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南部某醫學中心環境退伍軍人菌 
消毒作業執行與成效

王梨容1　陳柏齡1,2　李南瑤1,2　劉清泉1,3　柯文謙1,2　李明吉1,2

國立成功大學醫學院附設醫院　1感染管制中心　2內科部感染科　3小兒感染科

醫療機構環境水系統中退伍軍人菌 (Legionella species) 的移生具有造成易
感病人發生嚴重肺炎的風險，而採取適當的環境消毒方法可避免醫療照護相關感

染的產生。本研究目標是為確認兼顧成本與減少退伍軍人病醫療照護相關感染的

有效清毒辦法。以環境水系統退伍軍人菌的定期檢測，作為驗證「熱水流放消

毒」與「銅銀離子消毒」效果與風險評估的依據，後續以高、低樓層間歇性消毒

及以環境水檢測陽性率結果機動調整消毒輪序。以尿液抗原檢測及痰液培養檢測

進行退伍軍人病臨床個案評估。消毒成效顯示，銅銀離子法消毒效果良好 (2011 
年消毒前後期間平均陽性率分別為 20.0% 與 0%，p = 0.002) ，持續性銅銀離子
消毒優於間歇性 (各作業期間平均陽性率分別為 30.5% 與 51.2%，p = 0.016)。
自執行銅銀離子消毒法後即無退伍軍人病醫療照護相關感染個案出現。銅銀消毒

停機對陽性率並無影響 (有無停機陽性率分別為 5.9%、5%，p = 0.83)。整體結
果顯示，應用間歇性銅銀離子消毒，並依檢測結果評估消毒成效，機動性的進行

修正、改善，是可同時兼顧成本、消毒成效及醫療照護感染個案控管之方法。

（感控雜誌 2022:32:65-75）

關鍵詞： 銅銀離子消毒、退伍軍人桿菌、醫療照護相關感染

DOI: 10.6526/ICJ.202204_32(2).0001

前　言

退伍軍人菌  ( L e g i o n e l l a 
pneumophi la )  是造成退伍軍人菌

病  (Legionel los is)  的病原體。退
伍軍人菌病包含了退伍軍人病  
(Legionnaires’ disease) 與龐蒂亞克熱 
(Pontiac fever) 兩種疾病形式，其中
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退伍軍人病的平均死亡率為 10%；
在醫療機構的死亡率可能高達 25% 
[1]。退伍軍人病傳播途徑為因吸入 
(或嗆入) 受汙染的水所產生之氣霧或
飛沫微粒[2]，但臨床病徵表現不具
專一性[3]，甚至醫療照護相關感染 
(health-care associated infection, HAI) 
退伍軍人病臨床表現可能比社區感染

更不明顯[4]，故不易早期診斷。
退伍軍人菌在環境水系統中可

與微生物、阿米巴共生，並形成生物

膜而增殖[5]；目前已知有超過 60 種
以上菌種，超過 70 種以上血清型。
退伍軍人病有 90% 以上是由嗜肺性
退伍軍人菌 (L. pneumophila) 所致，
L. pneumophila 至少有 15 種血清型，
其中以血清型第 1 型最常見，約佔 
80%，它也是從環境檢體中最常培養
出的血清型[1]。供水系統被認為是
退伍軍人菌的主要來源，研究顯示供

水管道系統比與冷卻水塔更具有相

關性[1]。義大利一份多家醫院長達 9 
年的監測報告指出 79% 醫院環境水
檢體可培養出退伍軍人菌[4]，顯示
出醫院環境水消毒的重要性。而美國

賓州費城 Allegheny County 健康部建
議，當醫院環境調查結果顯示供水系

統末端退伍軍人菌培養陽性率達 30% 
以上，表示環境污染情形嚴重、可能

會造成住院易感病患的感染，必須採

取適當的環境水系統消毒方法，以避

免醫院內感染群突發的產生[6]。
環境水系統的消毒方法有許多

種，如氯 (chlorine) 消毒法或二氧

化氯 (chlorine dioxide) 消毒法、臭
氧 (ozone) 消毒法、將細菌的酶促系
統 (enzymatic system) 氧化的過氧化
氫 (hydrogen peroxide) 消毒法、紫外
線消毒法、出水口加裝過濾膜的使

用點過濾法 (point-of-use filtration)、
利用 55~60℃以上之水溫於管路終端
出口持續流放 30 分鐘來達到菌株移
除及消毒之加熱—沖洗法 (heat-flush 
method)。另外，也有利用銅離子破
壞細胞壁的通透力，再以銀離子干擾

蛋白質與酵素的合成，達到使細菌去

活化的銅銀離子消毒法[5,7-10]。
由於醫院水系統中的退伍軍人菌

所帶來的潛在威脅，本院自 2005 年
起開始進行環境水系統退伍軍人菌

檢測，並先後運用了「熱水流放消

毒」與「銅銀離子消毒」，配合檢測

結果機動性調整作業流程，最終目

的為改善環境水系統退伍軍人菌檢測

陽性率，及避免醫療照護相關感染 
(healthcare association infection, HAI) 
的發生。由於國內相關經驗仍屬有限

[11]，本文藉由長期針對退伍軍人菌
在臨床與環境處理經驗的分享，提供

國內相關機構參考。

 
材料與方法

本院為南台灣 1,342 床之醫學中
心，供水系統分為高樓層 (供應五樓
到十二樓) 與低樓層 (供應地下一樓
到四樓)，高、低樓層又各自區分熱
水系統與冷水系統 (圖一)。本研究消
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毒作業以高、低樓層的熱水系統為

主。

銅銀離子消毒的建置

於 2011 年 2 月進行供水系統改
裝規劃，將銅銀離子 (LIQUITECH®) 
機組建置於「高樓層熱水迴水分配

器」與「熱水儲水槽」之間執行循環

消毒；設定的銅離子為 0.2~0.4 mg/
L、銀離子濃度為 0.02~0.04 mg/L。
讓病房的回水進入「高樓層熱水迴水

分配器」，經銅銀離子消毒處理，再

流出進入「熱水儲水槽」輸送到各病

房。建置網路系統提供廠商遠端監控

銅銀離子濃度的穩定性。低樓層管路

系統將非醫療用水區隔出，並於醫療

用水處加裝「分水管路系統及轉換閥

門」。利用轉換閥門讓進入「銅銀離

子消毒器」的回水可在「低樓層熱水

迴水分配器」與「高樓層熱水迴水分

配器」之間進行轉換 (圖二)，來達到
高樓層與低樓層間歇性消毒的目的。

機組維護保養則以兩套電解槽於

每一開機月交換使用，進行保養與電

解槽電擊棒清潔除垢；以手提式監測

儀 (LaMotte®) 檢測遠端水中銅離子
濃度。

 
消毒方法的執行與轉換時程

消毒方法規畫與轉換時程，詳

圖一　供水系統簡圖
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述如下 (表一)： (1)：2007 年 01 月至 
2011 年 04 月：改善全院 66.7% 環境
水檢體陽性率，以熱水流放消毒法處

理。熱水槽溫度設定為 65~70℃，每
次流放 30 分鐘。流放期間以紅外線
偵測儀確認出水口水溫達 60~65℃；
配合機動支援人員，即時處理流放

時之異常狀況。2007 年每 3 個月一
次，2008 年每 4 個月一次，2009 年
每 6 個月一次；(2)：2011 年 05 月至 

2012 年 07 月：因採熱水流放消毒法
時，細菌有回復移生情形，顯示消毒

成效不穩定，故執行高樓層持續性銅

銀離子消毒法。同時熱水槽溫度調

降至 55℃，並基於感染途徑與淋浴
行為風險的考量，將病房浴室的蓮

蓬頭固定架高度調降至 150 公分，以
避免直接從高處沖淋面部，而吸入

退伍軍人菌[12]；(3)：2012 年 08 月
至 2014 年 06 月：依文獻建議研擬節

圖二　銅銀離子機組建置說明

表一　消毒方法執行與轉換時程表

作業 (起) 期 作業 (迄) 期 時程 消毒方法 執行方式

  (月數)  
2007 年 1 月 2011 年 4 月 40 熱水流放 -
2011 年 5 月 2012 年 7 月 15 銅銀離子 高樓層 持續性
2012 年 8 月 2014 年 6 月 23 銅銀離子 高樓層/停機 間歇性
2014 年 6 月 2014 年 10 月 5 銅銀離子 高樓層 持續性
2014 年 11 月 2015 年 7 月 9 銅銀離子 高樓層/低樓層 間歇性
2015 年 8 月 2019 年 12 月 41 銅銀離子 高樓層/低樓層/停機 間歇性
2020 年 1 月 迄今  銅銀離子 高樓層/低樓層 間歇性
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省成本方式[13]。執行高樓層消毒一
個月、停機 2 個月的間歇性銅銀離子
消毒法，於 2014 年 07 月至 2014 年 
10 月為了改善陽性率短暫改為持續
性消毒；(4)：2014 年 11 月至 2015 
年 07 月：為改善低樓層系統環境水
陽性率，執行高樓層與低樓層切換之

間歇性消毒法；(5)：2015 年 08 月至 
2019 年 12 月：調整為每季頻率「高
樓層—低樓層—停機」之間歇性消

毒，評估停機成效；(6)：2020 年 01 
月起：執行每季頻率為「高樓層 2 個
月—低樓層 1 個月」之間歇性消毒
法，評估成效的穩定性。

以環境水退伍軍人菌檢測陽性率

評估消毒成效

依疾管署針對醫院供水系統最

低採檢數量建議規範[13,14]執行，如
有發現陽性檢測點，則調整消毒頻次

與時序來加強陽性點樓層消毒，並

複驗至陰性。每半年採檢高、低樓層

病房遠端出水口水檢體各 8 件 (高樓
層為每樓層採檢 1 點，低樓層為每一
加護單位及骨髓移植室各採 1 點)。
採檢時先將浴室水龍頭出水口過濾

器卸下，放流至少 10 秒，以含足量
中和劑 (3% 硫代硫酸鈉) 之水瓶收集
約 300 ml 水檢體，維持於 2~8℃低溫
送檢。若退伍軍人菌培養結果 > 100 
CFU/L 判定為陽性，並針對菌株進
行鑑定與血清型分型。以尿液抗原檢

測與痰液培養檢測來評估消毒成效。

臨床陽性個案以「退伍軍人症疫調

表」，依照個案出入院紀錄、潛在疾

病風險、旅遊史、相關風險行為來評

估 HAI 的可能性。成本以熱水流放
消毒法使用時與停用後同期能量耗

費，以及銅銀離子消毒法的年度耗費

作分析。

統計方法

研究資料以卡方檢定  ( C h i 
Square) 分析，p 值 < 0.05 視為具統
計意義差別。 

結　果

不同作業階段消毒法水檢體陽性率

1 .  熱水流放消毒法：年平均
由 2005 年 66.7% 降低為 2007 年 
8.3%，以卡方判定 p < 0.05 具統計意
義 (圖三)。

2. 2011 年 05 月至 2012 年 07 月
高樓層持續性銅銀離子消毒，由消毒

前 42.8% (4 月)下降為 0% (6 月)，於 
2011 年消毒前後期間平均陽性率分
別為 20.0%、0% (p = 0.002) (圖四)。

3. 2012 年 08 月至 2014 年 06 月
採高樓層與停機輪換的間歇性消毒，

比較持續性與間歇性期間平均陽性率

分別為 30.5%、51.2% (p = 0.016)。
4. 2014 年 11 月低樓層消毒，

消毒前後期間平均陽性率  2014 年
為 57.1% 與 2015 年為 6.7% (p = 
0.009)。
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5. 2015 年 08 月至 2019 年 12 月
採高、低樓層與停機輪換消毒，期

間高、低樓層總平均陽性率 5.9%，
低於無停機間歇性消毒 17.4% (p = 
0.049)。

6. 2020 年  1 月起「2 個月高
樓層-1 個月低樓層」消毒作業，至 
2021 年 12 月平均陽性率 5%，接近
「高樓層—低樓層—停機」陽性率 
5.9% (p = 0.83)。

圖三　熱水流放消毒法期間水體檢測月份執行成效

圖四　銅銀離子消毒法作業說明與期間水體檢測月份執行成效
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7. 消毒成效分析結果，銅銀離
子消毒優於熱水流放消毒，持續性銅

銀離子消毒優於間歇性；搭配停機

的間歇性消毒對陽性率並無影響。

每週持續性銅銀離子濃度監測結果

顯示在高、低樓層開機月濃度調控

在 0.3~0.4 ppm 之間；樓層切換後非
消毒樓層銅離子殘存濃度在高、低樓

層分別為 0.08~0.16 ppm 及 0.09~0.24 
ppm。

臨床個案監測：從 2011 年 5 月
起，每年持續依臨床檢測結果進行

個案通報 (表二)，其中均無 HAI 個
案。

成本評估：

熱水流放消毒法需提升並維持

熱水槽溫度，耗費瓦斯費用平均約 
252,000元/月；每次流放需額外增加 
2,100 元。銅銀離子消毒法建置時，
高、低樓層管路改裝費約  450,000 
元；機組以 2 年合約方式租賃，每
年總耗費項目包括：每月租賃費、

開機月保養費、銅銀離子電解槽耗

材費 (大約 7~8 個月/2 組)。整體消
毒作業每年總耗費約 1,350,000 元。
比較 2010 年與 2011 年同期 (6 月到 

10 月)，熱水流放消毒與銅銀離子消
毒期間的瓦斯耗用度，總計 5 個月
瓦斯度數差異約 49,499 度，費用約 
1,118,042 元。依此推估改為銅銀離
子消毒每年可節省約 1,333,300元。

 
討　論

本研究發現，熱水流放消毒法

雖可因應即時處理，與避免高濃度化

學性氯液處理的風險與味道可能造成

的不適，但執行時須考量調控供水系

統溫度、水管材質的高溫耐受度、流

放時及流放後的安全維護等。結果雖

可達即時性改善的目標，但耗能、

耗水、耗人力、管路死角無法完善消

毒、熱水流放時有病人安全之疑慮，

消毒成效也不穩定，有回復移生可

能，因此並不適用於長期使用。本研

究發現改用間歇性銅銀離子消毒法，

消毒成效穩定、環境水檢測陽性率明

顯降低改善且無上述缺點。

文獻研究在系統停機後  6 ~ 8 
周，水中退伍軍人菌檢測仍為陰性

[15]，體外實驗顯示銅、銀離子在 
0.04 ppm 及 0.02~0.04 ppm 仍具殺菌
的協同作用[16]，生物膜中銅離子濃

表二　2012 年至 2021 年退伍軍人病本院與台灣南區本土案例數分布

年 2011 2012 2013 2014 2015 2016 2017 2018 2019 2020 2021
月 05~12
本院　通報個案 0 2 2 2 2 5 6 4 4 4 2
　　　HAI 個案 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
全國南區通報數* 6 5 14 9 22 16 28 26 34 34 39
* 資料來源：衛福部疾病管制署網站-統計資料查詢
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度高於水中濃度，具統計學意義，

認為是殘存濃度能預防早期移生原

因 [15]。本研究引用以執行間歇性消
毒，結果呈現具有效性；惟監測結果

發現低樓層在停機時銅離子殘存濃度

與開機期間銅離子濃度均略高，原因

可能是病房區與加護病房區用水量的

差異所致。每週離子濃度的監測可在

監測到過高或過低則及時調整，以避

免因濃度不足影響消毒成效或濃度過

高導致離子不必要的損耗。

文獻建議針對供水系統退伍菌

人菌的環境管理層面，包括細菌生存

調控、消毒方法、監測方法及風險評

估[5,17]。本研究以間歇性消毒法完
成高、低樓層供水系統的消毒；並以

調整消毒輪序，配合更換陽性點水龍

頭、加強流放沖刷處理，直到陽性

點複測至陰性為止。在一套銅銀離子

系統約可處理 300 噸水量下，估算相
當於本院高樓層的用水量，顯示消毒

量能足夠。以一台機組處理 2 個不同
熱水系統，優點為節省額外耗能與費

用、不影響水系統管路結構與使用期

限、離子濃度符合國家環保署飲用水

水質標準 (銅離子 < 1.3 mg/L；銀離
子 < 0.1 mg/L)，無人員安全疑慮。持
續性消毒法雖有較好的成效，但間歇

性消毒可以達到整棟住院大樓供水系

統處理的目標，且消毒成效穩定；在

全國南區退伍軍人病通報率逐年上升

的情況下 (表二)，本院作用迄今無退
伍軍人病醫療照護相關感染個案之出

現。

以「病人安全」為最高宗旨下，

醫院應以積極態度，進行醫療照護機

構退伍軍人病診斷與檢測、環境水系

統退伍軍人菌陽性率評估，執行有效

環境水系統消毒，可達到醫療照護相

關感染退伍軍人病零發生率目標。不

過需要醫院行政層面強力後盾，加上

全院各單位配合，方能讓所有政策順

利推動且長期執行。

總之，針對醫院水系統消毒，應

用間歇性銅銀離子消毒法，依檢測結

果評估消毒成效，機動性進行修正，

是可同時兼顧成本與減少退伍軍人病

醫療照護相關感染有效辦法。
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Implementation and Effect of 
Environmental Disinfection for Legionella 
species at A Medical Center in Southern 

Taiwan

Li-Rong Wang1, Po-Lin Chen1,2, Nan-Yao Lee1,2, Ching-Chuan Liu1,3,  
Wen-Chien Ko1,2, Ming-Chi Lee1,2

National Cheng Kung University Hospital, College of Medicine, National Cheng Kung University  
1Department of Infection Control Center, 2Department of Internal Medicine, 

3Department of Pediatrics, Tainan, Taiwan

Legionella species in the water environments of healthcare facilities carry 
a risk of severe pneumonia for susceptible patients. Appropriate environmental 
disinfection can prevent the occurrence of healthcare-associated legionellosis. 
The aim of the study was to confirm the effective disinfection method to reduce 
healthcare-associated legionellosis at a balanced cost. Regular monitoring for 
Legionella species in water was adopted in this study to further verify the effects of 
the heat-flush method and copper-silver ionization. After copper-silver ionization 
was utilized, the disinfection protocol was adjusted based on the results of 
Legionella positivity in water specimens and the effects of intermittent disinfection 
for high-floor and low-floor water systems. Urine antigen test and sputum culture 
test were used to detect clinical cases of Legionnaires’ disease. The disinfection 
effect of copper-silver ionization was excellent, and the Legionella positivity 
rates of the water samples were 20% and 0% in 2001, before and after the method 
implementation, respectively (p = 0.002). In terms of copper-silver ionization, 
the average Legionella positivity rates during its continuous implementation was 
lower than that during its intermittent use, at 30.5% and 51.2%, respectively (p = 
0.016). There was no healthcare-associated case of Legionnaires’ disease after the 
implementation of copper-silver ionization. Moreover, the temporary shutdown 
of copper-silver ionization disinfection had no effect on the Legionella positivity 
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rate (5.9% vs. 5 %, p = 0.83). The overall results showed that the application 
of intermittent copper-silver ionization disinfection, with flexible disinfection 
protocols based on the results of examinations, is a useful method even after taking 
the cost, the effectiveness, and the control for healthcare-associated infection into 
consideration.

Key words: Copper-silver ionization disinfection, Legionella, healthcare-
associated infection
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某醫院內視鏡持續遭受 
假單孢菌染污之分析與探討
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中山醫學大學　1醫學系 
中山醫學大學附設醫院　2內科部　3感染管制中心 

中臺科技大學醫學　4檢驗生物技術系 
衛生福利部豐原醫院　5感染管制中心　6檢驗科

假單胞菌屬 (Pseudomonas spp.)，特別是綠膿桿菌 (P. aeruginosa)，是內
視鏡採檢的常見菌種，文獻報告多起包括敗血症等院內感染事件。自 2010 年
開始，在臺灣中部某教學醫院的內視鏡採檢連續數次培養分離綠膿桿菌，依據

作業規範執行清潔與高層次消毒後採檢仍持續培養綠膿桿菌。自 2011 年 4 月
至 2013 年 2 月於內視鏡管腔和自動化內視鏡再處理機 (automated endoscope 
reprocessor, AER) 共分離出 18 株假單胞菌，其中包含綠膿桿菌 15 株，經執行
脈衝電泳法 (pulsed-field gel electrophoresis, PFGE) 分析，9 株綠膿桿菌屬於同
源菌株 (clone type 1)，均來自執行經內視鏡逆行性膽胰管攝影術 (ERCP) 的同
一十二指腸鏡 (TJF-2) 並於不同時段採檢檢體培養，另 2 株綠膿桿菌則屬於另一
同源菌株 (clone type 2)。由於經過多次高層次消毒仍陸續自 TJF-2 採樣，都分
離到同源菌株，因此自 2013 年 6 月 3 日開始停用 TJF-2。自 2014 年之後即未
曾於其他十二指腸鏡採檢發現綠膿桿菌。統計 2009 年至 2020 年內視鏡和 AER 
定期採檢培養資料，發現在 2010~2014 和 2019~2020 致病性菌株 (包含綠膿桿
菌) 分離數量增加，分別集中於十二指腸鏡和胃腸鏡，而大腸鏡和 AER 分離菌
株數明顯偏低。本次研究發現綠膿桿菌可以長期移生在單一內視鏡，不易由常規

清潔和高層次消毒措施去除，因此停用經多次高層次消毒仍持續被致病菌污染的

內視鏡，可以避免發生持續汙染和院內感染群聚事件，並可催化發展新型內視鏡

高層次消毒措施並評估成效，以作為未來修訂內視鏡感染控制措施的重要依據。

（感控雜誌 2022:32:76-90）

關鍵詞： 內視鏡，綠膿桿菌，高層次消毒

DOI: 10.6526/ICJ.202204_32(2).0002
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前　言

內視鏡 (endoscope) 在臨床醫學
經常作為快速檢查和有效治療的工

具，而軟式內視鏡由於其可以彎曲但

不影響視野的特性，可以探查更遠端

的組織器官和執行如切片和止血等處

置，但因屬於次重要醫療物品 (semi-
critical instruments)，必須接觸人體腔
室的黏膜，可能造成皮膚與黏膜損

傷，規定需要使用液體化學性消毒劑 
(liquid chemical germicides, LCGs)，
並採取高層次消毒措施 (high-level 
disinfection) [1,2]。

但因醫療技術的日新月異，除

傳統上消化道胃腸內視鏡和下消化

道大腸鏡外，近 30 年研發許多應用
於管腔疾病診斷和治療，如經內視

鏡逆行性膽胰管攝影術 (endoscopic 
retrograde cholangiopancreaticography, 
ERCP) 和手術用內視鏡等，因為文獻
報告內視鏡操作時使用沖洗和清潔用

的水源和內視鏡管腔均會被致病微生

物，包含細菌與病毒汙染[3,4]，甚至
造成嚴重感染如敗血症和死亡[5-7]，
這使得醫療人員與感染管制專業人員

更加重視與內視鏡清潔與高層次消毒

的相關議題。特別是 AER 上市，可
以加速內視鏡清潔和高層次消毒於 
30 分鐘內完成。經醫療主管機關如
美國食品藥物管理局 (Food and Drug 
Administration, FDA) 核准使用的 
AER 儀器超過 10 種，加上高層次消
毒劑使用種類與流程有所不同[8]，

但均須符合內視鏡清潔與高層次消毒

標準[1,9]。 
本篇論文的撰寫動機為 2010 年

第 4 季開始，在某區域教學醫院的內
視鏡檢查區，依據醫院感染管制措施

規定，定期採檢培養內視鏡與水質檢

體的微生物程序，陸續培養出對人體

具致病能力的菌株，多數為假單胞菌

屬，並集中於少數特定功能內視鏡。

研究目的首先為持續在內視鏡和水質

常規採檢培養收集假單胞菌株，並以

分子生物學方法確認是否為同源菌

株，其次探討包括內視鏡和環境的可

能微生物汙染來源，於修訂內視鏡清

潔高層次消毒流程或其他必要措施，

對於內視鏡和水質採檢培養結果的影

響。 

材料與方法 

一、醫療機構特性與資料收集時間

範圍 
研究對象為規模 717 床區域教

學醫院，每月平均執行軟式內視鏡

約 400 例。感染症專科醫師於 2010 
年  11 月到職，於業務檢討會議發
現，每三個月對生理檢查區管理的

內視鏡，執行微生物品質管理採檢

程序 (每月執行三分之一數量的內視
鏡採檢，三個月完成所有內視鏡採

檢程序)，自 2010 年第四季開始，
陸續分離出假單胞菌 (Pseudomonas 
spp.)、腸球菌 (Enterococcus spp.)，
和念珠菌 (Candida spp.) 等，並經自
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動化微生物鑑定和藥物敏感度試驗系

統 (VITEK® 2 System, bioMérieux) 鑑
定，多數採檢菌株為綠膿桿菌。因先

前分離菌株並未儲存，因此經 2011 
年第一季感染管制委員會決議，自 
2011 年 4 月 1 日至 2013 年 6 月 30 
日，分析每月內視鏡採檢結果，收

集內視鏡定期採檢分離具致病性菌

株 (pathogenic microorganism 如 P. 
aeruginosa 等) 並執行分子生物學方
法鑑定、評估可能微生物汙染來源、

嚴格依據表一所列之生理檢查區內視

鏡清潔消毒流程稽核表嚴格稽核相關

流程、延長高層次消毒時間與評估效

果，和對曾接受特定內視鏡檢查和

治療病人，執行回溯性病歷分析 (回
溯病歷研究期間：2010 年 1 月 1 日
至 2013 年 6 月 30 日)，重點為評估
病人就醫當時是否出現感染症狀或假

單胞菌感染的臨床證據。定期彙整上

述資料並於每季感染管制委員會會議

報告，作為修訂醫院內視鏡感染管制

措施的重要依據。作者界定研究前期 
(無任何介入措施) 為 2009 年 1 月 1 
日至 2011 年 03 月 31 日，研究期 (收
集內視鏡汙染菌株和強化與稽核相關

內視鏡清潔消毒措施) 為 2011 年 4 月 
1 日至 2013 年 06 月 31 日，研究後
期 (停用持續汙染內視鏡，強化與定
期稽核相關內視鏡清潔消毒措施) 為 
2013 年 7 月 1 日至 2020 年 12 月 31 
日。

二、生理檢查區內視鏡種類、數

目、與內視鏡清潔消毒流程  
研究期間該院的軟式內視鏡共 

19 支，包含胃腸道內視鏡 7 支 (GIF 
1-7)、大腸鏡 6 支 (CF 1-6)、十二
指腸鏡提供逆行性膽道攝影-ERCP 
3 支 (Olympus® therapeutic video 
duodenoscope, TJF 1-3)，和支氣管鏡3
支，均依規定置放於生理檢查區具有

溫溼度控制的內視鏡保存櫃。研究期

間共設有 AER (OER-AW® and EW-
30®, Olympus Company) 3 台 (AER 
1-3)。所有內視鏡檢查和治療均由醫
師於生理檢查區之單一內視鏡室區域

執行 (並未獨立上下消化道檢查室)，
使用完畢後固定由 2 名護理師依據內
視鏡清潔高層次消毒規範[2]，清潔
消毒流程如生理檢查區內視鏡清潔消

毒流程稽核表 (表一) 所示。在專用
清潔水槽使用流動過濾水和酵素清潔

劑手工清洗，包括測漏、清洗外管、

清洗內管、刷洗、漂清 (rinsing)、目
視檢測，再將完成上述清潔除汙內視

鏡置入 AER，6 支大腸鏡在 AER3，
7 支胃腸鏡和 3 支十二指腸鏡分別於 
AER-1 和 AER-2 執行高層次消毒。
每次高層次消毒前先以規定檢驗試

紙檢測 0.55% 鄰苯二甲醛 (Johnson 
& Johnson Medical SCXOPA5000 
Cidex OPA) 溶液濃度符合規定，再
依據 AER 使用手冊，使用檢驗合格
過濾水和達有效濃度 OPA 溶液，在
≧20℃之 OPA 溶液浸泡至少 12 分鐘
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表一　生理檢查區內視鏡清潔消毒流程稽核表

評　核　項　目 (5 主題 15 項次) 評核結果

1. 標準作業流程：
1.1 相關器械、設備之清洗消毒訂有標準作業流程
1.2 知悉標準作業流程存放地點或位置

2. 防護裝備、動線
2.1 張貼穿脫流程、清洗消毒標準作業流程
2.2 各區專人裝備穿戴正確 (清洗間、各檢查室) ，動線不交叉
2.3 病人與工作人員動線不交叉

3. 監測有效濃度
3.1 消毒液重複使用最長達 14 天，14 天後棄置不用
3.2 重複使用期間之有效濃度，在每次使用前操作，經過 OPA 檢測
試紙條確定藥水濃度符合規定

3.3 使用前，確認 OPA 檢測試紙之效期 (開封後未冷藏下保存一個
月) 並確認試紙瓶蓋蓋妥

3.4 紀錄包含測試日期、測試人員簽名、測試結果 
4. 清洗消毒

4.1 檢視機器消毒區抽風設備功能良好並記錄
4.2 確認洗滌機設定及消毒時間達到最佳消毒條件
4.3 遵守「一支內視鏡一條清洗用刷條」原則，反覆刷洗管路至少
到清洗刷刷頭乾淨為止，清洗完刷條放入超音波震盪機 30 分
鐘後，再進行高層次消毒

4.4 清洗消毒依照 SOP 順序 (清洗、消毒、乾燥)
5. 消毒液監測發現異常時，處理機制

5.1 消毒液濃度不足，馬上更新消毒液
5.2 彙整所有曾使用在前一次檢測合格到本次檢測期間消毒之內視
鏡病人名單 

備註：1.「ˇ」表示符合。2. 清洗消毒 SOP：(1) 清洗：南刷洗內視鏡
及附屬零件 (一支內視鏡使用一條清洗刷為原則，反覆刷洗管路至少
到清洗刷刷頭乾淨為止)。(2) 消毒：一般泡消時間 12 分鐘。(3) 乾
燥：新型洗滌機內鍵乾燥功能。

A：合格項次
B:總稽核項次
遵從率 = (A/B)*100% 

受稽核人員：　　　　　；稽核人員：　　　　　；稽核日期：　年　月　日。
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後，依據 AER 設定流程在 AER 內執
行自動洗滌和高層次消毒，再使用過

濾水沖洗管腔和通氣烘乾表面和管

腔，再置於符合標準內視鏡乾燥儲藏

櫃保存。執行清潔與高層次消毒的水

源來自符合使用標準過濾器，其濾心

每二週定期更換，每月執行一次水質

檢驗，檢驗標準與透析水質標準相同 
(合格標準：生菌數小於 100 CFU/mL 
且無致病性菌株和內毒素)。生理檢
查區標準作業流程規定，當過濾水質

培養未符合標準，需立即更換濾心和

執行濾水管路消毒作業，於過濾器出

水端採集水質樣本檢驗，水質檢驗合

格後始能開放使用。研究期間生理檢

查區共有 3 台 AER，均使用經過同
一過濾器的過濾水源。執行清潔和高

層次消毒的人員均配戴符合規定的個

人防護裝備，並執行手部衛生步驟。

依據該院醫院感染管制工作手冊有關

內視鏡清潔消毒章節規定，內視鏡培

養檢測異常標準比照血液透析逆滲透

水質監測標準，包括內視鏡管腔沖洗

液若培養得到超過 100 CFU/ml 的水
生菌株或致病性菌株，須立即停止該

內視鏡使用於醫療作業，對該內視鏡

重複執行上述標準清潔與高層次消毒

程序，唯一不同的步驟為使用 OPA 
浸泡至少 45 分鐘以上 (監測異常標準
與重複執行高層次消毒步驟為該院生

理檢查區自訂的單位作業流程，無證

據醫學文獻支持)，再次採檢直至培
養陰性，始能再次使用於臨床醫療業

務。 

三、內視鏡與環境採檢流程和菌株

培養與鑑定方法  
該院生理檢查區自 2009 年 1 月

開始，每月對所屬的內視鏡和 AER 
執行內視鏡和微生物培養與鑑定流

程[5]，首先以無菌空針自 20 ml 單包
裝無菌蒸餾水溶液抽吸，然後將 20 
ml 無菌蒸餾水注入內視鏡供抽吸液
體和組織切片的操作管腔 (suction & 
biopsy channel)，以無菌容器盛裝自
操作管腔流出的液體並避免汙染，立

刻將容器液體送達微生物中心，人員

以無菌方式抽吸容器液體後注入硫

基乙酸培養管 (thioglycollate broth)，
並置入 37℃微嗜氧培養箱 12 小時。
若培養管呈現混濁代表有微生物增

生，則以無菌方法抽吸培養管液體

至 5% 羊血培養皿 (5% sheep blood 
agar plate-BAP)，並置入 37℃微嗜氧
培養箱 18 至 24 小時。培養皿外觀
若有微生物菌落則使用 VITEK-2 系
統和傳統生化方法鑑定菌種。環境

採檢位置則在 3 台 AER 內懸掛內視
鏡的部位，使用無菌棉花拭子 (BD 
CultureSwab™ collection and transport 
systems, Becton Dickinson) 抹拭，再
將拭子以無菌方法塗抹於 5% BAP，
培養與鑑定菌株方法同上。自 2009 
年至 2020 年，生理檢查區收集所屬
內視鏡與 AER 每月執行採檢並鑑定
致病性菌株的種類和數量，以及當時

分離致病菌株的內視鏡與 AER 編號
等資料，滾動式評估內視鏡和 AER 
受到致病性菌株持續或暫時汙染的程
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度，作為後續修訂清潔與高層次消毒

流程的重要依據。 

四、微生物分子生物學分型方法 
鑑定同源菌株所使用的分子生

物學方法為脈衝電泳法 (pulsed-field 
gel electrophoresis, PFGE) [10]，方法
簡述如下，於內視鏡與環境採檢所

培養的菌株，取得菌落並使用商業套

組抽取菌株的 DNA，再用 SpeI 限制
酶 (New England Biolabs) 認定菌株的
特定核苷酸序列再切斷菌株 DNA 特
定位置，以脈衝電泳儀 (Bio-RadTM 
Gen Path) 以電泳法分離切斷菌株 
DNA 片段，所得的 DNA 片段電泳圖
譜再以軟體 (Bio-Rad) 分析，若菌株
之間的 DNA 片段圖譜的不同片段少
於等於 3 個片段以內，則可視為同源
菌株。 

研究結果 

自 2011 年 4 月 1 日開始，至 
2013 年 6 月 30 日為止，共分離並收
集假單胞菌共 18 株，其中自內視鏡
分離 17 株和自 AER 分離 1 株，經
自動化系統和傳統生物化學方法鑑

定 P. aeruginosa 15 株 (包含 AER 採
檢 1 株)，P. putida 2 株，和 P. rettgeri 
1 株。其中  11 株假單胞菌株自執
行 ERCP 的十二指腸鏡 (TJF-2) 分
離並鑑定，包括 P. aeruginosa 10 株
和 P. rettgeri 1 株，最早於 2011 年 4 
月，最晚於 2013 年 2 月陸續分離 P. 

aeruginosa。其他 ERCP 內視鏡 TJF-3 
和 TJF-1 分別於 2011 年 4 月和 2012 
年 11 月各分離 1 株 P. aeruginosa。另
外自兩支上消化道內視鏡 GIF-5 分離 
2 株假單胞菌株 (1 株 P. aeruginosa，
分離日期為 2013 年 1 月；1 株 P. 
putida，分離日期為 2012 年 11 月)，
和 GIF-1 分離 1 株 P. aeruginosa，
分離日期為 2013 年 1 月。於 2012 
年 2 月分別自支氣管鏡分離 1 株 P. 
aeruginosa 和自 AER 分離 1 株 P. 
putida。 

圖一為  2009 年至  2020 年，
生理檢查區內視鏡與環境每月致病

性微生物培養種類與數量分布與趨

勢。在  12 年期間於生理檢查區定
期採檢共收集與鑑定致病菌株共 
116 株 (P. aeruginosa 20 株，其他 
pseudomonas 但非 P. aeruginosa 10 
株，非單胞菌屬 86 株)。如圖一A 所
示，P. aeruginosa 最早出現於 2010 
年 (1 株，2010 年 8 月於逆行性膽道
攝影內視鏡 TJF-3 分離並鑑定)，並
於 2011 年至 2013 年分別分離出 5、
4、3 株，2014 年至 2018 年均未自內
視鏡或 AER 分離出 P. aeruginosa，
直至 2019 年和 2020 年分別分離出 3 
株和 4 株 P. aeruginosa。圖一B 為依
據年度和內視鏡種類和環境分離的微

生物種類和數量趨勢，於 2010 年至 
2014 年 (89 株) 和 2019 年至 2020 年 
(17 株) 的兩個時段，致病性菌株分
離數量大幅增加，並以 2011 年達到
最高峰 (37 株，P. aeruginosa 5 株，
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圖一　2009~2020 年生理檢查區內視鏡與環境定期微生物培養種類與數量分布與趨勢。
圖A 為依年度分離微生物種類 (分為 P. aeruginosa, other pseudomonas 和 bacteria 
other than pseudomonas) 和數量；圖B為依年度和內視鏡種類和環境分離微生物種
類和數量趨勢 (gastroscope – 胃鏡；duodenoscope – 執行 ERCP 的十二指腸鏡；
colonoscope – 大腸鏡；AER – 自動化內視鏡再處理機)。

A

B
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其他 pseudomonas 但非 P. aeruginosa 
2 株，非單胞菌 30 株)。在 2010 年
至 2014 年的 5 年期間，多數致病
性菌株來自執行 ERCP 的十二指腸
鏡  (40  株，45%)，其次為胃腸鏡 
(gastroscope) (25 株，28%)、AER (15 
株，17%)，和大腸鏡 (colonoscope) 
(9  株，10%)。依據分離致病菌株
種類區分，在 2010 年至 2014 年致
病性菌株分離種類與數量如下：P. 
aeruginosa 13 株 (14%，均自十二
指腸鏡分離)，其他 pseudomonas 但
非 P. aeruginosa 5 株 (6%)，非單胞
菌 71 株 (80%)。在 2019 年至 2020 
年，致病性菌株多數來自分離自胃

腸鏡 (15 株，88%) 和大腸鏡 (2 株，

12%)，於此 2 年間並未於十二指腸
鏡和 AER 分離出致病性菌株，以致
病菌株種類區分，在 2019 年至 2020 
年致病性菌株分離種類與數量如下：

P. aeruginosa 7 株 (41%，均自胃腸
鏡分離)，其他 pseudomonas 但非 P. 
aeruginosa 3 株 (18%)，非單胞菌 7 
株 (41%)。 

因為 2011 年 4 月至 2013 年 1 月
自內視鏡採檢和 AER 共分離 18 株假
單胞菌株，包括 15 株 P. aeruginosa，
其中 10 株是在 2011 年至 2013 年
期間陸續自同一支內視鏡  (TJF-2) 
所分離，這使得感染管制人員高度

懷疑為同源菌株汙染內視鏡事件。

圖二為使用 SpeI 限制酶切斷 16 株 
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圖二　自  6 支內視鏡與環境分離的  18 株假單胞菌，執行脈衝電泳 DNA 片段分布圖 
(PFGE)。P. aeruginosa H9812 為標準菌株；菌株 53、55、57、59、72、73、75、
76，和 79 (9 株，自 TJF-2 分離) 的 PFGE 圖譜相同；菌株 29 和 63 (2 株) 的 PFGE 
圖譜相同 (更正：菌株 63 應為 P. aeruginosa，照片中誤植 P. putida) (附註：菌株 53 
和 53#1、71 和 71#、72 和 72#，73 和 73# 分別為同種菌株)。
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pseudomonas 菌株 DNA 並執行脈衝
電泳法，並分析電泳槽內 DNA 片段
圖譜的相似度，以及分離時間與分

離位置。確認其中 9 株 P. aeruginosa 
(菌株編號 53、55、57、59、72、
73、75、76，和 79)，於不同時間自 
TJF-2 分離，但其 PFGE DNA 片段圖
譜完全相同 (相似度 100%)，定義為
第一型同源菌株 (clone type 1)。另 2 
株 P. aeruginosa (菌株編號 29 和 63，
分別自 2011 年 4 月於 TJF-2 和 2012 
年 11 月於 TJF-1 分離) 得 PFGE DNA 
片段圖譜完全相同 (相似度 100%)，
但與第一型同源菌株僅有  78% 相
似度，因此定義為第二型同源菌株 
(clone type 2)。 

自 2010 年至 2013 年 2 月，於
特定的內視鏡 (TJF-2) 採檢培養陸續
分離綠膿桿菌有 6 次，雖經再次的內
視鏡清潔與高層次消毒措施與採檢仍

持續分離綠膿桿菌。因此感染管制小

組於 2013 年 6 月 3 日在第二季感染
管制委員會報告，決議當日立即停止

使用受到綠膿桿菌污染的 TJF-2，並
於 2013 年 9 月 25 日舉行的第三季感
染管制委員會決議經行政程序報廢銷

毀。 
經回溯並調閱上述時間 (2010 年 

1 月 1 日至 2013 年 6 月 30 日) 接受
曾經分離出假單胞菌內視鏡 (TJF-1, 
2, 3 和 GIF-1&5) 檢查的病人病歷，
均未發現確定或疑似敗血症曾至門急

診就醫或住院的相關病歷內容，亦未

有假單胞菌 (包含綠膿桿菌) 自上述

病人無菌部位組織培養分離的資訊。

討　論 

內視鏡為體腔疾病必須的診斷

和治療工具，因為涉及接觸人體黏膜

組織，因此相關的清潔和高層次消毒

步驟和品質管理措施已經建立規範

[1,2,11]。包含依循相關器械設備之
清洗、高層次消毒，和保存的標準作

業流程，每日使用前監測消毒液有效

濃度，以及內視鏡專用處理室應為負

壓和每小時換氣 10 次[12]。即便完
全依照上述規範執行內視鏡清潔和高

層次消毒措施，仍有內視鏡被蛋白質

和微生物汙染，甚或院內群聚感染事

件發生[3-5,13]。本次研究所在的教
學醫院，持續依據上述規範先使用過

濾水和酵素以人工方式清潔內視鏡表

面與管腔，再依據操作手冊以 AER 
洗滌和使用達有效濃度的消毒液體 
(OPA) 高層次消毒內視鏡，於定期 
(每 3 個月) 以無菌水採檢內視鏡管腔
和以無菌拭子採檢 AER，仍自 6 支
內視鏡和 AER 分離 18 株假單胞菌，
其中包括 15 株綠膿桿菌。這與先前
文獻報告綠膿桿菌是內視鏡汙染最常

見微生物結論相同[2,4,5,14]。
作者回溯性收集並分析 2009 年

至 2020 年的 12 年期間，生理檢查
區對內視鏡與  AER 執行每月致病
性微生物培養種類與數量，發現兩

個時間區域的分離菌種數量，特別

是 P. aeruginosa，有明顯增加的趨勢 
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(2010 年至 2014 年和 2019 年至 2020 
年分別分離致病菌株 89 株和 17 株，
其中 P. aeruginosa 分別為 13 株和 7 
株)，這個發現代表 P. aeruginosa 容
易存在於生理檢查區的內視鏡 (2010 
年至 2014 年主要存在於執行 ERCP 
的十二指腸鏡，特別是  TJF-2，以
及 2019 年至 2020 年主要存在於胃
腸鏡)。特別的是 6 支大腸鏡和 3 台 
AER 在 12 年的定期每月採檢從未
分離過 P. aeruginosa，但可被其他的 
pseudomonas 和其他微生物汙染。在
此觀察性研究發現 P. aeruginosa 並無
汙染大腸鏡和 AER，而僅在十二指
腸鏡和胃腸鏡採檢發現，作者認為從

內視鏡清潔與高層次消毒流程造成內

視鏡汙染 P. aeruginosa 機會極低，評
估污染來源必須將內視鏡置放環境與

保存櫃納入考量。準則建議內視鏡應

直立存放具溫溼度監測的內視鏡保

存櫃[2]，內視鏡保存區域應為正壓
[12]。作者回溯性探查後發現該院保
存內視鏡的區域為常規醫療場所的通

氣環境，並非完全正壓，內視鏡保存

櫃有 4 個，3 支大腸鏡置放在固定的
內視鏡保存櫃，不與其他內視鏡混合

置放，十二指腸鏡和胃腸鏡因為使用

頻率等原因偶而混合置放於其他 3 個
內視鏡保存櫃。該院並未常規對內視

鏡保存櫃或置放內視鏡的區域環境執

行環境微生物採檢，作者建議在調查

致病性菌株汙染內視鏡或因內視鏡汙

染造成群突發事件，可以考慮對內視

鏡置放區域包括保存櫃等執行環境微

生物採檢，以釐清致病性菌株汙染內

視鏡的原因和傳播路徑。 
本次研究著重特定內視鏡 (TJF-

2) 持續分離出 11 株假單胞菌，其
中有 10 株為綠膿桿菌 (另 1 株為 P. 
rettgeri)，令感染管制人員懷疑 TJF-
2 或其他內視鏡是否已經遭到污染。
TJF-2 是執行 ERCP 專用內視鏡之
一，文獻報告執行 ERCP 造成的敗血
症發生率為 0.25% 至 5.4%，在惡性
腫瘤造成膽道阻塞機會 (21%) 和死亡
率極高 (29.4%)，而綠膿桿菌是最常
被分離的內視鏡污染和致病菌，容易

存在於如醫院水質供應處和內視鏡再

處理後的濕潤管腔，並形成生物膜，

即便管腔完整未受損害，亦不易使用

常規內視鏡清潔與高層次消毒方法

完全去除生物膜[7]。臺灣醫院感染
管制學會亦認定，重複使用的重要

和次重要物品如內視鏡附件 (如切片
鉗) 和內視鏡須分別使用滅菌和高層
次消毒，但是十二指腸鏡 (含 ERCP) 
若經不適當再處理則感染傳播率較高

[1]。美國消化道內視鏡學會 (ASGE) 
於 2016 年發布證據醫學為基礎的自
動化內視鏡清潔與消毒 (再處理) 系
統 (AER) 作業準則，規定需高層次
消毒，FDA 亦規定在人工清潔內視
鏡後，AER 需依照各儀器廠商的規
定，操作內視鏡高層次消毒程序，

FDA 標準為有效降低內視鏡有機殘
留物和至少降低 6-log10 指標微生物
分枝桿菌 (mycobacteria) 數量[8]。作
者認為 TJF-2 持續受到綠膿桿菌污
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染，可能和內視鏡管腔形成生物膜，

或是管腔內壁破損造成微生物持續移

生有關，是依據規範和操作手冊執行

高層次消毒仍無法有效消除移生的綠

膿桿菌原因。在研究期間雖然陸續自

上述 6 支內視鏡，特別是 TJF-2，採
檢培養假單胞菌，感染管制中心建議

停用受到染污的內視鏡直至高層次消

毒後採檢符合標準始能使用，並要求

生理檢查區同仁口頭詢問接受特定內

視鏡檢查和治療病人的健康狀況 (追
蹤時間不一)，並回溯病歷查閱接受
上述病人是否出現疑似或確認假單胞

菌感染如菌血症的病歷紀錄，並未發

現於研究期間受特定內視鏡檢查和治

療病人於工作人員口頭詢問或病歷記

載曾經出現感染的相關症狀或徵候，

感染管制中心監測各醫療單位的感染

密度與微生物分離率，亦未發現群聚

事件。在研究期間除持續監測和重複

高層次消毒外，並無其他介入措施，

於該院並未發現接受被假單胞菌汙染

內視鏡檢查的病人出現感染的症狀或

微生物感染證據，作者分析可能原因

為曝觸受汙染內視鏡病人其暴露的致

病菌量低，並未到達致病劑量，或曝

觸病人出現症狀並未至該院就醫，因

此於研究期間沒有發現感染病例。

Low et al. 曾經報告，有 14 名病人接
受被綠膿桿菌汙染的 ERCP 內視鏡檢
查或治療，無任何病人出現綠膿桿菌

感染症狀或徵候[15]。初步評估此次
內視鏡汙染事件未造成接受相關內視

鏡檢查和治療的病人感染或出現嚴重

併發症例如嚴重敗血症等，該院感染

管制委員會仍決議為避免後續可能內

視鏡傳播感染或群突發事件，決定將

被綠膿桿菌持續汙染的 ERCP 內視鏡 
TJF-2 報廢且另購新品，並由生理檢
查區主管嚴格要求同仁遵守各項內視

鏡感染管制措施，因此自 2013 年第
三季後並無假單胞菌自內視鏡採檢分

離。除了停用長期移生致病菌株的內

視鏡選項外，在內視鏡清潔消毒過程

當中，考慮採用不同種類的去污劑，

消化酵素，和清潔劑與操作流程等，

亦可以對致病菌株長期移生的內視鏡

的清潔消毒流程中，有其重要影響，

這需要後續合併品質管制流程和微生

物學等研究探討。 
分子生物學的分型可以用來早

期偵測和判定院內感染的來源[10]。
作者於 2 年期間自 TJF-2 陸續分離 
11 株假單胞菌，其中包含 10 株 P. 
aeruginosa，利用 PFGE 可以鑑定
其中 9 株 P. aeruginosa 為同源菌株 
(clone type 1)，與自其他內視鏡分離
假單胞菌株的 PFGE 圖形不同。在過
濾水源區、AER，和其他內視鏡管
腔常規採檢均未發現此種同源菌株 
(clone type 1)，因此認定為 TJF-2 的
某些部位被 P. aeruginosa 持續移生。
另一發現為菌株編號 29 (2011 年 4 月
自 TJF-2 分離) 和菌株編號 63 (2012 
年 11 月自 TJF-1 分離，被 VITEK-2 
鑑定系統誤判為 P. putida) 的 2 株 P. 
aeruginosa，其 PFGE 圖形相同 (clone 
type 2)，但與第一型同源菌株不同，
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並因後續未能自環境或其他內視鏡再

次分離同源菌株，該十二指腸鏡污染

來源不易判定，可能來自過濾水源、

AER、操作內視鏡或執行清潔和高層
次消毒人員，或是其他微細難以探知

的共同來源。自 2013 年 6 月 3 日停
用 TJF-2 後至 2018 已無綠膿桿菌自
內視鏡和 AER 常規採檢分離 [但在 
2019 年和 2020 年分別有 3 株和 4 株
綠膿桿菌自胃腸鏡 (gastroscope) 採檢
並培養鑑定]。2014 年至 2018 年未有
綠膿桿菌自內視鏡採檢分離的效果，

作者評估為來自停用受到汙染的內視

鏡 (TJF-2)，且先前無文獻證實，常
規增加 AER 內 OPA 浸泡時間 (自 12 
分鐘增加至 45 分鐘) 比原有消毒方式
有效。 

由於內視鏡的功能要求，其

構造管腔小型化且複雜性增加，增

加有效清潔和高層次消毒的困難度

[2,16,17]。文獻報告 AER 被綠膿桿
菌汙染，召回曾經污染 AER 處理過
的內視鏡，再經全目視清潔程序和使

用其他未被污染的 AER 執行高層次
消毒後，則再無綠膿桿菌被分離，且

被綠膿桿菌汙染的 AER 經熱處理和
連續三次採檢無綠膿桿菌後始可再

次使用，追蹤使用後 6 個月亦無綠膿
桿菌分離，經此 AER 處理後的 6 支
內視鏡使用於 9 個病人並無綠膿桿菌
院內感染發生[18]。亦有文獻報告在
三間內視鏡處理室 (每間各包含 5 個
內視鏡洗滌消毒機使用兩個逆滲透

水源)，每週監測與維護潤濕水源品

質。AER 於晚間啟動自動消毒，逆
滲透水源定期以過醋酸消毒。於 5 年
間內視鏡和環境採檢無任何綠膿桿

菌、環境分枝桿菌，或退伍軍人菌被

分離，且生菌數 (total viable counts, 
TVC) 均小於 10 CFU/ml [19]。而
維持內視鏡管腔的潤濕水質  (rinse 
water) [2,14]和內視鏡乾燥品質[16]對
於維持內視鏡無致病微生物的環境極

其重要。國際有關內視鏡培養異常的

定義，除致病性微生物外，有關培養

生菌數並未有一致標準[7]。Moses et 
al. 於 1990~1999 年收集 312 次內視
鏡沖洗液培養，有 43 件 (13.8%) 檢
體培養出微生物，其中僅有 4 株鑑
定為格蘭氏陰性菌 (未鑑定至菌種層
次)，其餘為未鑑定的水生菌，內視
鏡培養異常標準為 103 CFU/ml [20]。
本次研究的內視鏡培養異常標準為依

據該院醫院感染管制工作手冊，比

照血液透析逆滲透水質監測標準制

定為培養出致病菌或生菌數超過 100 
CFU/ml。該院感染管制工作手冊規
定之內視鏡培養檢測異常的處置流

程，僅有停止受汙染內視鏡使用於醫

療作業和重複清潔與高層次消毒程

序，再次執行內視鏡採檢培養直至符

合標準，並未針對如相關環境與操作

人員的資格等制定相關處理流程。 
有關不同方法對於內視鏡的清

潔與高層次消毒措施成效的探討，

如 Snyder et al. 隨機分配比較單次
使用 OPA 標準高層次消毒 (standard 
high-level disinfection, sHLD)、雙重 
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OPA 高層次消毒 (double high-level 
disinfection, dHLD)、和合併 OPA 標
準高層次消毒與環氧乙烷氣體滅

菌 (standard high-level disinfection 
fo l lowed  by  e thy lene  ox ide  gas 
sterilization, HLD/ETO) 對內視鏡消
毒成效，發現在沒有內視鏡致病菌

群突發的醫療機構，後兩種方法對

於多重抗藥性菌株自十二指腸內視

鏡分離比率與 OPA 標準高層次消毒
流程沒有明顯差異[21]。另一作者以
前瞻性隨機分配比較單次使用過醋

酸 (paraacetic acid, PA) 和雙重 PA 高
層次消毒對於執行 ERCP 內視鏡消毒
成效，發現兩組內視鏡在所有微生物

培養與致病微生物培養的比例類似

[22]。上述研究代表發展新型內視鏡
清潔與高層次消毒措施的需求持續存

在。

本篇論文屬於縱向、具介入措

施、觀察性，但無對照組的集中分析

研究，研究限制包括無對照組、追

蹤介入時間過長 (2010 年 1 月 1 日至 
2013 年 6 月 30 日)、部分介入措施
無明顯文獻支持 (如 OPA 消毒時間自 
12 分鐘延長至 45 分鐘)、未確認適
當的常規採檢點位置與數量、人員教

育訓練內容符合需求，和未落實常規

稽核機制等。另由於研究時期距今已

有 10 年，本篇論文原始資料僅保留
研究期間接受相關內視鏡檢查病人資

料至 2013 年 6 月，後續病人臨床資
訊部分因紙本資料保存僅有 7 年，或
因部分資訊儲存於遠端伺服器後毀損

無法取得，因此無法完整收集 (2010 
年至 2020 年) 接受相關內視鏡 (如 
TJF1-3、GIF 1-7，和 CF1-6) 的病人
臨床資料。

作者建議常規監測內視鏡培養以

早期偵測同源菌株污染事件、嚴格遵

照臺灣和國際有關內視鏡清潔和高層

次消毒程序準則，和捨棄經多次高層

次消毒仍持續被致病菌污染的內視鏡

等措施，可以降低內視鏡污染率和避

免可能的院內感染事件，對於接受內

視鏡檢查和治療的病人提供一致性的

醫療安全品質。本篇論文探討致病菌

株持續移生內視鏡的流行病學與清潔

消毒的研究成果，可以作為內視鏡未

來修正感染管制措施的部分依據，並

催化發展新型內視鏡高層次消毒措施

並評估成效。 
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Persistent Colonization of Clonal 
Pseudomonas aeruginosa in Endoscopes 
Despite Repeated Cleaning and High-level 

Disinfection

Wei-Yao Wang1,2,4, Chou-Main Huang5, Sam-Min Chang6, Huei-Jen Huang3,  
Yuan-Tee Lee1,2, Shin-Ming Tsao1,2

1School of Medicine, Chung Shan Medical University,  
2Division of Infectious Disease and 3Center for Infection Control, Chung Shan Medical University Hospital,  
4Department of Laboratory Science and Biotechnology, Central Taiwan University of Science and Technology,  
5Center for Infection Control and 6Department of Medical Laboratory, Feng-Yuan Hospital, Taichung, Taiwan

Pseudomonas aeruginosa was frequently isolated from endoscopic sampling 
and occasionally caused nosocomial infections. Appropriate procedures for cleaning 
and high-level disinfection, according to guidelines and manufacturer suggestions, 
were recommended. A total of 18 pseudomonas isolates, including 15 for P. 
aeruginosa, two for P. putida, and one for P. rettgeri were serially identified in 
cultures during routine endoscope sampling, after standard cleaning and disinfection, 
from April 2011 to February 2013. Among them, nine isolates of P. aeruginosa were 
recovered from the same endoscope (TJF-2). Six pulse-field gel electrophoresis 
(PFGE) patterns were found, among which nine P. aeruginosa isolates harbored the 
same PFGE pattern. The use of the contaminated TJF-2 endoscope was discontinued 
because of the persistent P. aeruginosa colonization despite adequate cleaning 
and disinfection. No pseudomonas, including P. aeruginosa, were recovered 
after discarding the contaminated TJF-2 endoscope. In conclusion, P. aeruginosa 
may cause persistent colonization and subsequent contamination of endoscopes. 
Fingerprinting techniques, such as PFGE, provides a practical way to identify 
clusters of infection and instrumental contamination.

Key words: Endoscopy, Pseudomonas aeruginosa, high level-disinfection

90

感染控制雜誌

假單胞菌同源菌株持續汙染內視鏡



民國 110 年 12 月  6  日受理
民國 110 年 12 月 29 日修正
民國 111 年  2  月 22 日接受刊載

通訊作者：李南瑤
通訊地址：704台南市勝利路138號
連絡電話：06-2353535#3596

多重聚合酶連鎖反應： 
感染性腹瀉病原之診斷利器
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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）

關鍵詞： 多重聚合酶連鎖反應，感染性腹瀉，群突發，病原

DOI: 10.6526/ICJ.202204_32(2).0003

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
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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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Multiplex Polymerase Chain Reaction:  
A Diagnostic Tool for Detection of 

Infectious Diarrhea-causing Pathogens

Chin-Shiang Tsai1,2,3, Nan-Yao Lee2,3

1Department of Internal Medicine, National Cheng Kung University Hospital, Dou-Liou Branch,  

College of Medicine, National Cheng Kung University, Yunlin, 
2Center for Infection Control,  

3Division of Infectious Disease, Department of Internal Medicine, National Cheng Kung University 

Hospital, College of Medicine, National Cheng Kung University, Tainan, Taiwan

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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常見的院內黴菌感染—— 
侵襲性麴菌感染的診斷
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麴菌普遍存在於環境中，但侵襲性麴菌感染通常只發生於免疫功能不全的病

人，而且這個問題近來越來越棘手，主要原因為目前癌症病人接受化學治療和免

疫療法的人數持續增加，這群病人因長期免疫低下更容易受到感染。臨床診斷麴

菌感染非常困難，組織切片和黴菌培養是目前的診斷的標準，然而培養法敏感性

不足，並且無法區分是麴菌移生或感染。切片檢查又常受限於病人因容易出血而

無法施行。其他的檢驗方法，例如半乳甘露聚醣檢驗、連鎖聚合酶反應、次世代

總體基因體定序，近來於臨床的應用日益普及，這些檢驗方法合併電腦斷層影像

檢查，再加上考量病人是否具有麴菌感染的危險因子，可以增加病人提早被診斷

出侵襲性麴菌感染，並且增加及早使用抗黴菌藥物治療的機會。在本篇文章中，

我們介紹目前臨床常用於侵襲性黴菌感染的診斷工具，和討論這些診斷的敏感性

和專一性。（感控雜誌 2022:32:99-106）

關鍵詞： 侵襲性黴菌感染、半乳甘露聚醣、連鎖聚合酶反應、次世代總體基因體

定序

DOI: 10.6526/ICJ.202204_32(2).0004

前　言

麴菌 (aspergillus) 是普遍存在於
環境中的黴菌 (mold)，對於免疫功能
健全的人不會造成危害，但是會在免

疫功能不全者造成嚴重的侵襲性麴菌 

(invasive aspergillosis, IA) 感染。由於
近年來醫療的進步，因為治療而造成

免疫功能低下的存活者增加，所以侵

襲性黴菌造成的感染有逐年增加的趨

勢。但因 IA 診斷困難，需要借助微
生物學、病理切片、影像學、血清學
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或分子生物診斷工具，縱使如此，

IA 診斷率仍然偏低，因此在本篇文
章中，回顧侵襲性黴菌感染的臨床

表現、致病機轉與診斷工具的最新發

展。 

流行病學

根據  2020 年歐洲癌症治療及
研究組織 (European Organisation for 
Research and Treatment of Cancer, 
EORTC 2020) 相關侵襲性肺部感
染的風險因子條件所列，包括最近

中性球低下 [500 neutrophils/mm3] 
超過  10 天、血液惡性疾病、接受
異體血液幹細胞移植、器官移植

病人、長期使用皮質類固醇  (過去 
60  天內接受治療劑量超過每天超
過 0.3 mg/kg，持續超過三週)、過
去 90 天內接受 T 細胞免疫抑制劑 
(例如、calcineurin inhibitors、tumor 
necrosis factor-a blockers、lymphocyte 
specific monoclonal antibodies、
i m m u n o s u p p r e s s i v e  n u c l e o s i d e 
analogues)、接受 B 細胞免疫抑制
劑治療 (如 Bruton’s tyrosine kinase 
inhibitors, ibrutinib)、遺傳性嚴重
免疫缺陷 (如 chronic granulomatous 
disease、STAT 3 deficiency、severe 
combined immunodeficiency)、第三或
第四級急性器官排斥，影響到腸胃

道、肺部或肝臟，並且對於第一線類

固醇治療反應不佳[1]。但近年來也
發現，嚴重流感病毒感染後，IA 的

感染風險上升，不但如此，一旦發

生 IA，死亡率也會上升。2020 年底
開始的 COVID-19 疫情，迅速蔓延
至全球，目前還無停歇的跡象，研

究也顯示，COVID-19 也是 IA 的風
險因子[2]。由於具有 IA 高風險的病
人，大多是必須要在醫療機構或是加

護病房治療的病人，因此 IA 也是醫
療機構內常見的感染，根據美國的

統計，麴菌感染是僅次於念珠菌感

染 (candidiasis) 的常見院內黴菌感染
[3]。

最常造成 IA 的麴菌菌種是 A. 
fumigatus，A. flavus 和 A. niger 造
成的感染，前述這三種菌種對於 
polyene 類藥物 (如 amphotericin B) 
具有敏感性，值得注意的是對於 
polyene 類藥物具有抗藥性的菌種 A. 
terrus，此菌種在美國所引起的 IA 感
染僅次於 A. fumigatus，而且對於抗
黴菌藥物的治療反應較差。

臨床表現

IA 的感染最常發生在肺部和鼻
竇，病人經由吸入分生孢子 (conida) 
而感染，少數可見於腸胃道、皮膚、

眼睛和中樞神經感染。臨床症狀常依

感染部位而有不同表現，由於感染者

免疫力不佳，因此臨床表現時常不典

型，例如肺部感染，診斷常在影像學

檢查時意外發現。

疾病診斷

確診 IA 非常困難，電腦斷層攝
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影 (computed tomography, CT) 影像目
前仍然是肺部麴菌感染診斷最敏感

的影像診斷工具，早期病灶包括 halo 
sign，晚期的病灶會出現 air-crescent 
sign，或是在 CT-angiography 下可以
看到周邊血管阻塞的病灶，上述典型

病灶比較常出現在血液惡性腫瘤病

人，但是其他族群病人並不容易出現

這些典型病灶。另外麴菌很難從無菌

部位檢體培養，病理切片常受限於病

人狀況不佳無法接受外科手術或切片

診斷，此外，由於麴菌普遍存在環境

中，因此非無菌部位培養陽性可能代

表移生 (colonization)，尤其是免疫功
能正常者要診斷 IA 前需要三思，反
之，免疫功能低下者培養出麴菌則要

非常謹慎，因為有可能是 IA。
病理切片麴菌可以被  Gomori 

methenamine silver (GMS) or Periodic 
acid Schiff (PAS) 染色而方便觀察，
IA 的病理組織可以看到分隔 (septate) 
且呈現銳角夾角的菌絲 (hyphae) 交
錯，並且有合併周圍組織或血管的侵

犯，但是很可惜的是，此項特徵不容

易與其他黴菌菌絲區分，因此常需

要借助其他檢驗工具，例如血清學

或聚合酶連鎖反應 (polymerase chain 
reaction, PCR) 檢驗。

根據 EORTC 的診斷原則，可以
將 IA 分成確認感染、極可能感染、
可能感染 (proven infection、probable 
infection 以及 possible infection)，
proven infection 必須要符合下列條件
之一：鏡檢條件、培養條件或是組織

核酸檢驗條件 (表一)，但若無法取得
合適檢體進行培養或病理化驗，就必

須依賴是否具有宿主因子、臨床表現

和微生物證據三條件，做成 probable 
infection 的診斷 (表二)。若是高度
懷疑，但無法滿足 probable infection 
的診斷三條件，就屬於  p o s s i b l e 
infection，嚴重病毒感染後併發的 
IA，因為病人常常沒有傳統認知的宿
主因子，因此依照診斷原則會歸屬於 
possible infection，目前有專家提出依
照 EORTC 診斷標準的精神，針對嚴
重流感或新冠病毒感染後併發的可能 
IA 提出診斷標準[4]，但還需要後續
更多的證據驗證。

基質輔助激光解吸電離 -飛行時
間質譜儀  matr ix-assisted laser 
desorption ionization-time of flight 
(MALDI-TOF)

MALDI-TOF 質譜儀是目前台灣
多家醫院微生物檢驗室都有的配備，

它可以快速並且正確地診斷從組織或

體液培養出的麴菌，但是麴菌很難培

養，因此 MALDI-TOF 可以幫助鑑定
分離菌株，但對於培養陰性的 IA 則
幫忙有限[5]。

血清學檢驗

一 、 半 乳 甘 露 聚 糖 抗 原 
(galactomannan, GM)

目前臨床上診斷非常依靠血

清學診斷  IA，利用抗體偵測體液
中是否有出現麴菌細胞壁成分—
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表一　EORTC 侵襲性麴菌感染確診條件摘錄[2]

無菌部位檢體 
鏡檢分析

無菌部位 
檢體培養

血液 血清學 組織核酸檢驗

組織學、細胞學或顯

微鏡觀察細針抽吸或

是切片檢體內，出現

菌絲 (hyphae) 並伴
隨周圍組織的破壞

從無菌手術取得的檢體

中培養出黴菌，符合臨

床或影像學感染表現，

但不包括肺泡沖洗液、

鼻竇 (paranasal sinus)、
乳突竇 (mastoid sinus)、
尿液培養

血液培養

分離出黴

菌

不適用 福 馬 林 固 定 石 蠟 包 埋 
(formalin-fixed paraffin-
embedded tissue) 檢體出現
黴菌菌體，並以核酸增幅

反應合併 DNA 序列定序
確定

表二　EORTC 侵襲性麴菌可能感染條件摘錄[2]

宿主條件 臨床特徵 微生物證據

‧中性球低下 500 neutrophils/mm3] 
超過 10 天

‧血液惡性疾病

‧接受異體血液幹細胞移植

‧器官移植病人

‧長期使用皮質類固醇 (過去 60 天
內接受治療劑量超過每天超過 0.3 
mg/kg，持續超過三週)

‧過去 90 天內接受 T 細胞免疫抑制
劑 (例如、calcineurin inhibitors、
tumor necrosis factor-a blockers、
lymphocytespecific monoclonal 
antibodies、immunosuppressive 
nucleoside analogues )

‧接受 B 細胞免疫抑制劑治療 (如 
Bruton’s tyrosine kinase inhibitors, 
ibrutinib)

‧遺傳性嚴重免疫缺陷 (如 chronic 
granulomatous disease、STAT 
3 deficiency、severe combined 
immunodeficiency

‧第三或第四級急性器官排斥，影

響到腸胃道、肺部或肝臟，並且

對於第一線類固醇治療反應不佳

‧肺部麴菌感染

■CT 出現下列四種型態之
一：

■出現實心病灶，周邊界線

完整，出現/或 halo sign
■Air crescent sign
■開動

■楔型、局部或大葉肺部實

質化

‧氣管支氣管炎

■支氣管鏡檢查發現氣管支

氣管潰瘍、結節、偽膜 
(pseudomembrane)、斑塊
(plaque)或是焦痂 (eschar)

‧鼻-鼻竇病變
■急性局部疼痛 (包括輻射
到眼部的疼痛)

■鼻部潰瘍合併焦痂

■病灶從鼻竇侵犯骨骼並且

擴散，包括侵犯至眼眶

‧中樞神經感染 (出現下列任
一條件)
■影像學出現局部病變

■MRI 或 CT 顯示腦膜顯影

‧麴菌從痰液、肺泡

沖洗液、支氣管刷 
(bronchial brush) 或抽
吸檢體

‧G M  抗原檢驗陽性 
(符合下列任一條件)

‧ 一 次 血 漿 或 血 清 
ODI≧1.0

‧肺泡沖洗液 ODI≧1.0 
‧ 一 次 血 漿 或 血 清 

ODI≧0.7 和肺泡沖
洗液 ODI≧0.8

‧腦脊髓液 ODI≧1.0
‧麴菌 PCR
‧血漿、血清或全血檢

體檢驗≧2 次陽性
‧肺泡沖洗液 PCR 檢
驗≧2 次陽性

‧至少血漿、血清或全

血檢體檢驗 1 次陽性
再加上肺泡沖洗液 
PCR 檢驗 1 次陽性
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半乳甘露聚糖抗原，例如上市的 
Platelia Aspergillus EIA/Ag (Bio-Rad, 
Redmond, WA, USA)，若檢驗結果
光密度 (optical density index, ODI) 
超過 0.5，診斷確診或疑似 IA 的敏
感性及專一性為 78% 和 85%[6]，
若提高 ODI 診斷標準，則診斷 IA 
的敏感性會下降，但專一性會提

升，目前 EORCT 建議的診斷標準
是符合下列任一條件：1 .  一次血
漿或血清  ODI≧1.0；2. 肺泡沖洗
液  ODI≧1.0；3. 一次血漿或血清 
ODI≧0.7 和肺泡沖洗液 ODI≧0.8；
4. 腦脊髓液 ODI≧1.0。GM 檢驗可
以用於追蹤黴菌藥物治療效果和預測

預後，若連續監測結果 ODI 值比基
礎值上升，病人的預後較差。連續其

他黴菌感染也可能 GM 檢驗陽性，
例如 Histoplasmaosis (組織孢漿菌感
染)、Fusariosis (鎌孢菌感染) 或是 
Talaromycosis (青黴菌感染)。由於此
項檢查必須在標準實驗室進行，檢驗

時間花費較長，無法成為定點照護檢

驗 (point of care testing, POCT) 。

二、1,3-B-D-glucan (BDG) assay 
BDG (Fungitell, East Falmouth, 

MA, USA) 是一種利用 enzyme-linked 
immunosorbent assay (EIA) 分析偵
測真菌細胞壁成分 (1-3)-β-d-glucan 
polysaccharide，在 2004 年獲得美
國  FDA 的核准上市，另外  Wako 
β-glucan (Fujifilm Wako Chemicals) 
是在歐洲上市的  BDG 檢驗。此一

成分在念珠菌、麴菌和人類肺囊蟲 
(Pneumocystitis jerovecii) 的細胞壁都
有此種成分，因此 BDG 檢驗在診斷 
IA 的專一性較低，但是和 GM 檢驗
相比，它的敏感性較高[5]。

三 、 側 向 流 體 免 疫 層

析試紙分析法  ( l a t e r a l  f l o w 
immunochromatography)

側向流體免疫層析試紙分析法

是現代快速生物感測的重要方法之

一，目前已有在歐洲上市的快篩試劑 
(AspLFD, OLM Diagnostics, Newcastle 
upon Tyne, UK 和 sona Aspergillus 
Lateral Flow Assay, Norman, OK, USA) 
可用於定點照護檢驗，檢驗時間只需 
15~45 分鐘。在血液惡性腫瘤病人，
這兩種檢驗工具診斷 IA 的敏感性可
達 78~89%，專一性 88~100%，但是
對於非血液惡性腫瘤病人，診斷的正

確率則下降[5]。

四、A s p e r g i l l u s - s p e c i f i c 
immunoglobulin G or E (IgG or IgE)

慢性肺部麴菌感染  ( c h r o n i c 
pulmonary aspergillosis, CPA) 或是過
敏性麴菌感染 (allergic aspergillosis, 
AA) 是屬於慢性疾病，臨床表現迥異
於發生在免疫功能低下病人的 IA，
但這類病人由於長期有麴菌移生在氣

管/支氣管內，所以 CPA 病人體內會
有上升的麴菌專一 IgG 抗體濃度，
而 AA 病人體內會有上升的麴菌專一 
IgE 抗體濃度，但在急性 IA 病人體

103

中華民國 111 年 4 月第三十二卷二期

陳柏齡、李南瑤



內這類抗體濃度鮮少上升，因此對於

診斷 IA 的幫助有限[7]。

分生檢測

一、Aspergi l lus  PCR-Based 
Testing

利用 PCR 診斷 IA 的研究報告
很多，但是各個研究的敏感性和專

一性差異很大，由於  PCR 檢驗極
其敏感，若環境中的麴菌污染了檢

體，則會產生偽陽性檢驗結果。若

我們採用 2020 年 EORTC 的建議，
必須連續兩次血漿/血清或肺泡沖洗
液 PCR 結果呈現陽性，整體的敏感
性和專一性會提高。造成此種差異的

原因可能是每個實驗室的操作步驟

缺乏一致的標準所導致的，European 
Aspergillus PCR Initiative (EAPCRI) 
小組建議檢驗的流程採取一致性的

標準，PCR 的敏感性可以從 85% 提
高至  98%，專一性從  82% 提升至 
87% [8]。目前已有上市的麴菌 PCR 
套組，AsperGenius® (Pathonostics, 
Maastricht, The Netherlands) 可以偵
測常見的麴菌菌種 (如 A. fumigatus、
A. terrus)，並且可以偵測對於 azole 
類藥物產生抗藥性的基因位點 
cyp51A，利用肺泡沖洗液檢驗  IA 
的敏感性和特異性分別為  77% 和 
94%，血清檢體的敏感性和特異性分
別為 60~79% 和 80~95%[5] 。

二、總體基因次世代定序 
mNGS (metagenomic next-generation 

sequencing) 
mNGS 是直接從檢體提取生物

的 DNA，利用名為「shotgun」的定
序技術，並且把人類的基因利用電

腦運算後排除，之後微生物的基因

序列在和基因庫比對，最後做成鑑

定。在一個針對 114 位血液幹細胞移
植病人，發生肺部感染的研究，利

用 mNGS 診斷 IA，確診/疑似 IA 的
敏感性為 31%，特異性為 100%，但
是診斷其他非麴菌感染的敏感性可以

達到 79%，特異性也是 100%[9]。在
中國上海某家醫學中心進行的 mNGS 
研究，347 個感染案例中，73.5% 屬
於下呼吸道感染，因此送驗的 511 個
臨床檢體有 68.6% 屬於下呼道檢體，
利用 mNGS 可以增加 3.7 倍診斷麴菌
感染的機會 (odds ratio = 3.7) [10]，但 
mNGS 臨床診斷目前費用還是很貴，
時效性也是一個考慮，因為需要送到

核心實驗室進行分析，檢驗費時約 
24 小時。

結　語

侵襲性黴菌感染若無及早診斷

並給予有效的治療，死亡率非常高，

疑似病人若無禁忌症，應該盡量接

受病理切片及組織培養，搭配血清

學或分子生物診斷工具，可以提高

確診的機會，mNGS 是一種無特定 
(untargeted) 檢驗目標的分子生物診
斷工具，由於特異性高可用於輔助診

斷，但陰性結果不能用於排除侵襲性

104

感染控制雜誌

常見的院內黴菌感染——侵襲性麴菌感染的診斷



麴菌感染。
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Diagnosis of Invasive Aspergillus Infection 
- A Common Infection in Hospitals

Po-Lin Chen1,2, Nan-Yao Lee1,2

Department of Internal Medicine, National Cheng Kung University Hospital, College of Medicine, 

National Cheng Kung University 1Center for Infection Control,  
2Division of infectious disease, Tainan, Taiwan

Aspergillus species are universally present in the environment. Invasive 
Aspergillus infections usually occur in immunocompromised patients. It has 
become a serious problem largely due to the growing number of cancer patients 
who receive chemotherapy or immunotherapy, which prolongs the duration of 
immunocompromise. Diagnosis is the most challenging aspect of dealing with 
Aspergillus infections. Histology and culture remain the diagnostic gold standards. 
However, culture is not sensitive and cannot distinguish between colonization and 
true infections, and an invasive biopsy is usually contraindicated in patients with 
a bleeding tendency. Other diagnostic methods, such as the galactomannan test, 
polymerase chain reaction (PCR)-based studies, and metagenomic next-generation 
sequencing, have been used in clinical settings. These laboratory tests combined 
with computed tomography and the evaluation of clinical risk factors would 
promote the early diagnosis and initiation of early antifungal therapy. In this review, 
we introduce the clinical implications, sensitivity, and specificity of these tests in 
diagnosing invasive Aspergillus infection.

Key words: Invasive Aspergillus infection, galactomannan, polymerase chain 
reaction, metagenomic next-generation sequencing
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呼吸道病毒感染之實驗診斷
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成功大學醫學院附設醫院　1病理部病毒組　2感染管制中心　3內科部
4成功大學醫學院　醫學檢驗暨生物技術學系

呼吸道病毒感染可由無症狀、輕症至重症甚而死亡，臨床醫師困難從病人

症狀去正確地區分病毒致病原，因此準確的識別這些感染原和適當地照護患者

的健康是醫療體系首項任務。呼吸道病毒的檢測方法日新月異，由數十年前的

傳統培養鑑定法到快速抗原檢測，演變至最近的核酸擴增檢測方法 (nucleic acid 
amplification tests, NAAT) 與即時定點照護核酸檢測法 (point of care nucleic acid 
testing, POCT)。雖然 NAAT 和 POCT 的高敏感度與特異性對臨床診斷有非常大
之助益，但其試劑成本相較傳統方法昂貴且無法大量繁殖活的病毒做進一步的分

析研究。因此病毒培養鑑定、偵測病毒顆粒和抗原的傳統方法在實驗室仍有其存

在的必要性。因此本篇的重點則是介紹現今實驗室檢測呼吸道病毒的方法和討論

該方法的優缺點。（感控雜誌 2022:32:107-116）

關鍵詞： 呼吸道病毒感染、檢測方法、病毒培養鑑定、核酸擴增檢測方法、即時

定點照護檢測法

DOI: 10.6526/ICJ.202204_32(2).0005

前　言

呼吸道疾病是影響人類的健康狀

況最常見的疾病之一。這些疾病多數

是由病毒所引起，其臨床表現和嚴重

程度可從輕度到自行痊癒的上呼吸道

疾病 (upper respiratory tract illnesses, 

URTI) 到嚴重或致命的下呼吸道道
疾病 (lower respiratory tract illnesses, 
LRTI)。呼吸道病毒所併發的疾病常
使醫療單位過度使用抗生素，造成醫

療體系的沉重負擔。因此準確的識別

這些感染原和適當的照護受影響患者

的健康是醫療體系首項任務。
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急性呼吸系統疾病  ( a c u t e 
respiratory disease, ARD) 在世界上
佔所有急性疾病的發病率和死亡率

中很大比例，其中  80% 是由急性
病毒性呼吸道感染所引起 [ 1 ]，致
病的主要病毒包括  A 型與  B 型流
感病毒 (influenza virus)、副流感病
毒 1-4 型 (parainfluenza virus)、呼
吸道融合病毒 (respiratory syncytial 
virus, RSV)、人類冠狀病毒 (human 
coronavirus)：OC43 型、229E 型、
中東呼吸症候群冠狀病毒  (middle 
east respiratory syndrome. coronavirus, 
MERS-CoV)、嚴重急性呼吸道症候
群冠狀病毒 (severe acute respiratory 
syndrome coronavirus, SARS-CoV) 和
新型冠狀病毒 (severe acute respiratory 
syndrome coronavirus  2 ,  SARS-
CoV-2)、腺病毒 (adenovirus)、鼻病
毒 (rhinovirus) 和人類間質肺炎病毒 
(human metapneumovirus) 等。常見呼
吸道病毒的潛伏期與傳染途徑請見表

一[2]。

在 5 歲以下的兒童中，每年全
球 influenza virus 和 RSV 每年均有 
300,000 例的死亡病例。其他呼吸道
病毒：如腺病毒和鼻病毒，雖其死亡

率較低，但罹病率相當高，導致社會

巨大的經濟負擔。高致病性的新興和

重新出現的冠狀病毒可能導致流行病

或大流行，例如 SARS-CoV、MERS-
CoV 和 SARS-CoV-2，已對全球公
共衛生與人類的健康構成巨大威脅

[3]。
準確與快速地診斷出致病的病

毒，可使臨床選擇合適的治療方法挽

救人們的生命遏制流行病，減少不必

要的抗生素使用。上述病毒可引起上

呼吸道和下呼吸道道感染，以及多種

呼吸道病毒引起相似的臨床表現，若

無實驗室之檢驗結果，臨床醫師則

很難區分真正致病的病原體。傳統的

診斷方法，例如病毒培養和直接/間
接免疫螢光檢測 (immunofluorescence 
assay, IFA) 較費時費力，靈敏度較
差。快速的呼吸道病毒準確診斷，有

表一　呼吸道病毒的潛伏期與傳染途徑

病毒種類 潛伏期平均值 (天) 潛伏期範圍 (天) 主要傳染途徑 次要傳染途徑

腺病毒 5.6 4.8~6.3 接觸 糞口；飛沫

冠狀病毒 (非 SARS 相關) 3 2.0~5.0 飛沫 接觸

冠狀病毒 (SARS 相關*) 5 2.0~10.0 飛沫 接觸

A 型流感病毒 1.4 1.3~1.5 飛沫 接觸；空氣

B 型流感病毒 0.6 0.5~0.6 飛沫 接觸

副流感病毒 2.6 2.1~3.1 接觸 飛沫

呼吸道融合病毒 4.4 3.9~4.9 接觸 飛沫

鼻病毒 1.9 1.4~2.4 空氣 飛沫

* SARS 相關指 SARS-CoV、SARS-CoV-2
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助於同時進行流行病學監測、採取有

效的預防措施和實施適當的抗病毒療

法。在過去的二十年裡，病毒診斷檢

測的演變則從傳統方法到快速抗原檢

測，直至最近敏感度高的核酸擴增檢

測方法 (nucleic acid amplification tests, 
NAAT) 和即時定點照護檢驗 (point-
of-care tests, POCT) 方法已蓬勃發
展。雖然使用快速核酸擴增法檢測呼

吸道病毒核酸的實驗室越來越多，但

其試劑成本相較傳統方法昂貴且無法

大量繁殖活的病毒做進一步的分析研

究，因此病毒培養鑑定、偵測病毒顆

粒和抗原的傳統方法在實驗室仍有其

存在的必要性。因此本篇的重點則是

介紹現今實驗室檢測呼吸道病毒的方

法和討論該方法的優缺點。

檢體的選擇、收集、傳送與過程

下列為常見用於檢測呼吸道病

毒的檢體類別：支氣管肺泡灌洗液 
(bronchoalveolar lavage, BAL)，喉頭
/鼻咽拭子 (throat/nasopharyngeal, NP 
swab)，鼻咽沖洗液 (NP washes)，鼻
咽抽取液 (NP aspirates) 和肺部組織 
(lung tissue) 等呼吸道與肺部實體採
檢。適用之檢體類別常取決於特定病

人的族群，例如兒科病人鼻咽部位檢

體相較喉頭部位的取得是非常具挑戰

性的。根據過去的研究發現，發病

後 3~5 天內取得的檢體中所含的病
毒濃度最高，檢體必須保存與傳送在 
2~8℃的適當保存液與傳送容器 (viral 
transport medium, VTM)，VTM 可用
來穩定病毒顆粒與核酸、避免檢體乾

掉、穩定酸鹼值和抑制細菌的生長進

而影響檢驗結果。具有套膜的病毒如

流感病毒、RSV、HMPV 和副流感
病毒等，較不穩定容易失去活性。檢

驗應該需在檢體送達實驗室 48 小時
內完成。表二為直接檢測呼吸道病原

表二　直接檢測呼吸道病原體的適用於不同方法的常見檢體類別

病毒種類 培養法 血清法 核酸檢測方法 備註

Influenza virus, 
Parainfluenza 
virus, RSV, HMPV, 
Coronavirus, 
Rhinovirus, 
Enterovirus, 
Adenovirus

nasal swab, NP swab, 
NP wash, NP aspirate, 
throat swab, BAL, 
lung tissue, Sputum

不建議 nasal swab, NP swab, 
NP wash, NP aspirate, 
throat swab, BAL, lung 
tissue, Sputum

Coronavirus 在常
規實驗室無法培

養

冠狀病毒 (SARS
相關)

tracheal aspirate, NP 
aspirate, throat/nasal 
swab, throat wash, 
stool

不建議 tracheal aspirate, NP 
aspirate, throat/nasal 
swab, throat wash, 
stool

需在生物安全第

三等級實驗室中

進行培養
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體的適用於不同方法的常見檢體類別

[4]。

鑑定呼吸道病原體感染之非分子

檢測法

一、 電 子 顯 微 鏡  ( e l e c t r o n 
microscopy, EM) 
電子顯微鏡為最古老的直接檢查

方法之一。在已開發國家，實驗室利

用此技術用來檢測病毒超微結構及致

病機轉的研究。從過去的歷史經驗，

EM 在幾次大疫情爆發時鑑定新的病
毒株方面發揮了很重要的作用，例如 
SARS 的疫情爆發時即是利用 EM 確
認是由冠狀病毒所造成的。然而，儘

管有上述幾個優點，EM 的使用在呼
吸道病毒的診斷上仍受到限制，因為

它昂貴、費力、費時、需較長的檢驗

時間 (約 16 小時)，敏感度相較其他
診斷方法差。此外，EM 需要嚴格控
制在一定的實驗條件下，如高濃度的

病毒顆粒 (> 100,000/L)，以及高規格
的技術技能和專業知識的準確分析

[5]。

二、 病毒培養鑑定 (viral culture and 
identification)
將病人檢體與細胞一起培養後，

利用觀察細胞病變效應 (cytopathic 
effect, CPE) 和血球吸附試驗來檢測
病毒的方式，在過去數十年被認為是

診斷呼吸道病毒病原體的「黃金標準

方法」。例如腺病毒、A/B 型流感、

RSV 和人類副流感病毒是最常利用
細胞培養分離鑑定的呼吸道病毒。以

傳統細胞管可培養多種病毒，包括新

的或未知的病毒，但通常需要幾天時

間甚至幾週才能提供結果。多年來，

改良的細胞培養法以將檢體與細胞一

起進行離心，增強病毒進入細胞的效

率，以縮短培養的時間至 1~3 天，
此稱為 shell-vial 離心培養法。Shell-
vial 離心培養法中所使用的細胞小瓶
可由多種細胞組合而成，此有利於

增加檢測之敏感度；其中在培養時

RSV時 (73%)，相較傳統細胞管培養
法 (42%)，可見到顯著的效果[6]。儘
管有這些優勢，許多臨床相關的病毒

難以在細胞培養中生長 (如鼻病毒和
冠狀病毒)。此外，多次冷凍解凍的
檢體其病毒的活性會降低，進而影響

病毒培養的成功率。分子檢測方法

相比，傳統的試管培養法和 shell-vial 
離心培養方法較為費力，偽陰性的比

率較高，所需檢驗的時間較長，因此

對臨床的即時診斷成效不大。 

三、 病毒抗原檢測方法  ( v i r a l 
antigen detection assays)
(ㄧ )  快速免疫法  ( r a p i d 

immunoassays, RIA)
快速免疫檢測方法  ( R I A )  可

在  30 分鐘內提供檢驗結果，通常
在即時檢測的設置情形下執行，

此結果允許納入臨床決策。四種

主要的  R I A  方法為：乳膠凝集 
(latex agglutination)、水平流動裝置 
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(horizontal flow devices)、側向流動裝
置 (lateral flow devices) 和光學免疫分
析 (optical immunoassays)，其中側流
免疫分析 (lateral-flow immunoassay, 
LFIA) 是目前最常用和最流行的抗
原快篩法。RIA 相對便宜、易於執
行，並且大多數他們符合美國臨床

實驗室改進法案 (Clinical Laboratory 
Improvement Act, CLIA) 指南的簡易
執行試驗 (waived test)，因此它們易
於門診、初級照護、緊急情況和資源

匱乏的環境下執行檢驗。目前市售的 
RIA 大多限於 A 型流感病毒、B 型流
感病毒和 RSV 的檢測。許多研究顯
示，RIA 對流感病毒和 RSV 的敏感
性差 (44~95%) 但其特異性高。由於
病毒濃度在小孩相較大人高，因此其

敏感度的表現也較好。儘管靈敏度較

低，RIA 在急診被認為是一種有價值
的診斷工具，因為他們可以顯著減少

置留的時間、額外的檢查，以及不必

要抗生素的使用。

(二) 直接螢光抗體檢測 (direct 
fluorescent antibody tests, DFA)

鼻咽的直接螢光抗體檢測 (DFA) 
是一種快速、可靠檢測呼吸道病毒感

染的方法。雖然此方法需要較高標準

的技術才能準確判讀，市售 DFA 試
劑組已證明對多種呼吸道病毒具有

高靈敏度和特異性，如 hMPV (95% 
和 100%)、腺病毒 (62% 和 100%)、
RSV (94% 和 96%) 和副流感病毒 
(88% 和 99.7%) [5]。

(三) 血清學檢驗方法 (serological 
tests)

利用血清學方法病原體特異性

抗體通常在初次感染後 2 週左右出現
可被檢測到。血清學檢測可成功地

識別大多數呼吸道病原體的抗體，

如 RSV、腺病毒、流感病毒 A 型和 
B 型、副流感病毒第 1-3 型病毒等，
並可檢測住院兒童 (嬰兒除外) 罹患
呼吸道急性多重感染之抗體反應。

然而，副流感病毒和腺病毒的血清

學檢測法比核酸偵測法敏感度明顯

較低[7]。不同的研究顯示，血清學
的偵測呼吸道病原體的敏感度 (14% 
~77%) 和特異性 (49%~97%) 懸殊極
大，因此在臨床上的用處被限制。此

外，臨床需利用急性期和恢復期的 2 
次血清學結果，確認在恢復期比急

性期的效價是否有 4 倍上升才能用於
診斷。為了偵測適當時機的 IgM 抗
體，急性期血清的檢體應在病程早期

採集[8]。

分子檢測方法鑑定呼吸道病原體

現今許多市售新的核酸擴增檢測

試劑可用於檢驗呼吸道病原體，具台

灣衛署許可證市售檢測試劑簡介於表

三。以分子方法檢測呼吸道病原體的

準確度不僅決定於特定試劑的化學性

質，其檢體的型式、檢體量與檢體的

品質也是非常關鍵的[5]。
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多重病原體核酸檢測 (Multiplex  
pathogen Panel Nucleic Acid Assays)

檢測呼吸道病原體核酸的檢測

方法有許多種，包含核酸序列的擴增

法、轉錄介導的擴增法 (transcription 
mediated amplification, TMA)，鏈
置換擴增法  (s trand displacement 
amp l i f i c a t i on ,  SDA)，恆溫環狀
擴增法 (loop-mediated isothermal 
amplification, LAMP) 等，上述方法
在過去十年中獲得了極大的歡迎。呼

吸道症狀型核酸檢測套組可同時檢測

多種病原體，有利於感染管制及時

地決策治療的方式，並且比檢測單

一病原體價格之總價還便宜。核酸

檢測套組依美國臨床實驗室促進法

案 (CLIA) 的指引，將實驗的難易程
度分為高複雜度 (high complexity)、
中等 (moderate complexity) 與簡易分
子定點照護檢驗 (waived molecular 
point-of care tests)。

一、高複雜度多重呼吸道病原體核

酸檢驗 (high complexity)
跟其他核酸檢測方法相比，高

複雜度多重呼吸道病原體核酸檢驗

試劑套組的敏感性及特異性之表現

較佳，然而針對不同的病原體可能

會有些差異。然而，對於新的變異

株偵測的準確度仍須再加以驗證。

高複雜性的檢驗機台一次檢測檢體

數量可由一次 1 個至多達 96 個，操
作此類檢驗機台的檢驗人員必須具

備相當程度的學識、訓練和經驗。

批次上機對此類高通量的檢驗機台

最為理想，特別是當有呼吸道病原

體爆發大規模疫情導致檢體量大增

時。雖然具有這些優點，高複雜度

的檢驗儀器需要檢體準備、檢驗過

程與結果判讀等分次步驟，檢驗時

間大約需 5~8 小時。例如：Luminex 
xTAG Respiratory Viral Panel Fast V2 
(RVP FAST V2) 為高通量 (96 tests/
kit) 之試劑組，可檢測 20 種呼吸道
病原體包含 2 種細菌 (Chlamydophila 
pneumoniae, Mycoplasma pneumoniae) 
和 18 種病毒 (influenza A, influenza 
A-subtype H1, influenza A-subtype 
H3, influenza B, respiratory syncytial 
virus A, respiratory syncytial virus 
B, rhinovirus/enterovirus, human 
parainfluenza viruses 1-4 (PIV1-4), 
human metapneumovirus, adenovirus, 
coronavirus 229E, coronavirus HKU1, 
coronavirus NL63, coronavirus OC43, 
和 human bocavirus，其敏感度和特
異性為 98.9% 和 99%；2021 年的升
級試劑版可偵測新冠病毒  (SARS-
CoV-2)。

二、中等多重呼吸道病原體核酸檢

驗 (moderate complexity)
中等複雜性之快速多重病原體分

子測試系統在過去幾年廣受歡迎，它

們容易操作、檢驗時間較短與具有高

效率的工作流程。這些檢測試驗一次

可做 1~12 個檢體，隨到隨作，大多
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數的檢驗平台所提供之結果為定性報

告。由於檢驗機台與試劑反應是在封

閉的盒子 (cassette) 或卡匣 (cartridge) 
中進行，因此可降低污染的風險。過

去文獻指出，Filmarray RP (第一代) 
試劑偵測腺病毒的敏感度 (57%) 較差
[9]，此現象在第二代試劑 filmArray 
respiratory panel 2 (RP2) 已獲得改
善。雖然檢驗時間可縮短至 1~2 小
時，但臨床的實用性仍受到質疑，因

為在非流感病毒檢測呈陽性與陰性的

患者中，觀察到其抗生素使用率或死

亡率並沒有顯著的下降 (陽性 48%；
陰性 49%) [10]。然而，在某些情況
下，可縮短住院時間 (7 天；9 天) 和
隔離時間 (75 小時；82 小時) [5]。這
些檢驗試劑的成本較高複雜度檢測試

劑昂貴，並且無法客製化進行檢測某

些特定的病原體。

三、簡易分子定點照護檢驗 (waived 
molecular point-of care tests, 
POCT)
簡易分子定點照護 (POCT) 檢驗

的儀器檢驗時間大多小於 30 分鐘，
檢體加入檢測試劑的時間約需 5 分
鐘，可由非實驗室工作人員輕鬆操

作，適合在患者附近執行檢測。目前

市售具衛署許可證的檢驗試劑大多只

能檢測 A 型及 B 型流感病毒、RSV 
和新冠病毒。過去研究顯示，某檢驗

試劑對 B 型流感病毒的敏感度較差 
(45.2~54.5%)，因此需要其他輔助方

法來做確認[5]。簡易分子定點照護
檢驗費用昂貴，非實驗室人員容易因

訓練不足而操作不當，以及因未依循

廠商操作步驟說明執行品管，進而影

響檢驗結果的正確性或發生污染的情

形。

結　語

分子檢測大大的提高呼吸道病

原體診斷率，被認為是新的「黃金標

準」。儘管這些分子檢測方法現今已

廣受歡迎，但在實施前仍應考慮被檢

測的患者族群 (例如：成人、兒童和
免疫功能低下)、實驗室規模、檢測
目的 (用於常規或緊急醫療處置) 和
成本/收益比等。分子檢測的高敏感
度和特異性可提高病原體的檢出率，

臨床醫師應評估檢驗結果後再開始

進行特定的療程。快速的分子檢測最

適合用於常規診斷和疫情暴發時期；

而傳統方法，如細胞培養或電子顯微

鏡，則可考慮用於鑑定新的病原體。

檢驗技術日新月異、與時俱進，目

前次世代基因體定序 (next-generation 
sequencing-based metagenomics, 
mNGS) 在檢測呼吸道病原體上亦有
優異的表現，它可提供更多更準確的

訊息，不過現今對 NGS 的發展潛力
尚在驗證階段，未來對於新的檢驗技

術的在不同族群的臨床應用仍需更進

一步的探討。
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Laboratory Diagnosis of Viral Respiratory 
Infections
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Viral respiratory infections can be asymptomatic or result in mild-to-severe 
clinical symptoms or even death. Clinicians find it difficult to correctly identify viral 
pathogens based on patients’ respiratory symptoms. Accurate identification of these 
infectious agents is vital in providing effective care for these patients. The methods 
for respiratory virus detection are changing rapidly, from the traditional culture and 
identification method to the rapid antigen tests developed decades ago, to the recent 
nucleic acid amplification tests (NAAT) and point-of-care nucleic acid tests (POCT). 
Although the high sensitivity and specificity of NAAT and POCT are very helpful 
for clinical diagnosis, their reagent costs are high compared with traditional methods 
and they cannot proliferate live viruses for further analysis. Consequently, the 
traditional methods of viral culture and detection of virus particles and antigens are 
still necessary in the laboratory. Therefore, the focus of this article is to introduce 
current laboratory tests for detecting respiratory viruses and discuss the advantages 
and disadvantages of these tests.

Key words: Respiratory virus infection, detection method, viral culture and 
identification, nucleic acid amplification detection test, point-of-care 
test
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嗜中性細胞胞外誘捕網 
與其相關疾病簡介
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嗜中性細胞與病菌感染簡介

嗜中性細胞在人體先天免疫系

統 (innate immune system) 中，是負
責細菌、真菌防禦，甚至是阻絕病毒

感染與擴散的細胞。在臨床上已知假

若病人體內嗜中性細胞數目偏低，病

菌感染不但不易根治，也極容易復發

[1]。因此探討嗜中性細胞在先天免
疫病原菌清除、免疫活性的調控，以

及在病理學的角色，成為基礎以及臨

床研究的重要課題。

嗜中性細胞主要是由骨髓內的

顆粒球-單核球前驅細胞 (granulocyte-
monocyte progenitor cells) 分化而來，
成熟後的嗜中性細胞具有富含顆粒體 
(granules) 的細胞質以及多節室型態
的細胞核 (multilobulated nucleus) 兩
大特徵[2]，透過趨化激素的作用離

開骨髓進入血液並隨著循環系統遍

及全身。生物體內若內皮細胞、常駐

免疫細胞、上皮細胞遭受病原菌侵

擾，嗜中性細胞會因為化學趨性而趨

移至受損細胞/組織部位發揮其免疫
效用功能 (effector function) 保護宿主
[3,4]。

嗜中性細胞主要藉由下列三

種效用功能來防止微生物感染與侵

害：一為吞噬作用 (phagocytosis)，
此方式為嗜中性細胞直接將病原吞

噬入細胞質內，以限制病原菌活動

或消滅病原菌；二為透過脫粒作用 
(degranulation)，將其細胞質中飽含
細胞毒性酵素的顆粒釋放出來，破壞

病原菌的構造與活性而達到免疫目

的；三是透過釋放嗜中性細胞胞外

誘捕網 (neutrophil extracellular traps, 
NETs) 限制並清除病原，或是引導巨
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噬細胞清除病原達到損害控制的免疫

反應[5,6]。
在上述嗜中性細胞的三種免疫

控制作用途徑中，以第三個 NETs 功
能發現最晚[7]，然而此種因透過病
原成分或微環境中的化學因子誘發

嗜中性細胞活化進而釋出其細胞核 
DNA 至胞外環境去捕捉、中和病原
菌的作用方式，雖然不會立即裂解細

胞，但是因為其有類似細胞程式性

死亡 (programmed cell death, PCD) 的
過程，但又不同於常見的細胞凋亡 
(apoptosis) 或壞死 (necrosis)，後來就
以釋網凋亡 (NETosis) [8]進行命名。

隨著近年來誘發釋網凋亡反應的

重要化學訊號陸續發現，該反應在免

疫與感染疾病調控上的重要性也獲得

更多的重視。以下將針對此一作用的

機制，以及近年來 NETs 與疾病發生
的關聯性，乃至於現今在臨床治療上

的重要性做簡單的整理。

嗜中性細胞胞外誘捕網 
(NETosis) 現象與調控機制

早在 1996 年科學家便發現嗜中
性細胞受「佛波醇肉荳蔻醯乙酸酯」

(phorbol 12-myristate 12-acetate, PMA) 
刺激後，細胞外圍會產生某些由核

酸與蛋白質組成的絲狀結構，該結

構可以纏住某些病原菌，因此被稱為

胞外誘捕網 (neutrophils extracellular 
traps, NETs)。Brinkmann 與其同僚自 
2004 年針對這作用進行一系列相關

研究後，將嗜中性細胞這有別細胞凋

亡與壞死的過程稱之為「釋網凋亡」

(NETosis) [7]。
嗜中性細胞受刺激而產生的 

NETs 可用以對抗諸如革蘭氏陽性
的金黃葡萄球菌  (Staphylococcus 
a u r e u s )、革蘭氏陰性的志賀氏
菌  (Shigel la f lexneri)、沙門氏菌 
(Salmonella typhimurium)、嚴重的腦
膜炎雙球菌 (Nisseria meningitidis) 感
染、白色念珠菌 (Candida albicans) 
造成的真菌感染、原蟲的弓蟲 
(Toxoplasma gondii) 感染，甚至人類
免疫不全症病毒 HIV-1 [9,10]，以及
自 2019 年來造成全球性人類大規模
傳染的 SARS-CoV-2 病毒感染的細
胞也會誘發嗜中性細胞的釋網凋亡

[11]。儘管相關研究顯示生物體適時
地誘發嗜中性細胞的釋網凋亡對於體

內感染控制有實質上的助益，但也有

研究發現伴隨著 NETs 所釋出的細胞
毒性蛋白亦會損害宿主的正常細胞，

或者活化血小板凝結，同時也發現自

體免疫病患的抗體也會受參與 NETs 
作用的相關蛋白影響而誘發病症，甚

至無菌性發炎反應也與 NETs 的形成
有關[9]。這都顯示出釋網凋亡是同
時具有保護身體、損害身體的兩面

刃，更加瞭解此機制而提供疾病控制

的新型可行方針乃是趨吉避凶之道。

一、嗜中性細胞釋網凋亡 (NETosis) 
現象
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釋網凋亡是一種伴隨著嗜中性

細胞細胞死亡過程而誘發 DNA 釋放
並與數種作用蛋白形成的胞外補網

特殊結構之作用機制[8]。一系列的
研究觀察到嗜中性細胞在釋網凋亡

過程中，首先會停止其肌動蛋白動

態與去極化 (dynamics and depolarize) 
現象，亦即此時其細胞運動能力

會終止[12]，接著其細胞核膜解離 
(disassemble)，核內原本由 DNA 與組
蛋白疊聚而成染色質也會崩解而釋出

至細胞質，這些鬆散的染色質此時會

與細胞質中、或是顆粒 (granule) 裡
的某些蛋白質結合，等待釋出[8]。

在嗜中性細胞活化釋網凋亡機制

的數小時內，上述染色質的混雜體會

隨著細胞膜孔洞化 (permeabilize) 而
流出細胞外，形成約 30 奈米的網狀
物[13]，這種網狀的染色質除了原本
與 DNA 結合的組蛋白外，亦富含顆
粒體蛋白 [例如嗜中性細胞的彈性蛋
白酶 (neutrophil elastase, NE)、骨髓過
氧化酶 (myeloperoxidase, MPO)]、細
胞質蛋白 [諸如 S100 鈣離子結合蛋白 
A8、A9、A12 (S100 calcium-binding 
protein A8, A9, & A12)]、肌動蛋白或
是輔肌動蛋白 (actin & actinin)]。此時
的嗜中性細胞雜合著 DNA 以及諸多
蛋白與酵素的網狀物，會依其化學特

性，藉著與病原體近距離的接觸而去

活病原的活動，達到感染控制目的，

但此時的嗜中性細胞也隨著細胞裂解

而邁向死亡[9]。
上述的嗜中性細胞也有另一種快

速反應而不需要花費時間啟動裂解死

亡便能釋出 NETs 的機制，但並非該
種反應的大宗現象。有研究發現，嗜

中性球接觸金黃葡萄球菌後，有極少

數率先接觸該菌的嗜中性細胞會在幾

分鐘內裂解細胞核釋出染色質，緊接

著伴隨著細胞質的顆粒體蛋白一起釋

出而形成 NETs，這些短時間內未裂
解但已形成 NETs 的無細胞核嗜中性
細胞會移行並透過吞噬作用消滅病原

菌[14]。有關嗜中性細胞釋網凋亡的
過程，可參考圖一的整理。

當嗜中性細胞因為病原感染或

環境因子刺激而形成 NETs 後，通常
可以持續數天的時間，最後由細胞

釋出去氧核醣核酸酶 (DNase I) 卸除 
NETs，或者由巨噬細胞負責清除，
最後終止該程序，此時多數的嗜中性

細胞也邁向死亡，但詳細的機制目前

尚待釐清[12]。
有鑒於嗜中性細胞的釋網凋亡對

於感染控制的重要性，釐清該機制如

何被誘發與該作用如何被調節，是疾

病控制相當重要的課題。

二、NETs 的誘發機制
雖然生物體內最初始誘發嗜中性

細胞釋網凋亡啟動的因子至今仍不甚

明暸，但是近年來科學家對於釋網凋

亡作用啟動後細胞機制完備的過程已

有不少深入的了解。下文將針對釋網

凋亡過程中目前已了解的相關作用進

行簡單的整理與說明。

釋網凋亡過程主要可以分為幾
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個重要階段，分別是：一、嗜中性細

胞表面受體活化；二、嗜中性細胞內

鈣離子濃度改變；三、蛋白磷酸酶

訊號途徑 (kinase signaling cascades) 
傳導；四、活性氧化物產生 (reactive 
oxygen species, ROS)，以及五、嗜中
性細胞型態改變與 NETs 釋出[9]。

研究顯示小鼠嗜中性細胞若缺

乏表面受體 TLR2 (toll-like receptor 
2) 或 IL-1 (interleukin-1) 時，金黃
葡球菌的感染無法激發釋網凋亡

[15]，顯見嗜中性細胞表面的特殊受
體表現狀態是釋網凋亡啟動的重要

關鍵。目前已知諸如腫瘤壞死因子 
(tumour necrosis factor, TNF)、整合
素 CD18 (β2-integrin)、脂多醣 LPS 

(lipopolysaccharide)、PMA (phorbol 
12-myristate 12-acetate)、鈣離子載體  
(calcium ionophore)、血小板活化因
子、金黃葡萄球菌、漢他病毒、外源

氧化劑 H2O2 等等，都可活化嗜中性
細胞驅使其起始釋網凋亡，但共通的

詳細機理仍有待進一步釐清[9]。
嗜中性細胞的細胞質內鈣離子濃

度的增加是釋網凋亡第二階段的必要

條件。嗜中性細胞活化後會驅使細胞

內鈣離子儲存釋放，或者增加胞外鈣

離子流入，最終提升細胞質內鈣離子

濃度。目前已知酵素 PAD4 (peptidyl 
arginine deiminase 4) 在高鈣離子濃度
活化其活性後，可以促進釋網凋亡

[9]，但此過程中究竟還有哪些關鍵

圖一　嗜中性白血球胞外誘捕網 (NETs) 形成途徑。第一種細胞死亡途徑稱為典型釋網凋亡 
(Classical NETosis)，起始於細胞核去分葉和核膜分解，隨後染色體在細胞質解濃縮，
並在細胞膜破裂後釋出胞外，形成嗜中性細胞胞外誘捕網 (NETs)。第二種則為非細
胞膜裂解性的釋網凋亡 (Non-lytic NETosis) 模式，可在短時間內形成並釋出胞外誘捕
網。嗜中性細胞在釋放含有顆粒體蛋白的染色質後，無細胞核的細胞仍能繼續進行胞
飲作用清除纏繞其上的病原菌，亦有研究顯示巨噬細胞會趨近 NETs，協助清除病原
菌。
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因子需要高濃度鈣離子調節，目前所

知仍有限。

釋網凋亡第三要素為蛋白磷酸

酶訊號傳導途徑的活化。目前已知 
PKC、Raf-MEK-ERK、SYK-PI3K-
mTorc2、JAK2 等細胞訊號會調節釋
網凋亡[16,17]，而這些細胞訊號途徑
也常跟鈣離子濃度、細胞週期、基因

表現等等調控機制息息相關，如果能

適度釐清不同傳導途徑在釋網凋亡中

扮演的角色，將可透過調控嗜中性細

胞 NETs 特定活性標的訊息途徑設計
出對 NETs 作用更為專一的藥物來達
到控制疾病的目標。

細胞藉由產生活性氧化物 (ROS) 
去攻擊病原菌，是極為常見的宿主

先天性免疫反應，釋網凋亡也是採

取此策略[18]。嗜中性細胞生成活性
氧化物的主要來源為 NADPH 氧化酶 
(NADPH oxidase) 作用以及粒線體的
生成產物。研究顯示常用的 ROS 抑
制劑會阻斷 PMA 或是白色念珠菌所
誘導的釋網凋亡，而相關研究也發現

不同病原菌對於 ROS 的來源有不同
敏感性，惟 ROS 的多樣性以及參與
釋網凋亡作用與病原免疫專一性的關

聯性仍有待進一步探討[8,19]。
釋網凋亡最後階段結合了嗜中

性細胞構型改變以及 NETs 釋出的過
程。此階段的嗜中性細胞會受細胞

外基質 (extracellular matrix, ECM) 影
響，遷移 (spreading) 至病原菌附近，
並接續先前反應，將富含彈性蛋白

酶 (NE)、骨髓過氧化酶 (MPO) 的鬆

散染色質釋出胞外，產生胞外誘捕網  
(NETs)。前述的 MPO、NE 等酵素在
釋網凋亡過程中可受 NADPH 氧化酶
活化，釋出的 NETs 含有多種伴隨酵
素，具備更強大的抑菌能力，進而有

效阻礙病原的侵害與擴散[9]。

三、NETs 調控病原菌感染的機制
眾所皆知，釋網凋亡過程末期

所釋出的 NETs 會造成與其接觸的病
原菌損傷，主要原因在於這些由核 
DNA、粒線體 DNA 所組成的網狀多
分子聚合物，其上所纏繞的組蛋白、

NE、MOP 酵素可以利用物理性或化
學特性限制病原菌活動達到去活病

原菌的結果。近來研究也發現，組

蛋白的轉譯後修飾 (post-translational 
modification, PTM) 會影響  NETs 
的特性，其中除了常見的乙醯化 
(acetylation)、甲基化 (methylation)，
另一種較少見由 PAD4 介導的瓜胺酸
化修飾 (citrulation)，會透過增加染
色質的鬆弛化 (decondensation) 而提
升 NETs 的活性，增加捕捉病原菌的
機會[20,21]。此外，除了先前所知由
顆粒體釋放出來的 NE 與 MPO 可提
供 NETs 進行病原菌失活作用之外，
研究也發現某些絲胺酸蛋白酶 (serine 
protease) 會透過 NETs 與病原菌接
觸，進而削弱病原菌活力[22]。

雖然釋網凋亡看似對於嗜中性細

胞控制微生物感染有極重要的角色，

但近年來也陸續發現，在某些結核桿

菌 (Mycobacterium bovis) 或是克雷伯
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氏肺炎菌 (Klebsiella pneumoniae) 感
染規模擴大，病菌大量聚集形成生物

膜時，釋網凋亡便無法有效清除該

感染[12,22]。亦有研究發現金黃葡萄
球菌株能釋放核酸酶剪切核酸，幫

助其擺脫 NETs，該菌甚至進一步釋
放腺苷合成酶 (adenosine synthase)，
將由 NETs 上剪切下的核酸修飾成誘
發細胞凋亡的前驅化學分子去氧腺

苷 (deoxyadenosine)，可以造成靠近 
NETs 協助清除該菌的巨噬細胞啟動
細胞凋亡機制而死亡[23]。

這些發現不但說明瞭解釋網凋

亡詳細機制對於疾病感染控制的重

要性，也能透過病原所衍生出逃脫 
NETs 作用的方式了解後續病原控制
的策略以及如何運用至釋網凋亡所造

成的正常細胞受損等狀況。

與 NETosis 相關的疾病

雖然嗜中性細胞可以透過對釋

網凋亡而有效執行先天免疫功能，控

制病原菌感染，但因為由細胞釋放結

合於 NETs 的許多酵素蛋白並無作用
標的專一的嚴格控制性，使得發生釋

網凋亡的部位容易引發對體內非病原

菌的細胞或組織造成發炎的反應導致

病變，是疾病發生與控制的雙面刃。

以下將簡略整理幾篇回顧性文章整

理的釋網凋亡常見的幾個病理現象

[10,24,25]。

一、組織傷口細菌性發炎與無菌性

發炎

組織受傷倘若伴隨著病原菌感

染，當嗜中性細胞透過釋網凋亡清除

病原菌感染時，上皮與內皮細胞也會

被其所釋放出來的眾多化學造成連帶

性損傷，輕則拖延傷口癒合時間，重

則像菌血症造成的全身性影響，最後

嚴重影響肝臟細胞而形成肝衰竭。

對於第一型糖尿病患者而言，

糖尿病型足潰瘍引起的相關併發症組

織內可測得較高量的 NETs，研究指
出較高葡萄糖濃度會加速釋網凋亡進

程，使糖尿病患者的傷口不易癒合。

即使沒有病原菌感染，細胞激素 
(cytokines) 也會造成細胞組織的發炎
反應。這一類型的無菌性發炎反應所

誘導的釋網凋亡，會引來巨噬細胞，

常見的動脈粥狀硬化 (atherosclerosis) 
便是此例。也有研究指出諸如阿茲海

默症的某些神經退化性疾病可能也會

受釋網凋亡影響，但需要更近一步探

討。

二、心血管疾病

倘若釋網凋亡發生在血管，嚴

重的話會損害血管壁細胞而形成血

管炎 (Vasculitis)，如果此現象牽涉及
紅血球、血小板，極可能造成血栓 
(thrombosis)，嚴重影響健康。

三、自體免疫疾病

釋網凋亡過程中產生的顆粒體

蛋白、染色質上的 DNA 與組蛋白等
等，極易刺激自身抗體生成，進而
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惡化為自體免疫疾病。目前已知包

括系統性紅斑性狼瘡 (systemic lupus 
erythematosus, SLE)、類風濕性關節
炎 (rheumatoid arthritis, RA) 等等，都
與釋網凋亡有關。

四、癌症

有研究觀察到路易斯氏肺癌 
(Lewis lung carcinoma) 與伊文氏肉瘤 
(Ewing sarcoma) 其病理組織中有釋
網凋亡後死亡的嗜中性細胞存在，顯

示 NETs 可能會促進腫瘤細胞增長，
其它研究亦發現伴隨著循環系統游移

的癌細胞會被嗜中性細胞的 NETs 攔

阻，而成功在特定區域增生進而完成

遠端轉移。因此針對腫瘤附近 NETs 
的控制也是癌症治療可行的方式之

一。

關於常見因嗜中性細胞釋網凋亡

而引起的疾病與病理原因，圖二有簡

要的整理與說明。

NETs 概念在臨床上的應用

由前述介紹可了解，釋網凋亡機

制啟動時機與啟動數量的過與不及，

可能導致病原菌感染失控或引發如圖

二所述的病理症狀。追根究底，掌握

圖二　嗜中性細胞釋網凋亡現象引起的相關病理症狀。嗜中性細胞胞外誘捕網 (NETs) 可透
過組織細胞受損引發感染、敗血症、自體免疫和糖尿病。與巨噬細胞交互作用導致組
織無菌性發炎反應，也會造成動脈粥狀硬化與器官損傷。癌症患者微血管中發生的胞
外誘捕網也可以捕獲腫瘤細胞或通過其它機制，促進腫瘤轉移。自體免疫疾病患者體
內生成過多胞外誘捕網或清除誘捕網能力低下，會使胞外誘捕網成為自體抗體的抗
原，導致自體免疫疾病的發生。
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控制釋網凋亡表現的方式，就具有臨

床上的應用性。茲就目前以釋網凋亡

機制為標的進行臨床應用的發展可能

做個簡略的介紹。

第一種是仰賴 NETs 具有能夠限
制病菌遷移在局部進行病原去活的特

性，去進行嗜中性細胞的擴增與活化

以激發釋網凋亡來對抗病原菌感染之

應用。目前已發現諸如腫瘤壞死因

子、整合素 CD18、脂多醣、PMA、
鈣離子載體、血小板活化因子、外源

氧化劑 H2O2、細胞外基質、微環境

的酸鹼值等等，可以催動嗜中性細胞

釋網凋亡，這些因子如何適當地應用

於臨床以啟動適量的嗜中性細胞釋網

凋亡而去控制感染疾病，依然是方興

未艾的研究課題[25]。
第二種應用則建立在近期有越來

越多的證據顯示，生物體或血清中可

測得的 NETs 含量可能與疾病的發展
階段、嚴重程度，以及預後狀況都有

所關聯性，因此可針對 NETs 開發能
特定辨識，並進行相關活性定量的檢

測，作為疾病判讀與治療的參考指標

[25]。在 NETs 的幾個作用分子中，
目前以檢測組蛋白  H3 瓜胺酸修飾 
(Histone H3 Citrullation, CitH3) 程度
的方式，能較為專一的進行檢體收集

與 NETs 定量的分析。近期也有研究
指出，血漿內 CitH3 存在的含量與特
定癌症病患短期存活率具相關性，後

續需要更多針對不同刺激因子、與不

同程度 NETs、疾病發展階段、相關
診斷的聯結性做更多的探討與實際臨

床驗證。

第三種應用則多為在面對由釋網

凋亡影響的疾病治療時，藉由能夠有

效而專一地對 NETs 活性進行調控的
適當藥劑或是方法，去抑制釋網凋亡

啟動，或者減阻釋網凋亡的影響來達

成疾病的管理目標。目前這些治療標

的多著重在因為太高強度的 NETs 所
誘發之自體免疫、高度免疫發炎、代

謝異常⋯等疾病，也可用於因為病原

感染引發高度免疫風暴與高量 NETs 
釋放而產生重症乃至於死亡的治療評

估。

針對釋網凋亡啟動的幾個過程，

包含了嗜中性細胞表面受體活化、

嗜中性細胞內鈣離子濃度改變、蛋

白磷酸酶訊號途徑傳導、活性氧化

物之生成，以及嗜中性細胞型態改變

與 NETs 釋出等作用，每個步驟都有
各自的分子機制，篩選並利用藥物抑

制這些機制中的作用分子便有可能透

過抑制釋網凋亡的進展而進行疾病的

治療。利用阻斷細胞激素活化嗜中性

細胞表面載體、鈣離子調節抑制劑、

專一性的蛋白磷酸酶抑制劑、活性

氧化物抑制劑、阻卻特殊細胞膜蛋白

孔洞釋出 NETs 的抑制劑等的治療開
發，目前都有被用來構思、測試其臨

床上抑制嗜中性細胞釋網凋亡的效用

[25]。
此外，透過尋找抑制 NETs 上

組蛋白瓜胺酸修飾作用、顆粒體蛋

白 NE 或 MPO 酵素活性，或是添加
去氧核醣核酸酶以消卻 NETs，讓釋
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網凋亡即使發生也能降低其對生物體

的影響，或可合併相關免疫抑制藥物

但減低有副作用藥物之藥物劑量，以

做為控制或治療 NETs 媒介疾病的可
能，亦是臨床應用的開發方向。

結　語

直至今日的研究已知除了嗜中性

細胞之外，嗜酸性細胞、肥大細胞、

嗜鹼性細胞、單核球細胞、乃至於吞

噬細胞等免疫細胞也都有能夠進行釋

網凋亡作用相關的報導。而除了動物

利用釋網凋亡作用進行病原清除與控

制外，近年也看到鬆解染色質的過程

在單細胞真核生物以及植物中也具有

防護病原侵害的效用，這些資訊提供

我們重新思考真核生物利用染色質對

抗病原菌在演化上的意義與釋網凋亡

作用在疾病控制上的重要性。然而，

絕大多數與 NETs 相關的研究都是利
用細胞進行活體外分析或在老鼠進行

試驗而得的結果，釋網凋亡在生物體

內的調控機轉以及該作用與疾病發生

乃至於疾病治療運用的關聯性仍然所

知有限。不論是釋網凋亡的啟動、釋

網過程相關參與蛋白的結合與作用、

DNA 的修飾與釋放、NETs 結構與病
原體的交互作用、NETs 對組織細胞
損害的防範、以及針對 NETs 開發的
治療策略⋯等，皆是未來在感染控制

與 NETs 調控疾病治療上的新契機，
有待我們更多的努力才得已窺得究

竟。
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中止接觸防護和加強基本衛生對 
萬古黴素抗藥屎腸球菌 
於院內傳播的影響

【國立成功大學醫學附設醫院內科部感染科  李明吉  摘評】

萬 古 黴 素 抗 藥 屎 腸 球 菌 
(vancomycin-resistant Enterococcus 
faecium) 是公共健康的關注議題之
一。在過去面對此類菌株，接觸防護 
(contact precaution) 在加護病房常被
作為感染管制的一項措施。執行上，

常採取單一病室隔離或組織化的床位

隔離。然而，接觸防護否有效能預防

萬古黴素抗藥屎腸球菌在醫院傳播，

仍然缺乏足夠證據。

於是，德國一家醫院納入 8 個
成人加護病房 (含內科與外科)，共 
151 床 (多為 2 人床的病室)，來檢視
中止接觸防護是否會造成更多萬古黴

素抗藥屎腸球菌的菌血症[1]。該院
於 2017 年計畫中止接觸防護措施，
並於 2018 年執行，故此期間視為一
個過渡期，研究中只比較 2016 年及 
2019 年的資料。在介入前，所有患
者在入住加護病房時會進行直腸拭子

篩檢，而照顧者會穿著個人防護裝

備，直到取得篩檢結果。陽性患者被

隔離在單人病室，除非是床位佔用率

高的時候有例外，但至少能符合單人

使用廁所的原則。同時，所有加護病

房的患者皆會使用 Octenidine 來進行
身體清潔消毒，也會監測手部消毒劑

的耗用量。在研究期間，抗生素管理

的政策及對於其他抗藥性菌種的防護

政策並無改變。

研究結果指標為  2 0 1 6  年及 
2019 年的萬古黴素抗藥腸球菌的發
生。為進一步檢視這些菌是否內生

性，而非自他人傳播而得，這些菌

會再以多位點序列分型 (multilocus 
sequence typing, MLST) 進行分析。
當菌血症的菌株與入院篩檢的菌株

的單核苷酸多型性 (single nucleotide 
polymorphism, SNP) 小於 10 時，則
視為內生性的菌血症。而以下三種情

形則判定為院內傳播：1. 和另一人菌
血症的菌株 SNP < 10；2. 有流行病
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學上的相關性；3. 非內生性菌血症。
研究結果顯示，2016 年在加護病房
萬古黴素抗藥屎腸球菌菌血症平均發

生密度為 0.26/每千人日，2019 年為
0.31/每千人日，十分相近。同樣地，
萬古黴素抗藥屎腸球菌的移生或感染

的發生在兩個年度亦無明顯差別，分

別是 8.8 件/每千人日 (2016) 與 8.1 件
/每千人日。

在 2016 年有 32 位患者在加護
病房出現萬古黴素抗藥屎腸球菌菌血

症，而 2019 年則有 29 位。內生性菌
血症的佔率則分別為 38% (12/32) 與 
31% (9/29)，十分接近。值得一提的
是，患者在產生菌血症前就已有移生

的比例，2019 年是 55% (16/29)，甚
至比 2016 年來得高 (25%，8/32)。而
若使用上述 SNP 的觀點來看 2016 年
和 2019 年的菌株，可發現親緣關係
有相當的距離。故本篇研究顯示，在

加強衛生措施的狀況之下，即便不使

用接觸防護，在高抗藥性的加護病房

中，亦無證據顯示院內萬古黴素抗藥

屎腸球菌菌血症會增加。

【譯者評】萬古黴素抗藥腸球

菌在醫院日趨常見，常規使用接觸防

護，將提高照護上的成本與可能減少

病床的使用率。本篇研究雖然只著眼

於加護病房，個案數亦非龐大，但提

供了我們一個新觀點。抗藥性菌株的

出現原因複雜，在預防院內傳播的處

理上，亦需要實證來提供真正有效的

措施。過去亦有研究發現在良好的手

部衛生遵從率及低基礎醫療照護感染

率的狀態下，停止接觸防護並不會增

加抗藥性金黃色葡萄球菌及萬古黴素

抗藥腸球菌的院內感染發生率[2]。
所以，例行對所有萬古黴素抗藥腸

球菌移生或感染的患者進行接觸防

護，帶來的好處或許不如原先人們的

預期。故接觸防護不宜被看作是管理

萬古黴素抗藥腸球菌的周全之計，落

實標準防護、手部衛生等面向的措施

亦不宜忽略。未來或許需要更多的研

究，來一一指出接觸防護對何種病人

族群或醫療環境有較大的益處。
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精準手部衛生： 
多少的乾洗手液才能恰到好處？

【國立成功大學醫學院附設醫院  羅景霳/李南瑤  摘評】

手部衛生是感染管制中最重要

的一個環節[1]。正確且遵從洗手五
時機的手部衛生，能有效降低院內感

染的發生。在 2009 年，世界衛生組
織推行了「SAVE LIVES: Clean Your 
Hands」計畫，特別強調手部衛生是
預防感染傳播的重要因素[2]。其中
手部衛生包含利用水與肥皂的濕洗

手，以及使用含酒精洗手液的乾洗

手。

世界衛生組織制定的手部衛生

準則中，針對乾洗手的方式有明確指

示。準則明確提到，當使用含酒精洗

手液進行乾洗手時，需要使用一手心

容量的乾洗手液，並花費 20~30 秒來
完成六步驟手部衛生。在這個指示當

中，並沒有明確提到乾洗手液需要使

用的容量。乾洗手液的容量不僅會關

聯到乾洗手包覆雙手的比例，同時也

會影響到乾洗手液乾燥的時間。

先前的研究有提到合適的乾洗

手液容量。Goroncy-Bermes 等人提
到，大約 3 毫升乾洗手液應該足以達

到降低微生物的目的[3]。不過這篇
文章並未把手的大小作為評估的因素

之一。Zingg 等人提到，3 毫升的乾
洗手液應該是沒有辦法完全覆蓋雙手

[4]。因此，世界衛生組織指引所提
到一手心乾洗手液的容量，並不能客

觀地告訴醫護人員需要用到多少量的

乾洗手液。

缺少了客觀乾洗手容量的建議，

實際在使用時就可能會使用到不足量

的乾洗手液。Kenters N 等人收集 280 
萬筆手部衛生的數據，他們發現到大

約 86% 的人在取用乾洗手液時只有
壓一下[5]。然而，壓一下所得到的
酒量容量只有 0.75 毫升，遠遠不及
一般所建議的容量。此外，Bánsághi 
等人也發現到，乾洗手液提供器所給

出的容量，會隨著提供器未使用時間

的增加而減少[6]。
當使用不足夠的乾洗手液，就會

造成不良的消毒效果。缺少足量的乾

洗手洗，就沒有辦法有效殺死細菌。

不足量的乾洗手液，也會讓手部未被
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消毒到的部分增加，其中常見的部分

包含指尖以及手和手腕的背面。

相較於容量不足，過多的乾洗

手液也會造成問題。當乾洗手液太多

時，就會增加乾洗手液需要乾燥的時

間。有趣的是，先前的研究發現到，

當使用足量 3 毫升乾洗手液進行手部
衛生時，世界衛生組織所建議 20~30 
秒的時間，不足以讓乾洗手液完全乾

燥。

因此，本研究是使用數位工具，

評估多少的乾洗手液才能做到雙手的

完全覆蓋，同時又不會有額外乾燥的

時間。

實驗方法

本研究是多單位隨機分派的前瞻

性臨床試驗，主要研究對象是第三年

醫學院學生和外科住醫師。

本實驗會使用 Semmelweis hand 
hygiene system 的機器作手部面積以
及乾洗手覆蓋率的評估。研究者會利

用機器中已建立好的 automated area 
assessment method 來檢測受試者的手
部面積。他們同時也會利用另一個檢

測方法來評估機器做出來的準確度。

試驗的一開始，會先對受試者

說明試驗的方法以及手部衛生的原

理，接下來會隨機給予受試者不同

容量的乾洗手液。乾洗手液是使用 
Semmelweis Training Rub，其中含有 
70% 的酒精以及螢光染劑。所給予的
容量是依專家建議事先決定，其中包

含 1、1.5、2、2.5、3、3.5、以及 4 
毫升。在執行手部衛生之後，就會讓

受試者接受 Semmelweis System 的檢
查，評估乾洗手液對雙手的覆蓋率。

在每次評估之後，還會問受試

者二個問題。第一個問題是問受試

者，當他在進行手部衛生步驟時，乾

洗手液是否會噴濺，其中的答案會

有「會」、「不會」、以及「我不知

道」。第二個問題則是問受試者，

他使用的乾洗手液的容量是否足夠，

其中的答案包含「不夠」、「剛剛

好」、以及「太多」。

每位受試者評估的次數不只有一

次。醫學院學生會每二週評估一次，

最多五次。外科住院醫師則是每天一

次，最多 10 次。

實驗結果

實驗最終執行 1,622 次的手部衛
生測試。

實際發現到，乾洗手的覆蓋率

是隨著乾洗手液的容量而增加。當使

用 3.5 毫升的乾洗手液進行手部衛生
時，乾洗手液未覆蓋的範圍即低於 
1%。但是，就算使用 4 毫升的乾洗
手液，也沒有辦法 100% 完全覆蓋雙
手。此外，未被乾洗手液覆蓋的部位

多在指尖、大姆指以及手背。

受試者當中，外科住院醫師的乾

洗手液整體未覆蓋比率比醫學院學生

還要低。不過這樣的差別會隨著乾洗

手液容量的增加而消失。
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為了客觀評估合適的乾洗手液容

量，本實驗計算乾洗手容量對手部表

面積的比值。所有受試者一隻手的表

面積平均為 372.9 平方公分，而其中
位數為 370.2 平方公分。以使用 3 毫
升乾洗手為例，若要完全覆蓋表面積

同為 372.9 平方公分的雙手時，每平
方公分的手要有 4.02 微升的乾洗手
液。以這個標準來看的話，對於中等

大小的手，就需要使用 3 毫升的乾洗
手液。

研究也發現手的大小會影響到乾

洗液的覆蓋率。當使用較少容量的乾

洗手液時，大手和小手之間的覆蓋率

差距很大。大小手覆蓋率的差距會隨

著乾洗手液容量增加而縮短。

乾洗手液容量的多寡也會影響

到乾洗手液乾燥的時間。隨著乾洗手

液容量的增加，乾洗手液乾燥所需耗

費的時間也隨之增加。當容量為 3 毫
升時，乾洗手液乾燥所需耗費的時

間即達到平穩值，超過 3 毫升容量所
需乾燥的時間不會再增加。值得一提

的是，3 毫升乾洗手液乾燥需耗費的
時間，是落在 30~40 秒之間，而這
個時間是超過世界衛生組織所建議的 
20~30 秒。另外，這個實驗結果是在
含有 70% 酒精乾洗手液所得到的，
不同的產品可能會有不同的結果。

受試者對於乾洗手液容量的主觀

感受是不準確的。當給於低於 3 毫升
的乾洗手液時，大約會有 40% 的人
認為乾洗手液的量是足夠的；當乾洗

手液超過 3 毫升時，大約有 30% 的
人覺得乾洗手液的容量不夠。有趣

的是，有些認為乾洗手液不足的受試

者，當他們在進行手部衛生時，會有

乾洗手液噴濺的情形。另一方面，受

試者對於乾洗手液容量的相對感受則

是準確的，因為當乾洗手液的容量增

加時，受試者會感受到其差異。

統計發現，影響乾洗手液未覆蓋

區域的因素包含乾洗手液的容量、手

的大小、以及個人經驗。乾洗手液容

量對手表面積的比值，也會影響乾洗

手液未覆蓋的面積。另外，會影響乾

洗手液乾燥時間的因素只有乾洗手液

的容量，手的大小並不會影響。

結　語

研究發現到乾洗手液使用的容

量和其能夠覆蓋手的範圍有相關。約 
1~1.5 毫升等容量較少的乾洗手液是
不足夠的，尤其是對於較大的手。大

約 3 毫升的容量對於中等大小的手是
足夠的，是能夠讓乾洗手液幾乎覆蓋

雙手，但是這樣的容量所需要乾燥的

時間是超過一般所建議的 20~30 秒。
另外方面來看，這個容量也不是最佳

解答，因為對於較小的手會有不必要

的浪費，對於較大的則仍會不足。此

外，額外的乾洗手液並不會明顯增加

乾洗手液覆蓋的範圍，反而會增加所

需要乾燥的時間。

因此，理想的乾洗手液容量是因

人而異。未來如果能依手的大小以及

臨床情境去建立手部衛生的指引，在

減少乾洗手液浪費的前提下，不僅能

增加手部衛生的效率，還可能會改善
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手部衛生的遵從性。

【譯者評】在醫院的感染管制

之中，手部衛生一直都是被認為是很

重要的一個元素，因為手部衛生可以

降低院內感染的發生。最近的文獻也

提到，加強手部衛生的遵從性可以

降低加護病房院內感染的發生[7]，
也可以降低醫院內困難梭狀桿菌感染

的情形[8]。在平時的感染管制教育
中，感管人員也依世界衛生組織所建

議的指引[9]，教育院內員工執行手
部衛生時，要使用一手心容量的乾洗

手液，並花費 20~30 秒來完成六步驟
手部衛生。

許多的研究都強調手部衛生遵從

性的重要性，而本研究則是提到乾洗

手液的重要性。因為每個人手的大小

有所不同，當不同人使用同樣容量的

乾洗手液時，就會達到不同的乾洗手

液覆蓋率。不足量的乾洗手液容量，

就會影響到手部衛生的效果。此外，

過多的乾洗手液並不會帶來額外的覆

蓋率，反而會增加乾洗手液需要乾燥

的時間。因此，每一個人都要找到自

己理想的乾洗手液容量，如此一來，

執行手部衛生時才會事半功倍。

另外，本研究也提到，受試者對

於乾洗手液容量的感受是不準確的，

所以有時候會取得不足夠的乾洗手液

容量。因此，一個精準的乾洗手液提

供器也是很重要的。

綜合以上，手部衛生若要達到降

低感染的目的，除了手部衛生遵從性

和正確性之外，還有許多細節需要去

注意。
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走在世紀 COVID-19 大流行防疫路上
楊美紅

為恭醫療財團法人為恭紀念醫院

2003 年投入第一線嚴重急性呼
吸道症候群 (severe acute respiratory 
syndrome, SARS) 台北戰場，18 年
後，2021 年再度投入世界性第二
型嚴重急性呼吸道症候群冠狀病

毒 (severe acute respiratory syndrome 
coronavirus 2, SARS-CoV-2) 全球大流
行苗栗防疫戰場，兩次疫戰隨著個

人在職場上的轉換、醫療及科技之

進步有不同的防疫經驗。先前以在

「來自護理長的 SARS 心語—走在懸
崖邊的光與熱」[1]在感染控制雜誌
讀者園地分享，現在隨著台灣疫情

趨緩，將今年 5 月冠狀病毒感染症 
(coronavirus disease-19, COVID-19) 疫
情爆發以來之個人在醫院的防疫做

戰經驗做分享。2021 年 5 月 11 日因
「出現感染源不明之本土病例」進

入社區流行階段，疫情警戒升為二

級[2]，4 月 20 日華航機師案、5 月 
12  日台灣新增 21 例確診個案，創疫
情以來單日新高，其中 16 例為本土
病例，包含蘆洲獅子會 10 例、宜蘭

遊藝場 3 例、萬華茶藝館 2 例及南
部進香團 1 例。同日衛福部宣布延
續繼 2020 年順延一年辦理醫院評鑑
及教學醫院評鑑後，公告停辦兩年  
(2021~2022 年)。5 月 19 日因本土疫
情嚴峻，疫情警戒升為三級。國內疫

情趨緩，7 月 27 日調降疫情警戒標
準至第二級。2021 年 12 月 31 日台
灣 17,029 例 COVID-19 確診，其中
死亡 850 例，而苗栗縣確診 549 例，
為全台確診人數第四高之縣市。

引　言

2020 年  1 月自泰國清邁參加 
EAFONS 國際會議返國一週後，1 月 
21 日台灣出現首例由武漢搭機返台
之 55 歲台商確診。世界衛生組織於 
2020 年 1 月 30 日針對新冠病毒召開
第二次緊急會議，宣佈將新冠病毒

的疫情列為國際關注公共衛生緊急

事件，3 月 11 日正式宣布全球大流
行。當時台灣疫情控制相當好，護理
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界領導人受國際護理協會邀請「護

理師以台灣身分同框 WHO 代表分享
防疫經驗」，直播會議吸引 50 多個
國家護理領袖參與。本人於 2021 年 
5 月 18 日突然被通知參加醫院的防
疫會議，隔天於防疫會議正式授予防

疫組織執行主任任務，由原本主要以

醫院評鑑準備工作轉換成每天日夜的 
COVID-19 抗疫工作。

防疫會議凝聚向心力

彙整各應變部門組織資料於每

天早上十點的防疫會議是我每日上班

的工作之一，由於體恤各部組 (感管
組、醫療執行部、計畫部、後勤部、

行政部) 主管面對每天新的問題需要
處理時間，故由第一次會議開始即給

主管最多的時間，而給自己最少的整

理時間，開會前十五分鐘收到簡報

立即彙整，早上十點鐘準時開會，而

同時必須要掌握視訊連結報告者的

暢通度。簡報的收集並非天天順利，

有時候會相當緊急在會前五分鐘收

到部組成員簡報，因不樂見院部長官

及部組主管坐在會議室等我開會，而

感到自己的腎上腺素上升。我負責的

感管組簡報製作通常是在前一天晚上

或是早起上班前在家中先完成，因為

上班後開會前常有許多事情會臨時需

要處理。在防疫會議中，指揮官院長

可做立即凝聚組織應變成員之共識，

作成醫院決策，會後馬上就可依分工

執行。例如：篩檢政策調整、個人防

護裝備之提升、曝觸事件應變、探病

及陪病施行辦法等。為了讓各應變部

組主管能在傳達時有書面依據，又因

紀錄者非醫事人員，所以自己常常到

晚上才有空檔確認修改防疫會議紀錄

內容，將當天之會議記錄連同會議簡

報提供給主管們。也因有固定防疫會

議，所以臨床有任何大小問題，都可

以有提問與即時回應場合，讓防疫工

作即時有效率進行。

支援及組織感管室運作

疫情對於四位感管護理師的單

位，工作負荷無比沉重，2021 年 5 
月單月之法傳通報量是 2017~2019 月
平均的 115 倍。感管師白天處理各式
電話的諮詢、流程的協調訂立、包裝

隔天一早外送的檢體、做海量的通報

等，而夜間值勤揹負值班手機為為壓

力源之一。我於每天下午至感管室做

及時問題判斷及處理，並宣導上午防

疫會議重要決策，讓感管護理師能夠

有快速獲得事件處理方向的管道與對

應支持。同時，擔任起所有的院內外

的感管室公文處理，疫情指揮中心在

這段期間的公文真是大量，常常打開

電子公文系統，單是來文標題就是好

幾頁，再逐一解讀分析、會辦相關單

位，有的需要立即處理或是於隔天防

疫會議宣達討論或是通報高勤群組，

佔上班時間達一定比例。另外，在5
月28日前檢驗結果不分陰性或陽性皆
需做法定傳染病系統通報，而向院方
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請求人力支援法傳通報、外送報告建

檔及輸入院內檢驗報告系統。某週六

至感管室關切支援人力運作狀況，也

協助接聽電話，處理居家照服員身分

之民眾輾轉詢問到感管室其PCR結果
為何？

 
COVID-19 採檢相關作業

苗栗縣疫情爆發之際，衛生局

供應之篩檢拭子不足，而本院自購之

供應廠商表達也需供應其他院所，指

揮官陳振文院長立即裁示由醫院派車

主動向廠商取貨。5 月 21 日防疫會
議決議以病人為中心理念，先把採檢

拭子留給病人使用，因而高風險單位

員工每 5~7 天例行性篩檢暫緩兩週。
同時，原本向衛生局請領疾管署檢體

條碼貼紙供應嚴重不足，本院應變改

為自製條碼，提供一式六張，以便外

送代檢機構、檢體登錄表、陪病採檢

同意書、檢體、實驗室採檢單、法傳

替代單使用。另外，減少感管護理師

需要再將檢體內袋打開來貼條碼暴露

感染之風險，由各單位直接收集檢體

後貼上院內條碼貼紙取代原先疾管署

之條碼貼紙。在本院成為嚴重特殊傳

染性肺炎通報個案之檢驗機構且量能

擴增前，外送他院代檢之檢驗結果查

閱及登錄之重責在感管人員，查詢報

告、登錄報告、轉登於院內系統、通

報「傳染病個案通報系統」等須人工

處理的步驟，也都藉由盡速完成資訊

化及協調分工而達改善成效。

篩檢陽性個案發現社區傳播

感管室支援人力每天須將陽性

檢體病人作院內足跡查詢，5 月 30 
日 (週日) 發現有兩名外籍人士分別
於 5 月 28 日及 29 日至本院急診及門
診就醫。經查門診醫師警覺性高，

發現發燒個案直接請其走綠色動線

至急診採檢，除通報衛生局外，5 月 
31 日防疫會議討論後高度懷疑為某
科技廠的群突發，緊接著 6 月 1 日即
有匡列 40 人至本院做 PCR 採檢 (陽
性率 25%)，本院在第一時間 (當天下
午) 啟動勘查廠區設篩檢站之環境，
也是我生平第一次進到科技廠的無塵

室，隔天 (6 月 2 日) 下午進駐執行匡
列者直接做 PCR 篩檢之陽性率高達 
42%，成功阻絕疫情擴散。直至 6 月 
4 日下午疫情指揮中心前進指揮所進
駐，調派國軍、衛福部醫事人力支援

現場於夜間展開採檢，當天抗原快篩

陽性率 0.3%。於 6 月份於科技廠及
其宿舍抗原快篩及 PCR 人次各達 9 
千多，本院在第一時間動員 50 多位
工作人力進駐，在群突發廠事件盛行

率高時，透過抗原快篩就地找出陽性

者先隔離，再以 PCR 做確認，成功
阻斷傳染鏈，為苗栗縣的疫情控制注

入少為人知之彪炳戰功。

檢體汙染事件應變

6 月 2 日正當忙碌於未知多少目
標族群的科技廠的採檢任務之際，當
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天晚上九點接到感控室護理師電話：

「主任：由代檢醫院剛 email 回來今
天外送的檢體清單，看到有三筆檢

體陽性之姓名為急診室員工，怎麼

辦？」，自己即刻向醫院副指揮官及

指揮官通報，並請感管護理師當天通

知衛生局；防疫組織指揮系統啟動運

作，除了緊急召回急診相關工作人員

採檢外，由急診通知消防局，也關閉

急診進行清消。當晚真是一夜難眠，

隔天仔細查看發現 6 月 1 日外送 107 
件的檢體報告結果有將近三成為陽性

及需要重採檢體，高度懷疑為檢體汙

染事件。當中有一位為已轉院病人，

經詢問受轉醫院感管室，得知該院

入院之 COVID-19 PCR 及抗原快篩
皆為陰性，因此積極與衛生局、北區

區管、昆陽實驗室聯繫溝通。於是展

開將近 20 天的追查與衛生局介入請
病人回院重採等處理，最終 46% 改
判為陰性。感管護理師對於檢體送出

前皆為一支支檢查及貼上加強封貼，

是否於傳送過程或是檢驗過程出了問

題，實難還原事情真相。有住院內外

科的病人檢體改判為陰性，所幸本院

於第一個當下做了大膽且正確的判

斷，縮小對醫院的衝擊。

專責病房開設及復原

中央疫情指揮中心 5 月 19 日
函文：專責病房應於 5 月 21 日上午 
9 時前恢復全數開設，且僅限收治 
COVID-19 確診或疑似病人。又於 5 

月 22 日函文：鑑於 COVID-19 疫情
警戒等級已達第三級，為保全國內醫

療應變量能，總床數 500 床以上之醫
院，於文到一週內擴大開設專責病

房，開設床數至少達其急性一般病床

之十分之一。疫情回穩後於 10 月 10 
日函文：全數專責病房得恢復一般醫

療使用。惟為因應疫情升溫時，病人

收治之需要，總床數 500 床以上之醫
院，應依指示於 24 小時內恢復開設
急性一般病床之 5%；48 小時內恢復
開設急性一般床數之 10% (開設床數
含負壓隔離病床)。本院為搭配國家
政策而將其他非急迫性醫療降載，改

為專責病房，故病房更改收療病人族

群而關關開開多次，隨著疫情回穩而

恢復為原病房特性。第二階段復原

前針對 10 間專責病室及護理站在清
消後做環境採檢，每間單人病室採

檢 10 個點，但因為 PCR 成本高，經
數次討論經高層同意後，最終 PCR 
檢體採用 pooling PCR 作法，但卻有
一份 PCR 報告為陽性，雖然 Ct 值高 
37，仍請清潔人員再經兩次清消後終
於有了陰性報告。期間的邏輯推理以

及環境採檢點、數量及方法，以及在

找不到相關環境採檢合理數量參考文

獻下，要說服他人，著實花了很多時

間，所有的努力是給工作人員及病人

有個安全的環境。

COVID-19 疫災應變 
桌上模擬演練
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在  6  月苗栗縣科技廠疫情爆
發處理告一段落後，在員工對於 
COVID-19 防疫感受深切之際，進行
桌上模擬演練，設計北部某醫院因院

內感染而封院的前六天情境當成本院

之演練劇本，原預計兩次桌模完成，

但因院長指揮官為求臨場感，指示將

匡列改成實兵操演，且又加辦一場轉

院桌上模擬演練，故於 7 月及 8 月分
四場進行了疫災應變桌上模擬演練。

實兵操演當天早上七點發布模擬之確

診住院病人及工作人員基本資料，關

於設定的演習對象，事先完全保密，

當天我在高勤群組準時發布訊息，也

同時給值班感控護理師，但卻發現值

班感控護理師 07:05 尚未將演習情境
訊息發布在主管應變訊息傳達群 Line 
組，故我邊開車邊打電話，了解原來

感控護理師相當緊張，才剛要開門進

辦公室打開電腦查病人基本資料，我

急忙告訴他，請直接將我前一天已做

好的情境簡報資料做 Line 訊息傳遞
即可。相關單位必須要在二小時內完

成曝觸調查，將員工、住院病人、訪

客、出院病人等之密切接觸者及風險

對象之名單造冊，於當天早上十點的

防疫會議作演習報告。四場的演練演

習背後，相當多的主管花心思在於熟

讀疾管署的 5 月 13 日版的「醫院因
應院內發生 COVID-19 確定病例之應
變處置建議」，根據文獻報告，演習

是最好的緊急應變準備方式。雖然社

區無法清零，但本院自我要求零院內

感染；若即使有院內感染，我們也準

備好做到最佳減災。

防疫成果報告

除了在院務會議及醫務會議報告

本院執行防疫進度外，董事會相當支

持也關心每日之防疫，除批閱每日之

防疫會議紀錄，更在疫情緩和後之實

體董事會議中，聆聽防疫歷程口頭簡

報，讓監理團隊了解經營團隊的防疫

運作。也在 9 月受健保署北區業務組
邀請，分享本院防疫作戰經驗，讓健

康保險政策更能體認第一線醫院的防

疫工作並做連結。

不斷吸取新知

COVID-19 疾病對於醫界來說是
全新的，在防疫過程除了隨著疫情

指揮中心的說明外，如何貼近需求

策劃第一線防疫，則需要不斷地吸

取新知。相較於 18 年前的 SARS，
現在知識的獲得更加方便，而在 
PubMed 等資料庫有 COVID-19 專區
可學習，加上科技進步有了視訊直

播課程，我於 6 月 19 日中榮主辦的
第一場 COVID-19 照護研討會，聽
到 COVID-19 病人如何執行高階影像
電腦斷層檢查。向長官報告後，參

考中榮做法於 6 月 23 日召開相關單
位會議確認執行流程。而六天後即

有 COVID-19 住院病人因病情需求而
緊急執行電腦斷層檢查，所有參與同

仁對於按表操課成功完成任務而有成
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就感。自 6 月至 11 月每週六日是我
的充電時間，除了疾病管制署每週六

的 clinical round 外，我參與了中榮、
新店慈濟、亞東、北榮、大林慈濟、

台北馬偕、三總、國軍高雄及桃園總

院、台灣私立醫療機構護理業務協進

會等辦理有關醫院 COVID-19 照護研
討會，高醫、彰基、三總辦理後疫情

時代醫學專業教育衝擊與因應線上國

際研討會等約 40 場，有時候同時段
有三場研討會盛況，特別感謝台灣醫

界的樂於分享，讓我感受到全台是抗

疫同盟，同島一命。

結　語

這波疫情來得快又急，防疫細節

繁雜，難以一步到位，也因多變而使

得立即決策勢在必行，感謝陳振文院

長的領導迅速決策、陳敏雄副院長不

分晝夜在前線、防疫整備及應變組織

的協同、及所有第一線的人員及後勤

默默付出。自己每天離開醫院已經是

晚上九點，而在處理檢體汙染事件離

開醫院刷下班卡已是凌晨，回到家已

入睡先生留著浴室的燈，我與先生都

是高風險醫事人員，因此在家中執行

分倉，每人一間臥室及一間書房，用

餐則一人在餐廳一人在客廳，距離達 
5 米，分倉兼具可避免打擾到固定作
息需要早睡早起的先生。但不管多晚

回家休息，隔天早上凌晨約三點準備

會議簡報，五點多準備早點，六點多

維持前往住在車程約八分鐘的母親送

餐餵食，之後再開車去上班。想想自

己準備當年大學聯考或是博士班的口

試也沒如此認真過。這幾個月皆在第

一時間迅速處理電子公文近四百份，

如同本院指揮官院長常說 COVID-19 
帶給人們新思維，防疫雖辛苦，但從

中學習很多，我們的付出是對人類有

價值的。董事會於 12 月特別感謝我
這段時間的審慎以對、迅速應變及超

前部屬精神致贈感謝狀。身具護理師

背景且於 18 年前有感管護理師證照
的我，於 11 月參與國際護士理事會
大會首次舉辦的虛擬雙年會議，認同

多位全球領導人和名人在會議開幕式

上讚揚全球 2,700 萬護理人員在這場
全球新冠病毒大流行中肩負的巨大

負擔和重擔，表現出的巨大承諾和勇

氣，彼此優雅地奉獻自己，在最可怕

的時刻給予人們尊重和尊嚴的服務。

參考文獻
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邊的光與熱。護理雜誌 2005;15:330-5。

  2. 衛生福利部疾病管制署 (2021, 5 月 11 日)。因
應社區傳播風險升高，指揮中心即日起至  6 
月 8 日，提升疫情警戒至第二級，實施相關
限制措施，嚴守社區防線。摘自 https://www.
cdc.gov.tw/Bulletin/Detail/PHRzem5q4pU7_
vHvVdCmRw?typeid=9
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編  者  的  話
在 COVI-19 疫情仍持續延燒的情況下，感染管制基礎層

面的措施及防護等相關議題仍不可忽略。本期內容豐富，共有

原著二篇、綜論三篇、專欄一篇、國內外新知兩篇及讀者園地

一篇。

原著二篇，原著主題一「南部某醫學中心環境退伍軍人菌

消毒作業執行與成效」：是以熱水流放消毒法及銅銀離子消毒

法進行環境水消毒、以水檢體培養進行消毒成效評估、以尿液

抗原檢測及痰液培養檢測進行臨床個案評估的作業原則下，藉

由多年期的研究，提供兼顧成本與減少退伍軍人病醫療照護相

關感染的有效清毒辦法。

原著主題二「某醫院內視鏡持續遭受假單孢菌染污之分析

與探討」：藉由內視鏡高層次消毒後連續綠膿桿菌陽性培養的

分析探討，提供避免發生持續汙染及院內感染群聚事件的評估

分享。

本期綜論乃以介紹感染性疾病之診斷方法為主軸。綜論主

題一「多重聚合酶連鎖反應：感染性腹瀉病原之診斷利器」：

針對現有可以檢測腹瀉病原菌的檢驗方法，進行方法學的應用

分析，並對感染性腹瀉處置政策提出參考建議。綜論主題二

「常見的院內黴菌感染---侵襲性麴菌感染的診斷」：基於呼吸
道感染，特別在流感、COVID-19 的季節，很多跟氣候、環境
有關係，但過去對 Aspergillus 的診斷並不是那麼容易。本篇針
對目前可以應用來做院內黴菌感染，特別是侵襲性黴菌感染診

斷方法做完整性的介紹。綜論主題三「呼吸道病毒感染之實驗

診斷」：針對幾個常見的可以做呼吸道感染的實驗診斷方法做
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描述性的介紹。提供讀者對呼吸道病毒檢驗方法上能有整體性

的認識。

本期專欄「嗜中性細胞胞外誘捕網與其相關疾病簡介」：

講述嗜中性細胞胞外誘捕網 (NETs) 的機制，及 NETs 與疾病
發生的關聯性，與現今在臨床治療上的重要性。相關機制在未

來可以發展在感染症的控制上，是一個比較新的議題。

國內外新知二篇則以現今感染管制二大重要措施進行探

討。第一篇「中止接觸防護和加強基本衛生對萬古黴素抗藥屎

腸球菌於院內傳播的影響」：接觸防護能否有效預防 VREfm 
在醫院的傳播目前仍然缺乏足夠證據，故德國一家醫院以實證

研究進行探討並提供不同的觀點。雖然接觸防護不宜被看作是

管理萬古黴素抗藥腸球菌的周全之計，但落實標準防護、手

部衛生等面向的措施在預防 VREfm 在醫院傳播上仍然不宜忽
略。第二篇新知「精準手部衛生：多少的乾洗手液才能恰到好

處？」：在醫院的感染管制之中，手部衛生是控管院內感染發

生很重要的一個元素。本文以客觀的描述來探討乾式洗手液的

使用量與接觸時間會不會影響手部衛生的成效。總觀手部衛生

若要達到降低感染的目的，除了手部衛生遵從性和正確性之

外，還有許多細節需要去注意。

讀者園地一篇則是從 COVID-19 的大流行，以一個感染管
制管理者從機構防疫作業的機動性、配合社區篩檢、異常事件

處理應變等一連串實質作為的分享與心路歷程，提供感管人員

參考並期望能從中有所收穫。

本期一系列的論述，感謝作者群的用心呈現，分享寶貴經

驗。相信能提供讀者臨床實務與管理上的參考及運用。
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