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壹、摘要 

針對 2015 年十年減半目標，致力解決結核病在公共衛生上所面臨的問

題，本計畫主要聚焦於結核病完整資料庫及分析應用、研發結核病診斷工

具、低副作用抗結核藥物研發、建立高危險族群之潛伏感染治療照護準則、

建立山地鄉防治與老年族群照護之模式、最適化結核病檢測流程與提升國

內認可檢驗機構品質等面向進行研究推展。推動實務應用型之科技研發，

以提供疾管署制定有效的公共衛生政策以降低結核病復發率。今年度將低

副作用藥物與國內藥廠進入合作技轉洽談階段，期能藉由降低治療藥物副

作用之藥物上市，提高完治率及早控制潛伏感染發病率，再結合輔導檢驗

實驗室認證，來提升全國整體第一線防疫效能。 

本計畫在主持人陳維昭特聘研究員、協同主持人彭汪嘉康特聘研究

員、楊泮池特聘研究員、胡幼圃特聘研究員和蘇維鈞特聘研究員等 5 位總

計畫主持人，及胸腔科、內科及感染科等多醫學中心臨床醫師、具有診斷

與藥物專長的研究人員共同努力下，目的在於使沒有發病的高危險群能夠

落實追蹤與預防性治療，已成為活動性結核病人能被迅速診斷、妥善治療、

並進一步避免再感染或復發。以下分述各研究面向重要成果及效益。 

一、結核病完整資料庫及分析應用 

由臺灣地區全國健康保險研究資料庫，在 2004-2009 年當中，分析結果

發現，1.20%的加護病房住院可能與肺結核相關。平均每年有 2,794 人

次的肺結核相關加護病房住院，每年造成 42,999-44,062 天的可能院內

結核病暴露時間。隨著分枝桿菌培養以及結核菌核酸增幅試驗的逐漸

普遍使用，院內結核病暴露的時間有逐年降低的趨勢。 

二、研發結核病診斷工具 
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(一) 痰液之肺結核快速檢測試劑開發，收集近 200 案 Mtb 及正常痰檢體

進行分析。結果並與傳統培養檢測方法及 DNA 分子檢驗方法進行

比較。結果顯示 transferrin 之靈敏度可以達 80%，而專一性則可高

於 70%以上，並與抗酸性染色價數成正相關性。 

(二) 代謝酵素基因型檢測系統，挑選與第一線抗結核藥物肝毒性發生風

險顯著相關之代謝酵素NAT2單核酸多型性變異基因型進行檢驗套

組的設計。所設計之引子及探針可清楚地區分此 2 個 SNP 之 wild 

type、homozygous 及 heterozygus 基因型，利用 Direct sequence 法驗

證兩種 SNP 基因型別鑑別效果準確度分別為 97.96 %及 100 .00%。 

三、低副作用抗結核藥物研發 

無肝毒性副作用之 isoniazid / rifampin 二合一新藥試製品體外溶離度試

驗，依據國內及美國藥典所規範之要求事項，新藥試製品處方 006 符

合藥典規範之品質標準符合藥典規範之品質標準，且溶離率皆不低於

原廠藥。選擇處方 006 與 WHO 建議之對照品進行生體相等性試驗。 

四、建立高危險族群之潛伏感染治療照護準則 

(一) 篩檢結果 1320 名第二型糖尿病病人個案中，病人的年齡及糖尿病發

病年齡的分析則可見 QFT-IT 陽性者與陰性者間有顯著差異。病人

年齡在50-59間者其發生潛伏結核感染之危險性是年齡40歲以下者

的 3倍；年齡 60歲以上者危險性是 40歲以下者的 4倍。分析QFT-IT

未轉陰性的個案其未用藥前 INF-γ數值，發現用藥前 INF-γ數值

高者較不易轉為陰性。 

(二) 針對因全身性自體免疫疾病患者，包括系統性紅斑狼瘡 (Systemic 
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lupus erythematosus, SLE)、類風濕性關節炎 (Rheumatoid arthritis, 

RA)、僵直性脊椎炎 (Ankylosing spondylitis, AS) 及修格連氏症候

群（Sjögren's syndrome）、血管炎 (vasculitis) 之族群。RA 病患有

最高的丙型干擾素釋放試驗陽性比率 17% 。 

(三) 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 11.8%。因腎移植後是

結核的高危險群，移植前是適合篩檢潛伏性結核感染並進一步作預

防性治療。 

五、建立山地鄉防治與老年族群照護之模式 

(一)  2012 年至 2013 年間，南投和花蓮台東山地鄉新通報結核病個案檢

體所分離出結核菌，利用分子生物檢測方法  Spoligotyping 和

MIRU-VNTR 行結核菌群株之基因分型分析。以村作為單位，發現

個案發生較為集中或鄰近，其中鄉與村個案間結核菌株群的基因型

相似程度和盛行菌株則需等待實驗結果再進一步探討。 

(二) 針對 101-102 年臺中榮民總醫院院內老年人肺結核通報個案，年紀

越大，尤其大於 85 歲，治療用藥副作用發生率越高，死亡率亦較

高，完治率則較低。與用藥種類三種以下比較，用藥種類四種以上，

治療用藥副作用發生率較高，完治率及死亡率並不會上升。而要完

治一位長者平均需花 286.6 ±69.8 (182-592 ) 天。 

六、最適化結核病檢測流程與提升國內認可檢驗機構品質 

(一)  相較傳統培養藥敏需 2 個多月的時間，快速分子檢測絕大部分檢體

均可以在 3 個工作日內完成報告。協助執行 1172 件檢體，其痰檢

體抹片染色陽性則進行 GenoType 抗藥性結核菌檢驗，抹片染色陰
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性則進行 GeneXpert 抗藥性結核菌檢驗。 

(二)  針對 31 家認可實驗室，結核檢驗人員技術訓練及能力認證部分，

辦理 8 場結核菌藥敏試驗實作訓練，完成訓練且考核合格者共 63

人；在外部抽片複閱部分，在抹片品質部分，適當大小的平均合格

率為 99%；適當厚度的平均合格率為 95%。 

 

據上，本計畫以應用研發為導向，未來可應用於協助改善與解決臨床診斷、

治療品質與用藥等實務問題，藉由防疫宣導以助於國人對結核病疾病模式

與致病機轉之瞭解、早期診斷與預防治療之觀念，以促進病患完治率之提

升與政府結核病防治政策之制定，落實旨在發現病人、完治病人的十年減

半全民動員計畫。 

 

關鍵字：結核病防治、研發、整合、診斷、治療 
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貳、英文摘要 

The overall objectives of this project are to enhance or assist the Department of Health to 

accomplish the goal of cutting the number of tuberculosis cases in half by 2015. Among 

the analysis comprehensive databank of tuberculosis, develop diagnostic techniques, 

develop innovative new antituberculosis drugs with low side effects, and investigate the 

disease model, onset mechanism and drug resistance of mountain community and 

improve the quality of laboratory examination and performance for tuberculosis of 

Taiwan CDC-certified MTB laboratories. Therefore, this project will provide prevention 

and treatment and the establishment of government policies. In order to achieve the 

aforementioned goals, the deputy director of this committee, Dr Wei-Jao Chen, together 

with 4 project investigators, including Distinguished research fellow Oliver Yoa-Pu Hu, 

Distinguished research fellow Jacqueline Whang-Peng, Distinguished research fellow 

Pan-Chyr Yang and Distinguished research fellow Wei-Juin SU, as well as integrated 

research team consists in the areas of clinical M.D., medical and pharmacy sciences and 

public health.  

1. A comprehensive analysis of databank of tuberculosis 

Patients admitted to intensive care units were identified from the National Health 

Insurance Research Database. During 2004-2009, pulmonary tuberculosis was associated 

with 1.20% of all intensive care unit admissions. The probability paralleled the regional 

tuberculosis incidence. On average, 2,794 pulmonary tuberculosis associated intensive 

care unit admissions contributed to 42,999-44,062 days of potential nosocomial 

transmission per year. The length of nosocomial transmissible period decreased with the 

gradual implementation of Mycobacterium tuberculosis nucleic acid amplification tests in 

intensive care unit practice. 

2. Research and development of diagnostic techniques  

(1) Development of a rapid test for pulmonary tuberculosis from sputum samples: 

Using transferring as the marker, results indicated a sensitivity of more than 80% 

and specificity more than 70% compared to culture methods. 

(2) The objective of this study was to develop an examination kit of ATDIH by 

selecting the single nucleotide polymorphisms (SNPs) in N-acetyltransferase 2 

(NAT2) gene. The accuracy rate of these two SNPs compared to direct sequencing 

were 97.96 % and 100 % in 50 patients. The test technique can be applied to 

tuberculosis patients who take isoniazid this kind of first line drug to prevent 

ATDIH in a high risk genotype population. 

3. Develop innovative new antituberculosis drugs with low side effects 

On the basis of discovered CYP2E1 and amidase inhibitors, we developed a none 

hepatotoxicity anti-tuberculous drug. Under the cooperation with GMP pharmaceutical 

company, we complete a product formula (No.006) which fitted in NDA requirements 

including dissolution, content and stability tests. In the dissolution profile studies, No.006 

drug formula was much closer to the control drug formula’s profile. The bioequivalence 

study compared the drug we made to the drug that WHO suggested in 7 healthy subjects. 
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After the pilot study, the isoniazid/rifampin bioequivalence pivotal study will be complete 

and the submission of generic drug application will be also complete in the next year 

project. 

4. Investigation of disease model and onset mechanism 

(1) In 1320 patients with type 2 diabetes，there were significant differences between 

QFT-IT positive and negative about patient’s age. More Patients older than 50 

year-old have higher QFT-IT positive rate when compared with those who are 

younger than 40 year-old. In the patients with lower INF-γ, the QFT-IT results may 

be changed from positive to negative spontaneously. In the patients with higher 

INF-γ, it is difficult to change QFT-IT results from positive to negative, maybe 

need further management. 

(2) To include patient with systemic autoimmune dieases, such as systemic lupus 

erythematosus (SLE), rheumatoid arthritis (RA), ankylosing spondylitis (AS),  

Sjogren's syndrome, slceroderma or vasculitis and test for IGRA. There are 17% 

IGRA positive rate in patient with RA. 

(3) In Taiwan, positive rate for LTBI was around 11.8% in patients with renal failure 

and waiting for kidney transplantation. Because kidney transplantation is a high 

risk for TB, patients before kidney transplantation are indicated for LBTI screen 

and further prevention therapy. But the positive conversion was high in this 

population, other strategy for risk management should be implemented. 

5. Investigation of drug resistance of mountain community 

(1) From 2012 to 2013, we isolated Mycobacterium tuberculosis from new confirmed 

TB cases in Nantou and Hualien, Taitung mountain areas. And use molecular 

biological detection methods Spoligotyping and MIRU-VNTR to genotyping and 

analysis of Mycobacterium tuberculosis. Resident locations of Confirmed TB cases 

are more concentrated or nearby, but the similarity of genotype in the tuberculosis 

cases among township and village and prevalence of TB strains still need to wait 

for laboratory results then further explored. 

(2) We found that, in the control group, the incidence of side effects and mortality rates 

increase and treatement completion rates decrease with age. Compared to 

three-combined chemotherapy regimens, four-combined chemotherapy regimens 

had higher incidence of side effects in parallel with similar treatment completion 

rates and mortality rates. For the elderly TB patients, Mean treatment durations 

(days) were 286.6 ±69.8. 

6. Develop standard regional laboratory 

(1) Compared to traditional culture and drug susceptibility test taking more than two 

months, rapid molecular detection of most specimens can complete its report within 

three working days. A total of 1172 samples were established and performed by the 

service of rapid detection of drug-resistant TB to detect the specimens for the cases 

of treatment loss, failure, relapse, MDRTB contacts, or high-incidence areas. 

(2) The aim was to improve the performance quality of 31 Mycobacterium tuberculosis 
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(MTB) laboratories certified by the Center for Disease Control. During the 

execution period, 8 hands-on workshops for the antimicrobial susceptibility test of 

MTB have been conducted, and totally 63 attendees have completed the training 

courses and passed the examination for certification. For the smear re-checking 

strategy, the average rates of the acceptable smear sizes were 99%, while those of 

the acceptable smear thickness were 95%. 

 

This is an application development directed project and the goals are to improve and 

overcome problems in clinical treatment, therapy quality and prescription for tuberculosis. 

The results of this project will provide an understanding in the disease model and onset 

mechanism of tuberculosis, facilitation of early diagnosis, detection, prevention and treatment 

and the establishment of government policies for the high impact of tuberculosis in China. 

Our ultimate expectations are to accomplish the goal of cutting the number of tuberculosis 

cases in half by 2015.  

 

keywords ： Tuberculosis, TB prevention, Drug development, latent, treatment,          

diagnosis, laboratory 
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叁、前言 

一、研究目的 

本計畫由陳維昭特聘研究員擔任主持人，協同主持人則有彭汪嘉康特

聘研究員、楊泮池特聘研究員、胡幼圃特聘研究員、以及蘇維鈞特聘研究

員等，團隊則整合了包括台大醫院、慈濟醫院、榮民總醫院、三軍總醫院、

雙和醫院、長庚醫院、衛生署胸腔病院、彰化醫院及國防醫學院等醫療體

系及學研機構，加上台灣結核病醫學會等臨床、公衛與診斷、藥物專長的

研究人員等共同投入，分別就「結核病完整資料庫及分析應用」、「研發結

核病診斷工具」、「低副作用抗結核藥物研發」、「建立高危險族群之潛伏感

染治療照護準則」、「建立山地鄉防治與老年族群照護之模式」、「最適化結

核病檢測流程與提升國內認可檢驗機構品質」等六大面向進行研究推展。 

主題一「結核病完整資料庫及分析應用」的部分，本年度藉由臺灣全

民健康保險以及過去結核病研究資料庫的世代資料，評估結核病延遲診斷

的嚴重性。由臺灣全民健康保險資料庫中，標定結核病人並根據個案完整

就醫過程進行比對，進階分析延遲治療的天數等因子，找出非預期結核病

暴露的危險因子及無預期暴露結核病個案的機率之結果。第二階段、結核

病延遲診斷的原因：由臺灣全民健康保險資料庫中，標定出肺炎（社區性

肺炎、醫療機構相關肺炎）病人，與結核病人比較臨床特徵、醫療過程有

哪些不同，以找出延遲結核病診斷的原因作為未來設計公衛改善方案、施

行措施之參考。 

主題二「研發結核病診斷工具」的部分，將開發完成二套快篩原型套

組，包括(1)開發以痰檢體直接偵測結核分枝桿菌感染後宿主免疫反應之蛋

白表現所發展成檢驗 ICT，並收集 150 例痰檢體及 300 例以上的多中心臨
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床檢體進行傳統檢測及 PCR 檢驗方法驗證，並完成專利布局與原型產製。

(2)延續先前子計畫所衍生之成果，將代謝酵素基因型組合進行預測抗結核

藥物肝毒性風險之檢驗套組開發，並規畫至少 50 例檢體及涵蓋待測 SNP

基因型(重覆 2 次試驗)，並將完成現有 TaqMan 之批量、規格設計的 DNA

製備之原型，未來期能使結核病人減少用藥風險並增加用藥順從性。 

主題三「低副作用抗結核藥物研發」承先前成果所試製的無肝毒性副

作用之 isoniazid 複方新藥，進行與 WHO 建議對照品進行健康受試者之生

體相等性(BE)試驗，配合同步進行之臨床 II/III 試驗，將於第二年進行專利

及 PCT 布局與查驗登記/藥證申請。 

主題四「建立高危險族群之潛伏感染治療照護準則」今年預計納入至

少 300 位糖尿病病患、150 位使用免疫抑制劑之自體免疫患者與 200 位慢

性腎臟病患即將接受腎臟移植的病患進行分析研究。其目標包括(1)開發有

效之標準化接觸者與拒絕接觸者因素調查追蹤、偵測與評估不同療程（6、

9、12 個月）Isoniazid (INH)預防性治療，提高結核病及潛伏結核的防治率。

(2)提出最適化預防性治療模式，以提高藥物治療安全性並有效減少接觸者

產生活動性結核病之機會。(3)發展可預測潛伏結核菌感染或發病之生物標

記、細胞激素、發炎介質與臨床表現。藉以建立不同疾病因素之高危族群(糖

尿病患、自體免疫疾病與慢性腎臟病之器官移植病人等)的結核病介入治療

模式及潛伏結核感染治療照護準則供公衛政策參採。 

主題五「建立山地鄉防治與老年族群照護之模式」對於台灣山地鄉結

核病高發病率及死亡率，除積極擴大接觸者篩檢並確認相互感染來源外，

本年度將即時分析群聚感染情況，提早發現並給予優先治療，提升治癒成

果。今年將持續加強監督南投和花蓮台東山地鄉防治，並將新通報結核病
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個案檢體所分離出結核菌，利用分生檢測方法 (間隔寡核酸分型法和結核分

枝桿菌散置重複單位) 進行結核菌群株之基因分型分析，找出山地鄉盛行之

菌株及傳播情況及是否有社區隱藏性傳播存在，以供社區公衛防制參考。

此外，台灣老年結核病患是一個特殊需要特別關注的族群，除常併有其他

疾病故治療中常有肝毒性產生及死亡率亦較高，臨床上常使用三種藥物來

治療老年病患，故需延長治療到九個月，所以如何提升完治率是重要課題。

今年計畫在老年族群的照護方面，將於台中榮總或署立台中醫院胸腔內科

門診或住院病房，今年期間將於台中榮總或署立台中醫院胸腔院區納入 65

歲以上老年族群結核病病患至少 60 位，給予 AKuriT-4 二個月及 AKuriT-3

四個月的治療，並配合相關檢測來進老年族群結核之服藥副作用相關性探

討，進而發展老年結核病治療管理模式，提高完治率，並減少死亡率，以

供政策訂定管理機制及因應措施之參考。 

主題六「最適化結核病檢測流程與提升國內認可檢驗機構品質」現今

臨床檢驗單位如何能在第一時間確實診斷結核桿菌及其抗藥性，將會成為

結核病防治之重要課題。本計畫目標包括一、以北區三總之抗藥性結核菌

快速檢驗實驗室，提供後送系統及資訊回報、後送快速檢測抗藥性結核菌

之檢驗，執行 GenoType 抗藥性結核菌檢驗，抹片染色陰性進行 GeneXpert

抗藥性結核菌檢驗(100 件)，預計全年總計執行約 2000 件檢體，並據上分

析 GenoType、GeneXpert 兩種分子檢驗之成本效益。二、整合包括北部林

口長庚紀念醫院及南部高雄醫學大學附設中和紀念醫院之二家參考實驗

室，預定每年完成 31 家認可實驗室的現場訪視輔導、抹片複閱及品質指標

監控作業，同時進行結核菌藥敏試驗人員認證及完成 60 人次結核菌藥敏試

驗人員驗證，針對實驗室缺失提供建議及追蹤，將進一步提升檢驗室通過

國際認證的品質目標。 
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據上，本計畫以應用研發為導向，在資料庫分析面向能協助制定有效

的公衛政策參採，並提供快速敏感的直接痰檢試劑加速檢測時效性，以協

助改善與解決臨床診斷問題。同時藉由開發低副作用抗結核藥物以提高病

患遵醫囑性，並進一步透過本研究累積之實證醫學統計結果。此外，提出

包括高危險群潛伏感染篩檢、預防治療與等政策作法及民眾防治宣導要

項，並加強山地鄉防治與老年族群照護等實務問題。再者，有效縮短全國

後送個案檢體檢測時間與提升檢驗機構品質，完善全國結核病檢驗體系。

期藉由本計畫完整多面向的規劃執行，提升台灣結核病防疫系統，以助於

國人對結核病疾病模式與致病機轉之瞭解、早期診斷、預防治療與完整治

療之觀念，以促進病患完治率之提升與政府結核病防治政策之制定，落實

旨在發現病人、完治病人的十年減半全民動員計畫。 
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圖一.計畫架構 
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二、研究重點規劃與目標 

(一) 研究主題一：結核病完整資料庫及分析應用 

早期診斷、早期治療，不但能夠改善病人的預後，更能夠避免結核菌

進一步的傳染，是結核病防疫上最重要的工作。過去的文獻資料顯示，醫

療系統所造成的診斷延遲，大約會是三個月到六個月之久。臺灣地區雖然

不是結核病的盛行地區，但相較於其他國家，結核病延遲診斷相關的研究

明顯不足。在不清楚其影響的嚴重度以及延遲的根本原因之下，很難著手

在公共衛生政策上，有效率的改善結核病延遲診斷的這個問題。 

本研究主題包含乙項子計畫，主要期藉由臺灣全民健康保險以及過去

結核病研究資料庫的世代資料，分成兩階段討論結核病延遲診斷的問題。

今年度首先探討結核病延遲診斷的嚴重性，由臺灣全民健康保險資料庫

中，標定出結核病人，根據個案開始接受抗結核藥物治療之前的就醫過程，

比對過去結核病研究資料庫後，確定延遲治療的操作型定義後，分析延遲

治療的天數，以及在治療前可能的傳染期限內，入住一般病房或加護病房

的時間有多久。第二階段將探討結核病延遲診斷的原因，由臺灣全民健康

保險資料庫中，標定出肺炎（包含社區性肺炎、醫療機構相關肺炎）病人，

與結核病人比較臨床特徵、醫療過程有哪些不同，藉以找出延遲結核病診

斷的原因，以做為進一步改善的依據。 

本研究主題 1 項子計畫之研究主旨、全程及 103 年度目標如下表說明： 

 研究主旨 全程目標 103 年度目標 

1-1 

臺灣地區結核病

延遲診斷的嚴重

性及原因分析 

－  臺灣健康保

藉由全國長時間追蹤的

健保資料庫世代資料，

調查臺灣地區結核病人

延遲診斷的狀況及嚴重

性，以及期結核病醫院

暴露的影響，並進一步

1. 藉由分析臺灣地區結核

病延遲診斷的時間，了解

現況及嚴重度。 

2. 藉由分析醫療院所非預

期結核病暴露的原因，了

解實際上必須注意的危

1. 取得 1998 – 2010 年

間，臺灣健康保險資料

庫中所有可能為結核

病的納保人之原始檔

案，並進行譯碼、轉譯 

2. 於全民健康保險資料
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 研究主旨 全程目標 103 年度目標 

險資料庫之世代

研究 

分析可能的危險因子。 險因子。 

3. 藉由分析臺灣地區醫療

機構內無預期暴露結核

病個案的機率，作為院內

結核病暴露追蹤相關公

共衛生政策的制定參考。 

4. 藉由分析延遲結核病診

斷的重要原因，作為未來

設計改善方案、施行措施

的參考。 

庫中，定義延遲結核病

治療的條件，計算結核

病個案延遲治療的天

數 

3. 分別統計可能造成的

院內非預期結核病暴

露日數，並分析非預期

結核病院內暴露的相

關因子 

 

(二) 研究主題二：研發結核病快速診斷工具 

結核病防治的首要之務，是早期發現完整治療以截斷感染源，故建立

一個快速且準確的結核病篩檢，並能使檢測陽性患者確實用藥，必定能迅

速降低傳染力，避免結核病進一步的散播。 

為能建立一個快速且準確的結核病篩檢平台，此計畫主題規劃以痰檢

體直接檢測，研發快速、敏感、特異性高、非侵入式等價格低廉且可供臨

床大量使用之偵測工具，並以應用開發為目標導向，將所開發的偵測工具

進行產品化。另為能使檢測陽性患者確實用藥，此計畫主題規劃進行分析

抗結核藥物肝毒性發生風險最佳的預測基因型組合，並開發以代謝酵素基

因型預測抗結核藥物肝毒性風險之檢驗套組，以提高臨床診斷上預測與篩

檢高肝副作用風險基因型之效率，使結核病人能減少用藥風險，並增加用

藥順從性。 
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本研究主題 2 項子計畫之研究主旨、全程及 103 年度目標如下表說明： 

 研究主旨 全程目標 103 年度目標 

2-1 

痰液之肺結核快

速檢測試劑之開

發 

 

利用偵測結核分枝桿菌

感染後宿主免疫反應的

蛋白表現，創新開發成

檢驗套組，以解決目前

對於偵測痰液中結核分

枝桿菌低靈敏度、低專

一性等問題，此檢驗系

統之應用將有助於肺結

核的大幅篩檢，並幫助

國家肺結核防治策略之

決定。 

1. 尋找痰液中與肺結核高

度相關之生物標的蛋

白，及製造出蛋白專一性

抗體。 

2. 利用側流向免疫分析平

台 (Lateral Flow 

Immunoassay)建立肺結

核痰液快速診斷分析試

劑，同時平行執行傳統培

養檢驗及 PCR TB 診斷

程序進行比對。 

3. 快篩平台申請專利，並協

同合作廠商將產品商品

化及量產。 

1. 搜集肺結核臨床痰液

檢體，完成 IRB 申請。 

2. 分析受結核分枝桿菌

感染之宿主細胞，相

關免疫反應之蛋白於

痰液中之表現量。 

3. 比對傳統培養檢驗及

PCR TB 診斷程序結

果，評估靈敏度及專

一性。 

4. 製造相關蛋白之高度

專一性抗體，作為後

續蛋白免疫結合分析

之試劑。 

2-2 

以代謝酵素基因

型預防抗結核藥

物所產生副作用

檢測產品之開發 

找出對於抗結核藥物肝

毒性發生風險最佳的預

測基因型組合，開發以

代謝酵素基因型預測抗

結核藥物肝毒性風險之

檢驗套組 

1. 對使用含 INH藥物之病

人，提出應篩檢之高肝

副作用風險之代表性基

因組合建議。 

2. 可提供新的結核病治療

建議，若確定結核病患

屬高肝副作用風險病患

則應密切觀察其肝功能

變化，另外，也可使用

低肝副作用 INH 複方，

避免病人因肝副作用停

藥而增加抗藥性的風

1. 移轉 TaqMan 探針和

引子序列，進行產品

設計確認 

2. 建立製程條件與規

格，並進行控制組

DNA 製備 

3. 建立品管檢驗方法與

規格，訂定產品允收

標準。 

研發結核病快速診斷工具 

2-1 

痰液之肺結核快速檢測試

劑開發 

2-2 

以代謝酵素基因型預防抗

結核藥物所產生副作用檢

測產品之開發 
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 研究主旨 全程目標 103 年度目標 

險。 

3. 可獲得直接臨床應用於

抗結核病藥物肝毒性基

因檢測產品。 

 

(三) 研究主題三：低副作用抗結核藥物研發 

為解決第一線抗結核藥物所引起之肝毒性副作用所造成服藥中斷、治

療不成功等嚴重問題，過去數年已進行一系列體外、動物及人體試驗，並

於體外、動物及人體體內成功證實，抗結核藥物併用特定之賦形劑可降低

抗結核藥物之肝毒性。利用此一成果已開發一無肝毒性副作用之抗結核病

新藥，並與 GMP 藥廠合作，進行最佳處方試製，完成符合新藥查驗登記法

規規定之溶離度、含量、安定性等試驗之成品製劑。 

本研究主題包含乙項子計畫，目的是將此一試製完成的無肝毒性副作

用之含 isoniazid 單/複方新藥，進行健康受試者之生體相等性試驗。計畫第

一年度擬以所試製完成之無肝毒性副作用之 isoniazid 新藥，與 WHO 建議

之對照品進行至少 12 人次之生體相等性試驗，釐清無肝毒性副作用之

isoniazid 新藥最終劑型與傳統劑型間的藥物動力學性質是否有差異，以確認

無肝毒性副作用之 isoniazid 的效價。 

本研究主題 1 項子計畫之研究主旨、全程及 103 年度目標如下表說明： 

 研究主旨 全程目標 103 年度目標 

3-1 

低副作用抗結核

藥物之研究與開

發  

基於先期計畫成果所試

製完成之無肝毒性副作

用之含 isoniazid 單/複方

新藥，進行健康受試者

之生體相等性試驗 

1. 完成至少 48 人次之無

肝毒性副作用 isoniazid 

/ rifampin 新藥生體相

等性試驗   

1. 完成至少 24 人次之無
肝 毒 性 副 作 用
isoniazid 新藥生體相
等性試驗   
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(四) 研究主題四：建立高危險族群之潛伏感染治療照護準則 

除了結核病的接觸者的結核病發生率很高，高危族群(例如：糖尿病

患、自體免疫疾病與慢性腎臟病之器官移植病人等)結核病的發生率也是很

高，在本計畫主題，期望能藉由先前研究基礎，建立不同疾病因素之高危

族群的結核病介入治療模式及潛伏結核感染治療照護準則，確實實施後續

治療，減少相關族群發病情形，並找出可預測潛伏感染或發病之生物標記，

建立較佳的預防發病策略。 

今年預計納入篩檢至少 300 位糖尿病病患、150 位使用免疫抑制劑之

自體免疫患者與 200 位慢性腎臟病患即將接受腎臟移植的病患，此三種結

核病高危險群病患進行分析研究。相關的目標包括:1.針對糖尿病高風險族

群早期發現受感染者，提出適當之預防性治療方案，藉由早期治療阻斷社

區傳染鏈，並評估其成效與副作用，以期建立糖尿病患潛伏結核感染者之

治療照護準則。2. 針對因全身性自體免疫疾病而使用免疫藥物治療之患

者，前瞻性使用丙型干擾素釋放試驗(Interferon-Gamma Release Assay, IGRA)

篩檢，以了解潛伏性結核感染(Latent TB Infection, LTBI)的盛行率及活動性

結核病的發生率。並觀察 LTBI 治療對預防活動性結核病發病的效力。3. 在

準備接受腎臟移植病人中，進行潛伏結核感染的篩檢與治療，並評估對陽

性者作預防性治療的策略，可減少移植後活動性結核病的發生情況。 
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本研究主題 3 項子計畫之研究主旨、全程及 103 年度目標如下表說明： 

 研究主旨 全程目標 103 年度目標 

4-1 

建構糖尿病病人

主動篩檢與治療

潛伏結核感染之

模式及分析研究 

經由多中心模式針對糖

尿病族群，提出適當之

預防性治療方案，評估

其成效與副作用，以期

建立糖尿病患潛伏結核

感染者之治療照護準則 

北區-雙和院區 

1. 持續給予糖尿病患潛伏

結核感染者預防性治

療，評估藥物副作用，並

分析治療後 QFT-IT 陽性

轉陰性比率 

2. 追蹤 QFT-IT 陽性轉陰性

及陰性轉陽性之情形，並

追蹤個案結核發病情形 

3. 得到有效治療策略及並

提出糖尿病患潛伏結核

感染照護準則 

中區-彰化基督教醫院 

1. 持續追蹤已篩檢之病

患，CXR 非正常者，進

行 CXR 複檢 

2. 追蹤潛伏期結核患者是

否有發病。 

北區-雙和院區 

1. 以 QFT-IT method 檢

驗，篩檢出糖尿病潛伏

結核感染之個案 

2. 陽性病人分成治療組

與對照組，分別給予

INH300 mg QD 預防性

治療及安慰劑 

3. 評估病人服藥順從性

及副作用，並初步分析

其 QFT-IT 陽性轉陰性

之比率 

中區-彰化基督教醫院 

1. 針對糖尿病合併腎病

變，與心血管。疾病或

是慢性阻塞性肺病的

患者，總計共 200 名，

進行 CXR 及呼吸道健

建立高危險族群之潛伏感染治療

照護準則 

 

4-1 

建構糖尿病病人主動

篩檢與治療潛伏結核

感染之模式及分析研

究 

4-2 

全身性自體免疫疾病

患者之潛伏性結核感

染 

4-3 

針對即將接受腎臟移

植的病人隨機分配進

行潛伏結核感染篩檢

及預防性治療的觀察 
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 研究主旨 全程目標 103 年度目標 

3. 針對潛伏期結核患者，進

行血液中細胞激素之分

析 

4. 依臨床資料，進行相關統

計分析，找出糖尿病患中

與結核相關之危險因子。 

康篩檢問卷主動篩檢 

2. 接受篩檢病患並且其

呼吸道健康篩檢屬高

危險群患者，並接受潛

伏期結核篩檢。 

3. 針對罹患潛伏期結核

患者，分成預防性與非

預防性投藥兩組。 

4. 透過篩檢找出之結核

之患者，轉介至胸腔內

科進行治療。 

 

4-2 

全身性自體免

疫疾病患者之

潛伏性結核感

染 

針對因全身性自體免疫

疾病而使用免疫藥物治

療之患者，使用丙型干

擾素釋放試驗，以了解

潛伏性結核感染的盛行

率及活動性結核病的發

生率。並觀察 LTBI 治療

對預防活動性結核病發

病的效力。 

1. 完成常見自體免疫疾病

之潛伏性結核感染的盛

行率調查。 

2. 使用免疫藥物治療者，進

行丙型干擾素釋放試驗

之變化追蹤。 

3. LTBI 治療在此一族群之

副作用評估及效益。 

1. 進行個案篩檢及收

案，執行篩檢丙型干擾

素釋放試驗，篩檢出潛

伏結核感染者，預計新

篩檢 200 人及收案 150

人。 

2. 加入研究之受試者，每

6 個月追蹤一次篩檢。 

3. 針對篩檢陽性病患，轉

介至結核專家門診進

行潛伏性結核感染之

預防性治療，預計治療

15 人，並觀察用藥順從

性及可能之副作用。 

4-3 

針對即將接受

腎臟移植的病

人隨機分配進

行潛伏結核感

染篩檢及預防

性治療的觀察 

準備接受腎臟移植病人

中，進行潛伏結核感染

的篩檢，對陽性者作預

防性治療與觀察藥物副

作用，並評估丙型干擾

素釋放試劑於腎移植

後，發生活動性結核的

1. 對準備接受腎臟移植病

人中，了解潛伏結核菌感

染的盛行率 

2. 了解丙型干擾素釋放試

驗，在腎移植後的的臨床

意義與發生活動性結核

1. 對準備接受腎臟移植

病人中，了解潛伏結核

菌感染的盛行率 

2. 了解丙型干擾素釋放

試驗，在腎移植後的的

變動性以及其臨床意
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 研究主旨 全程目標 103 年度目標 

預測能力，以提供預防

性治療策略之參考。  

的預測能力 

3. 對準備接受腎臟移植病

人中，觀察接受 isoniazid

治療潛伏結核菌感染下

的肝炎副作用，以及其預

測因子 

4. 研究對準備接受腎臟移

植病人中，執行潛伏結核

感染的篩檢治療策略，是

否可減少移植後活動性

結核病的發生情況 

義 

3. 對準備接受腎臟移植

病人中，觀察使用

isoniazid 治療潛伏結

核菌感染下的肝炎副

作用發生情形 

 

(五) 建立山地鄉防治與老年族群照護之模式 

台灣山地鄉結核病發病率比非原住民地區的居民高出 3.6-5.2 倍，死亡

率是台灣地區的 5.5-6.5 倍。主要原因可能為原住民大多住屋擁擠、營養不

良、低免疫力及較差的健康情形，又因為對於疾病的認知不足而罹患結核

病。大部分發病個案所居住地都相離不遠，都為每天一起喝酒之酒友，但

是都不清楚同伴是否有罹患結核病或了解其傳染性，也不願意接受定期身

體檢查和胸部 X-Ray 的篩檢。因此對於山地鄉的特殊情況，積極主動擴大

接觸者篩檢，確認可能會有相互感染的來源外，如能及時分析出是否有群

聚感染的情況，提早發現病患並給予優先治療，提升治癒成果，才能更有

效防治結核病的傳染。另外，台灣老年結核病患是一個特殊需要特別關注

的族群，這些年長者常合併有其他疾病，所以在治療當中死亡率亦較高。

而且老年病患，醫師在治療當中，常擔心會合併有肝毒性產生，所以如何

提升老年病患的完治率，縮短治療期限，減少副作用，並減少死亡率，乃

一重要課題。 
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在山地鄉防治方面，本計畫將南投、花蓮和台東山地鄉新通報結核病

個案檢體所分離出結核菌，利用分子生物檢測方法 〔間隔寡核酸分型法

（Spacer oligonucleotide typing, Spoligotyping）和結核分枝桿菌散置重複單

位(Mycobacterial interspersed repetitive unit – variable number tandem repeat, 

MIRU-VNTR)〕進行結核菌群株之基因分型分析，來瞭解山地鄉結核病盛

行之菌株及傳播情況，瞭解是否有社區隱藏性傳播存在，以供社區公衛防

制參考。在老年族群的照護方面，本計畫將於台中榮總或署立台中醫院胸

腔內科門診或住院病房，兩年期間內納入 65 歲以上老年族群結核病病患至

少 100 位，給予 AKuriT-4 二個月及 AKuriT-3 四個月的治療，並配合問卷、

服藥期間密切抽血檢驗、視力檢測，來進行 65 歲以上老年族群結核的服藥

副作用相關性探討，以提高完治率，減少副作用，並減少死亡率，並發展

老年結核病治療個案管理模式，訂定相關管理機制及因應措施，供政策參

考。 

 

 

本研究主題 2 項子計畫之研究主旨、全程及 103 年度目標如下表說明： 

 研究主旨 全程目標 103 年度目標 

5-1 

建立南投和花東

山地鄉結核病之

分析南投、花蓮和台東

山地鄉結核菌群株之基

因分佈之情況，進一步

1. 將 2012 年至 2013 年

間，南投、花蓮和台

東山地鄉，新通報結

1. 蒐集南投、花蓮和台東

山地鄉新通報結核病個

案檢體所分離出結核菌 

建立山地鄉防治與老年族群照護之模式 

5-1 

建立南投和花東山地鄉結核

病之 Genotyping 相關資料庫 

5-2 

發展老年結核病個案管理模

式，並建立合宜有效之整合

醫療照護 



 

24 

 

 研究主旨 全程目標 103 年度目標 

Genotyping 相

關資料庫 

分析分子流行病學之情

況，以加強南投與花東

山地鄉結核病之防治，

並提供社區公衛防治參

考。 

核病個案，進行結核

菌群株之基因型調查 

2. 建 立 結 核 病 之

Genotyping 相關資料

庫 

3. 評估南投和花東山地

鄉是否存在社區隱藏

性傳播，並供社區公

衛防制參考 

2. 利用間隔寡核酸分型法

和結核分枝桿菌散置重

複單位進行結核菌群株

之基因分型分析 

5-2 

發展老年結核病

個案管理模式，

並建立合宜有效

之整合醫療照護 

結核病患中 65 歲以上的

長者，是台灣佔最多的

年齡群，發展老年結核

病治療個案管理模式，

訂定相關管理機制及因

應措施，以昇老年病患

的完治率，縮短治療期

限，減少副作用，並減

少死亡率。 

1. 65 歲以上老年族群結

核病病患 80 位，給予

AKuriT-4 二個月及

AKuriT-3 四個月的治

療， 

2. 進行 65 歲以上老年族

群結核的服藥副作用

相關性探討，以提高

完治率，減少副作

用，並減少死亡率， 

3. 發展老年結核病治療

個案管理模式，訂定

相關管理機制及因應

措施，供政策參考。  

1. 60 位以上之老年結核病

病患接受 AKuriT-4二個

月及 AKuriT-3四個月的

治療。 

2. 治療期間定期追蹤，探

討藥物、相關檢查、衛

教，與結核病副作用和

完治率的關連性。 

 

(六) 研究主題六：最適化結核病檢測流程與提升國內認可檢驗機構品質     

現今結核桿菌對臨床常用的抗生素所產生抗藥性的問題亦提高臨床治

療失敗的可能性。所以臨床檢驗單位如何能在第一時間確實診斷結核桿菌

及其抗藥性，將會成為結核病防治之重要課題。因此本計畫主題在於抗藥

性結核菌快速檢驗實驗室的角色發揮，以及提升 31 家結核病檢驗實驗室品

質，期許由於相關詳細技術規範的設立與執行，品質指標監控的建立，得

以實質提升及確保整體結核菌檢驗的品質。 

本計畫主題目標在於一、以三軍總醫院成立北區之抗藥性結核菌快速
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檢驗實驗室，扮演各級醫院及衛生局後送系統及資訊回報、後送快速檢測

(GenoType)抗藥性結核菌之檢驗室，並建構完整之操作流程與相關規範。

二、整合二家通過美國病理學會認證的醫學中心實驗室，北部林口長庚紀

念醫院、及南部高雄醫學大學附設中和紀念醫院，成立二家結核檢驗區域

參考實驗室，預定每年完成 31 家認可實驗室的現場訪視輔導、抹片複閱及

品質指標監控作業，同時進行結核菌藥敏試驗人員的認證與協助疫情調查。 

 

 

本研究主題 2 項子計畫之研究主旨、全程及 103 年度目標如下表說明： 

 研究主旨 全程目標 103 年度目標 

6-1 

評估快速分子檢

測抗藥性結核菌

技術的敏感性與

最佳使用時機並

執行檢體服務 

以三軍總醫院成立北區

之抗藥性結核菌快速檢

驗室，提供各級醫院及

衛生局後送系統及資訊

回報、後送快速檢測

(GenoType)抗藥性結核

菌之檢驗室與建構完整

之操作流程與相關規範

(全台每年 2000 件之檢

驗量) 

1. 提供各級醫院及衛生局

後送快速檢測抗藥性結

核菌之檢驗室 

2. 建構一完整結核菌實驗

室與分子診斷實驗室完

整之操作流程與相關規

範，並書寫相關流程聯

繫及作業規範 

3. 由建立之整合實驗室流

程，以分子診斷基礎發

展藥物敏感度試驗之快

速檢測技術，並與國內

優良生物技術廠商進行

相關檢驗研發計畫 

1. 提供全國各級醫院及

衛生局後送分子快速

檢測抗藥性結核菌之

檢驗室 

2. 協助針對個案失落、

失敗、復發或是多重

抗藥性結核病的接觸

者、疑似抗藥性結核

病病患及多重抗藥

性、或居住 MDR-TB

高負擔國家高盛行率

地區的痰檢體進行

GenoType 及 Gene 

Xpert 抗藥性結核菌

檢驗，預計全年總計

最適化結核病檢測流程與提升國內認可檢驗機構品質 

6-1 

評估快速分子檢測抗藥性結

核菌技術的敏感性與最佳使

用時機並執行檢體服務 

6-2 

全國結核病實驗室品質監

測、人員認證計畫 
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 研究主旨 全程目標 103 年度目標 

4. 完成分析傳統藥敏檢驗

與 GenoType 、 Gene 

Xpert 檢驗正確性與時

效性，並收集病人確診

時間與後續治療成效，

據上分析 GenoType、

Gene Xpert 成本效益 

執行約 2000 件檢體 

3. 分析傳統藥敏檢驗與

GenoType、Gene Xpert

檢驗的正確性與報告

時效性，並且收集病

人確診時間與後續治

療成效，依據以上各

種 數 據 分 析

GenoType、Gene Xpert

檢驗之成本效益 

6-2 

全國結核病實

驗 室 品 質 監

測、人員認證計

畫 

整合北部林口長庚及南

部高雄醫科大學附設醫

院成立 2 家結核檢驗區

域實驗室，針對結核檢

驗人員技術訓練及能力

認證、品質指標監控、

現場品質訪視等方式，

全方位監控國內結核病

認可等實驗室檢驗技術

及檢驗品質，對品質有

差異的結核檢驗室，透

過現場輔導及諮詢，提

升品質達到確保檢驗報

告正確的目標 

 

1. 完成結核檢驗人員結

核菌藥敏試驗技術訓

練及能力認證。 

2. 完成全國群聚事件處

理調查之檢驗，並協助

疫情事件之緊急處理

評估 

3. 透過現場訪視及品質

指標分享，了解檢驗室

檢驗品質，並透過輔導

及諮詢，達到提升及內

部品管計畫執行率提

升之目標 

 

1. 將持續執行全台 31 家

結核檢驗認可實驗室

兩次抽片複閱，持續監

控改善成效。 

2. 訂定結核檢驗人員結

核菌藥敏試驗的訓練

課程與能力認證程序

手冊。 

3. 追蹤前一年的缺失改

善成效，及了解品質指

標表現較不佳的可能

原因。同時將另派專家

作結核分生檢驗部分

的訪視，了解次部分之

執行品質。品質指標將

延續前一年的指標持

續追蹤改善成效。 
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肆、材料與方法 

(一) 研究主題一：結核病完整資料庫及分析應用 

1-1 臺灣地區結核病延遲診斷的嚴重性及原因分析 － 臺灣健康保險

資料庫之世代研究 

實施方法：本研究分為兩階段，研究方法分述如下： 

1. 第一階段：臺灣地區結核病延遲診斷的嚴重性評估 

(1) 取得 1998 – 2010 年間，臺灣健康保險資料庫中所有可能為結核病

的納保人之原始檔案（健康資料特殊需求申請）。 

(2) 將取得之健保資料庫原始檔案譯碼、轉譯為關聯式資料庫資料表格

式，並完成索引，檢查資料完整性和正確性。 

(3) 根據過去結核病臨床研究資料庫中的個案資料，分析結核病延遲治

療的最適定義，以定義健保資料庫中結核病個案的延遲治療時間。 

(4) 根據結核病個案的定義，分析門急診、特約藥局、及住院資料中，

診斷碼及使用抗結核藥物之記錄，找出符合結核病定義之個案 

(5) 標定個案之相關疾病狀態、一般病房住院時間、加護病房住院時間 

(6) 計算每一結核病個案延遲治療的天數，分析可能造成院內、加護病

房內結核病意外暴露的時間。 

(7) 根據延遲治療的天數，以迴歸統計方法分析延遲治療長短的相關因

子 

2. 第二階段：臺灣地區結核病延遲診斷的原因分析 

(1) 取得 1998 – 2010 年間，臺灣健康保險資料庫中所有肺炎（包括社

區性肺炎、或其他醫療機構相關肺炎）納保人之原始檔案（健康資
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料特殊需求申請）。 

(2) 將取得之健保資料庫原始檔案譯碼、轉譯為關聯式資料庫資料表格

式，並完成索引，檢查資料完整性和正確性。 

(3) 訂定臺灣健康保險資料庫中，肺炎個案的操作型定義。 

(4) 由門急診、特約藥局、及住院資料中，找出符合肺炎操作型定義之

個案，並標定個案之相關疾病狀態、一般病房住院時間、加護病房

住院時間。 

(5) 延用 103 年度結核病之定義，確認肺炎個案後續是否診斷為結核

病，以及結核病延遲治療的天數。 

(6) 以迴歸統計方法分析結核病的個案，與其他肺炎個案，臨床表徵、

就醫過程是否不同，並分析延遲治療長短的相關因子。 

 

3. 健康保險資料導入關聯式資料庫： 

(1) 取得的健保就診原始資料，依衛生福利不健康資料加值應用協作中

心公告之譯碼簿，使用特殊規格訂製的 Java 程式進行資料的譯碼和

初步檢查。 

(2) 確立資料的完整性和正確性後，再以訂製的轉檔程式和 gateway 軟

體，將譯碼後的 csv 檔案，轉為關聯式資料庫的資料表。 

(3) 以資料庫伺服器軟體讀取後加以索引。索引後的資料，依鍵值檢查

資料表連絡的正確性，以確定門診記錄、門診處方記錄、住院記錄、

住院處方記錄、資料資料檔、重大傷病資料檔之間正確串聯。 

(4) 篩選出無法正確聯結的資料、極端值、以確定資料的完整性。 
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(5) 完整串聯後的資料庫，為本研究的工作資料庫。以下所有的資料處

理步驟均在此工作資料庫中進行。 

4. 資料定義： 

(1) 肺結核： 

篩選門診及住院記錄檔中，符合診斷碼的門診記錄至少2次或是住

院記錄至少1次的個案（診斷碼為A-code A020、A021，或是ICD-9 code 

010 – 012和018），其中需有至少一次開立三種以上抗結核藥物的記錄，

請符合下列兩種情況中任何一種：（1）在180天內使用兩種抗結核藥物

的天數大於或等於120天[24]；（2）在健康保險資料庫中最後追蹤日期

的兩個月內曾經使用兩種抗結核藥物（考慮結核病人可能在治療過程中

時死亡）或是開立肺結核菌株藥物敏感性試驗。結核藥物的使用天數，

以defined daily dosage（DDD）的方式轉換藥物劑量[25]，而對於慢性腎

衰竭的患者，抗結核藥物的DDD計算依台灣結核治療指引調整[26]。病

人結核病治療的最後兩個月內，必須要有結核病的診斷，且不可以有非

結核分枝桿菌感染的診斷（ICD-9 code 031）。抗結核藥物包括isoniazid、

rifampin、rifabutin、ethambutol、pyrazinamide、protionamide、terizidone、

streptomycin、kanamycin、quinolones、 cycloserine、以及aminosalicylic 

acid。 

上述的診斷標準，我們曾利用健保資料庫的2005年百萬抽樣歸人檔

進行測式，每十萬人年的的新個案數為67，和台灣疾病管制局公佈的結

核年報中的統計數據相當接近[2]。 

 

(2) 肺炎： 
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篩選門診及住院記錄檔中，符合診斷碼的門診記錄或是住院記錄至

少1次的個案（診斷碼為ICD-9 code 480 – 487、507、513.0、和997.31），

並且開立三天以上的抗生素，同時該次記錄的前後一週內曾經接受胸部

X光檢查。 

 

(3) 可能影響結核病延遲治療的可能因素： 

A. 基本資料：年齡、性別、投保地點。 

B. 相關系統系疾病 

a. 糖尿病：以門診及住院記錄檔中，含ICD-9-CM 250或A-code 

A181並開立胰島素或是降血糖藥物超過60天以上的個

案。 

b. 肺癌：搜尋重大傷病註記ICD-9-CM 162 或 A-code A101之病

患，以註記啟始日為標定開始日。 

c. 末期腎病：由重大傷病資料庫搜尋 ICD-9-CM 585或A-code 

A350。 

d. 肝硬化：由重大傷病資料庫搜尋ICD-9-CM 571。 

e. 後天免疫不全疾候群：5次（或）以上的就診記錄包含ICD-9-CM 

041, 044, V08或A-code A049，並且開立HAART藥物。 

f. 自體免疫疾病：重大傷病檔中，搜尋ICD-9-CM 710, 714或A-code 

A430, A431之註記。 

C. 低收入戶：由投保單位註記中辨識，約當於年收入低於135,000者

[27]。 

D. 醫療相關資訊：醫院等級、醫師專科 
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E. 可能影響的藥物：抗生素種類、各種免疫抑制劑、抗癌治療藥物。 

 

(4) 統計分析方法： 

A. 所以統計皆使用SAS（SAS Institute Inc., Cary, NC, USA）完成。 

B. 利用linear regression分析結核病人當中，影響延遲治療時間的原因。 

C. 利用logistic regression分析肺炎病人當中，影響結核病延遲治療的原

因。 

D. 各個參數進入統計模式的條件為顯著性小於0.15。利用迴歸診斷方

法（goodness-of-fit, area under the receiver operating characteristic 

curve, adjusted generalized R-square, residual analysis, detection of 

influential cases, and check for multicollinearity）確定迴歸品質。雙尾

檢定p值小於0.05認定為統計上有意義。 

 

(二) 研究主題二、研發結核病快速診斷工具 

    2-1 痰液之肺結核快速檢測試劑之開發 

1. 痰液檢體 

痰液檢體收集自慈濟醫學中心。本階段的測試中，收集花蓮及台

東50個TB病人之痰液、50個非結核分枝桿菌病人之痰液以及100個非

TB病人之痰液。在總共200個痰液檢體，經液化及去污染的標準流程，

進行抗酸性染色，細菌培養及PCR做為黃金標準(gold standards)。 

2. IRB及P3實驗室 

IRB由慈濟醫學中心提供。慈濟醫學中心亦提供已認證之TB level 

3 (P3)實驗室，位於花蓮市，台灣。 
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3. 偵測adenosine daminase (ADA)、ADA1、ADA2、interferon-γ、DDP4、

IP-10及其他protein markers 

以Western blotting偵測adenosine daminase (ADA)、ADA1、ADA2、

interferon-γ、DDP4、 IP-10及其他 protein marker。偵測結果再以

Multi-Gauge software進行分析。 

4. 以Real-time PCR及培養方式檢測M. tuberculosis 

所有實驗標準流程參考先前之文獻。 

5. 平流式免疫色層分析 (Lateral flow immunoassay) 

在以Western blotting確認後，目前與台塑生醫公司合作選擇

anti-transferrin 及自行開發之anti-urease蛋白抗體分別做為conjugate 

antibody以及capture antibody。而使用接合膠體金之Goat rabbit IgG 

antibody以及rabbit IgG做為控制組。硝基纖維膜及背卡將選用AE 99 

(S&S)，玻璃纖維之檢體墊片及接合墊片則選用GRADE (Formosa 

biomedical diagnostics)。 

6. 統計分析 

專一性 (specificity)、靈敏度 (sensitivity)、陽性預測值 (positive 

predictive value)、陰性預測值(negative predictive value)以及檢測效率

(diagnostic efficiency)之計算公式如下：  
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2-2 以代謝酵素基因型預防抗結核藥物所產生副作用檢測產品之開發 

1. 移轉TaqMan探針和引子序列 

TaqMan探針和引子序列測試分型效果，至少50例檢體並涵蓋3種

SNP基因型，重覆2次試驗，其結果符合Goldstandard定序法 

TaqMan原則及方法 

自 90 年代 Taqman 探針誕生以來，雖然螢光探針(引子)不斷有新

的技術出現，但是作為 一種經典的定量 PCR 技術，Taqman 探針技

術仍然是許多實驗研究人員進行定量檢測的首選， 這主要是因為相對

於 SYBR 螢光染料，Taqman 探針具有序列特異性，只結合到互補區，

而且螢光信號與擴增的拷貝數具有一一對應的關係， 因此特異性強靈

敏度高，而且條件優化容易；而相對於雜交探針，Taqman 探針只要設

計一條探針，因此探針設計較便宜方便，而且也能完成基本的定量 PCR 

要求。當然 Taqman 定量方法由於還是要合成探針，也給實驗操作帶

來了挑戰。一般 Taqman 定量 PCR 實驗過程為:目的基因查找比對 → 

探針與引物設計 → 探針與引物合 成 → 配置反應體系 → 反應參

數 → 重複實驗， 優化條件 → 獲得曲線資料， 比對標準曲線 → 再
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重複驗證。       

第一步 :在第一步目的基因查找比對過程中可以利用  NCBI 

genbank 序列以及 DNAstar 等軟體完成目的 DNA 或者 RNA 的查

找與比對 —— 這在分析測序報告的時候相信很多人操作過， 這一步

需要注意的就是要保證所分析的序列在一個 contig (重疊群，即染色體

的一些區域中 毗鄰 DNA 片段重疊的情況)內。       

第二步:如果其它條件一致，那麼這個第二步 —— 引物探針的設

計就可以說是定量 PCR 成敗的關鍵了，通過各方面經驗的總結有以下

幾個基本的原則:  

A. 總體原則  

 先選擇好探針，然後設計引物使其盡可能的靠近探針。    

 所選序列應該高度特異，儘量選擇具有最小二級結構的擴增片

段 —— 這是因為二級結構會 影響反應效率，而且還會阻礙酶的擴

增。 建議先進行二級結構檢測，如果不能避免二級結構， 那麼就

要相應提高退火溫度。     

 擴增長度應不超過 400bp，理想的最好能在 100-150bp 內，擴增片

段越短，有效的擴增反應就越容易獲得。較短的擴增片段也容易保

證分析的一致性。    

 保持 GC 含量在 20 %和 80 %之間， GC 富含區容易產生非特異

反應，從而會導致擴增效率 的降低，以及出現在螢光染料分析中非

特異信號。     

 為了保證效率和重複性，應避免重複的核苷酸序列，尤其是 G (不
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能有 4 個連續的 G) 

 將引物和探針互相進行配對檢測，以避免二聚體和髮卡結構的形成。        

引子設計原則  

 序列選取應在基因的保守區段  

 避免引物自身或與引物之間形成 4 個或 4 個以上連續配對， 避免

引物自身形成環狀髮卡結 構  

 典型的引物 18 到 24 個核苷長。 引物需要足夠長， 保證序列獨

特性， 並降低序列存在於非 目的序列位點的可能性。但是長度大

於 24 核苷的引物並不意味著更高的特異性。較長的序 列可能會與

錯誤配對序列雜交，降低了特異性，而且比短序列雜交慢，從而降

低了產量。    

 Tm 值在 55 - 65 ℃(因為 60 ℃核酸外切酶活性最高) ， GC 含量

在 40% - 60% * 引物之間的 TM 相差避免超過 2 ℃  

 引物的 3’ 端避免使用堿基 A ，引物的 3’ 端避免出現 3 個或 3 

個以上連續相同的堿基  

 為避免的擴增，引物設計最好能跨兩個外顯子。    

 Taqman 探針技術要求片段長度在 50bp - 150bp * 引物末端(最後 

5 個核苷酸)不能有超過 2 個的 G 和 C 。        

B. 探針設計原則  

 探針位置盡可能地靠近上游引物  

 探針長度應在 15-45bp (最好是 20-30bp) ，以保證結合特異性  

 檢測探針的 DNA 折疊和二級結構 
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 Tm 值在 65-70 ℃，通常比引物 TM 值高 5-10 ℃(至少要 5 ℃) ， 

GC 含量在 40% - 70%  

 探針的 5’ 端應避免使用 G 鳥嘌呤 —— 因為 5'G 會有淬滅作

用，而且即使是被切割下來還 會存在淬滅作用。     

 整條探針中，堿基 C 的含量要明顯高於 G 的含量 —— G 含量高

會降低反應效率，這時就 應選擇配對的另一條鏈作為探針。     

 為確保引物探針的特異性，最好將設計好的序列在 blast 中核實一

次，如果發現有非特異 性互補區，建議重新設計引物探針。        

C. Taqman MGB 探針設計  

 探針的 5’ 端避免出現 G ，即使探針水解為單個堿基，與報告基團

相相連的 G 堿基仍可淬 滅基團的螢光信號。    

 Tm 值應為 65-67 ℃。       

 儘量縮短 Taqman MGB 探針，但探針長度不少於 13bp 。     

 儘量避免出現重複的堿基，尤其是 G 堿基，應避免出現 4 個或 4 

個以上的 G 重複出現。      

 原則上 MGB 探針只要有一個堿基突變， MGB 探針就會檢測到 

(MGB 探針將不會與目的 片段雜交， 不產生螢光信號 ) 。 因此， 

在進行 SNP 檢測時， 為了檢測到突變子， 即 Taqman MGB 不與

目的片段雜交， 不產生螢光信號， 探針目的片段產生螢光信號檢

測將探針的突變位點盡 量放在中間 1/3 的地方。     

 注意:為了滿足上述要求的 4 個條件，探針的突變位點可向 3’ 端移

動，但突變位點至少在 離 3’ 端 2 個堿基的前方 ( 即必須確保探

針的後兩個堿基是絕對的保守 ) ，以進行 SNP 檢測。 反過來，
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若要進行同類檢測，找的是保守片段區，探針中不應有突變位點。 若

探針即便是只有 13 個 bp ，探針仍不完全保守。有幾個突變，突

變位點也應靠近探針的 5’ 端，這樣，即便是突變，探針也可與目

的片段雜交， 產生螢光信號。另一種方法是設計簡並探針，也可達

到即使是突變，仍可檢測到突變。             

第三步: 尋找一家信賴的公司合成引物和探針，一般引物合成大家

比較熟悉，而且價格也比較便宜(特別是這兩年便宜了許多)，而探針則

相對來說貴了許多。 

第四、五、六步:一般的定量 PCR 反應體系與普通 PCR 其實也

差不了多少，只是要加入 Taqman 探針，另外不同就是分步法的不同。

其中需要注意的是:  

 擴增酶最好選用暖開機酶  

 引物和探針的濃度需要進行優化，有人建議從 50nM 開始，在 

50nM — 900nM 之間優化， 一般為 200nM (注意探針需要避光保

存。     

 同樣 Mg 和酶量也需要進行優化，酶的推薦反應濃度是 1.25-1.5U 

( 50ul )  

 DNA 範本的添加量通常在 100 ng 以下，因不同種類的 DNA 範本

中含有的靶基因的拷貝 數不同， 必要時可進行梯度稀釋， 確定最

佳的 DNA 範本添加量。 如果欲進行 2 Step RT-PCR 反應的第二

步 PCR 擴增反應， 第一步的 RT 反應液作為 DNA 範本時的添

加量不要超過 PCR 反應液總體積的 10% 。       
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 另外迴圈參數雖然在引物和探針設計完之後也就確定了，但是有時

也需要進行優化。      

第七步:在進行資料分析的時候，通常用不同濃度的標準樣品的 Ct 

值來產生標準曲線，然 後計算相對方程式。方程式的斜 度可以用來

檢查 PCR 的效率，對於 100%PCR 效率來說，一個理想的斜率是 

3.32 。最佳的  標準曲線是建立在  PCR 的擴增效率為  90%-100 

%(100% 意味著在每個迴圈之後，範本的總數將增加為前一次的  2 

倍 ) 的基礎上。所有標準曲線的線性迴歸分析需要存在一個高相關系 

數 (R2≥0. 99) ，這樣才能認為實驗的過程和資料是可信的。使用這個

方程式我們可以計算出 未知樣本的初始範本量。大多數定量 PCR 儀

都有這樣一個軟體，它可以從標準曲線中自動 地計算出未知樣本的初

始範本量。    

這其中有兩種基本的方法: 絕對定量和相對定量， 研究人員需要

根據自己的實驗目的來選擇。絕對定量是指將未知樣品與標準曲線相

比較進行分析， 一般標準品就是一個已知絕對濃度的 DNA 樣品，要

注意得是絕對定量分析的準確性是相對標準品的準確性而言的。相對

定量是 指兩個或更多的基因互相進行比較，其結果是一個比率，沒有

確切的數位被檢測道。另外由於不同的樣品在反應過程中存在著一定

的差異，因此除了要製作標準曲線來進行定量 外，還需要設計表達水

準相對較為穩定的內參基因來對結果進行標準化。 β -actin 和三磷酸 

甘油醛脫氫酶 ( Glyceraldehyde-3-phosphate dehydrogenase ， GAPDH) 

是兩種較常用的管家基  因，另外還有  cyclophilin、18sr RNA、 

phosphoglyserokinase 、 Beta-microglobulin 、 Beta-glucronidase 、 

hypoxanthine ribosyl transferase 、 transferring receptor 等。要注意這些
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基因 可以被反應條件所影響，在設計定量表達研究時，保證初始對照

基因的品質是必要的一步， 而且嚴謹的研究人員會通過對一系列內參

基因定量結果取幾何平均數來對定量資料進行標準化。     

還有一個問題就是如何判斷所得到資料的好壞，關於擴增曲線，

經驗總結認為:  

a. 總體看曲線拐點清楚，指數期明顯，擴增曲線整體平行性極好，基

線平無上揚現象，低濃度樣本擴增曲線指數期明顯。     

b. 曲線指數期斜率，反應了擴增效率，越大說明擴增效率越高。擴增

效率越高，試劑靈敏度表現會越好。     

c. 基線，圖上的基線也就是陰性樣本的擴增曲線，平直或略微下降是

好試劑的表現，陰陽性清楚，不易誤判。如果有上揚趨勢，有可能

造成陰性標本誤判。     

d. 曲線與曲線間平行性非常好，說明各反應管擴增效率相近，外標準

定量建立在每管擴增效率一樣的假定基礎上，所以擴增效率越相近， 

定量的重複性和準確性就越好。而擴增效率相近與否，反應在擴增

曲線圖上就是曲線的平行性。     

e. 低濃度曲線指數期明顯，一方面不易出現假陰陽性誤判，另一方面

說明靈敏度高 

2. 產品設計確認 

合作廠以至少 50 例檢體進行設計確認，與 Goldstandard 定序法驗

證基因型別鑑別效果。 
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(三) 研究主題三、低副作用抗結核藥物研發 

    3-1 低副作用抗結核藥物之研究與開發 

1. 溶離度試驗 

溶 媒：0.1N 鹽酸；900mL 

裝置Ⅰ：100rpm 

時 程：45 分鐘 

(1) 按下述方法測計立汎黴素（C43H58N4O12）溶解之量： 

磷酸鹽緩衝液—取磷酸氫二鉀15.3g，磷酸二氫鉀80.0g，置1000-mL 

容量瓶中，加水溶解並加至容量，混合之。 

異菸鹼醯肼標準品溶液—取異菸鹼醯肼對照標準品約66mg，精確

稱定，置100-mL 容量瓶中，加0.1N 鹽酸溶解並加至容量混合之。標

準儲備液—取立汎黴素對照標準品約66mg，精確稱定， 置200-mL 容

量瓶中， 加0.1N 鹽 

酸10mL 溶解後， 加異菸鹼醯肼標準品溶液50.0mL，加0.1N 鹽

酸稀釋至容量，混合之。（注意─此溶液於試驗前即時配製，並於試驗

開始時，放置於試驗容器中）。標準品溶液—於時程終了測定準備進行

時，取上項儲備液5.0mL 及磷酸鹽緩衝液10.0mL，移置於50-mL 容量

瓶中，加水至容量，混合之。（注意─此溶液宜立即使用，否則應於最

後稀釋起三小時內使用）。檢品溶液—於時程終了測定準備進行時，取

試驗所得溶液約25mL，經過濾後，棄去最初濾液10mL，將濾液放置十

分鐘冷卻後，移取濾液5.0mL，磷酸鹽緩衝液10.0mL，移置50-mL 容 

量瓶中，加水至容量，混合之（注意─此溶液宜立即使用，否則，

應用最後稀釋起三小時內使用）。溶離立汎黴素（C43H58N4O12）按紫
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外光吸光度測定法於波長約475nm 附近最大吸收處測得標準品溶液與

檢品溶液之吸光度相比對，計算其溶離量。 

(2)  溶離異菸鹼醯肼（C6H7N3O）之量， 按下法測定之： 

移動相溶媒—取水：磷酸鹽緩衝液：甲醇（850：100：50）混液。

經過濾及脫氣處理，必要時其混合比例可予調整。層析裝置—液相層

析裝置，具波長254-nm 檢測器，4.0-mm×30-cm 層析管，充填10μm 十

八矽烷鍵結多孔性矽石或陶瓷微粒，移動相溶媒流速每分鐘約1.5mL。

測定法—取標準品溶液及檢品溶液等量（約50μL），分別注入層析裝置

層析之，記錄其層析圖譜，測計異菸鹼醯肼之波峯值，計算其溶離量。

容許範圍—於四十五分鐘時程內所溶離C43H58N4O12 不得少於誌含

量之75%（Q），所溶離C6H7N3O，不得少於標誌含量之80%（Q） 

2. 生體相等性試驗 

本計劃於第一年預計完成新劑型的無肝副作用含 isoniazid 製劑與

WHO 建議之對照品執行生體相等性( Bioequivalence )之臨床試驗。此

生體相等性之臨床試驗，以單一劑量、兩組治療組，兩階段的交叉試

驗（包括一星期的清除期）。 

試驗對象：預計收納至少 12 人次健康男性自願者 

試驗場所：醫院之臨床試驗中心 

試驗設計： 

(1)  本試驗為單一劑量，兩階段，交叉試驗。自願者在試驗開始前

至少禁食 10 小時，試驗當天在做過身體檢查及生命徵象的檢查後，

在前臂靜脈將放置一留置針，以方便後續 24 小時的抽血。 

A. 第一組於試驗開始前先抽取 10 毫升的空白血液，之後給予新劑
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型的無肝副作用含 isoniazid 製劑，以 200 毫升水一起服用，在服藥

後 1, 2, 3, 4, 6, 8, 12, 24 小時分別抽血 10 毫升。血液需裝於含有

heparin 的試管且收集之血液需立刻離心（8000 rpm, 20 分鐘），離心

後將血清分裝於試管內，儲存於 -20℃以供分析之用。同時在服藥

後 0-4, 4-8, 8-12, 12-24 小時分別收集自願者之尿液並紀錄其體積。

經由一星期之清除期( washout period)後，於試驗開始前先抽取 10

毫升的空白血液，之後給予 WHO 建議之對照品，以 200 毫升水一

起服用，在服藥後 1, 2, 3, 4, 6, 8, 12, 24 小時分別抽血 10 毫升。血

液需裝於含有 heparin 的試管且收集之血液需立刻離心（8000 rpm, 

20 分鐘），離心後將血清分裝於試管內，儲存於 -20℃以供分析之

用。同時在服藥後 0-4, 4-8, 8-12, 12-24 小時分別收集自願者之尿液

並紀錄其體積 1, 2, 4。 

B. 第二組於試驗開始前先抽取 10毫升的空白血液，之後給予WHO

建議之對照品，以 200 毫升水一起服用，在服藥後 1, 2, 3, 4, 6, 8, 12, 

24 小時分別抽血 10 毫升。血液需裝於含有 heparin 的試管且收集

之血液需立刻離心（8000 rpm, 20 分鐘），離心後將血清分裝於試管

內，儲存於 -20℃以供分析之用。同時在服藥後 0-4, 4-8, 8-12, 12-24

小時分別收集自願者之尿液並紀錄其體積。經由一星期之清除期

( washout period)後，於試驗開始前先抽取 10 毫升的空白血液，之

後給予新劑型的無肝副作用含 isoniazid 製劑，以 200 毫升水一起服

用，在服藥後 1, 2, 3, 4, 6, 8, 12, 24 小時分別抽血 10 毫升。血液需

裝於含有 heparin 的試管且收集之血液需立刻離心（8000 rpm, 20 分

鐘），離心後將血清分裝於試管內，儲存於 -20℃以供分析之用。同
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時在服藥後 0-4, 4-8, 8-12, 12-24 小時分別收集自願者之尿液並紀錄

其體積。 

試驗主要獲得資料：isoniazid、rifampin 之 Cmax, Tmax, AUC0→t, 

AUC0→, Cl/F, V/F, kel, 排除半衰期, 尿中排除總量等，以評估新劑型

的無肝副作用含 isoniazid 製劑與已上市之 WHO 建議之對照品的生體

相等性。 

 

(四) 研究主題四、建立高危險族群之潛伏感染治療照護準則 

    4-1 建構糖尿病病人主動篩檢與治療潛伏結核感染之模式及分析研究 

1. 北區-雙和醫院 

包含本研究團隊最近三年於台大醫院與雙和醫院所收個案，本研

究共有 1320 位第二型糖尿病病人參與篩選，接受 QFT-IT 檢測，

其中 706 名男性(53.48%)，614 名女性(46.524%)。所有受試者由

研究人員進行訪談與填寫問卷收集病史資料，並簽署受試者同意

書。QFT-IT 檢測為陽性者必須再接受胸部 X 光檢查及痰液抗酸

性染色和分枝桿菌培養以確定並未感染肺結核。排除了結核感染

者後，則進入預防性藥物試驗。 

如有下列情形者則排除於此試驗： 

(1) 有結核病病史或肺部 X 光檢查有肺結核病灶。 

(2) 罹患活動期動脈疾病未治療穩定者，如不穩定心絞痛、急性

心肌梗塞、短暫性腦缺血（TIA）、急性腦中風（CVA）、因

心肌或週邊血管疾病（PVD）而執行血管復通術、或於回診
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前 24 週內執行血管成型術。 

(3) 黃疸肝硬化或嚴重肝功能異常(ALT 超過正常範圍上限 3 倍)

病史。 

(4) 第四或第五期慢性腎臟疾病史。 

(5) 懷孕或哺乳中婦女。 

(6) 近五年內有酗酒、藥物濫用者。 

(7) 前十二週內曾使用任何研究用藥。 

(8) 經研究醫師判斷受試者患有嚴重、不穩定的醫療或精神狀況

疾病，可能危及自身安全或影響完成本試驗者。 

接著以隨機、雙盲方式分派為六個月、九個月及十二個月治療組

與對照組，分別給予預防性 INH 300mg QD 治療或安慰劑，所有

個案皆服藥 12 個月，其中六個月組服用 INH 六個月後服用安慰

劑六個月，九個月組服用 INH 九個月後服用安慰劑三個月。所有

個案同時接受 pyridoxine supplementation 50 mg QD 治療以預防

神經病變。研究過程中，研究助理與病患進行電訪或家訪，檢查

病患小便顏色，並須確定病患有規則服藥。在停藥後所有病人將

再接受 QFT-IT 檢測，以分析其陽性轉陰性與陰性轉陽性之比率

。在停藥後每隔六個月繼續追蹤檢測 QFT-IT，以了解後續陽性與

陰性轉變情形。研究結束後，本研究小組將持續追蹤病患，在停

藥後每年依疾病管制署傳染病監測網檢索已通報結核病確診個

案，比較兩組病患感染肺結核比率。 

檢驗方法為利用 interferon gamma release assays 方法以

QuantiFERON-TB Gold In-Tube（Celestis, Australia）分析 : 
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A. Collect 1mL of blood into Nil, Antigen and Mitogen tubes. 

B. Shake the three tubes 

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

D. Centrifuge tubes fro 15 minutes. 

E. Harvested plasma is stable refrigerated for 4 weeks. 

F. Add conjugate, plasma samples, and standards to ELISA. 

G. Incubate fro 120 minutes at room temperature. 

H. Wash and add substrate. 

I. Read absorbance after 30 minutes. 

J. Software calculates results. 

QFT-IT 檢測結果陽性之定義為 INF-γ≧ 0.35 IU/mL，陰性則為

INF-γ< 0.35 IU/mL。本研究使用 SPSS®  18.0 for windows 軟體進

行統計分析，分析 QFT-IT 陽性與陰性兩組間的差異，連續變項

使用 t 檢定，類別變項則使用卡方檢定方式分析，多變項分析使

用邏輯式迴歸分析，個案人數過少時分析連續變項使用

Mann-Whitney U test 無母數分析。決定統計檢定的顯著水準為 

two-tailed P<0.05。 

 

2.中區-彰化基督教醫院 

    (1) 受試者（Subjects）納入條件包括： 

A. 在彰化基督教醫院就診之糖尿病病患。 

B. 合併有心血管疾病(由心臟科專科醫師診斷，並有心導管、心

電圖、電腦斷層、核醫檢查或心臟超音波證實心臟缺血性變

化) 或慢性阻塞性肺病(由胸腔科專科醫師診斷，並有肺功能
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證實)。 

C. 年齡大於 40 歲。 

D. 所有受試者須簽署受試者同意書。 

E. 受試者清楚試驗過程願意配合流程，並親自簽屬同意書。 

(2) 如有下列情形者將排除於此實驗： 

A. 有結核病病史或肺部 X 光檢查有肺結核病灶。 

B. 罹患短暫性腦缺血（TIA）、急性腦中風（CVA） 

C. 嚴重肝功能異常[麩丙酮酸轉胺脢(ALT 或 GPT)超過正常範圍

上限 3 倍]病史。 

D. 第四或第五期慢性腎臟疾病史。 

E. 懷孕或哺乳中婦女。 

F. 近五年內有酗酒、藥物濫用者。 

G. 經研究醫師判斷受試者患有嚴重、不穩定的醫療或精神狀況

疾病，可能危及自身安全或影響完成本試驗者。 

(3) 檢驗方法（Methods） 

A. 需配合胸部 X 光檢查。   

B. 需抽血做細胞激素和珈瑪干擾素分泌監測（QuantiFERON）。 

C. 檢驗項目細胞激素及珈瑪干擾素分泌檢測 QuantiFERON 執

行方法。 

受試者將在本院門診抽血處，以靜脈穿刺接受一次抽血，並採集

受測者血液 8ml後交由研究人員分裝至每支各充入 1mL 血液之珈

瑪干擾素分泌檢測QuantiFERON三個檢驗試管與細胞激素檢驗試

管 5mL 血液。為利用丙型干擾素釋放試驗  (IGRA)，以
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QuantiFERON-TB Gold In-Tube（Celestis, Australia）方法分析。其

步驟如下： 

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

B. Shake the three tubes 

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

D. Centrifuge tubes fro 15 minutes. 

E. Harvested plasma is stable refrigerated for 4 weeks. 

F. Add conjugate, plasma samples, and standards to ELISA. 

G. Incubate fro 120 minutes at room temperature. 

H. Wash and add substrate. 

I. Read absorbance after 30 minutes. 

J. Software calculates results. 

(4) 潛伏期結核病患結核病發病或以確診結核病患之細胞激素分

析: 

針對部分彰化基督教醫院已確診之糖尿病潛伏期結核患者，其

血液細胞激素分析已確知其結果，若後續有結核病發病之病

患，可再採取其血液細胞激素，分析其變化，並針對此計畫主

動篩檢之結核病患，分析其血液細胞激素，冀求配合臨床資

料，利用統計方式可以找出相關危險因子，以供後續可以達到

早期診斷之目標。 

(5) 潛伏期結核病患預防性投藥計畫 

針對部分彰化基督教醫院已確診之糖尿病潛伏期結核患者，經胸

腔科專科醫師解釋說明後，願意接受預防性投藥之病患，接受
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INH 9 個月之治療，與無接受預防性投藥之病患，經追蹤比較結

果，可評估是否預防性投藥可有效降低結核病發病之機率。 

4-2 全身性自體免疫疾病患者之潛伏性結核感染 

1. 收案條件 

(1) 確診為包括系統性紅斑狼瘡、類風濕性關節炎、僵直性脊椎

炎、修格連氏症候群及血管炎等全身性自體免疫疾病之病人 

(2) 預計使用免疫藥物治療 

(3) 願意接受本研究追蹤 

2. 排除條件 

(1) 已知罹患活動性結核病 

(2) 正在接受潛伏性結核感染之治療 

(3) 愛滋病毒感染者 

(4) 骨髓疾病或血液腫瘤 

(5) 癌症患者 

(6) 預計存活時間小於一年 

(7) 孕婦 

3. 試驗流程 

(1) 病人評估及篩檢，確認是否符合收案條件，說明追蹤計畫及

填寫同意書，紀錄病人基本資料、風濕免疫疾病嚴重度分級。 

(2) 取得同意書後，記錄過去病史、個人及家族結核病病史、3

個月內之用藥紀錄特別是類固醇及疾病調節抗風濕藥物 

( Disease-modifying antirheumatic drugs , DMARDs )之使用劑

量。 
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(3) 收案前執行胸部 X 光及 3 套痰液結核菌培養(若胸部 X 光有

異常)以排除活動性肺結核 

(4) 進行丙型干擾素測試篩檢，及檢定其它的血液發炎物質，包

括干擾素-γ (Interferon-γ)、前降鈣素原(procalcitonin)、髓樣細

胞觸發受體-1 (trigger receptor expressed on myeloid cell-1)。之

後每 12 個月追蹤一次丙型干擾素試驗篩檢和其它血液發炎

物質。 

(5) 一旦丙型干擾素測試結果呈陽性，則轉介至結核病專家作諮

詢，進行活動性結核檢測，依專家意見建議個案是否接受預

防性潛伏性肺結核治療 (isoniazid 5mg/kg/day，共九個月)。

並依台灣結核病診治指引接受常規定期抽血檢驗是否發生活

動性肝炎及其它副作用。 

4-3 針對即將接受腎臟移植的病人隨機分配進行潛伏結核感染篩檢及

預防性治療的觀察 

1. 方法: 隨機分派之前瞻性觀察性研究。 

2. 研究期間: 2014/1/1 ~ 2015/12/31，共 2 年。 

3. 收案地點: 台大醫院。 

4. 預期收案人數為每年 180 人(含觀察組)，2 年共 360 人 

5. 受試者選擇標準（Patient eligibility） 

(1) 受試條件如下： 

A. 年紀大於或等於 20 歲且小於等於 65 歲 

B. 經臺大醫院移植小組專家評估後，有需要接受換腎治療者及

其活體腎臟捐贈者；或是已經接受腎臟移植者 

C. 對照組: 一般長期透析 (大於等於3個月) 的末期腎病變患
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者，無接受腎移植評估者 。 

(2) 排除條件如下： 

A. 不願意接受此研究者 

B. 胸腔影像學，疑似為活動性肺結核 

C. 人類免疫不全病毒感染 

D. 病毒性肝炎患者 

E. 使用免疫抑制劑 

F. 使用淋巴細胞激素治療 

G. 血紅素 < 8 g/dL 

H. 膽紅素 > 2.5 mg/dL 

I. GOT 和 GPT >正常臨界值的兩倍 

J. 懷孕或授乳 

6. 分組 

(1) 篩檢治療組: 依常規(理學檢查、胸腔影像學)排除活動性結

核。並接受潛伏結核感染檢查(包括皮膚結核菌素測驗或丙

型干擾素釋放測驗)，陽性者建議接受 isoniazid 300 mg/day

的治療九個月。 

(2) 觀察組: 依常規排除活動性結核。並不執行潛伏結核感染

檢查。 

(3) 對照組: 一般長期透析 (大於等於 3 個月) 的末期腎病變

患者，無接受腎移植評估者 。 

7. 執行流程 

(1) 在腎臟移植門診，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。 
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(2) 隨機分派為篩檢治療組，以及觀察組。 

(3) 對所有受試者施行病史詢問、理學檢查以及胸腔 X 光，若有持

續呼吸道症狀(如慢性咳欶)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。 

(4) 對篩檢治療組，進行潛伏結核感染之篩檢，包括克肺癆

(QuantiFERON-TB Gold-In-Tube)。 

(5) 對照組: 於透析中心收案一般長期透析 (大於等於 3 個月) 的

末期腎病變患者，確認其並無接受腎移植評估者，進行潛伏結

核感染之篩檢。 

(6) 每次採取周邊血液約 10 c.c.，除進行第一次的丙型干擾素測試

作篩檢。留存血漿進行細胞激素檢驗。 

(7) 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），建議個案接受預防性治療（isoniazid 5mg/kg/day，共九

個月）。 

(8) 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，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。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。 

(9) 追蹤所有受試者，其後接受腎移植的情形。 
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(10) 丙型干擾素測試，每 6 個月追蹤一次篩檢，最長移植後 2

年。 

(11) 追蹤完成後，以移植後 2 年內發生活動性結核病為主要目標

，預防性治療中發生副作用為次要目標。並分析相關因子。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

的獨立因擬分析。Logistic regression 用在副作用的相關因子分

析。 

(12) 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，倫委會建議，需保持資料的穩密性，不可使用

研究學術之外的應用。 

8、 檢驗項目： 

(1) 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  

A. Shake the three tubes 

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

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. 

(五) 研究主題五、建立山地鄉防治與老年族群照護之模式 
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5-1 建立南投和花東山地鄉結核病之 Genotyping 相關資料庫 

1. 研究對象 

將 2012 年至 2013 年間，南投和花蓮台東發現 X-光片異常，取

痰後檢體送至代檢實驗室，並確診為結核病個案將納入研究。

所分離之菌株將以間隔寡核酸分型法（Spacer oligonucleotide 

typing, Spoligotyping ）和結核分枝桿菌散置重複單位

(Mycobacterial interspersed repetitive unit – variable number 

tandem repeat, MIRU-VNTR) 進行結核菌群株之基因分型分

析。目前從 2012 年 1 月至 2013 年 5 月總確診個案為 429 人。 

2. 資料收集 

以電腦軟體EXCEL 建立個案基本資料和菌株流行病學基本資

料庫，包括：菌株採檢日期及分離單位、個案之性別、年齡、

居住地、結核病分類(原發性、複發、再治療)、其他疾病病史與

其他相關流行病資料等。 

3. 實驗方法 

(1) 間 隔 寡 核 酸 分 型 法  Space oligonucleotide typing 

(spoligotyping) : 

原理以PCR為分析基礎。其為利用細菌體內具有許多不同

的重複序列(direct variable repeats; DVR)，每個DVR則是包

含了一段36 bp的重複序列及一段具有相似長度的未重複序

列(35-41bp)，這重複序列就是spaces。不同菌株會有不同的

重複序列的組合。利用重複序列引子增幅出未重複序列，

再以未重複序列製作探針(probe)進行雜交確認菌種是否帶
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有這段未重複序列，藉此區分各不同菌種。 

(2) Mycobacterial interspersed repetitive unit – variable number 

tandem repeat (MIRU-VNTR): 

MIRU-VNTR 為從重覆序列片段多型(Variable numbers of 

tandem repeats; VNTR)觀念改進而設計出的更專一結核桿

菌分型工具。原理以PCR 為分析基礎。根據無論是人或是

細菌基因體中帶有順序性的重復序列(tandem repeat)，而這

些重複序列或因為種源的不同而在重複次數有所差異。因

此可利用這些結核菌染色體上不同長短多形性之重複序列

的兩端設計引子增幅出該重複序列，依照估計出來序列之

數目，分別給予各基因位點一數字代碼(digital number)代表

其重複次數，最後得到一組數字就能代表這隻細菌的身分

證並作為種源流行病學分析。 

4. 結果報告 

Spoligotyping 及  MIRU-VNTR 圖譜之影像檔以 BioNumerics 

(Applied Matts, Kortrijk, Belgium) 軟體分析，依據核酸分子量標記

（DNA size marker）定位法，並利用 unweighted pair-group method 

using arithmetic averages (UPGMA) clustering或 neighbor-goining方

法，常態化圖譜後，並與世界資料庫中所包含的菌株基因型別進

行比對。採用 Dice Index 分析相似性（誤差容忍度為 30％），將具

相似 Spoligotyping 及 MIRU-VNTR 圖譜之結核分枝桿菌分類並

以樹狀圖標示，做成可供比對形式之數位化資料與資料庫，瞭解

南投山地鄉結核病盛行之菌株及分佈情況。另外，再與個案的基
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本資料交叉比對，分析探討社區隱藏傳播之可能性，以供社區公

衛防制參考。 

5-2 發展老年結核病個案管理模式，並建立合宜有效之整合醫療照護 

1. 研究對象 

將於 2014-2015 年，台中榮總及衛福部台中醫院胸腔內科門診或

住院病房，納入 65 歲以上老年族群結核病病患至少 100 位，給予

AKuriT-4 二個月及 AKuriT-3 四個月的治療，並配合問卷、服藥期

間抽血檢驗、視力檢測，來進行 65 歲以上老年族群結核的服藥副

作用相關性探討，以提高完治率，減少副作用，並減少死亡率，

並發展老年結核病治療個案管理模式，訂定相關管理機制及因應

措施，供政策參考。 

2. 資料收集 

(1) 病患：以問卷方式填寫相關基本資料與結核病相關認知。  

(2) 疾病相關檢驗: 

A. 服藥前檢驗：有無 B、C 肝炎。 

B. 痰液：收案前確診為結核病患者、服藥第二個月、第五個月、

完治時追蹤。 

C. 胸部 X 光片及視力：於服藥一個月、第二個月、完治時追蹤。 

D. 血液生化值：於服藥中第 1、2 個月以 14 天追蹤血液生化值

共 4 次，之後服藥中第 3、4、5、6 個月各追蹤一次血液生化

值，如：GOT、GPT、Bil-T、Uric-acid、BUN、Cr。 

3. 步驟與方法 
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針對門診或住院的 65 歲以上老年族群結核病病患，取得受試者同

意書後，給予 AKuriT-4 二個月及 AKuriT-3 四個月的治療，配合

問卷、服藥期間抽血檢驗、視力檢測，來進行 65 歲以上老年族群

結核的服藥副作用相關性探討以提高完治率，減少副作用，並減

少死亡率。 

治療期間將安排問卷訪視，將分為四部分：一、民眾之健康信念

與認知；二、老年族群肺結核病患之自覺照護現況；三、關懷員

訪視的成效；四、個人基本資料收集，以利調查對罹患結核病之

相關知識，並針對其問題進行衛教，希望能藉由這樣的治療模式，

以利提高完治率。依痰液確診通報為老年族群結核病患，服藥前

將檢驗有無 B、C 肝炎情形與追蹤胸部 X 光片及視力情形。 

依服藥期間將密切監測血液生化值: GOT、GPT、Bil-T、Uric-acid、

BUN、Cr；血液生化值：於服藥中前 2 個月以 14 天追蹤血液生化

值共 4 次，之後服藥中 3、4、5、6 個月各追蹤一次。胸部 X 光

片及視力情形，於服藥一個月、第二個月、完治時追蹤。痰液檢

驗於服藥第二個月、第五個月、完治時追蹤。 

對於 baseline 肝功能異常病人，可依照下列原則來調藥，若 

(1) baseline＜2 倍 → 投藥 

(2) baseline 3–5 倍 → 有 S/S，暫不投藥，查原因 

             → 無 S/S，投藥 

(3) baseline ＞5 倍 → 不投藥，查原因 

在服藥前、完治後第三個月、六個月以及第十二個月確認肝功能，

其餘時間由醫師評估病況，隨時增加肝功能追蹤。依據台灣結核診
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治指引，若服藥後 SGOT, SGPT 上升，視臨床狀況停藥或調整抗結

核藥物 

4. 統計分析 

結核感染盛行率，胸部 X 光，血液生化值結果，與驗痰結果，採

描述性統計。服藥副作用，完治率，死亡率採 Student t test 檢定。 

(六) 研究主題六、最適化結核病檢測流程與提升國內認可檢驗機構品質 

6-1 評估快速分子檢測抗藥性結核菌技術的敏感性與最佳使用時機並

執行檢體服務 

1. 病人種類或送驗原因 

A. 失敗：治療大於 4~5 個月，痰液仍呈抹片染色陽性。 

B. 失落：病人中斷治療已 2 個月。 

C. 復發：治療療程完畢之後，痰液仍呈抹片染色陽性。 

D. 重開：需送病審，讓病審委員決定接下來的用藥及療程(可歸納

於復發)。 

E. MDR-TB 接觸者 

F. 山地鄉 

G. 居住於 MDRTB 高負擔國家超過 1 個月者 

2. 檢體種類(僅可適用於臨床上呼吸道檢體) 

A. 含痰檢體及上呼吸道沖洗液 

B. 必須是液化濃縮檢體 

C. 不接受菌株 
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3. 檢體運送與接收 

A. 由醫院與快遞業者簽訂合約，告知各地醫療院所。 

B. 費用以「檢體到付」的方式繳交給快遞業者。 

4. 檢體執行快速分子診斷之方法選擇規範 

A. 送驗檢體若為抹片陽性檢體，則進行 GenoType 檢測；若為抹片

陰性檢體，則進行 Xpert MTB/RIF 檢測。 

B. Xpert MTB/RIF 檢測原則係以規人方式進行，即一名個案於計畫

執行期間(當年度)僅可檢測一次。 

C. 送驗檢體若均為抹片陰性檢體，則僅進行採檢日最早的該套檢

測，但 3 套檢體皆進行培養。 

D. 個案於同日送驗檢體中，若同時有抹片陽性或陰性檢體，則抹

片陽性檢體僅進行GenoType檢測，抹片陰性檢體不再進行Xpert 

MTB/RIF 檢測。 

E. 個案於不同時間送驗，若先送抹片陰性檢體，則先進行 Xpert 

MTB/RIF 檢測；若之後再送驗抹片陽性檢體，則僅先做一套

GenoType 檢測，視該套結果再決定是否再加做另一套檢體。若

GenoType 檢測結果為 RMP-R 或是 RMP-R/NH-R，則僅須再進

行另一套檢體檢測。 

5. 核酸萃取 

(1) 參照 GenoType MTBDRplus ver1.0 快速檢測試劑之使用說明

書，以及疾管局結核菌實驗室之操作規範。 

A. 消化去污染之檢體(50 mL 離心管)，進行 Spin down。 
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B. 將所有檢體轉移至 1.5 mL 螺旋蓋離心管 

C. 加熱 95℃，20 min。 

D. 離心 10000g，15 min。 

E. 移除上清液 

F. 加入 100 µL 無菌水 

G. 超音波震盪 15 min 

H. 離心 13000g，5 min。 

I. 吸取上層 DNA 溶液至新的 1.5 mL 螺旋蓋離心管 

(2) 參照 GenoLyse kit (Hain Lifescience, Germany)之使用說明書操

作規範。 

A. 消化去污染之檢體(50 mL 離心管)，進行 Spin down。 

B. 將所有檢體轉移至 1.5 mL 螺旋蓋離心管 

C. 離心 10000g，15 min。 

D. 移除上清液 

E. 加入 100 µL alcalic lysis buffer 

F. 加熱 95℃，5 min。 

G. 加入 100 µL neutralization buffer 

H. 混合震盪 10 秒，離心 12000g，5 min。 

I. 吸取上層 DNA 溶液至新的 1.5 mL 螺旋蓋離心管 

(3) 玻璃珠撞擊合併傳統沉澱法萃取核酸。 

A. 消化去污染之檢體(50 mL 離心管)，進行 Spin down。 

B. 將所有檢體轉移至 1.5 mL 螺旋蓋離心管 

C. 離心 10000g，15 min。 
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D. 移除上清液 

E. 加入 100 µL TE0.1 buffer (10mM Tris-HCl, 0.1mM EDTA, pH 8.0)

與 100 µL Glass beads (0.1mm, NEXTADVANCE)，在 Bullet 

Blender 均質機中，以 6000rpm 震盪 3 分鐘。 

F. 加入 550µL digest buffer (10 mM Tris-HCl, pH 7.5; 10 mM EDTA; 

50 mM NaCl; 1% SDS)充分混合，分別加入 200µL 的 ammonium 

acetate(8 M)與 chloroform 後，在 Vortex 震盪器上劇烈震盪 20

秒，以 12,000xg 離心 3 分鐘。 

G. 取出 700µL 的上清液至新的 1.5mL 微量離心管內，加入 550µL

的 isopropanol (100%)，混合均勻，離心 12000g，10 min，倒去

上清液。 

H. 加入 700µL 70% ethanol 清洗多餘的雜質及鹽類，以 12,000xg

離心 1 分鐘，倒去上清液，再利用瞬間離心將多餘的液體集中

到管底，以微量吸管將液體吸除，置於室溫下約需 5 分鐘即可

乾燥，加入 20µL TE0.1 buffer，置於 65℃乾浴槽中 5 分鐘，劇

烈震盪完全溶解 DNA 後，取 5µL 直接進行 PCR 反應。 

6. GenoType MTBDRplus PCR 

(1) 依據原廠說明進行 PCR 反應液之配製，先統計當日檢體總數，

再配製 Master mix，每管分裝 45 µL PCR 反應液，再分別加入 5 

µL 檢體 DNA 進行 PCR 反應。 
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(2) PCR 反應之條件如下表，抹片陽性或陰性結果之循環次數是依

疾管局之規範進行設定： 

 

Stage Temp( °C ) Time 
Cycle No. 

Smear(+) Smear(-) 

1 95°C 15 min 1 1 

2 
95°C 30 sec 

10 15 
58°C 2 min 

3 

95°C 25 sec 

30 32 53°C 45 sec 

70°C 40 sec 

4 70°C 8 min 1 1 

 

7. GenoType MTBDRplus 雜交實驗 

A. HYB 及 STR 先回溫(回溫至無結晶即可) 

B. 加 20 µL DEN 至 well 頂部(加之前先使用 pipette mix 均勻) 

C. 加 20 µL PCR 產物至 well 頂部(加時使用 pipette mix 均勻) 
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D. 靜置 5 min 

E. 使用鑷子夾 strip 的藍線上方放置在乾淨的紙巾上 

F. 用鑷子壓著 strip 上的藍線在上方編號 

G. 加 1 mL HYB 至 well 底部,加完並上下搖晃 

H. 使用鑷子放入 strip(由下往上放) 

I. Incubate for 30 min at 45℃  

J. 配製 CON 及 SUB(配製完放入抽屜內避光)  

K. 移除 HYB  

L. 加 1 mL STR/15 min/45℃  

M. 移除 STR  

N. 加 1 mL RIN/1 min/RT  

O. 加 CON/30 min/RT  

P. 加 1 mL RIN/1 min/RT  

Q. 加 1 mL RIN/1 min/RT  

R. 加 1mL d.d water/1 min  

S. 加 1 mL SUB/12 or 20 min(視 smear 價數而定) 

T. 蓋上錫箔紙  

U. 加 1 mL d.d water/1 min  

V. 加 1 mL d.d water/1 min  

W. 判讀 

8. Gene Xpert 實驗 

(1) MTB/RIF 檢體處理 

A. Sputum Sediments 取 0.5 ml 加入 1.5 ml 的 Sample reagent 中。 

B. 上下震盪 10-20 次 (上下算一次)。 
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C. 室溫靜置 15 分鐘 (期間注意是否液化，若未液化再輔以上下震

盪)。 

D. 打開試劑盒蓋，使用無菌 drop 加入液化後的檢體。 

E. 關上試劑蓋子，準備上機(GeneXpert Dx 系統)。 

(2) 上機 

A. 開機確認機台狀態（1 次/天）點 ReportsInstallation 

Qualification儀器執行系統自我診斷 

B. 檢體上機：點選 Create test刷入 Scan Patient 

ID Barcode、刷Scan Sample ID、select module

點選 Scan Cartridge Barcode  刷試劑盒上條

碼選擇 Test type、Sample type按 Start Test，輸入操作者

password  OK放置加入檢體的試劑盒 ( Cartridge )，條碼朝

外放置，綠燈閃爍再關試劑門關儀器門，開始進行分析，全

程不得打開 

C. 報告查找：按 後，選取欲查找的 test，按 OK 即可 

9. 結果登錄 

(1) Genotype 

A. 非 MDR-TB 之結果可立即上傳染病通報系統登錄結果，若是

RIF 與 INH 同時有抗藥性突變及 RIF 單一抗藥性突變，則必須
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立即將 DNA 寄回疾管局複驗，結果確認後才可登錄 MDR-TB

之結果。 

B. 掃描或照相實驗結果圖譜影像檔，每批次結果均用電子郵件方

式傳送回疾管署備查。 

C. 依據下列表格之要求欄位登打檢體之所有相關資料及結果。 

 

D. TB 培養及傳統藥敏結果是依檢體採檢日往後推 2 個月的時間，

才開始至傳染病通報系統調查結果。 

E. 每日執行一批次檢驗，可於檢體收件後 3 個工作日內完成報告

發布，臨床送驗檢體會至少保留 1 個月，以利 CDC 抽驗。 

(2) Gene Xpert 

A. Xpert MTB/RIF 檢測結果，須加註最終綜判結果及檢附原儀器列

印出之報告，報告需有執行檢測人員及簽署報告人員簽核，並

蓋有執行該檢測實驗室識別章，以紙本傳真給原送驗單位，報

告格式如下圖範例。 

B. 陽性報告傳真給疾管署及分枝桿菌實驗室。 



 

65 
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6-2 全國結核病實驗室品質監測、人員認證計畫 

1. 結核檢驗人員技術訓練及能力認證 

(1) 成立結核專家小組：邀請國內具結核菌相關實務經驗的專家共 10

名，成立結核菌檢驗技術專家小組，及 7 位具結核藥敏試驗年實

作經驗的操作委員。 

(2) 由結核專家小組訂定結核檢驗人員結核菌藥敏試驗實作認證程

序，其訓練課程表及考核方式如附錄「manual-1.doc 藥敏試驗實

作教育訓練及人員認證課程」。 

(3) 由北、南二區之區域參考實驗室依據學會制定的訓練課程，分批

辦理結核菌檢驗人員結核菌藥敏試驗實作教育訓練及認證，預計

訓練人數為 60 人。 

 

2. 外部抽片複閱 

(1) 結核專家小組依照 WHO 規範訂定”認可結核菌實驗室抽片程序

文件”，詳如附錄 manual-2.doc 抗酸菌抹片盲樣複驗程序。 

(2) 依據結核專家小組制定認可結核菌實驗室抽片程序，辦理 2 次現

場抽片作業。請轄區內結核菌認可實驗室保留 3 個月之抗酸性染

色抹片，每次抽驗 3 個月的常規抗酸性菌抺片(分別是 1-3 月及

6-8 月)，2 次共計抽驗 6 個月的抺片進行複驗。 

(3) 抽片量計算與抽片方式簡述如下： 

(4) 抺片抽查方式依據 Lot Quality Assurance System(LQAS)抽樣方法

執行，首先依據 31 家結核菌認可實驗室提供的 2012 年抺片年件

數及抺片陽性率，設定各實驗室抺片的 sensitivity 為 80%，

specificity 100%的前提下，依照下表公式，訂定每季的抽片件數。 
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計算公式如下：如 A 實驗室的抺片年件數為 1000 片及抺片陽性率

10%，對表後年抽片件數為 96 片，每季抽片 92/4=24 片，收集每季件

數 250 片，所以每隔 250/24=10，所以選定第一片的位置後，每隔 10

片抽一片，即可獲得 24 片抺片。抽片後，審核內容包括抹片製作品質

的部份如抺片大小、抹片厚度，並且將所有抽樣的抺片脫色後重新抗

酸性染色後，進行抺片盲樣複測，依照下列評分的方式作評核。如與

認可實驗室的結果不符，應由第二人再作確認。抽片複驗後的結果判

讀方式如下表所示，分成 LFN: low false-negative；HFN: high 

false-negative; LFP: low false-positive; QE: quantification error; HFP: high 

false-positive。其中 HFN 及 HFP 視為 Major errors，LFN 、LFP 及 QE

視為 Minor errors。 

 

 

 

3. 認可實驗室現場品質訪視 
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(1) 由台灣醫事檢驗學會聯合北、南二家區域參考實驗室召開兩次作

業說明會，包括第一季與最後一季。 

(2) 由結核專家小組訂定檢驗訪視表及現場觀察藥敏試驗之技能評

估表，詳見附錄 ques-1.docx、ques-4.doc。 

(3) 由北、南二家區域參考實驗室依據結核專家小組制定之結核病檢

驗認可實驗室訪視查核表辦理認可實驗室現場訪視，並作現場指

導及諮詢。 

(4) 當認可實驗室有疫情事件或檢驗品質問題需要處理時，由疾病管

制局通知台灣醫事檢驗學會，再由北、南二家區域參考實驗室進

行實地訪查，釐清實驗室可能存在的問題。 

 

4. 品質指標監控 

(1) 由結核專家小組根據 CLSI 之 M48-A 建議，擬定結核菌抺片、培

養及藥敏試驗相關品質指標共 14 項，包括核心指標 7 項，如 LJ

初次培養污染率、抹片報告 24 小時達成率、培養陽性 21 天內達

成率、MTBC 鑑定報告 7 天達成率、MTBC 藥敏報告 28 天達成

率、MTBC 之抹片陰性率、抹片陽性培養陽性率；以及參考指標

7 項，如抹片陽性率、培養陽性率、抹片或培養代檢檢體運送時

間 3 天達成率、培養陽性抹片陰性率、NTM 之抹片陰性率、抹

片陽性 MTBC 陽性率及抹片陽性 NTM 陽性率。持續進行結核認

可實驗室的監測。 

(2) 其公式及指標填寫說明詳見附錄 manual-3.doc 品質指標公式。其

中 LJ 初次培養污染率定義為「當月 LJ 初次培養污染件數/當月

LJ 初次培養總件數」，污染應指細菌或徽菌生長超過 2/3 以上面

積，以致於無法判定為陽性或陰性的情形。LJ 初次培養污染率根
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據 CLSI M48-A 建議閾值訂為 2-5%。 

(3) 由北、南二家區域參考實驗室收集並彙總轄下認可實驗室品管指

標，由學會彙總全國資料供認可實驗室參考。 

 

5. 群聚檢體檢驗 

各醫療機構透過疾病管制局系統通報為疑似群聚事件時，所採集的檢

體由子計畫一實驗室負責檢驗。檢驗包括培養及分子檢驗。分子檢驗

以 FDA 認證之體外診斷試劑 Cepheid Xpert TB/RIF 以及 GenoType®  

MTBDR Plus 進行檢驗。依抗酸性抹片結果進行檢測。同一位病人檢體

混合均勻後依照疾病管制局建議方式，當抗酸性抹片結果為陰性時，

以 Xpert®  MTB/RIF 進行檢測，直接發出分子檢測報告。當抗酸性抹片

結果為陽性時，直接以 GenoType®  MTBDRplus 進行檢測。GenoType®  

MTBDRplus檢測結果為陽性時，發出MTBC陽性及 Rifampin、Isoniazid

抗藥基因的檢測報告；GenoType®  MTBDRplus 檢測結果為陰性時，發

出 MTBC 陰性報告。 
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伍、結果與討論 

(一) 研究主題一：結核病完整資料庫及分析應用 

1-1 臺灣地區結核病延遲診斷的嚴重性及原因分析 － 臺灣健康保險

資料庫之世代研究 

由 1996 年到 2010 年的臺灣地區全民健康保險研究資料庫，其中 

1,516,271 個病人曾經住院加護病房共 2,565,989 人次。根據結核病定

義，發現其中 12,439 位病人的 16,761 人次加護病房住院與肺結核相

關，占了所有加護病房住院人次的 1.20%。分析結果顯示在臺灣的各個

地區，所有入住加護病房的人次中，肺結核相關所占的比率，與各地

區的結核病發生率，有明顯的正相關（R
2為 0.710）。 

所有挑出的加護病房住院資料中，病人的平均年齡為 67.1 ± 16.6

歲，男性佔了 61.7%。其中 62.2% 具有系統性共病，以慢性阻塞性肺

病居首位。48.9%是在醫學中心，平均入住加護病忙天數為 7.9 ± 9.4 天。

在 1,387,707 人次的加護病房住院中，總共有 16,761 人次判斷為與肺結

核相關，佔了 1.20%。這當中，在該次住院中就開始接受抗結核藥物治

療的，僅佔了 6731 人次（40.2%），顯示大多數的病人，都是加護病房

出院後，才發現是結核病。自 2004 年開始，病人在住院當中以及住院

前三個月內，接受過分枝桿菌培養的比率，大約都維持在 85%左右；

反倒是結核菌核酸增幅試驗，2004 年到 2009 年有顯著的增加；而院內

暴露的日數也明顯地逐漸降低。平均一年內，有 2,794 人次的加護病房

住院會造成院內暴露，且總共造成的暴露時間介於 42,999 – 44,062 天

之間。受限於臺灣地區全民健康保險研究資料庫的資料限制，沒有辦
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法由資料庫中確切讀出結核病個案住院中服用抗結核藥物與接受負壓

隔離的實際日期，因此利用兩個估計值，試著算出結核病個案可能造

成院內暴露的天數，公式分別如下： 

  Under-estimate NTP = Length of hospitalization – length of anti-TB 

agent – length of isolation 

  Over-estimate NTP = Length of hospitalization – Max[Length of anti-TB 

agent, Length of isolation] 

自 2004 年開始，病人在住院當中以及住院前三個月內，接受過分枝桿

菌培養的比率，大約都維持在 85%左右；反倒是結核菌核酸增幅試驗，

2004 年到 2009 年有顯著的增加；而院內暴露的日數也明顯地逐漸降

低。平均一年內，有 2,794 人次的加護病房住院會造成院內暴露，且總

共造成的暴露時間介於 42,999 – 44,062 天之間。多變數分析結果顯示，

不論是院內結核病暴露的 under-estimate 或是 over-estimate，影響的因

素都相同。年紀越大、同時有系統性疾病、入住醫學中心的加護病房、

診斷結核病的年代越近、住院時間越久、使用類固醇或抗生素這些因

素，都會延長暴露的時間；而男性、呼吸道用藥、進行分枝桿菌培養、

以及結核菌核酸增幅試驗，會縮短暴露的時間。由分析的結果可以發

現，相較於其他醫院的加護病房，在醫學中心加護病房的結核病人，

有顯著較長的院內暴露（平均約長 0.46 ~ 0.58 天）。 
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(二)  研究主題二、研發結核病快速診斷工具 

2-1 痰液之肺結核快速檢測試劑之開發 

根據先前的文獻資料，選擇了數個有關於肺結核感染有關之發炎蛋

白，包括 ADA、ADA2、granulysin、Granzyme B、IL-17、caspase-1、

IFN-γ 、perforin-1、IL-10、serum albumin、transferrin、lectoferrin、IL-25、

urease…等近 40 種蛋白標記進行測試。利用西方墨點法分別偵測於

17-50 個 TB negative 及 16-62 個 TB positive 的病人痰檢體中蛋白之表

現情形。結果顯示，ADA、ADA2、IL-17、IFN-γ、granulysin、caspase-1

偵測之專一性高達 70~ 100 %，而其靈敏性則僅有 0~ 40%左右。而

perforin-1、IL-10、urease、serum albumin、transferrin、lectoferrin、IL-25、

granzymeB 偵測之專一性大約 50~ 80%，靈敏性大約 50~ 70%。利用平

行檢定之統計方法，進一步合併分析蛋白檢測 TB positive 及 TB 

negative 病人痰液之專一性及靈敏性，結果顯示，合併統計後之靈敏度

皆提高至 80%，合併分析後之整體專一性則可達 70%。根據 2012 年最

新研究以 TB 病人與健康人之痰液為目標，分析痰液中蛋白表現與肺結

核之相關性，其中與免疫反應之相關蛋白包括 Transferrin、lactoferrin、

IL-25 發現蛋白表現差異與健康人比平均約增加 2- 6 倍。 

TB與MTBC在Urease test中皆是呈現陽性反應也可於病人痰液檢體中

發現，且偵測之專一性及靈敏性分別為 77 %及 67%，對於偵測肺結核

病人痰液具有較高的診斷效能。目前已自行開發 Mtb 特有抗體進行後

續實驗。此外 Perforin-1、IL-10、IL-25 之專一性及靈敏性也都有 50- 75 

%左右。將這些於痰液中偵測結果之專一性及靈敏性較高的蛋白以平行

檢定的統計方式，合併統計分析後整體的靈敏度皆提高到 70- 80%左
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右，表示肺結核病人之檢出效率提高。其中，perforin1/ albumin、IL-10 

/ urease 、transferrin/ urease 的組合分析結果專一性及靈敏性皆分別大

約有 70%及 80 %，可將西方墨點法之檢測結果量化，訂出 cut-off value

找出專一性及靈敏性之最佳條件，並且繼續收集增加偵測之樣本數。 

本年度花東測試結果顯示 transferrin 與痰抗酸性染色結果成正相關

性。此外 transferrin 與痰抗酸性染色價數亦呈正相關性。詳細資料在

年底實驗結束後將予最後統計分析。研究成果顯示 transferrin 極具診

斷潛力，目前持續收集檢體進行測試中。  

2-2 以代謝酵素基因型預防抗結核藥物所產生副作用檢測產品之開發 

目前相關專利已由生策中心負責技轉議約中。此一以代謝酵素基因型

預防抗結核藥物所產生副作用臨床檢測之技術，預計可應用於服用含

INH 等第一線抗結核藥物的病人族群，於服藥前或服藥初期即可篩檢

出易產生副作用的高危險群，予以密集監測肝功能相關生化值，避免

嚴重肝副作用的發生。已針對 rs1961456 及 rs1799931 此 2 個 NAT2 單

一核苷變異(SNP)設計了 TaqMan 引子。以此 2 組引子於 77 例 TB 患者

之 DNA 檢體上進行 TaqMan 基因型分析測試。針對 rs1961456 及

rs1799931 所設計之引子及探針可清楚地區分此 2 個 SNP 之 wild type

、homozygous 及 heterozygus 基因型，分析 calling rate 分別為 97.4 %和

97.3 %。並以 50 例檢體利用 Direct sequence 法驗證 TaqMan 法之基因

型分析是否正確，兩種 SNP 基因型別鑑別效果， rs19614565 準確度為

97.96 % ; rs1799931 準確度為 100 .00%。 

以NAT2基因型 rs1961456* rs1799931之組合在高低風險組間具有最高
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的發生率差異與風險比(8% vs. 30%， odd ratio = 4.904)，僅需分析 2

個位點之基因變異，對於未來臨床應用或開發快速檢驗測試晶片或試

劑具有較佳的競爭優勢。顯示以此兩種 SNP 組合方式作為預測結核病

患者服用抗結核藥物後發生肝毒性之風險，具有最佳的代表性，同時

亦具有較佳之成本效益(cost-effectiveness)。 

(三)  研究主題三、低副作用抗結核藥物研發 

3-1 低副作用抗結核藥物之研究與開發 

1. 無肝毒性副作用之 isoniazid / rifampin 二合一新藥試製品體外溶離度

試驗 

為提供一安全無副作用且品質符合台灣及歐美先進國家法規規定之

無肝毒性副作用之 isoniazid / rifampin 二合一新藥，本計畫將先期研

發成果與 GMP 廠合作進行試製，經依照品質檢測溶離度試驗之結

果，選擇符合藥典規範的處方 006 做進一步開發。為確認藥物之釋

放是否受到腸胃道不同 pH 環境之影響，我們也同時針對了 pH 4.5

及 pH6.8 之溶離條件進行驗證，結果證實處方 006的溶離度在 pH 4.5

及 pH6.8 亦不低於 WHO 對照品。 

(1) 無肝毒性副作用之 isoniazid / rifampin二合一新藥試製品於 0.1N 

HCl 中溶離 45 分鐘內，rifampin 之溶離結果: 

比較試製品 6 處方與原廠對照品 Rifinah 的溶離結果(各 N=6)，

可知處方 004、005 與處方 006 與對照品的溶離曲線較相似，且

於 45 分鐘時的溶離度皆符合藥典規定。 
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(2) 無肝毒性副作用之 isoniazid / rifampin二合一新藥試製品於 0.1N 

HCl 中溶離 45 分鐘內，isoniazid 之溶離結果: 

比較試製品 6 處方與原廠對照品 Rifinah 的溶離結果(各 N=6)，

可知處方 004、005 與處方 006 與對照品的溶離曲線較相似，但

於 45 分鐘時的溶離度僅處方 005、006 符合藥典規定。 

(3) 無肝毒性副作用之 isoniazid / rifampin 二合一新藥試製品處方

006 於 pH 4.5 和 pH 6.8 medium，rifampin 之溶離結果: 

進一步將 0.1N HCl 中溶離曲線與對照品較相似的處方 006，於

pH 4.5 和 pH 6.8 medium，測試溶離的結果，發現處方 006 於

45 分鐘 Rifampin 之溶離率皆不低於原廠藥。 

(4) 無肝毒性副作用之 isoniazid / rifampin 二合一新藥試製品處方

006 於 pH 4.5 和 pH 6.8 medium，isoniazid 之溶離結果: 

進一步將 0.1N HCl 中溶離曲線與對照品較相似的處方 006，於

pH 4.5 和 pH 6.8 medium，測試溶離的結果，發現處方 006 於

45 分鐘 Isoniazid 之溶離率皆不低於原廠藥。 

2. 無肝副作用 isoniazid / rifampin 製劑於人體生體相等性試驗  

參考前項溶離度試驗結果，選擇處方 006 與世界衛生組織建議之對

照藥品(Rifinah
®
 )於健康受試者進行藥動學比較研究。試驗過程中，

監測受試者血漿中 Isoniazid 與 Rifampin 的濃度變化情形。本研究目

前已招募 7 名健康男性受試者並依試驗計畫順利完成 14 人次試驗，

已取得各採血點並完成 14 人次血中濃度分析。 

受試者服用單一劑量 Rifinah
® 錠劑(RIF/INH 300/150 mg tablet, 2 
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tablets)後之 24 小時血漿濃度，由結果可知，受試者服用本次試驗所

選定分析之處方 006 試製品，相較於對照藥品，Isoniazid 與 Rifampin

於曲線下總面積 AUC0-24hr及 AUC0-inf、最高波峰時間 tmax、半衰期 t1/2、

清除率 CL/F 及分佈體積 Vd/F 均無顯著差異。更進一步，將分析之

生體可用率參數以對數值計算百分之九十信賴區間，結果發現與對

照藥品相比，處方 006 之 Isoniazid 曲線下總面積 Cmax、AUC0-24hr及

AUC0-inf 之對數值 90%信賴區間上下限各為(0.758, 1.322)、(0.923, 

1.059)及(0.918, 1.049)；Rifampin 曲線下總面積 Cmax、AUC0-24hr 及

AUC0-inf 之對數值 90%信賴區間上下限各為(0.813, 1.050)、(0.781, 

1.025)及(0.773, 1.015)，可能未能符合生體相等性之標準，然而本年

度可納入統計之受試者人數僅達 7 人，尚未足以具備足夠之統計效

力(Power)，經估計欲達 Power = 0.8 之統計效力，所需之試驗最小人

數為每組各 30 人。故預計於明年度計畫完成約 30 人之生體相等性

試驗，並完成分析，以提出具足夠統計效力之結論。 

(四)  研究主題四、建立高危險族群之潛伏感染治療照護準則 

4-1 建構糖尿病病人主動篩檢與治療潛伏結核感染之模式及分析研究 

1. 北區-雙和醫院 

接受 QFT-IT 檢測的 1320 名個案中，檢驗結果 QFT-IT 陽性者共 284

人，佔 21.52%；陰性者共 1026人，佔 77.72%；無法判讀 (indeterminate) 

者共 10 人，佔 0.76%。比較分析 QFT-IT 陽性與陰性者間的差異，在

性別、身體質量指數 (BMI)、教育程度、罹患糖尿病時間長短、是

否抽菸及是否曾有肺結核病患接觸史等項目上二者間並無差異。 
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關於血糖控制與 QFT-IT 陽性與陰性間的關係，分析最近三年內病人

最高的糖化血色素值及最近三年內平均糖化血色素值，比較其在

QFT-IT 結果陽性與陰性兩者間並無差異。比較最近三年內病人最高

的糖化血色素值及最近三年內平均糖化血色素值與病人原始(用藥前) 

Interferon-γ(INF-γ)間之相關性，結果顯示未達統計上之差異。以最近

三年內病人最高的糖化血色素值及最近三年內平均糖化血色素值

7%或 8%為切點，分別分析糖化血色素值≧7%或<7%及≧8%或<8%

與 QFT-IT 陽性與陰性兩者間之關係，結果仍無統計上之差異。 

在病人的年齡及糖尿病發病年齡的分析則可見QFT-IT陽性者與陰性

者間有顯著差異。QFT-IT 陽性者平均年齡 58.95 歲，陰性者平均年

齡 55.25 歲，統計上顯著差異。QFT-IT 陽性者糖尿病發病年齡平均

51.84 歲，陰性者糖尿病發病年齡平均 49.27 歲，統計上顯著差異。

QFT-IT 陽性者糖尿病罹病時間平均為 7.04 年，陰性者平均為 5.73

年，統計上顯著差異。以多變項邏輯迴歸分析病人年齡、糖尿病發

病年齡、罹患糖尿病時間與潛伏結核感染（QFT-IT 陽性）間之關係，

可見病人年齡為潛伏結核感染之危險因子，並隨著年齡增加其危險

性呈線性上升。 

QFT-IT 陽性之個案 284 人中，56 人不願意參與藥物治療試驗、肝指

數異常者(GPT≧80 dL) 2 人、痰液培養異常者 18 人，胸部 X 光檢查

異常者 18 人 (痰液及胸部 X 光檢查皆異常者 5 人)、確診為結核病者

1 人、未繼續回診就醫者 10 人，參與第二階段 INH 300mg 預防性治

療試驗者共 178 人。試驗過程中退出者共 39 人，其中自覺不舒服者

4 人 (含服藥後腸胃不適嘔吐者 1 人、感到倦怠無力者 1 人、暈眩者

1 人、咳嗽不適者 1 人)、藥物過敏者 3 人、肝功能 GPT 上升者 5 人、
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不願繼續服藥者 18 人、失聯者 8 人、確診為結核病者 1 人。 

完成服藥個案數為 139 人，其中分別為用藥六個月組 30 人、九個月

組 29 人、12 個月組 30 人、與安慰劑組 50 人。其 QFT-IT 陽性轉陰

性比率分別為：六個月組 40.0%、九個月組 31.0%、12 個月組 46.7%，

與安慰劑組(44.0%)比較皆未達統計上差異。分析服藥後 QFT-IT 仍為

陽性者與轉為陰性者其用藥前 INF-γ 數值，可見服藥後 QFT-IT 轉為

陰性者服藥前 INF-γ 數值遠較服藥後仍為陽性者為低，且九個月組與

12 個月組達統計上差異。分析服藥前後 INF-γ數值之差異，可見服

藥十二個月組服藥前後差異較大，但未達統計上差異。分析各組

QFT-IT 陽性轉為陰性病人服藥前 INF-γ 數值分布情形，大多數在服

藥後轉為陰性的病人其服藥前 INF-γ 數值皆在 2 IU/mL 以下：六個月

組 91.7%、九個月組 100%、十二個月組 78.6%、安慰劑組 85.7%。

本研究結果發現第二型糖尿病人 QFT-IT 陽性率為 21.52%，此結果與

其他研究團隊之結果相同，顯示糖尿病為潛伏結核感染之中高危險

群。其中糖尿病與潛伏結核感染最強的關聯為年齡，QFT-IT 陽性組

之年齡顯著高於陰性組。肺結核的發生率也是以高年齡層為較高，

糖尿病人年齡越大其發生併發症的危險性也越高。因此高齡的第二

型糖尿病患是所有糖尿病人中結核病的高危險群，以結核病防治的

角度來看，針對此一族群做結核病篩檢實有必要。另外在 QFT-IT 陽

性組中，第二型糖尿病發病年齡也較陰性組為高。推究其原因，較

年輕發生糖尿病者，其發病時體力尚可，且免疫力不差，若能及早

控制好血糖，較不容易潛伏感染結核。反之，年紀較大才發生糖尿

病者，其體力已漸漸衰退，且免疫力也日漸變差，此時雖及時將血

糖控制下來也仍然較容易感染潛伏結核。 
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在過去文獻中，性別與抽菸與否與肺結核的發生有顯著的關係，但

在本研究中並未見到第二型糖尿病人中潛伏結核感染者在性別與抽

菸與否上的差異。過去認為男性肺結核發生率較高與與社會結構有

關，由於肺結核患者免疫力多較差，在父系社會中男性較多外出與

群眾接觸的機會也較易受到感染。但潛伏結核感染者，其免疫力或

不像肺結核病人般差，也可能是社會結構改變，目前男女外出無論

工作或社交的機會都與男性相當，因此男女潛伏結核感染之機會沒

有差別。至於抽菸或許與肺結核之發生較有關，而與潛伏結核感染

較無關，若本研究能繼續追蹤本族群病人後續肺結核發生情形，或

可分析潛伏感染者中是否抽菸者較發生肺結核。本研究中也未見到

是否曾接觸肺結核病患者與潛伏感染有相關，可見第二型糖尿病患

者另有更強的因素導致其潛伏結核感染。當然，潛伏結核感染並不

代表日後必定感染肺結核，這部分有待本研究後續的追蹤釐清。 

血糖可能也是第二型糖尿病患潛伏結核感染的重要因子，但在本研

究中並未見到病人的糖化血色素與 QFT-IT 間之相關性。由於血糖的

變動性頗大，結核分枝桿菌的潛伏期又非常長，即使是最近三年內

糖化血色素的平均值或三年內最高的數值也不足以代表病人的血糖

對可能潛伏結核感染的影響。由於本研究屬橫斷性研究，病人糖尿

病發病時的血糖及後續血糖之變化情形多無法得知，須另設計一前

瞻性研究，針對新診斷之糖尿病患，記錄其發病時的血糖及糖化血

色素，並進行後續之追蹤，可得其潛伏結核感染與肺結核感染的發

生與血糖之間的關係。 

多變項迴歸分析的結果可見病人年齡與潛伏結核感染間呈線性關

係，年齡在 50 歲至 60 歲間者其發生潛伏結核感染之機會為年齡在
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40 歲以下者的 3 倍；糖尿病發病年齡在 60 歲以上者是發病年齡在

40 歲以下者發生潛伏結核感染危險的 4 倍。 

預防性藥物試驗每日服用 INH 300mg，服藥組 101 人中共 12 人產生

藥物副作用，發生急性肝炎者 5 人。無論服藥時間長短，服藥後

QFT-IT 轉為陰性的比率與安慰劑組比較皆未達統計上的差異。比較

服藥後轉為陰性者與仍為陽性者其服藥前 INF-γ 數值可見用藥前

INF-γ 數值高者較不易轉為陰性，或許需要輔助性藥物或更長時間治

療方可看到成效。而用藥前 INF-γ 數值較低的陽性者，可能不需藥物

即可自行轉為陰性。若將 INF-γ 數值分組，可見接近九成的陰轉病人

其服藥前的 INF-γ 數值小於 2 IU/mL。由此試驗分析可見每日 INH 

300mg，未能有效將 QFT-IT 由陽性轉為陰性，但若 INF-γ 低於 2 

IU/mL，則可能不須服藥自動轉為陰性。至於每日服用 INH 300mg

是否可減少潛伏結核感染病患發生肺結核的機會，則需更長時間的

追蹤方可下結論 

2.中區-彰化基督教醫院 

目前收案已檢測 Quantiferon 人數為 150 人，其中 1 人條件不符剔除，

其餘 149 人中，陽性個案為 48 人，陽性率為 32 %，按照目前研究成

果可說明先前假設糖尿病伴隨較單純糖尿病罹患潛伏期結核的機率

為高。糖尿病合併心血管疾病和慢性阻塞性肺病之收案總計共收 150

人，可統計分析個案為 149 人，Cytokines 檢測兩人未做，故完成率

為 99 % (147/149)。從不同的研究來看 IGRA(+)的 DM patients 其

immunity 表現為一致，IFN-γ 升高、Th2 cytokines 表現下降。本研

究受試者會於服用 INH 滿 9 個月後，在分析其 cytokines 的變化。目
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前臨床上並無指標說明 LTBI 病人服用 INH 後，結核復發的危險比

率，目前也無研究證實針對 DM 病人在罹患 TB 與 LTBI 的情形下，

其 IFN-γ表現是否有差異性。糖尿病伴隨心血管疾病較單純糖尿病

罹患潛伏期結核的機率為高，針對糖尿病伴隨其他共同疾病族群，

可做為未來需要加強篩檢之目標。 

4-2 全身性自體免疫疾病患者之潛伏性結核感染 

目前納入 120 名病人，20 位男性、100 位女性，平均年齡 40.7 歲。

其中，具糖尿病之患者 8 位，佔 6.7%。具肝硬化的患者 1 位，佔 0.8%。

有洗腎的患者 2 位，佔 1.7 %。曾經得過肺結核的患者 6 位，佔 5%。

家族裡有過肺結核病患的 9 位，佔 7.5%。用藥部分以 steroid 最多，

共 64 位(53.3%)。其他包括常見的  Azathioprine、methotrexate、

leflunomide 分別有 21、27 與 7 位。與 TB 最有相關的 Anti-TNF 使

用病人則有 5 位。 

病人族群裡最多的是 SLE 有 39 位，佔 32.5%；其次是 RA 有 35 位，

佔 29.2%；乾燥症有 21 位，佔 17.5%；SpA 有 10 位佔 8.3%；肌肉

發炎族群有 5 位佔 4.2%。其他包括 antiphospholipid syndrome、

autoimmune thyroiditis 等共有 7 位。整體檢驗的陽性率約在 10%左

右，其中以 RA 的人數最多有 6 人 (17%)。其他包括 SLE、Sjogren's 

syndrome、SpA、Scleroderma 都有人呈現陽性。 

所有陽性個案病人皆轉介到胸腔科門診追蹤，經胸腔科醫師評估之

後，有 10 位病人接受預防性投藥治療，目前尚未有明顯副作用出現。

其他五位病人，仍持續在胸腔科醫師門診定期追蹤。 
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在 26 位接受 0 & 180 天兩次追蹤之病人中，有三位原本是呈現陽性

病人在接受預防性治療之後，皆已經陰轉。有三位原本是陰性的病

人呈現 low titer positive，目前已經轉介到胸腔科門診追蹤，有一位

SLE 病人兩次皆呈現 indeterminate 。 

本研究發現在 RA 的病人約有 17% 病人在 Quantiferon test 會呈現

陽性。這點跟前人報導接近 20% 的 RA 病人 Quantiferon test 會呈現

陽性差不多。惟在 Sjogren's syndrome、SpA 病人陽性率都在 10%左

右，而 SLE 病人只有 5%。推測與各種不同疾病的本質，免疫不全的

嚴重程度不一，與免疫抑制劑的使用量有關。硬皮症三個病患，即

有一個陽性，由於收案數太少，尚無法進一步推論。 

Indeterminate 之比率約在 5.8 - 7.7 % ，進一步分析發現, 這些病人

分別為 SLE、RA、Sjogren's syndrome，並沒有集中在少數疾病病人，

也沒有跟特定使用某種藥物有關，但是由於個案數尚少，無法進一

步推論。 

 

4-3 針對即將接受腎臟移植的病人隨機分配進行潛伏結核感染篩檢及

預防性治療的觀察 

1. 受試者招募成果 

目前已邀請 120 位等待腎臟移植的長期透析患者，其中有 68 名有

意願參加本研究；有 42 位不願意參加 LTBI 篩檢，原因包括"覺得

不需要特別做結核相關篩檢"(n=27 [64%])、"覺得麻煩" (n=14 

[33%])、以及 1 位曾得過結核已有其它常規在追蹤的病人; 另有

10 位病患經說明後表示考慮。在 68 位有意願參加本研究的等待腎
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臟移植患者，皆已簽署(1:1) 隨機分派比較的受試者同意書。另外

加上 107 位無移植計畫的對照組，目前已完成了 175 位長期透析

患者的丙型干擾素釋放試驗檢查，達新收案 KPI (n=180)之 97%。 

2. 目前篩檢的初步結果 

(1) 各組的臨床特徵:  

至今 68 位簽署同意 (1:1) 加入隨機分派比較，分為 IGRA 檢驗組

與常規評估組，107 位無移植計畫的對照組，共 141 位接受

Quanti-FERON-TB Gold In-Tube (QFT-GIT) 測驗。在準備腎移植組

內的 IGRA 篩檢組與 Routine 檢查組，臨床特徵上沒有顯著差別。

而對照組(無腎移植計畫組，No-transplant-plan group)與準備腎移植

-IGRA 組(Transplant-planned IGRA group) 相較，年齡較高、DM

較多及血液透析較多；呼吸道症狀與影像學病灶雖在對照組較少

但沒有達到統計學的意義，其它的皆相似。 

(2) 初次篩檢結果 

收案族群中有 26 位陽性反應，其中 4 位陽性  (11.8%)在

Transplant-planned group 的 IGRA 組；22 位 (20.6%) 陽性在對照

組；其它 111 為陰性；4 位 indeterminate。兩組間陽性率並無統計

上顯著的差異。 

(3) 追蹤篩檢結果 

目前已有 12 位 Transplant-planned group 的 IGRA 組接受第二次的

IGRA 追蹤，原來陽性有兩位，皆維持陽性 (100%)；其它 10 位

陰性中有 2 位轉陽性 (20%)，其中一位是在接受腎移植後。 

3.目前預防性治療的成果 
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過去二年，研究團隊輔導三位透析腎友，接受潛伏結核感染預防

性治療，其中一位接受約 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；第二位已服用 Isoniazid

預防性完成治療，療程中無明顯副作用，後續已接授腎臟移植，

目前追蹤無結核發病情形；第三位在團隊建議下，本不願接受預

防性投藥治療，在考慮要接受腎臟移植前提下，移植團隊建議要

潛伏結核感染預防性治療之後才可評估移植，病患始接受治療，

期間中無明顯副作用發生，目前已完成治療，等待換腎。 

自 2014 年 2 月開始，本研究開始篩檢的個案，目前有 3 位腎友的

QFT-GIT 為陽性 (兩位初次即陽性，一位是追蹤時陽轉)，開始接

受預防性 isoniazid 每日 300 毫克治療，目前皆正在治療 1 至 2 個

月中，尚無肝炎發生。另外目前有二位篩檢 QFT-GIT 結果陽性的

腎友，已約近期回診，將說明並建議預防性投藥治療。 

4. 篩檢病患已接受移植的情形 

目前收案的受試者，已有 3 位 IGRA 組病患接受腎臟移植，一位

移植前 QFT-GIT 呈陽性，在接受完預防性治療後，接受移植後持

續追蹤。另一位為篩檢陰性，以及一位為常規檢查未具有 QFT-GIT

的結果。目前皆無發生結核病的個案。 

5.過去在台大已接受腎移植的發病情形 review 

回顧過去十年，台大醫院換腎手術約 599 位成年人，在換腎後 1 ~ 

5 年中，有發生 4 位結核病，若以本研究目前的潛伏結核感染陽性

率來換算，有 71 人有潛伏結核感染 (599x11.8%=70.7)，而 71 發

病 4 人為 5.6%，與過去的報導的發生率相近。把握此原則，若能

作好篩檢潛伏性結核感染，可作預防性治療或高風險的管理。 
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此研究針對即將接受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即將接

受腎臟移植的病人為 11.8%，相較於一般長期透析的病患的 20.6%來

的高，但尚未達統計意義。另外，在潛伏結核感染追蹤評估中，每 6

個月有 20%會陽轉。本研究收案的族群，今年度已有 3 位接受潛伏

結核感染的預防性治療，目前正在治療中尚無副作用發生。 

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~ 40%，相較之下，這個研究

的潛伏結核感染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 50 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，11.8%的潛伏結核盛行率，仍是與家庭接觸者

的盛行率(9-18%)相似。因此，潛伏結核感染在準備換腎的透析患者

是需要重視，潛伏結核感染者在腎移植後，不治療者上升到二年內

6%。若能把潛伏結核感染陽性者篩查出，來作次族群風險管理。 

在六個月中的追蹤潛伏結核感染狀態，發現平均有 20%會有陽轉的

現象，這個比例是相較過去一般腎友的 5% 陽轉率來得高，二位陽

轉的個案，其中一位是弱陽性 (QFT-反應值在 0.35-0.7 IU/ml 之間)，

另一位為強陽性 (QFT-反應值 >1 IU/ml)，後者在兩次追蹤之間已接

受換腎。在本次追蹤的族群已接受換腎的 3 人，2 人是原本 QFT-GIT

陰性，而換腎後陽轉的情形高達 50%。雖然目前受試者人數仍少，

足可見換腎後的整體狀況是結核感染的高風險族群，值得結核控制

的政策關注。 
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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 11.8%，且移植後的發病

率在潛伏感染中約 5.6 %，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，也要作避免感染的風險管

理。 

(五)  研究主題五、建立山地鄉防治與老年族群照護之模式 

5-1 建立南投和花東山地鄉結核病之 Genotyping 相關資料庫 

1. 研究對象收治情形 

2012 年至 2013 年間，南投縣二個山地鄉收案人數 213 人，確診個

案數 184 人，菌株鑑定 MTBC 177 人；其中送至彰化醫院檢驗為 142

人，TB 實驗室存有檢體菌株數為 135 人，檢體菌株數 135 株全數

做培養，最後 3 株汙染 1 株沒長，可分析菌數為 131 株。 

2012 年至 2013 年間，花蓮縣三個山地鄉和台東縣五個山地鄉收案

人數 275 人，確診個案數 220 人，菌株鑑定 MTBC 191 人；其中送

至花蓮慈濟醫院檢驗且 TB 實驗室存有檢體菌株數為 179 人，檢體

菌株數 179 株全數做培養。 

以相同收集新通報個案方式，將資料回溯統計至都治計畫開始時

間，民國 95 年至民國 102 年底止，計算南投及花東山地鄉的結核

病發生率；並探討研究其發生率之變動與計劃介入成效間的相關

性。可見，計劃介入後，大部分發生率皆有下降，證明可藉由大量

篩檢個案，達到早期發現早期治療之功效，避免個案病情惡化、交

互感染和群聚感染。 
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另外，雖然台東縣其各鄉指標個案數皆已降至個位數，但因其山地

鄉人口數較少(台東山地鄉平均人口數 3,962 人，花蓮山地鄉平均人

口數 9,455 人，南投縣山地鄉平均人口數 16,347 人)，且東台灣地廣

人稀，人口分布以群居方式居住、壯年人口外移嚴重、大多為易感

受族群等原因，造成其發生率較南投及花蓮山地鄉波動大且明顯不

穩定，此一問題必須持續觀察，並定期大量篩檢個案、追蹤治療和

長期監測控制。由整體狀態看來，各山地鄉結核病的發生率皆有下

降的趨勢。 

101 年~102 年「山地鄉結核病接觸者防治計劃」介入後，南投山地

鄉平均每位確診病例約找到 13.07 位接觸者，花東山地鄉平均每位

確診病例約找到 13.33 位接觸者，皆遠超過預期指標(10 人) 。南投

山地鄉確診個案完治率 91.3%，花東山地鄉確診個案完治率

87.91%，均達預期目標(85%)。南投山地鄉接觸者主動發現率平均

17.45%，花東山地鄉接觸者主動發現率平均 15.76%，亦遠超過預

期目標(4%)。且失落率皆小於 1.0%。由此可見，此「山地鄉結核病

接觸者防治計劃」針對山地鄉結核病防治及接觸者檢查部分有良好

成果。 

2.研究對象地理分布情況 

(1) 南投縣山地鄉:101 年~102 年 MTBC 共 177 人，信義鄉 64 人、

仁愛鄉 113 人 

A. 信義鄉明德村 12 人，占信義鄉個案數 18.75%(12/64)，為信義

鄉個案數最多之區域；其餘依序為人和村 8 人(12.5%,8/64)，羅

娜村 7 人(10.94%,7/64)、東埔村 7 人(10.94%,7/64)、地利村 7
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人(10.94%,7/64)、雙龍村 7 人(10.94%,7/64)，望美村 6 人

(9.38%,6/64) 、潭南村 6 人 (9.38%,6/64) ，豐丘村 2 人

(3.13%,2/64) ，新鄉村 1 人 (1.56%,1/64) 、同富村 1 人

(1.56%,1/64)。 

B. 仁愛鄉親愛村 27 人，占仁愛鄉個案數 23.89%(27/113)，為仁愛

鄉 個案 數最 多之 區域 ；其 餘依 序為 精英 村 16 人

(14.16%,16/113)，互助村 11 人(9.73%,11/113)、春陽村 11 人

(9.73%,11/113)，合作村 7 人 (6.19%,7/113)、南豐村 7 人

(6.19%,7/113)，大同村 6 人 (9.38%,6/113)、發祥村 6 人

(9.38%,6/113)，萬豐村 5 人 (4.42%,5/113)，力行村 3 人

(2.65%,3/113)、法治村 3 人 (2.65%,3/113)、新生村 3 人

(2.65%,3/113)，榮興村 1 人(0.88%,1/113)。(表四)(圖五) 

(2)花蓮縣山地鄉: 101 年~102 年 MTBC 共 148 人，秀林鄉有 103

人(69.59%,103/148)、卓溪鄉 23 人(15.54%,23/148)、萬榮鄉 22

人(14.86%,22/148)  

A. 秀林鄉崇德村 19 人，占秀林鄉個案數 18.45%(19/103)，為秀林

鄉 個案 數最 多之 區域 ；其 餘依 序為 景美 村 17 人

(16.50%,17/103)，和平村 14 人(13.59%,14/103)、文蘭村 13 人

(12.62%,13/103)，秀林村 11 人(10.68%,11/103)，銅門村 10 人

(9.71%,10/103)，富世村 9 人 (8.74%,9/103)，水源村 7 人

(6.80%,7/103)，佳民村 3 人(2.91%,3/103)。 

B. 卓溪鄉立山村 8 人，占卓溪鄉個案數 34.78%(8/23)，為卓溪鄉

個案數最多之區域；其餘依序為崙山村 5 人(21.74%,5/23) 卓溪
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村 4 人(17.39%,4/23) 古風村 3 人(13.04%,3/23) 卓清村 2 人

(8.7%,2/23) 太平村 1 人(4.35%,1/23)。 

C. 萬榮鄉西林村及紅葉村各 7 人，各占萬榮鄉個案數

31.82%(7/22)，為萬榮鄉個案數最多之區域；其餘依序為萬榮

村 4 人(18.18%,4/22) 見晴村 2 人(9.09%,2/22) 明利村 1 人

(4.55%,1/22)。 

(3) 台東縣山地鄉: 101 年~102 年 MTBC 共 43 人，有海端鄉 18 人

(41.86%,18/43)、延平鄉 10 人(23.26%,10/43)、達仁鄉 7 人

(16.28%,7/43)、金峰鄉 6 人 (13.95%,6/43)、蘭嶼鄉 2 人

(4.65%,2/43) 

A. 海端鄉海端村 5 人，占海端鄉個案數 27.78%(5/18)，為海端鄉

個案數最多之區域；其餘依序為崁頂村 4 人(22.22%,4/18)，霧

鹿村 3 人(16.67%,3/18)，加拿村 3 人(16.67%,3/18)，廣原村 2

人(11.11%,2/18)、利稻村 1 人(5.56%,1/18) 

B. 延平鄉桃源村 4 人(40%,4/10)，為延平鄉個案數最多之區域；

其餘永康村 3 人(30%,3/10)、武陵村 2 人(20%,1/10)、紅葉村 1

人(10%,1/10)。 

C. 達仁鄉安朔村 4 人，占達仁鄉個案數 57.14%(4/7)，為達仁鄉個

案數最多之區域；其餘依序為土坂村 2 人(28.57%,2/7)，台坂村

1 人(14.29%,1/7)。 

D. 金峰鄉賓茂村 2 人，歷坵村 2 人，嘉蘭村 2 人，各占金峰鄉個

案數 33.33%(2/6) 
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E. 蘭嶼鄉東清村 1 人、朗島村 1 人，各占蘭嶼鄉個案數 50%(1/2) 

3、結核菌群株之基因型分析實驗(成果進度統計至 103 年 10 月 28 日) 

(1) 實驗 101 年-102 年間南投二個山地鄉結核病確診個案數及至彰化

醫院檢驗者 142 人; 臨床菌株 142 人中實驗室留菌數為 135 株，經

全數解凍菌株與培養後缺少 4 株，其中 3 株汙染、1 株沒長。因此

實際可分析菌株數為 131 株。Spoligotyping 已有 40 株菌株結果; 

MIRU131 株臨床菌株的 24 組 MIRU Primer 實驗已操作完畢，此

外該毛細管電泳樣本全數製備完畢 (一共 3144 個樣本)，現階段陸

續進行毛細管電泳分析。預計 11月中旬完成 Spoligotyping＆MIRU

實驗。 

以南投山地鄉第一批 40 株結核菌 spoligotyping 結果得知，包含類

基因型 Harrlem 19 株、Ugandall 2 株、介於 Ugandall 及 Ghana 間

有 10 株、Beijing 4 株、Bovis 1 株、West African 1 株、1 株 EAI、

1 株其他(1 株培養失敗)；此為初步結果，必須對照 MIRU 之結果

才可確定基因分型。 

(2) 實驗 101 年-102 年間花蓮、台東共八個山地鄉結核病確診個案及

花蓮慈濟醫院留存菌數 179 人;目前正在做 DNA 萃取，預計 11 月

份開始進行 Spoligotyping 和 MIRU。 

經由初步統計觀察確診個案數及其居住地，加上鄉村間之地理位置分

佈，發現其個案數最多之地點鄰近地區個案數即是第二多或第三多，

個案發生較為集中或鄰近；初步分析南投山地鄉第一批 40 株菌株，

包含類基因型 Harrlem 19 株、Ugandall 2 株、介於 Ugandall 及 Ghana

間有 10 株、Beijing 4 株、Bovis 1 株、West African 1 株、1 株 EAI、1
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株其他(1 株培養失敗)；其中 Harrlem(類荷蘭型)即佔五成(19/39)，加

上 Ugandall(類烏干達) 12 株、West African 1 株，1 株 EAI，共 14 株

為非洲盛行菌株型，八成(32/39)皆為歐洲、非洲盛行之菌株型與 2009

年計畫主持人執行「以分子生物學方法建立中台灣地區多重抗藥性結

核菌分子流行病學資料庫」之研究論點相近。菌株可能於台灣早期受

荷蘭人、西班牙及葡萄牙人統治時或是傳教時引進後並傳播置留於山

地地區，結核菌株群的基因型相似程度和盛行菌株則需等待實驗結果

spoligotyping 及 MIRU 全部確定出爐後交叉比對再進一步探討。另

外，經時間演變，菌株之基因型或許已有些許變化，但大致上可以與

相似基因型之參考菌株做比較，推論由原始菌株(例如荷蘭型)所演變

或是點突變。 

5-2 發展老年結核病個案管理模式，並建立合宜有效之整合醫療照護 

依據本院人體試驗委員會的建議，以臺中榮民總醫院於 101 年與 102

年期間，針對 65 歲以上老年人肺結核通報及治療追蹤的情形，做為

本研究的對照組。101 年通報之男性佔 119 位(83.8%)，女性佔 23 位

(16.2%)共有 142 位；102 年通報之男性佔 112 位(81.2%)，女性佔 26

位(18.8%)共 138 位。101 年加上 102 年 65 歲以上老年人肺結核通報

總計共有 280 位，男性肺結核通報佔了 82.5%，女性佔 17.5%，101-102

年通報年齡大多落在 75-84 歲，共 138 位佔 49.3%比率。治療追蹤又

可分為本院持續治療、轉院、死亡與完治。針對 101 至 102 年間肺結

核個案查詢其是否糖尿病、肺塵症、慢性腎衰竭、腸胃腫瘤、愛滋病、

慢性阻塞性肺病、氣喘、自體免疫疾病、與惡性腫瘤等九大類疾病史，

可發現又以慢性腎衰竭 110/280 (39.3%)與惡性腫瘤 90/280 (32.1%)居
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多。兩年期間完治有 167 位(59.6%)、7 位持續治療中(2.5%)、2 位治

療失敗(0.7%)、61 位死亡(21.8%)、43 位轉院(15.4%)。 

臺中榮民總醫院針對 65 歲以上肺結核通報個案的治療天數探討，分為完治個

案、持續治療中個案、死亡個案、轉院個案。兩年期間總計，完治個案平均

天數為 286 天，治療天數最少 182 天，治療天數最多 592 天；持續治療中個

案數平均天數為 307 天，治療天數最少 266 天，治療天數最多 400 天；死亡

個案平均天數為 91 天，治療天數最少 1 天，治療天數最多 260 天；轉院個案

平均天數為 79 天，治療天數最少 1 天，治療天數最多 250 天。 

101-102 年臺中榮民總醫院院內老年人肺結核通報個案之治療用藥情

形，針對病人的疾病史，包含 B 型肝炎與 C 型肝炎、肝膽疾病、痛風、

尿酸高病史等。治療用藥包含 INH、RIF、EMB、PZA、RMP、SM、

Mycobutin、Vorotal。其中最常用藥為 INH (100%)、RIF (81.8%)、PZA 

(98.6%)。治療藥物種類數分兩種、三種、四種、五種。最常治療藥物

種類為三種(167/280，59.6%)、四種(108/280，38.6%)。治療藥物種類

最常見為 RFN+EMB (123/280，43.9%)，其次為 RFT+EMB ( 51/280，

18.2%)，再其次為 RFN+PZA+EMB (49/280，17.5%)。我們發現 65 歲

以上的長者，符合四種以上藥物(含 INH,RMP,EMB,PZA)者於這兩年

僅 36.4%，平均有 58.5%一開始使用三種藥物治療(INH,RMP,EMB)。

這個部份我們希望引進 Akurit-4 之後能改善這種情形。 

針對 101-102 年臺中榮民總醫院院內老年人肺結核通報個案服藥副作

用，於 101 年男性 93 位，有 41 位有副作用(44.1%)；女性 18 位，有

10 位有副作用(55.6%)。於年齡分布也可以發現 65-74 歲有副作用

43.6% (17/39)、75-84 歲有副作用 40.7% (22/54)、大於 85 歲有 12 位
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有副作用 66.7% (12/18)。用藥種類數分為 2-3 種藥物與 4-5 種藥物，

使用 2-3 種藥物有副作用 39.0% (23/59)，使用 4-5 種藥物有副作用

53.8% (28/52)。用藥處方有副作用 RFN+EMB 為 33.3% (13/39)、

RFT+EMB 為 50.0% (14/28)、RFN+PZA+EMB 為 55.5% (11/20)、

INH+RMP+EMB 為 52.6% (10/19) 、INH+RMP+PZA+EMB 用藥處方

有副作用為 75.0% (3/4)。調整用藥無副作用為 3.2% (2/60)、調整用藥

有副作用為 100% (49/49)。 

於 102 年男性 103 位，有 47 位有副作用(45.6%)；女性 23 位，有 8 位

有副作用(34.8%)。於年齡分布也可以發現 65-74 歲有副作用 36.4% 

(12/33)、75-84 歲有副作用 41.5% (27/65)、大於 85 歲有 16 位有副作用

57.1% (16/28)。用藥種類數分為 2-3 種藥物與 4-5 種藥物，使用 2-3 種

藥物有副作用 36.3% (29/80)，使用 4-5 種藥物有副作用 56.5% (26/46)。

用藥處方有副作用 RFN+EMB 為 34.5% (20/58)、RFT+EMB 為 41.2% 

(7/17)、RFN+PZA+EMB 為 65.2% (15/23)、INH+RMP+EMB 為 38.9% 

(7/18) 、INH+RMP+PZA+EMB 用藥處方有副作用為 66.7% (2/3)。調整

用藥無副作用為 6.6% (5/76)、調整用藥有副作用為 100% (50/50)。 

針對 101-102 年中榮院內高齡族群肺結核通報個案之完治率，於 101

年為 75.7%、102 年為 65.9%，若因地緣或榮民身分或是其他因素轉院

治療 101 年為 51.6%、102 年為 0.0%，其完治率則相對比在中榮治療

來得低。 

針對 101-102 年中榮院內高齡族群肺結核通報個案之死亡率，於 101

年為 22.5%、102 年為 28.6%，若因地緣或榮民身分或是其他因素轉院

治療 101 年為 45.2%、102 年為 8.3%，其轉院治療(34.9%)之平均死亡
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率則相對比在中榮治療(25.7%)來得高。 

本研究收案是針對 65 歲以上老年人肺結核服用 AKuriT-4 二個月及

AKuriT-3 四個月的治療。治療期間定期追蹤 GOT、GPT、Bil-T、

Uric-acid、BUN、Cr 與其他檢查與衛教。以瞭解這些藥物、血液及相

關檢查及衛教與結核病副作用及完治率的關連性。收案的年齡包含

65-74歲有 6位(46.2%)，75-84歲有 4位(30.8%)，≧85歲有 3位(23.1%)，

平均年齡為 76.3±8.1 (65-90)，收案性別包括 9 位男性(69.2%)與 4 位女

性(30.8%)。針對本研究個案於肺結核發病時之症狀及藥物副作用，大

多個案的症狀為咳嗽與疲倦 (常覺得很累)與體重減輕居多。另外對於

個案服用藥物產生副作用的情形以無副作用、胃不舒服與食慾不好佔

居多。對此次本研究個案在治療肺結核疾病過程中會遇到困擾的事情

以無 (8/13) 61.5% 佔居多，其次為有副作用 (4/13) 30.8%。當身體不

舒服或有藥物副作用時之處理皆是持積極治療選擇繼續吃藥(69.2%)、

主動告知關懷員(46.2%)與主動告知醫護人員(53.8%)。後遺症部分則包

含無副作用(38.5%)、喀痰(15.4%)、喀血 (0%)、胸痛(7.7%)、喘(7.7%)、

倦怠(30.8%)、咳嗽(30.8%)、其他 (0%)。治療期間全部的個案都沒有

接受民間偏方或療法。 

針對 101-102 年臺中榮民總醫院院內老年人肺結核通報個案，年紀越

大，尤其大於 85 歲，治療用藥副作用發生率越高，死亡率亦較高，完

治率則較低。與用藥種類三種以下比較，用藥種類四種以上，治療用

藥副作用發生率較高，完治率及死亡率並不會上升。而要完治一位長

者平均需花 286.6 ±69.8 (182-592 ) 天。平均僅 12.0%的長者可以在六個

月內完治；79.6%的長者必需九個月以上才能完治。27.1%的長者在治

療當中死亡。然而 AKuriT-4 四合一藥物，病患服用之後，仍會有一些
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副作用產生，目前正密切觀察中。因此，老年人肺結核病人較適合的

治療處方尚有待釐清。 

(六)  研究主題六、最適化結核病檢測流程與提升國內認可檢驗機構品質 

6-1 評估快速分子檢測抗藥性結核菌技術的敏感性與最佳使用時機並

執行檢體服務 

1.  提供全國各級醫院及衛生局執行抗藥性結核菌快速分子檢測之服

務，並協助針對個案失落、失敗、復發或是多重抗藥性結核病的

接觸者、疑似抗藥性結核病病患及多重抗藥性高盛行率地區、或

居住於 MDRTB 高負擔國家超過 1 個月者進行 GenoType、

GeneXpert 抗藥性結核菌檢驗。 

2.  今年 1 月至 10 月 20 日止，共收到檢體件數為 1172 件檢體。 

 GenoType 件數為 1103 件，預計至 12 月底可執行 1400~1500 件

檢體。 

 至 2 月底止， GeneXpert 件數為 69 件。 

3.  相較傳統培養藥敏需 2 個多月的時間，快速分子檢測絕大部分檢

體均可以在 3 個工作日內完成報告，僅有約 0.3%(4 件)的檢體需重

複確認，而超過 3 日發報告，這樣的比例符合疾管局要求小於 5%

之規定。 

4.  傳統藥敏已完成件數當中(249 件)，共檢測出 10 個 MDR-TB 之個

案(16 件檢體)，其 GenoType MTBDRplus 快速檢驗結果與傳統藥

敏結果完全符合。 

5.  於痰抹片陰性的檢體中(1-2 月)，僅有 21.74% (15/69)為 GeneXpert
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快速檢測陽性，於痰抹片陽性的檢體中(1-10 月)，有 60.92% 

(672/1103)為 GenoType MTBDRplus 快速檢測陽性，所有檢體之陽

性率約 58.62% (687/1172)。 

6.  若以傳統培養 MTBC 陽性當標準的話，於痰抹片陰性的檢體中(1-2

月)，有 100% (5/5)為 GeneXpert 快速檢測陽性，於痰抹片陽性的

檢體中(1-10 月)，有 96.72% (236/244)為 GenoType MTBDRplus 快

速檢測陽性，平均陽性率為 96.79%(241/249) 。 

7.  於 1103 件檢體中，屬於治療失敗的有 438 例，屬於治療失落的有

17 例，屬於復發或重開的有 497 例，屬於山地鄉高危險群的有 76

例，屬於 MDR 接觸者的有 28 例，屬於 MDR-TB 高負擔國家的有

47 例。利用 GenoType MTBDRplus 快速檢測法測得的 RIF 單一抗

藥個案有 24 例，INH 單一抗藥個案有 32 例，RIF 及 INH 同時抗

藥個案(MDR-TB)有 35 例。 

8.  從 1-8 月期間以 GenoType MTBDRplus 執行之檢體中，經調查已完

成傳統培養與藥敏之檢體有 869 件，RIF 單一抗藥個案有 12 例，

INH 單一抗藥個案有 15 例，RIF 及 INH 同時抗藥個案(MDR-TB)

有 18 例。 

9.  傳統培養/藥敏檢驗與 GenoType MTBDRplus 快速檢測結果不一致

之情形，分子檢驗與傳統藥敏之結果在大致上是符合的，分子檢

驗可偵測出部分單一抗藥之檢體，由於收檢族群絕大部分是在服

藥治療期間，這類菌株因其他藥物是有效的，因此無法培養出來。

針對 MDR-TB 之個案，共有 2 例是傳統培養與分子快速檢驗皆為

陽性，其分子快速檢驗結果為 RIF 單 R，另有 4 例是分子快速檢
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驗陽性，其傳統培養為陰性，這顯示分子快速檢驗在 MDR-TB 個

案中之優勢。共有 254 件分子快速檢驗陽性，其傳統培養為陰性，

這同樣是因為服藥治療期間，這類菌株無法被培養出來的原因。

另外，有 11 件分子快速檢驗陰性，傳統培養為陽性，這些絕大部

分屬於痰抹片染色陰性或低價數之檢體，這是 GenoType 

MTBDRplus 先天上的缺陷，原廠說明僅可使用於痰抹片染色陽性

的檢體。 

10. 於痰抹片陰性 547 件檢體中(102 年 6 月~103 年 2 月底止)，屬於治

療失敗的有 78 例，屬於治療失落的有 27 例，屬於復發或重開的

有 287 例，屬於山地鄉高危險群的有 82 例，屬於 MDR 接觸者的

有 12 例，屬於 MDR-TB 高負擔國家的有 61 例。利 GeneXpert 快

速檢測法測得的 RIF 單一抗藥個案有 7 例。經調查完成傳統培養

與藥敏，RIF 單一抗藥個案有 5 例。GeneXpert_MTBC DETECTED

共 65 件，其中有 7 件 GeneXpert RIF 具抗藥性，而有 5 件傳統藥

敏為 MDR-TB，另 2 件為培養陰性。另傳統培養/藥敏檢驗與

GeneXpert 快速檢測結果不一致之情形，共有 42 件分子快速檢驗

陽性，傳統培養陰性的個案。另外，有 17 件分子快速檢驗陰性，

傳統培養陽性的個案。 

11. 針對 MDRTB 與 RMP 單一基因抗藥之檢體，後送疾管署覆驗之結

果：RMP 單一基因抗藥之檢體覆驗 26 件：完全一致；MDRTB 覆

驗 35 件：33 件一致，2 件不一致。依據兩件覆驗不一致之結果，

與傳統培養藥敏之比較，顯示本院執行分子抗藥性檢驗之能力足

以符合計畫之目的與要求。 
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6-2 全國結核病實驗室品質監測、人員認證計畫 

1. 結核檢驗人員技術訓練及能力認證 

北中南三區之區域參考實驗室共辦理 8 場「結核菌藥敏試驗實作訓

練」活動，完成訓練的學員人數達 63 位，超出原訂目標值 5%(63 

/60)，學員皆來自認可實驗室，其中，於實驗室擔任藥敏操作人員

有 53 位。訓練結束後的筆試成績平均達 96 分(合格成績 80 分)；

63 位都通過筆試、前處理實作技能考核及實作考核，全數通過能

力認證，三區整體滿意度的 4.7(以五分法計算)。 

2. 外部抽片複閱 

在31家結核認可實驗室中，共有26家(83.9%)實驗室的結核抹片是使

用螢光染色，疑似陽性再用加Ziehl-Neelsen(25家)或Kinyoun(1家)染

色方法作複染(簡稱螢光法)；另5家的抹片是直接使用抗酸性染色方

法，包括3家Ziehl-Neelsen及2家Kinyoun方法(簡稱複紅染色法)。每

家實驗室每次抽片數在26~54片之間。 

在第一次共1,640片的抹片中，各家實驗室之適當大小(1*2cm)的合

格率在78~100%，平均為98%，其中一家實驗室合格率小於80%；

第二次同樣的抽片數量，各家實驗室抹片適當大小合格率為

94~100%，平均為99%，無合格率<80%者。在抹片適當厚度方面，

第一次及第二次抽片結果，分別為85~100%及81~100%，平均值為

95%及95%，二次皆無合格率<80%者。在二次抽片作業中，共有3,280

片納入複閲，包括201片(6.1%)抗酸性染色陽性，其中有50片(1.5%) 

scanty，另外有3,084片(94.0%)為陰性。在201片陽性抹片中，只有1

片LFP，沒有HFP的發現；在3,079片陰性抹片中有16片HFN及21片
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LFN。 

抽片結果，major error共16件，全都是HFN (100%)，主要分佈於4

家實驗室。整體實驗室抹片結果與區域參考驗室的複閱結果比較的

敏感性(sensitivity)、特異性(specificity)、正確率(accuracy)、陽性預

測值(positive predictive value, PPV)及陰性預測值(negative predictive 

value, NPV)分別為84.4%、100%、98.8%、99.5%及98.8%。在使用

螢光法的 26家實驗室結核抹片覆閱結果，敏感性為 82.6% 

(62.5%~100.0%)，正確率為98.8%(79.8%~100.0%)；3家單獨使用

Ziehl-Neelsen複紅染色法，敏感性為96.0% (75.0%~100.0%)，正確

率為99.7%(99.1%~100.0%)；2家單獨使用Kinyoun複紅染色法，敏

感性為86.4% (85.7%~86.7%)，正確率為98.6%(98.1%~99.1%)。 

3. 認可實驗室現場品質訪視 

認可實驗室的現場訪視分為例行性的訪視與疑似疫情事件的緊急

訪視。疑似疫情事件的緊急訪視是接受來自於疾病管制局的要求執

行，今年度共執行四次，包括北區三次與南區各一次，分別針對四

家認可實驗室在檢驗結果有所疑慮的問題點進行實地訪談、實作觀

察與技術指導。其訪視院所、訪視事由及委員建議如下: (一)防癆協

會第一胸腔病防治所：主要為了解其結核菌檢驗流程及技術，由於

為依照標準流程進行相關檢驗也沒有人員訓練紀錄，所以委員建議

依疾管署結核菌培養檢體處理規範作檢體操作，並建立與落實人員

教育訓練。該單位並沒有任何認證。(二)衛生福利部胸腔病院：主

要針對檢驗疑義乙事調查訪視，為防止操作時檢體錯置造成結果異

常，委員建議對於遇同時相鄰序號(不同病人)且產生相同抗藥之狀
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況，須建立監控機制。(三)中國醫藥大學附設醫院：主要針對結核

菌檢驗疑義，由於同一天多件陽性個案，後都排除，疑似汙染。訪

視委員建議檢驗室每週檢視整體培養及果及陽性率，若有異常增加

可以及早了解，避免發出錯誤報告。(四)芮佛士醫事檢驗所：主要

針對結核菌藥敏試驗疑義，委員提出建議包括1.藥敏試驗若control

沒長，應由原始培養皿作次培養，不應由10
-2

 control的培養皿作次

培養操作下次藥敏試驗。2. 藥敏試驗10
-2倍稀釋control的記錄不正

確(應是實際的價數或菌落數，而不是10
-4計算*100)。3. 藥敏試驗

應21天發報告，若無法發報應重做，不是發6週報告。4. 同一plate

不應接種不同病人菌株。5. 培養陽性的次培養基，應避免培養基一

疊全部放入一個夾鏈袋，建議獨立分裝。避免汙染。 

今年度實驗室訪視的重點在於結核菌的藥敏試驗操作。除現場實作

考核外，依照結核專家小組制訂的檢驗訪視表進行查核，重點共有

六大項，包含上次訪視缺失改善狀況、人員素質、作業手冊、試劑

管理、報告記錄、品管計劃。而訪視結果共計有56條缺失與44條建

議，其中以現場檢驗流程觀察的缺失與建議最多(20條缺失，25條建

議；45%)，其次依序為作業手冊項目(19條缺失及5條建議，24%)、

內部品管與品保措施項目(9條缺失，12條建議，21%)及試劑管理項

目(7條缺失，4條建議，11%)。31家認可實驗室中，無缺失有10家

(32.3%)、缺失3項以內有17家(54.8%)及缺失多於4項有4家(12.9%)。 

4. 品質指標監控 

品質指標的收集來自於各認可實驗室的統計回饋，本次計畫所收集

的14項指標，簡單說明如下： 
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(1) 核心指標： 

A. LJ初次培養污染率：污染率有逐年下降趨勢。29家 (93.5%)達

到閾值。 

B. 抹片陽性培養陽性率：收集期間為2012年1月~2014年7月， 

2012年、2013年及2014年1~7月平均值分別為74.8%、73.5%及

74.1%。 

C. MTBC培養陽性之抹片陰性率：此為負向指標，2013年進步較

明顯，2014年微幅上升。80.6% 都可以達到50%以下。 

D. 抹片報告24小時達成率： 93.5% 可以達到99%。 

E. 培養陽性21天內達成率： 21天內達成率逐年進步。全部認可

實驗室都可以達到60% 閾值。 

F. MTBC鑑定報告7天達成率：7天達成率逐年進步。30家(96.7%)

可以達到90% 閾值。 

G. MTBC藥敏報告28天達成率： 29家(93.5%)可以達到90%閾值。 

(2) 參考指標： 

A. 抹片陽性率：抹片陽性率在2013年有明顯上升，2014年微幅下

降。 

B. 培養陽性率：培養陽性率在2013年有微幅上升，2014年微幅下

降。 

C. 培養陽性抹片陰性率：此為負向指標，培養陽性抹片陰性率與

MTBC抹片陰性率趨勢相當，2013年有明顯下降，2014年微幅

上升。 

D. NTM培養陽性之抹片陰性率：此為負向指標，NTM培養陽性
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之抹片陰性率與MTBC抹片陰性率趨勢相當，2013年有明顯下

降，2014年微幅上升。 

E. 抹片陽性MTBC陽性率：抹片陽性MTBC陽性率有逐年下降趨

勢。 

F. 抹片陽性NTM陽性率：相對於抹片陽性MTBC陽性率有逐年下

降，抹片陽性NTM陽性率有逐年上升趨勢。 

G. 抹片或培養代檢檢體運送時間3天達成率：達成率已近100%。 

5. 群聚檢體檢驗 

實驗室接受群聚個案的臨床檢體執行抹片抗酸性染色、結核菌培

養以及結核分枝桿菌抗藥基因的分生檢測。2014年1~10月共收到

來自38位病人之96件檢體，其中87件檢體(來自33位病人)抹片抗

酸性染色陰性，9件檢體(來自5位病人)抹片抗酸性染色陽性。 

33位抹片陰性個案中，32份GeneXper test結果為MTBc陰性，操

作結果與目前培養結果一致。1份分生檢測結果陽性，培養結果

也為陽性，二者相符。 

9件抹片陽性檢體中，有2件GenoType®  MTBDR Plus分生檢測結

果為MTBc陽性，其中1份INH及RMP抗藥基皆為敏感性，但培養

為污染，另1份RMP抗藥基因呈敏感性而INH呈抗藥性，此檢體

傳統培養MTBc陽性，藥敏結果檢驗中。另外7份檢測結果為陰

性，培養結果有4件NTM，其他至目前為止培養呈陰性。二者結

果相符。 
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陸、結論與建議 

研究主題一：結核病完整資料庫及分析應用 

隨著分枝桿菌培養以及結核菌核酸增幅試驗的逐漸普遍使用，院內結核病

暴露的時間有逐年降低的趨勢。線性迴歸分析顯示，男性、住院前有呼吸

道症狀、住院前三個月內或住院中曾經檢測結核菌核酸增幅試驗，可以顯

著縮短院內結核病暴露時間。根據臺灣地區全民健康保險資料，可以知道，

院內結核病暴露不是一件罕見的事情，分枝桿菌培養以及結核菌核酸增幅試

驗，可以有效縮短延遲治療的時間而減少院內暴露。由於醫學中心的加護病房

有更高的結核病暴露，同時醫學中心的實驗室能力、設備均較完善，建議可由

醫學中心開始推廣提早使用結核菌核酸增幅試驗以縮短延遲治療及院內暴露的

時間。 

研究主題二、研發結核病快速診斷工具 

結核菌感染之診斷是預防肺結核的基礎，快速且準確的診斷對病患的有效

治療及癒後情況都具有相當的重要性。然而檢測的專一性、靈敏性及操作

便利性難以同時兼顧，近年來，有許多檢驗試劑陸續的被開發也各具有優

缺點。本研究以開發快速篩檢為目的，分析病人痰液檢體中蛋白之表現情

形，並選出檢出效率最佳之蛋白作為生物標記蛋白，預期開發一快速、便

宜且操作簡單之快篩試劑。根據結果指出，感染結核菌之相關蛋白於痰液

中之表現與偵測肺結核病人之專一性及靈敏性可達 6 至 7 成左右，合併分

析後靈敏性提高至 8 成而專一性達 7 成。此結果表示利用偵測痰液中肺結

核相關蛋白表現應用於肺結核之診斷方法是可行的，而如何同時提高專一

性及靈敏性則需要將蛋白表現量量化後，訂出 cut-off value 找出最佳條件，

同時繼續收集檢體增加樣本數，並進行 ICT 發展。 
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以代謝酵素基因診斷技術之發明，對使用第一線抗結核藥物之病人，可提

出應篩檢之高肝副作用風險之代表性基因組合建議，若確定結核病患屬高

肝副作用風險病患則應密切觀察其肝功能變化，或應建議使用低肝副作用

抗結核藥物複方，避免病人因肝副作用停藥而增加抗藥性的風險，改善對

結核防治之順應性應可有所突破。 

研究主題三、低副作用抗結核藥物研發 

目前市面上之含 isoniazid 抗結核藥物單複方均有肝毒性副作用，目前台灣

市面上之台廠 isoniazid/rifampin二合一藥品體外溶離與體內BE試驗結果皆

不符合法規規定，團隊以過去研究發現之 CYP2E1 與 amidase 抑制劑，發

展一無肝毒性副作用之抗結核病新藥，並與 GMP 藥廠合作，完成符合新藥

查驗登記法規規定之溶離度、含量、安定性等試驗之成品製劑，與 WHO

建議之對照品進行健康受試者之生體相等性試驗。目前本計畫進行之生體

相等性試驗結果，期可提供在肝病及結核病盛行的台灣，具有安全又有效

的治療肺結核藥物。 

研究主題四、建立高危險族群之潛伏感染治療照護準則 

50 歲以上的糖尿病人為潛伏結核感染的高危險群。可針對這一族群之病

患，利用 IGRA 分析方法找出其中潛伏結核感染之個案，持續追蹤或施行

預防性藥物治療，以達到預防糖尿病高危險群發生肺結核感染之目的。至

於預防性藥物治療，若以每日服用 INH 300mg 治療，無法有效將 QFT-IT

由陽性轉為陰性，若 INF-γ 低於 2 IU/mL，多數病人不須服藥可自行由陽性

轉為陰性。INF-γ 高於 2 IU/mL 的個案，則可能需要其他預防性療法治療。

糖尿病伴隨心血管疾病較單純糖尿病罹患潛伏期結核的機率為高，針對糖

尿病伴隨其他共同疾病族群，可做為未來需要加強篩檢之目標。 
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在自體免疫疾病患者的高危險族群，類風溼性關節炎病患因為其本身免疫

不全與使用藥物的因素導致比起其他免疫疾病有更高的 Quantiferon test 陽

性比率。嚴重的類風濕性關節炎病患會使用到生物製劑，更需要積極篩檢

Quantiferon test 以預防潛伏肺結核發展。 

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 11.8%。因移植後的發病率估計約

5.6%，故移植前的潛伏性結核感染族群是適合作為預防性治療。腎移植後

感染率會上升，需考慮另外避免結核感染的風險管理。 

研究主題五、建立山地鄉防治與老年族群照護之模式 

在山地鄉初步統計觀察確診個案數及其居住地，加上鄉村間之地理位置分

佈，發現其個案數最多之地點鄰近地區個案數即是第二多或第三多，個案

發生較為集中或鄰近；初步分析南投山地鄉第一批 40 株菌株，包含類基因

型 Harrlem 19 株、Ugandall 2 株、介於 Ugandall 及 Ghana 間有 10 株、Beijing 

4 株、Bovis 1 株、West African 1 株、1 株 EAI、1 株其他(1 株培養失敗)；

其中 Harrlem(類荷蘭型)即佔五成(19/39)，加上 Ugandall(類烏干達) 12 株、

West African 1 株，1 株 EAI，共 14 株為非洲盛行菌株型，八成(32/39)皆為

歐洲、非洲盛行之菌株型。需更深探討結核病病患居所地理位置與結核菌

群株之間是否存有相關性、社區隱藏性傳播或是群聚感染等問題，並回溯

觀察各菌株基因型個案的治療結果(完成治療管理或死亡等)；亦可佐證山地

鄉民眾是否因台灣早期受荷蘭人統治時期受感染而將菌株滯留於山地地

區。藉此暸解南投及花蓮台東山地鄉結核病盛行之菌株及傳播情況，由此

提供資料給全臺灣山地鄉的結核病監測系統；進而選擇最有效之診斷治療

及預防方法，此將是徹底終結結核病的重要一步。 



 

106 

 

針對 65 歲以上老年族群結核病病患，統計不同治療的處方，其服藥順從性，

完治率，治療天數，副作用，及死亡率是否有所差別，建立老年結核病治

療個案管理模式，訂定相關管理機制及因應措施。27.1%的長者在治療當中

死亡，大部份皆非 TB 死亡，大部份都是因為感染，尤其是肺炎，未來可評

估是否幫病患施打肺炎疫苗，以減少感染的機會。 

研究主題六、最適化結核病檢測流程與提升國內認可檢驗機構品質 

目前三軍總醫院提供全國各級醫院及衛生局執行抗藥性結核菌快速分子檢

測之服務。針對個案失落、失敗、復發或是多重抗藥性結核病的接觸者、

疑似抗藥性結核病病患及多重抗藥性高盛行率地區、或居住於 MDRTB 高

負擔國家超過 1 個月者，其痰檢體抹片染色陽性則進行 GenoType 抗藥性結

核菌檢驗，抹片染色陰性則進行 GeneXpert 抗藥性結核菌檢驗。疾管署於

103 年 5 月 19 日修訂感染性生物材料運送意外之溢出物處理規定，內容規

範了檢體運送人員應如何處理溢出物，如依規定條件處理，目前接洽過的

運送檢體之宅配廠商均不符合規定，建議由疾管署對宅配廠商進行輔導與

教育訓練。或由疾管署公布符合之宅配廠商建議名單。 

在實驗室品質監測與人員認證的部分，(1)結核檢驗人員技術訓練及能力認

證，人員的實作技能評估除了可以將批次作業細節標準化、納入實作教育

訓練課程及通過人員實際操作考核驗收訓練成果外，也可以建構學員針對

實際作業面遇到的疑義進行面對面討論平台，舉辦三年每年的滿意度都可

以達到 4.7，可見已經達到預期的目標。雖然認可實驗室的訓練目標達成，

但是仍有近 10 家檢驗機構有作檢體處理及抹片檢查，陽性培養個案再送到

認可實驗室進行後續鑑定及藥敏試驗。這些檢驗機構的操作正確性對後續

報告也有很大的影響，由今年訪視防癆協會第一胸腔病防治所即屬此類檢
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驗室，訪視結果也顯示作業流程不符合標準作業流程，且人員也沒有訓練

紀錄，應該要給予與認可實驗室相同的檢體處理及抹片的實作教育訓練課

程。(2) 外部抽片複閱，由於前一年的結果顯示 Ziehl-Neelsen 染色方法優於

Kinyuan 方法，今年的調查發現使用 Ziehl-Neelsen 染色方法的認可實驗室從

2012 年的 18 家、2013 年 21 家到今年已達 28 家。今年抽片結果也可以看

出各家抹片製作品質已達標準。閱片部分沒有錯誤產生的家數也有 2012 年

的 10 家進步到今年的 19 家，有 major error 的家數由 16 家減少到 4 家，顯

示閱片品質卻有長足的進步。但是仍有少數家仍有 major error，及為維持現

有品質，持續抽片及品質指標監控仍有其必要性。(3)認可實驗室現場品質

訪視，對象為已經通過傳染病認可檢驗機構之單位，其作業程序文件已經

通過疾病管制局審查，且部分實驗室也已通過國內外醫學實驗室認證，但

透過結核專業訪視仍可以發現有細微的缺失。此次訪視，在所有 31 家認可

實驗室中，僅 4 家實驗室其缺失達到 4 項(含)以上。顯示透過現場訪視與輔

導，實質上可以提升品質。但是此次有 4 巷以上缺失的實驗室，前兩年缺

失有 4 項以上的有 3 家，其中一家每年都有 4-11 項缺失，針對缺失較多的

認可實驗室持續追蹤改善狀況有其必要性。針對非認可但有檢體處理的實

驗室也應有訪視機制，了解實際檢驗品質。(4) 品質指標監控，最重要的工

作是分析解讀後找到改善的方向。目前的指標判讀礙於人力與時間壓力，

無法在公開會議討論前收集到各實驗室的說明，故也無法即時了解實驗室

的回應。未來在指標收集時，希望改變作法，請各實驗室可以以閾值為標

準，先行說明未達到閾值的可能原因，則指標在彙集整理時可以將原因納

入考量，降低異常的比例。區域參考實驗室可以就判讀為異常之表現，適

時的給予輔導與協助。針對非認可但有檢體處理的實驗室也應參加相對應
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的品質指標，持續監控檢驗品質。(5) 群聚檢體檢驗，目前分子檢驗作業模

式與培養一致性高，應可達到提前診斷的目標。 
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柒、計畫重要研究成果及具體建議 

一、 計畫之新發現或新發明 

1. 隨著分枝桿菌培養以及結核菌核酸增幅試驗的逐漸普遍使用，院內結

核病暴露的時間有逐年降低的趨勢。 

2. 代謝酵素基因型檢測產品之發明，對使用第一線抗結核藥物之病人，

可提出應篩檢之高肝副作用風險之代表性基因組合。 

3. 團隊以過去研究發現之 CYP2E1 與 amidase 抑制劑，發展一無肝毒性

副作用之抗結核病新藥，完成符合新藥查驗登記法規規定之溶離度、

含量、安定性等試驗之成品製劑，目前進行生體相等性試驗，期可提

供在肝病及結核病盛行的台灣，具有安全又有效的治療肺結核藥物。 

4. 痰液快速診斷肺結核研究預期使用偵測 2種蛋白質於痰液中之表現來

快速篩檢 TB，檢出率之專一性及靈敏性分別大約為 70 %及 80 %。 

5. 篩檢結果 1320 名第二型糖尿病病人個案中，病人的年齡及糖尿病發

病年齡的分析則可見 QFT-IT 陽性者與陰性者間有顯著差異。病人年

齡在 50-59間者其發生潛伏結核感染之危險性是年齡 40歲以下者的 3

倍；年齡 60 歲以上者危險性是 40 歲以下者的 4 倍。觀察到以每日服

用 INH 300mg 治療，無法有效將 QFT-IT 由陽性轉為陰性，若 INF-γ

低於 2 IU/mL，多數病人不須服藥可自行由陽性轉為陰性。INF-γ 高

於 2 IU/mL 的個案，則可能需要其他預防性療法治療。在 IGRA(+)

的 DM patients， 其 IFN-γ 升高、Th2 cytokines 表現下降。 

6. 山地鄉初步統計觀察確診個案數及其居住地，發現個案發生較為集中

或鄰近；初步分析南投山地鄉第一批菌株，八成皆為歐洲、非洲盛行
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之菌株型。 

7. 針對 65 歲以上老年族群結核病病患，27.1%的長者在治療當中死亡，

大部份皆非 TB 死亡，大部份都是因為感染，尤其是肺炎，未來可評

估是否幫病患施打肺炎疫苗，以減少感染的機會。 

二、計畫對醫藥衛生政策之具體建議 

1. 根據臺灣地區全民健康保險資料，可知院內結核病暴露非罕見之事，

可藉由保持高度懷疑和使用快速結核菌診斷試劑降低暴露時間。 

2. 代謝酵素基因型檢測產品可有效預測患者在接受含 Isoniazid 等抗結

核藥物的治療過程中，是否為容易誘發藥物肝毒性副作用的族群，若

確定屬高肝副作用風險病患則應密切觀察其肝功能變化，或應建議使

用低肝副作用抗結核藥物複方，有助於臨床醫師留意患者服用藥物的

情形，減少因副作用導致的順從性不佳、服藥中斷等問題，提高結核

病的控制率。 

3. 糖尿病高危險族群其 cytokines 的變化值得探討，尤其本年度接受 IN

Ｈ治療病患，在服藥期滿後若其 cytokines 有變化，更有機會提供未來

臨床評估的指標之一。 

2. 在自體免疫疾病患者的高危險族群，類風溼性關節炎病患因為其本身

免疫不全與使用藥物的因素導致比起其他免疫疾病有更高的

Quantiferon test 陽性比率。嚴重的類風濕性關節炎病患會使用到生物

製劑，更需要積極篩檢 Quantiferon test 以預防潛伏肺結核發展。 

3. 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 11.8%。因移植後的發病率估計約 5.6%，故移植前的潛伏性結核
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感染族群是適合作為預防性治療。腎移植後感染率會上升，需考慮另

外避免結核感染的風險管理。 

4. 山地鄉需更深探討結核病病患居所地理位置與結核菌群株之間是否

存有相關性、社區隱藏性傳播或是群聚感染等問題，並回溯觀察各菌

株基因型個案的治療結果(完成治療管理或死亡等)；藉此暸解南投及

花蓮台東山地鄉結核病盛行之菌株及傳播情況，提供結核病監測系

統，選擇最有效之診斷治療及預防方法。 

5. 對於進行檢體處理及抹片檢查之非認可檢驗機構，操作正確性對後續

報告也有很大的影響，訪視結果也顯示作業流程不符合標準作業流

程，建議給予與認可實驗室相同的檢體處理及抹片的實作教育訓練課

程，以提供其成為認可機構之可能性。 

三、計畫對民眾具教育宣導之成果 

1. 對影響藥物誘發肝毒性的基因因子進行分析，經有助於準確預測高毒

性副作用的發生率，提高治療的效益，以符合疾病管制局“使已被發

現的病人得到標準化完善醫療照護，儘速治癒，減少社區傳染源”之

結核病十年減半全民動員計畫總目標。 

2. 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。 
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3. 山地鄉結核病發現個案發生較為集中或鄰近，存在著居所地理位置與

社區隱藏性傳播或是群聚感染等問題，鼓勵民眾提高自我警覺，以瞭

解結核病接觸者檢查的必要性。 

4. 糖尿病患，觀察到以每日服用 INH 300mg 治療，仍無法有效將 QFT-IT

由陽性轉為陰性，INF-γ 高於 2 IU/mL 的個案亦不易轉為陰性，建議

需定期赴院追蹤，以評估是否需要進行其他預防性療法治療。 
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2. Chin-Chung Shu, Jann-Yuan Wang, Vin-Cent Wu, Chong-Jen Yu, and 

Li-Na Lee. Comparing the Prevalence of Latent Tuberculosis Infection 

Among Non-dialysis Patients with Severe Chronic Kidney Disease, 

Patients Receiving Dialysis, and the Dialysis-Union Staff. TSPCCM 

2014 annual conference. 

3. Modify Directly Observed Treatment Short-course (DOTS) for 

tuberculosis control program in Hualien and Nantou mountain areas of 

Taiwan.(The 45
th

 Union World Conference in Lung Health in 

Barcelona,Spain) 

4. Yi-Wen Huang, Jen-Jyh Lee, Yi-Ching Chen, Chang-Yao Tsao
 

.  

Enhanced Directly Observed Treatment Short-course (DOTS) for 

tuberculosis control program in Hualien and Nantou mountain areas of 

Taiwan 衛生福利部 103 年第三屆提升全人醫療暨整合服務研討會 

S-228. 

5. Quality improvement in CDC-Recognized TB Laboratories。 The 31
st
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world Congress of Biomedical Laboratory Science，Oct.3-7, 2014, 

Taipei, Taiwan. 

(三) 專利 

1. 一種藥物引發肝損傷之風險性的篩檢方法 (審查中) 
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