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奈米技術應用於環境清潔消毒 
的效果
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醫院發生醫療照護相關感染 (healthcare-associated infections, HAIs) 是國
家醫療體系重大的經濟負擔。醫院的清潔度會影響到醫護人員與病人是否暴露

在致病菌的危險環境之中。因此本研究與台灣中部某醫學中心合作，使用結合

奈米微粒分子、四級銨 (3-(trimethoxysilyl)-propyloctadecyldimethyl ammonium 
chloride)、與觸媒科技的物理防疫系統 (Bio-Kil system)，探討其在手術室的抑
菌殺菌效果，以及對於院內空氣品質與水質的改善程度。經近一年的研究結果

顯示：一、手術室 30 個取樣點，經由霧化處理後之平均總菌落數由 49 CFU/
cm2 降為 21.5 CFU/cm2，更甚於之前紫外燈殺菌的效果。二、呼吸照護中心的

平均總菌數經自超過 500 CFU/m3 降至低於 50 CFU/m3。三、八個加護中心暨

病房共計 44 取樣點在介入放流後，水質不合格率幾乎都有顯著的降低改善，且
其中 28 個出水口的退伍軍人菌數也不再不合格。四、於實驗室中證實，使用本
奈米防疫系統霧化後，金黃色葡萄球菌與大腸桿菌都有顯著的抑制生長的能力。

整體而言，使用本奈米防疫系統可使得空氣、水質及手術室的細菌獲得顯著的抑

制，達到減少病原菌蔓延及 HAI 的機率，進而減輕醫療體系的負荷。（感控雜誌 

2020:30:153-166）

關鍵詞： 奈米防疫系統、醫院醫療照護感染、退伍軍人菌、金黃色葡萄球菌、大

腸桿菌
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前　言

醫院環境的乾淨與否會影響到

病人是否會被潛在的致病菌所傳染，

進而造成一連串的醫療相關群聚。

而於醫院發生的醫療照護相關感染 
(healthcare-associated infection, HAI) 
將帶給國家健康體系重大的負擔。隨

著近年來抗生素高度使用及菌種抗藥

性衍生的問題日趨嚴重，HAI 已是影
響全球病人住院時健康安全的主要議

題，根據世界衛生組織的統計。

手術室是醫院內對無菌操作要求

甚高的場所，而術中醫療器械設備的

使用、醫護手部汙染、工作人員及空

調換氣與清潔皆是影響手術室空氣中

微生物之因素[3]。在手術過程中，
不論是灰塵粒子、衣服脫落的紡織纖

維、醫護人員與病人皮膚所掉落的皮

屑毛髮均有機會在手術室裡的空氣內

飄盪，空氣中活著的微生物亦然，而

這些防不勝防的微生物，受到地心引

力的吸引，可能附著在手術器械或傷

口，進而增加手術部位感染風險、乃

至於引發併發症，根據統計術後發

生手術部位感染的病人死亡率約為 
3%，其風險係未發生感染者的 2~11 
倍[4,5]，而目前國內手術室之消毒方
式，仍普遍採取紫外線燈消毒法做為

例行性消毒程序。

物 理 防 疫  ( B i o - K i l )  係 
1 9 9 6  年開發出的產品，結合
四級銨  ( 3 - ( t r i m e t h o x y s i l y l ) -
propyloctadecyldimethyl ammonium 

chloride)、觸媒科技與奈米製程技
術，為具有多國認證專利之物理抗

菌殺菌技術，其四級銨與奈米成分

已被研究證實對人體毒性極低[6]。
因 Bio-Kil 奈米微粒分子帶正電荷，
對細菌細胞壁具有高親和力，故能以

物理性方式破壞細胞膜，導致細菌死

亡。經此防疫技術處理後之目標表

面，將形成一層無毒性且長效性的抗

菌層。此技術可以處理諸如塑膠、塗

料、空氣濾網、紡織品 (如病人服、
口罩、床單)、牆面⋯等各種材料組
成之表面。台灣已有多個醫療院所曾

與之合作研究，發現於 ICU 裡使用
此技術後，可以有效降低細菌的滋生

與 HAI 發生率[7]。
本研究與台灣中部某醫學中心合

作，主要目的是探討新技術奈米防疫

系統 (Bio-Kil) 可否於手術室取代紫
外線燈消毒法。以此整體評估奈米防

疫系統 (Bio-Kil) 是否可以有效降低
細菌的滋生。

材料與方法

一、手術室的取樣與實驗進行流程

本研究期間為 2016 年 4 月至 
2017 年 3 月，原先醫學中心之手術
室是採用以紫外線燈消毒 30 分鐘。
本實驗之實驗組乃是以奈米防疫系統 
(Bio-Kil) 取代原先使用紫外線燈消毒
之程序，而其餘手術室日常清潔，包

括以 500 ppm 漂白水擦拭消毒桌子、
儀器等表面，並以 75% 酒精擦拭手
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術燈等工作仍照常進行。自該醫學中

心 22 間手術室中選定 30 個取樣點，
於奈米防疫系統消毒方式介入前後分

別進行採樣，比較總菌落數之差異。

採樣方式係使用環境表面採樣法，

每個採樣範圍為 10×10 平方公分，
先備好含 5 毫升無菌生理食鹽水之試
管，以無菌棉棒沾濕無菌生理食鹽

水，於採樣範圍內均勻塗抹取樣後，

將棉棒放入試管內。樣本經震盪均勻

後，取 100 µl 置於 Tryptone Soy Agar 
(TSA) 培養皿上，再用 L 型玻璃棒均
勻塗抹，接著於 35℃培養 48 小時後
觀察總菌落數。

二、手術室使用奈米防疫系統 (Bio-
Kil) 動態殺菌流程
人員穿著隔離衣/帽/鞋/口罩後進

入手術管制區內，先將手術室內之麻

醉機、手術照明檯燈、顯微鏡、牆壁

上監視攝影鏡頭、以及火警煙霧警報

器用保護罩覆蓋，而門縫與冷氣出風

口則用大塑膠布或紙膠帶密封，再

將 Bio-Kil 動態殺菌機置於中間並啟
動，以氣霧化方式使之均勻散布，

進行空氣中的動態式消毒 (本文將此
種消毒簡稱動態殺菌)，維持 5~8 分
鐘 (依各手術室環境而定) 後即結束
消毒，將覆蓋布移除且將手術室回復

成原狀。因為奈米防疫系統 (Bio-Kil) 
動態殺菌技術是將奈米微粒分子以氣

霧化方式均勻散布，故需將精密儀器

與火警煙霧警報器覆蓋，待結束消毒

後，再將覆蓋布移除且將手術室回復

成原狀。如同上述採樣方法取樣及培

養後觀察紀錄，評估使用後效果。

三、醫院室內空氣暨空調出風口 
Bio-Kil 空氣濾網建置
為測試導入 Bio-Kil 防疫系統是

否能有效改善醫院各處空氣中細菌

含量，甚至達到環保署建議之 1,500 
CFU/m3 以下[8]，我們將 Bio-Kil 防
疫系統建置於呼吸照護中心及候診區

的空調系統上，含空調箱、風管管

道、出風口等空調流經區域，且供應 
Bio-Kil 濾材定時替換，Bio-Ki 空氣
濾網約 6 個月替換一次；並提供數台 
Bio-Kil 落地式及吸頂式空氣清淨機
於指定擺放位置。採樣期間為 2016 
年 8 月至 2017 年 4 月。至少每個月
使用空氣衝擊採樣器 (QuickTake 30 
No. 228-9530, SKC, USA) 採樣出風口
與室內空氣中細菌含量，以 TSA 培
養皿採集樣本，並於 30℃培養 48 小
時後觀察總菌落數。

四、水質改善裝置建置、水質檢驗

與退伍軍人菌檢測方法

為探討 Bio-Kil 淨化水質之成
效，我們將奈米觸媒塗佈至水管線

末端及設備的管壁上，並於醫院水

源上游端建置 Bio-Kil 抑菌淨水器，
接著於五個加護病房共計 28 個出水
口，採取放流前後來比較。放流前的

詳細採樣步驟，係先將無菌棉棒深

入水龍頭鵝頸部位，以螺旋方式沿

著管壁旋轉而出，再放置於 5 ml 無
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菌生理食鹽水中，以取得其出水口

末端環境表面之樣本。至於放流後

的樣本則為水樣，乃是在放流 2 分鐘
後，以無菌水袋採樣 300 ml 以上。
樣本帶回實驗室除計算其中之總菌

數外，接著經濃縮及酸處理後，塗

抹於活性碳酵母萃取物選擇性培養

基 (buffered charcoal yeast extract agar 
with selective supplements, BCYE with 
selective supplements)，在二氧化碳培
養箱，以 36±1℃，培養 5±2 天，
若觀察到疑似退伍軍人菌 (Legionella 
spp.) 的菌落，則需進行半胱氨酸需
求試驗 (l-cysteine requirement test)、
革蘭氏染色 (gram stain)，再經乳膠
凝集試驗 (latex agglutination test) 確
認。凡生長於含半胱氨酸之活性碳酵

母萃取物培養基 (BCYE)，革蘭氏染
色下為無莢膜、不產孢子、短胖型或

長絲型，再經乳膠凝集試驗呈陽性反

應的革蘭氏陰性桿菌，即判定為退伍

軍人菌。只要放流前與放流後任一樣

本檢驗顯示為退伍軍人菌陽性結果，

即將該出水口定義為不合格 (本研究
之計算方式較我國現行標準更為嚴

苛)。

五、實驗室抑菌效果評估

前面幾點之研究，除水質檢測

有針對退伍軍人菌，其餘皆僅有進行

總菌落數的分析，無法得知減少的菌

落中，究竟致病菌佔了多少，因此，

為探討奈米防疫系統針對致病菌的殺

菌與抑菌功效，本研究尚建構一封閉

式的微環境系統進行測試：首先，除

測試奈米防疫系統 Bio-Kil 外，本實
驗以漂白水 (已知會殺菌抑菌) 做為
正向控制組 (positive control)，並以
磷酸鹽緩衝溶液 (已知不會殺菌抑菌) 
做為負向控制組 (negative control)，
接著將三種溶液分次霧化，以管路導

入一密閉封箱，內部置有塗滿細菌的

培養皿，本實驗分別各選了革蘭氏陽

性的金黃色葡萄球菌及革蘭氏陰性的

大腸桿菌進行評估。待奈米防疫系統

消毒完畢，會將培養皿再放入培養箱

中 48 小時再取出觀察菌種之生長情
形。

結　果

一、奈米防疫系統於手術室之適用

性評估

隨機於手術室中選定 30 個取樣
點，做使用奈米防疫系統前後之環境

表面採樣法細菌數量評估後發現，

雖各個採樣點的菌落數差異極大 (圖
一)，然而在使用奈米防疫系統殺菌
後，各取樣點之菌落數皆有顯著下降

之趨勢 (使用前之平均總菌落數為 49 
CFU/cm2，使用後之平均總菌落數為 
21.5 CFU/cm2，兩者 p < 0.001，具統
計學上之顯著差異)，甚至如取樣點 6 
與 12 者，可以達到近乎完全殺菌與
抑菌的效果。

二、醫院呼吸照護中心空氣暨空調

出風口菌落數之變化
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分別針對呼吸照護中心空調出

風口與室內空氣進行採樣，並做為

期一年的觀察。從圖二中可知，起

先呼吸照護中心的室內空氣平均總

菌落數 700 CFU/m3 以上；隔月導入
奈米防疫系統到空調箱及其風管等原

始環境後，其總菌落數有上升趨勢，

但於 2016 年 5 月開始啟動含有 Bio-
Kil 濾材之裝置後，總菌落數開始明
顯下降；為尋求總菌落數之穩定，設

置 Bio-Kil 落地式空氣清淨機數台，
並維持 24 小時的運作。2016 年 6 月
顯示，不論是室內空氣、抑或空調出

風口的平均總菌落數，皆得以控制在 
500 CFU/m3 以下，有顯著下降。雖
然隔月數據又回彈，但可以看出接連

幾個月的數據皆有下降之趨勢，表示

奈米防疫系統的導入有明顯效果。為

測試是否能夠改善的更好，於 2016 

年 12 月再設置 Bio-Kil 吸頂式空氣清
淨機，達到「雙管齊下」之效果，使

最終總菌落數可低於 50 CFU/m3。

三、醫院候診室導入奈米防疫系統

後總菌數之變化

以下則分別是針對候診室之「冷

氣出風口」與「室內空氣」進行為期

八個月的微生物採樣監測，先看到折

線圖之變化，由圖三及圖四可知菌

落數變化趨勢大致相符，但「室內

空氣」之總菌落數皆高於「空調出風

口」，與圖二之呼吸照護中心的情形

一致。不論是從圖三還是圖四都可以

發現，導入奈米防疫系統到空調箱及

其風管等環境並設置 Bio-Kil 落地式
空氣清淨機數台後，可使菌量快速下

降。而再次的濾網汰換後，更呈推波

助瀾之勢，讓菌量更少，如圖三與圖

圖一　手術室中不同取樣點於使用 Bio-Kil 前後之細菌數量比較
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圖二　呼吸照護中心之室內空氣與空調出風口的各月份平均總菌落數變化情形

圖三　候診室之空調出風口的各月份平均總菌落數變化情形
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四所示，從 2017 年 2 月 14 日起，兩
組樣本的平均總菌量皆遠低於環保署

建議之 1,500 CFU/m3。然而，在濾網

更換後一個月，菌落數又開始有上升

的趨勢，尤其在「室內空氣」組，3 
月 7 日時已有幾組超過的 1,500 CFU/
m3 標準，代表該濾網的滅菌抑菌功
效已達極限，需進行更換，方能確保

候診室常保於低菌量的狀態。

四、醫院院內出水口微生物總菌數

與退伍軍人菌之變化

本研究除了探討奈米防疫系統應

用於空氣的功效外，亦評估將之用於

水質淨化，因此在奈米防疫系統已導

入水系統的狀態下，取得放流前後的

樣本，並探討各處總菌數之變化。放

流前總菌落數之判定標準為大於 2.1 
CFU/ml 為不合格，放流後總菌落數
之判定標準為大於 100 CFU/ml 為不
合格。為了使結果更易判讀，圖五與

圖六皆以不合格率為縱座標，而不呈

現總菌落數。

圖五是評估中部某醫學中心中，

各加護中心水質總菌落數不合格率。

因 CNC (嬰兒中重度病房)、NICU 
(新生兒加護病房)、NCNC (新生兒
中重度病房) 為研究後期加入，因此
僅採樣三個時間點。其餘五處加護中

心皆採樣了 7 個時間點進行採樣與分

圖四　婦產科與神經內科候診室之室內空氣的各月份平均總菌落數變化情形
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析，每張圖中白色與灰色的長條，則

代表放流前 (棉棒採集) 與放流後 (水
樣) 兩種方式所得之結果。從圖五中
可以獲得兩樣訊息：其一，放流前

的不合格率皆高於放流後者。推測因

水系統中，出水口是直接接觸外部空

氣的出入口，又因為水龍頭鵝頸在使

用後會有水殘存於管路中，供應細菌

孳生之各種條件。待水閥開啟，則順

勢從管壁上被沖刷進入流水中，汙染

水源。其二，加護病房以外科與內科

加護中心的不合格率較為嚴重，相較

之下，兒科、新生兒加護中心則較輕

微。

圖六以不合格個數 (長條圖，左
方縱座標) 與不合格率 (折線圖，右

方縱坐標) 加以呈現，從中可知，自 
2016 年 4 月中旬建置奈米防疫系統
後，不論是三條折線圖還是三種顏色

之長條圖都明顯下降，自 2017 年 2 
月 6 日起，放流後與退伍軍人菌這兩
項指標，都不再有不合格之情形，代

表奈米防疫系統對於致命的退伍軍人

菌，能達到妥善之控制。

五、實驗室抑菌效果評估

如圖七所示，可以看到在負向對

照組 (磷酸鹽緩衝溶液)中，不論是大
腸桿菌還是金黃色葡萄球菌，確認該

培養皿之菌落數均多到不可計數；但

測試組別奈米防疫系統與正向控制組 
(漂白水) 的結果則是完全一致，培養

圖五　中部某醫學中心各科加護中心出水口採樣之比較
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圖六　中部某地區醫院加護病房水質檢測不合格個數與不及格率

圖七　Bio-Kil 對金黃葡萄球菌與大腸桿菌的抑制殺菌效果
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皿上並未發現菌落。此結果顯示，奈

米防疫系統的抑菌能力與此實驗使用

之漂白水效果相似。

討　論

反觀本研究之成果，手術室中引

入 Bio-Kil 可以有效降低菌落數，便
有機會降低感染風險，因此，雖說消

毒的過程中要將精密儀器與鏡頭謹慎

覆蓋頗為大費周章，但在手術室內應

用 Bio-Kil，搭配既有的標準清潔品
管與監測，包含環境微生物負荷殘留

監測法 (residual bioburden)、環境標
示監測法 (environmental marking) 加
以把關[9]，仍不失為一項感控的有
效選擇。

空調系統對於醫院而言，可謂

氣媒式病原菌的溫床[10]。Bio-Kil 防
疫系統使現行之空調系統具備殺菌功

能。根據本研究顯示，僅裝置落地式

空氣清淨機即可有顯著的殺菌抑菌功

效，可使總菌落數銳減至原來的一

半，然而，若再加裝吸頂式的空氣清

淨機，可以使菌量降至 50 CFU/m3 以
下，是故，同時裝置並運轉落地式與

吸頂式的空氣清淨機，對於呼吸照護

中心中，無疑是降低呼吸器相關肺炎 
(ventilator associated pneumonia) 的可
行方法。

本研究數據顯示，在初期建置此

套防疫系統於各地時，採集菌落後已

經開始進行，因此建置時所導致的揚

塵，可能是造成第一次總菌落上升的

因素，但是在開啟落地式空氣清淨機

即有顯著的殺菌抑菌功效，可使總菌

落數銳減至原來的一半之後。導入後

落地式空氣清淨機的菌落增加，也因

此才又建置吸頂式空氣清淨機來進一

步測試防疫效能。導入奈米防疫系統 
(Bio-Kil) 後可使環境中的空氣菌量迅
速降低四倍，但現實環境中之限制，

若要長治久安，則必須定期更換 Bio-
Kil 濾材及監控總菌落數，如此方能
將總菌量壓制於 500 CFU/m3 以下。
雖環保署建議室內空氣中總菌數數值

為 1,500 CFU/m3 以下，但參考他國
標準得知[8]，不同室內環境的標準
可以 500 CFU/m3 做為高標準，而過
去台灣也曾經採用相同的分級標準。

因此，針對醫院中具特殊管制的環

境，若於設計能承載該環境菌落數負

荷的空調系統時，亦導入奈米防疫系

統 Bio-Kil 的設計，可成為未來發展
與改良之方向。

至於水質監測方面，本研究有

以下發現及其相對應之建議，其一，

所有數據皆顯示，放流前之高菌量

的出水口數大於放流後之高菌量出

水口數，表示出水口管徑內之細菌量

會被累積，且有較大機會形成生物

膜。放流後菌量相對性低，是由於放

流過程中，若細菌只累積於較平坦之

環境表面上，容易被洗手台剛啟動之

強力水柱沖刷掉；另一個可能性為，

洗手台使用率不高，細菌累積之下形

成黏稠度較高的生物膜，藏匿於凹凸

不平的環境表面中，無法因為沖刷而
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完全去除細菌。圖五顯示放流前的不

合格率皆高於放流後者。推測因水系

統中，出水口是直接接觸外部空氣的

出入口，又因為水龍頭鵝頸在使用後

會有水殘存於管路中，供應細菌孳生

之各種條件。待水閥開啟，則順勢從

管壁上被沖刷進入水中，汙染水源。

其二，加護病房以外科與內科加護中

心的不合格率較為嚴重，相較之下，

兒科、新生兒加護中心則好些，針對

內科與外科加護中心的出水口不合格

率，高於兒科與新生兒科者，可能是

因為內科與外科加護中心收治之病人

多為成人，探訪之家屬與進出之人

員，也較小兒科複雜許多，使內科加

護中心之菌量與菌種歧異度，較兒科

來得高，造成水汙染較嚴重之情形；

其三，在中部某地區醫院加護中心的

結果顯示，Bio-Kil 能有效殺死與抑
制細菌滋生，尤其是水汙染最令人聞

之色變的退伍軍人菌，更是能達到趨

近於零的結果，使放流後的自來水，

不再是安全上的隱憂，如此之控制，

亦能達到減少暴露於退伍軍人症而導

致 HAI 的風險。針對 Bio-Kil 四級銨
成分是否會釋入水中導致毒性的疑

慮，已有研究指出其中位數致死劑量

為12.27±0.116 g/kg [12]，而本研究
僅將之塗抹於水管末端及 Bio-Kil 淨
水器的管壁上，相較於整個醫院供水

系統之管道長度，與每日龐大之用水

量，要使人體吸收到有害劑量的機會

可說是微乎其微，當然，若能搭配定

期採樣檢測水中四級銨濃度，可以讓

醫院人員更加安心地享受 Bio-Kil 殺
菌抑菌的可觀福祉。

最後，本研究還在實驗室中，透

過建置微環境行霧化實驗的方式，模

擬奈米防疫系統 (Bio-Kil) 實際運作
於抑菌與殺菌的過程，透過六個培養

皿的呈現，得以令觀者眼見為憑，清

楚觀察到奈米防疫系統 (Bio-Kil) 的
抑菌與殺菌的能力，可讓金黃色葡萄

球菌與大腸桿菌即便經過 48 小時的
培養下，依舊是無從孳生，顯現出

在實務面上，奈米防疫系統 (Bio-Kil) 
確實具有對致病菌一定的抑菌與殺菌

效果。
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Evaluation of the antibacterial and 
antiepidemic of Bio-Kil nanotechnology at 

a medical center in central Taiwan

Ching-Hsiang Yu1, Cheng-Ying Shen1, Yu-Lin Lee2, Chien-Wen Lai3, Kwo-Wei Lee4,  
Chih-Jen Hsu5, Huei-Wen Lai6, Hui-Lan Chang6, Fang-Yu Huang5, En-Chih Liao1

1Department of Medicine, Mackay Medical College, New Taipei City, Taiwan, ROC
2Division of Infectious Diseases,  

3Superintendent’s Office,  
4Superintendent’s Office, Yulin Christian Hospital, Taiwan, ROC,  

5Department of Engineering,  
6Center For Infection Prevention And Control, Changhua Christian Hospital, Taiwan, ROC

Healthcare-associated infections (HAIs) are a huge burden on individual 
hospitals and the healthcare system of a country. The cleanliness of the hospital 
environment determines healthcare professionals and patients’ risk of exposure to 
microorganisms. The nano-epidemic prevention system (Bio-Kil) is an antimicrobial 
agent comprising inorganic metal components and organic quaternary ammonium 
compounds (QACs) that can effectively attract and kill pathogens. We cooperated 
with a medical center located in Central Taiwan for addressing and evaluating 
the application of the Bio-Kil system for the sterilization of an operating room 
and improvement in air and water quality. The number of bacteria significantly 
decreased from 49 CFU/cm2 to 21.5 CFU/cm2 in the operating room after atomized 
treatment, and this was better than the number resulting from UV light treatment. 
By constructing ceiling and floor-standing air purifiers in the respiratory care center, 
the number of bacteria in the air decreased from 500 CFU/m3 to 50 CFU/m3. Both 
the rate of substandard samples and the number of Legionella species in water 
decreased. These results showed that the Bio-Kil system can effectively inhibit the 
growth of Staphylococcus aureus and Escherichia coli. In summary, setting up the 
Bio-Kil system in the hospital can help significantly reduce the number of bacteria 
in the air, water, and operating room. This can help protect medical professionals 
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and prevent HAIs from exposure, decrease the generation of antimicrobial 
resistance, and, finally, significantly reduce the burden on the national healthcare 
system.

Key words: Nano-epidemic prevention system (Bio-Kil), Healthcare-associated 
infections (HAIs), Staphylococcus aureus, Escherichia coli, 
antimicrobial
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南部某區域醫院中心導管組合式照護 
介入措施對醫療照顧相關血流感染與 

致病菌變化分析

王俊隆1,4　黃于津1　林嘉凌1,2　蔡淑娟1,2　陳雅嵐1,2 
劉尹仙1,2　賴重彰1,4　莊慧瑛1,2　沈美蘭1,3

佛教慈濟醫療財團法人大林慈濟醫院　感染管制中心1　護理部2　臨床病理科3

慈濟學校財團法人慈濟大學4

本研究採回溯性觀察研究設計，收集 2008 至 2017 年間南部某區域醫院
住院病人醫療照護相關血流感染資料，本院於 2013 年起推動中心導管組合式
照護，研究目的探討本院中心導管組合式照護介入措施對醫療照護相關血流感

染率和致病菌變化。研究結果顯示 2008 至 2017 年醫療照護相關血流感染密
度為 0.79‰。研究前期 (2008~2012) 相較後期 (2013~2017) 醫療照護相關血
流感染密度有下降的趨勢 (0.91‰ vs. 0.67‰)，其相對風險為 0.73 倍 (95% CI: 
0.66~0.79)。整個研究期間之醫療照護相關血流感染致病菌株共 2,090 株，革蘭
氏陰性菌最常見 (53.1%)，次為革蘭氏陽性菌 (36.4%) 和念珠菌 (8.8%)。血流感
染最常分離的菌種依序為 coagulase negative staphylococci (CoNS) (19.3%)、
Staphylococcus aureus (8.7%)、Escherichia coli (8.2%)、Acinetobacter 
baumannii (8.1%) 及 Klebsiella pneumoniae (6.0%)。中心導管組合式照護對醫
療照護相關血流感染致病菌影響，發現革蘭氏陽性菌下降最多，降幅 4%，相對
風險為 0.59 倍 (95% Confidence Interval [CI]: 0.52~0.69)。菌種分析以金黃色葡
萄球菌 S. aureus 下降最多，相對風險為 0.56 (95% CI: 0.41~0.76)。總結中心
導管組合式照護介入措施降低醫療照顧相關血流感染且革蘭氏陽性菌下降明顯。

（感控雜誌 2020:30:167-178）

關鍵詞： 感染管制、血流感染、抗藥性細菌

DOI: 10.6526/ICJ.202006_30(3).0002
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前　言

醫療照護相關感染 (healthcare-
associated infection) 不僅僅是醫療
品質的問題，更是全球公共衛生議

題。醫療照護相關感染在全世界都

造成醫療資源與社會成本耗用[1-3]。
常見的醫療照護相關感染包括泌尿

道感染、血流感染、肺炎及外科部

位感染[4]，過去研究顯示醫療照護
相關血流感染 (healthcare-associated 
bloodstream Infection, HABSI) 會增加
病人的死亡與併發症，而且延長病

人住院天數與增加醫療成本[5-9]。
美國研究顯示醫療照護相關血流感

染革蘭氏陽性菌佔 65%，革蘭氏陰
性菌佔 25%，血流感染常見菌種依
序為 coagulase-negative staphylococci 
(CoNS) (31%), Staphylococcus aureus 
(20%), enterococci (9%) 及 Candida 
species (9%) [10]。依據疾病管制署 
2017 年醫療照護相關感染監視，
國內醫學中心加護病房醫療照護相

關血流感染常見的致病菌依序為 
Klebsiella pneumoniae, Acinetobacter 
baumannii, Enterococcus faecium, 
Candida albicans 及 Enterobacter 
species。國內區域醫院加護病房醫
療照護相關血流感染常見的致病菌

依序為 K. pneumoniae, A. baumannii, 
CoNS, E. faecium, Enterobacter species 
及 Pseudomonas aeruginosa [11]。國
內外的研究顯示醫療照護相關血流感

染危險因子包括：中心靜脈導管使

用，住院天數延長，使用呼吸器，

APACHE II 分數增加，外科病人，
白血球過低，年紀大，潛在性疾病

[12-16]。美國密西根州醫院協會研
究，在 103 個加護病房同時期導入中
心導管組合式照護措施 (central line 
bundle)，3 個月後中心導管相關血
流感染密度的中位數就從 2.7‰ 降至 
0‰ [17]；國內研究顯示中心導管組
合式照護能降低中心導管相關血流感

染[18]。過去很少研究中心導管組合
式照護對醫療照護相關感染感染的影

響，本研究目的在探討本院中心導管

組合式照護介入措施對醫療照護相關

血流感染率和致病菌變化、加護病房

與一般病房血流感染致病菌變化，藉

以提升醫療照護相關血流感染的預防

與治療。

材料與方法

一、研究對象

以南部某區域醫院醫療照顧相

關血流感染個案為對象，本院總床數

共 842 床，一般病房 786 床，加護病
房 56 床，每月約有 17,837 住院人日
數。

二、研究方法

本研究採回溯性觀察研究法 
(retrospective study)，收集 2008 至 
2017 年間住院病人醫療照護相關血
流感染個案資料並進行流行病學調

查、分析感染率及感染菌種趨勢變
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化，但排除 20 歲以下個案。血流感
染個案之判定，由專任感染管制護理

師收案，收案雖於 2008~2013 但依美
國疾病管制中心 2008 年公布之醫療
照護相關感染定義收案[19]，進行監
測並紀錄，感染個案同時經感染症專

科醫師確認。

資料收集內容包含：

(一) 病人基本屬性：性別、年
齡、潛在疾病、主要診斷、感染前住

院天數、是否為加護病房、感染時是

否發生休克現象 (收縮壓 < 90 mmHg) 
及出院狀態。

(二) 感染前 48 小時內留置之侵
入性管路及留置天數：中心靜脈導管 
(central venous catheter, CVC)、頸靜
脈導管、股靜脈導管等。

(三 )  微生物檢驗結果：  感染
菌種及其抗生素敏感試驗結果，並

記錄分離出之抗藥性菌種，包含 
methicillin-resistant S. aureus (MRSA), 
vancomycin-resistant Enterococcus 
(VRE) ,  ca rbapenem-res i s tan t  P. 
aeruginosa  (CRPA), carbapenem-
resistant A. baumannii (CRAB) 。

三、定義

依美國疾病管制中心 2008 年公
布之醫療照護相關感染定義：

(一) 醫療照護相關感染 
因感染的病原體或其毒素而導致

的局部或全身性不良反應，且這項感

染在入院時未發生或未處於潛伏期階

段。

(二 )  血流感染  (b loods t r eam 
infection, BSI)

具有下列條件任一項者：

1. 至少 1 套的血液培養出確認之
致病原，且此致病菌與其它部位之感

染無關。

2. 有發燒 (> 38℃)、寒顫、低血
壓 (收縮壓 ≤ 90 mmHg) 任一症狀，
且至少兩套不同時段之血液培養分離

出微生物為皮膚常在性菌叢，且此微

生物與其它部位之感染無關。

(三) 2008~2012 年為研究前期，
2013~2017 年為研究後期。

(四) 中心導管組合式照護
1. 介入措施時間
介入期前期從 2008 年 1 月 1 日

至 2012 年 12 月 31 日，介入期從 
2013 年 1 月 1 日至 2017 年 12 月 31 
日。

2. 介入措施內容
中心導管組合式置入措施，包括

選擇適當的置入部位、手部衛生、最

大無菌面防護、選擇適當且有效的皮

膚消毒劑等 4 項措施。中心導管組合
式照護措施，包括每日評估是否拔除

導管、手部衛生、更換無菌敷料、消

毒注射帽、更換延長管等輸液裝置等 
5 項措施。

四、統計分析

醫療照護相關血流感染密度 (‰) 
計算公式為：(醫療照護相關血流感
染人次數/住院人日數)×1,000，抗藥
性細菌的分離率計算公式為：(抗藥
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性菌數/該菌株總數)×100，例如，
MRSA 分離率公式為 (MRSA 菌株數
/所有 S. aureus 菌株數)×100，菌種
降幅 (%) 計算公式為：[(2013~2017 
發生密度~2008~2012 發生密度 ) / 
2008~2012 發生密度]×100。

本研究採 SAS 9.3 for Windows 
進行數據處理與分析，首先以發生

密度 (件數/每千人年) 呈現不同研究
年度 (2013~2017 vs. 2008~2012) 之
醫療照護相關血流感染發生率，而

後利用雙變量卜瓦松回歸模式 (Log-
linear Poisson regression) 檢視兩研究
年度之醫療照護相關血流感染發生率

風險 (relative risk) 差異。為進一步釐
清不同菌株的感染風險，則以此角度

執行分層分析 (stratification)，而後亦
檢定不同菌株於加護病房和一般病

房之感染風險差異與 95% 信賴區間 
(confidence interval, CI)。

結　果

2008 至 2017 共有 1,691 人次醫
療照護相關血流感染，血流感染密

度為 0.79‰。研究前期血流感染密
度為 0.91‰，後期血流感染密度為 
0.67‰。研究發現研究後期相較於前
期有較低的血流感染發生風險，相對

風險為 0.73 倍 (95% CI: 0.66~0.79)，
亦即降低 27% 的感染風險 (表一)。
追蹤 2013 年至 2017 年 CVC care 
bundle 執行率大於 96%。研究期間本
院於 2017 年 5 月內科加護病房群聚
事件，有 2 個 carbapenem-resistant K. 
pneumoniae 的醫療照護相關血流感
染。

致病菌株共  2 , 0 9 0  株，革蘭
氏陰性菌最常見佔 53.1%，次為革
蘭氏陽性菌  3 6 . 4 %，再次為念珠
菌 8.8%，其他細菌為 1.7%。革蘭
氏陽性菌中最常分離的菌種依序為 
CoNS (19.3%)、S. aureus (8.7%) 及 
Enterococcus spp. (5.8%)。革蘭氏陰
性菌中最常分離的菌種依序為 E. coli 
(8.2%)、A. baumannii (8.1%) 及 K. 
pneumoniae (6.0%)。念珠菌最常分
離的菌種依序為 C. albicans (4.3%)、
Candida tropicalis (1.8%), Candida 
parasilosis (1.3%)。

革蘭氏陽性菌研究前期佔 
3 8 . 3 %  最常分離的菌種依序為 
CoNS (19.7%)、S. aureus  (9.4%) 
及 Enterococcus spp. (5.6%)，後期
佔  33 .6% 最常分離的菌種依序為 
CoNS (18.7%)、S. aureus (7.8%) 及 
Enterococcus spp. (5.9%)。革蘭氏陰
性菌研究前期佔 50.9% 最常分離的

表一　醫療照護相關血流感染密度 (2013~2017 vs. 2008~2012)

研究年度 醫療照護相關血流感染 住院人日數 發生感染密度 (‰) 相對風險 (95% 信賴區間)
2008~2012 980 1071508 0.91 1
2013~2017 711 1068932 0.67 0.73 (0.66~0.79)
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菌種依序為 A. baumannii (9.0%)、
E. coli (8.0%) 及 Enterobacter cloacae 
(5.8%)，後期佔 56.4% 最常分離的
菌種依序為 A. baumannii (8.4%)、E. 
coli (8.4%) 及 K. pneumoniae (7.8%)。
念珠菌研究前期佔  8.8% 最常分離
的菌種依序為 C. albicans (4.3%)、
C. tropicalis (1.9%) 及 C. glabrata 
(1.6%)，研究後期佔 8.8% 最常分離
的菌種依序為 C. albicans (4.4%)、
C. tropicalis (1.5%) 及 C. parapsilosis 
(1.5%) (表二)。

比較研究前期與後期醫療照護

相關血流感染致病菌差異，後期革

蘭氏陽性菌降幅為 4%，相對風險為 
0.59 倍 (95% CI: 0.52~0.69)，革蘭氏
陰性菌降幅為 2%，相對風險為 0.75 
倍 (95% CI: 0.67~0.85)，念珠菌降幅

為 3%，相對風險為 0.67 倍 (95% CI: 
0.50~0.90)，結果顯示革蘭氏陽性菌
下降最多，降低 41% 的感染風險。
比較研究前期與後期血流感染菌種差

異分析，結果顯示革蘭氏陽性菌中以

金黃色葡萄球菌 S. aureus 菌下降最多
其降幅達 5%，相對風險為 0.56 (95% 
CI: 0.41~0.76)，其次是 E. faecalis 之
降幅達 3%，相對風險為 0.56 (95% 
CI: 0.33~0.93)。革蘭氏陰性菌中以 
E. cloacae 菌株下降最多其降幅為 
4%，相對風險為 0.52 倍 (95% CI: 
0.36~0.78)，其次是 P. aeuginosa 其
降幅達 3%，相對風險為 0.64 (95% 
CI: 0.43~0.94)，A. baumannii 之降
幅達 3%，相對風險為 0.63 (95% CI: 
0.47~0.85) (表三)。

研究結果顯示加護病房相較

表二　醫療照護相關血流感染致病菌

致病菌  2008~2012   2013~2017
 (菌數/總菌數) (%) (菌數/總菌數) (%)
革蘭氏陽性菌 476/1,244 (38.3) 284/846 (33.6)
　CoNS 245/1,244 (19.7) 158/846 (18.7)
　S. aureus 117/1,244 (9.4) 66/846 (7.8)
　Enterococcus spp. 70/1,244 (5.6) 50/846 (5.9)
革蘭氏陰性菌 633/1,244 (50.9) 477/846 (56.4)
　A. baumannii 112/1,244 (9.0) 71/846 (8.4)
　E. coli 100/1,244 (8.0) 71/846 (8.4)
　E. cloacae 72/1,244 (5.8) 38/846 (4.5)
　K. pneumoniae 71/1,244 (5.7) 66/846 (7.8)
念珠菌 110/1,244 (8.8) 74/846 (8.8)
　C. albicans 53/1,244 (4.3) 37/846 (4.4)
　C. tropicalis 24/1,244 (1.9) 13/846 (1.5)
　C. glabrata 20/1,244 (1.6) 6/846 (0.7)
　C. parapsilosis 14/1,244 (1.1) 13/846 (1.5)

171

中華民國 109 年 6 月第三十卷三期

王俊隆、黃于津、林嘉凌等



於一般病房發生念珠菌血流感染

風險最高，其相對風險為  5 .69 倍 
(95% CI: 4.19~7.72)，革蘭氏陽性
菌次之，其相對風險 4.38 倍 (95% 
CI: 3.73~5.14)，第三則為革蘭氏陰
性菌，相對風險為 3.67 倍 (95% CI: 
3.20~4.21)。加護病房相較於一般病
房革蘭氏陽性菌血流感染的相對風

險，E. faecium 之風險最高，相對風
險達 8.74 倍 (95% CI: 5.18~14.74)，
E. faecalis 次之，其相對風險 5.33 
倍 (95% CI: 3.13~9.07)，第三則為 
S. epidermidis，相對風險為 5.29 倍 
(95% CI: 3.70~7.57)。加護病房相
較於一般病房革蘭氏陰性菌血流感

染的相對風險，S. maltophilia 之風
險最高，其相對風險 5.88 倍 (95% 
CI: 3.43~10.12)，A. baumannii 次
之，其相對風險 5.20 倍 (95% CI: 
3.82~7.08)，第三則為 E. cloacae，相
對風險為 4.20 倍 (95% CI: 2.76~6.38) 
(表四)。

M R S A  研究前期  6 8 . 4 % 
(80/117)，後期 67.7% (44/65)。VRE 
研究前期 14.3% (10/70)，後期 20% 
(10/50)。CRPA 研究前期 5% (3/60)，
後期 CRPA 8% (3/37)。CRAB 研究
前期 25% (28/112)，後期 CRAB 19% 
(14/71) (表五)。本院醫療照護相關血
流感染抗藥性細菌分析 VRE 與 CRPA 

表三　醫療照護相關血流感染致病菌種之發生率和相對風險差異

不同菌株  發生密度 (%)  
降幅 (%)

 相對風險 
 2008~2012  2013~2017  (95% 信賴區間)
Gram positive 0.44  0.27 -0.4 0.59 (0.52~0.69)
Gram negative 0.59  0.45 -0.2 0.75 (0.67~0.85)
Candida spp 0.10  0.07 -0.3 0.67 (0.50~0.90)
S. aureus  0.11  0.06 -0.5 0.56 (0.41~0.76)
E. faecium 0.03  0.03 0 0.94 (0.56~1.57)
E. faecalis 0.04  0.03 -0.3 0.56 (0.33~0.93)
S. epidermidis 0.07  0.05 -0.3 0.79 (0.56~1.09)
P. aeuginosa 0.06  0.04 -0.3 0.64 (0.43~0.94)
E. coli 0.09  0.07 -0.2 0.71 (0.52~0.96)
K. pneumoniae 0.07  0.06 -0.1 0.93 (0.67~1.30)
A. baumannii 0.10  0.07 -0.3 0.63 (0.47~0.85)
Acinetobacter spp 0.02  0.05 1.5 1.25 (0.73~2.14)
S. maltophilia 0.02  0.03 0.5 1.23 (0.73~2.07)
Serratia speceis 0.02  0.02 0 0.98 (0.62~1.65)
E. cloacae 0.07  0.04 -0.4 0.52 (0.36~0.78)
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有上升的趨勢，MRSA 與 CRAB 有
下降的趨勢。

討　論

研究後期相較於前期有較低的醫

療照護相關血流感染發生風險，相對

風險為 0.73 倍 (95% CI: 0.66~0.79)，
亦即降低 27% 的感染風險。美國密
西根州醫院協會研究，在 103 個加護
病房同時期導入中心導管組合式照護

措施 (central line bundle)，3 個月後中

表四　加護病房與一般病房醫療照護相關血流感染致病菌發生率和相對風險差異

不同菌株  Incidence density ratio (%)
   (95% confidence interval)  相對風險

 2008~2017  2008~2017 (95% 信賴區間)
 (加護病房)  (一般病房)
Gram positive 1.27  0.29 4.38 (3.73~5.14)
Gram negative 1.69  0.46 3.67 (3.20~4.21)
Candida spp 0.38  0.07 5.69 (4.19~7.72)
S. aures 0.22  0.08 2.66 (1.51~3.11)
E. faecium 0.15  0.02 8.74 (5.18~14.74)
E. faecalis 0.12  0.02 5.33 (3.13~9.07)
S. epidermidis 0.27  0.05 5.29 (3.70~7.57)
P. aeuginosa 0.13  0.05 2.87 (1.78~4.63)
E. coli 0.16  0.08 2.01 (1.32~3.05)
K. pneumoniae 0.18  0.06 3.32 (2.21~4.99)
A. baumannii 0.36  0.07 5.20 (3.82~7.08)
Acinetobacter spp 0.02  0.03 0.65 (0.21~2.11)
S. maltophilia 0.12  0.02 5.88 (3.43~10.12)
Serratia speceis 0.06  0.02 3.61 (1.77~7.35)
E. cloacae 0.18  0.04 4.20 (2.76~6.38)

表五　醫療照護相關血流感染抗藥性細菌分離率

 2008~2012 2013~2017
 抗藥性細菌 抗藥性細菌分離率 (抗藥性菌數/該菌株總數)
MRSA 68.4% (80/117) 67.7% (44/65)
VRE 14.3% (10/70) 20% (10/50)
CRPA 5% (3/60) 8% (3/37)
CRAB 25% (28/112) 19% (14/71)
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心導管相關血流感染密度的中位數就

從 2.7‰ 降至0‰ [17]；台灣執行全
國性中心導管組合式照護計畫降低加

護病房中心導管相關血流感染研究，

共有 27 個加護病房參加研究，加護
病房中心導管相關血流感染由介入

前 2011 年 5.74‰ 下降至介入期 2012 
年 5.04‰，有明顯下降[18]。本院
於 2013 年起推動中心導管組合式照
護，加護病房中心導管相關血流感染

由介入前 2012 年 4.68‰ 下降至介入
期 2013 年 2.52‰，2014 年 2.46‰，
有明顯下降。中心導管組合式照護不

僅降低加護病房中心導管相關血流感

染，同時降低全院醫療照護相關血流

感染。

本研究結果顯示，研究後期相較

於前期，革蘭氏陽性菌下降最多，其

中 S. aureus 菌降幅最大達 5%。國外
研究中心導管組合式照護對導管相關

血流感染致病細菌的變化結果顯示，

中心導管組合式照護有效導管相關血

流感染，革蘭氏陽性菌，革蘭氏陰性

菌與念珠菌導管相關血流感染皆下

降，其中革蘭氏陽性菌下降最明顯，

而且 S. aureus 引起的導管相關血流
感染下降最大[20,21]。。

本研究結果顯示醫療照護相關血

流感染菌種，革蘭氏陰性菌最常見佔 
53.1%，次為革蘭氏陽性菌 36.4%，
再次為念珠菌 8.8%，5 個最常見的
菌種依序為 CoNS, Candida spp., S. 
aureus (8.71%), E. coli (8.18%), A. 
baumannii (8.09%)。Wisplinghoff H 

等人研究美國 1995 年到 2002 年院
內血流感染，收集 49 家醫院院內血
流感染，7 年年共 24,179 個案。革
蘭氏陽性菌佔 65%，革蘭氏陰性菌
佔 25%，念珠菌佔 9.5%。血流感染
最常分離的菌種依序為 CoNS 31%，
S. aureus (20%)，enterococci (9%) 和 
Candida species (9%) [10]。Wu CJ 等
人分析台南成大醫院 1996 至 2003 年
醫療照護相關血流感染，研究結果

顯示血流感染菌種中革蘭氏陰性菌

最常見佔 51%，次為革蘭氏陽性菌 
37%，再次為念珠菌 10%，其他細菌
為 1.6%，5 個最常見的菌種，依序為 
CoNS (16%), S. aureus (13%), Candida 
spp. (10%), A. baumannii (8%) 及 E. 
coli (8%) [22]。醫療照護相關血流感
染菌種分析本研究與台南成大醫院研

究相同顯示革蘭氏陰性菌最常見，但

美國研究結果則發現革蘭氏陽性菌較

常見。醫療照護相關血流感染常見的

致病菌結果本研究與美國和成大醫

院相同，常見的致病菌包括 CoNS, S. 
aureus 和 Candida species。

念珠菌菌血症的危險因子包括：

病人本身潛在疾病例如；免疫抑制或

功能不全，血液腫瘤疾病或接受腹部

手術；易罹病因子例如；接受全靜脈

營養，中央靜脈導管置放，使用廣效

性的抗生素，呼吸器的使用或其他侵

襲性加護治療[23-25]。加護病房的病
人相較於一般病房的病人，加護病房

的病人有較多潛在的慢性疾病及相對

免疫功能較差，使用廣效性的抗生素
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且接受侵襲性的治療，因此加護病房

病人念珠菌菌血症機會較高。

本研究加護病房相較於一般病

房醫療照護相關血流感染 E. faecium 
之風險最高，相對風險達 8.7 倍；
S. maltophilia 次之，相對風險達 5.9 
倍；第三則為 A. baumannii，相對風
險達 5.2 倍。成大醫院研究加護病房
相較於一般病房醫療照護相關血流感

染 S. maltophilia 之風險最高，相對風
險達 14 倍；A. baumannii 次之，相對
風險達 8.2 倍；第三則為 E. cloacae，
相對風險達 6.8 倍[22]。

本院中心導管組合式照護介入

措施後 MRSA 與 CRAB 下降趨勢，
VRE 與 CRPA 有上升趨勢。台灣院
內感染監視資訊系統資料顯示在研

究前期 (2008~2012 年) 與研究後期 
(2012~2017 年)，台灣的區域醫院與
醫學中心 VRE 與 CRPA 皆有上升趨
勢[22-31]，台灣細菌抗藥性的增加會
影響本院 VRE 與 CRPA 抗藥性增加
是可能的原因，但本院中心導管組合

式照護介入措施後，研究後期 VRE 
(20%) 抗藥性低於區域醫院 (50%) 與
醫學中心 (57%)，CRPA (8%) 抗藥
性低於區域醫院 (14%) 與醫學中心 
(13%)。
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Analysis of the trends and causative 
pathogens of healthcare-associated 

bloodstream infections after implementation 
of central line bundles at a regional 

hospital in southern Taiwan, 2008-2017

Chun-Lung Wang1,4, Yu-Chin Huang1, Jia-Lin Lin1,2, Shu-Juan Tsai1,2, 
Ya-Lan Chen1,2, Yin-Hsien Liu1,2, Chorng-Jang Layi1,4, Hui-Ying Chuang1,2, Mei-Lan Shen1,3

1Infection Control Committee,  
2Nursing Department,  

3Clinical Pathology Department, Dalin Tzu Chi Hospital, Buddhist Tzu Chi Medical Foundation,  
4School of Medicine,Tzu Chi University, Hualien, Taiwan

This retrospective study aimed to determine the rate of healthcare-associated 
bloodstream infection (HABSI) that occurred at a regional hospital in southern 
Taiwan during 2008~2017. A central venous catheter (CVC) bundle was 
implemented in 2013. The results indicated that HABSI incidence was 0.79 per 
1000 inpatient days during the study period. Furthermore, the incidence density of 
HABSI decreased from 0.91% in T1 (2008~2012) to 0.67% in T2 (2013~2017) with 
an incidence density ratio of 0.73 (95% CI: confidence interval [CI]: 0.66~0.79). 
In the study period, 2,090 cases of HABSI were detected, and 53.1% of HABSI 
were caused by gram-negative bacteria, followed by gram-positive bacteria 
(36.4%) and Candida species (8.8%). The most common organisms causing 
HABSI were coagulase-negative staphylococci (19.3%), Staphylococcus aureus 
(8.7%), Escherichia coli (8.2%), Acinetobacter baumannii (8.1%), and Klebsiella 
pneumoniae (6.0%). We compared the difference in bacteria that caused HABSI 
between the two study periods. We observed that the incidence of gram-positive 
infections decreased from 0.44% to 0.27% with an incidence density ratio of 
0.59 (95% CI: 0.52~0.69), while the incidence of gram-negative infections and 
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Candida infections decreased from 0.59% to 0.45% and from 0.10% to 0.07% with 
incidence density ratios of 0.75 (95% CI: 0.67~0.85) and 0.67 (95% CI: 0.50~0.90), 
respectively. The reduction in the HABSI incidence at our institution coincided 
with the implementation of the CVC bundle. Moreover, there was a significant 
decrease in the proportion of gram-positive infections in the post-intervention 
period. Therefore, the implementation of a CVC care bundle was associated with a 
reduction in HABSI at a regional hospital.

Key words: bloodstream infection, infection control, antibiotic resistance
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接種季節流感疫苗後的保護效力與 
抗體減退之探討

許玉龍1,2　黃高彬1,3

中國醫藥大學兒童醫院　1感染科　2急診科 
中國醫藥大學附設醫院　3感染管制中心

接種流感疫苗是預防流感最有效的方式，尤其是流感重症好發族群如嬰幼

兒、孕婦、老年人、慢性病人、免疫功能不全者、肥胖等，更應接種流感疫苗來

減少重症的產生。然而年紀、是否存在共病、接種疫苗類型、之前是否有接種流

感疫苗、接種後抗體消退、群體免疫等因素也皆會影響流感效力。其中接種後抗

體消退與疫苗保護效力息息相關。各病毒株抗體消退速度並不一致，在高齡的成

年人有較快消退速度，進而減弱流感疫苗的保護效力。這議題值得進一步研究探

討，並尋求解決之道。（感控雜誌 2020:30:）

關鍵詞： 季節流感疫苗、抗體減退、疫苗保護效力

DOI: 10.6526/ICJ.202006_30(3).0003

前　言

每年進入秋冬季節，便是流感

開始盛行之時。台灣於 2019~2020 
流感季節 (自 2019 年 10 月 1 日起至 
2020 年 2 月 29 日)，共累計 965 例
重症，其中 112 例死亡[1]。美國於 
2019~2020 流感季節 (自 2019 年 10 
月 1 日起至 2020 年 3 月 7 日) 估計

約有 3 千萬至 5 千萬人經歷流感病毒
感染，其中 37 萬至 67 萬人需住院治
療，約有 2.2 萬至 5.5 萬人因流感而
死亡[2]。其中，嬰幼兒、孕婦、老
年人、慢性病人 (如患有氣喘、糖尿
病、心血管、肺臟、肝臟、腎臟等慢

性疾病)、免疫功能不全者、肥胖 (身
體質量指數 BMI≧30) 等族群，是流
感重症好發的高危險族群 [3]。
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諸如注意個人衛生習慣、勤洗

手、減少出入公共場所等，皆為預防

個人被傳染流感的辦法[3]。然而，
接種流感疫苗仍是預防流感最有效的

方式。依據台灣的經驗，流感重症病

人九成以上，皆未接種流感疫苗。因

此，接種流感疫苗除了可以預防流感

病毒感染，最重要的是避免流感重症

的發生[3]。
美國 ACIP (Advisory Committee 

on Immunization Practices) 建議只要
年紀滿六個月以上每年在流感季之前

應接種一劑流感疫苗，特別是流感重

症好發的高危險族群及該族群親近接

觸者或照顧者[5,15]。

季節流感疫苗

目前流感疫苗可分為非活化型疫

苗 (inactivated influenza vaccines) 及
減毒型疫苗 (live attenuated vaccine) 
兩種類型。非活化型疫苗依據主要

抗原來源又可分為由死病毒製造  
(killed virus) 及合成製造 (recombinant 
hemagglutinin proteins)。

非活化型疫苗皆為肌肉注射劑型 
(IM)，減毒型疫苗則是經由鼻腔噴霧
給予 (intranasal spray) [4]。2019~2020 
流感季，美國 FDA 所認可的非活化
型疫苗，包含 1. 標準劑量雞胚胎養
成非活化型四價流感疫苗 (standard-
dose egg-grown quadrivalent inactivated 
influenza vaccines (SD-IIV4))、2. 標
準劑量細胞培養非活化型四價流

感疫苗 (standard dose cell-culture-
based quadrivalent inactivated influenza 
vaccine (ccIIV-4))、3. 重組型四價
流感疫苗 (quadrivalent recombinant 
influenza vaccine (RIV4))、4. 高劑
量雞胚胎養成非活化型三價流感

疫苗 (high-dose egg-grown trivalent 
inactivated influenza vaccine (HD-
IIV3))、5. 標準劑量雞胚胎養成含佐
劑非活化型三價流感疫苗 (standard-
dose egg-grown adjuvanted trivalent 
inactivated influenza vaccine (aIIV3))，
6. 減毒型疫苗 (live attenuated vaccine) 
僅有雞胚胎養成減毒型四價流感疫苗 
(quadrivalent egg-grown live-attenuated 
influenza vaccine (LAIV4)) [5]。由上
可知，流感疫苗可經由雞胚胎養成 
(egg-grown)，細胞培養 (cell-culture-
based) 或合成製造 (recombinant)。
2019~2020 流感季，台灣所使用公費
四價流感疫苗皆為雞胚胎養成的非活

化型疫苗。

三價流感疫苗包含兩種 influenza 
A 及一種 influenza B 病毒株 (山形
系 Yamagata lineag 或維多利亞系 
Victoria lineage 擇一)。四價流感疫苗
包含兩種 influenza A 及兩種 influenza 
B 的病毒株 (包含山形系及維多利亞
系)。標準劑量是指疫苗中每病毒株
抗原 (hemagglutinin antigen, HA) 為 
15 微克 (mcg)，而高劑量則是將每病
毒株抗原提高至 60 微克。

標準劑量雞胚胎養成非活化型四

價流感疫苗建議可施打的年紀原則上
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為六個月以上，除非有特殊規定。細

胞培養非活化型四價流感疫苗為四歲

以上，重組型四價流感疫苗為 18 歲
以上，高劑量雞胚胎養成與含佐劑

非活化型三價流感疫苗則為 65 歲以
上專用，減毒型四價流感疫苗為 2 到 
49 歲[5]。

各季節流感疫苗的疫苗保護效力

一篇美國的回顧研究，比較 65 
歲老年人在 2017~2018 流感季中接種
五種不同注射劑型的流感疫苗，包含

細胞培養與雞胚胎養成兩種四價流感

疫苗以及，雞胚胎養成標準劑量、含

佐劑標準劑量及高劑量三種三價疫苗

的疫苗效力 (vaccine effectiveness)。
結果發現，細胞培養四價流感疫苗在

避免因流感而需門診或住院的效力優

於雞胚胎培養四價流感疫苗十到十一

個百分比。在預防因流感住院的效力

最高的為細胞培養四價流感與雞胚胎

養成高劑量三價疫苗。雞胚胎養成高

劑量三價流感疫苗效力也優於雞胚胎

養成標準劑量流感疫苗[6]。
在 2018~2019 流感季，再次運

用相同研究設計及族群來評估五種不

同注射劑型的流感疫苗的效力。雞胚

胎養成高劑量三價流感疫苗與雞胚胎

養成含佐劑標準劑量三價流感疫苗效

力仍優於雞胚胎養成標準劑量流感疫

苗。但這次卻發現細胞培養四價流感

疫苗效力並無明顯優於雞胚胎培養四

價流感疫苗[7]。

美國在 2017~2018 流感季所盛
行的病毒株為 Influenza A (H3N2)，而 
2018~2019 流感季所盛行的病毒株為 
Influenza A (H1N1) pdm09，是否細胞
培養與雞胚胎培養流感疫苗對不同病

毒株所具有的優勢效力不同，這議題

值得未來研究探討。

在 2014~2015 流感季，該年盛
行病毒株為 Influenza A (H3N2)，在
美國五十歲以上成年人進行的重組型

四價流感疫苗與非活化型四價流感疫

苗隨機試驗，發現重組型四價流感疫

苗對預防類流感效力高於非活化型四

價流感疫苗三十個百分比[8]。四價
重組流感疫苗在 6~17 歲的安全性及
免疫生成性 (Immunogenicity)，也已
被證實[9]，而該疫苗在兒童族群的
保護效力仍尚待研究。

在免受針劑注射疼痛的想法下，

經由鼻腔噴霧給予減毒型流感疫苗或

許是另一種選擇。然而使用減毒型流

感疫苗有些許限制，氣喘病史、懷孕

婦女、免疫不全者、正在服用阿斯匹

靈 (aspirin) 或水楊酸 (salicylate) 者、
會接觸或照顧免疫不全者、或流感併

發症高危險族群等，不建議使用。若

有嚴重鼻塞可能會影響鼻腔噴霧給予

減毒型流感疫苗的效力，也是需要注

意的小細節[10]。美國 CDC 及 ACIP 
在 2016~2017 及 2017~2018 流感季
曾將減毒型流感疫苗移出建議之外

[11]。理由是因為幾篇於 2013~2014 
及 2015~2016 流感季的觀察研究發
現對於當時流行的病毒株 Influenza A 
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(H1N1) pdm09 保護效力相較非活化
型疫苗來得差[12-14]。在 2017~2018 
流感季後，製造減毒型流感疫苗的疫

苗廠將新的 Influenza A (H1N1) pdm09 
疫苗株置換為減毒型流感疫苗[10]。
目前根據英國的觀察性研究發現，

在 2018~2019 流感季，減毒型流感疫
苗對 Influenza A (H1N1) pdm09 效力
可達 50%，並不劣於非活化型疫苗
[4]。因此，減毒型流感疫苗又重回 
ACIP 建議之列[5]。

抗體消退與疫苗保護效力

流感疫苗的保護效力最主要

在於流感疫苗的疫苗株是否有與當

年度流行的病毒株相符合。美國於 
2004~2005 年流感季所使用的流感疫
苗與當季流行病毒株僅有 5% 吻合，
因此當季的疫苗效力僅有 10%，反
觀 2006~2007 流感季的流感疫苗株與
流行病毒株高達 91% 吻合，疫苗的
效力也上升到 52% [16]。在此便有個
疑問，為何如此高的吻合度，疫苗效

力僅有一半而已？因為決定疫苗的效

力，除了疫苗株吻合度外，其他如年

紀、是否存在共病、接種疫苗類型、

之前是否有接種流感疫苗、接種後抗

體消退、群體免疫 (herd immunity) 等
原因也皆會影響流感效力[17]。

之所以每年需要接種流感疫苗，

主要的原因在於每年的流行病毒株可

能因產生抗原性轉移 (antigenic shift) 
或抗原性飄移 (antigenic drift) 造成或

多或少的改變，即使沒有出現變異，

因接種流感疫苗所產生的抗體也會隨

時間而減退。

在接種流感疫苗的  1 8  到 
4 9  歲健康成人中，發現血液
中  HA (hemagglutination) 及  NA 
(neuraminidase)  的抗體濃度會在 
18  月內緩慢下降，且預估抗體下
降兩倍的時間需花費長達  600  天
以上[18]。觀察性研究發現，僅接
種單一流感季流感疫苗疫苗效力 
(vaccine effectiveness) 會隨時間而減
弱，H3N2 的減弱現象會比 H1N1 及 
Influenza B 更明顯，且這現象在老
年人也比較顯著[19-22]。一篇回顧
性研究發現，在接種流感疫苗後，

大於  60 歲成人，其抗體保護水平 
(seroprotection levels) 對 H3N2 只達四
個月以上，而在對 H1N1 及 Influenza 
B 略長，可至五個月[19]。西班牙於 
2011~2012 流感季研究發現流感疫
苗效力整體為 31%，但未滿 65 歲為 
44%，而 65 歲以上僅為 19%。流感
疫苗效力在接種流感疫苗後的 100 天
內，可達 61%，在 100 至 119 天下
降至 42%，之後疫苗效力就歸零。
接種疫苗過後 120 天得到流感的機
會相較於 100 天內有三倍之多 (OR = 
3.45)，在年紀 65 歲以上的老年人，
接種疫苗過後 120 天得到流感的機
會相較於 100 天內可高達 20 倍 (OR 
= 20.81) [20]。在美國 2007~2008 流
感季針對流感疫苗中 H3N2 的效力
研究指出接種疫苗後每隔十四天在
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大於 75 歲成年人中得到流感的機會
會上升 1.3 倍，而在年紀小 2 歲兒童
中得到流感的機會會上升 1.2 倍，但
在其他年齡層並無此發現[21]。在英
國 2011~2012 流感季針對流感疫苗中 
H3N2 研究發現在接種疫苗三個月內
的效力是 53% 而三個月之後的效力
會下降至 12% [22]。

除了探討單一流感季外，跨越多

個流感季的流感疫苗研究也發現疫苗

效力會隨時間減弱的現象。

在美國跨越四個流感季  (從 
2011~2012 至 2014~2015 流感季) 的
研究，發現疫苗效力在  H3N2  及 
Influenza B 每個月會下降 7%，而
在  H1N1 每個月會下降  6~11%。
從疫苗效力出現至歸零時間在 
H1N1 (influenza A (H1N1) pdm09) 
及 influenza B 持續至少六個月，而 
H3N2 持續至少五個月[23]。歐洲多
中心跨越 5 個流感季 (從 2011~2012 
至 2014~2015 流感季) 的研究，發現
疫苗對 H3N2 的效力會在接種疫苗 
38 天後掉至 50.6% 而在 111 天後歸
零，對 Influenza B 的效力在接種疫苗 
44 天後掉至 70.7% 而在流感季結束
時仍有 24.1%，對 H1N1 的效力，在
接種疫苗 54 天後掉至 55.3% 而在流
感季結束時仍有 50.3%，保護效力比 
H3N2 及 Influenza B 兩者穩定[24]。

未來展望與思考

由以上的研究結果，也激發了

對於流感疫苗給予時機的討論。如同

之前所討論的，在流感疫苗效力在某

些族群，特別是年老者，在接種後會

持續快速下降，且無法持續到一整

年。因此，略為延後流感疫苗給予時

間，來充足涵蓋流感季，可能會有些

許益處。然而這也是一個相對複雜的

議題，因為每年流感季開始的時間難

以預測、延遲接種會壓縮可接種時間 
(因為逼近新年假期或流感季盛行時
間)、壓縮時間內疫苗的整備工作及
延後接種後民眾接種意願都是值得一

起思考評估的問題。

流感疫苗效力在老年人族群，無

法持續一整年，是否可以在同一流感

季接種兩劑疫苗以延長效力？在之前

的研究發現，接受兩劑疫苗相較於一

劑疫苗的老年人在抗體反應可能有些

許上升或沒有上升，但就疫苗效力的

時間而言，兩者並無差異性[25,26]。
美國 ACIP 也未建議老年人在同一流
感季接種兩劑疫苗來改善疫苗效力

[5,15]。
回顧性研究發現，65 歲以上老

年人接種高劑量非活化型三價流感疫

苗相較於標準劑量非活化型流感疫

苗，有較佳的免疫反應及疫苗保護效

力[27]。在 2019 年，也發表了 65 歲
以上老年人接種高劑量非活化型四價

流感疫苗，相關安全性與免疫生成性

的第三期臨床研究，結果指出高劑量

非活化型四價流感疫苗在安全性與免

疫生成性 (immunogenicity) 方面皆不
劣於高劑量非活化型三價流感疫苗，
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而且相較於三價流感疫苗，四價疫苗

對 Influenza B 免疫生成性，無論是新
增的或舊有的病毒株，皆有較好的免

疫生成性[28]。未來高劑量非活化型
四價流感疫苗或許有可能會列入老年

人接種建議之內，也令人期待後續相

關的疫苗效力研究。

使用含有佐劑的流感疫苗來增

強老年人的保護效力，也是被證實

的方法之一。含有 MF59 佐劑的非活
化型三價流感疫苗，在回顧性型究

中，相較於未含佐劑非活化型三價

流感疫苗能有效預防老年人得到流

感 (adjusted odds ratio 0.37) 或因流感
而住院 (adjusted risk ratio 0.75) [29]。
而含有 AS03 佐劑的非活化型三價流
感疫苗，臨床研究也被證實相較於未

含佐劑非活化型三價流感疫苗有較好

的保護效力[30,31]。然而，在統合分
析研究中發現，含有 AS03 佐劑的非
活化型三價流感疫苗相較於含 MF59 
佐劑疫苗，有較高機率出現輕而暫

時性的副作用 (adverse events) [32]。
美國 ACIP 於 2019~2020 流感季，僅
建議老年人使用含有 MF59 佐劑的非
活化型三價流感疫苗[5,15]。如同預
想的，含佐劑的非活化型四價流感

疫苗 (MF59-adjuvanted quadrivalent 
influenza vaccine) 臨床試驗，也在 
2020 年初發表[33]。

在前面所提到細胞培養流感疫苗

或是重組流感疫苗相較於非活化型流

感疫苗，在老年人的保護效力似乎有

較佳的表現[6-8]，然而需更多的臨床

試驗來證實支持。

因此，在老年人給予高劑量非

活化型流感疫苗或是含佐劑非活化型

流感疫苗皆可提升老年人對流感的保

護效力。未來這樣的方式，是否能夠

推及到其他對流感疫苗保護效力反應

不佳的族群身上，是值得深入研究分

析。

近幾年來，夏季流感 (summer 
flu) 頻繁在台灣出現，是否如本文所
討論，與各病毒株抗體消退速度不

同，進而影響流感疫苗保護力有關，

造成流感在夏季爆發，也是一個非常

有趣的議題。

結　語

預防流感最有效的方法便是接種

流感疫苗。前仆後繼的疫苗研究及日

新月異的疫苗發展，對每年都需面臨

流感病毒威脅的人類是一大福音。然

而對於臨床醫療專業人士卻是一大挑

戰，需定時更新對流感疫苗的認知。

人類與流感搏鬥，應該會持續下去，

但也由衷希望，未來能藉由疫苗預防

接種來永久免除流感病毒的侵犯。
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接種季節流感疫苗後的保護效力與抗體減退之探討



Vaccine effectiveness and antibody waning 
after season influenza vaccine injection

Yu-Lung Hsu1, Kao-Pin Hwang1,2

1Division of Pediatric Infectious Diseases, China Medical University Children’s Hospital,  
2Center for Infection Control, China Medical University Hospital, Taichung, Taiwan

Receiving season influenza vaccine is the most effective method to prevent 
influenza disease, especially for high-risk individuals who are at increased risk for 
complications including death. Many factors may impact the immune response 
of season influenza vaccine. Matching the circulating influenza strains or not is 
important for protection effect of season influenza vaccine. However, vaccine 
effectiveness and antibody waning after season influenza vaccine administration is 
also an interesting issue to discuss and resolve.

Key words: season influenza vaccine, antibody waning, vaccine effectiveness
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血液培養歷史演進、 
臨床重要性及常見的問題

林凱翔1,2　林建佑1　何承懋1,3

佛教慈濟醫療財團法人台中慈濟醫院　1檢驗醫學科　3臨床病理科/感染管制中心
2國立中興大學　生命科學系博士班

經由血液培養找到造成感染症的致病微生物，在感染症病人之臨床治療決策

中扮演關鍵性的角色，除了可以確定致病原之外，並同時提供抗微生物製劑的敏

感性測試結果報告，以利治療藥物的選擇；臨床上有很多和血液培養相關的習慣

性規則，但不一定是正確的或是有文獻上的佐證，如：抽幾套血液培養最合適、

不同套中間需間隔多久、接種時是否要更換針頭、採檢時應如何消毒皮膚、延長

培養時間是否可提高陽性率、為何小兒專用的血液培養沒有厭養瓶等問題；藉由

文獻及指引的內容，釐清較有爭議的部分，以正確及嚴謹的態度來處理及理解這

個常規的臨床檢驗。（感控雜誌 2020:30:188-195）

關鍵詞： 血液培養、污染、檢體採集、血流感染

DOI: 10.6526/ICJ.202006_30(3).0004

經由血液培養找到造成感染症的

致病微生物，對於臨床微生物學實驗

室和照護感染症病人的臨床醫護人員

一直是一個重要的議題，因為陽性血

液培養報告於感染症病人之臨床治療

決策中扮演關鍵性的角色，可以說是

個人化醫療的濫觴。除了血液培養的

方法及技術之外，採集檢體過程中的

各種細節，都會影響報告時效及檢驗

結果的正確性。了解血液培養的方法

學、正確的檢體採集與報告判讀，可

讓這個對於治療感染症病人具關鍵性

角色的檢驗方法，在臨床上發揮最大

的價值。

血液培養的歷史 (圖一) [1]

和血液培養有關的歷史最早可追
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溯到 1658 年：Anthansius Kircher 首
先提出有機會在感染症的病人血液

中找出造成感染的病原菌。1906 年 
Heinrick Kayser 嘗試使用牛膽汁作為
早期血液培養液並培養出傷寒桿菌。

1915 年 Judd & Simon 提出內含有葡
萄糖液的玻璃真空管，可以讓醫護人

員便於攜帶且可在床邊執行血液培養

的方式。1930 年一位美國賓州的病
理學家 James Robert Pulvertaft，撰寫
血液培養標準方式，內容包含血液和

培養液之比例 (1:5，此比例現今仍適
用)、抗凝劑的使用、檢體收集及報
告方式。1938 年 Von Haebler 描述了
使用「Liquoid/SPS (sodium polyane-
thol sulfonate)」(一種人工合成的聚
陰離子抗凝劑)，能夠抑制吞噬作用
和中和新鮮人類血清中補體的殺菌活

性。1951 年 Casteneda 利用雙相介質
的培養基 (固態＋液態) 來偵測布魯
氏菌的感染；同年 EG Scott 發表一系
列的血液培養方式，建立現今嗜氧加

厭氧的血液培養建議。1969 年有人
首次嘗試利用輻射偵測細菌生長，隔

年發展出第一個利用自動化方法來偵

測血液培養中是否有微生物的生長。

1980 年 Melick and Wallis 評估用於血
液培養流程中的抗微生物製劑之去除

方式。1990 年 Thorpe 等人首次推出
用於血液培養的自動比色微生物偵測

系統。

血液培養在臨床診斷上的價值及

重要性

血液培養可用來確認病人是否有

菌血症或黴菌血症，若有找到致病的

微生物，還可以提供抗微生物製劑的

敏感性測試結果報告；約有 29% 的
血液培養陽性的微生物，無法確定其

造成菌血症的來源；可歸因為菌血症

的死亡率約為 12%，菌血症的產生代
表了病人的免疫系統無法將感染局限

在發的部位，另外菌血症也代表醫護

人員沒有將感染的病灶移除、引流或

根除[2]。

執行血液培養時應使用何種 
消毒劑 (disinfectant) 清潔皮膚？

使用含 chlorhexidine gluconate 
或是碘酊 (tincture of iodine) 都是
目前建議使用的消毒劑，聚維酮碘 
(Povidone iodine) 或其它種類的酒精
類消毒劑較不建議，因為它們的消

毒作用較差[2]；另外含 chlorhexidine 
的消毒劑不適用小於二個月之嬰幼

兒，因為可能會造成接觸性皮膚炎

或是經皮膚吸收後可能具有潛在的

中樞神經系統副作用[3]；相較於聚
維酮碘 (povidone iodine)，使用含 
chlorhexidine gluconate 的消毒液做皮
膚的清潔，不論在置入中心靜脈導

管或是周邊靜脈導管，都可以減少

導管相關的血流感染 (分別下降 1.6% 
及 0.5%) [4]；若使用分流器將最初 
1.5~2.0 ml 的血液在執行血液培養的
採檢過程中先移除，也可降低血液培

養的污染率約 1.76%，但不會減少陽
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性率[5]。

可以從置入的靜脈導管內採集 
血液培養的檢體嗎？

從可近性及避免血管太小而造成

採過程中血管可能癱縮，肘前窩是一

個理想的採檢部位；由於動脈血並不

會增加結果的陽性率，並考量抽動脈

血的潛在風險，不建議經由動脈抽取

血液培養的檢體[2]。在放置靜脈導
管的過程中順便採集血液培養檢體，

會些微增加污染率 (從 1.8% 增加至 
3.8%)，所以建議最好直接從靜脈採
集檢體，若要從新放置的靜脈導管抽

血液培養檢體，建議同時抽一套從週

邊靜脈採集檢體的血液培養以做結果

的對照[6]。原則上不建議從已經置
放的導管內抽取血液培養檢體，因污

染的可能性更高。

什麼時間點抽血液培養陽性結果

較高

動物實驗的結果認為在發燒和

冷顫發生後約一個小時，細菌會從感

染部位進入血液之中；但就實際臨床

上觀察的情況是：不論第二套血液培

養是落在什麼時間點抽 (和第一套同
時、相隔 10 分鐘到兩個小時、相隔
兩個小時及 24 小時內任一時間點)，
都可增加最終結果的陽性率[7]，而
且和距離發燒相隔的時間並無明顯關

係；因此目前建議二套的血液培養

可同時間 (或僅相隔很短時間) 在不
同部位採集，不需要考量中間要間隔

多久，更不應該因考量檢體的採集而

延後給予抗微生物製劑治療；於相隔

固定時間間隔抽血進行之血液培養，

目前只建議在想要證實病人有持續菌

血症的相關疾病，如感染性心內膜炎

或是血管內的感染 (如血管內植入物) 
[2]。

血液培養抽幾套最好？ 
採檢的體積要多少？

目前的建議是抽二套到三套是最

理想的方式 (找出致病微生物的比率
分別可達 80~90% 及 95% 以上，表
一) [8]，抽取多套之最大目的是增加
培養的血液體積使陽性率增加，另外

對結果的判讀也有幫助，可排除污染

的結果；另外除了在心內膜炎、念珠

菌血症和金黃色葡萄球菌血症之外，

是不需要用血液培養為陰性的結果，

來確認治療的效果或確定病人是否已

經完成治療；影響血液培養陽性率最

重要的因素是送檢的總體積：總體積

越高從血液培養找出致病微生物的機

會也越高，但持續性菌血症如心內膜

炎，較不具有這種相關性[9]；一般
的成人的血液培養之血瓶建議採檢體

積為 10~15 ml，故執行一套血液培養
約需 20~30 ml 的病人血液，大於等
於 12 歲的兒童比照成人建議，未滿 
12 歲的兒童執行血液培養所需之檢
體量，通常是依體重去做換算，但換
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算的方式依不同單位 (美國感染症醫
學會、美國微生物學會、臨床微生物

學手冊或 CLSI) 有不同建議[10,11]。

為何成人的血液培養有區分嗜氧

瓶及厭氧瓶，而兒童的專用血瓶

只有嗜氧瓶而無厭氧瓶？

臨床上常見的致病菌若為兼性

厭氧 (facultative anaerobes) 菌，則無
論用嗜氧瓶或厭氧瓶都有機會可以培

養出來；但對於絕對厭氧菌，通常只

有厭氧瓶可以培養出來；因為從血液

培養的菌種結果分析中，絕對厭氧菌

在成人的致病菌中佔了 10~20%，故
在成人執行血液培養，最好同時抽取

嗜氧瓶及厭氧瓶，若抽血量不足，則

先把檢體接種到嗜氧瓶中，剩餘的檢

體再接種到厭氧瓶內[12]。在兒科病
人中，厭氧菌佔的比率相較於成人而

言低很多 (0.16%)，所以兒科專用的
血液培養通常只有嗜氧瓶，但若在

兒科病人懷疑有厭氧菌的感染 (特別
是免疫抑制、頭頸或腹腔內感染的病

人)，仍可使用厭氧瓶來進行厭養菌

的培養[11]。

接種血液培養檢體時，是否需要

更換針頭？

在接種血液培養檢體時是否要更

換針頭以減少染，並沒有定論；考量

到針扎的風險，目前並沒有建議要在

接種時要更換針頭；也可使用安全性

的轉接器來接種檢體，以減少針扎的

風險[2]。

血液培養的病原菌，其來源通常

為何？

約有 30% 的血液培養陽性的病
人，臨床上找不到特定的感染部位；

在可辨視出的感染來源之中，最多的

前三名依次為血管內之導管 (23%)、
生殖泌尿道 (12%)、呼吸道 (8%)；社
區感染約佔了 20%，其餘的就是院
內感染或是醫療照護機構的感染；

血液培養陽性的病人，可歸因於菌

血症而造成的死亡率，整體來說是 
12%，其中又以黴菌 (念珠菌) 及β溶

表一　[8]

 血液培養套數             血液培養套數在該研究中發現微生物的比率 (%)
  Washington[20] Weinstein et al[14] Cockerill et al[9] Lee et al[21]
 1 80 91.5 67.4 73.1
 2 88 > 99 81.8 85.7
 3 99  95.7 98.2
 4   100 99.8
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血性的鏈球菌為最高 (分別為 22% 及 
23%)；血液培養陽性的病人其死亡
率和年齡及潛在共病 (comorbidity) 的
數量呈現正相關的關係[13]。

依菌種而言，什麼病原菌通常是

致病菌/污染菌？

一定是致病菌的菌種為 Brucella 
s p p .、F r a n c i s e l l a  t u l a re n s i s、
S t re p t o c o c c u s  p n e u m o n i a e；超
過  8 0 %  機會為致病菌的種類為 
Staphylococcus aureus、Streptococcus 
pneumoniae、Enterobacteriaceae；
Pseudomonas aeruginosa、β溶血
性的鏈球菌及 Candida albicans；
小於  20% 機會是致病菌的種類為 
Propionibacterium spp.、非 Bacillus 
anthracis  的其它  Bacillus  spp.、
coagulase-negative staphylococci 及
大部分的  Corynebac ter ium  spp . 
[13,14]。草綠色鏈球菌  (vir idans 
group streptococci) 雖然有較高的比例
被認為是污染菌 (50~70%)，它同時
也是感染性心內膜炎最常見的致病菌

之一[15]，特別是有二套以上的陽性
檢驗結果，所以在判讀其臨床義意需

要格外小心，必要時應安排心臟超音

波的檢測。

延長血液培養的時間可以增加 
陽性的結果嗎？

以目前血液培養的技術而言，

大部分真正的致病菌，包含一般

認為對培養環境較挑剔且生長速

度較慢的 HACEK [Haemophilus、
A g g r e g a t i b a c t e r  ( p r e v i o u s l y 
Actinobacillus)、Cardiobacterium、
Eikenella、Kingella]，通常在培養 5 
天之內就會呈現陽性結果，即使連生

長緩慢的 Cryptococcus neoformans，
在第五天的陽性率可達 94% (第六天
為 100%) [16,17]，因為目前大部份的
實驗室都會將血瓶置放在培養的機器

中至少 5 天，故應可滿足培養時間需
求，除非有特殊的考量，否則不需要

延長血液培養發出陰性報告的時效。

僅管目前有越來越多的新技術

或上市的檢驗平台 (如次世代定序、
即時聚合酶鏈鎖反應或抗原快篩等) 
[18,19]，強調可在數小時或一天之
內，提供感染症的致病原診斷或抗藥

性的快速報告，但在診斷細菌或部

分黴菌血流感染的菌種範圍或準確度

大多有其局限性，仍然無法取代血液

培養這個傳統上被認為是黃金標準的

方法；因為敗血症的病人並非都可經

由血液培養找到致病微生物，故這些

新的檢驗方式目前一般都被認為可以

補強血液培養的不足之處，特別是無

法用傳統血液培養做出診斷的病毒、

立克次體、披衣菌、部分黴菌或原蟲

等；另外在判讀血液培養結果通常也

需要結合病人之臨床症狀及整體狀

況，才能決定是否為污染菌、有無原

發的感染病灶需要進一步處置，及依

藥性敏感性報告用何者抗微生物製是
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最合適的。
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Evolving history, clinical significance,  
and common issues of blood culture

Kai-Hsiang Lin1,2, Chien-Yu Lin1, Cheng-Mao Ho1,2,3
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Blood culture plays a pivotal role in clinical infectious diseases for the 
determination of etiology and treatment option using antimicrobial susceptibility 
tests. There are some “concepts” or “habits” in the daily practice of blood culture 
that may not be scientifically accurate. These include what are the most reasonable 
sets for each patient, how long should be the duration between different sets, should 
needles be changed during inoculation, what kind of antiseptics are best for skin 
preparation, could prolonged incubation increase positive rates, and why only 
aerobic culture, but not anaerobic culture, is used in pediatric patients? We clarify 
these common ambiguous issues in the practice guidelines and scientific literature 
on blood culture.

Key words: syphilis, reverse algorithm, diagnosis, immunoassay
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對抗新型冠狀病毒之疫苗與 
藥物發展趨勢

林哲志　田至峰　余冠儀

國家衛生研究院　感染症與疫苗研究所

前　言

高致病性高死亡率的冠狀病毒 
(Coronavirus, CoV) 感染，常對人類
造成極大威脅與惶恐，如  2003 年
嚴重急性呼吸道症候群 (severe acute 
respiratory syndrome, SARS) 及 2012 
年中東呼吸道症候群  (middle east 
respiratory syndrome, MERS) 的爆發
許多人仍餘悸猶存。2019 年 12 月底
開始在中國武漢發現有許多具傳染性

的嚴重肺炎病人，一度以為是 SARS 
的再度爆發，後經病原鑑定發現是

由新型的冠狀病毒 (新冠病毒; 2019-
nCoV) 感染造成的肺炎，因病毒序列
與 SARS 冠狀病毒相近，後經世界
衛生組織定名為 SARS-CoV-2，所造
成的疾病統稱為 COVID-19。迄 2020 
年 1 月至今，在中國已有超過八萬確
診 COVID-19 病例與四千以上的死亡
病例，病毒亦已散播到全球 187 個國

家，累積近六百萬名病例，新確診病

例數仍在持續增加中，新冠病毒對人

類威脅與經濟衝擊是全球防疫的嚴峻

考驗。藥物與疫苗是對於疫情控制的

兩樣重要武器，但我們開發的速度如

何趕上病毒的傳播速度並及時擋下病

毒感染的持續蔓延是現下的課題。

冠狀病毒介紹

冠狀病毒可細分為α-、β-、γ- 
及δ-CoV 四個屬。在七種人類冠狀
病毒中，229E、NL63 屬於α-冠狀
病毒，HKU1、OC43、SARS-CoV、
MERS-CoV，以及目前的新冠病毒則
屬β-冠狀病毒[1]。很多冠狀病毒起
源於蝙蝠或齧齒動物進而傳到人類，

以資料庫序列比對，新冠病毒源頭可

能是蝙蝠，目前但是否有中間宿主還

無定論[2]。臨床上，229E、NL63、
HKU1、OC43 為常見致病源造成普
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通感冒等上呼吸道疾病，偶爾引起

嚴重的肺炎和細支氣管炎[3]。SARS-
CoV 及 MERS-CoV 則在病人造成嚴
重的下呼吸道病症及高致死率[4,5]。
類似於 SARS-CoV，目前的新冠病毒
也多造成下呼吸道感染，不過病人可

能無症狀或是輕度或重度肺炎，有效

的醫療照護下死亡率約為 2%，在缺
乏醫療照護或是有其他共病人者，如

糖尿病、高血壓等的病人，致死率則

會提高[6]。
冠狀病毒為單股、正股的 

RNA 基因組，長度約 30 kb，病毒
顆粒的外套膜鑲嵌有棘蛋白 (Spike 
glycoprotein, S) 使病毒顆粒在電子顯
微鏡下呈現冠狀。棘蛋白主要的功能

為在病毒感染的過程中與宿主細胞表

面受體接觸，也因此是阻斷病毒感染

的重要標的。冠狀病毒複製需要靠

許多非結構蛋白來完成生命週期，

包括幾個重要的病毒蛋白酶：papain-
like protease (PLpro)、3-chymotrypsin-
like protease (3CLpro)、RNA 依賴
性  RNA 聚合酶  (RNA-dependent 
RNA polymerase, RdRp) 和解螺旋
酶 (Helicase)，這些分子皆是藥物發
展的重要標的，可以阻斷病毒在感

染的宿主細胞大量複製增殖[3,7]。
新冠病毒的 RNA 序列與 SARS-CoV 
相似度高達  7 9 %，基因排列結構
相似，也同樣利用血管收縮素轉化

酶-2 (angiotensin-converting enzyme 2, 
ACE2) 作為受體感染細胞[8]，預期
抗 SARS-CoV 病毒藥物或是疫苗等

相關的研究發現與經驗，可應用於加

速新冠病毒的相關研究。

藥物發展

迄今為止，尚未有冠狀病毒臨

床用藥可以直接用於治療新冠病毒感

染病人。為加速新冠病毒的抗病毒藥

物開發，目前的開發模式有採用老藥

新用模式或是針對新冠病毒本身開發

新藥。老藥新用策略是以現有臨床用

藥或是已在進行臨床試驗用藥，包

括非專一性廣效型抗病毒藥物、針對

其他病毒感染或其他疾病的用藥，

來找尋可能的抗新冠病毒藥物，可以

大量縮短臨床試驗的時間，最有機

會應用於這一波疫情，尤其是已知可

有效對抗 SARS-CoV 及 MERS-CoV 
的藥，有很高機會用於新冠病毒。

例如一般抗病毒的干擾素、抗瘧疾 
Chloroquine 和 Hydroxychloroquine、
以及已通過臨床二期用於 MERS 病
人的 Remdesivir，現在可能對抑制
新冠病毒有效 [ 3 , 9 ]。尤其由美國
生物製藥公司吉利德科學  (Gilead 
Sciences) 所開發的廣效性抗病毒藥
物 Remdesivir，主要是抑制 RNA 病
毒 RdRp 的活性，過去曾用於治療 
Ebola virus、Marburg virus、Nipah 
virus、Respiratory syncytial virus、
Junin virus 以及 Lassa fever virus 感
染病人[10,11]。於 2020 年 1 月底 
Remdesivir 已被用來臨床治療美國首
位新冠肺炎病人，發現病人在服用藥
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物一天後病情好轉[12]，因此各國皆
積極參與 Remdesivir 針對新冠肺炎
病人的臨床試驗。目前多國多中心的

臨床試驗結果顯示，接受 Remdesivir 
治療的病人，其康復時間比接受安慰

劑的病人快。Lancet 期刊亦於 4 月底
發布 Remdesivir 臨床試驗結果，發
現 Remdesivir 對抑制體內病毒複製
和重症病人的臨床改善可能無效，但

若於症狀發作的 10 天內，接受治療
則可加速康復的速度[13]。美國、英
國、加拿大、德國、法國和日本皆

發出緊急使用授權，允許 Remdesivir 
作為治療新冠肺炎的藥物。此外，

過去利用老藥新用策略對 SARS-CoV 
和 MERS-CoV 進行大規模篩選所得
的藥物，亦值得對新冠病毒進行測

試，例如 Lycorine、Chlorpromazin、
L o p e r a m i d e、S a r a c a t i n i b  以及 
Cathepsin inhibitor 等藥物，雖然在臨
床上的適應症與作用機制不同，但皆

有抑制效果，若也能在動物模式實驗

上對抗新冠病毒感染，將可評估進

入人體試驗[3]。近期澳洲的研究團
隊發現，過去常用的抗寄生蟲藥物 
Ivermectin，在體外細胞實驗中，能
在 48 小時內殺死新冠病毒[14]，若
是確定有療效，將對逐日嚴重的疫情

控制有極大的幫助。

新冠病毒的高傳播率和無症狀

病人的存在，使防疫更加困難，很容

易發生社區型傳播，有可能會像流感

一樣長期存在於人群中，因此新冠病

毒具有專一性的藥物開發也是刻不容

緩。新藥的研發上，可以採用的策略

很多，可針對病毒特定酵素或蛋白進

行抑制，或是針對宿主阻斷病毒的感

染。配合新的工具如抗體蛋白藥篩選

技術的精進和人工智慧運算技術協助

藥物的設計，預期能加速新藥的開

發。尤其新冠病毒與 SARS-CoV 的
高度相似性，讓新藥研發有好的基

礎，例如兩種病毒在感染過程同樣利

用病毒棘蛋白與宿主受體 ACE2 作用
進入細胞，先前已發現能阻斷 SARS-
CoV 棘蛋白與 ACE2 作用的單株抗
體或小分子物[12-14]，可能有機會直
接或是加以修飾後應用於測試阻斷新

冠病毒感染的可行性，可大幅降低新

藥開發的時程。此外，病人恢復期血

清可能含有中和性的抗體，可做為緊

急治療中抗體的來源，在中國的研究

顯示 11 名新冠病毒感染的重症病人
接受恢復期血清注射治療有顯著療效

[15]。更值得期待的是從恢復的病人
分離出具有分泌中和抗體的 B 淋巴細
胞，用以產生治療性的中和抗體。

疫苗開發

新冠病毒新藥的開發對於降低

感染病人的症狀或是疫情的控制極為

重要，如何增強一般民眾對於新冠病

毒的免疫力，就需要有效疫苗的快速

開發，目前國內外有許多產業界及學

研單位已開始進行新冠病毒的疫苗開

發工作，多是以新冠病毒棘蛋白為標

靶，誘發免疫反應造成中和病毒或是
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迅速清除體內受感染的細胞。以國衛

院目前啟動的研發策略來說，將同步

測試針對新冠病毒棘蛋白所合成的胜

肽疫苗、DNA 疫苗、重組腺病毒及
水疱性口炎病毒疫苗以及次單位疫苗

搭配獨特的專利設計，並將在第三危

險等級的動物實驗室快速建立動物感

染模式，以利於評估各候選疫苗的效

力，作為後續人體試驗的依據，也會

與國內疫苗公司合作，開發這些候選

疫苗。國外各國也都陸續投入資金與

人力進行疫苗研發，最值得關注的是 
2017 年成立的流行病防範創新聯盟 
(the coalition for epidemic Preparedness 
Innovations, CEPI) 在一月 23 日就宣
布支持三個疫苗研發計畫，希望能

將辨識病毒基因序列到疫苗臨床試

驗縮短到 16 週，比一般的疫苗研發
計畫的時程縮短許多。CEPI 支持的
計劃包括 Inovio 公司的 DNA 疫苗開
發策略，澳洲昆士蘭大學的分子鉗 
(molecular clamp) 技術以及 Moderna 
的 mRNA 疫苗平台。一週後，CEPI 
再宣布支持 CureVac 公司的 mRNA 
疫苗平台參與新冠病毒的開發，後續

英國與挪威政府相繼宣布投入資金贊

助 CEPI 的各項疫苗研發計畫[16]。
雖然這些計畫能否成功尚未可知，但

確實加快了疫苗研發的速度，若能成

功，將對這一波新冠病毒的疫情或是

未來新興感染症的防疫有直接的幫

助。

新冠病毒與 SARS-CoV 的高度
相似性，從先前 SARS-CoV 的研究

基礎出發，各國科學家、大型藥廠以

及疫苗公司的相繼投入，結合各界的

努力，相信這一場來勢洶洶的新興病

毒防疫戰人類可以寫出新頁。
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真菌菌群 (mycobiome) 促進 
胰臟癌形成

【國衛院感染症與疫苗研究所台灣黴菌實驗中心  蔡德君/周怡君/陳盈之/曾國鋆/羅秀容  
摘譯】

自然界中，微生物通常與人類

是處於共生關係，它大多棲息在人類

腸道、鼻子和嘴巴內壁粘膜表面，但

研究至今發現人類疾病的產生與微生

物菌叢息息相關，例如，當微生物菌

叢失去平衡時會導致結腸直腸癌和食

道癌。近期有研究發現胰臟導管腺癌 
(pancreatic ductal adenocarcinoma) 是
胰腺導管中細菌菌叢變化所導致，這

種致死性疾病通常直到晚期才被發

現，且癒後通常不佳。2019 年 Aykut 
等人發現真菌菌群失去平衡也會誘

發胰臟導管腺癌發生，首先作者評估

胰臟導管腺癌發生過程中胰腺內真

菌數量是否發生變化，作者利用健康

小鼠與患有胰臟導管腺癌小鼠模型藉

由去氧核醣核酸 (DNA) 檢測證實患
有胰臟導管腺癌小鼠胰腺中真菌菌叢

明顯比健康小鼠數量多，藉此解釋了

出現胰臟浸潤狀況的原因。胰腺真菌

從何處來？作者想了解真菌是否會經

由腸道和胰管相聯接的歐迪氏括約肌 

(sphincter of Oddi) 移動到胰腺，所以
利用螢光標記的真菌以管餵方式餵食

小鼠，實驗證實餵食 30 分鐘內可在
胰腺發現螢光標記真菌。另外研究發

現，患有胰臟導管腺癌小鼠腸道中馬

拉色菌 (Malassezia) 真菌量明顯增加
許多。馬拉色菌屬通常存在於哺乳類

動物皮膚上，佔皮膚常見微生物菌

群 80% 以上。然而，馬拉色菌亦會
引起健康者的免疫反應，進而可能造

成疾病。例如，馬拉色菌過度生長可

能引起發炎反應，造成胃潰瘍惡化。

接著作者進一步探討馬拉色菌菌叢失

去平衡是否會促進胰臟導管腺癌的發

生，作者透過會形成胰臟導管腺癌的

小鼠動物模型 (Ptf1acre；LSL-KrasG12D 
小鼠)，發現抗真菌藥物可阻止小鼠
胰臟導管腺癌的進展，並提高化學療

法效果，縮小腫瘤形成。為了印證上

述推論，作者先將小鼠餵食抗真菌藥

物，而後再餵食不同種類的真菌，發

現只有馬拉色菌再次加速了胰臟導管

201

中華民國 109 年 6 月第三十卷三期

國內外新知



腺癌的發展。作者透過基因表現分析

發現，上述機制與胰臟導管腺癌甘露

糖結合凝集素 (mannose binding lectin, 
MBL) 的分子表現有關。

甘露糖結合凝集素是一種由肝

臟製造的血清蛋白，它具調理素的

功能，並能與微生物表面碳水化合

物結合，進而刺激補體系統此過程

統稱為補體級聯反應 (complement 
cascade)。補體級聯反應參與了許多
免疫反應，其中包括了促使免疫細胞

吞噬及殺死真菌或微生物。補體級聯

反應同時也會經由發炎途徑促進癌細

胞的生長。作者研究發現即使胰臟中

存在馬拉色菌，在甘露糖結合凝集素

突變 (MBL-/-) 小鼠模型中，腫瘤細胞
的發育會受到阻礙，相對也能減緩腫

瘤細胞的生長。另外，C3 活化補體
級聯反應已被證實與胰臟導管腺癌

和其他癌症的生長，轉移，侵襲有

關，由於甘露糖結合凝集素啟動了觸

發 C3 轉化酶的補體級聯的凝集素反
應。因此，作者利用患有胰臟導管腺

癌的 C3 突變 (C3-/-) 小鼠，也可發現
腫瘤生長速度明顯降低，由此可知真

菌是透過甘露糖結合凝集素-C3 路徑
活化胰臟導管腺癌形成。

目前尚未可知的是，在胰臟導

管腺癌演變過程中，甘露糖結合凝集

素和補體級聯反應如何與其他的免疫

系統整合作用。例如甘露糖結合凝集

素和補體級聯反應如何與免疫細胞受

體蛋白 dectin-1 誘發的信號路徑相互
作用？dectin-1 通常能與其他受體合

作，辨認真菌細胞壁並活化對抗真菌

免疫反應途徑。相反的，dectin-1 也
能夠與識別腫瘤的受體結合，促進胰

臟導管腺癌的生長。因此，我們也需

要了解真菌誘發腫瘤生長與免疫系統

之間的複雜過程。

藉由這項研究中了解微生物 (真
菌) 與癌症之間的相互關係，改變微
生物菌叢有助於改善胰臟導管腺癌形

成。另外，控制真菌感染時所誘發

的免疫反應 (例如甘露糖結合凝集素) 
可減緩胰臟導管腺癌形成，期望能夠

對於胰臟導管腺癌的治療有所幫助，

並且有機會找出對抗這種致命癌症的

途徑。

【譯者評】微生物常廣為人知

的是如何造成人類疾病，例如退伍軍

人症、肺炎等。然而，某些微生物與

宿主在長期的演化過程中形成共生關

係。其中某些微生物群，包括細菌、

真菌、和病毒與人類宿主還能達成互

惠關係。目前已有許多研究探討了細

菌與人類宿主共生關係，如皮膚表面

的細菌菌群參與了皮膚細胞代謝也是

人體免疫的第一道屏障；腸道的細菌

具有合成維生素、蛋白質、生物拮抗

等生理作用，也維護宿主的健康。近

年也發現細菌的小分子和代謝產物對

癌症的發作，進展和治療反應均具有

局部和全身作用。微生物與癌症的關

聯在真菌與其他非細菌微生物的研究

相對少，雖然眾所周知，某些傳染性

非共生 DNA 和 RNA 病毒如人乳頭瘤
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病毒具有致癌性；真菌群的改變也被

認為與結直腸癌有關，除此之外它們

可能在某些情況下對腫瘤發病機制扮

演重要角色。但是，對於這些關聯，

目前還沒有明確的研究。此篇作者發

現了真菌-馬拉色菌菌群與胰臟導管
腺癌相關，也證實了真菌是透過甘露

糖結合凝集素-C3 路徑活化胰臟導管
腺癌形成。這發現對於開發基於真菌

菌群的療法至關重要。真菌如何影響

癌症表型並揭示其潛在機制的研究或

許是另一個重要的挑戰與方向。
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可彎式內視鏡取樣方法與沖洗液的選擇
對於確效檢驗的影響

【中國醫藥大學新竹醫院  張凱音  摘評】

消化道軟式內視鏡已問世近 87 
年。可彎折、可同時進行診斷與治療

的特性甚為方便。雖然取樣檢測內視

鏡清洗與高層次消毒確效已是醫院感

染管制的共識，取樣的方法仍有諸多

可以討論的地方。本篇探討以微生物

培養作為清洗後確效的三種取樣方

法；並於實驗同時收集高層次消毒後

的漂清水 (final rinse water) 做培養，
作為再處理確效依據。比較不同取樣

方法的培養結果，以及探討清洗與再

處理失敗的因素。

本篇研究於中國的天津市進

行，該地區每年用於大腸癌篩檢的

大腸鏡檢查次數約八十萬次。資

料收集時間自 2016 年至 2018 年，
在五十九個內視鏡中心隨機分配使

用 傳統沖洗法 (conventional flushing 
sampling method, CFSM)，幫浦輔
助法 (pumpassisted sampling method, 
PASM)，拭子擦拭法 (flushbrush-flush 
sampling method, FBFSM) 方式採樣。
所有內視鏡的前處理、手洗、高層次

消毒、沖洗、乾燥、儲存均按照當地

衛生主管機關訂定之標準作業程序進

行。

使用傳統沖洗法 (CFSM) 的內
視鏡經再處理後，於內視鏡的切片

用管腔注入 50 ml 流動分析液 (eluent 
containing neutralizer, ECN)、使用針
筒的活塞來回抽吸，從內視鏡的末

端收集檢體。幫浦輔助法  (PASM) 
則將內視鏡的末端接到震動泵後，

注入 ECN，啟動幫浦以固定振動頻
率震盪管腔，收集檢體。拭子擦拭

法  (FBFSM) 則是於管腔插入採檢
輔助用的刷子，一路推進到內視鏡

末端外，以無菌剪剪下露出的刷毛

端，再往切片用管腔注入  ECN。
將刷毛與  ECN 進行培養。再處理 
(reprocessing) 過程最後的漂清水 
(final rinse water) 也於清洗步驟結束
後四小時內做取樣培養。2016~2017 
年間漂清水培養使用 melted common 
nutrient agar (NA)；2018 年另加使
用 tryptone glucose yeast extract agar 
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(TGEA) 與 NA 培養結果做比較。按
該地區標準，管腔培養結果超過 20 
CFU/channel、漂清水的培養結果超
過 10 CFU/100 mL 視為異常或再處理
失敗；培養結果無異常值視為合格。

負責再處理內視鏡的員工則填寫問

卷，收集該內視鏡編號、使用年數、

每日再處理次數、該機構的人力。內

容與結果如表二。

三種取樣方法的培養結果以卡

方檢測進行分析。清洗確效與再處理

失敗的關聯以回歸分析法進行分析。

並使用 Bonferroni 校正法 (設定α值
為 0.05)。實驗結果以 R 軟體進行分
析，p 值設定 0.05 視為統計學上有差
異。

採檢結果：實驗最後取得  280 
件管腔檢體 (胃鏡 124 件，大腸鏡 
156 件)，與 180 件漂清水檢體。總
計 64.29% 管腔檢體與 63.33% 漂
清水檢體培養結果為陽性，最高菌

落數分別為 14,900 CFU/channel 與 
91,000 CFU/100 mL。管腔培養與漂
清水培養的合格率分別為 84.64% 與 
61.11%。使用 PASM 與 FBFSM 取樣
的合格率有統計上的差異。漂清水培

養結果則與使用不同水源相關，使用

自來水的培養率最高。

分析中與再處理確效相關的因

素包含：FBFSM 取樣法、PASM 取
樣法、使用純水做最後沖洗。在本實

驗中，再處理失敗率與每日再處理次

數沒有關聯，回應文獻記載每日再處

理次數或使用次數並非再處理失敗的

單獨原因。事實上再處理失敗應與

許多因素相關，例如是否使用自動清

洗機、水質、儲存環境、或人為因

素。教育訓練、作業流程標準化、品

質監測的重要性不能輕忽。在本實驗

中，PASM 與 FBFSM 相較於 CFSM 
有更高的培養率，與相關文獻相比有

一致的結論。採檢取樣的培養率應

是 PASM 優於 CFSM。使用幫浦系
統無疑會促進管腔壁生物膜中的微生

物再次游離出來。不同文獻、指引

中曾探討 FBFSM 的使用。在本實驗
中，由 FBFSM 方法採檢的報告 CFU 
值明顯高於 CFSM。至於培養陽性
率，FBFSM 與 PASM 相比並無明顯
差異。考量 FBFSM 的操作與成本比 
PASM 來的簡易與便宜，FBFSM 可
能更適合用於內視鏡中心的自我監測

及外部稽核。

多變數分析顯示於漂清步驟使

用純水時，再處理失敗率低於自來水

與過濾水，可視為避免再處理失敗的

重要因素。雖然使用純水與過濾水的

培養結果並無統計學上的差異，仍發

現有使用過濾水的檢體培養結果多達 
91,000 CFU/100 mL。將純水運送至
內視鏡清洗的過程中，不管是管線、

儲水槽，都應按時消毒處理，避免生

物膜孳生；濾膜亦應定期檢測更換。

另外，使用 TGEA 作為漂清水培養基
比 NA 培養基有更高的 CFU 值。推
測在醫療院所水域環境可生存的格蘭

氏陰性菌適應營養貧乏的環境，需較

低的培養溫度，與較長的培養天數。
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方法可考慮比照血液透析相關水質監

測方法 。
本篇是少數探討將  C F S M，

PASM，FBFSM 相比的研究。但實驗
設計仍受限於不同的內視鏡中心仍可

能有不一樣的再處理流程，例如不同

製造廠商建議、地域內病人特性、高

層次消毒的藥劑，皆可能干擾本篇研

究結果，過程只能盡可能以多變數分

析排除干擾。將來希望擴充採樣與微

生物資料庫，作為此三種採檢方法互

相比較的依據。

【譯者評】內視鏡相關感染常

與管腔內的生物膜有關。內視鏡管腔

因長度、彎折性、與使用方法上可能

反覆接觸黏膜、蛋白質、細菌，有難

以確實清洗，且清洗後不易直接觀察

清洗確效的特性。無法達成清洗確效

的內視鏡，易於管腔內生出生物膜，

再以高層次消毒法也不容易祛除。更

有傳播內視鏡相關感染的疑慮。雖然

現在已有自動化儀器進行後續泡消、

沖洗與晾乾，前處理與清洗仍需人

工完成。雖然 ATP 檢測法 (adenosine 
triphosphate bioluminescence) 可用於
再處理確效的快速檢驗，最終仍需要

以微生物培養法作為標準。但微生

物培養本身需要作業時間，相對耗

時，而且有許多菌種的臨床意義不易

判別。微生物檢驗結果可能受到採樣

的方法與技巧影響。本篇探討感染管

制措施中，以不同的取樣方法做微生

物培養來觀察清洗確效與最後消毒確

效的方法。清洗確效由三種方法進

行，一是最基本的管腔灌水後收集流

出液做培養，優點為方便可行，缺點

是可能不容易收集處於穩定狀態的生

物膜中的微生物。縱然在採過程需反

覆抽吸與灌注，每個採檢人員仍可能

有不同的灌注速度、力道等，會影響

採檢檢體的培養率。第二種方法由幫

浦輔助，收集流經管腔的液體時加上

機器震盪的力量，希冀能促使生物膜

中的微生物因震盪「掉出」生物膜之

外，有機會呈現在取樣培養中。但幫

浦系統成本較高，並非各家醫院都有

設置。第三種方法則是利用管腔刷，

在流體採檢時同時增加管腔內生物膜

上的剪力，優點是取樣所需的物品皆

是內視鏡清洗環境隨手可得，不若幫

浦需另外購買；缺點是消耗物資，且

管腔刷刷過一次不代表會帶出足夠的

微生物量。例如膽胰鏡 (endoscopic 
retrograde cholangiopancreatography, 
ERCP) 管腔寬大，使用管腔刷未必
能增加採檢的微生物量，是本篇研究

沒有提及的地方。另外本篇亦探討漂

清水培養對於再處理程序上的角色。

在台灣近年進行醫療器材清潔消毒滅

菌研究計畫，自 2013 年消化性內視
鏡醫學會與感染管制學會便制定軟式

內視鏡再處理之原則、程序及作業規

範，其中漂清水便已建議選擇處理過

的水。多數自動清洗機使用濾膜，濾

膜或濾芯的管理便是各醫療院所需注

意管理之處。文中提及有些文獻推估

內視鏡相關感染 (EAI) 發生頻率約為
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一百八十萬分之一次。但部分文獻有

過於老舊、且有檢測方法不同之嫌。

頻率被低估的原因，包含進行微生物

實驗的受限。

本篇探討內視鏡再處理過程的微

生物學監測方法，也証實採檢方法會

影響監測數據，相關結果可供制定院

內相關作業流程時參考。

參考文獻

  1. Ji XY, Ning PY, Zhang W, et al: Microbiologic 

assessment of flexible gastrointestinal endoscope 
reprocessing using a pump-assisted sampling 
technique:  an invest igat ion involving al l 
endoscopy units in Tianjin, China. American 
Journal of Infect Control 2018;46:e43-8.

  2. Alvarado CJ, Reichelderfer M: APIC guideline 
for infection prevention and control in flexible 
endoscopy. Am J Infect Control 2000;28:138-55.

  3. Maltais JB, Meyer KB, Foster MC: Comparison of 
techniques for culture of dialysis water and fluid. 
Hemodialysis International 2017;21:197-205.

  4. Ofstead CL, Dirlam Langlay AM, Mueller NJ, et 
al: Re-evaluating endoscopy-associated infection 
risk estimates and their implications. American 
Journal of Infection Control 2013;41:734-6.

207

中華民國 109 年 6 月第三十卷三期



驗證抗碳青黴烯的腸桿菌  
(carbapenem-resistant Enterobacteriaceae)  

移生風險預測模型： 
韓國加護病房的回顧性世代研究

【佛教慈濟醫療財團法人台中慈濟醫院  林凱翔/王瑞興  摘評】

抗 碳 青 黴 烯 的 腸 桿

菌  ( c a r b a p e n e m - r e s i s t a n t 
Enterobacteriaceae, CRE) 是一種急迫
的威脅，因為它對包含碳青黴烯等廣

效性抗生素有抗藥性，並且造成感染

的高死亡率。美國和韓國疾病控制和

預防中心 (CDC) 都在 CRE 的指南中
引入了幾種預防措施，包括手部衛

生，接觸隔離措施，環境清潔等。其

中，主動監視有助於識別未確認的移

生病人，這些病人可能還沒有採取接

觸隔離措施，並且可能是 CRE 傳播
的潛在來源。特別是對於從 CRE 正
流行的醫院或設施轉院及在加護病房

這類高風險環境中的病人，藉由早期

主動監測 CRE 移生的機制，可以幫
助控制和避免 CRE 傳播。

然而，主動監視機制伴隨著實

務面的困難，包含測試成本高，測試

人力的需求，以及報告測試結果所

需要的時間。因此，我們研發了一

種 CRE 移生預測模型 (CREP-model) 
以篩查高風險的 CRE 移生病人，該
模型基於 2016 年 10 月 1 日至 2017 
年 10 月 31 日期間，在韓國梁山市 
(Yangsan) 擁有 1,200 張病床的綜合醫
院中，對 444 例加護病房的成年病人 
(89 例 CRE 帶菌者和 355 例非 CRE 
帶菌者) 進行篩查。該外部驗證過程
經由 3 個步驟：研究開發樣本與驗證
樣本之間的相關性，以確認模型的可

運用性，評估模型性能，並解釋模型

驗證結果。其中，模型性能評估會計

算校驗靈敏度，區分度和臨床實用性

等指標。

研究期間自 2017 年 11 月 1 日
至 2018 年 5 月 31 日止，針對在韓國
梁山市 (Yangsan) 的綜合醫院中加護
病房住院的病人。單位具有長期的 
CRE 主動監測計劃，入住的每位病
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人都會在住院的 7 天內進行直腸拭子
篩檢，用來確認 CRE 的移生情況 (基
礎篩檢)，此後每週進行一次，直至
出院後 7 天。如至研究結束時，都沒
有確診 CRE 移生的病人將被排除。
在基礎篩檢時未發生 CRE 移生，但
在每週測試中被確認的病人，歸類為 
CRE 移生組 (CRE colonized group)。
CRE 菌落是根據韓國疾病管制中
心，透過紙錠擴散法進行碳青黴烯類

藥物抗生素敏感性試驗確認。在符合

納入條件的 414 位受試者中，有 48 
位被歸類到了 CRE 移生組，有 366 
位被歸類到了非移生組。

該模型在開發階段辨識出的  4 
個 CRE 移生風險因素組成：是否培
養出 MDRO，近 15 天是否使用頭孢
菌素抗生素，近 15 天是否使用碳青
黴烯類抗生素，APACHE II 分數是
否大於或等於 21。當以 0.20、0.25 
和 0.30 的機率作為切點來區分 CRE 
移生組和非移生組時，敏感性分別

為 79.8%，61.8% 和 60.7%；特異性
是分別為 66.2%，84.5% 和 85.1%；
陽性預測值分別為 37.2%，50.0% 和 
50.5%；陰性預測值分別為 92.9%，
89.8% 和 89.6%；和分類準確度分別
為 68.9%，80.0% 和 80.2%。而在內
部驗證試驗中，隨機抽取 3 組測試
樣本驗證，樣本中的接受者操作特

徵曲線下面積 (area under the receiver 
operating characteristics, AUROC) 為 
0.77 (95% CI, 0.67~0.87) 至 0.78 (95% 
CI, 0.68~0.89)。

首先，從 2017 年 11 月 1 日至 
2018 年 5 月 31 日，在加護病房的
病人列出了受試者清單，根據該機

構實驗室的 CRE 監測培養報告，分
為 CRE 移生組和非移生組兩組，並
且回顧這些受試者的電子病歷，從 
2018 年 6 月 1 日至 7 月 31 日，收集
了 2 個月的數據。

資料分析使用 SPSS version 21.0 
(IBM Corporation, Armonk, NY) 進行
了雙尾檢驗。運用 t 檢定和卡方檢
定，以比較受試者的特徵和模型開發

與驗證階段之間的 CRE 移生率。使
用邏輯回歸分析來預測 CREP 模型中
包含的預測因子的回歸係數。

本研究的受試者相較於模型開

發對象，有較高的平均年齡 (54.27 對 
46.48；P = .001)、較多由急診室 (ER) 
入院 (72.9% 對 43.2%；P < .001)，
及較高 APACHE II 分數 (18.61 對 
17.12；P = .001)，而在大於 15 天呼
吸器使用 (18.4% 對 23.9%；P = .048) 
和 CRE 移生率 (11.6% 對 20.0%；P 
= .001) 都為較低的。本研究的受試
者，CRE 移生組相較於非移生組，
經病房入院機會 (P = .006)、平均住
院時間 (P <.001)、查爾森合併症指
數評分 (Charlson Comorbidity Index 
score) (P = .008)、APACHE II 平均
得分 (P <.001)，MDRO 培養報告 (P 
<.001)、使用醫療設備大於 15 天，
例如導尿管 (P = .004)，中央靜脈導
管 (P = .001)，呼吸器 (P = .001)，
氣管切開術 (P = .005)，鼻胃管 (P 
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<.001) 和引流管 (P = .004) 與使用抗
生素治療大於 15 天，例如青黴素 (P 
= .012)，頭孢菌素 (P < .001) 和萬古
黴素 (P = .047)，上述情形均為較高
的。

於外部驗證試驗，我們評估了 
CREP 模型開發和驗證主體之間個案
組合與預測因素的差異性。這項研究

的受試者所估計的預測因子效應 (回
歸係數)，明顯不同於模型開發時受
試者的預測因子效應。儘管兩者的對

象來自相同的目標人群，卻具有不同

的特徵。

利用 AUROC 去評估 CREP 模
型的鑑別力，不考慮切點，則是個有

效指標，一般來說，AUROC 為 0.5 
表示沒有鑑別力，0.7~0.8 是可以接
受的，0.8~0.9 是優秀的，0.9 是出眾
的。CREP 模型的 AUROC 表現出優
秀的鑑別力。在次族群當中，婦女，

小於 45 歲的病人，外科的病人以及
來自病房的病人顯示更高的鑑別力。

相對來說，AUROC 只能聚焦模
型預測的準確性，無法考慮使用模型

預測的後果。

因此，即便 AUROC 很大，決
定該模型是否可以運用在臨床上使

用，取決於其敏感性或特異性是否夠

高。在本研究中，所有閾值概率在 
0.10~0.50 之間的凈效益 (net benefit) 
差 (真實淨收益) > 0。此外，使用預
測模型，則每 100 名加護病房病人可
減少 54~76 例不必要的預防措施。我
們的研究結果支持：在考慮加護病房

獲得 MDRO 感染比率時，針對性介
入措施並不亞於普遍性 (universal) 介
入措施。基於臨床實用性一致性的結

果，使用該模型而減少的非必要的預

防措施的數量，主要是女性，65 歲
以上的病人，外科病人，從急診室轉

入的病人，其敏感性和特異性更高。

由於 CREP 模型顯示出良好的校準和
辨識力，因此可用在沒有主動監測計

畫的醫院，篩查出需要預先隔離的 
CRE 高危險病人。

但是，這項研究有兩個局限性。

首先是難以確保能將該研究應用於其

他類型的加護病房住院病人。每家醫

院可能有不同的病例混合，或是有別

於此研究的預防 CRE 措施，根據醫
院的特點，例如規模，位置和病人分

佈，在機構或加護病房執行的 CRE 
預防計劃會有所不同，而這會影響 
CRE 移生的風險因素和 CREP 模型的
外部效度。因此，在直接使用之前，

每家醫院都應將其病例組合和 CRE 
移生特性與本研究醫院進行比較。其

次，這項研究是一項回顧醫療記錄的

回溯性研究。在住院和出院時未接受 
CRE 監測培養的病人被排除在研究
之外，其特徵無法被反映。

CREP 模型顯示出良好的校準和
出色的辨別力。當閾值概率大於 0.10 
時使用 CREP 模型，其凈效益 > 0，
平均每 100 名病人至少減少了 54 次
非必要的預防性介入措施。這樣的結

果在根據對象的性別，年齡，收治部

門和入院途徑以及驗證 CREP 模型的
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一致性時，都顯示出相似的趨勢。

因此，我們建議在 CRE 移生率大約
為 10~20% 的加護病房中，積極使用 
CREP 模型篩查，並進一步進行在其
他不同特性醫院的相關研究比較，以

評估外部驗證。

【譯者評】抗藥性菌株的治療

與感染管制是全世界迫切的問題，尤

其抗碳青黴烯的腸桿菌 (CRE) 近年來
快速增加，造成相關的高死亡率與醫

療支出，若能早期偵測 CRE 的移生
風險，便可以盡早進行有效的預防措

施，進而減少傳播或感染。

此研究團隊利用 CREP 模型開發
預測 CRE 之移生風險，主要利用是
否培養出 MDRO、近 15 天是否使用
頭孢菌素抗生素、近 15 天是否使用
碳青黴烯類抗生素、APACHE II 分數
是否大於 21 等四項因素進行分析。
由實驗結果得知，此預測具備較高的

陰性預測值，作者也利用 AUROC 進
行移生組和非移生組織鑑別力試驗，

顯示有高度的鑑別力，提高了 CREP  
模型開發預測之可用性。

在實驗方法中，作者利用直腸

拭子培養，同步使用紙錠擴散法進行

腸內桿菌之 carbapenem 藥物敏感性
測試，此方法為微生物室之傳統鑑定

與藥敏測試方法，對於實驗室大量篩

檢抗藥性微生物菌株時，需耗費大量

的實驗室人力與時間，因此，實驗室

可利用 CRE detection agar 來進行監
測，但是卻需要較多的試劑成本，在

考量人力、試劑成本與臨床效益下，

如何取得平衡點，臆想才是此 CREP  
模型開發預測之重大考驗。作者於

分析過程中也發現，如考量性別、小

於 45 歲的病人、外科病人與來自病
房的病人等條件，會增加模型之鑑別

力，對於影響鑑別力之因素分析，可

於日後相關研究相關可調整修正的地

方。

綜合以上結果，利用此 CREP 模
型預測 CRE 之移生風險，可以早期
區別病患，以利隔離等相關感染預防

措施有效地介入，減少非必要的預防

性措施，進而降低醫療成本並達到病

人安全之目標。
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編  者  的  話
本期第一篇原著論文在編輯委員會中討論熱烈，特別邀請

陳昶華編輯著手寫了如下的評論，請大家參考提升醫院環境的

清潔程度，減少環境中的致病菌，在預防醫療照護相關感染，

是十分重要的，此外，醫院環境的清潔程度與醫療照護相關感

染呈現正相關，所以醫院環境的潔淨程度，已經成為目前醫療

照護相關感染重要的議題之一。

針對第 30 卷第 3 期原著「使用奈米技術應用於環境清潔

消毒的效果」，該研究目的主要探討二個面向，第一、探討奈

米防疫系統在手術室的抑菌殺菌效果。第二、探討奈米防疫系

統對於院內空氣品質與水質的改善程度。該研究設計，是選用 

single arm study，比較使用該系統前、後的效果。研究使用帶

正電荷奈米微粒分子並結合四級銨，因四級銨帶正電荷，會吸

引帶負電荷的格蘭氏陰性菌。因此，使用該研究材料，其評估

方法會有所限制；在手術室使用該系統後只測量總菌落數，沒

有針對格蘭氏陰性菌做分析。因此，使用四級銨進行環境潔淨

程度的評估，僅能分析總菌落數，但無法詳細評估該材料對格

蘭氏陰性菌的抑菌效果；此部分提供讀者建議與參考。

其次，該研究在評估「實驗室針對該材料的抑菌效果評

估」的部分，其研究評估抑菌效果的比較對象是漂白水，系統

的抑菌能力與漂白水相符，針對文章描述該系統可使得空氣、

水質及手術室的細菌獲得顯著的抑制，達到減少病原菌蔓延及

院內感染的機率，該系統僅與漂白水比較，推論出的抑菌效

果，實際上，若要廣泛運用在各種醫療院所環境，需要更嚴謹
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研究數據當作佐證資料。

該研究的材料之一是四級銨，然而四級銨是具有毒性的，

將四級銨氣霧化在手術室中，對周遭工作人員與病患會有接觸

到氣霧化四級銨的暴露風險。另外，將四級銨塗抹水管管壁中

會滲透進入水質中，家屬與病人與工作人員都會接觸到水質中

四級銨的暴露風險。雖然，該系統在環境清潔有其顯著效果。

環顧現行許多噴霧式消毒劑，對人體可能有毒性、可能會破壞

器材、可能會因接觸有機物質而降低消毒效果，例如常用之化

學消毒劑 H2O2 便是一例。編輯部在這裡提醒讀者該系統是使

用具有消毒劑性質的材料，將該消毒劑氣霧化使用或是加入水

質內使用，雖然使醫療相關工作人員與病患與家屬吸收到成為

有害劑量的機會不大。期待未來在使用上須對該系統的安全性

進一步評估，使醫院相關人員更加安心地使用該系統。

整體而言，醫院環境清潔是策略性地整合，各個相關部門

協力合作，由第一級進到第二級，逐漸提升醫院的環境清潔。

同時，也要強調醫院中病人、工作人員及家屬的安全 。
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