
在結核病 (tuberculosis, TB) 的臨床

診斷中，從傳統微生物學方法到現代分

子檢測技術的演進，顯著改變了疾病的

診斷與治療策略。1塗片顯微鏡檢查、結

核菌培養、Xpert MTB/RIF assay，以及

近年興起的靶向次世代定序 (targeted 

next-generation sequencing, tNGS)， 代

表了不同世代的診斷工具，各自具備獨

特優勢與限制，並在臨床實務中扮演互

補角色。2

塗片顯微鏡檢查作為最早且最廣泛

使用的 TB 診斷方法之一，其主要優勢

在於操作簡便、成本低廉且可於數小時

內提供結果，因此在資源有限地區仍具

不可取代的地位。3然而，其敏感度高度

依賴檢體中的菌量，對於菌量較低的患

者 ( 如早期感染、HIV 感染者或肺外結核 )

診斷能力明顯不足。4此外，塗片無法區

分結核分枝桿菌 (MTB) 與其他非結核分

枝桿菌 (NTM)，亦無法提供任何抗藥性

資訊。而傳統黃金標準的培養與後續的

抗藥性檢驗通常需要數週時間，也無法

在診斷初期提供即時治療的指引。

為改善傳統方法的不足，分子診

斷 技 術 如 Xpert MTB/RIF assay 的 導

入，顯著提升了 TB 診斷的速度與準確

性。5該技術利用核酸擴增方法，大約

兩小時內就能同時偵測 Mycobacterium 

tuberculosis 並 判 定 rifampicin 抗 藥

性，已被廣泛應用於全球 TB 診療流程

中。相較於塗片，Xpert 在敏感度上有

明顯提升，尤其在塗片陰性患者中仍具

有一定診斷能力。6然而，其抗藥性檢

測僅限於 rifampicin，對於其他第一線

或第二線藥物無法提供資訊，限制了其

在多重抗藥性結核 (MDR-TB) 與廣泛抗

藥性結核 (XDR-TB) 管理中的完整性。

此外，在部分低菌量或肺外結核的病患

中，其敏感度仍可能不足，因此更精準

且全面的檢測技術如 tNGS，逐漸在 TB

診治決策中扮演重要角色。
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靶向次世代定序 tNGS 的核心技術

在於其「靶向富集」的特性。與宏基因

次世代定序 (metagenomic NGS, mNGS)

不同，tNGS 在定序前透過聚合酶鏈反應

PCR 或混合捕獲 hybrid capture 的方式，

只針對結核菌及其他特定標的基因區域

進行擴增，有效提升病原體訊號並降

低宿主 DNA 干擾。2此流程在處理宿主

DNA 高比例的臨床檢體 ( 如肺泡灌洗液

BALF 或組織 ) 時特別重要。此外，tNGS 

通常涵蓋多種抗藥基因 ( 如 rpoB, katG, 

gyrA, pncA 等 )，可於單次檢測中提供完

整藥敏資訊。研究顯示，tNGS 針對檢測

所有抗結核藥物抗藥基因的綜合靈敏度

可達 94.1%，特異性則為 98.1%，與傳統

藥敏試驗具有高度的一致性。7

在臨床實證方面，tNGS 在少菌性

(paucibacillary) 與肺外結核中展現出顯著

優勢。研究顯示，在支氣管肺泡灌洗液

(BALF) 中，tNGS 的敏感度顯著優於傳統

分子檢測。8在結核性腦膜炎患者的腦脊

髓液中，結合預擴增的 tNGS 技術亦可

大幅提升診斷敏感度。9此外，在胸水與

淋巴結樣本中，tNGS 能降低偽陰性率並

提高整體診斷準確性。10

另一項重要優勢在於其對「異質抗

藥性 (heteroresistance) 」的偵測能力。
11傳統藥敏試驗通常需抗藥菌佔較高比

例時方能檢出，而 tNGS 技術可透過高

深度定序偵測低比例抗藥突變，對於早

期抗藥性識別具有重要意義。12此外，

tNGS 亦可精確區分結核菌與非結核分枝

桿菌 NTM ( 如 M. avium, M. abscessus)，

協助臨床避免誤診與不必要治療。

隨著技術進步與證據累積，世界衛

生組織已逐步將 tNGS 納入 TB 診療策

略中。根據2024年 WHO 更新的建議，

tNGS 可用於快速偵測多種抗結核藥物抗

藥性，並作為傳統藥敏試驗的替代或補

充工具。世界衛生組織建議： 13

1. 在經細菌學確認的肺結核病患者中，

可對呼吸道樣本使用 tNGS 測試，以診

斷對RIF, INH, FQ, PZA 和EMB的抗藥性，

而不進行表型藥敏試驗 (pDST)。

2. 在經細菌學確認的 RIF 抗藥肺結核病

患者中，可對呼吸道樣本使用 tNGS 測

試，以診斷對 INH, FQ, BDQ, LZD, CFZ, 

PZA, EMB, AMK 和 STR 的抗藥性，而

不進行表型 DST。
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儘管具備多項優勢，tNGS 並非完

全取代現有工具，而應整合於臨床診斷

流程中。一個合理的分層策略為先以塗

片或 Xpert 作為初步篩檢，對於結果陰

性但臨床高度懷疑 TB，或疑似抗藥性結

核者，再進一步使用 tNGS。2對於少菌

性檢體或是困難診斷患者，也可考慮使

用 tNGS 來檢測。然而，tNGS 檢測的高

成本及其高度依賴專業生物資訊的支持

限制了 tNGS 進一步的廣泛應用。在台

灣，目前 tNGS 尚未開始臨床實務上的

應用。相較之下，Xpert 以其快速、標

準化特性，仍在第一線診斷中維持重要

地位。

總結而言，tNGS 是現代結核病精

準醫學的重要發展。它整合了鑑定、藥

敏篩檢與個體化用藥，為複雜與嚴重結

核病提供了嶄新的檢測工具。未來隨

著 Nanopore 等三代定序平台的整合，

tNGS 有望進一步縮短檢測週期至 12 

小時以內。建立標準化的 tNGS 臨床路

徑，將顯著提升結核診治的精準性與成

功率，有助於達成全球「 End TB 」的

願景。
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