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A、學會近期之學術活動：

1.中華民國兒童胸腔醫學會 1月 6日及 1月 20日（星期六），分別

於南、北區舉行『2007年兒童氣喘呼吸照護專題學術研討會』。

2.台灣氣喘衛教學會 1月 7日（星期日），假台北馬偕紀念醫院福音

樓九樓大禮堂舉行『第一屆第四次會員大會及學術研討會』。

3.中華民國免疫學會 1月 13、 14、 27日及 2月 3日（星期六），

分別於北、中、南區舉行『聯合病例討論會』。

4.學會『北區臨床病例』討論會，1月21日（星期日）14：00－16：

00，假台北馬偕紀念醫院福音樓九樓第二講堂舉行。

5.台灣胸腔暨重症加護醫學會 1月 19、 28日及 2月 4日，分別於北、

中、南區舉行『基層醫療醫師氣喘治療教育講座』。

6.學會訂於 2月 10、 11日（星期六、日），於廬山蜜月館大飯店，

舉行『2007年春季研討會』。

B、國際上即將舉行有關過敏氣喘免疫之學術活動：

1. 62nd Annual Meeting of the American Academy of Allergy Asthma

and Immunology. Hawii Convention Centre, Honolulu, USA, 23-

Feb-07-28-Feb-07。

2. 63rd Annual Meeting of American Academy of Allergy, Asthma &

Immunolgy. Honolulu, USA, 23-Feb-07。

3. New Advances in Inflammatory Bowel Disease Hilton La Jolla Torrey

Pines, San Diego, United States, 14-Apr-07。
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以氣喘控制為導向之氣喘階梯式治療

徐世達 主任

台北馬偕紀念醫院 小兒過敏免疫科

氣喘之階梯式治療原則

慢性的氣喘病人需要建立長期的藥物治療計劃，

這套氣喘病的藥物治療計畫需要包括二部分：

1.一套階梯式的藥物治療方案。

2.一套依據病人的氣喘嚴重度和病人對藥物治療後氣

喘病情控制程度而制定的分階治療計劃。(圖一)

評估氣喘控制程度

氣喘治療的目的是希望大多數的病人能達到並維

持臨床症狀的控制。藉由評估目前氣喘控制程度選擇

最適合的治療藥物，再藉由定期評估與監視來升階或

降階治療方式，希望能以最低階的治療、最低劑量的

藥物，來達到最大的控制效果與最大的安全性。

氣喘良好控制的定義是:沒有白天症狀(每星期二次

或以下)，每日活動的沒有受限(包括運動時)，沒有夜

間的症狀或因氣喘而睡眠中段，沒有需要急救藥物的

使用(每星期二次或以下)，正常或幾乎正常的肺功能，

及沒有氣喘的急性發作。

當以上任一項不符合時，即屬於部分控制；當有

三項以上的結果不符合，或在一星期內有一次以上氣

喘急性發作即屬於控制不佳。(表一)

階梯式的藥物治療方式  -  兩種階梯式治療

方式 (圖二 )

氣喘的階梯式治療方式必須根據氣喘的嚴重度和

病人對藥物治療後氣喘病情控制程度來決定治療階

級，目標是以最少的藥物達到最大的療效。因此在制 圖一 氣喘控制為導向之治療步驟
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訂氣喘治療計畫時，醫師必須評估是否一開始即先給

予最強的藥物，包括一個短程（5-7天）的口服類固醇治

療，以在最短的時間內控制住急性症狀，之後再向下

調整藥物的使用劑量。

通常一個月之治療會有明顯之療效，一旦疾病達

到良好的控制而且持續三個月以上時，可以考慮往下

降階的治療方式，此時吸入式類固醇可減少劑量 25-50

％。如果病人對治療反應不理想，或需要升階到第三

階以上者，最好轉給專科醫師診治。

階梯式治療

2006年GINA的氣喘治療準則將氣喘嚴重度分為間

歇性與持續性氣喘兩級。但是將氣喘的階梯式治療方

法分為第一階到第五階，依照患者目前的氣喘控制程

度與使用藥物來決定治療藥物的選擇。例如,如果氣喘

在當前的治療是控制不佳的,治療就應該升階直到控制

良好。如果控制良好持續了至少三個月,治療就可降階,

希望以最低階梯式治療和最低的治療藥量來達到長久

的控制目標。如果氣喘是部分控制，應考慮增加藥量

或加入另一種藥物治療。大多數有持續性氣喘症狀的

新病人應以第二階為最初的治療。如果最初的症狀是

非常控制不好的，治療應該從第三階開始。在各個治

療階段,可以給患者急性緩解的支氣管擴張劑。但是頻

繁或規律的使用緩解藥物即是表示控制不好的氣喘,治

療應該要升階。

第一階：視需要使用緩解藥物

對於未治療的病人偶爾有的、短暫的(持續只有幾

個小時)白天症狀(咳嗽,喘鳴,呼吸困難、少於或等於一

周兩次)，或不是很頻繁的夜間症狀，可比照控制良好

的氣喘視需要使用緩解藥物。在發作之間，患者是無

症狀的、有正常的肺功能，並且沒有夜間症狀。一旦

症狀變得更頻繁,或週期性地惡化,除了給患者急性緩解

藥物外，還需要規則的控制藥物治療(升階至第二階或

更高)

在第一階，推薦以快速反應的吸入型乙二型交感

神經興奮劑當作急性緩解的藥物，至於吸入型的抗膽

鹼藥物、短效的口服乙二型交感神經興奮劑、短效的

茶鹼，因具有較慢的動作時間與較高的副作用，應被

圖二 兩種階梯式治療方式(降階與升階)
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當成替代藥物。

運動誘發的支氣管狹窄

在多數的氣喘患者，運動是誘發氣喘的重要原因,

甚至在一些病人上是唯一的原因。但是,運動誘發的支

氣管狹窄常表示患者的氣喘是控制不好的,且升階的治

療往往能達到運動相關的症狀的減少。對那些雖然控

制良好但仍有運動誘發支氣管狹窄的患者,及以運動誘

發支氣管狹窄為唯一症狀的氣喘患者，推薦以快速反

應的吸入型乙二型交感神經興奮劑(短效或長效)在運動

前使用或運動後出現症狀來解除症狀。而白三烯調節

劑或 cromone可當做替代治療。訓練和足夠的暖身能

減少運動誘發支氣管狹窄的發生和嚴重度。

第二階：緩解藥物加上一個控制藥物

第二至第五階的治療,除了使用一種需要才使用的

緩解藥物外，還要合併規則的使用控制藥物。在第二

階,不分年紀所有的氣喘病人皆建議使用低劑量的吸入

型類固醇作為初始的控制藥物。至於各式吸入型類固

醇相當劑量對照表可參照下表(表二)。

其他可選擇的控制藥物包括白三烯調節劑，特別

適合無法或不願意使用吸入型類固醇或體驗無法忍受

的副作用例如持續的喉嚨嘶啞。

在第二階的治療，其它可選擇但不推薦規律使用

作為最初或第一線的控制藥物包含了緩釋型茶鹼與咽

達永樂。緩釋型茶鹼有微弱的抗發炎作用可當作控制

藥物，但使用上常有副作用。咽達永樂則比較沒效,但

相對較安全。

第三階：緩解藥物加上一個或兩個控制藥物

在第三階，青少年和成人患者推薦使用的控制藥

物為合併吸入型類固醇加上長效的吸入型乙二型交感

神經興奮劑。由於這樣的組合有加成作用，通常低劑

量的類固醇就已足夠，除非用了 3或 4個月後還無法達

到控制，劑量就要增加。長效的乙二型交感神經興奮

劑(formoterol)不管單獨給予或合併吸入型類固醇，都有

快速的起動時間，而且比短效型的乙二型交感神經興

奮劑在治療氣喘急性發作更有效。但是長效的吸入型

乙二型交感神經興奮劑強烈不建議作為單獨使用的緩

解藥物，因它總是必須和吸入型類固醇合併使用。

對所有小孩特別是那些小於五歲者，這種組合療

法是較少被研究的，並且在減少氣喘急性發作上，長

效的吸入型乙型交感神經興奮劑可能比增加吸入型類

固醇的劑量來的較沒效。但是，在一些研究的解釋可

能是有問題的，因為並非所有小孩都使用了吸入型類

固醇。

如果吸入型的組合治療包含 f o r m o t e r o l  和

budesonide，它可被使用為急救和維持的治療。這種

方法已顯示對成人和青少年上，低劑量的治療就能減

少發作和改善氣喘控制。至於其它的控制藥物與緩解

藥物的組合是否可用還需更進一步研究。
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前言

長久以來，如何提升免疫力一直是大家關注的焦

點。除了從飲食，運動著手外，”擁有健康正向的情緒

與精神，可以獲得健康的身體”的說法也逐漸受到注

意！然而，由於缺乏直接的科學證據，以及一些無法

解釋的現象，大家仍然認為免疫系統與神經系統是毫

無關係的。直到近十年，科學界利用試管外細胞實驗

和動物實驗，架構了免疫與神經之間溝通的橋樑。

神經系統具備有很多特性，在宿主對抗外來病菌

上，扮演了免疫系統理想的夥伴。 1.面對外界環境的

神經與免疫

朱冠驊

台大免疫所 博士班

其它可供成人和小孩選擇的治療包括，對小孩而

言將吸入型類固醇增加中等劑量。使用中高劑量的吸

入型類固醇經由定量噴霧吸入器(MDI)的病人應使用吸

藥輔助器來改善吸藥效率，減少口咽部副作用，和減

少全身性的吸收。

在第三階的其它選擇還有合併低劑量的吸入型類

固醇加上白三烯素調節劑。另外也可使用低劑量的緩

釋型茶鹼。但這些選擇在五歲以下兒童仍未被充分研

究。

第四階：緩解藥物加上兩個以上控制藥物

在第四階治療的選擇取決於先前在第二和第三階

的選擇。但是，增加的藥物的順序是有根據，儘可能

地根據他們在臨床試驗的相對效力的證據。可能的

話，在第三階控制不好的患者應該轉介到專門治療氣

喘的機構以評估是否仍有其他診斷或是一個困難治療

的氣喘。

在第四階，最好的治療是併用中高劑量的吸入型

類固醇加上長效的吸入型乙二型交感神經興奮劑。然

而，對大多數的病人而言，吸入型類固醇從中劑量增

加到高劑量相對上只能得到較少的助益。高劑量的吸

入型類固醇只在一個三到六個月的臨床試驗中被推薦

使用，當中劑量的吸入型類固醇合併長效的吸入型乙

二型交感神經興奮劑與 /或第三個控制藥物(白三烯素

調節劑或緩釋型茶鹼)仍無法達到控制時。長久使用高

劑量的吸入型類固醇有增加不良反應的可能。使用中

到高劑量一天兩次，對大多數(雖非全部)使用吸入型類

固醇的人是必須的。如使用 budesonide更頻繁的劑量

(一天四次)可增加有效性。

白三烯素調節劑是當作“加上治療”(a dd -o n

treatment)的角色，在已使用中高劑量的吸入型類固醇

後有額外的助益，但通常比加入使用的長效的吸入型

乙二型交感神經興奮劑效果差一點。使用中高劑量的

吸入型類固醇和長效吸入型乙二型交感神經興奮劑再

加入低劑量緩釋型茶鹼也有助益。

第五階：緩解藥物加上額外的控制藥物

除了其他控制藥物外，再加上口服的類固醇可能

有幫助，但同時可能伴隨著厲害的副作用，因此應該

只在用了第四階的治療後病患的氣喘仍然是嚴重地未

受控制伴隨日常活動受限和頻繁發作才使用。患者應

該被告知可能潛在的副作用及所有其它可供選擇的治

療。

除了其他控制藥物外加上額外 anti-IgE的治療，對

過敏性氣喘使用其他控制藥物的組合像高劑量的吸入

型或口服的類固醇無法達到控制的患者已被顯示是有

幫助的。



Vol.7 No.4 December 20066

台灣兒童過敏氣喘及免疫學會學會通訊

刺激，神經系統可以在數毫秒~分鐘內反應。 2.神經傳

導物質及神經胜 (neuropeptides)可以直接接上G-蛋白

接合受器(G-protein-coupled receptors)，而且這樣的結

合方式所傳遞的訊息與免疫調節物質 ( i m m un e

mediators)結合上受器時的訊息路徑相同。 3.免疫調節

物質通常也可與神經傳導物質的受器作用，並且調控

急性期反應(例如：疼痛)的神經傳導路徑。 4.神經胜

可以促進發炎調節物質的釋放，藉由擴張血管，增加

血流量，達到增加白血球進入發炎處的數量。

中樞神經透過局部性(local)，區域性(regional)及全

身性(systemic)路徑調節免疫反應。周邊神經系統藉由

釋出神經胜 來增強免疫反應，作為局部組織對抗外來

物入侵時的第一道防線。而交感與副交感神經系統作

用於免疫器官來達到抑制發炎反應。神經內分泌

(neuroendocrine)則藉由(a)下視丘 -腦下垂體 -腎上腺

軸(hypothalamic-pituitary-adrenal axis, HPA axis)刺激腎

上腺分泌腎上腺皮質素(glucocorticoid)達到抗發炎效

果；(b)下視丘 -腦下垂體 -生殖腺軸(hypothalamic-pitu-

itary-gonadal axis, HPG axis)促進生殖腺產生荷爾蒙控

制發炎現象。

HPA-axis-mediated regulation of immunity

1950 年的諾貝爾獎得主 Dr .  K end a l l ,  Dr .

Reichstein及Dr. Hench發現了腎上腺皮質素的結構及

功能開始，腎上腺皮質素便被使用在治療類風濕性關

節炎。當時並不清楚其真正的機制為何，直到最近終

於確認了腎上腺皮質素調節免疫細胞的生理功能。腎

上腺皮質素具有抗發炎的效果，會抑制巨噬細胞及樹

突細胞(dendritic cell)分泌介白素 -12(IL-12)，進而使T

細胞由Th1細胞分化為Th2細胞。研究中也發現，HPA

軸的缺陷與一些自體免疫或發炎疾病有關。中斷 HPA

軸傳遞的訊息，會使原本不易發炎的動物感受性變

強，一但接觸到感染物質 (例如 CMV, Salmonel la,

Streptococcus)便可能因敗血性休克導致死亡。若補充

腎上腺皮質素則可保護此動物免於過度發炎。相反

的，在慢性承受壓力下，血液循環中的腎上腺皮質素

濃度過高，則個體容易受到病毒感染，傷口癒合時間

長，或是在接種疫苗後不易產生抗體。因此，腎上腺

皮質素的濃度，決定了免疫系統的恒定，避免過度抑

制免疫反應或是過多的發炎現象發生。

Regional SNS control of immunity

交感神經藉由正腎上腺素及腎上腺素調節免疫反

應。在有壓力的情況下(包含激烈運動或是心理上的壓

力)，降低自然殺手細胞(NK細胞)的毒殺能力。此外，

正腎上腺素會抑制樹突細胞或巨噬細胞分泌 pro-inflam-

matory cytokine(包括TNF, IL-1, IL-6及 IL-12)，增加抗

發炎細胞激素(IL-10)的產生，減少樹突細胞將周邊組織

接 受 到 的 抗 原 帶 到 淋 巴 節 的 能 力 。 神 經 胜 Y

(neuropeptide Y)通常會與正腎上腺素一起被合成釋

出，共同調節免疫功能。交感神經系統與免疫系統是

如何互相影響呢？當周邊的免疫細胞察覺到病原菌的

入侵時，會釋放 IL-1, TNF等細胞激素，這些細胞激素

除了活化免疫細胞對抗病原菌，還會刺激交感神經系

統分泌正腎上腺素與其他神經傳導物質到免疫器官，

降低自然殺手細胞活性及巨噬細胞分泌發炎細胞激素

的量，讓整個發炎反應回復到平時狀態，以避免因為

過度的發炎而造成正常組織損傷。

相對於正腎上腺素調控局部區域的免疫反應，腎

上腺髓質區分泌的腎上腺素與神經胜 Y則是全身性的

調控。直接給予腎上腺素可以藉由 腎上腺素受器降

低循環中的自然殺手細胞、 T細胞、 B細胞及單核球細

胞的數目。總和上面敘述，交感神經系統提供的是一

個抗發炎的效果。

Regional parasympathetic control of immunity

副交感神經系統藉由迷走神經的出、入神經束

(efferent, afferent fiber)控制免疫反應。當周邊發生發炎

反應時，副交感神經結內的側神經結細胞表面表現 IL-1

受器將訊息傳回大腦，活化副交感神經 -腦幹區域，啟

動發炎反射(inflammatory reflex)。接著大腦會給予訊

號讓出迷走神經束釋放乙醯膽鹼，透過 nicotinic受器

及muscarinic cholinergic受器傳遞訊息抑制細胞分泌發

炎細胞激素，降低發炎區域的免疫反應，使整個周邊
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環境回到發炎前的狀態。

Local peripheral nervous system con-

trol

周邊部位發生發炎反應時，感覺神經系統(例如

痛覺，觸覺，溫度的感受)分泌神經胜 (包括 CRH,

substance P及CGRP)加強發炎反應，幫助病菌的清

除。拮抗表現在免疫細胞上的神經胜 受器可以抑

制巨噬細胞分泌 IL-1、 IL-6及 TNF的能力。在關節

炎動物實驗中也發現，可藉由阻斷 CRH與受器結合

達到減緩發炎現象。 Substance P藉由免疫細胞表面

的 neurokinin-1及 neurokinin-2刺激細胞釋放發炎

類的細胞激素(IL-1, IL-6, TNF)、增加自然殺手細胞

的活性，促進肥大細胞(mast cells)產生組織胺及血

清素，增加血管通透性使更多的細胞可以聚集到發

炎處。

結論

當人體偵測到病原菌時，周邊神經系統會協同免

疫系統加強發炎反應，幫助病菌的清除。同時也會給

予訊號活化中樞神經系統(包含HPA軸及交感、副交感

神經系統)，在免疫系統任務完成後結束發炎反應。許

多年來，神經系統調節免疫系統的概念至今仍有爭

議。越來越多的證據顯示，免疫細胞的確具有處理神

經傳導物質的分子機制，而免疫細胞也可以產生神經

調節物質調控神經系統。由這些研究我們可以推測，

當一直處在壓力之下，活化神經系統中的HPA軸及交

感、副交感神經，會過於抑制免疫系統，降低免疫

力。因此，保持好心情，適當紓解壓力，才會有健康

的身體。
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黴菌的生長環境

黴菌是一種微小的真菌，不像植物可以從陽光和

空氣自行製造食物。黴菌是由成群的菌絲組成，寄生

在植物或動物身上並分解它們的養分。黴菌是分佈最

廣的生物，有數萬種不同的種類。一般的麵包黴菌是

眾所周知的例子。有些黴菌會製造青黴素(盤尼西林)或

者其他種類的抗生素，甚至為農業及食品製造所必

需；有些黴菌會產生強有力的毒素或者造成植物疾病

的主要來源。許多黴菌藉由釋放孢子進入空氣中沉降

停留在有機物上並生長成新的黴菌群來繁殖。這些空

氣傳播的黴菌孢子比花粉多很多，並且當吸入後可能

會產生過敏症狀。

黴菌會在許多環境中出現，並且不像是花粉只會

在特定的季節出現。在溫暖和潮濕的環境會促使它快

速生長，所以它們在一年之中潮濕的季節會非常盛

行。在戶外或家中環境都會發現黴菌的存在。有些黴

菌會存在於戶外的空氣中，特別是陰暗潮濕的地方，

腐敗的葉子或其他的蔬菜上特別容易存在。黴菌孢子

釋放後會經由空氣的傳播進入屋內。有些種類的黴菌

則會在家中繁殖，尤其是在很潮濕的地方，例如浴室

和地下室等。

如何減少黴菌的滋生

在家中須保持溼度在 35-50%，可以使用溼度計來

偵測家裡的溼度。在濕度過高時期使用冷氣機及除濕

機除濕時，要緊閉窗戶。除濕機的水要定期清除，或

連接至固定的排水孔。空氣清淨機的HEPA濾網可以過

濾空氣中的過敏原，及幫助黴菌孢子的去除。太密閉

的空間不利於濕氣的排除，因此易滋生黴菌，所以要

認識黴菌過敏

徐世達 主任

台北馬偕紀念醫院 小兒過敏免疫科

保持室內通風。經常打掃牆壁及天花板，粉刷漆料中

要加入防黴的成份。窗戶上水氣的凝結也會導致窗框

的潮濕及黴菌滋生於上面。須經常擦乾窗戶上的凝結

水氣。雖然室內植物不是黴菌孢子的主要來源，但是

仍要注意家中室內植物的數目不要太多。最好能將地

毯移除，並將寢具套上防 套。避免發泡塑膠或海綿之

類的枕頭及寢具，因為它們特別容易發霉。靴子及鞋

子在收藏前應先烘乾。可以在盥洗室或儲藏處置放化

學乾燥劑來避免黴菌滋生。煮菜時或沐浴後使用排氣

的風扇或是打開窗戶來移除濕氣。並使用橡膠刷帚來

移除浴室隔板、浴缸及浴室瓷磚上的水滴。黴菌可以

在冰箱中生長，尤其是門上的密封墊。經常清空可以

自動除霜的冰箱下的水槽。儘速的移除長黴菌變質的

食物。黴菌也可以生長在垃圾桶，所以應該要經常清

空及保持乾淨。使用除黴或防黴溶液清洗浴簾、浴室

磁磚、浴室隔板、排水馬桶水箱、浴缸、盥洗台等。

把會漏水或滲水的問題處理好。保持地下室乾淨，並

移除容易長黴的東西。乾衣機的排氣孔設於屋外。衣

服於洗滌後，要立即曬乾。房屋附近的排水系統一定

要健全，因為積水的環境會促進黴菌的滋生。汽車內

的空調系統也可能會滋生黴菌，可定期使用除黴或防

黴噴劑或溶液清洗。

家裡發霉怎麼辦

居家環境保持光照充足、通風良好、溼度維持在

35-50%，可以減少黴菌在家中繁殖的機會。儘速移除

長黴菌的食物，清潔長黴菌的器物可以降低黴菌菌孢

的量。使用除濕機並經常清潔除濕機，可以降低黴菌

量。此外，空調不只降低濕度並可濾去大的黴菌菌

孢，有效地降低室內黴菌的量。但要注意除濕機或空
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調不要被它們污染，否則反而成為新的過敏來源或刺

激物來源，若有黴菌，要用稀釋的漂白水來清洗機器

內部。假如空氣清淨機發出霉味，必須於入口處使用

除黴噴劑。熱帶或亞熱帶黴菌會因潮濕或滲水而長在

屋子牆壁上，所以牆壁必須鋪磁磚或清洗。

如何預防孩童黴菌過敏

有一些危險因子會刺激呼吸道引起過敏氣喘發

作。最重要的過敏氣喘致病因子是一些吸入性的過敏

原，例如塵 、蟑螂、有毛寵物(如貓、狗、鳥等)、黴

菌和花粉。與過敏原的接觸，會使具有過敏體質的

人，激發特異 T淋巴球的發育和活化進而產生特異性

IgE抗體。一旦個體被敏感化過(也就是說，他的體內

已經具有記憶型 T淋巴球和特異性 IgE)，那麼當他再度

暴露在相同過敏原時，便容易引發過敏反應和氣喘發

作。研究顯示過敏氣喘的盛行率和長期過敏原的暴露

有關，停止過敏原的暴露後，過敏氣喘症狀也會改

善。一旦對黴菌致敏，研究證明空氣中極微量之黴菌

過敏原即可使過敏患者之過敏氣喘惡化。避開或掌控

黴菌過敏原就能夠預防黴菌過敏病人過敏氣喘急性發

作，減輕症狀及減少藥物的需求。在已開發國家，室

內過敏原會因為地毯、空調的使用而增加，此乃因為

溫度和濕度適合塵 、蟑螂、和黴菌的繁殖。我們應

該保持居家環境光照充足、通風良好、溼度維持在 35-

50%，如此可以減少黴菌在家中繁殖的機會，因為黑

暗、潮濕和空氣流通不佳的地方最適合黴菌生長。我

們應該儘量減少居家環境黴菌的滋生，儘量避免長期

接觸大量的黴菌。在黴菌發飆的季節，病人可關閉門

窗待在室內，同時使用空調或空氣清淨器等減少暴露

於黴菌的機會。黴菌過敏的病人應該避免暴露於高濃

度黴菌生長的區域，例如地下室、堆肥、落葉、剪下

的草、穀倉、以及樹木茂盛的區域。若無法避免，記

得帶上口罩。所以黴菌過敏病人的臥房不可設置在地

下室。在某些特定的職業容易暴露在黴菌的威脅之

下，像是農夫、園丁、麵包師傅、釀酒業者、花匠、

木匠、磨坊工人、家具工人及貼壁紙的工人，黴菌過

敏的病人應該避免從事這些職業。

類固醇是在治療氣喘急性發作時最常用的抗發炎

藥物。它可以抑制體內許多發炎物質的產生、降低肺

部血管滲液、減少呼吸道的分泌物及增加呼吸道乙型

交感神經接受體的數量及親和力。因此在氣喘急性發

作時，使用短期三至十天的類固醇是目前公認適當的

治療方式。然而在兒科病人身上，卻常因為傳統的類

固醇錠劑(prednisolone tablets)太苦了而造成服藥的遵

從性不佳，特別在年紀較小的孩子身上我們會看到這

種現象。在國外早已有特別為此種情形而製造的口服

類固醇糖漿，可因此而提高氣喘急性發作治療的成

氣喘急性發作病童用藥的另一選擇─類固醇糖漿介紹

黃立心 醫師 徐世達 主任

台北馬偕紀念醫院 小兒過敏免疫科

效，減少進一步的住院治療。但在國內一直到去年才

有此類型的藥物上市。今天的文章我會對這個藥物作

個簡單的介紹。

新的類固醇糖漿每毫升含有 1.34毫克的 predniso-

lone sodium phosphate，相當於傳統的 prednisolone 1

毫克。為淡黃色液體，口感為甜中帶有一點優格味，

口感非常好，完全嘗不出苦味。為了確定它的療效與

傳統的錠劑 prednisolone相同，馬偕醫院小兒過敏免疫

科在 2003年的九月至十一月間進行了一個小規模的雙

盲隨機對照實驗，來看這個新的藥劑對於氣喘病童急
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性發作時治療的有效性及安全性。試驗期間一共有 43

位 6-12 歲的氣喘病童因為氣喘急性發作而參與此試

驗，其中 22位為實驗組(使用類固醇糖漿加上錠劑安慰

劑)， 21 位為對照組(使用類固醇錠劑加上糖漿安慰

劑)，使用的時間為七天，所有病人皆有規則一天三次

使用吸入型乙二型交感神經興奮劑。在治療的前後我

們在醫院有檢查尖峰吐氣流速值及肺功能，另外也記

錄了 pulmonary index score(PIS)及症狀分數，我們另

外請病人每天早晚兩次記錄尖峰吐氣流速值及症狀分

數，最後我們分析前後尖峰吐氣流速值及肺功能、症

狀分數及 PIS的變化來看兩組的療效是否有不同。

兩組病人在一開始的嚴重度相當，在七天的治療

之後，兩組的尖峰吐氣流速值均有顯著進步，但兩組

之間進步的幅度並沒有差距(實驗組 57.27± 31.44 L/

min對照組：54.29± 30.04 L/min，組間差異 2.99±

30.76L/min,表示方式：平均值±標準差， P=0.752)。

另外兩組的 PIS及症狀分數均有顯著進步且兩組沒有差

異(P=0.091及 0.827)，同樣在肺功能方面如 FEV1,

FEV1/FVC及 FEF25-75％等數值也是在兩組之間並沒有

差異。(P=0.162, 0.48及 0.081)

綜上所述，在氣喘急性發作的病童身上使用新型

的類固醇糖漿及傳統的類固醇錠劑效果是相同的，所

以對於那些藥物遵從性不好的病人身上，使用新型的

類固醇糖漿是治療上的另一選擇，可以提高治療的成

功率，減少進一步的急診及住院。

病例報告

這是一個十五歲男生。從九歲開始斷斷續續咳

嗽。在家族史方面沒有氣喘或其他遺傳病史。但這一

星期咳嗽變的更為厲害，痰為綠色且發燒三天，於是

他到附近的診所診求診，經過藥物治療，這些症狀並

無明顯改善，故他轉而來門診就診。胸部 X光片顯示有

肺炎，因而住院治療。

男孩於住院後的理學檢查方面主要是發現肺部有

兩側有囉音及輕微喘鳴聲，另外，有上頷竇輕微敲痛

和心尖博動偏右側的情形，其他方面大致正常。因為

發燒且胸部 X光片顯示肺炎，住院後我們給予靜脈注射

抗生素 Cefuroxime及口服 Erythromycin。另外住院後

的檢查包括，血球計數分析發現有白血球稍高的情形

(白血球數為 12800／ cmm)；痰液的分析及培養都顯示

Kartagener症候群

(先天性的纖毛細胞發育不全)

解佳蓉 醫師 黃立心 醫師 徐世達 主任

台北馬偕紀念醫院 小兒過敏免疫科

正常。因為兩側上頷竇有疼痛的現象，故做 S k u l l

Water's View，其顯示兩側上頷竇都為黏膜增厚，有

Air-fluid界線出現；另外，從舊病例可知，在西元 2004

年，因為長期咳嗽，有做過免疫及過敏測試，只顯示

出免疫球蛋白E值偏高(約 573IU/ml)和對豬草過敏。且

在同年，就因為右位心做過超音波及胸部電腦斷層就

已知其有內臟逆位及支氣管擴張的問題。為了探討病

因，此次住院我們又進一步做 Serumα1-antitrypsin的

檢驗及肺功能的檢查，結果為在正常範圍及中度限制

性的肺功能。後又進一步請耳鼻喉科醫師做了鼻黏膜

切片作電子顯微鏡檢查，發現鼻黏膜纖維結構異常，

所以診斷是 Kartagener症候群合併肺炎。

討論
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支氣管擴張的症狀主要和肺部急性或慢性感染有

關。通常會有慢性咳嗽並有大量異味濃痰，咳血，呼

吸困難，喘鳴，食慾不振，體重減輕及貧血。常有復

發性肺炎。咳嗽可以輕微或嚴重。痰量在體位改變

時，如起床時最多，每日可達數百毫升。痰液呈黃綠

色濃樣，可有臭味。疾病進行常可見到全身倦怠及發

燒。且起病往往可追查到童年時的病史，例如麻疹、

百日咳或支氣管肺炎，以後常有反覆發作的呼吸道感

染。

引致支氣管擴張的主要原因是支氣管：肺臟的感

染和支氣管阻塞、麻疹、百日咳、流行性感冒等都能

誘發支氣管和肺臟的感染，損害支氣管壁各層組織，

削弱它的彈性，最終導致支氣管擴張。其他的病因包

括：腫瘤、異物吸入、先天性的纖毛細胞發育不全，

支氣管結核病等。

在診斷方面，病史和臨床表現均佔很重要的位

置，一般平面 X光照片並無特別的表現，但胸部的電腦

掃描檢查可以見到氣管的管壁增厚和支氣管顯著擴

張。

支氣管擴張是很嚴重的呼吸系統疾病，令患者受

很大的痛苦，故預防是很重要的。預防主要靠積極的

防治呼吸道感染，尤其是嬰兒和幼年兒童；而治療的

原則是促進痰液的引流、控制感染和必要時做手術切

除。外科手術切除只適用於不超過兩葉的支氣管擴

張，並有反覆大量咳血或感染的病人。病變廣泛者，

手術並不能奏效。

保養方面鼓勵病患攝取充分均衡的營養以維持足

夠的抵抗力，喝足夠的水份以利痰稀化排出。避免抽

煙或接觸其他刺激呼吸道的化學物，以保護氣管。

關於這個病例的診斷主要在病人 X光片上有右位心

和內臟逆位，慢性鼻竇炎，故在排除氣喘及一些過敏

疾病，和α1-antitrypsin缺乏後，才將先天性的纖毛細

胞發育不全納入考慮診斷中。我們取病人的鼻黏膜切

片作電子顯微鏡檢查，發現鼻黏膜纖維結構異常，因

此證實其診斷為 Kartagener症候群。

近年來因生活習慣日漸西方化，使得各式各樣的

過敏性疾病的發生率大幅上升。而氣喘病在懷孕婦女

的發生率則介於 3.7%至 8.4%，同時有氣喘的孕婦有三

分之二因在妊娠期氣喘控制不良而發生周產期死亡、

妊娠子癲、早產及低體重兒的機率也比較高，而其中

病況最嚴重多發生在懷孕第二十九至三十六週。所

以，懷孕時期氣喘控制就更突顯其重要性。

針對懷孕的氣喘病婦女，治療的目標係希望能達

到氣喘的最佳控制，以使母親能維持基本的生活品質

及胎兒正常的成熟及發展。所以要達到以下理想的氣

喘控制，包括最小程度或完全無日夜症狀及沒有急性

懷孕期氣喘的藥物治療

王聰淇 醫師 徐世達 主任

台北馬偕紀念醫院 小兒過敏免疫科

氣喘發作，同時維持正常的日常生活及肺功能，減少

短效性吸入性支氣管擴張劑的使用，也要避免藥物的

副作用。對氣喘病孕婦的照護應該是團隊合作，同時

需婦產科、氣喘免疫科、藥師、呼吸治療師及臨床護

理師等多方面的共同照護才能使病情的控制臻至理

想。根據國外文獻的建議，懷孕的氣喘病婦女應該每

月評估其氣喘病病程及追蹤其肺功能。同時，於妊娠

三十二週後，針對中重度氣喘孕婦應安排定期超音波

追蹤。至於過敏原的避免，特別是塵、香煙、蟑螂、

黴菌及動物毛屑，更可使氣喘孕婦對藥物的需求減

少。
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目前針對氣喘病的治療藥物主要包括控制藥物及

緩解藥物兩大類。其中控制藥物主要包括吸入型和口

服類固醇；此外，新一代吸入型控制藥物除了類固醇

外同時包含長效性支氣管擴張劑。緩解藥物則仍以短

效性支氣管擴張劑為主。而根據目前的研究發現使用

吸入性類固醇並不會增加任何先天性畸形或周產期異

常；且就目前所使用的吸入性類固醇，以 budesonide

研究最多也較少副作用。其使用劑量則依據 GIN A

(Global Initiative for Ashtma)的建議，依其嚴重度選擇

適當劑量。至於其它替代性藥物，包含 cromolyn，

leukotriene receptor antagonists及 theophylline(血清中

濃度應該控制在 5-12mcg/mL，否則其新生兒於出生時

會呈現 jitteriness、嘔吐和心跳過速)則非第一線選擇性

治療藥物。在緩解藥物方面，短效吸入型支氣管擴張

劑仍是在急性氣喘發作時的首選用藥。而目前針對短

效吸入型氣管擴張劑研究最多的以 albuterol為主，且

其安全性也較高。相對來說，長效氣管擴張劑對孕婦

的安全性並沒有定論;但根據國外學者建議，針對中度

持續型的氣喘孕婦，除了可增加吸入性類固醇外，亦

可加上長效性吸入型支氣管擴張劑使其嚴重度能加以

控制。但針對氣喘急性發作或重度持續性氣喘孕婦，

全身性類固醇，不論口服或靜脈注射，皆有其必要

性。務使其氣喘病能於最短時間內得到控制，以減少

因氣喘病所帶來對母體及胎兒的傷害。

因應氣喘病與過敏性鼻炎的發生率與日劇增，“同

一呼吸道，同一種疾病”的觀念在氣喘病孕婦更是應加

以強調。所以在治療氣喘病孕婦的同時，對過敏性鼻

炎也需同步控制。就目前所使用的藥物來說，類固醇

鼻噴劑是現行最有效且全身性副作用也最少的治療。

對孕婦來說，較安全的第二代組織胺藥物以 loratadine

或 cetirizine為較好的選擇。而口服抗鼻充血劑則因造

成極少數的生產缺陷，如裂腹畸形等，故不論是鼻用

或口服抗鼻充血劑在使用前，建議仍需以鼻用類固醇

噴劑為首選。

總結來說，對過敏症不論是氣喘或過敏性鼻炎

等，早期第一線預防過敏原的接觸是最首要的工作。

而對氣喘病孕婦，因考量藥物及氣喘病嚴重度的控

制，同時對胎兒的保護，除了過敏免疫科醫師外，婦

產科醫師的早期介入對整體治療品質的提升有其助

益。同時，對氣喘病急性發作的孕婦應該更積極的治

療，以期能減少因氣喘急性發作對胎兒造成不可抹滅

的影響。

家族遺傳性的C7缺乏

姜義祺 醫師 徐世達 主任

台北市立聯合醫院和平院區 小兒科 台北馬偕紀念醫院 小兒過敏免疫科

補體缺乏是一種很少見的遺傳性疾病，在一般人的

發生率僅 0.03%。

在臨床上，前端補體(C1、 C2、 C3)常合併一些自

體免疫的疾病如紅斑性狼瘡或皮肌炎等，然而末端補

體(C5-C9)的缺乏，則較易發生含莢膜細菌如腦膜炎雙

球菌的感染，此類患者在無感染時，則與一般健康常

人無異。在此，我們報告ㄧ個台灣首見的 C7補體缺乏

合併腦膜炎雙球菌感染的病例。

病例報告：

一個過去無特別病史的 5歲 4個月大男童因高燒兩

天被送至某區域醫院，後因意識改變、大小便失禁及

全身出現紫斑而被轉送到台北馬偕紀念醫院，入院發

現合併有低血壓、血小板低下、貧血及散播性血管內

凝血(DIC)情形，腦脊髓液抹片中發現格藍氏陰性雙球

菌，後來血液培養出腦膜炎雙球菌，經疾病管制局證

實為其血清型為W-135型。病童對抗生素治療反應良
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好，於住院十四天後順利出院。所有接觸病童人員皆

接受預防性抗生素 Rifampin治療。

病童於出院兩星期後接受進一步免疫功能篩檢，

此男童做了包括 IgG、 IgA、 IgM、 IgE, CH50、C3、

C4、C5、C6、C7、C8, PMN bacteria killing、 PMN

Chemotaxis，CD3、CD4、CD8、CD19、CD57、

Active T cells，Multitest CMI等檢驗。其免疫球蛋白G

高於正常值，其 B細胞及 T細胞數目為正常，吞嗜細胞

功能正常，細胞媒介延遲型皮膚試驗(Multitest-C.M.I.)

亦為正常。其中值得注意的是病童的 CH50為<6.3 U/

mL(參考值為32.6~39.8)，C3、C4、C5、C6和C8皆

為正常，但C7卻測不到(<5.8mg/dL)(參考值為 55-85

mg/L)。於篩檢中偶然發現病童的妹妹亦有相同的結果

(CH50為<6.3 U/mL，C7為<5.8mg/dL)。病童父親檢

驗結果CH50為 25.9 U/mL，C7為 27.8 mg/dL，而病

童母親的CH50為 31.2 U/mL，C7為 22.7 mg/dL。這

結果顯示出父母CH50正常但C7約為正常人的一半，屬

於 C7部分缺乏，而子女皆為 C7補體完全缺乏的病例。

討論：

C7補體首先是在 1975時由 Boyer等人第一次發

現，之後在不同國家不同種族都陸續有病例被提出，

然而在台灣尚未被提出。後端補體主要功能是能形成

胞膜攻擊複合體(membrane-attack complex)。此複合體

能使細胞形成穿膜孔道，進一步造成細胞溶解和死

亡。

C7缺乏的病人由於無法形成胞膜攻擊複合體，所

以無溶解和殺死細菌的能力。人體能對抗有莢膜細菌

是主要靠 B細胞形成抗體和補體形成胞膜攻擊複合體，

因此， C7缺乏的病人較易有莢膜細菌的感染，而其中

80%是腦膜炎雙球菌。根據統計末端補體缺乏的病人

得到腦膜炎雙球菌感染的機率是正常人的一萬倍。而

且腦膜炎雙球菌再補體缺乏的病人和一般人的臨床表

徵有所不同。平均得病的年紀在一般人為 3歲，而在補

體缺乏的病人是 17歲。而且在補體缺乏的病人之前得

過腦膜炎雙球菌感染，不會降低其再發生或復發的機

率。補體缺乏的病人得到腦膜炎雙球菌復發(relapse)的

機率約為正常人的 10倍，而再發(recurrent)的機率則

是 150倍。然而死亡率卻比正常人低 5到 10倍。

在一般人得到腦膜炎雙球菌感染最常見的血清型

是 B型。而在補體缺乏的病人中較常發現的是一些較不

常見的血清型如 Y、W-135和X型。在紐西蘭曾對 7732

個腦膜炎雙球菌病人進行研究，發現有 3%是屬於補體

缺乏。然而就其中為。不常見血清型加以分析發現補

體缺乏病人的比率高達 33%。所以當一個人感染腦膜

炎雙球菌為不常見血清型時，需強烈懷疑是否為補體

缺乏病人。

要診斷末端補體缺乏首先要做而全溶血補體活性

(CH50)試驗，CH50主要是測試補體傳統路徑(classical

pathway)的功能。在Classical Pathway中 11個成份的蛋

白質皆能有正常活性下，CH50才能有正常值。而在先

天性C5~C8缺乏的病患，其CH50的值為 0;在 C9缺乏

的病患，其值則為正常值的一半。確定診斷則需進一

步測定個別補體的量。此病童血清中的 C7量測不到而

其他補體正常，所以可以確定為 C7缺乏的個案。

國外的報告皆指出 C7補體缺乏的遺傳方式為體染

色體共同顯性遺傳(autosomal co-dominant)。在這個男

童 和 他 的 妹 妹 皆 為 同 型 結 合 型 的 C 7 缺 乏

（homozygous），屬於完全缺乏型，而他們的父母皆為

異型結合型(heterozygous)的 C7缺乏，也就是部分C7

補體缺乏。所以他們符合體染色體共同顯性的遺傳模

式。此外，異型結合型的 C7缺乏雖然其C7補體的量雖

僅有正常人的一半，但並不會增加其被感染的機率。

對於末端補體缺乏的病人其日後長期照顧及避免

日後感染方面，病人本身及家人需被教育能認識腦膜

炎雙球菌感染的表徵，以便能早期發現及早治療。美

國疾病管制局建議病人應施打 A、 C、 Y和W-135四價

的腦膜炎雙球菌疫苗。此外病人若至腦膜炎雙球菌流

行地區，應預防性的給予盤林西林類的抗生素預防。
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多發性硬化症(multiple sclerosis, 簡稱MS)是一種

中樞神經系統去髓鞘(demyelination)的疾病，多發性硬

化症好發於年青成人。一般多在 20-40歲時發作，很少

發生於 10歲以下或 55歲以上。在西方女性發生的比例

約為男性的二倍，在臺灣女性發生的比例約為男性的

四到五倍。白種人較其他種族易得到這個疾病。盛行

率和地域有關，一般來說緯度愈高的地區盛行率愈

高；而 15歲以前生長於溫帶地區的人比起 15歲以前生

長在熱帶地區的人有較高的風險。症狀包括：肌肉無

力、感覺異常、視覺喪失、複視、步態不穩或共濟失

調(ataxia)。多發性硬化症的病程可分為以下幾種： 1.

復發緩解型(Relapsing-remitting，簡稱RRMS)：反覆急

性的發作，發作之後有的病人會完全復原，有的殘存

某種程度的症狀與徵候；兩次發作中間，不會有疾病

的進展。  2.原發進展型(Primary progressive，簡稱

PPMS)：一開始疾病就逐漸惡化，持續進展。  3.次發

進展型(Secondary progressive，簡稱 SPMS)：一開始是

復發緩解型，後來轉變成持續惡化，急性發作較不明

顯。MS的發病被懷疑和環境中許多物質有某種程度的

相關，迄今為止的研究認為最有可能的是病毒感染，

焦點目前放在人類皰疹第六型病毒 HHV6及肺炎披衣

菌Chlamydia pneumoniae上面。

多發性硬化症的致病機轉被認為是分子相似性

(molecular mimicry)，因為髓鞘蛋白的構造與病毒或微

生物抗原相似，因此病毒或微生物感染活化的 T細胞也

會攻擊髓鞘，這群活化 T細胞上的黏合分子(integrin)

VLA-4，使 T細胞可以附著在血腦障壁(blood-brain

barrier, 簡稱 BBB)的血管內皮細胞上的黏合分子受體

(integrin receptor)VCAM-1，T細胞分泌間質金屬蛋白

多發性硬化症的免疫機轉及免疫調控

林逸昇 醫師

敏盛綜合醫院 神經部

(matrix metalloproteinase, MMP)破壞細胞間質

(subendothelial basal lamina)，使得T細胞更容易穿透

BBB而進入中樞神經系統，TNF-α converting enzyme

(簡稱TACE，為MMP的一種)釋放TNF-α使得中樞神

經系統持續發炎，另外 M M P 也有直接神經毒殺

(neurotoxic)作用。進入中樞神經的 CD4+ T細胞會經

由髓鞘(myelin sheath)抗原的接觸而再度活化，並分泌

促發炎的細胞激素(pro-inflammatory cytokines)，及刺

激微神經膠細胞(microglia)，使BBB更易通透，並吸引

大量血液中的發炎細胞進入 (secondary  leukocyte

recruitment)，微神經膠細胞也可分泌 IL-12及 IL-23活

化 T細胞，以及NO, oxygen radicals等毒殺物質。

去髓鞘(demyelination)的階段需要 B細胞活化和抗

體反應，一部分的病人可發現有針對myelin-basic pro-

tein的抗體(anti-MBP antibodies)， anti-aquaporin-4

water channel抗體(位於 BBB附近的星狀神經膠細胞

astrocyte上)，或是myelin specific B細胞。抗體造成髓

鞘和神經軸突的破壞是經由調理作用(opsonization)以加

速髓鞘被吞噬細胞吞噬(phagocytosis)，活化補體，或是

經由抗體活化NK細胞進行細胞毒殺作用(antibody-de-

pendent cell-mediated cytotoxicity)。

研究多發性硬化症的動物模式為自體免疫腦脊髓

炎(experimental autoimmune encephalomyelitis, 簡稱

EAE)，將實驗動物(例如小鼠)打入髓鞘蛋白，可引發與

多發性硬化症相同臨床表徵和免疫機轉的疾病 EAE，

因此可用此動物模式來研究多發性硬化症的致病機

轉。Gutcher等人發現 IL-18缺損的老鼠容易EAE發病，

而 IL-18 receptor α(IL-18 α受器)缺損的老鼠則不發

病，而在抗原呈現細胞上的 IL-18 α受器對於一群 T輔
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助細胞(Th17細胞，此種 T細胞產生 IL-17)的產生很重

要，因此 IL-18 α受器以及 Th17細胞對於自體免疫中

樞神經發炎佔有重要的腳色。

多發性硬化症的確定原因仍未釐清，但根據上述

的免疫機轉，我們現在已經可以利用免疫調控的方

式，來減緩病程的進展，目前 FDA已核准用來治療MS

的藥物共有六種，包括乙型干擾素β - in te r fe ro n

(Betaferon, Avonex, Rebif)， glatiramer acetate，

natalizumab及免疫抑制劑mitoxantrone。下面會簡述

這些藥物以及正在研究中的藥物。

1.乙型干擾素(β -interferon)，分為兩種β -interferon-

1b(商品名在北美叫 Bet aser on，其他地區則叫

Betaferon)，以及β -interferon-1a(商品名 Avonex,

Rebif)：乙型干擾素具有多種調節免疫功能，包括：

頡抗 interferon-γ的功能，改變細胞激素分泌的種

類，改變細胞凋亡(apoptosis)，降低MMP在 T細胞

的表現，因此可以干擾 T細胞穿透 BBB。目前已證

實可降低 30% MS復發的頻率，延長發作與發作之

間的時間，減輕發作時的嚴重度。和細胞凋亡有相

關基因表現的病人可預測有較佳的治療反應，但尚

未在臨床使用。

2. Glatiramer acetate(Copaxone)：為四種氨基酸隨意組

成的聚合物，構造類似MBP，可改變細胞激素分泌

的種類，使MHC分子飽和，降低自體抗原被抗原呈

現細胞經由MHC分子呈現，抑制MBP specific T細

胞。

3. Anti-α 4 integrin(natalizumab)單株抗體：可降低血

液中發炎細胞進入 BBB， Polman等人在第三階段的

臨床試驗中，在 942復發緩解型MS(簡稱RRMS)的病

人當中，三分之二的病人復發機率降低，殘疾

(disability)也減少一半。美國 FDA已核准使用於高活

性復發型MS的治療。

4. Mitoxantrone(Novantrone)：是一種 anthracenedione

cytotoxic agent，於 2000年被 FDA核准用於病情快速

惡化的RRMS及 SPMS，特別是在前述免疫調控治療

已無效的時候。臨床使用上要注意其副作用，包括

心毒性、骨髓抑制及無月經等。

5. Anti-CD20抗體(Rituximab)：除去 pre-B細胞到成熟

B細胞(不減少幹細胞和漿細胞 plasma cells)，針對

RRMS的第二階段臨床試驗中證實有效，但整體的

治療效果仍在評估當中。

6. Anti-BAFF(又名B lymphocyte stimulator(BLys))抗體：

BAFF為 B細胞活化的生長因子，星狀神經膠細胞

(astrocyte)可分泌BAFF，在MS病灶當中BAFF有上

升的現象， anti-BAFF抗體可輔佐 anti-CD20抗體的

效果。

7.口服 sphingosine-1-phosphate receptor modulator

(Fingolimod)：使淋巴球隔離在次級淋巴組織，降低

淋巴球正常在血液中的循環，在 226位MS病人的第

二階段臨床試驗中， 43-61%的病人腦部核磁共振病

灶影像有改善。

尚有許多種免疫功能調控的分子和單株抗體（例

如：anti-CD52抗體, anti-IL2 receptor α）在實驗階

段，找尋這個疾病真正原因的研究也持續在進行，希

望在不久的將來能為我們提供治療的新方向。
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據調查約有 5-10%的兒童會對一種或以上的食物產

生過敏反應，而嬰兒早期經由低過敏性飲食的介入可

以降低食物過敏的發生率與相關疾病如濕疹、蕁麻疹

等。長期以來，醫界對於過敏性的高危險群嬰兒，建

議應該等到六個月才開始添加副食品。有研究顯示，

如果四個月大以前就給予副食品，在 10歲之前發生異

位性皮膚炎的機率會增加。 2006年七月，美國氣喘、

過敏、免疫學會在回顧 52篇期刊影響指數 1分以上的英

文醫學文獻之後，得到以下結論：太早開始副食品會

增加嬰幼兒對食物過敏的機會。

無庸置疑地，母乳是提供嬰幼兒生長和發育所需

各種養分的最佳飲食來源。但隨著寶寶的成長，在四

到六個月大的時候對營養的需求（如鐵質、蛋白質、維

生素等）會超過單純以母乳哺育所能提供的量，此時便

需考慮開始副食品的介入。根據目前美國小兒科醫學

會的建議，嬰兒出生後前六個月以全母乳餵食，避免

使用牛奶與副食品，如此可以有效降低過敏症狀的發

生。而六月個以後便可考慮開始添加副食品，並且母

乳哺育至少持續到一歲大；這之後便依母嬰雙方的需

求來延長母乳餵食的時間。

在考慮副食品添加的時機，需顧及四大因素：1.考

量足夠的熱量、蛋白質、微量營養素之間的平衡，以

滿足寶寶生長發育的營養需求。 2.食物的製造與儲存

必須符合衛生的要求。 3.副食品的給予需考量到寶寶

的食慾好壞、飽足與否，並透過適當的餵食技巧來促

進寶寶行為上的正常發展（如以湯匙取代奶瓶，以訓練

副食品與嬰幼兒過敏

  黃啟銘 醫師 周弘傑 醫師

台大醫院 新生兒科

寶寶吞嚥與咀嚼的動作）。 4.食物的選擇需考慮目前寶

寶免疫系統的發展，避免讓寶寶食用已知會增加過敏

機會的食物。目前營養與衛生上的考量在開發中國家

較為重要，在已開發國家則較注重過敏與免疫的面

向。

關於副食品種類的選擇，則需考量其致敏性

（allergenicity），亦即暴露在此食物時，多少比例會產

生過敏反應、有多少會有臨床症狀、對此食物過敏持

續的時間長短（例如：約一半的寶寶在一歲大時對牛奶

的過敏便會消失，但對雞蛋的過敏卻可持續到三歲以

上）以及家族成員是否反覆出現過敏疾病等，這會因地

域與種族而有所差異。上述考量統括為「過敏性指

標」。大致上在已開發國家中，牛奶、花生、樹果、堅

果類、魚、海鮮、蛋是已知容易造成過敏反應的食

物。而即使是一般食物如果過早給予，也可能會產生

過敏反應。

剛開始給予副食品時，基本上是一次給一樣，少

量給予，並觀察有無哭鬧、腹瀉、嘔吐、皮膚紅疹等

不良反應出現，若適應良好方可添加另一樣。餵食時

不可將兩種以上副食品混合餵食，除非這些副食品皆

不造成不良反應。副食品的準備與給予應注重衛生，

另外如牛肉或奇異果若煮過可降低其致敏性，故建議

烹調過後再食用而不生食。對於過敏高危險群的幼兒

則建議一歲以後再加乳製品，兩歲以後再加入蛋類，

三歲以後再加入花生、樹果、堅果類、魚及海鮮類等

食物。
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Omalizumab，是合成的人類單株抗 IgE抗體。關

於其作用原理及藥理機轉，已在前文詳述，本文主要

討論其在臨床應用方面最新的進展及其安全性。目前

這個產品已在美國，歐盟，澳洲，加拿大以及其他數

個國家被認證可使用在在大於 12歲，患有中度到重度

過敏性氣喘的病人身上。其他過敏性疾病如持續性及

季節性的過敏性鼻炎，以及對花生的過敏反應也在臨

床試驗中被證實是安全且有效的。其他可能的適應症

還包括一些 IgE所促成的疾病，例如食物過敏，乳膠

(latex)過敏，異位性皮膚炎以及慢性蕁麻疹等疾病。以

下將一一討論。

Omalizumab在氣喘的應用

目前已有大量的文獻資料證實Omalizumab應用於

氣 喘 的 臨 床 療 效 。 有 兩 篇 早 期 的 研 究 指 出 ，

Om a l i z um a b 可以抑制早期及晚期的氣喘反應。

Milgrom所完成的 phase II臨床試驗，選擇了 317位中

度 到 重 度 的 氣 喘 病 人 ， 以 靜 脈 注 射 方 式 給 予

Omalizumab。不管是低劑量(2.5g/Kg)或是高劑量(2.5g/

Kg)都可使治療組的症狀積分小於對照組，而且比起對

照組有較少的發作次數且較能減少或停止類固醇的使

用。有三個 phaseIII的臨床試驗，一共 1405位病人包

括成人及兒童，以皮下注射的方式給予Omalizumab。

同樣使治療組有較少的發作次數且較能減少或停止類

固醇。 Bousquet將其中兩個青少年及成人(>12y)的臨

床試驗再統合起來一起分析，發現下述的病人當加上

Omalizumab後最能得到利益，如最近幾年有急診治療

的病史，使用高劑量吸入型類固醇的病人(>800g of

beclomethason per day)，以及有較差的肺功能的病人，

而且Omalizumab的治療必須持續至少 12週才能得到可

能的療效。而最近的研究也顯示對於低 I g E 濃度

(<=75kU/l)的病人，Omalizumab的治療效果較差。

Omalizumab在過敏性鼻炎的應用

過敏性鼻炎是最常見的過敏性疾病，也造成了龐

大的醫療花費。一個在美國 25個醫學中心所進行的

phase III臨床試驗，一共包括了 536位病人，他們都至

少有兩年中度到重度豕草所引發的過敏性鼻炎，且他

們的基礎 IgE濃度介於 30到 700IU/mL。他們分別接受

50， 150或 300mg的Omalizumab或安慰劑，以皮下注

射給予，每隔 3到 4週給予一次，連續 12週。結果顯

示，接受 300mg Omalizumab的組別在平均日間鼻症狀

的嚴重度顯著低於對照組，而且也使用較少的備急藥

物和較佳的生活品質問卷積分。這個研究也顯示

Omalizumab的副作用很輕微，與對照組相似。在使用

Om a l i z um a b 的病人身上並沒有測得 I g G  a n t i -

Om a l i z um a b 抗體，而且也沒有免疫複合體疾病

(immune complex disease)的證據。皮下注射 300mg

Omalizumab的臨床療效同樣在另一個樺樹花粉所引發

的過敏性鼻炎試驗得到證實。

抗 IgE 抗體在食物過敏的應用

IgE-mediated的食物過敏大約發生於 6%的小孩及

3%的成人，而且食物是造成過敏性休克的主要原因。

抗 IgE 抗體 (下)

林怡青 醫師

台大醫院 小兒過敏免疫風溼科
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但是目前的治療選擇只有避免食用及意外食用後的急

診處理。到目前為止關於抗 IgE抗體在食物過敏的應用

只有一個 phase II的臨床試驗。是一個針對花生過敏的

隨機雙盲試驗，使用的藥物是一種鼠的單株抗體，

TNX901(Tanox Biosystems, Houston, TX)。一共有 84位

有對花生過敏病史且皮膚測試為陽性的病人參與，結

果顯示治療組對花生敏感的平均閾值顯著高於對照

組，而這樣提升的閾值對於意外食用花生的病人可能

可以提供一些保護效果。

Omal izumab 的安全性

有大量的研究證實，Omalizumab是一相當安全且

耐受性高的藥物。在副作用方面，與對照組相比的差

異性很少。最常見的副作用是注射處的反應，包括淤

血，紅，腫，癢，刺痛等等。
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子宮頸癌一直是國內女性健康的ㄧ大威脅，雖然

推行多年的子宮頸抹片檢查對早期診斷有很大的幫

助，但礙於民情，國內篩檢率一直無法有效提升。令

人興奮的是，美國 FDA於 95年 6月 8日、歐洲於 95年

9月 22日分別正式核准四價人類乳突病毒(HPV)疫苗上

市，美國衛生部(Department of Health and Human

Services)次長 Alex Azar稱這疫苗的上市是人類公共衛

生史上一重大突破。台灣的子宮頸癌盛行率頗高，這

疫苗在台灣上市更具意義。

HPV和子宮頸癌的相關性已經被許多研究證實，

除了在病灶中幾乎百分之百能發現HPV DNA之外，大

型的流行病學研究也發現，感染HPV的婦女得到子宮

頸癌的相對危險性，是未感染者的數百倍之多。這種

病毒經由性接觸而傳染。和愛滋病不同的是，性行為

時戴保險套並不能預防感染。男女感染者均可能無症

狀，或有生殖器疣(俗稱的菜花)，而在女性更可能產生

人類乳突病毒(HPV)疫苗簡介
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早期原位癌而在許多年之後發展成侵襲性子宮頸癌。

疫苗的原理，是利用一不具感染性的第十六 /十八型重

組類病毒顆粒(virus-like particle)當作抗原，注射入人

體後產生對抗此兩型病毒的抗體而防止感染。目前的

臨床研究顯示，受試者在接種完三劑疫苗後，血清抗

體陽轉率幾近百分之百，HPV第十六 /十八型的感染率

可下降超過九成。若以對子宮頸癌的預防效果來看，

H P V 疫苗對於各種癌前病變 (如不典型上皮細胞

(ASCUS)或原位癌(CIN))的預防效果也達到 50% 以上。

接種者除了接種部位的紅腫與局部疼痛外，並沒有其

他嚴重的副作用，堪稱一安全又能提供極佳保護力的

疫苗。

由於此病毒經性接觸的傳染率極高，而疫苗對已

感染者無法提供保護效果，因此，最好在有第一次性

經驗前施打。目前美國疫苗協會建議九到十二歲的女

性常規施打三劑，十三至二十六歲之女性若無接種過



Vol.7 No.4 December 200624

台灣兒童過敏氣喘及免疫學會學會通訊

輪狀病毒是一種RNA病毒，目前有A、B、C、D、

E、 F、G共 7群， A、 B、 C三群可感染人類，又以

A群為主要病原。以表面抗原 VP7(G蛋白)和 VP4(P蛋

白）分血清型，其中G1、G2、G3、G4、G9最常見，

臺灣常見血清型則為 G1和 G9。

輪狀病毒潛伏期約為 1∼ 2天，主要為糞口傳染，

少數經由接觸或飛沫傳染。侵犯小腸絨毛上皮細胞造

成嚴重水瀉，甚至併發脫水、酸中毒、電解質不平

衡、痙攣。輪狀病毒腸胃炎在開發中國家每年約造成

50萬名嬰幼兒死亡。在已開發國家為 5歲以下嬰幼兒腹

瀉住院的主要病原，耗費許多醫療與社會成本。由於

目前還沒有特定的治療方法，且有研究證實雖感染過

輪狀病毒無法完全防止再度感染，但再次感染症狀會

緩和許多，故發展疫苗取代自然感染有其價值。

初期發展的輪狀病毒疫苗是用猴類或牛的單一血

清型做成活性減毒疫苗。之後利用基因重組，將人類

常見病毒的 G血清型基因插入猴類或牛的病毒中做成多

價的活性減毒疫苗，如此可保有動物病毒對人類的低

致病力又可誘發對抗人類病毒的抗體。

美國 FDA於 1998年核准首支四價輪狀病毒疫苗

（RotaShield，惠氏）上市，此疫苗含G1-G4血清型，

於嬰兒 2 / 4 / 6月大時口服三次。但是後來發現在口服
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疫苗後 42天內發生腸套疊的機率增加，由於無法排除

疫苗與腸套疊的關聯，因此這支疫苗在 1999年 10月退

出市場。

之後新開發的輪狀病毒疫苗有默克藥廠的 RotaTeq

及葛蘭素史克藥廠的Rotarix。這兩支疫苗剛於 11月在

台上市。 RotaTeq為五價的人牛重組輪狀病毒疫苗，

在嬰兒 2(第一劑需在 6∼ 12週間使用)/ 4 / 6個月大使

用，共口服 3劑。 Rotarix為單價的人類減毒輪狀病毒

疫苗，在 2 / 4個月大使用，共口服 2劑。

RotaTeq及Rotarix在全球舉行大規模的雙盲研究，

台灣均有參加。結果顯示兩者口服耐受性良好，無論

是投與三劑的 RotaTeq或兩劑的RotaRix疫苗，皆可有

效對抗其涵括血清型病毒造成的腸胃炎，大幅減少輪

狀病毒感染造成的住院；且十分安全，目前均無增加

腸套疊風險或其他嚴重不良反應。

輪狀病毒疫苗除偶有低度發燒、躁動及活力降低

等情況，並無明顯副作用。在中度發燒或免疫功能不

全者不建議使用(免疫功能不全者的家人可使用)。可以

和 B型肝炎疫苗，白喉、百日咳、破傷風三合一疫苗，

沙克疫苗， b型嗜血桿菌疫苗和結合型肺炎鏈球菌疫苗

同時使用而不會干擾免疫反應。

亦可施打。衛生署已於十月中核准這支疫苗在台上

市，考量國情，臺灣地區建議十二至二十六歲的女性

可考慮接種此一自費疫苗。不在此年齡範圍內的女性

若自覺有需要，也可在與婦產科醫師討論後選擇施

打。接種者於第零、二、六個月各接受一劑注射，以

獲得完整的保護力。接種後仍應定期接受子宮頸抹片

檢查，以能早期發現，早期治療。




