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醫藥專欄

PI3K 抑制劑在乳癌的發展

洪培原 藥師  撰稿 

前言

乳癌是全球女性最常見的惡性腫瘤，也是女性癌症死亡的主要原因之一。其中約有 

64% 的乳癌患者屬於賀爾蒙受體陽性（hormone receptor positive, HR+）且第 2 型人類

上皮細胞生長因子受體陰性（human epidermal growth factor receptor 2 negative, HER2-

）。HR+/HER2- 晚期乳癌以內分泌治療併用 cyclin-dependent kinase 4/6 (CDK4/6) 抑制

劑做為第一線標準治療，但患者最終多會面臨抗藥性挑戰。Phosphatidylinositol 3-kinase / 

AKT / mammalian target of rapamycin (PI3K/AKT/mTOR, 簡稱 PAM）路徑在調節癌細胞生

長、代謝與存活中至關重要，其基因變異（如 PIK3CA 突變、AKT1 突變或 PTEN 缺失）

導致信號路徑的過度活化是導致抗藥性的關鍵機制之一。研究發現，PAM 在高達 40% 至 

70% 的乳癌病例中發生突變 [1] [2]。

PIK3CA 突變與抗藥性機轉

PI3K 複合物由 p85 調節次單元與 p110 催化次單元組成。當細胞膜受體酪胺酸激酶

（Receptor tyrosine kinase, RTK）活化後，PI3K 將細胞膜上的 PIP2 轉化為 PIP3。PIP3 

作為關鍵第二信使，會招募 AKT 至細胞膜，經由 mTORC2（磷酸化 Ser473）與 PDK1（磷

酸化 Thr308）的雙重磷酸化使其完全活化。活化的 AKT 進而驅動下游 mTORC1，促進蛋

白質合成、細胞生長並抑制凋亡。PIK3CA 突變（編碼 p110α 次單元）會導致 PI3K 路徑

不依賴生長因子而持續活化。藥理學上最關鍵的連結在於 PI3K 與 AKT 可直接磷酸化雌激

素受體 ERα 的 Ser167 位點，達成非雌激素依賴性的 ER 活化，導致患者對內分泌療法敏

感度大幅下降。此外，PAM 路徑活化會上調 cyclin D1 與 CDK4 表達，進而引發對 CDK4/6 

抑制劑的抗藥性 [3][4]。
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圖一、PI3K/AKT/mTOR 生理機轉圖 [5]

藥物介紹

一、Alpelisib

Alpelisib（商品名：Piqray）為選擇性 PI3Kα 抑制劑。它專門針對由 PIK3CA 基因編

碼的 p110α 催化亞基，藉此阻斷過度活化的 PAM 信號傳導路徑，抑制腫瘤細胞的生長與

存活。Alpelisib 於 2019 年獲得美國 FDA 核准，用於治療具備 PIK3CA 突變、賀爾蒙受體

陽性（HR+）且人類上皮細胞生長因子受體 2 陰性（HER2-）的晚期或轉移性乳癌患者。

此藥須與內分泌治療藥物 fulvestrant 聯合使用，適用對象為在接受內分泌治療期間或之後

病情惡化的患者 [6]。

Alpelisib 的臨床試驗為 SOLAR-1 ( 隨機雙盲 phase III study)，其收錄了 572 名 HR(+)/

HER2(-) 的晚期或轉移性乳癌患者，且必須為接受內分泌治療期間或之後發生疾病惡化

者。在 PIK3CA 突變患者中，alpelisib 聯合 fulvestrant 可將中位無惡化存活期（medium 

progression free survival, mPFS）從 5.7 個月顯著延長至 11.0 個月，而整體存活期（overall 

survival, OS）雖然改善了 7.9 個月（39.3 vs 31.4 個月），但在統計學上未達顯著差異

hazard ratio (HR) 0.86, 95% confidence interval (CI) 0.64-1.15。另外 BYLieve 研究 (phase 

II) 證實了 alpelisib 在先前接受過 CDK4/6 抑制劑治療後的患者中依然有效，mPFS 約為 7.3 

個月。EPIK-B5 研究 (phase III) 針對先前使用過 CDK4/6i 且具 PIK3CA 突變的患者，再次

證實其顯著改善了 PFS（7.4 vs 2.8 個月）與 OS（29.5 vs 23.8 個月）[7]。

Alpelisib 具有明顯的「靶點內」代謝影響，因為 PI3Kα 在胰島素代謝中扮演關鍵角色。

高血糖是最常見的副作用（發生率約 65%），需在治療前檢測 HbA1C 並在治療期間嚴密

監控血糖，首選藥物為 metformin。皮疹常見於治療初期（發生率約 35-54%），臨床建議



台中慈濟藥訊 11504

第 4 頁，共 25 頁

預防性使用第二代抗組織胺藥物（如 cetirizine）來降低嚴重皮疹的發生率，其他常見腸胃

道反應包括腹瀉（58%）、噁心及嘔吐等 [8]。

目 前，NCCN、ESMO 及 ASCO 等 國 際 指 引 均 將 alpelisib 聯 合 fulvestrant 列 為 

PIK3CA 突變型 HR+/HER2- 晚期乳癌的首選二線治療方案，臨床醫師在處方前，必須透過

組織切片或液態切片（ctDNA）檢測確認患者是否存在 PIK3CA 突變，若 ctDNA 結果為陰

性，則應重新進行組織檢測以避免偽陰性。對於患有 1 型糖尿病或失控的 2 型糖尿病患者，

由於高血糖風險極高，通常不建議使用此藥 [9]。

二、Inavolisib

Inavolisib（商品名：Itovebi）是一種強效且具高度選擇性的 PI3Kα 抑制劑，專門針對

由 PIK3CA 基因突變引起的異常信號傳導。它於 2024 年獲得美國 FDA 核准，用於治療賀

爾蒙受體陽性（HR+）、人類上皮細胞生長因子受體 2 陰性（HER2-）且具備 PIK3CA 突

變的局部晚期或轉移性乳癌患者。

與早期的 PI3K 抑制劑不同，inavolisib 具備雙重作用機制，其一透過抑制 p110α 蛋白

（由 PIK3CA 編碼）的催化活性，阻斷腫瘤細胞的生長信號，其二是其最獨特的突破點－

誘導降解，它能誘導「突變型 p110α 蛋白」發生降解，這種降解作用能防止突變蛋白作為

其他信號蛋白的支架，理論上能提供更全面且持久的路徑阻斷 [10]。

Inavolisib 的臨床試驗 INAVO120 ( 隨機雙盲 phase III study) 共收錄 325 名 HR(+)/

HER2(-) 晚期乳癌患者，且必須為接受內分泌療法期間或之後 ( 小於 12 個月內 ) 發生疾病

進展，而其研究結果在乳癌治療領域具有特殊意義。對於在輔助內分泌治療期間或完成後 

12 個月內復發的高風險患者，inavolisib 聯合療法的 mPFS 達到 17.2 個月，遠高於對照

組的 7.3 個月。另外該藥是史上第一個能顯著提高 PI3K 路徑變異患者 OS 的標靶藥物，

inavolisib 組的 mOS 為 34.0 個月，對照組為 27.0 個月，將死亡風險降低了 33%。研究也

顯示 inavolisib 能讓患者推遲起始化療的時間長達約 2 年（35.6 個月 vs 12.6 個月），顯著

改善患者的生活品質，其客觀緩解率 (objective response rate, ORR) 高達 62.7%，顯示能

快速且有效地縮小腫瘤 [11]。

Inavolisib 須與 palbociclib（CDK4/6 抑制劑）及 fulvestrant（內分泌治療）聯合使用（即

三聯療法），推薦劑量為每日一次口服 9 mg，可隨餐或不隨餐服用，直至疾病進展或產生

不可接受的毒性。儘管療效優異，inavolisib 仍具有 PI3K 抑制劑常見的副作用，但整體而言

臨床上是可控的，且停藥率較低（約 6.8%）。主要副作用最常見的是高血糖 (63.4%)、口

腔炎 / 黏膜發炎 (55.3%)、腹瀉 (52.2%) 以及眼部毒性（如乾眼症、視力模糊，29.2%）。

治療前必須檢測患者的空腹血糖 與糖化血色素，治療初期（第一週）建議每 3 天監測一次

血糖，之後定期檢查以防嚴重高血糖 [12]。

由於其卓越的實驗數據，NCCN 指引已將「inavolisib + palbociclib + fulvestrant」列為

特定群體（輔助內分泌治療 12 個月內復發者）的首選一線治療（Category 1）[13]。
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比較項目 Inavolisib (Itovebi) Alpelisib (Piqray)
藥物分類 強效、高選擇性 PI3K 抑制劑 選擇性 PI3K 抑制劑

作用機制
除了抑制 PI3K 催化活性外，還能誘

導突變型 p110 蛋白降解
選擇性抑制 PI3K 催化亞基

FDA 核准年份 2024 年 2019 年
主要臨床試驗 INAVO120 (phase III) SOLAR-1 (phase III)
建議用藥方案

三聯療法：inavolisib + palbociclib 
+ fulvestrant 二聯療法：alpelisib + fulvestrant

適用患者群體
具備突變，且在輔助內分泌治療期間

或完成後 12 個月內復發者
具備突變，且在內分泌治療期間或之

後病情進展者
無惡化存活期 

(mPFS)
15.0 ~ 17.2 個月

( 對照組 7.3 個月 )
11.0 個月

( 對照組 5.7 個月 )
整體存活期 

(mOS)
34.0 個月

( 達顯著差異，死亡風險降低 33%)
39.3 個月

( 未達統計學顯著差異 )
延遲化療時間 35.6 個月 ( 延遲約 2 年 ) 23.3 個月

常見副作用 ( 任
何等級 )

高血糖 (63.4%)、口腔炎 / 黏膜發炎 
(55.3%)、腹瀉 (52.2%)、嗜中性球
減少 (91.3%，主要與聯合 palboci-

clib 有關 )

高血糖 (65% ~ 72.8%)、皮疹 
(30.4% ~ 54%)、腹瀉 (51.1% ~ 

58%)、噁心 (44.6%)

建議劑量 每日一次口服 9 mg 每日一次口服 300 mg
( 隨餐服用 )

指引地位
NCCN 推薦作為特定高風險患者的

一線治療 (Category 1)
NCCN 推薦作為二線或後續治療的
首選方案 (Category 1)

表一、PIK3CA inhibitor 整理表格

結語

PI3K/AKT/mTOR（PAM）路徑抑制劑的演進，見證了乳癌治療從早期非選擇性抑制，

邁向「精準測序」（precision sequencing）的精準醫療時代。透過日益成熟的分子診斷技

術（如組織與液態切片檢測），醫學界有望將晚期乳癌轉化為一種可長期控管的慢性疾病。

未來的挑戰將著重於優化藥物組合、識別更精準的抗藥性生物標記，以及透過持續的臨床試

驗進一步確認不同基因突變背景下的最佳治療策略，同時希望開發出新一代的藥物，能夠具

備更高的專一選擇性，以減少如高血糖等此類機轉特有的副作用。
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一、急性腦出血

自發性腦出血（Intracerebral Hemorrhage, ICH）一直是神經內外科最具挑戰性的急症

之一。即便在影像醫學與手術技術高度發達的今日，ICH 的 30 天死亡率仍高達 40%，且倖

存者多留有嚴重的神經功能障礙。根據衛生福利部 113 年 (2024) 公布的台灣十大死因排行，

腦血管疾病高居第四名 [1]，中醫對常見的腦出血病機與證型分成五類見表一，成因主要是由

於氣血逆亂，產生風、火、痰、淤，進而導致腦脈閉阻，血溢腦脈。病類診斷為中臟腑，臨

床表現多為神昏或昏聵，半身不遂，口舌歪斜。急性腦出血的成因常見有高血壓、動脈硬化、

動脈瘤、腦血管畸形、腦澱粉樣血管病。腦出血後常需要處理血腫，即腦內淤血。治療目標

為促進血腫吸收，減少血腫周圍水腫，進一步增強腦內出血後的免疫反應。對於如何進一步

減少繼發性腦損傷（Secondary Brain Injury），臨床上仍缺乏決定性的藥物。CHAIN 試驗 [2]

為第一個中藥多中心大型隨機對照試驗，並以安慰劑進行雙盲試驗，發表於 Lancet 期刊。

其探討的核心藥物是「中風醒腦液」( 中藥複方 FYTF-919) 在中重度腦出血患者中的臨床有

效性與安全性。雖最終試驗中與安慰組並無統計上的差異，但仍開啟了中藥實證醫學的試驗

方法。

表一、腦出血的中醫病機與常見證候

證型分類 主      症 兼      症 舌       脈

熱毒內蘊證

半身不遂，口舌歪斜，
言語謇澀或不語，偏身
麻木；或見神志昏蒙。

頭暈頭痛，面紅目赤，
口苦咽乾，心煩易怒，
尿赤便乾。

舌質紅或紅絳，舌苔黃，
脈弦數。

肝風內動證

半身不遂，口舌歪斜，
言語謇澀或不語，偏身
麻木；或見神志昏蒙。

煩躁失眠，頭暈耳鳴。 舌質紅絳或暗紅，或舌
紅瘦，少苔或無苔，脈
弦。

痰濁阻絡證

半身不遂，口舌歪斜，
言語謇澀或不語，偏身
麻木；或見神志昏蒙。

痰鳴漉漉，面白唇暗，
肢體鬆懈，癱軟不溫，
靜臥不煩。

舌質紫暗，苔白膩，脈
沉滑緩。

陰虛血瘀證

半身不遂，口舌歪斜，
言語謇澀或不語，偏身
麻木。

煩躁失眠，頭暈耳鳴，
手足心熱，咽乾口燥。

舌質紅絳或暗紅，或舌
紅瘦，少苔或無苔，脈
弦細或弦細數。

氣虛血瘀證

半身不遂，口舌歪斜，
言語謇澀或不語，偏身
麻木。

面色晄白，氣短乏力，
口角流涎，自汗出，心
悸便溏，手足腫脹。

舌質暗淡，或舌邊有齒
痕，舌苔薄白或白膩，
脈沉細、細緩或細弦。

醫藥專欄

從《The Lancet 》CHAIN 試驗看急性腦出血之中西醫整合治療

楊家榮  藥師  撰稿 
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二、現行中西醫治療方式

根據 2023 台灣腦中風學會自發性腦出血處置指引 [3]，自發性腦出血的藥物治療核心早

期穩定生命徵象、精準控制血壓、逆轉凝血異常、血糖管理、癲癇控制、必要時以手術解除

腦部壓迫。

1. 血壓控制 : 針對收縮壓在 150~220mmHg 輕中度患者，建議在發病兩小時內治療，將

血壓緊急降至 140mmHg，並穩定在 130~150 mmHg。常用藥物：Nicardipine, Labetalol。

2. 逆轉抗凝血劑 : 有使用抗凝血劑病人應立即停用抗凝血劑，使用 Warfarin，建議使

用 Prothrombin Complex Concentrate (4-F PCC) 搭配 IV 注射 Vitamin K；若有使用新型

抗凝血劑 (DOACs)，則建議使用專一性逆轉劑，如 Idarucizumab 來逆轉 Dabigatran、

Andexanet alfa 逆轉 Xa 因子抑制劑 ; 若使用抗血小板藥物除非需緊急手術，否則不建議常

規輸注血小板。

3. 監測血糖，避免高血糖 (>180mg/dL) 和低血糖 (<60mg/dL)。

4. 發生臨床癲癇或腦電圖癲癇合併精神狀態改變時，使用抗癲癇藥物，無癲癇發作時，

不建議預防性使用抗癲癇藥物來改善預後。

5. 出血部位為大腦時，首選微創手術清除血塊改善預後，小腦出血若壓迫腦幹則須立即

手術移除血腫，傳統開顱與減壓術為病情惡化的救命手段。

根據腦出血中西醫結合診療指南（2023）[4]，中醫對於急性腦出血患者在多方面可發揮

輔助治療，如血壓管理、促進血腫吸收、改善意識狀態、肺炎與炎症、消化道出血、打嗝症

狀、便秘、運動障礙、語言吞嚥功能改善。

1. 併有高血壓患者且症候診斷為熱毒內蘊症或肝風內動症者，可並用松齡血脈康膠囊或

天麻鉤藤顆粒或強力定炫片，病情較重者可併用安宮牛黃丸，有助降低血壓，三日後無繼續

出血時，可併用腦血疏口服液。

2. 腦出血急性期針對血腫擴大和腦水腫，症候診斷為熱毒內蘊症或肝風內動症者，可用

清開靈注射液或安宮牛黃丸，有助減少血腫體積，減少腦水腫。不須手術與顱內血腫術後患

者在三日後無繼續出血風險者，常規使用腦血疏，促進血腫吸收。

3. 腦出血併意識障礙患者，可用醒腦靜改善神志狀態。如併有診斷為熱毒內蘊症可用安

宮牛黃丸改善神志狀態，併有便秘者可用星蔞承氣湯亦可用通腑類中藥湯劑灌腸，縮短甦醒

時間。

4. 肺炎在已使用抗生素可併用痰熱清注射液，縮短發熱、咳嗽持續時間。

5. 有上消化道出血者已使用 H2 blocker 或 PPIs 併用雲南白藥可減輕吐血、便血或用生

大黃、白芨、三七磨成極細粉末口服止血。

6. 打嗝患者可用針刺改善、有腑氣不通打嗝頻繁可用大承氣湯 ; 胃陰不足者可用益胃湯 ;

胃氣虛寒者可用丁香柿蒂湯。

7. 腦出血合併便秘為痰熱腑實證者可用星蔞承氣湯 ; 為腸熱津虧證可用麻子人丸或麻仁
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軟膠囊 ; 為氣滯證者，可用四磨湯口服液 ; 為氣陰兩虛證，可用耆蓉潤腸口服液。

8. 併有運動障礙患者除常規復健，可用針灸改善運動功能。盡早在病情穩定後早期開始

使用針灸，痙攣期建議在偏癱側取穴，上肢為陽經穴，下肢為陰經穴。併有肩手症候群者，

常規復健且口服補陽還五陽湯，外用復元通絡液薰洗改善肩關節疼痛與肢體腫脹。

9. 語言障礙患者併用針灸，頭針或體針選穴為通里、懸鐘、金津、玉液、廉泉、百會、

四神聰，可改善溝通、減低語言損傷程度、閱讀、書寫等能力。

三、中風醒腦液簡介

中風醒腦液是中國四川省中醫藥大學陳紹宏醫師於 1980 年代研發並取得專利，組成為

紅蔘、三七、川芎、生大黃。紅蔘即為蒸製人蔘後乾燥，性味甘、微苦，微溫。歸心、肺、

脾經。用於氣虛欲脫、脈微欲絕等重危證候，可推動腦部血液循環。三七性味甘、微苦，溫。

歸肝、味經。用於各種內外出血證，特有淤者佳，既止血又能散瘀，為血症良藥。川芎性味

辛、溫。歸肝、膽、心包經。功效活血行氣，祛風止痛。能上行頭目，臨床多用於缺血性腦

血管病。大黃性味苦、寒。歸脾、胃、大腸、肝、心經。功效瀉下攻積，清熱瀉火，止血解

毒，活血祛瘀。有強效的瀉下通便、通腸胃積滯。其通腑瀉下，引腦部血腫與熱毒下行，可

緩解中風神昏和便秘。

四、試驗介紹

CHAIN 試驗從中國 26 家具有完整中風醫療照護的三甲醫院 ( 醫學中心 ) 展開前瞻性、

隨機分派、雙盲、安慰劑對照試驗。收納了 2021/11/24-2023/12/28，共計 1648 位受試者。

受試者收納標準為 :1. 年齡大於 18 歲 2. 診斷為自發性腦內出血，有影像證實在發作後 48

小時內 3.NIHSS 分數 ≥8 分或 GCS 分數 7-14 分，排除了預期中無法因藥物獲益的患者：

晚期失智者、極高風險死亡者、中風前嚴重失能者、晚期癌症、透析、孕婦、藥物有禁忌者。

平均年齡 67.1 歲，女性佔 34.2%。隨機分配於 FYTF-919 組 ( 實驗組，n=817)。安慰劑組

(n=831) 人。

安慰劑設計：特製在臨床外觀、氣味、味道上與中風醒腦液無差別且無藥理活性安慰劑，

內容使用了大豆肽、黑糖漿、食用水乳、麥芽糊精及苦味劑。給藥方式：口服 33mL TID，

昏迷或吞嚥困難者通過鼻胃管給予 25ml QID，持續 28 天。

五、研究結果

試驗的結果為 90 天的效用加權改良 Rankin 量表 (Utility-Weighted mRS，UW-mRS) 量

表評分，mRS 量表是全世界腦中風臨床試驗通用的評估量表本試驗，0-6 分的設計從完全

沒有症狀、有症狀、輕、中、重度到死亡。本試驗採用 UW-mRS ，根據病人的生活品質感

給予權重當病人從 4 分進步到 3 分時意味著可以恢復正常行走時，分數加權的反應比起 1
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分進步到完全沒有。其中 0-1 分表示預後良好，無症狀或有症狀但無殘疾；2-5 分表示殘疾

（和依賴性）增加；6 分表示死亡。試驗中 mRS 的七個等級分別分配了效用權重：0.97、

0.88、0.74、0.55、0.20、-0.19 和 0.0，分數越高表示根據參與者的觀點預後越好。其試驗

結果如表二。

表二、急性腦中風 90 天後改良 Rankin 量表 (mRS) 分布比例 (%)

組別  
(Sample Size)

 mRS 0 
( 無症狀 )

 mRS 1 
( 無明顯
殘疾 )

mRS 2 
( 輕度殘

疾 )

mRS 3 
( 中度殘

疾 )

mRS 4 
( 中重度
殘疾 )

mRS 5 
( 重度殘

疾 )

mRS 6 
( 死亡 )

FYTF-919 組 
(n=815) 7.6 19.9 15.2 19.1 22.2 3.8 12.2

安慰劑組 
(n=826) 7.3 19.3 15.5 19.8 20.7 6.0 11.4

FYTF-919 組與安慰劑組，mRS 0-2 ( 獨立生活能力 )： FYTF-919 (42.7%) vs. Placebo 

(42.1%); 或中重度功能比例 mRS 6 ( 死亡率 )： FYTF-919 (12.2%) vs. Placebo (11.4%)，

兩組比例幾乎重疊，在實驗結果上與安慰組沒有顯著差異。

六、討論

根據美國心臟 / 中風學會指引 [5]，腦內出血（ICH）被認為會透過兩種主要機制傷害周

圍腦組織：一是急性擴大的腫塊病灶所造成的直接壓迫，二是由血腫及其代謝後的血液產物

所觸發的次級生理與細胞性途徑。ICH 所引發的次級生理與細胞損傷機制可能包括：腦水腫、

發炎反應、血液分解產物（如血紅素、鐵、凝血酶）所造成的生化毒性。目前 ICH 的主要

內科治療方式，例如血壓控制及抗凝血藥物作用的逆轉，其目的主要是限制血腫擴大。尋找

能夠保護腦組織免於 ICH 後次級損傷的有效藥物治療（類似於缺血性中風神經保護劑的研

究），迄今仍未獲得成功。根據 2012 年（Lancet Neurol）發表的腦內出血機制與治療目標

( 表三 ) 中提到 [6]，次級損傷常發生在 48 小時內。CHAIN 試驗將收案並立即給藥分成 12 小

時內和大於 12 小時，儘管 12 小時內收案佔 41％，但相較安慰劑組也沒有顯著差異，說明

了即使提早用藥的亞組也沒有減少次級的損傷。再者 CHAIN 收案時間中位數為 20 小時，

相較於安慰劑組對於後續的鐵離子毒性與腦水腫進展療效上也無顯著差異。

表三、腦出血 (ICH) 損傷機制時間軸 [6] 
損傷類別 具體機制 發作時間 高峰
初級損傷 物理佔位效應 立刻 隨血腫體積增加加劇

血腫擴大 0-6 小時 38% 患者在 3 小時內擴大
次級損傷 凝血酶毒性 數分鐘 - 數小時 發病後 24 小時達到高峰

炎症反應 數小時 (4-6H) 1-3 天達到高峰
紅細胞裂解 約 24 小時 出血後 1 天後才開始大量發生
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鐵離子毒性 24-48 小時 3-7 天達到毒性高峰
腦水腫進展 立刻 3-7 天達到最大體積

CHAIN 試驗安全性指標：兩組在嚴重不良事件上並無差異，但服用 FYTF-919 組腹瀉

發生率顯著較高，說明大黃的瀉下作用確實存在。此試驗中值得注意的數據，為出血部位為

皮質區時，其 p value ＝ 0.05 沒有顯著差異。血腫部位 ≥15 ml 組時 p value ＝ 0.04，然而

作者透過將血腫部位三分位數後分成小、中、大血腫體積後原本藥物效益與血液體積相關性

便消失。

CHAIN 試驗限制主要是中國區域的急性腦出血病患多為高血壓性腦出血患者與西方的

類澱粉血管病變不同，然而根據表一的證型分類，且對照出血型腦中風急性期中醫證型之

研究 [7]，中風醒腦液的創制核心是針對氣虛型腦出血患者，而氣虛型患者研究占比其實並不

高，但辯證論治對於治療效果有舉足輕重的影響，其中 CHAIN 試驗的入選病患並非全以證

型為氣虛型腦出血病人，其病患也有許多非氣虛型患者，中風醒腦液中的大黃是針對有便秘

的病患，其入選病患也存在無需使用大黃的無便秘患者。而試驗中的醫院條件為三甲醫院居

多，積極的手術率（>50%）介入與積極護理具有極高的天花板效應可能減弱藥物的輔助效

應。此大型雙盲臨床試驗，指出在 48 小時內介入中風養腦液，無法提升患者 90 天後的生

活自理能力，但此試驗以劃時代的規模與高品質的研究模式將傳統中藥帶入 EBM 實證醫學

的殿堂。
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全民健保藥品給付相關規定異動(115年02月)    

公告主旨：自 115 年 02 月 01 日起，健保給付修正規定

公 告 內 容：Botox 、Trifluridine/tipiracil( 如 Lonsurf)、Panitumumab（ 如 Vectibix）、

Cetuximab( 如 Erbitux)、免疫檢查點抑制劑、Dasatinib( 如 Sprycel)、Gemcitabine（如 

Gemzar）、Oxaliplatin、Capecitabine（如 Xeloda）。

神經系統藥物 Drugs acting on the nervous system

一、 Botox：

1. -4.( 略 )

5.	 使用於脊髓病變所引起的逼尿肌過動而導致尿失禁 。

(1).	 需經事前審查核准後使用。 首次申請時須檢附每年檢附尿動力學審查，確診為

逼尿肌過動症。

(2).	 18 歲以上 ( 含 ) 之成人病患。

(3).	 泌尿專科或神經內科或復健科醫師診斷為因脊髓病變引發的逼尿肌過動症病患，

由泌尿專科醫師施行注射。

(4).	 每週尿失禁次數至少 14 次。

(5).	 病患需經至少一種抗膽鹼藥物治療三個月無效 ( 仍有明顯逼尿肌過動症狀 )，或

無法耐受抗膽鹼藥物副作用。

(6).	 第 1 次注射後 6-12 週評估尿失禁頻率改善未達 50% 者， 不得再注射。

(7).	 每次治療建議劑量 200 個單位，二次注射時間應間隔 24 週以上，且病患有治療
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前症狀 ( 頻尿、急尿與尿失禁 ) 時再次注射，每年注射以兩次為限。

6.	 -7.( 略 )。

抗癌瘤藥物 Antineoplastics drugs

一、 Trifluridine/tipiracil( 如 Lonsurf)：

1. 轉移性大腸直腸癌：

(1).	 用 於 治 療 先 前 曾 接 受 下 列 療 法 的 轉 移 性 大 腸 直 腸 癌 之 成 人 病 人， 包 括 

fluoropyrimidine, oxaliplatin 及 irinotecan 為基礎的化療，和抗血管內皮生長因

子 (anti-VEGF) 等療法； 若 RAS 為原生型 (wild type)，則需再加上接受過抗表

皮生長因子受體 (antiEGFR) 療法。需檢附 All-RAS 基因突變分析檢測結果報告，

且需符合全民健康保險藥品給付規定之通則十二。

(2).	 須經事前審查核准後使用，每次申請事前審查之療程以 8 週為限，再次申請必

須提出客觀證據（如：影像學）證實無惡化，才可繼續使用。

(3).	 本藥品不得與 regorafenib 併用。

2. 轉移性胃癌：用於治療先前曾接受兩種 ( 含 ) 以上治療（包括含 fluoropyrimidine–、

platinum–、taxane– 或 irinotecan 為基礎的化學療法， 以及 HER2/neu 標靶治療 [ 如

果適 合 ]）的轉移性胃腺癌或胃食道接合處腺癌病人。

(1).	 須經事前審查核准後使用，每次申請事前審查之療程以 8 週為限，再次申請必

須提出客觀證據（如：影像學）證實無惡化，才可繼續使用。

3. 病歷應留存確診之病理或檢查報告及影像診斷證明等，並紀錄治療相關臨床資料，以

備查核。倘病人臨床症狀或影像顯示疾病惡化，則應停藥。
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二、 Panitumumab（如 Vectibix）：

1.	 與 FOLFOX（folinicacid/ 5-fluorouracil/oxaliplatin） 或 FOLFIRI（folinic acid/ 

5-fluorouracil/irinotecan）合併使用於治療 RAS 原生型 (wild-type) 之轉移性直腸結

腸癌病人之第一線治療。需檢附 All-RAS 基因突變分析檢測報告，且需符合全民健

康保險藥品給付規定之通則十二。

(1).	 本藥品須經事前審查核准後使用，每次申請之療程以 18 週為限，再次申請必須

提出客觀證據 ( 如：影像學 ) 證實無惡化，才可繼續使用。

(2).	 Panitumumab 與 cetuximab 二者僅能擇一使用。唯有在無法忍受化療 ( 其副作

用 ) 時方可互換。二者使用總療程合 併計算，以全部 36 週為上限。

(3).	 本藥品不得與 bevacizumab 併用。

(4).	 經手術完全切除 (R0 切除 ) 且查無轉移病灶者不得申請給付。

2.	 治療已接受過含 5 fluorouracil 、 irinotecan 及 oxaliplatin 二線以上之細胞毒性治療

失敗、RAS 原生型 (wild-type) 的轉移性直腸結腸癌的病人。需檢附 All-RAS 基因突

變分析檢測報告，且需符合全民健康保險藥品給付規定之通則十二。

(1).	 病人先前未曾接受過抗表皮生長 因子受體 (anti-EGFR) 藥品治療。

(2).	 本藥品須經事前審查核准後使用，每次申請之療程以 9 週為限， 再次申請必須

提出客觀證據 ( 如： 影像學 ) 證實無惡化，才可繼續使用。

(3).	 使用總療程以 18 週為上限。

三、 Cetuximab( 如 Erbitux)：

1.	 直腸結腸癌治療部分：
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(1).	 與 FOLFIRI（Folinic acid/ 5- fluorouracil/irinotecan）或 FOLFOX（Folinic acid/ 

5- fluorouracil/oxaliplatin）合併使用於治療 RAS 原生型 (wild-type) 具表皮生長

因子受體表現型 (EGFR expressing) 之轉移性直腸結腸癌病人之第一線治療。需

檢附 All-RAS 基因突變分析檢測報告，且需符合全民健康保險藥品給付規定之通

則十二。

I. 本藥品須經事前審查核准後使用，每次申請之療程以 18 週為限，再次申請

必須提出 客觀證據 ( 如：影像學 ) 證實無惡化，才可繼續使用。

II. Cetuximab 與 panitumumab 二者僅能擇一使用。唯有在無法忍受化療 ( 其

副作用 ) 時方可互換，二者使用總療程合併計算，以全部 36 週為上限。

III. 本藥品不得與 bevacizumab 併用。

IV. 經手術完全切除 (R0 切除 ) 且查無轉移病灶者不得申請給付。

(2).	 與 irinotecan 合併使用，治療已接受過含 5- fluorouracil、irinotecan 及 oxali-

platin 二線以上之細胞毒性治療失敗、具有表皮生長因子受體 (EGFR) 表現型且 

KRAS 基因沒有突變的轉移性直腸結腸癌的病人，且於 115 年 1 月 31 日前經審

核同意用藥， 後續評估符合續用申請條件者。需檢附 All-RAS 基因突變分析檢

測報告，且需符合全民健康保險藥品給付規定之通則十二。

I. 本藥品須經事前審查核准後使用，每次申請之療程以 9 週為限，再次申請必

須提出 客觀證據（如：影像學）證實無惡化，才可繼續使用。

II. 使用總療程 18 週為上限。

2.	 口咽癌、下咽癌及喉癌治療部分：

(1).	 限與放射線療法合併使用於局部晚期之口咽癌、下咽癌及喉癌病人，且符合下列

條件之 一：

I. 70 歲以上

II. Ccr ＜ 50mL/min
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III. 聽力障礙者 ( 聽力障礙定義為 500Hz、1000Hz、2000Hz 平均聽力損失大於

25 分貝 )

IV. 無法耐受 platinum-based 化學治療

(2).	 須經事前審查核准後使用，每位病人每 12 週申請一次，需無疾病惡化情形方得

繼續使用。使用總療程以接受 8 次輸注為上限。

3.	 頭頸癌部分

(1).	 限無法接受局部治療之復發及 / 或轉移性頭頸部鱗狀細胞癌，且未曾申報 cetux-

imab 之病人使用。

(2).	 須經事前審查核准後使用，每位病人每 12 週申請一次，使用總療程以 18 週為

限，每 9 週申請一次需無疾病惡化情形方得繼續使用。

(3).	 Cetuximab 與免疫檢查點抑制劑僅能擇一使用，且治療失敗時不可互換。

四、 免疫檢查點抑制劑（如：atezolizumab；nivolumab；pembrolizumab；avelumab；

ipilimumab 製劑 )：

1. 本類藥品得於藥品許可證登載之適應症及藥品仿單內，單獨使用於下列病人：

(1).	 － (4). 略

(5).	 頭頸部鱗狀細胞癌 ( 不含鼻咽癌 )：

I. 先前未曾接受全身性治療且無法手術切除之復發性或轉移性 ( 第三期或第四

期 ) 頭頸部鱗狀細胞癌成人病人。

II. 先前已使用過 platinum 類化學治療失敗後，又有疾病惡化的復發性或轉移性

( 第三期或第四期 ) 頭頸部鱗狀細胞癌成人病人。
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III. 本類藥品與 cetuximab 僅能擇一使用，且治療失敗時不可互換。

2. （略）

3. 使用條件：

(1).	 － (3). 略

(4).	 每位病人每個適應症限給付一種免疫檢查點抑制劑且不得互換，治療期間亦不可

合併申報該適應症之標靶藥物（atezolizumab 與 bevacizumab 併用於晚期肝細

胞癌第一線用藥除外），無效後或給付時程期滿後則不再給付該適應症相關之標

靶藥物。（enfortumab vedotin 用於局部晚期或轉移性泌尿道上皮癌第三線用藥

及 cetuximab 用於頭頸部鱗狀細胞癌 ( 不含鼻咽癌 ) 除外）。：

4. （略）

五、 免疫檢查點抑制劑 ( 如 atezolizumab； nivolumab； pembrolizumab； avelumab； 

ipilimumab； durvalumab； tremelimumab 製劑 )：

5. 本類藥品得於藥品許可證登載之適應症及藥品仿單內，單獨使用於下列患者：

(1).	 –(9). 略。

(10).	食道鱗狀細胞癌：限 nivolumab 120mg 規格量品項用於曾接受合併含鉑及

fluoropyrimidine 化學治療之後惡化的無法切除晚期或復發性食道鱗狀細胞癌病

人。

6. 本類藥品得於藥品許可證登載之適應症及藥品仿單內，併用其他藥品於下列患者：

(1).	 –(3). 略。

(4).	 惡性肋膜間皮瘤：限 ipilimumab 與 nivolumab 120mg 規格量品項併用於無法切
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除之 惡性肋膜間皮瘤且病理組織顯 示 為 非 上 皮 型 (Nonepithelioid) 成人病人

的第一線治療。

(5).	 胃癌（不含胃腸基質瘤及神經內分泌腫瘤 / 癌）：限 nivolumab 120mg 規格量

品項 併 用 fluoropyrimidine（5-FU 或 capecitabine）及 oxaliplatin， 用於第一

線治療晚期或轉移性且 不具有 HER2 過度表現的胃癌病人。

(6).	 –(7). 略。

(8).	 食道鱗狀細胞癌：限 nivolumab 與 fluoropyrimidine 及 cisplatin 或 oxaliplatin 併

用，用於無法接受化學放射性治療或手術切除等治癒性治療之晚期或轉移性食道

鱗狀細胞癌成人病人的第一線治療。

(9).	 泌尿道上皮癌：限 nivolumab 與 cisplatin 及 gemcitabine 併用至多 6 個療程 ， 

接續 限單用 nivolumab，做為無法切除或轉移性泌尿道上皮癌成人病人的第一

線治療。

7. 使用條件：

(1).	  略。

(2).	 病人之心肺與肝腎功能須符合 下列所有條件：

I. 略

II. 略

III. 腎功能：( 晚期腎細胞癌病 人可免除此條件 )

i. 泌 尿 道 上 皮 癌 第 一 線 用 藥： 單 獨 使 用 pembrolizumab 須 符 合 

eGFR>30mL/min/1.73m2 ，且 <60mL/min/1.73m2；nivolumab 併用

化療 須符合 eGFR ≥60mL/min/1.73m2。

ii. 泌尿道上皮癌第二線用藥： eGFR>30mL/min/1.73m2。
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iii. 泌尿道上皮癌維持治療：eGFR>30mL/min/1.73m2。

iv. 其他癌別：Creatinine <1.5mg/dL 且 eGFR>60mL/min/1.73m2。

(3).	 –(6). 略。

(7).	 每次申請以 12 週為限，初次申請時需檢附以下資料 ：

VII.	 單獨使用 pembrolizumab 於泌尿道上皮癌第一線用藥時，須另檢附下列其

中一項佐證資料 ：( 略 )

(8).	 略。

(9).	 申請續用時，需檢附病人 12 週內之評估資料如下：

I. -II. 略

III.	 單獨使用 pembrolizumab 於泌尿道上皮癌第一線用藥時，須另檢附下列其

中一項佐證資料 ：( 略 )

六、 Dasatinib( 如 Sprycel)：限用於

8. 第一線使用：

(1).	 治療新診斷的費城染色體陽性之慢性期慢性骨髓性白血病的成人。

(2).	 併用化療適用於新診斷費城染色體陽性急性淋巴性白血病 (Ph+ ALL) 之 1 歲以

上兒童病人，無疾病惡化時的維持治療限使用 2 年 。

9. 第二線使用：

(1).	 治療患有慢性、加速或急性期慢性骨髓性白血病，對先前經 imatinib 400mg( 含 )

以上治療後有抗藥性或無耐受性的成人。
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(2).	 治療患有費城染色體陽性急性淋巴性白血病，且對先前經 imatinib 400mg( 含 )

以上治療後有抗藥性或無耐受性的成人。

(3).	 需檢送病歷及對 imatinib 耐受性不良或無效的證明。

10. 治療患有慢性期費城染色體陽性慢性骨髓性白血病 (Ph+ CML) 之 1 歲以上的兒童病

人。

11. 1~3 項規定內之疾病診斷或追蹤若需依據基因檢測報告，則需符合全民健康保險藥品

給付規定之通則十二。

12. Dasatinib、nilotinib 與 bosutinib 不得合併使用。

七、 Gemcitabine（如 Gemzar）：限用於

13. 晚期或無法手術切除之非小細胞肺癌及胰臟癌病患。

14. 晚期膀胱癌病患。

15. Gemcitabine 與 paclitaxel 併用，可使用於曾經使用過 anthracycline 之局部復發且

無法手術切除或轉移性之乳癌病患。

16. 用於曾經使用含鉑類藥物 (platinum-based)治療後復發且 間隔至少 6 個月之卵巢癌，

作為 第二線治療。

17. 無法手術切除或晚期或復發之膽道癌 ( 含肝內膽管 ) 病患。

18. 與 durvalumab 及 cisplatin 併用於治療局部晚期或轉移性未接受治療或不可手術之膽

道癌 (biliary tract cancer) 成人病人 ( 壺腹癌除外 )，患者需符合免疫檢查點抑制劑之

藥品給付規定。

19. 與 nivolumab 及 cisplatin 併用於無法切除或轉移性泌尿道上皮癌成人病人的第一線



台中慈濟藥訊 11504

第 21 頁，共 25 頁

治療，病人 需符合免疫檢查點抑制劑之藥品給付規定，且至多 6 個療程。

八、 Oxaliplatin：（需符合藥品許可證登載之適應症）

20. 和 5-FU 和 folinic acid 併用

(1).	 治療轉移性結腸直腸癌，惟若再加用 irinotecan ( 如 Campto) 則不予給付。

(2).	 作為第三期結腸癌 (Duke`s C) 原發腫瘤完全切除手術後的輔助療法。

21. 與 fluoropyrimidine 類藥物 ( 如 capecitabine、5-FU、UFUR，但不包含 TS-1) 併用，

可用於局部晚期及復發 / 轉移性胃癌之治療。 ( 須依藥品許可證登載之適應症使用 )。

22. 與 5-fluorouracil、leucovorin 及 irinotecan 併用 (FOLFIRINOX)，作為轉移性胰臟癌

之第一線治療。

23. 與 nivolumab 120mg 規格量品項及 fluoropyrimidine（5-FU 或 capecitabine）併用

於第 一線治療晚期或轉移性且不具有 HER2 過度表現的胃癌病人，病人需 符合免疫

檢查點抑制劑之藥品給 付 規 定 。

24. 與 nivolumab 及 fluoropyrimidine 併用於無法接受化學放射性治療或手術切除等治癒

性治療之晚期或轉移性食道鱗狀細胞癌成人病人的第一線治療，病人需符合免疫檢

查點抑制劑之藥品給付規定。

九、 Capecitabine（如 Xeloda）

25. Capecitabine 與 docetaxel 併用於治療對 anthracycline 化學治療無效之局部晚期或

轉移性乳癌病患。

26. 用於局部晚期或轉移性乳癌，需符合下列條件之一：
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(1).	 Capecitabine 單獨用於無法接受 anthracycline 治療者。

(2).	 Capecitabine 合併 ixabepilone 用於對 taxane 有抗藥性且無法接受 anthracy-

cline 治療者。

(3).	 Capecitabine 單獨或合併 ixabepilone 用於對 taxane 及 anthracycline 治療無效

者。

27. 治療轉移性結腸直腸癌的第一線用藥。

28. 第三期結腸癌患者手術後的輔助性療法，以八個療程為限。

29. Capecitabine 合併 platinum 可使用於晚期胃癌之第一線治療。

30. 與 nivolumab 120mg 規格量品項及 oxaliplatin 併用於第一線治療晚期或轉移性且不

具有 HER2 過度表現的胃癌病人， 病人需符合免疫檢查點抑制劑之藥品給付規定。
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公告主旨：自 115 年 03 月 01 日起，健保給付修正規定。

公告內容：Eltrombopag( 如 Revolade)、吸入劑 Inhalants( 如 Trimbow)。

血液治療藥物 Hematological drugs

二、 Eltrombopag( 如 Revolade)：

1.	 限用於 6 歲以上至未滿 18 歲持續 6 個月以上之慢性自發性 ( 免疫性 ) 血小板缺乏紫

斑症 (ITP) 病人，或是 18 歲以上之自發性 ( 免疫性 ) 血小板缺乏紫斑症 (ITP) 病人，

需經類固醇標準劑量或免疫球蛋白治療失敗；若因特殊情況不適合類固醇標準劑量

治療而以低劑量或其他治療替代者須於病歷說明理由。且符合下列情況之一者方可

使用：

(1).	 未曾接受脾臟切除患者，且符合下列所有條件：

I. 需接受計畫性手術或侵入性檢查並具出血危險者，且血小板＜ 80,000/uL。

II. 具有下列不適合進行脾臟切除之其一條件：

i. 經麻醉科醫師評估無法耐受全身性麻醉。

ii. 難以控制之凝血機能障礙。

iii. 心、肺等主要臟器功能不全。 

iv. 有其他重大共病，經臨床醫師判斷不適合進行脾臟切除。 

v. 兒童 (18 歲以下 )

III. 未曾接受脾臟切除患者須經事前審查同意使用，且須檢附申請前 4 週內之

血小板數值，限用 12 週。

全民健保藥品給付相關規定異動(115年03月)    
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IV. 本藥品與 romiplostim 僅得擇一使用，惟有在耐受不良時方可轉換使用。

(2).	 未曾接受脾臟切除患者，且符合下列所有條件：

I. 長期血小板低於 30,000/μL ＜ 20,000/μL ( 三個月內至少兩次 )，且有紫

斑及出血紀錄者。

II. 須排除下列共病：C 型肝炎、肝硬化、脾腫大 (Hypersplenism)、骨髓化生

不良症候群 (MDS)、再生不良性貧血、HIV 或化學治療相關之血小板低下。

III. 須經事前審查同意使用，首次申請限用 3 個月，且須檢附申請前 4 週內之

血小板數值；每 6 個月可再次申請續用，惟血小板需上升至超過 30,000/

μL，或與使用前基期的血小板數值相較達兩倍以上者 ( 含 ) 者方得續用。

如申請續用，之後每六個月須再次申請，血小板 >50,000/μL 者方得續用。 

(3).	 若曾接受脾臟切除患者，且符合下列所有條件：

I. 治療前血小板低於 30,000/μL ＜ 20,000/μL，或有明顯出血症狀者。

II. 治療 12 週後，血小板需達治療目標值 ( 超過 30,000/μL，或與使用前基期

的血小板數值未增加達兩倍以上 ( 含 ))，且出血需改善，否則不得再繼續使

用。若血小板無明顯上升或出血未改善，則不得再繼續使用。

(4).	 每天劑量以 50mg 為上限。

(5).	 治療期間，不得同時併用免疫球蛋白。eltrombopag 及 romiplostim 得轉換使用，

惟限轉換一次。eltrombopag 與 romiplostim 不得併用。

2.	 用於免疫抑制療法 (IST) 反應不佳的嚴重再生不良性貧血成人病人，需同時符合下列

條件：

(1).	 需至少符合下列其中兩項：

I. 周邊血液 ANC <500/μL
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II. 周邊血液血小板 <20,000/μL

III. 周邊血液網狀紅血球 <60,000/μL

(2).	 不適合接受幹細胞移植的病人。

(3).	 已接受抗胸腺細胞免疫球蛋白 (ATG) 治療之病人，若於治療後 3 個月仍無療效，

或不適於接受 ATG 治療的病人。

(4).	 需經事前審查核准後使用，使用劑量上限為 150 mg/ 天。首次申 4 個月為限，

之後每 6 個月評估及申請，送審時需檢附血液檢查報告。

(5).	 Eltrombopag 與 romiplostim 僅得擇一使用，惟有在耐受不良時方可轉換使用。

呼吸道藥物 Respiratory tract drugs

一、 吸入劑 Inhalants：

4. Beclometasone dipropionate/ formoterol fumarate dihydrate/glycopyrronium 

bromide( 如 Trimbow)：

(1).	 用於限用慢性阻塞性肺病病人的維持治療 ( 限用 Trimbow 100/6/12.5 mcg/

dose)，且須同時符合以下條件。

i. 重度以上 (FEV1 少於預測值之 50%) 及有反覆惡化病史之成人病人。

ii. 已接受吸入型皮質類固醇與長效 β 2 作用劑合併治療，仍然有顯著症狀或

惡化控制不佳者。

(2).	 用於併用吸入性長效型 β2- 腎上腺受體作用劑和吸入性皮質類固醇治療氣喘仍

控制不佳，且在過去一年至少發生一次急性惡化的成人病人，做為氣喘維持治

療。

(3).	 每 28 天限用 1 盒 (120 劑 )。


