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摘  要 
 
慢性 C型肝炎病毒  ( HCV ) 感染可能逐漸產生較嚴重的疾病如肝硬化及肝
癌。目前對於慢性 C型肝炎標準的治療為並用干擾素及 ribavirin的合併療法。
合併療法的療效雖然較單一療法高，但反應仍不盡理想，且費用所需不斐。因此，

治療預後預測因子相對顯得重要。本研究即對治療預後預測因子進行探討。共有

54位慢性 C型肝炎病人  ( 22位女性，32位男性；平均年齡 47.2 ±14.2歲 ) 接
受為期 24週的合併療法，使用藥物為干擾素α-2b，每週皮下注射 3次，每次 300
萬單位；及每日口服 ribavirin，劑量介於 1000 mg至 1200 mg之間。治療結束之
後，病人都再追蹤半年以上。治療的目標為在結束治療 24週後，血清中的 C型
肝炎病毒核醣核酸  ( HCV RNA ) 仍呈陰性，即所謂的持續反應  ( sustained 
response, SR )。共 47人完成治療及追蹤。其中 35人達成 SR。以 Intention-to-treat
模式分析，SR的比例為 64.8% 
( 35/54 )。以 per protocol模式分析，SR的比例為 74.5％  ( 35/47 )。單變項分析
顯示，基因型及治療前之血清 HCV RNA濃度與治療結果有關。多變項分析顯
示，基因型為最有意義的預後預測因子。以 Intention-to-treat模式分析，非基因
型 1的慢性 C型肝炎患者達到 SR的比例為 95.5%  ( 21/22 )，而基因型 1的病
人達到 SR的比例只有 43.8%  ( 14/32 )。這結果將有助於我們在未來的治療中，
對病人做更好的篩選。 
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        預測因子 ( Predictive factors ) 
        基因型 ( Genotype ) 
        血清 HCV RNA 量 ( Serum HCV RNA levels ) 
 
 
引言 
慢性 C型肝炎病毒 ( HCV ) 感染是一個世界性的疾病，全球的盛行率約為百分
之三 1。估計全球約有一百七十萬人罹患此病，其中百分之二十至三十的人會逐



漸產生較嚴重的疾病如肝硬化及肝癌 2,3。在台灣，C型肝炎盛行率約為 1-2% 
4 ，在高危險族群(如常常輸注血液製劑者或藥物成癮者 ) 中，其感染率可能高
達 50%以上。而在國內某些高盛行地區，其 C型肝炎之盛行率在一般成年人中
也在 30%以上 5,6。在台灣，癌症高居十大死因之首，其中每年因肝癌死亡的人
超過 5000人，佔因癌症死亡者的第一位或第二位。台灣每年因慢性肝病 ( 慢性
肝炎及肝硬化 ) 而死亡的人超過 4000人，居十大死因之第 6位。在台灣，肝癌
患者中，B型肝炎約佔 60-80%，C型肝炎約佔 15-30% 5, 7-9。  
在過去，干擾素一直是慢性 C型肝炎唯一的治療選擇。可是，對於干擾素治療 C
型肝炎持續反應的比率約只有 15到 20% 10-12。所以干擾素使用劑量、期間及
合併藥物便成為研究考量 10,12,13。Ribavirin，是一種核甘酸衍生物，單獨使用
能降低慢性 C型肝炎病人之天門冬酸轉氨基 ( alanine transaminase, ALT ) 值，但
在停藥後會復發 14。在臨床試驗中，單獨使用其對 C型肝炎病毒並無抑制作用，
但其與干擾素合併治療效果為單一治療的兩倍以上 14-18。因此，自 1990年代末
期起，將 ribavirin 及干擾素一起使用的合併療法逐漸成為慢性 C型肝炎治療的
主流。然而，慢性 C型肝炎的治療費用相當可觀，故預後預測因子就顯得相對
的重要。這篇文章主要就是針對合併療法的預後預測因子做一個探討。 
材料及方法 
我們回顧介於 1999年 5月至 2000年 2月在本院接受慢性 C型肝炎治療的 54位
病人。這些病人的平均年齡為 47.2 ±14.2歲，22位女性及 32位男性。他們在治
療前皆有陽性之 C型肝炎抗體 ( Ax SYM HCV 3.0; Abbott掇 Laboratories, 
Chicago, IL, USA )、陽性血清 C型肝炎病毒核醣核酸（HCV RNA; AmplicorTM; 
Roche Diagnostics, Branchburg, NJ, USA）及肝功能異常，但並沒有 B型肝炎、
HIV病毒、酒精濫用、自體免疫性肝炎及其他肝臟疾病。 
在治療開始前，病人需檢驗血清 ALT值、HCV基因分型 ( Inno-LiPATM HCV II; 
Innogenetics N.V., Ghent, Belgium )、血清 HCV RNA濃度 
( Quantiplex 3.0, Chrion Corp, Emeryville, CA. USA ).及肝臟切片檢查。肝臟的組
織學變化由一位資深病理科醫師依據 Knodell Scoring System的組織活性指標 
( histological activity index, HAI ) 來進行分等判讀。 
我們給病人施以為期 24週的合併療法。干擾素α-2b ( Intron-AR; Schering-Plough 
Corporation, Kenilworth, NJ, USA ) 的劑量為每週皮下注射 3次，每次 300萬單
位。Ribavirin 
( RebetolR; Schering-Plough, Auxerre, France ) 的劑量則介於 1000mg至 1200mg
之間，每日口服。在治療結束後，我們繼續追蹤病人 24週。在治療期及追蹤期，
病人每個月都檢測 ALT值。在治療期的第 12週、第 24週及追蹤期的第 24週，
病人需另外接受 HCV RNA的檢測。 
依據血清中 HCV RNA的有或無，我們將病人的治療結果分為 3種情形：即沒有
反應 ( no response, NR )、復發 ( relapse, R ) 及持續反應 ( sustained response，
SR )。NR為治療第 24週血清 HCV RNA持續陽性，代表治療失敗。R為治療第



24週之血清 HCV RNA為陰性，但追蹤第 24週之血清 HCV RNA呈陽性，也是
代表治療失敗。而 SR則是治療第 24週之血清 HCV RNA及追蹤第 24週之血清
HCV RNA皆呈陰性，代表治療成功。因此，在分組時我們把 NR及 R的病人歸
為治療失敗的一組，把 SR的病人歸為治療成功的一組。 
此外，我們以 ALT值≦40 IU/L為正常值，分析病人在接受治療後之生化反應 
( biochemical response )。在接受治療後，病人的 ALT值若≦40 IU/L則被認為是
有生化反應。 
在統計方面，我們使用單變項及多變項分析來探討各個相關因子 ( 年齡、性別、
基因型、治療前 GPT值、治療前 HCV RNA濃度、HAI 發炎指數、HAI纖維化
指數 ) 與治療結果之關係。P＜0.05被認為是有統計上的意義。 
結果 
總共有 47人完成 24週的合併治療及 24週以上的追蹤，這其中有 16位女性及
31位男性，平均年齡為 46.4±13.4歲。有 7位病人未完成治療。這 7位病人中除
了一位是因為經濟因素停止治療之外，其他都是因為治療的副作用而退出治療。 
在治療結束時，共有 46位病人偵測不到血清中的 HCV RNA，只有 1位病人的
血清 HCV RNA呈陽性。在這 46位治療結束即偵測不到血清 HCV RNA的病人
中，有 35位在追蹤到第 24週時血清 HCV RNA仍呈陰性，但有 11位病人的血
清 HCV RNA恢復陽性反應。我們把未完成治療的病人歸在 NR的一組。因此，
在所有 54人中，有 8人為 NR的病人， 11人為 R的病人， 35人為 SR的病人。
故以 Intention-to-treat模式分析，達到 SR的比例為 64.8% ( 35/54 )；以 per protocol
模式分析則達到 SR的比例為 74.5% ( 35/47 )。 
以 Intention-to-treat模式分析時，在治療結束及追蹤到第 24週時，各有 43人的
ALT值≦40 IU/L，故其生化反應比例皆為 43/54 ( 79.6% )。以 per protocol模式
分析時，治療結束時有 42人 ALT值≦40 IU/L，其生化反應比例為 89.4% 
( 42/47 )。而追蹤到第 24週時，則有 43人 ALT值≦40 IU/L，其生化反應比例為 
( 43/47；91.5% )。 
在圖表一中，我們列出各個因子與治療結果之相關性。在進行單變項分析之後，

可以發現基因型及治療前之血清 HCV RNA濃度與治療結果有關。再進一步以多
變項分析，我們發現非基因型 1之基因型是與良好預後最有關的因子。 
討論 
干擾素的作用機轉包括抗病毒作用及免疫調節功能。過去研究發現使用干擾素對

於慢性 C型肝炎引起之纖維化之程度有減低之作用，對部份肝硬化病患有改善
肝硬化之作用 19，對於肝癌發生之比率亦有降低之作用 19,20。故慢性 C型肝炎
需要積極的治療以改善其預後。 
干擾素的副作用包括類似感冒的症狀、倦怠、躁動、憂鬱、腹瀉、白血球降低、

血小板降低、甲狀腺功能異常等等。而 Ribavirin 的副作用包括虛弱、貧血、腹
痛、腹瀉、皮膚紅疹等等。我們的病患有 7位 ( 13% ) 未完成治療，其中有 6
位是因副作用而停藥：2位因發燒、畏寒；2位因皮膚疹及皮膚癢；1位因發燒、



虛弱；1位因噁心。國外的研究顯示，未完成合併療法治療的病人介於 0-8% 
14,15,21,22，主要是因為上述的各種副作用而退出治療。 
在單獨使用干擾素治療慢性 C型肝炎的時代，有不少研究對預後預測因子進行
過探討。一般上認為，好的預後預測因子為： ( 一 ) 年齡較輕 ( 二 ) 肝臟組
織沒有纖維化現象 ( 三 ) 沒有肝硬化 ( 四 ) 肝臟組織鐵含量較低 ( 五 ) 治
療前之血清 HCV RNA濃度較低 ( 六 ) 基因型 2及基因型 3 1,23,24。 
除了以上的因子以外，也有人提出在治療中之血清 HCV RNA亦可作為治療之預
後預測因子 13,25。在接受干擾素治療的第 1個月或第 3個月，若血清中偵測不
到 HCV RNA，則治療達到 SR的機率較高。反之，若在治療的第 3個月及第 6
個月，血清 HCV RNA皆為陽性時，則病人幾乎百分之百(第 3個月預測值 78.6%；
第 6個月預測值 78.6%；第 3個月加第 6個月預測值 100% ) 不會有治療反應 
( NR ) 25。 
在合併療法方面，國外研究顯示其預後預測因子與干擾素單獨治療之預後預測因

子類似。好的預後預測因子包括： ( 一 ) 年齡較輕 ( 二 ) 肝臟組織沒有或只
有輕微纖維化 ( 三 ) 沒有肝硬化 ( 四 )  
治療前之血清 HCV RNA濃度較低 ( 五 ) 基因型 2及基因型 3 ( 六 ) 女性 
( 七 ) 體重較輕 1,15,23。但也有作者認為，在與干擾素單獨療法比較時，這些
因子相對的顯得較不重要 26。 
我們的研究結果與以上這些國外報告相類似。在單變項分析中，較低的治療前血

清 HCV RNA濃度 ( ≦ 300萬 copies/ml ) 及非基因型 1為好的預後預測因子。 
雖然在我們的研究中，其他的相關因子在統計上沒有意義，但治療第 12週的HCV 
RNA陽性與否的這個因素仍值得一提。我們的病人中，有 2位在治療第 12週
HCV RNA呈陽性，最後都治療失敗 ( 1位為 NR的病人；1位為 R的病人 )。
這與國外報告相符合。但因個案數目不夠多，還須待進一步研究。 
在多變項分析方面，我們發現非基因型 1之基因型 ( odd ratio:25; 95%信賴區間：
2.9-220.2 ) 為好的預後預測因子。低治療前之 HCV RNA濃度 ( odd ratio:4.1; 
95%信賴區間：0.99-17.2 ) 為統計上接近有意義的預後預測因子。非基因型 1之
病人，達到 SR的比率達 95.5% ( 21/22 )，而基因型 1的病人達到 SR的比率只有
43.8% ( 14/32 )。國外的報告顯示，在相同的治療條件下，非基因型 1的病人達
到 SR的比率約為 61-79%；而基因型 1的病人 達到 SR的比率則為
16-34%14,15,21,22,27。相比之下，我們的病人對合併療法的反應似乎較好。在
治療前血清 HCV RNA濃度方面，濃度小於或等於 300萬 copies/ml的病人達到
SR的比率是 77.1% ( 27/35 )；而大於 300萬 copies/ml的病人達到 SR的比率只
有 42.1% ( 8/19 )。而在國外，治療前血清 HCV RNA濃度小於或等於 200萬
copies/ml達到 SR的比率為 42-56%， 濃度大於 200萬 copies/ml者達到 SR的比
率則介於 27-42%14,15,27。這些結果與我們的報告相似，但我們的病人 SR比例
還是較高些。這些結果的差異，可能是因為我們的個案數較少，還需進一步研究。 
在統計上，血清 HCV RNA濃度在單變項分析中原是有意義之項目，而在多變項



分析中則變成接近有意義之項目，其原因是因為在所有 19位血清 HCV RNA濃
度＞300萬 copies/ml的病人中，其中大部分 ( 14/19；73.7% ) 都是基因型 1的
病人。因此，在多變項分析中，治療前血清 HCV RNA濃度的影響被基因型的影
響「稀釋」掉（基因型是最有意義之因子），統計上僅呈接近有意義之狀態 
( P=0.052，接近 P=0.05 )。 
雖然合併療法比干擾素單獨療法的效果好，但從上述結果與討論，我們可以知道

基因型 1及高治療前血清 HCV RNA濃度的患者治療反應依然不盡理想。報告指
出，將合併療法的時間延長可有效增加 SR的比例 15。此外，近年來的研究也顯
示，有著較長的半衰期及治療活性期的長效干擾素 ( Pegylated interferon ) 並用
ribavirin可以進一步提昇這些特定病人的 SR比例，從而達到更好的治療效果
27,28。  
慢性 C型肝炎的治療目前已從干擾素單獨療法進入到 ribavirin及干擾素之合併
療法的時代。我們的研究顯示基因型是有意義之預後預測因子。這將有助於我們

在未來的治療中，對病人做更好的篩選。對於預後較差的病患可考慮延長治療時

間或使用長效干擾素合併 ribavirin治療。 
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Chronic hepatitis C (CHC) infection may lead to liver cirrhosis and hepatocellular 
carcinoma in some of these patients over the years. Presently, combination therapy 
using interferon (IFN) and ribavirin is the standard treatment. Although its response 
rate is higher than IFN alone, it is expensive and the result is not very satisfactory. As 
such, the predictive factors for treatment outcome are important. In this study, we 



investigated the potential predictive factors for the treatment outcome. A total of 54 
patients (22 female patients, 32 male patients; mean age: 47.2 ±14.2 years) received 
combination therapy for 24 weeks, then followed up for 24 weeks. During treatment, 
patients received three million units of interferonα-2b subcutaneously three times a 
week, and ribavirin orally daily with the dose ranged from 1000 mg to 1200 mg. 
Forty-seven patients completed treatment and follow-up. The goal of treatment for 
CHC is to achieve sustained response (SR), which is defined as the absence of 
hepatitis C viral RNA in the serum 6 months after termination of treatment. The SR 
rate were 64.8% (35/54) (intension-to-treat) and 74.5% (35/47)(per protocol). 
Univariate analysis showed that genotype and pre-treatment HCV RNA levels 
correlated with the treatment outcome. Multivariate analysis showed that the genotype 
was the most significant predictive factor for treatment outcome. The SR rates for 
patients with non-genotype 1 infection and genotype 1 infection were 95.5% and 
43.8% respectively. This result will help us in better patient selection in the future. ( J 
Intern Med Taiwan 2003; 14: 118-123 ) 
 
表一 各個預後因子與治療結果之相關性 

 NR+R (No.) SR (No.) P 值 

治療前 GPT值    

            < 200 IU/L 16 22  

            > 200 IU/L 3 13 0.128 

    

治療前 HCV RNA濃度    

< 3 x106 copies/ml 8 27  

> 3 x106 copies/ml 11 8 0.017 

    

基因型    

第 1型 18 14  

非第 1型 1 21 0.000 

    

性別    

男性 11 21  

女性 8 14 1.000 

    

年齡    

                < 60歲 14 31  

> 60歲 5 4 0.251 

    



HAI*發炎指數    

< 9 18 30  

> 9 1 5 0.408 

    

HAI*纖維化指數    

0-2 16 29  

3 3 6 1.000 

NR：no response, 沒有反應；R：relapse, 復發；SR：sustained response, 持

續反應 

*HAI：histological activity index組織活性指標 

 

 


