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探討醫院員工兩年 MMR 抗體 
及族群分布趨勢

趙雪嵐1　黃俊凱2　鄒妗容3　張庭瑋4　鍾幸君1,5

義大癌治療醫院　1感染管制科　4職業安全衛生室　5內科部

義大醫院　2感染管制部/感染科　3職業安全衛生室

近年國際交流頻繁、新住民族群、20~40 歲青年族群抗體衰退等因素，陸
續有麻疹、腮腺炎群突發感染事件，且類似疾病亦發生於不同國家，而醫療人

員因職場曝觸麻疹、腮腺炎及德國麻疹感染 (Measles, Mumps, Rubella, MMR) 
風險更高於一般人群，疾管署建議醫療人員，若不具有麻疹或德國麻疹免疫抗

體陽性抗體證明或疫苗接種紀錄者，應接種 2 劑 MMR 混合疫苗，尤其會接觸
孕婦或嬰幼兒科別者。南部某醫院每年辦理員工健康檢查，於 2016、2017 年 
MMR 納入檢驗，無抗體產生者，通知免費疫苗一劑接種。故本研究將探討兩年
員工 MMR 檢驗結果比較及各族群、年齡層抗體變化之趨勢。收集員工健檢資料
庫 MMR 檢驗結果，歸類「有抗體」即 MMR 三項 (IgG) 皆「陽性」者；「無抗
體」即 MMR 任一項 (IgG)「陰性」或「微量」者。區分醫師、護理、醫技及行
政族群，採描述性統計及卡方檢定分析。2016 年 MMR 檢驗 2,106 人 (78.1%)，
女性占 77.5%，平均年齡 35 歲 (20~71 歲)，平均年資 7 年 (1~16 年) ，有抗體
佔 42.3%。2017 年 2,440 人 (88.4%) 有完成 MMR 檢驗，抗體提升 63.9%，有 
3 成 (509 人) 來自前一年接受疫苗者，兩年抗體比較具統計意義 (p < 0.001)。
2016 年德國麻疹抗體率 (89.3%)、腮腺炎 (63.8%)、麻疹 (61.7%)；2017 年麻
疹、腮腺炎分別上升至 80.7%、80.0%，兩年比較具統計意義 (p < 0.001)。麻
疹具抗體族群以護理提升至 80.5% 最佳，且多數分布 21~40 歲年齡層，醫師
亦有 79.0%，而醫技、行政族群抗體雖有提升，但未達 80%。醫院體檢納入 
MMR 檢驗及提供疫苗措施，以瞭解員工自身免疫狀況，建立全院免疫基礎值，
對維護建構健康安全的職場工作環境，防範感染群突發具效益性。（感控雜誌 

2019:29:279-289）

DOI: 10.6526/ICJ.201912_29(6).0001

279

中華民國 108 年 12 月第二十九卷六期

279



前　言

台灣自  1992 年對幼兒實施麻
疹、腮腺炎、德國麻疹混合疫苗注射 
(Measles, Mumps, Rubella, MMR) 至
今已近 30 年，麻疹、腮腺炎、德國
麻疹等傳染病感染及傳播危險性已大

幅減低。然而近年國際交流頻繁、

新住民族群、20~40 歲青年族群抗體
衰退等因素，陸續有麻疹、腮腺炎群

突發感染事件，且類似疾病也發生於

不同國家[1,2]，醫療人員因職場曝觸
感染 MMR 病人之風險更高於一般人
群。MMR 列為第三、四類法定報告
傳染病，每年皆出現零星或群聚案

例。依據疾管署傳染病統計資料顯

示：2017 年麻疹確定病例有 6 件，
2018 年爆發境外移入及本土案例，
確診病例高達 40 件，其中 20~39 歲
年齡層占比最多 (78.3%)。流行性腮
腺炎通報數於 2017、2018 年分別有 
636、600 件，以 5~9 歲幼童占比較
多 (約 27.3%)；先天性德國麻疹確診
病例 1 件。由於麻疹、腮腺炎、德國
麻疹為高度傳染率與併發症之疾病

[3]，因此防疫重點為提高醫療工作
人員免疫力，免於醫療照護中被傳播

感染。疾管署 2013 年醫療照護人員
預防接種建議，對於高感染風險之醫

療人員，不具有麻疹或德國麻疹免疫

抗體陽性證明或疫苗接種紀錄者，

建議應接種 2 劑麻疹、腮腺炎、德國
麻疹混合疫苗 (MMR)，且間隔至少 
4 週[4]，亦納入醫院評鑑監測規範，
以防範職場曝觸群聚感染事件。

南部某大型醫院依據「勞工健

康保護規則」之規定，醫院實施一般

體格檢查、一般定期健康檢查及其他

必要之檢查；原本未含 MMR 檢驗，
而近幾年社區及醫院時有群聚事件發

生，為保障員工職場健康，於 2015 
年職業安全衛生委員會會議決議將 
MMR 檢驗納入 2016、2017 年員工
體檢及健檢之必要檢查項目，對無抗

體 (含微量抗體) 者，當年度提供一
劑免費疫苗接種。本文將探討員工兩

年 MMR 檢驗結果比較及各族群、年
齡層抗體分布之趨勢。

材料與方法

一、研究族群：南部某區域級以

上醫院，擁有 1,250 床位數，員工數
約 2,900 名，收集 2016~17 年員工健
康體檢資料庫之 MMR 檢驗結果，並
區分為醫師、護理、醫技及行政等族

群，行政人員從事文書、傳遞，服務

性質者，有醫院櫃檯、病房書記等，

仍有與病人接觸之機會，故一併納入

年齡、性別及年資分析，年齡層分四

關鍵詞： 麻疹、腮腺炎、德國麻疹、MMR 混合疫苗、感染群突發
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組，分別 21~30 歲 (1997~1988 年)、
31~40 歲 (1987~1978 年)、41~50 歲 
(1977~1968 年) 及 > 51 歲 (1967 年
前) 者。高風險單位有感染科、小兒
科、婦產科、新生兒科、急診、門

診，涵蓋病房及相關醫療人員，則比

較前後抗體趨勢。另排除留職停薪、

育嬰假及資料不完整等。

二、檢驗方式及結果判讀：麻

疹病毒抗體 (IgG) 以酵素免疫分析
法 (ELISA) 檢驗，結果判讀：陰性 
< 0.9、微量 0.9~≦1.1、陽性 > 1.1；
腮腺炎病毒補體結合抗體 (IgG) 檢
驗，結果判讀：陰性  < 0.8、微量 
0.8~≦1.1、陽性 > 1.1；德國麻疹抗
體 (IgG) 以化學冷光微粒免疫分析，
檢驗結果：陰性 < 5 IU/mL、陰性 < 
5 IU/mL、微量 5~9.9 IU/mL、陽性 
≧10 IU/mL。。本研究歸類「有抗
體」即 MMR 三項 IgG 皆呈現「陽
性」者；「無抗體」即 MMR 任一項 
IgG「陰性」或「微量」者。

三、本院業務單位 (職業安全衛
生科室) 督促員工於規定時間內完成
體檢及統計完成率，檢驗結果「無抗

體或微量」者，主動以紙本通知當事

人接受 1 劑免費疫苗施打作業。
四、應用 Excel 軟體進行百分

比、平均數、標準差等描述性統計

分析，類別變項以卡方檢定 (Pearson 
chi-square) 比較各疾病別、族群及年
齡層前後抗體結果，當 p < 0.05 判定
達統計學上顯著意義。

結　果

2016 年完成 MMR 檢驗 2,106 人 
(78.1%)，2017 年 2,440 人 (88.4%)，
性別以女性占 77.5%、平均年齡 35 
歲、平均工作年資 7 年，各族群以
護理佔比最多，其次行政、醫技、

醫師。2016 年  MMR 結果有抗體
者 891 人 (42.3%)，無抗體 1,215 人 
(57.7%)；2017 年有抗體者 1,559 人 
(63.9%)，無抗體數 881 人 (36.1%)，
其中 3 成 (509 人) 為前一年無抗體
並接受疫苗者，整體抗體相較前

一年提升率達 51.1%。高風險單位
及族群於 2016 年有 333 人、2017 
年 375 人完成檢測，整體抗體率由 
47.1% 提升至 67.5%，其中麻疹抗體
提升率最佳 (26.4%) (表一)。各群族
抗體從 39.8~47.7% 到 2017 年上升 
57.8~66.0%，皆達統計學顯著意義 (p 
< 0.001) (表二)。

從疾病別分析各抗體分佈狀態，

2016 年以德國麻疹 89.3% 最佳、其
次腮腺炎 63.8%、麻疹 61.7% 居後；
於 2017 年麻疹、腮腺炎抗體率皆達 
8 成以上，尤以麻疹抗體提升率 3 成
表現最佳，全院及各族群兩年麻疹、

腮腺炎抗體前後比較具統計顯著意

義 (p < 0.001; < 0.05)，而其中護理族
群麻疹抗體率由 57.3% 上升至 80.5% 
最多，然而醫技及行政族群麻疹抗體

率未達 8 成 (圖一) 。
各年齡層中，21~30 歲及 31~40 

歲有 MMR 抗體者於 2016 年未達
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表一　員工檢驗 MMR 人口學資料分析

年代 2016 年 2017 年 抗體

總數 n = 2,695 (%) n = 2,761 (%) 提升率*
檢驗人數 2,106 (78.1) 2,440 (88.4)
性別：女 (%)/男 (%)                                        77.5/22.5
平均年齡，間距 (歲)                                         35, 20~70
平均工作年資，間距 (年)                                         7, 1~16
檢驗族群

　醫師 298 (14.2) 370 (15.2)
　護理 939 (44.6) 1,038 (42.5)
　醫技 357 (17.0) 408 (16.7)
　行政 512 (24.3) 624 (25.6)
抗體分布

　有 891 (42.3) 1,559 (63.9) 51.1%
　無 1,215 (57.7) 881 (36.1)
各疾病別抗體

　麻疹 1,300 (61.7) 1,951 (80.0) 29.7%
　腮腺炎 1,344 (63.8) 1,969 (80.7) 26.5%
　德國麻疹 1,881 (89.3) 2,219 (90.9) 1.8%
高風險單位 n = 345 (%) n = 384 (%)
　檢驗人數 333 (96.5) 375 (97.7) -
　　有抗體數 (%) 157 (47.1) 253 (67.5) 43.3%
　　麻疹 (%) 214 (64.3) 305 (81.3) 26.4%
　　腮腺炎 (%) 224 (67.3) 317 (84.5) 25.6%
　　德國麻疹 (%) 303 (91.0) 341 (91.0) 0%
*整體抗體提升率：2017 抗體率-2016 抗體率/2016 抗體率*100

表二　醫院各族群 MMR 檢驗抗體比較分布表

族群  2016 年   2017 年  p 值
 受檢總人數           有抗體數 (%) 受檢總人數            有抗體數 (%)
醫師 298 142 47.7 370 214 57.8 < 0.001
護理 939 374 39.8 1,038 685 66.0 < 0.001
醫技 357 153 42.9 408 263 64.5 < 0.001
行政 512 222 43.4 624 397 63.6 < 0.001
總計 2,016 891 42.3 2,440 1,559 63.9 < 0.001
*Pearson chi-square, Yate’s correction p value
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半數，分別是  2 5 . 4 %、
47.1%，於 2017 年皆已達 
6 成以上，其中 21~30 歲年
齡層抗體率 64.3% 較前一
年增加 39% 最多，與 2016 
同年齡層比較具統計顯著

意義 (p < 0.001) (表三)。另
將 21~30 歲及 31~40 歲年
齡合併分析麻疹抗體兩年

趨勢，以護理族群從 52.3% 
上升至 79.6%，提升 27.3% 
(表四 )，其次醫技  51 .9% 
至 75.0%，醫師 60.7% 到 
79%，行政 56.0% 至 76.5% 
(未列表)。

本研究檢驗及疫苗成

本，第一年概算 2,039,580 
元【檢驗  1 , 4 3 2 , 0 8 0  元 
(2,106 人*680 元)，疫苗 
607,500 元 (1,215 人*300 
元)】，第二年 2,099,700 元
【檢驗 1,659,200 元 (2,440 
人*680 元)，疫苗 440,500 
元 (881 人*500 元)】，總花
費 4,139,280 元。

討　論

醫院致力於完善合宜的

工作環境，保障員工職場安

全，依據評鑑條文 1.2.6 實
施新進員工及在職員工健康

檢查，依其健康檢查結果進

行追蹤，提供健康管理服務

圖
一
　
醫
院
員
工
及
族
群

 M
M

R
 抗
體
趨
勢
圖
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或改善工作條件，避免產生職業病。

評鑑 2.7.6 醫院對傳染病訂有預防接
種計畫且落實執行。故連續兩年在

職員工健康體檢增加 MMR 抗體檢驗
及疫苗接種，建立全院員工免疫狀

態基礎值。而於「勞工健康保護規

則」第 11 條定期辦理新進及在職員
工體檢，但除特殊作業勞工外，可依

年齡別分別有 1、3、5 年完成一次受
檢即可，醫院雖將全體員工納入健檢

機制，最後仍由員工個人決定是否當

年須受檢。兩年員工總數變動不大，

然 2016 年受檢占 78.1%，2017 年 
88.4%，高風險單位受檢率達 97.7% 
(表一)，與每年常規辦理傳染病相關
感染管制教育訓練、評鑑及查核等，

多方面督促員工須備有 MMR 免疫狀

態等宣導、職安室追蹤無抗體員工施

打疫苗等措施皆有相關性，而本研究

追蹤至第二年有抗體 1,559 人，其中
有 509 人為前一年接受疫苗者而產生
抗體者。

醫院兩年檢驗及疫苗成本，總花

費超過四百萬元。人員抗體率第一年 
42.3% 到隔年 63.9%，增加 21.6%，
抗體提升率近 51.1%，其中麻疹抗
體率增加最具顯著性，而高風險單

位族群整體抗體率由 47.1% 提升至 
67.5%，其中麻疹抗體由 64.3% 到 
81.3%，提升率達 26.4%。提高醫療
人員抗體，可避免職場潛在感染疾病

及傳播風險性的威脅，包括因染病導

致身心受創、休假而造成工時影響，

避免病人因感染而延長住院天數、死

表三　醫院員工年齡層 MMR 檢驗抗體比較分布表

年齡層 (西元年)  2016 年人數 (n = 2,106)   2017 年 (n = 2,440) p 值
 人數          有抗體數 (%) 人數          有抗體數 (%)
21~30 (1997~1988)* 668 170 25.4 875 563 64.3 < 0.001
31~40 (1987~1978) 834 393 47.1 908 593 65.3 < 0.001
41~50 (1977~1968) 492 268 54.5 526 332 63.1 < 0.05
> 51 (< 1967) 112 60 53.6 131 71 54.2 1
*Pearson chi-square, Yate’s correction p value

表四　醫院護理年齡層麻疹檢驗抗體比較分布表

年齡層 (西元年)  2016 年人數 (n = 939)    2017 年 (n = 1,038)
 人數                   有抗體數 (%) 人數                 有抗體數 (%)
21~30 (1997~1988)* 413 186 45.0 499 414 83.0
31~40 (1987~1978) 353 215 60.9 363 272 74.9
41~50 (1977~1968) 167 131 78.4 170 145 85.3
> 51 (< 1967) 6 6 100.0 6 5 83.3
* 人數含 20 歲 1 位
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亡等，甚至當發生嚴重院內群聚感

染，除了危及機構醫療業務運作更損

及醫院聲譽，更耗費可觀醫療及社

會成本。Chen SY 學者 (2011) 發表一
起麻疹感染群突發事件，共有 14 例
確診病例，是美國繼 1989 年以後最
嚴重麻疹疫情，感染者均未接種疫

苗，有半數案例來自醫療照護相關

感染，從病人傳給醫療照護者、病

人傳病人、病人傳給訪客、醫療照

護者再傳給病人等，有 1/3 病人須住
院治療，2 位病情嚴重而接受加護治
療，當時調查 1,776 例 (25%) 醫療照
護者都缺乏麻疹免疫數據，1,583 人
檢驗有 139 名 (9%) 血清陰性，最終
花費 799,136 美元 (約台幣 2,400,000 
元) 對抗和控制這起機構內疫情；因
此除提高對麻疹辨識外，機構控管並

要求所有醫療工作者於就業時提供

免疫力的證據，且安排具備抗體才

可照護麻疹患者，更是最重要措施

[5]。另 2005 年印第安納州爆發社區
麻疹流行疫情，有 34 例確認病例，
為有效遏止疾病蔓延更耗費成本至少 
167,685 美元 (約台幣 5,198,200 元)，
其中有 68% 支出來自醫院內處置、
醫療等相關費用，包括與感染員工曝

觸之未接種疫苗年齡以下兒童、免疫

功能低下患者及接種狀況不明員工調

查追蹤等，醫院並無要求員工有接種

疫苗狀態紀錄文件。因此疫苗政策執

行及建立免疫抗體更具重要性。此

事件後，美國有四州 (緬因州，紐約
州，奧克拉荷馬州和羅德島州) 亦通

過法律，規定醫院的所有醫護人員都

需提供麻疹免疫力證據[6]。
2006 年學者研究曾對 363 名醫

護人員 (醫生 51%，護士 33%，行
政 10% 及醫技 6%) 篩檢抗體，依序
麻疹 98.6%、德國麻疹 98.3%、腮腺
炎 92.2%，平均年齡 30 歲 (17~52 年) 
[7]。另 Emine Alp 等學者調查 1,255 
位醫護人員血清抗體效價麻疹 94%、
腮腺炎 90%、德國麻疹 97%，年齡
中位數 30 (19~60 歲)，工作年資約 5 
年 (1~47 年) [8]。Durdu B 等對 422 
位醫療人員偵測麻疹抗體有 94% 具
有免疫力，平均年齡 30 (19~61 歲) 
[9]。本研究 2016 年麻疹、腮腺炎
抗體陽性率低，多與族群小於 40 歲 
(1978 年以後) 其疫苗抗體逐漸衰退
是有相關，第二年麻疹、腮腺炎抗體

率達 80.0%，德國麻疹 91.2%，除了
檢驗人數增加，有 1/3 來自前一年接
受疫苗而陽轉者。有文獻指出 MMR 
混合疫苗 1 劑陽轉率在各疾病別中位
數及間距顯示麻疹 96% (84~100)、
腮腺炎 94% (89~97)、德國麻疹 99% 
(95~100) [3]，而日本學者 Seishi A 
對 271 位新進醫護生追蹤抗體效價
麻疹 92.6%、腮腺炎 84.5%、德國麻
疹 87.5%，經接種疫苗 2 個月後，隨
後的測試確認 100% 血清轉換有抗體
[10]，其增加趨勢與結果略同。

台灣自 1978 年起全面推行出生
滿 9 個月、15 個月施打麻疹疫苗，
而  1992 年開始  15 個月幼兒接種 
MMR 混合疫苗，2012 年於國小入學
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前接種第二劑。而疫苗保護力可維持

數 10 年，甚至超過 15 年[11,3]，預
估 10~15 年後約有 5% 免疫力會逐年
下降[14]。基於醫院員工對抗體存在
與否有著不確定性，醫院年度體檢納

入 MMR 檢驗，讓員工自身了解免疫
狀況，而管理者也可掌握所屬員工抗

體狀態，適當調整及控管醫療照護過

程曝觸，確保職場安全。

本研究 21~40 歲 (1978~1988) 
年齡層受檢人數約佔總數  7 1 %，
第一年  MMR 有抗體者僅  37 .5% 
(563/1,502)，隔年抗體提升近兩倍達 
64.8% (1,156/1,783)；而其中麻疹抗
體又以護理族群提升率 27.3% 最多，
整體護理族群具麻疹抗體幾近 8 成 
(表三、四)，其次醫技提升 23.1%、
行政提升 20.5%、醫師提升 18.3% 
(未列表)。由於麻疹病毒傳播途徑經
由空氣、飛沫及接觸方式，具高度傳

染力，國內每年本土病例和境外移入

病例約 30 例通報事件，2014~2016 
年分別出現南投家庭 5 例群聚感染、
2015 年北部免稅店 19 例群聚、松山
機場 3 例群聚等案例[13-15]，而李等 
2014 年發表醫院麻疹群聚事件，有 1 
名 9 個月幼兒及兒科病房護理人員感
染，推測感染源可能來自一名 2 歲幼
兒 (指標個案)，此事件調查範圍包括
門、急診、檢查驗單位，感染者活動

之前半小時至後兩小時內所有曾曝觸

之病人及醫療工作者，共追蹤人數達 
481 人[16]。另王等於 2008 年調查境
外移入麻疹個案，感染者藉由就醫過

程，造成數家醫院內麻疹群聚感染事

件，傳染模式從病人到病人、病人到

醫護人員、醫護人員及病人對訪客等

[17]。因此，對於頻繁接觸病人之醫
療照護者如護理、醫師及醫技等，藉

由體檢檢驗 MMR 方式讓員工了解自
身抗體狀態，對陰性者提供疫苗接種

等，因此整體麻疹抗體達 80%，除了
降低員工職場感染風險，更營造醫院

健康且安全的環境。

研究限制

本研究之限制如下：1. 醫院依
「勞工健康保護規則」辦理員工健

康檢查，除胸部 X 光每年強制執行
外，其他年齡、職務風險與檢驗項

目，並不強制，本研究兩年健檢員工

數有 7~8 成，結果分析足具代表性。
本院整體性。2. 本研究數據來自資料
庫，無法先行調查是否參與者之前

有接受 MMR 疫苗等相關問卷，2016 
年無抗體者僅 509 人施打疫苗，其他
未注射之原因並未再行追蹤。3. 疾管
署政策：「不具有麻疹或德國麻疹

抗體陽性證明的醫療照護人員，建

議應接種 2 劑麻疹、腮腺炎、德國
麻疹混合疫苗 (MMR)，且間隔至少 
4 週」，優先 1981 年 (含) 以後出生
醫護人員，得接種 1 劑 MMR 疫苗。
本院職業安全衛生委員會訂定體檢相

關之 MMR 檢驗及疫苗施打方式，即
無抗體提供 MMR 疫苗 1 劑，隔年檢
驗，若仍無抗體再給予 1 劑。對於本
研究 1981 年以前自動產生免疫力世
代，第一年接受過 1 劑疫苗，第二年
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檢驗有抗體，其免疫力能持續多久是

未知的，而第一年接受過 1 劑疫苗，
但第二年檢驗未產生抗體者，亦未再

深入探討。

結　語

醫院體檢納入 MMR 檢驗及提
供疫苗措施，讓員工了解自身免疫

狀況，建立全院免疫基礎值具效益

性。員工 MMR 整體抗體率提升至 
63.9%，以麻疹、腮腺炎抗體率達 
80% 最具顯著性，護理族群於 21~40 
歲麻疹抗體近達 80%。提供建構健康
安全的職場工作環境，篩檢抗體並提

供疫苗接種以具備免疫保護力為防範

疫情爆發不二法門。
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Evaluation of the Measles, Mumps, and 
Rubella Antibody in a Southern Hospital 

Employee

Hsueh Lan Chao1, Chun Kai Huang2, Chin Jung Tsou3,  
Ting Wei Chang4, Hsing Chun Chung1,5

1Division of Infection control , 4Occupational Safety and Health office, E-Da Cancer Hospital
2Division of Infectious Disease, Department of Internal Medicine, Infection Control Department, 

3Occupational Safety and Health office, 5Department of Internal Medicine, E-Da Cancer Hospital

Outbreak episodes of measles and mumps have occurred in Taiwan in recent 
years because of frequent international interactions, new immigrant groups, a decline 
of childhood vaccine efficacy in the 20- to 40-year age groups, and so on. Similar 
outbreaks also occurred in different countries. Health-care workers are at a higher 
risk of acquiring the diseases than the general population owing to occupational 
exposure to patients with measles, mumps, and rubella (MMR) infection. The 
Taiwan Centers for Disease Control recommended 2 doses of MMR vaccine to 
health-care workers who lacked other evidence of immunity and had higher risks. 
Health-care workers who underwent a MMR antibody examination during their 
health annual checkups in 2016 and 2017 in a southern hospital were enrolled. 
Those who were seronegative were given a vaccine dose for free. In this study, 
we analyzed the trend of seropositive prevalence within 2 years and in different 
occupations and age groups. This study provides a reference for developing a health 
policy in the future in this hospital. MMR data from the annual health checkups 
of health-care workers in 2016 and 2017 were collected. Seropositive cases were 
defined as those who tested positive for immunoglobulin G (IgG) in the MMR 
examination. Seronegative cases were defined as those with IgG negative in any one 
of MMR or low titer. We divided the workers by occupation into physicians, nurses, 
medical laboratory technicians, and administrative assistant groups. Descriptive 
statistics and the chi-square test were used. In 2016, 2,106 subjects (78.1%) 
underwent MMR examination, and the seropositive rate was 42.3%. In 2017, 2,440 
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subjects (88.4%) underwent MMR examinations, and the seropositive rate was up 
to 63.9%, which contributed to 509 subjects (30%) receiving one booster vaccine 
in the prior year. The difference in 2-year seropositive prevalence was significant 
(p < 0.001). The seropositive rate of mumps and measles increased from 63.8% 
and 61.7% to 80.7% and 80.0%, respectively. The difference in 2-year prevalence 
was significant (p < 0.001). The  seropositive rate of measles was 80.5%, which 
was highest in the nurse group, with ages ranging from 20 to 40 years. The enrolled 
health-care workers who underwent MMR examinations during health checkups 
comprehended employee immunity status and set up a hospital basic database. A 
policy for providing vaccines would help construct a healthy and safe occupational 
environment, and prevent outbreaks.

Key words: Measles, Mumps, Rubella, MMR vaccine, outbreak
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南部某區域教學醫院新生兒病房 
沙門氏菌群突發感染事件調查

楊淑玲1　陳必智1　蔡筱琪1　施秀紅1　許國忠1,3　王壯銘1,2　林嘉玲1,2

戴德森醫療財團法人嘉義基督教醫院　1感染管制室　2兒童感染科　3感染科

2017 年於南部某區域教學醫院新生兒病房與兒科病房發生沙門氏菌的群突
發感染，期間共有 9 位病人糞便檢體培養出 B 群沙門氏菌，9 位患者皆有腹瀉症
狀。臨床醫師於新生兒病房出現第 3 及第 4 例個案時，通報感染管制室介入調
查，並加強病房落實手部衛生與清潔消毒。惟仍陸續出現第 6，7 例個案，故感
管室增加以下改善措施：1. 落實隔離政策；2. 病人區及照護區清楚區分；3. 流行
期間照護工作人員固定區域不輪替；4. 每日監測工作人員手部衛生；5. 加強教育
訓練。並進行 65 處病房環境監測，檢測結果皆為陰性。之後再無個案發生。全
部個案對抗生素治療反應良好並康復出院。經疾病管制署協助做菌株鑑定及基因

分型，以確認感染相關性。九個個案有八名證實感染鼠傷寒沙門氏菌 (Salmonella 
enterica serotype Typhimurium) ，7 株有相同的 DNA 指紋圖譜。而這 7 株細菌 
6 株有做抗生素敏感試驗，其中 5 株對第三代頭孢菌素有抗藥性，比例為 83% 
(5/6)。

經感染管制室調查後，發現本次群突發是因為第一位指標個案入住新生兒

病房時，因症狀經治療緩解後未採隔離措施，以及工作人員照護時，手部衛生

與環境清消未落實而發生了交叉感染，造成群突發。總結我們建議感染沙門氏

菌後症狀緩解之帶菌患者，特別是易感宿主，住院期間採取隔離措施應當成為

醫院的照護政策。期望本案可供相關醫療院所感染管制措施參考。（感控雜誌 

2019:29:290-300）

關鍵詞： 沙門氏菌、新生兒病房、群突發

DOI: 10.6526/ICJ.201912_29(6).0002
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前　言

沙門氏菌 (Salmonella spp.) 為革
蘭氏陰性桿菌，大多數具有鞭毛，

為人畜共同病原體，也是常見的食

媒性病原 (Food-borne pathogens)。
沙門氏菌依據不同抗原可分為至

少  2 , 6 0 0  種血清型。根據疾病管
制署統計  2004 年至  2013 年間，
非傷寒性沙門氏桿菌 (Non-typhoid 
salmonella) 十年分離菌株之血清型分
布，以 B 群沙門氏菌中的腸炎沙門
氏菌 (Salmonella serotype Enteritidis, 
28.1%) 與鼠沙門氏菌 (Salmonella 
serotype Typhimurium, 23.8%) 為最
多，而鼠沙門氏菌經常好發於幼兒與

兒童[1-3]。根據疾管署近年來數例沙
門氏菌群突發的疫情報導，大部分是

受汙染且未充分烹煮的蛋或肉類製品

造成的[4-6]。根據台灣疾病管制署近
十年  (2008~2017) 院內感染監視系統 
(TNIS) 分析報告顯示，沙門氏菌在
醫療相關照護感染的案例較為少見，

從未排入前十名內[7]，國內也少有
相關報導，僅有一例民國 73 年台北
市某醫院嬰兒室沙門氏菌 Salmonella 
enterica serotype Cerro 群突發的案例
[8]。在國外也有不少關於新生兒或
兒科病房的群突發報導[9,10]。本研
究為 2017 年於某區域教學醫院新生
兒病房，陸續發生 7 例感染沙門氏菌
造成腹瀉案例，因為疑似群突發感

染，院內感染管制室介入調查，在確

認為群突發及加強相關處置後，有效

阻止感染進一步擴散。

材料與方法

一、研究對象

本研究進行的醫院為南部某家有 
1,077 床規模的區域教學醫院，研究
地點為新生兒病房 (簡稱 NBC)。新
生兒病房含隔離區總共分為 4 區 (A, 
B, C, D) 共 36 床，主要以照護早產
兒、新生兒及三個月以下的嬰兒。本

次群突發發生在 2017 年 8 月 16 日至  
2017 年  9 月 22 日。

二、群突發的發現與調查

2017 年 8 月 6 日新生兒病房收
治一名因為腹瀉、黃疸及活力不佳，

從某診所轉診的新生兒 (指標個案，
簡稱 NBC1)，入院當天因為呼吸中止
與敗血性休克轉入兒童加護病房，糞

便培養出 B 群沙門氏菌，經抗生素治
療後病情穩定，於 8/16 轉入新生兒
病房。從 8/16 起至 9/22 新生兒病房
陸續有 6 例新生兒腹瀉。感染時間序
列請參見圖一。

NBC-1 轉回新生兒病房 (A 區)，
痊癒後於  8 /20 轉  D 區托嬰  7  天 
(8/20~8/26)。其間陸續有新生兒病房
個案發生腹瀉，檢驗結果皆為 B 群
沙門氏菌。第二位新生兒病房個案 
(簡稱 NBC2)，因腹瀉入院，四天後 
(8/17) 轉 B 區隔離房。第三位新生兒
病房個案 (簡稱 NBC3) 於院內出生，
與 NBC1 有四天 (8/17~8/20) 同在 A 
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區域接受照護。第四位個案  (簡稱 
NBC4)，8/8~8/24 入院即因疥瘡住在
隔離房，8/24 出院。出院隔天 (8/25) 
即因發燒、腹瀉再度住院 (入住兒科
病房)。第五位個案 (簡稱 NBC5)，
8/31 入住 C 區，9/3 開始腹瀉，但因
當時已無隔離房床位，故採就地隔

離，直到 9/13 轉入 B 區隔離房。第
六位個案 (簡稱 NBC6)，9/7 入住 C 
區，9/13 開始腹瀉，因無隔離房床
位，改轉入 D 區照護。第七位個案 
(簡稱 NBC7)，9/17 入住 C 區，9/19 
開始腹瀉，轉 B 區隔離房，9/22 病
情穩定後再轉入 D 區 (圖二、三，表
一)。

自從  8/20 NBC3 出現腹瀉症
狀，臨床醫師懷疑  NBC3 疑似被 
NBC1 感染，故通報感管室介入調
查。因兩株沙門氏菌抗生素藥敏試驗

結果並不一致，故未視為群聚相關。

惟因陸續出現新腹瀉個案，並藉由醫

院參加當年度疾管署「食媒性疾病之

監測溯源與預警研究計畫」所回饋

的資料，感管室發現兒科病房亦有

三例同源菌株 (8A-1, 8A-2, NBC4)。
8A-1 患者分離出的 B 群沙門氏菌株
與 NBC-1 有相同的 DNA 指紋圖譜，
進而發現為一家庭群聚 (姐弟關係)。
8A-2 為一蜂窩性組織炎患兒，入院
後三天開始腹瀉，但與 8A-1 無時間
相關。NBC-4 於 NBC 出院後，隔天 
(8/25) 因發燒腹瀉重新入兒科病房住
院，應於 NBC 感染此菌。感管室立
即請病房加強手部衛生與清潔消毒。

9/3 NBC5 腹瀉，但因當時新生兒病
房已無其他沙門氏菌個案 (均康復出
院)，未列入醫療照護相關感染。9/13 
又有 NBC6 傳出腹瀉，感染管制室自 
9/14 起加強教育訓練、落實接觸隔
離等措施 (參閱結果及表二)，並請新

圖一　感染病人數與其培養發現日期分佈圖
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圖二　個案群突發時間序列圖

圖三　病房感染推移圖與個案群突發地點
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表二 (a)　感管室針對兒科同仁採取教育訓練措施

時間 訓練對象 訓練時間點 訓練內容

9/15 兒科醫師及專師 兒科會議 手部衛生與隔離措施

9/14~22  兒科護理及環管人員 NBC 交班時間 宣導兒科單位加強手部衛生、環境清消、

   落實隔離措施等感染管制措施

9/25 兒科醫師及專師 兒科會議 手部衛生與隔離措施

9/28  兒科全體人員 兒科會議 感染管制缺失研討

表二 (b)　感管室針對環管人員加強清潔教育訓練

時間 訓練對象 訓練時間點 訓練內容

9/14~22  環管人員 每日交班時間 宣導環境清消原則及步驟：

   (1) 地板、病床、護理站等病房環境每日皆以 500 ppm 
         漂白水確實擦洗，並增加環境清消的頻率。
   (2) 環境若遭血液、體液等污染時須立即以 500 ppm 漂
         白水清消。並保持清消後表面乾燥。
   (3) 監督環管人員確實遵守漂白水泡製比例，避免因濃
         度不足失去清消效果。
   (4) 衣物及布單有髒污即隨時更換，污染之衣物及布單
         應置於感染性污衣車內。
   (5) 污物桶須確實分類及加蓋。
   (6) 加強床欄、床緣與按鈕等高風險區域清消。

表一　個案住院發病、採檢與隔離時間

病人編號 年紀 性別 住院區間 發病時間 採檢時間 隔離時間

8A-1 2 歲 7 個月 女 8/7~8/8 8/7 8/7 無

8A-2 4 歲 6 個月 男 8/4~8/9 8/7 8/7 無

NBC 1 1 週 男 8/6~8/26 8/6 8/6 8/6~8/16
NBC 2 1 個月又 7 天 男 8/14~8/18 8/14 8/14 8/17~8/17
NBC 3 1 週 女 8/17~8/26 8/20 8/20 8/23~8/24

NBC 4 4 個月 男
 8/8~24 NBC 

8/25 8/25 8/8~8/24   8/25~29 8B
NBC 5 1 週 男 8/31~9/13 9/3 9/3 9/13~9/18
NBC 6 2 個月 女 9/7~9/20 9/13 9/13 無

NBC 7 3 天 女 9/17~9/30 9/19 9/19 9/19~9/22
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生兒病房與兒科病房分區進行清消，

9/22 進行環境採檢驗收清消成果。經
感染管制室疫調發現新生兒病房 7 例
個案可能需要確認是否為醫療照護相

關感染，於是利用醫院平面圖製作感

染推移圖以釐清感染原因及途徑 (圖
三)。

感管將一個月內在兒科相關病房

患者分離出的 9 株 B 群沙門氏菌株送
驗疾管署，以脈衝式凝膠電泳 PFGE 
(pulsed-field gel electrophoresis) 進行
菌株 DNA 指紋圖譜鑑定，以及使用
最低抑菌濃度法 (Minimum Inhibitory 
Concentration, MIC) 再一次檢測菌株
抗藥性，以確立群突發。同時進行區

域清空與清潔消毒，並通報嘉義市衛

生局。

三、環境採檢

在新生兒病房與兒科病房分區進

行清消後，感管室於 9/22 進行病房
環境監測採檢共 65 件，檢測結果請
參閱表三。

結　果

一、感染管制措施

本案依據過去文獻報導採取下

列措施[8]：1. 沙門氏菌個案住院期
間皆安置在隔離房，採取接觸隔離直

到出院；2. 新生兒病房環境用物需將
病人區及照護區清楚規範區分；3. 流
行期間照護工作人員固定區域，勿交

替；實習生不照護隔離區個案；4. 持
續監測臨床工作人員手部衛生及隔離

措施，並每天回饋手部衛生報告；

5. 安排兒科同仁教育課程，尤其加強
病人區及照護區的觀念 (表二)。6. 對
環管人員加強環境清潔教育訓練，並

監督新生兒病房與兒科病房進行分區

表三　新生兒病房環境採檢結果

採檢項目  採檢數量

病人區 保溫箱門出入口及推床手握把 7
 床旁置物櫃及檯面 14
 中央系統氧氣鈕/接頭/抽吸瓶開關 12
 監視器控制面板/按鈕/電線 12
 病歷櫃檯面 5
工作車 護理/工作車 5
公共區 冰箱 (含冰箱櫃面) 2
 空奶瓶置放區洗手台 1
 病房燈光開關 2
 隔離室外病歷桌 1
 護理站對講機 2
 溫奶器出水口 1
 活動血壓計 1
檢測結果：全部為 Salmonella 陰性
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清消。此 9 位病人對治療反應良好並
康復出院。經感管室介入後追蹤至最

後一例個案發生一個月後 (10/19，圖
一)，再無個案產生。

二、疾管署菌株分析結果

九菌株送疾管署鑑定，結果顯

示 NBC6 並非沙門氏菌，故排除之。
其餘 8 株沙門氏菌血清型皆為鼠沙
門氏菌 (Salmonella enterica serotype 
Typhimurium)，進一步做 PFGE 分析
結果顯示，有 6 株皆為 STX.0461，
為同型別  (8A-1、8A-2、NBC1、
NBC 3、NBC 4、NBC 5)，NBC7 型
別為相近的 STX.0489，NBC2 為差
異較大的 STX.1026，故排除 NBC2 
為群突發案例 (圖四)。

三、個案抗藥性分析結果

S T X . 0 4 6 1  同型別  ( 8 A - 1、
8A-2、NBC1、NBC 3、NBC 4、

NBC 5) 的 6 株再進一步做藥敏試
驗分析  (NBC7 因發病時其他個案
皆已康復出院或準備出院，疾管署

僅做 PFGE)。發現個案 8A-2 的抗
藥性表現明顯與其他 5 株 STX.0461 
同源菌株不同。臨床資料亦顯示 
8A-2 的症狀表現早於 8A-1，故將 
8A-2 排除 (圖五)。所以本次群突發
經過疫調、DNA 指紋圖譜分析與
抗藥性檢測，確認共 5 位證實為 S. 
serotype Typhimurium 同源菌株 (8A-1, 
NBC1.3. 4.5) ，其中因 8A-1 與 NBC-
1 是姐弟關係，應非醫療照護相關
感染。總結本次群突發案例為 4 位 
(NBC1, 3, 4, 5)。而 STX.0461 同源菌
株有 5 株的抗生素敏感試驗對第三
代頭孢菌素有抗藥性，比例為 83% 
(5/6)。

四、環境採檢結果

為監測分區清消結果，感管室

圖四　疾管署PFGE菌株分析結果
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於 9/22 進行病房環境監測採檢共 65 
件，檢測結果全部為 Salmonella 陰性 
(表三)。但考量整體環境可能仍有潛
藏的污染源，9/25 新生兒病房仍再進
行病房清空與大清消，後已無新增個

案產生。

討　論

經感管室調查，發現本次群突發

原因如下：1. 嬰兒感染沙門氏菌有一
個重要特性，就是無症狀帶菌的時間

會比一般成人感染沙門氏菌較長。依

據過去的報導，約有半數以上感染無

症狀嬰兒帶菌可長達半年之久[11]。
NBC1 因病情轉至 PICU 治療後因症
狀緩解再轉回新生兒病房時，因安置

在一般區造成了後續的群突發。醫院

有鑑於此修改了照護政策，明定沙門

氏菌個案住院期間均需接觸隔離。

2. NBC1 與 NBC3 在 8/17~20 這 4 天
是同住在 A 區床位；另外 NBC3 與 
NBC4 在 8/23~24 這 2 天是入住 B 區
鄰近的隔離房，因同一區嬰幼兒皆為

同一批工作人員照護，可能是工作人

員照護時發生了交叉感染。3. 沙門氏
菌在環境的存留能力極強，有報導指

出可於水、冰、甚至灰塵等較極端環

境存活很長時間[12]。NBC1 入新生
兒病房時，可能因環境清消未落實，

環境殘留沙門氏菌而造成後續入住 C 
區同床的 NBC5 感染。對此感管也
對環管人員加強環境清潔教育訓練，

並監督病房進行分區清消。感管室於 

圖五　疾管署分析個案菌株藥物敏感性試驗結果 (綠色代表感受性，紅色代表有抗藥性)
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9/22 進行病房採檢 65 處驗收環境清
消成果，結果皆為陰性，顯示環境清

消已達落實。環管人員的教育在感染

管制是較容易被忽略的一環，以本案

為例，加強環管人員的教育訓練確實

對環境清消有相當大的幫助。

因 8A-1 與 NBC1 經疾管署鑑定
為同源菌株，因為後續疫調發現地址

是同一戶才知道是姐弟關係，並非醫

療照護相關感染。本案顯示診間詳細

的 TOCC 問診有其必要性，可有效在
群聚感染的初期即釐清案情，也可讓

醫護人員及早應對，進而阻止疫情擴

散。

本案使用脈衝式凝膠電泳 
(PFGE) 做菌株 DNA 指紋圖譜鑑定，
配合疫調可幫助鑑定醫療照護相關

感染[13]。以本案為例，個案 8A-1 
是藉疾管署的菌株 DNA 指紋圖譜鑑
定，加上疫調讓醫院找出本案指標個

案 8A-1 與 NBC1 (圖四)，後也找出
其他同源菌株。但菌株 DNA 指紋圖
譜鑑定僅能推測是同源，建議還要加

上疫調結果才能確認。

最後建議調查沙門氏菌群突

發之藥敏試驗勿使用紙錠法  (Disk 
Diffusion Method)，應使用較精確的
最低抑菌濃度法 (Minimum Inhibitory 
Concentration, MIC)。以本案為例，
自從 8/20 NBC3 開始腹瀉，感管室即
介入調查，但因 NBC1 與 NBC3 的院
內紙錠法藥敏結果皆不相同，因紙錠

法不精確，使感管室收案時一度認為 
NBC1、3 可能是散發個案。但因臨

床表現符合判定準則感管室仍收案並

進行處置，疾管署的 MIC 結果也顯
示 NBC1 與 NBC3 藥物感受性是一致
的 (圖五)，沒有延誤後續介入措施。

結　語

依據食品藥物管理署歷年來統

計，因沙門氏菌而食物中毒的案例常

居前 3 名[14]，因沙門氏菌感染而入
院的患者也不在少數。因此如何落實

因沙門氏菌感染入院的隔離措施、手

部衛生、人員教育訓練及環境清潔消

毒為當今重要的課題。本案特別感謝

疾管署中區實驗室藉 107 年度「食媒
性疾病之監測溯源與預警研究計畫」

的相關研究資源提供鑑定協助，對釐

清案情有相當大的助益。期望藉本案

感染管制室及疾病管制署合作介入調

查的經驗，可供相關醫療院所制定感

染管制措施參考。
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Investigating the outbreak of Salmonella 
group B infection in a newborn baby center

Shu-Ling Yang1, Pi-Chih Chen1, Hsiao-Chi Tasi1, Hsiu-Hung Shih1,  
Gwo-Jong Hsu1,3, Chuang-Ming Wang1,2, Chia-Ling Lin1,2

1Division of Pediatric Infectious Diseases, Center for Infection Control,  

2Division of Infectious Diseases,  

3Ditmanson Medical Foundation, Chia-yi Christian Hospital, Chiayi City, Taiwan

In 2017, in the neonatal ward of a regional teaching hospital in Southern 
Taiwan, a Salmonella infection outbreak occurred. All the patients had diarrhea 
symptoms, and the cultures stool samples were positive for Salmonella. The 
infection control department immediately intervened in the third and fourth cases, 
and asked the ward to strengthen hand hygiene and clean disinfection. When the 
sixth and seventh cases emerged, the infection control department strengthened 
the following improvement measures: (1) isolation monitoring; (2) distinction 
between patient and care areas; (3) restricting the rotation of staffs in the designated 
area; (4) daily monitoring of staff hand hygiene, and (5) education for physicians 
and specialist nurses. The hospital obtained 65 ward environmental samples on 
September 22, and the results were all negative. All the patients recovered and 
were discharged. The strain was sent to the Center for Research, Diagnostics and 
Vaccine Development of Taiwan CDC for further pulsed field gel electrophoresis 
identification. Five cases in the neonatal ward and 2 in the 8A ward were confirmed 
to be Salmonella enterica serotype typhimurium homologous strain. The results 
of the antibiotic susceptibility test in the 5 patients showed resistance to third-
generation cephalosporins, and the ratio of drug resistance was 83% (5/6).

After the investigation of the infection control department, the reasons for the 
outbreak were identified as follows: (1) lack of attention to isolation monitoring, 
and (2) lack of attention to environmental cleaning and disinfection, and failure of 
medical staffs to comply with hand hygiene. We suggest that a health-care policy 
be established in the hospital to isolate asymptomatic patients with Salmonella 
infection during hospitalization. This case can be used as a reference for relevant 
medical institutions.

Key words: Salmonella, neonatal ward, outbreak

300

感染控制雜誌

新生兒病房沙門氏菌群突發調查



民國 108 年  9  月  2  日受理
民國 108 年  9  月  9  日修正
民國 108 年 10 月 23 日接受刊載

通訊作者：張峰義
通訊地址：台北市內湖區成功路二段325號
連絡電話：(02) 8792-7257

潛伏的人畜共通傳染病： 
艾利希氏體症

陳冠宇1　詹明錦2　張峰義1

三軍總醫院　1內科部感染科　2感染管制室

艾利希氏體症 (Ehrlichiosis) 是蜱蟲媒介的人畜共通傳染疾病，台灣過去有
關艾利希氏體症的研究較多著重在動物，但近年來人類感染病例逐漸浮現，患者

常出現不明原因發燒，白血球及血小板低下，肝功能異常等症狀。本文將統整敘

述目前已知的流行病學、臨床表徵、診斷方式、治療及預防措施。（感控雜誌 

2019:29:301-306）

關鍵詞： 艾利希氏體症、無形體症、人畜共通傳染病

DOI: 10.6526/ICJ.201912_29(6).0003

前　言

艾利希氏體症 (Ehrlichiosis) 是
遭受無形體科 (Anaplasmataceae) 絕
對細胞內寄生菌感染的統稱。多由

蜱蟲媒介傳染動物  (牛、馬、羊、
狗、鼠等 )，也會傳染人類，是種
人畜共通傳染疾病。根據文獻回

溯，最早人類感染的案例報導是出

現自 1986 年[1]，病人出現發燒、
凝血功能障礙、低血壓等症狀，

致病原為艾利希氏體 (Ehrlichia)。
在  1994 年美國發現人感染無形體 

(Anaplasma) 的案例[2]，然而無形
體科的生物分類學在近二十年有著

巨大的改變[3]，目前當中主要感染
人類的為 Ehrlichia chaffeensis，引
起人單核球艾利希氏體症  (human 
monocytic ehrlichiosis, HME)，以及 
Anaplasma phagocytophilum 引起人
顆粒球無形體症 (human granulocytic 
anaplasmosis, HGA)，還有常造成犬
類感染艾利希氏體症的 E. ewingii，
於 1999 年被發現也會感染人類[4]；
較少見的 Neorickettsia sennetsu 則
會造成單核球增多症 [ 5 ]。近年來
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還有許多新的艾利希氏體陸續被發

現，如 E. muris、E. ruminantium、E. 
mineirensis、Candidatus Neoehrlichia 
mikurensis，大多可能會感染人類[6-
10]。

流行病學

人類艾利希氏體症大多透過蜱

蟲媒介傳染，在美國盛行於五至八

月[12]。E. chaffeensis 大多出現在美
國中南部、東南部及中大西洋州等

地，與其病媒-孤星蜱 (Amblyomma 
a m e r i c a n u m )  及宿主 -白尾鹿 
(Odocoileus virginianus) 棲息地吻合
[13]，在其他國家也有少數的案例報
告[14,15]。A. phagocytophilum 則於
世界各處多有感染病例，包含歐洲、

亞洲、美國等[16]，這些地方是蜱蟲
媒介-Ixodes persulcatus group ticks 的
棲地，宿主為一些小型哺乳動物如白

足鼠 (Peromyscus leucopus)、暗足林
鼠 (Neotoma fuscipes) 等鼠類，一些
鹿科動物也可能為其宿主[16]。依據 
2008 至 2012 的美國統計，HME 的
平均年發生率為每百萬人口 3.2 例，
HGA 為每百萬人口 6.3 例[17]，然而
這些數據可能低估實際的感染數量，

因為很多案例沒有經過確實的實驗室

診斷及疫情回報。E. ewingii 的病媒
也是孤星蜱為媒介，所以其盛行區

以美國中南部、東南部為主，因盛

行區、臨床症狀和實驗室檢查與 E. 
chaffeensis 相似，容易與之混淆[4]，

而且大部分人類感染族群為免疫不全

患者[18]。

台灣相關疫情

根據疾病管制署對台灣環境中艾

利希氏體及無形體的調查，從鼠蜱、

狗蜱及野生動物外寄生蜱中檢出 18 
種 Anaplasma spp. 及 Ehrlichia spp.，
其中已知有 8 種可能為人畜致病性 
(A. phahocytophilum, E. chaffeensis, 
E. canis, Candidatus Neoehrlichia 
mikurensi 等)；離島三縣鼠類脾臟及
血液檢體亦出現超過五成的 PCR 陽
性率，檢驗出 A. phagocytophilum 及 
Candidatus Neoehrlichia mikurensis；
在人類檢體中，金門縣恙蟲病通報病

例的 A. phagocytophilum 血清抗體效
價與對照組相比有四倍上升，顯示金

門地區可能存在 HGA [19]。疾病管
制署從全台通報疑似病例血液中，於 
2017 年首度發現 6 例 anaplasmosis，
分別居住於台灣不同地區，包括台

北市、新北市、屏東縣、苗栗縣、

澎湖縣及連江縣，PCR 產物定序結
果為 A. phagocytophilum [20]；2018 
年發現 21 例 A. phagocytophilum 陽
性病例，分布於全台不同縣市，1 例 
Ehrlichia spp. 陽性病例，居住於台東
縣[21]。

臨床表徵

大部分艾利希氏體症的臨床表
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徵沒有特異性，HME 及 HGA 的症
狀大多相像且類似感冒症狀，最常

見的症狀是發燒 (97%)，接著是頭痛 
(80%)，肌肉酸痛 (57%) 和關節疼痛 
(41%) [22]。噁心、嘔吐、腹瀉、腹
痛、咳嗽則有 25~50%。約有 36% 的 
HME 病人會出現皮膚紅疹，通常不
會出現在臉、手掌及腳掌[23]，HGA 
則較少有皮疹。約有 20% 的 HME 病
人會出現神經學症狀如意識改變、

頸部僵硬、抽蓄，HGA 則較少有中
樞神經侵犯[18,24]。但有些病人甚
至會進展到昏厥、敗血性休克、呼

吸衰竭、心衰竭等多重器官衰竭症

狀。HME 的疾病嚴重度及致死率較
高，62% 的病人需要住院且死亡率為 
3.7% [25]，其中免疫不全患者的症狀
較為嚴重[22]。HGA 的死亡率則為 
0.7% [2]。

診　斷

相較於缺乏特異性的臨床症

狀，實驗室檢查可以提供一些診斷

線索，最常見的是白血球低下、血

小板低下及肝指數、乳酸脫氫酶 
(lactate dehydrogenase, LDH)、鹼性
磷酸酶 (alkaline phosphatase, ALP) 上
升，有時也會出現貧血和肌酐酸上

升[22]。分析有神經學症狀病人的 
CSF 檢體，有文獻報告指出 HME 的 
CSF 淋巴球和蛋白會上升，HGA 的 
CSF 檢體分析則相對正常[26]。在
病程早期，可以透過血液抹片檢查

周邊血液、骨髓或是 CSF，可以發
現單核球 (HME) 或嗜中性球 (HGA) 
細胞質內的包含體 (morulae)；抹片
檢查雖然快速，但敏感度較低，約

只有 3% 的 HME 病人才可以在單核
球中找到 morulae，HGA 則有 25% 
至 75% 可在嗜中性球中發現[27]。
在血清抗體檢驗部分，採用 indirect 
immunofluorescence assay (IFA)，感
染者恢復期的 IgG 抗體效價會四倍上
升；要注意在感染急性期可能會呈現

陰性，需要二到三週後，才能驗出抗

體，以及抗體效價會受到早期投藥影

響；有些案例在感染後，抗體效價仍

不會降低，所以若只有單次的抗體效

價上升報告，判讀時要多加留意是否

為過去的感染。PCR 因高度敏感性 
(60%~85%)、專一性 (E. chaffeensis 
60%~85%;  A.  phagocy toph i lum 
67%~90%) 和快速檢驗時間，可以在
投藥之前抽取檢體，常常被用來確認

感染[27]。艾利希氏體培養是確診的
方式，但較費時且敏感性低，早期投

藥會大幅度降低培養陽性率，所以目

前診斷還是依靠 PCR、血液抹片等檢
驗為主。

治療及預防措施

艾利希氏體症的治療首選是 
Doxycycline，同時也是其他蜱媒疾病
的共通用藥，成人劑量為 100 mg 一
天口服兩次，療程七至十天[26]，若
有 CNS 感染，可延長治療時間 (十
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至十四天) [24]，疾病對藥物反應迅
速，若投藥後在三天內沒有退燒，可

能要考慮其他鑑別診斷。其他替代藥

物如 Rifampin，可以用在孕婦的治
療。

避免蜱蟲咬傷及盡速移除附著

蜱蟲是最有效的預防方法，常在蜱蟲

盛行區域活動者，建議使用含 DEET 
(N, N-diethyl-3-methylbenzamide) 成
分之驅蟲劑，減少蜱蟲接觸皮膚的機

會，以及穿著淺色系衣物，易於發現

附著蜱蟲，並盡速移除。

結　語

由於全球環境及氣候變遷，國際

間交通往來頻繁，這類新興人畜共通

傳染疾病已逐漸在台灣出現，可能進

而造成本土流行，醫療人員要增強警

覺性，若病人有近期的蜱蟲叮咬史或

有蜱蟲盛行區的活動紀錄，需留意相

關症狀及檢驗結果，以達早期診斷，

早期治療目的。
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The Hidden Zoonoses: Ehrlichiosis

Kuan-Yu Chen1, Ming-Chin Chan2, Feng-Yi Chang1

1Department of Internal Medicine, 2Infection Control Office, Tri-Service General Hospital

Ehrlichiosis are tick-borne zoonoses. In Taiwan, studies of ehrlichiosis 
mostly involve animal cases. However, human ehrlichiosis started emerging in 
recent years. The disease generally presents as undifferentiated fever, leukopenia, 
thrombocytopenia, and impaired liver function. The purpose of this review is 
to highlight the epidemiology, clinical manifestations, diagnosis, treatment, and 
prevention of these distinctive infections.

Key words: ehrlichiosis, anaplasmosis, zoonoses
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未曾接觸過抗病毒藥物之 
愛滋病毒感染者病毒抗藥性趨勢

林德宇　王甯祺

三軍總醫院　內科部感染科

自從愛滋病抗病毒藥物開始廣泛使用後，愛滋病成為可控制的慢性病。然而

抗藥性病毒株隨即於愛滋病抗病毒藥物上市不久後出現，隨著廣泛使用愛滋病抗

病毒藥物合併療法後，新發現具有抗藥性的愛滋病毒株的比例也愈來愈高，特別

是在非核甘酸反轉錄酶抑制劑抗病毒藥物。本文將帶領讀者了解愛滋病抗病毒藥

物治療的原則、愛滋病毒產生抗藥性的機轉、實驗室測定抗藥性的方法，以及在

台灣地區未服用抗病毒藥物的愛滋病患者感染帶有抗藥性的愛滋病毒的流行病學

現況，希望能讓從事傳染病通報與感染管制的醫療同仁能深入了解愛滋病毒與抗

藥性現況及未來趨勢。（感控雜誌 2019:29:307-316）

關鍵詞： 人類免疫缺乏病毒、愛滋病毒抗藥性機轉、抗藥性趨勢

DOI: 10.6526/ICJ.201912_29(6).0004

前　言

愛滋病是人類安全中健康安全

最重要議題，且其嚴重性已威脅到國

家安全，聯合國安全理事會通過第 
1308 號決議案表示：愛滋病可能對
國家穩定與安全產生威脅。這是聯合

國首次將一個疾病列為安全威脅，其

嚴重性也成為全球安全的新焦點。依

地區別而言，以非洲撒哈拉沙漠以南

的地區疫情最為嚴重，而亞洲存活愛

滋病毒成染人數約 487 萬人，其疫情
嚴峻程度，僅次於非洲撒哈拉沙漠以

南地區，台灣第一例愛滋病毒感染是

在 1984 年間診斷，自此以後，被診
斷通報到疾病管制署的案例數逐年增

加。根據台灣疾病管制署通報資料，

本國愛滋病毒感染者截至 108 年 2 月
已累積通報 38,132 例本國籍個案，
其中已發展為愛滋病累積個案共有 
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18,002 例；目前存活人數共計 31,629 
例。男與男之間的性行為已經成為感

染愛滋病毒最主要的途徑。愛滋病毒 
(HIV-1) 感染者在台灣有逐年增加且
年輕的趨式。

H I V  在分類上屬於反錄病毒
科  ( R e t r o v i r i d a e )  中的緩慢病毒 
(lentivirus) 之一，HIV-1 病毒為  110 
nm 具有糖化蛋白外套膜的的球型
顆粒。其內含有雙股  RNA 及病毒
複製時所需要的酵素，如反轉錄酶 
(reverse transcriptase, RT)，嵌合酶 
(integrase)，蛋白酶 (viral protease) 及
一些調節蛋白。HIV 病毒分為第一型 
(HIV-1) 及第二型 (HIV-2)，分別源自
於非洲東部及非洲西部，兩者在血清

學反應上差異極大。

現有用於治療 HIV type 1 (HIV-
1) 感染的藥物分為下列五大類[1]：

一、核苷酸反轉錄酶抑制

劑 (nucleoside reverse-transcriptase 
inhibitors, NRTIs)，他們作用在 DNA 
鏈的 terminators，抑制病毒的 RNA 
genome 反轉錄成為 DNA，而這過程
在病毒生活週期 (life cycle) 的早期是
個極重要的步驟。

二、非核苷酸反轉錄酶抑制劑 
(non-nucleoside reverse-transcriptase 
inhibitors, NNRTIs)，與反轉錄酶結
合並抑制反轉錄酶功能；反轉錄酶會

促成反轉錄 (reverse transcription) 將
愛滋病毒的 RNA 轉變為 DNA，接
著才能產生蛋白質與下一代的病毒 
RNA。

三、蛋白酶抑制劑  (p ro tease 
inhibitors, PIs)，主要作用在病毒的蛋
白酶 (protease)，蛋白酶功能在在切
割先驅蛋白質 (precursor protein) (gag 
與 gag-pol)，蛋白酶抑制劑使病毒顆
粒內核 (inner core) 組裝的時候無法
完成。

四、嵌入酶抑制劑  ( integrase 
inhibitor)，主要作用機轉為阻斷愛滋
病毒核酸嵌入酶活性，進而抑制愛

滋病毒的 cDNA 嵌合至人類細胞的 
DNA。

五、融合抑制劑  ( f u s i o n 
inhibitors)，主要作用在阻止愛滋病
毒穿入目標細胞 CD4 淋巴球。

自  1996 何大一博士提出高效
能抗反轉錄病毒療法 (highly active 
antiretroviral therapy, HAART) 之後，
由於三合一雞尾酒療法比使用單一病

毒抑制劑更能有效地抑制宿主內病毒

複製，新的抗病毒藥物不僅副作用較

過去的藥物低，對於提高愛滋病病患

的存活率與生活品質療效更好。由於

組合式抗愛滋病毒藥物治療比使用單

一病毒抑制劑更能有效而長期地抑制

病毒的複製，使用兩種或者三種不同

類別的抗愛滋病毒藥物治療病人已經

是臨床的常規。但是，在服用藥物過

程中，可能因為病毒快速產生變異、

病人沒有定時定量服藥或者因為藥物

交互作用等因素，病毒會在患者體內

衍生出抗藥性病毒株。這些抗藥性病

毒株的產生，已知與病人體內的病毒

量快速增加，有極高的相關性，它會
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使得患者體內的病毒無法被完全地抑

制，進而嚴重地影響到治療的效果與

治療所需的時間。更嚴重的是這些抗

藥性病毒株的產生後，會因為繼續傳

播造成原生抗藥性病毒株的流行。根

據最近歐美的研究指出，在北美及歐

洲分別有 1~11% 及 9~21% 的患者，
是被原生抗藥性病毒株所感染[2]。
而這些被原生抗藥性病毒株所感染的

病人，其接受藥物療法的成效，比被

一般無抗藥性病毒株所感染的病人為

差。這些抗藥性病毒株的產生，會使

得患者體內的病毒無法被完全地抑

制，進而嚴重地影響到治療的效果與

治療所需的時間。更嚴重的是這些抗

藥性病毒株的產生，會因為病患不採

取安全性行為，造成抗藥性病毒株的

傳播與流行。

抗藥性的發生

病毒的快速複製以及複製的低

準確性  (每個複製週期大約一個核
酶酸突變)  皆會造成抗藥性的產生
[3-4]。高突變率造就每個受感染個
體中可蒐集到許多種的病毒株種類 
(quasispecies) 混合，這些病毒株提供 
HIV 快速適應藥物壓力的能力。病毒
抗藥性分成下列二種：

一、誘發的抗藥性

經過數個週期的病毒與抗病毒藥

物競爭過程後，帶有某一基因缺陷的

病毒逐漸成為優勢病毒族群，形成對

某一類抗病毒藥物產生抗藥性的病毒

株。所以產生高抗藥性的缺陷基因能

夠在幾個星期內發生。對於其他類的

藥物，一個基因缺陷只有導致愛滋病

毒較低程度的抗藥性，需要逐漸累積

其他基因缺陷，才能有較高程度的抗

藥性或是完全的抗藥性。 

二、原發的抗藥性

指愛滋病毒先天對某些類抗病毒

藥物具有先天的抗藥性。例如第二型

愛滋病病毒 (HIV-2) 對許多非核酶酸
反轉錄酶抑制劑具有先天抗藥性；第

一型愛滋病病毒 (HIV-1) 非 B 亞型病
毒比起 B 亞型對非核酶酸反轉錄酶
抑制劑及蛋白酶抑制劑有較高的抗藥

性。

遺傳屏障在抗藥性領域中，可定

義為該藥物治療方案失敗所需的 HIV 
突變數量 (圖一)，低遺傳屏障藥物是
導致愛滋病治療失敗的關鍵因素，只

要一、二個位點改變就能影響此類藥

物抑制病毒能力。抗藥性機制可能是

非常複雜的，其中涉及突變與其相關

路徑之間的交互作用，這些交互關係

對抗愛滋病病毒藥物類別交叉抗藥性

的影響，在選擇治療方案時是重要的

參考因素。

抗病毒藥物抗藥性的作用機轉

一、對於核苷酸反轉錄酶抑制劑 
(NRTIs) 的抗藥性
N u c l e o s i d e  a n a l o g u e s  與 
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nucleotide analogues 經由反轉錄酶而
阻止病毒 DNA 的合成。在 cellular 
kinases 磷酸化 (phosphorylation) 之
後，這些複合物經由反轉錄酶混入病

毒 DNA 的初期鏈結中。因為這些藥
物缺乏 3’ hydroxyl group，沒有額外
的 nucleotides 能夠連結上它們，就
會終止病毒 DNA 的合成。HIV 對這
些藥物具抗藥性有兩個不同機轉：

破壞此類似物 analogue 加入 DNA 過
程和從早終止的  DNA 鏈結移除此 
analogue [5]。

1. 破壞此類似物 analogue 加入 
DNA 過程：

在反轉錄酶的幾個基因缺陷或是

基因缺陷群，藉由選擇性破壞反轉錄

酶將 analogue 帶入 DNA 的能力，能
夠促成抗藥性的產生。它們基本上包

括 M184V，Q151M complex、以及 
K65R 的突變。M184V 突變包括在反
轉錄酶的位置 184 處用 valine 取代原
本的 methionine，這是對 lamivudine 
具抗藥性的主要 mutation。而 Q151M 
complex 的突變群常會發生於含有 
stavudine (d4T) 與 didanosine (ddI) 的
藥物組合治療失敗後的病人。K65R 
的基因突變，愈來愈常見於接受過 
nucleoside 或是 nucleotide analogues 

圖一　各種抗病毒藥物 HIV 病毒的基因屏障

藥
物
效
度

藥物治療方案失敗所需的 HIV 突變數量
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治療而失敗的病人身上，尤其當此處

方中含有 tenofovir (TDF) 或 abacavir 
(ABC) 的時候；造成除了 zidovudine 
(AZT; ZDV) 以外大部分 analogues 的
抗藥性。 

2. 從 terminated DNA chain 上移
除 analogue：

一群基因缺陷突變 (thymidine 
analogue mutations, TAMs) 藉由 ATP-
或 pyrophosphate 促成，將 nucleoside 
analogues 從終端 terminated DNA 鏈
的  3 ’  端移除而產生抗藥性。ATP 
與磷酸 pyrophosphate，thymidine 
analogue 突變後的反轉錄酶促使它們
進入到接近已結合 analogue 的地方。
在這個位置，ATP 或是 pyrophosphate 
能夠攻擊連結 analogue 與 DNA 的 
phosphodiester 鍵結，造成 analogue 
的移除。TAMs 僅發生於選擇壓力
下，利用胸腺嘧啶類似物來度過選

擇壓力，例如 zidovudine (ZDV)、
stavudine，並且藉由此機制賦予交
叉抗性以影響隨後使用的 tenofovir 
(TFV)、abacavir 和 didanosine [6]。

二、對非核苷酸反轉錄酶抑制劑 
(nNRTIs) 的抗藥性
不同於保存反轉錄酶的活化位或

是反轉錄酶的 dNTP 結合位，nNRTI 
結合在反轉錄酶的疏水位，使反轉錄

酶作用時，可以忍受低基因保存度

而不破壞酵素活性，許多第一代的 
nNRTI 藥物在結構忍受度上較低，所
以只要 nNRTI 的目標疏水結合位產

生點突變，就會對藥物效果產生很大

的影響，像是降低結合率而造成抗藥

性。由於抗藥性的產生只需要點突變

發生，所以極易在體內發展，例如使

用單劑量的 nevirapine (NVP)。在第
一代 nNRTI (NVP 和 efavirenz) 的選
擇壓力，最常見的突變位為 K103N 
(位於疏水結合位邊緣) 和 Y181C (疏
水結合位內)，這些突變通過改變疏
水結合位、芳香環的堆積與增加空間

位阻來影響分子間的交互作用[7]。
第二代的 nNRTIs 展現出更高

的遺傳屏障，可保留活性來抵抗常

見的 NNTRIs 抗藥性，常見的有：
rilpivirine (RPV)、etravirine，以 RPV 
為例，它能在  K103N 突變點存在
的情況下保留活性。增加下一代的 
nNRTIs 與反轉錄酶的結合效率以及
結合的靈活性，可以有效增強這個藥

物類別的適應性。

三、對蛋白酶抑制劑 (PIs) 的抗藥性
Protease inhibitors (PIs) 的抗病毒

能力主要是抑制 HIV 病毒的天冬胺
醯蛋白酶，但這會同是抑制病毒生命

週期中的多個步驟[8]。抑制 HIV 蛋
白酶成熟會導致病毒釋放未成熟的病

毒顆粒，這些病毒顆粒新感染的宿主

細胞會因為其他複製週期同樣被抑制

而無法進行複製。此類藥物對於病毒

進入步驟的抑制有最大的潛力。

上述的機制或許對於沒有蛋白酶

突變的情況下，有時會發生 PI 的治
療失敗案例，提供一種可能的解答。
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PI 類藥物的抗藥性是多重步驟所造
成的，一開始突變會發生在藥物的活

化結合位，進而去修飾整個蛋白酶結

構，來達成預防 PI 結合的目的。結
構改變對於 HIV-Gag 的鍵結帶來不
利的影響，從而通過降低病毒複製來

降低病毒適應性。蛋白酶與 Gag 的突
變可能會進一步增強抗藥性，並可能

會產生補償性突變，來克服喪失複製

能力的屏障[9]。
由 ritonavir-boosted PIs (PI/r) 促

進的高強度抗藥性通常需要不止一種

抗藥性突變，其中還至少需要發生一

次蛋白酶的代償性突變以及 Gag 切
割位突變的互相組合，這也造就 PI/r 
擁有較高的遺傳屏障。在常用的 PIs 
中，ritonavir-boosted lopinavir (LPV/r) 
以及 ritonavir-boosted darunavir (DRV/
r) 展現出在此類藥物中最高的遺傳屏
障，大約需要至少三到四個突變才能

導致治療失敗。

四、對嵌入酶抑制劑  ( in tegrase 
inhibitor) 的抗藥性
嵌入酶抑制劑  ( i n t e g r a s e 

inhibitor) 的出現為感染抗藥性病毒
患者提供了額外的治療選項，然而，

此類藥物在第一線治療上，正逐步取

代 PIs 與 nNRTIs。第一代 INSTIs 產
生抗藥性的起始途徑不同，大多數突

變發生在整合酶的活化位，使其抑制

與 INSTI 結合。其抗藥性的產生主
要在三個不同的位置，分別是 Q148, 
N155, and Y143。在此藥物長期失效

時，可觀察到這三種突變會和其他的

突變結合[10]，而這些突變影響病毒
的適應性，且常被發現是補償性調控

被抑制的整合酶活性的二次突變。

目前已被批准使用的三種 INSTI 
藥物中，屬於第一代的  raltegravir 
(RAL) 與 elvitegravir (EVG) 展現出
對抗藥性有較低的遺傳屏障，且在

排除抗藥性產生後會在 RAL 及 EVG 
之間切換的可能性的情況下，當突

變產生時，可能會產生交互抗藥性

的情形[11]。INSTI 的第二代藥物—
Dolutegravir (DTG)，其具有多種模式
對抗抗藥性以及更高的遺傳屏障，只

要在少數的代謝路徑中有被鑑定出抗

藥性。而 DTG 優於其他 INSTI 藥物
的原因，可能是基於其有較高的效價

強度，能夠延長和整合酶的結合時間

及降低具有 DTG 抗藥性之病毒的複
製能力[12]。

五、對 fusion inhibitors 的抗藥性
HIV-1 藉由複雜的 HIV 包膜的醣

類複合物與特殊細胞表面之間的作用

進入目標細胞。在這個步驟中，gp41 
的遠端恐水區 (distal hydrophobic 
region)，HR2，褶疊到更近端恐水區 
(proximal hydrophobic region)，HR1 
的上方，有效地縮短此分子的距離。

Enfuvirtide 藉由與 HR1 結合使這個過
程變得不穩定並阻止 HIV-1 的感染。
病毒對 Enfuvirtide 的抗藥性通常來自
於位在 HR1 之內的 10 個胺基酸基因
的突變。
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愛滋病藥物抗藥性的檢驗方法

一般鑑定抗藥性病毒株的方

法，可分為表現型的分析 (phenotypic 
assay) 及基因序列的分析 (genotypic 
assay)。表現型的分析，是經由細
胞培養的方法分離病毒，再以類

似細菌檢測藥物感受性實驗  (drug 
susceptibility test) 的方式來鑑定藥物
的抗藥性。但是目前抗藥性表現型之

測試，在不同實驗室間仍無一套標準

與共識，此外表現型分析實驗之再現

性也一直為人所垢病，需在生物安全

第三級實驗室操作，且操作實驗需要

用活病毒，故既耗費成本又耗時。此

外，病患體內原生病毒群體中若僅存

在少量的抗藥性病毒，表現型分析

因靈敏度不足，也難以顯示正確抗

藥性的結果。目前全球最常使用檢

測 HIV-1 抗藥性病毒株的方法為基因
序列分析。基因序列的分析是利用病

毒基因定序方法，直接與病毒抗藥性

相關之病毒基因上的變化，藉由分析

經治療無效的病人檢體及細胞培養產

生的抗藥性病毒株，已經陸續發現許

多與抗藥性相關的基因變異。目前常

用的資料庫有國際愛滋病學會與美國

之抗藥突變小組委員會 (International 
AIDS Society-USA Mutations Panel) 
所訂定，與人類免疫不全病毒抗藥

性相關的基因變異 (http://www.iasusa.
org/)、the Stanford University HIV 
Drug Resistance Database (http://hivdb.
stanford.edu) 和 Geno2pheno (http://

www.genafor.org/index.php) 的抗藥性
基因型分析。基因序列分析的優點是

成本較低，並且操作時間較短，也有

較充分的資料庫可以進行比對。缺點

是靈敏度較差，只能針對已知的抗藥

性突變進行檢測，無法解釋在資料庫

以外之突變位點造成的影響。

次世代定序  (Next-generation 
sequencing, NGS) 是一種通過物理性
質分離對多個個別模板分子，使其

能同時進行定序的強大方法，為檢測

低頻率突變和預測趨向提供了更高

的靈敏度。隨著 NGS 技術的可用性
和成本效益的提高，全基因體分析 
(Whole genome sequencing, WGS) 將
成為更容易獲得的可行性選擇，有

可能改變抗藥性測試的領域[13]，而
隨著技術的發展使 WGS 成為可行性
的選項之一，了解如何最佳地利用 
WGS 將是非常重要的，雖然 WGS 的
相關性和臨床應用仍有待確定，但有

多種途徑初步支持使用 WGS。WGS 
能夠更準確的確定細胞趨向，這使得

它成為表現型分析和常規定序的一個

有吸引力的替代方法[14-15]。WGS 
也具有科學價值，例如：該技術已經

能辨識出影響早期免疫反應的低頻率

變異，這些變異是常規定序方法無法

檢測到的。這種研究提供了更具潛力

的途徑來了解人體對早期病毒血症的

反應[16]。

台灣抗藥性現況
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根據臺大醫院張淑媛老師針對 
2018 年新診斷的愛滋病病患且未接
受過愛滋病治療藥物的族群，收到 
272 件血液檢體進行基因型抗藥性
檢測，並已完成 HIV-1 病毒基因型
抗藥性分析。這些患者對於任一類

藥物具有抗藥性的比例為 19.5%；
其中針對蛋白酶抑制劑  (p ro tease 
inhibitors, PIs)、核苷酸反轉錄酶抑
制劑 (nucleoside or nucleotide reverse-
transcriptase inhibitors, NRTIs)、非核
苷酸反轉錄酶抑制劑 (non-nucleoside 
reverse- t ranscr ip tase  inhibi tors , 
nNRTIs) 藥物的抗藥性基因型盛行率
分別為 1.1%、4.8%、及 14.0%；對
於嵌合酶抑制劑 (Integrase inhibitors, 
INSTIs) 的抗藥性基因型盛行率為 
1.8%。對於兩類以上藥物具抗藥性
的抗藥性基因型盛行率是 1.5%。相

較於 2017 的抗藥性盛行率調查，任
一類藥物具有抗藥性的比例、PI、
nNRTI、及 INSTI 抗藥性盛行率上
升；NRTI 及對於兩類以上藥物具抗
藥性的抗藥性基因型盛行率則是下降 
(圖二)。從張淑媛老師的研究發現台
灣地區未接受藥物的愛滋病病患對非

核酶酸反轉錄酶抑制劑 (nNRTIs) 的
抗藥性最高，因為台灣衛生福利部疾

病管制署於 2016 年六月一日起推動
一天一顆的處方藥物為第一線的治療

選擇；其中兩種藥物是以兩個 NRTI 
藥物搭配一個 nNRTI 藥物 (TDF/FTC/
EFV 及 TDF/FTC/RPV)，建議目前如
果要接受包含 nNRTI 藥物的抗反轉
錄病毒藥物治療前，應進行抗藥性檢

測以確定病人沒有帶有 nNRTI 藥物
的基因突變，以免影響藥物治療效

果。   

 

nNRTI

圖二　2012~2018 年原生性抗藥性盛行率的趨勢圖
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結　語

HIV 病毒與人類是永無止盡的
戰爭，當愛滋病病毒用藥出現不能完

全地抑制 HIV 病毒複製，抗藥性對
於在接受抗反轉錄病毒治療的病人是

個永遠的惡夢，了解複合式療法的抗

藥性遺傳屏障和病毒抗藥性機轉，運

用對抗藥性突變的準確鑑定和適當運

用，選擇最佳的愛滋病用藥以提升病

患服藥順從性與治療效果，增進愛滋

病照護的品質。
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Drug Resistant HIV-1 virus in Treatment 
naive HIV-1 infected Patients

Te-Yu Lin, Ning-Chi Wang

Division of Infectious Diseases and Tropical Medicine, Department of Internal Medicine,  

Tri-Service General Hospital,Taipei, Taiwan

Human immunodeficiency virus infection could be controlled after combination 
antiretroviral therapy. Drug-resistant strains of HIV-1 emerged soon after 
antiretroviral therapy was introduced. With the widespread use of combination 
antiretroviral therapy, the rate of resistance has increased rapidly, especially to and 
non-nucleoside reverse-transcriptase inhibitors (nNRTIs). The antiretroviral therapy 
principle, antiretoviral drug resistance mechanism, laboratory techinique and trends 
of drug resistance in Taiwan were reviewed in this report.

Key words: HIV; drug resistance mechanism, trends of drug resistance
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經食道心臟超音波相關群突發事件探討

何玉娟　詹明錦　張靜美　杜素萍　卓紫媃　陳立穎　林永崇

三軍總醫院　感染管制室

現行醫療環境下，經食道心臟超音波是一種實用又廣泛的臨床檢查，通常用

於心臟和非心臟疾病的調查和診斷，依 Dr. EH Spaulding 分類屬於 semi-critical 
items 設備檢查，雖其危險性極低，感染病例很少見。但檢查後患者仍存有感染
傳播的可能性，也有文獻描述相關群突發事件，病例發生原因多為超音波之探頭

消毒不全、探頭損壞及水源汙染等相關因素。本文搜尋 6 篇經食道心臟超音波群
突發事件，主要針對水源及探頭破損的汙染，文獻內單位處理方向多為依據英國

心臟超音波學 (BSE) 會在 2011 年出版的消毒指引。本國目前尚無針對此檢查有
關群突發事件案例發生，但相關清潔消毒多為參考消化系統內視鏡再處理之感染

管制措施建議，如功能性工作動線、內視鏡再處理、酵素清潔劑選擇、內視鏡附

件再處理、特殊內視鏡 (如十二指腸鏡及超音波探頭式內視鏡)、超音波清洗機清
洗等。並無完整的經食道心臟超音波臨床消毒指引。建議建立一套有關經食道心

臟超音波器械、設備之清洗消毒、儲存擺放的標準作業流程，並由專人負責且確

實執行，以降低檢查相關的感染風險，會是當今更重要的任務及解決要事。（感

控雜誌 2019:29:317-323）

關鍵詞：  經食道心臟超音波、群突發事件

DOI: 10.6526/ICJ.201912_29(6).0005

前　言

現行醫療環境下，經食道

心臟超音波  ( T r a n s - e s o p h a g e a l 
echocardiography, TEE) 是一種實用又
廣泛的臨床檢查，通常用於心臟和非

心臟疾病的調查和診斷。屬於 semi-
critical items 設備檢查，其危險性極
低。

在門診，執行 TEE 相關主要併
發症發生率為 0.2% 至 0.5%。死亡率
估計 < 0.01%，這些不良反應的發生
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率與胃鏡檢查或食道胃十二指腸鏡

檢查相當，其中非致命性併發症的

總體風險在 0.08% 至 0.13%，死亡率
約為 0.004% [1]；有關 TEE 患者存
在傳播感染的可能性，雖然感染病

例很少見，但仍有文獻描述相關群突

發事件，經後續探討發現多為超音

波之探頭消毒不全為關鍵原因[2-4]。
對於胃腸道內視鏡 (Gastrointestinal 
endoscope, GIE) 檢查的用物消毒，
在台灣消化系內視鏡醫學會、歐盟

內視鏡醫學會、世界衛生組織等皆

提出軟式內視鏡消毒指南且實施

多年。然而，關於  TEE 探頭的消
毒，在文獻搜尋期間僅發現有英國

心臟超音波學會 (British Society of 
Echocardiography, BSE) 在 2011 年出
版的消毒指引，文獻中詳細記載了清

潔和消毒的過程，本篇文章將針對 
TEE 群突發事件相關感染因素與後續
處理及消毒的說明。

經食道心臟超音波介紹

經食道心臟超音波是將超音波之

探頭藉由類似胃鏡般之軟管，在局部

麻醉下將超音波探頭放置在食道內，

食道在心臟正後方，因此可以清晰看

到心臟的結構與功能，TEE 是半侵入
性診斷方式，操作者為醫師，需完成

胸前超音波檢查基礎訓練並熟悉內視

鏡檢查方式。傳統胸前心臟超音波若

受限於患者體型、胸型、肥胖及肺臟

之干擾，將使超音波無法穿透，不能

得到清楚之影像。而對於胸前心臟超

音波局限以上因素，導致診斷困難之

病人，為獲得更清楚之影像，進一步

施行 TEE 檢查是必要的。
經食道心臟超音波檢查合併症

包含：噁心、嘔吐不適感 (病患無法
配合吞服超音波探頭、置入時有異物

感而無法容忍)、肺部併發症 (支氣管
痙攣、血氧降低)、心臟併發症 (心室
頻脈、陣發性心房顫動、心絞痛)、
出血 (口、咽粘膜出血、上消化道出
血、嚴重出血)、食道破裂、牙齒受
損、痙攣、死亡等，但大多數合併症

為輕微且可治療的[1]。因此，臨床
醫師會確認檢查之必要性來安排此

項檢查。TEE 探頭類似於消化道內
視鏡檢查，但不具有內部通道，故而

降低污染的風險並使得清潔過程更容

易，但 TEE 管路不能完全浸於液體
中進行清潔和消毒，這使得對不能浸

入消毒劑溶液中的部分不容易進行消

毒[2]。且在使用過程中，它有可能
與有些潛在損傷不完整的粘膜患者

接觸，所以 TEE 探頭被認為是一種 
semi-critical items 設備檢查，在患者
之間可傳播病原體，必須進行高層次

消毒，才能降低患者及工作人員感染

的風險。

食道心臟超音波的清潔消毒再處理

經食道心臟超音波屬於  semi-
critical items 設備檢查，胃腸道內視
鏡檢查 (GIE) 消毒指引已經實施多
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年。但對於 TEE 消毒缺乏類似的規
範。2011 年英國 BSE 對 TEE 探頭清
潔消毒[5]提供的建議如表一。

國內對於食道心臟超音波的清

潔消毒再處理，並無制定相關規範，

2019 年 6 月國內依據台灣消化系內
視鏡醫學會、衛生福利部疾病管制

署、歐盟內視鏡醫學會、世界衛生組

織及相關文獻資料，提出針對軟式內

視鏡再處理之功能性工作動線、再處

理的前置清洗、酵素清潔劑選擇、

清潔工具、乾燥儲存區、輔助送水管

路等也有相當明確的文獻整理報告

[6]。
2014 年文獻提出超音波探頭的

消毒與滅菌，探頭如接觸到重要性 
(critical) 如無菌部位，並進行侵入性

醫療行為時，TEE 優先採滅菌法如環
氧乙烷法 (Ethylene Oxide, EO) 或過
氧化氫低溫電將滅菌法 (H2O2 plasma 
sterilization)，或採高層次消毒探頭包
覆無菌套膜，每位患者使用後，探頭

需再次進行高層次消毒[7]。

經食道心臟超音波群突發相關事件

此次，使用 Pubmed、medline 
等文獻資料庫搜索 TEE 及群突發等
關鍵字，針對評論文章搜尋，有關 
TEE 群突發事件，造成因素大致分
為 2 類，針對水源及探頭汙染因素
方面，其中在 Becker 文章中提出群
突發事件探討；2003 年法國發表有 3 
例 Legionella spp. 感染的病例對照研

表一　BSE 對 TEE 探頭清潔消毒建議

工作人員的健康 1. 如果消毒劑溢出或工作人員對消毒劑敏感，應制定政策。
和安全 2. 處理消毒劑時，應著個人防護裝備，如戴手套、護目鏡和圍裙。
消毒劑 1. 根據製造商的建議使用消毒劑濃度和浸泡時間。
 2. 不得僅使用酒精的產品對 TOE 探頭進行消毒。
探頭及保護套 1. 每次使用前後需檢視探頭完整性有無缺損裂紋。
 2. 保護套可以降低探頭污染水平，必須繼續進行去污以覆蓋探頭手柄，電
     纜和插座的感染傳播。
工作場所 1. 清潔消毒水槽或洗手設備應將「髒」和「乾淨」區域分開。
 2. 探頭應存放在帶鎖的櫥櫃或鋼性托盤中。
 3. 探頭運輸時考慮使用托盤襯墊和加蓋。
 4. 根據製造商指南更換濾水器。
清洗消毒流程 1. 在探頭取出後立即開始清潔，給予擦拭。
 2. 然後沖洗並將整個 TEE 管路浸入消毒劑 (無法消毒的 Plug socket 除外)。
 3. 消毒劑應由製造商推薦的濃縮物和接觸時間組成。
員工培訓，教育 1. 給予員工教育訓練。
和質量保證 2. 制定異常事件處理流程。
 3. 設備使用後登記和患者追蹤

319

中華民國 108 年 12 月第二十九卷六期

何玉娟、詹明錦、張靜美等



究，確定 TEE 探頭上使用的清洗用
水被 Legionella spp. 污染，這顯示使
用經過消毒後的水來沖洗探頭的重要

性。在超音波探頭遭受汙染事件上；

2007 年在日本一家大型醫院心臟病
房內，發現 17 名患者的常規痰液和
口咽細菌培養物從中發現 E. cloacae 
菌株感染顯著增加。調查顯示患者們

在目前病房入住之前曾在加護中心

治療且皆使用污染的 TEE 探頭，並
且通過脈衝式凝膠電泳技術 (Pulsed 
Field Gel Electrophoresis, PFGE) 和抗
菌譜圖案得到證實。醫院將探頭的

消毒給予標準化並使用 0.55% ortho-
phthalaldehyde (OPA) 消毒及探頭上
使用保護套等感管措施，之後無發生 
E. cloacae 感染情形[2]。

針對破損有瑕疵的 TEE 探頭造
成了群突發事件中有 4 件案例，2006 
年 5 月 30 日，Bancroft EA 發表一家
擁有 350 張床位的區域醫院 A 向洛
杉磯縣公共衛生部 (LACDPH) 報告
了一群患者在心臟手術後 1~4 天，
從血液或痰液樣本中培陽出 E. coli。
針對心血管重症加護中心 (CVICU)、
開刀房感染管制的政策和使用 TEE 
清洗與消毒進行了回顧和觀察。共

有 20 名患者進行了心臟手術，其中 
8 名 (40%) 培養出 E. coli。分為別痰
培養陽性 6 例，血液培養陽性 1 例，
痰液和血液培養陽性 1 例。將 5 名
心臟手術患者 (有 2 名患者有 2 套
檢體)、5 名非心臟手術患者和來自 
TEE 的 E. coli 菌株以 PFGE 進行分

子分型分析。其中 3 名心臟手術患
者的 E. coli 菌株不排除與 TEE 菌株
相同；1 名心臟手術患者的 E. coli 菌
株僅有 1 個片段差異，1 名心臟手術
患者的 E. coli 菌株差異超過 7 個片
段。5 名非心臟手術患者的菌株，與 
TEE 菌株有 7 個以上的差異而不相
關。在清潔過程中注意到的缺失包括

在清潔前沒有目測檢視 TEE 探頭，
清潔 TEE 水槽靠近存放廢棄物的地
方，以及將 TEE 存放的儲存盒放在
冰箱頂部，導致溫度會升高；且目

測檢視發現在 TEE 懸掛環邊緣有裂
紋。認為心臟手術後 E. coli 感染的
群突發可能是由於心臟手術過程中使

用到污染 TEE 探頭[3]。在 2004 年 5 
月至 6 月，日本大阪的一所大學醫院
發生了 8 名 ICU 患者在痰液和咽部
培養出 P. aeruginosa。其中 1 名患有
嚴重肺炎並演變為死亡，2 名肺炎較
輕，5 名未感染肺炎。手術期間患者
均使用相同的 TEE 探頭進行檢查，
並且發現所使用的探頭具有 5 mm 直
徑的裂縫。經 PFGE 分子分型檢測從
患者和探頭分離的菌株乃相同菌株。

探頭消毒過程中沒有缺失，但探頭保

護套的使用未標準化。後續醫院改進

作為就一旦發現探頭缺損則立即停止

該次檢查，並且使用保護套，在隨

後的八年中沒有觀察到相同事件發

生[2]。2012 年瑞士一所教學醫院發
生 S. marcescens 群突發。Vetter L 表
示醫院針對心臟手術患者中進行流行

病學調查和監測培養。PFGE 分子分
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型發現有兩種不同組的 S. marcescens 
菌株。第二組共 17 例在手術中有使
用 TEE，且患者呼吸道培養檢驗出 
S. marcescens，與 TEE 探頭中分離的
菌株的分子分型菌譜相同。醫院針對

探頭檢查發現有裂縫，並將此探頭

移除使用。調查還發現消毒劑溶液

被污染。隨著改善措施的實施後至 
2016 年文章發表前，仍未發現類似
群突發[2]。2013 年 1 月 1 日至 2017 
年 12 月 31 日，Vesteinsdottir 在針對 
Landspitali 大學醫院的一項回顧性觀
察性研究，期間共 973 名患者接受了
心臟手術，198 名患者 (20.3%) 發生

了術後感染。最常見的感染是：肺炎 
(9.1%)，表淺手術部位 (5.7%)，血流 
(2.8%) 和胸骨深部傷口 (1.7%)。術中
使用表面受損的 TEE 探頭導致心臟
手術後患者出現兩次嚴重的感染群突

發。術後 22 名患者感染 K. oxytoca 
菌株，10 名患者感染 P. aeruginosa 
菌株和 2 名患者感染 E. faecalis 菌株
的心內膜炎患者。患者 30 天死亡率
為 3.2%。後結論為增強 TEE 探頭的
清潔程序，如：紫外線去污、在去污

過程中仔細目測，以確定是否有損壞

跡象，並建議使用探頭保護套[4]。
本文群突發事件整理如表二。

表二　群突發事件分布表

案 年 發生 群聚 感染菌株 感染因素 管制措施

例 度 地點 人數
1 2003 年 法國 3 例 Legionella spp 水源汙染 增加使用消毒後的水來沖洗 TEE
2 2007 年 日本 17 例 E. cloacae 探頭汙染 1. 探頭的消毒給予標準化-使用
          OPA 消毒
      2. 探頭上使用保護套
3 2006 年 美國 8 例 E. coli 1. 清潔 TEE 水槽靠近存放廢物 1. 目測檢察 TEE 是否有損壞跡象
         的地方 2. 更換清潔 TEE 水槽區域
     2. TEE 存放的儲存盒放在冰箱 3. 更換 TEE 存放區
         頂部，導致溫度會升高
     3. TEE 懸掛環邊緣有裂紋。
4 2004 年 日本 8 例 P. aeruginosa 探頭具有 5 mm 直徑的裂縫 1. 目測檢察 TEE 是否有損壞跡象
      2. 探頭上使用保護套
5 2012 年 瑞士 17 例 S. marcescens 1. 探頭檢查發現有裂縫
     2. 消毒劑溶液被污染 增加目測檢察 TEE 是否有損壞跡象
6 2013~ 冰島  34 例 K. oxytoca TEE 探頭顯示微小損傷 增強 TEE 探頭的清潔程序：
 2017 年 (回顧  P. aeruginosa  1. 紫外線去污、
  性觀  E. faecalis  2. 去污過程目測檢察 TEE 是否有損
  察性        壞跡象
  研究)    3. 使用探頭保護套
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結　語

存在經食道心臟超音波相關的

感染風險，儘管文獻中描述的病例

很少，但仍不時發生，且 TEE 屬於 
semi-critical items 檢查設備，在處理
檢查相關用物上，仍需給予相當的清

潔與消毒。此次搜尋文獻發現 TEE 
的群突發事件多為探頭破損及清潔消

毒汙染為主要因素，所以建議建立

一套有關 TEE 器械、設備之清洗消
毒、儲存擺放的標準作業流程，由專

人負責且確實執行，以及對探頭進行

常規和仔細檢查有無缺損破裂，改進

程序來降低與檢查相關的感染風險是

重要的任務及解決要事。當然，提高

團隊人員的意識並賦予感染控制團隊

介入處理，對於經食道心臟超音波群

突發發生的檢測和解決也至關重要。
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Investigation an outbreak related to trans-
esophageal echocardiography

Yu-Chuan Ho, Ming-Chin Chan, Ching-Mei Chang, Su-Ping Tu,  
Tzu-Jon Cho, Li-Ying Chen, Jung-Chung Lin

Infection Control Office, Tri-Service General Hospital

Under the current medical environment, transesophageal echocardiography 
is an examination widely used for the investigation and diagnosis of cardiac and 
non-cardiac diseases in clinical practice. According to the classification by Dr. 
EH Spaulding, transesophageal echocardiography is a semi-critical item, although 
its risk is low and infection cases are rare. After examination, the patient still 
has the risk of infection transmission. Studies have described infection emerging 
in the related group. Most of the infection cases were caused by the inadequate 
disinfection and damage of the ultrasonic probe, and polluted water source. Six 
infection episodes related to transesophageal echocardiography were mainly due 
to polluted water source and probe damage. The processing direction is mostly 
based on the disinfection guidelines published by the British Heart Ultrasonic 
in 2011. At present, no emerging cases related to this inspection are reported in 
Taiwan, including relevant cleaning and disinfection, which are recommended as 
infection control measures for reprocessing of digestive system endoscopes, the 
functional working line, endoscope reprocessing, enzyme cleaning, agent selection, 
endoscope attachment reprocessing, special endoscopes (e.g., duodenoscope and 
ultrasonic probe endoscopes), ultrasonic cleaning, machine cleaning, and so on. No 
guidelines have been established for clinical disinfection in transesophageal cardiac 
ultrasonography. We recommend that a set of standard operating procedures for 
the cleaning, disinfection, and storage of transesophageal cardiac ultrasonography 
instruments and equipment be established. The operator is responsible for 
implementing infection risk reduction measures related to the examination. 
Currently, this is the more important task and solution.

Key words: transesophageal echocardiography, group emergency
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利用重組蛋白技術開發 
流感 H7N9 HA 疫苗

林挺輝　李敏西

國家衛生研究院　感疫所

前　言

禽流感是一個在禽類之間互相傳

染的疾病，過去數十年在禽流感病毒

的傳播當中很少演化成功並且在人類

族群當中造成互相傳染[1]。過去曾
經成功在人類族群間互相傳染且爆發

大流行的流感病毒分別有 1918 年的 
H1N1、1957 年的 H2N2、1968 年的 
H3N2 及 2009 年的 H1N1 [2-4]。根
據世界衛生組的統計，在 2013 年爆
發第一起人類感染禽流感 H7N9 的案
例以來，至今已經造成超過 1,600 人
的感染 (http://www.who.int/influenza/
human_animal_interface/HAI_Risk_
Assessment/en/)，台灣分別在 2013 年
到 2014 年的第一波及第二波大流行
當中造成了四個人被感染[5]。由於
台灣地理位置鄰近中國，這使得我們

必須開發有效且能夠快速生產的疫苗

來因應流感病毒的大流行。

流感病毒表面的結構蛋白血液凝

集素 (Hemagglutinin, HA)，是病毒主
要結合到宿主表面受器的蛋白，也是

用來生產疫苗對抗流感病毒最主要的

抗原[6]。HA 蛋白以三聚體的結構透
過穿膜序列分佈在病毒的表面，此序

列對於 HA 蛋白的穩定性及分佈扮演
著非常重要的腳色[7]。過去的研究
指出在穿膜序列上進行點突變會造成 
HA 蛋白的結構的不穩定進而影響到
病毒的生長和感染[8]。在過去的結
晶學研究也指出將此段穿膜序列拿掉

的 HA 蛋白也可以透過基因工程的方
式來表現出三聚體的型態[9]。

目前生產流感疫苗的方式分別

為雞蛋培養及利用細胞生產。傳統雞

蛋培養目前較廣泛應用在季節流感疫

苗的生產，此技術需要篩選高表現量

的病毒株且需要耗費較多的雞胚蛋，

在時間上也需要約六個月的時間來完

成整個生產的程序，目前雞胚蛋生
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產的疫苗無法用於對於雞蛋過敏的人

[10]。在細胞培養的技術也需要篩選
高表現量的病毒株，但相對於雞胚蛋

的生產時間，細胞生產疫苗所需耗費

的時間相對較少。

由於流感病毒具有抗原飄移 
(antigenic drift) 的特性，疫苗病毒
株必須每年重新遴選，非常的耗時

[11]。基因重組蛋白是一個非常安全
且快速的生產平台，只要有基因序列

資訊就可以啟動生產流程。過去許多

研究當中指出，利用昆蟲表現系統

生產的重組蛋白或是重組病毒顆粒 
(virus-like particle) 在動物身上可以誘
發有效的抗體保護力來對抗流感病毒

[12]。然而在重組蛋白 H7 的動物研
究當中卻發現無法有效的誘導產生較

高的抗體保護力[13]。因此有許多的
研究都在嘗試利用不同的方法來提升 
H7 疫苗的保護力[14] 。在我們的研
究當中，我們利用了桿狀病毒表現系

統，將 A/Taiwan/1/2013 H7N9 的 HA 
基因利用基因重組的技術表現出分泌

型 (sH7) 及膜蛋白型 (mH7) 兩種不同
形式的蛋白，來評估蛋白的結構穩

定性、血球凝集效價 (hemagglutinin 
titer) 及致免疫力，用於 H7N9 大流行
的疫苗生產[15]。

利用昆蟲細胞表現 HA 蛋白

在此研究當中我們構築了兩種不

同的表現方式的載體 (圖一)。首先我
們利用昆蟲細胞表現 sH7 蛋白，為了
讓 sH7 在經由細胞分泌到胞外也可以
維持三聚體的型態，我們在基因的 C 
端加入的一段凝血酶 (Thrombin) 及
維持三聚體的序列。

將重組的病毒感染昆蟲細胞並

在 60 小時候收取上清液，利用金屬
離子層析方法且透過蛋白質分子量

的大小不同將此上清液中的 HA 蛋白

圖一　兩種不同的構築方式的 A/Taiwan/1/2013 H7N9 HA [15]
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做進一步的純化。經過純化後，在

分子量層析分析方法中 HA 分別有
約 200 kDa 為主的三聚體 (sH7) 及分
子量約65kDa的少量單體 (sH7-m) 存
在 (圖二)，進一步的利用胰蛋白酶 
(trypsin) 切割並且在 Western Blot 及 
SDS-PAGE 的分析也顯示 HA 在昆蟲
細胞表現後結構穩定。然而在利用凝

血酶將三聚體片段移除後，sH7 卻無
法維持三聚體的型態而形成單體的型

態。雖然在先前的文獻當中指出分泌

型的 HA 可以在昆蟲細胞表現系統穩
定表現，且在移除三聚體片段後還維

持著原本的三聚體的型態並且廣泛利

用運用在結晶學來研究 HA 的特性，
此方法似乎無法適用於重組流感病毒  
H7N9 HA。

接著我們利用了 H7N9 HA 的全

長序列將 HA 表現在昆蟲細胞的表面 
(mH7)。利用 hemadsoration 的方式
確認表現在細胞膜表面的 HA 也具有
血液凝集的效價後，將此細胞收集起

來後萃取純化。經過一連串的純化，

mH7 蛋白在分子量層析法當中顯示
約 2,000 kDa 的分子量大小 (圖二)，
形成多聚合體的型式且具有非常高的

血液凝集力價 (表一)。

利用胰蛋白酶及不同溫度分析 
HA 的結構穩定性

HA 蛋白生成後以 HA0 的形態
存在，在經過宿主內胰蛋白酶的作

用後形成 HA1 及 HA2，使病毒順利
在宿主感染及釋放[16]。在桿狀病毒
表現系統中，因缺乏胰蛋白酶而表

表一　不同的 H7N9 抗原在血球凝集實驗的力價[15]

 inactivated virus *negative control sH7 sH7-anti-His mH7
HA titer 128 < 8 < 8 16 8,192
*negative control: PBS+Anti-His

圖二　利用液相層析儀 (Fast protein liquid chromatography) 分析 H7 重組蛋白[15]
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現為 HA0 的型態。為了分析 HA 表
現後的穩定性，我們利用了 HA 被胰
蛋白酶切割後會形成 HA1 及 HA2 的
特性來分析在我們的系統中表現出

來的 sH7、sH7-m 及 mH7 的結構穩
定性[17]。我們發現 sH7-m 經過一個
月的存放後，經由胰蛋白酶作用後

在 SDS-PAGE 及 Western Blot 呈現許
多大小不一致的片段。相反的，mH7 
及 sH7 經過胰蛋白酶作用後仍然維持
著與存放前一樣的結果 (圖三)。儘管 
mH7 比 sH7 易受胰蛋白酶的切割，
但在二級結構的分析下顯示三者的結

構並沒有太大的差別。在熱穩定實驗

當中，sH7 及 sH7-m 的結構分別在 
43 度級 41 度瓦解，但具有穿膜序列
的 mH7 結構卻到 52 度才瓦解。此外
在 sH7 及 sH7-m 也偵測到在 53 度及 
55 度有再一次瓦解的現象，顯示 sH7 
及 sH7-m 結構的不穩定 (圖三)。熱穩
定分析的結果也與胰蛋白酶作用的結

果一致證實了 sH7 及 sH7-m 結構的
不穩定。

抗體保護力測試

為了能夠比較 sH7、sH7-m 及 
mH7 在小鼠所誘發的免疫反應，

圖三　sH7、sH7-m 及 mH7 的結構經過胰蛋白酶的作用及不同溫度下的穩定性。酵素作用
結果經由 SDS-PAGE 及 Western-Blot 分析 (upper panel)。熱穩定檢測 (thermal shift 
assays) 是利用 Real-Time PCR 儀器來分析 (lower panel) [15]
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實驗組為 0.5 微克及 20 微克兩種不
同濃度的 sH7-m 加上 300 微克的佐
劑，對照組為以 0.5 微克的去活化 
H7N9 病毒加上 300 微克的佐劑，肌
肉注射 3 劑，每劑間隔 2 週，分別在
注射後 2、4、6 個禮拜採集老鼠血
清，採集到的血清與去活化病毒混合

反應後利用血球凝集抑制的分析來評

估血清抗體的效價。此外我們也利用 
MDCK 細胞與 A/Anhui/1/2013 H7N9 
疫苗株病毒來評估中和抗體的效價。

結果顯示接種去活化病毒的老鼠可以

有效的在注射第二劑後誘發顯著的

免疫反應 (HI GMT = 359, NT GMT = 

452)。然而在 20 微克的 sH7-m 必須
在注射第三劑後才能誘發顯著的免疫

反應 (HI GMT = 403)。相反的，注射 
1 微克的 sH7-m 在三劑後還是無法有
效地誘發免疫反應 (HI GMT = 40) (圖
四)。

接著我們也將 mH7 分為兩種不
同的濃度 0.5 微克及 20 微克並搭配 
300 微克的佐劑注射到老鼠體內。
結果顯示注射 0.5 微克 mH7 的老鼠
與注射 1 微克的 sH7-m 在接種第二
劑後誘發的 HI 抗體效價約為 40 及 
15，注射 20 微克 mH7 的老鼠卻可以
比注射 20 微克的 sH7-m (HI GMT = 

圖四　比較老鼠接種不同濃度的sH7、mH7及雞蛋生產的去活化病毒 (NIBSC) 在血球凝集抑
制實驗與中和抗體力價分析的差異[15]
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25) 在接種第二劑後誘發顯著的免疫
反應 (HI GMT = 101, NT GNT = 114) 
(圖四)，整體而言，mH7 比 sH7-m 可
引發較高的抗體效價。

結　語

自從  2 0 1 3  年以來，禽流感 
H7N9 已經在禽類造成大流行且導致
超過 1,600 人類感染的案例。因此有
必要開發 H7N9 的疫苗來預防大流行
的爆發。桿狀病毒昆蟲細胞表現系統

生產生物製劑有以下的優點：1. 桿狀
病毒不會感染哺乳類動物，生物安

全等級需求較低 (BSL-1)；2. 懸浮細
胞大量生產的技術門檻較低；3. 有著
類似哺乳類動物的後轉譯修飾[18]。
因此我們利用此昆蟲細胞表現平台

來開發 H7N9 疫苗，在之前的文獻
中，並沒有同時針對兩種不同重組蛋

白 sH7 及 mH7 的免疫反應比較。為
了讓重組蛋白 sH7 在分泌到細胞外
的同時也能夠保留其原來的三聚體型

態，在構築載體的同時加入三聚體的

序列及純化用的 His-tag，這些外加
的胜肽並不適用在人類疫苗的開發，

因此在疫苗的製備過程必須被移除，

移除後 sH7 分裂成單體 sH7-m，導
致 sH7-m 在儲存的過程因結構的不
穩定而無法在老鼠身上誘導引發有效

的免疫反應。這個現象也被發現在基

因重組 A/Shanghai/1/2013 (H7N9) 及 
A/Shanghai/2/2013 的 HA 蛋白研究
[19]。有趣的是重組蛋白 H5 在移除

額外的序列後依然維持著三聚體的型

態，也能夠在老鼠體內誘發顯著的免

疫反應[20]。
為了改善 sH7 的免疫反應，我

們構築了另一個  mH7 的載體，此 
mH7 序列包含了原生的穿膜序列讓 
HA 可以穩定的表現在細胞膜上。許
多研究指出突變某些在穿膜序列上的

氨基酸導致 HA 的結構不穩定而影響 
HA 在膜上的分佈及排列。在 H3 的
研究當中指出減少在穿膜序列上多餘

的 cystine 可以改善 HA 的結構穩定
和免疫原性。在我們的研究中，mH7 
的穿膜序列僅帶有一個 cystine 能使
結構穩定且能夠在老鼠體內誘發較好

的免疫反應。不同於過去的研究利

用 Cryo-EM 解析 mHA 為一個 rosette 
的構型，我們利用小角度 X 光散射
解析 mH7 在水相當中呈現一個高度
排列聚合體。在二級解構上 sH7、
sH7-m 及 mH7 並無顯著不同，此結
果顯示可能為分子間作用力影響 HA 
的結構穩定。

總結上述，在我們的研究當中發

現 A/Taiwan/1/2013 H7N9 HA 的重組
蛋白結構並不穩定，然而利用昆蟲表

現系統產生的 mH7 蛋白形成高度排
列的多聚合體使其每一個三聚體之間

互相穩定可以引起較好的免疫反應，

因此證實昆蟲細胞表現平台可以當作

流感病毒大流行的疫苗製備平台。
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2017 年台灣院內感染監視系統 
分析報告—地區級以上醫院實驗室 
通報常見致病菌臨床菌株之 
抗生素感受性統計資料分析

張上淳1　胡孟凱2　王立信1　王振泰1　王復德1　吳肖琪1　呂學重1

李聰明1　周明淵1　莊銀清1　陳垚生1　黃高彬1　楊采菱1　吳俊賢2　曾淑慧2

衛生福利部疾病管制署　1院內感染資料分析小組　2感染管制及生物安全組

TNIS 系統實驗室臨床菌株 
通報統計功能簡介

為監測醫院常見重要細菌針對特

定抗生素之感受性情形，台灣院內感

染監視資訊系統 (Taiwan Nosocomial 
Infection Surveillance System, TNIS 
System) 於 2009 年 12 月新增實驗室
菌株通報及統計功能，由醫院通報微

生物實驗室每季分離之菌株總數及對

特定抗生素藥敏測試具感受性之菌株

數 (包含院感及非院感之菌株)，藉以
瞭解全國醫院常見重要細菌之抗藥性

情形。各通報醫院可於 TNIS 系統查
詢及下載自家醫院所通報資料，進行

各項分析及院內比較；另可利用本署

回饋之全國性統計結果，進行同儕比

較。

該通報功能規劃之初，係參

考美國院內感染監測系統 (National 
Healthcare Safety Network, NHSN) 
之通報項目、TNIS 系統院感個案
通報情形及專家學者認定重要需

監測之菌種及抗生素種類，綜合

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

抗生素作為通報項目，請醫院按季通

報實驗室分離之菌株總數及其對各項

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

TNIS 系統採志願性通報，因此
通報醫院可以由前述列舉的菌種中，

自行選擇細菌及抗生素項目進行監測

通報；系統另設計全院、加護病房、

非加護病房、急門診、體檢等不同監

測單位選項，以及未分類、血液、尿

液等不同檢體種類，提供醫院可依該

院資料現況，擇定監測通報的範圍。

本報告分析之數據係醫院通報之全院

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

人經常多次採檢，若將實驗室所有的

分離菌株皆納入統計，恐會高估整體

抗藥性比率，因此請醫院通報經歸人

統計後之數值。此處所指的歸人統計

原則為：同一季期間內，由同一名病

人分離到的同一種細菌僅視為 1 筆，
不論其檢體種類、感受性檢驗結果為

何，以當季第 1 筆檢驗結果為準。此
外，因進行研究或特殊原因而進行主

動監測所分離出之菌株，不納入通報

統計。

為鼓勵各級醫院參與 TNIS 系統
實驗室菌株通報，提升資料完整性，

疾病管制署將全院之 A. baumannii、
E n t e r o c o c c i、S .  a u re u s  菌株總

數，和分別對抗生素  imipenem、
vancomycin、oxacillin 感受性菌株
數之通報，列入 2010~2011 年醫院
手部衛生認證獎補助計畫之指標

項目；目前除前述項目外，另增

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

核基準之評量依據。為使全國感染管

制相關人員瞭解全國重要致病菌抗生

素抗藥性情形，遂按醫院層級彙整分

析完成本報告，惟因資料來源係由各

醫院依判讀結果進行通報，雖然判斷

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

試判定標準未必完全依據最新標準，

因此各醫院之判讀標準可能不盡相

同，故在引用本報告數據時，請將該

項因素列入考量。

2017 年地區級以上醫院實驗室 
臨床菌株監測結果  

(不包含精神科醫院及慢性醫院)

一、通報情形

本報告係針對 TNIS 系統中，
精神科醫院及慢性醫院以外之地區

級以上醫院通報資料進行分析。依

據 2019 年 8 月 16 日 TNIS 系統下
載資料，2017 年有 103 家 (96.2%) 
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區域級以上醫院至少通報 1 種細菌
對 1 種抗生素的藥敏測試結果 (表
一 )。若分醫院層級來看，醫學中
心在 2017 年維持 100% 醫院參與 
A. baumannii、K. pneumoniae、E. 
faecium、E. faecalis、S. aureus 之
通報，區域醫院對這  5  種菌的通
報情形由高到低分別為  95.4% (A. 
baumannii)、95.4% (K. pneumoniae)、
95.4% (S. aureus)、93.1% (E. faecium) 
及 93.1% (E. faecalis)；而在未納入
查核基準評量依據的  4 種細菌  (E. 
coli、P. mirabilis、E. cloacae、P. 
aeruginosa)，醫學中心至少有 16 家
醫院 (72.7%) 參與通報，區域醫院
則達 74 家 (85.1%) 以上。2014 年起
將地區醫院納入本報告分析對象，

2017 年全國  323 家地區醫院中有 
222 家至少通報 1 種細菌對 1 種抗
生素的藥敏測試結果 (68.7%)，各菌
種通報率在 63.8% 以上 (表一)，其

中 A. baumannii、K. pneumoniae、E. 
faecium、E. faecalis、S. aureus 之通
報率介於 63.8~68.7% 之間，未納入
查核基準評量依據的 4 種細菌通報率
介於 63.8~65.6% 之間。

二、報表判讀說明

表二至四分別為 2017 年醫學中
心、區域醫院及地區醫院的實驗室臨

床菌株監測結果列表：第一欄標示出

監測的菌種名稱與醫院通報的菌株總

數 (括弧內數字)，第一列至第三列標
示出監測的抗生素類別及名稱，其他

交叉欄列儲存格內，上方列的數字

代表指定菌種對應抗生素具感受性

的百分比，下方列括弧內的數字則代

表通報該菌種有該項抗生素藥敏測

試結果的菌株數佔總分離菌株數的百

分比。以表二的大腸桿菌 (E. coli) 為
例，2017 年醫學中心總計通報分離 
65,426 株 E. coli；有通報 ampicillin 

表一　2017 年參與 TNIS 系統通報實驗室臨床菌株抗生素感受性資料醫院家數

菌種名稱                             通報家數
 醫學中心 區域醫院 地區醫院 合計

Acinetobacter baumannii 22 (100%) 83 (95.4%) 220 (68.1%) 325 (75.2%)
Enterobacter cloacae 16 (72.7%) 74 (85.1%) 206 (63.8%) 296 (68.5%)
Enterococcus faecalis 22 (100%) 81 (93.1%) 212 (65.6%) 315 (72.9%)
Enterococcus faecium 22 (100%) 81 (93.1%) 211 (65.3%) 314 (72.7%)
Staphylococcus aureus 22 (100%) 83 (95.4%) 222 (68.7%) 327 (75.7%)
Escherichia coli 16 (72.7%) 76 (87.4%) 212 (65.6%) 304 (70.4%)
Klebsiella pneumoniae 22 (100%) 83 (95.4%) 220 (68.1%) 325 (75.2%)
Proteus mirabilis 16 (72.7%) 74 (85.1%) 207 (64.1%) 297 (68.8%)
Pseudomonas aeruginosa 17 (77.3%) 77 (88.5%) 207 (64.1%) 301 (69.7%)
至少通報一項菌種 22 (100%) 83 (95.4%) 222 (68.7%) 327 (75.7%)
全國醫院家數 22 (100%) 87 (100%) 323 (100%) 432 (100%)
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藥敏測試結果的菌株數為通報分離菌

株數的 39%，其中 24% 對 ampicillin 
具感受性，亦即同樣有  7 6 %  對 
ampicillin 的不具感受性 (藥敏測試結
果為 intermediate 或 resistant)。其餘
細菌的藥敏測試結果判讀方式請參考

上述說明，依此類推。

三、藥敏測試結果

以感染管制查核有列入評量的 
4 個項目來看 (表二、表三、表四)，
醫學中心分離之  A. baumannii  對 
carbapenem 類抗生素的感受性較前
一年度 (2016 年) 持平或略為上升，
區域醫院則略為下降 2%~4%，地區
醫院則略降 1~2%。K. pneumoniae 
對 carbapenem 類抗生素的感受性於
醫學中心較前一年度略升 2%，區域
醫院及地區醫院則略降 3%。醫學中
心、區域醫院和地區醫院分離之 S. 
aureus 對 oxacillin 和 E. faecalis 對 
vancomycin 的感受性大致持平，但  
E. faecium 對 vancomycin 之感受性於
醫學中心及地區醫院分別上升 2% 及 
1%，於區域醫院則下降 3%。

2 0 1 7  年 腸 桿 菌 屬 
(Enterobacteriaceae) 中，地區醫院及
區域醫院 E. cloacae 對 cephalosporin 
類抗生素和  carbapenem 類抗生素 
(ertapenem 和 imipenem) 的感受性
約略相同，醫學中心與區域醫院

較前一年度降低約  2%~4%，地區
醫院則降低約 1~3%；而 E. coli、
K. pneumoniae 和 P. mirabilis 對表

列抗生素的感受性則大多為地區醫

院低於醫學中心和區域醫院。若由

菌種來看，以 P. mirabilis 的差異最
大，感受性由低至高依序為地區醫

院、區域醫院及醫學中心；其中，

地區醫院和醫學中心在 Ampicillin、
cephalosporin 類抗生素、Ampicillin/
Sulbactam、aminoglycoside 類和 
fluoroquinolone 類抗生素的感受性差
異達 21%~31%。另外，比較各層級
醫院進行 E. coli, K. pneumoniae, E. 
cloacae 對於 carbapenem 類抗生素藥
敏試驗時所使用的抗生素品項，醫學

中心及區域醫院以使用 ertapenem 檢
測的比率最高 (73%~81%)；地區醫院
則以使用 imipenem 檢測的比率最高 
(65%~73%)。

2017  年醫學中心與區域醫院
分離之綠膿桿菌 (P. aeruginosa) 對 
carbapenem 類抗生素的感受性相近，
介於 83%~87% 之間，地區醫院則較
低，介於 76%~77%。P. aeruginosa 
對β-lactam 類抗生素的感受性落在 
66%~87% 之間，對 Non-β-lactam 類
抗生素的感受性，除了對 amikacin 
的感受性較高，醫學中心、區域

醫院及地區醫院分別為 97%、96% 
及 91% 外，對於 fluoroquinolone 類
和 gentamicin 的感受性則依醫院層
級遞減，醫學中心和區域醫院的感

受性介於 73%~90% 之間，地區醫
院的感受性明顯較低，感受性介於 
49%~66%。

2017 年醫學中心分離之鮑氏不
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動桿菌 (A. baumannii) 對各類抗生素
的感受性較前一年度高，在地區級醫

院大致持平，在區域醫院之感受性則

呈持平或降低。不過，若以特定抗生

素觀之，A. baumannii 對 imipenem 和 
meropenem 的感受性範圍落在 22% 
至 45% 間，且對各類抗生素的感受
性皆低於 TNIS 系統實驗室菌株統計
功能所監測的其他革蘭氏陰性細菌，

而地區醫院的感受性又較醫學中心及

區域醫院為低。此外；地區醫院分

離之 A. baumannii 對 tigecycline 的感
受性較去年度減少 2%，降至 74%，
而醫學中心及區域醫院對 tigecycline 
的感受性分別為 77% (較去年度提
升 12%) 及區域醫院的 81% (較去年
度增加 4%)；而對 colistin 感受性則
是在所有層級醫院皆維持在 96% 以
上，其中，區域醫院及地區醫院對 
colistin 的感受性分別較去年度降低 
2% 與 1%。

2 0 1 7  年金黃色葡萄球菌  ( S . 
aureus) 對 vancomycin 的感受性在
醫學中心及區域醫院皆為 100%，地
區醫院為 99%，而對 oxacillin 的感
受性則分別為 52%、45% 及 40%。
有鑑於國際間對 VISA (vancomycin-
intermediate S. aureus) 和  VRSA 
(vancomycin-resistant S. aureus) 的檢
驗方法訂有明確規範，因此本報告中

地區醫院在 2017 年分離的 S. aureus 
雖有 1% 被歸為對 vancomycin 不具
感受性，但仍待進一步了解各醫院藥

敏試驗方法及結果分布情形。

2 0 1 7  年醫學中心、區域醫
院和地區醫院所分離之腸球菌 
(Enterococcus) 中，E. faecalis 對 
vancomycin 感受性分別為 100%、
99%、97%，與前一年度相比醫學中
心及區域醫院持平，於地區醫院則約

略下降 1%；E. faecium 對 vancomycin 
的感受性分別為  4 5 %、 4 7 %  及 
53%，與前一年度相比醫學中心及地
區醫院約略上升 1%~2%，於區域醫
院則下降 3%。此外，E. faecium 對 
ampicillin 的感受性在三個層級的醫
院普遍偏低，介於 7%~10%。

本系統為避免通報醫院增加過

多的工作，因而儘量減少通報抗生素

的品項，但或許有一些也是該加以注

意的菌種及其某些抗生素感受性未能

於本次報告中呈現，以後年度若有必

要，將再加以補強。

致　謝

感謝各級醫院辛勤地參與實驗室

臨床菌株通報作業，以及院內感染資

料分析小組給予寶貴的意見與指導，

方能完成本次的分析報告，在此獻上

誠摯的謝意。 
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金黃色葡萄球菌在骨科病人中術前 
移生之危險因子

【三軍總醫院  張靜美/詹明錦/林永崇  摘評】

黃色葡萄球菌 (Staphylococcus 
aureus, SA) 是一種常見的細菌，可以
在健康人體的鼻腔中分離出來，一般

人群的平均帶菌率 (carriage rate) 估
計為 37.2%。鼻腔是身體部位中 SA 
主要移生 (colonization) 的部位，因
此，鼻腔 SA 的移生狀況可推測身體
其他部位的是否帶菌，並可評估感

染風險。一些研究指出篩檢 SA 的移
生並去除移生，可減少手術後醫療照

護相關感染，特別是骨科手術從而

減少了術後 SA 及 MRSA (methicillin-
resistant  Staphylococcus aureus , 
MRSA) 的感染。而更進一步了解 SA 
移生的風險因素，可針對風險篩檢或

去除移生，卻也有研究顯示結果卻是

迥然不同。一項觀察術前骨科人群的

研究發現，肥胖和年齡較輕是 SA 鼻
腔帶菌的重要危險因素。Herwaldt 等
人也得出結論，肥胖和男性是術前鼻

腔 SA 移生的重要危險因素。
此篇研究在同一家醫院的先前

研究中發現了 SA 移生的病例，從  

2014 年 6 月至 2014 年 8 月，共有 
115 名患者在骨科手術前 0~3 週進行
鼻腔術前篩查 SA 移生陽性。所有受
試者均填寫了一份調查問卷，以評

估 SA 移生的因素。為了確定 SA 移
生的風險因素，在 2015 年 11 月至 
2016 年 10 月期間招募了接受骨科手
術的其他對照組。病例和對照組均為

隨機選擇，包括 18 至 89 歲之間接受
任何骨科手術的人，對照組無論其術

前 SA 移生狀態如何，調查問卷在醫
院術前完成，實驗組與對照組案例為 
1:4。

兩份調查問卷的格式相似，並

包括潛在風險因素的問題。這些問題

包括種族，生活狀況 (家庭或機構)，
寵物 (類型和種類)，參觀的公共場
所，受試者沐浴的頻率，家庭害蟲的

存在，合併症 (糖尿病，肥胖，皮膚
狀況)，使用可能免疫抑制的藥物 (例
如 prednisone, biologics)，篩檢期間使
用的抗生素，面部毛髮的存在，以及

受試者是否經常感覺鼻腔有異物感。
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公共場所包括健身房或健身俱樂部，

醫院或醫療保健設施，監獄，或其他

幼兒園或動物之家。家庭害蟲包括臭

蟲，疥瘡，蝨子或其他昆蟲或囓齒動

物的害蟲。 
本篇研究以多變項邏輯回歸模

式來分析 SA 移生的風險因素，包含
了作者感興趣的因素或者認為可能是

重要的預測因子，而不是以 P 值為
選擇方式。分析了 115 例和 476 例對
照的數據，結果對照組人口年齡較

大，男女之間大致相等，平均年齡為 
65.9 (標準差 8.4) 歲，個案組的平均
年齡為 60.4 (標準差 12.0) 歲。對照
組共 63% 為女性，個案組 46.1% 為
女性。醫院患者多數為白人 (96%) ，
對照組 (30.1 SD 6.10) 和移生組 (31.4 
SD 6.8) 組的體重指數 (body mass 
index, BMI) 沒有差異；有寵物，洗
澡的頻率，服用免疫抑製藥物以及感

染 (例如蝨子或疥瘡) 的存在在各組
之間沒有差異。在調整所有其他變

量後，使用多變量邏輯回歸統計出

的勝算比 (Odds ratio) 來比較兩組 SA 
移生的差異。發現男性被移生的可

能性是女性的 2.3 倍 (95% 信賴區間 
[confidence interval, CI] [1.4, 3.8])；
糖尿病患者的移生率為 3.8 (1.8, 7.8) 
倍。年齡的增加降低了的風險；到

過公共場所，如健身房，或其他幼

兒園或動物之家，可以減少 SA 的移
生 (OR 0.2 [0.1~0.3])；面部有毛髮及
服用抗生素的患者被移生的可能性皆

顯著降低 (OR 0.3 [0.1~0.6])，(OR 0.2 

[0.1~0.6])。
總結 SA 移生風險會隨著時間的

推移和不同的地理位置而變化。此研

究有助於更了解骨科手術的患者 SA 
移生的風險因素，通過更進一步了解

容易發生 SA 移生的危險因素，可以
降低手術部位感染的風險並改善患者

預後。

【譯者評】金黃色葡萄球菌 
(SA) 常被認為是骨科手術後手術部
位感染 (SSI) 的主要原因，雖然外源
性感染因素一直被認為是重要的，但

最近的研究更關注源自患者的細菌引

起的內源性感染，而鼻腔 SA 帶菌更
被證明造成 SSI 的主要危險因素[2-
4]。本研究發現男性及年紀輕為 SA 
移生的風險因素，正如 Halablab 等
人在進行 SA 鼻腔帶菌與否的研究發
現是一樣的[5]，然而 Herwaldt 發現
肥胖同樣增加鼻腔帶菌的風險，則與

本研究之結果相異[6]；糖尿病則如
同其他研究顯示的合併症影響相同，

存在著風險因素[7]；面部有毛髮的
病人被 SA 移生的風險低，則值得探
討是否因為毛髮阻礙細菌移生，或者

因為毛髮存在，增加清洗頻率，而降

低被移生的可能性；剃除毛髮進而造

成細菌直接移生皮膚亦可能是原因之

ㄧ；另外，手部衛生習慣的報告也發

現，女性在醫療保健和社區環境中的

依從性更高，個人衛生問題的性別

差異也可能影響 MRSA 的移生和感
染率[8]，因此就不難解釋為何幾篇
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研究顯示男性為 SA 移生的風險因素
了。鼻腔容易與各種細菌物種接觸，

當 SA 存在於環境中時，即使在根除
後，患者也可以容易再次帶菌，即使

在術前根除成功後也無法完全預防 
SSI 的發生[9]，所以減少環境 SA 存
在的課題，也是另一個重要的挑戰

　。
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探討以使用「含有酒精消毒的管路 
接口注射帽」措施用於降低 

中心靜脈導管相關血流感染之成效

【三軍總醫院  陳立穎/詹明錦/林永崇  摘評】

在國內，根據院內感染監視通報

系統資料顯示，血流相關感染 (BSI) 
目前仍佔醫療照護相關感染部位的第

一位，且多與中心導管相關，除了常

規照護及推廣已久的組合式照護流

程，可藉由新的醫材或措施來降低感

染。然而實際臨床工作流程繁瑣，以

及醫院實施照護的政策方向，以致於

推行新的醫材或措施時總是無法持續

長久推行。目前含有酒精消毒的管

路接口注射帽 (Alcohol Impregnated 
Disinfecting Port Protectors, AIDPP) 是
降低中心導管相關血流感染組合式照

護措施之一。

本篇研究地點為美國一家三級

教學醫院使用  AIDPP 以幫助降低 
CLABSI，並且描述該醫院如何成功
地宣導和持續推行 AIDPP，而研究方
法為利用 IOWA 的循證實踐模型促進
照護品質之實證應用模式，以階段式

將 AIDPP 加入至護理照護流程中。

第一階段，臨床端成立 AIDPP 推行
小組以高 CLABSI 為由說服醫院領導
階層同意使用 AIDPP；第二階段由專
業人員透過許多方法，包括印刷或電

子教育材料、實地教學等等，向臨床

醫生、醫院領導者和主要醫療相關人

員來說明 AIDPP 的優點。並且除了
推行小組外，另外舉辦專案會議，針

對推行 AIDPP 的策略，定期討論使
用上的障礙，並且分享成功使用的案

例，第三階段將成果回饋到醫院領導

階層，而這個過程可增加臨床與高層

間有效溝通，最後一階段與臨床照護

的護理人員共享討論結果，有助於改

進和流程標準化，促進可持續的遵從

性。

研究結果發現，在實施後第一

階段的遵從率僅 67%，因此改善對策
為在專案會議中，針對不同使用單位

制定了不同的教育方式，以提高遵從

率；第二階段將 AIDPP 列入降低中
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心導管相關血流感染組合式照護審核

表單後，遵從率增加到 94%，整體
推行 AIDPP 之中心導管相關組合式
照護遵從率為 81.9%，而 CLABSI 從
每 1,000 導管人日數 1.36 人次感染降
至每 1,000 導管人日數 0.87 人次。雖
然 AIDPP 實施前後感染率並無統計
學差異 (P value = .13)，但 AIDPP 在
該醫院平均每月花費 34,000 美元。
以每次 CLBSI 事件的平均費用約為 
70,696 美元，假設患者數量和中心導
管利用率保持一致，該醫院在推行 8 
個月後 CLABSI 減少了 27 個感染人
次，可節省約 1,636,792 美元。

本研究的結論為，AIDPP 的持
續實施需要醫院領導階層高度重視臨

床使用者的建議，使用系統性的宣導

和教育計劃，並且與臨床端的雙向溝

通聯繫，創造較高的使用率。不過由

於在實施期間也同時進行其他品質改

善的項目，無法確切證實 AIDPP 是 
CLABSI 減少的唯一因素，但無論如
何，目前已有發表多篇支持使用這項

醫材的研究論文報告。另外鑑於本研

究是在單一醫院內實施的，但無法確

認此處使用的策略是否適用於其他醫

院系統，儘管如此，研究者認為可配

合當地醫療文化及過去可行卻未持續

的系統機制，AIDPP 可有效執行。

【譯者評】置放中心導管為血

流感染的主要因素[2]，文獻指出有
高達 54% 的中心導管相關血流感染 
(CLABSI) 是由一般導管接口蓋的移

生微生物所造成的，即使存在此風

險，仍有 56% 的醫療人員認為在使
用導管前不需要消毒接口處，且消毒

時間的不足也可能導致消毒不完全而

造成感染，因此，中心導管相關血流

感染組合式照護當中建議使用 AIDPP 
以降低手動消毒不完整的風險。而不

論任何導管，注射帽是最常使用的醫

材，但多數醫療人員常會忽略接口的

消毒措施是否落實，查閱目前疾管署

措施指引當中也有提到使用管路前，

注射帽需以消毒液正面及側面旋轉擦

拭徹底消毒。然而，若是在照護過程

中汙染或消毒不全，可能造成移生的

微生物藉由導管通道導致病人感染，

造成住院時間延長、傳染病傳播、及

病人死亡等狀況。目前已有許多研究

及文獻指出，有關使用含有酒精消毒

的管路接口注射帽可有效降低病人感

染的成效報告[3]，成功持續推行的
醫材或措施不多，但若能透過促進照

護品質之實證應用模式，納入平常護

理或是加入降低中心導管相關感染組

合式照護流程中，可以有效降低血流

感染。目前因應國人對感染的重視以

及對品質的要求，許多研究人員開發

新產品或制訂新的政策不只針對中心

靜脈血流感染進行改善，也可運用在

其他部位的感染上，或是日常的照

護，但於各大醫院推廣時，常會面臨

大醫院所需的成本及成效的考量，此

篇文章針對大型教學醫院所施行計畫

結果，在後續的新措施推廣，仍值得

我們參考借鏡。
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使用可見光連續環境消毒系統 
對骨科手術室中微生物污染 
和手術部位感染的影響

【三軍總醫院  卓紫媃/詹明錦/林永崇  摘評】

手術室的環境被認為是潛在儲

存病原體的地方，有多項研究證實手

術部位感染與手術室內空氣與環境表

面存在的微生物有關，空氣中存在的

微生物，會經由空氣動力學等複雜

的作用，可能附著在手術室環境表

面、無菌設備或手術部位的傷口上。

儘管手術後對手術室環境進行傳統

清潔與消毒，但達到真正「乾淨」的

狀態並不理想。因此本研究目的為評

估可見光連續環境消毒 (CED) 系統 
(visible-light continuous environmental 
disinfection (CED) system) 對手術室  
(operating room, OR) 中微生物表面污
染和手術部位感染的影響。

本篇研究於  2015 年  10 月至 
2017 年 10 月期間在田納西州哥倫比
亞市一家擁有 255 張床位的區域醫院
進行。該醫院有 12 間手術室，本次
研究使用的手術室 OR1、OR2、OR3 
為骨科手術專用，最常執行的術式

是關節成形術，其中 OR2 與 OR1 相
鄰共用通風和空調系統，OR3 為單
獨的通風和空調系統。在 3 間手術室
中，都有使用高效能空氣過濾系統，

每小時換氣 30 次，每間都有濕度控
制，溫度保持在 19℃到 20℃之間。

該醫院在施行研究前已有執行 
SSI 組合式照護，包括病患去移生及
使用 chlorhexidine gluconate (CHG) 沐
浴，術前、術中、術後等相關措施，

手術室的環境清潔也依照標準程序於

每次手術後及當天結束時進行清潔與

消毒，並在每次執行時填寫環境清潔

查核表 (checklists)。開始施行研究後
在 OR2 中新安裝了可見光 CED 系統 
(Indigo-Clean, Kenall, Kenosha, WI)，
該系統採用具有抗微生物作用光譜 
405 nm~410 nm 的靛藍光和白光，並
有兩種組合，會發出窄光譜殺死細

菌，同時為空間提供環境照明。當啟

用手術室時，開啟「white mode」，
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結合了靛藍光和白光，提供手術室最

佳照明；當房間未使用時，切換到

「Indigo mode」，僅提供靛藍光，大
約是「white mode」4 倍劑量，消毒
程度更高。

本研究在安裝前及安裝後，探討

在 OR2 中安裝可見光 CED 系統前後
對 OR1 和 OR2 環境中菌落數 (CFU) 
的影響。共在 5 個地點採樣 50 個相
同地點的物體表面，環境採樣的範圍

包括手術室門的頂部和底部、門把手

到包布儲存櫃、電腦滑鼠和鍵盤、手

術無影燈把手等表面。本研究探討

可見光 CED 系統對 SSI 的影響，依
據 National Healthcare Safety Network 
(NHSN) SSI 定義收案，收案時間為 
2015 年 10 月至 2017 年 10 月在 OR2 
安裝可見光 CED 系統安裝前後各 1 
年的數據，並收集了三個變項：總

手術時間 (劃刀和縫合之間的總分鐘
數)，手術佔用時間 (佔用手術室的總
分鐘數) 以及手術嚴重程度 (輕微與
主要手術，包括所需的工作人員數

量)。
本篇研究結果可見光 CED 系統

對 OR 中細菌菌落數的影響，結果顯
示可見光 CED 系統可有效降低 OR1 
和 OR2 中細菌菌落數。在 OR2 中，
在安裝前和安裝後之間菌落數平均減

少 81% (P = .017) 和 85% (P = .002)。
平均總菌落數減少為 185.2 CFU。另
外，相鄰 OR1 中沒有可見光 CED 系
統的細菌菌落數平均值和中位數減少 
49% (P = .015; P = .006)，OR1 中平均

總菌落數減少為 124.8 CFU，可能歸
因於兩者共用空調系統有關。可見光 
CED 系統對 OR 中 SSI 的影響分析，
安裝前共進行了 2,201 例手術病例，
在安裝後進行了 2,317 例。在安裝可
見光 CED 系統後，OR2 中的 SSI 率
從安裝前的  1.4% 下降到安裝後的 
0.4%。本研究結果顯示，使用可見光 
CED 系統不僅有效地減少了 OR2 中
環境表面殘留的細菌菌落數，並延伸

到鄰近的 OR1 中，且降低 SSI 率。
本篇研究結論可見光 CED 系統

是一種新穎的消毒技術，解決了手術

室環境間歇性清潔消毒的限制，而可

見光 CED 系統屬於連續性的環境消
毒，OR 中執行手術時，仍可持續環
境消毒，降低微生物表面污染及降低

手術部位感染率。

【譯者評】依據衛生福利部疾

病管制署台灣院內感染監視資訊系統 
2007 至 2016 年監視報告結果則顯示
手術部位感染在佔醫療照護相關感染

的 5~6% 及 4~5% [2]。也是醫療照護
相關感染中常見的感染，造成住院時

間延長和醫療保健支出的增加。手術

部位感染相關費用探討文獻中提到在

手術部位感染的相對成本是無手術部

位感染患者的 1.43 倍 (增加 11,876 美
元)，如果減少手術部位感染率 50% 
的醫院，行政管理費用每年可節省約 
670 萬美元[3]。手術室的環境清潔度
是造成手術部位感染的原因之一，為

了減少環境汙染，目前已有文獻證
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明各種間歇性消毒系統如無接觸紫

外線系統、過氧化氫系統，可增強傳

統清潔有效性減少環境污染，降低手

術部位感染[4]，在紫外線系統光譜 
200~320 nm 範圍具有殺菌性質[5]，
但對人體會造成電光性眼炎和皮膚等

損傷，所以一定要在無人狀態下使

用。最近，有研究評估了安裝於天花

板的可見光 CED 系統在環境中提供
連續環境消毒，該 405 nm~410 nm 光
譜中的可見光對多種細菌和真菌病原

體具有顯著的抗微生物特性[6]，由
於所使用的光是無害的，因此即使工

作人員和患者在場的情況下，也可

用於臨床領域連續照射[7,8]，Sarah 
E. Bache 等人在燒傷病房及燒傷門診
開診時使用 405 nm 可見光研究中提
到，其具有殺菌作用，但對人是安全

的[9]。因此除提供照明所需，可以
全天提供環境消毒。本篇研究也顯示

常規的手術室環境清潔消毒政策輔助

可見光 CED 系統，可降低微生物表
面污染及降低手術部位感染率，以提

供病人安全的就醫環境。
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組合式措施應用於醫院一般醫療設備 
物品與環境表面最佳的消毒方式

【三軍總醫院  杜素萍/詹明錦/林永崇  摘評】

如何避免醫療照護相關感染

的發生，是病人安全及醫療品質的

重要課題，加上近年來多重抗藥性

菌種 (Multi-drug resistant organisms, 
MDROs) 造成醫療照護相關感染的治
療困難引起全球高度關注，所以落實

醫療院所環境及醫療物品表面清潔與

消毒管理和適當監測是預防醫療照護

相關感染，和減少抗藥性菌傳播的重

要關鍵。

國際間近年來開始廣泛推動的組

合式照護 (care bundle)，是結合了 3 
至 5 種具有實證基礎的介入措施，來
改善照護過程和病人的預後，過去組

合式照護皆運用在醫院侵入性治療方

面，較少運用於其他部分比如環境及

醫療物品表面，本文將探討環境及醫

療物品表面清潔組合式照護共有 5 種
具有實證基礎要素策略，本文擬定下

列系統性策略：

1. 建立具有實證基礎的準則與程序
可依據醫療機構規定政策來修

定清潔及消毒的準則與程序，以確保

整個醫院環境所有表面能確實清潔及

消毒與標準化，修訂時亦可參考文中

提供具有實證依據的準則要素，如表

一。

2. 選擇適當的清潔和消毒產品
選擇適當消毒產品及正確使用方

法是有效環境表面消毒的兩個重要組

成部分，醫院機構選擇清潔產品是清

潔與消毒一次階段步驟作用產品，而

不是二次分開階段步驟 (例如：先清
潔再消毒)，而且使用醫院等級環境
消毒劑仍優於非抗菌性清潔劑。

3. 教育訓練
教育訓練為環境清潔組合式照護

要素之一，需要有新進培訓及常規教

育訓練 (例如：每天工作前交班、每
週及每月在職加強訓練)，研究證明
加強環境清潔人員及其他人員教育訓

練能改善環境表面汙染的清潔效度，

應建立環境清潔業務管理策略，規劃
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包含部門間的分工合作方式、相關評

量工具之運用、執行與檢討、教育訓

練內容與辦理技巧等相關機制，以建

立有效管理措施。

4. 監測遵從性 (例如，清潔效度，清
潔產品正確使用) 與及時回饋人員 
(即當下及時指導)
目前清潔確效方法主要分為三

種包括：目視觀察法、螢光標示檢測

法、ATP 生物螢光反應檢測法，環境
清潔確效方法及選用建議，透過客觀

量化清潔成果及適時回饋清潔人員，

並有足夠清潔消毒時間及使用環境清

潔查核表，可望看到醫院環境清潔品

質的提昇。研究提出一種提高清潔確

效性的新方法，使用消毒劑的顏色添

加劑 (例如，漂白劑)，可增加環境表
面覆蓋和接觸的顏色變視度進而提高

清潔的確效性，顏色添加劑漂白消毒

濕巾可以減少不銹鋼的腐蝕損害，應

該進行研究以證明使用彩色消毒劑除

了可提高清潔/消毒的確效性，是否
能減少微生物污染並降低醫療照護相

關感染。

5. 實施「無接觸」自動的房間消毒
技術，確保患者遵守接觸防護和

腸道接觸隔離措施。

目前有數種替代性環境消毒法

的研究及「無接觸」自動的房間消毒

技術開發，例如：紫外線及過氧化氫 
(hydrogen peroxide, HP) 的房間消毒
法，強調這些方式不應用來取代傳統

之消毒方法，可作為輔助傳統環境終

期消毒，因為基本環境清潔消毒物理

性去除灰塵及汙垢還是需要。

【譯者評】過去組合式照護措

施皆運用在醫院侵入性治療方面，較

表一　醫療設備物品與環境表面清潔消毒的實證準則要素

1. 醫療機構應訂有全面性醫療物品與環境表面清潔及消毒的準則與程序
2. 使用環保署登記消毒劑產品
3. 當溢出物或明顯汙垢時，每天所有可觸摸表面或手部可接觸地方都要擦拭
4. 物品使用後應儘快清潔消毒，要有醫療儀器設備的清潔消毒作業準則，明確規範清潔頻
率、人員配置及責任。(包括：輪椅、心電圖、移動式 X 光機、血糖機、壓脈帶等)

5. 清潔順序從清潔區到汙染區
6. 每個房間通常需使用 5~7 塊抹布來清潔擦拭，最低至少要 3 塊抹布
7. 拖地時需使用沾有消毒-清潔劑的拖把
8. 分裝的消毒劑應裝入清潔、乾燥且適當的瓶中，並標示清楚且註明日期及濃度
9. 注意消毒劑的產品與環境的有效接觸時間
10. 依建議穿戴適當的個人防護裝備
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少運用於其他部分比如環境及醫療物

品表面，藉由本篇文章中 Havill 所提
出環境清潔組合式照護要素：建立具

有實證基礎的準則與程序、環境清潔

確效方法及選用建議、教育訓練、監

測清潔效度遵從性與及時回饋人員、

自動的房間消毒技術開發，可望看到

醫院環境及醫療物品清潔消毒品質的

提昇[2]，醫療機構是包含多樣性微
生物菌叢的複雜環境，由於醫療機

構內工作人員、病人及訪客的活動性

質，所以醫療機構環境不容易達到全

面性清潔消毒，甚至可能造成工作人

員、病人及訪客感染及傳播疾病，可

藉由替代性環境消毒法的研究例如自

動的房間消毒技術開發，以維持乾淨

且安全的醫療環境[3]，所以在醫療
機構中應常規執行一致的環境清潔組

合式照護措施，環境的清潔度應經適

當監測及適時回饋，以提供醫療機構

安全衛生的環境，保障工作人員、病

人及訪客的健康。
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編  者  的  話
本期雜誌內容收錄原著二篇、綜論三篇、專欄二篇及國內

外新知四篇，篇篇內容精彩，相信在讀者仔細研讀後能有不錯

的收穫，原著第一篇為義大醫院探討醫院員工兩年 MMR 抗體

及族群分布趨勢，可以了解該醫院對於時下 MMR 疫苗施打政

策的推動成效及參考作法、原著第二篇為戴德森醫療財團法人

嘉義基督教醫院敘述該院新生兒病房沙門氏菌群突發感染事件

調查，細細品嘗後可以了解該事件有八名證實感染鼠傷寒沙門

氏菌之後續菌株比對與介入之感染管制措施，非常值得做為實

務參考，綜論第一篇篇名為潛伏的人畜共通傳染病：艾利希氏

體症，作者用心整理過往大家較為不熟悉的一種人畜共通傳染

病，值得大家對於該疾病進一步窺探、綜論第二篇敘述未曾接

觸過抗病毒藥物之愛滋病毒感染者病毒抗藥性趨勢及綜論第三

篇綜整經食道心臟超音波相關群突發事件探討都非常值得讀者

在工作之餘信手捻來閱讀一番，專欄第一篇利用重組蛋白技術

開發流感 H7N9 HA 疫苗將 H7N9 流感疫苗的發展娓娓道來，

內容非常的深入，若能仔細研讀將對分子免疫基因重組進一步

認識，專欄第二篇 2017 年台灣院內感染監視系統分析報告—

地區級以上醫院實驗室通報常見致病菌臨床菌株之抗生素感受

性統計資料分析更是感染管制同仁每年必讀必查詢之台灣本土

性官方統計資料，除此之外四篇新知包含金黃色葡萄球菌在骨

科病人中術前移生之危險因子、探討以使用「含有酒精消毒的

管路接口注射帽」措施用於降低中心靜脈導管相關血流感染之

成效、使用可見光連續環境消毒系統對骨科手術室中微生物污
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染和手術部位感染的影響、組合式措施應用於醫院一般醫療設

備物品與環境表面最佳的消毒方式都是一時之選，期待讀者們

能透過新知分享，運用及思考平日專業作為，提升感染管制品

質照護。
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