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腹瀉一直是人類公共衛生的重要議題。感染性腹瀉的處置，傳統以症狀評估

為導向，檢驗以鏡檢與培養為主。多重聚合酶連鎖反應敏感度相對較高，已有許

多商業化組套供檢驗單位使用，能快速檢驗甚至同時偵測到多種病原。多重聚合

酶連鎖反應也有其侷限，例如引子互相干擾、引子特異性不夠導致偽陽性、無法

區分寄生或是感染，且若無菌株則無法進一步分析。多重聚合酶連鎖反應診斷工

具，適合用在嚴重腹瀉甚至下痢 (dysentery)、症狀持續超過三天無改善、免疫低
下、男同志族群、疑似群聚或群突發事件調查，有助於抗生素管控、判斷防護等

級、以及群突發或公衛疫情調查。（感控雜誌 2022:32:91-98）
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前　言

自古以來，腹瀉就是一個困擾人

類的大問題。屢次發生的大規模腹瀉

疫情，數千年來不僅奪去無數性命，

有時甚至因此改寫歷史。19 世紀後
半葉，科學家確認細菌與病毒的存

在，醫學界也陸續證實導致疫情的各

種腸胃炎，是由細菌或病毒造成，包

含霍亂、傷寒、痢疾、諾羅病毒、輪

狀病毒，都有可能藉由糞口傳播導致

嚴重的疫情。21 世紀的今日，發展
中與低度開發國家仍然因為公共衛生

基礎設施條件不足，飽受腹瀉之苦，

以輪狀病毒、志賀氏菌、痢疾阿米

巴等病原為主。根據 WHO 統計，目

91

中華民國 111 年 4 月第三十二卷二期

91



前每年仍有 17 億兒童得到感染性腹
瀉，每年超過 50 萬名五歲以下兒童
因此死亡[1]。高度開發國家儘管供
水、衛生建設較完善，感染性腹瀉的

盛行率大幅降低，每到冬季仍有諾羅

病毒流行的問題[2]；多重共病、免
疫低下族群，或是男同志族群亦有細

菌、寄蟲導致的腹瀉群聚。歐美國家

歷年亦偶有生飲自來水導致隱孢子蟲

感染的疫情[3]。
近年來由於多重聚合酶連鎖反應 

(multiplex PCR) 的技術已日益成熟，
甚至有許多商業化組套供檢驗單位使

用，能快速偵測病原，不僅能及時對

症下藥，對於抗生素管控 (antibiotic 
stewardship)、感染管制的群突發事
件、判斷照護腹瀉患者的防護等級、

公衛疫情調查都有莫大助益。本文欲

介紹 multiplex PCR 的優勢，與傳統

的核酸檢測做比較，並列舉 multiplex 
PCR 在實際運用可能遭遇的侷限
性，供第一線醫護人員、感染管制人

員參考。

感染性腹瀉的傳統檢驗方法 
與其侷限性

感染性腹瀉的處置，以症狀評

估為導向 (syndromic approach)。除
了依賴病史詢問釐清腹瀉的形態、患

者的症狀、相關接觸史，實驗室診斷

以往皆高度依賴糞便的的常規檢查、

蟲卵檢查、細菌培養、個別病毒的抗

原或核酸檢測。然而感染性腹瀉的成

因甚多 (表一)，症狀又相當類似，故
要朝向單一病原診斷不易，同時開立

各項檢驗囊括所有病原亦有成本考量

[4]。常規檢查與蟲卵檢查需要檢驗

表一　感染性腹瀉常見病原

種類 病原名稱

細菌 (bacteria) 彎曲桿菌 (Campylobacter)
 導致腹瀉的大腸桿菌 (diarrheagenic Escherichia coli)
 沙門氏菌 (Salmonella)
 志賀氏菌 (Shigella)
 弧菌 (Vibrio)
 困梭桿菌 (Clostridioides difficile)
病毒(virus) 腺病毒 (adenovirus)
 星狀病毒 (astrovirus)
 諾羅病毒 (norovirus)
 輪狀病毒 (rotavirus)
 札幌病毒 (sapovirus)
寄蟲(parasite) 痢疾阿米巴 (Entamoeba histolytica)
 梨形鞭毛蟲 (Giardia lamblia)
 隱孢子蟲 (Cryptosporidium)
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人員的經驗，特別是寄生蟲鏡檢，因

蟲體與蟲卵大多體積小、沒有特殊形

態、需特殊染色，且未必持續出現在

糞便檢體，所以不同檢驗單位的實驗

敏感度未必一致[5]。
由於腸道並非無菌區，故糞便

細菌培養需靠第一線臨床醫師有所警

覺，開立適當的選擇性培養基送檢，

例如 xylose lysine deoxycholate (XLD) 
agar、thiosulfate-citrate-bile salts-
sucrose (TCBS) agar、Campylobacter 
agar，並且要盡快送達微生物實驗室
進結接種與後續培養，避免運送過程

太久導致微生物無法生長，才有機會

檢測出個別的病原。傳統細菌培養遇

到的其他挑戰，一則有些細菌性腹瀉

例如沙門氏菌腸胃炎，並不建議一律

投予抗生素，避免患者帶菌時間過

長；二則近年許多國家抗藥性問題

益發嚴重，無論沙門氏菌、志賀氏

菌、彎曲桿菌都有高比例對第一線

抗生素：fluoroquinolone 產生抗藥性
[6-8]。傳統糞便細菌培養的時間較長 
(48~72 小時)，故未必能及時發現上
述問題。

細菌造成的感染性腹瀉，如志

賀氏菌造成的桿菌性痢疾 (shigellosis; 
bacillary dysentery)，致病所需的菌
量極低[9]，故培養的陽性率也會受
影響；彎曲桿菌 (Campylobacter) 造
成的腸胃炎於歐美仍常見，但彎

曲桿菌本身挑剔性生物 (fastidious 
organism)，應採用特殊培養基並在 
42℃環境培養。然而即便實驗室提供

上述培養條件，與分子診斷工具如 
16S rRNA qPCR 相比仍有可能低估實
際盛行率[10]。病毒導致的腸胃炎因
為實驗室診斷不易，患者只要接受足

夠的支持性療法，通常屬於自限性疾

病 (self-limited)，故更常以臨床診斷
為主。然而若發生群聚或疫情產生需

進一步做感染管制調查時，實驗室診

斷的角色便顯得重要。若為了提高實

驗室診斷的敏感度，進而採用傳統的

核酸檢測方式，不僅檢驗時間長，一

次只能做一種病原的核酸檢測，同時

成本也增加許多。

腸道病原多重聚合酶連鎖反應的

優勢

目前有許多商業化  mul t ip lex 
PCR 組套  (表二 )，優勢在於可以
同時偵測到共同感染的病原  ( c o -
infections)。根據西雅圖華盛頓大學
針對 1,887 位腸道感染患者的追蹤研
究，傳統檢驗方式大約只有 6% 的機
率能找出共同感染，利用 multiplex 
PCR 可增加至 35%；從開始檢驗到
發出報告的時間 (中位數)，傳統檢驗
所需 47 小時，利用 multiplex PCR 則
可縮短至 18 小時[4]。在較短的時間
獲得病原的判讀結果，有助於落實抗

生素管控原則，讓患者得到正確的治

療[11]。
根據佛羅里達大學醫院的回溯性

觀察，納入 2013 年於該院困難梭狀
桿菌 (困梭桿菌) 檢測陰性、輪狀病
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毒檢測陰性的腹瀉患者共 158 位，事
後將冷凍檢體進一步以腸道 multiplex 
PCR 檢驗，有 25 位患者均陰性，但
由於臨床照護時高度懷疑，維持事

後看來未必需要的隔離與防護；有 
35 位患者檢體偵測出至少一種其他
病原，包含諾羅病毒、志賀氏菌、星

狀病毒、隱孢子蟲、產毒大腸桿菌

等。這 35 位事後意外檢測出其他腸
道病原的患者，有 21 位患者 (60%) 
的腸道病原具有高傳染力，但臨床

照護時沒有檢測出來，並未給予適

當的隔離與防護[12]。由此可知，腸
道 multiplex PCR 快速檢測多重病原

表二　腸道病原多重聚合酶連鎖反應商業化組套比較[23]

 BD Max® BioFire ® Luminex®
病原 enteric parasite &  FilmArray ® xTAG
 bacterial panel GI Panel GI Panel
細菌   
　沙門氏菌 (Salmonella) Y Y Y
　志賀氏菌 (Shigella) Y Y Y
　志賀毒素 (Shiga-toxin) Y Y Y
　腸毒性大腸桿菌 (ETEC) N Y Y
　腸致病性大腸桿菌 (EPEC) N Y N
　腸侵襲性大腸桿菌 (EAEC) N Y N
　出血性大腸桿菌 (E. coli O157) N Y Y
　彎曲桿菌 (Campylobacter) Y Y Y
　腸炎耶爾森氏菌 (Yersinia enterocolitica) N Y N
　類志賀鄰單胞菌 (Pleisimonas shigelloides) N Y N
　困梭桿菌 (Clostridium difficile) N Y Y
病毒   
　諾羅病毒 (norovirus) N Y Y
　腺病毒 (adenovirus) N Y Y
　輪狀病毒 (rotavirus) N Y Y
　星狀病毒 (astrovirus) N Y N
　札幌病毒 (sapovirus) N Y N
寄生蟲   
　痢疾阿米巴 (Entamoeba histolytica) Y Y Y
　梨形鞭毛蟲 (Giardia) Y Y Y
　隱孢子蟲 (Cryptosporidium) Y Y Y
　環孢子蟲 (Cyclospora) N Y N
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的優勢，也有利於臨床照護上加強應

該落實的防護措施，減少不必要的隔

離。佛羅里達大學醫院的另一項研究

顯示，儘管腸道 multiplex PCR 的成
本較高，但檢驗結果可讓醫師決策更

有效率，顯著減少住院天數、抗生素

使用天數、未必需要的影像檢查，簡

化微生物檢驗項目，顯著降低整體的

醫療支出[13]。
感染性腹瀉在已開發國家則有另

一個特殊問題。1970 年代起各國開
始注意到男同志族群有梨形鞭毛蟲的

群聚感染[14]。1990 年代起美國政府
開始注意到桿菌性痢疾群聚好發於男

同志、愛滋感染者、有口肛交行為的

族群[15]。2010 年起北美地區開始注
意到彎曲桿菌流行於男同志族群，甚

至有抗藥性菌株在國際間傳播[16]。
2015 年台灣的男同志族群爆發 A 型
肝炎疫情，接下來數年桿菌性痢疾的

本土個案也由過去的山地鄉、人口密

集機構，轉變為男同志與愛滋感染者

為主[17]。由此可知，男同志族群的
感染性腹瀉，除了過去已知的直腸淋

病、披衣菌感染，另外如 A 型肝炎、
梨形鞭毛蟲、桿菌性痢疾、彎曲桿菌

感染，皆應視為性傳染病[18]。更重
要的是，淋病、桿菌性痢疾、彎曲桿

菌等病原，近年皆有抗藥性的問題。

近年西雅圖華盛頓大學的研究顯示，

利用腸道 multiplex PCR 可以更快速
偵測男同志感染性腹瀉的腸道病原，

讓臨床醫師適時調整經驗性抗生素

[19]。

腸道多重聚合酶連鎖反應於實際

應用的侷限性

目前通行的腸道 multiplex PCR 
組套，最大侷限在於沒有藥物敏感性

測試供參考，尤其是沙門氏菌、志賀

氏菌、彎曲桿菌等，即便檢驗結果陽

性，除非有同時培養出菌株，否則無

法得知是否對於 fluoroquinolone 具有
抗藥性[20]。儘管現今許多其他感染
症的 multiplex PCR 商業化組套，例
如肺炎、菌血症，皆有同時偵測抗藥

性基因的產品，但偵測出抗藥性基因

並不完全等同於致病的菌株具有抗藥

性。若是面對群突發事件或是疫情調

查，需利用脈衝式電泳 (pulsed-field 
gel electrophoresis, PFGE)、次世代定
序 (next-generation sequencing, NGS) 
比對感染者病原的關聯性時，腸道 
multiplex PCR 檢驗目前仍無法取代
傳統的細菌培養[21]。

多重聚合酶連鎖反應 (multiplex 
PCR) 是在檢驗過程放入多個引子 
(primer)，希望能在操作一次 PCR 便
能同時得到多組訊息，可以是偵測

多個病原的基因，也可以是針對單

一菌種的基因分型或毒力因子分析 
(virulence factor)。但是同時放入多個
引子，互相干擾的機率增加，使 PCR 
的靈敏度降低，並且還可能會產生偽

陽性反應。巢式 PCR (nested PCR) 可
避免此類情形，但需另一組引子，實

驗成本較高且過程較耗時，而且也無

法完全避免互相干擾。
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腸道的 multiplex PCR 與傳統
的 PCR 一樣，僅能偵測檢體是否帶
有微生物的基因片段，無法判定微

生物的活性，也無法區別真正的感

染 (infection) 與定殖 (colonization) 
的狀態。腸道 multiplex PCR 可同
時偵測出共同感染 (co-infection) 的
多重病原，但是否偵測出來的每一

種病原都需要治療，仍需依患者狀

況個別處理。目前各種商業化組

套 multiplex PCR，某些產品有提供 
cycle of threshold (Ct 值)，且有陰性
內控制 (internal negative control) 做對
照組，可讓檢驗單位或臨床醫師藉

由 Ct 值判斷病原的陽性報告是否為
雜訊干擾導致偽陽性。更重要的是，

腸道 multiplex PCR 的檢驗結果不能
當作確診的唯一依據，還是要搭配臨

床的症狀與病史詢問，才能正確判斷

[13]。

結　語

儘管腸道 multiplex PCR 可以快
速偵測腸道病原，讓第一線醫師更有

效率做出判斷，減少不適當的經驗性

抗生素使用。但必須注意這些病菌

都有可能無症狀帶原 (asymptomatic 
carriage)。除非是流病研究需求，否
則針對無症狀的健康人安排此種檢驗

的意義不大。對於健康免疫力正常的

成人，一般的急性腹瀉通常兩到三天

可自行改善，大部分都由病毒造成，

不需要腸道 multiplex PCR 成本較高

的檢驗，應保留在嚴重腹瀉甚至下

痢 (dysentery)、症狀持續超過三天無
改善、免疫低下族群、男同志族群、

疑似群聚或群突發事件調查等[22]，
可減少病菌傳播，節省不必要的醫療

支出。診斷感染性腹瀉，最基本也是

最重要的病史詢問、理學檢查仍無法

省略；傳統檢驗包含鏡檢、細菌培

養，在後續的疫情調查 (如 PFGE 或 
NGS)、抗藥性評估，仍有存在的價
值。
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A Diagnostic Tool for Detection of 
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Diarrhea is an important public health concern. The current management of 
infectious diarrhea is mainly a syndromic approach using conventional diagnostic 
methods, including microscopic examinations and cultures. The sensitivity of 
multiplex polymerase chain reaction (PCR) is relatively high, and many commercial 
kits are available for testing, which can rapidly detect multiple pathogens 
simultaneously. Multiplex PCR faces some limitations, such as primer interference, 
the lack of specific primers leading to false positivity, and an inability to distinguish 
between colonization and infection. Further analyses cannot be performed without 
the identification of bacterial isolates. Multiplex PCR can be applied to refractory, 
prolonged or severe diarrhea (even dysentery), immunocompromised hosts, men 
who have sex with men, or any clusters or outbreaks under investigation. Multiplex 
PCR can improve antibiotic stewardship, inform precaution levels, and investigate 
outbreaks of public health concern.

Key words: Multiplex polymerase chain reaction, infectious diarrhea, pathogen, 
outbreak
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