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一、摘要 

1.中文摘要 

背景:人類免疫缺乏病毒(HIV)感染者得到潛伏性結核感染後，

發病風險高達 HIV 陰性者的 20-37 倍。研究顯示在台灣的 HIV 感染

者，結核病發病風險為一般民眾的 9.6-30.2 倍。潛伏結核感染之治

療是進一步根除結核病的重要策略。 

目標: 此研究目標為調查HIV感染者潛伏性結核感染的流行病

學包括盛行率、給予 HIV 感染者 IGRA 陽性者潛伏性結核感染諮詢

和預防性治療，以降低此高風險族群產生活動性結核發病，進而降

低我國結核病發生率、追蹤 IGRA 陰性和陽性個案發病率以評估治

療效益、監測 HIV 感染者潛伏性結核治療的副作用以建立 HIV 感

染者潛伏性結核感染篩檢與治療照護模式，提供未來政策推動參

考。 

方法: 此前瞻性一年期世代研究，納入在一醫學中心追蹤之成

人 HIV 感染者(年齡>=20 歲)，以丙型干擾素釋放檢驗，進行

QuantiFERON-TB Gold in-tube test (Cellestis Ltd)潛伏性結核篩檢。篩

檢陽性個案，轉介感染科門診進行潛伏性結核感染諮詢和治療評估。

有意願治療者，以胸部 X 光和臨床症狀排除活動性結核感染後，給

予 9 個月的 isoniazid 300mg QD (9H)或是 12 週的 once weekly 
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isoniazid/rifapentine (3HP)治療。由愛滋病個案管理師，每天(9H)或是

每週(3HP)確認病人有服用藥物及是否有副作用。於治療前兩個月，

每兩個禮拜回診追蹤副作用和肝功能，兩個月之後將每月回診一

次。 

結果: 本研究完成 212 位愛滋病毒感染者之丙型干擾素釋放試

驗篩檢潛伏性結核感染，包括 205 位男性(96.7%) 和 7位女性

(3.3%)，平均年齡 36.6 歲(SD 10.8 年，範圍 19-69 歲)。HIV 風險

因子為男男同性戀為主(186, 87.7%)，異性戀(19, 9.0%) 和靜脈

注射者(7, 3.3%)。CD4 T 細胞中位數為 492 (IQR: 340-693 cells/uL)，

有 77.4% 病患其 HIV 病毒負載量已達< 20 copies/L。

QuantiFERON-TB Gold In-Tube (QGIT)結果有 13 位陽性 (陽性率

6.1%, 95% 信賴區間(CI): 3.3-10.3%)，和 10 位不確定(indeterminate) 

(4.7%, 95% CI: 2.3-8.5%)。QGIT 陽性患者，經評估沒有活動性結核

感染。總共 6位病患接受預防性治療，並持續追蹤。治療處方有四

位使用九個月的 isoniazid(9H)，兩位使用三個月的 isoniazid + 

rifapentine (3HP)。接受治療的病人均無副作用，在研究期間沒有病

患發病為活動性結核。載至報告撰寫時，一位病患已經完成(3HP)，

四位繼續治療中。分析未接受治療原因包括病人拒絕(5)，考慮中

(1)，還未回診(1)，醫師未建議(1)。 
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結論: 針對高風險族群 HIV 感染者進行潛伏性結核感染的篩檢

和治療為結核病控制的重要策略。HIV感染者檢驗QuantiFERON-TB 

Gold in-tube test 敏感度偏低，還需要更多研究應用新方法來評估診

斷。本研究建立照護模式和治療效益有助於未來相關政策決策和推

行。 

 

關鍵詞：潛伏性結核感染、愛滋病、人類免疫缺乏病毒、丙型干擾

素釋放試驗、預防性治療 
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2.英文摘要 

Background: HIV-infected persons with latent tuberculosis (TB) 

infection have a risk of developing active TB 20-37 times that of 

HIV-negative persons. Studies in Taiwan shows that HIV-infected 

persons have an increased risk of developing active TB 9.6-30.2 times 

that of the general population. Treatment of latent TB infection is a 

cornerstone strategy to elimination of TB. 

Aim: This study aims to investigate the epidemiology of latent TB 

infection in HIV-infected persons, including the prevalence. 

Counselling and treatment of latent TB infection will be offered to those 

with positive interferon gamma release assay (IGRA), to reduce the risk 

of incident active TB in this high risk group and thereby reduce the 

incidence of TB in Taiwan. Follow up of both IGRA positive and 

negative persons will allow evaluation of the benefit of treatment. 

Associated adverse events of preventive treatment will be monitored. 

This study will establish a care model for targeted screening and 

treatment of latent TB infection in HIV-infected persons, which will 

provide evidence for implementation of future policies. 

Method: This prospective, one year, cohort study enrolled HIV-infected 

adult patients, aged >= 20 years old, at one medical center. 

QuantiFERON-TB Gold in-tube test (Cellestis Ltd) was used to screen 

for latent TB infection. A questionnaire was administered to collect 

basic demographic data, recent laboratory data including CD4 cell 

count, HIV viral load and associated risk factors for TB. Those testing 

IGRA positive was referred to an infectious disease clinic for 
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counseling and evaluation for treatment of latent TB infection. Those 

who agreed to receive treatment was given either 9 months of isoniazid 

at a dose of 300mg daily (9H) or once weekly isoniazid plus rifapentine 

for 12 weeks (3HP), after active TB has been excluded by chest X-ray 

and clinical symptoms. HIV case managers monitored the patient daily 

(9H) or weekly (3HP) to ensure adherence to treatment and monitor 

side effects. Patient was followed up at clinic every 2 weeks for the first 

2 months, and monthly thereafter, where side effects and liver enzymes 

will be monitored. 

Results: We enrolled 212 HIV-infected patients for screening, with 205 

men (96.7%) and 7 women (3.3%), with mean age of 36.6 years, SD 

10.8 years (range 19-69 years). The main HIV risk factor was 

men-who-had-sex-with-men (MSM)(186, 87.7%), heterosexual (19, 

9.0%) and intravenous drug user (7, 3.3%). QuantiFERON-TB Gold 

In-Tube (QGIT) was positive in 13 (6.1%, 95% confidence interval (CI): 

3.3-10.3%), and indeterminate in 10 (4.7%, 95% CI: 2.3-8.5%). Of the 

13 patients with positive QGIT testing, none had active TB. Six patients 

received treatment for latent TB infection. Treatment regimen was 9 

months of isoniazid (9H) in 4 patients and 3 months of isoniazid and 

rifapentine (3HP) in 2 patients. None of the patients developed adverse 

events while on treatment, and none developed active TB during follow 

up. 

Conclusions: Targeted testing and treatment of latent TB infection in 

high risk groups, such as HIV-infected persons, is a cornerstone strategy 

for control of TB. QuantiFERON-TB Gold in-tube test showed low 

sensitivity in HIV-infected patients. Further studies using newer 
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methods should be evaluated. Establishment of a care model for 

treatment will facilitate future policy decisions and implementation. 

 

keywords：latent tuberculosis infection, AIDS, HIV, interferon gamma 

release assay, preventive treatment 
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二、本文 

1.前言 

人類免疫缺乏病毒(HIV)感染者得到潛伏性結核感染後，發病風險

高達 HIV 陰性者的 20-37 倍。研究顯示在台灣的 HIV 感染者，結核病

發病風險為一般民眾的 9.6-30.2 倍。潛伏結核感染之治療是進一步根

除結核病的重要策略。世界衛生組織預估在 2014 年全球結核病新感染

患者共 9,600,000 人，其中有 1,200,000 為人類免疫缺乏病毒(HIV)感染

者[1]。HIV 感染者得到潛伏性結核感染後，發病風險高達 HIV 陰性者

的 20-37 倍[2, 3]。且 HIV 感染者發病為活動性結核後之死亡率為一般

病患的 2.5 倍[1]。過去許多研究顯示，在 HIV 感染者可有效降低結核

病發生風險的策略包括:1) 接受抗 HIV 病毒藥物治療(antiretroviral 

therapy, ART)使其免疫功能恢復[4]或是 2) 給予潛伏性結核感染預防

性治療(isoniazid preventive treatment, IPT)[5]。但即使使用 ART 後，

HIV 感染者發病風險仍然高達 HIV 陰性者的 5-38 倍 [6-15]。且長期

接受 ART者，即使免疫功能恢復至 CD4 細胞數目高於 700 cells/ L，

研究顯示其發病風險仍然高於一般民眾 4.4 倍[15]。在巴西的研究顯示

[7]，在 11026 位 HIV 感染者，其中僅使用單一處置，ART 可降低發

生結核病風險 59%，IPT 可降低 43%，但同時使用 ART 和 IPT 則可

降低結核病發病風險 76%。在南非共 2778 位 HIV 感染者同樣顯示，
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單一使用 ART 約降低發病風險 35%，單一使用 IPT 降低 27%，而共

同 ART 和 IPT 可將低風險 86%[8]。根據 Cochrane review 分析[5]，HIV

感染者接受 IPT 可以降低結核病發生約 32%。若限於結核菌素皮膚檢

驗陽性 (TST)之 HIV 感染者風險下降幅度可達 62%。過去不同的研究

顯示在愛滋病毒感染者，單獨使用抗愛滋病毒藥物可以降低結核病發

生風險 35%和 52%，單獨使用潛伏性結核感染治療可以降低 27%和

68%，但同時使用抗愛滋病毒藥物和 LTBI 治療可以更進一步降低風險

至 80%和 86%[7, 8]。 

潛伏性結核感染之治療是疾病管制署「結核病防治十年減半全民

動員計畫(2006-2015)」之重要策略之一。疾管署自 2008年 4月 1日起，

開始推動本國潛伏性結核感染的治療，首先是在結核菌素測驗陽性的

兒童(2008 年)和青少年(2012 年)接觸者，資料分析顯示經治療的個案

有效避免 89-94%發病風險。疾管署自 2015 年起推動 6 縣市「潛伏結

核全都治試辦計畫」，將潛伏結核感染治療之對象推廣至全年齡層的接

觸者，由基隆市、新竹市、臺中市、彰化縣、南投縣及臺南市試辦。

分析顯示在大於 30 歲之成人經治療可以有效降低 73%發病風險。 

世界衛生組織於 2014 年 5 月提出之「Global strategy and targets for 

tuberculosis prevention, care and control after 2015」終結結核的策略，
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以「終止全球結核病的流行」為目標，希望在 2035 年達到消除結核;

並以「零死亡、零個案、零負擔」為願景，使得結核病死亡率可以相

較 2015 年下降 95%，結核病發生率相較 2015 年下降 90%，及因結核

導致重大經濟困難之家庭比率為 0%。本國呼應世界衛生組織終結結

核的策略，故疾管署於 2015 年 5 月提出我國「加入 WHO 2035 消除

結核第一期計畫」，推動潛伏性結核全都治。並於 2016 年 3 月起全面

推行潛伏結核全都治(DOPT)計畫，引入「丙型干擾素釋放試驗(IGRA)」

以增加成人潛伏性結核感染的正確診斷，以擴大潛伏結核感染治療來

涵蓋範圍至全國全年齡層接觸者。 

我國自 2006 年推動「結核病十年減半全民動員計畫」以來，結核

病發生率自 2005 年從每 10 萬人口 72.5 例逐年下降至 2013 年 49 例。

潛伏結核感染（Latent tuberculosis infection , LTBI）之治療是進一步根

除結核病的重要策略。根據世界衛生組織於 2015 年發布之潛伏性結核

感染準則，在中高收入國家，當結核病發生率降到低於每十萬人口 100

例時，可選擇潛伏結核感染之治療(Targeted LTBI treatment)作為輔助

策略。本國目前雖已推行全國全年齡層接觸者潛伏性結核感染治療，

但仍有許多高風險族群未接受篩檢和治療。世界衛生組織潛伏性結核

感染準則建議應該優先接受篩檢和治療的高風險族群除接觸者外，包
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括人類免疫缺乏病毒感染者、使用生物製劑(TNF-alpha 抑制劑)、洗腎

患者、器官移植或骨髓/幹細胞移植患者和肺矽症患者[16]。 

目前台灣 HIV 感染者在例行臨床處置，並無潛伏性結核感染的篩

檢和預防性治療。有鑑於此，本計畫針對人類免疫缺乏病毒染染感染

者之高風險族群進行主動篩檢潛伏性結核感染，並提供丙型干擾素釋

放試驗(IGRA)陽性患者，經轉介至醫療團隊評估和排除活動性結核感

染後，給予九個月的 isonaizid (9H)治療或 12週的 isoniazid + rifapentine 

weekly (3HP)，並監測治療相關副作用產生的情形。藉由此計畫可以

建立 HIV 感染者潛伏性感染篩檢診斷流程臨床照護模式供未來衛生

福利部疾病管制署推行相關政策參考。 

2.材料與方法 

此前瞻性一年期世代研究納入在一醫學中心追蹤之成人HIV感

染者(年齡>=20 歲)，以丙型干擾素釋放檢驗，QuantiFERON-TB Gold 

in-tube test (Cellestis Ltd)進行潛伏性結核篩檢。以問卷收集基本資料、

相關檢驗資料如 CD4 T 細胞數目、HIV 病毒負載量和相關結核病危

險因子。篩檢陽性個案，轉介感染科門診進行潛伏性結核感染諮詢

和治療評估。有意願治療者，以胸部 X 光和臨床症狀排除活動性結

核感染後，給予 9 個月的 isoniazid 300mg QD (9H)或是 12 週的 once 
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weekly isoniazid/rifapentine (3HP)治療。由愛滋病個案管理師，每天

(9H)或是每週(3HP)確認病人有服用藥物及是否有副作用。於治療前

兩個月，每兩個禮拜回診追蹤副作用和肝功能，兩個月之後將每月

回診一次。 

3.結果 

    本研究完成 212 位愛滋病毒感染者之丙型干擾素釋放試驗篩檢

潛伏性結核感染，包括 205 位男性(96.7%) 和 7 位女性(3.3%)，平均

年齡 36.6 歲(SD 10.8 年，範圍 19-69 歲)(圖一)。HIV 風險因子為男

男同性戀為主(186, 87.7%)，異性戀(19, 9.0%) 和靜脈注射者(7, 

3.3%)。CD4 T細胞中位數為492 (IQR: 340-693 cells/uL)，有77.4% 病

患其 HIV 病毒負載量已達< 20 copies/uL。平均 log HIV viral load = 

3.81, SD 2.10 (range 2.89-1.73)。QuantiFERON-TB Gold In-Tube 

(QGIT)結果有 13 位陽性 (陽性率 6.1%, 95% 信賴區間(CI): 

3.3-10.3%)，和10位不確定(indeterminate) (4.7%, 95% CI: 2.3-8.5%)。

QGIT 陽性患者，經評估沒有活動性結核感染。總共 6 位病人接受預

防性治療，並持續追蹤。其中一位雖然 QGIT 結果為不確定，但因

為一年前的前一次的 QGIT 結果為陽性，故決定仍然給予治療。治

療處方有四位使用九個月的 isoniazid(9H)，兩位使用三個月的

isoniazid + rifapentine (3HP)。 
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HIV-LTBI 照護模式: 接受治療的病人均無副作用。追蹤病人的模式

採納愛滋病個案管理師照護模式，此計畫研究助理和個案建立個案

管理關係，以 LINE 和電話多元化聯繫追蹤模式。以 Line 軟體或是

CDC 發展的 APP 方式每天回報是否服藥，並且追蹤關心是否有副作

用，提醒追蹤抽血時間，並且協助查詢抽血報告即時偵測副作用。

此案研究助理所扮演的個案管理角色，為病人連繫窗口，除監測病

人副作用，確保病人定時服藥，和規則抽血追蹤，也是病人和醫師

門診以外時間的橋梁，協助達到有效安全的治療。 

在研究期間沒有病患發病為活動性結核。未來將規劃申請勾稽疾病

管制署結核病資料庫，以長期追蹤病人是否發病為活動性感染。載

至報告撰寫時，一位病患已經完成(3HP)，四位繼續治療中(表一)。

分析未接受治療原因包括病人拒絕(5)，考慮中(1)，還未回診(1)，醫

師未建議(1)。 

4.討論 

本研究顯示在 HIV 感染患者潛伏性結核感染盛行率偏低。此代表

第三代 QGIT 敏感度在免疫缺乏病患可能不足。病患對於潛伏性結核

感染治療的了解和接受度也偏低。 

本研究 HIV 感染者潛伏性結核感染盛行率為 6.1%，比起同年齡

ㄧ般民眾低，過去本團隊研究亦發現 HIV 感染者 QFT 陽性率較非 HIV
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感染者偏低[17]。過去研究有關台灣 HIV 感染者 IGRA 陽性率，使用

方法為 T-SPOT.TB，台大醫院的研究盛行率為 10.5%[12]，而桃園醫

院為 14.7%[13]。本團隊過往在南台灣使用 QuantiFERON-TB Gold 的

方法盛行率為 11.7%[14]。在結核病高發生率國家如印度，愛滋病患之

潛伏性結核感染(LTBI)盛行率可高達 QGIT 31.0%陽性，在低發生率國

家如挪威的研究顯示潛伏性結核感染盛行率和來自於高結核病盛行

率國家有關，QGIT 陽性率高達 26%，TSPOT.TB 25%和結核菌素皮膚

測驗陽性率為 24%[18]。英國愛滋病患 QGIT 陽性率為 10.6%[19]。HIV

感染者 QGIT 不確定比例大多< 5% [12, 17-20]在台灣的 HIV 感染者，

結核病發病風險為一般民眾的 9.6-30.2 倍。根據北台灣在臺大醫院的

研究，HIV 感染者以男男同性戀為主要族群(佔 70.6%)，84.4%有接受

ART，平均追蹤 2.57 年後，結核病發生率為每百人年 0.598，為同年

一般民眾 (2013 年每十萬人口 49 人)的 12.2 倍[12]。在桃園醫院和監

獄的研究，HIV 感染者以注射藥癮者居多(占 50.7%)，男男同性戀占

36.6%，約有 40%接受 ART，平均追蹤 2.97 年，結核病發生率為每百

人年 1.72，為同年一般民眾 (2010年每十萬人口 57人)的 30.2 倍[13]。

在南台灣本團隊執行追蹤長達平均 5.21 年的世代研究，其中 HIV 感

染者注射藥癮著占 67.0%，男男同性戀 24.2%，61.9%接受 ART，結核

病發生率為每百人年 1.30，為同年一般民眾 (2013 年每十萬人口 49
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人)的 9.6 倍[14]。本研究追蹤時間尚短，故還未有個案發病為活動性

結核感染。HIV 病人進行潛伏性結核感染預防性治療雖是目前國際公

認原則，但診斷依據以 IGRA 檢驗是否可以當為唯一標準仍有爭議，

目前缺乏更好的檢驗方法。本團隊曾提出一 clinical algorithm 合併

HIV 病毒量和 CD4 T 細胞數目來綜合判斷是否應該給予治療[14]。本

研究將以長期追蹤比較 IGRA 陰性和陽性個案發病率是否有鑑別能

力。 

本研究雖然接受治療個案數少，但不論是使用 9H 或 3HP 均無副

作用。目前台灣 HIV 感染者並無例行進行潛伏性結核感染的篩檢和預

防性治療。在桃園醫院和監獄進行的研究，給予 TST 陽性患者共 87

位 HIV 感染者潛伏性結核感染預防性治療，共 1 位發病(1/87=1.1%)，

相對於未給予治療有 140 位，共 4 位發病(4/140=2.8%)。在 IGRA 和

TST 雙陽者共 81 位，有接受治療發病率 1/49(2.0%), 未接受治療發病

率為 4/32(12.5%)。本研究將繼續追蹤患者發病情形。 

5.結論與建議 

    本研究顯示台灣愛滋病患者潛伏性結核感染盛行率，利用第三

代丙型干擾素釋放檢驗偏低，目前國外已有第四代丙型干擾素釋放

檢驗，應以評估是否在免疫不全病患敏感性可以提高。本研究雖然

治療人數較少，但是建置一個 HIV-LTBI 照護模式，由個案管理師
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協助追蹤以確保遵從率和副作用監測，達到有效安全的治療。 

本計畫與防疫工作之相關性: 潛伏性結核感染之治療是疾病管制署

「結核病防治十年減半全民動員計畫(2006-2015)」之重要策略之一。

高風險族群如 HIV 感染者的治療將有效降低本國結核病發生率。 

6.重要研究成果及具體建議 

(一) 愛滋病患者潛伏性結核感染盛行率，利用第三代丙型干擾素釋

放檢驗(IGRA)陽性率僅 6.1%，比過往研究一般民眾相同年齡層陽性

率偏低，顯示敏感度偏低。未來建議評估新的方法如第四代丙型干

擾素釋放檢驗或是應用診斷流程來做診斷依據和評估是否應該接受

潛伏性感染治療[15]。 

(二) 治療意願偏低: 未來推行潛伏性結核治療，具體推行建議包括: 

1. 應加強醫師的教育訓練，以瞭解愛滋病患併有潛伏性結核感染時，

雖經治療抗愛滋病毒藥物後仍存在比一般民眾高 9-30倍的風險發病

危活動性肺結核，依照世界衛生組織建議應為優先接受篩檢和治療

的高風險族群。以提升醫師給予病人治療的意願。 

2. 應加強愛滋病患教育以提升病患對於其風險的暸解，以提升治療

意願。 

3. 應規劃愛滋病潛伏性結核感染治療推行政策給予適當給付，可以

考慮納入愛滋病個案管理品質指標和獎勵計畫執行。 
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8.圖表 

表一、接受潛伏性結核治療個案情形 (N=5) 
  

Case 年齡 性別 
CD4 

(cells/mm
3
) 

HIV 病毒

負載量 

(copies/L) 

LTBI 治

療處方 

抗病毒藥物 結果 

1 32 男 626 < 20 9H Complera 治療中 

2 35 男 409 523 3HP Complera 完  治 

3 36 男 435 < 20 9H Atripla 治療中 

4 59 男 934 < 20 3HP Combivir+Kaletra 治療中 

5 64 男 619 < 20 9H Atripla 治療中 

註: 9H=isonizid 300mg QD 九個月、3HP=isonizid 300mg + rifapentine 900mg weekly 12 週 
 

 

Fig 1. Distribution of age in HIV-infected patients who screened for 

latent TB infection using QuantiFERON-TB Gold In Tube test (N=212). 

  

0
1

0
2

0
3

0
4

0

F
re

q
u
e

n
c
y

20 30 40 50 60 70
age



20 

 

 

 

 

子計畫二 

名稱：針對腎衰竭和腎臟移植的病人進行潛伏結核感染篩檢及預防性治療 

 

研 究 報 告 

 

 

 

 

 

 

執行機構：台灣大學醫學院附設醫院 

子計畫主持人：樹金忠 

協同主持人：李志元 

研究人員：何玫樺 

執行期間： 2017 年 01 月 01 日至 2017 年 12 月 31 日 



21 

一、摘要 

1.中文摘要 

研究目的： 由於慢性腎衰竭與接受腎臟移植的病人，在結核發

病上是屬於免疫不全的高危險群，但在過去較少針對相關族群作移

植前後的潛伏結核感染的研究，作為該族群潛伏結核感染診治策略

的擬定。因此，針對接受腎臟移植的病患，前瞻性使用丙型干擾素

釋放試劑篩檢以了解其潛伏結核感染的盛行率、新感染率以及治療

的成效。 

研究方法：針對慢性腎衰竭準備計畫接受腎臟移植的病人，本

年度接續 2014-2016 年的收案，於 2017 年 1 月到 2017 年 10 月在台

大醫院的移植門診作招募收案，執行丙型干擾素釋放試劑篩檢 LTBI，

並對陽性感染者，轉介到專家門診作治療的建議。本研究的潛伏結

核感染檢測是使用 QuantiFERON-TB Gold In-tube (QFT-GIT)作診

斷。 

主要發現：本研究今年度至今一共招募收案 78 名受試者，包括

了 44 位是腎移植計劃組，而 34 位是腎移植後組。合併 2014-2016

年度的受試者分析共 317 人; 其中 245 位腎臟移植計畫組，和 72 位

接受腎移植後組。臨床表徵方面，在與腎移植計畫組相較下，腎移

植後組的年齡是相似的，但是男性較少、呼吸道的慢性症狀較少、



22 

過去肺結核病史較多和血紅素數值較高。其中有 39 位 QFT-GIT 陽

性，24位在腎移植計畫組(10%)中, 是較腎移植後組 (21%) 來得低，

接受腎移植在多變因分析中，對 LTBI 有意義的相關因子。對

QFT-GIT 為陽性者，目前總共有 25 位接受預防性治療，9H 處方下

有一例嚴重肝炎發生，一位手麻，4 位治療中斷; 而 3HP 處方中有 1

位嚴重副作用而中斷治療。 

結論及建議：在台灣一移植中心的計畫腎移植的族群調查，長

期洗腎且準備腎移植的患者，其潛伏性結核感染的陽性率約為 10%，

但移植後潛伏結核感染率會上升到 21%，故此族群需要作 TB 的整

合式照顧，包括了避免感染成 LTBI 的風險管理，以及潛伏性結核感

染的預防性治療。在過去較擔心的，是台灣族群對 isoniazid 的治療

有較高的副作用，目前治療 25 位，只有一例發生肝炎，一例手麻和

一例嚴重嘔吐。但此結論需要未來更大規模的治療資料，作為未來

的指標參考。 

 

關鍵詞：潛伏性結核病、丙型干擾素釋放試劑檢測、慢性腎臟衰竭、

腎臟移植 
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2. 英文摘要 

Rationale: Patients with renal failure or kidney transplantation are 

immunocompromised and risky for tuberculosis. In the past, there is 

lacking of investigation for latent tuberculosis infection (LTBI) before 

and after renal transplantation, which is an important data for TB 

prevention strategy. Therefore, we prospectively conducted the present 

study with a LTBI screening and serial follow-up using 

interferon-gamma releasing assay (IGRA) in patients preparing for renal 

transplant. For those with LTBI, we suggested them receiving 

prevention therapy before transplantation.  

Methods: Patients with renal failure waiting for kidney 

transplantation or status post the transplantation were screened from 

January 2017 to October 2017 under approval of institutional review 

board. QuantiFERON-TB Gold In-tube (QFT-GIT) method was used to 

define the status of LTBI. For those with LTBI, we referred them to 

expert’s clinic for further LTBI treatment. 

Results: During the period, we enrolled 78 cases including 44 

waiting for kidney transplantation and 34 with status post the 

transplantation. Together with the enrolled cased during 2014-2016, we 

analyzed 245 cases waiting for kidney transplantation and 72 with status 

post the transplantation. In comparing transplantation waiting group, 

received transplantation group were age comparable but had less male 

proportion, less airway symptoms and higher proportion of prior TB 

history and hemoglobin level. Of 39 patients with positive QFT-GIT 
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report, 24 (10%) in waiting transplantation group whereas 15 (21%) in 

received transplantation group. The positive rate of QFT-GIT is 

statistically significant higher in the later group. In regard to IGRA 

group with positive QFT-GIT results, prevention therapy was given for 

25 cases including 9H in 18 and 3HP in 9. There were 5 drop out 

including one with sever hepatitis in 9H treatment and one with severe 

vomiting in 3HP group.  

Conclusion: In Taiwan, positive rate for LTBI was around 10% in 

patients waiting kidney transplantation, which was lower than those 

received kidney transplantation (21%). Therefore, kidney 

transplantation is high risk for TB, either getting LTBI or reactivation, 

and requires a bundle of TB protection. A cautious issue in Taiwan is 

adverse effect of prevention therapy. A pilot study of 25 cases here 

shows only one case of severe hepatitis in 9H treatment and one of 

severe vomiting in 3HP treatment. However, the conclusion of adverse 

effect from preventive therapy requires to future large-scale study.  

Key words: latent tuberculosis infection, interferon-gamma release 

assay, long-term dialysis, chronic kidney disease, kidney transplantation 
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二、本文 

1.前言：  

結核病目前仍為國內重要法定傳染病之一，自 2006 年起，疾病

管制署(當時為疾病管制局)開始推行「結核病十年減半全民動員計畫」，

並執行一系列相關的介入措施，包括直接觀察治療、強化接觸者追蹤、

推動接觸者潛伏感染治療等。在計畫推行的十年間，國內結核病的發

生率結自 2005 年從每 10 萬人口 72.5 例逐年下降至 2013 年之 49 例。

然而，台灣的結核病防治仍然面臨嚴峻挑戰。首先，老年患者占本土

結核病個案之一半以上且比例逐漸增加，因為老年患者常常有許多共

病，且結核病臨床表現較不典型，因此增加個案發現與診斷的困難。

診斷上的延遲不僅對治療預後有影響，更可能造成傳播期延長，進而

擴散疫情。此外，隨著疫情逐漸下降，潛伏感染的再活化(reactivation)

占新發個案的比例亦將隨之上升[1]，這表示雖然接觸者追蹤與潛伏感

染治療是一項重要的防治策略，但是僅僅聚焦在接觸者，對於未來疫

情的整體下降可能貢獻有限。 

因此，除了目前採行的被動式個案發現以及接觸者檢查與潛伏感

染投藥之外，若要維持甚至加速結核疫情的下降，尚須考慮其他可能

有效的介入措施。近年來，主動個案發現以及高危險族群的潛伏感染

治療受到愈來愈多的關注，世界衛生組織(WHO)也針對系統性的活動
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性結核個案發現以及高危險族群的潛伏感染診斷治療作出一系列的

建議[2, 3]。就潛伏結核感染的診斷與治療而言，2015 年出版的 WHO

指引，建議在中高收入與低結核病發生(<100/100,000)的國家裡，可針

對 HIV、指標個案的近距離接觸者、接受 anti-TNF 治療者、洗腎患者、

移植患者、以及矽肺病的患者，進行潛伏感染的檢查與預防投藥

(strong recommendation, low to very low quality of evidence)。 

在國內，目前的結核病潛伏感染檢查與投藥，主要集中在指標個

案的近距離接觸者，對於 WHO 指引中 strong recommendation 的其他

族群，例如 HIV/AIDS 患者以及洗腎與腎臟移植患者，尚無常規進行

潛伏感染檢查與投藥。因此，國內亟需實證研究以評估其他族群之潛

伏感染情形以及進行預防性投藥之可能成效與成本，同時建立起該族

群進行潛伏感染檢查與投藥之醫療照護模式。 

 

洗腎與腎臟移植患者 

台灣慢性腎衰竭洗腎的人數，密度是全世界前幾名，而腎移植後

需持續服用抗排斥藥物也會造成免疫降低，增加了結核病發病的風險。

這類的病人發生結核病時，有較多比例是以肺外結核作為表現，因其

症狀不典型，以及檢體採樣困難等原因，都會造成診斷的困難，而使

得治療延後 [4, 5]，治療中死亡率更可高達一到二成 [6]，故在台灣
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針對腎衰竭病患以及準備要接受腎臟移植者，應該作早期的潛伏結核

感染診斷及治療，於進一步在變成活動性結核之前，作有效的防治。 

過去的有限文獻顯示，台灣腎友的結核發生率是約為每年十萬人

分之 319 - 358 [7, 8]，在腎移植術後，發生結核之發生率約為每年十

萬人分之 358 [6]。在潛伏結核感染的篩檢治療而言，在平均三年的洗

腎病人世代追蹤下，發現在洗腎病人有被QFT-GIT診斷陽性的LTBI，

則有約 10.4 倍上升的 hazard ratio (HR) 會得到活動性結核發生。對於

半年後或一年後仍持續為 LTIB 陽性的腎友，發生結核生的 HR 則上

升到 14.4 及 20.3 倍 [8]。在連續追蹤一年下皆呈現陽性的洗腎族群，

發生活動結核的風險為約三年有 4.5%，比只有單次陽性的 1.6%高，

意為使用系列追蹤 LTBI 來瞄準目標洗腎族群中結核 reactivation 的高

危次族群，治潛伏結核預防治療可希望減少 90%，使發病<0.5%，然

而明確的評分預測模式仍需要發展作臨床應用。 

對腎移植者而言，作潛伏結核感染篩檢，發現結核發病率會在腎

移植但沒有治療潛伏結核感染的病人中上升到二年內 6% [9]，反觀接

受預防性治療者，發生活動性結核發病的情形幾乎降低到趨近於零 

[9]。不過，這樣的預防性治療的效果，仍缺乏成本效益分析，針對目

前丙型干擾素的結果高度變異性 [10, 11]，若能發展評分模式檢測高

危次族群則有助於可以提升效益，且減少治療成本與治療相關的副作
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用，尤其是在肝炎副作用高的台灣，施行 isoniazid 的預防性治療，是

可能會有較高的肝毒性 [12]，而 2016 年開始推廣的速克伏中的

Rifapentine 則會與移植後的免疫抑制劑有藥物交互作用，尤其是

cyclosporine 和 tacrolimus。因此，針對腎衰竭與腎移植病人的結核感

染，若能在主動結核個案排除後，以風險評估減少 NNS (number 

needed to screen)或NNT (number needed to treat) 都是對腎移植後的族

群與治療醫師有幫助的。 
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目的: 在腎臟移植族群中，研究預防結核發病之相關議題，包括 

1. 測量在腎移植族群中的潛伏結核菌感染盛行率。 

2. 調查丙型干擾素釋放試驗，在腎移植後的追蹤上，由陰性轉陽

性以及由陽性轉陰性之臨床情形。 

3. 評估丙型干擾素釋放試驗在移植後免疫抑制劑使用下，預測腎

移植後發生活動性結核之預測力，並制定評分模型。 

4. 評估在接受腎臟移植的病人中，治療潛伏結核菌感染的副作發

生情形以及預測因子。 
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2.方法 

1. 方法:前瞻性觀察性研究。 

2. 收案地點: 台大醫院、台北榮總。 

3. 預期收案人數為 2017 年 70 人。 

4. 受試者選擇標準（Patient eligibility） 

(1) 受試條件如下： 

i. 年紀大於或等於 20 歲，且符合以下任一項 

ii. 已經接受腎臟移植者，或 

iii. 一般長期透析 (大於等於 3 個月) 的末期腎病變患者 ，或 

(2) 排除條件如下： 

i. 不願意接受此研究者 

ii. 已診斷為活動性肺結核 

iii. 已診斷人類免疫不全病毒感染 

5. 執行流程 

(1) 在門診、住院區或透析中心，對於所有符合收案且無排除條

款之病人，作詳細說明，對於願意加入者，說明並填妥受試

者同意書。 

(2) 對所有受試者施行病史詢問、理學檢查以及胸腔 X 光，若無

疑似結果，則進入潛伏結核篩檢; 若有持續呼吸道症狀(如慢
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性咳欶、有痰、胸痛或喘) 或胸腔 X 光有疑似之病灶，則進

行痰液採檢送驗結核菌培養，三個月後追蹤沒有陽性結核菌

報告或是惡化的胸 X 光結果作為活動性結核陰性的考量，才

進行下一階段潛伏結核篩檢。  

(3) 執行篩檢潛伏結核感染篩檢，使用克肺癆(QuantiFERON-TB 

Gold-In-Tube)，方法簡述為採取周邊血液約 5 c.c.，除進行第

一次的丙型干擾素測試作篩檢，也留存血漿進行細胞激素與

發炎指標檢驗。 

(4) 針對丙型干擾素測試篩檢陽性組，評估在合適狀態下（排除

活動性結核，且無治療藥物之禁忌症，如 isoniazid 藥物過敏

或肝炎），轉介到結核專家門診作後續預防性治療（如 isoniazid 

5mg/kg/day，共九個月;或速克伏短期處方[高劑量每週一次的

isoniazid 合併 rifapentine]，共 12 週）的建議。 

(5) 針對陽性且接受預防性治療組，會建議在治療後 1,2,6 月追蹤

IGRA 以及血中發炎指數。 

(6) 開始接受治療，則依結核專家常規治療以及抽血檢測副作用，

本研究不介入僅作觀察。所檢測肝轉胺酶的頻率，常規為根

據台灣結核病診治指引建議，定期抽血檢驗監控副作用的發

生，在治療期間監測肝功能的頻率可在第一個月每兩週一次，
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之後每個月一次；並衛教病人肝炎的症狀及徵候發生時，應

停藥並立刻回診 [13]。對於接收預防治療的病患，研究助理

依每週作電話諮詢追蹤其藥物副作用及服藥順從性。 

(7) 若為陰性丙型干擾素測試，每 6 個月追蹤一次篩檢，追蹤 1

年。 

(8) 追蹤完成後，以移植後 3年內發生活動性結核病為主要目標，

持續克肺癆陽性以預防性治療中發生副作用為次要目標。連

續變項使用 student t test 作比較，類別變項則使用 chi square 

test 比較，Cox proportional hazard regression 則使用在結核發

病的獨立因子分析。Logistic regression 用在克肺癆持續陽性

與藥物治療發生副作用的相關因子分析。 

(9) 計畫結束後，將受檢測者名單轉交台灣疾管局後續追蹤諮詢，

所轉交資料，需保持資料的穩密性，不可使用研究學術之外

的應用。 

6、檢驗項目： 

一)、丙型干擾素試驗：在我們的研究中使用的丙型干擾素檢測

試劑是 Quantiferon-TB Gold In-Tube，流程如下[14]. 

A. Shake the three tubes 

B. Collect 1mL of blood into Nil, Antigen and Mitogen 

tubes. 
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C. Incubate tubes at 37℃, 16~24 hours. 

D. Centrifuge tubes for 15 minutes. 

E. Harvested plasma is stable refrigerated for 4 weeks. 

F. Add conjugate, plasma samples, and standards to 

ELISA. 

G. Incubate for 120 minutes at room temperature. 

H. Wash and add substrate. 

I. Read absorbance after 30 minutes. 

J. Software calculates results. 

 

3.執行過程以及成果 

1)、設立 

本計畫(MOHW106-CDC-C-114-000103)的子計畫二, 為” 針對

腎衰竭和腎臟移植的病人進行潛伏結核感染篩檢及預防性治療之實

證研究”，屬於結核病高危險群的前瞻性觀察性研究，對於已接受腎

臟移植或是腎衰竭在等待腎臟移植的潛在受試者，進行收案並使用

Quanti-FERON-TB Gold In-Tube (QFT-GIT)進行篩檢潛伏結核感染 

(Latent tuberculosis infection, LTBI)，對於篩檢陽性的受試者，轉介

到專家門診建議作 LTBI 的預防性治療，並觀察此一結核病發作之高

危險群研究，預防性治療的好處以及副作用的情形。 

研究執行的地點為台大醫院，由主持人與腎臟移植外科李志元

醫師、蔡孟昆教授合作執行本子計畫，並增加其它腎臟移植專家的
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病人作收案。 

 

2)、倫委會審核 

本子計畫申請之 IRB，內容包涵子計畫二及子計畫三，由台大

醫院倫理委員會D委員會於 2017年 1月審查後通過 (台大倫委會本

年度持續審查通過許可函如附件一)。 

 

3)、受試者招募成果 

於2017年1月開始於台大醫院腎臟移植門診進行潛在受試者招

募，徵詢潛在受試者意願，有意願者則進一步邀請到LTBI門診諮詢，

同意者簽署試驗同意書後接受相關研究流程安排。其中，已有 78 位

受試者加入本研究篩檢觀察研究，包括了 34 已接受腎臟移植者，另

外 44 名為等待腎臟移植者。已達到新收案 KPI (n=70)之 111%。 

合併前期的收案人數，有 245 位計畫移植組，和已移植後的對

照組 72 位，共 317 位接受 IGRA 檢測，作後續分析比較。 

4 )、目前研究的分析初步結果 

A.各組的臨床特徵:  

至今，已收案之有移植計畫組有 245 位，和移植後組 (n=39，

平均移植後期間為 7.0 年 [standard deviation: 5.3])，共 317 位接受
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Quanti-FERON-TB Gold In-Tube (QFT-GIT) 測驗。二組的臨床表徵

整理如下表 1，在計畫腎移植組與移植後組的相比較下，年齡是相

似的 (47.7 vs. 48.7 years, p=0.572)，但是移植後組的男性較少(44% 

vs. 59%, p=0.031)、呼吸道的慢性症狀較少 (19% vs. 31% p=0.048 )、

過去肺結核病史較多 (7% vs 2%, p=0.036) 和 血紅素數值較高 

(12.9 vs 10.9 g/dL, p<0.001)，其它臨床表徵如body mass index、抽菸、

結核暴露史、胸腔 X 光任一病灶的表現，兩組的情形都是相似的。 

 

B. 初次篩檢結果:  

在收案族群中有 39 位陽性反應，其中 24 位陽性 (10%) 在計畫

腎移植組; 15 位 (21%) 陽性在移植後組，是比有計畫腎移植組來的

高 (p=0.012) (圖 1)。反觀 QFT-indeterminate results 共有 29 位，其中

16 位 (6%) 在計畫腎移植組; 而 13 位 (18%) 在移植後組，是比有

計畫腎移植組來的高 (p=0.003)，推測是移植後使用免疫抑制劑有關。

  

 

C. 腎移植對 LTBI 陽性的相關性 

在包括計畫腎移植組與腎移植後組的病人分析，是否已腎移植

對 LTBI 是有顯著的相關 (Crude odds ratio [OR]: 2.275, 95% C.I.: 

1.055 – 4.906, p=0.036)，若以年齡與性別校正後 adjusted OR為2.171 
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(0.996-4.734, p=0.051)。在使用 multivariable logistic regression 分析 

(表 2)，加入的變因包括了年齡、性別以及其它在單變數分析中

p<0.10 的變數，包括了 hemoglobin、DM、陳舊性肺結核病史、有

無任何慢性呼吸道症狀和是否已腎移植，使用 forward factor 

selection method，最後發現是否已腎移植 (Odds ratio [OR]: 2.185, 

95% C.I.: 1.042 – 4.584) 和陳舊性肺結核病史(OR: 8.341, 95% C.I.: 

2.065-33.693) 是進到 model 的顯著相關因子。若去除有陳舊結核病

史的病人再重新分析，最後發現是否移植是進到model的唯一因子，

其 odds ratio 為 2.255 (95% C.I.: 1.045 -4.862, p=0.038)。 

 

D. 追蹤篩檢結果: 篩檢病患已接受 QFT-GIT 追蹤的變化 

在半年後的追蹤，在腎移植計畫組的 245 位受試者，第 1 次陽

性的 24 位目前有 13 位接受第 2 次追蹤，有 11 位 (84.6%) 維持陽

性，其它 2位轉陰性; 而第 1次陰性目前有 89位接受第 2次追蹤時，

有 7 位 (7.9%) 轉為陽性，74 位維持陰，8 位變成 indeterminate。在

腎移植後組內，第 1 次陽性目前有 11 位接受第 2 次追蹤時，有 8 位 

(72.7%) 維持陽性，其它 3 位轉陰性; 而第 1 次陰性目前有 22 位接

受第 2 次追蹤時，沒有人轉成陽性，21 位維持陰性，1 位轉成

indeterminate。 
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在兩組的持續陽性的比率，皆大於 7 成，是較過去單純洗腎無

腎移植計畫的族群 (陽性持續率約 5 成[11]) 來得高。 

 

E. 近期接受移植的 LTBI 追蹤情形 

目前計畫腎移植組已收案的受試者，已有 17 位病患接受腎移植，

且於移植完 30 天內有開始追蹤，針對 11 位原始 QFT-GIT 檢測呈陰

性者 (扣除其中有二位原移植前即呈現 LTBI陽性以及另 4位為原來

呈現 indeterminate 的不納入)，目前已有 10 位接受至少移植後半年

以上的 QFT 追蹤，共有二位被發現已轉呈 LTBI 陽性 (20%)，在平

均追蹤 385 天(SD: 163 天) 其中一位是在移植後 2 個月追蹤時即轉

陽，另一位是在一年 6 個月追蹤時 QFT-GIT 陽轉。 

在比對原來移植計畫組，原來即 QFT-GIT 陰性，且有在持續追

蹤者約一年者，共 93 位，平均追蹤期為 326 天(SD: 83 天，與移植

組無顯著差異[p=0.416])， 其中有 9 位陽性 (9.6%)，目前與已接受

腎臟移植組無顯著差異 (p=0.308, by Chi square test)。 

 

F. 預防治療的情形 

在 2012-2016 年間，本研究團隊輔導 9 位透析腎友，接受潛伏

結核感染預防性治療 (九個月的每日 isoniazid 使用)，其中一位接受
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約 3 週治療後，發生肝炎副作用，ALT 大於正常上限的 10 倍，在停

藥後追蹤已恢復; 另一位發生雙手有麻痛感，後續診斷為 cervical 

HIVD，與藥物較無相關，目前也已完成治療; 另一名接受約 2 個月

的治療，有些微無力以及食慾不振，雖抽血無肝功能異常，但病人

拒絕後續治療; 另一名腎友在治療約 3 個月時，因搬家到中部，且

服藥 compliance 較不佳，已無回診而中斷治療; 其它 5 位在本團隊

建議下，接受 iPT 治療，期間中無明顯副作用發生，目前已完成治

療。 

自 2017 年 1 月至今的篩檢，有 12 位陽性接受專家門診轉介，

其中 11 位腎移植計畫組參加治療 (4 位 9H; 7 位 3HP)，有一位接受

9H 治療組，無副作用發生但自行中斷治療，另一位服用 3HP 的嚴

重副作用 (嘔吐，虛弱等症狀) 導致停藥有 1 位，另外在腎移植後

組有 5 位接受 9H 治療，目前無嚴重副作用與中斷發生。 

整體看來 18位服用9H的病人，有 1人嚴重肝炎中斷治療 (6%)，

1 人神經學副作用，3 人非因副作用而中斷治療 (17%)皆在移植計畫

組而不在移植後組; 而服用 3HP 的組別，無故中斷者為 0，發生嚴

重副作用致中斷者為 1 人(14%)。 

 

目前計畫的發表成果 



39 

在 2017 年度的亞太胸腔醫學年會，以 Oral presentation 的型式 

(接受函如附件二) 報導腎移植後族群是 LTBI 感染的高風險群。 
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4.討論 

此研究針對準備接受或已完成腎臟移植的病人進行潛伏結核

感染篩檢及預防性治療的觀察，發現潛伏結核感染的陽性率在接受

長期透析並計畫接受腎臟移植的病人為約 10%，相較於在接受腎移

植後，潛伏結核感染的陽性率約 21%來的低，在多變數分析中，是

否已接受腎移植也是一個重要會影響 LTBI 陽性的因子。本研究收案

的族群，目前已有第 25 位接受潛伏結核感染的預防性治療，其中

18 位接受 9 個月的 isoniazid (5mg/kd/d) 預防性治療，副作用發生 2

位，中斷治療有 4 位 (其中一位因為副作用中斷); 而 7 位服用 3HP

處方的腎移植計畫組，則有一位因嚴重副作用中斷治療。 

在過去的文獻，報告在血液透析的腎友當中，用丙型干擾素釋

放測試偵測的潛伏結核感染盛行率約在 21 到 40% [15-17]，相較之

下，這個研究的潛伏結核感染在計畫腎移植族群的陽性率，是較之

前報告的盛行率來得低的。可能的原因，可以是準備要腎臟移植的

腎友，年紀較輕，在本研究中平均約為 47-48 歲左右，除此之外，

本研究族群也沒有肝硬化、活動性惡性腫瘤等共併症 (underlying 

co-morbidity)，故可能本身得到結核感染的機會較小。即便如此，約

10%的潛伏結核盛行率，仍是與家庭接觸者的盛行率 (9-18%) 相似 

[18, 19]，更何況其移植後的風險會上升。過去了解，腎移植後得到
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潛伏結核感染，不治療者發病率會上升到二年內 6% [9]，IGRA 已

將移植後的高風險病人，篩檢出具有LTBI的目標族群作LTBI治療，

雖然此檢測未盡完善，期勉團隊未來可發展新的試劑 (如 QFT-G 

plus) 或 應該現行的試劑 (如 QFT-GIT) 的不同閾值或連續監測等

方式作為提高 LTBI 專一度 (specificity)的 LTBI 診斷，並利用長期追

蹤作預後的評量，以期找到真正需要治療的人準確方法。除了診斷

並治療潛伏性結核感染之外，得到潛伏結核感染也會由移植前的

10%上升到移植後到 21% (圖 2)，其可能的推測原因包括了移植後的

免疫力受到抗排斥藥的抑制而下降、移植需規則性的到醫學中心作

追蹤、洗腎加移植後的免疫不全的時間較長等原因，故 LTBI 的預防

也相當重要。所以在移植後的族群中，預防結核菌的可能暴露是被

建議的，包括減少公共場所的進出、非必要不到結核高盛行醫的旅

行、必要時勤帶口罩、或其它改善整體得到 LBTI 的策略。故要能

對於腎移植族群，從接受手術前到移植後，作次族群風險管理，減

少潛伏結核的感染，並早期預防性治療減少發病。 

在這個世代追蹤研究中，六個月的追蹤潛伏結核感染狀態，發

現平均有 7.9 %會有 QFT-GIT 陽轉的現象，意指可能新的潛伏結核

感染，這個比例是相較過去一般腎友的 5%陽轉率是稍微高一些的 

[11]，但 6 位陽轉的個案，皆是弱陽性，是代表此族群免疫力較弱的
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情形、或是短暫的感染、或是假陽性，目前並不確定其代表的臨床

意義，需要後續的追蹤以及臨床觀察研究。 

由於長期透析患者多為年齡較高 (大於 35 歲)，且具有末期腎

病變複合症，政府相關單位仍未針對此族群有建議此潛伏性結核感

染治療的黃金準則。在本研究過去建議潛伏感染腎友接受預防性治

療時，腎友對治療的擔心以及加上台灣對於長期服用藥物的恐懼是

顯而可見的，而相關治療的未推廣，常常遇到需要治療但原腎臟科

醫師反對而中止或未開始預防治療。不過，目前 9HP 治療的嚴重肝

炎副作用發生率，在密切觀察下只有 6%，給予治療團隊與患者很大

的鼓舞及信心，而 3HP 治療 9 位經驗之下，目前只有一人發生嚴重

嘔吐而中斷治療。未來，除了建議繼續擴大收案完成研究來支持此

族群的治療證據外，也提供疾管局的建議推動的資料，將可帶給此

結核發病的高風族群更大的保障。 

本研究的限制有幾點，在病史以及結核暴露史方面，是經由病

歷記載以及口頭詢問的調查，有可能會有低估的情形; 而在 6 個月

的追蹤，算較短的時間，仍無法推估得到新的潛伏結核感染率的數

值; 最後，此研究目前的收案尚在進行中，目前報告的分析人數較

少，尚無法下肯定的結論。 

總結來說，在台灣移植中心的腎衰竭族群調查，長期接受洗腎
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透析且有腎移植計畫的患者，其潛伏結核感染的陽性率約為 10%，

而已移植的潛伏結核感染會上升到 21%，移植後的結核發病率在過

去的文獻為 6%，故移植前的潛伏性結核感染族群是適合作為預防性

治療。但移植後感染率會上升，6 個月後 LTBI 追蹤由陰性轉陽性的

有 7.9%，也建議要作避免感染的風險管理。在過去較擔心的，是台

灣族群對 isoniazid 的治療有較高的肝炎副作用，但目前 pilot 治療

18 位，只有一例肝炎。此結論需要未來更大規模的治療資料，作為

未來的指標參考。 
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5.結論與建議 

1) 在台灣移植中心的腎衰竭族群調查，長期接受洗腎透析且準備腎

移植的患者，其潛伏性結核感染的陽性率約為 10%。 

2) 腎移植後族群的 LBTI 陽性率上升到 21%，且統計分析中接受移

植是 LTBI 陽性的預測因子。 

3) 此族群 6 個月後 LTBI 追蹤，由陰性轉陽性的有 7.9%，需考慮另

外避免結核感染的風險管理。 

4) 過去較擔心的，是台灣族群對 isoniazid 的治療有較高的肝炎副作

用，目前 pilot 治療 18 位，只有一例發生肝炎。此結論需要未來

更大規模的治療資料支持。 
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6.計畫重要研究成果及對國家政策應用之具體建議 

針對慢性腎衰竭準備要腎臟移植的族群，是結核病的高風險群，

潛伏結核感染的篩檢，是早期診斷並給予預防性治療或對該患者提

高警覺的第一步。在台灣一移植中心的腎衰竭族群調查，長期接受

洗腎透析且準備腎移植的患者，其潛伏性結核感染的陽性率約為

10%，且移植後的 LTBI 復發病率文獻報導為約 6%，故移植前的潛

伏性結核感染族群是適合作為預防性治療。但移植後潛伏結核感染

率會上升到 21%，且 6 個月後 LTBI 追蹤，由陰性轉陽性的有 7.9%，

故也建議要作避免感染的策略管理。在過去較擔心的，是台灣族群

對 isoniazid 的治療有較高的肝炎副作用，目前 pilot 治療 18 位，只

有一例發生肝炎，但此結論需要未來更大規模的治療資料，作為未

來的指標參考。 
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8.圖表 

 

表 1. Baseline clinical characteristics of enrolled dialysis patients or those received 

renal transplant 
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表 2 . Multivariate logistic regression for LTBI diagnosed by QFT-GIT 

Characteristics 

Multivariate 

p value OR (95% C.I.) 

Age, per 1 year increment 0.280  

Gender, male vs. female 0.463  

Diabetes mellitus, presence vs. absence   0.731  

Prior TB history, presence vs. absence  0.003 8.341 (2.065-33.693) 

Hemoglobin, per 1 g/dL increment 0.983  

Chronic respiratory symptoms 0.526  

Kidney transplant, received 0.039 2.185 (1.042 – 4.584) 

 

圖 1. The results of QuantiFERON-TB Gold In-tube 

 

 

 

 

 

p = 0.012 

p = 0.003 
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圖 2、在腎移植前後潛伏結核感染(LTBI)以及活動性結核(TB)的發生的情形，以

及相對的預防措施。 
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 三、附錄 

附件一、研究案倫委會持續審查通過函 
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附件二、2017 亞太胸腔醫學年會口頭報告接受函 
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一、摘要 

1.中文摘要 

研究目的:目前針對結核病潛伏感染的診斷與治療，世界衛生組織提出

一些單一高風險因子作為潛伏感染檢查與投藥的建議高風險族群。本研究

目的為結合多項結核病危險因子並建立預測模型，用以篩檢出一般大眾中

的高風險族群來進行潛伏感染的診斷和治療。 

研究方法:本研究利用國民健康訪問調查資料，串連全民健保資料庫以

及疾病管制署結核病通報資料庫，隨機將資料分組為模型建立資料組

(training set)以及模型驗證資料組(validation set)。在模型建立資料組利用卜

瓦松回歸模型來預測一般族群中之結核病發病風險，以向後選取法建立最

小 AIC 之預測模型。之後，於模型驗證資料組使用 AUC 和 Calibration 來驗

證此預測模式。並利用完整資料庫於 2015 年預測結核病的風險來分析高風

險族群之特性。 

主要發現:納入模型的預測因子為: 性別、年齡、抽菸、喝酒、身體質

量指數、糖尿病、腎臟病、慢性阻塞性肺病和調查年份，年齡≥80 歲者相對

於 20-40 歲者有最大的相對發生率(incidence rate ratio)，約為 21.8。在驗證

模型資料庫中最小 AIC 模型的 AUC 為 0.72-0.77，另外 calibration 也顯示其

模型所預測的發生率和觀察到的發生率呈正向關係。高風險族群中，預測
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發生率大於 400(每十萬人)共有 95 人(0.4%)，大於 200(每十萬人)有 477 人

(1.1%)，其中以年齡大於 60 歲與男性佔了多數。 

討論與建議:本研究所建立的預測模型能夠預測個人結核病的發病風險，

找到不同危險因子組成的高風險族群，作為之後擴大結核病預防型診斷與

治療參考。未來期望能結合本土實證研究和成本效益分析，以利做出最適

合目前預防性治療政策及預算的篩檢模式與準則。 

 

關鍵字: 結核病、潛伏感染治療、預測模型 
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2.英文摘要 

Background: The recent WHO guideline on the management of latent 

tuberculosis (TB) infection in low incidence settings suggested several high risk 

groups as the targets for latent TB screening and preventive therapy. However, 

the low prevalence of these indicators makes it difficult to have a significant 

impact on the TB epidemic. To assist expansion of the latent TB screening and 

treatment program, we developed a prediction model for incident TB using 

information of multiple TB risk factors.  

Methods: The database from National Health Interview Survey (NHIS) was 

used along with the National Health Insurance database and the TB registration 

dataset in Taiwan. The number of participants included in the analysis was 

45,230 (No. of TB cases: 234). We randomly split the data into training set and 

validation set. Poisson regression model was conducted in the training set to 

calculate the incidence rate ratio of TB risk factors. Final model was selected 

using backward method based on Akaike information criterion. Area under ROC 

curve (AUC) and Calibration of the model were performed in the validation set 

to evaluate the model performance.  

Results: Risk factors in the finally selected model included gender, age, 

smoking, alcohol use, crowding, low-income, body mass index, chronic 

obstructive pulmonary disease, diabetes mellitus, chronic kidney disease, and 

the calendar year. AUC of the selected model in validation dataset was 0.72-0.77; 

calibration showed that the predicted incidence rate and observed incidence rate 

were positively correlated. In 2015, 0.4% of the population had a predicted 

incidence rate higher than 400/100,000 per year. The majority of high risk group 
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were male and 60 % were more than 80 years old.  

Conclusion: The information could help the public health intervention program 

to target the high-risk group for a latent TB screening and preventive treatment. 

Further empirical studies and cost-effectiveness analyses are needed to guide 

policy making on the most effective and feasible way of screening and treating 

for latent TB infection the general population. 

 

Key words: Tuberculosis, isoniazid preventive therapy, prediction model   
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二、本文 

1. 前言 

結核病目前仍為國內重要法定傳染病之一，自 2006 年起，疾病管制署(當

時為疾病管制局)開始推行「結核病十年減半全民動員計畫」，並執行一系列

相關的介入措施，包括直接觀察治療、強化接觸者追蹤、推動接觸者潛伏感

染治療等。在計畫推行的十年間，國內結核病的發生率結自 2005 年從每 10

萬人口 72.5 例逐年下降至 2013 年之 49 例。然而，台灣的結核病防治仍然面

臨嚴峻挑戰。隨著疫情逐漸下降，潛伏感染的再活化(reactivation)占新發個案

的比例亦將隨之上升[1]，這表示雖然接觸者追蹤與潛伏感染治療是一項重要

的防治策略，但是僅僅聚焦在接觸者，對於未來疫情的整體下降可能貢獻有

限。 

 

因此，除了目前採行的被動式個案發現以及接觸者檢查與潛伏感染投

藥之外，若要維持甚至加速結核疫情的下降，尚須考慮其他可能有效的介

入措施。近年來，高危險族群的潛伏感染治療受到愈來愈多的關注，世界

衛生組織(WHO)也針對高危險族群的潛伏感染診斷治療作出建議[2, 3]。就

潛伏結核感染的診斷與治療而言，2015 年出版的 WHO 指引，建議在中高

收入與低結核病發生(<100/100,000)的國家裡，可針對 HIV、指標個案的近
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距離接觸者、接受 anti-TNF 治療者、洗腎患者、移植患者、以及矽肺病的

患者，進行潛伏感染的檢查與預防投藥(strong recommendation, low to very 

low quality of evidence)。然而，這些特定高危險族群的族群盛行率與總人數

均低，因此，預期對於疫情的整體影響應該有限。 

 

除了 HIV/AIDS 患者以及洗腎與腎臟移植患者這類的高危險族群之外，

在 WHO 的指引中，對於其他中等強度的危險族群例如糖尿病、酗酒，吸菸、

與營養不良族群等，並不建議進行常規的潛伏感染檢查與預防投藥

(conditional recommendation, very low quality of evidence)[2]。這裡的考量重點

之一，是當特定族群的結核病發生率不夠高時，要進行潛伏感染檢查與預防

投藥的成本會隨之增加，因此可能不符合成本效益。相對來說，若能結合所

有危險因子資訊而做整體評估，也許能找到一般族群民眾當中的高風險族群，

例如:同時具有糖尿病與吸菸飲酒之個案，也許風險將顯著上升。 

 

因此，我們將使用具有全國代表性的大型健康調查，建立一般民眾(非

接觸者)之結核病發病風險預測系統，此系統將可拿來鎖定具有較高風險的

特殊共病族群，在防疫資源有限之時，針對接觸者及極高風險以外的族群，

以利進行潛伏結核之檢查與後續預防性治療。 
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2.研究方法 

研究族群 

本子計畫的研究族群為國民健康訪問調查之受訪者。國民健康訪問調

查(National Health Interview Survey, NHIS)為國健署與國衛院所舉行的定期

性群體健康調查，採取多層隨機抽樣的方式，取得具有全國代表性的樣本。

此調查透過面訪的方式，收集受訪者的健康狀態、疾病史、健康行為等資

訊。本研究利用 NHIS 2001, 2005, 2009 樣本當中，年齡為 20 歲以上的受訪

者進行分析，去除過去有結核病發病記錄、受訪日期及任一預測因子資訊

遺失的受訪者後(N=8,310)，本研究納入 45,232 參與者，並透過串檔的方式

串連至全民健保資料庫以及疾病管制署結核病通報資料庫(Figure 1)。 

 

結核病發病資訊 

本研究將 NHIS 資料與疾管署結核病通報資料及死亡檔進行串聯，追蹤

參與者的結核病發生情形至 2013/12/31。在追蹤期間發生的所有結核病確診

個案都被視為結核病發生個案進行分析。 

 

預測因子 

潛在預測因子來自 NHIS 問卷之內容及健保資料庫之資訊，包括年齡、

性別、教育程度、婚姻、抽菸、喝酒、身體質量指數、糖尿病、就業情形、



62 

住處擁擠程度、家庭收入、慢性腎臟病、慢性阻塞性肺病。其中為計算每

筆資料之追蹤時間(person-time)，我們將追蹤開始時間訂為同一調查年度最

後一位受訪者接受健康調查的日期以進行保守估計，並計算個案自追蹤起

至死亡或追蹤結束的時間，將此資訊當作個人追蹤時間。此外，由於台灣

近年結核病年發生率逐漸下降，我們也放入調查年份作為預測因子。 

 

統計分析 

本預測模型的建立分為模型建立(model construction)與模型驗證(model 

validation)兩個階段。在模型建立的階段，我們隨機選取半數資料個案當作

模型建立資料庫，並使用此資料庫來觀察危險因子與結核病發生風險的關

係，其餘半數資料則是用來進行模型驗證。我們使用 Poisson regression model，

放入前述的潛在預測因子進行預測因子挑選，利用 backward method 找出

AIC (Akaike Information Criterion)最小的模型作為預測模型。在模型驗證的

部分，將利用驗證模型資料庫來進行分析，以 area under the time-dependent 

ROC curve (AUC)來評估此預測模型在外部族群的預測力，並用校正

(calibration)的方式來估計此模型預測的準確性。最後，為了瞭解此模型在

現今台灣結核病疫情中之可能表現，我們使用本研究所有的 NHIS 族群

(N=45,230)，但是設定其接受篩檢時間為 2015 年，來檢查此模型所找出的

高風險族群之特性。 
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3.研究結果 

研究中納入的受訪者(N=45,230)的基本資料如 Table 1。在平均追蹤 7.9

年間發生的結核病確診個案數為 234 人，活動性結核病的年發生率為

65.8(每十萬人)。年紀在 20-39 歲的受訪者相對較多(44.6%)，吸菸與喝酒的

比例分別為 24.5%以及 14.0%，受訪者平均身體質量指數(BMI)為 23.6 

kg/m
2。 

 

在 Poission regression model 中，利用模型建立資料組(training set)所找

出的 AIC 最小的迴歸模型，最後納入的預測因子包括性別、年齡、抽菸、

喝酒、身體質量指數、糖尿病、腎臟病、慢性阻塞性肺病、以及調查年份(Table 

2)。其中以年紀大於等於 80 歲的相對發生率(incidence rate ratio)為最大約

21.8 倍，身體質量指數則是每上升 1kg/m
2，相對發生率會變為 0.9 倍(Table 

2)。  

 

在模型的預測表現上，Figure 2 為最小 AIC 的預測模型以及納入全部潛

在預測因子的全模型在不同資料組(training and validation datasets)中追蹤 3、

6、9、11 年的 time-dependent ROC 曲線。整體來說最小 AIC 的預測模型與

全模型的 AUC 差別不大，在模型驗證資料組(validation set)中最小 AIC 模型

3 年的 AUC 約為 0.72，11 年的 AUC 約為 0.77，表示此預測模型之鑑別力
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(discrimination)尚可。 

 

此外，就 calibration 而言，按照預測機率的十分位(decile)分組在驗證模

型資料組(validation set)中的實際所觀察到的結核病發病風險，與預測之風

險大致呈現正比，但是因為個案數目不多(validation set 中僅有 118 位結核

病個案發生)，所以預測與觀察之風險並未完全落在 45 度角之對角線上

(Figure 3)。在預測發生率最高前 10%的組別中，預測的結核病年發生率

(predicted incidence rate)為每十萬人 339，而觀察到的結核病年發生率

(observed incidence rate)為每十萬人 262 (95% CI: 193-348)。 

 

在模型所預測的高風險族群特性分析上，我們將本資料中的所有人口

(N=45,230)在 2015 年的結核病發病風險進行預測，其中預測結核病年發生

率大於 400(每十萬人)的共有 95 人，占總人數的 0.4%，這些高風險族群以

男性與高年齡(大於 60 歲)族群為主，且有高比例的共病與高風險生活型態 

(Table 3)。若將年發生率的切點降低到每十萬人口大於 200，則共有 477 人，

占總人數的 1.1% (Table 3)。 

 

4.討論 

在低度到中度背景發生率的情形(如台灣)，若單獨只有某一個危險因子，
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將不足以合理化進行潛伏感染的篩檢與治療。本研究利用本土資料的世代

研究設計，找出符合本地疫情的結核病發病風險預測模式。期望能在非接

觸者的一般民眾當中，找到最適合進行潛伏感染篩檢與治療的族群。本研

究選出的結核病發病預測模型中，納入的預測因子為性別、年齡、抽菸、

喝酒、身體質量指數、糖尿病、住處擁擠程度、家庭收入、慢性腎臟病、

慢性阻塞性肺病和調查年份。這顯示在一般族群中，結核病的發病風險會

受到多重因子的影響，除了最重要的預測因子—年齡之外，其他危險因子

的相對風險大多落在 1 到 3 之間，屬於中等程度的危險因子。 

 

關於一般民眾之結核病發病風險預測，目前最常使用的為 McGill 大學

的 Menzies et al.等所開發的線上結核病發病風險預測平台[4]。該平台結合

了潛伏結核感染測驗的結果，以及各種結核病危險因子所帶來的發病風險，

推估個人每年發生活動性結核病的年發生率，以及罹患活動性結核病的終

生發病率。該平台方便使用，並且整合了多項文獻中的結核病危險因子資

訊，包括身體質量指數過低(≤20kg/m
2
)、愛滋病感染、糖尿病、矽肺病、頭

頸部癌症、近期結核病感染、四歲以前曾感染結核病、抽菸(>1 包/天)和胸

部X光異常等等。然而，此平台使用之基礎風險值(baseline annual rate of TB，

假設危險因子都不存在的族群)是來自一個 1970 年代在美國海軍所進行的

四年追蹤世代研究。該研究不論是族群或是年代都於現今的台灣相差甚遠，
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因此無法直接套用在本土防疫政策應用上。此外，該平台之相關文獻發表

時間為 2008 年或是更早，其中使用的結核病的危險因子相對風險，在過去

幾年來均有所更新，因此使用舊有文獻不見得能反映目前最新實證。舉例

來說，在 McGill 預測模型中，年齡並不會影響結核病年發生率的推估(僅會

影響終生發生率)。但是許多本土資料與本研究之預測模型，都顯示年齡愈

高為結核病發病之危險因子(即使將不同年齡層的潛伏感染盛行率的影響也

考慮進去)。更重要的是，此風險預測模式並未經過真實資料之驗證，因此

其結果之可信度以及是否適用於現實生活(real-life)中的防疫政策，有待進一

步證實。 

 

Chan et al 曾建立兒童結核病接觸者發病風險的預測評分系統，此研究

利用台灣及管署 2008 及 2009 年結核病個案之接觸者資料，以年齡、BCG

疫苗接種情況、結核菌素測驗結果等等資訊做為預測變項，建立預測模型，

並轉換成分數後分別計算各分數的結核病發病風險[5]。此評分系統可用於

找出發病風險較高的接觸者兒童，優先給予預防性投藥。 

 

在本研究中，由驗證模型資料組(validation set)當中的 calibration 結果來

看，我們開發的預測模型所找到的高風險族群，的確是本研究族群中的高

風險個案，且實際觀察到的發生率與預測的發生率接近。若是針對 2015 年
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的推估結核病發生率，採用結核病年發生率大於 400(每十萬人)當作切點，

則總人口中約有 0.4%的族群會符合此一條件。由於研究人數限制，本研究

無法針對更高的結核病年發生率切點進行分析(人數過少)。此外，符合更高

發生率切點的族群對於整體疫情的貢獻也可能非常有限。如何善用潛伏感

染診斷(例如 IGRA)，來針對風險預測模型所找到的高風險族群作進一步篩

檢，進而改進潛伏感染治療的 NNT(number needed to treat)，同時考量潛伏

感染篩檢與治療的成本與預期效益，將是下一階段研究的重點。 

 

本研究預測模型的 AUC 僅為中等程度左右，這表示特異性最高的高風

險族群，其實只佔所有活動性結核病疾病負擔的一小部份(敏感性過低)。也

就是說，多數的活動性結核病疾病負擔是來自於中低風險，但是人口數眾

多的族群。因此，除了利用現有的結核病危險因子資訊幫助標定高風險族

群，若欲加速中低結核發生率國家(如台灣)結核病疫情的下降，找到新的且

更有預測力的危險因子，例如新的(且價格上可以負擔的)生物標記，將會是

重要的一個環節。 

 

展望未來，若是考慮將潛伏感染診斷與治療擴大到近距離接觸者之外

之高風險族群，除了 WHO 指引中提到的特定高風險族群包括 HIV、接受

anti-TNF 治療者、洗腎患者、移植患者、以及矽肺病患者之外[3]，可以考



68 

慮由此風險預測模式所找到的高風險族群。至於在不同高風險族群中進行

潛伏感染診斷與治療的可能成本與預期效益，則需要結合本土實證研究與

成本效益分析，以在有限的成本下找出最多能夠接受治療的個案，才能夠

更加速結核病的終結。 



69 

5.參考文獻 

1. Blower, S.M., et al., The intrinsic transmission dynamics of tuberculosis 

epidemics. Nat Med, 1995. 1(8): p. 815-21. 

2. WHO. Global TB Programme. Guidelines on the management of latent 

tuberculosis infection. Geneva: WHO, 2015 (WHO/HTM/TB/2015.01). 

3. GETAHUN, Haileyesus, et al. Management of latent Mycobacterium 

tuberculosis infection: WHO guidelines for low tuberculosis burden countries. 

European Respiratory Journal, 2015, ERJ-01245-2015. 

4. Menzies, et al. Thinking in three dimensions: a web-based algorithm to aid 

the interpretation of tuberculin skin test results. Int J Tuberc Lung Dis 2008l; 

12:498-505. 

5. Chan, P.C., et al., Risk for tuberculosis in child contacts. Development and 

validation of a predictive score. Am J Respir Crit Care Med, 2014. 189(2): p. 

203-13. 

 

 



70 
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