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結核病血液學變化
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摘　要

根據世界衛生組織 (World Health Organization; WHO)估計截至目前為止全球約有22億人
口被結核菌感染。2013年全球結核病 (tuberculosis; TB)新發病數約900萬人，150萬結核病人
死亡。台灣2013年新增11,528名結核個案，發生率為每10萬人口49.4例，其中609人死亡。
自2006年疾病管制署推動「結核病十年減半全民動員計劃」以來，雖然發生率與死亡率有明
顯下降趨勢，結核病至今仍是台灣與全球公共衛生重大威脅之一。

傳統結核病知識偏重於結核病的臨床表現、細菌學和影像學檢查判讀，結核伴隨的血

液學變化相當多樣化，卻常被臨床醫師忽略而延遲診斷。結核病的血液學變化以正球性貧

血 (normocytic anemia)，嗜中性球 (neutrophils)為主的白血球增多 (leukocytosis)和血小板增多
(thrombocytosis)較常見。少數個案可能出現較嚴重的貧血 (Hb<10g/dl)，白血球減少或顆粒性白血
球缺乏，淋巴球減少 (lymphopenia)，類白血病 (leukemoid)反應，血小板減少 (thrombocytopenia)，
全血球減少 (pancytopenia)，瀰漫性血管內凝血 (disseminated intravascular coagulation; DIC)及深部
靜脈血栓 (deep vein thrombosis; DVT)等，嚴重的血液病變常見於散播型結核 (disseminated TB)，
但也可出現在單純的肺內結核病人。其中粟粒性結核病 (miliary TB)所造成的骨髓壞死、血球吞
噬現象及全血球減少，是預後不良的指標，需特別注意。

血液學病變主要經由結核病免疫發炎反應及其釋放的細胞激素 (cytokines)造成。因此，
快速診斷結核病並提供有效治療，阻斷結核相關免疫發炎反應，才是最佳治療方式及影響預

後的主要因素。本文擬就結核感染相關的血液學異常變化及其致病機轉加以闡述，尤其強調

肺外結核病，應做為不明原因發燒鑑別診斷之參考。

關鍵詞：結核病 (Tuberculosis; TB) 
貧血 (Anemia) 
全血球減少 (Pancytopenia) 
淋巴球減少 (Lymphopenia) 
瀰漫性血管內凝血 (Dessiminated intravascular coagulation; DIC) 
深部靜脈血栓 (Deep vein thrombosis; DVT)

前　言

結核病 (tuberculosis; TB)至今仍然是全球公 

共衛生重大威脅之一。根據世界衛生組織 (World 
Health Organization; WHO)估計2013年全球結核
病新發病數約900萬人，每年約有150萬結核病
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人死亡 1，相當於每21秒就有一名結核病人過
逝。台灣2013年仍有11,528名新案例，發生率
相當於每10萬人口49.4例，609人死於結核病，
屬於結核病中度盛行的國家 2，雖然自2006年疾
病管制署推動「結核病十年減半全民動員計劃」

以來，發生率與死亡率都呈下降趨勢，但仍是

第三類法定傳染病中，確定個案及死亡數最多

的傳染疾病 3，顯示結核病至今仍是台灣很重要

的公共衛生問題，也是內科常見的疾病之一。

結核病是由結核分枝桿菌 (mycobacterium 
tuberculosis)引起的慢性消耗性感染疾病，單獨
侵犯肺臟部位的肺部結核 (pulmonary TB)約佔
九成，如侵犯肺臟以外的器官稱之為肺外結核

(extra-pulmonary TB)，台灣常見的肺外侵犯部位
包括：淋巴結核、肋膜結核、骨結核、腦膜結

核等 4。肺結核在呼吸道症狀有咳嗽、咳血、胸

痛、呼吸困難、呼吸衰竭等，在全身性症狀有

發燒、食慾不振、體重減輕、倦怠、夜間盜汗

等 4，由於這些症狀或徵象都屬於非特異性的，

因此結核病的診斷仍需參考結核病例接觸史或

治療病史，胸部X光影像，及最重要的實驗室
細菌學診斷；含耐酸菌染色、分枝桿菌培養和

鑑定、分子生物學檢測。其他如血清學及週邊

血液檢查雖特異性不高，但在整體病情評估，

仍有其重要性 4。臨床上還有一些病人是以不明

熱 (Fever of unknown origin; FUO)來表現，病因
分類中仍以感染 (包括結核病 )佔第一位，其他
原因包括腫瘤、結締組織疾病、其他疾病 (酒精
性肝炎、肉芽腫性疾病、腦腫瘤或中風影響體

溫控制中心 )及未能診斷的情況五大類，除詳細
的病史問診、身體檢查和影像檢查外，實驗室

檢驗中的週邊血液檢查、骨髓或淋巴切片檢查

及培養，對肺外結核診斷也有一定的幫助 5。本

文將針對結核病相關的血液學異常變化及其可

能機轉加以整理，以供臨床醫師診治病人及告

知病情之參考。

結核致病機轉及免疫概述

結核免疫反應包括非特異性或先天性

(innate)免疫及感染後產生的特異性或獲得性
(adaptive)細胞免疫。易感宿主 (susceptible host)

吸入帶有結核分枝桿菌的感染性飛沫 (droplets)
到達肺泡或末端細支氣管時，肺泡內的巨噬細

胞 (macro-phage)將結核菌吞噬，是人體面對結
核菌的第一道防線；經活化且功能正常的巨噬

細胞可將結核菌溶解並消滅，使感染不會發生

(有七成的家庭接觸者並未因暴露而發生結核感
染 )，反之，當巨噬細胞功能不佳時，不僅無法
消滅結核菌，結核菌反而利用巨噬細胞營養在

細胞內進行繁殖，當分裂繁殖達一定數量後，

巨噬細胞破裂並釋放成千上萬結核桿菌，這個

數量已足以引發宿主啓動細胞性免疫反應 4。

發炎反應過程中，人體骨髓幹細胞 (stem 
cell)會分化成嗜中性球與單核球，單核球再轉
化為巨噬細胞，巨噬細胞受結核菌細胞壁抗

原成分 (磷脂 )刺激，可分化成類上皮細胞及
Langhans giant cell，加強圍堵及吞噬結核菌能
力。初次感染病灶 (primary complex)內的結核
菌被嗜中性球及巨噬細胞包圍吞噬後所引發的

免疫反應，最後形成典型的乾酪性壞死 (caseous 
necrosis)和肉芽腫 (granuloma)等病理變化 6。

經活化的巨噬細胞將抗原表達並活化T淋
巴球，致敏化T細胞成為記憶性T細胞，當再
遭遇結核菌時記憶性T細胞則會增殖活化並釋
放各種細胞激素，吸引並活化巨噬細胞阻止細

菌增殖，即所謂遲發型過敏反應 (delayed-type 
hypersensitivity; DTH)7。儘管人體產生細胞免疫

反應，初次感染病灶內的結核菌仍可能進入淋

巴管或淋巴結中，經胸管進入血液循環，或直

接穿過血管造成血行散播性結核 (disseminated 
TB)，將結核菌帶到肺外其他器官及體腔 (肺外
結核 )4,7。

結核病因慢性發炎反應可導致廣泛的血液

異常變化 (表一 )7，較常見到貧血 (anemia)及白
血球增多 (leukocytosis)現象，偶可見類白血病
(leukemoid)反應或白血球減少 (leucopenia)等血
相變化 4,6。粟粒性結核病 (miliary TB)可因直接
侵犯骨髓，造成骨髓造血不良性貧血 (aplastic 
anemia)及全血球減少 (pancytopenia)現象 4,7。本

文整理過去國內外相關文獻，從結核免疫反應

機制對血球細胞、凝血功能及骨髓造成的影響

加以討論，至於抗結核藥物治療所造成的副作
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用，如溶血性貧血、血小板缺乏、白血球減少

或顆粒性白血球缺乏症、嗜伊紅性白血球增多

症等血液學變化，不在本文探討範圍。

結核病引起的血液學變化

一、貧血 (Anemia)

結核引起貧血之機轉可能透過結核慢性

發炎過程中所產生的 IFN-γ、IL-1、TNF-α 等
細胞激素影響紅血球的生成。其致病機轉包括

(一 ) 抑制紅血球生成素 (erythropoietin; EPO)的
生成。(二 ) 抑制紅血球前驅細胞如 CFU-E 或
BFU-E 的增殖與分化，並誘導紅血球前驅細胞
提早凋亡。(三 ) 降低紅血球前驅細胞膜上紅血
球生成素接受器 (EPO-receptor) 的表現 8-11。如

TNF-α 會直接抑制造血相關基因和紅血球生成
素接受器的製造，也會活化 GATA-2 (抑制 EPO
基因之轉錄 )，阻斷 HIF-1α 所調控的紅血球生
成素之製造 9,10。(四 ) 發炎產生的自由基 (free 
radicals) 和 TNF-α 會加速紅血球老化及凋亡，
縮短紅血球半衰期，造成巨噬細胞吞噬紅血球

現象 (erythrophagocytosis) 增加 12,13。

另一個造成貧血的原因可能和鐵質利用失

衡有關，發炎過程中產生的 IL-1、IL-6及 IL-10
會促使 (一 ) 儲鐵蛋白 (ferritin)形成，增加鐵質
儲存於網狀內皮系統中 8。(二 ) IL-10可活化巨
噬細胞膜上運鐵蛋白接受器 (transferrin-receptor)
與運鐵蛋白 (transferrin)之結合， 增加巨噬細

胞對鐵攝取和儲存 14。(三 ) IL-6與細菌脂多
醣 (lipopolysaccharide; LPS)會刺激肝臟製造鐵
調節素 (hepcidin)，來抑制運鐵素 (ferroportin 1; 
Fpn1)，因而減少十二指腸腸道細胞、網狀內皮
系統中巨噬細胞及肝臟細胞內儲存的鐵釋放至

血中 15,16，當腸細胞自然剝落時，可造成鐵質

流失。(四 ) IFN-γ、TNF-α和細菌脂多醣則會刺
激巨噬細胞膜上二價金屬運輸體 (divalent metal 
transporter-1; DMT1)的合成，增加巨噬細胞對鐵
的吸收與儲存，減少血中鐵的再循環利用 17，造

成生理性血鐵過少 (hypoferremia)，自然減少紅
血球生成量。(五 ) 部份研究認為結核菌會合成
及釋放一種低分子量，對鐵有超高親合力的三價

鐵螯合劑 (siderophores)，並讓鐵能順利通過細菌
細胞壁，但當細菌內鐵處於飽和狀況下則會對三

價鐵螯合劑進行負向調控，藉由競爭宿主體內的

鐵得以存活，造成宿主可利用的鐵減少 18,19。

過去文獻依血紅素 (hemoglobin; Hb) 定
義標準不同，結核個案發生貧血的盛行率

從 16% 至 94% 不等 7,20-24， 臨床上， 以輕度

貧血 (Hb > 10g/dl) 較為常見，而且以正球性
(normocytic) 和正血色性 (normochromic) 貧血居
多 (約66-72%)8,20,21,24，小球性 (microcytic) 貧血
次之 4,20,24，而巨球性 (marcocytic) 貧血則極少
見 25,26，女性及老年人是發生結核性貧血危險因

子之一 20。2006年韓國Lee等人觀查880名結核
病人 20，診斷貧血 (男性Hb < 13.0 g/dl，女性Hb 

表一：結核病的血液學變化 (Hematologic changes in tuberculosis)

貧血 (Anemia)

白血球變化 (Leucocyte changes)

白血球減少 (Leucopenia) 或白血球增多 (leucocytosis)

淋巴球減少 (Lymphocytopenia)

嗜中性球減少 (Neutropenia) 或嗜中性球增多 (neutrophilia)

單核球減少 (Monocytopenia) 或單核球增多 (monocytosis)

血小板減少 (Thrombocytopenia) 或血小板增多 (thrombocytosis)

全血球減少 (Pancytopenia)

深部靜脈血栓 (Deep vein thrombosis; DVT)

瀰漫性血管內凝 (Disseminated intravascular coagulation; DIC)

參考資料來源：Sharma SK. Tuberculosis. In: Sharma SK, Mohan A, Raviglione MC, eds. Jaypee Brothers Medical Publishers(P) 
Ltd. 2nd ed. New Delhi, DEL, India. 2009; 542.
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< 12.0g/dl)的盛行率約三成，其中71.9%是正球
性貧血且多為輕度 (Hb > 10g/dl)，Hb < 10g/dl的
個案約只有5%。2009年Eishi等人對伊朗的結
核病人觀察報告顯示21，約有五成個案有貧血

現象 (男性Hb < 13.0g/dl，女性Hb < 12.0 g/dl)，
其中約有21.2%為嚴重貧血 (男性Hb < 8.0g/dl，
女性Hb < 7.0g/dl)。2013年印度Yaranal等人研
究指出24，大約74%結核個案有貧血 (男性Hb < 
13.5g/dl，女性Hb < 12.5g/dl)，其中66.2%為正球
性貧血，約30%個案血紅素低於10g/dl，可見不
同的國家隨著經濟水平或醫療資源不同，影響發

生結核性貧血的盛行率及嚴重度。

一般而言，經過抗結核藥物治療後，多數

可獲得改善或恢復正常 20,22,23。依據Lee等人
研究 20，個案於抗結核藥治療平均119天後，
約64%個案貧血可恢復。另一篇阿拉伯報告指
出 22，結核貧血個案於抗結核藥物治療六週後，

血紅素及紅血球容積比有顯著回升 (p<0.001)。
Al-muhammadi等人調查發現 23，個案經抗結核

藥物六個月治療後，貧血獲得明顯改善 (男性平
均Hb從9.95g/dl恢復至13.9g/dl， 女性平均Hb
由8.87g/dl回復至13.2g/dl)。

臨床上，鐵劑的補充或許可以矯正因缺鐵

所引起之輕度至中度貧血 27，但從前段引起鐵質

利用失衡的病理機轉中可以理解，補充過量的

鐵可能助長結核菌的繁殖，加速疾病惡化 28。

將鳥類分枝桿菌植入老鼠的動物試驗顯示，補

充鐵反而會增加在肝臟、脾臟以及肺部中細菌

數量，另外，從母系 Balb/C 老鼠實驗也證實鐵
補充會增加結核菌對脾臟和肺部的毒性 28，所

以鐵劑的補充還需要參考更多實驗室指標，如

網狀紅血球血紅素含量 (Reticulocyte hemoglobin 
content; CHr)或血中運鐵蛋白接受器 (serum 
transferring-receptor; sTfR) 與鐵蛋白 (serum fer-
ritin; sFt) 的比值 (sTfR/log sFt ratio) 等數據 29，

來區別缺鐵性貧血或功能性血鐵不足，當病人

處於發炎情況下，功能性血鐵不足 (functional 
iron deficiency; FID) 和慢性疾病造成之貧血 
(anemia of chronic disease; ACD) 很難區分，可
以使用 sTfR 和 C 反應蛋白 (C-reactive protein; 
CRP) 來作判讀，當病人 CRP ≤ 5 mg/L 且 sTfR/

log ferritin ratio > 1.5或是當病人CRP > 5 mg/L 
且 sTfR/log ferritin ratio > 0.8 時，就要考慮有缺
鐵之情況存在，因為 ferrtin 會在缺鐵貧血時下
降，同時因為急性反應蛋白易受發炎影響，而

相對 sTfR反而會在缺鐵貧血中上昇，較不受影
響。另外可測 CHr (reference range: 28-35pg)，
當病人 CHr < 28pg 代表功能性缺鐵，綜合判讀 
sTfR/log ferritin 與 CHr 的相關性可參考 Thomas-
plot (圖一 )30說明，才能讓補充鐵得到更多效

益。矯正結核相關貧血最好的手段是透過抗結

核藥物治療來控制病情，達到運鐵蛋白飽和度

增加，儲鐵蛋白的濃度下降 27，血鐵循環利用上

升，自然有利於紅血球的生成。

巨球性貧血通常因維生素B12或葉酸缺乏所

致，因結核病引起巨球性貧血個案極少見 25,26。

在奈及利亞的觀察性研究報告中發現結核個案

血中B12的含量與對照組沒有差異，單側或兩側

圖一：Thomas-plot
象限1-  代表慢性疾病造成之貧血 (anemia of chronic 

disease; ACD) 無功能性缺鐵 (functional iron 
deficiency; FID)

象限2- 代表潛在性缺鐵 (Latent iron deficiency; LID)
象限3- 代表顯著缺鐵 
象限4- 代表合併有慢性疾病造成之貧血和功能性缺鐵
備註：1. CHr<28pg定義為功能性缺鐵 (FID)
　　　2.  ▲當CRP < 5 mg/L，sTfR/log切點用1.5；當

CRP > 5 mg/L，sTfR/log切點用0.8
　　　3.  FID：iron 含量已不足以用來應付合成紅血球前

驅細胞，但體內 ferritin 和骨髓 iron stain 還在
正常範圍內

　　　4.  LID：已經有缺鐵但還未真正影響到血色素
(hemoglobin)

參考資料來源：Enko D, Wallner F, von-Goedecke A, 
Hirschmugl C, Auersperg V, Halwachs-Baumann G. 
The impact of an algorithm-guided management of 
preoperative anemia in perioperative hemoglobin level 
and transfusion of major orthopedic surgery patients. 
Anemia 2013; 2013: 3, Figure3.
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肺葉結核或散播型結核個案也沒有影響 31。另

一篇文獻也發現，粟粒性結核個案血中葉酸濃

度和megaloblastic骨髓變化無關連，造成個案巨
球性貧血原因可能為細菌本身而非葉酸缺乏導

致 32。由於維生素B12和葉酸缺乏都和腸胃道吸

收障礙 (malabsorption)有關，當結核個案有不明
原因巨球性貧血時，腸道結核應列入鑑別診斷

之一 26。至於結核菌引起自體免疫溶血性貧血

(autoimmune hemolytic anemia; AIHA)和純紅血
球再生不良 (pure red cell aplasia; PRCA)現象較
罕見，只偶於粟粒性結核個案 7。吾人認為結核

病患發生無法解釋之血液學異常時，建議做骨

髓檢查以釐清病情。

二、白血球變化 (Leucocyte changes)

結核感染後免疫反應機轉包括骨髓 stem cell
會分化成嗜中性球與單核球，而單核球再轉化

為巨噬細胞，這些細胞持續於感染部位參與發

炎反應而形成典型的結核性病灶 6。

過去文獻報告顯示結核個案會有輕度的白

血球增多和骨髓細胞 (myelocytes)及後髓細胞
(metamyelocytes)增加之左移現象 (left shift)，
亦可稱為骨髓癆現象 (myelophthisis)，有不成
熟的血球出現於週邊血液，其發生比率介於

6%至22%33。另兩篇來自印度的觀察性研究

發現，26%至35%結核個案出現白血球增多
(leukocytosis)及嗜中性球增多 (neutron-philia)，
卻僅有3%病人有出現白血球減少 (leucopenia)
情形 24,34。此外，少數結核個案偶見類白血病

(leukemoid)反應，是骨髓血液障壁被肉芽組織
破壞造成 35，此時要注意是否同時有肝脾腫大、

淋巴結病變或骨骼空洞化，特別是骨髓芽細胞

(myeloblast)異常增生以排除結核個案同時合併
白血病之可能 36，基本上20世紀初沒有良好的
抗結核藥，所以結核菌後來侵犯骨髓造成嚴重

Leukemoid reaction，酷似白血病，但也有急性
骨髓性白血病同時併發結核病的個案，兩者不

可混淆。

相較於一般結核個案，粟粒性 (散播型 )結
核卻有高達22%結核個案會出現嗜中性球減少
(neutropenia)及25%發生白血球減少 (leucopenia)

情形 33,37。嗜中性球減少可能是發炎反應時

嗜中性白血球的需求增加造成細胞遷移作用

(margination)所致 7，另外，粟粒性結核亦可經

由骨髓抑制，降低嗜中性球生成，如加上個案

有營養不足或飲酒等因素更易造成 38，嗜中性球

減少已被視為重要的血液學變化。

有關週邊血液淋巴球的變化更是與結核免

疫反應息息相關，早期研究觀察到結核菌會引起

CD4+淋巴球 (T4)減少而導致T4/T8比例下降，
但對B淋巴細胞的影響則不明顯 39。根據2011年
Al-aska等人臨床觀察發現 40，結核個案有明顯的

淋巴球低下 (lymphopenia)情形，並同時表現在
T4淋巴球計數 (556.8 vs 1132.4, p < 0.001)及T8計
數 (1136.0 vs 1461.9, p < 0.001)。據文獻推測活化
的T細胞 (特別是T4)因遷移至肺部肉芽腫或淋巴
腺體內，持續參與免疫反應促使週邊血液中淋巴

球數量減少40，此現象易發生在淋巴結核和肋膜

結核，但研究顯示淋巴球減少的程度和影像上病

灶嚴重度及結核菌素試驗結果並無絕對關係 39。

但 2010 年 Nadeem 等人報告指出 41，結

核個案有較低的 T4 細胞 (28.8% vs 37.1%, p = 
0.001)，但卻有較高的 T8 細胞 (34.0% vs 30.2%, 
p = 0.048)。其機轉可能是肺結核於初期感染時，
因 Th1 細胞分泌 IFN-γ 和 IL-2，促使 CD8+淋巴
球 (T8) 和巨噬細胞的活化，以限制結核菌在肺
部的生長。已活化的 T8 也會釋出大量的 IFN-γ，
增強 Th1 細胞的活性 42。綜合上述文獻可知，結

核個案血中 T4 較正常人少，至於 T8血中變化較
不一致。

當血中T4數量過低時結核菌容易經血行
散播而產生粟粒性結核。同時比較粟粒性結核

與肺結核個案T4數量，發現前者T4顯著較少
(247.6 vs 728.6, p < 0.001)，而T8數量則無明顯
差異 40。

一般而言，結核個案出現淋巴球減少比淋

巴球增多 (lymphocytosis)情形來得普遍 7， 其

中T4淋巴球減少現象更常見，尤其是粟粒性
結核 40，但不論肺內或肺外結核個案，經有效

抗結核藥物治療後，淋巴球數量也會相對性回

升 40,41。

單核球為肉芽腫形成的主要細胞，臨床上
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單核球增多 (monocytosis)及單核球減少 (mono-
cytopenia)都可發生於結核個案上。結核個案約
有一半比率發生單核球減少情形，且可能和疾

病嚴重度有關 7。另一篇文獻提到血行散播性結

核病比一般性肺結核更常見到週邊單核球減少

及骨髓內組織球性細胞增多 (histiomonocytosis)
情形 37。雖然嗜鹼性球增多 (basophilia)以及嗜酸
性球增多 (eosinophilia)現象也有文獻報告 7，但

臨床重要性仍待探討。

三、血小板變化 (Platelet changes)

臨床上，結核個案因急性發炎期反應，會

刺激血小板生成 (thrombopoiesis) 而導致輕微血
小板增多 (thrombocytosis)現象 33。根據某些研

究證實，細胞免疫過程中，受活化的T淋巴球會
釋放出 IL-6 刺激肝臟血小板生成素 (thrombopoi-
etin) 的增加，誘導巨核細胞 (megakaryocytes) 增
生及促進其成熟形成血小板 43,44。在利用卡介苗 
(BCG) 誘導豚鼠肋膜感染實驗中 45，發現肋膜液

中結核免疫反應會啟動活化血液凝固途徑，促

使血小板增多及凝血酵素 (thrombin) 形成，減少
纖維蛋白溶解 (fibrinolysis)。Unsal 等人也觀察
到 44，結核個案中血小板增多者比血小板正常組

有較高的 IL-6 濃度 (117.9 pg/ml vs 34.5 pg/ml, p 
< 0.001)，且血中 IL-6 濃度和血小板計數呈現正
相關 (r = 0.36, p = 0.004)，與痰液耐酸菌陽性價
數也呈低度正相關 (r = 0.27, p = 0.03)，因此，造
成血小板增多現象，IL-6 是其中因素之一。

血小板減少 (thrombocytopenia)通常是抗結
核藥物治療的併發症，然而結核感染過程也可

造成血小板減少 46，但多數個案不會產生明顯的

出血情況 7。造成血小板減少的機轉可能經由與

結核免疫反應相關或非相關兩種途徑。

相較於血小板增多 (thrombocytosis)較常
出現在一般肺結核病人身上，造成血小板減少

(thrombocytopenia)之非免疫機轉較常發生在嚴重
結核個案，文獻報告顯示粟粒性結核個案約有

23%至43%可發生血小板減少症 7，大多與脾功

能亢進導致部分血小板、紅血球及淋巴球等造

血細胞被阻留在脾臟，脾內單核 -巨噬細胞系統
過度活化，吞噬 (hemophagocytosis)和破壞血小

板，或直接侵犯造成骨髓壞死，導致造血細胞減

少，嚴重感染如出現嚴重噬血症候群 (hemophago 
cytic syndrome; HS)，恐會有致命危險 47,48。

結核免疫相關 (immune mediated)機轉亦可
造成血小板減少症，偶而出現在肺部、淋巴結、

縱隔腔及粟粒性結核個案 6，其機制可能經由產

生抗血小板自體抗體或經由血小板表面特異性

抗原，與血清中 IgG分子上的Fab片段 (fragment)
結合，然後通過 IgG分子上的Fc片段與巨噬細
胞結合，致使血小板被吞噬和破壞 49。據推測，

結核桿菌可以刺激B淋巴球產生抗血小板抗體，
導致血小板減少 50，與特發性血小板低下引起

的 紫 斑 症 (idiopathic thrombocytopenic purpura; 
ITP)不同之處在於這些個案的血小板相關抗體
並不會與健康捐血者的血小板產生反應，且經

靜脈注射免疫球蛋白可改善血小板低下情形 7。

另外，少數淋巴及肺部結核個案出現血栓性血

小板減少性紫斑症 (thrombotic thrombocytopenic 
purpura; TTP)，推測可能和 IL-1直接作用於血管
內皮細胞增加凝血病變活性有關 7。

四、全血球減少 (Pancytopenia)

全血球減少 (pancytopenia)主要發生於粟粒
性結核病人，在肺結核個案中很罕見且多數是

因為抗結核藥物毒性所致 7。依據Cassim等人調
查發現 51，粟粒性結核個案可能因脾腫大 (sple-
nomegaly)，脾功能亢進造成全血球減少，且經
脾切除術後可獲得改善。另有研究發現粟粒性

結核導致全血球減少可能是 (一 ) 結核菌侵犯骨
髓造成骨髓細胞過少所致 52，骨髓切片檢查可以

排除掉其他可能原因，比如再生不良性貧血和

其它造成骨髓侵犯之可能性，當骨髓切片發現

類上皮細胞肉芽腫 (epithelioid cell granuloma)、
Langhans giant cell與局部壞死 (focal necrosis)，
就可以當作確診之依據 (圖二 )7；(二 ) 巨噬細胞
過度的吞噬作用 (hemophagocytosis)53所致，噬

血症候群 (hemophagocytic syndrome)於週邊血球
形態學可發現，巨噬細胞吞噬紅血球、白血球

與血小板情形 (圖三 )54。經過及時有效抗結核藥

物治療後都能獲得改善 7。
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圖二：結核性骨髓病理變化

1.  骨髓切片右上角呈現由類上皮細胞 (epithelioid cell)及Langhans giant cell組成的結核性肉芽腫 (granuloma) (實心箭
頭 ) (H&E x 100)

2.  骨髓切片呈現骨小樑 (bone trabeculae) (弧形箭頭 )、類上皮細胞 (epithelioid cell) (空心箭頭 ) 及 Langhans giant cell 
(實心箭頭 ) (H&E x 400)

參考資料來源：Sharma SK. Tuberculosis. In: Sharma SK, Mohan A, Raviglione MC, eds. Jaypee Brothers Medical 
Publishers(P) Ltd. 2nd ed. New Delhi, DEL, India. 2009; p546, Figure 37.1, Figure 37.2.

圖三： A. B. Bone marrow aspiration showing one histiocyte engulfed one neutrophil and several normoblasts. Leu’s 
stain x400. C. There are two granulomas (arrow) surrounded by CD68 positive epithelioid histiocytes. Immunos-
tain CD68 x200. D. Erythroid cells engulfed by CD68 positive histiocytes (arrow) are characteristic feature for 
hemophagocytosis. Immunostain CD68 x400.

參考資料來源：Su NW, Chen CK, Chen GS, Hsieh RK, Chang MC. A case of tuberculosis-induced hemophagocytic 
lymphohistiocytosis in a patient under hemodialysis. Int J Hematol 2009; 89: 298-301. 
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五、凝血異常(Coagulation abnormalities)

結核個案產生瀰漫性血管內凝血 (dissemi-
nated intravascular coagulation; DIC)現象已被證
實 7，觀察這群個案發現，活化部分凝血活酶

時間 (partial thro mboplastin time)及凝血酶時間 
(thrombin time) 增加且抗凝血酶 III (antithrombin 
III; AT-III) 活性降低。台灣 Wang JY 等人曾統
計 833 位結核病人發現 55，有 27 位 (3.2%) 個案
因結核造成 DIC，其中 25.9% 是粟粒性結核個
案，發生 DIC 個案有高的死亡風險 (63%)，臨床
上及早投予抗結核藥物治療可獲得改善。

結核個案大概有3%至4%深部靜脈血栓
(deep vein thrombosis; DVT) 發生率 56。 根據

Robson等人臨床觀察顯示 57，當結核個案呈現血

小板增多、血漿纖維蛋白原 (fibrinogen)及纖維蛋
白溶解產物 (fibrin degradation products; FDP)增加
時，會抑制 AT-III 活性，進而促成DVT，而纖維
蛋白原過度增加亦有促進血管栓塞之風險。臨床

上，當結核個案發生凝血酶原時間 (prothrombin 
time; PT)延長和血小板增多等變化可作為發生
DVT風險參考。Kartaloglu等學者也發現到結核
個案的血中纖維蛋白原 (fibrinogen)增加，可經
由抑制AT-III作用，增加DVT之風險 58。此外，

短暫的血小板機能不全 (thrombasthenia)及暫時的
S蛋白質不足也可能與結核病及DVT的發生相
關，但明確的致病機制尚未確立 7。

另一方面，Sarode等人報告 59，腸結核個案

有88%發生血小板高聚集性 (hyperaggregation)
異常現象，推測可能與炎症作用時C-reactive 
protein的增加有關，其他凝血異常現象如：肝
靜脈血栓性阻塞及門靜脈血栓形成症狀也於肝

和腹部結核中被觀察到 7。

六、骨髓變化 (Bone marrow changes)

局部或粟粒性結核皆可能導致骨髓多樣化

病變，從病理組織切片可觀察到，包含乾酪性或

非乾酪性肉芽腫、骨髓發育不全 (hypoplasia)、
紅血球再生性障礙 (aplasia)、megaloblastosis、血
球吞噬作用 (hemophagocytosis)及骨髓壞死現象
(marrow necrosis)7,32。

臨床觀察發現，大多數非粟粒性結核個案

骨髓呈現中性顆粒性白血球增生 (granulocytic 
hyperplasia)並伴隨著有輕至中度的漿細胞增多
症 (plasmacytosis)60， 很少骨髓組織切片呈現

肉芽腫 61。約六至七成結核性肉芽腫內會發現

Langhans giant cell和乾酪性壞死現象 32，但嚴重

結核個案可觀察到網狀纖維 (reticulin fibers)增多
及骨髓纖維化 (myelofibrosis)的現象 62。血球吞

噬作用 (hemophagocytosis)也可被觀察到，但罕
見會發生嚴重危及生命的情況 7。

反之，粟粒性結核患者有50%至100%的
病人骨髓組織可發現肉芽腫情形，而且當病人

發生週邊血液異常時更可能發現骨髓有肉芽腫

現象 7。骨髓產生漿細胞增多現象則較少見 63。

約60%結核個案骨髓存在megaloblastic變化，
而這些症狀並非B12或葉酸不足所致

32。 另

外，骨髓內的網狀內皮細胞可觀察到血球細胞

hemophagocytosis現象，此種現象較常見於粟粒
性結核，且治療後可獲得改善 64。臨床上嚴重

的粟粒性結核，因直接侵犯骨髓，抑制骨髓細

胞增殖，減少骨髓內鐵貯存的利用能力，引起

骨髓造血不良性貧血及全血球減少等病變，粟

粒性結核個案可觀察到骨髓壞死現象 65。依據

Jha等學者針對FUO病人骨髓變化所做的文獻回
顧分析顯示 66，大於200種以上FUO的成因都
可經由直接或間接的機轉影響骨髓組織內的細

胞組成、間質或血管變化。有15%的FUO個案
透過骨髓穿刺或切片檢查可提供對診斷有幫助

的線索；如發現肉芽腫變化 (非特異性 )或分離
出致病菌或發現腫瘤細胞。40%的粟粒性結核
個案在骨髓切片可見到有類上皮細胞的肉芽腫

(epithelioid cell granuloma)變化，但在AIDS病人
肉芽腫較小且比較不完整。乾酪性壞死較常伴

隨在骨小樑 (bone trabeculae)旁，壞死性病灶有
機會發現耐酸性分支桿菌。

結　語

結核免疫引起的慢性炎症反應是結核個案

產生血液學變化主要原因，其中最常見的異常是

貧血，白血球 (嗜中性球、單核球等 )及血小板
增多和淋巴球減少現象。根據 Isanaka等人研究
發現，缺鐵和貧血都會增加結核病人死亡率，非
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缺鐵性貧血則會增加結核病復發風險 67。通常於

治療初期給予抗結核藥物、鐵劑或營養補充都可

獲得一定程度的改善，但是真正緩解的關鍵還是

在疾病的控制及治療是否得宜。當個案出現類白

血病反應時，應注意與結核合併白血病之區分。

嚴重的粟粒性結核可能造成骨髓壞死或全血球減

少現象，其他如併發凝血功能異常等情況，都增

加內科醫師照護結核病人的挑戰。臨床上，除重

視細菌學與胸腔檢查之判讀外，血液學檢驗對結

核病的診斷和療效評估仍具一定參考價值，尤其

在不明熱 (FUO)合併貧血時，骨髓穿刺檢查是否
有粟粒性結核是有助益的。
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Hematologic Changes in Tuberculosis Patients
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According to the World Health Organization (WHO) report, there were an estimated 2.2 billion individuals have 

been infected by Mycobacterium tuberculosis. There was 9 millions new Tuberculosis(TB) cases and nearly 1.5 

million people die of tuberculosis worldwide in 2013. In Taiwan, there were 11,528 new cases and around 600 people 

died in 2013. Although, Taiwan CDC had launched a “Halving TB in 10 years” national TB project in 2006, followed by 

accelerated annual decline in TB incidence and mortality also. TB continues to be one of the major threats to global 

public health. In contrast to the conventional TB educational programs mostly focused on the clinical presentation 

of TB disease, interpretation of bacteriologic and radiologic studies in clinical practice. The hematologic dyscrasias 

not uncommonly seen in TB patients are seldom mentioned and always overlooked. Patients with mycobacterial 

infection could present myriad hematological abnormalities. Although, mild normocytic anemia and leukocytosis or 

thrombocytosis are the most common abnormalities. Some people infected by Mycobacterium tuberculosis may 

cause severe anemia(Hb<10g/dl), neutropenia, lymphopenia, leukemoid reaction, thrombocytopenia, pancytopenia, 

disseminated intravascular coagulation(DIC), deep vein thrombosis(DVT) or coagulopathy. By incidence, these 

abnormalities are more common in disseminated TB than in isolated pulmonary TB cases. The major pathogenesis 

of hematologic changes are attributed to the immune-related inflammation and cytokines released during TB 

infection. Therefore, the preferred treatment is directed at the underlying disease, favorable outcome depend 

on rapid diagnosis and early treatment. Our review on TB-related hematological abnormalities and pathogenic 

mechanism intend to provide a reference in TB diagnosis and treatment, particularly for those with extrapulmonary 

TB. (J Intern Med Taiwan 2015; 26: 257-267)
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