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壹、中英文摘要 

摘要 

 結核病(tuberculosis, TB)是臺灣個案最多的傳染病，也是公共衛生上嚴峻的挑

戰。結核病主要是個人經由飛沫感染結核菌群(Mycobacterium tuberculosis complex, 

MTBC)後所致。結核病防治重要之挑戰，包含結核菌抗藥性及共同感染愛滋病毒

(human immunodeficiency virus, HIV)的問題。HIV 感染者，除更容易受到 MTBC 感

染外，亦增加感染後 TB 發病的風險。世界衛生組織於 2004 年推動 TB-HIV 共同照

護政策。目的在於降低兩者疾病間交互之危害。然而，至 2016 年全球預估確診

之新結核病有 10,400 萬人，其中預估約 130 萬人亦為 HIV 陽性，有 374,000 人因

為 TB-HIV 之共同感染而導致死亡。此外，於 1980 年代鳥型分枝桿菌群

(Mycobacterium avium complex, MAC)普遍的從愛滋病(Acquired Immunodeficiency 

Syndrome, AIDS)個案中分離出來後，證實因非結核分枝桿菌(nontuberculous 

mycobacterium, NTM)之感染造成疾病的事實才被重視。尤其是鳥型分枝桿菌群在

HIV 陽性/AIDS 個案，會造成嚴重的伺機感染。本計畫擬加強實驗室診斷以提供整

合性之照護及管理，加強 HIV-TB 及 HIV-MAC 共同感染之監測，及加強 TB-HIV 個

案傳播鏈之調查。因此，將發展愛滋病與結核病相關之共同診斷模式，進行臨床

及流行病學複合分析，提供臨床診療及公衛管理運用。 

計畫目的：(1)HIV 陽性個案 MAC 盛行率監測(2)評估分子快速(TB-LAM)及血液檢驗

方法(IGRA:QFT-Plus)使用於 HIV 陽性個案，篩檢 TB 及潛伏感染(latent tuberculosis 

infection, LTBI)之適用性(3)TB/HIV 共病個案傳播/群聚與抗藥性分析。 

實驗方法：個案檢體蒐集與檢測、IGRA 檢測及 MAC-監測、MTBC 菌株之分子基

因分型、TB-HIV 抗藥基因型分析、傳染病通報平台或其他調查資料收集及交叉比

對分析。 

研究結果: (1) 法定傳染病系統通報抽樣之 HIV 陽性感染者中，MAC 血清陽性率為
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9.4% (55/586)，陽性者年齡中位數為 27 歲(20-61)，女性感染率較高為 19.0%；區

域分布以東區感染率最高14.3%，MAC陽性率與注射藥癮者(injection drug user, IDU)

間之關聯達統計上顯著差異；HIV 檢測陰性之捐血者檢體 300 件，陽性率為 26.3

％(79/300)，顯著高於 HIV 感染者；(2)本研究收案 64 名 HIV 個案，全為男性，年

齡中位數為 34 歲(22 -61)其 CD4 中位數為 546 cell/L(IQR 320.8-717.8) 病毒量中

位數 122 copies/mL(IQR 35.8-34575), 其中有 39 位低於 20  copies/mL 

(undetectable) 有抗病毒治療共 56 位，平均治療 1,058 天本(106)年度曾進行痰培

養者有 9 位佔 14.1%。以 QFT-Plus 檢出 LTBI 陽性率為 3.1% (2/64)，2 位陽性與 1

位 indeterminate 之 CD4 值皆小於 200 cell/L，其中 1 位確診為活動性肺結核；

本次 MAC-ELISA 檢測陽性率約 4.7% (3/64)，並未發現與其他因子相關性，

TB-LAM 目前僅檢出一位呈弱陽性，其餘 64 名皆為陰性，此方法尚待累積更多

樣本數，以評估其可用性。 (3)分析 168 位 HIV/TB 共病個案之基因型，經與本實

驗室菌株資料庫比對後，發現有 64(38.1%)位為 unique 型屬於散發性個案，其餘

104 位分屬於資料庫已存之 86 個聚集型別。主要型別為 Beijing (47.6%, 80/168)、

H/H3 (18.5%, 31/168)、EAI2 (14.9%, 25/168)，並有 2 位感染 M. bovis (ST684)且為

isoniazid 低濃度。由抗藥性資料顯示：20 (11.9%)位對 isoniazid 抗藥、14 (8.3%)位

對 rifarmpin (R)抗藥、8 (4.8%)位對 ethambutol 抗藥、14 (8.3%)位對 streptomycin

抗藥及 10 (6%)位為多重抗藥結核病(multidrug-resistant TB, MDR-TB)。 

結論與建議：本研究發現 MAC 感染與注射藥癮者顯著相關，此外 HIV 感染者之

MAC 陽性率明顯低於 HIV 陰性之健康捐血人，可能是 HIV 感染者之免疫機制導致

低血清抗體，真正原因仍需探討。QFT-Plus 檢出嚴重免疫抑制之結核病個案 1 名，

惟第一年收案數太少，宜持續評估 QFT-Plus 在免疫缺陷患者之運用效果。基因型

分析結果發現型別多樣性且聚集並不大。建議：HIV 族群收案不易，建議持續進

行收案，並掌握其臨床更多資訊，以提供適用性之評估結果。評估更敏感及快速

之 TB 及 LTBI 檢測方法，可達成個案早期發現及即早管理目標，有效控制疫情。

整合性 HIV/TB 檢驗之運用與實施，可提供更佳之個人化治療與照護。抗藥資料顯
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示有 8.3%為 RR/MDR-TB 及 2 位 M. bovis 感染，須評估快速鑑定及抗藥性檢測之必

要性。 

 

關鍵詞：分枝桿菌、結核病、檢驗、臨床特性、流行病學 
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Abstract 

Aim: In 2016, there were 10.4 million people developed tuberculosis (TB) and 1.3 

million people still die of the disease worldwide. TB also remains a leading cause of 

death among people living with HIV. There were around 374,000 TB-related deaths 

among people affected by human immunodeficiency virus (HIV) and about 1.1 million 

people living with HIV developed TB. However, if people living with HIV start 

antiretroviral therapy they reduce the risk of developing active TB disease. Early 

diagnosis of HIV and access to treatment reduces the risk of contracting TB by 65%. 

When treatment of latent TB infection is combined with antiretroviral therapy, the 

risk of developing active TB disease falls by about 90%. Diagnosis of TB in people 

living with HIV and HIV testing for all people with presumptive and diagnosed TB are 

therefore crucial. Besides, it is difficult to differentiate pulmonary diseases causes by 

Mycobacterium tuberculosis or Mycobacterium avium complex. M. avium complex 

infections is most commonly seen among AIDS patients with CD4 counts <50 

cells/mm3. It is important to build integrated programmatic approaches to HIV and 

TB that ensure that any case has earlier access to HIV and TB prevention, testing and 

treatments. In this study, we propose increased collaboration between TB and HIV 

services, the strengthening of public health systems, laboratory diagnoses and 

intensified research and innovation. We will establish HIV/TB diagnosis algorithm by 

evaluating MAC ELISA, IGRA tests; investigate clustering by analyzing genotypes of M. 

tuberculosis isolates and conduct surveillance develop a new diagnostic algorithm. 

Methods: Blood samples and clinical specimens were collected from healthy blood 

donors of Taiwan Blood Services Foundation and a medical center, and tested for 

MAC-ELISA, TB-LAM and QuantiFERON-TB Plus, demographic and clinical data were 

collected and analyzed. Genotypes of M. tuberculosis isolates of HIV/TB cases were 

analyzed. 

Results: (1) Among 586 HIV positive cases, 55 (9.4%) cases were MAC positive. 

Injection drug user had statistically significant with MAC positive. The MAC EIA results 

showed that the positive rate of healthy blood donors was 26.3%.Blood donor 
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(26.3%). (2) The study enrolled 64 HIV-positive patients, all were male with a median 

age of 34 years (22 to 61), median CD4 +counts was 546 cells / mL (IQR 320.8-717.8), 

median viral load was 122 copies / mL (IQR 35.8-34575), the positive rate of LTBI 

detected by QFT-Plus was 3.1% (2/64), two positive and one indeterminate result. All 

had a CD4 value of less than 200 cells / μl, 1 was diagnosed with active tuberculosis 

using TB-LAM. (3) Genotyping results of 186 TB/HIV coinfected cases revealed that 

the major spoligotypes were 47.6% Beijing, 18.5% H/H3 and 14.9% EAI2. We also 

found 2 M. bovis infected cases with low-level isoniazid resistance. Of the 186 cases, 

20 (11.9%) were resistant to isoniazid, 14 (8.3%) were resistant to rifarmpin (R), 8 

(4.8%) were resistant to ethambutol, 14 (8.3%) were resistant to streptomycin and 10 

(6%) were multidrug-resistant TB. 

Conclusions and suggestions: In this first-year study, we found that MAC infection 

was significantly associated with drug addiction. In addition, the positive rate of MAC 

in HIV-infected people was significantly lower than that of HIV-negative healthy 

donors. The possible mechanism is that the immune mechanism of HIV-infected 

people tends to have low serum antibody. The real reason remains to be explored. 

Therefore, the use of MAC-ELISA reagents for the detection of MAC infection in 

HIV-infected patients may need to be re-evaluated. QFT-Plus detected one case of 

severe immunosuppressive pulmonary tuberculosis. Besides, TB-LAMP detected one 

TB cases. Nevertheless, the sample size is too small to have a final conclusion and to 

develop a diagnostic algorithm. Genotypes of M. tuberculosis isolates of TB/HIV 

co-infected cases were highly diverse. Of the 186 cases analyzed, 8.3% were 

RR/MDR-TB, rapid differential diagnosis and drug susceptibility identification might 

need to be considered. 

 

Keywords：Mycobacterium tuberculosis、tuberculosis、diagnosis、epidemiology 
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貳、本文 

一、前言 

全球及臺灣結核病流行現況 

結核病是古老的傳染病，主要是個人經由飛沫感染結核菌群(Mycobacterium 

tuberculosis complex)後所致。依據「2013 年全球結核病年報」指出，全球有 860

萬新 TB 個案，每年死亡人數為 130 萬【1,2】。至於抗藥性部份，2012 年全球預

估至少有 45 萬例多重抗藥性 TB 病例，有 17 萬人因此死亡。全球大部分的 TB 病

例分布於東南亞(29%)、非洲 (27%) 和西太洋(19%)地區。2012 年，世界衛生組織

(World Health organization, WHO)更估計約有300萬的TB病例未被通報及得到適當

的治療與照護，導致疾病持續在社區中傳播。 

臺灣施行結核病防治多年，疾病盛行率和死亡率已有明顯的下降，然而每年

仍有許多新的 TB 病例產生。根據資料顯示，臺灣 2014 年有 11,528 件確診的新

TB 個案，發生率為每十萬人中有 49.4 例個案【3】。「2014 年臺灣結核病年報」資

料顯示，2013 年有 127 例多重抗藥性及 17 例慢開的 TB 病例。因 TB 死亡人數為

609 人，每 10 萬人口的死亡率為 2.6 人。由於 TB 在我國仍是一項急待解決的公

共衛生問題，疾病管制署執行十年減半計畫，經過2005-2014發生數已下降31.9%，

而死亡率之累計降幅為 41.9%。 

 2013年TB新案的年齡分佈為例，6%的個案年齡小於25歲，53%的個案為年齡

65歲以上者。年齡別發生率方面，仍維持隨年齡增加，發生率上升之趨勢。TB死

亡個案大多集中在年齡層較高的族群；65歲以上的管理中個案，死亡比率為30%。

但是45歲以下結核病人的治療成功率，已達WHO設定85%的目標。 

全球及臺灣愛滋病流行現況 

自從HIV/AIDS疫情肆虐，全球已經有將近7,800萬人遭受感染，其中有約4,000
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萬人已經往生。依據2014年WHO之推估，在2013年全球感染HIV存活者約有3,500

萬人，全球的疫情仍以非洲最為嚴峻【4】。臺灣愛滋感染者的年增率，由2010年

的 9.3%上升至2012年的13%，在2013年，年增率已有下降。本國籍HIV感染人數

截至2015年6月30日止，總計為29,836人(男性為27,991人；女性為1,845人)，有

13,279人已發病，其中AIDS發病死亡者累計4,812人。以危險因子分析發現MSM、

靜脈藥癮者及異性戀為主要受感染之前三大危險族群，分別佔總數之48.36%，

22.97%與18.24%。 

全球及臺灣結核病與愛滋病共同感染之流行現況 

WHO公告之「2015全球結核病報告」資料指出，2014年全球約有960萬新TB

病例，其中115萬(12%)人合併感染人類免疫缺乏病毒（Human immunodeficiency 

virus, HIV）；因TB死亡約150萬人，含40萬人(43%)合併感染HIV。研究指出全球3,500

萬名存活之HIV感染者中，至少有30%受到的M. tuberculosis感染。若與未感染HIV

病毒TB個案相比，HIV感染者約有20-37倍TB發病風險【5】。WHO重視TB/HIV共同

感染監測及疫情變化，於「全球結核病報告」中，已包含TB個案依HIV感染狀態分

類之治療追蹤結果。 

2014年臺灣新TB個案中HIV共同感染比例為0.85%，其中15-49歲年齡群結核

病個案其HIV的感染率為2.91%。男性多於女性，年齡分布以30-34歲居多。2014

年，共通報11,326新TB確診個案及2,236例HIV感染者。在台灣的新TB個案中，HIV

盛行率<1%，屬於WHO全球結核病報告（Global TB Report）中，TB個案HIV盛行率

分級之最低等級0-4%。 

如果以性別區分，該年TB新通報案中同時感染HIV個案數為96人，佔TB新案

數的0.85% (男性為1.13%，女性0.20%)；而15-49歲TB新案中HIV個案數為74人，佔

TB新案數的2.91% (男性為4.34%，女性0.52%)。 

愛滋病個案之非結核分枝桿菌伺機性感染 
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於 1980 年代鳥型分枝桿菌群(Mycobacterium avium complex, MAC)普遍的從愛

滋病(Acquired Immunodeficiency Syndrome, AIDS)個案中分離出來後，證實因非結核

分枝桿菌(nontuberculous mycobacterium, NTM)之感染造成疾病的事實才被重視。

NTM 廣泛存在於自然界，原先被認為 NTM 屬於環境中的腐生菌，並且僅會引起人

類伺機性感染的低病原性微生物。經證實 MAC 在 HIV 陽性/AIDS 個案，會造成嚴

重的伺機感染。臺大醫院在 2014年報導NTM主要是MAC及Mycobacterium kansaii

會造成 mycobacterial bone marrow 感染【6】。治療有效性略低於 M.tuberculosis 感

染。此外，M. tuberculosis 及 MAC 常造成 HIV/AIDS 個案中之伺機性感染。由於兩

者感染後，使用之治療或預防藥物不同，與管理方式亦互異，須加以鑑別。 

愛滋病個案之潛伏性結核感染 

HIV 感染是潛伏性結核感染(latent tuberculosis infection, LTBI)發展為活動性結

核病的最重要危險因子，合併感染 HIV 與 LTBI 患者發展為活動性結核病之每年風

險約 10％【7】，而免疫功能正常之 LTBI 患者終生發病率為 5-10%，潛伏性結核感

染的診斷和治療為結核病防治的主要策略之一，過去 LTBI 診斷一直仰賴結核菌素

皮膚試驗(the tuberculin skin tes, TST)，缺點為：會與卡介苗接種和非結核分枝桿菌

產生交叉反應造成偽陽性，在 HIV 感染者則易呈現偽陰性，TST 敏感度隨著 CD4 數

目下降而減少，新診斷測試迫切需要發展，以加強結核病防治。兩種市售的 γ 干

擾素釋放測定試劑 (Interferon-γ release assays, IGRAs) (QuantiFERON-TB Gold in 

Tube test [QFT]、T-SPOT.TB [TSPOT])提供 LTBI 新的診斷方法，其敏感度和 TST 相當，

QFT 其特異度在非卡介苗族群高達 100% ，在卡介苗族群可達 96%， TSPOT 特異

度達 92%【8】。在 HIV 感染者合併 LTBI 感染時，在 CD4 淋巴球小於 200 者，其

QFT 的陽性率偏低和介於臨界值的比率偏高，顯示在免疫低下者，會產生偽陰性

的情況，IGRA 對 HIV 病毒感染者發生結核病的研究為數仍少。研究顯示在結核病

發生率較高的地區，應於所有接受高效能抗病毒藥物的 HIV 感染者，實施預防性

isoniazid，以預防 HIV 感染者之活動性結核病發生【9】。 
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尿液 lipoarabinomannan 試劑(Alere Inc. Waltham, MA, USA)是以定性檢測人類

尿液檢體中分枝桿菌細胞壁之醣蛋白 lipoarabinomannan (LAM)抗原，存在瀰漫性

血行結核病伴隨腎臟受損(hematogenously disseminated TB)病人之尿液中，可供協

助臨床診斷 HIV 病患中是否有 TB 感染。該試劑操作簡便可用於醫療點(Point of 

Care) ，將病患的尿液 60L 加入至測試條， 25 分鐘內可有初步的結果，具有高

特異度(88％至 99％)，在低 CD4 數之 HIV 感染患者敏感度為 56% 【10】，但在未

感染 HIV 者中的敏感度極低。世界衛生組織因此建議尿液 LAM 試劑應用於 HIV 感

染之住院患者具疑似肺結核症狀與 CD4 數≤100/L 和 HIV 感染且已具嚴重病症者

【10】。近期在非洲 4 個國家(南非、坦尚尼亞、尚比亞和辛巴威) 研究，以 2659

位 HIV 感染住院病人且具至少一種疑似結核病症狀為研究對象，患者被隨機分配

接受 LAM 測試加上標準常規的診斷組（塗片鏡檢，Gene Xpert MTB / RIF 和培養）

或單獨常規診斷組，發現在常規的診斷測試加上使用 LAM 試劑協助診斷，並開始

進行結核病用藥治療，相較未使用 LAM 試劑組，可降低 8 週的全死因死亡率，相

對風險降低 17％95％CI 4-28]，為首次以結核病快速診斷試劑介入試驗，可降低死

亡率之隨機分派試驗報告【10】。 

問題狀況或發展需求 

結核病重要的防治策略中，包含及早診斷、適當治療、避免高風險對象發病、

阻斷傳播鏈及共病(如 HIV/AIDS 等) 個案之照護與管理等。在治療過程中，TB/HIV

陽性個案的死亡風險為 TB/HIV 陰性個案高出 3 倍以上。已知 HIV 盛行率與 TB 發

生率，呈現明顯相關現象，HIV 盛行率高的地區，結核病發生率亦較高【11,12】。

在TB/HIV陽性個案中，M. tuberculosis感染會惡化HIV感染，使HIV病毒量(viral load)

上升及加快病程。此外，HIV/TB 個案臨床症狀表現常為非典型，並且發生肺外結

核比率提高【11,12】，加重整體疾病之負擔。 

WHO 認為全世界 TB 的實驗室診斷尚存嚴重缺點，例如：現行的檢驗方法需
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要數週才能得到個案確認的結果，可能導致病人在此期間內，得不到治療或接受

無效的治療；亦可能造成病人在社區內持續傳播。HIV/AIDS病人痰塗片陰性率高，

潛伏感染檢測因免疫低下，傳統方式檢測常失準。再者，M. tuberculosis 造成

HIV/AIDS 之伺機性感染症狀與 MAC 伺機感染難以區分，造成臨床診治之困難，

嚴重影響藥物選擇。因此，MAC 感染之鑑別確診可以增進病人診治效果。如利用

以 glycopeptidolipid core 抗原之血液檢測方法(serodiagnostic test)，除可檢測因

MAC 引起之感染或疾病外，亦可以瞭解臺灣 HIV/AIDS 個案之 MAC 感染血清流行

病學。因此，將評估或開發新診斷工具 (如: XpertMTB/RIF 【13, 14】, MAC ELISA

【15,16】, IGRA【17】、TB-LAM【18,19】等)，導入及整合於現有分枝桿菌及 HIV

參考實驗室診斷流程中，制定使用時機、流程及指引。 

結核病係由結核菌藉飛沫傳播所導致，藉由分析結核菌基因型及流行病學資

料關連性，釐清結核病傳播模式以有效阻斷傳染鏈。本計畫擬進行 TB/HIV 及

HIV/TB 個案結核菌基因型完整且持續性之時間及空間的監測，將結果轉知疫情處

置單位，並納入中央結核病管理系統，搭配地理資訊系統監測叢聚菌株動態變化

及確認未察覺的群聚事件，以積極防止 TB/HIV 及 HIV/TB 的可能傳播。 

整體計畫將：強化分枝桿菌及人類免疫缺陷病毒感染 HIV 參考實驗室間之合

作，提供 TB/HIV 及 HIV/TB 病人，更整體及完善之服務外，更著力於(1) 建立更適

合之實驗室診斷組合及發展新檢驗方法，加強個案發現及鑑別診斷；(2) 架構監

測網，監測時間及空間之變化趨勢，瞭解 HIV 陽性個案接受 TB 預防性治療後可能

之抗藥性，瞭解群體間可能之 TB 傳播途徑及特性，建立分子流行病學資料等，

以協助防治政策之擬訂及介入措施之執行。 

與防疫工作之相關性 

因 TB/HIV 陽性個案之治療成功率較差且死亡風險較高，針對 HIV 共同感染之

TB 個案，應於 TB 治療期間提供較良好醫療照護並加強共病個案之追蹤管理。因

此，將積極導入新型且適切的快速診斷工具，縮短臨床診斷時差，加速高風險族
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群 HIV 陽性個案中，TB 潛伏感染或 TB、MAC 感染之發現，導入預防性治療與及

早治療。擴大 HIV/AIDS 個案之結核菌基因分子資料庫建置及整合分析，提高可能

聚集事件之偵測效能及 TB 在 HIV/AIDS 傳播動態監測，降低社區傳播可能性，以

供防疫政策參考。 
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二、材料與方法 

(一 )材料 

1. 執行 2014-2015 年 MAC 檢測及監測，以四分項進行 HIV-陽性個案之血清

檢體抽驗：危險因子、區域、性別及年齡，每年抽檢約 300 人，約佔全

年新通報個案 10%；另選取 HIV(-)陰性個案之 20 歲以上成年人(健康捐血

人)約 300 人為對照組。在於瞭解 HIV/AIDS 感染者與未感染者在鳥型分枝

桿菌群 GPL IgA 之 baseline 值及盛行率，以供病患治療及公共衛生管理策

略之擬定。 

2. 以 MAC ELISA 、IGRA 與 TB LAM Ag 等試劑臨床試驗及運用評估：與

HIV/AIDS 臨床診治醫師合作，約估 100-200 位 HIV 陽性個案 

3. TB/HIV 個案傳播/群聚的關連性調查：將每年收集 HIV/TB 及 TB/HIV 陽性

個案之結核菌株(已知每年新通報 TB 個案中約有 100 人共同感染 HIV，其

中約有 40%為細菌學培養陰性)，進行分子分型試驗。 

(二)研究及實驗方法 

I. MAC ELISA測試 

Capilia MAC Ab酵素免疫分析法(Enzyme-linked immunosorbent assay，

ELISA)檢測血清中之anti-GPL core IgA抗體。步驟簡述如後：將稀釋41X 之檢體

加入微孔板，誘導血清中特異性抗體引發反應。洗滌後加入peroxidase標幟之

anti-human IgA抗體，並形成免疫複合物，與血清中IgA特異性抗體接合於

solid-phased GPL core抗原。再次洗滌後，加入chromogen溶液呈色，接著加入

stop溶液終止反應，並以450 nm偵測吸光值。如果anti-GPL core IgA抗體濃度> 

0.7 U/mL，則判為陽性。 

II. TB LAM Ag test 

取中段尿液至乾淨容器中(可在室溫存放8小時)，取60L滴至檢體試片
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上，靜置25分鐘判讀結果，對照reference scale card，patient line線段強度較

reference scale card強或相同則視為陽性。 

III. 結核菌潛伏感染檢測(IGRA-Interferon-Gamma Releasing Assay) 

1. 採血：靜脈穿刺採集測試者血液，直接於每支QFT採血管充入各1mL血液 

(QFT採血管:Nil對照、TB抗原、Mitogen 對照)。或用lithium heparin為抗凝

血劑的採血管，再轉移至QFT採血管。劇烈地上下振搖採血管10次，以確

保整個試管內層都被血液覆蓋。採血管旁的黑線處表示為1mL容量，若採

血量不足，建議重新採血。 

2. 由於1mL試管在抽血時相對較慢，請讓採血管持續與針頭連接2-3秒直至試

管顯示完全充滿血液，並確保所抽的血量正確。 

3. 培養前，採血管必須全程維持在室溫(17°C ~27°C)，並於採血後16小時內，

盡快移至37°C培養器中培養。切勿冷藏或冷凍血液樣本。 

4. 37°C培養結束後，採血管以轉速2000-3000 RCF(g)離心15分鐘，分隔出血球

細胞及血漿後，吸取血漿。 

5. ELISA定量步驟： 

(1). 套組標準品8.0 IU/mL用綠色稀釋劑(GD)稀釋成4個濃度一組的IFN-標準液。

S1為4 IU/mL、S2為1 IU/mL、S3為0.25 IU/mL、S4為0 IU/mL。 

(2). 配製後凍晶乾燥之100倍濃縮軛合劑，由綠色稀釋劑稀釋，溫和混合以防

起泡。 

(3). 測定前血漿應混合均勻以確保產生之IFN-能均勻分散在樣本內。(離心後

吸取的血漿放冷藏，請於分析前請混合均勻)。若血漿是由QFT採血管離心

後直接吸出加入，則請避免混合。 

(4). 將50μL新配製軛合液加至微量盤凹槽。再分別將血漿樣本與標準液1至4

各50μL加入。用微量盤振盪器充分混合1分鐘。於室溫(17~27°C)培養120 ± 

5分鐘。(避免陽光直射) 
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(5). 每個凹槽需400μL緩衝液清洗至少6次。需確保每個凹槽能完全被清洗緩

衝液充滿至頂。(每次清洗間隔至少5秒鐘) 

(6). 加入100μL酵素受質液充分混合。室溫(17~27°C)培養30分鐘。 

(7). 加入50μL酵素停止液，5分鐘內以450nm及620-650nm參考濾鏡的判讀儀

測量OD值。 

IV. 抗藥性分析 

1. 結核菌傳統檢測 

(1) Middlebrook 比例法瓊脂平板 

1.1 藥物品項：依據世界衛生組織建議測試藥物品項如下- Ethambutol、

Isoniazid、Rifampin 及 Streptomycin，測試藥物對 MDR 結核菌株的

抑(殺)菌效果。 

1.2 菌液調製：固態或液態培養基培養出之新鮮初代(fresh primary)結

核菌做為測試菌，於BSL-3實驗室中調製測試菌液。接種量需固定，

以免影響測試結果。 

1.2.1 調製濁度 Macfarland 1.0 菌液。 

2.2.2 配製 1:100（10-2）及 1:10000 （10-4）稀釋菌液。 

   1.3 接種方式 

1.3.1 接種三滴（約 0.1 ml）之 10-2菌液至培養基。 

1.3.2 接種三滴（約 0.1 ml）之 10-4菌液至培養基。 

1.3.3 接種完成之培養基，置於室溫直到菌液完全被培養基吸附。 

1.3.4將培養基個別封入 CO2可通透的塑膠袋中，培養於 37℃、5% CO2

恆溫培養箱中。 

1.4 結果判讀：每四分格生長的量記錄如下：>500 菌落 4+、200-500

菌落 3+、100-200 菌落 2+、50-100 菌落 1+及<50 菌落則記錄實際

菌落數。 

1.4.1 兩組對照組中至少一組應可計數的菌落數(至少 50 個)，否則結

果無效。 

1.4.2 如果對照組已長 3+或 4+，而含藥的四分格沒有長，則可以報
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告此藥是感受性的。 

1.4.3 第 1 週（7 天）判讀是否有污染的細菌、黴菌或任何快速生長

的分枝桿菌群。緩慢生長的分枝桿菌也可能在第 2 週的培養出

現。感受性結果不能在此時報告，因為有些較具抗藥的菌株，

相較於敏感菌株生長緩慢。除非抗藥的菌株在第 2 週已出現，

則可報告抗藥性。最後判讀的時間在培養後第 3 週。如果對照

組在第 3 週仍未生長，則再培養 3 週加長至 6 週培養時間。當

對照組有長足夠量時，只能報告有效的藥。 

(2) BACTEC™ MGIT™ 960 PZA 及 Linezolid： 

取 2管 PZA培養管各加 0.8 mL BACTECTMMGITTM960 PZA Supplement，

將試管標示藥物名稱，加入 PZA 藥物溶液使種菌後藥物濃度為

100μg/mL，但生長控制組試管不加任何藥物。 

2. 結核菌分子檢測 

rpoB 及其他目標基因序列分析 

分析 rpoB 基因突變的 primer sets 為: rpoB-F (5′-TCG GCG AGC CCA 

TCACGT CG-3′) and rpoB-R (5′-GCG TAC ACC GAC AGC GAG CC-3′)及分析

365-bp fragment targeting the V176F 突變 : TB-176-F (5′-CTT CTC CGG GTC 

GAT GTC GTT G-3′) 及 TB-176-R (5′-CGC GCT TGT CGA CGT CAA ACT C-3′)。 

PCR 反應條件為：35 cycles 96°C 1 min; 64°C annealing 1 min; 及 72°C 

elongation 1 min。 PCR 產物以 ABI 3730 automated sequencer (Applied 

Biosystems, USA)進行分析；數據利用的 using the Sequencing Analysis 5.2.0 

software (Applied Biosystems, USA)進行 assemble 及 edit。此外，利用

FastPCR 軟體，針對其他預計分析之抗藥性基因設計引子做為聚合酶連鎖反

應 (Polymerase chain reaction, PCR) 及定序使用。 

基因序列突變位點比對，係自 NCBI 資料庫下載 H37Rv 參考菌株 

(NC_000962)的 rpoB 等基因之序列，運用 Sequencher (Gene Codes 

Corporation, USA)及 MEGA4 軟體，將測試菌株已完成定序的基因序列與
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H37Rv 參考菌株相對序列進行比對，以取得各基因突變位點的資訊。 

1. HIV 抗藥性檢測 

以 ViroseqTM HIV-1 genotyping System v2.0 by Abbott（FDA/CE 認證及合乎

衛福部 IVD 規範並已登記許可）之試劑，並配合原廠提供之套裝軟體

ViroSeqHIV-1 Genotyping Software v3.0 進行抗藥性結果之分析與研判，或

是以自行發展之 In-House 的實驗方法進行 HIV-1 抗藥性監測，主要是分析

pol與 rt基因序列上是否具有針對蛋白質脢抑制劑 (Protease Inhibitor; PI)、

核甘酸反轉錄脢抑制劑(Reverse Transcriptase Inhibitor; RTI) 或非核甘酸反

轉錄脢抑制劑（Non-nucleoside Reverse Transcriptase Inhibitor; NNRTI）此

三類的藥物所具有的抗藥性之突變位點，而除這三類的抗愛滋藥物以外，

包括 fusion inhibitor、CCR5 inhibitor 和 integrase inhibitor 這三類之新興抗

人類免疫缺乏病毒藥物也已通過美國 FDA 之認證，台灣目前則已引進屬

fusion inhibitor 類的 Fuzeon 以及屬 integrase inhibitor 類之 Isentress，故除

原先常見的三大類用藥之抗藥性外，本計畫擬加上針對 integrase inhibitor

新型抗病藥物之抗藥性的監測 (ViroSeq HIV-1 Integrase Genotyping Kit 或

是以自行發展之 In-House 的實驗方法)。 

V. 結核菌株基因特性分析 

1. 結核菌株基因型分析 

(1). spoligotyping 基因分型 

 依據 Kamerbeek 方法【20】，首先將菌株以商業化套組 (Ocimum 

Biosolutions) 進行聚合酶連鎖反應以放大基因組中之直接重覆 (direct 

repeat) 片段，放大後之螢光產物與預先標定有 43 個 spacer 的探針之尼

龍膜進行雜交 (hybridization)，最後使用 X 光片偵測 spacer 之有無。 

(2). MIRU-VNTR 基因分型【21,22】 

2.1 基因位點與引子 
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根據 2001 年 Supply 等人發表 MIRU-VNTR 分析位點進行分析，包

含 15 個位點：MIRU 4、MIRU 26、MIRU 40、MIRU 10、MIRU 16、MIRU 

31、MIRU 2、MIRU 23、MIRU 39、MIRU 20、MIRU 24、MIRU 27、ETR 

A、ETR B、ETR C。 

2.2multiplex PCR 反應與條件 

PCR引子分成5組，每一組PCR引子端分別以不同螢光染劑 (FAM、

HEX、TEMRA) 標示，每一 PCR 反應包含 50 to 200 ng 的 DNA、0.5 U Taq 

(AmpliTaq Gold, PE Applied Biosystems)、1X PCR buffer、2.5 mM MgCl2、

0.2 mM dNTPs (each) 與 0.4 M primers (each)，PCR反應條件為：95C，

10 min，1 cycle；95C，1 min，59C，1 min，72C，1 min 30 sec，35 cycles；

72 C，8 min，1 cycle。 

2.3 毛細管電泳與 MIRU-VNTR 結果分析 

將 PCR 產物加入 40 l H2O 進行 5 倍稀釋，稀釋完之產物取 2 l

與 8 l ET-RAX 900 DNA size ladder 混合以 GE-Amersham MegaBACE 500 

genetic analyzer 用 2% Metaphor 瓊膠進行分析，較長 PCR 產物之

MIRU-VNTR 位點以 Applied Biosystems 3500XL 進行分析。並根據 Supply

提供之 PCR 產物長度與相對應 repeat 數進行換算。 

2.4 數學演算分析 

Spoligotyping 及 MIRU-VNTR 基因型的實驗資料以 BioNumerics®  

4.61 版進行輸入及分析。 

2. 群聚性分析 

將 Spoligotyping 及 MIRU-VNTR 基因型等實驗資料，以 Bionumerics

分析軟體進行基因型相似性分析，並比對國際間公認的基因型分群資料庫，

包括 SITWEB database、TB Genome database 等，進行台灣結核菌株基因

特性分析。合併分析結核菌基因特性之異同，以了解臺灣 HIV/TB 及 TB/HIV 

共同感染者之結核菌可能的傳播模式。 
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VI. 資料處理及統計分析 

      本研究將由「傳染病個案通報系統」及「中央傳染病追蹤管理系統」下

載基本資料，再以疑似聚集感染事件名稱勾稽比對「重要或群聚事件疫調報

告平台」通報資料：人口學分佈、個案管理史、個案抗藥情形、接觸者管理

史、送驗群聚事件特徵及重要或群聚事件疫調報告平台事件分析資料。本研

究採行之統計方法如下：(1)以個數、百分比，描述本研究樣本之人口學特徵

與區域分布；(2) 以 χ2 test 檢定個案性別、族群、年齡層、身份別、抗酸菌

檢驗結果結核藥物抗藥性在類別變項間或是基因型別間有無顯著差異；(3) 

若進行 2x2 卡方檢定，期望值小於 5，或樣本總人數小於 20 時，採用 Fisher`s 

exact probability test 校正。 
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三、結果 

(一)法定傳染病通報之 HIV 陽性個案 Mycobacterium avium complex 盛行率監測 

2014 年新通報愛滋新感染個案為 2,236 人，2015 年新通報愛滋新感染個案

為 2,327 人。本研究以危險因子、區域、性別及年齡之四分項進行個案抽驗，共

檢測臨床 HIV 檢體 586 人，包含 2014 年 286 人與 2015 年 300 人，佔新通報個案

12.8%。本研究以商業化試劑 Capilia MAC Ab 酵素免疫分析法(Enzyme-linked 

immunosorbent assay， ELISA)檢測血清中之 anti-GPL core IgA 抗體，判定

Mycobacteriun avium complex (MAC)感染。 

本研究分析之 HIV 陽性 586 個案中，男女比值為 27:1；年齡中位數 28 歲(3-78

歲) ；依區域，北區佔 60.1%、中區 17.9%、南區 20.1%及東區 1.4%；同性性行為

者 85.1%、異性性行為者 10.9%及注射藥癮者(不含搖頭族)者 3.1%、未知者 4.8%、

垂直感染者 0.2%。 

以 MAC-ELISA 檢測結果，人口學統計如表一，陽性率為 9.4% (55/586)；MAC

陽性個案中，年齡中位數為 27 歲，年齡範圍為 20-61 歲，男性佔 51 位(92.7%)

及女性4位(7.3%)，男性感染率為9.0%，女性感染率為19.0%；區域分布北區50.9%、

中區 25.5%、南區 21.8%及東區 1.8%，四區中以東區感染率最高 14.3%；MAC 陽

性個案的 CD4 細胞數中位數為 336 cell/L (23-1297)，病毒量中位數 50,039.5 

copies/mL (12,926.8-159,032.8)， MAC 陽性與 CD4 細胞數、病毒量兩者皆無顯著

相關(p>0.5)如表二；以 HIV 感染危險因子分類如表三，同性性行為者 75.9%、異

性性行為者 14.5%、注射藥癮者(不含搖頭族)者 9.1%。其中，注射藥癮者 MAC 感

染率達 27.8%，且單變項分析達顯著相關(p<0.05)，在控制年齡後，此變項仍呈現

顯著相關(p<0.05)；但是，男同性性行為者，在控制年齡後反而呈現負相關

(p<0.05)。 
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    此外，本研究另選取 20 歲以上 HIV 陰性成年人為對照組(表四)。自 2017 年 4

月份依各區比例自 HIV 陰性捐血人隨機選取共 300 件之血清檢體，同樣檢測血清

中之 anti-GPL core IgA 抗體。結果發現 MAC 陽性率為 26.3%，男女感染率分別為

28.4%與 23.9% ;年齡以 25-34 歲感染率最高;以東區感染率最高 75.0%、其次為中

區 37.0%、南區 26.7%與北區 21.9%。 

(二)評估分子快速及血液檢驗方法使用於 HIV 陽性個案篩檢 TB 及 LTBI 之適用性 

   截至本年度 11月底止共收案臨床HIV感染者個案 64位，感染者特質如表五，

64位全為男性，年齡中位數為34歲(22 -61)CD4中位數546 cell/L(IQR 320.8-717.8)，

其中小於 200 者有 7 位CD8 中位數 862 cell/L (IQR 598.8-1,100.8)病毒量中位數

122 copies/mL，其中有39位低於20 copies/mL (undetectable)抗病毒治療有56位，

平均治療 1,058 天本年度曾進行細菌學檢驗之培養者有 9 位，佔 14.1%。 

    64 位個案分別完成 QuantiFERON-TB Plus 與 MAC-ELISA 檢測如表六：(1) 

QFT-Plus 共檢出 2 位陽性、1 位 indeternminate、61 位陰性結果，年齡、抗病毒治

療與否未發現與 QFT-Plus 相關性，2 位陽性者中，1 位檢出 NTM (case1)，1 位檢

出 MTBC (case2)，CD4 count 皆低於 200 (case1 為 34 cell/L, case2 為 23 cell/L)，

CD8 count 分別為 1,125 cell/L(case1)與 549 cell/L (case2)，病毒量分別為 38 

copies/ml 與 131,000 copies/ml。前者抗病毒治療 66 天，後者則為 HIV 陽性新案。 

此外，MAC-ELISA 共檢出 3 位陽性，分別為 31 歲、32 歲與 46 歲，CD4 count

中位數為約 773cell/L (範圍 722-790)，CD8 count 中位數為約 715 cell/L (範圍

601-866)，病毒量皆小於 200 copies/ml (其中 2 位抗病毒治療約 2 年與 7 年)。另，

運用 TB-LAM 尿液檢測法，目前僅檢出一位呈弱陽性(CD4 count 為 805cell/L)，其

餘 64 名皆為陰性。 

 (三) TB/HIV 及 HIV/TB 個案基因型與抗藥性分析 
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2014-2016 年資料庫勾稽取得 TB 與 HIV 共病者，總計 274 個案。其中，123 

(44.9%)個案於本實驗室存有臨床結核菌株；餘 151 位經查中央追管系統發現，其

中 74 (27%)個案無培養結果。因此，另增加疾管署菌株庫中，2008 年至 2013 年

間原有 HIV-TB 個案之 45 株結核菌株，共計 168 株。168 個案之年齡中位數為 43

歲(18-85)，男女比約 12:1；北區 47.6%、中區 16.7%、南區 31.0%、東區 4.8%。 

    168 位 HIV/TB 共病個案，經基因分型與本實驗室菌株資料庫比對後，有 64 

(38.1%)位為 unique 之散發個案(未比對到任何相同型別)，其餘 104 位分屬於資料

庫已存之 86 個聚集型別，HIV/TB 共病聚集數為 5 的型別有 1 個，共病聚集數 3

的型別有 2 個，共病聚集數 2 的型別有 10 個，共病聚集數 1 的型別有 73 個在

168 位共病個案中，有型別相同者如表七。有地緣關係包括：4 位屬於 C00111(CDC

資料庫總聚集數為 106 位) 於高雄市；3 位屬於 C00268 (資料庫總聚集數 11) 於高雄

市；2 位屬於 C00356 (資料庫總聚集數 7)於台中市 ；2 位屬於 C00368 (資料庫總聚集

數 29) 於台北市；2 位屬於 C00027(資料庫總聚集數 23) 於台北市；2 位屬於 C00128 

(資料庫總聚集數 20) 於新北市；2 位屬於 C00277 (資料庫總聚集數 8) 於新竹縣市；

2 位屬於 C00833 (資料庫總聚集數 3) 於桃園市。 

 

  168 位 HIV/TB 共病個案菌株之主要基因型別為：Beijing (47.6%, 80/168)、H/H3 

(18.5%, 31/168)、EAI2 (14.9%, 25/168)，並有 2 位感染 M. bovis (ST684)且為 isoniazid

低濃度。由抗藥性資料顯示：20 (11.9%)位對 isoniazid 抗藥、14 (8.3%)位對 rifarmpin 

(R)抗藥、8 (4.8%)位對 ethambutol 抗藥、14 (8.3%)位對 streptomycin 抗藥及 10 (6%)

位為多重抗藥結核病(multidrug-resistant TB, MDR-TB)。基因型分析結果發現型別多

樣性且聚集並不大。抗藥資料顯示有 8.3%為 RR/MDR-TB 及 2 位 M. bovis 感染，須

評估快速鑑定及抗藥性檢測之必要性。 
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四、討論 

(一)法定傳染病通報之 HIV 陽性個案 Mycobacterium avium complex 盛行率監測 

    HIV 感染者 MAC 陽性個案中，以東區感染率最高 14.3%。注射藥癮者 MAC

感染率達 27.8%，且單變項分析達顯著相關(p<0.05)，在控制年齡後注射藥癮者

仍呈現顯著相關 (p<0.05)，這項研究是對 HIV 感染病例的初步調查，受限於現有

資料，未能了解收案之生活環境及臨床症狀/狀況，注射藥癮行為是否可能是 MAC

感染的危險因素，則需要在未來的研究中持續探索。此外，本研究發現 HIV 感染

者中，MAC 血清陽性率為 9.4%明顯低於 HIV 陰性捐血人之 26.3%，且 HIV 感染者

之 MAC 平均濃度為 3.25 U/ml，亦顯著低於 HIV 陰性捐血人之 5.15U/ml，可能是

HIV 感染者之免疫機制導致低血清抗體，真正原因仍需探討。因此，此試劑運用

用於 HIV 感染者檢測 MAC 感染之適用性，可能需要被重新審慎評估，並配合臨

床診斷訂定臨界值。 

    在臺灣，大型醫學中心的研究顯示，NTM 分離株的患病率從 2002 年的 17.5

％上升到 2014 年的 58.8％，增加了 3.36 倍。NTM 相關疾病的發病率從 2.7 上升

到了 10.2 倍【23,24】。最常見的 NTM 分離株是 30％ 的 M. avium complex，其次

是 17.5％的 M. abcesssus，13％的 M. fortuitum，9.6％的 M. chelonae 和 5.6％的

M. kansasii。在 NTM 疾病中，MAC 感染是 NTM-肺病最常見的原因【23,24】，有

必要加以監測並了解背景值。根據我們研究中健康捐血者資料，估計臺灣一般人

群 MAC 感染的血清感染率約為 20-30％間，且陽性率因地理分佈而異，至於，免

疫反應與疾病間之相關性，需進一步釐清。 

(二)評估分子快速及血液檢驗方法使用於 HIV 陽性個案，篩檢 TB 之適用性 

    潛伏性結核感染(latent tuberculosis infection, LTBI)的診斷工具為結核菌素皮
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膚試驗(tuberculin skin test, TST)和 T 細胞干擾素-γ 釋放試驗(interferon-γ release 

assays, IGRAs)，目前市售兩種 IGRAs 包括 QuantiFERON-TB Gold In-Tube 

(QFT-GIT)(Qiagen，Hilden，Germany)和 T-SPOT.TB(Oxford Immunotec，Abingdon，

UK)，相較 TST， IGRAs 對於施打卡介苗疫苗族群之高特異性更具優勢【25,26】。

但是 IGRA 之局限性：包括兒童和免疫功能低下的受試者(如 HIV 感染者)的敏感性

較低、未能區分活動性結核病和潛伏性結核感染，且無法了解疾病進程的風險相

關性等等【25,26】。QuantiFERON-TB Plus (QFT-Plus)是新一代的 QFT 試劑，增加一

個額外的抗原管 TB2。TB1 管包含 ESAT-6-和 CFP-10 衍生的胜肽(去除 QFT-GIT 中

的 TB7.7)，其設計在於引發 CD4 + T 輔助淋巴細胞的細胞介導的免疫反應。TB2

含有新設計的較短胜肽，能夠刺激 CD4 +和 CD8 + T 細胞產生干擾素-γ。已有研究

報告發現，活動性結核病相較於 LTBI 與近期暴露者，有更高的特異性 CD8 + T 細

胞反應。此外，亦在 HIV 合併活動結核病者與幼兒結核病個案檢測出特異性 CD8 

+ T 細胞可產生干擾素 γ【27,28】。 

    雖然 IGRAs 已在許多國家廣泛使用，但它們在 HIV 感染患者中診斷結核病和

結核病之預防性治療的角色目前尚不清楚。臺灣地區 Sun et al 追蹤性研究，以

T-Spot 評估 HIV 感染患者發展為活動性結核的風險，發現年紀越大、有 TB 感染

史、CD4 +數值較高與 T-Spot 陽性呈相關性【29】。 

    以 IGRA評估HIV感染狀態之整合系統研究(38個研究)分析發現【30】，QFT-GIT

在未感染 HIV 者之敏感度約 79%，在 HIV 感染者敏感度僅 65%；T-Spot 在未感染

HIV 敏感度約 90%，在 HIV 感染者敏感度僅 75%以 CD4 值 200cell/L 為臨界點對

於 IGRAs 敏感度方面：於 QFT-GIT 尚未有定論，一個顯示 CD4 值<200 其敏感度

降低【31】，一個顯示 CD4 值<200 敏感度較高【32】，在 T-Spot 研究中，發現 CD4

值<200 敏感度較高【32】在 indeterminate 結果，不論 QFT-GIT 或 T-Spot 方法，

發現 CD4 值<200 之敏感度較 CD4 值200 為高【30】。目前新一代 QuantiFERON 

(QFT-Plus)相關評估報告仍非常有限，日本研究同時比較 QFT-Plus 與 QFT-GIT，發
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現兩代試劑診斷性能無異(樣本數為 216)，敏感度約近 89%-98%，特異度約 98%

【33】 TB 和 HIV 高流行區的尚比亞運用 QFT-Plus 檢測活動性結核病的敏感性，

發現 QFT-Plus 敏感度約 83%，在嚴重免疫抑制的 HIV 患者(CD4100)的敏感性較

低【34】。本研究中以 QFT-Plus 檢出 LTBI 陽性率為 3.1% (2/64)，2 位陽性與 1 位

indeterminate之CD4值皆小於200cell/L，惟樣本數過少且未與其他方法學比較，

無法得知 QFT-Plus 在免疫缺陷患者之運用效果。 

    本研究評估結果發現， MAC-ELISA 檢測陽性率約 4.7% (3/64)，並未發現與

其他因子相關性；而 TB-LAM 目前僅檢出一位呈弱陽性(CD4 count 為 805cell/L)，

其餘 64 名皆為陰性，此方法尚待累積更多樣本數，以評估其可用性。 

    本研究限制：包括缺乏第三代 QFT-GIT 直接比較與可比較之替代參考標準等

限制，另外合作醫院端 IRB 審查作業延宕與人力調配等因素，致臨床檢體收案時

間有限與樣本數不足，未來將持續進行收案，並掌握其臨床更多資訊，以提供適

用性之評估結果。 

(三)TB/HIV 及 HIV/TB 個案基因型及抗藥性分析 

分析 168 位 HIV/TB 共病個案之之基因分型與抗藥結果分析如表八，經與本

實驗室菌株資料庫比對後，發現有 64 (38.1%)位為 unique 型屬於散發性個案，其

餘 104 位分屬於資料庫已存之 86 個聚集型別。主要型別為 Beijing (47.6%, 80/168)、

H/H3 (18.5%, 31/168)、EAI2 (14.9%, 25/168)，並有 2 位感染 M. bovis (ST684)且為

isoniazid 低濃度。由抗藥性資料顯示：20 (11.9%)位對 isoniazid 抗藥、14 (8.3%)

位對 rifarmpin (R)抗藥、8 (4.8%)位對 ethambutol 抗藥、14 (8.3%)位對 streptomycin

抗藥及 10 (6%)位為多重抗藥結核病(multidrug-resistant TB, MDR-TB)。基因型分析

結果發現型別多樣性且聚集不多。抗藥資料顯示有 8.3%為 RR/MDR-TB 及 2 位

M. bovis 感染，須評估快速鑑定及抗藥性檢測之必要性。 
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五、結論與建議 

(一) 有效的 antiretroviral therapy (ART)及針對鳥型分枝桿菌群(MAC)感染之

預防性治療，皆可大幅降低因為感染分枝桿菌群而致病的個案。本研究

為此試劑第一次在HIV感染族群進行適用性測試及監測臺灣非HIV感染

族群 MAC 感染率。研究結果可瞭解台灣 HIV 陽性個案中，MAC 的感染

率為 9.4%，2015 年 10.7%較 2014 的 8.0%高；北區 MAC 陽性比例較其

他區域低；年齡以 15-24 感染率約 10.1%與 35-44 約 11.1%較高。HIV 傳

播途徑以注射藥癮者之MAC陽性比例27.8%為高。本研究未發現CD4 細

胞數與 MAC 感染相關性，但發現與注射藥癮者有顯著相關，此一現象

尚需更進一步探討。此外 HIV 感染者中，MAC 血清陽性率為明顯低於

HIV陰性之健康捐血人，可能是HIV感染者之免疫機制導致低血清抗體，

真正原因仍需探討。因此，MAC-ELISA 試劑運用於 HIV 感染者檢測 MAC

感染之適用性，建議需要審慎判定，並配合臨床診斷訂定最適當臨界

值。 

(二) 64 位收案中，QFT-Plus 已檢出之 CD4 值小於 200cell/L 之 2 名陽性結核

菌潛伏感染者與 1 位 indeterminate，其中一位陽性個案已由細菌學檢驗

確診為活動性肺結核患者；另一位陽性個案，須進一步觀察後續情形並

評估是否需進行預防性治療。 建議持續評估敏感度較佳之 QFT-Plus在

免疫缺陷患者之 LTBI檢測運用。 

(三) 分析 168 位 HIV/TB 共病個案之基因型，經與本實驗室菌株資料庫比對

後，發現有 64(38.1%)位為 unique 型屬於散發性個案，其餘 104 位分屬

於資料庫已存之 86 個聚集型別。菌株主要型別為 Beijing (47.6%, 80/168)，

並有 2位感染M. bovis (ST684)且為 isoniazid低濃度。由抗藥性資料顯示：

20 (11.9%)位對 isoniazid 抗藥、14 (8.3%)位對 rifarmpin (R)抗藥及 10 (6%)

位為多重抗藥結核病(multidrug-resistant TB, MDR-TB) ，建議須評估快速
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鑑定及抗藥性檢測之必要性。 
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六、計畫重要研究成果及具體建議 

(一) 成果 

1. 本研究為此試劑第一次在HIV感染族群進行適用性測試及監測臺灣

非HIV感染族群MAC感染率，結果可供相關診治及防治參考。 

2. 瞭解臺灣地區HIV陽性個案與一般族群之MAC陽性率，以做為探討

NTM疾病中，MAC感染之監測與背景值。 

3. 初步建立分子(TB-LAMP)及血液檢驗 (QuantiFERON-TB Plus) 方法使

用於HIV陽性個案，篩檢TB及LTBI個案之檢測流程，並可加強個案發

現。 

4. 分析 168 位 HIV/TB 共病個案之基因型，發現有 64(38.1%)位為 unique

型屬於散發性個案。菌株主要型別為 Beijing (47.6%, 80/168)，並有 2

位感染 M. bovis (ST684)且為 isoniazid 低濃度。由抗藥性資料顯示：

20 (11.9%)位對 isoniazid 抗藥、14 (8.3%)位對 rifarmpin (R)抗藥及 10 

(6%)位為多重抗藥結核病(multidrug-resistant TB, MDR-TB)。 

 

(二) 具體建議 

1. HIV 族群收案不易，建議持續進行收案，並掌握其臨床更多資訊，以

提供適用性之評估結果。 

2. 評估更敏感及快速之 TB 及 LTBI 檢測方法，可達成個案早期發現及即  

   早管理目標，有效控制疫情。 

3.  整合性 HIV/TB 檢驗之運用與實施，可提供更佳之個人化治療與照護。 

4.  抗藥資料顯示有 8.3%為 RR/MDR-TB 及 2 位 M. bovis 感染，須評估快      

   速鑑定及抗藥性檢測之必要性。 
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八、圖表 

表一、人類免疫缺乏病毒者 MAC 感染率之人口學統計 

人口學變項 
HIV 感染者 

個案數 MAC 陽性數(%) MAC 感染率(%) 

HIV 診斷年齡  

 0-14 1 0 0 

 15-24 258 16 (29.1) 10.1 

 25-34 265 25 (45.5 ) 9.4 

 35-44 99 11 (20.0) 11.1 

 45-54 41 2 (3.6 ) 4.9 

 55-64 15 1 (1.8) 6.7 

 65 以上 7 0 0 

性別 
 

 女 21 4 (7.3 ) 19.0 

 男 565 51 (92.7 ) 9.0 

地區別 
 

 北區 356 28 (50.9 ) 7.9 

 中區 105 14 (25.5 ) 13.3 

 南區 118 12 (21.8 ) 10.2 

 東區 7 1 (1.8 ) 14.3 

總計 586 55 (100 ) 9.4 
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表二、人類免疫缺乏病毒者 MAC 感染率之 CD4 細胞數與病毒量統計 

 

 
HIV 感染者 

個案數 MAC 陽性數(%) MAC 感染率(%) 

CD4 細胞數  

 <200 154 14 (26.4) 9.1 

 200-349 159 15 (28.3) 9.4 

 350-499 127 15 (28.3) 11.8 

 >=500 122 9 (17.0) 7.4 

 

病毒量 

 

0-1999 67 6(11.3) 9.0 

2000-9999 54 7(13.2) 13.0 

10000-99999 240 21(39.6) 8.8 

>=100000 187 19(35.9) 10.2 
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表三、感染人類免疫缺乏病毒者依危險因子統計表 

危險因子 
HIV 感染者 

個案數 MAC 陽性數(%) MAC 感染率(%) 

異性性行為 64 8 (14.5 ) 12.5 

同性性行為 475 41 (75.9 ) 8.6 

注射藥癮者 

(不含搖頭族) 
18  5 (9.1 ) 27.8 

母子垂直感染 1  0  (0 ) 3.6 

不詳 28 1 (1.8 ) 0 

總計 586  55 (100 ) 9.4 
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表四、HIV 健康捐血者 MAC 感染率之人口學統計 

人口學變項 
HIV 陰性捐血人 

人數 MAC 陽性數(%) MAC 感染率(%) 

年齡 

 15-24 29 4 (5.1) 13.8 

 25-34 90 31 (39.2 ) 34.4 

 35-44 81 19 (24.1) 23.5 

 45-54 56 13 (16.5 ) 23.2 

 55-64 41 10 (12.7) 24.4 

 65 以上 3 2 (2.5) 66.7 

性別 

 女 138 33 (41.8) 23.9 

 男 162 46 (58.2) 28.4 

地區別 

 北區 182 40 (50.6) 21.9 

 中區 54 20 (25.3) 37.0 

 南區 60 16 (20.25) 26.7 

 東區 4 3 (3.8) 75.0 

總計 300 79 (100 ) 26.3 
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表五、64 位臨床收案 HIV 感染者特質 

特質 總數(%) 

性別(男) 64 (100) 

年齡中位數[全距] 34 [22-61] 

CD4 count, cell/L,中位數[四分位距] 546 [320.8-717.8] 

CD8 count, cell/L,中位數[四分位距] 862 [598.8-1100.8] 

病毒量, copies/mL,中位數[四分位距] 122 [35.8-34575] 

抗病毒治療個數;平均天數 56; 1,058 

痰培養 9 (14.1) 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



39 

 

 

表六、臨床收案 HIV 感染者之 QuantiFERON-TB Plus 與MAC-ELISA 檢測結果 (n=64) 

＊1 位檢出 NTM，1 位檢出 TB  

 

 

 

 個案數 
QuantiFERON-TB Plus 結果 

p 值 
MAC 
Positive 

Indeterminate Negative  Positive 

年齡     0.93  

 15-24 5 0 5 0  0 

 25-34 28 0 27 1＊  2 

 35-44 19 1 17 1＊  0 

 45-54 11 0 11 0  1 

 55-64 1 0 1 0  0 

CD4 count     <0.01  

 <200 7 1 4 2＊  0 

 200 57 0 57 0  3 

抗病毒治療     0.236  

 有 56 1 54 1＊  2 

 無 8 0 7 1＊  1 

總計(%) 64 1 (1.6) 61 (95.3) 2 (3.1)  3 (4.5) 
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表七、168 株 HIV 與 TB 共病個案結核菌株之基因分型與抗藥結果分析 

 

 



41 

 

 

表七、168 株 HIV 與 TB 共病個案結核菌株之基因分型與抗藥結果分析(續) 
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表七、168 株 HIV 與 TB 共病個案結核菌株之基因分型與抗藥結果分析(續) 

 

 


