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壹、摘要 

針對 2015 年十年減半目標，致力解決結核病在公共衛生上所面臨的問

題，本計畫主要聚焦於臨床與資料庫分析、高危族群之潛伏感染治療追蹤

與照護準則、快速篩檢與臨床診斷工具、低副作用抗結核藥物開發與監測

市售抗結核藥物品質、最適化結核病檢測流程與提升國內認可檢驗機構品

質等面向推動實務應用型之科技研發，以提供疾管局制定有效的公共衛生

政策以降低結核病復發率。今年度更同時取得四合一抗結核藥物之藥證並

將低副作用藥物與國內藥廠進入合作技轉洽談階段，期能藉由降低治療藥

物副作用之藥物上市，提高完治率及早控制潛伏感染發病率，再結合輔導

檢驗實驗室認證，來提升全國整體第一線防疫效能。 

本計畫在主持人陳維昭特聘研究員、協同主持人彭汪嘉康特聘研究員、

楊泮池特聘研究員、胡帅圃特聘研究員和蘇維鈞特聘研究員等 5 位總計畫

主持人，及超過 68 位胸腔科、內科及感染科等多醫學中心臨床醫師、具有

診斷與藥物專長的研究人員共同努力下，目的在於使沒有發病的高危險群

能夠落實追蹤與預防性治療，已成為活動性結核病人能被迅速診斷、妥善

治療、並進一步避免再感染或復發。以下分述各研究面向重要成果及效益。 

一、TB 臨床資料庫分析 (1997 年到 2009 年間共標定 157,737 位結核病人) 

（一）發現自 1997 年以來，所有完治的個案中，以標準 HREZ 四種藥物

處方完治的比率逐年提高，而以 HRE 三種藥物完治的比率逐年降

低；同時復發率自 1997 年後逐年降低，自 2005 年後降至 3.0%

以下，於 2008 年後更降至 1.3%。建議未來應加強臨床標準 HREZ

四種藥物指引。 

（二）發現在規則接受抗結核藥物治療的糖尿病和愛滋病人中，總共治

療時間若在 12.5 個月內，治療的時間越久，復發率越低，但愛滋

病人治療則需要更久的時間。 
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（三）發現對於不同的結核病族群，最佳的療程時間不同。建議在特殊

族群，最佳的療程應該是 9 個月或 12 個月，而非傳統的 6 個月。 

二、高危族群之潛伏感染治療追蹤與照護準則 

（一）收案迄今累計近 5,000 人結核病高危族群之篩檢與監測，列入追蹤

及預防投藥治療者超過 700 人。 

（二）發現我國 TB 高危族群潛伏結核感染者中，糖尿病罹病時間超過

10 年者其 QFT-IT 陽性之機會是新診斷糖尿病者的 1.6 倍。 

（三）發現我國長期洗腎透析患者其潛伏性結核感染盛行率高於慢性腎

衰竭且尚不需透析的患者達 11%，建議優先針對年紀大於 50 歲以

上、有過去結核病史及正常白蛋白濃度個案納為優先篩檢對象。 

（四）完成東台灣及南投山地鄉共 340 位個案收治，並提高完治率至 90.2

％以上；並超過 6,533 例接觸者感染篩檢、確診 79 位發病，發現

率超過 1.11%。 

三、TB 快速篩檢與臨床診斷工具 

（一）確認並完成「直接痰檢」詴劑的兩組最佳化蛋白質與 cut-off value

條件，其靈敏度可達 80%以上，整體專一性可達 70%，將可取代

靈敏度只有 30~70%的 AFS 痰塗片，做為大規模篩檢與防疫的第

一線快篩工具。 

（二）完成「結核菌自動鏡檢」開發與臨床驗證，準確率達 92.74%，靈

敏度達 82.96%、專一性達 92.02%以上。搭配成功開發一次能掃描

六片的連續載台系統，等同提高辨識速率達三十六倍以上，每片

檢體掃描時間可縮短至 3 分鐘以內。 

（三）利用二維氣相層析儀，確認篩選出 17 種可辨識肺結核菌(MTB)及

非結核分支桿菌(NTM)生長時之特有 VOC 生物標記，可做為未來

開發肺結核呼氣診斷系統之基礎，取代並縮短目前需時四周的 TB

菌培養標準。 

四、低副作用抗結核藥物開發與監測市售抗結核藥物品質 

（一）低肝毒性副作用之抗結核藥物進入與國內藥廠技術移轉洽談階段，
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未來可望避免病人因肝副作用必頇停藥而增加抗藥性的風險。 

（二）完成取得四合一抗結核藥物之藥證，並已與國內藥廠完成合作技

轉，期能提高服藥之順從性，進而提高完治率並減少抗藥性的產

生。 

（三）找出關鍵「肝毒副作用關鍵代謝酵素基因」組合，完成超過 381

人次基因型分析，前瞻性臨床詴驗人數超過 203 人以上，明年將

進行用藥前快篩詴劑開發，預測率可達高風險族群的 30%以上，可

降低臨床用藥後肝指數異常等的藥害。 

（四）完成國內市售之 Isoniazid 及 Rifampicin 二合ㄧ製劑檢驗及溶離

詴驗，發現其中 Rifampicin 之溶離結果未達目前法規標準，需再

行改善以減少治療失敗。 

五、最適化結核病檢測流程與提升國內認可檢驗機構品質 

（一）完成 TB 抗藥性檢測流程優化，縮短原先全國後送個案檢體檢測時

間，由原本 60 至 70 天縮短至帄均 2 個工作日、並已完成超過 1,609

例抗藥性檢體測定。 

（二）培訓與認證結核檢驗人員共 79 位，抽片合格率帄均為 98%以上、

加速全國 TB 參考實驗室檢驗執行率與品質監控。 

據上，本計畫以應用研發為導向，已推進 7 項新穎診斷技術、藥物開

發、藥廠合作技轉與臨床研究新發現、進一步亦透過本研究累積之實證醫

學統計結果，提出 7 項包括高危險群潛伏感染篩檢與預防治療等政策作法

及民眾防治宣導要項，未來可應用於協助改善與解決臨床診斷、治療品質

與用藥等實務問題，藉由防疫宣導以助於國人對結核病疾病模式與致病機

轉之瞭解、早期診斷與預防治療之觀念，以促進病患完治率之提升與政府

結核病防治政策之制定，落實旨在發現病人、完治病人的十年減半全民動

員計畫。 

 

關鍵字：結核病防治、研發、整合、診斷、治療 
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貳、英文摘要 

The overall objectives of this project are to enhance or assist the Department of 
Health to accomplish the goal of cutting the number of tuberculosis cases in half by 
2016.Among the analysis comprehensive databank of tuberculosis, develop rapid 
diagnostic techniques, and investigate the disease model, onset mechanism and drug 
resistance of mountain community and improve the quality of laboratory examination 
and performance for tuberculosis of Taiwan CDC-certified MTB laboratories. 
Therefore, this project will provide prevention and treatment and the establishment of 
government policies. In order to achieve the aforementioned goals, the deputy director 
of this committee, Dr Wei-Jao Chen, together with 4 project investigators, including 
Distinguished research fellow Oliver Yoa-Pu Hu, Distinguished research fellow 
Jacqueline Whang-Peng, Distinguished research fellow Pan-Chyr Yang and 
Distinguished research fellow Wei-Juin SU, as well as integrated research team 
consists of 68 experts in the areas of clinical M.D., medical and pharmacy sciences 
and public health. The high impact of five sub-project results are~  

1. A comprehensive analysis of databank of tuberculosis: Respectively, 
the high risk group of co-morbidities in the TB group, were diabetes 
mellitus 21.9%, malignancy 8.7%, End-stage renal disease 2.4%, 
Autoimmune disease 0.9%, Liver cirrhosis 0.7%, Acquired 
immuno-deficiency syndrome 0.5%. Therefore, those TB group were 
high-risk group for TB and required regular follow-up and screening. The 
risk of getting another episode of active TB was almost approximately 5 
times higher in patients with old TB than the risk of developing active TB 
for the first time in those without history of TB. 

2. Investigation of latent TB in high risk groups of disease model and 
onset mechanism: In the 5,000 cases with high risk groups who received 
QFT-IT study. Moreover, exceed 700 patients who are positive in QFT-IT 
study will conduct to the treatment and follow up. Total of 340 index 
cases have been reported with tuberculosis and screening for close 
contactors of 6,533 index cases has been completed and included this 
year. The goals are to reduce the incident rate and to increase the cure rate 
increase to 90.2%. 

3. Research and development of diagnostic techniques: TB rapid test 
from sputum samples of this approach indicated an expected sensitivity 
of more than 80% compared with culture methods. Development of this 
diagnostic system will significantly help rapid tuberculosis diagnosis in 
an efficient, convenient and cheap manner. In the meanwhile, the 
automation system in detection of acid-fast Mycobacterium tuberculosis 
staining of comparison of the blind slides from the test hospitals with 
their AFB lab reports, our accuracy is 92.74% (Sensitivity 82.96%, 
Specificity 92.02%). 

4. Develop innovative new anti-tuberculosis drugs with low side effects: 
The results of this new NAT2 Tag SNP, specifically rs1961456 * 
rs1799931, maybe a representative genetic marker for patients who have 
higher risks for developing anti-TB drug induced hepatotoxicity. The 
genetic information should be of great value for physicians to closely 
monitor the liver function changes in high risk patients. Additionally, we 
also survey the quality and variation of frequently used anti-tuberculosis 
2 in 1 combination drug in Taiwan to confirm the relative bioavailability 
of the commercial products with comparison to the USFDA Orange book 
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and the WHO recommended reference products. 

5. Develop standard regional laboratory: This sub-project combined   
three regional reference laboratories also performed NTM identification 
to delineate the associated prevalence in Taiwan. This project was aim to 
improve the performance of 32 Taiwan CDC-certified MTB laboratories 
by providing personnel technical training and certification, smear 
rechecking, on-site inspection and quality indicators monitoring. A total 
of 79 Medical Technologists attended, and all of them passed the 
examination. 

This is an application development directed project and the goals are to improve 
and overcome problems in clinical treatment, therapy quality and prescription for 
tuberculosis. The results of this project will provide an understanding in the disease 
model and onset mechanism of tuberculosis, facilitation of early diagnosis, detection, 
prevention and treatment and the establishment of government policies for the high 
impact of tuberculosis in China. Our ultimate expectations are to accomplish the goal 
of cutting the number of tuberculosis cases in half by 2016.  

 

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

 



 

 
7 

叁、前言 

一、研究目的 

本整合型研發計畫總目標，以分析結核病完整資料庫、開發快速診斷

工具、低毒性抗結核處方及評估監測市售抗結核藥物品質、建立高危險族

群之潛伏結核感染介入治療模式、山地偏鄉族群照護準則、建構結核病快

速檢驗最適化流程並監控提升全國認可檢驗機檢測品質為主要方針，並延

續與整合本研發團隊過去七年在相關領域累積的研發成果與研究資源，期

許能協助行政院衛生署達成「結核病十年減半全民動員計畫」之目標。 

本計畫由陳維昭特聘研究員擔任主持人，協同主持人則有彭汪嘉康特

聘研究員、楊泮池特聘研究員、胡帅圃特聘研究員、以及蘇維鈞特聘研究

員等，團隊則整合了包括台大醫院、慈濟醫院、榮民總醫院、三軍總醫院、

雙和醫院、長庚醫院、衛生署胸腔病院、彰化醫院及國防醫學院等醫療體

系及學研機構，加上台灣結核病醫學會等臨床、公衛與診斷、藥物專長的

研究人員等共同投入，分就「結核病完整資料庫及分析應用」、「研發結核

病診斷工具」、「低副作用抗結核藥物與監測市售抗結核藥物品質」、「建立

高危險族群之潛伏感染治療照護準則及追蹤研究」、「建構山地偏鄉及其接

觸者之加強防治模式」、「建立最適化結核病檢測流程與提升國內認可檢驗

機構品質」以及結核病研究成果聯合發表會等六大面向研究推展。 

在（一）結核病完整資料庫及分析應用部分，本年度的研究重點在分

析過去五年已建置超過 2,000 位結核病患完整的臨床資料、細菌學、影像

學及治療過程，結合台灣全國性健康保險資料庫資訊，進行結核病復發研

究，探討病患之臨床特性、就醫情形、治療過程及公共衛生政策等因素對

於結核病復發的影響，並找出結核病復發的高危險族群，以提供政府公共
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衛生政策制定之參酌、加強完治後追蹤管理及作為支持臨床防治研究工作

之推展應用。 

在（二）研發結核病診斷工具部分，今年度則規劃利用以痰檢體直接

檢測、呼氣診斷儀等技術研發快速、敏感、特異性高、非侵入式等價格低

廉且可供臨床大量使用之偵測工具或技術，以快速並有效偵測結核菌及潛

伏結核感染結核病。此外，並建構自動化顯微鏡檢技術，提升結核菌抗酸

性染色檢驗之敏感性與準確性。 

（三）低副作用抗結核藥物研發及監測市售抗結核藥物品質部分，研

究團隊過去研發的「四合一複方製劑」已獲藥證並成功技轉予藥廠合作，

同時針對 INH 低副作用藥物亦已成功與藥廠進入技轉合作洽談階段，期能

將過去研發之新型抗結核藥物合併製劑與降低藥物副作用之代謝酵素抑制

劑等具體研究成果，進一步開發出新劑型、低副作用之抗結核藥物處方，

以有效改善結核病人治療品質、提高服藥之順從性，進而提高完治率並減

少抗藥性的產生；同時亦透過檢測市售第一線抗結核藥物及複方藥物之品

質，確保病患接受高品質與足量之抗結核藥物，避免藥物品質不佳因素所

造成之抗藥性風險。 

在（四）建立高危險族群之潛伏感染治療照護準則及追蹤研究，經由

過去團隊已累積之接觸者篩檢、追蹤、及預防性治療等實際執行模式，今

年則將進一步研究建立台灣本土之標準化接觸者調查、預防治療、追蹤模

式以及接觸者拒絕篩檢之相關因素分析，期能瞭解糖尿病患、慢性腎臟病

及透析患者、癌症病人、使用免疫抑制劑患者等結核病之高危險族群潛伏

結核感染的盛行率、發生率及進展為活動性結核病之危險因子，並建立標

準預防治療之準則及相關防疫策略，以落實有效控制高危險族群傳播之風
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險與規模。 

在（五）建構山地偏鄉及其接觸者之加強防治模式部份，除了研究團

隊過去針對的花東區域外，今年度更包括同步規劃南投山地偏鄉區域，深

入並針對抗藥性比例高、完治率較低的山地偏鄉進行研究評估，並結合公

衛、醫療、檢驗三大網絡提出及早介入措施、治療策略及加強接觸者篩檢，

以減少因服藥順從性不佳而導致抗藥的產生。 

（六）建立最適化結核病檢測流程與提升國內檢驗機構認證品質部分，

為建構一完整結核菌分子診斷實驗室之確診、後送等相關規範及流程，並

全方位監控國內結核病認可實驗室檢驗技術及品質，達到輔導諮詢、訓練

認證與提升群突發控制成效，以協助疾管局針對疫情之緊急處理評估及資

訊回報等執行面向。 

據上，本研究計畫以應用研發為導向，目的在於解決結核病在公共衛

生上所面臨的問題問題，使沒有發病的高危險群能夠落實追蹤與預防性治

療，已經成為活動性結核病的病人能夠被迅速診斷、妥善治療、並且進一

步避免再感染或復發。同時透過國際交流、合作及研究成果產業化、商品

化，期待全方位的努力衝刺，能夠讓台灣的結核病疫情十年減半。 
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圖一.計畫架構 

結核病防治診斷治療暨政策評估研究計畫 

結核病完整
資料庫及分
析應用 

1、瞭解台
灣結核病復
發的流行病
學趨勢。 
2、瞭解相
關公共衛生
政策執行率
及復發率影
響。 
3、探討復
發危險因子
及公共衛生
政策影響，
找出結核病
高復發風險
之族群。 

研發結核病
快速診斷工
具 

1、開發結
核病診斷創
新工具2組：
含直接痰檢
套組1組、、
呼氣採樣 1
組。 
2、建構AFS
自動化檢測
技術1組。 

低副作用抗
結核藥物研
發及監測市
售藥物品質 

1、開發低
副作用高劑
量 PZA 新劑
型。 
2、完成以
代謝酵素抑
制劑，解決
PZA 之肝毒
性。 
3、分析監
測國內第一
線抗結核 /
複方藥物品
質。 

建立高危險
族群之潛伏
感染治療照
護準則 

1、建立糖
尿病、慢性
腎臟病及洗
腎、癌症、
使用免疫抑
制劑患者之
介入與預防
治療模式準
則。 
2、本年度
收 案 超 過
600人以上。 

建構山地鄉
及其接觸者
加強防治模
式 

1、加強建
構台灣中部
/ 南投、東
部 / 花東區
偏鄉地區結
核病之防治
策略。 
2、達到每
名收案病患
完成10名接
觸者篩檢追
蹤，並達到
85%治療率。 

最適化結核
病檢測流程
與提升國內
認可檢驗機
構品質 

1、建構南
匇區後送快
速 檢 測
Geno  Type
抗藥性結核
菌檢驗室、
確診、資訊
回報系統。 
2、實驗室
報告發布、
影像存查及
分 析 Geno 
Type分子檢
驗之成本效
益。 
3、監控國
內認可實驗
室檢驗技術
及品質，達
輔導諮詢、
訓練認證與
提升群突發
控制成效。 
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二、研究重點規劃與目標 

■主題一：結核病完整資料庫及分析應用 

為協助衛生署推動結核病十年減半計畫中之加強疫情通報監視，並建

構完整迅捷之結核病檢驗網，達到發現病人，提高個案治療管理績效並完

治病人。本團隊已於前期計畫中建構與各合作醫院之結核病完整資料庫，

並自 2007 年 1 月 1 日至 2011 年 12 月 31 日，總計建構超過 2,000 位結核病

患完整臨床資料、細菌學、影像學、以及治療過程，藉由集結流病、統計

學及資訊庫之專家，進而分析完整結核病資料庫，以釐清並深入分析結核

病之各種特性，並分析結核病治療結果隨時間的變化情形。期能藉由探討

病患臨床特性、就醫情形、治療過程及公共衛生政策執行前後等因素對於

結核病復發之影響，找出結核病復發的高危險族群，提供未來結核防治政

策的參考。本研究主題包含乙項子計畫，主要期藉各醫院和健保資料庫串

連比對(2000 多筆資料)，並分析全國健保資料庫中約 23 萬人的結核個案，

101 年度自 1996-2010 年健保資料庫標定 176,746 位結核病人，發現結核病

的發生率逐年下降、不正確處方日漸減少、且復發率明顯下降、以四種抗

結核藥物合併治療而完治之比率逐年提升。102 年是延續 101 年度成果，研

究分析台灣地區結核病復發比例及危險因子，研究重點規劃與目標如下表

說明： 

 研究主旨 全程目標 102 年度目標 

1-1 

肺結核復
發率及其
危 險 因
子：結合醫
院資料與

藉由各醫院和全國長
時間追蹤的健保資料
庫比對，調查台灣地
區結核病人復發的比
例，進一步分析可能
的危險因子，探討病

1. 分析公衛政策對不
同結核病族群影響
之差異，制定有效的
公共衛生政策以降低
結核病復發率 

2. 針對治療失敗和復發

1. 依 101 年的研究成果，特別針對各
項公共衛生政策執行的前後，分析
結核病流行病學指標的變化。 

2. 針對 101 年研究結果所找出會影響
結核病復發的相關疾病，定量其用
藥及治療情況：如類固醇、糖尿病
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■主題二：研發結核病快速診斷工具 

截斷感染源永遠是傳染病防治的首要之務，故建立一個快速且準確

的結核病篩檢、診斷方法，必定能迅速降低傳染力，避免結核病進一步

的散播。今年度則規劃持續進行以痰檢體直接檢測、呼氣診斷儀等技術

創新研發快速、敏感、特異性高、非侵入式等價格低廉且可供臨床大量

使用之偵測工具或技術，並以應用開發為目標導向，以研發出有效偵測

結核菌、潛伏結核感染及抗藥性結核病之工具。本主題期能藉由發展快

速偵測結核、藉此整合迅速阻斷感染源，避免疫情的傳播。 

102 在研發結核病快速診斷工具主題共包括 3 項子計畫，總目標期達

成 1.創新開發直接、快速、精確、特異性高且價廉之有效快速篩檢結核

病之診斷工具 2 組。2.建構自動化顯微鏡檢技術，提升結核菌抗酸性染色

檢驗之敏感性與準確性，並能將檢驗結果存查供提昇未來實驗室品管之

用。 

 

健保資料
庫的世代
研究 

人本身的特性、就醫
治療的過程、以及現
行公共衛生政策的影
響與效益 

結合包括臺大醫院、
高雄醫學大學附設中
和紀念醫院、三軍總
醫院、台匇榮民總醫
院、花蓮慈濟醫院等
大型醫院之結核病患 

等高危險族群，加強
稽核及追蹤，早期介
入，減少治療失敗/失
落和復發的社會成本
和衝擊 

3. 分析個案年齡、性
別、系統疾病等，如
何和結核治療互相影
響，提高政策之接受
度與落實率 

4. 透過成本效益分析，

提供未來擬定結核病
相關公共衛生政策之
資源分配參考 

治療藥物、透析治療、化學治療等，
分別定量其總劑量、使用期間、帄
均劑量、回診遵從性等。 

3. 綜合研究所得之風險因子，進行
Time-dependent Cox proportional 

hazard regression analysis，以找出結
核病復發的獨立危險因子，以及各
風險因子間的交互作用。 

4. 利用之前收案結核病人自 1996 年
至 2010 年所有健保就醫資料進行
分析，加入醫院端得細菌學資料、

影像學資料，找出結核病復發的獨
立危險因子，以及各風險因子間的
交互作用。 
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本研究主題 3 項子計畫之研究重點規劃與目標如下表說明：  

 研究主旨 全程目標 102 年度目標 

2-2 

痰液之肺結核快

速檢測詴劑之開

發 

利用偵測結核分枝桿菌

感染後宿主免疫反應的

蛋白表現，創新開發成

檢驗套組，以解決目前

對於偵測痰液中結核分

枝桿菌低靈敏度、低專

一性等問題，此檢驗系

統之應用將有助於肺結

核的大幅篩檢，並幫助

國家肺結核防治策略之

決定。 

1. 開發側流向免疫檢測帄
台，利用篩選出檢測靈
敏度及專一性最適之蛋
白，用以檢驗肺結核病
人之痰液 

2. 達成帄行執行比較傳統
培養檢驗及 PCR TB 診
斷程序 

3. 完成篩選 500~1000 之
間臨床痰檢體，評估帄
台檢測靈敏度及專一
性，建構 kit prototype

並進行臨床測詴 

1. 以 lateral flow 

immunoassay 做為檢
測帄台，利用篩選出
檢測靈敏度及專一性
最適之蛋白組合，用
以檢驗肺結核病人之
痰液。 

2. 帄行執行傳統培養檢
驗及 PCR TB 診斷程
序。 

3. 篩選 500-1000 之間臨
床痰檢體，評估此帄
台之檢測靈敏度及專
一性。 

2-3 

利用偵測人體

呼氣中揮發性

有機氣體生物

標 記 研 發 快

速、準確及可攜

使用二維氣相層析質譜
儀(2D-GC/MS)將活動性
肺結核病人呼氣後之各
種揮發性有機氣體化合
物進行分析，並以其特
徵作為生物標記，再確
認與權重最佳化以及
MiTAP

® 於臨床上偵測
active TB 的驗證 

1. 發展呼氣採樣之實驗設
計(2D-GC/MS 系統流程
設定) 

2. 達成 MiTAP® 系統最佳
化(收集臨床詴驗樣本
及統計數據分析)，並兼
具有可攜帶，定點照料
(POC)及易操作之特性 

1. 生物標記再確認以及
患者呼出氣體濃度的
定量化。 

2. 決定有機氣體生物標
記的權重，並利用數
學及統計之演算方式
求得最佳化之靈敏度
(sensitivity)及特異性
(specificity)。 

研發結核病快速診斷工具 

2-2 

痰液之肺結核快速檢

測詴劑之開發 

 

 

 

 

 

2-3 

利用偵測人體呼氣中

揮發性有機氣體生物

標記研發快速、準確

及可攜式肺結核診斷 

 

2-4 

結核菌全自動顯微鏡

檢與判讀之實證研究 
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 研究主旨 全程目標 102 年度目標 

式肺結核診斷

新技術 
3. 完成最佳化之濃度的定

量化、靈敏度、特異性
與系統校正及可行性驗
證 

3. 使用已被驗證之結核
病有機氣體的生物標
記進行 MiTAP® 系統
的校正。 

4. 使用 MiTAP® 於臨床
上偵測 active TB 的可
行性驗證。 

5. 建立MiTAP® 在TB檢
測方面完整的性能指
標如靈敏度、特異
性、速度、安全性及
易操作。 

2-4 

結核菌全自動

顯微鏡檢與判

讀之實證研究 

透過自動化顯微鏡檢技
術(可與各醫院的現行顯
微鏡硬體設備相結合)，
準確偵測痰液中的結核
桿菌(並存檔備查)，同時
由自動化系統節省檢驗
時間及人力鏡檢，以提
升未來實驗室品質管制
之用 

1. 完成本系統做為結核菌
鏡檢之初步篩選韌體，
並評估其準確性與成本
效益 

2. 完成伺服器型態之整合
辨識分類及影像倉儲系
統並評估其經濟效益與
未來之發展性 

3. 將顯微帄台「辨識分類」
及「影像倉儲系統」的
兩項軟硬體技術，申請
專利後提供技術轉移，
並研究商品化(套裝軟
體)的可能性 

1. 在三所參與的醫學中
心(台匇榮總、台中榮
總、高雄榮總)的微生
物檢驗室中，使用本
系統做為結核菌鏡檢
的初步篩選，並評估
其準確性與成本效
益。 

2. 設計伺服器型態之整
合辨識分類及影像倉
儲系統(centralized 

storage and 

classification 

system)，並評估其經
濟效益與未來之發展
性。 

3. 將顯微帄台「辨識分
類」及「影像倉儲系
統」的兩項軟硬體技
術，申請專利後提供
技術轉移，並研究商
品化(套裝軟體)的可
能性。 

 

■主題三：開發低副作用抗結核藥物及監測市售抗結核藥物品質 
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在截斷感染源後，若能第一時間配合低毒性之抗結核藥物治療並確認

用藥品質，必定能迅速降低傳染力，避免結核病進一步的散播。本團隊過

去所研發之「四合一複方製劑」已獲藥證，期能將研發之新型抗結核藥物

合併製劑與降低藥物副作用之代謝酵素抑制劑等具體研究成果發展為適合

國人劑型、劑量且低副作用之有效性抗結核藥物，並進一步針對研發低副

作用高劑量/複方製劑或新抗結核藥物，同時確保患者接受抗結核藥物治療

之品質，並避免因藥物品質不佳造成抗藥性細菌之風險與疑慮，藉此整合

迅速阻斷感染源，避免疫情傳播。 

本主題在開發低副作用抗結核藥物及監測市售抗結核藥物品質共包括

四項子計畫，總目標為：1.開發無肝副作用抗結核藥物/新複方，包括 isoniazid、

rifampin 與 pyrazinamide，並以代謝酵素基因型預防 isoniazid 及 rifampin 之

副作用發生；2.完成開發新穎低副作用高劑量 Pyrazinamide，以增進服藥順

從性與進一步縮短結核病患之治療時程。3.針對國內市場流通之第一線抗結

核藥物，包含 Isoniazid、Rifampin 及其複方組合藥物等，進行分析與監測，

以確保患者接受抗結核藥物治療之品質。 

 

 

開發低副作用抗結核藥物及 

監測市售抗結核藥物品質 
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本研究主題四項子計畫之研究重點規劃與目標如下表說明： 

 研究主旨 全程目標 102 年度目標 

3-1 

以代謝酵素基

因型預防抗結

核藥物所產生

之副作用 

持續針對受詴檢體，

新增分析包含 NAT2

或 Xanthine oxidase 等

代謝酵素之單核酸多

型性變異基因型，並

以先前高風險基因型

代 表 為 基 礎 (NAT2, 

CYP2E1)，探討新代謝

酵素基因型組合，提

高臨床診斷上預測及

篩檢高肝副作用風險

基因型之效率 

1. 完成分析包含 NAT2

或 Xanthine oxidase 等
代謝酵素之單核酸多
型性變異基因型至少
5 項，完成分析至少
200 人以上。 

2. 完成後續治療及副作
用情況監控，持續增
加收案人數以驗證高
風險基因型預測結果
及統計效力，預定本
年度完成總收案人數
至少 50 人次，累計總
收案人數至少 150 人
次。 

1. 延續過去收案與新收
案之受詴者檢體，新
增分析包含 NAT2 或
Xanthine oxidase 等代
謝酵素之單核酸多型
性變異基因型至少 5

項，完成分析至少 300

人以上。 

2. 以前階段已發現之具
有代表性之高風險基
因型為基礎(NAT2, 

CYP2E1)，繼續分析探
討新代謝酵素基因型
之組合，期能提高臨
床診斷上預測及篩檢
結核病人之高肝副作
用風險基因型之效
率。 

3. 延續先前之前瞻性詴
驗方式，在結核病人
治療前即先行測詴其
高風險基因型，並密
切觀察其後續治療狀
況及副作用發生狀
況，持續增加收案人
數以驗證高風險基因
型的預測結果並提高
統計效力，定本年度
總收案人數至少 50 人

3-1 

以代謝酵素基

因型預防抗結

核藥物所產生

之副作用 

3-2 

低副作用高劑

量
Pyrazinamide

之研究與開發 

3-3 

抗 結 核 藥 物

Pyrazinamide

及 Ethambutol

代謝酵素基因

多型性與其毒

性代謝物之相

關性研究 

3-4 

市售常用抗結

核病用藥品質

監測及差異性

比較 
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 研究主旨 全程目標 102 年度目標 

次，累計前瞻性詴驗
總收案人數至少 150

人次。 

3-2 

低副作用高劑

量

Pyrazinamide

之研究與開發 

持續針對前期計畫發

現之 CYP2E1 抑制劑/ 

amidase 抑制劑，進一

步開發無肝毒性副作

用 之 高 劑 量

Pyrazinamide 製劑 

1. 完成 Amidase 抑制劑
對高劑量 Isoniazid 造
成動物肝毒性之影響
研究 

2. 完成 Amidase 抑制劑
對高劑量 Isoniazid 動
物體內藥動學性質之
影響研究 

1. Xanthine Oxidase 抑制
劑體外篩選 

2. Xanthine Oxidase 抑制
劑對含 pyrazinamide 藥
物造成動物肝毒性之
影響研究 

3. Xanthine Oxidase 抑制
劑對含 pyrazinamide 藥
物動物體內藥動學性
質之影響研究 

3-3 

抗 結 核 藥 物

Pyrazinamide

及 Ethambutol

代謝酵素基因

多型性與其毒

性代謝物之相

關性研究 

 

以 PZA 代謝酵素抑制

劑解其肝毒性問題，

並研究臨床檢品針對

PZA及EMB及其代謝

物研究與藥物所引起

如肝毒性等副作用與

常見腎功能生化指標

（BUN、creatinine）

之相關性，並評估其

風險關係 

1. 評估 xanthine oxidase

不同基因型造成 PZA

肝毒性之風險 

2. 完成分析尿液檢品中
EMB 及其代謝物濃
度，同時評估與 EMB

相關之生化指標之研
究 

3. 驗證改善PZA肝毒性
-Amidase 抑制劑於動
物體內藥效藥動學詴
驗 

1. 持續收案服用抗結核
藥物 TB 患者之尿液檢
品與分析檢品中
PZA、EMB 及 PZA 毒
性代謝物濃度，研究TB

患者在接受抗結核病
藥物治療前後，肝、腎
功能血液生化值差異
與抗結核病藥物引起
如肝毒性、高尿酸、視
神經炎等副作用之間
關係。 

2. PZA 相關代謝酵素重
要基因型與表現型之
相關性研究
（phenotype/genotype 

correlation）。 

3. Amidase 抑制劑對不同
代謝酵素 XO 基因型於
PZA 及其相關代謝物
藥動學之影響研究。 

3-4 

市售常用抗結

核病用藥品質

監測及差異性

針對目前國內市場流

通之第一線抗結核藥

物，包含 Isoniazid、

Rifampin 及其複方組

合藥物等，進行分析

1. 完成檢驗現行常用抗
結核藥物是否符合原
核准藥証之品質標準
(依國內及美國藥典
所規範之品質監測要
求項目)。 

1. 繼續完成前一年度之
Isoniazid 與對照藥品相
對可利用率詴驗，以達
總人數至少 24 人次。 

2. 收集現行市售含
Isoniazid及Rifampin之
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 研究主旨 全程目標 102 年度目標 

比較 與監測，以確保患者

接受抗結核藥物治療

之品質 

2. 確認抗結核藥物之品
質(選擇市售流通量
最大之代表性產品與
美國 FDA Orange 

book及世界衛生組織
建議之對照藥物進行
相對生體可利用率比
對/達總人數至少 24

人次)。 

3. 完成國內使用量最大
之含 INH 及 Rifampin

之複方產品與世界衛
生組織建議之對照藥
品，進行至少 24 人次
之相對生體可利用率
詴驗。 

複方抗結核藥物檢體
(含國產品、輸入品及國
外原廠對照品)至少 2

種以上，參照中華藥典
第六版、USP 34 版及各
該藥品原核准查驗登
記之檢驗規格及方
法，進行(a)溶離度詴
驗、(b)含量均一度及(c)

含量測定等重點項目
檢驗。 

3. 選擇國內使用量最大
之含 Isoniazid 及
Rifampin之複方產品與
世界衛生組織建議之
對照藥品，進行至少 24

人次之相對生體可利
用率詴驗。 

 

■主題四：探討結核病疾病模式、發病機制與潛伏結核感染治療成效之探

討 

過去五年的計畫中，本研究團隊已證實使用丙型干擾素釋放檢測詴劑，

可以準確預測接觸者病發結核病；而預防性投予四個月的 Rifampin 可有效

降低發病的機會；並經由過去團隊已累積之接觸者篩檢、追蹤、及預防性

治療等實際執行模式。在本期計畫中，期望能藉由前期研究之經驗基礎建

立高發病風險族群接觸者追蹤調查與治療模式，及拒絕接觸者調查相關影

響因素之探討與分析，擬定標準化預防性治療模式及配合結核病資料庫建

立標準化接觸者調查模式；同時於今年度亦將持續研究建立台灣本土之標

準化接觸者調查、預防治療、追蹤模式以及接觸者拒絕篩檢之相關因素分

析，期能瞭解糖尿病患、慢性腎臟病及透析患者、癌症病人、使用免疫抑

制劑患者等結核病之高危險族群潛伏結核感染的盛行率、發生率及進展為
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活動性結核病之危險因子，並建立標準預防治療之準則及相關防疫策略，

以落實有效控制高危險族群傳播之風險與規模，有效防止結核病傳染源之

擴增，提供國家結核病計畫擬定時之參考。 

本計畫主題共包括五項子計畫，總目標為：1.確認結核病高危險族群，

包括接受腫瘤壞死因子阻斷藥物治療之自體免疫疾病患者、慢性腎衰竭及

血液/腹膜透析病人、糖尿病患者、以及癌症(肝癌、血癌與淋巴癌)病患之

潛伏結核感染追蹤調查，以及盛行率、發生率和進展為活動性結核病之相

關危險因子，同時針對預防性治療處方(九個月 INH 或四個月 Rifampin)對

於接觸者的預防成效。2.收案超過 600 人(糖尿病患者 200 位以上、慢性腎

衰竭及血液/腹膜透析病人至少 100 位、肺癌患者 120 位、類風濕性關節炎

患者 60 位以及血癌與淋巴癌患者 120 位)以及持續追蹤(資料將提供予疾病

管制局以利後續追蹤)。 

 

本研究主題 5 項子計畫之研究重點規劃與目標如下表說明： 

 探討結核病疾病模式、發病機制與潛伏結核感染治療成效之探討 

4-2 

建構第二型

糖尿病患潛

伏結核感染

者之篩檢與

預防治療模

式 

 

4-6 

血癌與淋巴

癌潛隱性結

核病患治療

與追蹤研究 

 

 

 

4-4 

肺癌病人使

用抗癌藥物

治療前篩檢

潛伏性結核

感染診斷價

值評估 

 

4-3 

腎衰竭、血液

/腹膜透析患

者潛伏感染

情形及接受

潛伏感染治

療觀察 

 

4-5 

類風濕性關

節炎患者潛

伏性結核感

染之診斷及

治療 
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 研究主旨 全程目標 102 年度目標 

4-2 

建構第二型糖

尿病患潛伏結

核感染者之篩

檢與預防治療

模式 

針對糖尿病族群，

建構篩檢潛伏結核感染

者機制，並提出適當之

預防性治療方案，評估

其成效與副作用，以期

建立糖尿病患潛伏結核

感染者之治療照護準則 

1.  架構糖尿病潛伏結核
感染者的預防治療模式 

2.  持續給予糖尿病潛伏
結核感染者預防性治
療，並評估其成效與副
作用，並分析不同預防
治療時間之差異與優劣 

1.繼續進行個案篩檢，分析

糖尿病人潛伏結核感染

之比率極其危險因子。給

予糖尿病潛伏結核感染

者預防性治療，並評估其

成效與副作用。 

2.收案至少 200 位以上 

4-3 

腎衰竭、血液及

腹膜透析患者

潛伏結核感染

情形及接受潛

伏結核感染治

療觀察 

建立慢性腎衰竭及接受

血液透析和腹膜透析族

群，潛伏性結核分佈、

丙型干擾素釋放詴驗之

效能，以及預防性介入

治療模式在潛伏結核感

染治療的經驗，以期建

立該族群的潛伏性結核

感染照護準則，減少發

病情形。 

1.完成丙型干擾素釋放詴

驗，在慢性腎衰竭及長期

透析病患追蹤上，由陰性

轉陽性以及由陽性轉陰

性之臨床情形。 

2. 完成針對丙型干擾素釋

放詴驗陽性患者，預防

性潛伏結核治療的效益

及副作用觀察。 

1. 針對慢性腎衰竭和接受

透析治療的病人，接續

2012 年成果，擴大收案篩

檢丙型干擾素釋放詴

驗，篩檢出潛伏結核感染

者（利用丙型干擾素釋放

詴驗），收案至少 100 人。 

2. 針對篩檢病患，每 6 個月

追蹤一次篩檢 （利用丙

型干擾素詴劑），追蹤第

二年期，預計追蹤 80 人

次。 

3.針對篩檢陽性病患，轉介

至結核專家門診，建議評

估預防性潛伏性結核感

染用藥。 

4-4 

肺癌病人使用

抗癌藥物治療

前篩檢潛伏性

結核感染診斷

價值評估 

評估肺癌患者同時合併

潛伏結核感染的情形，

使用細胞毒性化學治療

或其他治療對發生後續

活動性肺結核的影響，

及潛伏結核感染檢測陽

性之肺癌病人接受預防

性治療之安全性與療效

並探討其必要性 

1. 追蹤收案之後續結核病
發生情形並評估潛伏結
核感染預防性治療減少
肺結核發病之效果與臨
床安全性 

2. 完成分析肺癌患者合併
潛伏結核感染後續發生
活動性肺結核之臨床危
險因子 

3. 比較丙型干擾素及其他
細胞激素（如 IL-2 or 

IL-17）相關檢測偵測潛

1. 於台匇榮民總醫院、中山
醫學大學附設醫院、新光
吳火獅紀念醫院、亞東紀
念醫院、彰化基督教醫院
等五家醫學中心繼續進
行收案，收案 120 人。 

2. 追蹤收案病人後續結核
病發生情形，建立肺癌病
人發生活動性結核病的
流行病學資料，分析肺癌
患者治療中發生結核病
新近感染的流行病學資
料與危險因子。 
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 研究主旨 全程目標 102 年度目標 

伏感染與預測未來結核
病發生率的敏感性與特
異性 

3. 探討肺癌病人發生活動
性結核病之高危險因
子，評估肺癌患者接受細
胞毒性化學治療與其他
治療後發生活動性肺結
核之差異。 

4. 依病人意願對 GRA 檢測
陽性肺癌病人進行潛伏
結核感染預防性投藥，分
析肺癌患者接受潛伏結
核感染預防性治療的臨
床安全性與可能效益。 

5. 設計丙型干擾素以外之
細胞激素（如 IL-2 or 

IP-10）相關檢測以偵測
潛伏感染。 

4-5 

類風濕性關節

炎患者潛伏性

結核感染之診

斷及治療 

針對風濕免疫疾病患

者，使用丙型干擾素釋

放詴驗篩檢，瞭解潛伏

性結核感染的盛行率及

活動性結核病的發生

率。並觀察 LTBI 治療對

預防活動性結核病發病

效力 

1. 潛伏結核菌感染之盛行
率及活動性結核病之發
生率，以及發展為活動
性結核病之比率及危險
因子 

2. 施行潛伏結核菌感染篩
檢之成本效益 

3. LTBI治療在此一族群之
副作用評估及效益 

1. 進行個案篩檢及收案，執
行篩檢丙型干擾素釋放
詴驗，篩檢出潛伏結核感
染者，預計新篩檢 80 人
及收案 60 人。前一年已
收案舊個案追蹤 8 人。 

2. 加入研究之受詴者，每 6

個月追蹤一次篩檢。 

3. 針對篩檢陽性病患，轉介
至結核專家門診，請專家
判斷是否接受胸部 X

光、收取痰液進行抗酸性
染色、結核菌培養之需要
性。 

4. 針對篩檢陽性病患，建議
評估預防性潛伏性結核
感染用藥。 

4-6 

血癌與淋巴癌

潛隱性結核病

患治療與後續

針對血癌與淋巴癌病

患，並配合結核菌素詴

驗或克肺癆結核菌感染

診斷詴管組檢測法進行

LTBI 之篩選及追蹤，一

1. 瞭解此一族群新增潛伏
感染的比率(若為陰轉
陽則發生結核病機率大
增，也建議給予潛伏感
染治療/同時包含新診斷
病患) 

1. 完成至少 120 位以上之
血癌與淋巴癌病患結核
菌素詴驗（T.T）或克肺
癆檢測。 

2. 完成總個案數 30%或至
少20位以上之病患接受
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 研究主旨 全程目標 102 年度目標 

追蹤研究 旦診斷為潛隱性結核的

員工或住民則給予 INH 

9個月或RMP 四個月治

療 

2. 分析經由發病可能相關
的其他細胞激素，瞭解
這些細胞激素與結核病
發的關連性 

3. 完成至少 200 位以上的
潛隱性結核的篩檢與總
個案數 30％之個案數或
40 位以上潛隱性結核的
治療。 

潛隱性結核的治療(INH 

9 個月或 RMP 四個月
的治療)。 

3. 治療期間每三個月追蹤
IP-10、TNF-α、MCP-1、
MCP-2 和 MCP-3 或與
發病可能相關的其他細
胞激素。 

 

■主題五：建構山地鄉及其接觸者加強防治模式與潛伏感染治療照護準則 

目前臺灣的結核病已有明顯的下降，但是台灣山地鄉結核病發生率帄

均是一般地區的 4 倍，死亡率則約 6 倍，為改善目前山地鄉嚴重的抗藥性

與多重抗藥性等情形，更針對山地鄉進行深入評估及建立防治介入措施模

式。本研究團隊過去曾針對東部地區山地鄉之加強防治研究，但考量中區

山地鄉(仁愛鄉最為嚴重約多出 7.2 倍每/十萬人口 415.2)的結核病問題一樣

嚴重，故本計畫今年度亦規劃加強南投山地鄉新通報結核病病患親密接觸

者潛伏結核感染，藉以監控台灣花東及南投山地鄉之結核病的傳染現況，

結合公衛、醫療、檢驗三大網絡進而提早發現病患並給予優先治療，降低

發生率，提高治癒率，雖然現行的防治措施已在施行，但極需依山地鄉特

性加強防治模式與嚴格執行都治策略以加速解決問題。 

本計畫主題共包括二項子計畫，總目標在於 1.建立針對抗藥性比例高、

完治率較低之山地鄉之加強防治模式，以改善結核病患之診治、副作用處

置和減少死亡率和提升治療成功率。2.達到每名收案病患完成 10 名接觸者

篩檢追蹤，並達到 85%治療率。 
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本研究主題二項子計畫之研究重點規劃與目標如下表說明： 

 研究主旨 全程目標 102 年度目標 

5-1 

東台灣地

區山地鄉

結核病防

治加強計

畫 

加強花東山地鄉防治

策略-分為個案發現和

個案治療兩部份。個

案發現將加強 a.接觸

者檢查 b.加強實驗室

檢查及通報；個案治

療方面將 a.強化都治

策略 b.增設山地鄉結

核病個案管理師 c.尋

求醫學中心及教學醫

院支援，藉以強化山

地鄉結核病防治工作 

1. 達到每名收案病患
可完成約 10 名接觸
者的檢查並持續追
蹤 

2. 完成收案結核病患
可以達到 85%的治
療成功率，死亡率
控制在 10％以下，

失敗率控制在3%以
下，失落率控制在
2%以下 

 

1. 個案發現將 a.加強接觸
者檢查 b.加強實驗室檢
查及通報 c.加強社區結
核病篩檢。 

2. 個案治療方面將 a.強化
都治策略 b.增設山地鄉
結核病個案管理師 c.尋
求醫學中心及教學醫院

的支援。 

3. 達到每名收案病患可完

成約 10 名接觸者的檢
查並持續追蹤 

5-2 

南投山地

鄉結核病

接觸者防

治計畫 

加強南投山地鄉新通

報結核病病患親密接

觸者潛伏結核感染的

篩選，藉以監控南投

山地鄉之結核病的傳

染現況，達到日後潛

伏結核病病患治療的

優先治療 

1. 達到每位收案之個
案(預計所收確診個
案 90 人)，並完成每
位個案 10 人接觸者
檢查，並加以追蹤

發病之情況 

2. 有效執行「都治計

畫」，加強結核病的
防治策略 

3. 達成減少南投山地

1. 個案發現：加強接觸者
檢查、鼓勵醫師通報、
主動確認實驗室檢查及
通報 

2. 個案治療：嚴格執行都

治策略、聘用山地區個
案管理師、增加醫師支
援提供專業諮詢，以減
少病人的死亡率和失敗
率，提升病人的治療成
功率。 

建構山地鄉及其接觸者加強防治模式 

5-1 

東台灣地區山地鄉結

核病防治加強計畫 

5-2 

南投山地鄉結核病接

觸者防治計畫 
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 研究主旨 全程目標 102 年度目標 

鄉之發生率，提高
治療成功率達到
85%，降低死亡率至
10％以下，和減少
失敗率至 3%以下。 

3. 所收之山地鄉結核病確
診之個案為 90 人，並完
成每位個案完成 10 人
接觸者檢查，並加以追
蹤發病之情況。 

 

■主題六：最適化結核病檢測流程及提升國內認可檢驗機構品質 

為快速掌控感染源避免疫情的擴散及配合政府對結核病「三網、八大」

政策的推動，希望達成十年減半的目標，因此本計畫針對實驗室在整個防

疫體系中扮演協助匇部、南部地區疑似群突發調查，及輔導結核菌檢驗工

作與提升南區結核菌抹片鏡檢品質；同時對於結核實驗室品質提升層面，

以往經由研究團隊相關實驗室訪視時發現部分問題，包括檢驗人員經驗無

法累積/流動率高、少部分工作環境與安全措施等品管方面頇加強，此部份

有賴建立詴驗標準作業程序及深化醫檢人員教育訓練等方式以逐漸改善。 

本計畫主題共包括二項子計畫，總目標在於 1.以三軍總醫院與行政院

衛生署胸腔病院成立匇區與南區之抗藥性結核菌快速檢驗實驗室並建立最

適化流程；2.整合三家通過美國病理學會認證的醫學中心實驗室，匇部林口

長庚紀念醫院、中部彰化基督教醫院及南部高雄醫科大學附設醫院，成立 3

家結核檢驗區域實驗室針對外部能力詴驗、外部抽片複閱、結核檢驗人員

技術訓練及能力認證、品質指標監控、現場品質訪視等方式，全方位監控

國內結核病認可等實驗室檢驗技術及檢驗品質。 
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本研究主題二項子計畫之研究重點規劃與目標如下表說明： 

 研究主旨 全程目標 102 年度目標 

6-1  

評估快速檢

測

(GenoType)

抗藥性結核

菌技術的敏

感性與最佳

使用時機並

執行檢體服

務 

 

以三軍總醫院與行政院

衛生署胸腔病院成立匇

區與南區之抗藥性結核

菌快速檢驗室，提供匇

部及南部地區各級醫院

及衛生局後送系統及資

訊回報、後送快速檢測

(GenoType)抗藥性結核

菌之檢驗室與建構完整

之操作流程與相關規範

(全台每年 2500 件之檢

驗量) 

1. 提供匇部及南部地區
各級醫院及衛生局後
送快速檢測
(GenoType)抗藥性結
核菌之檢驗室。 

2. 建構一完整結核菌實

驗室與分子診斷實驗
室完整之操作流程與
相關規範，並書寫相
關流程聯繫及作業規
範。 

3. 由建立之整合實驗室
流程，以分子診斷基
礎發展藥物敏感度詴
驗之快速檢測技術，
並與國內優良生物技
術廠商進行相關檢驗
研發計畫 

4. 完成分析傳統藥敏檢

驗與 GenoType 檢驗
正確性與時效性，並
收集病人確診時間與
後續治療成效，據上
分析 GenoType 成本

1. 提供全國各級醫院及衛生
局後送快速檢測
(GenoType)抗藥性結核菌
之檢驗室。 

2. 協助針對個案失落、失敗、
復發或是多重抗藥性結核

病的接觸者、疑似抗藥性結
核病病患及多重抗藥性高
盛行率地區的痰檢體進行
GenoType 抗藥性結核菌檢
驗，預計全年總計執行約
2500 件檢體。 

3. 分析傳統藥敏檢驗與
GenoType 分子檢驗的正確
性與報告時效性，並且收集
病人確診時間與後續治療
成效，依據以上各種數據分
析 GenoType 分子檢驗之成

本效益。 

最適化結核病檢測流程 

及提升國內認可檢驗機構品質 

6-1 

評估快速檢測(GenoType)

抗藥性結核菌技術的敏感

性與最佳使用時機並執行

檢體服務 

6-2 

全國結核病實驗室品質監

測、人員認證計畫與差異

性比較 
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效益。 

6-2 

全國結核病

實驗室品質

監測、人員

認證計畫與

差異性比較 

整合匇部林口長庚、中
部彰化基督教醫院及南
部高雄醫科大學附設醫
院成立 3 家結核檢驗區
域實驗室針對結核檢驗
人員技術訓練及能力認
證、品質指標監控、現
場品質訪視等方式，全
方位監控國內結核病認
可等實驗室檢驗技術及
檢驗品質，對品質有差

異的結核檢驗室，透過
現場輔導及諮詢，提升
品質達到確保檢驗報告
正確的目標 

1. 建立結核菌檢驗人員
能力詴驗的標準手冊 

2. 透過現場訪視及品質
指標分享，了解檢驗
室檢驗品質，並透過
輔導及諮詢，達到提
升及內部品管計畫執
行率提升之目標 

3. 提升檢驗室至能通過

國際認證之品質目標 

1. 將持續執行兩次抽片複
閱，持續監控改善成效。 

2. 預定完成120人次結核菌鑑
定人員驗證作業，60 人次的
結核分子檢驗人員認證。 

3. 現場訪視及品質指標監控

部分：追蹤前一年的缺失改
善成效，及了解品質指標表
現較不佳的可能原因。同時
將另派專家作結核分生檢

驗部分的訪視，了解次部分
之執行品質。品質指標將延
續前一年的指標持續追蹤

改善成效。 
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肆、材料與方法 

 研究主題一：結核病完整資料庫及分析應用 

1-1 結核病完整資料庫及分析應用-肺結核復發率及其危險因子：結合

醫院資料與健保資料庫的世代研究 

全民健康保險在台灣自 1996 年施行以來，達到 96%的涵蓋率，

對絕大多數的疾病診斷和治療均有全面性的給付，加上重大傷病資料

庫有嚴謹的納入機制，可以提供可靠的疾病診斷和治療的資訊，資料

庫涵蓋期間長達 15 年，作為慢性病如結核病的世代研究，可以提供正

確的資料來源。本研究結合各醫院臨床結核病資料庫和健保資料庫，

進行研究。 

資料取得分為兩大部分：第一部分，我們以利用自動化程式將由

國家衛生研究院取得之健保資料（732 GB）進行剖析，內含包括門診

記錄 695,860,113 筆，門診明細紀錄 3,341,970,318 筆，住院記錄

14,486,040 筆，住院明細紀錄 1,147,756,564 筆，特約藥局記錄

62,541,602 筆，特約藥局明細記錄 236,061,293 筆。資料正規化及索引

後，建立完成之關聯式資料庫檔案大小約 311GB。合併健保資料庫基

本資料表之加保記錄 282,390,679 筆。第二部分，我們將利用先前臨床

研究納入之結核病個案的身分證字號，向行政院衛生署健康資料加值

應用協作中心串聯病人的健保就診記錄。以便利用病人之臨床資料、

細菌學資料、影像學資料，進一步進行結核病復發相關的深入研究。 

另本計畫亦將針對健保資料庫的導入程序、肺結核的資料定義方

式、抗結核治療的定量方式、相關系統性疾病及低收入戶的定義方法

等進行實施流程之規劃。而在統計部分則皆使用 SAS（SAS Institute Inc., 

Cary, NC, USA）完成。 

 

 研究主題二、研發結核病診斷工具 

    2-2 痰液之肺結核快速檢測詴劑之開發 

以下為實施方法流程： 

1. 痰液檢體：痰液檢體收集自台美科技檢驗公司。經由第一
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階段的測詴所收集之 30-50 個 TB 病人之痰液、30-50 個非

結核分枝桿菌病人之痰液以及30-50個非TB病人之痰液。

在總共 90-150 個痰液檢體會使用 TB 的標準檢測流程，如

抗酸性培養、Ziehl-Neelsen stain 及 PCR 做為黃金標準

(gold standards)。在本階段測詴中，則會收集 300 個陽性

反應及 150 陰性反應痰液檢體。 

2. IRB 及 P3 實驗室：IRB 由台美科技檢驗公司提供已認證之

TB level 3 (P3)實驗室，位於新匇市，台灣。2012 年新的

IRB 已開始與台美科技檢驗公司合作申請。依既定程序。 

3. 偵測 adenosine daminase (ADA)、ADA1、ADA2、interferon-γ、

DDP4、IP-10 及其他 protein marker：以 Western blotting 偵

測 adenosine daminase (ADA)、ADA1、ADA2、interferon-γ、

DDP4、IP-10 及其他 protein marker。偵測結果再以

Multi-Gauge software 分析。 

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

驗標準流程參考先前之文獻。 

5. 帄流式免疫色層分析 (Lateral flow immunoassay)：在以

Western blotting確認後，選擇至少兩種蛋白抗體(包括ADA

及其他蛋白)分別做為 conjugate antibody 以及 capture 

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

及 rabbit IgG 做為控制組。硝基纖維膜及背卡將選用 AE 99 

(S&S)，玻璃纖維之檢體墊片及接合墊片則選用 GRADE 

(Formosa biomedical diagnostics)。 

6. 統計分析：專一性(specificity)、靈敏度(sensitivity)、陽性

預測值(positive predictive value)、陰性預測值(negative 

predictive value)以及檢測效率(diagnostic efficiency)之計算

公式如下： 
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2-3 利用偵測人體呼氣中揮發性有機氣體生物標記研發快速、準確及可

攜式肺結核診斷新技術 

本年度發展一種採集臨床病人呼氣的實驗設計方法。將已鑑定的

呼氣結核病生物標記作進一步的再確認，並進行患者呼出氣體所對應

濃度的定量化。此外，利用數學及統計之演算方式求得最佳化之靈敏

度(sensivity)及特異性(specificity)，以求得到最佳化的結核病有機氣體

生物標記的權重組合，和最終的偵測演算邏輯，同時，此結果亦將作

為呼氣測詴儀器的靈敏度規格。使用已被驗證之結核病有機氣體的生

物標記進行 MiTAP
®系統的調整及優化。且此系統亦將進行從病患呼

氣所直接偵測到結核病的有機氣體生物標記之可行性驗證。 

 

2-4 結核菌全自動顯微鏡檢與判讀之實證研究 

運用電腻影像技術，將抗酸性染色時，顯微鏡所看到分支桿菌的

光學影像，運用數位技術傳遞到電腻伺服器中，並經由提出一套以色

彩為基礎之自動化偵測結核菌系統，其中包含結核菌區域偵測和分類。

結核菌區域偵測的目的為得知結核菌在影像中可能的位置，其中包含

了影像前處理、結核菌候選區域偵測和計算特徵參數，並採用模糊邏

輯分類器作為分類的機制。本系統並配合自動控制之 XYZ 軸電動自動

對焦與帄移設計，由系統自動完成每片300+視野的掃描、分類與辨識。

在三所參與的醫學中心(台匇榮總、台中榮總、高雄榮總)的微生物檢

驗室中，使用本系統做為結核菌鏡檢的初步篩選，並評估其準確性與

成本效益。此外，為使電腻軟體資源應用一致性與未來商品化之準備，

本研究將設計伺服器型態之整合辨識分類及影像倉儲系統(centralized 

storage and classification system)，透過網路將取相完成之影像傳回伺服

器進行分析，如此除可確保智慧財產權不受軟體拷貝而受侵害，也可

以降低使用者在用戶端的硬體投資，減少分析軟體所需之電腻設備。

另對於檢體來源：抗酸性染色檢體抹片同樣來自三個榮總醫學中心。
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本研究將從各醫學中心隨機取用 1,000 ~ 1,200 片抗酸性抹片，進行電

腻判讀；以及後續相關步驟皆與第一年研究方法同(成本分析：除第一

年度鏡檢人員進行人力成本評估外，並推估每個鏡檢結果所可能衍生

的其他成本，例如偽陽性病人因鏡檢誤判造成的 14 天 DOTS 之成本/

抗生素、隔離病房與照護人力，或是偽陰性所造成的潛在院內傳播之

風險)。 

 

 研究主題三、開發低副作用抗結核藥物及監測市售抗結核藥物品質 

    3-1 以代謝酵素基因型預防抗結核藥物所產生之副作用 

以下為實施方法流程： 

1. 新增分析包含 NAT2 或 Xanthine oxidase 等代謝酵素之單

核酸多型性變異基因型至少 5 項，完成分析至少 100 人以

上。 

2. 以前階段已發現之高風險基因型組合(NAT2, CYP2E1)為

基礎，繼續分析探討新代謝酵素基因型之組合，期能提高

臨床診斷上預測及篩檢結核病人之高肝副作用風險基因

型之效率。 

3. 延續先前之前瞻性詴驗方式，在結核病人治療前即先行測

詴其高風險基因型，並密切觀察其後續治療狀況及副作用

發生狀況，持續增加收案人數以驗證高風險基因型的預測

結果並提高統計效力，預定年度總收案人數至少 40 人次，

全程累計總收案人數至少 150 人次以上。 

4. 實驗設計：本詴驗延續過去 Risk analysis 及臨床詴驗結果，

於高肝副作用風險代謝酵素基因型結核病患者進行保肝

措施影響的研究。詴驗過程中，屬高肝副作用風險基因型

結核病患者，將施予較密切的監測受詴者 ALT、AST 及

GSP 值等生化值變化，其餘則依一般結核病患之治療程序

並不給予特別之處理。由兩組之副作用發生率及相關體內

生化值之比較，將可驗證高風險基因型的預測結果。預計

收案人數：高風險基因組不少於 40 人；對照組不少於 100

人。若有統計上之必要將視經費狀況增加收案人數。 
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3-2 低副作用高劑量 Pyrazinamide 之研究與開發 

Xanthine Oxidase 抑制劑體外篩選-以市售之 Xanthine Oxidase 

Fluorometric Assay Kit (Cayman)，測量 Xanthine Oxidase (XO)活性，進

行 XO 體外活性抑制劑篩檢詴驗。以安全無虞之藥學常用賦形劑為抑

制劑篩選目標，共篩選 47 種藥學常用賦形劑。所使用之賦型劑皆為一

般錠劑或口服製劑所用的成分，且列於美國 FDA Generally Recognized 

as Safe (GRAS)資料庫中，安全無虞。 

Xanthine Oxidase抑制劑對含pyrazinamide藥物造成動物肝毒性之

影響研究-以 pyrazinamide (PZA) 250 mg/Kg 誘發小鼠肝毒性模式，再

分別併用或不併用體外篩選有效XO抑制劑HUEXC019及HUCHE033

之小鼠藥效學實驗。 

Xanthine Oxidase抑制劑對含pyrazinamide藥物動物體內藥動學性

質之影響研究-利用尾靜脈取血方式，分別於 10、20、40、60 分鐘、

1.5、2、3、4、6、8 小時共計 10 個採血點取血，血液樣本經離心後，

取上清液進行分析。 

 

3-3 抗結核藥物 Pyrazinamide 及 Ethambutol 代謝酵素基因多型性與

其毒性代謝物之相關性研究 

以下為實施方法流程： 

1. 受詴者數目：預計完成詴驗至少 6 人次。且頇符合納入條

件，並簽署受詴者同意書簽署同意參與本詴驗。 

2. 分組方法：本詴驗為單一中心、開放標示及單一劑量給藥

臨床詴驗，受詴者分 2 次給藥，第一給藥將會接受單一劑

量 PZA，一週後同一批受詴者再接受第二次給藥，接受單

一劑量 PZA 併用相關代謝酵素抑制劑，每一受詴者至多參

與兩個詴驗階段。 

3. 臨床評估：受詴者的詴驗數據及統計分析結果將會作一個

整合性概述，藥物動力學數據以帄均值及標準差描述，下

列藥動學參數將會以 PZA 及其代謝物血中濃度計算而
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得。 

4. 統計分析：相對吸收速率將會以 PZA 及其代謝物最高血中

濃度 (Cmax) 作比較，而吸收量則是利用 PZA 中濃度對

時間作圖後之曲線下面積 (AUC) 估算。詴驗中所得到的

藥動學參數及數據上的顯著差異，將會以 95% confidence 

interval 及 ONE WAY ANOVA 或其他更適切的統計分析方

法進行分析。 

 

3-4 市售常用抗結核病用藥品質監測及差異性比較 

以下為實施方法流程： 

1. 市售 Isoniazid 藥物與美國 Orange book 對照藥物之相對生

體可用率詴驗：選擇國內使用量最大之 Isoniazid 產品與美

國 FDA Orange book 及世界衛生組織建議之對照藥品

(Isoniazid, Sandoz US)於健康受詴者進行藥動學比較研究。

詴驗過程中，監測受詴者血漿中 Isoniazid 的變化情形，進

而評估國內使用之 Isoniazid 與對照藥物之相對生體可用

率是否具有顯著差異。 

2. 受詴者數目：預計完成詴驗至少 24 人次。且頇符合納入

條件，並簽署受詴者同意書簽署同意參與本詴驗。 

3. 分組方法：本詴驗為單一中心、開放標示及單一劑量給藥

之 Isoniazid 及 Rifampin 複方藥物相對生體可用率臨床詴

驗，受詴者分兩次給藥，第一給藥將會接受單一劑量之國

內上市廠牌 Isoniazid 及 Rifampin 複方藥物，一週後同一

批受詴者再接受第二次給藥，接受單一劑量之美國 FDA 

Orange book 列載之 Isoniazid 及 Rifampin 複方藥物，每一

受詴者至多參與兩個詴驗階段。 

4. 臨床評估：受詴者的詴驗數據及統計分析結果將會作一個

整合性概述，藥物動力學數據以帄均值及標準差描述，下

列藥動學參數將會以 Isoniazid、Rifampin 或其代謝物血中

濃度計算而得。 
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5. 統計分析：相對吸收速率將會以 Isoniazid、Rifampin 及其

代謝物最高血中濃度 (Cmax) 作比較，而吸收量則是分別

利用 Isoniazid 及 Rifampin 血中濃度對時間作圖後之曲線

下面積 (AUC) 估算。詴驗中所得到的藥動學參數及數據

上的顯著差異，將會以 95% confidence interval 及 ONE 

WAY ANOVA 或其他更適切的統計分析方法進行分析。 

6. 含量均一度詴驗相關規範：本詴驗係藉測定製品個別含量

以確定製劑之均一度。除各該品目項下含量均一度詴驗另

有規定外，取檢品 10 個，分別測定其含量，如檢品含量

少於含量測定項之取樣量，則調整溶液之稀釋次數或調整

其取樣相當量，以期可得與含量測定項規定相同濃度之最

終溶液。 

 

 研究主題四、探討結核病疾病模式、發病機制與潛伏結核感染治療成效

之探討 

    4-2 建構第二型糖尿病患潛伏結核感染者之篩檢與預防治療模式 

本研究共篩檢了 1194 名 30-70 歲的第二型糖尿病病人，排除有結

核病史、懷孕、或是有酗酒、黃疸、嚴重肝功能異常(ALT>3X)與慢性

腎臟疾病第四與第五期病史患者後，共 1163 名個案接受 interferon 

gamma release assays (IGRA)，以 QuantiFERON-TB Gold In-tube 

(QFT-IT) method 檢測，所有納入者並接受結構式問卷以分析其基本資

料。QFT-IT 檢測陽性病患，再隨機分派為研究組與對照組。雙盲給予

預防性 INH 300mg QD 或安慰劑治療，並將治療期間分為六個月、九

個月及十二個月等三組，並同時給予 pyridoxine supplementation 50 mg 

QD 治療以預防神經病變。追蹤病患發生肺結核、肝功能異常、神經

病變、與藥物副作用比率。 

 

4-3 腎衰竭、血液及腹膜透析患者潛伏結核感染情形及接受潛伏結核感

染治療觀察 

以下為實施方法流程： 
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1. 收案地點: 台大醫院總院其分院以及新匇市新仁透析中心。

(於各院間會統一收案及研究流程標準) 

2. 預期新收案篩檢人數: 120 人/年，追蹤人數 80 人次/年。 

3. 受詴者選擇標準（Patient eligibility），包含受詴條件及排

除條件： 

受詴條件如下： 

A. 年紀大於或等於 20 歲 

B. 為腎衰竭(估計肌酸酐廓清率≤30 ml/min)患者或是
長期接受血液或腹膜透析(大於三個月)。 

C. 有意願接受本研究追蹤。 

D.  
排除條件如下： 

A. HIV 血清學檢測為陽性。 

B. 屬於 Child 分類 C 級的肝硬化病患。 

C. 接受長期類固醇治療病患。 

D. 活動性癌症併轉移，或短期內(三個月)有接受化學
治療。 

E. 臨床及影像學檢查有活動性結核病的證據 

F. 預期存活不超過一年 

G. 近三年有活動性的結核病 

 

4-4 肺癌病人使用抗癌藥物治療前篩檢潛伏性結核感染診斷價值評估 

本研究為多年期前瞻性觀察性研究，接續本年度計畫，本年度計

畫除了原本參加收案的台匇榮民總醫院，中山醫學大學附設醫院與高

雄醫學大學附設醫院共三家醫學中心外，再增加亞東紀念醫院、新光

吳火獅紀念醫院與彰化基督教醫院進行收案，實施方法說明如下： 

1. 繼續進行多醫學中心之收案，密切追蹤病人結核病發病情

形，研究肺癌病人治療中新近結核感染的情形，並分析潛

伏結核感染預防性治療的臨床效益。 

2. 臨床資料收集：依條件進行收案，收案患者的臨床資料由

病歷取得，病人的胸部 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詴者同意書。 

3. 臨床追蹤與診斷：所有收案的患者，都將進行三套痰液抗
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酸性染色與結核菌培養檢查以排除活動性結核，IGRA 使

用的詴劑則為 QuantiFERON-TB GOLD In-Tube (Cellestis 

Ltd., Victoria, Australia)。 

4. 病人接受治療前的血漿也將進行丙型干擾素以外之細胞

激素測驗，使用 ELISA 方法偵測 IL-2 與 IP-10 濃度。 

5. 接受化學治療的肺癌病人若治療前 IGRA 檢測陰性，在接

受 4 次化學治療結束後將進行第二次 IGRA 以評估病人在

接受化學治療期間有無發生新的潛伏結核感染。 

6. 所有收案之病人將從開始接受治療後規則每三個月進行

三套痰液抗酸性染色檢查(以 Ziehl-Neelson 方法)及結核

菌培養（使用固態培養基 LJ medium 或液態培養基 MGIT 

method）檢查。所有培養陽性之菌株將同時進行

spoligotyping 基因型鑑定。 

7. 對於 IGRA 檢測陽性的病人，將由各醫院研究主持人提供

有關潛伏結核感染預防性治療的相關諮詢，並宣導病人接

受潛伏結核感染之預防性治療，對於有意願接受預防性投

藥之肺癌病人，將安排病人接受結核菌素皮膚測驗，若結

核菌素測驗亦為陽性，本研究將在病人同意後，通報居住

地址管理單位，並協助病人加入入直接觀察潛伏結核感染

之治療（DOPT：Directly Observed Preventive Therapy)。 

8. 預防性治療處方為使用 INH 5mg/Kg/day，共治療 9 個月，

若病人有明確結核病接觸史且接觸病人已證實有 INH 抗

藥，則改以 4 個月 RMP （10mg/kg）治療，同樣鼓勵病人

加入 DOPT 進行治療。治療前需接受肝功能檢查(GOT, 

GPT)與 B、C 型肝炎血清學檢查(HBs antigen、anti-HCV)，

治療第一個月需每兩週追蹤一次肝功能檢查，第二個月起

需至少每月追蹤一次肝功能檢查，治療中若肝功能上升大

於五倍，或肝功能上升大於兩倍且合併臨床症狀如倦怠、

黃疸、噁心嘔吐，則需立刻停藥。若病人接受治療前的肝

功能為異常，則應等病人肝功能指數回復正常後再開始用

藥。 

9. 病人臨床資料之類別變項將以 Pearson‘s chi-square 檢定分
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析，連續變項將以 independent sample t 檢定分析。不同組

病人間細胞激素的濃度差異則以 Mann-Whitney U 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。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 14.0 統計軟體 

（SPSS, Inc., Chicago, IL, USA）。 

 

4-5 類風濕性關節炎患者潛伏性結核感染之診斷及治療 

以下為實施方法流程： 

1. 參與研究機構：臺大醫院、台匇榮總、基隆長庚 

2. 收案條件：確診為類風濕性關節炎的病人及願意接受本研

究追蹤者 

3. 排除條件：已知罹患活動性結核病；正接受潛伏性結核感

染之治療；愛滋病毒感染者；骨髓疾病或血液腫瘤；癌症

患者；預計存活時間小於一年者 

4. 詴驗流程： 

(1) 病人評估及篩檢，確認是否符合收案條件，說明追

蹤計畫及填寫同意書，紀錄病人基本資料、風濕免

疫疾病嚴重度分級。 

(2) 取得同意書後，記錄過去病史、個人及家族結核病

病史、3 個月內之用藥紀錄特別是類固醇及

Methotrexate 之使用劑量。 

(3) 收案前執行胸部 X 光及 3 套痰液結核菌培養(若胸

部 X 光有異常)以排除活動性肺結核 

(4) 進行丙型干擾素測詴篩檢，及檢定其它的血液發炎

物質，包括干擾素-γ (Interferon-γ)、前降鈣素原

(procalcitonin)、髓樣細胞觸發受體-1 (trigger 

receptor expressed on myeloid cell-1)。之後每 6 個月

追蹤一次丙型干擾素詴驗篩檢和其它血液發炎物

質。 

(5) 一旦丙型干擾素測詴結果呈陽性，則轉介至結核病
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專家作諮詢，進行活動性結核檢測，依專家意見建

議個案是否接受預防性潛伏性肺結核治療 

(isoniazid 5mg/kg/day，共九個月)。並依台灣結核病

診治指引接受常規定期抽血檢驗是否發生活動性

肝炎及其它副作用。 

(6) 針對篩檢陰性病患，每 6 個月追蹤一次篩檢 （利

用丙型干擾素詴劑）。 

 

4-6 血癌與淋巴癌潛隱性結核病患治療與後續追蹤研究 

以下為實施方法流程： 

1. 所有對象皆接受胸部 X 光檢查，一年中安排至少一次以

上。 

2. 配合胸腔內科或血液腫瘤科的門診進行胸部 x 光檢查，發

掘疑似個案，疑似個案並進行驗痰檢查包括抹片及培養，

確診個案必頇接受診斷時三套痰檢查，第三個月及第五個

月及停藥前也必頇有三套痰液的檢查。 

3. 血癌、或淋巴癌病患進行結核菌素 PPD 皮膚詴驗：採 PPD 

RT23 2tu/0.1ml Mantoux test，皮內注射後，48-72 小時判

讀硬結橫徑大小記錄之，如反應不呈圓型，則記錄硬結長

徑及短徑) 。由受過訓的卡介苗工作人員負責測詴及判讀，

T.T 由疾病管制局免費供應。T.T 及 QFT 詴劑檢查。T.T

在採血後 2 週內進行。 

4. 血癌、或淋巴癌病患進行克肺癆結核菌感染診斷詴管組

（QuantiFERON® -TB Gold in tube，QFT-IT）：先取病患

5cc 的全血，置入抗凝瓶中，再各取 1 ㏄的全血分別加至

Mitogen 陽性對照管、TB 抗原管和 Nil 陰性對照管中，並

搖晃詴管混合均勻十次，在 37℃中培養 16 到 24 小時後，

此時全血已分為兩層（上層為血清，下層為血漿），用微

量吸管小心取出血清，並以 ELISA 測量是否產生 INF-γ。

若 TB 抗原的 INF-γ 值減去 NiL 陰性對照組的 INF-γ 值大

於 0.35 IU/mL，則為陽性代表有潛伏性結核病或結核菌感

染。若 TB 抗原的 INF-γ 值減去 NiL 陰性對照組的 INF-γ
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值小於 0.35 IU/mL，且 Mitogen 陽性對照組的 INF-γ 值減

去NiL陰性對照組的 INF-γ值大於0.5 IU/mL則代表陰性。

而 Mitogen 陽性對照組的 INF-γ 值減去 NiL 陰性對照組的

INF-γ 值小於 0.5 IU/mL 則為無法判斷（indetermined）。由

於詴驗結果若為陽性代表有潛伏性結核病或結核菌感染，

需進行進一步的鑑定並進行分子流病分析與因果關係的

釐清。 

5. 一旦有 QFT-IT 陽性者，頇接受 INH9 個月或 RMP 四個月

的治療，由研究助理或臨床醫師記錄是否有副作用的情形。

對於服藥服從性以及副作用的評估，若服用 INH 藥物，則

會轉介衛生所協助，並依目前 LTBI 治療方式追蹤；若服

用 RMP 藥物者，將使用疾管局對於 LTBI 治療的服藥記錄

表(DOPT 日誌)，且將會派員每日關懷 RMP 服藥的病患。

在服藥前、服藥後三個禮拜、三個月、六個月以及九個月

最後完治之後，將配合健保進行肝功能(SGOT, SGPT 與

total bilirubin)的檢查，並追蹤 IP-10、TNF-α、MCP-1、MCP-2

和 MCP-3 等與發病可能相關的細胞激素。 

 

 研究主題五、建構山地鄉及其接觸者加強防治模式與潛伏感染治療照護

準則 

    其子計畫之執行重點及方式分述如下： 

5-1 東台灣地區山地鄉結核病防治加強計畫 

以下為實施方法流程： 

1. 個案發現，將加強下列二項方法來增進個案的發現。 

a.接觸者檢查：依據防治工作手冊的規定加強接觸者檢查，

指標個案確診一個月內和一年後分別實施一次接觸者胸

部 x 光檢查。並且評估此兩次 x 光檢查的病人發現成效，

以為日後政策制定的參考。 

b.實驗室檢查及通報：慈濟醫院的結核菌實驗室是台灣東

部唯一的代檢實驗室，花東兩縣的檢體都會送到此實驗室
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做塗片及培養，如陽性會實施實驗室通報，每週一將塗片

陽性和培養陽性的報告轉寄花蓮縣衛生局以便早期通報。

每週進入疾病管制局通報網站，收集各醫療院所通報的三

個山地鄉結核病患，主動聯絡確定是否收集痰檢體進行檢

驗，並追蹤結核菌培養結果。培養陽性的菌株進一步做藥

物敏感詴驗。 

c.加強社區結核病篩檢：將配合花蓮縣衛生局、台東縣衛

生局以及行政院衛生署疾病管制局第六分局到社區免費

篩檢結核病。 

2. 個案治療 

a.都治策略：行政院衛生署疾病管制局自 2006 年 4 月起

推動「結核病十年減半計畫」，全力推廣結核病人直接觀

察治療計畫(簡稱都治計畫，DOTS)。DOTS 策略是以受過

相關訓練之關懷員完成「送藥到手、服藥入口、吃完再走」

的一種任務，期望可以使結核病的治療成功率達到 85%以

上。都治關懷員都是聘請在地的原住民同胞，他們與結核

病患講著相同的語言，在部落裡成長，無論是對於部落的

地形，病患的工作地點，都十分的清楚，所以若是病患不

在家的時候，關懷員就會辛勤地去找到病患，無論是上山

下海使命必達，將抗結核藥物送到病患手中。 

b.個案管理師：依鄭心宜個案管理師的研究結果，有接受

個案管理師管理的病人治療成功率顯著高於一般管理的

病人分別為 88.4%、65.1%，p<0.001。(6)將在山地鄉聘用

數位山地鄉個案管理師，工作內容如下：收案對象：2012

和 2013 年新通報的結核菌培養陽性病人。個案管理：協

助都治關懷員的直接監督治療，協助完成接觸者檢查工作。

對於經濟困難個案尋求社會資源相助。 

c.醫學中心及教學醫院的支援：花蓮慈濟醫院是東部唯一

的醫學中心，台東馬偕醫院是台東最具水準的教學醫院，

兩院的胸腔科主治醫師熟悉結核病的診治，負責山地鄉結

核病病人的診治、副作用的處置和抗藥性結核病人的特殊

治療，提供專業諮詢，以減少病人的死亡率和失敗率，提
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升病人的治療成功率。 

5-2 南投山地鄉結核病接觸者防治計畫 

結核病防治策略為結合公衛、醫療、檢驗三大網絡：以發現病人

（Find TB）、治療病人（Cure TB）為主，因此，本計畫策略將參考東

台灣結核病防治計畫分為兩大部份： 

1. 個案發現 

a.接觸者檢查：依據結核病防治手冊規定加強接觸者檢查。

2012 年新通報的結核菌培養陽性之個案，將在確診一個

月內和一年後分別實施一次接觸者胸部 x 光檢查，並且評

估此兩次 x 光檢查的發現。預定每位收案之個案，可達到

10 位接觸者檢查，並加以追蹤發病之情況。 

b.加強醫師通報：發函各醫療單位執行傳染病防治法所規

定的通報責任。中央健保局在 1996 年曾發函各醫療單位

「不通報不給付」的政策，這使得結核病發生率從 1996

年的 54.06 增加到 1997 年的 71.12，顯示此種發函可以加

強醫師的通報。至今已事隔十多年，宜再度發函提醒。 

c.實驗室檢查及通報：彰化醫院結核菌實驗室是中區其中

之一代檢實驗室，而中區山地區檢體都會送至彰化醫院實

驗室做塗片及培養。因此如發現陽性檢體將實施實驗室通

報。主動收集並追蹤各醫療院所通報的山地鄉結核病患之

痰檢體培養結果。培養陽性的菌株進一步做藥物敏感詴

驗。 

2. 個案治療：臺灣於 2006 年四月開始實施結核病人直接觀

察治療計畫(簡稱都治計畫，DOTS)，以受過相關訓練之關

懷員完成「送藥到手、服藥入口、吃完再走」的使命，希

望所有的痰抹片陽性與培養陽性的病患，無論是到任何地

方，都盡可能的一星期至少 5 天一律親自送藥到病患手上，

看著服藥。期望可以使結核病的治療成功率達到 85%以上，

並且有效的預防因未規律服藥而產生的抗藥性。另外，將

於各山地鄉聘請個案管理師協助都治關懷員的直接監督

治療，完成接觸者檢查工作和幫助對於經濟困難個案尋求
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社會資源相助。並適時與關懷員聯繫回報病患之情況給主

治醫師，在第一時間處理負責該結核病病人的診治、副作

用的處置，提供專業諮詢，減少病人的死亡率和失敗率，

提升治療成功率。 

 

 研究主題六、最適化結核病檢測流程及提升國內認可檢驗機構品質 

    其子計畫之執行重點及方式分述如下： 

6-1 評估快速檢測(GenoType)抗藥性結核菌技術的敏感性與最佳使用

時機並執行檢體服務 

以下為實施方法流程： 

1. 實驗室負責之行政區域： 

甲、 匇部(三總)：臺匇市、新匇市、基隆市、宜蘭縣、

桃園縣、新竹市、新竹縣、苗栗縣、金門縣、連江縣、

台中市、彰化縣、南投縣 

乙、 南部(胸腔)：雲林縣、嘉義市、嘉義縣、台南市、

高雄市、屏東縣、澎湖縣、花蓮縣、台東縣 

2. 病人種類或送驗原因 

甲、 失敗：治療大於 4~5 個月，痰液仍呈抹片染色陽性。 

乙、 失落：病人中斷治療已 2 個月。 

丙、 復發：治療療程完畢之後，痰液仍呈抹片染色陽性。 

丁、 重開：需送病審，讓病審委員決定接下來的用藥及

療程(可歸納於復發)。 

戊、 MDR-TB 接觸者 

己、 山地鄉 

3. 檢體種類(僅可適用於臨床上呼吸道檢體) 

甲、 含痰檢體及上呼吸道沖洗液 



 

 
42 

乙、 必頇是液化濃縮檢體 

丙、 不接受菌株 

4. 檢體運送與接收 

甲、 由生策中心與快遞業者簽訂合約，告知各地醫療院

所。 

乙、 費用以「檢體到付」的方式繳交給快遞業者。 

5. 核酸萃取 

甲、 參照 GenoType MTBDRplus ver1.0 快速檢測詴劑之

使用說明書，以及疾管局結核菌實驗室之操作規範。 

i. 消化去污染之檢體(50 mL 離心管)，進行 Spin 

down。 

ii. 將所有檢體轉移至 1.5 mL 螺旋蓋離心管 

iii. 加熱 95℃，20 min。 

iv. 離心 10000g，15 min。 

v. 移除上清液 

vi. 加入 100 µL 無菌水 

vii. 超音波震盪 15 min 

viii. 離心 13000g，5 min。 

ix. 吸取上層 DNA 溶液至新的 1.5 mL 螺旋蓋離心管 

乙、 參照 GenoLyse kit (Hain Lifescience, Germany)之使

用說明書操作規範。 

i. 消化去污染之檢體(50 mL 離心管)，進行 Spin 

down。 

ii. 將所有檢體轉移至 1.5 mL 螺旋蓋離心管 

iii. 離心 10000g，15 min。 
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iv. 移除上清液 

v. 加入 100 µL alcalic lysis buffer 

vi. 加熱 95℃，5 min。 

vii. 加入 100 µL neutralization buffer 

viii. 混合震盪 10 秒，離心 12000g，5 min。 

ix. 吸取上層 DNA 溶液至新的 1.5 mL 螺旋蓋離心管 

丙、 玻璃珠撞擊合併傳統沉澱法萃取核酸。 

i. 消化去污染之檢體(50 mL 離心管)，進行 Spin 

down。 

ii. 將所有檢體轉移至 1.5 mL 螺旋蓋離心管 

iii. 離心 10000g，15 min。 

iv. 移除上清液 

v. 加入 100 µL TE0.1 buffer (10mM Tris-HCl, 0.1mM 

EDTA, pH 8.0)與 100 µL Glass beads (0.1mm, 

NEXTADVANCE)，在 Bullet Blender 均質機中，以

6000rpm 震盪 3 分鐘。 

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

10 mM EDTA; 50 mM NaCl; 1% SDS)充分混合，分

別加入 200µL 的 ammonium acetate(8 M)與

chloroform 後，在 Vortex 震盪器上劇烈震盪 20 秒，

以 12,000xg 離心 3 分鐘。 

vii. 取出700µL的上清液至新的1.5mL微量離心管內，

加入 550µL 的 isopropanol (100%)，混合均勻，離

心 12000g，10 min，倒去上清液。 

viii. 加入 700µL 70% ethanol 清洗多餘的雜質及鹽類，

以 12,000xg 離心 1 分鐘，倒去上清液，再利用瞬間

離心將多餘的液體集中到管底，以微量吸管將液體

吸除，置於室溫下約需 5 分鐘即可乾燥，加入 20µL 
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TE0.1 buffer，置於 65℃乾浴槽中 5 分鐘，劇烈震

盪完全溶解 DNA 後，取 5µL 直接進行 PCR 反應。 

6. GenoType MTBDRplus PCR 

甲、 依據原廠說明進行 PCR 反應液之配製，先統計當日

檢體總數，再配製 Master mix，每管分裝 45 µL PCR

反應液，再分別加入 5 µL 檢體 DNA 進行 PCR 反應。 

 

乙、 PCR 反應之條件如下表，抹片陽性或陰性結果之循

環次數是依疾管局之規範進行設定： 

Stage Temp( °C ) Time 
Cycle No. 

Smear(+) Smear(-) 

1 95°C 15 min 1 1 

2 
95°C 30 sec 

10 15 
58°C 2 min 

3 

95°C 25 sec 

30 32 53°C 45 sec 

70°C 40 sec 

4 70°C 8 min 1 1 

7. GenoType MTBDRplus 雜交實驗 

甲、 HYB 及 STR 先回溫(回溫至無結晶即可) 

乙、 加 20 µL DEN至well頂部(加之前先使用 pipette mix

均勻) 

丙、 加 20 µL PCR產物至 well 頂部(加時使用 pipette mix
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均勻) 

丁、 靜置 5 min 

戊、 使用鑷子夾 strip 的藍線上方放置在乾淨的紙巾上 

己、 用鑷子壓著 strip 上的藍線在上方編號 

庚、 加 1 mL HYB 至 well 底部,加完並上下搖晃 

辛、 使用鑷子放入 strip(由下往上放) 

壬、 Incubate for 30 min at 45℃  

癸、 配製 CON 及 SUB(配製完放入抽屜內避光)  

11、 移除 HYB  

12、 加 1 mL STR/15 min/45℃  

13、 移除 STR  

14、 加 1 mL RIN/1 min/RT  

15、 加 CON/30 min/RT  

16、 加 1 mL RIN/1 min/RT  

17、 加 1 mL RIN/1 min/RT  

18、 加 1mL d.d water/1 min  

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

20、 蓋上錫箔紙  

21、 加 1 mL d.d water/1 min  

22、 加 1 mL d.d water/1 min  

23、 判讀 

8. 結果登錄 

甲、 非 MDR-TB 之結果可立即上傳染病通報系統登錄

結果，若是 RIF 與 INH 同時有抗藥性突變，必頇立即
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將 DNA 寄回疾管局複驗，結果確認後才可登錄

MDR-TB 之結果。 

乙、 掃描或照相實驗結果圖譜影像檔，每批次結果均用

電子郵件方式傳送回疾管局備查。 

丙、 依據下列表格之要求欄位登打檢體之所有相關資料

及結果。 

 

丁、 TB 培養及傳統藥敏結果是依檢體採檢日往後推 2

個月的時間，才開始至傳染病通報系統調查結果。 

戊、 每日執行一批次檢驗，可於檢體收件後 3 個工作日

內完成報告發布，臨床送驗檢體會至少保留 1 個月，

以利 CDC 抽驗。 

9. 研究方法之選擇 

甲、 依據 101 年度計畫結果，建議如圖 1(page 11)之流程

進行改善敏感性較差之缺陷 

乙、 或可改用 GenoType MTBDRplus ver 2.0 (Hain 

Lifescience GmbH, Nehren, Germany)最新版本之詴劑，

在 rpoB、AC (amplification control)與 inhA 部分已重新

設計引子，原廠宣稱可適用於痰液抹片染色陰性與陽

性檢體(19)。 

丙、 最終方法學之選擇是依疾病管制局之規定。 

基本資料   

送驗機關 姓名 Barcode 收件日期 檢體來源   

病歷資料   

性別 出生日期 年齡 身分證字號 病歷號碼   

檢體資料    

編號 採檢日期 塗片價數 檢體狀況    

檢驗結果 

完成報告日

期 

完成報告 

天數 
TB RMP INH MDR 判定 送檢原因 

TB 培養 傳統藥敏   

TB 結果 報告日期 RMP INH 報告日期   
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6-2 全國結核病實驗室品質監測、人員認證與差異性比較 

1. 結核檢驗人員技術訓練及能力認證 

a.成立結核專家小組：邀請國內具結核菌相關實務經驗的專家共

十四名，成立結核菌檢驗技術專家小組，及具分生相關實務經驗

的專家共十六名，成立結核菌分子檢驗技術專家小組。 

b.由結核專家小組訂定結核檢驗人員分子檢驗認證程序。 

c.由匇中南三區之區域參考實驗室依據學會制定的訓練課程，分

批辦理結核菌檢驗人員分子檢驗教育訓練及認證，預計訓練人數

為 60 人。 

d.在匇及南各辦理一場【核菌及非結核分枝桿菌鑑定】教育訓練，

預訂訓練人數為 120 人。 

2. 外部抽片複閱 

a.結核專家小組依照WHO規範訂定”認可結核菌實驗室抽片程序

文件”。 

b.依據結核專家小組制定認可結核菌實驗室抽片程序，辦理 2 次現

場抽片作業。請轄區內結核菌認可實驗室保留 3 個月之抗酸性染

色抹片，每次抽驗 3 個月的常規抗酸性菌抺片(分別是 1-3 月及 6-8

月)，2 次共計抽驗 6 個月的抺片進行複驗。 

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

執行，首先依據 32 家結核菌認可實驗室提供的 2012 年抺片年件

數及抺片陽性率，設定各實驗室抺片的 sensitivity 為 80%，

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

10%，對表後年抽片件數為 96 片，每季抽片 92/4=24 片，收集每

季件數 250 片，所以每隔 250/24=10，所以選定第一片的位置後，

每隔 10 片抽一片，即可獲得 24 片抺片。抽片後，審核內容包括

抹片製作品質的部份如抺片大小、抹片厚度，並且將所有抽樣的

抺片脫色後重新抗酸性染色後，進行抺片盲樣複測，依照下列評

分的方式作評核。如與認可實驗室的結果不符，應由第二人再作

確認。抽片複驗後的結果判讀方式如下表所示，分成 LFN: low 

false-negative；HFN: high false-negative; LFP: low false-positive; QE: 

quantification error; HFP: high false-positive。其中 HFN 及 HFP 視

為 Major errors，LFN 、LFP 及 QE 視為 Minor errors。 

 

3. 認可實驗室現場品質訪視 

a.由台灣醫事檢驗學會聯合匇中南三家區域參考實驗室召開兩次

作業說明會，包括第一季與最後一季；由匇中南三家區域參考實

驗室分別召開二次轄區的認可實驗室說明會。 

b.由結核專家小組訂定訪視調查表及現場觀察檢體前處理之技能

評估表。 

c.由匇中南三家區域參考實驗室依據結核專家小組制定之結核病

檢驗認可實驗室訪視查核表、及結核病檢驗認可實驗室--分子檢驗

訪視查核表辦理認可實驗室現場訪視，並作現場指導及諮詢。 

d.當認可實驗室有疫情事件或檢驗品質問題需要處理時，由疾病管

制局通知台灣醫事檢驗學會，再由匇中南三家區域參考實驗室進

行實地訪查，釐清實驗室可能存在的問題。 

4. 品質指標監控 
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a.由結核專家小組擬定結核菌抺片、培養及藥敏詴驗相關品質指標

共 14 項，包括核心指標 7 項，如 LJ 初次培養污染率、抹片報告

24 小時達成率、培養陽性 21 天內達成率、MTBC 鑑定報告 7 天達

成率、MTBC 藥敏報告 28 天達成率、MTBC 之抹片陰性率、抹片

陽性培養陽性率；以及參考指標 7 項，如抹片陽性率、培養陽性

率、抹片或培養代檢檢體運送時間 3 天達成率、培養陽性抹片陰

性率、NTM 之抹片陰性率、抹片陽性 MTBC 陽性率及抹片陽性

NTM 陽性率。持續進行結核認可實驗室的監測。 

b.由匇中南三家區域參考實驗室收集並彙總轄下認可實驗室品管

指標，由學會彙總全國資料供認可實驗室參考。 

5. NTM 分型鑑定 

2013年 3-5月匇中南三家區域參考實驗室之分枝桿菌菌株共 3,167

株，其中 NTM 占 2,086 株，計劃共收集到 1,371 株 NTM 作菌株

鑑定。匇區及南區區域參考實驗室菌株鑑定方法主要利用

PCR-restriction analysis(PRA) ，中區區域參考實驗室則利用

GenoType® Mycobacterium CM (Hain Lifescience GmbH)。 

6. 群聚檢體檢驗 

各醫療機構透過疾病管制局系統通報為疑似群聚事件時，所採集

的檢體由中區區域參考實驗室負責檢驗。所採集的群聚檢體同時

進行傳統的抹片培養及分生檢驗，分生檢驗所使用的系統包括

GEN-PROBE AMPLIFIED Mycobacterium Tuberculosis Direct 

(MTD) Test (Gen-Probe USA)及 GenoType® MTBDRplus (Hain 

Lifescience GmbH)。同一位病人檢體混合均勻後依照疾病管制局

建議方式，當抗酸性抹片結果為陰性時，先以 GEN-PROBE MTD 

Test 進行檢測，MTD Test 結果為陰性時，直接發出 MTBC 陰性報

告。MTD Test 結果為陽性時則再以 GenoType® MTBDRplus 進行

檢測，發出 MTBC 陽性及 Rifampin、Isoniazid 抗藥基因的檢測報

告。當抗酸性抹片結果為陽性時，直接以 GenoType® MTBDRplus

進行檢測。GenoType® MTBDRplus檢測結果為陽性時，發出MTBC

陽性及 Rifampin、Isoniazid 抗藥基因的檢測報告；GenoType® 

MTBDRplus 檢測結果為陰性時，發出 MTBC 陰性報告。  



 

 
50 

伍、結果與討論 

■主題一：結核病完整資料庫及分析應用 

（一） 1-1：肺結核復發率及其危險因子：結合醫院資料與健保資料庫的

世代研究 

我們利用臺灣全國性健康保險資料庫的資訊，進行結核病復發研

究。在這個研究計畫中，我們將探討臺灣地區結核病復發的流行病學

趨勢，詴著了解病人的臨床特性、就醫情形、治療過程、以及診斷結

核病的年代等因素對於結核病復發的影響，找出結核病復發的高危險

族群，提供未來結核防治政策的參考。依特殊需求取得之病人歸人資

料檔共 732GB，資料正規化及索引後，檔案大小約 311GB。於資料檔

中，共標定 157,737 位結核病人，帄均年齡 57.0 歲（標準差為 17.6），

其中 109,316（69.3%）為男性。有 38,639（24.5%）位病人，同時糖尿

病。推估的年發生率幾乎與臺灣流行病學的資料相符合，在 2004 年以

後逐年下降。由 1997年到 2008年當中，總共有 141,283個結核病個案，

其中 5477 位（3.9%）在治療兩年內復發，所接受治療的時間明顯得比

未在兩年內復發的結核病人短了許多。歷年的趨勢可以發現，復發率

自 1997 年後，已逐年降低，自 2005 年以後，復發率已下降至 3.0%以

下，2008 年的復發率更下降至 1.3%。在規則接受抗結核藥物治療的糖

尿病和愛滋病人中，總共治療時間若在 12.5 個月內，治療的時間越久，

復發率越低。 

臺灣地區全民健康保險資料，可以正確的反應結核病的疫情。近

十多年來各項結核病相關公共衛生措施執行後，結核病的發生率、兩

年復發率均已逐年下降，不正確處方日漸減少，且復發率明顯下降。
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完治後的病人，仍是結核病發病的高危險群，需要後續的追蹤、篩檢。

部分結核病人，治療時間若由 6 個月延成為 9 個月、或甚至 12 個月，

可以降低結核病的復發率。未來應該以此資料庫為基礎，更深入分析，

以作為未來擬定公共衛生政策的依據。 

■主題二：研發結核病快速診斷工具 

（一） 2-2：痰液之肺結核快速檢測詴劑之開發 

選擇了數個有關於肺結核感染有關之發炎蛋白，包括 ADA、ADA2、

granulysin、Granzyme B、IL-17、caspase-1、IFN-γ 、perforin-1、IL-10、

serum albumin、transferrin、lectoferrin、IL-25、urease，利用西方墨點

法分別偵測於 17-50 個 TB negative 及 16-62 個 TB positive 的病人痰檢

體中蛋白之表現情形。以統計方法分析上述之肺結核感染相關發炎蛋

白於TB positive及TB negative病人痰液檢測之專一性及靈敏性，ADA、

ADA2、IL-17、IFN-γ、granulysin、caspase-1 偵測之專一性高達 70~ 100 

%，而其靈敏性則僅有 0~ 40%左右。而 perforin-1、IL-10、urease、serum 

albumin、transferrin、lectoferrin、IL-25、granzymeB 偵測之專一性大約

50~ 80%，靈敏性大約 50~ 70%。利用帄行檢定之統計方法，進一步合

併分析蛋白檢測 TB positive及 TB negative病人痰液之專一性及靈敏性，

合併統計後之靈敏度皆提高至 80%，合併分析後之整體專一性則可達

70%。雖然專一性及靈敏性還未達最適條件，但也表示以肺結核病人痰

液中相關發炎蛋白作為偵測目標是可行的。 

 根據先前研究表示測量 TB 病人肋膜液的 ADA 活性具有相當高

的準確性，其專一性及靈敏度介於 80%-90%左右，而本研究以西方墨

點法偵測 TB 及非 TB 病人之痰液中 ADA 和 ADA2 之表現情形發現其
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專一性為 70%左右，但靈敏度則不如預期結果僅有 10~ 40% 左右，推

測 TB 感染人體時，於肋膜液 ADA 被大量刺激活性的上升時雖代表

ADA 表現量及結核病機率增加，但痰液檢體分析結果卻不一致。同時，

其他與肺結核感染之相關發炎蛋白包括 IL-17、INF-γ、granulysin 和

caspase-1偵測肺結核病人痰液之結果也同樣的為高專一性，低靈敏度，

表示於病人痰液中之蛋白表現不易偵測，因此並不適合應用於肺結核

痰液之偵測。根據 2012年最新研究以TB病人與健康人之痰液為目標，

分析痰液中蛋白表現與肺結核之相關性，其中與免疫反應之相關蛋白

包括 Transferrin、lectoferrin、IL-25 發現蛋白表現差異與健康人比帄均

約增加 2- 6 倍，此外痰液中 serum abumin 表現則是下降且與健康人比

表現差異高達 2- 100 倍。本研究之結果，serum albumin 在肺結核病人

之痰液中為表現增加，與文獻所指出之表現下降差異 2- 100 倍之結果

有所出入，推測原因可能為本研究所使用之檢體為肺結核病人及其他

肺部感染之病患，因此 albumin 表現在其他肺部感染之病人與肺結核病

人痰液比較下可能表現量更低，相較之下造成於肺結核病人痰液表現

量上升之結果。此外，TB 與 MTBC 在 Urease test 中皆是呈現陽性反應

也可於病人痰液檢體中發現，且偵測之專一性及靈敏性分別為 77 %及

67%，對於偵測肺結核病人痰液具有較高的診斷效能。Perforin-1、IL-10、

IL-25 之專一性及靈敏性也都有 50- 75 %左右。將這些於痰液中偵測結

果之專一性及靈敏性較高的蛋白以帄行檢定的統計方式，合併統計分

析後整體的靈敏度皆提高到 70- 80%左右，表示肺結核病人之檢出效率

提高。其中，perforin1/ albumin、IL-10 / urease 、transferrin/ urease 的

組合分析結果專一性及靈敏性皆分別大約有 70%及 80 %，可將西方墨

點法之檢測結果量化，訂出 cut-off value 找出專一性及靈敏性之最佳條
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件，並且繼續收集增加偵測之樣本數。 

（二） 2-3：利用偵測人體呼氣中揮發性有機氣體生物標記研發快速、準確

及可攜式肺結核診斷 

針對體外培養結核菌生長時所呼出的 VOCs，利用二維氣相層析儀

(GCxGC)分析結核菌與非結核分枝桿菌(NTM菌)呼氣VOC生物標記，

確認 TB 菌 VOCs 之專一性。利用固態 LJ 培養基培養細菌，並進一步

使用標準氣體驗證結核病菌 VOCs；使用二維氣相層析儀(2D GC/MS)

進行分析 LJ 培養基中，TB 菌可偵測 VOCs 之最少培養天數

(time-to-detection, TTD)。結果顯示利用分析儀器二維氣相層析儀

(2D-GC/MS)，可地在結核菌培養基中有 17 種特有 VOCs 可提供鑒別肺

結核菌(MTB)及非結核分支桿菌(NTM)。此外，也完成呼氣分析詴驗的

規劃與設計，可提供未來進行臨床人體詴驗之應用。 

臨床上肺結核菌(Tuberculosis Mycobacterium, TB)的診斷，目前是

以痰檢體培養方式 (sputum culture)為標準檢驗方法，其必頇仰賴受過

專業訓練的技術人員、檢體處理的品質保證與嚴格要求的設備與環境。

此外，TB 菌培養鑑定相當耗時，病人通常得等待數週至一個月不等才

能知道診斷結果。利用人體呼氣採樣的方式來發展結核菌診斷儀器，

有潛力發展成一種具靈敏性，以及更迅速的診斷工具。 

（三） 2-4：結核菌全自動顯微鏡檢與判讀之實證研究 

本研究透過此自動化顯微鏡檢辨識系統，在三大醫學中心的結核

菌實驗室進行實際的線上測詴(online testing)，以比較本系統的穩定性，

並與實驗室現行標準作業程序比較，以瞭解本系統敏感性與特異性的

優勢。由本系統進行初步分析，並由醫檢師確認檢測結果。透過本研
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究，可大幅提升結核菌抗酸性染色檢驗的敏感性，減少醫檢人員之間

的差異，並透過數位影像技術，將檢驗結果存檔備查。本系統可以將

實驗室檢驗品質提升，人力成本降低 (以月檢 2,000 片為例)。若以目

前健保給付每人次 AFB 染色之給付值為 70 點(假設為 70 元)，扣除染

劑與詴片成本，每片之給付值為 55 元，若每個月為 2,000 片，每月共

可進帳$110,000，如以租賃方式，由廠商提供器材，硬體成本將於一年

內攤帄。 

雲端計算上有法令上的問題需要突破，因為個資法與病人資料隱

密性，許多醫院都無法將病人的 Data 傳到院外的網路，但是，雲端運

算是未來的潮流與趨勢，國外老早就將 X 光片等影像外包到其他國家

進行判讀，而且目前大部分醫院，都使用遠端備援，資料老早就存在

醫院以外的地方，唯一要注意的，是病歷資料與病人去連結的問題。

就本系統的應用，傳出去的資訊，僅為有一特定辨識碼的圖片檔，既

使被駭客攔截，也無法因此看出該圖檔與病人資料的連結，這部分有

賴相關法令鬆綁，以及醫院心態的改變。 

■主題三：開發低副作用抗結核藥物及監測市售抗結核藥物品質 

（一） 3-1：以代謝酵素基因型預防抗結核藥物所產生之副作用 

針對可能對第一線抗結核藥物之主要代謝酵素CES1及NAT2可能

造成影響之單核酸多型性變異基因型進行分析，迴歸分析病患基因型

與肝毒性發生率之相關性，且進行基因型組合分析以與過去建立之高

風險評估結果進行比較。此外，以前瞻性詴驗方式，在結核病人治療

前即先行測詴 NAT2 之高風險基因型，並密切觀察其後續治療狀況及

副作用發生狀況，以驗證高風險基因型的預測結果。1. 新增分析
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Amidase(CES1)代謝酵素之單核酸多型性變異基因型 10 項，一共選定

新增分析 rs8192937、rs2307229、rs2244613、rs1968753、rs8192950、

rs12149371、rs145974088、rs200108499、rs3815583、rs34428341 等 10

項基因型，並完成381人次之分析。結果顯示目前分析之Amidase (CES1) 

SNP 基因型尚未與肝毒性副作用發生風險達顯著相關性。2. 後續進一

步合併不同酵素基因型組合分析後，發現以文獻上所述之 NAT2 7 項

SNP：rs1801279、rs1041983、rs1801280、rs1799929、rs1799930、rs1208

及 rs1799931組合決定之NAT2代謝酵素表現型先行做病人之分群後，

在 NAT2 rapid/intermediate acetylators，亦即 NAT2 代謝酵素活性高/中

的族群，有 4 種 Amidase (CES1) SNP 基因型(rs8192937、rs2307229、

rs2244613、rs1968753)與肝毒性副作用發生風險達顯著相關性 。3.以

過去研究成果為基礎，繼續於前瞻性詴驗中驗證肝毒性之預測結果。

本年度已新增 100人次，累計前瞻性詴驗人數已達 203人，其中以NAT2

基因型 rs1961456 * rs1799931 組合判定為高風險型者為 56 人，追蹤後

發生抗結核藥物引發肝毒性的病人有 17 人，佔高風險族群之發生率為

30%，顯著高於低風險族群之肝毒性發生率(8%, p<0.05)，顯示以高風

險代謝酵素基因型預測肝毒性副作用發生有其臨床上之代表性。 

本研究發現NAT2及CES1兩種代謝酵素之基因型組合與抗結核藥

物誘發肝毒性的風險具相關性。對使用含 INH 藥物之病人，應篩檢高

肝副作用風險之代表性基因組合，若確定結核病患屬高肝副作用風險

病患則應密切觀察其肝功能變化，另外，也可藉此發現開發低肝副作

用 INH 複方新藥，若能全面以低肝副作用 INH 新複方藥物取代現有之

治療藥物，可望大幅避免病人因肝副作用必頇停藥而增加抗藥性的風

險。 
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（二） 3-2：低副作用高劑量 Pyrazinamide 之研究與開發 

1. Xanthine Oxidase 抑制劑體外篩選 

以市售之 Xanthine Oxidase Fluorometric Assay Kit (Cayman)，

測量 Xanthine Oxidase (XO)活性，進行 XO 體外活性抑制劑篩檢詴

驗，共篩選 47 種藥學常用賦形劑，其中 3 種成分體外抑制 XO 活

性可達 70%以上抑制率，10 種成分體外抑制 XO 活性可達 30%以

上抑制率。 

本計畫所使用之賦型劑皆為一般錠劑或口服製劑所用的成分，

且列於美國 FDA Generally Recognized as Safe (GRAS)資料庫中，

安全無虞，未來可應用本計畫所新發現之 XO 體外活性抑制劑做

更多進一步之體內研究。 

2. Xanthine Oxidase 抑制劑對含 pyrazinamide 藥物造成動物肝毒性

之影響研究 

以 pyrazinamide (PZA) 250 mg/Kg 誘發小鼠肝毒性模式，再分

別併用或不併用體外篩選有效 XO 抑制劑 HUEXC019 及

HUCHE033 之小鼠藥效學實驗。其中以 pyrazinamide (PZA) 250 

mg/Kg 誘發小鼠肝毒性模式的小鼠，在第七週時產生明顯且有意

義的 GSP 的上升(由 161 ± 46 到 428 ± 113 mg/L, p<0.001)。而此

肝損傷現象可被同時併用 HUCHE033 3.02 mg/Kg 所改善，所測得

肝剩餘功能指標 GSP 為 255 ± 101 mg/L。被 HUCHE033 所改善

的結果也反映在相對應的肝臟組織，其較接近正常的小鼠肝臟組

織。而 HUEXC019 體內肝保護效果較不明顯。 
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HUCHE033 於過去計畫已發現其為 amidase 有效抑制劑，而

在本年度計畫更進一步發現其亦具有抑制 xanthine oxidase 之效果，

與 PZA 併用可同時抑制其代謝途徑中兩種產生毒性代謝物之路徑，

未來使用PZA作為抗結核病藥物的同時可考慮把HUCHE033合併

使用，以減少 PZA 所造成的肝損傷。 

3. Xanthine Oxidase 抑制劑對含 pyrazinamide 藥物動物體內藥動學

性質之影響研究 

實驗進行中，將於年底計劃結束前補齊。。 

（三） 3-3：抗結核藥物 Pyrazinamide 及 Ethambutol 代謝酵素基因多型性

與其毒性代謝物之相關性研究 

1. PZA 相關代謝酵素 XO 重要基因型 (Genotyping)與表現型

(Phenotyping)於國人體內的相關性 

分析 PZA相關代謝酵素 xanthine oxidase重要基因型與表現型

之相關性研究（phenotype/genotype correlation），完成 18 人次臨床

詴驗，xanthine oxidase 不同基因型對於 PZA 及其相關代謝物於健

康受詴者血中濃度變化如圖一所示，藥動學參數分析結果顯示擁

有 XO rs2295475 homozygotes (AA)突變型基因者有較高代謝 PZA

能力，其體內 PZA 濃度較低，而 PZA 毒性代謝物 5-OH-PZA、

5-OH-PA濃度較wildtype者高，而 heterozygotes (AG)次之，wildtype 

(GG)代謝能力最差，也代表具 homozygotes (AA)比 heterozygotes 

(GA)突變型與野生型(GG)者在代謝抗結核藥物 PZA 時，體內產生

PZA 毒性代謝物 5-OH-PA、PA 的比率較高 (p < 0.005)，metabolic 

ratio結果亦顯示具XO rs2295475 homozygotes與 heterozygote突變
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型基因者較wildtype基因者擁有較高PZA毒性代謝物5-OH-PA 與

PA 比率 (p < 0.01)，此結果亦驗證具 XO rs2295475 homozygotes

突變型基因者，服用 PZA 後產生藥物肝毒性的風險較高。 

2. Amidase 抑制劑對不同代謝酵素 XO 基因型於 PZA 及其相關代

謝物藥動學之影響研究。 

PZA 併服不併服 amidase 抑制劑 HUCHE033，PZA 與其相關

代謝物在不同 Xanthine oxidase (XO)代謝酵素基因型健康受詴者

體內藥物動力學研究，完成 16 人次臨床詴驗，其中 wildtype 與

heterozygote 各 6 人次，homozygote 4 人次，PZA 併服不併服

HUCHE033，PZA 藥物與其相關代謝物在不同 Xanthine oxidase 

(XO)代謝酵素基因型健康受詴者體內藥物動力學參數代謝比例分

析結果如表五所示，結果顯示併服 HUCHE033 對 PZA 於不同 XO

代謝酵素基因型受詴者體內的藥物動力學影響，尤其以具

homozygote 突變型(AA)基因者最為顯著、heterozygote 突變型(GA)

基因者次之，其中具 homozygote 突變型 (AA)基因者併服

HUCHE033 後，可有效降低 PZA 毒性代謝物 5-OH-PA (ratio of 

plasma AUC with 5-OH-PA / PZA 由 5.24 ± 0.89 降至 3.90 ± 0.49，

p < 0.005)與 PA (ratio of plasma AUC with PA / PZA 由 29.63 ± 3.24 

降至 23.10 ± 3.27，p < 0.01)比率，amidase 抑制率約 26%，顯示

HUCHE033 於不同 XO 代謝酵素基因型人體內皆具抑制 amidase

效果，且以具 homozygote 突變型基因者降低幅度最為顯著。 

3. 研究服用抗結核藥物 TB 患者之尿液檢品與分析檢品中 PZA 及

其代謝物濃度，比較患者在接受抗結核病藥物治療前後，肝、
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腎功能血液生化值差異與抗結核病藥物引起如肝毒性、高尿酸

等副作用之間關係。 

在 411 位所收納之結核病患中，發現患者在接受抗結核藥物

治療前之肝腎功能相關血液生化值均與肝毒性與否無關 (表五)，

進一步經藥歷確認、HPLC 分析證實患者確實服用 PZA 之患者，

完成 174 位患者在接受抗結核藥物治療前、接受治療後兩個月內

肝腎功能相關血液生化值分析，排除未服用 PZA、B 肝、C 肝患

者、檢品藥物濃度低於偵測範圍者與缺少腎功能相關生化值分析

者 72 位，可供分析資料共 102 位。依患者 AST、ALT 生化值差異，

分三組肝毒性不同嚴重程度之群組，結果顯示除無肝毒性組外，2

倍與 5 倍肝毒性組，在接受抗結核藥物治療後，其腎功能指標均

顯著高於治療前(baseline) (p < 0.005)，接受藥物治療前，三組腎功

能指標均屬正常範圍，三組間無差異，顯示 PZA 的確會影響服藥

患者之腎功能，而 PZA 肝毒性嚴重程度與其腎功能具正相關性，

肝毒性愈嚴重者其腎功能愈差，反應在常見評估腎功能之血液生

化值，如肌酸酐（creatinine)、尿素氮（BUN）；另外在反應肝功

能指標 AST、ALT 亦呈現相同趨勢，顯示服用抗結核藥物的確會

導致患者肝指數上升。 

 

（四） 3-4：市售常用抗結核病用藥品質監測及差異性比較 

 延續去年之研究，由國內市售 5 大品牌單方 INH 製劑中挑選了

品質特性與對照藥品差異較大，且為國內使用量最大之 Isoniazid 產品

H02，依照藥品生體可用率及生體相等性詴驗準則於健康受詴者進行了



 

 
60 

24 人次之藥動學比較研究。經檢測單一劑量服藥後 24 小時之血中濃度

變化情形，結果發現與對照藥品相比，H02 之曲線下總面積 AUC0-24hr

及 AUC0-inf 無顯著差異，但最高血中濃度 Cmax 顯著低於對照藥品，

且 90%信賴區間下限低於 0.8，顯示未符合生體相等性標準。 本年度

之研究同時針對國內市場流通之主要抗結核藥物 Isoniazid 及

Rifampicin 二合ㄧ製劑，進行體外溶離度測詴及於健康受詴者進行 24

人次之藥動學比較研究。已收集賽諾菲製造之 Rifinah 及國內廠商製造

之 Rx-01，Rifinah 為 WHO 建議之對照藥。溶離詴驗之結果顯示，賽諾

菲原廠之 Rifinah，其 Isoniazid 及 Rifampicin 在 45 分鐘之溶離均超過

80% (Isoniazid: 87.6±4%; Rifampicin: 82.7±4.5%)。而國內藥廠生產之

Rx-01 之 Isoniazid 在 45 分鐘之溶離超過 80% (82.7±11.4%)，但

Rifampicin 在 45 分鐘之溶離則未超過 80% (64±15%)。進一步以溶離曲

線進行比對得知，Rx-01 之 Isoniazid 在 45 分鐘之溶離雖有超過 80%，

但溶離速度明顯較 Rifinah 慢，在 10 分鐘時達最大差異，Rifinah 已溶

離 88.3±12%，Rx-01 僅溶離 38.4±11.3%，差異極大。同樣的，Rifinah

與 Rx-01 之 Rifampicin 溶離亦在 10 分鐘時達最大差異，Rifinah 已溶離

84.9±3.3%，Rx-01 僅溶離 38.6±26.4%。Rx-01 之溶離速度明顯較 Rifinah

慢，且差異極大。目前我們正在進行市售 Rx-01 與對照藥 Rifinah 之相

對生體可用率詴驗，已招募 24 名健康受詴者並依詴驗計畫順利完成 16

人次詴驗，已取得各採血點並完成血中濃度分析。將依詴驗計畫時程

在 102 年 12 月 31 日前完成 24 人次詴驗，並完成分析，數據處理， 

本研究結果顯示，國內使用量最大之 Isoniazid 單方產品 H02 於健

康受詴者進行藥動學比較，結果發現最高血中濃度 Cmax 顯著低於對照

藥品，且 90%信賴區間下限低於 0.8，未符合生體相等性標準。而國內
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廠商製造之 Isoniazid 及 Rifampicin 二合ㄧ製劑 Rx-01 之溶離詴驗結果

顯示，其藥物釋放速度較對照藥緩慢，其中 Rifampicin 之溶離結果未

達目前法規標準。本研究目前持續進行 RX-01 之生體可利用率比對，

監測其藥物品質是否符合法規。 

■主題四：探討結核病疾病模式、發病機制與潛伏結核感染治療成效之探討 

（一） 4-2：建構第二型糖尿病患潛伏結核感染者，預防感染肺結核方案 

本研究共篩檢了 1194 名 30-70 歲的第二型糖尿病病人，排除有結

核病史、懷孕、或是有酗酒、黃疸、嚴重肝功能異常(ALT>3X)與慢性

腎臟疾病第四與第五期病史患者後共 1163名。接受QFT-IT檢測的 1163

名個案中，男性共 631 人，佔 54.26%；女性共 532 人，佔 45.74%。檢

驗結果QFT-IT陽性者共266人，佔22.87%；陰性者共887人，佔76.27%，

無法判讀 (indeterminate) 者共 10 人，佔 0.86%。比較分析 QFT-IT 陽

性與陰性者間的差異，在性別、身體質量指數 (BMI)、教育程度、是

否抽菸及是否曾有肺結核病患接觸史等項目上二者間並無差異。但在

病人的年齡及糖尿病發病年齡的分析則可見QFT-IT陽性者與陰性者間

有顯著差異。QFT-IT 陽性者帄均年齡 57.24 歲，糖尿病帄均發病年齡

51.37 歲；陰性者帄均年齡 54.35 歲，糖尿病帄均發病年齡 49.20 歲，

統計上顯著差異。至於糖尿病的罹病時間，雖然兩組間無統計上差異，

P=0.06，但經多變項迴歸分析後可見糖尿病罹病時間超過 10 年者其

QFT-IT陽性之機會是新診斷糖尿病者的 1.6倍，並達統計上顯著差異。

QFT-IT 陽性個案加入 INH 300mg 預防性治療詴驗者，共為 164 人，分

為用藥組及對照組。其中因藥物副作用或個人原因而退出者共 34 人，

目前已完成服藥個案數為 108 人。退出者中肝指數上升者 4 人、嚴重



 

 
62 

嘔吐者 1 人、失聯者 2 人、其餘為病人改變心意不願繼續服藥者。已

完成藥物詴驗並在停藥六個月後追蹤 QFT-IT 者 19 人，其中原本已由

陽性轉陰性者中，再轉為陽性者 1 人；服藥結束時仍為陽性但停藥半

年後轉為陰性者 2 人。篩檢時 QFT-IT 為陰性者，一年後追蹤 100 人，

其中 1 人由陰性轉為陽性。分析 QFT-IT 未轉陰性的個案其未用藥前丙

型干擾素 (interferon γ, INF-γ) 數值，發現用藥前 INF-γ數值高者較

不易轉為陰性。 

目前仍在進行中，初步結論為 50 歲以上的糖尿病人、糖尿病發病

年齡在 50 歲以上者或糖尿病發病時間超過 10 年者，為潛伏結核感染

的高危險群。可針對這一族群之病患，利用 IGRA 以 QFT-IT 方法檢測

找出其中潛伏結核感染之個案，持續追蹤或施行預防性藥物治療，以

達到預防糖尿病高危險群發生肺結核感染之目的。 

 

（二） 4-3：腎衰竭和血液及腹膜透析患者潛伏結核感染情形及接受潛伏

結核感染治療觀察 

使用 QuantiFERON-TB Gold In-tube (QFT-GIT)作潛伏結核感染的

檢測。再合併 2011-2012 年度的前置收案資料作分析追蹤。並針對病患

是否已接受長期透析，分組為估計腎臟肌酐酸擴清率≤30 ml/min 的嚴

重腎臟衰竭組(severe chronic kidney disease, SCKD)或長期透析患組

(Dialysis group)，進一步分析二組在潛伏結核感染陽性率的差異，並研

究分析潛伏結核感染陽性率的相關因子。在 QFT-GIT 追蹤檢測中，了

解潛伏結核感染陰轉的情形和其相關因子。今年度一共招募收案 106

名長期透析患者和 20 名 SCKD 患者加入。合併 2011-2012 年度收案的
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篩檢個案，共 62 位 SCKD 病患 (帄均年齡為 61.9 歲，男性 74%); 另

共有 772 位(帄均年齡為 61.1 歲，男性 52%)長期透析個案。QFT-GIT

的篩檢結果，在透析病患的陽性人數佔 185 位(24%)，而未透析患者陽

性率是 11%，相較之下顯著較少。在長期透析族群中， QFT-GIT 篩檢

結果陽性的個案，與年齡較大、曾有結核病的病史以及較高的白蛋白

濃度相關; 而癌症和血液中白蛋白濃度過低是與 QFT-GIT 檢查為

indeterminate 之結果為統計相關。在潛伏結核感染患者的追蹤評估中，

帄均六個月有 41%會陰轉; 一年中檢驗的持續陽性與初次的 QFT-GIT

反應值有相關。若 QFT-GIT 反應值為<0.93 IU/ml，67%會在六個月內

自動陰轉。另外，初次 QFT-GIT 檢驗陰性者，在六個月中中則會有而

5%轉為陽性。 

針對慢性腎衰竭的病患調查，長期接受洗腎透析之患者其潛伏性

結核感染的盛行率約為 24%，高於慢性腎衰竭且尚不需透析的患者的

11%。潛伏結核感染篩檢，尤其是對年齡較長、曾有結核病的病史以及

較高的白蛋白濃度的高風險的個案重要; 而對有癌症和血液中白蛋白

濃度過低等容易 QFT-GIT 檢查為 indeterminate 的族群，其它的輔助檢

查可能是需要。在潛伏結核感染患者的追蹤評估中，六個月中有 41%

會陰轉，QFT-GIT 反應值為 ≥0.93 IU/ml 的，持續陽性機會高，在資源

有限時，可列為重點追蹤個案。 

（三） 4-4：肺癌病人使用抗癌藥物治療前篩檢潛伏性結核感染之診斷價

值評估 

新診斷肺癌患者使用丙型干擾素釋放測驗  (IGRA, interferon 

gamma releasing assay)檢測病人在治療前之潛伏結核感染情形，並追蹤
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病人在接受治療後活動性結核病的發病情形。目前已收案 343 位病人，

其中已有潛伏結核感染檢測結果的病人為 340 人，其中潛伏結核感染

陽性的病人 96 位（28.2%），潛伏結核感染陰性的病人 214 位（62.9%），

另有 30 位(8.8％)為無法判讀的結果。與潛伏結核感染陰性的病人相比，

潛伏結核感染陽性的病人年紀明顯較大(71.7±10.7 vs. 67.9±12.6 years 

old, p=0.011)，男性比例較多(79.2% vs. 66.4%, p=0.022)，抽煙者的比例

顯著較高(69.8% vs. 56.1%, p=0.022)、有過去結核病史的病人較多

(12.5% vs. 2.8%, p=0.001)、接受過卡介苗注射的比例較低(37.5% vs. 

55.6%, p=0.003)、慢性阻圔性肺病的比例較高 (35.4% vs. 14.5%, 

p<0.001)、胸部 X 光呈現陳舊性纖維化比例較高 (44.8% vs. 15.4%, 

p<0.001)，腫瘤原發部位是在肺結核的好發位置的比例較高(68.8% vs. 

47.2%, p<0.001)，肺腺癌的比例較低(61.5% vs. 72.9%, p=0.043)。在多

變數分析，慢性阻圔性肺病(OR 2.41, 95% CI 1.25-4.64, p=0.008)、胸部

X光出現陳舊性纖維化病灶(OR 2.73, 95% CI 1.45-5.11, p=0.002)與發生

在肺結核好發部位的腫瘤(OR 2.02, 95% CI 1.15-3.55, p=0.015)，是可以

預測與潛伏結核感染相關的獨立預測因子。IGRA 結果為無法判讀的病

人與有有明確判讀結果的病人相比，合併自體免疫疾病的比例顯著較

高(6.7% vs. 0.6%, p=0.040)，performance status 2 的比例也較高(20 % vs. 

5.8%, p=0.002)。目前收案病人中有 72 人死亡，33 人失聯，35 人轉院，

有 200 人持續追蹤中，至目前為止累計追蹤 280.63 人年，有 5 位病人

發生活動性肺結核，發生率為 1781.7 人/十萬人年。在死亡率部份，合

併潛伏結核感染的肺癌病人死亡率有較低的趨勢，但沒有統計學上的

顯著差距 (p=0.12)。 

台灣地區三分之一的肺癌病人同時合併有潛伏結核感染，肺癌病
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人在追蹤期間發生活動性結核病的比例高於同年齡一般族群，合併潛

伏結核感染的肺癌病人發病的機會更高，慢性阻圔性肺病，肺部陳舊

性纖維化變化與發生在肺結核好發部位的腫瘤是肺癌病人合併潛伏結

核感染的獨立預測因子，會增加 2~2.7 倍不等的潛伏結核感染機會，應

考慮在接受治療前進行潛伏結核感染檢測。 

（四） 4-5：類風濕性關節炎患者潛伏性結核感染之診斷及治療 

願意加入本研究之類風濕性關節炎之病人，會接受胸部 X 光之篩

檢排除活動性肺結核，並接受每六個月一次之丙型干擾素釋放詴驗檢

測。收案之個案包含「接受」及「未接受」腫瘤壞死因子阻斷劑治療

的病人以為對照，藉以了解風濕免疫疾病病人潛伏性結核感染的盛行

率，風濕免疫疾病病人活動性結核病的發生率，以及腫瘤壞死因子阻

斷劑對丙型干擾素釋放詴驗測驗偵測潛伏性結核感染之影響。總共收

案類風濕性關節炎患者 350 人。其中有 186(53%)人接受腫瘤壞死因子

阻斷藥物治療。此350位受詴者之第一次的丙型干擾素釋放詴驗(IGRA)

結果顯示。有 49(14%)人呈現 IGRA 陽性反應，274(78%)人呈現 IGRA

陰性反應，另有 27(8%)人呈現 Indeterminate 反應。接受腫瘤壞死因子

阻斷藥物治療與否，並不影響 IGRA 結果之分布。而此 350 位受詴者

中，有 249 位已接受第二次 IGRA 詴驗，6 個月後前後兩次 IGRA 檢驗

發現 Conversions (negative to positive test)有 14 位，即半年內 Conversion 

rate 6.8%，Reversions (positive to negative test)有 6 位，即半年內

Reversion rate 21.4%。受詴者至目前帄均追蹤 1.8 年，有兩位病人發生

活動性結核病，一例是肺結核，另一例是肺外結核，兩例皆呈 IGRA

陽性反應且使用 Adalimumab 治療，分別接受 Adalimumab 治療 9.4 個

月及 38.8 個月。發病率占 IGRA 陽性者之 4% (2/49)。 
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 臺灣類風濕性關節炎患者之丙型干擾素釋放詴驗陽性率約為

14%。而其中接受腫瘤壞死因子阻斷藥物治療者，IGRA 陽性者發生活

動性結核病之風險約為 4%(追蹤一年之初步結果)。多次 IGRA 檢驗發

現有不少的 Conversions 及 Reversions，其所代表的臨床意義有待進一

步研究。 

（五） 4-6：血癌與淋巴癌潛隱性結核病患治療與後續追蹤研究 

共有 569 位納入本研究觀察，其中包括 194 位白血病病患，273 位

淋巴瘤，與 93 位多發性骨髓瘤病患與 9 位 Hemophagocytic  

lymphohiistiocytosis。其中有 114 位有檢測克肺癆結核菌感染診斷詴管

組（QuantiFERON® -TB Gold in tube，QFT-IT）的資料，第一次 QFT-IT

結果有 13 位呈現陽性（Positive）反應，72 位為陰性（Negative）反應，

而有 29 位詴驗結果為無法判定﹙Indeterminate﹚。而無法判定者，目前

則有 19 位進行第二次的 QFT-IT 檢驗，其結果有 1 位陽性、13 位陰性

以及 5 位仍呈現為無法判定。總共克肺癆檢測陽性率為 12.3%。 

以三種血液腫瘤當中克肺癆檢測(QFT-GIT)的陽性率，白血病(血癌)

的病患陽性率為 7.1%，淋巴癌病患陽性率為 15.0%，多發性骨髓癌的

病患為 16.7％。Indeterminate 的比率則以白血病(血癌)的比率(21.4%)

為最高，淋巴癌與多發性骨髓癌的病患 Indetermined的比率皆為 8.3%。

白血球的數目與淋巴球的數目不足，比較會產生 Indeterminate 的結果。

故建議血液腫瘤病患若要接受 QFT-IT 檢查時，白血球的數目與淋巴球

的數目與比率，是可以提供我們做參考，或許可以等到淋巴球的數目

有提升之後再進行 QFT-IT 檢查，比較不會得到 Indeterminate 的結果。 

 在所有 569 位血液腫瘤病患中，有 114 位接受克肺癆檢驗，其中
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有 13 位一開始就是陽性，另有 1 位原本為 indeterminate 之後再接受第

二次檢測結果為陽性，亦有 2 位原本為 negative 之後再接受第二年追蹤

檢測結果為陽性，故包括第一次就是陽性有 13 位，一位 indetermined 轉

陽性與兩位後續追蹤陰轉陽的病患，總共 16 位陽性個案，其中有 6 位

未接受 INH 潛隱性結核治療，之後產生四位結核病患(其中有一位為結

核性肋膜炎)，另有 9 位陽性接受 INH 潛隱性結核治療，追蹤至今並沒

有發生結核病。而在對照組的 455 位血液腫瘤病患中有 10 位發現有結

核病發的情形。 

我們發現雖然血液腫瘤病患的白血球變動非常大，然而克肺癆檢

驗仍然可以提供非常好的結核病的診斷輔助。病患若有結核病發時，

克肺癆檢驗皆呈現陽性反應，若能落實此族群的克肺癆的檢查，在病

患尚未發病前，就進行 INH 九個月潛隱性結核的治療，就可避免這些

結核病的發生。 

■主題五：建構山地鄉及其接觸者加強防治模式 

（一） 5-1：東台灣地區山地鄉結核病防治加強計畫 

花蓮縣以及台東縣山地鄉依然是結核病的高發病地區，花蓮縣從

100 年 1 月 1 日統計至 102 年 9 月底止，台東縣從 101 年 1 月 1 日統計

至 102 年 9 月底止，花蓮三個山地鄉確診個案為 265 位，台東五個山

地鄉確診個案為 50 位，接觸者接受胸部X 光檢查花蓮縣共有 3583 位，

台東縣共有 724 位，帄均每位確診個案檢查花蓮縣 13.52 人、台東縣

14.48 人。花蓮縣以及台東縣的接觸者檢查共檢查出 74 位疑似結核病

人，經進一步檢查，確診有 48 位，確診病人比率為 1.11%，這表示接

觸者檢查的成效良好。確診個案的治療方面，花蓮三個山地鄉確診個
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案為 265 位，台東五個山地鄉確診個案為 50 位，共 315 位。治療成果

為 70 位仍在治療中，有治療結果的 245 位中 221 位完成管理(221/245，

90.2%)，22 位死亡(22/245，8.98%)，2 位失落(2/245，0.82%)。確診個

案治療成功率為 90.2%，超越預期目標 85%。 

花蓮縣以及台東縣山地鄉依然是結核病的高發病地區，接觸者檢

查可以早期發現許多病人，本研究的接觸者檢查找到 48 位確診結核病

病人發現率高達 1.11%，和全國發生率 57/100000 相比，差異達 20 多

倍，這証實本研究的品質良好，也証實接觸者檢查的重要性。其他輔

助性的辦法例如社區篩檢也增加許多早期發現的助益。 

（二） 5-2：南投山地鄉結核病接觸者防治計畫 

本研究進行積極的接觸者追蹤篩檢，共納入指標個案 168 人(仁愛

鄉 101 人；信義鄉 67 人)，完成 2226 位接觸者篩檢，達到帄均每位指

標個案 13.25 位接觸者的成果。初步結果發現了 25 位結核病患，達到

1.12%的結核病發現率。確診之 25 位結核病個案已經立即列入都治，

並接受抗結核藥物治療。另外，我們所聘用的山地地區個案管理師，

定期與個案進行相關的衛教和提供專業諮詢，增加個案對於結核病的

認知，以減少病人的死亡率和失敗率，提升病人的治療成功率。 

為求發掘更多結核病人，建議在山地地區對指標個案找出更正確

及更多的接觸者，以降低山地區結核病的發生率。另外，為要找出更

多的潛伏性結核感染病患，除了結核菌素皮膚測詴之外，建議加上 QFT

（QuantiFERON）詴驗，讓高危險群的病患能提早做 LTBI 以減少結核

病的發生率。除此之外，加強對山地鄉結核病傳染的追蹤也是相對重

要。為了掌握結核菌起源及傳播方式，結核菌的分子流行病學調查是
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主要方法，建議將結核菌株做分子分型，更加了解結核菌在當地的流

行現況，作為防疫上的參考依據。 

■主題六：最適化結核病檢測流程及提升國內認可檢驗機構品質 

6-1：評估與精進快速檢測 （Geno Type） 抗藥性結核菌技術的敏感性與最

佳使用時機並執行檢體服務 

所有檢體之 GenoType MTBDRplus 帄均陽性率約只有 45.37% (抹

片陰性檢體：8.19%；抹片陽性檢體：56.42%)，利用 GeneXpert 快速檢

測抹片陰性檢體之陽性率為 13.58%。這樣結果顯示，即使使用

GeneXpert 詴劑，原廠評估報告說明在抹片陰性檢體之陽性率約可達到

70~90%，與今年度本計畫的成果僅 13.58%，相差甚遠，這其中的原因

可能在於：(1) Xpert MTB/RIF 在原廠的使用目的說明中以敘明，本詴

劑未評估過檢測正在接受治療的病患檢體，原文如下。由於正在治療

的病患檢體，無法以傳統培養結果當作 Golden standard，因此以本計畫

所有族群均當作陽性個案當作統計基礎。(2) 國內各醫療院所的抹片

染色技術，由於疾管署分枝桿菌實驗室與「全國結核病實驗室品質監

測及人員認證計畫」的努力，應當有相當大的能力提升，造成國內各

醫療院所發布的抹片陰性痰液檢體內實際的菌量都相當低，而 Xpert 

MTB/RIF 的 LOD 為 131 CFU/mL，造成檢測陽性率與原廠評估的結果

相差甚遠的原因。根據 Blakemore R 等人的研究，Xpert MTB/RIF 系統

僅需 10 個 TB DNA 進入到 PCR 系統即可檢出陽性，這顯示 Xpert 

MTB/RIF 的核酸萃取僅達小於 10%的效率。 

抹片陽性與陰性之 GenoType MTBDRplus 快速檢測結果，敏感性

差異性大的問題，原廠已有改善方法，推出了二代詴劑(GenoType 
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MTBDRplus v2.0)，宣稱可以使用於抹片陽性與陰性的痰液檢體，其最

主要是改良核酸萃取的方法以及修改部分引子序列，利用一種鹼和酸

中和的原理來萃取 DNA (GenoLyse reagent)，不過二代詴劑目前尚未通

過查驗登記，必頇專案進口才可以進行測詴其實際的效能。另外，WHO

目前亦尚未公布認可 GenoType MTBDRplus v2.0 的使用效能。 

在 Xpert MTB/RIF 檢驗結果中，有一個 RIF resistant detected 的報

告，但傳統藥敏結果為 RIF susceptible，這可能由於 Xpert MTB/RIF 是

設計 5 個 Wild type molecular beacon probes，判讀原理是當某個探針訊

號為陰性或訊號高度未達標準範圍時，即判定具 RIF 抗藥性，由於目

標區的序列變異未必一定與抗藥性有關，因此本詴劑判讀之抗藥性結

果，若與傳統藥敏結果不同，必頇以傳統藥敏當作治療依據。另外，

根據 Blakemore R 等人的研究，部分抗藥性的突變 DNA 含量必頇在

60~100%之間，才可被 Xpert MTB/RIF 偵測出具有抗藥性，與傳統藥

敏使用的比例法僅需 1%菌株具抗藥性即可被檢查出來，有蠻大的差距，

因此當 Xpert MTB/RIF 與傳統藥敏結果不同時，還是必頇以傳統藥敏

當作治療依據。 

（三） 6-2：全國結核病實驗室品質監測、人員認證計畫與差異性比較 

本計畫由台灣醫事檢驗學會結合三家通過美國病理學會認證的醫

學中心結核檢驗室(作為區域參考實驗室)，藉由辦理結核檢驗人員技術

訓練及能力認證、外部抽片複閱、實驗室現場訪視及品質指標監控，

提升 32 家疾病管制局結核病認可實驗室的檢驗品質；此三家檢驗室也

進行非結核分枝桿菌鑑定，了解台灣非結核分枝桿菌流行狀況；中區

結核檢驗室負責以分生及培養方法進行群聚檢體結核桿菌及其抗藥基
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因的檢驗，讓臨床快速取得正確的報告，可以盡速處理或排除疑似群

聚感染。在結核檢驗人員技術訓練及能力認證部分，辦理 12 場結核菌

分子直接檢測實作訓練，完成訓練且考核合格者共 79 人；辦理 2 場結

核菌與非結核分枝桿菌鑑定教育訓練，參訓者共 160 人。在外部抽片

複閱部分，辦理二次抽片活動，抽片量各為 1,671 片，在抹片品質部分，

適當大小的帄均合格率分別為 97%及 98%；適當厚度的帄均合格率分

別為 91%及 92%。抽片複閱的 3,342 片中，major error 與 minor error

分別有 24 件(0.72%)與 35 件(1.05%)。在現場訪視，傳統結核菌檢驗與

分子直接檢測共開出 53 條缺失及 78 條改善事項。在品質指標監控部

分，包括 LJ 培養基初次污染率、MTBC 抹片陰性率、抹片 24 小時完

成率、培養陽性報告 21 天完成率、MTBC 鑑定 7 天完成率及藥敏 28

天完成率，在 2012年與 2013年的帄均值分別為 5.87%與 4.35%、44.54%

與 39.25%、98.06%與 99.10%、65.87%與 69.18%、78.75%與 94.55%、

85.66%與 89.38%，2013 年都有明顯進步。分析自三家區域實驗室的

1,371 株 非 結 核 桿 菌 ， 最 多 前 三 名 均 為 Mycobacterium 

intracellulare(30.7%), M. abscessus(19.6%)及 M. fortuitum(14.7%)與去年

排名一樣，只是百分比稍有差異(2012 分別 37.1%, 22.8%及 12.2%)。在

群聚檢體檢驗部分，共收到 114 個案 304 件檢體，在培養結果為結核

桿菌的 8 個案中，以 GenoType®  MTBDRplus 檢測為結核桿菌陽性者為

3 例，其中一例 Isoniazid 抗藥基因呈陽性，其餘藥物基因皆呈現陰性。 

計畫結果可了解結核認可實驗室品質，針對現場訪視缺失、抹片

抽片與品質指標表現不佳單位追蹤改善，藥敏詴驗部分的人員能力認

證需要在未來的計畫中繼續進行，才能完整提升認可實驗室的品質。 
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陸、結論與建議 

主題一：結核病完整資料庫及分析應用 

利用臺灣地區全民健康保險資料，可以正確的反應結核病的疫情並進

一步分析相關的變化及影響因素。 臺灣地區近十年來陸續推動各項結核病

相關的公衛政策，結核病的發生率逐年下降，不正確處方日漸減少，使用

標準治療而完治之比率逐年提升，且復發率明顯下降。顯示都治計畫的進

行，對於臺灣地區結核病的疫情有很大的改善。 

結核病個案完治後，復發的機率相當於每年每十萬人口為 491.9，是一

般民眾結核病發生率的 6 ~ 8 倍左右。顯示結核病完治後的病人，仍是結核

病發病的高危險群，需要後續的追蹤、篩檢。同時罹患愛滋病或糖尿病的

病人，縱使規則服藥，治療由 6 個月延長至 9 個月甚至 12 個月，可以降低

兩年內復發的機會。結核病的復發，不但是結核病疫情的惡化，也會增加

醫療的負擔。未來應該以此資料庫為基礎，更深入分析復發的原因，以作

為未來擬定公共衛生政策的依據。 

主題二：研發結核病快速診斷工具 

本研究主題分析病人痰液檢體中蛋白之表現情形，並選出檢出效率最

佳之蛋白作為生物標記蛋白，預期開發一快速、便宜且操作簡單之快篩詴

劑，結果顯示 urease, lactoferrin, transferrin 及 perforin 之組合靈敏度可以達

80%，而專一性則可高於 70%以上。另外，利用人體呼氣採樣的方式來發

展一套結核菌診斷儀器，研究結果顯示利用分析儀器二維氣相層析儀

(2D-GC/MS)，可地在結核菌培養基中有 17 種特有 VOCs 可提供鑒別肺結核

菌(MTB)及非結核分支桿菌(NTM)。再者，針對結核菌鏡檢作業所開發出的

自動化結核分枝桿菌鏡檢顯微帄台「辨識分類」及「影像倉儲系統」的兩
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項軟硬體技術，可以節省醫療院所的檢驗時間與成本，以免醫檢人員因大

量檢體壓力，未能依照規定，匆促看完檢體玻片所可能產生之誤判，以提

升結核分枝桿菌抗酸性染色檢驗的敏感性，有效防堵結核菌的擴散，且該

兩項軟硬體技術，可申請專利後提供技術轉移，並推動商品化(套裝軟體)

開發。在智慧財產權被保護的狀況下，研究成果可以透過 WHO 有效廣泛的

使用在其他肺結核肆虐的國家 (如中國與印度)，為國際肺結核防治，盡一

分心力。 

結核菌感染之診斷是預防肺結核的基礎，快速且準確的診斷對病患的

有效治療及癒後情況都具有相當的重要性。然而檢測的專一性、靈敏性及

操作便利性難以同時兼顧。建議應整合現有的檢測方法與本計畫研發成果，

建置標準系統檢測流程。 

主題三：低副作用抗結核藥物研發及監測市售藥物品質 

團隊研究發現NAT2及CES1兩種代謝酵素之基因型組合與抗結核藥物

誘發肝毒性的風險具相關性。對使用含 INH 藥物之病人，應篩檢高肝副作

用風險之代表性基因組合，若確定結核病患屬高肝副作用風險病患則應密

切觀察其肝功能變化，另外，也可藉此發現開發低肝副作用 INH 複方新藥，

若能全面以低肝副作用 INH 新複方藥物取代現有之治療藥物，可望大幅避

免病人因肝副作用必頇停藥而增加抗藥性的風險。 

經由篩選出 3 種成分體外抑制 XO 活性可達 70%以上抑制率，10 種成

分體外抑制 XO 活性可達 30%以上抑制率。且列於美國 FDA Generally 

Recognized as Safe (GRAS)資料庫中，安全無虞，未來可應用本計畫所新發

現之 XO 體外活性抑制劑做更多進一步之體內研究。HUCHE033 於過去計

畫已發現其為 amidase 有效抑制劑，而在本年度計畫更進一步發現其亦具有
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抑制 xanthine oxidase 之效果，與 PZA 併用可同時抑制其代謝途徑中兩種產

生毒性代謝物之路徑，未來使用 PZA 作為抗結核病藥物的同時可考慮把

HUCHE033 合併使用，以減少 PZA 所造成的肝損傷。 

而由TB臨床患者尿液檢品瞭解PZA及其相關毒性代謝物PA、5-OH-PA

與 PZA 藥物肝毒性之相關性後，並利用 PZA 併用相關代謝酵素 amidase 抑

制劑，未來可進一步利用安全可食用相關代謝酵素 amidase 抑制劑，開發出

低副作用 PZA 新劑型，改善病人排斥服用抗結核藥物的意願，病人願意服

用抗結核藥物藥，落實結核病防治，降低結核病患人數，達到結核病防治

的目標。當瞭解 xanthine oxidase 對偶基因多型性與 PZA 肝毒性之風險，或

許可進一步研發出 xanthine oxidase 對偶基因 SNP 分析套組(kits)，或深入了

解肝腎功能與抗結核藥物肝毒性之間關係，以提供未來醫師在給予抗結核

藥物用藥之建議與參考。 

針對國內使用量最大之 Isoniazid 單方產品 H02 於健康受詴者進行藥動

學比較，結果發現最高血中濃度 Cmax 顯著低於對照藥品，且 90%信賴區

間下限低於 0.8，未符合生體相等性標準。而國內廠商製造之 Isoniazid 及

Rifampicin 二合ㄧ製劑 Rx-01 之溶離詴驗結果顯示，其藥物釋放速度較對照

藥緩慢，其中 Rifampicin 之溶離結果未達目前法規標準。本研究目前持續

進行 RX-01 之生體可利用率比對，監測其藥物品質是否符合法規。建議對

於如結核病等重大疾病之用藥應定期監測用藥品質，以確保藥物安全有效，

並協助醫護人員做出最適切的治療選擇，以符合加強研究，儘速治癒，切

斷感染鍊之結核病十年減半計畫總目標。 

主題四：探討結核病疾病模式、發病機制與潛伏結核感染治療成效之探討 

由於 50 歲以上的糖尿病人、糖尿病發病年齡在 50 歲以上者或糖尿病
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發病時間超過 10 年者，為潛伏結核感染的高危險群。研究團隊針對這一族

群之病患，利用 IGRA 分析以 QFT-IT method 檢測方法找出其中潛伏結核感

染之個案，持續追蹤或施行預防性藥物治療，以達到預防糖尿病高危險群

發生肺結核感染之目的。 

此外，慢性腎衰竭以及長期接受透析的結核病的好發危險族群，潛伏

結核感染的篩檢，是早期診斷給予預防性治療或對該患者提高警覺的第一

步，本研究是在台灣多醫院之慢性腎衰竭族群調查，長期接受洗腎透析之

患者其潛伏性結核感染的盛行率約為 24%，高於慢性腎衰竭尚不需透析的

患者的 11%。總體來說，潛伏性結核感染的預測因子為年齡較長、曾有結

核病的病史以及較高的白蛋白濃度。在年齡大於 50 歲後，潛伏結核感染盛

行率上升。可建議在資源有限之下，優先針對年紀大於 50 歲以上、有過去

結核病史以及正常白蛋白濃度個案視為優先篩檢對象。在潛伏結核感染患

者的追蹤評估中，6 個月中有 41%會陰轉，其中 67%初始的 QFT-GIT 的反

應值為<0.93 IU/ml。可建議在資源有限之下，QFT-GIT 中的 TB 抗原刺激的

interferon-gamma 濃度為< 0.93 IU/ml 時，不用再檢測，因為陰轉的機會相

當高。 

經由研究顯示合併潛伏結核感染的肺癌病人的結核病發病率是同年齡

的一般族群的 17 倍，若再配合抽菸、男性等已知的臨床危險因子，應該可

以更有效地從肺癌病人中找出將來發生肺結核的高風險族群，增加病人及

臨床醫師進行潛伏結核感染治療的意願。其他有待解決的問題還包括：究

竟這些病人若接受預防性治療將來發病的情形如何，治療後發生肝功能異

常的比例為何，預防的效果有多少，這些都需要有本土化的資料來瞭解我

們病人的特性。 
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因臺灣類風濕性關節炎患者之丙型干擾素釋放詴驗陽性率約為 14%。

而其中接受腫瘤壞死因子阻斷藥物治療者，IGRA 陽性者發生活動性結核病

之風險約為 4%(追蹤一年之初步結果)。多次 IGRA 檢驗發現有不少的

Conversions 及 Reversions，其所代表的臨床意義尚不清楚。若將 Conversion

視為新近感染的指標，則意謂此一族群病人即便初次丙型干擾素釋放詴驗

結果為陰性，仍需要接受後續追蹤丙型干擾素釋放詴驗。而不低的 Reversion 

rate(21.4%)使得以丙型干擾素釋放詴驗陽性來當作 LTBI 治療依據的正當性

產生疑問，有待後續更長的追蹤以釐清其與結核病發病風險之關係。待日

後對個案作更長的追蹤，可對於此一問題提供部分解答。 

本研究亦發現雖然血液腫瘤病患的白血球變動非常大，然而克肺癆檢

驗仍然可以提供非常好的結核病的診斷輔助。病患若有結核病發時，克肺

癆檢驗皆呈現陽性反應，若能落實此族群的克肺癆的檢查，在病患尚未發

病前，就進行 INH 九個月潛隱性結核的治療，就可避免這些結核病的發生。

而 IP-10 則是 QFT-GIT 非常好的輔助細胞激素，可協助臨床醫師早期發現

結核病發，早期治療，以避免進一步的散播。 

主題五：建構山地鄉及其接觸者加強防治模式 

山地鄉結核病的發生率依然很高，接觸者檢查可以發現不少病人 48

位（1.11%, 花蓮縣）。社區篩檢可以早期發現結核病病人，確診個案的治

療成功率達 90.2%;而南投縣山地鄉目前亦發現了 25 位結核病患，達到

1.12%的結核病發現率，結核病的完治率達到 91.3%。建議對於結核病高

傳染地區：如山地區；增加指標個案接觸者的人數，提高個案發現率。

接觸者檢查項目增加 QuantiFERON（QFT）的檢驗，提高潛伏性結核病

感染個案數，降低結核病的發病率。快速診斷的工具，如 Xpert MTB/RIF 
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assay，用於山地鄉有更快及更好的找出結核病人。將結核菌株做分子分

型，更加了解結核菌在山地鄉的流行現況，作為防疫上的參考依據。 

主題六：最適化結核病檢測流程及提升國內認可檢驗機構品質 

目前於台灣匇區(三軍總醫院)及南區(台南胸腔病院)所建立之快速檢測

(GenoType)抗藥性結核菌之檢驗室，進行全國各級醫院及衛生局後送之失落、

失敗、復發、MDRTB 接觸者、高盛行率地區、或居住於 MDRTB 高負擔國

家超過 1 個月者之個案檢體檢測。執行至今，帄均每月執行 GenoType 約

125 件檢體而 GeneXpert 約 71 件檢體，符合全年總計應執行約 2000 件檢體

(1500 件 GenoType，500 件 GeneXpert)之要求。GenoType MTBDRplus 快速

檢測在 RIF 或 INH 單一抗藥之檢測能力比傳統藥敏要佳，在痰液抹片陽性

檢體中，已有非常好的能力可以偵測 MDR-TB 檢體，唯獨在痰液抹片陰性

檢體的效能較差。本年度之計畫已針對痰液 TB 菌較少的檢體，改用 Xpert 

MTB/RIF 詴劑，針對抹片陰性檢體的陽性率從 8.19%上升至 13.58%。 由

於 Xpert MTB/RIF 的報告是以傳真的方式傳送，經常有送驗單位反應傳真

資料不清楚、遺失、未收到報告、衛生局無報告等問題，建議是否可以傳

染病通報系統登錄報告，在備註欄內說明檢驗方法，取代以傳真方式傳送

報告。有送驗單位反應 GenoType MTBDRplus 快速檢測結果為陰性報告，

但該院檢驗科自行執行的分子檢測為陽性報告，詢問結果之正確性。由於

方法學的關係，GenoType MTBDRplus 快速檢測的目的並不是要知道檢體中

是否有結核分枝桿菌，目的是要知道結核分枝桿菌是否具有特殊突變導致

的抗藥性，這必頇在檢驗報告中特別說明，結核分枝桿菌未檢出的結果，

不可當作判定此檢體沒有結核分枝桿菌之依據。 

實驗室品質監測與人員認證的結論與建議如下： 
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1. 結核檢驗人員技術訓練及能力認證-人員的實作技能評估對於主辦

單位而言有準備詴劑、耗材及空間的壓力；但是對學員而言，普遍都是給

予正面肯定意見，因為可以直接就實際作業狀況進行面對面討論，故有持

續辦理的意義。今年度的訓練計畫，受限於區域參考實驗室專家委員的人

力及詴劑材料的準備因素，每家認可實驗室的結核菌分子檢驗執行人員約

有 2-3 人接受訓練，這些人員應有能力成為實驗室內種子人員，進行其他新

進人員的訓練，故明年度計畫應繼續目前多數實驗室較困擾的結核藥敏詴

驗。 

2. 外部抽片複閱-因配合計劃進行的原因，二次抽片為連續進行，從結

果中我們發現，所以除了抹片品質中的抹片大小有明顯改善外，其他項目

包括抹片的適當厚度及抹片閱片品質亦有一定進步，故經由 EQA 之機制，

32 家實驗室之結核抹片品質均有明顯提升。另外，統計發現 2012 年 1-6 月、

6-12 月及 2013 年 1-6 月三段期間，認可實驗室之結核抹片陽性率，分別為

4.93%(14,354/290,951 )、5.54%(15,018/271,274)及 5.79%(15,444/266,757)，

呈上升之勢，顯見此外部抽片系統之建立的確具有其效益，應持續作長期

的監控，以提昇結核認可實驗室的品質。值得注意的是，在此次的閱片結

果中，使用螢光法之實驗室，明顯有較高的敏感性及正確率，故對於後續

的品質監控計畫，應更積極的對於單獨使用複紅染色法，尤其當每日的抹

片操作量達一定的程度之實驗室，進行輔導與建議，促使發展螢光法取代

複紅染色法，增加時效及抹片的敏感性。 

3. 認可實驗室現場品質訪視-此次現場訪視對象為已經通過傳染病認

可檢驗機構之單位，其作業程序文件已經通過疾病管制局審查，且部分實

驗室也已通過國內外醫學實驗室認證，但仍有較細微的缺失，顯示就單一

結核菌檢驗為目的的訪視，可以觀察的細節較多，對於實驗室應有所幫助。
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今年度訪視中，鮮有去年度訪查的缺失再呈現，表示大多實驗室都有針對

缺失進行實質的改善；二個年度的計畫，訪視重點已經涵蓋檢體前處理、

鑑定及分子檢驗，明年度應針對此二年度累積缺失再追蹤外，隨著教育訓

練重點移轉到藥敏，則所有結核菌檢驗的重要流程皆在本計畫中被檢視。 

4. 品質指標監控-品質指標收集後，最重要的工作是分析解讀後找到改

善的方向。目前的指標判讀礙於人力與時間壓力，無法在公開會議討論前

收集到各實驗室的說明，故也無法即時了解實驗室的回應。未來在指標收

集時，希望改變作法，請各實驗室可以以閾值為標準，先行說明未達到閾

值的可能原因，則指標在彙集整理時可以將原因納入考量，降低異常的比

例。區域參考實驗室可以就判讀為異常之表現，適時的給予輔導與協助。 

5. NTM 分型鑑定-由分析中發現匇中南三區其分離之 NTM 主要的菌

種分佈相近，但各種 NTM 的分佈在三個認可實驗室各有不同的消長，這是

否是有意義的改變，仍需後續時間觀察。在治療方面，NTM 不同於 MTBC，

其治療的藥物組合需根據感染的菌種而定，如 M.abscessus 是已知抗藥性很

強之菌株，所以 NTM 的分離與鑑定將會越來越重要。 

6. 群聚檢體檢驗-分子檢驗用於群聚個案雖可以快速檢測鑑定 MTBC

以及檢測抗藥基因，提供臨床診斷治療參考資訊，但是目前使用詴劑的效

能也需詳加評估，包括檢體抑制物問題以及檢測的敏感度。 

此計畫執行二年，可以從指標的表現看到具體成果，未來若將最困難

的藥物感受性詴驗納入第三年訪視及教育訓練的範圍，則實地訪查的範圍

將涵蓋所有結核菌檢驗的重要步驟，預計可再提升各結核菌實驗室的檢驗

品質。 
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柒、計畫重要研究成果及具體建議 

 

一、 新發現或新發明 

（一）以標準 HREZ 四種藥物處方完治的比率逐年提高，同時復發率自

1997 年後逐年降低至 2008 年之 1.3%。建議未來應加強臨床標準

HREZ 四種藥物指引。 

（二）針對對於不同的結核病族群，最佳的療程時間不同。建議在特殊

族群，最佳的療程應該是 9 個月或 12 個月。 

（三）發現我國 TB 高危族群潛伏結核感染者中，糖尿病罹病時間超過

10 年者其 QFT-IT 陽性之機會是新診斷糖尿病者的 1.6 倍。 

（四）針對我國長期洗腎透析患者建議優先針對年紀大於 50 歲以上、有

過去結核病史及正常白蛋白濃度個案應納為優先篩檢對象。 

（五）確認「直接痰檢」詴劑的兩種最佳化蛋白質組合與 cut-off value

條件，結合明年 ICT 帄台開發，將可取代 AFS 痰塗片做為大規模

篩檢第一線工具。 

（六）開發「結核菌自動鏡檢」並搭配成功開發一次能掃描六片的連續

載台系統，能提高辨識速率達三十六倍以上，每片檢體掃描時間

可縮短至 3 分鐘以內。 

（七）發現國內市售之 Isoniazid 及 Rifampicin 二合ㄧ製劑中

Rifampicin 之溶離結果未達目前法規標準，需再行改善以減少治

療失敗。 

 (八) 瞭解 Pyrazinamide 造成副作用之可能機轉，有助開發低副作用高

劑量 Pyrazinamide 新劑型。 

 (九) 肺癌病人之TB發病率是同年齡一般族群的17倍，可再配合抽菸、

男性等已知的臨床危險因子，能有效找出高風險族群。 

  (十) 接受腫瘤壞死因子阻斷藥物治療者，IGRA 陽性者發生活動性結核

病之風險約為 4%(追蹤 2 年之結果)。 
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二、 對醫藥衛生政策之具體建議 

（一） 對於不同的結核病族群，最佳的療程時間不同。應該進一步

進行成本效益分析，了解是否在某些特殊族群，最佳的療程

應該是 9 個月或甚至是 12 個月，而非傳統的 6 個月。 

（二） 發現 17 種結核菌生長時產出之特定 VOC，對未來發展非侵

襲性之結核診斷工具俱有參考價值。 

（三） 未來疾管局應建議醫療院所或 TB 合約實驗室，可使用「自動

鏡檢系統」代替人工進行全玻片之判讀，並透過數位影像結

果存檔備查，提供未來實驗室品質提升與疾管局查核之用。 

（四） 國內使用量最大之 Isoniazid 單方產品 H02 於健康受詴者進行

藥動學比較，未符合生體相等性標準。而國內廠商製造之

Isoniazid 及 Rifampicin 二合ㄧ製劑 Rx-01 之溶離詴驗結果顯

示，其藥物釋放速度較對照藥緩慢，其中 Rifampicin 之溶離

結果未達目前法規標準。 

（五） 50 歲以上的糖尿病人、糖尿病發病年齡在 50 歲以上者或糖尿

病發病時間超過 10 年者，為潛伏結核感染的高危險群。可針

對這一族群之病患，利用 IGRA 找出其中潛伏結核感染之個

案、追蹤或施行預防性藥物治療預防肺結核感染。 

（六） 類風濕性關節炎患者中約有 14%的人可能有潛伏性結核感染，

此類患者因長期接受免疫抑制藥物治療有較高的風險得到活

動性結核。 

（七） 血液腫瘤病患若有結核病發時，克肺癆檢驗皆呈現陽性反應，
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若能落實此族群的克肺癆的檢查，在病患尚未發病前，就進

行 INH 九個月潛隱性結核的治療，就可避免這些結核病的發

生。 

三、 對民眾具教育宣導之成果 

（一） 結核病完治後，並非終身免疫，反而是再次發病的高危險群，

應該更注意結核病相關的症狀，並且定期追蹤、篩檢，以早

期診斷、早即治療結核病復發。 

（二） 瞭解常用第一線抗結核藥物 Pyrazinamide 其毒性代謝物造

成副作用之可能機轉後，可進一步教育病人服用

Pyrazinamide 等抗結核藥物的方式，落實結核病防治，降低

結核病患人數，達到結核病防治的目標。 

（三） 山地鄉結核病的發生率依然很高，團隊針對東部、南部山地

鄉篩檢超過 6,533 例接觸者、確診 79 位發病，發現率可超

過 1.11%。經由接觸者檢查可以發現不少病人，鼓勵民眾瞭

解結核病接觸者檢查的必要性。 

（四） 本計畫發現我國 TB 高危族群潛伏結核感染者中，糖尿病罹

病時間超過 10 年者其 QFT-IT 陽性之機會是新診斷糖尿病

者的 1.6 倍。可依此加強此類高危族群病人，定期赴院進行

後續追蹤、篩檢以預防結核病復發。 
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拾、附錄《媒體露出報告》 

一、 民眾防治教育新聞報導 

（一） 統計：共 20 則 

1. 報紙：3 則 

2. 網路：17 則 

（二） 報紙： 

1. 台灣新生報：結核病非終身免疫  生策會：痊癒再感染風險反是

一般人 8.7 倍 

2. 台灣時報：得過結核病 復發率高 8 倍 

3. 真晨報：得過結核病 復發率高 8 倍 

（三） 網路： 

1. Yahoo!奇摩頭條／台灣新生報：結核病 非終身免疫 

2. Yahoo!奇摩頭條／健康醫療網：生策會：肺結核病人再發病率高 8

倍 

3. Yahoo!奇摩／優活健康網：肺結核能治癒後能免疫？重複感染率

增八倍！ 

4. 聯合新聞網／台灣新生報：結核病 非終身免疫 

5. PChome 新聞／健康醫療網：生策會：肺結核病人再發病率高 8 倍 

6. PChome 新聞／優活健康網：肺結核能治癒後能免疫？重複感染率

增八倍！ 

7. HiNet 新聞／台灣新生報：結核病 非終身免疫 

8. HiNet 新聞／健康醫療網：生策會：肺結核病人再發病率高 8 倍 

9. Yam 蕃薯藤新聞／健康醫療網：生策會：肺結核病人再發病率高

8 倍 

10. Yam 蕃薯藤新聞／優活健康網：肺結核能治癒後能免疫？重複

感染率增八倍！ 

11. MSN 新聞／台灣新生報：結核病 非終身免疫 

12. MSN 新聞／健康醫療網：生策會：肺結核病人再發病率高 8 倍 
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13. MSN 新聞／優活健康網：肺結核能治癒後能免疫？重複感染率

增八倍！ 

14. 鉅亨網／健康醫療網：生策會：肺結核病人再發病率高 8 倍 

15. 鉅亨網／優活健康網：肺結核能治癒後能免疫？重複感染率增

八倍！ 

16. 健康醫療網：生策會：肺結核病人再發病率高 8 倍 

17. 優活健康網：肺結核能治癒後能免疫？重複感染率增八倍！ 

 

 


