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子計畫一 

一、計畫摘要 

1.中文摘要 

研究目的：由於近年來政府與醫界的共同努力，台灣每年結核病的發生率逐年

的下降，除了繼續加強活動性結核的診斷與治療外，潛伏結核感染的診斷與治療，很

可能是讓結核病發生率繼續下降的契機。台灣疾病管制署自 105 年起針對結核病接觸

者全面推行全人口的潛伏結核感染檢測與預防性治療，同時提供兩種不同的潛伏結核

感染預防性治療處方: 3HP 與 9H，但這兩種處方廣泛施行的服藥順從性與安全性，尤

其是在高齡族群可能產生的肝功能異常或是過敏反應，目前仍缺乏足夠的臨床資料佐

證。 

研究方法：針對 LTBI 而需要接受預防性治療的受試者進行多中心的收案，收

集接受治療期間的副作用發生情形與種類，完成治療狀況，並與臨床因子和副作用的

發生作分析。 

主要發現：本研究目前共收案 220 位 LTBI 受試者，其中 142 位接受 3HP 處方，

78 位接受 9H 處方，目前共有 102 位治療完畢，有 33 位中斷治療。3HP 處方病人與

9H 處方病人發生 Grade 1 以上副作用的比例分別是 59.2% (84/142)與 34.6% (27/78)， 

3HP 與 9H 處方的病人的發生 Grade 2 以上副作用比例分別為 20.4% (29/142) 與 10.3% 

(8/78)。與發生任何副作用相關的臨床因子包括年齡≥ 50 歲 (HR 2.59, 95% CI 1.33-

5.06)，BMI ≤23 (HR 1.87, 95% CI 1.87-7.99)，使用 3HP 處方(HR 2.33, 95% CI 1.05-5.17)。

使用 9H 處方的病人治療中斷率會顯著高於 3HP 處方病人 (p=0.010)。 

 結論及建議：本研究發現 3HP 處方與 9H 處方相比，雖然有一半以上的病人會

出現程度不一的副作用，但真正嚴重到影響病人日常生活的 grade 2 以上副作用在 3HP

處方與 9H 處方沒有顯著的差異。3HP 處方雖然比 9H 處方更容易發生任何副作用，但

3HP 處方比 9H 處方有顯著較低的治療中斷率。  

關鍵詞：潛伏性結核病、Rifapentine、isoniazid、副作用、治療中斷 
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2. 英文摘要 

Rationale: The safety issues and serious adverse drug reaction (ADR) associated 

with latent tuberculosis infection (LTBI) preventive treatment regimens are of great 

concern to both physicians and patients, because LTBI itself is not a disease state. 

Serious adverse effects, which may even fatal, has a great negative impact on both 

providers and persons receiving the treatment. Currently two LTBI treatment regimens 

area available in Taiwan, including 3HP regimen and 9H regiment. However, the 

treatment adherence and ADRs associated with these two regiment in whole population 

LTBI treatment strategy remain unclear. The hepatotoxicity and allergic reaction are of 

especially concern in elderly population.  

Methods: Subjects who had LTBI and received the preventive treatment were 

prospectively recruited from 8 centers in Taiwan. The ADRs during LTBI treatment 

and rate of treatment interruption were recorded. The prevalence of ADRs and clinical 

factors associated with ADRs were analyzed. 

Results: During the 1st year study period, a total of 220 LTBI cases were 

prospectively enrolled, including 142 cases with 3HP regimen and 78 cases with 9H 

regimen. The occurrence of ≥ grade 1 ADRs in patients under 3HP and 9H regimen 

were 59.2% (84/142) and 34.6% (27/78) respectively. The occurrence of ≥ grade 2 

ADRs in patients under 3HP and 9H regimen were 20.4% (29/142) and10.3% (8/78) 

respectively. Clinical factors associated with any ADRs were age ≥ 50 years old (HR 

2.59, 95% CI 1.33-5.06)，BMI ≤ 23 (HR 1.87, 95% CI 1.87-7.99), and under 3HP 

regimen (HR 2.33, 95% CI 1.05-5.17). The treatment interruption rate in 9H regimen 

was significantly higher than those with 3HP regimen (p=0.010).  
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Conclusion: In this Taiwan multi-center study, LTBI patients under 3HP regimens 

were more likely to develop ≥ grade 1 ADRs. However, there was no significant 

difference in ≥ grade 2 ADRs between LTBI cases treated with 3HP or 9H regimen. 

Patients treated with 3HP regimen had significantly lower treatment interruption rate.  

Key words: latent tuberculosis infection, rifapentine, isoniazid, adverse drugs reaction, 

treatment interruption



 7 

二、本文 

1、前言：  

結核在台灣的重要性以及潛伏結核感染治療在目前結核防治的角色 

到目前為止，結核病仍是世界上最嚴重的感染症之一，目前全球有將近三分之一

的人口-約為 20 億人-曾有過肺結核的感染。根據世界衛生組織（WHO）最新的資料，

在 2016 年，全球有 1 千零 40 萬人發生活動性結核病病，另外有將近一百三十萬人死

於結核病(1)。在台灣地區，雖然醫療水準與公共衛生持續的進步，台灣仍然是結核病

的流行地區，自從 2006 年台灣地區推行『十年減半計畫』以來，台灣地區結核病的盛

行率已經由 2008 年的每十萬人口 62人下降到 2016年的每十萬人口 43.0人 (2)，儘

管如此，台灣通報的新診斷結核病個案在 2016 年仍有 10,208 人，顯示結核病的防治

在台灣仍然是公共衛生與防疫很大的挑戰。想要成功的控制結核病，就必須要能夠防

止結核菌的傳播，除了早期診斷並有效治療活動性肺結核之外，診斷並治療潛伏性結

核病（latent tuberculosis）也是世界衛生組織 (World Health Organization, WHO) 積

極推動的另一個終結結核 (End TB strategy)的重要策略 (3)，期望將復發成活動性結

核”前”的接觸者或高危族群，在潛伏性結核感染的階段就治療，防止後續的發作 

(reactivation)。 

 

潛伏結核感染簡介 

當人體接觸到結核菌時，約有 30%的接觸者會被感染，在所有被感染的病人中，

約有 5%的病人會在感染的當下立刻發病，成為原發性的結核病，而剩下 95％的感染

者，則成為潛伏結核感染（latnet TB infection, LTBI）的病人，終生大約有 10％

的機會發生續發性結核病。每一位接觸者究竟會走向哪一條道路，除了與當初接觸時

的細菌量有關外，每一個宿主的免疫反應機制應是扮演了重要的角色[4]。若宿主的

免疫功能能將結核桿菌有效的侷限在肉芽腫組織（granulation tissue）內，此時人

體處在潛伏感染的狀況，不會立即發病，但肉芽腫內的結核菌並未被消滅，而是處在
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休眠（dormant）的狀態，在往後的某個時間若身體的免疫功能下降，原本被侷限的

結核桿菌有可能突破肉芽腫組織，發生擴散導致發病，但理論上 90％的潛伏感染患

者，其肉芽腫組織應該是終生都能有效侷限住結核菌而不發病。易言之，潛伏結核感

染是一種免疫學的狀態，病人在胸部的影像學檢查不應該出現肺結核的病灶，呼吸道

檢體培養也不會有結核菌生長。 

 

潛伏結核感染之治療成效與副作用 

是否要進行潛伏結核感染的預防性治療主要需考慮兩大因素，其一是病人由

潛伏結核感染轉變為活動性結核病的可能性，其二是病人接受潛伏結核感染治療

時可能發生副作用的風險。根據美國 ATS/CDC (4)和 WHO (3)的建議，活動性結

核病發病的高風險族群，包括了活動性結核病的接觸者、HIV 感染與愛滋病患、

器官移植使用免疫抑制藥物病患、慢性腎衰竭接受洗腎病患、胸部 X光有陳舊性

肺結核病灶（如上肺葉纖維化結節性病灶）、矽肺症、以及使用 TNF-α抑制藥物

患者等，完成治療的潛伏結核感染者，可將未來復發轉變成活動性結核的機會下

降約 90%以上 (5)。 

需特別注意。目前台灣地區建議的潛伏結核感染篩檢與治療者為為全年齡的

抹片陽性結核病接觸者，潛伏結核感染預防性治療的藥物組合有多種選擇，目前

的主流是使用 Isoniazid (兒童 10mg/kg 成人 5mg/kg，最高劑量 300mg)治療持

續 9個月(9H)，除此之外，還有高劑量 Rifapentine(900mg)與 Isoniazid(900mg)

兩種藥物合用的”速克伏”處方使用 3個月。速克伏處方的最大優勢是只需要一

周一次，治療 12 周，所以一個完整的治療只需要 12 個劑量， 相較傳統的

Isoniazid 9個月需要 270個劑量，不僅是公共衛生端所需耗費的人力與資源會

減少許多，病人接受治療的服藥順從性困難也會增加許多。速克服與 9H這兩種

處方除了治療時間長短的差異外，另外一個差別是在副作用發生的機會。 

在決定是否治療和治療處方之前還需考慮可能的藥物副作用，在預防性治療

處方(速克伏療程 [三個月每周一次的高劑量 Rifapentine 和 Isoniazid 治療]、或
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是九個月每天一次的 Isoniazid 治療)，嚴重副作用仍有常 3 - 4%的發生率 (6)，這

類嚴重的副作用仍是臨床醫師與民眾最擔心的，因為潛伏結核感染本身不是”疾

病狀態”，一旦發生嚴重副作用，甚至需住院或致命，對雙方都是很大的衝擊!  這

樣嚴重的副作用，不論是 isoniazid 導致的嚴重肝炎，或是速克伏相關的過敏或是

心臟負荷，目前都是缺乏很好的預測模型，來作治療前評估、治療中的監控或甚

至排除治療的條款。這對台灣推動全年齡治療尤其重要，過去治療的經驗 (包括

了美國以及台灣) ，對年齡較大、有共病症等的較複雜虛弱 LTBI 感染者，是缺

乏大規模的調查而有可能有一定的風險的，因為嚴重副作用可能對於在高齡族群、

不同種族、多重用藥和多重共病症 (co-morbidity) 的潛伏結核感染的接受治療者，

發生的機會更高，而且接受治療者對嚴重副作用的承受能力也有限。因此，在推

動全年齡接觸者潛伏結核感染預防性治療的當下，發展並驗證對其嚴重副作用的

預測因子與模型是相當迫切需要的。  

 

不同臨床特性與潛伏結核感染治療引起的嚴重副作用之相關性 

潛伏結核感染的預防性治療所導致的嚴重副作用，尤其是在高齡族群、有病

毒性肝炎或是有慢性肝病的病患，使用預防性治療發生藥物性肝炎的可能性較高，

另外，在使用與 rifapentine 有交互作用的長期藥物病人，如嚴重高血壓或精神

控制藥物，可能會因速克伏處方，而造成原來的慢性疾患難以控制而停藥或有併

發症，另外過敏以及感冒類似症狀，也可能達到嚴重程度，但目前對於其背後機

轉和因子並不清楚。 

使用 Isoniazid 9 個月的治療處方最值得注意的副作用是肝功能異常。根據

美國在 1970年代所進行的大規模研究 (7)，在將近 14,000位接受 Isoniazid治

療的病人中，有 174 位(1.3%)發生藥物相關肝功能異常，當中有 8位病人死亡，

與藥物性肝炎相關的危險子主要是年齡(>35 歲)與飲酒，其中小於 20 歲的病人

沒有人發生藥物性肝炎。Isoniazid 另外一個較常見的副作用為週邊神經病變，

但在沒有特殊疾病的健康人，發生率<0.2％，其他更罕見的副作用還包括貧血、
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白血球低下與癲癇等。根據新近的一個跨國多中心隨機分配研究 (6)，發表在新

英格蘭雜誌，從 2001 至 2008 年收案了將近 8000 個病人，使用 3HP 處方的病人

比起 9H 處方的病人，發生肝功能異常的機會顯著較低 (0.4% vs. 2.7%, 

p<0.001)，但研究也發現，速克伏的處方，會有較高的機會發生如血壓下降、蕁

麻疹、類流感症狀等過敏反應 (3.8% vs. 0.5%, p<0.001)﹐整體而言，因為副

作用而導致停藥的比例是速克伏高於 9H 處方 (4.9% vs. 3.7%, p=0.009)，但所

有原因導致用藥中斷的比例則是速克伏處方低於 9H (17.9% vs. 31.%, p<0.001)。

雖然這是非常大型的跨國多中心前瞻性研究，但還是有幾個問題值得我們注意，

首先是所有參與研究的國家中並沒有亞洲國家，亞洲人的收案數很有限，僅約

12~13%，華人的比例則未知，此研究也沒有針對亞洲人特別做次族群分析。其次，

收案病人的平均年齡為 35~36 歲，顯示大多數受試者為年輕病人，這兩種處方在

年齡相對較大的族群是否同樣安全，仍有待進一步研究。 

由以上可知，針對潛伏結核感染的高危險族群進行潛伏結核感染是目前結核

病防治的趨勢，而使用 3HP 的治療處方相較於 9H 的治療處方，有較短的治療時

間與較高的治療完成率，同時有相近的活動性結核病預防率。但在高齡、具不同

共病症的 LTBI 感染者，兩種處方的安全性與嚴重副作用的預測因子為何，目前

的資料並不多。 

台灣疾病管制署已經在 105 年正式全面推動全人口的潛伏結核感染預防性治療

政策，鼓勵被診斷為潛伏結核感染的結核病接觸者接受預防性治療，同時提供速

克伏與 9H 兩種處方選擇，但是在台灣地區病人，關於安全性的資料其實相對不

足，這在高齡、具共病症或使用多重藥物的一些特殊的族群，更是重要的議題，

值得我們研究分析，調查研究 
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目的: 評估接受治療者的年齡、性別、種族、共病症、原來已使用藥物不同，

對使用不同潛伏結核感染治療處方後發生肝功能異常與過敏反應等嚴重副作

用的影響，並分析相關的臨床預測因子，以及後續可供調整的建議。 
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2、方法 

一、研究型式: 本研究為前瞻性觀察性研究。 

二、研究地點: 台北榮民總醫院、台灣大學附設醫院、林口長庚醫院、花蓮慈濟醫

院、台大醫院雲林分院、高雄榮民總醫院、台中榮民醫院、義大醫院等八家醫

院，以前瞻性方式收案潛伏結核感染個案。 

三、收案之納入條件與排除條件如下： 

納入條件 

1. 活動性結核病接觸者 (主要) 或 

2. 計畫接受生物製劑治療者 或 

3. 計畫或已接受器官移植者 且 

4. 丙型干擾素釋放檢測 (IGRA)檢測陽性 且 

5. 同意接受潛伏結核感染治療 

排除條件 

1. 小於 20 歲 

2. 孕婦 

3. 胸部 X 光有疑似活動性結核病灶 

 

四、 研究方法: 

1. 所有收案的患者，都將接受胸部 X 光檢查以排除活動性結核病，胸部 X 光表現

由各醫院的負責醫師判讀，所有收案的患者在參加研究前都將簽署受試者同意

書。所有個案也將依照疾管局建議在開始治療前檢測肝功能(AST, ALT, total 

bilirubin)、腎功能 (BUN, Cr)、病毒性肝炎指標(HBsAg, Anti-HCV)與血球檢查(WBC, 

Hb, Plt, DC)等。 

2. 潛伏結核感染檢測 
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本研究所收入的結核病感染者，將被定義為丙型干擾素釋放檢測 (Interferon 

Gamma Releasing Assay, IGRA)檢測陽性，IGRA 使用的試劑為 QuantiFERON-TB 

GOLD In-Tube (Qiagen Inc., Valencia, CA, USA)。 

3. 潛伏結核感染治療 

關於潛伏結核感染的治療，經負責醫師說明治療處方的目的與可能副作用後，

潛伏結核感染個案原則上由個案自行選擇接受 3HP 或是 9H 的治療處方，但若指標

個案為 INH 抗藥則為 4R 處方，若為指標個案 Rifampicin 抗藥則為 9H 處方。選擇

3HP 治療處方的個案，將依疾病管制署規定接受 12 周、每周一次的 Rifapentine 

(>50kg:900mg, 32.1-50kg: 750mg)與 Isoniazid (15mg/kg, 最大劑量 900mg)的合併治

療，總共 12次劑量，個案同時須按照疾管署要求接受潛伏結核感染都治計畫 (DOPT); 

選擇 9H 治療處方的個案，將依依疾病管制署規定接受 9 個月，每天一次 Isoniazid 

(5mg/kg, 最大劑量 300mg)的單方治療，總治療過程共計 270 次劑量。 

對於確定診斷潛伏結核感染但不願意接受治療的個案，我們也將詢問並分析

個案不願意接受治療的原因。 

潛伏結核感染個案若為結核病接觸者，我們將鼓勵病人盡量加入潛伏結核感染

都治計畫(DOPT)，若潛伏結核感染個案為計畫接受生物製劑治療者 或計畫接受或

已接受器官移植者，我們也已經與台北市、新北市、桃園市、雲林縣、高雄市、花

蓮縣各衛生局的都治窗口聯繫病人納都事宜，如篩檢後陽性個案由計畫助理至系統

協助開案，並通知合作區域衛生局協助篩檢後都治服務等，也都得到正面的回應。

讓我們在進行研究的同時，也可以藉此提升 LTBI 個案照顧的品質。 

4. 副作用評估 

在治療期間，所有個案不論是使用 3HP 或是 9H 處方，在開始用藥後第二周、

第四周、第八周以及之後至少每兩月一次追蹤全血球數量與肝功能指數，直到治療

結束。肝炎的定義為肝功能指數(AST, ALT) 大於正常值 5 倍 (無肝炎症狀) 或 3 倍 

(有肝炎症狀)，或是總膽紅素 (total bilirubin) 大於 3mg/dL。若是個案治療前肝功能
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基礎值大於正常值 2 倍，則肝炎定義修改為肝功能指數大於治療前 2 倍。若是肝功

能出現異常，由診治醫師根據醫療常規決定是否暫停用藥或是永久停藥。 

 除了肝炎副作用之外，我們也將追蹤個案治療過程中出現的其他副作用，包括

Flu-like syndrome、過敏反應、頭暈、疲倦、肌肉酸痛、腸胃道不適、皮疹、神經

功能異常、精神狀態異常等症狀，由診治醫師決定同時記錄個案因為副作用而用藥

中斷或是停藥的比例。 

 

5. 研究項目 

1). 本研究將探討結核病接觸者接受兩種不同潛伏結核感染治療處方後 (速克

伏 vs. 9H) 服藥順從性與藥物副作用的差異。 

2). 比較的項目包括: 服藥中斷率、副作用發生率、和嚴重副作用發生率和表現。 

3). 記錄的臨床因子，包括了年齡、性別、種族、肝炎病毒帶原、生物製劑使用、

器官移植、腎臟功能、肝機能不全等共病症。 

4). 記錄的病人的用藥，包括一大類為也會對肝有副作用的藥物、一大類是會與

isoniazid或rifapentine有藥物間交互作用的藥物。 

 

6. 統計分析 

臨床資料之類別變項將以 Pearson’s chi-square 或 Fisher’s test 檢定分析，連續變

項將以 independent sample t 或 Mann Whitney U test 檢定分析。在單變數分析中 p 

value < 0.1 的變項將進入多變數分析，使用 Logistic regression model。所有的分析皆

以 p value < 0.05 判定為具統計學上的顯著差異。本研究之統計分析使用 SPSS 20.0

統計軟體（SPSS, Inc., Chicago, IL, USA）。 
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3、執行過程以及成果 

設立 

本計畫的子計畫一, 目標為調查 LTBI 感染病人接受 9 個月 isoniazid 或 3 個

月速克伏處方治療者，發生副作用的情形，病人臨床特徵，如年齡、身高體重

質數、性別、共病症等與副作用發生的相關性，不同種類副作用發生的頻率，

好發的時間，以及副作用對病人治療完成率的影響。 

本研究進行的方式，是在全國 8 家合作醫院，包括台大醫院、台北榮總、長

庚醫院、高雄榮總、臺大雲林分院、義大醫院、台中榮總與花蓮慈濟醫院，招募

Quanti-FERON-TB Gold In-Tube (QFT-GIT)陽性者 (意指代表潛伏結核感染 

[ Latent tuberculosis infection, LTBI])，經醫師評估適合 LTBI 治療，並經解釋同

意後開始進行 LTBI 治療的病人，收案後追蹤並評估副作用的情形。此研究案在

各醫院的人體試驗委員會通過後，開始執行。 

 

線上資料平台建立 

在計畫通過後，本研究透過台灣胸腔暨重症醫學會的協助，使用 REDCap

系統，建立跨院多中心的線上資料輸入平台，所有合作醫院的合作醫師都可以隨

時了解各醫院的收案進度，為確保病人的隱私保護，所有輸入的病人資料都不包

含可供辨識的相關資料，如生日、姓名、身分證字號等，都不會出現在平台上，

平台功能除了可直接輸出資料以供分析外，也可主動提醒臨床助理病人預計回診

追蹤的相關事宜。 

 

受試者招募成果 

本計劃在實施前有跟各縣市衛生局進行溝通，請各縣市衛生局協助轉介病人。

自 2018 年 1 月開始，依照各醫院通過 IRB 審查的進度，陸續開始在門診進行潛

在受試者說明及招募，徵詢潛在受試者意願，有意願者則進一步邀請到 LTBI 門
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診諮詢，同意者簽署試驗同意書後接受相關研究流程安排。目前，在 8 家合作醫

院，已共計有 220 位受試者加入本研究之子計畫一項，在所有的病人中接受治療

的原因中有 141 位是活動性結核病接觸者，32 位是接受生物製劑前篩檢 LTBI 陽

性，35 位是器官移植前篩檢 LTBI 陽性，12 位是慢性腎衰竭篩檢 LTBI 陽性或其

他原因，目前以已收案的受試者接受的處方來看，在所有的 220 收案病人中，有

142 位 使用 3HP 療程; 有 78 位接受 9H 療程。潛伏結核感染的接觸者中有

85%接受 3HP 速克伏處方，15%病人接受 9H 處方，會選擇 9H 處方的病人主要

是因為無法配合 DOPT 政策而選擇 9H 處方。 

 

病人的基本資料 

目前已經收案的 220 位病人中，平均年齡是 55.7±17.7 歲，男性約占一

半，共有 118 位(53.6%)，女性 102 (46.4%)位，病人的相關臨床資料與接

受治療的處方如表一，病人的平均 BMI 為 24.7，57 位 (25.9%)有抽菸史，

有一位曾經有肺結核的治療病史，37 位(16.8%) 有糖尿病，10 位(4.5%)有

惡性腫瘤，30 位(13.6%)有慢性腎衰竭，35 位(15.9%)有自體免疫疾病，17

位(7.7%)有器官移植病史，21(9.5%)位有使用免疫抑制藥物，23 位(10.5%)

有病毒性肝炎。在 141 位活動性結核病接觸者中，121 位選擇 3HP 處方，

20 位選擇 9H 處方，非結核病接觸者的病人則大多數是使用 9H 處方。與接

受 3HP 處方的病人相比，接受 9H 處方的病人年齡較輕，男性比例略低，

BMI 較低，合併自體免疫疾病、器官移植與使用免疫抑制藥物的比例則較高。

而在抽血檢驗部分，使用 3HP 處方與使用 9H 處方的病人血中的白蛋白與

肝功能指數沒有顯著差異。 

表一、接受潛伏結核感染病人的臨床特色比較 

 Overall Treatment Regimen P value 

  3HP 9H  

Case number 220 142 78  
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Mean age (SD) 55.7 (17.7) 57.4 (18.2) 52.5 (16.3) 0.044 

Male  118 (53.6%) 81 (57%) 37 (47.4%) 0.172 

Mean BMI (SD) 24.7 (4.3) 25.1 (4.3) 23.7 (4.1) 0.035 

Smoking history 57 (25.9%) 39 (27.5%) 18 (23.1%) 0.477 

Alcohol consumption 9 (4.1%) 7 (4.9%) 2 (2.6%) 0.497 

Indication of LTBI 

treatment 

   <0.001 

  Active TB contact 141 (64.1%) 121 (85.2%) 20 (25.6%)  

  Biological agents 32 (14.5%) 8 (5.6%) 24 (30.8%)  

  Organ transplant 35 (15.9%) 6 (4.2%) 29 (37.2%)  

  Others 12 (5.5%) 7 (4.9%) 5 (6.4%)  

Previous TB treatment 1 (0.5%) 0 1 (1.3%) 0.355 

Comorbidities     

  Diabetes 37 (16.8%) 24 (16.9%) 13 (16.7%) 0.964 

  Malignancies 10 (4.5%) 9 (6.3%) 1 (1.3%) 0.102 

  COPD 0 0 0 - 

  Renal failure 30 (13.6%) 16 (11.3%) 14 (17.9%) 0.167 

  Autoimmune diseases 35 (15.9%) 10 (7%) 25 (32.1%) <0.001 

  Immuno-suppressant 21 (9.5%) 2 (1.4%) 19 (24.4%) <0.001 

  Organ transplant 17 (7.7%) 0 17 (21.8%) <0.001 

  Hepatitis 23 (10.5%) 14 (9.9%) 9 (11.5%) 0.697 

Laboratory study     

  Albumin 4.3 (1.4) 4.4 (1.5) 4.1 (0.7) 0.270 

  AST 23 (10.9) 23 (10.4) 23 (11.9) 0.789 

  ALT 22 (14.4) 23 (15.7) 21 (11.2) 0.353 

  T.Bil 0.55 (0.52) 0.56 (0.53) 0.54 (0.50) 0.792 

 

副作用發生的情形 

本研究收案的病人在接受治療後的第二周、第四周與第八周會固定回診接受抽血

檢查與副作用追蹤，並記錄發生副作用的時間。在全部 220 位病人中有 111 位

(50.5%)病人發生 Grade 1 以上的副作用，3HP 處方病人與 9H 處方病人發生

Grade 1 以上副作用的比例分別是 59.2% (84/142)與 34.6% (27/78)，3HP 發生

副作用的機會顯著較高。發生副作用的種類與比例如表二，整體而言，發生比例

最高的副作用是暈眩: 40 位 (18.2%)，疲倦其次: 36 位(16.4%)，接下來是皮疹/
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癢: 23 位(10.5%)與發燒 19 位(8.6%)，其他的副作用皆小於 10%。3HP 處方副

作用的前三名分別是: 暈眩、疲倦、與皮疹/癢、腸胃不適、發燒，9H 處方副作

用的前三名分別是: 暈眩、疲倦、皮疹/癢。其中 3HP 處方病人發生腸胃不適與

發燒的比例顯著高於 9H 處方病人，其他的副作用在兩種處方的病人沒有太大的

差異。 

    在抽血相關的檢驗部分，共有 24 位(10.9%)病人發生肝功能異常，但其中接

近 8 成: 19 位，都小於 3 倍上升，只有一位病人在治療第 8 周時出現 AST/ALT

大於 5 倍的上升。不過在 3HP 與 9H 兩組病人發生肝功能異常的比例是類似的。

此外，僅有 7 人(3.2%)病人出現新發生的骨髓抑制相關的副作用(白血球下降)，

不過這 7 人都是接受 3HP 處方的病人。在所有的病人中，有 2 位出現新發生的

嗜伊紅性血球的增加(eosinophil >500)，在 3HP 處方與 9H 處方各一人。 

表二、接受潛伏結核感染病人的所有副作用比較 

 Overall Treatment Regimen P value 

  3HP 9H  

Case number 220 142 78  

Any adverse reaction 111 (50.5%) 84 (59.2%) 27 (34.6%) <0.001 

Clinical symptoms     

GI upset 12 (5.5%) 9 (6.3%) 3 (3.8%) 0.436 

Nausea/vomiting 18 (8.2%) 18 (12.7%) 0 0.001 

Anorexia 11 (5%) 9 (6.3%) 2 (2.6%) 0.219 

Skin rash/itching 23 (10.5%) 18 (12.7%) 5 (6.4%) 0.146 

Fatigue 36 (16.4%) 28 (19.7%) 8 (10.3%) 0.070 

Dizziness 40 (18.2%) 31 (21.8%) 9 (11.5%) 0.058 

Fever 19 (8.6%) 18 (12.7%) 1 (1.3%) 0.004 

Myalgia/arthralgia 16 (7.3%) 12 (8.5%) 4 (5.1%) 0.364 

Finger numbness 2 (0.9%) 2 (1.4%) 0 0.540 

Laboratory test     

  Elevated liver enzyme     

    Any 24 (10.9%) 14 (9.9%) 10 (12.8%) 0.500 

    1X~3X 19 (8.6%) 12 (8.4%) 8 (10.2%)  

    3X~5X 4 (1.8%) 1 (0.7%) 2 (2.6%)  
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    >5X 1(0.5%) 1 (0.7%) 0  

  Jaundice 6 (2.7%) 5 (3.5%) 1 (1.3%) 0.427 

  Leukopenia 7 (3.2%) 7 (4.9%) 0 0.053 

  Anemia 0 0 0  

  Thrombocytopenia 0 0 0  

  Eosinophilia 2 (0.9%) 1 (0.7%) 1 (1.3%) 1.000 

 

我們也針對 Grade 2 以上副作用的部分作分析，在 220 位收案的病人中，

有 37 位 (16.8%)發生 grade 2 以上副作用，3HP 與 9H 處方的病人的發生比例

分別為 20.4% (29/142) 與 10.3% (8/78)，雖然 3HP 組的 grade 2 以上副作用

較高，但兩組處方間沒有統計學上顯著差異(p=0.054)。如表三所示，在 3HP 組

最常見的 grade 2 以上副作用是暈眩(8.5%)，在 9H 組最常見的 grade 2 以上副

作用是暈眩與疲倦(5.1%)。3HP 組與 9H 組在 grade 2 以上副作用中差異較大的

項目是發燒，3HP 組為 4.9%, 9H 組為 0，但一樣沒有統計學上顯著的差異。在

肝炎部分， 3HP 組為 1.4%，9H 組為 3.8%，是唯一一項 9H 高於 3HP 的 grade 

2 副作用，但一樣沒有統計學上顯著的差異。 

表三、接受潛伏結核感染病人的 grade 2 以上副作用比較 

 Overall Treatment Regimen P value 

  3HP 9H  

Case number 220 142 78  

Any grade 2 adverse 

reaction 

37 (16.8%) 29 (20.4%) 8 (10.3%) 0.054 

Clinical symptoms     

GI upset 1 (0.5%) 1 (0.7%) 0 1.000 

Nausea/vomiting 6 (2.7%) 6 (4.2%) 0 0.092 

Anorexia 5 (2.3%) 4 (2.8%) 1 (1.3%) 0.658 

Skin rash/itching 2 (0.9%) 2 (1.4%) 0 0.540 

Fatigue 14 (6.4%) 10 (7%) 4 (5.1%) 0.775 

Dizziness 16 (7.3%) 12 (8.5%) 4 (5.1%) 0.364 

Headache 6 (2.7%) 5 (3.5%) 1 (1.3%) 0.427 

Fever 7 (3.2%) 7 (4.9%) 0 0.053 

Myalgia/arthralgia 6 (2.7%) 5 (3.5%) 1 (1.3%) 0.427 

Finger numbness 1 (0.5%) 1 (0.7%) 0 1.000 
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Diarrhea 0 0 1 (1.3%) 0.355 

Hepatotoxicity 5 (2.3%) 2 (1.4%) 3 (3.8%) 0.349 

 

    在副作用發生時間的部分，我們可以發現不論是使用 3HP 或是 9H 的病人，

grade1 以上副作用發生的時間大多在前 2~3 周(圖一)，且以第二周最多，但還

是有一定比例的病人在第一次使用藥物的時候就發生副作用，此外與 3HP 處方

不同的是，9H 處方的病人有一部分的副作用是發生在第 8 周之後，這部分較多

是藥物性肝炎的部分。而在 grade 2 以上副作用的部分， 3HP 處方與 9H 處方

也都是在前 2~3 周發生，並且以第二周為多，我們一樣可以發現在 9H 處方中

有一些病人的 grade 2 以上副作用發生在第 8 周之後。 

 

 

Figure 1. 潛伏結核感染病人發生 grade 1 與 grade 2 以上副作用的時間 

 

在 Kaplan-Meier 分析的部分，如圖二所示，不論是在任何副作用或是 grade 2
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以上副作用，3HP 與 9H 的曲線都從第二周或第三周左右拉開，不過只有在任何

副作用的部分有統計學上顯著的差異。 

 

Figure 2. 潛伏結核感染病人發生 grade 1 與 grade 2 以上副作用的 Kaplan-Meier 分析 

 

發生副作用病人的臨床特性 

我們接下來分析接受 LTBI 治療病人有無發生副作用的臨床特色差異。如表四所

示，在任何副作用的部分，我們發現與沒有副作用的病人相比，發生任何副作用

的病人年齡較大(p=0.044)，使用免疫抑制劑的比例較低(p=0.019)，合併器官移

植較少(p=0.005)，白蛋白濃度較低(p=0.023)，最後就是使用 3HP 處方的比例較

高(p<0.001)，女性的比例有較高的趨勢，BMI 則有較低的趨勢，但兩者都沒有

統計學上顯著的差異(p=0.134)。 

表四、有無發生任何副作用的臨床因子分析 

 Overall Any ADR P value 

  Yes No  

Case number 220 111 109  

Mean age (SD) 55.7 (17.7) 58.0 (16.7) 53.2 (18.3) 0.044 

Male  118 (53.6%) 54 (48.6%) 64 (58.7%) 0.134 
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Mean BMI (SD) 24.7 (4.3) 24.1 (4.0) 25.3 (4.5) 0.072 

Smoking history 57 (25.9%) 30 (27%) 27 (24.8%) 0.703 

Alcohol consumption 9 (4.1%) 4 (3.6%) 5 (4.6%) 0.713 

Indication of LTBI 

treatment 

   0.074 

  Active TB contact 141 (64.1%) 78 (70.3%) 63 (57.8%)  

  Biological agents 32 (14.5%) 15 (13.5%) 17 (15.6%)  

  Organ transplant 35 (15.9%) 13 (11.7) 22 (20.2%)  

  Others 12 (5.5%) 5 (4.5%) 7 (6.5%)  

Comorbidities     

  Diabetes 37 (16.8%) 20 (18%) 17 (15.6%) 0.631 

  Malignancies 10 (4.5%) 5 (4.5%) 5 (4.6%) 0.977 

  Renal failure 30 (13.6%) 18 (16.2%) 12 (11%) 0.260 

  Autoimmune diseases 35 (15.9%) 16 (14.4%) 19 (17.4%) 0.541 

  Immuno-suppressant 61 (27.7%) 23 (20.7%) 38 (34.9%) 0.019 

  Organ transplant 17 (7.7%) 3 (2.7%) 14 (12.8%) 0.005 

  Hepatitis 23 (10.5%) 11 (9.9%) 12 (11%) 0.790 

Laboratory study     

  Albumin 4.3 (1.4) 4.0 (0.6) 4.6 (1.8) 0.023 

  AST 23 (10.9) 23 (10.3) 23 (11.5) 0.962 

  ALT 22 (14.4) 22 (14.5) 23 (14.3) 0.545 

  T.Bil 0.55 (0.52) 0.57 (0.52) 0.53 (0.53) 0.636 

LTBI regimen    <0.001 

  3HP 142 (64.5%) 84 (75.7%) 58 (53.2%)  

  9H 78 (35.5%) 27 (24.3%) 51 (46.8%)  

 

我們進一步比較有發生 grade 2 以上副作用的病人的臨床特性。若是與沒有副

作用或是副作用為 grade 1 的病人相比，發生 grade 2 以上副作用的病人女性的

比例較高 (p=0.013)，BMI 較低 (p=0.042)，合併腎衰竭的比例較高(p=0.038)，

合併自體免疫疾病的比例較低 (p=0.034)，使用免疫抑制藥物的比例則較低

(p=0.019)雖然有趨勢顯示使用 3HP 處方的比例較高，但沒有統計學上顯著的差

異。年齡與白蛋白的部分也沒有顯著差異。 

表五、有無發生 grade 2 以上副作用的臨床因子分析 
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 Overall Grade 2 ADR P value 

  Yes No  

Case number 220 37 183  

Mean age (SD) 55.7 (17.7) 58.5 (15.7) 55.1 (18) 0.241 

Male  118 (53.6%) 13 (35.1%) 105 (57.4%) 0.013 

Mean BMI (SD) 24.7 (4.3) 23.5 (3.6) 249.9 (4.4) 0.042 

Smoking history 57 (25.9%) 11 (29.7%) 46 (25.1%) 0.561 

Alcohol consumption 9 (4.1%) 3 (8.1%) 6 (3.3%) 0.176 

Indication of LTBI 

treatment 

   0.371 

  Active TB contact 141 (64.1%) 26 (70.3%) 115 (62.8%)  

  Biological agents 32 (14.5%) 2 (5.4%) 30 (16.4%)  

  Organ transplant 35 (15.9%) 7 (18.9) 28 (15.3%)  

  Others 12 (5.5%) 2 (5.4%) 10 (5.5%)  

Comorbidities     

  Diabetes 37 (16.8%) 9 (24.3%) 28 (15.3%) 0.181 

  Malignancies 10 (4.5%) 3 (8.1%) 7 (3.8%) 0.378 

  Renal failure 30 (13.6%) 9 (24.3%) 21 (11.5%) 0.038 

  Autoimmune diseases 35 (15.9%) 5 (13.5%) 56 (30.6%) 0.034 

  Immuno-suppressant 61 (27.7%) 23 (20.7%) 38 (34.9%) 0.019 

  Organ transplant 17 (7.7%) 2 (5.4%) 15 (8.2%) 0.744 

  Hepatitis 23 (10.5%) 5 (13.5%) 18 (9.8%) 0.555 

Laboratory study     

  Albumin 4.3 (1.4) 4.1 (0.6) 4.4 (1.5) 0.321 

  AST 23 (10.9) 22 (7.5) 23 (11.4) 0.314 

  ALT 22 (14.4) 21 (9.2) 23 (14.3) 0.545 

  T.Bil 0.55 (0.52) 0.50 (0.51) 0.57 (0.52) 0.495 

LTBI regimen    0.054 

  3HP 142 (64.5%) 29 (78.4%) 113 (61.7%)  

  9H 78 (35.5%) 8 (21.6%) 70 (38.3%)  

 

與副作用發生相關的臨床獨立因子分析 

我們使用多變數分析來探討與副作用發生相關的臨床獨立因子，如表六所示，與

發生任何副作用相關的臨床因子包括年齡≥ 50 歲 (HR 2.59, 95% CI 1.33-5.06)，
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BMI ≤23 (HR 1.87, 95% CI 1.87-7.99)，使用 3HP 處方(HR 2.33, 95% CI 1.05-

5.17)。 

表六、有無發生任何副作用的多變項分析 

 Univariate analysis Multivariate analysis 

 HR (95% CI) P value HR (95% CI) P value 

Age ≥ 50 years old 2.04 (1.16-3.60) 0.013 2.59 (1.33-5.06) 0.005 

BMI ≤ 23 2.40 (1.29-4.47) 0.006 3.87 (1.87-7.99) <0.001 

3HP regimen 2.74 (1.54-4.86) 0.001 2.33 (1.05-5.17) 0.037 

Immunosuppressant 0.61 (1.12-3.74) 0.057 1.04 (0.42-2.57) 0.941 

Organ transplant 1.14 (0.05-0.68) 0.362 0.27 (0.06-1.26) 0.095 

albumin 0.75 (0.14-0.93) 0.030 0.89 (0.17-1.62) 0.627 

若是探討與 grade 2 以上副作用相關的臨床因子，則可以發現相關的獨立臨床因

子包括女性 (HR 2.25, 95% CI 1.01-5.01)、BMI≤ 23 (HR 3.73, 95% CI 1.69-

8.21)、慢性腎衰竭 (HR 2.88, 95% CI 1.07-7.80)。 

 

表七、有無發生 grade 2 以上副作用的多變項分析 

 Univariate analysis Multivariate analysis 

 HR (95% CI) P value HR (95% CI) P value 

Female 2.48 (1.19-5.19) 0.015 2.25 (1.01-5.01) 0.047 

BMI ≤ 23 3.56 (1.69-7.53) 0.001 3.73 (1.69-8.21) 0.001 

3HP regimen 2.24 (0.97-5.19) 0.058 1.80 (0.62-5.17) 0.278 

Renal failure 2.48 (1.03-5.96) 0.043 2.88 (1.07-7.80) 0.037 

Immunosuppressant 0.76 (0.45-0.89) 0.041 1.76 (0.42-7.34) 0.436 

治療結果 

目前收案的 220 位病人中，有 102 人完成治療，有 85 人目前仍持續治療中，有

33 人治療中斷，使用 3HP 處方的病人中有 15 人(10.6%)治療中斷，使用 9H 處

方的病人中有 18 人(23.1%)治療中斷，治療中斷的比例在 9H 組顯著高於 3HP

組。在停止治療的原因中，使用 3HP 處方停藥的 15 位病人中，12 人(80%)是因
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為副作用而停藥，1 人(6.7%)是病人拒絕，2 人(13.3%)是因為其他原因，而在使

用 9H 處方停藥的 18 位病人中，有 7 人(38.9%)因為副作用而停藥，11 人(61.1%)

是病人拒絕。 

 

表八、病人目前治療情形 

 Overall Treatment Regimen P value 

  3HP 9H  

Current treatment status    0.010 

  On-going treatment 85 (38.6%) 52 (36.6%) 33 (42.3%)  

  Completed treatment 102 (46.4%) 75 (52.8%) 27 (34.6%)  

  Treatment interrupted 33 (15%) 15 (10.6%) 18 (23.1%)  

Causes of treatment 

interruption 

    

  ADR 19 (57.6%) 12 (80%) 7 (38.9%)  

  Patient refuse 12 (36.4%) 1 (6.7%) 11 (61.1%)  

  Other 2 (6%) 2 (13.3%)   
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4、討論 

本研究為多中心的前瞻性觀察性研究，探討潛伏結核感染病人接受 3HP 處方與

9H 處方後的副作用與治療完成情形，我們發現有一半以上的病人會有程度不一

的副作用，但 grade 2 以上的副作用僅約 16%， 3HP 處方的副作用確實多於 9H

處方，但在 grade 2 以上副作用的部分兩種處方沒有顯著差異。不論 3HP 處方

還是 9H 處方，主要的副作用都以暈眩為多。與副作用相關臨床因子包括高齡、

女性、低 BMI 以及腎衰竭等，3HP 處方與較多的 grade 1 以上副作用有關，但

不是 grade 2 以上副作用的獨立相關因子。使用 3HP 處方的病人有較低的治療

中段率，3HP 處方造成治療中斷的主要原因是副作用，而造成 9H 處方治療中斷

的主要原因是病人拒絕治療。 

    本研究收案的病人，使用 3HP 處方與 9H 處方兩組病人有不小的臨床差異，

這與本研究收案的族群有關，由於目前 3HP 處方主要仍使用於活動性結核病接

觸者，因此本研究收案的 9H 組病人主要是包括使用生物製劑前篩檢或是器官移

植前篩檢病人，這也造成兩組病人臨床特色的差異，使用 9H 組的病人年齡較輕、

BMI 較低、有較多的共病症，血中的白蛋白濃度也較低，這些都可能會對本研究

所探討的副作用發生情形與治療中斷情形產生影響。 

    本研究最重要的研究目標是探討副作用發生的情形，我們發現發生任何副作

用的比例超過 50%，而在 3HP 組的病人又更高，這樣的比例高於國外的報告 (6, 

8-10)，美國一個包含3288位LTBI病人的研究顯示整體的副作用比例約為35.7% 

(10)，另外一個台灣新近的研究則報告 3HP 處方的副作用比例為 49.2% (11)，

不同研究間的差異除了可能使用的副作用評估量表不完全相同外，也有可能與不

同人種的特性有關，另外一個需要注意的原因則是年齡的差異，過去幾篇探討

3HP 或 9H 處方副作用與效果的研究所收案的病人，平均年齡約為 30~35 歲，

而本研究收案病人的平均年齡為 55.7 歲，3HP 組病人的平均年齡更是高達 58
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歲，這樣的年齡差距也很可能會是造成病人副作用比例差異的原因，值得我們注

意。由於進行全人口都治之後，高齡族群的潛伏結核感染病人將會是我們無法迴

避的族群，這個族群接受治療之後的安全性，自然也就更值得我們的重視。在我

們的研究中，雖然整體的副作用比例高達 50%以上，但若是只探究 grade 2 以上

副作用的比例，則僅約 16.8%，顯示只有不到 1/3 的副作用會嚴重到影響病人的

日常生活，其他 2/3 以上的副作用雖然造成病人的不適，但並不影響病人的日常

生活與工作。這樣的比例，與過去的研究相比也是接近的。 

    在我們觀察到的副作用中，不論是 3HP 處方還是 9H 處方，最常見的副作

用都是暈眩與疲倦，這與其他的研究略有不同，前述美國的研究最常見的副作用

是噁心，其次是疲倦，而新近的台灣地區研究中最常見的副作用是疲倦，其次是

發燒，造成這樣的差異除了除了種族的因素外，我們還是認為與年齡應該有一定

的相關性。因為高齡族群本身容易合併心血管與腦血管問題，因此可能對暈眩的

副作用更為敏感，這也是我們治療高齡族群 LTBI 病人所需要注意的。此外，3HP

處方與 9H 處方的副作用比例大致是相近的，較大的差異為腸胃道不適與發燒，

3HP 處方的病人有顯著較高的腸胃道不適與發燒的情形，這可能與 Rifapentine

的藥物特性有關，造成較多的嚴重類流感症狀，我們的發現也跟新近的台灣地區

研究是接近的。 

    過去的研究顯示，3HP 處方與 9H 處方相比最大的好處是有比較少的肝功能

異常副作用，而在我們的研究中，9H 處方出現 AST/ALT 升高的比例確實是略高

於 3HP 處方，但是並沒有太大的差距，而在膽紅素上升的部分，整體發生的比

例很低，但是卻是 3HP 處方會多於 9H 處方。但若是觀察 grade 2 以上肝功能

異常，也就是 AST/ALT 指數上升超過 3 倍的個案，則兩種處方發生的機會都不

高，分別是 3HP 處方 1.4%, 9H 處方 3.8% 

，仍是 9H 處方會高於 3HP 處方。但是整體而言，我們的研究結果顯示，3HP 處

方在相對高齡的族群，在肝功能副作用的部分，仍然算是一個安全的處方。 
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    過去的研究顯示，副作用發生的時間大多是用藥後的第二周到第三周，我們

觀察到的結果也是類似的情形，不論是使用 3HP 的處方，或是使用 9H 的處方，

副作用發生的時間也大多是在第二個劑量或第二周的時間，第三周次之，但我們

也發現有大約 15%的病人在使用第一個劑量(第一周)就出現讓人不適的副作用，

值得我們注意。而在 grade 2 以上副作用的部分，發生的時間跟任何副作用是類

似的，都是在第二周到第三周的時候發生比例最高。但我們也發現，使用 9H 處

方的病人，有一部分的副作用是在第八周後才出現，這個部份是跟 3HP 處方在

第五周後不太會再出現新發生副作用不太一樣，而這些發生在治療中後期的副作

用大多是肝功能異常的副作用，顯示使用 9H 處方的病人，即使是治療初期的肝

功能都正常，仍然應該規則追蹤肝功能直到治療結束，以免忽略了治療中後期才

出現的肝功能異常副作用。 

    在本研究中，我們也分析了與副作用發生相關的臨床因子，在所有副作用的

部分，我們發現年齡>50 歲，BMI ≤23，使用 3HP regimen 是與所有副作用發生

相關的獨立危險因子，比較特殊的發現是在單變項分析中，使用免疫抑制藥物與

白蛋白較高的病人比較不會發生副作用，這個部分之前的研究並沒有報告，雖然

在多變項分析中，這兩個因素不再顯著，但仍值得觀察在收案病人逐漸增加後，

是否會出現有意義的差距。而在 grade 2 以上副作用的部分，重要的臨床因子包

括女性，BMI≤ 23 與合併腎衰竭，3HP 處方並不是與 grade 2 以上副作用相關

的臨床因子，而腎衰竭會增加 grade 2 以上副作用的部分是否與藥物代謝後的血

中濃度高低有相關，也值得我們後續做更進一步的分析研究。 

    因為本研究仍在持續進行中，目前收案的病人中約有將近一半的病人完成治

療，有約 40%的病人仍在治療中，值得注意的是，使用 9H 處方而治療中斷的病

人明顯高於使用 3HP 處方的病人，若進一步探討停止治療的原因，3HP 處方的

病人大多是因為副作用的出現而中斷治療，而 9H 處方的病人則大多是病人本身

拒絕治療，顯示 3HP 處方的病人在沒有嚴重副作用的情形下，大多可以完成完
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整的治療。而 9H 處方在缺乏 DOPT 管理與極長的治療時間下，即使沒有出現副

作用，病人仍有較高的機會放棄完整的治療。 
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5、結論與建議 

1) 本多中心前瞻性觀察性研究，追蹤LTBI個案接受治療的副作用發生情形。

可以發現所有病人發生任何副作用的發生率約為 50.5%，而 Grade 2 以上

的副作用則為 16.8%。 

2) 3HP 處方病人發生任何副作用的發生率高於 9H 處方，而 Grade 2 以上的

副作用則在 3HP 處方與 9H 處方間沒有顯著差異。 

3) 3HP 處方與 9H 處方病人最常見的副作用都是暈眩，其次是疲倦，大部分

的副作用發生在開始用藥後的第二周到第三周。 

4) 與任何副作用相關的獨立臨床因子為年齡 ≥ 50 歲，BMI ≤23，使用 3HP 

處方。與 Grade 2 以上副作用相關的獨立臨床因子為女性，BMI≤ 23 與合

併腎衰竭。 

5) 3HP 處方病人與 9H 處方病人相比有顯著較低的治療中斷率。 

6) 我們第二年的計畫希望能收集足夠的血中藥物濃度與生物標記相關資料，

我們將合併病人的臨床資料與實驗室資料進行病人的副作用風險分析，希

望能提供做為未來 LTBI 預防性投藥的治療前風險評估參考。也會嘗試針

對不同族群的潛伏結核感染個案，如生物製劑患者或器官移植患者，進行

後續分析。 
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6、計畫重要研究成果及對國家政策應用之具體建議 

本研究針對接受 LTBI 治療的兩種不同治療處方受試者進行副作用觀察以及追蹤，

發現超過一半的病人會發生程度不一的副作用，但只有約 1/3 的病人的副作用會

影響到日常生活 (≥ grade 2)。年齡 ≥ 50 歲，BMI ≤23，使用 3HP 處方與合併腎

衰竭是臨床上與副作用相關的臨床因子。接受 3HP 處方的病人有顯著較低的治

療中斷率。我們的結果顯示使用 3HP 的病人雖然可能有較高的副作用，但臨床

上真正嚴重的副作用比例並不高，而 3HP 處方有顯著較低的治療中斷率，因此

整理來說 3HP 處方應該還是 LTBI 病人可以優先考慮的治療處方。對於合併多種

副作用危險因子的個案，或是接受 3HP 治療後發生副作用無法適應的臨床病人，

應可以考慮積極改用 9H 處方來完成治療，但這一部份還需要收集更多的臨床資

料來加以證實，也可以作為未來設計治療流程的參考。 
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摘要 

中文摘要 

背景 

    進行潛伏結核感染的預防性治療主要需考慮兩大因素，其一是病人由潛伏

結核感染轉變為活動性結核病的可能性，其二是病人接受潛伏結核感染治療時

可能發生副作用的風險。而對於發生副作用風險的預測並沒有很好的預測。 

方法 

    這個研究為前瞻性，多中心的研究。檢驗病人血液中的生物指標（用

ELISA的方式），並且將生物指標用來預測病人是否產生副作用。測量其準確

性。 

結果 

    本計劃目前收案 122人，其中有 18 個病人有較為嚴重的副作用(AE 

group)，且因此停藥，為(14.7%)。AE group 的年紀比較大 (66.3±12.2 vs 

52.2±15.6, P=0.04)，男性比例較少（38.9% vs 60.1%），AE group 中有慢性

腎功能不全的比例亦較高 (35.7% vs 10.3%, P=0.03)。在副作用方面 (Table 

2)，並沒有死亡的個案。不管是 Grade 1, grade2, grade 3 or grade 4 的副

作用，AE group 都顯著的比較高。尤其是發燒(42.9% vs 7.7%)，皮疹 (42.8% 

vs 9.0%)，噁心(50.0% vs 11.5%)，沒胃口(21.4% vs 5.1%)。吃藥前的 HMGB1

檢測，可以發現在 AE group，HMGB1有顯著的較高(865.0±160.0 vs 

759.0±174.3, P=0.02)，吃藥前的 S100A8 和 S100A9兩組並沒有差異。HMGB1

的 ROC AUC 為 0.697。 

結論 

    HMGB1 或許可以用來預測病人是否產生副作用。 

 

關鍵字  潛伏結核感染  副作用   生物指標 
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Abstract 

Background 

 One of the major issues of treating latent tuberculosis (TB) is the 

possibility of transformation into active TB. Another issue is the 

risk of adverse side effect. However, there is no adequate method to 

predict the adverse side effect. 

Methods 

  This is a prospective; multi-centers study to measure the biomarker 

from subject’s blood to predict the adverse side effect. Elisa was 

used to measure biomarker. 

Results 

  122 subjects took 3HP were enrolled in this study. Eighteen of them 

had significant adverse side effects and discontinued 3HP.(AE group) 

The age was significant higher in AE group (66.3±12.2 vs 52.2±15.6, 

P=0.04), and the male was fewer (38.9 vs. 60.1%). In addition, the 

proportion of chronic renal insufficiency was significant higher in 

AE group (35.7% vs 10.3%, P=0.03). The mortality rate in both groups 

is zero. Adverse side effects including grade 1, grade 2, grade 3, 

grade 4 were significant higher in AE group such as fever (42.9% vs 

7.7%), skin rash (42.8% vs 9.0%), nausea (50.0% vs 11.5%) and poor 

appetite (21.4% vs 5.1%)。 The baseline HMGB1 is significant higher 

in AE group (865.0±160.0 vs 759.0±174.3, P=0.02). However, Both 

S100A8 and S100A9 were no significant difference between two groups. 

The AUC of HMGB1 to predict adverse side effect is 0.697. 

Conclusion 

   HMGB1 may be used to predict adverse side effect in latent TB 
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subjects who taking 3 HP. 

Keyword: latent TB, side effect, biomarker 
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本文 

(1)前言： 

當人體接觸到結核菌時，約有30%的接觸者會被感染，在所有被感染的病人中，

約有5%的病人會在感染的當下立刻發病，成為原發性的結核病，而剩下95％的

感染者，則成為潛伏結核感染（latent TB infection, LTBI）的病人，終生

大約有10％的機會發生續發性結核病。每一位接觸者究竟會走向哪一條道路，

除了與當初接觸時的細菌量有關外，每一個宿主的免疫反應機制應是扮演了重

要的角色。若宿主的免疫功能能將結核桿菌有效的侷限在肉芽腫組織

（granulation tissue）內，此時人體處在潛伏感染的狀況，不會立即發病，

但肉芽腫內的結核菌並未被消滅，而是處在休眠（dormant）的狀態，在往後

的某個時間若身體的免疫功能下降，原本被侷限的結核桿菌有可能突破肉芽腫

組織，發生擴散導致發病，但理論上90％的潛伏感染患者，其肉芽腫組織應該

是終生都能有效侷限住結核菌而不發病。易言之，潛伏結核感染是一種免疫學

的狀態，病人在胸部的影像學檢查不應該出現肺結核的病灶，呼吸道檢體培養

也不會有結核菌生長。 

潛伏結核感染之治療成效與副作用 

是否要進行潛伏結核感染的預防性治療主要需考慮兩大因素，其一是病人由潛

伏結核感染轉變為活動性結核病的可能性，其二是病人接受潛伏結核感染治療

時可能發生副作用的風險。根據美國ATS/CDC 和WHO的建議[1, 2]，活動性結

核病發病的高風險族群，包括了活動性結核病的接觸者、HIV 感染與愛滋病

患、器官移植使用免疫抑制藥物病患、慢性腎衰竭接受洗腎病患、胸部X 光有

陳舊性肺結核病灶（如上肺葉纖維化結節性病灶）、矽肺症、以及使用TNF-α

抑制藥物患者等，完成治療的潛伏結核感染者，可將未來復發轉變成活動性結

核的機會下降約90%以上[3]。需特別注意。目前台灣地區建議的潛伏結核感染

篩檢與治療者為為全年齡的抹片陽性結核病接觸者，潛伏結核感染預防性治療

的藥物組合有多種選擇，目前的主流是使用Isoniazid (兒童10mg/kg 成人
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5mg/kg，最高劑量300mg)治療持續9 個月(9H)，除此之外，還有高劑量

Rifapentine(900mg)與Isoniazid(900mg)兩種藥物合用的”速克伏”處方使用

3 個月，速克伏處方的最大優勢是只需要一周一次，治療12 周，所以一個完

整的治療只需要12 個劑量， 相較傳統的Isoniazid 9 個月需要270 個劑量，

不僅是公共衛生端所需耗費的人力與資源會減少許多，病人接受治療的服藥順

從性也會增加許多。速克服與 9H 這兩種處方除了治療時間長短的差異外，另

外一個差別是在副作用發生的機會。但在決定是否治療和治療處方之前還需考

慮可能的藥物副作用，在預防性治療處方(速克伏療程 [三個月每周一次的高

劑量 Rifapentine 和Isoniazid 治療]、或是九個月每天一次的Isoniazid 治

療)，嚴重副作用仍有常3 - 4%的發生率[4]，這類嚴重的副作用仍是臨床醫師

與民眾最擔心的，因為潛伏結核感染本身不是”疾病狀態”，一旦發生嚴重副

作用，甚至需住院或致命，對雙方都是很大的衝擊! 這樣嚴重的副作用，不論

是isoniazid 導致的嚴重肝炎，或是速克伏相關的過敏或是心臟負荷，目前都

是缺乏很好的預測模型，來作治療前評估、治療中的監控或甚至排除治療的條

款。這對台灣推動全年齡治療尤其重要，過去治療的經驗 (包括了美國以及台

灣) ，對年齡較大、有共病症等的較複雜虛弱LTBI 感染者，是缺乏大規模的

調查而有可能有一定的風險的，因為嚴重副作用可能對於在高齡族群、不同種

族、多重用藥和多重共病症 (co-morbidity) 的潛伏結核感染的接受治療者，

發生的機會更高，而且接受治療者對嚴重副作用的承受能力也有限。因此，在

推動全年齡接觸者潛伏結核感染預防性治療的當下，發展並驗證對其嚴重副作

用的預測因子與模型是相當迫切需要的。 

在執行潛伏結核感染的預防性治療前，高風險 (如>35 歲)或有疑慮的潛伏結核

患者都會接受肝腎功能以及血球計數的篩檢，若肝指數和腎功能正常，過敏相

關的嗜伊紅性白血球皆正常，即可進行治療。然而，其它的血中的發炎以及免

疫物質，如C reactive protein、TREM-1 等，卻少被發現與治療後的肝炎或

過敏與類流感有相關性。在治療當中，目前能監控的，目前仍是肝炎相關的轉
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胺酶酵素，包括了alanine transaminase (ALT)與aspartate transaminase 

(AST) 在有肝炎症狀時小於正常值上限的3 倍，而無症狀時是小於5 倍，而發

燒、過敏、頭暈、噁心、嘔吐、喘等等，皆無相當客觀的評估，皆依賴症狀評

量表作分級 [9]，對病人的輕微症狀是否會惡化，目前並無好的預測工具，臨

床醫師皆是報著觀察的心態，縮短回診的時間，以免延遲發現嚴重副作用而不

知。這樣的醫療行為，對醫師來說是很危險的。因此，研發可能的預測因子，

幫忙醫師面對在治療潛伏結核感染時的副作用後續變化預測，是相當重要的。

例如，面對病人接受”速克伏”治療時，病人在第一劑之下已有發燒一天，嘔

吐二次的經驗下，面對病人回診時的疑問，除了給予退燒藥和止吐藥之外，只

能說再觀察，如果等到變嚴重時再停藥，相信民眾是會相當擔心的。這個時

候，如果有適當的biomarker 可輔佐判斷，醫療雙方都會比放心。 

在生物指標當中，TREM-1(triggering receptor expressed on myeloid 

cells) 是表現在嗜中性顆粒細胞和巨噬細胞/單核細胞上，含有跨膜糖蛋白區

域的受體[10]，可以觸發和擴大炎症反應[5]，在肺部過敏性發炎上會有對比

程度上的相互對應[6]，並對B 肝的發炎上有預後的參考性[7]，其他生物指標

物，如interferon-γ、procalcitonin ，C-reactive protein，HMGB1，

S100A8，S100A9是臨床較具可近性，可作常規檢驗的生物指標，也已被證明在

感染、敗血症期間增加[8, 9]。因此推測，在病人在發生藥物引起的嚴重副作

用時或之前，這些發炎或免疫指標，可能會上升而可供檢測作為醫療的判斷參

考。 
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(2)材料與方法 

受試者招募成果 

由北榮，臺大，林口長庚，高榮等多個醫學中心同時收案。 

納入標準 

1. 活動性結核病接觸者 (主要) 或 

2. 計畫接受生物製劑治療者 或 

3. 計畫接受器官移植者 且 

4. 丙型干擾素釋放檢測 (IGRA)檢測陽性 且 

5. 接受潛伏結核感染治療 

排除條件 

1. 小於20 歲 

2. 孕婦 

3. 胸部X 光有疑似活動性結核病灶 

4. 有isoniazid 或rifampicin 抗藥 

 

a. 常規: 

治療前:CBC/DC, BUN/Cre, T-bil, ALT, AST, CXR 

治療後追蹤 2/4/8 周、8周後每二月、GrII 以上 AE時，抽 CBC/DC, BUN/Cre, 

T-bil, ALT, AST 

考慮以 grade 3副作用作為主動停藥的依據 

b. 研究檢體 

各中心將血清離心，冰在攝氏-80度的冰箱，之後集中到林口長庚，累積一定

數量後再測 HMGB1, S100A8, S100A9 
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(3)結果 

子計劃二收錄122個病人(Table 1)，這122個病人皆使用3HP，並且有同意抽血

以供研究。在這122個病人中，有18個病人有較為嚴重的副作用(AE group)，且

因此停藥，為(14.7%)。AE group的年紀比較大 (66.3±12.2 vs 52.2±15.6, 

P=0.04)。此外AE group中男性比例較少（38.9% vs 60.1%）。AE group中有慢

性腎功能不全的比例亦較高 (38.9% vs 10.3%)。 

在副作用方面 (Table 2)，並沒有死亡的個案。不管是 Grade 1, grade2, 

grade 3 or grade 4 的副作用，AE group 都顯著的比較高。尤其是發燒(38.9% 

vs 6.7%)，皮疹 (33.3% vs 6.7%)，噁心(38.9% vs 8.7%)，沒胃口(27.7% vs 

3.8%)。 

在這些病人中，我們先去一部份的檢體出來試驗。首先是吃藥前的 HMGB1，可

以發現在 AE group，HMGB1有顯著的較高(865.0±160.0 vs 759.0±174.3, 

P=0.02)。但是吃藥前的 S100A8和 S100A9 兩組並沒有差異。(Figure 1-3) 

另外一個我們所關心的是是否在急性發作的時候 HMGB1, S100A8, S100A9 會上

昇(Figure 4-6)。可以看到 HMGB1三個病人都有上昇，是一個趨勢。S100A8和

S100A9都是兩個上昇，一個下降。這可能需要更多的 data來評估 

相對的，在 Non-AE group，不管是 HMGB1, S100A8,S100A9 都沒有向上的趨

勢。(Figure 7-9) 

但是 HMGB1的 ROC curve 並不漂亮，AUC 0.697 (Figure 10)，所以可能要再發

展其他的模式，試圖找出比較好的預測方式。 

 (4)討論 

  這是一個前瞻性，多中心的研究。檢驗病人血液中的生物指標（用 ELISA的

方式），並且將生物指標用來預測病人是否產生副作用。測量其準確性。目前共

收錄 92 個病人，15.2%病人有較為嚴重的副作用(AE group)，且因此停藥。生

物指標 HMGB1在 AE group中明顯較高。也許 HMGB1可以用來預測病人是否產生

副作用。 

  在這個研究中，15.2%病人有較為嚴重的副作用。這與其他研究報告相似。
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Sterling et al 在 NEJM 2011所發表的論文中[4]，14.7%病人有較為嚴重的副

作用。不過在我們的研究中噁心，胃口不佳，疲倦，皮疹的比例比較高。不過

這也許與我們的病人慢性腎功能不佳的比例較高有關(CRF 14%)。在 Lin et al

在 2018 發表在 J Microbiology, immunology and infection 中[10]，ESRD病

人有副作用的比例為 69.2%。噁心，胃口不佳，疲倦常常與 TNF-α有關[11]。

而 TNF-α會借由 NF-KB這一條 pathway進一步造成 TNF-α，HMGB1，S100A8，

S100A9大量釋放，而進入惡性循環[12-15]。在我們的研究中，發現在 AE 

group，Baseline HMGB1 有顯著的較高(865.0±160.0 vs 759.0±174.3, 

P=0.02)。但是 Baseline S100A8 和 S100A9 兩組並沒有差異。因此 HMGB1 

或許可以用來預測是否產生副作用。然而 HMGB1在兩周後上昇的幅度或許可以

用來預測病人是否產生副作用。目前還沒有足夠的證據 

，有待更多的病人加入研究。 

(5)結論與建議。 

    HMGB1 或許可以用來預測病人是否產生副作用。 

(6)重要研究成果及具體建議。 

    HMGB1 或許可以用來預測病人是否產生副作用。然而 HMGB1, S100A8, 

S100A9在兩周後上昇的幅度或許可以用來預測病人是否產生副作用。目前還沒

有足夠的證據，有待更多的病人加入研究。 
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(8)圖、表。 

Table 1. Patient characteristics  

Characteristics  AE   

n=18 

Non- AE  

n=104 

Total  

n=122   

Age  66.3±12.2 * 52.2±15.6 53.8±16.3 
 

Male, n (%)  7 (38.9) * 63 (60.1)  70 (57.4) 
 

BH, cm 157.5±12.8 166.9±9.1 164.7±10.5  

BW, Kgw 62.8±14.3 72.8±16.5 71.3±15.2  

Current Smoker, n (%) 5 (27.8) 35 (33.7) 40 (32.8)  

Drinking, n (%) 0 (0) 7 (6.7) 7 (5.7)  

Vaccination, n (%) 13 (92.9) 61 (78.2) 74 (80.4)  

TB history, n (%) 0 (0) 0 (0) 0 (0)  

Gastrectomy, n (%) 0 (0) 0 (0) 0 (0)  

DM, n (%) 4 (22.2) 17(16.3) 21 (17.2)  

CRF, n (%) 7 (38.9) * 10 (10.3)  17 (13.9)  

Asthma, n (%) 0 (0) 1 (1.0) 1 (0.8)  

COPD, n (%) 0 (0) 0 (0) 0 (0)  

Bronchiectasis, n (%) 0 (0) 0 (0) 0 (0)  

HIV, n (%) 0 (0) 0 (0) 0 (0)  

LC, n (%) 0 (0) 1 (1.0) 1 (0.8)  

HBV, n (%) 0 (0) 2 (1.9) 2 (1.6)  

HCV, n (%) 1 (5.6) 2 (1.9) 3 (2.5)  

Malignancy, n (%) 0 (0) 6 (5.8) 6 (4.9)  

Organ transplant, n (%) 0(0) 0 (0) 0 (0)  

Autoimmune disease, n (%) 0(0)  9 (8.7) 9 (6.6)  

Albumin 
4.2±4.3 4.5±1.8           4.5±1.6 

 

 

AST 18.5±5.8 22.5±11.9 21.9±11.3  



 47 

ALT 16±5.8 25.4±17.3 23.9±16.2  

Bil-t 0.6±0.3 0.6±0.3 0.6±0.3  

WBC 5734.7±3604.3 4275.9±3373.2 4504.4±3382.9  

Eosinophil 2.6±1.7 2.6±1.9 2.6±1.9  

Platelet 115159.2±14275.6 76882.5±11493.3 82836.6±11825.6  
 

 
  

 

* P<0.05 

 

Table 2. Adverse Effects   

 

AE   

n=18 

Non-AE  

n=104 

Total 

N=122 
  

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

Severity of adverse events, n (%)  18(100) * 42 (40.3) 60(49.2)  

  Grade 1 or 2 15 (83.3) * 40 (38.5) 55(45.1)  

  Grade 3 1 (5.5) * 1(1.0) 2(1.6)  

  Grade 4 2 (11.2) * 1(1.0) 3(2.5)  

Attribution, n (%)     

    Hepatotoxicity 0(0) 0(0) 0(0)  

    Skin rash 6(33.3) * 7(6.7) 13(10.7)  

    Hypersensitivity 0 (0) 0(0) 0(0)  

    GI upset 3(16.7) * 1(1.0) 4(3.3)  

    Nausea 7(38.9) * 9(8.7) 16(13.1)  

    Poor appetite 5(27.7) * 4(3.8) 9(7.3)  

    Dizziness 7(38.9) * 14(13.5) 21(17.2)  

    Headache 5(27.7) * 4(3.8) 9(7.3)  

    Fever 7(38.9) * 7(6.7) 14(11.5)  

    Muscle soreness 5(27.7) * 1(1.0) 6(4.9)  
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    Limbs numbness 1 (5.5) 2(1.9) 3(2.5)  

    Diarrhea 0(0) 1(1.0) 1(0.8)  

    Hypotension 0(0) 0(0) 0(0)  

    Tachycardia 0(0) 2(2.0) 2(1.6)  

    Tachycardia 0(0) 2(2.0) 2(1.6)  

* P<0.05 
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Figure 1 

 

Figure 2 

 

Figure 3 
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Figure 4 

 

Figure 5 

 

Figure 6 

 
Figure 7 
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Figure 8 

 

Figure 9 

 

Figure 10 
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附錄 
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計畫編號：MOHW-107-CDC-C-114-000104 子計畫三   

 

衛生福利部疾病管制署 107 年委託科技研究計畫 

計畫名稱：潛伏結核感染治療的安全性與嚴重副作用預

測因子分析:從臨床、生物指標、基因到藥動分析 

(子計畫三)   
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中文摘要 

研究目的: 結核病為重要公共衛生問題，而潛伏性結核感染的治療為結核疫情

控制的重要策略之一。然而潛伏性結核感染治療藥物，可以引發多種併發症，

包括暈眩、倦怠、腸胃不適、皮疹、肝炎等等。本研究希望檢測尋找和副作用

相關的 HLA基因型，以期未來能提供為預測副作用產生的工具。 

研究方法:邀請符合現行政策接受潛伏性結核感染治療之病人參加研究。抽全

血，抽取 DNA後，保留進行 HLA typing。於開始服用藥物的第二週、第四週、

第八週和第 12週進行追蹤副作用的觀察及抽血追蹤肝功能。 

主要發現: 總共 97位有抽血以進行基因型檢查，共 41女性，56位男性，平均

年齡 55.816.3歲。其中位 62為接觸者，14位接受類固醇, 12 位為準移植患

者，有 10位有風濕免疫疾病。其中 28位(28.9%)接受九個月 isoniazid (9H)

治療，67 位(69.1%)接受三個月 isoniazid+rifapentine(3HP)治療，2位 

(2.1%) 接受 4R。共有 55位產生副作用(55/97, 56.7%)，其中 46位接受 3HP

治療，9 位接受 9H 治療。 

共 55/97 (56.7%)有任一副作用產生。常見副作用包括暈眩(26, 26.8%)、

疲倦(20, 20.6%)、噁心(14, 14.4%)、發燒(14, 14.4%)、皮疹(11, 11.3%)或

癢(4, 4.1%)、腸胃不適(7, 7.2%)、食慾下降(6, 6.2%)、肌肉痠痛(6, 

6.2%)、手腳麻(4, 4.1%)、肝炎 (2, 2.1%)及腹瀉 (1, 1.0%)。 

綜合來看，和任一副作用有相關的基因型包括: HLA-A*0101、A*0301、

A*2420、A*2901、A*3201、A*6801、B*5502、HLA-DRB1*0405。和肝炎及皮疹相

關副作用的基因型包括:HLA-A*0101,、A*1102、A*3001、A*3103、HLA-

B*1501、B*3501、B*5102、B*5604、HLA-DRB1*0404、DRB1*0406、DRB1*1302、

DRB1*1405。 
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結論及建議事項: 目前發現有些 HLA-typing 僅在有副作用者出現，但數目仍

少，有待驗證。HLA-typing和不同副作用和嚴重度的關係進行分析中。 

關鍵字: 潛伏性結核感染治療、副作用、基因型 
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英文摘要 

Aim of the study: Tuberculosis (TB) is an important public health 

problem and treatment of latent TB infection is a corner strategy for 

control of TB. However, many adverse events are associated with the 

treatment regimens for latent TB infection, including dizziness, 

fatigue, gastrointestinal upset, skin rash, hepatitis etc. This study 

aims to investigate genotypes associated with various adverse events 

due to drugs used to treat latent TB infection, which may be used as 

a tool to predict adverse events (AE) prior to treatment.  

Methods: Patients who have indications for latent TB treatment under 

current policy are invited to join the study. Whole blood is drawn, 

DNA extracted, and HLA typing was done. Patients are followed up at 

baseline, week 2, 4, 8 and 12 for adverse events and liver function, 

while under 3 months isoniazid-rifapentine treatment (3HP) and 

followed monthly after 8 weeks while under 9 months of isoniazid (9H) 

or 4 months of rifampin (4R) treatment.  

Main findings: 97 patients were enrolled, 41 women, 56 men, average 

age 55.8 16.3 years. 62 were TB contacts, 14 under steroids, 12 were 

candidates for transplantation and 10 had autoimmune diseases. 28 

(28.9%) received 9H, 67 (69.1%) received 3HP and 2 (2.1%). AE 

occurred in 55/97 (56.7%), of which 46 were on 3HP and 9 on 9H. Over 

half (55/97, 56.7%) developed at least one AE. The most common AE 

include dizziness (26, 26.8%), fatigue (20, 20.6%), nausea (14, 

14.4%), fever (14, 14.4%), rash (11, 11.3%) or pruritis (4, 4.1%), 
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gastrointestinal upset (7, 7.2%), anorexia (6, 6.2%), myalgia (6, 

6.2%), limb numbess (4, 4.1%), hepatitis (2, 2.1%) and diarrhea (1, 

1.0%). 

Associated genotypes for any AE include: HLA-A*0101, A*0301, A*2420, 

A*2901, A*3201, A*6801, B*5502, HLA-DRB1*0405. Associated genotypes 

for hepatitis and skin rash include: HLA-A*0101, A*1102, A*3001, 

A*3103, HLA-B*1501, B*3501, B*5102, B*5604, HLA-DRB1*0404, DRB1*0406, 

DRB1*1302, DRB1*1405.  

Conclusion and Suggestion: Several HLA-typing is associated with AE, 

but due to the small numbers, it is inconclusive. Most AEs were of 

mild severity, associations with severity needs to be further 

investigated.  

Keywords: latent tuberculosis infection, adverse events, genotype 



 58 

(一) 前言： 

研究問題之背景與現況: 藥物副作用為潛伏性結核感染治療的重要障礙。近年

研究顯示要物副作用(adverse drug reactions, ADR)和基因型有關聯 1。 

其中好幾種藥物和 human leucocyte antigen (HLA) 基金的 specific alleles

有相關。例如抗愛滋病毒藥物 abacavir 所產生的 hypersensitivity syndrome

和 HLA-B*5701有關，allopurinol hypersensitivty 和 HLA-B*5801 有關，抗甲

狀腺藥物所產生的 agranulocytosis 和 HLA-B*3802和 HLA-DRB1*0803 有關係，

carbamazepine 所 產 生 的 Steven-Johnson syndrome/toxic epidermal 

necrolysis (SJS/TEN)則和 HLA*1502 有關，flucloxacillin 所造成的肝炎和

HLA-B*5701 也有關係，。 

研究目的: 潛伏性結核感染治療使用藥物包括 isoniazid、rifapentine、

rifampin，可以產生皮疹、肝炎、及類流感症狀。本研究希望檢測尋找和副作用

相關的 HLA基因型，以期未來能提供為預測副作用產生的工具。 

(二) 材料與方法 

研究型式: 本研究為前瞻性觀察性研究。 

研究地點: 台北榮民總醫院、台灣大學附設醫院、林口長庚醫院、花蓮慈濟醫院、

台大醫院雲林分院、高雄榮民總醫院等五家醫院，以前瞻性方式收案潛伏結核感

染個案。 

收案之納入條件與排除條件如下： 

納入條件 

活動性結核病接觸者 (主要) 或 

計畫接受生物製劑治療者 或 

計畫接受器官移植者 且 

丙型干擾素釋放檢測 (IGRA)檢測陽性 且 

同意接受潛伏結核感染治療 

排除條件 

小於 20 歲 

孕婦 

胸部 X光有疑似活動性結核病灶 

指標個案有 isoniazid 或 rifampicin抗藥 
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(三). 子計畫三 

已納入收案的受試者，分離個案治療前與發生副作用時的 DNA，並保存於冷凍櫃，

並檢測受試者的 HLA typing的基因型。 

基因型分析法 

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。The HLAssure SE SBT Kit (TBG 

biotechnology) 利用核酸檢測方式，提供高解析度的 HLA-A, B, C, DRB1 ,DQB1

之型別鑑定結果。 

分析個案的不同基因的基因型，與發生輕微副作用或是嚴重副作用的發生的

odds ratio，並分析預測能力。 

綜合分析並驗證其預測之效能。 

(三) 結果 

總共 155位病人收入研究，共 60女性，95位男性，平均年齡 54.417.5

歲。其中位 91為接觸者，22位接受類固醇, 17位為準移植患者，有 18位有風

濕免疫疾病。其中 45位(29.0%)接受九個月 isoniazid (9H)治療，108位

(69.7%)接受三個月 isoniazid+rifapentine(3HP)治療，2位 (1.3%) 接受

4R。共有 76位產生副作用(76/155, 49.0%)，其中 66位接受 3HP 治療，10位

接受 9H 治療。 

總共 97位有抽血以進行基因型檢查，共 41女性，56位男性，平均年齡

55.816.3歲。其中位 62為接觸者，14 位接受類固醇, 12位為準移植患者，

有 10位有風濕免疫疾病。其中 28位(28.9%)接受九個月 isoniazid (9H)治

療，67 位(69.1%)接受三個月 isoniazid+rifapentine(3HP)治療，2位 (2.1%) 

接受 4R。共有 55 位產生副作用(55/97, 56.7%)，其中 46位接受 3HP治療，9

位接受 9H治療。目前 41位完成治療，2 位中斷治療。仍追蹤中病人情形為 0

週(2位)、2週(15 位)、4週(12位)、8 週(23位)。 

共 55/97 (56.7%)有任一副作用產生。常見副作用包括暈眩(26, 26.8%)、
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疲倦(20, 20.6%)、噁心(14, 14.4%)、發燒(14, 14.4%)、皮疹(11, 11.3%)或

癢(4, 4.1%)、腸胃不適(7, 7.2%)、食慾下降(6, 6.2%)、肌肉痠痛(6, 

6.2%)、手腳麻(4, 4.1%)、肝炎 (2, 2.1%)及腹瀉 (1, 1.0%)。本研究產生嚴

重肝炎副作用的有四位，僅兩位有檢測 HLA typing，產生皮疹有 14位，僅有

兩位為 grade 2，11位參與基因檢測，僅有 1位 grade2，其餘為 grade 1。 

綜合來看，和任一副作用有相關的基因型包括: HLA-A*0101、A*0301、

A*2420、A*2901、A*3201、A*6801、B*5502、HLA-DRB1*0405。和肝炎及皮疹相

關副作用的基因型包括:HLA-A*0101,、A*1102、A*3001、A*3103、HLA-

B*1501、B*3501、B*5102、B*5604、HLA-DRB1*0404、DRB1*0406、DRB1*1302、

DRB1*1405。和類流感症狀相關基因型包括 HLA-A*2901、A*3201、B*2704、

*5401*DRB1*0405、DRB1*1106、DRB1*1501、DRB1*1502、DRB1*1602。 

(四) 討論: 

臨床提供藥物治療面臨的最大問題之一就是藥物副作用。大約 10%藥物副

作用為免疫機制導致 2，其中最顯著相關的為基因型為 HLA allele3。由於 HLA 

allele的個人之間變異相當大，而研究中副作用產生的少，故要能夠達到統計

上有顯著意義的統計功效相當低(low power)4。若要能有效的進行藥物基因研

究，需要和大的基因型資料庫進行比對統計。目前有的資料庫包括 allele 

frequency net database5, 6 可以提供參考比對。 

本研究產生嚴重肝炎副作用的僅四位，而僅兩位有檢測 HLA typing，產生

皮疹有 11位參與基因檢測，但絕大多數為輕度(Grade 1, 10位)，故難以分析

嚴重度和基因型的相關性。 

(五) 結論與建議:  

目前發現有些 HLA-typing僅在有副作用者出現，但數目仍少，有待驗證。HLA-

typing和不同副作用和嚴重度的關係進行分析中。 

(六) 重要研究成果及具體建議: 

目前發現有些 HLA-typing僅在有副作用者出現，但數目仍少，有待驗證。

HLA-typing和不同副作用和嚴重度的關係，需要累積更多個案才能進行分

析。 
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一、計畫摘要 

1.中文摘要 

研究目的：因為潛伏結核感染本身不是”疾病狀態”，在預防性治療中一旦發

生嚴重副作用，對醫療雙方都是很大的衝擊! 然而，對 LTBI治療嚴重的副作用，這對

台灣施行全年齡 LTBI治療很重要，因對於在高齡族群和多重共病症 (co-morbidity) 

的潛伏結核感染的治療接受者，其血中濃度可能會受到影響而不同，導致造成副作用，

但目前仍缺乏很好的預測和監控。 

研究方法：針對 LTBI而需要接受預防性治療的受試者進行多中心的收案，檢測

其血中的藥物濃度，並與臨床因子 (包括共病症) 和副作用的發生作分析。 

主要發現：此研究針對準備接受 LTBI 治療的受試者進行副作用觀察以及血液

藥物濃度的監控，發現使用 3HP的 LTBI受試者其發生任何副作用的發生率約為 35%，

而 Grade 2以上的副作用則為 19%。在血中濃物濃度的監測下，發現在餐後服用藥物、

女性、年齡>40歲和體重<55kg等臨床因子會有較高的 RPT濃度，女性和洗腎共病症則

會與較高的 INH 濃度相關。在第二級或第二級以上的用藥副作用的發生，目前發現似

乎與 INH濃度較有關係，發生發燒副作用的受試者會有 RPT和 INH代謝速率較慢的情

形。 

結論及建議：在台灣多醫學中心共同收案，執行 LTBI治療的副作用與血中藥物

濃度監控分析，可以發現 3HP處方，其血中 RPT 濃度會受到服用藥物與用餐關係、女

性、年齡>40歲和體重<55kg等臨床因子會影響，而 INH濃度會與女性和有洗腎相關。

目前觀察 grade 2以上的副作用與 INH濃度較相關，而發燒副作用則與 RPT和 INH代

謝速率相關。但此結論需要未來更大規模的治療資料，作為未來的指標參考。 

關鍵詞：潛伏性結核病、Rifapentine、isoniazid、藥物動力學、血中濃度 
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2. 英文摘要 

Rationale: The safety issues and serious adverse effects associated 

with latent tuberculosis infection (LTBI) preventive treatment regimens 

are of great concern to both physicians and patients, because LTBI 

itself is not a disease state.  Serious adverse effects, which may 

even fatal, has a great negative impact on both providers and persons 

receiving the treatment. It is important for Taiwan where LTBI 

treatment is applied for all age. All clinical relevant factors such 

as old age and multiple comorbidity may influence drug level and lead 

adverse effects (AE). However, there are scarce study focusing on 

monitoring the drug level and discussing the factors influencing the 

level.  

Methods: Subjects who had LTBI and received the preventive 

treatment were recruited to monitor the blood drug level in multi-

centers in Taiwan. The clinical factors and AE correlating with the 

drug level were analyzed. 

Results: During the 1st year study period, 35% of subjects received 

3HP preventive therapy for LTBI had any degree of AE and 19% had ≥ 

Grade 2 AE. Under blood drug level monitor, we found that taking pills 

right after meals, female gender, age > 40 years old, and body weight 

< 55 Kg were correlated with higher blood level of rifapentine than 

the corresponding groups. Female gender and those with chronic renal 

disease requiring dialysis had higher INH blood level. The subjects 
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with ≥ Grade 2 AE had higher INH and its metabolite in blood at 6hr 

after taking the pills. Those with the adverse effect of fever had 

slower metabolism rate of rifapentine and isoniazid than the remaining 

participants without fever during the treatment.  

Conclusion: In this Taiwan multi-center study, the rate of ≥ Grade 

2 AE during 3HP was 19%. Taking 3HP after meal, female gender, age >40 

years old, and BW<55Kg will affect the rifapentine blood level whereas 

female and comorbidity of dialysis influence isoniazid blood level. At 

present, ≥ Grade 2 AE by 3HP seems correlated INH blood level but the 

adverse effect of fever is associated with slow metabolism rate of 

rifapentine and isoniazid. 

Key words: latent tuberculosis infection, rifapentine, isoniazid, 

pharmarcokinetics, blood drug level
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二、本文 

1、前言：  

結核在台灣的重要性以及潛伏結核感染治療在目前結核防治的角色 

到目前為止，結核病仍是世界上最嚴重的感染症之一，目前全球有將近三分之一

的人口-約為 20 億人-曾有過肺結核的感染。根據世界衛生組織（WHO）最新的資料，

在 2016 年，全球有 1 千零 40 萬人發生活動性結核病病，另外有將近一百三十萬人死

於結核病(1)。在台灣地區，雖然醫療水準與公共衛生持續的進步，台灣仍然是結核病

的流行地區，自從 2006 年台灣地區推行『十年減半計畫』以來，台灣地區結核病的盛

行率已經由 2008 年的每十萬人口 62人下降到 2016年的每十萬人口 43.0人 (2)，儘

管如此，台灣通報的新診斷結核病個案在 2016 年仍有 10,208 人，顯示結核病的防治

在台灣仍然是公共衛生與防疫很大的挑戰。想要成功的控制結核病，就必須要能夠防

止結核菌的傳播，除了早期診斷並有效治療活動性肺結核之外，診斷並治療潛伏性結

核病（latent tuberculosis）也是世界衛生組織 (World Health Organization, WHO) 

積極推動的另一個終結結核 (End TB strategy)的重要策略 (3)，期望將復發成活動

性結核”前”的接觸者或高危族群，在潛伏性結核感染的階段就治療，防止後續的發

作 (reactivation)。 

 

潛伏結核感染簡介 

當人體接觸到結核菌時，約有 30%的接觸者會被感染，在所有被感染的病人中，

約有 5%的病人會在感染的當下立刻發病，成為原發性的結核病，而剩下 95％的感染

者，則成為潛伏結核感染（latnet TB infection, LTBI）的病人，終生大約有 10％

的機會發生續發性結核病。每一位接觸者究竟會走向哪一條道路，除了與當初接觸時

的細菌量有關外，每一個宿主的免疫反應機制應是扮演了重要的角色[4]。若宿主的

免疫功能能將結核桿菌有效的侷限在肉芽腫組織（granulation tissue）內，此時人

體處在潛伏感染的狀況，不會立即發病，但肉芽腫內的結核菌並未被消滅，而是處在

休眠（dormant）的狀態，在往後的某個時間若身體的免疫功能下降，原本被侷限的
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結核桿菌有可能突破肉芽腫組織，發生擴散導致發病，但理論上 90％的潛伏感染患

者，其肉芽腫組織應該是終生都能有效侷限住結核菌而不發病。易言之，潛伏結核感

染是一種免疫學的狀態，病人在胸部的影像學檢查不應該出現肺結核的病灶，呼吸道

檢體培養也不會有結核菌生長。 

 

潛伏結核感染之治療成效與副作用 

是否要進行潛伏結核感染的預防性治療主要需考慮兩大因素，其一是病人由

潛伏結核感染轉變為活動性結核病的可能性，其二是病人接受潛伏結核感染治療

時可能發生副作用的風險。根據美國 ATS/CDC (4)和 WHO (3)的建議，活動性結

核病發病的高風險族群，包括了活動性結核病的接觸者、HIV 感染與愛滋病患、

器官移植使用免疫抑制藥物病患、慢性腎衰竭接受洗腎病患、胸部 X光有陳舊性

肺結核病灶（如上肺葉纖維化結節性病灶）、矽肺症、以及使用 TNF-α抑制藥物

患者等，完成治療的潛伏結核感染者，可將未來復發轉變成活動性結核的機會下

降約 90%以上 (5)。 

需特別注意。目前台灣地區建議的潛伏結核感染篩檢與治療者為為全年齡的

抹片陽性結核病接觸者，潛伏結核感染預防性治療的藥物組合有多種選擇，目前

的主流是使用 Isoniazid (兒童 10mg/kg 成人 5mg/kg，最高劑量 300mg)治療持

續 9個月(9H)，除此之外，還有高劑量 Rifapentine(900mg)與 Isoniazid(900mg)

兩種藥物合用的”速克伏”處方使用 3個月。速克伏處方的最大優勢是只需要一

周一次，治療 12 周，所以一個完整的治療只需要 12 個劑量， 相較傳統的

Isoniazid 9個月需要 270個劑量，不僅是公共衛生端所需耗費的人力與資源會

減少許多，病人接受治療的服藥順從性困難也會增加許多。速克服與 9H這兩種

處方除了治療時間長短的差異外，另外一個差別是在副作用發生的機會。 

在決定是否治療和治療處方之前還需考慮可能的藥物副作用，在預防性治療

處方(速克伏療程 [三個月每周一次的高劑量 Rifapentine和Isoniazid治療]、

或是九個月每天一次的 Isoniazid 治療)，嚴重副作用仍有常 3 - 4%的發生率 
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(6)，這類嚴重的副作用仍是臨床醫師與民眾最擔心的，因為潛伏結核感染本身

不是”疾病狀態”，一旦發生嚴重副作用，甚至需住院或致命，對雙方都是很大

的衝擊!  這樣嚴重的副作用，不論是 isoniazid導致的嚴重肝炎，或是速克伏

相關的過敏或是心臟負荷，目前都是缺乏很好的預測模型，來作治療前評估、治

療中的監控或甚至排除治療的條款。這對台灣推動全年齡治療尤其重要，過去治

療的經驗 (包括了美國以及台灣) ，對年齡較大、有共病症等的較複雜虛弱 LTBI

感染者，是缺乏大規模的調查而有可能有一定的風險的，因為嚴重副作用可能對

於在高齡族群、不同種族、多重用藥和多重共病症 (co-morbidity) 的潛伏結核

感染的接受治療者，發生的機會更高，而且接受治療者對嚴重副作用的承受能力

也有限。因此，在推動全年齡接觸者潛伏結核感染預防性治療的當下，發展並驗

證對其嚴重副作用的預測因子與模型是相當迫切需要的。  

 

潛伏結核感染治療時血中藥物濃度與嚴重副作用的相關性 

LTBI傳統的治療，是以 9個月每日服用一般劑量的 isoniazid (9H)，雖然在

一般族群只被報導有約 4% (6)，但過去認為與藥物性肝炎相關的危險子主要是

年齡 (>35 歲) (7)，即便是目前已建議全年齡治療，大於 35歲的潛伏結核感染

接觸者仍被認為是高風險需要接受常規的肝腎功能檢驗。而年齡大的得到肝炎的

原因，較多推論是在肝臟代謝酵素功能衰退而導致血中的藥物濃度增高，進一步

使其毒性或副作用機會上升，但目前尚無進一步的在同樣代謝基因型下檢測不同

年齡的代謝能力，這在推動年齡大或肝臟機能可能較差的 LTBI 治療時 (不論是

9H或是速克伏處方)，是需要被驗證的，可作後續肝炎發生的預測。 

另外，在 rifapentine 的使用，過去的臨床試驗研究 (6, 8) 和藥物動力學 

(9)的報導大都集中在美國，而無台灣或亞洲本土的文獻可供參考，在過去台灣

的使用初步經驗，體重較輕但尚未達到指引中需要調整劑量的 LTBI 治療者 (如

51Kg)，同樣給予 900 mg的 rifapentine 時，臨床上看到其副作用是較明顯的。
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在台灣推動 3HP全年齡治療的同時，研究其藥物動力學在不同共病症族群中觀察

到的情形，並作後續的劑量可能調整方向，是需要台灣本土的資料作校正的。 

目的: 調查接受速克伏處方治療者，在年輕族群與高齡、腎功能不全、其它共病

症，其血中濃度與嚴重副作用發生的相關性，以及後續可供調整的建議。 
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2、方法 

五、研究型式: 本研究為前瞻性觀察性研究。 

六、研究地點: 台北榮民總醫院、台灣大學附設醫院、林口長庚醫院、花蓮慈濟醫

院、台大醫院雲林分院、高雄榮民總醫院、台中榮民醫院、義大醫院等八家醫

院，以前瞻性方式收案潛伏結核感染個案。 

七、收案之納入條件與排除條件如下： 

納入條件 

6. 活動性結核病接觸者 (主要) 或 

7. 計畫接受生物製劑治療者 或 

8. 計畫或已接受器官移植者 且 

9. 丙型干擾素釋放檢測 (IGRA)檢測陽性 且 

10. 同意接受潛伏結核感染治療 

排除條件 

4. 小於 20歲 

5. 孕婦 

6. 胸部 X光有疑似活動性結核病灶 

 

八、 研究方法: 

7. 所有收案的患者，都將接受胸部 X光檢查以排除活動性結核病，胸部 X光表現

由各醫院的負責醫師判讀，所有收案的患者在參加研究前都將簽署受試者同意

書。所有個案也將依照疾管局建議在開始治療前檢測肝功能(AST, ALT, total 

bilirubin)、腎功能 (BUN, Cr)、病毒性肝炎指標(HBsAg, Anti-HCV)與血球

檢查(WBC, Hb, Plt, DC)等。 

8. 潛伏結核感染檢測 
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本研究所收入的結核病感染者，將被定義為丙型干擾素釋放檢測 (Interferon 

Gamma Releasing Assay, IGRA)檢測陽性，IGRA使用的試劑為 QuantiFERON-

TB GOLD In-Tube (Qiagen Inc., Valencia, CA, USA)。 

9. 潛伏結核感染治療 

關於潛伏結核感染的治療，經負責醫師說明治療處方的目的與可能副作用後，

潛伏結核感染個案原則上由個案自行選擇接受 3HP 或是 9H 的治療處方，但若指標

個案為 INH 抗藥則為 4R 處方，若為指標個案 Rifampicin 抗藥則為 9H 處方。選擇

3HP 治療處方的個案，將依疾病管制署規定接受 12 周、每周一次的 Rifapentine 

(>50kg:900mg, 32.1-50kg: 750mg)與 Isoniazid (15mg/kg, 最大劑量 900mg)的合

併治療，總共 12 次劑量，個案同時須按照疾管署要求接受潛伏結核感染都治計畫 

(DOPT); 選擇 9H 治療處方的個案，將依依疾病管制署規定接受 9 個月，每天一次

Isoniazid (5mg/kg, 最大劑量 300mg)的單方治療，總治療過程共計 270次劑量。 

對於確定診斷潛伏結核感染但不願意接受治療的個案，我們也將詢問並分析

個案不願意接受治療的原因。 

潛伏結核感染個案若為結核病接觸者，我們將鼓勵病人盡量加入潛伏結核感染

都治計畫(DOPT)，若潛伏結核感染個案為計畫接受生物製劑治療者 或計畫接受或已

接受器官移植者，我們也已經與台北市、新北市、桃園市、雲林縣、高雄市、花蓮

縣各衛生局的都治窗口聯繫病人納都事宜，如篩檢後陽性個案由計畫助理至系統協

助開案，並通知合作區域衛生局協助篩檢後都治服務等，也都得到正面的回應。讓

我們在進行研究的同時，也可以藉此提升 LTBI個案照顧的品質。 

10. 副作用評估 

在治療期間，所有個案不論是使用 3HP 或是 9H 處方，在開始用藥後第二周、

第四周、第八周以及之後至少每兩月一次追蹤全血球數量與肝功能指數，直到治療

結束。肝炎的定義為肝功能指數(AST, ALT) 大於正常值 5倍 (無肝炎症狀) 或 3倍 

(有肝炎症狀)，或是總膽紅素 (total bilirubin) 大於 3mg/dL。若是個案治療前
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肝功能基礎值大於正常值 2 倍，則肝炎定義修改為肝功能指數大於治療前 2 倍。若

是肝功能出現異常，由診治醫師根據醫療常規決定是否暫停用藥或是永久停藥。 

 除了肝炎副作用之外，我們也將追蹤個案治療過程中出現的其他副作用，包括

Flu-like syndrome、過敏反應、頭暈、疲倦、肌肉酸痛、腸胃道不適、皮疹、神

經功能異常、精神狀態異常等症狀，由診治醫師決定同時記錄個案因為副作用而用

藥中斷或是停藥的比例。 

11. 血中藥物濃度檢測 

1). 分組：根據受試者的意願，作不同抽血點的分組。 

A. 多點濃度組：在用藥穩定後，抽取服藥後多點的濃度，作藥物動

力學分析，約招募 10人，為同次用藥後接受抽取用藥後 6小時

與 24小時的血液檢體，作藥物濃度檢測。  

B. 單點濃度組：針對所有其它的受試者， 在用藥穩定後，抽取服

藥後濃度單點藥物濃度 (6 小時或 24小時)，作臨床分析。 

2). 在治療開始二週後，”多點組”會抽取服藥後6、24小的血液檢體（約8ml/

次）；而”單點組”只抽取服藥後一個時間點（前後0.5小時以內）的血液

檢體（約8ml）。 

3). Rifapentine、25-deacetyl rifapentine 和 soniazid、acetyl-isoniazid

血中濃度檢測。本研究將使用 mass spectrometry system 偵測藥物和其代

謝物的血中濃度 (簡述如下)。 

 

The liquid chromatography-electrospray ionization mass 

spectrometry system (LC-ESI/MS) 

The LC conditions were performed using an Agilent 1290 UPLC 

system equipped with quaternary solvent pump, an auto-sampler, a 

sample reservoir, and a column oven. An Agilent ZORBAX Eclipse Plus 
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C18 2.1×100mm (1.8 μm) column (Agilent Technologies, Waldbronn, 

Germany) was employed as the separation compounds. The mobile phase 

was composed of 5 mM ammonium acetate (solvent A), and 0.1% formic 

acid in 90% acetonitrile (solvent B) with a flow rate of 0.4 mL min-

1. The linear gradient was used from 1% solvent B to 95% within the 

first 6 min. Isocratic elution with 95% solvent B was maintained 

for 6-7 min. The sample reservoir and the column oven were maintained 

at 4 ℃ and room temperature (25 ℃), respectively. The injection 

volume was 5 μL. 

The mass spectrometric analysis was performed using an Agilent 

6460 triple quadrupole system (Agilent Technologies, Waldbronn, 

Germany). The positive electrospray ionization mode was utilized 

with the following parameters: dry gas temperature of 350 ℃, dry 

gas flow rate of 11L min-1, nebulizer pressure of 50 psi, sheath 

gas temperature of 350 ℃, sheath gas flow rate of 11L min-1, nozzle 

voltage of 0 V, capillary voltage of 3500 V. The data gathered for 

the transition pairs, and collision energy (CE) of the four target 

compounds and their four isotopes (isoniazid, acetyl-isoniazid, 

rifapentine, desacetyl-rifapentine, rifampicin and rifabutin) are 

listed in Table 1. 

4). 整理了解 isoniazid與 rifapentine 在台灣人代謝的相關藥物動力曲線。 

5). 在副作用發生前或當下的藥物血中濃度，與發生輕微副作用或是嚴重副作

用的發生的相關性，並分析預測能力。 

 

12. 統計分析 
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臨床資料之類別變項將以 Pearson’s chi-square或 Fisher’s test 檢定分

析，連續變項將以 independent sample t 或 Mann Whitney U test 檢定分析。在

單變數分析中 p value < 0.1 的變項將進入多變數分析，使用 Logistic regression 

model。所有的分析皆以 p value < 0.05 判定為具統計學上的顯著差異。本研究之

統計分析使用 SPSS 20.0統計軟體（SPSS, Inc., Chicago, IL, USA）。 
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3、執行過程以及成果 

1). 設立 

本計畫(MOHW-107-CDC-C-114-000104 子計畫四)的子計畫四,目標為調查

LTBI感染病人接受預防性治療者，在比較一般接受治療者 (general TB 

contact) 與高齡、腎功能不全、多共病症 (如肝病或移植者)，其血中藥物濃

度與嚴重副作用發生的相關性，以及後續可能可供調整的建議。 

本研究進行的方式，是招募 Quanti-FERON-TB Gold In-Tube (QFT-GIT)陽

性者 (意指代表潛伏結核感染 [ Latent tuberculosis infection, LTBI])，經

醫師評估適合 LTBI 治療，並經解釋同意後開始進行 LTBI治療的病人，收案後追

蹤並評估副作用的情形。此研究案在本醫院倫委會通過後 (台大醫院倫委會案

號: 201709038RINB，附件一)，開始執行。 

 

2). 受試者招募成果 

於 2018 年 1 月開始進行潛在受試者說明及招募，徵詢潛在受試者意願，有

意願者則進一步邀請到 LTBI 門診諮詢，同意者簽署試驗同意書後接受相關研究

流程安排。目前已收案 72 人，目前以已收案的受試者接受的處方來看，包括了

49 位 使用 3HP療程; 和 21 位接受 9H 療程，和 2位接受 4R療程。 

3). 目前篩檢的初步情形 

已收案的受試者，依治療處方分為 3HP 組 (n=49)、9H 組 (n=21)與 4R 組 

(2位)，其年齡 (56.9 [SD: 16.5] vs. 51.1 [15.4] vs 40.5 [27.6] years, 

p=0.195 by One way ANOVA) 在三組是沒有差異的，而男性選擇 3HP處方的有

24位(71%)、9位選擇 9H處方 (27%) 和 4R 1(3%) (p=0.822 by Chi square 

test)。 其中治療 LTBI的組別，包括了 42位是接觸者 (58%)，腎衰竭接準備或

已接受腎臟移植後受試者有 22位 (31%)，有使用免疫製劑的共 8位 (11%) [其

中 4位是類風溼關節炎的病人] (圖一)。 
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圖一. 接受 LTBI治療的組別分布。 

 

 

4). 目前副作用發生的情形  

目前在治療後 2周追蹤時，全部有收案藥物濃度的 72位受試者，共有 29位發生

任何程度的副作用 (40%) (分布如圖二)，其中大於等於 Grade 2以上的有 10位

(14%) (圖三)，大於等於 Grade 3以上的有 4位(6%)。 

 

圖二. 任何程度副作用發生情形之分布圖。 

 

其中有 4位因為 3HP藥物>grade 2副作用，第一位是因嚴重嘔吐影響進食，
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且不願意接受調整到不同處方而中斷治療; 第二位是有低血壓的情形; 另外二

位則是發燒、全身無力而影響生活功能，後面三位則是經解釋後並給予症狀治療

後完成治療。 

 

篩檢 3HP 病患的血中 Rifapentine 和 isoniazid 以及代謝物的情形 

目前對於 72 位接受治療且有收案監測血液濃度的病人，其中有 32 人檢驗

其服藥後血液中 6 小時 rifapentine (RPT)以及代謝物 desacetyl-rifapentine 

(d-RPT) 的濃度; 17 人檢驗其服藥後血液中 24小時 RPT以及代謝物 d-RPT的

濃度(圖三 A); 21 人接受 6 小時血中 isoniazid (INH) /acetyl-isoniazid 

(acetyl-INH) ，以及 18人接受 24小時血中 INH /acetyl-INH (圖三 B)。 

目前可對應過去的文獻，RP T的 peak 是約在 6小時，而 dRPT代謝物是在

24小時左右才到 peak; 另一方面，以 6 小時來看 INH則已過了 peak，可能看到

相對濃度以及後續代謝速率的變化。 

 

 

圖四.服藥後的血液中(A) Rifapentine以及代謝物 Desacetyl-rifapentine和 (B) 

isoniazid 和 acetyl-isoniazid藥物濃度分布曲線 

(A)                                      (B) 
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5). 與 Rifapentine 和 isoniazid 血中濃度相關的臨床因子 

Rifapentine 與其代謝物的血中濃度與其它的因子的相關性(圖四)，空腹服

藥較飯後服藥有較低的 CpeakRPT/dRPT 濃度，年齡較<40 歲似乎 CpeakRPT 較低 

(p=0.069 by Oneway ANOVA)，女性 (p<0.001)、體重輕 (<55kg) 其服藥後 6小

時 RPT/dRPT 血中濃度也較男性或體重正常或過重的高 (by Mann Whitney U 

test); 而與治療的 co-morbidity的相關性，發現接觸者和使用生物製劑的病人 

(腎功能正常) 的服藥後 6小時血中代謝物 dRPT與 CKD病人相較，有較高的趨勢 

(p= 0.100 by Mann Whitney U test) ，而 CKD洗腎的腎友的 6 小時 isoniazid

和 24小時血中 isoniazid 都是較正常腎功能組高的 (p=0.021 and 0.008)，而

24小時 acetyl-INH 在 CKD組則是較低的，可推測似乎共病症也會影響藥物的代

謝，但後續的機轉及確切影響仍需進一步的研究。 

 

圖四、各臨床分組與血液中藥物濃度的變化。(*:p<0.05) 

Abbreviation: BW, body weight; CKD, chronic kidney disease 

 

 

 

* 
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6). AE與 Rifapentine 和 isoniazid 血中濃度相關性 

另外，對於有大於 Grade 1的藥物副作用的受試者，其服藥後 RPT藥物濃度

似乎有較低的趨勢，但未達統計顯著意義，而 isoniazid 6 小時和 24小時血中

濃度是較無明顯副作用組 (≤ Grade 1 AE) 來得高的，而 24小時 acetyl-INH在

CKD 組則是較低的; 針對發燒的副作用，似乎 RPT 在服藥後 6 跟 24 小時的血中

濃度都較低，對於 malaise副作用則與藥物濃度沒有直接的相關性，但目前個案

數仍不足，需要後續的印證與討論。 

 

圖五、副作用發生與藥物濃度的相關性。(*:p<0.05; AE, adverse effect) 

 

 

7). 與 Rifapentine 代謝速率相關因子 

上述與 RPT濃度相關的因子，與 RPT 有代謝速率可能有相關的因子，包括了

女性較低 (0.047 vs 0.024 K/hr, p=0.073 by Mann-Whitney U test)，而年

齡、腎功能、體重似乎沒有相關性。而發燒的副作用與較慢的 RPT 代謝率有相關  

(0.040 vs 0.006 K/hr, p=0.061)。 

與 INH濃度代謝速率可能有相關的因子，包括 CKD洗腎會較低 (0.16 vs 

0.07 K/hr, p=0.021)，BW <55kg 較低 (0.18 vs 0.07 K/hr, p=0.023)，發燒

副作用與較慢的 INH 代謝率也有相關(0.12 vs 0.03 K/hr, p=0.038) 

 

* 
* 

* 
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8). 初步計畫的發表成果 

目前初步的結果，已整理後投稿到 2018年度的亞太胸腔醫學年會以及 2019年的

APRC亞太防癆大會。 
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4、討論 

此研究針對準備接受 LTBI 治療的潛在受試者進行副作用觀察以及血液藥

物濃度的監控，發現使用3HP的LTBI受試者其發生任何副作用的發生率約為35%，

而 Grade 2 以上的副作用則為 19%。在血中濃物濃度的監測下，包括服用藥物的

時間點、年齡、體重、性別、慢性腎衰竭皆會影響血中的藥物濃度。而前四者主

要觀察到與 RPT 的藥物濃度有關，而後二者則發現與 INH 的藥物血中濃度有關; 

而第二級以上(含) 的 AE的發生，目前發現似乎與 INH濃度較有關係。RPT的代

謝速率，目前發現女性與發生發燒副作用的受試者會有較慢的情形，而 INH的代

謝速率，性別、洗腎、體重與發燒副作用有相關性。 

關於臨床影響 RPT 藥物濃度的因子，服藥時間對 RPT 吸收的影響，過去了

解與食物一起服用，會增加 33%到 86% (9)。在本研究中，也發現類似的結果，

在 PC使用藥物的 24hr AUC 會比 AC使用高 (394.4 vs 209.4, p=0.036)，而且

相差了 46%，顯示著治療者若有需要可改成空腹使用 3HP，可能減少 RPT 的相關

副作用。另外，過去了解，女性是使用抗結核藥物時，發生副作用 (包括肝炎) 

的一個重要相關因子(10)，而對於 RPT來說，這個研究也印證了之前的研究(11)，

女性使用 RPT體內的濃度會較男性高，但明確的原因 (包括基因層次)一直未被

證實，需要後續的研究輔助。 

在過去的研究中，年齡和體重並不會影響 RPT 的藥物動力曲線(11)，但過

去使用 weekly RPT 的經驗族群都偏年輕和正常體重，而在目前的研究中可能是

有年齡大或是體重輕(<55kg)，因而有顯示出年齡<40歲的族群有可能其 Cmax of 

RPT 濃度較低，而體重<55kg 族群，24hr 的 RPT 和 dRPT 濃度都較正常體重或過

重者來的較高，雖然目前的收案個數較少，但是因為目前治療 LTBI 的全年齡治

療策略下，這個議題是值得我們後續的第二年計畫深入探討的。 

慢性腎衰竭，目前的收案人數約 10 人，可以看到與 RPT的影響並不至顯著，

而卻是與 INH的濃度和代謝物較有顯著的相關性，造成 24hr INH 和代謝物是在

CKD洗腎組中是較正常腎功能組有高的血中濃度，雖然 INH本身是經肝代謝的藥
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物，不過 CKD是會減少肝臟 Acetylation 的酵素功能(12, 13)，進而減緩 INH在

體內的代謝速率，增加其血中濃度。 

而目前看目 AE的情形，發生與 INH 較有顯著的關係，可能會與目前的收案

中有 1/3 是 CKD 洗腎的病人，因為影響整體的結果，需要小心判讀。而 RPT 和

INH的代謝速率，在有發燒副作用的病人是較緩慢的，這顯示出發燒這類似過敏

性的副作用，可能與 INH和 RPT的代謝速率有關，可以用來當作監控。 

本研究的限制主要在第一年的研究中是人數尚屬較少，各次分組或情形都

屬較不易分析出統計結果，尚無法下肯定的結論; 另外，在抽血的時間點，只有

二個時間，對於整體的 AUC是以估算的方式，可能會有偏差; 第三是在抽血時間

點統一採取 6與 24 小時，對 INH的 peak 濃度 (約 3小時)，沒有直接的觀察。 

總結來說，在台灣多個醫學中心共同收案，執行 LTBI治療的副作用與血中

藥物濃度監控，可以發現 3HP的使用，在餐後服用藥物、女性、年齡>40歲和體

重<55kg等臨床因子會有較高的 RPT濃度有關，而女性和有洗腎病史則會與較高

的 INH濃度相關。發生 grade 2以上的副作用目前整體與 INH濃度相關，而發生

發燒的副作用可能與 RPT和 INH的代謝較慢相關。 
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5、結論與建議 

7) 在台灣多個醫學中心共同收案，執行 LTBI 治療的副作用監控，可以發現

3HP的使用且有參加血中藥物濃度檢測的受試者，發生任何副作用的發生

率約為 35%，而 Grade 2以上的副作用則為 19%。 

8) 在餐後服用藥物、女性、年齡>40 歲和體重<55kg 等臨床因子會有較高的

RPT濃度有關。 

9) 女性和洗腎病史則會與較高的 INH 濃度相關。 

10)發生 grade 2以上的副作用目前整體與較高 INH濃度相關。 

11)發生發燒的副作用可能與 RPT和 INH 的代謝速率較慢相關。 

6、計畫重要研究成果及對國家政策應用之具體建議 

此研究針對準備接受 LTBI 治療的潛在受試者進行副作用觀察以及血液藥物濃度

的監控，發現使用 3HP 的 LTBI 受試者其發生任何副作用的發生率約為 35%，而

Grade 2 以上的副作用則為 19%。在血中濃物濃度的監測下，包括服用藥物的時

間點、年齡、體重、性別、慢性腎衰竭皆會影響血中的藥物濃度。而前四者主要

觀察到與 RPT的藥物濃度有關，而後二者則發現與 INH的藥物血中濃度有關; 而

第二級以上(含) 的 AE的發生，目前發現似乎與 INH濃度較有關係。RPT和 INH

的代謝速率，目前發現發生發燒副作用的受試者會有較慢的情形。但此結論需要

未來更大規模的治療資料，作為未來的指標參考。 
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