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摘要

隨著分子生物學的進步，其技術愈來愈常被應用於皮膚病理（dermatopathology）檢體的研究，對皮

膚疾病的診斷及相關分類帶來不少幫助。本文以蕈樣肉芽腫（mycosis fungoides; MF）及皮膚結核

（cutaneous tuberculosis）為例，介紹分子生物技術如何被應用於惡性腫瘤及感染性皮膚疾病（infectious 

skin diseases）的診斷。在蕈樣肉芽腫方面，藉由分子生物技術偵測T細胞受體（T cell receptor; TCR）基

因重組（genetic recombination），可幫助診斷蕈樣肉芽腫，並進一步以之為腫瘤標記（tumor marker）

追蹤疾病病程。在皮膚結核方面，利用聚合酶鏈鎖反應（polymerase chain reaction; PCR）偵測結核桿菌

（Mycobacterium tuberculosis）DNA，可幫助診斷皮膚結核、判別病原體（pathogen），並篩檢病人對結核

病（tuberculosis）治療用藥的抗藥性（drug resistance）。本文所列舉的例子只是分子生物學應用於皮膚

疾病研究上的一小部分，相信這樣的應用在未來會更普及，有更多的皮膚疾病可藉由分子生物學瞭解其成

因，協助疾病分類及預測預後。（生醫 2008;1(2):175-188）
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前言

近年來，隨著研究方法的不斷進步，分子生

物學已成為生物醫學重要的發展利器。從分子生

物學的角度研究臨床疾病有助於改變傳統診斷方

法、疾病分類及預測預後，更有助於瞭解疾病的

致病機轉。在皮膚科，以皮膚切片作病理診斷向

來是診斷皮膚疾病的重要依據。而結合皮膚病理

（dermatopathology）和分子生物技術則能從皮膚

檢體中獲得更多關於疾病的訊息。因此近年來在

皮膚醫學領域，結合二者的相關研究論文也不斷

推陳出新。分子生物學在皮膚病理研究上的應用

包含以下兩方面：

（1）惡性腫瘤之診斷
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對 於 不 容 易 早 期 診 斷 的 惡 性 腫 瘤 ， 如 淋

巴瘤（lymphoma）、基底細胞癌（basal cell 

carcinoma ;  BCC）、鱗狀細胞癌（squamous 

cell carcinoma）、惡性黑色素瘤（malignant 

melanoma）等，以分子生物技術偵測其致癌基

因（oncogene）、抑瘤基因（tumor suppressor 

g e n e）、細胞凋亡（apo p t o s i s）相關標記

（marke r），以及訊息傳遞路徑（signa l ing 

pathway）的表現等，有助於在早期惡性細胞數目

仍很少、細胞型態變化不明顯的階段，即有效偵

測出癌細胞的存在，達到早期治療、密切追蹤的

目的。此方式亦可應用於瞭解腫瘤的致病機轉。

本文以蕈樣肉芽腫（mycosis fungoides; MF）為

例，對此方法作進一步介紹。

（2）感染性皮膚疾病（infectious skin diseases）

之診斷

由於分子生物技術能直接偵測微量的感染病

原體（pathogen）之DNA或RNA，因此可大幅提

高診斷的敏感度。雖然微生物培養仍是目前診斷

感染性皮膚疾病的黃金標準（gold standard），

但受限於檢體或環境等的限制，往往診斷敏感度

低，使得早期診斷不太容易。目前分子生物技術

已能應用於皮膚結核（cutaneous tuberculosis）、

非典型分枝桿菌（atypical mycobateria）、癩

病（leprosy）、單純疱疹病毒（herpes simplex 

virus）、水痘疱疹病毒（varicella zoster virus）、

梅毒（treponema pallidum）、萊姆病（Lyme 

disease，病原體為Borrelia burgdorferi）、貓

抓病（cat-scratch disease）、皮膚萊什曼原蟲

病（leishmaniasis）、恙蟲病（scrub typhus或

tsutsugamushi disease）等疾病的診斷。在台灣，

結核病的盛行率有逐漸上升的趨勢，然而皮膚結

核往往因檢體中存在的致病菌極少，而非常不容

易診斷，藉由分子生物技術即能有效提升皮膚結

核的診斷率。另一種感染性疾病—癩病由於病程

長、疾病表現多樣化，加上引進外勞和觀光旅遊

頻繁等因素，時有境外移入的病例，造成診斷上

的困難，分子生物技術亦能有效輔助醫師進行臨

床診斷。本文以皮膚結核的相關研究為例，進一

步介紹如何應用分子生物技術診斷此類疾病。

首先以蕈樣肉芽腫為例，介紹分子生物學技

術在惡性腫瘤診斷之應用。

早期診斷蕈樣肉芽腫的困難
  

早期診斷蕈樣肉芽腫一直是讓皮膚科醫師及

病理科人員頭痛的難題。蕈樣肉芽腫是皮膚T細

胞淋巴癌（cutaneous T cell lymphoma; CTCL）

最常見的一型，約佔所有皮膚T細胞淋巴癌案

例的50%。我國各醫學中心的報告顯示約佔

25-62%1-3，和西方國家報告的比例相當。

蕈 樣 肉 芽 腫 的 皮 膚 表 現 可 分 為 斑 期

（ p a t c h ） 、 板 塊 期 （ p l a q u e ） 和 腫 瘤 期

（tumor）。其中前兩者所佔的比例較高，卻

不易診斷。早期斑期、板塊期的臨床表現和許

多良性發炎性皮膚疾病（benign inflammatory 

s k i n  d i s e a s e s ） 極 相 似 ， 因 此 容 易 被 誤 診

為全身性濕疹（gene r a l i z e d  e c z ema）、乾

燥性皮膚炎（astea to t i c  ec zema）、類乾癬

（parapsoriasis）等。其病理切片下，由於惡性

T淋巴球（malignant clonal T lymphocytes）數

目少，型態變化不明顯，再加上有許多發炎性

淋巴球浸潤（lymphocytic infilatration），使得

病理診斷的困難度大大提高。不少學者嘗試提

出幫助病理診斷的條件4-6，例如Pautrier氏微小

膿瘍（Pautrier's microabscess）、淋巴球親表

皮性（epidermotropism）無伴隨的細胞間水腫

（spongiosis）、淋巴球異形現象（atypia），但

這些變化都不具特異性，也有可能出現在其他良

性發炎性皮膚疾病。近年來，陸續有Guitart等人7

提出9分評量系統（包含3項主要診斷標準，各佔

0-3分）、Pimpinelli等人8提出評分系統同時考量

臨床及病理表現的方法，以評分的高低做為診斷

證據的強弱，可見其病理診斷確有困難度。



圖一、T細胞受體（T cell receptor; TCR）示意

圖。

T細胞受體包括α、β、γ、δ鏈等，在細胞表面上

是以αβ或γδ的組合存在。（彩圖詳見本刊網頁）
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免疫染色法（immunohistochemical staining）

可藉由確認淋巴球（lymphocyte）是否主要為

CD4+ T細胞（CD4+ T cell），以及是否失去部分

成熟T細胞抗原（pan T cell antigen），如 CD7，

來幫助進行診斷。然而，這些表現一樣不具特異

性，亦即它們也有可能出現在其他良性發炎反應

（inflammation）。Smoller等人9的一項大型研究

指出，在151位蕈樣肉芽腫病人中，僅有116位

病人（76.8%）的免疫染色結果支持其患有蕈樣

肉芽腫的診斷，其偽陰性（false-negative）率為

23.2%。且在92位並未被診斷為蕈樣肉芽腫的病

人中，也有20位病人（22.2%）的免疫染色結果

出現類似蕈樣肉芽腫的變化。因此，Smoller等人

認為，免疫染色法只能用來支持形態上的病理診

斷。

T細胞受體（T cell receptor; 
T C R ） 基 因 重 組 （ g e n e t i c 
recombination）之偵測臨床應
用

T細胞受體包括α、β、γ、δ鏈等，在細胞表

面上是以αβ或γδ的組合存在（圖一）。α、β、γ、
δ鏈分別由不同數目的V、（D）、J、C片段組成

（表一）。不同的V、（D）、J組合構成可變區

（variable region），亦即抗原結合區（antigen 

binding domain），T細胞受體最大的差異性即在

此10。超過98%的皮膚T細胞淋巴癌中之惡性T細

胞是αβ組合，但不論是αβ或γδ型的T細胞，其基因

體中都至少有一重組的γ鏈存在。由於T細胞受體

的γ基因只有12個V片段、5個D片段及2個J片段，

結構上比α、β鏈單純，且彼此間的同質性高，所

以只需要少數的引子（primer）即能偵測出大部

分可能的T細胞受體γ基因重組。此外，T細胞受

體γ基因的V、J片段位置相當接近（相距400-700 

bp），因此可直接以基因體DNA進行聚合酶鏈

鎖反應（polymerase chain reaction; PCR）。目

前的研究多針對T細胞受體γ基因重組，以不同

的方法加以偵測為主。此外，每一個T細胞群落

（clone）都有其特有具專一性的變異部位，若

能定序此V、J片段相連處的序列，則可以拿它

做病人的T細胞群落特異性標記（clone specific 

marker），以追蹤疾病治療的情況。

偵測方法

 1980年代晚期，偵測T細胞受體γ基因重組的

方法以南方點墨法（southern blot）為主，但其偵

測敏感度低，在多株T細胞群落的背景下，單株

T細胞群落的數量需大於5%才能被偵測出來。此

外，南方點墨法需要以剛取下的冰凍切片檢體才

能進行偵測，並不方便。因此，此法目前幾乎已

完全被更便利的PCR取代。

表一、 T細胞受體之α、β、γ、δ鏈的V、D、J片段數

目。

V片段 D片段 J片段

α 70-80 0 61

β 52 2 13

γ 12 0 5

δ 3 3 4
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近年來，有不同的研究應用不同的引子設計

及不同的實驗方法，偵測是否有單株T細胞群落

的存在。目前的文獻報告顯示，偵測PCR產物的

方法除了傳統的聚丙烯醯胺電泳（polyacrylamide 

gel electrophoresis）之外，尚有單鏈構象多態

性（single strand conformational polymorphism; 

SSCP）、溫度梯度凝膠電泳（temperature gradient 

gel electrophoresis ; TGGE）、變性梯度膠凝

電泳（denaturing gradient gel electrophoresis; 

DGGE）、異源雙鏈核酸分子（heteroduplex ; 

HD）及高效液相色譜（high performance liquid 

chromatography; HPLC）等方式。除了實驗方法

的差異外，各研究所收集的病人之情形也不盡相

同。有的研究收集已被診斷為蕈樣肉芽腫的病

人，或較晚期表現的病人。有的研究則收集初期

病理變化尚不明顯、診斷未確定的病人，而病人

之後是否發展為蕈樣肉芽腫並不清楚。上述差異

造成實驗結果上的差距，使這些結果之間難以互

相比較。目前的文獻報告顯示，在蕈樣肉芽腫病

人偵測到單株T細胞群落的比例約為40-90%11-18。

新進的分析方法是以螢光標記（fluorescently 

labe led）的DNA引子，以自動化毛細管電泳

（automated capillary electrophoresis）分離，再

以GeneScan 軟體分析。經過四年的研究，在歐洲

七國嘗試以BIOMED-2六個引子將分析方法標準化

後，此方法已應用於超過700例新鮮冰凍淋巴結

（lymph node）檢體之分析19。然而目前卻只有一

篇研究報告將之應用於蠟塊檢體的皮膚T細胞淋巴

癌分析20。該報告指出，在10例確定為蕈樣肉芽

腫的病人中，有8例（80%）能偵測到單株T細胞

受體γ基因重組。此研究所使用的標準化偵測方法

將有助於未來的研究，提高其分析量及彼此間的

可比較性。一篇最新的報告比較HD及GeneScan自

動化毛細管電泳分離兩種分析方法，發現後者在

早期蕈樣肉芽腫病灶偵測到單株T細胞受體γ基因

重組的敏感度更高21。

除上述因素外，在PCR時使用設計於γ鏈基因

上不同片段的引子亦會影響實驗結果。Signoretti

等人以在Vγ1-8、Jγ1/2片段上設計之引子，利用

PCR-SSCP的方法，偵測出83.3%的T細胞淋巴癌

病人有單株T細胞受體γ基因重組22。若再加入於

Vγ9、Vγ10、Vγ11片段上設計之引子，則分別能

再多偵測到4.2%、8.3%及0%的病人具單株T細

胞受體γ基因重組。Li等人15以PCR-DGGE在皮膚T

細胞淋巴癌病人中偵測出單株T細胞受體γ基因重

組，其中，79.6%（39/49）發生在Vγ1-8片段，

18.4%（9/49）發生在Vγ片段，2%（1/49）發生

在Vγ10/Vγ11片段。以BIOMED-2引子在同一病人

的兩處以上不同病灶偵測其是否有相同的T細胞受

體γ基因重組（dual-PCR），結果顯示其敏感性高

達82.6%（19/23），這可能與該引子涵蓋幾乎所

有可能的Vγ-Jγ重組有關20。

在皮膚疾病診斷上的限制與可行的解決方

案

偵測到T細胞受體γ基因重組未必代表一定有

惡性T細胞的存在，因為在良性發炎性皮膚疾病，

如扁平苔蘚（lichen planus; LP）、急性苔蘚樣痘

瘡狀糠疹（pityriasis lichenoides et varioliformis 

acuta ; PLEVA）、慢性苔蘚樣糠疹（pityriasis 

lichenoides chronica; PLC）、硬化性苔蘚（lichen 

sclerosus; LS）等，亦有25-65%可以偵測到T細

胞受體γ基因重組，其臨床意義尚不清楚23-27。

Thurber等人20在同一病人的兩處不同病灶偵測是

否有相同T細胞受體γ基因重組（dual TCR-PCR）

發現，在23例發炎性皮膚疾病患者中，僅3例有單

株T細胞受體γ基因重組，其中2例只有在一處病灶

有單株T細胞受體γ基因重組，1例在兩處病灶皆有

單株T細胞受體γ基因重組，而此病例的最後診斷

未明。此研究的專一性（specificity）高達95.7%

（22/23），顯示dual TCR-PCR應可提升偵測 T細

胞受體γ基因重組在皮膚疾病診斷的專一性，但其

與臨床和病理變化的配合仍是目前最重要的診斷

基礎。
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與病理變化之間的關聯性

最初Tok等人24的研究發現，在12位蕈樣肉芽

腫病人的39個切片檢體中，不論其病理變化是否

可診斷為蕈樣肉芽腫，其偵測到單株T細胞受體γ

基因重組的比例在三個組別，包括：無法診斷、

建議診斷及確定診斷，均得到類似的結果。因此

Tok等人認為，病理變化和分子生物表現二者之間

並無相關性。然而，後來Ponti等人28的研究卻有

不同的結果。Ponti等人28以Guitart等人7提出的9

分評量系統得分對病人進行分類，發現在得分超

過5分的病人中，有92%能偵測到單株T細胞受體

γ基因重組，但是在得分小於5分的病人中，只有

50%能偵測到單株T細胞受體γ基因重組。作者進

行多元迴歸分析（multiple regression analysis）的

結果發現，下列三項因素與早期蕈樣肉芽腫檢體

是否能偵測到單株T細胞受體γ基因重組的機率有

關：（1）細胞浸潤的密度和程度；（2）親表皮

性（epidermotropism）的程度；（3）淋巴球異形

（atypia）程度。Ponti等人因此認為，蕈樣肉芽

腫病人的惡性T淋巴球數目愈多時，偵測到單株T

細胞受體γ基因重組的機率愈高，其勝算比（odds 

ratio）為 3.6（p = 0.0199）。

Thurber等人20的研究則進一步顯示，病人的

9分評量系統得分愈高時，有較高比例能在兩處

不同病灶皆偵測到單株T細胞受體γ基因重組。在

得分超過5分的10位病人中，有9位的dual TCR-

PCR結果為陽性（positive），而唯一一位結果

為陰性（negative）的病患後來被證實為藥物疹

（cutaneous drug eruptions）。在得分小於4分的8

位病人中，有3位的dual TCR-PCR為陽性，其中2

位結果為陽性的病患後來被證實為蕈樣肉芽腫。

Thurber 等人因此得到以下結論：當病理變化愈符

合蕈樣肉芽腫時（得分愈高），偵測到單株T細胞

受體γ基因重組的機會愈高。

台灣的相關研究主要針對非常早期斑期蕈樣

肉芽腫的病人。這些病人被進一步區分為下列四

組進行分析29，包括：確定診斷、可以診斷、建議

診斷和無法診斷。結果發現，在前兩組的檢體中

無法偵測到單株T細胞受體γ基因重組者，其發炎

程度較厲害，且真皮乳突層（papillary dermis）

明顯地纖維化（fibrosis）。該研究的作者因此

認為，發炎程度呈中度至嚴重程度，尤其是伴隨

明顯的真皮乳突層之纖維化時，有可能偵測不到

單株T細胞受體γ基因重組，這是在判斷分子生物

檢查結果時必須考慮的因素。該研究也建議，當

蕈樣肉芽腫在初期發炎細胞不明顯時，分子生物

的檢查反而幫助較大。以一實際病例為例，一名

病患的身上及四肢有多處紅斑，情況反覆超過十

年以上，期間曾被診斷為濕疹（eczema）及類乾

癬，卻對治療這些疾病的藥物反應不佳。該病患

亦曾做過多次皮膚切片檢查，病理變化為非特異

性發炎反應（圖二 a）。其中一次的皮膚檢體經

抽取DNA後，以PCR偵測其是否有單株T細胞受體γ

基因重組，發現有一反應為陽性（圖二 b、c），

因而將之診斷為蕈樣肉芽腫，並開始接受光化學

療法（psoralen photochemotherapy; PUVA），結果

病患的皮膚病灶有明顯改善。

提高偵測率的方法

目前已有研究陸續嘗試以更精確的取樣方

法來提高單株T細胞受體γ基因重組的偵測率。

Gellrich等人30以雷射（laser）輔助的方式，分別

自表皮（epidermis）及真皮（dermis）部位取單

一淋巴球進行PCR。結果發現，在早期斑期蕈樣

肉芽腫，有較多的表皮淋巴球能被偵測到有單株

T細胞受體γ基因重組，而發炎性不具單株T細胞受

體γ基因重組的淋巴球則主要存於真皮。然而，此

方法十分耗時，因此不易普及。Cerroni等人31以

紫外線雷射光（P.A.L.M. UV laser microbeam）分

離表皮及真皮發現，只取表皮的蕈樣肉芽腫檢體

有較高比例能偵測到單株T細胞受體γ基因重組。

Dereure等人32根據此觀念以更簡單的徒手操作，

用30號針頭在顯微鏡下徒手分開表皮及真皮，結

果發現，若以整個檢體進行PCR-HD，29位病人中



圖二、以偵測T細胞受體（T cell receptor; TCR）γ基因重組（genetic recombination）輔助診斷蕈樣肉芽腫

（mycosis fungoides; MF）。

（a）病患多次進行皮膚切片檢查，病理變化均為非特異性發炎（inflammation）。其在表皮（epidermis）局部

有淋巴球（lymphocyte）浸潤，出現細胞間水腫。在真皮（dermis）上層有輕度至中度淋巴球浸潤（lymphocytic 

infilatration）在血管周圍。（hematoxyline-eosin stain, x100）；（b）取不同部位的檢體（1、2、3）以引子mix 

1及mix 2進行聚合酶鏈鎖反應（polymerase chain reaction; PCR），偵測單株T細胞受體γ基因重組，結果檢體3在

mix 1 PCR出現陽性（positive）反應。（彩圖詳見本刊網頁）

槽1、2、3為病人皮膚檢體; P為陽性對照組（positive control）; N為陰性對照組（negative control）；M為PCR產

物大小標記（marker）。
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只有16位被偵測到有單株T細胞受體γ基因重組，

但只取表皮的檢體，29位病人中有24位被偵測

到有單株T細胞受體γ基因重組。Dereure等人因此

認為，這種簡易的操作方式可應用於一般實驗室

以提高偵測率。此外，他們還發現，此方法對早

期斑期蕈樣肉芽腫檢體比對板塊期的檢體更有幫

助。

近年來較常被提到的取樣方式是以雷射顯微

擷取（laser capture microdissection; LCM）更精確

地採取標的細胞，再萃取其DNA，如此一來，可

有效避免其他細胞DNA的干擾稀釋，提高PCR的偵

測率33。此外，其DNA萃取步驟更為簡便快速，可

以在一天之內獲得結果。Yazdi等人34以 LCM取得

11例蕈樣肉芽腫病人真皮處血管周圍的淋巴球進

行PCR，發現能提高27%的偵測率（11/11相對於

8/11）。雖然以此方式取樣可更專一性地選取淋

巴球，卻無法有效區分其為單株T淋巴球或多株反

應性T淋巴球。筆者本身的研究是選取病理診斷確

定為蕈樣肉芽腫，但PCR結果呈陰性的檢體，再

以LCM取樣，希望能提高偵測率29。我們分別選取

表皮淋巴球、真皮血管周圍淋巴球進行PCR。結

果發現，在表皮淋巴球的部分能偵測出少量單株T

細胞受體γ基因重組。我們認為，應該是表皮內的

淋巴球較少被發炎性淋巴球干擾，因此能偵測到

單株T細胞受體γ基因重組，但因在LCM取樣時受
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限於取樣的細胞數目較少，使得PCR的產物量也

少。而選取真皮淋巴球時主要還是多株T細胞，因

此對提升PCR偵測率的幫助有限。

在病程追蹤上之應用

蕈樣肉芽腫的病程長、復發率高，這可能

和接受治療後腫瘤細胞仍然存在有關。少量殘

餘疾病（minimal residual disease; MRD）是指在

已經完全痊癒的病人中，仍可偵測到少量腫瘤

細胞的存在35。在白血病（leukemia）或淋巴瘤

（lymphoma）病人的血液或骨髓可偵測到少量殘

餘疾病，並與其臨床病程有關36,37。

Poszepczynska-Guigne等人38首先發現，在13

位臨床上被認為已經完全痊癒的蕈樣肉芽腫病人

當中，有4位病人仍然可偵測到有單株T細胞受體

γ基因重組，但是其意義不明，不清楚是否和病

人未來的病程有關。但Poszepczynska-Guigne等人

仍認為單株T細胞受體γ基因重組對蕈樣肉芽腫而

言，是可靠的腫瘤標記（tumor marker）。筆者曾

針對一位以BCNU（carmustine）治療脫色素蕈樣

肉芽腫病（hypopigmented mycosis fungoides），

且臨床上已獲得改善的病人進行偵測，發現仍可

偵測到其有少量殘餘疾病39。筆者嘗試將PCR產物

經由選殖（cloning）、定序，進一步定量分析治

療前後，病人的單株T細胞在數量上的變化。筆者

分別採取病人的表皮及真皮檢體進行偵測，發現

於治療後臨床上症狀已改善的病灶，在病人的表

皮已無法偵測到單株T細胞受體γ基因重組，但在

真皮仍有單株T細胞受體γ基因重組，亦即在真皮

仍有治療前的單株T細胞存在，只是數量上已有減

少。此病人在三年半的追蹤期間沒有疾病復發，

因此筆者認為，少量殘餘疾病似乎和蕈樣肉芽腫

的病程無關，但仍需要更多病例研究來確定。

藉由上述研究發現，進一步定序或定量單株T

細胞受體γ基因重組，可作為追蹤蕈樣肉芽腫病程

的一項專一性標記，不但對臨床醫師很有幫助，

更是未來研究腫瘤免疫療法（immunotherapy）的

一個嶄新方向。接下來以皮膚結核為例，進一步

介紹分子生物學在皮膚感染性疾病上的應用。

皮膚結核的流行病學相關研究

當結核桿菌（Mycobacterium tuberculosis）

感染人體，即有可能在人體細胞內持續增生，

進 一 步 造 成 慢 性 傳 染 性 疾 病 。 目 前 結 核 病

（tuberculosis）在許多國家，特別是位於熱帶地

區的國家，仍然是公共衛生上重要的傳染疾病。

早期診斷出結核病，不僅有助於及早給予有效治

療，避免產生嚴重後遺症，更有助於預防疾病的

傳染擴散。

皮膚結核雖然發生的比例低，但是由於結核

病的盛行率在一些地區有上升的趨勢，皮膚結核

仍是皮膚科醫師在鑑別診斷時必須考慮的重要疾

病。儘管菲律賓的報告指出，425位住院接受治療

的肺結核病例中，沒有一位出現皮膚結核40。但是

近十年來在香港地區收集到的176位皮膚結核病人

中，150例為類結核反應（tuberculid），26例為

皮膚結核41。土耳其報告的360位肺結核病例中，

皮膚感染的比例為3.5%42。其中，出現結核淋巴

腺炎（tuberculous lymphadenitis）合併皮膚感染

的比例為44%，出現肺結核合併皮膚感染的比例

為3%。突尼西亞的報告指出，皮膚結核的新增病

例在1981至1990年為每年1.4人，在1991至2000

年為每年1.2人43。

雖然結核桿菌的致病性不高，僅5-10%的感

染會造成疾病，造成疾病的部分原因和宿主本身

的免疫力有關，但近年來由於免疫力不全的病人

數目有上升之趨勢，也使得結核病出現的機會升

高，表現更多樣化。然而，病人可能只有皮膚結

核的表現而無其他相關症狀，而結核桿菌的生長

速度緩慢，細菌培養非常耗時，加上皮膚檢體的

細菌數量少，不易培養確認病原體，臨床的表現

又多樣化，因此如何及早確定診斷，向來令臨床
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醫師頭痛不已。

皮膚結核的分類

較 新 的 皮 膚 結 核 分 類 方 式 是 根 據 傳 染 途

徑及宿主的免疫力高低分成以下三型，並同

時區分為少菌型（paucibaci l la ry）及多菌型

（multibacillary）44：

由外來物質感染皮膚而得。共有兩種：疣

狀皮膚結核（tuberculosis verrucosa cutis）

為少菌型，其宿主有高免疫力；結核下疳

（tuberculous chancre）為多菌型，其宿主幾乎

無免疫力。

由病患本身病灶感染相鄰皮膚部位。腺病瘡

（scrofuloderma）為少菌型，常由頸部的淋巴

結擴散到附近皮膚，宿主有高免疫力；腔口皮

膚結核（orificial tuberculosis）為多菌型，常

在肛門附近形成潰瘍，宿主的免疫力很低。

經由血液全身性自我感染。尋常性狼瘡（lupus 

vulgaris）為少菌型，病灶侷限，宿主有高免疫

力；粟粒狀結核（miliary tuberculosis）為多菌

型，病灶多發，宿主幾乎無免疫力。

此外，結核疹（tuberculid reaction）也是和

結核有關的皮膚表現，但非由感染造成。其確實

致病原因仍不清楚。共分以下三種：（1）硬結

性紅斑（erythema induratum）；（2）結核性苔癬

（lichen scrofulosorum）；（3）壞死性丘疹樣結

核疹（papulonecrotic tuberculid）。這些皮膚表現

有可能是因為被結核桿菌以外的其他抗原刺激而

誘發表現。雖然有些硬結性紅斑病人在接受結核

病治療後，病況有所改善，但仍有不少病人對結

核病治療沒有反應，PCR也無法證明其有結核桿

菌的DNA存在。

1.

2.

3.

分子生物學應用於皮膚結核的
診斷

 

對少菌型皮膚結核而言，要由細菌培養來確

定診斷並不容易，且往往需要耗時數週之久45。欲

在皮膚切片染色下找到結核桿菌更是困難，受限

於其敏感度，需要每毫升（micro liter）組織或組

織液至少含有104細菌數46。因此近年來研究人員

陸續嘗試以PCR，在皮膚切片組織偵測結核桿菌

DNA。

目前已有針對結核桿菌DNA的不同部分所

設計之引子，如針對IS6100、65kD耐熱蛋白

（hsp65）、MPB 64蛋白、mtp 40（MT sensu 

stricto gene fragment）蛋白、38kD蛋白及核醣體

（ribosome）蛋白等設計之引子。其中，IS6100

是一重複且具移動性的基因片段，在菌體內有

多個副本存在（約1-20個），是對結核病菌群

（mycobacterium tuberculosis complex），包

含mycobacterium tuberculosis、mycobacterium 

bovis、mycobacterium bovis BCG、mycobacterium 

africanum、mycobacterium microti，有專一性的

標的基因。此方法已應用於診斷皮膚結核，尤其

是對傳統方法無法診斷的少菌型皮膚結核幫助最

大47-51。在一些原因不明，病理變化為肉芽腫發

炎反應（granulomatous inflammation）的蠟塊檢

體中，約有50-72%可以偵測出結核病菌DNA的存

在，有助於進一步確認病因50,52-54。然而，對臨床

上懷疑是皮膚結核，而結核桿菌培養結果為陰性

的病例而言，當PCR偵測出結核桿菌DNA的存在

時，是否就能診斷其為皮膚結核，這一點仍有爭

議44。但陸續也有報告指出，對這些病人給予結核

病治療後，症狀有所改善，此結果支持這項檢查

在診斷上的實用性51,55。

雖然以新鮮的冰凍切片來進行DNA萃取是比

較有效的方式，但是在實際臨床診斷時，除非切

片時即考慮後續會進行分子生物方面的檢查，否
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則在進行這類檢查時，較常使用的檢體是福馬林

（formalin）固定過的蠟塊檢體。欲由過去的蠟塊

檢體萃取DNA，可能會有一些問題56，包括：DNA

已分解、不易從結核桿菌富含脂肪的細胞壁（cell 

wall）萃取DNA、蠟塊中可能含有抑制物質等。

已有報告指出，當蠟塊保存時間超過五年時，會

因DNA分解，而大幅減少PCR的偵測成功率57。

然而，目前大部分的實驗室主要還是以蠟塊檢體

來進行PCR，因此在判讀結果時必須考慮上述因

素。

結 核 桿 菌 抗 藥 性 （ d r u g 
resistance）的基因診斷

在許多國家，包括台灣58-60，結核桿菌的抗

藥性是日趨嚴重的問題，此問題同樣也反映在皮

膚結核的治療上。目前分子生物學研究發現，造

成結核桿菌抗藥性的原因多是特定基因發生突變

（mutation），已知約有9個基因和第一線抗結核

用藥的抗藥性有關61。其中，katG、inhA、aphC、

kasA和isoniazid的抗藥性有關；rpoB和rifampicin

的抗藥性有關；rpsL、rrs和streptomycin的抗藥

性有關；embB和ethambutol的抗藥性有關；pcnA

和pyrazinamide的抗藥性有關。進一步的研究發

現，只要篩選以下6個基因：rpoB531、rpoB526、

rrs-513、rpsL43、embB306、katG315，即能有效

診斷出90%對rifampin、streptomycin、ethambutol

有抗藥性的結核病例，70%對isoniazid有抗藥性的

結核病例62。尤其以rpoB531、rpoB526、katG315

為最，可偵測出90%具多重抗藥性的結核病例。

傳統抗藥性鑑定必須透過細菌培養才能完

成，往往需要耗時2-9週之久。相較之下，以分

子生物學技術偵測抗藥性相關的基因突變，有

助於這些病例的迅速診斷和確認。但此方式也有

一些限制，例如它只能針對現有已知的基因變異

進行檢查，因此對基因突變未知的藥物抗藥性，

尤其是isoniazid的抗藥性，及其他二線藥物的抗

藥性，無甚用武之地。此外，有些基因突變在臨

床上也未必會表現出抗藥性。因此未來需要進一

步建立特定基因突變和藥物抗藥性之間的因果關

係。

分子生物學在其他非典型分枝
桿菌（atypical mycobacteria）
皮膚感染診斷上的應用

結核病菌群以外的分枝桿菌（mycobacterium 

other than tuberculosis; MOTT）也會感染皮膚，

造成疾病如魚缸肉芽腫（fish tank granuloma）

（致病菌為Mycobacterium marinum）、Buruli

潰瘍（Buruli ulcer）（致病菌為Mycobacetrium 

ulcerans）以及注射潰瘍（injection abscesses）

（ 致 病 菌 為M y c o b a c t e r i u m  c h e l o n e i 、

Mycobacterium kansasii）等。這些由非典型分枝

桿菌造成的皮膚感染有時比皮膚結核還常見，但

是對檢體進行細菌培養的結果往往是陰性，不易

確定診斷。在此舉一實際病例說明，一名病患在

小腿處有一不斷擴大難以癒合的潰瘍，其病理切

片下可見慢性發炎細胞從真皮層延伸到皮下脂

肪，在真皮處並可發現局部壞死及血管炎變化

（圖三 a、b）。其特殊染色找不到致病菌，細

菌培養（包括結核桿菌及非典型分枝桿菌）也沒

有結果。以蠟塊檢體抽取DNA，分別以結核桿菌

專一性引子及分枝桿菌引子進行PCR，發現前者

的反應為陰性，後者的反應為陽性（圖三 c、d、

e）。此結果顯示，該病患的潰瘍之感染病原體

為結核桿菌以外的分枝桿菌，但其菌種有待進一

步鑑定。經抗生素給藥治療後，此潰瘍有明顯改

善。

由於傳統菌種鑑定（phenotyping）是根據

體外（in vi t ro ）培養表現的特性來分類，但

此性狀表現會受到培養環境改變、基因突變導

致酵素（enzyme）改變等因素影響而變化，因

此有時結果會難以辨識。目前常用的基因鑑



圖三、以分子生物技術鑑定病患潰傷致病原。

（a）由真皮（dermis）到皮下脂肪交界處有混合發炎細胞浸潤。（hematoxyline-eosin stain, x40）；（b）在

真皮下層有許多淋巴球（lymphocyte）及單核球（monocyte）浸潤及血管發炎（inflammation）。(hematoxyline-

eosin stain, x100)；（c）取皮膚檢體DNA分別以結核桿菌（Mycobacterium tuberculosis）專一性引子（specific 

primer）—T4/T5及64-1/64-2，及分枝桿菌（mycobacterium）引子—KY75/KY18進行聚合酶鏈鎖反應（polymerase 

chain reaction; PCR）。其中只有KY75/KY18的PCR呈陽性（positive）反應。（彩圖詳見本刊網頁）

槽1為病人皮膚檢體; N為陰性對照組（negative control）；W為水；P為陽性對照組（positive control）; M為PCR產

物大小標記（marker）。
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定（genotyping）方法有以下幾種：IS6100的

限制酶片段多型性（restriction fragment length 

polymorphism; RFLP）可針對不同菌株進行鑑定
63-65；間隔寡核酸分型法（spacer oligonucleotide 

typing, spoligotyping）和mycobacterial interspersed 

repetitive units variable number tandem repeats

（MIRU-VNTR）可用來辨識不同菌種61,66,67；直接

定序基因序列能進行分類68,69。基因鑑定方法的優

點是可以直接採用福馬林固定過的蠟塊檢體，進

行菌種鑑定。

但陸續也有報告發現傳統菌種鑑定和基因鑑

定結果不一致，如Tortoli等人70曾報告一例傳統菌

種鑑定為Mycobacterium flavescens，而基因鑑定

為Mycobaterium szulgai的病例。台灣亦報告過一

例傳統菌種鑑定為mycobacterium flavescens，而基

因鑑定為mycobaterium kansasii的病例71。但總體

而言，基因鑑定確實有助於彌補以往傳統菌種鑑

定之不足，提供臨床醫師更多診斷的訊息。
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總結和展望

本文以二種疾病為例，說明分子生物技術如

何應用於研究皮膚疾病，但是這只是眾多應用的

一小部份。其他皮膚科學上的相關應用，尚包括

一些以傳統方法診斷有困難的遺傳性皮膚疾病，

目前已可藉由分子生物技術確認其致病分子是否

有異常或突變來幫助診斷。一些免疫性水泡疾病

亦可藉由分析病人血清抗體所針對抗原分子的不

同，做到更精確的診斷及分類。相信未來分子生

物技術會更普及，成為重要的輔助診斷工具，更

能成為研究皮膚疾病的重要工具。這也是值得基

礎研究人員、皮膚科醫師及病理科醫師共同努力

的方向。
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分子生物學在皮膚病理診斷上的應用

何宜承醫師（財團法人長庚紀念醫院高雄院區皮膚科主治醫師）

在認識分子生物學於皮膚病理診斷上的應用

之前，可以先回顧西方醫學中皮膚科學的發展

過程。早在1808年，英國的Robert Willam醫師

（1757-1812）即著有「皮膚疾病」（Cutaneous 

Disease）一書，並以皮膚形態學，又稱為皮疹

學，奠定近代皮膚科學發展的基礎。然而當時卻

鮮有醫師想研究皮膚疾患。接著，奧地利維也納

大學（Universität Wien, Vienna）的Ferdinand von 

Hebra醫師（1816-1880）開始結合皮疹形態外觀

與顯微鏡下結構表現和病理特徵，帶領現代皮膚

科學逐漸向前發展，擺脫皮膚科醫師在人們眼中

「一眼即下診斷」的刻板印象。筆者經常思考：

如果這些皮膚科先進今日依然健在，當代皮膚科

醫師的診斷功力與他們相比，會是誰勝誰負呢？

現代醫學界治療皮膚疾病的能力當然遠遠超越

一百多年前的水準。但是現今正確診斷皮膚疾病

的能力是否也一樣遠超過一百多年以前？答案可

能不是那麼肯定。

皮膚組織病理學在歷經一個多世紀的發展

後，到現在大部份皮膚科醫師明顯地依賴皮

膚切片病理，作為皮膚疾病最後診斷的重要依

據。但事實上，皮膚組織病理學在鑑別診斷

上有其極限，例如本篇作者在文中提到的蕈

樣肉芽腫病（mycosis fungoides）、皮膚結核

（cutaneous tuberculosis）或非結核分枝桿菌

（non-tuberculosis mycobacterium; NTM）的感

染。需要一提的是，NTM這個名稱目前已普遍取

代文中使用之「結核病菌群以外的分枝桿菌」

（mycobacterium other than tuberculosis; MOTT）

的舊用法。以蕈樣肉芽腫病為例，有些病患必須

歷經數年多次切片檢查後，才能獲得確定的診

斷。免疫組織染色（immunohistochemical stain）

在這方面的診斷價值也不高，正如作者在文中引

用Smoller等人的結論。因此，目前皮膚淋巴瘤專

家的診斷共識是：蕈樣肉芽腫病的診斷必須通盤

考量臨床表現、病理發現、免疫組織染色形態，

以及T細胞受體（T cell receptor; TCR）基因重組

（genetic recombination）檢驗，才能有較高的診

斷正確率。類似的情形也發生在免疫性水泡疾病

（immunobullous disease）上（請參閱「生物醫

學」第1卷第1期，吳育弘醫師所著之「皮膚免疫

螢光檢查在診斷皮膚疾病的角色」。）

臨床皮膚病理切片顯示，肉芽腫發炎反應

（granulomatous inflammation）相當常見，雖然

它不一定是病菌感染所致。當臨床上強烈懷疑

一肉芽腫發炎反應是由病菌感染所引起，但病

理切片特殊染色卻找不到致病菌，或找到分枝

桿菌，卻無法分辨為結核桿菌（mycobacterium 

tuberculosis）或NTM時，若欲以細菌培養進行鑑

定，則NTM的培養不但耗費時日，且其培養陽性

率通常不超過三成。此外，不同的致病性NTM常

需要以不同的抗生素來治療。這些情形都讓皮膚

科醫師殷切期盼新的菌種鑑定法問世。

自從1983年，Kary Mullis發明聚合酶鏈鎖

反應（polymerase chain reaction; PCR）技術以

後，它即廣泛地被運用於基因研究、傳染疾病診

斷、犯罪科學與親子鑑定等方面。Mullis亦因此

獲得1993年的諾貝爾化學獎（The Nobel Prize in 

Chemistry 1993）。所有輔助診斷的檢查技術在成

為常規檢查之前，必須滿足臨床醫師對高敏感度

（sensitivity）與高專一性（specificity）的要求。

作者已於文中詳述，許多改良的分子生物技術可

以做到更精確的診斷及分類。筆者深切期待這些

技術能夠迅速普及，以輔助皮膚科醫師在一些困

難疾病上的診斷與治療，以造福更多的病患。


