結存在，假設 C 肝病毒本身可以引起宿主的胰島素抗性

就相當合理。為證明此一假設的真確性，吾人以世代研究的方式，從另一

個角度探討 C 肝病毒量與患者胰島素抗性的關係。吾人認為：如果病毒本

身可以引起胰島素抗性，C 肝病毒量的高低與胰島素抗性間應該存有比例

性的關係。研究結果發現，C 肝病毒量與胰島素抗性 HOMA-IR 指標間的

確存有一劑量反應性(dose-response relationship)的關聯性，而且在控制可能

影響胰島素抗性的相關變項下，C 肝病毒量與 HOMA-IR 胰島素抗性指標
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的正比例關係性依然不變，因此該研究對於 C 肝病毒本身可以引起胰島素

抗性提供了支持性臨床證據。此外吾人還發現，C 肝的不同基因型病毒感

染對於患者的胰島素抗性以及脂締素濃度有不同的影響。在控制可能影響

胰島素抗性與血清中脂締素濃度的相關變項下進行分析時可以觀察到，C

肝基因型第一型病毒所感染的患者會較為第二型病毒所感染的患者有較

高的胰島素抗性 HOMA-IR 指標，但是較低的血清脂締素濃度，並且血清

中的脂締素濃度，與胰島素抗性 HOMA-IR 指標一樣，也跟 C 肝病毒量間

存有一正比例的關聯性。 

脂締素為一有抗發炎以及抗纖維化做用的荷爾蒙蛋白，可以調節葡萄

糖以及脂肪酸的代謝反應。脂締素可以藉由過氧化增生活化受體

α(peroxisome proliferators activated receptor-α, PPAR-α)以及腫瘤壞死因子

α(TNF-α)來調控脂肪代謝以及抗發炎的作用 173, 176, 177。許多細胞或基因轉

殖鼠的證據皆顯示 C 肝病毒與其病毒蛋白可以藉由影響 PPAR-α、retinoid 

receptor α 以及 multidrug resistance 3 genes 178, 179等基因的表現來影響宿主

的脂肪代謝，此外這些基因也被認為與脂締素的功能有關 180，因此 C 肝

病毒與其特異的病毒蛋白似乎可以藉由這些基因與脂締素間產生交互作

用。吾人的研究發現慢性 C 肝患者有較一般健康成人為高的血清脂締素濃

度，以及血清中的脂締素濃度跟 C 肝病毒量間存有一正比例的關聯性，正

給予了這個假說一個支持性的臨床證據。此外，目前的研究發現脂締素與

C 肝的病毒因子有關 174, 181。根據人體組織以及實驗室的研究發現，慢性 C

肝患者 PPAR-α基因的表現會受到抑制 182。此外，C 肝患者血清中的脂締

素濃度與肝臟脂肪變性以及發炎程度成正相關，C 肝患者肝臟細胞內脂締

素受體(Adipo R1 以及 Adipo R2)基因的 mRNA 表現與磷酸烯醇丙酮酸羧

激酶(phosphoenolpyruvate carboxykinase, PEPCK，為一肝臟的胰島素抗性

指標)基因的表現則成顯著的反相關性 175。因此吾人合理推論 C 肝病毒、

胰島素抗性與脂締素間應該有密切交互作用存在，有待未來累積更多的研

究證據以了解其中的作用機轉。 

最近的研究也指出，當 C 肝患者在接受干擾素相關治療達到 SVR 後，

原本的胰島素抗性會產生改善 181。此外 C 肝患者的肝臟脂肪變性 183以及

肝臟纖維化嚴重程度 64 都被認為與胰島素抗性有正比例的關係存在(見後
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述)。因此所有的臨床研究證據皆告訴吾人：C 肝病毒感染、胰島素抗性以

及脂締素間存在有相當密切與複雜的關係，C 肝病毒感染可以藉由引起患

者的胰島素抗性，進而加劇患者的肝臟脂肪變性，以及使患者肝臟纖維化

更加惡化。 

 

第三、C肝病毒感染與宿主脂肪代謝的關係。 

 

由上述吾人的研究結果以及其他研究學者的發現，目前許多證據皆顯

示C肝病毒感染與宿主的脂肪、葡萄糖以及胰島素的代謝有密切的關聯

性。針對C肝病毒感染與宿主血清脂肪特徵以及肝臟脂肪變性的關係，國

外的研究發現C肝的病毒基因型扮演重要角色，不同C肝病毒基因型與宿主

的代謝特徵有不同的關連性。譬如被C肝基因型第三型病毒感染者的C肝病

毒量與患者肝臟脂肪變性的嚴重程度有關，然而同樣的現象卻無法在非基

因型第三型病毒感染者中被觀察到184, 185。此外代謝症候群與C肝患者肝臟

脂肪變性的關聯性也因不同病毒基因型感染而有差異，譬如代謝症候群對

C肝非基因型第三型病毒感染者的肝臟脂肪變性影響較大，與C肝病毒量較

無關聯186。因此許多證據皆顯示，C肝基因型第三型與非第三型病毒感染

對宿主代謝表現的影響上有很大的差異性，然而對於亞洲地區最常見的C

肝病毒基因型第一型以及第二型感染患者血清代謝特徵與C肝病毒感染的

關係性，目前仍不清楚。因此了解C肝病毒基因型第一型以及第二型感染

與宿主血清中代謝特徵的關係性，就成為非常重要的研究課題。針對此一

重要問題吾人收集並分析531位遭C肝基因型第一型或第二型病毒感染的

慢性C肝患者之臨床及病毒學資料，並以統計學的分析方法，比較患者血

清中C肝病毒量與宿主臨床特徵－－特別是血清代謝特徵－－的關係。吾

人發現，患者的C肝病毒量與血清中的脂肪特徵，包括血清總膽固醇以及

三酸甘油酯的濃度，存有一比例性的關係。這個發現同時給予了「C肝病

毒與宿主脂肪代謝存有交互作用」的假說一個直接的支持性證據。 

進一步分析不同 C 肝基因型病毒對宿主脂肪代謝的影響，並以多變項

回歸方法分析各種臨床因子與 C 肝病毒量的關係時發現： C 肝基因型第

一型病毒量與性別、肝臟組織學的發炎程度、肝臟纖維化嚴重度以及肝臟
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脂肪變性有明顯相關性，但是 C 肝基因型第二型病毒量則與血清中總膽固

醇濃度、GGT 值以及胰島素抗性有顯著的關聯性。因此 C 肝病毒基因型

第二型感染者的 C 肝病毒量與宿主的血清脂肪特徵間存有正比例的相關

性，但是在 C 肝病毒基因型第一型感染患者的血清中卻無法觀察到兩者的

相關性。值得注意的是，吾人的研究亦觀察到遭 C 肝基因型第一型病毒感

染患者的血清中病毒量與患者肝臟脂肪變性嚴重程度間存有顯著的反相

關性。因此吾人的研究結果透露出幾個重要訊息：第一、不同 C 肝病毒基

因型感染與宿主代謝反應的交互作用是不ㄧ樣的。第二、雖然過去傳統上

認為 C 肝基因型第一型病毒所感染患者的肝臟脂肪變性應該是經由血清

中的脂肪特徵或胰島素抗性所造成的，然而吾人的研究結果似乎顯示應該

存有其他可能的途徑造成患者的肝臟脂肪變性。第三、不同的 C 肝病毒基

因型應該可以藉由不同基因型特異的病毒蛋白、或是與宿主代謝產生不同

的交互作用，或是其他目前仍未知的機轉來引起肝臟脂肪變性或影響宿主

代謝反應。 

許多證據皆顯示脂蛋白(lipoprotein)會與C肝病毒產生作用。最近的研

究也指出，與脂蛋白結合的C肝病毒顆粒可以在低密度脂蛋白受體

(low-density lipoprotein receptor, LDLr) 187，高密度脂蛋白受體以及

scavenger receptor class B type I (SR-BI)的協助下進入細胞內來感染細胞188, 

189，而oxidized LDL (oxLDL)則可以阻止C肝病毒進入細胞 190, 191。另一方

面，雖然C肝病毒合成許多病毒蛋白於細胞質中，但是每種病毒蛋白都會

以其特定的方式固定在細胞膜上。目前研究認為C肝病毒可能藉由細胞脂

質因子以及與細胞膜相連脂肪小滴(lipid droplet)的協助下進行病毒的複製

192，然而對於這些細胞脂質因子的真正影響機轉，譬如是否可以協助C肝

病毒進入細胞內，或是影響細胞的複製仍不清楚。吾人的研究發現：血清

中C肝病毒量與三酸甘油酯及總膽固醇濃度成正比例關係，暗示血清的脂

肪因子可能扮演協助C肝病毒顆粒複製的角色。此外吾人亦觀察到較瘦C

肝患者血清中C肝病毒量與總膽固醇及HDL濃度成一反比例的關係，一方

面給予了C肝病毒感染與膽固醇代謝關聯性假說一支持性的證據，另一方

面也顯示出SR-BI/HDL及LDLr在C肝病毒感染中可能扮演不同的角色。  

最近的研究發現，當 C 肝患者有較高的血清總膽固醇以及 LDL 濃度時
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對於抗病毒治療藥物會有較好的效果 193，吾人研究亦發現 C 肝病毒感染

與血清總膽固醇濃度及血清三酸甘油酯濃度有密切的關係，除暗示著病毒

本身複製與總膽固醇與三酸甘油酯間存在著交互作用，更支持著假說－－

血清中的脂肪特徵或是調控宿主的脂肪特徵可以影響 C 肝病毒的複製－

－的正確性。至於血清三酸甘油酯濃度與 C 肝病毒感染的關連性，可能還

與 C 肝 病 毒 核 心 蛋 白 影 響 肝 臟 合 成 及 分 泌 極 低 密 度 脂 蛋 白 

ApoB-containing very low density lipoproteins (VLDL) 194 的作用有關，進而

造成三酸甘油酯囤積在肝細胞內，產生肝臟脂肪變性，並使慢性 C 肝患者

有較健康者或其他疾病對照者為低的血清三酸甘油酯濃度的臨床表現。未

來需要進行更多的實驗研究以了解其真正的作用機轉。 

 

第四、調控與影響C肝患者代謝的其他重要臨床因子。 

 

從前面的討論已知 C 肝病毒感染及宿主代謝因子間存有相當複雜的

病態生理交互作用，並且發現 C 肝病毒的基因型在這交互作用中扮演重要

角色，然而是否有哪些常見的臨床因子會影響兩者的關係呢?臨床上已知

慢性 C 肝病毒的感染與血清 ALT 值有很密切的關聯性，最近研究也發現

宿主的代謝因子會影響肝臟疾病患者的 ALT 值 195, 196，然而對於 ALT 值是

否可以影響 C 肝患者的代謝因子則不清楚。雖然 C 肝患者在臨床上常常可

以觀察到有較其他疾病患者或是健康對照組為低的血清總膽固醇濃度，但

是吾人的研究發現：兩者的關係只有當 C 肝患者的 ALT 值高於正常值上

限時才會變得較為顯著。由於 ALT 值為肝臟細胞壞死與發炎的重要指標，

而發炎與壞死已知可以引起並影響身體內的許多重要反應，甚至包括細胞

脂肪激素的分泌以及胰島素抗性產生，因此吾人可以相當合理的推論：肝

臟發炎程度以及 ALT 的值高低必然在慢性 C 肝病毒感染所相關的脂肪及

葡萄糖代謝異常上扮演相當重要的角色。而吾人的研究結果也發現因 C 肝

病毒感染所引起的肝功能異常狀態，譬如不同的 ALT 值或是肝臟發炎的程

度，似乎可以使宿主血清的代謝特徵產生不同的變化，正好給予了此一推

論支持性的證據。 

除了ALT值以及肝臟的發炎狀態外，過去的研究已發現肝臟組織學的
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變化，特別是肝臟纖維化的程度，會影響C肝患者的胰島素抗性以及血清

中的脂肪特徵，因此吾人進一步檢視肝臟組織學變化──包括肝臟纖維化

程度、發炎程度以及肝臟脂肪變性的嚴重度──對C肝病毒與宿主代謝特徵

關係的影響。與已知的研究結果相類似197, 198，吾人亦觀察到肝臟組織學的

發炎程度與血清中C肝病毒量濃度有正比例關係。然而不同於已知的研究

結果184，吾人觀察到肝臟脂肪變性與血清中C肝病毒量濃度成反比例關

係。這不同的觀察結果可能是因為吾人使用不同的脂肪變性評估指標，並

且所研究的對象為C肝基因型第一或二型病毒所感染的患者，並非基因型

第三型病毒，而目前的許多報告皆指出C肝基因型第一與二型病毒所感染

患者之肝臟脂肪變性主要與BMI、代謝症候群以及非酒精性脂肪肝炎有

關。此外由於已知肝臟脂肪變性會加速C肝患者肝臟纖維化變化的進展186, 

198，因此吾人的研究亦發現血清中C肝病毒量濃度與肝臟纖維化變化的進

展成反相關性。至於是否C肝基因型第一及二型病毒與基因型第三型病毒

有不同的肝臟脂肪變性作用，甚至可以減少患者的肝臟脂肪變性，仍需更

進一步研究以釐清。 

吾人進一步分析台灣 C 肝患者胰島素抗性、脂締素濃度、肝臟脂肪變

性、以及肝臟纖維化的關係時也發現，雖然胰島素抗性與肝臟脂肪變性及

血清中脂締素濃度有正比例的關連性，肝臟脂肪變性與肝臟纖維化進展變

化之間也有顯著相關性，但是吾人並沒有在研究中觀察到胰島素抗性與肝

臟纖維化間存有顯著的關聯性，這可能是因為台灣的 C 肝患者主要為基因

型第一型病毒所感染，雖然肝臟纖維化可以透過肝臟脂肪變性產生，但是

C 肝基因型第一型病毒所感染患者的肝臟脂肪變性主要是受代謝因子所影

響 186，胰島素抗性只佔基因型第一型病毒所感染患者肝臟脂肪變性的部分

原因，因此無法觀察到胰島素抗性與肝臟纖維化間的明顯關聯性。此外肝

臟脂肪變性進展到肝臟纖維化需要一段時間以及其他因子的協助(second 

hits)，因此無法在基因型第一型或第二型病毒感染患者中觀察到胰島素抗

性與肝臟纖維化進展變化之間的直接關係是合理的。 

 

第五、代謝因子對 C 肝患者肝臟纖維化的影響 
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目前已有許多證據顯示C肝病毒感染與宿主代謝之間有密切的關聯性

199-201，然而兩者的關聯性在不同C肝病毒基因型的感染時是不一樣的193, 

202-205。雖然宿主的代謝特徵會影響C肝病程以及肝臟纖維化的進展，但是

C肝病毒基因型對C肝與宿主代謝的關聯性可以有不同的影響作用，因此不

同的C肝病毒基因型是否也會對C肝病程與肝臟纖維化的進展也有不同的

影響力呢?為了明瞭在不同的C肝病毒基因型感染下，宿主代謝因子對C肝

患者肝臟纖維化進展的影響作用是否不同，吾人針對台灣慢性C肝基因型

第一型或第二型病毒所感染的患者之臨床代謝特徵以及肝臟組織學資料

進行回溯性的研究分析，並將患者的臨床代謝特徵、肝臟組織學資料、病

毒學特徵、生化學特徵放入同一個統計模式中進行研究分析。吾人發現在

不同C肝病毒基因型感染下(基因型第一型與第二型)，宿主代謝因子對患者

肝臟纖維化進展的影響作用是不一樣的。該研究結果不但對於宿主代謝特

徵影響C肝患者肝臟纖維化的進展提供了一個臨床證據，也對於C肝病毒感

染可以直接影響宿主代謝反應的假說，由C肝病毒基因型差異性的角度，

提供了一個有力的證據。 

在此研究的單變項分析中，吾人發現糖尿病、肥胖、較嚴重的肝臟脂

肪變性、ALT值、較低的血清總膽固醇濃度、較低的血清LDL濃度與較嚴

重的肝臟纖維化有密切關係。值得一提的是，吾人觀察到血清中LDL濃度

與肝臟組織纖維化的嚴重程度成明顯地反相關性，除此之外吾人的研究報

告與先前其他學者的報告相當吻合 65。由於肝臟星狀細胞被活化後

(activated hepatic stellate cells，HSCs，為肝臟損傷時最主要的膠原蛋白製

造細胞)206，可以表現CD81、LDL receptor以及C1q receptor的mRNA，此三

者目前皆被認為可能是C肝病毒的受體(putative HCV receptors)207，因此吾

人的研究暗示著C肝病毒蛋白可能藉由LDL受體與HSCs產生交互作用以

影響肝臟的纖維化產生。另一方面，目前已知宿主的胰島素抗性以及脂肪

變性會影響C肝患者肝臟纖維化的進展，許多研究報告甚至指出當慢性C

肝患者接受治療達到SVR後，原本患者血清中的脂質異常或高血糖的現象

都會恢復到較為正常的狀態127, 208，然而這些代謝變化能夠影響纖維化的生

成作用仍不清楚，未來有待更多研究的進行以闡明其背後的真正機轉。  

以多變項分析後吾人發現：C肝基因型第一型或第二型病毒所感染患
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者的空腹血糖值與肝臟纖維化嚴重程度成一顯著的正相關性，但是與患者

胰島素抗性(HOMA-IR index)指標的高低，或胰島素抗性(HOMA-IR index 

value > 2.4)無明顯關聯性。雖然先前其他學者的研究結果認為胰島素抗性

與肝臟脂肪變性209或肝臟纖維化進展210有密切的關聯，然而吾人的研究結

果似乎顯示胰島素抗性(HOMA-IR index)指標與肝臟纖維化進展間並沒有

關聯性。但是吾人的分析中有三個地方必須要注意：第一、與其他臨床因

子相比較時，吾人分析模式中的血清中總膽固醇濃度以及肝臟發炎壞死嚴

重程度對於肝臟組織纖維化的影響力相對較大，因此在多變項的分析模式

中可以造成干擾的效果(confounding effects)而降低胰島素抗性與其他因子

對肝臟纖維化的影響性。第二點、吾人的分析中可以觀察到C肝基因型第

一型病毒所感染患者的空腹血糖值高低是肝臟纖維化嚴重程度(advanced 

hepatic fibrosis)的一個重要預測因子(adjusted odds ratio is 31.18)。第三、一

般而言，許多代謝或肝臟疾病的表徵都須經過好幾年的病程變化後才會變

得較為明顯而可以在臨床上被觀察得到。譬如，本研究中對於慢性C肝病

毒感染的定義為C肝抗體陽性以及血清中C肝病毒RNA陽性至少六個月以

上。然而對於某些疾病的表徵而言，六個月的觀察時間可能仍太短而不足

以在臨床的分析中得到一個顯著且肯定的相關性結果。儘管上述的幾個論

點，吾人的研究結果仍然顯示出胰島素抗性的存在以及胰島素抗性可以影

響C肝基因型第一型病毒所感染患者肝臟纖維化的進展變化。此外，吾人

的研究雖然顯示胰島素抗性(HOMA-IR index)指標無法被用來預測C肝患

者肝臟纖維化的進展變化，但是暗示著應該存有一個空腹血糖濃度的閾值

(a threshold effect of hyperglycemia)來預測肝臟纖維化的進展變化。  

進一步檢視不同C肝病毒基因型感染下宿主代謝因子對C肝患者肝臟

纖維化進展的影響性時，吾人發現較嚴重的肝臟纖維化(advanced hepatic 

fibrosi)在C肝基因型第一型病毒所感染患者中與較高的空腹血糖值有關，

然而在C肝基因型第二型病毒所感染的患者中，嚴重肝臟纖維化則與較高

的BMI值有關。由於高血糖與高胰島素血症可以藉由調升結締組織生長因

子(connective tissue growth factor，CTGF)基因的表現81，刺激活性氧分子

(reactive oxygen species，ROS)的製造，活化NADPH oxidase、磷酸化

(phosphorylate) MAP kinase以及刺激HSCs來製造第一型膠原蛋白(type I 
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collagen)211使肝臟纖維化產生，因此吾人合理的推論認為C肝基因型第一型

病毒的特異蛋白應該會與這些基因、酵素或分子產生很重要的交互作用。

另一方面，由於肥胖可以引起慢性的發炎反應，並且可以藉由TNF-alpha 
212、改變肝臟細胞的再生作用或是活化肝臟的progenitor cells113來引起肝臟

纖維化產生，因此吾人合理的推論認為C肝基因型第二型病毒的特異蛋白

應該會與TNF-alpha或肝細胞再生作用訊息傳遞途徑上的基因或分子產生

交互作用。未來仍需要更多的研究投入以驗證吾人上述假說的真實性。  

然而此回溯性世代研究中有幾個問題需要注意：第一、本研究乃是單

一時間上橫斷面的研究設計(cross-sectional design)，因此其研究解果只能

告訴吾人代謝特徵與肝臟纖維化的相關性。未來需要進行長期性的追蹤、

縱向、並且有對照組的臨床試驗(longitudinal design and paired controls)才能

清楚告知吾人兩者的真正因果關係。第二、研究中大部分C肝患者的肝功

能ALT值為異常，65.9% 患者的ALT值超過正常值上限的兩倍，因此吾人

的研究推論目前只能應用到肝功能ALT值異常的患者身上。第三、雖然降

血糖藥物(hypoglycemic agents)、胰島素增敏劑(insulin sensitizers)、以及抗

憂鬱藥物(anti-depressants)皆可能會影響研究的分析，然而對於本研究中的

C肝基因型第一型與第二型病毒所感染的患者而言，兩組患者在這些藥物

的使用上並沒有明顯的差異性。第四、吾人使用肝臟穿刺針進行肝臟切片

檢查，並且至少取得完整、沒有分斷且≧18–20 mm長度的肝臟組織來進行

病理檢查以避免取樣的誤差。此外，所有的肝臟組織乃是由同一位已具有

相當多年經驗的病理科專家來進行病理分析，以避免 intraobserver 

variability以及可能因為不同病理科醫師的判讀所引起的不同觀察者間差

異(interobserver variability)。然而肝臟組織切片本身的技術仍有先天性的缺

點，對於肝臟組織學的病理評估上仍可能產生誤差、輕判並影響最後分析

的結果，因此未來進行相關研究與檢查時，若能使用較先進、非侵襲性的

肝臟組織學檢查方式以評估肝臟疾病與纖維化的嚴重程度時，應該會有較

大的幫助。  

 

第六、代謝因子對干擾素治療之 C 肝病毒動力學的影響。 
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C肝患者接受干擾素治療後的早期病毒動力學分析為目前C肝臨床治

療上，最重要、也最常為臨床醫師們用來評估治療效果的方法。藉由 C 肝

患者早期病毒動力學資料的分析，目前吾人可以準確地預測出病人對於干

擾素相關治療的可能療效。譬如一個病人若是經過了 12 週的干擾素相關

治療後，仍然無法使血清中 C 型肝炎病毒量下降為原病毒量的百分之一

時，吾人將可以準確地預期這位患者的 C 肝治療將會失敗(準確度達 97%

以上)。此外運用 C 肝病毒動力學模式以及病毒量變化的資訊，吾人還可

以模擬病毒與宿主的互相影響，更加明瞭慢性 C 肝病毒感染的自然病史，

還可以預測治療藥物或病毒與宿主間交互作用的可能機轉，並且設計及給

予患者個人化的抗病毒藥物治療。因此了解各種臨床因子與 C 肝病毒早期

病毒動力學的關係，就成為非常重要的研究課題。 

吾人過去在碩士班期間於高嘉宏老師的指導下，曾經針對台灣接受長

效型干擾素合併口服雷巴威林治療之慢性C肝患者早期病毒動力學變化做

初步的分析研究。吾人於2003年四月至2004年六月間，觀察六位接受24週

長效型干擾素合併口服雷巴威林治療之慢性C肝患者的病毒量動力學變化

資料，並且利用患者治療期間的C肝病毒量以及ALT值的變化，估計台灣C

肝患者的病毒動力學參數資料。吾人發現台灣C肝患者的ε (抗病毒藥物抑

制 C 肝病毒製造的效果估計參數， effectiveness at inhibiting viral 

production，0.4128-0.9904)以及δ (已遭C肝病毒感染之肝臟細胞的減少速

率，loss rate of infected cells，0.0019-0.1245)兩種參數值與西方國家白種人

的報告數據相似，然而台灣患者在接受治療的第七天至第十四天時C肝病

毒量Log值的下降程度為0.15至 1.21，而且所有患者在接受治療的十二週

後都檢測不到病毒量。因此該研究暗示著：於接受干擾素相關藥物治療的

早期時，台灣C肝患者較西方白種人患者有較大幅度的C肝病毒下降量，並

且有較高比率的C肝患者已經檢測不到血清中的病毒量213。 

為了明瞭各種臨床因子與 C 肝病毒早期病毒動力學的關係，吾人進行

一臨床前瞻性研究，收集並分析台灣 145 位接受長效型干擾素合併雷巴威

林治療之慢性C肝患者的臨床資料以及治療期間患者血清中C肝病毒量的

數據變化。吾人比較 C 肝患者早期病毒動力學變化數據與臨床各種參數的

關係後發現：身體質量指數(BMI)以及 C 肝病毒的基因型與患者接受治療
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後兩天時之 C 肝病毒下降量有關，治療前的 C 肝病毒量以及高密度膽固醇

脂蛋白濃度(HDL)則與患者接受治療後第一個月時的 C 肝病毒下降量有

關。另外吾人也發現，C 肝病毒的基因型、治療前的 C 肝病毒量、BMI

以及肝功能 ALT 值等臨床參數與快速病毒反應(RVR，也就是 C 肝患者接

受治療後第一個月時檢測不到 C 肝病毒量)有關。使用多變項回歸分析後

發現，C 肝病毒的基因型、治療前的 C 肝病毒量、與宿主代謝有關的 BMI

和 HDL 以及肝功能 ALT 值等五個臨床參數和患者接受治療早期時的 C 肝

病毒下降量有關。值得注意的是，只有 C 肝病毒的基因型、治療前的 C 肝

病毒量以及治療第 28 週時的 C 肝病毒下降量等三個臨床參數與 C 肝患者

接受治療後的持續病毒學反應(SVR，也就是臨床上最後判定 C 肝患者是

否能夠治療成功)有關。此外吾人亦發現 RVR 以及治療前的 C 肝病毒量在

預測 C 肝基因型第二型病毒所感染患者的 SVR 上扮演非常重要的角色。

由於不同時間點的病毒下降量暗示著不同的作用機轉，譬如治療後兩天的

病毒下降量主要與血清中 C 肝病毒的清除速率有關，治療後第二至第一個

月時的病毒下降量主要與肝臟中已被感染肝臟細胞的清除速率有關。因此

本研究的結果不但指出了上述各種臨床參數對於 C 肝患者治療時病毒學

反應的可能影響外，也暗示著可能的致病機轉及其可能影響 C 肝患者治療

效果的作用時間點，提供未來研究與臨床治療試驗的研究方向。此外本研

究更以證據顯示，利用臨床上 C 肝患者的病毒基因型、治療前與第 28 週

時的 C 肝病毒量資料將可以更精確地預測出患者對干擾素相關抗病毒藥

物治療的病毒學反應。 

 根據患者 C 肝病毒量時序性變化資料的分析後，吾人發現 C 肝病毒

基因型為患者接受干擾素相關治療時早期病毒量下降(第二至第二十八天

的病毒下降量除外)的最重要獨立預測因子。按照 C 肝患者接受干擾素相

關治療後病毒動力學之數學－兩階段病毒量下降─模式 44 的機轉分析，吾

人可以推論：C 肝基因型第一型或第二型病毒所感染的患者在 SVR 的差異

性，主要為兩種基因型病毒感染在病毒動力學第一階段的病毒量下降時就

已經產生顯著的差異性。C 肝病毒基因型不但是早期病毒動力學的重要預

測因子，也是預測 SVR 的最重要獨立因子。在控制患者治療前的 C 肝病

毒量以及第二至第二十八天病毒下降量等兩個重要 SVR 預測因子來進行
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分析時，病毒基因型依然為預測 SVR 的最重要獨立因子 32。第二、「治療

前的病毒量」被發現是第二至第二十八天的病毒下降量以及 RVR 的獨立

預測因子，暗示著治療前病毒量對於 C 肝患者治療效果的影響，不僅是反

應較低治療前病毒量可以有較好的療效外，也指出治療前病毒量的高低可

能會影響到病毒動力學的第二階段，也就是患者對於已感染 C 肝病毒肝臟

細胞的清除速度。 

  至於其他臨床因子與病毒動力學的關係是如何呢? 由於已有許多證

據支持 C 肝病毒感染與脂質代謝的關聯性 214-216，因此病毒動力學的知識

應該可以令吾人更加清楚明瞭肥胖及脂質代謝與 C 肝病毒感染的交互作

用。吾人發現 BMI，一個常被使用來評估患者肥胖以及代謝的臨床特徵，

可以作為第二天病毒下降量以及第二十八天病毒下降量的獨立預測指

標，而血清中的 HDL 濃度則可以作為第二至第二十八天病毒下降量的獨

立預測指標。因此吾人合理推論肥胖及脂質代謝特徵與 C 肝病毒感染間存

有交互作用，並且認為該交互作用應發生在 C 肝病毒感染後的 28 天內。

然而其背後的機制，包括是否會影響血清中 C 肝病毒的清除或是已被 C 肝

病毒感染的肝臟細胞清除速率，則仍待未來更進一步的研究以釐清。  

雖然已有許多證據顯示肝臟組織學為 C 肝患者接受治療後是否可以

達到 SVR 的重要評估因子 217，然而肝臟組織學對於 C 肝患者病毒動力學

的影響目前仍不清楚。吾人的研究發現血小板的數目(為一個肝臟纖維化程

度的評估指標)218 為 RVR 的預測指標(P=0.052)，肝臟的纖維化程度則為

SVR 的重要預測指標，因此吾人認為肝臟組織學變化對於 C 肝患者的病毒

動力學應有重要的影響作用。曾有研究學者提出假說，當肝臟的組織與結

構遭到構扭曲時，肝臟細胞與藥物的接觸機會將會減少，進而導致抗病毒

藥物的治療效果降低 219。吾人的研究結果不但給予了這假說一個支持性的

證據，並且強化了肝臟組織學纖維化預測 SVR 的重要角色。此外吾人亦

發現血清 ALT 值為 RVR 的重要預測因子。由於較高的 ALT 值代表著較

嚴重的肝臟發炎或壞死，以及較強的免疫作用。因此血清 ALT 值與 RVR

的密切關聯性亦同時告訴吾人，宿主的免疫作用在 C 肝早期病毒動力學上

應該扮演著相當重要的角色。 

最後，吾人將患者接受治療早期時的病毒下降量加入統計模式中分析
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後發現，C 肝病毒基因型、治療前的 C 肝病毒量以及治療第 28 週時的 C

肝病毒下降量等三個臨床參數，為 C 肝患者接受治療後是否能夠達到持續

病毒學反應(SVR)的最重要獨立預測因子。吾人的研究結果不但給予慢性

C 肝患者治療的新概念──治療期間的病毒學反應(on-treatment virological 

response)為 C 肝患者接受抗病毒藥物治療時最準確的預測因子－－一個支

持性的證據，亦指出 RVR 以及治療前的 C 肝病毒量為預測 C 肝基因型第

二型病毒所感染患者將來是否會有 SVR 的最重要預測指標。吾人發現， C

肝基因型第二型病毒感染的患者中，有較低的治療前病毒量以及 RVR 者，

都可以在治療最後追蹤結束時達到 SVR；若是沒有達到 RVR 時，將無人

可以達到 SVR。此外吾人的研究亦指出，當 C 肝基因型第一型病毒感染的

患者在治療第十二週檢測不到病毒量(或是無法達到 cEVR)時，在治療最後

追蹤結束時將有很高的機會達到 SVR。因此 RVR 應為 C 肝基因型第一型

或第二型病毒感染患者接受標準治療後是否會達到 SVR 的最重要預測指

標 220，然而是否需要對現今 C 肝基因型第一型或第二型病毒所感染患者

的標準治療以及評估流程做調整，則有待未來累積更多的臨床研究證據以

闡明。 

然而吾人的病毒動力學研究中有幾個重要的研究限制，第一、所有 C

肝患者在第一週時皆接受單一劑的長效型干擾素皮下注射，而非長效型干

擾素合併雷巴威林的標準治療，因此治療前七天的病毒學反應應為單一劑

長效型干擾素的效果，而第七天後的病毒學反應才是長效型干擾素與雷巴

威林合併治療的效果。此外本研究所使用的口服雷巴威林劑量乃是按照體

重來做調整，並非固定不變的標準治療劑量。因此不同的研究設計將影響

本研究病毒動力學的分析結果，也會減少與其他類似研究的可比較性 221。

第二、先前台灣進行的研究發現，台灣 C 肝患者較西方白人的 C 肝患者有

較好的病毒學反應(在接受六個月長效型干擾素合併雷巴威林的治療後，C

肝基因型第一型病毒所感染的台灣患者可以有高達 65.8%的 SVR) 222。此

外最近的研究也指出，C 肝基因型第二型病毒所感染的患者在接受較短的

16 週治療後，仍可以達到與 24 週治療相同的療效 188。因此台灣健保局(the 

Bureau of National Health Insurance)在最初只給予 C 肝基因型第一型病毒

感染的患者 24 週長效型干擾素合併雷巴威林的療程，並不是國際上標準
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的 48 週療程。因此本研究中只有 43 %基因型第一型病毒感染的患者接受

了 48 週的標準療程，有 57%第一型病毒感染的患者接受了 24 週的療程。

第三、C 肝病毒下降量會受到 PCR 所能檢測的最小數值(亦即檢測不到 C

肝病毒量，HCV RNA negativity)所影響，因為病毒下降量的數值永遠無法

超過治療前 C 肝病毒量與 PCR 所能檢測最小數值的差值。然而「C 肝病

毒下降量」可以較現階段臨床上所常用的評估標準──「檢測不到 C 肝病

毒量」，提供吾人以及患者接受治療期間更多病毒學反應的相關資訊。因

此同時檢視這定性(檢測不到 C 肝病毒量)與定量(C 肝病毒下降量)的測定

結果，將可以提供醫師們更多有用的臨床資訊。第四，「患者被 C 肝病毒

感染時間的長短」被認為是評估治療病毒學反應的一個重要指標，但是考

慮到可能產生回憶偏差(recall bias)影響結果，吾人並沒有將其納入此次的

研究分析中。 

總結吾人的臨床研究發現：慢性C肝基因型第一型或第二型病毒感染

患者較健康成人有較低的血清血脂肪特徵以及較高的脂締素濃度。C肝病

毒量與血清中胰島素抗性、三酸甘油酯以及總膽固醇濃度有顯著的比例性

關係，並且C肝病毒感染與宿主代謝的關係會受到病毒基因型、ALT值、

患者的BMI以及肝臟組織學變化所影響。此外不同C肝病毒基因型與患者

代謝的不同關係，也會影響C肝患者肝臟組織纖維化的進展。最後，慢性C

肝患者接受干擾素相關治療時的早期病毒動力學變化，也會受到BMI和

HDL的影響。鑑於現今標準C肝治療對於難治性C肝患者(difficult-to-treat)

的治療效果仍然不佳，未來或許可以藉由調控患者的葡萄糖或脂質代謝，

包括調節患者血清中的脂肪特徵或胰島素抗性(譬如合併降血脂藥物、糖尿

病藥物、或是增加血清中的脂締素濃度)，來改善慢性C肝患者的治療效

果，甚至減緩肝臟組織學纖維化的進展。另一方面，目前對於脂締素與胰

島素抗性以對C肝患者肝臟組織學纖維化以及病程進展的病態生理機轉仍

不清楚，或許未來可以藉由調控脂締素或胰島素抗性來改善患者的肝臟纖

維化、甚至肝硬化。此外結合C肝患者的病毒動力學知識，除了可以協助

吾人改善現今C肝標準治療的方式外，還可以使吾人對於胰島素抗性、脂

締素、脂肪特徵、新型抗病毒藥物223以及新合併療法等的背後病態生理機

轉有更充分的了解。 
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第七、分子層面的交互作用 

 

吾人的細胞研究結果顯示，C 肝基因型第一型病毒的核心蛋白(HCV 

GT1 core protein )的表現會調降細胞內微粒体三酸甘油酯轉移蛋白(MTTP)

基因以及其他與膽固醇合成有關基因的 mRNA 表現，但是會調升 ATP 

citrate lyase (三酸甘油酯合成的重要基因)以及 FDFT1(與 geranylgeranyl 

lipid 的合成以及 C 肝病毒的複製有關的基因)224 基因的 mRNA 表現。前者

的調降作用可以解釋為何慢性 C 肝病毒感染時患者有較低的血清膽固醇

濃度，而後者的調升作用則可以解釋為何慢性 C 肝患者有肝臟脂肪變性的

表現，以及 C 肝病毒核心蛋白協助 C 肝病毒複製(de novo HCV replication)

的可能機制。  

首先，吾人以 Huh 7 肝癌細胞株為實驗平台驗證了 C 肝第一型病毒核

心蛋白可以調降 MTTP 的 mRNA 的表現，暗示在 Huh 7 細胞內的 C 肝第

一型病毒核心蛋白，如同過去在基因轉殖鼠的研究模式 199 以及慢性 C 肝

患者肝臟組織中的研究發現 224，可以影響 MTTP 蛋白的活性。因此 C 肝

病毒可能藉由降低 MTTP 的活性來影響肝臟合成以及分泌富含三酸甘油

酯的 VLDL，以及 VLDL 顆粒的大小、進而引起與病毒相關的脂肪變性 199。

吾人的研究結果不但支持上述的假說，也顯示出吾人所使用的細胞學研究

模式以及基於此模式所進行的後續實驗結果應是可以信賴的。根據在 C 肝

基因型第一型或第二型病毒所感染患者的研究中發現，MTTP 基因的

mRNA 表現量與血清中的胰島素、HOMA-IR 胰島素抗性指標以及 BMI

值皆呈反比例的關係。此外 MTTP 基因的 mRNA 表現量也與患者血清中

的 C 肝基因型第三型病毒量呈反相關性。另一方面，C 肝基因型第三型病

毒所感染患者肝臟組織的 MTTP 活性也較其他基因型病毒所感染的患者

低，並且 MTTP 活性與降低的血清中總膽固醇濃度、apo B 以及 LDL 濃度

間存在有顯著的關聯性 225-227。然而目前的研究結果對於上述關聯性仍無

法提出一個合理的解釋機轉。此外吾人的研究亦發現當 Huh-7 細胞表現 C

肝病毒的核心蛋白時，細胞的總膽固醇濃度會較控制組相對降低，暗示除

了 MTTP 基因的表現受到抑制外，細胞內膽固醇合成途徑上的相關基因也
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可能受到 C 肝病毒核心蛋白的抑制，這也為臨床 C 肝患者血清中膽固醇降

低提供了另一個可能解釋的原因。未來需要針對這些膽固醇合成途徑上的

相關基因進行大量表現(overexpression) 或是基因剔除(knock out)的試驗以

釐清可能的機轉。 

第二、許多研究指出當 C 肝病毒感染時患者膽固醇合成相關基因的表

現會被調升時 226 並使細胞的膽固醇合成增加 228。但是這樣的推論與臨床

實際上所觀察到的現象並不一致，大部分的臨床研究報告皆顯示慢性 C 肝

患者有較低的血清中膽固醇濃度 188，然而吾人的研究報告卻發現，C 肝第

一型病毒核心蛋白的大量表現可以調降 HMG-CoA synthase 以及

HMG-CoA reductase mRNA 的表現，似乎可以較為合理解釋慢性 C 肝患者

常見的低血清中膽固醇濃度的臨床表現。比較特別的是，吾人亦觀察到 C

肝第一型病毒核心蛋白的大量表現也同時調升了膽固醇合成途徑上

FDFT1 基因 mRNA 的表現。由於 C 肝病毒需要四異戊二烯化蛋白質

(geranylgeranylated proteins)來協助病毒的複製，而 geranylgeranylated 

proteins 乃是由膽固醇合成途徑上的甲羥戊酸途徑(mevalonate pathway)以

及法尼基轉移酶(farnesyltransferase)所催化生成的 229，而 FDFT1 乃是膽固

醇 合 成 途 徑 上 的 第 一 個 特 異 酵 素 ， 為 mevalonate pathway 上

farnesyltransferase 下游的第一個酵素。因此當 C 肝第一型病毒核心蛋白的

大量表現時，細胞內 FDFT1 基因 mRNA 的表現量增加是相當合理，這個

現象代表雖然 C 肝病毒會調降膽固醇的合成，但是卻可以藉由調升 FDFT1

基因的表現來增加 geranylgeranylated proteins 的產生以及 C 肝病毒的複

製，甚至可能藉由 C 肝病毒蛋白刺激調升 farnesyltransferase I 227, 230 的表現

(圖 15)。 

第三、吾人驗證先前其他學者的研究發現並觀察到：當 C 肝基因型第

一型病毒核心蛋白大量表現時，ATP citrate lyase 231 基因的 mRNA 表現量

將會增加。ATP citrate lyase 為合成 cytosolic acetyl-CoA 最主要的酵素，而

acetyl-CoA 為許多重要生化合成途徑所必需的分子，包括脂質合成以及膽

固醇合成。然而與控制組相較時，吾人並沒有觀察到其他有關脂質合成相

關基因的表現量有顯著增加。雖然許多報告認為 C 肝病毒可能藉由降低

MTTP 的活性來影響肝臟合成以及分泌 VLDL，進而引起與病毒相關的脂
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肪變性，但是 ATP citrate lyase 基因 mRNA 表現量的增加並進而造成脂質

的合成增加，亦可做為 C 肝病毒核心蛋白引起肝臟脂肪變性的另一合理解

釋。然而所有與脂質合成相關基因表現量的總和，才是決定吾人是否真正

能在臨床上觀察到肝臟脂肪變性產生的可能原因，因此細胞三酸甘油酯的

濃度高低才是肝臟脂肪變性是否出現的重要關鍵。吾人的研究發現，與控

制組相比較時，當 C 肝基因型第一型病毒核心蛋白大量表現時，細胞三酸

甘油酯的濃度並沒有相對增加，甚至有降低的現象，暗示著 C 肝基因型第

一型病毒核心蛋白並不會增加細胞內三酸甘油酯的濃度來產生肝臟脂肪

變性。目前臨床上的觀察研究發現，C 肝第一型病毒感染患者的肝臟脂肪

變性主要與代謝症候群及其相關疾病有關，與病毒本身較無關係，因此吾

人的細胞實驗結果正好符合於臨床上的觀察研究報告。至於是否可能存有

其他因子降低脂質合成相關基因的表現量，有待未來進一步的研究分析以

證實。 

總之，吾人發現 C 肝基因型第一型病毒核心蛋白可以影響肝臟細胞的

脂質合成以及膽固醇合成，甚至降低細胞三酸甘油酯與總膽固醇的表現

量。吾人研究結果解釋了部份 C 肝感染時所呈現的臨床代謝表徵，譬如：

慢性 C 肝患者有較低的血清中膽固醇以及三酸甘油酯濃度，慢性 C 肝基因

第一型感染患者的肝臟脂肪變性與病毒本身可能無關。未來需要以以不同

種類的細胞株、C 肝傳染性病毒株(HCV infectious clones)、以及不同的 C

肝病毒基因型特異蛋白來驗證上述的研究結果的真實性。  
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伍、展望 

 

醫學進步已使現今慢性C型肝炎病毒的感染逐漸成為一種可以治療、

甚至治癒的疾病，但是慢性C肝患者雖然可以使用標準的長效型干擾素注

射合併口服雷巴威林來進行治療，仍有近四成以上的C肝基因型第一型病

毒感染的患者，以及兩成C肝基因型第二型病毒感染的患者對現今的標準

治療仍然無效17, 18, 20, 232, 233。某些特殊族群，包括洗腎患者、肝硬化患者、

嚴重的憂鬱症患者、器官移植者、自體免疫性疾病、較年長者、對先前干

擾素治療失敗者、肥胖者以及胰島素抗性較高者，對於此標準治療的反應

仍然不佳。此外至少有六成以上的C肝患者在接受治療的過程中會有不良

反應發生17，甚至有四成以上的患者在接受治療時會產生較嚴重的不良反

應。另外，這種標準治療的費用至今仍然相當昂貴。因此尋找出適當的治

療前評估(預測)指標，使醫師在患者治療開始前就能先分辨出病人是否將

來對於治療的效果較好、較差、可能會產生併發症或是需要合併其他的藥

物治療，如此就可以先設計出適合於每位患者的治療計畫，給予每位患者

最佳的個人化治療。譬如：縮短或延長治療的療程，甚至避免不需要的治

療；減少不良反應與副作用的發生，甚至提早給予其他輔助藥物或治療以

減少治療的不適及不良反應；合併新的治療藥物或是使用新種類的合併療

法；使患者能以最少的費用、最短的時間獲得最高的治癒機會，並且減少

所有可能的不良反應。 

因此尋找出適當的治療前預測指標是現今C肝臨床治療上相當重要的

研究課題，目前已有許多重要的臨床評估指標被發現，包括，病毒基因型、

治療時的病毒學反應(RVR、EVR)、治療前病毒量、準種(quasi-species)的

複雜程度、病毒ISDR(interferon sensitivity-determine region)、C肝病毒

NS5A/B或Core基因多形性、患者IL28B或ITPA基因多形性、種族、胰島素

抗性、肥胖、肝臟脂肪變性、肝纖維化與肝硬化、性別、年齡、治療方式、

先前是否接受過干擾素治療、 肝功能(r-GT，ALT)、同時合併有其他病毒

感染以及腎臟功能異常等25-34, 234。進一步依據這些預測指標是否可以被調

控，吾人可將其再分成為可調控及不可調控等兩大類。不可調控的指標，

包括，病毒學的相關因素(病毒基因型、病毒學反應、病毒量、準種、病毒
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蛋白基因多形性)、年齡、患者的基因多形性、種族、肝纖維化與肝硬化、

性別以及同時合併有其他病毒感染等，在臨床的應用上，主要可以作為患

者治療前的評估，並作為藥物治療計畫的參考。 

不可調控指標中最為大家所熟知的就是患者接受治療時的病毒動力

學的評估。依據病患接受治療時的病毒動力學變化以及相關指標(RVR，

EVR，ETVR)吾人可以預估患者的病毒學可能反應以及 SVR，甚至可以依

據這些指標來延長或縮短合併治療的時間。根據吾人以及其他學者的研究

結果，RVR 為目前評估接受標準 C 肝治療患者是否可以達到 SVR 的最重

要指標 232, 233, 235，而 EVR 則為患者是否應該停止標準 C 肝治療的最重要

評估指標 16。包括台灣大學與高雄醫學大學的研究團隊皆指出，如果 C 肝

病毒基因第一型感染的患者在治療前的病毒量較低並且治療時有達到

RVR 者，將會有較高的 SVR 比率，並且該類患者接受 24 周治療的效果與

接受 48 治療者相當 232, 233。此外如果 C 肝病毒基因第二或三型感染的患者

在治療時有達到 RVR 時，該類患者將有較高的 SVR 比率 40, 236。高雄醫學

大學的研究報告甚至指出：當 C 肝病毒基因第二型感染的患者治療中達到

RVR 時，接受 16 週治療的效果與接受 24 週治療者是不相上下 237。因此 C

肝患者可以根據病毒基因型、治療前病毒量的高低以及治療中是否有達到

RVR 來進行個人化的臨床治療。雖然已有許多研究學者找尋出較 RVR 更

早時間點的病毒學反應(譬如第一天、第一週或第二週等)指標，希望利用

這些較早的病毒學指標取代 RVR 以評估接受標準 C 肝治療患者的 SVR 預

測指標，然而目前對於這些較早指標的臨床應用上仍沒有達到共識。另一

方面，吾人最近與交通大學合作建構適合於台灣人的 C 肝病毒動力學數學

模式，以微分方程組來解構接受干擾素治療 C 肝患者之早期病毒動力學反

應。初步分析結果發現，利用慢性 C 肝患者接受治療時前三天的病毒量變

化，吾人可以模擬出 SVR 患者在接受干擾素治療的早期時有 C 肝病毒量

短暫上升的變化。因此除了依據單一時間點的病毒量變化 (如 RVR，EVR) 

外，分析慢性 C 肝患者接受治療時前三天 C 肝病毒量的變化模式(pattern)，

似乎也可作為評估患者 SVR 的良好方法。此外 C 肝病毒量的變化模式還

可以提供吾人較單一點病毒量變化更多的臨床資訊，除了可以預測患者的

病毒學反應外，還可以藉由變化模式的分析來了解病毒與宿主的交互作用
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以及變化。然而為使病毒量變化模式的分析評估更為精確，一方面需要藉

助電腦科技的協助，另一方面則需要更多患者資訊的輸入與累積使模式更

為穩定。相信不久的未來，吾人將能夠藉由單一時間點的病毒量變化以及

病毒量變化模式的分析使 C 肝患者治療效果的預估更為精確。 

另一個最近較大家所注意的不可調控指標就是C肝病毒本身的因素，

包括基因型、病毒量、準種以及病毒蛋白基因的多形性。目前的研究發現，

不同的C肝病毒基因型對於治療的效果是不一樣的。由歐美各國針對白種

人的研究資料顯示，C肝病毒基因第一型對於長效型干擾素合併雷巴威林

治療的反應為29%-52%，基因第二或第三型對治療的反應為79%-84% 17, 18, 

20。因此2009年美國肝臟醫學會(AASLD)治療準則建議：遭C肝病毒基因第

一或第四型感染的患者需要接受48週的長效型干擾素與雷巴威林的合併

治療，第二或三型患者的標準治療則為24週的合併治療16。然而由於C肝特

異性標靶抗病毒治療藥物(specifically target antiviral therapy, STAT-C)的陸

續加入以及不同種類合併治療方式與療程，根據病毒基因型的治療準則建

議應該會在未來作大幅的修改，譬如，C肝患者將因為這些新型藥物的加

入使得治療效果大為增加，未來對於各C肝病毒基因型標準療程的治療時

間應該會較目前更為縮短。此外在合併各種效果更佳的治療藥物下，各病

毒基因型治療的效果在可見的未來將可能都高達九成以上而無明顯的差

異性。因此病毒基因型對於臨床治療的重要性將大幅減少，甚至其未來主

要的臨床角色將被侷限於用來評估對治療效果較差的難治性病人以及特

殊族群。另一方面，最近的研究已發現，在面對一些治療評估具有較強影

響能力的因子時(譬如RVR以及IL28B基因相關之單核苷酸多形性)，許多過

去已知治療預測因子的重要性將相對降低。吾人最近針對IL28B相關之單

核苷酸多形性以及HCV Core基因多形性的分析研究發現，在RVR與IL28B

基因相關之單核苷酸多形性的存在下，C肝病毒基因型以及HCV Core基因

多形性在預測患者接受標準治療時的SVR上，似乎已經變得沒有重要性。

然而其科學上的重要性並不會因此而減少，在C肝病毒自然病史的研究

上，病毒學相關因子絕對佔有非常重要的角色。此外許多新型藥物的產生

乃是根基於各種不同C肝病毒基因型以及病毒特異蛋白與宿主的交互作用

機轉所設計出來，因此明瞭這些病毒因子將可以令吾人在未來設計出更好
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的治療藥物，其相關知識也可以幫助吾人對於其他病毒與疾病的了解。 

患者基因的單核苷酸多形性則是最近研究的重點，特別是在2009年幾

個研究團隊藉由基因體關聯性的研究方式(GWAS)發現了IL28B基因多形

性變化與C肝病毒的自然清除以及患者長效型干擾素合併雷巴威林治療反

應間的相關性後146-149，各種與C肝患者臨床上或治療上重要的表現型

(phenotype)相關的GWAS研究都在陸續進行中，希望能找尋出適當的單核

苷酸多形性指標(SNP)來預測患者各種在臨床上或治療上重要的表現型，

譬如，目前發現ITPA的基因多形性與C肝患者接受雷巴威林治療時的溶血

性貧血有關238。雖然目前只有發現IL28B基因相關之SNP與不同族群C肝患

者的干擾素治療反應有較顯著及一致性的相關性，然而IL28B基因相關之

SNP只能解釋部分患者干擾素相關治療反應的差異性，將近六成的非洲人

種、近三成的的白種人及與將近一成的黃種人C肝患者，其IL28B基因相關

之SNP是屬於對於治療反應較差的者146，因此需要尋找其他重要的SNP基

因指標並配合IL28B基因相關之SNP來評估患者的治療反應，吾人相信未來

許多其他重要的基因SNP評估指標將被陸續找尋出來。此外對於其他新型

C肝治療藥物，IL28B基因相關之SNP是否仍能作為評估患者治療反應的良

好指標，仍需要更進一步的研究以釐清。另一方面，除了C肝病毒的自然

清除以及對於干擾素相關治療反應的評估外，對於C肝患者疾病的病程進

展，包括肝炎、肝臟纖維化的變化、肝硬化以及相關併發症與肝癌等的評

估指標，許多相關的GWAS研究仍在陸續進行中，配合許多基因指標的共

同評估，相信未來對於C肝患者以及臨床醫師將能夠提供更多有用的資

訊，這也將是未來研究的重要方向。 

可調控的指標，包括，胰島素抗性、肥胖以及治療方式，在臨床的應

用上，吾人可以調控這些指標，藉由改變這些指標來改善或增加治療的效

果。譬如，可以加入調控胰島素抗性的藥物，配合食物或運動，甚至是降

血脂或減肥藥物的治療，以及調整治療時間的長短，改用新型DAA藥物，

或是合併新型抗病毒藥物與標準的長效型干擾素注射合併口服雷巴威林

來治療患者。 

許多研究學者試著加入降血脂或血糖的藥物，配合標準的長效型干擾

素注射合併口服雷巴威林來治療C肝患者，希望能夠改善患者的病毒學反
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應。雖然細胞學的研究顯示C肝病毒的複製會受到調控脂肪與葡萄糖代謝

藥物的影響239，然而在使用降膽固醇藥物的人體臨床研究試驗結果上並沒

有得令人滿意的結果240, 241。譬如，以每日20 mg的atorvastatin來治療C肝患

者時，雖然患者血清中的膽固醇以及LDL濃度在接受治療後有顯著的下

降，但是患者第四周與第十二週血清中的C肝病毒量並沒有因為藥物治療

後就產生明顯的降低240。此外進一步合併HMG-CoA reductase inhibitors與

標準治療進行臨床人體試驗時，目前仍沒有觀察到一致性的結果。譬如，

合併使用Fluvastatin與長效型干擾素注射合併口服雷巴威林來治療HIV與

HCV基因型第1型病毒合併感染的患者時，雖然接受Fluvastatin合併治療的

患者可以在RVR上被觀察到顯著的進步，但是在最後的SVR上有無加入

Fluvastatin於合併治療中並沒有顯著的差異242。然而在小規模的觀察試驗

中，加入Fluvastatin於合併治療中來治療C肝基因型第1型高病毒量感染的

患者時，卻發現合併Fluvastatin與標準治療時可以有不錯的SVR243。因此

加入HMG-CoA reductase inhibitors後可否確實可以使C肝患者SVR顯著的

改善，仍待未來更進一步的研究。 

另一方面，雖然目前在使用降膽固醇藥物合併治療的研究結果上還沒

有得到一致性的結論，但是有關於使用降血脂藥物的人體臨床研究試驗

上，似乎有較令人滿意發現244。在病例對照的研究中，15位C肝患者接受

了口服bezafibrate (400 mg/day)八週的治療，並且與另外15位無接受治療的

高血脂C肝對照組相較時，口服bezafibrate的治療組患者在血清的ALT值以

及C肝病毒量上都有顯著的降低。此外有八位患者接受了 32週的

bezafibrate、interferon以及ribavirin的合併治療，其中四位患者達到了SVR。

未來需要進行大規模的臨床試驗，並且合併標準治療來觀察加入

bezafibrate的療效。 

有關於使用調整胰島素抗性藥物合併標準C肝治療的研究上，目前也

有令人興奮的發現。雖然在最初小規模針對先前曾接受長效型干擾素相關

治療失敗之C肝患者的臨床試驗中(The INSPIRED-HCV study)，合併

Pioglitazone與標準治療十二週後並沒有觀察到顯著的病毒學反應245。然而

在後續的研究中，針對慢性C肝基因型第一型病毒感染患者，以Metformin

配合標準的長效型干擾素注射合併口服雷巴威林來治療已有胰島素抗性
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的C肝患者時，發現C肝患者接受Metformin合併治療時可以有較好的病毒

學反應 61。在此一多中心隨機分派的試驗中，總共有59位患者接受

Metformin的合併治療，另外有64位患者接受標準治療(peginterferon alfa-2a 

180 microg/week與1000-1200 mg/day的ribavirin)。雖然接受合併治療的患者

有較對照組為高的SVR(53% vs. 42%)，但是並沒有達到統計上顯著的差異

性。進一步次分析時發現，女性患者對於Metformin的合併治療有較好的

SVR反應(58% (15/26) vs. 29% (8/28)，P = 0.03)。比較治療前十二週C肝患

者的病毒反應時，接受Metformin合併治療的女性患者有較顯著的C肝病毒

下降量(-4.88 (1.18) vs. -4.0 (1.44)，P = 0.021)，但是在男性患者中則沒有觀

察到顯著的差異性。另一方面，針對慢性C肝基因型第四型病毒感染患者，

以Pioglitazone配合標準的長效型干擾素注射合併口服雷巴威林來治療已

有胰島素抗性(HOMA-IR>2)的C肝患者時，發現C肝患者接受Pioglitazone

合併治療時可以有較好的SVR以及病毒學反應246。在此隨機分派的試驗

中，有48位C肝基因型第四型病毒感染以及同時有胰島素抗性的患者接受

了Pioglitazone(30 mg/day)的合併治療48週，另外有49位患者接受48週的標

準治療(Peg-IFN-alpha-2b/RBV)。該研究發現，接受合併治療的患者較對照

組有較好的RVR(27.08 vs. 6.1%；P=0.006) 以及SVR(60.4 vs. 38.7%；

P=0.04)。此外接受合併治療的患者在胰島素抗性指標(HOMA-IR index)上

較對照組在第24週時以及治療追蹤結束時都有明顯的下降(-1.8 +/- 0.3，

-2.1 +/- 0.3 vs. -1.1 +/- 0.6，-1.3 +/- 0.7；兩者皆P=0.001)。相信在不久未來，

將會有更多大規模合併調整胰島素抗性藥物與標準C肝治療藥物的臨床試

驗結果出現，並對於現今標準C肝長效型干擾素注射合併雷巴威林治療的

方式產生重大的影響。 

比較有趣的是，假如將可調控的指標以及不可調控的指標放在一起時

會產生何種的變化呢?目前C肝病毒臨床研究上最為重要的不可調控指標

為患者IL28B基因多形性的變化，而可調控的指標則為患者的脂肪與葡萄

糖代謝特徵，然而兩者間是否有任何的交集呢?如前所述，已有許多的臨

床研究報告顯示，C肝患者接受干擾素治療後血清中的代謝特徵會產生明

顯的變化，因此認為兩者之間存有密切的交互作用是相當合理的假設。由

於代謝與免疫系統為生物維持生命運作的最基本系統，許多關於代謝以及
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免疫反應或是營養及病源偵測的系統在各個生物物種的演化上皆維持相

當穩定與不變，因此體內的代謝調節與免疫反應兩大系統間其實是有很大

的重疊性，兩個系統的功能間會相互影響(highly integrated and dependent 

on the other)，因此可以將兩者視為一個恆定系統(central homeostatic 

mechanism)。此外依照胚胎發育學上的研究發現，免疫細胞與脂肪細胞其

實是同源並且來自於同一個祖先，這也可以解釋為何免疫發炎反應時會影

響到患者的代謝反應247。因此就演化與胚胎學的觀點而言，C肝患者細胞

內脂肪及葡萄糖代謝反應的訊息傳遞鏈與干擾素訊息傳遞鏈間應該存有

相當程度的交互作用。由於干擾素為人體免疫系統對病毒感染後反應所產

生的蛋白，而interferon-λ與interferon-α會藉由與不同受體的結合來活化細

胞內的訊息傳遞途徑並且影響不同干擾素相關基因以抑制C肝病毒的複製

153。如果細胞內脂肪及葡萄糖代謝的訊息傳遞與干擾素訊息傳遞鏈上存有

交互影響時，臨床上除了觀察到干擾素治療所引起的代謝異常變化外，也

應該可以觀察到IL28B基因多形性變化與患者血清中代謝特徵的關連性。

此外C肝病毒的自然清除以及患者長效型干擾素合併雷巴威林治療反應間

的相關性是否可能與患者的代謝訊息傳遞有關呢?根據吾人最近的初步研

究結果顯示，當慢性C肝患者有不同的IL28B基因多形性變化時，與患者血

清中的代謝特徵確實會有不同的關連性，然而這個研究結果還需要進一步

的深入研究以及更多其他的相關證據來確實。 

總結吾人的研究有下述發現：慢性C肝基因型第一型或第二型病毒感

染患者較健康成人有較低的血清血脂肪特徵以及較高的脂締素濃度。C肝

病毒量與血清中胰島素抗性、三酸甘油酯以及總膽固醇濃度有顯著的比例

性關係，並且C肝病毒感染與宿主代謝的關係會受到病毒基因型、ALT值、

患者的BMI以及肝臟組織學變化所影響。此外不同C肝病毒基因型與患者

代謝的不同關係，也會影響C肝患者肝臟組織纖維化的進展。最後吾人發

現慢性C肝患者接受干擾素相關治療時的早期病毒動力學變化，也會受到

BMI和HDL的影響。另一方面在細胞學的研究上，吾人發現C肝基因型第

一型病毒核心蛋白可以影響肝臟細胞的脂質合成以及膽固醇合成，甚至降

低細胞三酸甘油酯與總膽固醇的表現量。因此吾人的研究一方面指出C肝

病毒感染與臨床上患者的胰島素抗性、葡萄糖以及脂肪代謝和脂肪激素的
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狀態有密切關係外，並且暗示在治療患者的C肝疾病時需要同時評估其代

謝狀態及注意其他代謝疾病。此外吾人也將C肝病毒感染與代謝的關聯性

與人體測量學、生化學、病毒學以及血清學等其他臨床常用指標相結合，

希望能以較簡單與經濟的方式協助醫師們評估患者臨床C肝病毒的感染狀

況及預後。吾人的臨床研究也證實單純應用簡單的病毒學反應及相關指標

(病毒量、RVR以及病毒基因型)就可以協助大多數患者治療計畫的擬定與

效果的評估，以較簡單與經濟的方式來評估C肝患者的臨床治療與預後，

對於國家財政以及衛生單位C肝疾病的防治上將有重大的幫助及深遠的影

響。另一方面，吾人在細胞學實驗的研究中對於臨床C肝基因型第一型病

毒感染患者有較低血清中三酸甘油酯與總膽固醇濃度的可能機轉，以及C

肝基因型第一型病毒感染患者有較低比率肝臟脂肪變性的原因提出了可

能解釋。 

鑑於現今標準C肝治療對於難治性C肝患者(difficult-to-treat)的治療效

果仍然不佳，未來或許可以藉由調控患者的葡萄糖或脂質代謝，包括調節

患者血清中的脂肪特徵或胰島素抗性(譬如合併降血脂藥物、糖尿病藥物、

或是增加血清中的脂締素濃度)，甚至合併其他新型藥物，譬如C肝特異性

標靶抗病毒治療藥物，以及重組不同種類的合併治療方式與療程，來改善

慢性C肝患者的治療效果，甚至減緩肝臟組織學纖維化的進展，肝硬化與

相關併發症的產生，以及肝癌的發生。另一方面，由於吾人的研究發現脂

締素與胰島素抗性對C肝患者肝臟組織學纖維化以及病程進展上有重要影

響，然而其病態生理機轉仍不清楚，或許未來可以藉由調控脂締素或胰島

素抗性在臨床上改善患者的肝臟纖維化、甚至肝硬化產生，並且利用細胞

學或動物的研究模式探討其病態生理機制。此外結合C肝患者的病毒動力

學知識，利用數學方法以及電腦科技的協助下，除了可以協助吾人改善C

肝的治療方式外，還可以協助吾人模擬C肝病毒與宿主所可能產生的各種

交互作用，甚至可以模擬分析各類藥物對於C肝病毒以及宿主的影響，使

吾人對於葡萄糖及脂肪代謝、胰島素抗性、脂締素、脂肪特徵、新型抗病

毒藥物223以及各種合併療法等的各種病態生理機轉有更充分的了解。 

現今醫學進步已使現今慢性 C 型肝炎病毒的感染成為一種可以治

療、甚至治癒的疾病。臨床上依據不同 C 肝病毒基因型以及治療中的病毒
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動力學變化，已經可以給予患者更有效率與更少副作用的個人化治療。令

人興奮的是，許多種新型特異性標靶抗病毒治療藥物、新型干擾素相關製

劑以及各種新型免抑調控藥物的陸續出現，加上目前標準的長效型干擾素

及雷巴威林藥物治療，未來各種不同種類的合併治療方式都將陸續進入臨

床試驗階段。然而新型藥物的費用一般都相當昂貴，並且需要經過較長期

的臨床追蹤及觀察研究，探討可能產生的種種不良反應後，最後才能上市

並且使用於患者的治療，因此由臨床試驗至一般大眾可以安全使用的等待

時間都相當長久。相反地，目前臨床上已有許多長期被使用來治療代謝疾

病的藥物，包括各種不同的降血脂藥物以及糖尿病控制藥物，這些藥物的

使用以及安全性早已廣為醫師們所熟悉。一般而言，這些降血脂藥物以及

糖尿病藥物相對於各種新型的抗病毒藥物都會較為便宜。因此利用調控宿

主葡萄糖及脂肪代謝因子與 C 肝病毒的交互作用來增加治療的效果，相對

新型抗病毒藥物而言會較為安全，費用也較低廉。由實驗室與臨床試驗研

究至使用於治療一般患者身上的等待時間也相對較短，因此較新型抗病毒

藥物的研究上更具優勢，值得更進一步深入研究。展望未來，吾人仍需累

積更多的研究資料以闡明代謝特徵對於 C 肝病毒感染以及 C 肝患者臨床

治療的影響。未來應該針對 C 肝病毒與代謝交互作用反應的可能相關宿主

基因多形性變異做更深入了解，尋找出最適合於標準治療合併調控代謝藥

物的預測指標，使未來 C 肝患者的治療變得更有效率、副作用更為減少並

且更為符合經濟效益。 
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陸、論文英文簡述 

 

To examine the influence of hepatitis C virus (HCV) infection on 

adipokines and host glucose and lipid metabolism, we conducted six studies to 

examine the underlying mechanisms by which HCV affects the host glucose 

and lipid as well as adipokines, and vice versa, from both clinical and 

molecular points of views. 

 

1. The association of metabolic abnormalities with chronic hepatitis C: a 

case–control study 

 

The liver plays a pivotal role in nutrient and hormone metabolism; 

therefore, several metabolic abnormalities are common in liver disease. 

Hepatitis C virus (HCV) is a major causative agent of chronic hepatitis, liver 

cirrhosis, end-stage liver disease and hepatocellular carcinoma worldwide 110, 

166, 171, 248-259. However, clinical manifestations of HCV infection are 

heterogeneous and factors affecting liver disease progression remain to be fully 

elucidated. 

Recently, there is increasing interest in the impact of chronic HCV 

infection on metabolic abnormalities, including glucose, lipid, cytokines, 

insulin resistance and adipokines. Although a body of experimental data from 

in vitro cell cultures and in vivo transgenic mice support the existence of 

interaction between HCV and host metabolic factors, the results from clinical 

and epidemiological studies remained controversial 72, 76, 118. The 

inconsistencies may be due to small sample size, the selection of patients only 
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from hospitals or limited to hepatitis patients with cirrhosis, with diabetes, or to 

post liver-transplant. Although large population-based studies have been 

performed 100, 260, the results still lack consistency and are limited to some 

metabolic factors.  

Adiponectin, an adipokine, has been implicated in the pathogenesis of 

type 2 diabetes mellitus and nonalcoholic fatty liver disease (NAFLD), appears 

to have many favorable effects on glucose and lipid metabolism 100, 260. It is 

positively correlated with insulin sensitivity and is decreased in obese and type 

2 diabetic patients 261. Adiponectin also antagonizes tumor necrosis factor alfa 

(TNF-α) and modulates inflammatory responses 173. In addition, adiponectin 

might have hepatic cytoprotective properties as improving hepatic steatosis and 

injury in animal models of NAFLD 173. Our recent data further showed that 

adiponectin may correlate with hepatitis C viral factors at both serum and liver 

tissue levels 174, 186. 

Therefore, we examine the influence of adiponectin, glucose and lipid 

metabolism on chronic hepatitis C patients, and conducted a large case-control 

study with 500 HCV-infected index patients and 536 sex and age-matched 

controls.   

To study the association of metabolic abnormalities with chronic hepatitis 

C, we conducted a case-control study with special emphasis on serum lipid 

pattern, fasting blood glucose and adiponectin. We enrolled 500 patients with 

chronic hepatitis C and 536 sex and age-matched controls. Unadjusted and 

adjusted associations of demographic and metabolic variables were estimated. 

We found chronic hepatitis C patients had higher alanine aminotransferase 

(ALT) and high-density lipoprotein-cholesterol levels, but lower total 
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cholesterol (TC), triglyceride (TG), and low-density lipoprotein-cholesterol 

levels than controls. Stratifying ALT level according to its upper limit of 

normal, HCV infection was associated with younger age, female gender and 

higher TC levels in chronic hepatitis C patients with normal ALT levels, but 

with lower TC and lower TG levels in those with abnormal ALT levels. By 

using multiple logistic regression analyses for subjects with available 

adiponectin data, presence of HCV infection was independently associated 

with younger age, female gender, higher serum adiponectin and ALT level. In 

conclusion, metabolic profiles of chronic hepatitis C patients are affected by 

age, gender, serum adiponectin and ALT levels. Further longitudinal studies 

are needed to clarify the complex interplay between HCV infection and 

metabolic profiles. 

 

2. The relationship between chronic hepatitis C virus infection and insulin 

resistance  

 

Insulin resistance is associated with fatty acids, obesity, dyslipidemia, 

glucose intolerance, hypertension, proinflammatory cytokines and adipokines 

68. In chronic hepatitis C, several lines of evidence have shown a close 

association between insulin resistance and liver fibrosis progression 64, 262, 263. 

Recent studies also demonstrated a probable link between insulin resistance 

and poor antiviral response rate 35, 264. Although a body of experimental data 

from in vitro cell cultures and in vivo transgenic mice support the existence of 

interaction between HCV and insulin resistance, the results from clinical and 

epidemiological studies remain controversial 72, 118, 171, 248-250, 252, 253, 256. These 
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inconsistent observations are due to multiple factors, including limited sample 

size, different study designs, indirect causal relationship, lack of long-term 

follow-up after acute infection and lack of suitable animal models 35, 175, 181, 265. 

Adiponectin is known to serve as a modifier of insulin resistance and may 

harbor hepatic cytoprotective effects 266. Adiponectin can improve hepatic 

steatosis and injury in a murine model and seems to induce insulin sensitivity 

and modulate inflammatory responses 267, 268. Our previous studies have 

documented the correlation between adiponectin and hepatitis C viral factors as 

well as the response to antiviral therapy 174, 181. Taking these data together, we 

therefore hypothesized that HCV infection could induce insulin resistance, and 

the interaction between HCV viral factors and insulin resistance may be related 

to the action of adiponectin. To prove this hypothesis, we conducted a study 

with special emphasis on the dose-response relationship between HCV viral 

load and insulin resistance index. The impact of HCV genotypes and serum 

adiponectin on this issue were also analyzed. 

A total of 162 chronic hepatitis C patients with complete clinical data 

were enrolled. Among them, 94 received histologic examinations. Quantitative 

HCV RNA was assayed by a real time-polymerase chain reaction assay (PCR). 

Genotyping was done by reverse transcription PCR with type-specific primers. 

Pre-treatment IR index was determined by using homeostasis model 

assessment (HOMA) and index value of more than 2.4 was designated IR. 

Unadjusted and adjusted association of HCV RNA level and IR was further 

analyzed. In multivariate linear regression analysis, a dose-response 

relationship was observed between Log10HCV RNA level and the presence of 

IR. IR was positively correlated with body mass index, triglyceride, HCV RNA 
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and ALT levels, but negatively correlated with adiponectin level. Subgroup 

analysis stratified by HCV genotype showed that genotype 1 patients had 

significantly higher HOMR-IR index value and lower adiponectin levels. 

Histologic analysis showed that IR was positively associated with the severity 

of hepatic steatosis. In conclusion, our data indicate that higher HCV RNA 

levels are associated with the presence of IR in chronic hepatitis C patients. 

Further studies are needed to clarify the interplays between HCV infection, IR 

and adiponectin in an attempt to develop new adjuvant therapy for chronic 

hepatitis C.  

 

3. The association between serum lipid profiles and chronic hepatitis C 

virus infection 

 

Although chronic hepatitis C virus (HCV) infection is an important cause 

of hepatocellular carcinoma 2, 269, currently approved interferon-based 

treatment has many undesirable side effects and are not effective in a 

substantial proportion of patients, such as HCV genotype 1 patients 270. Several 

factors have been used to predict the disease progression and therapeutic 

response in chronic hepatitis C (CHC) patients 13, 204, 221, and approaches to 

adjust these factors to optimize anti-HCV therapy are undergoing 78, 182, 240. 

Current evidence and our previous studies have shown an association 

between  HCV infection and diabetes mellitus, insulin resistance, hepatic 

steatosis as well as impaired lipid metabolism 78, 204, 271, and indicated that lipid 

factors, such as steatosis and plasma lipid profiles, correlate with hepatitis C 

infection 127, 194, 199, 200, 257, 271-273, liver fibrosis progression 209, and may serve as 
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predictive factors of therapeutic responses in CHC patients 193, 221, 274. However, 

several factors such as age, gender, obesity, alcohol consumption, diabetes 

mellitus, insulin resistance and hyperlipidemia may modify dyslipidemia and 

steatosis among CHC patients 275, 276. Of note, lipid factors have been linked to 

HCV RNA replication in an in vitro model for HCV propagation 230, and the 

lipid rafts, the scaffold for HCV RNA replication made mainly by cholesterol 

and sphingolipid 277, and the lipid droplet, an organelle for the storage of 

neutral lipids, are critical for producing infectious viruses 200. Moreover, an 

interaction between HCV infection and beta-lipoprotein metabolism is noted in 

clinical cases 257; and different HCV genotypes, such as genotype 3 and non-3, 

have different associations with hepatic steatosis 184, 185. However, the 

differential associations of lipid profiles with HCV genotype 1 and 2 infection 

remain largely unknown and deserves further studies.  

Taking these lines of evidence together, we hypothesized that there exist 

genotypic differences on the association of lipid profiles and HCV RNA levels. 

Because HCV genotype 1 and 2 prevail in Taiwan, we thus investigated this 

association between these 2 genotypes, and used different analytic models to 

control the effects of various confounders.  

Five hundred and thirty-one chronic hepatitis C patients infected by HCV 

genotype 1 or 2 were consecutively enrolled. Univariate and multivariate 

approaches were used to estimate the associations between demographic, 

metabolic, viral variables and HCV RNA levels. We found that higher serum 

triglyceride, total cholesterol and LDL correlated with higher HCV RNA level. 

In multivariate analysis, genotype 1 infection, severe hepatitis activity, milder 

hepatic fibrosis, higher HOMA-IR index and triglyceride level are associated 
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with higher HCV viral load (P<0.05). Sub-analysis on patients with lower BMI 

value showed higher HCV viral load was associated with higher HOMA-IR 

index and total cholesterol level (P<0.05). After stratification by HCV 

genotype, lipid profiles were significantly associated with HCV viral load in 

genotype 2 infection (P<0.05), but not genotype 1 infection. In conclusion, a 

proportional relationship is found between serum lipid profiles and hepatitis C 

viral load in patients with genotype 2 infection; however, whether 

manipulation of lipid profiles would improve the response to current anti-HCV 

therapy awaits further studies. 

 

4. The influence of HCV genotypes, especially genotype 1 and 2, on the 

association between metabolic profiles and hepatic fibrosis progression 

 

Several approaches have been used to predict the disease progression and 

therapeutic response in chronic hepatitis C (CHC) patients 13, 28, 204, 278-280. 

Among them, adjusting the metabolic aspects of HCV infection has drawn 

much attention recently 78, 182, 204, 240. Although metabolic derangements have 

been linked to severity of liver histology, such as hepatic steatosis, fibrosis 

progression, as well as hepatocellular carcinoma 65, 83, 133, 275, 281-284, and an 

association of hepatic steatosis with liver fibrosis progression has been 

documented 184, 185, 209. However, several factors such as age, gender, obesity, 

alcohol consumption, diabetes mellitus, insulin resistance, and hyperlipidemia 

may contribute to deranged metabolism as well as hepatic steatosis in CHC 

patients 275, 276, and make the situations complicated. On note, the associations 

between diabetes mellitus, insulin resistance, lipid metabolism and HCV 
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infection 194, 199-203, 273, 285 are not the same among different HCV genotypes 193, 

204, 205, 286, and whether there exist different effects of HCV genotypes, 

especially between genotype 1 and 2, on the association of metabolic factors 

with liver fibrosis progression remains unclear.  

Taking these lines of evidence together, we hypothesized the presence of 

HCV genotypic effect on the associations between metabolic factors and liver 

fibrosis progression in CHC patients. Because HCV genotype 1 and 2 prevail 

in Taiwan, we thus investigated this association between these two genotypes 

by using different analytic models to control the effects of various confounders.  

We consecutively enrolled 528 CHC patients infected by HCV genotype 1 or 2, 

and used univariate and multivariate approaches to determine the influence of 

HCV genotype on the association of metabolic characteristics with severity of 

liver histology. In univariate analysis, diabetes mellitus, obesity, higher grade 

of hepatic steatosis, HOMA-IR index, ALT level, but lower serum total 

cholesterol, and LDL level were associated with advanced hepatic fibrosis. 

Advanced hepatic fibrosis was associated with serum fasting blood glucose 

(adjusted odds ratio 13.72, 95% CI 2.15-87.7, p=0.006), BMI (1.07, 1.01-1.13, 

p=0.027), and total cholesterol level (0.03, 0.00-0.32, p=0.004). Older age, 

lower serum total cholesterol level and more necro-inflammatory activity were 

associated with advanced hepatic fibrosis in both genotype 1 and 2 patients 

(P<0.05). Advanced hepatic fibrosis was associated with fasting blood glucose 

level (adjusted odds ratio 31.18, 2.31-421.4, p=0.01) in genotype 1 infection, 

whereas body mass index (1.16, 1.05-1.28, p=0.003) in genotype 2 infection.  

In conclusion, age, serum total cholesterol, and hepatic necro-inflammation 

have important associations with severity of hepatic fibrosis in CHC patients. 
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Moreover, these associations are different between HCV genotype, the effects 

of fasting blood glucose level and body mass index are more on genotype 1 and 

genotype 2 patients, respectively.  

 

5. The influence of host and viral factors on early viral load decline of 

Asian chronic hepatitis C patients receiving pegylated interferon plus 

ribavirin therapy 

 

The goal of treating chronic hepatitis C (CHC) patients is to eradicate the 

virus or, in a clinical term, to attain a sustained virological response (SVR, 

defined as undetectable serum HCV RNA level 24 weeks after treatment 

cessation) 32. However, currently approved pegylated interferon (Peg-IFN) plus 

ribavirin (RBV) therapy has many unpleasant side effects and is only effective 

in a certain proportion of CHC patients 270. Therefore, identifying baseline and 

on-treatment factors predictive of SVR in CHC patients is important in terms 

of increasing efficacy, avoiding unnecessary side effects and saving medical 

costs.  

Several factors have been linked to the therapeutic response of CHC 

patients, including viral factors 25-27, 287-289, host factors 28, 29, 290, 291, metabolic 

factors 30, 31, 97, histological factors 217, the type of regimens 32 and the duration 

of infection 33. Among these factors, early viral kinetics following therapy has 

become increasingly recognized and widely used in both clinical trials and 

daily practice 3. Considering the clinical significance of early viral kinetics, it is 

thus reasonable to investigate the association of other predictors with viral 

kinetics. These attempts not only can provide information on individualized 
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treatment but also elucidate the underlying mechanisms of these predictors. 

Nevertheless, the influence of various host and viral factors on early viral 

kinetics remains largely unknown 53, 292, 293.  

To this end, we enrolled 145 consecutive naïve Asian CHC patients 

receiving combination therapy of Peg-IFN plus RBV to evaluate the impact of 

various host, viral, metabolic and histological factors on early viral load 

decline. Clinical and serial virological data were collected from 145 

consecutive Asian chronic hepatitis C patients with pegylated interferon plus 

ribavirin therapy. A dose of pegylated interferon was administered at week 1. 

Then, it was administered weekly with daily oral ribavirin for 24 or 48 weeks. 

Genotyping and quantification of HCV RNA were done by molecular methods.  

Eighty-one patients were infected by HCV genotype 1, 61 by genotype 2 

and 3 by both genotypes 1 and 2. At the end of follow-up, 110 patients attained 

SVR. In multivariate analysis, body mass index and genotype were related to 

viral load decline at day 2, and baseline viral load and HDL level were 

correlated with viral load decline between day 2 and day 28. Genotype, 

baseline viral load, ALT level and body mass index could independently predict 

RVR, whereas only genotype 2, lower baseline viral load and more substantial 

viral load decline at day 28 predicted a higher SVR. In conclusion, HCV 

genotype, baseline viral load, pretreatment body mass index, HDL and ALT 

level have significant impact on early viral load decline of Asian CHC patients 

with interferon-based therapy. Only HCV genotype, baseline viral load and 

viral load decline at day 28 can independently predict SVR. 

 

6. Hepatitis C virus core protein regulate the assembly of lipoproteins, 
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lipogenesis and cholesterogenesis 

 

Current evidence has showed that CHC patients have an increased 

prevalence of hepatic steatosis 118, 228, but lower serum triglyceride and total 

cholesterol levels 127, 294. Hepatic steatosis and baseline serum lipid profiles 

may probably affect the treatment response of CHC patients 295, and reversal of 

hepatic steatosis after sustained therapeutic response 167 as well as a 

rebounding lipid profiles among CHC patients with successful hepatitis C 

treatment were observed 296. Although the core protein of hepatitis C virus 

(HCV) has been attributed to the development of steatosis in mouse liver and is 

essential for the metabolic effects of HCV225, 227, 297, its roles on triglyceride or 

cholesterol biogenesis remain controversial. Some studies had demonstrated 

up-regulated expressions of SREBP1c and genes for lipid metabolism 224, 298 

and down-regulated the expression of microsomal triglyceride transfer protein 

(MTTP) by HCV and its core protein 186. However, these lines of in-vitro 

evidence seem to be queried by some recent clinical surveys. For examples, 

metabolic syndromes and its components play essential roles for liver steatosis 

in CHC patients 299, and an inverse association of HCV RNA and hepatic 

steatosis were demonstrated in Taiwanese CHC genotype 1 (GT1) patients 298. 

Moreover, steatosis in patients infected with HCV GT3 is not related to a 

sustained SREBF1 driven increase in expression of genes involved in 

lipogenesis 300, and the relationship between hepatic SREBP-1c mRNA 

expression and grade of steatosis among CHC patients was not positive as 

implicated from previous experiments 158. In this study, we demonstrated that 

HCV genotype 1 core protein may affect cholesterol and lipid biosynthetic 
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pathway in human hepatoma cells, implying its clinical role among CHC 

patients. 

We used Huh 7 based cell lines which may express different levels of 

HCV GT1 core proteins. Several important genes for cholesterol and fatty acid 

biosynthesis were chosen for analyses, such as sterol responsive element 

binding protein 1c (SREBP1c), sterol responsive element binding protein 2 

(SREBP2), acyl-CoA synthetase short-chain family member 2 (ACSS2) , ATP 

citrate lyase, 3-hydroxy-3-methylglutaryl-Coenzyme A (HMG-CoA) synthase, 

HMG-CoA reductase, microsomal triglyceride transfer protein (MTTP) and 

farnesyl-diphosphate farnesyltransferase 1 (FDFT1). Total RNA was extracted 

from cells and the mRNA expressions of genes regarding fatty acid or 

cholesterol biosynthesis were analyzed by real time PCR.  

Comparing to controls, HCV GT1 core proteins down-regulated the 

mRNA expressions of HMG-CoA synthase, HMG-CoA reductase and MTTP, 

but up-regulated the mRNA expressions of FDFT1 and ATP citrate lyase. 

Although the mRNA expression of SREBP1c was up-regulated under lower 

levels of HCV core proteins, its expression was down-regulated gradually with 

the increasing HCV core protein levels. The mRNA expression of SREBP2 

was also up-regulated by HCV core proteins, but down-regulated with the 

increasing HCV core protein levels. Finally, we found cells expressed HCV 

core proteins had lower cellular triglyceride and total cholesterol levels than 

controls. In conclusion, our data suggested that HCV GT1 core proteins may 

down-regulate mRNA expression of MTTP and some genes related to 

cholesterol biosynthesis, but up-regulate ATP citrate lyase, a key gene in 

triglyceride biosynthesis. These lines of evidence seem to give supports to 
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clinical observations of lower serum cholesterol levels and hepatic steatosis 

among CHC patients simultaneously. Further studies based on HCV infectious 

clones and different cell lines are needed to confirm our current findings. 
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表 1. 慢性 C 型肝炎治療的建議 

基因型 
療 程 

（週） 

長效型干擾素劑量 

(每週一次皮下注射) 
雷巴威林劑量 

基因型 1 48 180 µg PEG-IFN α-2a 1000 mg    （<75 kg）

基因型4–6   1200 mg    （>75 kg）

  1.5 µg/kg PEG-IFN α-2b 800 mg     （<65 kg）

   1000 mg  （65–85 kg）

   1200 mg    （>85 kg）

基因型 2/3 24 180 µg PEG-IFN α-2a 800 mg        （all）

  1.5 µg/kg PEG-IFN α-2b 800 mg     （<65 kg）

   1000 mg  （65–85 kg）

   1200 mg    （>85 kg）
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表 2. C 肝患者治療時的病毒反應 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

持續病毒學反應 

(SVR) 

在治療結束後 24 週時，用極敏感的檢

驗方式，仍然無法從血清中檢驗出 C

肝病毒核醣核酸時，就可以判定患者已

經達到持續病毒學反應，也就是病毒學

上的治癒。 

快速病毒學反應 

(RVR) 

在治療的 4 週後檢測不到 C 肝病毒的

核醣核酸時，就可以說病人已經達到快

速病毒學反應。 

早期病毒學反應 

(EVR) 

在治療 12 週後對病人進行 C 肝核醣核

酸的定量檢驗時，發現病毒量已經變為

原病毒量的百分之一或是根本檢測不

到 C 肝病毒核醣核酸時，就可以說病

人已經達到早期病毒學反應。治療無法

達到早期病毒學反應的患者，通常無法

達到持續病毒學反應，可以考慮中止治

療。 

治療終止時反應 

(ETVR) 

在治療結束時無法檢測到 C 肝病毒的

核醣核酸。 
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表 3. C 型肝炎病毒特定標靶治療 

 

 

HCV life cycle inhibitor （病毒生活週期抑制劑） 

•Viral entry inhibitors （病毒進入抑制劑）

–Hepatitis C immunoglobulin (HCIg) 

–HCV-Ab 68 and HCV 65 (monoclonal 

Ab)  

•HCV RNA translation inhibitors （HCV 

RNA 轉譯抑制劑） 

–AVI-4065 (antisense) 

–VGX-410C (small molecular IRES 

inhibitor) 

–TT 033 (siRNA) 

•HCV replication inhibitors （HCV 複

製抑制劑） 

NS5B polymerase inhibitors （聚合酶

抑制劑） 

–MK-0608  

–HCV-796  

–R1626  

–NM-283 

–XTL 2125 

Cyclophilin B inhibitors  

–DEBIO-025  

–NIM 811  

NS5A inhibitors  

–A-831, A-689  

Helicase inhibitors （螺旋酶抑制劑）

–QU663  

–Recombinant Ab fragments  

•Post translational processing inhibitors（後

轉譯處理抑制劑）  

NS3-4A serine protease inhibitors （絲胺

酸蛋白酶抑制劑） 

–BILN 2061  

–ITMN 191  

–VX-950  

–SCH 503034  

 

•Viral assembly and release inhibitors 

（病毒組合及釋放抑制劑） 

–Celgosivir (glucosidase inhibitor) 
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表 4. 慢性 C 肝患者與健康對照組在臨床特徵上的比較 

 

 

說明： 

所有數值以算數平均值(mean) ±標準誤(standard error)來表示。 

英 文 縮 寫 ： ALT, alanine aminotransferase; LDL, low-density 

lipoprotein-cholesterol; HDL, high-density lipoprotein-cholesterol. 

臨床特徵 
慢性 C 肝患者 

(N=500 人) 

非 C 肝對照組 

(N=536 人) 
P value

Age, year 52.77±0.56 52.61±0.56 0.84 

Male (%) 279 (55.8) 312(58.2) 0.43 

Body mass index, kg/m2 25.91±0.95 25.18±0.17 0.43 

Fasting blood glucose, mg/dL 102.05±1.46 100.45±1.41 0.43 

ALT, U/L 103.75±5.42 29.54±1.42 <0.01 

Triglyceride, mg/dL 112.53±2.87 138.92±5.53 <0.01 

Total cholesterol, mg/dL 184.20±1.87 195.45±1.49 <0.01 

LDL, mg/dL 116.87±1.89 124.54±1.48 <0.01 

HDL, mg/dL 47.99±0.68 46.20±0.53 0.04 
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表 5. 有完整血小板數據之慢性 C 肝患者的臨床資料 

 

 

說明： 

所有數值以算數平均值(mean) ±標準誤(standard error)來表示(mean±se.)。 

人數(N)代表每個臨床特徵有完整血小板資料的人數。括號內數值代表每

個臨床特徵有血小板資料的人數佔所有該指標人數的比例。 

英文縮寫： AST, aspartate aminotransferase; PLT, platelet count; T-bilirubin, 

total bilirubin; D-bilirubin, direct bilirubin; APRI, Aspartate 

Aminotransferase-to-Platelet Ratio Index. 

 

臨床特徵 人數(N) (%) mean±se. 95%CI 

PLT, K/uL   461 171.3±2.7 166.0- 176.5

Albumin, g/dL   401 4.2±0.0   4.2-4.2 

T-bilirubin, mg/dL 417 0.9±0.0 0.8-1.0 

D-bilirubin, mg/dL 394 0.2±0.0 0.2-0.3 

AST, U/L 456 87.6±3.4 81.0-94.2 

APRI 459 1.5±1.1 1.4-1.7 

APRI≦0.5 97(21.1)   

0.5<APRI≦1 128(27.9)   

1.0<APRI≦1.5 93(20.3)   

1.5<APRI≦2 39(8.5)   

APRI>2 102(22.2)   
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表 6.  比較臨床代謝特徵與 C 肝病毒感染的關連性  

 

 Parameter Estimate Standard Error P value

Fasting blood glucose, mg/dL#    

   <80 Reference   

   80~120 -0.09 0.08 0.25 

   120~200 -0.04 0.09 0.70 

   >200 -0.06 0.14 0.65 

ALT,U/L＊    

   <20 Reference   

   20~40 0.07 0.03 0.03 

   40~80 0.45 0.04 <0.01 

   80~160 0.73 0.04 <0.01 

160~400 0.83 0.05 <0.01 

>400 0.75 0.13 <0.01 

Triglyceride, mg/dL◎    

   <150 Reference   

   150~300 -0.07 0.04 0.07 

   >300 -0.24 0.08 <0.01 

Total cholesterol, mg/dL※    

   <220 Reference   

   ≧220 -0.09 0.04 0.02 
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說明： 

多變項回歸分析以C肝病毒感染為依變項(dependent variable)，年齡、性

別、BMI以及各個臨床代謝特徵為獨立變項(independent variables)。 
# 空腹血糖值(Fasting blood glucose) <80 mg/dL 為比較基準。 
＊ 以 ALT <40 U/L 為比較基準。 
◎ 以血清中三酸甘油酯(serum triglyceride) <150 mg/dL 為比較基準。 
※ 以血清中總膽固醇濃度(serum total cholesterol) <220 mg/dL 為比較基準。 
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表 7. 依照 ALT 正常值上限分組，比較臨床特徵與 C 肝病毒感染的關連性   

 

 

說明： 

英文縮寫：OR, odds ratio; CI, confidence interval. 

多變項邏輯斯迴歸模型分析以 C 肝病毒感染為依變項 (dependent 

variable)，年齡、性別、BMI、脂締素、空腹血糖值、血清中三酸甘油酯、

以及血清中總膽固醇濃度為獨立變項(independent variables)。 
◎ALT 正常值上限(ULN) 為男性血清 ALT 值為 30 IU/L，女性為 20 IU/L。 

* P < 0.05; ＃ P < 0.1 

  

 

 ALT≦ULN◎(N=417) ALT>ULN(N=532) 

 Adjusted OR 95% CI Adjusted OR 95% CI 

Age, year  0.96* 0.94-0.99 1.01 0.99-1.02

Sex, (male vs. female) 0.13* 0.07-0.27 1.08 0.71-1.64

Body mass index, kg/m2 1.08＃ 0.99-1.18 1.00 0.99-1.01

Total cholesterol, mg/dL 1.01* 1.00-1.02 0.99* 0.98-0.99

Fasting blood glucose, mg/dL 1.00 0.99-1.01 1.01 1.00-1.01

Triglyceride, mg/dL 1.00 1.00-1.00 0.99* 0.99-0.99
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表 8. 在有脂締素數據的668位收入研究案者中，比較臨床代謝特徵與C肝

病毒感染的關連性 

  

說明： 

多變項線性迴歸模型分析以C肝病毒感染為依變項(dependent variable)，年

齡、性別、BMI、以及脂締素濃度為獨立變項(independent variables)。 
# 以血清中脂締素濃度(serum adiponectin) <4 ug/mL 為比較基準。 

 

 

 

 Parameter Estimate Standard Error P value

Age, years -0.00 0.00 0.10 

Sex, (male vs. female) -0.20 0.04 <0.01 

Body mass index, kg/m2 0.01 0.00 0.06 

Adiponectin, ug/mL#    

   <4 Reference   

   4~8 0.09 0.04 0.04 

   >8 0.09 0.05 0.04 
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表9. 比較有胰島素抗性與無胰島素抗性C肝患者在臨床特徵的差異性 

 

 

說明： 

所有數值以算數平均值(mean) ±標準誤(standard error)來表示(mean±se.)。 

將胰島素抗性指標(HOMA-IR) >2.4定義為有胰島素抗性。 

* P<0.05 
# 0.1<P<0.05 

英文縮寫：ALT: alanine aminotransferase 

 
HOMA-IR > 2.4 

(n=91) 

HOMA-IR≦2.4 

(n=71) 

P value 

 

Age, year 51.15±1.19 47.77±1.48 0.074 

Male, % 68.5 57.7 0.130 

Body mass index (kg/m2) 25.57±0.32 22.93±0.32 0.000 

Fasting blood glucose, mg/dL 106.56±3.06 91.55±1.50 0.000 

HCV RNA  Log10 5.67±0.11 5.08±0.15 0.002 

ALT, U/L 139.88±9.77 107.00±9.08 0.017 

Triglyceride, mg/dL 117.68±5.33 90.10±5.33 0.000 

Total cholesterol, mg/dL 172.73±3.45 171.18±4.47 0.782 

Adiponectin, ug/mL 4.61±0.51 6.70±0.87 0.031 
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表 10. 比較 162 位慢性 C 肝患者的臨床特徵與胰島素抗性 HOMA-IR 指

標的關連性  

 

 

說明： 

多變項線性迴歸模型分析以胰島素抗性為依變項(dependent variable)，年

齡、性別、BMI、ALT值、脂締素、血清中三酸甘油酯、以及血清中C肝

病毒量為獨立變項(independent variables)。 

*將胰島素抗性指標(HOMA-IR) >2.4定義為有胰島素抗性。 
# 以血清中 Log10HCV RNA <4 為比較基準。 

英文縮寫：ALT: alanine aminotransferase 

 

 Parameter Estimate Standard Error P value 

Age 0.005 0.003 0.080 

Sex 0.045 0.072 0.521   

Triglyceride, mg/dL 0.002 0.001 0.027 

Body mass index (kg/m2) 0.049 0.011 0.000 

ALT,U/L 0.001 0.000 0.032 

Adiponectin, ug/mL -0.015 0.006 0.009 

HCV RNA  Log10 #    

4~6 0.217 0.102 0.035 

≧6 0.318 0.105 0.003 
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表11. 比較慢性C肝基因型第一型病毒與非基因型第一型病毒感染患者臨

床特徵的差異性  

 

 

說明： 

所有數值以算數平均值(mean) ±標準誤(standard error)來表示(mean±se.)。 

將胰島素抗性指標(HOMA-IR) >2.4定義為有胰島素抗性。 

* P<0.05  
# 0.1<P<0.05 

英文縮寫：ALT: alanine aminotransferase 

 

 
Genotype 1 

(n=89) 

Genotype non-1 

(n=73) 

P value

 

Age, year 50.53±1.26 48.63±1.40 0.315 

Male, % 59.55 69.86 0.173 

Body mass index (kg/m2) 24.84±0.34 23.89±0.36 0.057 

Fasting blood glucose, mg/dL 102.66±2.87 96.71±2.42 0.125 

HCV RNA Log10 5.49±0.13 5.31±0.14 0.334 

Log10 HOMA-IR 0.50±0.03 0.38±0.04 0.015 

ALT, U/L 118.85±6.62 133.53±12.97 0.290 

Triglyceride, mg/dL 110.22±5.19 99.95±6.00 0.195 

Total cholesterol, mg/dL 176.31±4.07 166.85±3.47 0.086 

Adiponectin, ug/mL 4.75±0.55 6.47±0.82 0.077 
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表 12. 比較 162位慢性C肝患者中病毒基因型第一型與臨床特徵的關連性  

 

 

 

 

說明： 

將胰島素抗性指標(HOMA-IR) >2.4定義為有胰島素抗性。 

* P<0.05  
# 0.1<P<0.05 

Adjusted OR 
 

(95% CI) 

HCV RNA Log10 1.11(0.83-1.49)  

Age, year 1.01(0.98-1.04) 

Sex  

Female Reference 

Male 0.56(0.27-1.15) 

Body mass index (kg/m2) 1.04(0.93-1.17) 

Total cholesterol, mg/dL 1.01(1.00-1.02) 

ALT, U/L 1.00(0.99-1.00)# 

Log10 HOMA-IR 3.09(0.84-11.33)# 

Adiponectin, ug/mL 0.94(0.88-1.00)* 
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表 13. 比較 94 位慢性 C 肝患者中肝臟組織學與胰島素抗性指標的關連性  

 

說明： 

將胰島素抗性指標(HOMA-IR) >2.4定義為有胰島素抗性。 

  Insulin resistance Non-insulin resistance P 
  Case No % Case No %  
Periportal fibrosis 0 12 (24.0) 14 (31.8) 0.829
 1 17 (34.0) 11 (25.0)  
 2 5 (10.0) 6 (13.6)  
 3 15 (30.0) 12 (27.3)  
 4 1 (2.0) 1 (2.3)  
       
Portal activity 0 0 (0.0) 2 (4.5) 0.470
 1 12 (24.0) 12 (27.3)  
 2 9 (18.0) 9 (20.5)  
 3 19 (38.0) 16 (36.4)  
 4 10 (20.0) 5 (11.4)  
       
Periportal activity 0 22 (44.0) 15 (34.1) 0.615
 1 23 (46.0) 26 (59.1)  
 2 1 (2.0) 1 (2.3)  
 3 4 (8.0) 2 (4.5)  
       
Intralobular activity 0 8 (16.0) 4 (9.1) 0.239
 1 26 (52.0) 20 (45.5)  
 2 2 (4.0) 5 (11.4)  
 3 10 (20.0) 14 (31.8)  
 4 4 (8.0) 1 (2.3)  
       
Centrilobular fibrosis 0 34 (68.0) 30 (68.2) 0.072
 1 16 (32.0) 10 (22.7)  
 2 0 (0.0) 4 (9.1)  
       
Steatosis  18 (36.0) 32 (72.7) 0.002
  0%~1%  22 (44.0) 6 (13.6)  
  1%~16%  8 (16.0) 5 (11.4)  
  17%~33%  2 (4.0) 0 (0.0)  
  ≧34%  0 (0.0) 1 (2.3)  
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表 14. 比較慢性 C 肝患者中胰島素抗性與肝臟脂肪變性的關連性 

 

說明： 

多變項線性迴歸模型分析以胰島素抗性為依變項(dependent variable)，年

齡、性別、BMI、ALT值、脂締素、血清中三酸甘油酯濃度、血清中總膽

固醇濃度、以及肝臟脂肪變性為獨立變項(independent variables)。 

將胰島素抗性指標(HOMA-IR) >2.4定義為有胰島素抗性。 

* P<0.05  
# 0.1<P<0.05 

 Parameter Estimate Standard Error P value 

Age 0.007 0.004 0.133 

Sex -0.053 0.099 0.591 

Body mass index (kg/m2) 0.042 0.017 0.015 

Triglyceride, mg/dL 0.001 0.001 0.517 

ALT,U/L 0.001 0.000 0.127 

Total cholesterol, mg/dL -0.001 0.001 0.449 

Adiponectin,  ug/mL -0.116 0.038 0.003 

Steatosis grade 1 or more 0.227 0.099 0.025 
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表 15. 比較 94 位慢性 C 肝患者中臨床特徵與肝臟脂肪變性的關連性 

 

 

說明： 

多變項線性迴歸模型分析以肝臟脂肪變性為依變項(dependent variable)，年

齡、性別、BMI、ALT值、脂締素、血清中三酸甘油酯濃度、血清中總膽

固醇濃度、以及肝臟纖維化為獨立變項(independent variables)。 

 Parameter Estimate Standard Error P value 

Age 0.001 0.005 0.824 

Sex 0.025 0.112 0.823   

Triglyceride, mg/dL 0.002 0.001 0.101 

Body mass index (kg/m2) 0.032 0.018 0.090 

ALT,U/L 0.000 0.001 0.942 

Total cholesterol, mg/dL -0.001 0.001 0.260 

Fibrosis 0.111 0.044 0.014 
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表16. 探討慢性C肝患者血清中病毒量與血清脂肪特徵關係研究中收案患

者的臨床特徵 

 

Characteristics  Mean ± S.D. (%) 
Age, year  54.0 ± 11.6 
Male, n (%)  291 (54.8) 
BMI (kg/m2)*  25.6 ± 3.6 
Fasting blood glucose, mg/dL  103.8 ± 35.6 
Triglyceride, mg/dL  100.6 ± 50.9 
Total cholesterol, mg/dL  171.6 ± 33.0 
LDL, mg/dL#  105.0 ± 31.7 
HDL, mg/dL  45.5 ± 11.7 
HCV RNA Log10 (IU/mL)  5.6 ± 0.8 
Albumin, g/dL$  4.2 ± 0.3 
AST, IU/L#  90.6 ± 64.1 
ALT, IU/L#  132.0 ± 99.9 
GGT, IU/L*  57.2 ± 64.6 
PLT, K/ul  171.0 ± 55.8 
HOMA-IR†  5.0 ± 7.3 
Genotype, n(%)   
 1  328(61.8) 
 2  200(37.7) 
 Mixed 1 and 2  3(0.6) 
METAVIR activity, n (%)   
A0  10 (1.9) 
A1  230 (43.3) 
A2  214 (40.3) 

 A3  77 (14.5) 
METAVIR fibrosis, n (%)   
 F0  4 (0.8) 
 F1  110 (20.7) 
 F2  215 (40.5) 
 F3  105 (19.8) 
 F4  97 (18.3) 
Steatosis, n (%)   
 G0  294 (55.4) 
 G1  181 (34.1) 
 G2  44(8.29) 
 G3  12 (2.3) 
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說明： 

1. 所有數值以算數平均值 (mean) ± 標準誤 (standard error) 來表示

(mean±se.)。 

2. 肝臟組織學以METAVIR記分系統為評估標準，肝臟脂肪變性以Brunt’s

分類為評估標準。 

3. 胰島素抗性以HOMA-IR指標為評估標準。 
# 有一位缺乏該項目資料，* 有二位缺乏該項目資料，$ 有三位缺乏該項

目資料。 † 只有510位該有HOMA-IR資料。 

 

英文縮寫：BMI: body mass index; ALT, alanine aminotransferase; AST, 

aspartate transaminase; GGT: gamma-glutaryl transpeptidase; LDL, 

low-density lipoprotein-cholesterol; HDL, high-density lipoprotein-cholesterol; 

PLT: platelet count; IR: insulin resistance. 
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表17. 比較慢性C肝患者中臨床特徵與血清中C肝病毒量的關連性 

說明： 

1. 以單變項線性迴歸方式分析，以Log10 (HCV RNA)為依變項。 

2. 胰島素抗性以HOMA-IR指標為評估標準。 

 

英文縮寫：BMI: body mass index; ALT, alanine aminotransferase; AST, 

aspartate transaminase; GGT: gamma-glutaryl transpeptidase; LDL, 

low-density lipoprotein-cholesterol; HDL, high-density lipoprotein-cholesterol; 

PLT: platelet count; IR: insulin resistance. 

 

 Coefficients Std. Err. P value

Age, year -0.0028 0.0029 0.353 

Male sex -0.0945 0.0690 0.171 

BMI (kg/m2) 0.0124 0.0095 0.191 

Fasting blood glucose, mg/dL -0.0321 0.3225 0.921 

Triglyceride, mg/dL 0.3547 0.1815 0.051 

Total cholesterol, mg/dL 0.7600 0.4117 0.065 

LDL, mg/dL 0.4917 0.2576 0.057 

HDL, mg/dL -0.2058 0.3249 0.527 

Albumin, g/dL -0.0976 0.1076 0.364 

AST, U/L 0.0005 0.0005 0.315 

ALT, U/L 0.0003 0.0003 0.319 

GGT, U/L 0.0003 0.0005 0.576 

PLT, K/ul -0.0442 0.2249 0.844 

HOMA-IR 0.0119 0.0048 0.013 
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表18. 比較508位慢性C肝患者中臨床特徵與血清中C肝病毒量的關連性 

說明： 

1. 以逐步多變項線性迴歸方式分析。 

2. 肝臟組織學以METAVIR記分系統為評估標準，肝臟脂肪變性以Brunt’s

分類為評估標準。 

3. 胰島素抗性以HOMA-IR指標為評估標準。 

 Parameter Estimate Standard Error P value

Sex, (M vs. F) -0.1287 0.0688 0.062

Age, year -0.0030 0.0031 0.349

BMI (kg/m2) 0.0091 0.0100 0.361

Genotype, (2 vs.1) -0.4008 0.0694 <0.001

HOMA-IR 0.0102 0.0048 0.033

Log10 (PLT), K/ul -0.1573 0.2652 0.553

Metavir Activity 0.1000 0.0493 0.043

Metavir Fibrosis -0.0953 0.0412 0.021

Steatosis -0.0735 0.0485 0.130

Log10 (Triglyceride), mg/dL 0.5049 0.1883 0.008

Constant 5.5422 0.7803 <0.001
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表 19. 比較 350 位 BMI≦ 27 kg/m2慢性 C 肝患者中臨床特徵與血清中 C

肝病毒量的關連性  

說明： 

1. 以逐步多變項線性迴歸方式分析。 

2. 肝臟組織學以METAVIR記分系統為評估標準，肝臟脂肪變性以Brunt’s

分類為評估標準。 

3. 胰島素抗性以HOMA-IR指標為評估標準。 

 Parameter Estimate Standard Error P value

Sex, (M vs. F) -0.0139 0.0806 0.863 

Age, year -0.0001 0.0035 0.969 

BMI (kg/m2) 0.0342 0.0191 0.074 

Genotype, (2 vs. 1) -0.3605 0.0804 <0.001 

HOMA-IR 0.0112 0.0056 0.045 

Steatosis -0.0933 0.0603 0.123 

Log10 (Total cholesterol), mg/dL 1.3025 0.5367 0.016 

Log10 (HDL), mg/dL -0.8352 0.4397 0.058 

Constant 3.7793 1.2035 0.001 
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表 20. 比較病毒基因型對慢性 C 肝患者臨床代謝特徵與 C 肝病毒量關連的影響性  

 

 

 病毒基因型第一型 (n=316)   病毒基因型第二型 (n=192)  

 Parameter Estimate Standard Error P value  Parameter Estimate Standard Error P value 

Age, years -0.0010 0.0038 0.796 Age, years -0.0070 0.0048 0.151 

Sex, (M vs. F) -0.1720 0.0833 0.040 Sex, (M vs. F) -0.1341 0.1220 0.273 

BMI (kg/m2) 0.0212 0.0122 0.083 BMI (kg/m2) -0.0077 0.0155 0.620 

HOMA-IR 0.0066 0.0069 0.343 HOMA-IR 0.0147 0.0067 0.029 

Steatosis -0.1600 0.0569 0.005
Log10 (Total cholesterol), 

mg/dL 
1.7550 0.7412 0.019 

METAVIR Activity 0.1326 0.0598 0.027 GGT, U/L 0.0030 0.0013 0.020 

Metavir Fibrosis -0.0987 0.0443 0.027     

Log10 (Triglyceride), 

mg/dL 
0.4023 0.2408 0.096     

Constant 4.6175 0.5456 <0.001 Constant 1.8379 1.7067 0.283 
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說明： 

1. 以逐步多變項線性迴歸方式分析。 

2. 肝臟組織學以METAVIR記分系統為評估標準，肝臟脂肪變性以Brunt’s分類為評估標準。 

3. 胰島素抗性以HOMA-IR指標為評估標準。 
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表 21. 比較慢性 C 肝患者的 SVR 與臨床特徵的關連性 

 

 SVR (n=110) No SVR (n=35) P value 

Age, year 53.3±1.2 55.9±1.8 0.272 

Male, % 72(65.5) 18(51.4) 0.136 

BMI (kg/m2) 25.5±0.4 26.9±0.7 0.061 

Albumin, g/dL 4.2±0.0 4.1±0.1 0.145 

Fasting blood glucose, mg/dL 101.9±2.7 112.0±6.7 0.097 

Triglyceride, mg/dL 103.7±4.8 120.1±11.8 0.130 

Total cholesterol, mg/dL 169.4±3.5 168.4±6.1  0.887 

LDL, mg/dL 103.6±3.3 101.8±7.1 0.780 

HDL, mg/dL 47.9±1.3 48.8±3.6 0.747 

HCV RNA  Log10, IU/mL 5.3±0.1 5.9±0.1 0.003* 

ALT, U/L 146.7±9.6 138.7±17.0 0.683 

WBC, K/ul 5.0±0.2 4.6±0.4 0.341 

Hb, g/dL 14.6±0.1 14.1±0.3 0.151 

PLT, K/ul 176.0±4.9 160.3±10.1 0.130 

AFP, ng/mL 12.6±2.7 15.6±3.7 0.557 

Ferritin, µg/L 336.6±49.9 223.4±36.2 0.224 

Genotype 2, % 54(49.1) 7(20.0) 0.003* 

Peg-IFN ≦24wk vs. >24wk 87/23 23/12 0.107 

RBV, mg/kg 13.7±0.3 13.6±0.5 0.879 

METAVIR Activity (A0-1/A2-3) 17/92 8/26 0.288 

METAVIR Fibrosis(F0-2/F3-4) 62/47 14/21 0.082 

Steatosis (<0%/≧0%) 58/39 14/16 0.205 
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說明： 

1. 所有數值以算數平均值(mean)±標準誤(standard error)(mean±se.)或是人

數(所佔比例)來表示。 

2. 肝臟組織學以METAVIR記分系統為評估標準，肝臟脂肪變性以Brunt’s

分類為評估標準。 

3. SVR定義為治療結束24週時檢測不到病毒量，並以34 IU/mL為C肝病毒

量檢測不到的最低標準。 

* P<0.05 

 

英文縮寫：BMI: body mass index; ALT, alanine aminotransferase; AST, 

aspartate transaminase; GGT: gamma-glutaryl transpeptidase; LDL, 

low-density lipoprotein-cholesterol; HDL, high-density lipoprotein-cholesterol; 

WBC: blood white cell count; Hb: hemoglobin; PLT: platelet count; PLT: 

platelet count; Peg-IFN: pegylated interferon; RBV: ribavirin. 
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表 22.  慢性 C 肝患者的早期病毒下降量與 SVR 的關連性 

  

說明： 

1. 所有數值以算數平均值(mean)±標準誤(standard error)(mean±se.)或是人

數(所佔比例)來表示。 

2. SVR定義為治療結束24週時檢測不到病毒量；RVR定義為治療第4週時

檢測不到病毒量；c-EVR定義為無RVR者在治療第12週時檢測不到病毒

量；p-EVR定義為無RVR者在治療第12週時病毒量下降100倍者。並以34 

IU/mL為C肝病毒量檢測不到的最低標準。 

* D0.5: 治療第0.5天，D1: 治療第1天，D2: 治療第2天，D3: 治療第3天，

D28: 治療第28天，Wk 12: 治療第12週。 

 

英文縮寫：RVR: rapid virological response; EVR: early virological response; 

c- EVR: complete early virological response; p-EVR: partial early virological 

response; SVR: sustained virological response. 

早期病毒下降量 SVR (n=110) No SVR (n=35) P value

*D0.5,  HCV RNA  Log10 5.5±0.1 6.3±0.2 <0.001 

D1,   HCV RNA  Log10 4.6±0.1 5.5±0.2 <0.001 

D2,   HCV RNA  Log10 4.0±0.1 5.1±0.2 <0.001 

D3,   HCV RNA  Log10 3.8±0.2 4.9±0.3 0.001 

D28,  HCV RNA  Log10 1.8±0.1 3.3±0.2 <0.001 

Wk12,   HCV RNA  Log10 1.6±0.0 2.0±0.2 <0.001 

病毒學反應 SVR (n=110) No SVR (n=35) P value

RVR, n (%) 100(90.9) 11(31.4) <0.001 

Undetectable HCV RNA, Wk 12, n (%) 109(99.1) 26(74.3) <0.001 

c-EVR, n 9 18  

p-EVR, n 0 1  

Non-EVR, n 1 2  
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表 23.  臨床因子與慢性C肝患者的早期病毒下降量的關連性 

  

  

說明： 

1. 以逐步多變項線性迴歸方式分析。 

2. 肝臟組織學以METAVIR記分系統為評估標準，肝臟脂肪變性以Brunt’s

分類為評估標準。 

* 有125人有完整資料。 
† 有112人有完整資料。 
‡ P<0.05 

 

 Odds ratio 95 % (C.I.) 

 治療 2 天後* 治療第 2 至第 28 天† 

Age, year  1.02(0.98-1.06) 1.00(0.93-1.06) 

Sex, Female vs. Male 1.79(0.65-4.89) 0.88(0.20-3.87) 

BMI, (kg/m2) 0.83(0.72-0.96)‡ 0.86(0.72-1.02) 

Log10(HCV RNA levels), IU/mL 1.12(0.62-2.03) 2.78(1.04-7.48)‡ 

Genotype, 2 vs. 1 0.25(0.09-0.71)‡ 1.48(0.35-6.25) 

ALT, U/L 1.00(0.99-1.01) 1.00(0.99-1.01) 

Metavir fibrosis 1.55(0.86-2.78) 1.37(0.58-3.23) 

GGT, U/L 1.01(1.00-1.02)  

HDL, mg/dL  0.95(0.91-0.99)‡ 
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表 24. 臨床因子與慢性 C 肝患者的 RVR 及 SVR 的關連性 

  

  

說明： 

1. 以逐步多變項線性迴歸方式分析。 

2. 肝臟組織學以METAVIR記分系統為評估標準，肝臟脂肪變性以Brunt’s

分類為評估標準。 

3. 有127人有完整RVR資料，有129人有完整SVR資料。 

* P<0.05  
† P=0.052 

   Odds ratio 95% (C.I.) 

 RVR SVR 

Age, year  0.97(0.91-1.03) 0.98(0.93-1.03) 

Sex, Female vs. Male 2.36(0.80-6.98) 1.57(0.61-4.04) 

BMI, (kg/m2) 0.83(0.71-0.97)* 0.90(0.80-1.02) 

HCV RNA levels, Log10, IU/mL 0.41(0.17-0.98)* 0.52(0.26-1.03) 

Genotype 2 vs. 1 0.07(0.01-0.30)* 0.27(0.09-0.84)* 

Metavir fibrosis 0.96(0.45-2.02) 0.51(0.28-0.93)* 

ALT, U/L 1.01(1.00-1.02)* 1.00(1.00-1.01) 

Platelet, K/µL 1.01(1.00-1.02)†  
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表 25.  臨床因子與慢性 C 肝患者第 12 週時檢測不到病毒量的關連性 

  

 

 

 

說明： 

1. 以逐步多變項線性迴歸方式分析。 

2. 肝臟組織學以METAVIR記分系統為評估標準，肝臟脂肪變性以Brunt’s

分類為評估標準。 

3. 有129人有完整資料。 

 Odds ratio 95% (C.I.) P value 

Age, year  0.87 0.73-1.04 0.122 

Sex, Female vs. Male 0.89 0.06-13.44 0.934 

BMI, (kg/m2) 0.85 0.61-1.17 0.318 

Log10(HCV RNA levels), IU/mL 1.32 0.29-6.00 0.716 

Genotype 2 vs. 1 0.51 0.03-7.61 0.625 

ALT, U/L 1.01 0.99-1.04 0.368 

Metavir fibrosis 0.96 0.21-4.44 0.953 
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表 26. 臨床因子與慢性 C 肝患者 SVR 的關連性  

 

 

說明： 

1. 以逐步多變項線性迴歸方式分析。 

2. 肝臟組織學以METAVIR記分系統為評估標準，肝臟脂肪變性以Brunt’s

分類為評估標準。 

3. 有126人有完整資料。 

* D28d: 治療第28天時的病毒下降量。  

 Odds ratio 95% (C.I.) P value 

Age, year  0.99 0.93-1.04 0.623 

Sex, Female vs. Male 1.47 0.51-4.19 0.472 

BMI, (kg/m2) 0.98 0.85-1.13 0.781 

HCV RNA levels, Log10, IU/mL 0.38 0.17-0.83 0.015 

Genotype 2 vs. 1 0.27 0.08-0.92 0.037 

Metavir fibrosis 0.66 0.35-1.27 0.217 

ALT, U/L 1.00 1.00-1.01 0.253 

*D28d, HCV RNA, Log10, IU/mL 2.32 1.41-3.80 0.001 
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表 27. 比較不同 C 肝病毒基因型感染與臨床特徵的關連性 

 

基 因 型 第 一 型

(n=328) 
基 因 型 第 二 型

(N=200) Characteristics 
Mean ± S.D. or n (%) 

P value

Age, year 54.6 ± 11.0 53.0 ± 12.4 0.12
Male, n (%) 174 (53.1) 114 (57.0) 0.38
BMI (kg/m2) 25.7 ± 3.5 25.5 ± 3.8† 0.51
Fasting blood glucose, mg/dL 102.7 ± 31.2 106.0 ± 41.8 0.31
Triglyceride, mg/dL 98.3 ± 45.6 104.6 ± 58.8 0.17
Total cholesterol, mg/dL 171.4 ± 33.3 171.9 ± 32.6 0.89
LDL, mg/dL 104.8 ± 30.3 105.0 ± 34.2* 0.95
HDL, mg/dL 45.5 ± 11.7 45.5 ± 11.9 0.99
HCV RNA Log10 (IU/mL) 5.7 ± 0.7 5.4 ± 0.8 <0.001
ALT, IU/L 124.8 ± 94.6* 143.7 ± 107.8 0.04
PLT, K/ul 168.8 ± 58.6 174.8 ± 51.1 0.23
HOMA-IR index§ 5.1 ± 6.1 4.8 ± 8.9 0.65
METAVIR activity, n (%)   0.35
A0 4 (1.2) 6 (3.0) 
A1 146 (44.5) 83 (41.5) 
A2 126 (38.4) 86 (43.0) 

 A3/4 52 (15.9) 25 (12.5) 
METAVIR fibrosis, n (%)   0.11
 F0 2 (0.6) 2 (1.0) 
 F1 67 (20.4) 43 (21.5) 
 F2 133 (40.6) 80 (40.0) 
 F3 56 (17.1) 48 (24.0) 
 F4 70 (21.3) 27 (13.5) 
Steatosis, n (%)   0.45
 G0 186 (56.7) 106 (53.0) 
 G1 110 (33.5) 71 (35.5) 
 G2 23(7.0) 20(10.0) 
 G3 9 (2.7) 3 (1.5) 
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說明： 

1. 所有數值以算數平均值(mean)±標準誤(standard error)(mean±se.)或是人

數(所佔比例)來表示。 

2. 肝臟組織學以METAVIR記分系統為評估標準，肝臟脂肪變性以Brunt’s

分類為評估標準。 

3. SVR定義為治療結束24週時檢測不到病毒量，並以34 IU/mL為C肝病毒

量檢測不到的最低標準。 

4. 胰島素抗性以HOMA-IR指標為評估標準。 

*  有一位缺乏該項目資料，†有兩位缺乏該項目資料，‡有三位缺乏該項目

資料。. § 有316位C肝病毒基因型第一型患者，192基因型第二型患者有胰

島素抗性資料。 

英文縮寫：BMI: body mass index; ALT, alanine aminotransferase; AST, 

aspartate transaminase; GGT: gamma-glutaryl transpeptidase; LDL, 

low-density lipoprotein-cholesterol; HDL, high-density lipoprotein-cholesterol; 

PLT: platelet count; IR: insulin resistance. 
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表 28. 比較 C 肝患者臨床特徵與肝臟組織學的相關性 

 

 

* P value <0.05;  

 Metavir activity Metavir fibrosis 

Fasting blood glucose, mg/dL   

  ≧126 vs. <126 1.34(0.93-1.92) 1.54(1.18-2.02)* 

Obesity   

  BMI>24 vs. BMI≦24 1.12(0.88-1.42) 1.26(1.06-1.51)* 

Triglyceride, mg/dL   

  ≧150 vs. <150 0.94(0.67-1.33) 1.05(0.82-1.34) 

Total cholesterol, mg/dL   

  ≧200 vs. <200 1.01(0.69-1.46) 0.88(0.67-1.16) 

LDL, mg/dL   

  ≧130 vs. <130 0.91(0.67-1.23) 0.72(0.58-0.91)* 

HDL, mg/dL   

  ≧40 vs. <40 1.04(0.81-1.33) 0.96(0.80-1.15) 

HOMA-IR index   

  >2.4 vs. ≦2.4 1.22(0.96-1.55) 1.27(1.07-1.51)* 

HCV RNA Log10 (IU/mL)   

  >400,000 vs. ≦400,000 1.09(0.87-1.38) 0.90(0.76-1.06) 

ALT, IU/L   

  >80 vs. ≦80 2.59(1.95-3.44)* 1.55(1.29-1.88)* 
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表 29. C 肝患者臨床代謝特徵與嚴重肝臟纖維化(advanced hepatic fibrosis)

的相關性 

 

說明： 

1. 以逐步多變項線性迴歸方式分析。 

2. 肝臟組織學以METAVIR記分系統為評估標準，肝臟脂肪變性以Brunt’s

分類為評估標準。 

3. 嚴重肝臟纖維化(advanced hepatic fibrosis)定義為Metavir fibrosis stage

≧3。 

4. 胰島素抗性以HOMA-IR指標為評估標準。 

* P value <0.05; † P= 0.087 in Model 1, and P=0.091 in Model 2. 

 
Model 1 

N=510 

Model 2 

N=527 

Age, yr 1.05(1.03-1.07)* 1.05(1.03-1.07)* 

Sex, Male=1 0.73(0.49-1.09) 0.72(0.48-1.08) 

BMI, kg/m2 1.07(1.00-1.13)* 1.07(1.01-1.13)* 

HCV RNA, IU/mL 0.77(0.59-1.00)* 0.81(0.63-1.04)† 

HOMA-IR index 1.23(0.78-1.95)  

Fasting blood glucose, mg/dL -- 13.72(2.15-87.7)* 

Total cholesterol, mg/dL 0.04(0.00-0.48)* 0.03(0.00-0.32)* 

Metavir inflammatory activity 2.87(2.15-3.84)* 2.70(2.04-3.58)* 

Hepatic steatosis 1.27(0.97-1.68)† 1.22(0.93-1.60) 
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表 30.  C 肝病毒基因型對患者臨床代謝特徵及嚴重肝臟纖維化相關性的

影響 

 

 

* P value <0.05;  

 

 
基 因 型 第 一 型

(n=328)  

基 因 型 第 二 型

(n=200) 

Fasting blood glucose, mg/dL   

 ≧126 vs. <126 1.41(1.00-1.98)* 1.85(1.18-2.90)* 

Obesity   

 BMI>24 vs. BMI≦24 1.15(0.92-1.43) 1.49(1.10-2.02)* 

Triglyceride, mg/dL   

  ≧150 vs. <150 1.05(0.76-1.43) 1.06(0.70-1.59) 

Total cholesterol, mg/dL   

  ≧200 vs. <200 0.88(0.67-1.16) 0.80(0.55-1.16) 

LDL, mg/dL   

  ≧130 vs. <130 0.67(0.50-0.90)* 0.83(0.58-1.20) 

HDL, mg/dL   

  ≧40 vs. <40 0.95(0.76-1.18) 0.98(0.73-1.32) 

HOMO-IR index    

  >2.4 vs. ≦2.4 1.39(1.12-1.74)* 1.06(0.80-1.41) 

HCV RNA Log10 (IU/mL)   

  >400,000 vs. ≦400,000 0.92(0.74-1.15) 0.80(0.60-1.06) 

ALT, IU/L   

  >80 vs. ≦80 1.62(1.28-2.04)* 1.47(1.06-2.02)* 
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表 31.  多變項分析下 C 肝病毒基因型對患者臨床代謝特徵及嚴重肝臟纖

維化相關性的影響 

 

 

說明： 

1. 以逐步多變項線性迴歸方式分析。 

2. 肝臟組織學以METAVIR記分系統為評估標準，肝臟脂肪變性以Brunt’s

分類為評估標準。 

3. 嚴重肝臟纖維化(advanced hepatic fibrosis)定義為Metavir fibrosis stage

≧3。 

4. 胰島素抗性以HOMA-IR指標為評估標準。 

* P value <0.05;  

 

 基因型第一型 (n=328)  基因型第二型(n=199)

Age, yr 1.04(1.02-1.07)* 1.05(1.02-1.09)* 

Sex, Male=1 0.61(0.36-1.04) 0.88(0.45-1.72) 

BMI, kg/m2 1.01(0.94-1.09) 1.16(1.05-1.28)* 

Fasting blood glucose, mg/dL 31.18(2.31-421.4)* 5.08(0.32-81.09) 

Total cholesterol, mg/dL 0.03(0.00-0.80)* 0.01(0.00-0.45)* 

Metavir inflammatory activity 2.99(2.09-4.28)* 2.47(1.50-4.04)* 

Hepatic steatosis 1.23(0.87-1.74) 1.14(0.72-1.79) 
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表 32.  實驗中膽固醇與三酸甘油酯合成途徑上相關基因的引子序列 

 

基因名稱 序列 

P3Flag-F1(sense) AATGTCGTAATAACCCCGCCCCGTTGCGC

P3Flag-R1(antisense) TATTAGGACAAGGCTGGTGGGCAC 

GAPDH (sense) GAAGGTGAAGGTCGGAGTC 

GAPDH (antisense) GAAGATGGTGATGGGATTTC 

ACSS2 (sense) GAGGAGCTCAAGAAGCAGATTAG 

ACSS2 (antisense) GCAATCTTCCGAAGCACTCGCCTC 

ACLT (sense) CAAGCCTGCCATGCCACAAGATTCAG 

ACLT (antisense) CTCGTCTCGGGAGCAGACATAGTC 

SREBP1c (sense)297 GCCATGGATTGCACTTT 

SREBP1c (antisense) CAAGAGAGGAGCTCAATG 

SREBP2 (sense)  CTTTGATATACCAGAATGCAG 

SREBP2 (antisense) CAGGCTTTGGACTTGAGGCTG 

HMGCR (sense) CCTCAGTTCCAACTCACAGGATGAAG 

HMGCR (antisense) GCTGACGTACCCCTGACATGGTACC 

FASN (sense) CTTCTACTACAAGCTGCGTGCCGCTG 

FASN (antisense) GTCACCCTCGATGACGTGGACGGATAC 

HMGCS (sense) CACACAAGATGCTACACCGGGGTCTGC 

HMGCS (antisense) CATCCACCCTAACTAAGTACCACGTTC 

 

英文縮寫：GAPDH, Glyceraldehyde 3-phosphate dehydrogenase; SREBP, 

Sterol Regulatory Element Binding Proteins; ACSS2, Acyl-CoA synthetase 

short-chain family member 2; ACLT, ATP citrate lyase; HMG-CoA, 

3-hydroxy-3-methylglutaryl-Coenzyme A; HMGCR, HMG-CoA reductase; 

HMGCS: HMG-CoA synthase; FASN: Fatty acid synthase. 
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圖 1. C 肝自然病史 

 
 



   

 186

圖 2. 治療反應評估 
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圖 3.干擾素治療之病毒動力學 
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圖 4. 治療前胰島素抗性與血清中 C 肝病毒量關係的二維分布圖 

 
 

治療前Log10 HOMA-IR與Log10 HCV RNA數值的相關係數r = 0.1494; P = 

0.0577 

 

英文縮寫：HCV: Hepatitis C virus; IR: insulin resistance. 
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圖 5. 胰島素抗性與 C 肝病毒量的關係 

 

 
 

胰島素抗性定義為 HOMA-IR>2.4。 

Y 軸代表 Log10 HCV RNA; HOMA-IR≦2.4 vs. HOMA-IR > 2.4, 5.08 

(2.22~6.98) vs. 5.67 (3.01~7.27) [mean (range); P = 0.0017] 

 

英文縮寫：HCV: Hepatitis C virus; IR: insulin resistance. 
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圖6. 血清中C肝病毒量與三酸甘油酯濃度的關係  
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The regression equation:  

Log10 (HCV RNA) = 4.887563 + 0.3547481 x Log10 (Triglyceride) 

R-square value = 0.0072,   P=0.051 

 

英文縮寫：HCV: Hepatitis C virus 
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圖7. 血清中C肝病毒量與總膽固醇濃度的關係  
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The regression equation:  

Log10 (HCV RNA) = 3.890243 + 0.759983 x Log10 (Total cholesterol) 

R-square value = 0.0064,   P=0.065 

英文縮寫：HCV: Hepatitis C virus 
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圖 8. 本研究中 C 肝患者的病毒學反應 RVR、EVR 以及 SVR 
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在145位接受治療的慢性C肝患者中，110位接受24週的療程，35位患

者(全是遭C肝病毒基因型第一型所感染者)則接受48週的療程。111位患者

在接受治療時達到RVR，138位患者達到EVR，最後總共有110位患者達到

SVR。 

灰色代表沒有達到病毒學反應，深灰色代表達到 p-EVR 者。 

 

英文縮寫：RVR: rapid virological response; EVR: early virological response; 

c- EVR: complete early virological response; p-EVR: partial early virological 

response; SVR: sustained virological response. 
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圖9. C肝病毒基因型第一型感染者的RVR以及SVR 

 

 
 

按照病毒基因型與治療前病毒量分組時，當C肝病毒基因型第一型感染患

者有較低治療前病毒量以及RVR時，94% (17/18)可以達到SVR。當C肝病

毒基因型第一型感染患者為高治療前病毒量以及無RVR時，只有33% (8/24)

可以達到SVR。以C肝高病毒量定義為serum HCV RNA level ≧ 400K 

IU/mL。 

 

英文縮寫：RVR: rapid virological response; EVR: early virological response; 

c- EVR: complete early virological response; p-EVR: partial early virological 

response; SVR: sustained virological response. 
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圖10. C肝病毒基因型第二型感染者的RVR以及SVR 

 

  
 

按照病毒基因型與治療前病毒量分組時，當C肝病毒基因型第二型感染患

者有較低治療前病毒量以及RVR時，100% (40/40)可以達到SVR。當C肝病

毒基因型第二型感染患者無RVR時，無人可以達到SVR。以C肝高病毒量

定義為serum HCV RNA level ≧ 400K IU/mL。 

 

英文縮寫：RVR: rapid virological response; EVR: early virological response; 

c- EVR: complete early virological response; p-EVR: partial early virological 

response; SVR: sustained virological response. 
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圖 11. 肝臟纖維化嚴重程度與血清中 LDL 濃度的關係。 

肝臟纖維化越嚴重時血清中 LDL 濃度越低(* p<0.05)。 
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圖 12. 肝臟纖維化嚴重程度與空腹血糖的關係。 

肝臟纖維化越嚴重時空腹血糖值越高 (p<0.05)。 
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圖13. 比較不同C肝基因型第一型病毒核心蛋白量對Huh-7細胞三酸甘油

酯以及膽固醇合成的影響 

a. 細胞三酸甘油酯濃度也會隨著核心蛋白量的增加而減少(P=0.001, ANOVA; 

P<0.01, Nonparametric test for trend)。 

b. 細胞膽固醇濃度也會隨著核心蛋白量的增加而減少(P=0.016, #7 vs. control, 

Mann-Whitney test; P=0.02, Nonparametric test for trend)。 
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圖 14. 比較不同 C 肝基因型第一型病毒核心蛋白量對 Huh-7 細胞內三酸

甘油酯以及膽固醇合成途徑上各基因的影響 

C191/S2 #3, #6, #7, #21為帶有C肝基因型第一型病毒核心蛋白複製子的Huh-7細

胞，可以表現出不同程度的核心蛋白量(由低致高為#6 < #7< #21< #3)，S2 為帶有

載體的控制組細胞。各基因的mRNA 表現量將以 36B4基因的表現量作調整。 

a. SREBP1c的mRNA 表現量在#6細胞被調升，但是mRNA 的表現量隨著C肝

核心蛋白量的增加而減少 (P=0.04, ANOVA; P<0.01, Nonparametric test for trend) 。 

b. SREBP2 的mRNA 表現量在核心蛋白表現時都被調升，但是其mRNA 的表現

量也會隨著核心蛋白量的增加而減少 (P=0.039, ANOVA; P<0.01, Nonparametric 

test for trend) 。 

c. HMGCR的mRNA 表現量會隨著核心蛋白量的增加而減少 (P<0.01, ANOVA; 

P=0.01, Nonparametric test for trend) 。 

d. HMGCS1的mRNA表現量會隨著核心蛋白量的增加而減少 (P=0.015, ANOVA; 

P=0.01, Nonparametric test for trend) 。 

e. FDFT1的mRNA 表現量在核心蛋白表現時都被調升，但是其mRNA 的表現量

也會隨著核心蛋白量的增加而增加 (P<0.01, ANOVA; P<0.01, Nonparametric test 

for trend) 。 

f. ACLT的mRNA 表現量在核心蛋白表現時都被調升，但是其mRNA 的表現量

也會隨著核心蛋白量的增加而增加 (P=0.027, ANOVA; P<0.01, Nonparametric test 

for trend) 。 

g-i. ACSS2的mRNA表現量會隨著核心蛋白量的增加而減少 (P=0.0085, ANOVA; 

P<0.01, Nonparametric test for trend)。FASN 以及ACC1的mRNA表現量在較低

濃度的C肝核心蛋白量表現時被調升，但是其mRNA 的表現量隨著C肝核心蛋

白量的增加而減少 (P=0.085, ANOVA; P=0.01, Nonparametric test for trend for 

FASN; P<0.05, ANOVA; P=0.10 for ACC1) 。 

j. MTP的mRNA 表現量在核心蛋白表現時都被調降，並且其mRNA 的表現量會

隨著核心蛋白量的增加而減少 (P=0.0028, ANOVA; P<0.01, Nonparametric test for 

trend) 。 

 

英文縮寫：GAPDH, Glyceraldehyde 3-phosphate dehydrogenase; SREBP, 
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Sterol Regulatory Element Binding Proteins; ACSS, Acyl-CoA synthetase 

short-chain family member 2; ACLT, ATP citrate lyase; HMG-CoA, 

3-hydroxy-3-methylglutaryl-Coenzyme A; HMGCR, HMG-CoA reductase; 

HMGCS1, HMG-CoA synthase; MTP, microsomal triglyceride transfer protein; 

FDFT1, farnesyl-diphosphate farnesyltransferase 1; FASN, Fatty acid synthase; 

ACC1, Acetyl-CoA carboxylase.  

. 
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14c. 
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14e. 
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14g. 
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14i. 
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圖 15. C 肝病毒影響宿主三酸甘油酯及膽固醇合成的可能作用機轉 

C 肝病毒蛋白可以抑制三酸甘油酯及膽固醇合成途徑的相關基因造成血清

中三酸甘油酯及膽固醇濃度降低，較低的 LDL 濃度將有助於 C 肝病毒感染

肝臟細胞。然而太低的膽固醇濃度將影響到 C 肝病毒本身的複製，因此 C

肝病毒會選擇性的保留(或刺激)病毒複製時所需的膽固醇合成部份途徑。 

 

英 文 縮 寫 ： CHO, Total cholesterol level; LDL, low-density 

lipoprotein-cholesterol; TG, Triglyceride level; HMG-CoA, 

3-hydroxy-3-methylglutaryl-Coenzyme A; MTP, microsomal triglyceride 

transfer protein; FDFT1, farnesyl-diphosphate farnesyltransferase 1.  
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