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本期摘要 

壹、藥品異動 

貳、健保用藥規定新增及修訂條文 

參、九十二年度台安醫院藥物不良反應 
評估統計表 

肆、專題(一) 短期使用鴉片類製劑在不

同年齡、性別、人種的反應 

 

伍、專題(二)    高血脂症的治療新知 
陸、新進藥品介紹 

Spiriva® 18 mg with HandiHaler® 適
喘樂® 易得噴® 吸入劑 

柒、藥物諮詢 Q & A 

 

壹壹壹壹、、、、    藥品異動藥品異動藥品異動藥品異動    

 

更換廠牌者  
 學名 舊商品名 新商品名 醫令代碼         新廠商/外型 
1. Mebendazole 100 mg Vermox Conquer OCONQ 永信 
新增藥品 
 商品名 代碼 學名或成份 藥廠/藥商 藥理分類/適應症 備註 
1 Tanatril tab OTAN Imidapril HCl 5 mg 台田製藥 ACEI  取代 Renitec 
2 Spiriva inhaler ESPI Tiotropium 18 mcg 百靈佳 COPD 取代 Atrovent 

inhaler 
3 Tobradex oph 

suspension 
ETOB Tobramycin 3 mg 

Dexamethasone 1 mg 
愛爾康 Anti-infective and 

anti-inflammatory 
agent 

 

4 Cialis tab OCIA Tadalafil 20 mg 禮來 Impotence 每盒四顆不分售 
5 Gastro-timelets 

tab 
OGAS Metoclopramide  

30 mg 
台灣東洋 Gastrointestinal 

motility stimulant 
長效錠 

新增臨採藥品 
 商品名 代碼 學名或成份 藥廠/藥商 藥理分類/適應症 備註 
1 Risumic tab ORISU Amezinium 10 mg 大日本 Vasoconstrictors 取代 Gutron 
DC 正式品項： 

Renitec 5 mg, Atrovent inhaler, Prepulsid tab, Xylocaine 10% 
 

貳貳貳貳、、、、    健保用藥規定新增及修訂條文健保用藥規定新增及修訂條文健保用藥規定新增及修訂條文健保用藥規定新增及修訂條文    
(1) 泌尿道疾患治療藥物 Pentosan Polysulfate Sodium (如Elmiron Cap) (92.12.01起施行) 

1.用於間質性膀胱炎。 
2.病患應同時符合下列情形： 

a.出現尿急、頻尿、骨盆腔疼痛、夜尿症狀一年以上。 
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b.尿液常規檢查或培養無感染，及尿液細胞學檢查無惡性細胞。 
c.麻醉下膀胱鏡水擴張後出現腎絲球狀出血 (glomerulation) 或 Hunner's潰瘍，未

出血但膀胱容量在麻醉下小於 500毫升。 
d.連續二天排尿日誌顯示每次排尿量少於 300 毫升，且每天排尿次數至少大於

十次以上。 
e.曾以傳統治療 (包括膀胱擴張、藥物、物理治療等) 治療四週以上仍無效果者。 

3.原則上每一療程以六個月為限，療程結束前應評估其療效，如症狀未有改善且無

不良反應出現者，可再繼續另一療程。 
4.須經事前審查核准後使用。 

 
(2) 血栓溶解劑增修訂條文 (93.01.01起實施) 

1. r-TPA (如 Actilyse Inj) 用於血管 (不含腦血管) 血栓時： 
a.限具有心臟專科醫師之醫院使用。 
b.應使用於胸 痛急性發作十二小時內，心電圖至少有二導極呈現心肌缺氧變

化，使用硝化甘油舌下片歷經三十分鐘尚未能解除胸痛，有急性心肌梗塞之臆

斷者。 
c.懷疑有急性肺動脈栓塞病人。 
d.有周邊血管血栓病人。 
e.應使用於無出血傾向之病人。有出血傾向之病人，或最近有手術或出血現象之

病人應避免使用。 
f.使用本藥劑前宜先檢查病患血小板、出血時間、凝血時間、凝血酶原時間及血

漿纖維原含量。 
g.醫院於病例發生時，應填寫「全民健康保險使用 r-TPA (Actilyse) 或 tenecteplase 

(Metalyse Inj.) 申報表 (血管 (不含腦血管) 血栓病患用)」併附兩張有意義之

不同時段心電圖於當月份醫療費用申報。 
h.醫院如擬將 r-TPA或 tenecteplase 列為常備藥品，請於申報時檢附心臟病診斷

設備，加護病房 ( ICU 或 CCU ) 之相關資料，經本局同意後再按使用規定辦

理。 
2. r-TPA (如 Actilyse Inj) 用於急性缺血性腦中風時： 

a.限急性缺血性腦中風三小時內使用。 
b.使用醫院應具有神經內、外專科醫師及加護病房或同等級之設施。 
c.使用本藥品前，應先作病人腦部電腦斷層或磁振造影檢查、神經學檢查 (含

NIHSS)、心電圖、胸部 X 光、凝血時間、凝血酶原時間、肝腎功能及血糖，

並且必須符合「缺血性腦中風之血栓溶解治療檢查表」之條件。 
d.醫院於病例發生後，於當月醫療費用申報時，應填寫「全民健康保險使用 r–

TPA (Actilyse)申請表 (急性缺血性腦中風病患用)」，並附注射前及 24小時、

36小時後之腦部電腦斷層(或磁振造影檢查)與 NIHSS。  
 

(3) 神經系統藥物 Botox增訂條文 (93.01.01起實施) 
1.使用於成人中風後之手臂痙攣： 

a.限二十歲以上，中風發生後六個月內經復健、藥物治療仍有手臂痙攣影響其日

常活動 (衛生、穿衣) 或疼痛、姿勢異常者且須痙攣程度 Modified Ashworth 
Scale評估二或三級者。 

b.限經區域以上 (含) 教學醫院神經內科或復健科專科醫師實施。 
c.排除臥床、手部肌肉痙縮或關節固定不可逆痙縮者。 
d.每次注射最高劑量 Botox 400u，且每年最多三次。 
e.須經事前審查核准後使用，申請時需檢附病歷資料、治療計畫及照片。 
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f.再次申請時需提出 使用效果評估結果。 
◎ 前開注射劑量單位僅適用於 Botox劑量計算。 

 
(4) 激素及影響內分泌機轉藥物增 (修) 訂條文 (93.02.01起實施) 
激素及影響內分泌機轉藥物 bisphosphonate (如 Clodronate；Pamidronate) ： 
限血清鈣濃度超過 2.75 mmol/L (11.0mg %) 或游離鈣大於 5.6 mg %之病例；惡性

腫瘤之蝕骨性骨頭轉移之病患，在使用嗎啡、可待因等止痛劑後仍不易控制者。 
 
(5) 帕金森氏症治療藥品： (93/02/01) 

1.Monoamine oxidase B inhibitors (Selegiline) 於帕金森氏症病人出現功能障礙之前

即可使用。 
2.如病人開始出現功能障礙，在使用 levodopa 之前或同時，得使用一種 Dopamine 

agonist (popimrole、pramipexole、pergolide及 lisuride)，或 amantadine，或是

levodopa並用 COMT抑制劑 (entacapone如：Comtan film-coated tab.) 
3.若已同時使用上述藥物且達高劑量，仍無法達到滿意的 "ON" state，或出現運動

併發症 (如異動症或肌強直)，需合併使用多類藥物治療時，應於病歷上詳細記

載理由。 
 
(6) 血管擴張劑 nimodipine inj (如 Nimotop): (93/02/01) 
預防、治療因動膜瘤引起之蜘蛛膜下出血後，腦血管痙攣所引起的缺削性神經缺

損，可使用二星期，須附電腦斷層掃描 (CT Scan) 報告。 
 
(7) 免疫製劑 Immunologic agents高單位免疫球蛋白(如 Gamimune-N; Venoglobulin等)： 

限符合下列適應症病患檢附病歷摘要 (註明診斷，相關檢查報告及數據，體重、年

齡、性別、病史、曾否使用同一藥品及其療效…等) 
1.先天或後天性免疫球蛋白低下症併發嚴重感染時 (須附上六個月內免疫球蛋白檢

查報告) 
2.免疫血小板缺乏性紫斑症 (ITP) 病例經傳統治療無效，且血小板嚴重低下 (< 

20,000/cumm) 合併有嚴重出血危及生命者。 
3.免疫血小板缺乏性紫斑 (ITP) 病例合併血小板嚴重低下。(＜20,000/cumm) 或合

併有嚴重出血而又必須接受緊急手術治療者。 
4.先天性免疫不全症之預防性使用，但需有醫學中心之診斷証明。 
5.川崎病合乎美國疾病管制中心所訂之診斷標準，限由區域醫院 (含) 以上教學醫

院實施，並填寫「全民健康保險使用 Intravenous Immune Globulin (IVIG) 治療川

崎病」申請表 (詳附表六) 併當月份醫療費用申報。 
6.感染誘發過度免疫機轉反應，而致維生重要器官衰竭，有危及生命之虞者，限由

區域醫院 (含) 以上有加護病房乙等級以上之教學醫院實施。(93/2/1) 
 
(8) Quinolone類眼用製劑 Ofloxacin, Norfloxacin, Ciprofloxacin眼用製劑：(93/2/1) 

1.限用於角膜潰瘍或嚴重角膜炎病例。 
2.其餘眼科疾患則列為第二線用藥 (申報費用時須檢附細菌敏感試驗報告)。 

 
(9) 人工淚液：(93/2/1) 

1.乾眼症病患經淚液分泌機能檢查 (basal Schirmer test) 至少單眼淚液分泌少於 5 
mm者。 

2.因乾眼症導致角膜病變、暴露性角膜病變或其它相關之角膜病變必需時之使用。 
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(10) 前列腺素衍生物類增修訂條文：(93/2/1) 
如 latanoprost (Xalatan)、isopropyl unoprostone (Rescula)、travoprost (Travatan)、 
bimatoprost (Lumigan) 及其複方製劑 (如 Xalacom) 等  
1.限對 β-blockers 使用效果不佳或不適用之青光眼病患使用。宜先以單獨使用為

原則。 
2.療效仍不足時，得併用其他青光眼用藥。 
3.每三週得處方一瓶。 

 
(11 ) 腸胃藥物止吐劑增修訂條文 (93.02.01起實施) 

Ondansetron (限注射劑型)；Granisetron (口服劑型、注射劑型)；Tropisetron (口服
劑型、注射劑型) 
1.血液幹細胞移植患者接受高劑量化學治療時。 
2.惡性腫瘤患者及風濕免疫疾病 (如紅斑性狼瘡、類風濕性關節炎、貝西氏症、皮

肌炎/多發性肌炎、硬皮正、血管炎等) 患者依下述情形使用： 
a.前述患者處方高致吐性藥品，可預防性使用 Ondansetron 8~32 mg、Granisetron 

1~3 mg、Tropisetron 5 mg 一日劑量。必要時其使用以不得超過五日為原則。

若發生嚴重延遲性嘔吐，得直接使用，每療程使用不得超過五日為原則。 
b.前述患者處方中致吐性藥品，可預防性使用 Ondansetron 8~32 mg、Granisetron 

1~3 mg、Tropisetron 5 mg一日劑量。若發生嚴重延遲性嘔吐，使用 
dexamethasone及 metoclopramide 無效之病例，每療程使用不得超過五日為

原則。病歷須有使用 dexamethasone 及 metoclopramide 無效之記錄。 
c.腹部放射治療中產生嘔吐，經使用 dexamethasone、metoclopramide或

prochlorperazine 等傳統止吐劑無效，仍發生嚴重嘔吐之患者。 
備註： 
1.高致吐性藥品：cisplatin (>50 mg/m2/day)，carmustine (≧250 mg/m2/day)，

cyclophosphamide (>1500 mg/m2/day)，methotrexate (≧1.2 gm/m2/day)。 
2.中致吐性藥品：cisplatin (≧30 mg/m2/day)，≦50 mg/m2/day，carmustine (<250 

mg/m2/day)，cyclophosphamide (≦1500 mg/m2/day)，Doxorubicin (≧45 
mg/m2/day)，epirubicin (≧70 mg/m2/day)，CPT-11，idarubicin (≧10 mg/m2/day)，
Dactinomycin (actinomycin-D)，Arsenictrioxide，Melphalan (≧50 mg/m2/day)，
Cytarabine，Carboplatin，oxaliplatin，ifosfamide，Mitoxantrone，Dacarbazine且
其使用劑量為一般公認治療劑量或上述規定劑量時。 

 
註：文字底下畫線部分為本次「全民健康保險藥品給付規定」增訂條文 

 

參參參參、、、、九十二年度台安醫院藥物不良反應評估統計表九十二年度台安醫院藥物不良反應評估統計表九十二年度台安醫院藥物不良反應評估統計表九十二年度台安醫院藥物不良反應評估統計表 
 
 統計期間：92.01.01~92.12.31；共計回報 239 件案例，確定為 ADR 者 77 件案
例。(IPD/OPD 佔 47 例，藥物過量/自殺佔 30 例) 
 
一、藥物分類： 

藥   物 件數 比率 藥   物 件數 比率 
Antidotes   Antihistamines 2 2.3% 
Anti-infective agent 12 13.8% Oncolytic Agents   
Cardiovascular-Renal drug 6 6.9% Nerveous system Drug  52 59.8% 
Gastrointestinal agent 3 3.4% Respiratory agent 3 3.4% 
Hematological agent 2 2.3% Hormones 4 4.6% 
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Immunologic agent   Metabolic And Nutrient Agent 1 1.1% 
Dermatological agent   Opthalmic agent   
E.N.T agent   Dental Agent   
Enzyme   Contraceptive Agent   
UnclassifiedAgent 2 2.3% 共   計 87  

 
二、發生器官： 

發 生 器 官 件數 比率 發 生 器 官 件數 比率 
皮膚病變 21 22.8% 腸胃道疾病 6 6.5% 

惡血質 1 1.1% 神經毒性神經毒性神經毒性神經毒性  31 33.7% 
心臟血管毒性 9 9.8% 肝臟疾病 1 1.1% 
腎臟疾病   代謝性疾病和內分泌 4 4.3% 
呼吸系統疾病 6 6.5% 精神科疾病   
眼睛毒性 13 14.1% 耳朵毒性   
畸形胎   生殖系統疾病   

其他   共   計 92  
 
三、造成原因﹕ 

造 成 原 因 件數 比率 造 成 原 因 件數 比率 
不希望的藥理作用 7 8.8% 過敏反應過敏反應過敏反應過敏反應  30 37.5% 
特異體質 2 2.5% 劑量過高 26 32.5% 
生理功能障礙 1 1.3% 服藥錯誤 4 5.0% 
藥物治療失敗   藥物濫用 3 3.8% 

嚴重藥物交互作用 1 1.3% 疾病變化 1 1.3% 
自殺 5 6.3% 共   計 80  

 
四、如何處理﹕ 
處理方法 件數 比率 處理方法 件數 比率 
停藥 7 8.8% 急救 8 5.0% 
需另外加藥物來處理ADR 9 11.3% 密切觀察 11 13.8% 
停藥且需另加藥物來處理停藥且需另加藥物來處理停藥且需另加藥物來處理停藥且需另加藥物來處理

ADR 
33 41.3% 減輕劑量且另加藥物來處理

ADR 
  

更換其他藥物治療原來疾

病且另藥物來處理 ADR 
8 10.0% 停藥更換其他藥物治療原來

疾病 
4 10.0% 

不需處理   共   計 80  
 
五、處理結果﹕ 

處 理 結 果 件數 比率 處 理 結 果 件數 比率 
藥物不良反應消除 21 27.3% 藥物不良反應症狀減緩藥物不良反應症狀減緩藥物不良反應症狀減緩藥物不良反應症狀減緩 50 64.9 
藥物不良反應仍持續 5 6.5% 藥物不良反應更嚴重   
預防了藥物不良反應 1 1.3% 共   計 77  

 
六、嚴重度﹕ 

嚴 重 程 度 件數 比率 嚴 重 程 度 件數 比率 
死亡   危及生命 3 3.9% 
失能(嚴重無法恢復)   導致住院 11 14.3% 
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延長住院 3 3.9% 先天異常(致畸胎性)   
輕微不舒服不需要治療 
或不影響住院天數 

19 24.7% 需要治療才能避免傷害需要治療才能避免傷害需要治療才能避免傷害需要治療才能避免傷害  41 53.2% 

 
 
七、因果分類﹕ 
因 果 分 類 件數 比率 因 果 分 類 件數 比率 
確定   很可能 42 54.5% 
可能 35 45.5% 存疑   
非藥物造成的   無法判斷   

 
八、學理分類﹕ 

學 理 分 類 件數 比率 學 理 分 類 件數 比率 
Type A(可預期可預期可預期可預期)之藥物不之藥物不之藥物不之藥物不

良反應良反應良反應良反應 
53 68.8% Type B(不可預期)之藥物不良

反應 
24 31.2% 

 
九、導致花費﹕ 

導 致 花 費 件數 比率 導 致 花 費 件數 比率 
急診花費 46 59.7% 住院花費 15 19.5% 
藥費 16 20.8%    

 
十、可否預防﹕ 

可否預防 件數 比率 可否預防 件數 比率 
可 40 51.9% 不可 30 39.0% 
無法判斷 7 9.1%    

 
十一、往衛生署通報﹕ 

往衛生署通報 件數 比率 往衛生署通報 件數 比率 
是 12 15.6% 不是 65 84.4% 

 
十二、通報人員 

 醫師 藥師 醫護人員 其他人員 
件數 14 54 8 1 
比率 18.2% 70.1% 10.4% 1.3% 

 

92 年度台安醫院藥物不良反應評估結果，分類上以神經系統類藥物所佔的比例為

最高 (59.8%)，不良反應所造成的傷害在神經毒性方面最多 (33.7%)，且發生原因大部

分為劑量過高 (32.5%) 及過敏反應 (37.5%)。處理方式通常都需停藥並另加藥物來處理 
(41.3%)，其結果往往可使不良反應的症狀減緩  (64.9%)，而不致造成重大傷病 
(77.9%)。儘管如此，藥物本身會造成不良反應的情形多數都是可預期 (68.6%) 且可事

前預防的 (51.9%)。 

 

肆肆肆肆、、、、專題專題專題專題    ((((一一一一))))    
短期使用鴉片類製劑在不同年齡短期使用鴉片類製劑在不同年齡短期使用鴉片類製劑在不同年齡短期使用鴉片類製劑在不同年齡、、、、性別性別性別性別、、、、人種的反應人種的反應人種的反應人種的反應 

呂玉鳳 藥師 
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一一一一、、、、前言前言前言前言：：：： 
鴉片類製劑 (opioids) 是疼痛治療的基礎 (cornerstone)，雖然少數鴉片類製劑具副

作用或有些危險因子會增加其副作用的生成，但臨床上鴉片類製劑仍被廣泛的使用。本

篇目的乃在說明不同年紀、性別、人種，於短期使用各種鴉片類製劑後副作用的發生率。 
鴉片類製劑中，臨床上以 fentanyl、morphine和meperidine (pethidine) 最常被使用，

在正常規範的使用下，此三者均可安全且快速的緩解疼痛。有許多不同的研究比較各鴉

片類製劑副作用的發生率，但各研究文章因為差異性的結果爭論不休。例如：morphine
是 the least或 the most 致嘔性 (emetogenic)。造成這些紛爭不已的原因，可能是研究病

患人數太少、採用 false-negative或 false-positive的研究數據、或是對隨機抽樣研究結果

的評價過高所引起的。 
 
二二二二、、、、說明說明說明說明：：：： 

年齡是使用許多藥物需要考慮的一個重要因素。單一劑量的鴉片類製劑鎮痛時效，

會隨年齡的增長而增加。雖然鴉片類製劑在老年人的鎮痛時間較長，但並不能表示其副

作用會隨年齡增長而提高。 
不同人種對許多藥品有不同的 pharmacokinetic 與 pharmacodynamic 反應，例如：

降壓藥、抗憂鬱劑，甚至於對香煙的反應也會因人種不同而異。例如：亞洲人代謝

acetaldehyde相對的能力較差，常會因乙醛蓄積而引起高頻率的酒精不良反應。動物實

驗便發現不同種的老鼠 (mice與 rats) 對於 morphine有不同反應；至於不同人種對於鴉

片類製劑的反應爭議頗多。 
性別亦可能影響麻醉藥品對疼痛的反應。實驗發現，使用鴉片類製劑後，雄老鼠的

麻醉效果比雌老鼠佳。但是對人類而言，產生不同的、紊亂的結果：woman having less
或 more pain relief than man；因為試驗人數太少，而且臨床上也不允許將所有的鴉片類

製劑拿來作 agonist-antagonist試驗，也不可能利用人體試驗投予所有不同的鴉片類製劑

和劑量，以研究病患用後會產生哪些不良反應 (約有 60種)，此篇僅以噁心、嘔吐與呼

吸抑制，來評估此類藥品在年齡、性別和人種上的差異。 
 
三三三三、、、、實驗病患選擇實驗病患選擇實驗病患選擇實驗病患選擇：：：： 

病患人選包括使用 pethidine、morphine或 fentanyl注射劑的白人與黑人，實驗對象

排除亞洲人與拉丁美洲人，也排除 16歲以下的病患、懷孕婦女、有腎臟疾患病史者、

長期使用鴉片類製劑病人或有過藥物濫用史的病患。 
 
四四四四、、、、研究的變異因素研究的變異因素研究的變異因素研究的變異因素：：：： 
對於不同鴉片類製劑的種類、年齡、性別和人種的影響因素均作評估；將病患使用

鴉片類製劑後，是否產生噁心、嘔吐與呼吸抑制等不同的臨床表現，詳細加以記錄在病

歷上。 
 
五五五五、、、、潛在造成數據混淆的變異因素潛在造成數據混淆的變異因素潛在造成數據混淆的變異因素潛在造成數據混淆的變異因素：：：： 

為控制因使用不同製劑而影響研究結果，下列變異因素均列入考慮：會增加製劑副

作用的 medical conditions、會左右製劑副作用的併用藥以及具代謝性交互作用的藥品 
(eg, histamine blockers, rifampicin, erythromycin)、實驗研究的醫院不同、製劑作用的描

述 (急性疼痛、慢性疼痛、癌症疼痛、或緩解呼吸困難症狀)、治療的期間、使用 72小
時前有無接受鴉片類製劑、給藥途徑 (im 或 iv)。至於使用 PCA (patient-controlled 
analgesia) 的病患資料不列入收集。 

為確保公平性，所以將病患於鴉片類治療中使用的劑量，換算成相當劑量的嗎啡。

1.0 mg morphine inj. = 10 mg pethidine inj. = 0.01mg fentanyl inj. (已被認可的臨床研究等

式 )。很多研究直接將 pethidine, morphine 和  fentanyl 做比較，包括麻醉的需求 
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(analgesic requirements)、麻醉的程度 (degree of analgesia)、與 PCA 相較下病患使用鴉

片類製劑後滿意程度。更進一步，採用文獻中的上限 (upper limits)，以便瞭解劑量轉換

後是否會影響結果 (1.0 mg morphine inj. = 12 mg pethidine inj. = 0.02 mg fentanyl inj.)。
同時也考慮麻醉效果相等率 morphine inj.：pethidine inj. = 1：500。 

考量各研究均使用不同的劑量與用藥計劃，因此從病患使用鴉片類製劑的第一次至

最後一次劑量，計算出平均 4小時劑量 (average 4-hour dose)，並且估算出病患接受治

療期間的最高單次劑量 (the highest single dose)，為避免僭越 (assuming) 劑量與發展臨

床表現危險因子間的線性關係，將此二劑量 (average 4-hour dose和 the highest single 
dose) 間距區分成五個劑量範圍：1.極低劑量≦2 mg (very low dose)、2.低劑量 2-4 mg 
(low dose)、3.中等劑量 4-6 mg (medium dose)、4.高劑量 6-8 mg (high dose)、5.極高劑

量 > 8 mg (very high dose)。 
為評估鴉片類製劑副作用對於年紀的影響，將年齡區分成 5 個區段 (16-45, 46-60, 

61-70, 71-80, >80 yrs)，以回顧方式 (regression) 來評估不同鴉片類製劑種類對於年齡、

性別與種族在噁心、嘔吐和呼吸抑制上的影響，並調整會造成混淆因素的情況及病人住

院的病況。病患過去的病史、併用藥品和伴隨著的干擾作用(concomitant interventions)
全都要記錄在病歷中，以免被研究人員忽略為這些事件並未發生。其他可變因素例如：

年齡、人種、性別、體重和使用劑量，若在隨機採樣 (random) 時被記錄人員忽略，也

將該病患從實驗中排除；原因是遺漏評估 (missing value) 與被忽略的臨床表現間有很

大關聯。 
 
六六六六、、、、結果結果結果結果：：：： 

8855個病患中，69% 使用 pethidine、27% 使用 morphine、6% 使用 fentanyl；60
歲以上病患佔 46%；56% 是女性；92% 是白人；超過 97% 的急性疼痛病患施以鴉片

類製劑。84% 的病人以≦ 4 mg的嗎啡做為平均 4小時劑量，平均 4小時劑量和最高單

次劑量二者，在不同鴉片類製劑治療群中，有顯著的差異。26.4% 病人有噁心和嘔吐，

1.5% 有呼吸抑制的現象，53% 呼吸抑制案例被認為對生命具有威脅性，二個死亡事件

證實和呼吸抑制有關。 
(1) 噁心和嘔吐的回顧式分析模式 

Morphine 比 pethidine 較會引起噁心和嘔吐，fentanyl 與 morphine 類藥品差異

不顯著。靜脈內注射比肌肉注射發生率高 1.2，噁心和嘔吐發生率隨著劑量增加而提

高，以平均四小時劑量 (≦2 mg) 為標準，低劑量 ( 2-4 mg) 時噁心和嘔吐發生率是
1.4；中等劑量 (4-6 mg) 為 1.6；高劑量 (6-8 mg) 時為 2.2；極高劑量 (>8 mg) 為 2.0。 

80歲以上病患嘔吐和噁心的發生率比 16～45歲者低，其餘年紀病患嘔吐和噁心

的發生率和 16～45歲者相同，男性的嘔吐和噁心發生率低於女性，白人比黑人更易

容發生。 
(2) 呼吸抑制回顧式分析模式 

呼吸抑制發生率 pethidine 比morphine低，攝取途徑的差異和較高的劑量並不會

導致呼吸抑制率的不同，大體上呼吸抑制的發生和年齡有關，呼吸抑制在性別及種族

間沒有顯著性的差異。 
 
七七七七、、、、討論討論討論討論：：：： 
1. 使用 pethidine的病人，比用 morphine製劑有較低的噁心、嘔吐發生率和較少的呼吸

抑制；morphine在噁心、嘔吐的 number need to harm 為 16 (亦即 16 個人使用 
morphine 製劑中，至少有 1人會產生嘔吐和噁心，若改採有效劑量相當的 pethidine，
則尚不致發生此副作用)。Morphine在呼吸抑制發生率的 number need to harm為 224，
造成傷害所需的數目值越大，表示這個藥越安全。 

2. 因為 pethidine與 atropine結構的相似，所以 pethidine可能具有 anticholinergic activity，
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嘔吐和噁心的發生率比morphine低。 
3. 以隨機抽樣試驗評估副作用的發生有其缺點，尤其是在發生情形不普遍的副作用

上，常常會因為樣本數太少和收集的數據代表性不佳，而產生遺漏。 
4. 增加鴉片類製劑劑量會增加噁心和嘔吐的發生率，但呼吸抑制的發生率卻不會因劑

量增加而提高；因為臨床上發生呼吸抑制的病例很少，因此當此反應發生時，可能會

被遺漏或忽略而未做偵測紀錄。 
5. 靜脈注射增加噁心和嘔吐的發生率，可用 pharmacodynamic的差異來解釋。靜脈注

射給藥的血中濃度會高於肌肉注射給藥者，如此高的濃度可能刺激 chemoreceptor 
trigger zone (CTZ)，造成噁心和嘔吐的發生。 

6. 年齡與呼吸抑制的風險有關，鴉片類製劑使用後的止痛效果也隨著年齡增加而延

長；但對於使用後的副作用，高齡病患的風險是否大於年輕人則有爭議性。高齡病患

呼吸抑制的風險增加，可藉由 pharmacokinetic的差異得到解釋 (對鴉片類製劑的清除

能力降低，鴉片類製劑被排除的半衰期 (t1/2)延長，分佈範圍體積變小)。建議 60歲以

上病人應監測morphine的副作用，因為他們比年輕病人高出 2-8倍的呼吸抑制風險。

相對於呼吸被抑制的結果，噁心和嘔吐則隨著年齡增加而降低，這個結果令人驚訝，

因為噁心、嘔吐以及呼吸抑制都可能是藉由鴉片類接受體的作用而發生的。 
7. 鴉片類製劑使用後，女性發生噁心及嘔吐的機率比男性高 60％；性別的差異可以從

男女的社會化過程不同來解釋，這關係著身體經歷和表達痛苦的意願，有報告指出女

性於術後比男性更覺痛楚，比男性描述更多且更頻繁的身體症狀；關於呼吸抑制方面

則未發現任何性別的差異。 
8. 不同種族使用鴉片類製劑後，白種人發生噁心及嘔吐的機率比黑種人高，但在呼吸

抑制方面兩種族的機率相似，對此不一致的結果可能的解釋為：一、由於資料的偏差

造成此種差異，黑種人可能不如白種人般的喜歡抱怨，醫院工作人員在詢問或紀錄病

患資料時，對黑種人可能不如對白種人用心；二、白種人在使用鴉片類製劑時，有較

高的噁心和嘔吐的發生率 (26%)，也可能有較高的呼吸抑制的風險，但因為只有少數

案例而沒被察覺；鴉片類製劑的副作用對不同人種的影響需更進一步研究。 
9. 所有關於鴉片類製劑實驗研究所得的資料數據，病患都是在有條件控制下做研究，

所以這些數據只能供作參考用。因為病人並不是隨機去接受特別的治療處置，醫生可

能針對具有特殊體質 (characteristic) 的病人開立特定的製劑，以減少副作用的發生，

例如：若醫生認為嗎啡比其他製劑較不易引起噁心及嘔吐，他會優先處方嗎啡給曾有

噁心或嘔吐病史者，以免病人發生這些症狀，因此就會影響研究的結果。 
10. 長期使用鴉片類製劑會造成下列反應： (1) 長期使用會導致病人對鴉片類製劑耐受

性 (tolerance) 增加，也擴及同類的製劑 (交互耐受性 cross tolerance)；(2) 長期使用

包括鴉片類製劑輪替 (rotation) 及不同的給藥途徑，因為病人間的個別生體可用率不

同，會讓數據轉換失去準確性；在此篇研究裡，已排除長期使用者，並只評估非口服

製劑使用的病人。例如：長期使用 pethidine需注意的問題之一是 normeperidine 的累
積，它是一種具長半衰期及神經毒的代謝產物，會產生易怒、焦慮、癲癇等中樞神經

系統亢奮的徵兆；而短期間內使用鴉片類製劑 (24～48小時) 是安全的。 
11. 關於 fentanyl 靜脈注射給藥，通常用在接近 perioperative 階段，因為 90% 使用

fentanyl 的病人，接受比 pethidine 或 morphine 的病人低 40-45% 的使用劑量，然

而在控制鴉片類治療處置經過一段時間後就沒有差異。 
 
八八八八、、、、結論結論結論結論：：：： 
所有注射鴉片類製劑的病患，有 26% 的人發生噁心與嘔吐，1.5% 的病患發生呼

吸抑制。短期使用 pethidine 製劑比 morphine 製劑較少發生副作用；呼吸抑制副作用

會隨著年齡的增長而提高，在 60歲以上的病患更易發生 (61-70歲為 16-45歲病人的 2.8
倍、71-80歲為 5.4倍、80歲以上為 8.7倍)；女性比男人易發生噁心與嘔吐；至於人種
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上的差異 (白種人比較會發生噁心與嘔吐)，仍需要更進一步的研究。 
 
(本文摘譯自”Clinical Pharmacology & Therapeutics” 2003. Aug. 74: 2; 102-112) 

 

伍伍伍伍、、、、專題專題專題專題    ((((二二二二))))        
高血脂症的治療新知高血脂症的治療新知高血脂症的治療新知高血脂症的治療新知 

鍾嘉芬 藥師 
一一一一、、、、摘要摘要摘要摘要 

Statins 為目前治療高血脂症的主流，因為可以降低膽固醇中的低密度脂蛋白 
( low-density lipoprotein cholesterol, LDL-C ) 和三酸甘油脂 (triglyceride) 濃度，並稍微增

加高密度脂蛋白的濃度 ( high-density lipoprotein cholesterol, HDL-C)。然而，並非所有病

人都可以耐受 statins 並達到治療目標，再者 statins 對 HDL 的影響有限，且目前所有

降血脂藥物均發生過臨床不良反應。因此新的降血脂藥物輩出，期能改善臨床效益。其

一為植物酯 ( stanol ester )，可被塗抹在食物上服用且可降低 LDL 達 15% 以上。其二

是 colesevelam，一種新的膽酸類衍生物，比以往同類藥物更有效且較少不良反應和藥物

交互作用的發生。新一代的 statins藥物- rosuvastatin，其降低 LDL 和升高 HDL 的濃度

都比  atorvastatin 來的更好。此外，另有新的抑制膽固醇吸收藥物和合併療法 (與
statins)，至於經藥物治療後仍無太大成效的嚴重高血脂病人，可考慮非藥物性的療法-低
密度膽固醇去除法 (LDL-Cholesterol apheresis )，亦是一種選擇。 
 
二二二二、、、、前言前言前言前言 

Statins對治療高血脂症頗有效且耐受性佳。作為首次和續發性預防用藥時，可降低

因心血管疾病及其他危險因子所造成的死亡率；然而 statins在治療上仍受到限制，這

些限制包括某些病人對 statins 的耐受性差且在多數病人身上並不能十分有效的降低 
LDL；還有增加 statins 的劑量可能會減少回診率，若採用合併療法降低 LDL 同時，

少數病人會增加副作用的發生。Statins除了罕見的肌病變及肝毒性的副作用外，仍有相

當的安全性，其中病人無法耐受的主要原因即是肌病的發生。另外，statins對 HDL 和
三酸甘油脂的影響有限，有顯著的比例無法達到降血脂的治療目標。舉例來說，雙倍 
statins 的劑量只能使 LDL 的濃度再多降低 6% 左右。其次，即使接受了適當的藥物治

療，仍發生臨床不良反應事件。表一比較一些大型臨床試驗，大致來說，雖然 statins 可
減少臨床不良反應事件，但仍有 63-78% 無法預防。 

在降低血脂方面，statins 只能些微增加 HDL 的濃度且對三酸甘油脂過高者效果不

彰。但對於心血管疾病而言，HDL 和三酸甘油脂都是獨立的評估因子。在一項 17 個
臨床試驗的大型分析中，超過 57,000 個病人參與，在病人的 HDL 及其他危險因子皆

得到控制後，發現每增加 88.6 mg/dl 三酸甘油脂濃度，就會增加一個引起心血管疾病

的危險因子  (男性  14%，女性  37% )。Veterans Affairs High-Density Lipoprotein 
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Intervention Trial (VA-HIT) 提出：每增加 1% 的 HDL濃度可減少 3% 的心肌梗塞和死
亡。HDL 和三酸甘油脂的重要性已反應在美國國家膽固醇教育計劃  (National 
Cholesterol Education Program, NCEP) 的成人治療途徑第三版 (Adult treatment panel III 
guidelines, ATP III ) 中。目前已有幾種新的治療藥物及方法被核准治療高血脂症或正在

研發當中。 
 
三三三三、、、、新的治療藥物新的治療藥物新的治療藥物新的治療藥物- Stanol esters 
早在 1950年代的初期，天然植物醇 ( plant sterols) 如 sitosterol 和 campesterol即

被發現可降低血中的膽固醇。這些成份被認為可以競爭胃腸道中的食糜和膽汁中的膽固

醇 (biliary cholesterol)，此步驟為膽固醇被人體吸收所必需。然而，少數病人卻會因增

加 plant sterols 的吸收，以致發生 sitosterolemia 伴隨主動脈狹窄和動脈粥狀硬化；進

而便發展出 plant stanol esters。Plant stanol esters 的吸收較差，因此能有較好的安全性，

且比 plant sterols 更有效的降低總膽固醇和 LDL 濃度。從蔬菜油中將含脂肪酸的 plant 
stanols 脂化生成 stanol esters，因其可溶於食物脂肪裡，故 stanol esters 可被用來當塗

醬和食物。 
在一個劑量依存 (dose-dependent) 的模式中發現，含有 stanol eaters的食品可以降

低總膽固醇和 LDL 濃度。然有證據建議有效的 stanol esters 用量至多不應超過 
2.5g/day。這類成份降低 LDL 的效果最大能達 15%，有良好的耐受性且無嚴重的不良

反應事件。 
另一項有 167 個病人參與的隨機、雙盲試驗中，受試者其 LDL 的濃度 ≧ 130 

mg/dl、三酸甘油脂不超過 350 mg/dl，且都已接受過 statins 治療至少 90 天，當其食用 
5.1 g/day的 plant stanol ester 或安慰劑兩週後，結果發現 stanol ester組明顯的降低總膽

固醇和 LDL濃度；八週時，發現更降低總膽固醇 (分別為 12 % vs. 5%) 和 LDL ( 17 % vs. 
7 %) 的濃度。此外，在第八週時，發現使用 stanol ester 的病人比安慰劑組更明顯的達

到降 LDL 的治療目標 (69 % vs. 43%)，但在治療 HDL 及三酸甘油脂方面較不明顯。 
 
四四四四、、、、Bile acid sequestrants (膽酸衍生物膽酸衍生物膽酸衍生物膽酸衍生物) 
膽酸衍生物能在腸道中與膽酸結合以減少膽酸的再吸收。目前使用的膽酸衍生物如 

cholestyramine 和 colestipol在臨床使用上常受限於胃腸不適的抱怨 (如便秘)；雖較少

引起全身性副作用，但病人停藥的比例仍高。 
Colesevelam是不同於以往的新膽酸衍生物，因為 colesevelam有許多從聚合物骨架

延伸出的疏水鍵，而膽酸的結合位置即位於這些側邊的鹽基上，此構造會減少對其他藥

物的親和力。事實上，研究結果也證明 colesevelam較少有藥物的交互作用。舉例來說，

colesevelam對口服 digoxin、 lovastatin、 metoprolol、qunidine、valproic acid和 warfarin
的吸收沒有顯著的影響。但此藥會減少 verapamil (持續釋放劑型) 的最大血中濃度以及

在血漿中的濃度-時間曲線圖下的面積 (分別為 31%和 11%)。同時投與 colesevelam和
statins並不會干擾 statin降血脂的效果，所以建議 colesevelam可與 statins 合併使用。 

在一項劑量-範圍 (dose-ranging) 的研究中，有 149 個病人持續六週分別投與 
colesevelam 或安慰劑 1.5、2.25、3.0或 3.75 g/day。LDL 減少的濃度呈現劑量依存的關

係 (2-9 % )，尤其在 3.0和 3.75 g/day組，降低的程度更多。對於降低總膽固醇也有相

同的趨勢。另外 HDL濃度也會提高，尤其在 3.0 和 3.75  g/day組最明顯 (分別為 11% 
和 8%)。 
共同投與 colesevelam 和 statins 所產生降 LDL 的效果更好 (見表二)，colesevelam 

3.8 g/day與  atorvastatin 10 mg/day併用產生顯著的降  LDL (48%)，比單獨使用 
colesevelam 3.8 g (12%) 或  atorvastatin 10mg (38%) 來得有效；比起單獨使用 
atorvastatin  80 mg/day (53 %) 的效果相當。然而，併用卻會減弱 atorvastatin 降三酸甘
油脂濃度的能力。膽鹽如同樹脂類藥物 (resins) 會阻礙肝中三酸甘油脂的生成，因為減
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少肝中膽汁的濃度，所以便提高三酸甘油脂的濃度。在 colesevelam 併用 simvastatin 或 
lovastatin 時也得到類似的結果 (表二) ，皆發現合併療法比單獨使用 statins 更能降低
LDL 達 12 % 到 16 %；表中也發現 colesevelam 3.8 g 和 simvastatin 10 mg 併用比單獨

使用 simvastatin 兩倍 (20 mg) 的劑量更能有效降低 LDL (42% vs.34%) 。 
Colesevelam的耐受性佳。在一項隨機的臨床試驗中，單獨投與 colesevelam 或與

statins 併用時，產生副作用 (主要為腸胃不適) 的頻率都與安慰劑相似。再者，個別投

與 colesevelam 和安慰劑發生脹氣 (12% vs.14%) 和便秘 (11% vs.7%) 的機率也相似。 
總括來說，colesevelam 比起以往同類的藥物如 cholestyramine 和 colestipol 多了

一些優點。包括為錠劑的劑型、可與 statins同時合併使用、較少的藥物交互作用及少引

起腸胃不適的抱怨等。colesevelam主要的缺點就如同所有的膽酸類衍生物的藥物一樣，

是會減弱 statins 降低三酸甘油脂的能力。儘管如此，對於需要額外降低 LDL 濃度或無

法耐受高劑量的 statins 單一療法患者，colesevelam 仍提供有效及方便的合併方法選

擇。 
 
五五五五、、、、Lovastatin plus niacin 

Niacin 在降低脂質濃度的能力是被肯定的。Niacin 明顯的使三酸甘油脂濃度降低

亦增加 HDL 的濃度，但對降低 LDL 濃度的影響較小。Niacin 可抑制脂肪組織之脂肪

分解作用 (lipolysis)，又血液中的游離脂肪酸主要是經由脂肪組織來製造，因此 Niacin 
降低了血液中的游離脂肪酸的可利用

性。正常情況下，肝臟會利用這些循

環中的游離脂肪酸作為合成三酸甘油

脂的前驅物，所以降低三酸甘油脂的

合成便能減少 apolipoprotein-B 和極
低密度脂蛋白 (VLDL) 的分泌。又 
LDL 是經由 VLDL 所衍生出來的，

最終結果即降低了 VLDL 生成 LDL 
的代謝過程。但是使 HDL 增加的原

因並不十分清楚，有可能是因為減少

HDL 的分解作用。 
Niacin 和 statins 的作用機制提

供合併療法的合理性。Lovastatin 和持
續性釋放劑型的 Niacin 兩者合併使

用的方式，最近已被核准用在曾以 



 13

lovastatin 單一療法治療，卻還需要降低三酸甘油脂或是提高 HDL 濃度的複雜型血脂

問題病人身上；以及單獨使用 Niacin，仍想進一步來降低 LDL。在降低 LDL 方面，

niacin-lovastatin 併用呈現劑量依存的關係。在治療 28週後，niacin 2000 mg加 lovastatin 
40 mg 降低 LDL 的程度達 42%。這比單用 niacin 2000 mg (14%) 或 lovastatin 40mg 
(32%) 都來得有效。另兩種藥物併用後顯著的增加 HDL 濃度 (30%)，比單用 niacin 
2000 mg (24%) 或 lovastatin 40mg (6%) 高。此外，也比單用任一種來降低三酸甘油脂

濃度 (分別為 44%, 31%, 20% ) 都有效，且長期治療的效果可持續。(見上頁圖一)  
Niacin-Lovastatin 併用所產生的副作用可能是因 niacin 成份所致。使用

niacin-lovastatin 的病人主要會發生潮紅情形 (53-83%)(如有溫暖的感覺、紅癢、刺痛)。
然而這些不適經持續治療後會減弱。在超過六個月以上的臨床試驗中，約有一半的病人

有過低於三次的潮紅經驗，80% 的病人發生小於 10次以下的潮紅反應。 
 

六六六六、、、、Statins 
新一代的 statins 比起目前的 statins 更能有效的降低 LDL 和提高 HDL，其中

Rosuvastatin 為代表藥物。Rosuvastatin 具劑量依存性可降低 LDL (圖二)。研究顯示在

高膽固醇血症的病人身上，分別投與  atorvastatin 和  rosuvastatin，不同劑量的 
rosuvastatin都能提高 HDL (9-14%)，然而 atorvastatin 對 HDL 的影響卻很少，尤其在

高劑量時。Rosuvastatin降低三酸甘油脂的程度與 atorvastatin 差異不大  (10-35% 
vs.13-31%)。 

在一項多中心、隨機、雙盲的試驗，516個高膽固醇血症的病人隨意投與安慰劑或

rosuvastatin 5 mg或 10 mg/day 或投與 atorvastatin 10 mg/day。結果發現 rosuvastatin 的
兩種劑量降低 LDL 的程度都比 atorvastatin 更有效 (40%, 43% vs. 35%)；且會提升 
HDL濃度 (13% 和 12% vs. 8%)。除此之外，發現很多病人投與 rosuvastatin 的兩種劑

量皆能達到 ATP III 的治療目標 (分別是 84% 和 82% )；這比起服用 atorvastatin 10  
mg 的病人高 (72%)。又高危險群的病人 (即患有心臟疾病史或相等性的危險因子) 在
投與 rosuvastatin 5 mg或 10 mg/day亦能達到治療目標 (分別是 50% 和 42%)，比 
atorvastatin 也高出許多 (27%)。 
 
七七七七、、、、Selective cholesterol absorption inhibitors (有選擇性的膽固醇吸收抑制劑有選擇性的膽固醇吸收抑制劑有選擇性的膽固醇吸收抑制劑有選擇性的膽固醇吸收抑制劑) 

治療高血脂症的方法，尚還包括改變參與脂蛋白代謝的酵素活性。其中一個方法是

經由干擾腸道膽固醇的運送，以達到降低膽固醇的吸收。Selective cholesterol absorption 
inhibitors即是代表，其被認為是經由干擾膽固醇在腸道刷狀緣 (intestinal brush border) 
的運送，進而抑制食物和膽汁中的膽固醇再吸收。Ezetimibe 是一個膽固醇吸收抑制劑，

最近已獲得 FDA 核准用來治療高血脂症。在 Phase II dosing-ranging 試驗中證實，口

服 ezetimibe 10-20 mg/day 的劑量最大可減少血中膽固醇15-25% 及提升HDL 3-4% 的
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濃度。Ezetimibe 和 statins 併用的結果發現，ezetimibe 不會改變 statins 的藥物動力

學，反而與 statins 發揮互補的降血脂效果。此藥的耐受性佳，發生不良反應的頻率和

安慰劑相似。 
 

八八八八、、、、Nonpharmacologic modalities (非藥物療法非藥物療法非藥物療法非藥物療法): LDL aphresis  
很多嚴重的高血脂症患者，無法藉由飲食

控制及服用降血脂藥物達到 LDL 的治療目

標，此時定期的  LDL 去除療法  (LDL 
aphresis) 也許是唯一的選擇。目前有四種方

法 ： 用 肝 素 誘 導  LDL 體 外 沉 澱 
(heparin-induced extracorporeal LDL 
precipitation, HELP)、 免 疫 吸 附 法 
(immunoadsorption) 、 dextran sulfate 
LDL-adsorption 和 LDL 血液灌流法 (LDL 
hemoperfusion)。HELP 的過程見圖四，簡而

言之，即血液從病人身體先析出，然後從紅

血球分離出血漿，當 heparin buffer 加到血漿

中時，同時紅血球回流到病人體內；改變 pH 
值到 5.12 (此時 LDL 會沉澱)，血漿經過濾後

移除 LDL，heparin 則被再吸收利用，最後

再將 pH 值調整回來，經過分析和超過濾的

過程後，血漿被輸回患者中。 
LDL-apheresis主要針對已實行六個月以上的飲食和藥物治療仍無效且 LDL 濃度

依舊偏高的患者。FDA 許可 LDL 去除療法使用在 LDL > 200 mg/dl 且伴有心血管疾

病者，或無心血管疾病但 LDL > 300  mg/dl的病人。符合條件的病人應遵照專家的指

示來治療。 
在一項臨床試驗中，比較 HELP、immunoadsorption、dextran sulfate 三種方法，得

平均降 LDL 效果分別為 62 %、76 %、57 %。然而，又以 HELP 法最有效率且移除 LDL 
體積比其他兩種大的多 (1.42g/L、1.06g/L、1.15g/L)。此外，LDL 去除療法被證實可穩

定動脈粥狀硬化的疾病。在一個為期 2 年的臨床試驗中，共有 39 個病人平均 7.85天

接受一次治療，在去除療法治療前和治療後平均 LDL 濃度分別為 286 及 121 mg/dl，
接受治療一年後，去除療法前後 LDL 的濃度分別為 203 及 77mg/dl，且二年後仍維

持為 205 及 77 mg/dl。此外，HDL 的濃度也有增加，從之前 41 與 38 mg/dl到二年後

的 52 與 43 mg/dl。在治療前後有 33 個冠心病者發現減少血管狹窄的程度，從平均 
32.5% 降到 30.6%；在 26.7% 的冠心病患中有大於 8% 有損害，其中約有 57.8% 的
損害是呈現穩定的。 
對於嚴重高血脂症病患而言，LDL 去除療法可減少臨床不良反應事件。在一項非

隨機的試驗中，130 個患有高膽固醇血症和心血管疾病的病人，持續接受 6 年的單純

藥物治療或再加上去除 LDL 合併治療。結果發現合併療法比只單用藥物更明顯的降低 
LDL (58% vs. 28%)，且有減少冠狀動脈疾病的發生 (10% vs. 36%) 
 
九九九九、、、、結論結論結論結論 

現今在評估和治療高血脂症方面已有顯著的改進，持續治療的準則也載於 ATPIII 
中。更新版中增加會引起心血管疾病的絕對危險因子，且表示考慮過全部的危險因子

後，再評估是否應積極的降低血脂。Statins 能有效治療高血脂症且耐受性佳；但卻有

些病人無法藉此達到治療目標，同時臨床上心血管的疾病仍會發生。新的降血脂藥物和

技術最近已被核准使用或已在臨床試驗最後階段，包括有 stanol esters、新的膽酸衍生
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物、niacin-statin 併用的產品、新的 statins 和專一性的膽固醇吸收抑制劑。這些新藥物

希望能提高治療血脂的能力。不論採取何種方法，都應該考慮這些影響脂質的重要因子 
(如 LDL、HDL和三酸甘油脂) 和減少臨床不良反應事件，才是最好的治療方式。 
 
(本文譯自 Pharmacotherapy 2003; 23(9 Pt 2): 34S-40S) 
 

陸陸陸陸、、、、新進藥品介紹新進藥品介紹新進藥品介紹新進藥品介紹    
Spiriva® 18 mg with HandiHaler® 適喘樂適喘樂適喘樂適喘樂® 易得噴易得噴易得噴易得噴® 吸入劑吸入劑吸入劑吸入劑 

 
一、包裝及成分含量 

30 顆鋁箔盒裝膠囊附易得噴 (HandiHaler) 吸入劑，每顆吸入用膠囊含 tiotropium 
18 mcg (相當於 tiotropium bromide 22.5 mcg) 

二、藥理作用 
Tiotropium 為一長效、專一性的抗毒蕈鹼劑 (antimuscarinic agent)，可與體內毒蕈

性接受體 (muscarinic receptors, M1-M5) 結合。當氣管平滑肌上的 M3 接受器受抑
制時，便會使氣管放鬆，tiotropium 能選擇性地抑制M3 同時與M3 接受器的結合

時間較久，所以具有長效的支氣管擴張作用，臨床上可用來治療慢性阻塞性肺病

(COPD)。 
三、適應症 
慢性阻塞性肺病 (包括慢性支氣管炎及肺氣腫) 維持治療。 

四、藥物動力學 
 Tiotropium 為一非光學活性 (non-chial) 四級銨化合物，略溶於水。 
(1) 吸收 

年輕健康自願者以乾粉吸入方式用藥，其絕對生體可用率為 19.5 % 。由於此

化合物四級銨之化學結構，tiotropium 之口服溶液劑之生體可用率為 2-3 %。
在吸入 5 分鐘後可達最高血中濃度。 

(2) 分佈 
此藥與血漿蛋白的結合率為 72%，分佈體積為 32 L/kg。測量慢性阻塞性肺病

患者吸入 18 µg 乾粉後，在穩定狀態下之血中濃度，五分鐘後達到最高值 17-19 
pg/ml，穩定狀態下之最低血中濃度為 3-4 pg/ml。Tiotropium 完全不會穿透血

腦障壁。 
(3) 代謝 
此藥物代謝比例很小，以靜脈注射後 74% 以原型藥物經由尿液排除。Tiotropium
為一酯類，可不經由酵素而切斷為 alcohol N-methylscopine 與 dithienylglycolic 
acid，兩者皆不會與 muscarinic 接受體結合。實驗顯示，小於 20 % 之靜脈注
射劑量被 cytochrome P450 以氧化方式代謝，接著與麩胺基硫 (glutathione) 結
合成第二階段代謝物 (Phase II-metabolites)。此酵素代謝途徑會被 CYP450 2D6 
及 3A4 抑制劑抑制。 

(4) 排除 
Tiotropium 經吸入後，排除半衰期約在 5到 6 天之間。健康自願著靜脈注射後

之總清除率為 880 ml/min，個體之間的差異為 22%。靜脈注射的 tiotropium主
要以原型經由尿液排除 (74%)，以乾粉吸入方式則有 14% 之總計量經尿液排

除，其餘大部份未被腸道吸收的藥物，經由糞便排除。Tiotropium 之腎臟清除

率超過肌胺酸酐 (creatinine)之清除率，表示會分泌到尿液中。慢性阻塞性肺病

病人經長期每日吸入一次，在 2-3 週後藥物動力學可達到穩定狀態，並不會有

蓄積的情形。 
五、不良反應 
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根據過去的臨床試驗結果，使用 Spiriva® 後曾出現的副作用有： 
(1) 胃腸道：輕微口乾，持續治療後症狀會解除 
(2) 呼吸系統：咳嗽及局部刺激，包括喉嚨刺激 
(3) 心血管系統：心搏過快，亦有個案發生心室上性心搏過速 
(4) 泌尿系統：排尿困難、尿液滯留 (易發生於男性) 
(5) 過敏反應：血管性水腫 
上述副作用大部分歸因於 Spiriva® 膽鹼性作用而來，其他抗膽鹼性作用如：視線

模糊及急性青光眼也可能發生，或因吸入引發的支氣管痙攣也可能發生。 
六、注意事項 

(1) Spiriva® 為每日一次維持性之支氣管擴張劑，不可用於急性支氣管痙攣的最初

治療。 
(2) 每日不可使用超過一次，膠囊只可以用易得噴吸入器 (HandiHaler® device) 來
充填吸入。 

(3) Spiriva® 與其他抗膽鹼性劑 (anticholinergic 
agent) 的作用相似，狹角青光眼、攝護腺肥

大或膀胱頸阻塞之病人應小心使用。 
(4) 在健康自願者重複吸入一天一次之 

tiotropium 141 µg，可觀察到兩邊結膜炎及

口乾的現象發生，但若持續服用則會改善。 
(5) 口服 tiotropium 膠囊不太可能引起急性中

毒，因其口服生體可用率低。 
七、禁忌 

Spiriva® 吸入粉末不可用於對阿拖品及其衍生

物 (如 ipratropium、oxitropium) 或其中任一成

份有過敏史之病人。 
八、劑量與用法 

Spiriva® 使用劑量為每日吸入一顆膠囊，定時以易得噴吸入器吸入使用，膠囊不可

口服。因兒童、孕婦及授乳婦女目前尚無使用報告，故不建議使用。有關 
HandiHaler® 之操作方式，請參閱包裝盒內圖示說明，或洽藥物諮詢室或呼吸治療

室人員。詳細操作動畫請上網 http://www.lungcare.com/HandiHaler/handihaler_en.asp 
 
柒柒柒柒、、、、藥物諮詢藥物諮詢藥物諮詢藥物諮詢 Q & A 
 

Q：淨菸貼片 (Smokfree) 該貼哪裡？如何使用？可以吸煙嗎？該注意些什麼？ 
A：本院之淨菸貼片 (Smokfree nicotine TDDS) 為一含有尼古丁 2.08 mg/cm2 x 15 cm2 

的扁平、方形膚色貼劑。使用前需先將透明的剝離襯墊撕去，直接貼於乾燥、乾淨

無毛髮處，如手臂、胸口或腹部，用力壓住十秒鐘即可，一張貼片勿貼超過 24 小
時，並至少一星期內都不要再將淨菸貼在已經貼過的部位上。當使用淨菸時絕對禁

止吸煙，以免造成尼古丁過量而發生中毒現象。洗澡或洗手時，水分並不會對貼片

造成影響，但不應用力擦洗。此外，因尼古丁具揮發性，若打開後放置太久或置於

25 ℃以上將失去其效力。淨菸貼片雖有助於戒菸者消除菸癮，但除了使用淨菸戒菸

外，個人戒菸的意志力亦很重要。 
本期結束 

 


