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壹、摘要    

在疾病管制署支持下，本計畫團隊長期投入結核病防治科技研究並完

成多項成果，近年如投入速克伏短程治療(3HP)潛伏結核感染臨床研究並

提供預防性治療評估，疾管署業已於 2016 年 4 月推行此治療處方；在高

危族群防治部分，已累計完成超過 5,000 人結核病高危族群之篩檢與監

測，以瞭解我國 TB 各高危族群潛伏結核感染偵測陽性率；山地鄉亦推動

超過 6,500 例接觸者感染篩檢、提高完治率達 90.2%；而在藥物與診斷試

劑部分，則成功開發包括四合一合併製劑(2012 年上市)、PCR-ICT 結核菌

檢測裝置(2015 年上市)，另包括已進入臨床三期試驗之低副作用 INH 及抗

結核藥物肝毒性風險之檢驗套組等亦已成功技轉、進入商品上市階段。 

有鑑當前結核病防治關鍵係在潛伏感染與預防性治療，然而潛伏結核

感染的診斷與治療仍面臨診斷不確定性、無法準確預測是否發病、治療時

間長導致完治率與服藥順從性低、無法預期副作用等問題。如近年潛伏結

核感染治療短程處方速克伏(3HP)，在美國及世界衛生組織已納為治療建

議處方，我國疾病管制署亦在 2016 年 4 月推行 12 歲以上潛伏結核感染接

觸者以此處方進行預防性治療，然而對於處方中的長效型 rifapentine 用來

治療潛伏結核感染研究尚缺乏。此外，長期面臨國際用藥的昂貴藥價，亦

有必要以少額經費投注國人自行研發的潛伏感染預防性治療用藥，以減少

防疫成本。免疫低下族群(如器官/骨髓移植、糖尿病)較容易從潛伏感染成

為活動性結核病，潛伏性結核是否須預防性治療、是否能耐受預防性治療

等議題仍需更多的研究。今年本整合型計畫規劃兩大主題，整合台大內

科、台大創傷醫學部、部立彰化胸腔暨重症加護中心、萬芳結核病中心、

三總感染科、雙和胸腔內科等團隊共同合作，研究重點分述如下： 
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一、 潛伏結核治療用藥處方評估、監測與開發 

(一) 3HP 潛伏結核感染之預防性治療完成率達 92.8%，75.6% 曾有副作用

發生，其中 4.4% 產生 Gr. 3 以上不良反應、6.1% 全身性藥物反應、

60% 類流感症狀。初步臨床資料顯示，年紀為發生不良反應之重要

因素，將延續研究計畫以發現其他危險因子，可使臨床醫師在預防性

治療前及用藥中監測及提早發現不良反應的發生。 

(二) 初步臨床驗證使用 Isoniazid 300mg+Rifampin 600 mg + Pyrazinamide 

1500 mg + HUEXC030 600 mg 處方副作用與 Isoniazid 900 mg + 

Rifapentine 900 mg 相當，順從性可接受，且療程較短，可做為開發縮

短潛伏結核感染治療療程之參照。 

二、 高危險族群潛伏感染評估、監測與治療照護準則之建立 

發現我國肝臟移植候選者、心臟移植候選者、肝臟移植者、心臟移植

者，IGRA 陽性率分別為 10.9%、17.6%、14.3%、18.2%；骨髓移植

者可能因免疫因素，移植前 IGRA 未確定率高達 46.7%，IGRA 未確

定率於骨髓移植後逐漸下降。潛伏結核感染藥物之肝毒性、與免疫抑

制劑產生藥物交互作用、以及適合 IGRA 篩檢的時間，臨床應用可能

受患者免疫力之影響。 

綜上，本計畫以應用研發為導向，在潛伏結核感染預防性治療用藥評估面

向能協助改善與瞭解臨床治療問題，以提高病患遵醫囑性。此外，提出高

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。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及提供政府結

核病防治政策制定之建議。 

關鍵字：結核病防治、藥物研發、潛伏、治療、檢驗、性別 
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貳、英文摘要 

The World Health Assembly, convened annually by WHO at the UN Palais 

des Nations in Geneva, passed a resolution in May 2014 approving with full 

support the new post-2015 Global TB Strategy with its ambitious targets. The 

strategy aims to end the global TB epidemic, with targets to reduce TB deaths by 

95% and to cut new cases by 90% between 2015 and 2035, and to ensure that no 

family is burdened with catastrophic expenses due to TB. The global strategy 

and targets for tuberculosis prevention, care and control after 2015 with its three 

pillars of integrated, patient-centred care and prevention; bold policies and 

supportive; and intensified research and innovation. 

The overall objectives of this project is to build the intervention treatment 

model of latent TB infection. Additionally, this program continues and integrates 

our previous research achievements and resources in the areas of the detection, 

diagnosis and drug development and clinical therapy. There are two subprojects 

in the areas of the investigation of disease model and onset mechanism, and 

establishment of standardized treatment in high risk groups, lead by a research 

team consists of experts in the areas of clinical, medical and pharmacy sciences 

and public health.  

1. Research and development for the drugs of latent tuberculosis treatment 

(1) The completion rate of 3-month rifapentine plus high-dose isoniazid is 

92.8%. The main reason of treatment interruption is development of 

adverse reaction. Though about three quarters experience adverse reaction, 

systemic drug reaction developed in 6.1%, which is higher than that in US 

reports.  

(2) This study showed that combinaion of Isoniazid 300mg+Rifampin 600 mg 

+ Pyrazinamide 1500 mg + HUEXC030 600 mg was accetable regimen in 

latent tuberculosis treatment. The treatment course is short and compliance 

could be better. This short treatment regimen maybe reinforce the 

treatment willing of latent tuberculosis patients and improved compliance; 

thus results in prevention of tuberculosis. 

2. Investigation of disease model and onset mechanism in the high risk groups 

Acute hepatitis was the most challenging in LTBI treatment, particularly in 

liver transplant candidates and healthy living liver donors. As for LTBI 
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treatment for living liver donors, the LTBI regiment with short treatment 

duration is preferred to optimize the timing of liver transplantation. High 

percentage of hematopoietic stem cell transplantation recipients had 

indeterminate IGRA result initially, the suitable timing for screening and 

follow up among the hematopoietic stem cell transplantation patients warrant 

further studies. 

 

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

diagnosis, gender 

 



 

5 

 

叁、前言 

一、研究目的 

在疾病管制署支持下，本計畫團隊長期投入結核病防治科技研究並完成

多項成果，近年如投入速克伏短程治療(3HP)潛伏結核感染臨床研究並提供

預防性治療評估，疾管署業已於 2016 年 4 月推行此治療處方；在高危族群

防治部分，已累計完成超過 5,000 人結核病高危族群之篩檢與監測，以瞭解

我國 TB 各高危族群潛伏結核感染偵測陽性率；山地鄉亦推動超過 6,500 例

接觸者感染篩檢、提高完治率達 90.2%；而在藥物與診斷試劑部分，則成功

開發包括四合一合併製劑(2012 年上市)、PCR-ICT 結核菌檢測裝置(2015 年

上市)，另包括已進入臨床三期試驗之低副作用 INH 及抗結核藥物肝毒性風

險之檢驗套組等亦已成功技轉、進入商品上市階段。 

有鑑當前結核病防治關鍵係在潛伏感染與預防性治療，然而潛伏結核感

染的診斷與治療仍面臨診斷不確定性、無法準確預測是否發病、治療時間長

導致完治率與服藥順從性低、無法預期副作用等問題。如近年潛伏結核感染

治療短程處方速克伏(3HP)對於處方中的長效型 rifapentine 用來治療潛伏結

核感染研究尚缺乏，本計畫團隊研究發現 3HP 服藥者產生全身過敏反應及

類流感的症狀，以及國人對於此處方的藥物動力學是否同歐美人種，也都尚

未釐清。此外，長期面臨國際用藥的昂貴藥價，亦有必要以少額經費投注國

人自行研發的潛伏感染預防性治療用藥，以減少防疫成本。另外，許多的研

究說明免疫低下族群(如器官/骨髓移植、糖尿病)比沒有危險因子的感染者，

較容易從潛伏感染成為活動性結核病，潛伏性結核是否須預防性治療、是否

能耐受預防性治療等議題仍需更多的研究。 

承上臨床防疫面臨亟需待釐清及解決的問題，今年本整合型計畫規劃兩
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大主題，整合台大內科、台大創傷醫學部、部立彰化胸腔暨重症加護中心、

萬芳結核病中心、三總感染科、雙和胸腔內科等團隊共同合作，研究重點分

述如下： 

(一) 潛伏結核治療用藥處方評估、監測與開發： 

1-1 潛伏結核感染治療之藥物動力學分析及副作用監測 

(1) 針對目前正在推行的潛伏結核感染治療短程處方速克伏(3HP)進行

150 名接觸者用藥狀況監測，追蹤副作用發生情形。 

(2) 監測血中 isoniazid 和 rifapentine 濃度，進行藥物動力學相關分析。 

(3) 評估治療過程中，血清發炎相關細胞激素的變化。 

(4) 分析血清藥物濃度、細胞激素與副作用的關係。 

(5) 分析未完成預防性治療個案之因素。 

(6) 了解各族群潛伏結核感染治療完成率及副作用發生的危險因子，以及透

過血清藥物濃度監測以預防副作用發生之可能性，建立潛伏結核感

染預防性治療與副作用監測之準則。 

1-2 縮短潛伏結核感染預防療程之研究-應用低副作用抗結核藥物 

(1) 研究低副作用 isoniazid 併用 rifampin+pyrazinamide 之 LTBI 縮短療

程對 TB 親密接觸者其體內肝毒性代謝途徑的影響。 

(2) 提供有效、低副作用、治療時間短且藥價相對較低之 LTBI 預防性

治療。 

 (二) 高危險族群潛伏感染評估、監測與治療照護準則之建立:  

2-1 器官移植/骨髓移植者以丙型干擾素釋放試劑進行潛伏結核感染盛行率

及結核病發生率追蹤及篩檢治療策略 

(1) 分析器官移植/骨髓移植者，以瞭解潛伏結核感染盛行率及危險因子。 

(2) 評估潛伏結核感染預防性治療成效。 



 

7 

 

(3) 追蹤移植後官移植/骨髓移植者活動性結核發生率。 

(4) 移植前後及抗排斥藥物對 IGRA 檢測結果的影響。 

(5) 建立器官移植及骨髓移植患者篩檢時機、潛伏性結核轉介及預防性

治療照護準則。 

綜上，本計畫以應用研發為導向，在潛伏結核感染預防性治療用藥評估面

向能協助改善與瞭解臨床治療問題，以提高病患遵醫囑性。此外，提出高

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。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及提供政府結

核病防治政策制定之建議。 

 

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：評估潛伏結核治療用藥 

成功消除結核病的關鍵，除了及時診斷治療活動性結核病個案，更重

要的是預防結核病的發生。找出潛伏感染但仍未發病的接觸者，投予有效

的預防性治療，以往常使用 Isoniazid 9 個月之療程，然而治療時間過長，

影響服藥順從性，因此找出有療性、安全性高且能提升潛伏感染者遵醫囑

性的治療處方是關鍵。此計畫主題規劃為能提升潛伏感染治療者用藥：1.

監測 12 週 isoniazid + rifapentine 的短程治療狀況，探討各種副作用發生率、

國人的藥物動力學，以及副作用與血清藥物濃度、細胞激素的關聯性，藉

以透過血清藥物濃度的監測，及時避免或預防副作用的發生。2. 發展 LTBI

預防性治療之低副作用 isoniazid+rifampin+pyrazinamide 藥物，分析藥物動

力學變化，以建立安全性風險評估資料，期能提供有效、低副作用、治療

時間短且藥價相對較低的治療方式。 

本研究主題 2 項子計畫之研究主旨及 106 年度目標如下表說明： 

 研究主旨 106 年度目標 

1-1 

潛伏結核感染治

療之藥物動力學

分析及副作用監

測 

評估及監測速克伏短程

處方 (3HP) 使用情形及

副作用監測，並分析血中

藥物濃度變化，藉以擬定

各族群潛伏結核感染治療

之追蹤檢測流程。 

1. 監測 150 位潛伏結核感染治療藥物使

用狀況，追蹤其後續副作用發生情形。 

2. 藉由藥物動力學相關分析，了解血清

藥物濃度變化。 

3. 評估治療過程中，血清發炎相關細胞

激素的變化。 

4. 分析血清藥物濃度、細胞激素與副作

用的關係。 

5. 分析未完成預防性治療個案之原因。 

1-2 

縮短潛伏結核感

染預防療程之研

究-應用低副作

用抗結核藥物 

發展低副作用 isoniazid + 

rifampin+pyrazinamide 藥

物，分析藥動學性質評

估，改善 LTBI 之預防性

治療。 

1. 分析低副作用 isoniazid 併用 rifampin 

+ pyrazinamide對於TB親密接觸者之

體內肝毒性代謝途徑的影響。 

2. 完成至少 16 人次之藥動學性質評估。 
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(二) 研究主題二：建立高危險族群之潛伏感染治療照護模式 

除了結核病接觸者的結核病發生率很高，高危族群(例如：器官移植病

人、骨髓移殖病人、糖尿病患者等) 的結核病發生率也是很高，在本計畫

主題，期望能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發病情形，並建立較佳的

預防發病策略。器官移植/骨髓移植者以丙型干擾素釋放試劑進行潛伏結核

感染盛行率及結核病發生率追蹤及篩檢治療，預防性治療的策略，減少移

植後活動性結核病的發生情況。  

本研究主題 1 項子計畫之研究主旨及 106 年度目標如下表說明： 

 研究主旨 106 年度目標 

2-1 

器官移植/骨髓移

植者以丙型干擾

素釋放試劑進行

潛伏結核感染盛

行率及結核病發

生率追蹤及篩檢

治療策略: 前瞻

性世代研究 

針對器官移植/骨髓移植

者之高危險族群進行潛

伏結核感染的篩檢，瞭解

潛伏結核感染陽性比率

及發病情形，藉此擬定篩

檢治療策略。 

1. 分析造血幹細胞移植者及捐贈者共

16 人，以及器官移植捐贈者 20 人，

候選者及受贈者共 100 人。 

2. 了解在器官移植/骨髓移植者之高危

險族群以丙型干擾素釋放試劑

(IGRA)預測未來活動性結核病的成

效。 

3. 了解該高危族群 IGRA 陽性者進行

預防性治療對預防未來活動性結核

病的成效。 

4. 了解該高危族群 IGRA 陽性者成為

活動性結核病的比率 
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肆、材料與方法 

 研究主題一：評估潛伏結核治療用藥 

1-1 潛伏結核感染治療之藥物動力學分析及副作用監測 

1. 研究設計：多醫院之前瞻性研究。 

2. 參與醫院：臺大醫院、臺大醫院新竹分院、臺北市立萬芳醫院、衛生福

利部彰化醫院 

3. 執行期間：民國 106 年到 108 年，共三年。 

4. 受試條件如下： 

 年紀大於等於 12 歲 

 符合後述三個條件中任一：（1）肺結核個案之接觸者、（2）依照公共衛

生政策檢測結核菌素皮膚試驗（tuberculin skin test）後結果為陽性者、（3）

依照公共衛生政策檢測丙型干擾素釋放試驗（QuantiFERON-TB Gold 

In-Tube、QuantiFERON-TB Gold Plus、T SPOT-TB）後結果為陽性者 

 即將接受潛伏結核感染（latent tuberculosis infection）之預防性治療

（preventive therapy） 

5. 排除條件如下：  

 臨床及影像學檢查有活動性結核病的證據 

 目前必須使用的藥物中與isoniazid、rifampin、或rifapentine有明顯的交

互作用 

 有isoniazid、rifampin、和rifapentine的過敏反應 

 預期存活不超過三年 

6. 研究目標： 

主要目標：所有符合納入條件且不具有排除條件之受試者均納入分析。 
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i. 監測潛伏結核感染治療藥物使用狀況，追蹤其後續副作用發生情形。 

ii. 對於未完成預防性治療的個案，分析原因。 

iii. 針對潛伏結核感染治療處方，進行藥物動力學相關分析。 

iv. 評估治療過程中，血清發炎相關細胞激素的變化。 

v. 分析血清藥物濃度、細胞激素與副作用的關係。 

7. 收案人數： 

(1) 在之前臺大醫院主持、為期三年的前瞻性、隨機分組的多中心研究計

畫 － 『研究何種潛伏結核感染的治療較為安全且可達成 - 台灣的多

中心隨機分派研究』（MOHW 105-CDC-C-114-000102）當中，中斷研

究的比率為 7.0%（142 個受試者中發生 10 例）、因副作用而中斷短程

3HP 治療的比率為 8.3%（132 個受試者中發生 11 例）。 

(2) 如果希望能夠收集 40 例嚴重副作用個案進行分析，推算每組須要收

案人數為 519 人。 

8. 試驗流程： 

(1) 針對符合上述篩選條件的接觸者，經過詳細說明並填妥同意書後收

案。 

(2) 預防性治療開始的第一週內，採取週邊血液進行 HBsAg、anti-HCV、

anti-HIV、以及剋肺癆（QuantiFERON-TB Gold In-Tube 或

QuantiFERON-TB Gold Plus）檢驗，並測量血中與發炎相關之細胞激

素濃度。 

(3) 治療開始後前兩個月每個月抽血一次，檢驗 isoniaizd 和 rifapentine 血

中濃度、藥物代謝相關基因多型性、以及血中與發炎相關之細胞激素

濃度。 
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(4) 用藥期間每週定期面訪或電話追蹤，每月返診確認治療狀況、有無藥

物副作用產生。 

(5) 若有中途退出治療者，將進一步記錄原因。 

9. 剋肺癆（QuantiFERON-TB Gold In-Tube 或 QuantiFERON-TB Gold Plus）

檢驗： 

研究中將根據剋肺癆製造商之操作使用手冊進行此一體外免疫檢測。 

(1) 以靜脈穿刺採集測試者血液，並直接於每支採血管各充入 1mL 血液。 

(2) 充分地上下振搖採血管 10 次，以確保整個試管內層都被血液覆蓋。 

(3) 採血管必須在採血後 16 小時內，盡快移至 37°C 培養器中培養。切

勿冷藏或冷凍血液樣本。若未能在採血後立即進行培養，則培養前，

採血管必須再重複混合步驟。 

(4) 將採血管以直立方式，於 37°C 培養 16-24 小時。培養器不需 CO2

或濕氣。 

(5) 37°C 培養結束後，採血管於離心前至多可於 2-27°C 放置 3 天。 

(6) 37°C 培養結束後，採血管以轉速 2000-3000 RCF(g)離心 15 分鐘，

分隔出血球細胞及血漿後，吸取血漿。若未出現分隔，則採血管須以

更高轉速再次離心。 

(7) 取出之血漿樣本加入所附的 ELISA 盤中。若未立即進行 ELISA 檢

測，血漿樣本可直接以離心管形式或移至其他容器中儲存。血漿可於 

2-8°C 儲存至多 4 週，於-20°C 以下（建議低於-70°C）則能儲存更

長時間。 

(8) 100 倍濃縮軛合劑以外的其他全部血漿樣本及試劑，必須於測定前調

整至室溫（22 ± 5°C），且至少要 60 分鐘來達到溫度平衡。 
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(9) 先從微量盤框架取出此次還用不到的微量盤條，再回封於鋁箔袋內，

送至冰箱存放。留下的微量盤條中，至少有一條要供標準品使用，其

他的則必須足夠此次測定所有測試者之用。此次使用後，保留微量盤

框架與蓋子供回封存放之剩餘微量盤條使用。 

(10) 依標準品標籤所示，在凍晶乾燥之人類 interferon-gamma 標準品小瓶

內加入指示量的去離子水或蒸餾水來配製。溫和混合以防起泡，並確

保完全溶解。配製後的標準品溶液濃度為 8.0 IU/mL。這些標準液在

檢測時必須多組測定（至少同時測 2 組）。 

(11) 在凍晶乾燥之 100 倍濃縮軛合劑小瓶內加入 0.3mL 的去離子水或

蒸餾水來配製。溫和混合以防起泡，並確保軛合劑完全溶解。 

(12) 測定前，血漿應混合均勻以確保產生之 Interferon-gamma 能均勻分散

在樣本內。 

(13) 用多爪式微量分吸管將 50µL 新配製具工作強度的軛合液加至所附

的 ELISA 微量盤凹槽中。 

(14) 同樣用多爪式微量分吸管，再將血漿樣本 50µL 加至上述微量盤之適

當凹槽中，最後，再加入標準液 1 至 4 各 50µL。 

(15) 用微量盤振盪器，將軛合液與血漿樣本或標準液充分混合 1 分鐘。 

(16) 以蓋子覆蓋微量盤，並於室溫（22 ± 5°C）培養 120 ± 5 分鐘。 

(17) 在培養期間可進行清洗緩衝液的配製。將 20 倍濃縮之清洗緩衝液與

去離子水或蒸餾水，以 1 比 19 之比例稀釋並充分混合。本測試所

提供的 20 倍濃縮清洗緩衝液，足夠去配製 2L 的清洗緩衝液。每個

凹槽需要 400µL 具工作強度的清洗緩衝液來清洗至少 6 次。建議使

用微量盤清洗器進行。 
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(18) 將微量盤面向下，於吸收拭巾上輕敲，以去除殘餘清洗滌緩衝液。然

後在每個凹槽內加入 100µL 酵素受質液，並用微量盤振盪器充分混

合。 

(19) 以蓋子覆蓋微量盤，並於室溫（22 ± 5°C）培養 30 分鐘。 

(20) 培養 30 分鐘後，在每個凹槽內加入 50µL 酵素停止液並混合。本步

驟必須與步驟 11 酵素受質液的添加用相同順序且以近乎相同速度

添加至各凹槽。 

(21) 在停止反應後的 5 分鐘內，使用裝有 450nm 濾鏡及 620-650nm 參考

濾鏡的微量盤判讀儀，來測量每個凹槽的光密度（Optical Density, 

OD）。之後回推出待測檢體中 Interferon-gamma 的濃度，並依照廠商

之判讀標準分析結果。 

10. 發炎相關之細胞激素 

血清中發言相關的細胞激素，包括：Interleukin (IL)-1, IL-1beta, tumor 

necrosis factor (TNF)-alpha, IL-6, IL-8, IL-10, interferon-gamma induced 

protein 10 (IP-10), MCP (monocyte chemoattractant protein)-1, macrophage 

inflammatory protein (MIP)-1, prostaglanding E2 (PGE2) ，將藉由

Cytometric Bead Array （ BD Biosciences, California, USA ） 和

Enzyme-Linked ImmunoSorbent Assay（ELISA）測定。 

11. Isoniazid 及 Acetyl-isoniazid 血中濃度測定 

測定血液檢體中 INH 和 AcINH 濃度採用 Seifart HI 等人於 1995 年所提

出之衍生化高效率液相層析法。實驗方法主要可分為兩個部分，分別敘

述如下： 

A). 建立校正曲線 
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本方法共需建立三條校正曲線，分別為（a）非水解環境下 INH、（b）

水解環境下 INH和（c）水解AcINH。配置 0, 0.5, 2.5, 5, 7.5, 10 μg/mL INH

（Sigma, St. Louis, MO）及 AcINH 於正常人之血漿中。將血液樣本分

別與 200 μL 的 10% TCA（trichloroacetic acid）（Sigma, St. Louis, MO）

水溶液、40 μL 1% CA（cinnamaldehyde）（Sigma, St. Louis, MO）之甲

醇溶液充分混合均勻後，在室溫下靜置 10 分鐘待接合反應完全。水解

環境下之樣品加入 20 μL 的 6 M HCL，並於 800C 靜置一小時，最後各

加入 40 μL 1% CA 之甲醇溶液充分混勻，接著也靜置 10 分鐘。 

以 HITACHI L2130 幫浦系統（Hitachi, Tokyo,Japan）搭配 HITACHI 

L2200 自動取樣機進行層析步驟。分離之移動相是由有機相

（acetonitrile：isopropanol = 4：1）及緩衝液（50 mM KH2PO4水溶液）

所構成之流速 1 mL/min 梯度。 

每一濃度樣品各打三次，每次 20 μL，平均三次所得之 INH 訊號積分面

積數值，且三次測量之變異係數（coefficient of variance）需小於 2 %才

被接受。所得的結果可建立三條校正曲線，並計算各曲線之回歸方程式

（如下）： 

ya=Aax + ca，    （非水解環境下 INH） 

yb=Abx + cb，    （水解環境下 INH） 

yc=Acx + cc，    （水解環境下 AcINH） 

y 代表 INH 訊號積分面積，x 代表樣品濃度 

此三條回歸方程式將用來計算病人檢體中所含之 INH 和 AcINH 濃

度。 
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B). 受試者檢體測定及結果計算 

取 500 μL 的病人血漿，加入 500 μL 的 10% TCA，充分混合均勻後以

10000 g 離心 1 分鐘。取 200 μL 的上清液依上述之非水解環境下流程處

理，另取 200 μL 的上清液依上述之水解環境下流程處理。處理完之檢

體樣品依上述之層析條件進行分離及測量。分別可得到 INH 訊號積分面

積 Y1（非水解環境）及 Y2（水解環境）。接著利用前述所得之三條回

歸方程式，依下列方式計算： 

INH 濃度：［INH conc.］=（Y1 – ca）/Aa 

AcINH 濃度：［AcINH conc.］=（Y2 – yb – ca）/ Ac，其中 yb = Ab［INH conc.］

+ cb 

12. Rifapentine 及 25-desacetyl-rifapentine 血中濃度測定 

過去三個重要研究顯示，服用短程 3HP 藥物之後第 24 小時的血清藥物

濃度，與 area under concentration-time curve（AUC）的相關性最高 

[34-36]。因此，本研究在受試者服用潛伏結核感染預防性治療藥物三週

之後，採集用藥之後第 24 小時（23–25 小時）的單點血液檢體（C24），

依據過去文獻所使用的方式處理檢體 [35, 37]，隨後以 high pressure 

liquid chromatography assay（HPLC, ThermoFinnegan P4000 HPLC pump 

with an AS3000 fixed-volume autosampler, model UV2000 UV detector, 

Gateway E series computer, and ChromQuest data management system）測

定血中 rifapentine 及其主要代謝物 25-desacetyl-rifapentine 之濃度。 

13. 藥物代謝相關基因多型性檢測 

(1) N-acetyltransferase 2 (NAT2)/Cytochrome P450 (CYP) 2E1 
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使用含 potassium EDTA（ethylene diamine tetra-acetic acid）之真空試

管（BD, Franklin Lakes, NJ）抽取受試者約 8 mL 血液檢體，經離心

處理，收集上層血漿與分層界面的白血球、上清液與白血球置於 2 mL

冷凍管中，保存於-800C 冰箱中。 

檢測時取出儲存於-80 °C 冰箱中的白血球解凍，接著使用 QIAamp®  

DNA Blood Mini Kit（QIAGEN Inc., Valencia, California, USA）萃取

DNA。萃取出的 DNA 以 NanoDrop®分光光度計（spectrophotometer）

定量，稀釋為標準濃度後，儲存於-80 °C 冰箱中備用。 

NAT2 基因多型性判定參考 Hsieh 等人的方法，分析之 SNP（Single 

Nucleotide Polymorphism）共計有 NAT2*5（rs1799929）、NAT2*6

（rs1799930）與 NAT2*7（rs1799931）三個位置。NAT2 基因首先利

用聚合酶連鎖反應（PCR）的方式增幅，，最後產生 1093 bp 的 DNA

片段。接著分析 NAT2*5 以 5 U KpnI（New England BioLabs Inc., 

USA）分解 PCR 產物，反應溫度 37°C 16 小時，以 1.5 %洋菜膠體電

泳分離。分析 NAT2*6 用 5 U TaqαI（New England BioLabs Inc., USA）

分解 PCR 產物，反應溫度 65°C 16 小時，以 6%聚丙烯醯胺膠體電泳

分離。分析 NAT2*7 用 5 U BamHI-HFTM（New England BioLabs Inc., 

USA）分解 PCR 產物，反應溫度 37°C 16 小時，以 1.5%洋菜膠體電

泳分離，PCR-RFLP 模組電泳實驗及定序確認結果。 

CYP2E1 基因多型也是使用 PCR-RFLP 方法 ，限制酶為 RsaI。 

Primer 的 序 列 為 5–CCAGTCGAGTCTACATTGTCA–3 以 及

5–TTCATTCTGTCTTCTAACTGG -3。使用 35 循環（45 sec at 94°C, 

45 sec at 55°C and 45 sec at 72°C）。PCR 的產物再用限制酶 - RsaI 在
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37°C 下作用 2 小時。wild-type 的基因型定義為 c1 而 mutant 則定義

為 c2。 

(2) Arylacetamide deacetylase 

針對 Arylacetamide deacetylase（AADAC）的基因多型性，我們

依照過去的文獻報告，設計 AADAC*2 和 AADAC*3 的 allele-specific 

PCR，所使用的引子序列如下表： 

Primer set Sequence 

AADAC 

g13651-wild 

5’-AAGTCATCTCTTCAAATTTG-3’ 

AADAC 

g.13651-mutant 

5’-AAGTCATCTCTTCAAATTTA-3’ 

AADAC g.14307AS 5’-GGCAATATTTGCTCACATTT-3’ 

AADAC ex5 (Acc I) 5’-TTGAGTGGCTAAAGGAAAGTCTA-3’ 

AADAC UTRAS 5’-AATGAAATCCCACAGTAAGA-3’ 

AADAC G13651A 實驗操作如下 

A. 取 genomic DNA 100 ng、1X PCR buffer（含 pH 8.8 的 67 mM 

Tris-HCL、16.6 mM (NH4)2SO4、0.45% Triton X-100、0.02% 

gelatin）、1.5 mM MgCl2、0.2 mM dNTPs、0.4 mM 的各種引子、

以及 0.5 U Taq polymerase，最後體積為 25 uL。 

B. 先升溫至 94°C 3 分鐘後，開始以下列的次序進行 30 個週期的反

應： 

i. Denaturation：94°C 共 25 秒 

ii. Annealing：54°C 共 25 秒 

iii. Extension：72°C 共 50 秒 

C. 最後一次的 extension 則停在 72°C 共 5 分鐘。 
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D. 以 2% agarose gel 進行電泳。 

AADAC T14008C 實驗操作如下 

A. 取 genomic DNA 100 ng、1X PCR buffer（含 pH 8.8 的 67 mM 

Tris-HCL、16.6 mM (NH4)2SO4、0.45% Triton X-100、0.02% 

gelatin）、1.5 mM MgCl2、0.2 mM dNTPs、0.4 mM 的各種引子、

以及 0.5 U Taq polymerase，最後體積為 25 uL。 

B. 先升溫至 94°C 3 分鐘後，開始以下列的次序進行 45 個週期的反

應： 

i. Denaturation：94°C 共 25 秒 

C. Annealing：52°C 共 25 秒 

i. Extension：72°C 共 30 秒 

D. 最後一次的 extension 則停在 72°C 共 5 分鐘。 

E. PCR 產物以 AccI 限制酶切割。 

F. 以 3% agarose gel 進行電泳。 

G. AADAC*1（wild type）會呈現 181-bp 的片段，而 AADAC*3 會

呈現兩個片段，分別是 158-bp 和 23-bp。 

14. 副作用記錄 

研究中將會針對每一個服用至少一次預防性治療藥物的受試者，每週記

錄副作用，直到完成治療後兩週。觀察的藥物副作用包括：蕁麻疹

（urticaria）、血管性水腫（angioedema）、結膜炎（conjunctivitis）、全身

無力（weakness）、倦怠（fatigue）、噁心（nausea）、嘔吐（vomiting）、

頭痛（headache）、發燒（fever）、肌肉骨骼疼痛（aches）、盜汗（sweats）、

頭暈（dizziness）、呼吸急促（shortness of breath）、潮紅（flushing）、畏

寒（chills）。 
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一旦有任何的副作用發生，我們將登記該副作用發生的時間（timing of 

onset）、持續的時間（duration）、嚴重度（severity）、與預防性治療藥物

的相關性（relationship）。其中嚴重度將根據 Cancer Therapy Evaluation 

Program common toxicity criteria 判定，簡單描述如下表；與藥物相關性

的部分，將根據診療醫師的臨床判斷，紀錄為相關（等級分為 definite、

probably、possibly 三個層次）或不相關（等級分為 unlikely、non-related、

unclassifiable 三個層次）。 

Gr I 
Mild; asymptomatic or mild symptoms; clinical or diagnostic 

observations only; intervention not indicated 

Gr II 
Moderate; minimal, local or noninvasive intervention indicated; 

limiting age-appropriate instrumental ADL 

Gr III 

Severe or medically significant but not immediately 

life-threatening; hospitalization or prolongation of hospitalization 

indicated; disabling; limiting self care ADL 

Gr IV Life-threatening consequences; urgent intervention indicated 

Gr V Death related to AE 

所有紀錄的副作用，將再由研究主持人依照 Naranjo adverse drug reaction 

probability scale 客觀地判斷與預防性治療藥物的相關性。 
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依照過去文獻的定義，符合下列兩個條件中任何一個的副作用，及定義

為全身性藥物反應（systemic drug reaction、SDR）： 

1. 低血壓（收縮壓<90 mmHg）、蕁麻疹、血管性水腫、急性支氣管痙

攣、結膜炎； 

2. 底下所列之副作用症狀同時出現超過 4 種、且其中超過 1 種的嚴重

度在第二級（Grade II）以上： 

i. 全身無力 

ii. 倦怠 

iii. 噁心 
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iv. 嘔吐 

v. 頭痛 

vi. 發燒 

vii. 肌肉骨骼疼痛 

viii. 盜汗 

ix. 頭暈 

x. 呼吸急促 

xi. 潮紅 

xii. 畏寒 

15. 資料收集處理及統計分析： 

 收集受試者臨床特徵，包括年齡、性別、身高、體重、系統性疾病、用

藥史，試驗期間胸部X光、血液及病毒學檢查結果，以及其它醫療資

料，包含病歷紀錄、實驗室檢查、影像學檢查、病理學檢查、以及治

療方式和療效。  

 組間的連續變項以independent t-test作比較，而分類變項以chi-square方

法比較。多變項分析是用logistic regression來分析發生用藥副作用的危

險因子，雙尾檢定之 p值 < 0.05會被認為有統計意義。 

1-2 縮短潛伏結核感染預防療程之研究-應用低副作用抗結核藥物 

(一) 低副作用 isoniazid 之臨床試驗批次製造 

     將以與廠商合作方式取得 isoniazid+HUEXC030 製造之傷肝預防劑，

同時採買臨床試驗使用之 rifampin 與 pyrazinamide。並請合作廠商提供

相關之 CMC 資料。 

(二) 使用低副作用 isoniazid併用 rifampin+pyrazinamide之 LTBI縮短療程對

TB 親密接觸者其體內肝毒性代謝途徑的影響研究 
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利用 isoniazid、rifampin 與 pyrazinamide 併服 Amidase 抑制劑，於 LTBI

受試者進行藥動學、及安全性比較研究。試驗過程中，監測受試者血

漿中 pyrazinamide 及其毒性代謝物的變化情形，並掌握 ALT、AST 及

GSP 值等生化值變化，進而評估 LTBI 受試者在有無併服 Amidase 抑制

劑下，研究 rifampin 與 pyrazinamide 及其毒性代謝物在 LTBI 受試者體

內的藥物動力學變化與肝功能指數，以建立 rifampin 與 pyrazinamide

併服 Amidase 抑制劑的安全性風險評估資料。 

試驗設計 

受試者數目：參與試驗者至少 16 人次。 

納入標準/排除標準： 

 納入條件： 

這個試驗的對象是與 TB 患者親密接觸的成年人，如果符合下面這些條

件，在評估過其他的臨床檢驗結果之後，將可加入這個計劃： 

(1) 年齡大於或等於 20 歲成年人 

(2) 與 TB 患者親密接觸過 

(3) 心電圖及胸腔 x 光檢查結果可接受 

(4) 篩選時 ALT 及 AST 在正常值的兩倍以內。 

(5) 受試者同意書簽署同意參與本試驗 

 排除條件： 

如果受試者具有下列這些條件，或經其他臨床評估為不適合，將無法加

入這個計劃： 

(1) 參加試驗前有濫用藥物或酒癮的情況 

(2) 曾患有心臟血管、代謝、血液、肺、腸胃、肝、腎、泌尿及精神系統

之疾病而主持人認為會影響臨床試驗 
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(3) 對 isoniazid, fifampin,pyrazinamide 或相似結構的化學物質服用後會產

生過敏 

(4) 曾有臨床顯著的過敏病歷，包含藥物過敏及慢性過敏性支氣管氣喘 

(5) 有任何慢性或急性感染疾病的徵兆 

(6) 試驗前四周內曾罹患任何臨床顯著疾病或進行手術 

(7) 試驗前 30 天內曾服用任何已知具有促進或抑制肝臟代謝能力之藥物 

(8) 病患懷孕或目前在哺乳階段，有生育能力的婦女尿液驗孕結果必須是

陰性反應。 

(9) 任何其他醫學相關原因，試驗主持人認定必須排除於本試驗 

 LTBI 治療方法 

治療劑量與體重相關 

對照組：Isoniazid/ 15 mg/kg (maximum 900 mg), QW; Rifapentine ≥50.0 

kg 900 mg maximum, QW。 

實驗組：Isoniazid 5mg/Kg qd; Rifampin 10mg/Kg qd; Pyrazinamide  

20~25mg/Kg qd；HUEXC030 600mg QD。 

 臨床評估 

受試者的年齡、性別、內科疾病及檢驗數據會統計分析作一個整合性概

述，同時記錄服用藥物有無任何副作用，對照組則收集 106 年 1 月至 12

月使用 3HP 的潛伏結核病患的相關資料，使用相同的表格抄錄。  

 統計分析 

資料處理與統計分析：試驗中所得到數據上的差異，將會以適切的統計分

析方法進行分析。 

 潛伏結核感染治療收案療程如下: 
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兩組病患皆為 DOTS 給藥，病患退出條件為無法忍受的藥物副作用(如發燒.

噁心.全身倦怠.食慾不佳)或有肝炎之副作用。肝炎定義如下: 

若治療前肝功能小於正常值 2 倍 

(1)ALT 大於正常值 5 倍 

(2)臨床有肝炎症狀且 ALT 大於正常值 3 倍 

(3)T. bilirubin>3mg/dL 

(4)若治療前肝功能大於正常值 2 倍，治療後肝功能超過治療值 2 倍 

 研究主題二：建立高危險族群之潛伏感染治療照護模式 

2-1 器官移植/骨髓移植者以丙型干擾素釋放試劑進行潛伏結核感染盛行率及

結核病發生率追蹤及篩檢治療策略：前瞻性世代研究 

1. 研究設計：前瞻性觀察性研究。 

2. 研究期間:： 
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(1) 2017/1/1~2017/12/31。 

(2) 並持續追蹤兩年以觀察受試者是否發生活動性結核。 

3. 收案地點：台大醫院 

4. 預期收案人數：  

(1) 每年造血幹細胞移植者及捐贈者共 16 人。 

(2) 器官移植捐贈者、候選者及受贈者共 120 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70歲。 

B. 經臺大醫院移植小組專家評估後，即將接受器官移植或造血幹細胞

移植者。 

C. 造血幹細胞移植捐贈者。 

D. 欲捐贈器官者。 

E. 接受器官移植病評估者。 

F. 已經接受器官移植者，移植六個月後。 

G. 已經接受器官移植六個月後且有臨床上需要。 

(2) 排除條件如下： 

A. 不願意接受此研究者。 

B. 現有結核菌感染且接受治療中的患者。 

C. 不會說中文之患者。 

6. 執行流程： 

(1) 對所有符合收案且有意願者，作詳細說明，並填妥受試者同意書。 

(2) 單次採取周邊血液約 10 c.c.，以進行檢驗分析。 

(3) 本試驗所進行的檢驗分析包含：丙型干擾素測試作篩檢。過程為利用
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結核菌特有的抗原－early-secreted antigenic target 6（ESAT-6）和 

culture filtrate protein 10（CFP-10），作培養試驗。（請參見以下第 7 點

之第(1)項、丙型干擾素試驗） 

(4) 抽血時間： 

A. 造血幹細胞移植者於造血幹細胞移植前，造血幹細胞移植後第1、

3、6、12、18、24、30與36個月各追蹤一次篩檢（進行丙型干擾素

檢測，和其它血液發炎物質），總採血量最多90 c.c.；骨髓移植捐贈

者於捐贈時進行1次採血即可（總採血量10 c.c.）。 

B. 器官移植病患： 

i. 欲捐贈器官者，在捐贈器官前進行一次的丙型干擾素測試作篩檢

，單次採取周邊血液約 10 c.c.。 

ii. 有考慮接受器官移植者，在進行器官移植評估時，進行第一次的

丙型干擾素測試作篩檢，單次採取周邊血液約 10 c.c.。  

iii. 接受器官移植 6 個月後，器官受贈者進行丙型干擾素測試作篩檢

，如果此次結果為陰性，之後有臨床上需要，或每年追蹤篩檢一

次至檢驗結果為陽性為止。 

(5) 皮下結核菌測驗：若為骨髓移植捐贈者將於捐贈前進行皮下結核菌素

測驗；若為骨髓移植受贈者，我們將於移植前及移植後三個月進行共

兩次的結核菌素測驗。 

(6) 若於追蹤期間發現新結核感染個案(LTBI), 將依現行結核病治療指引

轉介高危險族群個案於專責醫療科部(胸腔科或感染科)，若排除活動

性結核病後，經醫療團隊及病患同意後進行治療 , 一般建議劑量

isoniazid 300mg QD 九個月, 並於預防治療期間密切追蹤肝功能及相

關副作用。不論 LTBI 個案是否接受預防性治療, 因 LTBI 在前兩年具
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有較大的 活動結核病(active TB) 發病機會.因此陽性患者均將進行每

年一次的胸部 X 光追蹤, 自 IGRA 陽性診斷後共追蹤兩年。 

(7) 試驗期間內，若有活動性結核病的懷疑，將轉介相關科部門診，則進

一步依照臨床情況安排各項檢查，包括胸部 X 光及痰液 AFS & 

Mycobacterium culture。 

(8) 利用制式的病例收集格式（case report form），收集相關之人口學與臨

床資料；並勾稽本院傳染病通報系統，以確定活動性結核病的發生否。 

(9) 統計分析：連續變項以平均值標準差或範圍與中位數表示，並以

Student t test 或 Wilcox Rank Sum test 進行組間比較；類別變項以比率

表示，並以 Chi-square test 或 Fisher exact test 進行組間比較。進一步

利用 STATA 統計軟體進行分析。 

A. Primary end point: 潛伏性結核病(LTBI) 

i. LTBI 的盛行率 (prevalence)。 

ii. LTBI 的發生率及危險因子(cox regression model)。 

iii. 預防性治療的意願與副作用評估。 

iv. Sencondary end point: 活動性結核 (active TB) 

v. 活動性結核的發生率(incidence rate) 

vi. 活動性結核的發生率及危險因子(cox regression model) 

vii. 以 IGRA 陽性推估活動性結核的發生率的預測率 (positive 

prediction value)。 

B. Explolary end point： 

造血幹細胞移植患者移植前即移植後丙型干擾素釋放試驗(IGRA)

結果的變化是否與捐贈著的 IGRA 結果相關。 

7. 檢驗項目： 
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(1) 丙型干擾素試驗：在本研究中將使用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 (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. 

(2) 以酵素聯結色疫吸附法（enzyme-linked immunosorbent assay）檢測丙

型干擾素。  

(3) 結核菌素皮下測試：在左前臂皮下注射 2TU 結核菌素後，在 48 至 72

小時後進行判讀。 

8. 臨床上不良反應及處理方法： 

(1) 每次本研究檢驗會抽 10 c.c.靜脈血，靜脈抽血可能產生局部淤青，不

至於有危險性。如發生抽血部位持續滲血，將衛教受試者用紗布加壓

於抽血部位，通知主持人並就醫。 

(2) 結核菌素皮下測試可能出現腫塊，將衛教受試者不要搔抓該部位，不

要用任何繃帶、乳膏或油膏掩蓋該部位，如果出現任何水疱,也不要把

水疱擠破。 

潛伏性結核病的預防治療將依疾病管制署結核病治療指引進行，若有相關

治療副作用將循醫療常規提供標準醫療照護。 
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伍、結果與討論 

(一) 研究主題一：評估潛伏結核治療用藥 

1-1 潛伏結核感染治療之藥物動力學分析及副作用監測 

本研究案共篩檢 217位接觸者，其中 184位接觸者同意接受 3HP治療並

加入臨床研究，其中有 4 個人撤回同意，完全沒有接受 3HP 治療。在

180 個接受至少一劑的 3HP 治療的個案，總共有 13 個人（7.2%）終止

3HP治療，其中 12人因不良反應，1人因個人意願在第 5劑時拒絕繼續

治療。除 22人仍在接受治療外，145人已完成治療。在這 180個接受至

少一劑的 3HP 治療的個案中，有 136 人（75.6%）曾經產生過副作用，

包括 8 人（4.4%）產生 Gr. 3 以上的不良反應；有 108 人（60%）產生

類流感症狀，最常出現的類流感症狀為 dizziness 及 fever，各有 22.2%，

其次為 headache 為 16.1%。有 11 個人（6.1%）產生全身性藥物反應，

沒有人出現 bronchospasm，但有 3 人出現血壓下降。2 人產生嚴重不良

反應而需住院超過 3 天。 

1-2 縮短潛伏結核感染預防療程之研究-應用低副作用抗結核藥物 

目前已完成收案試驗組受試者 19 位，對照組 23 位，試驗組 Isoniazid 

5mg/Kg qd+ Rifampin 10mg/Kg qd+ Pyrazinamide  20~25mg/Kg 

qd+HUEXC030 600mg QD (二個月 INH+RIF+PZA) 平均年齡為 51.58

歲；對照組接受 Isoniazid 900 mg + Rifapentine 900 mg (三個月HP) 平均

年齡為 53.17 歲。二個月 INH+RIF+PZA 及三個月 HP 在高血壓、糖尿

病、洗腎患者的比例分別為 21.1%及 17.4%；15.8%及 21.74%；0%及

13.04%。兩組均沒有 B 型肝炎及 C 型肝炎患者；兩組在性別、年齡、
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體重、內科疾病均無差別。 

接受二個月 INH+RIF+PZA 有 5 位受試者因副作用退出，完成治療率為

73.7%；接受三個月 HP 有 4 位受試者因副作用退出，完成治療比率為

82.61%；兩組完成比率無差異。接受二個月 INH+RIF+PZA 治療的副作

用為疲倦/肌肉痠痛/全身無力(n=6;31.6%)、胃口不佳(n=3;15.8%)、皮疹

(n=2;10.5%)、噁心/嘔吐(n=1;5.3%)；接受三個月 HP 治療的副作用為疲

倦 /肌肉痠痛 /全身無力 (n=6;31.6%)、皮疹 (n=2;10.5%)、噁心 /嘔吐

(n=2;10.5%)。接受二個月 INH+RIF+PZA 這組用藥前平均白血球數值為

7326；接受三個月 HP 這組用藥前平均白血球數值為 7075；接受二個月

INH+RIF+PZA 這組用藥前平均血紅素為 13.08；接受三個月 HP 這組用

藥前平均血紅素為 12.41；接受二個月 INH+RIF+PZA 這組用藥前平均血

小板數值為 270789；接受三個月 HP 這組用藥前平均血小板為 252300；

接受二個月 INH+RIF+PZA 這組用藥前平均尿素氮數值為 12.84；接受三

個月 HP 這組用藥前平均尿素氮為 15.82；接受二個月 INH+RIF+PZA 這

組用藥前平均肌酸酐數值為 0.8；接受三個月 HP 這組用藥前平均肌酸酐

為 0.04；兩組用藥前平均 AST 數值分別為 19.05 vs 24.42；平均 ALT 數

值分別為 19 vs 23.3；平均膽紅素數值分別為 0.64 vs 0.72；使用藥物平

均 1 個月後兩組用藥前平均 AST 數值分別為 20.25 vs 23.63；平均 ALT

數值分別為 14.8vs 20.63；平均膽紅素數值分別為 0.54 vs 0.63。治療期

間產生肝炎的比率為 10.5% vs 4.3%。 

完成二個月 INH+RIF+PZA+HUEXC030 的 14 位受試者中，於服藥後第

二週時監測血中代謝物濃度，INH 平均濃度為 236.8 ± 66.07 ng/ml；

Isonicotinic acid (INA) 平均濃度為 897.9 ± 254ng/ml；Acetyl Isoniazid 

(AINH) 平均濃度為 339.5 ± 133.9ng/ml；PZA 平均濃度為 11723 ± 
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1743ng/ml；Pyrazinecarboxylic acid (PA) 平均濃度為 3660 ± 747.5ng/ml

；INA/(INH+AINH) ratio 為 3.20；Diacetylhydrazine/(INH+AINH) ratio

為 6.07；PA/PZA ratio 為 0.298; 5-OH PA/PZA ratio 為 0.0623。 

(二)  研究主題二、建立高危險族群之潛伏感染治療照護模式 

2-1 器官移植/骨髓移植者以丙型干擾素釋放試劑進行潛伏結核感染盛行率

及結核病發生率追蹤及篩檢治療策略: 前瞻性世代研究 

器官移植部分共收納 121位受試者，包括 98位器官移植候選者(包括 64

位肝臟移植候選者，34 位心臟移植候選者)，5 位器官捐贈者，18 位器

官移植者(包括 7 位肝臟移植患者，11 位心臟移植患者)。 

116 位器官移植候選者中，平均年齡為 56±9 歲。71 位肝臟移植候選者

平均年齡為 58±7歲，45位心臟移植候選者平均年齡為 53±10歲。 丙型

干擾素釋放測驗檢查結果陽性在肝臟移植候選者的比例為 10.9%，在心

臟移植候選者的比例為 17.6%。98 位器官移植候選者平均年齡為

56.1±9.0 歲，其中包括 64 位肝臟移植候選者，平均年齡為 57.9±7.7 歲；

34 位心臟移植候選者，平均年齡為 52.9±10.3 歲，陽性丙型干擾素釋放

測驗結果的盛行率分別為 10.9%、17.6%。2位接受潛伏結核治療(rifampin

四個月)的肝臟移植候選者中，一位治療 44 天後發生肝毒性，導致治療

停止，正追蹤肝功能變化中。 

18 位器官移植者，包括 7 位肝臟移植患者、11 位心臟移植患者，陽性

丙型干擾素釋放測驗結果的盛行率分別為 14.3%、18.2%。可能因受限

於各年齡層人數，並未觀察到隨年齡層上升，陽性丙型干擾素釋放測驗

的比例增加的現象。 

5 位活體肝臟捐贈者，2 位為陽性丙型干擾素釋放測驗陽性，皆接受
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isoniazid 九個月，但因受贈者的病情，分別在治療 3 個月和 7 個月後進

行肝臟捐贈，其中一位捐贈者在肝臟捐贈手術後，發生急性肝炎，導致

無法完成後續治療。 

骨髓移植部分共收案 16人，包含 1位捐贈者及 15位移植者。其中捐贈

者丙型干擾素釋放測驗結果為陰性，移植者於移植前初次評估中陰性 8

位(53.3%)，未確定 7 位(46.7%)。追蹤期間共有五位病患死亡。除了移

植後一月、三月、六月追蹤分別有 2、1、0 位為未確定之 IGRA 結果外， 

其於追蹤結果皆為陰性，其中未確定的比率隨追蹤時間逐漸下降。現有

文獻對造血幹細胞移植及 IGRA 檢驗的文章相當有限，本研究將為國內

之 pilot study。韓國一篇 2009-2011 年的一項觀察性研究中發現，在移植

前的 IGRA 盛行率為 16%，而未確定報告為 14%。由於台灣現有結核病

發生率低於韓國(incidence rate around 43 case/per 100,000 in Taiwan in 

2016, compared with around 98 cases/per 100,000) 可預期台灣的陽性率

會較低。但本研究中未確定率(46.7%)為何高於韓國的此篇研究，可能

取決於原本的血液疾病型態，或是移植前的化療強度，值得進一步分

析。此外值得注意的是：未確定的比率於移植後逐漸下降，因此適合

的篩檢時間，可能須考量何時有較佳的免疫力(移植後)，或需要早期診

斷的兩個取向做一個平衡，在臨床應用上亦需要進一步的考量。 

 



 

34 

 

陸、結論與建議 

研究主題一：評估潛伏結核治療用藥 

三個月 rifapentine 合併高劑量 isoniazid 的治療，至目前為止幾個重要的發

現：完成率超過九成、發生任何不良反應的機率極高（136 人，75.6%），但

當中僅 12 人中斷治療、不論輕微或嚴重的不良反應，年齡為危險因子、發

生嚴重全身性藥物反應的個案，年紀都大於 55 歲、發燒和頭暈是最常見的

類流感症狀，女性似乎較容易發生類流感症狀、藥物性肝炎發生的機率為

3.9%。初步的臨床資料顯示，年紀似乎仍是決定是否發生不良反應的重要

因素，年紀越大，發生類流感症狀或全身性藥物反應的危險性越高。臺灣

全民健康保險資料庫的本土研究中發現，在 2008到 2013年間找出的 312322

位結核病密切接觸者中（以診斷碼加上免部分負擔）共有 2322 位（0.7%）

產生了活動性結核，其中 1562 位（0.5%）在一年內被診斷有活動性結核。

以所有密切接觸者來看，年齡是產生活動性結核病最重要的危險因子之

一。縱使年紀越大的個案，使用短程 3HP 治療的副作用較大，是否就忽視

預防性治療可能帶來的幫助，有待整體的成本效益和完整的風險評估。 

潛伏結核病患者使用二個月 Isoniazid 5mg/Kg qd+ Rifampin 10mg/Kg qd+ 

Pyrazinamide 20~25mg/Kg qd+HUEXC030 600mg QD 處方，與對照組使用三

個月 Isoniazid 900 mg + Rifapentine 900 mg 比較，順從性可接受，將來可考

慮使用此藥物組合，縮短潛伏結核感染治療療程。可使臨床醫師及 LTBI 民

眾安心使用藥物，落實結核病防治，降低結核及潛伏結核人數，避免將來

發病達到結核病防治的目標。 



 

35 

 

研究主題二、研發結核病檢驗工具 

肝臟移植候選者和心臟移植候選者，陽性丙型干擾素釋放測驗的比例分別

為 10.9%、17.6%。四個月的 rifampin 治療可大幅縮短治療的時間，但會和

移植者所使用的免疫抑制劑產生藥物交互作用，導致免疫抑制劑濃度降

低，可能產生排斥，故治療過程須小心追蹤免疫抑制劑藥物濃度和肝功能

變化。因本研究檢驗陽性個案數和觀察時間有限，尚無法觀察到未治療陽

性個案進展成活動性結核病的情況，和潛伏性結核治療對預防活動性結核

病的成效。 
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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. 三個月 rifapentine 合併高劑量 isoniazid 的治療，4.4%的人產生第三度

以上的不良反應。 

2. 使用 Isoniazid 5mg/Kg qd+ Rifampin 10mg/Kg qd+ Pyrazinamide 

20~25mg/Kg qd+HUEXC030 600mg QD 處方，與對照組使用三個月

Isoniazid 900 mg + Rifapentine 900 mg 比較，順從性可接受，將來可考

慮使用此藥物組合，縮短潛伏結核感染治療療程。 

3. 肝臟移植候選者，50%在預防性治療後因發生黃疸導致治療無法繼

續，若短期的治療可縮短治療的時間，是否較適合於肝臟移植受贈者

或候選者，需進一步相關研究。骨髓移植病患，潛伏性結核未確定的

比率於移植後逐漸下降，因此適合的篩檢時間，可能須考量何時有較

佳的免疫力(移植後)，或需要早期診斷，在臨床應用上需要進一步的

考量。 

二、計畫對醫藥衛生政策之具體建議 

1. 有鑑當前結核病防治關鍵係在潛伏感染與預防性治療，希望藉由本研

究的結果，可以更瞭解臺灣 3HP 潛伏結核感染預防性治療之副作用、

藥動分析，使用藥更安全、更容易落實。 

2. 由於器官移植及骨髓移植族群的風險性，應積極考慮四個月 rifampin

或開放三個月短期治療處方，並研究是否具有較小之肝毒性，以保障

病人安全及促進病人投藥意願，以免延誤捐贈時機。 
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三、計畫對民眾具教育宣導之成果 

1. 透過 3HP 潛伏結核感染預防性治療之副作用、藥動分析的研究結果，

讓民眾得到簡便、安全的潛伏結核感染治療。 

2. 器官移植患者及骨髓移植病患的免疫力不足，活動性及潛伏性結核的

高風險性，是相當重要的防治面向。 
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一、中文摘要 

背景：截至目前為止，結核病仍是世界上最嚴重的感染症．如同世界衛生

組織所揭示的，成功控制、消除結核病的關鍵，除了要能夠及時診斷治療

活動性結核病個案以外，更重要的是必須能夠加以預防，找出潛伏感染但

仍未發病的接觸者，並投予有效的預防性治療。在過去，潛伏結核感染治

療上最大的不便在於需要九個月的長期治療，大大降低了治療的完成率。

所幸近年來為期 12 週的短程治療問世（每週服用一次的長效型

rifapentine，合併高劑量 isoniazid 每週服藥一次，共 12 個劑量），而且日漸

成熟，目前已被世界衛生組織認定在大部分潛伏結核感染個案可用短程治

療取代傳統治療。 

短程治療雖然較傳統治療方便，在肝毒性上也有較高的安全性，但卻有較

高的全身性藥物反應（systemic drug reaction）以及類流感症狀（flu-like 

symptoms），但由於目前的文獻資料很少，以至於發生的原因和危險因子

都不清楚，特別是相關藥物血清濃度的偵測與分析，也幾乎沒有研究提及。

這個問題在亞洲地區更顯得格外嚴重，因為目前為止，在亞洲這個結核病

高盛行地區，還沒有相關研究的發表。而高劑量 isoniazid 和 rifapentine 的

藥物動力學，在亞洲人身上是否與美洲、歐洲人種相同，仍是未解之謎。 

因此，我們設計了這個多醫院的前瞻性臨床試驗，納入 12 歲以上接受治療

之潛伏結核感染個案，監測血中 isoniazid 和 rifapentine 濃度，並詳細記錄

每次服藥後之反應，以了解臺灣人接受潛伏感染治療後血中的藥物濃度，

並與副作用的種類、發生機率進行統計分析研究。 

目的： 
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1. 監測潛伏結核感染治療藥物使用狀況，追蹤其後續副作用發生情形 

2. 針對潛伏結核感染治療處方，進行藥物動力學相關分析 

3. 評估治療過程中，血清發炎相關細胞激素的變化。 

4. 分析血清藥物濃度、細胞激素與副作用的關係 

5. 對於未完成預防性治療的個案，分析原因 

方法：在這個前瞻性、多機構的研究當中，針對 12 歲以上活動性結核病個

案的接觸者、或是結核菌素皮膚試驗或丙型干擾素釋放試驗診斷為潛伏結

核感染者，在按照衛生福利部疾病管制署公衛政策建議下接受治療的個

案，我們將邀請他們加入臨床研究，於醫療常規抽血時，規則檢測血清之

藥物濃度，同時每週詢問服藥後之臨床反應（返診面訪或電話詢問）。之後

將所得之資料進行統計分析，探討各種副作用發生率、國人的藥物動力學、

以及副作用與血清藥物濃度的關係。 

結果：截至 2017/10/31 為止，本研究案總共篩檢 217 位接觸者，其中 184

位接觸者同意接受 3HP 治療並加入臨床研究。當中有 4 個人（2.2%）撤回

同意，完全沒有接受 3HP 治療。在 180 個接受至少一劑的 3HP 治療的個

案，總共有 13 個人（7.2%）終止 3HP 治療，其中 12 人是因為不良反應，

另外 1 人因個人意願在第 5 劑時拒絕繼續治療。除 22 人仍在接受治療外，

145 人已完成治療。在這 180 個接受至少一劑的 3HP 治療的個案中，有 136

人（75.6%）曾經產生過副作用，包括 8 人（4.4%）產生 Gr. 3 以上的不良

反應；有 108 人（60%）產生類流感症狀，有 11 個人（6.1%）產生全身性

藥物反應，2 人產生嚴重不良反應而需住院超過 3 天。 

結論：三個月 rifapentine 合併高劑量 isoniazid 的治療，完成率為 92.8%。
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中斷治療者，發生不良反應為主要中斷治療的原因。任何副作用發生的機

率接近四分之三，其中全身性藥物反應發生的機會為 6.1%，似乎高於美國

人的報告。 

 

關鍵詞：潛伏結核感染、藥物動力學、副作用、結核病、Isoniazid、Rifapentine 
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Abstract 

Background: 

Tuberculosis remains one of the most important infectious disease 

worldwide. As the statement of the World Health Organization, control and 

elimination of tuberculosis depend not only on rapid diagnosis and prompt 

treatment of active tuberculosis cases but also on the successful implement of 

preventive therapy for subjects with latent tuberculosis infection. The major 

limitation of preventive therapy before 2011 was the unacceptable long 

duration of treatment, taking a total of 9 months, thus seriously compromising 

the completion rate. With the introduction of 12-doses weekly high-dose 

rifapentine plus isoniazid (3HP regimen), the acceptability of preventive 

therapy has increased significantly. This short-course regimen has now been 

recommended by the World Health Organization to replace the conventional 

regimen for most subjects with latent tuberculosis infection. 

Though short-course 12-weeks regimen has a higher completion rate and a 

lower risk of hepatotoxicity than conventional 9-months regimen, the 

incidences of systemic drug reaction and flu-like symptoms are higher. The 

underlying pathophysiology and risk factors for these adverse reaction are 

poorly understood because studies are currently lacking, especially those 

combining pharmacokinetic monitoring. Furthermore, none of the study was 

conducted in Asia, the highly endemic area of tuberculosis. Whether the 

pharmacokinetic data in Asial population is similar as that in either American or 

European population has never been evaluated. 

Therefore, we conduct this prospective, multi-center study to enroll 

subjects aged ≥12 year and receiving preventive therapy for latent tuberculosis. 

By regular monitoring of serum levels of isoniazid and/or rifapentine and 
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detailed recording of clinical response after each dosing of preventive therapy, 

we will collect the pharmacokinetic data of Taiwanese, calculate the incidence 

of each adverse event, and evaluate the statistic correlation.   

Objectives:  

1. To monitor the adherence of preventive therapy and the development of 

related adverse events 

2. To collect pharmacokinetic data for preventive regimen 

3. To record the change of serum inflammatory cytokines during preventive 

therapy 

4. To evaluate the correlation between serum levels of isoniazid and/or 

rifapentine, cytokine levels and adverse events 

5. To understand the reasons of interruption of preventive therapy 

Methods: In this prospective, multi-center study, subjects aged ≥12 will be 

invited to join the study if they are contacts of patients with open tuberculosis 

or if they are cases of latent tuberculosis infection diagnosed based on either 

tuberculin skin test or interferon-gamma release assay. Once they receive 

preventive therapy according to the current public health policy, we will take 

blood sample for pharmacokinetic monitoring during blood tests of routine 

clinical practice and record clinical response and any adverse events after 

treatment under a weekly basis. We will then calculate the incidence of each 

adverse event, evaluate the pharmacokinetic parameters of Taiwanese, and 

analyze the correlation between serum drug levels and risk of adverse event. 

Results: Up to Oct. 31, 2017, a total of 217 TB contacts were screened. Among 

them, 184 cases agreed to participate. Of them, 4 (2.2%) withdrew their consent 
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and did not take any dose of 3HP therapy. Among the 180 cases receiving at 

least 1 dose of 3HP therapy, treatment was interrupted in 13 (7.2%), including 

12 due to adverse reaction and 1 consent withdrawal after 4 doses. 145 cases 

had complete treatment and 22 was under-treatment. Among the 180 cases 

receiving 3HP therapy, 136 (75.6%) experienced adverse reaction, which was 

Gr. 3/4 in 6 (4.5%) and Gr. 2 in 35 (19.4%). A total of 108 (60%) cases 

experienced flu-like symptoms and 11 (6.1%) fulfilled the criteria of systemic 

drug reaction. Two cases suffered from serious adverse reaction requiring 

admission for more than 3 days. 

Discussion: The completion rate of 3-month rifapentine plus high-dose 

isoniazid is 92.8%. The main reason of treatment interruption is development of 

adverse reaction. Though about three quarters experience adverse reaction, 

systemic drug reaction developed in 6.1%, which is higher than that in US 

reports. 

  

Keywords: latent tuberculosis infection, pharmacokinetic, adverse reaction, 

tuberculosis, isoniazid, rifapentine 
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二、前言 

結核病仍然是世界上最重要的感染症之一。而台灣結核病的盛行率，

已在政策逐年推行以及全民努力下，由高盛行區進入到中盛行發病率 

[1]。在結核病發生率較低的地區或國家中，大部分新診斷的結核病個案，

發病的原因都是來自於再活化（reactivation），也就是之前曾被結核菌感染

過、之後結核菌蟄伏於體內（latent tuberculosis infection, LTBI）、爾後才活

化造成活動性結核病 [2, 3]。因此，如何於臨床上找出潛伏結核感染的接

觸者，並進一步投予預防性治療（preventive therapy），是公共衛生政策上

控制、甚至根除結核病很重要的一環 [4]。 

二十世紀末，有鑑於全世界結核病的疫情仍日漸攀升，世界衛生組織

訂了一個千禧年的願景，希望能夠在西元 2015 年以前逆轉結核病疫情上升

的趨勢。在全世界的努力之下，這個願望終於達成。但根據統計，在 2012

年中，全世界仍有 8,600,000 個新個案，同時有 1,300,000 人死於結核病。

結核病，仍是世界上最嚴重的傳染病之一。因此，世界衛生組織訂下了一

個後 2015 的策略，希望能夠終結結核病（End-TB Strategy），而這一次設

下的目標更大更遠，希望能夠在西元 2035 年讓全世界結核病的發生率下降

百分之九十、死亡率下降百分之九十五，同時，更希望沒有任何一個家庭

因為結核病而家破人亡 [5]。要達到這個目標並不容易，三個基本的方針

包含：第一、以病人為中心的整合照顧和預防；第二、落實政策與支持系

統；第三、強化研究與創新。 

從這個後 2015 策略可以看出，結核病的防治已經由被動防守，轉變

為主動出擊。以往，主動發現、早期治療是最重要的政策。但是，個案往

往一個一個不定時產生，而醫療、公衛人員就只能在後面一個一個努力的

收拾浮在水面上的冰山一角。想要進一步控制疫情，該是主動出擊、直搗
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黃龍的時候了，也只有這樣，才能夠在潛伏結核感染（latent tuberculosis 

infection）個案還沒有發病、還沒有傳染給他人之前根絕結核病發生的可

能。不過一直以來，潛伏結核感染的診斷與治療面臨幾個重要的困難：第

一、潛伏結核感染診斷的不確定；第二、無法準確預測結核病發病個案；

第三、治療時間過長（以往最常用的治療需 9 個月的時間）而導致完治率

與服藥順從性過低；第四、副作用無法預期而且不容易早期發現；第五、

治好了可能再感染（re-infection）。依實際臨床醫療狀況來看，往往很難

接受自己是沒有病的健康人，但為了預防一個未來只有 10~15%機率會發

生的疾病，必須服用為期 270 天的藥物及面對可能發生的藥物副作用 [6]。 

由於結核菌素皮膚試驗（tuberculin skin test）已經有超過 100 年的使

用經驗，醫護人員對它有深入的了解，因此，以往一向使用結核菌素皮膚

試驗來做為潛伏結核感染的診斷依據。目前結核菌素皮膚試驗的做法，多

半採用 Mantoux 標準方法。簡單的說，就是取出活性相當於 5 個單位的標

準結核菌素（PPD-S）使用 27 號針頭皮下注射在前臂無靜脈處（請注意，

不同廠牌的結核菌素活性並不相同，注射時須按照相對活性計算出所需要

的量），注射的深度必須是剛好在皮膚表層之下，注射完後在皮膚的表面會

有一個大約 0.6 到 1 公分的白色突起。檢驗結果必須在注射後 48 至 72 

小時之間，也就是注射處腫脹最嚴重的時候判讀。判讀的標準是依據肉眼

觀察或觸摸發現腫脹的位置，然後測量最大的橫徑。如果腫脹大於或等於

臨界值，就是陽性反應。 

結核菌素含有許多結核菌的非特異性（nonspecific）抗原，因此，可

能因為之前卡介苗（bacille Calmette-Guérin [BCG] vaccine）的接種或是曾

經感染非典型分枝桿菌（nontuberculous mycobacteria）而造成偽陽性的檢

測結果 [7, 8]。不過，研究已經證實在剛出生施打一劑、之後不再追加卡
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介苗的世代，卡介苗對於結核菌素皮膚試驗的影響較低 [9, 10]。但另一方

面，也可能因為宿主嚴重的疾病，包括結核病本身，或是任何原因導致的

宿主免疫力不足，而造成偽陰性的檢測結果。在不同的地區，由於卡介苗

的接種，以及環境中的非典型分枝桿菌的盛行率不同，因此，判讀結核菌

素皮膚試驗所用的臨界值，可能會有所不同。而且，前一次的檢測，會刺

激體內產生免疫反應，而造成下一次檢測的偽陽性，也就是所謂的 booster 

effect。此外，結核菌素注射的不當或結果觀察的偏差，都會造成錯誤的檢

測結果，整個過程需要兩次的診視，執行上也十分不方便。 

近年來，新一代的檢驗試劑 － 丙型干擾素放試驗（interferon-gamma 

release assay），利用結核菌專一之抗原，包括 ESAT-6（early secreted antigenic 

substance – 6 kD）、CFP-10（culture filtrated protein – 10 kD）、以及 TB7.7，

偵測週邊血液淋巴球所產生之免疫反應，已被廣泛證實在 5 歲以上的受試

者，在測量宿主對於結核菌之免疫反應時，具有高敏感度與特異度，因為

大多數的非典型分枝桿菌以及 M. bovis BCG 都不具有這幾個抗原 [11, 

12]。當今市面上商品化試劑有兩種，分別是 QuantiFERON-TB Gold In-Tube

和 T-SPOT.TB。因此，目前的診治指引是建議兩者任一陽性且排除活動性

結核，即可判定為潛伏結核感染 [13]。但由於使用上的方便性以及較高的

特異性，因此臺灣地區的公共衛生政策已由 2016 年起使用丙型干擾素釋放

試驗來為五歲以上的接觸者進行潛伏結核感染的篩檢。 

而過去用來作為潛伏結核感染的預防性治療處方，大致可分為幾種：

（1）九個月的 isoniazid；（2）四個月的 rifampicin；（3）兩個月的 rifampicin

加上 pyrazinamide；以及（4）三個月的 isoniazid 加上 rifampicin [8]。然而，

因為有多篇報導指出，接受第三種處方進行預防性治療的接觸者，產生肝

毒性的風險明顯增高 [14-16]，甚至有致死案例發生 [17]。因此，目前第
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三種處方已不再建議使用。至於第四種處方，目前的研究顯示其副作用發

生率、以及結核病發病率，與接受九個月 isoniazid 的接觸者並無明顯不同 

[18]。9 個月的 isoniazid，仍舊是目前世界上最廣為使用的預防性治療處方 

[8, 19, 20]，它的毒性不高，同時與其他藥物（例如愛滋病用藥、心臟用藥、

抗凝血劑等等）較少有交互作用，也是在所有抗結核藥物中，臨床上使用

經驗最豐富的一種藥 [21]。然而，9 個月的療程，嚴重降低了預防性治療

的達成率 [22, 23]。而且在台灣過去高病毒性肝炎的相較之下，rifampin 與

isoniazid 同樣具有毒性低的好處之外  [24, 25]，對肝臟副作用又更低 

[23]，而且時程短接受度高 [18, 23]。在最近發表的文獻中，很多研究者利

用統計模式、成本效益分析來比較預防性治療處方的公共衛生成效，結果

大多偏向於使用 4 個月的 rifampin [26, 27]。 

有關治療的處訪，最近十年當中出現了極大的進展。在動物研究方法

上，有一個 Cornell mouse model 可以用來作為潛伏結核感染的動物研究模

式 [28]。Cornell mouse model 的做法，是先將老鼠以結核菌標準菌株感染

（CDC1551），之後以 isoniazid 及 pyrazinamide 兩種藥物治療 12 週，然後

停止用藥，讓結核菌處於潛伏感染的狀態。接下來為期 12~18 週的時間內，

可以使用各種預防性治療（preventive therapy）的處方治療，之後再以

dexamethasone 誘發結核菌活化，之後對老鼠進行各器官的取樣、培養，確

認有多少比率的老鼠發生活動性結核病。研究顯示，為期 18 週的治療中，

同時使用 isoniazid 25 mg/kg及 rifapentine 10 mg/kg，比每天使用 isoniazid 25 

mg/kg 或是每四天使用一次 rifapentine 10 mg/kg，對於潛伏結核感染的治療

效果都要來的好，針對脾臟內結核菌的清除率分別為 62.5%、50.0%、和

28.6%；而對肺臟內結核菌的清除率則分別為 62.5%、75.0%、28.6%[4]。

在另外一個研究中，同樣也顯示出 rifapentine 加上高劑量的 isoniazid，殺
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菌的效果最強，而且治療 13 週的效果與治療 26 週的效果一樣好，同樣都

可以百分之百清除老鼠脾臟與肺臟組織中的結核菌 [29]。 

這些動物研究的結果，促使了 Prevent TB Trial 這個臨床試驗的進行 

[18]。自西元 2001 年至 2008 年，在美國前瞻性的納入 8,053 個 12 歲以上

的結核病接觸者進行隨機分組，實驗組接受短程處方，也就是每週一次、

總共 12 次的 rifapentine 15 mg/kg 以及 isoniazid 15 mg/kg（簡稱 3HP）；而

對照組則接受傳統處方，也就是每天一次、總共 270 天的 isoniazid 5 mg/kg。

結果顯示，不論是用 modified intent-to-treat 分析、或者是用 per-protocol 分

析，實驗組對於潛伏結核感染的療效都沒有比對照組差（non-inferiority）。

但是，後者的治療中斷率，卻明顯比前者高（17.9% vs. 31.0%，p < 0.001）；

相反的，副作用造成治療中斷的機率，則明顯的是前者較高（4.9% vs. 

3.7%，p = 0.009）。兩種處方的副作用不太相同，前者主要是過敏反應

（hypersensitivity），而後者卻是肝毒性（hepatotoxicity）。 

這個短程處方的療效與安全性，隨即在年齡 2 歲到 17 歲的個案中也

得到證實 [30]，於是乎美國和世界衛生組織，先後將短程的 3HP 處方納入

潛伏結核感染診治指引中的治療建議處方 [31]。雖然它有較高比例的副作

用，但類似過敏情況的副作用，臨床表現通常是發熱、發燒、頭痛、肌肉

痠痛等輕微且短暫的症狀，病人可以自覺，不像傳統處方中的肝毒性那樣

不可預期。因此，副作用雖然稍微高一點，卻完全不影響民眾對於短程處

方的接受度 [32]。有鑑於此，衛生福利部疾病管制署在 2016 年 4 月公布

新政策，針對 12 歲以上診斷為潛伏結核感染的結核病密切接觸者，建議以

短程 3HP 處方進行預防性治療。 

然而截至目前為止，長效型 rifapentine 用來治療潛伏結核感染的文獻

仍十分缺乏，尤其是在亞洲這個結核病盛行的地區，目前仍沒有相關的研
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究報告。較高的全身過敏反應（systemic drug reaction）以及類流感症狀

（flu-like symptoms），原因為何？危險因子究竟是甚麼？目前也都不清

楚。同時，也沒有相關藥物血清濃度的研究數據，以了解副作用的發生是

否與藥物代謝、藥物濃度過高有關。高劑量 isoniazid 和 rifapentine 的藥物

動力學，在亞洲人身上是否與美洲、歐洲人種相同，仍是未解之謎。因此，

我們設計了這個多醫院的前瞻性臨床試驗，納入 12 歲以上接受治療之潛伏

結核感染個案，監測血中 isoniazid 和 rifapentine 濃度，並詳細記錄每次服

藥後之反應，以了解臺灣人接受潛伏感染治療後血中的藥物濃度，並與副

作用的種類、發生機率進行統計分析研究。 
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三、材料與方法 

(1) 研究設計：多醫院之前瞻性研究。 

(2) 參與醫院：臺大醫院、臺大醫院新竹分院、臺北市立萬芳醫院、衛生

福利部彰化醫院 

(3) 執行期間：民國 106 年到 108 年，共三年。 

(4) 受試條件如下： 

 年紀大於等於 12 歲 

 符合後述三個條件中任一：（1）肺結核個案之接觸者、（2）依照公

共衛生政策檢測結核菌素皮膚試驗（tuberculin skin test）後結果為陽

性者、（ 3 ）依照公共衛生政策檢測丙型干擾素釋放試驗

（QuantiFERON-TB Gold In-Tube、QuantiFERON-TB Gold Plus、T 

SPOT-TB）後結果為陽性者 

 即將接受潛伏結核感染（latent tuberculosis infection）之預防性治療

（preventive therapy） 

(5) 排除條件如下：  

 臨床及影像學檢查有活動性結核病的證據 

 目前必須使用的藥物中與isoniazid、rifampin、或rifapentine有明顯的

交互作用（附表一、二、三） 

 有isoniazid、rifampin、和rifapentine的過敏反應 

 預期存活不超過三年 

(6) 研究目標： 

主要目標：所有符合納入條件且不具有排除條件之受試者均納入分析。 
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i. 監測潛伏結核感染治療藥物使用狀況，追蹤其後續副作用發生情形。 

ii. 對於未完成預防性治療的個案，分析原因。 

iii. 針對潛伏結核感染治療處方，進行藥物動力學相關分析。 

iv. 評估治療過程中，血清發炎相關細胞激素的變化。 

v. 分析血清藥物濃度、細胞激素與副作用的關係。 

(7) 收案人數： 

1. 在之前臺大醫院主持、為期三年的前瞻性、隨機分組的多中心研究

計畫 － 『研究何種潛伏結核感染的治療較為安全且可達成 - 台灣

的多中心隨機分派研究』（MOHW 105-CDC-C-114-000102）當中，

中斷研究的比率為 7.0%（142 個受試者中發生 10 例）、因副作用而

中斷短程 3HP 治療的比率為 8.3%（132 個受試者中發生 11 例）。 

2. 如果希望能夠收集 40 例嚴重副作用個案進行分析，推算每組須要

收案人數為 519 人。 

(8) 試驗流程： 

1. 針對符合上述篩選條件的接觸者，經過詳細說明並填妥同意書後收

案。 

2. 預防性治療開始的第一週內，採取週邊血液進行 HBsAg、

anti-HCV、anti-HIV、以及剋肺癆（QuantiFERON-TB Gold In-Tube

或 QuantiFERON-TB Gold Plus）檢驗，並測量血中與發炎相關之細

胞激素濃度（詳見後述）。 

3. 治療開始後前兩個月每個月抽血一次，檢驗 isoniaizd 和 rifapentine

血中濃度、藥物代謝相關基因多型性、以及血中與發炎相關之細胞

激素濃度（詳見後述）。 

4. 用藥期間每週定期面訪或電話追蹤，每月返診確認治療狀況、有無
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藥物副作用產生（詳見後述）。 

5. 若有中途退出治療者，將進一步記錄原因（附表四）。 

(9) 剋肺癆（QuantiFERON-TB Gold In-Tube 或 QuantiFERON-TB Gold 

Plus）檢驗： 

1. 研究中將根據剋肺癆製造商之操作使用手冊進行此一體外免疫檢

測。 

2. 以靜脈穿刺採集測試者血液，並直接於每支採血管各充入 1mL 血

液。 

3. 充分地上下振搖採血管 10 次，以確保整個試管內層都被血液覆

蓋。 

4. 採血管必須在採血後 16 小時內，盡快移至 37°C 培養器中培養。

切勿冷藏或冷凍血液樣本。若未能在採血後立即進行培養，則培養

前，採血管必須再重複混合步驟。 

5. 將採血管以直立方式，於 37°C 培養 16-24 小時。培養器不需 CO2

或濕氣。 

6. 37°C 培養結束後，採血管於離心前至多可於 2-27°C 放置 3 天。 

7. 37°C 培養結束後，採血管以轉速 2000-3000 RCF(g)離心 15 分

鐘，分隔出血球細胞及血漿後，吸取血漿。若未出現分隔，則採血

管須以更高轉速再次離心。 

8. 取出之血漿樣本加入所附的 ELISA 盤中。若未立即進行 ELISA 

檢測，血漿樣本可直接以離心管形式或移至其他容器中儲存。血漿

可於 2-8°C 儲存至多 4 週，於-20°C 以下（建議低於-70°C）則能

儲存更長時間。 

9. 100 倍濃縮軛合劑以外的其他全部血漿樣本及試劑，必須於測定前
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調整至室溫（22 ± 5°C），且至少要 60 分鐘來達到溫度平衡。 

10. 先從微量盤框架取出此次還用不到的微量盤條，再回封於鋁箔袋

內，送至冰箱存放。留下的微量盤條中，至少有一條要供標準品使

用，其他的則必須足夠此次測定所有測試者之用。此次使用後，保

留微量盤框架與蓋子供回封存放之剩餘微量盤條使用。 

11. 依標準品標籤所示，在凍晶乾燥之人類 interferon-gamma 標準品小

瓶內加入指示量的去離子水或蒸餾水來配製。溫和混合以防起泡，

並確保完全溶解。配製後的標準品溶液濃度為 8.0 IU/mL。這些標

準液在檢測時必須多組測定（至少同時測 2 組）。 

12. 在凍晶乾燥之 100 倍濃縮軛合劑小瓶內加入 0.3mL 的去離子水

或蒸餾水來配製。溫和混合以防起泡，並確保軛合劑完全溶解。 

13. 測定前，血漿應混合均勻以確保產生之 Interferon-gamma 能均勻分

散在樣本內。 

14. 用多爪式微量分吸管將 50µL 新配製具工作強度的軛合液加至所

附的 ELISA 微量盤凹槽中。 

15. 同樣用多爪式微量分吸管，再將血漿樣本 50µL 加至上述微量盤之

適當凹槽中，最後，再加入標準液 1 至 4 各 50µL。 

16. 用微量盤振盪器，將軛合液與血漿樣本或標準液充分混合 1 分鐘。 

17. 以蓋子覆蓋微量盤，並於室溫（22 ± 5°C）培養 120 ± 5 分鐘。 

18. 在培養期間可進行清洗緩衝液的配製。將 20 倍濃縮之清洗緩衝液

與去離子水或蒸餾水，以 1 比 19 之比例稀釋並充分混合。本測

試所提供的 20 倍濃縮清洗緩衝液，足夠去配製 2L 的清洗緩衝

液。每個凹槽需要 400µL 具工作強度的清洗緩衝液來清洗至少 6 

次。建議使用微量盤清洗器進行。 
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19. 將微量盤面向下，於吸收拭巾上輕敲，以去除殘餘清洗滌緩衝液。

然後在每個凹槽內加入 100µL 酵素受質液，並用微量盤振盪器充

分混合。 

20. 以蓋子覆蓋微量盤，並於室溫（22 ± 5°C）培養 30 分鐘。 

21. 培養 30 分鐘後，在每個凹槽內加入 50µL 酵素停止液並混合。本

步驟必須與步驟 11 酵素受質液的添加用相同順序且以近乎相同速

度添加至各凹槽。 

22. 在停止反應後的 5 分鐘內，使用裝有 450nm 濾鏡及 620-650nm 參考

濾鏡的微量盤判讀儀，來測量每個凹槽的光密度（Optical Density, 

OD）。之後回推出待測檢體中 Interferon-gamma 的濃度，並依照廠

商之判讀標準分析結果。 

(10) 發炎相關之細胞激素 

血清中發言相關的細胞激素，包括：Interleukin (IL)-1, IL-1beta, tumor 

necrosis factor (TNF)-alpha, IL-6, IL-8, IL-10, interferon-gamma induced 

protein 10 (IP-10), MCP (monocyte chemoattractant protein)-1, macrophage 

inflammatory protein (MIP)-1, prostaglanding E2 (PGE2) ， 將 藉 由

Cytometric Bead Array （ BD Biosciences, California, USA ） 和

Enzyme-Linked ImmunoSorbent Assay（ELISA）測定。 

(11) Isoniazid 及 Acetyl-isoniazid 血中濃度測定 

測定血液檢體中 INH 和 AcINH 濃度採用 Seifart HI 等人於 1995 年所提

出之衍生化高效率液相層析法 [33]。實驗方法主要可分為兩個部分，分

別敘述如下： 

A). 建立校正曲線 
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本方法共需建立三條校正曲線，分別為（a）非水解環境下 INH、

（b）水解環境下 INH和（c）水解AcINH。配置 0, 0.5, 2.5, 5, 7.5, 10 μg/mL 

INH（Sigma, St. Louis, MO）及 AcINH 於正常人之血漿中。將血液樣本

分別與 200 μL 的 10% TCA（trichloroacetic acid）（Sigma, St. Louis, MO）

水溶液、40 μL 1% CA（cinnamaldehyde）（Sigma, St. Louis, MO）之甲

醇溶液充分混合均勻後，在室溫下靜置 10 分鐘待接合反應完全。水解

環境下之樣品加入 20 μL 的 6 M HCL，並於 800C 靜置一小時，最後各

加入 40 μL 1% CA 之甲醇溶液充分混勻，接著也靜置 10 分鐘。 

以 HITACHI L2130 幫浦系統（Hitachi, Tokyo,Japan）搭配 HITACHI 

L2200 自動取樣機進行層析步驟。分離之移動相是由有機相

（acetonitrile：isopropanol = 4：1）及緩衝液（50 mM KH2PO4水溶液）

所構成之流速 1 mL/min 梯度。 

每一濃度樣品各打三次，每次 20 μL，平均三次所得之 INH 訊號

積分面積數值，且三次測量之變異係數（coefficient of variance）需小於

2 %才被接受。所得的結果可建立三條校正曲線，並計算各曲線之回歸

方程式（如下）： 

ya=Aax + ca，    （非水解環境下 INH） 

yb=Abx + cb，    （水解環境下 INH） 

yc=Acx + cc，    （水解環境下 AcINH） 

y 代表 INH 訊號積分面積，x 代表樣品濃度 

此三條回歸方程式將用來計算病人檢體中所含之 INH 和 AcINH 濃度。 

B). 受試者檢體測定及結果計算 
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取 500 μL 的病人血漿，加入 500 μL 的 10% TCA，充分混合均勻

後以 10000 g 離心 1 分鐘。取 200 μL 的上清液依上述之非水解環境下

流程處理，另取 200 μL 的上清液依上述之水解環境下流程處理。處理

完之檢體樣品依上述之層析條件進行分離及測量。分別可得到 INH 訊

號積分面積 Y1（非水解環境）及 Y2（水解環境）。接著利用前述所得

之三條回歸方程式，依下列方式計算： 

INH 濃度：［INH conc.］=（Y1 – ca）/Aa 

AcINH 濃度：［AcINH conc.］=（Y2 – yb – ca）/ Ac，其中 yb = Ab

［INH conc.］+ cb 

(12) Rifapentine 及 25-desacetyl-rifapentine 血中濃度測定 

過去三個重要研究顯示，服用短程 3HP 藥物之後第 24 小時的血清

藥物濃度，與 area under concentration-time curve（AUC）的相關性最

高 [34-36]。因此，本研究在受試者服用潛伏結核感染預防性治療藥物

三週之後，採集用藥之後第 24 小時（23–25 小時）的單點血液檢體

（C24），依據過去文獻所使用的方式處理檢體 [35, 37]，隨後以 high 

pressure liquid chromatography assay（HPLC, ThermoFinnegan P4000 

HPLC pump with an AS3000 fixed-volume autosampler, model UV2000 

UV detector, Gateway E series computer, and ChromQuest data 

management system ） 測 定 血 中 rifapentine 及 其 主 要 代 謝 物

25-desacetyl-rifapentine 之濃度 [37, 38]。 

(13) 藥物代謝相關基因多型性檢測 

1. N-acetyltransferase 2 (NAT2)/Cytochrome P450 (CYP) 2E1 
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使用含 potassium EDTA（ethylene diamine tetra-acetic acid）之真空

試管（BD, Franklin Lakes, NJ）抽取受試者約 8 mL 血液檢體，經離心

處理，收集上層血漿與分層界面的白血球、上清液與白血球置於 2 mL

冷凍管中，保存於-800C 冰箱中。 

檢測時取出儲存於 -80 °C 冰箱中的白血球解凍，接著使用

QIAamp®  DNA Blood Mini Kit（QIAGEN Inc., Valencia, California, USA）

萃 取 DNA 。 萃 取 出 的 DNA 以 NanoDrop® 分 光 光 度 計

（spectrophotometer）定量，稀釋為標準濃度後，儲存於-80 °C 冰箱中

備用。 

NAT2 基因多型性判定參考 Hsieh 等人的方法 [39]，分析之 SNP

（Single Nucleotide Polymorphism）共計有 NAT2*5（rs1799929）、

NAT2*6（rs1799930）與 NAT2*7（rs1799931）三個位置。NAT2 基因

首先利用聚合酶連鎖反應（PCR）的方式增幅，，最後產生 1093 bp 的

DNA 片段。接著分析 NAT2*5 以 5 U KpnI（New England BioLabs Inc., 

USA）分解 PCR 產物，反應溫度 37°C 16 小時，以 1.5 %洋菜膠體電泳

分離。分析 NAT2*6 用 5 U TaqαI（New England BioLabs Inc., USA）分

解 PCR 產物，反應溫度 65°C 16 小時，以 6%聚丙烯醯胺膠體電泳分離。

分析 NAT2*7 用 5 U BamHI-HFTM（New England BioLabs Inc., USA）分

解 PCR 產物，反應溫度 37°C 16 小時，以 1.5%洋菜膠體電泳分離，

PCR-RFLP 模組電泳實驗及定序確認結果。 

CYP2E1 基因多型也是使用 PCR-RFLP 方法 ，限制酶為 RsaI [40]。

Primer 的 序 列 為 5–CCAGTCGAGTCTACATTGTCA–3 以 及

5–TTCATTCTGTCTTCTAACTGG -3。使用 35 循環（45 sec at 94°C, 45 
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sec at 55°C and 45 sec at 72°C）。PCR 的產物再用限制酶 - RsaI 在 37°C

下作用 2 小時。wild-type 的基因型定義為 c1 而 mutant 則定義為 c2。 

2. Arylacetamide deacetylase 

針對 Arylacetamide deacetylase（AADAC）的基因多型性，我們依

照過去的文獻報告 [41]，設計 AADAC*2 和 AADAC*3 的 allele-specific 

PCR，所使用的引子序列如下表： 

Primer set Sequence 

AADAC g13651-wild 5’-AAGTCATCTCTTCAAATTTG-3’ 

AADAC 

g.13651-mutant 

5’-AAGTCATCTCTTCAAATTTA-3’ 

AADAC g.14307AS 5’-GGCAATATTTGCTCACATTT-3’ 

AADAC ex5 (Acc I) 5’-TTGAGTGGCTAAAGGAAAGTCTA-3’ 

AADAC UTRAS 5’-AATGAAATCCCACAGTAAGA-3’ 

AADAC G13651A 實驗操作如下 

(1) 取 genomic DNA 100 ng、1X PCR buffer（含 pH 8.8 的 67 mM Tris-HCL、

16.6 mM (NH4)2SO4、0.45% Triton X-100、0.02% gelatin）、1.5 mM 

MgCl2、0.2 mM dNTPs、0.4 mM 的各種引子、以及 0.5 U Taq 

polymerase，最後體積為 25 uL。 

(2) 先升溫至 94°C 3 分鐘後，開始以下列的次序進行 30 個週期的反應： 

i. Denaturation：94°C 共 25 秒 

ii. Annealing：54°C 共 25 秒 

iii. Extension：72°C 共 50 秒 

(3) 最後一次的 extension 則停在 72°C 共 5 分鐘。 

(4) 以 2% agarose gel 進行電泳。 

AADAC T14008C 實驗操作如下 
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(1) 取 genomic DNA 100 ng、1X PCR buffer（含 pH 8.8 的 67 mM Tris-HCL、

16.6 mM (NH4)2SO4、0.45% Triton X-100、0.02% gelatin）、1.5 mM 

MgCl2、0.2 mM dNTPs、0.4 mM 的各種引子、以及 0.5 U Taq 

polymerase，最後體積為 25 uL。 

(2) 先升溫至 94°C 3 分鐘後，開始以下列的次序進行 45 個週期的反應： 

i. Denaturation：94°C 共 25 秒 

ii. Annealing：52°C 共 25 秒 

iii. Extension：72°C 共 30 秒 

(3) 最後一次的 extension 則停在 72°C 共 5 分鐘。 

(4) PCR 產物以 AccI 限制酶切割。 

(5) 以 3% agarose gel 進行電泳。 

(6) AADAC*1（wild type）會呈現 181-bp 的片段，而 AADAC*3 會呈現兩

個片段，分別是 158-bp 和 23-bp。 

(14) 副作用記錄 

研究中將會針對每一個服用至少一次預防性治療藥物的受試者，每

週記錄副作用，直到完成治療後兩週。觀察的藥物副作用包括：蕁麻疹

（urticaria）、血管性水腫（angioedema）、結膜炎（conjunctivitis）、

全身無力（weakness）、倦怠（fatigue）、噁心（nausea）、嘔吐（vomiting）、

頭痛（headache）、發燒（fever）、肌肉骨骼疼痛（aches）、盜汗（sweats）、

頭暈（dizziness）、呼吸急促（shortness of breath）、潮紅（flushing）、

畏寒（chills）。 

一旦有任何的副作用發生，我們將登記該副作用發生的時間（timing 

of onset）、持續的時間（duration）、嚴重度（severity）、與預防性治
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療藥物的相關性（relationship）。其中嚴重度將根據 Cancer Therapy 

Evaluation Program common toxicity criteria 判定，簡單描述如下表 

[42]；與藥物相關性的部分，將根據診療醫師的臨床判斷，紀錄為相關

（等級分為 definite、probably、possibly 三個層次）或不相關（等級分

為 unlikely、non-related、unclassifiable 三個層次）。 

Gr I 
Mild; asymptomatic or mild symptoms; clinical or diagnostic 

observations only; intervention not indicated 

Gr II 
Moderate; minimal, local or noninvasive intervention indicated; 

limiting age-appropriate instrumental ADL 

Gr III 

Severe or medically significant but not immediately life-threatening; 

hospitalization or prolongation of hospitalization indicated; disabling; 

limiting self care ADL 

Gr IV Life-threatening consequences; urgent intervention indicated 

Gr V Death related to AE 

 

所有紀錄的副作用，將再由研究主持人依照 Naranjo adverse drug 

reaction probability scale 客觀地判斷與預防性治療藥物的相關性 [43]。 
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依照過去文獻的定義 [44]，符合下列兩個條件中任何一個的副作

用，及定義為全身性藥物反應（systemic drug reaction、SDR）： 

1. 低血壓（收縮壓<90 mmHg）、蕁麻疹、血管性水腫、急性支氣管痙攣、

結膜炎； 

2. 底下所列之副作用症狀同時出現超過 4 種、且其中超過 1 種的嚴重度

在第二級（Grade II）以上： 

i. 全身無力 

ii. 倦怠 

iii. 噁心 

iv. 嘔吐 
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v. 頭痛 

vi. 發燒 

vii. 肌肉骨骼疼痛 

viii. 盜汗 

ix. 頭暈 

x. 呼吸急促 

xi. 潮紅 

xii. 畏寒 

 

(15) 資料收集處理及統計分析： 

 收集受試者臨床特徵，包括年齡、性別、身高、體重、系統性疾病、用

藥史，試驗期間胸部X光、血液及病毒學檢查結果，以及其它醫療資料

，包含病歷紀錄、實驗室檢查、影像學檢查、病理學檢查、以及治療方

式和療效。  

 組間的連續變項以independent t-test作比較，而分類變項以chi-square方法

比較。多變項分析是用logistic regression來分析發生用藥副作用的危險因

子，雙尾檢定之p值 < 0.05會被認為有統計意義。 
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四、結果 

截至 2017/10/31 為止，研究納入個案流程如下圖一。 
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至少接受一劑 3HP 的 180 個個案，其臨床特徵如下表一。 

Group 3HP (n=180) 

Age (year) 37.1 ± 17.8 

Male 97 (53.9%) 

Height (cm) 165.9 ± 8.5 

Weight (kg) 63.9 ± 12.1 

Body-mass index 23.1 ± 3.5 

Comorbidity 10 (5.6%) 

Current smoking 21 (11.7%) 

Ex-smoker 12 (6.7%) 

Household contact 53 (29.4%) 

Exposure: same room 48 (26.7%) 

Hemoglobin (g/dL) 14.1 ± 1.6 

  Leukocyte (/uL) 6402 ± 1776 

  Segment (%) 58.8 ± 7.7 

  Platelet (k/uL) 254 ± 53 

  AST (U/L) 22 ± 12 

  ALT (U/L) 21 ± 21 

  Total bilirubin (mg/dL) 0.6 ± 0.3 

  Creatinine (mg/dL) 0.8 ± 0.2 

ALT, alanine transaminase; AST, aspartate transaminase; 

至少接受一劑 3HP 的 180 個個案中，有 136 個個案發生不良反應，與

未發生不良反應的個案之臨床特徵比較如下表二。 

Group With AE Without AE p 

Age (year) 39.0 ± 18.2 31.2 ± 15.4 0.007 

Male 69 (50.7%) 28 (63.6%) 0.136 

Height (cm) 165.4 ± 8.6 167.4 ± 7.8 0.172 

Weight (kg) 63.5 ± 11.2 65.1 ± 14.6 0.462 

Body-mass index 23.2 ± 3.4 23.0 ± 4.0 0.814 

Comorbidity 9 (6.6%) 1 (2.3%) 0.455 

Current smoking 17 (12.5%) 4 (9.1%) 0.540 

Household contact 44 (32.4%) 9 (20.5%) 0.132 



 

88 

 

Exposure: same room 38 (27.9%) 10 (22.7%) 0.497 

Hemoglobin (g/dL) 14.0 ± 1.6 14.3 ± 1.5 0.153 

  Leukocyte (/uL) 6453 ± 1922 6235 ± 1179 0.493 

  Segment (%) 59.6 ± 8.0 56.8 ± 6.9 0.147 

  Platelet (k/uL) 254 ± 54 253 ± 49 0.879 

  AST (U/L) 22 ± 13 21 ± 11 0.459 

  ALT (U/L) 21 ± 23 19 ± 15 0.592 

  Total bilirubin (mg/dL) 0.6 ± 0.3 0.6 ± 0.3 0.752 

  Creatinine (mg/dL) 0.8 ± 0.2 0.9 ± 0.2 0.084 

ALT, alanine transaminase; AST, aspartate transaminase; 

至少接受一劑 3HP 的 180 個個案中，有 108 個個案發生類流感症狀，

與未發生類流感症狀的 72 人之臨床特徵比較如下表三。 

Group Any flu-like 

symptoms (n=108) 

No flu-like 

symptoms (n=72) 

p 

Age (year) 39.7 ± 17.9 33.2 ± 17.0 0.016 

Male 52 (48.1%) 45 (62.5%) 0.058 

Height (cm) 165 ± 9 167 ± 8 0.106 

Weight (kg) 63.8 ± 11.8 64.0 ± 12.6 0.943 

Body-mass index 23.4 ± 3.5 22.8 ± 3.6 0.284 

Comorbidity 8 (7.4%) 2 (2.8%) 0.319 

Current smoking 15 (13.9%) 6 (8.3%) 0.255 

Household contact 37 (34.3%) 16 (22.2%) 0.083 

Exposure: same room 30 (27.8%) 18 (25.0%) 0.680 

Hemoglobin (g/dL) 14.0 ± 1.6 14.2 ± 1.6 0.263 

  Leukocyte (/uL) 6511 ± 2035 6229 ± 1255 0.257 

  Segment (%) 59.2 ± 7.7 58.3 ± 7.9 0.591 

  Platelet (k/uL) 257 ± 57 248 ± 46 0.275 

  AST (U/L) 23 ± 13 21 ± 11 0.326 

  ALT (U/L) 22 ± 24 19 ± 16 0.408 

  Total bilirubin (mg/dL) 0.6 ± 0.3 0.7 ± 0.3 0.316 

  Creatinine (mg/dL) 0.8 ± 0.2 0.9 ± 0.2 0.047 

ALT, alanine transaminase; AST, aspartate transaminase; 
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至少接受一劑 3HP 的 180 個個案中，有 11 個個案發生全身性藥物反

應，與未發生的 169 人之臨床特徵比較如下表四。 

Group Systemic drug 

reaction (n=11) 

No systemic drug 

reaction (n=169) 

p 

Age (year) 46.2 ± 15.9 36.5 ± 17.8 0.082 

Male 5 (45.5%) 92 (54.4%) 0.562 

Height (cm) 164 ± 8 166 ± 8 0.484 

Weight (kg) 63.4 ± 6.9 63.9 ± 12.4 0.895 

Body-mass index 23.6 ± 2.9 23.1 ± 3.6 0.634 

Comorbidity 1 (9.1%) 9 (5.3%) 0.477 

Current smoking 3 (27.3%) 18 (10.7%) 0.122 

Household contact 2 (18.2%) 51 (30.2%) 0.512 

Exposure: same room 2 (18.2%) 46 (27.2%) 0.730 

Hemoglobin (g/dL) 14.1 ± 1.3 14.1 ± 1.6 0.952 

  Leukocyte (/uL) 6490 ± 1320 6396 ± 1805 0.866 

  Segment (%) 62.4 ± 16.9 58.7 ± 7.6 0.518 

  Platelet (k/uL) 254 ± 62 254 ± 53 0.992 

  AST (U/L) 28 ± 23 21 ± 11 0.081 

  ALT (U/L) 28 ± 35 20 ± 20 0.244 

  Total bilirubin (mg/dL) 0.5 ± 0.2 0.6 ± 0.3 0.030 

  Creatinine (mg/dL) 0.8 ± 0.2 0.8 ± 0.2 0.501 

ALT, alanine transaminase; AST, aspartate transaminase; 

總共有 7 人（3.8%）發生顯著藥物肝毒性，臨床特徵整理如下表五。

前中有 3 個人停止 3HP 治療；另外一名肝功能上升接近正常值 8 倍的個

案，因為父親死於結核病，表示一定必須完成治療，在中斷 1 劑之後，確

認肝功能下降之後，再度用上 3HP，並且順利完成治療。 

Age Sex BMI Smoking Folds of ULN Month Stop Tx PS 

19.7 M 22.7 Never 4 1 0 
 

37.5 M 25.7 Never 5 1 1 
 

39.4 F 25.8 Curr 3 1 0 0.5 PPD for 12 years 

45.5 F 19.3 Never 8 2 0 
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54.4 F 26.8 Never 17 2 1 
 

57.2 M 27.3 Never 3 1 0 
 

59.7 F 25.1 Never 4 1 1 Breast cancer in situ 

60.0 F 24.7 Never 4 1 0 
 

BMI, body-mass index; Curr, current smoker; PPD, pack per day; Tx, 3HP treatment; ULN, 

upper limit of normal; 

總共有 108 人發生類流感症狀，發生的機率如下圖二。最常出現的類

流感症狀為 dizziness 及 fever，各有 22.2%，其次為 headache，為 16.1%。 

 

共有 11 人發生全身性藥物反應，佔 180 人中的 6.1%。沒有人出現

bronchospasm，但有 3 人出現血壓下降，分別是 56.7 歲男性、58.5 歲女性、

以及 59.7 歲男性。 

Age Sex BMI Smoking Gr 
Stop 

Tx 

Onset/End 

Dose 
Criteria* PS 

15.4 M 17.8 Never 2 0 2/3 1 flu-like 

19.5 M 22.1 Curr 2 0 4/4 1 flu-like 

33.5 F 22.6 Never 1 0 1/1 2 edema 

50.5 F 29.3 Never 2 0 4/4 1 flu-like 

50.7 M 22.2 Ex 1 0 1/1 2 urticaria 
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51.2 F 22.9 Never 1 0 4/4 2 urticaria, flu-like 

54.4 F 26.8 Never 2 1 6/6 2 urticaria, edema 

56.7 M 23.8 Curr 3 1 3/3 2 anaphylaxis, hypotension 

57.6 F 24.6 Never 1 1 3/3 2 edema 

58.5 M 22.7 Curr 3 1 6/7 2 hypotension, flu-like 

59.7 F 25.1 Never 3 1 2/3 2 anaphylaxis, lung edema 

BMI, body-mass index; Curr, current smoker; Ex, ex-smoker; Gr, grade; Tx, 3HP treatment;  

* Diagnostic criteria for systemic drug reaction: 1) >4 of the following (one had to be Gr. 2 

or higher): weakness, fatigue, nausea, vomiting, headache, fever, aches, sweats, dizziness, 

shortness of breath, flushing, or chills; or 2) hypotension, urticarial, angioedema, acute 

bronchospasm, or conjunctivitis. 

血中藥物濃度：目前共有 43 個檢體已送交臺大醫學院藥學系林淑文老師

實驗室檢測，包含 19 個服藥 6 小時後檢體（C6）及 24 個服藥 24 小時候

檢體。 

 

初步分析結果發現，血中 rifapentine 和主要代謝產物
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25-desacetyl-rifapentine 的濃度，用藥後一個月均高於兩個月。由下表中的

分析結果可以發現，flu-like symptoms 的發生與否似乎與藥物濃度無關；但

任何副作用或是 systemic drug reaction 的發生，似乎都與較高的 rifapentine

血中濃度有關。 

 

血中細胞激素：初步分析結果如下表，的確有不少血中細胞激素，可能可

以預測副作用的發生或與其相關。下表紅色字體所標示的細胞激素，是在

有發生和未發生副作用的兩組有顯著濃度差別（p < 0.05）的細胞激素；而

黑色字體表示兩組差別的 p值介於 0.05 ~ 0.10 之間。 
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五、討論 

截至目前為止，本研究有幾個重要的發現： 

第一、三個月 rifapentine 合併高劑量 isoniazid 的治療，完成率超過九成。 

第二、發生任何不良反應的機率極高（136 人，75.6%），但當中僅 12 人中

斷治療。 

第三、不論輕微或嚴重的不良反應，年紀都是危險因子。 

第四、發燒和頭暈是最常見的類流感症狀。 

第五、女性似乎較容易發生類流感症狀。 

第六、發生嚴重全身性藥物反應的個案，年紀都大於 55 歲。 

第七、藥物性肝炎發生的機率為 3.9%。 

因為成本考量的關係，目前尚未取得有關血中藥物濃度與細胞激素檢

測結果，因此，無法分析是否與發生類流感症狀或全身性藥物反應有關。

待本年度 11 月中旬取得這兩項結果之後，會再一次分析，補上這兩部分的

結果。唯目前個案數目仍嫌不足，預計仍舊無法得到統計上有意義的關係。 

不過，初步的臨床資料顯示，年紀似乎仍是決定是否發生不良反應的

重要因素。年紀越大，發生類流感症狀或全身性藥物反應的危險性越高。

不過，最近利用臺灣全民健康保險資料庫的本土研究中發現，在 2008 到

2013 年間找出的 312322 位結核病密切接觸者中（以診斷碼加上免部分負

擔）共有 2322 位（0.7%）產生了活動性結核，其中 1562 位（0.5%）在一

年內被診斷有活動性結核。以所有密切接觸者來看，年齡是產生活動性結

核病最重要的危險因子之一，年齡大於 65 歲（對照組為年紀小於五歲）風

險比為 26.1 倍，95%信賴區間為 17.4 ~ 39.2；年齡介於 55 至 65 歲間風險

比為 12.5 倍，95%信賴區間為 8.3 ~ 18.9；年齡介於 45 至 55 歲間風險比為
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10.7 倍，95%信賴區間為 7.1 ~ 16.1。顯示年紀越大的結核病密切接觸者，

發生結核病的風險也就越大。因此，縱使年紀越大的個案，使用短程 3HP

治療的副作用較大，是否就忽視預防性治療可能帶來的幫助，這有待整體

的成本效益和完整的風險評估。 

藉由這個研究，如果能夠找出除了年紀以外，可能產生嚴重不良反應

的危險因子，未來將可以在預防性治療之前或用藥之中，提早發現不良反

應的發生，讓接受預防性治療的個案更為安全。 
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六、結論與建議 

這個研究，可以提供臺灣公共衛生政策上三個重要的參考。 

1. 藉由了解臺灣地區各族群潛伏結核感染治療的完成率，擬定更有效率的公

衛措施。 

2. 根據不良反應發生的危險因子，量身訂做各族群治療時之追蹤檢測流程。 

3. 藉由血清藥物濃度的監測，及時避免或預防副作用的發生 

 

但目前因為納入個案仍舊不多，無法做出具有說服力的結論，期待明後年

能夠繼續完成這一個具有學術、臨床、公衛意義的研究。 
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七、計畫重要成果及國家政策應用之具體建議 

1.計畫之新發現或新發明 

三個月 rifapentine 合併高劑量 isoniazid 這樣的治療，4.4%的人產生第三

度以上的不良反應。 

2.計畫對民眾具教育宣導之成果 

希望藉由本研究的結果，可以讓民眾得到簡便、安全的潛伏結核感染治

療。 

3.計畫對醫藥衛生政策之具體建議 

希望藉由本研究的結果，可以臺灣潛伏結核感染的預防性治療，變得更

安全、更容易落實。 
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一、中文摘要 

研究目的: 

    目前對於潛伏結核感染的治療，有下列數種方式，與美國疾病管制中

心(CDC)一致，是以目前 Isoniazid (INH) 9 個月治療為主，現行 Isoniazid 9

個月之療程，治療時間過長造成病人服藥順從性差，影響預防性治療的成

效。另一種 CDC 建議新的治療方式是給予 3 個月的 isoniazid 與

Rifapentine2,3，此治療方式藥效好且副作用少，但藥價貴。另外今年 8 月 1

日起疾管署針對指標個案為 INH 抗藥者，潛伏結核感染治療可使用

Rifampine 4 個月。在 1970 年開始葡萄牙人就開始使用 2 個月 isoniazid, 

rifampin 與 pyrazinamide 合併治療潛伏結核感染，原因為 rifampin 及

pyrazinamide 對於細胞組織間與間歇性代謝活性有良好的滅菌效果，但仍

然有誘發肝毒性的疑慮(約 1.5%)，且治療效果與 6 個月 INH 療法相當(在

324 位受試者者皆無發病)。 

本計畫利用 isoniazid、rifampin 與 pyrazinamide 併服 Amidase 抑制劑，

於 LTBI 受試者進行藥動學及安全性比較研究。試驗過程中，監測受試者

血漿中毒性代謝物的變化情形，並掌握 AST 及 ALT 等生化值變化，以建

立 isoniazid、rifampin 與 pyrazinamide 併服 Amidase 抑制劑的安全性風險

評估資料。 

研究方法: 

本計畫以 Isoniazid 5mg/Kg qd; Rifampin 10mg/Kg qd; Pyrazinamide  

20~25mg/Kg qd+HUEXC030 600mg 處方與對照組 Isoniazid/ 15 mg/kg 

(maximum 900 mg)+ Rifapentine ≥50.0 kg 900 mg進行42人試驗評估比較此

兩種服藥療法之副作用及肝功能指數。另在服藥期間進行毒性代謝物在
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LTBI 受試者體內動力學變化。 

主要發現: 

本次針對潛伏結核病患者使用Isoniazid 300mg+Rifampin 600 mg + 

Pyrazinamide 1500 mg + HUEXC030 600 mg處方，與對照組Isoniazid 900 mg 

+ Rifapentine 900 mg比較，常見副作用比率相似，完成治療比率無顯著差

異，於四周後肝功能檢測並無顯著差異。 

結論及建議: 

 初步臨床驗證使用Isoniazid 300mg+Rifampin 600 mg + Pyrazinamide 

1500 mg + HUEXC030 600 mg處方副作用與Isoniazid 900 mg + Rifapentine 

900 mg相當，順從性可接受，將來可考慮使用此藥物組合，縮短潛伏結核

感染治療療程。可提高潛伏結核治療的意願及順從性，落實結核病防治。 

關鍵詞: tuberculosis (TB), isoniazid, rifampin, pyrazinamide
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Abstract 

At present, according to the treatment of latent tuberculosis infection 

regimen in Taiwan is isoniazid (INH, isonicotinic amide) 9 months of therapy, 

consistent with the United States Centers for Disease Control (CDC). Current 

Isoniazid 6-9 months of treatment, the treatment time is too long, resulting in 

poor patient medication compliance, which directly affects the effectiveness of 

prophylactic treatment. CDC currently recommends that a new treatment is to 

give three months of isoniazid and rifapentine, the efficacy of this treatment is 

equivalent to nine months of isoniazid and fewer side effects, but the price of 

drug is expensive. Also two months of isoniazid, rifampin and pyrazinamide 

treatment of latent tuberculosis mode has been used in Portugal for 20 years, 

since rifampin and pyrazinamide for intercellular tissue and intermittent 

metabolic activity with good sterilization effect, but there still had hepatic 

toxicity concerns (about 1.5% equivalent to 6 months INH therapy). From the 

above it shows that, if overcome isoniazid (INH), rifampin (RIF) and treated 

with pyrazinamide (PZA) of liver toxicity, the two month preventive 

administration can not only shorten period but also safely treatment of LTBI. 

The main purpose of this study is to use this combination formulation with 

isoniazid and rifampin + pyrazinamide for treatment of LTBI compared to 

standard 3-month isoniazid and rifapentine treatment. We monitor treatment and 

analyze its hepatotoxicity metabolic pathway.  

The main finding of this study revealed similar side effect percentage 

among subjects receiving Isoniazid 300mg+Rifampin 600 mg + Pyrazinamide 

1500 mg + HUEXC030 600 mg compared to subjects treatment with Isoniazid 

plus Rifapentine. The treatment completion rate was similar and liver function 

post treatment at 4 weeks did not showed statiscal different. 
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This study showed that combinaion of Isoniazid 300mg+Rifampin 600 mg 

+ Pyrazinamide 1500 mg + HUEXC030 600 mg was accetable regimen in latent 

tuberculosis treatment. The treatment course is short and compliance could be 

better. This short treatment regimen maybe reinforce the treatment willing of 

latent tuberculosis patients and improved compliance; thus results in prevention 

of tuberculosis. 

Key words: latent tuberculosis, isoniazid, rifampin, pyrazinamide 
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二、前言 

我國結核病每年有約一萬五千名的新發生個案，在各種法定傳染病

中，結核病的病人數即約占了 70%，是目前病人數最多的法定傳染病，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。台灣是結核病中高盛行率國家，當病人發現率和治療成功

率隨著都治計畫及接觸者檢查的落實持續改善、進步，此時，選擇性的潛

伏結核感染之治療(Targeted LTBI treatment)可作為輔助策略。 

受到結核菌感染後，通常並不立即發生結核病。結核菌可長期潛存在

宿主體內伺機發病（endogenous reactivation），一般來說，接觸者有 1/3 的

可能會被傳染而成為潛伏感染者，潛伏感染後終其一生有 10%的發病機

會，50%的發病多集中在暴露後前兩年內。HIV 陽性者受到結核菌感染後，

若沒有接受 HIV 的相關治療，發病機會亦大增，每年約有 10%的發病機

會。在感染後到發病前這一段期間，即潛伏結核感染，此時體內潛伏存活

的結核菌數量並不多，若同時投予治療藥物可有效減少日後發病的機會。 

    目前對於潛伏結核感染的治療，有下列數種方式，與美國疾病管制中

心(CDC)一致，是以目前 Isoniazid (INH、異菸鹼醯胺) 9 個月治療為主，現

行 Isoniazid 9 個月之療程，在 Nolan 的報告中肝毒性為 0.5%~2.0%1，治療

時間過長造成病人服藥順從性差，影響預防性治療的成效。根據美國疾病

管制中心統計 1990 年全美接受潛伏結核感染治療者中，只有 63%依醫囑

完成治療。美國 CDC 曾建議使用 2 個月的 rifampin（RIF、立復黴素）併

用 pyrazinamide（PZA、敵癆新邁）治療，在一些動物實驗及臨床試驗結

果更是有良好去除結核桿菌的藥效(> 90%)2，但因嚴重的肝毒性副作用而

不再推薦。另一種 CDC 建議新的治療方式是給予 3 個月的 isoniazid 與
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Rifapentine3,4，此治療方式藥效好且副作用少，但藥價貴。另外今年 8 月 1

日起疾管署針對指標個案為 INH 抗藥者，潛伏結核感染治療可使用

Rifampine 4 個月。在 1970 年開始葡萄牙人就開始使用 2 個月 isoniazid, 

rifampin 與 pyrazinamide 合併治療潛伏結核感染 5，原因為 rifampin 及

pyrazinamide 對於細胞組織間與間歇性代謝活性有良好的滅菌效果，但仍

然有誘發肝毒性的疑慮(約 1.5%)，且治療效果與 6 個月 INH 療法相當(在

324 位受試者者皆無發病)，結果顯示於表一。目前常用潛伏結核治療方式

如表二。 

    以 2 個月 isoniazid, rifampin 與 pyrazinamide 合併治療所產生的肝毒性

來源，研究顯示可能經由 isoniazid 與 pyrazinamide 而來。如圖一所示、異

菸 鹼 醯 胺 (isoniazid) 在 肝 臟 中 主 要 經 由 氮 - 乙 醯 氨 基 轉 移 酶

(N-acetyltransferase, NAT)的幫助而乙醯化，產生的中間產物乙醯化異菸鹼

醯胺(acetylisoniazid)迅速被水解成乙醯化聯胺(acetylhydrazine)；乙醯化聯

胺(acetylhydrazine)可以再經由氮-乙醯氨基轉移酶(N-acetyltransferase)被乙

醯化成無毒性的雙乙醯化聯胺(diacetylhydrazine)，或者經由細胞色素 P450 

2E1 (CYP 450 2E1)氧化成具有肝毒性的分子，其中包括乙醯化偶氮

(acetyldiazene)、乙醯銨離子(acetylonium ion)、乙醯自由基(acetylradical)、

乙烯酮(ketene)等，這些具肝毒性的分子在體內可經過麩胺基硫硫轉移酵素

(Glutathione S-Transferase, GST)催化麩胺基硫(Glutathione)接合作用而加速

排出體外；此外，異菸鹼醯胺(isoniazid)亦可經由醯胺水解酶(amidase)直接

水解成有毒性的聯胺(hydrazine)，或者由上述乙醯化聯胺(acetylhydrazine)

經醯胺水解酶(amidase)水解成有毒性的聯胺(hydrazine) 。 

本實驗室已使用不同賦型劑或已知安全純成分對細胞色素 P450 2E1

抑制與 amidase 抑制劑的探討，考慮安全性及製劑可行性，在篩選出的有
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效 CYP2E1 抑制劑與 amidase 抑制劑中，選取一賦形劑 HUCHE030，作後

續之研發。在過去一系列動物及人體健康受試者實驗中，成功證實此賦形

劑 HUCHE030，可有效去除 INH 及其他抗結核藥物造成之肝毒性 6-7(表

三)，且以 FDA 建議之 CYP2E1 專一性受質 Chlorzoxazone 作為 CYP2E1

體內活性測定標的藥物，在人體內證實 HUCHE030 確實有抑制 CYP2E1

之作用(圖二)，但不會影響 INH 等抗結核藥物之血中濃度，亦即賦形劑

HUCHE030 可有效去除 INH 等抗結核藥物之肝毒性副作用而不會影響其

療效。 

Pyrazinamide(PZA)多會與 isoniazid 及 rifampin 合併使用，PZA 產生肝

毒性副作用之嚴重性並不亞於 isoniazid8，該論文中提到，114 個病人服用

PZA 兩個月後，其中，發展中肝臟酵素上升的病人有 16%，肝臟酵素較正

常值高於 5 倍者有 7.9%，有肝炎症狀者佔 5.3%，由此可知 PZA 所引起的

肝毒性實不容忽視。 

PZA 目前已知的代謝途徑如圖三所示，主要是經由肝臟中酵素

pyrazinamidase 代謝成 pyrazinoic acid (PA)，另外，PZA 與 PA 會再經由

xanthine oxidase 分 別 代 謝 成 5-hydroxypyrazinamide(5-HOPZA) 與

5-hydroxypyrazinoic acid (5-HOPA) 9(圖三)，已知在人類的尿中主要的代謝

物是 5-HOPZA，至於各代謝物所佔給予劑量的比率並不清楚；在大白鼠實

驗中，在給予 PZA 後，其排至尿中的 PA, 5-HOPA, 5-HOPZA 及 PZA 分別

佔劑量的百分比為 25.4±1.7%, 17.7±1.2%, 11.6±0.8%及 2.7±0.2%10。由前期

計畫試驗在細胞、動物、人體體內中確認 PZA 各代謝物之毒性，各代謝物

毒性強弱順序為 5-OH-PA > PA > PZA > 5-OH-PZA，並利用給予 PZA 併服

或併服 amidase 抑制劑，進行 3 週肝毒性試驗，結果成功證實若抑制 PZA

產生 PA 及 5-HO-PA 相關代謝酶素 amidase 後，確實可減少 PZA 之肝毒性，
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試驗結果詳如表四，且抑制劑來源為體外篩選有效常用賦型劑或食品已知

成分，由此可支持肝細胞毒性試驗結果，即 PZA 代謝產物：PA 及 5-OH-PA 

對肝細胞之毒性均比 PZA 的毒性大(表五)，亦證實 PZA 肝毒性是由於其代

謝物PA或5-OH-PA所造成的，同時也證明 amidase 抑制劑可有效改善PZA

肝毒性。11 

本計畫利用 isoniazid、rifampin 與 pyrazinamide 併服 Amidase 抑制劑，

於 LTBI 受試者進行藥動學及安全性比較研究。試驗過程中，監測受試者

血漿中毒性代謝物的變化情形，並掌握 AST 及 ALT 等生化值變化，以建

立 isoniazid、rifampin 與 pyrazinamide 併服 Amidase 抑制劑的安全性風險評

估資料。 
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三、材料與方法 

1. 使用低副作用isoniazid併用rifampin+pyrazinamide之LTBI縮短療程的

安全性評估研究 

(1)試驗設計 

受試者人數：參與試驗者至少 16 人次。 

(2)納入標準/排除標準： 

納入條件： 

這個試驗的對象是與 TB 患者親密接觸的成年人，如果符合下面這些

條件，在評估過其他的臨床檢驗結果之後，將可加入這個計劃： 

A. 年齡大於或等於 20 歲成年人。 

B. IGRA 結果呈陽性或未確定(但 mitogen control 減 nil control 小於

0.5) ，臨床醫師評估後仍需治療者。 

C. 與 TB 患者親密接觸過。 

D. 心電圖及胸腔 x 光檢查結果可接受。 

E. 篩選時 ALT 及 AST 在正常值的兩倍以內。 

F. 受試者同意書簽署同意參與本試驗。 

排除條件： 

如果受試者具有下列這些條件，或經其他臨床評估為不適合，將無法

加入這個計劃： 

A. 參加試驗前有濫用藥物或酒癮的情況。 

B. 曾患有心臟血管、代謝、血液、肺、腸胃、肝、腎、泌尿及精神

系統之疾病而主持人認為會影響臨床試驗。 
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C. 對Rifampin,pyrazinamide 或相似結構化學物質服用後會產生過敏。 

D. 曾有臨床顯著過敏病歷，包含藥物過敏及慢性過敏性支氣管氣喘。 

E. 有任何慢性或急性感染疾病的徵兆。 

F. 試驗前四周內曾罹患任何臨床顯著疾病或進行手術。 

G. 試驗前 30天內曾服用任何已知具有促進或抑制肝臟代謝能力之藥

物。 

H. 病患懷孕或目前在哺乳階段，有生育能力的婦女尿液驗孕結果必

須是陰性反應。 

I. 任何其他醫學相關原因，試驗主持人認定必須排除於本試驗。 

(3) LTBI 治療方法： 

治療劑量與體重相關 

對照組：Isoniazid/ 15 mg/kg (maximum 900 mg), QW; Rifapentine 

≥50.0 kg 900 mg maximum, QW。 

實驗組：Isoniazid 5mg/Kg qd; Rifampin 10mg/Kg qd; Pyrazinamide  

20~25mg/Kg qd；HUEXC030 600mg QD。 

(4) 臨床評估: 受試者的年齡、性別、內科疾病及檢驗數據會統計分析

作一個整合性概述，同時記錄服用藥物有無任何副作用，對照組則

收集 106 年 1 月至 12 月使用 3HP 的潛伏結核病患的相關資料，使

用相同的表格抄錄。 

(5)資料處理與統計分析：試驗中所得到數據上的差異，將會以適切的

統計分析方法進行分析。 
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潛伏結核感染治療收案療程如下: 

 

兩組病患皆為DOTS給藥，病患退出條件為無法忍受的藥物副作用(如發燒.

噁心.全身倦怠.食慾不佳)或有肝炎之副作用。肝炎定義如下: 

若治療前肝功能小於正常值 2 倍 

(1)ALT 大於正常值 5 倍 

(2)臨床有肝炎症狀且 ALT 大於正常值 3 倍 

(3)T. bilirubin>3mg/dL 

(4)若治療前肝功能大於正常值 2 倍，治療後肝功能超過治療值 2 倍
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四、結果 

1.目前已完成收案試驗組受試者 19 位，對照組收案 23 位，受試者之特徵

評估於表六，試驗組 Isoniazid 5mg/Kg qd+ Rifampin 10mg/Kg qd+ 

Pyrazinamide  20~25mg/Kg qd+HUEXC030 600mg QD；對照組接受

Isoniazid 900 mg + Rifapentine 900 mg。接受二個月 INH+RIF+PZA 這組

平均年齡為 51.58 歲；接受三個月 HP 這組的平均年齡為 53.17 歲；兩組

分別有 5 位及 9 位是男性受試者；平均體重分別為 60.95 及 61.52 公斤

；受試者有高血壓比率在2個月 INH+RIF+PZA及3個月HP分別為21.1%

及 17.4%；受試者有糖尿病比率在 2 個月 INH+RIF+PZA 及 3 個月 HP

分別為 15.8%及 21.74%；受試者洗腎患者比率在 2 個月 INH+RIF+PZA

及 3 個月 HP 分別為 0%及 13.04%；兩組均沒有 B 型肝炎及 C 型肝炎患

者；兩組在性別、年齡、體重、內科疾病均無差別。 

2. 試驗組及對照組副作用比較如表七，接受二個月 INH+RIF+PZA 這組有

5 位受試者因副作用退出，完成治療比率為 73.7%；接受三個月 HP 這組

有 4 位受試者因副作用退出，完成治療比率為 82.61%；接受二個月

INH+RIF+PZA 治療的副作用為疲倦/肌肉痠痛/全身無力(n=6;31.6%)、胃

口不佳(n=3;15.8%)、皮疹(n=2;10.5%)、噁心/嘔吐(n=1;5.3%)；接受三個

月 HP 治療的副作用為疲倦 /肌肉痠痛 /全身無力(n=6;31.6%)、皮疹

(n=2;10.5%)、噁心/嘔吐(n=2;10.5%)；兩組完成比率無差異。 

3. 試驗組及對照組檢驗數值比較如表八，接受二個月 INH+RIF+PZA 這組

用藥前平均白血球數值為 7326；接受三個月 HP 這組用藥前平均白血球

數值為 7075；接受二個月 INH+RIF+PZA 這組用藥前平均血紅素為

13.08；接受三個月 HP 這組用藥前平均血紅素為 12.41；接受二個月
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INH+RIF+PZA 這組用藥前平均血小板數值為 270789；接受三個月 HP

這組用藥前平均血小板為 252300；接受二個月 INH+RIF+PZA 這組用藥

前平均尿素氮數值為 12.84；接受三個月 HP 這組用藥前平均尿素氮為

15.82；接受二個月 INH+RIF+PZA 這組用藥前平均肌酸酐數值為 0.8；

接受三個月 HP 這組用藥前平均肌酸酐為 0.04；兩組用藥前平均 AST 數

值分別為 19.05 vs 24.42；平均 ALT 數值分別為 19 vs 23.3；平均膽紅素

數值分別為 0.64 vs 0.72；使用藥物平均 1 個月後兩組用藥前平均 AST

數值分別為 20.25 vs 23.63；平均 ALT 數值分別為 14.8vs 20.63；平均膽

紅素數值分別為 0.54 vs 0.63。治療期間產生肝炎的比率為 10.5% vs 

4.3%. 

4.完成二個月 INH+RIF+PZA+HUEXC030 的 14 位受試者中，於服藥後第二

週時監測血中代謝物濃度如表九，INH 平均濃度為 236.8±66.07 ng/ml；

Isonicotinic acid (INA) 平均濃度為 897.9±254ng/ml；Acetyl Isoniazid 

(AINH) 平均濃度為 339.5±133.9ng/ml；PZA 平均濃度為 11723±1743ng/ml

； Pyrazinecarboxylic acid(PA) 平 均 濃 度 為 3660±747.5ng/ml ；

INA/(INH+AINH) ratio 為 3.20；Diacetylhydrazine/(INH+AINH) ratio 為

6.07; PA/PZA ratio 為 0.298; 5-OH PA/PZA ratio 為 0.0623。 
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五、討論 

本次針對潛伏結核病患者使用Isoniazid 5mg/Kg qd+ Rifampin 10mg/Kg 

qd+ Pyrazinamide 20~25mg/Kg qd+HUEXC030 600mg QD 處方，與對照組

Isoniazid 900 mg + Rifapentine 900 mg比較，常見副作用比率相似，完成治

療比率無顯著差異，於四周後肝功能檢測並無顯著差異。 

初步臨床驗證使用 Isoniazid 300mg+Rifampin 600 mg + Pyrazinamide 

1500 mg + HUEXC030 600 mg 處方副作用與 Isoniazid 900 mg + Rifapentine 

900 mg 相當，順從性可接受，將來可考慮使用此藥物組合，縮短潛伏結核

感染治療療程(相較其他治療建議，此組合療程最短)。可使臨床醫師及 LTBI

民眾安心使用藥物，落實結核病防治，降低結核及潛伏結核人數，避免將

來發病達到結核病防治的目標。 

 

六、結論與建議 

以此試驗結果，可考慮使用此藥物組合，縮短潛伏結核感染治療療程。可

提高潛伏結核治療的意願及順從性，落實結核病防治。 
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七、計畫重要成果及國家政策應用之具體建議 

1. 計畫之新發現或新發明 

成功證實使用Isoniazid 5mg/Kg qd+ Rifampin 10mg/Kg qd+ Pyrazinamide 

20~25mg/Kg qd+HUEXC030 600mg QD處方，與對照組Isoniazid 900 mg 

+ Rifapentine 900 mg比較，常見副作用比率相似，完成治療比率無顯著

差異，於四周後肝功能檢測並無顯著差異。 

2. 計畫對民眾具教育宣導之成果 

本研究成果可有效使 LTBI 患者在接受含 Isoniazid 及 Rifampin 與

Pyrazinamide併服HUEXC030 2個月抗結核藥物的治療過程中，降低其肝

毒性副作用，將有助於減少因副作用導致的順從性不佳、服藥中斷等問

題，提高潛伏結核病的治療率。瞭解常用抗結核藥物Isoniazid、Rifampin

與Pyrazinamide其毒性代謝物於LTBI患者造成副作用之可能機轉後，可

進一步教育病人服用2個月短期抗結核藥物的方式，落實結核病防治，

達到結核病防治的目標。 

3. 計畫對醫藥衛生政策之具體建議 

國內針對潛伏結核感染治療方式可考慮納入此治療方式 : Isoniazid 

5mg/Kg qd+ Rifampin 10mg/Kg qd+ Pyrazinamide 20~25mg/Kg 

qd+HUEXC030 600mg QD 2個月治療。 
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八、圖表說明 

表一、兩個月 isoniazid、rifampin及pyrazinamide治療LTBI與6個月 isoniazid

療法比較表 

 

 

表二、常見潛伏結核治療藥物種類及組合 

No. Drugs Duration Drug doses Frequency 
Total 

doses 
Toxicity 

1 Isoniazid 9 months 

Adult: 5 mg/kg 

Children: 10-20 mg/kg 

Maximum dose: 300 mg 

Daily 270 1-5 % 

Adult:15 mg/kg 

Children: 20-40 mg/kg 

Maximum dose: 900 mg 

Twice 

weekly 
76  

2 Rifampin 4 months 
Adult: 10 mg/kg 

Maximum dose: 600 mg 
Daily 120 1-2 % 

3 
Isoniazid & 

Rifapentine 
3 months 

INH:15 mg/kg rounded up 

to the nearest 50 or 100 mg; 

900 mg maximum 

RPT: 

10.0–14.0 kg 300 mg 

14.1–25.0 kg 450 mg 

Once 

weekly 
12 1-2 % 
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25.1–32.0 kg 600 mg 

32.1–49.9 kg 750 mg 

≥50.0 kg 900 mg maximum 

4 
Rifampin & 

Pyrazinamide 
2 months 

RIF: 600 mg 

PZA: 15-25 mg/kg, 

maximum dose 1500 mg 

Daily or 

twice 

weekly 

60 5-10 % 

 

圖一、異菸鹼醯胺(INH)在肝臟中之代謝途徑圖 

 

 

表三、空白對照組、INH/RIF 控制組、各肝保護實驗組小鼠，於實驗 3 週，

天門冬氨酸轉胺酶(AST)、丙氨酸轉胺酶(ALT)、半乳糖單點法(GSP)分

析與表示肝臟組織病理嚴重程度的 Total HAI-score 值 
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圖二、Chlorzoxazone + Isoniazid 併服或不併服 HUCHE030，Chlorzoxazone 

(A)及其經 CYP2E1 代謝物 6-OH-Chlorzoxazone (B)於健康受試者血

中濃度圖。 

 

 

圖三、Pyrazinamide 在人體內之代謝途徑 
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表四、GSP levels, hepatic AST and ALT activities and Total HAI score in NC, 

INH/RIF/PZA and HUEXC030-study groups following 3 weeks of 

treatment in mice 

  Groups GSP (mg/L) AST (IU/L) ALT (IU/L) Total HAI score 

Normal control  

( n=10) 

173 ± 28 87 ± 13 46 ± 6 0.0 ± 0.0 

INH/RIF/PZA control 

(n=10) 

968 ± 241 742 ± 112 509 ± 53 7.1 ± 2.4 

HUEXC030-study 

(n=10) 

221 ± 55*** 99 ± 20*** 61 ± 21*** 1.4 ± 1.0*** 

 

表五、Pyrazinamide與其代謝物對於 HepG2細胞造成之細胞毒性 
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Table 7 Comparison side effect of latent TB infection receiving 2HRZ plus 

HUEXC030 and 3HP regimens  

Characteristics 
2HRZ plus HUEXC030 3HP 

p-value 

(n=19) (n=23) 

 
n(%) 

 
Treatment completion 14(73.7) 19(82.61) 0.7075 

Adverse event 
   

Fatigue/myalgia/weakness 6(31.6) 6(26.1) 0.7422 

Headache 0  0 - 

Nausea/vomiting 1(5.3)   2(8.7) 0.9999 

Fever/chills 0   0 - 

Rash/itching 2(10.5) 2(8.7) 0.9999 

Loss of appetite 3(15.8) 0 0.9577 

 

 

Table 6 Comparison of demographics and clinical characteristics of latent TB 

infection receiving 2HRZ plus HUEXC030 and 3HP regimens  

Characteristics 
2HRZ plus HUEXC030 3HP 

p-value 
(n=19) (n=23) 

 
n(%), Mean ± S.D. 

 

Age 51.58 ± 5.14 53.17 ± 3.896 0.8025 

Male 5(26.3) 9(39.1) 0.5146 

BW 60.95± 2.63 61.52± 2.63 0.8794 

HCVD 4(21.1) 4(17.4) 0.9999 

DM 3(15.8) 5(21.74) 0.7092 

ESRD 0(0) 3(13.04) 0.2387 

HBV 0(0) 0(0) - 

HCV 0(0) 0(0) - 
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Table 8 Comparison of laboratory values of latent TB infection receiving 2HRZ 

plus HUEXC030 and 3HP regimens  

Characteristics 
2HRZ plus HUEXC030  3HP 

p-value 
(n=19) (n=23) 

 
n(%), Mean ± S.D. 

 
WBC 7326 ± 517.1 7075 ± 653.0 0.7720 

Hgb 13.08 ± 0.41 12.41 ± 0.62 0.3580 

PLT 270789 ± 15260 252300 ± 32074 0.5584 

BUN 12.84 ± 0.73 15.82 ± 2.05 0.1127 

Creatinine 0.80 ± 0.043 0.042 ± 0.085 0.6264 

1st  AST 19.05 ± 1.66 24.42 ± 3.30 0.1547 

1st  ALT 19.00 ± 2.61 23.30 ± 5.21 0.4724 

1st  T.bilirubin 0.64 ± 0.07  0.72 ± 0.15  0.6383 

2nd  AST 20.25 ± 3.591 23.63 ± 1.972 0.3881 

2nd  ALT 14.80 ± 3.056  20.63 ± 3.676  0.4080 

2nd  T.bilirubin 0.54 ± 0.07 0.63± 0.07 0.3985 

Hepatotoxicity 

(AST/ALT>5ULN) 
2(10.5) 1(4.3) 0.5813 

Table 9 Metabolates concentration in patients received HRZ 
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INA/(INH+AINH) ratio 3.20 

Diacetylhydrazine/(INH+AINH) ratio 6.07 

PA/PZA ratio 0.298 

5-OH PA/PZA ratio 0.0623 
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子計畫 2-1：器官移植/骨髓移植者以丙型干擾素釋放試劑進行潛伏結核感

染盛行率及結核病發生率追蹤及篩檢治療策略：前瞻性世代研

究 

子計畫主持人：盤松青 

協同主持人: 孫幸筠 
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一、中文摘要 

研究目的 

主要目的為了解在器官移植/骨髓移植者，潛伏結核感染的盛行率，發

生率，危險因子，和接受潛伏結核治療的意願與副作用。次要目的為了解

在器官移植/骨髓移植後，罹患潛伏結核感染的病患，後續發生活動性結核

的發生率和危險因子。 

研究方法 

病患進行肝臟或心臟移植前評估時，肝臟活體捐贈者接受評估時，肝

臟移植患者或心臟移植患者在門診追蹤時，造血幹細胞移植者於造血幹細

胞移植前後,接受丙型干擾素釋放測驗。陽性者丙型干擾素釋放測驗者，皆

和醫師討論潛伏性結核治療意願。同意接受治療者，開始九個月的 isoniazid

或四個月的 rifampin 治療。 

主要發現 

器官移植部分從 2017/1/1 至 2017/12/1 共收納 121 位受試者，包括 98

位器官移植候選者(包括 64 位肝臟移植候選者，34 位心臟移植候選者)，5

位活體肝臟捐贈者，18 位器官移植者(包括 7 位肝臟移植患者，11 位心臟移

植患者)。肝臟移植候選者，心臟移植候選者，肝臟移植者，心臟移植者，

陽性丙型干擾素釋放測驗結果的盛行率為 10.9%，17.6%，14.3%，18.2%。

兩位接受潛伏結核治療(rifampin 四個月)的肝臟移植候選者中，一位治療 44

天後發生肝毒性，導致治療停止，正追蹤肝功能變化中。兩位陽性丙型干

擾素釋放測驗的肝臟活體捐贈者，皆接受 isoniazid 九個月，但因受贈者的

病情，分別在治療 3 個月和 7 個月後進行肝臟捐贈。其中一位捐贈者在肝
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臟捐贈手術後，發生急性肝炎。 

骨髓移植部分共收案 16 人，包含 1 位捐贈者及 15 位移植者。其中捐

贈者為陰性，移植者於移植前初次評估中陰性 8 位(53.3%)，未確定 7 位

(46.7%)。  

結論及建議事項 

受限於收案人數，觀察追蹤時間，和研究經費，本研究無法進一步分

析潛伏結核感染進展至活動性結核的發生率和危險因子。在本研究少數接

受潛伏結核治療的個案中，急性肝炎發作為治療上最大的難題，尤其是肝

臟移植候選者和健康的活體肝臟捐贈者。活體肝臟捐贈者潛伏結核感染治

療，建議較短的治療時期，以免延誤捐贈時機。骨髓移植者可能因免疫因

素，移植前有相當高比率為未確定，適合的評估及追蹤時機值得後續的研

究。 

中文關鍵詞：結核病、器官移植、造血幹細胞移植 
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Abstract 

Purposes 

The primary endpoints of the present study were to assess the prevalence, 

incidence, risk factors, and intention to receive treatment of latent tuberculosis 

infection (LTBI) in liver or heart transplant candidates/recipients or living liver 

donors and patients receiving hematopoietic stem cell transplantation. The 

secondary endpoints included the evaluation of the incidence and risk factors of 

progression to active tuberculosis in transplant candidates/recipients with LTBI.  

Methods 

Interferon-Gamma Release Assays (IGRAs) with QuantiFeron-TB Gold 

In-Tube (QFT-GIT) was checked in liver or heart transplant candidates and 

living liver donors during pre-transplant evaluation and liver or heart transplant 

recipients and hematopoietic stem cell transplantation during outpatient 

follow-up. Individuals with positive IGRA were discussed LTBI treatment with 

an infectious diseases specialist to see if they were willing to initiate LTBI 

treatment.  

Results 

For solid organ transplantation, from 2017/1/1 to 2017/12/1, a total of 121 

individuals were enrolled, including 98 solid organ transplant candidates, 64 

liver transplant candidates and 34 heart transplant candidates, 5 living liver 

donors, and 18 solid organ transplant recipients, 7 liver transplant recipients, 11 

heart transplant recipients. The prevalence of positive IGRA in liver transplant 

candidates, heart transplant candidates, liver transplant recipients, and heart 

transplant recipients were 10.9%, 17.6%, 14.3%, 18.2%. Of the 2 liver 

transplant candidates who received LTBI treatment with rifampin for four 
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months, one developed hepatotoxicity at Day 44 of the treatment leading to the 

discontinuation of LTBI treatment. The two living liver donors with positive 

IGRA underwent liver donation at the third and seventh month of the treatment 

due to the conditions of the liver transplant candidates. One of the living liver 

donor developed acute hepatitis after the liver donation.  

For hematopoietic stem cell transplantation, there were 15 recipients and 

one donor were enrolled. The donor had negative IGRA result. Among the 

recipients, eight of them had initial negative IGRA result (8/15, 53.3%) and 

seven of them had indeterminate result (7/15, 46.7%). 

Conclusions 

Due to the small enrolled case number, short follow-up duration, and 

limited funding, the present study was not able to analyze the incidence and risk 

factors for active TB in individuals with LTBI. Nevertheless, acute hepatitis was 

the most challenging in LTBI treatment, particularly in liver transplant 

candidates and healthy living liver donors. As for LTBI treatment for living liver 

donors, the LTBI regiment with short treatment duration is preferred to optimize 

the timing of liver transplantation. High percentage of hematopoietic stem cell 

transplantation recipients had indeterminate IGRA result initially, the suitable 

timing for screening and follow up among the hematopoietic stem cell 

transplantation patients warrant further studies. 

 

Keyword: tuberculosis, solid organ transplantation; hematopoietic stem cell 

transplantation 
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二、前言 

結核病目前仍為全世界最重要的感染症之一，WHO 於 2014 年提出

POST-2015 GLOBAL TUBERCULOSIS STRATEGY1，以建立 2035 年去除結

核為傳染性疾病的世界，為最終的目標。而其中主要的措施包含：○1都治計

畫(DOTS)；○2共同疾病的偵測及共同治療；○3高危險族群的偵測與預防性治

療。 

台灣目前仍屬於中度盛行區， 2012 年台灣地區結核病發生率仍然高達

每十萬人口 53 人，而相關死亡率每十萬人口中 2.7 人 2。為響應 WHO 的計

畫，易罹患結核病的共病患者，或高危險群的潛伏性結核病患者應為後續

加強追蹤與預防的方向；例如接受器官移植的病人 3，具有較高的結核病發

生率(1.2-6.4%)，在過去的文獻中發現，得到活動性結核病的風險是一般人

的 20 到 74 倍之高 4，而治療中的死亡率高達 29%，而在臺大醫院過去的研

究中發現，在台灣器官移植的病人結核病發生率竟高達每十萬人口 2,000 人

5；在骨髓移植領域，台大過去 6 年間的追蹤發現在 350 位骨髓移植患者中

有 8 位發生結核病，發病率為台灣一般民眾的 13.1 倍，且異體骨髓移植較

自體移植具有更高的風險 6；在治療預後方面，2010 Russo，et al 發表在

International Journal of infectious disease 的文獻回顧統計，結核病的發生平

均在骨髓移植後 257.2 天(range 21 ~1410 天)，以肺部為主要的發病部位，

死亡率報告介於 0-50% 7。顯示在台灣結核病盛行率仍高的時代，由於器官

移植患者及骨髓移植病患的免疫力不足，活動性及潛伏性結核的風險，均

是相當重要的議題，而現今對於是否需要以結核菌皮膚測試，或其他方法

排除潛伏性結核尚無定論，對潛伏性結核是否須預防性治療、是否能耐受

預防性治療等議題仍需更多的研究。 
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以往潛伏結核感染都只能倚賴結核菌素皮膚測試(TST)來診斷；但台灣

自從 1950 年代開始，即全面提供 BCG 疫苗，且涵蓋率達 80-95%以上 8，

TST 測試可能因 BCG 疫苗而呈現偽陽性結果；因此以台灣的結核疫情及疫

苗施打普及度，更需要新的潛伏性結核診斷工具。美國 CDC 在 2005 年已

將丙型干擾素釋放測驗（interferon-gamma release assays, IGRA）列為診斷

潛伏或活動性結核感染的診斷工具 9，並已通過美國 FDA 通過使用。IGRA

用來判斷受試者是否為潛伏結核感染，在過去的研究發現可達敏感度 70%

及特異性 99%，同時不受卡介苗（BCG）及大多數環境中的非典型分枝桿

菌（NTM）的干擾 10。但是在免疫力不足之病患，或因抗排斥藥物影響 T

細胞功能者，IGRA 是否一樣具有良好的敏感度及特異性則需要更多的研究

11。 

我們因此將執行此一前瞻性、觀察性的世代研究，以器官移植或骨髓

移植為對象，以丙型干擾素釋放測驗進行潛伏結核感染篩檢，了解該族群

之感染情況，並進一步予以介入治療，藉此擬定防治策略建議及其照護模

式。 



 

135 

 

三、材料與方法 

一 研究設計：前瞻性觀察性研究。 

二 研究期間： 

1. 2017/1/1~2017/12/31。 

2. 並持續追蹤兩年以觀察受試者是否發生活動性結核。 

三 收案地點：台大醫院 

1. 預期收案人數：  

A. 每年造血幹細胞移植者及捐贈者共 16 人。 

B. 器官移植捐贈者 20 人，候選者及受贈者共 100 人。 

四 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 70 歲。 

B. 經臺大醫院移植小組專家評估後，即將接受器官移植或造血幹

細胞移植者。 

C. 造血幹細胞移植捐贈者。 

D. 欲捐贈器官者。 

E. 接受器官移植病評估者。 

F. 已經接受器官移植者，移植六個月後。 

G. 已經接受器官移植六個月後且有臨床上需要。 

2. 排除條件如下： 

A. 不願意接受此研究者。 

B. 現有結核菌感染且接受治療中的患者。 

C. 不會說中文之患者。 

五 執行流程： 
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1. 對所有符合收案且有意願者，作詳細說明，並填妥受試者同意書。 

2. 單次採取周邊血液約 10 c.c.，以進行檢驗分析。 

3. 本試驗所進行的檢驗分析包含：丙型干擾素測試作篩檢。過程為

利用結核菌特有的抗原－ early-secreted antigenic target 6

（ESAT-6）和 culture filtrate protein 10（CFP-10），作培養試驗。

（請參見以下第七點之第 1 項、丙型干擾素試驗） 

六 抽血時間： 

1. 造血幹細胞移植者於造血幹細胞移植前，造血幹細胞移植後第

1、3、6、12、18、24、30 與 36 個月各追蹤一次篩檢（進行丙型

干擾素檢測，和其它血液發炎物質），總採血量最多 90 c.c.；骨

髓移植捐贈者於捐贈時進行 1 次採血即可（總採血量 10 c.c.）。 

2. 器官移植病患： 

A. 欲捐贈器官者，在捐贈器官前進行一次的丙型干擾素測試作篩

檢，單次採取周邊血液約 10 c.c.。 

B. 有考慮接受器官移植者，在進行器官移植評估時，進行第一次

的丙型干擾素測試作篩檢，單次採取周邊血液約 10 c.c.。  

C. 接受器官移植 6 個月後，器官受贈者進行丙型干擾素測試作篩

檢，如果此次結果為陰性，之後有臨床上需要，或每年追蹤篩

檢一次至檢驗結果為陽性為止。 

七 皮下結核菌測驗：若為骨髓移植捐贈者將於捐贈前進行皮下結核菌

素測驗；若為骨髓移植受贈者，我們將於移植前及移植後三個月

進行共兩次的結核菌素測驗。 

1. 若於追蹤期間發現新結核感染個案(LTBI)，將依現行結核病治療

指引轉介高危險族群個案於專責醫療科部(胸腔科或感染科) 13，
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若排除活動性結核病後，經醫療團隊及病患同意後進行治療, 一

般建議劑量 isoniazid 300mg QD 九個月, 並於預防治療期間密切

追蹤肝功能及相關副作用。 

不論 LTBI 個案是否接受預防性治療，因 LTBI 在前兩年具有較

大的活動結核病(active TB) 發病機會。因此陽性患者均將進行每

年一次的胸部 X 光追蹤，自 IGRA 陽性診斷後共追蹤兩年。 

2. 試驗期間內，若有活動性結核病的懷疑，將轉介相關科部門診，

則進一步依照臨床情況安排各項檢查，包括胸部 X 光及痰液 AFS 

& Mycobacterium culture。 

3. 利用制式的病例收集格式（case report form），收集相關之人口

學與臨床資料；並勾稽本院傳染病通報系統，以確定活動性結核

病的發生否。 

4. 統計分析：連續變項以平均值標準差或範圍與中位數表示，並

以 Student t test 或 Wilcox Rank Sum test 進行組間比較；類別變項

以比率表示，並以 Chi-square test 或 Fisher exact test 進行組間比

較。進一步利用 STATA 統計軟體進行分析。 

A. Primary end point: 潛伏性結核病(LTBI) 

a. LTBI 的盛行率 (prevalence)。 

b. LTBI 的發生率及危險因子(cox regression model)。 

c. 預防性治療的意願與副作用評估。 

B. Sencondary end point: 活動性結核 (active TB) 

a. 活動性結核的發生率(incidence rate) 

b. 活動性結核的發生率及危險因子(cox regression model) 
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c. 以 IGRA 陽性推估活動性結核的發生率的預測率 (positive 

prediction value)。 

C. Explolary end point： 

a. 造血幹細胞移植患者移植前即移植後丙型干擾素釋放試驗

(IGRA)結果的變化是否與捐贈著的 IGRA 結果相關。 

5. 檢驗項目： 

A. 丙型干擾素試驗：在本研究中將使用丙型干擾素檢測試劑是

(Quantiferon-TB Gold In-Tube)，流程如下: 12 

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 (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. 

B. 以酵素聯結色疫吸附法（enzyme-linked immunosorbent assay）

檢測丙型干擾素。  

結核菌素皮下測試：在左前臂皮下注射 2TU 的結核菌素後，在 48

至 72 小時後進行判讀。 
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四、結果 

器官移植部分，從 2017/1 至 2017/12/1 共收納 121 位受試者，包括 98

位器官移植候選者(包括 64 位肝臟移植候選者，34 位心臟移植候選者)，5

位器官捐贈者，18 位器官移植者(包括 7 位肝臟移植患者，11 位心臟移植患

者)。受試者的詳細資料和丙型干擾素釋放測驗檢查結果如表一所示。 

 All Liver Heart P value 

Total patient No. 116 71 45  

Candidates, n 98 64 34  

  Age, mean (SD), years 56.1 (9.0) 57.9 (7.7) 52.9 (10.3) 0.025 

  Men, n (%) 81 (82.7) 53 (82.8) 28 (82.4) 0.581 

  Transplantation after 

IGRA, n (%) 
3 (3.1) 2 (3.1) 1 (2.9) 0.999 

  Death, n (%) 5 (5.1) 4 (6.3) 1 (2.9) 0.656 

  IGRA results, n (%)     

  Positive 13 (13.3) 7 (10.9) 6 (17.6) 0.281 

  Negative 72 (73.5) 47 (73.4) 25 (73.5)  

  Indeterminate 13 (13.3) 10 (15.6) 3 (8.8)  

Recipients, n 18 7 11  

  Age, median (range), 

years 

57 

(36-71) 

58 

(36-67) 

57 

(43-71) 
0.659 

  Men, n (%) 17 (94.4) 6 (85.7) 11 (100) 0.389 

  Death, n (%) 1 (5.9) 1 (14.3) 0 (0) 0.389 

  Interval from 

transplantation to 

IGRA measurement, 

median (range), days 

1288.5 

(261-6586) 

807 

(543-1373) 

2587 

(261-6586) 
0.193 

  IGRA results, n (%)     

  Positive 3 (16.7) 1 (14.3) 2 (20.0) 0.735 

  Negative 14 (77.8) 5 (71.4) 9 (81.8)  

  Indeterminate 1 (5.6) 1 (14.3) 0 (0)  

Donors, n 5 5 NA  

  Age, years 33 (23-34) 33 (23-34) NA  

  Men, n (%) 3 (60) 3 (60) NA  

  Donation after IGRA, 

n (%) 
2 (40) 2 (40) NA  

  Death, n (%) 0 (0) 0 (0) NA  

  IGRA results, n (%)     

  Positive 2 (40) 2 (40) NA  

  Negative 3 (60) 3 (60) NA  
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116 位器官移植候選者中，平均年齡為 56 歲(標準差為 9 歲)。71 位肝

臟移植候選者平均年齡為 58 歲(標準差為 7 歲)，45 位心臟移植候選者平均

年齡為 53 歲(標準差為 10 歲)。 丙型干擾素釋放測驗檢查結果陽性在肝臟

移植候選者的比例為 10.9%，在心臟移植候選者的比例為 17.6%。7 位丙型

干擾素釋放測驗陽性的肝臟移植候選者，兩位因顧慮藥物的肝毒性，一位

決定等有結核相關症狀再吃藥治療，另一位決定等肝移植後再開始潛伏性

結核治療。兩位同意開始四個月的 rifampicin 的潛伏性結核治療，但在治療

過程中，一位在服用 rifampin 四週後，發生黃疸(total bilirubin mg/dL) 併肝

功能上升(GOT/GPT IU/mL)，食慾不振的症狀，而暫時停止治療。剩下兩位

陽性患者，一位死亡，一位因身體狀況不好，急性腎衰竭，未接受治療。

另外，6 位丙型干擾素釋放測驗陽性的心臟移植候選者，因研究開始時，已

和心臟外科醫師開會決議陽性病患僅進行追蹤，不施予潛伏性結核治療。

至目前為止，共三位移植候選者接受器官移植，包括兩位肝臟移植患者和

一位心臟移植患者。五位器官移植候選者在追蹤過程中死亡。目前沒有病

患被通報為活動性結核病。 

18 位器官移植者年齡的中位數為 57 歲(範圍為 36-71 歲)。7 位肝臟移

植患者年齡的中位數為 58 歲(範圍為 36-67 歲)，11 位心臟移植患者年齡的

中位數為 57 歲(範圍為 43-71 歲)。從移植到檢測丙型干擾素釋放測驗這段

期間的中位數為 1288.5 天(範圍為 261 到 6586 天)。丙型干擾素釋放測驗檢

查結果陽性在肝臟移植患者的比例為 14.3%，在心臟移植患者的比例為

18.2%。一位陽性丙型干擾素釋放測驗的肝臟移植患者已開始四個月

rifampin 的潛伏性結核治療，因開刀的主治醫師在南部，因藥物交互作用之

故，在外科門診追蹤治療。兩位陽性丙型干擾素釋放測驗的心臟移植患者，

僅進行追蹤，沒有接受潛伏性結核治療。至目前為止，共一位器官移植候

選者在追蹤過程中死亡。目前沒有病患被通報活動性結核病。 
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至目前為止，共收案五位器官捐贈者，皆為肝臟捐贈者，兩位丙型干

擾素釋放測驗為陽性。這兩位收案時間較早，皆在未公布四個月的 rifampin

的潛伏性結核治療之前，所以都接受 9 個月的 isoniazid 潛伏性結核治療，

受贈者皆為小朋友。因小朋友病情之故，須提早進行肝臟移植，兩者皆無

法完成 9 個月的 isoniazid 潛伏性結核治療，分別在治療 3 個月和 7 個月後

進行肝臟捐贈。其中一位捐贈者在肝臟捐贈手術後，發生急性肝炎

(GOT/GPT 640/179 IU/mL，治療前肝功能正常)，導致無法完成後續治療。 

骨髓移植部分，共收案一位捐贈者及 15 位移植者。捐贈者為 50 歲男

性，IGRA 為陰性。十五位移植者包含七位男性(7/15, 46.7%)及八位女性

(8/15, 53.3%)。平均年齡為 53.5 歲(53.5±13.1 years old)。移植前初次評估中，

八位為陰性(8/15, 53.3%), 七位為未確定(7/15, 46.7%).  

後續追蹤共 2,968 person days. 平均為 197.9 天(197.9±183.8 days).追蹤

期間共有五位病患死亡。除了移植後一月、三月、六月追蹤分別有 2, 1, 0

位為未確定之 IGRA 結果外, 其於追蹤結果皆為陰性. 其中未確定的比率隨

追蹤時間逐漸下降.  

圖一：IGRA 未確定率與骨髓移植後時間分布 
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五、討論 

本研究發現，肝臟移植候選者和心臟移植候選者，陽性丙型干擾素釋

放測驗的比例分別為 10.9%和 17.6%。相較於長期洗腎者選者(即腎臟移植

候選者)，本研究觀察到陽性丙型干擾素釋放測驗的比例較低 (10.9%和

17.6% vs. 21.3%)13。但未確定的比例，肝臟移植候選者高於長期洗腎者選者

(15.6% vs. 4.7%)，也高於心臟移植候選者(8.8%)13。過去研究即曾發現，肝

臟移植候選者較容易檢測結果為未確定 18，尤其是 MELD score 較高者 18、19，

可能原因為免疫狀況較差，無法有恰當的免疫反應。 

七位心臟移植候選者和二位心臟移植者，丙型干擾素釋放測驗陽性。

二位心臟移植者僅接受密切追蹤，並沒有接受潛伏性結核治療。七位陽性

丙型干擾素釋放測驗的肝臟移植候選者，有兩位因擔心藥物造成原本肝衰

竭的狀況惡化，而拒絕治療。另外三位治療者中，有一位治療 44 天後因發

生黃疸，肝功能惡化，導致治療無法繼續，目前停藥觀察中。 

 潛伏結核感染的器官捐贈者，建議接受潛伏結核感染的治療。以往

治療為 isoniazid 九個月的治療，但在本研究中，因受贈者病情的關係，兩

位捐贈者皆無法完成九個月的治療。在一韓國的研究中，器官捐贈者和受

贈者丙型干擾素釋放測驗的檢驗結果無法正確預測活動性結合的發生 14。 

    骨髓移植部分，現有文獻對造血幹細胞移植及 IGRA 檢驗的文章

相當有限 15-17，因此本研究將為國內之 pilot study。在韓國一篇 2009-2011

年的一項觀察性研究中發現，在移植前的 IGRA 盛行率為 16% ，而未確定

報告為 14%.17 由於台灣現有結核病發生率低於韓國(incidence rate around 

43 case/per 100,000 in Taiwan in 2016, compared with around 98 cases/per 

100,000) 可以預期我們的陽性率會較低。但本研究中未確定率(46.7%)為何
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高於韓國的此篇研究，可能取決於原本的血液疾病型態, 或是移植前的化療

強度, 的確值得進一步分析。本研究中 10 次為未確定，其中 0 次為 negative 

control> 8.0，10 次為 mitogen minus Nil <0.5，研判為免疫不全導致無法進

行判讀。另外值得注意的是：未確定的比率於移植後逐漸下降，因此適合

的篩檢時間，可能須考量何時有較佳的免疫力(移植後)，或需要早期診斷的

兩個取向做一個平衡，在臨床應用上亦需要進一步的考量。 

考量病人移植前後免疫力的變化，因此造血幹細胞移植部分為多次採

檢，以了解何時機點抽血較能有判讀的結果，過去文獻報告提出在多次採

檢中，有 conversion 及 reversion 的問題，因此建議 cut-off  value 以 0.2~0.7

為灰色地帶 20.21，本研究中因尚無人陽性反應，暫無 reversion 疑慮，因此

仍沿用 conventional criteria 0.35 作為 cut off value。 

 韓國此篇研究亦在有限的追蹤時間內(平均 0.8 年)，發現結核病發病

率為 2.80 per 100 person-years17。本研究中後續若有陽性病患，我們也將於

發病的高風險期間(1-2 年內)進行進一步的追蹤。陽性患者的預防性治療將

於排除 active TB 後由血液科醫師及感染科醫師共同評估，以提估病患治療

的建議及服務。 

 受限於研究經費和不同收案族群的人數，本研究觀察到陽性丙型干

擾素釋放測驗的個案數有限，無法進一步分析陽性者的特徵。再者，根據

過去的文獻，在陽轉兩年內進展到活動性結核病的機會為 5%，而本研究為

潛伏性結核的盛行率，並非接觸者追蹤之研究，雖然收案族群為進展到活

動性結核病的高危險族群，但因觀察時間有限，陽性人數少，目前並無觀

察到進展到活動性結核病的個案。 
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六、結論與建議 

本研究發現，肝臟移植候選者和心臟移植候選者，陽性丙型干擾素釋放測

驗的比例分別為 10.9%和 17.6%，而肝臟移植者和心臟移植者，陽性丙型

干擾素釋放測驗的比例分別為 14.3%和 18.2%。潛伏性結核治療藥物的肝

毒性，為病患是否接受治療的一大顧慮。四個月的 rifampin 治療可大幅縮

短治療的時間，但會和移植者所使用的免疫抑制劑產生藥物交互作用，導

致免疫抑制劑濃度降低，可能產生排斥，故治療過程須小心追蹤免疫抑制

劑藥物濃度和肝功能變化。因本研究檢驗陽性個案數和觀察時間有限，無

法觀察到未治療陽性個案進展成活動性結核病的情況，和潛伏性結核治療

對預防活動性結核病的成效。 
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七、計畫重要成果及國家政策應用之具體建議 

1.計畫之新發現或新發明 

肝臟移植候選者 50%在預防性治療後因發生黃疸，導致治療無法繼續，

若短期的治療可縮短治療的時間，是否較適合於肝臟移植受贈者或候選

者急需相關的研究。 

骨髓移植病患潛伏性結核未確定的比率於移植後逐漸下降, 因此適合

的篩檢時間, 可能須考量何時有較佳的免疫力(移植後), 或需要早期

診斷的兩個取向做一個平衡, 在臨床應用上亦需要進一步的考量。 

2.計畫對民眾具教育宣導之成果 

潛伏結核感染的偵測及治療是結核病防治的重要方向，對高危族群如器

官移植/骨髓移殖者的防治是正在進行中的研究方向。 

3.計畫對醫藥衛生政策之具體建議 

由於病人族群的風險，應積極考慮四個月 rifampin 或開放三個月短期

治療處方，並研究是否具有較小之肝毒性，以保障病人安全及促進病人

投藥意願。 

本研究受限於收案個數，研究經費，和檢驗陽性個案數觀察追蹤時間，建

議繼續增加收案數和觀察時間，以觀察陽性丙型干擾素釋放測驗是否可預

測活動性結合的發生，和潛伏性結核治療是否可預防活動性結核病的發

生。活體肝臟捐贈者潛伏結核感染治療，建議以較短的治療時期，如三個

月潛伏性結核治療。以免延誤捐贈時機。 
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