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前言

國人十大死亡原因的排名中，肝臟疾病一直是榜上有名。「慢性肝炎肝硬化肝癌」

號稱國人的『肝病三部曲』。肝癌令國內醫界憂心的另一問題是每年新增的患者人數是多

的嚇人，而且其中有許多患者是兒童或青少年。所以，及早診斷及治療此一系列的「國病」，

不但有助於挽救個人的生命及維持家庭的完整，也有助於節省醫療資源。國內臨床對肝癌

病患的檢測包含血液生化分析、腹部超音波掃瞄、電腦斷層檢查與血管攝影等並將肝癌

於臨床上根據腫瘤之大小，數量及侵犯程度，依美國癌症學會 (American Joint

Committee on Cancer; AJCC)所製訂之 TNM (tumor-node-metastasis)疾病分期系統將癌

症病患分類成 stage I、II、III、IV 等不同期別。但是卻無法針對患者的氧化狀態、

發炎狀態、纖維化程度或癌化速度(如血管新生作用)等提供重要訊息。若能分析及比較患

者的發炎、氧化、纖維化或癌化的狀態及變化，將有助於了解不同期別間這些病理特徵的

差異及彼此間的相關。這些訊息對於臨床醫師掌控患者的病情，治療模式的選擇、癒後的

追蹤及評估，也提供了重要的參考依據。

研究目的
本研究計畫的目的有三 : 1)了解不同 TNM 階段之肝癌患者，其氧化、發炎、

纖維化、能量代謝程度之差異； 2)探討 B 型肝炎、C 型肝炎或肝硬化對肝癌

患者之氧化、發炎、纖維化及能量代謝程度的影響；3)分析肝癌患者之氧化、

發炎及纖維化程度彼此間的相關，嘗試找尋合適的 biomarkers 可準確的評估肝

臟硬化程度及實際肝功能狀態。本研究將以三年時間來進行，收集足夠且具

代表性的樣本數以進行相關分析。連續三年的研究工作將可以具體總結氧

化、發炎及纖維化在肝癌病情變化中扮演的角色；了解 B 型肝炎、C 型肝炎

或肝硬化對肝癌發展的影響；以及確認可用以評估病情、手術及活存的

biomarkers。本研究結果可提供具體的生化數據來了解肝癌的病理變化，這些

結果也有助於手術、化療或藥物的選擇以及營養的介入。
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研究方法
本研究將收集四期 (stage I、 II、 III、 IV)，三種肝炎條件 (B 肝、C 肝、無 )，

二種肝硬化條件 (有、無 )的肝癌病患。共 24(4x3x2=24)組，每組至少 20 人，

因此，在三年內將收納至少 480 位受試者。

受試者

18 歲 (含 )以上之病患，性別不拘，發現之肝腫瘤經病理檢查確認；或經臨床

生化及影像學 (腹部超音波、腹部電腦斷層掃描、核磁共振掃描、或血管攝影

術 )檢查，至少有兩項檢查方法得知此病灶為高血管性 (hypervascular)腫瘤，或

ㄧ項檢查方法確認為高血管性腫瘤且血清甲型胎兒蛋白高於 400 ng/ml，即可

診斷為肝細胞癌。研究進行前將先向病患及家屬詳細說明後取得其同意並簽

署受試者同意書。於進行治療療程前，即收集臨床資料及血液檢體進行研究

分析。受試者所服用的藥物及其他疾病將一併記錄。

研究進行步驟
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一、臨床分析 :

A. 詳細記錄其他疾病 (如糖尿病、腎臟病)、飲酒狀況及藥物的攝取。並進行

血壓、體位等測量。計算受試者的身體質量指數 [BMI，體重（ kg）÷身高 2

（m2） ]。

B. 由靜脈抽取 20 ml 空腹血，其中 8 ml 用於臨床分析 :血糖、三酸甘油酯、

膽固醇、尿酸、AST (SGOT)、ALT (SGPT)、尿素氮及肌酐酸、膽紅素、白蛋白

及凝血酶原時間等。由醫院檢驗科自動電腦血液生化分析儀進行分析。另外

12 ml 血液送實驗室進行其他分析。

C. 檢測受試者之血清，若 HBsAg 為陽性則定義為慢性 B 型肝炎。若 HBeAg

同時為陽性，表示為 B 型病毒仍具活性之慢性肝炎。若 HBeAg 為陰性且 ALT

大於正常值兩倍以上，則進一步檢測血清 HBV-DNA 之濃度，若 HBV-DNA≧

104，表示仍具病毒 (突變株 )活性。若 anti-HCV 為陽性，則定義為慢性 C 型肝

炎。

D. 依據 Child-Pugh Scoring system 評估病患之肝功能狀態，並予以分類為 A、B、

C 三種狀態。另外同時計算每ㄧ病患之 MELD (model of end-stage liver disease) score

（52, 53），此 MELD 為另一種評估肝功能及活存率的方法。

二、實驗室分析 :

血液樣本經離心後，分離 plasma 及 RBC 進行下列之分析。

A. 氧化狀態分析

1. 血液抗氧化酵素活性分析。

2. 抗氧化維生素的分析。

3. 血液氧化值分析。

B. 發炎狀態分析

1. Th1 及的 Th2 cytokines 分析 : 將檢測血液中二種 proinflammatory cytokine：IL-6

及 TNF-；三種 Th1 cytokines: IL-2、IFN-gama、IL-12 及三種 Th2 cytokines: IL-1、IL-4、

IL-10 的變化。
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2. C-reactive protein (CRP)及 von Willebrand factor (vWF)的分析。

C. 纖維化程度分析

1. TGF-beta1 的分析。

2. fibronectin 分析。

3. type III、IV 型 collagen 的分析。

D. 血管新生作用分析

1. VEGF 含量分析。

2. fibroblast growth factor (FGF)。

E. 代謝狀態分析

1. B vitamins 分析。

2. 代謝相關 hormone 分析。

結果與討論
於學術方面，本研究探討發炎、氧化、纖維化、能量代謝與肝癌病情進展之

關係。也了解 B 型肝炎、C 型肝炎或肝硬化對肝癌患者之氧化、發炎、纖維

化及能量代謝的影響。於臨床方面，確定肝癌患者之氧化、發炎及纖維化彼

此間的相關，建立合適的 biomarkers 可準確的評估肝臟硬化程度及實際肝功能

狀態。本研究結果已經寫成兩篇 manuscripts 投稿至 SCI 期刊。

1. Lin CC, Yen SL, Yin MC. 2010. Status of B vitamins and metabolism associated hormones in

liver cancer patients with hepatitis B virus infection. Nutrition and Cancer: An International

Journal. (revised).

2. Lin CC, Yen SL, Yin MC. 2010. Vitamins B status and anti-oxidative defense in patients with

chronic hepatitis B or hepatitis C virus infection. European Journal of Nutrition. (submitted)

計畫成果自評
本研究符合進度，已達成研究目的，也發表了部份成果。其他 data 仍在分析，預計可再

發表一篇 paper。
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