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某醫學中心加護病房環境清潔成效探討

湯雅芬1,2　蘇麗香1　陳常梅1　林盈秀3　劉建衛1,3,4,5

長庚醫療財團法人高雄長庚紀念醫院 
1感染管制委員會　2檢驗醫學科　3感染醫學科　4內科部 

5長庚大學

醫療環境表面的微生物有可能是醫療照護相關感染的來源。因此，不論是例

行性的環境清潔或終期消毒，其清潔消毒的程序及清潔人員的遵從度非常重要。

但環境清潔後能降低多少數量的微生物，目前則無具體之數字。本研究目的在清

楚瞭解現行環境清潔作業流程對病原體降低的效果及作業過程有否修改的必要。

參與計畫之清潔人員皆為台灣籍女性員工，平均年齡 57 歲。計畫分兩階段進
行，第一階段為現況環境清潔前後採檢，經感染管制師實地觀察第一階段清潔過

程，將缺失以課室教育回饋清潔人員後，在相同的清潔人員，相同的床位再次進

行環境清潔前後採檢。第一階段清潔前及清潔後總菌落顆數各為 454 cfu/cm2 及 
40 cfu/cm2，清潔度的合格率從 73.8% 上升至 94.4% (p = 0.34)。第二階段清潔
前及清潔後總菌落顆數各為 2,441 cfu/cm2 及 15 cfu/cm2，合格率從 74.8% 上升
至 99.1%。教育訓練提醒後，環境清潔改善率與教育訓練提醒前的改善率相較，
有顯著意義 (配對 t 檢定 p < 0.001)。兩階段清潔前後菌落數減少最多的採檢點為
洗手台，門把清潔後的菌落數減少最少。本研究結果證實病房環境經清潔後，其

表面的細菌數量是有明顯減少，因此本院所設計的環境清潔標準化作業流程，是

確實可行且有效的。（感控雜誌 2020:30:331-340）

關鍵詞： 環境污染、環境清潔標準化作業流程、效果評估

DOI: 10.6526/ICJ.202012_30(6).0001
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前　言

環境的微生物會透過人員接觸

而散播，造成交互感染，故環境中

的微生物在醫療照護相關感染上扮

演著非常重要的角色[1,2]。多種細菌
可在環境中生長數天到數週之久，

如醫院中常見之 methicillin-resistant 
Staphylococcus aureus (MRSA) 及 
vancomycin-resistant enterococci 
(VRE) 等。在高頻率接觸的表面，如
床欄、床旁置物櫃尤其常見這些細菌

存在[3]。Eckstein 等報告在 VRE 感
染或移生個案的病室，在高頻率接觸

點清潔前後分別採檢培養細菌，VRE 
的陽性率各為 94% 及 71%，經由對
清潔人員教育訓練後並改用高濃度 
(5,000 ppm) 漂白水擦拭環境後，再
次採檢再無培養出細菌[4]。

物體表面需要適當的清洗才可保

持清潔，以肉眼來判斷清潔效果是非

常不可靠，因看似清潔的表面可能存

在著大量的微生物。Griffith 等人針
對醫院 113 個環境表面，以目測進行
判斷，82% 的病房表面清潔是合格，
但僅有 30% 看似合格的表面沒有培
養出微生物[5]。

本院  2 0 0 7  年內科加護病房 
carbapenem-resistant Acinetobacter 
baumannii (CRAB) 群聚感染事件，
經由根本原因分析，發現環境清潔

不夠落實，是導致群聚感染的主因

[6]，故擬訂環境清潔標準化作業流
程，且實務檢核清潔流程標準操作的

正確性，並藉由教育訓練加強人員瞭

解環境清潔流程之重要性。後續追

蹤病人的資料顯示，醫療照護相關 
CRAB 感染由 2007 年 64.9% 下降至 
2015 年 25.0% [6]。但此成效僅能以
病人得到感染機率來推估多重抗藥性

病原體下降比率。本研究旨在瞭解環

境清潔前後，優化環境清潔程序及清

潔人員加強教育並改善作業缺失後，

再進行環境採檢以瞭解醫院環境清潔

的改善狀況。

 
研究與方法

一、背景

本院為南台灣 2,715 床之醫學中
心，設有兒科及成人共 15 個加護病
房。成人加護病房中，病床皆單獨以

實牆隔開；兒科加護病床則以布簾隔

開，每間隔內設 1~3 床。每一加護病
房由一位專任的正職清潔人員負責清

潔。

二、研究方法

採檢的加護病房之描述

研究期間 (2014 年 11 月至 2015 
年 10 月)，選取成人加護病房包括
內科加護病房 (medical intensive care 
unit, MICU) 及外科加護病房 (surgical 
intensive care unit, SICU) 各二間，神
經內科加護病房 (neurology intensive 
care unit, NICU) 及小兒科加護病房 
(pediatric intensive care unit, PICU) 各
一間，共六間加護病房，每間任意選
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取 3 床。
環境清潔標準化作業流程

本院加護病房清潔，作業流程本

著由上到下，清潔到污染的概念而擬

定之，依序為：窗戶及床頭櫃 (含生
命跡象監視器表面)，門把，床旁置
物櫃 (含抽屜把手)，床板，四週床欄 
(含床緣護欄拉環) 及床底架，床旁之
抽痰瓶下方，及洗手台。

採檢點及採檢流程描述

參考群聚感染報告中常被提及的

環境汙染點[7,8]，採檢生命跡象監視
器表面、床緣護欄拉環、床旁抽屜把

手、洗手台、門把、及抽痰瓶下方等 
6 個高頻率接觸點。採檢時機為清潔
人員例行性清潔環境前，及清潔後且

臨床醫療照護人員尚未進入病室進行

常規醫療作業前。

二階段採檢

第一階段為現況環境清潔前後於

採檢點進行採檢。第二階段由感染管

制師實地觀察第一階段清潔人員清潔

過程，將缺失以課室教育方式回饋清

潔人員後，一周後由相同的清潔人員

在第一階段相同的床位，進行環境清

潔前後採檢。

環境採檢、培養及判定

環境採檢時由經訓練的人員

以沾濕的棉棒拭子於上述採檢點以 
10×10 公分之採檢面積，井字型擦
拭，再將棉棒拭子放入內含 1 毫升無
菌水的試管，以震盪機震盪 20 秒，
取 0.2 毫升液體至 blood agar plate 
(BBLTM) 均勻劃開。培養基放入 35℃

溫箱培養 16~18 小時。隔夜後點算
培養基上所有菌落的數量。長出之

菌落以質譜儀 MALDI-TOF (MALDI 
Biotyper System Microflex LT) (Bruker 
Daltonik GmbH, Bremen, Germany) 鑑
定。清潔前後環境表面假如細菌數量

為≦2.5 colony-forming unit/cm2 (cfu/ 
cm2)，則視為可接受且為合格點[9]。

三、人員調查

以問卷調查清潔人員的基本資

料，內容包含性別、年齡、學歷、年

資及經歷，和任職時及最近一年，是

否接受手部衛生、不同濃度漂白水配

製、清潔隔離房之個人防護設備、及

清潔流程順序 (由上而下及由乾淨到
污染) 等感染管制相關的環管教育訓
練內容。

為了解清潔人員進行環境清潔

時，是否有遵從作業流程順序，由感

染管制師在旁以「環境清潔標準檢核

表」(見表一) 確認每位清潔人員符合
每個被要求的動作及作業順序。另實

地觀察每位人員擦拭方式是否有差異

性，及統計人員擦拭每床之工作總時

數。

四、統計分析

各採樣點清潔前後成效比較以 
t 檢定，改善率以卡方檢定；教育訓
練對環境清潔效果影響 (比較第二及
第一階段清潔前後效果) 則是以配對 
t 檢定 (paired t test) 分析，p < 0.05 為
有顯著差異。
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結　果

環境清潔作業，採檢及人員評估

共 18 床分二階段，每階段每床 
6 點進行環境採檢。因 SICU 有一床
病人需要頻繁抽痰，環境清潔後，護

理人員立即接續執行抽痰動作，此床

的抽痰瓶下方菌落數因此不列入計

算，故有效檢體共 214 件。
參與此次研究之清潔人員，全部 

6 人是本院正職之台灣籍女性員工，
皆無任職於其他醫院的經驗，平均年

齡 57 歲 (43~64 歲)，平均工作年資 
24 年 (19~29 年)，這些人員在此之前
就有從事環境清潔工作的經驗 (如開
刀房、門診區域等)，其中有 4 位人
員已有清潔服務加護病房的經驗。清

潔人員的主管每年會與感染管制師共

同辦理環境清潔之實務操作訓練，訓

練內容包括環境清潔流程、如何配製

表一　改善策略前後護理人員隔離措施執行正確率 (N = 22 人)

檢核項目 操作說明 正確 不正確

物料
□抹布□菜瓜布□小水桶□大水桶□拖把 (缺一不
可)

漂白水調配是否正確 一般病室：1 毫升漂白水加 99 毫升清水
工作順序正確* 由右邊窗戶開始擦拭

→右邊床頭櫃含生命跡象監視器

至洗手台清洗抹布，抹布浸漂白水

擦拭左邊窗戶

→擦拭門把

至洗手台清洗抹布，抹布浸漂白水

左邊床頭櫃

→左邊置物櫃含抽屜把手

至洗手台清洗抹布，抹布浸漂白水

床板

→床欄含床緣護欄拉環

床底架 (輪子)
至洗手台清洗抹布，抹布浸漂白水

床旁裝置抽痰瓶下方

打包垃圾

清洗洗手台

脫除手套、隔離衣→洗手

*順序不能調動，左右連續工作順序互調可視為正確。
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不同濃度漂白水等，訓練完畢立即由

清潔人員的主管以「環境清潔標準檢

核表」對人員進行一對一實務評核。

每位清潔人員打掃每間病房平均花費 
24 分鐘 (20~29 分鐘)，擦拭之工具為
廢棄的布單經清洗後回收使用。感染

管制師依「環境清潔標準檢核表」，

檢核 6 位清潔人員，皆有依照本院制
定之加護病房清潔操作流程執行環境

清潔，遵從率達 100%。

環境清潔成效評估及觀察人員作業

缺失及改進

(A) 第一階段環境清潔評估：
清潔前及清潔後總菌落顆數各為 454 
cfu/cm2 及 40 cfu/cm2，清潔後菌落數

較清潔前減少 414 cfu/cm2。菌落數以

水槽減少最多，從 14.6 cfu/cm2 減少
至 < 1 cfu/cm2；門把最少。此階段環

境清潔度的合格率從 73.8% 上升至 
94.4%，清潔後改善比率 (符合合格
標準率) 統計 p 值為 0.340：分別為床
緣護欄拉環從 61.1% 提升至 88.9%；
生命跡象監視器表面從 55.6% 提升至 
83.3%；床旁置物櫃抽屜把手及抽痰
瓶下方則是從 83.3% 及 88.9% 提升
至 100%。水槽合格率從 50% 上升至 
94.4% (p = 0.002)；所有門把無論清
潔前、後皆為 100% (表二)。若以細
菌生態來看，環境清潔後，生命跡象

監視器表面、床緣護欄拉環、床旁置

物櫃抽屜把手、門把、及抽痰瓶下方

等相對乾燥的地方以革蘭氏陽性球菌  
(84%) 佔最多。水槽等潮濕的地方則

表二　各階段環境採檢合格*之件數及改善率

採檢點

(n =採檢件數)

第一階段 第二階段

合格件數
改善率☆ 

(%)
p 值 

合格件數
改善率☆ 

(%)
p 值 清潔前 

(n1)
清潔後 

(n2)
清潔前 

(n1)
清潔後 

(n2)

床旁置物櫃抽屜把手 (n = 18) 15 18 16.7 0.070 15 18 16.7 0.070
床緣護欄拉環 (n = 18) 11 16 27.8 0.054 8 18 55.6 < 0.001
生命跡象監視器表面 (n = 18) 10 15 27.8 0.070 11 17 33.3 0.016
門把 (n = 18) 18 18 0.0 - 18 18 0.0 -
抽痰瓶下方平台 (n = 17) 16 17 5.9 0.295 15 17 11.8 0.145
水槽 (n = 18) 9 17 44.4 0.002 13 18 27.8 0.016
加總件數 (n = 107) 79 101 20.6 0.340 80 106 24.3 < 0.001
* 合格標準≦250 cfu/ 100 cm2

☆ 改善率 = ([n2-n1]/n)×100
† 清潔前後各採檢點改善率的檢定。p 值以粗體字顯示者為統計學上有顯著差異。
註：教育訓練提醒後，環境清潔改善率與教育訓練提醒前的改善率相較，有顯著意義 (配對 t 

檢定 p < 0.001)。
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以革蘭氏陰性桿菌為主 (63%)，各採
檢點培養出之細菌明細彙總於表三。

(B) 清潔人員作業缺失及改進：
人員二階段皆可正確準備清潔用具及

配製漂白水的濃度，及遵從環境清潔

標準化作業流程。但在第一階段觀察

過程中發現其在擦拭床緣護欄時會忽

略了將護欄放下升起的拉環，也不會

擦拭床旁置物櫃抽屜把手。此外，為

了方便蹲下擦拭病床下方橫桿時，會

將另一隻手放在已清潔消毒過的床緣

護欄。由感染管制師排定課室教育訓

練將第一階段採檢結果及前述三項缺

失回饋清潔人員後，在第二階段實地

觀察人員，上述缺失都已改進及合

格。

(C) 第二階段環境清潔評估：
菌落數的減少仍是以水槽最多，從 
126.5 cfu/cm2 減少至 < 1 cfu/cm2；門

把最少。環境清潔度前後的合格率

從 74.8% 上升至 99.1%，清潔後的
改善比率統計 p 值 < 0.001：分別為
床緣護欄拉環從 44.4% 上升至 100% 
(p < 0.001)；生命跡象監視器表面從 
61.1% 提升至 94.4% (p = 0.016)；床
旁置物櫃抽屜把手、抽痰瓶下方及水

槽則是各別從 83.3%、88.2%、72.2 
均提升至 100%；所有門把清潔前後
皆為 100% (表二)。在此階段，有床
病人需要頻繁抽痰，環境清潔後，護

理人員立即接續執行抽痰動作，使得

抽痰瓶下方的菌落數從清潔前的 < 1 
cfu/cm2 上升至 5.12 cfu/cm2。觀察清

潔人員作業疏失，經教育訓練提醒

後，環境清潔改善率與教育訓練提醒

前的改善率相較，有顯著意義 (p 值 
< 0.001)。

討　論

臨床醫護人員碰觸的地方以

床欄居多，所以細菌數量相對較多

[12,13]。本院加護病室的門，如無臨
床醫療照護需求時，保持打開的狀

態，所以門把的菌落數相較於其他採

檢點較少。雖然清潔人員能遵從作業

流程去執行環境清潔工作，但在實地

觀察時發現，有些清潔人員擦拭床欄

時會忽略位於床板下方內側的拉環及

置物櫃的抽屜把手，可是這兩個環境

表面卻是醫療人員常會碰觸的點。另

外，人員擦拭病床下方桿子，為避免

失衡跌倒會將其手放置於床欄保持身

體平衡，但此一動作卻會造成染污，

故要求清潔人員若有碰觸需再次擦拭

消毒。這些缺失雖已課室強調，但為

求能將此觀念深植於平常工作之中，

將之納入清潔人員每周的內部會議，

由主管提醒。

美國疾病管制署於 2008 年發表
之醫療機構消毒滅菌指引內提到，

氯及其化合物去除 Staphylococcus 
aureus、Salmonella choleraesuis 及
Pseudomanas aeruginosa 等細菌，至
少需 10 分鐘[14]。計畫執行當中，
清潔人員清潔抽痰瓶下方環境後，護

理人員立即執行抽痰行為，這樣連續

的動作，並不適宜。醫療環境表面之
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表三　環境清潔前後各採檢點培養出之細菌明細彙總

第一階段 第二階段
清潔前 清潔後 清潔前 清潔後

床旁置物櫃
抽屜把手

Bacillus
Chryseobacterium indologenes
Elizabethkingia meningoseptica
Enterococcus faecium
Micrococcus
Rothia amarae
Staphylococcus aureus
CoNS

Bacillus
Rothia amarae
Staphylococcus aureus
CoNS

Aerococcus viridians
Bacillus
Corynebacterium amycolatum
Micrococcus
Pseudomonas arruginosa
CoNS

Bacillus
CoNS

床緣護欄拉
環

Acinetobacter pittii
Bacillus
Enterococcus faecium
Enterococcus gallinarum
Klebsiella pneumonia
Micrococcus
Psedomonas stutzeri
Staphylococcus aureus
CoNS

Bacillus
Klebsiella pneumonia
Micrococcus
Pseodunonas stutzeri
CoNS

Acinetobacter baumannii
Acinetobacter pittii
Micrococcus
CoNS

Microccus
CoNS

生命跡象監
視器表面

Enterococcus faecium
Micrococcus
Paenibacillus sp
Pseudomonas oryzihabitans
Rothia amarae
Staphylococcus aureus
CoNS

Enterococcus faecium
Rothia amarae
Staphylococcus aureus
CoNS

Acinetobacter pittii
Exiguobacterium aurantiacum
Microccus
CoNS

CoNS

門把 Moraxella osloensis
CoNS

CoNS Acinetobacter pittii
Micrococcus
Rothia amarae
CoNS

Microcuccus
CoNS

抽痰瓶下方
平台

Corynebacterium accolens
Micrococcus
Staphylococcus aureus
CoNS

Corynebacterium accolens
CoNS

Enterococcus faecalis
Moraxella
Micrococcus
Staphylococcus aureus
CoNS

Staphylococcus aureus
CoNS

水槽 Acinetobacter baumannii 
Acinetobacter nosocomialis
Acinetobacter ursingii
Aerococcus viridans 
Bacillus
Chryseobacterium indologenes 
Citrobacter freundii
Herbaspirillum huttiense
Klebsiella oxytoca
Serratia marcescens
Staphylococcus aureus
Stenotrophomonas maltophilia
Pseudomonous aeruginosa
Psedomonas mendocina
Pseudomonas monteilii 
Psedomonas oleovorans 
Pseudomonas plecoglossicida
Pseudomonas putida
Rothia amarae
Rothia mucilaginosa
Neisseria flavescens
Neisseria macacae 
Neisseria perflava
CoNS

Bacillus
Klebsiella oxytoca 
Pseudomonas putida
CoNS

Acinetobacter johnsonii
Acinetobacter junii
Citrobacter freundii
Enterobacter cloacae
Enterbacter kobei
Enterobacter asburiae
Klebsiella oxytoca
Pseudomonas aeruginosa
Pseudomonas putida
Pseudomonas mosselii
Pseudomonas koreensis
Pseudomonas plecoglossicida
Pseudomonas pseudoalcaligenes
Rothia amarae
Staphylococcus aureus
CoNS

Wautersiella falsenii	
Rothia amarae
CoNS

CoNS：Coagulase-negative staphylococci
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潔淨雖是由清潔人員執行，如果所有

工作人員皆視為一團隊，則醫療人員

宜經充分溝通瞭解，如無緊急事故，

應用氯化合物消毒十分鐘後，再從事

醫療照顧。

評估環境清潔成效，為感染管制

重要議題之一，本研究發現藉由有效

的清潔環境的措施，可以成功降低存

活於環境中的細菌數量。但，我們發

現每位清潔人員打掃每間病房平均花

費 24 分鐘 (20~29 分鐘)，若以上班
八個鐘點計算，一個清潔人員一天僅

能打掃 16 床，所以如何再簡化清潔
流程並強調清潔重點是往後可改善的

重點。此次研究的地點為加護病房，

其清潔人員皆為院內編制員工，人員

穩定，經驗豐富，但清潔過程中仍發

現疏失。

本研究結果顯示清潔消毒作業標

準化流程確實有效改善醫院環境的污

染。透過觀察清潔人員作業的過程，

可看出即使資深清潔人員也會有疏

失。經訓練提醒疏失，可優化醫院環

境清潔作業，顯著改善環境清潔，理

論上會更降低院內感染率。未進一步

量化環境清潔優化後，具體的醫療照

護感染率是本研究的限制，但本研究

的結果供參考及進一步設計，研究醫

院環境清潔及降低醫療照護感染的成

本效益，改善醫療品質。
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Evaluation of the appropriateness of the 
standard operating procedure and propose 

amendments to ensure of the cleaning/
disinfection in Intensive Care Unit

Ya-Fen Tang1,2, Li-Hsiang Su1, Chang-Mei Chen1, Yin-Shiou Lin3, Jien-Wei Liu1,3,4,5

1Committee of Infection Control, 2Departments of Clinical Pathology, 3Division of Infectious Diseases,  
4Internal Medicine, Kaohsiung Chang Gung Memorial Hospital, Taiwan,  

5Chang Gung University Medical College

Environmental contamination is the important source for bacterial spread 
causing hospital-acquired infections. Environmental cleaning with an established 
standard operation procedure (SOP) and cleaners’ strict adherence to the SOP are 
therefore extremely important. However, evaluation of the effects of environmental 
cleaning in general has not been fully reported in the literature. The aim of this 
study is to elucidate the effects of environmental cleaning with the established SOP 
and by the well trained cleaners in Kaohsiung Chang Gung Memorial Hospital. 
Environmental cleaning was based on the SOP which followed the principle of 
cleaning from higher locations to lower ones, and from the contaminated areas to 
the comparatively cleaner ones in rooms where patients were staying. Before and 
after daily environmental cleaning routine, environmental surfaces were swabbed 
for sampling specimens for bacterial culture and for bacterial count evaluation in 
case of culture positive. Effects of environmental cleaning in intensive care units 
significantly improved in terms of further lowering environmental bacterial burdens 
after giving feedback to cleaners on how to avoid cleaning mistakes found at 
observations of their routine cleaning process (p < 0.001).

Key words: Environmental contamination; Standard operation procedure, Effect 
evaluation
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流行性感冒抗病毒藥劑的臨床使用
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1高雄長庚醫院　內科部感染醫學科
2長庚大學　醫學院醫學系

儘管流行性感冒已有疫苗能廣泛地獲得使用，它仍持續代表著嚴重的健康問

題，我們需要有更好的抗病毒藥物用於治療重症患者並減緩大流行的影響。不同

作用機轉藥物的開發為治療提供了新的選擇，而目前新的藥物與現有藥物相比亦

展現出較顯著臨床改善的功效。另外，從動物實驗結果來看，結合兩種以上抗病

毒藥物的組合有機會提高治療效果，臨床成效如何，尚待試驗證實。（感控雜誌 

2020:30:341-348）

關鍵詞： 流行性感冒、抗病毒藥、組合治療

DOI: 10.6526/ICJ.202012_30(6).0002

前　言

流行性感冒在全球是引起嚴重

呼吸道感染的一個重要原因，每年導

致許多的住院和重症加護病房 (ICU) 
入住，大多數人會從單純的流感中

恢復，但是流感亦可能會引起併發

症，導致嚴重的疾病和死亡，尤其常

見於年幼兒童，老年人，孕婦和分

娩後兩週之內產後婦女，或是患有神

經系統疾病、慢性心肺疾病、代謝性

疾病，以及免疫力低下的人。流感病

毒基因組中的基因突變引起的抗原漂

移 (antigenic drift) 不僅會讓病毒躲避
了抗體對病毒的中和，還會導致抗藥

性病毒株的出現，雖然在應對流感

上，已經有有效的疫苗可接種，但是

抗病毒藥在減少流感的疾病和死亡方

面起著至關重要的作用[1,2]，早期使
用抗病毒藥可以減少症狀的持續時

間，並減少某些併發症 (支氣管炎，
中耳炎和肺炎) 和住院的風險，並可
以降低高危人群的死亡率。一個於加

拿大及香港兩家醫學中心所收集的
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研究世代，於 2015/2016, 2016/2017, 
2017/2018 三個流感季節共收錄 1,226 
名 18 歲以上的流感住院患者，在 30 
天後分析其病情，其中 75.2% 的患
者能出院，13.7% 可下轉至亞急性
病房，4.5% 仍須待在急性病房接受
照護，而有 6.6% 的病患死亡[3]。有 
69.2% 納入分析的病人在發病的 5 天
內接受了 oseltamivir 的治療，這些病
人有比較理想的病情改善，如較少的

加護病房入住或死亡[3]。

抗流感病毒藥劑

神經氨酸酶抑製劑 (neuraminidase 

inhibitor, NAI)
神經氨酸酶 (NA) 是第二型跨膜

蛋白 (transmembrane protein)，是流感
病毒的第二種主要糖蛋白，A 型流感
病毒有 11 種 NA 亞型，分為三類。
NA 的主要功能是裂解唾液酸 (sialic 
acid)，是流感病毒感染週期的最後一
個階段，從感染細胞新形成的病毒

體出芽過程中，使唾液酸和血凝素 
(hemagglutinin, HA) 之間的相互作用
被有效地消除 (圖一中的第 8 步驟)。
由於其在病毒生命週期中的重要功

能，NA 是發展流行性感冒藥物的重
要目標。儘管在流感病毒中唾液酸結

合口袋 (binding pocket) 是高度被保

圖一　流感病毒的生命週期及有潛能的抗病毒標的
 此圖引用自 Expert Opin Drug Discov 2019;14:153-68.
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存的，但是 NA 抑製劑之間的細微結
構差異，使特定藥物可能產生了抗藥

性突變體。例如，oseltamivir 主要突
變 H274Y，通過抑制 Glu276 的構象
變化，因而降低了該藥物與 NA 之間
的結合親和力，而 peramivir 也會因 
H274Y 突變而喪失對 NA 間的結合親
和力，但 zanamivir and laninamivir 面
對 H274Y 突變則仍能保有 NA 抑制
的效果[4]。

美國感染症醫學會 (IDSA) 治療
指引建議臨床醫師在以下幾個情況應

給疑似或確診流感患者不論其疫苗

接種史，儘快使用單一的 NAI (包括
口服 oseltamivir，吸入 zanamivir 或
靜脈注射 peramivir) 作為抗病毒治療
[5]：

• 不論住院前疾病持續時間如
何，任何年齡因流感住院治療的患

者。

• 任何年齡的嚴重或疾病進展的
流感門診病人，不論病程長短。

• 高流感併發症發生風險的門診
患者，包括患有慢性病和免疫功能低

下的患者。

• 2 歲以下的兒童和 65 歲以上
的成年人。

• 孕婦和產後兩週內的產婦。
在台灣，公費使用抗病毒藥劑則

參照疾管署公告之「公費流感抗病毒

藥劑使用對象一覽表」[6]。對於健
康的非臥床患者，臨床醫師應使用 5 
天口服的 oseltamivir 或吸入 zanamivir 
或單次靜脈注射 peramivir 治療非複

雜性流感[7]。
在台灣的一個研究，針對嚴

重流感需入住加護病房的患者先前

已使用過口服的 oseltamivir 或吸入 
zanamivir，再使用靜脈注射 peramivir 
作為救援治療，有 62% 的患者在這
樣的治療下存活下來，而合併菌血

症、敗血性休克及類固醇的使用是造

成死亡危險因子[8]。5 例患者 (7%) 
有藥物可歸因的不良事件，包括肝指

數升高，高膽汁血症，白細胞減少症

和皮疹。不過，因無對照組，靜脈

注射 peramivir 用於重症患者之成效
仍難以定論[8]。而在 IDSA 的流感治
療指引並不建議聯合使用 NAI 或常
規使用高劑量的 NAI 藥物來治療季
節性流感，但對於有免疫功能低下的

患者或因嚴重下呼吸道疾病 [尤其是
肺炎或急性呼吸窘迫綜合徵 (ARDS)] 
而需要住院的患者，臨床醫師可以考

慮延長抗病毒治療的時間，因為在這

樣的狀態下，流感病毒的持續複製通

常是維持非常久的。

聚合酶抑制劑

流感病毒的聚合酶由三種病毒

蛋白組成：PB1，PB2 和 PA。如圖
一所示，聚合酶複合物「奪取」了細

胞 mRNA 的 cap-structure，並將其用
作 primer 來啟動轉錄。在這種獨特
的 cap-snatching 過程中，PB2 與宿
主 pre-mRNA 的 cap 結合，PA 則藉
其核酸內切酶活性切在離 N-terminal 
5’-cap 約 10-14 個核苷酸的位置，
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然後 PB1 為 RNA 依賴性 RNA 聚合
酶 (RNA-dependent RNA polymerase, 
RdRp)，使用 vRNA 作為模板，成
功地添加核苷酸到切割的 cap primer 
上。聚合酶複合物還使用互補 RNA 
(cRNA) 作為複製中間體來進行不
依賴 primer 的合成。因此 RdRp 的
雙重作用成為抗病毒藥物設計的標

的。在 2002 年，日本富山化學公司
開發了抗病毒藥物 Favipiravir，它
是針對 RNA 病毒 RdRp 的抗病毒藥
物 (圖一中的第 5 步驟複製)，可以
有效地對抗 A, B, C 型流感病毒[9]。
而由鹽野義公司開發的  Baloxavir 
marboxil 為 PA 的抑制劑，能抗 A, 
B 型流感病毒，此外，baloxavir 也
對禽流感 H5N1 和 H7N9 亞型及對 
oseltamivir 抗藥的病毒株展現出顯著
的抗病毒活性[10]。Baloxavir 與安
慰劑相比，於症狀發生後兩天內使

用 baloxavir 作治療，使病程縮短了
約 1 天的時間，並且顯示出優於安
慰劑和 oseltamivir 的抗病毒功效。
而在動物實驗模型中，baloxavir 與 
oseltamivir 相比，baloxavir 透過有效
地降低病毒量，使早期反應性促炎細

胞因子的增加受到抑制，因而降低

趨化因子 (chemokine) 的水平並減少
發炎細胞 (如巨噬細胞和中性粒細胞) 
向肺部的過度浸潤，從而保護肺部免

受長期的發炎反應和病理改變，而 
oseltamivir 則無此功能。但是，已發
現在 baloxavir 治療後，出現了在聚
合酶酸性蛋白 (PA) 中具有氨基酸被

取代的變異病毒，I38T/M/F 取代變
異最為常見[11]。目前衛生福利部食
品藥物管理署只核准 baloxavir 用於 
12 歲以上且體重超過 40 公斤 (含) 的
青少年或成人急性非複雜型的 A 型或 
B 型流感病毒的感染，宜於症狀發生
後的 48 小時內使用 baloxavir。劑量
則根據病人體重的不同做調整，體重

介於 40 至 80 公斤的病人其建議劑量
為口服單次給予 40 mg；而體重大於 
80 公斤的病人則是建議口服單次給
予 80 mg。 

組合抗病毒藥物治療 (Combination 
therapy)

雖然於臨床試驗中已顯示出 NAI 
對急性、單純的流感感染的有效性，

在 2009 年 H1N1 流感大流行期間，
如果在流感症狀發作後 48 小時內開
始治療，NAI 可以顯著降低成年人的
死亡率。但在一些研究仍對 NAI 降
低流感嚴重的併發症，住院或死亡率

的效果有疑慮[12]。利用抗病毒藥物
的組合，尤其是不同作用機轉的組

合，是用來治療抗藥性病毒株和減緩

抗藥性出現的一種方法[13]，而是否
能更有效地控制病毒複製因而改善感

染結果是有許多學者想探索的。在一

個第二期的臨床試驗裡，針對 18 歲
以上的成人及非懷孕婦女但具高流感

風險併發症的流感病患，在症狀發生

的 96 小時內，以 1:1 隨機分配的方
式，分別一組給予 5 天的 amantadine, 
oseltamivir 及 ribavirin 而另一組則使
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用五天的 oseltamivir 單一治療，結
果顯示相對於單一的 oseltamivir 治
療，抗病毒藥物的組合使用能在第 3 
天顯示出統計學顯著較低的病毒脫

落的可偵測比例 (50% versus 40%, p 
= 0.046)，然而在症狀緩解的時間，
兩組統計上並無顯著差異[14]。先
前已提到 IDSA 指引並不建議使用
雙 NAI 治療，一個在中國進行的回
溯性觀察型研究，與標準 oseltamivir 
治療劑量 (150 mg/d) 相比，接受雙
劑量 oseltamivir (300 mg/d) 治療的嚴
重 A 型流感肺炎患者的存活率更高 
(HR = 0.475; 95% CI: 0.254~0.887; P = 
0.019)。但是，不同劑量的 peramivir 
(300 mg/d 與 600 mg/d) 相比和雙 NAI 
治療 (oseltamivir-peramivir) 與單一
藥物相比的  60 天死亡率並無差異
[15]。

在體外實驗，baloxavir 和 NAI 
的組合透過抑制體外細胞病理作

用 (cytopathic effects) 表現出對抗病
毒複製的協同效力，而在老鼠模型

中，與單一藥物治療相比，低劑量的 
baloxavir marboxil (0.5 mg/kg，每天
兩次) 與 oseltamivir 的組合在病毒量
的下降、病毒引起的死亡率、肺部細

胞因子/趨化因子水平的控制以及病
理改變方面具有比單藥治療更高的功

效[16]。
抗病毒藥物的組合治療更需在

長期病毒分泌及抗藥性產生風險高的

人群中研究，包括入院患者及免疫

功能低下的病人。Baloxavir marboxil 

和 oseltamivir 組合療法可能是流感
病毒感染併嚴重併發症患者的治療

選擇，然而，目前僅有案例報告在

流感合併急性呼吸窘迫症並使用葉

克膜的案例，使用該兩種抗病毒藥

組合獲得了治療成功的的結果[17]，
待未來進一步的臨床試驗能證實

其療效 (ClinicalTrials.gov Identifier: 
NCT02954354)。

抗 病 毒 藥 物 的 化 學 預 防 
(chemoprophylaxis)

每年的疫苗接種是預防或減輕

流感影響的最佳方法，但是在某些情

況下，使用抗病毒藥物做化學預防 
(chemoprophylaxis)，有助於接觸前或
接觸後的預防及控制群突發。

美國感染症醫學會治療指引提到

抗病毒藥物不應常規或廣泛地用作化

學預防，除非是機構內有群突發的事

件發生，而在一些特定的族群可以考

慮使用。一個發表在新英格蘭雜誌的

多中心、雙盲、隨機分配研究，針對

與流感病人同居住的接觸者分別給予

單一劑量的 baloxavir 做暴露後的預
防，與安慰劑組作比較，baloxavir 組
中的臨床症狀流感發生率 (1.9%) 顯
著低於安慰劑組 (13.6%) (調整後的風
險比，0.14；95% 的信賴區間[CI]，
0.06 至 0.30；P < 0.001) [18]。而暴露
後得到流感的時間，在安慰劑組別有

有 9 成是在 5 天之內，baloxavir 組則
都超過 5 天，baloxavir 在高風險，小
兒和未接種疫苗的參與者亦能展現其
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預防成效[18]。
國內使用公費流感抗病毒藥劑為

預防性用藥條件，需通報衛生局進行

疫情調查，並經疾管署各區管制中心

防疫醫師或傳染病防治醫療網區正/
副指揮官或其授權人員同意後始可用

藥[6]，條件如下：
1. 類流感等群聚事件經疾病管制

署各區管制中心防疫醫師認定需用藥

者。

2. 新型 A 型流感極可能/確定病
例之密切接觸者 (接觸者名冊經傳染
病防治醫療網區正/副指揮官或其授
權人員研判需給藥者)。

3. 動物流感發生場所撲殺清場工
作人員 (接觸者名冊經傳染病防治醫
療網區正/副指揮官或其授權人員研
判需給藥者)。

結　語

流感的抗病毒藥劑持續有不同

的標的再開發，baloxavir 以其新的機
轉、單一劑量的便利性與在臨床試驗

中抑制流感病毒量的優異表現提供臨

床醫師作一選擇，但對於重症患者，

期待未來有更多在抗流感藥物合併使

用的試驗結果來確認其成效。
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Clinical use of antiviral drugs in influenza

Yi-Chun Chen1, Jien-Wei Liu1,2

1Division of Infectious Diseases, Department of Internal Medicine,  

Kaohsiung Chang Gung Memorial Hospital, Kaohsiung, Taiwan
2College of Medicine, Chang Gung University, Kaohsiung, Taiwan

Despite wide availability and use of vaccines against the disease, influenza 
remains a serious ongoing health issue. We need better Antiviral drugs to treat 
patients with clinically severe influenza and to mitigate the impacts of an influenza 
epidemic. A number of the new compounds were documented reported to be more 
clinically effective as compared with currently available drugs when treatment is 
initiated > 48 hours after emergence of symptoms. In addition, in vitro and in vivo 
experiments have shown the demonstrated synergistic effects of many of the new 
compounds with conventional neuraminidase inhibitors. The clinical effectiveness 
of combined antiviral drugs in the treatment of influenza needs to be confirmed by 
clinical experiments.

Key words: influenza, antiviral agents, combination therapies
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新興人畜共通傳染病： 
發熱伴血小板減少綜合症
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發熱伴血小板減少綜合症 (Severe fever with thrombocytopenia syndrome, 
SFTS) 是經蜱傳播的新興人畜共通傳染病，在台灣列為第四類法定傳染病。表
現為急性發熱性疾病伴隨腸胃道症狀、血小板低下和白血球低下。本文整理了病

毒特徵、生態學、流行病學、臨床表徵、診斷、治療、預防和感染管制措施，以

期加強醫療人員對發熱伴血小板減少綜合症的警覺。（感控雜誌 2020:30:349-

357）

關鍵詞： 發熱伴血小板減少綜合症、人畜共通傳染病、新興傳染病、蜱媒病

DOI: 10.6526/ICJ.202012_30(6).0003

前　言

發熱伴血小板減少綜合症 
(Severe fever with thrombocytopenia 
syndrome, SFTS) 是一個主要分布在
亞洲的新興人畜共通傳染病。SFTS 
首先於 2009 年在中國湖北省和河南
省被注意到，其表現為不明病原體導

致嚴重發熱性疾病伴隨著血小板低

下。經病原體分離和鑑定後，確認

為一種新興病毒，命名為「發熱伴

血小板減少綜合症病毒 (Severe fever 
with thrombocytopenia syndrome virus, 
SFTSV)」，傳播媒介為蜱蟲 (tick) 
[1]。除了中國，日本、南韓和越南
也開始報告 SFTS 的確診病例[2-4]，
並展開各式各樣的研究。台灣疾病管

制署在 2019 年 11 月公布了國內首例 
SFTS 的確定案例[5]，並於 2020 年 4 
月 15 日正式將 SFTS 列為第四類法
定傳染病，懷疑個案應於 24 小時內
通報。由於國際間交流日益緊密，無
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表一　發熱伴血小板減少綜合症之簡介

疾病名稱 發熱伴血小板減少綜合症

傳染病分類 第四類法定傳染病

病原體 發熱伴血小板減少綜合症病毒

媒介 蜱蟲

自然宿主 羊、牛、豬、狗、雞、鼠科動物、西歐刺蝟、鼩鼱、鴻雁、珠頸斑鳩

流行區域 中國、韓國、日本、越南

潛伏期 約 7~14 天

臨床表徵
1. 發燒期：發病後第一周為發燒期，以發燒、頭痛、腸胃道、淋巴結腫大
等非特異性症狀表現。

2. 器官衰竭期：發病後第二周為器官衰竭期，患者可能會出現血小板持續
下降、白血球低下、出血、瀰漫性血管內凝血、神經學症狀、或多重

器官障礙等併發症。

3. 復原期：發病後第 14 天以後，多數病人臨床狀況會漸次改善，部分重
症患者則可能死亡。

診斷方法
病毒培養、病毒核酸聚合酶連鎖反應檢測、系列性的血清學檢驗、次世代

定序。

治療
支持性治療為主。目前有多種治療方法有臨床報告，包括雷巴威林 
(ribavirin)、法匹拉韋 (favipiravir)、血漿置換術、類固醇脈衝治療。

預防

於前往山野或接觸家畜／野生動物時，應穿著淺色的長袖和長褲，且長褲

需紮進襪子裡。在裸露的皮膚上可使用含 20~50% DEET (N, N-diethyl-3-
methylbenzamide) 成分的驅蟲劑。

感染管制措施
1. 疑似或確診 SFTS 的患者須安置於單獨病室，依照接觸傳染和飛沫傳染
防護措施來穿戴合適的個人防護裝備。

2. 若照護病人需執行可能引發飛沫微粒的醫療處置 (如氣管內插管、呼吸
道抽吸、支氣管鏡檢查等)，建議安置於負壓隔離病房。照護人員需配
戴 N95 或相當等級 (含) 以上口罩，並視情況搭配使用護目裝備。

3. 確診病患應隔離至症狀改善，且間隔 24 小時之連續兩次血清檢體的核
酸檢驗結果須呈陰性。

論是境外移入或是本土個案，台灣的 
SFTS 通報及確診數量可能有低估的
現象。此綜論內容為簡介 SFTS，讓
臨床人員對其生態學、流行病學和症

狀更加熟悉，以達到早期通報和治療

個案之目的。全文內容整理於表一。

病毒特徵和生態學

SFTSV 為布尼亞病毒科 (family 
Bunyaviridae) 之成員，是具有雙層
脂質套膜的球型顆粒狀病毒，大

小約 100 奈米。其遺傳物質為單股 
RNA 核酸，基因組根據大小可分為 S 
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(small)、M (medium) 和 L (large) 三個
片段。S 片段編碼有核蛋白和非結構
蛋白，M 片段編碼有醣蛋白 (Gn 和 
Gc)，而 L 片段則編碼有 RNA 聚合
酶。核蛋白包覆住遺傳物質 RNA，
再跟 RNA 聚合酶連結成為複合體。
Gn 和 Gc 醣蛋白形成異二聚體，存於
脂質套膜上成為刺突，為進入目標細

胞的鑰匙[6]。
SFTSV 主要的傳播媒介為長角

血蜱 (Haemaphysalis longicornis)，
其他如褐黃血蜱  (Haemaphysal i s 
flava) 和微小扇頭蜱 (Rhipicephalus 
microplus )  也有相關的報告 [7]。
其中，長角血蜱可能藉卵傳播 
(transovarial transmission)，使傳播效
率提升[8]。自然界宿主為野生或馴
養的哺乳類動物和鳥類，包含羊、

牛、豬、狗、雞、鼠科動物、西歐刺

蝟、鼩鼱、鴻雁和珠頸斑鳩[7,9]。由
於 SFTSV 的自然界宿主包括候鳥，
其遷徙的習性可能導致 SFTSV 遠距
離的傳播[7]。SFTSV 經由帶有病毒
的蜱蟲叮咬來傳染給人類。但除了蜱

蟲媒介這個傳播途徑，人與人之間

的傳播也已經被證實，尤其是指標

病人體內具有高病毒量的時候[10]。
SFTSV 可經由接觸病人的血液、體
液或呼吸道飛沫而被傳染，高風險族

群為病人的同住家人和照護病人的醫

事人員[10,11]。理論上，人可能經由
接觸被感染動物的體液或血液而感染 
SFTSV，但事實上 SFTSV 只會在家
畜體內造成短暫低病毒量的病毒血症 

(1.7~2.0×104 viral gene copies/mL)，
且目前無屠宰相關的 SFTS 個案被報
告[6]。

流行病學

SFTS 自  2009 年於中國發現
後，從 2009 至 2016 年間通報了超過
五千例個案，其中河南省的通報個案

為大宗，佔全數的 45%。病人多為住
在樹林或丘陵地等在野地中工作的人

們。高風險職業為農業，而流行季節

為 5~7 月[12]。除了中國以外，在日
本、南韓和越南也都有確診 SFTS 的
個案[2-4]。巴基斯坦的研究則發現血
清學陽性的個案[13]。SFTS 在亞洲
的分布範圍，可能比目前了解的還要

廣闊。

台灣在 2019 年 11 月確診一名
個案[5]。個案為一名 70 歲男性，沒
有出國史，常至山區活動。該個案

之確診，歸功於台灣疾病管制署因

應鄰近國家疫情所做的長期監測。台

灣疾病管制署於 2013 年開始針對登
革熱、屈公病、日本腦炎通報病例做 
SFTS 的檢驗；自 2018 年亦對恙蟲病
通報病例做 SFTS 的檢驗。直到 2019 
年 11 月該個案陽性之前，其他病例
皆為陰性[5]。於 2019 年末，中興大
學發表了一篇位於南投的放牧型態

牧場之研究結果，顯示 29% 的羊和 
4.8% 的牛隻樣本顯示為 SFTSV 核酸
陽性，犬隻身上則均未偵測到病毒核

酸。從牛隻身上收集的蜱蟲均為微小
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扇頭蜱之雌性成蟲，且約 25% 為病
毒核酸陽性[14]。此研究證實台灣的
動物族群已經出現 SFTSV，未來防
範須更加謹慎，可能需要建立動物宿

主和傳播媒介的監測。

臨床表徵和病生理學

SFTS 的表現可以從自限性的輕
症，到致死的重症。潛伏期約 7~14 
天 [ 6 ]。臨床上的發病時程可分三
期，分別為疾病發作後第一週的發

燒期 (fever stage)，第二週的器官衰
竭期 (multiple organ dysfunction stage, 
MOD stage) 和第 14 天以後的復原
期 (convalescence stage) [15]。發燒
期，病患會有發燒、頭痛、腸胃道

症狀 (厭食、噁心、嘔吐、腹瀉和腹
痛)、淋巴結腫大等非特異性症狀。
第二週進入器官衰竭期，患者會出

現血小板和白血球的持續下降、出

血表徵、瀰漫性血管內凝血、神經

學症狀或多重器官障礙等併發症。

第 14 天以後為復原期，多數病人臨
床狀況會漸次改善，部分重症患者

則可能死亡[6,15]。輕症的發燒程度
較為和緩 (低於 39℃)，具中等程度
的血小板低下 (50~130×109/L) 和輕
微的 AST (aspartate aminotransferase, 
麩草醋酸轉胺脢 )、ALT (a lan ine 
aminotransferase, 麩丙酮酸轉胺脢)、
CK (creatine kinase, 肌酸激脢) 和 
LDH (lactic dehydrogenase, 乳酸脫
氫脢 )  的血清濃度升高  (不高於兩

倍正常值上限 )。重症患者則有高
燒 (39~40℃)、明顯的腸胃道症狀、
神經學症狀、嚴重的血小板低下 
(30~50×109/L) 和高於五倍正常值上
限之 AST、ALT、CK 和 LDH 的血清
濃度升高[12]。整體而言，發燒日數
約為 5~11 天，腸胃道症狀天數之中
位數為 12 天[15]，而重症患者約占
整體之三成五，死亡率約在 12~18% 
之間[12,15]。由於症狀不具特異性，
臨床上需與登革熱、恙蟲病、立克次

體感染症、鉤端螺旋體病、漢他病毒

症候群和嚴重敗血症做鑑別診斷。

細胞激素風暴 (cytokine storm) 
被認為是 SFTS 重要的致病機轉之
一。在 SFTS 的急性期，許多細胞
激素都會增加，包括介白素 - 1 R A 
(interleukin-1RA)、介白素-6、介
白素 -10、顆粒球群落刺激生長因
子 (granulocyte colony-stimulating 
factor) 和干擾素伽瑪誘導蛋白  10 
(interferon-γ-induced protein 10) [8]。
這些細胞激素在死亡的個案血清中

比非死亡個案的濃度高。SFTSV 病
毒量也與血小板的數量、血清生化

數據和細胞激素濃度有相關性[8]。
SFTS 病患死亡後的病理解剖後則
可以發現器官出血證據、淋巴組織

出現局部或系統性壞死性淋巴腺炎 
(necrotizing lymphadenitis) 和噬血球
性淋巴組織球增生症 (hemophagocytic 
lymphohistiocytosis) [2,16]。
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診　斷

SFTS 的診斷方法有病毒培養、
病毒核酸聚合酶連鎖反應檢測和系

列性的血清學檢驗[10]。病毒培養需
耗時數週，臨床上較不實用。病毒

核酸檢測有極高的敏感度 (98.6%) 及
特異度 (99%)，在急性期有很高的機
會可以偵測到病毒核酸[6]。血清學
檢驗則是使用酵素結合免疫吸附分

析法 (Enzyme-linked immunosorbent 
assay, ELISA)、免疫層析試紙分析法 
(immunochromatography) 或免疫螢光
分析法 (immunofluorescence assay) 來
檢驗急性期和恢復期的成對血清，

看有無對 SFTSV 具特異性的 IgM 或 
IgG 抗體[6,10]。次世代定序 (Next 
Generation Sequencing, NGS) 可藉由
隨機的引子放大基因片段，用演算法

拼出基因序列，再進行資料庫比對找

出病原體，也是可行的診斷方法之一

[2]。

治　療

目前治療 SFTS 沒有固定的準
則，主要的治療方式仍是支持性治

療和併發症的處理。幾個正在研究

中的方向包括抗病毒藥物 (antiviral 
drugs) 的使用、血漿置換術 (plasma 
exchange) 和類固醇脈衝治療 (steroid 
pulse therapy)。

一、抗病毒藥物

雷巴威林 (ribavirin) 具有多個抗
病毒的機轉，包括抑制核酸複製、

致突變作用、干擾代謝作用和免疫

調節。臨床上用來治療多種病毒感

染，包括人類呼吸道融合病毒、C 型
肝炎和部分的出血熱。在體外試驗

中，雷巴威林可以抑制 SFTSV 的複
製[17]。在一個 311 人的臨床實驗
中，約一半的人接受了靜脈注射雷巴

威林的治療，但兩組無論在病毒量、

血小板量或死亡率的比較上都沒有出

現顯著差異[18]。不過，根據中國一
個含有 2,096 人的前瞻性觀察報告發
現，雷巴威林可以將死亡率從 6.25% 
(15/240 人) 下降到  1.16% (2/173 
人)，但僅限於病毒量小於  1×106 
copies/ml 的患者，病毒量大於 1×106 
copies/ml 者則沒有此項好處[19]。

法匹拉韋 (favipiravir) 為一種可
以抑制病毒  RNA 聚合酶的藥物，
主要的適應症為流感，但其對多種 
RNA 病毒有抑制效果[20]。法匹拉韋
對 SFTSV 的抑制效果已在體外實驗
和動物實驗證實[21,22]，甚至有報告
顯示法匹拉韋可能比雷巴威林更有

效[21]。目前，中國已經報告了兩例
以口服法匹拉韋治療後痊癒的個案

[23]，但仍需要更大型的研究來驗證
法匹拉韋對於 SFTS 的療效。

二、血漿置換術

由於細胞激素所導致的發炎反

應為 SFTS 病人惡化的重要原因之
一，血漿置換被視為可能的治療方法
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[24]。小型的回溯型研究發現，血漿
置換組 (n = 24) 比起非血漿置換組 (n 
= 29)，死亡率並沒有下降。近一步
分析發現，症狀發生後七天內接受血

漿置換的病人比起非血漿置換組，雖

然死亡率沒有下降，但存活的天數則

有顯著的延長[25]。另一篇研究中則
顯示，使用血漿置換治療的患者 (n = 
14)，均在血漿置換後三天內退燒，
且九成病人的白血球和血小板數量回

到正常，僅有一人死亡。目前還需要

進一步的研究來探討血漿置換術對 
SFTS 和其併發症的療效。

三、類固醇脈衝治療

因部分患者會出現噬血球性淋

巴組織球增生症的表現，因此類固醇

脈衝治療也被當成一種治療的手段

[26]。目前已經有用類固醇脈衝治療
來醫治 SFTS 併發意識障礙或腦病變
的個案報告。雖然部分個案發生腸胃

道出血或高血糖等副作用，但四例個

案均治療成功，且沒有留下神經學的

後遺症[26,27]。雖然有治療成功的個
案，但類固醇脈衝治療也需要更多的

研究來評估其療效。

預　防

預防 SFTS，最有效的方法為適
當的個人防護裝備。對於一般民眾，

建議於前往山野或接觸家畜／野生動

物時，應穿著長袖和長褲，且長褲需

紮進襪子裡。建議著淺色衣物，以

方便辨識蜱蟲是否攀附於其上。在

裸露的皮膚上使用含 20~50% DEET 
(N, N-diethyl-3-methylbenzamide) 成
分的驅蟲劑也是很有效的方法；若

為小於兩個月的幼兒，則建議使用

含 10~30% DEET，以避免長期使用
可能發生的神經學症狀。若發現正在

叮咬中的蜱蟲，建議使用夾子或鑷子

夾住蜱蟲口器部位，將蜱蟲和其口器

一起從皮膚上移除，不可直接拍擊

蜱蟲[28]。目前尚沒有 SFTS 的疫苗
可用，中國正在開發不活化病毒的 
SFTS 疫苗[6]。

感染管制措施

對於醫療照護人員照護疑似或

確診 SFTS 的患者，因 SFTSV 可
存於患者的血液、體液或呼吸道飛

沫[29]，因此病人應安置於單獨病
室中，並依照接觸傳染和飛沫傳染

防護措施穿戴合適的個人防護裝備

[11,30]。若照護病人需進行會引發飛
沫微粒的醫療處置 (aerosol generating 
procedure, AGP)，如氣管內插管、呼
吸道抽吸、支氣管鏡檢查等，建議安

置於負壓隔離病房，照護人員需配戴 
N95 或相當等級 (含) 以上口罩，並
視情況搭配使用護目裝備。確診病人

應隔離至症狀改善，且間隔 24 小時
之連續兩次血清檢體的核酸檢驗結果

須呈陰性[30]。
患者一旦確診 SFTS，須匡列接

觸者進行追蹤。SFTS 患者的可傳染
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期為自發病起 21 天內、或至血清檢
體 PCR 檢驗結果為陰性。於可傳染
期內與該病人有血液或體液接觸，

且未著適當防護裝備之人員，須列

為接觸者。所有接觸者暴露後 14 天
內，每日須進行體溫量測。若體溫超

過 38℃，應通報檢測 SFTS 並進行血
液常規檢查。高風險暴露者 (如尖銳
物品扎傷事件、參與 AGP 處置但未
穿戴適當防護裝備、暴觸病人血液體

液事件等)，應立即諮詢感染科醫師
[30]。

結　語

SFTS 此新興人畜共通傳染病已
經在台灣現蹤，醫療人員須提高警

覺。目前沒有特定的治療方式，臨床

上以支持性療法為主。死亡率約在 
12~18% 之間。對於急性發燒併腸胃
道症狀 (厭食、噁心、嘔吐、腹瀉和
腹痛)、血小板低下和白血球低下的
病人，若查無明顯原因，且具有國內

外有山區野地活動史、蜱蟲叮咬史和

動物接觸史者，須提高警覺予以通報 
SFTS。患者需安置於單人病室，且
依接觸傳染和飛沫傳染防護措施穿戴

合適的個人防護裝備以避免醫源性感

染。對於確診 SFTS 個案之接觸者，
需列冊監測體溫至暴露後 14 天。
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The emerging zoonoses: Severe Fever 
with Thrombocytopenia Syndrome

Yi-Chin Chang1, Chen-Hsiang Lee1,2

1Division of Infectious Diseases, Department of Internal Medicine, Kaohsiung Chang Gung Memorial 

Hospital, Kaohsiung, Taiwan
2College of Medicine, Chang Gung University, Kaohsiung, Taiwan

Severe fever with thrombocytopenia syndrome (SFTS) is an emerging tick-
borne zoonoses. SFTS has been a notifiable infectious disease in Taiwan since 
April, 2020. Major clinical presentations included fever, gastrointestinal syndrome, 
thrombocytopenia and leukopenia. This review article summarizes SFTS regarding 
its virology, ecology, epidemiology, clinical presentations, diagnosis, therapy, and 
infection control measures for reducing disease transmission.

Key words: Severe fever with thrombocytopenia syndrome, SFTS, zoonoses, 
emerging disease, tick-borne disease
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萬古黴素抗藥性腸球菌 
感染管制措施經濟效益分析
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預防萬古黴素抗藥性腸球菌 (vancomycin-resistant enterococci, VRE) 的傳
播為醫療照護機構的一個重要課題，然而對於感染管制措施的經濟效益仍然不

明。本文著重回顧文獻中有關 VRE 感染管制措施的經濟效益分析研究。有研究
指出加強 VRE 感控措施有正面經濟效益，且有其他研究發現中止 VRE 感控措施
有負面經濟效益。然而有另外研究指出中止或放寬 VRE 感控措施並無負經濟效
益。台灣未來應該加強對於 VRE 感控措施經濟效益分析的本土研究。（感控雜
誌 2020:30:358-362）

關鍵詞： 萬古黴素抗藥性腸球菌、感染控制、經濟效益

DOI: 10.6526/ICJ.202012_30(6).0004

前　言

萬 古 黴 素 抗 藥 性 腸 球 菌 
(vancomycin-resistant enterococci, 
VRE) 在世界各國的醫療照護相關感
染日趨嚴重，而這些感染往往容易造

成更長的住院時間及更高的醫療花費

[1-3]。因此，預防 VRE 的傳播成為
醫療照護機構的一個重要課題。一般

常見的感染管制措施包括接觸隔離、

主動篩檢、抗生素管理、加強手部衛

生及環境清潔等。然而對於這些感染

管制措施的經濟效益仍然不明。本文

著重回顧有關 VRE 感染管制措施的
經濟效益分析研究，並加以整理說

明。

VRE 感染管制措施實施後效益分析

一篇發表於 2001 年的美國研究
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[3]，研究單位位於紐約的某血液腫
瘤科病房 (共 22 床)，該研究排除骨
髓移植患者，在介入感染管制措施前

該單位會在住院時及住院後每周篩檢 
VRE，並對 VRE 感染或移生患者進
行接觸隔離。該單位引進內含 15 項
的組合式感染管制措施，並實施為期

一年。與介入前相比較，估計總共減

少了八個 VRE 血流感染個案及 40 個
移生個案，扣掉感控措施的額外花

費，為該單位省下一年 189,318 美元
的支出。另一篇美國研究[4]採準研
究設計 (quasi-experimental design)，
比較兩家規模相當且病人族群相似的

大學醫院，一家針對高風險病人施行

主動篩檢並對 VRE 培養陽性個案實
施接觸隔離。在進行研究的兩年間，

施行主動篩檢的醫院相比另一家醫院

減少了 28 個 VRE 血流感染個案，扣
掉感控措施的花費，全院兩年共省下 
508,221 美元。

VRE 感染管制措施放寬或中止後
經濟效益分析

一、負面經濟效益

有研究 [ 5 , 6 ]發現放寬或中止 
VRE 感染管制措施可能帶來負面經
濟效益。其中一篇在美國密蘇里內科

加護病房 (共 19 床) 的研究[5]，比較
照顧 VRE 病人時同樣穿戴手套下有
或無穿隔離衣的差別。該研究發現沒

有穿隔離衣的期間多了六個 VRE 血
流感染個案及 58 個移生個案，扣掉

隔離衣成本後該單位平均一年多增加 
419,346 美元花費。另一篇研究[6]在
美國某 1,250 床的醫學中心長期採取
自動檢驗 (reflex testing)，即將送驗困
難梭狀桿菌的糞便同時加驗 VRE。
驗出 VRE 時病人採接觸隔離。該醫
院發現中止該自動檢驗後的 18 個月
期間與之前同期相比，共增加了 14 
個 VRE 血流感染個案及 26 個 VRE 
菌尿症個案，扣掉自動檢驗成本後仍

然多出 22,578 美元花費，因此該醫
院在研究結束後恢復了常規的自動檢

驗。

二、沒有負面經濟效益

另外有研究[7-9]發現放寬或中
止 VRE 感染管制措施，不但節省醫
療花費，並且 VRE 移生或感染比率
沒有顯著增加。一個加拿大研究[7]
比較全部病人常規篩檢 VRE 與僅高
風險病人篩檢 VRE 的差別。該醫院
在研究期間，將原本所有病人常規 
VRE 篩檢改成僅篩檢高風險病人 (加
護病房、燒燙傷病房、骨髓移植及器

官移植單位)，並同時加強環境清潔
及抗生素管理，結果發現 VRE 感染
比率並未明顯增加，且隔離病房需求

及醫療花費顯著減少。另一德國研究

[8]，針對高風險病人進行 VRE 篩檢
並對陽性個案進行隔離。該研究比較

對所有 VRE 個案施行單人病室接觸
隔離與只對加護病房 VRE 個案採單
人病室接觸隔離 (普通病房 VRE 病人
採多人病室接觸隔離)，該研究發現
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後者有較低醫療花費且沒有顯著增加 
VRE 感染比率。另一美國研究[9]在
醫院中止了帶有抗藥性金黃色葡萄球

菌 (methicillin-resistant Staphylococcus 
aureus, MRSA) 或 VRE 病人的接觸隔
離，取而代之的是每日 chlorhexidine 
gluconate (CHG) 沐浴。在中止接觸
隔離一年後，統計分析發現 MRSA 
跟 VRE 菌株並未增加，且為醫院減
少了一年 6,437,776 美元支出。

觀察型/模型研究

一個美國研究[10]分析該醫院送
驗困難梭狀桿菌的糞便檢體，分析其

中 VRE 培養陽性病人的病歷，並建
立各種篩檢策略進行經濟效益分析，

結論是對近兩年內住過院的病人實施 
VRE 篩檢能得到最好的綜合經濟效
益分析。

另一篇美國研究[11]是比較內
科加護病房患者不同 VRE 篩檢策略
的差別。一個策略是將送驗困難梭

狀桿菌的糞便同時篩檢 VRE，另一
個策略是在住院當天及後面每周常

規實施肛門拭子  VRE 篩檢，後者
能降低  VRE 菌血症及移生個案比
率，扣掉篩檢成本每月估計可減少 
56,528~303,334 美元。

結　語

本篇文獻回顧發現有四篇研究指

出加強 VRE 感控措施有正面經濟效

益，且有兩篇研究發現中止 VRE 感
控措施有負面經濟效益，然而有另外

三篇研究指出中止或放寬 VRE 感控
措施可帶來正面經濟效益。但是上

述研究都只計算研究期間該機構的

支出，並沒有估算其他潛在的社會成

本。過去有研究指出某醫院的 VRE 
感控措施修正可能會影響周邊醫療機

構 VRE 的盛行率[12]，另外也有研究
指出減少 VRE 感控措施可能會造成 
VRE 盛行率增加，其效應可能長達
數年以上[13]，然而這些經濟效益分
析的研究期間都不長，對於措施介入

後所造成的後續效應缺乏足夠的觀察

時間。最後 VRE 感控措施的經濟效
益與病人族群、單位資源及支出、當

地 VRE 盛行率、該機構現行的感控
措施等多方面皆有相關。台灣近幾年

來 VRE 的盛行率有逐漸上升趨勢，
然而對現行 VRE 感控措施的經濟效
益分析研究尚有待加強。未來關於這

方面的台灣本土研究是可著墨的重

點。
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Infection control practices for infections 
due to vancomycin-resistant enteroccci

Yi-Chun Chen1, Jien-Wei Liu1,2

1Division of Infectious Diseases, Department of Internal Medicine,  

Kaohsiung Chang Gung Memorial Hospital, Kaohsiung, Taiwan
2College of Medicine, Chang Gung University, Kaohsiung, Taiwan

Preventing infection due to vancomycin-resistant enterococci (VRE) is a 
healthcare priority. However, the cost-effectiveness of VRE control interventions 
is unclear. This article reviewed available published studies concerning economic 
evaluation of VRE control practices. Some studies found implementing enhanced 
VRE specific control practices to be cost-effective, Others found that discontinuing 
VRE-specific control practices was not cost-effective, while others did not found 
decreasing VRE-specific control practices to be cost-effective. Further research 
on cost-effectiveness of infection control practices for infections due to VRE is 
warranted.

Key words: vancomycin-resistant enterococci (VRE), infection prevention and 
control (IPAC), cost-effectiveness
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疫苗佐劑：調節身體免疫力的防疫利器

黃明熙

國家衛生研究院　感染症與疫苗研究所

前　言

「毋恃其 (疫情) 不來，恃吾有 
(疫苗) 以待之」。

「 2 0 1 9  冠 狀 病 毒 疾

病  ( c o r o n a v i r u s  d i s e a s e  2 0 1 9 , 
COVID-19)」疫情來勢洶洶，世界
衛生組織 (World Health Organization, 
WHO) 已在 2020 年 3 月 11 日將防疫
等級提升到「全球大流行」[1]。此
波大流行重創全球經濟與醫療體系，

全球疫苗研發正與病毒肆虐競速，各

國都將加速生產的疫苗列為戰備物

資。針對新型冠狀病毒 (Severe Acute 
Respiratory Syndrome Coronavirus 2, 
SARS-CoV-2) 所引起的嚴重特殊傳染
性肺炎，政府除了持續與國際藥廠廣

泛建立合作夥伴關係與供應鏈，由國

內生技產學研推動的「抗疫國家隊」

於取得病毒基因序列後，亦旋即啟動

新冠肺炎疫苗研發計畫。

為了提昇候選疫苗的免疫效價，

添加佐劑是疫苗研發首選，可以藉

由調節身體的免疫力來增進疫苗保

護之廣度與時效，進而達到節省抗

原使用的防疫利器[2]。佐劑配方是
疫苗產品的內容物，執行疫苗療效臨

床試驗，必須考量整體的疫苗安全與

疫苗效果，甚至是施打疫苗後，所產

生的疫苗抗體與臨床保護力的關聯評

估。從產品開發的角度，除了瞭解候

選佐劑的基本物理與化學性質、免疫

誘導能力之外，尚須時間與經驗去累

積該佐劑的免疫作用機制以及其對於

生物體的安全問題。此外，候選佐劑

配方隨著時間，於人體分佈情形的藥

物動力模式，亦為申請新藥臨床試驗 
(investigational new drug, IND) 的必備
文件。長久以來，由美國藥物與食品

管理局 (Food and Drug Administration, 
FDA) 所核可的人用佐劑只有鋁鹽。
然而，自從 2009 年爆發 H1N1 流感
大流行疫情開始，美國 FDA 態度轉
趨接受含新型佐劑疫苗。近十年來已
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陸續核准數項產品，提供人用疫苗佐

劑新選擇 (表一)。在新興傳染病威脅
之下，研究新方法調配品質得宜的基

礎鋁鹽佐劑、或是盤點新上市人用疫

苗佐劑，甚至是新型佐劑的研製與開

發，都刻不容緩。

鋁鹽仍是人用疫苗佐劑的第一選擇

鋁鹽是氫氧化鋁與磷酸鋁等無

機鹽類的通稱，為常用的制酸劑，也

是美國 FDA 核可使用疫苗產品當中
最多使用之佐劑。鋁鹽做為人用佐

劑已經有將近一百年的歷史，其免疫

誘導之作用機制也知之甚詳。過去

最廣為研究學者所接受的主要作用機

制，為抗原的吸附與逐步釋放[2]。
近二十年來許多研究指出，鋁鹽能夠

藉由發炎體 (inflammasome) 的概念
與機制來刺激免疫系統，達到免疫

調節功效[3]。鋁鹽主要引起 Th2 的
免疫反應，對於類毒素疫苗 (例如白
喉與破傷風) 有不錯的免疫增強效果
[2,3]。然而，從大流行流感疫苗的動

物實驗與人體臨床測試的結果顯示，

添加鋁鹽佐劑的流感候選疫苗，仍需

接種高劑量或兩劑以上，才能誘導產

生有效的保護抗體。此外，根據過去

冠狀病毒的研究經驗，所設計之候選

疫苗如果在體內產生過多無法中和該

病毒之抗體，將來在病毒入侵之後，

雖然可以喚起身體免疫系統記憶而鑑

別出該病毒抗原，並與之結合成抗

原-抗體複合體，卻因為無法有效阻
斷或清除病毒，反而促進細胞膜上的

接受體 (receptor) 結合而進入細胞內
進行感染與複製，從而引發「抗體

依賴性增強現象 (antibody dependent 
enhancement, ADE)」，產生呼吸道疾
病的不良反應[4]。未來 COVID-19 候
選疫苗若搭配以鋁鹽這類主要功效為

促使免疫系統加速產生抗體的佐劑，

必須審慎評估上述事項。

人用疫苗佐劑新選擇

根據作用機制，疫苗佐劑可以概

略地被歸類成為兩大類：免疫調節劑 

表一　盤點新上市人用疫苗佐劑

佐劑 開發單位  組成成份 
CpG 1018a Dynavax 寡核苷酸 5' TGA CTG TGA ACG TTC GAG ATG A 3'
AS01Bb 葛蘭素史克 皂苷 QS-21, MPL, 微脂體
AS04c 葛蘭素史克 MPL, 氫氧化鋁
ISA51d 賽比克  Drakeol 6VR 礦物油/甘露醣酐單油酸酯 
MF59e Seqirus 角鯊烯/Tween®80/Span®85 
AS03f 葛蘭素史克  角鯊烯/Tween®80/維生素 E 
a 根據 HEPLISAV-B 仿單；b 根據 SHINGRIX 仿單；c 根據 Cervarix®仿單；
d 根據 CimaVax-EGF 仿單；e 根據 Fluad® 仿單；f 根據 Pandemrix®仿單
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(immunomodulator) 與疫苗遞送系統 
(vaccine delivery system) [5]。複方佐
劑 (combination adjuvant) 則可以調和
免疫調節劑的免疫誘導能力與疫苗遞

送系統的控制釋放效果。

免疫調節劑的主要作用，

在於經由刺激免疫細胞之受體 
(receptor) 進而調節疫苗的免疫效
果，例如 CpG 寡脫氧核苷酸 (CpG 
oligodeoxynucleotides，含有胞嘧
啶  C-鳥嘌呤  G 雙核苷酸之寡核苷
酸序列，p 係指  C-G 兩核苷酸之
間以磷酸二酯鍵連結 )、皂苷  QS-
21 (源自於 Quillaja Saponaria 樹皮
之植物萃取物 )、以及單磷酸脂質 
A (monophosphoryl lipid A, MPL，
細菌脂多醣修飾物)。B 型肝炎疫苗 
HEPLISAV-B，添加專利佐劑 CpG 
1018，一個月內接種兩次取代傳統
六個月內接種三次[6]。帶狀皰疹疫
苗 SHINGRIX®，使用病毒表面醣蛋
白作為抗原，取代傳統減毒水痘病

毒，相對而言較為安全，添加了專利

佐劑 AS01B (QS-21、MPL、微脂體
之複方佐劑) [7]，強化注射疫苗後所
產生的效果，可以有效防止 50 歲以
上各年齡層的帶狀皰疹與皰疹後神

經痛的發生，而且注射疫苗後效益

預估可達 20 年。保蓓 (Cervarix®) 人
類乳突病毒第 16/18 型疫苗，因添加
了可以啟動先天免疫反應的專利佐劑 
AS04 (MPL 與氫氧化鋁之複方佐劑) 
[8]，對於第 31、45 型亦有交叉保
護效果，除了獲得美國 FDA 核可使

用，也是新型佐劑當中已經獲得台灣 
FDA 核可使用的產品。

疫苗遞送系統的主要作用，在

於能控制適量的疫苗進入體內適當的

位置而維持所需要的時間，例如乳液 
(emulsions) 以及微脂體 (liposome)。
幾乎與鋁鹽發展的同一時期，人們發

現有些油脂能夠促進免疫反應。為了

使得免疫細胞能夠有效吞噬這些油

脂，必須添加乳化劑或界面活性劑來

降低油-水之間的表面能量，使之形
成均勻的乳液。賽比克 (SEPPIC) 公
司研發的油劑 ISA51，包含礦物油與
疏水性乳化劑甘露醣酐單油酸酯，能

與候選疫苗調配出油包水型式的乳

液。藉由油層的包覆而達到保護抗原

的效果，目前核准於治療型肺癌疫苗 
CimaVax-EGF [9]。然而，調配此類
型乳液疫苗必須使用大量的油脂，副

作用太大，不宜使用於全面性施打的

預防型疫苗。對此，Seqirus 公司的 
MF59 佐劑與葛蘭素史克公司 (GSK) 
所開發的 AS03 佐劑，即為水包油型
式的乳液[5]；其中，MF59 使用微流
體程序 (microfluidized process)，將疫
苗與少量的角鯊烯 (squalene)，於高
壓環境下均質成為乳液懸滴，使用濾

膜無菌處裡之後，製備出高流動性之

乳液劑型疫苗[5,10]。在 2009 年，為
了因應 H1N1 新型流感大流行，美國
政府購買數億美金之 MF59 佐劑，作
為疫苗研發與緊急儲備使用[11]。此
外，國內在 H1N1 新型流感大流行期
間，已有數百萬國人接種含有 MF59 
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佐劑之緊急疫苗，而後續觀察也安

全。目前，有一項季節型流感疫苗產

品 Fluad® 添加 MF59 佐劑，特別針
對 65 歲以上老年族群提升其疫苗之
免疫效果[10]；另一方面，AS03 則
先將生理緩衝溶液、角鯊烯與維生素 
E 混合油劑，均質成為黏稠狀乳液，
於接種時再將乳液原液稀釋分散於候

選疫苗當中，使之成為高流動性的含

乳液疫苗[5]。美國核准添加 AS03 佐
劑的 H5N1 流感疫苗，於高風險接觸
族群使用[12]。其中，非離子型界面
活性劑 Span® (山梨糖醇酐脂肪酸酯) 
與 Tween® (聚氧乙烯化山梨糖醇酐
脂肪酸酯)，係國際藥廠開發乳化劑
型疫苗常選用的乳化劑[13]。Span® 
係先將山梨糖醇除去一分子水成為山

梨糖醇酐，之後再與脂肪酸進行酯化

反應而得；Tween® 係先將山梨糖醇
酐聚氧乙烯化使其親水基團增加，之

後再與脂肪酸進行酯化反應而得。這

些國際藥廠所開發的疫苗乳液佐劑，

選用的乳化劑與製劑調配比例，皆有

專利保護，使用傳統 Tween® 乳化劑
所調配的乳液，若於針劑使用，常會

有產生類過敏性反應等副作用顧慮

[14]。
面對新冠肺炎威脅，兩大國際

疫苗廠賽諾菲 (Sanofi) 與葛蘭素史克
已經簽署意向書，由賽諾菲提供抗

原，葛蘭素史克提供佐劑，共同開

發新冠肺炎的含佐劑疫苗[15]。在國
內，只有昱厚生技開發由大腸桿菌製

備的去毒腸毒素蛋白 LTh (αK) 佐劑

技術，配製鼻噴劑型流感疫苗完成

第二期臨床試驗，可以進一步提供

新冠肺炎疫苗之佐劑評估，然而後

續仍需監控其安全和有效性[16]。國
光生物科技利用桿狀病毒/昆蟲細胞
表達系統，重組棘蛋白 (S protein) 構
造上受體結合區域 (receptor-binding 
domain, RBD) 的次單元候選疫苗
「AdimrSC-2f」，是台灣第一家進入
第一期人體臨床試驗之新冠肺炎疫苗

研發產品 (ClinicalTrials.gov Identifier: 
NCT04522089)；規劃低、中、高三
種等級抗原劑量，並且在低劑量組別

搭配鋁鹽佐劑進行對照。首支台美合

作研發的新冠肺炎疫苗，由高端疫苗

技轉自美國國家衛生研究院 (National 
Institutes of Health, NIH) 之細胞表現
棘蛋白抗原技術，投入次單位疫苗之

量產及優化，由 Dynavax 公司提供
疫苗佐劑 CpG 1018，並且搭配鋁鹽
佐劑調配使用，陸續也獲准進入人體

臨床試驗 (ClinicalTrials.gov Identifier: 
NCT04487210)。

國衛院之佐劑研發策略

發展疫苗產業政策以及強化疫

苗研發基礎，涉及整個經濟面、社會

面與防疫面的國家安全性問題。台灣

目前人用疫苗產業尚未雛形，整體的

研發能量，在全球排序屬於後段班。

國衛院責任站在學術的高度，提升國

內疫苗自製能力，強化疫苗研發基

礎，提供廠商及相關機構諮詢。為了
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配合國衛院感疫所的重點疫苗製劑研

發，特別是流感模擬疫苗之生產演練

以及因應新興感染症 (如腸病毒、登
革熱、新冠病毒) 之突發疫情，感疫
所建立佐劑配方/遞送技術以及各項
完善的評估方法，提出研發策略並針

對不同的防疫需求，利用劑型設計有

效增強其應用效價，同時研發安全有

效的新型佐劑。由於疫苗添加佐劑有

可能導致免疫風暴之顧慮[2-4]，以及
產生注射部位之紅、腫、熱、痛等類

過敏性反應之副作用；此外，採用市

售佐劑限制較多且價格易被壟斷，對

於研發階段中的新型疫苗，其製程的

各項參數必須逐一確定，唯有取得專

利，方能安心從事製程最優化。

我們研究團隊提出一項嶄新「可

吸收高分子體 (polysorbasome)」的概
念，由兩性生物吸收高分子材料所

構築的乳液載體，作為疫苗佐劑之

用[13]。具有下列多種優點，包括：
1. 可針對不同的防疫需求，選擇包覆
或吸附型的疫苗來引發不同的免疫

反應，達到經由一次疫苗接種，即

能產生免疫-追加的效果；2. 軟性控
制釋放系統，不會有阻塞針頭的顧

慮；3. 載體粒徑可調整介於微/奈米
等級，方便免疫細胞辨識，評估最佳

化疫苗接種途徑；4. 載體進入生物體
/細胞體內之後，高分子將會開始進
行水解而逐步失去乳化劑性質，使得

原本穩定的乳液開始崩解。屆時，所

包覆的抗原或活性成份，可以經由擴

散作用以及乳液崩解而得以釋放；

5. 所產生的副產物都可以透過體內循
環，轉化成對人體無傷害性的代謝產

物而排出體外，安全性質高；6. 無論
是體外模擬或小鼠免疫模式，我們

也驗證其控制釋放效果，有效提升

疫苗的免疫生成性。相關標的技術

已獲得多項專利 (親水性乳化劑 US 
8,444,993、TW I383806；親油性乳
化劑 US 10,172,945、TW I598114、
AU 2016215757)。其中，一項優化之
乳液佐劑 PELC，其油劑的組成比例
與 MF59 類似，含有少量角鯊烯之高
流動性乳液。主要的差異，在於使用

高生物相容性的兩性生物可吸收式高

分子作為親水性乳化劑，由此取代毒

性相對較強的 Tween®80。親水端部
份為水溶性聚乙二醇 PEG；至於疏水
端部份，則選用生物降解性材料聚乳

酸己內酯共聚物。乳化劑的親疏水性

質，可以藉由所組成親水與疏水團聯

之分子量加以控制。乳化劑於進入生

物體內之後將開始進行水解[13,17]，
所產生的副產物乳酸和己醇酸預期

都可以透過體內的科氏循環 (Kreb's 
cycle) 轉化成對人體無傷害性的二氧
化碳和水，再與聚乙二醇一同排出體

外。如此以來，佐劑的組成安全性較

高，植入人體之後能由體內所分解代

謝，使用時較不會有疑慮。在製造程

序方面，添加 PELC 乳液劑型疫苗之
使用方法與 AS03 相同，是經由乳化-
分散兩階段程序所製成而得[18]。兩
階段程序的優點，在於使用時的活動

度較大，對於研發階段中的新型佐劑
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於其製程的各項參數能逐一確定。評

估具有同樣成分的 PELC 乳化製劑疫
苗，若將抗原於第一階段乳化程序時

加入，則可視為抗原包覆方法負載；

若將抗原於第二階段分散程序時加

入，則成為表面吸附抗原疫苗。前者

的優點，在於能達到有效包覆疫苗抗

原之目的。後者的優點，在於能避免

疫苗抗原於乳化過程當中直接受到均

質機剪向力的衝擊。

可吸收高分子體配方技術，

可應用於多價疫苗 (專利獲證：TW 
I522469、CN 102988977 B)、強化癌
症免疫治療 (專利獲證：TW I675843) 
與鼻腔噴霧劑型疫苗  (專利申請：
US 16/172,207、TW 106137133、
CN 201711132357.5)，業經臨床試
驗委辦服務公司 (Contract Research 
Organization, CRO) 確認於動物體內
不會有急毒性與安全性問題。搭配由

感疫所研發團隊所提供之 COVID-19 
疫苗，期能提高候選疫苗之保護效果

與舒適性，藉以鼓勵民眾對於疫苗之

接種意願。近期進一步建立以連續式

高壓射流方法之小量生產製備程序，

進行製程優化，乳液粒徑的均一性與

再現性皆能有效掌握。目前每批 (次) 
達到 1 公升乳化疫苗佐劑的試量產規
模，可供調配 2 公升含佐劑之候選疫
苗；若以每劑疫苗 0.5 毫升計算，相
當於供應 4,000 (劑) 單劑量疫苗調配
使用，大幅降低疫苗原料成本。調合

而成的含乳液佐劑疫苗配方，將完成

基本的鑑定分析與相關的物理化學

性質檢測，包括乳液粒徑分佈、安

定性、可注射性與流變性、疫苗釋放

動力曲線；藉由樹突細胞活化機轉研

究，可了解配方與細胞之相互關係；

搭配小鼠免疫實驗，同時監控此新型

調合配方對於免疫小鼠之組織病理觀

察與血液生化指標評估等生物相容性

質，篩選出最優化配方。研究團隊願

意提供新型乳液產品，讓更多研究單

位評估使用，協助確認產品的安全性

與效力，持續推動新劑型疫苗之臨床

試驗。

面對瞬息萬變的病毒侵襲，學

者專家對於冠狀病毒流感化都提出擔

憂，必須研擬對策針對可能流行的病

毒株製成疫苗。然而，單純使用鋁鹽

或角鯊烯乳液等疫苗遞送系統作為佐

劑，雖然可以增強所針對候選病毒株

設計之疫苗抗原，誘導出適應性免疫

反應 (adaptive immune response)，達
到對抗該病毒之效果。然而，新舊病

毒株沒有交叉免疫力，無法產生交互

保護作用，從而根本解決新興感染症

之威脅。未來的研究方向，必須以產

生交叉保護效果為目標，所研擬的方

法有二：其一、安排於可能流行的病

毒株候選疫苗當中，添加組成結構相

對穩定且相類似的次單元蛋白，用以

增加抗原的廣度。其二、於候選疫苗

當中加入能啟動先天免疫反應 (innate 
immune response) 的免疫調節劑，從
免疫反應的源頭開始做起，進而達到

交叉保護效果。鋁鹽與角鯊烯乳液等

疫苗遞送系統，若能夠搭配免疫調節
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劑如 CpG 或短鏈胜肽，將能夠調合
佐劑的抗原保護效果與免疫調節能

力，開發新一代疫苗佐劑。期許將來

候選佐劑於初步完成細胞篩選與動物

免疫評估之後，能積極整合相關實驗

室，共同完成其相關毒性與安全性測

試、免疫作用機制與動力學研究。下

一步緊密與臨床結合，逐步累積各項

人體實驗數據。最後可尋求政府或國

際藥廠的協助，完成後續研究。佐劑

製造技術的發展，除了能提供最快的

方式準備疫苗，並能以最少的抗原需

求而得到最完善的免疫效果，有效安

定民心。另外，亦可以改良肌肉注射

或皮下接種等傳統針劑接種途徑，相

信在可以預測的未來，採用高效率且

較為舒適的鼻腔給予方法接種疫苗，

都將指日可待。

未來展望

佐劑研發是條漫長的路。探討候

選佐劑之成份與製備程序對於載體粒

徑及粒徑分佈、疫苗穩定性與免疫效

價影響，將可作為未來疫苗設計的基

礎以及最優化劑型之評估參數。分析

疫苗配方之製程參數，有助於銜接實

驗室等級與試量產規模之研發基礎，

能提供疫苗與生物產業經濟發展之研

究諮詢，創造生物製劑的最大經濟效

益。研發團隊將持續向國人分享研究

成果，並介紹含佐劑疫苗之基本知

識，詳細說明新產品的設計理念是為

了改善舊產品當中的壞成分，增加國

人對於新佐劑產品的接受度。
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2018 年台灣醫院感染管制與抗藥性 
監測管理系統分析報告— 

地區級以上醫院實驗室通報常見致病菌
臨床菌株之抗生素感受性統計資料分析

張上淳1　吳俊賢2　王立信1　王振泰1　王復德1　吳肖琪1　呂學重1

李聰明1　周明淵1　莊銀清1　陳垚生1　黃高彬1　楊采菱1　曾淑慧2

衛生福利部疾病管制署　1院內感染資料分析小組　2感染管制及生物安全組

THAS 系統實驗室臨床菌株 
通報統計功能簡介

為監測醫院常見重要細菌針對特

定抗生素之感受性情形，台灣院內感

染監視資訊系統 (Taiwan Nosocomial 
Infection Surveillance System, TNIS 
System) 於 2009 年 12 月新增實驗
室菌株通報及統計功能，TNIS 系統
自 2020 年 2 月 4 日起改版擴充為台
灣醫院感染管制與抗藥性監測管理

系統 (Taiwan Healthcare-associated 
infection and Antimicrobial resistance 
Surveillance System，以下簡稱 THAS 

系統)，由醫院通報微生物實驗室每
季分離之菌株總數及對特定抗生素藥

敏測試具感受性之菌株數 (包含院感
及非院感之菌株)，藉以瞭解全國醫
院常見重要細菌之抗藥性情形。各通

報醫院可於 THAS 系統查詢及下載自
家醫院所通報資料，進行各項分析及

院內比較；另可利用本署回饋之全國

性統計結果，進行同儕比較。

該通報功能規劃之初，係參

考美國院內感染監測系統 (National 
Healthcare Safety Network, NHSN) 
之通報項目、THAS 系統院感個案
通報情形及專家學者認定重要需
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監測之菌種及抗生素種類，綜合

評估選定 Acinetobacter baumannii 
(含  Acinetobacter calcoaceticus-
Acinetobacter baumannii complex)、
Enterobacter cloacae、Enterococcus 
faecalis 與 E. faecium (具 Enterococcus 
分型能力之醫院 )、Enterococcus 
spp .  (不具  Enterococcus  分型能
力之醫院 )、E s c h e r i c h i a  c o l i、
Klebsiel la pneumoniae、Proteus 
mirabilis、Pseudomonas aeruginosa、
Staphylococcus aureus 等細菌，以及
對這些菌種屬重要或檢測比率較高之

抗生素作為通報項目，請醫院按季通

報實驗室分離之菌株總數及其對各項

指定抗生素藥敏試驗結果 (susceptible 
和 non-susceptible) 之菌株數，不需通
報個案明細資料。

THAS 系統採志願性通報，因此
通報醫院可以由前述列舉的菌種中，

自行選擇細菌及抗生素項目進行監測

通報；系統另設計全院、加護病房、

非加護病房、急門診、體檢等不同監

測單位選項，以及未分類、血液、尿

液等不同檢體種類，提供醫院可依該

院資料現況，擇定監測通報的範圍。

本報告分析之數據係醫院通報之全院

所有臨床檢體 (即檢體種類選擇「未
分類」) 分離菌株數及藥敏試驗結果
分布；考量在臨床實務上，抗藥性病

人經常多次採檢，若將實驗室所有的

分離菌株皆納入統計，恐會高估整體

抗藥性比率，因此請醫院通報經歸人

統計後之數值。此處所指的歸人統計

原則為：同一季期間內，由同一名病

人分離到的同一種細菌僅視為 1 筆，
不論其檢體種類、感受性檢驗結果為

何，以當季第 1 筆檢驗結果為準。此
外，因進行研究或特殊原因而進行主

動監測所分離出之菌株，不納入通報

統計。

為鼓勵各級醫院參與  T H A S 
系統實驗室菌株通報，提升資

料完整性，疾病管制署將全院

之 A. baumannii、Enterococci、S. 
aureus 菌株總數，和分別對抗生素 
imipenem、vancomycin、oxacillin 感
受性菌株數之通報，列入 2010~2011 
年醫院手部衛生認證獎補助計畫之

指標項目；目前除前述項目外，另

增加 A. baumannii 對 meropenem 以
及 K. pneumoniae 菌株總數與其對 
carbapenem 類 (ertapenem、imipenem 
和 meropenem) 抗生素藥敏試驗結果
菌株數之通報，納入醫院感染管制查

核基準之評量依據。為使全國感染管

制相關人員瞭解全國重要致病菌抗生

素抗藥性情形，遂按醫院層級彙整分

析完成本報告，惟因資料來源係由各

醫院依判讀結果進行通報，雖然判斷

標準多數係參採美國 CLSI (Clinical 
and Laboratory Standards Institute) 之
標準，但 CLSI 之判讀標準依年代有
不同的修正，各醫院所使用的藥敏測

試判定標準未必完全依據最新標準，

因此各醫院之判讀標準可能不盡相

同，故在引用本報告數據時，請將該

項因素列入考量。
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2018 年地區級以上醫院實驗室 
臨床菌株監測結果  

(不包含精神科醫院及慢性醫院)

一、通報情形

本報告係針對 THAS 系統中，
精神科醫院及慢性醫院以外之地區

級以上醫院通報資料進行分析。依

據 2020 年 10 月 13 日 THAS 系統
下載資料，2018 年有 109 家 (100%) 
區域級以上醫院至少通報  1  種細
菌對  1  種抗生素的藥敏測試結果 
(表一)。若分醫院層級來看，醫學
中心在 2018 年維持 100% 醫院參
與 A. baumannii、K. pneumoniae、
E. faecium、E. faecalis、S. aureus 
與 K. pneumoniae 之通報，區域醫
院對這  5  種菌的通報情形由高到
低分別為 100% (A. baumannii、S. 
aureus 及 K. pneumoniae) 與 97.7% 

(E. faecium 及 E. faecalis)；而在未
納入查核基準評量依據的 4 種細菌 
(E. coli、P. mirabilis、E. cloacae、
P. aeruginosa)，醫學中心至少有 16 
家醫院 (72.7%)參與通報，區域醫院
則達 78 家 (89.7%)以上。2014 年起
將地區醫院納入本報告分析對象，

2018 年全國  327 家地區醫院中有 
222 家至少通報 1 種細菌對 1 種抗
生素的藥敏測試結果 (67.9%)，各菌
種通報率在 63%) 以上 (表一)，其
中 A. baumannii、K. pneumoniae、E. 
faecium、E. faecalis、S. aureus 之通
報率介於 64.8~67.9% 之間，未納入
查核基準評量依據的 4 種細菌通報率
介於 62.4~64.5% 之間。

二、報表判讀說明

表二至四分別為 2018 年醫學中
心、區域醫院及地區醫院的實驗室

表一　2018 年參與 THAS 系統通報實驗室臨床菌株抗生素感受性資料醫院家數

菌種名稱                            通報家數
                             n (%)
 醫學中心 區域醫院 地區醫院 合計

Acinetobacter baumannii 22 (100) 87 (100) 222 (67.9) 331 (76.6)
Enterobacter cloacae 16 (72.7) 78 (89.7) 204 (62.4) 298 (69)
Enterococcus faecalis 22 (100) 85 (97.7) 212 (64.8) 319 (73.8)
Enterococcus faecium 22 (100) 85 (97.7) 213 (65.1) 320 (74.1)
Staphylococcus aureus 22 (100) 87 (100) 222 (67.9) 331 (76.6)
Escherichia coli 16 (72.7) 81 (93.1) 211 (64.5) 308 (71.3)
Klebsiella pneumoniae 22 (100) 87 (100) 222 (67.9) 331 (76.6)
Proteus mirabilis 16 (72.7) 78 (89.7) 206 (63) 300 (69.4)
Pseudomonas aeruginosa 17 (77.3) 81 (93.1) 206 (63) 304 (70.4)
至少通報一項菌種 22 (100) 87 (100) 222 (67.9) 331 (76.6)
全國醫院家數 22 (100) 87 (100) 327 (100) 432 (100)
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四
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臨床菌株監測結果列表：第一欄標

示出監測的菌種名稱與醫院通報的

菌株總數 (括弧內數字)，第一列至第
三列標示出監測的抗生素類別及名

稱，其他交叉欄列儲存格內，上方列

的數字代表指定菌種對應抗生素具感

受性的百分比，下方列括弧內的數

字則代表通報該菌種有該項抗生素

藥敏測試結果的菌株數佔總分離菌

株數的百分比。以表二的大腸桿菌 
(E. coli) 為例，2018 年醫學中心總計
通報分離 79,105 株 E. coli；有通報 
ampicillin 藥敏測試結果的菌株數為
通報分離菌株數的 22%，其中 24% 
對 ampicillin 具感受性，亦即有 76% 
對 ampicillin 不具感受性 (藥敏測試結
果為 intermediate 或 resistant)。其餘
細菌的藥敏測試結果判讀方式請參考

上述說明，依此類推。

三、藥敏測試結果

以感染管制查核有列入評量

的 4 個項目來看 (表二、表三、表
四)，醫學中心分離之 A. baumannii 
對 carbapenem 類抗生素的感受性較
前一年度 (2017 年) 持平或略為下降 
3%，區域醫院則略為下降 3~4%，
地區醫院則略升 3%。K. pneumoniae 
對 carbapenem 類抗生素的感受性於
醫學中心較前一年度略降 1~2%，區
域醫院持平或略為下降 1%，地區醫
院則略降  4~6%。醫學中心分離之 
S. aureus 對 oxacillin 的感受性略降 
1%，區域醫院則略升 1%，地區醫院

持平；而醫學中心和地區醫院分離

之 E. faecalis 對 vancomycin 的感受
性略降 1%，區域醫院則持平；但 E. 
faecium 對 vancomycin 之感受性於醫
學中心、區域醫院及地區醫院分別下

降 1%、6% 及 12%。
2 0 1 8  年 腸 桿 菌 屬 

(Enterobacteriaceae) 中，醫學中心 
E. cloacae 對 cephalosporin 類抗生素
和 carbapenem 類抗生素 (ertapenem 
和 imipenem) 的感受性約略持平或
略降  2~3%，區域醫院較前一年度
降低約  1~4%，地區醫院則降低約 
3~9%；而 E. coli、K. pneumoniae 
和 P. mirabilis 對表列抗生素的感受
性則大多為地區醫院低於醫學中心

和區域醫院。若由菌種來看，以 P. 
mirabilis 的差異最大，感受性由低至
高依序為地區醫院、區域醫院及醫學

中心；其中，地區醫院和醫學中心在 
ampicillin、cephalosporin 類抗生素、
ampicillin/sulbactam、aminoglycoside 
類和 fluoroquinolone 類抗生素的感受
性差異達 9~32%。另外，比較各層
級醫院進行 E.coli, K. pneumoniae, E. 
cloacae 對於 carbapenem 類抗生素藥
敏試驗時所使用的抗生素品項，醫學

中心及區域醫院以使用 ertapenem 檢
測的比率最高 (68~86%)；地區醫院
則以使用 imipenem 檢測的比率最高 
(66~74%)。

2018  年醫學中心與區域醫院
分離之綠膿桿菌 (P. aeruginosa) 對 
carbapenem 類抗生素的感受性相
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近，介於 82~87% 之間，地區醫院
則較低，約 76%。P. aeruginosa 對 
β- lactam 類抗生素的感受性落在 
79~88% 之間，對 Non-β-lactam 類
抗生素的感受性，除了對 amikacin 
的感受性較高，醫學中心、區域醫

院及地區醫院分別為 97%、95% 及 
92% 外，對於 fluoroquinolone 類和 
gentamicin 的感受性則依醫院層級遞
減，醫學中心和區域醫院的感受性介

於 72~90% 之間，地區醫院的感受性
明顯較低，感受性介於 55~68%。

2018 年醫學中心分離之鮑氏不
動桿菌 (A. baumannii) 對各類抗生素
的感受性較前一年度降低約 1~8%，
在區域醫院大致持平或略降 1~9%，
在地區醫院之感受性則普遍上升

約  1~4%。不過，若以特定抗生素
觀之，A. baumannii 對 imipenem 和 
meropenem 的感受性範圍落在 25% 
至 43% 間，且對各類抗生素的感受
性皆低於 THAS 系統實驗室菌株統計
功能所監測的其他革蘭氏陰性細菌，

而地區醫院的感受性又較醫學中心及

區域醫院為低。此外；地區醫院分

離之 A. baumannii 對 tigecycline 的感
受性較去年度上升 2%，升至 78%，
而醫學中心及區域醫院對 tigecycline 
的感受性分別為 74% (較去年度降低 
3%) 及區域醫院的 72% (較去年度降
低 9%)；而對 colistin 感受性則是在
所有層級醫院皆維持在 94% 以上，
其中，地區醫院對 colistin 的感受性
較去年度降低 3%。

2 0 1 8  年金黃色葡萄球菌  ( S . 
aureus) 對 vancomycin 的感受性在
醫學中心為 100%，區域醫院及地區
醫院皆為 99%，而對 oxacillin 的感
受性則分別為 51%、46% 及 40%。
有鑑於國際間對 VISA (vancomycin-
intermediate S. aureus) 和  VRSA 
(vancomycin-resistant S. aureus) 的檢
驗方法訂有明確規範，因此本報告

中區域醫院及地區醫院在  2018 年
分離的 S. aureus 雖有 1% 被歸為對 
vancomycin 不具感受性，但仍待進
一步了解各醫院藥敏試驗方法及結果

分布情形。

2 0 1 8  年醫學中心、區域醫
院和地區醫院所分離之腸球菌 
(Enterococcus) 中，E. faecalis 對 
vancomycin 感受性分別為  99%、
99%、96%，與前一年度相比區域
醫院持平，於醫學中心及地區醫

院則約略下降  1%；E. faecium  對 
vancomycin 的感受性分別為 44%、
41% 及 41%，與前一年度相比醫學
中心、區域醫院及地區醫院分別約下

降 1、6 及 12%。此外，E. faecium 對 
ampicillin 的感受性在三個層級的醫
院普遍偏低，介於 8~14%。

為使讀者能有效率地掌握重要臨

床分離菌株抗生素敏感性監測結果，

現階段僅呈現本系統所監測的 9 項
菌株與兩大類 (β-Lactam、Non-β-
Lactam) 共 23 項抗生素感受性。考
量重要臨床分離菌株對於抗生素抗藥

性流行趨勢與多樣性不斷更迭，未來
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將依持續監測之發現，動態調整與分

享。
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感謝各級醫院辛勤地參與實驗室

臨床菌株通報作業，以及院內感染資

料分析小組給予寶貴的意見與指導，

方能完成本次的分析報告，在此獻上

誠摯的謝意。
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比較醫療照護人員和病患自行利用採檢
拭子進行 SARS-CoV-2 檢驗之差異

【高雄長庚醫院感染醫學科  許睿琪/李允吉 摘評】

醫護人員在採集病毒感染的病

人，過程中可能有發生病毒傳播的風

險，尤其在缺乏完備裝備的狀況下採

檢為然[1]。診斷 COVID-19 病人可
從多部位採檢，可能從舌頭、鼻腔或

中鼻甲取得檢體。這些部位採檢相較

自鼻咽採檢更快速，且不易誘發病人

打噴嚏、咳嗽或作嘔[2,3]。最近一份
發表的研究中[4]，共收集 530 位有
上呼吸道感染症狀的病人，由醫護人

員以拭子自病人鼻咽採集檢體，同時

也指導自行從舌頭、鼻腔、中鼻甲取

得檢體。舌頭檢體透過尼龍植絨拭子 
(flocked swab) 自舌頭背側取樣；鼻
腔檢體則取用泡沫拭子 (foam swab) 
垂直方向插入兩側鼻孔，分別旋轉 
10~15 秒做採檢；中鼻甲檢體則是透
過尼龍植絨拭子以水平方向進入兩側

鼻孔，分別旋轉 10~15 秒做採檢。所
有檢體皆被送到實驗室以定量反轉錄

聚合酶連鎖反應檢測 SARS-COV-2，
核酸檢測陽性的檢體則記錄循環數閾

值 (cycle threshold, Ct)。

研究者以單尾檢定  (one-sided 
t e s t )  來判定病患自行採檢的非鼻
咽拭子，來診斷病人有否感染 
COVID-19，結果如下：(1) 501 位同
時採集鼻咽及舌頭的受檢者中，兩者

皆陰性 450 人，兩者皆陽性 44 人，
鼻咽陽性而舌頭陰性 5 人，舌頭陽性
而鼻咽陰性 2 人；(2) 498 位同時採
集鼻腔及鼻咽的受檢者中，兩者皆陰

性 447 人，兩者皆陽性 47 人，鼻咽
陽性而鼻腔陰性有 3 人，鼻腔陽性而
鼻咽陰性的有 1 人；(3) 504 位同時
採集中鼻甲及鼻咽的受檢者中，兩者

皆陰性 452 人，兩者皆陽性 50 人，
鼻咽陽性而中鼻甲陰性 2 人。

如以鼻咽檢體檢測結果為標準，

推估其他部位檢體檢測 COVID-19 
的敏感度如下：舌頭敏感度 89.8% 
(信賴區間，confidence interval [CI] 
= 78.20~100.0)，鼻腔敏感度 94.0% 
([CI] = 83.8~100.0)，中鼻甲敏感度 
96.2% ([CI] = 87.0~100.0)。雖然鼻腔
和中鼻甲的預估敏感度大於 90%，但
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所有病患採檢之 CI 皆包含 90%。由
於其預測敏感度大於 90%，且中鼻甲
檢體之敏感度 CI 下界很靠近 90%，
即使缺少統計顯著性，病患採檢的鼻

腔和中鼻甲檢體還是可為臨床接受。

鼻咽陽性的 Ct 值和舌頭、鼻腔、中
鼻甲陽性的 Ct值，皮爾森相關係數 
(Pearson correlations) 分別為 0.48、
0.78 和 0.86。

與鼻咽拭子之反轉錄聚合酶連鎖

反應循環數閾值相較，舌頭檢體的閾

值減少 18.6%，鼻腔檢體減少 50%，
中鼻甲檢體減少 83.3%。此研究顯
示，對於診斷 COVID-19，病人自行
採集的舌頭、鼻腔和中鼻甲檢體，相

較於和醫護人員採檢的鼻咽拭子，病

人自行採集的檢體具有臨床的實用

性。病患自行採集檢體可以減少消耗

個人防護裝備，對於病患來說也會有

較舒適的採檢經驗。

此研究是一橫斷面的研究，在

單一地區進行，鼻咽採檢做為單一的

對照組，其可能不是一個完美的標準

檢驗，儘管有以上限制，研究者仍認

為病患自行從鼻咽以外的部位，採集 
SARS-CoV-2 的檢體，在 COVID-19 
的流行期間是一個有效的做法。

【譯者評】COVID-19 大流行的
當下，在有限的資源和人力下，如何

有效且安全的採集病人檢體進行檢

驗，是一重要課題，各方研究也都致

力尋找更佳的採檢方式。台灣的入境

採檢方式，以往是醫護人員採用咽喉

拭子採取檢體。根據桃園國際機場進

行的深喉唾液和咽喉拭子檢體的核酸

檢測比較[5]，統計分析兩者檢驗結
果一致性高，中央流行疫情指揮中心

自 2020 年 9 月 1 日改用深喉唾液採
檢，雖然和本篇研究由病人自行採檢

檢體的方式不同，但同樣都能達到有

效且安全採集病人檢體的目的，並減

少醫護人員曝露，及減少消耗個人防

護裝備的目的。
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參加 2020 年感染管制員訓練經驗分享
林悅嬋　李龍騰　楊英芳

台北仁濟醫院　感染管制小組

仁濟院附設台北仁濟醫院為位於

台北市萬華區之地區醫院，源自清治

時期仁濟院所設立的窮民救助機構。

現今的台北仁濟醫院大樓為 1972 年
所建之地上十一層、地下一層之醫療

大樓。2003 年經歷 SARS 疫情封院
事件後，雖住院及門診量大幅減少，

醫院仍本著仁心濟世、溫馨照護之宗

旨，成為社區居民身心健康守護者。

發揮地區醫院的職責，強化臨床醫療

業務及發展預防醫學、推廣社區醫

學、擴大長期照護的範圍。並秉持社

區醫院醫療照護的職責，提供民眾更

妥善的醫療服務，改善民眾健康。目

前在地區醫院的感染管制護理人員，

除需負責執行感染管制業務外，還需

兼臨床護理工作，但因新興及再浮

現傳染病以及多重抗藥性細菌的傳播

等，深感地區醫院感染管制工作人員

所肩負的責任與負擔。因此在本院李

龍騰院長及楊英芳主任帶領下，指派

本組同仁專人參加感染管制員訓練，

執行醫院感染業務以符合病人安全、

員工健康理念。

在馬偕紀念醫院接受感染管制

員教育訓練期間，實地實習台北及淡

水馬偕醫院醫療單位，接受代訓內容

包括：參與院內因應 COVID-19 感染
管制委員小組討論會議，學習到環境

監測、清潔消毒與滅菌、醫療廢棄物

管制措施，瞭解基本收案、傳染病通

報、傳染病防治與衛生主管機關相關

通報系統、感染管制相關業務、員

工針扎追蹤管理、手部衛生及口罩密

合度測試執行方法的推動。本次訓

練過程中看到馬偕醫院醫療團隊及感

染管制中心對 COVID-19 防疫工作的
付出，從發燒篩檢站的管制動線、採

檢、通報流程、診療、病人住院的分

流分艙、訪客及工作人員管理，提供

員工及病人安全的工作及就醫環境；

還有供應中心的感染管制規範，器械

從回收、清洗、配盤、滅菌、儲存

到發出，空間、動線、空調、溫濕度

及相關環境用物等制訂標準化作業流

程，都是值得地區醫院學習的標竿。
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近年來傳染病的流行，感染管

制已成為全球醫界共同關注的課題。

但造成醫療照護相關感染的原因不僅

是病人本身的內在因素，也包含許多

外在的因素，例如：醫療人員的雙

手、醫院環境、醫療器材消毒或滅菌

不完全等。因此醫院除了需有感染管

制護理師進行院內感染監視外，更需

要全體工作人員共同落實院內感染管

制，惟有過不斷地在職教育和訓練，

才能有效的減少醫療照護相關感染。

本院在經歷 2003 年 SARS 及 2020 年 
COVID-19 疫情，深深體會到，防疫

工作不只是靠感染管制護理人員，更

需要醫院全院工作人員一起共同來推

動。

在感染管制員訓練期間，感謝馬

偕紀念醫院葉宏一副院長、感染管制

中心劉昌邦主任、姜秀子組長、台北

及淡水院區感染管制中心團隊的悉心

教導，不吝嗇的將馬偕紀念醫院的經

驗分享，讓我們地區醫院感控員在短

暫的訓練時間裡，提升感染管制的專

業知識，建立正確感染控制觀念，並

應用在醫院感染管制的工作實務上。
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編  者  的  話
此期發表文章計有一篇原著，三篇綜論，二篇專欄，一篇

國內外新知和讀者園地。原著「某醫學中心加護病房環境清潔

成效探討」，頻繁接觸的醫療環境表面有可能成為潛在細菌傳

播來源，已是不容質疑的事實。附著於醫療環境表面的微生

物，可透過工作人員的雙手傳遞給病人甚至造成感染，適當的

環境清潔消毒可以降低傳播風險。研究目的在瞭解現行環境清

潔作業流程對病原體降低的效果及作業過程有否修改的必要。

本研究結果證實病房環境經清潔後，其表面的細菌數量有顯著

減少，因此本院所設計的環境清潔標準化作業流程，是確實可

行且有效的。

綜論主題一「流行性感冒抗病毒藥劑的臨床使用」，流行

性感冒在全球是引起嚴重呼吸道感染的一個重要原因，每年導

致許多的住院和重症加護病房入住，大多數人會從流感中恢

復，但是流感亦可能引起併發症，導致嚴重的疾病和死亡。我

們需要有更好的抗病毒藥物用於治療重症患者並減緩大流行的

影響。不同作用機轉藥物的開發為治療提供了新的選擇。綜論

主題二「新興人畜共通傳染病：發熱伴血小板減少綜合症」，

此傳染病是經蜱傳播的新興人畜共通傳染病，在台灣列為第四

類法定傳染病。表現為急性發熱性疾病伴隨腸胃道症狀、血小

板低下和白血球低下。本文整理了病毒特徵、生態學、流行病

學、臨床表徵、診斷、治療、預防和感染管制措施，以期加強

醫療人員對發熱伴血小板減少綜合症的警覺。綜論主題三「萬

古黴素抗藥性腸球菌感染管制措施經濟效益分析」萬古黴素抗
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藥性腸球菌 (vancomycin-resistant enterococci, VRE) 在世界各

國的醫療照護相關感染日趨嚴重。因此，預防 VRE 的傳播成

為醫療照護機構的一個重要課題。然而對於感染管制措施的經

濟效益仍然不明，本文著重回顧文獻中有關 VRE 感染管制措

施的經濟效益分析研究。

2019 冠狀病毒疾病 (coronavirus disease 2019, COVID-19) 

疫情來勢洶洶，全球疫苗研發正與病毒肆虐競速，各國都將加

速生產的疫苗列為戰備物資。為了提昇候選疫苗的免疫效價，

添加佐劑是疫苗研發首選，可以藉由調節身體的免疫力來增進

疫苗保護之廣度與時效，進而達到節省抗原使用的防疫利器。

在新興傳染病威脅之下，研究新方法調配品質得宜的基礎鋁鹽

佐劑、或是盤點新上市人用疫苗佐劑，甚至是新型佐劑的研製

與開發，都將刻不容緩。本期收錄一篇國內外新知」比較醫

療照護人員和病患自行利用採檢拭子進行 SARS-CoV-2 檢驗之

差異」，在 COVID-19 大流行的當下，致力尋找更佳的採檢方

式，期能達到有效且安全採集病人檢體，並減少醫護人員曝

露，及減少消耗個人防護裝備的目的。本期收錄之文章，與臨

床實務息息相關，感謝作者群的精心力作，期望讀者都有所收

穫。
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