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衛生福利部部長 序言

知名醫學期刊《刺胳針》（Lancet）2017年公布「全球健康照顧可近性與品質評比結果」，台灣總

排名居全球第 45名，在慢性腎臟病照護領域只獲得 50分。台灣腎臟醫學會也在很快的時間，提出相關

研究報告給刺胳針期刊，澄清了台灣的現況。但，對於腎臟病照顧及避免腎損傷，仍是政府刻不容緩的責

任。依美國腎臟登錄系統（USRDS）2017年報統計，我國末期腎病之發生率為每百萬人口 476人，盛行

率為每百萬人口 3,317人，這些數字與其他先進國家比起來都相對高。這些數字一方面顯示我們因為有全

民健康保險，讓病人可以獲得可近性的透析服務，但是另一方面也顯示我國腎臟病人還是持續增加中。

腎臟病的增加與人口老化有密切關係，除此之外，三高（高血壓、高血糖、高血脂）控制不好、

服用來路不明藥物及不健康生活型態（菸酒、不健康飲食、缺乏運動）都加速了腎臟的損傷。國人有吃

西藥會「敗腎」的錯誤觀念，對於三高服藥遵從性不足，以致疾病惡化進一步傷害了寶貴的腎臟。衛福

部國民健康署調查顯示，台灣有高達 7成 5民眾缺乏正確用藥觀念，甚至有 5成 6的民眾竟認為按時

吃糖尿病、高血壓等三高藥物會「傷害腎臟」、「敗腎」，轉而迷信偏方、草藥、祖傳秘方、來路不明

藥品及保健食品來強身，毒上加毒，反而惡化腎臟功能。

腎臟是人體的洗衣機，保護腎臟要從健康生活做起，並且透過國家提供從 40歲之後的健康檢查，定期

檢視自己的健康狀況，有三高的民眾也不要輕忽服藥的重要性。在使用藥物上過猶不及都對身體產生副作用，

不要聽信來路不明的偏方，正確使用藥物（包括中、西藥）是保護腎臟的重要法門。國家衛生研究院出版這

本「避免腎損傷用藥安全手冊 ，對於一般民眾及醫護人員都是護腎寶典。手冊深入淺出，先將目前用藥管

理機制、中藥管理規範及中西藥交互作用通報機制簡短說明，與一般藥典對於藥物經腎臟代謝的艱澀描述不

同。更分門別類的說明藥物臨床使用狀況及機轉，並就腎損傷的機率、機制、高危險群、臨床表現及預後做

簡潔扼要的描述，可幫助民眾及醫護人員快速瞭解藥物的作用及對腎損傷的影響，是相當實用的一本工具書。

我一向鼓勵同仁「面對問題；處理問題」，面對因為高齡化所帶來的健康問題，我們應該積極任事，產

官學民合作一起為民眾健康把關。每走一小步都是到達目標的過程，這本手冊就是一個合作的好例子，集結

了大家的智慧，應用了健康識能的精神，讓使用者可以看到、知道並且用到，期待因為有您；全民健康「腎」利!

衛生福利部部長
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財團法人國家衛生研究院院長 序言

慢性腎臟病之用藥安全為目前國家重要議題之一，在高齡化的衝擊之下，臺灣末期腎臟

病發生率快速攀升，使健保醫療資源負擔及社會照護成本加劇。為達成整體提升腎臟病防治與

照護品質，故需仰賴跨領域之整合以研擬相關政策方案。

有感於慢性腎臟病之重要性，本院過去幾年一直積極與衛生福利部相關單位進行合作，

並促進國內健康政策研究合作網絡，扮演國家醫療衛生政策的「智庫」的角色。

因慢性腎臟病是由多重因子共同影響而形成，醫療處置及藥物使用的不當有可能造成腎

臟急性或慢性的損傷，也是影響末期腎病形成因素之一。因此，了解用藥對腎臟的影響，及如

何協助民眾安全使用藥物、避免腎臟損傷等是十分重要的議題。本院於 2015年邀集政府相關

行政執行單位、國內相關專家學者及非政府組織代表組成指導委員會，針對藥物引起之腎臟損

傷、中、西藥品安全性與管理之相關議題，召開專家會議進行研析討論，並研訂「避免腎損傷

用藥安全手冊」，以傳達並教育民眾正確用藥觀念及重要性，並供衛生福利主管機關、相關單

位作為制定政策之參考。

感謝各界共襄盛舉參與「避免腎損傷用藥安全手冊—相關權益會議」之討論，提供許多

寶貴意見，更感謝本團隊專家學者鼎力支持，協助手冊之撰寫及審查，完成編撰避免腎損傷用

藥安全手冊。期望本手冊之付梓，能提供各界運用之外，更能提供政府相關部門做為擬定用藥

安全相關策略之參考，集群體之力，為臺灣腎臟病防治有所貢獻。

財團法人國家衛生研究院 院長
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衛生福利部中央健康保險署署長 序言

腎臟病防治需採全方位策略

鑑於國內罹患慢性腎臟病的人口逐年增加，為提升臨床照護品質及加強慢性腎臟病防治，

國家衛生研究院出版「避免腎損傷用藥安全手冊」，作為第一線醫護人員臨床照護及民眾預防

腎損傷之參考，尤為必要，個人對於國衛院如此用心召集國內醫界菁英，滙聚大家的心血結晶，

積極推動國人之腎臟病防治，深表敬意。

個人行醫近四十載，其中絕大部分時間從事腎臟移植臨床與研究工作，因此接觸到無數

腎病患者，更能感受切身之痛，其中不乏因未經醫藥專業人士指導，濫用止痛藥或誤吃來路不

明之中草藥而造成腎臟損傷，等到腎功能嚴重下降，已後悔莫及，甚至又再尋求偏方，加速尿

毒症的惡化，導致提早步入洗腎之途，實在令人扼腕。

國內的洗腎醫療及服務品質，一向是許多腎臟科醫師所自豪的，問題是，知名醫學期刊

「刺胳針」（The Lancet）2017年 5月公布全球健康照顧可近性與品質評比結果，台灣在名

列 A段班的 75個國家中排名第 45名，輸給鄰近的日本、南韓，其中排名較差的慢性病照顧

是腎臟病與糖尿病，國內醫界為之譁然。個人身為健保署署長，不禁感到心痛，畢竟健保一年

花超過 600億元照顧尿毒症患者，卻在國際的評比出現這樣的結果，我們必須正視這個問題，

才能避免健保花大錢照顧腎臟病患卻未能提高患者的存活率及生活品質。

隨著人口老化，加上末期糖尿病常併發腎衰竭，台灣的尿毒症患者近年來呈直線上升趨

勢，從健保開辦之初，全台洗腎病人只有 3萬人上下，如今已突破 8萬大關，其所衍生的醫療

費用對健保財務支出的負荷，是政府不得不面對的現實。

個人認為，要解決上述的難題只有兩個途徑，一是延緩腎臟病的進程，一是提供腎臟移

植的機會。針對前者，健保署從 2006年起分別針對初期腎臟病及末期腎臟病人照護與衛教計

畫，鼓勵醫療院所以病人為中心，提供患者持續性的追蹤治療，這些年來雖初具成效，但顯然

需要再加把勁。至於後者，從去年元月起，健保署鼓勵腎臟科醫師積極幫病人衛教及勸說家屬

進行活體腎臟捐贈，只要病人同意接受移植，給付「照護團隊獎勵費用」5萬點，盼能鼓勵醫

護團隊加強腎臟移植之解說，讓病患者早日脫離洗腎之苦。



005

事實上，內科聖經 Harrison教科書早已說明，換腎能讓尿毒症病人重獲新生，既可有效

提升病人生活品質，又能延長存活率。根據健保署收集 1998年至 2015年間 4,000多名換腎

病人及 16萬名洗腎病人的存活率分析，前者 5年的存活率維持在 9成，後者存活率僅有 5成

6，如果將觀察時間拉長，換腎病人的存活率在 10年後存活率仍在 7成 5，但洗腎病人則勉強

維持在 3成。由此顯示，洗腎的平均存活率幾乎不到換腎的一半，如果能讓更多的洗腎病人有

換腎機會，對其個人及家庭而言，更是命運的轉捩點。

由此可見，對於國人的慢性腎臟疾病，既要加強預防，也要加強治療，如此才能標本兼治，

以制高點進行全方位的防治策略，才是民眾之福。謹以此文獻給曾經為腎病所苦的病人。

衛生福利部中央健康保險署 署長

財團法人器官捐贈移植登錄中心 董事長

成大醫學院外科 教授
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台灣腎臟醫學會名譽理事長 序言

台灣末期腎臟病人之發生率及盛行率在全世界而言均屬較高者，且台灣末期腎臟病人耗

用的醫療資源也相對較高。近十年來，台灣慢性腎臟病防治工作的成功推展，也使得末期腎臟

病人發生率之增加有趨緩趨勢，而造成末期腎臟病主要原因的糖尿病、腎絲球腎炎、高血壓及

間質性腎炎等，近年來在治療上也都有極大的進展，直接或間接的對於末期腎臟病的防治也有

些正面效應。

藥物造成的急慢性腎損傷也是造成末期腎臟病的主要原因之一，近年來雖經醫藥界同仁

努力宣導，問題還是經常發生。腎臟是體內藥物的主要排泄器官，腎內高濃度的各種藥物可

能造成腎損傷，而各種急慢性腎疾病也可能降低藥物的排泄量而導致藥物蓄積體內，造成腎

臟本身或其他器官組織的傷害，所以藥物與腎損傷有極密切的關係。

由於藥物仍是現今治療疾病的最大利器，如何正確使用以達到最大功效並避免發生腎臟

損傷變成一件重要課題。國家衛生研究院群體健康科學研究所熊昭所長及台大醫院吳寬墩教授

率領所屬團隊花費極多的時間撰寫整理，再加上許多先進的後續努力，完成這本避免腎損傷用

藥安全手冊，對於台灣醫藥學界實為一大貢獻，在此致上個人最大的謝意。

台灣腎臟醫學會名譽 理事長
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台灣腎臟醫學會理事長 序言

腎臟是人體的過濾器，負責過濾水分、廢物與電解質，形成尿液排出，調節酸鹼度，維持平衡。

此外，腎臟能分泌腎素調控血壓，分泌紅血球生成素製造紅血球，活化維生素 D維持骨密度。腎臟

也是排除大多數藥物及毒素主要的器官。因為它接收了 25% 的心輸出量，因此它會很明顯的與血液

循環中的藥物進行大量的接觸。因此腎臟的血流動力也很容易受到這些藥物的影響，使得腎臟容易

受到藥物的傷害。

一般而言，血液中肌酸酐上升超過基礎值的 25∼ 30% 就可認定有急性腎損傷。研究顯示所有

住院病人當中有 15∼ 20% 會發生急性腎損傷，而其中的 6∼ 7% 和藥物的使用有關。而最常造成

腎臟損傷的原因是藥物干擾腎臟的血流動力，使得腎臟供血不足。即便住院中急性腎損傷完全恢復，

長期追蹤到達 10年仍可發現，腎臟功能仍會隨著時間而漸進惡化。

至於如何預防腎臟受到藥物傷害？藥物是雙面刃，有好處也有副作用，所以適度且慎重的使用，不

但必要也必須，別因為過於擔心而不敢用藥。不可諱言，某些藥物具有腎毒性，可能引發急性腎衰竭，使

用時，一定要經過醫師或藥師的評估。在慢性病患者身上，更應仔細調整劑量及追蹤腎功能，如此才能將

腎損傷的風險降至最低。尤其是年長者、具家族遺傳因子、高血壓、糖尿病、蛋白尿、代謝症候群等都是

高危險因子。我們一定要遵循用藥五不原則：不聽地下電臺或其他不當藥品廣告買藥；不信誇大又神奇療

效的藥；不買地下電臺、地攤、宮廟、遊覽車等非法場所販賣之藥品；不吃成分不清楚、來路不明的藥物；

不自行推薦藥品給其他病患或親朋好友。

此外，平時也要定期健檢，維持正常生活作息，不抽菸飲酒、規律運動、不憋尿，適量喝水，

飲食蛋白質及鹽分不過多，如需服用、購買任何藥物或進行檢查前，可先諮詢醫師、藥師及其他醫

療專業人員，才能常保腎臟健康。而國家衛生研究院群體健康科學研究所主導編撰的“避免腎損傷

用藥安全手冊”，無疑提供給我們在臨床實務上最方便又實用的參考。

                                                                          台灣 腎臟醫學會 理事長

                                   輔仁大學附設醫院 副院長
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群體健康科學研究所所長 序言

台灣慢性腎臟病盛行率及發生率居高不下，已嚴重影響國人健康，在高齡化的衝擊之

下，對於國家健保財務及社會照護成本造成很大的衝擊。鑒於此議題的重要性，行政院於

2010年推動腎臟健康照護品質提升 10年計畫，並責成衛福部及相關單位執行，以推動慢

性腎臟病防治策略。

有感於慢性腎臟病為我國具高發生率、高盛行率、高醫療花費且影響國人健康之重要疾

病，國衛院自 2010年起針對慢性腎臟病議題籌組專家團隊，並於 2011年初辦理「2011腎臟

健康論壇」，完成「2011腎臟健康論壇之共識與建言」，當中有些建議獲得中央健保署與衛

生福利部（時中央健保局與衛生署）之重視，而 2012年健保署所規劃之「慢性腎臟病防治與

照護品質 5年提升計畫」中，更邀請本院負責「研訂台灣本土的慢性腎臟病臨床診療指引及

腎毒性藥物用藥指引，建立監測資料庫與監測指標以及方案成效評估」工作。2015年已完成

編撰並出版「台灣本土慢性腎臟病臨床診療指引」，並與台灣腎臟醫學會、健保署建立合作

關係，一同建構慢性腎臟病監測資料庫及腎病年報。

惟慢性腎臟疾病的成因為多重因子共同影響而成，醫療處置及藥品的使用是其中一重

要因素。歐美各國對藥品使用之情況十分重視，早已擬定自己國家之用藥劑量標準、副作

用評估及腎毒性之風險評估。然而，臺灣目前尚缺乏針對個別藥品臨床使用、藥物機轉、

引發腎損傷之機制與機率、高危險群、臨床表現、預後及治療等說明之相關手冊或指引，

供基層醫療醫護人員及民眾參考。

故本院於 2015年初邀集政府相關單位、腎臟醫學、藥學、中醫等領域專家、非政府

組織等代表組成指導委員會，規劃避免腎損傷用藥安全手冊之定位及主題架構，針對藥物

引起之腎臟損傷、藥品安全性與管理之相關議題，召開專家會議進行研析討論。透過相關

實證文獻、臨床經驗及參考相關權益人會中建議，費時 2年完成。目的為傳達並提升民眾

正確用藥觀念及重要性、提供開業醫師及藥師等醫療專業人員注意藥物使用之問題，及可

讓其他科醫師做為參考並建立共識，並作為政府擬訂慢性腎臟病防治策略之參考。
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本手冊之出版由衷感謝所有參與編撰與審查之專家學者及本院工作團隊，在大家齊心協

力下，順利完成避免腎損傷用藥安全手冊，同時也謝謝所有參與相關權益人會議之近百位專家

學者、政府相關單位、產業代表及非政府組織代表，由於大家共襄盛舉，使手冊內容更臻完善，

此外更特別感謝台灣腎臟醫學會的鼎力協助並提供建議。希望這本手冊會讓大家在用藥安全方

面更加注意，特別是避免腎損傷。

財團法人國家衛生研究院群體健康科學研究所 所長
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導 讀
國立臺灣大學醫學院教授 吳寬墩

這本手冊目的在於提供臨床工作人員、甚或一般民眾了解藥品引發腎功能傷害的

臨床表現。對於每一個別或一類藥品，本手冊均以這七項重點分別審視其影響：臨床

使用狀況、藥物作用機轉、腎臟損傷發生率、腎臟損傷機轉、腎臟損傷的危險因子或

對象、臨床表現、預後及治療。本手冊並非教科書或文獻探討，因此我們將仍存有爭

論或尚未確定的資訊刪除，並減少參考文獻資料，讓讀者可以迅速、正確擷取我們要

傳達的訊息。

在英文教科書或文獻中常以「nephrotoxicity」來敘述藥品引起腎臟功能缺失時的

現象，這裡直譯為「腎毒性」並不完全正確；較正確的概念應是：「具有損傷腎臟可

能的特性」；強調此點是為了讓讀者了解：並非服用手冊所列藥品，即會發生「腎毒

性」；反過來說，未列手冊的其他藥品，也不代表不會影響腎臟。生技的發展日新月異，

許多新藥不斷研發上市，迫於臨床的緊急需求和藥廠急於推出獲利等因素下，很可能

致使臨床應用的新藥無法完全排除其對腎臟潛在性傷害，臨床照護工作者更應謹慎追

蹤其對使用者的各方面影響。

全身的血流超過 25%會流經腎臟，藥品進入人體後，須藉由腎臟過濾、再吸收

和分泌，使藥品和其代謝物在腎臟累積高濃度，因而對腎臟功能會產生很大的影響。

當腎功能不佳時，藥品代謝不完全，容易造成堆積，而影響及腎臟或其他器官功能。

從手冊內容不難發現，病人本身「腎臟功能不佳」，是大多數藥品引起的腎功能損傷

最常見的危險因子。

此外，還有一些危險因子是可以預測的：有些藥物按一般劑量服用，很少會發生

腎臟損傷；但，也有藥品的腎毒性和劑量無關；這些真正的機轉，我們目前尚不得而知。

不過，這本手冊重點並不在討論腎毒性機轉或藥品使用劑量，這些在其他教科書或文
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獻應可找到更詳細資訊。在本手冊中，「臨床表現」是另一重點，讓臨床照護者或服

藥病人注意藥品可能引起的變化，或是用藥後須接受必要的檢查。由於大多數急性腎

臟功能受傷少有症狀，藥品引起的急性腎功能損傷也通常沒有特效藥治療，只能依急

性腎衰竭做一般處理；因此，及早發現藥品引起「腎毒性」的可能很重要，特別是具

危險因子的病人。

期待非醫療專業背景的讀者，不要為了擔憂「腎毒性」而停止必要的藥品治療；

正常而言，健康人的腎臟都能充分代謝和排除適當劑量的藥品，不致引起腎臟傷害。

藉本手冊提供的知識與醫療專業人員理性溝通，正是出版此一手冊的初衷。
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腎病防治的新紀元 ● 藥物安全板塊

衛生福利部雙和醫院院長 吳麥斯

末期腎病盛行率與發生率，不論與已開發或開發中國家相比，臺灣均明顯高

出，不僅造成個人和家庭的沈重負擔，對社會的醫療照護成本和國家健保財務負擔

也形成很大衝擊。要解決此一重大問題，需先探究：臺灣慢性腎臟病發生率及盛行

率何以居高不下？在原因明確的前提下，才能針對原因擬定對策、確實執行，以減

少末期腎病之發生。

從統計來看，2000年臺灣末期腎病最主要原因來自糖尿病腎病變，目前約

45%透析患者主要病因為糖尿病腎病變，慢性腎絲球腎炎則在 2000年退居第二；

此現象顯示，臺灣腎臟照護系統已成功減緩原發性腎病，一般糖尿病進展至末期腎

病變約需 10∼ 15年時間，末期腎病病因來自糖尿病腎病變，說明醫療體系和糖

尿病照護系統已發揮有效治療糖尿病人功能，延長其病程。

為了減少糖尿病腎病變之發生和減緩其進展，2007年正式上路的臺灣末期

腎病防治計畫（pre-ESRD program） 和 2011年啟動的早期慢性腎病防治計畫

（early-CKD program），均將有糖尿病史的病人納入照護族群，以減少糖尿病所

造成的末期腎病。實證數據顯示，與未加入該此二計畫的臺灣慢性腎病民眾相比

較，加入計畫的病患，其進入透析的人數和比率均可見顯著降低。

第二個造成末期腎病快速成長和居高不下的原因是臺灣人口老化程度加快；

老年人的腎功能原就會日漸衰退，而老化人口快速增加，也造成臺灣近五年來末

期腎病罹患率快速攀升。老年人大多有多重慢性病困擾，其急性照護、急性後期

照護、長期照護與安寧療護等多重醫療體系的整合，亦將是臺灣醫療照護制度必

須面臨的嚴峻挑戰。
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第三個造成透析率高的主要原因是臺灣的友善醫療環境。全民健保 1995年開

辦後，大體上，再無病人或腎友因無法接受治療而喪命；但，隨著醫療進步，尤其

在急重症醫療快速進展下，急性腎臟替代療法佔了所有透析治療近三分之一比率，

這些急性腎衰竭病人經由優質照護而得以存活下來，進而發展成慢性腎病，最後慢

慢形成末期腎病。

檢視上述三種原因，不禁反問：臺灣糖尿病發生率和罹患率是否居全球最高國

家之一？臺灣是否為全世界老人族群比例最高國家之一？臺灣全民健保制度是否為

全世界最友善國家醫療保險之一？答案都是肯定的。但是無疑的，臺灣在這三個問

題中未必均居全世界第一，如此現象，為減少末期腎病，我們必須重新檢視和面對

臺灣末期腎病的成因。

重新檢視末期腎病成因，有兩個以往較乏人重視的原因，但自 2014年起，

也開始受到全世界腎臟病專家關注：一是所謂不明原因造成之腎臟病（CKDu）。

國內末期腎病成因中，糖尿病為原發因素佔約 45%、慢性腎絲球炎佔約 20%、高

血壓佔約 10%，尚有 20∼ 30%末期腎病病人並未伴隨慢性代謝性疾病。這些不

明原因中，包括了全球暖化下，極端氣候造成的環境變遷、社會快速過度發展造

成的環境污染、食品安全問題、毒性物質污染、慢性感染和藥物造成的腎損傷等。

第二種被忽視的重要成因則是多重原因造成的慢性腎病（CKDmfo）。這類

病人可能有一個以上慢性腎病危險因子，在多重傷害下，加重、也加速末期腎病

形成，其中，醫療處置和藥物使用所造成加成的急慢性腎傷害，進展至末期腎病。
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因此，了解用藥對腎臟的影響，以及如何協助腎臟病友安全使用藥物，是我們

對慢性和末期腎病防治的基本考量，也是臺灣目前能立竿見影以降低慢性腎臟病發

生率的「功課」；可惜，如何安全使用藥物，以避免腎臟損傷等議題，在臺灣仍未

獲得應有的重視。

爰此，本手冊針對這項議題進行多元、詳細的論述，包含臺灣現階段中西藥品

安全與管理機制之概述；有關各類常用藥品的腎臟安全重點，本手冊也特別針對各

該藥品的臨床使用狀況、藥物作用機轉、可能引起腎損傷的機制與機率、高危險族

群、以及該藥物若引起腎損傷其臨床表現、預後與治療等，進行廣泛、不失簡潔的

討論。為求周延，本手冊並藉由馬兜鈴酸事件，重新檢視臺灣中藥品來源，及相關

藥品、農業、及重金屬殘留問題等，以提供政府相關政策擬訂之參考；以宣導民眾

正確使用藥物觀念，並提供醫護同仁藥物使用的臨床證據與需注意事項等，營造安

全用藥環境。期待藉此手冊出版，可協助所有關心腎病防治的醫護同仁與民眾更了

解相關藥物使用，以保障腎臟安全；更期待本手冊發行能對臺灣慢性腎臟病防治有

所貢獻，持續引領臺灣成為全球腎病防治的標竿。

 

016



017017

藥品安全性
與管理

作者：

國立臺灣大學醫學院臨床藥學所 林慧玲副教授

衛生福利部中醫藥司
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▎壹、藥品安全與管理機制

國立臺灣大學醫學院臨床藥學所 林慧玲副教授

天然的最好？自費的較好？

根據記載，很早就學會在生活中使用藥品來祛除病痛；在古代，藥學是一種藝術，

現在則已成為一門博大精深的科學 1；民眾對藥品的認知常融合了神話與科學、民俗

與實證，在舊思維中摻入新觀念，其中的紊亂，也常令人陷入麻煩與災難中 1。 

觀乎世界各地發展，所有民族藥品都是自天然藥材開始，來源包括植物、礦物及

動物 1-2；而在不同民族中都曾先後發明丸、散、膏、丹等劑型，這些天然藥材與製劑

在數百年前、甚至更早，已藉各國商旅往返互相流通。1天然藥材其組成成分複雜且

成分與含量會隨產地、季節、使用部位而不同，無法求其劑量精確，加上環境或土壤

汙染可能存有農藥、重金屬如砷、鎘、汞、鉛之殘留，更可能因運輸、保存、炮製方

式不當，而影響效果或產生有害黴菌 1。

16世紀時，一位瑞士醫師 Paracelsus即曾鼓吹分離植物與礦物等天然藥材中具

療效的化學成分，加上分析化學、無機化學、有機化學發展，藥用成分漸可被純化出來，

分析其結構式，甚至可人工合成，而全世界正統藥學與民俗用藥也從此分道揚鑣 1。這

些純化的藥品依照國家藥典檢驗分析，劑量可以非常精確，且不會有上述天然藥材的

潛在問題 1。以牡蠣殼粉製成的鈣片為例，與藥廠所製造純化碳酸鈣製成的鈣片比較，

服用後，身體根本不會認得是天然的還是化學的鈣，完全循相同途徑加以吸收、分布、

代謝與排出，且作用相同。然而，牡蠣殼粉含有許多其他雜質，包括重金屬，很可能

造成其他傷害；所以，一般人迷信「天然吔，尚好 !」，恐也未必。

真正具有療效的藥品如抗生素、類固醇、安神劑、抗憂鬱劑、降血壓藥、避孕藥、

放射線同位素、抗癌藥等，幾乎都是在 1940年代之後才出現；之前的藥品絕大多數

是用於輕症的症狀解除，對重症根本無效。二戰後，藥學工業迅速發展，藥廠可大量
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提供便宜、品質穩定、可靠的單一成分藥品，取代 99%以上在藥局自製、品質參差

不齊且不安定的高價混合物，包括藥材、化學物混合在內 1。現在所有先進國均規定，

藥局調製的品項只能限於有醫療需求，但沒有市售產品可以取代者。我國健保實施後，

不給付任何自製藥品，有效阻止了過去許多不合理的藥局自行調製藥品。民眾對診所、

藥局、中草藥行自行調製 /混合的自費藥品 /藥材之迷思，除了金錢損失，還可能付

出健康的代價。

隨著醫學進步，人類對疾病的了解已有增進，用藥也隨之改變；幾乎每隔幾年都

有一些疾病的最佳治療藥品更動，許多舊藥因安全性與療效不如新藥，而慘遭淘汰；

以天然藥材麻黃所提煉的麻黃素為例，曾是常用氣喘藥；二十多年前起就因了解氣喘

的疾病機轉，麻黃素因無法對症下藥、效果有限、副作用大且容易濫用，而被淘汰，

甚至列為管制藥品或禁藥。所有醫師與藥師都必須不斷吸收醫藥新知，才能提供病人

最安全有效的治療。

有病治病、無病強身？

台灣民眾對藥品的認知常受到利益團體與媒體提供的錯誤資訊影響，加上根深蒂固

的「藥食同源」觀念，常對利益團體的置入性行銷疏於警覺，相信「天然的，最好 !」、

「有病治病、無病強身」，對號稱「生技製藥」、「中草藥」、「保健食品」產品趨之若鶩，

與受專業教育的醫療人員知識產生極大落差。政府在管理上則將天然藥材視為農產品 /

原物料，2001年起，許多天然藥材 /食材在經濟部產業升級政策下，大批進入「生技

藥廠」， 2006年「健康食品管理法」3 公布後，天然藥材產品紛紛以健康 /保健食品上

市。其實，許多藥材未經現代「藥品」所需的大規模臨床試驗及統計學證明其療效，也

沒有足夠安全性資料，這些藥材 /食材、健康 /保健食品、食品沒有清楚界線，加上利

益團體運作，管理紊亂；其實，姑且不論其用途，天然藥材 /食材、健康 /保健食品最

重要的是從源頭管理好品質，應有類似有機農產品認證或生產履歷，且應有邊境管理，

以降低魚目混珠、摻假、有害成分、農藥、黴菌及有毒金屬汙染等問題。
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任何食材、食品、保健 /健康食品都不得標示或宣傳醫療效能，否則就是違法 4-5，

美國食品藥品管理局（US FDA）從不為任何食品、食物或營養補充劑（保健食品）背書，

這些產品上市並不需要 FDA核准，只有在抽查發現問題時，會被要求下市。食物補充劑

摻具毒性的西藥，在美國也不是什麼新聞，許多摻假藥品還可能在孕婦造成畸形胎兒 6。

「健康食品」原只是普通名詞，臺灣自 2006年實施「健康食品管理法」3後，食

品須經過衛生福利部審查通過後，才能稱為「健康食品」，一般食品不得擅自標示或

廣告為「健康食品」，或是具有健康食品之「保健功效」。至於坊間所稱的「保健食

品」，就是一般食品，僅能做為營養補充。如此一來，經過衛生福利部背書的「健康

食品」功效，最多只要求其檢具實驗或科學證據，不須經過像藥品般嚴格的臨床試驗

確認；有些還只是「由學理得知，無需進行保健功效評估試驗」7，也不管是否含有其

他成分、是否有毒性、不同來源成分是否相同等，理論基礎薄弱，其服用安全自然也

隱藏一定風險。例如我國認證的「健康食品」紅麴本身就含有致畸性成分，孕婦應絕

對避免服用。

其實，基於學者立場，建議政府對於效果、安全性、成分可能因來源而變化的食

品、食材 /藥材及無法有效規範標籤與說明書的產品，最好的管理策略是 :不要為產品

認證與背書。

一藥功成萬骨枯！

已開發國家對藥品製造均訂有高規格要求，藥廠 GMP規格遠遠超過對食品廠的

要求；只要是藥品，不管是天然還是合成，都由政府同一機構管理，不會因政治、利

益因素，分由不同機構採用不同標準管理。藥品有其嚴格的定義，是指任何官方文件

認可或意圖用於診斷、治癒、緩和、治療或預防人類或動物疾病的物質；意圖影響人

或動物的身體結構或功能的物質（不包括食品）；以及上述物質中的成分 8。通常具

研發能力的藥廠實驗室都須經過認證，每一種藥都有特定的適應症，每製造一萬個新

物質中，只有一種可能通過體外試驗（如突變、細胞毒性）、療效、劑型設計與安定
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性試驗、動物試驗（致死量、急性毒、亞急性毒、慢性毒、致畸胎性、對生育能力影響、

療效、劑量、藥動學等）、量產、三期的臨床試驗而上市，一般約需花費十億美元、

十年的時間。上市新藥中，只有30%的營收足以打平研發成本 9。相對地，藥材 /食材、

保健 /健康食品上市如同一般商品，不像藥品需要經過層層的嚴謹試驗。

明槍易躲、暗箭難防

參加藥品臨床試驗的病人通常數以千計，須達到統計學意義，以證明其療效；且

試驗中發生任何不良事件，不管是否由該藥造成，都會在副作用上記一筆，因此，副

作用資料洋洋灑灑。上市後，還需通過上市後監測，如有罕見嚴重副作用，需修改說

明書，甚至下市 9。正統藥品所有副作用在上市五年內，幾乎都可掌握得十分清楚。

藥品依其安全性，臺灣可分為處方藥、指示藥與成藥。處方藥因藥性強、副作用

大或具成癮性，必須由醫師開處方及追蹤。指示藥是安全性次高的藥品，可以在藥局

購買，但最好請示藥師或醫師再使用，較為安全。成藥是安全性最高的藥品，乙級成

藥可在超商購得，甲級成藥則需由藥局或藥房購買。同一藥品在不同國家可能歸屬不

同的分類，臺灣多數藥品為了獲得健保給付，均努力爭取列入處方藥；但，美國 75%

產品列為成藥。這些藥品都必須提供清楚的說明書，衛福部目前正著手修訂說明書，

讓民眾掌握更多正確的用藥資訊。

民眾從藥品說明書上讀到副作用記載時，往往怕得不敢用，但是對缺乏副作用資

料的天然藥材，反而完全沒戒心；其實，這是錯誤觀念，真正有療效的藥品都有可能

造成副作用，但不是所有人用藥後都會發生副作用。多數正規藥品副作用，與劑量及

使用時期長短有關，且發生率低，較嚴重的副作用更是罕見。有明確記載副作用的藥，

目的在提醒民眾提高警覺，避免傷害。缺乏副作用資料的藥材，其實更危險，因為「明

槍易躲，暗箭難防」；號稱「須長期使用以調理身體」的藥材，更可能在長期使用中

於體內蓄積農藥、重金屬及其他有害物質，造成無可挽回的器官損傷。早期含馬兜鈴

酸藥材或製劑造成的腎病變與泌尿上皮癌，就是典型的例子 10-11。
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1937年美國一百多個孩子死於一種磺胺藥，原因為該藥使用了有毒溶劑 9。 

1962年以前，歐洲曾核准一安眠鎮靜藥，懷孕第一期使用該藥婦女，33%生出外型

有極明顯缺陷如海豹肢的嬰兒 9。這些悲劇促使 1962年以後，各國訂出非常嚴格的新

藥申請要求，包括必須有賦形劑、懷孕與授乳安全性資料及 /或試驗，藥品說明書必

須有懷孕與授乳時用藥的安全性說明。

此外，美國規定藥品說明書必須列出所有成分，包括賦形劑（溶媒、防腐劑、著

色劑、調味劑、黏著劑、增稠劑等），因為主成分以外成分也會造成不良反應。臺灣

原來也有同樣規定，然而，當年衛生署藥政處在 1985年後，以商業機密為由，允許

廠商在許可證及說明書都只列主成分，直到 2015年經歷許多添加物造成食安及藥安

事件後，政府才以民眾知的權益為由，要求藥品說明書需列賦形劑 12，至今最重要的

許可證還不用列賦形劑。有的給藥途徑根本不能含防腐劑，或因賦形劑而不能混合；

我們不知道這三十年間因醫療人員、甚至廠商不知道藥品賦形劑，曾發生過多少問題。

「天然的尚好！」、「有病治病、無病強身」，這些觀念已深入民心，且根深蒂固；

利益團體與政治操作將藥品區分為西藥、中藥，使用截然不同的標準管理；政府對「健康

食品」背書；利益團體與媒體不斷灌輸錯誤的安全與療效資訊；違法廣告充斥；致使社會

大眾對於含許多成分、卻缺乏成分說明及安全性資料、甚至沒有任何檢驗把關的藥材 /食

材、保健 /健康食品，沒有任何戒心。美國查緝在保健食品添加藥品中，就有許多會造成

畸形兒 6。其實，健康食品如紅麴本身就含有致畸性成分，可能釀成悲劇，豈能不慎 ? 

民眾如何自保 13？

一、 不要相信「有病治病、無病強身」、有神奇藥效的產品

只要維持均衡飲食習慣，攝取多種不同食物、養成有規律的運動習慣，即是保

持健康最佳策略。使用任何藥品 /藥材、保健 /健康食品，要了解其風險；長期

使用者尤須注意。「不吃」別人贈送的藥品 /藥材，也「不推薦」藥品 /藥材給

其他人。
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二、 不要在醫療院所及藥局以外的處所或網路購買藥品

目前合法取得藥品地點只限醫院、診所或社區藥局，在具執照的專業人員指示

下，才能有效及安全地使用藥品；如從市集、市場、電台、電視頻道購物、觀光

景點、網路等購藥，買到偽藥、禁藥、劣藥、摻假機率很大。

三、 生病選擇合格就醫環境，清楚表達身體狀況

就醫時，必須主動告知醫師及藥師 :自己感覺哪裡不舒服、症狀何時開始、何種

情況下感覺較舒服、已做過那些處置等；是否對其他藥品過敏、是否同時併用其

他藥品或中草藥、西藥、保健食品；曾經發生過的疾病（包含家族性遺傳疾病）；

是否懷孕、是否正哺餵母乳；自己或太太是否準備懷孕；是否需開車或從事操作

機械等需全神專注的工作 ? 近期是否將考試等，都應列為注意和交代事項。

四、 依照醫師、藥師指示或說明書正確使用及儲存藥品，服用前有任何疑問，

請教醫師或藥師

在藥局取藥時，需核對藥袋上姓名與年齡是否正確；藥品名稱和外觀等是否與藥袋上

描述相符；使用時間、用量及方法、藥品用途等資訊，與自己的疾病或症狀是否相符。

仔細閱讀藥袋上註明的注意事項，了解藥品可能副作用或重要警訊；注意並了解

藥品保存期限與方法；有些藥品需要冷藏，一般藥品可用鐵盒或玻璃罐封好，放

在避光、涼爽、乾燥的地方，且要避免兒童取得。

若自行購服指示藥或成藥，購買前要檢查包裝上是否有食品藥物管理署核准藥品

許可證字號及效期。要看藥品外盒或說明書上用法及注意事項，並按藥袋、說明

書或藥盒指示用藥，也可當面請教藥師。

口服藥品應配適量開水服用，不要以葡萄柚汁、牛奶、茶、果汁、咖啡等飲料搭配。

五、 與醫師、藥師做朋友，生病找醫師，用藥找藥師

將熟悉或照顧自己的醫師或藥師聯絡電話，列入緊急聯絡電話簿內，需要時可健康

諮詢。有關用藥問題，都可請教醫師或藥師，或直接撥打藥袋上藥師電話諮詢請教。
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六、 注意使用後反應，有任何不適，請教醫師或藥師，甚至立刻就醫；必要時，

請醫師藥師通報藥品不良反應

腎毒性雖可由尿量減少、水腫、體重增加等看出端倪，但，大多數沒有任何徵狀，

都是自例行檢查無意中發現腎功能有損傷現象。此外，藥品、藥材、健康 /保健

食品副作用並不只限於腎毒性，全身器官都有可能涉及，包括過敏反應。

每個人對藥物及食品反應可能不同，所以除了西藥有藥品不良反應通報系統外，

衛生福利部也設置醫療器材、化妝品、健康食品及中草藥等不良反應、不良品、

臨床試驗等相關通報系統，加強對藥物及食品引起非預期反應的認識與防患，以

提昇用藥安全（表 1-1）14-16。
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使用藥品所造成之不良反應，可循下列系統通報 14：

1.藥品不良反應通報
疑似使用藥品導致死亡、危及生命或其他嚴重不良反應。

2.藥品臨床試驗未預期嚴重藥品不良反應（SUSAR）通報
藥品臨床試驗疑似未預期嚴重不良反應。

3.藥品不良品及藥品療效不等通報

藥品疑似有品質瑕疵情形，例如有雜質異物、顏色異常、療效未達預期效果 ..等，亦或

更換其他廠牌藥品後，疑似療效不一致或發生不良反應。

4.醫療器材不良事件通報
疑似使用醫療器材發生不良事件（含不良品及不良反應）。

5.醫療器材臨床試驗嚴重不良事件通報
醫療器材臨床試驗發生嚴重不良事件。

6.化粧品不良事件通報
疑似使用化粧品發生不良事件（含不良品及不良反應）。

健康食品及中草藥造成之不良反應，可循下列系統通報：

1.全國健康食品及膠囊錠狀食品非預期反應通報系統 15

醫事人員、廠商、民眾、經銷商、消保團體、消費通路等發現「健康食品」及膠囊錠狀

之保健食品的非預期反應時，可即時通報。

2.中草藥不良反應通報中心 / 中藥不良品通報系統 16

表 1 - 1

藥品安全性與管理

13. 衛生福利部用藥五大核心能力 http://mohw.gov.whatis.com.tw/01_about_1.asp

14. 衛生福利部食品藥物管理署。通報及安全監視專區（藥品 / 醫療器材 / 化妝品）http://www.fda.gov.tw/TC/site.aspx-

?sid=4211

15. 衛生福利部食品藥物管理署。全國健康食品及膠囊錠狀食品非預期反應通報系統 http://hf.fda.gov.tw/Huas/Home.aspx

16. 衛生福利部。中草藥不良反應通報中心 / 中藥不良品通報系統 http://tcmadr.net/
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▎貳、中藥品安全性與管理

衛生福利部中醫藥司

國人使用中藥的經驗歷史久遠，一般民眾對於中藥普遍存有「藥性溫和、有病治

病、無病強身」印象；隨著近年來人口結構高齡化趨勢，與健康醫療吹起自然風，興起、

樂活的養生觀念，致中藥廣受青睞，其安全、品質與療效也倍受重視。衛生福利部為

因應現代醫藥科技與研究方法，致力整理傳統醫藥精髓，以科學實證方法驗證中藥材

或藥方之性能、功效及其應用，並從原料藥材、製藥品管、新藥研發、國家中藥典及

人才專業知能等方面，逐步健全中藥材及製劑管理制度，以提供國人優質的中藥用藥

與服務環境。

一、 精進中藥（材）衛生品質規範

1. 定期編修臺灣中藥典，建立中藥使用國家級技術規格標準

為健全中藥材品質管制規格、提高中藥材品質穩定性，衛生福利部已公告「臺灣

中藥典」第二版，收載中藥品項達 300種，凡中藥製劑之製造，其原料規格需符合「臺

灣中藥典」第二版規定，此舉有助於為國內中藥製藥品質加強把關，促進其均一性、

安全性等品質效能。

2. 訂定中藥材與中藥異常物質限量標準

依據科學實證背景值調查與參考相關國家當前管制原則，衛生福利部至 2016年

底，已公告訂定中藥材重金屬、二氧化硫及黃麴毒素通則性限量基準、22項傳統複方

製劑之總重金屬、重金屬（鉛、鎘、汞、砷）及微生物限量標準，所有中藥濃縮製劑

均應全面符合指定項目之限量標準。
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馬兜鈴酸存於馬兜鈴科馬兜鈴屬植物中，1993年比利時研究發現，長期使用馬兜鈴

酸易引發腎病變。對含馬兜鈴酸中藥材管理，衛生福利部前身行政院衛生署業於 2003年

11月 4日依據「藥事法」第 48條及第 76條規定，將含馬兜鈴酸之廣防己、青木香、關

木通、馬兜鈴、天仙藤等五種中藥材及其製劑公告禁用。為加強市售中藥品質監測，保

障中藥用藥安全，衛生福利部持續進行市售中藥馬兜鈴酸監測計畫， 2016年協同各地

方政府衛生局無預警抽驗轄內中醫醫療機構、中藥販賣業及中藥廠之中藥製劑共 20件，

抽驗檢體經檢驗皆未檢出馬兜鈴酸，合格率 100%。

3. 建立邊境查驗制度，阻絕不合格中藥材進入市場

2012年 8月 1日起，實施「輸入中藥材邊境查驗制度」10項中藥材，至 2017年 1

月 1日擴增至 25項中藥材實施輸入查驗，輸入時須檢附符合我國異常物質限量標準之證

明文件報驗，其中紅棗等 16項另進行邊境抽批查驗，經查驗判定不合格者，即逕予退運

處分；期藉由推動邊境查驗管制措施，將不合格中藥材阻絕於境外，保障民眾用藥安全。

二、中藥製藥品質促進

為提升中藥製藥水準，我國中藥製造廠於 2005年全面實施「藥品優良製造規範

（GMP）制度」，並依法進行中藥製造業者定期及不定期檢查，凡不符合 GMP規範之藥

廠，均不得製造藥品。另公告 200基準方，指定 20種中藥基準方其處方中 2種不同藥材

應依「中藥濃縮製劑制訂指標成分定量法及規格注意事項」進行指標成分之高效液相層析

法（High Performance Liquid Chromatography, HPLC）定量，藉由前揭規範與輔導措施，

精進製藥品質。
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三、傳遞正確用藥資訊與健全用藥風險管理機制

1. 出版中藥專書教材與推動民眾用藥安全衛生教育

配合「臺灣中藥典」之編撰，出版「臺灣中藥典圖鑑」、「臺灣市售易混淆中藥鑑

別圖鑑」，提供中醫藥從業人員及一般民眾對中藥材的辨識參考，以降低混誤用藥材情

形發生；此外，並製作「易混淆藥材辨識數位學習課程」、「中醫基礎理論」、「中藥

概論」、「中醫臨床應用簡介」、「中藥臨床應用」及「中藥炮製應用」共 6門 48小

時數位學習課程，提供民眾點選閱覽及自我學習（相關網址如下：文官 e學院〔http://

ecollege.nacs.gov.tw/Nacs/index〕及全民 E學堂〔http://public.nacs.gov.tw〕「中醫

藥好好玩」專區）。輔導成立 13家「中醫藥安全衛生教育資源中心」，建立中醫藥衛生

教育五大核心能力「停、看、聽、選、用」（表 1-2）：「停」止不當看病、購藥及用藥

行為，「看」病請找合格中醫師診治，並應向醫師說清楚，「聽」從專業中醫師、藥師

意見、信任中醫師與藥師指導與建議，「選」購合格中藥來源或選購有認證、安全、有

效的中藥，「用」中藥時，應遵醫囑講方法，透過與地區公協會、社區醫療群等團體機

構結盟合作，辦理中醫藥正確就醫用藥種子師資、終生志工培訓、提供民眾便利性、可

近性的衛生教育服務，將自我健康管理有效落實於生活中。

2. 中西藥併用不良反應通報管理與中西藥交互作用研究探討

雖然藥品有原料端及製程面管制措施，但每個人健康問題不同，民眾常有併服中、

西藥品情形，如乏正確用藥觀念，反造成健康或疾病風險。衛生福利部除辦理中西藥併

用之概況調查、中西藥交互作用資訊之臨床實務應用等研究外，並自 2001年起建立醫

事人員通報中藥不良反應通報系統，藉由專業審查團隊對於相關資訊進行分析評估，截

至目前，並無因中藥不良反應而致嚴重藥害或死亡之副作用；2014年建置中西藥交互作

用資訊平台與資料庫，以實證醫學、科學理論與證據分析瞭解中西藥併用之時機與利益，

風險評估及建立中西藥併用之增效減毒等科學化評估數據。此外， 2016年已完成整合

中、西藥不良反應通報機制，提供醫事人員更便捷的通報流程，有助及時彙整中西藥不

良反應訊息，提供安全用藥資訊。
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表 1 - 2 建立中醫藥衛生教育五大核心能力『停、看、聽、選、用』

能力一：「停」止不當看病、購藥及用藥行為

不隨意購服來路不明藥品，停止「病急亂投醫」作法，為了自身健康，有病看中醫、用中

藥時，應找專業中醫師、藥師。

堅持用藥五不原則：不聽、不信、不買、不吃、不推薦。

1.不聽地下電台或其他不當藥品廣告。

2.不信神奇療效的藥品。

3.不買來路不明的藥品。

4.不吃來路不明的藥品。

5.不推薦藥品給其他人。

能力二：「看」病請找合格中醫師診治，並應向醫師說清楚

健康是權利，保健是責任，看病時，先瞭解自身狀況，清楚表達自身狀況，向醫師說清楚

下列事項：

1.哪裡不舒服，大約何時開始，何種情況下覺得比較舒服等。

2.有無藥品或食物過敏史，以及特殊飲食習慣。

3.曾經發生過的疾病，包含家族性遺傳疾病。

4.目前正在使用的藥品，包含中、西藥或健康食品。

5.女性需告知是否懷孕、正準備懷孕或正在哺餵母乳。

能力三：「聽」專業醫藥師說明

聽從專業中醫師、藥師意見，信任中醫師與藥師的指導與建議。

1.與中醫師、藥師做朋友，生病找中醫師，用藥找藥師。

2.生病找中醫師，聽從中醫師的意見與建議，不找無醫師執照人員看病。                                 

3.用藥找藥師，聽從藥師意見與建議。

4.使用中藥要聽從中醫師、藥師意見與建議，不任意更改用藥方法、劑量及時間。

5.若服用中藥後有不適現象，應立即向中醫師或藥師反映。

藥品安全性與管理
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表 1 - 2 建立中醫藥衛生教育五大核心能力『停、看、聽、選、用』

能力四：「選」購安全、有效中醫藥品

選擇合格中藥來源或選購有認證的中藥

1.了解到什麼地方選購中藥。

2.知道用藥原因及如何選購正確中藥。

3.知道如何區分及選購合法中藥品、健康食品及一般食品。

4.知道中藥儲存及使用期限。

能力五：「用」中藥時應遵醫囑講方法

中藥也是藥，有它獨特的藥性、療效及毒性，要依照醫藥人員的指導，正確使用才安全。

1.知道中藥使用禁忌。

2.知道如何正確使用中藥、健康食品及一般食品。

3.知道中藥正確的使用時機與服用方法。

4.明白藥物間及藥物食物間交互作用。
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表 2 - 1 中英文對照表

英文 中文 英文簡稱

acute interstitial nephritis 急性間質性腎炎 AIN

acute tubular necrosis 急性腎小管壞死 ATN

angiotensin converting enzyme inhibitors 血管張力素轉化酶抑制劑 ACEi

angiotensin II receptor blockers 血管張力素受體阻斷劑 ARB

aspirin 阿斯匹靈

creatinine clearance 肌酸酐廓清率 Ccr

creatitine 肌酸酐 CRE

cyclooxygenase 環氧合酶 COX

DNA polymerase DNA聚合酶

Fanconi-like syndrome 類范康尼氏症候群

focal segmental glomerulosclerosis 局部節段性腎絲球硬化 FSGS

glomerular filtration rate 腎絲球過濾率 GFR

loop diuretics 亨利氏環利尿劑

nonsteroidal anti-inflammatory drugs 非類固醇類抗發炎藥物 NSAIDs

renin-angiotensin aldosterone sysem 腎素 -血管張力素 -醛固酮系統 RAAS

thrombotic microangiopathies 血栓性微小血管病變 TMA

vascular endothelial growth factor 血管內皮生長因子 VEGF
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止痛藥腎病變，泛指長期使用止痛藥物所造成的腎乳突壞死及慢性

間質性腎炎的不可逆腎臟病變。止痛藥腎病變可由非類固醇類抗發炎藥物

（nonsteroidal anti-inflammatory drugs, NSAIDs）或 acetaminophen等

種種止痛藥物所引起；其所引發的腎功能損傷發生機率，和長期使用的劑

量有關，雖較常見於併用多種止痛藥者，但使用單一種止痛藥也可能發生；

須提醒長期服用者：應定期檢測腎功能和尿液檢查。

▎壹、止痛藥

1. 藥物臨床使用狀況

止痛藥腎病變，泛指長期使用止痛藥物所造成的腎乳突壞死及慢性間質性腎炎的

腎臟病變 1,2。止痛藥物種類繁多，除了包括阿斯匹靈（aspirin）在內的非類固醇類抗

發炎藥物（NSAIDs）外，還有 acetaminophen、opioids及含咖啡因的複方等，究其

藥理機轉則各有不同。

慢性疼痛是臨床上極為常見的問題，有些人久為其苦，為了擺脫疼痛困擾、加強

止痛效果，往往長期併服兩種以上的止痛藥物。七十年代以後，因發現含 phenacetin

複方會造成腎乳突壞死等慢性腎病變 1-3，因此，逐漸被各國禁用。然而，止痛藥腎病

變的發生率下降幅度卻不如預期，此暗示止痛藥腎病變的病因除了 phenacetin外，

可能在於併用多種止痛藥物的行為 4。

一、止痛藥腎病變（analgesic nephropathy）
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2. 藥物作用機轉

目前作用機轉尚未完全確認。一般認為，引起止痛藥腎病變的 phenacetin，在體

內代謝成活性代謝物 paracetamol（acetaminophen），可穿過血腦障壁，作用於中

樞神經系統，提高對疼痛的閾值，也能作用於中樞神經系統的熱調節中樞，達到解熱

效果，甚至能抑制環氧合酶 -3（cyclooxygenase-3, COX-3）；不過，臨床上抗發炎

能力不甚顯著。

3. 腎臟損傷發生機率

止痛藥腎病變發生率，呈現很大的區域差異性，此一差異性可從每人每年使用

phenacetin的量來解釋。在服用較多 phenacetin 的國家中，例如澳洲和瑞典，止痛

藥腎病變佔了末期腎病變病人 20%5；phenacetin每人每年服用最少的加拿大，止痛

藥腎病變只佔了末期腎病變病人的 2%∼ 4%；在幅員廣袤的美國境內，一樣出現止

痛藥腎病變的區域性差別；較頻繁使用複方止痛藥的州，發生率為其他州 3∼ 5倍
5,6。隨著此類藥物使用量減少，上述地域止痛藥腎病變在 1970s及 1980s也呈現發

生率降低情形。然而，由於診斷困難、症狀進展緩慢、病人不願就醫，以及缺乏簡

單、非侵入性、高特異性診斷工具，這些統計結果仍有所限制 5-7。雖然 phenacetin

遭禁用，但止痛藥腎病變的下降幅度仍不如預期，這暗示止痛藥腎病變的真正病因除

phenacetin以外，可能有其他藥物的作用，或是併用多種止痛藥物的關係 4。

4. 腎臟損傷的機制

止痛藥腎病變的主因一般被認為是 phenacetin8，其代謝產物N-hydroxyphenacetin 

和 p-aminophenol是造成腎毒性的重要分子；雖然相對少見，但併用 aspirin與

acetaminophen是造成止痛藥腎病變的原因，可能是 aspirin抑制前列腺素合成後，使

得皮質血流再分布，讓腎臟髓質相對缺血、缺氧，更加重 acetaminophen代謝物在腎

乳突的堆積及氧化物產物對腎臟傷害，造成腎小管上皮細胞的壞死與組織的鈣化 4。 
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5. 危險因子或對象

止痛藥腎病變常發生於45∼55歲女性，長期及大量使用複方止痛藥是危險因子，

服用累積量達 2∼ 3公斤的藥物，就很可能發生腎病變。然而，一個非處方止痛藥與

末期腎病變相關性的研究報告發現 9，單獨重度使用 acetaminophen（每天超過一顆）

和中等到高度累積攝取（一生中超過 1,000顆以上）都會使末期腎病變發生機會加倍。

6. 腎臟損傷的臨床表現

止痛藥腎病變的臨床表現，包括無菌性膿尿，低到中度蛋白尿、濃縮尿液能力受

損、酸化缺陷及鹽份流失等髓質腎小管功能不全的情形。偶爾可見暫時性血尿，若血

尿持續出現，則要考慮泌尿道上皮腫瘤。典型影像表現包括縮小而不規則的腎臟、腎

臟內、尤其髓質鈣化 3,10；腎組織則可發現腎髓質乳突壞死及慢性間質性腎炎 1,2。

7. 治療與預後

一旦停用止痛藥，通常可降低腎臟功能的持續惡化。美國國家腎臟基金會

（National Kidney Foundation）建議，不鼓勵 aspirin合併 NSAIDs使用，亦不鼓勵

習慣性使用止痛藥，若不得不然，則須密切追蹤、監測腎臟功能變化。習慣性單獨使

用 acetaminophen，造成止痛藥腎病變的證據，仍相對薄弱；規則使用治療劑量的

aspirin預防心血管疾病，並沒有引發腎病變風險 11。
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若有危險因子，造成急性腎損傷的例子很常見，包括系統循環不佳、

心臟衰竭、低血壓、敗血症、出血、脫水、合用利尿劑、腎素 –血管張力

素–醛固酮系統（renin–angiotensin–aldosterone system, RAAS）抑制劑、

calcineurin抑制劑等。停藥後，可以迅速恢復，少數可能引發腎病症候群。

二、 非類固醇類抗發炎藥物（nonsteroidal anti-inflammatory 
drugs, NSAIDs）

1. 藥物臨床使用狀況

非類固醇類抗發炎藥物（NSAIDs）透過抗發炎機轉，可達到鎮痛解熱的效果；臨

床上，常用於退燒、減緩大部分的發炎和疼痛。阿斯匹靈（aspirin）亦屬於 NASIDs，

臨床上常用於抗血小板、預防血栓，預防心血管及腦血管疾病等。

2. 藥物作用機轉

NSAIDs作用機轉是透過非選擇性的抑制環氧合酶（cyclooxygenase, COX）、

或選擇性的抑制 COX-2，達到抑制發炎效果。

COX可分成 COX-1及 COX-2兩種類型，COX-1平時就存在身體各組織中，調

節正常的細胞功能，如保護胃壁、血小板凝集、腎絲球血管等；而 COX-2則是在發

炎刺激下會大量增加的酵素，以強化發炎反應 1。相較於 NSAIDs對於 COX的可逆性

結合，aspirin則是和 COX不可逆的結合，低劑量會經由阻斷 COX-1，抑制抗血小板

凝集；而高劑量則同時阻斷 COX-1和 COX-2。
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3. 腎臟損傷發生機率

據文獻報告，使用 NSAIDs病人中，約 1∼ 5%會出現腎臟副作用，因統計或定

義方法而異 2,3。不同化學結構的 NSAIDs，其作用機轉相同，但藥物強度、藥物動力

學，副作用發生率略有不同。研究指出，Fenoprofen®最容易造成間質性腎炎或腎病

症候群 4,5。由於 COX-1與 COX-2在腎臟都有生理性表現，使用選擇性抑制 COX-2

的 NSAIDs，並未減少急性腎損傷風險 6,7。 

4. 腎臟損傷的機制

最常見的副作用是血管動力的異常（vasomotor disorder）引起的，亦即身體的體

液有效容積不足，使腎臟血流減少，特別是髓質部比皮質部更易受到血流減少的傷害，

造成腎絲球過濾率（glomerular filtration rate, GFR）下降。前列腺素（prostaglandin, 

PG）在腎臟有擴張血管作用，正常狀況下，對腎功能影響不大；但是，若有效血管內

容積下降，使腎素－血管張力素－醛固酮系統（RAAS）活化造成血管收縮時，PG能

夠減少出 / 入球小動脈收縮程度；減少腎小球系膜（mesangial cell）收縮，使 GFR下

降程度減到最小 1。此時，若 PG生成受 NSAIDs抑制，則失去這個代償作用，使GFR

下降發生急性腎損傷。NSAIDs也會增加鹽份與水分再吸收，甚至刺激腎素分泌，使水

和鈉鹽滯留。其他副作用有急性間質性腎炎（acute interstitial nephritis, AIN）、腎病症

候群、急性腎小管壞死（acute tubular necrosis, ATN）、腎乳突壞死、高血鉀等。

5. 危險因子或對象

血行動力學失調的危險因子，包括系統循環不佳、心臟衰竭、低血壓、敗血症、

出血、脫水、使用利尿劑等；但是，NSAIDs的腎損傷並非侷限於有效循環容積減少

的病人，年長、慢性腎臟病、腎絲球腎炎、顯影劑腎病變、尿路阻塞，或併用 RAAS

抑制劑、calcineurin抑制劑等，都是加重 NSAIDs造成腎功能損傷的危險因子 1,8-10。
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NSAIDs皆由肝臟代謝、腎臟排除，所以肝腎功能不良或酒癮者都可能出現藥

物濃度高，造成傷害 1。大多數 NSAIDs的血漿蛋白結合率很高，因此，如肝硬化、

燙傷、腎病症候群造成血漿蛋白減少，或併用蛋白結合度高的藥物，都必須小心使

用 NSAIDs1。至於 NSAIDs引起的 AIN或腎病症候群，目前並無明顯的危險因子 1。

6. 腎臟損傷的臨床表現

因血行動力失調引起的急性腎損傷，通常在使用藥物數天後出現寡尿型腎衰

竭 1 ，尿鈉移除分率（FENa）常 <1%，尿液分析並無特別發現。AIN或腎病症候

群，尿液分析會出現有診斷性的結果；腎臟組織表現瀰漫性或局部淋巴浸潤，典型

表現嗜伊紅性白血球的浸潤。若有腎絲球變化，最常見的是微小變化疾病（minimal 

changes disease, MCD），但有些則表現典型的膜性腎絲球腎炎（membranous 

glomerulonephritis）11-13。若進展成 ATN或腎乳突壞死時，則可能有腎小管細胞（表

皮細胞）的圓柱或顆狀圓柱、血尿、白血球等。

7. 預後

若無慢性腎臟病，停用 NSAIDs後大多可以在 24∼ 72小時內開始緩解；完全恢

復時間則因人而異，一般需要數天至數週；大多不會進展至需透析程度 1,11,12。

8. 治療

NSAIDs引起的急性腎損傷需立即停藥，並以支持性治療為主。對於有效循環容

積下降者，可考慮補充水分、矯正貧血、改善有效循環容積等。至於 AIN，則不需特

別治療，雖然有報告使用類固醇可能縮短腎功能不全的時間。確定診斷後，應避免重

複使用相同藥物。
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急性腎損傷很常見，特別是有慢性腎功能不全者更易發生；應衡量該

項檢查的必要性；必要檢查時，顯影劑應使用最低劑量，並避免短期間重

複檢查；顯影劑檢查前，應充分補充體液容積。

一、顯影劑腎病變（contrast-induced nephropathy）

1. 藥物臨床使用狀況

在臨床影像學檢查中，碘化（iodinated）顯影劑可協助組織對比，以提升 X光影

像診斷率，在泌尿道攝影、血管攝影、電腦斷層檢查、心導管檢查等都用得到。

2. 藥物作用機轉

經由靜脈注射的水溶性顯影劑，透過全身血液循環到達檢查的標的器官組織時，

藉由該組織血管分佈狀態與該組織對顯影劑吸收與排泄的狀態，可加強病灶與周圍組

織的對比，以提高診斷正確性。

3. 腎臟損傷發生機率

一般而言，因注射顯影劑而致腎功能下降比例為 0.6∼ 2.3%，但高危險群可達

20%以上 1。

▎貳、顯影劑
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4. 腎臟損傷的機制

顯影劑是由腎絲球過濾，經由尿液排出體外，對腎臟傷害以腎小管為主。目前腎損

傷機轉尚未明瞭，由動物實驗推測：可能是引發急性腎小管壞死（ATN），可能原因有：

腎血管收縮造成腎臟髓質缺氧，及顯影劑對腎小管產生直接毒性 2。顯影劑的高滲透壓

（osmolality）或高黏滯性（viscosity），也可能是造成腎臟髓質血流減少的原因。 

5. 危險因子或對象

施打顯影劑前腎功能不良，是最重要的危險因子；當血清肌酸酐男性 ≥1.3 mg/ dL、

女性 ≥1.0 mg/ dL時，就有發生腎臟損傷的危險 3。Mehran 等人在 2004年提出預測病人

進行心導管術後併發顯影劑腎臟病變的風險評估 4，主要評估選項有：低血壓、主動脈內

氣球幫浦使用、心衰竭、年紀 >75歲、貧血、糖尿病、顯影劑用量和慢性腎功能不全等。

如果風險分數超過 16，則顯影劑引起腎病變風險高達 57%，12.6%病人需要透析治療。

對腎功能正常者，高滲透壓（higher-osmolar）和較低滲透壓（lower-osmolar）顯影劑發

生腎病變的風險是一樣的，但有腎功能損傷者，採較低滲透壓顯影劑腎損傷發生率較低。

含釓（gadolinium）顯影劑的磁振造影（magnetic resonance imaging, MRI），對腎功

能不全病人一樣具危險性，可能導致腎性全身性硬化症（nephrogenic systemic fibrosis），

尤其是 eGFR <30 ml /  minute per 1.73 m2的肝腎症候群病人，不過發生率很低。

6. 腎臟損傷的臨床表現

在顯影劑施打後幾分鐘內，腎臟傷害就開始發生，臨床表現如尿量減少或血清肌酸

酐上升，則在 24∼ 48小時才出現 5。大多數病人尿量不會減少，僅血清肌酸酐上升，

約 3∼ 7天開始下降；高血鉀、代謝性酸中毒、高血磷等，也可見於顯影劑腎病變。尿

液檢驗可能出現 ATN的典型表現，例如混濁褐色顆粒、上皮細胞圓柱、腎小管上皮細胞

脫落等。尿鈉移除分率（FENa）通常 <1% 6。相較於其他原因引起的 ATN，顯影劑腎病

變恢復較快，通常兩週內可恢復正常 7。
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7. 治療及預後

這類腎損傷首重預防。對於有風險者 :（1）應考慮改換其他可替代的影像學檢查；

（2）儘可能使用最低劑量的顯影劑；（3）使用等滲透壓性（iso-osmolar）或低滲透

壓顯影劑 8。

靜脈注射等張碳酸氫鈉水溶液或等張生理食鹽水，可擴增血管內容積，有助於預

防顯影劑腎病變 9。口服 N-acetylcysteine（NAC）對顯影劑腎病變也有預防效果，但

靜脈注射 NAC有危險性 10。維生素 C（ascobic acid）亦有文獻指出有預防效果 11。

目前並不建議使用茶鹼（theophylline）或 fenoldopam來預防顯影劑腎病變。在使用

顯影劑後，立即給予血液透析或體外血液淨化方式，並不能預防腎病變發生 12。治療

方面，顯影劑腎病變發生時，大多數病人可藉由適當的輸液補充、矯正電解質異常等

支持性療法獲得緩解，僅少數病人因病程嚴重，需接受透析治療。
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發生過敏反應的腎間質腎炎相當少見，這類腎功能損傷大多由於利

尿劑造成體液容積下降所致。

▎參、亨利氏環尿劑 / 噻嗪類利尿劑

1. 藥物臨床使用狀況

亨利氏環利尿劑（loop diuretics）臨床適應症包括水腫、鬱血性心臟衰竭、

腎衰竭、高血壓、急性肺水腫、腹水等，用途十分廣泛；目前臨床上可供使用的

loop diuretics， 包 括 furosemide、bumetanide、torsemide、ethacrynic acid 等。

噻嗪類利尿劑（thiazide diuretics），包括 hydrochlorothiazide與 chlorothiazide 或 

cyclothiazide等，則可用於高血壓，亦可用於肝硬化、心臟衰竭、腎衰竭等狀況下

的水腫。Thiazide類藥物另有減少尿鈣排除的效果，可協助減少泌尿道結石的發生，

也曾作為治療骨質疏鬆（osteoporosis）之用 1。

2. 藥物作用機轉

Loop diuretics作用於亨利氏環的髓質粗上行支與皮質粗上行支，抑制腎小管細

胞管腔面的鈉 -鉀 -二氯協同運送器（Na-K-2Cl cotransporter），最多能使濾過液中

約 20∼ 25%鈉離子排出。Thiazide diuretics的作用位置則是遠端小管、遠端小管

末端的連結段、皮質集尿小管，它抑制鈉 -氯協同運送器（Na-Cl cotransporter），

最多能排出濾過液中 5∼ 8%鈉離子。
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3. 腎臟損傷發生機率

這類腎功能受損情形相當少見，僅偶有個案報告。以 furosemide為例，文獻

提及的包括尿糖（glycosuria）、慢性間質性腎炎、以及尿鈣排除增加在新生兒或

早產兒所造成的泌尿道結石 2。另外，亦有腎絲球通透性增加，造成暫時性蛋白尿

的報告 3。利尿劑也可能成造成低血鉀 4，以 thiazide類為例，曾有報告指出低血

鉀風險會上升約 11倍 5。

4. 腎臟損傷的機制

由於利尿劑造成體液容積的下降，腎功能的變化常是來自於腎前性氮血症。

除了過敏性免疫反應可能造成間質性腎炎，慢性低血鉀亦可能使腎臟功能異常。由

於許多 loop與 thiazide diuretics其化學結構為磺胺類藥物，此亦為過敏反應的可

能來源。電解質不平衡則與其作用機制直接抑制離子重吸收有關，在排除鈉離子同

時，亦造成鉀離子流失；而 loop diuretics則有鈣離子自尿液流失，並可能因此增

加結石發生機率。

5. 危險因子或對象

一般而言，年長者、意識不清的病人、使用鼻胃管灌食者、或是被約束病人，

使用時需要特別小心；當利尿劑造成水份與鹽份過度缺乏時，難以藉由口服攝取恢

復體液恆定。進食狀況不佳的患者，亦為低血鉀高危險群。Thiazide類利尿劑較常

造成低血鈉，其危險因子可能包括年長、身體質量指數（body mass index, BMI）

較低，以及併用血管張力素受體阻斷劑（angiotensin II receptor blockers, ARB）

或 spironolactone利尿劑者。有研究指出，在某些鉀離子通道的基因多型性，風險

較高 6，女性似乎也較容易發生低血鈉 7。由於許多 loop與 thiazide diuretics其化

學結構為磺胺類藥物，此亦為過敏反應的可能來源，G6PD缺乏（蠶豆症）患者應

避免使用，以免產生溶血性貧血。
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6. 腎臟損傷的臨床表現

利尿劑造成體液容積缺損的臨床表現，包括皮膚及黏膜乾燥、心跳加快、姿

勢性低血壓等；實驗室檢查可能出現腎前性氮血症，也就是血清尿素氮與肌酸酐

（CRE）比值上升。低血鈉、低血鉀、高尿酸血症、低血鎂、代謝性鹼中毒等，亦

為使用利尿劑可能的表現。

7. 預後

對於利尿劑造成的腎前性氮血症，本質上反映體液缺乏狀態，在恢復體液容積後

即可快速恢復；但體液缺損的時間拉長，則可能由腎前性氮血症轉為缺血性急性腎小

管壞死（ATN），恢復期可能為時更長，甚至造成無法完全復原的腎損傷。利尿劑引

發的電解質與酸鹼異常，其恢復期亦取決於是否能即時發現並停藥，在容積足夠狀態

下，腎臟可經調節後恢復恆定。

8. 治療

發現腎前性氮血症時，以恢復血管內容積為主要治療，並避免使用其他腎毒性藥

物；對於間質性腎炎的治療，則應儘速停藥。由於利尿劑相關的間質性腎炎相當少見，

類固醇對此狀況能發揮的功能較難確認。有文獻提出經驗性補充鉀離子，以避免使用

較大劑量利尿劑時，發生嚴重電解質不平衡而引發心律不整 8。
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腎功能正常者幾乎不會因使用此類藥品而發生腎臟損傷。有慢性腎功

能不足者，則須注意是否體液不足；若有大量流汗、腹瀉、嘔吐情形，應

注意血壓變化，並可暫時停藥；合用非類固醇消炎止痛劑時，尤需注意。

1. 藥物臨床使用狀況

血管張力素轉化酶抑制劑（ACEi）及血管張力素受體阻斷劑（ARB）主要適應症，

包括心衰竭、高血壓、急性及慢性心肌梗塞、延緩慢性腎病功能衰退、糖尿病腎病變

以及心血管保護 1。

2. 藥物作用機轉

腎素－血管張力素－醛固酮系統（RAAS）可以調控血壓及體液平衡的內分泌系

統，其中以血管張力素 II（angiotensinogen II, AngII）和醛固酮（aldosterone）為此

系統作用的主要物質。而Ang II對於心血管系統的主要作用，包括快速或緩慢的升壓、

血管及心臟的肥大及重新塑形等 2。RAAS在高血壓及心臟衰竭的病理機轉中，扮演

重要的角色；此外，也會影響腎絲球內的壓力，對於腎臟疾病進展舉足輕重 3。ACEi

的作用是抑制 ACE，減少 Ang II生成，而 ARB作用是阻斷 Ang II與其接受器的作用，

以抑制 RAAS的作用。

3. 腎臟損傷發生機率

整體來說，這類藥物造成急性腎損傷機率不高，發生率約 0.1∼ 1% 4。若病人腎

功能正常且沒有其他危險因子，使用這類藥物鮮少出現腎絲球過濾率（GFR）明顯改

▎肆、 血管張力素轉化酶抑制劑 / 
血管張力素受體阻斷劑
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變 5。相反的，病人若有雙側腎動脈狹窄，或單一腎臟且併有腎動脈狹窄，發生急

性腎損傷可達 38% 5。在 SOLVD和 CONSENSUS II兩個試驗中，有鬱血性心衰竭

的病人使用 ACEi後，血中肌酸酐（CRE）發生明顯改變，從基礎值增加 0.5∼ 1 

mg/ dL的機率達 10%6,7。

4. 腎臟損傷的機制

ACEi或 ARB發生腎功能下降的原因是血行動力學改變而引起，而非發生腎臟

結構上的傷害 3。正常的腎臟有自主調節能力，讓腎臟血流量在廣泛的血壓範圍內維

持穩定的腎絲球內的壓力。這種自主血流調節，主要是入球（afferent arteriole）和

出球小動脈（efferent arteriole）對血管腔內壓力做出適當的反應，來維持腎絲球內

壓力；因此，在血壓低、腎臟灌流不足，或是入球小動脈收縮時，出球小動脈會收縮，

以維持腎絲球內壓力。ACEi和 ARB會使出球小動脈擴張，因此上述情形就容易使

腎絲球內壓力下降，發生GFR降低 8。

5. 危險因子或對象

任何會減少腎血液灌流或鈍化腎臟自主血流調節能力的情況，使用 ACEi或

ARB發生急性腎損傷機率就增加。造成腎臟血液灌流減少的原因有：嚴重的雙側

腎動脈狹窄（通常狹窄 > 70%）、單一腎臟併有腎動脈狹窄、多囊性腎臟病（腎

動脈被大型囊泡擠壓時）、嚴重腹瀉、強力利尿、進食不足、中度以上鬱血性心衰

竭等 9-11。會鈍化腎臟自主調節能力的情況有：老化、慢性高血壓、使用 NSAIDs、

cyclosporine A、早期敗血症等 12-15。

ACEi和 ARB常用來減緩慢性腎病的功能衰退，因為這些藥物可降低腎絲球內

壓力，減少蛋白尿和腎絲球細胞的傷害。初期使用時，GFR可能出現輕微下降，

但通常 1~3個月後漸趨穩定，甚至長期使用時 GFR有上升趨勢；因此，如果體液

和血壓控制穩定，通常不會有急性腎臟衰竭 16。
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6. 腎臟損傷的臨床表現

高危險病人使用ACEi或ARB後數日（通常兩週內），血清CRE濃度開始上升 17，

尿量可能減少。如果病人的體液狀況及鹽分攝取量正常，血中CRE上升應該在 2∼

4週內穩定下來。再者，如果使用 ACEi或 ARB一個月後，血壓已經穩定且血清

CRE未顯著上升，通常不會再出現血清 CRE濃度快速上升情形。另外，血清鉀上

升也是重要的副作用，特別合併有 GFR下降時，應提高警覺。

7. 預後

臨床試驗顯示，使用 ACEi或 ARB後發生血清 CRE濃度上升，通常會快速地

穩定下來，且不會持續惡化；如果有危險因子導致血清 CRE濃度上升，停用 ACEi

或ARB後，通常可回復原來數值，即便是服用ACEi或ARB數年之後才停 18。因此，

只要血清的 CRE濃度沒有持續上升，或上升值未超過基礎值 30%，就不需停用

ACEi或 ARB。長期而言，ACEi或 ARB可能具有減緩慢性腎臟病惡化的優點 17。

8. 治療

使用 ACEi或 ARB，應避免使用 NSAIDs或強力利尿劑。應教育病人一旦出

現體液不足情形如急性腹瀉時，即量血壓並告知醫師是否停止服用。有高風險病

人（如嚴重高血壓及粥狀動脈硬化疾病的老人家），使用 ACEi或 ARB後 3∼ 5

天內，應檢測血清 CRE濃度。對於原本腎功能不足者，建議 1∼ 2週內檢驗血清

CRE濃度 17；若血清 CRE濃度上升幅度超過基礎值 30%，或是持續追蹤數值顯

示上升走勢，就需停止使用 ACEi或 ARB，並評估病人是否具潛在危險因子或其

他可能造成腎功能異常的原因。
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此藥導致腎損傷和體質有關，發生機率雖不高，卻可能出現嚴重副作

用。慢性腎功能不足者，須從低劑量開始服用。帶有 HLA-B*5801基因型

者，應避免使用。

1. 藥物臨床使用狀況

Allopurinol是一種黃嘌呤氧化酶（xanthine oxidase）抑制劑，臨床上主要用來

治療原發性或次發性的高尿酸血症及痛風；其適應症包括痛風症、痛風性關節炎、尿

酸結石、癌症，或經化學治療產生的高尿酸血症。

2. 藥物作用機轉

尿酸是從飲食中或內生性的嘌呤（purines）經由代謝轉換而生成。Allopurinol

和其主要代謝物 oxypurinol都會抑制 xanthine oxidase，有效減少尿酸產生 1。但

allopurinol快速地被腎臟排除，及代謝成 oxypurinol，血中半衰期 <2小時 2。相

較之下，oxypurinol因為被腎小管再吸收，其半衰期長達 18∼ 30小時，因此，

oxypurinol負責 allopurinol大部分的藥理活性；腎臟功能不足時，oxypurinol清除率

會降低，而使用 thiazide利尿劑也會減少腎臟對於 oxypurinol的排除 3。

3. 腎臟損傷發生機率

整體而言，allopurinol引起腎臟衰竭的機率 <1% 4，大致可分兩種情形：

（1）和 allopurinol 過敏症候群相關（allopurinol hypersensitivity syndrome, AHS）：

約 1∼ 5%的人服用後會發生輕微過敏性反應 5，出現微燒或輕微的皮疹；較

嚴重的過敏性反應則被稱為 AHS，會危及性命的 AHS發生率約為 0.4% 6。根

▎伍、降尿酸的 allopurinol
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據臺灣健保資料庫自 2005∼ 2011年統計，使用 allopurinol的病人出現皮膚

過敏性反應的發生率為 0.47%，其中有 2.76%病人發生腎損傷 7；亦即國人對

allopurinol發生過敏性反應而併發腎臟損傷機率約為 0.01%。

（2） xanthine nephropathy：因使用 allopurinol致使 xanthine快速大量累積而造

成 Xanthine nephropathy是一種相當罕見的急性腎損傷 8,9，截至目前，只

有個案報告，發生率仍未確知。

4. 腎臟損傷的機制

發生 AHS併發腎臟損傷的病人腎臟病理變化，包含腎臟血管炎（renal vasculitis）、

局部節段性腎絲球硬化（focal segmental glomerulonephritis, FSGS），以及急性間質

性腎炎（AIN）10。致病機轉尚未清楚，對抗 allopurinol或其代謝產物的免疫反應可能

扮演某種角色。有研究認為，此類藥品所引發的不良反應，其實是一種對 oxypurinol

的延遲性過敏反應（delayed type hypersensitivity）11；近期亦有研究指出，感染人類

第六型疱疹病毒（human herpes virus 6, HHV6）可能是造成對 allopurinol產生過敏性

反應的原因 12，但仍待進一步研究證實。

至於 xanthine nephropathy，則是使用 allopurinol造成 xanthine累積 13。通常在發生

purines快速大量代謝情況下，例如腫瘤溶解症候群（tumor lysis syndrome, TLS），使

用 allopurinol可能快速產生大量 xanthine，導致 xanthine在腎小管內沉積，造成阻塞性腎

病變 8。

5. 危險因子或對象

發生AHS的危險因子有：女性、年齡超過 60歲、併用利尿劑（特別是 thiazides）、

腎功能不足、心血管共病症、初次使用 allopurinol、使用高劑量（起始劑量 > 100 毫

克 / 天，或是起始劑量 ≥1.5 mg/ eGFR ）7,14、用於治療無症狀的高尿酸血症以及

HLA-B*5801的基因型 7。發生 AHS病人所使用的 allopurinol一般劑量較大，平均為 300 

毫克 / 天 5。
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Xanthine nephropathy危險因子包括會造成 xanthine前驅物增加的因素以及 xanthine

消耗減少的因素；前者造成細胞快速且大量死亡，最常見的就是 TLS；在細胞大量且快速

死亡情況下，服用allopurinol可能使xanthine快速累積。會發生xanthine消耗減少的情況，

則為 hypoxanthine guanine phosphoribosyl transferease（HGPRT）缺乏 15。HGPRT可以

減少 hypoxanthine被轉變成 xanthine，因此，此酵素缺乏時，xanthine生成會增加。

6. 腎臟損傷的臨床表現

使用 allopurinol發生 AHS的時間平均為 3.8週 16，約 90%病人使用後 60天內

發生 5。AHS的表現有：發燒、畏寒、倦怠、全身性皮膚炎；從良性的斑丘疹到致命

的史蒂芬斯－強森症候群（Stevens–Johnson syndrome, SJS），以及毒性表皮壞死

症（toxic epidermal necrolysis, TEN）都有。實驗室檢查有嗜伊紅性血球增多症、肝

功能異常，及快速進行性腎衰竭 10。AHS相關的急性腎損傷，涵蓋腎臟血管炎、快速

進行性腎絲球腎炎、AIN等。

Xanthine nephropathy病人絕大多數會發生 TLS，因此會出現 TLS的典型表現：

高血鉀、高血磷及低血鈣，但和一般 TLS不同的是，血清尿酸含量不高，且血中過量

的 xanthine可能假性降低血中尿酸的檢驗數值 8。病人可能出現寡尿性的急性腎衰竭，

伴隨雙側腰痛。尿液檢查出現血尿及 xanthine的結晶，但無法單靠結晶外觀來分辨，

需進行化學分析才能確認 xanthine結晶。一般 X光檢查看不到 xanthine結石，但高

解析度電腦斷層可看到呈低密度的 xanthine結石。

7. 預後

根據臺灣健保資料庫統計，病人因allopurinol發生過敏性反應的死亡率為0.39%7；

但一回顧性研究發現，AHS整體死亡率為 14%，其中 86%死亡直接和 AHS相關 5。

AHS發生急性腎損傷通常是可逆的 17，回復需要的時間在 1週到 11個月之間 10。

至於 xanthine nephropathy病人因絕大多數發生 TLS，所以預後主要取決於腫瘤

疾病的預後。文獻報告的個案都因本身的腫瘤疾病，在腎功能改善前就死亡 8。
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8. 預防與治療

由於帶有 HLA-B*5801基因型的人對 allopurinol發生嚴重過敏反應的機率高，

衛福部特別規範「將 HLA-B*5801基因型檢驗結果註記入健保卡，作為醫師處方

allopurinol用藥參考」。若檢測出此基因型，應避免使用 allopurinol。Febuxostat是

非嘌呤選擇性的抑制 xanthine oxidase，較少有過敏反應，可用於 HLA-B*5801基因

型的人。

目前對於 AHS沒有特別治療方法，主要是遵循處理藥物引起的過敏反應的一般

原則，包括：立刻停用 allopurinol、支持性療法（積極的皮膚照護、水分及電解質平

衡的處理），和免疫抑制藥物的使用；其中，最常使用的是類固醇 7,18，其他如免疫

球蛋白、cyclosporine、cyclophosphamide、血漿置換術都曾報告用於治療 AHS，

但是，並沒有證據支持這些治療方式有效 7。類固醇的起始劑量建議為 1∼ 2 mg/ kg/ 

day的 prednisolone，再逐漸減量。對於 TEN或 SJS合併急性腎衰竭的猛爆性個案，

methylprednisolone的「脈衝治療」可能會有幫助 10。此外，allopurinol代謝產物

oxypurinol，可經由血液透析清除。對有急性腎損傷病患，是否早期血液透析介入以

減少病患死亡，仍需進一步證實。

至於 xanthine尿路結石，則應停用或減少 allopurinol劑量，並且改用 rasburicase

來治療高尿酸血症 13。Rasburicase是一種 urate oxidase類似物，可將尿酸轉變成為

尿囊素（allantoin），其溶解度是尿酸五倍。病人接受 allopurinol若發生 xanthine尿

路結石，則考慮是否有 HGPRT缺乏。
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1. 藥物臨床使用狀況

Clopidogrel和 ticlopidine都是 thienopyridine衍生物，用來抑制血小板的活性。

Ticlopidine是此類藥物中率先上市者，因容易引起嚴重副作用，如白血球低下症及肝

功能異常，臨床上已鮮少使用。Clopidogrel目前則用於治療中風、心肌梗塞、周邊

動脈血管疾病、粥狀動脈栓塞等 1。

2. 藥物作用機轉

血小板在活化過程中會釋放出二磷酸腺苷（adenosine diphosphate, ADP），

而釋放出的 ADP會跟兩種血小板表面的受器 P2Y1，P2Y12作用。Clopidogrel和

ticlopidine兩者都會不可逆地抑制 ADP與 P2Y12接受器的結合，達到抗血小板作用。

3. 腎臟損傷發生機率

Clopidogrel 和 ticlopidine 因可能引起血栓性微小血管病變（thrombotic 

microangiopathy, TMA），有潛在的腎臟損傷副作用。Ticlopidine造成血栓性血小板

減少性紫斑（thrombotic thrombocytopenic purpura, TTP）機率估計介於 1/ 1,600∼

1/ 5,000 2-4，而 clopidogrel造成 TTP機率約 1/ 83,0005。至於腎臟損傷發生率，目前

仍不清楚。

Clopidogrel, ticlopidine引起腎臟損傷的機轉是血管內皮細胞損傷導

致血栓性血小板減少性紫斑，發生無法預測，通常在使用後 2-6週發生。

發生時須積極接受血漿置換術治療。

▎陸、抗血栓的 clopidogrel, ticlopidine
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4. 腎臟損傷的機制

主要是引起 thrombotic microangiopathies所致。

5. 危險因子或對象

關於 thienopyridine引起的 TTP，目前並沒有明確的危險因子。

6. 腎臟損傷的臨床表現

兩種藥物引起的 TTP大部分會出現嚴重血小板低下症和微小血管內溶血性貧血

（microangiopathic hemolytic anemia），但 clopidogrel腎功能不全報告比較多。80%

病例發生在開始使用 ticlopidine後的一個月內 6，而 clopidogrel相關的 TTP則發生在使

用後二週內 7-9。

7. 預後

整體來說，如果沒有接受血漿置換術（plasma exchange） 等特別治療，

thienopyridine發生 TTP存活率只有 50%，其中 clopidogrel的存活率略高，約

66.7%7。接受血漿置換術治療，存活率可提高至 80%左右 7；存活的病人大部分不會出

現永久性器官損傷，鮮少有病人會在未重新暴露 thienopyridine情況下自發性復發 5,10。

8. 治療

除了立即停止藥物外，應適時在 TTP發生 3天內接受血漿置換術 5。許多研究顯

示，血漿置換術可以顯著改善 thienopyridine引起 TTP的存活率 5,9。不過，治療效果

似乎和使用 thienopyridine後何時發生 TTP有關；越早發生（2週內）TTP，治療效

果較不顯著 5。另外，血小板輸液有時會造成 TTP惡化，需審慎使用。
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1. 藥物臨床使用狀況

Bevacizumab（Avastin®癌思停）是重組的單株抗體，用於癌症治療，包括轉移

性大腸或直腸癌、轉移性乳癌、惡性神經膠質瘤（WHO第 4級）、轉移或復發性非

鱗狀非小細胞肺癌（non small cell lung cancer, NSCLC）等。

2. 藥物作用機轉

Bevacizumab是一種人類血管內皮生長因子（vascular endothelial grpwth 

factor, VEGF）的抑制劑，選擇性的結合人類 VEGF，抑制其生物活性，以降低腫瘤

的血管形成，藉此抑制腫瘤生長 1。Bevacizumab係利用基因重組技術，從中國倉鼠

卵巢哺乳細胞表現系統在含有抗生素 gentamicin的營養培養基中製造，gentamicin

在最終產物中的濃度 ≤0.35 ppm。

3. 腎臟損傷發生機率

Bevacizumab引起的腎臟損傷表現，包括：（1）不同程度蛋白尿（4%∼36%）；（2）

膀胱廔管（1%）；（3）腎病症侯群（ <1%）；（4）血清肌酸酐（CRE）上升（一子

宮頸癌研究顯示為 16%）；（5） 有個案報告指出血栓性微小血管病變（TMA）2。

腎臟受損以蛋白尿表現較常見，出現蛋白尿的時間差異很大，因此應

該定期檢測尿液以及腎功能。

一、Bevacizumab

▎柒、抗腫瘤和免疫調節劑
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4. 腎臟損傷的機制

Bevacizumab引發蛋白尿的原因，可能是抑制血管內皮細胞增生，使內皮細胞

孔隙（endothelial fenestrations）喪失 2。此外，VEGF抑制劑可能造成亞急性腎絲球

TMA，造成內皮增生（endotheialproliferative）及膜性增生病變（membranoproliferative 

changes）；VEGF抑制劑也會導致高血壓，造成腎絲球內壓上升，增加蛋白濾過 2。

5. 危險因子或對象

相較於單獨使用化學治療，bevacizumab加上化學治療會顯著增加蛋白尿

（relative risk 為 4.79；95% CI為 2.71∼ 8.46）和腎病症侯群（relative risk 為 7.78； 

95% CI 為 1.80∼ 33.62），高劑量（5.0 mg/ kg per week）會增加蛋白尿的風險。依

腫瘤種類來分，以腎細胞癌（renal cell carcinoma）蛋白尿發生風險最高，累積發生

率為 10.2%2。

6. 腎臟損傷的臨床表現與預後

轉移性腎細胞癌的治療研究發現，使用 bevacizumab引起的蛋白尿，約發生在

5.6個月（中位數，範圍是 15天到 37個月）1，而在 6.1個月（中位數）後會回復。

但另一個 11.2個月的觀察研究發現，約 40%病人無法恢復，而約 30%併發蛋白尿

的病人需要停藥 1。

7. 治療

除了停藥一途，目前對於蛋白尿並無特殊治療，故而使用此類藥物時，應經常監

測尿蛋白。若尿液試紙呈現 2＋＋以上的蛋白尿，則需收集 24小時尿液評估或單次

小便評估蛋白尿程度。若 24小時蛋白尿 ≥2克或單次小便蛋白質 / CRE≥2 mg/ mg時，

須考慮停用 bevacizumab；待尿蛋白 <2克時，再重新使用。若發生腎病症候群程度

之尿蛋白（≥3.5克 / 天），則需完全停用 bevacizumab1。
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1. 藥物臨床使用狀況

Calcineurin inhibitors（CNIs）主要是作為器官移植、骨髓移植、腎絲球腎炎及自體

免疫疾病的免疫抑制劑。目前有兩種 CNIs，cyclosporine和 tacrolimus等。

2. 藥物作用機轉

CNIs是藉由阻斷 T細胞受器（T-cell receptor），抑制 T細胞進一步的活化 1。

CNIs 結合細胞內的 immunophilin（cyclosporine 和 cyclophilin 結合，而 tacrolimus

則與 FK506-binding protein〔FKBP〕結合），在鈣離子存在下，這個複合物進一步

阻斷 calcineurin的磷酸酶活性。Calcineurin的磷酸酶活性被阻斷，就無法對 nuclear 

factor of activated T cells（NFAT）進行去磷酸化，使得 NFAT無法進入細胞核內促使

interleukin-2及其他 T細胞活化所需的細胞激素基因進行轉錄。

3. 腎臟損傷發生機率

CNIs最主要的副作用就是腎毒性，發生率報告為 25%∼ 38%2。

4. 腎臟損傷的機制

CNIs可以造成多種形式的腎臟損傷，分別說明如下：

（1） 急性腎毒性：CNIs會引起入球小動脈收縮，造成腎絲球過濾率（GFR）和腎血

流降低。CNIs對於腎臟血行動力學的影響可能是藉由多種血管收縮性物質引起；

CNIs會引起細胞內 Ca2+增加，使血管平滑肌細胞及腎間隔細胞收縮 3。

腎臟損傷的表現和機轉呈多樣化，分為急性和慢性表現，與使用劑量有

關，使用該藥期間，應定期檢查藥物濃度；急性腎臟損傷通常可在停藥後恢復。

二、Calcineuin inhibitors（cyclosporine, tacrolimus）



02

065

引起腎損傷之各類藥品個論

（2）慢性腎毒性：長期使用 CNIs，腎臟血管、腎小管間質以及腎絲球都有可

能發生不可逆的影響。病理上可以看到小動脈出現玻璃樣變性（arteriolar 

hyalinosis）、腎小管間質出現腎小管萎縮及間質纖維化，而腎絲球則可

能出現Bowman，s capsule增厚及纖維化、局部節段性腎絲球硬化（focal 

segmental glomerulosclerosis, FSGS）4。這些變化會造成腎功能的緩慢

惡化。

（3）腎小管毒性：急性 CNIs腎毒性可能會伴隨腎小管的細胞質出現等體積性

空泡化（isometric vacuolization），原因不清楚。

 此外，CNIs也會影響腎小管對電解質的調控，包括減少 Na+-（K+）-

（2）Cl--cotransporter 〔N（K）CC（2）〕的表現、抑制集尿管 Na+-

K+-ATPase的活性、減少粗上升枝的 paracellin-1表現量等 4。

（4）血栓性微小血管病變（TMA）：可能是血管收縮導致缺血使血管內皮傷害，

也有可能是增加血小板的凝集及活化促凝血因子所致 4。

5. 危險因子或對象

發生 CNIs腎毒性的危險因子包含：藥物濃度過高（全身性或局部性）、老化

的腎臟、併用非類固醇類抗發炎藥物（NSAIDs）、體液不足、利尿劑使用等 4。一

般而言，cyclosporine低谷濃度若 <200 ng/ mL，腎臟傷害鮮少發生。但使用非類

固醇類抗發炎藥物（NSAIDs），會加強 CNIs的血管收縮作用，惡化 CNIs的急性

腎毒性 4。CNIs的慢性腎毒性和累積劑量相關 3。但密切監控血中 CNI的濃度，並

無法有效預防 CNIs的慢性腎毒性；可能是血中的藥物濃度無法反映腎臟局部的藥

物濃度。

老化的腎臟較易發生慢性 CNIs腎毒性，可能和腎臟自主調節功能有關，入球

小動脈受到刺激後，產生較厲害的血管收縮 4。而有效容積不足時，會活化腎素 -

血管張力素 -醛固酮系統（RAAS），使入球小動脈收縮，也會加重 CNIs腎毒性

的敏感性 4。
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6. 腎臟損傷的臨床表現

急性的腎毒性，通常在使用 CNIs的數週內發生，但也可能用藥數年之後才出現。

臨床表現包含 GFR急遽下降、尿液濃縮能力受損，及鈉鹽滯留。50%的病人會出現

高血壓及高血鉀。

（1）急性 CNIs腎毒性的病理表現並不具特異性，包含小動脈玻璃樣變性以及近端腎

小管細胞的等體積性空泡化 3。

（2）慢性 CNIs腎毒性的臨床表現並不具特異性，通常歷經數個月到數年的腎功能

惡化、嚴重的高血壓、輕微的蛋白尿、及腎小管功能異常。病理變化包含小動

脈的傷害、腎小管萎縮、條狀的間質纖維化，以及腎絲球硬化。病人接受 CNIs

治療 6個月之後，就可以看到這些慢性的組織學病灶 3。

（3）CNIs影響腎小管的功能可以引起電解質的異常，例如高血鉀、高尿酸血症、高

血氯代謝性酸中毒、低血磷以及低血鎂 4。

（4）TMA是一種 CNIs相對少見但嚴重的副作用，其臨床表現包含血小板低下、溶

血性貧血、腎功能惡化 3。

7. 預後

急性 CNIs腎毒性在減少劑量後，腎功能會快速地回復 3。但慢性 CNIs腎毒性即

使停藥，腎臟的傷害仍會繼續進展無法回復 3。至於 CNIs引起的 TMA預後並不佳。

在腎移植的病人中，發生 TMA的病人其移植腎的存活率只有 43%5。

8. 治療

對於急性 CNIs腎毒性，最好的治療是減少 CNIs劑量或停止使用。慢性 CNIs

腎毒性和累積的劑量相關，所以儘量使用最低而有療效的劑量。但報告發現即使低

劑 cyclosporine治療乾癬病人，還是會發生慢性 CNIs腎毒性 6。有些藥物曾嘗試

用來治療 CNIs的腎毒性，例如魚油、鈣離子通道阻斷劑、thromboxane synthesis 

inhibitors、pentoxifylline等，但都未證實具有確切的療效。一個回溯性研究，29名
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腎臟移植病人發生 CNIs相關的 TMA，重複的血漿置換術讓 80%病人的移植腎功能

得以恢復 7。

參考文獻：

1. Goodman LS, Brunton LL, Chabner B, BrC K. Goodman & Gilman’s: The Pharmacological Basis of Therapeutics, 12e. 

12 ed. New York: McGrew-Hill; 2011.

2. Pirsch J, Sollinger H, Liang X. Transplantation drug manual. 5th ed. Austin, Tex.: Landes Bioscience; 2007.
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1. 藥物臨床使用狀況

Cetuximab（Erbitux®爾必得舒）可用於治療轉移性直腸結腸癌、口咽癌、下咽

癌和喉癌、轉移性頭頸部鱗狀細胞癌等癌症 1，panitumumab（Vectibix®維必施） 則

用於治療 RAS基因正常的轉移性大腸直腸癌 2。

2. 藥物作用機轉

Cetuximab和 panitumumab是作用在表皮生長因子受體（epidermal growth factor 

receptor，EGFR）的單株抗體，而 EGFR與控制細胞存活、細胞週期、血管生成、

細胞移動和細胞侵入 / 轉移的訊號途徑相關。Cetuximab能誘發 EGFR的內在化作用

（internalization），造成 EGFR的負向調控（down-regulation）；但 cetuximab也可

以產生抗體依賴型的細胞毒性作用。Panitumumab與 EGFR 結合會使受體內在化、抑

制細胞生長、誘發細胞凋亡、減少介白素 -8（interleukin-8, IL-8）及 VEGF2。

3. 腎臟損傷發生機率

一大腸直腸癌研究顯示，cetuximab發生腎衰竭機率約 1%1，它也可能致使電

解質異常，常見的有嚴重的低血鎂症，發生率約 10%∼ 15%3，也可能因此發生低

血鈣；特別是合併使用含鉑金類的化學療法時 1。藥物引起腹瀉則會導致低血鉀症。

Panitumumab發生急性腎衰竭機率僅有個案報告，大多合併嚴重腹瀉及脫水時發生，

少部分病人會出現嚴重的低血鎂症 2。

4. 腎臟損傷的機制及臨床表現

這類藥物造成腎臟損傷的機轉仍不明確，只知它會和遠曲小管上的 EGFR受器作

用，造成鎂離子通道（TRPM6）無法在頂膜（apical membrane）上表現，導致鎂離

子重吸收困難 3。Panitumumab的低血鎂表現較 cetuximab輕微。此外，因腸胃道副

作用，例如腹瀉造成脫水時，也可能導致急性腎衰竭。

三、Cetuximab, panitumumab
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5. 危險因子或對象

老年人、低血鎂症及長期使用 EGFR單株抗體治療者 3。

6. 治療與預後

使用這類藥物需先測血鎂濃度，治療期間定期追蹤腎功能及血清鎂離子濃度，對

於高危險病人更需頻繁檢測。研究建議，使用 cetuximab與 panitumumab後，從最初

三次血鎂濃度下降斜率可以預測低血鎂發生 3。高風險病人可考慮「間歇性」給藥。對

於嚴重低血鎂者，有報告採用「stop-and-go」治療方式，即停用 cetuximab兩個月後，

待血鎂濃度回復正常後，再重新給藥，這時低血鎂很少在二個月內再發生 3。對於因為

腹瀉脫水導致之急性腎衰竭者，應給予適當水分補充，通常腎功能可以回復 1。

參考文獻：

1. Product Information: ERBITUX（R） intravenous injection solution, cetuximab intravenous injection solution. Princeton, 

NJ: Bristol-Myers Squibb（per FDA）; 2012.

2. Product Information: Vectibix（R） intravenous injection, panitumumab intravenous injection. Thousand Oaks, CA: Am-

gen, Inc.（per manufacturer）; 2014.

3. Fakih M. Anti-EGFR monoclonal antibody-induced hypomagnesaemia. Lancet Oncol. May 2007;8（5）:366-367.



避免腎損傷用藥安全手冊

070

1. 臨床使用狀況

鉑金類化學治療藥物，臨床上常合併其他化療藥物，廣泛運用於多種癌症的治療

處方，諸如膀胱癌、卵巢癌、睪丸癌、乳癌、子宮頸癌、胃癌、食道癌、頭頸部癌症、

淋巴癌、肺癌、骨癌等。卡鉑（carboplatin）比順鉑（cisplatin）的腎毒性較低，在

許多癌症化療處方如卵巢癌、非小細胞性肺癌中，已取代順鉑；草酸鉑（oxaliplatin） 

副作用比順鉑和卡鉑輕微，因此逐漸取代順鉑和卡鉑。回顧文獻指出，其療效不遜於

順鉑和卡鉑，且副作用明顯較少 1。

2. 藥物作用機轉

這類藥物經水化作用後，會和 DNA交互作用 2，形成異常連結，破壞雙股螺旋結

構，干擾 DNA功能和合成，使癌細胞停止增生 3。

3. 腎臟損傷發生機率

順鉑具嚴重的累積性腎毒性，因而限制其臨床上的用途；順鉑可導致急性腎衰

竭或慢性腎功能不全，腎毒性發生機率高達 28∼ 36%4,5。卡鉑比順鉑的腎毒性低 6，

可能與卡鉑分子結構穩定性較高有關 7。臨床上，草酸鉑鮮少發生顯著的腎臟損傷，

僅有少數案例報告 8。有研究指出，使用草酸鉑後，血清肌酸酐（CRE）上升比例為

5∼ 10%。

這類腎臟損傷十分常見，通常與劑量和治療時間有關。慢性腎功能不

全者使用時，必須小心調整劑量。腎功能損傷時通常尿量不會減少，因此

須定期檢測腎功能和電解質。

四、Cisplatin, carboplatin, oxaliplatin
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4. 腎臟損傷的機制

腎臟是這類藥物排除的主要器官，順鉑在給藥後 24小時內，超過 50%的藥物會

經尿液排出，因此，它在腎臟的濃度為血漿七倍 9；主要傷害部位為近端腎小管，這

可能與有機陽離子轉運蛋白的作用有關 10-12。順鉑透過多種機制，造成腎功能損傷，

包括對腎小管上皮細胞的直接細胞毒性、腎臟微循環的血管收縮、促發炎作用、粒線

體功能失常、增加多種促發炎性細胞激素的表現等 11-13。

5. 危險因子或對象

發生順鉑或卡鉑腎毒性的危險因子有：高劑量、曾經使用過鉑金類藥物、慢性腎

功能不全、同時使用其他具腎毒性藥物、泌尿道阻塞、血管內容積不足等。依據藥品

製造商建議，中度腎功能不全（腎絲球過濾率（GFR）10∼ 50ml/ min） 者須調整順

鉑劑量；嚴重腎功能不全（GFR <10ml/ min） 為順鉑禁忌症；若使用後發生腎臟損

傷，則在腎功能恢復（血清 CRE <1.5 mg/ dL且尿素氮 <25 mg/ dL） 前，應避免重

複使用順鉑 14。卡鉑在腎功能不全者（GFR <50ml/ min） 亦須調整劑量。至於草酸鉑，

有研究顯示，使用於腎功能不全病人並不會促使腎功能惡化 15，但對於嚴重腎功能不

全者（肌酸酐廓清率〔creatinine clearance, Ccr〕 <30 ml/ min），仍建議降低劑量或

避免使用。

6. 腎臟損傷的臨床表現

順鉑腎毒性的主要表現為非寡尿的急性腎衰竭，其他則為近端腎小管病變，如低

血鎂、低血鉀、類范康尼氏症候群（Fanconi-like syndrome）、貧血等。通常在給藥

數天後，會出現血清 CRE濃度上升、低血鉀和低血鎂 15。連續使用順鉑可能增加腎

功能損傷發生率及嚴重度上升，且造成不可逆的損傷 14。嚴重低血鎂可導致低血鉀和

低血鈣，而低血鎂可能加重順鉑的腎毒性 16 。卡鉑腎毒性的表現和順鉑類似，但發生

率較低且較輕度，以低血鎂最為常見 17，GFR通常僅輕微下降 18。
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7. 預後

順鉑腎毒性通常是可逆的，病人的腎功能會隨時間逐漸恢復，但也可能演變成

永久腎功能損傷 14。長期追蹤研究指出，接受順鉑治療的病人，在治療結束時，若

GFR>60ml/ min/ 1.73m2，則腎功能會保持穩定或隨時間逐漸改善 19。針對卡鉑或

草酸鉑腎毒性預後，目前並無大規模研究的結論。

8. 治療

目前尚未有確切的證據顯示，在腎功能剩下多少時，不應給予順鉑，但大多數

的臨床研究都排除血清 CRE濃度 >1.5 mg/ dL；因此，儘可能避免使用於腎臟病

病人，除非順鉑用於該癌症病人證實的確可能治癒，否則，可考慮以卡鉑或草酸鉑

取代。

使用較低劑量，給予靜脈等張生理食鹽水輸注 20，及避免同時使用其他具腎毒

性藥物，一般認為可以減少腎損傷風險。有研究提及，在治療前補充鎂離子，可降

低順鉑腎毒性發生率，但仍待進一步研究證實 21。一旦發生順鉑腎毒性引發的腎損

傷，應及時停藥，並採行藥物引發急性腎損傷的一般支持性療法。
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1. 藥物臨床使用狀況

環磷醯胺為烷基化劑（alkylating agents），臨床上廣泛運用於癌症治療，例如血癌、乳

癌、尤文氏肉瘤（Ewing sarcoma）、妊娠滋養細胞瘤（gestational trophoblastic tumors）、

淋巴瘤、多發性骨髓瘤、小細胞肺癌等；或可當免疫抑制劑，治療多種自體免疫和發炎性疾

病，如血管炎肉芽腫（granulomatosis with polyangiitis）、狼瘡性腎炎、腎病症候群（nephrotic 

syndrome）、幹細胞移植調理療法（stem cell transplant conditioning therapy）等。

2. 藥物作用機轉

環磷醯胺和異環磷酰胺（ifosfamide）同屬於 oxazaphosphorine類烷基化劑，為前

體藥物（pro-drug）1，在體內經代謝後才具有活性，會和 DNA作用，使烷基鏈連結到

DNA，破壞其正常結構，干擾其複製，藉此抑制細胞分裂 2。

3. 腎臟損傷發生機率

環磷醯胺較不具腎毒性，因此，目前並無大規模針對環磷醯胺腎毒性的研究結果。

發生泌尿道毒性的機率依給藥途徑、藥物劑量及是否採行預防措施而不同；不同研究所

顯示的出血性膀胱炎發生機率為 7∼ 15%；而非腎絲球來源血尿發生率可達 50% 3。

4. 腎臟損傷的機制

環磷醯胺少見發生腎毒性。有研究指出，發生腎毒性機轉可能和氧化壓力（oxidative 

stress）有關 4；對泌尿系統的毒性，則來自於尿液中具活性的代謝產物，主要為丙烯醛

（acrolein），因此，泌尿道阻塞者應禁止使用。

造成腎臟損傷機率很低，主要是出血性膀胱炎，亦可能造成低血鈉症。

五、Cyclophosphamide
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此外，環磷醯胺也可能引起低血鈉 5，導因於抗利尿激素（antidiuretic hormone）

作用增加 6；可能是藥物直接作用於腎小管導致水分滯留和鹽分流失 7，以及化療造成

的噁心，刺激抗利尿激素分泌 8。

5. 危險因子或對象

泌尿道系統毒性的發生，與高劑量和長時間治療有關，但也可發生於短期治療，

故需定期尿液分析。低血鈉的危險因子有：使用中劑量（15∼ 20 mg/ kg）以上的環

磷醯胺靜脈注射、輸注後後給予低張溶液、存有腎功能不全等 9。

6. 腎臟損傷的臨床表現

使用環磷醯胺的泌尿道損傷，包括腎盂炎、輸尿管炎、出血性膀胱炎、膀胱纖維

化等。血尿通常在停藥後數天內緩解，低血鈉常見於接受高劑量（30∼ 50 mg/ kg）

靜脈內輸注環磷醯胺的病人，但也可發生於口服治療或較低劑量（10∼ 15 mg/ kg）

注射 9。低血鈉典型表現為急性發生，在停藥後 24小時內可緩解 10。

7. 預後

並無大規模針對環磷醯胺腎毒性預後的研究結果。如前所述，低血鈉通常會在停

藥後 24小時內逐漸恢復，而血尿通常在停藥後數天內緩解 11。

8. 治療

降低膀胱毒性的方法，包括：（1）使用間歇性脈衝治療，取代每天口服治療 12；

（2）儘可能限縮療程或使用其他藥物；（3）避免夜間給予環磷醯胺，以防止膀胱隔

夜長時間暴露於環磷醯胺代謝物；（4）注射環磷醯胺 1∼ 2天後，需增加水分攝取，

成人需至少每天 2公升；（5）接受高劑量治療除須積極補充水分外，亦須同時使用

巯乙磺酸鈉（mesna, Uromitexan®），可與環磷醯胺的代謝產物丙烯醛鍵結，避免傷

害尿道黏膜 13。
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若尿液分析出現血尿，須考慮停藥，並進行膀胱鏡檢查，儘可能清除血塊，以避

免泌尿道阻塞。嚴重出血性膀胱炎有時需外科手術介入治療。補充水分藉以預防出血

性膀胱炎時，應避免使用低張溶液，以減少低血鈉風險。低血鈉的治療，與一般藥物

引發低血鈉者治療相同。
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1. 藥物臨床使用狀況

異環磷醯胺（ifosfamide, IFFM）為烷基化劑（alkylating agents），臨床上廣泛應用

於各種癌症治療，如睪丸癌、軟組織肉癌、子宮頸癌、胰臟癌、淋巴癌、尤文氏肉瘤

（Ewing sarcoma）、骨肉瘤（osteosarcoma）等。

2. 藥物作用機轉

IFFM是環磷醯胺（cyclophosphamide）的同分異構物，和環磷醯胺同屬於

oxazaphosphorine類烷基化劑，會和 DNA作用，破壞其正常結構及功能，以抑制細胞

複製，並導致細胞死亡。

3. 腎臟損傷發生機率

IFFM較環磷醯胺有高的腎毒性，暫時性的腎毒性發生率相當高；研究指出，所

有接受 IFFM治療的病人都會發生急性腎小管功能失常 1。持續性腎毒性發生率隨藥物

累積的劑量而有所不同；累積劑量 <24 g/ m2者發生率為 0.4%2，而 >120 g/ m2的高

累積劑量者則高達 73%3。泌尿道毒性的發生率也隨藥物劑量、單次高劑量或多次低

劑量的處方方式、是否採取預防措施而不同，血尿發生率為 6∼ 92%，較嚴重的肉眼

可見血尿則有 8∼ 12%。

與 cyclophosphamide比較，急性腎毒性的發生率相當高，與累積劑

量有關。泌尿道阻塞者應避免使用。給藥時積極補充水分。

六、Ifosfamide
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4. 腎臟損傷的機制

發生腎毒性機制主要為其代謝產物直接對腎小管造成傷害，以近端腎小管為主

要受損區域 4。氯乙醛（chloroacetaldehyde）為 IFFM的代謝產物之一，對腎小管

細胞具毒性 5,6。其毒性機轉可能來自細胞氧化壓力或對細胞膜功能的破壞 7。丙烯醛

（acrolein）在 IFFM和環磷醯胺代謝過程中都會產生，是膀胱毒性的主要元素。

5. 危險因子或對象

除了血管內容積不足、合用其他腎毒性藥物、泌尿道阻塞、有腎臟疾病等，會加

重腎毒性外，IFFM腎毒性的危險因子為高累積劑量 8、接受過順鉑治療 9，此外，小

孩發生腎毒性的風險也較高 10。

6. 腎臟損傷的臨床表現

主要表現為腎小管功能受損，發生時間不一定，可能在治療中或是停藥後 2，可出

現一種或多種腎小管功能不全表現：（1）范康尼氏症候群（Fanconi syndrome）1；（2）

低血磷 11：對孩童可進一步導致佝僂症，在成人則為骨軟化症；（3）低血鉀 12；（4）

腎小管性酸血症 13；（5）多尿，但腎源性尿崩症較少見。

IFFM也可導致腎絲球過濾率（GFR）降低，但大多數僅輕微降低，一般下降程

度不超過基礎值的 20∼ 30%）11。

7. 預後

急性腎小管功能受損通常會逐漸恢復，但也有持續異常的可能 14；有 20%病人

可能出現持續性單獨尿磷流失 15。急性腎損傷通常是可逆的，但進展性腎功能不全也

會發生，且比例不低 3；因不同的研究對象，出現差異性 11,16。
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8. 治療

建議每次給藥前先做尿液分析，以早期發現泌尿道毒性。給藥期間積極補充水分，

成人每天 2公升以上，並將單次高劑量分成多次較低劑量給予。預防 IFFM腎毒性的

主要方法為限制藥物總累積劑量；一般建議，中重度腎功能不全者需降低劑量，但藥

物製造商並未提供依腎功能調整劑量的原則。同時使用巯乙磺酸鈉（mesna）對於腎

毒性的預防效果，尚未被證實 17。而 N-乙醯基半胱氨酸（N-acetylcysteine）雖在動

物實驗中顯示成效，但仍未經臨床研究證實。
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1. 藥物臨床使用狀況

Gemcitabine主要用來治療晚期或無法手術切除之非小細胞肺癌、胰臟癌、膀胱癌。

此藥經靜脈使用。美國仿單上標示，明顯腎功能不全的病人，使用此藥需特別小心。

2. 藥物作用機轉

Gemcitabine主要是藉由進入細胞內，由核苷激酶代謝成具活性的雙磷酸鹽及三磷

酸鹽核苷，進而抑制 DNA合成 1。

3. 腎臟損傷發生機率

Gemcitabine造成的腎臟損傷與 TMA相關 2-4，發生率約 0.8∼ 2.2%5。

4. 腎臟損傷的機制

Gemcitabin造成 TMA原因仍不清楚，一般認為，可能是此藥物造成血管內皮細胞受

損後引發的一連串效應，包括血管性血友病因子（von Willebrand factor）和其蛋白裂解

酶（von Willebrand factor-cleaving protease, ADAMTS13）異常，以及激發 ADAMTS13

產生自體抗體，最後導致腎微小血管栓塞，造成腎衰竭 5。

5. 危險因子或對象

腎功能不全是明顯的危險因子，曾使用過具腎毒性的化療藥物或 mitomycin-C治療

的病人，有較高機率發生 TMA 4。接受長期血液透析者使用 gemcitabin，亦有較高機率

產生 TMA，但這些副作用皆與 gemcitabine累積劑量無關 5。

腎功能損傷並不常見，主要是發生血栓性微小血管病變。曾使用過具腎

毒性的化療藥物或 mitomycin-C治療的病人，有較高的機會發生。

七、Gemcitabine
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6. 腎臟損傷的臨床表現

Gemcitabine造成的腎臟損傷與TMA表現相關，包括高血壓、貧血、血小板過低、

意識障礙、發燒、血清尿素氮和肌酸酐（CRE）上升 3。

7. 預後

Gemcitabine引起的 TMA相當嚴重，死亡率高達 15~90%5,6。

8. 治療

發生 TMA時須立即停藥，並給予支持性治療；若高度懷疑是 gemcitabine所造

成的 TMA，不建議使用血漿交換術治療。目前已有個案報告指出，使用抗補體抗體可

以治療 gencitabine所造成的 TMA，但仍缺乏臨床試驗佐證 7 。
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引起腎損傷之各類藥品個論

1. 藥物臨床使用狀況 

介白素 -2（interleukin-2, IL-2）是一種細胞激素，可以基因重組技術製造 IL-21；臨床

上常用來治療腎臟細胞癌（renal cell carcinoma）2和皮膚黑色素瘤（melanoma）3。

2. 藥物作用機轉

IL-2可以促使胸腺細胞、T細胞、B細胞和自然殺手細胞的增殖和分化，繼而使這些

淋巴細胞藉由免疫作用，破壞惡性腫瘤細胞。另外，也可以刺激淋巴激素活化殺手細胞

（lymphokine-activated killer）和腫瘤浸潤淋巴球（tumor-infiltrating lymphocytes）的產生 1。

3. 腎臟損傷發生機率

使用 IL-2的病人中，約 13%血清肌酸酐（CRE）濃度會上升，停藥後，腎功能都能很

快地恢復 4。

4. 腎臟損傷的機制

血漿容積的喪失是 IL-2發生急性腎衰竭的主因 5，但亦有臨床觀察發現，這些受影響的

病人的腎臟血漿流量是正常的 6，而尿液分析出現紅血球、白血球、腺狀圓柱體和少量蛋白

尿，因而認為 IL-2可能直接與腎臟損傷有關 7。

5. 危險因子或對象

使用 IL-2治療病人中，腎臟細胞癌病人比黑色素瘤病人的腎損傷發生率更高。此外，

年紀大、男性、治療前血清 CRE≥1.4mg/ dL、併用具腎毒性藥物及腎臟切除病人，也有較

高機率出現腎功能異常 4, 6

急性腎臟損傷發生率不高，通常在停藥後一週內，腎功能可以恢復。

八、Interleukin-2
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6. 腎臟損傷的臨床表現

IL-2會導致微小血管滲漏症候群（capillary leak syndrome），引起水腫、血漿

容積喪失及 GFR下降 4, 6, 7。

7. 預後

病人在治療前若腎功能正常，通常在停藥後一週內腎功能即恢復；腎功能不佳的

病人，需較長的時間恢復 6。

8. 治療

採支持性治療，包括維持血管內容積、穩定血行動力狀態和避免使用其他潛在腎

毒性藥物。

參考文獻：

1. Gaffen, S.L. and K.D. Liu, Overview of interleukin-2 function, production and clinical applications. Cytokine, 2004. 28（3）: 

p. 109-23.

2. Klapper, J.A., et al., High-dose interleukin-2 for the treatment of metastatic renal cell carcinoma : a retrospective analysis 

of response and survival in patients treated in the surgery branch at the National Cancer Institute between 1986 and 2006. 

Cancer, 2008. 113（2）: p. 293-301.

3. Atkins, M.B., et al., High-dose recombinant interleukin 2 therapy for patients with metastatic melanoma: analysis of 270 

patients treated between 1985 and 1993. J Clin Oncol, 1999. 17（7）: p. 2105-16.

4. Guleria, A.S., et al., Renal dysfunction associated with the administration of high-dose interleukin-2 in 199 consecutive pa-

tients with metastatic melanoma or renal carcinoma. J Clin Oncol, 1994. 12（12）: p. 2714-22.

5. Memoli, B., et al., Interleukin-2-induced renal dysfunction in cancer patients is reversed by low-dose dopamine infusion. 

Am J Kidney Dis, 1995. 26（1）: p. 27-33.

6. Belldegrun, A., et al., Effects of interleukin-2 on renal function in patients receiving immunotherapy for advanced cancer. 

Ann Intern Med, 1987. 106（6）: p. 817-22.

7. Mercatello, A., et al., Acute renal failure with preserved renal plasma flow induced by cancer immunotherapy. Kidney Int, 

1991. 40（2）: p. 309-14.
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引起腎損傷之各類藥品個論

1. 藥物臨床使用狀況 

干擾素（interferon-alpha, IFN-α）除了用於抗病毒外，還用於抑制癌細胞生長、

促進細胞分化和增強免疫力功能。目前 IFN-α用來治療病毒引起的疾病，包括慢性 B

型肝炎、慢性C型肝炎、菜花（尖頭濕疣）、卡波西氏肉瘤（Kaposi，s sarcoma）等；

癌症治療則包括：多發性骨髓瘤、非何杰金氐淋巴瘤、黑色素瘤、腎細胞癌等 1。

2. 藥物作用機轉

IFN-α已知的作用包括﹕（1）抑制病毒複製；（2）增強免疫細胞對癌細胞及受

病毒感染細胞的殺傷力；（3）刺激癌細胞及病毒感染細胞表現第一類不相容抗原於

細胞表面，使這些細胞易於讓免疫細胞辨認而被消滅；（4）抑制癌細胞核酸和蛋白

質合成，使細胞生長停滯；（5）影響約 40種和癌症生成有關基因的表達 1。 IFN-α

對癌症的作用與一般化學治療不同，是藉由調節人體內多種系統來對抗癌細胞，而非

直接殺害癌細胞，因此作用會較緩慢，通常需要一至三個月才有明顯療效。

3. 腎臟損傷發生機率

目前並無 IFN-α造成腎臟損傷機率的統計資料，大多是個案報告。

4. 腎臟損傷的機制

IFN-α如何造成腎臟傷害，目前仍未知。

5. 危險因子或對象

較多報告是長期使用高劑量 IFN-α治療血液疾病的病人 2,3。

急性腎臟損傷發生率不高，通常在停藥後一週內，腎功能可以恢復。

九、Interferon-alpha
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6. 腎臟損傷的臨床表現

可能出現明顯蛋白尿、腎病症候群、血清肌酸酐（CRE）和尿素氮濃度上升、

水腫、貧血、血小板低下等。組織學上可能出現微小變化腎病變（minimal change 

nephropathy）4，膜性腎病變、或局部節段性腎絲球硬化（FSGS）5。血栓性微小血管

病變（TMA）較為罕見 4，亦有人提出急性腎小管壞死（ATN）的報告 3。

7. 預後

目前無相關研究報導。

8. 治療

建議停用 IFN-α，並予支持性治療。

參考文獻：

1. Gaffen SL, Liu KD. Overview of interleukin-2 function, production and clinical applications. Cytokine. Nov 7 2004;28

（3）:109-123.

2. Zuber J, Martinez F, Droz D, Oksenhendler E, Legendre C, Groupe D’stude Des Nephrologues Di-d-F. Alpha-interfer-

on-associated thrombotic microangiopathy: a clinicopathologic study of 8 patients and review of the literature. Medicine

（Baltimore）. Jul 2002;81（4）:321-331.

3. Ault BH, Stapleton FB, Gaber L, Martin A, Roy S, 3rd, Murphy SB. Acute renal failure during therapy with recombinant 

human gamma interferon. N Engl J Med. Nov 24 1988;319（21）:1397-1400.

4. Selby P, Kohn J, Raymond J, Judson I, McElwain T. Nephrotic syndrome during treatment with interferon. Br Med J（Clin 

Res Ed）. Apr 20 1985;290（6476）:1180.

5. Willson RA. Nephrotoxicity of interferon alfa-ribavirin therapy for chronic hepatitis C. J Clin Gastroenterol. Jul 2002;35

（1）:89-92.
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引起腎損傷之各類藥品個論

1. 藥物臨床使用狀況

Methotrexate廣泛應用於治療癌症和自體免疫疾病，諸如血癌、淋巴癌、乳

癌、絨毛膜癌、頭頸部癌症、骨肉癌、乾癬、類風溼性關節炎等，也用於克隆氏症

（Crohn，s disease）、皮肌炎（dermatomyositis）、移植物抗宿主病（graft-versus-host 

disease）、紅斑性狼瘡以及高安氏血管炎（Takayasu arteritis）等。

2. 藥物作用機轉

Methotrexate為抗代謝藥物（anti-metabolites），主要作用於細胞週期的合成期，

會與二氫葉酸還原酶結合，干擾葉酸的正常代謝 1。它也會抑制胸苷酸合成酶，因此

阻礙 DNA的合成、修復和細胞複製，對於增生快速的組織作用較強。

3. 腎臟損傷發生機率

Methotrexate腎臟損傷發生機率，因給藥方式、劑量、是否採行預防措施而不

同。腎毒性發生率差異大（0∼ 12%），主要見於高於 500 mg/ m2劑量的病人，罕

見於 <50 mg/ m2低劑量的治療。儘管常規補充水分和尿液鹼化等預防措施，高劑量

methotrexate導致急性腎損傷，仍有 1.8%發生率 2。其他腎損傷的表現有氮血症、血

尿、蛋白尿以及抗利尿激素不適當分泌症候群（syndrome of inappropriate antidiuretic 

hormones, SIADH）3。

發生於高劑量靜脈注射，產生結晶性腎病變，表現非寡尿的急性腎損

傷。腎功能不良時，應調整劑量，治療時應給予足夠水分和鹼化尿液。

十、Methotrexate
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4. 腎臟損傷的機制

約 90%的methotrexate在給藥後 12小時內，未經代謝從尿液排出，因此高劑量靜

脈注射時，尿中有高濃度methotrexate，可能結晶沉積於腎小管，造成腎小管受損，特

別是體液不足和尿液呈酸性時 4。Methotrexate也可導致暫時性GFR下降，通常停藥後

6∼ 8小時可完全恢復；其機制可能是入球小動脈或繫膜細胞（mesangial cell）收縮，

造成腎絲球微血管灌流壓下降或表面積減少 5。

5. 危險因子或對象

高劑量靜脈注射、體液不足、酸性尿液、持續高血漿藥物濃度、老年人、腎功能

不全、併用其他具腎毒性的藥物（如順鉑）等 6, 7。除非病人有腎功能不全，否則劑量 

<0.5∼ 1.0 g/ m2，通常不會造成腎毒性；療程中使用抑制腎小管分泌 methotrexate

的藥物，如 probenecid、salicylate、sulfisoxazole和 NSAIDs等，易發生腎毒性 6。

6. 腎臟損傷的臨床表現

典型臨床表現為非寡尿的急性腎損傷，通常為可逆 7。血清肌酸酐（CRE）在第

一週內達到頂點，並在 1∼ 3週內逐漸恢復到原來數值 8。尿液可看到結晶，少量白

血球、紅血球等，蛋白尿通常不明顯。

7. 預後

目前仍缺乏關於 methotrexate對腎臟影響的長期追蹤研究，但發生的急性腎衰

竭絕大多數可逆。有研究發現，接受高劑量 methotrexate治療 3天後，發生顯著的

GFR下降，但治療 7天後恢復到原來數值 9。另有研究指出，methotrexate腎毒性平

均恢復時間為 16天（4∼ 48天）2。
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引起腎損傷之各類藥品個論

8. 治療

使用中高劑量治療時，需密切監測腎功能和methotrexate濃度。腎功能不全者對

methotrexate的排除率減少，需降低劑量，但目前對於劑量調降方式並無一致準則。

給予足夠水分和鹼化尿液，將尿液 pH值由 5.0提高至 7.0，可增加methotrexate

溶解度高達 10倍 4，藉此降低急性腎損傷風險 10。若發生急性腎損傷，須暫停

治療，並密切追蹤血清 CRE，直到血清 CRE回到原來數值後，再考慮是否給予

methotrexate。對發生急性腎損傷者，鹼化尿液治療有其風險，包括鈣磷沉澱、引起

或惡化低血鈣等 11。

腎功能受損可導致血清 methotrexate濃度長時間偏高，而產生全身性毒性 7。使

用亞葉酸（leucovorin），在體內經四氫葉酸還原酶作用後，可轉變為四氫葉酸，有

效對抗 methotrexate引起的毒性反應，且不會影響 methotrexate的抗腫瘤療效，因

此，常被納入 methotrexate治療的常規用法，其劑量應依據血漿 methotrexate濃度

而定，通常需持續使用，直到血漿 methotrexate濃度降至 0.05∼ 0.1 mmol/ L以下

為止 8。

對於腎功能不全導致 methotrexate堆積的病人，可考慮增加 leucovorin劑量或

縮短給藥的間隔，以降低全身性毒性。腹膜透析無法有效移除藥物 12，而其他血液淨

化方式，如長時間高透量血液透析和血液灌洗等，則在透析後血清 methotrexate濃度

會再度反彈回升 6。Glucarpidase為人工合成的細菌酵素，可將 methotrexate轉變為

不具活性的代謝物，快速降低血清 methotrexate濃度 13，證實使用於腎功能不全病人

有效 14。Glucarpidase於 2012年經美國核准使用於因腎功能不全造成 methotrexate

堆積的病人。
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 1. 藥物臨床使用狀況

Pemetrexate主要治療惡性肋膜間皮瘤和非鱗狀細胞性非小細胞肺癌，也用於膀

胱癌、子宮頸癌、卵巢癌和胸腺惡性腫瘤等治療。

2. 藥物作用機轉

Pemetrexate和methotrexate同屬於抗代謝藥物（anti-metabolites），會抑制和

葉酸代謝、DNA合成相關的酵素，阻礙細胞的正常功能和生長。

3. 腎臟損傷發生機率

Pemetrexate較不具腎毒性，然近期文獻指出，長期接受 pemetrexate治療者，

有 5∼ 10%發生腎毒性 1，腎絲球過濾速率下降的機率為 1∼ 5%。

4. 腎臟損傷的機制

腎毒性主要是對近端腎小管細胞的傷害。Pemetrexate進入近端腎小管後，會進

行聚谷氨酰化修飾（polyglutamylation），使藥物無法運出腎小管細胞，堆積在細胞

內，同時也增加藥物對葉酸代謝相關酵素的親和力，因而抑制葉酸代謝，造成細胞毒

性 2。腎臟切片的組織學表現主要有慢性腎小管間質纖維化（chronic tubulointerstitial 

fibrosis）和腎小管萎縮 3。

腎損傷的報告罕見，但長期接受 pemetrexate治療者，仍有一定比例

發生腎損傷，長期預後仍需觀察。

十一、Pemetrexate
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5. 危險因子或對象

危險因子包括：血管內容積不足、合用其他腎毒性藥物、泌尿道阻塞及腎臟病等。

由於缺乏大規模臨床應用的安全性資料，且無藥物劑量調整建議，因此藥品製造商不建議

使用於較嚴重的腎衰竭病人（Ccr <45 ml/ min）。非類固醇類抗發炎藥物（NSAIDs）會

降低 pemetrexate的排除、增加毒性，也應避免使用。

6. 腎臟損傷的臨床表現

大部分案例報告以急性腎損傷和輕微蛋白尿表現，停藥後通常會穩定下來或逐步恢

復，但，亦有可能進展為慢性腎臟病 4-6。

7. 預後

由於罕見，目前仍乏大規模研究結果。

8. 治療

採一般藥物引起急性腎損傷的支持性療法。
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5. Ahmad S, Shen FH, Bleyer WA. Methotrexate-induced renal failure and ineffectiveness of peritoneal dialysis. Arch Intern Med. 

Jul 1978;138（7）:1146-1147.

6. Chauvet S, Courbebaisse M, Ronco P, Plaisier E. Pemetrexed-induced acute kidney injury leading to chronic kidney disease. 

Clin Nephrol. Dec 2014;82（6）:402-406.
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1. 藥物臨床使用狀況

Mitomycin C是一群由 Streptomyces caespitosus或 Streptomyces lavendulae 

所提煉的天然產物之一，具有抗腫瘤作用；通常以靜脈注射治療胃腸道腫瘤、肛門癌

等，也可進行局部性治療，譬如膀胱癌及腹腔內腫瘤、眼球手術後避免組織結痂或纖

維化 1，及食道或氣管狹窄。

2. 藥物作用機轉

Mitomycin C是一種皖化劑（alkylating agent），可使 DNA發生異常互換（cross-

linking），導致 DNA合成受抑制，造成細胞凋亡 2。

3. 腎臟損傷發生機率

通常發生在 mitomycin 治療的六個月後，整體發生率與 mitomycin的累積劑量有

關 3-5。一研究發現，mitomycin累積劑量 <50mg/ m2，腎臟功能異常發生率為 2%，

累積劑量 50∼ 69 mg/ m2者，發生率高到 11%，累積劑量超過 70mg/ m2者則為

28% 6。

4. 腎臟損傷的機制

Mitomycin造成腎毒性的確切原因仍不清楚，可能是藥物對內皮細胞的直接傷害 4；

動物實驗注射mitomycin後可發現腎臟微小血管病灶 7。

腎損傷發生率與累積劑量有關，腎功能不良時，應調整劑量；臨床表

現是血栓性微小血管病變（TMA），一旦發生，須立即停藥。

十二、Mitomycin C
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5. 危險因子或對象

美國用藥指引載明：血清肌酸酐（CRE）>1.7mg/ dL的病人應避免使用

mitomycin，但沒有提出劑量調整的相關準則 8。研究顯示，尿液排除率約只有 20%，

所以建議對於肌酸酐廓清率（Ccr） <10ml/ min的病人，應減少 25%劑量 8。

6. 腎臟損傷的臨床表現

臨床表現是 TMA，症狀包括發燒、意識不清、呼吸窘迫、蛋白尿、肺水腫、血清

CRE濃度升高和尿毒症等。病人表現慢性進展的腎衰竭、高血壓及異常的尿液沉積；

經常會發生臨床上沒有明顯腫瘤的病人 9,10。

7. 預後

Mitomycin所造成的腎臟衰竭，經治療後通常可逆 9,10。

8. 治療

Mitomycin造成的腎臟衰竭，通常可以透過血漿分離術（plasmaphresis） 10，或

血清葡萄球菌蛋白 A樹脂之免疫吸附方式治療 11。

參考文獻：

1. Kersey JP, Vivian AJ. Mitomycin and amniotic membrane: a new method of reducing adhesions and fibrosis in strabismus 

surgery. Strabismus. Jul-Sep 2008;16（3）:116-118.

2. Tomasz M. Mitomycin C: small, fast and deadly（but very selective）. Chem Biol. Sep 1995;2（9）:575-579.

3. Jackson AM, Rose BD, Graff LG, et al. Thrombotic microangiopathy and renal failure associated with antineoplastic che-

motherapy. Ann Intern Med. Jul 1984;101（1）:41-44.

4. Groff JA, Kozak M, Boehmer JP, Demko TM, Diamond JR. Endotheliopathy: a continuum of hemolytic uremic syndrome 

due to mitomycin therapy. Am J Kidney Dis. Feb 1997;29（2）:280-284.

5. Lesesne JB, Rothschild N, Erickson B, et al. Cancer-associated hemolytic-uremic syndrome: analysis of 85 cases from a 

national registry. J Clin Oncol. Jun 1989;7（6）:781-789.
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7. Sahni V, Choudhury D, Ahmed Z. Chemotherapy-associated renal dysfunction. Nat Rev Nephrol. Aug 2009;5（8）:450-462.

8. Kintzel PE, Dorr RT. Anticancer drug renal toxicity and elimination: dosing guidelines for altered renal function. Cancer 

Treat Rev. Jan 1995;21（1）:33-64.

9. Garibotto G, Acquarone N, Saffioti S, Deferrari G, Villaggio B, Ferrario F. Successful treatment of mitomycin C-associated 

hemolytic uremic syndrome by plasmapheresis. Nephron. 1989;51（3）:409-412.

10. Poch E, Almirall J, Nicolas JM, Torras A, Revert L. Treatment of mitomycin-C-associated hemolytic uremic syndrome with 

plasmapheresis. Nephron. 1990;55（1）:89-90.

11. Snyder HW, Jr., Mittelman A, Oral A, et al. Treatment of cancer chemotherapy-associated thrombotic thrombocytopenic pur-

pura/ hemolytic uremic syndrome by protein A immunoadsorption of plasma. Cancer. Mar 1 1993;71（5）:1882-1892.
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1. 藥物臨床使用狀況

Sunitinib（Sutent®舒癌特）的治療用途包括：腸胃道間質腫瘤（Gastrointestinal 

stromal tumour, GIST）、晚期腎細胞癌、胰臟神經內分泌腫瘤等 1。

2. 藥物作用機轉

Sunitinib malate是小分子藥物，可抑制多種酪胺基酸激酶（tyrosine kinase）接

受體，其中有些接受體與腫瘤生長、病理性血管新生、癌細胞轉移有關 1。

3. 腎臟損傷的臨床表現及發生機率

Sunitinib的腎臟毒性有不同的臨床表現，包括：（1）增加尿酸濃度，發生率達

46%；（2）腎病症候群，為個報告 2；（3）不同程度蛋白尿（18.9%）；（4）血清

肌酸酐（CRE）上升（治療 GIST有 12%，治療腎細胞癌高達 70%）3-4。

4. 腎臟損傷的機制

Sunitinib造成腎毒性的機轉目前仍不明確，原因之一可能是藥物造成難以控制的

高血壓，導致腎臟損傷 3。另一方面，sunitinib有抗血管內皮生長因子（VEGF）特性，

可能誘發發炎、傷害腎絲球及腎小管 4,5。

5. 危險因子或對象

發生蛋白尿的危險因子包括：高血壓、血質異常、年長者、慢性腎病變等。有趣

的是，有些研究發現，使用 sunitinib後產生蛋白尿的病人，卻有較佳的無疾病進展

存活期（progression-free survival）3。由於 sunitinib具潛在的腎毒性，一開始使用

sunitinib後，即應規律地檢測尿液、腎功能及血壓，尤其有危險因子的病人，更需密

十三、 抗血管新生藥物（anti-angiogenesis drugs）: 
sunitinib and tyrosine kinase inhibitors
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集監測。對只有輕微蛋白尿或是血清 CRE上升者，sunitinib應可繼續使用，這可能

和較佳的腫瘤預後相關；而出現腎病症候群的病人應停用 sunitinib3。

6. 腎臟損傷的臨床表現

以蛋白尿和血壓高為表現，腎病症候群很罕見。

7. 預防、治療與預後

如果有明顯蛋白尿，應評估是否需調整劑量。避免使用其它腎臟毒性藥物，並妥

善控制血壓，也有助於腎臟功能恢復 1。

參考文獻：

1. Product Information: SUTENT（R） oral capsules, sunitinib malate oral capsules. New York: Pfizer Labs（per FDA）; NY, 

2011.

2. Product Information: SUTENT（R） oral capsules, sunitinib malate oral capsules. New York: Pfizer, Inc.（per manufactur-

er）; NY, 2014.

3. Baek SH, Kim H, Lee J, et al. Renal adverse effects of sunitinib and its clinical significance: a single-center experience in 

Korea. Korean J Intern Med. Jan 2014;29（1）:40-48.

4. Zhu X, Stergiopoulos K, Wu S. Risk of hypertension and renal dysfunction with an angiogenesis inhibitor sunitinib: sys-

tematic review and meta-analysis. Acta Oncol. 2009;48（1）:9-17.

5. Kim HW, Lim JH, Kim MY, et al. Long-term blockade of vascular endothelial growth factor receptor-2 aggravates the 

diabetic renal dysfunction associated with inactivation of the Akt/ eNOS-NO axis. Nephrol Dial Transplant. Apr 2011;26

（4）:1173-1188.
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1. 藥物臨床使用狀況

雙磷酸鹽類藥物（bisphosphonates）臨床上最常用來治療骨質被過度吸

收的狀態，如骨質疏鬆（osteoporosis），此外，亦可治療高血鈣、蝕骨性骨

轉移惡性腫瘤疾病、Paget，s disease、及兒童遺傳性骨骼疾病，如成骨不全症

（osteogenesis imperfecta）。近年來，這類藥物也用於輕中度慢性腎衰竭的人，

以減少骨折 1。

2. 藥物作用機轉

雙磷酸鹽類藥物主要是影響蝕骨細胞（osteoclasts）的作用，當蝕骨細胞

吸收骨骼時，雙磷酸鹽使其無法持續附著，並抑制蝕骨細胞氫離子的產生。結

構上可分為含氮之雙磷酸鹽（如 zolendronic acid、risedronate、ibandronate、

aldendronate、neridronate、pamidronate），及不含氮的單純雙磷酸鹽（如

etidronate、clodronate、tiludronate）；後者是藉由形成抑制三磷酸腺苷（adenosine 

triphosphate, ATP）類似物而抑制依賴 ATP之酵素 2，以抑制蝕骨細胞的機轉。

雙磷酸鹽引起的腎損傷報告，主要是急性腎小管壞死（ATN）及局

部腎絲球硬化，大多是使用靜脈注射雙磷酸鹽，罕見口服劑型報告。每

次給予雙磷酸鹽藥物前及使用後，應檢查及追蹤腎臟功能。對嚴重慢性

腎臟病（腎絲球過濾率 <30mL/ min/ 1.73m2者）併有骨質疏鬆患者，這

類藥物的有效性及安全性尚未建立。

▎捌、 治療骨疾病的雙磷酸鹽



02

099

引起腎損傷之各類藥品個論

3. 腎臟損傷發生機率

以 pamidronate與 zolendronic acid靜脈注射治療骨轉移為例，腎功能下降的發

生率約 9% 3；另有報告指出靜脈注射 zolendronate，與安慰劑的腎損傷發生率相比，

分別為 10.9% 和 6.7% 4。

4. 腎臟損傷的機制

腎臟不良反應的表現包括：ATN、腎小管間質損傷及局部節段性腎絲球硬化

（FSGS）5,6；少數個案可進展至嚴重的塌陷性（collapsing）FSGS7 。FSGS報告以

pamidronate較多，而 zolendronic acid則較常出現ATN3；但也有報告情形正好相反。

Pamidronate對於腎絲球的足細胞（podocyte）具有直接毒性 8，而 zolendronate可

能對於腎小管具毒性；近年來也有研究認為，長期使用這類藥物，可能引發慢性腎臟

病或是促進慢性腎病進展 9。

5. 危險因子或對象

危險因子有：劑量大、輸注時間短、末期癌症、使用過雙磷酸鹽、合用非類固醇

類抗發炎藥物（NSAIDs）等 10-12。腎損傷的報告都是使用靜脈注射雙磷酸鹽，口服劑

型罕有報告。文獻報告的腎損傷大多數是多發性骨髓瘤（multiple myeloma），而治

療轉移性腫瘤或較低劑量治療骨質疏鬆，腎毒性則低得多 13。

6. 腎臟損傷的臨床表現

臨床表現主要是 ATN引起的急性腎衰竭，若發生 FSGS的腎絲球病變，則可出

現腎病症候群 10。

7. 預後

病人腎功能恢復狀況不一，有進展至慢性腎臟病或需透析治療的報告，亦有些病人

血清肌酸酐恢復，但持續蛋白尿；反之，也有病人腎功能未恢復，但蛋白尿改善 14。
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8. 治療

對於腎功能不全病人，宜延長輸注時間，最好增加至4∼6小時，並考慮降低劑量。

建議每次給予雙磷酸鹽藥物前，檢查血清肌酸酐，若異常上升則應暫停給予，待恢復

後再給藥。嚴重腎功能不全者（肌酸酐廓清率〔Ccr〕≤30ml/ min）且併有骨質疏鬆症

患者，雙磷酸鹽的安全性及有效性尚未被建立，建議需小心或避免使用。建議治療後

每 3∼ 6個月，檢驗是否出現蛋白尿。對於 collapsing FSGS，有使用 prednisolone

或 calcineurin inhibitors治療成功的案例報告 15。

參考文獻：

1. Kidney disease:Improving Global Outcomes（KDIGO）Acute Kindey injury Work Group. KDIGO Clinical Practice 

Guideline for the Diagnosis, Evaluation, Prevention, and Treatment of Chronic Kidney Disease-Mineral and Bone Disorder

（CKD-MBD）. Kidney Int 2009;76（Suppl 113）:s1-130.
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zoledronate in a myeloma patient. Nephrol Dial Transplant. Aug 2007;22（8）:2366-2370.

8. Barisoni L, Kriz W, Mundel P, D'Agati V. The dysregulated podocyte phenotype: a novel concept in the pathogenesis of collapsing idio-
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1. 藥物臨床使用狀況

氫離子幫浦抑制劑（proton pump inhibitor, PPI）用於消化性潰瘍、胃食道逆流、

胃酸過度分泌疾病等治療；幽門螺旋桿菌根除治療中，亦與其他藥物合併給予。組織

胺第二型受器拮抗劑（H2 receptor antagonists, H2 blocker）臨床使用則與 PPI相似。

2. 藥物作用機轉

PPI可抑制胃部壁細胞（parietal cell）的氫 / 鉀 ATP幫浦，抑制胃酸分泌。H2 

blocker阻斷組織胺作用於胃壁細胞，減少胃酸分泌。

3. 腎臟損傷發生機率

包括 omeprazole、pantoprazole、rabeprazole、lansoprazole皆有造成急性間

質性腎炎（AIN）的報告。以 omeprazole為例，AIN發生率約每十萬人年八個案例
1。一腎臟切片回顧研究指出，14個病案診斷為藥物相關的 AIN，有 8人被認為是由

omeprazole或 lansoprazole所致 2。雖然這些不良反應相對少見，但使用 PPI的人很

多，臨床上仍不可忽視。 最近研究發現，長期使用 PPI可能有發生慢性腎功能衰退危

險 3。H2 blocker，如 cimetidine、ranitidine、famotidine亦有零星報告，但發生率資

料不完整。Cimetidine可藉由與肌酸酐競爭腎小管分泌，而造成血清肌酸酐濃度上升，

稱為假性腎功能退化。

▎玖、 胃酸抑制劑的 proton pump 
inhibitors, H2 receptor antagonists

發生率低，和劑量可能無關；長期服用者應定期檢查腎功能。
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4. 腎臟損傷的機制

PPI與 H2 blocker的腎損傷表現，以急性間質性腎炎為主，為免疫所媒介之過

敏反應（hypersensitivity）4,5，包括體液與細胞免疫皆參與，攻擊腎臟間質與腎小

管，造成急性腎損傷。若發炎情況持續，則免疫細胞的浸潤可能會引發間質纖維化，

造成慢性腎臟病 6。

5. 危險因子或對象

AIN是特異性不良反應，故危險因子不明顯。PPI與非類固醇類抗發炎藥物

（NSAIDs）合併使用，可能會增加 AIN風險；發生率以 50歲以上男性稍多，但亦

可能只是反映該用藥族群較大所致 4,8。

6. 腎臟損傷的臨床表現

H2 blocker所引起的過敏反應，包括發燒、疲倦、肌肉疼痛等，皮疹、關節

疼痛則較少見。有報告提及，僅 14%病人出現寡尿；尿液分析可出現無菌性膿尿

（100%）、中度蛋白尿（80%）、微觀血尿（50%）、嗜伊紅性白血球尿（55%），

或血清肌酸酐上升現象；但這些表現並不具特異性 4。PPI引發的 AIN表現類似，

包括寡尿、疲倦、厭食、噁心嘔吐等 8，低血鈉則罕見，可能是不適當的抗利尿激

素分泌所致 5。

7. 預後

H2 blocker引發的 AIN，若能即時停藥，預後相當好，並未有死亡報告。停藥

後數日到數週內，腎臟功能會很快改善，需要血液透析的病案極少 4。PPI引發的

AIN，腎臟功能同樣在停藥後可恢復。雖然大多會自發性改善，亦有無法完全恢復

而成為慢性腎臟病報告 1,5，特別是在診斷較晚的情況 9。
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8. 治療

高度的臨床警覺，是診斷 PPI或 H2 blocker引發過敏反應最關鍵因素 10。對引發

AIN的免疫抑制劑，其對腎功能預後的影響尚無法肯定 11，一旦使用，最好於發生後

七日內給予 9。PPI和 H2 blocker是常見處方，為避免病人暴露在不必要的風險，使

用應符合臨床適應症 2。
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1. 藥物臨床使用狀況

Phenytoin是治療癲癇的常用藥物，包括強直－陣攣性（tonic-clonic）大發作、複

雜性局部發作（complex partial seizure）、癲癇重積狀態（status epilepticus）、接受

腦部手術、或術後發生的癲癇等。Phenytoin有口服和針劑兩種劑型，針劑用於治療癲癇

重積狀態（status epilepticus），為快速達到有效治療劑量時使用。

2. 藥物作用機轉

Phenytoin藉由增加鈉離子流出、或減少鈉離子流進大腦皮質細胞膜，阻斷細胞膜

的鈉離子通道，產生活性電位，以穩定神經元的細胞膜，減少癲癇活性 1。

3. 腎臟損傷發生機率

Phenytoin腎臟損傷發生機率很少，大多都是零星個案報告。

4. 腎臟損傷的機制

Phenytoin主要是造成間質性腎炎。此可能與免疫機轉相關 2。

5. 危險因子或對象

腎間質性腎炎的發生與劑量可能無關。研究指出，人類白血球抗原（HLA）-B*1502呈現

陽性者，發生史蒂芬斯－強森症候群（SJS）和毒性表皮壞死症（TEN）機率會增加。此基因

在亞洲人的盛行率可高達15%，因而帶此基因型病人若未曾接觸phenytoin，建議不要使用3-5。

腎損傷的報告罕見，主要是造成間質性腎炎，和劑量無關。

▎拾、抗癲癇的 phenytoin
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6. 腎臟損傷的臨床表現

零星報告 phenytoin造成間質性腎炎、腎臟損傷，甚至腎衰竭；極少數病人，使用

phenytoin後，血清尿素氮和肌酸酐急遽上升 6。少數個案出現腎病症候群範圍的蛋白尿

（nephrotic range proteinuria），甚至每天只用 100毫克的低劑量，也有可能發生 7,8。 

7. 預後和治療

由於是零星報告，因此大多案例採取停止 phenytoin治療，且狀況得到改善。若

無明顯改善，可考慮使用類固醇治療 7-9。

參考文獻：

1. Yaari Y, Selzer ME, Pincus JH. Phenytoin: mechanisms of its anticonvulsant action. Ann Neurol. Aug 1986;20（2）:171-184.

2. Hoffman EW. Phenytoin-induced interstitial nephritis. South Med J. Sep 1981;74（9）:1160-1161.

3. von Winckelmann SL, Spriet I, Willems L. Therapeutic drug monitoring of phenytoin in critically ill patients. Pharmaco-

therapy. Nov 2008;28（11）:1391-1400.

4. Caudle KE, Rettie AE, Whirl-Carrillo M, et al. Clinical pharmacogenetics implementation consortium guidelines for CY-

P2C9 and HLA-B genotypes and phenytoin dosing. Clin Pharmacol Ther. Nov 2014;96（5）:542-548.

5. Chung WH, Hung SI, Hong HS, et al. Medical genetics: a marker for Stevens-Johnson syndrome. Nature. Apr 1 2004;428

（6982）:486.

6. Polman AJ, van der Werf TS, Tiebosch AT, Zijlstra JG. Early-onset phenytoin toxicity mimicking a renopulmonary syn-

drome. Eur Respir J. Feb 1998;11（2）:501-503.

7. Messiaen TG, Plaisier EM, Rossert J, Mougenot B, Bakouche P, Ronco PM. Heavy proteinuria, podocyte hypertrophy and 

severe systemic manifestations in a patient on phenytoin therapy. Nephrol Dial Transplant. Dec 1997;12（12）:2723-2725.

8. Orlandini G, Garini G. Phenytoin-induced nephrotic syndrome. Nephron. 1989;52（1）:109.

9. Sheth KJ, Casper JT, Good TA. Interstitial nephritis due to phenytoin hypersensitivity. J Pediatr. Sep 1977;91（3）:438-441.
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1. 藥物臨床使用狀況

自 1929年起，金製劑就用來治療類風濕性關節炎，此後也用於治療其他自體

免疫風濕疾病，包括乾癬性關節炎（psoriatic arthritis）、幼年特發性關節炎（juvenile 

idiopathic arthritis）和尋常型天疱瘡（pemphigus vulgaris）。但，1980年後，金製

劑就逐漸少用，目前當作風濕免疫疾病二線用藥 1。

金製劑分成兩種：硫代蘋果酸金鈉（gold sodium thiomalate, GST）和金諾芬

（auranofin）。GST溶液包含了 50%的金，每 1∼ 4週肌肉注射，注射後在 2∼ 6

小時會達到最高的血漿濃度 2，半衰期約 9.7小時，有 70%藥物從尿液排除；金則累

積在腎臟、腎上腺、網狀內皮系統（reticuloendothelial system）等 3,4。金諾芬是三乙

基膦金化合物，口服給予，腸胃道吸收率 25∼ 30%；90%藥物從糞便排除。相較於

GST，金諾芬殘留體內的金成分較少。

2. 藥物作用機轉

金製劑可能是藉抑制滑膜（synovial membrane）的發炎來控制疾病的進展，但

其機轉仍未確定 2。

3. 腎臟損傷發生機率

最常見的腎臟相關副作用為蛋白尿，GST比口服的金諾芬較常發生；2∼ 7%接

受GST注射的病人發生顯著蛋白尿（每 24小時超過 500毫克的蛋白質）5-7，0.2%∼

2.6%出現腎病症候群蛋白尿 8。

腎功能損傷並不常見，且目前很少用。最常見的副作用為蛋白尿，長

期使用者須定期檢查尿液。

▎拾壹、抗風濕的金製劑



避免腎損傷用藥安全手冊

108

4. 腎臟損傷的機制

腎臟病理呈現膜性腎病變。若出現蛋白尿後，仍持續使用金製劑，可能造成腎

病症候群，並使腎功能惡化 6。

5. 危險因子或對象

帶有 HLA-DR3基因的病人產生腎毒性機率較高 8。由於 GST由腎臟排出，因

此有蛋白尿、肌酸酐廓清率（Ccr）< 50mL/ min的腎臟病者，或使用血管張力素轉

化酶抑制劑（ACEi）病人，不建議使用金製劑。

6. 腎臟損傷的臨床表現

腎毒性大約在治療的六個月內發生 9,10，金製劑的劑量和蛋白尿的發生並無太

大關聯；此外，也有發生腎絲球腎炎、血尿、急性腎小管壞死（ATN）、急性腎衰

竭等案例。持續蛋白尿可能使腎功能惡化 7,11,12。

7. 預後

典型病程在停藥後 4∼ 6個月可獲改善，並逐步恢復正常，但也可能持續達

兩年。

8. 治療

發生腎臟傷害應立即停藥 7。當尿液試紙呈現蛋白尿 1+時，建議停藥，直到

每天尿蛋白流失量 < 250mg。若六週後蛋白尿仍持續增加或腎功能惡化，則需尋

找其他原因 6。蛋白尿停藥後若改善，仍可再度給予 50%劑量以下的金製劑，但每

次給藥時，須密切監測尿液和腎功能。
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1. 藥物臨床使用狀況

人類使用鋰鹽的歷史相當久，十九世紀就被用在躁鬱症及痛風治療，目前鋰鹽在

臨床上常用於治療急性躁症與雙極性疾病。

2. 藥物作用機轉

鋰鹽的藥理機制仍未完全了解，可能是作用在細胞內 inositol monophosphate與

glycogen synthase kinase-3的訊息傳遞路徑，以修飾神經元作用 1，發揮安定情緒功

能。鋰在腸胃道吸收效果快速，在體內自由分佈，不與蛋白質或組織結合；口服速效

劑型1∼2小時內可達最高血中濃度，緩釋劑型約6∼12小時；半衰期成人約18小時，

較年長者可達 36小時。使用時須依腎功能調整劑量 2。

3. 腎臟損傷發生機率

儘管已累積大量使用經驗及檢驗技術日益進步，但鋰中毒案例仍時有所聞 3；即

使在安全劑量內，鋰鹽仍有潛在腎臟毒性，長期使用鋰鹽，對腎臟可造成多方面影響。

腎性尿崩症是最常見的症狀之一，約 40%長期使用鋰鹽的病人會有此症狀 4。研究指

出，約20∼30%病人會出現輕微GFR下降，只有少數病人可能進展至腎衰竭末期 5,6。 

鋰鹽（lithium）對腎臟造成損傷的案例並非少見，最常見的是尿液濃

縮能力降低、甚至發生腎源性尿崩症。與劑量相關，需依照腎功能調整劑

量，並定期檢測血清鋰的濃度。有大量出汗、水份攝取不足、發燒、嘔吐、

腹瀉及合併使用影響腎臟灌流的藥物等情形時，須檢測腎功能。

▎拾貳、抗精神疾病的鋰鹽
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4. 腎臟損傷的機制

鋰鹽於腎絲球濾出後，經由集尿管上皮的鈉離子通道（ENaC），進入並沉積於

主細胞（principal cell）中，干擾抗利尿激素的作用，減少集尿管上皮水通道蛋白

（aquaporin-2）數量，造成尿崩症 4。腎臟病理組織變化方面，可能可觀察到遠端腎

小管上皮細胞囊泡化、腎間質慢性發炎、微小變化腎病變及局部腎絲球硬化 5。

5. 危險因子或對象

病人的服藥順從性是首要考量，不規則服藥會導致血中鋰鹽濃度差異大；急性

鋰鹽中毒多半是由於單次服用過多劑量所致。慢性鋰鹽中毒則易發生在年紀大、腎

功能不全、體液缺乏病人；若有體液不足的情形，如氣候炎熱、水份攝取不足、發

燒、嘔吐、腹瀉、及合併使用影響腎臟灌流的藥物，如利尿劑、非類固醇類抗發炎藥

物（NSAIDs）、血管張力素轉化酶抑制劑（ACEis）、環氧合酶 -2抑制劑（Cox-II 

inhibitors）時，須小心追蹤血中鈉離子濃度和腎功能變化 7。

6. 腎臟損傷的臨床表現

鋰鹽中毒可分為急性與慢性，急性鋰鹽中毒多半以腸胃道症狀，如噁心、嘔吐、

腹寫，或心律不整及意識改變、肌肉抽蓄等神經肌肉症狀為主，較少侵犯腎臟。慢性鋰

鹽中毒可造成神經肌肉症狀、心律不整、腎性尿崩症、高血鈉、慢性腎小管間質發炎

等。腎絲球過濾率可能降至40∼60ml/ min，平均腎絲球過濾率每年下降速度可達2.3ml/ 

min8,9；亦有個案報告指出，鋰鹽會導致腎小管性酸中毒及腎病症候群。長期使用鋰鹽，

有較高機會發生副甲狀腺功能亢進，導致高血鈣，進而影響腎臟功能 10。

7. 預後

腎損傷在停藥後，並不一定能夠完全恢復；若早期發現，適時矯正體液不足，對

於腎功能恢復會有所助益。有研究報告指出，若停藥後血中肌酸酐仍 >2.5mg/ dL時，

進展為末期腎病機率較高 5。
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8. 治療

急性鋰鹽中毒時，會有意識改變及肌肉抽蓄等症狀，治療以維持心血管循環系統及

保護呼吸道暢通為優先，並積極矯正體液不足現象。建議以生理食鹽水進行輸液，密切

紀錄排尿量及血中鈉離子濃度。服用緩釋劑型鋰鹽的病人，可於 6∼ 12小時內使用

polyethylene glycol腸道灌洗，能有效降低血中鋰鹽濃度。目前證實口服活性碳對於

改善鋰中毒並沒有效；改善高血鉀的藥物 Kayexalate®也曾被用於治療急性鋰中毒，

但可能併發低血鉀症，目前已不再使用 11,12。

血清中鋰鹽濃度的安全範圍狹窄，急性期為 1∼ 1.2mmol/ L、穩定期為 0.6∼

0.8mmol/ L。若血中鋰鹽濃度 > 4mmol/ L或 > 2.5mmol/ L，且合併意識改變或痙攣

神經症狀、腎功能損傷、或無法接受大量輸液之嚴重鋰鹽中毒者，應考慮緊急血液透

析 13。一次血液透析多半可以有效降低血中鋰濃度；一般建議，透析後 6小時檢驗血

中鋰濃度，鋰鹽濃度 <1mmol/ L方可停止透析治療。若初始鋰鹽濃度極高或慢性鋰中

毒，皆可能發生反彈性上升現象，此時可考慮延長透析時間或增加透析次數，對於血

液動力不穩定病人，可考慮連續性血液透析治療 14,15。

腎性尿崩症常見於慢性鋰中毒，停藥或更換藥物是最理想的方法；若無法停藥，

併用 amiloride減少腎小管的鋰鹽堆積，以改善尿崩症狀，但對於較嚴重的尿崩症

（尿滲透壓 < 200mOsm/ kg）則效果不佳 16。其他藥物如 DDAVP、噻嗪類利尿劑

（thiazide）及 NSAIDs類藥物，也都有成功治療尿崩症的案例 9,17。
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1. 藥物臨床使用狀況

這三種抗病毒藥物基本結構類似，但治療對象稍有不同。Adefovir目前美國 FDA僅

核可用來治療 B型肝炎感染 1，包括對 lamivudine具有抗藥性的 B型肝炎病毒。Cidofovir

具有廣泛抗病毒能力，可以對抗巨細胞病毒（CMV）、單純皰疹病毒 -1（HSV-1）、單

純皰疹病毒 -2（HSV-2）、水痘帶狀皰疹病毒（VZV）、第四型人類皰疹病毒（EBV）、

BK病毒。Cidofovir主要治療 ganciclovir或是 foscarnet治療失敗的巨細胞病毒視網膜炎，

以及對 acyclovir有抗藥性的單純皰疹病毒感染 1。Cidofovir近期也用在治療腎臟移植病

人的 BK病毒感染 2。至於 tenofovir則是治療HIV感染及慢性 B型肝炎 3。

2. 藥物作用機轉

Adefovir為單磷酸腺苷（adenosine monophosphate）的相似物，磷酸化後可抑制

B肝病毒的反轉錄酶（reverse transcriptase）。Cidofovir為核苷酸的相似物，在體內

磷酸化後，形成 cidofovir diphosphate，會抑制病毒 DNA 聚合酶（DNA polymerase）

的作用 1。Tenofovir為脫氧腺苷三（單）磷酸（deoxyadenosine-5-triphosphate）的相

似物，可抑制病毒的反轉錄酶 4。

腎臟損傷和藥物劑量有關，有慢性腎功能不足者，須注意調整劑量，

治療期間應定期檢查腎功能。

一、Adefovir, cidofovir, tenofovir

▎拾參、感染症用藥
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3. 腎臟損傷發生機率

Adefovir腎臟損傷發生機率和劑量有關，每天服用超過 30mg且治療 72週的病人，

有 22∼ 50%發生近端腎小管的毒性 5。但在另一針對同時感染人類免疫缺乏病毒（HIV）

跟 B型肝炎病毒（HBV）的病人，以每日 10mg劑量治療，則未發生腎毒性 6。Cidofovir

腎臟損傷發生機率也和劑量有關；腎衰竭的發生率從 12%∼ 25%7,8不等。Tenofovir較

不具顯著的腎毒性 9，但有研究報告指出，使用 tenofovir治療的病人，有 17∼ 22%發

生腎小管的功能異常 10, 11。另一研究，對 10,343名接受 tenofovir的病人追蹤四年發現，

2.2%的病人血清肌酸酐上升超過 0.5 mg/ dL9。

4. 腎臟損傷的機制

近端腎小管的有機陰離子運轉蛋白（organic anion transporter），會主動將這些

藥物積聚在腎小管細胞內，干擾細胞運作。Adefovir和 tenofovir也可能造成腎小管細

胞粒腺體 DNA耗竭 12,13。對近端腎小管的傷害，從類范康尼氏症候群（Fanconi-like 

syndrome）到急性腎小管壞死（ATN）且需血液透析，都曾報告。

5. 危險因子或對象

危險因子包括年齡、高劑量（adeforvir每日 ≥ 30mg，cidofovir> 5 mg/ kg）、體液

不足、同時使用具腎毒性藥物、慢性腎功能不全、肝硬化、較嚴重的 HIV感染（CD4

細胞數目低）等 3,5,14,15。

6. 腎臟損傷的臨床表現

Adefovir對近端腎小管產生毒性，通常治療在六個月以上較易發生 5。Cidofovir

則以急性腎衰竭為主，但也有范康尼氏症候群（Fanconi syndrome）特徵 1；少數案

例則產生慢性間質性腎炎或腎性尿崩症 16,17。Tenofovir也是以近端腎小管病變為主，

但也可能使腎絲球過濾率下降 3，有少部分會發生非寡尿性的急性腎損傷，並可能在

用藥後數個月才發生 13。
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7. 預後

Adefovir造成腎小管功能異常，恢復所需時間的中位數為 15週，追蹤 41週後，

仍有 16%的病人功能未完全恢復 18；但另一篇研究則發現，幾乎所有病人的腎功能都

恢復 19。Cidofovir所造成的腎衰竭較輕微，且停藥後大多可以恢復 7，少數案例則需接

受透析治療 16。Tenofovir引起的急性腎衰竭，在平均 20個月追蹤後，有 50%病人腎

功能完全恢復 13。

8. 治療

停藥是最重要的措施。給藥前，以生理食鹽水擴充體液容積，或使用 probenecid

可以減少藥物在腎小管細胞的堆積 1。病人血清肌酸酐 >1.5mg/ dL或是肌酸酐廓清率

（creatinine clearance, Ccr）<55mL/ min，尿蛋白濃度 >100mg/ dL，或是 2++以

上的糖尿或是蛋白尿，都不建議使用 cidofovir 20。
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1. 臨床使用狀況：

Aminoglycosides類抗生素包含許多不同製劑，如 gentamicin, tobramycin, amikacin, 

streptomycin, neomycin等，臨床上常用來治療革蘭氏陰性嗜氧菌感染，包括綠膿桿菌、

腸桿菌、鮑氏不動桿菌以及流感嗜血桿菌等，有時也用於治療革蘭氏陽性菌的感染，例

如金黃葡萄球菌，然而，單一使用在嚴重金黃葡萄球菌感染時，並不適當。此類抗生素

亦可用於結核桿菌感染的治療。

2. 藥物作用機轉

這類抗生素會抑制細菌蛋白質的合成，它可穿過病原菌外膜的脂多醣

（lipopolysaccharide），結合細菌細胞內的 30S核醣體 RNA，使細菌信使核糖核酸

（messenger RNA）轉譯錯誤，並抑制蛋白質產物的合成。

3. 腎臟損傷發生機率

根據各種文獻所載的盛行率報告，腎臟損傷發生機率變異度非常大，從 7%∼

36%不等 2-6；不同時期的臨床研究發現，不同的 aminoglycosides抗生素引起腎毒性

的發生率不一，此變異度可能是不同種類 aminoglycosides的腎毒性不同，也可能是

接受這些藥物的病人情況差異所致。

腎功能損傷與使用劑量、治療時間有關，劑量須視腎功能調整；腎功

能損傷時，尿量不會減少，因此須定期檢測腎功能和電解質。

二、Aminoglycosides
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4. 腎臟損傷的機制

Aminoglycosides抗生素是帶正電的有機多聚陽離子（organic polycations），

可結合細胞膜上帶有負電的磷脂（phospholipids），而各類 aminoglycosides對於

細胞膜有不同的親和力，因而導致腎毒性之差異。這類抗生素 99%由腎臟排泄，

腎絲球過濾後，5∼ 10%會進入近端腎小管累積，造成細胞釋放強效酸性水解酶，

破壞粒線體呼吸作用的電子傳遞鏈、微粒體蛋白質合成和細胞內訊息的傳遞 7,8，造

成不可逆的細胞損傷，導致廣泛的腎小管上皮細胞壞死和脫落。

5. 危險因子或對象

易發生腎毒性的危險因子，可分為三大因素：病人因素、aminoglycosides類

藥物因素、及其他同時使用的藥物因素 2。老年、有腎臟疾病史、鈣鎂鉀等離子缺

乏、體內有效容積不足、低血壓、肝功能異常、敗血症等病人，較易發生腎毒性。

老化的腎臟其細胞修復和再生能力的缺損，或高估老年人的腎功能而給予過高的劑

量，都是老年病人易受損傷的原因 2,9。慢性腎臟病者常因為藥物使用的劑量未調

整，導致腎毒性；敗血症患者因腎臟灌流不足和內毒素，使藥物在腎小管的濃度累

積增加 10。

最近曾使用過 aminoglycosides類藥物、使用時間超過三天以上、給藥間

隔較短、或者持續靜脈輸注，都是易造成腎毒性的危險因子。同樣劑量分開兩

到三次給予，比單一劑量（once daily）有較多的藥物堆積於腎臟 11。不同的

aminoglyosides其腎毒性也不同，其中以 gentamicin的腎毒性最大，tobramycin

和 amikacin次之。合併其他具潛在腎毒性藥物的治療，例如 amphotericin B、磺

胺類藥物、cisplatin、cyclosporin、piperacillin、vancomycin或 furosemide等，

或接受靜脈顯影劑檢查，也較易發生腎毒性 12,13。
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6. 腎臟損傷的臨床表現

早期表現為輕微蛋白尿，在藥物治療 24小時內就可偵測到，嚴重程度與藥物劑量

和治療時間有關。腎絲球過濾率（GFR）降低通常在較晚期表現，常在治療 5∼ 7天後

發生。非寡尿性腎衰竭是 aminoglycoside腎毒性的常見表現 14, 15，若發生寡尿，特別是

在療程的早期出現時，需考慮其他因素造成的腎損傷。在 aminoglycoside毒性影響期

間，其他近端小管的運輸作用也可能持續惡化；極少數病例可以表現類范康尼氏症候群

（Fanconi-like syndrome），而引起腎臟的鉀和鎂流失，會導致低血鉀和低血鎂 16。 

7. 預後

因為近端腎小管能夠再生，發生 aminoglycoside腎毒性的大部分病人腎功能可

以恢復；一般約在停藥後 21天內，回到用藥前水平，但部分病人恢復時間可能很長
17。單純由 aminoglycoside引起的慢性腎衰竭較少見，需考慮有其他影響因素。不過，

若病人使用藥物時間過長，例如超過兩週，或反覆發生敗血症、低血壓和灌流不足，

仍可能發生不可逆的腎損傷。

8. 治療

要防止 aminoglycoside腎毒性的發生，最重要的是預防；對適應症瞭解清楚後，

才給予這類抗生素，並注意劑量和治療時間的妥適；最好每天給藥一次，且儘早停藥，

以一週以內較理想。此外，密切監測血清藥物濃度，對高風險病人尤應提高警覺。

一旦發生腎臟損傷，儘可能停止藥物或降低劑量，並避免腎臟灌流不足或暴露於

其他潛在的腎臟傷害。然而，即使很早就發現腎毒性且停藥，腎臟衰竭仍可能在接下

來的 5∼ 10天進展，且在腎功能開始緩慢恢復前，仍可維持多天藥物高濃度不降。
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1. 藥物臨床使用狀況

Amphotericin B是用來治療全身性黴菌感染的首選用藥，尤其是對於免疫不全病人

的治療，包括侵襲性麴菌病（invasive aspergilosis）、隱球菌病（cryptococcosis）、

芽生黴菌病（blastomycosis）、全身性念珠菌病（disseminated candidiasis） 、

球孢子菌病（coccidioidomycosis）、白黴菌病（mucormycosis）、組織漿菌病

（histoplasmosis）、孢子絲菌病（sporotrichosis）等；其藥物配方包括傳統製劑，

如 amphotericin B cholesteryl sulfate complex、amphotericin B lipid complex 及

amphotericin B liposome。

2. 藥物作用機轉

根據給藥濃度，amphotericin B可分為抑黴菌性或殺黴菌性，它結合黴菌細胞膜

的固醇（sterol），並於細胞膜上形成孔洞，造成黴菌細胞膜通透性增加，導致黴菌

細胞內小分子物質的流失。

3. 腎臟損傷發生機率

在兩個不同的研究族群中，使用 amphotericin B造成血清肌酸酐上升 50%以

上的比例近 30%1,2，另一回顧性研究則顯示，此藥物造成輕度至中度腎損傷比率為

50%、重度腎損傷為 8%；此研究中造成腎損傷者大部分為惡性腫瘤病人 3。

腎功能損傷發生機率不低，與藥物劑量和治療時間有相關性，藥物劑

量須隨腎功能調整，並補充體液；治療期間須定期檢測腎功能和電解質。

三、Amphotericin B
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4. 腎臟損傷的機制

腎臟不是 amphotericin B的主要排除路徑，造成腎臟損傷的原因，可分為兩

大機制：腎小管的損傷和腎血管的收縮 4-6。Amphotericin B會結合在黴菌細胞膜

的固醇形成孔洞，此作用也發生在腎小管的細胞膜上；孔洞使得細胞膜小分子和

電解質的通透性增加，是藥物引起腎臟損傷的主要因素之一。此外，amphotericin 

B的溶解劑載體－脫氧膽酸（deoxycholate），對腎小管細胞亦具毒性，會造成

腎小管損傷 7；因此，許多載體和配方的替換來溶解 amphotericin B藥劑，以降低

amphotericin B藥物毒性，但還是無法完全免除腎毒性 8,9 。

細胞膜的通透性增加，會使遠端腎小管的離子濃度梯度減少，造成鉀離子進入

腎小管腔，氫離子由管腔進入細胞內，導致低血鉀、酸血症和低血鎂，同時會使抗

利尿激素（antidiuretic hormone）產生抗性，失去尿液濃縮的能力，造成多尿 10。

Amphotericin B會引起腎血管收縮，導致腎臟血流和 GFR下降。此外，

amphotericin B會增加緻密斑（macula densa）細胞的通透性，使氯離子進入細

胞，引發入球小動脈不適當的過度收縮，導致 GFR下降 4,11。

5. 危險因子或對象

Amphotericin B腎毒性的危險因子，包含每日藥物劑量、治療時間長

短、慢性腎臟病、低血鈉、腎臟血液灌流不足和使用其他藥物，如利尿劑、

aminoglycoside、cisplatin、cyclosporin或顯影劑等。Amphotericin B劑量每增

加 0.1mg/ kg/ day，可導致腎毒性風險上升 1.8倍 5；若治療前已有血清肌酸酐上

升，則腎毒性風險增加至 15.4倍；治療期間接受利尿劑者，則有 12.5倍風險。靜

脈給予生理食鹽水治療，可以減低 amphotericin B的腎毒性，因此，amphotericin 

B治療前必須確保病人補充足夠的體液 4。
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6. 腎臟損傷的臨床表現

在藥物治療早期，就可能發生血清尿素氮和肌酸酐上升，反映可逆性的腎血管阻

力上升，造成腎臟血流和 GFR的下降。若治療時間延長，會造成腎小管上皮細胞和

腎臟血管受損，進一步導致腎功能持續下降。嚴重的腎衰竭比較少發生，但當體液不

足，或同時使用利尿劑和其他腎毒性藥物時，腎衰竭可能會趨於嚴重。各種不同的腎

小管功能異常，包括正常陰離子間隙的酸血症（遠端腎小管酸血症）、低血鉀、低血

鎂及尿崩症等 12；尿液鏡檢可見顯微性血尿、膿尿和圓柱體（cast）。

7. 預後

一般而言，腎功能在停藥後大多可回復，但完全恢復可能需時數個月 11,13。長時

間或多次的療程，可能導致慢性腎功能不全。

8. 治療

雖然證據有限，但使用生理食鹽水補充體液，能減少 GFR下降；因此，使用

amphotericin B前後，通常會靜脈給予 500 毫升（mL）生理食鹽水。藥物造成的低血

鉀及酸血症，可補充含鉀製劑及鹼性製劑來矯正。預防性的補充鉀離子，可能有效防

止嚴重低血鉀的發生。給予適當劑量調整的 amphotericin B是預防腎毒性發生的重要

步驟，並避免與其他腎毒性藥物同時使用。高危險群病人可考慮使用脂質劑型 9。脂

質劑型的 amphotericin B發生低血鉀以及酸血症機率，比起傳統劑型較低，發生低血

鎂的機率則無差別 8。
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1. 臨床使用狀況：

β-lactam藥物包括 penicillin、cephalosporin和 carbapenem，廣泛應用在治

療各種感染，此類藥物的化學結構皆有β-Lactam環而得名。自 Alexander Fleming 

1928年發現盤尼西林（penicillin）以來，1940年代開始，經化學合成的β-lactam

抗生素大量被運用，時至今日，仍是治療感染的首選抗生素之一。

2. 藥物作用機轉

β-lactam類抗生素是藉由抑制細菌細胞壁合成，達到殺死細菌目的。在細菌複製

的細胞週期中，第三週期為細胞壁合成，此時由多股線性的肽聚糖（peptidoglycan）

交織成網狀的聚合物，圍繞在細菌細胞外層，以維持細胞內環境穩定。β-lactam抗生

素除了抑制細菌細胞壁合成所需的酵素外，還與其他 4∼ 8種細胞合成相關的蛋白質

（penicillin binding proteins, PBP）結合，抑制細胞壁合成，並啟動細菌酵素自溶機制，

使細菌滅亡 1。

3. 腎臟損傷發生機率

使用β-lactam抗生素產生的急性腎損傷可分為兩大類：近端腎小管壞死和過敏

性間質性腎炎。早期廣泛用來治療革蘭氏陽性菌的 methicillin，在治療超過十天後，

近 17%病人會發生急性腎間質腎炎 2。而針對住院病人發生急性腎損傷的研究發現，

腎臟受損是藥物導致免疫過敏反應所造成，與劑量無關且無法預測，

通常在治療期間十天內發生；若使用後有全身性過敏反應表現，需檢查腎

功能。

四、β-lactams：cephalosporin、penicillin、carbapenem
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藥物造成腎損傷病例中，pipracillin/ tazobactam引起急性間質性腎炎（AIN）佔

11.4%，僅次於非固醇類消炎藥 3。另有研究發現，經腎臟切片確認為藥物引起的

急性腎間質腎炎案例中，75%與抗生素（β-lactams、vancomycin、rifampicin、

sulfonamides）和非類固醇類抗發炎藥物（NSAIDs）相關 4。

4. 腎臟損傷的機制

β-lactams造成的急性腎間質腎炎，與過敏免疫相關，目前認為是由於腎小

管細胞接觸外來或內生性的腎炎性因子所誘發的一連串發炎反應；外生性的因子

包括引起過敏反應的藥物，內生性的過敏源可能為 Tamm-Horsfall protein5、腎小

管基底膜的醣蛋白（glycoprotein）。發炎反應出現後 7∼ 10天，可觀察到腎間

質纖維化，若不即時停用可疑藥物或使用類固醇治療，嚴重的纖維化將伴隨腎小

管萎縮 6。

β-lactams造成急性腎小管損傷的個案報告，多見於早期腎毒性較強的藥物，

包含 cephaloridine、cephaloglycin、imipenem等，cephaloridine及 cephaloglycin

已禁用；imipenam則加入 cilastatin，抑制在近端腎小管被 renal dehydropeptidase 

I分解吸收，大幅降低腎毒性 7。

5. 危險因子或對象

β-lactams造成的急性腎間質腎炎，主因是藥物導致的免疫過敏反應，與劑

量無關，若重覆使用或併用其他可能導致腎間質發炎的藥物，發生機率大幅提升。

因此，使用β-lactams的病人發生急性腎損傷時，須檢視所有用藥，並考慮停用

如 NSAIDs、rifampin、sulfonamides、loops及 thiazide類利尿劑、allpurinol、氫

離子幫浦抑制劑、indinavir等藥物。此外，也須特別詢問病人相關過敏史，若高度

懷疑是單一藥物所致，應於患者病歷註記，避免重覆接觸 8,9。
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6. 腎臟損傷的臨床表現

急性腎間質腎炎約在用藥後平均十天內出現腎臟相關症狀 10，但有個案使用抗生

素一天內即出現腎損傷，症狀包括寡尿性腎衰竭、發燒、皮膚疹、關節痛；檢驗報告

可見：嗜伊紅性白血球增多、血尿、膿尿、蛋白尿等 9,11；合併症包括發燒、皮疹、嗜

伊紅性白血球增多，但近期案例報告只有不到 10∼ 15%病人出現典型症狀。

7. 預後

早期案例研究顯示，停止用藥後腎功能大多能快速恢復，預後良好 12；但近期研

究顯示，約有 30∼ 70%患者的腎功能最終無法完全恢復 10,13,14。使用藥物的時間、

腎損傷的時間及嚴重度，皆無法預測病人腎功能的恢復情形。研究指出，腎臟切片所

呈現的腎間質纖維化程度，與日後演變為慢性腎損傷的風險相關 6,13。

8. 治療

治療這類腎損傷的首要考量是確立診斷並停藥。一項回溯性研究觀察指出，腎功

能恢復程度與使用類固醇相關；接受類固醇治療的病人僅 3.8% 接受長期透析，而保

守治療者則有 44%接受長期透析，且愈慢（超過七天）使用類固醇，腎功能恢復愈差
6。儘管缺乏大規模的對照實驗研究，目前仍有專家建議，在確診後七日內，每天給予

250mg methylprednisolone三天，再口服 prednisone（0.5-1 mg/ kg/ day），4∼ 6

週內逐步停藥 4。
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 1. 藥物臨床使用狀況

Fluoroquinolone類抗生素具有廣泛的殺菌效果，包括革蘭氏陰性菌、革蘭氏陽性

菌、非典型細菌、甚至厭氧菌。這類藥物口服吸收率相當高，可達 50%∼ 100%1，

且組織穿透力極佳，常用於許多不同部位的感染症，包括皮膚及呼吸道感染。

2. 藥物作用機轉 

Fluoroquinolone主要是抑制細菌的 DNA螺旋酶（gyrase）和 topoisomerase 

IV，使細菌的 DNA無法合成，達到殺菌效果 1。血中藥物濃度約在口服後 1∼ 3個小

時達到高峰。Fluoroquinolones會和二價或三價金屬陽離子鉗合，影響藥物吸收，例

如鐵劑、含鋅的綜合維他命、牛奶、含有鉍鹽的止瀉劑、含有鋁，鎂或鈣離子的制酸

劑等。服用藥物的時機應在空腹或飯後兩小時。除moxifloxacin外，fluoroquinolones

主要由腎臟排泄。腎功能不全的病人應根據肌酸酐廓清率延長給藥時間。

3. 腎臟損傷發生機率 

使用fluoroquinolones發生急性腎損傷的情況並不常見，發生率約為0.1%∼1%2。

4. 發生腎臟損傷的機制

發生急性腎損傷的情況很少見，機轉仍不完全明確，但可能與過敏有關，通常發

生在多次給藥之後。 

發生急性腎損傷的情況很少見，可能與過敏有關，常發生在多次給藥之後。

五、Fluoroquinolones
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5. 危險因子或對象

早期文獻報告曾 fluoroquinolones和 cyclosporine併用引起可逆性腎功

能 不 全 的 案 例。Ciprofloxacin 和 norfloxacin 可 能 會 抑 制 cyclosporine 經 由

cytochrome P450系統代謝，增加腎毒性 3,4；器官移植病人同時使用 cyclosporine

和 fluoroquinolones，應注意監測腎功能。

近年加拿大的研究指出，使用 fluoroquinolones會增加急性腎損傷的風險

〔relative risk＝ 2.18, 95% CI＝ 1.74∼ 2.73〕；該研究也指出，同時使用腎素 -

血管張力素 -醛固酮系統（RAAS）阻斷劑，會增加急性腎損傷的風險（relative 

risk＝ 4.46, 95% CI＝ 2.84∼ 6.99）5。

6. 腎臟損傷的臨床表現

使用 fluoroquinolones發生急性腎損傷的情況，較常見的是腎間質腎炎（interstitial 

nephritis）6-8，以服用 ciprofloxacin 案例最多；其他表現有 ATN 及結晶尿

（crystalluria）引起的腎損傷，尿液檢查可能看到雙折射的針狀結晶 9,10。

7. 預後

根據過去的個案報告，大多數病人的腎功能在停藥後會恢復。

8. 治療

Ciprofloxacin容易在體液缺乏及尿液偏鹼性的狀態下，形成結晶沉澱，給藥

前應適當補充水分，以減少腎損傷風險。若發現 fluoroquinolones引起急性腎損傷，

應立即停藥，並給予支持性治療。大多數病人的腎功能在停藥後會逐漸恢復。
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1. 藥物臨床使用狀況

磷甲酸鈉（foscarnet）主要用於治療巨細胞病毒（CMV）感染，特別是後天

免疫缺乏症候群（AIDS）或接受器官移植的病人感染 CMV，又對一線用藥（如

ganciclovir） 有抗藥性時。由於口服吸收率很低，故以靜脈注射給藥，劑量為 90∼

120mg/ kg/ day。磷甲酸鈉在腦脊髓液有很好穿透能力，可以用來治療 CMV引起的

腦炎。

2. 藥物作用機轉

磷甲酸鈉是一種焦磷酸鹽的類似物，不需經過病毒或細胞酵素活化，以可逆

性方式，跟病毒 DNA聚合酶（DNA polymerase）或病毒的反轉錄酶（reverse 

transcriptase）結合，達到抑制病毒複製的作用 1。

3. 腎臟損傷發生機率 

不同研究對腎臟損傷定義不同，故發生率有很大差異；有 10%或 65%2,3。早

期一個以磷甲酸鈉治療 188名後天免疫缺乏症候群的病人的臨床試驗，其中 27人

（14.4%）出現腎臟損傷 1。 

4. 發生腎臟損傷的機制

造成腎臟損傷的機制有三種類型：（1）直接對腎小管細胞造成傷害，這是磷甲

酸鈉引起腎臟損傷最主要的機制；（2）腎小管間質病變；（3）磷甲酸鈉在腎絲球內

形成結晶沉澱，阻塞腎絲球微血管，造成結晶性腎病變（crystal nephropathy）4-7。

腎功能損傷並非少見。需注意調整劑量，並補充體液。

六、Foscarnet
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5. 危險因子或對象

危險因子包括：血管內血液容積不足，如腹瀉、嘔吐，或合用其他具腎毒性藥物，

如 calcineurin抑制劑、amphotericin B等，及較高的藥物劑量 8,9。

6. 腎臟損傷的臨床表現

血清肌酸酐濃度通常在治療 6∼ 15天後開始上升，尿液檢查通常沒有特殊發現，

腎臟組織可能顯示 ATN3,10；少數個案出現多尿、尿崩症、腎小管酸中毒 11或電解質

異常，如低血鈣、低血鎂，低血鉀等。

7. 預後

磷甲酸鈉引起的腎臟損傷常可在停藥後恢復，特別是原先腎功能正常的人。

8. 治療

對於磷甲酸鈉引起的腎損傷並無特殊治療，給藥前，先給予生理食鹽水 500毫升

（mL）輸液，可降低結晶形成，並緩慢給藥，藥物劑量應根據腎臟功能調整；若出現

腎臟損傷，應減少劑量或暫時停藥。
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1. 藥物臨床使用狀況

Acyclovir廣泛應用在單純皰疹病毒（HSV）和水痘帶狀皰疹病毒（VZV）感染的治療；

acyclovir治療巨細胞病毒（CMV）感染的效果並不可靠。

2. 藥物作用機轉

Acyclovir是核苷的類似物，可選擇性抑制病毒複製。Acyclovir進入被感染的細胞

內後，被病毒的 thymidine kinase轉換成單磷化合物，再被細胞內的酶轉換成雙磷化合

物及三磷化合物。Acyclovir三磷化合物被病毒 DNA聚合酶（DNA polymerase）放入病

毒 DNA中，由於 acyclovir三磷化合物缺少 3，hydroxyl，使病毒 DNA複製中止；值得

一提的是，acyclovir抑制病毒的能力具有高選擇性，對一般細胞的影響少。

3. 腎臟損傷發生機率

根據三個大型的觀察研究，acyclovir引起腎臟損傷的發生率為 12%∼ 48%1-3，雖

然較常發生靜脈給藥病人，但大劑量口服使用也可能發生。

4. 發生腎臟損傷的機制

Acyclovir造成腎臟損傷主要是結晶性腎病變（crystal nephropathy），它在尿液

的溶解度較低，一般生理狀態下，尿液最大溶解度只有 2.5mg/ mL1；經腎臟排出的

acyclovir大部分是未經代謝的形態 2。血液容積不足或尿液減少時，acyclovir容易在腎

小管腔內形成結晶，造成結晶性腎病變。 

腎功能損傷並非少見，主要是發生結晶性腎病變；避免高劑量，且靜脈

內給藥速度不宜快，給藥前應給予點滴補充體液，以維持足夠尿量。

七、Acyclovir
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5. 危險因子或對象 :

快速藥物輸注或較高的劑量，容易引起結晶沉澱 4，其他危險因子尚有有效血

液容積不足及腎功能不全；前者使腎臟灌流下降，降低尿液流速，腎小管內累積較

高的藥物濃度，易形成藥物結晶。

6. 腎臟損傷的臨床表現 : 

結晶性腎病變常在給藥後的 24∼ 48小時出現，通常是無症狀血清肌酸酐上

升，可以是寡尿性或非寡尿性急性腎損傷。嚴重的結晶沉澱則可能引起腎臟間質

腫脹與出血，臨床出現腰痛或腹痛症狀；尿液檢查常看到血尿和膿尿，偏光顯微

鏡下，可看到雙折射的針狀結晶。有些案例發生腎小管壞死合併間質性腎炎，造

成嚴重腎衰竭。 

7. 預後 :

根據三個大型觀察研究顯示，38%∼ 50%病人在停藥 4∼ 9天後，血清肌

酸酐逐漸回復正常 1-3 。一般而言，急性腎衰竭的病程是可逆的，大多數病人在輸

液治療及暫停 acyclovir後，腎功能都能恢復，但少數嚴重個案需要暫時性的透析

治療。

8. 治療 :

預防 acyclovir引起結晶性腎病變，最好的方法是避免給藥速度太快，以 1∼

2小時較為適當；給藥前可給予點滴補充體液，以維持每小時 100∼ 150mL的足

夠尿量 4,5。若發生腎臟損傷，應降低藥物劑量或暫停使用，補充水分增加尿流速，

以加速藥物排除；若病人有心臟衰竭或全身水腫等危險因子，可給予環型利尿劑增

加尿液流速。嚴重個案可能需短暫血液透析治療，血液透析能移除 40%∼ 60%的

acyclovir6，腹膜透析清除 acyclovir的效果不佳。
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1. 藥物臨床使用狀況

Ganciclovir是第一個核准用來治療巨細胞病毒（CMV）感染的藥物，廣泛用於感染

CMV的後天免疫缺乏症候群（AIDS）病人或接受器官移植者。Ganciclovir口服吸收率很低，

因此以靜脈注射給藥；治療 CMV引起的視網膜炎，可予眼內玻璃體注射，避免靜脈注射引

起的毒性。 Ganciclovir也用於治療單純皰疹病毒（HSV）或水痘帶狀皰疹病毒（VZV）感染。

2. 藥物作用機轉

Ganciclovir是鳥嘌呤核苷（guanosine）的類似物，作用機轉和 acyclovir相似，會

減緩病毒 DNA複製；但 ganciclovir的三磷化合物半衰期約 16.5小時，比 acyclovir半

衰期 2.5小時長了許多，因此，治療 CMV感染效果比 acyclovir佳 1。

3. 腎臟損傷發生機率

在一早期隨機對照研究中，104位骨髓幹細胞移植病人接受 ganciclovir預防 CMV肺

炎治療，追蹤至移植後 120天，約 20%病人血液肌酸酐濃度上升 2.5mg/ dL以上 2。

4. 發生腎臟損傷的機制

目前仍不清楚。

5. 危險因子或對象 :

與其他腎毒性藥物一起使用，可能增加腎損傷風險。

6. 腎臟損傷的臨床表現 :

Ganciclovir造成血液肌酸酐濃度上升，大部份在停藥後會逐漸回復。根據Micromedex

資料， ganciclovir藥物在臨床試驗階段，曾有少數個案發生腎衰竭及溶血性尿毒症

（hemolytic uremic syndrome, HUS）。

八、Ganciclovir
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7. 預後

大部分病人腎功能變化是可逆的。

8. 治療

臨床上，單獨使用 ganciclovir造成急性腎損傷情況並不常見；一旦發現腎臟損

傷時，應適度調整藥物劑量或是暫停藥物使用，並給予適量水分補充，同時增加腎小

管中尿液的流速。若病人合乎緊急透析適應症，應考慮血液透析。
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1. 藥物臨床使用狀況

奎寧最早用來治療瘧疾，主要是治療惡性瘧原蟲（Plasmodium falciparum）感

染，但也可治療巴貝斯原蟲病（babesiosis），又稱焦蟲症。另外，奎寧類藥物，也用

來治療類風溼性關節炎、修格蘭氏症候群（Sjogren's syndrome）、青少年型皮肌炎

（juvenile dermatomyositis）、未分化型結締組織疾病（undifferentiated connective 

tissue disease）等自體免疫疾病。目前較常用來治療的藥物為plaquenil®（必賴克瘻），

學名是 hydroxychloroquine。

2. 藥物作用機轉

奎寧主要作用在惡性瘧原蟲的血性裂殖體的形態（blood schizont form），它可

抑制惡性瘧的細胞核酸合成、抑制蛋白質合成和糖解作用 1。奎寧用來治療免疫風濕

疾病，可能是其具有調節免疫能力 2,3，和調控類鐸受體（toll-like receptor, TLR）活

性相關。

3. 腎臟損傷發生機率

某些國家報告指服用奎寧會造成溶血性尿毒症候群（HUS），占該地區所有 HUS

候群 11%4。 

4. 腎臟損傷的機制

奎寧所引起的溶血性尿毒症候群，是經由免疫反應媒介，引起抗血小板抗體，也

會產生對抗嗜中性白血球、淋巴球、紅血球和內皮細胞的抗體 5。

腎損傷表現是溶血性尿毒症候群，發生率隨區域有很大差異。

九、Quinine
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5. 危險因子或對象

一大型個案系列報告，奎寧造成 7.5%血栓性血小板減少性紫斑－ HUS；其中，

受影響的幾乎都是女性 6；但其他報告並未證明女性較容易因奎寧發生 HUS。

6. 腎臟損傷的臨床表現

主要是引起HUS，此症候群包含急性腎衰竭，有些病人後來進展為慢性腎衰竭 4。

7. 預後

一研究報告指出，奎寧引起的 TTP－ HUS死亡率達 10%，而有 36%發生慢性

腎衰竭 4；症狀常常是突然發生，多在 24小時內出現 7，不過，相較於其他原因引起

的 HUS，奎寧引起的症狀預後較好 8。

8. 治療

奎寧造成的HUS，約高達 80%病人需接受數次積極的血漿置換術、血液透析或腹膜

透析治療 9,10。

參考文獻：

1. Hellgren U, Ericsson O, AdenAbdi Y, LL G. Handbook of Drugs for Tropical Parasitic Infections. Taylor & Francis; 2003.

2. Wallace DJ, Gudsoorkar VS, Weisman MH, Venuturupalli SR. New insights into mechanisms of therapeutic effects of anti-

malarial agents in SLE. Nat Rev Rheumatol. Sep 2012;8（9）:522-533.

3. Venuturupalli S, Gudsoorkar V, Wallace D. Reconsidering antimalarials in systemic lupus erythematosus: developments of 

translational clinical interest. J Rheumatol. Sep 2012;39（9）:1769-1771.

4. Medina PJ, Sipols JM, George JN. Drug-associated thrombotic thrombocytopenic purpura-hemolytic uremic syndrome. 

Curr Opin Hematol. Sep 2001;8（5）:286-293.

5. Lim AK, Ho L, Levidiotis V. Quinine-induced renal failure as a result of rhabdomyolysis, haemolytic uraemic syndrome 

and disseminated intravascular coagulation. Intern Med J. Jul 2006;36（7）:465-467.

6. Kojouri K, Vesely SK, George JN. Quinine-associated thrombotic thrombocytopenic purpura-hemolytic uremic syndrome: 

frequency, clinical features, and long-term outcomes. Ann Intern Med. Dec 18 2001;135（12）:1047-1051.



02

143143

引起腎損傷之各類藥品個論

7. Crum NF, Gable P. Quinine-induced hemolytic-uremic syndrome. South Med J. Jul 2000;93（7）:726-728.

8. Gottschall JL, Neahring B, McFarland JG, Wu GG, Weitekamp LA, Aster RH. Quinine-induced immune thrombocytopenia 

with hemolytic uremic syndrome: clinical and serological findings in nine patients and review of literature. Am J Hematol. 

Dec 1994;47（4）:283-289.

9. Maguire RB, Stroncek DF, Campbell AC. Recurrent pancytopenia, coagulopathy, and renal failure associated with multiple 

quinine-dependent antibodies. Ann Intern Med. Aug 1 1993;119（3）:215-217.

10. Aster RH. Quinine sensitivity: a new cause of the hemolytic uremic syndrome. Ann Intern Med. Aug 1 1993;119（3）:243-244.



避免腎損傷用藥安全手冊

144

1. 藥物臨床使用狀況

Rifampin可用來治療革蘭氏陽性球菌、革蘭氏陰性球菌、部分腸內菌、分枝桿菌

和披衣菌，臨床上，常與 isoniazid及其他抗肺結核的藥物合併用於治療肺結核。此

藥也可用來治療腦膜炎雙球菌的帶原，或與其他藥物合併治療金黃色葡萄球菌造成的

嚴重感染 1。對於分枝桿菌，rifampin具有殺菌力（bactericidal）。

2. 藥物作用機轉

Rifampin 會與細菌的核糖核酸（ribonucleic acid, RNA） 聚合酶的β次單元結

合，抑制 RNA合成；人類的 RNA聚合酶不會與 rifampin結合，因此不受其抑制。

3. 腎臟損傷發生機率

從 1971∼ 1998年間，只有 55個關於 rifampin造成的腎衰竭個案報告，可見

Rifampin造成的腎衰竭並不常見 2。

4. 腎臟損傷的機制

1998年一篇研究發現，rifampin引起的腎損傷最常見的表現為 ATN，其他還有

AIN、輕鏈蛋白的蛋白尿（light chain proteinuria）、快速進行性腎絲球腎炎（rapidly 

progressive glomerulonephritis） 3。這些病人中很多人具有對抗 rifampin的抗體，此

抗體可以造成溶血性貧血、血小板破裂和腎小管上皮細胞受損，這可能是引起腎臟損

傷原因之一 3,4。另有報告指出，會造成微小變化疾病（MCD）的腎病症候群表現 5。

發生腎損傷情形極罕見，以急性腎小管壞死（ATN）和 AIN為主，和

劑量無關。

十、Rifampin
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5. 危險因子或對象

根據文獻，使用 rifampin造成的腎損傷，與間歇給藥或中斷給藥有關 3。

6. 腎臟損傷的臨床表現

一篇分析 60名病人的研究發現，他們都是再度接受 rifampin治療後發生急性

無尿性腎衰竭，平均一天內就出現臨床徵象，常見的症狀有噁心、嘔吐、發燒、肚

子痛和腹瀉等。大部分病人都出現貧血和嚴重性溶血反應，尿液檢查 33%有血尿，

60%有蛋白尿。

7. 預後

通常病人預後良好，在急性腎損傷 30天內，有 40%病人腎功能完全恢復， 

90天後有 96%病人腎功能會完全恢復 2。

8. 治療

針對 rifampin造成的腎毒性並沒有特別治療法，必須停藥並給予支持性療法。
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1. 藥物臨床使用狀況

磺胺類藥物在 1940∼ 1960年代廣泛運用於治療肺部及其他全身性感染；因

其水溶性低且需大劑量使用，容易導致結晶性腎病變，也因而被更有效的抗生素取

代。過去 20年來，磺胺類藥物例如 sulfadiazine、trimethoprime-sulfamethoxazole

（TMP-SMZ）的新用途是治療與愛滋病相關的伺機性感染 1。

2. 藥物作用機轉

磺胺類藥物是雙氫喋呤合成酶（dihydropteroate synthase）的競爭性抑制物，

而雙氫喋呤合成酶與葉酸的合成有關；因此，磺胺類藥物會抑制葉酸合成，進而抑制

細菌合成嘌呤和核酸。單獨使用可以抑菌，但是和二氫葉酸還原酶（dihydrofolic acid 

reductase）抑制劑併用，才具殺菌力。

3. 腎臟損傷發生機率

一篇 1940∼ 1950年代使用磺胺類藥物的分析研究指出，病人發生腎臟表徵的差

異大：0.4∼ 49%有結晶尿、1∼ 32%有血尿、寡尿或氮血症則有 0.4∼ 29% 2。即使

採取預防措施，如尿液鹼化，仍有 2%腎毒性風險；而發生肉眼性血尿及顯微性血尿風

險分別有 2∼ 3%和 24%2；但水溶性較高的藥物如 sulfamethoxazole，因結晶尿而產

生腎毒性機會非常少 3。但仍有發生非寡尿性 ATN及 AIN者 4,5。

引發的腎損傷以結晶性腎病變為主，目前的磺胺類藥物溶解度較高，

已較少發生。危險因子有：療程較長、水分攝取不足或流失、低血清白蛋

白、敗血症、腎功能不全等；服藥時應增加水分攝取，並鹼化尿液。

十一、Sulfonamides
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4. 腎臟損傷的機制

這類藥物在尿液溶解度低，會形成結晶，這類結晶對於集尿管的上皮細胞會造成

局部損傷，使腎小管周圍出血、白血球浸潤、腎小管壞死，並發生鈣沉積；這些結晶

也可以進一步形成結石，造成尿路阻塞 1。愛滋病人服用 TMP-SMZ可能會加強抗反

轉錄病毒藥物的腎毒性，例如 indinavir 6。TMP會干擾腎小管分泌肌酸酐，造成血清

肌酸酐輕微上升，但不影響腎絲球過濾率 7。TMP-SMZ也會引起高血鉀症，但通常血

鉀很少超過 6.5 mEq/ L，且在停藥後就可改善。這可能是 TMP-SMZ和 amiloride有

類似效果，會減少腎臟排除鉀離子 8。

5. 危險因子或對象

愛滋病人使用 sulfadiazine或 TMP-SMZ發生以下情形時，比較容易造成腎毒性：

療程較長、無法維持大量水分攝取、水份流失、低血清白蛋白，使用與白蛋白結合的

藥物、敗血症、有腎臟疾病等 1。

6. 腎臟損傷的臨床表現

臨床表現包括：無症狀的結晶尿、顯微性或肉眼性血尿、腎絞痛、寡尿、急性腎

衰竭等。鏡檢下，sulfadiazine結晶是具特色的「成捆的麥穗」（sheaves of wheat） 
9。Sulfadiazine所形成的腎結石為透光性結石，但超音波可清楚顯現出來，在腎實質

或是腎盞中可看到高回音性亮點 10。TMP-SMZ引起的 AIN可能伴有皮疹，甚至罕見

的過敏反應，造成多重器官系統傷害 11。

7. 預後

有一分析 35名因 sulfadiazine產生腎毒性的愛滋病人研究顯示，其中 31人腎功

能完全或是大幅改善；即使 sulfadiazine沒有停藥，經適當補充水分、鹼化尿液及調

整藥物劑量，這些病人預後不錯，絕大多數病人不需透析治療 12。
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8. 治療

減少結晶尿形成方法有：增加水分攝取（每天 3公升）、使用碳酸氫鈉（6∼ 12

克 / 每日）鹼化尿液，使尿 pH值達 7.5以上。發生腎毒性則應立即停藥或減少劑量 13。
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 1. 藥物臨床使用狀況

萬古黴素（vancomycin） 臨床使用分為經靜脈及口服兩種，經靜脈使用是用來

治療革蘭氏陽性菌感染，如金黃色葡萄球菌、腸球菌等，特別是上述細菌對於第一線

用藥，如 oxacillin、ampicillin有抗藥性時；口服萬古黴素則治療困難梭狀芽孢桿菌

（Clostridium difficile） 造成的腹瀉。

2. 藥物作用機轉

萬古黴素的作用機轉，是藉由與細菌細胞壁構成單元的 D-alanyl-D-alanine終端

結合，進而阻止肽聚糖聚合，抑制細胞壁的合成。

3. 腎臟損傷發生機率

萬古黴素腎臟損傷發生機率的變異很大，從 5%∼ 43%都有報告，可能和使用

的病人族群及劑量差異有關 1。

4. 腎臟損傷的機制

萬古黴素幾乎全由腎臟排除，動物實驗顯示，萬古黴素產生腎毒性的機轉，是藥物

在近端腎小管細胞累積，造成腎小管細胞壞死 2；其機轉與氧化壓力（oxidative stress）

及粒線體的損壞有關。在大鼠的實驗發現，維生素 C、維生素 E、N-acetylcysteine等

抗氧化劑，可預防萬古黴素造成的腎毒性 3，但在人體抗氧化劑是否可預防，仍待商榷。

AIN也被認為是萬古黴素造成腎毒性的可能機轉之一 4。

發生腎損傷並不罕見，通常在一週內發生，危險因子有療程較長、高

劑量、敗血症、腎功能不全等；劑量應隨腎功能調整，並監測藥物濃度。

十二、Vancomycin
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5. 危險因子或對象

年老、接受較長時間療程者、併用其他具腎毒性藥物，高藥物劑量，或是藥物

低谷濃度（trough level）過高、病況危急及有腎功能缺損的病人 5-8。併用具腎毒

性的藥物，會提高萬古黴素腎毒性機率達 35%，如 amphotericin B、tobramycin、

gentamicin、tacrolimus等 8。另外，頭孢子素（cephalosporins）、亨利氏環利尿劑

（loop diuretic）及 tenofovir併用，也有造成腎毒性的報告 9,10。每日接受 4克以上萬

古黴素，病人較易產生腎毒性 5；低谷濃度 > 15 mg/ L發生腎毒性的機會也會增加 2。

萬古黴素的療程超過一週，腎毒性發生率由 6%增加到 21%；若治療超過兩週，腎毒

性機會增加到 30%8。

6. 腎臟損傷的臨床表現

腎臟損傷在使用後 4∼ 8天發生，使用 RIFLE準則來定義萬古黴素造成的急性腎

損傷，發現 26.6%為 RIFLE-R、53.3%為 RIFLE-I、20%為 RIFLE-F10。急性腎損傷

的生物標記：gamma-glutamyltransferase（γ-GT）和 cystatin C，是早期偵測萬古

黴素造成的腎毒性的敏感指標 11,12。

7. 預後

萬古黴素造成的腎功能損傷會延長病人的住院時間，並增加死亡率 13。但有研究

發現，萬古黴素產生腎損傷的病人，有 35%∼ 46%在萬古黴素繼續使用下，其血清

肌酸酐依然會恢復到基礎數值；而在萬古黴素停藥後，大部分的腎毒性都在一週內改

善。只有少數的病人（3%）需要短暫的血液透析治療 14。

8. 治療

目前並無特別藥物可治療萬古黴素引起的腎損傷。由於大部分病人停藥後腎損傷

都會改善，因此，及早辨別萬古黴素造成的腎損傷，並適時停藥，是最重要的。監測

萬古黴素的藥物濃度，可以增加其治療效果，並減少腎毒性風險 15。
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1. 藥物臨床使用狀況

本藥品是一種高滲透壓型緩瀉劑，用來緩解便秘或是手術前、內視鏡檢查前的腸

灌洗。由於用藥體積較小，口服磷酸鈉瀉劑（oral sodium phosphate, OSP）接受度

較高。口服磷酸鹽瀉劑通常會以飲用水稀釋後，間隔 12∼ 24小時、分兩次使用 1；

而磷酸鈉鹽類浣腸劑型（sodium phosphate enemas〔SPEs〕; fleet saline enema）

則只需在大腸中留滯十分鐘。

2. 藥物作用機轉

每 45毫升（mL）Fleet Phospho-soda® 口服溶液含有 21.6克 NaH2PO4、8.1克

Na2HPO4，藉以形成極高滲透壓（16,622 mOsm/ L）1，可將腸道水份由腸壁拉至腸腔中，

造成腹瀉效果。

3. 腎臟損傷發生機率

使用 OSP引起高血磷的情形很常見 2，根據美國的研究，發生急性磷酸鹽腎病變

每年約 1,400∼ 7,000名 3。有幾篇回顧性研究發現，使用 OSP發生急性磷酸鹽腎病

磷酸鈉瀉劑可導致急性磷酸鹽腎病變，危險因子包括體液容積缺乏、

年老、體重過輕、慢性腎臟病、腸子蠕動慢、糖尿病、高血壓、女性、合

併藥物如 ACEi/ ARB、利尿劑、lithium、NSAIDs使用。治療包含支持性

療法以及短期透析。

▎拾肆、磷酸鈉瀉劑
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變約 1.1%∼ 6.3% 4,5。使用高劑量 OSP時，即使腎功能正常的人也有發生嚴重高

血磷併發低血鈣及痙攣情形 6。至於 SPEs，因滯留時間短、磷的吸收主要位置不

在結腸，臨床上並未有出現急性磷酸鹽腎病變的報告 7,8。但目前研究仍無法完全排

除 SPE和慢性腎病變的關係 9。

4. 腎臟損傷的機制

磷大量的吸收及腹瀉導致的脫水，是造成急性磷酸鹽腎病變的重要因素 10。每

份 Fleet®中大約含 5.8克元素磷，遠高於每日建議磷攝取量（1.0∼ 1.5g）；小腸

對磷的吸收不如腎臟敏感，無法在攝入磷後快速調整；相較下，近曲小管在磷攝入

的數分鐘內，就減少對磷的再吸收，導致到達遠曲小管的磷增加；這個現象在重複

給予 OSP後會更加明顯 11。鈣和磷酸鹽會在腎小管中結合、沉澱，而腹瀉的脫水狀

態會增加遠曲小管管腔中的鈣磷沉積。動物實驗研究發現，鈣磷結晶會引起近曲小

管的空泡化、微血管塌陷閉鎖，甚至誘發免疫反應、引起間質纖維化。

5. 危險因子或對象

年老、體重過輕、慢性腎臟病（GFR <60 ml/ min）、腸子蠕動慢、重複使用

OSP等，都是已知的危險因子 1, 12-14；其他危險因子包括糖尿病、高血壓、絕對或

相對體液容積缺乏（心衰竭、肝硬化）、女性、合併其他藥物（ACEi/ ARB、利尿劑、

lithium、NSAIDs）等 4, 15,16。ACEi、ARB也會引起重碳酸尿症，增加遠曲小管的鈣

磷沉積。

6. 腎臟損傷的臨床表現

高危險病人可能在數小時內出現急性腎損傷 1。腎臟傷害以腎小管為主，出現低

度蛋白尿和血清肌酸酐上升；低血鈣造成的神經學症狀，如抽筋，意識模糊也不少見。

病理上，可看到急性腎小管壞死（ATN）和腎小管管腔內的結晶沉積，以遠端腎小管

和集尿管為主，von Kossa stain呈陽性反應 10，影像檢查並不會看到鈣沉積的病灶。
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7. 預後

大多數病人在給予支持性治療後，雖未必完全恢復到原來的腎功能程度，但整體

來說，預後良好 17；慢性使用 OSP是否造成慢性腎病，仍待研究 18。

8. 治療及預防：

以支持性治療、矯正電解質異常及體液缺失為主，電解質嚴重不平衡時，需緊急

透析。美國 FDA於 2006年 5月提出警訊，要求廠商加註警語；高風險病人應儘量避

免使用 OSP，若需使用則要盡量矯正風險因子、維持體液平衡。
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1. 藥物臨床使用狀況

臨床上常用來治療各種疾病造成的顱內壓上升 1；雖然證據不足，甘露醇

（Mannitol）也用在腎臟移植後，以減少急性腎衰竭，或是橫紋肌溶解症的急性腎

衰竭 2；其他使用包括降低急性青光眼的眼壓、透析過程中發生的不平衡症候群。

2. 藥物作用機轉

20% Mannitol溶液，滲透壓為 1,100 mOsm/ L，Mannitol的作用與其高滲透

壓有關。Mannitol降低顱內壓，基於兩個機轉：（1）Mannitol造成血漿容積上升，

減少血液黏滯性，進而使腦部血流上升，之後產生代償性的腦部血管收縮，使顱內

壓下降 2；（2）高滲透壓使腦細胞中的水分往細胞外流動，使顱內壓下降。因其

分子量低，經腎絲球直接過濾在腎小管中，其高滲透壓會造成利尿效果 2。

3. 腎臟損傷發生機率

Mannitol導致的急性腎衰竭，發生率在 10∼ 20%左右 3-5。根據臺灣一醫學

中心 2015年研究：432名缺血性 / 出血性中風病人接受 Mannitol降腦壓，發生急

性腎損傷機率較低（6.5%）；這可能是此研究的病人大部分接受的每日劑量 <200

克，而累積劑量大多數 <1,100克緣故 6。

4. 腎臟損傷的機制

Mannitol造成腎損傷的機轉仍然不明，可能機轉包括：（1）與劑量相關的腎

動脈收縮 7；（2）藉由增加腎小管內液的滲透壓及氯離子濃度，經腎小管腎絲球回

饋（tubuloglomerular feedback），降低 GFR 8；（3）因滲透性利尿的關係，造

▎拾伍、甘露醇
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成血管內容積下降，進而導致急性腎衰竭 9；（4）造成近端腎小管的空泡化（tubular 

vacuolization），腎小管細胞腫脹，導致腎小管管腔狹窄 10。

5. 危險因子或對象

一般來說，腎損傷的風險與 Mannitol使用劑量，以及病人的腎功能相關。一

研究發現，腎功能異常的病人，平均接受 295±134克Mannitol後，會引發急性腎

衰竭；而腎功能正常的人，平均接受 626±270克的 Mannitol，才會發生急性腎衰

竭 11。其他研究顯示，年齡> 70歲、Mannitol輸注速度較快（> 1.34 g/ kg/ day）3、

糖尿病、同時使用其他利尿劑 6，也都與 Mannitol引起的急性腎衰竭有關。

6. 腎臟損傷的臨床表現

在接受 Mannitol後，平均 3.5天左右會發生急性寡尿性的腎衰竭 11；同時，

也有電解質異常表現低血鈉、高血鉀、低血鈣、低血磷等 12。

7. 預後

根據前述的臺灣研究，發生急性腎損傷的病人，約 60%，在Mannitol停藥後，

腎功能會恢復到基礎值；沒有病人因急性腎損傷需要透析或死亡 6。

8. 治療

主要的治療方法為立即停藥，並補充體液缺損 13，有些案例需透析治療，

以加速移除 Mannitol14。使用 Mannitol治療時，需要監測滲透壓間隙（osmolal 

gap）；研究顯示， <55 mmol/ kg H2O的病人較不易發生急性腎損傷；而當血漿

滲透壓間隙在 55 mmol/ kg H2O以上，則需停止 Mannitol使用 12。
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▎拾陸、從馬兜鈴酸事件，我們學到什麼？ 
中國醫藥大學中醫學系教授 賴榮年

前言

1993年 2月知名「刺胳針」醫學雜誌（Lancet）由 Vanherweghem 等人報導：

比利時爆發多名年輕女性因使用包括廣防己（含馬兜鈴酸中藥）之減肥藥後，發生急

速進行性纖維化間質腎炎（rapidly progressive interstitial nephritis），最後造成腎

衰竭 1。此後，全球各地均陸續發生類似中藥引起腎病變、泌尿上皮腎臟癌、輸尿管

癌及膀胱癌事件；加上實驗的研究發現 2，更加確認馬兜鈴酸腎病變及致癌性 3；於

2000年 6月 Nortier醫師對於 39位願意接受預防性腎切除手術的馬兜鈴酸腎病患針

對其腎臟標本進行分析發現，有 18位的標本產生泌尿道癌症；進一步分析比較有無

泌尿道癌症病人中，含廣防己的藥物攝取總量、厚朴使用量及利尿劑 acetazolamide

的量呈現統計學上的顯著意義。平均服藥二十個月於停藥後的二至六年左右，可能產

生泌尿道惡性病變。進一步分析後發現，服用含廣防己藥物總量 > 200克為泌尿道惡

性病變的危險因子 4。

臺灣傳出馬兜鈴酸腎病的首例是，臺北榮民總醫院於 1998年發表一名 36歲女

性，服用加味姑嫂丸治療月經不調七年後出現腎衰竭，且病理腎臟切片發現類似中草

藥腎病變 5。2000年國泰醫院報導 12名中草藥腎病變病例 6，後來新光醫院也報導

20名服用中草藥導致腎衰竭病人 7。這些病患共同特徵是，發病前都曾服用期限不等、

劑型不同的中草藥，雖無法完全確知病患所攝食的混合中草藥內容物是否含有馬兜鈴

酸，然而，臨床表現與病理特徵極類似馬兜鈴酸腎病變。

我國衛生署中醫藥委員會也於 2000年 8月 3日公告，規定含馬兜鈴酸之中藥飲

片包裝，必須加註說明「屬馬兜鈴科植物，含有馬兜鈴酸」；2001年 2月 21日進一

步公告：含廣防己、青木香、關木通、天仙藤及馬兜鈴等中藥材之中藥藥品許可證，
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應變更為中醫師處方用藥及標示注意事項「本製劑含馬兜鈴酸，大量長期服用可能導

致腎衰竭等副作用」。2001年 7月 23日公告：「廣防己、關木通、青木香、天仙藤、

馬兜鈴」等進口及市售中藥材飲片，其標籤或包裝應標示及加註警語」；並於 2003

年 11月 4日公告禁用馬兜鈴、天仙藤、青木香、廣防己、關木通等五種中藥材（含

有馬兜鈴酸）及註銷相關藥品許可證。

提升中藥材進口、製程安全品質

由於中藥藥材基原多樣性，藥材外觀可能相近、同名異物或同物異名，加上相

沿襲用等可能造成誤用、混用 8；因此，如何在生產地源頭做好把關，是保障服用中

藥安全重要關鍵。其次，國內中藥藥商及藥廠應與時俱進地不斷提升藥品的製造設

備、製程及分析方法等確效作業，以達到先進國對於「現行優良藥品製造作業標準

（Current Good Manufacturing Practices, GMP）」之要求。

前中醫藥委員會主委林宜信教授於 2005年委請臺灣區中藥工業同業公會及中華

中草藥發展協會分別承辦「提升 GMP 中藥廠品質強化國際競爭力」及「推動 GMP 

中藥廠品質再提升暨確效之可行性評估」等計畫，2006年委請中華中草藥發展協會、

中華中草藥生技發展協會及弘光科技大學分別承辦「中藥法律規章適用探討—研擬中

藥廠實施 GMP 確效相關法規與解說」、「中醫藥產業科技人才培訓—中藥廠 GMP 

科技人才培訓（確效課程）」及「中醫藥產業科技人才培訓計畫－中藥從業人員訓練」

等計畫，2007年委請弘光科技大學承辦「中醫藥產業科技人才培訓計畫」，以提升

中藥藥品品質，確保中藥藥品之有效性與安全性。這是臺灣中醫藥界因應大陸原產地

誤用含馬兜鈴酸中藥事件後，所採行的為消費者或病患把關相關措施，往後應擴大中

藥材進口檢測，以確保中藥材於民間中藥行販售的安全性；同時應考慮中藥亦納入正

規食藥署管理，以降低目前中西藥品兩套管理標準的風險。
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以臨床研究為指標 為中藥安全及療效把關

中醫師以病患身心情況辨證論治、處方中藥，要分辨中藥是否被混、誤用，確實

並不容易；因此，除了加強臨床中醫師對各種正品中藥材辨識能力外，我們提出兩種研

究方法，能有效取得中藥安全性證據：一為以健保資料庫或其他醫師或醫院建構的世代

研究資料庫，進行回溯性研究（retrospective study圖一，右）；二為中醫師在臨床服

務時主動監控、追蹤觀察病患用藥後安全資訊，即前瞻性觀察臨床研究（prospective 

observational study圖一，左）9。

前瞻性觀察研究

頻繁開立之中藥複方

可能有毒的中藥複方

可能有毒的中藥複方

新創制的中藥複方

中西藥交互作用

可能療效

回溯性觀察研究

（分析國家資料庫或現有的世代研究）

副作用

告知中醫師應謹慎開立

並以最小每日劑量使用

更新實證治療指引

積極的上市後監控（第四期臨床試驗）

隨機對照實驗

（或第二臨床試驗）

臨床應用許可

辨識相關成分

藥物機轉之試管內及動物實驗

研發新藥

從
觀
察
型
研
究
到
臨
床
隨
機
對
照
試
驗

圖一 流行病學研究設計於中藥安全性研究之應用
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全國代表性樣本健保資料庫研究：含誤用馬兜鈴酸中藥之

研究

拜臺灣健保普及之賜，健保資料庫提供充沛的臨床數據，有助於在進行回溯性研

究時能取得大量樣本資料，這些珍貴資料已提供了部分藥物安全性線索。以下提出幾

項研究，示範如何利用研究來評估中藥安全性。

全民健保於 1995年實施，一上路即包含中醫給付，每人每年平均有 4.69次的中

醫就診紀錄。目前健保中醫只給付科學中藥劑型，複方約 350方、共 6,014種，各廠牌

的科學中藥均納入給付；雖然藥廠大部分均經GMP認證，但原料藥多數仍依賴進口，

難保不會有如比利時當年誤用情形發生，故及早對國內中醫治療模式下的馬兜鈴酸的

毒性進行客觀評估，實刻不容緩。為了解服用馬兜鈴酸中藥的影響，前台大公衛學院

院長王榮德教授帶領的研究團隊，運用健保資料庫執行回溯性追蹤研究，以系統隨機

抽樣 20萬人，時間為 1997∼ 2002年，並分別計算母群體和服用過含馬兜鈴酸中藥

的子群體，其慢性腎臟病和末期腎病變發生率。最後有 199,843人納入分析，其中男

性 102,464人（51.3%）、女性 97,379人（48.7%），慢性腎臟病平均發生率為 1,964/ 

106人 / 年，末期腎病變發生率為 279/ 106人 / 年；經過控制校正其他危險因子，如年

齡、高血壓、糖尿病，發生慢性腎臟病風險比值，在服用超過30克木通或60克防己（兩

藥材皆為中國進口臺灣的誤用品）的族群中明顯升高 10。利用相同資料庫，王榮德教授

進一步以含馬兜鈴酸中藥製品與泌尿道上皮癌關係為題，執行以族群為基礎的病例對照

研究（population-based case control study）；共納入 4,594名在 2001年 1月 1日到

2002年 12月 31日新診斷有泌尿道上皮癌的病人，對照組 174,701位（隨機抽樣一般

人未有此癌者），於 1997年 1月 1日到 2002年 12月 31日研究期間，經過年齡、性

別、烏腳病盛行區為居住地、慢性泌尿道感染史等可能影響因素之校正後，發現服用超

過 60克木通或估計約 150毫克馬兜鈴酸的病人，在多變項分析中均增加泌尿道上皮癌

之風險（木通劑量 61∼ 100克為 1.6倍風險， 95% 信賴區間為 1.3∼ 2.1；木通劑量

超過 200克為 2.1倍風險， 95%信賴區間為 1.3∼ 3.4；馬兜鈴酸劑量 151∼ 250毫
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克為 1.4倍風險， 95%信賴區間為 1.1∼ 1.8；馬兜鈴酸劑量超過 500毫克為 2.0倍風險，

95%信賴區間為 1.4∼ 2.9；而且，木通劑量和估計的累積馬兜鈴酸劑量對泌尿道上皮癌，

可發現統計上顯著的劑量 -效應線性關係（兩者皆是為“P  <0.001”）。

但是，在使用細辛（同為馬兜鈴科，但馬兜鈴酸含量約為前者五十分之一）的中藥

複方發現，對慢性腎臟病（細辛劑量 101∼ 200 克為 0.5倍風險，95%信賴區間為 0.3 

∼ 0.8；超過 200克為 0.5倍風險，95%信賴區間為 0.3∼ 1.02；末期腎病變（細辛劑

量超過 500 克為 2.6倍風險，95%信賴區間為 0.3∼ 19.6；泌尿道上皮癌（細辛劑量

101-300克為 0.7倍風險，95%信賴區間為 0.4∼ 1.2；超過 300克為 1.3倍風險，95%

信賴區間為 0.9∼ 2.0；其風險皆未達統計上的意義 11。

職業世代研究

由於國內中藥製造與調劑、販售業多為世代經營或學徒出身，從業人員通常住家

與工作環境不分，且常自行切割、煎炒、炮製與磨粉，工作時間甚長，如果經常暴露

於含馬兜鈴酸的誤用中藥下，是否因此造成馬兜鈴酸腎病變或腎臟癌，的確值得關切

並進一步研究。臺灣大學職業醫學與工業衛生研究所 12,13楊孝友、羅財樟等收集並追蹤

1985∼ 2000年間 6,548名中藥製調者，在控制其他可能的致病或干擾因子如家庭遺傳

因素等之後，進行更深入的分析研究；發現他們死於泌尿惡性腫瘤為一般人 3.1倍，慢

性腎病及腎衰竭則為 2.4倍；使用癌症登記追蹤至 2001年，發現腎及上泌尿道癌風險

為一般人 4.24倍、膀胱癌風險為 2.86倍。謹慎探討其工作場所的暴露情形，認為他們

除了自己可能服用所製造的中草藥外，工作粉塵附著於呼吸道，亦會經呼吸道表皮纖毛

清除系統，送至口咽而食入；因此，需給予適當衛教並加強呼吸防護具之選擇與使用，

以降低暴露風險。
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全國代表性樣本健保資料庫研究 :

不含馬兜鈴酸中藥之中藥與腎臟疾病相關性研究

除了含馬兜鈴酸草藥會導致腎臟病及腎癌的風險外，服用其他中藥是否也同樣會

造成腎臟負擔，此議題關乎國民健康，的確值得關注。臺北榮民總醫院研究團隊運用

健保資料庫，探討不含馬兜鈴酸中藥處方與慢性腎臟病死亡率相關性研究，發現在罹

患慢性腎臟病後服用不含馬兜鈴酸中藥處方的病人，與罹患慢性腎臟病後不服用中藥

的病人比較起來，死亡率下降40%（校正後為0.6倍風險，95%信賴區間為0.4～0.7）；

而且不論是發病前或發病後，服用不含馬兜鈴酸的中藥處方對比未服用中藥的病人，

死亡率同樣下降 40%（校正後為 0.6倍風險，95%信賴區間為 0.5∼ 0.8）14。

另外，作者先前在陽明大學傳統醫藥學研究所的研究發現，每五名國人在確定診斷

為糖尿病患者後，至少有一人同時被診斷合併有糖尿病性腎病變，這意謂：一旦被診斷

患糖尿病時，就需積極監測其腎功能變化，避免糖尿病惡化太快而成為洗腎的糖尿病友。

隨著世界各國糖尿病人口逐年增加，洗腎人口亦隨之逐年增加，已成為世界各國須面對

的社會及財政嚴重問題；如何減少糖尿病性腎病變，延緩洗腎發生，是糖尿病照護的一

大考驗。因此，作者進一步針對罹患糖尿病期間，服用中藥是否增加腎臟負擔，進而增

加糖尿病患的洗腎風險議題進行驗證。作者運用健保就醫資料隨機抽樣 100萬人中，

1998∼ 2008年間所有第二型糖尿病病患 40,163人，以中藥服用累積劑量與洗腎的相

關性為題，執行以糖尿病族群為基礎的病例對照研究（population-based case control 

study）；研究共納入 1,346名新診斷需洗腎的糖尿病患為病例組，對照組 14,059人，

經過控制校正其他危險因子，如年齡、高血壓、糖尿病併發症數、aminoglycosides暴

露劑量等，研究發現，相較於只單獨接受降血糖西藥的糖尿病患者，同時合併接受降血

糖西藥和中藥療法的糖尿病患者，顯著地下降 31%糖尿病患後續洗腎的風險；而研究結

果也顯示，同時合併接受降血糖西藥和中藥療法的糖尿病患，似乎比只單獨接受降血糖

西藥的糖尿病患者，平均延緩糖尿病患者半年才進入洗腎階段。這個研究結果顯示，同

時合併接受降血糖西藥和中醫藥療法的糖尿病患，反而能延緩糖尿病性腎病變惡化 15。
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結論

不論中醫師或西醫師在服務病患時，都應主動監控、追蹤觀察病患用藥後的安全

資訊，即前瞻性臨床觀察研究法；觀察重點除了臨床療效外，尤應主動追蹤任何可疑

的中藥不良反應，例如及早發現一些原種植地容易混用或誤用的中草藥，對於健康檢

查或任何病患抽血異常資料，都要主動、定期監測；中藥廠商則須加強上市前評估產

品品質及安全性，上市後中西醫師協同監測及追蹤，才能避免誤用藥材及因而導致病

患藥物不良反應病變的悲劇。也籲請政府編列經費，支持學者運用健保資料庫資料，

長期監控可能的中西藥不良反應及中藥安全性研究。
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翁林睿（壢新醫院腎臟科 主治醫師）

捌、治療骨疾病藥品 徐愷翔（亞東紀念醫院腎臟內科 主治醫師）

玖、胃酸抑制劑 徐愷翔（亞東紀念醫院腎臟內科 主治醫師）

拾、抗癲癇製劑 許育偉（逸原診所 醫師）

拾壹、抗發炎和抗風濕藥品 許育偉（逸原診所 醫師）

拾貳、抗精神病藥品 劉旅安（臺大醫院腎臟科 主治醫師）

拾參、感染症相關藥品

許育偉（逸原診所 醫師）

劉旅安（臺大醫院腎臟科 主治醫師）

葉庭豪（臺大醫院腎臟科 主治醫師）

詹雅婷（臺大醫院腎臟科 主治醫師）

賴威齡（臺大醫院腎臟科 主治醫師）

拾肆、磷酸鈉瀉劑 陳泓維（衛福部旗山醫院腎臟科 主治醫師）

拾伍、甘露醇 葉庭豪（臺大醫院腎臟科 主治醫師）

拾陸、從馬兜鈴酸事件我們學到什麼 賴榮年（中國醫藥大學中醫學系 教授）
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姓名 單位 職稱

王榮德 國立成功大學公共衛生研究所 教授

王靜瓊 台北醫學大學藥學系 教授

宋俊明 國立成功大學醫學院 教授

李建德 高雄長庚紀念醫院

吳明玲 台北榮民總醫院臨床毒物與職業醫學科 主治醫師

吳明儒 台北榮民總醫院腎臟科 主任

吳麥斯 衛生福利部雙和醫院 院長

林信宏 中國醫藥大學附設醫院腎臟科血液透析室 主任

林昭庚 中國醫藥大學中醫學系 教授

林堯彬 台北榮民總醫院腎臟科 主治醫師

黃尚志 高雄醫學大學附設中和紀念醫院 副院長

楊振昌 台北榮民總醫院臨床毒物與職業醫學科 主任

顏宗海 林口長庚紀念醫院腎臟科 主治醫師

顏厥全 台北榮民總醫院腫瘤醫學部 主治醫師
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醫學會 / 基金會 / 協會 / 病友團體 / 公會 / 相關機構

中華民國小兒骨科醫學會 中華民國內分泌學會

中華民國中醫師公會全國聯合會 中華民國心臟學會

中華民國血脂及動脈硬化學會 中華民國血液病學會

中華民國西藥代理商業同業公會 中華民國西藥商業同業公會全國聯合會

中華民國風濕病醫學會 中華民國骨科醫學會

中華民國製藥發展協會 中華民國糖尿病學會

中華民國癌症醫學會 中華民國醫師公會全國聯合會

中華民國藥師公會全國聯合會 中華民國護理師護士公會全國聯合會

社團法人中華民國糖尿病衛教學會 社團法人臺灣感染管制學會

社團法人臺灣臨床藥學會 財團法人中華民國腎臟基金會

財團法人腎臟病防治基金會 財團法人醫院評鑑暨醫療品質策進會

臺灣內分泌外科醫學會 臺灣內科醫學會

臺灣外科學會 臺灣老年學暨老年醫學會

臺灣血脂衛教協會 臺灣泌尿科醫學會

臺灣兒科醫學會 臺灣神經學學會

臺灣高血壓學會 臺灣家庭醫學醫學會

臺灣動脈硬化暨血管病醫學會 臺灣基層透析學會

臺灣婦產科醫學會 臺灣移植醫學學會

臺灣腎臟醫學會 臺灣腎臟護理學會

臺灣腦中風學會 臺灣感染症醫學會

臺灣實證醫學學會 臺灣護理學會

衛生福利部中央健康保險署 衛生福利部中醫藥司

衛生福利部食品藥物管理署 衛生福利部國民健康署

衛生福利部國家中醫藥研究所 衛生福利部醫事司
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