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共同感染的重要性及嚴重性
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前　言

不 同 微 生 物 的 共 同 感 染  
(coinfection) 危機一直潛藏在每個人
的日常生活裡。以人類正常菌叢為

例，一旦正常菌叢的環境發生改變或

遭到破壞，即可能提供伺機性病原體

感染的機會[1]；有些致病體是以慢
性或潛伏性的感染於宿主體內，如皰

疹病毒 (herpes virus)、寄生蟲、結核
菌 (tuberculosis, TB) 等，由於病原體
存在於我們每天曝露的環境中，這意

味著任何新突發感染都有可能形成不

同病原體的共同感染。共同感染根據

不同微生物彼此之間的交互作用，對

宿主而言可能造成宿主的傷害、也可

能沒有顯著影響，但卻會影響診斷時

的判斷、治療時藥物與藥物之間的使

用、宿主的免疫反應等，長久以來共

同感染一直是被忽略的議題，卻往往

與疾病的發展息息相關。

共同感染

小至單一細胞、大至整個宿主，

只要同時被不同病原體，如病毒、

細菌、黴菌、或原生動物等混合感

染 (mixed infection)，皆可稱為共同
感染[2]。病毒性肝炎 hepatitis D virus 
(HDV) 即是一個常見共同感染的例
子，HDV 是一種衛星病毒 (satellite 
virus)，需藉由 hepatitis B virus (HBV) 
提供的表面抗原 (surface antigen) 才
能製造出完整的病毒顆粒，因此 
HDV 需伴隨 HBV 的共同感染才能完
成病毒的生活史[3]。此外，當細胞
被兩種或兩種以上的病毒共同感染

時，這樣的環境也容易提供多段基因

組病毒 (segmented virus) 基因重組的
機會，進一步改變病毒的感染率及致

病性，著名的 1957、1968 及 2009A 
型流感大流行即是因病毒基因片段重

組造成的典型案例[4]。
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共同感染的檢測方法

即使多種病原體的共同感染所

引起的病症在臨床上並非少數，但在

實驗室檢測中，我們卻常忽略共同

感染的可能性與影響。傳統上，細

菌的檢測可先利用菌落純化 (colony 
purification) 分離出不同細菌，進一
步依據菌落的型態、革蘭氏染色、

培養特性及生化性質等分析細菌種

類、或是鑑定菌株[5]；病毒性感染
則則常以血清學及病毒分離等方式進

行檢測。雖然細菌、病毒亦或是其

他微生物皆可利用聚合酶連鎖反應 
(polymerase chain reaction, PCR) 進行
偵測與分析，但是 PCR 檢測法需預
先得知病原體的特定基因序列，較難

應用在未知病原體的判斷。近年來次

世代定序 (next generation sequencing, 
NGS) 的發展，就猶如時代革命般，
在相對短的時間裡，不需透過目標基

因序列，即能得知多個檢體內的多種

基因，不僅開啟了精準醫療的大門，

也是目前精準檢測是否有其他病原體

共同感染的重要方法之一[6]。

共同感染的免疫反應

當偵測到病原體時，藉由抗原呈

現細胞 (antigen-presenting cell, APC) 
辨識，初始 T 細胞 (naïveT-cell) 會
增殖並活化成作用 T 細胞 (effector 
T- c e l l )  及記憶  T  細胞  ( m e m o r y 
T-cell)。當記憶 T 細胞再次面對相同

原病體感染時，會誘發宿主免疫反

應對抗病原菌的入侵，但若其免疫

反應也同時干擾其他病原體，這種

現象則稱為異源免疫 (heterologous 
immunity)。異源免疫反應就像把雙
面刃，可提供免疫保護，但也可能導

致免疫病理 (immunopathology) [7]。
例如，感染 A 型流感病毒的老鼠，
能抵抗牛痘病毒 (vaccinia virus, VV) 
的感染，但卻會促進老鼠巨細胞病

毒 (murine cytomegalovirus) 的感染。
有趣的是，這現象並非是相對的，

意即 A 病毒對 B 病毒有影響，但 B 
病毒病不一定能夠影響 A 病毒；例
如，被淋巴細胞性脈絡叢腦膜炎病

毒 (lymphocytic choriomeningitis virus, 
LCMV) 感染的老鼠具有抗 VV 感染
的能力；但被 VV 感染的老鼠病不會
影響 LCMV 的感染[8]。

共同感染可能的影響及機制

病原體在宿主體內的共同感染可

能促進病原體彼此的複製、提高致病

性，進而使細胞死亡，加深病原體引

發的疾病嚴重程度；例如，病毒性肝

炎 hepatitis C virus (HCV) 及 HBV 的
共同感染，相較於單獨 HBV 或 HCV 
的感染，更容易導致嚴重的肝纖維化

及肝硬化甚至死亡[9]。
病毒性肝炎 HBV 及 HCV 的傳

播方式與人類免疫缺乏病毒 (human 
immunodeficiency virus, HIV) 相似，
皆可藉由性行為或共用針頭等方式傳
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播，因此大幅提升了 HIV 與 HBV 或 
HCV 共同感染的可能性：根據 WHO 
統計 HIV 個案中約有 5~20% 被檢測
出有 HBV 的共同感染，而與 HCV 的
共同感染則約 2~15% [10]。研究更指
出，HBV 或 HCV 與 HIV 共同感染
的病人會提高發展成慢性肝炎的危險

性，且死亡率也會高於單純 HIV 感
染的病人[11]。

H I V  藉由破壞病人的免疫系
統，造成後天免疫缺陷，使病人體

內其他潛藏的微生物有機可趁伺機感

染，增加了共同感染的可能性。不光

是病毒與病毒間的共同感染，病毒

與細菌的共同感染也相當常見。根

據 WHO 統計，在感染 HIV 病人身
上，潛伏感染結核菌的發病率比起單

純結核菌潛伏感染的病人高出 15~22 
倍[12]。而結核菌的共同感染，不僅
加速了 HIV 的複製，也降低了病人 
CD4 淋巴球的數量，更容易導致抗
愛滋病毒治療 (antiretroviral therapy, 
ART) 失效[13]。

大多數的人認為被一或二種以

上的微生物感染會使疾病更加嚴重，

然而實際上並非所有的共同感染都是

有害的。在青黴素還沒正式問世的時

代，人們曾利用瘧疾所產生的持續性

高熱來治療神經性梅毒，雖然並非百

分之百的有效，但也使當時發現這個

現象的精神科醫生獲得諾貝爾醫學獎

的殊榮[14]。此外，也有研究發現，
蛔蟲的感染能大幅降低瘧疾所引發的

疾病嚴重程度[15]。

除了以人類為宿主的共同感染，

昆蟲身上也有共同感染的有趣案例。

沃巴赫氏菌 (Wolbachia) 是一種主要
感染節肢動物的細菌；近年研究發

現，被沃巴赫氏菌感染的埃及斑蚊

會抑制登革病毒在其體內複製擴散

[16]，雖然詳細的機制尚未被完全釐
清，但已有許多科學家希望應用這

特殊性找出防治登革病毒傳播的新契

機。

登革病毒是蚊媒傳播病毒，被

感染後常出現類流感症狀，嚴重時可

能出現登革出血熱，甚至死亡。登革

病毒在感染宿主時，能透過自身的

蛋白酶 (NS2B3) 剪切宿主誘發下游
干擾素產生的蛋白 STING (stimulator 
of interferon genes)，降低宿主抗病
毒的能力，使病毒能夠在宿主細胞

中有效的複製[17]。研究發現，在
與 Epstein-Barr Virus (EBV) 共同感
染情況下，EBV 透過誘導宿主 cyclic 
GMP-AMP synthase (cGAS) 合成的
2’3’-cGAMP，進一步增加 NS2B3 剪
切 STING 的能力，影響宿主細胞激
素的表現及抗病毒能力[18]。這也意
味著共同感染的微生物也可以藉由

誘導宿主合成第二信使分子 (second 
messenger)，如 cyclic dinucleotide 
(CDN) 中的 c-di-GMP、c-di-GMP、
2’3’-cGAMP 等影響彼此之間的交互
作用。

COVID-19 的共同感染

34

感染控制雜誌



自從第二型嚴重急性呼吸系統症

候群冠狀病毒 (severe acute respiratory 
syndrome coronavirus 2, SARS-CoV-2) 
被發現後，它的傳播速度與死亡率

都遠遠超過一般的流行性感冒病毒

[19]。目前已有許多臨床研究發現 
SARS-CoV-2 若伴隨其他微生物，如
病毒、細菌及真菌的共同感染，不僅

會增加檢驗、診斷及治療的難度，也

提高了疾病的嚴重程度及病人的死亡

率[20]。
SARS-CoV-2 主要感染於呼吸

道，由於許多呼吸道病毒會破壞呼吸

道上皮組織、損害免疫系統，因而在

感染病程中大幅提升了 SARS-CoV-2 
病毒與呼吸道病毒間共同感染的機會

[21]，其中又以鼻病毒 (rhinovirus)、
呼吸道融合病毒 (respiratory syncytial 
v i rus ,  RSV)、其他冠狀病毒等與 
SARS-CoV-2 的共同感染最為常見
[22]。

一 般 病 毒 性 肺 炎  ( v i r a l 
pneumonia)，尤其是在重症的病人，
常伴隨有細菌或真菌的共同感染

[23]。報導指出，重症的 COVID-19 
病人血液中可檢測出大量的細菌 
DNA 及脂多糖 (lipopolysaccharide, 
LPS)，且這些物質的多寡與 IL-6、
TNF、MCP-3 等發炎物質有正相關
[24]；亦有臨床統計發現，細菌或真
菌的共同感染會使 SARS-CoV-2 的病
人死亡率提升 2.5 倍[25]，這些都顯
示了共同感染對 COVID-19 疾病的嚴
重程度有密切的關聯。

總　結

一般大眾常認為感染性疾病是單

一病原體感染所致，在臨床上面對病

人時，大部份都是藉由病症特徵去判

斷可能的病原菌，並針對這些病原菌

做處治，而容易忽略了其他共同感染

的微生物所造成的影響，延遲了治療

的時間，嚴重時可能導致病情惡化、

提高死亡率。若不適當分析參與共同

感染的微生物，而直接給予廣效性的

抗生素治療，亦容易導致病原菌產

生抗生素抗藥性 (antibiotic resistance, 
AMR)，不僅嚴重衝擊全球衛生、影
響經濟，也將對生態造成無法想像的

長久影響。這也讓我們瞭解到共同感

染的重要性，我們需要讓更多人注意

到病人體內微生物共同感染所造成的

可能變化，才能提供更精確的治療，

有效降低共同感染所引起的疾病嚴重

程度。
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