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醫藥專欄

認識免疫系統疾病：噬血球性淋巴組織球增多症

（Hemophagocytic lymphohistiocytosis, HLH）
陳依詩 藥師  撰稿 

前言
2018/04/25 美國 FDA 發布含 lamotrigine 成分藥品可能導致罕見但嚴重的免疫系統過

度活化反應 -噬血球性淋巴組織球增多症（Hemophagocytic lymphohistiocytosis, HLH）之

安全性資訊。美國 FDA從不良事件通報資料庫（FAERS）及醫學文獻中發現 8件與使用含

lamotrigine 成分藥品相關之 HLH 的通報案例，該等通報案例中 HLH 發生於開始服藥後 8

至 24 天內。HLH 屬罕見但嚴重且可能危及生命之不良反應，典型的 HLH 會出現持續性發

燒（通常會高於 38.5℃），且可能導致血球減少和全身器官（如肝、腎、肺等）出現嚴重

問題，若未即時診斷及治療可能造成多重器官衰竭而需住院甚至死亡。[1][2]

因此，我們將進而探討可能引發 HLH的原因、病理和其診斷標準。

引發 HLH的藥物及注意事項
由於美國 FDA 發布開始服用含 lamotrigine 成分藥品後幾天至幾週內可能發生 HLH 的

消息，也要注意同為抗癲癇藥物的 phenytoin 和 carbamazepine( 見表一 )。應告知病人

HLH相關徵兆及症狀，並提醒病人如出現不適症狀，應立即回診就醫。HLH之初期症狀（如：

發燒與皮疹）並不具特異性，診斷時亦可能與其他嚴重免疫相關不良反應（如：藥物疹合併

嗜伊紅血症及全身症狀 -DRESS）混淆。當病人出現發燒或皮疹，應儘速進行評估，倘懷疑

為 HLH 或其他嚴重免疫相關不良反應，應立即停藥並進行相關檢測以確診，且應由血液科

醫師進行評估。[2]

表一、抗癲癇藥物比較 [8]

藥物 藥理作用 副作用

lamotrigine
作用於電位敏感的鈉離子通道，以安
定神經膜及抑制神經傳導物的釋放，
主要為 Glutamate

皮膚疹，罕見的幾種皮膚疹包
括 血 管 水 腫 及 Steven-Johnson 
Syndrome，亦有複視、視力模糊、
昏眩、嗜睡、頭痛、不安、疲勞、
胃腸煩悶等

phenytoin
穩定神經細胞膜及經由阻斷鈉離子通
道而降低神經元被激發的機會，具有
延長不反應期的作用

齦肥厚、腳步不穩、意識混淆、眼
球顫動、口齒不清

carbamazepine

抑制放電後與皮質和邊緣功能有關的
多突觸途徑，可降低強直後藥力相乘
的作用，此外，它還具有抗膽鹼激
性，抗抑鬱和肌肉鬆弛的作用 ( 干擾
經肌肉的傳遞作用 )

有可能發生罕見但嚴重的皮膚過
敏 反 應 ( 如：Steven-Johnson 
Syndrome)、喉嚨痛、嘴巴破、眼
睛癢、皮膚紅疹等
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我們就本次討論 lamotrigine 的藥物動力學來深究，從分佈來看，lamotrigine 有 55%

會與血漿蛋白結合，不太可能從血漿蛋白被置換出來而導致中毒；在代謝方面，UDP-

glucuronyl轉移酵素已被確認為其代謝的酵素，會視劑量而適度地誘導自身代謝。但沒有證

據顯示，lamotrigine 會影響其他抗癲癇藥物的藥動學性質。而且資料也顯示，此成分藥物

不會與其他經由細胞色素 P450 酵素代謝的藥物發生交互作用。Lamotrigine 是一種二氫葉

酸還原酵素之微弱抑制劑，因此長期治療可能會干擾葉酸鹽代謝。不過，人體使用長達1年，

其血紅素濃度、平均血球體積、血清或紅血球細胞葉酸鹽的濃度並未出現明顯的變化；人體

使用長達 5年，其細胞葉酸鹽濃度也未發生明顯變化。[8]

但是在極罕見的血液與淋巴系統疾患中發現，有可能出現血液不正常的狀況，包括嗜中

性白血球減少症、白血球減少、全血球減少症、顆粒性白血球缺乏症等，以上有可能或不是

與免疫系統疾病有關，只能判斷淋巴系統出現問題時，皮疹亦可能伴隨發生 [8]；故目前尚未

能斷定 HLH 發生的因素是藥物作用在何處引起的，只能注意服用抗癲癇藥物時是否有其嚴

重副作用發生，尤其是有併用的時候更該注意。

病症的介紹
本次主題為噬血症候群 hemophagocytic syndrome(HS 或稱 HPS)，也常見稱為

hemophagocytic lymphohistiocytosis(HLH)，這是個不常見但嚴重而且會致命的疾病，肇

因於過度活化的組織細胞 (histiocytes) 及淋巴球 (lymphocytes) 一連串作用產生 cytokine 

storm而攻擊吞噬身體各種血液細胞導致發燒、血球減少、肝脾腫大、淋巴結病變、凝血功

能異常、甚至多重器官衰竭而致命。此病症通常發生在嬰兒時期，不過在其他成人年齡層也

都有可能發現。皮膚發疹常是最初的表現，大約有 65% 的病患有皮膚的症狀，發現皮膚的

異常徵候有助於早期懷疑此病症。[3][4]

原發性或家族性噬血症候群是有遺傳傾向的噬血症候群。病患常有近親通婚或其他兄弟

姊妹相同疾病的家族史，好發於兩歲以前，因為基因出現突變，導致自然殺手細胞和毒殺 T

細胞減少，功能下降，不能清除過度活化的巨噬細胞。家族性噬血症候群通常很難控制病情

而導致死亡，必須做造血幹細胞移植以獲得較佳的長期存活機會。另一群稱為續發性或反應

性噬血症候群，它可續發於其他疾病。感染是引起續發性噬血症候群最常見的原因，有許多

感染症被報告與噬血症候群有關，包括病毒、細菌、黴漿菌、黴菌等。[5](見表二 )
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表二、引發續發性噬血球性淋巴組織球增多症的原因

感染相關

病毒 EBV、CMV、HSV、adenovirus

細菌 各種病菌皆有可能

黴菌 念珠菌、麴黴菌

自體免疫疾病
系統性幼年型關節炎、皮肌炎、多發性肌炎、川崎病、紅斑性狼瘡、成人
型史廸爾氏症、僵直性脊椎炎、類肉瘤、發炎性腸病變、多發性關節型幼
年型關節炎、血管炎、類風濕性關節炎

腫瘤相關
淋巴瘤 T/NK細胞淋巴瘤、B細胞淋巴瘤、何杰金氏淋巴瘤

其他腫瘤 急性骨髓性白血病、急性淋巴性白血病多發性瘤、黑色素瘤、
肝細胞瘤、胸腺瘤

藥物相關 抗癲癇藥物 (lamotrigine、phenytoin、carbamazepine)
很難評估 HLH 的真實流行病學，其中原發性的發病率估計為每 5 萬名活產嬰兒中有 1

名，而 18歲以下的青少年估計約為 10萬分之 1；然而在目前醫學上，原發性的發病率尚不

確切，關於續發性病例的流行病學數據甚至更少，大概患病率分別為病毒感染佔 29％、其

他感染佔 20％、惡性腫瘤引發的佔 27％、風濕疾病相關的佔 7％和免疫缺乏症候群佔 6％；

人們普遍認為該病情未得到充分認識，因為在大體解剖之前，噬血細胞增多症往往不是病理

學上能明顯發現的。故原發性類型通常在兒童期即能診斷出，而續發性可在任何年齡發生。
[9][10]

病症的病理和診斷
毒殺T細胞和自然殺手細胞若碰到病毒感染或腫瘤細胞，會啟動perforin導致細胞凋亡，

原發性噬血球性淋巴組織球增多症乃導因於基因缺損，造成 perforin媒介的細胞毒殺作用缺

失，引起免疫功能紊亂，巨噬細胞和毒殺 T細胞過度活化，形成 cytokine storm；而巨噬細

胞活化症候群則是因自然殺手及 T 細胞的免疫缺損，不足以清除和壓制過度活化的免疫細

胞，如抗原呈現細胞和毒殺 T 細胞，因此也出現類似的免疫激化表現。釋放出來的大量的

細胞激素，如 TNF-α、IL-1、IL-6 等，引起發燒，發炎指數上升等現象；表現 CD163 表面

抗原的巨噬細胞會吞食血紅素－血紅素結合蛋白複合體，導致鐵蛋白的合成增加，血液中

ferritin上升；TNF-α 會抑制 lipoprotein lipase， 因 而 三 酸 甘 油 脂 上 升；TNF-α、INF-γ

的壓制作用及血球吞噬現象，致使血球數目下降；以及 plasminogen activator 因為巨噬細

胞刺激 plasmin而增加，活化了血栓溶解作用，伴隨 fibrinogen減少。

因為發炎細胞被活化，釋放出大量的細胞激素，如 TNF-α、IL-1、IL-6等，造成內皮細

胞活化，凝血功能異常，組織中 T 細胞和巨噬細胞浸潤，中樞神經發炎等，所表現出來的

臨床特徵堪稱多樣，從輕度的頭痛，疲憊，躁動，到持續性發燒，出血傾向，肝脾腫大，淋

巴結病變，皮膚紫斑、瘀血，甚至癲癇、昏迷等。疾病早期也會先出現貧血和血小板低下，

近一半的人白血球下降，而骨髓內被破壞，以及無效的造血導致網狀血球增多合併貧血；其

他數據包括 ferritin、CRP、三酸甘油脂、膽色素、肝功能上升，和 fibrinogen下降。[4][5]
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而根據 HLH-2004 診斷和治療準則 [1][2][6]，若病人出現下列 8 項症狀中的 5 項以上，即

可被確診為 HLH：

●發燒與皮疹

●脾腫大

●血球減少

●血紅素 <10.0 g/dl (或 9.0 g/dl在小於四週的嬰孩 )

●血小板 <100 x 106/μl

●中性白血球 <1.0 x 106/μl

●高三酸甘油酯血症或低纖維蛋白原血症

●三酸甘油脂 ≥265 mg/dl

●纖維蛋白原 ≤150 mg/dl

●血鐵蛋白數值過高 (≥500μg/dl)

●由骨髓、脾臟或淋巴結切片鑑定出血球吞噬現象（Hemophagocytosis）

●自然殺手細胞（Natural killer cell）活性降低或消失

● CD25血中濃度升高 (≥2,400 U/ml)顯示免疫細胞活化時間延長

臨床治療和預後
噬血症候群可能會造成許多正常器官的傷害，因此阻止器官的惡化為首要目標，例如：

經由輸血讓血色素充足、輸血小板或凝血因子讓疾病不處於出血的危險、治療因抵抗力下降

的伺機性感染等等，故基本治療的原則有：[4][7]

1.若是家族性遺傳的因素，則應在控制病情之後盡早做液體造血幹細胞移植 (即骨髓移

植 )。

2.若是發現有惡性腫瘤疾病或自體免疫風濕疾病，則須分別加上治療藥物。

3.若是細菌、病毒或黴菌感染引起的，即加上針對感染控制的藥物。

4. EBV 或其他病毒引起的噬血症候群，有時候找不到感染源，為了要抑制已被活化的

免疫力錯亂導致的自我細胞攻擊，則需要加入免疫抑制劑藥物來恢復調節，常用的

有類固醇 (Prednisolone)、Cyclosporine(CSA) 和 Etoposide(VP-16)，固然上述藥物

亦有降低抵抗力、高血壓、血球數降低等副作用，但還是必須使用來調節免疫力。

5. 若有中樞神經的感染，則需接受脊椎鞘內注射藥物治療，等病情穩定後亦須盡早接

受造血幹細胞移植來提升治癒率。

依照目前噬血症候群的治癒率統計，依照基本治療原則，及早診斷及早治療可以用六成

的治癒率，畢竟此疾病到了晚期，器官衰竭的程度已經很嚴重，要治療痊癒就比較困難。倘

若不幸復發，造血幹細胞移植 (骨髓移植 )目前還是醫學上最佳的治療方式。[7]
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結語
美國 FDA 將於含 lamotrigine 成分藥品仿單新增 HLH 警語以充分反映上述風險。但我

國核准含 lamotrigine成分藥品之中文仿單尚未刊載 HLH相關警語，食藥署現正評估是否針

對該成分藥品採取相關風險管控措施。[2]

總而言之，以目前成人患 HLH 機率雖不高，而相對嬰幼兒發生率較高的情況下，對於

該病的診斷準則必須要有一定認知；雖然從流行病學上得知，發生該病的風險多來自於感染

或惡性腫瘤，儘管如此目前沒有太多證據顯示會直接造成或誘發 HLH 的藥物有哪些，但服

藥後若有皮膚疹、發燒、脾腫大等症狀出現後，必須請病人立即告訴醫師並回診，做更多的

血液檢查來確定是否可能為噬血症候群，畢竟自體免疫疾病造成健康的身體損壞可是相當嚴

重的！
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前言
乾癬 (psoriasis)，又稱為牛皮癬、銀屑病，是一種慢性發炎性皮膚疾病。典型的症狀為

紅斑和脫屑，為皮膚的自體發炎現象，並不會傳染。依據健保資料庫，台灣一年的盛行率約

為 0.235% [1]。乾癬的成因不明，基因、外傷、感染、壓力、藥物和內分泌變化皆可能誘發

乾癬。

乾癬的致病機轉 (圖一 )為內在因子 (基因 )或外在因子 (環境 )造成角質細胞的凋亡，

使其釋出細胞激素和腫瘤壞死因子 (TNF-α )，TNF-α 可活化樹突細胞並促使樹突細胞分泌

interleukin-12(IL-12)和 interleukin-23(IL-23)，IL-12和 IL-23可分別活化 Th1和 Th17細胞。

活化的 Th17 細胞分泌 interleukin-17A(IL-17A) 引起角質細胞壞死。壞死的角質細胞又會引

發樹突細胞活化，使發炎反應進入惡性循環 [2]。目前有生物製劑可阻斷 TNFα、IL-12/IL-23

和 IL-17A的訊息傳遞，使發炎反應緩解達到治療乾癬的目的。

現行乾癬的療法包含 1. 外用局部性治療 : 潤膚劑、類固醇藥膏、維生素 D 軟膏、

外用 A 酸和焦油。台灣臨床經驗上使用青黛膏治療乾癬有其成效 [3]。2. 照光治療 : 

Ultraviolet B (UVB, 290 to 320 nm)、 窄 頻 UVB (Narrow band UVB, 311 nm) 和 光 化

療 法 (Photochemotherapy, PUVA)。3. 全 身 性 治 療 : methotrexate (MTX)、 環 孢 黴 素

(Cyclosporine)、口服維生素 A 酸和磷酸二酯酶 4 抑制劑 (Apremilast)。4. 生物製劑 :TNFα

抑 制 劑 (Etanercept、Infliximab、Adalimumab)、IL-12/IL-23 抑 制 劑 (Ustekinumab、

Guselkumab)和 IL-17A抑制劑 (Secukinumab、Ixekizumab、Brodalumab)[4]。

圖一 : 乾癬的致病機轉

乾癬治療新藥 -Secukinumab(Cosentyx®)
沈逸婷 藥師  撰稿 

醫藥專欄
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Secukinumab (Cosentyx®，可善挺 )
Secukinumab (Cosentyx ®) 為人類的 IgG1k 單株抗體，可與 IL-17A 專一性結合，抑

制 IL-17A 的作用而緩解整個發炎反應。目前衛福部核准的適應症有：斑塊性乾癬、乾癬

性關節炎和僵直性脊椎炎，建議劑量和給藥方式如表二，其中感癬性關節炎可單獨使用

Secukinumab或與methotrexate併用。Secukinumab皮下給藥後生體可用率為 77%，6天

後達到最高血中濃度，半衰期則為 22-31天。每 4週給藥方式，於第 24週到達藥品血中濃

度穩定狀態 [5]。特殊族群的用藥方面，兒童的安全性和療效尚未建立；老年受試者的安全性

或療效和較年輕受試者沒有差異；懷孕等級則為 B級。

在四項多中心、隨機、雙盲、安慰劑對照設計的臨床研究，以 Secukinumab 治療 12

週後，平均乾癬面積暨嚴重度指數改善達到 75% (PASI 75) 之比例分別為 80% (300mg)、

69% (150 mg) 和 3% ( 安慰劑組 )。病灶完全清除或幾乎完全清除反應比例為 67% 

(300mg)、52% (150mg)和 1% (安慰劑組 )。常見的藥品不良反應有鼻咽炎 (11.4-12.3%)、

腹瀉 (2.6-4.1%)、上呼吸道感染 (2.5-3.2%)和鼻炎 (1.4%)。

開始使用 Secukinumab 前需做肺結核的檢測，因為開始療程後免疫反應受到抑

制，會增加肺結核感染或潛伏型肺結核發病的風險。必須將肺結核治癒後才能開始使用

Secukinumab，且使用期間需監測有無肺結核感染的徵兆和症狀。因使用 Secukinumab

期間疫苗無法誘發足夠的免疫反應來達到預防疾病的目的，且活性疫苗也禁用於使用

Secukinumab 患者，所以使用前也需完成預訂疫苗接種。在治療期間可能會增加感染的風

險，如發生嚴重感染則需要停藥至感染治癒。如患者為乾癬和克隆氏症 (Crohn’s Disease)

共病者，在治療期間可能會使克隆氏症惡化，所以必須嚴密監測。

表一 . Secukinumab給藥方式

 目前院內可用於治療乾癬的生物製劑有 Secukinumab、Adalimumab和 Etanercept，

以達到平均乾癬面積暨嚴重度指數改善 90% (PASI 90) 為治療目的來說，Secukinumab 的

療效優於 Adalimumab 和 Etanercept。三者相對於安慰組，嚴重的藥物不良反應發生機率

皆無差異 [6]。比較分析院內現有的品項 ( 表二 )，以藥效經濟學而言，體重低於 60 公斤的
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成人患者，Secukinumab 為首選藥品，雖起始劑量藥費偏高，但維持劑量藥費為院內品項

中最低，療效最佳且每月只要施打一次藥品。6歲以上兒童乾癬患者只建議使用 Etanercept

作為治療。

表二 . 院內現有生物製劑比較

結論
IL-17A 抑制劑的發展使重度乾癬患者有更好的療效反應。其中療效反應最佳的

Ixekizumab也於 2017/12/07取得台灣藥品許可證，但目前尚未納入台灣健保給付。乾癬治

療方面，生物製劑健保給付條件為：限用於經照光治療及其他系統性治療無效，或因醫療因

素而無法接受其他系統性治療之全身慢性中、重度之乾癬或頑固之掌蹠性乾癬，且影響功能

之患者。如符合健保規範，對於全身慢性中、重度之乾癬患者來說，Secukinumab 提供了

非常好的另外一項選擇。
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全民健保藥品給付相關規定異動(107年6月)    

修正後給付規定

公告主旨：自 107年 06月 01日起，健保給付修正規定

公告內容：Anagrelide (Agrylin)

Daclatasvir（Daklinza）及 asunaprevir（Sunvepra）

Ombitasvir/paritaprevir/ ritonavir（Viekirax）及 dasabuvir (Exviera)

Elbasvir/grazoprevir（Zepatier）

Sofosbuvir/ledipasvir（Harvoni）」及「Sofosbuvir（Sovaldi）

血液治療藥物 Hematological drugs

一、Anagrelide (Agrylin)

1. 用於經骨髓穿刺檢查並診斷為原發性血小板過多症者，惟具有 JAK2、CALR或 MPL

之基因突變者，可不進行骨髓穿刺。

2. 初次使用時，需經事前審查。

抗微生物劑 Antimicrobial agents

一 . Daclatasvir（Daklinza）及 asunaprevir（Sunvepra） 

1. 限用於參加「全民健康保險加強慢性Ｂ型及 C 型肝炎治療計畫」之成人慢性病毒性

C型肝炎患者。

2. Daclatasvir 與 asunaprevir 合併使用於 Anti-HCV 陽性超過六個月 ( 或 HCV RNA 陽

性超過六個月 )、HCV RNA為陽性、無肝功能代償不全之病毒基因型第 1b型成人病

患，且需符合下列條件：經由肝組織切片或肝臟纖維化掃描或Fibrosis-4 (FIB-4)證實，

等同 METAVIR system纖維化大於或等於 F3；或超音波診斷為肝硬化併食道或胃靜

脈曲張，或超音波診斷為肝硬化併脾腫大。

3. ～ 5.略
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二 . Ombitasvir/paritaprevir/ritonavir（Viekirax）及 dasabuvir (Exviera)

1. 限用於參加「全民健康保險加強慢性Ｂ型及 C型肝炎治療計畫」之成人慢性病毒性

C型肝炎患者。

2. Ombitasvir/paritaprevir/ ritonavir 與 dasabuvir 合併使用於 Anti-HCV 陽性超過六個

月 (或 HCV RNA陽性超過六個月 )、HCV RNA為陽性、無肝功能代償不全之病毒

基因型第 1 型成人病患，且需符合下列條件：經由肝組織切片或肝臟纖維化掃描或

FIB-4證實，等同 METAVIR system纖維化大於或等於 F3；或超音波診斷為肝硬化

併食道或胃靜脈曲張，或超音波診斷為肝硬化併脾腫大。

3. ～ 4.略

三 . Elbasvir/grazoprevir（Zepatier）：

4. 限用於參加「全民健康保險加強慢性Ｂ型及 C 型肝炎治療計畫」之成人慢性病毒性

C型肝炎患者。

5. 限使用於 Anti-HCV陽性超過六個月 (或 HCV RNA陽性超過六個月 )、HCV RNA為

陽性、無肝功能代償不全之病毒基因型第1型或第4型成人病患，且需符合下列條件：

經由肝組織切片或肝臟纖維化掃描或 FIB-4 證實，等同 METAVIR system 纖維化大

於或等於 F3；或超音波診斷為肝硬化併食道或胃靜脈曲張，或超音波診斷為肝硬化

併脾腫大。

6. ～ 4.略

四 . Sofosbuvir/ledipasvir（Harvoni）：

1. 限用於參加「全民健康保險加強慢性Ｂ型及 C 型肝炎治療計畫」之成人慢性病毒性

C型肝炎患者。

2. 限使用於 Anti-HCV陽性超過六個月 (或 HCV RNA陽性超過六個月 )、HCV RNA為

陽性之病毒基因型第1型、第4型、第5型或第6型成人病患，且需符合下列條件之一：

3. ～ 4.略
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全民健保藥品給付相關規定異動(107年5月)    

修正後給付規定

五 . Sofosbuvir（Sovaldi）：

1. 限用於參加「全民健康保險加強慢性Ｂ型及 C 型肝炎治療計畫」之成人慢性病毒性

C型肝炎患者。

2. 限使用於 Anti-HCV陽性超過六個月 (或 HCV RNA陽性超過六個月 )、HCV RNA為

陽性、無肝功能代償不全之病毒基因型第 2 型成人病患，且需符合下列條件：經由

肝組織切片或肝臟纖維化掃描或 FIB-4 證實，等同 METAVIR system 纖維化大於或

等於 F3；或超音波診斷為肝硬化併食道或胃靜脈曲張，或超音波診斷為肝硬化併脾

腫大。

3. ～ 4.略


