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摘要

氣喘為世界各地常見之疾病，尤其是在已開發的國家。氣喘常在清晨或晚上發作，白天發作則與高活動量有關。

氣喘發作可持續數小時，典型的症狀是呼吸困難、咳嗽、哮鳴。臨床診斷可靠病史、理學檢查及肺功能檢查。

氣喘的治療藥有兩類：抗發炎藥如皮質類固醇（corticosteroid）；支氣管擴張劑（bronchodilator）如乙二型興奮

劑（β2-agonist）和茶鹼（theophylline）。目前臨床試驗中的新藥則大都是針對癌症細胞和介質（mediator）而設

計，包括單株抗體（例如對抗免疫球蛋白E﹝immunoglobulin E; IgE﹞、介白素-5﹝interleukin-5; IL-5﹞和腫瘤壞

死因子α﹝tumor necrosis factor-α; TNF-α﹞）以及小分子抑制劑。（生醫2012;5(3):147-153）

關鍵字：氣喘、乙二型興奮劑（β2-agonist）、茶鹼（theophylline）、皮質類固醇（corticosteroid）、單株抗體

前言

全世界估計有3億人罹患氣喘1。過去40年來，氣

喘發生率在西方國家有顯著的增加，大約每10年增加

50%。盛行率於18至64歲的人口中約為4.1%，18歲 

以下的人口中為6.1%，於學童則為5%至10%。美國

於2002年的統計是：12.2%的兒童曾被診斷過有氣

喘；而5.8%則在過去一年中有氣喘的發作紀錄。盛

行率於不同人種之間亦不太相同，例如美國的兒童

中，白種人、非裔黑人以及拉丁裔之盛行率分別為

11.1%、17.7%和10.3%。在性別方面，青春期之前

病人較多為男性；而青春期之後則女性較多。台灣

的氣喘盛行率，葛應欽教授對高屏地區調查統計為

14.6%2。氣喘是美國兒童住院及急診最主要的原因，

也是學童請假最主要的原因，氣喘死亡率近年有上升

的趨勢，在美國，黑人的死亡率是白人的5倍。

臨床表徵

氣喘的慢性症狀是間歇性的乾咳和呼氣性的哮
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鳴。成人和較大的兒童會陳述喘不過氣及胸部緊迫的

感覺；幼兒則會表示胸痛感。典型的氣喘發作常出現

在清晨或晚上，白天發作常與高活動量有關，例如

嬉戲，所以較常發生在兒童病患。氣喘可被下列情

況誘發：高換氣（大笑或大哭）、乾冷之空氣、呼

吸道病毒感染、空氣中過敏原（動物皮屑、黴菌、

家塵蟎［house dust mite﹞、蟑螂、花粉）、污染

或有異味的空氣（香煙、燃燒之煙味、清潔劑、香

水味、灰麈、二氧化硫、二氧化氮、臭氧、內毒素

［endotoxin﹞、黴菌毒素［mycotoxin﹞）及其他疾

病（鼻炎、鼻竇炎、胃食道逆流）。

氣喘發作可持續數小時，病患會因驟然的支氣管

痙攣，而引發嚴重的呼吸困難、咳嗽及哮鳴。在發作

前，病患幾乎沒有任何症狀，若配合適當的治療緩解

發作，病患可有正常的生活。但也因如此，病情可能

變得相當不明顯，譬如病人會自我限制其活動，因睡

眠不佳而疲倦等等非專一性的表徵。氣喘發作時，可

以用聽診察覺呼氣哮鳴和拖長的呼氣期。呼吸音低

下，尤其是右下後肺葉，表示有局部的氣道阻塞。

約5%至10％的患者會有嚴重的症狀。其中約一

半是過敏性免疫球蛋白E（immunoglobulin E; IgE） 

所介導的氣喘 3。較嚴重的氣喘患者最後可能產

生肺氣腫，附加上細菌感染，則可能導致慢性

支氣管炎（chronic bronchitis）、支氣管擴張症

（bronchiectasis）或肺炎，最後甚至引起肺心症和心

衰竭。「氣喘持續狀態（status asthmaticus）」是最

嚴重的狀況。此急性發作情形可能持續數天甚至數

週，因而造成換氣功能嚴重受損，引發嚴重發紺，甚

至因無法緩解而致死，氣喘持續狀態不常見，通常發

生在很漫長病史的患者。

診斷

臨床診斷可根據病史、理學檢查及肺功能檢查。

例如發現病人呼氣困難、氣流阻力增加、周邊血液中

有升高的嗜酸性白血球，以及痰液中發現嗜酸性白血

球和「Charcot-Leyden 氏結晶」。

能找出病因及排除其他產生哮鳴的疾病也有助於

建立正確的診斷。利用皮膚試驗可發現對過敏原產

生的陽性疹塊，或用放射線標示性過敏度吸附試驗

（radioallergosorbent test; RAST）作血清學診斷。致

病抗原的皮膚試驗在病患身上所造成的疹塊與潮紅反

應，為第一型IgE介導過敏反應的典型例子。當病患

暴露於先前已敏感化的過敏原時，會引起氣喘發作，

但通常找不到過敏啟動因素。

初診病人來門診時常沒有特殊症狀，有些只是乾

咳而己，胸部檢查也常是正常的，因此診斷往往很

難確立。然而病人有哮喘的病史加上反覆咳嗽、胸

部緊緊的感覺，以及喘不過氣來時，就要懷疑病人

罹患氣喘了。而深呼吸可能暴露所隱藏的哮鳴，如

果可以找到氣喘發作的誘因，就可以支持氣喘的診

斷。如果用乙二型興奮劑（β2-agonist），如沙丁胺

醇（albuterol），在10分鐘內可以改善呼吸症狀，則

也可支持氣喘的診斷。如果病人曾被「診斷過有氣

喘」，就應檢視使用的藥物，如果使用支氣管擴張劑

（bronchodilator）和類固醇沒有效的話，就要懷疑之

前的診斷是否有誤。

肺功能檢查不只能證實氣喘的診斷，也能量

化疾病的嚴重度和評估呼吸道阻塞的回復性。

如果病人情況可進行肺功能檢查的話，在檢查
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前就應停用支氣管擴張劑。在短效乙二型興奮

劑（short-acting β2-agonist ; SABAs）如沙丁胺

醇需停用6小時、ipratropium bromide需停用8小

時、茶鹼（theophyll inate）需停用12至36小時 

；而長效乙二型興奮劑（long-acting β2-agonist ; 

LABAs）如formoterol需停用24小時、tiotropium需停

用48小時。病人在吸入短效支氣管擴張劑之前、後

都需做肺功能量計檢查（spirometry）。在吸入支氣

管擴張劑之前就出現第一秒用力吐氣容積（forced 

expiratory volume in 1 second; FEV1）下降，以及

FEV1/與用力肺活量（forced vital capacity; FVC）比值

減低，那麼表示病人的呼吸道有阻塞。由於空氣的滯

留，肺容積測量時，可見殘餘量（residual volume）

或功能性殘餘容量（functional residual capacity）增

加。在吸入支氣管擴張劑之後的檢查，可見呼吸道

阻塞回復正常。即便無此發現，也可用治療性試驗

（therapeutic trial）來診斷。

懷疑病人有氣喘，但肺功能量計檢查及流量-容

量測驗（flow-volume testing）兩者皆正常，如果

病人的情況沒有禁忌（如FEV1小於1L或小於50%、

心肌梗塞、中風、心收縮血壓大於200毫米汞柱、

心舒張血壓大於100毫米汞柱）的話，那麼可做激

發測試（provocative test），意即讓病人吸入乙醯

甲膽鹼（methacholine）、組織胺（histamine）、

腺苷（adenosine）、遲緩激肽（bradykinin）或是做

運動以誘發支氣管收縮，如果FEV1下降超過20%的

話，就證實有氣喘。不過要注意的是慢性阻塞性肺

病（chronic obstructive pulmonary disease; COPD）

的病人吸入這些藥劑後，FEV1也會下降。而氣喘和

COPD的鑑別，可依據一氧化碳的瀰散容量（diffusing 

capacity for carbon monoxide; DLCO）的檢測，若所

測之值為正常或上升，則病人為氣喘；若所測之值為

低的話，則表示病人為COPD。聲帶功能失調（vocal 

cord dysfunction）常會混淆氣喘的診斷，這時可由流

量-容量環（flow-volume loop）區別兩者。

治療

病患應知道什麼會誘使氣喘發作、如何預防發

作、如何正確使用吸入器，以及什麼時候要去找醫

師。某些病患的症狀會一直以輕微程度持續存在，

若能去除大量黏性分泌物，則可紓減相當程度的呼

吸困難。很多病患使用手持的尖峰吐氣流量計（peak  

flow meter）來評估呼吸狀況，以便決定什麼時候要

處理，免得症狀變得太嚴重。一項加拿大的研究指

出，超過一半以上的病人無法控制病情4，當病人嚴

重到需要看醫師時，血中含氧量常已不足了。因此，

醫師需用監視器檢查手指或耳朵，甚至抽動脈血檢驗

血中含氧量，必要時會給予氧氣治療，在極度嚴重的

情況下，甚至需要插管或做氣切，以便使用人工呼吸

器。

治療氣喘的藥有兩類：支氣管擴張劑和抗發炎

藥，前者如乙二型興奮劑和茶鹼，可使收縮的呼吸道

擴張；後者如皮質類固醇（corticosteroid）、白三烯

修飾劑（leukotriene modifier）和cromolyn，可壓制發

炎反應使誘發呼吸道收縮的因素得以消除。

乙二型興奮劑可結合到下呼吸道肌肉細胞之乙

二型腎上腺素受體（β2-adrenergic receptor; β2-AR）。 

β 2-AR受刺激後，細胞內之環磷酸腺苷（cyc l i c 

adenosine monophosphate; cAMP）和蛋白激酶A

（protein kinase A; PKA）會升高。cAMP可隔絕細
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胞內鈣離子，而PKA可將控制肌肉張力之蛋白質磷

酸化，兩者皆可造成支氣管肌肉鬆弛5。一般認為

因短效乙二型興奮劑（如albuterol、salbutamol和

terbutaline）有快速的支氣管擴張效果，所以是治療

急性氣喘的第一線用藥。通常吸入藥物5到10分鐘

後，氣喘就不再發作，如果無效的話，就得看醫師

了。Moler等人6早在1988年就觀察到，持續性使用

terbutaline（4 mg/h）氣霧可改變臨床病情及減低動

脈血中二氧化碳分壓（PaCO2）。Portnoy等人7也發

現，使用terbutaline後平均8小時呼吸頻率即可獲得改

善。Camargo等人8的研究指出持續性使用比間歇性使

用乙二型興奮劑，效果好而且安全無慮；嚴重的病

患需要更快速的藥效，因此當吸入性藥物無效時，

可考慮經由靜脈或皮下注射給藥。Stephanopoulos等

人9發現氣喘病童可承受靜脈點滴terbutaline（不超過 

10 μg/kg/min）連續305小時，但偶爾會發生心律不整

和心電圖ST下降。在一項臨床試驗中發現，經由靜脈

緩慢注射（超過10分鐘）salbutamol（15 μg/kg）比

用吸入ipratropium bromide（250 μg）氣霧，可使嚴

重的病童更早恢復和提早出院10。

茶鹼於19世紀末才被發現，但直到Hirsch11描述

其支氣管擴張作用後才開始用於治療氣喘。茶鹼可抑

制磷酸二酯酶（phosphodiesterase），而此酶能分解

cAMP和環磷酸鳥苷（cyclic guanosine monophosphate; 

cGMP），而cAMP增加可導致支氣管擴張。茶鹼也

可抑制腺苷受體12，此機制和茶鹼之副作用（抽搐和

心律不整）有關，所以茶鹼的血中安全濃度應低於

20 μg/mL。此藥還可增強肌肉收縮力量13，所以可略

微改善病人的呼吸14。茶鹼目前主要用於慢性氣喘，

但曾被用來治療急性氣喘，在2005年Mitra等人15的

一項分析中發現，380名需住院的病童在7個臨床試

驗中，接受胺非林（aminophylline）治療者並不會比

使用安慰劑者縮短其住院日，或減少使用噴劑或呼吸

器，因此茶鹼目前已不用於急性患者了。當茶鹼用於

支氣管擴張時，其血中有效濃度應大於10 μg/mL，當

血中濃度低於10 μg/mL時，茶鹼則沒有支氣管擴張的

作用，但研究發現低濃度的茶鹼可活化細胞核內之組

蛋白去乙醯化酶（histone deacetylase），而此酶可停

掉發炎基因的轉錄，顯然，此效果可協同類固醇對抗

發炎16,17。

皮質類固醇可抑制IL-3、IL-5和IL-6這些介白

素（interleukin; IL）而介導發炎反應18,19。此外，

皮質類固醇亦可增強IL-10和IL-12的表達20,21，這

些介白素可壓抑巨噬細胞的活化和促進TH1細胞的

分化22。1960年代初才開始以吸入性皮質類固醇

（inhaled corticosteroids; ICS）治療氣喘。兒童使

用的藥物以budesonide23和fluticasone propionate24

兩者為主。由於beclomethasone dipropionate對兒童

之生長有影響，現在病童已較少使用此藥了25。在

急性氣喘的治療方面，研究發現嚴重氣喘（FEV1小

於50%）之成人患者吸入高劑量的fluticasone（每

小時6 mg）達3小時，可明顯改善病情26。在2003

年的一項分析中也指出，ICS對成人或兒童急性病

人皆有助益27，由於氣喘本質上就是一種發炎反

應，因此慢性長期的氣喘會導致肺功能的低下28。 

因此可想而知，長期（3年）使用budesonide可改善

病童之FEV1
29。而且病童早期（發病2年內）使用比

晚期（發病5年後）使用，有較好的肺部發育。目前

大多數的氣喘治療準則都建議以ICS作為持續性氣喘

的第一線用藥30。對於中度嚴重的氣喘兒童，ICS可在

二週內改善病情31，ICS也可預防中度到重度氣喘病人

的惡化32,33，此外，ICS還可與長效乙二型興奮劑合併
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使用來達到長期的控制30。至於ICS要用多久，專家

們認為如果病情一年中沒有惡化或者一年發作不超過 

2次，就可停用ICS了。

白三烯修飾劑包括「半胱氨酰白三烯受體阻

斷劑（cysteinyl leukotriene receptor blockers）」如

montelukast、zafirlukast、pranlukast，以及「5-脂氧

合酶（5-lipoxygenase; 5-LOX）」抑制劑如zileuton。

這類藥物的好處是口服給藥，比較麻煩的是療效變異

性很大34。

Omalizumab可和循環中的IgE結合，而使肥大細

胞不受刺激，此藥亦可減少氣喘病人之支氣管內之

肥大細胞、嗜酸性白血球、IL-4陽性細胞、CD3 T細

胞、CD4 T細胞和CD8 T細胞35。美國食品藥物管理局

核准omalizumab用於12歲以上旳病人，且氣喘為中等

到嚴重程度而無法以ICS加上長效乙二型興奮劑所控

制者36。

目前還有許多研發中的新藥正在進行臨床試驗

中，例如GW766944，它是嗜酸性白血球上的趨化

激素接受器-3（CC chemokine receptor-3; CCR-3）受

體拮抗劑。CCR-3是嗜酸性白血球上的受體，它受

嗜酸性白血球趨化素（eotaxin）和RANTES（全名為

regulated on activation normal T cell expressed and 

secreted）的刺激而引起細胞的趨化作用。一項觀

察口服GW766944對痰中嗜酸性白血球數的第二期

臨床試驗已於2012年4月結束（NCT01160224），

其他研發中的新藥包括mastinib（為KIT/PDGFR激酶

抑制劑）、sitaxentan（為內皮素［endothelin﹞-1

受體拮抗劑）、gallopamil（為鈣離子通道抑制

劑）、mepilozumab抗體（對抗IL-5）、etanercept

抗體（對抗腫瘤壞死因子α［tumor necrosis factor-α; 

TNF-α﹞）、AMG 317抗體（對抗IL-4R）、CAT-354

抗體（對抗IL-13）、MEDI-528抗體（對抗IL-9）和

AMG157抗體（對抗胸腺基質淋巴素［thymic stromal 

lymphopoietin; TSLP﹞）。

預防

美國國家氣喘教育及預防計畫（National Asthma 

Education and Prevention Program）之氣喘指引指

出，避免接觸過敏原是處理氣喘的基本原則4。如果

對寵物過敏者，就不要在屋內養貓或狗。有研究指

出，家裡不養貓後要經過20至24週過敏原才會降低

到正常值37。對於灰塵及過敏原誘發的氣喘，可以用

濾網、空調、覆蓋被套來減少家塵蟎；使用的織物

孔縫應小於10 m才有防蟎效果；寢室布料應以熱水

（55℃以上）清洗，這樣可減少90％的蟎過敏原38。 

家裡儘量避免用地毯，尤其是厚的地毯。若使用薄

地毯的話，可藉日曬3小時以上消滅家塵蟎39。蟑螂

與兒童的氣喘也有關係40，因此消滅室內蟑螂亦可

減少病因。因過敏症而誘發的氣喘，可以藉去致敏

（desensitization）來預防發作。

有些病例是因為吸入污染的空氣（如二氧化硫、

二氧化氮、臭氧）造成慢性呼吸道發炎而導致高敏感

所致。因此要避免這類的因素，譬如不要接觸香煙。 

對於運動誘發的氣喘，可以事先用藥物預防。若是對

阿斯匹靈或非類固醇之抗發炎藥過敏者，要避免使用

這類藥物。氣喘病患也需避免使用乙型阻斷劑（beta-

blocker）。

大約80%的氣喘出現於6歲之前，有一小部份
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的兒童，氣喘會因年紀增加而改善，甚至可自然消

失，但是如果有以下特徵則氣喘較有可能持續下去：

（1）父母也有氣喘；（2）病童有濕疹、過敏性鼻

炎、吸入性或飲食性過敏；（3）病童不在冷天下出

現哮鳴或嗜酸性白血球大於4%。

結語

支氣管會對外來刺激反應而導致偶發且可逆的支

氣管收縮，但如果對外來過敏原反應產生IgE的話，

就容易導致氣喘的發生。一般情況下，病人懂得如何

自己應付氣喘發作，通常是以吸入器吸入一定量的短

效乙二型興奮劑，然後到室外呼吸新鮮空氣並坐下來

休息。由於大多數患者的病情為輕度到中度，因此可

用吸入性皮質類固醇控制，但有時還需加上長效乙二

型興奮劑41,42，治療中的病人至少每年需要做一次肺

功能量計以監控疾病的進展，由於癌症細胞和介質在

氣喘的形成中扮演重要的角色，所以現在更重視抗癌

症的治療，目前臨床試驗中的新藥也大都是針對癌症

細胞和介質而設計，相信不久的將來，氣喘病人可因

此而受益。
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