
潛伏結核感染的診斷與治療
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到目前為止，結核病仍是世界上最嚴重

的感染症之一，目前全球有將近三分之一的

人口-約為20億人-曾有過肺結核的感染。根據

世界衛生組織（WHO）最新的資料，在2010

年，全球有八百八十萬人發生活動性結核病

病，另外有將近一百四十萬人死於結核病1。

在台灣地區，雖然醫療水準與公共衛生持續

的進步，台灣仍然是結核病的流行地區，自從

2006年台灣地區推行『十年減半計畫』以來，

台灣地區結核病的盛行率已經由2008年的每

十萬人口62人下降到2010年的每十萬人口57.2

人2，儘管如此，每年通報的新診斷結核病個

案在2010年仍有13,237人，其中有將近半數為

痰液抹片陽性的開放性肺結核個案，而近年來

治療中的死亡率則約為18-20%3，顯示結核病

的防治在台灣仍然是公共衛生與防疫很大的挑

戰。

潛伏結核感染簡介

當人體接觸到結核菌時，約有30%的接觸

者會被感染，在所有被感染的病人中，約有

5%的病人會在感染的當下立刻發病，成為原

發性的結核病，而剩下95％的感染者，則成為

潛伏結核感染（latnet TB infection, LTBI）的

病人，終生大約有10％的機會發生續發性結

核病。每一位接觸者究竟會走向哪一條道路，

除了與當初接觸時的細菌量有關外，每一個宿

主的免疫反應機制應是扮演了重要的角色4。

若宿主的免疫功能能將結核桿菌有效的侷限

在肉芽腫組織（granulation tissue）內，此時

人體處在潛伏感染的狀況，不會立即發病，但

肉芽腫內的結核菌並未被消滅，而是處在休眠
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（dormant）的狀態，在往後的某個時間若身

體的免疫功能下降，原本被侷限的結核桿菌有

可能突破肉芽腫組織，發生擴散導致發病，但

理論上90％的潛伏感染患者，其肉芽腫組織應

該是終生都能有效侷限住結核菌而不發病。易

言之，潛伏結核感染是一種免疫學的狀態，病

人在胸部的影像學檢查不應該出現肺結核的病

灶，呼吸道檢體培養也不會有結核菌生長。

潛伏結核感染之診斷

由於潛伏結核感染在定義上不能出現微

生物學的結核菌證據，因此潛伏結核感染沒有

真正的黃金診斷可以確診，只能經由免疫學

的證據來判斷。傳統偵測潛伏結核感染的方

法是結核菌素測驗(tuberculin skin test, TST)，

在台灣是使用PPD RT 23 with Tween 80 2TU

的結核菌素，皮內注射48到72後再根據硬結

(induration)的大小進行判讀。TST是檢測人體

內對結核菌素的延遲性過敏反應(delayed type 

hypersensitivity)，是一種由T淋巴細胞與巨噬

細胞所參與的細胞免疫反應，當免疫反應越激

烈，所引發的硬結就越大。但究竟硬結大小多

少以上才會被認定是潛伏結核感染則因人因

地而異，會受到病人本身的免疫能力、種族

間差異與各地區結核菌與非典型結核菌（non-

tuberculosis mycobacterium, NTM）流行病學

的影響。目前疾病管制局訂定的陽性結核菌素

標準如下，在愛滋病毒感染者(HIV/AIDS)或

有接受其他免疫抑制藥物治療者為≥5mm，在

其他族群包括兒童或成年人則為≥10mm。影

響結核菌素測驗正確性的因素甚多，其中最主

要是卡介苗注射可能導致偽陽性的結果，台灣

2012年第56卷第9期      台北市醫師公會會刊 33



地區由於全面進行卡介苗注射，是結核菌素測

驗判讀時需考慮的重要因素，但在民國75年1

月1日以後出生的民眾，96%以上都在出生的

一年內接受卡介苗注射，而且在小學階段不會

進行第二次的接種，因此使用結核菌素測驗來

判斷民國75年後出生的民眾較不必擔心卡介苗

的干擾。但其他會干擾結核菌素結果的因素，

還包括宿主本身的免疫反應能力、非典型結核

菌感染的影響、皮內注射的方法是否正確與硬

結大小判讀的主觀性等，都可能會影響結核菌

素測驗的正確性，例如宿主本身免疫能力失能

時(anergy)，就可能被誤判為陰性反應。

另外一種被廣泛用於潛伏結核感染偵測

的工具是丙型干擾素血液測驗（interferone-γ 

release assay, IGRA），是使用具結核菌特異

性的抗原-ESAT6、CFP10在體外刺激病人血中

的淋巴球，藉由測定淋巴球受刺激後所釋放的

丙型干擾素的數值高低來判定有無潛伏結核感

染。IGRA的檢測原理與結核菌素測驗相近，

最大的差異在於使用的抗原不同，ESAT6與

CFP10是來自結核菌RD1基因的蛋白質，BCG

菌株與大多數常見的非典型結核菌沒有這段

基因，因此不必擔心卡介苗接種的干擾，來自

非典型結核菌感染的影響也較少，因此理論

上較不必擔心偽陽性的問題，完整的IGRA會

包括陽性控制組，可以辨識出免疫能力失能

的宿主，不會被誤判為陰性反應，此外因為

是完全商業化的檢驗套組，所以受到檢驗操

作不當的影響機會較少，病人也不必如結核

菌素測驗需二次回診進行判讀。市場上IGRA

的商業化檢驗套組有二，其一為T‐SPOT® TB 

(Oxford Immunotec, Abingdon, UK)，其二為

QuantiFERON-TB Gold In-Tube test  (Cellestis 

Limited, Carnegie, Victoria, Australia)，由於後

者的操作上較簡易，目前國內的醫療院所的臨

床服務大多數是採用QuantiFERON-TB Gold 

In-Tube test。雖然IGRA有上述種種優點，但

主要的問題是價格昂貴，目前難以全面推行於

接觸者之篩檢，檢體的處理也有一定的時效

性，否則會影響檢驗的正確性，目前對使用於

小孩的臨床資料較不足，所以也不建議用於小

於5歲小孩的檢測。

過去已有相當多的研究比較結核菌素

測驗與 I G R A對偵測潛伏結核感染的能力
5,6,7，根據Diel R等人在2010與2011年所進

行的Meta-analysis8,9，在敏感性部份，結核

菌素測驗為69.9%，QuantiFERON TB Gold 

In -Tube為81%，T ‐SPOT® TB為87 .5%。

在特異性部份，結核菌素測驗為 8 8 . 7 %，

QuantiFERON TB Gold In-Tube為100%，

T‐SPOT® TB為98%。對活動性結核病病人的

陰性預測值(negative predictive value, NPV)

部份，Quant iFERON TB Gold  In-Tube為

88%，在T‐SPOT® TB為94%。對診斷病人將

來進展為活動性結核病的陰性預測值部份， 

QuantiFERON TB Gold In-Tube為99.8%，在

T‐SPOT® TB為97.8%。

潛伏結核感染之治療

利用上述各種檢驗方式雖然可以找出潛伏

結核感染的病人，但是否要進行潛伏結核感染

的預防性治療主要需考慮兩大因素，其一是病

人由潛伏結核感染轉變為活動性結核病的可能

性，其二是病人接受潛伏結核感染治療時可能
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發生副作用的風險。根據美國ATS/CDC的建

議10，活動性結核病發病的高風險族群，包括

了HIV感染與愛滋病患、器官移植使用免疫抑

制藥物病患、矽肺症、慢性腎衰竭接受洗腎病

患、頭頸部癌症病患、新發生潛伏結核感染兩

年內、胸部X光有陳舊性肺結核病灶（如上肺

葉纖維化結節性病灶）以及使用TNF-α抑制

藥物患者等，此外小於4歲的幼童也是發病的

中度危險族群。但在決定是否治療前還需考慮

可能的藥物副作用，尤其是在高齡族群或是有

病毒性肝炎的病患，使用預防性治療發生藥物

性肝炎的可能性較高，需特別注意。目前台灣

地區建議的潛伏結核感染篩檢與治療者為民國

75年1月1日後出生的結核病接觸者，且其指標

個案為痰塗片或胸部x光有空洞的高傳染風險

者。

潛伏結核感染預防性治療的藥物組合有

多種選擇，但目前的主流是使用Isoniazid (兒

童10mg/kg 成人5mg/kg，最高劑量300mg)治

療持續9個月，這也是台灣地區目前建議的

治療處方，其他可考慮的處方選擇還包括兩

個月的Rifampicin-Pyrazinamide、3-4個月的

Isoniazid-Rifampicin或是4個月的Rifampicin，

但考慮到Rifampicin在台灣地區治療活動性結

核病的重要性，仍是以將Rifampicin保留來治

療活動性結核病為宜。

使用Isoniazid 9個月的治療處方最值得注

意的副作用是肝功能異常。根據美國在1970

年代所進行的大規模研究11，在將近14,000位

接受Isoniazid治療的病人中，有174位(1.3%)

發生藥物相關肝功能異常，當中有8位病人死
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亡，與藥物性肝炎相關的危險子主要是年齡

(>35歲)與飲酒，其中小於20歲的病人沒有人

發生藥物性肝炎。Isoniazid另外一個較常見的

副作用為週邊神經病變，但在沒有特殊疾病的

健康人，發生率<0.2％，其他更罕見的副作用

還包括貧血、白血球低下與癲癇等。

結語

隨著肺結核診斷與治療的進步，我們防治

結核病的策略也將逐漸改變，以往強調活動性

結核病的診斷與治療，今日則需同時兼顧潛伏

結核感染的診斷與追蹤，甚至更進一步推行潛

伏結核感染的預防性治療。但持續提昇活動性

結核病人的個案發現率與治療成功率，仍是不

可偏廢，唯有兩者同時兼顧，才能早日達到有

效控制結核病的目標。 
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