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壹、摘要 

針對解決結核病在公共衛生上所面臨的問題，本計畫主要聚焦於結核

病完整資料庫及分析應用、研發結核病診斷工具、低副作用抗結核藥物研

發、建立高危險族群之潛伏感染治療照護準則、建立山地鄉防治與老年族

群照護之模式、最適化結核病檢測流程與提升國內認可檢驗機構品質等面

向進行研究推展。推動實務應用型之科技研發，以提供疾管署制定有效的

公共衛生政策以降低結核病復發率。今年度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以及提升非認可

實驗室之能力，來提升全國整體第一線防疫效能。 

本計畫在主持人陳維昭特聘研究員、協同主持人彭汪嘉康特聘研究

員、楊泮池特聘研究員、胡幼圃特聘研究員和蘇維鈞特聘研究員等 5 位總

計畫主持人，及胸腔科、內科及感染科等多醫學中心臨床醫師、具有診斷

與藥物專長的研究人員共同努力下，目的在於使沒有發病的高危險群能夠

落實追蹤與預防性治療，已成為活動性結核病人能被迅速診斷、妥善治療、

並進一步避免再感染或復發。以下分述各研究面向重要成果。 

一、結核病完整資料庫及分析應用 

由健保資料數據發現，延誤抗結核治療之 9 項因子：年齡 65 歲以上、

糖尿病、慢性阻塞性肺病、慢性腎衰竭、惡性腫瘤、低收入戶、都會

區、fluoroquinolone 類抗生素、肺炎。誤判為肺炎而施予 fluoroquinolone

類抗生素，顯著延誤抗結核藥物治療，建議臨床在處理相關症狀時，

應將結核測試納入評估。 

二、研發結核病診斷工具 
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(一) 開發抗結核病藥物肝毒風險分析檢驗試劑套組，完成 IVD kit與試

量產，並已進行 45例臨床試驗，多個 SNPs 之準確度達 87~100%。

可使臨床醫師快速評估病患高肝副作用之風險，以選擇治療用藥。 

(二) 目前我國結核菌素所仰賴單一國外藥廠，已出現供需失衡之問題，

經 35 位臨床測試，日本 JBCG PPD 結核菌素有 25 位呈現陽性，相

較現行使用之丹麥製 SSI RT23 PPD 僅 9 位陽性反應，日本 JBCG 

PPD 結核菌素結節、紅腫程度以及陽性比例皆較明顯，有較為敏感

之疑慮，不建議立即採購。 

三、低副作用抗結核藥物研發 

於 GMP 廠成功量產無肝毒性副作用之 isoniazid / rifampin 二合一新

藥，生體相等性試驗分析結果皆符合法規規定，可縮短無副作用之二

合一新藥上市時程。 

四、建立高危險族群之潛伏感染治療照護準則 

(一) 發現 RA 病患丙型干擾素釋放試驗陽性率達 11 %，比其他免疫疾病

患者更高，建議應積極篩檢Quantiferon test以預防潛伏肺結核發展。 

(二) 發現我國長期洗腎且將腎移植的患者，其潛伏性結核感染陽性率達

7.1%。建議移植前篩檢潛伏性結核感染並作預防性治療。 

五、建立山地鄉防治與老年族群照護之模式 

(一)  南投山地鄉結核菌株以荷蘭株 H3 盛行，且疑似有群聚傳染；花東

山地鄉以北京株盛行。建議應加強追蹤盛行 cluster 的接觸者，以達

到早期發現的成效。 
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(二) 324 位老年肺結核病患，初步治療為非標準用藥的病患副作用發生

率較低，建議開始治療前確認 INH 及 RMP 抗藥性結果，治療無抗

藥性的老年病患，可考慮 2 個月 HER 及 7 個月 INH + RMP 治療

方式。藥物敏感性結果未知時，則應遵照指引建議 2 個月 HERZ 及

4 個月 INH + RMP 治療(standard prescription)。 

六、最適化結核病檢測流程與提升國內認可檢驗機構品質 

(一)  完成 TB 抗藥性檢測流程優化，縮短至 3 個工作日完成報告，已執

行超過 1336 例抗藥性檢體測定，並觀察到有逐年增加之趨勢，分

析原因可能為個案數增加，或全國各醫療院所抹片染色技術與品質

提升，而造成抹片陽性件數變多。 

(二)  輔導國內 31家結核病認可實驗室及 10家非認可實驗室檢驗品質，

抹片品質合格率達 95%以上。建議未來抽樣訪視認可實驗室，非認

可實驗室則應持續輔導檢驗品質。 

 

據上，本計畫以應用研發為導向，未來可應用於協助改善與解決臨床診斷、

治療品質與用藥等實務問題，藉由防疫宣導以助於國人對結核病疾病模式

與致病機轉之瞭解、早期診斷與預防治療之觀念，以促進病患完治率之提

升與政府結核病防治政策之制定，落實發現病人、完治病人。 

 

關鍵字：結核病防治、研發、整合、診斷、治療、性別分析 
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貳、英文摘要 

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

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

the analysis comprehensive databank of tuberculosis, develop diagnostic techniques, 

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

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

improve the quality of laboratory examination and performance for tuberculosis of 

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

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

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

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

Distinguished research fellow Jacqueline Whang-Peng, Distinguished research fellow 

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

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

public health.  

1. A comprehensive analysis of databank of tuberculosis 

Of the 81,081 patients with pulmonary TB identified between 2004 and 2009, 16,683 

presents with CAP. By multivariate analysis, age ≥65, diabetes mellitus, chronic 

obstructive pulmonary disease, end-stage renal failure, malignancy, low-income status, 

urban area, prescription of FQ ≥7 days started on the first consult, pneumonia requiring 

hospitalization or emergency room visit were associated with a longer delay in anti-TB 

treatment. On the other hand, prescribing mycobacterial culture or Mycobacterium 

tuberculosis nucleic acid amplification test in the first visit, and later diagnostic year were 

associated with a shorter delay. 

2. Research and development of diagnostic techniques  

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

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

(NAT2) gene. There were one important SNP in NAT2 and one XO SNP which are 

highly related to hepatotoxicity have been selected and the IVD kit probe and 

product design was also complete. The calling rate of these two SNPs were 

rs1495741, 95.6 % and rs2295475, 86.7 % in 45 patients and the accuracy rate 

compared to direct sequencing were rs1495741, 95.3 % and rs2295475, 87.2 %. 

(2) The detection and treatment of latent TB infection is a critical step of our 

governmental TB control program. The results of this study can evaluate the 

possibility to import different supplies of tuberculin purified protein derivative for 

widely used tuberculin skin test in the future. This project was approved by the 

Tri-Service General Hospital, National Defense Medical Center Institutional 

Review Board and was under investigation by Taiwan Food and Drug 

Administration (TFDA). The tuberculin skin tests will be conducted right away 

after tuberculin imported. 
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3. Develop innovative new antituberculosis drugs with low side effects 

On the basis of discovered CYP2E1 and amidase inhibitors from our lab, we developed a 

none hepatotoxicity anti-tuberculous drug. Under the cooperation with GMP 

pharmaceutical company, we complete a product formula which fitted in NDA 

requirements including dissolution, content and stability tests. In the content studies, the 

weight, diameter, hardness and disintegration of the GMP batch was similar to the WHO 

suggested Rifinah. In the dissolution profile studies, GMP batch was closer to the 

Rifinah’s profile in 0.1N HCl, pH 4.5 and pH 6.8 dissolution buffers. The bioequivalence 

study compared the GMP batch we made to the drug that WHO suggested in 14 healthy 

subjects will be complete before the end of this year. 

4. Investigation of disease model and onset mechanism 

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

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

Sjogren's syndrome, slceroderma or vasculitis and test for IGRA. There are 11% 

IGRA positive rate in patient with RA. 

(2) In Taiwan, positive rate for LTBI was around 7.1% in patients with renal failure and 

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

TB, patients before kidney transplantation are indicated for LBTI screen and further 

prevention therapy. But the positive conversion was high in this population; other 

strategy for risk management should be implemented. 

5. Investigation of drug resistance of mountain community 

(1) From 2012 to 2013, estimate confirmed TB cases of residence through statistics 

calculated, one village as a unit, the second or third most TB cases was detected in 

the villages are always beside the most number of the confirmed cases of their 

residence location. Residence locations of confirmed TB cases are more centralized 

or close to each other. The laboratory results of spoligotyping & MIRU shows that 

there are 11 clusters in mountain area of Nantou County with Holland stains H3 as 

prevalent strain genotype, and T1 as second prevalent strain genotype, clustering 

infection phenomenon were suspected. Furthermore, Beijing strain as prevalent 

strain genotype and H3 as second prevalent strain genotype in mountain area of 

Hualian and Taitung area, where has more variety strains than Nantou County does. 

(2) A total of 324 aged patients with pulmonary tuberculosis were enrolled in this study. 

Compared to those with initial treatment with standard prescriptions, patients with 

initial treatment with non-standard prescriptions had similar treatment durations, 

transmission durations, treatment completion rates and mortality. However, initial 

treatment with non-standard prescriptions achieved a lower incidence of side effects 

related to anti-tuberculous drugs and anti-tuberculous regimen adjustment 

compared with initial treatment with standard prescriptions. 

6. Develop standard regional laboratory 

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

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

three working days. A total of 1336 samples were established and performed by the 
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service of rapid detection of drug-resistant TB to detect the specimens for the cases 

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

(2) The aim was to improve the performance quality of 31 Mycobacterium tuberculosis 

(MTB) laboratories certified and 10 uncertified MTB laboratories. For the 2 smear 

re-checking programs, the average rates of the acceptable smear sizes at certified 

and uncertified MTB lab were 97% and 95%, while those of the acceptable smear 

thickness were 86% and 77%, respectively. 

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. Our ultimate 

expectations are to accomplish the goal of cutting the number of tuberculosis cases in half by 

2015.  

 

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

diagnosis, laboratory 
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叁、前言 

一、研究目的 

本計畫由陳維昭特聘研究員擔任主持人，協同主持人則有彭汪嘉康特

聘研究員、楊泮池特聘研究員、胡幼圃特聘研究員、以及蘇維鈞特聘研究

員等，團隊則整合了包括台大醫院、慈濟醫院、榮民總醫院、三軍總醫院、

長庚醫院、衛生署胸腔病院、彰化醫院及國防醫學院等醫療體系及學研機

構，加上台灣結核病醫學會等臨床、公衛與診斷、藥物專長的研究人員等

共同投入，分別就「結核病完整資料庫及分析應用」、「研發結核病診斷工

具」、「低副作用抗結核藥物研發」、「建立高危險族群之潛伏感染治療照護

準則」、「建立山地鄉防治與老年族群照護之模式」、「最適化結核病檢測流

程與提升國內認可檢驗機構品質」等六大面向進行研究推展。 

主題一「結核病完整資料庫及分析應用」的部分，本年度藉由臺灣全

民健康保險以及過去結核病研究資料庫的世代資料，評估結核病延遲診斷

的原因：由臺灣全民健康保險資料庫中，標定出肺炎（社區性肺炎、醫療

機構相關肺炎）病人，與結核病人比較臨床特徵、醫療過程有哪些不同，

以找出延遲結核病診斷的原因作為未來設計公衛改善方案、施行措施之參

考。 

主題二「研發結核病快速診斷工具」的部分，包括延續先前子計畫所

衍生之成果，將代謝酵素基因型組合完成試量產之規劃及臨床試驗佈局，

未來期能使結核病人減少用藥風險並增加用藥順從性。以及比較我國民眾

使用不同藥商製造之結核菌素(PPD)其判讀結果。 

主題三「低副作用抗結核藥物研發」承襲前一年度之預試驗成果，試

製完成之無肝毒性副作用之 isoniazid / rifampin 二合一新藥，與 WHO 建議
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之對照品進行 14 人生體相等性試驗。 

主題四「建立高危險族群之潛伏感染治療照護準則」今年預計納入 150

位使用免疫抑制劑之自體免疫患者與 120 位慢性腎臟病患即將接受腎臟移

植的病患進行分析研究。其目標包括(1) 分析病人 QFT-IT 陽性者服用 INH 

後 QFT-IT conversions 及 reversions 的情形。(2)提出最適化預防性治療模

式，以提高藥物治療安全性並有效減少接觸者產生活動性結核病之機會。

藉以建立不同疾病因素之高危族群(自體免疫疾病與慢性腎臟病之器官移植

病人等)的結核病介入治療模式及潛伏結核感染治療照護準則供公衛政策參

採。 

主題五「建立山地鄉防治與老年族群照護之模式」對於台灣山地鄉結

核病高發病率及死亡率，除積極擴大接觸者篩檢並確認相互感染來源外，

本年度將即時分析群聚感染情況，提早發現並給予優先治療，提升治癒成

果。今年將持續加強監督南投和花蓮台東山地鄉防治，並將新通報結核病

個案檢體所分離出結核菌，利用分生檢測方法 (間隔寡核酸分型法和結核分

枝桿菌散置重複單位) 進行結核菌群株之基因分型分析，找出山地鄉盛行之

菌株及傳播情況及是否有社區隱藏性傳播存在，以供社區公衛防制參考。

此外，台灣老年結核病患是一個特殊需要特別關注的族群，除常併有其他

疾病故治療中常有肝毒性產生及死亡率亦較高，臨床上常使用三種藥物來

治療老年病患，故需延長治療到九個月，所以如何提升完治率是重要課題。

今年計畫在老年族群的照護方面，將於台中榮總或署立台中醫院胸腔內科

門診或住院病房，今年將延續上一年度於台中榮總或署立台中醫院胸腔院

區納入 65 歲以上老年族群結核病病患兩年合併至少 100 位，給予 AKuriT-4

二個月及 AKuriT-3 四個月的治療，並配合相關檢測來進老年族群結核之服

藥副作用相關性探討，進而發展老年結核病治療管理模式，提高完治率，
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並減少死亡率，以供政策訂定管理機制及因應措施之參考。 

主題六「最適化結核病檢測流程與提升國內認可檢驗機構品質」現今

臨床檢驗單位如何能在第一時間確實診斷結核桿菌及其抗藥性，將會成為

結核病防治之重要課題。本計畫目標包括一、執行抗藥性結核菌快速分子

檢測之服務。協助痰檢體抹片染色陽性進行 GenoType抗藥性結核菌檢驗，

預計執行約 1500 件檢體。二、針對認可結核實驗室，持續監控 14 項品質

指標也針對前一年現場訪視有多項缺失及抹片複閱有 Major error 的實驗

室，作追蹤訪視或抹片複閱，同時提升非認可實驗室的結核菌培養檢驗品

質。 

據上，本計畫以應用研發為導向，在資料庫分析面向能協助制定有效

的公衛政策參採，並開發預測抗結核藥物肝毒性風險之檢測，以協助改善

與解決臨床診斷問題。同時藉由開發低副作用抗結核藥物以提高病患遵醫

囑性，並進一步透過本研究累積之實證醫學統計結果。此外，提出包括高

危險群潛伏感染篩檢、預防治療與等政策作法及民眾防治宣導要項，並加

強山地鄉防治與老年族群照護等實務問題。再者，有效縮短全國後送個案

檢體檢測時間與提升檢驗機構品質，完善全國結核病檢驗體系。期藉由本

計畫完整多面向的規劃執行，提升台灣結核病防疫系統，以助於國人對結

核病疾病模式與致病機轉之瞭解、早期診斷、預防治療與完整治療之觀念，

以促進病患完治率之提升與政府結核病防治政策之制定，落實發現病人、

完治病人。 



 

12 

 

 

 

圖一.計畫架構 

 

 

 

結核病防治研究 

結核病完整

資料庫及分

析應用 

研發結核病

快速診斷工

具 

低副作用抗

結核藥物研

發 

建立高危險

族群之潛伏

感染治療照

護準則 

建立山地鄉

防治與老年

族群照護之

模式 

最適化結核

病檢測流程

與提升國內

認可檢驗機

構品質 

調查臺灣地區

結核病人延遲

診斷的狀況及

嚴重性，分析

醫療院所非預

期結核病暴露

的原因與危險

因子，作為公

共衛生政策的

制定參考 

1.以抗結核藥

物肝毒性發生

風險的預測基

因型組合，開

發預測抗結核

藥物肝毒性風

險之檢驗套組 

2. 比較我國

民眾使用不同

藥商製造之結

核菌素 (PPD)

其判讀結果之

比較 

完成無肝毒性

副 作 用 之

isoniazid/rifam

pin 二合一新

藥今年度進行

至少 14 位健

康受試者之生

體相等性(BE)

試驗 

對使用免疫藥

物治療之患

者、接受腎臟

移植病人等族

群，進行適當

之預防性治

療，並找出可

預測潛伏感染

或發病之生物

標記，建立預

防治療模式準

則 

1.南投、花蓮

和台東山地

鄉，新通報結

核病個案，進

行結核菌群株

之基因型調

查 ， 建 立

Genotyping 

相關資料庫 

2.發展老年結

核病治療個案

模式，訂定相

關管理機制措

施，提昇老年

病患完治率並

降低死亡率 

1. 建構快速檢

測抗藥性結

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

GenoType、
GeneXpert

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 
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二、研究重點規劃與目標 

(一) 研究主題一：結核病完整資料庫及分析應用 

早期診斷、早期治療，不但能夠改善病人的預後，更能夠避免結核菌

進一步的傳染，是結核病防疫上最重要的工作。過去的文獻資料顯示，醫

療系統所造成的診斷延遲，大約會是三個月到六個月之久。臺灣地區雖然

不是結核病的盛行地區，但相較於其他國家，結核病延遲診斷相關的研究

明顯不足。在不清楚其影響的嚴重度以及延遲的根本原因之下，很難著手

在公共衛生政策上，有效率的改善結核病延遲診斷的這個問題。 

此計劃主題乃一藉由臺灣全民健康保險以及過去結核病研究資料庫的

世代資料，分成兩階段討論結核病延遲診斷的問題。第一階段、結核病延

遲診斷的嚴重性：由臺灣全民健康保險資料庫中，標定出結核病人，根據

個案開始接受抗結核藥物治療之前的就醫過程，比對過去結核病研究資料

庫後，確定延遲治療的操作型定義後，分析延遲治療的天數，以及在治療

前可能的傳染期限內，入住一般病房或加護病房的時間有多久。第二階段、

結核病延遲診斷的原因：由臺灣全民健康保險資料庫中，標定出肺炎（包

含社區性肺炎、醫療機構相關肺炎）病人，與結核病人比較臨床特徵、醫

療過程有哪些不同，藉以找出延遲結核病診斷的原因，以做為進一步改善

的依據。 

本研究主題 1 項子計畫之研究主旨、全程及 104 年度目標如下表說明： 

 研究主旨 全程目標 104 年度目標 

1-1 

臺灣地區結核病

延遲診斷的嚴重

藉由全國長時間追

蹤的健保資料庫世

代資料，調查臺灣

1. 藉由分析臺灣地區結

核病延遲診斷的時

間，了解現況及嚴重

1. 取得 1998 – 2010 年

間，臺灣健康保險資料

庫中所有可能為結核
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 研究主旨 全程目標 104 年度目標 

性及原因分析 

－  臺灣健康保

險資料庫之世代

研究 

地區結核病人延遲

診斷的狀況及嚴重

性，以及期結核病

醫院暴露的影響，

並進一步分析可能

的危險因子。 

度。 

2. 藉由分析醫療院所非

預期結核病暴露的原

因，了解實際上必須

注意的危險因子。 

3. 藉由分析臺灣地區醫

療機構內無預期暴露

結核病個案的機率，

作為院內結核病暴露

追蹤相關公共衛生政

策的制定參考。 

4. 藉由分析延遲結核病

診斷的重要原因，作

為未來設計改善方

案、施行措施的參考。 

病的納保人之原始檔

案，並進行譯碼、轉譯 

2. 於全民健康保險資料

庫中，定義肺炎個案的

納入條件，並延用 103

年度結核病之定義，確

認肺炎個案後續是否

診斷為結核病，以及結

核病延遲治療的天

數，並分析延遲治療長

短的相關因子。 

 

(二) 研究主題二：研發結核病快速診斷工具 

結核病的防治的首要之務，是早期發現完整治療以截斷感染源，故建

立一個快速且準確的結核病篩檢，並能使檢測陽性患者確實用藥，必定能

迅速降低傳染力，避免結核病進一步的散播。 

為能建立一個快速且準確的結核病篩檢平台，此計畫主題規劃為能使

檢測陽性患者確實用藥，此計畫主題規劃進行分析抗結核藥物肝毒性發生

風險最佳的預測基因型組合，並開發以代謝酵素基因型預測抗結核藥物肝

毒性風險之檢驗套組，以提高臨床診斷上預測與篩檢高肝副作用風險基因

型之效率，使結核病人能減少用藥風險，並增加用藥順從性。另目前我國

用於結核病接觸者檢查之結核菌素，為單一國外藥廠進口，擬評估其他替
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代品以避免供需失衡而影響潛伏結核感染治療政策之推行。 

 

本研究主題 2 項子計畫之研究主旨、全程及 104 年度目標如下表說明： 

 研究主旨 全程目標 104 年度目標 

2-2 

以代謝酵素基因型

預防抗結核藥物所

產生副作用檢測產

品之開發 

找出對於抗結核藥

物肝毒性發生風險

最佳的預測基因型

組合，開發以代謝

酵素基因型預測抗

結核藥物肝毒性風

險之檢驗套組 

1. 對使用含 INH藥物之

病人，提出應篩檢之

高肝副作用風險之代

表性基因組合建議。 

2. 可提供新的結核病治

療建議，若確定結核

病患屬高肝副作用風

險病患則應密切觀察

其肝功能變化，另

外，也可使用低肝副

作用 INH 複方，避免

病人因肝副作用停藥

而增加抗藥性的風

險。 

3. 可獲得直接臨床應用

於抗結核病藥物肝毒

性基因檢測產品。 

1. 建立製程條件與規

格以及品管檢驗方

法與規格以符合以

代謝酵素基因型預

防抗結核藥物所產

生副作用臨床檢測

產品試量產所需  

2. 產品試量產及申請

執行臨床試驗 

2-3 

比較我國民眾使用

不同藥商製造之結

核菌素 (PPD)其判

比較我國民眾使用

不同國家產製之結

核菌素(PPD)，其判

讀結果趨勢與調整

1. 藉由施注不同品項之

結核菌素進行結核菌

素皮膚測驗 (TST)。 

2. 提供國內民眾對於不

1. 以健康受試者為收

案對象，而該等健康

受試者，含有少部分

結核病接觸者及醫

研發結核病快速診斷工具 

2-2 

以代謝酵素基因型預防抗結核藥物
所產生副作用檢測產品之開發 

2-3 

比較我國民眾使用不同藥商製造之結

核菌素(PPD)其判讀結果之比較 
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 研究主旨 全程目標 104 年度目標 

讀結果之比較 判讀標準或劑量之

關聯性 

同品項結核菌素的

TST 反應結果。 

3. 評估目前國內採用之

丹麥製 PPD RT23 

2TU 之可能替代品。 

護人員，同時於左右

手施注不同品項之

結核菌素。 

2. 以 結 核 菌 素 

(Aplisol、Japan BCG 

Laboratory) 作為試

驗品項。 

 

 

(三) 研究主題三：低副作用抗結核藥物研發 

為解決第一線抗結核藥物所引起之肝毒性副作用所造成服藥中斷、治

療不成功等嚴重問題，過去數年已進行一系列體外、動物及人體試驗，並

於體外、動物及人體體內成功證實，抗結核藥物併用特定之賦形劑可降低

抗結核藥物之肝毒性。利用此一成果已開發一無肝毒性副作用之抗結核病

新藥，並與 GMP 藥廠合作，進行最佳處方試製，完成符合新藥查驗登記法

規規定之溶離度、含量、安定性等試驗之成品製劑。 

此計畫主題乃一為期二年之連續型計畫，目的是將此一試製完成的無

肝毒性副作用之 isoniazid / rifampin 二合一新藥，進行健康受試者之生體相

等性試驗。今年度以所試製完成之無肝毒性副作用之新藥，與 WHO 建議之

對照品進行至少 14 人之生體相等性試驗，釐清無肝毒性副作用之新藥最終

劑型與傳統劑型間的藥物動力學性質是否有差異，以確認無肝毒性副作用

之效價。 
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本研究主題 1 項子計畫之研究主旨、全程及 104 年度目標如下表說明： 

 研究主旨 全程目標 104 年度目標 

3-1 

低副作用抗結核藥

物之研究與開發  

基於先期計畫成果

所試製完成之無肝

毒性副作用之含

isoniazid 單/複方新

藥，進行健康受試

者之生體相等性試

驗 

1. 完成至少 24人之無肝

毒性副作用 isoniazid / 

rifampin 新藥生體相

等性試驗   

1. 完成約 14 人之無肝

毒性副作用 isoniazid 

/ rifampin 新藥生體

相等性試驗 

 

(四) 研究主題四：建立高危險族群之潛伏感染治療照護準則 

除了結核病的接觸者的結核病發生率很高，高危族群(例如：自體免疫

疾病與慢性腎臟病之器官移植病人等)結核病的發生率也是很高，在本計畫

主題，期望能藉由先前研究基礎，建立不同疾病因素之高危族群的結核病

介入治療模式及潛伏結核感染治療照護準則，確實實施後續治療，減少相

關族群發病情形，並找出可預測潛伏感染或發病之生物標記，建立較佳的

預防發病策略。 

今年除持續追蹤上一年度收案病患的後續情形，並預計納入篩檢至少

150位使用免疫抑制劑之自體免疫患者與120位慢性腎臟病患即將接受腎臟

移植的病患，此三種結核病高危險群病患進行分析研究。相關的目標包括:1. 

針對因全身性自體免疫疾病而使用免疫藥物治療之患者，前瞻性使用丙型

干擾素釋放試驗(Interferon-Gamma Release Assay, IGRA)篩檢，以了解潛伏

性結核感染(Latent TB Infection, LTBI)的盛行率及活動性結核病的發生率。

並觀察 LTBI 治療對預防活動性結核病發病的效力。2. 在準備接受腎臟移植

病人中，進行潛伏結核感染的篩檢與治療，並評估對陽性者作預防性治療
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的策略，可減少移植後活動性結核病的發生情況。 

 

本研究主題 2 項子計畫之研究主旨、全程及 104 年度目標如下表說明： 

 研究主旨 全程目標 104 年度目標 

4-2 

全身性自體免

疫疾病患者之

潛伏性結核感

染 

針對因全身性自體免疫

疾病而使用免疫藥物治

療之患者，使用丙型干

擾素釋放試驗，以了解

潛伏性結核感染的盛行

率及活動性結核病的發

生率。並觀察 LTBI 治療

對預防活動性結核病發

病的效力。 

1. 完成常見自體免疫疾病

之潛伏性結核感染的盛

行率調查。 

2. 使用免疫藥物治療者，進

行丙型干擾素釋放試驗

之變化追蹤。 

3. LTBI 治療在此一族群之

副作用評估及效益。 

1. 進行個案篩檢及收

案，執行篩檢丙型干擾

素釋放試驗，篩檢出潛

伏結核感染者，預計新

篩檢 150人及收案並持

續前一年已收案舊個

案之追蹤。 

2. 加入研究之受試者，每

6 個月追蹤一次篩檢。 

3. 針對篩檢陽性病患，轉

介至結核專家門診進

行潛伏性結核感染之

預防性治療，預計治療

15 人，並觀察用藥順從

性及可能之副作用。 

4-3 

針對即將接受

腎臟移植的病

人隨機分配進

行潛伏結核感

準備接受腎臟移植

病人中，進行潛伏結核

感染的篩檢，對陽性者

作預防性治療與觀察藥

物副作用，並評估丙型

干擾素釋放試劑於腎移

1.  對準備接受腎臟移植

病人中，了解潛伏結核菌

感染的盛行率 

2.  了解丙型干擾素釋放

試驗，在腎移植後的的臨

床意義與發生活動性結

1. 對準備接受腎臟移植

病人中，了解潛伏結核

菌感染的盛行率 

2. 了解丙型干擾素釋放

試驗，在腎移植後的的

變動性以及其臨床意

建立高危險族群之潛伏感染治療照護準則 

4-2 

全身性自體免疫疾病患者之潛伏性結

核感染 

4-3 

針對即將接受腎臟移植的病人隨機分

配進行潛伏結核感染篩檢及預防性治

療的觀察 
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 研究主旨 全程目標 104 年度目標 

染篩檢及預防

性治療的觀察 

植後，發生活動性結核

的預測能力，以提供預

防性治療策略之參考。  

核的預測能力 

3. 對準備接受腎臟移植病

人中，觀察接受 isoniazid

治療潛伏結核菌感染下

的肝炎副作用，以及其預

測因子 

4. 研究對準備接受腎臟移

植病人中，執行潛伏結核

感染的篩檢治療策略，是

否可減少移植後活動性

結核病的發生情況 

 

義 

3. 對準備接受腎臟移植

病人中，觀察使用

isoniazid 治療潛伏結

核菌感染下的肝炎副

作用發生情形。 

4. 了解丙型干擾素釋放

試劑，在腎移植後發生

活動性結核的預測能

力。 

 

(五) 建立山地鄉防治與老年族群照護之模式 

台灣山地鄉結核病發病率比非原住民地區的居民高出 3.6-5.2 倍，死亡

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

良、低免疫力及較差的健康情形，又因為對於疾病的認知不足而罹患結核

病。大部分發病個案所居住地都相離不遠，都為每天一起喝酒之酒友，但

是都不清楚同伴是否有罹患結核病或了解其傳染性，也不願意接受定期身

體檢查和胸部 X-Ray 的篩檢。因此對於山地鄉的特殊情況，積極主動擴大

接觸者篩檢，確認可能會有相互感染的來源外，如能及時分析出是否有群

聚感染的情況，提早發現病患並給予優先治療，提升治癒成果，才能更有

效防治結核病的傳染。另外，台灣老年結核病患是一個特殊需要特別關注

的族群，這些年長者常合併有其他疾病，所以在治療當中死亡率亦較高。

而且老年病患，醫師在治療當中，常擔心會合併有肝毒性產生，所以如何

提升老年病患的完治率，縮短治療期限，減少副作用，並減少死亡率，乃
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一重要課題。 

在山地鄉防治方面，本計畫將已輔導方式持續進行山地鄉新通報結核

病病患親密接觸者潛伏結核感染的篩選，提早發現病患並給予優先治療。

另外，將 2012 年至 2013 年間，南投和花蓮台東山地鄉新通報結核病個案

檢體所分離出結核菌，利用分子生物檢測方法 (間隔寡核酸分型法（Spacer 

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

(Mycobacterial interspersed repetitive unit – variable number tandem repeat, 

MIRU-VNTR)) 進行結核菌群株之基因分型分析，來瞭解山地鄉結核病盛行

之菌株及傳播情況，進一步分析是否有群聚感染的情況，提早發現病患並

給予優先治療，以供社區公衛防制參考。在老年族群的照護方面，本計畫

將於台中榮總或署立台中醫院胸腔內科門診或住院病房，兩年期間內納入

65 歲以上老年族群結核病病患至少 100 位，給予 AKuriT-4 二個月及

AKuriT-3 四個月的治療，並配合問卷、服藥期間密切抽血檢驗、視力檢測，

來進行 65 歲以上老年族群結核的服藥副作用相關性探討，以提高完治率，

減少副作用，並減少死亡率，並發展老年結核病治療個案管理模式，訂定

相關管理機制及因應措施，供政策參考。 

 

 

本研究主題 2 項子計畫之研究主旨、全程及 104 年度目標如下表說明： 

建立山地鄉防治與老年族群照護之模式 

5-1 

建立南投和花東山地鄉結核病
之 Genotyping相關資料庫 

5-2 

發展老年結核病個案管理模
式，並建立合宜有效之整合醫療

照護 
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 研究主旨 全程目標 104 年度目標 

5-1 

建立南投和花東山

地 鄉 結 核 病 之

Genotyping 相關資

料庫 

分析南投、花蓮和

台東山地鄉結核菌

群株之基因分佈之

情況，進一步分析

分子流行病學之情

況，以加強南投與

花東山地鄉結核病

之防治，並提供社

區公衛防治參考。 

1. 將 2012 年至 2013 年

間，南投、花蓮和台

東山地鄉，新通報結

核病個案，進行結核

菌群株之基因型調查 

2. 建 立 結 核 病 之

Genotyping 相關資料

庫 

3. 評估南投和花東山地

鄉是否存在社區隱藏

性傳播，並供社區公

衛防制參考 

1. 持續進行山地鄉新通

報結核病病患親密接

觸者潛伏結核感染的

篩選，提早發現病患

並給予優先治療。 

2. 利用間隔寡核酸分型

法和結核分枝桿菌散

置重複單位進行結核

菌群株之基因分型分

析 

5-2 

發展老年結核病個

案管理模式，並建立

合宜有效之整合醫

療照護 

結核病患中 65歲以

上的長者，是台灣

佔最多的年齡群，

發展老年結核病治

療個案管理模式，

訂定相關管理機制

及因應措施，以昇

老年病患的完治

率，縮短治療期

限，減少副作用，

並減少死亡率。 

1. 65 歲以上老年族群結

核病病患 100 位，給

予AKuriT-4二個月及

AKuriT-3 四個月的治

療， 

2. 進行 65歲以上老年族

群結核的服藥副作用

相關性探討，以提高

完治率，減少副作

用，並減少死亡率， 

3. 發展老年結核病治療

個案管理模式，訂定

相關管理機制及因應

措施，供政策參考。  

1. 持續收案進行老年結

核 病 病 患 接 受

AKuriT-4 二個月及

AKuriT-3四個月的治

療。 

2. 治療期間定期追蹤，

探討藥物、相關檢

查、衛教，與結核病

副作用和完治率的關

連性。 

 

(六) 研究主題六：最適化結核病檢測流程與提升國內認可檢驗機構品質  

現今結核桿菌對臨床常用的抗生素所產生抗藥性的問題亦提高臨床治

療失敗的可能性。所以臨床檢驗單位如何能在第一時間確實診斷結核桿菌

及其抗藥性，將會成為結核病防治之重要課題。因此本計畫主題在於抗藥

性結核菌快速檢驗實驗室的角色發揮，以及持續提升 31 家結核病檢驗實驗
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室品質，同時期許將非認可實驗室納入輔導對象以提升結核菌培養檢驗品

質。藉由相關詳細技術規範的設立與執行，品質指標監控的建立，得以實

質提升及確保整體結核菌檢驗的品質。 

本計畫主題目標在於一、以三軍總醫院成立之抗藥性結核菌快速檢驗

實驗室，扮演各級醫院及衛生局後送系統及資訊回報、後送快速檢測

(GenoType)抗藥性結核菌之檢驗室，並建構完整之操作流程與相關規範。

二、持續以外部抽片複閱、品質指標監控、現場品質訪視等抽查等方式，

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。協助其他疫情

事件之緊急處理評估。另外將制定工作量調查表，研擬人力合理品質標準。

以提升全國結核檢驗的品質及水準。 

 

本研究主題 2 項子計畫之研究主旨、全程及 104 年度目標如下表說明： 

 研究主旨 全程目標 104 年度目標 

6-1 

評估快速分子檢

測抗藥性結核菌

技術的敏感性與

最佳使用時機並

執行檢體服務 

以三軍總醫院成立抗藥

性結核菌快速檢驗室，

提供各級醫院及衛生局

後送系統及資訊回報、

後 送 快 速 檢 測

(GenoType)抗藥性結核

菌之檢驗室與建構完整

1. 提供各級醫院及衛生局

後送快速檢測抗藥性結

核菌之檢驗室 

2. 建構一完整結核菌實驗

室與分子診斷實驗室完

整之操作流程與相關規

範，並書寫相關流程聯繫

1. 提供全國各級醫院及

衛生局後送分子快速

檢測抗藥性結核菌之

檢驗室 

2. 協助針對個案失落、失

敗、復發或是多重抗藥

性結核病的接觸者、疑

最適化結核病檢測流程與提升國內認可檢驗機構

品質 

6-1 

評估快速分子檢測抗藥性結核菌

技術的敏感性與最佳使用時機並

執行檢體服務 

6-2 

全國結核病實驗室品質監測、人員
認證計畫 
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 研究主旨 全程目標 104 年度目標 

之操作流程與相關規範

(全台每年 2000 件之檢

驗量) 

及作業規範 

3. 由建立之整合實驗室流

程，以分子診斷基礎發展

藥物敏感度試驗之快速

檢測技術，並與國內優良

生物技術廠商進行相關

檢驗研發計畫 

4. 完成分析傳統藥敏檢驗

與 GenoType、Gene Xpert

檢驗正確性與時效性，並

收集病人確診時間與後

續治療成效，據上分析

GenoType、 Gene Xpert

成本效益 

似抗藥性結核病病患

及多重抗藥性高盛行

率地區、或居住於

MDRTB高負擔國家超

過 1 個月者，其痰檢體

抹片染色陽性進行

GenoType 抗藥性結核

菌檢驗，預計執行約

1500 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。 

6-2 

全國結核病實

驗 室 品 質 監

測、人員認證計

畫 

整合北部林口長庚及南

部高雄醫科大學附設醫

院成立 2 家結核檢驗區

域實驗室，針對結核檢

驗人員技術訓練及能力

認證、品質指標監控、

現場品質訪視等方式，

全方位監控國內結核病

認可等實驗室檢驗技術

及檢驗品質，對品質有

差異的結核檢驗室，透

過現場輔導及諮詢，提

升品質達到確保檢驗報

告正確的目標 

 

1. 完成結核檢驗人員結核

菌藥敏試驗技術訓練及

能力認證。 

2. 完成全國群聚事件處理

調查之檢驗，並協助疫情

事件之緊急處理評估 

3. 透過現場訪視及品質指

標分享，了解檢驗室檢驗

品質，並透過輔導及諮

詢，達到提升及內部品管

計畫執行率提升之目標 

 

1. 將持續執行全台 31 家

結核檢驗認可實驗室

兩次抽片複閱，持續監

控改善成效。 

2. 針對前一年現場訪視

有多項缺失及抹片複

閱有Major error的實驗

室，作追蹤訪視或抹片

複閱，來持續監控品質

改善成效。 

3. 協助疫情調查、群聚調

查包括傳統培養及分

子檢驗及接觸者的

IGRA 檢驗。 

4. 提升非認可實驗室的

結核菌培養檢驗品質。 
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肆、材料與方法 

(一) 研究主題一：結核病完整資料庫及分析應用 

1-1 臺灣地區結核病延遲診斷的嚴重性及原因分析 － 臺灣健康保險

資料庫之世代研究 

實施方法：本研究分為兩階段，研究方法分述如下： 

1. 第一階段：臺灣地區結核病延遲診斷的嚴重性評估 

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

的納保人之原始檔案（健康資料特殊需求申請）。 

(2) 將取得之健保資料庫原始檔案譯碼、轉譯為關聯式資料庫資料表格

式，並完成索引，檢查資料完整性和正確性。 

(3) 根據過去結核病臨床研究資料庫中的個案資料，分析結核病延遲治

療的最適定義，以定義健保資料庫中結核病個案的延遲治療時間。 

(4) 根據結核病個案的定義，分析門急診、特約藥局、及住院資料中，

診斷碼及使用抗結核藥物之記錄，找出符合結核病定義之個案 

(5) 標定個案之相關疾病狀態、一般病房住院時間、加護病房住院時間 

(6) 計算每一結核病個案延遲治療的天數，分析可能造成院內、加護病

房內結核病意外暴露的時間。 

(7) 根據延遲治療的天數，以迴歸統計方法分析延遲治療長短的相關因

子 

2. 第二階段：臺灣地區結核病延遲診斷的原因分析 

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

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

(2) 將取得之健保資料庫原始檔案譯碼、轉譯為關聯式資料庫資料表格

式，並完成索引，檢查資料完整性和正確性。 

(3) 訂定臺灣健康保險資料庫中，肺炎個案的操作型定義。 

(4) 由門急診、特約藥局、及住院資料中，找出符合肺炎操作型定義之

個案，並標定個案之相關疾病狀態、一般病房住院時間、加護病房

住院時間。 

(5) 延用 103 年度結核病之定義，確認後續六個月內確診為結核病的肺

炎個案，以及結核病延遲治療的天數。其他六個月內未被診斷為結

核病的肺炎個案，都列為對照組（對照組 1）。不過為了進一步確認

對照組中的個案真的沒有結核病，我們會挑出其中存活超過一年

（或兩年）且當中未曾被診斷結核病的這些個案，當成較精確的對

照組（對照組 2）。 

(6) 以迴歸統計方法分析結核病的個案，與其他肺炎個案，臨床表徵、

就醫過程是否不同，並分析延遲治療長短的相關因子。若兩組人數

差別超過 10 倍以上，我們會用 nested case-control study 之設計，以

1:10 的比例，控制性別、年齡之後，再去進行分析比較。 

3. 健康保險資料導入關聯式資料庫： 

(1) 取得的健保就診原始資料，依衛生福利部健康資料加值應用協作中

心公告之譯碼簿，使用特殊規格訂製的 Java 程式進行資料的譯碼和

初步檢查。 

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

體，將譯碼後的 csv 檔案，轉為關聯式資料庫的資料表。 
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(3) 以資料庫伺服器軟體讀取後加以索引。索引後的資料，依鍵值檢查

資料表連絡的正確性，以確定門診記錄、門診處方記錄、住院記錄、

住院處方記錄、資料資料檔、重大傷病資料檔之間正確串聯。 

(4) 篩選出無法正確聯結的資料、極端值、以確定資料的完整性。 

(5) 完整串聯後的資料庫，為本研究的工作資料庫。以下所有的資料處

理步驟均在此工作資料庫中進行。 

4. 資料定義： 

(1) 肺結核： 

篩選門診及住院記錄檔中，符合診斷碼的門診記錄至少2次或是住院記

錄至少1次的個案（診斷碼為A-code A020、A021，或是ICD-9 code 010 – 

012和018），其中需有至少一次開立三種以上抗結核藥物的記錄，請符

合下列兩種情況中任何一種：（1）在180天內使用兩種抗結核藥物的天

數大於或等於120天[24]；（2）在健康保險資料庫中最後追蹤日期的兩

個月內曾經使用兩種抗結核藥物（考慮結核病人可能在治療過程中時死

亡）或是開立肺結核菌株藥物敏感性試驗。結核藥物的使用天數，以

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

竭的患者，抗結核藥物的DDD計算依台灣結核治療指引調整[26]。病人

結核病治療的最後兩個月內，必須要有結核病的診斷，且不可以有非結

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

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

streptomycin、kanamycin、quinolones、 cycloserine、以及aminosalicylic 

acid。 
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上述的診斷標準，我們曾利用健保資料庫的2005年百萬抽樣歸人檔進行

測式，每十萬人年的的新個案數為67，和台灣疾病管制局公佈的結核年

報中的統計數據相當接近[2]。 

 

(2) 肺炎： 

篩選門診及住院記錄檔中，符合診斷碼的門診記錄或是住院記錄至少1

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

並且開立三天以上的抗生素，同時該次記錄的前後一週內曾經接受胸部

X光檢查。 

 

(3) 可能影響結核病延遲治療的可能因素： 

A. 基本資料：年齡、性別、投保地點。 

B. 相關系統系疾病 

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

A181並開立胰島素或是降血糖藥物超過60天以上的個案。 

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

患，以註記啟始日為標定開始日。 

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

A350。 

d. 肝硬化：由重大傷病資料庫搜尋ICD-9-CM 571。 

e. 後天免疫不全疾候群：5次（或）以上的就診記錄包含ICD-9-CM 

041, 044, V08或A-code A049，並且開立HAART藥物。 
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f. 自體免疫疾病：重大傷病檔中，搜尋ICD-9-CM 710, 714或A-code 

A430, A431之註記。 

C. 低收入戶：由投保單位註記中辨識，約當於年收入低於135,000者

[27]。 

D. 醫療相關資訊：醫院等級、醫師專科 

E. 可能影響的藥物：抗生素種類、各種免疫抑制劑、抗癌治療藥物。 

 

(4) 統計分析方法： 

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

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

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

因。 

D. 各個參數進入統計模式的條件為顯著性小於0.15。利用迴歸診斷方

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

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

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

檢定p值小於0.05認定為統計上有意義。 

 

(二) 研究主題二、研發結核病快速診斷工具 

   2-2 以代謝酵素基因型預防抗結核藥物所產生副作用檢測產品之開發 

1. 抗結核藥物肝毒性風險分析檢驗套組設計原理 

此抗結核病藥物肝毒風險分析檢驗試劑套組為針對NAT2與XO之肝

毒性風險相關SNPs並結合核酸放大及特異性探針雜合反應之體外診
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斷試劑，專門用於抗結核病藥物肝毒風險分析之篩檢。 

2. 操作步驟 

抗結核病藥物肝毒風險分析檢驗試劑套組之檢測操作流程，共分為四

步驟： 

(1)檢體核酸萃取 

依據現在執行中的新無肝副作用抗結核藥物之臨床二期試驗(Protocol: 

NDMC HUEXC030-TB1)，受試者在體檢時被抽取的血液收集在含

EDTA抗凝血劑的試管裡，並送聯合醫事檢驗所萃取DNA。 

(2)核酸放大 

取  PCR 管，標示樣本名稱  (包括Positive Control DNA, Negative 

Control DNA及滅菌水)後，依DNA (檢體核酸) 3 μl，NDH PM buffer 9.4 

μl，STG DNA polymerase 0.1 μl，來配製所需之 Reaction mixture，不

同PM buffer 分別配製一組。將已含 reaction mixture 之 PCR 管置入

PCR 反應儀中  (thermal cycler)。並將增幅放大所得的  PCR産物 

(amplicons)，置於4℃環境備用，若需長期貯存則置於-20℃以下環境。 

(3)核酸雜交 

將所得之PCR產物(amplicon)混合均勻後，以最低轉速離心30秒使PCR 

tube蓋子內緣之液體離心下來。將已離心之PCR tube置於PCR反應儀

以 95℃ 加熱 5分鐘以進行DNA denature，待PCR反應儀降溫至4 ℃

時取出且立即置於-20℃微量冷凍管操作架盒。以最低轉速離心 30 秒

使 PCR tube 蓋子內緣之液體離心下來。取出chip置於96孔盤架上並

加入 200 μL DR. Hyb™ Buffer 於每個反應孔盤後再加入各5 μL PCR

產物至上述孔盤內。貼上透明膠膜，放入 61℃ 之Mini Oven中反應1 
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hr。 

(4)洗滌呈色 

撕開chip 孔盤上之透明膠膜，倒掉 DR. Hyb Buffer。加入 250 μL 

Wash Buffer，於室溫下靜置 1 分鐘。倒蓋晶片孔盤於紙巾上以去除

晶片孔中剩餘之液體，重複此清洗步驟3 次。取 200 μL Blocking 

Reagent 與 0.2 μL Strep-AP 充分混合後，加入孔盤中，於室溫下反

應 30 分鐘。倒掉孔盤中之反應溶液，倒蓋晶片孔盤於紙巾上以去除

chip晶片孔中剩餘之液體，重複此清洗步驟3次。以 200 μL Detection 

Buffer 潤濕晶片後倒出。取  200 μL Detection Buffer 與  2μL 

NBT/BCIP 混合均勻後，加入孔盤內在室溫下避光反應 7分鐘。倒掉 

Detection Buffer 後以大量自來水清洗，將chip 甩乾或吹乾方式去除

盤內殘留液滴後(勿碰觸孔盤表面)。 

3. 結果判讀 

抗結核藥肝毒風險分析檢驗試劑套組之晶片表面，已植入專一性探

針，檢體核酸經萃取及部分片段放大後，與晶片上之探針進行專一性

結合，反應結果利用DR. AiM Reader 判讀，以篩檢檢體內是否有肝

毒風險分析。晶片呈色後，Hybridization Positive Control 及  PCR 

Positive Control必須有訊號，才爲成功之測試。 

4. 產品設計確認 

將此抗結核藥肝毒風險分析檢驗試劑套組之晶片檢驗結果以45例檢

體與direct sequencing結果互相比較算出calling rate及精確率。 

 



 

31 

 

2-3  比較我國民眾使用不同藥商製造之結核菌素(PPD)其判讀結果之

比較 

1.資料收集 

(1) 以 20 歲以上之健康受試者為收案對象，包括健康照顧者(門診與

住院之護理師)，徵得受測者同意後，同時於左右手施注不同品

項之結核菌素。徵得受測者同意後，進行基本資料記錄(宿主因

素、卡介苗接種、臨床評估等)。 

(2) 記錄包括評估下列受測者個別因素(會使 PPD 反應減弱)，例如高

齡、營養不良、惡性腫瘤、重症或急性進行性結核（粟粒性結核，

結核性腦膜炎，重度肺結核）、使用藥劑（副腎上腺皮質素，制

癌製劑，免疫抑制劑）中、病毒感染症（如麻疹，HIV，流行性

感冒感染）、近期疫苗注射等。 

(3) 有下列任何一種情況時，不收案(不進行結核菌素測驗): 罹患嚴

重疾病或急性熱病，發燒者; 全身或局部性皮膚病（皮膚疹）; 過

去作結核菌素測驗時，測驗部位呈現水泡、壞死等強烈反應。 

(4) 結核菌素皮膚測驗 (TST): 同時於左右手施注不同品項之結核菌

素。對照組(手臂)使用之結核菌素為丹麥製 PPD RT23 2TU，劑量 

2 tuberculin unit (TU)/0.1 mL，實驗組(手臂)則使用不同品項之結

核菌素。 

(5) 實驗組之結核菌素有兩種(Aplisol 與 Japan BCG Laboratory)。 

(6) 測驗(Mantoux test)與判讀技術: 施注後 48-72 小時內進行判讀反

應硬結。判讀人員為依規範受過訓練之工作人員。 

(7) 將判讀結果進行統計分析。 

(8) 收案數：以 Tow tail power: 0.8 alpha=0.05 進行分析，若是左右
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手檢查之差距 1 mm，要達 mean Diff S.D. 2 之差距，至少需要收

案數為 35 人。考量退出率，進一步增加收案人數，每種對照組

至少應有的收案下限為 45 人，預期收案數為 50 人。 

2. 使用之結核菌素來源（菌株） 

(1) TUBERCULIN PPD RT23 衛署菌疫輸字第 000736 號 (廠牌與產

地：STATENS SERUM INSTITUT - DENMARK; 代理商: 國光) 

商 品 名：TUBERCULIN PPD RT23 SSI 30T.U./1.5ML 許可證: 

K000736-XXX 

(2) Aplisol: Aplisol (JHP Pharmaceuticals, LLC)  

(3) Japan BCG Laboratory: Freeze-Dried Tuberculin, Purified Protein 

Derivative(PPD) 

3. 結核菌素保管與應用： 

(1) 保管： 

A. 保冷：應保存在 2 至 8℃之電冰箱內，於工作進行中，亦需放置

在裝有冰寶或冰塊之保冷罐或保冷杯內。 

B. 避光：不可接受直接光線曝曬。 

C. 有效時間：目前使用之丹麥製 RT23 2TU PPD，有效期限為製造

日起 3 年內；惟一旦開瓶，24 小時後不論是否用完應即銷毀丟棄。 

(2) 使用注意事項： 

A. 注射時應使用結核菌素及卡介苗專用的 0.5cc或 1cc附 26-28G針

頭塑膠拋棄式空針。 

B. 取用時應先檢視製造日期及失效日期，瓶蓋是否嚴密，有無沈澱

或結絲現象。 

C. 瓶塞以酒精消毒，應俟酒精乾後始可抽取藥液。 

D. 以針頭抽取藥液時，每次儘量刺同一針孔，注意確實已抽取 0.1cc
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藥液。 

E. 注射部位用酒精消毒時，應靜待酒精完全乾後再行測驗。 

F. 注射部位不要揉擦。 

(3) 結核菌素測驗方法： 

A. 注射部位：左前臂掌側中點，注意避開血管。 

B. 注射方法：用皮內注射法，又稱曼陀氏測驗（Montoux test），注

射針頭之斜面向上，與皮膚成一平面刺入，不可太深，以免誤判

反應結果。 

C. 注射劑量：每次注入量為 0.1 cc，可在注射部位呈現一個 8 mm 直

徑的白色隆起，目前所用丹麥製 PPD劑量為 0.04 mcg相當於 2TU。 

(4) 結核菌素測驗反應判讀： 

A. 判讀時間：注射後 48-72 小時。 

B. 判讀方法：用右手食指輕摸反應硬結（induration）之邊緣，以公

厘（mm）尺測量其橫徑（即與前臂長徑垂直方向之長度），並以

測量出之反應硬結橫徑為判讀基準。 

C. 判讀結果依下列對象、條件進行判斷： 

指標個案之接觸者： 

a. ≧10mm 者為陽性；＜10mm 者為陰性。 

b. 接觸者如為人類免疫不全病毒感染，或惡性疾病（惡性腫

瘤），或器官移植，或其他免疫功能不全病患，≧5mm 作為

陽性；＜5mm 者為陰性。 

D. 判讀結果記錄： 

陰性反應用除號（÷）表示，如陰性反應為 4mm 應記為 。陽

性反應用加號（+）表示，如陽性反應為 13mm 則記為+13；反應
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硬節上出現小水泡時，在反應大小後加記 V，例如陽性反應為

21mm 有水泡則記錄為+21V；有大水泡者， 加註 B，例如陽性

反應為 32mm 有大水泡則記錄為+32B。反應大而有水泡者，將用

消毒空針抽出水液，並且用消毒紗布覆蓋固定之，以免抓破及受

染。（V:vesicle，B: bulla） 

5. 分析方法 

A. 分析收案特性(性別、年齡、疾病史、藥物史、卡介苗注射等等) 

B. 皮膚測試結果分析：分析此三家不同廠牌之結核菌素皮膚測試結

果 (mm)差異程度。 

C. 成本分析：分析此三家不同廠牌之結核菌素皮膚測試之藥物成

本。 

D. 藥物注射分析：分析此三家不同廠牌之結核菌素臨床檢測使用與

保存之差異分析。 

(三) 研究主題三、低副作用抗結核藥物研發 

    3-1 低副作用抗結核藥物之研究與開發 

本計劃於第二年預計完成新劑型的無肝毒性副作用之 isoniazid / 

rifampin二合一製劑與已上市之WHO建議之對照品之間的生體相等性

( Bioequivalence) 之臨床試驗。此生體相等性之臨床試驗，以單一劑

量、兩組治療組，兩階段的交叉試驗（包括一星期的清除期）。 

試驗對象：預計收納約 14 人健康自願者 

試驗場所：醫院之臨床試驗中心 

試驗設計： 

1. 本試驗為單一劑量，兩階段，交叉試驗。自願者在試驗開始前

至少禁食 10 小時，試驗當天在做過身體檢查及生命徵象的檢查
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後，在前臂靜脈將放置一留置針，以方便後續 24 小時的抽血。 

(1) 第一組於試驗開始前先抽取 10 毫升的空白血液，之後給予無肝

毒性副作用之 isoniazid / rifampin 二合一製劑，以 200 毫升水一起

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

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

20 分鐘），離心後將血清分裝於試管（含有抗壞血酸，血清中之

抗壞血酸濃度 0.5mg/ml；用於避免 rifampin 氧化分解）內，儲

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

時分別收集自願者之尿液並紀錄其體積。經由一星期之清除期

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

之後給予已上市之 WHO 建議之對照品，以 200 毫升水一起服用，

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

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

鐘），離心後將血清分裝於試管（含有抗壞血酸，血清之抗壞血

酸濃度 0.5mg/ml；用於避免 rifampin 氧化分解）內，儲存於 -20℃

以供分析之用。同時在服藥後 0-4, 4-8, 8-12, 12-24 小時分別收集

自願者之尿液並紀錄其體積。 

(2) 第二組於試驗開始前先抽取 10 毫升的空白血液，之後給予已上

市之 WHO 建議之對照品，以 200 毫升水一起服用，在服藥後 1, 2, 

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

的試管且收集之血液需立刻離心（8000 rpm, 20 分鐘），離心後將

血清分裝於試管（含有抗壞血酸，血清之抗壞血酸濃度

0.5mg/ml；用於避免 rifampin 氧化分解）內，儲存於 -20℃以供

分析之用。同時在服藥後 0-4, 4-8, 8-12, 12-24 小時分別收集自願
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者之尿液並紀錄其體積。經由一星期之清除期( washout period)

後，於試驗開始前先抽取 10 毫升的空白血液，之後給予無肝毒

性副作用之 isoniazid / rifampin 二合一製劑，以 200 毫升水一起服

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

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

20 分鐘），離心後將血清分裝於試管（含有抗壞血酸，血清之抗

壞血酸濃度 0.5mg/ml；用於避免 rifampin 氧化分解）內，儲存

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

分別收集自願者之尿液並紀錄其體積。 

試驗主要獲得資料：二合一製劑之 Cmax, Tmax, AUC0→t, AUC0→, Cl/F, 

V/F, kel, 排除半衰期, 尿中排除總量等，以評估新劑型的三合一製劑與

已上市之 WHO 建議之對照品的生體相等性。 

 

(四) 研究主題四、建立高危險族群之潛伏感染治療照護準則 

    4-2 全身性自體免疫疾病患者之潛伏性結核感染 

1. 收案條件 

(1) 確診為包括系統性紅斑狼瘡、類風濕性關節炎、僵直性脊椎炎、

修格連氏症候群及血管炎等全身性自體免疫疾病之病人 

(2) 預計使用免疫藥物治療 

(3) 願意接受本研究追蹤 

2. 排除條件 

(1) 已知罹患活動性結核病 

(2) 正在接受潛伏性結核感染之治療 

(3) 愛滋病毒感染者 
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(4) 骨髓疾病或血液腫瘤 

(5) 癌症患者 

(6) 預計存活時間小於一年 

(7) 孕婦 

3. 試驗流程 

(1) 病人評估及篩檢，確認是否符合收案條件，說明追蹤計畫及填寫

同意書，紀錄病人基本資料、風濕免疫疾病嚴重度分級。 

(2) 取得同意書後，記錄過去病史、個人及家族結核病病史、3 個月

內之用藥紀錄特別是類固醇及疾病調節抗風濕藥物 

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

(3) 收案前執行胸部X光及 3套痰液結核菌培養(若胸部X光有異常)

以排除活動性肺結核 

(4) 進行丙型干擾素測試篩檢，及檢定其它的血液發炎物質，包括干

擾素-γ (Interferon-γ)、前降鈣素原(procalcitonin)、髓樣細胞觸發

受體-1 (trigger receptor expressed on myeloid cell-1)。之後每 12 個

月追蹤一次丙型干擾素試驗篩檢和其它血液發炎物質。 

(5) 一旦丙型干擾素測試結果呈陽性，則轉介至結核病專家作諮詢，

進行活動性結核檢測，依專家意見建議個案是否接受預防性潛伏

性肺結核治療 (isoniazid 5mg/kg/day，共九個月)。並依台灣結核

病診治指引接受常規定期抽血檢驗是否發生活動性肝炎及其它

副作用。 

4-3 針對即將接受腎臟移植的病人隨機分配進行潛伏結核感染篩檢及

預防性治療的觀察 

1. 方法: 隨機分派之前瞻性觀察性研究。 
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2. 研究期間: 2014/1/1 ~ 2015/12/31。2015 為計畫第二年 

3. 收案地點: 台大醫院。 

4. 預期收案人數為 2014 年 180 人(含觀察組)，2015 年 120 人。 

5. 受試者選擇標準（Patient eligibility） 

(1) 受試條件如下： 

A. 年紀大於或等於 20 歲且小於等於 65 歲 

B. 經臺大醫院移植小組專家評估後，有需要接受換腎治療者及其

活體腎臟捐贈者；或是已經接受腎臟移植者 

C. 對照組: 一般長期透析 (大於等於3個月) 的末期腎病變患者，

無接受腎移植評估者 。 

(2) 排除條件如下： 

A. 不願意接受此研究者 

B. 胸腔影像學，疑似為活動性肺結核 

C. 人類免疫不全病毒感染 

D. 病毒性肝炎患者 

E. 使用免疫抑制劑 

F. 使用淋巴細胞激素治療 

G. 血紅素 < 8 g/dL 

H. 膽紅素 > 2.5 mg/dL 

I. GOT 和 GPT >正常臨界值的兩倍 

J. 懷孕或授乳 

6. 分組 

(1) 篩檢治療組: 依常規(理學檢查、胸腔影像學)排除活動性結核。

並接受潛伏結核感染檢查(包括皮膚結核菌素測驗或丙型干擾素



 

39 

 

釋放測驗)，陽性者建議接受 isoniazid 300 mg/day的治療九個月。 

(2) 觀察組: 依常規排除活動性結核。並不執行潛伏結核感染檢查。 

(3) 對照組: 一般長期透析 (大於等於 3 個月) 的末期腎病變患者，

無接受腎移植評估者 。 

7. 執行流程 

(1) 在腎臟移植門診，對於所有符合收案且無排除條款之病人，作

詳細說明，對於願意加入者，說明並填妥受試者同意書。 

(2) 隨機分派為篩檢治療組，以及觀察組。 

(3) 對所有受試者施行病史詢問、理學檢查以及胸腔 X 光，若有持

續呼吸道症狀(如慢性咳欶)或胸腔 X 光有疑似之病灶，則進行

痰液採檢送驗結核菌培養。 

(4) 對篩檢治療組，進行潛伏結核感染之篩檢，包括克肺癆

(QuantiFERON-TB Gold-In-Tube)。 

(5) 對照組: 於透析中心收案一般長期透析 (大於等於 3個月) 的末

期腎病變患者，確認其並無接受腎移植評估者，進行潛伏結核

感染之篩檢。 

(6) 每次採取周邊血液約 10 c.c.，除進行第一次的丙型干擾素測試

作篩檢。留存血漿進行細胞激素檢驗。 

(7) 針對丙型干擾素測試篩檢陽性組，評估在合適狀態下（排除活

動性結核，且無治療藥物之禁忌症，如 isoniazid 藥物過敏或肝

炎），建議個案接受預防性治療（isoniazid 5mg/kg/day，共九個

月）。 

(8) 針對陽性且接受預防性治療組以及已接受腎移植組，會建議在

0,1,2,6 月追蹤 IGRA。 
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(9) 開始接受治療，則依結核專家常規治療以及抽血檢測副作用，

本研究不介入僅作觀察。所檢測肝轉胺酶的頻率，常規為根據

台灣結核病診治指引建議，定期抽血檢驗監控副作用的發生，

在治療期間監測肝功能的頻率可在第一個月每兩週一次，之後

每個月一次；並衛教病人肝炎的症狀及徵候發生時，應停藥並

立刻回診 (18)。對於接收預防治療的病患，研究助理依每週作

電話諮詢追蹤其藥物副作用及服藥順從性。 

(10) 追蹤所有受試者，其後接受腎移植的情形。 

(11) 丙型干擾素測試，每 6 個月追蹤一次篩檢，最長移植後 2 年。 

(12) 追蹤完成後，以移植後 2 年內發生活動性結核病為主要目標，

預防性治療中發生副作用為次要目標。並分析相關因子。連續

變項使用 student t test 作比較，類別變項則使用 chi square test

比較，Cox proportional hazard regression 則使用在結核發病的獨

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

(13) 計畫結束後，將受檢測者名單轉交台灣疾管局後續追蹤諮詢，

所轉交資料，倫委會建議，需保持資料的穩密性，不可使用研

究學術之外的應用。 

8、 檢驗項目： 

(1) 丙型干擾素試驗：在我們的研究中使用的丙型干擾素檢測試劑

是 Quantiferon-TB Gold In-Tube，流程如下 

A. Shake the three tubes 

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

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

D. Centrifuge tubes for 15 minutes. 

E. Harvested plasma is stable refrigerated for 4 weeks. 
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F. Add conjugate, plasma samples, and standards to ELISA. 

G. Incubate for 120 minutes at room temperature. 

H. Wash and add substrate. 

I. Read absorbance after 30 minutes. 

J. Software calculates results. 

(五) 研究主題五、建立山地鄉防治與老年族群照護之模式 

5-1 建立南投和花東山地鄉結核病之 Genotyping 相關資料庫 

此計畫將分成 2 部分:  

Part 1:  

已輔導方式持續進行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: 

 加強親密接觸者潛伏結核感染檢查 

 鼓勵接觸者積極接受 X-Ray 篩檢 

 提供衛教資訊避免相互傳染 

 建議發現疑似結核病症狀盡早就醫診斷治療 

Part 2:  

利用分子生物檢測方法，將2012年至2013年間，南投和花蓮台

東山地鄉新通報結核病個案檢體所分離出結核菌，進行結核菌

群株之基因分型分析。 

研究對象 

將 2012 年至 2013 年間，南投和花蓮台東發現 X-光片異常，取

痰後檢體送至代檢實驗室，並確診為結核病個案將納入研究。所

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

Spoligotyping）和結核分枝桿菌散置重複單位 (Mycobacterial 
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interspersed repetitive unit – variable number tandem repeat, 

MIRU-VNTR) 進行結核菌群株之基因分型分析。 

目前從 2012 年 1 月至 2013 年 5 月總確診個案為 429 人，預估收

案 600 人。 

資料收集 

以電腦軟體EXCEL 建立個案基本資料和菌株流行病學基本資料

庫，包括：菌株採檢日期及分離單位、個案之性別、年齡、居住

地、結核病分類(原發性、複發、再治療)、其他疾病病史與其他

相關流行病資料等。 

結核桿菌分子分型以聚合酵素連鎖反應  (Polymerase Chain 

Reaction; PCR) 

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

(spoligotyping)  

原理以PCR為分析基礎。其為利用細菌體內具有許多不同的重

複序列(direct variable repeats; DVR)，每個DVR則是包含了一段

36 bp的重複序列及一段具有相似長度的未重複序列(35-41bp)，

這重複序列就是spaces。不同菌株會有不同的重複序列的組合。

利用重複序列引子增幅出未重複序列，再以未重複序列製作探

針(probe)進行雜交確認菌種是否帶有這段未重複序列，藉此區

分各不同菌種。 

2. Mycobacterial interspersed repetitive unit – variable number 

tandem repeat (MIRU-VNTR)  

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

tandem repeats; VNTR)觀念改進而設計出的更專一結核桿菌分
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型工具。原理以PCR 為分析基礎。根據無論是人或是細菌基因

體中帶有順序性的重復序列(tandem repeat)，而這些重複序列或

因為種源的不同而在重複次數有所差異。因此可利用這些結核

菌染色體上不同長短多形性之重複序列的兩端設計引子增幅出

該重複序列，依照估計出來序列之數目，分別給予各基因位點

一數字代碼(digital number)代表其重複次數，最後得到一組數字

就能代表這隻細菌的身分證並作為種源流行病學分析。 

結果報告 

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

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

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

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

法，常態化圖譜後，並與世界資料庫中所包含的菌株基因型別進行

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

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

狀圖標示，做成可供比對形式之數位化資料與資料庫，瞭解南投山

地鄉結核病盛行之菌株及分佈情況。另外，再與個案的基本資料交

叉比對，分析探討社區隱藏傳播之可能性，以供社區公衛防制參考。 

5-2 發展老年結核病個案管理模式，並建立合宜有效之整合醫療照護 

1. 研究對象: 

於台中榮總胸腔內科門診或住院病房，納入 65 歲以上老年族群結核

病病患 100 位，給予 AKuriT-4 二個月及 AKuriT-3 四個月的治療，並

配合問卷、服藥期間抽血檢驗、視力檢測，來進行 65 歲以上老年族
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群結核的服藥副作用相關性探討，以提高完治率，減少副作用，並減

少死亡率，並發展老年結核病治療個案管理模式，訂定相關管理機制

及因應措施，供政策參考。 

2. 資料收集 

(1) 病患：以問卷方式填寫相關基本資料與結核病相關認知。  

(2) 疾病相關檢驗: 

A. 服藥前檢驗：有無 B、C 肝炎。 

B. 痰液：收案前確診為結核病患者、服藥第二個月、第五個月、

完治時追蹤。 

C. 胸部 X 光片及視力：於服藥一個月、第二個月、完治時追蹤。 

D. 血液生化值：於服藥中第 1、2 個月以 14 天追蹤血液生化值共

4 次，之後服藥中第 3、4、5、6 個月各追蹤一次血液生化值，

如：GOT、GPT、Bil-T、Uric-acid、BUN、Cr。 

3. 步驟與方法 

針對胸腔內科門診或住院的 65 歲以上老年族群結核病病患，取得受

試者同意書後，給予 AKuriT-4 二個月及 AKuriT-3 四個月的治療，配

合問卷、服藥期間抽血檢驗、視力檢測，來進行 65 歲以上老年族群

結核的服藥副作用相關性探討以提高完治率，減少副作用，並減少死

亡率。 

治療期間將安排問卷訪視，將分為四部分：一 民眾之健康信念與認

知、 二 老年族群肺結核病患之自覺照護現況 、三 關懷員訪視的成

效、四 個人基本資料收集，以利調查對罹患結核病之相關知識，並

針對其問題進行衛教，希望能藉由這樣的治療模式，以利提高完治

率。依痰液確診通報為老年族群結核病患，服藥前將檢驗有無 B、C
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肝炎情形與追蹤胸部 X 光片及視力情形。 

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

BUN、Cr，血液生化值：於服藥中前 2 個月以 14 天追蹤血液生化值

共 4 次，之後服藥中 3、4、5、6 個月各追蹤一次。胸部 X 光片及視

力情形，於服藥一個月、第二個月、完治時追蹤。痰液檢驗於服藥第

二個月、第五個月、完治時追蹤，  

對於 baseline 肝功能異常病人，可依照下列原則來調藥，若 

(1) baseline＜2 倍 → 投藥 

(2) baseline 3–5 倍 → 有 S/S，暫不投藥，查原因 

                 → 無 S/S，投藥 

(3) baseline ＞5 倍 → 不投藥，查原因 

在服藥前、完治後第三個月、六個月以及第十二個月確認肝功能，其

餘時間由醫師評估病況，隨時增加肝功能追蹤，依據台灣結核診治指

引，若服藥後 SGOT, SGPT 上升，視臨床狀況停藥或調整抗結核藥物。 

全程計畫之總目標： 將於台中榮總或署立台中醫院胸腔內科門診或

住院病房，兩年期間內納入 65 歲以上老年族群結核病病患至少 100

位。發展老年結核病治療個案管理模式，訂定相關管理機制及因應措

施，以提升結核病個案完治情形，供政策參考。 

第一年的目標(103 年)：第一年收案至今已收案 42 位之老年結核病病

患接受 AKuriT-4 二個月及 AKuriT-3 四個月的治療。治療期間定期追

蹤 GOT、GPT、Bil-T、Uric-acid、BUN、Cr 與其他檢查、衛教與問

卷調查。以瞭解這些藥物、血液及相關檢查及衛教與結核病副作用及

完治率的關連性。 

第二年的目標(104 年)：希望第二年有 60 位以上之老年結核病病患接
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受 AKuriT-4 二個月及 AKuriT-3 四個月的治療。對於受試者進行第二

次的問卷調查，以了解此一族群對於其介入性之個案管理模式是否有

近一步了解，也建議給予治療期間有問題者可與相關地段護士及關懷

員進行溝通協調並開會討論(Tracer team)。另外若有需轉介其他醫療

資源時如；糖尿病衛教師、營養師、腎臟科衛教師…等，以建立一個

相關管理機制。 希望兩年的期間，完成至少 100 位老年族群結核病

個案之追蹤研究我們將增快收案速度，希望能在 104 年期末，針對

65 歲以上老年族群結核病病患，統計不同治療的處方(prescription 

patterns)，其服藥順從性，完治率，治療天數，痰液陰轉速度，副作

用發生率，及死亡率是否有所差別，建立老年結核病治療個案管理模

式，訂定相關管理機制及因應措施。 

4. 統計分析 

結核感染盛行率，胸部 X 光，血液生化值結果，與驗痰結果，採描

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

老年結核病個案的完治率，目前發現年紀越大，尤其大於 85 歲且有

產生副作用，其完治率較低，但與性別或是使用 standrad prescriptions 

or non-standard prescriptions 似乎無關。計畫第二年(104 年)將針對 101

年至 104 年通報之老年結核病個案作更完整的分析，特別將藥物處方

作分類(prescription patterns)，進一步利用 logistic regression 分析各個

outcomes，包括完治率，治療天數，痰液陰轉速度，副作用發生率及

死亡率之 predictors。 

(六) 研究主題六、最適化結核病檢測流程與提升國內認可檢驗機構品質 

6-1 評估快速分子檢測抗藥性結核菌技術的敏感性與最佳使用時機並
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執行檢體服務 

1. 病人種類或送驗原因 

A. 失敗：治療大於 4~5 個月，痰液仍呈抹片染色陽性。 

B. 失落：病人中斷治療已 2 個月。 

C. 復發：治療療程完畢之後，痰液仍呈抹片染色陽性。 

D. 重開：需送病審，讓病審委員決定接下來的用藥及療程(可歸納

於復發)。 

E. MDR-TB 接觸者 

F. 山地鄉 

G. 居住於 MDRTB 高負擔國家超過 1 個月者 

2. 檢體種類(僅可適用於臨床上呼吸道檢體) 

A. 含痰檢體及上呼吸道沖洗液 

B. 必須是液化濃縮檢體 

C. 不接受菌株 

3. 檢體運送與接收 

A. 由醫院與快遞業者簽訂合約，告知各地醫療院所。 

B. 費用以「檢體到付」的方式繳交給快遞業者。 

4. 核酸萃取 

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

書，以及疾管署結核菌實驗室之操作規範。 

A. 消化去污染之檢體(50 mL 離心管)，進行 Spin down。 

B. 將所有檢體轉移至 1.5 mL 螺旋蓋離心管 
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C. 加熱 95℃，20 min。 

D. 離心 10000g，15 min。 

E. 移除上清液 

F. 加入 100 µL 無菌水 

G. 超音波震盪 15 min 

H. 離心 13000g，5 min。 

I. 吸取上層 DNA 溶液至新的 1.5 mL 螺旋蓋離心管 

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

作規範。 

A. 消化去污染之檢體(50 mL 離心管)，進行 Spin down。 

B. 將所有檢體轉移至 1.5 mL 螺旋蓋離心管 

C. 離心 10000g，15 min。 

D. 移除上清液 

E. 加入 100 µL alcalic lysis buffer 

F. 加熱 95℃，5 min。 

G. 加入 100 µL neutralization buffer 

H. 混合震盪 10 秒，離心 12000g，5 min。 

I. 吸取上層 DNA 溶液至新的 1.5 mL 螺旋蓋離心管 

(3) 玻璃珠撞擊合併傳統沉澱法萃取核酸。 

A. 消化去污染之檢體(50 mL 離心管)，進行 Spin down。 

B. 將所有檢體轉移至 1.5 mL 螺旋蓋離心管 

C. 離心 10000g，15 min。 

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

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

Blender 均質機中，以 6000rpm 震盪 3 分鐘。 

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

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

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

秒，以 12,000xg 離心 3 分鐘。 

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

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

上清液。 

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

離心 1 分鐘，倒去上清液，再利用瞬間離心將多餘的液體集中

到管底，以微量吸管將液體吸除，置於室溫下約需 5 分鐘即可

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

烈震盪完全溶解 DNA 後，取 5µL 直接進行 PCR 反應。 

5. GenoType MTBDRplus PCR 

(1) 依據原廠說明進行 PCR 反應液之配製，先統計當日檢體總數，

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

µL 檢體 DNA 進行 PCR 反應。 
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(2) PCR 反應之條件如下表： 

Stage Temp(°C) Time Cycle No. 

1 95°C 15 min 1 

2 
95°C 30 sec 

15 
58°C 2 min 

3 

95°C 25 sec 

32 53°C 45 sec 

70°C 40 sec 

4 70°C 8 min 1 

6. GenoType MTBDRplus 雜交實驗 

A. HYB 及 STR 先回溫(回溫至無結晶即可) 

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

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

D. 靜置 5 min 

E. 使用鑷子夾 strip 的藍線上方放置在乾淨的紙巾上 

F. 用鑷子壓著 strip 上的藍線在上方編號 

G. 加 1 mL HYB 至 well 底部,加完並上下搖晃 

H. 使用鑷子放入 strip(由下往上放) 

I. Incubate for 30 min at 45℃  

J. 配製 CON 及 SUB(配製完放入抽屜內避光)  
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K. 移除 HYB  

L. 加 1 mL STR/15 min/45℃  

M. 移除 STR  

N. 加 1 mL RIN/1 min/RT  

O. 加 CON/30 min/RT  

P. 加 1 mL RIN/1 min/RT  

Q. 加 1 mL RIN/1 min/RT  

R. 加 1mL d.d water/1 min  

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

T. 蓋上錫箔紙  

U. 加 1 mL d.d water/1 min  

V. 加 1 mL d.d water/1 min  

W. 判讀 

7. 結果登錄 - Genotype 

A. 非 MDR-TB 之結果可立即上傳染病通報系統登錄結果，若是

RIF 與 INH 同時有抗藥性突變及 RIF 單一抗藥性突變，則必須

立即將 DNA 寄回疾管署複驗，結果確認後才可登錄 MDR-TB

之結果。 

B. 掃描或照相實驗結果圖譜影像檔，每批次結果均用電子郵件方

式傳送回疾管署備查。 

C. 依據下列表格之要求欄位登打檢體之所有相關資料及結果。 
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D. TB 培養及傳統藥敏結果是依檢體採檢日往後推 2 個月的時間，

才開始至傳染病通報系統調查結果。 

E. 每日執行一批次檢驗，可於檢體收件後 3 個工作日內完成報告

發布，臨床送驗檢體會至少保留 1 個月，以利 CDC 抽驗。 

6-2 全國結核病實驗室品質監測、人員認證計畫 

1. 成立結核菌檢驗技術專家委員會 

邀請10位具相關結核菌實務經驗的專家，成立核菌檢驗技術專家委員

會，依據國際相關規範[5,7]、疾管局結核菌檢驗手冊[8]、傳染病標準

檢驗方法手冊[9]及101-103年「全國結核病實驗室品質監測、人員認

證計畫與差異性比較」計畫推動的經驗，訂定推動品質計畫需要的政

策及流程文件。 

A. 修訂檢體接種及抗酸性染色抺片標準課程  

依據101年檢體接種及抗酸性染色抺片標準課程作修訂，內容包含檢

體接種及抗酸性染色抺片3小時標準課程，課程內容包括結核菌概論

及安全防護及抗酸性染色原理、檢體收集及處理及抺片製作及染色、

抗酸性抹片之鏡檢與判讀及抗酸性抺片之品管與外部品管，並於每一

份課程設計前測、後測之考題。 

B. 修訂檢體處理及抗酸性染色抺片實作訓練手冊 

預計擬定之 3小時訓練手冊包括分枝桿菌檢體前處理操作技能訓練手

冊、螢光染色操作技能訓練手冊、複紅 Ziehl-Neelsen(ZN)染色操作技
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能訓練手冊等三份訓練手冊，內容包括操作的每一步流程及注意事

項，並特別標示不良的操作習慣，減少錯誤發生。 

C. 修訂結核菌檢驗人員-檢體處理及抗酸性染色抺片認証程序 

認證流程包括三部份 

a. 完成 3 小時標準課程學習，並作前測、後測； 

b. 完成 3 小時實作課程實習，由結核專家或種子教師依照訓練手冊

步驟作示範後，指導學員實作檢體； 

c. 現場實作考核，考核方式包括現場實作、盲樣測試等。現場實作

由結核專家或種子教師依照訓練手冊步驟進行現場實作觀察結果

並給予評核；盲樣測試將提供 5 組抺片並規定學員在一定時間內

完成結果判讀。 

d. 上述二項課程皆完成且現場實作考核結果合格者才能通過檢體處

理及抗酸性染色抺片認証。 

D. 修訂結核認可實驗室現場訪視查核表 

依照 101-103 年「全國結核病實驗室品質監測、人員認證計畫與差異

性比較」計畫制定的結核認可實驗室現場訪視查核表為範本，並納

入 103 年各專家委員現場訪視的問題作修訂。 

E. 修訂抺片盲樣抽片之標準流程 

抺片抽查方式依據 Lot Quality Assurance System(LQAS)[6]抽樣方法

執行，首先依據各結核菌認可實驗室提供的 2013 年抺片年件數及抺

片陽性率，先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，即可穫得 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、染色品質，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。 

 

 

F. 研擬人力合理品質標準 

a. 制定結核認可實驗室人力問卷調查表：依照結核菌抺片判讀、結
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核菌培養檢體處理、結核菌培養判讀、結核菌鑑定、結核菌藥敏

試驗等不同的面向，依每次處理的數量及檢驗人力制定人力現況

調查表，先選定 5 家認可實驗室試填後，再依據 5 家實驗室提出

的建議修正後，再由 31 家認可實驗室完成問卷。 

b. 依據問巻調查的結果作人力分析，由專家會議討論，擬定人力合

理品質標準。 

2. 辦理人員教育訓練及認證 

A. 依照擬定結核菌檢驗人員-檢體處理及抗酸性染色抺片認證，辦理 10

家非結核認可的結核菌室人員訓練及認證。採小班制(10 人/班)辦理

一場人員訓練認證課程。訓練及認證課程以二天為一梯次，第一天

上午先上 3 小時的標準課程學習，下午為 3 小時實作訓練實習，第

二天再分小組作能力測試，合格者則可取得結核菌檢驗人員-檢體處

理及抗酸性染色抺片認証。 

B. 辦理一場結核菌課堂上課：將聘請相關專家就國內結核防治政策、

結核抹片、結核檢體處理、結核鑑定、結核藥敏試驗、結核菌相關

品管、生安等相關議題，辦理一天人員課堂教育訓練，預訂 150 人

參加。 

3. 辦理 1 次 15 家結核實驗室現場訪視 

依照擬定的結核認可實驗實地訪視查核表，安排結核專家至 10 家非核

菌認可實驗室及 5 家 2013 年訪視有 3 項缺失以上的認可結核菌室的現

場訪視。 

4. 每年 20 家結核實驗室辦理 2 次現場抽片作業 

根據擬定的抺片盲樣抽片之標準流程，請 20 家結核實驗室(10 家非結核

菌認可實驗室、6 家 2013 年抽片有 major error 或 2 件 minor error 的認可
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實驗室、及另外抽 4 家認可實驗室)，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(預定 2-4 月及 6-8 月)。利用 LQAS

（Lot Quality Assurance Sampling）方法篩選所需檢查之抹片，審核內容

包括抹片製作品質的部份如抺片大小、抹片厚度、染色品質，並且將抽

樣的抺片脫色後重染，進行盲樣複測，比對實驗室原始結果進行評分。

如與認可實驗室的結果不符，應由第二人再作確認。所有報告應於每季

作業說明會回饋給各結核菌認證實驗作品質改善參考。 

5. 品質指標的監控 

包括核心指標 8 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 收件至鑑定完成率、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

作結核認可實驗室的監測。請結核菌認證可實驗室每個月提供一次統計

結果，彙總整理後，於每季回饋給各結核菌認證實驗作品質改善參考。 

6. 協助進行結核病群聚事件處理之處理 

A. 檢體之採取： 

結核病群聚疑似個案檢體檢體採取後應於 24 小時內送至結核菌合約

實驗室處理；檢體送驗應維持 4-8℃冷藏，輸送過程中，請使用疾病

管制局專用之冷藏式運送箱。 

B. 檢體檢驗：採隨到隨檢原則，執行常規性之檢驗項目計有四項，塗

片抗酸菌染色檢查、結核菌培養檢查、鑑定、藥物感受性試驗。另

外有需要時可作分子生物鑑定。 
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7. 檢驗操作步驟與方法 

(1) 塗片鏡檢：(檢驗結果應於收件 24 小時內完成)  

痰檢體濃縮法及其他檢體前處理請參考下述培養步驟。使用螢光染

色作初篩，螢光染色陽性塗片需以複紅染色法作確認。結果判定如

下表 

(複紅染色 X1,000) 報 告 方 式 

0/300 fields No AFB seen 

1-2/300 fields Scanty，建議重檢 

1-9/100 fields 1+ 

1-9/10 fields 2+ 

1-9/field 3+ 

＞9/field 4+ 

 

(2) 培養 (檢驗結果應於收件 56 天內完成)  

痰檢體以濃縮法處理：使用 NALC－NaOH進行消化及去污染。離心

3,000 xg，並附有轉子保護蓋及溫控。初次培養培養於固態(LJ)及液

態(MGIT)兩種培養基。液態培養陽性，需鏡檢及次培養於固態培養

基進行確認。結果判定及報告核發方式，陽性報告：分枝桿菌屬培

養陽性；進行鑑定試驗。陰性報告：分枝桿菌屬培養陰性。以及污

染報告。 

(3) 鑑定 (檢驗結果應於陽性培養報告日或菌株收件日 21 天內完成)  

鑑定方法使用結核菌快速鑑定檢測片：利用免疫色層分析法檢測

Mycobacteria tuberculosis complex 特異性抗原，以此為檢測的特異性

抗原，可明確區別MTBC與 NTM。使用時直接吸取 MGIT陽性菌液

加到 sample well 中，菌液中的待測原將會與抗體 A 結合，並隨著

樣品中的溶液在硝化纖維膜上擴散，待擴散至反應區後，再分別與
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反應區中的抗體 B (test zone)及 anti-mouse 抗體(control zone)結合，

並呈現粉紅到紅紫色的色帶。結果判定及報告核發：陽性報告：結

核桿菌群；陰性報告：非結核桿菌群—進行菌株鑑定，輸入菌株

名。 

(4) 群聚事件分子生物鑑定及/或分子生物抗藥性檢測： 

分子檢驗以 FDA 認證之體外診斷試劑 Cepheid Xpert TB/RIF 以及

GenoType®  MTBDR Plus 進行檢驗。依抗酸性抹片結果進行檢測。 

當抗酸性抹片結果為陰性時，先以 Xpert®  MTB/RIF，進行檢測，陰

性則直接發出結核桿菌群：陰性報告。陽性時則再以 GenoType®  

MTBDR Plus 進行檢測。 

當抗酸性抹片結果為陽性時，直接以 GenoType®  MTBDR Plus 進行檢

測，檢測結果為陽性報告：結核桿菌群；Rifampin 抗藥結果；陽/陰性

報告：操作方式：將試劑加入檢體中反應 15 分鐘，加入 cartridge 中，

放入 GeneXpert system 中檢測。結果判定及報告核發：結核菌陽性或

結核菌陰性。 

GenoType®  MTBDR Plus 操作方式: 

包含 A.從消化去污後之檢體抽取 DNA；B.進行 multiplex PCR 反應；

C.雜交反應；D.以肉眼判讀 pattern。 

(5) 藥物感受性試驗(菌株經鑑定試驗為結核菌後，檢驗結果應於 28

天內完成) 

同一個案之培養陽性菌株，且鑑定結果為結核桿菌群之菌株，採用

比例法，用 Middlebrook 7H10 培養基操作一線藥物。測試藥物種類

與濃度包括 Isoniazid 0.2 及 1.0 μg/mL、Rifampin 1.0 μg/mL。

Streptomycin 2.0及10.0 μg/mL、Ethambutol 5.0及10.0μg/mL。結果判
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定及報告核發：比較含藥培養基和不含藥對照組所生長的菌落數，

判定為抗藥性  (resistant，R)或感受性(susceptible，S)。 

(6) 檢驗報告回覆： 

合約實驗室完成檢驗報告後，儘速將檢驗結果登錄於疾病管制

局「傳染病個案通報管理系統（WEB）」。 

8. IFGA 代檢 

(1) 收案對象：確定聚集事件中擬接受潛伏結核治療之接觸者。 

(2) 檢體之採取：衛生所公衛護士或各縣市衛生局與轄下合作醫療

院所進行抽血，抽完血後將檢體於運送時效內送至實驗室檢驗 

(3) 檢體之運送： 

A. 檢體室溫保存/運送，請勿冷藏或冷凍血液檢體，並於運送時效

內送至代檢實驗室 

B. 檢體運送時效為 12 小時內；培養完成後，採血管可保存於

2℃-27℃至多 3 天；培養完成且離心後所取得之血漿，可保存

於 4℃至多 28 天。各縣市可規劃轄下培養箱放置地點或與醫療

院所合作自行培養，培養後 3 天內送至代檢實驗室進行後續檢

驗 

(4) QFT-GIT：在 16-24 小時的培養後，將試管離心，取出血漿，

並以 ELISA 測定 IFN-g (IU/mL)含量。TB 抗原管的 IFN-g 反應

若顯著高於 Nil 對照之 IFN-g 值，則視為結核菌感染陽性。陽

性對照組，有加測 Mitogen 管其所刺激血漿樣本，對 Mitogen

反應較低(< 0.5 IU/mL)，且對 TB 抗原無反應者，其結果則視

為不確定。 

(5) 檢驗報告時效：7 天內完成檢驗報告，回覆送驗單位，並將結



 

60 

 

果登錄於疾病管制署指定系統，俾利相關人員後續追蹤管理。 

9. 提供適時適度之檢驗技術指導與諮詢 

藉由現場訪視可與轄區內結核菌認證實驗作雙向溝通，每區結核檢驗

區域實驗室應提供諮詢服務專線或 e-mail 帳號，予轄區內結核菌認可

實驗室作檢驗相關諮詢，有異常可立即反應 

10. 不符合事項輔導及追蹤 

對於不符合品質指標、能力試驗、抽驗不合格及現場訪視發現有需改

善項目的實驗室，應視情況給予現場輔導或提供人員再訓練方案，並

於 6 個月內追蹤改善情形及成效。 

11. 協助其他疫情事件之緊急處理評估。 

在轄區內結核菌認證實驗有任何檢驗異常時可提供專業的協助，包括

由專家委員協助現場調查或提供轄區內結核菌認可實驗室對於任何

檢驗異常或檢驗疑義的檢體時，可提供抺片判讀、菌株培養、鑑定及

藥物感受性試驗的複驗。 
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伍、結果與討論 

(一) 研究主題一：結核病完整資料庫及分析應用 

1-1 臺灣地區結核病延遲診斷的嚴重性及原因分析 － 臺灣健康保險

資料庫之世代研究 

2004~2009 年健保資料庫中，總共有 81,081 位肺結核個案，20.6%

（16,683 人）在結核病治療前的六個月內曾經發生肺炎，肺炎初次就

診就開立分枝桿菌培養或結核菌核酸增幅試驗的比例逐漸升高，由

2004 年的 48.3% 和 0.2%，上升至 2009 年的 56.8% 和 4.9%

（Cochran-Armitage 檢測 p<0.001）。 

肺炎初次就診到開始使用抗結核藥物治療的時間，由 2004 年的 53.3

天，縮短為 2009 年的 48.5 天。在這 16,683 個結核病-肺炎個案中，共

有 2051 人（ 12.3%）在肺炎初次就醫時即被開立七天以上的

fluoroquinolone類抗生素治療，當中使用 levofloxacin的有 908（44.3%）

位、使用 moxifloxacin 的有 716 位（34.9%）、使用 ciprofloxacin 的有

402 位（19.6%）、而使用 ofloxacin 的有 25 位（1.2%）。肺炎初次就

診的醫院，44.0% 是在診所或社區醫院，而 73.0% 的個案需要急診或

住院治療肺炎，甚至有 19.3% 病情嚴重到需要入住加護病房、17.2% 

需要使用呼吸器輔助呼吸。最常見的系統性共病為糖尿病（32.6%）、

慢性阻塞性肺病（13.5%）、以及惡性腫瘤（10.9%）。 

依照肺炎初次就醫是否開立七天以上的 fluoroquinolone 類抗生素，將

病人區分為 FQ group與 non-FQ group。在 FQ group中，肺炎第一次就

醫多半不是在診所或地區醫院，較常在都市，且有較高機會同時接受
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分枝桿菌培養（mycobacterial culture）與結核菌核酸增幅試驗

（Mycobacterium tuberculosis nucledic acid amplification test）。相較於

non-FQ group，FQ group 延遲結核病治療的時間較久（63.0 ± 47.1 vs. 

49.4 ± 47.6 天，p<0.001），年齡越大、具有其他系統性疾病、低收

入、肺炎初次就醫在都市、或是肺炎嚴重度需要急診或住院治療這五

個因素，也會顯著地延遲治療。肺炎初次就醫即開立結核菌相關檢

查：分枝桿菌培養、結核菌核酸增幅試驗，平均可以縮短延遲的天數

達 15.78 天、13.78 天。此外，診斷年代每晚一年，延遲治療日數平均

減少 0.65 天（0.23 – 1.06）。 

不論 FQ group 或 non-FQ group，肺結核嚴重度指標均相似，包含住院

日數、加護病房日數、與使用陽壓呼吸器日數。不過，結核病治療的

總日數與各種藥物使用日數在 FQ group 均明顯較長。 

(二)  研究主題二、研發結核病快速診斷工具 

2-2 以代謝酵素基因型預防抗結核藥物所產生副作用檢測產品之開發 

1. 產品設計與試量產 

已針對 rs1495741 此 NAT2 與 rs2295475 此 XO 單一核苷變異(SNP)

，完成 IVD kit設計與 300個試量產產品製造並進行臨床試驗測試。 

2. TB病人血液基因型臨床試驗 

以此 2 組 SNPs 於 45 例 TB 患者之 DNA 檢體上進行 IVD kit 基因型

分析測試。針對此 2 組所設計之 SNPs 探針可區分 wild type、

homozygous 及 heterozygus 基因型，分析 calling rate 分別為

rs1495741, 95.6 % 與 rs2295475, 86.7 %。並以 45 例檢體利用 Direct 
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sequence 法驗證使用此 IVD kit 檢驗之基因型分析是否正確，2 種

SNPs 基因型鑑別效果，準確度分別為 rs1495741, 95.3 % 與

rs2295475, 87.2 %。 

以代謝酵素基因型預防抗結核藥物所產生副作用臨床檢測之檢測試

劑套組開發，未來在臨床醫師對結核病患者的治療過程中，只要對

患者進行少數基因型的檢測分析，即可有效預測患者在接受含

Isoniazid 與 Pyrazinamide 等抗結核藥物的治療過程中，是否為容易

誘發藥物肝毒性副作用的族群，將有助於臨床醫師留意患者服用藥

物的情形，減少因副作用導致的順從性不佳、服藥中斷等問題，提

高結核病的控制率。且以NAT2基因型 rs1495741 SNP之 TB病人，

其服用抗結核藥物誘發肝毒性的風險，顯著低於未帶這 SNP 之 TB

病人，同時分析此位點結合XO基因型 rs2295745位點之基因變異，

將可於短時間內提高更準確的肝毒性預測，對於未來臨床應用或開

發快速檢驗測試晶片或試劑具有更佳的競爭優勢與成本效益。 

2-3 比較我國民眾使用不同藥商製造之結核菌素(PPD)其判讀結果之

比較 

1. 丹麥 SSI RT23 PPD 之結節平均 5.8 ± 0.81 mm，JBCG PPD 結節平均

11.20±0.83 mm (p<0.01)，具明顯統計差異。主要應為結核菌素差異，

SSI RT23 PPD 施打 2 T.U、JBCG PPD 施打 2.5 T.U. 亦可能為差異

之因素。 

2. 陽性反應若以結節大小 10 mm 以上作為陽性標準時，SSI RT23 PPD

組別 9 位陽性反應(9/35; 25.7%)，而 JBCG PPD 組別 25 位陽性反應

(25/35; 71.4%)，以卡方檢定進行統計分析，兩組陽性率同樣達統計
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差異，其中 SSI RT23 PPD 測試之 9 位陽性反應者，同樣 JBCG PPD

測試也是陽性，目前缺少陽性對照組，無法評估其敏感度或是專一

度，受試者中有一位是過去確診肺結核者，曾經接受抗結核藥物治

療者，其結核菌素測試兩者都是陽性反應。 

(三)  研究主題三、低副作用抗結核藥物研發 

3-1 低副作用抗結核藥物之研究與開發 

1. GMP製造批次之物化性質 

主成分與賦形劑之粉末互相混和經過造粒打錠後成為橘黃色橢圓形雙

凸含 RD22 字樣之藥錠十萬粒。其重量約 844.6 mg，直徑 18.65 mm，

硬度 25.18 kp，水含量 2 %，崩散度 5’30’’-6’10’’ 。與對照藥 Rifinah

比較性質皆為非常接近。 

2. GMP製造批次，isoniazid與rifampin之溶離結果 

於 0.1N HCl 中比較 GMP 製造品與原廠對照 Rifinah 的溶離結果 (各

N=3)，可知 isoniazid 與 rifampin 和對照藥相比溶離曲線皆相似，且於

45 分鐘時的溶離度皆符合藥典規定。於 pH 4.5 與 pH 6.8 的 buffer 

medium中比較GMP製造品與原廠對照Rifinah的溶離結果 (各N=3)，

可知 isoniazid與 rifampin和對照藥相比於0-90分鐘時的溶離相似度(F2)

皆超過 50，符合 BE study 試驗用藥之規定。Isoniazid 分析準確度達到

98.8 ± 0.77 %，Rifampin 分析準確度達到 95.8 ± 1.3 %。 

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

低肝毒性副作用之 isoniazid / rifampin 二合一 GMP 製造批次符合藥典

規範之品質標準與 BE study 試驗用藥規定，預計以此與 WHO 建議之
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對照品 Rifinah 進行至少 14 人之生體相等性試驗。依照藥品生體可用

率及生體相等性試驗準則，結果顯示 OPTB00201 之 Isoniazid 與

Rifampin 曲線下總面積 Cmax、AUC0-24hr及 AUC0-inf之對數值 90%信賴

區間上下限皆已達生體相等性試驗法規規定之 80 % - 125 %即(0.80, 

1.25)以內之規定。 

(四)  研究主題四、建立高危險族群之潛伏感染治療照護準則 

4-2 全身性自體免疫疾病患者之潛伏性結核感染 

104 年度共納入 112 名病人，12 位男性、100 位女性，平均年紀為 45.1 

± 7.8 歲。有糖尿病的患者有 6 位，佔 5.9 %。有肝硬化的患者有 0 位。

有洗腎的患者有 0 位。曾經得過肺結核的患者有 4 位，佔 3.9 %。家族

裡有過肺結核病患的有 4 位，佔 3.9 %。  

103 年度計畫審查建議集中研究 RA 病人，故 RA 族群佔 92.3%。整體

檢驗陽性率約 9%，RA 病患約有 11 %  Quantiferon test 呈現陽性，如

加上 indeterminated，RA 病人非陰性的比例高達 18%，與 103 年度相

近。陽性病患都是 RA 病人。用藥部分以 steroid 與  MTX 為最多。

與 TB 最有相關的 Anti-TNF 使用病人則有 27 位。所有陽性個案病人

皆轉介到胸腔科門診追蹤，經胸腔科醫師評估之後，接受預防性投藥

治療，目前尚未有明顯副作用出現，仍持續在胸腔科醫師門診定期追

蹤。 

4-3 針對即將接受腎臟移植的病人隨機分配進行潛伏結核感染篩檢及

預防性治療的觀察 

1. 受試者招募成果 
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目前已邀請 329 位等待腎臟移植的長期透析患者，中 172 名有意願參

加研究；144 位不願意參加 LTBI 篩檢。172 位有意願參加研究的等待

腎臟移植患者，已有 169 位簽署受試者同意書並接受篩檢。另外加上

107 位無移植計畫的對照組，目前已完成 276 位長期透析患者收案，而

192 位接受丙型干擾素釋放試驗檢查。104 年度新收案 101 名慢性透析

病患(KPI 之 84%)，目前仍持續收案，預計到年底可達到 95% 以上收

案率。 

2. 目前篩檢的初步結果 

(1) 各組的臨床特徵:  

至今 169 位簽署同意 (1:1) 加入隨機分派比較，分為 IGRA 檢驗組與

常規評估組， 107 位無移植計畫的對照組，共 276 位接受

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

IGRA篩檢組與Routine檢查組，臨床特徵上沒有顯著差別。而對照組(無

腎移植計畫組，No-transplant-plan group)與準備腎移植 -IGRA 組

(Transplant-planned IGRA group) 相較，年齡較高、DM 較多及血液透

析較多；呼吸道症狀與影像學病灶雖在對照組較少但沒有達到統計學

的意義，其它的皆相似。 

(2) 初次篩檢結果 

收案族群中有 28 位陽性反應，其中 6 位陽性  (7.1%) 在

Transplant-planned group 的 IGRA 組；75 位 (88.2%) 為陰性，其它的 4

位 (4.2%) 結果為 indeterminate。22 位 (20.6%) 陽性在對照組，是較

有計畫腎移植組來的高 (p 值為 0.008，by Chi-square test)。其它 111

位為陰性；4 位 indeterminate 報告。於本研究中 QFT-GIT 呈陽性，且

其它常規檢測為陰性 (包括 CXR、病史詢問和痰液檢測)，則判斷為潛
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伏結核感染。 

(3) 追蹤篩檢結果 

目前已有 63位Transplant-planned group的 IGRA組接受第二次的 IGRA

追蹤，原來陽性有 6 位，2 位(33%)維持陽性，2 位陰轉；其它 54 位陰

性中有 4 位轉陽性 (7%)，46 位維持陰性；另外 3 位 indeterminate，有

一位陽轉，一位陰轉，一位維持 indeterminate。 

3. 篩檢病患已接受移植的情形 

目前已收案的受試者，已有 5 位病患已接受腎臟移植。其中 3 位移植

前 QFT-GIT 呈陽性，1 位在接受完預防性治療後，接受移植後目前仍

為陽性，二位無意願因不接受治療，在接受移植後一位轉陰性，一位

尚未到追蹤時間；另一位為篩檢陰性，目前移植後追蹤為陰性；一位

為常規檢查未具有移植前 QFT-GIT 的結果，移植後補驗目前為

indeterminate。目前皆無發生結核病的個案。因為換腎等待之時間及後

續治療期程的不確定性高，導致目前已收案受試者實際接受腎移植人

數較少，較難達成本子計畫的長程預期目標之一 - 預測腎移植後發生

結核病。 

4. 預防治療的情形 

101-102 年度間，團隊輔導三位透析腎友，接受潛伏結核感染預防性治

療，其中一位接受約 3 週治療後，發生肝炎副作用，ALT 大於正常上

限的 10 倍，在停藥後追蹤已恢復；第二位已服用完成 Isoniazid 預防性

治療，療程中無明顯副作用，後續已接授腎臟移植，目前追蹤無結核

發病情形；第三位在團隊建議下，病患始接受治療，期間中無明顯副

作用發生，目前已完成治療，在等待換腎中。 
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自 103 年度 2 月開始篩檢的個案，目前 10 位腎友的 QFT-GIT 曾為陽性 

(6 位初次即陽性，4 位是追蹤時陽轉)，其中 4 位(3 位初次即陽性，1

位是追蹤時陽轉) 開始接受預防性 isoniazid 每日 15 mg/kg 治療，目前

二位已完成 9 個月治療，無肝炎發生；一位在治療約 3 個月時，因搬

家且服藥 compliance 較不佳，已無回診而中斷治療；一位目前正服藥

治療 3 個月左右。 

另外三位初次篩檢 QFT-GIT 結果陽性的腎友，一位是初始 ALT/AST

已為正常之兩位數，初步檢查並無 B 或 C 肝炎，且追蹤持續有輕微肝

炎，目前肝炎改善後，追蹤仍為陽性，但病人擔心肝炎發生而無意願

治療；第二位雖有開立第一個月的 INH 藥物，但當地洗腎中心醫師建

議不要使用而中斷，可見得整體的宣導是會比個體的建議來得有效；

第三位則是胸腔影像有左上肺野的結節，需作活動性結核的排除而不

治療。另外三位追蹤時陽轉的個案，因為陽性值都<0.8 IU/ml，而建議

再追蹤，如果連續陽性再討論 iPT 治療。 

5.過去已接受腎移植的發病情形 

根據病歷回溯性查詢十年，台大醫院換腎手術有 599 位成年人，在換

腎後 1 ~ 5 年中， 4 位發生結核病。若以本研究目前的潛伏結核感染

陽性率來換算，會有 43 人有潛伏結核感染 (599 x 7.7% = 42.5)，而 43

人發生 4 位活動性結核的比例估計為 9.3%，與過去的報導的發生率相

近。把握此原則，若能作好篩檢潛伏性結核感染，有機會作好預防性

治療或高風險的管理。 

此研究針對即將接受腎臟移植的病人進行潛伏結核感染篩檢及預防性

治療的觀察，發現潛伏結核感染的陽性率在接受長期透析即將接受腎
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臟移植的病人為 7.1%，相較於一般長期透析的病患 20.6% 較低。另

外，在六個月中的追蹤潛伏結核感染狀態，發現平均有 7% 會有陽轉

的現象，與過去一般腎友的 5%陽轉率相似。4 位陽轉個案，其中 3 位

是弱陽性  (QFT-反應值在 0.35-0.7 IU/ml 之間)，另一位為強陽性 

(QFT-反應值 >1 IU/ml)，後者在兩次追蹤之間已接受換腎。 

本研究收案的族群，今年度已有 4 位接受潛伏結核感染的預防性治

療，目前正在治療中尚無副作用發生。在過去的文獻，報告在血液透

析的腎友當中，用丙型干擾素釋放測試偵測的潛伏結核感染盛行率約

在 21到 40%，相較之下，本研究的潛伏結核感染陽性率較之前報告的

盛行率低。可能的原因為準備要腎臟移植的腎友年紀較輕(本研究平均

年齡約 50 歲)，除此之外，本研究族群也沒有肝硬化、活動性惡性腫

瘤等共併症 (underlying co-morbidity)，故可能本身得到結核感染的機

會較小。即便如此，7.1%的潛伏結核盛行率，且其移植後的風險會上

升。因此，潛伏結核感染在準備換腎的透析患者是需要重視，因為潛

伏結核感染者在腎移植後，不治療者上升到二年內 6%。故要能把潛

伏結核感染陽性者篩查出，來作次族群風險管理。 

(五)  研究主題五、建立山地鄉防治與老年族群照護之模式 

5-1 建立南投和花東山地鄉結核病之 Genotyping 相關資料庫 

1. 研究收治情形 

2012 年至 2013 年間，南投縣二個山地鄉，檢體菌株數 135 株全數

做培養，最後 3 株汙染 1 株沒長，可分析菌數為 131 株。花蓮縣三

個山地鄉和台東縣五個山地鄉，檢體菌株數 179 株全數做培養，最

後花蓮山地鄉 145 株台東山地鄉 32 株共 177 株可供分析。 
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2. 結核菌群株之基因型分析實驗 

Spoligotyping 結果明顯分成多個 Cluster (2 株以上相同基因型)；比

對至 MIRU 結果，雖然某些菌株間 locus repeat 次數有些微差異，

但相同 Cluster 間的 MIRU 親緣樹相鄰，亦將其判斷為相同 Cluster。

並以 spoligotyping的實驗結果親緣樹為主以MIRU實驗結果親緣樹

為輔，作為比較參考依據。 

南投山地鄉分析菌株數為 131 株，spoligotyping 實驗結果如下，約

可分成 11 個 Cluster。包含： 

Cluster1:BEIJING 18 株(SIT=1)；Cluster2:BOVIS1 8 株(SIT=684)； 

Cluster3:EAI2_MANILLA 2 株(SIT=19)；Cluster4:H3 4 株(SIT=50)； 

Cluster5:H3 5 株(SIT=935)；Cluster9: H3 2 株(SIT=946)；Cluster10: 

H3 46 株(SIT=742)；Cluster6:T1 5 株(SIT=53)；Cluster7: T1 2 株

(SIT=1233)；Cluster8: T1 23 株(SIT=123)；Cluster11:獨特 9 株(此群

特殊基因型 spoligotyping & MIRU【214232332334215163333712】結果完全相同

且居住地點(村)相近，推論有群聚感染之現象) 

其他 LAM9 1 株(SIT=177)；BEIJING-like 1 株(SIT=250)；H3 1 株

(SIT=294)；T1 2 株(SIT=498,154)；Undefined 2 株。 

花蓮、台東山地鄉分析菌株數為 177 株，spoligotyping 與 MIRU 實

驗結果如下，可分成 19 個 cluster，包含： 

Cluster 11：Beijing 8 株（SIT=1）； 

Cluster 1,2,3,4,6,9,10：Beijing 2 株(SIT=1)； 

Cluster 5, 7, 8：Beijing 3 株（SIT=1）； 

Cluster 12, 13：H3 2 株（SIT=50）； 
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Cluster 15, 16, 17, 19：H3 2 株（SIT=742）； 

Cluster 18：H3 2 株（SIT=316）； 

Cluster 14：T1 2 株（SIT=53）； 

其他 MANUZ 1 株（SIT=1638）； 

EAI2_MANILLA 8 株（SIT=19）； 

U 4 株（SIT=743, 1226, 240, 955）； 

Beijing 70 株（SIT=189, 1 株；SIT=1, 69 株）； 

H3 27 株（SIT=742, 20 株；SIT=316, 2 株；SIT=50, 5 株）； 

T1 5 株（SIT=53, 4 株；SIT=913, 1 株）； 

H1 1 株（SIT=712）； 

Unknown 14 株(No Cluster) 

5-2 發展老年結核病個案管理模式，並建立合宜有效之整合醫療照護 

101 年 1 月至 104 年 8 月為止，臺中榮民總醫院肺結核通報人數為

1049 位，其中 65 歲以上通報為肺結核的個案為 596 人，排除肺外結

核 97人，有任一抗藥 55人，MDRTB 4人，未治療即死亡 24人，排

除有 5 人，失落有 2 人，外籍人士有 3 人及重開有 50 人。完治、死

亡或未完治共有 356人，納入統計有 322人。在署立台中醫院共有 10

位收案，完治或死亡有 2位，未完治有 8位，納入統計有 2人。最後

納入本研究分析共有 324 位。 

將 其 分 為 標 準 用 藥 (Standard prescription) 以 及 非 標 準 用 藥

(Non-standard prescription) 進行討論分析，在標準用藥的個數為 174

位(50.73%)，非標準用藥為 150 位(49.27%)，共有 324 位個案。標準

用藥的平均年齡為 77.4±7.0歲，非標準用藥為 81.4±7.1歲，平均年齡
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為 79.2±7.3 歲。年紀範圍為 65~75 歲(不含 75 歲)，在標準用藥的有

61 位(35.1%)，非標準用藥為 26 位(17.3)%，共有 87 位(26.9%)；年紀

範圍為 75~85 歲(不含 85歲)，在標準用藥的有 77位(44.3%)，非標準

用藥為 74 位(49.3%)，共要 151 位(46.6%)；年紀範圍為大於 85 歲，

標準用藥有 36 位(20.7%)，非標準用藥為 50 位(33.3)%，共 86 位

(26.5%)。以性別區分，男性個案 266 位(82.1%)，女性 58 位(17.9%)，

依照標準用藥的男性有 141位(81.0%)，女性有 33位(19.0%)，非標準

用藥為 125 位(83.3%)，女性有 25 位(16.7%)。 

未進行藥物治療前，痰抹片檢查為陽性共 159 位，其陽性率為 49.1% 

(159/324)，其中，標準用藥為 100 位(57.5%)，在非標準用藥為 59 位

(39.3%)。痰液培養為陽性共 311 位，其陽性率為 96.0% (311/324)，

其中，標準用藥為 170 位(97.7%)，在非標準用藥為 141 位(94.0%)。 

在 X 光檢查之下，肺部有異常且具有空洞為 7.1% (23/324 位)，在標

準用藥中肺部具有空洞為 17 位(9.8%)，在非標準用藥為 6 位(4.0%)。 

未用藥前的血液檢查，324 位個案其 GOT 為 36.2±30.1 U/L，標準用

藥為 34.5±28.4 U/L，在非標準用藥為 35.0±31.8 U/L。GPT 為 32.0±28.0 

U/L，在標準用藥為 31.7±28.0 U/L，在非標準用藥為 32.2±28.2 U/L。

T-bilirubin 為 0.8±0.7 mg/dL，在標準用藥為 0.8± 0.5 mg/dL，在非標

準用藥為 0.8±1.0 mg/dL。Uric acid 為 5.6±2.1 mg/dL，在標準用藥為

5.5±2.4 mg/dL，在非標準用藥為 5.6±1.6 mg/dL。WBC為 8807.8±4697.2 

/μL，在標準用藥為 9397.3±4825.5 /μL，在非標準用藥為 8159.4±4482.8 

/μL。HGB 為 11.1±2.8 g/dL，在標準用藥為 11.1±2.2 g/dL，在非標準

用藥為 11.2±3.4 g/dL。Platelet 為 241.6±121.6  x10^3/μL，在標準用藥
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為 254.8±133.2  x10^3/μL，在非標準用藥為 227.0±106.0 x10^3/μL。

BUN 為 27.1±23.5 mg/dL，在標準用藥為 24.5±19.7 mg/dL，在非標準

用藥為 29.8±26.9 mg/dL。Creatinine 為 1.5±1.6 mg/dL，在標準用藥為

1.3±1.6 mg/dL，在非標準用藥為 1.7±1.7 mg/dL。 

初始用藥型態分為標準用藥以及非標準用藥，其中標準用藥包含了

Rifater + EMB、Rifinah + EMB + PZA、AkuriT-4 及 INH + RMP + EMB 

+ PZA，所佔的人數及百分比分別為 67 位(38.5%)、61 位(35.1%)、34

位(19.5%)及 12 位(6.9%)；非標準用藥包含了 Rifinah + EMB、

AkuriT-3、INH + RMP + EMB 及其他，所佔的人數及百分比分別為 108

位(72.0%)、5 位(3.3%)、33 位(22.0%)及 4 位(2.7%)。 

在 324 位個案的過去病史以慢性肝炎(包含 B 肝及 C 肝)共有 149 位

(46.0%)，以標準用藥以及非標準用藥來區分別為 84 位(48.3%)及 65

位(43.3%)；其次為慢性腎臟病共有 120 位(37.0%)，在標準用藥以及

非標準用藥分別為 51 位(29.3%)及 69 位(46.0%)。 

在 324 位個案中，完成治療的人數為 216 位，其治療天數為

282.5±81.0天，標準用藥有 117位以及非標準用藥有 99位，標準用藥

所需治療天數為 273.3±96.4 天，而非標準用藥所需治療天數為

293.3±56.2 天，p=0.061。 

將治療天數分為 180(含)-200 天、200(含)-240 天、240(含)-270 天、

270(含)-290天、290(含)-330天、330(含)-360天以及大於(含)360天。

在標準用藥中，治療天數為 180(含)-200 天佔有 31.6% (37 位個案)為

最多，而非標準用藥中，治療天數為 270(含)-290天佔有 67.7% (67位

個案)為最多。 
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將年齡分為 65-74歲、74-84歲以及 85歲以上，治療天數分別為 291.2

±114.6 天、281.9±67.9 天以及 271.7±39.9。在標準用藥，治療天數分

別為 282.3±117.4天、272.4±86.724天以及 254.5±50.6。在非標準用藥

中，治療天數分別為 319.3±103.4 天、289.5±47.8 天以及 285.7±20.4。 

痰液抹片為陽性者共 159 位，當痰液抹片為陽性時，此時具有傳染

性，開始治療後，自第一套痰抹片陽性到最後一套痰抹片陽性間隔的

天數，在 159 位個案中，陽性反應轉為陰性反應所需天數為 28.8±

50.4 天，依照用藥標準分為標準用藥有 100 位以及非標準用藥有 59

位，標準用藥所需治療天數為 29.7±47.0 天，而非標準用藥所需治療

天數為 27.3±55.7 天，p=0.754。 

在 324位個案中，開始治療後，自第一套培養陽性到最後一套培養陽

性間隔的天數，再將個案依照用藥標準，標準用藥所需治療天數為

19.91±23.4 天，而非標準用藥所需治療天數為 19.22±26.4 天，p= 

0.805。 

完成管理為 216 位，完治率 66.7%，再將個案依照用藥是否標準，分

為標準用藥有 117位，完治率為 67.2%以及非標準用藥有 99位，完治

率為 66.0%， p=0.221。 

在治療過程中死亡個案為 108 位，死亡率為 33.3%，再將個案依照用

藥是否標準，分為標準用藥有 57 位，死亡率為 32.8%以及非標準用

藥有 51 位，死亡率為 34.0%， p=0.564。 

治療過程中發生副作用的個案為 152 位，其副作用發生率為

46.9% ，再將個案依照用藥，使用標準用藥發生副作用的個案為 96

位(發生率 55.2%)；非標準用藥發生副作用的個案為 56 位(發生率
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37.3%)， p=0.001*。 

使用標準用藥而產生肝功能異常的個案為 41 位，其發生率為 23.6%

以及使用非標準用藥而產生肝功能異常個案為 28 位，其副作用發生

率為 18.7%， p=0.118。使用標準用藥而產生腸胃不適的個案為 14

位，其發生率為 8.0%以及使用非標準用藥而產生腸胃不適個案為 10

位，其發生率為 7.4%，p=0.414。使用標準用藥而產生皮膚紅疹、癢

的個案為 9 位，其發生率為 5.2%以及使用非標準用藥而產生皮膚紅

疹、癢個案為 8位，其發生率為 5.3%， p=0.808。使用標準用藥而產

生高尿酸的個案為 13 位，其發生率為 7.5%以及使用非標準用藥而產

生高尿酸個案為 1 位，其發生率為 0.7%， p=0.001*。使用標準用藥

而產生視力模糊的個案為 5 位，其發生率為 2.9%以及使用非標準用

藥而產生視力模糊個案為 3位，其發生率為 2.0%， p=0.480。使用標

準用藥而產生其他副作用的個案為 14 位，其發生率為 8.0%以及使用

非標準用藥而產生其他副作用的個案為 6 位，其發生率為 4.0%， 

p=0.074。 

治療過程中因發生副作用而修改處方的個案為 127 位，比率為

39.2%。依照用藥，使用標準用藥產生副作用而修改處方的個案為 82

位，比率為 47.1%；使用非標準而修改處方的個案為 45 位，比率為

30.0%， p=0.001*。 

本研究結果發現，治療老年肺結核病人時，約有 46.3% 病人ㄧ開始接

受 non-standard prescription。細究原因，若是病人的年紀較大(>75 歲)，

腎功能較差或是過去有肝膽疾病的病史，臨床醫師傾向用non-standard 

prescription 來治療病人；若是老年肺結核病人的傳染性較高，如痰塗
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片陽性或胸部 X 光有開洞，臨床醫師傾向用 standard prescription 來治

療病人。說明臨床醫師在治療病人時，除了考慮到指引的建議之外，

面對不同病人之間的個別差異性，在抗結核藥物的處方上(prescription 

regimens)則有不同的考量。 

利用 standard prescriptions 或 non-standard prescriptions 來治療老年肺

結核病人，對於肺結核病相關的重要指標是否有所差異，從本研究結

果發現，無論 initial treatment 是以 standard treatment或是 non-standrad 

treatment，在治療期間(自開始抗結核藥物治療到完治所花費的天

數)，開始治療後仍具有傳染性的期間(自第一套痰抹片陽性到最後一

套痰抹片陽性間隔的天數) 完治率，死亡率等重要指標皆相似。這說

明了針對老年肺結核病人，無論 initial treatment 是以 standard 

prescriptions 或是 non-standrad presriptions，其 effectiveness 是一樣的。 

然而，治療老年肺結核病人時， initial treatment with standard 

prescriptions 的副作用發生率及因發生副作用而需修改處方的比率高

於 initial treatment with non-standard prescriptions。這也解釋了為何治

療期間 (自開始抗結核藥物治療到完治所花費的天數 )在 initial 

treatment with standard prescriptions 及 initial treatment with 

non-standard prescriptions 之間沒有差別。 

(六) 研究主題六、最適化結核病檢測流程與提升國內認可檢驗機構品質 

6-1 評估快速分子檢測抗藥性結核菌技術的敏感性與最佳使用時機並

執行檢體服務 

1. 今年 1 月至 10 月 20 日止，共收到檢體件數為 1336 件檢體。 
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 預計至 12 月底可執行 1600~1700 件檢體。過去 3 年(101~103 年)抹

片陽性件數分別為 964、1308 與 1386 件檢體，顯示今(104)年檢體

件數有顯著上升。 

 今年預計全年大約會執行1600~1700件檢體，相較過去3年(101~103

年)抹片陽性件數分別為 964、1308 與 1386 件檢體，今年檢體件數

有顯著上升，比預期的 1500 件檢體多出 100~200 件，這可能的原

因在於符合個案失落、失敗、復發或是多重抗藥性結核病的接觸

者、疑似抗藥性結核病病患及多重抗藥性高盛行率地區、或居住於

MDRTB 高負擔國家超過 1 個月者，個案數變多，或是全國各醫療

院所抹片染色技術與品質提升，造成抹片陽性件數變多。 

2. 相較傳統培養藥敏需 2 個多月的時間，快速分子檢測絕大部分檢體

均可以在 3 個工作日內完成報告，僅有約 1.2% (16 件)的檢體需重複

確認，而超過 3 日發報告之比例符合疾管署要求小於 5%之規定。重

複確認的原因在於 GenoType MTBDRplus 雜交呈色結果非常不明

顯，但 Tub 是陽性結果，本實驗室就將原始檢體以玻璃微粒撞擊，

Proteinase K 酵素處理，再進行 Salt/Chloroform純化後，以異丙醇沉

澱 DNA，以此非常繁雜及周全的核酸純化步驟來取代試劑說明書建

議的超音波純化法，幾乎可以讓 GenoType MTBDRplus 雜交呈色結

果變為非常明顯易於判讀抗藥性情形。 

3. 傳統藥敏已完成件數中(296 件)，共檢測出 6 個 MDR-TB 之個案(11

件檢體)，其 GenoType MTBDRplus 快速檢驗結果與傳統藥敏結果完

全符合。 

4. 於 1 月至 10 月 20 日檢體，GenoType 之陽性率約 67.14% (897/1336)。 
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5. 以傳統培養 MTBC 陽性為標準，於 GenoType MTBDRplus 快速檢測

痰抹片陽性的檢體中(1-8 月)，平均陽性率為 94.93% (281/296)。 

6. 於 1336 件檢體中，屬於治療失敗有 579 例，屬於治療失落有 20 例，

屬於復發或重開有 538 例，屬於山地鄉高危險群有 66 例，屬於 MDR

接觸者有 15 例，屬於 MDR-TB 高負擔國家有 118 例。利用 GenoType 

MTBDRplus 快速檢測法測得的 RIF 單一抗藥件數有 21 例，INH 單

一抗藥件數有 48 例，RIF 及 INH 同時抗藥件數(MDR-TB)有 38 例。 

7. 從 1-10 月期間以 GenoType MTBDRplus 執行之檢體中，已完成調查

1000 件檢體，傳統培養陽性與具藥敏結果之檢體有 296 件，RIF 單

一抗藥件數有 1 例，INH 單一抗藥件數有 18 例，RIF 及 INH 同時抗

藥件數(MDR-TB)有 15 例。 

8. 分子檢驗與傳統藥敏之結果在大致上是符合的，分子檢驗可偵測出

部分單一抗藥之檢體，由於收檢族群絕大部分是在服藥治療期間，

這類菌株因其他藥物是有效的，因此無法培養出來。針對 MDR-TB

之個案，共 8 例是分子快速檢驗陽性，其傳統培養為陰性，這顯示

分子快速檢驗在 MDR-TB 個案中之優勢，不過也有可能是因為分子

抗藥性檢測只能當作是預測，不代表表現型一定具有抗藥性，這也

是不能廢除傳統藥敏試驗的原因。共有 381 件分子快速檢驗陽性，

其傳統培養為陰性，這同樣是因為服藥治療期間，這類菌株無法被

培養出來的原因。另外，有 15 件分子快速檢驗陰性，傳統培養為陽

性，這些絕大部分屬於痰抹片染色 Scanty 或低價數之檢體，這是

GenoType MTBDRplus 先天上的缺陷，原廠說明僅可使用於痰抹片

染色陽性的檢體。 
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6-2 全國結核病實驗室品質監測、人員認證計畫 

1. 結核檢驗人員技術訓練及能力認證 

本次計畫的重點之一在於提升非結核認可實驗室的檢驗品質，在 2

月 24 日假疾病管制署各區視訊會議室召開結核非認可實驗室作業

說明會，由主持人說明 104 年計畫執行內容、預定時程規劃，包括

自評表填寫說明、檢體接種及抗酸性染色教育訓練及認證計畫、現

場抽片說明、品質指標說明及問題溝通與討論。在 6 月 6 日及 7 日

針對結核非認可實驗室的人員，假林口長庚醫院檢驗醫學科辦理 1

場二天「檢體處理及結核菌抹片實作訓練」活動，完成訓練的學員

人數 11 位。訓練結束後的筆試成績平均達 94 分(合格成績 80 分)；

11 位都通過筆試、前處理實作技能考核及實作考核，全數通過能力

認證。整體滿意度的 4.8(以五分法計算)。10 月 3 日辦理一場「結核

菌及非結核菌分子診斷檢驗實務教育訓練」結教育訓練，內容介紹

台灣結核病流行病學及檢驗政策、臺灣快速診斷試劑運用於診斷結

核病的實務、非結核分枝桿菌感染之流行病學和實驗室診斷、結核

菌分子檢驗方法介紹、分子檢驗品管及注意事項等，共 153 人報名，

實際出席 108 人，整體滿意度的 4.5(以五分法計算)。 

研擬人力合理品質標準：依據 2011 年疾管署委託中華民國醫事檢驗

師公會全國聯合會製作的「肺結核檢驗成本分析報告書」，內容有關

結核菌檢體處理工時分析，耐酸性染色工時每件 3.73 分鐘(螢光法染

色鏡檢後，疑似陽性抺片再以 Ziehl-Neelsen 耐酸性染色法作陽性確

認)、結核菌檢體處理 3.75 分鐘(以 N-acetyl-L-cysteine 試劑作檢體去

污染，接種 MGIT 及 LJ slant)、結核菌培養判讀及報告 2.95 分鐘

(MGIT 管以 MGIT 自動化偵測儀作偵測六週，LJ slant 接種第一週每
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天人工判讀一次，第二週起每週判讀一次至第八週)、結核菌鑑定

9.71 分鐘(所有疑似的菌落皆用耐酸性染色確認為分枝桿菌後，使用

巿售 Immuno-chromatography assay (ICA)產品作結核菌鑑定)、藥敏

試驗及報告 14.26 分鐘(採用 CLSI M24-A2 建議的 agar proportion 

method 作藥敏試驗)。將此工時套用各結核認可實驗室 2014 年的結

核檢驗件數，31 家認可實驗室每人工作負荷在 589~889 件結核菌檢

體，平均 703 件；另外一次進入結核負壓實驗室的工時建議為 3.2

小時(4 小時*0.8)，以一件結核檢體前理 3.75 分鐘換算約可處理 51

件檢體(3.2 小時*60/3.75)。經 10 月 23 日專家會議討論，合理批次

處理量不超過 60 件為限、人力負荷以每月不超過 700 件結核培養檢

體，此設定標準的是以醫檢師收到結核培養檢體，使用疾管署要求

的標準方法操作檢體處理、抹片、培養判讀、鑑定、藥敏到發出報

的所有手工檢驗操作時間，並且每人每年的工時以 256 天作計算基

礎，不包括文書處理作業、代檢作業、結核分子檢驗、未使用 ICA

作 MTBc 鑑定、NTM 鑑定、存菌作業、儲備特休人力等，如非上述

條件實驗室如 MTBc 鑑定方法不同、檢體只作培養未抹片鏡檢等應

視實際狀況作調整。另分子檢驗方法學差異太大，未列入此次工時

分析討論。 

2. 外部抽片複閱 

配合結核非可實驗室留片作業(3-5月抹片)，結核菌實驗室第一次抽

片於6月開始辦理，第二次為9月開始(6-8月抹片)。第一次除10家結

核非認可實驗室外，另抽檢結核認可實驗室10家，主要為102-104年

抽片結果有minor error及major error的實驗室，包括臺北市立聯合醫

院昆明院區、臺北市立萬芳醫院、臺北榮民總醫院、財團法人基督
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長老教會馬偕紀念醫院淡水分院、衛生福利部桃園醫院、中國醫藥

大學附設醫院、中山醫學大學附設醫院、芮弗士醫事檢驗所、國立

成功大學醫學院附設醫院、行政院國軍退除役官兵輔導委員會高雄

榮民總醫院等10家結核認可實驗室。每家實驗室每次抽片數在26~54

片之間。在第一次共1,024片的抹片，第二次共927片的抹片(台大竹

東分院及部立花蓮醫院取消結核檢體前處理培養作業，不再抽片)，

認可實驗室及非認可實驗室在抺片適當大小(1*2cm)的平均合格率

二次抽片分別為99%、93% vs 95%、98%，第一次抽片有一家非認可

實驗室不合格(<80%)。在抹片適當厚度方面，二次抽片結果分別為

90%、74% vs 82%、80%，非認可實驗室第一次抽片有5家不合格率

(<80%)，第二次有2家不合格。 

在二次抽片作業中，因第二次抽片閱片尚未完成，所以先統計第一

次結果。共有1024片納入複閲，認可實驗室包括32片(5.9%)抗酸性染

色陽性，其中有12片(2.2%) scanty，另外有508片(94.1%)為陰性。在

508片陰性抹片中有1片HFN及2片LFN，分佈於3家實驗室。非認可

實驗室包括32片(6.6%)抗酸性染色陽性，其中有7片(1.4%) scanty，另

外有452片(93.4%)為陰性，在452片陰性抹片中有5片LFN，分佈於4

家實驗室。 

3. 認可實驗室現場品質訪視 

認可實驗室現場訪視分為例行性訪視與疑似疫情事件的緊急訪視。 

(1) 疑似疫情事件的緊急訪視是接受來自於疾病管制署的要求執

行，針對認可實驗室在檢驗結果有所疑慮的問題點進行實地訪

談、實作觀察與技術指導。今年度共執行一次(亞東紀念醫院)疫

情調查，主要為了解其結核菌檢驗流程及技術，由於實驗室未依
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照標準流程及時程發報告，所以委員建議提出四項建議(A)MGIT

陽性超過二週才陽性者，疑似污染應先做subculture，再考慮做去

污染；(B)目前MGIT陽性，subculture到L-J，但L-J面積小，不易

得單一菌落，且不易觀察菌落，建議subculture到Middle brook7H11 

plate；(C)每月1500件，有2位操作人員，工作人員年資2-3年，經

驗有不足之虞，建議應定期有資深人員(有足夠結核培養經驗)協

助針對異常項目，如污染或AST control不長事項檢討；(D)非結核

菌的報告建議可以發初步報告，不要等菌種鑑定完才發報告。 

(2) 結核非認可實驗室自評：為了解10家結核非認可實驗室現況，作

為後續教育訓練、抽片及訪視的參考，在3月寄出結核非認可實

驗室自評表。6家有固定人員操作結核相關檢驗；對結核檢驗的

基本要求如有採檢日期與實驗室收件日期之記錄、離心機轉速至

少可達到3,000 g，15分鐘、發出”陰性”報告，至少觀察300個油

鏡視野、使用CO2培養箱、固體培養基生長情形觀察8週及每天檢

體處理等，10家實驗室皆自評符合；但也是有少數實驗室未達到

CDC要求，如不符合收件檢體條件訂定與處理記錄(1家不符)、抺

片陽性價數報告使用CDC標準(1家不符)、發完報告之抹片保存3

個月(1家不符)、接種液態培養基及固態培養基(3家不符)、接種後

第一週每天觀察培養皿(7家不符)、使用Kinyoun stain (4家)等，顯

示實驗室仍有改善空間，將於人員教育訓練及下半年的實驗室訪

視進行確認與輔導。 

(3) 今年度實驗室訪視分二部分，5家結核認可實驗室及8家結核非認

可實驗室。結核認可實驗室重點在上次訪視缺失改善狀況，而訪

視結果共計有8條缺失與1條建議，5家認可實驗室中，4家無缺
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失，只有一家有8項缺失，其中以現場檢驗流程觀察的缺失最多(4

條缺失；50%)，其次依序為品管及品保措施項目(2條缺失，25%)、

文件及記錄管理(1條缺失，12.5%)、及人員訓練(1條缺失，12.5%)。 

(4) 8家結核非認可實驗室的訪視重點在結核菌檢體操作及安全。除現場

實作考核外，依照結核專家小組制訂的結核非認可實驗室訪視表進

行查核，重點共有六大項，(A)人員素質，包含人員負荷及訓練記錄；

(B)工作環境與安全措施；(C)作業手冊之文件管制及落實執行；(D)

品管計劃，包括內、外部品管作業、品管執行結果及不符合的結果

採取的矯正措施情形；(E)檢驗作業流程，包含抺片、培養、的適當

性、檢驗報告的時效及完整性、委外實驗室管理；(F)儀器維護保養

及試藥管理。而訪視結果共計有35條缺失與12條建議，其中以現場

檢驗流程觀察及硬體設施與管理的缺失最多(各11條缺失，31%)，其

次依序為文件及記錄管理(4條缺失，11.4%)、及人員訓練、品管及

品保措施項目、代檢實驗室管理(各3條缺失，8.6%)。8家非認可實

驗室中，皆發現有1-8項缺失，缺失3項以內有4家(50%)及缺失多於4

項有4家(50%)。 

4. 品質指標監控 

品質指標的收集來自於各認可實驗室與非認可實驗室的統計回饋，

認可實驗室共收集核心與參考指標共15項，非認可實驗室僅收集核

心指標5項。計畫所收集的指標統計截止日期相同，但因結核菌生長

緩慢因素，各指標的統計期間會有所不同。簡單說明如下： 

(1) 認可實驗室核心指標： 

A. LJ初次培養污染率：收集期間為2012年1月~2015年7月；2012年、
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2013年、2014年及2015年1~7月的平均值分別為5.0%、4.2%、3.8%

及3.4%；中位數分別為4.4%、4.4%、3.9及3.5%。污染率有逐年

下降趨勢。29家(93.5%)達到閾值2~5%。 

B. 抹片陽性培養陽性率：收集期間為2012年1月~2015年6月，2012

年、2013年、2014年及2015年1~6月平均值分別為74.8%、73.5%、

73.9%及74.5%。中位數分別為74.1%、73.3%、74.2%及75.8%。

23家(74.1%)達到+1標準差（81.4%)。 

C. MTBC培養陽性之抹片陰性率：收集期間為2012年1月~2015年6

月，2012年、2013年、2014年及2015年1~6月平均值分別為43.5%、

38.4%、39.9%及37.8%。中位數分別為42.8%、38.6%、39.4%及

36.8%。此為負向指標，2013年進步較明顯，2014年微幅上升，

2015年表現又較2013年進步。28家（90.3％）低於+1標準差（48.9

％）。 

D. 抹片報告24小時達成率：收集期間為2012年1月~2015年8月， 

2012年、2013年、2014年及2015年1~8月平均值分別為98.0%、

99.1%、99.7%及99.8%。中位數分別為99.7%、100%、100%及

99.9%。29家（93.5%）可以達到99%閾值。 

E. 培養陽性21天內達成率：收集期間為2012年1月~2015年6月， 

2012年、2013年、2014年及2015年1~6月平均值分別為67.2%、

71.8%、72.9%及70.7%。中位數分別為69.2%、71.7%、72.6%及

71.8%。此指標逐年進步，在2015年微幅下降。29家（93.5%）可

以達到60%閾值。 

F. MTBC鑑定報告7天達成率：收集期間為2012年1月~2015年6月， 
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2012年、2013年、2014年及2015年1~6月平均值分別為78.9%、

93.8%、97.2%及97.2%。中位數分別為90.4%、98.1%、97.8%及

98.4%。7天達成率逐年進步。31家(100%)可以達到90%閾值。 

G. MTBC鑑定28天達成率：收集期間為2014年1月~2015年6月， 

2014年與2015年1~6月平均值分別為77.2%與76.6%。中位數分別

為76.1%與76.2%。28家(90.3%)可以達到65%閾值。 

H. MTBC藥敏報告28天達成率：收集期間為2012年1月~2015年6月， 

2012年、2013年、2014年及2015年1~6月平均值分別為86.7%、

91.6%、93.0%及94.4%。中位數分別為91.2%、93.1%、94.3%及

95.3%。28天達成率逐年進步。27家(87.0%)可以達到90%閾值。 

(2) 認可實驗室參考指標： 

A. 抹片陽性率：收集期間為2012年1月~2015年8月，2012年、2013年、

2014年及2015年1~8月平均值分別為5.3%、6.2%、6.0%及6.0%。

中位數分別為5.0%、6.2%、5.8%及5.4%。抹片陽性率在2013年有

明顯上升，2014年微幅下降，2015年有部分實驗室較大幅度下降。 

B. 培養陽性率：收集期間為2012年1月~2015年6月，2012年、2013年、

2014年及2015年1~6月平均值平均值分別為11.2%、11.6%、11.5%

及11.1%。中位數分別為10.8%、11.5%、10.7%及10.3%。培養陽性

率在2013年有微幅上升，2014年微幅下降，2015年有部分實驗室

較大幅度下降。 

C. 培養陽性抹片陰性率：收集期間為2012年1月~2015年6月，2012

年、2013年、2014年及2015年1~6月平均值分別為63.9%、59.7%、

60.8%及59.8%。中位數分別為63.4%、60.5%、59.8%及61.4%。此
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為負向指標，培養陽性抹片陰性率與MTBC抹片陰性率趨勢相當，

2013年有明顯下降，2014年微幅上升，2015年與2013年相當。 

D. NTM培養陽性之抹片陰性率：收集期間為2012年1月~2015年6月， 

2012年、2013年及2015年1~6月平均值分別為78.6%、74.1%、74.8%

及72.9%。中位數分別為80.4%、74.9%、74.6%及77.7%。此為負

向指標，NTM培養陽性之抹片陰性率與MTBC抹片陰性率趨勢相

當，以平均值來看，2013年有明顯下降，2014年微幅上升，2015

年再微幅下降。。 

E. 抹片陽性MTBC陽性率：收集期間為2012年1月~2015年6月， 2012

年、2013年及2015年1~6月平均值分別為49.3%、45.3%、42.6%及

42.5%。中位數分別為51.3%、47.3%、46.7%及46.2%。抹片陽性

MTBC陽性率有逐年下降趨勢。 

F. 抹片陽性NTM陽性率：收集期間為2012年1月~2015年6月， 2012

年、2013年、2014年及2015年1~6月平均值分別為25.5%、28.3%、

28.5%及28.9%。中位數分別為25.8%、27.8%、28.4%及28.0%。相

對於抹片陽性MTBC陽性率有逐年下降，抹片陽性NTM陽性率有

逐年上升趨勢。 

G. 抹片或培養代檢檢體運送時間3天達成率：收集期間為2012年1月

~2015年8月， 2012年、2013、2014年及2015年1~8月平均值分別

分別為98.3%、99.6%、99.6%及100%。中位數分別為99.9%、100%、

99.7%及99.9%。達成率已近100%。 

(3) 非認可實驗室核心指標： 

A. 抹片陽性率：收集期間為2015年1月~2015年8月，10家實驗室中有
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1家因人力問題委外檢驗，不納入統計。9家實驗室平均值為4.7%，

中位數為4.6%。 

B. 培養陽性率：收集期間為2015年1月~2015年6月，納入統計的9家

實驗室平均值為8.0%，中位數為8.1%。 

C. LJ初次培養污染率：收集期間為2015年1月~2015年6月，納入統計

的9家實驗室平均值為為4.4%，中位數為4.5%。 

D. 抹片報告24小時達成率：收集期間為2015年1月~2015年8月，納入

統計的9家實驗室平均值為為94.9%，中位數為99.9%。 

E. 培養陽性21天內達成率：收集期間為2015年1月~2015年6月，納入

統計的9家實驗室平均值為為60.0%，中位數為60.9%。 

5. 群聚檢體檢驗 

(1) 接受群聚個案的臨床檢體執行抹片抗酸性染色、結核菌培養以及

結核分枝桿菌抗藥基因的分生檢測。2015年1~10月共收到來自

154位病人之259件檢體，其中257件檢體(來自152位病人)抹片抗

酸性染色陰性，2件檢體(來自2位病人)抹片抗酸性染色陽性。 

(2) 152份抹片陰性個案中，148份GeneXper test結果為MTBc陰性，

目前為止培養呈陰性；4份GeneXper test結果為MTBc陽性，

rifampin呈感受性，培養結果2件MTBc，1件NTM，1件為MTB及

NTM混合生長，MTBc藥敏結果皆為rifampin呈感受性。2件抹片

陽性檢體中，有1件GenoType®  MTBDR Plus分生檢測結果為陰

性，培養長NTM，另一份因檢體外漏無法檢測，培養為MTBc。

操作結果與目前培養結果一致 

(3) IGRA 共執行753人次，190件為陽性，陽性率25.2%。 
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陸、結論與建議 

研究主題一：結核病完整資料庫及分析應用 

研究結果顯示臺灣地區一開始被診斷為社區性肺炎的結核病人，延遲治療

的時間逐年縮短。但有 12.3%的病人初次就醫即被開立 fluoroquinolone 類抗

生素七天以上，顯著地延誤抗結核藥物治療。結核病的診斷會受到許多因素

而延誤，醫療行為的改變如 fluoroquinolone類抗生素的控管，應可縮短結核病

診斷的時間。即時開立結核菌相關檢查（包括分枝桿菌培養和結核菌核酸增

幅試驗）將能夠顯著縮短治療上的延誤，特別是在具有系統性共病的老年

人。在日漸老化的臺灣社會。建議在結核病高危險族群中，應即早評估全面推

廣結核菌核酸增幅試驗的成本效益。 

研究主題二、研發結核病快速診斷工具 

以代謝酵素基因診斷技術之發明，此體外診斷檢驗試劑套組之研發已可同

時判別多數高低風險肝毒性基因型，將可對使用第一線抗結核藥物之病

人，於短時間內提供篩檢高肝副作用風險之代表性基因組合，並針對確定

結核病患屬高肝副作用風險病患者密切觀察其肝功能變化，或建議使用低

肝副作用抗結核藥物複方，避免病人因肝副作用停藥而增加抗藥性的風

險，應可對於改善肺結核防治之順應性有所突破。 

潛伏結核檢測與治療是未來肺結核計畫最重要的一環，藉由不同廠商結核

菌素的比較，可以評估不同廠商之結核菌素可行性，提供未來大規模進行

潛伏結核檢測與治療之參考。但是目前兩家不同廠商之結核菌素測試結果

有顯著之差異，需要進一步研究探討其差異原因，不建議立即使用。 

研究主題三、低副作用抗結核藥物研發 

目前市面上之含 isoniazid 抗結核藥物單複方均有肝毒性副作用，目前台灣
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市面上之台廠 isoniazid/rifampin二合一藥品體外溶離與體內BE試驗結果皆

不符合法規規定，團隊將先期處方 006 做進一步開發，以製造十萬顆臨床

試驗用 GMP 批次。為確認藥物之釋放是否受到腸胃道不同 pH 環境之影響，

針對 0.1 N HCl、pH 4.5 及 pH6.8 之溶離條件進行驗證，結果證實 GMP 試

驗用製造批次溶離度在 0.1N HCl 時於前 20 分鐘皆已溶離釋放出，在 pH 4.5

及 pH6.8 與 WHO 對照品溶離相似度皆大於 50。目前本計畫將 GMP 試驗用

製造批次與 WHO 對照品依照藥品生體可用率及生體相等性試驗準則於健

康受試者進行生體相等性試驗，結果顯示 OPTB00201 之 Isoniazid 與

Rifampin 曲線下總面積 Cmax、AUC0-24hr及 AUC0-inf之對數值 90%信賴區間上

下限皆已達生體相等性試驗法規規定之 80 % - 125 %即(0.80, 1.25)以內之規

定。 

研究主題四、建立高危險族群之潛伏感染治療照護準則 

在自體免疫疾病患者的高危險族群，類風溼性關節炎病患因為其本身免疫

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

性比率。使用一般免疫抑制劑如類固醇與 MTX 也是高風險。另外，嚴重的

類風濕性關節炎病患會使用到生物製劑，更需要積極篩檢 Quantiferon test 

以預防潛伏肺結核發展。 

在台灣移植中心的腎衰竭族群調查，長期接受洗腎透析且準備腎移植的患

者，其潛伏性結核感染的陽性率約為 7.1%。因移植後的發病率估計約

9.3%，故移植前的潛伏性結核感染族群是適合作為預防性治療。腎移植後

感染率會上升，需考慮另外避免結核感染的風險管理。過去較擔心的台灣

族群對 isoniazid 的治療有較高的肝炎副作用，目前 pilot 治療 4 位，尚未發

生肝炎，惟此結論仍需要未來更大規模的治療資料支持。 
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研究主題五、建立山地鄉防治與老年族群照護之模式 

101 年~102 年台灣山地區結核菌群株之基因型，南投山地鄉 131 株結核菌

分成 11 個 Cluster，包含 BEIJING、BEIJING-like、BOVIS1、H3、T1、獨

特(特殊基因型)和 Undefined。信義鄉中最多個案數的明德村，研究菌株有

6 株(以 H3 為主) ；仁愛鄉中最多個案數的親愛村，研究菌株有 27 株(以 T1、

特殊菌株為主)。南投山地鄉以荷蘭株 H3 為盛行菌株基因型(共 58 株，

44.27%)、T1 為次盛行菌株基因型(共 32 株，24.43%)，並且有群聚感染之

潛在情形。各村間盛行菌株基因型不盡相同，但是有集中的趨勢。花蓮、

台東山地鄉 177 株結核菌分成 BEIJING、EAI2_MANILLA、H3、H1、T1、

U、MANU2 和 Undefined。花東山地鄉以北京株 Beijing 為盛行菌株基因型

(共 101 株，57%)、H3 為次盛行菌株基因型(共 41 株，23.16%)，基因型較

南投山地鄉多元且盛行菌株基因型不同，此結果值得再加以探討。其中個

案為男性佔為多數，且由各菌株基因型的年齡分布來看，各基因型年齡分

布平均介於 50~60 歲之間，但基因型 T1 之年齡平均介於 40~50 間較其他者

稍低，另外特別是特殊基因型的 9 位南投山地鄉居民，其年齡介於 35~45

歲間，皆為男性壯年族群，且為活躍於社交之年紀，加上居住地皆為親愛

村及相鄰的春陽村，推論此族群為群聚感染。本研究調查山地鄉盛行菌株

基因型，更回溯觀察探討結核病病患居所地理位置與結核菌群株之間是否

存有相關性、社區隱藏性傳播或是群聚感染等問題，並佐證研究成果。藉

此暸解南投及花蓮台東山地鄉結核病盛行之菌株及傳播情況，由此提供資

料給全臺灣山地鄉的結核病監測系統；進而選擇最有效之診斷治療及傳染

阻絕的預防方法，並且對於有相同 Cluster 的地區做更深入且詳細的調查及

衛教，此將是徹底終結結核病的重要一步。 

老年病人為一特殊族群，其免疫力較差、共病症較多，因此當其得到結核
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病時，面對治療所衍生的問題及副作用更顯嚴重。因此，在針對老年肺結

核病人時，若能降低治療所衍生的問題及副作用的發生率及嚴重度，實為

一重要之課題。由於 primary INH resistance 相對常見，因此，在藥物敏感性

結果仍未知的時候，針對老年結核病人，應遵照世界衛生組織及台灣結核

病診治指引建議，接受 initial treatment with HERZ for 2 months 及 INH + 

RMP for 4 months (standard prescription)。至於 standard prescriptions 中，何

種 regimens(如 Rifater+EMB，AkuriT-4 及 INH+RMP+EMB+PZA)較適合老

年結核病人仍待本研究收案病人全部結案後，進行後續分析方能得知。然

而，隨著醫學之進步，若能善加利用分子生物診斷技術 (molecular 

diagnosis)，於結核病開始治療前確認 INH 及 RMP 的抗藥性結果，若沒有

抗藥，針對老年結核病人，按照本研究之結果，建議可考慮 initial treatment 

with HER for 2 months 及 INH + RMP for 7 months (non-standard 

prescription)。如此，在不影響結核治療的 effectiveness 的情況下，可降低老

年結核病人副作用發生率，不失為一合理的治療選擇。 

研究主題六、最適化結核病檢測流程與提升國內認可檢驗機構品質 

目前三軍總醫院提供全國各級醫院及衛生局執行抗藥性結核菌快速分子檢

測之服務。協助針對個案失落、失敗、復發或是多重抗藥性結核病的接觸

者、疑似抗藥性結核病病患及多重抗藥性高盛行率地區、或居住於 MDRTB

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

結核菌檢驗。原先計畫執行 1500 件檢體，今年全年度預期將執行 1600~1700

件檢體，超出原先設定之檢體數，建議可考量以論件計酬之方式達到管控

成本。 

在結核檢驗人員技術訓練及能力認證方面，人員的實作技能評估除了可以
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將批次作業細節標準化、納入實作教育訓練課程及通過人員實際操作考核

驗收訓練成果外，也可以建構學員針對實際作業面遇到的疑義進行面對面

討論平台，舉辦四年每年的滿意度都可以達到 4.7 以上，可見已經所有參訓

人員皆認為有幫助並給正面肯定。目前在結核菌培養從檢體處理、結核菌

鑑定、分子檢驗、藥敏試驗皆已完成人員訓練及認證，但訪視或疫調也發

現雖然實驗室的人員皆有派人參加訓練，但人員異動率很高，也有許多新

人加入，結核菌實驗室人員調動很容易影響到檢驗的品質，雖然計畫已完

成各項結核檢驗的人員訓練及人員能力測試標準作業程序，但是很多結核

認可檢驗室人員異動頻率高，當初訓練人員並未將訓練內容內化成機構的

標準作業程序，十分可惜。所以建議未來仍需持續辦理相關訓練課程，建

議比照外勞寄生蟲檢驗要求，認可辦法要加入”認可機構至少要維持有一人

完成相關訓練，並做為種子老師，持續將訓練及人員能力測試標準作業程

序，應用到輪調的人員”，以確保檢驗人員的執行檢驗品質。若機構能落實

建議每人每批次處理不超過 60件結核檢體及每人每月處理不超過 700件結

核培養，可對結核菌醫檢師的工作負荷有基本限制，再加上如果機構可以

增加適當的奬勵措施，也許可有效減少人員的流動。 

由於前3年的結果顯示Ziehl-Neelsen染色方法優於Kinyuan方法，今年的調查

發現使用Ziehl-Neelsen染色方法的認可實驗室從2012年的18家到今年已達

29家，但非認可實驗室只有5家執行Ziehl-Neelsen染色方法，建議如果環境

設備許可評估輔導為Ziehl-Neelsen染色方法的可行性。閱片部分經由3年的

努力，認可實驗室沒有錯誤產生的家數已由2012年的10家進步到2014年的

19家，有major error的家數由16家減少到4家，顯示閱片品質有長足的進步。

今年抽片結果顯示非認可實室的抹片品質及閱片結果需再加強，為維持現
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有品質及促進非認可實室的進步，持續抽片及品質指標監控仍有其必要性。 

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

經通過疾管署審查，且部分實驗室也已通過國內外醫學實驗室認證，但透

過結核專業訪視仍可以發現有細微的缺失。此次訪視，在所有5家認可實驗

室中，4家已無缺失，僅1家實驗室其缺失達到4項(含)以上；而非認可實驗

室8家皆可缺失且4家缺失達到4項(含)以上。由前3年的訪視經驗顯示透過現

場訪視與輔導，實質上可以提升品質，建議未來針對認可實驗室採取抽樣

性的訪視，但非認可的實驗室則應持續訪視，了解實際檢驗品質的改善情

況。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。在明年度指標收集改用疾管署

的檢驗通報系統統計，應可得到即時且正確的資料。 
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柒、計畫重要研究成果及具體建議 

一、 計畫之新發現或新發明 

1. 透過健保資料庫的研究，可確認肺結核延遲診斷、治療的問題依舊十

分嚴重。未來應該考慮從制度面、執行面上，研擬相關的措施，引進

快速診斷工具，以縮短診斷、啟動治療的延遲，杜絕結核菌的進一步

傳播。 

2. 代謝酵素基因型檢測產品之發明，對使用第一線抗結核藥物之病人，

可提出應篩檢之高肝副作用風險之代表性基因組合建議，若確定結核

病患屬高肝副作用風險病患則應密切觀察其肝功能變化，可建議使用

低肝副作用抗結核藥物複方，避免病人因肝副作用停藥而增加抗藥性

的風險。對結核防治之順應性應可有所突破及改善。 

3. 團隊發現之 CYP2E1 抑制劑/ amidase 抑制劑，開發無肝毒性副作用之

isoniazid 製劑，正進行無肝毒性副作用含 isoniazid 二合一新藥生體

相等性試驗結果，配合亦正進行之臨床 II/III 期試驗，可縮短無副作

用之二合一新藥上市時程。期可提供在肝病及結核病盛行的台灣，具

有安全又有效的治療肺結核藥物。 

4. 南投山地鄉以荷蘭株 H3 為盛行菌株基因型、T1 為次盛行菌株基因

型，且有群聚感染之潛在情形，花東山地鄉以北京株 Beijing 為盛行

菌株基因型、H3 為次盛行菌株基因型，而各村間盛行菌株基因型不

盡相同，但是有集中的趨勢。 

5. 324 位 65 歲以上老年肺結核病患，接受 initial treatment with standard 

prescriptions 以及接受 initial treatment with non-standard prescriptions
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的病人，其完治率，死亡率等重要指標皆沒有差異。然而接受 initial 

treatment with non-standard prescriptions的病人其副作用發生率及因發

生副作用而需修改處方的比率較低。 

二、計畫對醫藥衛生政策之具體建議 

1. 有鑑於結核病延遲診斷、治療的問題仍嚴重，應及早擬定共識，透過

新的感控措施、新的診治流程、以及持續的繼續教育，提早診斷結核

病，以避免結核菌進一步傳播。其中，推廣結核菌核酸增幅試驗，應

是可以考慮的辦法。 

2. 結核病防治面臨之問題，其中疾病治療期程長達 6 個月以上，管理

不易；治療需合併 4 種以上有效抗結核藥物，常因副作用導致病人

醫囑遵從性低。若經由代謝酵素基因型檢測產品，可於短時間內提供

醫師快速方便的診斷依據，有助於準確預測高毒性副作用的發生率，

提高治療的效益。 

3. 研發之低副作用抗結核藥物，能去除 isoniazid/rifampin 所衍生的副作

用問題，有利於調整目前標準肺結核治療用藥與劑量，以縮短現行療

程。 

4. 在自體免疫疾病患者的高危險族群，類風溼性關節炎病患因為其本身

免疫不全與使用藥物的因素導致比起其他免疫疾病有更高的

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

到生物製劑，更需要積極篩檢 Quantiferon test 以預防潛伏肺結核發

展。 

5. 慢性腎衰竭準備要腎臟移植的族群，為結核病高風險群。對腎臟移植

中心的腎衰竭族群調查，長期接受洗腎透析且準備腎移植的患者，其
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潛伏性結核感染的陽性率約為 7.1%，且移植後的發病率約 9.3%，故

移植前的潛伏性結核感染族群是適合作為預防性治療。 

6. 山地鄉高盛行地區，相同 cluster 的個案，應加強追蹤其接觸者並提供

定期篩檢，並協助醫師及個案管理師了解個案間的互動關係、生活習

性及年齡分布等流行病學資訊，期望以此發展出能達到真正傳染阻絕

之對策，提供結核病監測系統做為參考，加強對山地鄉結核病傳染的

追蹤，提高公共衛端的監測及診治成效。 

7. 針對老年結核病人，若善加利用分子生物診斷技術，於結核病開始治

療前確認 INH 的抗藥性結果，若沒有抗藥建議可考慮 initial treatment 

with HER for 2 months 及 INH + RMP for 7 months (non-standard 

prescription)。在不影響結核治療的 effectiveness 的情況下，可降低老

年結核病人副作用發生率，為合理的治療選擇。 

8. 部分痰抹片染色 Scanty 或低價數之檢體，無法被第一代之 GenoType 

MTBDRplus 試劑檢驗出，原因在於第一代試劑僅適用於痰抹片染色

陽性的檢體，建議可更換第二代 GenoType MTBDRplus 試劑，或將可

提高檢驗之敏感度，或針對痰抹片染色低價數之檢體，改變核酸萃取

之方法，亦可提高檢驗的成功率。 

三、計畫對民眾具教育宣導之成果 

1. 肺結核一開始的臨床表現，可以完全像一般的社區性肺炎，若在抗生

素治療之後症狀仍未完全改善，應提早就醫追蹤。 

2. 代謝酵素基因型檢測產品可有效預測患者在接受含 Isoniazid 與

Pyrazinamide 等抗結核藥物的治療過程中，是否為容易誘發藥物肝毒
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性副作用的族群，將有助於臨床醫師留意患者服用藥物的情形，減少

因副作用導致的順從性不佳、服藥中斷等問題，提高結核病的控制率。 

3. 定期與山地鄉個案及一般民眾進行相關的衛教資訊，加強山地鄉個案

及民眾對於結核病的認知和治療意願，避免相互傳染和建議發現疑似

結核病症狀盡早就醫診斷治療。提高接觸者主動接受 X-Ray 檢查和就

醫之意願，早期發現，早期治療，減少死亡率和失敗率。 
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中文摘要 

背景：結核病仍是目前世界上最重要的傳染病，也是傳染病死亡原因

的第一位。早期診斷、早期治療，不但能夠改善病人的預後，

更能夠避免結核菌進一步的傳染，是結核病防疫上最重要的工

作。過去的文獻資料顯示，醫療系統所造成的診斷延遲，大約

會是三個月到六個月之久。臺灣地區雖然是結核病的盛行地

區，但相較於其他國家，結核病延遲診斷相關的研究明顯不

足。在不清楚其影響的嚴重度以及延遲的根本原因之下，很難

著手在公共衛生政策上，有效率的改善結核病延遲診斷的這個

問題。 

方法：藉由臺灣全民健康保險庫的世代資料，本研究分成兩階段討論

結核病延遲診斷的問題。第一階段、結核病延遲診斷的嚴重

性。此部分已於2014年完成。第二階段（2015年執行）、結

核病延遲診斷的原因：由臺灣全民健康保險資料庫中，標定出

表現為肺炎之結核病人，比較臨床特徵、醫療過程有哪些不

同，藉以找出延遲結核病診斷的原因，以做為進一步改善的依

據。 

結果：在2004~2009年當中，總共找到81,081位肺結核病人，其中，

共有16,683位病人一開始是以社區性肺炎來表現。隨著年代，

肺炎病人第一次就診時被開立分枝桿菌培養和結核菌核酸增

幅試驗檢查的比率逐漸升高，由2004年的48.3%和0.2%，增

加到2009年的56.8%和4.9%（兩者的Cochran-Armitage檢定p

值均小於0.001）。多變數線性迴歸分析結果顯示，年齡65歲

以上、糖尿病、慢性阻塞性肺病、慢性腎衰竭、惡性腫瘤、低

收入戶、都會區、肺炎初次就診即開立七天以上的

fluoroquinolone類抗生素、嚴重而需要急診或住院治療的肺炎
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等9個因子會顯著延誤抗結核治療，相反的，肺炎初次就醫即

開立分枝桿菌培養或結核菌核酸增幅試驗、年代越晚等3個因

子會顯著減少抗結核治療的延誤。進一步分析結果顯示，在下

列三種病人族群當中，肺炎初次就診即開立七天以上的

fluoroquinolone類抗生素均顯著增加抗結核藥物治療的時

間：一、肺炎初次就診即開立分枝桿菌培養；二、無系統性疾

病個案；三、無系統性疾病個案且肺炎初次就診即開立分枝桿

菌培養。 

 

討論：即使第一次就診已立即開立結核菌相關檢驗，經驗性使用

fluoroquinolone類抗生素七天以上，仍會延誤結核病的治療。 

 

關鍵詞：肺結核、肺炎、臺灣健康保險研究資料庫、分枝桿菌檢查、

延遲治療、fluoroquinolone 
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Abstract 

Introduction: Tuberculosis (TB) remains the most important infectious 

disease worldwide and is the leading cause of infection-related death. 

Prompt diagnosis and treatment, the critical elements in TB control, 

not only improve patient’s outcome, but also reduce transmission. 

Previous studies indicate that diagnostic delay due to health care 

system issues may range from 3 to 6 months. Though being an 

endemic area of TB, studies on delay in anti-TB treatment in Taiwan is 

lacking. Without clear understanding the severity and root causes of 

treatment delay, it is very difficult to make public health policy for 

further intervention and improving. 

Methods: Using the cohort data in the National Health Insurance 

Research Database (NHIRD) of Taiwan, this study investigate the delay 

in anti-TB treatment in two sub-projects. The first sub-project 

investigated the extent and severity of treatment delay and had been 

finished in 2014. The second sub-project, conducted in this year (2015), 

investigates the causes of delay in anti-TB treatment. Patients with 

pulmonary TB presenting as community-acquired pneumonia (CAP) in 

the NHIRD were identified. Clinical characteristics and medical 

interventions were analyzed to identify the risk factors of delay in 

anti-TB treatment. 

Results: Of the 81,081 patients with pulmonary TB identified between 2004 
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and 2009, 16,683 presents with CAP. Within the study period, mycobacterial 

culture and MTB-NAA became more frequently prescribed on the first 

consult for pneumonia, from 48.3% and 0.2%, respectively, in 2004 to 

56.8% and 4.9%, respectively, in 2009 (p<0.001 for both by 

Cochran-Armitage test). By multivariate analysis, age ≥65, diabetes mellitus, 

chronic obstructive pulmonary disease, end-stage renal failure, malignancy, 

low-income status, urban area, prescription of FQ ≥7 days started on the 

first consult, pneumonia requiring hospitalization or emergency room visit 

were associated with a longer delay in anti-TB treatment. On the other hand, 

prescribing mycobacterial culture or Mycobacterium tuberculosis nucleic 

acid amplification test in the first visit, and later diagnostic year were 

associated with a shorter delay. In sensitivity analyses, prescription of FQ 

≥7 days remained a significant factor in (1) patients with mycobacteriology 

study done on the first consult for pneumonia, (2) out-patients without 

co-morbidity, and (3) patients meeting both criteria. 

Conclusions: Nosocomial tuberculosis transmission is not uncommon in 

intensive care units and can be reduced by a high index of suspicion 

and rapid diagnostic tools.  

 

Keywords: tuberculosis, pneumonia, national health insurance research 

database, mycobacteriology study, delay treatment, 

fluoroquinolone 
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 前言 

第一節 研究背景及重要性 

結核病是全球最重要的傳染病之一，估計全球約有三分之一的人

口受到結核感染[1]。雖然臺灣地區結核病的盛行率，已在政策逐年推

行以及全民努力下，由高盛行區進入到中盛行發病率[2]，但距離美

國、英國、日本這些高度開發國家，仍有一大段距離。結核病防疫上

最重要的工作，便是阻止結核菌的傳播。因此，活動性結核病個案的

早期診斷、早期治療，是防疫上的首要之務。 

然而，世界衛生組織的評估報告顯示，結核病延遲治療仍是十分

常見的問題[3]，而延遲的原因，主要來自於醫療機構、醫護人員診斷

的延遲，而並非來自於病人延遲就醫，雖然這兩者都是應該儘量避免

的[4]。這些報告和一些臨床研究也同時指出臨床醫師，特別是私人診

所的醫師，特別容易偏離結核病標準治療的原則[3, 5]，例如延遲安排

開立痰檢查、過度依賴胸部 X光等等[6-8]。過去的資料也顯示很多醫

療機構診治結核病的醫師，過度依賴不適當或未經認證的檢驗，像是

血清學檢查，而不是靠痰檢查來診斷結核病。 

結核病是社區性肺炎（community-acquired pneumonia）的一種，

但是大多數社區性肺炎診治指引所參考的文獻資料，都是來自於結核

病控制良好的國家，例如美國、加拿大等地區，因此指引中對於結核

病的部分，並沒有太多的描述和建議。因此，在結核病盛行地區，社

區性肺炎診治指引是否需要修正或特別強調某些檢查、注意事項，目

前仍沒有充分的研究資料。 

當然，隨著宿主身體免疫狀況的不同，結核病也會有不同的臨床

表現。最典型的例子，就是愛滋病人。愛滋病人，由於免疫力下降，

有較高的比例是以肺外結核或痰塗片陰性肺結核來表現，因此更容易

被誤診或延遲治療[9, 10]，而導致結核菌的進一步傳播。此外，臺灣
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地區的結核病人當中，大概有 18.3% 到 22.1% 的個案同時罹患糖尿

病，是最常見的系統性共病[11, 12]。而本土過去的研究也指出，糖尿

病同樣會影響結核病的影像學表現，相較於沒有糖尿病的結核病人，

同時罹患糖尿病的結核病人容易有肺結節的病灶[13]，而因為不典型

的影像表現，進而導致結核病的延遲診斷和治療。這些研究資料，明

白的表示，宿主的系統性疾病以及免疫狀況，都可能影響臨床表徵而

造成診斷上的困難、延遲，讓防疫更加困難。 

就醫過程中，不是只有醫師安排檢查的時間會影響診斷結核病的

快慢，更可能因為醫師的處方，而造成診斷的延誤。最典型的例子，

就是 fluoroquinolone 類抗生素的廣泛使用[11, 14]。1980年代，

fluoroquinolone類抗生素開始進入臨床使用。由於它廣效殺菌的特

性，不久即被推薦且廣泛的被使用於各種感染症，例如呼吸道感染、

消化道感染、泌尿道感染、性病、以及慢性骨膜炎[15-18]。與治療細

菌感染的其他種類抗生素最大的差別，在於 fluoroquinolone 類抗生素

對於結核菌也有非常好的殺菌力[19-21]，然而，正因為

fluoroquinolones 對於結核病有很好的療效，因此，如果是病人臨床表

現近似社區性肺炎（community-acquired pneumonia）的結核病人，

經驗性使用（empiric use）fluoroquinolones，反而會因為暫時的改善

而使得醫師直到培養確定為結核菌之後，才開始使用標準抗結核藥物

治療，無形中延誤結核病的治療，甚至提高了病人的死亡率[11, 14]。

在臺灣地區，經驗性使用 fluoroquinolones 而延誤結核病治療發生的

機會到底有多高，目前沒有前瞻性的研究資料可以回答這個問題。但

由成人社區性肺炎病原菌的相關研究中，我們可以推測，大概 2% ~ 3%

的成人社區性肺炎病人，病原菌其實是結核菌[22]。如果這些人都因

為接受了 fluoroquinolone類抗生素而導致治療上的延誤，那麼將是結

核病防疫上的一大漏洞。 
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因此，找出本土結核病延誤治療的原因，進而擬定防疫對策加以

改善，是十分重要的研究課題。雖然國外有不少的研究討論相關的議

題，但這類議題鮮少有臺灣地區的本土研究資料。在不知道根本原因

的情況下，公共衛生機關也就沒有辦法對症下藥。台灣的健保制度，

自 1996年推行以來，有超過 96%以上的涵蓋率，並提供全面性的醫

療給付，目前累積的健康資料，已經長達 15年之久（1996年至 2010

年）[23]。這樣的大型、長期、且包羅萬象的資料，最適合用來研究

各種慢性病與醫療行為之間的交互影響，也正是研究結核病這類慢性

疾病的最好的本土材料。 

在之前國科會兩年研究計畫（NSC 99-2314-B-002-088-MY2，2010

年 8月至 2012 年 7月），以及疾病管制局兩年研究計畫

（DOH-102-DC-1301）中，我們對於健保資料庫的資料操作已有相當

的經驗，能在此資料庫中定義出結核個案、系統性共病、是否有痰液

培養、藥物敏感性測定、以及抗結核治療狀況（包括結核藥物處方總

量、用藥天數）等等。 

因此，我們設計了這個世代研究，共分兩個階段。第一階段，我

們將由 1998 – 2010年間全民健保資料庫中（大約 2700萬人）標定

出結核病人，根據個案開始接受抗結核藥物治療之前的就醫過程，比

對過去結核病研究資料庫後，確定延遲治療的操作型定義後，分析延

遲治療的天數，以及在治療前可能的傳染期限內，入住一般病房或加

護病房的時間有多久。希望藉由這部分的研究，可以讓我們了解臺灣

地區結核病延遲診斷的嚴重性。第二階段，我們將由臺灣全民健康保

險資料庫中，標定出肺炎（包含社區性肺炎、醫療機構相關肺炎）病

人，與結核病人比較臨床特徵、醫療過程有哪些不同，藉以找出延遲

結核病診斷的原因，以做為進一步改善或修訂診治指引的依據。 

 

第二節 研究目的 
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1. 了解臺灣地區結核病延遲診斷的時間。 

2. 了解醫療院所非預期結核病暴露的危險因子。 

3. 了解臺灣地區醫療機構內無預期暴露結核病個案的機率。 

4. 了解延遲結核病診斷的重要原因以及改善方法。 

 

104年度工作項目： 

1. 取得 1998 – 2010 年間，臺灣健康保險資料庫中所有以肺炎為表

現的結核病人之原始檔案：民國 104 年 1月 1日 ~ 民國 104

年 3月 31日。 

 預計由 2700萬人的資料庫中，篩選出 1998年至 2010年

中符合診斷的病人。 

 

2. 將取得之健保資料庫原始檔案譯碼、轉譯為關聯式資料庫資料

表格式，並完成索引，檢查資料完整性和正確性，確定轉譯正

確無資料流失：民國 104年 4月 1日 ~ 民國 104年 6 月 30 日。 

 將原始資料以電腦軟體依衛生福利不健康資料加值應用

協作中心公告之譯碼簿解碼，並轉入MySQL關聯式資料

庫系統中。 

 

3. 訂定臺灣健康保險資料庫中，肺炎個案的操作型定義：民國 104

年 5月 1日 ~ 民國 104 年 6 月 30日。 

 利用診斷碼、胸部 X光檢查、痰培養、以及抗生素使用，

定義肺炎個案的納入條件。 

 

4. 由門急診、特約藥局、及住院資料中，找出符合肺炎操作型定

義之個案，並標定個案之相關疾病狀態、一般病房住院時間、

加護病房住院時間。同時延用 103年度結核病之定義，確認肺
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炎個案後續是否診斷為結核病，以及結核病延遲治療的天數：

民國 104年 7月 1日 ~ 民國 104年 9 月 30日。 

 

5. 以迴歸統計方法分析結核病個案的臨床表徵、就醫過程是否不

同，並分析延遲治療長短的相關因子：民國 104年 10 月 1 日 ~ 

民國 104年 12月 31 日。 

 在所有肺炎-結核病人中比較分析。 
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第二章 材料與方法 

研究設計：全國性的前瞻性世代研究。 

執行期間：民國 103 - 104 年。 

實施方法：本研究分為兩階段，第一階段已於 2014 年完成。 

第一階段：臺灣地區結核病延遲診斷的嚴重性評估 

1. 取得 1998 – 2010 年間，臺灣健康保險資料庫中所有可能為結

核病的納保人之原始檔案（健康資料特殊需求申請）。 

2. 將取得之健保資料庫原始檔案譯碼、轉譯為關聯式資料庫資料

表格式，並完成索引，檢查資料完整性和正確性。 

3. 根據過去結核病臨床研究資料庫中的個案資料，分析結核病延

遲治療的最適定義，以定義健保資料庫中結核病個案的延遲治

療時間。 

4. 根據結核病個案的定義，分析門急診、特約藥局、及住院資料

中，診斷碼及使用抗結核藥物之記錄，找出符合結核病定義之

個案 

5. 標定個案之相關疾病狀態、一般病房住院時間、加護病房住院

時間 

6. 計算每一結核病個案延遲治療的天數，分析可能造成院內、加

護病房內結核病意外暴露的時間。 

7. 根據延遲治療的天數，以迴歸統計方法分析延遲治療長短的相

關因子 

 

第二階段：臺灣地區結核病延遲診斷的原因分析 

1. 取得 1998 – 2010 年間，臺灣健康保險資料庫中所有肺炎（包

括社區性肺炎、或其他醫療機構相關肺炎）納保人之原始檔案

（健康資料特殊需求申請）。 

132



2. 將取得之健保資料庫原始檔案譯碼、轉譯為關聯式資料庫資料

表格式，並完成索引，檢查資料完整性和正確性。 

3. 訂定臺灣健康保險資料庫中，肺炎個案的操作型定義。 

4. 由門急診、特約藥局、及住院資料中，找出符合肺炎操作型定

義之個案，並標定個案之相關疾病狀態、一般病房住院時間、

加護病房住院時間。 

5. 延用 103年度結核病之定義，確認肺炎個案後續是否診斷為結

核病，以及結核病延遲治療的天數。 

6. 以迴歸統計方法分析結核病個案的臨床表徵、就醫過程是否不

同，並分析延遲治療長短的相關因子。 

 

健康保險資料導入關聯式資料庫： 

1. 取得的健保就診原始資料，依衛生福利部健康資料加值應用協

作中心公告之譯碼簿，使用特殊規格訂製的 Java程式進行資料

的譯碼和初步檢查。 

2. 確立資料的完整性和正確性後，再以訂製的轉檔程式和

gateway軟體，將譯碼後的 csv檔案，轉為關聯式資料庫的資料

表。 

3. 以資料庫伺服器軟體讀取後加以索引。索引後的資料，依鍵值

檢查資料表連絡的正確性，以確定門診記錄、門診處方記錄、

住院記錄、住院處方記錄、資料資料檔、重大傷病資料檔之間

正確串聯。 

4. 篩選出無法正確聯結的資料、極端值、以確定資料的完整性。 

5. 完整串聯後的資料庫，為本研究的工作資料庫。以下所有的資

料處理步驟均在此工作資料庫中進行。 

 

資料定義： 
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（一）肺結核： 

篩選門診及住院記錄檔中，符合診斷碼的門診記錄至少2次或

是住院記錄至少1次的個案（診斷碼為A-code A020、A021，或是

ICD-9 code 010 – 012和018），其中需有至少一次開立三種以上抗

結核藥物的記錄，請符合下列兩種情況中任何一種：（1）在180

天內使用兩種抗結核藥物的天數大於或等於120天[24]；（2）在健

康保險資料庫中最後追蹤日期的兩個月內曾經使用兩種抗結核藥

物（考慮結核病人可能在治療過程中時死亡）或是開立肺結核菌

株藥物敏感性試驗。結核藥物的使用天數，以defined daily dosage

（DDD）的方式轉換藥物劑量[25]，而對於慢性腎衰竭的患者，抗

結核藥物的DDD計算依台灣結核治療指引調整[26]。病人結核病治

療的最後兩個月內，必須要有結核病的診斷，且不可以有非結核

分枝桿菌感染的診斷（ ICD-9 code 031）。抗結核藥物包括

isoniazid 、 rifampin 、 rifabutin 、 ethambutol 、 pyrazinamide 、

protionamide、terizidone、streptomycin、kanamycin、quinolones、 

cycloserine、以及aminosalicylic acid。 

上述的診斷標準，我們曾利用健保資料庫的2005年百萬抽樣

歸人檔進行測式，每十萬人年的的新個案數為67，和台灣疾病管

制局公佈的結核年報中的統計數據相當接近[2]。 

 

（二）肺炎： 

篩選門診及住院記錄檔中，符合診斷碼的門診記錄或是住院

記錄至少1次的個案（診斷碼為ICD-9 code 480 – 487、507、513.0、

和997.31），並且開立三天以上的抗生素，同時該次記錄的前後

一週內曾經接受胸部X光檢查。 

 

（三）結核病延遲治療時間的定義與可能的影響因素： 
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結核病延遲治療時間的定義：抗結核藥物治療開始之前的六個月

當中最早一次特定就醫日算起到開始治療的時間。特定就一

日指的是該次就醫診治醫師為感染科或胸腔專科醫師、診斷

為咳嗽、肺炎或結核病、開立分枝桿菌培養、菌種鑑定、藥

物敏感性測試、核酸增幅試驗、開立胸部X光檢查、或開立抗

生素治療。 

可能的影響因素： 

1. 基本資料：年齡、性別、投保地點。 

2. 相關系統系疾病 

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

A181並開立胰島素或是降血糖藥物超過60天以

上的個案。 

乙、 肺癌：搜尋重大傷病註記ICD-9-CM 162 或 A-code A101

之病患，以註記啟始日為標定開始日。 

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

A350。 

丁、 肝硬化：由重大傷病資料庫搜尋ICD-9-CM 571。 

戊、 後天免疫不全疾候群：5次（或）以上的就診記錄包含

ICD-9-CM 041, 044, V08或A-code A049，並且開立

HAART藥物。 

己、 自體免疫疾病：重大傷病檔中，搜尋ICD-9-CM 710, 714或

A-code A430, A431之註記。 

3. 低收入戶：由投保單位註記中辨識，約當於年收入低於

135,000者[27]。 

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

藥物。 

 

（四）統計分析方法： 

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

2. 利用linear regression分析結核病人當中，影響延遲治療時間

的原因。 

3. 利用logistic regression分析肺炎病人當中，影響結核病延遲治

療的原因。 

4. 各個參數進入統計模式的條件為顯著性小於0.15。利用迴歸

診斷方法（goodness-of-fit, area under the receiver operating 

characteristic curve, adjusted generalized R-square, residual 

analysis, detection of influential cases, and check for 

multicollinearity）確定迴歸品質。雙尾檢定p值小於0.05認定

為統計上有意義。 
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第三章 結果 

第一節、個案挑選及臨床特性 

在健保資料庫中，2004年到 2009年，總共有 81,081位肺結核

個案（圖一）。當中，有 16,683（20.6%）的人在結核病治療前

的六個月內曾經發生肺炎。在研究的這段期間，肺炎初次就診就

開立分枝桿菌培養或結核菌核酸增幅試驗的比例逐漸升高，由

2004年的 48.3%和 0.2%，上升至 2009年的 56.8%和 4.9%

（Cochran-Armitage檢測 p值均小於 0.001）（圖二）。 

 

肺炎初次就診到開始使用抗結核藥物治療的時間，由 2004年的

53.3天，縮短為 2009年的 48.5天。在這 16,683個結核病-肺炎

個案中，共有 2051（12.3%）人在肺炎初次就醫時即被開立七天

以上的 fluoroquinolone類抗生素治療，當中使用 levofloxacin的

有 908（44.3%）位、使用moxifloxacin 的有 716（34.9%）位、

使用 ciprofloxacin的有 402（19.6%）位、而使用 ofloxacin的有

25（1.2%）位。肺炎初次就醫即使用 fluoroquinolone類抗生素

的比例在 2004和 2009年最低，最高則是 2006年的 14.6%（圖

二）。肺炎初次就診的醫院，44.0%是在診所或社區醫院，而 73.0%

的個案需要急診或住院治療肺炎，甚至有 19.3%的人病情嚴重到

需要入住加護病房、17.2%的人需要使用呼吸器輔助呼吸。最常

見的系統性共病為糖尿病（32.6%）、慢性阻塞性肺病（13.5%）、

以及惡性腫瘤（10.9%）。 

 

依照肺炎初次就醫是否開立七天以上的 fluoroquinolone類抗生

素，我們將病人區分為 FQ group與 non-FQ group，兩組的臨床
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特徵列於表一。在 FQ group中，肺炎第一次就醫多半不是在診

所或地區醫院，比較常在都市，而且有比較高的機會同時接受分

枝桿菌培養（mycobacterial culture）與結核菌核酸增幅試驗

（Mycobacterium tuberculosis nucledic acid amplification 

test）。相較於 non-FQ group，FQ group延遲結核病治療的時間

很明顯的比較久（63.0 ± 47.1 vs. 49.4 ± 47.6天，p<0.001）。 

 

不論是 FQ group或是 non-FQ group，肺結核的嚴重度指標均相

似，包含住院日數、加護病房日數、與使用陽壓呼吸器日數（表

二）。不過，結核病治療的總日數與各種藥物使用日數在 FQ group

均明顯較長。 

 

第二節、多變數分析結核病延遲治療的相關因子 

表三列出多變數線性迴歸（multivariate linear regression）分析

找出的結核病延遲治療相關因子。肺炎初次就醫即開立

fluoroquinolone類抗生素七天以上，平均會延遲治療 16.50天

（95%信賴區間：14.39 – 18.61）。除此之外，年齡越大、具有

其他系統性疾病、低收入、肺炎初次就醫在都市、或是肺炎嚴重

度需要急診或住院治療這五個因素，也會顯著地延遲治療。 

 

肺炎初次就醫即開立結核菌相關檢查，包括分枝桿菌培養、結核

菌核酸增幅試驗，平均可以縮短延遲的天數達 15.78（14.35 – 

17.20）與 13.78（9.74 – 17.81）天。此外，診斷年代每晚一年，

延遲治療日數平均減少 0.65天（0.23 – 1.06）。 
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第三節、分組分析（sensitivity analysis） 

總共有 8,780個病人在肺炎初次就醫即被開立結核菌相關檢查，

當中有 1,392（15.9%）人屬於 FQ group，結核病治療延遲的時

間明顯的比 non-FQ group長（56.9 vs. 42.1天，p<0.001）。在

7,903個在肺炎初次就醫未被開立結核菌相關檢查的病人中，當

中有 659（8.3%）人屬於 FQ group，結核病治療延遲的時間同

樣明顯的比 non-FQ group長（75.8 vs. 57.0天，p<0.001）。 

 

總共有 2,730個病人沒有系統性疾病且其肺炎並不需要急診或住

院治療，當中有 337（12.3%）人屬於 FQ group，結核病治療延

遲的時間明顯的比non-FQ group長（37.9 vs. 33.1天，p=0.046）。 

 

總共有 1,227個病人沒有系統性疾病、其肺炎並不需要急診或住

院治療、且初次就醫即被開立結核菌相關檢查，當中有 203

（16.5%）人屬於 FQ group，結核病治療延遲的時間明顯的比

non-FQ group長（32.4 vs. 24.3天，p=0.003）。 

 

多變數線性迴歸分析顯示在這四個分組族群中，肺炎初次就醫即

開立七天以上 fluoroquinolone類抗生素均顯著延遲抗結核治療

的時間（表四）。 
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第四章討論 

臺灣的健康保險研究資料庫，是一個探討疾病與醫療之間相互影

響的強大工具。藉由這個研究，我們發現了幾個重點：第一、以社區

性肺炎為表現的肺結核，從初次診療到開始使用抗結核藥物的延遲時

間，由 2004年的 53.3 天降至 2009年的 48.5天。第二、有 12.3%的

病人，肺炎初次就診即開立七天以上的 fluoroquinolone類抗生素，而

這樣的醫療處置明顯延遲之後的抗結核藥物治療[11, 14]。第三、縱使

一開始即開立結核菌相關檢查，包含分枝桿菌培養以及結核菌核酸增

幅試驗，能夠明顯縮短治療的延遲[28]，但經驗性的使用

fluoroquinolone類抗生素依舊明顯延遲治療。由於使用

fluoroquinolone類抗生素的病人，有很高的比例是居住在都市，理論

上應該有更先進的醫療設備與照顧，這樣的結果不禁讓我們懷疑實際

上 fluoroquinolone類抗生素對於延遲結核病治療的影響可能更大。 

 

由於 fluoroquinolone 類抗生素具有廣效抗菌力，而且被證實相較

於其他 beta-lactam類抗生素能夠有效縮短住院天數，成本效益較高。

因此，針對需要住院治療的社區性肺炎病人，fluoroquinolone 類抗生

素被建議可以當成第一線藥物使用[29-31]。由於對結核菌有著強效的

早期殺菌力（early bactericidal activity）[32, 33]，以極度嚴重肺炎表

現的肺結核病人，fluoroquinolone類抗生素更能夠改善存活[28]。經
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驗性使用 fluoroquinolone類抗生素的考量是可能會延誤結核病的診

斷與治療[11, 14]，進一步造成更多的傳播。因此，針對社區性肺炎最

好的治療，可能是經驗性使用 fluoroquinolone類抗生素，但依舊保持

病人可能是結核病的懷疑，並據此安排各種結核菌的相關檢查以早期

確診。 

 

之前一個在加護病房的研究中[28]，收集了 77個表現類似嚴重社

區性肺炎、需要入住加護病房治療的結核病人，當中 87%的個案在一

週內進行耐酸性染色以及分枝桿菌培養。在這個研究中，經驗性使用

fluoroquinolone類抗生素並沒有造成結核病診斷和治療的延誤。在另

外一個於田納西州進行的研究中，針對 1,562個結核病人的分析發

現，診斷結核病之前的使用 fluoroquinolone 類抗生素並沒有增加培養

陰性肺結核的機率[34]。這兩個研究的結果暗示針對社區性肺炎病

人，如果能夠常規、早期檢驗結核菌，經驗性使用 fluoroquinolone

類抗生素並不會造成結核病診斷、治療的延誤。 

與過去的研究結果互相呼應，這個研究的結果顯示使用

fluoroquinolone類抗生素七天以上平均延遲結核病的治療大約 16.5

天[11, 14]，同時也指出立即進行結核菌相關檢查可以部份緩解診斷治

療延遲的問題（縮短為 14.7天）。由於臺灣地區結核病個案中，大約

只有 38.4%痰耐酸性塗片染色陽性[35]，因此，大多數的病人是痰耐
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酸性塗片染色陰性，在這些病人身上，經驗性使用 fluoroquinolone類

抗生素之後對結核病造成的臨床療效，導致在分枝桿菌培養陽性結果

還未取得之前，臨床醫師可能會忽略結核病的可能性而顯著延遲抗結

核治療開始的時間。此外，由於 fluoroquinolone 類抗生素對結核菌的

殺菌力，可能減低培養的效率而延長培養出結核菌所需要的時間。 

 

這個研究結果發現肺炎初次就醫開立 fluoroquinolone或是其他抗

生素，並不會影響之後肺結核的嚴重度（包括住院日數、加護病房日

數、以及侵襲性或非侵襲性陽壓呼吸器使用日數）。這個發現確實讓

我們有點訝異，因為過去的研究發現抗結核藥物治療前若曾經使用

fluoroquinolone類抗生素會有較差的預後[11]。在該研究中，548 位

結核病人初次就診之後的平均 6天就開立結核菌相關檢查。 

 

在臺灣的國家結核病政策下，政府在 2002 年起陸續推動許多結

核病防治政策，包括設立結核菌合約實驗室、實驗室全面引進液態培

養系統、醫護人員繼續教育、外部品質評核、以及在臨床診治流程中

落實結核菌核酸增幅試驗[35]。臺灣結核病診治指引，也在 2004 年以

後的版本中，強烈建議結核菌核酸增幅試驗可以在診斷過程中常規的

使用[36]。這可能也解釋了為什麼研究結果會發現已經有超過 50%的

結核病-肺炎個案在初次肺炎就醫時即被開立了結核菌相關檢查，而

142



且這個比例在研究期間是逐年增加。 

 

隨著年代，延遲治療的時間顯著縮短，特別是在 FQ group。這個

研究同時也發現，即時的分枝桿菌培養與結核菌核酸增幅試驗，是僅

有的兩個因子，可以縮多治療延遲大約兩週的時間。或許是因為

fluoroquinolone類抗生素對於結核菌的殺菌力很強[32, 33]，因此雖然

造成結核病診斷、治療的延誤，但卻未造成肺結核嚴重度的增加。後

續仍需要有更多的研究來確認這個研究的發現是否正確，同時，也要

有更多的研究來探討分枝桿菌培養以及結核菌核酸增幅試驗如何妥

善地融入肺炎病人的診治流程中，期望能由社區性肺炎病人當中，早

期診斷出結核病人。這個議題尤其是在結核病的疫區更形重要，因為

在這些地方，可能有超過百分之十的社區性肺炎病原菌是結核菌[37, 

38]。 

 

肺結核的臨床表現相當的多樣化[37, 39]，而在重症的病人往往不

典型[40, 41]。這可能可以解釋為什麼這個研究中發現高齡、系統性共

病、低收入者、肺炎嚴重到需要急診或住院治療、肺炎初次就診在都

市的醫療機構等等這些原因，都會有更長的治療延誤。 

 

這個研究有幾個限制。第一、臺灣健康保險研究資料庫中並沒有
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實驗室、細菌學、以及影像學的檢查結果。因此，結核病和肺炎的診

斷，都不是百分之百正確。雖然如此，這可能不是一個嚴重的問題，

因為過去的研究指出，用同樣的條件在臺灣健康資料研究資料庫中挑

出的肺結核病人個案數與臺灣疾病管制署公告的人數非常接近[42]。

第二、在肺炎的後續就診中，病人可能接受其他抗生素的治療，因而

造成歸類錯誤（misclassification）。這會使的研究分析結果傾向於虛

無假設（null hypothesis），低估了 fluoroquinolone類抗生素的影響

[43]。第三、即時開立結核菌相關檢查所造成的保護，可能不是來自

於檢查本身，而是因為會開立檢查的原因，都是因為醫師已經高度懷

疑病因是肺結核，是 confounding by indication，會造成對其保護力的

高估。第四、同樣由於臺灣健康保險研究資料庫中沒有細菌學檢查的

結果，這個研究並沒有辦法分析經驗性使用 fluoroquinolone 對於結核

菌獲得性抗藥（acquired drug resistance）的影響。 
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第五章 結論與建議 

結論： 

研究的結果顯示，臺灣地區一開始被診斷為社區性肺炎的結核病

人，延遲治療的時間逐年縮短。但是，當中有 12.3%的病人初次就醫

即被開立 fluoroquinolone類抗生素七天以上，顯著地延誤抗結核藥物

治療。雖然這個傷害沒有辦法完全彌補，即時開立結核菌相關檢查（包

括分枝桿菌培養和結核菌核酸增幅試驗）將能夠顯著縮短治療上的延

誤，特別是在具有系統性共病的老年人。  

 

建議： 

1. 可以使用臺灣健康保險研究資料庫進行結核病流行病學的研究。 

2. 結核病的診斷會受到許多因素而延誤，醫療行為的改變，例如

fluoroquinolone類抗生素的控管，應該可以縮短結核病診斷的時間。 

3. 分枝桿菌培養以及結核菌核酸增幅試驗，可以有效縮短延遲治療的時

間，特別是在日漸老化的臺灣社會。建議應即早評估在結核病高危險

族群中，例如社區性肺炎，全面推廣結核菌核酸增幅試驗的成本效益。 

4. 由於經驗性使用 fluoroquinolone類抗生素來治療社區性肺炎明顯延遲

結核病診斷，建議各醫院應持續宣導，並建立該類抗生素使用查核的

機制。 

 

145



第六章 計畫重要成果及國家政策應用之具體建議 

1.計畫之新發現或新發明 

由於臺灣有全民健康保險已經將近 20年之久，而且有著超過百

分之九十五以上的納保率，以及包羅萬象的醫療資訊，不但能夠正

確反應出結核病流行病學的歷史、現況以及未來趨勢，更可以讓我

們對於臺灣地區結核病疫情的影響因素，有更詳細深入的了解。 

透過這個研究，可以確認肺結核延遲診斷、治療的問題依舊十

分嚴重。未來應該考慮從制度面、執行面上，研擬相關的措施，引

進快速診斷工具，以縮短診斷、啟動治療的延遲，杜絕結核菌的進

一步傳播。 

 

2.計畫對民眾具教育宣導之成果 

本研究的結果，可以讓民眾了解，近年來政府陸續推行的各項

結核病防治措施，以及全國醫護、公衛的努力之下，確實肺結核的

早期診斷治療，已有改善。 

此外，肺結核一開始的臨床表現，可以完全像一般的社區性肺

炎，若在抗生素治療之後症狀仍未完全改善，應提早就醫追蹤。 

 

3.計畫對醫藥衛生政策之具體建議 

利用臺灣地區全民健康保險研究資料庫，可以對結核病流行病

學有更深入的了解。這樣的研究，值得推廣。 

有鑑於結核病延遲診斷、治療的問題仍如此嚴重，相關單位應

該及早擬定共識，希望能夠透過新的感控措施、新的診治流程、以

及持續的繼續教育，提早診斷結核病，以避免結核菌進一步傳播。
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其中，推廣結核菌核酸增幅試驗，應該是可以考慮的辦法。 
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表一、個案特性 

FQ group Non-FQ group 
p value 

(n=2051) (n=14632) 

Age (year) 67.8 ± 17.7 67.3 ± 18.2 0.301 

Male 1429 (69.7%) 10221 (69.9%) 0.868 

Year of TB diagnosis <0.001 

2004 270 (13.2%) 2244 (15.3%) 

2005 364 (17.7%) 2543 (17.4%) 

2006 412 (20.1%) 2412 (16.5%) 

2007 398 (19.4%) 2588 (17.7%) 

2008 321 (15.7%) 2467 (16.9%) 

2009 286 (13.9%) 2378 (16.3%) 

First visit for pneumonia 

Local hospital 707 (34.5%) 6633 (45.3%) <0.001 

Urban area 1554 (75.8%) 10608 (72.5%) 0.002 

Prescribe mycobacterial culture 1387 (67.6%) 7365 (50.3%) <0.001 

Prescribe MTB-NAA 83 (4.0%) 433 (3.0%) 0.008 

Total dose of antibiotics (DDD) 11.4 ± 6.0 12.3 ± 16.9 

Severity of pneumonia 

ER visit or hospitalization 1526 (74.4%) 10650 (72.8%) 0.122 

Intensive care unit admission 410 (20.0%) 2807 (19.2%) 0.386 

Use of mechanical ventilator 342 (16.7%) 2527 (17.3%) 0.503 

Co-morbidity 

Diabetes mellitus 651 (31.7%) 4786 (32.7%) 0.381 

Chronic obstructive pulmonary disease 252 (12.3%) 2006 (13.7%) 0.078 

Malignancy 201 (9.8%) 1613 (11.0%) 0.095 

End-stage renal disease 50 (2.4%) 408 (2.8%) 0.363 
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Autoimmune disease 27 (1.3%) 156 (1.1%) 0.308 

Acquired immunodeficiency syndrome 23 (1.1%) 83 (0.6%) 0.003 

Liver cirrhosis 8 (0.4%) 90 (0.6%) 0.212 

Pneumoconiosis 3 (0.1%) 11 (0.1%) 0.402 

Organ transplantation 2 (0.1%) 26 (0.2%) 0.470 

Low income 72 (3.5%) 649 (4.4%) 0.054 

Delay in Anti-TB treatment (days) 63.0 ± 47.1 49.4 ± 47.6 <0.001 

Abbreviations: DDD, defined daily dose; FQ, fluoroquinolone; IPPV, invasive 

positive-pressure ventilation; MTB, Mycobacterium tuberculosis; NAA, nucleic 

acid amplification test; NIPPV, non-invasive positive-pressure ventilation 

Data were either number (%) or mean ± standard deviation.
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表二、一開始診斷為肺炎的肺結核病人，肺結核的嚴重度與治療經過

（n=16683） 

FQ group Non-FQ group 
p value 

(n=2051) (n=14632) 

Severity of TB 

Duration of hospitalization 11.8 ± 16.3 12.3 ± 15.8 0.170 

Duration of ICU admission 5.6 ± 16.6 5.9 ± 16.6 0.427 

Duration of IPPV (days) 19.6 ± 67.6 17.7 ± 58.1 0.242 

Duration of NIPPV (days) 0.6 ± 4.5 0.5 ± 4.2 0.149 

Duration of anti-TB treatment (days) 228.0 ± 79.2 201.8 ± 103.7 <0.001 

Total days of isoniazid 181.4 ± 95.7 155.9 ± 108.0 <0.001 

Total days of rifamycin 185.4 ± 82.6 164.7 ± 99.0 <0.001 

Total days of ethambutol 162.9 ± 90.2 145.9 ± 98.6 <0.001 

Total days of pyrazinamide 69.1 ± 65.2 64.6 ± 67.7 0.005 

Abbreviations: FQ, fluoroquinolone; ICU, intensive care unit; IPPV, invasive 

positive-pressure ventilation; NIPPV, non-invasive positive-pressure ventilation 

Data were either number (%) or mean ± SD. 
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表三、以線性迴歸分析一開始診斷為肺炎的肺結核病人當中延遲肺結

核治療的可能危險因子（n=16683） 

p value beta 
95% CI 

Lower Upper 

Age ≥65 years <0.001 11.30 9.79 12.81 

Diabetes mellitus 0.024 1.71 0.22 3.20 

Chronic obstructive pulmonary disease <0.001 12.17 10.12 14.23 

End-stage renal disease <0.001 18.77 14.53 23.01 

Malignancy <0.001 8.39 6.17 10.62 

Low income <0.001 12.71 9.31 16.11 

First visit for pneumonia in urban area <0.001 2.82 1.26 4.38 

Prescribe mycobacterial culture at first visit for pneumonia <0.001 -15.78 -17.20 -14.35 

Prescribe MTB-NAA at first visit for pneumonia <0.001 -13.78 -17.81 -9.74 

Prescribe FQ ≥7 days at first visit for pneumonia <0.001 16.50 14.39 18.61 

Pneumonia requiring ER visit or hospitalization <0.001 15.06 13.45 16.67 

Later TB diagnostic year: per-year increment 0.002 -0.65 -1.06 -0.23 

Abbreviations: ER, emergency room; FQ, fluoroquinolone; MTB, 

Mycobacterium tuberculosis; NAA, nucleic acid amplification test 
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壹、摘要 

研究目的: 

    抗結核藥物的代謝酵素基因型與其所誘發產生之肝毒性均顯示息息

相關的特性。因此，依據本實驗室過去研究成果，結合 NAT2 與 XO基因

具有代表性之高風險基因型及其組合，與 GMP製造廠合作，開發以代謝

酵素基因型預測抗結核藥物肝毒性風險之檢驗套組，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，以快速及例行性的

應用在臨床診斷上。 

研究方法: 

    本計畫以過去之研究為基礎，挑選在前期研究證實與第一線抗結核藥

物肝毒性發生風險顯著相關之代謝酵素NAT2與XO單核酸多型性變異基

因型進行抗結核病藥物肝毒風險分析檢驗試劑套組為結合核酸放大及特

異性探針雜合反應之體外診斷試劑，專門用於抗結核病藥物肝毒風險分析

之篩檢。 

主要發現: 

1. 技術簡介

    此一以代謝酵素基因型預防抗結核藥物所產生副作用臨床檢測之技術

，預計可應用於服用含 INH與 PZA等第一線抗結核藥物的病人族群，於服

藥前或服藥初期即可篩檢出易產生副作用的高危險群，給予密集監測肝功

能相關生化值，避免嚴重肝副作用的發生。 

2. 產品設計與試量產

    已針對 NAT2之 rs1495741 單一核苷變異(SNP)與 XO之 rs2295475此
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SNP完成 IVD kit設計與 300個試量產產品製造並進行臨床試驗測試。 

3. TB病人血液基因型臨床試驗

與前期新無肝副作用抗結核藥物之臨床二期試驗(Protocol: NDMC

HUEXC030-TB1)結合，申請執行臨床試驗，以此 2 組 SNPs 於 45 例

TB患者之 DNA檢體上進行 IVD kit基因型分析測試。針對此 2組所

設計之 SNPs 探針可區分 wild type、homozygous 及 heterozygus 基因

型，分析 calling rate 分別為 rs1495741, 95.6 % 與 rs2295475, 86.7 %。

並以 45例檢體利用 Direct sequence法驗證使用此 IVD kit檢驗之基因

型分析是否正確，2種 SNPs基因型鑑別效果，準確度分別為 rs1495741,

95.3 % 與 rs2295475, 87.2 %。

結論及建議: 

    本體外診斷檢驗試劑套組之研發與新無肝副作用抗結核藥物之臨床

二期試驗(Protocol: NDMC HUEXC030-TB1)結合，已可同時判別多數檢體

高低風險肝毒性基因型，將對使用第一線抗結核藥物之病人，可於短時間

內提供篩檢高肝副作用風險之代表性基因組合，同時針對確定結核病患屬

高肝副作用風險病患者密切觀察其肝功能變化，或建議使用低肝副作用抗

結核藥物複方，避免病人因肝副作用停藥而增加抗藥性的風險，應可對於

改善肺結核防治之順應性有所突破。 

關鍵詞 : Single Nucleotide Polymorphism (SNP), High Risk Genotype, 

Hepatoxicity, N-acetyltransferase (NAT2), xanthine oxidase (XO), in-vitro 

diagnostic device (IVD)
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貳、Abstract 

Previous studies have already demonstrated that the genotypes of 

antituberculosis drug’s metabolic enzymes were highly correlated with 

antituberculosis drug induced hepatotoxicity (ATDIH). The objective of this 

study was to develop an examination kit of ATDIH by selecting the single 

nucleotide polymorphisms (SNPs) in N-acetyltransferase 2 (NAT2) gene. 

There were one important SNP in NAT2 and one XO SNP which are highly 

related to hepatotoxicity have been selected and the IVD kit probe and product 

design was also complete. The genotypes in 45 tuberculosis patient DNA 

samples were tested by these two SNPs probe in the IVD kit. The calling rate 

of these two SNPs were rs1495741, 95.6 % and rs2295475, 86.7 % in 45 

patients and the accuracy rate compared to direct sequencing were rs1495741, 

95.3 % and rs2295475, 87.2 %. The test technique can be applied to 

tuberculosis patients who take isoniazid and pyrazinamide these kinds of first 

line drugs to prevent ATDIH in a high risk genotype population. 

Key words: Single Nucleotide Polymorphism (SNP), High Risk Genotype, 

Hepatoxicity, N-acetyltransferase (NAT2), xanthine oxidase (XO), in-vitro 

diagnostic device (IVD)   

163



參、前言 

Isoniazid (INH)為目前最常用之抗結核(tuberculosis, TB) 藥物之

一，通常會與 rifampicin (RMP), pyrazinamide (PZA)等藥並用，但治療同

時也會對人體產生相當的肝毒性；此一副作用的產生是由於 INH 在體內

經過肝臟酵素 N-acetyltransferase 2 (NAT2) 以及 Cytohrome P450 2E1 

(CYP2E1)代謝，進而產生具有肝臟毒性之代謝產物 (Black et al., 1975; 

Huang et al., 2003; Hwang et al., 1997; Pal et al., 2006)。 

過去研究已發現，若帶有 2 個  NAT2 單一核苷變異 (SNP) 

(rs1779930, rs11996129, rs1961456, rs1112005, rs2087852)其中任一個 SNP

之 TB病人，其服用抗結核藥物誘發肝毒性的風險，顯著高於未帶這 5個

SNPs之 TB病人達到 1.8到 2.1倍。而上述基因型在國人的發生頻率達到

29.7 % ~ 46.1 %，這些 TB患者是屬於服用抗結核藥物誘發肝毒性的高風

險群。而目前國人在使用含 INH 之抗結核藥物時，其中有 25%的患者發

生肝功能異常的狀況，與上述高風險基因型之比率相符。而在 NAT2 SNP 

rs rs1779931與 rs1961456的任兩個 Allele上帶有變異的結核病患者，服用

第一線抗結核藥物後發生肝毒性副作用的比例為 33%，顯著高於帶有 1個

以下或不帶變異基因型患者之發生率(11%，p < 0.001)，且由分析結果得

知，此高風險基因型患者發生肝副作用的風險比是低風險基因型的 4.167

倍，具有統計上的顯著差異(p < 0.001)。此外，若帶有 NAT2 單一核苷多

型性 SNP rs1495741其中任一個變異之 TB病人，其服用抗結核藥物誘發

肝毒性的風險顯著較低(p < 0.05)，為未帶這個 SNP變異型 TB病人之 0.2

到 0.3倍，此 NAT2 SNP位點目前認為與肝毒性有密切關係，故挑選其為

體外檢測試劑研發的位點之一。 

Pyrzinamide (PZA)亦為第一線抗結核藥物中，會產生肝毒性副作用
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的藥物之ㄧ，其主要代謝酵素 xanthine oxidase (XO)具基因多型性(gene 

polymorphism)，對其酵素活性會產生顯著影響，在 XO酵素活性高的個體

中，患者易生 Xanthinuria症狀的風險；相對在 XO 酵素活性低的個體中，

氧化反應慢，使得 PZA累積在體內而導致毒性或副作用 ，造成此種差異

的主要原因係因基因型變異所導致。前期計畫目前為止已分析完成 167位

TB患者基因試樣，已分析完成 XO 5種 SNP之結果，發現有 3種單一核

苷酸發生變異(SNP)，由 TB患者 XO基因型與 PZA藥物肝毒性關係已找

到至少 2個 SNP風險比(Odds ratio)有顯著關係且顯示 XO之酵素活性高

確實會增加藥物肝毒性的風險 (Shih et al., 2013)。rs2295475為 XO基因最

可能與肝毒性相關之 SNP，故挑選其為體外檢測試劑研發的位點之一。 

以上之研究均發現抗結核藥物的代謝酵素基因型與其所誘發產生

之肝毒性息息相關。因此，依據本實驗室過去研究成果，結合 NAT2與

XO基因具有代表性之高風險基因型及其組合，與 GMP製造廠合作，開

發以代謝酵素基因型預測抗結核藥物肝毒性風險之檢驗套組，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，以快速及

例行性的應用在臨床診斷上。 
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肆、材料與方法 

1. 抗結核藥物肝毒性風險分析檢驗套組設計原理

此抗結核病藥物肝毒風險分析檢驗試劑套組為針對NAT2與XO之肝

毒性風險相關SNPs並結合核酸放大及特異性探針雜合反應之體外診斷試

劑，專門用於抗結核病藥物肝毒風險分析之篩檢，產品外觀如圖一。 

2. 操作步驟

抗結核病藥物肝毒風險分析檢驗試劑套組之檢測操作流程，共分為四

步驟：1. 檢體核酸萃取, 2. 核酸放大, 3. 核酸雜交, 4. 洗滌及呈色，產品規

格與含有材料如表一。 

1. 檢體核酸萃取：依據現在執行中的新無肝副作用抗結核藥物之臨床

二期試驗(Protocol: NDMC HUEXC030-TB1)，受試者在體檢時被抽取的血液

收集在含EDTA抗凝血劑的試管裡，並送聯合醫事檢驗所萃取DNA。 

2. 核酸放大：取 PCR 管，標示樣本名稱 (包括Positive Control DNA,

Negative Control DNA及滅菌水)後，依DNA (檢體核酸) 3 μl，NDH PM buffer 

9.4 μl，STG DNA polymerase 0.1 μl，來配製所需之 Reaction mixture，不同

PM buffer 分別配製一組。將已含 reaction mixture 之 PCR 管置入PCR 反

應儀中 (thermal cycler)。並將增幅放大所得的 PCR産物 (amplicons)，置於

4℃環境備用，若需長期貯存則置於-20℃以下環境。 

3. 核酸雜交:將所得之PCR產物(amplicon)混合均勻後，以最低轉速離

心30秒使PCR tube蓋子內緣之液體離心下來。將已離心之PCR tube置於PCR

反應儀以 95℃ 加熱 5分鐘以進行DNA denature，待PCR反應儀降溫至4 ℃

時取出且立即置於-20℃微量冷凍管操作架盒。以最低轉速離心 30 秒使 

166



PCR tube 蓋子內緣之液體離心下來。取出chip置於96孔盤架上並加入 200 

μL DR. Hyb™ Buffer 於每個反應孔盤後再加入各5 μL PCR產物至上述孔盤

內。貼上透明膠膜，放入 61℃ 之Mini Oven中反應1 hr。 

4. 洗滌呈色: 撕開chip 孔盤上之透明膠膜，倒掉 DR. Hyb Buffer。加

入 250 μL Wash Buffer，於室溫下靜置 1 分鐘。倒蓋晶片孔盤於紙巾上以

去除晶片孔中剩餘之液體，重複此清洗步驟3 次。取 200 μL Blocking 

Reagent 與 0.2 μL Strep-AP 充分混合後，加入孔盤中，於室溫下反應 30 分

鐘。倒掉孔盤中之反應溶液，倒蓋晶片孔盤於紙巾上以去除chip晶片孔中剩

餘之液體，重複此清洗步驟3次。以 200 μL Detection Buffer 潤濕晶片後倒

出。取 200 μL Detection Buffer 與 2μL NBT/BCIP 混合均勻後，加入孔盤

內在室溫下避光反應 7分鐘。倒掉 Detection Buffer 後以大量自來水清洗，

將chip 甩乾或吹乾方式去除盤內殘留液滴後(勿碰觸孔盤表面)。 

3. 結果判讀: 抗結核藥肝毒風險分析檢驗試劑套組之晶片表面，已植入

專一性探針，檢體核酸經萃取及部分片段放大後，與晶片上之探針進行

專一性結合，反應結果利用DR. AiM Reader 判讀，以篩檢檢體內是否

有肝毒風險分析。晶片呈色後，Hybridization Positive Control 及 PCR 

Positive Control必須有訊號，才爲成功之測試，判讀方向與檢驗結果判

定詳列於圖二及圖三。 

4. 產品設計確認:將此抗結核藥肝毒風險分析檢驗試劑套組之晶片檢

驗結果以45例檢體與direct sequencing結果互相比較算出calling rate及精

確率。 
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伍、結果 

1. 技術簡介

此一以代謝酵素基因型預防抗結核藥物所產生副作用臨床檢測之技

術，預計可應用於服用含 INH與 PZA等第一線抗結核藥物的病人族群

，於服藥前或服藥初期即可篩檢出易產生副作用的高危險群，給予密集

監測肝功能相關生化值，避免嚴重肝副作用的發生。 

2. 產品設計與試量產

已針對 rs1495741 此 NAT2 與 rs2295475 此 XO 單一核苷變異

(SNP)，完成 IVD kit設計與 300個試量產產品製造並進行臨床試驗測

試。 

3. TB病人血液基因型臨床試驗

與前期新無肝副作用抗結核藥物之臨床二期試驗(Protocol: NDMC

HUEXC030-TB1)結合，申請執行臨床試驗，以此 2 組 SNPs 於 45 例

TB 患者之 DNA 檢體上進行 IVD kit 基因型分析測試。針對此 2 組所

設計之 SNPs 探針可區分 wild type、homozygous 及 heterozygus 基因

型，分析 calling rate 分別為 rs1495741, 95.6 % 與 rs2295475, 86.7 %。

並以 45例檢體利用 Direct sequence法驗證使用此 IVD kit檢驗之基因

型分析是否正確，2種 SNPs基因型鑑別效果，準確度分別為 rs1495741,

95.3 % 與 rs2295475, 87.2 %。詳細結果列於表二與表三。
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陸、討論

    我們已完成一以代謝酵素基因型預防抗結核藥物所產生副作用臨床

檢測之檢測試劑套組開發，未來在臨床醫師對結核病患者的治療過程中，

只要對患者進行少數基因型的檢測分析，即可有效預測患者在接受含

Isoniazid與 Pyrazinamide等抗結核藥物的治療過程中，是否為容易誘發藥

物肝毒性副作用的族群，將有助於臨床醫師留意患者服用藥物的情形，減

少因副作用導致的順從性不佳、服藥中斷等問題，提高結核病的控制率。

且以 NAT2基因型 rs1495741 SNP之 TB病人，其服用抗結核藥物誘發肝

毒性的風險，顯著低於未帶這 SNP之 TB病人，同時分析此位點結合 XO

基因型 rs2295745位點之基因變異，將可於短時間內提高更準確的肝毒性

預測，對於未來臨床應用或開發快速檢驗測試晶片或試劑具有更佳的競爭

優勢與成本效益。 
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柒、結論與建議 

    本體外診斷檢驗試劑套組之研發已可同時判別多數高低風險肝毒性基

因型，若然完成將對使用第一線抗結核藥物之病人，可於短時間內提供篩

檢高肝副作用風險之代表性基因組合，並針對確定結核病患屬高肝副作用

風險病患者密切觀察其肝功能變化，或建議使用低肝副作用抗結核藥物複

方，避免病人因肝副作用停藥而增加抗藥性的風險，應可對於改善肺結核

防治之順應性有所突破。目前已於下年度計畫，增加多數預測肝毒性之SNPs

位點，以及增加檢測檢體數目，期能提高檢驗試劑套組之肝毒性預測效果。 
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捌、重要研究成果及具體建議 

1. 計畫之新發現或新發明

   本新體外診斷檢驗試劑套組之研發，對使用第一線抗結核藥物之病

人，可提出應篩檢之高肝副作用風險之代表性基因組合建議，若確定結核

病患屬高肝副作用風險病患則應密切觀察其肝功能變化，或應建議使用低

肝副作用抗結核藥物複方，避免病人因肝副作用停藥而增加抗藥性的風

險。改善對結核防治之順應性應可有所突破。 

2. 計畫對民眾具教育宣導之成果

    世界衛生組織於最新版的結核病防治報告(Global TB Control, 2011)便

指出，充足抗結核藥物供應與管理，包括良好品質及無間斷的抗結核藥物

提供，是成功的結核病防治的要素之一。本研究成果可有效預測患者在接

受含 Isoniazid與 Pyrazinamide等抗結核藥物的治療過程中，是否為容易誘

發藥物肝毒性副作用的族群，將有助於臨床醫師留意患者服用藥物的情

形，減少因副作用導致的順從性不佳、服藥中斷等問題，提高結核病的控

制率。 

3. 計畫對醫藥衛生政策之具體建議

    疾病管制署於”結核病十年減半全民動員”提到，目前我國結核病防治

面臨之問題，其中之一為疾病治療期程長，管理不易，結核病的治療期程

長達 6 個月以上，部分困難治療的個案，可能需 2 年以上的治療；加上

治療時需合併 4 種以上有效的抗結核藥物，而這些藥物又常合併產生副

作用，導致病人對醫囑之遵從性低，治療中斷的結果就是產生更多的抗藥
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性結核病，且造成不斷的傳播疾病。 

本研究計畫研發患者至醫院診療後即可於短時間內經由體外診斷試劑

提供醫師快速方便的診斷依據，此有助於準確預測高毒性副作用的發生

率，提高治療的效益，以符合疾病管制局“使已被發現的病人得到標準化

完善醫療照護，儘速治癒，減少社區傳染源”之結核病十年減半全民動員

計畫總目標。 
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拾、圖表說明 

圖一: 產品外觀 
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圖二: 抗結核藥肝毒性檢驗試劑套組晶片判讀方向 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

晶片判讀方向 

 

B2  rs1495741-A  B-P1-741-A1 

C2  rs1495741-G  B-P1-741-G2 

D2  rs1041983-C  B-P21-983-C1+3 

E2  rs1041983-T  B-P21-983-T6 

B3  rs1799930-G  B-P22-930-G1 

C3  rs1799930-A  B-P22+930-A2u-5 

D3  rs1961456-G  B-P31-456-G3 

E3  rs1961456-A  B-P31-456-A1 

B4  rs1112005-C  B-P32-005-C3 

C4  rs1112005-T  B-P32-005-T1 

A1, A6, F1,F6  
Hybridization  

Positive Control 
D4  rs2295475-G  B-P4-475+2-G2 

F2,F5  β-globin E4  rs2295475-A  B-P4-475-A3 

A2,E6  Negative control B5  rs1884725-G  B-P5-725-G1 

   C5  rs1884725-A  B-P5-725-A1 

   D5  rs2087852-T  B-P6-852-T3 

   E5  rs2087852-C  B-P6-852-C3 
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rs1495741-A rs1495741-G rs1041983-C rs1041983-T 

rs1799930-G rs1799930-A rs1961456-G rs1961456-A Negative 

rs1112005-C rs1112005-T rs2295475-G rs2295475-A Invalid 

rs1884725-G rs1884725-A rs2087852-T rs2087852-C 

圖三: 抗結核藥肝毒性檢驗試劑套組晶片判讀檢驗結果 
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表一: 抗結核病藥物肝毒風險分析檢驗試劑套組內含物規格 

Item Descriptions Volume Quantity 
Storage 

Temperature 

Part A 

STG DNA Pol. (DNA聚合酵素，紅色瓶蓋) 30 μL 1 

-20℃ 
NDH PM 1 (聚合酶鏈鎖反應試劑，橘色瓶蓋)  1.2  mL 1 

NDH PM 2 (聚合酶鏈鎖反應試劑，綠色瓶蓋) 1.2 mL 1 

NDH PM 3 (聚合酶鏈鎖反應試劑，藍色瓶蓋) 1.2 mL 1 

Part B 

DR. Hyb Buffer (核酸雜交液)  30  mL 1 

2℃~8℃ 

Blocking Reagent (親合素阻斷劑) 80  ML 1 

Strep-AP (鹼磷酶標記親合劑，無色瓶蓋) 30  μL 2 

NBT/BCIP (呈色原劑，棕色瓶蓋) 0.6  mL 2 

Detection Buffer (呈色原稀釋劑) 120  mL 1 

Wash Buffer (雜交洗滌劑) 200  mL 2 

DR. NDH C8 Chip (結核肝毒風險分析檢驗試條) 8  Rx 12 

96 孔盤架 (96 Well Plate Cage) Case 1  

透明膠膜 (Plastic Membrane) Piece 1  

User’s Guide (操作說明書) Set 1 

 

表二: rs1495741位點以 IVD kit檢測法與 Direct sequence法定序結果比較 

 

 

表三: rs2295745位點以 IVD kit檢測法與 Direct sequence法定序結果比較 

 
Calling rate: 86.7 % 

Accuracy: 87.2 % 
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壹、中文摘要 

研究背景：我國政府自從大力推動國家型結核病十年減半之計畫，臺灣

地區，結核病的發生率已經逐漸下降，為了更進一步控制結核疫情，

公共衛生的策略進入另外一個階段，以潛伏結核感染之檢查與治療為

重點。 

研究目的：目前我國潛伏結核感染之檢查以結核菌素皮膚試驗為標準，

但是目前用於結核病接觸者檢查之結核菌素，向為仰賴單一國外藥廠

進口，近來出現供貨不穩定，國際間亦出現供需失衡等問題，為及早

評估選用其他替代品之評估作業，以避免因結核菌素不足而影響潛伏

結核感染治療之進行。 

研究方法：以健康受試者為收案對象，徵得受測者同意後，同時於左右

手施注不同品項之結核菌素，對照組(手臂)使用之結核菌素為丹麥製

RT23 2TU，實驗組(手臂)則使用不同品項之結核菌素，實驗組之結核

菌素有兩種(Aplisol 與 Japan BCG Laboratory)，施注後 48-72 小時內進

行判讀，將判讀結果進行統計分析。 

主要發現: 本研究面臨主要困難在於結核菌素代理與進口，經過疾病管

制署與生策中心協助下，終於由裕利公司與國光生技公司接受委託協

助進口，並且已經完成人體試驗計畫審查，並且經衛生福利部食品藥

物管理署與財團法人醫藥品查驗中心審查通過，進行結核菌素進口，

因裕利公司無法如計畫期程進口 Aplisol 結核菌素，停止進口作業，

日本 Japan BCG Lab(JBCG)公司之結核菌素順利由國光生技公司完成

進口，共有 35 位健康受試者進行結核菌素測試，測試結果以配對 t

檢定分析，丹麥 SSI RT23 PPD 之結節大小平均為 5.8±0.81mm，而

JBCG PPD 之結節大小平均為 11.20±0.83 mm(p<0.01)，兩組有明顯統

計差異，若是以 10 mm 作為陽性，SSI RT23 PPD 組別有 9 位為陽性
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反應(9/35; 25.7%)，而 JBCG PPD 組別有 25 位陽性反應(25/35; 

71.4%)，以卡方檢定進行統計分析，兩組陽性率同樣達統計差異，其

中 SSI RT23 PPD 測試之 9 位陽性反應者，同樣 JBCG PPD 測試也是

陽性，注射時 SSI RT23 PPD 會有較明顯疼痛而 JBCG PPD 較無疼痛

現象，同時 JBCG PPD 產生之紅腫範圍顯著大於 SSI RT23 PPD 

(8.64±0.83 mm vs 17.40±1.09 mm; p< 0.01)。 

結論及建議事項: 潛伏結核檢測與治療是我國未來肺結核計畫最重要的

一環，藉由本研究結果，可以評估採購不同廠商結核菌素之可行性，

但是目前兩家不同廠商之結核菌素測試結果有顯著之差異，需要進一

步研究探討其差異原因，不建議立即使用。 

關鍵詞：潛伏結核感染、結核病、結核菌素、結核菌素皮膚測試 
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貳、英文摘要 

Objective: To compare the reaction size of skin testing with three different 

supplies of tuberculin purified protein derivative (PPD): Aplisol®  by JHP 

Pharmaceuticals LLC (USA); Free-Dried Tuberculin, Purified Protein 

Derivative (PPD) by Japan BCG Laboratory (Japan); Tuberculin PPD RT 23 SSI 

by Statens Serum Institut (Denmark). 

Methods: Design. The trial will be conducted between Jan 1, 2015, and Dec 31, 

2015, in which each individual received 3 tuberculin skin reagents at sites 

assigned at random. Setting: A Medical Center in Tri-Service General Hospital, 

National Defense Medical Center, Taipei, Taiwan. Participants: A total of 50 

persons will be enrolled in this study. Intervention: Conduct simultaneous skin 

tests after administration of three different brands of PPD. Main Outcome: 

Measure Reaction size at each injection site measured by 2 investigators blinded 

to type of reagent. 

Results: Get help from Research Center for Biotechnology and Medicine Policy 

(R.B.M.P) and Centers for Disease Control (CDC), R.O.C. (Taiwan), the 

tuberculin Aplisol and Japan BCG Lab will be imported by Zuellig Pharma Asia 

Pacific Ltd. and Adimmune Corporation separately. This project was approved 

by the Tri-Service General Hospital, National Defense Medical Center 

Institutional Review Board Moreover this project was also approved by Taiwan 

Food and Drug Administration (TFDA)/ Center for Drug Evaluation (CDE). 

Unfortunately, the Aplisol tuberculin cannot be imported on time by Zuellig 

Pharma Asia Pacific Ltd. Japan BCG Lab tuberculin was imported by 

Adimmune Corporation. Total 35 participants were enrolled in this study. 

Simultaneous tuberculin skin tests (TST) with SSI RT23 PPD and JBCG PPD 

were performed. The mean size of induration of TST between SSI RT23 PPD 

and JBCG PPD was different significantly (5.8±0.81mm vs 11.20±0.83 mm; 
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p<0.01). The mean size of erythema of TST between SSI RT23 PPD and JBCG 

PPD was also different significantly (8.64±0.83 mm vs 17.40±1.09 mm; p< 

0.01). The numbers of positive reaction of TST (cutoff: 10 mm) between SSI 

RT23 PPD and JBCG PPD was different. (9/35; 25.7% vs 25/35; 71.4%). 

Conclusion: The detection and treatment of latent TB infection is a critical step 

of our governmental TB control program. The results of this study can evaluate 

the possibility to import different supplies of tuberculin purified protein 

derivative for widely used tuberculin skin test. However the results of TST 

between SSI RT23 PPD and JBCG PPD were different significantly. It needs 

more investigation to evaluate the differences between SSI RT23 PPD and 

JBCG PPD. 

Key Words: Latent tuberculosis infection, Tuberculosis, tuberculin, Tuberculin 

skin test 
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參、前言  

結核病是由結核桿菌所引起的疾病，是一全球性的慢性傳染病也是全世界

最重要之傳染性疾病(Ditiu, 2011)，在未開發及開發中國家尤其盛行(Lawn 

and Zumla, 2011; Murray et al., 2014)。在臺灣一年四季都有病例，男性發生

率比女性高，老年人發生率比年輕人高。目前雖然有效的抗結核藥物已經

使用超過 50 年，結核病仍是造成全球死亡人數最多的感染症疾病。自從

政府開始大力推動十年減半之國家型結核病計畫，臺灣地區，結核病的發

生率，已經由 2005 年的每十萬人口 72.5 人，逐年降低至 2012 年的每十萬

人口 53.0 人；而結核病的死亡率，也由 2005 年的每十萬人口 4.3 人，逐

年降低至 2012 年的每十萬人口 2.7 人(CDC Taiwan Tuberculosis Control 

Report 2013, 2014)。台灣之結核病發展，從高度盛行地區，逐漸轉為中度

盛行地區，公共衛生上的策略，為了更進一步控制結核疫情，將要進入另

外一個階段。 

根據結核菌的感染機制，結核菌是一種好氧性的抗酸性細菌，結核病的發

病可以分為兩種途徑，一種是原本潛伏在體內的結核菌再度活化導致疾

病，也就是之前感染過後，結核菌一直蟄伏於體內變為「潛伏結核感染」，

之後因為宿主的免疫力降低而活化造成活動性結核病；而另外一種發病的

途徑則是新感染結核菌導致疾病(Warner et al., 2014)。從受到感染後到發病

前的這段期間，則稱為潛伏結核感染期，一般人受到感染後，一生中約有

5－10%機會會發病，而以感染後一年內的發病機率最高，隨著時間的進

程，發病機率則會遞減(Smith, 2003)。所以，大約 95％的病患第一次感染

結核桿菌時，會因為身體免疫力 (稱為潛伏結核感染)，所以不會直接發

病，但是日後可能因為再次感染而發病，只有 5％的病患第一次感染結核

桿菌時，結核桿菌會透過血液與淋巴液造成肺結核或肺外結核（例如結核
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性腦膜炎）(Pareek et al., 2011)。 

研究證實，在結核病發生率較低的地區或國家中，大部分新診斷的結核病

個案，發病的途徑是以潛伏在體內的結核菌再度活化為主。因此，隨著一

個地區結核病的發生率逐漸降低，如何能讓原本蟄伏的結核菌不活化、不

發病，並且積極尋找出這些感染結核菌而尚未發病的人，亦即所謂的「潛

伏結核感染者(latent tuberculosis infection, LTBI) 」，投予潛伏結核感染之治

療，及早阻斷其發病的機會，將有效地減少新增加的結核病個案。所以，

找出潛伏結核感染的個案，並進一步投予治療，是重要的防疫工作，也是

未來臺灣地區公共衛生政策上控制、甚至根除結核病很重要的一環。 

結核菌素是萃取自結核菌的蛋白質，  全世界最早採用 OT (old 

tuberculin)，後來又加以改良成為 PPD (purified protein derivative)。目前廣

為各國所使用的結核菌素有 PPD-S、及 PPD RT23 兩種；根據效價比較，

PPD RT 2 3 2TU 所引發的反應強度與 PPD-S5TU 相當，都是經世界衛生組

織認可的標準劑量；自民國 90 年 9 月 1 日起，台灣由使用 PPD RT23 1TU

改採 2TU。 

目前我國潛伏結核感染之檢查以結核菌素皮膚試驗為標準，但是結核菌素

之品質會嚴重影響判讀結果(Jones and Schaffner, 2001; Rangel-Frausto et al., 

2001)，導致目前我國用於結核病接觸者檢查之結核菌素，仰賴單一國外藥

廠進口 (TUBERCULIN PPD RT23; STATENS SERUM INSTITUT ; 

DENMARK)，近來更出現供貨不穩定之問題。 

目前美國結核病仍是重要之傳染性疾病(Centers for Disease and Prevention, 

2010)，並且積極以結核菌素皮膚試驗進行潛伏結核之檢測 (2000a; 

2000b)，其所使用之結核菌素皮膚試驗試劑主要是 Tubersol (Sanofi Pasteur 

Limited) 與 Aplisol (JHP Pharmaceuticals, LLC)兩種試劑(purified-protein 
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derivative (PPD) tuberculin skin test (TST) antigen solutions 經美國 U.S. Food 

and Drug Administration (FDA)核准使用)，兩種試劑過去相關之研究顯示，

Tubersol 和 Aplisol 兩者之間結果相近(Duchin et al., 1997; Johnson et al., 

1995; Pouchot et al., 1998; Villarino et al., 1999)，另外於1997年曾經於Brazil

一家教學醫院，研究 202 位醫療工作者，比較 Tubersol 和 RT23 皮膚測試

差異，結果顯示兩者具有高度相關性(Teixeira et al., 2000)，目前不建議連

續結核菌素皮膚試驗改變不同試劑，因為會造成偽陽性機會增加

(Gillenwater et al., 2006)。 

遺憾的是，美國疾病管制局於 2013 年之報告指出(Centers for Disease and 

Prevention, 2013a)，兩種試劑目前都面臨嚴重缺貨問題，造成各州無足夠

之試劑進行檢測(Centers for Disease and Prevention, 2013b)，國際間亦出現

供需失衡等問題，雖然目前持續有新的結核菌素皮膚測試試劑在發展

(Aggerbeck et al., 2013; Al Jahdali et al., 2013; Hernandez-Garduno and 

Huitron Bravo, 2013; Hung et al., 2013; Shakak et al., 2013; Tat et al., 2005)，

為避免因結核菌素不足而影響我國潛伏結核感染治療之進行，應該及早評

估選用其他替代品。 

本研究希望比較我國民眾使用不同藥商製造之結核菌素(PPD)其判讀結果

之比較，藉由本研究結果，提供我國潛伏結核感染檢測實行之參考。 
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肆、材料與方法 

I. 研究設計  

本研究分析不同製造商之結核菌素之結核菌素皮膚測試人體試驗，

將於人體試驗倫理委員會通過後，進行收案。 

II. 資料收集

1. 以 20 歲以上之健康受試者為收案對象，包括健康照顧者(門診與住

院之護理師)，徵得受測者同意後，同時於左右手施注不同品項之

結核菌素。徵得受測者同意後，進行基本資料記錄(宿主因素、卡

介苗接種、臨床評估等)。

2. 記錄包括評估下列受測者個別因素(會使 PPD 反應減弱)，例如高

齡、營養不良、惡性腫瘤、重症或急性進行性結核（粟粒性結核，

結核性腦膜炎，重度肺結核）、使用藥劑（副腎上腺皮質素，制癌

製劑，免疫抑制劑）中、病毒感染症（如麻疹，HIV，流行性感冒

感染）、近期疫苗注射等。

3. 有下列任何一種情況時，不收案(不進行結核菌素測驗): 罹患嚴重

疾病或急性熱病，發燒者; 全身或局部性皮膚病（皮膚疹）; 過去

作結核菌素測驗時，測驗部位呈現水泡、壞死等強烈反應。

4. 結核菌素皮膚測驗 (TST): 同時於左右手施注不同品項之結核菌

素。對照組(手臂)使用之結核菌素為丹麥製 PPD RT23 2TU，劑量 2

tuberculin unit (TU)/0.1 mL，實驗組(手臂)則使用不同品項之結核

菌素。

5. 實驗組之結核菌素有兩種(Aplisol 與 Japan BCG Laboratory)。

6. 測驗(Mantoux test)與判讀技術: 施注後 48-72小時內進行判讀反應

硬結。判讀人員為依規範受過訓練之工作人員。
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7. 將判讀結果進行統計分析。

8. 收案數：以 Tow tail power: 0.8 alpha=0.05 進行分析，若是左右手

檢查之差距 1 mm，要達 mean Diff S.D. 2 之差距，至少需要收案

數為 35 人。考量退出率，進一步增加收案人數，每種對照組至少

應有的收案下限為 45 人，預期收案數為 50 人。

III. 使用之結核菌素來源（菌株）

結核菌素: 

1. TUBERCULIN PPD RT23 衛署菌疫輸字第 000736 號 (廠牌與產

地：STATENS SERUM INSTITUT - DENMARK; 代理商: 國光) 商

品 名：TUBERCULIN PPD RT23 SSI 30T.U./1.5ML 許可證:

K000736-XXX

2. Aplisol: Aplisol (JHP Pharmaceuticals, LLC)

3. Japan BCG Laboratory: Freeze-Dried Tuberculin, Purified Protein

Derivative(PPD)

IV. 結核菌素保管與應用：

（一）保管： 

1. 保冷：應保存在 2 至 8℃之電冰箱內，於工作進行中，亦需放置在

裝有冰寶或冰塊之保冷罐或保冷杯內。 

2. 避光：不可接受直接光線曝曬。

3. 有效時間：目前使用之丹麥製 RT23 2TU PPD，有效期限為製造日

起 3 年內；惟一旦開瓶，24 小時後不論是否用完應即銷毀丟棄。 

（二）使用注意事項： 
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1. 注射時應使用結核菌素及卡介苗專用的 0.5cc或 1cc附 26-28G針頭

塑膠拋棄式空針。 

2. 取用時應先檢視製造日期及失效日期，瓶蓋是否嚴密，有無沈澱或

結絲現象。 

3. 瓶塞以酒精消毒，應俟酒精乾後始可抽取藥液。

4. 以針頭抽取藥液時，每次儘量刺同一針孔，注意確實已抽取 0.1cc

藥液。 

5. 注射部位用酒精消毒時，應靜待酒精完全乾後再行測驗。

6. 注射部位不要揉擦。

(三) 結核菌素測驗方法： 

1. 注射部位：左前臂掌側中點，注意避開血管。

2. 注射方法：用皮內注射法，又稱曼陀氏測驗（Montoux test），注射

針頭之斜面向上，與皮膚成一平面刺入，不可太深，以免誤判反應

結果。 

3. 注射劑量：每次注入量為 0.1 cc，可在注射部位呈現一個 8 mm 直

徑的白色隆起，目前所用丹麥製 PPD 劑量為 0.04 mcg 相當於 2TU。 

(四) 結核菌素測驗反應判讀： 

1. 判讀時間：注射後 48-72 小時。

2. 判讀方法：用右手食指輕摸反應硬結（induration）之邊緣，以公

厘（mm）尺測量其橫徑（即與前臂長徑垂直方向之長度），並以

測量出之反應硬結橫徑為判讀基準。

3. 判讀結果依下列對象、條件進行判斷：

指標個案之接觸者：
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（1）≧10mm 者為陽性；＜10mm 者為陰性。 

（2）接觸者如為人類免疫不全病毒感染，或惡性疾病（惡性腫

瘤），或器官移植，或其他免疫功能不全病患，≧5mm 作為陽性；

＜5mm 者為陰性。 

4. 判讀結果記錄： 

陰性反應用除號（÷）表示，如陰性反應為 4mm 應記為 。陽性

反應用加號（+）表示，如陽性反應為 13mm 則記為+13；反應硬節

上出現小水泡時，在反應大小後加記 V，例如陽性反應為 21mm 有

水泡則記錄為+21V；有大水泡者， 加註 B，例如陽性反應為 32mm

有大水泡則記錄為+32B。反應大而有水泡者，將用消毒空針抽出水

液，並且用消毒紗布覆蓋固定之，以免抓破及受染。（V:vesicle，B: 

bulla） 

(五)  分析方法 

1. 分析收案特性(性別、年齡、疾病史、藥物史、卡介苗注射等等) 

2. 皮膚測試結果分析：分析此三家不同廠牌之結核菌素皮膚測試結果 

(mm)差異程度。 

3. 成本分析：分析此三家不同廠牌之結核菌素皮膚測試之藥物成本。 

4. 藥物注射分析：分析此三家不同廠牌之結核菌素臨床檢測使用與保

存之差異分析。 
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伍、結果 

本研究進行分成五步驟進行(5 大目標) 

I. 藥品進口(需要時間:不一定) 

II. IRB 申請作業(一般需要時程: 2-3 個月)

III. TFDA/CDE 申請(一般需要時程: 2-3 個月)

IV. 受試者招募參與試驗

V. 結果分析與發表 

結核菌素 

控制組: 台灣: SSI RT23 (2TU)(丹麥製; 國光生技代理) 

實驗組:  

Aplisol (5TU): 美國 FDA 核可使用 (JHP Pharmaceuticals, LLC) 

JBCG tuberculin PPD(2.5 TU) (Japan BCG Laboratory) 

目標(1）藥品進口 

1. Tubersol: 台灣 Sanofi 公司: 無意願進口，若是需要進口，要求最低進

口量 2000 支，已通過疾管署核准變更今年度不執行此藥品評估。 

2. Aplisol (JHP Pharmaceuticals LLC): 經由 Norvatis 公司協助，於 5 月底，

方徵得裕利公司同意代為進口 Aplisol 結核菌素，經多次聯繫與討論，

裕利公司要求取得 TFDA 進口同意書，並且要完成預付款後，方才同

意進口 Aplisol 試劑，生策中心同意代墊預付款項，於 104 年 12 月 10

日於疾管署召開期末審查會議前，多次與裕利公司聯繫，表示本研究

因為時間緊迫，必須於 104 年 12 月底前完成本計畫，請裕利公司與瑞

士公司聯繫進口時間，運送所需時程，原本預估約需一個月運送時間，

請裕利公司與瑞士公司協調改以航空方式運送，裕利公司表示經與瑞

士公司聯繫後，同意改以航運方式運送，只需要三天時間，於 104 年

12 月 14 日將 TFDA 進口同意函送交裕利公司，於 104 年 12 月 15 日
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生策中心將款項匯款至裕利公司，但是裕利公司卻於 104 年 12 月 17

日回覆表示，美國與瑞士公司因為耶誕節與新年假期不願意出貨，必

須於 105 年 1 月之後才會出貨，故請裕利公司退款，停止 Aplsiol 結核

菌素進口。 

3. Japan BCG Lab 公司: 經由疾管署/生策中心協助，國光生技公司同意協

助進口，於 6 月中，國光生技公司至日本與 Japan BCG Laboratory 原廠

討論後，原廠方同意進口，但是必須進一步討論試驗之計畫書，日方

將進行 IRB 審查。經國光生技施經理協助，日方安排於 104 年 12 月

21 日傍晚起飛晚上抵達班機，於 104 年 12 月 22 日辦理通關與運輸至

三總作業。Japan BCG lab PPD 結核菌素順利如計畫於 104 年 12 月 22

日送至三軍總醫院。 

4. 控制組之丹麥 SSI RT23PPD 結核菌素已經完成向國光生技公司之採購

作業。 

目標(2）人體試驗計畫審查 IRB 

1. 已經完成人體試驗計畫審查，並且依照與 Japan BCG Lab 公司討論後修

改之計畫書進行人體試驗計畫修改。 

2. Japan BCG Laboratory 公司針對結核菌素施打方式有疑慮，主要是擔心

同一手臂施打兩種結核菌素可能造成干擾，雖然過去研究文獻有同時

施打四種結核菌素之報告，為了減少可能之干擾因子，本研究之結核

菌素將改成各手臂只施打一種結核菌素，皆以 SSI RT23 PPD 做為比較

基準進行分析。 

3. 主要修改內容為將三種結核菌素注射，改成一人只接受兩種結核菌素，

一手只注射一種結核菌素，但是增加受試者人數，從 50 人增加至 70

人，(修改後) 包括招募 70 位之 20 歲以上健康受試者，進行結核菌素

皮膚試驗(TST)，並將判讀的結果進行統計分析。(修改後) 同時於受試

者的左右手施注單一不同品項之結核菌素; 對照組手臂使用之結核菌
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素為丹麥製 SSI RT23 (2TU); 實驗組手臂使用 Aplisol (5TU)(35 位受試

者)或 Japan BCG Laboratory PPD(2.5 TU)(35 位受試者)之一種結核菌

素，施注後 48-72 小時內進行判讀。 

目標(3）衛生福利部食品藥物管理署與財團法人醫藥品查驗中心審查

(TFDA/CDE) 

1. 於 104年 11月 20日完成衛生福利部食品藥物管理署與財團法人醫藥品

查驗中心審查第一階段審查。 

2. 於 104年 12月 01日醫院收到衛生福利部食品藥物管理署與財團法人醫

藥品查驗中心審查公文。 

3. 於 104 年 12 月 02 日立即回覆審查意見，將公文發文至衛生福利部食品

藥物管理署與財團法人醫藥品查驗中心審查 TFDA/CDE 。 

4. 於 104 年 12 月 14 日收到 TFDA 審查通過證明與進口同意函，立即將進

口同意函送交裕利公司與國光生技公司辦理進口作業。 

目標(4）受試者招募參與試驗 

1. 已經依照計畫進行受試者招募與簽署受試者同意書，招募人數已經達

70 人。 

2. 因為目前只進口一種結核菌素，最終參與試驗之受試者共計有 35 位。

目標(5）結果分析與發表 

1. 受試者人數 35 人。

2. 結核菌素: 控制組:  台灣: SSI RT23 (2TU)(丹麥製; 國光生技代理); 實

驗組:  JBCG tuberculin PPD(2.5 TU) (Japan BCG Laboratory) 

3. 受試者分析:

(A)  男性 5 人，女性 30 人。 

(B)  年齡: 平均年齡 27 歲 (21-50 歲) 
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(C)  身高: 平均 161 公分 (143-176 公分) 

(D)  體重: 平均 57 公斤 (44-73 公斤) 

(E)  BMI: 平均 21.6 (17.9-28.5) 

(F)  職業: 護理師(30人; 工作年資: 平均3.3年; 0.1-13年; 工作地點: 胸腔

病房); 呼吸治療師(1 人); 護佐(1 人); 研究助理(3 人) 

4. 測試結果:

(A) 結節大小分析 (主要分析值): 以配對 t 檢定分析，丹麥 SSI RT23 PPD

之結節大小平均為 5.8±0.81mm，而 JBCG PPD 之結節大小平均為

11.20±0.83 mm(p<0.01)，兩組有明顯統計差異。 

(B) 紅腫範圍分析(次要分析): JBCG PPD 產生之紅腫範圍顯著大於 SSI 

RT23 PPD (8.64±0.83 mm vs 17.40±1.09 mm; p< 0.01)。 

(C) 陽性反應比例(次要分析): 若是以 10 mm 作為陽性，SSI RT23 PPD 組別

有 9 位為陽性反應(9/35; 25.7%)，而 JBCG PPD 組別有 25 位陽性反應

(25/35; 71.4%)，以卡方檢定進行統計分析，兩組陽性率同樣達統計差

異，其中 SSI RT23 PPD 測試之 9 位陽性反應者，同樣 JBCG PPD 測試

也是陽性。 

(D) 副作用分析: 注射時疼痛現象，注射時 SSI RT23 PPD 會有較明顯疼痛

感，而 JBCG PPD 無明顯疼痛現象。 
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陸、討論 

1. 藥品代理商進口結核菌素意願低，導致本計畫之進行受影響，進而連帶

影響後續之人體試驗審查(IRB)申請作業與藥品進口審查作業(TFDA)，

使進度未能符合預期之期程進行。

2. 受試者招募進行順利，參加者意願高，但是目前只有 35 人進行差異分

析，尚無法進行性別差異分析，或是年齡分析等，需要更進一步納入更

多受試者。

3. 於結節大小分析發現丹麥 SSI RT23 PPD 之結節大小平均為 5.8 ± 0.81

mm，而 JBCG PPD 之結節大小平均為 11.20±0.83 mm(p<0.01)，兩組有

明顯統計差異，造成差異之原因，主要應是結核菌素差異所造成，同時

SSI RT23 PPD 是施打 2 T.U，而 JBCG PPD 是施打 2.5 T.U.

4. Japan BCG Lab 公司希望本次結果可以提供 Japan BCG Lab 參考使用，

但是本次施打是 Japan BCG Lab 出口使用之結核菌素(判讀標準和 SSI

RT23 PPD 相同，都是以結節大小，不包含紅腫範圍)，並非是日本當地

使用之結核菌素(判讀標準包含紅腫範圍)，可能需要與 Japan BCG Lab

討論差異原因。 

5. 雖然本次使用是 Japan BCG Lab 出口使用之結核菌素，判讀時不包含紅

腫範圍，但是測試結果發現，JBCG 組造成之紅腫較大。

6. 受試者接受結核菌素注射時，表示有一邊會有明顯疼痛現象，經分析發

現，是注射時 SSI RT23 PPD 會有較明顯疼痛感，而 JBCG PPD 無明顯

疼痛現象。

7. 兩組陽性反應比例，以結節大小 10 mm 以上作為陽性標準時，SSI RT23

PPD 組別有 9 位為陽性反應(9/35; 25.7%)，而 JBCG PPD 組別有 25 位陽

性反應(25/35; 71.4%)，以卡方檢定進行統計分析，兩組陽性率同樣達統
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計差異，其中 SSI RT23 PPD 測試之 9 位陽性反應者，同樣 JBCG PPD

測試也是陽性，目前缺少陽性對照組，無法評估其敏感度或是專一度，

受試者中有一位是過去確診肺結核者，曾經接受抗結核藥物治療者，其

結核菌素測試兩者都是陽性反應。 

8. 成果效益分析（可提供防疫施政參採），目前我國潛伏結核感染之檢查

以結核菌素皮膚試驗為標準，使用之結核菌素，仰賴單一國外藥廠進

口，近來出現供貨不穩定之問題，本研究結果可提供我國與其他國家潛

伏結核感染檢測實行之參考，但是目前結果顯示兩家不同廠牌之結核菌

素結果差異明顯，建議應該更進一步分析差異原因後，才能考慮使用另

一結核菌素進行測試。

9. 潛伏結核之檢測，採取 TST 或是 IGRA 試劑，經濟效益分析如何等議題，

仍需要進一步討論。

10. 成果效益（社會與國際效益）: 臨床應用效益: 本研究結果可以瞭解日

本與美國潛伏結核測試使用之結核菌素與本國之差異。在社會與國際效

益: 本研究結果可以提供世界各國選擇結核菌素進行潛伏結核測試之參

考，同時可以展現我國於肺結核防疫之成果與貢獻。希望本次結果可以

提供全世界肺結核防治之參考。
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柒、結論與建議 

潛伏結核檢測與治療是我國未來肺結核計畫最重要的一環，藉由本研究結

果，可以評估採購不同廠商之結核菌素可行性，提供我國未來大規模進行

潛伏結核檢測與治療之參考，但是目前兩家不同廠商之結核菌素測試結果

有顯著之差異，需要進一步研究探討其差異原因，不建議立即使用。 
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捌、計畫重要研究成果及具體建議 

1. 本研究結果可了解美國與日本潛伏結合檢測試劑之鑑別度差異，作為本

國參考，但是目前日本 JBCG PPD 與本國使用 SSI RT23 PPD 結果有明顯

差異，需要進一步研究探討，不宜立即使用。 

2. 為了快速因應未來傳染病防治之需要，建構整合藥品採購模式，整合跨

單位政府機構合作機制，加速藥品採購流程，可隨時面對新興傳染病之

挑戰。 
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表一、結核菌素測試結果一覽表 

項目 SSI RT23 PPD Japan BCG Lab PPD 

受試者編號 結節 (mm) 紅腫 (mm) 結節 (mm) 紅腫 (mm) 

1 0 5 15 20 

2 12 12 15 16 

3 11 16 15 22 

4 2 15 10 25 

5 5 10 12 28 

6 7 10.5 6.5 17 

7 0 0 0 10 

8 0 5 6 18 

9 4 8 8 15 

10 0 0 8 10 

11 7 7 17 17 

12 3 4 7 10 

13 5 7 15 20 

14 10 14 11 20 

15 4 4 12 18 

16 17.5 19 17.5 30 

17 12 14 17 25 

18 6 7 10 12 

19 0 6 6 7 

20 3 8 16 18 

21 0 3 2 5 

22 10 10 12 12 

23 3 4 15 15 

24 5 8 10 20 

25 15 15 20 30 

26 12 13 12 20 

27 7 7 7 17 

28 8 13 10 18 

29 12 18 11 19 

30 3.5 8 15 16 

31 0 6 11 21 

32 7 7 17 18 

33 0 1 0 3 

34 9 11 15 25 

35 3 7 11 12 
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表二、結核菌素皮膚試驗(tuberculin skin test, TST)結果差異分析 

表二: 結核菌素皮膚試驗結果差異分析 (paired t test) 

SSI RT23 PPD Japan BCG Lab PPD 

Mean±SE Mean±SE p 

結節 (mm) 5.8±0.81 11.20±0.83 <0.01 

紅腫 (mm) 8.64±0.83 17.40±1.09 <0.01 

表三、結核菌素皮膚試驗(tuberculin skin test, TST)陽性率分析 

表三：結核菌素皮膚試驗陽性率分析(卡方檢定; 以 10mm 為切點) 

Japan BCG Lab PPD 

SSI RT23 PPD <10mm ≧10mm p 

<10mm 10 (38.5%) 16 (61.5%) 0.029 

≧10mm 0 (0) 9 (100%) 
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圖一、SSI RT23 結核菌素 

(A) 

(B) 

(C) 
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(D) 

圖二、JAPAN BCG Lab 結核菌素 

(A) 

(B) 
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(C) 

(D) 
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圖三、結核菌素皮膚試驗陽性圖 

(A) RT23 SSI 

(B) Japan BCG Lab PPD 
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壹、摘要 

研究目的: 

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

先期計畫成果顯示，目前台灣市面上之台廠 isoniazid/rifampin 二合一藥品

體外溶離與體內 BE 試驗結果皆不符合法規規定，故本團隊欲發展一無肝

毒性副作用之抗結核病新藥，將先前研究中選取抑制 CYP2E1 酵素活性的

賦形劑 HUCHE30 加入並與 GMP 藥廠合作，完成符合新藥查驗登記法規

規定之溶離度、含量、安定性等試驗之成品製劑，與 WHO 建議之對照品

(Rifinah® )進行健康受試者之生體相等性試驗。 

 

研究方法: 

    本計畫以去年之研究為基礎，依據處方 006進行最佳化與藥品之GMP

製造，委託製造包含含量分析，LOD，LOQ 與溶離方法之分析確校，原

料檢驗，GMP 製造批次之半成品檢驗，膜衣工程，成品檢驗與溶離比對

依據國內及美國藥典所規範之溶離度試驗要求事項，檢驗無肝毒性副作用

之 isoniazid / rifampin 二合一 GMP 製造品是否符合藥典規範之品質標準。

以此製造批次進行臨床試驗即為比較國內友霖生技公司所製造的二合一

複方藥物 OPTB00201 與義大利 GRUPPO LEPETIT S.R.L.藥廠所生產的

Rifinah
®是否具有生體相等性。 

主要發現: 

1. GMP製造批次之物化性質 

將主成分與賦形劑之粉末互相混和經過造粒打錠後成為橘黃色橢圓形

雙凸含 RD22 字樣之藥錠十萬粒。其重量約 844.6 mg，直徑 18.65 mm

，硬度 25.18 kp，水含量 2 %，崩散度 5’30’’-6’10’’ 。與對照藥 Rifinah

比較性質皆為非常接近。 
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2. GMP製造批次，isoniazid與rifampin之溶離結果 

    於 0.1N HCl 中比較 GMP 製造品與原廠對照 Rifinah 的溶離結果(

各 N=3)，可知 isoniazid 與 rifampin 和對照藥相比溶離曲線皆相似，且

於 45 分鐘時的溶離度皆符合藥典規定。於 pH 4.5 與 pH 6.8 的 buffer 

medium 中比較 GMP 製造品與原廠對照 Rifinah 的溶離結果(各 N=3)，

可知 isoniazid與 rifampin和對照藥相比於 0-90分鐘時的溶離相似度(F2)

皆超過 50，符合 BE study 試驗用藥之規定。 

 

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

 低肝毒性副作用之 isoniazid / rifampin二合一GMP製造批次符合藥

典規範之品質標準與 BE study 試驗用藥規定，預計以此與 WHO 建議

之對照品 Rifinah 進行至少 14 人之生體相等性試驗。依照藥品生體可

用率及生體相等性試驗準則，本研究目前已招募 16 名健康受試者並依

試驗計畫順利完成 14 人之試驗，取得各採血點與完成 14 人之血中濃

度分析，結果顯示 OPTB00201 之 Isoniazid 與 Rifampin 曲線下總面積

Cmax、AUC0-24hr 及 AUC0-inf之對數值 90%信賴區間上下限皆已達生體

相等性試驗法規規定之 80 % - 125 %即(0.80, 1.25)以內之規定。 

 

結論及建議: 

    本年度之二合一抗結核低肝副作用 isoniazid / rifampin 製劑，已執

行 14 人之低肝副作用 isoniazid / rifampin 製劑生體相等性試驗，且生

體相等性分析結果皆符合法規規定。本計畫成果將可輔導國內藥廠製
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造體外溶離與體內 BE 試驗皆符合國際標準之無肝毒性

isoniazid/rifampin 二合一成品，提供安全又有效的台廠抗結核藥物，

以供防疫施政參考。 

 

關鍵詞: tuberculosis (TB), isoniazid, rifampin, bioequivalence study
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貳、Abstract 

Isoniazid, also known as isonicotinylhydrazine, is one of the first-line 

medications in prevention and treatment of tuberculosis. According to the 

previous studies, current anti-tuberculous brand drugs containing isoniazid in 

the market, either single compound or fixed-dose combinations could cause 

hepatotoxicity. In a survey on the quality and variation of frequently used 

anti-tuberculosis drugs in Taiwan, the in vitro dissolution test and in vivo 

bioequivalence study results of isoniazid/rifampin bioequivalence products 

which made in Taiwan companies are not complied with the the Chinese and 

the United States Pharmacopoeia standard quality monitoring requirements. 

On the basis of discovered CYP2E1 and amidase inhibitors from our lab, we 

developed a none hepatotoxicity anti-tuberculous drug. Under the cooperation 

with GMP pharmaceutical company, we complete a product formula which 

fitted in NDA requirements including dissolution, content and stability tests. In 

the content studies, the weight, diameter, hardness and disintegration of the 

GMP batch was similar to the WHO suggested Rifinah. In the dissolution 

profile studies, GMP batch was closer to the Rifinah’s profile in 0.1N HCl, pH 

4.5 and pH 6.8 dissolution buffers. The bioequivalence study compared the 

GMP batch we made to the drug that WHO suggested in 14 healthy subjects 

was completed and the isoniazid / rifampin blood concentration was analyzed 

by LC-MSMS. The results showed that the isoniazid and rifampin blood 

concentration total area under the curve AUC0-24hr, AUC0-inf and Cmax 

between OPTB00201 and Rifinah were compliance to the bioequivalence 

legislation 90% CI upper and lower limits 80% - 125 % ( 0.80 , 1.25 ). 

 

Key words: tuberculosis (TB), isoniazid, rifampin, bioequivalence study         
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參、前言 

 

根據世界衛生組織(WHO)估計，全球大約有三分之一的人口感染肺結

核，每年約有八百萬新增病例；而台灣新登記的肺結核病患人數最近幾年

也不停爬升，每十萬人口有六十多人感染肺結核，但其中只有大約四分之

三的人接受完整治療；根據衛生署的統計，台灣每天至少有 4.2 個人死於

肺結核；在這麼多接受肺結核藥物治療的病患中，臨床上最常見的藥物副

作用即為肝毒性和神經系統病變(如：聽神經和視神經病變)，其中又以肝

毒性最為常見。再加上台灣又是 B 型及 C 型肝炎的盛行區，感染肺結核

之肝炎患者也不在少數，因此在這些病患身上所可能發生的肝毒性是吾人

不可忽視的醫源性疾病。 

  

異菸鹼醯胺(isoniazid)是目前最常用的單一抗結核藥物，在 10-20%的

病患中，可察覺到肝功能異常(Steele et al., 1991)。Isoniazid 併用立復黴素

(rifampin)時，發生肝毒性的機率可增加為 2.7 倍，導致肝毒性發生機率增

加的可能機轉為：(1)rifampin 誘發細胞色素 P450 2E1 的活性，使更多的

乙醯化聯胺氧化成具有肝毒性的分子(Argekar et al., 1996; Huang et al., 

2003) ；(2) rifampin 誘發醯胺水解酶的活性，使得更多 isoniazid 水解成有

毒性的聯胺(Sarma et al., 1986)。 

 

本實驗室已使用不同賦型劑或已知安全純成分對細胞色素 P450 

2E1 抑制與 amidase 抑制劑的探討，考慮安全性及製劑可行性，在篩選出

的有效 CYP2E1 抑制劑與 amidase 抑制劑中，選取一賦形劑 HUCHE030，

作後續之研發。在過去一系列動物及人體健康受試者實驗中，成功證實此

賦形劑 HUCHE030，可有效去除 INH 及其他抗結核藥物造成之肝毒性，

且以 FDA建議之CYP2E1專一性受質Chlorzoxazone作為CYP2E1體內活
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性測定標的藥物，在人體內證實 HUCHE030 確實有抑制 CYP2E1 之作用，

但不會影響 INH 等抗結核藥物之血中濃度，亦即賦形劑 HUCHE030 可有

效去除 INH 等抗結核藥物之肝毒性副作用而不會影響其療效。 

 

因目前市面上之含 isoniazid 抗結核藥物單複方均有肝毒性副作

用，且先期計畫成果顯示，目前台灣市面上之台廠 isoniazid/rifampin 二合

一藥品體外溶離與體內 BE 試驗結果皆不符合法規規定，故本團隊欲發展

一無肝毒性副作用之抗結核病新藥，將先前研究中選取抑制 CYP2E1 酵素

活性的賦形劑 HUCHE30 加入並與 GMP 藥廠合作，完成符合新藥查驗登

記法規規定之溶離度、含量、安定性等試驗之成品製劑，與 WHO 建議之

對照品(Rifinah
®
)進行健康受試者之生體相等性試驗。 
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肆、材料與方法 

1. isoniazid/rifampin二合一抗結核藥物之打錠與生產 

將isoniazid與rifampin分別進行主成分與賦形劑之粉體混和，調製造粒

液，造粒並去團塊後進行最終混和，並以內徑 = 18.65 x8.1 mm; 橢圓形

雙凸並具有RD22字樣的模具打錠，錠片規格為820 mg ±5% ( 779 mg ~ 861 

mg)。配置膜衣溶液並過篩網，將錠片置入膜衣機，以pan轉速0.7 rpm間

歇性運轉預熱到入風溫度約50±5℃後，開始將膜衣懸浮液包覆於錠片上並

乾燥20分鐘。 

 

2. GMP製造藥溶離試驗 

分別將標準品，試驗藥與對照藥置於0.1N, pH 4.5, pH 6.8之900 ml溶媒中，

分別以溶離機100 rpm與50 rpm進行45分鐘與90分鐘之溶離測試。 

(1) 按下述方法測計異菸鹼醯酸（C6H7N3O）之量： 

異菸鹼醯肼標準品溶液—取異菸鹼醯肼對照標準品66 mg.，精確稱定，

置100-mL 容量瓶中，加0.1N 鹽酸溶解並加至容量混合之。移動相溶媒—

取水：磷酸鹽緩衝液：甲醇（850：100：50）混液。經過濾及脫氣處理，

必要時其混合比例可予調整。層析裝置—液相層析裝置，具波長254-nm 檢

測器，4.0-mm×30-cm 層析管，充填10μm 十八矽烷鍵結多孔性矽石或陶瓷

微粒，移動相溶媒流速每分鐘約1.5mL。測定法—取標準品溶液及檢品溶液

等量（約50μL），分別注入層析裝置層析之，記錄其層析圖譜，測計異菸

鹼醯肼之波峯值，計算其溶離量。容許範圍—於四十五分鐘時程內所溶離

C43H58N4O12 不得少於誌含量之75%（Q），所溶離C6H7N3O，不得少於

標誌含量之80%（Q）。 

(2) 按下述方法測計立汎黴素（C43H58N4O12）之量： 

磷酸鹽緩衝液—取磷酸氫二鉀15.3g，磷酸二氫鉀80.0g，置1000-mL 容
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量瓶中，加水溶解並加至容量，混合之。標準儲備液—取立汎黴素對照標

準品約66mg，精確稱定， 置200-mL 容量瓶中， 加0.1N 鹽酸10mL 溶解

後， 加異菸鹼醯肼標準品溶液50.0mL，加0.1N 鹽酸稀釋至容量，混合之。

（注意─此溶液於試驗前即時配製，並於試驗開始時，放置於試驗容器

中）。標準品溶液—於時程終了測定準備進行時，取上項儲備液5.0mL 及

磷酸鹽緩衝液10.0mL，移置於50-mL 容量瓶中，加水至容量，混合之。（注

意─此溶液宜立即使用，否則應於最後稀釋起三小時內使用）。檢品溶液—

於時程終了測定準備進行時，取試驗所得溶液約25mL，經過濾後，棄去最

初濾液10mL，將濾液放置十分鐘冷卻後，移取濾液5.0mL，磷酸鹽緩衝液

10.0mL，移置50-mL 容量瓶中，加水至容量，混合之（注意─此溶液宜立

即使用，否則，應用最後稀釋起三小時內使用）。溶離立汎黴素

（C43H58N4O12）按紫外光吸光度測定法於波長約475nm 附近最大吸收處

測得標準品溶液與檢品溶液之吸光度相比對，計算其溶離量。 

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

申請臨床試驗 IRB，以進行新劑型的無肝毒性副作用之 isoniazid / 

rifampin二合一製劑與已上市之WHO建議之對照品(Rifinah
®
)之間的生體

相等性試驗( Bioequivalence)。本試驗即為比較國內友霖生技公司所製造

的二合一複方藥物OPTB00201與義大利GRUPPO LEPETIT S.R.L.藥廠所

生產的 Rifinah
®是否具有生體相等性。 

 

研究對象：受試者必須年滿二十歲未超過五十歲、體重未過度徧離理

想體重、已經過醫師確立健康情形良好且各項身體血液、尿液檢驗生化值

均在可接受的範圍內、並符合其它相關必要條件。預計受試者人數為至少 

24 人，以電話連絡過去參加過生體相等性試驗者方式招募。 

 

試驗程序：此為單中心、單一劑量、隨機分配兩期服藥順序試驗藥與
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對照藥之交叉試驗。受試者將先經過面談、驗血、驗尿及其他項目體檢等

數個過程，檢驗結果經主持醫師判定健康狀況合格後，才可參與本試驗。

參加試驗前，必須禁服任何藥品二週以上，試驗將分兩期進行，在兩個月

內完成，試驗期間將口服兩種二合一製劑。 

 

    資料處理與統計分析：受試者的血液檢體將以確效過的 LC/MS/MS 方

法分析藥物於檢體中的濃度，再根據所分析出的13 個時間點的血中濃度，

以藥動學軟體WINNONLIN
®
(version 5.2, Pharsight Co., USA)計算下列藥動

參數：Cmax, Tmax, AUC0→t, AUC0→, Cl/F, V/F, kel, 排除半衰期, 尿中排除總

量。最後再以ANOVA、90%信心區間及two one-sided test 等統計方法比較

試驗藥及對照藥之藥動參數是否有顯著差異。 
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伍、結果 

1. GMP製造批次之物化性質 

將主成分與賦形劑之粉末互相混和經過造粒打錠後成為橘黃色橢圓形

雙凸含 RD22 字樣之藥錠十萬粒。其重量約 844.6 mg，直徑 18.65 mm

，硬度 25.18 kp，水含量 2 %，崩散度 5’30’’-6’10’’ 。與對照藥 Rifinah

比較性質皆為非常接近。GMP 製造批次產品與對照藥之外觀與物化性

質如圖一及圖二。 

 

2. GMP製造批次，isoniazid與rifampin之溶離結果 

   於 0.1N HCl 中比較 GMP 製造品與原廠對照 Rifinah 的溶離結果(各

N=3)，可知 isoniazid 與 rifampin 和對照藥相比溶離曲線皆相似，且於

45分鐘時的溶離度皆符合藥典規定。於pH 4.5與pH 6.8的buffer medium

中比較 GMP 製造品與原廠對照 Rifinah 的溶離結果(各 N=3)，可知

isoniazid與 rifampin和對照藥相比於 0-90分鐘時的溶離相似度(F2)皆超

過 50，符合 BE study 試驗用藥之規定(圖三-圖六)。Isoniazid 分析準確

度達到 98.8 ± 0.77 %，Rifampin 分析準確度達到 95.8 ± 1.3 %。 

 

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

 低肝毒性副作用之 isoniazid / rifampin二合一GMP製造批次符合藥

典規範之品質標準與 BE study 試驗用藥規定，預計以此與 WHO 建議

之對照品 Rifinah 進行至少 14 人之生體相等性試驗。依照藥品生體可

用率及生體相等性試驗準則，本研究目前已招募 16 名健康受試者並將

進行體檢與臨床試驗，已取得各採血點並完成 14 人之血中濃度分析。 
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 受試者服用單一劑量 Rifinah
®錠劑(RIF/INH 300/150 mg tablet, 2 

tablets)後之 24 小時血漿濃度分布圖如圖七、八顯示，各項藥物動力學

參數則如表一、二所示，由結果可知，受試者服用本次試驗所製造之

OPTB00201二合一抗結核藥品，相較於對照藥品，Isoniazid與 Rifampin

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

清除率 CL/F 及分佈體積 Vd/F 均無顯著差異。更進一步，將分析之生

體可用率參數以對數值計算百分之九十信賴區間(表三、四)，結果發

現與對照藥品相比，OPTB00201 之 Isoniazid 曲線下總面積 Cmax、

AUC0-24hr及 AUC0-inf之對數值 90%信賴區間上下限各為(0.841, 1.247)、

(0.888, 1.216)及(0.889, 1.217)；Rifampin 曲線下總面積 Cmax、AUC0-24hr

及 AUC0-inf 之對數值 90%信賴區間上下限各為(0.922, 1.124)、(0.905, 

1.051)及(0.921, 1.038)，結果皆已達生體相等性試驗法規規定之 80 % - 

125 %即(0.80, 1.25)以內之規定。 
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陸、討論 

    疾病管制局於”結核病十年減半全民動員計畫”提到，目前我國結核

病防治面臨之問題，其中之一為疾病治療期程長，管理不易；目前市面上

之含 isoniazid 抗結核藥物單複方均有肝毒性副作用，導致病人對醫囑之遵

從性低，治療中斷的結果就是產生更多的抗藥性結核病。  

先期計畫中，我們依據國內及美國藥典所規範之品質監測要求事項，

檢驗現行國內抗結核藥物是否符合原核准之品質標準，結果顯示，目前台

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

皆不符合法規規定。 

為提供一安全無副作用且品質符合台灣及歐美先進國家法規規定之

無肝毒性副作用之 isoniazid / rifampin 二合一抗結核藥，本計畫將先期處方

006 做進一步開發，以製造十萬顆臨床試驗用 GMP 批次。為確認藥物之釋

放是否受到腸胃道不同 pH 環境之影響，我們也同時針對了 0.1 N HCl, pH 

4.5 及 pH6.8 之溶離條件進行驗證，結果證實 GMP 試驗用製造批次溶離度

在 0.1N HCl 時於前 20 分鐘皆已溶離釋放出，在 pH 4.5 及 pH6.8 與 WHO

對照品溶離相似度皆大於 50。 

故將GMP試驗用製造批次與WHO對照品依照藥品生體可用率及生體相

等性試驗準則於健康受試者進行生體相等性試驗。本年度目前已招募16名

健康受試者並將進行體檢與臨床試驗，並依試驗計畫順利完成14人之試

驗，取得各採血點與完成14人之血中濃度分析，結果顯示OPTB00201之

Isoniazid與Rifampin曲線下總面積Cmax、AUC0-24hr及AUC0-inf之對數值90%信

賴區間上下限皆已達生體相等性試驗法規規定之80 % - 125 %即(0.80, 1.25)

以內之規定。 
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柒、結論與建議 

    本年度之二合一抗結核低肝副作用isoniazid / rifampin製劑，已執行14

人之低肝副作用isoniazid / rifampin製劑生體相等性試驗，且生體相等性分析

結果皆符合法規規定。本計畫成果將可輔導國內藥廠製造體外溶離與體內

BE試驗皆符合國際標準之無肝毒性isoniazid/rifampin二合一成品，提供安全

又有效的台廠抗結核藥物，以供防疫施政參考。 
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 捌、計畫重要研究成果及具體建議 

1. 本計畫之新發現或新發明 

(1) 本團隊於前期計畫發現之 CYP2E1 抑制劑/ amidase 抑制劑，開發

無肝毒性副作用之 isoniazid 製劑，目前正在進行臨床 II/III 期試

驗，待取得此大型臨床試驗成果後，配合本計畫進行之無肝毒性副

作用含 isoniazid 二合一新藥生體相等性試驗結果，可縮短無副作

用之二合一新藥上市時程。 

(2) 試驗完成後可於明年進行學名藥查驗登記送件之準備，並完成新無

肝毒性副作用 isoniazid / rifampin 二合一藥物藥物，增加病人的服

藥順從性及安全性，增加結核病防治成功的機會。  

 

2.本計畫對民眾具教育宣導之成果 

瞭解常用第一線抗結核藥物 Isoniazid / Rifampin 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 Isoniazid / Rifampin 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。 

 

3.本計畫對醫藥衛生政策之具體建議 

(1) 疾病管制局於”結核病十年減半全民動員計畫”提到，目前我國結

核病防治面臨之問題，其中之一為疾病治療期程長，管理不易；抗

結核藥物又常合併產生副作用，導致病人對醫囑之遵從性低，治療

中斷的結果就是產生更多的抗藥性結核病。  

(2) 本計畫研發之低副作用抗結核藥物，能去除 isoniazid/rifampin 所衍

生的副作用問題，有利於調整目前標準肺結核治療用藥與劑量，以

縮短現行療程。  
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拾、圖表說明 

 

圖一: GMP 製造批次產品外觀與物化性質 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

圖二: 對照藥 Rifinah 產品外觀與物化性質 
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圖三: 於 0.1N HCl時 isoniazid的溶離結果顯示對照藥與GMP試驗藥溶離

非常接近 

 

 

圖四: 於 0.1N HCl時 rifampin的溶離結果顯示對照藥與GMP試驗藥於 20

分鐘時皆已幾乎完全溶離 
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圖五: 於 pH 4.5 dissolution buffer 時 rifampin 的溶離結果顯示對照藥與

GMP 試驗藥溶離相似度 F2 > 50 非常接近 

 

 

圖六: 於 pH 6.8 dissolution buffer 時 rifampin 的溶離結果顯示對照藥與

GMP 試驗藥溶離相似度 F2 > 50 非常接近 
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圖七  無肝毒性副作用之 isoniazid / rifampin 二合一新藥試製品

OPTB00201與對照品Rifinah口服單一劑量(isoniazid / rifampin 150/300 mg 

tablet, 2 tablets)於健康受試者之 Isoniazid 血中濃度圖。 

 

圖八  無肝毒性副作用之 isoniazid / rifampin 二合一新藥試製品

OPTB00201與對照品Rifinah口服單一劑量(isoniazid / rifampin 150/300 mg 

tablet, 2 tablets)於健康受試者之 Rifampin 血中濃度圖。 
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表一 無肝毒性副作用之 isoniazid / rifampin二合一新藥試製品與對照品口

服單一劑量(isoniazid / rifampin 150/300 mg tablet, 2 tablets)於健康受試者

之 Isoniazid 藥物動力學參數 

Parameter* Rifinah
®  

OPTB00201
 

AUC0→t (μg/mL*hr) 34.64  14.79 35.46  15.45 

AUC0→∞ (μg/mL*hr) 35.84  15.20 36.72  15.78 

Cmax (μg/mL) 9.24  3.61 8.91  2.54 

Tmax (hr) 0.75  0.47 0.66  0.32 

T1/2 (hr) 3.88  0.94 3.66  1.01 

CL/F (L/hr) 9.63  3.38 9.68  3.90 

Vd/F (L) 51.37  14.88 46.76  10.98 

*Data were shown as mean  SD 

 

 

表二 無肝毒性副作用之 isoniazid / rifampin二合一新藥試製品與對照品口

服單一劑量(isoniazid / rifampin 150/300 mg tablet, 2 tablets)於健康受試者

之 Rifampin 藥物動力學參數 

Parameter* Rifinah
®  

OPTB00201
 

AUC0→t (μg/mL*hr) 100.26  31.16 97.07  33.11 

AUC0→∞ (μg/mL*hr) 103.89  31.56 100.25  32.14 

Cmax (μg/mL) 14.63  2.92 14.86  3.47 

Tmax (hr) 1.80  0.77 1.50  0.64 

T1/2 (hr) 3.61  0.96 3.43  0.69 

CL/F (L/hr) 6.25  1.77 6.70  2.53 

Vd/F (L) 31.16  7.50 31.81  10.15 

*Data were shown as mean  SD 
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表三 無肝毒性副作用之 isoniazid / rifampin二合一新藥試製品口服單一劑

量(isoniazid / rifampin 150/300 mg)於健康受試者 Isoniazid 藥物動力學參數

以對數值計算與對照品比較之百分之九十信賴區間 

Parameter Confidence interval (%) P-value 

ln (Cmax) 84.06 – 124.74 0.834 

ln (AUC0→t) 88.77 – 121.56 0.674 

ln (AUC0→∞)  88.94 – 121.68 0.661 

Bioequivalence criteria: 80-125%. 

 

 

表四 無肝毒性副作用之 isoniazid / rifampin二合一新藥試製品口服單一劑

量(isoniazid / rifampin 150/300 mg)於健康受試者Rifampin藥物動力學參數

以對數值計算與對照品比較之百分之九十信賴區間 

Parameter Confidence interval(%) P-value 

ln (Cmax) 92.15 – 112.41 0.757 

ln (AUC0→t) 90.48 – 105.14 0.565 

ln (AUC0→∞)  92.14 – 103.83 0.521 

Bioequivalence criteria: 80-125%. 
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中文摘要 

背景：針對因全身性自體免疫疾病而使用免疫藥物治療之患者，

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

IGRA)篩檢，以了解潛伏性結核感染(Latent TB Infection, LTBI)的

盛行率及活動性結核病的發生率。並觀察 LTBI 治療對預防活動性

結核病發病的效力。 

方法：設計：前瞻性觀察研究。 

 機構：臺大醫院。 

 對象：針對因全身性自體免疫疾病患者，包括系統性紅斑狼瘡 

(Systemic lupus erythematosus, SLE)、類風濕性關節炎 

(Rheumatoid arthritis, RA)、僵直性脊椎炎  (Ankylosing 

spondylitis, AS) 及 修 格 連 氏 症 候 群 （ Sjögren's 

syndrome）、血管炎 (vasculitis) 之族群。 

 流程： 

1) 符合上述所列之族群，且使用免疫藥物治療者，進行收案篩檢。 

符合收案條件者，以丙型干擾素釋放試驗(IGRA)進行 LTBI 偵測。 

2) 若 IGRA 為陽性，安排影像檢查及驗痰排除活動性結核病。同時

轉介至結核專家門診，建議預防性潛伏性結核感染用藥。 

3) 若 IGRA 為陽性但病人拒絕治療、或 IGRA 為陰性，則每半年

追蹤胸部 X 光及每年追蹤檢測丙型干擾素釋放試驗。至追蹤期滿或

發生活動結核病為止。 

結果： RA病患有最高的丙型干擾素釋放試驗陽性比率 11 % 。 

討論： RA病患使用藥物多，而且會使用生物製劑，積極使用丙型干

擾素釋放試驗對於潛伏肺結核之偵測應有幫助 

關鍵詞：丙型干擾素釋放試驗、類風濕性關節炎、潛伏性結核感染 
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Abstract 

Introduction: In order to known the prevalence of latent tuberculosis 

(LTBI), to screen systemic autoimmune diseases patients with 

Interferon-Gamma Release Assay (IGRA) 

Methods:  To include patient with systemic autoimmune dieases, such as 

systemic lupus erythematosus (SLE), rheumatoid arthritis (RA), , 

ankylosing spondylitis (AS),  Sjogren's syndrome, slceroderma or 

vasculitis and test for IGRA. If the result is positive, the patient will be 

referred to chest department and receive further investigation. 

Results: There are 11% IGRA positive rate in patient with RA. 

Conclusions: It's helpful to screen LTBI in RA patients not only because 

of high positive rate but also potential biologics users. 

 

Keywords: Interferon-Gamma Release Assay 、Rheumatoid arthritis、

Latent TB Infection 
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 前言 

第一節 研究背景及重要性 

類風濕性關節炎是常見的自體免疫疾病，因疾病之因素及長期

使用免疫調節藥物，使得此一族群有較高感染結核疾病的風險。約

有三成的類風濕關節炎患者接受腫瘤壞死因子阻斷劑（Tumor 

necrosis factor blockade, anti-TNF）治療，許多研究顯示，接受

Anti-TNF 治療會顯著影響病人免疫功能，使得此類患者有更高的結

核病發病風險[1-4]。 

此類病人結核病發生率較高的原因包括較高的潛伏性結核感染

(Latent tuberculosis infection, LTBI)之復發率及結核再感染率[5, 

6]。根據一個在瑞典所進行的大規模研究[4]，類風濕性關節炎病人

得到結核病的風險約為一般人的 2 倍，但若接受腫瘤壞死因子阻斷

藥物治療後，則得結核病風險將再增加 4 倍。然而，腫瘤壞死因子

阻斷劑對結核病發生率的影響，會隨著結核病的盛行率不同而有差

異，目前文獻上有關此一族群的流行病學資料，主要來自歐美等結

核病低盛行率的國家[2, 4, 7-10]，而台灣為結核病高盛行率國家[11, 

12]，不僅潛伏性結核感染之盛行率較高，此類病人接觸到活動性肺

結核病人之風險亦較高，故歐美等結核病低盛行率地區的研究結果

難以套用於台灣。在越來越多的全身性自體免疫疾病患者接受各種

免疫藥物治療之際，建立本土之資料以作為公衛決策上之依據並提

供國際上結核病盛行率相當之國家作為參考甚為重要。 

而在潛伏性結核感染之篩檢方面，目前廣泛使用的方法為結核

菌素皮膚試驗(Tuberculin skin test)，但此試驗有其限制及缺點，另

也會受非典型結核感染及卡介苗接種的影響。目前較新的方法是丙

型干擾素釋放試驗(Interferon gamma release assay)，將受試者週邊血
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液與結核菌專一性的抗原 ESAT6 及 CFP-10 一起培養，偵測免疫細

胞所分泌的丙型干擾素來判定病人是否得到過結核菌感染，此一測

試方法已通過美國 FDA 核可用於輔助診斷結核感染。在風濕免疫

疾病及接受腫瘤壞死因子阻斷藥物治療之病人身上，因疾病本身及

治療所導致之免疫細胞抑制，可能會影響丙型干擾素試驗的結果

[13]，故丙型干擾素試驗在此一病人族群中診斷潛伏性結核感染之

效益亦不明確，有待更多的研究來了解。 

 

第二節 研究目的 

我們希望藉由 IGRA 對全身性自體免疫疾病患者作潛伏性結核感

染之早期篩檢，並定期作丙型干擾素釋放測驗追蹤，觀察結核發病的

相關性。另外，針對丙型干擾素釋放測驗陽性的個案，則建議接受預

防性潛伏結核感染治療，並招募該族群作觀察性研究，分析 LTBI 治

療的安全性及副作用的發生率，以及其減低結核發病之效力。 

 

104 年度工作目標： 

1) 進行個案篩檢及收案，執行篩檢丙型干擾素釋放試驗，篩檢

出潛伏結核感染者: 2015年 01月 01日 ~ 2014年 12月 31日，

預計新篩檢 200 人及收案 150 人。 

2) 加入研究之受試者，每 6 個月進行一次研究訪視，至 2015 年

12 月 31 日止。個案追蹤期間每年施測 IGRA 一次以了解其

動態變化。 

3) 針對 IGRA 篩檢陽性病患，轉介至結核專家門診進行潛伏性

結核感染之預防性治療。於 2015 年 01 月 1 日 ~ 2014 年 12

月 31 日，預計治療 15 人。期間觀察潛伏性結核感染之治療 

(九個月 Isoniazid 療法) 之順從性及可能之副作用。 
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第二章 材料與方法 

研究設計：前瞻性世代研究 (Prospective cohort stusy) 

執行期間：2015/01/01 至 2015/12/31 

實施方法：  

收案條件 

(1) 確診為包括系統性紅斑狼瘡、類風濕性關節炎、僵直性脊椎

炎、修格連氏症候群及血管炎等全身性自體免疫疾病之病人 

(2) 預計使用免疫藥物治療 

(3) 願意接受本研究追蹤 

 

排除條件 

(1) 已知罹患活動性結核病 

(2) 正在接受潛伏性結核感染之治療 

(3) 愛滋病毒感染者 

(4) 骨髓疾病或血液腫瘤 

(5) 癌症患者 

(6) 預計存活時間小於一年 

(7) 孕婦 

試驗流程 

(1) 病人評估及篩檢，確認是否符合收案條件，說明追蹤計畫及

填寫同意書，紀錄病人基本資料、風濕免疫疾病嚴重度分級。 

(2) 取得同意書後，記錄過去病史、個人及家族結核病病史、3 個

月內之用藥紀錄特別是類固醇及疾病調節抗風濕藥物 

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

量。 

(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
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常)以排除活動性肺結核 

(4) 進行丙型干擾素測試篩檢，及檢定其它的血液發炎物質，包

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

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

後每 12個月追蹤一次丙型干擾素試驗篩檢和其它血液發炎物

質。 

(5) 一旦丙型干擾素測試結果呈陽性，則轉介至結核病專家作諮

詢，進行活動性結核檢測，依專家意見建議個案是否接受預

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

依台灣結核病診治指引接受常規定期抽血檢驗是否發生活動

性肝炎及其它副作用。 
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第三章 結果 

目前，我們共納入了 112 名病人。其中，12 位是男性、100 位是女性，

平均年紀為 45.1 ± 7.8 歲。有糖尿病的患者有 6 位，佔 5.9 %。有肝

硬化的患者有 0 位。有洗腎的患者有 0 位。曾經得過肺結核的患者有

4 位，佔 3.9 %。家族裡有過肺結核病患的有 4 位，佔 3.9 %。(表一)  

用藥部分以 steroid 與  MTX 為最多。與 TB 最有相關的 Anti-TNF 

使用病人則有 27 位。(表二) 因為去年建議我們集中作 RA 病人因此

病人族群裡最多的是 RA，佔 92.3%。 (表三) 整體檢驗的陽性率約在 

9 %左右，與去年差不多。陽性病患都是 RA 病人。(表四) 

陽性個案有 12 位，其中有一位使用 Anti-TNF 生物製劑 (Humira)，

另外一位使用非 Anti-TNF 生物製劑 (Orentia)。 Indeterminate 

results的病人共有 17位，佔目前分析個案 12.9%，全部都是因為 

low positive control。Indeterminate個案中，其中有三位使用

Anti-TNF 生物製劑 (Enbrel x 2 ,Humira x 1)，另外一位使用非

Anti-TNF 生物製劑 (Actemra)。其他免疫抑制劑部分，陽性個案有

五位有使用 MTX (5-12.5 mg/週)，六位使用類固醇 (2.5-5 mg/天)。

Indeterminate個案中，有九位有使用 MTX (5-15 mg/週)，十五位使

用類固醇 (2.5-15 mg/天)。 在平均年齡部分，所有個案病人是 40.7 

歲，陽性病人是 57.8歲，indeterminate 病人是 53.3歲。 

綜合 103與 104年度的資料一起分析，截至 104年 12月 17日我們總

共納入 293位病人，分析 279位病人結果。收案疾病最多的前三名分

別為 RA 167人(57%)，SLE 51人 (17.4%)，Sjogren’s syndrome 32

人 (10.9%) (表七)。分析整體 Quantiferon 陽性比率為 9.3%。若

以收案人數前三名來看，陽性比率最高的疾病為 RA (11.4%)，倘若

加上 indeterminate 8.9% 之後，大約有 20% 病人有非陰性結果 (表
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八)。進一步分析 Quantiferon 陽性 / indeterminate 與年齡、共

病、用藥之關係，發現陽性病人平均年齡較大，罹病時間(duration)

較長，家族有 TB病史的比例也比較高，但是都未達統計意義。另外，

陽性病人的 DM共病比例特別高 (23.1%, p = 0.001)，具統計意義。

Indeterminate 這組病人有較高的 WBC、使用較多的類固醇與 

Leflunomide，都有明顯統計意義。 

所有陽性個案病人皆轉介到胸腔科門診追蹤，經胸腔科醫師評估之

後，接受預防性投藥治療，目前尚未有明顯副作用出現，目前仍持續

在胸腔科醫師門診定期追蹤。 
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第四章討論 

本研究發現在 RA 的病人約有 11 %病人在 Quantiferon test 會呈現陽

性。如果加上 indeterminated 之後，RA 病人非陰性的比例高達 18%，

跟去年差不多，這點跟前人報導接近 20%的RA病人Quantiferon test 會

呈現陽性很接近。這些病人中, 大部分是使用免疫抑制劑  MTX 與 

steroid，反而最高風險的使用 Anti-TNF 病人只有 10% 。 這應該還

是跟病人本身的免疫能力有關，使用一般的免疫抑制劑就可能會有潛

伏肺結核的可能，Anti-TNF 應該只是其中的一環而已，所以我們不應

該忽略了一般免疫抑制劑的影響。由兩年的分析來看，類風溼關節炎

病人的 Quatiferon 非陰性比率最高，大約 20 %，而一樣免疫不全的

SLE 卻只有 12.5% (表八)。進一步分析發現，糖尿病為主要造成 

Quantiferon 陽性的共病，而類固醇/Leflunomide 使用較多是造成

Quantiferon 結果。indeterminate 的主要相關因子（表九）。目前學

界無法清楚得知為什麼在類風溼關節炎病人 Quantiferon 非陰性病人

比例會比較高，疾病本身可能是一個因素，過去推測相關的藥物，如：

Anti-TNF與 MTX，在本研究中看不出明顯差異，而類固醇/Leflunomide

壓抑免疫功能的結果導致 indeterminate，這群病人應該要密切追蹤，

以觀察日後變化。我們研究的病人族群屬免疫功能異常或是長期服用

免疫抑制劑，因此病人本身的免疫功能較其他族群病人差，這一點會

反映在檢驗結果的 indeterminate 比例。在我們今年的研究中，共有 

17 位病人出現 indeterminate，佔分析總數 131位病人的 12.9%。若

綜合兩年 279位病人分析， indeterminate 比例為 8.6 (表八) 。在

文獻回顧中發現，indeterminate 比例大約在 8.5 % 到 10% [14, 15]。

這些病人的疾病與用藥根本研究族群不同，但是與本研究結果相去不

遠。2014年 147位收案病人中，追蹤一年之後，持續陽性者有九位，

陽性陰轉有兩位，陰性陽轉的有七位。重要的是，這些病人目前都沒

有人發展成肺結核，而且仍持續接受免疫治療。 
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第五章 結論與建議 

類風溼性關節炎病患因為其本身免疫不全與使用藥物的因素導致比

起其他免疫疾病有更高的 Quantiferon test 陽性比率。使用一般免疫

抑制劑如類固醇、Leflunomide、MTX 也是高風險。另外，病人本身

是否有糖尿病也是息息相關。過去大家只關注到 Anti-TNF 議題，但

是隨著年紀增加，用藥增加，疾病時間與嚴重度增加，病人會有

Quantiferon test 陽性與 Indetermintate 比例也會節節上升，更需要積

極篩檢 Quantiferon test 以預防潛伏肺結核發展。 
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第六章 計畫重要成果及具體建議 

1. 類風溼關節炎病人 Quantiferon 檢驗非陰性比例最高，大約 20 % 

2. Quantiferon 檢驗陽性的影響因子主要為共病(糖尿病) 

3. Quantiferon 檢驗 inderterminate 的影響因子主要為類固醇與

Leflunomide 使用量 

4. 預防性投藥在風濕免疫病人中並未出現明顯副作用 
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表一. 基本資料分析 

  

M/F 21/110 

Age 50.1±10.9  

Past history  

       DM (%)  7 (5.3) 

       Liver cirrhosis (%)  0 (0) 

       H/D (%)  0 (0) 

       TB (%)  5 (3.8) 

       Family history of TB (%)  4 (3.1) 
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表二. 使用藥物分析 

藥物名稱 人數 (%) 

Steroid  53 (40.4) 

Azathioprine  3 (2.3) 

Methotrexate 75 (57.2) 

Leflunomide 18 (13.7) 

Anti-TNF 29 (22.1) 
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表三. 疾病種類分析 

疾病名稱 人數 (%) 

SLE 3 (2.2) 

RA 110 (83.9) 

Sjogren’s syndrome 0 (0) 

PM/DM 1 (0.8) 

SpA 1 (0.8) 

Scleroderma 1 (0.8) 

Others 15 (11.4) 
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表四. 陽性個案分析 

疾病名稱 N (%) 

RA 12 (9.2) 
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表五. 不確定個案分析 

疾病名稱 N (%) 

Vasculitis 1 (50) 

Undifferentiated polyarthritis 1 (100) 

RA 7 (7.6) 
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表六.陽性個案用藥分析 

藥物名稱 N (%) 

Methotrexate 5(50) 

Steroid 5(50) 

Leflunomide 1 (10) 

Anti-TNF 1 (10) 
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表七. 103與 104年度收案病人疾病分布 

疾病名稱 人數(N) 比例(%) 

RA 167 57 

SLE 51 17.4 

SjS 32 10.9 

DM/PM 7 2.4 

Spondyloarthropathy 18 6.1 

Scleroderma 4 1.4 

Vasculitis 3 1 

Antiphospholipid syndrome 4 1.4 

Others 7 2.4 

Total 293 100 

ps: RA, Rheumatoid arthritis, SLE: Systemic Lupus Erythematosus, SjS: 

Sjogren’s syndrome, DM: Dermatomyositis, PM: polymyositis 
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表八. 103與 104年度收案病人疾病與 Quantiferon結果 

疾病名稱 Negative 

N (%) 

Positive 

N (%) 

Indeterminate 

N (%) 

RA 126 (79.7) 18 (11.4) 14 (8.9) 

SLE 42 (87.5) 2 (4.2) 4 (8.3) 

SjS 25 (80.6) 3 (9.7) 3(9.7) 

DM/PM 7 (100) 0 0 

Spondyloarthropathy 15 (83.3) 2 (11.1) 1 (5.6) 

Scleroderma 3 (75) 1 (25) 0 

Vasculitis 2 (66.7) 0 1 (33.3) 

Antiphospholipid syndrome 4 (100) 0 0 

Others# 6 (85.7) 0 1 (14.3) 

Total 229 (82.1) 26 (9.3) 24 (8.6) 

ps: RA, Rheumatoid arthritis, SLE: Systemic Lupus Erythematosus, SjS: 

Sjogren’s syndrome, DM: Dermatomyositis, PM: polymyositis 

# : Others 包含 : autoimmune thyroiditis, undifferentiated polyarthritis, 

glomerulonephritis, unclassified connective tissue disease 
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表九. 103與 104年度收案病人 Quantiferon結果與疾病用藥關係 

 Negative Positive Indeterminate p value 

人數(N) 229 26 24  

Age (y/o) 54.79 ± 13.1 57.04 ± 9.3 52.25 ± 14.8 0.393 

Disease Duration (year) 9.03 ± 6.66 10.35 ±7.23 8.04 ± 5.76 0.464 

WBC ( k/uL) 6.06 ± 2.70 5.99 ± 2.36  7.83 ± 3.25 0.01* 

病人用藥分析     

Prednisolone (mg/day) 3.08 ± 4.23 2.40 ± 3.20 5.94 ± 4.22 0.003* 

MTX (mg/week) 3.67 ± 5.3 3.77 ± 5.3 4.17 ± 5.5 0.9 

Azathioprine (mg/day) 4.40 ± 13.28 4.81 ± 14.17 3.12 ± 11.21 0.88 

Leflunomide (mg/day) 1.97 ± 6.31 0.77 ± 3.92 7.83 ± 12.49 < 0.001* 

Anti-TNF, n (%) 23 (10.0) 2 (7.7) 3 (12.5) 0.852 

病人共病分析     

DM, n (%) 11 (4.8) 6 (23.1) 1 (4.2) 0.001* 

Liver cirrhosis, n (%) 1 (0.4) 0 (0) 0 (0) 0.897 

Hemodialysis, n (%) 3 (1.3) 0 (0) 0 (0) 0.719 

TB, n (%) 10 (4.4) 2 (7.7) 0 (0) 0.404 

FHTB, n (%) 17 (7.4) 3 (11.5) 0 (0) 0.269 

BCG, n (%) 191 (83.4) 18 (69.2) 21 (87.5) 0.333 

* P < 0.05 

ps: WBC: white blood cell, MTX: Methotrexate, TNF: Tumor necrosis 

factor, DM: Diabetes Mellitus, TB: Tuberculosis, FHTB: Family history 

of Tuberculosis, BCG: Bacillus Calmette–Guérin vaccunation 
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一、計畫摘要 

1.中文摘要 

研究目的： 由於慢性腎衰竭準備計畫接受腎臟移植的病人，在

結核發病上是屬於免疫不全的高危險群，但在過去較少針對相關族群

作移植前後的潛伏結核感染的研究，作為該族群潛伏結核感染診治策

略的擬定。因此，針對準備接受腎臟移植針的病患，前瞻性使用丙型

干擾素釋放試劑篩檢以了解其潛伏結核感染的盛行率、新感染率以及

治療的成效。 

研究方法：針對慢性腎衰竭準備計畫接受腎臟移植的病人，在接

續 2014年的收案，本計畫 2015年 1月到 2015年 10月在台大醫院的

移植門診作招募收案，並隨機分組為執行丙型干擾素釋放試劑以檢測

潛伏結核感染的 IGRA篩檢組，或是無執行丙型干擾素釋放試劑篩檢

的常規組。本研究是使用 QuantiFERON-TB Gold In-tube (QFT-GIT)

作潛伏結核感染的檢測。並對一般透析中心收案無計畫接受腎臟移植

的長期洗腎腎友作對照組。 

主要發現：本研究今年度至今一共招募收案 101名長期透析患者

加入，合併 2014年度的收案共 276人; 其中 85位計畫接受腎臟移植

患者為 IGRA 檢驗組與 84 位常規評估組; 另外 107 位為無移植計畫

的透析對照組。三組的臨床表徵方面，IGRA 篩檢組與 Routine 檢查
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組，臨床特徵上沒有差別; 而對照組與準備腎移植-IGRA組相較，年

齡較高、DM 較多、血液透析較多和任何的 CXR 發現較少; 其它的

皆相似。在收案族群中有 28 位陽性反應，其中 6 位陽性 (7.1%)在

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

兩組間的陽性率達統計顯著差異(p值為 0.008, by Chi-square test)。在

IGRA篩檢組中，目前已有 63位接受第二次的 IGRA追蹤，初次陽性

的 6 位有兩位維持陽性 (33%); 而其它 54 位陰性中有 4 位轉陽性 

(7%)。對 QFT-GIT 為陽性者，目前有 4 位 (3 位初次即陽性，1 位是

追蹤時陽轉) 開始接受預防性 isoniazid治療，目前無肝炎發生。 

結論及建議：在台灣移植中心的腎衰竭族群調查，長期接受洗腎

透析且準備腎移植的患者，其潛伏性結核感染的篩檢陽性率約為

7.1%。因腎移植後是結核的高危險群，移植前是適合篩檢潛伏性結核

感染並進一步作預防性治療。過去較擔心的，是台灣族群對 isoniazid

的治療有較高的肝炎副作用，目前前瞻性治療 4位受試者，都未發生

肝炎，雖對治療上是安心，但此結論需要未來更大規模的治療資料支

持。 

關鍵詞：潛伏性結核病、丙型干擾素釋放試劑檢測、長期透析、慢性

腎臟衰竭、腎臟移植 
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2. 英文摘要 

Rationale: Patients with renal failure and planning kidney 

transplantation are immunocompromised and risky for tuberculosis. In 

the past, there is lacking of investigation for latent tuberculosis infection 

(LTBI) before and after renal transplantation, which is an important data 

for TB prevention strategy. Therefore, we prospectively conducted a 

LTBI screening and serial follow-up using interferon-gamma releasing 

assay (IGRA) in patients preparing for renal transplant. For those with 

LTBI, we suggested them receiving prevention therapy before 

transplantation.  

Methods: Patients with renal failure and planning kidney 

transplantation were screened from January 2014 to October 2015 under 

approval of institutional review board. We randomized the enrolled 

patients into IGRA-screened group and routine screened group. 

QuantiFERON-TB Gold In-tube (QFT-GIT) method was used for 

examining the status of LTBI. We enrolled patients without a plan of 

kidney transplantation in dialysis center for control group. 

Results: Of 276 recruited patients in this year, 169 and 107 

participants were belonged to dialysis with or without transplantation 

plan. The 85 patients were randomized to IGRA screen or routine screen 

in a ratio of 1:1. The clinical characteristics was similar between IGRA 

and routine group. In comparing IGRA group, control group were older 

and had more proportion of diabetes mellitus, hemodialysis, any 
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radiological findings. There were 28 subjects with positive QFT-GIT, 6 in 

IGRA group and the remaining 22 in control group. The positive rate of 

QFT-GIT is statistically significant between the two groups. Within 

IGRA screened group, there were 63 receiving serial follow-up after 6 

months. Six with initial positive QFT-GIT had 33% persistent positivity. 

In the other 54 with negative result, 4 (7%) had positive conversion. In 

regard to IGRA group with positive QFT-GIT results, prevention therapy 

using daily isoniazid was applied in 4, and no adverse event was reported.  

Conclusion: In Taiwan, positive rate for LTBI was around 7.1% in 

patients with renal failure and waiting for kidney transplantation. Because 

kidney transplantation is a high risk for TB, patients before kidney 

transplantation are indicated for LBTI screen and further prevention 

therapy. But the positive conversion was high in this population, other 

strategy for risk management should be implemented. A cautious issues 

in Taiwan is adverse effect of isoniazid prevention therapy, especially 

hepatitis. A pilot study of 4 cases here shows no worry of it. However, 

the conclusion requires to be documented in a future larger study.  

Key words: latent tuberculosis infection, interferon-gamma release assay, 

long-term dialysis, chronic kidney disease, kidney transplantation 
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二、本文 

1、前言：  

結核病仍是目前全世界最重要的感染症，根據世界衛生組織估

計，在 2011年度，有 870萬新結核感染個案以及 140萬死於結核 

(1)。而台灣目前仍是中度盛行區 (2)，2011年，台灣地區結核病發

生率仍然高達每十萬人口中有 54.5人，結核相關死亡率每十萬人口

中有 2.8人 (3)。想要成功的控制結核病，就必須要能夠防止結核

菌的傳播，並且早期診斷及治療潛伏性結核病（latent 

tuberculosis）。除了結核病的接觸者外 (4)，接受器官移植的病人 

(5)，在結核病的發生率是較高，得到活動結核病的風險是一般的

20到 74倍之高(5, 6)，而其中最大部份就是腎臟移植 (7)，而且這

族群對臺灣格外的重要，因為在美國腎臟資料系統（United States 

Renal Data System）2009年報，台灣慢性腎衰竭洗腎的人數，每百

萬 2228人，是全世第一 (8)，在腎移植後持續服用抗排斥藥物也會

造成免疫降低，增加了結核病發病的風險。這類的病人發生結核病

時，有較多比例是以肺外結核作為表現，因其症狀不典型，以及檢

體採樣困難等原因，都會造成診斷的困難，而使治療的延後 (9, 

10)，死亡率可高達一到二成 (7)，故在台灣針對腎衰竭病患準備要
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接受腎臟移植者，應該作早期的潛伏結核感染診斷及治療，於進一

步在變成活動性結核之前，作有效的防治。 

以往都只能倚賴結核菌素皮膚試驗（tuberculin skin test）來診

斷潛伏性結核病。但這項檢查最大的問題就在於與卡介苗（BCG）

以及環境中的非結核分枝桿菌（NTM）的抗原會有交互反應

（cross-reactivity）(11)，導致偽陽性增加、陽性預測值偏低，特別

是在像台灣這樣非結核分枝桿菌普遍存在的環境 (12)、並且大部分

民眾都接種卡介苗的地區，又使得結核菌素皮膚試驗的準確度更令

人擔心。在免疫力不全的病患包括洗腎或腎移植病人，則會減少偵

測力(13, 14)。目前，丙型干擾素釋放測驗(interferon-

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

（ESAT-6）和 culture filtrate protein 10（CFP-10）－與週邊血液共

同培養後，偵測免疫細胞所分泌的丙型干擾素，來判斷受試者是否

為潛伏性結核病之患者。這樣的方法，已經證實對免疫力低下的的

病患都能有效偵測，也不受卡介苗（BCG）的影響以及很少受環境

中的非結核分枝桿菌（NTM）的干擾 (14)，操作上十分簡便，少

侵入性，病人也只需要一次就醫，但其價貴是比較昂貴。一般來說，

對於潛伏結核感染偵測，許多的研究證實遠比傳統的結核菌素皮膚

試驗來的準確 (8, 15)。但對於許多次族群的角色，包括腎移植的病
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人，仍需要更多的研究論證。 

過去的有限文獻顯示，在腎移植術後，發生結核之盛行率約為

每十萬人分之 358 (7)。是否使用結核菌素測驗篩檢並預防性治療，

結核發病率在西班牙的世代分析並無統計學上的差別 (7); 但近來

使用丙型干擾素釋放測驗測定，為腎移植者作潛伏結核感染篩檢，

則發現結核發病率會在不治療者上升到二年內 6% (16)，反觀接受

預防性治療者，發生活動性結核發病的情形幾乎降低到趨近於零 

(16)。不過，這樣的預防性治療的效果，仍缺乏隨機分組研究，而

且副作用也缺乏報導。尤其是在肝炎副作用高的台灣，施行 isoniazid

的預防性治療，是可能會有較高的肝毒性 (17)。 

我們因此將執行此一觀察性的世代研究，對準備接受腎移植的病人，

分組作潛伏結核感染篩檢及治療以及依常規不篩檢潛伏結核感染之

觀察組。除了觀察篩檢治療潛伏結核感染對結核發病的成效外，也觀

察該丙型干擾素釋放測試在此族群預測活動性結核發病的情形; 以

及預防性治療的副作用，以提供未來此族群接受預防性治療的策略擬

定參考。 

 

假設：在準備接受腎臟移植病人中，潛伏結核感染的篩檢策略，並對

陽性者作預防性治療，可減少移植後活動性結核病

的發生。 
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目的: 在腎臟移植族群中，研究預防結核發病之相關議題，包括 

1) 了解潛伏結核菌感染的盛行率。 

2) 了解丙型干擾素釋放試驗，在腎移植後的追蹤上，由陰性轉陽

性以及由陽性轉陰性之臨床情形。 

3) 了解準備接受腎臟移植病人中，使用 isoniazid治療潛伏結核菌

感染的副作發生情形。 

4) 了解潛伏結核感染的篩檢，並給予感染者作預防性治療的策

略，可減少移植後活動性結核病的發生情況，可供作為此族群

未來篩檢診治作參考。 
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2、方法 

 

1. 方法: 隨機分派之前瞻性觀察性研究。 

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

二年 

3. 收案地點: 台大醫院。 

4. 預期收案人數為 2014 年 180 人(含觀察組)，2015 年 120

人。 

5. 受試者選擇標準（Patient eligibility） 

    一)、受試條件如下： 

A. 年紀大於或等於 20 歲且小於等於 65 歲 

B. 經臺大醫院移植小組專家評估後，有需要接受換腎治

療者及其活體腎臟捐贈者；或是已經接受腎臟移植者 

C. 對照組: 一般長期透析 (大於等於3個月) 的末期腎

病變患者，無接受腎移植評估者 。 

    二)、排除條件如下： 

1. 不願意接受此研究者 

2. 胸腔影像學，疑似為活動性肺結核 

3. 人類免疫不全病毒感染 

4. 病毒性肝炎患者 

5. 使用免疫抑制劑 

6. 使用淋巴細胞激素治療 

7. 血紅素 < 8 g/dL 

8. 膽紅素 > 2.5 mg/dL 

9. GOT 和 GPT >正常臨界值的兩倍 

10. 懷孕或授乳 

 

6. 分組 
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1、篩檢治療組: 依常規(理學檢查、胸腔影像學)排除

活動性結核。並接受潛伏結核感染檢查(包括皮膚結

核菌素測驗或丙型干擾素釋放測驗)，陽性者建議接

受 isoniazid 300 mg/day的治療九個月。 

2、觀察組: 依常規排除活動性結核。並不執行潛伏

結核感染檢查。 

3、對照組: 一般長期透析 (大於等於 3個月) 的末期

腎病變患者，無接受腎移植評估者 。 

 

7. 執行流程 

一)、 在腎臟移植門診，對於所有符合收案且無排除條款之病

人，作詳細說明，對於願意加入者，說明並填妥受試者

同意書。 

二)、 隨機分派為篩檢治療組，以及觀察組。 

三)、 對所有受試者施行病史詢問、理學檢查以及胸腔 X光，

若有持續呼吸道症狀(如慢性咳欶)或胸腔 X光有疑似之

病灶，則進行痰液採檢送驗結核菌培養。 

四)、 對篩檢治療組，進行潛伏結核感染之篩檢，包括克肺癆

(QuantiFERON-TB Gold-In-Tube)。 

五)、 對照組: 於透析中心收案一般長期透析 (大於等於 3 個

月) 的末期腎病變患者，確認其並無接受腎移植評估者

，進行潛伏結核感染之篩檢。 

六)、 每次採取周邊血液約 10 c.c.，除進行第一次的丙型干擾

素測試作篩檢。（請參見以下第七點之第 1 項、丙型干

擾素試驗），也留存血漿進行細胞激素檢驗。 

七)、 針對丙型干擾素測試篩檢陽性組，評估在合適狀態下（

排除活動性結核，且無治療藥物之禁忌症，如 isoniazid

藥物過敏或肝炎），建議個案接受預防性治療（isoniazid 

5mg/kg/day，共九個月）。 
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八)、 針對陽性且接受預防性治療組以及已接受腎移植組，會

建議在 0,1,2,6月額外追蹤 IGRA。 

九)、 開始接受治療，則依結核專家常規治療以及抽血檢測副

作用，本研究不介入僅作觀察。所檢測肝轉胺酶的頻率

，常規為根據台灣結核病診治指引建議，定期抽血檢驗

監控副作用的發生，在治療期間監測肝功能的頻率可在

第一個月每兩週一次，之後每個月一次；並衛教病人肝

炎的症狀及徵候發生時，應停藥並立刻回診 (18)。對於

接收預防治療的病患，研究助理依每週作電話諮詢追蹤

其藥物副作用及服藥順從性。 

十)、 追蹤所有受試者，其後接受腎移植的情形。 

十一)、 丙型干擾素測試，每 6個月追蹤一次篩檢，最長移植

後 2年。 

十二)、 追蹤完成後，以移植後 2年內發生活動性結核病為主

要目標，預防性治療中發生副作用為次要目標。並分析

相關因子。連續變項使用 student t test作比較，類別變

項則使用 chi square test比較，Cox proportional hazard 

regression 則使用在結核發病的獨立因擬分析。Logistic 

regression 用在副作用的相關因子分析。 

十三)、 計畫結束後，將受檢測者名單轉交台灣疾管局後續追

蹤諮詢，所轉交資料，倫委會建議，需保持資料的穩密

性，不可使用研究學術之外的應用。 

8、檢驗項目： 
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一)、 丙型干擾素試驗：在我們的研究中使用的丙型干擾素檢

測試劑是 Quantiferon-TB Gold In-Tube，流程如下 (19). 

A. Shake the three tubes 

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

tubes. 

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

D. Centrifuge tubes for 15 minutes. 

E. Harvested plasma is stable refrigerated for 4 weeks. 

F. Add conjugate, plasma samples, and standards to 

ELISA. 

G. Incubate for 120 minutes at room temperature. 

H. Wash and add substrate. 

I. Read absorbance after 30 minutes. 

J. Software calculates results. 
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3、執行過程以及成果 

1)、設立 

本計畫的 4-3 子計畫分項為”針對即將接受腎臟移植的病人隨機

分配進行潛伏結核感染篩檢及預防性治療的觀察”，屬於結核病高危

險群的研究，為結核病發作之高危險群研究。在 2015 年 2-3 月核定

計畫正式簽約後，本計畫在 2011-2014年的前置計畫努力，與腎臟移

植外科李志元醫師、蔡孟昆教授及胸腔內科許嘉林醫師合作執行本子

計畫，以台大醫院為收案範圍。  

2)、研究會議 

研究計畫執行中，每 2周作進度報告及討論，並定期與本計畫協

同主持人及其它相關專家作專家會議討論。 

3)、倫委會審核 

本子計畫得到台大醫院倫理委員會的計畫審核通過，並於今年獲

得研究持續審查通過 (通過函如附件一)。在執行會議中，對研究團

隊說明本子計畫在 2014年度的內容及目標，討論潛伏受試者的招募。 

4)、資料庫建立 

整理調整網路版資料庫，加強密安全設定，提供特定加密帳號於

網路登入，作個案資料之編輯輸入(如下圖一)。 
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圖一、 

 

5)、與各科專家的討論會議 

於 2015 年 1 月起，本子計畫主持人 (樹金忠醫師) 向過去原收

案單位作年度報告，獲取腎臟專家的意見; 並與台大醫院移植外科報

告，並以既有的透析族群為主，合併計畫準備腎臟移植的對象作為招

募的方向作持續收案，在場的同仁都給予本子計畫分項相當好的回饋

及建議，所報告的簡要內容，如附件二。 

 

6)、受試者招募成果 

於 2015 年 3 月開始於台大醫院移植門診進行潛在受試者招募，

徵詢潛在受試者意願，有意願者則進一步簽署試驗同意書，目前已邀

請 329位等待腎臟移植的長期透析患者，其中有 172名有意願參加本

研究; 其中有 144 位不願意參加 LTBI 篩檢;不願意參加 LTBI 篩檢的
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原因包括"覺得不需要特別做結核相關篩檢”、"覺得麻煩"、”腎臟科醫

師說不需要”; 以及表示考慮無說明特別理由。另外有 13位在檢查後

認為不適合接受腎臟移植，而不進行收案。 

在 172位有意願參加本研究的等待腎臟移植患者，已有 169位簽

署受試者同意書並接受篩檢。另外加上 107位無移植計畫的對照組，

目前已完成了 276位長期透析患者的收案，而 192有接受丙型干擾素

釋放試驗檢查 (圖二)。其中，在 2015年新收案的 101名慢性透析病

患，已達到新收案 KPI (n=120)之 84%，目前仍持續收案，預計到年

底可達到 95%以上的 KPI收案率。 

 

圖二、收案流程圖。(Tx: transplant; IGRA: interferon-gamma 

release assay) 
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7)、目前篩檢的結果 

A.各組的臨床特徵:  

至今，有 169位簽署同意 (1:1) 加入隨機分派比較，分為 IGRA

檢驗組與常規評估組，加上 107位無移植計畫的對照組，共 276位接

受 Quanti-FERON-TB Gold In-Tube (QFT-GIT) 測驗。三組的臨床表徵

如下的表一，在準備腎移植組內的 IGRA 篩檢組與 Routine 檢查組，

臨床特徵上沒有顯著差別。而對照組 (無腎移植計畫組，

No-transplant-plan group)與準備腎移植-IGRA 組(Transplant-planned 

IGRA group) 相較，年齡較高、DM較多及血液透析較多; 呼吸道症

狀與影像學病灶雖在對照組較少但沒有達到統計學的意義，其它的皆

相似。 
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表一. Baseline clinical characteristics of enrolled dialysis patients  

 Kidney tx-planned group No Kidney-Tx 

planned   

(n=107) 
 

All  

(n=169) 

IGRA 

(n=85) 

Routine 

(n=84) 

Age, year 48.1 (10.3) 47.4 (11.0) 48.7 (9.6) 59.6 (13.8)* 

Male sex 96 (57%) 51 (60%) 45 (54%) 58 (54%) 

Current smoker  17 (10%) 8 (9%) 9 (11%)  8 (8%) 

Dialysis age, year 5.4 (6.0) 5.7 (6.5) 5.1 (5.5) 4.4 (3.5) 

Dialysis mode, HD 96 (57%) 44 (68%) 37 (56%) 107 (100%)* 

Diabetes mellitus 21 (12%) 10 (12%) 11 (13%) 47 (44%)* 

Prior TB history 5 (3%) 4 (5%) 1 (1%) 4 (4%) 

TB exposure history 10 (6%) 6 (7%) 4 (5%) 2 (2%) 

Any radiological lesion  53 (31%) 28 (33%) 25 (30%) 22 (21%)* 

Airway symptoms
¶
 55 (33%) 25 (39%) 30 (36%) 26 (24%) 

Data were number(%) or mean (standard deviation) 

* Statistical significance (p<0.05) between all transplant planned group and no 

planned group or IGRA and routine groups 

¶ 
Indicated chronic cough and shortness of breath. 

 

B. 初次篩檢結果: 在收案族群中有 28位陽性反應，其中 6位陽

性 (7.1%) 在 Transplant-planned group的 IGRA組; 75位 (88.2%) 為

陰性，其它的 4 位 (4.2%) 結果為 indeterminate。22 位 (20.6%) 陽
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性在對照組，是較有計畫腎移植組來的高  (p 值為  0.008, by 

Chi-square test)。的其它的 111 為陰性; 4 位 indeterminate 報告(圖

三)。於本研究中 QFT-GIT 呈陽性，且其它常規檢測為陰性 (包括

CXR、病史詢問和痰液檢測)，則判斷為潛伏結核感染。 

 

 

圖三、 

 

 

1) 追蹤篩檢結果: 目前已有 63位 Transplant-planned group 的 IGRA

組接受第二次的 IGRA追蹤，原來陽性有 6位，2位(33%)維持陽

性, 2 位陰轉; 其它 54 位陰性中有 4 位轉陽性 (7%)，46 位維持

陰性; 另外 3 位 indeterminate，有一位陽轉，一位陰轉，一位維

持 indeterminate。  

p = 0.008 
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2) 篩檢病患已接受移植的情形 

目前已收案的受試者，已有 5 位病患已接受腎臟移植。其中 3

位移植前 QFT-GIT呈陽性，1位在接受完預防性治療後，接受移植後

目前仍為陽性，二位無意願因不接受治療，在接受移植後一位轉陰

性，一位尚未到追蹤時間; 另一位為篩檢陰性，目前移植後追蹤為陰

性; 以及一位為常規檢查未具有移植前 QFT-GIT的結果，移植後補驗

目前為 indeterminate。目前皆無發生結核病的個案。因為換腎等待之

時間及後續治療期程的不確定性高，導致目前已收案受試者實際接受

腎移植人數較少，較難達成本子計畫的長程預期目標之一 - 預測腎

移植後發生結核病。 

 

3) 預防治療的情形 

在 2012-2013年間，本研究團隊輔導三位透析腎友，接受潛伏結

核感染預防性治療，其中一位接受約 3 週治療後，發生肝炎副作用，

ALT 大於正常上限的 10 倍，在停藥後追蹤已恢復; 第二位已服用完

成 Isoniazid 預防性治療，療程中無明顯副作用，後續已接授腎臟移

植，目前追蹤無結核發病情形; 第三位在本團隊建議下，本不願接受

預防性投藥治療，是在考慮要接受腎臟移植前提下，移植團隊也建議
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之下，病患始接受治療，期間中無明顯副作用發生，目前已完成治療，

在等待換腎中。 

自 2014年 2月開始，本研究開始篩檢的個案，目前 10有位腎友

的 QFT-GIT曾為陽性 (6位初次即陽性，4位是追蹤時陽轉)，其中有

4位(3位初次即陽性，1位是追蹤時陽轉)開始接受預防性 isoniazid每

日 15 mg/kg治療，目前二位已完成 9個月治療，無肝炎發生; 一位，

在治療約 3個月時，因搬家到中部，且服藥 compliance較不佳，已無

回診而中斷治療; 以及一位目前正服藥治療 3個月左右。 

另外三位初次篩檢 QFT-GIT 結果陽性的腎友，一位是初始

ALT/AST 已為正常之兩位數，初步檢查並無 B或 C 肝炎，且追蹤持

續有輕微肝炎，目前肝炎改善後，追蹤仍為陽性，但病人擔心肝炎發

生而無意願治療; 第二位雖有開立第一個月的 INH藥物，但當地洗腎

中心醫師建議不要使用而中斷，可見得整體的宣導是會比個體的建議

來得有效; 第三位則是胸腔影像有左上肺野的結節，需作活動性結核

的排除而不治療。另外三位追蹤時陽轉的個案，因為陽性值都<0.8 

IU/ml，而建議再追蹤，如果連續陽性再討論 iPT治療。 

8) 過去已接受移植的發病情形 

回顧過去十年，根據病歷回溯性查詢，台大醫院換腎手術有 599

位成年人，在換腎後 1 ~ 5年中，有 4位發生結核病。若以本研究目
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前的潛伏結核感染陽性率來換算，會有 43 人有潛伏結核感染 

(599x7.7%=42.5)，而 43人發生 4位活動性結核的比例估計為 9.3%，

與過去的報導的發生率相近。把握此原則，若能作好篩檢潛伏性結核

感染，有機會作好預防性治療或高風險的管理。 

9) 目前計畫的發表成果 

10) 在 2015年度的美國胸腔醫學年會，以 Poster discussion 的型式，

在 2015/5/20報告 (附件三); 已將更新的追蹤資料投稿到 2015年

度的 IUATLD 年會。另外在 2013 度洗腎族群與非洗腎的慢性腎

衰竭患者 (CCr < 30ml/min) 的 LTBI的資料，已於今年 4月發表

於 PLoS ONE期刊 (附件四) 
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4、討論 

此研究針對即將接受腎臟移植的病人進行潛伏結核感染篩

檢及預防性治療的觀察，發現潛伏結核感染的陽性率在接受長期

透析即將接受腎臟移植的病人為 7.1%，相較於一般長期透析的病

患的 20.6%來的低。另外，在潛伏結核感染追蹤評估中，每 6 個

月有 7%會陽轉。本研究收案的族群，今年度已有 4位接受潛伏結

核感染的預防性治療，目前正在治療中尚無副作用發生。 

在過去的文獻，報告在血液透析的腎友當中，用丙型干擾素

釋放測試偵測的潛伏結核感染盛行率約在 21 到 40% (20-22)，相

較之下，這個研究的潛伏結核感染陽性率是較之前報告的盛行率

來得低的。可能的原因，可以是準備要腎臟移植的腎友，年紀較

輕，在本研究中平均約為 50歲左右，除此之外，也本研究族群也

沒 有 肝 硬 化 、 活 動 性 惡 性 腫 瘤 等 共 病 症  (underlying 

co-morbidity)，故可能本身得到結核感染的機會較小。即便如此，

7.1%的潛伏結核盛行率，仍是與家庭接觸者的盛行率(9-18%)相似 

(23, 24)，更何況其移植後的風險會上升。因此，潛伏結核感染在

準備換腎的透析患者是需要重視，因為潛伏結核感染者在腎移植

後，不治療者上升到二年內 6% (16)。故要能把潛伏結核感染陽性

者篩查出，來作次族群風險管理。 
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在六個月中的追蹤潛伏結核感染狀態，發現平均有 7%會有

陽轉的現象，這個比例是相較過去一般腎友的 5%陽轉率來得相似

的(25)，4 位陽轉的個案，其中 3 位是弱陽性 (QFT-反應值在

0.35-0.7 IU/ml 之間)，另一位為強陽性 (QFT-反應值 >1 IU/ml)，

後者在兩次追蹤之間已接受換腎。 

由於長期透析患者多為年齡較高 (大於 35 歲)，且具有末期

腎病變複合症，政府相關單位仍未針對此族群有建議此潛伏性結

核感染治療的黃金準則。在本研究過去建議潛伏感染腎友接受預

防性治療時，腎友對治療的擔心以及加上台灣對於長期服用藥物

的恐懼等種種原因之下，使得過去二年轉介到潛伏結核感染之預

防治療者，最後接受治療的僅為 4 位 (為 10 位陽性的 40%)。不

過，目前新增 4 位治療的腎友，都沒有發生治療的副作用，給予

治療團隊與患者很大的鼓舞及信心。未來，在追蹤慢性透析患者

等待腎移植病人，在移植前或移植後的活動性結核發病情形，評

估，QFT-GIT預測效力和 iPT的效益，可供政策參考。 

本研究的限制有幾點，在病史以及結核暴露史方面，是經由

病歷記載以及口頭詢問的調查，有可能會有低估的情形; 而在 6

個月的追蹤，算較短的時間，仍無法推估得到新的潛伏結核感染

率的數值; 最後，此研究目前的收案尚在進行中，目前報告的分
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析人數較少，尚無法下肯定的結論。 

總結來說，在台灣移植中心的腎衰竭族群調查，長期接受洗

腎透析且準備腎移植的患者，其潛伏性結核感染的陽性率約為

7.1%，且移植後的發病率在潛伏感染中約 9.3 %，故移植前的潛

伏性結核感染族群是適合作為預防性治療。但移植後感染率會上

升，也要作避免感染的風險管理。在過去較擔心的，是台灣族群

對 isoniazid的治療有較高的肝炎副作用，目前 pilot治療 4位，都

未發生肝炎，此結論需要未來更大規模的治療資料，作為未來的

指標參考。 
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5、結論與建議 

1) 在台灣移植中心的腎衰竭族群調查，長期接受洗腎透析且準備腎

移植的患者，其潛伏性結核感染的陽性率約為 7.1%。 

2) 因移植後的發病率估計約 9.3%，故移植前的潛伏性結核感染族群

是適合作為預防性治療。 

3) 腎移植後感染率會上升，需考慮另外避免結核感染的風險管理。 

4) 過去較擔心的，是台灣族群對 isoniazid 的治療有較高的肝炎副作

用，目前 pilot 治療 4 位，都未發生肝炎。此結論需要未來更大規

模的治療資料支持。 
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6、計畫重要研究成果及對國家政策應用之具體建議 

針對慢性腎衰竭準備要腎臟移植的族群，是結核病的高風險

群，潛伏結核感染的篩檢，是早期診斷並給予預防性治療或對該

患者提高警覺的第一步。在台灣移植中心的腎衰竭族群調查，長

期接受洗腎透析且準備腎移植的患者，其潛伏性結核感染的陽性

率約為 7.1%，且移植後的發病率約 9.3%，故移植前的潛伏性結

核感染族群是適合作為預防性治療。但移植後感染率會上升，也

需要作避免感染的風險管理。在過去較擔心的，是台灣族群對

isoniazid的治療有較高的肝炎副作用，目前 pilot治療 4位，都未

發生肝炎，可作為政策上推動此族群治療上的參考。此結論需要

未來更大規模的治療資料，作為未來的指標參考。 
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附件二、與 LTBI的專家報告的 SLIDE 
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附件四、2015年發表的論文期刊(首頁) 
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壹、中文摘要 

    本計畫以輔導方式持續進行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。並將 2012年至 2013年間，南投和花蓮台

東山地鄉新通報結核病個案檢體所分離出結核菌，利用分子生物檢

測方法:間隔寡核酸分型法（Spoligotyping）和結核分枝桿菌散置重

複單位( MIRU-VNTR) 進行結核菌群株之基因分型分析。以橫斷性

研究探討本研究內容結核菌傳染現況及盛行菌株基因型。 

    南投縣二個山地鄉，全數做培養及分析的檢體菌株數為 131

株。花蓮縣三個山地鄉和台東縣五個山地鄉，全數做培養及分析的

檢體菌株數為 177株。 

    透過統計確診個案的居住地，以村作為單位，發現其個案數最

多之地點(村)，鄰近地區的個案數亦居高不下，個案發生較為集中

或鄰近，spoligotyping & MIRU實驗結果南投山地鄉分成 11個

Cluster，以荷蘭株 H3為盛行菌株基因型、T1為次盛行菌株基因型；

且疑似有群聚傳染的現象。花東山地鄉部分，以北京株 Beijing為

盛行菌株基因型、荷蘭株 H3為次盛行菌株基因型，且花東山地鄉菌

株基因型較南投山地鄉多元。 

本研究建議針對山地鄉高盛行地區及高風險居民，應持續定期

對接觸者做 X-Ray篩檢、結核菌素皮膚測試、及 iGRA
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（QuantiFERON）等試驗，及時發現潛伏性結核感染病患，避免有

社區隱藏性傳播存在。 

針對相同 cluster的個案，應加強追蹤其接觸者並提供定期篩

檢，協助醫師及個案管理師了解個案間的互動關係、生活習性及年

齡分布等流行病學資訊，期望以此發展出能達到真正傳染阻絕之對

策，並提早診斷出抗藥性菌株，提供更有效的治療方針，及完整的

都治策略。 

 

中文關鍵詞：山地鄉、分子生物檢測方法、結核菌菌株分型 
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貳、Abstract: 

 

This study provide a sustained guidance at screening latent tuberculosis 

cases who are close contacts of newly confirmed tuberculosis cases in the 

mountain, and Mycobacterium tuberculosis from new confirmed TB cases in 

Nantou and Hualien, Taitung mountain areas from 2012 to 2013 was isolated 

with molecular biological detection methods: Spacer oligonucleotide 

typing(Spoligotyping) and Mycobacterial interspersed repetitive unit - variable 

number tandem repeat, (MIRU-VNTR) to genotyping and analysis of 

Mycobacterium tuberculosis . 

 

From 2012 to 2013, 131 strains samples from two mountain areas in 

Nantou County and 179 strains samples from 3 mountain areas in Hualian and 

five mountain areas from Taitung were collected , cell culture and analysis 

were performed for each sample. 

 

Estimate confirmed TB cases of residence through statistics calculated, 

one village as a unit, the second or third most TB cases was detected in the 

villages are always beside the most number of the confirmed cases of their 

residence location. Residence locations of confirmed TB cases are more 

centralized or close to each other. The laboratory results of spoligotyping & 

MIRU shows that there are 11 clusters in mountain area of Nantou County 

with Holland stains H3 as prevalent strain genotype, and T1 as second 

prevalent strain genotype, clustering infection phenomenon were suspected. 

Furthermore, Beijing strain as prevalent strain genotype and H3 as second 

prevalent strain genotype in mountain area of Hualian and Taitung area, 

where has more variety strains than Nantou County does.  

 

This study suggests that screens such as chest X ray, tuberculosis skin test 

and iGRA (QuantiFERON) should be performed regularly for residents who 

live in high prevalence area and close contactors in mountain area, thus 

infection and transmission of tuberculosis in community can be prevented by 

implementing early detection of latent tuberculosis cases. 

 

Regular follow ups and screening should be reinforced for same cluster 
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cases, further, physicians and case managers can discover the correlation 

between cases by eepidemiological data such as their daily interactions、life 

styles and age distribution.  Thus, an efficient TB prevention plan is expected 

under actions as suggested above.  A comprehensive DOTS strategy can be 

offered with an early diagnosis of drug-resistant strains and develop effective 

treatment regimens. 

 

Keyword: mountain area, molecular biological detection methods, genotyping 
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参、前言 

本研究目的在於分析 101年~102年南投和花蓮台東山地鄉新通報確

診結核病病患結核菌群株之基因分佈之情況，以橫斷性研究探討了解結核

菌傳染現況及盛行菌株基因型，藉此提早發現高危險群病患以及可能傳染

途徑，進而控制降低發生率。將最後結果提供疾病管制署，供防疫政策上

之參考數據。 

將 101年至 102年間，南投和花蓮台東山地鄉新通報結核病個案檢體

所分離出結核菌，利用分子生物檢測方法 (間隔寡核酸分型法（Spacer 

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

(Mycobacterial interspersed repetitive unit – variable number tandem repeat, 

MIRU-VNTR) 進行結核菌群株之基因分型分析，來瞭解山地鄉結核病盛

行之菌株及傳播情況，進一步分析是否有群聚感染的情況，提早發現病患

並給予優先治療。 

在 2009年計畫主持人也曾執行「以分子生物學方法建立中台灣地區

多重抗藥性結核菌分子流行病學資料庫」之研究，從中區「MDR-TB 醫

療照護體系」所收案之個案進行基因分型，並與國際 SpolDB4進行比對

後，結果顯示，盛行率以北京型(79/168, 47.0%)為主，其次為荷蘭型

20.8%。而荷蘭型此類型在原住民群中為盛行的菌株，在 15 位原住民個

案中有 7 位為荷蘭型或類荷蘭型，可能是山地地區為較封閉區域，菌株
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於台灣早期時荷蘭人統治時引進後並傳播置留於山地地區。因此如能建立

整個台灣的結核菌菌株之基因資料庫，並密切做接觸者檢查，對於診斷與

治療上會是一大幫助。 

 

二、目標 

對南投和花東山地鄉新通報結核病個案檢體所分離出結核菌，利用

分子生物檢測方法: 

  調查南投和花東山地鄉結核菌群株之基因型 

  建立結核病之 Genotyping 相關資料庫 

  瞭解南投和花東山地鄉是否有社區隱藏性傳播存在 

  供社區公衛防治參考 
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肆、材料及方法 

1、 研究對象 

(1) 將 2012年至 2013年間，南投和花蓮台東發現 X-光片異常，取痰

後檢體送至代檢實驗室，並確診為結核病個案將納入研究。 

a.2012年至 2013年間，南投縣二個山地鄉收案人數 213人，確

診個案數 184人，菌株鑑定MTBC 177人；其中送至彰化醫院

TB實驗室檢驗有 142人，135人留有菌株。 

b.2012年至 2013年間，花蓮縣三個山地鄉和台東縣五個山地鄉

收案人數共 275人，確診個案數 220人，菌株鑑定MTBC 191

人；其中送至花蓮慈濟醫院 TB實驗室檢驗有 179人，179人留有

菌株。 

(2) 以電腦軟體EXCEL 建立橫斷性研究的個案基本資料和菌株流行

病學基本資料庫，包括：菌株採檢日期及分離單位、個案之性別、

年齡、居住地、結核病分類(原發性、複發、再治療)、其他疾病

病史與其他相關流行病資料等。 

2、 實驗方法 

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

(spoligotyping)〔16-22〕 

原理以 PCR為分析基礎。其為利用細菌體內具有許多不同的重
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複序列(direct variable repeats; DVR)，每個 DVR則是包含了一段 36 

bp的重複序列及一段具有相似長度的未重複序列(35-41bp)，這重複

序列就是 spaces。不同菌株會有不同的重複序列的組合。利用重複

序列引子增幅出未重複序列，再以未重複序列製作探針(probe)進行

雜交確認菌種是否帶有這段未重複序列，藉此區分各不同菌種。 

(2) Mycobacterial interspersed repetitive unit – variable number 

tandem repeat (MIRU-VNTR) 〔16-22〕 

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

tandem repeats; VNTR)觀念改進而設計出的更專一結核桿菌分型工

具。原理以 PCR 為分析基礎。根據無論是人或是細菌基因體中帶有

順序性的重復序列(tandem repeat)，而這些重複序列或因為種源的不

同而在重複次數有所差異。因此可利用這些結核菌染色體上不同長

短多形性之重複序列的兩端設計引子增幅出該重複序列，依照估計

出來序列之數目，分別給予各基因位點一數字代碼(digital number)

代表其重複次數，最後得到一組數字就能代表這隻細菌的身分證並

作為種源流行病學分析。 

(3)實驗結果分析方法 

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

(Applied Matts, Kortrijk, Belgium) 軟體分析及MIRU-VNTRplus 
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web輔助參考，依據核酸分子量標記（DNA size marker）定位法，

並利用 unweighted pair-group method using arithmetic averages 

(UPGMA) clustering或 neighbor-goining方法，常態化圖譜後，並與

世界資料庫(SITWEB database)中所包含的菌株基因型別進行比

對。採用 Dice Index分析相似性（誤差容忍度為 30％），將具相似

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

圖標示，做成可供比對形式之數位化資料與資料庫。 
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伍、結果 

1、 研究對象收治情形 

2012年至 2013年間，南投縣二個山地鄉，檢體菌株數 135株全

數做培養，最後 3株汙染 1株沒長，可分析菌數為 131株。(表一)；

花蓮縣三個山地鄉和台東縣五個山地鄉，檢體菌株數 179株全數做培

養，最後花蓮山地鄉 145株台東山地鄉 32株共 177株可供分析。(表

一) 

以相同收集新通報個案方式「中央傳染病追蹤管理系統」〔23〕，

將資料回溯統計至都治計畫開始時間，民國 95年至民國 103年底止，

計算南投及花東山地鄉的結核病發生率；並探討研究其發生率之變動

與計劃介入成效間的相關性。紅色虛線為主持人及協同主持人「山地

鄉結核病接觸者防治計劃」的介入時間點；由此可見，計劃介入後，

大部分發生率皆有下降，證明可藉由大量篩檢個案，達到早期發現早

期治療之功效，避免個案病情惡化。又由圖可知，因「山地鄉結核病

接觸者防治計劃」於 102年底結束，隔年 103年發生率又微幅，再次

說明大量篩檢個案及計劃介入的重要性，其能有效控制提早發現個案

的時機。〔23〕(圖一)(圖二) 

雖然台東縣其各鄉指標個案數皆已降至個位數，但因其山地鄉人
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口數較少(台東山地鄉平均人口數 3,962人，花蓮山地鄉平均人口數

9,455人，南投縣山地鄉平均人口數 16,347人)，且東台灣地廣人稀，

人口分布以群居方式居住、壯年人口外移嚴重、大多為易感受族群等

原因，造成其發生率較南投及花蓮山地鄉波動大且明顯不穩定，此一

問題必須持續觀察，並定期大量篩檢個案、追蹤治療和長期監測控

制。由整體狀態看來，各山地鄉結核病的發生率因計劃的介入加強防

治觀察監督下皆有下降的趨勢。(圖三) 

101年~102年「山地鄉結核病接觸者防治計劃」計劃介入期間成

果，南投山地鄉平均每位確診病例約找到 13.07位接觸者，花東山地

鄉平均每位確診病例約找到 13.33位接觸者，皆遠超過預期指標(10

人) 。南投山地鄉確診個案完治率 91.3%，花東山地鄉確診個案完治

率 87.91%，均達預期目標(85%)。南投山地鄉接觸者主動發現率平均

17.45%，花東山地鄉接觸者主動發現率平均 15.76%，亦遠超過預期目

標(4%)。且失落率皆小於 1.0%。接觸者加入 LTBI治療的部份，南投

山地鄉完治率 2012年達 92.5%，2013年達 95%以上。(表七)由此可見，

此「山地鄉結核病接觸者防治計劃」針對山地鄉結核病防治及接觸者

檢查部分有良好成果及重要性。此數據供社區公共衛生政策、傳染病

防治參考。(表二) 
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2、 本研究對象地理分布情況 

ａ.南投縣山地鄉:101年~102年 MTBC共 177人，信義鄉 64人、仁愛

鄉 113人 

Ⅰ、信義鄉明德村 12人，占信義鄉個案數 18.75%(12/64)，為信

義鄉個案數最多之區域；其餘依序為人和村，羅娜村、東埔村、地

利村、雙龍村，望美村、潭南村，豐丘村，新鄉村、同富村，詳細

資料如附件表格。(表三)(圖四) 

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

愛鄉個案數最多之區域；其餘依序為精英村，互助村、春陽村，合

作村、南豐村，大同村、發祥村，萬豐村，力行村、法治村、新生

村，榮興村，詳細資料如附件表格。(表四)(圖五) 

b.花蓮縣山地鄉: 101年~102年 MTBC共 148人，秀林鄉有 103人

(69.59%,103/148)、卓溪鄉 23人、萬榮鄉 22人，詳細資料如附件表

格。(表五)(圖六) 

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

林鄉個案數最多之區域。 

Ⅱ、卓溪鄉立山村 8人，占卓溪鄉個案數 34.78%(8/23)，為卓溪

鄉個案數最多之區域。 
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Ⅲ、萬榮鄉西林村及紅葉村各 7人，各占萬榮鄉個案數

31.82%(7/22)，為萬榮鄉個案數最多之區域。 

c. 台東縣山地鄉: 101年~102年 MTBC共 43人，有海端鄉 18人

(41.86%,18/43)、延平鄉 10人、達仁鄉 7人、金峰鄉 6人、蘭嶼鄉 2

人，詳細資料如附件表格。(表六)(圖七) 

Ⅰ、海端鄉海端村 5人，為海端鄉個案數最多之區域 27.78%(5/18)。 

Ⅱ、延平鄉桃源村 4人，為延平鄉個案數最多之區域(40%,4/10)。

Ⅲ、達仁鄉安朔村 4人，為達仁鄉個案數最多之區域 57.14%(4/7)。 

Ⅳ、金峰鄉賓茂村 2人，歷坵村 2人，嘉蘭村 2人，各占金峰鄉個

案數 33.33%(2/6)。 

Ⅴ、蘭嶼鄉東清村 1人、朗島村 1人，各占蘭嶼鄉個案數 50%(1/2) 

3、結核菌群株之基因型分析實驗結果 

a. 因第一次實驗結果比對國際 SpoIDB4圖譜資料庫

SIT(Spoligo-International-Type number)與 Spoligotyping 

pattern約半數菌株的 pattern與國際 SpoIDB4圖譜資料庫不盡相

同，且差距些微；這部份亦請教專業人士給予建議與協助，並重新操

縱實驗。MIRU的部份第一次實驗使用毛細管電泳，實驗結果發現使用

毛細管電泳在結果的判讀上會與傳統的 agarose gel存有誤差，所以
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第二次實驗使用傳統 agarose gel，準備 100bp DNA marker 以及 50 bp 

DNA marker ，配置 2% agarose gel，100V，跑約一小時。 

    經調整實驗步驟及技術後得到第二次實驗結果，為此次報告結果

數據。另外因 spoligotyping 和 MIRU實驗方法不相同，故本實驗結

果的分析過程將兩者分開比對；spoligotyping結果明顯分成多個

Cluster(2株以上相同基因型)；比對至 MIRU結果，雖然某些菌株間

locus repeat次數有些微差異，但相同 Cluster間的 MIRU親緣樹相

鄰，亦將其判斷為相同 Cluster。並以 spoligotyping的實驗結果親

緣樹為主以 MIRU實驗結果親緣樹為輔，作為比較參考依據。(圖八) 

南投山地鄉 101年-102年間結核病確診個案及培養成功後可分

析菌株數為 131株，spoligotyping實驗結果如下;大致上分成 11個

Cluster。 

包含 Cluster1:BEIJING 18株(SIT=1) 

Cluster2:BOVIS1 8株(SIT=684) 

Cluster3:EAI2_MANILLA 2株(SIT=19) 

Cluster4:H3 4株(SIT=50) 

Cluster5:H3 5株(SIT=935)  

Cluster9: H3 2株(SIT=946) 
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Cluster10: H3 46株(SIT=742) 

Cluster6:T1 5株(SIT=53) 

Cluster7: T1 2株(SIT=1233) 

Cluster8: T1 23株(SIT=123) 

Cluster11:獨特 9株 

(此群特殊基因型 spoligotyping & MIRU【214232332334215163333712】結果完全

相同且居住地點(村)相近，推論有群聚感染之現象) 

其他 LAM9 1株(SIT=177) 

BEIJING-like 1株(SIT=250) 

H3 1株(SIT=294) 

T1 2株(SIT=498,154)  

Undefined 2株。(圖八) 

b.花蓮、台東共山地鄉 101年-102年間結核病確診個案及培養成功後

可分析菌株數為 177株，spoligotyping與 MIRU實驗結果如下：可分

成 19個 cluster 

包含 cluster 11：Beijing 8株（SIT=1） 

Cluster 1,2,3,4,6,9,10 ：Beijing 2株(SIT=1) 

cluster 5, 7, 8：Beijing 3株（SIT=1） 
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cluster 12, 13：H3 2株（SIT=50） 

cluster 15, 16, 17, 19：H3 2株（SIT=742） 

cluster 18：H3 2株（SIT=316） 

cluster 14：T1 2株（SIT=53） 

其他 MANUZ 1株（SIT=1638） 

EAI2_MANILLA 8株（SIT=19） 

U 4株（SIT=743, 1226, 240, 955） 

Beijing 70株（SIT=189, 1株；SIT=1, 69株） 

H3 27株（SIT=742, 20株；SIT=316, 2株；SIT=50, 5株） 

T1 5株（SIT=53, 4株；SIT=913, 1株） 

H1 1株（SIT=712） 

Unknown 14株(No Cluster) 

 

316



 

陸、討論及結論 

本研究計畫為兩年期計畫。探討南投和花蓮台東山地鄉新通報結核病

個案檢體之結核菌，瞭解台灣山地區結核菌群株之基因型，透過統計確診

個案的居住地，以村作為單位，發現 101年~102年南投縣信義鄉中明德

村 12人(12/64，18.75%)最多人數，仁愛鄉以親愛村 27人(27/113，23.89%)

最多人數；另外，101年~102年花蓮縣三個山地鄉中有七成(103/148，

69.59%)集中於秀林鄉，以秀林鄉崇德村 19人為最多人數地區；台東部分

4成(18/43，41.86%)集中於海端鄉，海端鄉中以海端村 5人最多，崁頂

村 4人，且兩村相鄰，為海端鄉個案數最多之區域，其餘鄉村個案數較少

且零散。 

南投山地鄉此次 131株結核菌 spoligotyping實驗結果分成 11個

Cluster，包含 BEIJING、BEIJING-like、BOVIS1、H3、T1、獨特(特殊基

因型)和 Undefined。 

南投縣信義鄉中最多個案數的明德村，研究菌株有 6株(以 H3為

主) ；仁愛鄉中最多個案數的親愛村，研究菌株有 27株(以 T1、特殊菌

株為主)。所以南投山地鄉以荷蘭株 H3為盛行菌株基因型(共 58株，

44.27%)、T1為次盛行菌株基因型(共 32株，24.43%)，並且有群聚感染

之潛在情形。各村間盛行菌株基因型不盡相同，但是有集中的趨勢。(圖
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九-圖十一) 

花蓮、台東山地鄉此次 177株結核菌 spoligotyping實驗結果分成以

下，包含 BEIJING、EAI2_MANILLA、H3、H1、T1、U、MANU2和 Undefined。

花東山地鄉以北京株 Beijing為盛行菌株基因型(共 101株，57%)、H3為

次盛行菌株基因型(共 41株，23.16%)，基因型較南投山地鄉多元且盛行

菌株基因型不同，此結果值得再加以探討。(圖十二-圖十六) 

除了個案為男性佔為多數外，再由各菌株基因型的年齡分布盒型圖來

看(圖十七)，各基因型年齡分布平均介於 50~60歲之間，但是基因型 T1

之年齡平均介於 40~50間較其他者稍低，另外特別是特殊基因型此 9位南

投山地鄉居民，其年齡介於 35~45歲間，皆為男性壯年族群，且為活躍於

社交之年紀，加上居住地皆為親愛村及相鄰的春陽村，推論此族群為群聚

感染。 

山地鄉之個案的菌株(荷蘭型)可能於台灣早期受荷蘭人、西班牙及葡

萄牙人統治時或是傳教時引進後並傳播置留於山地地區，經時間演變，菌

株之基因型表現上或許已有些許變化，但大致上仍可與相似基因型之參考

菌株做比較。 

本研究以橫斷性研究調查山地鄉盛行菌株基因型，更回溯觀察探討

結核病病患居所地理位置與結核菌群株之間是否存有相關性、社區隱藏性
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傳播或是群聚感染等問題，並佐證本研究之研究成果。藉此暸解南投及花

蓮台東山地鄉結核病盛行之菌株及傳播情況，由此提供資料給全臺灣山地

鄉的結核病監測系統；進而選擇最有效之診斷治療及傳染阻絕的預防方

法，並且對於有相同 Cluster的地區做更深入且詳細的調查及衛教，此將

是徹底終結結核病的重要一步，其結果將做論文發表並提供社區公衛防治

作為參考。 
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柒、計畫重要研究成果及對國家政策應用之具體建議 

 

1.計畫之新發現或新發明 

南投山地鄉以荷蘭株 H3為盛行菌株基因型、T1為次盛行菌株基因

型，且有群聚感染之潛在情形，花東山地鄉以北京株 Beijing為盛行菌株

基因型、H3為次盛行菌株基因型。而各村間盛行菌株基因型不盡相同，

但是有集中的趨勢。並發現南投縣仁愛鄉有獨特基因型 9株(此群特殊基

因型 spoligotyping & MIRU結果完全相同，有群聚感染之現象，分布於

親愛村 7位、春陽村 2位，兩村相鄰) 

粗淺將研究對象分類出MDR個案及其 genotype分型，花東山地鄉總

共 11位MDR個案，其中包含 7位基因型為 Beijing，4位為 H3荷蘭株，

而南投山地鄉只有一位MDR，其基因型 orphan。由此看出花東地區基因型

北京株較多與MDR個案較多有關，而南投山地鄉個案菌株基因型多為荷

蘭株，所以MDR較少。 

後續研究方向希望建立GIS地理資訊系統結合結核病個案高發生率的

坐落點，運用結合公衛端的全面篩檢，達到降低發生率的目標。且在北京

株高發生率之地點更應加強全面篩檢之成效，避免 MDR個案再發生，產

生棘手之問題。 
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2.計畫對民眾具教育宣導之成果 

持續定期對接觸者積極接受 X-Ray篩檢，定期與山地鄉個案及一般民

眾進行相關的衛教資訊，加強山地鄉個案及民眾對於結核病的認知和治療

意願，避免相互傳染和建議發現疑似結核病症狀盡早就醫診斷治療。提高

接觸者主動接受 X-Ray檢查和就醫之意願，早期發現，早期治療，減少死

亡率和失敗率。 

 

3.計畫對醫藥衛生政策之具體建議 

    建議在建立山地鄉基因圖庫的同時另外應重視聘用當地人協助幫忙處

理 TB相關事務，對於山地鄉而言，應訓練一些原住民或是當地人對於 TB

衛生教育認知的提升，並使他們將衛生教育觀念落實帶入山地鄉以及提升

醫病關係的雙向交流，經由他們建立連結平地與山地鄉的連絡橋樑，同時

解決病人端、醫療端、公衛端問題，方可降低 TB長期在山地鄉所帶來值得

重視的議題。 

針對山地鄉高盛行地區，除了對確診個案積極治療，提高完治率，同

時必須持續定期對接觸者做 X-Ray篩檢、結核菌素皮膚測試、及 iGRA

（QuantiFERON）試驗，及時發現潛伏性結核感染病患，避免有社區隱藏

性傳播存在，讓高危險群的病患能提早接受潛伏感染投藥以減少結核病的

發生率，達到早期發現及早期治療的成效。且在山地鄉相對於結核菌素皮
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膚測試、及 iGRA試驗，因 CXR的可及性及方便性，長期的 CXR篩檢需

做到百分百，並配合建立基因圖譜，將資訊結合，達到醫療整合之目標。 

    另外針對相同 cluster的個案，應加強追蹤其接觸者並提供定期篩檢，

並協助醫師及個案管理師了解個案間的互動關係、生活習性及年齡分布等

流行病學資訊，藉此深入了解個案間平日的互動關係、頻率及興趣是否相

似，以至於結核病的相互傳染，期望以此發展出能達到真正傳染阻絕之對

策，提早診斷出抗藥性菌株，提供更有效的治療方針，及完整的都治策略。

將此研究結果提供結核病監測系統做為參考，加強對山地鄉結核病傳染的

追蹤，提高公共衛端的監測及診治成效。 
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玖、圖表 

表一、101年~102年收案人數及菌株培養情況 

 
南投山地鄉 花東山地鄉 總計 

收案人數 
213 275 488 

101年~102年確診個案數 

(101 年人數/102年人數) 

184 

(南投 108/76) 

220 

(花蓮 95/70) 

(台東 29/26) 

 

404 

101年~102年 MTBC總數 

(101 年人數/102年人數) 

177 

(南投 103/74) 

 

191 

(花蓮 85/63) 

(台東 23/20) 

368 

至各院內檢驗MTBC  

(彰化醫院、花蓮慈濟醫院) 

142 

(南投 90/52) 

 

179 

(花蓮 82/62) 

(台東 19/16) 
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院內實驗室留菌 

及培養菌數 

135 179 314 

培養失敗菌數 3株汙染 

1株沒長  

2 6 

培養成功可進行分析菌數 
131 177 308 
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表二、101年~102年「山地鄉結核病接觸者防治計劃」介入後各項達成率 

101年~102年 南投山地鄉 花東山地鄉 

平均接觸者人數 
13.07 13.33 

完治率 
91.3% 87.91% 

主動發現率 
17.45% 15.76% 

失落率 
<1.0 <1.0 

表三、101年~102年信義鄉各村個案數 

信義鄉 
101年MTBC 102年MTBC 101年及 102年 

MTBC 總人數 

百分比 

(總人數/64) 

望美村 3 3 6 9.38% 

明德村 7 5 12 18.75% 

同富村 0 1 1 1.56% 

羅娜村 3 4 7 10.94% 

人和村 7 1 8 12.50% 

東埔村 4 3 7 10.94% 

地利村 5 2 7 10.94% 

豐丘村 1 1 2 3.13% 

潭南村 2 4 6 9.38% 

新鄉村 0 1 1 1.56% 

愛國村 0 0 0 0.00% 

雙龍村 3 4 7 10.94% 

自強村 0 0 0 0.00% 

其它 0 0 0 0.00% 

合計 35 29 64 100.02% 
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表四、101年~102年仁愛鄉各村個案數 

仁愛鄉 
101年MTBC 102年MTBC 101年及 102年 

MTBC 總人數 

百分比 

(總人數/113) 

力行村 2 1 3 2.65% 

大同村 3 3 6 5.31% 

中正村 1 1 2 1.76% 

互助村 9 2 11 9.73% 

合作村 6 1 7 6.19% 

法治村 3 0 3 2.65% 

南豐村 2 5 7 6.19% 

春陽村 7 4 11 9.73% 

發祥村 5 1 6 5.31% 

新生村 1 2 3 2.65% 

萬豐村 2 3 5 4.42% 

榮興村 1 0 1 0.88% 

精英村 5 11 16 14.16% 

翠華村 2 0 2 1.77% 

親愛村 19 8 27 23.89% 

其它 0 3 3 2.65% 

合計 68 45 113 100% 

 

 

 

 

327



 

表五、101~102年花蓮山地鄉新通報個案檢體MTBC(3個山地鄉共 148人) 

Ⅰ、花蓮縣秀林鄉 

   
101年

MTBC 

102年

MTBC 

101~102年 MTBC

總人數 

百分比 

(總人數/103) 

秀林鄉 

秀林村 10 1 11 10.68% 

水源村 5 2 7 6.80% 

文蘭村 8 5 13 12.62% 

佳民村 0 3 3 2.91% 

和平村 10 4 14 13.59% 

富世村 6 3 9 8.74% 

景美村 7 10 17 16.50% 

銅門村 5 5 10 9.71% 

崇德村 11 8 19 18.45% 

合計 62 41 103 100% 

 

Ⅱ、花蓮縣卓溪鄉 

   
101年

MTBC 

102年

MTBC 

101~102年 MTBC

總人數 

百分比 

(總人數/23) 

卓溪鄉 

太平村 1 0 1 4.35% 

古風村 1 2 3 13.04% 

卓溪村 2 2 4 17.39% 

立山村 3 5 8 34.78% 

卓清村 0 2 2 8.70% 

崙山村 3 2 5 21.74% 

合計 10 13 23 100% 

 

Ⅲ、花蓮縣萬榮鄉 

   
101年

MTBC 

102年

MTBC 

101~102年 MTBC

總人數 

百分比 

(總人數/22) 

萬榮鄉 

西林村 4 3 7 31.82% 

明利村 1 0 1 4.55% 

馬遠村 0 0 0 0% 

見晴村 1 1 2 9.09% 

紅葉村 5 2 7 31.82% 

萬榮村 1 3 4 18.18% 

  其它 1 0 1 4.55% 

合計 13 9 22 100% 
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表六、101~102年台東山地鄉新通報個案檢體 MTBC(5個山地鄉共 43人) 

Ⅰ、台東縣海端鄉 

  
101年

MTBC 

102年

MTBC 

101~102年

MTBC總人數 

百分比 

(總人數/18) 

海端鄉 

加拿村 3 0 3 16.67% 

崁頂村 2 2 4 22.22% 

海端村 2 3 5 27.78% 

廣原村 0 2 2 11.11% 

霧鹿村 2 1 3 16.67% 

利稻村 1 0 1 5.56% 

合計 10 8 18 100% 

 

Ⅱ、台東縣延平鄉 

  
101年

MTBC 

102年

MTBC 

101~102年

MTBC總人數 

百分比 

(總人數/10) 

延平鄉 

桃源村 1 3 4 40.00% 

紅葉村 0 1 1 10.00% 

永康村 2 1 3 30.00% 

武陵村 0 2 2 20.00% 

鸞山村 0 0 0 0% 

合計 3 7 10 100% 

 

Ⅲ、台東縣達仁鄉 

  
101年

MTBC 

102年

MTBC 

101~102年

MTBC總人數 

百分比 

(總人數/7) 

達仁鄉 

台坂村 0 1 1 14.29% 

安朔村 3 1 4 57.14% 

新化村 0 0 0 0% 

森永村 0 0 0 0% 

南田村 0 0 0 0% 

土坂村 2 0 2 28.57% 

合計 5 2 7 100% 
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Ⅳ、台東縣金峰鄉 

  
101年

MTBC 

102年

MTBC 

101~102年

MTBC總人數 

百分比 

(總人數/6) 

金峰鄉 

正興村 0 0 0 0% 

新興村 0 0 0 0% 

嘉蘭村 1 1 2 33.33% 

賓茂村 1 1 2 33.33% 

歷坵村 1 1 2 33.33% 

合計 3 3 6 100% 

 

Ⅴ、台東縣蘭嶼鄉 

  
101年

MTBC 

102年

MTBC 

101~102年

MTBC總人數 

百分比 

(總人數/2) 

蘭嶼鄉 

椰油村 0 0 0 0% 

朗島村 1 0 1 50% 

東清村 1 0 1 50% 

紅頭村 0 0 0 0% 

合計 2 0 2 100% 
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表七、南投山地鄉 LTBI 治療 

南投縣山地鄉 TT、TT+、LTBI人數: 2012年 2013年 

13歲以下 TST人數 
159 187 

13歲以下 TST人數(陽性) 
57(35.85%) 80(42.78%) 

13歲以下加入 LTBI 治療 
46 49 

13歲以下加入 LTBI 完成治療 
46(100%) 47(95.9%) 

13歲以上至 75年次 TST人數 
131 18 

13歲以上至 75年次 TST人數(陽性) 
60(45.8%) 8(44.44%) 

13歲以上至 75年次加入 LTBI治療 
40 4 

13歲以上加入 LTBI 完成治療 
37(92.5%) 4(100%) 
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圖一、南投縣山地鄉結核病發生率 

 

 

圖二、花蓮縣山地鄉結核病發生率 
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圖三、台東縣山地鄉結核病發生率 
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圖四、101年~102年信義鄉個案分布(村) 
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圖五、101年~102年仁愛鄉個案分布(村) 
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圖六、101年~102年花蓮山地鄉新通報個案檢體 MTBC個案分布(村) 

Ⅰ、花蓮縣秀林鄉個案分布(村) 
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Ⅱ、花蓮縣卓溪鄉個案分布(村) 
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Ⅲ、花蓮縣萬榮鄉個案分布(村) 
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圖七、101年~102年台東山地鄉新通報個案檢體 MTBC個案分布(村) 

Ⅰ、台東縣海端鄉個案分布(村) 
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Ⅱ、台東縣延平鄉個案分布(村) 
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Ⅲ、台東縣達仁鄉個案分布(村) 
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Ⅳ、台東縣金峰鄉個案分布(村) 
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Ⅴ、台東縣蘭嶼鄉個案分布(村) 

0

1

2

3

4

5

椰

油

村

朗

島

村

東

清

村

紅

頭

村

人

數

101

102

101~102

 

338



 

圖八、花東山地鄉 Spoligotyping & MIRU樹狀圖 
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圖九、南投縣信義鄉結核病基因型盛行狀況 
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■圖十、南投縣仁愛鄉結核病基因型盛行狀況 
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■圖十一、南投縣山地鄉結核病基因型盛行狀況(兩鄉合併統計) 
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■圖十二、花蓮縣秀林鄉結核病基因型盛行狀況 

 

 

 

 

344



 

■圖十三、花蓮縣萬榮鄉結核病基因型盛行狀況 
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■圖十四、花蓮縣卓溪鄉結核病基因型盛行狀況 
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■圖十五、台東縣結核病基因型盛行狀況 
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■圖十六、花蓮縣、台東縣結核病基因型盛行狀況(合併統計) 
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■圖十七、南投縣山地鄉個案各基因型年齡分布
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子計畫編號: 5-2 

子計畫名稱: 發展老年結核病個案管理模式，並建立合宜有效之整合醫療照護 

主  持  人: 黃偉彰 
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壹、中文摘要 

背景: 由於 primary INH resistance 相對常見，因此，世界衛生組織及台灣結

核病診治指引皆建議，所有結核病人，無論年齡大小，皆應接受 initial 

treatment with HERZ for 2 months 及 INH + RMP for 4 months (standard 

prescription)。然而，在台灣，老年結核病患在醫師的治療當中，常擔心會

發生較嚴重的副作用產生而使用 non-standard prescriptions，常見的 modified 

regimen 為 INH+RMP+EMB，所以常需延長治療到九個月。 

目的: 探討 65 歲以上老年肺結核病患，使用 standard prescriptions 或 

non-standard prescriptions，其治療期限，完治率，死亡率，開始治療後仍具

有傳染性的期間，副作用發生率及因發生副作用而需修改處方的比率是否

有所差別， 藉以發展老年結核病個案管理模式，並建立合宜有效之整合醫

療照護， 以提供政策參考。 

方法: 此為一 hostorically controlled 研究設計。本研究於 2012年 1月至 2015

年 8 月期間於臺中榮總執行此一研究。本研究主要納入 65 歲以上老年肺結

核病患進行分析。本研究已取得臺中榮總倫理委員會之核准。 

結果: 本研究共納入 324 位 65 歲以上老年肺結核病患。與接受 initial 

treatment with standard prescriptions 的病人相比，接受 initial treatment with 
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non-standard prescriptions 的病人其治療期間，開始治療後仍具有傳染性的期

間，完治率，死亡率等重要指標皆沒有差異。然而接受 initial treatment with 

non-standard prescriptions 的病人其副作用發生率及因發生副作用而需修改

處方的比率較低。 

結論 : 隨著醫學之進步，若能善加利用分子生物診斷技術 (molecular 

diagnosis)，於結核病開始治療前，確認 INH 的抗藥性結果，若沒有抗藥，

針對老年結核病人，我們建議可考慮 initial treatment with HER for 2 months 

及 INH + RMP for 7 months (non-standard prescription)。如此，在不影響結核

治療的 effectiveness 的情況下，可降低老年結核病人副作用發生率，不失為

一合理的治療選擇。 

 

 

 

 

 

 

關鍵詞：結核病 老年人  立剋核(AKuriT-4 與 AKuriT-3)  抗結核複方 
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貳、Abstract 

Background: As Isoniazid resistance is relatively common, World Health 

Organization and Taiwan Centers for Disease Control recommend that the initial 

treatment for tuberculosis should include Isoniazid, Rifampicin, Ethambutol and 

Pyrazinamide. However, in Taiwan, clinicians, who were worried about the 

higher incidence of side effect related to standard prescriptions, would possibly 

adopted non-standard prescriptions in aged tuberculous patients.  

Objectives: This study aimed to compare the effectiveness between initial 

treatment with standard prescriptions and that with non-standard prescriptions in 

aged patients with pulmonary tuberculosis.   

Materials and Methods: This historically controlled study enrolled aged 

patients with pulmonary tuberculosis and was implemented from January 2012 

to August 2015 at Taichung Veterans General Hospital.  

Results: A total of 324 aged patients with pulmonary tuberculosis were enrolled 

in this study. Compared to those with initial treatment with standard 

prescriptions, patients with initial treatment with non-standard prescriptions had 

similar treatment durations, transmission durations, treatment completion rates 

and mortality. However, initial treatment with non-standard prescriptions 
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achieved a lower incidence of side effects related to anti-tuberculous drugs and 

anti-tuberculous regimen adjustment compared with initial treatment with 

standard prescriptions.  

Conclusions: Combining with molecular diagnosis to confirm Isoniazid is not 

resistant, the prescription of initial treatment with HER for 2 months followed 

by INH + RMP for 7 months could be considered in aged tuberculosis patients.  

 

 

Key word:   elderly,  Tuberculosis  , AkuriT  
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参、前言 

台灣進行都治計畫的成績斐然，依據疾病管制局的統計資料，以全台

灣而言，由 2005 年至 2014 年，新結核病患的通報率已下降近 24.1%，由

2005 年的 16472 人下降至 2014 年的 12326 人(表一)。中部地區(包含台中

市、彰化縣以及南投縣)由 2005 年的 3076 人，下降到 2014 年的 2119 人。

中部地區三縣市皆有下降，尤其以南投縣的下降比率最高，由 526 人下降

至 343 人，下降比率達到 34.83%。全台灣的死亡率也下降 19%。 

自 2005 年至 2014 年通報結核病患中(圖一)，65 歲以上佔有 51.36%。

代表台灣新通報的個案中，65 歲以上的長者，佔了一半以上，是台灣佔最

多的年齡群，若我們要進一步將新增的通報數降低，就必須針對 65 歲以上

的長者，進行防疫的作為。所以如何提昇老年病患的完治率，縮短治療期

限，提昇年長者的完治率，減少副作用，並減少死亡率，乃一重要課題。 

本計畫之全程計畫之總目標： 發展老年結核病治療個案管理模式，訂定相

關管理機制及因應措施，以提升結核病個案完治情形，供政策參考。 

第一年的目標：希望有總個案 70％之個案數或 60 位以上之老年結核病

病患接受 AKuriT-4 二個月及 AKuriT-3 四個月的治療。治療期間定期追蹤

GOT、GPT、Bil-T、Uric-acid、BUN、Cr 與其他檢查與衛教。以瞭解這些

藥物、血液及相關檢查及衛教與結核病副作用及完治率的關連性。 
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第二年的目標：希望有總個案 30％之個案數或 40 位以上之老年結核病

病患接受 AKuriT-4 二個月及 AKuriT-3 四個月的治療。對於去年老年族群

肺結核病患進行第二次的問卷調查，以了解此一族群對於其介入性之個案

管理模式是否有進一步了解，也建議給予治療期間有問題者可與相關地段

護士及關懷員進行溝通協調並開會討論(Tracer team)。另外若有需轉介其他

醫療資源時如；糖尿病衛教師、營養師、腎臟科衛教師…等，以建立一個

相關管理機制。 希望兩年的期間，完成至少 100 位以上老年族群結核病個

案之追蹤研究，並分析此一介入性之個案管理模式，與傳統抗結核藥物治

療或與衛肺特(Rifater)或肺樂寧(Rifinah)相比，是否可有效降低服藥副作用

及提高完治率，並減少死亡率，作為政策參考。 

表一、Taiwan TB incidence and Mortality Rate, 2005-2014.  

 

出自 Centers for Disease Control Annual Report, 2015. 

358



 

 

0.78%5.47%

6.81%

8.70%

12.81%

14.05%

51.39%

0-14

15-24

25-34

35-44

45-54

55-64

65以上

 

圖一、台灣 2005 年至 2014 年間，肺結核發病在不同年齡的比率。 

(1)政策或法令依據 

    結核病多年以來一直就是我國公共衛生上的重要議題。為與國際接

軌，衛生署疾管局研擬「結核病十年減半全民動員計畫」，廣納專家學者建

言，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）為主要策略，並發動民間組織及政府相關部門共同參與結核病

防治。而要達到十年減半的目的，必須達到兩個條件，ㄧ個是希望能早期

發現 70%以上高危險個案，另一個是提升個案管理績效，個案完治率提高

至 85%以上。為了達成此ㄧ目標，必須多管齊下，包括配合疾病管制局結

核病防治工作重點計畫中強化特定族群結核病監控及治療管理。 

(2)問題狀況或發展需求:  

    依照2011年疾病管制局”結核病十年減半全民動員第二期計畫”。 就目
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前我國結核病防治面臨之問題，主要為 

(一)個案發現、通報問題: 由於結核病的潛伏期長，一般人於初次感染後，

終其一生體內結核菌再度活化伺機發病（endogenous reactivation）的機率約

為5-10%，其中約有一半是在感染後的前二年發病，第一年的危險性最大，

以後每年發病機會逐年遞減，但終生均有發病可能。諸多國際間之研究結

果亦顯示，與傳染性肺結核個案之接觸者如為幼童，則終其一生的發病機

率高達17%，較成人接觸者發病機率的5-10%為高。 

    此外，我國結核病患65 歲以上老年人佔51％，且隨年齡增加發生率有

上昇之趨勢，另因台灣已進入老年化社會，老年病人多重健康問題例如糖

尿病、癌症、抽菸、免疫力低下等，均增加醫療照護的嚴竣挑戰。 

(二)臨床醫療部分: 醫療品質差異，醫療院所診治意願不足與困難個案的治

療皆是台灣以及全球結核病防治工作面臨的嚴苛挑戰。 

(三)個案管理部分: 主因疾病治療期程長，管理不易，且基層公衛人力不

足，另外也有一些不合作與特殊個案不易管理，尤其是老年病患，這些問

題皆是當前我們結核病防治所面臨的挑戰。 

(3)國內外相關研究之文獻探討 

    然而在2007年通報的14480位結核病患中，65-69歲有1,112位病患，而

70歲以上的病患更高達6,365位，代表台灣新通報的個案中，65歲以上的長
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者，佔了一半以上，2008年甚至更高達52.5%以上，而七十歲以上甚至八十

歲以上所佔的比率更高（圖二）。台灣2000-2007新增結核病患的死亡率，以

年齡來作區分，65歲以上佔80%以上（圖三）。這些年長者常合併有其他疾

病，所以在治療當中死亡率亦較高（圖四）。而且老年病患，醫師在治療當

中，常擔心會合併有肝毒性產生，常使用三種藥物來治療這些病患，所以

常需延長治療到九個月，所以如何提昇老年病患的完治率，縮短治療期限，

減少副作用，並減少死亡率，乃一重要課題。 

 

圖二、台灣 2000-2008 新增結核病患，以年齡區分的分佈圖，65 歲以

上的族群逐年增加，且佔新通報個案一半以上 
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圖三、台灣 2000-2007 新增結核病患的死亡率，以年齡來作區分，65

歲以上佔 80%以上 

 

圖四、台灣 2005-2008 年新增結核病患 12 個月的治療結果 

 

圖五是依不同年齡層來分析。其中以 65 歲以上近幾年的完治率僅
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60-61%，與世界衛生組織的要求完治率需達 85%，還有一段距離。是我們

必須努力的重點。 

    今年( 2013 年)，結核病診治指引第五版已完成修訂，疾病管制署首次

將立剋核(AkuriT)寫入指引中，利用立剋核(AkuriT)治療結核病人，與傳統

抗結核藥物或與衛肺特(Rifater)或肺樂寧(Rifinah)相比，每天服用的顆數大

幅減少(表二)，其中四合一藥物當中 INAH 的劑量會較低(表三)。但其與傳

統藥物兩個月的痰陰轉率與最終痰陰轉率與兩年復發率皆與傳統結核標準

處方相同(表四)。且四合一的滿意度遠高於單一藥物組合(表五)。AkuriT-4 

(立剋核四)四合一藥物與傳統藥物相比，產生肝功能的副作用遠低於單一藥

物組合(表六)。 

 

表二、AkuriT-4 (立剋核四)每天服用的顆數大幅減少 

 

363



 

 

表三、AkuriT-4 (立剋核四)四合一藥物與傳統藥物各種藥物劑量的比較。其中         

四合一藥物當中 INAH 與 pyrazinamide 的劑量會較低 

 

   表四、AkuriT-4 (立剋核四)四合一藥物與傳統藥物兩個月的痰陰轉率與最終痰

陰轉率與兩年復發率皆與傳統結核標準處方相同 
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表五、AkuriT-4 (立剋核四)四合一藥物與傳統藥物相比，四合一的滿意度遠高

於單一藥物組合 

 

 

表六、AkuriT-4 (立剋核四)四合一藥物與傳統藥物相比，產生肝功能的副作用

遠低於單一藥物組合，但需留意 headache 與全身無力 
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 (4)本計畫與防疫工作之相關性 

雖然第五版診治指引依據世界衛生組織的建議，將 AKuriT-4 與

AKuriT-3 寫入我們的指引中，然而實務上引進台灣之後效果如何?尤其針對

老年族群,是否能協助台灣解決一部份這個族群的問題，如提昇完治率，減

少死亡率等皆有待進一步評估。 

 我們將於台中榮總及衛福部台中醫院胸腔內科門診或住院病房，兩年期間

內納入 65 歲以上老年族群結核病病患至少 100 位，給予 AKuriT-4 二個月

及 AKuriT-3 四個月的治療，並配合問卷、服藥期間密切抽血檢驗、視力檢

測，來進行 65 歲以上老年族群結核的服藥副作用相關性探討，以提高完治

率，減少副作用，並減少死亡率，並發展老年結核病治療個案管理模式，

訂定相關管理機制及因應措施，供政策參考。 
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肆、材料與方法 

1. 研究對象: 

我們將於台中榮總及衛福部台中醫院胸腔內科門診或住院病房，納入

65 歲以上老年族群結核病病患至少 100 位，給予 AKuriT-4 二個月及

AKuriT-3 四個月的治療，並配合問卷、服藥期間抽血檢驗、視力檢測，來

進行 65 歲以上老年族群結核的服藥副作用相關性探討，以提高完治率，減

少副作用，並減少死亡率，並發展老年結核病治療個案管理模式，訂定相

關管理機制及因應措施，供政策參考。 

2. 資料收集 

（1）病患：以問卷方式填寫相關基本資料與結核病相關認知。  

（2）疾病相關檢驗:  

i. 服藥前檢驗：有無 B、C 肝炎。 

ii. 痰液：收案前確診為結核病患者、服藥第二個月、第五個月、完治時追

蹤。 

iii. 胸部 X 光片及視力：於服藥一個月、第二個月、完治時追蹤。 

iv. 血液生化值：於服藥中第 1、2 個月以 14 天追蹤血液生化值共 4 次，之

後服藥中第 3、4、5、6 個月各追蹤一次血液生化值，如：GOT、GPT、Bil-T、

Uric-acid、BUN、Cr。 
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步驟與方法 

    針對門診或住院的 65 歲以上老年族群結核病病患，取得受試者同意書

(附件一)後，給予 AKuriT-4 二個月及 AKuriT-3 四個月的治療，配合問卷、

服藥期間抽血檢驗、視力檢測，來進行 65 歲以上老年族群結核的服藥副作

用相關性探討以提高完治率，減少副作用，並減少死亡率。 

    治療期間將安排問卷訪視(附件二)，將分為四部分：一 民眾之健康信

念與認知、 二 老年族群肺結核病患之自覺照護現況 、三 關懷員訪視的

成效、四 個人基本資料收集，以利調查對罹患結核病之相關知識，並針對

其問題進行衛教，希望能藉由這樣的治療模式，以利提高完治率。依痰液

確診通報為老年族群結核病患，服藥前將檢驗有無 B、C 肝炎情形與追蹤

胸部 X 光片及視力情形。 

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

BUN、Cr，血液生化值：於服藥中前 2 個月以 14 天追蹤血液生化值共 4 次，

之後服藥中 3、4、5、6 個月各追蹤一次。胸部 X 光片及視力情形，於服藥

一個月、第二個月、完治時追蹤。痰液檢驗於服藥第二個月、第五個月、

完治時追蹤，  

對於 baseline 肝功能異常病人，可依照下列原則來調藥，若 

1) baseline＜2 倍 → 投藥 
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2) baseline 3–5 倍 → 有 S/S，暫不投藥，查原因 

                 → 無 S/S，投藥 

3) baseline ＞5 倍 → 不投藥，查原因 

在服藥前、完治後第三個月、六個月以及第十二個月確認肝功能，其餘時

間由醫師評估病況，隨時增加肝功能追蹤 

依據台灣結核診治指引，若服藥後 SGOT, SGPT 上升，視臨床

狀況停藥或調整抗結核藥物 

全程計畫之總目標： 發展老年結核病治療個案管理模式，訂定相關管理機

制及因應措施，以提升結核病個案完治情形，供政策參考。 

第一年的目標：希望有總個案 70％之個案數或 60 位以上之老年結核病

病患接受 AKuriT-4 二個月及 AKuriT-3 四個月的治療。治療期間定期追蹤

GOT、GPT、Bil-T、Uric-acid、BUN、Cr 與其他檢查、衛教與問卷調查。

以瞭解這些藥物、血液及相關檢查及衛教與結核病副作用及完治率的關連

性。 

第二年的目標：希望有總個案 30％之個案數或 40 位以上之老年結核病

病患接受 AKuriT-4 二個月及 AKuriT-3 四個月的治療。對於受試者進行第

二次的問卷調查，以了解此一族群對於其介入性之個案管理模式是否有近

一步了解，也建議給予治療期間有問題者可與相關地段護士及關懷員進行
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溝通協調並開會討論(Tracer team)。另外若有需轉介其他醫療資源時如；糖

尿病衛教師、營養師、腎臟科衛教師…等，以建立一個相關管理機制。 希

望兩年的期間，完成至少 100 位老年族群結核病個案之追蹤研究，並分析

此一介入性之個案管理模式，與傳統抗結核藥物治療或與衛肺特(Rifater)

或肺樂寧(Rifinah)相比，是否可有效降低服藥副作用及提高完治率，並減

少死亡率，作為政策參考。 

4. 統計分析 

   結核感染盛行率，胸部 X 光，血液生化值結果，與驗痰結果，採描述性

統計。服藥副作用，完治率，死亡率採 Student t test 檢定。 

5.結果報告與論文寫作 

         將統計分析所發現的結果加以探討，並就問題的部份提供解決方

案，並將最後的結果加以整理，並繳交報告及論文寫作，另提供疾管局

針對此一族群防疫的參考。 
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伍、結果     

    從 101 年 1 月至 104 年 8 月為止，臺中榮民總醫院肺結核通報人數為

1049 位，其中 65 歲以上通報為肺結核的個案為 596 人，將排除肺外結核共

有 97 人，有任一抗藥有 55 人，MDRTB 有 4 人，未治療即死亡有 24 人，

排除有 5 人，失落有 2 人，外籍人士有 3 人及重開有 50 人。完治、死亡或

未完治共有 356 人，納入統計有 322 人。在署立台中醫院共有 10 位收案，

完治或死亡有 2 位，未完治有 8 位，納入統計有 2 人。因此最後納入本研

究分析共有 324 位。 

 
 

圖五、本研究計畫老年人肺結核統計分析流程圖 
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再將其分為標準用藥(Standard prescription)以及非標準用藥(Non-standard 

prescription) 進行討論分析，分析結果如表七所示。在標準用藥的個數為 174

位(50.73%)，非標準用藥為 150 位(49.27%)，共有 324 位個案。 

標準用藥的平均年齡為 77.4±7.0 歲，非標準用藥為 81.4±7.1 歲，平均

年齡為 79.2±7.3 歲。年紀範圍為 65~75 歲(不含 75 歲)，在標準用藥的有 61

位(35.1%)，非標準用藥為 26位(17.3)%，共有 87位(26.9%);年紀範圍為 75~85

歲(不含 85 歲)，在標準用藥的有 77 位(44.3%)，非標準用藥為 74 位(49.3%)，

共要 151 位(46.6%);年紀範圍為大於 85 歲，在標準用藥的有 36 位(20.7%)，

非標準用藥為 50 位(33.3)%，共 86 位(26.5%)。 

在性別方面，男性個案有 266 位(82.1%)，女性有 58 位(17.9%)，依照

標準用藥的男性有 141 位(81.0%)，女性有 33 位(19.0%)，非標準用藥為 125

位(83.3%)，女性有 25 位(16.7%)。 

在未進行藥物治療前，痰抹片檢查為陽性共有 159 位，其陽性率為

49.1% (159/324)，在標準用藥中有痰抹片檢查為陽性為 100 位(57.5%)，在

非標準用藥為 59 位(39.3%)。 

而痰液培養為陽性共有 311 位，其陽性率為 96.0% (311/324)，在標準

用藥中有痰液培養為陽性為 170位(97.7%)，在非標準用藥為 141 位(94.0%)。 
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在 X 光檢查之下，肺部有異常且具有空洞為 7.1%(23/324 位)，在標準

用藥中肺部具有空洞為 17 位(9.8%)，在非標準用藥為 6 位(4.0%)。 

在未用藥之前的血液檢查中，324 位個案其 GOT 為 36.2±30.1 U/L，在

標準用藥為 34.5±28.4 U/L，在非標準用藥為 35.0±31.8 U/L。GPT為 32.0±28.0 

U/L，在標準用藥為 31.7±28.0 U/L，在非標準用藥為 32.2±28.2 U/L。

T-bilirubin 為 0.8±0.7 mg/dL，在標準用藥為 0.8± 0.5 mg/dL，在非標準用藥

為 0.8±1.0 mg/dL。Uric acid 為 5.6±2.1 mg/dL，在標準用藥為 5.5±2.4 mg/dL，

在非標準用藥為 5.6±1.6 mg/dL。WBC 為 8807.8± 4697.2 /μL，在標準用藥為

9397.3±4825.5 /μL，在非標準用藥為 8159.4±4482.8 /μL。HGB 為 11.1±2.8 

g/dL，在標準用藥為 11.1±2.2 g/dL，在非標準用藥為 11.2±3.4 g/dL。Platelet

為 241.6±121.6  x10^3/μL，在標準用藥為 254.8±133.2  x10^3/μL，在非標

準用藥為 227.0±106.0 x10^3/μL。BUN 為 27.1±23.5 mg/dL，在標準用藥為

24.5±19.7 mg/dL，在非標準用藥為 29.8±26.9 mg/dL。Creatinine 為 1.5±1.6 

mg/dL，在標準用藥為 1.3±1.6 mg/dL，在非標準用藥為 1.7±1.7 mg/dL。 

初始用藥型態分為標準用藥以及非標準用藥，其中標準用藥包含了

Rifater + EMB、Rifinah + EMB + PZA、AkuriT-4 及 INH + RMP + EMB + 

PZA，所佔的人數及百分比分別為 67 位(38.5%)、61 位(35.1%)、34 位(19.5%)

及 12 位(6.9%);非標準用藥包含了 Rifinah + EMB、AkuriT-3、INH + RMP + 
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EMB 及其他，所佔的人數及百分比分別為 108 位(72.0%)、5 位(3.3%)、33

位(22.0%)及 4 位(2.7%)。 

在 324 位個案的過去病史以慢性肝炎(包含 B 肝及 C 肝)共有 149 位

(46.0%)，以標準用藥以及非標準用藥來區分別為 84 位(48.3%)及 65 位

(43.3%);其次為慢性腎臟病共有 120 位(37.0%)，在標準用藥以及非標準用藥

分別為 51 位(29.3%)及 69 位(46.0%)。 

 

表七、分析老年人結核個案及以初始用藥型態分析之基本資料表 

 Standard 

prescription 

Non-standard 

prescription 
Total p-value 

 n (%) N (%) n (%)  

 174 (50.73) 150 (49.27) 324 (100)  

年齡 77.4± 7.0 81.4± 7.1 79.2± 7.3 0.000* 

≧65, ＜75 歲 61  (35.1) 26  (17.3) 87  (26.9)  

≧75, ＜85 歲 77  (44.3) 74  (49.3) 151  (46.6)  

≧85 歲 36  (20.7) 50  (33.3) 86  (26.5)  

性別       0.664 

Male 141  (81.0) 125  (83.3) 266  (82.1)  

  Female 33  (19.0) 25  (16.7) 58  (17.9)  

塗片陽性 100  (57.5) 59  (39.3) 159 (49.1) 0.001* 

1+ 55  (32.4) 34  (22.7) 89  (27.5)  

2+ 20  (11.5) 18  (12.0) 38  (11.7)  

3+ 7  (4.0) 3  (2.0) 10  (3.1)  

4+ 16  (9.2) 3  (2.0) 19  (5.9)  

培養陽性 170 (97.7) 141  (94.0) 311  (96.0) 0.100 
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CXR       0.051 

With cavity 17  (9.8) 6  (4.0) 23  (7.1)  

        

Baseline laboratory results  

  GOT 34.5± 28.4 35.0± 31.8 36.2± 30.1 0.574 

  GPT 31.7± 28.0 32.2± 28.2 32.0± 28.0 0.890 

  T-bilirubin 0.8± 0.5 0.8± 1.0 0.8± 0.7 0.610 

  Uric acid 5.5± 2.4 5.6± 1.6 5.6± 2.1 0.945 

  WBC 9397.3± 4825.5 8159.4± 4482.8 
8807.

8± 
4697.2 0.036* 

  HGB 11.1± 2.2 11.2± 3.4 11.1± 2.8 0.685 

  Platelet 254.8± 133.2 227.0± 106.0 
241.6

± 
121.6 0.076 

BUN 24.5± 19.7 29.8± 26.9 27.1± 23.5 0.108 

Creatinine 1.3± 1.6 1.7± 1.7 1.5± 1.6 0.046* 

Initial prescription regimens  

Rifater + EMB 67 (38.5)      

Rifinah + EMB + 

PZA 
61 (35.1)      

AkuriT-4 34 (19.5)      

INH + RMP + 

EMB + PZA 
12 (6.9)      

Non-standard        

Rifinah + EMB   108 (72.0)    

AkuriT-3   5 (3.3)    

INH + RMP + 

EMB 
  33 (22.0)    

Others   4 (2.7)    

過去病史        

B 肝或 C 肝  

(慢性肝炎) 
84 (48.3) 65 (43.3) 149 (46.0) 0.120 

肝膽疾病 1 (0.6) 12 (8.0) 13 (4.0) 0.002* 
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    在 324 位個案中，完成治療的人數為 216 位，其治療天數為 282.5±81.0

天，再將其 216 位完成治療的個案分為標準用藥有 117 位以及非標準用藥

有 99 位，標準用藥所需治療天數為 273.3±96.4 天，而非標準用藥所需治療

天數為 293.3±56.2 天，p=0.061，如圖六所示。 

 

圖六、完成治療個案中，以標準用藥及非標準用藥來區分所需的治療天數 

    將治療天數分為 180(含)-200 天、200(含)-240 天、240(含)-270 天、

270(含)-290 天、290(含)-330 天、330(含)-360 天以及大於(含)360 天。在標

準用藥中，治療天數為 180(含)-200 天佔有 31.6% (37 位個案)為最多，而非

Autoimmune 

diseases 
11 (6.3) 4 (2.7) 15 (4.6) 0.071 

Malignancy 38 (21.8) 36 (24.0) 74 (22.8) 0.816 

DM 42 (24.1) 47 (45.6) 89 (27.5) 0.596 

慢性腎臟病 51 (29.3) 69 (46.0) 120 (37.0) 0.100 

  Gout  24 (13.8) 27 (18.0) 51 (15.7) 0.674 

COPD 41 2(3.6) 44 (29.3) 85 (26.2) 0.745 
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標準用藥中，治療天數為 270(含)-290 天佔有 67.7% (67 位個案)為最多，如

圖七所示。 

 

圖七、完成治療個案中，以標準用藥及非標準用藥來區分，各組所需治療

天數分佈圖 

    將年齡分為 65-74 歲、74-84 歲以及 85 歲以上，治療天數分別為 291.2

±114.6 天、281.9±67.9 天以及 271.7±39.9。在標準用藥中，治療天數分別為

282.3±117.4 天、272.4±86.724 天以及 254.5±50.6。在非標準用藥中，治療天

數分別為 319.3±103.4 天、289.5±47.8 天以及 285.7±20.4，如圖八所示。 
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圖八、完成治療個案中(N=216)，以標準用藥及非標準用藥來區分，各組

年齡所需治療天數 

    在 324 位個案中，痰液抹片為陽性者共有 159 位，當痰液抹片為陽性

時，此時具有傳染性，開始治療後，自第一套痰抹片陽性到最後一套痰抹

片陽性間隔的天數，在 159 位個案中，陽性反應轉為陰性反應所需天數為

28.8±50.4 天，再將個案依照用藥標準，分為標準用藥有 100 位以及非標準

用藥有 59 位，標準用藥所需治療天數為 29.7±47.0 天，而非標準用藥所需

治療天數為 27.3±55.7 天，p=0.754，如圖九(A)所示。
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圖九(A)、以標準用藥及非標準用藥來區分，開始治療後仍具有傳染性的

時間(N=159) 

在 324 位個案中，開始治療後，自第一套培養陽性到最後一套培養

陽性間隔的天數，再將個案依照用藥標準，標準用藥所需治療天數為

19.91±23.4 天，而非標準用藥所需治療天數為 19.22±26.4 天，p= 0.805，如

圖九(B)所示。 

 

圖九(B)、以標準用藥及非標準用藥來區分，開始治療後結核菌株培養陰轉
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時間 

    在 324位個案中，完成管理為 216位，完治率為 66.7%，再將個案依照

用藥是否標準，分為標準用藥有 117 位，完治率為 67.2%以及非標準用藥

有 99 位，完治率為 66.0%， p=0.221，如圖十所示。 

 

圖十、以標準用藥及非標準用藥來區分，完治率之比較圖(N=324)。 

    在標準用藥中，個案人數為 174 位，完治人數為 117 位，將年齡分為

65-74 歲、74-84 歲以及 85 歲以上，其完治率分別為 29.3%、25.3%以及

12.6%。在非標準用藥中，個案人數為 150 位，完治人數為 99 位，將年齡

分為 65-74 歲、74-84 歲以及 85 歲以上，其完治率分別為 10.7%、37.3%以

及 18.0%，如圖十一所示。
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圖十一、所有個案中(N=324)，以標準用藥(N=174)及非標準用藥(N=150)

來區分，各組年齡之完治率 

在 324位個案中，在治療過程中死亡個案為 108位，死亡率為 33.3%，

再將個案依照用藥是否標準，分為標準用藥有 57 位，死亡率為 32.8%以及

非標準用藥有 51 位，死亡率為 34.0%， p=0.564，如圖十二所示。 
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圖十二、以標準用藥及非標準用藥來區分，死亡率之比較圖(N=324)。 

在標準用藥中，個案人數為 174 位，死亡人數為 57 位，將年齡分為

65-74 歲、74-84 歲以及 85 歲以上，其死亡率分別為 5.7%、19.0%以及

8.0%。在非標準用藥中，個案人數為 150位，死亡人數為 51位，將年齡分

為 65-74 歲、74-84 歲以及 85 歲以上，其死亡率分別為 6.7%、12.0%以及

15.3%，如圖十三所示。 

 

圖十三、所有個案中(N=324)，以標準用藥(N=174)及非標準用藥(N=150)

來區分，各組年齡之完治率 

在 324 位個案中，治療過程中發生副作用的個案為 152 位，其副作用

發生率為 46.9%，再將個案依照用藥是否標準，分為使用標準用藥發生副

作用的個案為 96 位，其副作用發生率為 55.2%以及使用非標準用藥發生副

作用的個案為 56 位，其副作用發生率為 37.3%， p=0.001*，如圖十四所

示。 
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圖十四、以標準用藥及非標準用藥來區分，副作用發生率之比較圖

(N=324) 

在標準用藥中，個案人數為 174位，副作用發生為 96位，將年齡分為

65-74 歲、74-84 歲以及 85 歲以上，其副作用發生率分別為 17.2%、25.3%

以及 12.6%。在非標準用藥中，個案人數為 150 位，副作用發生為 56 位，

將年齡分為 65-74 歲、74-84 歲以及 85 歲以上，其副作用發生率分別為

6.7%、18.0%以及 12.7%，如圖十五所示。
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圖十五、所有個案中(N=324)，以標準用藥(N=174)及非標準用藥(N=150)

來區分，各組年齡之副作用發生率 

    本研究將治療期間所產生的副作用分為肝功能異常、腸胃不適、皮膚

紅疹、癢、高尿酸、視力模糊以及其他因素，如圖十六所示。在 324 位個

案中，再將個案依照用藥是否標準，使用標準用藥而產生肝功能異常的個

案為 41 位，其發生率為 23.6%以及使用非標準用藥而產生肝功能異常個案

為 28 位，其副作用發生率為 18.7%， p=0.118。使用標準用藥而產生腸胃

不適的個案為 14 位，其發生率為 8.0%以及使用非標準用藥而產生腸胃不

適個案為 10 位，其發生率為 7.4%，p=0.414。使用標準用藥而產生皮膚紅

疹、癢的個案為 9 位，其發生率為 5.2%以及使用非標準用藥而產生皮膚紅

疹、癢個案為 8 位，其發生率為 5.3%， p=0.808。使用標準用藥而產生高

尿酸的個案為 13 位，其發生率為 7.5%以及使用非標準用藥而產生高尿酸

個案為 1位，其發生率為 0.7%， p=0.001*。使用標準用藥而產生視力模糊

的個案為 5 位，其發生率為 2.9%以及使用非標準用藥而產生視力模糊個案
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為 3 位，其發生率為 2.0%， p=0.480。使用標準用藥而產生其他副作用的

個案為 14 位，其發生率為 8.0%以及使用非標準用藥而產生其他副作用的

個案為 6 位，其發生率為 4.0%， p=0.074。 

 

圖十六、所有個案中(N=324)，以標準用藥(N=174)及非標準用藥(N=150)

來區分，發生副作用的種類比較圖 

    在 324 位個案中，治療過程中因發生副作用而修改處方的個案為 127

位，其修改處方的比率為 39.2%，再將個案依照用藥是否標準，分為使用

標準用藥產生副作用而修改處方的個案為 82 位，其修改處方的比率為

47.1%以及使用非標準而修改處方的個案為 45 位，其修改處方的比率為

30.0%， p=0.001*，如圖十七所示。 
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圖十七、以標準用藥及非標準用藥來區分，因發生副作用而修改處方的比

率之比較圖(N=324) 

    在標準用藥中，個案人數為 174 位，因副作用發生而修改處方為 82

位，將年齡分為 65-74 歲、74-84 歲以及 85 歲以上，其修改處方發生率分

別為 15.5%、21.3%以及 10.3%。在非標準用藥中，個案人數為 150 位，因

副作用發生而修改處方為 45 位，將年齡分為 65-74 歲、74-84 歲以及 85 歲

以上，其修改處方發生率分別為 6.0%、14.0%以及 10.0%，如圖十八所

示。 
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圖十八、所有個案中(N=324)，以標準用藥(N=174)及非標準用藥(N=150)

來區分，各組年齡因發生副作用而修改處方的發生率 

在問卷方面，本研究收案是針對 65歲以上老年人肺結核服用AKuriT-4

二個月及 AKuriT-3 四個月的治療。治療期間定期追蹤 GOT、GPT、

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

及相關檢查及衛教與結核病副作用及完治率的關連性。在開始服用藥物

時，會先進行一份初始問卷，完成治療也會在進行一份完治問卷，在 104

年 8 月 31 日前為止收案人數為 91 人，完成治療人數為 26 人，將其問卷整

理於其後。 

表八中為初次治療時收案的年齡平均年齡為 78.22±7.44，包含 65-74歲

有 30 位(33.0%)，75-84 歲有 39 位(42.9%)，≧85 歲有 22 位(24.2%)，初次

治療時收案性別包括 64 位男性(70.3%)與 27 位女性(29.7%)。婚姻狀況 61

位已婚(67.0%)，1 位未婚(1.1%)，1 位離婚(1.1%)以及 27 位喪偶(29.7%)另

外 1 位為與同居人居住(1.1%)。教育程度在未上學或者國小有 62 位
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(68.1%)，國中有 9 位(9.9%)，高中/高職有 8 位(3.3%)，專科有 3 位(3.3%)以

及大學有 9位(9.9%)。治療肺結核居住大多與家人居住佔有 80 位(87.9%)，

獨居為 7位(7.7%)另有 3 位住安養機構(3.3%)，其中 1 位為與同居人同住

(1.1%)。治療期間個案大多是退休人士或榮民有 50位(54.9%)，其次為無職

業有 24 位(26.4%)，在治療期間也未因此而病離職或換工作。個案的經濟

方面以個人所得或者接受親友的資助各有 41位各佔(45.1%)，6位接受政府

補助(6.6%)以及社會福利機構補助有 3 位(3.3%)。全部個案數皆有納入健

保，其中有15位持有重大傷病卡(16.5%)，68位沒有(74.7%)另外2位(8.8%)

並不知道是否有重大傷病卡。 

在完治問卷的受訪者中，年齡平均年齡為 75.08±6.59，包含 65-74歲有

12 位(46.2%)，75-84 歲有 11 位(42.3%)，≧85 歲有 3 位(11.5%)，完治問卷

時收案個案性別包括 18 位男性(69.2%)與 8 位女性(30.8%)。婚姻狀況 18 位

已婚(69.2%)以及 8 位喪偶(30.8%)。教育程度在未上學或者國小有 16 位

(61.5%)，國中有 2 位(7.7%)，高中/高職有 3 位(11.5%)，專科有 1 位(3.8%)

以及大學有 4 位(15.4%)。治療肺結核居住大多與家人居住佔有 24 位

(92.3%)，獨居為 1位(3.8%)另有 1 位住安養機構(3.8%)。治療期間個案大

多是退休人士或榮民有 13位(50.0%)，其次為無職業有 8 位(30.8%)，在治

療期間也未因此而病離職或換工作。個案的經濟方面以接受親友的資助有

12 位各佔(46.2%)，個人所得為 11 位(42.3%)，3 位接受政府補助(11.5%)。

全部個案數皆有納入健保，其中有 2 位持有重大傷病卡(7.7%)，23 位沒有

(88.5%)另外 1 位(3.8%)並不知道是否有重大傷病卡。 

表八、本研究老年人肺結核個案之基本資料 

 
初次問卷 完治問卷 

 n % n % 
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基本資料 
    

年齡 78.22±7.44 75.08±6.59 

(1).65-74 歲 30 33.0 12 46.2 

(2).75-84 歲 39 42.9 11 42.3 

(3).≧85 歲 22 24.2 3 11.5 

性別     

(1).男 64 70.3 18 69.2 

(2).女 27 29.7 8 30.8 

婚姻狀況     

(1).已婚 61 67.0 18 69.2 

(2).未婚 1 1.1 0 0 

(3).離婚/分居 1 1.1 0 0 

(4).喪偶 27 29.7 8 30.8 

  (5)其他 1 1.1 0 0 

教育程度     

(1).未上學/國小 62 68.1 16 61.5 

(2).國中/初中 9 9.9 2 7.7 

(3).高中/高職 8 8.8 3 11.5 

(4).專科 3 3.3 1 3.8 

(5).大學 9 9.9 4 15.4 

(6).碩士 0 0 0 0 

(7).博士 0 0 0 0 

治療肺結核期間

居住情形 

   

(1).安養機構 3 3.3 1 3.8 

(2).獨居 7 7.7 1 3.8 

(3).與家人朋友同住 80 87.9 24 92.3 

(4).其他 1 1.1   

治療期間職業別     

(1).無 24 26.4 8 30.8 

(2).工/商 3 3.3 1 3.8 

(3).軍/公/教 1 1.1   

(4).農/林/漁/牧 4 4.4   
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(5).自由業/服務業 2 2.2   

(6).榮民/退休人士 50 54.9 13 50.0 

  (7)其他 
7 7.7 4 15.4 

治療期間是否因病離職或換工作 
 

(1).是 0 0 0 0 

(2).否 91 100.0 26 100.0 

個人收入來源     

(1).個人所得 41 45.1 11 42.3 

(2).親友資助 41 45.1 12 46.2 

(3).社會福利機構
補助 

3 3.3   

(4).政府補助 6 6.6 3 11.5 

(5).無 0 0 0 0 

加入全民健保     

(1).有 91 100.0 26 100.0 

(2).沒有 0 0 0 0 

持有重大傷病卡     

(1).有 15 16.5 2 7.7 

(2).沒有 68 74.7 23 88.5 

(3).不知道 8 8.8 1 3.8 

    表九是針對本研究個案於肺結核發病時之症狀及藥物副作用，分為初

次及完治時之問卷。在初次問卷時，調查發現個案的症狀為咳嗽及咳痰佔有 45 位

(49.45%)，其次為喘佔 35 位(38.46%)及體重減輕 32 位(35.16%)。在完治問卷時，位

居第一的症狀仍為咳嗽及咳痰佔有 14 位(53.85%)，其次為疲倦佔有 10 位(38.46%) 

及體重減輕 9 位(34.62%)。另外對於個案服用藥物產生副作用的情形在初次問卷中，

以食慾不好佔 32 位(35.16%)以及感到疲倦有 30 位(32.97%)。在完治問卷中，並無任

何副作用為 10 位(38.46%)，另外皮膚癢或過敏以及感到疲倦 (常覺得很累)各有 6 位

(23.08%)。 
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表九、本研究個案於肺結核發病時之症狀及藥物副作用 

 
初次問卷 完治問卷 

 n % n % 

 91  26  

I.發病時症狀 (複選)     

(1).無 14 15.38 6 23.08 

(2).咳嗽、咳痰 45 49.45 14 53.85 

(3).盜汗 9 9.89 1 3.85 

(4).喀血 7 7.69 2 7.69 

(5).胸痛 11 12.09 0 0.00 

(6).喘 35 38.46 6 23.08 

(7).發燒 19 20.88 1 3.85 

(8).疲倦 (常覺得很累) 30 32.97 10 38.46 

(9).體重減輕 32 35.16 9 34.62 

(10).其他 9 9.89 2 7.69 

II. 服藥之副作用 (複選)     

(1).無 26 28.57 10 38.46 

(2).皮膚癢或過敏 29 31.87 6 23.08 

(3).胃不舒服 19 20.88 1 3.85 

(4).肝功能異常 6 6.59 0 0.00 

(5).疲倦 (常覺得很累) 30 32.97 6 23.08 

(6).食慾不好 32 35.16 4 15.38 

(7).視力減退 6 6.59 4 15.38 

(8).關節痛 (尿酸高) 15 16.48 4 15.38 

(9).頭暈 15 16.48 2 7.69 

(10).其他： 11 12.09 5 19.23 

嘔吐頻繁 1  1  

水腫 4  0  

胃部感覺不適 1  0  

下肢麻 1  1  

發燒 1  0  

失眠 1  1  

口乾 0  1  

排便次數增加 0  1  
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未註明 2  0  

    表十為此次問卷中對本研究個案這次治療肺結核疾病過程中，是否有

更換醫院及醫師，在初次問卷時，已經有更換一次醫院站 7 位(7.69%)並且

更換醫師的為 9 位(9.89%)，不論為更換醫院或醫師的更換原因皆未說明為

最多。在完治問卷時，已經有更換一次醫院站 5位(19.23%)並且更換醫師

的為 1位，同樣地，不論為更換醫院或醫師的更換原因受試者皆未說明為

最多。 

表十、本研究個案這次治療肺結核疾病過程中有否更換醫院與醫師，及其

原因 

 
初次問卷 完治問卷 

 n % n % 

 91  26  

更換醫院     

(1).沒有 84 92.31 21 80.77 

(2).有： 7 7.69 5 19.23 

◆更換次數     

一次 7 100 5 100 

二次 0 0  0 

◆更換原因     

1).離家近 3 42.86 1 20.0 

2).免部分負擔     

3).家人朋友介紹     

4).有認識的醫生     

5).更換住所     

6).加入都治計劃     

7).其他 4 57.14 4 80.0 

更換醫師     
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(1).沒有 82 90.11 25 96.15 

(2).有： 9 9.89 1 3.85 

◆更換原因     

與先生同醫師較方便就醫 1 11.11   

轉安養機構 1 11.11 1 100.0 

GI 轉胸內 1 11.11   

轉院 1 11.11   

醫師轉介 1 11.11   

未說明 4 44.44   

 

    表十一為對此次本研究個案在治療肺結核疾病過程中會遇到困擾的事

情，在初次問卷中，並無任何困擾的事情有 42 位(46.15%)，27 位(29.67%)

為有副作用以及 13 位(14.29%)認為服藥次數太多。在完治問卷中，認為有 9 位

(34.62%)有副作用，其次為藥太難吃以及交通問題各佔為 7 位(26.92%)。當身體不

舒服或有藥物副作用時之處理，在初次問卷中，受試者的處理的方式選擇繼

續吃藥 75 位(82.42%)、主動告知醫護人員 34 位(33.3%)及關懷員 31 位(29.6%)。目

前有 35 位受試者並未有不適症狀(38.46%)、22 位仍有咳嗽(24.18%)及 17 位有喀痰

(18.68%)。在完治問卷中，受試者的處理的方式選擇繼續吃藥 24 位(92.31%)、同

時並主動告知醫護人員 10 位(38.46%)及關懷員 8 位(30.77%)。目前有 16 位受試者並

未有不適症狀(61.54%)、7 位仍有咳嗽(26.92%)及 6 位有喀痰(23.08%)。在初次問卷

中，治療期間有 3 位(3.30%)有接受民間偏方或療法。而在完治問卷，治療期間有 1

位(3.85%)有接受民間偏方或療法。 

表十一、本研究個案這次治療肺結核疾病過程中之狀況、個人處理 

393



 

 

 
初次問卷 完治問卷 

 n % n % 

 91  26  

I.感到困擾的事情 (複選)     

(1).無 42 46.15 7 26.92 

(2).藥太難吃 8 8.79 2 7.69 

(3).有副作用 27 29.67 9 34.62 

(4).服藥次數太多 13 14.29 3 11.54 

(5).治療時間太長 9 9.89 2 7.69 

(6).看診次數頻繁 3 3.30 0 0.00 

(7).怕別人知道罹患肺結核 4 4.40 5 19.23 

(8).會影響到工作 2 2.20 0 0.00 

(9).交通問題 10 10.99 7 26.92 

(10).其他: 2 2.20 0 0.00 

         需要被都治 1    

         每日需到衛生所 1    

II.當身體不舒服或有藥物副作用時之處
理 (複選) 

 
 

 
 

(1).停止服藥 2 2.20 1 3.85 

(2).繼續吃藥 75 82.42 24 92.31 

(3).主動告知關懷員 31 34.07 10 38.46 

(4).主動告知醫護人員 34 37.36 8 30.77 

III.目前是否有不適症狀（後遺症） (複
選) 

 
 

 
 

(1).無 35 38.46 16 61.54 

(2).喀痰 17 18.68 6 23.08 

(3).喀血 1 1.10 0 0.00 

(4).胸痛 5 5.49 0 0.00 

(5).喘 19 20.88 3 11.54 

(6).倦怠 31 34.07 3 11.54 

(7).咳嗽 22 24.18 7 26.92 

(8).其他 2 2.20 0 0.00 

III.治療期間有合併使用其他民間偏方
或秘方 

 
 

 
 

(1).有 3 3.30 1 3.85 
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(2).沒有 88 96.70 25 96.15 

    表十二為對此次本研究個案之身體健康情形，在初次問卷中，有 34 位

(37.36%)身體情形仍感到疲倦常覺得很累，有 33 位(36.26%)並無任何症狀，

有 31 位(34.07%)仍有咳嗽、咳痰的症狀。在完治問卷中，有 17 位(65.38%)

已經感到並無任何症狀，有 7 位(26.92%)仍有咳嗽、咳痰的症狀，其次有 5

位(19.23%)有喘的症狀。調查個案之慢性疾病，在初次問卷中，有 37 位

(40.66%)有高血壓、26 位(28.57%)有糖尿病。在完治問卷中，同樣地，有 9

位(34.62%)有高血壓、7 位(26.92%)有糖尿病之慢性疾病。而對於治療期間

對生活品質的負向影響程度，不論在初次或者完治問卷中，都認為並沒有

影響生活品質，甚至在初次問卷的時候，原有有 2 位個案(2.20%)認為對生

活品質會影響很大到完治問卷時降至為 0%。 

表十二、本研究老年人肺結核個案之身體健康情形 

 
初次問卷 完治問卷 

 n % n % 

 91  26 26 

目前仍有的症狀  (複選)     

(1).無 33 36.26 17 65.38 

(2).咳嗽、咳痰 31 34.07 7 26.92 

(3).盜汗 3 3.30 0 0.00 

(4).喀血 2 2.20 0 0.00 

(5).胸痛 4 4.40 1 3.85 

(6).喘 24 26.37 5 19.23 

(7).發燒 1 1.10 0 0.00 

(8).疲倦 常覺得很累 34 37.36 2 7.69 
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(9).體重減輕 6 6.59 1 3.85 

(10).其他 5 5.49 0 0.00 

其他慢性疾病  (複選)     

(1).無 22 24.18 6 23.08 

(2).糖尿病 26 28.57 7 26.92 

(3).高血壓 37 40.66 9 34.62 

(4).氣喘 5 5.49 1 3.85 

(5).關節炎 5 5.49 2 7.69 

(6).痛風 11 12.09 5 19.23 

(7).心臟病 17 18.68 5 19.23 

(8).腎臟病 4 4.40 0 0.00 

(9).癌症 2 2.20 1 3.85 

(10).肝炎 6 6.59 3 11.54 

(11).其他 24 26.37 3 11.54 

治療期間對生活品質的負向影響程
度 

    

(1).沒有影響 61 67.03 16 61.54 

(2).有點影響 8 8.79 5 19.23 

(3).有影響 20 21.98 5 19.23 

(4).影響很大 2 2.20 0 0.00 

 

    詢問老年人肺結核個案對肺結核疾病認知的瞭解，表十三先分為五大

部份：對得結核病的原因、對使用藥物的服用方法、對使用藥物的服用後

的副作用、 未完成治療的後遺症、了解結核病的意義。在初次問卷中，可

從受試者的問卷中得知對得肺結核疾病的原因為不瞭解為 70.4%，對使用藥

物的服用方法大多都完全瞭解的佔 41.8% ，對使用藥物的服用後的副作用

不瞭解的佔 47.3% ，對未完成治療的後遺症不瞭解的居多佔 60.4%，了解

肺結核的意義不瞭解的佔 62.6%。在完治問卷中，可從受試者的問卷中得知
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對得肺結核疾病的原因為不瞭解為 34.6%，對使用藥物的服用方法大部分瞭

解的佔 65.4% ，對使用藥物的服用後的副作用完全瞭解的佔 46.2% ，對未

完成治療的後遺症完全瞭解的佔 34.6%，了解肺結核的意義完全瞭解的佔

30.8%。 

表十三、本研究老年人肺結核個案對肺結核疾病認知的瞭解 

 
初次問卷 完治問卷 

 n % n % 

 91  26  

I. 對得結核病的原因     

(1).不瞭解 70 76.9 9 34.6 

(2).少許瞭解 7 7.7 2 7.7 

(3).有些瞭解 5 5.5 5 19.2 

(4).大部份瞭解 3 3.3 5 19.2 

(5).完全瞭解 6 6.6 5 19.2 

II.對使用藥物的服用方法     

(1).不瞭解 33 36.3 3 11.5 

(2).少許瞭解 5 5.5 1 3.8 

(3).有些瞭解 6 6.6 5 19.2 

(4).大部份瞭解 9 9.9 17 65.4 

(5).完全瞭解 38 41.8 0 0 

III.對使用藥物的服用後的副作用     

(1).不瞭解 43 47.3 3 11.5 

(2).少許瞭解 10 11.0 1 3.8 

(3).有些瞭解 8 8.8 4 15.4 

(4).大部份瞭解 8 8.8 6 23.1 

(5).完全瞭解 22 24.2 12 46.2 

IV.未完成治療的後遺症     

(1).不瞭解 55 60.4 8 30.8 

(2).少許瞭解 8 8.8 1 3.8 

(3).有些瞭解 5 5.5 2 7.7 

(4).大部份瞭解 9 9.9 6 23.1 
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(5).完全瞭解 14 15.4 9 34.6 

V.了解肺結核的意義     

(1).不瞭解 57 62.6 7 26.9 

(2).少許瞭解 12 13.2 3 11.5 

(3).有些瞭解 6 6.6 4 15.4 

(4).大部份瞭解 7 7.7 4 15.4 

(5).完全瞭解 9 9.9 8 30.8 

     詢問老年人肺結核個案對肺結核疾病認知的瞭解，表十四再分為三大

部份：認為肺結核傳染途徑、認為肺結核可以完全治好的疾病、肺結核治

療期間多久。在初次問卷中看到個案認為肺結核傳染途徑分為不知道

63.74%、飛沫傳染 24.18%、空氣傳染為 20.88%、食物傳染為 8.79%。認為肺結核

可以完全治好的疾病分為可以治好佔 67.03%。肺結核治療期間多久其中知

道的佔 60.44%，受試者認為治療期間以 6-9 個月為佔 94.55%。 

在完治問卷中看到個案認為肺結核傳染途徑分為空氣傳染為 53.85%、飛沫傳

染 42.31%、不知道為 34.62%及食物傳染為 0%。認為肺結核可以完全治好的疾

病分為可以治好佔 96.15%。肺結核治療期間多久其中知道的佔 80.77%，受

試者認為治療期間以 6-9 個月為佔 95.24%。 

表十四、本研究老年人肺結核個案對肺結核疾病的認知 

 
初次問卷 完治問卷 

 N % n  

 91  26  

認為肺結核傳染途徑  (複選)     

(1).不知道 58 63.74 9 34.62 

(2).食物傳染 8 8.79 0 0.00 
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(3).空氣傳染 19 20.88 14 53.85 

(4).飛沫傳染 22 24.18 11 42.31 

(5).其他 0 0.00 0 0.00 

認為肺結核可以完全治好的疾病     

(1).是  61 67.03 25 96.15 

(2).否 7 7.69 0 0.00 

(3).不知道 23 25.27 1 3.85 

未註明     

肺結核治療期間多久     

(1).不知道 36 39.56 5 19.23 

(2).知道： 55 60.44 21 80.77 

◆治療期間多久     

3-9 個月 2 3.64 0 0.00 

6-9 個月或以上 52 94.55 20 95.24 

6-12 個月 0 0.00 1 4.76 

好幾個月 2 3.64 0 0.00 

   表十五為本研究老年人肺結核個案之自覺照護現況(表)分為四大層面：

I.醫療層面、II.心理層面、III.家人與社會支持層面、IV.經濟與交通層面。

I.醫療層面:不論在初次及完治問卷，皆同意在醫師有詳細說明病情狀況、對於

副作用的情況能控制良好、照護人員不會對其他人隨意談論您的病情、醫療照護人

員能關心您治療情況、醫療照護人員對您提供足夠的衛教訊息、醫療照護人員對您

的家人朋友提供足夠的衛教訊息、醫療照護人員的服務態度良好、您對肺結核治療

效果有信心；II.心理層面: 在初次及完治問卷，不同意因為生病而產生焦慮、會擔

心因生病吃藥所帶來的副作用、您的情緒因為罹患肺結核常常感到鬱悶或憂鬱、您

會因會結核病而害怕和人接觸、交談；III.家人與社會支持層面:在初次問卷以

及完治問卷中皆同意在家人對您的病情十分關心與支持、公衛護士對您的病情十

399



 

 

分關心與了解、關懷員對您的病情十分關心與了解，除了朋友對您的病情十分關係

與支持由不確定變為同意。IV.經濟與交通層面：包括有能力負擔健保保費、有

能力負擔結核病醫療費用、政府提供之這次肺結核醫療及住院補助，能有效的降低

您就醫的財務障礙、治療結核病，會影響您的工作運作、強制住院，會影響您的就

業權利、至醫院求診在交通上對您而言是方便的。在兩次問卷中，皆同意自己應該

有能力負擔健保保費。但在是否有能力負擔結核病醫療費用、政府提供之這次肺結

核醫療及住院補助，能有效的降低您就醫的財務障礙，在初次問卷時，皆不確定是

否能夠負擔，但在完治問卷時，皆已同意能負擔此次結核病所需之醫療費用。此次

問卷為 65歲以上之老年人，因此退休人士為佔大數，對於工作運作及就業權利皆不

同意會影響。而在至醫院求診在交通上並不確定是方便的。 

表十五、本研究老年人肺結核個案之自覺照護現況 

 
初次問卷 完治問卷 

 Mean SD Mean SD 

 n=91  n=26  

I.醫療層面     

1.醫師有詳細說明病情狀況 4.38  0.80  4.69  0.54  

2.對於副作用的情況能控制良好 4.12  0.92  4.50  0.75  

3.照護人員不會對其他人隨意談論您的病
情 

4.29  0.95  4.58  0.93  

4.醫療照護人員能關心您治療情況 4.54  0.62  4.77  0.42  

5.醫療照護人員對您提供足夠的衛教訊息 4.31  0.89  4.73  0.44  

6.醫療照護人員對您的家人朋友提供足夠
的衛教訊息 

4.21  0.97  4.73  0.44  
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7.醫療照護人員的服務態度良好 4.59  0.61  4.81  0.48  

8.您對肺結核治療效果有信心 4.52  0.72  4.85  0.36  

II.心理層面     

1.時常因為生病而產生焦慮 2.84  1.26  2.12  1.22  

2.會擔心因生病吃藥所帶來的副作用 2.64  1.21  2.62  1.44  

3.您的情緒因為罹患肺結核常常感到鬱悶
或憂鬱 

2.56  1.25  2.00  1.27  

4.您會因會結核病而害怕和人接觸、交談 2.27  1.20  2.50  1.45  

III.家人與社會支持層面     

1.家人對您的病情十分關心與支持 4.40  0.84  4.77  0.50  

2.朋友對您的病情十分關心與支持 3.92  1.00  4.62  0.68  

3.公衛護士對您的病情十分關心與了解 4.01  0.98  4.77  0.50  

4.關懷員對您的病情十分關心與了解 4.00  0.98  4.69  0.82  

IV.經濟與交通層面     

1.您有能力負擔健保保費 4.01  1.30  4.12  1.22  

2.您有能力負擔結核病醫療費用 3.91  1.34  4.15  1.23  

3.政府提供之這次肺結核醫療及住院補
助，能有效的降低您就醫的財務障礙 

3.93  1.27  4.12  1.22  

4.治療結核病，會影響您的工作運作 1.68  1.03  1.85  1.20  

5.強制住院，會影響您的就業權利 1.60  0.96  1.88  1.25  

    6.至醫院求診在交通上對您而言是方便的 3.81  1.44  3.96  1.32  

     

計分方式： 1=非常不同意  2=不同意  3=不確定  4=同意  5=非常同意 

    對本研究老年人肺結核個案之有關懷員訪視之影響如表十六所示，可

分為是否有關懷員訪視、關懷員面談訪視的影響(可分為個人感受方面與關

係互動)、治療期間關懷員每天來關心服藥對疾病治療之幫助性。在初次問

卷時，對沒有關懷員訪視佔 46 位(55.6%)，有關懷員訪視佔 45 位(40.7%)。

有 45位受試者在有關懷員訪視之下，關懷員面談訪視的影響:針對個人感受

方面，有 80.0%的受試者認為可以每日按時服藥以及有 53.3%的受試者若有不舒服

的地方，可以經由關懷員向醫師反應；關係互動方面，有 77.8%受試者能了解返診
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時，持「肺結核就醫手冊」可免部分負擔、51.11%能減少家人對我的恐懼感，對於

治療期間關懷員每天來關心服藥對疾病治療之幫助性很有幫助佔 40.0%。 

在完治問卷時，對沒有關懷員訪視佔 2 位(7.69%)，有關懷員訪視 24 位

(92.31%)。有 24位受試者在有關懷員訪視之下，關懷員面談訪視的影響:

針對個人感受方面，有 91.67%的受試者認為可以每日按時服藥以及有 58.33%的

受試者若有不舒服的地方，可以經由關懷員向醫師反應；關係互動方面，有 79.16%

受試者能了解返診時，持「肺結核就醫手冊」可免部分負擔，50.0%怕鄰居會知道自

己有肺結核，對於治療期間關懷員每天來關心服藥對疾病治療之幫助性很有

幫助佔 45.83%。 

表十六、本研究老年人肺結核個案之有關懷員訪視之影響 

 
初次問卷 完治問卷 

 n % n % 

I.是否有關懷員訪視 
91  26  

(1).沒有 
46 50.55 2 7.69 

(2).有 45 49.45 24 92.31 

未註明（遺漏值）     

II.關懷員面談訪視的影響  n=45  n=24  

I.個人感受方面 (複選)     

(1).關懷員將藥收回讓我感到不安 5 11.11 1 4.17 

(2).擔心關懷員把肺結核藥物搞錯 2 4.44 1 4.17 

(3).不會擔心服藥錯誤的問題 6 13.33 3 12.50 

(4).會擔心關懷員忘記給我服藥 0 0.00 1 4.17 
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(5).關懷員每天訪視，有被打擾的感覺 9 20.00 4 16.67 

(6).可以每日按時服藥 36 80.00 22 91.67 

(7).有不舒服的地方，可以經由關懷員向醫師
反應 

24 53.33 14 58.33 

(8).其他 1 2.22 0 0 

III.關係互動 (複選)     

(1).怕鄰居會知道自己有肺結核 10 22.22 12 50.00 

(2).與關懷員因語言不同，造成交談上的困擾 3 6.67 0 0.00 

(3).能增加家人對結核病的了解 19 42.22 10 41.67 

(4).能減少家人對我的恐懼感 23 51.11 9 37.50 

(5).能讓家人支持我完成治療 16 35.56 9 37.50 

(6).能了解返診時，持「肺結核就醫手冊」可
免部分負擔 

35 77.78 19 79.17 

(7).其他 0 0.00 0 0.00 

未註明（遺漏值）   1 4.17 

IV. 治療期間關懷員每天來關心服藥，
對疾病治療之幫助性 

    

(1).很有幫助 18 40.00 11 45.83 

(2).有幫助 15 33.33 6 25.00 

(3).有點幫助 8 17.78 7 29.17 

(4).沒幫助 4 8.89 0 0.00 

 

    對本研究老年人肺結核個案對結核病患都治計畫照護體系的看法(表十

七)可知道個案對於是否知道衛生福利部疾病管制署推廣結核病患都治計畫

照護體系在初次問卷中，知道佔 27.47% ，不知道佔 72.53%。本研究照護

體系護體系最大的幫助是提供衛教佔 64.84%，其次為 57.14%認為可以提供每

日關懷。在完治問卷中，知道佔 80.77% ，不知道佔 19.23%。本研究照護體系護體

系最大的幫助是 80.77%認為可以提供每日關懷以及 65.38%受試者提供衛教佔。 

表十七、本研究老年人肺結核個案對結核病患都治計畫照護體系的看法 
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初次問卷 完治問卷 

 n % n % 

 91  26  

I.是否知道衛生福利部疾病管制署推廣

II.結核病患都治計畫照護體系 

    

(1).不知道 66 72.53  5 19.23  

(2).知道 25 27.47  21 80.77  

未註明     

III.本研究照護體系護體系最大的幫助
是︰﹙複選﹚ 

 
 

 
 

(1).提供衛教 59 64.84  17 65.38  

(2).提供藥敏結果 11 12.09  11 42.31  

(3).供餐點 0 0.00  0 0.00  

(4).有服藥副作用時立即處理 17 18.68  8 30.77  

(5).提供每日關懷問候 52 57.14  21 80.77  

(6).其他 11 12.09  1 3.85  

未註明     

 

由於 primary INH resistance 相對常見，因此，世界衛生組織及台灣結核病

診治指引皆建議，所有結核病人，無論年齡大小，皆應接受 initial 

treatment with HERZ for 2 months 及 INH + RMP for 4 months (standard 

prescription)。若是因為結核病人有嚴重的肝臟疾病或痛風，則建議可考慮

initial treatment with HER for 2 months 及 INH + RMP for 7 months 

(non-standard prescription)。 

從本研究的結果我們發現，在治療老年肺結核病人時，約有 46.3%的

病人ㄧ開始接受 non-standard prescription。細究其原因，若是病人的年紀

較大(>75 歲)，腎功能較差或是過去有肝膽疾病的病史，臨床醫師傾向用

non-standard prescription 來治療病人;若是老年肺結核病人的傳染性較高，
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如痰塗片陽性或胸部 X 光有開洞，臨床醫師傾向用 standard prescription 來

治療病人。這說明了臨床醫師在治療病人時，除了考慮到指引的建議之

外，面對不同病人之間的個別差異性，在抗結核藥物的處方上(prescription 

regimens)則有不同的考量。 

就利用 standard prescriptions或 non-standard prescriptions來治療老年肺

結核病人而言，對於肺結核病相關的重要指標是否有所差異?從本研究的結

果我們發現，無論 initial treatment 是以 standard treatment 或是 non-standrad 

treatment，在治療期間(自開始抗結核藥物治療到完治所花費的天數)，開始

治療後仍具有傳染性的期間(自第一套痰抹片陽性到最後一套痰抹片陽性

間隔的天數) 完治率，死亡率等重要指標皆相似。這說明了針對老年肺結

核病人，無論 initial treatment 是以 standard prescriptions 或是 non-standrad 

presriptions，其 effectiveness 是一樣的。 

然而，治療老年肺結核病人時，initial treatment with standard prescriptions

的副作用發生率及因發生副作用而需修改處方的比率高於 initial treatment 

with non-standard prescriptions。這也解釋了為何治療期間(自開始抗結核藥

物治療到完治所花費的天數)在 initial treatment with standard prescriptions 及

initial treatment with non-standard prescriptions 之間沒有差別。 
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陸、結論與建議 

老年病人為一特殊族群，其免疫力較差，共病症較多，因此當其得到

結核病時，面對治療所衍生的問題及副作用，更顯嚴重，處理起來更顯棘

手。因此，在針對老年肺結核病人時，若能降低治療所衍生的問題及副作

用的發生率及嚴重度，實為一重要之課題。由於 primary INH resistance 相

對常見，因此，在藥物敏感性結果仍未知的時候，針對老年結核病人，應

遵照世界衛生組織及台灣結核病診治指引皆建議，接受 initial treatment 

with HERZ for 2 months 及 INH + RMP for 4 months (standard prescription)。

至於 standard prescriptions 中，何種 regimens(如 Rifater+EMB，AkuriT-4 及

INH+RMP+EMB+PZA)較適合老年結核病人仍待本研究收案病人全部結

案後，進行後續分析方能得知。然而，隨著醫學之進步，若能善加利用分

子生物診斷技術(molecular diagnosis)，於結核病開始治療前，確認 INH 及

RMP 的抗藥性結果，若沒有抗藥，針對老年結核病人，按照本研究之結果，

我們建議可考慮 initial treatment with HER for 2 months 及 INH + RMP for 7 

months (non-standard prescription)。如此，在不影響結核治療的 effectiveness

的情況下，可降低老年結核病人副作用發生率，不失為一合理的治療選擇。 
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附錄-附件一 

臺中榮民總醫院人體研究計畫 

受試者同意書 

敬啟者： 

為增進醫學新知及提高醫療技術，進而服務社會，承蒙您自願接受(法

定代理人同意)成為本人體研究之受試對象。為使您瞭解本人體研究主要內

容及方法，敬請詳閱以下各項資料。若您仍對本人體研究有疑問，本人體研

究計畫主持人及有關人員願意提供進一步解釋，以讓您能充分瞭解。 

計畫編號：CF13295 

計畫名稱：發展老年結核病個案管理模式，並建立合宜有效之整合醫療照護 

計畫執行期間：西元 2014 年 01 月 01 日 至 2017 年 12 月 31 日 
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委託單位/藥廠：財團法人生技醫療科技政策研究中心 

執行計畫單位：臺中榮民總醫院胸腔內科 

計畫主持人：沈光漢  職稱：主治醫師       電話：04-23592525#3217 

共同主持人：黃偉彰  職稱：主治醫師       電話：04-23592525#3216 

協同主持人：覃俊士  職稱：主治醫師       電話：04-23592525#3236 

研究人員： 劉尹仙   職稱：臨床研究護理師 電話：04-23592525#3210 

研究人員：黃敬堯    職稱：臨床研究護理師 電話：04-23592525#4054 

研究人員：林蕙茹    職稱：研究助理       電話：04-23592525#4054 

研究人員：陳慧貞    職稱：研究助理       電話：04-23592525#4054 

研究人員：郭惠如    職稱：研究助理       電話：04-23592525#4054 

執行計畫合作單位：衛生福利部台中醫院胸腔內科 

協同主持人：黃丞正  職稱：主治醫師       電話：04-22294411#5515 

24 小時緊急聯絡人：黃偉彰醫師             電話：0975 - 351784 

受試者姓名：                

性別： □ 男   □ 女          出生日期：       

病歷號碼： 

通訊地址： 

聯絡電話： 
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受試者緊急聯絡人：                   電話： 

        通訊地址： 

法定代理人/有同意權人姓名： 

與受試者關係： 

性別： □ 男   □ 女          出生日期： 

身分證字號： 

通訊地址： 

聯絡電話： 

本同意書以下列方式向受試者說明敘述理由：  □ 口述      □ 筆述 

一、研究背景： 

臺灣老年結核病患是一個特殊需要特別關注的族群，在以往 2007 年通

報的 14480 位結核病患中，65-69 歲有 1,112 位病患，而 70 歲以上的病患更

高達 6,365 位，代表臺灣新通報的個案中，65 歲以上的長者，佔了一半以上，

2008 年甚至更高達 52.5%以上，而七十歲以上甚至八十歲以上所佔的比率更

高。臺灣 2000-2007 年新增結核病患的死亡率，以年齡來作區分，65 歲以上

佔 80%以上。這些年長者常合併有其他疾病，所以在治療當中死亡率亦較

高。老年結核病患在醫師的治療當中，常擔心會合併有肝毒性產生，常使用

三種藥物來治療這些病患，所以常需延長治療到九個月，而如何提昇老年病
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患的完治率，縮短治療期限，減少副作用，及減少死亡率，乃一重要課題。 

二、試驗目的：  

利用立剋核(AkuriT)治療結核病人，與傳統抗結核藥物或與衛肺特

(Rifater)或肺樂寧(Rifinah)相比，每天服用的顆數大幅減少，其中四合一藥

物當中 INAH 的劑量會較低。但其兩個月的痰陰轉率與最終痰陰轉率與兩年

復發率皆與傳統結核標準處方相同。且四合一的滿意度遠高於單一藥物組

合。AkuriT-4 (立剋核四)四合一藥物與傳統藥物相比，產生肝功能的副作用

遠低於單一藥物組合。雖然第五版診治指引依據世界衛生組織的建議，將

AKuriT-4 與 AKuriT-3 寫入我們的指引中，然而實務上引進臺灣之後效果如

何?尤其針對老年族群，是否能協助臺灣解決一部份這個族群的問題，如提

昇完治率，減少死亡率等皆有待進一步評估。 

我們將於臺中榮總及衛生福利部臺中醫院胸腔內科門診或住院病房，兩

年期間內納入 65 歲以上老年族群結核病病患，給予立剋核(AkuriT)治療，

進行服藥副作用相關性探討，以提高完治率，減少副作用，並減少死亡率，

及發展老年結核病治療個案管理模式，訂定相關管理機制及因應措施，供政

策參考。 

三、試驗之主要納入與排除條件： 

 受試驗者數目：實驗組預計納入 65 歲以上結核病病患 120 位。 
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 受試驗者選擇標準： 

1. 臺中榮總和衛生福利部臺中醫院胸腔內科門診或住院病房 65 歲以

上結核病病患。 

2. 接受 AKuriT-4 二個月及 AKuriT-3 四個月的治療之結核病病患為實

驗組。 

3. 過去兩年(2012-2013)接受傳統抗結核藥物或衛肺特(Rifater)或肺樂

寧(Rifinah)治療之結核病病患為對照組。 

 受試驗者排除標準：  

1. 無法配合按時返診之個案。 

2. 多重抗藥性結核病病患。 

四、受試者之招募：  

預計於臺中榮總和衛生福利部臺中醫院胸腔內科門診或住院病房收案

120 位 65 歲以上之結核病病患。其中臺中榮總由胸腔內科主治醫師沈光

漢、覃俊士、黃偉彰等醫師招募預計 90 位受試者，而衛生福利部臺中醫

院則由胸腔內科主治醫師黃丞正招募預計 30 位受試者。 

五、試驗方法及相關檢驗： 

  若您為本院 65 歲以上之結核病病患，並同意參加本試驗及簽署受試者

同意書，主治醫師會根據您的病情，並根據台灣結核病診治指引及健保規
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範，由健保支出，給予您立剋核四二個月及立剋核三四個月的治療，治療期

間我們會請您填寫問卷(分別於開始治療前與完治時各填一次問卷，填寫一

次問卷補助新台幣 300 元，共填寫兩次問卷，補助新台幣共 600 元) ，詢問

您對罹患結核病之相關知識，並針對您的問題進行衛教，服藥期間進行抽血

檢驗、視力檢測，服藥副作用之評估。 

 服藥前將為您檢驗有無 B、C 肝炎情形與追蹤胸部 X 光片及視力的評

估，並收集此次痰液確診數據及密切監測您的痰液及血液生化值如 GOT(麩

草酸轉氨基脢)、GPT(血清丙酮轉氨基脢)、Bil-T(總膽紅素)、Uric-acid(尿

酸)、BUN(尿素氮)、Cr(血清肌酸酐)，分別於服藥期間前 2 個月內以 14 天

追蹤您的血液生化值共 4 次，之後服藥第 3、4、5、6 個月各追蹤一次血液

生化值。胸部 X 光片及視力情形，於服藥第一個月、第二個月及完治時追

蹤。 (如表一)。 

依據臺灣結核病診治指引，若您於服藥前發現有肝功能異常，我們將

依照下列原則來調藥： 

4) 服藥前肝功能＜2 倍  → 投藥  

5) 服藥前肝功能 3–5 倍 → 有 S/S，暫不投藥，查原因 

                      → 無 S/S，投藥 

6) 服藥前肝功能＞5 倍  → 不投藥，查原因 
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若服藥後您的肝功能(GOT， GPT)上升，視臨床狀況停藥或調整抗

結核藥物。 

 

 

 

 

 

 

    

                

 

 

                    表一、試驗相關檢驗時間表 

 

 服藥前 服藥期間 

 收案 1 2 3 4 5 6 

胸部 X 光 v v v    v 

結核菌痰液培養 v v v v v v v 

視力檢測 v v v    v 

肝功能檢測(GOT、GPT、Bil-T) v v v v v v v 

尿酸檢測(Uric acid) v v v v v v v 

腎功能檢測(Cr、BUN) v v v v v v v 

六、參加本試驗可能產生之副作用、併發症之發生率及其處理方法： 

    例行性的抽血所造成之傷害可能是在抽血位置或許會有暫時性瘀血或

血腫的現象。另外，立剋核含敵癆剋星片(Isoniazid, INAH)、立汎黴素

(Rifampicin, RIF)、孟表多(Ethambutol, EMB)及邁得(Pyrazinamide, PZA)等成

份。含敵癆剋星片(Isoniazid, INAH)常見的副作用包括肝炎(發生率小於4%)

及周邊神經炎。立汎黴素(Rifampicin, RIF) 常見的副作用包括肝炎(發生率小

於4%)及橘黃色體液。孟表多(Ethambutol, EMB) 常見的副作用包括視神經

項目 月份 
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炎(發生機率大約介於1–2%)。邁得(Pyrazinamide, PZA) 常見的副作用包括高

尿酸血症。 

若出現這些副作用時，您的主治醫師會依照臺灣結核病診治指引做合適

的處理。若在正當使用合法情況下，產生的藥害，您可適用藥害救濟法並進

行申請。 

七、除本試驗使用之方法外，其他可能之替代治療方法及說明： 

若在治療期間發生藥物副作用時，您的主治醫師會依照臺灣結核病診治

指引做適當的藥物調整，以完成結核病治療療程。 

八、預期試驗效果及對受試者可能的利益： 

此研究結果可協助臺灣發展老年結核病治療個案管理模式，訂定相關管

理機制及因應措施，以提升結核病個案完治情形，供政策參考。 

九、受試者在參加研究期間之禁忌、限制與應配合之事項： 

您須要於服藥前及服藥期間前 2 個月每兩週追蹤一次抽血檢查血液生

化值共 4 次，之後服藥中第 3、4、5、6 個月各追蹤一次抽血。而胸部 X 光

片及視力情形，須於您服藥第一個月、第二個月及完治時追蹤。痰液檢驗須

於您服藥第二個月、第五個月及完治時追蹤。其餘時間由醫師評估病況，隨

時增加肝功能追蹤。相關的藥物交互作用、禁忌及限制，或服藥後發生藥物

副作用時，您的主治醫師會依據臺灣結核診治指引，向您說明清楚需要配合
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之注意事項。另外，如同一般結核病人，亦請您配合疾病管制局結核病都治

計畫政策，會有關懷員每日送藥給您服用，如服藥中有產生不適或藥物副作

用，建議家屬或照顧者可與關懷員反應或告知其主治醫師進行溝通協調，評

估是否需要轉介其他醫療資源時如糖尿病衛教師、營養師、腎臟科衛教師…

等，以建立一個相關管理機制。 

十、機密性： 

對您檢查的結果及醫師的診斷，將持保密的態度，一個研究的號碼會取

代您的姓名。除了有關機構依法調查外，我們會小心維護您的隱私。試

驗結果即使發表，受試者的身分仍將保密。 

十一、所有參與試驗之機構名稱與試驗經費來源： 

     參與試驗之機構為臺中榮民總醫院及衛生福利部臺中醫院，經費來源

為「財團法人生技醫療科技政策研究中心」。 

十二、對受試者之損害補償與保險： 

 如依本研究所訂臨床試驗計劃，因而發生不良反應或造成損害，由臺

中榮總和衛生福利部臺中醫院負損害補償之責任。但本受試者同意書

上所記載之可預期不良反應，不予補償。 

 如依本研究所訂臨床試驗計劃，因而發生不良反應或造成損害，臺中

榮總或衛生福利部臺中醫院願意提供專業醫療照顧及醫療諮詢。您不
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必負擔治療不良反應或損害之必要醫療費用。 

 除前二項補償及醫療照顧外，本研究不提供其他形式之補償。若您不

願意接受這樣的風險，請勿參加試驗。 

 本試驗所使用藥物皆由健保局提供，故本研究並未投保任何責任保

險。 

 您不會因為簽署本同意書，而喪失在法律上的任何權利。 

十三、抽取的檢體及資料將如何處理及儲存地點 

本研究並未留存您的抽血檢體，而抽血報告及相關資料也依照本受試者

同意書第十項進行處理。 

十四、誰可以使用您的資料： 

唯有計畫主持人、共同/協同主持人及本計畫之人員可於研究進行期間依

本研究所訂臨床試驗計畫使用您的資料。 

十五、研究結束後資料處理方法： 

當研究結束後，您希望您的可辨識資料如何處理： 

□同意繼續於研究結束後，由臺中榮民總醫院或衛生福利部臺中醫院保

存從事後續研究。於進行其他研究前，將請您簽署另外一份同意書。 

□不同意繼續於研究結束後，由臺中榮民總醫院或衛生福利部臺中醫院

保存從事後續研究。 

418



 

 

十六、試驗之退出與中止： 

您可自由決定是否參加本試驗；試驗過程中也可隨時撤銷同意，退

出試驗，不需任何理由，且不會引起任何不愉快或影響其日後醫師對您

的醫療照顧。當退出試驗或試驗中止時，您希望您的可辨識資料如何處

理： 

□不同意繼續於本研究中分析。 

□同意繼續於本研究中分析且研究結束後，由臺中榮民總醫院或衛生福

利部臺中醫院保存從事後續研究。於進行其他研究前，將請您簽署另

外一份同意書。 

□不同意繼續於研究結束後，由臺中榮民總醫院或衛生福利部臺中醫院

保存從事後續研究。 

十七、研究的成果對您不一定有實質的利益，但對未來的疾病診斷或治療

可能會有所幫助。 

十八、受試者權利： 

 臺中榮民總醫院及衛生福利部臺中醫院將盡力維護您在試驗施行期

間之權益，並善盡醫療上必要之注意。 

 本試驗已經得到臺中榮民總醫院及衛生福利部臺中醫院人體試驗委

員會審查通過，該委員會的審查重點即是對受試者是否有適當的保

護。 

 試驗過程中，與您的健康或是疾病有關，可能影響您繼續接受臨床

419



 

 

試驗意願的任何重大發現，都將即時提供給您。 

 如果您在試驗施行期間退出試驗，將不影響醫病關係或任何醫療上

的正當權益。必要時您仍得要求臺中榮民總醫院及衛生福利部臺中

醫院提供與您已接受之試驗相關之必要追蹤檢查。如果您退出試驗

，請與主持人聯絡。 

 參加本試驗您不需繳交任何額外費用。 

 如果您在試驗過程中對試驗工作性質產生疑問，對身為患者之權利

有意見或懷疑因參與研究而受害時，您可與臺中榮民總醫院之人體

試驗委員會聯絡獲得諮詢。其聯絡電話為：04-23592525轉4006，傳

真號碼為：04-23592525轉4408，電子信箱為：irbtc@vghtc.gov.tw。 

 為進行試驗工作，您必須接受 沈光漢/黃偉彰/覃俊士/黃丞正 醫師

的照顧。如果您現在或於試驗期間有任何問題或狀況，請不必客氣

，可與在臺中榮民總醫院 內科 部 胸腔 科的 黃偉彰 醫師聯絡。〈

24小時聯繫電話： 0975–351784 〉。或與衛生福利部臺中醫院胸腔

內科黃丞正醫師(聯絡電話：04-22294411轉5515)聯絡。 

本同意書一式2份，沈光漢/黃偉彰/覃俊士/黃丞正醫師已將同意書

副本交給您，並已完整說明本研究之性質與目的。沈光漢/黃偉彰/覃俊

士/黃丞正醫師已回答您有關藥品與研究的問題。 
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十九、簽名： 

（1）主持人聲明： 

     我保證我本人或研究團隊中的一位成員，已經對上述人士解釋過本試

驗，包括試驗目的、程序及參加本試驗可能的相關危險性與利益，以及

目前可行的替代治療方式，所有被提出的疑問，均已獲得滿意的答覆。 

計畫主持人簽名：             日期：      年     月     日 

 

說明人簽名：                 日期：      年     月     日 

（2）受試者： 

經由計畫主持人說明，您已完全瞭解以上所有內容，並同意參加本

研究。您將持有同意書副本，您也完全瞭解： 

1. 研究過程中，相關的重大發現都將依您的決定提供給您。 

2. 如果您因為參與本研究，而發生任何不適或疑問，可隨時與內科部胸

腔科黃偉彰醫師（聯絡電話：04-23592525 轉 3216）或監測者劉尹仙、林

蕙茹小姐（聯絡電話：04-23592525 轉 3210/4054）聯絡，或與衛生福利

部臺中醫院胸腔內科黃丞正醫師(聯絡電話：04-22294411 轉 5515)聯絡。

如您對參與研究的相關權益有疑問，您可以和本院人體試驗委員會之承

辦人員聯絡（聯絡電話： 04-23592525 分機 4006，傳真：04-23592525

分機 4408，E-mail: irbtc@vghtc.gov.tw）。 
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3.您有權利拒絕或退出本研究，並不會因此影響您應有的醫療照顧。 

 

 受試者簽名：                    日期：      年     月     日 

 法定代理人/有同意權人 (如適用)：                          

簽名：                         日期：      年     月     日 

與受試者關係：                          

（3）見證人： 

 見證人簽名：                    日期：      年     月     日 

身分證字號：                          

聯絡電話：                                 

通訊地址：                                                         
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附錄-附件二 

核准機關：臺中榮民總醫院和衛生福利部台中醫院 

調查機關：臺中榮民總醫院和衛生福利部台中醫院 

研究編號： 

樣本編號：□□□□-□□ 

 

 

發展老年結核病個案管理模式，並建立合宜 

有效之整合醫療照護 

     (個人問卷) 

個案姓名：           

前往訪視次數：計 次 

完訪調查員姓名：  

完成日期：  月  日   

 

 

 

訪視員請勿填寫 

補訪

問題

號碼 
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同 意 書 

我同意參與由『行政院退輔會臺中榮民總醫院』沈光漢等

主持的研究調查，名稱為” 發展老年結核病個案管理模

式，並建立合宜有效之整合醫療照護”，聯絡人是沈光漢

醫師，聯絡電話：04-23592525轉 3210或 3217。調查的日

期是 103年 01月 01日至 104年 12月 31日，對象是老年

族群結核病個案。我清楚地知道參與這個研究是完全經由

我同意下執行；並且我有完全的自主權可以決定在任何時

候退出這個研究，沒有任何的處罰或對我不利的條件。對

於我所提供的資料與和我有關的記錄，研究者有保守祕密

的義務，在研究結束後應按照我的意願退還給我或完全的

銷毀。 

以下各點經由研究者向我解釋清楚且無任何疑問： 

1. 這項調查是採問卷方式進行，是經由我同意後才進行。 

2. 問卷訪談過程約需 30 到 45 分鐘。 

3. 在問卷過程中如果我有感到任何壓力與不適，我可以退

出調查。 

4. 我可以要求研究者提供本研究的結果或報告。 

      □ 需要      □ 不需要 
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受試者簽名：                 日期：    年     月     
日 

聯絡電話：                          

 

法定代理人簽名：                 關係：            

日期：    年     月     日 
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第一部份 民眾之健康信念與認知 

 

I. 肺結核治療經驗 

1. 這次肺結核發病時有那些症狀？(可複選) 

□(1).無 □(2).咳嗽、咳痰  □(3).盜汗  □(4).喀血  □(5).胸痛 □(6).喘 □(7).

發燒  □ (8). 疲倦 ( 常覺得很累 )   □ (9). 體重減輕    □ (10). 其

他             。 

2. 請問這次您治療肺結核疾病過程中有否更換醫院？ 

□沒有【請跳答第 3題】 

□有      次，請問您更換治療肺結核醫院之原因為(可複選)： 

□(1)離家近 □(2)免部分負擔 □(3)家人朋友介紹 □(4)有認識的醫生  

□(5)更換住所 □(6)加入都治計劃 □(7)其他               。 

3. 這次肺結核發病時服用抗結核病藥物是否有副作用？(可複選) 

□(1).無  □(2).皮膚癢或過敏  □(3).胃不舒服  □(4).肝功能異常 □(5).疲倦

(常覺得很累)  □(6).食慾不好   □(7).視力減退  □(8).關節痛(尿酸高)   □

(9).頭暈 

□(10).其他                        。 

4. 請問您治療肺結核疾病過程中有否更換醫師？     

□沒有   □有，更換原因：                              。 

5. 您認為在治療肺結核的過程中，覺得感到困擾的事情為：（可複選） 

□(1).藥太難吃  □(2).有副作用   □(3).服藥次數太多   □(4).治療時間

太長 □(5).看診次數頻繁  □(6).怕別人知道罹患肺結核  □(7).會影響到

工作   

□(8).交通問題      □(9).其他                。 

6. 這次在治療過程中，當身體不舒服或有藥物副作用時您通常會如何處

理？ 

   (可複選) 

□(1).停止服藥 □(2).繼續吃藥 □(3).主動告知關懷 □(4).主動告知醫護人

員。 

7. 目前是否有不適症狀(後遺症)？ (可複選) 

完治  未完治 
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□(1).無  □(2).喀痰  □(3).喀血  □(4).胸痛  □(5).喘  □(6).倦怠  □(7).咳嗽   

(8).其他。 

8. 第一次肺結核發病時有那些症狀？(可複選)  

□(1).無  □(2).咳嗽、咳痰  □(3).盜汗 □(4).喀血 □(5).胸痛 □(6).喘 □(7).

發燒   □ (8). 疲倦 (常覺得很累 )   □ (9). 體重減輕    □ (10). 其

他             。 

9. 您在第一次治療期間是否每日按照醫師指示服藥？ 

□是   

□否，原因是：□(1).偶而忘記服藥  □(2).時常忘記服藥  

                □(3).完全沒有服藥。 

10. 第一次肺結核發病時服用抗結核病藥物是否有副作用？(可複選) 

□(1).無  □(2).皮膚癢或過敏   □(3).胃不舒服   □(4).肝功能異常  □(5).疲

倦(常覺得很累)  □(6).食慾不好  □(7).視力減退   □(8).關節痛(尿酸高)   

□(9).頭暈 

□(10).其他                        。 

11. 您會擔心結核病再次復發嗎？   

□(1).非常擔心  □(2).擔心  □(3).有點擔心  □(4).不會擔心。 

12. 前一次結核病治癒後，您是否有做過胸部 X 光檢查？ 

□沒有 

□有，多久檢查一次？□(1). 0-6 個月  □(2). 7-12 個月   

                      □(3).超過 12 個月以上。 

13. 您在結核病治療期間中是否有使用其他民間偏方或秘方？ 

□ 有  □沒有 

Ⅱ.身體健康情形 

1. 目前仍有那些症狀？ (可複選) 

□(1).無   □(2).咳嗽、咳痰  □(3).盜汗  □(4).喀血  □(5).胸痛  □(6).喘   

□ (7). 發燒  □ (8). 疲倦 ( 常覺得很累 ) □ (9). 體重減輕  □ (10). 其

他             。 

2. 請問您是否有其他慢性疾病？ (可複選)  

□(1).無   □(2)糖尿病  □(3)高血壓  □(4)氣喘  □(5)關節炎  □(6)痛風  
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□(7)心臟病  □(7)腎臟病  □(8)癌症    □(9)肝炎  □(10)其他              

3. 您得肺結核後，接受治療期間，您覺得對您的生活品質影響程度大不

大？ 

□(1).沒有影響   □(2)有點影響   □(3).有些影響   □(3).影響很大。 

Ⅲ.對肺結病疾病的認知 

1. 選擇您覺得最適當之答案，請在

□處打勾。(分數從 1 至 5 分；

分數越高代表越符合您的瞭解

程度，請依您的瞭解情形來評

分) 

完
全
瞭
解 

大
部
分 
瞭
解 

有
些
瞭
解 

少
許 
瞭
解 

不
瞭
解 

     

(1).對得肺結核疾病的原因 ··················  □ □ □ □ □ 

(2).對使用藥物的服用方法 ··················  □ □ □ □ □ 

(3).對使用藥物的服用後的副作用 ·········  □ □ □ □ □ 

(4).未完成治療的後遺症 ·····················  □ □ □ □ □ 

(5).了解肺結核的意義 ························  □ □ □ □ □ 

 

2. 您認為肺結核傳染途徑 (可複選) 

□(1).不知道  □(2).食物傳染  □(3)..空氣傳染  □(4)飛沫傳染   

□(5).其他           。 

3. 您認為肺結核是不是可以完全治好的疾病？ 

□(1).是    □(2).否      □(3).不知道。 

4. 您知不知道肺結核治療期間多久？ 

□(1).不知道   □(2).知道                （請回答治療時間） 
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第二部分  老年族群結核病個案之自覺照護現況 

 非
常
同
意 

同
意 

不
確
定 

不
同
意 

非
常
不
同
意 

     

I.醫療層面      

1.醫師有詳細說明病情狀況 ........................................  □ □ □ □ □ 

2.對於副作用控制的情況良好 ....................................  □ □ □ □ □ 

3.照護人員不會對其他人隨意談論您的病情 ............  □ □ □ □ □ 

4.醫療照護人員能關心您治療情況 ............................  □ □ □ □ □ 

5.醫療照護人員對您提供足夠的衛教訊息 ................  □ □ □ □ □ 

6.醫療照護人員對您的家人朋友提供足夠的衛教
訊息................................................................................  

□ □ □ □ □ 

7.醫療照護人員的服務態度良好 ................................  □ □ □ □ □ 

8.您對肺結核治療效果有信心 ....................................  □ □ □ □ □ 

Ⅱ.心理層面      

1.時常因為生病而產生焦慮 ........................................  □ □ □ □ □ 

2.會擔心因生病吃藥所帶來的副作用 ........................  □ □ □ □ □ 

3.您的情緒因為罹患肺結核常常感到鬱悶或憂鬱 ....  □ □ □ □ □ 

4.您會因會結核病而害怕和人接觸、交談 ................  □ □ □ □ □ 

Ⅲ.家人與社會支持層面      

1.家人對您的病情十分關心與支持 ............................  □ □ □ □ □ 

2.朋友對您的病情十分關心與支持 ............................  □ □ □ □ □ 

3.公衛護士對您的病情十分關心與了解 ....................  □ □ □ □ □ 

4.關懷員對您的病情十分關心與了解 ........................  □ □ □ □ □ 

Ⅳ.經濟及交通層面      

1.您有能力負擔健保保費 ............................................  □ □ □ □ □ 

2.您有能力負擔結核病醫療費用 ................................  □ □ □ □ □ 

3.政府提供之這次肺結核醫療及住院補助，能有效  

的降低您就醫的財務障礙 ..........................................  □ □ □ □ □ 

4.治療結核病，會影響您的工作運作 ........................  □ □ □ □ □ 

5.強制住院，會影響您的就業權利 ............................  □ □ □ □ □ 

6.至醫院求診在交通上對您而言是方便的 ................  □ □ □ □ □ 
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Ⅴ.綜合以上各層面，您是否還有其他方面的需求? 

                                                                        

430



 

 

第三部分  關懷員訪視的成效 

ㄧ、是否有關懷員訪視您？    

□沒有【請直接跳至第四題項】 

□有，請問每日來訪次數：□(1).ㄧ次  □(2).二次。【請續填第二題項】 

二、對於關懷員面談訪視，對您有何影響？  

I.個人感受方面﹙請於□勾選您的感受，可複選﹚ 

□ (1).關懷員將藥收回讓我感到不安 

□ (2).擔心關懷員把肺結核藥物搞錯 

□ (3).不會擔心服藥錯誤的問題 

□ (4).會擔心關懷員忘記給我服藥 

□ (5).關懷員每天訪視，有被打擾的感覺 

□ (6).可以每日按時服藥 

□ (7).有不舒服的地方，可以經由關懷員向醫師反映 

□ (8).其他︰                                                           

Ⅱ.關係互動﹙請於□勾選您的感受，可複選﹚ 

□ (1).怕鄰居知道自己有肺結核 

□ (2).與關懷員因語言不同，造成交談上的困擾 

□ (3).能增加家人對結核病的了解 

□ (4).能減少家人對我的恐懼感 

□ (5).能讓家人支持我完成治療 

□ (6).能了解返診時，持「肺結核就醫手冊」可免部分負擔 

□ (7).其他︰                                                           

三、在肺結核服藥治療期間，關懷員每天來關心是否服藥，此對於您的疾

病治療之幫助性如何﹖ 

□(1).很有幫助    □(2).有些幫助    □(3).少許幫助    □(4).沒幫助。 

四、是否知道衛生福利部疾病管制署推廣結核病患都治計畫照護體系 

□(1)知道    □(2)不知道。 

五、針對本研究照護體系對您最大的幫助是︰﹙可複選﹚  

□(1).提供衛教  □(2).提供藥敏結果  □(3).供餐點  □(4).有服藥副作用

時立即處理  □(5).提供每日關懷問候   □(6).其他︰                                   

六、針對政府提倡的都治計劃，有關關懷員執行「送藥到手、服藥到口、

吃完再走」之政策，有無改善的空間？                                      
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第四部份   個人基本資料 

1. 生日：       年        月       日。 年齡：            

2. 性別：□(1).男   □(2).女。 

3. 婚姻狀況： 

□(1).已婚  □(2).未婚  □(3).離婚/分居  □(4).喪偶  □(5).其他

_______。 

4. 是否有加入全民健保：□(1).有   □(2).沒有   □(3).不知道。 

5. 請問您是否持有重大傷病卡？  

□(1).有   □(2).沒有   □(3).不知道。 

6. 教育程度： 

□(1).未上學/國小   □(2).國中/初中   □(3).高中/高職   □(4).專科   

□(5).大學   □(6).碩士   □(7).博士。 

7. 治療期間職業別： 

□(1).工  □(2).商   □(3).公   □(4).教   □(5).農   □(6).林   □(7).

漁   □(8).牧  □(9).榮民   □(10).自由業  □(11).服務業  □(12).現

役軍人  

□(13).退休 □(14).家管 □(15). 無  □(16). 其他___________。 

7-1治療期間是否因病離職或換工作？□(1).是   □(2).否   

8. 個人收入來源： 
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□(1).個人所得  □(2).親友資助 □(3).社會福利機構補助 □(4).政府

補助  □(5).無。

9. 治療肺結核期間居住情形：

□(1).安養機構 □(2).獨居 □(3).與家人朋友同住 □(4).其

他   。 
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子計畫編號: 6-1 

子計畫名稱: 評估分子快速檢測抗藥性結核菌技術的敏感性與最佳使用時機

並執行檢體服務 

主  持  人: 闕宗熙 
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壹、計畫中文摘要：  

本計劃以提供全國各級醫院及衛生局執行抗藥性結核菌快速分子檢測之

服務為目的，憑藉我們實驗室在分子診斷技術之專長，在結核病防治上盡

一份心力，於今年完成以下幾個重點： 

1. 協助針對個案失落、失敗、復發或是多重抗藥性結核病的接觸者、疑似

抗藥性結核病病患及多重抗藥性高盛行率地區、或居住於 MDRTB 高負

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

菌檢驗。

2. 本計畫從 1 月開始執行檢驗業務，至 10 月 20 日止，共執行 1336 件檢體，

預計至 12 月底可執行 1600~1700 件檢體。(101 年抹片陽性件數為 964 件

檢體；102 年抹片陽性件數為 1308 件檢體；103 年抹片陽性件數為 1386

件檢體)

3. 相較傳統培養藥敏需 2 個多月的時間，快速分子檢測絕大部分檢體均可

以在 3 個工作日內完成報告，僅有約 1.2%(16 件)的檢體需重複確認，而

超過 3 日發報告，這樣的比例符合疾管局要求小於 5%之規定。

4. 於 1 月至 10 月 20 日檢體，GenoType 之陽性率約 67.14% (897/1336)。

5. 利用 GenoType MTBDRplus 快速檢測法測得的 RIF 單一抗藥件數有 21

例，INH 單一抗藥件數有 48 例，RIF 及 INH 同時抗藥件數(MDR-TB)有

38 例。

6. 若以傳統培養 MTBC 陽性當標準的話，於 GenoType MTBDRplus 快速檢

測痰抹片陽性的檢體中(1-8 月)，平均陽性率為 94.93%(281/296)。

7. 傳統藥敏已完成件數當中(296 件)，共檢測出 6 個 MDR-TB 之個案(11 件

檢體)，其 GenoType MTBDRplus 快速檢驗結果與傳統藥敏結果完全符合。 

關鍵詞：多重抗藥性(MDR-TB)、GenoType 抗藥性分子快速檢測、傳統藥

敏 

437



 

貳、Abstract: 

The purpose of this project was to provide the rapid molecular anti-TB drug 

susceptibility test services for different level hopitals all over in Taiwan and 

regional Health Authorities. With our laboratory expertise to make a 

contribution on tuberculosis control, we had completed the following points in 

this year. 

1. We had established and performed the service of rapid detection of

drug-resistant TB to detect the specimens for the cases of treatment loss, failure, 

relapse, MDRTB contacts, or high-incidence areas. 

2. This project officially began from January, 2015 to perform detection

services. To the end of October, a total of 1336 samples had been performed. 

3. Compared to traditional culture and drug susceptibility test taking more than

two months, rapid molecular detection of most specimens can complete its 

report within three working days. Only about 16 cases (1.2%) of the samples 

needed to be reconfirmed, and reported for more than three days, while the 

percentage was less than 5% for CDC’s requirements. 

4. To the date of 20 Oct 2015, the positive rate for the GenoType MTBDRplus

rapid molecular test is about 67.14% (897/1336). 

5. With GenoType MTBDRplus testing, there are 21 specimens of RIF

resistant only, 48 specimens of INH resistant only, and 38 specimens of both 

RIF and INH resistant. 

6. With MTBC traditional culture positive as gold standard, the average

positive rate for GenoType MTBDRplus test is 94.93%(281/296). 

7. Among the cases of traditional anti-TB drug susceptibility completed (296

cases), the results of GenoType test and the traditional drug susceptibility were 

almost the same, and a total of 6 MDR-TB cases from 11 samples were detected. 

Keyword: MDR-TB, GenoType MTBDRplus rapid test, traditional anti-TB drug 

susceptibility test 
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参、前言 

本研究之主要目的為配合政府執行有關「結核菌及其抗藥性快速檢驗

與防治效益之關連性研究；全國結核病實驗室品質監測與差異性比較」中

相關之「架構及整合分子檢驗、品管及認證實驗室，評估分子快速檢測抗

藥性結核病技術最佳使用時機及執行檢體服務」主題。三軍總醫院為一醫

學中心，以提供軍民同胞極佳的臨床服務著稱。醫院下轄臨床病理科以提

供臨床有意義的檢驗數據為宗旨並以優越的品質管控系統聞名全國，歷年

來均通過美國病理學會(CAP)及財團法人全國認證基金會(TAF)等相關認

證。分子診斷實驗室及結核菌實驗室，過去承接疾病管制局病毒合約實驗

室及協助執行生策會結核病相關計畫「發展具敏感、快速、特異及抗藥性

等優點的結核菌新興檢驗方法」及多年執行結核菌檢驗相關計畫經驗及相

關文章發表，所以在臨床檢驗及分子診斷技術上具備極佳優勢。本計劃已

於民國 101 至 103 年度在三軍總醫院提供各級醫院及衛生局執行抗藥性結

核菌快速分子檢測之服務，希望能憑藉我們在抗藥性結核菌的檢驗經驗與

專長上，持續於結核病防治工作上盡一份心力。 

結核病（TB；Tuberculosis）是一種只在人類之間傳播的古老疾病，肆

虐人類已經超過五千年，病原體是結核桿菌(Mycobacterium tuberculosis)。

根據世界衛生組織 WHO (Would Health Organization)推估每年約有超過 800

萬人為新增感染個案，但是有記錄的只有 367 萬人 (61 per 100000)。而在

這有記錄的當中有 102 萬人為新增開放性肺結核病人，亞洲地區更是佔了

新增開放性肺結核病人中的 60%(11)。根據 WHO 統計 95％結核病病例，發

生在缺乏充分資源及醫療不足的未開發貧窮國家，但是由於國際間往來越

來越頻繁使得已開發國家也不能忽視其重要性(9, 12, 17)。在結核桿菌抗藥

性部份，在這 800 萬新增結核病感染個案，其中 40 萬為對 isoniazid 及
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rifampin 同時具有抗藥性之多重抗藥菌株(MDR-TB)(4)。有效防治結核病的

擴散必須仰賴實驗室即時診斷及臨床有效的治療，現今結核桿菌對臨床常

用的抗生素所產生抗藥性的問題亦提高臨床治療失敗的可能性。所以臨床

檢驗單位如何能在第一時間診斷結核桿菌及其抗藥性將會成為結核病防治

之重要課題。 

根據衛生署資料：在台灣地區，2007 年及 2008 年共有新增結核病病人

14480 及 14256 人，其發生率為每 100000 人中有 63.2%及 62%。而在這新

增個案中，分別有 149 及 159 個新增個案為 MDR-TB(6)。隨著 MDR-TB 在

台灣擴散的情形日趨嚴重，台灣亦依照 WHO 建議於 2007 年起開始執行相

關 MDR-TB病人收容及治療計畫(DOTS-plus program)，每年將近有 300~400

位 MDR-TB 感染病人在這計畫中被妥善照護(6)。除了臨床病人照護之外，

中央參考實驗室亦收集相關菌株進行常規抗結核一線藥物與二線藥物之藥

物敏感度試驗結果確認及檢測抗藥菌之基因型。在台灣近年針對這議題所

發表之文獻資料顯示台灣實驗室分離菌株有 10.1%針對 isoniazid 具有抗藥

性，其他 rifampicin: 6.2%、ethambutol: 2.1%及 streptomycin: 9.8%。在這些

菌株中有 18.1%是針對任一種第一線抗結核藥物產生抗藥性而有 4%為

MDR(6, 16, 18)。這些感染 MDR TB 的病人在一開始診斷為結核桿菌感染，

通常不知其菌株已具有抗藥性。臨床醫師會先以標準治療流程投與相關抗

生素，必須等到近兩個月後抗生素感度試驗報告出來才會更改藥物。這流

程會造成病人治療預後不好而容易產生其他藥物之抗藥性等問題。目前常

規治療 MDR-TB 的策略為以 ethambutol (ETB) 搭配二線藥物，如

fluoroquinolones (FQ) 及 aminoglycosides/cyclic peptide (A-CP) 例 如 : 

kanamycin (KAN)、amikacin (AMK) 及 the cyclic peptide capreomycin (CAP)

或加上一線藥物 streptomycin。但是，這治療策略的使用亦會產生其他抗藥
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菌株，目前稱為 extensively drug-resistant (XDR) tuberculosis。XDR-TB 定義

為 MDR TB外，並對FQ及至少一種注射用的二線藥物(amikacin, kanamycin, 

and capreomycin)產生抗藥性(4, 13)。當病人獲得感染的菌株為 XDR-TB 時，

其完治率將會降低為 50%，所以這是現今在結核病防治上面對的及重大的

問題。如何防止細菌變成 XDR-TB 則必須從早期發現 MDR TB，並及時給

予正確治療。 

傳統臨床結核菌實驗室主要是利用接種一套液體培養基(liquid medium)

及一套固體培養基(L-J medium)。待其液體培養基或固體培養基出現陽性，

再以抗酸性染色確認發現為抗酸性染色陽性，則需再進行培養大量菌種準

備傳統生化鑑定試驗及藥物敏感度試驗。目前傳統鑑定方法耗時甚久，由

收集檢體到結核桿菌培養鑑定至少要 6–8 週(3)。近年來，隨著分子生物學

的發展及結核菌標準菌株 H37Rv 基因解碼完成(7)，各種利用特異性核酸引

子進行聚合酵素連鎖反應（Polymerase chain reaction; PCR）為基礎以作為

快速鑑定結核桿菌及藥物敏感度試驗之檢驗方法逐漸提升亦發展出來希望

能夠快速鑑別結核桿菌並區分是否為 MDR-TB(1, 2, 14, 15)。WHO 建議臨

床實驗室可以採用分子診斷方法 GenoType MTBDRplus (Hain Lifescience 

GmbH, Nehren, Germany)針對 MDR-TB 感染之高風險族群進行快速檢測，

以避免治療失敗(1, 2, 5, 8, 10, 11)。RIF 及 INH 抗藥為基因發生突變，RIF

抗藥為 rpoB 基因發生突變，而 katG 基因發生突變會造成 INH 高度抗藥，

其他 inhA 表現之相關調控基因發生突變亦會造成輕度抗藥(10)。這方法原

理為廠商利用一條 nitrocellulose 試紙，試紙上方有標記針對 RIF 及 INH 抗

藥之數個常見突變基因位置的探針，利用 PCR 技術增幅相關 RIF 及 INH

抗藥常見基因再與其進行雜交，便可偵測其基因發生突變與否進而推估其

抗藥性。另也採用 Xpert®  MTB/RIF(Cepheid) 針對抹片陰性檢體進行快速
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檢測，這方法原理是利用核酸增幅技術及特殊探針，定性偵測抗藥基因的

突變位點，且可以同時檢測結核分枝桿菌群以及 Rifampin 的抗藥性，提供

快速診斷。 

三軍總醫院為一醫學中心，目前主要為提供軍民同胞臨床醫療照護服

務。其中臨床病理科注重檢驗品質，為全國少數具備美國病理學會(CAP)

及財團法人全國認證基金會(TAF)雙重認證之實驗室。分子診斷實驗室及結

核菌實驗室，過去承接疾病管制署病毒合約實驗室及協助執行生策中心結

核病相關計畫並有相關文章發表，所以在臨床檢驗技術及分子診斷上具備

深厚能力。本計劃為希望能憑藉我們實驗室特色專長在結核病防治上盡一

份心力。 
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肆、材料與方法 

一、 病人種類或送驗原因 

(1). 失敗：治療大於 4~5 個月，痰液仍呈抹片染色陽性。 

(2). 失落：病人中斷治療已 2 個月。 

(3). 復發：治療療程完畢之後，痰液仍呈抹片染色陽性。 

(4). 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)。 

(5). MDR-TB 接觸者 

(6). 山地鄉 

(7). 居住於 MDRTB 高負擔國家超過 1 個月者 

二、 檢體種類(僅可適用於臨床上呼吸道檢體) 

(1). 含痰檢體及上呼吸道沖洗液 

(2). 必須是液化濃縮檢體 

(3). 不接受菌株 

三、 檢體運送與接收 

(1). 由醫院與快遞業者簽訂合約，告知各地醫療院所。 

(2). 費用以「檢體到付」的方式繳交給快遞業者。 

四、 核酸萃取 

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

及疾管局結核菌實驗室之操作規範。 

1. 消化去污染之檢體(50 mL 離心管)，進行 Spin down。

2. 將所有檢體轉移至 1.5 mL 螺旋蓋離心管

3. 加熱 95℃，20 min。

4. 離心 10000g，15 min。
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5. 移除上清液

6. 加入 100 µL 無菌水

7. 超音波震盪 15 min

8. 離心 13000g，5 min。

9. 吸取上層 DNA 溶液至新的 1.5 mL 螺旋蓋離心管

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

範。 

1. 消化去污染之檢體(50 mL 離心管)，進行 Spin down。

2. 將所有檢體轉移至 1.5 mL 螺旋蓋離心管

3. 離心 10000g，15 min。

4. 移除上清液

5. 加入 100 µL alcalic lysis buffer

6. 加熱 95℃，5 min。

7. 加入 100 µL neutralization buffer

8. 混合震盪 10 秒，離心 12000g，5 min。

9. 吸取上層 DNA 溶液至新的 1.5 mL 螺旋蓋離心管

(3). 玻璃珠撞擊合併傳統沉澱法萃取核酸。 

1. 消化去污染之檢體(50 mL 離心管)，進行 Spin down。

2. 將所有檢體轉移至 1.5 mL 螺旋蓋離心管

3. 離心 10000g，15 min。

4. 移除上清液

5. 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。
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6. 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。

7. 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。

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

離心 1 分鐘，倒去上清液，再利用瞬間離心將多餘的液體集中

到管底，以微量吸管將液體吸除，置於室溫下約需 5 分鐘即可

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

烈震盪完全溶解 DNA 後，取 5µL 直接進行 PCR 反應。

五、 GenoType MTBDRplus PCR 

(1). 依據原廠說明進行 PCR 反應液之配製，先統計當日檢體總數，再配

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

DNA 進行 PCR 反應。 

(2). PCR 反應之條件如下表，抹片陽性或陰性結果之循環次數是依疾管

局之規範進行設定： 
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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 

六、 GenoType MTBDRplus 雜交實驗 

(1). HYB 及 STR 先回溫(回溫至無結晶即可) 

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

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

(4). 靜置 5 min 

(5). 使用鑷子夾 strip 的藍線上方放置在乾淨的紙巾上 

(6). 用鑷子壓著 strip 上的藍線在上方編號 

(7). 加 1 mL HYB 至 well 底部,加完並上下搖晃 

(8). 使用鑷子放入 strip(由下往上放) 

(9). Incubate for 30 min at 45℃  

(10). 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  
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(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 

七、 結果登錄 

A. Genotype 

(1). 非 MDR-TB 之結果可立即上傳染病通報系統登錄結果，若是 RIF

與 INH 同時有抗藥性突變及 RIF 單一抗藥性突變，則必須立即將

DNA 寄回疾管局複驗，結果確認後才可登錄 MDR-TB 之結果。 

(2). 掃描或照相實驗結果圖譜影像檔，每批次結果均用電子郵件方式傳

送回疾管署備查。 

(3). 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。 

(4). 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。 

(5). 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。 
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伍、結果 

(1) 協助針對個案失落、失敗、復發或是多重抗藥性結核病的接觸者、疑似

抗藥性結核病病患及多重抗藥性高盛行率地區、或居住於 MDRTB 高負

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

核菌檢驗。 

(2) 今年 1 月至 10 月 20 日止，共收到檢體件數為 1336 件檢體。 

 預計至 12 月底可執行 1600~1700 件檢體。過去 3 年(101~103 年)抹

片陽性件數分別為 964、1308 與 1386 件檢體，顯示今(104)年檢體

件數有顯著上升。

(3) 相較傳統培養藥敏需 2 個多月的時間，快速分子檢測絕大部分檢體均可

以在 3 個工作日內完成報告，僅有約 1.2%(16 件)的檢體需重複確認，

而超過 3 日發報告，這樣的比例符合疾管局要求小於 5%之規定。 

(4) 傳統藥敏已完成件數當中(296 件)，共檢測出 6 個 MDR-TB 之個案(11

件檢體)，其 GenoType MTBDRplus 快速檢驗結果與傳統藥敏結果完全

符合。 

(5) 於 1 月至 10 月 20 日檢體，GenoType 之陽性率約 67.14% (897/1336)。 

(6) 若以傳統培養 MTBC 陽性當標準的話，於 GenoType MTBDRplus 快速

檢測痰抹片陽性的檢體中(1-8 月)，平均陽性率為 94.93%(281/296) (表

1)。 

(7) 於 1336 件檢體中，屬於治療失敗的有 579 例，屬於治療失落的有 20 例，

屬於復發或重開的有 538例，屬於山地鄉高危險群的有 66例，屬於MDR

接觸者的有 15例，屬於MDR-TB高負擔國家的有 118例。利用GenoType 

MTBDRplus 快速檢測法測得的 RIF 單一抗藥件數有 21 例，INH 單一抗

藥件數有 48 例，RIF 及 INH 同時抗藥件數(MDR-TB)有 38 例(表 2-1A)。 
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(8) 從1-10月期間以GenoType MTBDRplus執行之檢體中，已完成調查1000

件檢體，傳統培養陽性與具藥敏結果之檢體有 296 件(表 2-2A)，RIF 單

一抗藥件數有 1 例，INH 單一抗藥件數有 18 例，RIF 及 INH 同時抗藥

件數(MDR-TB)有 15 例。 

(9) 傳統培養/藥敏檢驗與 GenoType MTBDRplus 快速檢測結果不一致之情

形，如表 2-3A，分子檢驗與傳統藥敏之結果在大致上是符合的，分子

檢驗可偵測出部分單一抗藥之檢體，由於收檢族群絕大部分是在服藥治

療期間，這類菌株因其他藥物是有效的，因此無法培養出來。針對

MDR-TB 之個案，共 8 例是分子快速檢驗陽性，其傳統培養為陰性，這

顯示分子快速檢驗在 MDR-TB 個案中之優勢。共有 381 件分子快速檢

驗陽性，其傳統培養為陰性，這同樣是因為服藥治療期間，這類菌株無

法被培養出來的原因。另外，有 15 件分子快速檢驗陰性，傳統培養為

陽性，這些絕大部分屬於痰抹片染色 Scanty 或低價數之檢體，這是

GenoType MTBDRplus 先天上的缺陷，原廠說明僅可使用於痰抹片染色

陽性的檢體。 

(10) 利用分析 GenoType MTBDRplus 試驗與傳統藥敏之關係，本年度發表一

篇研討會論文，題目是「利用 GenoType MTBDRplus 試驗偵測 Rifampicin

和 Isoniazid 抗藥性情形與不同條狀型態之關係」，發表在第七屆亞太醫

學檢驗科學國際研討會(2015.04.11~12)，地點：成功大學。主要的發

現有：在 rpoB 的呈色條狀型態中，若 rpoB WT2, WT5, 或 WT7 探針未

出現，並且未有任何突變探針呈現時，幾乎對於 RIF 不具抗藥性。當 rpoB 

WT2+3, WT2+3+4, WT3+4, WT6, 或 WT8 probe 探針未出現，不管是否

有突變探針呈現時，幾乎對於 RIF 具有抗藥性。在 katG/inhA 的呈色條

狀型態中，WT 探針未出現，不管是否有突變探針呈現時，幾乎對於 INH
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具有抗藥性。由以上的結果可知，當只有 WT 探針未出現時，不代表一

定具有突變的基因型態，最好利用 DNA 直接定序之方法，可以較準確

預測抗藥性的情形。目前已將此結果撰寫成論文，投稿中。 
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陸、討論 

(1) 今年預計全年大約會執行 1600~1700 件檢體，相較過去 3 年(101~103

年)抹片陽性件數分別為 964、1308 與 1386 件檢體，今年檢體件數有顯

著上升，比預期的 1500 件檢體多出 100~200 件，這可能的原因在於符

合個案失落、失敗、復發或是多重抗藥性結核病的接觸者、疑似抗藥性

結核病病患及多重抗藥性高盛行率地區、或居住於 MDRTB 高負擔國家

超過 1 個月者，個案數變多，或是全國各醫療院所抹片染色技術與品質

提升，造成抹片陽性件數變多。 

(2) 本年度快速分子檢測時效大多可在 3 個工作日內完成報告，僅有 16 件 

(約 1.2%)檢體需重複確認，重複確認的原因在於 GenoType MTBDRplus

雜交呈色結果非常不明顯，但 Tub 是陽性結果，本實驗室就將原始檢體

以玻璃微粒撞擊，Proteinase K 酵素處理，再進行 Salt/Chloroform 純化

後，以異丙醇沉澱 DNA，以此非常繁雜及周全的核酸純化步驟來取代

試劑說明書建議的超音波純化法，幾乎可以讓 GenoType MTBDRplus

雜交呈色結果變為非常明顯易於判讀抗藥性情形。 

(3) 針對 MDR-TB 之個案，共 8 例是分子快速檢驗陽性，其傳統培養為陰

性，這顯示分子快速檢驗在 MDR-TB 個案中之優勢。不過也有可能是

因為分子抗藥性檢測只能當作是預測，不代表表現型一定具有抗藥性，

這也是不能廢除傳統藥敏試驗的原因。 

(4) 共有 381 件分子快速檢驗陽性，其傳統培養為陰性，這可能是因為服藥

治療期間，這類菌株無法被培養出來的原因。另外，有 15 件分子快速

檢驗陰性，傳統培養為陽性，這些絕大部分屬於痰抹片染色 Scanty 或

低價數之檢體，這是 GenoType MTBDRplus 先天上的缺陷，原廠說明僅

可使用於痰抹片染色陽性的檢體，建議可以使用 GenoType MTBDRplus
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第二代試劑，原廠說明可使用於痰抹片染色陽性與陰性的檢體，將可大

大提高檢驗之敏感度。 
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柒、結論與建議 

本計畫依據原先設定的目的提供全國各級醫院及衛生局執行抗藥性

結核菌快速分子檢測之服務。協助針對個案失落、失敗、復發或是多重抗

藥性結核病的接觸者、疑似抗藥性結核病病患及多重抗藥性高盛行率地

區、或居住於 MDRTB 高負擔國家超過 1 個月者，其痰檢體抹片染色陽性

則進行 GenoType 抗藥性結核菌檢驗。原先計畫執行 1500 件檢體，今年全

年度預期將執行 1600~1700 件檢體，超出原先設定之檢體數，若爾後有類

似此類勞務型之委託計畫，建議以論件計酬之方式來執行計畫，較能符合

成本之管控。 
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捌、計畫重要研究成果及具體建議 

(1) 本計畫依據原先設定的目的提供全國各級醫院及衛生局執行抗藥性結

核菌快速分子檢測之服務。協助針對個案失落、失敗、復發或是多重抗

藥性結核病的接觸者、疑似抗藥性結核病病患及多重抗藥性高盛行率地

區、或居住於 MDRTB 高負擔國家超過 1 個月者，其痰檢體抹片染色陽

性則進行 GenoType 抗藥性結核菌檢驗，確實完成超過原先計畫執行

1500 件檢體。 

(2) 部分痰抹片染色 Scanty 或低價數之檢體，無法被第一代之 GenoType 

MTBDRplus 試劑檢驗出，原因在於第一代試劑僅適用於痰抹片染色陽性的

檢體，建議可以更換為第二代 GenoType MTBDRplus 試劑，原廠說明可使

用於痰抹片染色陽性與陰性的檢體，將可大大提高檢驗之敏感度，或針對

痰抹片染色低價數之檢體，改變核酸萃取之方法，亦可提高檢驗的成功率。
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8. 圖、表

表 1:傳統培養 MTBC 陽性檢體與塗片價數和分子檢驗結果分析表 

傳統培養 塗片價數 TB分子檢驗 合計 

MTBC 

1+ 
N 5 

P 64 

2+ 
N 1 

P 54 

3+ P 73 

4+ 
N 2 

P 66 

Sc 
N 7 

P 24 

總計 296 
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表 2-1A：依據抹片、病人類別、與 GenoType MTBDRplus 快速檢驗之分析

結果 

RIF單一抗藥

(件數)

INH 單一抗藥

(件數)

RIF及INH同時抗藥

(件數)

陽性 390 3 18 8

陰性 189

陽性 10 0 2 0

陰性 10

陽性 334 13 19 15

陰性 204

陽性 15 0 1 9

陰性 0

陽性 50 2 1 0

陰性 16

陽性 98 3 7 6

陰性 20

1336 897/439 21 48 38

GenoType（n=1336）

MTB complex

件數

66

118

檢驗結果

送驗

件數

個案分類

治療失敗

送驗個案

smear

(+)

治療失落

復發/重開

總計

高負擔國家

MDR接觸者

山地鄉

高危險群

579

20

538

15
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表 2-2A：依據抹片、病人類別、TB 培養與傳統藥敏之分析結果 

RIF單一抗藥

(件數)

INH 單一抗藥

(件數)

RIF及INH同時抗藥

(件數)

陽性 24 0 1 2

陰性 423

陽性 2 0 0 0

陰性 16

陽性 167 1 3/4® 5/3®

陰性 244

陽性 6 0 2 3

陰性 1

陽性 42 0 2/3® 0

陰性 11

陽性 55 0 1/2® 2

陰性 9

1336 296/704 1 9 / 9® 12 / 3®

傳統培養及鑑定（n=1000） ® - 低濃度INH

MTB complex

件數

66

118

檢驗結果

送驗

件數

個案分類

治療失敗

送驗個案

smear

(+)

治療失落

復發/重開

總計

高負擔國家

MDR接觸者

山地鄉

高危險群

579

20

538

15
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表 2-3A：依據抹片、病人類別、傳統藥敏與 GenoType MTBDRplus 快速檢

驗結果不一致之情形 

不一致

之檢驗類別

MTB complex

件數

RIF單一抗藥

(件數)

INH 單一抗藥

(件數)

RIF及INH同時抗藥

(件數)
說明

GenoType（+） 279 2 12 4

傳統培養及鑑定

（+）
2 0 0 0

GenoType（+） 7 0 2 0

傳統培養及鑑定

（+）
0 0 0 0

GenoType（+） 87 2 5 4

傳統培養及鑑定

（+）
6 0 0 0

GenoType（+） 1 0 0 0

傳統培養及鑑定

（+）
0 0 0 0

GenoType（+） 4 0 0 0

傳統培養及鑑定

（+）
2 0 1 0

GenoType（+） 3 0 1 0

傳統培養及鑑定

（+）
5 0 1® 1

1336 381 / 15 4 / 0 20 / 1+1® 8 / 1

66

118

GenoType與傳統培養及鑑定兩種檢驗結果皆可取得之不一致件數（n=396）

檢驗結果

送驗

件數

個案分類

治療失敗

送驗個案

smear

(+)

治療失落

復發/重開

總計

高負擔國家

MDR接觸者

山地鄉

高危險群

579

20

538

15
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壹、中文摘要：  

本計畫的目的是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 31 家結核病認可實驗室及 10

家非認可實驗室的檢驗品質；區域參考實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 1場結核菌檢體處理及

結核菌抹片實作訓練，完成訓練且考核合格者共 11人，以及 1場結核菌及非

結核菌分子診斷檢驗實務教育訓練，參訓者共 108人。建議合理的結核人力品

質標準，每人每批次處理不超過 60件結核檢體及每人每月處理不超過 700件

結核培養。在外部抽片複閱部分，辦理二次抽片活動，在抹片品質部分，適當

大小的平均合格率在認可及非認可實驗室分別為 97%及 95%；適當厚度的平

均合格率在認可及非認可實驗室分別為 86%及 77%。抽片複閱尚未完成，持

續進行中。在現場訪視部分，共開出 44條缺失及 9條建議事項。在品質指標

監控部分，在認可實驗室 7項核心指標平均值皆優於 2012-2014年結果，且新

指標MTBC鑑定 28天達成率 76.6%。非認可實驗室：5項指標平均值如下：

抹片陽性率、培養陽性率、LJ培養基初次污染率 3.5%、抹片 24小時完成率

99.8%、培養陽性報告 21天完成率 70.7%。在群聚檢體檢驗部分，共收到 154

個案 259件檢體，在培養結果為結核桿菌的 4個個案中，1例抺片陽性但因檢

體外漏未用 GenoType®  MTBDRplus檢測，另 3例抹片陰性，但 Cepheid Xpert 

TB/RIF陽性。此計畫執行四年，可以從各項執行項目看到認可實驗室品質提

升的具體成果。建議針對訪視或抽片仍有改善空間的認可及非認可實驗室持續

進行訪視或抽片，所有的實驗室仍可以持續作品質指標的監控。 

關鍵字：人員能力認證、外部抽片複閱、實驗室訪視、品質指標監控 
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貳、英文摘要： 

The aim of thepresent project was to improve the performance quality of 

31certifiedMycobacterium tuberculosis (MTB) laboratories and 10 uncertified 

MTB laboratories, through the following strategies: providing technical training 

courses and competency certifications of the personnel, random smear re-checking 

by external examiners, on-site inspection of the laboratories, and continuous 

monitoring of several pre-set quality indicators. In order to provide prompt 

laboratory evidence to assist the investigation of any suspected outbreak, the 

reference laboratory also was responsible for the MTB identification and 

antimicrobial resistance gene detection of specimens from suspected subjects of 

possible MTB infection clusters withboth traditional culture and molecular 

methods. 

During the execution period, one hands-on workshop for sample processing 

and smear reading of MTB have been conducted, and totally 11 attendees have 

completed the training courses and passed the examination for certification. 

Another training lecture for the clinical application of molecular detection of 

MTBC and NTM were also accomplished, and 108 attendees have participated in 

the programs. The recommendations for rational workload of the medical 

technologist at TB lab were made as the maximal numbers of processing TB 

specimens was 60 per person within abatch and the appropriate capacity for a 

worker is less than 700 TB cultures per month. For the 2 smear re-checking 

programs, the average rates of the acceptable smear sizes at certified and 

uncertified MTB lab were 97% and 95%, while those of the acceptable smear 

thickness were 86% and 77%, respectively. The smear-rechecked process is not 

completed and it is ongoing in. As to the results of on-site inspections, 44 

deficiencies and 9 suggestions were provided. The performances of 7 core quality 

indicators were better than those in 2012-2014 and the mean value of new quality 

indicator, the rate of MTBC-report completed within 28 days, was 76.6%.The mean 
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value of 5 indicators for uncertified MTB laboratories were as following: smear 

positive rate 4.7%, culture positive rate 8.0%, LJ contamination rate 4.4%, the rate 

of smear report completed within 24hrs 94.9%, and the rate of culture positive 

report completed within 21 days 60.0%. For outbreak investigations, 259 

specimens were collected from 154 suspected cases, and 4 MTB isolates were 

identified by traditional culture methods. One was smear positive but not identified 

by the GenoType®  MTBDRplus kitbecause specimen was leaked, another three 

were smear negative and were found positive by Cepheid Xpert TB/RIF. A total of 

135 specimens were collected and 34 were detected positive by the 

Interferon-Gamma Release Assays. 

Results from theses four years’ program provided an evidence of the quality 

improvement among the certified MTB laboratories. But, some certified and 

uncertified MTB laboratories that had more deficiencies in on-site inspections or 

had major errors in smear re-checking should be checked by on-site inspection or 

smear re-checking continuously. The quality of all certified and uncertified MTB 

laboratories could be monitored by quality indicators. 

 

 

keywords：personnel certification, smear recheck, on-site inspection, quality 

indicators monitoring
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参、本文 

結核病是個古老的疾病，但是並沒有隨著醫學的進步而遠離，反而成為

全球性的公共衛生問題。根據世界衛生組織(World Health Organization, 

WHO)的統計[1]，每年將近有九百萬例新發現的結核病個案，有將近一百五

十萬人因結核病喪失生命，結核病已成為中低收入國家的第八大死亡原

因；如果再依年齡分群，它更是青壯年(15~59歲)族群的第三大死亡原因，

僅次於愛滋病與心血管疾病。 

結核個案雖多集中在非洲（佔30%）與亞洲（佔55%），在亞洲，中國與

印度就佔了35%，但是這個透過空氣中飛沫傳染的疾病仍然遍佈在每一個國

家，包括台灣也無法倖免。為了解決這世界性的問題，國際抗結核組織(Stop 

TB Partnership)推出全球結核病防治計畫「The Global Plan To Stop TB 

2006-2015」[2]，台灣疾病管制局也與世界接軌，提出「結核病十年減半全

民動員計畫」，希望逐年降低結核病的新增案及死亡率，防止這古老疾病

的反撲。 

根據台灣疾病管制局的資料顯示[3]，從2005年開始為推動十年減半計

畫、推動計畫至2014年，台灣每年新發現的結核病個案數分別由2005年的

16,472人（72.5人/十萬人口）到2013年的11,528人（49.4人/十萬人口），的

確有逐年下降的趨勢，但是結核病仍然是法定傳染病中，每年新增人數與

死亡人數最高的疾病。國際抗結核組織更提出2015～2050年全球結核病防

治目標為「2050年結核病發生率降至1人/百萬人口以下」（2010年資料為128/

十萬人口），顯見要對抗結核菌，台灣與全球都還有很長的路要走，尤其

是當近年多重抗藥性結核病(Multiple drug resistant tuberculosis, MDRTB)案

例不斷增加，已佔結核病的5%，這條路將需要投入更多的資源與努力，方

能走到2050年的新目標。 
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結核菌檢驗 

根據衛生署「結核病十年減半全民動員第二期計畫」所述，「結核菌檢

驗」是有效防治結核病的基本條件，藉由可信的檢驗結果，可以使其診斷

回歸細菌學依據，且已在案管理的病人，亦可藉著定期追蹤痰液細菌量多

寡，評估治療效果，協助醫師臨床診治，讓結核病的診斷及治療具有科學

上的依據。 

 

台灣結核菌檢驗現況 

根據2006年疾病管制局之「台灣地區醫療院所結核菌檢驗狀況調查」，

在2003年有執行抗酸菌抹片染色檢驗（不論是直接抹片或濃縮抹片檢驗）

之醫療院所共175家、抗酸菌培養58家、結核菌鑑定34家、結核菌藥敏試驗

32家，雖然此資料之調查時間較早，但是從可以執行結核菌藥敏試驗的家

數與現行通過認可的家數一樣，可知結核菌檢驗因設置環境的限制與操作

成本的高昂，執行單位的數量在這幾年來並無變異。 

在2003年，疾病管制局有鑑於要提升結核菌檢驗的品質，希望將大多數

的結核菌檢驗委託給品質值得信賴的實驗室，故在北、中、南、東等區域

設置了「結核菌合約實驗室」，不僅讓公衛驗痰的檢體有專屬的實驗室可以

送檢，也解決了中小型醫療院所無法自行執行結核菌檢驗的困擾，當時10

家合約實驗室執行的檢驗量是全台灣的34.9%。 

「結核菌合約實驗室」的計畫雖然持續進行，但受限於公務預算，合

約實驗室家數逐年遞減，到2013年僅剩7家，計畫涵蓋的檢驗量也預估下降

到全台灣的15.1%。疾病管制局的配套措施就是希望藉由2008年7月4日公告

的「傳染病檢驗及檢驗機構管理辦法」[4]，推行傳染病檢驗機構認可制度，

逐漸將結核菌檢驗工作回歸到所有通過認可的結核菌實驗室。依照「傳染

病檢驗及檢驗機構管理辦法」現行規定，傳染病檢驗認可機構具備通過國

內/外實驗室認證或至少需具備一年之外部能力試驗結果方能申請認可。最
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後目標是未來結核菌檢驗之認可實驗室，可以順利接下結核菌合約實驗室

計畫結束後的龐大檢體與其品質需求。經由3年全國結核病實驗室品質監

測、人員認證計畫與差異性比較」計畫，持續以外部抽片複閱、品質指標

監控、現場品質訪視等抽查等方式，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，經由品質指標監控的結果及現場訪視的結果，可以

發現31家認可實驗檢驗品質已有很大的提升，並且這是疾病管制局極力推

動與本計畫配合教育訓練的成果。 

但同時在疫情調查時，我們也發現在31家結核認可實驗室外，尚有10

家結核檢驗室有處理結核檢體前處理及結核菌抺片染色作業，陽性的培養

結果再送到結核認可實驗室作結核鑑定與藥敏試驗，包括台北慈濟、耕莘、

防癆協會、台大雲林分院、臺大竹東分院、馬偕新竹分院、門諾、署台東、

台東馬偕、署立花蓮醫院等。這些醫院將是結核檢驗環結中可能的漏洞，

也應該列入計畫的品質監控及管理。 

 

結核菌檢驗人員技術訓練及能力認證 

結核菌檢驗皆為手工作業，且流程繁瑣，在人員的訓練與能力的確認上

不容易執行。若有一套可針對抗酸菌抹片、抗酸菌培養、結核菌鑑定及結

核菌藥敏試驗進行訓練與能力認證計畫，可先培育各實驗室的種子人員，

繼而將這樣的輔導訓練方案文件化，公告給各實驗室，方便讓種子人員將

此方案導入內部訓練與管理，之後可不需仰賴外力而自行訓練後續的工作

人員。 

在2012-2014年台灣醫事檢驗學會執行疾病管制署「全國結核病實驗室品

質監測、人員認證計畫與差異性比較」計畫，已完成結核檢驗的人員訓練

及認證，包括「結核菌檢體的前處理及抹片染色檢驗認證」、『結核菌檢體

的分子檢驗認證』及『結核菌藥敏驗檢驗認證』，不但制定標準作業文件，

也透過實作教育訓練將此標準作業程序放入訓練後的評估標準。各結核認
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可實驗室也透過這些受訓人員觀念的傳遞，將標準作業程序及此套教育訓

練、考核的計畫落實到該實驗室的人員管理中。另外藉此人員訓練也推廣

了疾病管制署建議的結核檢驗標準方法，包括螢光染色及Ziehl-Neelsen染色

法、培養接種MGIT及LJ管、鑑定改ICT方法、藥敏試驗比例法等。 

對於10家非結核認可實驗室，未有任何相關的調查，以至於在防癆協會

作疫調輔導時發現其檢體前處理的檢驗方法完成未依疾管署所建議的方法

執行，其教育訓練更顯重要及急迫性。 

 

結核菌品質指標監控 

實驗室的品質表現除了取決於人員能力外，平日如何進行品質監控也是

重要的決定因素。一般實驗室的品質監控比較著重在每日的品管是否符合

要求，但因結核菌檢驗流程長，對於每一個檢體的操作而言都是獨立事件，

即使每日品管結果皆合格，其品質難以以品管結果衡量，故需要定期的以

全面性的品質指標進行管控。 

在 Clinical and Laboratory Standards Institute(CLSI)發行的  M48-A

「Laboratory Detection and Identification of Mycobacteria」[5]規範中，建議

結核菌實驗室可以定期監控抹片陽性率、培養陽性率、MTBC與NTM比例、

報告時效、污染率、抹片陽性培養陰性率等。若能有一個團體定期收集各

實驗室的指標結果，進行分析、統計及回饋，甚至有機會可以一起討論指

標結果，則各實驗室除了有自己的長期標準外，也可藉比較同儕實驗室的

結果，檢視到實驗室品質的變異而提早介入改善措施。 

在「全國結核病實驗室品質監測、人員認證計畫與差異性比較」計劃，

已開始收集 31 家認可實驗室的 14 項品質指標(含 7 項核心指標及 7 項參考指

標)，雖然在收集之初，因為資訊系統限制，部分實驗室的指標無法繳交，但

藉由指標的統計與推廣，已讓認可實驗室了解指標代表的意義，也知道如何藉

由解讀指標反思實驗室的品質，已經達到藉由指標進行實驗是自我管理的目
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標。 

 

外部品質稽核 

當實驗室的人員能力確認後，平日有系統性的指標自我管控外，還需要

有定期的外部品質稽核，來確保實驗室運作的適當性。 

在WHO出版之「External Quality Assessment for AFB smear Microscopy」

[6]提到，一個完整的External Quality Assessment (EQA)應該包括現場訪視

(on-site evaluation)、能力試驗(panel testing)及盲樣複查(Blinded rechecking)。 

在現場訪視部分，若實驗室有參加國內外之認證，定期會有認證單位指

派的專家進行訪視，但因認證過程重點在評鑑而非輔導，實驗室可能知道

缺失但不知道如何改善。透過本計畫推派專家委員進行訪視，不但可以實

地察看實驗室的作業流程，協助找出問題點，進而在現場加以輔導，告知

較為妥善的作法，對實驗室而言是改善品質最直接的方法。 

結核菌檢驗項目中以抗酸菌抹片染色檢驗的時效最快，被要求要在送檢

後24小時內發出，其他結核檢驗結果則需要等待14-56天不等，抗酸菌抹片

染色檢驗結果是臨床醫師初步診斷與處置十分重要的依據，故其報告之品

質除了依賴實驗室內部管控外，也需要有外部定期抽片以確保其正確性。

今年度計畫即依據WHO的「External Quality Assessment for AFB smear 

Microscopy」對於抽片的規範執行。 

 

人力合理品質標準 

 在三年的結核病實驗室品質監測、人員認證計畫推動，可以發現 31家

結核認可檢驗室在結核檢驗的方法已多改用疾管署所建議的方法，如染色

方法改用螢光染色及 Ziehl-Neelsen染色法、培養接種MGIT及 LJ管、鑑定

改 ICT方法等，在執行的前二年，品質指標及抹片盲測的結果皆有明顯的

進步，但第三年品質指標(如結核培養陽性抹片陰性率)及抹片盲測的結果進
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步遲緩。在實驗室訪視時，我們也發現各實驗室間結核菌檢體量與檢驗人

員的比例差異很大，疫情調查時也發現很多異常是在工作人員同時處理大

量檢體的情境下發生，可見工作人力的安排及檢體處理量是影響結核檢驗

的品質重要的因素之一。在 2011年醫事檢驗師公會全國聯合會接受疾管署

委託計畫執行結核菌檢驗工時分析，由計畫主持人協調 9家不同大小的結

核實驗室合作實際依照標準作業程序，分析各項結核檢驗工時，此數據已

是健保給付的依據，應可以納入作人員合理量的基準，分別作當次分析最

大量及每月每人合理檢體量。 

 

Interferon-Gamma Release Assays (IGRAs)檢驗 

潛伏性結核菌感染(latent tuberculosis infection,LTBI)是一種非傳

染性、無症狀的情況，但在不久的將來，有相當高的可能性會發病，如

能適時給予抗結核藥物治療，則可有效減少日後發病的機會。本國對接觸

者之追蹤資料顯示，愈年幼之接觸者，感染後之發病機率愈高，尤其是學

齡前之幼童約為同齡者發病機率的 240倍, 而成人則為同齡者之 8~ 50倍。

診斷 LTBI 的主要目的是預防結核病發病的有效方法。目前診斷潛伏

性結核菌感染的方式有 2種，一為結核菌皮膚測試 (tuberculin skin test, 

TST)，一為特殊血液測試 (IGRA-Interferon-Gamma Releasing Assay)。

TST 是以往醫學唯一可以診斷 LTBI 的方法，對結核菌素的皮膚敏感

會在感染後 2-10 週產生。然而，以結核菌皮膚測試 (TST)診斷作為診

斷方式，其判定方式主觀性太強，而且易受卡介苗及其他非結核桿菌

的影響，準確性不高。特殊血液測試 (IGRA)為一新的結核菌感染診斷

方式，是一種利用模擬分枝桿菌蛋白質的胜肱抗原 ESAT-6、CFP-10

及 TB7.7(P4)，並檢測其所引發的細胞媒介免疫反應的測試。所有的

BCG 菌及大部份的非結核分枝桿菌 (但 M.kansasii、M.szulgi 及

M.marinum 除外)並不存在這三種蛋白質。受感染的病患其血液中通
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常有淋巴球能辨認抗原是來自結核菌或是其他分枝桿菌，這種辨識過

程會產生並分泌細胞激素，亦即 INF-r。多項研究證實這些胜肱抗原

能刺激感染結核菌患者的 T 細胞產生 INF-r 的反應，但在未感染者或

接種卡介菌但無結核病或 LTBI 風險者，則不會產生反應。此診斷方

式不會受到卡介苗及多數非結核桿菌的影響，具有高專一性

(specificity)及敏感度(sensitivity)，並且美國疾病管制局(CDC)已將

IGRA 的診斷方式列入結核菌感染診斷方式的指引之ㄧ。  

 

研究目的 

台灣醫事檢驗學會延續2012~2014年執行疾病管制署「全國結核病實驗

室品質監測、人員認證計畫與差異性比較」計畫，持續以外部抽片複閱、

品質指標監控、現場品質訪視等抽查等方式，全方位監控國內結核病認可

及非認可實驗室檢驗技術及檢驗品質，對品質有差異的結核檢驗室，再透

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。協助其他疫

情事件之緊急處理評估，及提供群突發調查檢驗服務，以提升群突發調查

時效，加速異常處理及避免不必要的恐慌。Interferon-Gamma Release Assays 

(IGRAs)代檢，調查潛在性結核感染的病人。並且執行有處理結核菌培養檢

體前處理但非認可結核實驗室的結核檢驗人員技術訓練及能力認證-結核菌

檢體理及結核菌抹片人員認證。另外將制定工作量調查表，研擬人力合理

品質標準。以提升全國結核檢驗的品質及水準。 

 

研究目的如下所述： 

1. 結核檢驗人員技術訓練及能力認證 

(1) 成立結核專家小組 

(2) 修訂結核檢驗人員檢體處理及抹片製作判讀的訓練課程 

(3) 修結核檢驗人員檢體處理及抹片製作判讀能力認證程序手冊修訂結核
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認可實驗室訪視調查表 

(4) 依據學會制定的訓練課程分批辦理結核菌檢驗人員結核菌藥敏試驗教

育訓練及認證課程的教育訓練及認證。 

(5) 制定工作量調查表 

 

2. 外部抽片複閱 

(1) 結核專家小組依照WHO規範訂定認可結核菌實驗室抽片程序文件 

(2) 依據結核專家小組制定認可結核菌實驗室抽片程序，辦理 2次現場抽片

作業，每次抽驗 3個月的常規抗酸性菌抺片，2次共計抽驗 6個月的抺

片進行複驗。 

 

3. 認可實驗室現場品質訪視 

(1) 參考實驗室提供諮詢服務專線或 e-mail帳號予轄下認可實驗室進行檢驗

技術指導與諮詢，有異常可立即反應，必要時進行現場實地訪視。 

(2) 由結核專家小組訂定認可結核菌實驗室訪視調查表及現場訪視清單 

(3) 辦理認可實驗室現場訪視，並作現場指導及諮詢。 

(4) 協助各認可實驗室進行不符合事項輔導及追蹤。對於不符合品質指標、

能力試驗、抽驗不合格及現場訪視發現有需改善項目的實驗室，應視情

況給予現場輔導、提供人員再訓練方案或盲樣測試，並於 6個月內追蹤

改善情形及成效。 

(5) 協助疫情事件之緊急處理評估。轄區內結核菌認可實驗室對於任何檢驗

異常或檢驗疑義的檢體時，可提供抺片判讀、菌株培養、鑑定及藥物感

受性試驗的複驗，必要時協助現場調查。 

 

4. 品質指標監控 

(1) 延續前三年 14項品質指標及增加結核培養 28天完成率，分成可跨實驗
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是比較的核心指標(8項)及建議實驗室自行比對的參考指標(7項)。 

(2) 收集並彙總認可實驗室及非認可實驗室品管指標，由學會彙總全國資料

供認可實驗室參考。 

 

5. 群聚檢體檢驗 

全國群聚事件處理調查的檢驗及負責IGRA代檢 
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肆、材料與方法 

針對五大研究目的說明如下： 

1. 結核檢驗人員技術訓練及能力認證 

(1) 成立結核專家小組：邀請國內具結核菌相關實務經驗的專家共 6名，成

立結核菌檢驗技術專家小組，及 5位具結核藥敏試驗年實作經驗的操作

委員，成員名單詳如表一。 

(2) 由結核專家小組修訂定結核檢驗人員檢體處理及抗酸性染色抺片認証

程序，其訓練課程表及考核方式如附錄「manual-1.doc檢體處理及抗酸

性染色抺片認証課程」。依據學會制定的訓練課程，辦理非結核認可實

驗室「結核菌檢驗人員檢體處理及抗酸性染色抺片認証」課程，預計訓

練人數為 10人。 

(3) 辦理一場結核菌課堂上課：將聘請相關專家就內容介紹台灣結核病流行

病學及檢驗政策、臺灣快速診斷試劑運用於診斷結核病的實務、非結核

分枝桿菌感染之流行病學和實驗室診斷、結核菌分子檢驗方法介紹、分

子檢驗品管及注意事項等相關議題，辦理一天人員課堂教育訓練，預訂

150人參加。 

(4) 研擬人力合理品質標準 

A. 制定結核認可實驗室人力問卷調查表：依照結核菌抺片判讀、結核

菌培養檢體處理、結核菌培養判讀、結核菌鑑定、結核菌藥敏試驗

等不同的面向，依每次處理的數量及檢驗人力制定人力現況調查

表，先選定 5家認可實驗室試填後，再依據 5家實驗室提出的建議

修正後，再由 31家認可實驗室完成問卷。 

B. 依據品質指標了解各結核檢驗機構的檢體量，以工會工時納入分

析，由專家會議討論，擬定人力合理品質標準。 
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2. 外部抽片複閱 

(1) 結核專家小組依照WHO規範訂定”認可結核菌實驗室抽片程序文件”，

詳如附錄 manual-2.doc抗酸菌抹片盲樣複驗程序。 

(2) 依據結核專家小組制定認可結核菌實驗室抽片程序，辦理 2次現場抽片

作業。請結核菌認可及非認可實驗室保留 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 3-5月及 6-8月)，2次共計抽

驗 6個月的抺片進行複驗。 

(3) 抽片量計算與抽片方式簡述如下： 

抺片抽查方式依據Lot Quality Assurance System(LQAS)[6]抽樣方法

執行，首先依據結核菌認可及非認可實驗室提供的2014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。 

 

 

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 
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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 

(1) 由結核專家小組訂定結核非認可實驗室自評表、檢驗訪視表及現場觀察

結核菌培養檢體處理之技能評估表，詳見附錄 ques-1.docx、

ques-2.docx、ques-3.doc。 

(2) 依據結核專家小組制定之結核病檢驗認可實驗室訪視查核表辦理結核認可

及非認可實驗室現場訪視，並作現場指導及諮詢。 

(3) 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，再由專家委員進行實地訪查，釐清實驗室可能存

在的問題。 

 

4. 品質指標監控 

(1) 結核認可實驗室：除原有結核菌抺片、培養及藥敏試驗相關品質指標共

14項，再新增 1項MTBc鑑定 28天達成率，包括核心指標 8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、MTBc鑑定 28天達成率；以及參考
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指標 7項，如抹片陽性率、培養陽性率、抹片或培養代檢檢體運送時間

3天達成率、培養陽性抹片陰性率、NTM之抹片陰性率、抹片陽性 MTBC

陽性率及抹片陽性 NTM陽性率。持續進行結核認可實驗室的監測。 

(2) 結核非認可實驗室：監控 5項指標，包括抹片陽性率、培養陽性率、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。 

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

初次培養污染率定義為「當月 LJ初次培養污染件數/當月 LJ 初次培養總

件數」，污染應指細菌或徽菌生長超過 2/3以上面積，以致於無法判定

為陽性或陰性的情形。LJ初次培養污染率根據 CLSI M48-A建議閾值訂

為 2-5%。 

(4) 收集並彙總轄下認可實驗室品管指標，由學會彙總全國資料供認可實驗

室參考。 

 

5. 群聚檢體檢驗 

(1) 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

由林口長庚結核認可實驗室負責檢驗。檢驗包括培養及分子檢驗。分子

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

MTBDR Plus進行檢驗。依抗酸性抹片結果進行檢測。同一位病人檢體

混合均勻後依照疾病管制局建議方式，當抗酸性抹片結果為陰性時，以

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

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

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

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

出MTBC陰性報告。 

(2) IFGA代檢 

A. 收案對象：確定聚集事件中擬接受潛伏結核治療之接觸者。 
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B. 檢體之採取：衛生所公衛護士或各縣市衛生局與轄下合作醫療院

所進行抽血，抽完血後將檢體於運送時效內送至實驗室檢驗 

C. 檢體之運送：檢體室溫保存/運送，請勿冷藏或冷凍血液檢體，並

於運送時效內送至代檢實驗室。檢體運送時效為 12小時內；培

養完成後，採血管可保存於 2℃-27℃至多 3天；培養完成且離心

後所取得之血漿，可保存於 4℃至多 28天。各縣市可規劃轄下培

養箱放置地點或與醫療院所合作自行培養，培養後 3天內送至代

檢實驗室進行後續檢驗。 

D. QFT-GIT：在 16-24小時的培養後，將試管離心，取出血漿，並

以 ELISA測定 IFN-g (IU/mL)含量。TB抗原管的 IFN-g反應若顯

著高於 Nil對照之 IFN-g值，則視為結核菌感染陽性。陽性對照

組，有加測Mitogen管其所刺激血漿樣本，對 Mitogen反應較低

(< 0.5 IU/mL)，且對 TB抗原無反應者，其結果則視為不確定。 

E. 檢驗報告時效：7天內完成檢驗報告，回覆送驗單位，並將結果

登錄於疾病管制署指定系統，俾利相關人員後續追蹤管理。 
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伍、結果： 

針對五大研究目的說明如下： 

 

1. 結核檢驗人員技術訓練及能力認證 

本次計畫的重點之一在於提升非結核認可實驗室的檢驗品質，在 2月

24日假疾病管制署各區視訊會議室召開結核非認可實驗室作業說明會，由

主持人說明 104年計畫執行內容、預定時程規劃，包括自評表填寫說明、

檢體接種及抗酸性染色教育訓練及認證計畫、現場抽片說明、品質指標說

明及問題溝通與討論。 

在 6月 6日及 7日針對結核非認可實驗室的人員，假林口長庚醫院檢

驗醫學科辦理 1場二天「檢體處理及結核菌抹片實作訓練」活動，完成訓

練的學員人數 11位，參加人員及成績見表二。訓練結束後的筆試成績平均

達 94分(合格成績 80分)；11位都通過筆試、前處理實作技能考核及實作

考核，全數通過能力認證。教育訓練課程學員的滿意度調查結果如表三，

整體滿意度的 4.8(以五分法計算)。 

10月 3日辦理一場「結核菌及非結核菌分子診斷檢驗實務教育訓練」

結教育訓練，內容介紹台灣結核病流行病學及檢驗政策、臺灣快速診斷試

劑運用於診斷結核病的實務、非結核分枝桿菌感染之流行病學和實驗室診

斷、結核菌分子檢驗方法介紹、分子檢驗品管及注意事項等，共 153人報

名，實際出席 108人，教育訓練課程內容及學員的滿意度調查結果如表四、

五，整體滿意度的 4.5(以五分法計算)。 

研擬人力合理品質標準：依據 2011年疾管署委託中華民國醫事檢驗師

公會全國聯合會製作的「肺結核檢驗成本分析報告書」[7]，內容有關結核

菌檢體處理工時分析，耐酸性染色工時每件 3.73分鐘(螢光法染色鏡檢後，

疑似陽性抺片再以 Ziehl-Neelsen耐酸性染色法作陽性確認)、結核菌檢體處

理 3.75分鐘(以 N-acetyl-L-cysteine試劑作檢體去污染，接種 MGIT及 LJ 

482



  

slant)、結核菌培養判讀及報告 2.95分鐘(MGIT管以 MGIT自動化偵測儀作

偵測六週，LJ slant接種第一週每天人工判讀一次，第二週起每週判讀一次

至第八週)、結核菌鑑定 9.71分鐘(所有疑似的菌落皆用耐酸性染色確認為

分枝桿菌後，使用巿售 Immuno-chromatography assay (ICA)產品作結核菌鑑

定)、藥敏試驗及報告 14.26分鐘(採用 CLSI M24-A2建議的 agar proportion 

method作藥敏試驗)。將此工時套用各結核認可實驗室 2014年的結核檢驗

件數，分析後如表六，31家認可實驗室每人工作負荷在 589~889件結核菌

檢體，平均 703件；另外一次進入結核負壓實驗室的工時建議為 3.2小時(4

小時*0.8)，以一件結核檢體前理 3.75分鐘換算約可處理 51件檢體(3.2小時

*60/3.75)。經 10月 23日專家會議討論，合理批次處理量不超過 60件為限、

人力負荷以每月不超過 700件結核培養檢體，此設定標準的是以醫檢師收

到結核培養檢體，使用疾管署要求的標準方法操作檢體處理、抹片、培養

判讀、鑑定、藥敏到發出報的所有手工檢驗操作時間，並且每人每年的工

時以 256天作計算基礎，不包括文書處理作業、代檢作業、結核分子檢驗、

未使用 ICA作 MTBc 鑑定、NTM鑑定、存菌作業、儲備特休人力等，如

非上述條件實驗室如 MTBc鑑定方法不同、檢體只作培養未抹片鏡檢等應

視實際狀況作調整。另分子檢驗方法學差異太大，未列入此次工時分析討

論。 

 

2. 外部抽片複閱 

配合結核非可實驗室留片作業(3-5月抹片)，結核菌實驗室第一次抽片於

6月開始辦理，第二次為9月開始(6-8月抹片)。第一次除10家結核非認可實

驗室外，另抽檢結核認可實驗室10家，主要為102-104年抽片結果有minor 

error及major error的實驗室，包括臺北市立聯合醫院昆明院區、臺北市立萬

芳醫院、臺北榮民總醫院、財團法人基督長老教會馬偕紀念醫院淡水分院、

衛生福利部桃園醫院、中國醫藥大學附設醫院、中山醫學大學附設醫院、

483



  

芮弗士醫事檢驗所、國立成功大學醫學院附設醫院、行政院國軍退除役官

兵輔導委員會高雄榮民總醫院等10家結核認可實驗室。表七是各家實驗室

的抽片數量及抹片製作品質，每家實驗室每次抽片數在26~54片之間。在第

一次共1,024片的抹片，第二次共927片的抹片(台大竹東分院及部立花蓮醫

院取消結核檢體前處理培養作業，不再抽片)，認可實驗室及非認可實驗室

在抺片適當大小(1*2cm)的平均合格率二次抽片分別為99%、93% vs 95%、

98%，第一次抽片有一家非認可實驗室不合格(<80%)。在抹片適當厚度方

面，二次抽片結果分別為90%、74% vs 82%、80%，非認可實驗室第一次抽

片有5家不合格率(<80%)，第二次有2家不合格。 

在二次抽片作業中，因第二次抽片閱片尚未完成，所以先統計第一次結

果。共有1024片納入複閲，認可實驗室包括32片(5.9%)抗酸性染色陽性，其

中有12片(2.2%) scanty，另外有508片(94.1%)為陰性，區域參考實驗室重新

閱片結果彙總如表八。在508片陰性抹片中有1片HFN及2片LFN，分佈於3

家實驗室。非認可實驗室包括32片(6.6%)抗酸性染色陽性，其中有7片(1.4%) 

scanty，另外有452片(93.4%)為陰性，區域參考實驗室重新閱片結果(表八)，

在452片陰性抹片中有5片LFN，分佈於4家實驗室。 

 

3. 認可實驗室現場品質訪視 

認可實驗室的現場訪視分為例行性的訪視與疑似疫情事件的緊急訪視。 

(1) 疑似疫情事件的緊急訪視是接受來自於疾病管制署的要求執行，針對認

可實驗室在檢驗結果有所疑慮的問題點進行實地訪談、實作觀察與技術

指導。今年度共執行一次(亞東紀念醫院)疫情調查，主要為了解其結核菌

檢驗流程及技術，由於實驗室未依照標準流程及時程發報告，所以委員

建議提出四項建議(A)MGIT陽性超過二週才陽性者，疑似污染應先做

subculture，再考慮做去污染；(B)目前MGIT陽性，subculture到L-J，但L-J

面積小，不易得單一菌落，且不易觀察菌落，建議subculture到Middle 
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brook7H11 plate；(C)每月1500件，有2位操作人員，工作人員年資2-3年，

經驗有不足之虞，建議應定期有資深人員(有足夠結核培養經驗)協助針對

異常項目，如污染或AST control不長事項檢討；(D)非結核菌的報告建議

可以發初步報告，不要等菌種鑑定完才發報告。 

(2) 結核非認可實驗室自評：為了解10家結核非認可實驗室現況，作為後續

教育訓練、抽片及訪視的參考，在3月寄出結核非認可實驗室自評表。10

家結核非認可實驗室自評結果(表九)可知6家有固定人員操作結核相關

檢驗；對結核檢驗的基本要求如有採檢日期與實驗室收件日期之記錄、

離心機轉速至少可達到3,000 g，15分鐘、發出”陰性”報告，至少觀察300

個油鏡視野、使用CO2培養箱、固體培養基生長情形觀察8週及每天檢體

處理等，10家實驗室皆自評符合；但也是有少數實驗室未達到CDC要求，

如不符合收件檢體條件訂定與處理記錄(1家不符)、抺片陽性價數報告使

用CDC標準(1家不符)、發完報告之抹片保存3個月(1家不符)、接種液態

培養基及固態培養基(3家不符)、接種後第一週每天觀察培養皿(7家不

符)、使用Kinyoun stain (4家)等，顯示實驗室仍有改善空間，將於人員教

育訓練及下半年的實驗室訪視進行確認與輔導。 

(3) 今年度實驗室訪視分二部分，5家結核認可實驗室及8家結核非認可實驗

室。結核認可實驗室重點在上次訪視缺失改善狀況，而訪視結果共計有8

條缺失與1條建議(詳見表十)，5家認可實驗室中，4家無缺失，只有一家

有8項缺失，其中以現場檢驗流程觀察的缺失最多(4條缺失；50%)，其次

依序為品管及品保措施項目(2條缺失，25%)、文件及記錄管理(1條缺失，

12.5%)、及人員訓練(1條缺失，12.5%)。 

(4) 8家結核非認可實驗室的訪視重點在結核菌檢體操作及安全。除現場實作

考核外，依照結核專家小組制訂的結核非認可實驗室訪視表進行查核，

重點共有六大項，(A)人員素質，包含人員負荷及訓練記錄；(B)工作環境
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與安全措施；(C)作業手冊之文件管制及落實執行；(D)品管計劃，包括內、

外部品管作業、品管執行結果及不符合的結果採取的矯正措施情形；(E)

檢驗作業流程，包含抺片、培養、的適當性、檢驗報告的時效及完整性、

委外實驗室管理；(F)儀器維護保養及試藥管理。而訪視結果共計有35條

缺失與12條建議(詳見表十一)，其中以現場檢驗流程觀察及硬體設施與管

理的缺失最多(各11條缺失，31%)，其次依序為文件及記錄管理(4條缺失，

11.4%)、及人員訓練、品管及品保措施項目、代檢實驗室管理(各3條缺失，

8.6%)。8家非認可實驗室中，皆發現有1-8項缺失，缺失3項以內有4家(50%)

及缺失多於4項有4家(50%)。 

 

4. 品質指標監控 

品質指標的收集來自於各認可實驗室與非認可實驗室的統計回饋，認可

實驗室共收集核心與參考指標共15項，非認可實驗室僅收集核心指標5項。

計畫所收集的指標統計截止日期相同，但因結核菌生長緩慢因素，各指標

的統計期間會有所不同。各指標經過彙整後的結果如圖一~圖三十五所示，

簡單說明如下： 

(1) 認可實驗室核心指標： 

A. LJ初次培養污染率：收集期間為2012年1月~2015年7月，各實驗室表

現如圖一；2012年、2013年、2014年及2015年1~7月的平均值與中位

數比較如圖二，平均值分別為5.0%、4.2%、3.8%及3.4%；中位數分

別為4.4%、4.4%、3.9及3.5%。污染率有逐年下降趨勢。29家(93.5%)

達到閾值2~5%。 

B. 抹片陽性培養陽性率：收集期間為2012年1月~2015年6月，各實驗室

表現如圖三；2012年、2013年、2014年及2015年1~6月的平均值與中

位數比較如圖四，平均值分別為74.8%、73.5%、73.9%及74.5%。中

位數分別為74.1%、73.3%、74.2%及75.8%。23家(74.1%)達到+1標準
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差（81.4%)。 

C. MTBC培養陽性之抹片陰性率：收集期間為2012年1月~2015年6月，

各實驗室表現如圖五；2012年、2013年、2014年及2015年1~6月的平

均值與中位數比較如圖六，平均值分別為43.5%、38.4%、39.9%及

37.8%。中位數分別為42.8%、38.6%、39.4%及36.8%。此為負向指

標，2013年進步較明顯，2014年微幅上升，2015年表現又較2013年

進步。28家（90.3％）低於+1標準差（48.9％）。 

D. 抹片報告24小時達成率：收集期間為2012年1月~2015年8月，各實驗

室表現如圖七；2012年、2013年、2014年及2015年1~8月的平均值與

中位數比較如圖八，平均值分別為98.0%、99.1%、99.7%及99.8%。

中位數分別為99.7%、100%、100%及99.9%。29家（93.5%）可以達

到99%閾值。 

E. 培養陽性21天內達成率：收集期間為2012年1月~2015年6月，各實驗

室表現如圖九；2012年、2013年、2014年及2015年1~6月的平均值與

中位數比較如圖十，平均值分別為67.2%、71.8%、72.9%及70.7%。

中位數分別為69.2%、71.7%、72.6%及71.8%。此指標逐年進步，在

2015年微幅下降。29家（93.5%）可以達到60%閾值。 

F. MTBC鑑定報告7天達成率：收集期間為2012年1月~2015年6月，各

實驗室表現如圖十一；2012年、2013年、2014年及2015年1~6月如圖

十二，平均值分別為78.9%、93.8%、97.2%及97.2%。中位數分別為

90.4%、98.1%、97.8%及98.4%。7天達成率逐年進步。31家(100%)

可以達到90%閾值。 

G. MTBC鑑定28天達成率：收集期間為2014年1月~2015年6月，各實驗

室表現如圖十三；2014年與2015年1~6月的平均值與中位數比較如圖

十四，平均值分別為77.2%與76.6%。中位數分別為76.1%與76.2%。
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28家(90.3%)可以達到65%閾值。 

H. MTBC藥敏報告28天達成率：收集期間為2012年1月~2015年6月，各

實驗室表現如圖十五；2012年、2013年、2014年及2015年1~6月的平

均值與中位數比較如圖十六，平均值分別為86.7%、91.6%、93.0%及

94.4%。中位數分別為91.2%、93.1%、94.3%及95.3%。28天達成率

逐年進步。27家(87.0%)可以達到90%閾值。 

(2) 認可實驗室參考指標： 

A. 抹片陽性率：收集期間為2012年1月~2015年8月，各實驗室表現如圖

十七；2012年、2013年、2014年及2015年1~8月的平均值與中位數比

較如圖十八，平均值分別為5.3%、6.2%、6.0%及6.0%。中位數分別

為5.0%、6.2%、5.8%及5.4%。抹片陽性率在2013年有明顯上升，2014

年微幅下降，2015年有部分實驗室較大幅度下降。 

B. 培養陽性率：收集期間為2012年1月~2015年6月，各實驗室表現如圖

十九；；2012年、2013年、2014年及2015年1~6月的平均值與中位數

比較如圖二十，平均值平均值分別為11.2%、11.6%、11.5%及11.1%。

中位數分別為10.8%、11.5%、10.7%及10.3%。培養陽性率在2013年

有微幅上升，2014年微幅下降，2015年有部分實驗室較大幅度下降。 

C. 培養陽性抹片陰性率：收集期間為2012年1月~2015年6月，各實驗室

表現如圖二十一；；2012年、2013年、2014年及2015年1~6月的平均

值與中位數比較如圖二十二，平均值分別為63.9%、59.7%、60.8%及

59.8%。中位數分別為63.4%、60.5%、59.8%及61.4%。此為負向指

標，培養陽性抹片陰性率與MTBC抹片陰性率趨勢相當，2013年有明

顯下降，2014年微幅上升，2015年與2013年相當。 

D. NTM培養陽性之抹片陰性率：收集期間為2012年1月~2015年6月，各

實驗室表現如圖二十三；；2012年、2013年及2015年1~6月的平均值
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與中位數比較如圖二十四，平均值分別為78.6%、74.1%、74.8%及

72.9%。中位數分別為80.4%、74.9%、74.6%及77.7%。此為負向指

標，NTM培養陽性之抹片陰性率與MTBC抹片陰性率趨勢相當，以

平均值來看，2013年有明顯下降，2014年微幅上升，2015年再微幅

下降。。 

E. 抹片陽性MTBC陽性率：收集期間為2012年1月~2015年6月，各實驗

室表現如圖二十五；；2012年、2013年及2015年1~6月的平均值與中

位數比較如圖二十六，平均值分別為49.3%、45.3%、42.6%及42.5%。

中位數分別為51.3%、47.3%、46.7%及46.2%。抹片陽性MTBC陽性

率有逐年下降趨勢。 

F. 抹片陽性NTM陽性率：收集期間為2012年1月~2015年6月，各實驗室

表現如圖二十七； 2012年、2013年、2014年及2015年1~6月的平均

值與中位數比較如圖二十八，平均值分別為25.5%、28.3%、28.5%及

28.9%。中位數分別為25.8%、27.8%、28.4%及28.0%。相對於抹片

陽性MTBC陽性率有逐年下降，抹片陽性NTM陽性率有逐年上升趨

勢。 

G. 抹片或培養代檢檢體運送時間3天達成率：收集期間為2012年1月

~2015年8月，各實驗室表現如圖二十九；2012年、2013、2014年及

2015年1~8月的平均值與中位數比較如圖三十，平均值分別分別為

98.3%、99.6%、99.6%及100%。中位數分別為99.9%、100%、99.7%

及99.9%。達成率已近100%。 

(3) 非認可實驗室核心指標： 

A. 抹片陽性率：收集期間為2015年1月~2015年8月，各實驗室表現如圖

三十一。10家實驗室中有1家因人力問題委外檢驗，不納入統計。9

家實驗室平均值為4.7%，中位數為4.6%。 
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B. 培養陽性率：收集期間為2015年1月~2015年6月，各實驗室表現如圖

三十二。納入統計的9家實驗室平均值為8.0%，中位數為8.1%。 

C. LJ初次培養污染率：收集期間為2015年1月~2015年6月，各實驗室表

現如圖三十三。納入統計的9家實驗室平均值為為4.4%，中位數為

4.5%。 

D. 抹片報告24小時達成率：收集期間為2015年1月~2015年8月，各實驗

室表現如圖三十四。納入統計的9家實驗室平均值為為94.9%，中位

數為99.9%。 

E. 培養陽性21天內達成率：收集期間為2015年1月~2015年6月，各實驗

室表現如圖三十五。納入統計的9家實驗室平均值為為60.0%，中位

數為60.9%。 

 

5. 群聚檢體檢驗 

(1) 接受群聚個案的臨床檢體執行抹片抗酸性染色、結核菌培養以及結核分

枝桿菌抗藥基因的分生檢測。2015年1~10月共收到來自154位病人之259

件檢體，其中257件檢體(來自152位病人)抹片抗酸性染色陰性，2件檢體

(來自2位病人)抹片抗酸性染色陽性。 

(2) 152份抹片陰性個案中，148份GeneXper test結果為MTBc陰性，目前為止

培養呈陰性；4份GeneXper test結果為MTBc陽性，rifampin呈感受性，培

養結果2件MTBc，1件NTM，1件為MTB及NTM混合生長，MTBc藥敏結

果皆為 rifampin呈感受性。2件抹片陽性檢體中，有1件GenoType®  

MTBDR Plus分生檢測結果為陰性，培養長NTM，另一份因檢體外漏無

法檢測，培養為MTBc。操作結果與目前培養結果一致 

(3) IGRA 共執行753人次，190件為陽性，陽性率25.2%。 
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陸、討論 

針對五大研究目的的結果討論如下： 

 

1. 結核檢驗人員技術訓練及能力認證 

「結核菌檢驗人員結核菌檢體理及結核菌抹片人員認證」活動，是延續

2012年結核認可實驗室的教育訓練，此次教育訓練主要是針對10家結核非

認可實驗室的工作人員，此10家結核非認可實驗室多為較小型的實驗室，

學員的經驗大多數是前人的經驗或自我學習，結核菌檢體處理及結核菌抹

片人員認證課程提供了標準化的課程與同儕的學習，藉由學員間或與講師

群的討論熱絡，彼此分享經驗，除提供結核菌檢體理及結核菌抹片的標準

化作業外，也提醒及修正學員平日未注意到的執行細節，如消化去污染的

操作細節、人員安全及檢體處理安全等注意事項等，使學員於往後之實務

操作上更具信心，更增其結果之準確性；經過整天的課程、訓練與操作，

最後學員均能掌握檢體處理及結核菌抹片，並通過模擬試題的考核。在訓

練的課程上也強調並鼓勵其將實作技能訓練的模式帶回實驗室，作為未來

實驗室人員訓練或考核的模式，訪視結果也可以確認實驗室有落實在例行

作業流程。 

 在疫調時常發現結核培養污染的主要二個原因：(1)人員批次處理太多檢

體，在結核實驗負壓不舒適的工作環境下，一次處理太多的檢體，到最後

可能會精神無法集中造成失誤，為了維護檢體前處理的品質，建議合理批

次處理量不超過60件為限；(2)人員經驗不足，多為輪調太快(如3個月或1個

月)或更換新人操作，結核菌實驗室工作繁重、工作壓力大，多數人員不願

意在結核菌實驗室工作，造成人力不足，實驗室常以輪調或新人從事結核

檢驗工作，如此人員流動頻繁，新手上路更容易產生失誤，所以建議人力

負荷以每月不超過700件結核培養檢體為限，每次執行檢體處理也不要超過 

60支檢體。建議實驗室主管增加適當的奬勵措施，以有效降低結核菌實驗
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室人員的流動率。 

 

2. 外部抽片複閱 

疾管署在2005年開始推廣Ziehl-Neelsen熱染法[8]，在本計畫中也對各認

可實驗室實際的抽片結果進行宣導。從表十二可以發現，使用Ziehl-Neelsen

熱染法的認可實驗室從 2012年的 56.3% (18/32)逐年增加到 2013年的

65.6%(21/32)、2014年的90.3%(28/31)、及2015年的93.5% (29/31)，目前僅剩

2家實驗室使用Kinyoun方法； 8家結核非認可檢驗室則有 5家是用

Ziehl-Neelsen熱染法，應是未來再推廣的地方。 

2012年~2014年的抹片製作品質，31家結核認可實驗室在三年的監控下

(表十三)，不論抹片大小(<80%不合格率由2012年3家降至2014年1家)或是抹

片適當厚度(<80%不合格率由2012年15家降至2014年0家)皆有明顯的提

升，在第二次抽片發現結核認可實驗室有一家抺片適當厚度合格率只有

61%，詢問原因為新人操作，所以只要實驗室有人員異動，不注意細節就會

影響品質。另在結核非認可實驗室方面，由表七可發現的抹片大小不合格

率(<80%)由第一次抽片的1家降至第二次0家，抹片適當厚度不合格率(<80%)

由第一次抽片的5家降至第二次2家，可見在經過人員結核菌檢體處理教育

訓練後，抹片的製片品質已有明顯提升。 

抹片大小與抹片厚度代表的是抹片製作的品質，抹片複閱則代表實驗室

人員閱片的能力。由今第一次的抹片抽片結果(表十三)可見認可實驗室的

total error為0.6%，非認可實驗室為1.1%，但在閱片時發現3家非認可實驗室

雖没有error，但抺片皆偏薄，觀察困難，可見非認可實的整體的抹片品質

也需再加強。 

 

3. 認可實驗室現場品質訪視 

由101年~103年的訪視結果(表十四)可以發現，31家認可實驗室經3年的
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訪視後，缺失≥4項已由12家降至5家。此次訪視的5家認可實驗室中，芮佛

士在2014年10項缺失雖已改善，但還是可以發現另8項缺失，其中有4項與

檢驗流程有關，可見實驗室執行的作業流程仍有許多細節上的問題未落

實，需藉由外部委員的訪視提醒後才發現還有許多改善的地方。 

在8家結核非認可實驗室中，共有36項缺失，這些缺失也是在2012年計

畫剛開始時，認可實驗室訪視常見的缺失項目，如固態培養基生長情形的

觀察頻率，第一週未每天觀察；試劑未標示；沒有建立陰性抹片複查機制；

檢體未液化完全；抹片製作程序，不可將抹片預排再施做；消化完檢體操

作流程為製作抹片接種培養基和MGIT，再施行下一次檢體，不可全部先製

做完抹片再接種；溫箱內的平板培養基要封塑膠袋等，由外部專家委員進

行查核，的確可幫忙實驗室發現不易察覺之疏失，經第一次訪視後，未來

還需後續了解各院所改善情況。 

 

4. 品質指標監控 

本計畫應是國內第一次大規模針對結核菌實驗室進行品質指標的調

查，理論上其結果的彙整與分享滿足了多數實驗室希望取得同儕結果進行

比較的期望，但實際上，部分實驗室因受限於資訊系統功能無法配合，需

花費較多時間進行人工統計，初期招致不少抱怨。但經過近三年的努力，

各實驗室可能透過資訊功能的修正等方式，目前幾乎都可以如期交出指

標，且在疾病管制署的要求下，大部分實驗室的檢驗結果可以自動上傳到

傳染病監控系統，未來系統可以自動統計各實驗室的指標，不需各實驗室

再耗費人力計算與繳交。 

品質指標的表現部分，從初期的歧異度很大，到2014年、2015年多數實

驗室已趨於穩定，且多能達到設定的預期目標，顯見本計畫的品質指標監

控已為結核病認可實驗室帶來品質成長的效益。 

品質指標的監控，延續去年度將指標依是否具實驗室間比較的特性，分
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成可比較的核心指標以及適合實驗室內部自行監控的參考指標。在監控標

準的設定方面，除LJ初次培養污染率與時效指標以固定閾值監控外，其餘

指標的監控標準則從以2013年各實驗室平均值之中位數及正負一個標準差

改為以2014年各實驗室平均值之中位數及正負一個標準差，隨著實驗室的

進步調整比較標準。 

今年度計畫與往年不同處，在於納入10家非認可實驗室的指標監控，但

礙於非認可實驗室可能僅操作抗酸菌抹片與培養，僅設立5個核心指標，其

閾值設定同認可實驗室。 

以下以核心指標為主搭配相關的參考指標，說明認可實驗室四個年度的

指標變化，及非認可實驗室第一年監控的表現。 

(1) LJ初次培養污染率 

LJ初次培養的污染率目標範圍的設立已在CLSI指引中規範(2-5%)，

故在此指標僅以5%當作閾值進行監控。 

在認可實驗室部分，從圖一觀察，2014年度除單一特定實驗室持續

超出閾值外，其餘實驗室都已經可以將污染率控制在閾值內。以圖二觀

看四個年度的變化，平均值從2012年的5.0%降至2015年的3.4%，中位數

則從4.4%降至3.5%，此變化具有統計學上顯著的意義(p<0.001)。從中位

數逐漸向平均數靠近，可以與圖一呼應，多數實驗室已經找到穩定的作

業模式，各實驗室間的差距漸少，且多能達到閾值的要求。2014與2015

年平均值符合監控範圍的家數皆達93.5％，僅有二家未符合。 

在2014～2015年間，有一家認可實驗室因剛採用LJ培養基，2014年

度上半年與下半年的污染率分別為7.1%與6.2%，經過實驗室內部作業調

整，2015年已有大幅改善，平均值接近監控閾值上限(5%)。 

在非認可實驗室部分，如圖三十三，除因人力問題不再執行結核菌

檢驗的一家實驗室表現超出目標範圍甚遠外，其餘實驗室表現皆在閾值
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上下，無特殊問題。 

(2) 抹片陽性率、培養陽性率及抹片陽性培養陽性率 

在認可實驗室部分，由圖十五觀察抹片陽性率近二年的變化，除了

部分實驗室因檢體量較少，數據起伏較大，特定數個實驗室表現持續偏

低可能與檢體受理的族群或檢體前處理、閱片能力相關，多數實驗室已

經趨於穩定，實驗室內的變化區間不大。 

2012年～2015年間抹片陽性率平均值分別為5.3%、6.2%、6.0%及

6.0%，可以看出在2012年到2013年間，可能因為人員檢體前處理、製片、

染片及閱片的訓練，部分實驗室更換染色方法，指標密集監控比較與一

年二次抽片的壓力等，激發實驗室自我改善的能力，陽性率有較大幅的

爬升，而2013年～2015年表現持平，代表實驗室的作業模式已穩定。 

與LJ初次培養污染率同，有一家認可實驗室的抹片陽性率有長達一

年的時間表現都在2.0%以下，經過實驗室作業流程改善調整，除污染率

下降外，抹片陽性率在2015年6-8月平均值已上升到3.1%。 

相對於抹片陽性率的表現，培養陽性率2012年、2013年、2014年及

2015年的平均值分別為11.2%、11.6%、11.5%及11.0%，變化幅度較小，

這代表檢體的前處理的作法一旦標準化，除非檢體來源有較大的變化，

否則此指標較不易變動。 

抹片陽性率與培養陽性率的關係，可以從二個指標的比值，或是抹

片陽性培養陽性率觀察。圖三、圖四是抹片陽性培養陽性率的比較，此

指標可以監控實驗室是否因檢體前處理過度等因素，導致抹片可以觀察

到抗酸菌但卻無法培養成功的比例。2012年、2013年、2014年及2015年

的平均值分別為74.8%、73.5%、73.9%及74.5%，與前述抹片陽性率、培

養陽性率變化與推測相呼應，2012年與2013年間，因經過本計畫的訓

練，各實驗室普遍的閱片能力增加，抹片陽性率上升，相對的培養陽性
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率變化幅較小，故抹片陽性培養陽性率下降；2013年～2015年間，實驗

室技術能力穩定不變的狀態下，因主管機關送檢政策改變，從過去的三

套改成二套，因陽性病人減少重複送檢，抹片陽性率、培養陽性率同步

下降，且前者幅度大於後者，故本指標上揚。 

另外此指標過低，除可能是檢體前處理不當導致培養陽性率偏低所

致，也可能是檢體的來源多為已治療族群而不易培養所致，從圖三可以

觀察到部分實驗室的表現穩定的在同儕的-1標準差以下，這些實驗室多

為TB後送單位，可能有較多治療中的檢體來源，所以在此指標上普遍偏

低。 

2012年、2013年、2014年及2015年實驗室平均值高於1+標準差的家

數比例分別為87.5%、84.3%、80.6%及74.1%，搭配上述所有實驗室的年

度平均值觀察，可以發現平均值雖然逐年提高，但高於1+標準差的比例

卻逐年下降，這代表部分實驗室，如上述TB後送單位，其指標表現穩定

的維持在低值，其他實驗室因為主客觀條件的改變而升高，將平均值逐

年往上提升，也造成達到高標實驗室家數的比例減少。 

在非認可實驗室部分，抹片陽性率與培養陽性率分別如圖三十一與

三十二所示，其抹片陽性率平均值為4.7%、培養陽性率為8.0%，皆較認

可實驗室低20～30%，原因需要進一步探討。在納入統計的9家非認可實

驗室中，有一家的抹片陽性率與培養陽性率都在2%以下，與實驗室共同

討論可能的問題時，瞭解實驗室有其人力、設備的困境，故建議可以就

近送到認可實驗室代檢，實驗室也接受建議，於今年度10月份開始不再

自行檢驗。 

三家非認可實驗室未使用液態培養基進行培養，包括上述改為代檢

的實驗室，經過主管機關共同的努力，其中一家區域教學醫院承諾在明

年度開始加入液態培養基，預計將可以提升培養陽性率與相關的培養時
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效。 

(3) 培養陽性抹片陰性率、MTBC培養陽性抹片陰性率及NTM培養陽性抹片

陰性率 

此部分的指標不同於上述抹片陽性培養陽性率，其意義不在監控抹

片陽性率與培養陽性率間的合理關係，而是在佐證各實驗室間不易比較

的抹片陽性率表現是否合理的負向指標。 

抹片的敏感度原本較低於培養，故正常狀況下會有一定比例的檢體

僅能透過培養而無法在抹片報告上呈現陽性，尤其是低菌濃度的檢體。

但是部分陽性檢體無法在閱片時被看出來，原因在於抹片的品質不良與

閱片能力不佳，此為本計畫執行抽片的主要原因，希望藉由抽片確認實

驗室的閱片能力。另外檢體中若為NTM，會因其染色較不易而未被觀察

到，故為顧及各實驗室間的NTM比例不一，再將培養陽性抹片陰性率細

分成MTBC培養陽性抹片陰性率及NTM培養陽性抹片陰性率，以MTBC

培養陽性抹片陰性率為較理想的監控指標。 

從圖六觀察不同年度MTBC培養陽性抹片陰性率表現，2012年、2013

年、2014年及2015年的平均值分別為43.5%、38.4%、39.9%及37.8%，實

驗室年度平均值低於-1標準差的比例分別為68.7%、84.3%、83.8%及

90.3%。可以看出所有實驗室的平均表現逐年都有進步，且此變化具有

統計學上顯著的意義(43.5% vs. 37.8%，p=0.02)外，達到高標（低於-1標

準差）的實驗室家數也成長，代表整體實驗室的進步，非部分實驗室表

現的拉抬。這樣的趨勢也同步出現在培養陽性抹片陰性率與NTM培養陽

性抹片陰性率。 

非認可實驗室因人力限制，所以第一年未監控此部分指標。 

(4) 時效指標 

本計畫中的時效指標共有6個，涵蓋檢體採集運送、抹片報告、培養報
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告、MTBC報告（鑑定流程7天與全程28天）及藥敏報告。 

A. 抹片報告24小時達成率： 

甲、 認可實驗室表現如圖七、八，此部分在2012的平均表現即達

98.0%，與疾病管制署所訂定99%閾值相差不多，經過努力，

每年都還有微幅成長， 2012年、2013年、2014年及2015年的

平均值分別為98.0%、99.1%、99.7%及99.8%，所有實驗室的

平均表現逐年進步，且此變化具有統計學上顯著的意義(98.0% 

vs. 99.8%，p=0.01)。達到99%閾值的家數分別為68.7%、81.2%、

90.3%及93.5%，僅二家實驗室因某些月份的特殊事件而導致平

均值未達99%。 

乙、 非認可實驗室表現如圖三十四，僅有一家實驗室因作業流程安

排問題，初期達成率低於20%，但經過同儕比較激勵與流程異

動，已成長至80%以上。 

B. 培養陽性21天內達成率： 

甲、 認可實驗室表現如圖九、十，疾病管制署所訂定閾值為60%。

2012年、2013年、2014年及2015年的平均值分別為67.2%、

71.2%、72.9%及70.7%。達到60%閾值的家數分別為68.7%、

90.6%、100%及93.5%。此指標的成長，代表實驗室從原本的

工作作流程中找出可以精實作業步驟、縮短作業時間的方向，

2014年已經全數可以達到閾值要求，2015年表現稍下降，主要

原因為其中二個實驗室特殊狀況所致，一家為開始受理分院檢

體，會將傳送時間納入統計，導致達成率從2014年度的76.6%

下降至2015年的40.7%；另一家亦是計算程式上定義的問題，

從2014年度的64.1%下降至2015年的57.9%。若扣除此二家結

果，平均值可達72.1%，與2014年度相當。 
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乙、 非認可實驗室表現如圖三十五，9家實驗室中僅有5家可以全數

或部分時期達到閾值。未能達到閾值者，2家主因在於沒有使

用液態培養基，另外2家則為實驗室作業流程問題，包括液態

培養儀器顯示陽性但未每天取出染色確認，實驗室液態培養儀

器與人力不足等，實驗室已檢討改善中。 

C. MTBC鑑定報告7天達成率：如圖十一、十二，疾病管制署所訂定閾

值為90%，一般使用ICT當作鑑定方法的實驗室表現都可達到此目

標。從2012年計畫開始宣導後，部分實驗室已從傳統生化或其他較

耗時方法改用ICT方法，故2012年至2013年間的達成率有顯著的進

步，剩下一家未更換方法的實驗室也於2014年度跟進，故2014年有

微幅的進步，2015年維持。2012年、2013年、2014年及2015年的平

均值分別為78.9%、93.8%、97.2%及97.2%，此變化具有統計學上顯

著的意義(78.9% vs. 97.2%，p<0.01)。達到90%閾值的家數分別為

56.2%、90.6%、96.7%及100%。 

D. MTBC鑑定報告28天達成率：如圖十三、十四，為2014年開始統計

的新指標，2015年疾病管制署所訂定閾值為65%。2014年與2015年

的平均值分別為77.2%與76.62%，達到65%閾值的家數分別為96.7%

與90.3%。此指標表現與培養陽性21天內達成率、MTBC鑑定報告7

天達成率、MTBC藥敏報告28天達成率極度相關，實驗室必須在所

有流程時間的安排中取得平衡，方能在四個指標表現都達到閾值要

求。部分實驗室可能如上述資訊系統問題、加入分院代檢問題，以

及為了兼顧所有指標進行作業程序調整後的影響等，2015年的表現

似乎較2014年微幅退步。不過此指標是在2015年正式納入統計，

2014年的數據收集完整性與可信度部分都有待商榷，故應再觀察後

續表現作為未來比較的依據。 

499



  

E. MTBC藥敏報告28天達成率：如圖十五、十六，疾病管制署所訂定

閾值為90%。2012年、2013年、2014年及2015年的平均值分別為

86.7%、91.6%、93.0%及94.4%，此變化具有統計學上顯著的意義

(78.9% vs. 97.2%，p<0.01)。達到90%閾值的家數分別為56.2%、

78.1%、77.4%及87.0。此指標的表現在各實驗室的變化較大，原因

可能是各實驗室需執行藥敏試驗的檢體數不多，導致若有部分檢體

因污染或抗藥性菌株不易生長之問題需要重複檢測時，就會大幅影

響指標表現，以及如上所述，此指標的達成率會與MTBC鑑定時效

達成率形成拉鋸，若工作流程安排不當，容易造成只能顧及一個指

標，無法二者兼顧的狀況。但經過近四年的時間，從藥敏報告時效

達成率的進步或是平均值與中位數的越趨靠近，都可以推測，實驗

室不僅在污染、重複測試上可以控制得較好，在流程的安排上也已

經找到鑑定與藥敏時效的平衡點。 

F. 抹片或培養代檢檢體運送時間3天達成率：如圖二十九、三十，疾

病管制署所訂定閾值為99%。檢體採集運送部分僅統計代檢單位，

目前有負責代檢的實驗室有10家，第一年表現98.3%已接近閾值，

第二年平均表現已可達到閾值為99.6％，第三年則持平，2015年微

幅進步到99.7％。 
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柒、結論與建議 

1. 結核檢驗人員技術訓練及能力認證 

人員的實作技能評估除了可以將批次作業細節標準化、納入實作教育訓

練課程及通過人員實際操作考核驗收訓練成果外，也可以建構學員針對實

際作業面遇到的疑義進行面對面討論平台，舉辦四年每年的滿意度都可以

達到 4.7以上，可見已經所有參訓人員皆認為有幫助並給正面肯定。目前在

結核菌培養從檢體處理、結核菌鑑定、分子檢驗、藥敏試驗皆已完成人員

訓練及認證，但訪視或疫調也發現在雖然實驗室的人員皆有派人參加訓

練，但人員異動率很高，也有許多新人加入，結核菌實驗室人員調動很容

易影響到檢驗的品質，如今年淡水馬偕更換新人處理檢體，抹片製作的品

質在厚度方面由 96%降至 61%。雖然計畫已完成各項結核檢驗的人員訓練

及人員能力測試標準作業程序，但是很多結核認可檢驗室人員異動頻率

高，當初訓練人員並未將訓練內容內化成機構的標準作業程序，十分可惜。

所以建議未來仍需持續辦理相關訓練課程，建議比照外勞寄生蟲檢驗要

求，認可辦法要加入”認可機構至少要維持有一人完成相關訓練，並做為種

子老師，持續將訓練及人員能力測試標準作業程序，應用到輪調的人員”，

以確保檢驗人員的執行檢驗品質。 

若機構能落實建議每人每批次處理不超過 60件結核檢體及每人每月處

理不超過 700件結核培養，可對結核菌醫檢師的工作負荷有基本限制，再

加上如果機構可以增加適當的奬勵措施，也許可有效減少人員的流動。 

 

2. 外部抽片複閱 

由於前3年的結果顯示Ziehl-Neelsen染色方法優於Kinyuan方法，今年的

調查發現使用Ziehl-Neelsen染色方法的認可實驗室從2012年的18家到今年

已達29家，但非認可實驗室只有5家執行Ziehl-Neelsen染色方法，建議如果

環境設備許可評估輔導為Ziehl-Neelsen染色方法的可行性。閱片部分經由3
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年的努力，認可實驗室沒有錯誤產生的家數已由2012年的10家進步到2014

年的19家，有major error的家數由16家減少到4家，顯示閱片品質有長足的

進步。今年抽片結果顯示非認可實室的抹片品質及閱片結果需再加強，為

維持現有品質及促進非認可實室的進步，持續抽片及品質指標監控仍有其

必要性。 

 

3. 認可實驗室現場品質訪視 

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，但透過結核專業訪視仍可以發現有細微的缺失。此次訪視，在所有5家

認可實驗室中，4家已無缺失，僅1家實驗室其缺失達到4項(含)以上；而非

認可實驗室8家皆可缺失且4家缺失達到4項(含)以上。由前3年的訪視經驗顯

示透過現場訪視與輔導，實質上可以提升品質，建議未來針對認可實驗室

採取抽樣性的訪視，但非認可的實驗室則應持續訪視，了解實際檢驗品質

的改善情況。 

 

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。在明年度指標收集改用疾管署的

檢驗通報系統統計，應可得到即時且正確的資料。 

 

5. 群聚檢體檢驗 

目前群聚檢體分子檢驗作業模式與培養一致性高，應可達到提前診斷的

目標。 
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捌、計畫重要研究成果及具體建議 

本計畫成果已在 31th World Congress of Biomedical Laboratory Science 

大會作專題報告。並發表一篇壁報論文。論文撰寫中。 

此計畫執行四年，在認可結核病實驗室可以從各項執行項目及品質指

標可以看到品質提升的具體成果。但是由訪視(疫調及例行)及抽片結果，

可以看到部分實驗室仍有可以改善空間，所以認可實驗室應持續進行訪視

或抽片，且持續作品質指標的監控。在人員素質部分，雖然已完成各項結

核檢驗的人員訓練及人員能力測試標準作業程序及認可實驗室的人員訓

練，但是因為很多結核認可檢驗室人員異動頻率高，當初訓練人員並未將

訓練內容內化成機構的標準作業程序，十分可惜。所以建議未來仍需持續

辦理相關訓練課程，建議比照外勞寄生蟲檢驗發報告要求，認可辦法要加

入”認可機構至少要維持有一人完成相關訓練，並做為種子老師，持續將

訓練及人員能力測試標準作業程序，應用到輪調的人員”，讓檢驗機構主

動內化及落實相關人員訓練標準作業流程，才能確保檢驗人員的執行檢驗

品質。 

    在非認可結核檢驗室，各項品質仍有非常大的改善空間，需要持續進行

相關品質活動，才有機會改善。
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圖、表 

 

表一、結核專家小組&訪視委員成員 

結核專家委員 職稱 姓名 

林口長庚醫院醫檢部 部主任 吳竹蘭 

疾病管制署分枝桿菌參考實驗室 主持人 周如文 

彰化醫院檢驗科 主任 游雅言 

林口長庚醫院醫檢部 組長 郭安靜 

高雄醫學大學附設中和醫院檢驗醫學部 總級醫檢師 楊淵傑 

國立臺灣大學醫學院附設醫院 組長 李岱芬 

操作委員   

林口長庚醫院微生物科 醫檢師 陳靜修 

疾病管制署分枝桿菌參考實驗室  吳玫華 

臺北市立聯合醫院林森院區 醫檢師 陳盟勳 

高雄長庚醫院檢驗醫學科 醫檢師 鄭淑慎 

彰化基督教醫院檢驗醫學科   醫檢師 施麗鳳 
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表二、檢體處理及結核菌抹片實作訓練參加人員及成績 

參加單位 人員 後測成績 實作成績 

防癆協會 宋亮貞 100 合格 

新竹馬偕 邱鵬洲 100 合格 

門諾 徐千蘋 90 合格 

疾管署 莊沛樺 100 合格 

台北慈濟 王秀梅 85 合格 

新店耕莘 林芳媛 100 合格 

台大雲林 林建佐 90 合格 

臺東醫院 余秀珊 100 合格 

台大竹東 鄧淳華 90 合格 

台東馬偕 林筱喻 100 合格 

部立花蓮 黃淑敏 80 合格 
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表三、檢體處理及結核菌抹片實作訓練滿意度調查 

 分數 

1.1您認為第一節『抗酸性染色之原理介紹』課程，講師上

課講解清晰、有條理，內容完整、豐富。 
4.8 

1.2您認為第一節『抗酸性染色之原理介紹』課程，上課資

料編寫內容完整、豐富。 
4.7 

2.1您認為第二節『檢體收集與處理(濃縮法)與抹片製作及染

色』課程，講師上課講解清晰、有條理，內容完整、豐

富。 

4.8 

2.2您認為第二節『檢體收集與處理(濃縮法)與抹片製作及染

色』課程，上課資料編寫內容完整、豐富。 
4.7 

3.1您認為第三節『抗酸性抹片之判讀與抗酸性抹片之品管

與外部品管』課程，講師上課講解清晰、有條理，內容

完整、豐富。 

4.8 

3.2您認為第三節『抗酸性抹片之判讀與抗酸性抹片之品管

與外部品管』課程，上課資料編寫內容完整、豐富。 
4.7 

4.1您認為本次『實作課程』，講師上課講解清晰、有條理，

內容完整、豐富。 
4.8 

4.2您認為本次『實作課程』，上課教材完整、豐富。 4.7 

5.1您認為本次『結核菌鑑定-ICT方法介紹與實務運用』，講

師上課講解清晰、有條理，內容完整、豐富。 
4.6 

5.2您認為本次『結核菌鑑定-ICT方法介紹與實務運用』，上

課教材完整、豐富。 
4.7 

6您認為本次研討會整體課程安排規劃完整豐富，讓您獲益

良多 
4.8 

整體滿意度 4.8 
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表四、結核菌及非結核菌分子診斷檢驗實務教育訓練課程表 

時間 課程題目 主講者 

09:00 ~ 09:20 報到 

09:20 ~ 09:30 
主持人致詞 

吳竹蘭部主任長庚紀念醫院醫檢部 

09:30 ~ 10:20 
台灣結核病流行病學及檢驗政

策 

許建邦科長 

衛生福利部疾病管制署 

10:20 ~ 11:10 
臺灣快速診斷試劑運用於診斷

結核病的實務 

周如文博士 

衛生福利部疾病管制署 

11:10 ~ 11:20 中場休息 

11:20 ~ 12:10 
非結核分枝桿菌感染之流行病

學和實驗室診斷 

簡榮彥醫師 

臺灣大學醫學院附設醫院 

內科部 

12:10 ~ 13:10 午餐 

13:10 ~ 14:00 結核菌分子檢驗方法介紹 

楊淵傑總級醫檢師 

高雄醫學大學附設中和紀念醫院 

檢驗醫學部 

14:00 ~ 14:50 分子檢驗品管及注意事項 

尤慧玲主任 

高雄長庚紀念醫院 

檢驗醫學科 

14:50~ 15:00 中場休息 

15:00 ~ 15:50 

「全國結核病實驗室品質監

測、人員認證與差異性比較」

計畫成果報告 

吳竹蘭主任 

長庚紀念醫院 

醫檢部 

15:50 ~ 16:20 綜合討論 

16:20 ~ 16:30 問卷及簽退回條繳交 
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表五、結核菌及非結核菌分子診斷檢驗實務教育訓練滿意度調查 

 分數 

1.1您認為第一節『臺灣結核病流行病學及檢驗政策』課程，講

師上課講解清晰、有條理，內容完整、豐富。 
4.4 

1.2您認為第一節『臺灣結核病流行病學及檢驗政策』課程，上

課資料編寫內容完整、豐富。 
4.4 

2.1您認為第二節『臺灣快速診斷試劑運用於診斷結核病的實務』

課程，講師上課講解清晰、有條理，內容完整、豐富。 
4.5 

2.2您認為第二節『臺灣快速診斷試劑運用於診斷結核病的實務』

課程，上課資料編寫內容完整、豐富。 
4.5 

3.1您認為第三節『非結核分枝桿菌感染之流行病學和實驗室診斷』

課程，講師上課講解清晰、有條理，內容完整、豐富。 
4.5 

3.2您認為第三節『非結核分枝桿菌感染之流行病學和實驗室診斷』

課程，上課資料編寫內容完整、豐富。 
4.5 

4.1您認為本次『結核菌分子檢驗方法介紹』，講師上課講解清

晰、有條理，內容完整、豐富。 
4.6 

4.2您認為本次『結核菌分子檢驗方法介紹』，上課教材完整、

豐富。 
4.6 

5.1您認為本次『分子檢驗品管及注意事項』，講師上課講解清

晰、有條理，內容完整、豐富。 
4.5 

5.2您認為本次『分子檢驗品管及注意事項』，上課教材完整、

豐富。 
4.6 

6.1您認為本次『「全國結核病實驗室品質監測、人員認證與差異性

比較」計畫成果報告』，講師上課講解清晰、有條理，內容

完整、豐富。 

4.6 

6.2您認為本次『「全國結核病實驗室品質監測、人員認證與差異性

比較」計畫成果報告』，上課教材完整、豐富。 
4.6 

7您認為本次研討會整體課程安排規劃完整豐富，讓您獲益

良多 
4.6 

整體滿意度 4.5 
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表六、2014年結核認可實驗室各項檢驗工時分析(單位小時) 

序號 

A濃縮抹片

*3.73 

B 檢體處理

*3.75 

C.判

讀

*2.95 

D結核菌鑑

定*9.71 

結核菌藥敏

*14.26 
總工

時 

TB

人

力 

實際件

數/人 

人力

需求* 

每人

平均

件數 
件數 工時 件數 工時 工時 件數 工時 件數 工時 

北 1 7,017 436 7,055 441 347 734 119 268 64 1407 1.0 587.9 0.9 685 

北 2 5257 327 5030 314 247 347 56 173 41 986 1.5 279.4 0.6 697 

北 3 18346 1,141 17978 1,124 884 1337 216 662 157 3522 4.0 374.5 2.1 697 

北 4 30650 1,905 30820 1,926 1,515 4565 739 1,508 358 6444 5.0 513.7 3.9 653 

北 5 36818 2,289 36818 2,301 1,810 2874 465 419 100 6965 4.0 767.0 4.3 722 

北 6 17230 1,071 17211 1,076 846 1361 220 517 123 3336 2.0 717.1 2.0 704 

北 7 26676 1,658 26667 1,667 1,311 1644 266 918 218 5120 3.0 740.8 3.1 711 

北 8 35477 2,205 51537 3,221 2,534 5388 872 1964 467 9299 5.0 859.0 5.7 757 

北 9 16853 1,048 18166 1,135 893 1122 182 354 84 3342 3.0 504.6 2.0 742 

北 10 16342 1,016 16178 1,011 795 1251 202 559 133 3158 2.0 674.1 1.9 699 

北 11 11,300 702 11,255 703 553 1,241 201 396 94 2254 1.5 625.3 1.4 682 

北 12 21,307 1,325 25,939 1,621 1,275 2527 409 940 223 4853 3.0 720.5 3.0 730 

北 13 27388 1,703 28139 1,759 1,384 1527 247 1527 363 5455 3.0 781.6 3.3 704 

中 1 16596 1,032 16478 1,030 810 1666 270 422 100 3242 3.0 457.7 2.0 694 

中 2 54009 3,358 53961 3,373 2,653 6373 1031 609 145 
1055

9 
5.0 899.4 6.4 698 

中 3 27826 1,730 27680 1,730 1,361 4491 727 905 215 5763 4.0 576.7 3.5 656 

中 4 18716 1,164 18494 1,156 909 1933 313 205 49 3590 4.0 385.3 2.2 703 

中 5 13686 851 19090 1,193 939 194 31 74 18 3032 2.0 795.4 1.9 860 

中 6 8241 512 8669 542 426 1098 178 457 109 1767 2.0 361.2 1.1 670 

中 7 22238 1,382 88363 5,523 4,345 9076 1469 3582 851 
1357

0 
4.5 1636.4 8.3 889 

南 1 8200 510 8441 528 415 1080 175 311 74 1701 1.0 703.4 1.0 678 

南 2 5231 325 4530 283 223 665 108 99 24 962 1.0 377.5 0.6 643 

南 3 15395 957 15395 962 757 1759 285 497 118 3079 1.5 855.3 1.9 683 

南 4 45137 2,806 54139 3,384 2,662 5271 853 1367 325 
1002

9 
5.0 902.3 6.1 737 

南 5 7645 475 10151 634 499 929 150 115 27 1786 1.0 845.9 1.1 776 

南 6 8110 504 8514 532 419 940 152 146 35 1642 1.0 709.5 1.0 708 

南 7 16734 1,040 16734 1,046 823 2255 365 232 55 3329 2.0 697.3 2.0 686 

南 8 18335 1,140 18326 1,145 901 2950 477 372 88 3752 2.0 763.6 2.3 667 

南 9 33402 2,076 33469 2,092 1,646 3102 502 1218 289 6605 4.0 967.3 4.0 692 

南 10 1571 98 1571 98 77 410 66 104 25 364 1.0 130.9 0.2 589 

南 11 26419 1,642 26391 1,649 1,298 4109 665 689 164 5418 4.2 523.6 3.3 665 

*計算公試:人力需求=A+B+C+D+E)/年工作日 256/日工時 8/0.8 
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表七、3-5月及 6-8月二次抽片各結核認可實驗室抹片製作品質結果 

實驗室 染片方法* 
抽片數** 

(1024) 

適當大小% 適當厚度% 

3-5月 6-8月 3-5月 6-8月 

北榮 F+ZN 54 98% 100% 94% 93% 

淡水馬偕 F+ZN 54 100% 94% 96% 61% 

萬芳 F+ZN 54 100% 100% 80% 81% 

聯醫 F+ZN 54 100% 100% 93% 87% 

部桃 F+ZN 54 89% 87% 87% 80% 

中山 F+ZN 54 100% 100% 87% 81% 

芮弗士 F+K 54 100% 93% 93% 87% 

中國附醫 F+ZN 54 100% 91% 100% 81% 

成大 K 54 100% 100% 89% 83% 

高榮 F+ZN 54 98% 85% 85% 81% 

平均 99% 95% 90% 82% 

防癆協會 ZN 52 100% 100% 100% 100% 

台北慈濟 F+K 54 100% 87% 76% 65% 

耕莘 K 54 100% 98% 96% 87% 

新竹馬偕 K 26 100% 96% 100% 92% 

台大雲林 F+ZN 52 100% 100% 100% 87% 

門諾 ZN 52 88% 100% 17% 73% 

部立台東 F+ZN 45 100% 100% 76% 87% 

台東馬偕 F+ZN 52 100% 100% 38% 53% 

台大竹東 ZN 45 98% NA 89% NA 

部立花蓮 K 52 52% NA 65% NA 

平均 95% 74% 98% 80% 

 

* F+ZN: 螢光染色，疑似陽性再用加 Ziehl-Neelsen染色方法作確認；

F+K：螢光染色，疑似陽性再用加 Kinyoun 染色方法作確認；K：

Kinyoun染色方法；ZN：Ziehl-Neelsen染色方法 

**抽片數為一次抽片之數量，而全年兩次之抽片量相同。 

NA:實驗室取消結核菌檢體處理作業，故未再抽片。 
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表八、第一次抽片各結核認可實驗室抹片複閱結果 

實驗室 染色方

法*
 

認可/非認可實驗室結果 major errors minor errors 

Positive Scanty Negative HFP HFN LFP LFN QE 

北榮 F+ZN 5 1 48 0 0 0 0 0 

淡水馬偕 F+ZN 4 0 50 0 0 0 0 0 

萬芳 F+ZN 1 3 50 0 0 0 0 0 

聯醫 F+ZN 0 1 53 0 0 0 0 0 

部桃 F+ZN 0 0 54 0 0 0 0 0 

中山 F+ZN 3 1 50 0 0 0 1 0 

芮弗士 F+K 0 0 54 0 1 0 0 0 

中國附醫 F+ZN 1 1 52 0 0 0 1 0 

成大 K 4 0 50 0 0 0 0 0 

高榮 F+ZN 2 5 47 0 0 0 0 0 

Total 20 12 508 0 1 0 2 0 

防癆協會 ZN 4 0 48 0 0 0 1 0 

台北慈濟 F+K 1 0 53 0 0 0 1 0 

耕莘 K 3 0 51 0 0 0 1 0 

新竹馬偕 K 4 0 22 0 0 0 0 0 

台大雲林 F+ZN 4 1 47 0 0 0 0 0 

門諾 ZN 2 2 48 0 0 0 0 0 

部立台東 F+ZN 2 1 42 0 0 0 0 0 

台東馬偕 F+ZN 3 2 47 0 0 0 0 0 

部立花蓮 K 1 0 51 0 0 0 0 0 

台大竹東 ZN 1 1 43 0 0 0 2 0 

Total 25 7 452 0 0 0 5 0 

 

第二次抽片各結核認可實驗室抹片複閱結果 

實驗室 染色方法*
 

認可/非認可實驗室結果 major errors minor errors 

Positive Scanty Negative HFP HFN LFP LFN QE 

北榮 F+ZN 4 1 49 0 0 0 0 0 

淡水馬偕 F+ZN 2 0 52 0 0 0 0 0 

萬芳 F+ZN 5 2 47 0 0 0 0 0 

聯醫 F+ZN 1 3 50 0 1 0 0 0 

部桃 F+ZN 2 3 49 0 0 0 1 0 

中山 F+ZN 1 0 53 0 0 0 1 0 

芮弗士 F+K 3 0 51 0 1 0 1 0 

中國附醫 F+ZN 2 0 52 0 0 0 1 0 

成大 K 4 0 50 0 0 0 0 0 
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高榮 F+ZN 3 2 49 0 0 0 0 0 

Total 27 11 502 0 2 0 4 0 

防癆協會 ZN 4 2 46 0 1 0 0 0 

台北慈濟 F+K   54 0 0 0 0 0 

耕莘 K 0 1 53 0 0 0 0 0 

新竹馬偕 K 3 0 23 0 0 0 0 0 

台大雲林 F+ZN 3 0 49 0 0 0 0 0 

門諾 ZN 2 0 50 0 0 0 0 0 

部立台東 F+ZN 4 0 41 0 1 0 0 0 

台東馬偕 F+ZN 1 2 49 0 0 0 0 0 

部立花蓮 K         

台大竹東 ZN         

Total 17 5 365 0 2 0 0 0 

 

* F+ZN: 螢光染色，疑似陽性再用加 Ziehl-Neelsen 染色方法作確認；

F+K：螢光染色，疑似陽性再用加 Kinyoun染色方法作確認；K：Kinyoun

染色方法；ZN：Ziehl-Neelsen染色方法 

NA:實驗室取消結核菌檢體處理作業，故未再抽片。 
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表九、10家結核非認可實驗室自評結果統計 

自評內容 家數 
有 ISO15189實驗室主管訓練 8 

技術主管具有分枝桿菌檢驗技術相關訓練或經歷 6 

實驗室有執行抗酸菌直接抹片鏡檢 1 

實驗室執行抗酸菌濃縮抹片鏡檢者為固定人員 6 

實驗室執行抗酸菌培養者為固定人員 6 

有採檢日期與實驗室收件日期之記錄 10 

有不符合收件檢體條件訂定與處理記錄 9 

離心機轉速至少可達到 3,000 g，15分鐘 10 

使用的水源種類：一次/二次或 RO水 5 

抺片陽性價數報告使用 CDC 標準 9 

發出”陰性”報告，至少觀察 300個油鏡視野 10 

使用自動染片機 1 

發完報告之抹片保存 3 個月 9 

接種培養基 

液態培養基及固態培養基 7 

LJ+Selective 7H11slant 2 

LJ 培養基 1 

使用 CO2培養箱 10 

培養陽性有鏡檢確認 9 

培養陽性有次培養於固體培養基 2 

固體培養基生長情形

觀察頻率 

觀察 8週  10 

第一週每天觀察 3 

因汙染無法確認為陽性或陰性的檢體有再次進行消

化去污染等補救措施 
4 

接種後之檢體有保存 6 

菌株有要求代檢實驗室保存 2年 7 

人員抹片、檢體處理有授權 10 

曾到初訓實驗室受訓 9 

接受標準微生物操作訓練與考核 8 

每天檢體處理 10 

濃縮抹片染色方式 

螢光染色+Kinyoun stain 1 

螢光染色+Ziehl-Neelsen stain 3 

Kinyoun stain 3 

Ziehl-Neelsen stain 3 

結核菌鑑定/結核菌

藥敏外送次數 

每週一次 4 

每週 2次以上次 6 
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表十、認可實驗室現場品質訪視缺失與建議 

A.缺失 

1. SOP已有型態與晶片結果不一致，加作晶片或 ICT，但未說明如

何發報告。(芮弗士) 

2. MTBC培養陽性抹片陰性率偏高，建議將陰性片子重新染色分

析，由影響因素作改善。(芮弗士) 

3. 檢體處理 SOP缺抹片製作的步驟(含風乾)。(芮弗士) 

4. 抹片只有編號(流水號)缺雙重辨識，有錯誤之風險。(芮弗士) 

5. 檢體處理加 NaOH步驟，Vortex時間不夠，建議 15-20秒，以免

離心不完全，也不能造成污染率偏高，濃縮不足。(芮弗士) 

6. 試劑標示，如 PBS標示建議至少增加有效日期。(芮弗士) 

7. 分生檢體前處理與陽性鑑定、藥敏同 BSC有污染疑慮，建議鑑定

及藥敏之 BSC與檢體處理分開。(芮弗士) 

8. 培養 7000/月、抹片 1700/月、只有四個人力，可能人員在工作流

程有時間壓力，請評估增加適當人力。(芮弗士) 

B.建議 

1. PBS品管單建議記錄無菌記錄及棉絮試驗的結果即可，不需做

MGIT培養(花蓮慈濟) 
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表十一、非認可實驗室現場品質訪視缺失與建議 

            

A.缺失 

• 人員教育訓練沒有採用計畫版本。(台東馬偕) 

• 人員輪調時程僅一個月，過短。(台東馬偕) 

• 人員輪調前未作檢體處理能力考核。(門諾) 

2.品質指標管理 

• 沒有建立品管指標闕值，且過高過低之指標均無檢討。(台東馬偕) 

• 抹片陽性率、培養陽性率、L-J污染率，104年度指標高低落差大，

均無檢討記錄。(台東馬偕)  

• 污染率偏高應檢討，作業流程無菌操作之要求。(台東馬偕)  

3.檢驗流程 

• 固態培養基生長情形的觀察頻率，未於培養第一週時每天觀察。（耕

莘、新竹馬偕） 

• 試劑未有清楚的標示，包含品名、泡製日期、人員、保存期限等。（台

大雲林、北慈濟、部台東） 

• 沒有建立陰性抹片複查機制，無每日進行陰性抹片複閱之執行。（台

東馬偕、部台東） 

• 檢體未液化完全。(台東馬偕) 

• 抹片製作程序，不可將抹片預排再施做。(台東馬偕) 

• 消化完檢體操作流程為製作抹片接種培養基和 MGIT，再施行下一次

檢體，不可全部先製做完抹片再接種。(台東馬偕) 

• 溫箱內的平板培養基要封塑膠袋。(北慈濟) 

4.文件與紀錄管理 

• 檢體接種流程，製作抹片後，需加 PBS後接種 L-J及 MGIT、SOP需

更正。(部台東)  
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• TB實驗室安全規範再加上操作注意事項、廢棄物處理、緊急應變等。

(門諾) 

• 外部能力試驗記錄凌亂不完整。(台東馬偕) 

• SOP不完整，沒有內部品管流程及記錄，操作 SOP請依照 CDC規範，

由步驟到發報告，相關流程應完整。(防癆) 

5.代檢實驗室管理 

• 代檢實驗室未提供能力試驗結果。(門諾) 

• 不了解代檢院所之操作方法學及品質評估不完整。(台東馬偕、部台

東) 

• 追蹤報告機制不完備。(北慈濟)  

6.硬體設施與管理 

• 負壓室空間設計不良(如天花板為輕鋼架，無法密閉)，負壓空間無執

行年度燻蒸。(部台東） 

• 沒有負壓。(防癆)  

• 負壓室空間沒有進行年度燻蒸。(台東馬偕)  

• 無設滅菌設備(autoclave)，不符規定。(部台東） 

• 滅菌應有生物指示劑確效。(防癆)  

• 乾淨與 TB廢棄物採用同一個 autoclave，且消毒室內有飲水設備。(台

東馬偕) 

• 負壓室內有濕度計，但無記錄。(台東馬偕)  

• BSC應每年做檢測以維護操作者及環境安全。(防癆)  

• 空間凌亂，整潔度有待加強。(北慈濟、台東馬偕) 

• 溫度偏高宜改善(防癆)。 

B.建議 

1.人員訓練 
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• 對於進入負壓空間之操作人員無進行業務授權之證明。(部台東) 

2. 檢驗流程 

• 建議於檢體收件時，加入檢體品質記錄。(耕莘) 

• 抹片製作程序要用烤片機，不需照 UV燈。(台東馬偕)  

• BSC中操作動線需再調整，乾淨的 dropper開封後不宜置於開放空

間。(台大雲林) 

• 紙箱堆放 L-J試管、溫度二氧化碳培養恐不均勻。(防癆)  

• MGIT陰性流程改善，不要直接去污染，需在觀察 L-J，必要時才做

去污染(exp、AFB抹片陽性)。(北慈濟) 

• BSC內的抗污染紙要含消毒液。(北慈濟)  

• TB室內椅子不宜有輪椅。(北慈濟)  

3. 文件與紀錄管理 

• 建議 SOP中增加抹片製作方式與乾燥時間。(新竹馬偕) 

4. 其他 

• 建議將穿脫流程貼於 TB室門口。(門諾) 

• 建議在 TB室內放一份 SOP。(門諾) 

• 建議重新評估 AFB(+)陽性檢體委外的效益，送代檢實驗室MGIT(+)

時效與檢體委外相當，建議不需另送檢體給代檢實驗室。(門諾) 
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表十二、2012~2015年各實驗室抹片染色方法變化 

染色方法 

認可實驗室 非認可(8家) 

101年 102年 103年 104年 104年 

F+ZN  17 20 25 27 3 

ZN  1 1 3 2 2 

F+K  6 5 1 1 1 

K  8 6 2 1 2 

 

表十三、2012~2015年各實驗室抽片複閱結果比較 

年度 

認可實驗室結果 
major errors 

件數(%) 

minor errors 

件數(%) total 

errors 

件數 

(%) positive scanty Neg HFP HFN LFP LFN QE 

101年 

(3,127 片) 

126 

(4%) 

22 

(0.7%) 
2979 

1 

(0.8%) 

25 

(0.8%) 

3 

(13.6%) 

19 

(0.6%) 

4 

(2.7%) 

52 

(1.7%) 

102年 

(3,342 片) 

158 

(4.7%) 

62 

(1.8%) 
3122 

1 

(0.7%) 

23 

(0.7%) 
0 

35 

(1.1%) 

1 

(0.5%) 

60 

(1.8%) 

103年 

(3,280 片) 

161 

(4.9%) 

55 

(1.6%) 
3064 0 

16 

(0.5%) 

1 

(1.8%) 

21 

(0.7%) 

2 

(0.9%) 

40 

(1.2%) 

104年 

(1.080 片) 

47 

(4.3%) 

23 

(2.1%) 
1010 0 

3 

(0.3%) 
0 

6 

(0.6%) 
0 

9 

(0.8%) 

非認可實驗室結果 

104年 

(871片) 

39 

(4.5%) 

14 

(1.6%) 
818 0 

2 

(0.2%) 
0 

5 

(0.6%) 
0 

7 

(0.8%) 
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表十四、101-104年認可實驗室缺失數目彙總 

年度 無缺失 缺失(1~3項)  缺失(≧4項)  

認可實驗室 

101年(32家)  5家 14家 12家(39%)  

102年(31家) 10家 15家 6家(19%) 

103年(31家) 10家 16家 5家(16%)  

104年(5家)  4家 0家 1家(20%) 

非認可實驗室 

104年(8家) 0家 4家 4家 

  

耕莘 

新竹馬偕 

台大雲林 

門諾 

防癆協會 

台北慈濟 

部立台東 

台東馬偕 

 

 

表十五、IGRA檢驗 

 陽性件數 總件數 陽性率 

台北市衛生局 9 46 19.6% 

新北市衛生局 82 205 40.0% 

高雄市衛生局 40 222 18.0% 

新竹湖口衛生所 47 177 26.6% 

屏東九如衛生所 11 48 22.9% 

連江縣 1 55 1.8% 

總數 190 753 25.2% 
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圖一~圖三十五為 31家結核認可及 10家非認可實驗室各項指標的比較圖。 

圖一、各實驗室之 LJ 污染率 

 

 

圖二、2012年~2015年 LJ污染率之比較 
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圖三、各實驗室之抹片陽性培養陽性率 

 

 

圖四、2012年~2015年抹片陽性培養陽性率之比較 
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圖五、各實驗室之MTBC培養陽性抹片陰性率 

 

 

 

圖六、2012年~2015年 MTBC培養陽性抹片陰性率之比較 
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圖七、各實驗室之抹片 24小時完成率 

 

 

圖八、2012年~2015年抹片 24小時完成率之比較 
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圖九、各實驗室之培養陽性報告 21天完成率 

 

 

圖十、2012年~2015年培養陽性報告 21天完成率之比較 
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圖十一、各實驗室之 MTBc鑑定報告 7天完成率 

 

 

圖十二、2012年~2015年 MTBC鑑定報告 7天完成率之比較 
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圖十三、MTBC鑑定 28天達成率 

 

 

圖十四、2014年~2015年 MTBC鑑定 28天達成率之比較 
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圖十五、各實驗室之藥敏 28天完成率 

 

 

圖十六、2012年~2015年藥敏 28天完成率之比較 
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圖十七、各實驗室之抹片陽性率 

 

圖十八、2012年~2015年各實驗室之抹片陽性率之比較 
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圖十九、各實驗室之培養陽性率 

 

圖二十、2012年~2015年各實驗室之培養陽性率之比較 
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圖二十一、各實驗室之培養陽性抹片陰性率 

 

 

圖二十二、2012年~2015年各實驗室之培養陽性抹片陰性率之比較 
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圖二十三、NTM培養陽性之抹片陰性率 

 

 

圖二十四、2012年~2015年各實驗室之培養陽性抹片陰性率之比較 
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圖二十五、抹片陽性 MTBC陽性率 

 

 

圖二十六、2012年~2015年各實驗室之抹片陽性MTBC陽性率比較 
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圖二十七、抹片陽性 NTM陽性率 

 

圖二十八、2012年~2015年各實驗室之抹片陽性 NTM陽性率之比較 
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圖二十九、抹片或培養代檢檢體運送時間 3天達成率 

 

 

 

圖三十、2012年~2015年各實驗室之培養陽性抹片陰性率之比較 
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非認可實驗室核心指標 

圖三十一、非認可實驗室之抹片陽性 

 

圖三十二、非認可實驗室之培養陽性率 
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圖三十三、非認可實驗室之 LJ初次培養污染率 

 

圖三十四、非認可實驗室之抹片報告 24小時達成率 
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圖三十五、非認可實驗室之培養陽性 21天內達成率 
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附錄：研究調查問卷、法規及其他重要資料均應列為研究報告附錄。 

ques-1.doc 結核病檢驗非認可實驗室自評表 

ques-2.doc 結核病檢驗非認可實驗室訪視查核表 

ques-3.doc結核菌培養檢體處理之技能評估表 

manual-1.doc檢體處理及抗酸性染色抺片認証課程 

manual-2.doc抗酸菌抹片盲樣複驗程序 

manual-3.doc品質指標公式 

manual-4.pdf抗酸性染色之原理介紹 

manual-5.pdf檢體收集與處理(濃縮法)與抹片製作及染色 

manual-6.pdf抗酸性抹片之判讀與抗酸性抹片之品管與外部品管 

manual-7.pdf結核菌鑑定-ICT方法介紹與實務運用 

manual-8.pdf台灣結核病流行病學及檢政策 

manual-9.pdf臺灣快速診斷試劑運用於診斷結核病的實務 

manual-10.pdf非結核分枝桿菌感染之流行病學和實驗室診斷 

manual-11.pdf結核菌分子檢驗方法介紹 

manual-12.pdf分子檢驗品管及注意事項 

manual-13.pdf「全國結核病實驗室品質監測、人員認證與差異性比較」計畫

成果報告 
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