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摘要 

本研究係由成功大學醫院臨床資料 11 位病患為對

象，應用資料探勘（Data Mining）技術從 B 型肝炎病

患的四個有意義的抽血時間中，分析基因序列位置的

特異點與「B 型肝炎 e 抗原是否轉態」、「B 型肝炎基

因型」和「肝發炎指數是否正常」之間的關係。本研

究先應用序列式樣本探勘技術出 17 條規則，再透過

決策樹從這些規則中找出最佳分類規則。研究結果顯

示 B 型肝炎基因序列特異點位置 216 以及 1574 可分

類轉態與否；以特異點位置 216 可分類基因型 B 或 C、

以特異點位置 1930 以及 2076 可分類肝發炎指數正常

與否，其辨識正確率皆達 100%。 

關鍵詞：資料探勘、序列式樣本、B 型肝炎病毒 
壹、緒論 

B 型肝炎病毒核苷酸序列全長為 3215。涵蓋四個區，

稱開放讀碼區，分別為 S (surface protein gene) 表面蛋

白基因、C (core protein gene) 核心蛋白基因、P 

(polymerase protein gene) 聚合酶蛋白基因，以及 X 基

因（X gene）。這四區可再細分為七個基因片段，各

基因片段在病毒複製過程中各司其職，發揮其主要的

特性[2]，說明如下： 

(1) S 區：包括 PreS1 基因片段、PreS2 基因片段與

S 基因片段。PreS1 基因片段是 B 型肝炎病毒不

同亞型的變異和 B 型肝炎疾病的活躍複製有

關；PreS2 基因片段是編碼聚合人血清白蛋白受

體的位點和 B 型肝炎病毒的活躍複製亦有關。 

(2) C 區：包括 PreCore 基因片段與 C 基因片段。 

C 基因片段前連接 PreCore 基因片段，僅含 C

基因片段可表達 B 型肝炎病毒核心抗原。核心

抗原鄰近 B 型肝炎病毒基因長鏈的缺口處，是 B

型肝炎病毒與受感染宿主肝細胞中去氧核糖核

酸相整合的部份。 

(3) P 區：P 基因片段與 S、C、X 基因片段相重疊。

在病毒複製中具有逆轉錄酶的活性。 

(4) X 區：在感染 B 型肝炎病毒的患者血清中，如

果 X 抗原持續陽性，可能顯示患者的 B 型肝炎

由急性向慢性轉化；而抗 X 抗體的持續陽性則

說明 B 型肝炎感染已經慢性化。由於抗 X 抗體

在表面抗原陽性的原發性肝細胞癌患者中檢出

率甚高，所以認為一旦 X 基因片段隨 B 型肝炎

病毒整合到宿主肝細胞的去氧核糖核酸中後，可

能是誘發肝細胞癌的潛在基礎。 

目前科學家發現許多 B 型肝炎病毒的突變株，突變的

位置主要集中在某些區域，尤其是在 basal core 

promoter (BCP)、PreCore (PC)和 Pre-S 等區域。研究

顯示在基因型 A 和 C 型病毒株，易出現 BCP 突變株，

而 PC 突變株的產生則侷限於基因型 B、C 和 D 型。

類似地，基因型 B 和 C 相比，pre-S 缺損之突變株較

常出現在感染基因型 C 之 B 型肝炎病患身上[7]。國

家衛生研究院研究發現，B 肝帶原者的時間愈久，肝

臟體出現 pre-S 突變株比率與演變肝癌機會也愈大。

歷時十年追蹤 200 名 B 肝帶原者，經過 10 年時間，

發現其中 25 名有 pre-S 突變株的帶原者，14 人演變成

肝癌，比率達 56%，未帶此突變株的 175 名帶原者中，

罹患肝癌的比率僅為 28% [1]。 

以往B型肝炎病毒序列位置突變的研究都是針對不同

病人單一 B 型肝炎病毒序列突變位置找出相關性。但

實際上序列突變不只會突變一次，在長時間的觀察下

所突變的次數和突變類型都會呈現不同的變化。由於

這樣的序列變化存在著時間上的關係，因此在本研究

透過四個不同時間的抽血點的序列，並使用資料探勘

技術中的循序樣式之探勘，找出序列的循序規則，再
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利用決策樹歸納出各病患在 e 抗原血清是否轉態及不

同抽血參數值的循序式序列表現。 

貳、實驗方法 
一、研究對象 

本研究資料來源，由「成功大學醫學院分子醫學研究

所張定宗教授實驗室」所提供的臨床病人資料。病患

共 11 位，平均每個病患記錄 18 個月抽血之血液參

數。其中男性病患有 7 位、女性病患有 4 位，平均年

齡為 35 歲。其它關於 B 型肝炎病毒特徵如表 1。 

表 1、臨床病人資料 

B 型肝炎病毒特徵 病患數（人）

轉態 / 不轉態 3 / 8 

基因型 B / 基因型 C 3 / 8 

肝發炎指數正常 / 肝發炎指數異常 3 / 8 

註：肝發炎指數正常為肝發炎指數比正常值上升倍數介於 2 至 5。 

二、序列式樣本 
(一)、序列式樣本說明 

Agrawal and Srikant 於 1995 年最早提出序列樣式探勘

法（sequential pattern scheme），其主要目的是從序列

資料庫中，找出大多數人「頻繁」（frequent）序列樣

式（sequential pattern），其中頻繁指的是大於最低支

持度的序列樣式，而最低支持度（minimum support）

則定義為序列樣式探勘中，分析者事先給定的門檻值

（threshold），而且序列要高於門檻值，才能稱為頻繁

序列樣式[3,4,5]。 

假設資料庫是一群顧客交易的集合，其中每筆交易 T 

由顧客編號（CID）、交易時間（TID）和項目集合（a 

set of items）所組成。一個項目集 (Itemset) ，以 （x1, 

x2,…, xm） 來表示，為一個非空項目集合。一個序

列 s，以〈a1, a2, …, an〉表示是一個項目集的有序集

合。每個 aj 是一個項目集，它被稱做是序列的一個

元素（element）。一個項目只會出現在同一元素中一

次，但能夠出現在同一序列不同元素中多次。一個 k-

序列 (k-sequence) 由 k 個項目所組成 (也就是長度為

k 的序列) 。 

序列 s1 為〈a1, a2,…, an〉和序列 s2 為〈b1, b2,…, bm〉，

假如它們之間存在著整數 i1＜ i2＜…＜ in 使得 a1⊆

bi1, a2⊆bi2 …, an⊆bin，則稱序列 s1 是序列 s2 的子

序列 (subsequence) 。例如〈(c), (b, e), (b)〉是〈(c), (b), 

(a), (b, e), (b, f)〉的一個子序列，因為（c）⊆（c）,

（b, e）⊆（b, e）和（b）⊆（b, f）。然而〈（b）, （e）〉

不是屬於〈（b, e）〉的子序列[5]。 

如果最小支持度為 s，序列資料庫中至少 s 個序列含

有 n-sequence 的序列，則將此 n-sequence 定義為 large 

n-sequence。候選序列（candidate sequence）則定義尚

未確定是否滿足最小支持度的序列可能成為 large 

n-sequence。以 Lk 表示 large k-sequences 所形成的集

合；以 Ck代表 candidate k-sequences 所形成的集合。 

 (二)、資料處理流程 

本研究將整個資料處理流程分為五個步驟，其步驟說

明如下： 

步驟一、篩選抽血點 

首先從 11 位病患之抽血參數中的肝發炎指數（ALT）

及病毒量（HBV DNA），計算並找出本研究所需要之

四個時間點的病毒序列。其四個時間點的定義如下圖

1 所示。 

 
圖 1、四個抽血點分佈位置 

Baseline：為病人第一個的抽血點。 

VP1 (Viral Peak 1)：B 型肝炎病毒量堀起的第一個波峰。 
AP1 (ALT Peak 1)：肝發炎的第一個波峰。 
BV2：病人最後一個抽血點 (Endpoint)。 

步驟二、序列比對 

序列比對的目的在於將 11 位病患之 44 株病毒序列排

列為等長序列。方法為將符合條件的病人資料先轉成

Fasta 格式，再透過 Clustal X 進行比對。。 

Fasta 格式為以大於 (>) 的符號開頭作為第一欄位，

所有序列長度每行不大於 80 字元。如下圖 2 所示。 

 
圖 2、Fasta 格式範例 
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符合格式之後再透過序列比對軟體 — Clustal X 進行

比對(如圖 3 所示)。 

 
圖 3、序列比對軟體畫面 

步驟三、尋找特異點 

將比對後序列，透過 Gene Doc 進行編輯以利特異點

的擷取。而特異點的定義為，在同一個位置上之序列

發生不同的鹼基表現則本研究稱之為特異點。圖 4 中

Gene Doc 程式尋找特異點情形，縱向位置全部以「．」

符號呈現表示此位置未發生過突變，則不是特異點需

過濾掉，而縱向位置有多數「．」符號夾雜 A、T、C、

G 等鹼基表示該點為突變產生，則此位置為特異點。 

 
圖 4、 病人特異點擷取 

步驟四、序列式樣本探勘 

接下來將尋找出的特異點，利用序列式樣本探勘找出

最常出現的序列樣式。表 2 為以門檻值設定為 2 所探

勘出序列的規則。 

表 2、基因片段規則 

 

表 2 以特異點位置為 1896 為例，在抽血點 baseline

時，其鹼基表現為 G、VP1 時為 G、AP1 時為 A、BV2

時為 G。符合此特異點病患有 2 位，分別為 L239 以

及 L4007。 

步驟五、歸納分類 

將探勘結果轉換成決策樹輸入格式並設定特異點為

輸入屬性、轉態、基因型和 ALT 上升倍數為目標值。

以表 3 為例，各病患符合特異點位置則設定為 1，不

符合則為 0。其中病患 L200、L4007、L4048 皆是屬

於轉態，目標值設定為 YES 其餘病患設定為 NO。  

表 3、決策樹輸入格式 

 
接下來透過決策樹找出適合目標值的規則進行分

類，以圖 5 為例，透過決策樹分析找出位置 1574 及

位置 216 進行分類，其辨識正確率為 100% 

 
圖 5、決策樹分類結果 

參、研究結果 
一、依轉態進行規則分類 
當 B 型肝炎同時產生 e 抗原 (HBeAg) 消失及抗體 

(HBeAb) 出 現 則 稱 之 為 e 抗 原 轉 態 （ HBeAg 
seroconversion），在臨床上指的是Ｂ型肝炎病情已有

好轉的現象。  
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本研究第一個部份，以 e 抗原是否轉態作為分類標

準，產生決策樹如下圖 6 所示。 

 
圖 6、轉態決策樹分類結果 

由決策樹找出的分類結果，在 11 位病患中，不符合

位置 1574 有 5 位病患皆為不轉態病患。符合特異點

位置 1574 有 6 位病患，其中包括 3 位轉態及 3 位不

轉態。從這 6 位病患再透過特異點位置 216 即可分類

出符合此特異點的 3 位轉態病患及不符合特異點的另

外 3 位不轉態。透過此兩個特異點即可將轉態及不轉

態全部分類出來。接下來我們透過表 4 觀察決策樹所

找出的特異點規則。 

表 4、以轉態為分類標準之特異點規則分佈情況 

 
從表 4 得知，特異點位置 216 其四個時間點的鹼基變

化依序為 C、T、T、T，特異點位置 1574 其四個時間

點的鹼基變化依序為 A、A、A、A，而轉態病患 

L200、L4007、L4048，3 位皆符合此規則。另外，不

轉態病患則在此兩個特異點上不會同時發生。因此透

過此規則在本研究的第一部份其辨識正確率為100%。 

二、依基因型進行規則分類 

B 型肝炎基因型態一共 8 類，台灣患者大多基因型 B、

C 為主。本研究第二個部份以基因型 B、C 為分類標

準，產生決策樹如下圖 7 所示。 

 
圖 7、基因型決策樹分類結果 

由決策樹找出的分類結果，在 11 位病患中，屬於基

因型 B 有 4 位病患必須符合特異點位置 216。若不符

合特異點位置 216 時，則為基因型為 C 有 8 位病患。

接下來我們透過表 5 觀察決策樹所找出的特異點規

則。 

表 5、以基因型為分類標準之特異點規則分佈情況 

 
從表 5 得知，特異點位置 216 其四個時間點的鹼基變

化依序為 C、T、T、T，而在基因型 C 的 7 名病患皆

符合此一規則，反之在另外 4 名基因型 B 皆不符合此

規則。因此透過一規則，在本研究的第二部份其辨識

正確率亦為 100%。 

三、依肝發炎指數上升倍數進行規則分類 

肝發炎指數上升倍數值小於 5 倍為正常值，大於 5 倍

為異常值，本研究第三個部份以肝發炎指數正常與否

作為分類標準，產生決策樹如下圖 8 所示。 

 
圖 8、肝發炎決策樹分類結果 

由決策樹找出的分類結果，在 11 位病患中，符合特

異點位置 1930 有 2 位病患皆為肝發炎指數正常病

患。不符合位置 1930 有 9 位病患其中包括 1 位肝發

炎指數正常病患及 8 位肝發炎指數異常病患。從這 9

位病患再透過特異點位置 2076 即可分類出符合此特

異點的 1 位正常病患及不符合特異點的另外 8 位異常

病患。透過此兩個特異點即可將肝發炎指數正常及肝

發炎指數異常全部分類出來。接下來我們透過表 6 觀

察決策樹所找出的特異點規則。 

由決策樹找出的分類結果，在 11 位病患中，肝發炎

上升指數正常的 3 位病患符合特異點位置 1930 或特

異點位置 2076 其中之一。若不符合特異點位置 1930

及特異點位置 2076 時，則為肝發炎上升指數異常的

病患有 8 位。 
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表 6、以肝發炎指數為分類標準之特異點規則分佈情況 

 
從表 6 得知，特異點位置 1930 其四個時間點的鹼基

變化依序為 G、G、T、G，特異點位置 2076 其四個

時間點的鹼基變化依序為 T、A、A、T，而在決策樹

找出的分類規則中，ALT 正常 3 位病患符合此兩個特

異點之其中一種情形，而 ALT 異常的 8 名病患皆不符

合這兩個特異點的突變狀況。因此透過此規則在本研

究的第三部份其辨識正確率亦為 100%。 

肆、討論與結論 

針對本研究所找出的持異點位置（如表 7）進行討論。 

e 抗原轉態部份特異點位置為 216 和 1574，位置 216

位於 S 基因片段，是表面抗原與人體免疫機制相關，

它可能刺激免疫機制進行毒殺病毒，因此使病毒量降

低、HBeAg 產量減少、免疫效率增加，HBeAb 產生

因此達到 e 抗原轉態。而位置 1574 是 X 片段或 P 片

段 RH 區域，X 片段上有許多控制 C 片段的活化區，

例如：NER、C promoter 等。所以特異點位置 1574 維

持穩定乃是病毒適應環境的演化趨向，但卻可能導致

病毒易被免疫偵測達到轉態。而 e 抗原轉態與基因型

C 皆符合同一個特異點 216，跟過去研究中認為基因

型 C 的 B 型肝炎病患較容易發生轉態相吻合。而肝發

炎部份，特異點位置 1930 與 2076 都不影響病毒蛋白

的變化。因此未能激發免疫反應，所以肝發炎表現正

常。  

表 7、B型肝炎特徵與特異點關係及其辨識正確率 

特徵 符合序列特異點 病患分類結果 辨識正確率

e抗原轉態 216 & 1574 3/3 100% 

基因型（C） 216 7/7 100% 

ALT（正常） 1930 & 2076 3/3 100% 

特異點序列表現分以下三個部份說明： 

(一) 以轉態而言 

若病患符合序列位置 216 的四個抽血點，各時間點位

置分別為 baseline 表現為 C、VP1 表現為 T、AP1 表

現為 T、BV2 表現為 T 及位置 1574 的四個抽血點分

別 baseline 表現為 A、VP1 表現為 A、AP1 表現為 A、

BV2 表現為 A 時，則屬於轉態；若不符合則屬於不轉

態。 

(二) 以基因型而言 

若病患符合位置 216 的四個抽血點，各時間點位置分

別為 baseline 表現為 C、VP1 表現為 T、AP1 表現為 T、

BV2 表現為 T，則屬於基因型 C；若不符合位置 216，

則屬於基因型 B。 

(三) 以肝發炎指數（ALT）而言 

若病患符合位置 1930 的四個抽血點，各時間點位置

分別為 baseline 表現為 G、VP1 表現為 G、AP1 表現

為 T、BV2 表現為 G 及位置 2076 的四個抽血點，各

時間點位置分別為 baseline 表現為 T、VP1 表現為 A、

AP1 表現為 A、BV2 表現為 T 時，則屬於肝發炎正常；

若不符合這兩個位置，則屬於肝發炎異常。 

經本研究結果證實，確實可以從基因序列中找出時間

變化的特異點與各 B 型肝炎特徵間的關係，其辨識正

確率皆為 100%。在未來研究中除了可以陸續增加樣

本數以求證本研究結果，也可以再增加其它問題進行

分析，或許會有更重大的研究發現。 
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