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理事長序

氣喘是台灣人常見的慢性疾病之一，目前在全台灣大約有 2 百萬左右的人口為氣喘所困

擾。不僅如此，氣喘在世界各國亦有相當高的盛行率，使得治療以及改善氣喘疾病成為世界各

地醫療體系無可避免的重要課題。雖然隨著對氣喘疾病的暸解和治療方式的進步，氣喘病人

的住院與死亡減少，但是對於整體醫療環境而言依然是不可小覷的負擔。

在氣喘診療方面，台灣胸腔暨重症加護醫學會致力於提升全台氣喘疾病之照護水準與跟

進最新的醫療資訊，均定期籌組氣喘臨床照護指引編輯委員會，參考世界和台灣之最新治療進

展與經驗，經數次的編輯排版、討論，修訂舊版的診療指引，據以提供醫師、第一線照護人員

以及基層醫療團隊臨床參考之用。 

近幾年，由於新冠疫情的干擾，使得氣喘病患的管理面臨更多的挑戰，但卻也是醫界藉以

提升氣喘疾病照護品質的契機。時至今日，國人對新冠病毒的流行已習以為常，期許今年度出

版之“2022 台灣成人氣喘臨床照護指引”，能夠成為臨床醫事人員照護病人時的好夥伴，在面

對氣喘病人時能夠從容以對，並造福更多需要幫助的病患。

台灣胸腔暨重症加護醫學會

理事長
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第一章 台灣氣喘的現況成因與防治
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英文全名 英文縮寫 中文

A

artery endothelial cell AEC 動脈內皮細胞

Allergic broncho pulmonary aspergillosis ABPA 過敏性支氣管肺麴黴病

Angiotension-converting enzyme inhibitor ACEI 血管張力素轉換酶抑制劑 

Asthma -COPD overlap ACO 氣喘肺阻塞重疊 

Asthma Control Questionnaire ACQ 氣喘控制問卷

Asthma Control Test ACT 氣喘控制檢驗

Asthma Quality of Life Questionnaire AQLQ 氣喘生活品質問卷

Aspirin-exacerbated respiratory disease AERD 阿斯匹靈加重性呼吸道疾病 

Airway hyperresponsiveness AHR 氣道過度反應 

Antineutrophil cytoplasmic autoantibody ANCA 抗中性粒細胞胞質抗體

Air Quality Index AQI 空氣品質

Allergic rhinitis in Asthma ARIA 過敏性鼻炎與氣喘

American Thoracic Society ATS 美國胸腔醫學會

B

Bronchioalveolar lavage BAL 支氣管肺泡沖洗液

Body mass index BMI 身體質量指數

Bronchial thermoplasty BT 支氣管燒灼術

C

Chronic obstructive pulmonary disease COPD 肺阻塞

Continuous positive airway pressure CPAP 連續性正壓呼吸機械通氣

D

Disability-adjusted life years DALYs 殘疾調整生命年

Dry powder inhaler DPI 乾粉吸入劑 

E

Eosinophil Cationic Protein ECP 嗜酸性白血球陽離子蛋白

Exercise-induced bronchospasm EIB 運動誘發支氣管收縮

European Respiratory Society ERS 歐洲呼吸醫學會

表目錄

氣喘指引 中英文對照表
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F

Fungal Asthma  Sensitization  Trial FAST FAST 臨床隨機研究

Fractional exhaled nitric oxide FENO 呼氣一氧化氮濃度

Forced expiratory volume in one second FEV1 第一秒用力呼氣量

Forced vital capacity FVC 用力肺活量 

functional residual capacity FRC 功能性肺餘容積

G

granulocyte colony-stimulating factor G-CSF 白血球生長激素

Gastroesophageal reflux disease GERD 胃食道逆流疾患 

Global Initiative for Asthma GINA 全球氣喘倡議組織

Glucocorticoid receptor GR 類固醇接受體

Genome-wide association studies GWAS 全基因組關聯研究

H

Histone deacetylases HDAC 組織蛋白去乙醯酶

High-Efficiency Particulate Air HEPA 高效濾網

Hazard Ratio HR 風險

High Resolution Computed Tomography HRCT 高解像度的電腦斷層掃描  

I

Inflammatory bowel disease IBD 發炎性腸病

The International Statistical Classification of 
Diseases and Related Health Problems ICD 國際疾病傷害及死因分類標

準

Integrated care pathways ICPs 整合性的照護臨床路徑

Inhaled corticosteroid ICS 吸入型類固醇 

Immunoglobulin E IgE 免疫球蛋白 E

Innate lymphoid cell type 2 ILC-2 第二型先天性淋巴球

Incidence rate ratios IRR 發病率

International Study of Asthma and Allergies in 
Childhood ISAAC 兒童氣喘及過敏的國際研究

Interleukin IL 介白素 

Interleukin-4, -5, -13 IL-4, -5, 
-13 介白素 -4, -5, -13

L

Long-acting β2 agonists LABA 長效乙二型交感神經刺激劑 

Long-acting muscarinic antagonist LAMA 長效型抗膽鹼吸入劑

Leukotriene receptor antagonist LTRA 白三烯受體拮抗劑  
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M

Meta-analysis MA 統合分析

Multiple allergens simultaneous test MAST 特異過敏原免疫檢驗

Myeloperoxidase MPO 骨髓過氧化酶

Magnesium sulfate MgSO4 硫酸鎂

Metered-dose inhaler MDI 定量吸入器

N

The National Asthma Education and 
Prevention Program NAEPP 美國國家氣喘衛教及防治協

會

National Institute for Health and Clinical 
Excellence NICE 英格蘭國家健康與臨床卓越

組織

Nitric oxide synthase NOS  一氧化氮合成酶 

Nonsteroidal anti-inflammatory drugs NSAIDs 非類固醇抗發炎藥物 

Nitrogen dioxide NO2 二氧化氮

O

Oral corticosteroid OCS 口服類固醇

Obstructive sleep apnea OSA 阻塞性睡眠呼吸中止症

P

Paucigranulocytic asthma PGA 嚴重寡顆粒球性氣喘

Peak expiratory flow  PEF 尖峰呼氣流量

Peak expiratory flow rate PEFR 峰值呼氣流量測定

Pressurized metered dose inhaler pMDI 壓力型定量吸入器

Particulate Matter, 10 micrometers or less in 
diameter PM10 懸浮微粒

Particulate Matter, 2.5 micrometers or less in 
diameter PM2.5 細懸浮微粒

Q

Quality-adjusted life-years QALYs 品質調整生命年

R

Royal College of Physicians RCP 皇家醫師學院

Randomized control trial RCT 隨機對照實驗

Residual volume RV 肺餘容積

Respiratory bronchiolitis interstitial lung 
disease RB-ILD 呼吸小支氣管炎間質性肺病
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S

Spanish Guideline on the Management of 
Asthma (Guía Española para el Manejo del 
Asma

GEMA 西班牙氣喘處理指南 

Short-acting β2 agonists SABA 短效乙二型交感神經刺激劑 

Severe asthma with fungal sensitization SAFS 嚴重氣喘併黴菌致敏 

Short-acting muscarinic antagonist SAMA 短效型抗膽鹼吸入劑

St. George's respiratory questionnaire SGRQ 聖喬治呼吸問卷

Scottish Intercollegiate Guidelines Network SIGN 蘇格蘭聯合指引網絡 

Single inhaler maintenance and reliever 
therapy SMART 單一吸入器維持及緩解策略

Severe uncontrolled asthma SUA 嚴重氣喘無法控制的族群

T

Thymus and activation-regulated chemokine TARC 胸腺和激活調節趨化因子

Transforming growth factor beta TGF-β 轉化生長因子 -β 

Traffic-related air pollution TRAP 交通相關的空氣汙染

V

Maximal ventilation VE max 最大換氣量

其他

α1-antitrypsin AAT α1- 抗胰蛋白酶 
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第ㄧ章・台灣氣喘的現況成因與防治

第一節  本章重點
氣喘（asthma）是全球也是台灣重要的慢性呼吸道疾病，造成相當多疾病負擔，也耗用許

多醫療成本與資源，因疾病而失去的生產力，更造成社會經濟力的減低。本章將針對氣喘作基

礎的介紹，第二節說明氣喘的定義；第三節介紹氣喘造成的負擔，包括本土盛行率、死亡率以

及對全球及台灣的社會經濟衝擊作簡要的回顧；第四節針對氣喘的致病機轉、疾病發展與危險

因子，包括環境因素、遺傳基因，以及肥胖等作概略的分析；第五節介紹目前已知可能可以預防

氣喘發生的方式，包括避免接觸過敏原、生物汙染物、有機化合物、職業性氣喘（occupational 

asthma）、運動以及減重等議題；第六節則是提出嚴重特殊傳染性肺炎（coronavirus disease 

第一章 

台灣氣喘的現況成因與防治

•	 第一節	本章重點
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2019，COVID-19）對氣喘的影響，包含氣喘對病毒感染的風險、疫情間的用藥與肺功能檢測

說明。希望臨床醫師或是病人對氣喘能有初步的認識，而後面的章節將會針對這些主題做更

深入的描述。

第二節  氣喘的定義
氣喘是一種存在於兒童及成人的慢性呼吸道疾病，呼吸道因長期發炎而導致反覆出

現氣道阻塞（airway obstruction）的臨床症狀，這些症狀的表現和嚴重度，常會因人及因

時而異。氣喘具有兩項典型特徵，第一個特徵是具有呼吸道症狀之病史，如呼吸時出現喘鳴

（wheezing）、呼吸短促、胸悶及咳嗽等症狀；第二個特徵是出現吐氣的氣流受阻，且此一氣流

受阻具有可變性。

第三節  氣喘所造成的負擔

■■ 盛行率

氣喘盛行率在不同國家與地區間存在著差異，在拉丁美洲、澳洲、歐洲、北美及南非，

近期喘鳴的盛行率可以超過 20%。在印度、亞太地區、東歐、北歐及東地中海地區則低至

小於 5%1。一項關於全球慢性呼吸道疾病盛行率與疾病負擔的調查顯示，2017 年時全球

氣喘盛行率約為 3.57%2，而世界衛生組織（World Health Organization，WHO）估計

在 2019 年全世界約有 2.62 億人罹患氣喘 3。兒童氣喘及過敏的國際研究（International 

Study of Asthma and Allergies in Childhood，ISAAC）在 2000 至 2002 年於全球 97

個國家的 233 個中心，針對 798,685 名 13-14 歲的青少年做了氣喘與過敏的問卷調查，

大約 14% 的受訪對象有氣喘相關症狀。對於成人的氣喘盛行率，世界衛生組織在 2002

至 2003 年針對 18-45 歲成人的研究報告指出，4.3% 的人曾被醫師診斷為氣喘，而 8.6%

的人在過去一年內曾有喘鳴 4。 

關於台灣地區氣喘盛行率的研究，目前主要是使用問卷調查或全民健康保險資料庫

來分析，由於使用的研究方式、氣喘診斷標準、進行調查的區域等不同，所調查出來的氣

喘盛行率也會有所差異，而台灣至今仍無大規模的氣喘盛行率調查報告。對於青少年及兒

童的氣喘盛行率，一項 1974 年的問卷調查，顯示青少年及兒童氣喘的盛行率為 1.3%，到

1984 年則上升到 5.07%5。一份在 1995 及 1996 年進行的調查顯示，當時 13-15 歲的青

少年約有 3.7%-7.1%曾被醫師診斷為氣喘，但經由問卷結果判斷有氣喘的比例則為7.1%-

12.5%6，而 2021 年發表的問卷調查研究顯示，6 歲至 12 歲兒童曾被醫師診斷為氣喘的比

率於 2008 年至 2009 年間為 11%，2010 年至 2012 年間為 10.9%，到了2017 年至 2018
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年間則下降至 9%7。除了問卷調查之外，健保資料庫也曾被用來進行氣喘盛行率的研究，

使用健保資料庫分析在 2000 至 2007 年 20 歲以下兒童及青少年被診斷為氣喘的比例為 

15.7%8。

台灣地區成人氣喘盛行率的資料又比青少年的資料少。一份運用 2000-2011 年健保

資料庫的報告顯示，近年來台灣成年人氣喘盛行率有逐漸增加的趨勢，大於 18 歲的成人

氣喘盛行率由 2000 年的 7.57% 上升到 2011 年 11.53%9。

■■ 致死率

2015 年全世界有 4,000 萬人（0.36 億至 0.44 億）死於氣喘，與 1990 年比較，死亡

人數下降了26.7%，年齡標準化的死亡率下降了 58.8%。而肺阻塞（chronic obstructive 

pulmonary disease，COPD）造成的死亡則是氣喘的 8 倍 10。

在衛生福利部的死亡統計報表中，氣喘與其他慢性呼吸道疾病是放在一起計算的，

必須要由衛生福利部的死亡資料庫中，依據國際疾病傷害及死因分類標準編碼（The 

International Statistical Classification of Diseases and Related Health Problems，

ICD）來搜尋，才能得到氣喘的死亡率。從 1981 到 2000 年，台灣氣喘死亡率逐步下降，特

別是在 35 歲以上的年齡層最為明顯 11。氣喘的粗死亡率從 1981 年的每 10 萬人口 8.17人

降至2000年的4.53人，年齡調整後的死亡率在20年期間從每10萬人口8.17人降至2.37

人。35 歲以上者死亡率下降趨勢最為顯著，在 35 歲至 54 歲年齡組，死亡率由每 10 萬人

中的 4.05 人降至 1.20 人，55 至 74 歲的成人由每 10 萬人口 47.43 人，降到 13.44 人；而

15 至 34 歲的氣喘病人死亡率大致保持不變，每 10 萬人中約 0.40 至 0.35 人；對於 15 歲

以下的病人，氣喘的死亡率在每 10 萬人中 0.30 〜 0.10 人之間波動。

2017 年群體衛生福利品質指標報告顯示，我國氣喘死亡率呈現逐漸下降的趨勢，

2015 年之氣喘死亡率為 5-39 歲每 10 萬人 0.1 人，與經濟合作暨發展組織（Organization 

for Economic Cooperation and Development，OECD）各國共同評比，台灣的氣喘死

亡率最低 12。

■■ 社會與經濟負擔

氣喘是 2015 年全球最常見的慢性呼吸道疾病，其疾病人數是 COPD 病例數的 2 倍。

2015年COPD佔全球失能調整生命年（disability-adjusted life years，DALYs）的2.6%，

氣喘則佔全球 DALYs 的 1％ 10。台灣氣喘住院率在 2015 年為每 10 萬人口 55.1 人，在 39

個 OECD 健康照護品質指標計畫（Health Care Quality Indicators project，HCQIP）參

與國家共同評比中居第 27 位，屬於中後段排名；但相較於 2010 年氣喘住院率每 10 萬人

口 70.5 人，於 37 個國家中評比中排名第 28 位已有明顯進步 12。
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根據健保資料庫的統計，在 1997 至 2001 年，平均每年有 27,926 人次因氣喘住院，

平均住院日數為 6.4 天，平均醫療費用為新台幣 16,829 元，平均每年因氣喘住院的費用高

達 4.7 億元 13。2002 年的資料則顯示氣喘病童的平均醫療花費是沒有氣喘的兒童的 2.2

倍 14，有氣喘的成人的年度醫療費用則是沒有氣喘的成人的 2.7 倍 15。

第四節  致病機轉、疾病發展與危險因子 

■■ 環境因素

許多環境因素與氣喘的發生及惡化相關，包括：過敏原、空氣污染和其它環境中的化

學物質 16。吸菸、懷孕期吸菸及分娩後吸菸有極高風險導致氣喘發生；而吸菸與氣喘控

制不佳、急性發作住院的風險增加有關；在一些研究中，還會增加因氣喘而死亡的風險。

吸菸會增加肺功能下降的速度，並可能導致 COPD，也會降低吸入型類固醇（inhaled 

corticosteroid，ICS）和口服類固醇（oral corticosteroid，OCS）的有效性 17，但戒菸之

後，肺功能可以得到改善，並減少呼吸道炎症 18。在患有氣喘的兒童和成人中，接觸二手菸

會增加住院和氣喘控制不佳的風險，減少二手菸可以改善氣喘控制，並減少成人和兒童的

住院率 19。另外電子菸的使用可能導致氣喘症狀發生或診斷為氣喘的風險增加，氣喘惡化

的風險也相對增加。

來自交通污染或高臭氧濃度較差的空氣品質，與氣喘發生和增加氣喘嚴重性相關
20。流行病學研究的統合分析（meta-analysis）顯示，臭氧（ozone，O3）、氮氧化物（nitrogen 

oxides，NOx）、酸性氣溶膠（acid aerosol）和懸浮微粒（particulate matter，PM）等空

氣污染物，與氣喘的症狀或惡化（包括急診就診和住院）之間存在顯著關聯 21。家庭和學校

是否靠近主要幹道與氣喘的發病率相關 22。某些天氣和大氣條件（如：雷暴）23,24 可能通過

多種機制引發氣喘惡化，包括灰塵和污染、增加可吸入過敏原的數量，以及引起溫度和／或

濕度的變化。減少室外空氣污染物通常需要國家或地方政策，例如，北京奧運會期間實施

短期交通管制，減少了污染，並使得氣喘門診就診人數的顯著下降 25。

室內揮發性有機物的暴露也可能成為氣喘的病因，例如：對甲醛（formaldehyde）

和聚氯乙烯（poly vinyl chloride，PVC）中的鄰苯二甲酸酯（phthalate esters）的吸入，

就與兒童和成人的氣喘有相關性 26-28。另外已知會影響呼吸系統健康的其他主要室內

空氣污染物，亦包括一氧化氮（nitric oxide，NO）、氮氧化物（NOx）、一氧化碳（carbon 

monoxide，CO）、二氧化碳（carbon dioxide，CO2）、二氧化硫（sulfur dioxide，SO2）和

生物製品（內毒素）29,30。其來源包括烹飪和加熱裝置，特別是室內如果沒有外部排氣裝置。

而使用空氣濾清器可以減少微細顆粒物暴露，但對氣喘控制沒有一致的影響 31,32。
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氣喘與對室內過敏原的暴露相關。常見的室內過敏原包括：塵蟎、蟑螂、動物皮屑和黴

菌 33,34。在台灣，最常見的過敏原為塵蟎、蟑螂和黴菌 35,36。由於許多氣喘病人會對環境中

普遍存在的多種因素產生反應，因此完全避免這些因素通常是不切實際的，並且對病人來

說是非常繁重且可能不符合經濟效益的。關於減少室內過敏原暴露的措施是否能有效減

輕氣喘症狀，存在相互矛盾的證據 37,38，大多數單一項的干預措施未能充分降低過敏原負

荷，以改善臨床症狀 38-40，因此維持良好氣喘控制的藥物具有重要作用，因為當氣喘得到

良好控制時，病人通常較少受環境因素的影響。

■■ 職業性氣喘（Occupational■asthma）■

在工作場所引發的氣喘經常被遺漏。工作中可能接觸到過敏原或其他致敏劑，有時是

一次大量曝露，可能會誘發或加重氣喘。職業性鼻炎可能在氣喘發生之前長達一年，早期

診斷至關重要，因為持續暴露可能導致更嚴重的結果 41,42，估計有 5-20% 的成人氣喘新

病例可歸因於職業接觸 41。成人氣喘需要系統性的調查工作經歷和接觸史，包括習慣、愛

好等，詢問病人在離開工作（週末或假期）時症狀是否有所改善，是一個基本的篩查問題。

職業性氣喘與低分子量誘發因子（low-molecular-weight causal agents），包

括：藥物、木屑、化學品、金屬、消毒劑 43，及麵粉、乳膠（latex）等大分子量物質 44 具

關聯性。成年農民之職業性氣喘風險，取決於遺傳因素、性別、異位性傾向（atopic 

predisposition）、家畜種類、農藥暴露及成人受試者暴露量和持續時間的相互作用 45。

Perez-Rios 等人於 2010 年的統合分析結果顯示，暴露於木材粉塵的工作人員的職業性

氣喘風險增加 1.53 倍（95% CI 1.25-1.87）46。Wiggans 等人於 2016 年的統合分析結果

顯示，傢俱工廠及其他木具工廠中暴露在木材粉塵的工人氣喘風險會增加 1.5 倍（95%CI 

1.25-1.87）47。基層工作者（elementary occupations）的氣喘發病率（4.3%）高於其他職

業（如專業人員的 1.3%），發生率也顯著高於其他職業（OR 3.16，95 % CI 1.67-5.99），

但可能因不同醫師診斷報告，使得其準確性與資料完整性不同，故仍應謹慎評估 48。

在台灣職業性氣喘病人中發現，異位性氣喘（atopic asthma）與暴露於大分子量因

子（adjusted odds ratio，AOR 4.0，95% CI 1.8-8.9）有顯著關聯性；非異位性氣喘

（non-atopic asthma）與暴露於低分子量因子（AOR 2.6，95% CI 1.6-4.3）具顯著相

關；農業相關暴露與異位性和非異位性氣喘相關（AOR 7.8，95% CI 2.8-21.8；AOR 4.1, 

95% CI 1.3-13.0）49。低分子量致病因子引起的職業性氣喘尤其明顯，減少暴露這些因子

對症狀改善是有益的，但對肺功能則沒有顯著影響；完全消除這些因子的暴露，對改善氣

喘症狀之效果比減少暴露於這些因子更加明顯，但對肺功能方面則沒有顯著差異 50。減少

或清除過敏原，與個人防護裝備，可有效預防天然乳膠或二異氰酸酯（diisocyanate）誘發

氣喘的發生率 51。預防職業性氣喘，較建議初級預防策略，減少導致氣喘的過敏原，包括：

工廠使用機器人、通風措施、監測接觸和使用呼吸防護裝置等 52。
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■■ 遺傳與基因■

氣喘是一種與遺傳及環境因子有關的疾病，但不同於單基因遺傳的疾病，氣喘的

遺傳方式並無法預測。家庭遺傳是氣喘中的風險因素，因為可能與多種不同基因有關

使病因變得複雜。如果一個同卵雙生胎中的一人患有氣喘了，另一個人罹病的機率會達

到 25%53。過去的研究指出腫瘤壞死因子 α（tumor necrosis factor-α，TNF-α）、介

白素 -4（interleukin-4，IL-4）、FCERB（Fc epsilon receptor isoform B）、ADAM33

（disintegrin and metalloproteinase 33）和 GSTP1（glutathione S-transferase P1）

與氣喘的發生有關。2016 年美國胸腔醫學會（American Thoracic Society，ATS）年度

會議中，學者在氣喘全基因組關聯研究（genome-wide association studies，GWAS）

提出 25 個氣喘易致病基因，例如鞘氨酸 1- 磷酸鹽（Sphingosine 1-phosphate，S1P）、

IL-33、SMAD3（mothers against decapentaplegic homolog 3）和人類白血球表面抗

原（human leukocyte antigen，HLA）區域基因等 54-59。ORMDL3（orosomucoid 1-like 

3）/GSDMB（gasdermin B）基因附近的標誌物與兒童期氣喘相關；IL-33 和介白素 1 受

體樣蛋白 1（interleukin 1 receptor-like 1，IL1RL1）單核苷酸多態性（single nucleotide 

polymorphisms，SNP）與特應性氣喘相關；胸腺基質淋巴細胞生成素（thymic stromal 

lymphopoietin，TSLP）基因被確定為對第二型輔助性 T 細胞（T helper 2 cell，Th2 

cell）所引起之氣喘風險具有保護作用 60。在氣喘易感性方面的研究和進展集中在表觀遺

傳學（epigenetics）上，其中 DNA 甲基化（DNA methylation）是描述最多的機制。其他

研究較少的表觀遺傳機制包括組蛋白修飾和小分子核糖核酸（microRNA）表現。一些研

究描述氣喘病人不同類型細胞和組織的 DNA 甲基化會調節氣喘中的氣道重塑（airway 

remodeling）、吞噬作用（phagocytosis）和其他肺功能 60。

有些遺傳性變異，在與特定環境暴露結合時，可能會導致氣喘。罹患氣喘的風險是由

基因遺傳與環境暴露的程度所共同決定的；而某些特定的基因則與氣喘發作的嚴重程度有

關，且與免疫系統和調節炎症相關 61。然而這些基因即使得到了高可信度研究的支持，但

與所有受試者的結果並不一致。

在臺灣，目前針對氣喘的研究多集中在疾病促進因子上。有六個主要與氣喘感受度有

關的基因已辨識出來，包括 ADAM33、DPP10、PHF11、SETDB2、GPRA 和 SPINK562。

■■ 空氣污染■

雖然空氣污染有礙健康是一普遍被接受的事實。但是過去由於相關之研究不足，環境

中之空氣污染（户外空氣污染）於氣喘發生過程中所佔有之角色一直未能被確定 63,64。即

便將多個研究結果進行統合分析，仍無法產生一致性之結論 65-72。所幸近幾年更多的研究

結果對此一問題之解惑提供了重要的貢獻 73-76。更多的證據支持户外空氣污染的暴露，將

增加兒童 73、青少年 74 及成人氣喘 75 的發生。近期一個統合分析的研究結果，顯示幼兒時

期暴露於交通相關的空氣污染（traffic-related air pollution，TRAP），例如黑碳（black 
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carbon）、NO2、PM2.5（Particulate Matter, 2.5 micrometers or less in diameter）及

PM10（Particulate Matter, 10 micrometers or less in diameter）皆和後續氣喘的發生

呈現統計學上顯著的正相關 76。此外，一個包括三個歐洲世代，超過六十萬名參與者，針對

成人氣喘所進行的大型研究發現 75，長期暴露於環境空氣污染物質和氣喘盛行率之關聯

性，特別是 PM10 懸浮微粒之空氣污染和氣喘盛行率具正相關。PM10 濃度每增高 10 mg/

m3 則增高 12.8％之氣喘盛行率，此項 PM10 懸浮微粒空氣污染影響氣喘盛行率之效應，在

年齡大於及等於 50 歲，有吸菸史及較低教育程度之族群，其效應將更顯著。台灣自 1993

至 2012 年間 PM10 懸浮微粒之空氣污染雖有逐年改善之趨勢，但 2015 年之 PM10 懸浮微

粒年平均值為 43.8 mg/m3，仍高於大部份已開發國家之年平均值 16-32 mg/m3 77。

■■ ■肥胖

台灣肥胖人口比率在過去幾年，有迅速增加之趨勢。自 1993 年至 2014 年，20 年期

間身體質量指數（body mass index，BMI）大於及等於 27 之過重人口盛行率從 11.8% 倍

增至 22.0％，大於及等於 30 之肥胖人口盛行率從 4.0％倍增至 8.2％，而 BMI 大於及等於

35 之嚴重肥胖人口更從 0.4％增加至 1.4％，對於國人健康之影響不容忽視 78。

過去的流行病學研究結果顯示，肥胖和氣喘發生率有相當高的相關性 79-82。一個包

含七個世代分析，超過三十萬人的統合分析結果，顯示 BMI 和成人氣喘之發生率，兩者

間存在著正相關性，BMI 指數升高，氣喘之發生率亦隨之增加且兩者呈現劑量反應關係

（dose-response effect），研究者同時發現和正常體重（BMI<25）者相比，BMI ≧ 25

之體重過重者會增加 50％的氣喘發生率，而 BMI ≧ 30 之肥胖者會增加 90％的氣喘發

生率 79。美國全國衛生統計中心（National Center for Health Statistics，NCHS）之分

析，發現氣喘盛行率在正常體重的成人為 7.1%，但在肥胖的成人為 11.1%。而上述這種差

異性在女性更顯著，可由 7.9% 增加至 14.6% 81。另一針對兒童氣喘之統合分析研究亦顯

現類似之結果 82，BMI ≧第 85 百分位數（85th percentile）之過重孩童比正常體重之孩

童（BMI＜ 85th percentile），增加了20% 的氣喘發生風險，而肥胖之孩童（BMI ≧ 95th 

percentile）和非肥胖之孩童（BMI＜95th percentile）相比，增加了兩倍的氣喘發生風險，

但兩者之相關性僅存在於男童，有性別上的差異。此一性別差異，原因仍然不明 82。

同樣的，對於肥胖及體重過重者引起氣喘發生之致病機轉也尚未明確。但有多項可能

的推測，例如肥胖本身在呼吸力學上造成肺容積下降而引起肺功能降低，或是肥胖者體內

一種稱為瘦素（leptin）之細胞激素具有增加組織氧化（oxidation）及發炎反應之能力，進

而造成氣道之慢性發炎及氣喘之表現，雖然已有多項實驗結果提供這些推測之證據，但確

切的致病機轉仍有待證實 80,83,84。
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台灣屬於海島地形，地處亞熱帶且氣候溫暖潮濕。當春夏季氣溫升高時，空氣氣流減緩，

使得室內過敏原集中無法分散，進而增加了氣喘病人的發病率。引發氣喘的過敏原主要包括：

塵蟎、蟑螂、動物毛屑、黴菌、NO2、煙霧和揮發性有機化合物等。氣喘病人較健康人或與過

敏者相比，具有較高的死亡率和風險（hazard ratio，HR 1.5, 95% CI 1.0-2.2）85。氣喘病

人同時罹患有過敏性鼻炎（allergic rhinitis）之患病率高達 69.9 %86。根據西班牙一個長達

十年的前瞻觀察性研究（prospective observational study）發現：過敏性鼻炎（RR 4.05，

95% CI 1.7-9.6）、女性（RR 2.02，95% CI 1.1-3.8)、支氣管炎（RR 2.13，95% CI 1.0-4.5）、

以及出生時母親的年齡（RR 0.87，95% CI 0.8-0.9）為氣喘發病相關因子 87。

避免接觸危險觸發因子是預防氣喘發作的最佳方法。環境控制措施（environmental 

control practices）是全面且完整的措施，旨在減少室內過敏原（如：塵蟎、家用寵物、蟑螂、黴

菌、老鼠）暴露或非過敏性刺激物（如：二手菸、煙霧、有機化合物）88。根據同一問卷於 2008-

2018 年間，台灣南部三次調查分析的資料顯示，減少家中寵物數量、提高母乳哺育率、以及室

外空氣污染的改善，與這幾年中台灣南部學齡兒童氣喘發病率的降低有關 89。過敏原誘發氣

喘發作在年齡較小的氣喘病人中較常見，而老年病人則以非過敏性刺激物較為常見 90。許多環

境控制措施之研究，只著重在研究分析單一過敏原與氣喘相關性（如塵蟎 91）或環境控制（貓或

狗過敏原的室內空氣過濾 92-94）。事實上，大多數氣喘病人對多種過敏原具有多重敏感性。因此，

若能針對個別病人其被誘發之過敏原或非過敏性刺激物，則環境控制措施對於預防氣喘將更

有效益。

■■ ■節肢動物過敏原之預防 

節肢動物過敏原主要是塵蟎與蟑螂。與氣喘相關的塵蟎主要是 Dermatophagoides 

farinae（Der f1）和 Dermatophagoides pteronyssinus（Der p1），其來源為 10-20 μm

的塵蟎糞便顆粒，不會懸浮在環境空氣中 95。塵蟎會直接從空氣中吸取水分，需要在相對

濕度範圍為 55%-75% 的環境，當濕度低於 50% 時塵蟎會有脫水現象 95。故室內相對濕

度是塵蟎過敏原引起氣喘的重要因素，濕度降低與氣喘嚴重程度降低亦具關聯性 96。高

效空氣微粒過濾（high-efficiency particulate air，HEPA）空氣清淨機的使用可減少地

毯中塵蟎過敏原的濃度（80.8%）97。當每日進行吸塵連續八週後，床墊塵蟎過敏原（Der 

p1 和 Der f1）由 4.07 μg（95% CI 2.44-6.79）降至 0.42 μg（95% CI 0.21-0.81）98。使

用 HEPA 空氣清淨機、防過敏產品等方式，可降低 Der f1 濃度，與孩童氣喘併發症降低

具有顯著相關（p < 0.001）99。然而室內去除塵蟎措施，如防蟎寢具、空氣濾清器之有無，

則與成年人病人氣喘發作並無足夠的證據顯示具有差異性（RR -0.084，95% CI 0.452-
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0.284）100。因此，防蟎寢具、持續除塵及空氣濾清器確實可以降低環境中過敏原的濃度，

但是否得以預防成年人病人氣喘發作，仍須更大規模之本土性研究證實 90。

蟑螂過敏原常見的是德國蟑螂（Blatella germanica）和美國蟑螂（Periplaneta 

americana）。蟑螂之過敏原是約為 10-40μm 顆粒大小的昆蟲身體與糞便，主要是 Bla 

g1、Bla g2 和 Per a1 101,102。在蟲害防治的控制下，臥室地板上蟑螂過敏原濃度會減少，並

與孩童氣喘併發症降低，具有顯著相關（p < 0.001）99。

■■ ■寵物或有害生物

囓齒類動物的尿液，容易霧化產生小於 10 mm 的過敏原，而可懸浮在空氣中 101,103。

Mus m1 是主要的小鼠過敏原，發現於小鼠尿液、毛囊和皮屑中 104。利用蟲害防治措施，如

用銅網填充孔、抽真空清洗，並使用低毒農藥和捕集阱等，於上述措施五個月後，Mus m1

過敏原與對照組相比，在廚房減少 78.8%、臥室減少 77.3%、客廳減少 67.6%，而未除蟲

的廚房則增加 319%、臥室增加 358%、客廳只減少 32%。因此，蟲害防治措施的進行可

顯著降低 Mus m1 過敏原量 105。當臥室進行蟲害防治措施後，可降低 Mus m1 小鼠過敏

原 27.3%（95% CI -46.1% to -1.9%），並可降低氣喘病童相關的睡眠與活動障礙 106。

根據內政部農委會統計，2021 年家犬家貓數量已超過 295 萬隻，毛孩數將超過 15

歲以下幼年人口數之 289 萬。狗和貓的過敏原主要是 1 至 20μm 的霧化顆粒，以 Fel d1、

Can f1 等為主，可懸浮在空氣中 107,108。貓的過敏原量與氣喘發病率密切相關（OR 4.15，

95% CI 2.67-6.45）109。貓和狗過敏原亦與小學生氣喘有關 110。當暴露於較高濃度的貓

或狗過敏原時，會增加氣喘病人發作頻率 111。而暴露於其他寵物過敏原所增加的氣喘發作

頻率，則低於暴露於貓或狗過敏原（RR 0.42，95% CI 0.2-0.9）87。動物過敏原可能會導

致呼吸道高度敏感性（airway hypersensitivity）與增加氣喘嚴重程度，在避免接觸貓隻

後大約 20 到 24 週，過敏原才能回復原本的濃度（436.7 U/gm 降至 61.2 U/gm）112。當

減少寵物過敏原暴露時，可顯著降低氣喘發病率 111。然而一個荷蘭的研究報導指出，寵物

和潮濕或黴菌暴露的不同時間，與青春期發生氣喘可能無關 113。HEPA 空氣清淨機可減

少養狗家中的過敏原 Can f1 92,114，可減少氣喘病人吸入過敏原 Fel d1 115。但 HEPA 空氣

清淨機的使用，對氣喘病人肺功能方面的助益則無差異 114,116，其嗜酸性白血球陽離子蛋白

（eosinophil cationic protein）的濃度亦無明顯變化 115，及對於氣喘症狀的改善無明顯

差異 94,117。

 ■  生物污染物（microbial■bio-contaminants）

生物污染物包括黴菌過敏原、室內內毒素、革蘭氏陽性菌（gram positive），與黴

菌的 1,3-β- 葡聚醣（glucan）等。當病人暴露於黴菌環境時，氣喘症狀的惡化風險會

增加 36% 至 48%，當環境中含有青黴菌（Penicillium）、曲黴菌（Aspergillus）或枝孢
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菌（Cladosporium），誘發氣喘症狀惡化的風險有關 118。接觸內毒素散佈的環境，會增加

新生兒氣喘發病的風險（OR 2.32，95% CI 1.19-4.54）119。在 7-10 歲時生長環境有 β-

葡聚醣過敏原時，則在 11-14 歲發生持續性過敏性氣喘具有正相關性（OR 1.79，95% CI 

1.14-2.81），同時也會增加青春期時發生氣喘病人支氣管過敏反應風險（OR 1.74，95% CI 

1.05-2.89）120。

當每天對床墊進行吸塵清潔，連續八週後可顯著減少內毒素（由 13.6 EU 降至 3.4 

EU）與 β-glucan（由 94.4 μg 降至19.7 μg）98。另外，利用多方面的家庭環境干預（Louisa 

Environmental Intervention Project，LEIP），可降低室內粉塵內毒素，並改善孩童氣喘

的症狀（OR: 0.52，95% CI: 0.29-0.92）121。

 ■  揮發性有機化合物（Volatile■organic■compounds） 

在室內，揮發性有機化合物主要來自吸菸、烹調等產生的煙霧和天然氣（甲烷），裝飾

材料、傢俱、家用電器、清潔劑等用品，或室內裝潢過程中，油漆、塗料和膠粘劑等亦會產

生揮發性有機化合物。根據法國一個針對老年氣喘女性的研究，這個族群若經常使用消毒

劑和清潔產品會導致氣喘控制不佳，限制消毒劑和清潔產品的使用可有效改善氣喘 122。

生物物質的燃燒而產生室內空氣污染，包括：含多環芳烴（polycyclic aromatic 

hydrocarbons），PAHs 的微粒和其他在細胞內轉化為氧化劑物質。暴露於二手菸與氣喘

發病、惡化程度等有顯著相關 123。兒童於產前或產後暴露在二手菸環境，氣喘發作風險會

從 21% 增至85%（OR 1.85，95% CI 1.35-2.53）124。當台灣孩童於暴露二手菸的環境下，

對早發性氣喘（OR 2.01，95% CI 1.00-4.02）有顯著影響，但對遲發性（late-onset）氣

喘（OR 1.17，95% CI 0.36-3.87）則無顯著影響 125。此外，二手菸易誘發台灣 12 歲以下

女童氣喘之發作（OR 3.11，95% CI 1.24-7.76）126。在瑞典的一個大型研究則顯示，有吸

菸之成年女性相較於未吸菸的遲發性氣喘發病率是比較高的（IRR 1.6, 95% CI 1.1-2.2）
127。55-64 歲的成年人主動吸菸與氣喘和支氣管高反應性病發率呈顯著相關性 128。有吸

菸行為的成年人其與氣喘之急性發作具有很強的關聯性（OR 5.7, 95% CI 1.7-19.2）129。

成人吸菸的因素可能不是氣喘的獨立原因，但可能會是使氣喘症狀加重的一個重要成因
130。針對菸害，利用 HEPA 空氣清淨機可減少地毯中的多環芳烴濃度（58.6%）97，但主動

勸導病人戒菸方是根本解決之道。

室內的 NO2，其來源主要是天然氣燃燒用具的使用 131。分析北台灣的空氣汙染物與

呼吸系統疾病之關聯性，顯示 NO 和 NO2 是兩種主要正相關的污染物，其次是 PM10、

PM2.5、O3、CO 和 SO2
132。NO2、SO2 和 PM2.5 與兒童氣喘惡化具有顯著的相關性 133。

烹飪氣體對兒童氣喘罹病的風險也會增加（OR1.32，95%CI 1.18-1.48），而 NO2 增加 15 

ppb 時亦會增加風險（OR 1.09，95%CI0.91-1.31）134。台灣氣喘兒童的住院率與環境中



台灣成人氣喘2022

臨床照護指引 Taiwan
asthma guideline

22

第ㄧ章・台灣氣喘的現況成因與防治

的 CO 濃度呈正相關 135。台灣的遲發性氣喘患者，暴露於較高濃度的 PM10（大於 66μg/

m3）時，可能誘發較嚴重的氣喘程度（OR 1.74，95 % CI 1.13-2.70）136。空氣污染和氣象

因素變化（如：冷空氣）對年齡較小（0-15 歲）的所造成呼吸系統疾病最明顯，其次是大

於 66 歲與 16-65 歲之國人；而女性較男性造成的影響更明顯 132。使用 HEPA 空氣清淨

機可將環境中的 PM 濃度降低 30-70%，並顯著減少 PM0.3-1.0 含量，但對於降低 1 至

5μm 顆粒大小、CO2 和揮發性有機化合物的濃度，如 2,5-二甲基呋喃（2,5-dimethyl 

furan）等則沒有差異 137。

 ■  減重與飲食

肥胖病人更容易罹患氣喘 138，但是因肥胖而產生的呼吸道症狀也會和真正的氣喘相

似。因此在診斷上即需要區分兩者的不同。過度診斷或診斷不足的比例在不同文獻上並無

定論 139,140。數篇文獻都證實與正常體重的族群相較，肥胖的族群有較高的氣喘流行率。一

篇收集台灣 2000-2015 年，160609 位年齡 ≥ 20 歲且接受肥胖及肺功能評估的受試者

的研究發現 BMI 是較差肺功能的預測因子。BMI ≥ 27kg/m2 在氣喘與非氣喘的受試者都

與較差的用力肺活量（forced vital capacity，FVC）及 FVC 的下降率有關，而且在氣喘受

試者影響更顯著 141。過重或肥胖是兒童罹患氣喘的危險因子，且在女童更明顯 142。肥胖氣

喘病人的病情也更難控制 143,144。原因可能導因於不同種類的氣道發炎反應、共病症（如阻

塞性睡眠呼吸中止症（obstructive sleep apnea，OSA）與胃食道逆流（gastroesophageal 

reflux disease，GERD）。肥胖也被視為是氣喘常見的臨床表型（clinical phenotype），

有些肥胖的氣喘病人會具有更明顯的呼吸道症狀但較少的嗜酸性白血球型發炎 145-147。

ICS 仍是肥胖氣喘病人治療的主軸（證據等級 B），雖然效果可能較差 144。在一個荷

蘭的研究發現 148，罹患嚴重氣喘的病人（使用長效乙二型交感神經刺激劑（long-acting 

β2 agonists，LABA）+ 高劑量 ICS/OCS 但仍有症狀）中，有 21% 的病人 BMI ≧ 30kg/

m2。在另一個類似的英國研究裡 149，肥胖盛行率更到達 48%，女性比男性多，且以非過

敏性較過敏性多。此外與肥胖相關的氣喘較難控制，對於傳統治療的反應也較差。減重應

被包含在這類病人的治療計畫中（證據等級 B）。單純增加運動量效果不好 150，減重可改

善氣喘控制程度，增進肺功能，健康狀況，及減少藥物使用需求 151,152。但是這類研究常因

為規模小，介入與成果的變動而證據品質不佳。雖然研究觀察到肥胖與氣喘的相關性，針

對嚴重氣喘的病人進行減重對於氣喘是否能獲得良好控制，卻多有研究證據品質不佳的

問題。Adeniyi F.B. 151 分析四篇對於減重與慢性氣喘的成人研究（n=197，芬蘭 153、澳洲
154、墨西哥 155、巴西 156）。研究介入方式包含監督下的體能訓練、低卡路里飲食、減重藥

物，其中一篇研究發現介入對於氣喘症狀的改善（以 SGRQ 生活品質評估量表，-10 units

（95% CI -18 to -1；p =0.02））有統計上意義且在一年期的追蹤之後，介入組仍有顯著

的減重效果。因此對於肥胖的氣喘病人，減重可獲得肺功能改善以及增進氣喘控制的好



台灣成人氣喘2022

臨床照護指引 Taiwan
asthma guideline

23

處。在減重手術的研究可觀察到很明顯的改進 157-159。既使是 5-10% 的體重減輕也可

使氣喘控制及生活品質改善。有一篇研究顯示在肥胖合併有 OSA 的病人，使用 6 個月

的連續性正壓呼吸機械通氣（continuous positive airway pressure，CPAP）可降低

中等程度氣喘急性發作的次數 160。

流行病學研究發現高卡路里飲食與過敏性疾病的發生有相關性 145-147，但現有的小規

模研究並未得到熱量控制飲食（calorie-controlled diet）能幫助氣喘控制的證據 156,161。

過往有文獻發現飲食所造成的氧化壓力（oxidative stress）及發炎反應可能與氣喘

的發生與進展相關 162-165。使得營養調整可能可以控制疾病的變因之一。兩個流行病學

研究發現蔬果類的飲食可以降低氣喘的發生率 163,165。此外，一篇隨機分配臨床研究比

較使用蔬果作為抗氧化飲食是否影響氣喘控制的結果。發現接受高抗氧化飲食（high-

antioxidant diet：5 份 蔬 菜、2 份 水 果 / 日），對比 低 抗 氧化 飲 食（low-antioxidant 

diet：≦ 2 份蔬菜、1 份水果 / 日），可以降低急性發作率及血中發炎相關蛋白 C- 反應蛋

白（C-reactive protein，CRP）之濃度。在其他抗氧化治療方面，三篇隨機分配臨床研

究針對使用抗氧化劑（vitamin D、C、E）對於氣喘風險及嚴重程度影響的結果並未得到

有療效的結論 166,167。綜合上述研究發現，肥胖與較難控制的氣喘相關，而減重對氣喘控

制有幫助。增加蔬果類飲食在流行病學及隨機對照試驗（randomized controlled trial，

RCT）研究中似乎對預防疾病發生及將低急性發作相關，但因證據等級不佳，需要更大型

的研究佐證。

 ■  運動■

Hansen E.S.H. 收納 11 篇研究的統合分析（n= 543）研究包含 ≥ 8 週有氧運動訓練

對於氣喘控制，肺功能及氣道發炎的影響 168。研究中施行的有氧運動包含步行、慢跑、

飛輪車、跑步機等。有氧運動可增進氣喘控制以及輕微的肺功能進步。對於氣道發炎則

無明顯效應。Carson K.V.169 分析 21 篇研究（n=772），納入之研究為任何類型至少持續

四週，每週兩次，每次至少持續 20 分鐘的全身性無氧運動。病人並未因為體能訓練而產

生副作用或是氣喘的症狀惡化。最大氧氣攝取量可因為體能訓練而進步（8 studies on 

267 participants: mean difference（MD）of maximum oxygen uptake，4.92 mL/

kg/min; 95% CI 3.98-5.87; p < 0.00001）。然而並未有肺功能，如：FVC、尖峰呼氣流量

（peak expiratory flow，PEF）、第一秒用力呼氣量（forced expiratory volume in one 

second，FEV1）或最大換氣量（VE max）的進步。因此心肺功能的改善並非來自肺功能的

進步。Carson K.V.169 收納4篇研究進行統合分析發現體能訓練可以顯著增加最高心跳律，

體能訓練亦可改善生活品質。因此應該鼓勵穩定之氣喘病人建立規律的體能訓練，不需害

怕症狀惡化。
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進行水中運動時因為空氣具有濕度，粉塵及花粉較少，被認為對氣喘病人是有幫助的
170-172。Grande A.J.173 分析三篇對於氣喘病人進行水中運動的小型研究 171,174,175（n=136，

病人為 33-36 歲之間，良好控制的氣喘（well-controlled asthma），每週 3-5 次、每次

40-60 分鐘，10-24 週，因研究證據不佳，無法常規推薦水中運動。

部分研究發現進行瑜珈運動較衛教更能增進氣喘病人的生活品質 176-178。Yang ZY179

分析 15 篇文獻（n=1048：印度、歐洲、美國病人族群為輕 - 中度氣喘，介入時間為 2 週 -54

個月之間，多數未超過 6 個月）。研究發現瑜珈可增進生活品質，減少症狀及藥物使用，且

無發現有嚴重的副作用，但對於 FEV1 的改善未能到達統計差異。然而因為研究瑕疵，證據

等級並不高。綜合上述研究發現，體能訓練可改善生活品質與心肺功能，因此鼓勵穩定之

氣喘病人建立規律的體能訓練。但對於特殊的個別運動如水中運動或瑜珈則無良好證據

支持。

第六節  COVID-19 對氣喘的影響 

COVID-19 自 2020 年起，在許多國家出現大規模流行，但相反的氣喘急性發作與類流感

的盛行反而是下降的，雖然確切原因目前尚無法完全肯定，但是 COVID-19 流行期間大規模推

行的包括勤洗手、戴口罩、保持社交距離等各項防疫措施可能是導致氣喘急性發作及類流感盛

行率下降的原因。

在不同的國家 COVID-19 病人的氣喘盛行率差異極大，目前的研究顯示氣喘並不會增加

得到 COVID-19 的風險 180，統合分析也發現有氣喘的 COVID-19 病人，其疾病嚴重度及預後

並不會比沒有氣喘的 COVID-19 病人差 181，而有氣喘的 COVID-19 病人相較於沒有氣喘的

COVID-19 病人有較低的死亡率 181-183。

雖然疫情期間會增加病人就醫的不便，但應衛教病人於疫情期間繼續維持氣喘的各項藥

物與非藥物治療是非常重要的，尤其 ICS 對氣喘的控制非常重要，突然停止使用 ICS 可能導

致氣喘嚴重惡化，少部分嚴重氣喘病人可能會需要長期使用 OCS 治療，此類病人若突然停用

類固醇可能會引發嚴重的氣喘惡化。

類固醇是氣喘的治療中常用的藥物，ICS 是氣喘治療最重要的藥物，而口服或靜脈注射

類固醇則被廣泛應用於治療氣喘急性發作。口服或靜脈注射類固醇也被發現可以降低重症

COVID-19 病人的短期（28 天）死亡率 184，在 50 歲以上的 COVID-19 住院病人中，相較於沒

有呼吸道疾病的族群，使用 ICS 的氣喘病人有較低的死亡率 185，在 COVID-19 流行期間，衛

教病人持續積極控制氣喘並避免急性發作非常重要，因為有研究顯示短期內因急性發作使用

OCS 的氣喘病人則反而會有較高的 COVID-19 死亡率 186。
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使用噴霧器（nebulizer）吸入藥物是氣喘急性發作時常用的治療方式，但是感染

COVID-19 的病人使用噴霧器可能會增加嚴重急性呼吸系統綜合症冠狀病毒 2 (severe 

acute respiratory syndrome coronavirus 2，SARS-CoV-2）傳播的機會，因此在疫情

流行期間建議儘可能以定量噴霧劑（metered-dose inhaler，MDI）取代噴霧器。肺量計

（spirometry）以及 PEF 兩項都是偵測氣喘病人肺功能常用的檢查項目，兩項檢查均需要受

檢者用力呼氣，同樣會增加 SARS-CoV-2 於檢查時傳播給其他受檢者或醫護人員的機會，因

此在疫情期間除非急迫需要立即確認病人肺功能狀況，建議將這些檢查延後至疫情趨緩之後

再執行 187。
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第二章 

指引發展方法

本指引之發展流程主要係參考英格蘭國家健康與臨床卓越組織 (the National Institute 

for Health and Clinical Excellence, NICE) 2015 年更新的指引發展手冊、蘇格蘭聯合指引

網絡 (Scottish Intercollegiate Guidelines Network, SIGN) 2015年修訂版指引發展手冊、

其他國際主要指引發展方法學相關文件，及國內由中央健康保險局、財團法人國家衛生研究

院、財團法人醫院評鑑暨醫療品質策進會在 2004 年所研訂的臨床診療指引發展手冊之原則

進行 1-5。 在 106 年 7月 9 日舉辦「研製氣喘臨床治療指引實證醫學工作坊」，建立參與指引

撰稿者對於撰寫實證臨床指引方法學之共識，包括系統性文獻回顧、統合分析及 GRADE 評

分系統軟體操作之實作。本指引發展階段流程如圖 2-1。此版本為再版，亦由上述實證指引方

法學之共識進行改版。

•	 第一節	 指引規劃組織

•	 第二節	 指引主題及範圍

•	 第三節	 系統性文獻回顧

•	 第四節	 臨床研究整合方法

•	 第五節	 證據等級之判定

•	 第六節	 臨床建議形成方法

•	 第七節	 指引品質審查

•	 第八節	 指引應用

第一節  指引規劃組織
本指引制訂過程嚴謹，先由台灣胸腔暨重症加護醫學會籌組「研製氣喘臨床治療指引規劃

小組」、並籌組諮詢委員會，邀請實證醫學、胸腔學領域資深專家共 7人擔任諮詢委員，參考國

際與國內相關照護指引研擬出本指引章節架構，並透過遴選方式選出各領域專家學者，擔任本

指引召集人與撰稿委員。本指引規劃組織圖如圖 2-2；本指引諮詢委員會委員、各章節撰稿委

員及外部審查委員名單如表 2-1。
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【圖 2-1】台灣成人氣喘診療指引發展階段流程圖

撰擬臨床建議
(GRADE)

進行系統性文獻回顧
／統合分析

(Systematic review 
or meta-analysis)

公告、宣傳

執行成效評估
及定期更新

主題選取
及範圍界定

外部審核 (AGREE II)

執行、應用
(knowledge 
application)

定稿

提出主題

【圖 2-2】台灣成人氣喘診療指引規劃組織圖

台灣胸腔暨重症加護學會

本計畫諮詢委員會

第一章
林明憲

章節撰稿
委員

第二章
鄭世隆

章節撰稿
委員

第三章
劉世豐

章節撰稿
委員

第四章
邱國欽

章節撰稿
委員

第五章
詹明澄

章節撰稿
委員

第六章
林鴻銓

章節撰稿
委員

諮詢委員任務
 1. 建立指引架構
2. 建議指引主題內容
3. 審閱執行進度
4. 協助跨組決策

章節主持人任務
 1. 籌組撰稿成員
2. 研議章節內容
3. 掌握撰稿進度
4. 協助跨組決策

撰稿委員任務
 1. 文獻收集或搜尋
2. 證據評讀
3. 資料統整
4. 撰寫建議
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表 2-1：本指引諮詢委員會及各章節撰稿委員名單

諮詢委員會委員名單

王鶴健
台灣胸腔暨重症加護醫學會 理事長
國立臺灣大學醫學院附設醫院癌醫中心分院 副院長

林慶雄
台灣胸腔暨重症加護醫學會 呼吸道疾病委員會 委員
台灣胸腔暨重症加護醫學會 監事
彰化基督教醫療財團法人彰化基督教醫院 副院長

鄭世隆
台灣胸腔暨重症加護醫學會 呼吸道疾病委員會  副召委
亞東紀念醫院胸腔內科 主任
亞東紀念醫院實證中心 主任

各章節撰稿委員名單（依姓名筆劃排列）

第一章 台灣氣喘的現況成因與防治

林明憲 戴德森醫療財團法人嘉義基督教醫院胸腔內科 院長特別助理

陳炯睿 國立成功大學醫學院附設醫院胸腔內科 主治醫師

陳崇裕 國立臺灣大學醫學院附設醫院雲林分院 醫務特別助理

陳信均 佛教慈濟醫療財團法人大林慈濟醫院胸腔內科 主任

楊聰明 嘉義長庚紀念醫院呼吸照護中心 主任

第二章 指引發展方法

鄭世隆
台灣胸腔暨重症加護醫學會 呼吸道疾病委員會  副召委
亞東紀念醫院胸腔內科 主任
亞東紀念醫院實證中心 主任

第三章 氣喘的診斷與評估

陳友木 長庚醫療財團法人高雄長庚紀念醫院胸腔科 主治醫師

劉世豐 長庚醫療財團法人高雄長庚紀念醫院呼吸治療科 主任

潘奕宏 安泰醫療社團法人安泰醫院胸腔內科 主治醫師

蔡明儒 高雄醫學大學附設中和紀念醫院胸腔內科 主治醫師

蔡英明 高雄醫學大學附設中和紀念醫院胸腔內科檢查室 主任

魏裕峰 義大醫療財團法人義大癌治療醫院內科部 部長
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第四章 穩定期氣喘的治療與處理

古世基 國立臺灣大學醫學院附設醫院內科加護病房 主任

吳黃平
長庚醫療財團法人基隆長庚紀念醫院暨情人湖院區胸腔內科
主治醫師

周百謙 台北醫學大學附設醫院事業發展部主任 暨 胸腔內科主治醫師

邱國欽 羅東博愛醫院 副院長

傅彬貴 臺中榮民總醫院醫學研究部臨床試驗科 主任

第五章 氣喘惡化及發作的防治與處理

張博瑞
長庚醫療財團法人林口長庚紀念醫院胸腔內科系呼吸道疾病科
主治醫師

陳彥甫 國立臺灣大學醫學院附設醫院雲林分院門診部 主任

陳家弘 中國醫藥大學附設醫院胸腔暨重症系 主治醫師

黃偉彰 臺中榮民總醫院胸腔內科 主治醫師

詹明澄 臺中榮民總醫院重症醫學部 部主任

第六章 嚴重氣喘的防治與處理

李政宏 國立成功大學醫學院附設醫院胸腔內科 主治醫師

林鴻銓 長庚醫療財團法人林口長庚紀念醫院胸腔內科 主治醫師

柯信國 臺北榮民總醫院呼吸治療科 主治醫師

陳資濤 衛生福利部雙和醫院臨床技能中心 主任

謝孟亨 長庚醫療財團法人林口長庚紀念醫院胸腔內科 主治醫師

藍冑進
佛教慈濟醫療財團法人臺北慈濟醫院 內科部副部長暨胸腔內科
主任



台灣成人氣喘2022

臨床照護指引 Taiwan
asthma guideline

38

第二章・指引發展方法

第二節  指引主題及範圍
本指引各章節所涵蓋之主題，由各領域專家小組舉行之數次工作會議中進行討論及意見

交換，於 111 年 2 月 16 日召開之「研製氣喘臨床治療指引」指導委員會會議中定案。本指引涵

蓋之主題及範圍包括：台灣氣喘的現況成因與防治、氣喘的診斷與評估、穩定期氣喘的治療與

處理、氣喘惡化及發作的防治與處理，以及嚴重氣喘的防治與處理，同時也因應現在新冠肺炎

疫情，在各章節都有加註疫情下氣喘的處置與防護等內容。各主題所涵蓋之章節如表 2-2。

表 2-2：台灣成人氣喘診療指引撰寫範疇

主題 章節

台灣氣喘的現況成因與防治

氣喘的定義

氣喘所造成的負擔

致病機轉、疾病發展與危險因子

氣喘防治要點

氣喘的診斷與評估

氣喘診斷

氣喘控制狀況評估

氣喘嚴重度評估

穩定期氣喘的治療與處理

治療目標

藥物治療

病人自我管理

氣喘常見共病及特殊族群

氣喘惡化及發作的防治與處理

急性發作的定義及誘發因子

疾病惡化的診斷與評估

急性發作的治療

嚴重氣喘的防治與處理

嚴重氣喘的背景與定義

嚴重氣喘的診斷與評估

嚴重氣喘的分類

嚴重氣喘治療
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第三節  系統性文獻回顧
每一項主題除參考目前國際間最新且有公信力的實證臨床指引，如全球氣喘倡議組織 

(Global Initiative for Asthma, GINA) 指引外，依系統性文獻回顧之方法學，由各章節撰稿

小組依該章重要之臨床問題，研議文獻搜尋策略，查詢資料庫包含 Cochrane、PubMed、

Medline、Embase 及本土資料庫等，於 2022 年 06 月前發表之中、英文文獻。文獻搜尋納入

條件主要為與成人氣喘有關之臨床研究，排除條件則包括動物實驗、臨床技術敘述等；搜尋合

適之文獻後，進行文獻評讀及統合整理。如無可用的發表文獻時，特別是本土流行病學相關數

據，則佐以研究計畫或政府單位報告。搜尋文獻所使用之關鍵字及搜尋策略，由各章節撰稿團

隊自行研議討論決定。

第四節  臨床研究整合方法
本指引之證據整合方法，分為以下三種類型：

1. 針對所形成之重要臨床問題 (PICO)，若於文獻搜尋過程中，已發現有品質良好的系統

性文獻回顧 / 統合分析研究，並且無其他更新且具影響力之原始研究時，則直接引用

系統性文獻回顧 / 統合分析文獻結果，並附上出處。

2. 針對所形成之重要臨床問題 (PICO)，若未搜尋到系統性文獻回顧 / 統合分析文獻，則

由指引發展團隊進行系統性文獻回顧，若結果指標具同質性，則以 RevMan 5.3 軟體

進行統合分析，各章節中的「本節重要臨床問題」，即是經各章節撰稿專家執行系統性

文獻回顧 / 統合分析彙整之結果。

3. 部分臨床常規作業、流行病學或敘述性內容等背景知識，則不需進行系統性文獻回顧，

僅附上文獻出處。

第五節  證據等級之判定
本指引證據等級判定乃依系統性文獻回顧 /統合分析整合之證據體，採用 GRADE 工作小

組 (GRADE Working Group) 發展的 GRADE (Grading of Recommendation Assessment, 

Development and Evaluation) 評分方法進行證據等級判定，並利用該工作小組開發之 

GRADEpro GDT 線上軟體 (http://gradepro.org/) 進行資料處理。其他的議題則以描述性文

字進行撰寫。本指引所提出的臨床建議內容，皆會附上所引用的參考文獻出處，以符合實證醫學

及指引撰寫的精神和內涵。
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第二章・指引發展方法

證據等級判定方面，若採用之研究方法為隨機對照實驗 (randomized control trial, 

RCT)，則一開始的證據等級會被預設為「A- 證據品質高 (High)」；若採用之研究方法為觀察

性研究 (observational study)，則一開始的證據等級會被判定為「C- 證據品質低 (Low)」，再

依照升降級因素進行最終證據等級判定（表 2-3）。

升級因素包含下列三種：

1. 結果顯著 (Large Effect)，證據等級可視狀況上升 1~2 級。

2. 干擾因素是否可能改變效果 (All Plausible Confounding)，證據等級可上升 1 級。

3. 證據顯示存在劑量 - 反應關係 (Dose Response)，證據等級可上升 1 級。降級因素包

含下列五種：

(1) 偏倚風險 (Risk of Bias)，證據等級可視狀況下降 1~2 級。

(2) 不一致性 (Inconsistency)，證據等級可視狀況下降 1~2 級。

(3) 不直接性 (Indirectness)，證據等級可視狀況下降 1~2 級。

(4) 不精確性 (Imprecision)，證據等級可視狀況下降 1~2 級。

(5) 發表偏倚 (Publication Bias)，證據等級可視狀況下降 1~2 級。

綜合降級因素及升級因素後，可判定出最終證據品質的等級；各證據等級之定義如表 

2-4。在某些情況下，有些臨床實務上已被廣泛採用、且不太有爭議的常規處置或照護建議，

但沒有相關的實證性研究，在建議等級上，可由各章節撰稿專家討論，列為「良好做法 (Good 

practice)」的證據等級。

表 2-3：判定程序

研究方法 預設證據等級 降級因素 升級因素

隨機對照實驗 A- 證據品質高
1. 偏倚風險

2. 不一致性

3. 不直接性

4. 不精確性

5. 發表偏倚

1. 結果顯著

2. 干擾因素是否可能
改變效果

3. 證據顯示存在劑
量 - 效應關係

觀察性研究 C- 證據品質低
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各章節對所引用文獻之證據等級有疑義，先於各該章節撰稿工作小組會議進行討論，如仍

有爭議或跨章節委員對於引用文獻有不同證據等級判定之情形，則提至跨組會議進行討論及

凝聚共識，並由實證方法學專家提供實證方法學之建議， 供共識凝聚參考。

第六節  臨床建議形成方法
撰稿人在進行系統性文獻回顧，並依上述標準決定證據等級後，會一併考慮資源利用、利

弊平衡和病人偏好與價值觀等因素，進而擬定臨床建議，和確立該建議的強度。

本指引依照 GRADE 方法學進行建議強度的判定：建議強度指建議被實施後帶來的利弊

差別 6,7。其中「利」包括降低發病率和死亡率，提高生活品質和減少資源消耗等；「弊」包括增

加發病率和死亡率、降低生活品質或增加資源消耗等 6,7。建議強度分為強、弱兩個等級，其定

義詳見表 2-5。

表 2-4：證據等級定義

本指引標示方式 證據等級 定義

A 高 我們非常有把握估計值接近真實值。

B 中
我們對估計值有中等把握；估計值有可能接近真實
值，但也有可能差別很大。

C 低
我們對估計值的把握有限：估計值可能與真實值有
很大差別。

D 極低
我們對估計值幾乎沒有把握：估計值與真實值極可
能有很大差別。

良好做法 (Good	practice)

GP
在臨床實務上已被廣泛採用、且不太有爭議的常規處置或照護建
議，但沒有相關的研究文獻者，基於各章節撰稿專家之臨床經驗、
經討論共識後，列為「良好做法」。



台灣成人氣喘2022

臨床照護指引 Taiwan
asthma guideline

42

第二章・指引發展方法

表 2-5：建議強度定義

表 2-6：各章節臨床建議表格呈現方式（例）

建議強度 定義

1-強建議
明確顯示介入措施利大於弊(進行此介入措施為強建議)，或明確顯
示介入措施弊大於利 (不進行此介入措施為強建議)。

2- 弱建議
大致上可顯示介入措施利大於弊 (進行此介入措施為弱建議)，或大
致上可顯示介入措施弊大於利 (不進行此介入措施為弱建議 )；但仍
可能存在不確定性。

本指引於各章節首頁會將該章節之重要臨床建議以表格方式重點呈現，呈現方式如表 

2-6。其中，「GRADE 建議等級」為該臨床建議經 GRADE 方法而判讀出的證據等級和建議

強度資訊彙整，例如：1A 代表該臨床建議為強烈建議且證據等級高，2D 則代表該臨床建議為

弱建議且證據等級極低。「臨床建議內容」會以明確的敘述性語句，呈現本指引所提出之臨床

建議內容。「參考文獻」則呈現該建議內容所依據的參考文獻，會列於該章節末頁所提供之參

考文獻列表中，以文獻編號呈現。本臨床建議表格之呈現方式，乃經過各位專家於會議中討論

後決議。

GRADE
建議等級 證據等級 參考文獻

1A
氣喘治療的長期目標應包括目前症狀的控制及降低
未來風險。氣 喘症狀受到控制後，可以減少發生急
性發作的風險。(強建議，證據等級高)

1，2

2C
可使用 macrolides 以減少嚴重氣喘急性發作發作
頻率。(弱建議，證據等級低)

3，4

GP PEF 可做為氣喘急性發作嚴重度及治療反應之評估工具。

第七節  指引品質審查
為增加指引發展的公正性、客觀性，避免指引研擬過程考量不周，或指引內容不夠清楚、

不容易參考，以確保指引在各不同層級的照護機構、或各不同地區使用上的差別性有被考量，

本指引發展完成的草稿，以下列機制進行內部與外部審查，並對外公開徵求各界之意見回饋。
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1. 內部專家審查

內部審查主要由參與本指引撰寫的作者協助審查非其負責撰寫之章節的內容，所

得到的相關內審意見，經彙整後提 111 年 7月 2 日與 111 年 9 月 18 日跨章節會議進行

討論及修訂。

2. 外部專家審查

(1) 指引外部品質審查小組共 4 位委員，其中 2 位為實證指引發展方法學專家，2 位為

該指引臨床相關學科專家，上述四位委員均未參與指引發展過程，以示其公正及客

觀性。

(2) 外部審查標準係依據「AGREE II 臨床指引評讀工具」進行，審查結果提供給台灣

成人氣喘診療指引發展團隊參考 8。

第八節  指引應用
指引各項有關氣喘之處理原則，乃參考各國知名學術團體或專家群所發表的氣喘治療暨

照護指引，並儘可能納入國內發表研究文獻的研究結果，同時也廣徵撰稿專家臨床實務的狀況

而略作調整，務求指引建議能符合臨床應用的需求。

 本指引以目前臨床上研究所得之最佳證據為參採原則，主要目的為提供臨床醫師治療病

人之參考。本指引不強調任何形式之標準療法，亦不反對未被列入指引的治療方式。此外，本指

引的建議不侷限於現行國內健保及給付相關規定或標準，也不以經濟成本為主要考量。實務

應用時應注意不同臨床作業環境可配合的條件，做出最適當的選擇。

本指引提供給醫療專業人員參考使用，另可做為醫學教育討論及指導的材料。本指引亦提

供醫療照護人員處理成人氣喘病人之參考，所提之臨床建議並非硬性規範、也無法取代臨床

醫師的個人經驗。臨床實務照護上仍需依病人個別狀況，依據專業的經驗、客觀環境因素及病

人需求，做個別性的最佳處置選擇。本指引預計 3-5 年進行更新。期間如有重要研究結果發表，

改變臨床照護建議，則將由各章節撰稿人視需要進行小幅更新。

本指引的完成係經多次本土專家共識會議結論、及目前相關醫學證據所撰寫而成，無圖利

任何個人或團體，且無其他財務與利益衝突。

本計畫完成之台灣成人氣喘診療指引，將對外公告全文電子檔 ( 如自在呼吸健康網 )，並

在考科藍（Cochrane）臺灣研究中心、台灣胸腔暨重症加護醫學會、實證醫學知識網公告，以

便各界參閱及推廣，其他各相關機構團體網站如有意推廣本項指引者，均可自行連結至國健署

網站進一步參考。
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此氣喘指引再版後續之推廣應用，將由台灣胸腔暨重症加護醫學會舉辦教育訓練推廣，及

發行相關衛教手冊提供病人參考，唯病友使用本指引作為相關疾病管理參考時，宜於醫療專業

人員指導下配合使用。

參考文獻



台灣成人氣喘2022

臨床照護指引 Taiwan
asthma guideline

45

第三章・氣喘的診斷與評估

第三章
氣喘的診斷與評估

•	 第一節	本章重點

•	 第二節	氣喘診斷
 - 症狀與病史 

 - 身體檢查 

 - 特殊族群與共病診斷

•	 第三節	氣喘控制狀況評估
 - 如何評估氣喘控制狀況

 - 肺功能檢查在氣喘控制中的角色

 - 血液及其他檢查在氣喘控制狀況評估中的角色

•	 第四節	氣喘嚴重度評估
 - 臨床實務中如何評估氣喘嚴重度

 - 病人對於氣喘嚴重度的觀點

 - 如何對於觀察性研究和臨床試驗氣喘嚴重度評估

 - 其他嚴重度定義

 - 如何區分未受控制及嚴重的氣喘

GRADE
建議等級 臨床建議內容 參考	

文獻

GP
在沒有使用 ICS 的病人，乙醯甲膽鹼支氣管激發試驗結果陰性可用於
幫助排除氣喘 ; 但陽性試驗結果並不表示一定有氣喘。（良好做法）

4-7

1C
OSA 與氣喘有共病關係，因此氣喘病人需要注意是否有 OSA 的共病，
反之OSA的病人也需要留意是否有氣喘共病。（強建議，證據等級低）

20-24

1B
高 FENO 可以幫助做為氣喘診斷的參考，但低 FENO 並無法排除氣
喘的診斷。在嚴重型氣喘，特別是在嗜酸性第二型氣喘的病人，高
FENO 可以預測未來急性發作風險的參考。（強建議，證據等級中）

1-3

本章臨床建議
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第一節  本章重點
1. 要診斷氣喘必須鑑別呼吸症狀病史以及確定有可變化呼氣氣流受阻（reversible 

expiratory airflow limitation）的肺功能。病人首次就診時醫師應記錄支持氣喘診斷

的證據，因為氣喘特徵可能自發或經治療改善。如已接受維持藥物的病人需確認氣喘

診斷。

2. 成人氣喘的典型症狀包含呼吸急促、咳嗽或胸悶，常在夜間或清晨有急性發作現象，症

狀也會隨時間有強度變化。可由病毒感染、運動、過敏原暴露、天氣變化、笑聲或刺激

物等引發症狀，病人常有過敏性鼻炎（allergic rhinitis）之共病。

3. 氣喘診斷亦得考慮在特殊族群的差異性（如職業性氣喘、孕婦、運動員、肥胖者等）及

共病症（如 GERD、焦慮症與憂鬱症、OSA）等的存在。針對成年人的氣喘應詢問其

工作史。在 65 歲以上的氣喘病人須考慮氣喘肺阻塞重疊（asthma-COPD overlap，

ACO）、冠狀動脈疾病、憂鬱症、糖尿病等因素。

4. 氣喘病人治療評估項目包括氣喘控制程度（症狀控制程度和未來發生不良預後之風

險）、治療問題（特別是吸入器使用技巧和順從性），以及任何可能加重症狀負荷或使

生活品質惡化的共病症。定期肺功能監測是未來風險評估的一個重要部分，尤其是

FEV1 的預估值百分比。

5. 影響氣喘控制結果的風險因子包含：

(1) 病人有持續無法控制的氣喘症狀。

(2) 高短效乙二型交感神經刺激劑（short-acting β2 agonists，SABA）需求。

(3) ICS 使用遵從率低或不正確的吸入技巧。

(4) FEV1 低於預估值 60%。

(5) 病人有重大心理或經濟上的問題。

(6) 吸菸或長期暴露於二手菸或有已知的過敏原等。

6. 目前沒有任何血液檢查可以確定或排除氣喘的診斷，或用以評估氣喘的嚴重度。氣喘

病人痰液中的嗜酸性白血球可能會增高，特別是在為嗜酸性白血球性氣喘

（eosinophilic asthma）的病人。可建議監測呼氣一氧化氮濃度（Fractional Exhaled 

Nitric Oxide，FENO）來評估嗜酸性白血球性氣喘治療效果。

7. 氣喘嚴重度是以控制症狀以及急性發作所需的「治療強度」回溯性評估而得。當病人

已使用控制型藥物 (controller) 數個月之後，而且已經嘗試將治療降階以找出病人的

最低有效治療劑量後，即可評估氣喘的嚴重度。
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第三章・氣喘的診斷與評估

8. 辨別未受控制的氣喘（uncontrolled asthma）和嚴重型氣喘（severe asthma）是非

常重要的臨床課題，因為未受控制的氣喘常導致症狀和急性發作持續發生，但也較嚴

重型氣喘容易經由妥善診療而得到改善。

9. 若確定是嚴重氣喘合併高嗜酸性白血球，可以考慮單株抗體anti-IL-5（mepolizumab）、

anti-IL-5 受體（benralizumab）、或是 anti-IL-4 受體（dupilumab）藥物治療。

10. 病人對於氣喘嚴重度的觀點，不一定代表背後存在嚴重疾病。專業醫療人員請向病人

清楚說明自己使用「嚴重」一詞時，代表的意思為何。

第二節  氣喘診斷
 進行氣喘診斷（如圖 3-1 及表 3-1），是基於呼吸道症狀以及可變化的呼氣氣流受阻。症

狀的辨別很重要，因為呼吸系統症狀可能是氣喘之外的急性或慢性疾病引起。在病人首次出現

氣喘時，就應詳實記錄支持氣喘診斷的證據，因為氣喘臨床特徵可能自行緩解或經治療改善，

因此一旦病人開始進行控制治療，通常更難確認氣喘的診斷 4。

 ■  症狀與病史

1. 氣喘症狀

氣喘的特徵是多樣性喘鳴、呼吸困難、胸悶、咳嗽以及可變化的呼氣氣流受阻。症狀和

氣流受阻的程度會隨時間而變化。這些變化通常由運動、過敏原、刺激性暴露、天氣變

化或病毒性呼吸道感染（viral respiratory tract infection）等因素引發。

症狀和氣流受阻可能會自行緩解或經治療改善，有時可能會維持數週或數月。另一方

面，病人可能會遇到危及生命的急性氣喘發作。氣喘通常與氣道對直接或間接的刺激

產生過敏反應相關，並伴有慢性氣道炎症，即使症狀緩解或肺功能正常時，這些特徵

通常會持續存在，但也可能隨著治療而正常化。

以下特徵是氣喘的典型症狀，如果存在的話，則增加診斷為氣喘的可能性：

(1) 多種症狀（喘鳴，呼吸急促，咳嗽，胸悶），特別是成人。

(2) 夜間或清晨，症狀往往更加劇。

(3) 症狀嚴重程度隨時間而變化。

(4) 症狀由病毒感染（感冒），運動，過敏原暴露，天氣變化，大笑或刺激物（如汽車

廢氣，煙霧或強烈氣味）引發。

以下症狀特徵則降低診斷為氣喘的可能性：

(1) 單獨只有咳嗽，無其他呼吸系統症狀。

(2) 慢性呼吸系統症狀且多痰。
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(3) 伴隨頭暈或與身體周邊神經感覺異常有關的呼吸短促。

(4) 胸痛。

(5) 運動引起的呼吸困難伴隨吵雜的呼吸聲。

2. 病史和家族史

從詢問兒童時期呼吸系統症狀開始，包括過敏性鼻炎、異位性皮膚炎（atopic 

dermatitis）、或濕疹（eczema）病史、或氣喘及過敏家族史，來辨別呼吸道症狀是否

由於氣喘引起的可能性。

【圖3-1】氣喘臨床診斷流程圖

* 以依氣喘治療進行經驗
療法。有需求時可使用
SABA

* 評估治療效果

* 在1-3個月內進行診斷
檢測

Yes

相隔一段時間再次檢驗或
進行其他檢驗，結果是否
支持氣喘診斷？ [表3-1]

針對其他診斷結果進行治療

No

Yes

進一步的詳細病史詢間及檢查
結果是否支持其他診斷?

針對氣喘進行治療

Yes

ICS：吸入型類固醇（inhaled corticosteroid）；PEF：尖峰呼氣流速（peak expiratory flow）；SABA：短效乙二型交感
神經刺激劑（short acting β2-agonists）。�

病人是否已有使用氣喘維持藥物?

見表3-2和表3-3

支氣管擴張劑可逆性測試中的肺量計
/PEF測量值是否支持氣喘診斷？

考慮針對最可能的診斷
結果嘗試進行治療，或
是轉診接受進一步檢查

若狀況緊急，且不符合其他
診斷時合其他診斷時

No

No

No

詳細病史詢問及理學檢查的結果
是否支持氣喘診斷?

Yes

病人的呼吸症狀 [表3-1]
是否屬於典型的氣喘病狀?

No

Yes
No
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氣喘是一種異質性疾病，通常以慢性氣道炎症為特徵。臨床表徵包含呼吸症狀病史（哮鳴、呼
吸困難、胸悶、咳嗽）以及可變化的呼氣氣流受阻。症狀和氣流受阻程度會隨時間而變化。

診斷特徵 氣喘診斷標準

1.	 多變化呼吸道症狀的病史

喘鳴、呼吸困難、胸悶、咳嗽
描述可以在不同文化和年齡之間有
異。

• 一般多種呼吸系統症狀（在成人中，由於氣喘引起的
單獨性咳嗽很少）

• 症狀會隨時間發生變化
• 晚上或醒來時症狀往往更加劇
• 症狀通常由運動、大笑、過敏原、冷氣引起
• 病毒感染常會引發症狀、或讓症狀惡化

2.	 確定的可變化呼氣氣流受阻

2.1 記錄肺功能的過度變異 * FEV1 低時，診斷過程至少一次，確認 FEV1/FVC 減少。
（成年人通常 >0.75-0.80，孩童通常 >0.9）

且

2.2 記錄肺功能的過度變異 *
（下面的一個或多個測試）

變化越大，變化越多，愈能確認診斷為氣喘。如果一開始
檢測為陰性，可以在有症狀或早晨時反覆檢測。

陽性支氣管擴張劑可逆性試驗 *

成人：FEV1 增加 >12％且 >200 mL（如果增加 >15％且
> 400 mL，愈能確認）孩童：FEV1 增加 12%。
檢測方式為吸入 200-400 mcg salbutamol（albuterol）
或相當的支氣管擴張劑 10-15 分鐘後與使用支氣管擴張劑
前相比。（如果在試驗前停用支氣管擴張劑，則更可能為
陽性：停用SABA≥4小時，一天兩次的 LABA ≥ 24小時，
一天一次的 LABA ≥ 36 小時）

2 週內 PEF 過度變化 * 平均每日晝夜 PEF 變異性 >10％ **。

4 週抗發炎治療後肺功能顯著增加
治療 4 週後基準 FEV1 增加 > 12％ 且 > 200 mL 或 
PEF†> 20％）（呼吸道感染之外）

陽性運動激發試驗 * 基準 FEV1 降低 >10％且 >200 mL。

陽性的支氣管激發試驗（通常僅在
成年人中進行）

使用標準劑量的乙醯甲膽或組織胺（histamine）使基準
FEV1 降低≥ 20％，或用標準化過度換氣，高滲鹽水或
mannitol 試驗使基準 FEV1 降低≥ 15％。

不同次肺功能檢查 FEV1 差異變化
大 *（不太可靠）

不同次 FEV1 變化 >12％且 >200 mL。（呼吸道
感染除外）

* 這些測試可以在症狀或清晨重複。

** 每日晝夜 PEF 變異性由每日兩次 PEF 計算：（日最高減日最低 / 最高和最低日平均值）且平均超過一周。

† 對於 PEF，每次使用相同的儀器，因為 PEF 可能在不同儀器之間變化高達 20％。嚴重惡化或病毒感染期間，支氣管擴張劑的可逆性
可能會喪失。

FEV1：用力呼氣一秒容積（forced expiratory volume in one second ）；FVC：用力肺活量（forced vital capacity）；LABA：長效乙二型交
感神經刺激劑（long-acting β2 agonists）；PEF：尖峰呼氣流速（peak expiratory flow，三讀最高）；SABA：短效乙二型交感神經刺激劑（short 
acting β2-agonists）。

表 3-1：成人氣喘的診斷標準
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表 3-2：在已接受維持藥物的病人上確認氣喘診斷

現況 確診氣喘診斷的方式

多變的呼吸道症狀
及可變化的呼氣氣
流受阻

• 氣喘診斷確認。評估氣喘的嚴重度並檢視使用的維持藥物。

多變的呼吸道症狀，
但沒有可變化的呼
氣氣流受阻

• 考慮停止使用支氣管擴張劑後或有症狀時重新檢測肺量計。測
量不同次來診時 FEV1 和支氣管擴張劑可逆性的變化。如果仍然
是正常，則需考慮其它診斷。

• 若 FEV1>70% 預估值，則考慮降階維持藥物並在 2-4 週後重新
評估，然後考慮支氣管激發試驗或是支氣管擴張劑可逆性試驗。

• 若 FEV1<70% 預估值，則考慮升階維持治療 3 個月後重新評估
症狀和肺功能。若對治療無反應，則回復之前的治療並轉診病
人。

極少的呼吸道症狀，
正常的肺功能且無
可變化的呼氣氣流
受阻。

• 考慮停止使用支氣管擴張劑後或有症狀時重新檢測肺量計。測
量不同次來診時 FEV1 和支氣管擴張劑可逆性的變化。如果仍
然是正常，則需考慮其它診斷。

• 考慮降階治療。
• 若是症狀惡化且肺功能下降，則確認為氣喘，並升階維持藥物

到之前的最低有效劑量。
• 若是降階後使有最低的控制治療仍無症狀及肺功能惡化，則考

慮停止維持藥物，並密切追縱病人至少 12 個月。

持續呼吸困難和呼
氣氣流受阻

• 考慮升階治療 3 個月，並重新評估症狀和肺功能。若是無改善，
則回到之前的治療並轉診病人；需考慮是否有 ACO。
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表 3-3：如何將控制型藥物降階以確診氣喘診斷

FEV1：用力呼氣一秒容積（forced expiratory volume in one second ）；ACO：氣喘肺阻塞重疊（asthma -COPD overlap ）；
LTRA：白三烯受體拮抗劑（leukotriene receptor antagonist  ） 

評估

• 記錄病人的現況，包含氣喘控制程度和肺功能。如果病人有急性發作的危險性，則
不要在沒有密切監督的情況下降階。

• 選擇適當的時機（例：沒有呼吸道感染，沒有在休息外出時，沒有懷孕）。

• 提供書面的氣喘行動指引（action plan），以利病人在症狀惡化時能夠理解和應對。
確保有足夠的藥在氣喘惡化時能夠讓病人使用之前的治療。

調整

• 指導病人如何減少 ICS 劑量 25-50%，或是停止額外的維持藥物（例如 LABA、
LTRA 等）；安排在 2-4 週回診。

檢視治療反應

• 2-4 週後重覆評估氣喘控制程度和肺功能。

• 若在降階後症狀增加且有可變化的呼氣氣流受阻，則確認氣喘診斷。維持藥物應回
到降階前的最低有效劑量。

• 若在降到最低控制劑量時症狀仍未惡化且沒有呼氣氣流受阻的證據，則考慮停止維
持藥物。

 ■  身體檢查

氣喘病人理學檢查往往正常。最常見的異常是聽診時的呼氣喘鳴聲，但也可能聽

不見或僅在用力吐氣時才聽得到。嚴重氣喘急性發作期間，由於氣流嚴重減少，呼氣喘

鳴聲可能聽不到（所謂 silent chest），此特徵在瀕臨呼吸衰竭的時候通常會發生。但

呼氣喘鳴聲也可能發生在上呼吸道功能障礙、COPD、呼吸道感染、氣管支氣管軟化症

（tracheobronchomalacia）或吸入異物。囉音（crackles）和吸氣哮鳴聲（stridor）不是氣

喘的特徵。鼻腔檢查可能會顯示有過敏性鼻炎或鼻瘜肉的跡象。

 ■  特殊族群及共病診斷

1. 只有咳嗽，沒有其他呼吸症狀的病人

這樣的病人，需考慮的診斷包括咳嗽變異型氣喘、藥物［尤其是血管張力素轉化酶抑

制劑（angiotensin converting enzyme inhibitors，ACEI）］引起的咳嗽、GERD、慢

性上呼吸道咳嗽症候群（即鼻涕倒流）、慢性鼻竇炎、聲帶功能異常等。
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咳嗽變異型氣喘在兒童較常見，主要特徵為慢性咳嗽及呼吸道過度反應，症狀在夜間

較多，若有記錄到肺功能的波動變化可做為很好的診斷佐證，然而檢測時未發現肺功

能的波動變化亦無法排除氣喘的診斷 5。咳嗽變異型氣喘需與嗜酸性白血球型支氣管

炎區分，後者會有咳嗽併痰中嗜酸性白血球增加、肺功能正常及呼吸道過度反應。

2. 職業型氣喘以及氣喘症狀因職業暴露而加劇

職業型氣喘但常被忽略，氣喘可能因為工作中反覆或一次大量接觸到過敏原或致敏

物質而誘發或加重氣喘。職業型鼻炎可能在職業型氣喘的一年前就發生，儘早診斷介

入並減少過敏原或致敏物質的暴露應能改善預後 6。成年後才發病的氣喘病人，約有

5-20% 跟職業暴露有關，因此針對成年人的氣喘應詢問其工作史、工作上可能接觸到

的過敏原及其嗜好。詢問氣喘症狀是否在下班後或休假日有所改善是很重要的篩檢方

式。由於可能牽涉法律、社會、經濟等層面的問題，應該根據客觀標準（如工作與休息

時的 PEF 變化）來確立診斷，且通常會需要轉診至專科醫師進行評估。

3. 運動員

對於運動員，需要輔以肺功能（常需要支氣管激發試驗）做氣喘的確診，且需排除一些

如鼻炎、喉部問題（如聲帶功能異常）、失常的呼吸型態、心臟問題、過度訓練等會有類

似表現的狀況 7。

4. 孕婦

針對孕婦和預計懷孕的婦女，應詢問其是否有氣喘病史，並告知氣喘治療對於母親和

胎兒健康的重要性。這類病人在分娩之前，不建議使用支氣管激發試驗或是降階控制

型藥物治療作為輔助氣喘診斷的方式 8。

5. 年長者

由於老年人較不易察覺氣流限制，也常把呼吸困難視為常態，且常有體適能不佳、活

動量減少等情況，氣喘常未被正確診斷出來。另外，這個族群常有的共病症也會增加

診斷的困難：呼吸困難、咳嗽、喘鳴等症狀，特別是在運動時或在夜間會加重，這些很

像氣喘的特徵，也可能是源自於心臟血管疾病或左心衰竭。小心的病史詢問、身體檢

查，並輔以心電圖、胸部Ｘ光、血中腦利鈉胜（brain natriuretic peptide，BNP）、心臟

超音波等可以協助鑑別診斷 9。假使病人有吸菸史或暴露於生物燃料，則須懷疑罹患

COPD 或 ACO 的可能。在 65 歲以上的氣喘病人，ACO、冠狀動脈疾病、憂鬱症、糖

尿病、因價格因素無法獲得適切照護與用藥等因素，都與因氣喘需要住院相關 10。

6. 吸菸者和已戒菸者

氣喘和 COPD 可能同時存在或重疊出現（ACO），特別是在曾吸菸者和年長者的族群

中更是如此。臨床醫師可藉由病史、症狀模式和過去紀錄等資訊來區分 COPD 與長期
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慢性氣喘合併固定式氣流限制（fixed airflow limitation）。由於 ACO 的預後結果較

單純的氣喘或 COPD 差，因此當無法確立診斷時應儘早將病人轉介至專科醫師進行

評估。

7. 確立使用控制型藥物治療病人的氣喘診斷

許多在基層醫療診斷為氣喘的病人（約 25-35%）無法進一步確診為氣喘。若初始診

斷的依據並未被記載下來，則應另尋客觀的檢測來確立診斷。假使病人不符合氣喘條

件的標準，則應考慮進行其他檢查。例如：若病人肺功能正常，應於暫停用藥 12 小時

後重複進行可逆性測試（reversibility testing）；若病人出現頻繁的症狀，則可考慮嘗

試採取控制型藥物的升階治療並於 3 個月後重複肺功能檢查；若病人僅有些許症狀，

考慮將控制型藥物治療降階，但應確認病人有書面氣喘治療計畫，配合密切的追蹤並

重複肺功能檢查。

8. 肥胖者

雖然氣喘在肥胖病人較常見，因肥胖導致的呼吸系統症狀與氣喘很像。因此，活動時會

喘的肥胖病人，應藉由客觀方法檢測出多變的氣流限制（variable airflow limitation）

來確立氣喘的診斷。

9. 其他常見共病症

(1) 胃食道逆流（Gastroesophageal reflux disease，GERD）

GERD 除了會造成心窩灼熱感、上腹痛、胸痛等症狀之外，也常以乾咳表現。氣喘

的病人比起一般人更常有 GERD，不過這可能一部分是因為 GERD 造成的咳嗽被

視為氣喘的症狀，當然也有一部分病人是因為氣喘用藥裡的茶鹼（theophylline）

與乙型交感神經刺激劑可能造成下食道括約肌的鬆弛。然而，無症狀的 GERD 鮮

少是氣喘控制不佳的原因。總結來說，氣喘病人若合併有乾咳，需要考慮 GERD

的可能，但不需要針對氣喘控制不佳的病人常規做 GERD 的篩檢。

(2) 焦慮症與憂鬱症

氣喘病人會有較多的精神疾患，特別是焦慮症與憂鬱症，而合併這些精神疾患的

氣喘病人常會有較差的氣喘控制狀況與藥物順從性，氣喘相關的生活品質指標亦

較差，這些共病也與氣喘發作有關 11。此外，恐慌發作的狀況也常被誤認為氣喘。

然而，目前沒有適當的篩檢工具來偵測氣喘病人的精神疾患，只能在診視氣喘病人

時加強注意是否有精神疾患相關症狀表現，有疑慮時就使用焦慮症或憂鬱症的篩

檢量表做初篩，必要時轉介給精神科醫師進一步診斷。

(3) 食物過敏

食物過敏很少會誘發氣喘症狀，不過因為食物過敏病人有較高比例有氣喘，因此如

果病人有明確的食物過敏，仍建議評估其是否有氣喘，並可做皮膚點刺測試、測定
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特異的 IgE 抗體等過敏原試驗來輔助判斷，必要時可小心地以該食物做誘發測試。

(4) 鼻炎、鼻竇炎與鼻瘜肉

上下呼吸道是相關聯的。許多氣喘病人都有鼻炎（不論是過敏性、非過敏性、季節

性、常年性或間斷性的），甚至有的病人會合併有鼻竇炎、鼻瘜肉。由於鼻炎、鼻竇

炎等會影響氣喘控制，在嚴重氣喘病人應檢視其上呼吸道，作為治療的參考 12。

(5) 阻塞性睡眠呼吸中止症（obstructive sleep apnea，OSA）

OSA 容易造成睡眠品質不佳，有些病人甚至在半夜會因為吸不到氣的感覺而驚醒，

因此有許多觀察性研究在探討 OSA 與氣喘是否有共病關係。

本節臨床問題

臨床上是否可以用乙醯甲膽鹼支氣管激發試驗（methacholine■challenge■test）來診

斷氣喘 ?

部分病人臨床上疑似氣喘，但在初始評估時可能缺乏氣流受限的證據，臨床上經常會

進一步安排支氣管激發試驗以評估氣道高反應性（hyper-responsiveness），最常用的是

吸入乙醯甲膽鹼。這些支氣管激發試驗對氣喘的診斷具中度敏感性，但特異性有限，以臨

床判斷為主 13,14。在沒有使用 ICS 的病人，乙醯甲膽鹼激發試驗結果陰性可用於幫助排除

氣喘 ; 但陽性試驗結果並不表示一定有氣喘，因為許多非氣喘疾病也會讓激發試驗呈現陽

性，例如過敏性鼻炎、COPD、囊性纖維化（cystic fibrosis）、支氣管肺發育不良等 15-18。

另外，ICS 對激發 FEV1下降 20% 的濃度（provocation. concentration causing a 20% 

fall in FEV1，PC20）的關係並不是隨劑量呈正相關 19。

OSA 與氣喘是否有共病關係（OSA的病人是否較容易有氣喘？反之，氣喘的病人是否

較容易有OSA？）

一篇發表在 2017 年 Scientific Reports 期刊上的統合分析 20，包含了26 篇於 2016

年7月之前發表的文章，包括了7675個病人。分析結果顯示：成人氣喘病人有49.50%（95% 

CI 36.39-62.60%）有合併 OSA；若綜合兩篇 Teodorescu 所作的大型研究 21,22，可知

氣喘病人合併 OSA 的勝算比是 2.64（95% CI 1.76-3.52），異質性低（I2 =11.8%）。雖然

這篇統合分析的研究篩選、分析方式等方面有許多問題，但仍顯示了OSA 與氣喘間的共

病關係，這與臨床觀察與目前大部分研究所得知的結果相符。後續一篇系統性文獻回顧 23

贊同 OSA 與氣喘間的共病關係，但也注意到許多研究間存在較大的異質性，這可能跟為

這方面的研究很多是以問卷作為 OSA 的診斷工具有關。綜合上述，氣喘病人需要注意是

否有 OSA 的共病，反之 OSA 的病人也需要留意是否有氣喘共病 24。
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GRADE
建議等級 臨床建議內容 參考	

文獻

GP
在沒有使用 ICS 的病人，乙醯甲膽鹼支氣管激發試驗結果陰性可用於
幫助排除氣喘；但陽性試驗結果並不表示一定有氣喘。（良好做法）

4-7

1C
OSA 與氣喘有共病關係，因此氣喘病人需要注意是否有 OSA 的共病，
反之OSA的病人也需要留意是否有氣喘共病。（強建議，證據等級低）

20-24

本節臨床建議

第三節  氣喘控制狀況評估

 ■  如何評估氣喘控制狀況

臨床上，治療氣喘病人的評估項目包括氣喘控制程度（症狀控制程度和未來發生不良

預後之風險）、治療問題（特別是吸入器使用技巧和順從性），以及任何可能加重症狀或使

生活品質惡化的共病（表 3-4）。肺功能，尤其是 FEV1 的預估值百分比，是評估氣喘病人

未來風險的一個重要部分，因此也建議定期安排肺功能檢查。

1. 何謂「氣喘控制」？

「氣喘控制程度」係指氣喘症狀可以在病人身上觀察到「被控制程度」，或是在接受治

療後症狀減輕或消除的程度 25,26。決定氣喘控制程度的因素在於：病人基因背景、潛

在致病過程、病人正在接受的治療、環境以及心理社會因子之間交互作用 26。

氣喘控制程度有兩個面向：症狀控制以及未來發生不良預後之危險因子（第二章，表

2-2）。目前建議在任何情況下都應對兩者同時進行評估。肺功能為未來風險評估的關

鍵元素之一，而應進行記錄的時間點為：初診斷時、開始治療的 3-6 個月後（以找出病

人個人最好的狀況），並於之後定期進行以持續評估風險。

2. 如何描述病人的氣喘控制狀況

氣喘控制程度的描述應同時涵蓋「症狀控制」和「未來發生不良預後之風險」這兩個面

向，例如：

- X 女士的氣喘症狀控制良好，但在過去一年內曾發生嚴重急性發作，因此未來出現

急性發作的風險較高。也就是，除了目前症狀外，仍需考慮病人未來氣喘急性發作

風險。
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- Y 先生的氣喘症狀控制不良，同時他也具有數項未來出現急性發作的危險因子，包

括肺功能過低、目前仍在吸菸，以及藥物順從性不良。

- Z 先生氣喘控制狀況

• 氣喘症狀控制程度： _____________________________________ 。

• 不良預後之危險因子： ___________________________________ 。

3. 對於病人而言，「氣喘控制」代表什麼？

(1) 病人自覺氣喘控制程度和真正臨床上醫療提供者評估的結果，常有存在落差。主

觀上的自覺症狀，在透過較客觀評估方式，多存在有相當落差。

(2) 許多研究描述病人和醫療提供者對於病人氣喘控制程度的評估存在著落差。這並

不一定代表病人會「高估」自己的病情控制狀況，或是「低估」病情嚴重度，而是代

表病人對於「控制」一詞的理解和使用不同於專業醫療人員；例如：病人可能將接

受緩解型藥物 (reliever) 後症狀多快緩解視為控制程度。對病人使用「氣喘控制」

一詞時，請務必解釋意義。

表 3-4：成人、青少年和 6-11 歲兒童氣喘評估

1.	 評估氣喘控制	=	症狀控制和未來發生不良預後之風險

• 評估過去四周症狀控制（表 3-5A）。

• 確認關於惡化，持續性氣流受阻或是副作用的危險因子。

• 測量初診斷、開始治療，使用控制治療 3-6 個月後都應該檢測肺功能。之後，應該
定期肺功能檢查，周期約每 1-2 年一次。但對於有風險和嚴重氣喘病人，應該更頻
繁檢查。

2.	 評估治療議題

• 紀錄病人目前的治療階段（圖 4-3、4-4）。

• 觀察病人使用吸入器技巧，評估順從性和藥物副作用。

• 確認病人是否有紙本氣喘行動計畫書。

• 詢問病人對於氣喘和相關藥物的態度和目標。

3.	 評估共病

• 鼻炎、鼻竇炎、GERD、肥胖、OSA、憂鬱和焦慮等都會加重病人症狀和不佳生活品
質，有時會讓氣喘控制不良。

GERD：胃食道逆流（gastroesophageal reflux disease）；OSA，阻塞性睡眠呼吸中止症（obstructive sleep apnea ）
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4. 評估氣喘症狀控制狀況

(1) 諸如胸悶、喘鳴、咳嗽以及呼吸急促等氣喘症狀通常會有頻率和嚴重度的起伏，也

會使氣喘對病人造成負擔。此外，當症狀控制狀況不佳時，通常也會使氣喘急性發

作的風險提升 27-29。

(2) 以上氣喘症狀，應該在病人例行回診或是處方用藥時進行評估。直接詢問關於讓

病人困擾的氣喘症狀頻次和嚴重度是重要的，但是這個建議治療目標卻是因人而

異，如一個無須勞力工作者，既便肺功能不佳，病人有可能不會感到呼吸困難，且

症狀控制良好，反之亦然。

(3) 由於病人認定為無法接受或是感到困擾的症狀發生頻率或嚴重度可能與現行關於

氣喘治療目標的建議有所差別，也可能因人而異，故引導式提問極為重要。例如：

一個生活型態欠缺運動者即使在肺功能過低的狀況下，也不會經歷讓他困擾的症

狀，因此可能顯得症狀控制良好。

(4) 當進行「症狀控制程度」評估（表3-2），請針對以下項目詢問在過去 4週內的狀況：

氣喘症狀發生頻率（每週天數）、因為氣喘而於夜間醒來或活動力限制，以及透過

控制型藥物緩解症狀的頻率。一般而言，對於例行性使用的控制型藥物不必列入

症狀控制評估內，因為這是例行性行為，如運動前施用控制型藥物。另外現有觀點，

使用需要時 ICS-formeterol 也不該列入症狀控制評估內，尤其是病人沒有使用

維持性 ICS，因為這樣的治療是提供病人控制型的治療。這個議題將在未來討論。

5. 成人和青少年的氣喘症狀控制程度評估工具

(1) 簡易篩檢評估工具：可提供基層臨床醫師仔細評估氣喘症狀控制程度一個快速

的方式。例如 GINA 氣喘評估表（表 3-5），這個評估方法所提供的結果和數值

化氣喘控制評估工具的結果存在相關性。此評估表，合併氣喘不佳結果危險因子

（表 3-5）使用，可以導引治療的決策。其他評估工具有 Primary Care Asthma 

Control Screening Tool（PACS）30，和 30-second Asthma Test，而這類的評

估工具包含下班、下課後的症狀 31。

(2) 類別症狀控制評估工具：如「皇家醫師學院（Royal College of Physicians，

RCP）」工具 32，其中問及前一個月內的睡眠困難、日間症狀以及活動力限制。而

氣喘 APGAR (Activities, Persistent, triGGers, Asthma medications, Response 

to therapy) 工具包含五項由病人完成的氣喘控制評估：活動限制、白天和夜間症

狀頻率（根據美國版的夜間清醒次數）、誘發原因、醫囑順從性和病人對治療反應
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的感受程度。這個評估方式是可以發現問題，並且根據結果，可以將治療做適度

調整。在一個美國的研究指出透過這樣氣喘 APGAR 工具，在基層診所來評估

5-45 歲氣喘病人，可以改善氣喘的控制率，也就是減少病人因氣喘相關緊急照

護和就診；且可以改善病人對於氣喘指引順從性。

(3) 數值化「氣喘控制」評估工具：這些工具會以分數和截斷點區分不同的症狀控制狀

況（已根據醫療照護提供者的評估結果完成確效），並已譯為多種語言。這些評估

工具在評量病人病程進展上相當實用，常應用於 臨床研究，但可能有著作權上的

限制。數值化氣喘控制評估工具對於症狀控制狀況變化敏感度，高於類別症狀控

制評估工具 27，這些工具包括：

1) 氣喘控制問卷（Asthma Control Questionnaire，ACQ）29,32：分數範圍為 0-6

（越高狀況越差）；0.0-0.75 分為氣喘控制良好、0.75- 1.5 分為「灰色地帶」，

而>1.5分代表氣喘控制不良。氣喘控制問卷分數的計算係取5、6或7項的平均。

所有版本的氣喘控制問卷均有五個關於症狀的問題，ACQ-6 中加入了緩解型

藥物的使用，而在 ACQ-7 中，則會以使用 BD 前的 FEV1 之分數與其他症狀和

緩解型藥物使用相關分數進行平均。具臨床意義的最小差距為 0.5。

2) 氣喘控制檢驗（Asthma Control Test，ACT）29：氣喘控制檢驗包括四項關於

症狀 /緩解型藥物的問題，再加上一項病人自評的控制程度。分數範圍為 5-25

（越高狀況越好）；20-25分代表氣喘控制良好，16-19分為控制不良好，而5-15

分為氣喘控制極差 33。

當我們使用這些不同系統的評估方式時，結果可以互相比較，但並不會完全相同。尤

其是呼吸道的症狀是非專一性，所以當評估時，要去確認這樣的症狀是因為氣喘引起而非

其他疾病，如心臟問題。
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SABA：短效乙二型交感神經刺激劑（short acting β2-agonists）；ICS：吸入型類固醇（inhaled corticosteroid）；FEV1：用力呼氣一秒容積（forced expiratory 
volume in one second）；FENO：呼氣一氧化氮濃度（fractional exhaled nitric oxide）；GERD：胃食道逆流（gastroesophageal reflux disease）；ICU：加護病
房（intensive care unit）；OCS：口服類固醇（Oral corticosteroid）；P450 抑制劑：such as ritonavir, ketoconazole, itraconazole
* 排除病人因運動前使用，或是必要時 ICS-Formoterol 緩解劑使用 
** 獨立的危險因子即在調整症狀程度後，病人風險仍偏高

表 3-5：成人 GINA 氣喘評估表

A.	 症狀控制 症狀控制程度

過去四周內，病人是否曾經

• 每周是否出現超過兩次的日間氣喘症狀 ?

• 是否因為氣喘而在夜間醒來 ?

• 因為症狀而需要使用超過每週兩次的緩解型藥物 *?

• 是否因為氣喘而使得活動力受到限制 ?

是□否□

是□否□

是□否□

是□否□

• 以上皆無：控制良好

• 有其中一至兩項：部分
控制

• 有其中三至四項：控制
不良

B.	氣喘不佳結果危險因子

診斷時和定期追蹤應評估危險因子，特別是有急性發作病人。

在接受控制型藥物治療3-6個月，應測量FEV1，以記錄病人最佳肺功能，並應定期進行風險（不良預後）
評估。

病人未受控制的氣喘症狀是個急性發作的危險因子。

額外可能矯治的急性發作因子，既使病人當時並沒有太多症狀包含如下：

• 藥物；高度使用 SABA ( 當患者每月使用大於一支 200-dose 控制型藥
物，會導致患惡化風險增加和死亡 )；ICS：未開立、未使用、或使用不當；
未常規使用藥物；不適當吸入器使用。

• 其他醫療狀況；肥胖、慢性鼻竇炎、GERD，確認的食物過敏，懷孕
• 暴露：( 接觸 ) 吸菸或接觸致敏性過敏原、空氣污染。
• 人的背景：重大心理或社經問題。
• 肺功能：低 FEV1，尤其是小於預估值 60%；高度可逆性支氣管擴張試驗
• 其他試驗如第二型發炎反應，痰液或血液嗜酸性血球過多，較高 FENO 

( 成人過敏性氣喘且使用 ICS)。

其他主要獨立危險（急性發作）因子 **

• 曾因氣喘惡化而進行插管或送至 ICU。
• 過去 1 年內曾發生≧ 1 次嚴重急性發作。

既使症狀控制良好，大於
一個或以上左列危險因
子，病人急性發作風險及
提高。

發展出固定呼吸氣流受阻的危險因子

• 疾病史：早產、低出生體重和較高嬰兒期體重增加、慢性痰液多度分泌。
• 藥物：曾有嚴重急性發作病人缺乏 ICS 治療。
• 暴露：（接觸）吸菸或有毒化學物質、職業暴露。
• 探討：較低第一次 FEV1、痰液或血液中嗜酸性白血球增多。

發生藥物副作用的危險因子

• 全身性 : 頻繁使用 OCS、長期使用高劑量或強效 ICS、同時接受 P450 抑制劑治療。
• 局部 : 高劑量或強效 ICS、吸入器使用不良。
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6. 評估不良預後的未來風險（不良預後之危險因子）

氣喘控制評估的第二項元素為判定病人是否具有發生不良預後之危險因子，特別是急

性發作、固定呼吸氣流受阻以及藥物副作用等三項（表 3-5）。

氣喘症狀控制對於病人除了是一項重要預後和未來急性發作風險重要預測因子，但仍

無法作為氣喘控制評估的唯一條件，這是因為：

(1) 氣喘症狀可能透過安慰劑或是單獨不當使用 LABA 達到控制效果，但此時呼吸道

發炎還是未獲得治療。

(2) 呼吸道症狀可能由體適能不良，或是上呼吸道功能異常等共病症所引起。

(3) 焦慮或憂鬱可能促使病人通報症狀。

(4) 某些病人雖然肺功能低下，卻只出現少數症狀。

7. 症狀控制不良以及急性發作可能來自不同成因，需要採取治療策略不同， 因此不應單

純只將氣喘症狀控制和急性發作風險（不良預後的危險因子）的數值相加。也因此，對

於不良預後因素，需再考慮以下三項：

(1) 急性發作風險：氣喘症狀控制不良本身就會大幅提升急性發作的風險。其他許多

危險因子，當存在時，仍會提升病人急性發作風險的危險因子。這些危險因子（表

3-5）包括：前一年內曾發生≥ 1 次急性發作、順從性不佳、吸入器使用不當，慢

性鼻竇炎以及吸菸。此外，急性發作或是死亡在下列條件會增加，如不論在哪個

氣喘控制階段都高度使用 SABA，或過去一年曾經使用超過三支 200 個劑量的

SABA，也就是每天都會使用，都會造成重度急性發作風險增加，而且在一個研究

中指出會增加死亡率。

(2) 「固定」呼吸氣流受阻風險：對於未吸菸健康成人，第一秒呼氣量的平均衰退速率

為每年 15-20 mL。氣喘病人肺功能可能加速衰退，並發展出不完全可逆的呼吸氣

流受阻，這往往伴隨持續更久的呼吸困難症狀。目前已知的固定呼吸氣流受阻獨

立危險因子包括：接觸香菸煙霧或有毒物質、慢性黏液分泌過多，以及未接受 ICS

治療的病人經歷氣喘急性發作（請參閱表 3-2）。

(3) 藥物副作用：藥物選擇應以效益 / 風險平衡為依據，使用氣喘藥物的人多數不會

發生副作用。副作用的風險會在使用較高劑量的藥物時升高，然而臨床上只有少

數氣喘病人需要使用高劑量。在長期使用高劑量 ICS 後，可能觀察到的全身性副

作用包括：容易瘀青、較高骨質疏鬆風險、白內障和青光眼，以及腎上腺功能抑制。

而 ICS 的局部副作用則包括鵝口瘡（oral candidiasis）和發音障礙。發生副作用

風險比例較高多出現在使用較高劑量或更強效的 ICS 製劑和不當吸入器使用時，

會提升發生局部副作用的風險。
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 ■  肺功能檢查在氣喘控制中的角色

1. 肺功能與氣喘症狀及急性發作之相關性

肺功能及氣喘症狀相關性並不強， FEV1 偏低是預測未來氣喘急性發作一個重要的獨

立因子 34。

2. 肺功能檢查時機及頻率

(1) 於治療前做為基礎參考值，於控制型藥物（controller）治療後 3 至 6 個月測量肺

功能評估個人最佳 FEV1。

(2) 穩定控制病人之後至少每年監測一次，控制不佳或惡化風險較高病人可增加監測

頻率。

3. 追蹤肺功能時是否需停用藥物？

確定診斷且規則藥物使用之氣喘病人於檢查前無需暫停緩解型藥物或控制型藥物，但

最好每次停藥或不停藥條件相同 25。

4. 肺功能數值的臨床意義

(1) 較低 FEV1：可用於確認是否為急性發作高危險病人，不論症狀如何。

(2) FEV1 <60% 預估值，急性發作風險上升 35,36。

(3) 正常或接近正常 FEV1 但時常有呼吸道症狀：需與其他易出現呼吸道症狀疾病做

鑑別診斷，例如：心臟疾病、鼻涕倒流或 GERD。

(4) 持續對氣管擴張劑有高度反應（FEV1 比起基礎值增加超過 12% 及 200 ml）；如有

下列情形則暗示氣喘控制不佳：已規則使用控制型藥物，4 小時內有使用 SABA，

或 12 小時內有使用 LABA。

5. 不同次肺功能變化的臨床意義

(1) 病人於規則使用 ICS 後，FEV1 數天內會開始上升，約於 2 個月達到高峰，此時紀

錄之肺功能可視為個人最佳肺功能，可做為日後肺功能惡化與否的依據 37。

(2) 有些病人肺功能下降速度高於平均，且形成固定的氣道狹窄（不完全可逆），此時

可試著使用高劑量 ICS/LABA 及 / 或全身性類固醇看 FEV1 是否改善，如果沒有

改善則不建議持續此治療。

(3) 不同次肺功能間的高變異度，讓它難以用來做臨床上藥物調整的依據（無氣喘的

人即可出現最高每週 12%，或每年 15% 的變異 38；FEV1 變化小於 10% 時，通常

感覺不出症狀上的差異 34。

6. 尖峰呼氣流量（Peak expiratory flow rate，PEF）監測

於氣喘診斷後，短期 PEF 監測可用於評估治療效果，找出氣喘惡化的誘發因子。使
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用 ICS 後 PEF 於 2 週後出現個人最大值，早晚的 PEF 變異度會持續下降至 3 個月達

到最低點。持續呈現高變異度的 PEF 暗示著氣喘控制不佳，急性發作風險上升。長期

PEF 監測僅建議使用於嚴重氣喘病人或病人對氣流受阻的感知（perception）不佳。

後者常於已出現嚴重氣流受阻時仍無明顯症狀，容易出現幾乎致命（near-fatal）的氣

喘 39。依照 PEF 數值可將氣喘控制分為為綠、黃、紅三區，綠燈區：落在個人最佳值

80%以上，表示治療良好；黃燈區：落在最佳值50-80%中，可能氣喘即將發作；紅燈區：

落在最佳值 50 ﹪以下，表示氣喘正急性發作。

7. 脈衝震盪肺功能（Impulse oscillometry，IOS）對氣喘狀況的評估

脈衝震盪肺功能定義（IOS-defined）之小呼吸道疾病（small-airway disease）盛行

率大約在 4-6 成之間 40-42。研究顯示即使在大呼吸道未阻塞的氣喘病人中，也可出現

小呼吸道疾病 40,43。於 2022 發表的 ATLANTIS study 顯示氣喘病人若有合併脈衝震

盪肺功能定義 (IOS-defined) 之小呼吸道疾病，之後出現氣喘控制不佳及急性發作的

風險較高 44,45。如何標準化 IOS 檢測方式及檢驗標準值，篩選出具小呼吸道疾病臨床

表型 (phenotype) 的病人，進而給予個體化醫療 (personalized medicine) 是未來重

要的課題 46。

8. COVID-19 流行期間的肺功能評估

(1) 使用吹氣管內過濾器以減少執行肺量計時的傳播風險。許多病人執行肺量計後會

咳嗽，此時可教導病人想咳時含住吹氣管咳。

(2) 如肺量計因為疫情無法執行，可在需要肺功能訊息時，改為居家 PEF 監控。

 ■  血液及其他檢查在氣喘控制狀況評估中的角色

1. 血液檢查

目前沒有任何血液檢查可以確定或排除氣喘的診斷，或用以評估氣喘的嚴重度。

(1) 全套血球計數及白血球分類

全套血球計數及白血球分類可以評估嗜酸性白血球高低並排除某些疾病，如感

染或貧血。血液中嗜酸性白血球增高（通常指血液≥ 300 顆 /μL），為嗜酸性白

血球球性氣喘或可能是過敏性氣喘的表徵 47,48。但血液中明顯的嗜酸性白血球

增高（大於 15% 或 1500 顆 /μL 以上），除了可能是過敏性氣喘，還必須考慮

其他疾病如寄生蟲感染、藥物過敏、嗜酸性白血球增高症（hypereosinophilic 

syndrome）等。若確定是嚴重氣喘合併高嗜酸性白血球，可以考慮單株抗體 anti-

IL-5（mepolizumab）、anti-IL-5 受 體（benralizumab）、或 是 anti-IL-4 受 體

（dupilumab）藥物治療 49。
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(2) 免疫球蛋白 E（Immunoglobulin E，IgE）

中重度氣喘的病人可考慮使用 IgE 單株抗體（omalizumab）治療，臨床上懷疑為

過敏性支氣管肺麴黴病（allergic bronchopulmonary aspergillosis，ABPA）的

病人，可以測量血中的 IgE 濃度。但是某些過敏性疾病，如過敏性鼻炎或濕疹的病

人，即使沒有氣喘，血中的 IgE 濃度也可以增高。反之，也不是所有氣喘病人血中

的 IgE 濃度都會增高。

(3) 過敏試驗（Allergy test）

過敏試驗可以幫忙確立誘發呼吸道症狀的過敏原。當病人疑似因為暴露在工作

或居家的環境的過敏原（如植物花粉、寵物毛屑、灰塵、蟑螂或塵螨等）；而產生

吸道症狀時，可以利用過敏試驗，如特異過敏原免疫檢驗 (multiple allergens 

simultaneous test，MAST) 或 CAP 試驗，來偵測可能的過敏原。當病人對治療

反應不佳時，也要考慮檢測誘發呼吸道症狀的過敏原。

2. 影像學檢查

(1) 胸部 X 光檢查

在沒有其他共病症的氣喘病人，胸部 X 光幾乎都是正常的。但是，胸部 X 光檢查

可以排除一些類似氣喘症狀的疾病，如縱膈腔腫瘤壓迫氣管或心臟衰竭等，尤其

在成年後才診斷氣喘的病人。目前並無針對胸部 X 光檢查在氣喘病人成本效益的

相關研究。相反的，若病人有嚴重的氣喘相關症狀，建議胸部 X 光檢查來偵測及排

除某些結構性的疾病。

(2) 肺 部 高解 像 度的電 腦 斷層掃 描（high resolution computed tomography，

HRCT）

如果懷疑合併某些結構性的肺疾病，如支氣管擴張（bronchiectasis）、氣管軟化

（tracheomalacia）、阻塞性細支氣管炎（bronchiolitis obliterans）、或血管異常等，

可以考慮電腦斷層掃描來診斷或排除這些疾病。

3. 痰液檢查

氣喘病人痰液中的嗜酸性白血球可能會增高（通常指痰液嗜酸性白血球≥ 3%），特別

是在嗜酸性白血球性氣喘（eosinophilic asthma）的病人。但痰液中嗜酸性粒細胞正

常的病人也不能排除為氣喘 49。因為痰液白血球計數的設備標準不一，臨床上較少用

痰液中的嗜酸性白血球來診斷氣喘，但可以做為氣喘嚴重度及治療的參考，這部分在

第六章節會有相關介紹說明。

4. 呼氣一氧化氮濃度（Fractional exhaled nitric oxide，FENO）

目前沒有足夠證據用 FENO 來確定或排除氣喘的診斷。FENO 與嗜酸性呼吸道發炎

（eosinophilic airway inflammation）具有中度相關性 2,50。但是除了嗜酸性白血球
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性氣喘（eosinophilic asthma），過敏性體質（atopy）或過敏性鼻炎等病人 FENO 也

會增高。但在某些氣喘病人，如嗜中性白血球氣喘（neutrophilic asthma），FENO 可

能是正常的。此外，會影響 FENO 的因子很多，像抽菸的病人或在過敏反應的初期，

FENO 可能會較低 51。不同種族也會影響 FENO52。研究指出，具有非特異性呼吸道症

狀的成年人（主要是不抽菸的病人），如果 FENO 大於 50 ppb，對短期 ICS 治療的反

應較佳 50。對於 FENO 低的病人，能否停止 ICS 治療，目前並無長期的安全性研究。依

目前證據，在疑似或診斷為氣喘的病人，不建議依 FENO 高低來處方或停止 ICS 的治

療 53。

本節臨床問題

臨床上是否可以利用 FENO來診斷氣喘 ?

    我們引用一篇發表在 2017 年 THORAX 期刊上的統合分析 1，包含了 26 篇從 2003

到 2015 年發表的文章，其中除了一篇為病例對照（case control）研究，其他皆為世代研究

（cohort study）。另外，除了三篇以兒童為主，其餘都是成人為主的研究。分析內容總共

收錄了4518 個病人，比較 FENO 在診斷氣喘病人的敏感度與特異度。氣喘診斷標準有 7

篇文章只有使用支氣管誘發試驗，其他文章則合併其他測試作為氣喘診斷標準。FENO 在

氣喘的測量標準值（cut-off level）從 10.5 到 64 ppb（median 30 ppb；25th and 75th 

percentile 20 and 40 ppb）。分析結果顯示，綜合敏感度為 0.65（95% CI 0.58-0.72），

綜合特異度為 0.82（95% CI 0.76-0.86），綜合診斷勝算比為9.23（95% CI 6.55-13.01）。

FENO 濃度每增加 10 ppm，勝算比則增加 1.46。但是此結果的異質性仍高［Q=112；df=28

（p<0.0001）；I2=75%（64%，83%）］。

依據這篇統合分析，建議高 FENO（各研究標準不一，通常指 FENO 濃度 ≥ 50 ppm）

可以幫助做為氣喘診斷的參考，但低 FENO 並無法排除氣喘的診斷。最近一篇大型臨床研

究顯示，在嚴重型氣喘，特別是在嗜酸性第二型氣喘的病人，高 FENO（≥ 50 ppm）比上低

FENO（<25 ppm），可以預測未來急性發作風險 3。

GRADE
建議等級 臨床建議內容 參考	

文獻

1B
高 FENO 可以幫助做為氣喘診斷的參考，但低 FENO 並無法排除氣
喘的診斷。在嚴重型氣喘，特別是在嗜酸性第二型氣喘的病人，高
FENO 可以預測未來急性發作風險。（強建議，證據等級中）

1-3

本節臨床建議
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第四節  氣喘嚴重度評估

 ■  臨床實務中如何評估氣喘嚴重度

氣喘嚴重度是以控制症狀以及急性發作所需的「治療強度」回溯性評估而得 25,26,54。

當病人已使用控制型藥物數個月之後，而且（如適用）已經嘗試將治療降階以找出病人的最

低有效治療劑量後，即可評估氣喘的嚴重度。氣喘嚴重度並不會保持不變，可能會在數個

月或數年期間不斷變化。我們以下圖解說（圖 3-2）。

【圖 3-2】氣喘嚴重度評估

當病人因為氣喘症狀進行治療，不論起始劑量為何，氣喘嚴重度評估是以病人已使用

控制型藥物達到穩定後數個月（3 到 6 個月）來判定病人氣喘嚴重度。如圖所示，病人在使

用藥物後，因使用中劑量 ICS/LABA 達到穩定狀態（低於症狀閾值），才能評估病人氣喘

嚴重程度，病人氣喘嚴重度便被評為中度氣喘（第四階）。而後，病人在 3-6 個月的治療後，

轉換成低劑量 ICS/LABA，且病人症狀穩定，即為第三階。然而，其後因為某特定因素症狀

突破閾值需要做藥物調整，此時便無法判定為哪個階段。3-6 個月病人症狀持續不穩定，

便給更高劑量ICS，此時若病人症狀改善，低於閾值，氣喘嚴重度便需要更改為重度氣喘（第

五階）。

病人在數個月內規律使用控制型藥物後，即可進行氣喘嚴重度的評估 25,54：

1. 輕微氣喘意指經第一階或第二階治療後，即可控制良好的氣喘（表格 3-5）。第一階或

3-6月再評估

治療

治療藥物
中劑量 ICS/LABA

閾值

症
狀 治療藥物

中劑量 ICS/LABA;
臨床第四階

治療藥物
低劑量 ICS+LABA;
臨床第三階

治療藥物
中劑量 ICS/LABA;

治療藥物

治療藥物
高劑量 ICS/LABA;

治療藥物
高劑量 ICS/LABA;
臨床第五階

ICS：吸入型類固醇（inhaled corticosteroid ）； LABA：長效乙二型交感神經刺激劑（long-acting β2 agonists）
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第二階治療意指視需要施用的緩解型藥物單獨使用，或是單純使用低劑量 ICS、白三

烯受體拮抗劑 (leukotriene receptor antagonist，LTRA) 或色酮（chromone）等低

強度控制型藥物。當病人使用需要時 ICS-formoterol，關於使用的多少頻次代表病

人是控治療良好，仍未有定論。在 GINA 中，並未如過往將病人分為間歇性或是輕度

持續性氣喘，當年這樣的分類，並沒有證據支持，而是人為訂定的。當年的假設是若病

人發生症狀一週少於或等於兩次時，使用類固醇並不會有幫助，因此這類病人依然會

有嚴重急性發作。而這個風險，在近期的研究指出，使用含有 ICS 的處方，可以改善此

惡化風險，這也是目前 GINA 認定的輕度氣喘。

2. 中度氣喘意指經第三階或是第四階治療可控制良好的氣喘。此類治療藥物包括低劑量

ICS/LABA。

3. 嚴重氣喘意指需中、高劑量 ICS/LABA 才能避免氣喘症狀「未受控制」，或者雖已接

受此等治療卻仍是氣喘症狀「未受控制」。然而，許多未受控制氣喘病人難以治療原因

是因為治療不足或不當，或是因為持續存在順從性或共病症（如慢性鼻竇炎或肥胖）

的問題所致。因此，ERS/ATS 嚴重氣喘工作團隊（European Respiratory Society/

American Thoracic Society Task Force on Severe Asthma）認為嚴重氣喘的定

義應保留給頑固型氣喘病人，及對共病症之治療反應不完全者，這個定義，在其後的章

節會在專章介紹 54。

 ■  病人對於氣喘嚴重度的觀點

當病人身上出現強烈或頻繁的症狀時，可能會認為自身氣喘相當嚴重，但症狀可能在

使用 ICS 後迅速受到良好控制，因此不一定代表背後存在嚴重疾病。專業醫療人員請向病

人清楚說明自己使用「嚴重」一詞時，代表的意思為何。

 ■  如何對於觀察性研究和臨床試驗氣喘嚴重度評估

在流行病學試驗和臨床試驗中描述參加者的狀況時，通常會依據開立的治療階層判定

氣喘嚴重度。例如，一般會將經開立第二階治療的對象視為輕微氣喘病人，而開立第三階

至第四階為中度氣喘，第四階至第五階則為中重度氣喘。此方法是以「病人都獲得合適的

治療，且經開立較強效治療者的共病也比較嚴重」為前提。不過這只是一項替代指標，而且

由於大多數試驗會要求參加者在進入試驗時具有未受控制的症狀，因此也造成了混淆。在

流行病學試驗和臨床試驗中，一般會建議依開立的治療階層為病人歸類，但不推斷其嚴重

度。

目前 GINA 建議描述相關的控制型治療而非使用階層概念，避免使用嚴重程度來混

淆。例如，當一個研究族群包含病人使用中劑量的 ICS/LABA，只要在研究中指出，而不是
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將病人定義為第四階的治療，或是中度氣喘。而當病人只是單純使用 SABA（無 ICS 者），

也不該定義為第一階氣喘或是輕度氣喘。

 ■  其他嚴重度定義

對於低資源的國家而言，氣喘病人並無法取得藥物如 ICS， WHO 也將未治療嚴重氣

喘也定義為嚴重氣喘。而這個組群也是相對應因為未使用控制型藥物而控制不良氣喘。

嚴重這個詞是用來描述氣喘症狀嚴重程度，氣道氣流受限程度，或是惡化的本質。在

舊時代的氣喘文章，有不同的嚴重程度分法，但多跟現行氣喘控制觀念相近。

 ■  如何區分未受控制及嚴重的氣喘

雖然大多數氣喘病人在規律接受控制型藥物治療後，即可達到良好的症狀控制和最

低程度急性發作。但部分病人在接受最大強度治療後，還是無法達到其中一項以上的目標
55。其中一部分病人是因為確實患有頑固型（refractory）嚴重氣喘，但在許多病人中，卻是

因為共病、持續的環境暴露或心理社會因子所導致。

區分未受控制和嚴重氣喘的氣喘相當重要，因為前者（未受控制）為更常導致症狀和

急性症狀持續發生的原因，也更容易改善，表 3-6 列出未受控制氣喘常見原因分析步驟。

因此，在診斷嚴重氣喘之前必須先排除最常見的問題如下：

1. 吸入器使用技巧不良（高達 80% 的社區病人屬於此類 56）。

2. 藥物順從性不良 57。

3. 誤診為氣喘，如上呼吸道功能異常、心臟衰竭或是體適能不良等其他狀況引起。

4. 共病以及併發狀況，例如：鼻竇炎、GERD、肥胖以及 OSA。

5. 在居家或工作環境持續接觸致敏物質或刺激物質。
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表 3-6：氣喘經治療後仍然症狀控制不佳或急性發作診斷流程圖

β-blockers：乙型交感神經阻斷劑；GERD：胃食道逆流（gastroesophageal reflux disease）；ICS：吸入型類固醇（inhaled 
corticosteroid）；LABA：長效型乙二型交感神經刺激劑（long-acting β2 agonists）；NSAID：非類固醇抗發炎藥物（nonsteroidal 
anti-inflammatory drugs）；OSA：阻塞性睡眠呼吸中止症（obstructive sleep apnea）；SDM：醫病共享決策（shared decision 
making）

1. 觀察病人使用吸入器

2. 討論順從性和使用上
的障礙

1. 觀察病人使用吸入器，並核對吸入器檢查表。

2. 示範正確使用方式，再次確認（直到三次），每次回診再
次檢查和確認。

3. 詢問病人信念，藥物開銷和處方簽領藥狀態。例如：以
同理心討論和解決順從性不良原因，如台灣多數氣喘病
人對於吸入藥物使用，並未按照醫囑進行。而在過去四
週內，你每天使用吸入器的頻率或是多久使用藥物一次 ? 
(如一週七天內有幾天會使用吸入器，如一天、兩天等 )，
或是白天還是晚上比較記得會使用吸入藥物 ? 

確認氣喘診斷 病人肺功能或是其他檢驗、檢查（表 3-1），若無法證實變異
性氣流限制，請考慮將 ICS 減半，並且 2-3 週後再次檢查肺
功能；確認病人有氣喘行動計畫（asthma action plan）；請
考慮使用激發測試（provocative test）。

1. 在可行狀態下，去除
可能危險因子

2. 評估並處置共病症

1. 確認病人吸菸、使用乙型交感神經阻斷劑（β-blockers）
或是 NSAIDs，或接觸職業或居家過敏原等危險因子或誘
發因子（表 3-2），並儘可能解決之。

2. 確認是否有可能強化症狀的共病症（例如：鼻炎、肥胖、
GERD、OSA、憂鬱 / 焦慮）。

轉介給專科或是嚴重氣
喘門診

1. 如經 3~6 個月高劑量 ICS/LABA 後，氣喘仍未獲得控制，
或是危險因子持續存在，請轉介給專科或是嚴重氣喘門
診。

2. 如氣喘非常嚴重、難以處置或診斷有疑慮，請在適當時
機轉診。

註：本流程圖是以臨床上未受控制氣喘（uncontrolled asthma）最常見原因（吸入器使用不當和順從性不良）所制定，此類
原因多可在不需要特定資源下，經由衛教便可改善。若在吸入器使用不當或順從性不良改善後，病人症狀或是肺功能改善，
便可確診病人為氣喘。但在不同臨床狀況和有限資源下，臨床醫師可自行決定使用不同的步驟，以解決病人氣喘問題。

考慮治療升階 1. 考慮升至下一個治療階層，或是採用當階段的替代治療
 （圖 4- 2）。

2. 採行醫病共享決策 (shared decision making，SDM)，
讓潛在效益和風險達到平衡。
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第四章
穩定期氣喘的治療與處理

•	 第一節	本章重點	

•	 第二節	治療目標	

•	 第三節	藥物治療	
 - 藥物類別介紹

 - 藥物治療原則

 - 個別藥物介紹

 - 其他注意事項 

•	 第四節	病人的自我管理	

•	 第五節	氣喘常見共病及特殊族群

GRADE
建議等級 臨床建議內容 參考	

文獻

1A
氣喘治療的長期目標應包括氣喘症狀的控制及降低急性發作風險。氣
喘症狀受到控制後，可以減少發生急性發作的風險。( 強建議，證據
等級高）

1-5

1B pMDI 與乾粉吸入器，治療效果是相似的。（強建議，證據等級中） 6-10

1A 乾粉吸入器比 pMDI 有較高的使用正確率。（強建議，證據等級高） 11-13

1B
當氣喘病人有過敏性鼻炎，建議使用藥物控制好症狀，以改善氣喘疾
病控制。（強建議，證據等級中）

14,15

GP
當氣喘病人有 GERD 症狀，建議使用藥物控制好症狀，以改善氣喘疾
病控制。（良好做法）

94

本章臨床建議
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GP
當氣喘病人合併肥胖共病症，建議減重，體重減輕 5-10％較能夠使
氣喘較易控制，改善生活品質。（良好做法）

97,98

1B
當氣喘病人有 EIB 症狀，建議運動前使用短效吸入型乙二型交感神經
刺激劑。（強建議，證據等級中）

16

GP
氣喘病人懷孕時，建議不可中斷原本使用的 ICS，以保孕程順暢減少
對胎兒生長不良影響。（良好做法）

104

GP
當氣喘病人懷孕時，建議對於控制不良的病人，考慮使用 ICS 加上
LABA。（良好做法）

105

1A
當職業性氣喘確診後，建議找出職業上暴露的誘發物質，並避免再度
接觸相關物質。（強建議，證據等級高）

17

GP
當氣喘病人外出或從事戶外活動，建議避免到空氣品質差的地區，以
免影響疾病控制。（良好做法）

110

GP
當氣喘病人合併心血管疾病，建議在嚴密監督下，可考慮使用心臟專
一性乙型交感神經阻斷劑。（良好做法）

112,114

第一節  本章重點
1. 氣喘是一個以呼吸道發炎為表現的慢性疾病，氣喘病人因呼吸道不穩定，常會有咳嗽、

胸悶、呼吸困難等症狀，而且會因為上呼吸道感染、過敏原或污染物刺激等，造成急性

發作，目前並無方法可以治療痊癒。因此，氣喘的治療目標應建立在醫療團隊與病人的

共識上，其治療內容包括藥物與非藥物。整個診療包含診斷評估病情、調整藥物治療

到檢視治療反應，治療目標為氣喘症狀的控制及降低急性發作的風險。

2. 穩定期氣喘治療的關鍵，在於如何控制症狀，緩解持續存在的發炎，降低急性發作風

險，以及維持肺功能。按照 GINA 指引的建議，分階段一至五進行調整，需避免接觸氣

喘發作的危險因子，同時監測病人的肺功能。氣喘的新治療概念在有需要時使用的緩

解型藥物進行觀念界定，區分以 ICS 合併支氣管擴張劑為緩解型藥物（路徑一，track 

1）；或以 SABA 為緩解型藥物（路徑二，track 2），雙軌治療概念。

3. 控制不佳之氣喘病人，應先考量病人順從性及吸入器使用技巧等因素。經由詳細評估

病人相關用藥方式，選擇合適的吸入器，矯正錯誤，可改善氣喘治療效果。
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4. 教導病人訂定氣喘自我管理計畫（包含自我監控症狀或尖峰，訂定及檢視書面自我處

置治療計畫）可以明顯降低氣喘相關住院、急診、臨時回門診、無法工作（上課）、以及

急性發作情形。

5. 氣喘病人常會合併許多共病症，特別是針對困難治療的氣喘（difficult-to-treat 

asthma），或是嚴重氣喘（severe asthma）的病人，所以完整的氣喘治療措施必須納

入共病症的處置。常見的共病症如情緒問題、荷爾蒙影響、鼻病問題、GERD、肥胖或

是 OSA 等。透過共病症的有效治療，可以改善臨床控制效果。

6. 當氣喘病人合併肥胖共病，ICS 仍是控制氣喘的主角，但是治療反應一般較差。對於

這類病人，建議減重，體重減輕 5-10％就能夠改善氣喘控制，增進生活品質。近年來

臨床研究顯示，肥胖的氣喘病人因呼吸道的發炎反應多為嗜中性白血球（neutrophilic 

inflammation）為主，ICS 治療反應可能不佳，病人若 IgE 高且有過敏原反應，可考慮

加上生物製劑 (omalizumab)，以改善肥胖氣喘病人的疾病控制。肥胖病人易合併有

OSA，若能同時睡眠中使用連續性正壓呼吸機械通氣（continuous positive airway 

pressure，CPAP），也可協助改善這類病人氣喘控制。

7. 氣喘病人懷孕時，建議不可中斷原本使用的 ICS，以保孕程順暢減少對胎兒生長不良

影響。

8. 當職業性氣喘（occupational asthma）確診後，建議找出職業上暴露的誘發物質，並

避免再度接觸相關物質，可以氣喘降低急性發作。

9. 以往氣喘病人使用乙型交感神經阻斷劑（β-blocker），不論是眼藥水或是口服藥物均

列為絕對禁忌。目前已有建議提出在嚴密監測下，且使用心臟專一作用的乙型交感神

經阻斷劑（cardioselective β-blocker），合併使用並不會明顯增加氣喘急性發作的

風險。

第二節 治療目標

 ■  綜述

氣喘是一個以呼吸道發炎為表現的慢性疾病，氣喘病人因呼吸道不穩定，常會有咳嗽、

胸悶、呼吸困難等症狀，而且會因為上呼吸道感染、過敏原或污染物刺激等，造成急性發作。

雖然有許多藥物及非藥物的治療方法，可以有效改善症狀，避免急性發作，但目前並無方法

可以治療痊癒。因此，氣喘的治療目標應建立在醫療團隊與病人的共識上，包括短期內改

善症狀，以及減少或避免急性發作為主的長期目標。

■■ 氣喘治療的長期目標

1. 控制氣喘相關症狀並能維持正常的日常活動力。
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2. 避免或降低未來的風險，包含氣喘急性發作、氣道重塑、死亡及藥物的副作用。

■■ 建立病人與醫療照護提供者的夥伴關係

氣喘治療目標的決定也要考量病人想法，在長期治療策略上，必須建立病人與治療團

隊的夥伴關係。醫療團隊須鼓勵包括成人及兒童氣喘病人獲得足夠的氣喘知識、具有足夠

的信心進行自我照護能力的提升（證據等級 A）。越來越多的證據顯示，當醫療團隊可以採

取決策共享的方式進行氣喘照護，會提升整體照護品質。在治療選擇的建議上，應尊重病

人的意願、評估健康適能與健康信念，並依照各國的健康照護體系進行調整。

■■ 以控制為目標的氣喘個體化治療

氣喘治療有兩大目標：症狀控制與風險降低。在以症狀控制為目標的氣喘治療，應同

時評估藥物與非藥物治療的可行性，並採取「評估」、「調整」與「回顧」的循環。自2014年起，

GINA 氣喘治療策略不在只著重藥物治療，同時也強化根據病人的風險因子而採取的個體

化治療，把藥物副作用、共病症以及病人的治療偏好與目標納入整體治療考量。

對於輕度與較少症狀的氣喘病人，醫療團隊須提醒病人仍存在有嚴重急性發作的風

險。除此之外，對於症狀穩定但仍持續反覆急性發作的病人，須調整 ICS 的劑量，同時也告

訴病人可能的副作用。不管病人氣喘的嚴重度，症狀緩解以及降低發作風險兩大目標，都

應依照「評估」、「調整」與「回顧」的循環，持續進行。

1. 持續循環的氣喘治療管理策略

氣喘是一個慢性疾病，其治療內容包括藥物與非藥物。整個診療包含診斷、評估

病情、調整藥物到檢視治療反應，是一個持續性的循環（圖 4-1）。

調整治療藥物

評估

病
情

檢
視
治
療
反

應症狀
● 急性發作
● 副作用
● 肺功能
● 病人滿意度

診斷
● 症狀控制和風險因子
   ( 包含肺功能 )
● 吸入器的使用技巧和順從性
● 病人偏好

藥物治療
● 非藥物治療
● 治療可修正風險因子

【圖4-1】以控制為導向之氣喘管理循環
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(1) 氣喘診斷評估包括症狀控制及發作風險。症狀的評估包含日間症狀、夜間症狀、緩

解型藥物使用頻率及日常生活受干擾程度；未來風險則包含急性發作、氣道重塑及

藥物副作用。

(2) 氣喘治療的效果會因為氣喘受到控制後而改善，包括症狀、生活品質、肺功能及減

少發作頻率。

(3) 一般而言，氣喘的症狀與急性發作有密切關聯，一旦氣喘的症狀受到控制，急性

發作的頻率也會減少。ICS 可以有效改善症狀、肺功能，並減少急性發作與氣喘相

關死亡率。但對於使用 ICS/LABA、單一吸入器維持及緩解策略（single inhaler 

maintenance and reliever therapy，SMART）及嚴重氣喘病人，這樣的關聯並不

明顯，因此在作氣喘診療評估時要特別留意。

 ■  其他用來評估氣喘控制的工具，包括痰液發炎細胞計數分析，FENO等。

1. 以痰液嗜酸性白血球數作為治療指引（Treatment guided by sputum eosinophil 

count）：

在成人，相較於臨床指引定義以症狀作為藥物調整之氣喘診療，可以有效減少急性發

作次數，特別是對於反覆氣喘急性發作或者嚴重型氣喘病人 18。但因只有少數醫療院

所有能力執行這項診療技術，因此實用性受到限制。

2. 以 FENO 作為指引治療：

可以運用於監測氣道發炎狀況，但目前研究顯示，FENO 不能取代臨床指引中以症狀

作為藥物調整之氣喘診療 19-21，這可能是因為相關研究實驗設計不同，難以比較。但近

年來的研究顯示，在兒童與年輕成人氣喘病人當中，如果一年急性發作超過一次以上

的病人，使用 FENO 作為治療指引，可顯著降低急性發作的次數（OR: 0.67; 95% CI 

0.51-0.90），平均降低 0.27 次 / 年（證據等級 A）22。

在特定病人族群（如兒童），使用FENO 仍有其價值，與以臨床指引作為治療依據相比，

使用 FENO 作為指引，可以大幅降低兒童氣喘急性發作的頻率。此外，懷孕的氣喘病

人，FENO 監測可以減少急性發作 23；FENO 也可以協助判別困難氣喘病人是否遵循

醫囑用藥 24。

■■ 不同氣喘治療方式的選擇

目前氣喘的治療方式進步很快，提供臨床醫師及病人多樣化的選擇，達到個人化醫療

的目的。這些治療都有相關研究顯示其功效，治療項目的選擇應考量下列兩個面向：

1. 公共衛生健保層次：應考慮藥物治療的療效（證據來自於針對特定族群所設計，高度

控制的臨床試驗）、效用（證據來自依實務醫療設計的臨床試驗或觀察行為研究）、安

全性、可近性及費用。
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2. 病人個別性，在醫病共同決策的原則上，考慮以下數點：

(1) 基於症狀控制及降低風險，選擇適當藥物。

(2) 病人對治療的偏好，包括治療目標、信念及對氣喘及藥物使用的顧慮。

(3) 基於病人的臨床表型（phenotype），考量部分病人對特定藥物治療反應較佳或應

避免特定的副作用。另外針對共病症，也應有個別性之考量。

(4) 病人對吸入器的使用技巧，順從性及所能負擔的費用。

表 4-1：基於群體層次或個體層次的氣喘治療考量

基於群體層次的治療選擇考量

在每一個氣喘嚴重度的推薦藥物應符合以下四個原則：

1. 功效（Efficacy）

2. 效用（Effectiveness）      以實證醫學評估症狀與急性發作兩大目標

3. 安全性（Safety）

4. 在群體的藥物獲得可近性與費用（availability and cost）

根據年齡，應對第一階至第五階做出不同建議。在第五階，應針對不同發炎反應表現型，
如 Type 2 與非 Type 2 做出不同建議。

基於個體層次的治療選擇考量

使用決策分享與病人、氣喘兒童之父母、照護者進行以下議題討論：

1. 優先推薦治療選擇（preferred treatment）： 以降低症狀與急性發作風險為目的。

2. 病人特性與表現型

(1)  病人是否其他較易產生未來急性發作風險的因子（如吸菸、過去急性發作病史、
血中嗜酸性血球）。

(2)  是否有可矯正的共病症。

3. 病人治療偏好

(1)  病人對氣喘的治療目標、健康信念、與對藥物的考量。

4. 執行議題

(1)  吸入技巧：病人經過訓練後，是否會正確使用藥物？

(2)  遵醫囑性：病人多久吸一次藥？

(3)  醫療負擔：病人是否能負擔藥費？
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第三節  藥物治療
穩定期氣喘的病人，此時治療的關鍵，在於如何控制症狀，緩解持續存在的發炎，降低急

性發作風險，以及維持肺功能 25。此階段藥物升階與降階間的考慮點，會在於症狀不明顯時，

抗發炎藥物如果不足，是否有臨床上氣道因慢性發炎造成痰量增加，平滑肌增生，以及表皮細

胞脫落等，通稱為氣道重塑的風險 26。對於一些持續有輕微氣道症狀，但未嚴重至歸屬於急性

發作的病人，如何透過藥物的搭配，譬如同步對上呼吸道 27、GERD，乃至於其他肺外問題的相

關治療，都可以在此階段同時進行，讓穩定期病人除發炎得以被有效控制外，更可以維持良好

生活品質。

穩定期氣喘的治療，按照相關 GINA 指引的建議，分第一階至第五階進行調整即可。要讓

降階策略得以成功，重點在於減少所使用的藥物時，需避免接觸氣喘發作的危險因子 28，同時

監測病人的肺功能。如此處置，能在症狀不明顯，但肺功能開始下降時，就能及早調整藥物，達

到最佳保護目的。

 ■  藥物類別介紹

氣喘的藥物治療，大致可分為 29：

1. 症狀緩解型藥物（Reliever）

氣喘的症狀，可以區分為發炎所引起的氣道黏液增加，以及氣管平滑肌不穩定時在外

在因素存在下，所造成相關的氣道過敏感性收縮。但主要和呼吸偏喘氣道症狀相關的

部分，是和氣道的收縮造成氣道狹窄有關。要快速緩解急性症狀，這部分包含 SABA，

以及短效型抗膽鹼吸入劑（short-acting muscarinic antagonist，SAMA），訴求為

快速緩解症狀。然而，過度依賴症狀緩解型藥物，而無搭配合適的症狀控制型藥物，

卻也可能造成氣喘控制的惡化及肺功能下降。在針對台灣本土氣喘論質計酬資料 30，

從 2001 年 -2015 年的統計，發現在 218,039 的病患中，有 34,641 位病患，約總病

患數的 15.9%，被歸類為 SABA 過度使用，而一部分使用 ICS 的病患，有更高比例的

GRADE
建議等級 臨床建議內容 參考	

文獻

1A
氣喘治療的長期目標應包括氣喘症狀的控制及降低發作風險。氣喘症
狀受到控制後，可以減少發生急性發作的風險。（強建議，證據等級
高）

1-5

本節臨床建議
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SABA 過度使用者。相較於每年只使用兩罐 SABA 的病患，每年使用 3-6 支 SABA

的病患死亡率即有意義的上升，值得大家注意。如何透過衛教減少對於 SABA 的依賴，

降低誘發因子，同時搭配使用 LABA 與 ICS，在協同作用下提升氣道穩定性，都是臨

床醫療團隊應該努力的地方。

2. 症狀控制型藥物（Controller）

氣道表皮、黏膜下組織、以及氣道平滑肌，即使在氣喘穩定時，或是平常低過敏狀況下，

都存在發炎的問題。驅動的發炎途徑可能和過敏的 Th2 細胞、肥大細胞（mast cell），

或是嗜酸性白血球的活化有關。目前歸屬於這部分的藥物種類，大致包含 ICS、LABA、

長效型抗膽鹼吸入劑（long-acting muscarinic antagonist，LAMA）、OCS、白三烯

受體拮抗劑（leukotriene receptor antagonist，LTRA）或茶鹼類等。由於 ICS 為氣

道過敏性發炎的重要治療藥物，長期低劑量使用可以在部分病人身上達到控制目的，

所以部分文獻，也把此類抗發炎藥物，歸類在預防劑（preventer）。但是在 GINA 指

引部分，暫時無此分類建議。針對 ICS 的部分，指引提出大部分病人使用低劑量 ICS

就能有效控制。少部份病人須使用中高劑量於控制不佳，或常有急性發作，但仍需評

估病人是否能正確使用吸入型藥物，以及其順應性是否良好。否則持續性高劑量 ICS

的使用仍是會造成副作用的產生，臨床仍需評估其持續使用的優缺點。

3. 特殊疾病表現型使用之藥物

在第四及第五階段的氣喘病人中，由於致病機制複雜，會需要調整除一般合併治療所

使用的 LABA 和 ICS 之組合，透過共同治療，來改善臨床表現。

在氣喘第四階段的控制中，建議以 LABA 合併中高劑量 ICS 作為主要治療。在其他的

治療選擇方面，可以加入 LAMA、LTRA、或與塵蹣（house dust mite，HDM）相關的

舌下減敏療法（sublingual immunotherapy，SLIT），或直接選擇高劑量 ICS。

氣喘第五階段的控制中，除建議以 LABA 合併高劑量 ICS 作為主要治療外，並可針

對病人特殊的臨床表型，由於存在著對現有之藥物反應不佳，或是類固醇不反應型

（steroid resistance），在生物標記檢測下，建議可使用這些藥物，包含 anti-IgE、

anti- IL-5、anti- IL-4 以及 LAMA（tiotropium）31。在其他的治療選擇方面，可以加

入 azithromycin、LTRA，或與 HDM 相關的 SLIT，或直接選擇低劑量 OCS，但須考

量其副作用。

4. 上呼吸道控制型藥物 27

整合型氣喘的治療概念中，「一個氣道，一種疾病」（One airway, one disease）的

想法慢慢被重視。上呼吸道對下呼吸道的影響，可區分為發炎性影響，以及非發炎性

影響。在發炎性影響部分，主要來自於上呼吸道於過敏時所誘發的發炎性液體造成下

呼吸道影響；或是鼻竇炎中的細菌層，可能引起超級抗原（superantigen）的產生；或
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是透過鼻 - 氣管反射現象（naso-bronchial reflex），引起下呼吸道功能的變化。在非

發炎性影響部分，則包含上呼吸道相關 OSA，鼻道功能下降造成未經調節的空氣直接

進入下呼吸道，引起相關的氣道平滑肌變化。

歸屬於此一類型的藥物甚多 14，包含口服及鼻用抗組織胺、鼻用類固醇，或是 LTRA 間

接控制，適度使用可以改善病人氣喘控制的情形。

 ■  藥物治療原則

1. 初始治療

按照病人所處在的氣喘控制階段，在 GINA 指引中針對不同的氣喘控制階段，均有適

當的建議。開始給予氣喘病人初始治療後，應持續進行評估病情、調整治療藥物、和檢

視治療反應等循環步驟，視情況修改治療方案。這幾年氣喘的治療方面，引進的新概

念主要著眼於症狀較輕氣喘族群的控制方式。

治療概念整理如下 :

在第一階到第四階方面，GINA 指引建議在一開始時需確認診斷，控制症狀並校正危

險因子，同時評估肺功能、共病症，以及吸入劑使用技巧與順從性，並和病人討論其治

療傾向，和訂定可接受的目標（如圖 4-2）。

適用於 12 歲以上青少年及成人診斷為氣喘的患者

氣喘的起始治療

ICS：吸入型類固醇（inhaled corticosteroid ）； LABA：長效乙二型交感神經刺激劑（long-acting β2 agonists）；MART：維持及緩解策略（maintenance and reliever therapy）；
OCS：口服類固醇 （oral corticosteroid ）；SABA：短效乙二型交感神經刺激劑 （short-acting β2 agonists ）

確認氣喘診斷

初次評估： 如果： 起始治療為 路徑一
( 較偏好 )

路徑二

第四階

第三階

第二階

第一階

或

控制症狀並矯正
風險因子，包括

肺功能

確認吸入器技巧及
順從性

了解病患偏好與
治療目標

確認共病症

每天都有症狀，每週因
氣喘醒來一次以上且肺

功能差?

中劑量ICS-Formoterol
作為維持及緩解型藥物

 (MART)

低劑量ICS-Formoterol
作為維持及緩解型藥物

 (MART)

有需要時使用
低劑量ICS-Formoterol

有需要時使用
低劑量ICS-Formoterol

中/高劑量ICS-LABA作為
維持藥物+有需要時使用
SABA作為緩解型藥物

低劑量ICS-LABA作為
維持藥物+有需要時使用
SABA作為緩解型藥物

低劑量ICS作為
維持藥物+有需要時使用
SABA作為緩解型藥物

吸SABA時
同時使用低劑量ICS

大多數日子都有症狀，
或每週因氣喘醒來一次

以上

症狀每月有兩次
或更多

是

是

是

否

否

否

對嚴重控制不佳的氣喘病人，
可能也需要短期服用OCS

若病患對每日使用ICS的順從
性差，較建議在有需要時使用
ICS-Formoterol

ICS即使在症狀不頻繁的情況
下仍建議使用，因為可降低嚴
重發作與OCS使用的風險

【圖 4-2】氣喘的起始治療
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氣喘的新治療概念主要以在有需要時使用的緩解型藥物進行觀念界定，區分以低劑量

ICS 合併 formoterol 為緩解型藥物（路徑一）；或以 SABA 為緩解型藥物（路徑二），

雙軌治療概念。

路徑一（Track 1）：在第一階到第二階以有需要時使用的低劑量 ICS 合併 formoterol

治療概念，此時不使用 SABA。在第三階以低劑量的 ICS-formoterol 持續使用，

第四階時以中劑量的 ICS-formoterol 持續使用，均於症狀惡化時多吸一次 ICS-

formoterol，也就是應用 MART（maintenance and reliever therapy，使用同一藥物

維持和緩解）的治療概念。此類型病人可以適用於對 ICS 順應性較差的病人。

路徑二（Track 2）：在第一階時 ICS 僅在使用 SABA 為緩解型藥物時同時使用；第二

階時持續使用低劑量 ICS，於急性發作時使用 SABA 為緩解型藥物；第三階為低劑量

的 ICS 合併 formoterol 持續使用，於急性發作時使用 SABA 為緩解型藥物；第四階

為中高劑量的 ICS 合併 formoterol 持續使用，於急性發作時使用 SABA 為緩解型藥

物。此類型病人可以使用於病人的症狀不常發作的類型，此時維持性 ICS 的使用可以

降低急性發作，以及減少 OCS 的使用。

在其他相關治療建議部分：

(1) 在第四階部分，如果病人出現嚴重的未獲得控制氣喘（uncontrolled asthma）發

作時，可以考慮短期間 OCS 使用。

(2) 在第五階治療部分，此時歸屬於嚴重型氣喘（severe asthma），路徑一及路徑二

的維持治療建議相同。均為在 ICS 合併 formoterol 的治療概念下，合併加上吸入

型 LAMA，同時評估 phenotype，看是否要考慮高劑量 ICS 合併 formoterol，或

是加入生物製劑，如 anti-IgE、anti-IL5/IL5R、anti-IL4R、anti-TSLP。  

包含第五階的起始治療建議，如圖 4-3 所示
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【圖 4-3】成人與青少年的起始治療原則
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2. 維持治療階段

當病人治療一段時間，進入長期治療時，原則上還是要確定診斷是否正確，同時調整

藥物，並評估病人治療反應。除了和上述的初始治療第一階到第五階的穩定治療外，尚

可按照病人的控制狀況，進行其他的控制療法。這部分包括：

(1) 第二階治療：每天一次的 LTRA 或加上 HDM 的 SLIT

(2) 第三階治療：中劑量 ICS 使用，加入 LTRA 或加上 HDM 的 SLIT

(3) 第四階：加入吸入型 LAMA，LTRA 或加上 HDM 的 SLIT，或改成高劑量 ICS

(4) 第五階：加入抗生素 azithomycin、LTRA 或有需要時的低劑量 OCS，但此時需考

慮副作用。

相關建議請詳見圖 4-4

HDM：屋塵蟎（house dust mite）：ICS：吸入型類固醇（inhaled corticosteroid ）； LABA：長效乙二型交感神經刺激劑（long-acting β2 agonists）；LAMA：長效型抗
膽鹼吸入劑 （long-acting muscarinic antagonist ）；LTRA：白三烯受體拮抗劑（leukotriene receptor antagonist ）；OCS：口服類固醇 （oral corticosteroid ）；SABA：
短效乙二型交感神經刺激劑 （short-acting β2 agonists ）；SLIT：舌下減敏療法（sublingual immunotherapy）；LAMA：長效型抗膽鹼吸入劑（long-acting muscarinic 
antagonist  ）；IgE：免疫球蛋白 E（Immunoglobulin E）； IL-5/5R：介白素 -5／介白素 -5 受體（interleukin-5／-5 receptor）；IL-4/4R：介白素 -4／介白素 -4 受體

（interleukin-4／-4 receptor）；TSLP：胸腺基質淋巴生成素（thymic stromal lymphopoietin ）

維持藥物與
偏好緩解型藥物 ( 路徑一 )

選擇使用 ICS-Formoterol
作為緩解型藥物，相較於用
SABA 作為緩解型藥物可降
低急性發作機會

第一階&第二階
有需要時使用低劑量 ICS-Formoterol

第三階
低劑量維持性
ICS-Formoterol

緩解型藥物：有需要時使用低劑量 ICS-Formotrol

第四階
中劑量維持性
ICS-Formoterol

第五階
加上 LAMA 
轉介氣喘表型評估
考慮高劑量 ICS-formoterol
±anti-lgE, anti-IL-5/5R, 
anti-IL-4R 及 anti-TSLP

維持藥物與
替代緩解型藥物 ( 路徑二 )

選擇使用 SABA 當作緩解型
藥物，選擇之前須確認病患
對每日使用維持藥物有良好
的順從性

第一階
吸SABA 時同時使用 ICS

第三階
低劑量維持性
ICS-LABA

第二階
低劑量維持性 ICS

緩解型藥物：有需要時使用 SABA

第四階
中/高劑量維持性
ICS-LABA

第五階
加上 LAMA 
轉介氣喘表型評估
考慮高劑量 ICS-LABA
±anti-lgE, anti-IL-5/5R, 
anti-IL-4R 及 anti-TSLP

其他維持藥物的選擇
( 路徑一或路徑二 ) 

吸 SABA 時同時使用低
劑量 ICS，或每日使用
LTRA，或加上 HDM 舌
下免疫療法 (SLIT)

中劑量 ICS，或加上
LTRA，或加上 HDM 舌
下免疫療法 (SLIT)

加上 LAMA，或 LTRA，
或轉換成高劑量 ICS

加上 Azithromycin( 在成人 ) 或
LTRA；加上低劑量 OCS 但需
考慮副作用

個別化的氣喘管理： 
依患者個人化的需求做評估、調整、
檢視治療反應

成人及12歲以上青少年 ◆ 必要時確認診斷
 ◆ 症狀控制及矯正風險因子
      ( 包含肺功能 )
   ◆ 共病症
    ◆ 吸入器技巧及順從性
     ◆ 病人偏好與治療目標

◆ 症狀
 ◆ 急性發作
  ◆ 副作用
   ◆ 肺功能
    ◆ 病人滿意度

◆ 治療可矯治的危險因子及共病症
 ◆ 非藥物治療策略
  ◆ 氣喘藥物 ( 升 / 降階或路徑調整 )
   ◆ 教育及技巧訓練

調  整

評

  估

檢
視

治
療

反
應

【圖 4-4】成人與青少年的階梯式治療原則
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3. 階段式升降階調整藥物原則

在氣喘治療的概念中，氣喘控制是否穩定需要仔細評估，並於病人回診時應注意相關

的氣喘症狀是否控制得宜。以問卷方式可協助確定氣喘控制的程度，詢問的過去四週

相關問題可分為：

(1) 白天氣喘的發作是否 1 週出現兩次以上。

(2) 是否晚上因氣喘發作而醒來。

(3) 因症狀所使用的緩解型藥物 SABA 是否 1 週大於兩次以上。

(4) 是否有因為氣喘發作造成活動受限。

如果以上問題答案均為否時，表示良好控制的氣喘（well-controlled asthma），如果

有 1 到 2 題答是，則為氣喘部分控制（partly controlled asthma）， 如果有 3 到 4 題

答是，則為未獲得控制氣喘（uncontrolled asthma）。

穩定期的氣喘治療，需要在考量藥物相關副作用，以及預期達到的藥物治療效果之間

作取捨。長效 ICS 與 formoterol 的搭配 32，可藉由藥物學理上的加乘效果，降低合併藥

物的劑量和類固醇的劑量，也仍能達到控制氣道功能的目的。在穩定一段時間後，部分的

病人更可以暫時停用藥物，只在有需要時使用的 ICS-formoterol 而達成控制症狀目的。

然而，對於降階後的藥物是要以單一低劑量類固醇，或是支氣管擴張劑合併類固醇，或是

僅於有需要時使用短效 formoterol，目前都沒有定論，需要醫師針對個別病人的情況進行

相關調整。



台灣成人氣喘2022

臨床照護指引 Taiwan
asthma guideline

85

症狀緩解型藥物
（Reliever）

症狀控制型藥物	
（Controller）

疾病表現型相關藥物
（Phenotype）

1.	 SABA 
(1) Berotec 備勞喘
(2) Ventolin 泛得林

 
2.	 SAMA 

(1) Atrovent 定喘樂
 
3.	 SABA	plus	SAMA 

(1) Combivent 冠喘衛
(2) Berodual 備喘全

1.	 LAMA	
(1) Tiotropium 適喘樂易得噴吸入劑

 
2.	 ICS	

(1) Fluticasone Propionate 輔舒酮準納
(2) Budesonide 可滅喘都保定量粉狀吸入劑
(3) Ciclosonide 治喘樂

3.	 Combination	(LAMA+ICS)
(1) Seretide accuhaler/evohaler 使肺泰
(2) Symicort rapihaler/turbuhaler 吸必擴
(3) Relvar 潤娃易利達
(4) Foster 肺舒坦
(5) Flutiform 呼特康

 
4.	 Triple	therapy	(LABA+LAMA+ICS)

(1) Trelegy Ellipita 肺樂喜易利達
(2) Trimbow 喘寶
(3) Enerzair Breezhaler 艾能舒

5.	 Theophylline	茶鹼

6.	 Leukotriene	modifier	白三烯素修飾劑

1.	 Anti-IgE	製劑

2.	 Anti-IL-5	單株抗體

3.	 Anti-IL-4/IL-13	單
株抗體

 ■  個別藥物介紹

 ■  其他注意事項

1. 單一吸入器維持及緩解策略（Single inhaler maintenance and reliever therapy，SMART）

協助氣喘控制概念 33

SMART 所指為藉由同時給予 formoterol，以及 ICS，以穩定氣喘急性發作症狀的治療

概念，減少急性短效緩解型藥物 SABA 的給予。目前包含此相關應用方式的藥物，包括有

formoterol/budesonide 及 formoterol/beclomethasone 的兩種劑型。

ICS：吸入型類固醇（inhaled corticosteroid ）；SABA：短效乙二型交感神經刺激劑（short-acting β2  agonists）；SAMA：短效型抗膽鹼
吸入劑（short-acting muscarinic antagonist ）；LAMA：長效型抗膽鹼吸入劑（long-acting muscarinic antagonist  ）；IgE：免疫球蛋白 E

（Immunoglobulin E）；IL-5/-4/-13：介白素 -5（interleukin-5/-4/-13）
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目前氣喘治療上的最大困難點，在於即使病人是偶爾發作，但同樣仍會有嚴重或是致

死性發作的機率。所以 GINA 指引建議急性發作的危險因子之重要性與症狀同樣重要。

也由於病人的認知問題，間歇性氣喘與輕度氣喘其實很難界定，使得 ICS 在這兩個族

群的治療沒有太大差異。但是在輕症型病人有需要時使用 ICS 合併 formoterol 的治

療效果，在急性發作的降低方面，會比有需要時單用 SABA，或是一週用兩次 SABA

為佳。在一個事後檢定（post-hoc）分析發現單次使用 ICS 合併 formoterol，在 21 天

的追蹤中急性發作的機率下降。

氣喘治療在穩定期病人，可以考慮以低劑量 formoterol 合併 ICS 的方式，降低類固

醇使用量以避免長期使用所導致的相關併發症。相關的證據顯現，使用 SMART 策略
34，不但可以維持良好的氣喘控制外，在類固醇的使用量更可以下降。SMART 的概念

為，當病人有急性發作相關症狀時，病人可自行給予額外的相關藥物治療，此時長效型

formoterol 可以協助緩解症狀，而 ICS 則可以協助緩解氣道相關組織的發炎現象 35。

在長期的追蹤中，顯現 SMART 使用者的症狀改變，會以夜間症狀為主，但由於症狀產

生時，可藉由追加的劑量而改善之，所以就氣喘的長期控制概念而言，在穩定期是可行

的治療方式 36。在一篇考科藍研究中指出 37，使用 SMART 概念，可以降低病人使用

ICS 的總量。而針對病人急性發作需要至急診以及住院的情形，也降低了OCS 的使

用量。這些證據都支持了 SMART 概念的可行性。

然而，也有相當的文獻指出，在 SMART 概念下，額外藥物的給予是來自於病人的主觀

因素，而非來自於疾病型態的變化調控，使得特定持續性發炎的病人，會由於自我主觀

症狀輕微下而有用藥不足的風險，造成持續性的發炎未受控制，而導致針對痰液分析，

以及氣管黏膜的切片分析，都呈現相當的持續性發炎細胞，如肥大細胞、T 淋巴球、嗜

酸性白血球增加的情形 33。此時是否會在長期抗發炎藥物給予不夠的情形下 38，造成

氣道重塑，會需要更長期數年以上的追蹤，才能夠確定其影響是否會發生。

抗發炎藥物的給予，時間與強度是否足夠一直是沒有結論的問題。如何追蹤病人症狀

的改變 39，或針對發炎狀況進行相關追蹤，如 FENO40,41、IgE42、嗜酸性白血球、嗜酸

性白血球陽離子蛋白（eosinophil cationic protein，ECP）43 數值的改變，或是氣體凝

結液（breathing condensate）44,45 的發展，相信都能夠提供給我們更多的答案。

2. 不同藥物動力學下 ICS 所造成的治療差異 

氣喘的疾病特徵，主要包含的是氣道的過度敏感（hypersensitivity），以及發炎的問題。

過度敏感所導致的氣道收縮，可以透過 formoterol 而改善 46，而發炎的部分，則需仰

賴類固醇對第二型 T 淋巴球，其他參與的發炎細胞，以及組織相關的發炎反應進行調

整控制 47。類固醇的給予途徑可分為：針劑型，口服型，與吸入型。前兩者的使用所存

在的是較高比例的系統性副作用，會引起免疫功能干擾，內分泌激素的失衡，以及相關
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感染風險升高，和骨質疏鬆等常見副作用。ICS 在氣喘病人被廣泛使用，直接作用在呼

吸道，可以避免類固醇其他途徑所引起的相關副作用，但卻有相當的控制效果。然而近

年來，文獻指出相關的 ICS，可能引起 TH1/Th2/Th17 axis 的干擾 48，造成非過敏性

發炎；而長期的高劑量類固醇的使用，在特定臨床表現型（phenotype）的病人，如長

期氣道嗜中性白血球過高，或是氣道狹窄變形造成清痰不易的病人，則有可能造成生

物膜（biofilm）的產生，進而引起反覆的細菌感染 49。然而長期 ICS 的使用，對氣喘控

制上的相關副作用，目前尚無明確定論 50。

ICS 是目前路徑二的主軸，在以 ICS 控制氣道發炎的同時，以 SABA 緩解急性發作

的症狀。但是 ICS 的效能，取決於類固醇的脂溶性、水溶性、生物可利用率，與類固醇

受體的結合比率等相關因素 51,52。新型態長效性類固醇，如 fluticasone furoate53，

藉由長達 24 小時的藥效維持，可以讓病人在氣喘的控制時，可以藉由 1 天 1 次的用

藥習慣，達到順應性的改善，從而改善症狀控制效果。在相關的細胞實驗中in vitro 

data54，更 注 意 到 fluticasone furoate 的 使 用 與 budesonide 以 及 fluticasone 

propionate 比較時，在抗氧化能力，以及抗 IL-8、IL-6、顆粒單核球群落刺激生長因

子（granulocyte-macrophage colony-stimulating factor，GM-CSF）的能力均有

所提升，說明了新一代的類固醇所代表的不是僅止於作用時間的延長，更有機會透過

多方面的調控作用，改善氣喘相關各類型的發炎。

和傳統類固醇不同，cicleosonide（Alvesco）則是透過不同代謝途徑，改變類固醇強

度的類固醇種類 55。cicleosonide 本身為類固醇前驅物，以 repimer 存在，但是在肺

部組織所含有的酯酶（esterase）存在下 56，可以將其代謝成為 desisobutyryl-CIC，

其強度為原先前驅藥物的 100 倍。此特殊設計可以讓口腔部的 ICS 相關副作用得以

降低，但卻大大強化了類固醇對小氣管發炎控制的能力。可以做為類固醇選擇時的重

要參考 57。

3. 特殊型態之氣喘：非發炎相關之氣道過度敏感特性

相對應於發炎相關的氣喘病態變化，一部分的病人則是來自於非發炎，或是少量發炎

所導致的氣道不穩定。這部分誘發因子常來自於物理性質，譬如溫度、濕度、職業性

氣喘（occupational asthma）58、運動型氣喘 59，或一些神經相關氣喘（neurogenic 

asthma）60。部分病人的持續性氣道症狀可能來自於非刺激因素，如軟骨損傷，支氣管

軟化症，或是發炎後的支氣管管徑狹窄（tracheal stenosis）。這一類型的病人，由於

需要特殊的衛教，或是較高比例的 LABA/LAMA 使用需求性 46,61，在穩定期治療時，

應該去釐清病人類固醇的需求性，以減少類固醇相關的副作用。

4. 共病症之治療

穩定期氣喘病人之所以降階可能失敗，常來自於共病症的控制未臻理想 62。肺部的氣
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管常常是受到外界影響的持續下，導致症狀無法有效藉由吸入型藥物而穩定。常見的

共病症如環境因素 28、情緒問題、荷爾蒙影響、鼻病問題 14、GERD63 或是 OSA 等，都

造成肺部在這些共病症的原因未處理下受到影響。共病症的存在，需要釐清干擾因素，

同時調整個別用藥，避免藥物副作用，才可以讓穩定期氣喘的病人，在低劑量吸入劑使

用下，同樣能維持肺功能，以及降低急性發作風險。

5. 氣喘控制重要關鍵：吸入器使用正確性以及病人順從性的考量

大部分藥物的設計，如合 併用藥治療（combination therapy），建基於長 效 型

formoterol 和 ICS 的概念下，對於氣喘的控制上不致於有太大差異。然而在不同吸

入器的設計理念下，單一吸氣下，有多少藥物能夠被有效運送到計畫作用區（target 

site），其實各有不同 8,64,65。吸入器所設計的藥物遞送量，取決於吸氣強度所產生的流

量差，以及吸氣時間長短所造成的沉積深度（deposition depth）。然而由於個別病人

的氣道異質性高，紊流（turbulent flow）多有不同，當病人在治療效果不佳或是穩定

期欲降階時，可能發生因藥物的遞送效率不同，會進一步影響到治療結果。

針對所有病人，都應該去評估藥物的使用是否正確，同時用藥的時間，如何掌握 12 小

時吸藥，或是 24 小時吸藥的差異性，進行時間規劃，會是關鍵之一。對於病人順從性

問題 66-68，不論在急性期或是穩定期病人都會出現，透過衛教正確使用藥物，可以降

低病人的不穩定型發作可能性。

第四節 病人自我管理

 ■  綜述

要有效治療氣喘，我們應提供病人適當的教育與方法，讓他們可以有效的自我管理氣

喘病。如果病人能與醫療團隊建立緊密的夥伴關係，有效的自我管理氣喘就可以順利達

成。這裡包含三個重要的內容：

1. 訓練病人正確使用吸入器。

2. 加強藥物順從性、定期回診、一起討論如何自我管理氣喘病。

3. 教導病人如何自我管理氣喘，包含自我監控症狀或 PEF，訂定及檢視書面自我處置治

療計畫。

1.■ 訓練病人正確使用吸入器

藉由吸入型式的藥物，藥物可以直接傳遞到呼吸道，達到一個較高的濃度，此時藥效

產生較快，比較少副作用。然而，使用吸入器是有技巧的，必需學習及複習，以確定藥

物能有效傳遞到呼吸道適當位置上。
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吸入器使用技巧差的話，會導致氣喘較難控制，增加急性發作風險及

不良事件 69。大部分病人無法正確使用吸入器，有些醫療團隊也無法

正確教導病人使用其吸入器 11。大部分吸入器使用不正確的病人，並不

知道他們有使用上的問題。然而目前並沒有一種吸入器適合所有病人

使用，病人在使用吸入器時，可能會出現各式各樣的問題。

使用標準化檢查表，用以檢查和糾正吸入器技術，只需 2-3 分鐘，即可改善成人 70 和

年齡較大兒童的哮喘控制 71。藉由回覆示教，對於改善吸藥技術至關重要 72；如果醫療

單位有安慰劑吸入器和吸藥輔助器，就可以簡單的完成目的。教導過後，吸藥技術會隨

著時間的推移而下降，因此必須定期重複檢查和重新訓練；這對於症狀控制不佳或有

惡化病史的病人尤其重要。將圖像或吸入器操作步驟表附在吸入器上，可顯著增加 3

個月後，仍具有正確技術的病人比例 73,74。

要能正確使用吸入器，下列四個步驟缺一不可：

(1) 為病人選擇適當的吸入器

1) 在為病人選擇吸入器裝置前，需先考慮可選擇的藥物、可使用的吸入器裝置，

評估病人在不同裝置的使用正確性，最後決定開立何種藥物。

2) 如果在執業的醫療院所藥物選擇很多，可以與病人一同討論來選擇藥物。

3) 如果選擇壓力型定量吸入器（pressurized metered dose inhaler，pMDI），

應合併使用吸藥輔助器（spacer），以增加藥物傳遞效率並降低 ICS 副作用（例

如：口腔念珠菌感染、發聲困難）。

4) 乾粉吸入器在 30-90 L/min 吸入流速下可以持續傳遞藥物到呼吸道；使用

Turbuhaler® 時，應注意病人最大吸氣流速（peak inspiratory flow，PIF）需

> 40 L/min75-78。

5) 儘量避免同時使用多種不同形式的吸入器裝置，以避免病人混淆用法。

(2) 檢查病人使用吸入器裝置的正確性

1) 病人在初訓練使用吸入器裝置一個月後，常仍會存在使用錯誤 79，所以每次回

診時都要檢查。

2) 讓病人操作如何使用他們自己的吸入器裝置。

3) 針對不同的裝置找出使用上的錯誤（查核表）。

(3) 修正病人使用的吸入器使用方法

1) 向病人演練正確使用吸入器裝置的每一個步驟。

2) 再次檢查錯誤步驟是否修正過來。可能需要重複好幾次以確定無誤。

常用吸入器
使用方法
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3) 如果已經教導病人很多次，病人仍無法熟練使用，或一直有使用上的錯誤，就必

需考慮更換其他替代的藥物及吸入器裝置。

(4) 再次確認病人正確使用吸入器

1) 醫師自己本身應能夠正確示範不同吸入器裝置的使用方法。

2) 衛教師可以提供病人更正確的示範及訓練 80,81。

附註：對於 ICS 的副作用，可以藉由使用後立刻漱口來降低其發生率。利用查核表來檢查病人使
用吸入器裝置的正確性，經研究顯示可以改善氣喘病的控制 82。

2.■ 加強藥物順從性、定期回診、一起討論如何自我管理氣喘病

(1) 找出藥物順從性差的病人

藥物順從性在慢性疾病控制的角色越趨重要，近來也慢慢發展出各式改善藥物順

從性的方法 83。統計顯現約有五成的成人和兒童氣喘病人未完全遵循醫囑使用藥

物 84。在臨床實際執行時，我們可以藉由旁敲側擊的詢問方式來了解這個病人是

否可能藥物順從性差。同時也可藉由開立吸入器日期 / 劑量計數器、領藥紀錄、和

OCS 使用頻率等方式，來檢查病人藥物的使用情況。

(2) 找出藥物順從性差的因素

要找出病人無法遵從醫囑的真正想法和考慮因素，這是一件很重要的事。

利用同理心的問題

• 其實對大多數病人而言，完全按照醫囑使用吸入器本來就是很困難的。所以想要瞭
解一下，過去四週裡你平均每週大概使用過幾天呢？是 0 天、1 天、2 天、3 天，或
更多天？（正確答案應該是每天使用。）

• 你什麼時候使用吸入器？譬如是在白天或是晚上？（除了一天一次的藥物外，應該
是早晚都要吸藥。）

檢查藥物的使用情況

• 檢查上次開立控制性藥物的日期。

• 檢查開立吸入器日期、吸入器上面的劑量計數器。

• 重新審視領藥紀錄、OCS 使用頻率。

• 開藥前可以詢問病人是否還有剩藥？不必再開藥？

表 4-3：如何找出藥物順從性差的病人
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(3) 改善氣喘病人藥物順從性差的辦法

在氣喘治療時，有以下提升藥物順從性的辦法可供參考，列舉如下：

1) 讓病人參與藥物選擇和劑量訂定的相關決策 85。

2) 吸入器上可顯示病人是否錯過用藥以改善藥物順從性，進而減少發作 86。

3) 在最初的幾個月，藉由氣喘衛教師提供完整的氣喘衛教，可改善藥物順從性及

降低使用 OCS。 

4) 儘量選擇每日使用一次的藥物 87。

3.■ 教導病人如何自我管理氣喘病，包含自我監控症狀或PEF，訂定及檢視書面自我處

置治療計畫

自我管理氣喘病教育（包含自我監控症狀或 PEF，訂定及檢視書面自我處置治療計畫）

可以明顯降低氣喘病的共病症 88，病人減少約 33~ 66% 的氣喘相關住院、掛急診、臨

時回門診、無法工作（上課）、以及夜間驚醒。研究統計，每完成 20 名病人的自我管理

藥物因素

• 使用吸入器有困難（例如：手指關節發炎、硬皮症（scleroderma）等）

• 藥物使用繁重（例如：每天要使用數次）

• 使用兩種以上不同形式的吸入器

非故意的因素

• 對於氣喘病認知不足

• 誤解醫囑

• 忘記

• 到了使用時間剛好藥物不在身邊

• 費用

故意的因素

• 病人自認為不需要治療

• 病人否認自己有氣喘病、怕蒙上汙名

• 對藥物副作用的恐懼

• 文化因素

• 費用

表 4-4：藥物順從性差的因素
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氣喘病教育，可以避免一次氣喘相關的住院；每完成 8 名病人的自我管理氣喘病教育，

可以避免一次因氣喘掛急診 88,89。如果沒有積極的教育病人自我管理氣喘病，僅給予

衛教，治療效果是不好的 90,91。

(1) 自我監控症狀或 PEF

教導病人自行記錄他們的症狀，如果症狀惡化，要啟動新的治療。追蹤 PEF

也是有用的。要記錄 PEF 可以使用 PEF 紀錄表，或者是使用應用程式，例如悠遊

氣喘

（ios：        android：             ）

1 ) 短期自我監控症狀或 PEF 有幾個目的：

a. 追蹤急性發作後是否有回復到原先狀態

b. 當治療有改變，可以用來評估新的治療是否有效

c. 當症狀惡化，PEF 可以客觀的評估是否真的氣喘病惡化

d. 可以協助找出職業性氣喘病

2) 長期自我監控症狀或 PEF 有幾個目的：

a. 對於呼吸道流速改變沒有感覺的病人，症狀及 PEF 值改變可以早期發

現急性發作

b. 對於有突然嚴重惡化病史的病人或嚴重氣喘病的病人，可以儘早治療

(2) 書面自我處置治療計畫

個人書面自我處置治療計畫書部分，應告知病人如何因應症狀或 PEF 改變時，做

適當的短期治療；內容也應包含於甚麼情況要去掛急診或回門診尋求協助。當計

劃書包含何時要調升ICS劑量及額外服用OCS時，此計劃書會對氣喘病人有助益；

如果是用 PEF 當指標時，應以病人最佳 PEF 為計算標準 92。

病人根據制式的書面自我處置治療計畫書自行調整藥物，其治療效果與由醫師修

正過的書面自我處置治療計畫書是差不多的 90。因此病人雖然無法根據醫師指示

調整藥物，仍然可以根據制式的書面自我處置治療計畫書來控制氣喘病。國外衛

教網站有可供下載的範本，例如：

(3) 定期回門診

要達到有效自我管理氣喘病，第三個部分是要求病人能定期回門診以供追蹤治療。

常態的追蹤包含以下三項：

您的哮喘計畫
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1) 詢問病人是否有問題或者任何擔心

可以與病人討論所關心事情，如果病人有需要，應提供額外的衛教資料， 

甚至轉給氣喘衛教師提供進階協助。

2) 評估氣喘控制如何

a. 再次檢視病人症狀控制情形、以及可能的危險因子。

b. 詳細詢問發作的情況，以找出可能參與發作的因素。

c. 重新檢視每日症狀或尖峰呼氣流量紀錄。

d. 評估共病症的狀況。

3) 評估治療細節

a. 觀察病人使用他們的吸入器。如果使用上有問題，要矯正並再次檢查使

用方式。

b. 評估藥物順從性好不好，詢問造成順從性不佳的原因。

c. 重新檢視自我處置治療計畫。如果氣喘控制程度或藥物已改變，應更新

自我處置治療計畫。

d. 利用電話追蹤治療情形對輕度氣喘病人控制氣喘是沒有效果的，但是對

於有住院可能的重度氣喘病人則有一定幫助 93。

表 4-5：吸入器查核表

pMDI pMDI	和吸藥輔助器

1. 移除吸入器蓋子。
2. 藥罐平底朝上，充分搖晃。
3. 輕輕地把氣吐掉。
4. 把吸入器口放在齒間（勿咬住），嘴唇合

閉。
5. 經由嘴巴緩慢吸氣，同時用力按壓藥罐。
6. 持續緩慢深吸氣。
7. 吸飽氣後盡可能憋氣 5 秒。憋氣時，移

除口中的吸入器。
8. 憋完氣後緩慢吐氣。
9. 若需額外劑量，重複步驟 2-8。
10. 蓋上吸入器蓋子。

1. 移除吸入器蓋子。
2. 藥罐平底朝上，充分搖晃。
3. 接上吸藥輔助器。
4. 把吸藥輔助器口放在齒間（勿咬住），嘴

唇合閉。
5. 輕輕地把氣吐在吸藥輔助器裡。
6. 吐完後同時用力按壓藥罐。
7. 緩慢深吸氣。
8. 吸飽氣後盡可能憋氣 5 秒。憋氣時，移

除口中的吸藥輔助器及吸入器。
9. 憋完氣後緩慢吐氣。
10. 移除吸藥輔助器。
11. 若需額外劑量，重複步驟 2-10。
12. 蓋上吸入器蓋子，收好吸藥輔助器。
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Accuhaler Ellipta

1. 檢查劑量計數器，看看是否還有藥物。
2. 拇指夾住握柄把吸入器外殼打開。
3. 滑動控制桿直到聽到”喀”一聲，以確定填

充藥物。
4. 輕輕地把氣吐掉。
5. 水平握住吸入器，把吸入器口放在嘴裡，

嘴唇合閉與吸入器密合。
6. 穩定持續的深吸氣。
7. 吸飽氣後盡可能憋氣 5 秒。憋氣時，移

除口中的吸入器。
8. 憋完氣後緩慢吐氣。
9. 把吸入器外殼關起來。
10. 若需額外劑量，重複步驟 1-9。

1. 檢查劑量計數器，看看是否還有藥物。
2. 往下滑動吸入器外殼直到聽到”喀”一聲。
3. 輕輕地把氣吐掉。
4. 把吸入器口放在嘴裡，嘴唇合閉與吸入器

密合。勿讓手指擋住通氣孔。
5. 穩定持續的深吸氣。
6. 吸飽氣後盡可能憋氣 5 秒。憋氣時，移

除口中的吸入器。
7. 憋完氣後緩慢吐氣。
8. 往上滑動吸入器外殼直到完全蓋閉。

Turbuhaler Respimat

1. 旋轉移除藥蓋。
2. 檢查劑量計數器，看看是否還有藥物。
3. 旋轉底盤時應保持瓶身直立。
4. 把底盤轉出去再轉回來，直到聽到”喀”一

聲。
5. 輕輕地把氣吐掉。
6. 把吸入器口放在齒間（勿咬住），嘴唇合

閉與吸入器密合。勿讓手指擋住通氣孔。
7. 強力深吸氣。
8. 吸飽氣後盡可能憋氣 5 秒。憋氣時，移

除口中的吸入器。
9. 憋完氣後緩慢吐氣。
10. 若需額外劑量，重複步驟 2-9。
11. 旋轉蓋上藥蓋。

1. 抓住吸入器保持瓶身直立，蓋緊上蓋。
2. 旋轉透明底座直到聽到”喀”一聲。
3. 完全打開上蓋。
4. 輕輕地把氣吐掉。
5. 把吸入器口放在嘴裡，嘴唇合閉與吸入器

密合。勿讓手指擋住通氣孔。
6. 緩慢深吸氣，同時按壓給藥按鈕。
7. 持續緩慢深吸氣。
8. 吸飽氣後盡可能憋氣 5 秒。憋氣時，移

除口中的吸入器。
9. 憋完氣後緩慢吐氣
10. 蓋上上蓋。
11. 若需額外劑量，重複步驟 1-10。

NEXThaler Breezhaler

1. 抓住吸入器保持瓶身直立，完全打開蓋
子。

2. 檢查劑量計數器，看看是否還有藥物。
3. 輕輕地把氣吐掉。
4. 把吸入器口放在齒間（勿咬住），嘴唇合

閉與吸入器密合。勿讓手指擋住通氣孔。
5. 快速深吸氣（吸藥時可能會聽到”喀”一

聲）。
6. 吸飽氣後盡可能憋氣 5 秒。憋氣時，移

除口中的吸入器。
7. 憋完氣後緩慢吐氣。
8. 蓋上吸入器外殼，檢查計數器是否少一

次。
9. 若需額外劑量，重複步驟 1-8。

1. 拔開帽蓋握住吸入器底座。
2. 以傾斜掰開口含器，將膠囊裝入膠囊室

中。
3. 蓋好吸入器（' 喀 ' 一聲表示蓋好）。
4. 直立握住吸入器，將兩邊按鈕同時壓住後

放開。
5. 吐氣含住口含器深深吸氣（同時可聽到呼

呼的聲音）。
6. 吸飽氣後盡可能憋氣 5 秒。憋氣時，移

除口中的吸入器。
7. 憋完氣後緩慢吐氣。
8. 打開含口器，將吸入器傾斜倒出膠囊並丟

棄。
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GRADE
建議等級 臨床建議內容 參考	

文獻

1B pMDI 與乾粉吸入器，治療效果是相似的。( 強建議，證據等級中） 6-10

1A 乾粉吸入器比 pMDI 有較高的使用正確率。( 強建議，證據等級高） 11-13

本節臨床建議

【表 4-6】尖峰呼氣流量（peak expiratory flow，PEF）紀錄表
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第五節  氣喘常見共病及特殊族群

■■ 常見共病症處置

氣喘病人常會合併許多共病症，特別是困難治療的氣喘，或是嚴重氣喘的病人，所以

完整的氣喘治療措施必須納入共病症的處置。

1. 過敏性鼻炎

(1) 臨床表徵及診斷（詳見第三章第二節）

(2) 處置：

依據過敏性鼻炎與氣喘（Allergic rhinitis in Asthma，ARIA）指引的建議，使用鼻

類固醇噴劑或是同時合併使用口服抗組織胺均是首選 14，臨床族群觀察性研究顯

示能夠控制好慢性鼻竇炎，可以減少氣喘病人住院及急診就診次數 15。

2. 胃食道逆流（Gastroesophageal reflux disease，GERD）

(1) 臨床表徵及診斷 （詳見第三章第二節）

(2) 處置：

參考一項文獻回顧，氫離子阻斷劑在氣喘病人有 GERD 診斷者，使用後有改善早

晨 PEF，但對長期預後來說並沒有很大影響 94。一般來說有 GERD 症狀，治療後，

可以改善夜間症狀，是否明確減少急性發作尚未有定論 95。藥物除了氫離子阻斷劑

之外，也可以使用促進腸胃蠕動劑。另外生活作息調整，規律飲食，少食用辛辣食

物及少喝咖啡茶等飲品來處理此一問題。

3. 肥胖

(1) 臨床表徵及診斷 （詳見第三章第二節）

(2) 處置：

肥胖的氣喘病人，ICS 仍是控制氣喘的主角，但是治療反應一般較差 96。對於這

類病人，減重是非常重要，即使體重減輕 5-10％ 就能夠使氣喘較易控制，改善生

活品質 97,98。近年來臨床研究顯示，肥胖的氣喘病人因呼吸道的發炎反應為嗜中

性白血球為，ICS 治療反應可能不佳，病人若 IgE 高且有過敏原反應，可考慮加上

生物製劑 Omalizumab，以改善肥胖氣喘病人的疾病控制 99。肥胖病人易合併有

OSA，若能同時睡眠中使用 CPAP，也可協助改善這類病人氣喘控制 100。
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4. 心理因素

(1) 臨床表徵及診斷（詳見第三章第二節）

(2) 處置：

目前臨床上少有高品質的臨床試驗去支持對於氣喘病人合併焦慮及憂鬱，如何使

用藥物及非藥物治療。一篇考科藍的綜合分析，針對認知行為治療、心理教育、放

鬆治療及生物回饋等，並沒有辦法證明上述治療對這類病人的幫助 101。一些藥物

或認知治療行為方面是有報告對少數病人可能有幫忙 102。

■■ 特殊族群或情境下氣喘控制

5. 運動誘發支氣管收縮（Exercise-induced bronchospasm，EIB）

(1) 臨床表徵及診斷（詳見第三章第二節）

(2) 處置：

ATS 2013 年有發表一份指引，詳細提供相關處置。若病人沒有其他危險因子，

只有運動相關症狀，則於運動前使用吸入型 SABA 即可，若擔心過於頻繁使用

擴張劑造成耐受性，則可使用 LTRA 作為長期處置的藥物。規律運動及做暖身，

可以適當減少發生頻率及嚴重度。若氣喘病人，有相關症狀並不與運動有關聯，

或有其他急性發作的危險因子，則需要使用 ICS。對於發生運動誘發支氣管收縮

（exercise-induced-bronchospasm，EIB）現象，通常意味著氣喘控制不良，此

時必須考慮升階治療，以達到完整疾病控制的目標 16。

6. 懷孕

(1) 臨床表徵及診斷（詳見第三章第二節）

(2) 處置：

孕婦使用任何藥物，都會有考量對胎兒的影響。但是能夠達到完全氣喘控制極其

重要，其好處是遠大於相關症狀控制型藥物及症狀緩解型藥物對胎兒所產生的潛

在藥物副作用 103。相關藥物的使用請與長期診療的醫師作討論，使用 ICS、吸入

型 SABA、LTRA、茶鹼等藥物，不會過度增加胎兒畸形的風險 104。ICS 可以預防

孕婦的氣喘急性發作，若孕程中中斷使用，可能會造成急性發作。若孕程中因氣喘

控制不良，可考慮使用 ICS 加上吸入型 LABA104。許多孕婦及醫師仍然擔心氣喘治

療副作用對胎兒影響。孕婦必須被教導若氣喘控制不良及急性發作，將對胎兒產生

嚴重不良後果 105。建議孕婦於孕程中定期回診監測控制情形 106。孕婦若有呼吸道
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感染需立即適當處置。一般來說，孕婦於急性發作時比較少機會接受到適當治療。

在急性發作時為了避免胎兒缺氧一定要適當使用吸入型 SABA、氧氣及使用全身

性類固醇。於生產時，平時使用的控制型藥物不可中斷，有時孕婦因用力過度換氣

產生支氣管收縮，此時可以使用吸入型 SABA，特別在早產兒，若母親此時使用高

劑量吸入型 SABA，可能會產生低血糖，必需要密切監測 107。

7. 老年人

(1) 臨床表徵及診斷（詳見第三章第二節）

(2) 處置：

老年人的氣喘治療必須考量到控制的目標，藥物的副作用，共病症的影響以及缺乏

自我照顧的技能 108。臨床試驗通常排除老年人，因此很多氣喘藥物的療效在這類

病人較缺乏實證資料。不論口服或吸入大量乙二型交感神經刺激劑對老人可能引

起心臟毒性，高劑量 ICS 在老人使用可能引起皮膚瘀青，骨質疏鬆及白內障等。老

年病人必須詢問本身正在使用慢性病藥物，包含眼藥水，以免與氣喘藥物間有交互

作用。氣喘吸入裝置的選擇必須要將老人視力，認知功能，及操作技巧及吸入藥物

氣流量需求列入考量 109。每次回診都應該檢視病人吸入技巧。氣喘藥物處方都應

該避免多種吸入裝置，最好都有明確藥物使用說明書提供。對於認知功能有異常

的長者，必須由照顧者提供協助藥物使用。

8. 職業性氣喘（Occupational asthma）

(1) 臨床表徵及診斷（詳見第三章第二節）

(2) 處置：

歐洲呼吸醫學會（European Respiratory Society，ERS）於 2012 年有發表一份

詳細的職業性氣喘的指引 17。所有成人才產生的氣喘，都應該詢問職業及接觸史，

對於職業性氣喘最重要的是找出並去除職業上暴露的刺激物，以及避免日後再度

接觸到相關物質 17。這方面的努力可見其成效於在工業環境上排除相關職業性氣

喘。有些人對含乳膠成份手套過敏，可以用非粉末低抗原性的手套代替。

9. 交通相關的空氣汙染（Traffic-related air pollution，TRAP）

(1) 背景：

TRAP是一個懸浮粒子的複雜混合物，包含有燃燒後的碳化物，非燃燒的道路灰塵，

輪胎屑以及排放碳氫硫化物的氣體，同時這類的懸浮粒子，又會再度二次激發反應
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產生臭氧、氮化物及有機氣體 110。這些懸浮粒子可引起呼吸道氧化損傷，造成發炎、

氣道重塑，同時激發敏感性的體質，因此有流行病學研究觀察到因 TRAP 而造成

氣喘新生個案增加，或是困難控制及急性發作情形增加 110。近年來 TPAP 導致的

氣喘生成相關研究，已經跨入分子生物學領域，藉由分析表徵基因學（epigenetics）

及評估 TRAP 曝露量的方法而建立 TPAP 為誘發因子的氣喘治病機轉 111。

(2) 處置：

氣喘病人應避免在 PM2.5 之空氣品質（Air Quality Index，AQI）下外出。當下更不

應該從事高運動量的戶外活動，造成吸入過量有害氣體。氣喘病人理想上要住在

離開高車流量的馬路幹道 300 公尺以上距離，通勤交通中若車窗打開會造成吸入

過量有害氣體 110。治療 TRAP 引起的氣喘急性發作，與其它原因引起急性發作藥

物原則相同。持續使用 ICS 及避免在高污染天候出門是可減少 TRAP 造成的不良

影響 110。

10. 因心血管疾病需使用乙型交感神經阻斷劑的氣喘病人

(1) 處置：

以往氣喘病人使用乙型交感神經阻斷劑，不論是眼藥水或是口服藥物均列為絕對

禁忌，但是隨著藥品發展及此類藥品對心血管疾病病人有極大的益處，目前已有

建議提出在嚴密監測下，使用心臟專一性乙型交感神經阻斷劑（cardioselective 

β-blocker），合併使用並不會明顯增加氣喘急性發作的風險 112，下列病人可考慮

使用 113：

1) 使用其他降血壓藥物有嚴重不良反應。

2) 合併有心絞痛，但心導管或繞道手術無法執行。

3) 病人有甲狀腺毒症（thyrotoxicosis）產生。

4) 病人有使用 hydralazine、minoxidil 治療高血壓，需同時加上乙型交感神經

受器阻斷劑，以避免反射性心搏過速。

依據近期英國大規模的資料庫研究顯示 112，具有心血管疾病的氣喘病人，給予心臟專一

的乙型交感神經阻斷劑，長期使用並不會增加中或重度氣喘急性發作，相反若使用非心臟專

一類藥物，則會明顯增加急性發作風險（RR 5.16，95％ CI 1.83-14.54），而且隨著劑量增加，

風險也會增加（RR 12.11，95％ CI 1.02-144.11）。另一研究作統合分析氣喘病人使用相關藥物
114，結論建議，使用心臟專一性乙型交感神經阻斷劑，有比較好的耐受性，但不是完全無風險，

特別是初始給予時，所以需使用最小劑量，並選擇高度心臟專一特性的藥為最佳，也要在病人

個人條件下做風險評估。
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GRADE
建議等級 臨床建議內容 參考	

文獻

1B
當氣喘病人有過敏性鼻炎，建議使用藥物控制好症狀，以改善氣喘疾
病控制。( 強建議，證據等級中）

14,15

GP
當氣喘病人有 GERD 症狀，建議使用藥物控制好症狀，以改善氣喘疾
病控制。( 良好做法）

94

GP
當氣喘病人合併肥胖共病，建議減重，體重減輕 5-10％較能夠使氣
喘較易控制，改善生活品質。( 良好做法）

97,98

1B
當氣喘病人有 EIB 症狀，建議運動前使用吸入型 SABA。( 強建議，
證據等級高）

16

GP
氣喘病人懷孕時，建議不可中斷原本使用的 ICS，以保孕程順暢減少
對胎兒生長不良影響。( 良好做法）

104

GP
當氣喘病人懷孕時，建議對於控制不良的病人，考慮使用 ICS 加上
LABA。( 良好做法）

105

1A
當職業性氣喘確診後，建議找出職業上暴露的誘發物質，並避免再度
接觸相關物質。( 強建議，證據等極強）

17

GP
當氣喘病人外出或從事戶外活動，建議避免到空氣品質差的地區，以
免影響疾病控制。( 良好做法）

110

GP
當氣喘病人合併心血管疾病，建議在嚴密監督下，可考慮使用心臟專
一性乙型交感神經阻斷劑。( 良好做法）

112,114

本節臨床建議
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第五章・氣喘惡化及發作的治療與處理

•	 第一節	本章重點	

•	 第二節	急性發作的定義及誘發因子	

•	 第三節	疾病惡化的診斷與評估	

•	 第四節	氣喘惡化的治療	
 - 氣喘惡化的居家自我照護與處置 

 - 急性發作的基層治療與處理 

 - 氣喘急性發作的急診治療與處理 

 - 急性發作的入出院決策與出院後追蹤監測 

•	 第五節	氣喘惡化處置在COVID-19 疫情期間注意事項

GRADE
建議等級 臨床建議內容 參考	

文獻

GP PEF可做為氣喘急性發作嚴重度及治療反應之評估工具。（良好做法） 1,2

2B

如果氣喘的維持性治療策略是單方的 ICS 加上 SABA（有需要時使用，
as-need，PRN），在急性期時將 ICS 的用量提升至 4 倍，可能可以
減少因急性發作需要使用 OCS、門急診就醫、以及住院治療的機會，
但仍舊需持續觀察病人症狀，以免延誤就醫的可能性。（弱建議，證
據等級中）

3-6

2B
病人在家中氣喘惡化早期時，可考慮使用 SMART 策略，將吸入型結
合劑型的藥物用量提升至 4 倍，可減少因急性發作需要使用 OCS、
門急診就醫、以及住院治療的機會。（弱建議，證據等級中）

37-40

1B
在治療氣喘惡化時，短效支氣管擴張劑經由噴霧器或 MDI 加上吸藥輔
助器之臨床療效一樣。醫師應以本身機構設備及病人個別狀況做適當
的選擇以達最好療效。（強建議，證據等級中）

7-10

本章臨床建議

第五章
氣喘惡化及發作的治療與處理
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GP

在治療氣喘惡化時，理想之全身性類固醇的劑量及使用天數目前並
不清楚。建議每日使用 prednisolone 30-50 mg 或相當於此劑量之
OCS 或分次使用針劑 hydrocortisone 200-300 mg/ 日治療氣喘惡
化，使用天數為 5-7 天。（良好做法）

40-43

1B
針對氣喘急性發作的病人，靜脈注射茶鹼並不會使得病人的支氣管擴
張程度更加改善，同時也不會減少住院的可能性，但有可能會導致更
多的副作用產生。（強建議，證據等級中）

8-13

2B
針對氣喘急性發作的病人，可以檢測前降鈣素來決定是否需要加上抗
生素治療。（弱建議，證據等級中）

14-17

GP
當氣喘惡化時，部分研究指出 NIPPV 可以緩解症狀，縮短住院天數，
但統合分析的結論對於死亡率下降並無改善。（良好做法）

18,37,

39,40,

48,49,

50,52,

53,56,

57,63,

64

第一節  本章重點
1. 氣喘突然發作（flare-up）或惡化（exacerbation）是指氣喘病人的症狀， 如呼吸急促、

咳嗽、喘鳴、胸悶等症狀進行性加劇，以及肺功能的持續下降，而這些症狀的變化比平

常狀態更厲害，通常需要給予額外的治療。

2. 氣喘惡化通常來自於外在因素導致，例如病毒性上呼吸道感染、花粉、環境污染、空氣

污染或氣象因素等和 / 或未按時使用控制型的吸入性藥物而發生的。

3. 臨床醫師需注意和氣喘死亡相關的獨立危險因素，包括：病人本身的共病症（如肺炎、

泌尿生殖系統疾病、敗血症、糖尿病、心律不整，精神心理疾病和氣喘住院史），對含

ICS 藥物的順從性差，或對 SABA 及 OCS 的過度使用等等。

4. 病人在家中氣喘惡化早期時，可考慮使用 SMART 策略，將吸入型結合劑型的藥物用

量提升至 2 倍，可減少因急性發作需要使用 OCS、門急診就醫、以及住院治療的機會。

5. 針對氣喘急性發作的病人，與標準的短效支氣管擴張劑相比，靜脈注射茶鹼並不會使

得病人的支氣管擴張程度更加改善，同時也不會減少住院的可能性， 但有可能會導致

更多的副作用產生。
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6. 針對氣喘急性發作的病人，可以檢測前降鈣素（procalcitonin）來決定是否需要加上抗

生素治療。

7. 針對氣喘急性發作的病人，與標準的短效支氣管擴張劑相比，靜脈注射茶鹼並不會使

得病人的支氣管擴張程度更加改善，同時也不會減少住院的可能性， 但有可能會導致

更多的副作用產生。

8. 在治療氣喘惡化時，理想之全身性類固醇的劑量及使用天數目前並不清楚。建議

每日使用 prednisolone 30 mg-50 mg 或相當於此劑量之 OCS 或分次使用針劑

hydrocortisone 200 mg-300 mg/day 治療氣喘惡化，使用天數為 5-7 天。

9. 在治療氣喘惡化時，短效支氣管擴張劑經由噴霧器或 MDI 加上吸藥輔助器之臨床療效

一樣好。醫師應以本身機構設備及病人個別狀況做適當的選擇以達最好療效。

10. 當氣喘惡化時，部分研究指出非侵襲性正壓呼吸器（non-invasive positive pressure 

ventilators，NIPPV）可以緩解症狀，縮短住院天數，但統合分析的結論對於死亡率下

降並無改善。

11. 氣喘病人從急診或醫院出院後，應安排可行的氣喘衛教計畫。

第二節  急性發作的定義及誘發因子

 ■  氣喘惡化（Exacerbation■or■flare-up）的定義

氣喘突然發作或惡化是指氣喘病人的症狀和肺功能較平常狀態出現的急性（acute）

或亞急性（subacute）變差的情況 18。氣喘惡化的特點在於症狀，如呼吸急促、咳嗽、喘鳴、

胸悶等症狀進行性加劇，以及肺功能的持續下降，而這些症狀的變化比平常狀態更厲害，

通常需要給予額外的治療 19。急性發作可能發生在已經診斷為氣喘的病人或者在少部分的

病人是氣喘的初次表現。

■■ ■急性發作的誘發因子

氣喘急性發作通常是由於暴露於外部因素（例如病毒性上呼吸道感染、花粉或污染）

和 / 或未按時使用控制型的吸入性藥物而發生的；然而一部分病人也可以在未暴露於已知

的危險因素下發生嚴重的急性發作。嚴重急性發作仍可能出現於輕度或控制良好的氣喘病

人 20,21。如表 3-5（見第三章）列出顯示增加病人病情惡化風險的因素與他們的症狀控制

良好與否無關 18。



台灣成人氣喘2022

臨床照護指引 Taiwan
asthma guideline

109

除此之外， 生活中許多導致氣喘急性發作的誘發因子包括 18,19,22-28：

1. 病毒上呼吸道感染。

2. 過敏原暴露，例如塵蟎、蟑螂、草花粉、大豆粉、真菌孢子等 22,23。

3. 食物過敏。

4. 戶外空氣污染 20,24,26,28 或其他刺激性氣體（如香菸）。

5. 季節變化和 / 或秋季（秋季）返校 28。

6. 氣候變化，例如氣溫降低或是濕度變化等。

7. 運動和情緒。

8. 藥物引起例如阿斯匹靈（aspirin）或非類固醇抗發炎藥物（nonsteroidal anti-

inflammatory drugs，NASIDs）等。

9. 控制型藥物（ICS）順從性不良所衍生的反應。

    此外，在國外的研究發現，嚴重氣喘發作的流行可能會突然發生，給當地醫療系統

帶來很大的壓力。據報導，此類流行病與春季雷暴（springtime thunderstorms）、黑麥

草花粉（rye grass pollen）、真菌孢子（fungal spore）22 以及環境暴露於大豆粉塵（soy 

bean dust）有關 23。然而在台灣本土的研究發現 26， 針對台灣北部不同嚴重程度的氣喘

病人（GINA 第一階到第五階）進行回溯性分析及探討環境中的 PAHs 和氣喘急性發作的

關係。結果發現氣喘病人的每年急性發作頻率與 PAHs 的年度暴露量之間存在顯著相關性

（圖 5-1），這種關聯在較嚴重的氣病人（GINA 第五階）發生嚴重的急性氣喘發作中為突出，

可以說嚴重的氣喘病人更容易受到環境 PAHs 對其發作頻率的影響（圖 5-2）。因此控制

環境空氣污染情況以減少氣喘發作的頻率將特別有益於更嚴重的氣喘病人。除了環境的空

氣污染物和氣喘的發作有關係外，台灣的另一個研究利用健保資料庫的數據庫結合環境

保護署監測站的監測數據 28，分析急診的氣喘病人急性發作的次數和空氣污染物（SO2、

NO2、O3、CO、PM2.5、PM10）及 2005-2013 年間台灣地區不同季節溫濕度變化的關係（圖

5-3），也發現氣象因素（溫度濕度及下雨等等）的變化也會和氣喘的發作有關係。採用雙

向病例交叉分析方法（bi-directional case-crossover analysis）調查空氣污染和氣象因

素對氣喘急性發作的影響，發現溫度升高 1 攝氏度是氣喘急診就診的保護因素，然而兒童

（尤其是年輕女生），比成人更容易由於室外空氣污染的影響而發生氣喘急性發作。氣象因

素是氣喘的兒童和成人急性發作的重要調節因子。因此在研究空氣污染對氣喘急性發作

的影響時，應考慮氣象因素。這結果和台灣的另一篇研究類似 27，也是用台灣健保資料庫

分析 18 歲以下的兒童氣喘急性發作和季節及空污的關係；結果也是發現在學齡前和學齡

兒童中，因為氣喘住院與季節性變化的空氣污染物濃度有關聯。
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A B

Figure 2 Sampling sites that were located nearby Taiwan Environmental Protection 
Administration (TEPA) monitoring stations.

Figure 3 Scatterplot of the annual exposure concentration of polycyclic aromatic
hydrocarbons (ng/m'/year) against the annual frequency of any acute exacerbation
in asthmatic patients (time/year).
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【圖 5-1】氣喘病人的每年急性發作頻率與 PAHs 的年度暴露量的相關性

A. 位於台灣行政院環境保護署（Taiwan Environment Protection Administration，

TEPA）附近的採樣點。

B. PAHs 的年暴露濃度（ng/m3/ 年）與氣喘病人急性加重的年頻率（時間 / 年）的散點圖

（scatterplot）。

【圖 5-2】GINA 第五階的氣喘病人的急性發作年頻率與 PAHs 年暴露濃度的關係

A. 屬於 GINA 第五階的氣喘病人中，PAHs 的年暴露濃度（ng/m3/ 年）與急性加重的年

頻率（時間 / 年）的散點圖。

B. 屬於 GINA 第五階的嚴重急性氣喘病人中，PAHs 的年暴露濃度（ng/m3/ 年）與氣喘

病人嚴重急性發作的年頻率（時間 / 年）的散點圖。

A B
= 93, = 0.29, = 0.005n r p

8

4

0
0.8 1.2 1.6 2.0

Annual exposure of polycyclic aromatic hydrocarbons, ng/m3/year
GINA Step5

Fr
eq

ue
nc

y 
of

 a
ny

 a
cu

te
 e

xa
ce

rb
at

io
n,

 t
im

es
/y

ea
r

=  49, = 0.51 , = 0.002n r p

8

4

0
0.8 1.2 1.6 2.0

Annual exposure of polycyclic aromatic hydrocarbons, ng/m3/year
GINA Step5 (Severe acute exacerbation)

Fr
eq

ue
nc

y 
of

 a
ny

 a
cu

te
 e

xa
ce

rb
at

io
n,

 t
im

es
/y

ea
r



台灣成人氣喘2022

臨床照護指引 Taiwan
asthma guideline

111

 【圖 5-3】氣喘急性發作的急診病人量與 PM2.5 的時間序列圖（time-series plot）

（全國每月急診氣喘病人量（灰色柱）、細懸浮微粒 (PM2.5) 的平均值（紅色曲線）和平均值所有

位置的溫度值（藍色曲線）；左邊 Y 軸為 PM2.5 的濃度和右邊 Y 軸為溫度。）
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表 5-1：急診氣喘病人數與空氣汙染 / 氣象的交叉研究分析（無年齡分層）

SO2

CO
03

PM10

PM2.5

NO2

Temperature
Rainfall
Relative humidity

0.954
1.002
1.002
0.999
1.004
0.999
0.986
0.991
0.998

The effect for SO2 is analyzed for 1ppb, for CO is 0.1 ppm, for O3 is 1 ppb, for PM2.5 and PM10 is 1 μg/m3, 
for NO2 is 1 ppb, for temperature is 1 °C, for rainfall is mm/day, for relative humidity is 1%.

0.934-0.974
0.976-1.028
1.000-1.004
0.998-1.001
1.001-1.007
0.992-1.007
0.980-0.991
0.972-1.011
0.996-1.001

<0.001
0.898
0.126
0.235
0.017
0.788
<0.001
0.390
0.197

All

Factors OR 95% CI p-Value
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 ■  找出有氣喘相關死亡風險的病人

   除了已知會增加氣喘發作風險的因素（見第三章表 3-5）外，一些特徵特別和氣喘

相關死亡風險的增加有關（表 5-2）。如果存在一種或多種這些風險應能夠儘速在臨床記

錄中識別出來，並鼓勵這些氣喘病人在病情惡化的早期進行尋求緊急醫療照護。

在台灣本土的近期研究利用 2001-2010 健保資料庫數據分析氣喘惡化住院後死亡

的風險，也看到類似的結果 29；其研究發現氣喘的死亡的獨立危險因素包括肺炎、泌尿生

殖系統疾病、敗血症、糖尿病、心律不整和氣喘住院史。此外，氣喘病人在門診治療期間

SABA 及 OCS 的過度使用也是獨立的死亡風險之一；相反的使用 ICS ≥ 4 罐 / 年，能夠

獨立地降低了死亡風險。這些結果可用於幫助醫生識別出具有較高死亡風險的氣喘病人，

並改進氣喘治療計畫。

第三節  疾病惡化的診斷與評估

 ■  氣喘惡化的診斷 18

氣喘惡化的診斷主要依據臨床症狀惡化及肺功能下降，呼氣氣流的減少可以藉由肺

功能的測量，如 FEV1 或 PEF 與病人之前的肺功能或預估值進行比較，能比臨床症狀表現

SABA：短效乙二型交感神經刺激劑（short acting β2-agonists）；ICS：吸入型類固醇（inhaled corticosteroid）；FEV1：用力呼氣
一秒容積（forced expiratory volume in one second；FENO：呼氣一氧化氮濃度（fractional exhaled nitric oxide ）

• 需要插管和機械通氣的近乎致命的氣喘病史。

• 過去一年因氣喘住院或急診就診。

• 目前使用或最近停止使用 OCS（事件嚴重程度的標誌）。

• 目前未使用 ICS。

• 過度使用 SABA，尤其是每月使用超過一罐沙丁胺醇（或等效物）。

• 對含 ICS 藥物的順從性差和 / 或對（或缺乏）書面氣喘行動計劃的順從性差。

• 有精神病史或社會心理問題。

• 氣喘病人的食物過敏。

• 包括肺炎、糖尿病和心律不整在內的幾種合併症與因氣喘惡化住院後死亡的風險增
加 29。

表 5-2：增加氣喘相關死亡風險的因素
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更早期且可靠地評估惡化程度。使用 PEF 評估時最好以個人最佳值為參考值，如無個人

最佳值則以預估值為參考。然而，氣喘的症狀頻率（frequency）則在衡量惡化發生起始時

間上比 PEF 更敏感。少數氣喘病人對氣流受限的感受性很差，可能會出現肺功能顯著下降

而沒有感受到臨床症狀的變化。這尤其影響有近乎致命氣喘病史的病人，並且在一般男性

中更常見。嚴重的惡化可能會危及生命，其治療需要仔細評估和密切監測。建議嚴重惡化

的病人應立即就醫，或根據當地衛生服務的組織情況，前往提供緊急通道的最近設施。

然而氣喘惡化的嚴重程度在「臨床研究」及「臨床照護」上的定義卻不盡相同。根據

2009 ATS 及 ERS 對於氣喘急性發作給予明確的定義 19，提供目前「臨床研究」的指標。

表 5-3：ATS/ERS 氣喘急性發作的定義 19：

Mild■exacerbation
（輕微氣喘發作）

Moderate■exacerbation
（中度氣喘發作）

Severe■exacerbations■
（嚴重氣喘發作）

說
明

輕微氣喘發作的定義是不

合理的，因為症狀或在這些

事件中流量的變化將只是

超出個體病人的正常變異

範圍，可能反應暫時喪失的

氣喘控制，而不是嚴重發作

的早期階段。

中度氣喘發作是一個事件

發生使得氣喘病人的症狀

需要暫時性的治療改變來

防止病情惡化到嚴重氣喘

發作。

1. 嚴重氣喘發作是需要病

人和醫生的緊急行動預

防嚴重後果，例如住院

或死於氣喘。嚴重氣喘

的症狀加重應標誌作為

不良的氣喘控制。

2. 不建議將 PEF（%）相

對於個人基礎的變化作

為嚴重發作的標準。

定
義

輕度氣喘發作的定義很困

難，應該避免使用，因為它

的特徵與氣喘控制中看到

的正常變化相似。

應包括以下一項或多項：

1. 臨床症狀惡化，肺功能

惡化和增加救急支氣管

擴張劑的使用，持續 2

天或更長時間。

2. 病情不夠嚴重需要使用

全身性皮質類固醇和 /

或住院治療。急診就診

氣喘（例如，常規疾病

照護），不需要全身性

皮質類固醇。

應包括至少一項：

1. 使用全身性皮質類固醇

（錠劑、混懸劑或注射）

或增加 OCS 的維持劑

量，至少 3 天。（為了一

致性，全身性皮質類固

醇療程間隔一週或以上

應視為單獨嚴重發作）

2. 因氣喘發作需要住院或

急診就診或需要全身性

皮質類固醇治療。

PEF：尖峰呼氣流量（peak expiratory flow）；OCS：口服類固醇（oral corticosteroid）
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儘管上述這些氣喘發作嚴重定義提供目前的大部分「臨床研究」治療預後標準 30，需注

意的是這些是「回溯性」的定義，對於在實際臨床照顧病人上，有幾點須要注意及說明 19：

1. 急性發作頻率應作為常規氣喘評估的一部分而進行評估，因此臨床照護需要對急性發

作進行定義。

2. 臨床照護迫切需要“前瞻性”而非“回溯性”的急性發作的定義，來為醫療專業人員和病

人治療急性發作提供指導。

3. 在“使用全身性皮質類固醇”的基礎上來定義氣喘急性發作，這對初級照護的醫生診斷

的急性加重的敏感度較低。

4. 可能適用於臨床的前瞻性定義試驗不一定適合臨床照護，因為醫療保健資源的差異

（例如，在臨床試驗中研究人員是 24 小時提供照護），以及病人和臨床醫生對監測氣

喘的症狀或 PEF 的期望與經驗是不同的。

5. 在實際臨床環境中，急性發作的絕對嚴重程度因病人而異，或隨著時間的推移。因此，

氣喘發作的確認包括：

(1) 症狀改變和 / 或急救藥物的使用和 / 或肺功能變化，超出了病人的日常氣喘變化。

(2) 對於回顧性分析，病人的症狀需要增加維持劑量的類固醇治療持續 3 天或更長時

間。

6. 對於個別病人，關於“發病”和“發作過程”的資訊後續需要能優化和定義氣喘“觸發點”

或“動作點”，作為病人的氣喘行動計劃的參考。

根據GINA及英國胸腔醫學會（British■Thoracic■Society，BTS）氣喘治療指引提供

「臨床照護」上氣喘急性發作的評估及嚴重度分級如下：

1. 如何評估發作的嚴重度：病史及相關身體檢查應加以記錄作為參考。

(1) 病史：

應包含發作時間及原因、症狀嚴重度、過敏性休克症狀、有無高死亡風險因子、目

前氣喘用藥狀況等。

(2) 理學檢查：

評估發作嚴重度包括生命徵象（如呼吸速率、脈搏、意識狀況、體溫）、合併症（如

過敏性休克、肺炎、氣胸等）、其他引起呼吸困難之徵象（說話能否完成句子，發作
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時的姿勢，呼吸肌的使用情形及呼吸音的變化），SpO2 及 PEF 測量等。某些情況

下可能需要檢測動脈血液氣體分析（artery blood gas，ABG）及胸腔 X 光檢查。

2. 高死亡風險因子：（參見表 5-2）

3. 氣喘發作的嚴重度分級

(1) 根據 GINA 2022 嚴重度分級如表 5-4。

表 5-4：GINA 氣喘惡化嚴重度分級

PaO2：動脈血氧分壓（pulmonary partial pressure of oxygen）；PEF：尖峰呼氣流量（peak expiratory flow）

輕微至中度發作 嚴重發作 危及生命之發作

說話 能說一個句子或僅片段 只能說單字 無法說話

姿勢 能平躺但偏好坐姿 坐姿前傾 無法坐起

情緒 不焦躁 焦躁 嗜睡或意識不清

呼吸次數及
呼吸音

增快 通常超過 30 次 / 分
可能變慢、呼吸音減弱

或消失

呼吸輔助肌 未使用 使用 異常胸腹動作

脈搏 100-120 次 / 分 >120 次 / 分 可能變慢

血氧飽和度 90-95% <90%
<90%

（或 PaO2<60 mmHg）

PEF >50% ≤ 50% 無法測量
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第五章・氣喘惡化及發作的治療與處理

(2) 根據 2019 BTS 氣喘治療指引 25 氣喘急性發作嚴重度分級如表 5-5

表 5-5：成人急性氣喘發作的嚴重程度

中度急性氣喘
(Moderate	acute	asthma)

• 症狀惡化

• PEF >50–75% 個人最佳值或預估值

• 沒有嚴重急性氣喘的特徵

嚴重急性氣喘
(Severe	acute	asthma)

•	 有以下任一狀況

-  PEF 33–50% 個人最佳值或預估值
-  呼吸速率≥ 25/分鐘
-  心跳≥ 110/分鐘
-  無法在一次呼吸完整一個句子

危及生命的氣喘
(Life-threatening	asthma）

嚴重氣喘病人有以下任一徵象

臨床徵象 指標

意識改變 PEF <33% 個人最佳值或預估值

虛脫 SpO2 <92%

心律不整 PaO2 < 60 mmHg

低血壓 “正常” PaCO2 （40 mmHg）

發紺  

聽診聽不到呼吸音  

呼吸困難  

幾乎致命的氣喘
(Near-fatal	asthma)

血中二氧化碳濃度升高及 / 或需要正壓呼吸器支持

PEF：尖峰呼氣流量（Peak expiratory flow ）；SpO2：周邊脈搏血氧飽和度（peripheral oxygen saturation）；PaO2：動脈血氧
分壓（pulmonary partial pressure of oxygen）

GRADE
建議等級 臨床建議內容 參考	

文獻

GP PEF可做為氣喘急性發作嚴重度及治療反應之評估工具。（良好做法） 1,2

GRADE
建議等級 臨床建議內容 參考	

文獻

GP PEF可做為氣喘急性發作嚴重度及治療反應之評估工具。（良好做法） 1,2
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第四節  疾病惡化的診斷與評估

 ■  氣喘惡化的居家自我照護與處置

1. 治療計畫

當氣喘發作時應先自我評估氣喘急性發作之嚴重度，當早期出現喘、咳、喘鳴、胸悶等

症狀，足以干擾正常活動，或是 PEF 降低 > 20% 且持續超過 2 天，屬於輕度至中度急性

發作的情況，可自行先提升緩解型藥物用量、增加控制型藥物用量，以及添加 OCS 使用。

若提升用量後，仍出現持續症狀惡化或呼吸困難時，須儘速就醫。嚴重或危及生命的惡化、

或有高死亡風險因子的病人，建議直接就醫治療 18,31。

鼓勵病人參與醫療院所相關病友活動，以明確了解急性發作相關知識及症狀，亦可藉

由與醫療院所相關雙向溝通平台（電子平台、電話、簡訊），提早確定是否有早期急性發作

的症狀出現。

2. 氣喘惡化用藥

(1) 短效乙二型交感神經刺激劑（Short-acting β2-agonists，SABA）

使用吸入型 SABA 治療，第一小時可以每 20 分鐘給予一次 4~10 puffs 的劑量，

第二小時後每 3-4 小時給予 4-10 puffs，若能取得暫時緩解的效果， 可暫時居家

自我照護，或增加控制型藥物用量（僅限於 ICS/ formoterol），必要時可添加 OCS

使用。但是當重複用藥後，仍出現持續症狀惡化或呼吸困難時，須儘速就醫 32,33。

(2) 長效乙二型交感神經刺激劑（Long-acting β2-agonists，LABA）

速效 LABA（僅限於 formoterol），有證據顯示亦可使用於氣喘急性發作的治療，

其療效不輸給 SABA，副作用亦未增加 34,35。但因單方 LABA 不建議當作氣喘治

療之控制型藥物，醫療院所很少使用，目前臨床上很少處方於氣喘急性發作治療。

(3) 吸入型類固醇（Inhaled corticosteroid，ICS）

GRADE
建議等級 臨床建議內容 參考	

文獻

2B

如果氣喘的維持性治療策略是單方的 ICS 加上 SABA PRN（有需要時
使用，as-need），在急性期時將 ICS 的用量提升至 4 倍，可能可以
減少因急性發作需要使用 OCS、門急診就醫、以及住院治療的機會，
但仍舊需持續觀察病人症狀，以免延誤就醫的可能性。（弱建議，證
據等級中）

3-6
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第五章・氣喘惡化及發作的治療與處理

過去的氣喘指引曾建議氣喘病人在急性發作時，可自行處置將 ICS 的劑量提升至

2 倍，可改善氣喘預後，並減少醫療照護資源的使用，但是在後續的 RCT 中，並未

證實有統計學上的意義 3,4,36。一篇發表在 2009 年的研究指出 5，針對 403 個氣

喘病人，隨機分派一半的病人，在 PEF 下降後，將 ICS 的用量提升至 4 倍，結果發

現需要使用 OCS 的病人，兩組並無統計學上的差異，但是其中 94 位使用該研究

吸入器的病人，使用 OCS 的比例顯著較少。另外一篇 2018 年刊登的最新研究 6，

1,922 名氣喘病人參與了一個 RCT，在氣喘自我管理的計畫中，一半的病人在察覺

氣喘急性發作時，將 ICS 的用量提升至 4 倍，另一半則不提升。一年後研究發現，

在提升 4 倍 ICS 劑量的那一組，後續發生嚴重氣喘惡化的比例明顯減少（AHR 

0.81；95% CI 0.71-0.92；p = 0.002）。

(4) 吸入型類固醇和長效乙二型交感神經刺激劑之結合劑型（ICS + LABA）

使用 ICS 和速效 LABA 結合劑型藥物（budesonide/ formoterol 或

beclometasone/formoterol），作為氣喘控制型藥物的病人，在家中發生氣喘急

性發作時，可考慮短期內將吸入型結合劑型藥物的用量提升至 4 倍，當作緩解型

藥物使用，可減少需要使用 OCS、門急診就醫、以及住院治療的機會。在此結合劑

型藥物中，formoterol 的每日總劑量可達 72 mcg。但是當增加藥物用量之後，若

仍出現持續症狀惡化或呼吸困難時，仍須儘速就醫 37-40。

若以 ICS 和緩效 LABA 結合型藥物（如 ICS/ salmeterol 及 fluticasone 

furoate/ vilanterol）作為氣喘控制型藥物的病人，在氣喘急性發作時，不建議將

吸入型結合劑型藥物的用量提升以作為緩解型藥物使用。

(5) 口服類固醇（Oral corticosteroid，OCS）

在醫師的處方下，當氣喘惡化病人出現以下情形時，可開始使用短期的 OCS 療程。

例如：每天 40-50 mg、持續 5-7 天 41,42。

1) 增加緩解型和控制型藥物用量後 2-3 天後未出現反應。

2) 迅速惡化，或是 PEF 或 FEV1<60% 個人最佳值或預估值。

3) 具突然嚴重急性發作的病史。

3. 後續處置

如果在使用以上藥物治療後，病人的症狀（喘、咳、喘鳴、胸悶等）改善，並且重複 PEF

GRADE
建議等級 臨床建議內容 參考	

文獻

2B
病人在家中氣喘惡化早期時，可考慮使用 SMART 策略，將吸入型結
合劑型的藥物用量提升至 4 倍，可減少因急性發作需要使用 OCS、
門急診就醫、以及住院治療的機會。（弱建議，證據等級中）

37-40
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能增加到病人個人最佳的 80％以上，則病人可以繼續自我治療。若治療後，仍出現持

續症狀惡化或呼吸困難時，須儘速就醫。

 ■  急性發作的基層治療與處理

1. 嚴重度評估

(1) 基層處理急性發作評估的重點以及時機

1) 何者為基層評估急性發作的重點：

評估項目包括呼吸困難的程度（例如病人可否說出完整句子，或是只能說出隻

字片語）、呼吸頻率、脈搏、血氧飽和度、和肺功能（如 PEF）等。亦須檢查病人

是否有全身性過敏反應。同時也須考慮是否有其他可能造成急性呼吸困難的病

因包括心臟衰竭、上呼吸道功能不全（upper airway dysfunction）、吸入異物

或是肺栓塞（pulmonary embolism）等。

2) 基層評估急性發作該在何處治療的時機：

在給予病人短效支氣管擴張劑、全身性類固醇藥物和氧氣治療的同時應立即

開始評估，輕微的急性發作可以在有經驗以及資源足夠的基層做處理，嚴重的

急性發作則應考慮後送至醫院做進一步治療。

2. 症狀病史與身體檢查

(1) 基層應該詢問急性發作的症狀病史包括那些 ?

1) 基層對於詢問急性發作的症狀病史應該包含下列這些：

a. 此次急性發作的時間以及誘發的原因

b. 氣喘症狀的嚴重程度，應該包括任何會影響運動或是打擾睡眠的症狀

c. 任何過敏的症狀

d. 任何有氣喘導致死亡的危險因子

e. 目前所使用來治療氣喘的緩解型藥物以及緩解型藥物，包含使用何種劑型、

裝置，使用遵醫囑性以及劑量上有無出現改變

2) 基層對於急性發作的身體檢查應該包含哪些 ?

a. 嚴重急性發作的徵狀，如以單字交談、坐姿前傾、顯得躁動，呼吸速率每分

鐘大於 30 次，使用呼吸輔助肌，脈搏每分鐘超過 120 下，血氧飽和度小於

90% 或是 PEF 小於預估值的 50%。

b. 是否伴隨其餘嚴重的因子，例如過敏、肺炎或是氣胸。

c. 否有其他可能造成急性呼吸困難病因的徵狀出現。

3. 急性發作用藥

最主要的起始治療應該包括重複性的給予短效型支氣管擴張劑、盡早使用全身

性類固醇以及適當流量的氧氣給予 43，治療的目標在於快速的緩解氣流阻塞以及低血

氧，處理既有的發炎同時預防其復發。
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第五章・氣喘惡化及發作的治療與處理

(1) 基層面對急性發作的病人優先使用的藥物為何 ?

1) 吸入性短效型支氣管擴張劑（Short-acting bronchodilator inhalers）

a. 輕度到中度的急性發作，反覆性使用定量性吸入器短效型支氣管擴張劑（前

一個小時每 20 分鐘使用 4-10 次）是能讓氣流阻塞回復的最快速方式。

b. 之後的劑量可以從每 3-4 小時使用 4-10 次到每 1-2 小時使用 6-10 次
44。

c. 當一開始的治療有改善時，不需要再額外多給予短效型支氣管擴張劑。

d. 研究顯示，經由 MDI 和吸入輔助器吸入使用 SABA 後，肺功能改善程度和

使用噴霧器的結果相近 44,45。不過，這些研究並未納入急性嚴重氣喘病人。

e. 由於塑膠吸入輔助器帶有靜電，應於使用前以清潔劑洗淨後風乾。如果無

法取得事先處理好的吸入輔助器，應取一只新的吸入輔助器，並於使用前

至少噴 20 次的沙丁胺醇 46。

本節臨床問題

短效支氣管擴張劑經由噴霧器或MDI 加上吸藥輔助器給予何者療效較佳 ?

關於治療氣喘惡化時，短效支氣管擴張劑經由噴霧器或 MDI 加上吸藥輔助器給予之

療效比較，針對肺功能（PEF、FEV1、FVC）的改善，共有三篇文獻提及，但因為無法提供

相關數據，因此無法進行統合分析，然而，針對 PEF，其中兩篇文獻發現短效支氣管擴張

劑經由 nebulizer 給予之療效與經由 MDI 加上吸藥輔助器給予之療效相當；另一篇發現

MDI 加上吸藥輔助器給予之療效較佳 8-10。針對 FEV1 及 FVC，共找到 3 篇文獻，但因為

無法取得相關數據，因此無法進行統合分析，三篇結論皆是短效支氣管擴張劑經由噴霧器

或 MDI 加上吸藥輔助器之臨床療效一樣好 7,10。針對因氣喘惡化造成的住院率（hospital 

admission rate），共找到三篇文獻進行綜合分析，結果發現，短效支氣管擴張劑經由噴霧

器給予之療效與經由MDI加上吸藥輔助器給予之療效相當。綜上所述，在治療氣喘惡化時，

針對不同的治療目標（包含肺功能及住院率），短效支氣管擴張劑經由噴霧器或 MDI 加上

吸藥輔助器之臨床療效一樣好 8,9。臨床醫師應以本身之設備及病人個別狀況做適當的選

擇以達最好療效。

GRADE
建議等級 臨床建議內容 參考	

文獻

1B
在治療氣喘惡化時，短效支氣管擴張劑經由噴霧器或 MDI 加上吸藥輔
助器之臨床療效一樣。醫師應以本身機構設備及病人個別狀況做適當
的選擇以達最好療效。（強建議，證據等級中）

7-10
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2) 全身性類固醇（Systemic corticosteroids）

a. OCS 應積極的給予，尤其是病人正處於急性發作或在之前已經開始增加緩

解型藥物以及控制型藥物的治療 OCS 應儘快使用，特別是病人病情正在

惡化，或是已於就診前提升緩解型藥物和控制型藥物的用量。

b. 成人的建議劑量為每天 1 mg/kg prednisolone（或等效藥物）、最多每天

50 mg。

c. OCS 通常應繼續使用 5-7 天。

d. 必須知會病人全身性類固醇可能產生的副作用，包括睡眠品質降低、食慾增

加、GERD 以及情緒改變。

本節臨床問題

治療氣喘惡化時，理想之全身性類固醇在劑量和使用療程為何?

關於治療氣喘惡化時，理想之全身性類固醇的劑量及使用天數，大部份的研究其研

究對象皆為未成年之青少年。針對成年之氣喘惡化病人之相關研究並不多。Marquette

研究發現，治療氣喘惡化時，在一開始的 48 小時選擇使用高劑量（6 mg/kg/day）

的全身性類固醇（methylprednisolone）或低劑量（1 mg/kg/day）的全身性類固醇

（methylprednisolone），皆可以達到相等的肺功能改善程度 17。而 GINA 則建議每日使用

prednisolone 50mg 或相當於此劑量之 OCS 或分次使用針劑 hydrocortisone 200mg 

治療氣喘惡化 12。此外，選擇使用短期（5-7 days）或長期（10-14 days）的全身性類固醇

治療氣喘惡化，皆可以達到相等的肺功能改善程度及三個月內的醫療資源使用率（含門急

診及住院）11,13。由於相關研究不多，實際上照顧病人時仍應視每個病人不同狀況做調整，

以達到最好的治療效果。至於全身性類固醇的劑量換算如下表所示。

GRADE
建議等級 臨床建議內容 參考	

文獻

GP

在治療氣喘惡化時，理想之全身性類固醇的劑量及使用天數目前並
不清楚。建議每日使用 prednisolone 30-50 mg 或相當於此劑量之
OCS 或分次使用針劑 hydrocortisone 200-300 mg/ 日治療氣喘惡
化，使用天數為 5-7 天。（良好做法）

40-43
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表 5-6：全身性類固醇劑量換算表
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3) 控制型藥物（Controller）

對於已開立控制型藥物的病人，應提供在未來 2-4 週內提升劑量的建議，由於

急性發作而需要醫療照護代表病人未來出現急性發作的風險提升，因此對於目

前沒有使用控制型藥物的病人，通常應給予規律含 ICS 作為起始的藥物治療。

4) 抗生素（Antibiotics）

相關證據並不支持針對氣喘急性發作常規使用抗生素 14,15,47，但如果存在肺部

感染的強力證據（例如：發燒和濃痰，或出現肺炎的影像學證據），則不在此限。

在考慮使用抗生素前，應以類固醇進行積極治療。

(2) 基層面對急性發作的病人可給予控制型低流量的氧氣

1) 氧氣的治療以維持血氧濃度在 93-95% 最佳。

2) 控制型低流量的氧氣治療比起高流量 100% 氧氣治療對於減少急性呼吸衰竭

的比例更少 7。

3) 沒有時脈衝式血氧計（pulse oxymeter）仍應考慮給予氧氣，但是病人須持續

觀察是否有出現症狀變差、嗜睡臥式疲倦的症狀。

4. 後續追蹤評估

(1) 評估反應

1) 在治療期間，應密切監測病人狀況，並依據治療反應調整治療。病人如果出現

嚴重或威脅生命之急性發作的徵象，在接受治療後無反應， 或是繼續惡化，應

立即轉往急診室。

2) 當病人對 SABA 的反應不明顯或相當緩慢時，應給予密切監測。

3) 對於許多病人而言，在開始接受 SABA 治療後，即可監測肺功能。在 PEF 或

FEV1 達到高原期（plateau），或回到病人過去的最佳值之前，應持續追加治療。

接著，可決定讓病人返家，或是轉往急診室。

(2) 制定出院後的治療計畫：

出院藥物應涵蓋視需要使用的緩解型藥物、OCS 以及（大多數病人都需要）規律

使用的控制型藥物。大多數病人，應給予標準劑量的控制型藥物治療（或增加藥物

劑量）以減少惡化的風險。在出院前，應確認病人的吸入器使用方式是否正確，注

意其順從性是否良好，並提供書面氣喘治療計畫。

(3) 安排回診時間：

應安排病人在惡化後 2-7 天內及早回診檢查。在追蹤回診中，醫療照護提供者應

評估病人的症狀控制狀況以及危險因子，探討急性發作的可能成因，並回顧書面

氣喘處置計畫（或為無計畫的病人及時提供）。在急性發作 2-4 週後，通常可以用

先前的用量重新開始施行維持性控制型藥物的治療，除非在出現急性發作前曾出

現可能代表長期氣喘控制不良的症狀；此情況下，倘若已經檢查吸入器使用技巧
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以及順從性，則適合將治療升階。針對經常需送往急診治療或是住院的氣喘病人，

可考慮轉介給胸腔專科醫師做進一步諮詢。鼓勵病人加入社區醫療群做整合照護，

就近提供醫療諮詢與照護，對於因氣喘控制不佳而需送往急診治療或是住院的比

例可以明顯改善。

表 5-7：基層照護的氣喘惡化處置

基層照護

病人評估

輕微或中度

病人發生急性或亞急性氣喘急性發作並前往就診。

是否為氣喘?
是否存在氣喘相關死亡的危險因子?
急性發作嚴重度為何?

以短詞交談、偏好坐下而非躺下、不會
躁動。
呼吸速率增加。
未使用呼吸輔助肌。
脈搏為100-120次/分鐘。
氧氣飽和度(室內空氣)為90-95%。
PEF>50%預估值或最佳值。

開始治療
SABA：在1小時內，每20分鐘以pMDI
和吸入輔助器噴4-10次。
Prednisolone：成人40-50 mg，
孩童1-2 mg/kg，最多40 mg
控制型氧療法（Controlled oxygen）

評估可否出院
症狀獲得改善，無需使用SABA。
PEF改善中，且>60-80%，個人最佳值或預估值。
在室內空氣下，氣氣飽和度>94%。
居家資源充足。

追蹤
檢視症狀和徵狀：惡化是否解決？ 是否需要持續Prednisolone？ 
解型藥物：視需要調降。
控制型藥物：祝急性發作的背景條件，繼續在短期 (1-2週) 或長期 (3個月) 內使用更高的劑量。
危險因子：檢查並處理可矯治、可能導致急性作的危險因子，其中包入器使用技巧和順從性。
行動計畫：是否確實瞭解？ 否使用恰當？ 是否需調整？

出院時安排
緩解型藥物：視需要繼續使用。
控制型藥物：開始使用或升階。請檢查吸入器使用技巧以及順從性。
Prednisolone：繼續使用，通常持續5-7天（孩童：3-5天）
追蹤：2-7天內（孩童：1-2天內）

以視需要使用的SABA繼續治療
在1小時的時候 (或更早) 評估反應

轉至急診室
等待期間：給予SABA，

ipratropium bromide，O2，
全身性類固醇

嚴重
以單字交談、向前彎坐、顯得躁動
呼吸速率為每分鐘>30次。
使用呼吸輔助肌。
脈搏為>120bpm。
氧氣飽和度(室內空氣)為90%
PEF≤50%預估值或最佳值。

威脅生命

改善

昏沉、意識不清或無呼吸音

惡化

惡化

緊急

（如果可行）：目標飽和度 93-95%
（孩童：94-96%）

pMDI：壓力型定量吸入器（pressurized metered dose inhaler）；O2：氧氣（oxygen）；PEF：尖峰呼吸流速（peak expiratory 
flow）；SABA：短效乙二型交感神經刺激劑（short-acting β2 agonists）
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 ■  氣喘急性發作的急診治療與處理

嚴重之氣喘急性發作有致死之可能，醫師必須仔細評估，了解惡化的嚴重程度，以在最

短的時間內作出合適的治療決定，才能避免發生嚴重的後果。

氣喘急性發作的嚴重度評估包括病史及詳細的身體檢查

1. 病史：

(1) 此次急性發作之原因（誘發因子）：

1 ) 用藥觀念不正確：包含藥物使用劑量不足或逕自停藥。

2) 持續曝露於有誘發因子之環境（參照表 5-1）：包含持續抽菸、刺激性煙霧、

有毒氣體、工作環境粉塵和過敏原（如塵螨、黴菌、花粉、動物毛屑）的持續

接觸。

3) 相關共病症的相互影響：如過敏性鼻炎、鼻竇炎和肥胖等。（參照第三章第

二節）

(2) 惡化的嚴重程度或活動受到限制的程度： 

可依臨床表現、生理參數及 PEF（若平常有做居家氣喘治療評估及監測）區分出氣

喘惡化嚴重度。在給予急性發作藥物治療的同時應立即開始評估。評估項目包括

生命徵象（意識狀態、體溫、脈搏、呼吸、血壓、是否能說完一個句子、呼吸輔助肌

肉之使用、PEF）（根據表 5-2）。

(3) 是否有無防禦性過敏（anaphylaxis）的症狀： 

常見症狀包括呼吸困難、低血壓及休克，若無積極治療會危及生命。

(4) 是否有發作致死的危險因子 :

具有以下這些致死風險的病患在急性發作時需要特別的加以注意，包括曾因氣喘

急性發作而接受氣管插管而於加護病房治療、最近一年曾因氣喘發作至急診求診

或住院、沒有規則依醫囑使用 ICS、最近開始或停止 OCS 治療、或過度頻繁使用

短效支氣管擴張吸入劑（一個月使用超過一瓶）、具有嚴重食物過敏史等。（參照本

章第三節）

(5) 發作後緩解型藥物的種類、劑量、頻次，及使用後的療效。

2. 身體檢查

(1) 發作的嚴重程度 : 根據表 5-2 評估。

(2) 是否合併其他狀況（如無防禦性過敏休克、肺炎、肺扁塌（atelectasis）、氣胸

（pneumothorax）、縱膈氣腫（pneumomediastinum）。

(3) 需跟其他可能造成急性呼吸困難的疾病做鑑別診斷（如心臟衰竭、上呼吸道功能

不全（upper airway dysfunction）、異物吸入、肺栓塞）。
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3. 客觀評估

(1) 肺功能 : 建議密集監測 PEF 或 FEV1 的變化，最好治療前也測一次。

(2) 氧氣飽和度：以脈衝式血氧計監測 SpO2 的變化，建議維持在 93~ 95% 以上。

(3) 動脈血（非絕對必要，不可因做此檢驗而延誤醫治）48：如 PaO2 <60 mmHg 或

PaCO2 >45 mmHg 時，表示有呼吸衰竭，建議住進加護病房繼續追蹤。

(4) 胸部 X 光：看是否有肺炎、肺扁塌、氣胸、縱膈氣腫。

(5) 當病人產生呼吸喘促、昏睡及意識不清、聽診聽不到呼吸音，代表呼吸道嚴重收

縮：支氣管痙攣（bronchospasm），建議立即轉送加護病房。

【表 5-8】急診室中的氣喘急性發作處置

初步評估

輕微或中度

中等 嚴重

若持續惡化，視為嚴重者並重新評估轉往加護病房的需求

在初步治療一小時後，對所有病人進行密集評估臨床進展及肺功能

A 呼吸道

B 呼吸狀況

C 循環

依臨床狀態施行進一步地檢傷分類
依據最差的特性判定

・以短詞交談、偏好坐下非躺下、不會
躁動

・呼吸速率增加
・未使用呼吸輔助肌
・脈博為 100-120 次 / 分鐘 (bpm)
・氧氣飽和度 ( 室內空氣 ) 為 90-95%
・PEF50% 預估值或最佳值
・考慮使用 ipratropium bromide
・控制氧氣將血氧飽和度維持於

93-95%
・OCS

FEV1 或 PEF 為 60-80% 預估值或
個人最佳值，且症狀獲得改善

考慮出院規劃

FEV1 或 PEF<60% 預估值或個人最佳
值，或缺乏臨床反應

繼續依上述方法治療，並經常再次評估

・以單字交談、向前彎坐下、顯得躁動
・呼吸速率為每分鐘 >30 次
・使用呼吸輔助肌
・脈搏為 >120 次 / 分鐘 (bpm)
・氧氣飽和度 ( 室內空氣 ) 為 <90%
・PEF≤50% 預估值或最佳值
・考慮使用 ipratropium bromide
・控制氧氣將血氧飽和度維持於 93-95%
・口服或靜脈注射類固醇
・選擇性考慮靜脈注射鎂劑
・選擇性考慮使用高劑量 ICS

請加護病房人員進行
會診，開始給予 SABA
和氧氣，為病人進行
插管準備

否

是

是否存在以下狀況？

昏沉

意識混亂

無呼吸音

嚴重

SABA：短效乙二型交感神經刺激劑（short-acting β2 agonists）； PEF：尖峰呼氣流量（peak expiratory flow）；OCS：口服類固
醇（Oral corticosteroid）；ICS：吸入型類固醇（inhaled corticosteroid）；FEV1：第一秒用力呼氣量（forced expiratory volume in 
one second ）



台灣成人氣喘2022

臨床照護指引 Taiwan
asthma guideline

127

4. 急性發作藥物治療

(1) 短效乙二型交感神經刺激劑（Short-acting beta2-agonist，SABA）: 

發作時 SABA 盡快給予（前一個小時每 20 分鐘使用 4-10 次，之後的劑量可以從

每 3-4 個小時使用 4-10 次到每 1-2 個小時使用 6-10 次）。

(2) 腎上腺素（Epinephrine）: 

腎上腺素肌肉內注射可用於治療無防禦性過敏休克（anaphylactic shock）及血管

性水腫（angioedema），但不建議常規用於其他氣喘急性發作。

(3) 全身性類固醇（Systemic steroids）: 

適用於所有急性發作的病人，類固醇的使用可以加速氣喘的控制。

關於治療氣喘惡化時，理想之全身性類固醇的劑量及使用天數，大部份的研究

其研究對象皆為未成年青少年，而針對成年之氣喘惡化病人之相關研究並不多。

Marquette 研究發現，治療氣喘惡化時，在一開始的 48 小時選擇使用高劑量（6 

mg/kg/day）的全身性類固醇（methylprednisolone）或低劑量（1 mg/kg/day）

的全身性類固醇（methylprednisolone），皆可以達到相等的肺功能改善程度 49。

而 GINA 則建議每日使用 prednisolone 50mg 或相當於此劑量之 OCS 或分次

使用針劑 hydrocortisone 200mg 治療氣喘惡化 18。此外，選擇使用短期（5-7 

days）或長期（10-14 days）的全身性類固醇治療氣喘惡化，皆可以達到相等的肺

功能改善程度及三個月內的醫療資源使用率（含門急診及住院）50,51。由於相關研

究不多，實際上照顧病人時仍應視每個病人不同狀況做調整，以達到最好的治療

效果。至於全身性類固醇的劑量換算如表 5-6 所示。

(4) 其他治療（Other treatments）：

1) 短效抗乙醯膽鹼藥物（Ipratropium bromide）：

在中至重度急性發作之起喘病患，給予同時吸入 SABA 及抗乙醯膽鹼藥物

比單獨使用其中任何一種之支氣管擴張效果更好，有較低住院機率及較明

顯的肺功能改善 52,53。

2) 氨茶鹼和茶鹼（Aminophylline and theophylline）：

鑑於靜脈注射氨茶鹼和茶鹼的療效和安全性較差，且 SABA 的有效性和相

對安全性更高，茶鹼類藥物不應用於氣喘急性發作之處置 54,55。氨茶鹼常

導致噁心嘔吐，且其靜脈注射氨與嚴重和潛在的致命副作用相關，特別是在

已經接受緩釋茶鹼治療的病人中。在成人嚴重急性發作時，相較於單獨使

用 SABA，氨茶鹼的附加治療並不能改善治療效果 55。

3) 硫酸鎂（Magnesium sulfate）：

硫酸鎂靜脈注射（一次 2 克之單一劑量緩慢靜注 20 分鐘）並不建議常規

用於氣喘惡化治療，但對某些病人，如初步治療無效、FEV1 介於預估值之

25-30% 之間者、或雖經過一小時以上治療，FEV1 仍無法恢復至預估值之
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60% 以上者，硫酸鎂有助於降低住院率。嚴重氣喘急性發作者使用沙丁胺

醇加入等張之硫酸鎂一起吸入可加強支氣管擴張效果 56,57。

4) 口服白三烯受體拮抗劑（Leukotriene receptor antagonists，LTRA）: 

此類藥物用於氣喘惡化治療尚未有充足的證據，故不建議。

5) ICS 及速效型 LABA 合併吸入製劑（ICS/ Formoterol combinations）：

Formoterol（屬於 LABA 的一種）因藥效發生快，可合併 ICS 作為緩解型

藥物，但這些藥物在急診科或醫院中的作用尚不清楚。一項研究顯示，高劑

量 budesonide-formoterol 在急診科病人中接受 prednisolone 的氣喘急

性發作病人，相較於 SABA 的療效和安全性相似。未來還需要更多的研究。

6) 抗生素（Antibiotics）：

並無充足證據支持常規使用抗生素治療氣喘急性發作，除非病人有肺部感

染之強烈證據（如發燒、濃痰或胸部 X 光顯示有肺炎）。

7) 鎮靜劑（Sedatives）: 

因會抑制呼吸，宜審慎使用。

關於治療氣喘惡化時，短效支氣管擴張劑經由噴霧劑或 MDI 加上吸藥輔助器給

予之療效比較，針對肺功能（PEF、FEV1、FVC）的改善，共有三篇文獻提及，但因為無

法提供相關數據，因此無法進行統合分析；然而，針對 PEF，其中兩篇文獻發現短效

支氣管擴張劑經由噴霧劑給予之療效與經由 MDI 加上吸藥輔助器給予之療效相當；

另一篇卻發現 MDI 加上吸藥輔助器給予之療效較佳 58-60。針對 FEV1 及 FVC，共找

到 3 篇文獻，但因為無法取得相關數據，因此無法進行統合分析，三篇結論皆是短效

支氣管擴張劑經由噴霧器或 MDI 加上吸藥輔助器之臨床療效一樣好 59,61,62。針對因

氣喘惡化造成的住院共找到 3 篇文獻進行綜合分析，結果發現，短效支氣管擴張劑經

由噴霧器給予之療效與經由 MDI 加上吸藥輔助器給予之療效相當。綜上所述，在治

療氣喘惡化時，針對不同的治療目標（包含肺功能及住院率），短效支氣管擴張劑經由

噴霧器或 MDI 加上吸藥輔助器之臨床療效一樣好 58,60,61。臨床醫師應以本身之設備

及病人個別狀況做適當的選擇以達最好療效。

本節臨床問題

面對急性發作的病人是否需使用靜脈注射茶鹼治療？

GRADE
建議等級 臨床建議內容 參考	

文獻

1B
針對氣喘急性發作的病人，靜脈注射茶鹼並不會使得病人的支氣管擴
張程度更加改善，同時也不會減少住院的可能性，但有可能會導致更
多的副作用產生。（強建議，證據等級中）

8-13
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GRADE
建議等級 臨床建議內容 參考	

文獻

2B
針對氣喘急性發作的病人，可以檢測前降鈣素來決定是否需要加上抗
生素治療。（弱建議，證據等級中）

14-17

面對急性氣喘惡化的病人是否需要使用靜脈注射茶鹼治療，根據六個 RCT 所作

的統合分析，共涵蓋 315 名至少已經接受 ICS 治療的氣喘病人，比較當這些病人出現

急性發作時，在急診或是診所接受靜脈注射茶鹼治療以及接受標準的短效支氣管擴張

劑對於 PEF 的改善以及減少住院的可能性是否會有不同 8-13，結果發現在接受靜脈注

射茶鹼治療 1 小時後與接受標準的短效支氣管擴張劑相比，PEF 的改變是類似的（MD 

6.24 L/min；95% CI -21.09-33.57 L/min），因此靜脈注射茶鹼並不會使得病人的支

氣管擴張程度更加改善，此外也發現靜脈注射茶鹼治療的病人與接受標準的短效支氣

管擴張劑相比較，對於之後需要住院的比例是類似的（OR 0.58，95% CI 0.30-1.12），

因此靜脈注射茶鹼並不會使得病人減少住院的可能性；另一方面研究結果也發現，靜脈

注射茶鹼治療的病人可能出現副作用的比例比接受標準的短效支氣管擴張劑的病人更

多（OR 3.02；95% CI 1.15-7.90），因此使用靜脈注射的茶鹼治療反而比接受標準的短

效支氣管擴張劑有可能會導致更多副作用的產生。

面對急性發作的病人是否可以依據前降鈣素（procalcitonin）來決定抗生素治療與否?

雖然相關證據並不支持針對氣喘急性發作使用抗生素，但近年來開始有研究指出

可以檢測氣喘病人血液中的前降鈣素濃度來決定是否需要以抗生素治療氣喘急性發作

的病人，根據四個 RCT 所作的統合分析，共涵蓋 457 名患有急性氣喘並以前降鈣素來

決定是否接受抗生素的治療 14-17，這四個臨床試驗皆是監測氣喘病人血液中的前降鈣

素濃度，若是濃度為 < 0.1 μg/L，便強烈不建議使用抗生素治療，若是濃度為 > 0.25 

μg/L，則建議病人接受抗生素的治療，結果發現檢測前降鈣素來決定是否需要使用抗

生素來治療的方式得確可以明顯減少氣喘急性發作病人接受抗生素的比例（RR 0.58，

95%CI 0.50-0.67，p < 0.00001），因此我們建議可以考慮檢測前降鈣素的濃度來決

定是否在氣喘急性發作的病人身上需要使用抗生素的治療。

5. 急性發作非藥物治療

本節臨床問題

非侵襲性正壓呼吸器（non-invasive■positive■pressure■ventilators，NIPPV）是否適合

用在氣喘急性發作的病人？
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關於 NIPPV 在氣喘中的角色，目前證據力量不足。根據七個 RCT 所做的統合分

析、其他系統性回顧的回溯性研究與病例對照研究指出 18,37,39,40,48,49,52,53,56,57,63,64，共涵

蓋 490 名患有急性嚴重氣喘並接受 NIPPV 或安慰劑的參與者。其中 2 項試驗在氣管

插管的需求上並未發現差異，但有 2 項試驗發現 NIPPV 組的住院案例較少；另 2 項試

驗發現住院天數可以縮短，在死亡案例部分則無試驗比較其結果。由於這些試驗的規

模較小，因此並未提出建議。嘗試使用 NIPPV 時，應密切監測病人狀況 18,37,39,40,48,49,52,5

3,56,57,63,64。

另外根據 2017 年 ATS/ERS 年會最新的出版，NIPPV 在急性呼吸衰竭使用的臨床

指引內有提到，對於急性氣喘惡化使用 NIPPV 的研究仍然太少，縱使部份研究顯示出

NIPPV 在改善支氣管痙攣與緩解病人症狀上都有助益，然而仍缺乏足夠的證據可以推

薦氣喘急性發作時使用 NIPPV50。

氧氣

為使動脈血氧飽和度（arterial oxyhemoglobin saturation，SaO2）達到 93-95%，

應以鼻導管或面罩給予氧氣。對於嚴重急性發作者，相較於高流量 100% 氧氣治療，藉

由控制型低流量氧氣治療搭配周邊脈搏血氧飽和度（peripheral oxygen saturation，

SpO2）分析，將 SpO2 維持於 93-95% 時，可帶來更理想的生理學預後。不過，無法

進行 SpO2 分析時，則不應暫停氧氣治療 48,52,53。病人狀況穩定後，考慮逐漸停用氧氣

治療，並藉由 SpO2 分析來衡量持續施行氧氣治療的必要性。

 ■  急性發作的入出院決策與出院後追蹤監測

1. 急診安排住院以及從急診部出院的標準

從回溯性分析可知，就住院需求而言，開始治療1小時後的臨床狀態（包括平躺的能力）

GRADE
建議等級 臨床建議內容 參考文獻

GP
當氣喘惡化時，部分研究指出 NIPPV 可以緩解症狀，
縮短住院天數，但統合分析的結論對於死亡率下降並
無改善。（良好做法）

18,37,39,40,48,49,
50,52,53,56,57,63

,64
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和肺功能是比病人剛抵達急診室時的狀態相比，前者為更可靠的預測因子。

另一項試驗中的共識建議如下：

(1) 若治療前 FEV1 或 PEF< 25% 預估值或個人最佳值，或是治療後的 FEV1 或 PEF< 

40% 預估值或個人最佳值，則建議住院。

(2) 若治療後肺功能為 40-60% 預估值，則在考量病人的危險因子（表 5-2）以及追

蹤照護的可行性之後，考慮讓病人出院。

(3) 若治療後肺功能 >60% 預估值或個人最佳值，則在考量危險因子以及追蹤照護的

可行性之後，建議讓病人出院。

其他導致必須住院之可能性提升的因子包括：

1) 女性、老年。

2) 在過去 24 小時內噴了超過 8 次的 SABA。

3) 急性發作嚴重度（例如：抵院時需要急救或迅速的醫療介入、呼吸速率為每分

鐘 >22 次、SpO2<95%、最終 PEF<50% 預估值）。

4) 有嚴重急性發作的病史（例如：曾經插管、因氣喘入院的經驗）。

5) 在非預定的條件下，先前至診間和急診部就醫時，需要使用 OCS。

整體而言，在急症照護情境下為氣喘病人進行入院 / 出院的決策時，臨床醫師應考量

上述危險因子。

2. 出院計畫

在從急診或醫院返家前，應安排在一週內進行追蹤約診，並應處理好藥物、吸入器使

用技巧以及書面處置氣喘計畫等氣喘處置改善的策略。
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藥物

•	 口服類固醇（Oral	corticosteroid，OCS）

對於成人應開立至少 5-7 天的 OCS 療程（prednisolone 或等效藥物每天 1 mg/
kg，最多每天 50 mg）。對於經認定具有順從性不良風險的病人，可考慮使用肌肉
注射型類固醇。

•	 緩解型藥物（Reliever）

視症狀和客觀改善狀況，讓病人從規律使用緩解型藥物改回視需要使用。如果在急
診或醫院使用ipratropium bromide，由於不太可能持續帶來效益，因此可儘快停用。

•	 吸入型類固醇（Inhaled	corticosteroid，ICS）

如果先前未曾開立 ICS，應於出院前開始使用。對於目前經開立含 ICS 藥物的病人，
一般應將治療升階並持續 2-4 週，同時也應提醒每日確實用藥的重要性。

增加急性發作的危險因子

找出可能增加對該次急性發作的危險因子，並實行策略以去除可矯治的危險因子（表
5-2）。接觸刺激物質或過敏原、長期治療不足、存在順從性問題及／或缺乏書面氣喘處
置計畫，以及存在病毒性呼吸道感染等無法避免的因子時，都可能會出現嚴重到必須住
院的急性發作。

自行處置技巧以及書面氣喘處置計畫

檢視吸入器使用技巧。

• 如果有使用尖峰呼氣量計（spirometer），請確認使用技巧。

• 在出院時或在之後儘快提供書面氣喘處置計畫或檢視病人當前的計畫。病人帶著處
置計畫和尖峰呼氣量計出院時，預後會比出院時沒有這些資源的病人更好。

• 評估病人對於急性發作的因應措施。當因應措施不足時，請檢視處置計畫，並提供
可協助應對氣喘惡化的書面指引。

• 回顧病人在急性發作之前或期間使用控制型治療的狀況。

1. 是否及時提升用量？增加幅度為多少？

2. 是否加入 OCS；若為「否」，原因為何？考慮提供短期 OCS 備用，作為後續急
性發作的應對措施。

追蹤約診

應安排在出院後 2-7 天內，讓病人找平常的醫療照護提供者進行追蹤約診，確保治療持
續進行、氣喘症狀控制良好，且病人肺功能達到個人最佳值（若為已知）。

【表 5-9】從醫院或急診出院後的氣喘處置
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3. 因氣喘至急診或醫院就醫之後的追蹤

在出院後數週內，病人應定期接受醫療照護提供者的診視，直到症狀控制狀況達到良

好程度，並且達到或超過最佳個人肺功能。

氣喘病人從急診或醫院出院後，應安排可行的氣喘衛教計畫。曾經住院的病人對於疾

病相關資訊和建議的接受度可能特別高，而醫療照護提供者應把握機會檢視以下項目：

(1) 病人對於自身氣喘急性發作成因的理解程度。

(2) 可矯治的急性發作危險因子（包括吸菸等相關問題；表 5-1）。

(3) 病人對於藥物用途以及正確用法的理解程度。

(4) 病人對於症狀或 PEF 惡化所應採取的因應措施。

前往急診部就醫後，涵蓋最佳控制型藥物處置、吸入器使用技巧，以及自行處置衛教的各

項元素（自我監測、書面處置計畫以及規律回顧）的全面性介入計畫不但符合成本效益，也

曾在多項氣喘預後上展現出顯著的改善效果 48,53。

對於因氣喘住院，或是在已有基層照護提供者下，但然多次前往急症照護就醫的病人，應

考慮轉介專家建議。近期並無相關研究，但早期研究指出專科醫師的追蹤可減少後續前往

急診就醫或住院的次數，並可達到更好的氣喘控制 53。

 

第五節  氣喘惡化處置在 COVID-19 疫情期間注意事項
一般而言，氣喘病人是比較容易受到呼吸道病毒的感染，而且這些病毒感染是氣喘病人

急性發作的一個主要原因。因此預期在感染 SARS-CoV-2 的住院病人中會出現較多的氣

喘病人。然而不同國家的流行病學資料顯示的結果不盡相同，來自中國、義大利、西班牙、比

利時、以色列、墨西哥、巴西、沙烏地阿拉伯及印度等國家的研究發現，跟一般人口相比，因

COVID-19 住院的病人當中，氣喘的盛行率是比較低的；相對的，來自美國、英國、愛爾蘭、韓

國以及澳洲的研究則是有較高的氣喘盛行率 65。

在 COVID-19 流行的期間，氣喘病人的照顧主要有兩個我們需要特別注意的地方，

第一個是 SARS-CoV-2 的感染是否會增加氣喘急性發作的風險；第二個是氣喘病人得到

COVID-19 時，其肺炎嚴重度是否會更嚴重 66。感染一般呼吸道病毒（如流行性感冒病毒）氣

喘急性發作的一個主因。有趣的是，患有 COVID-19 而住院的病人卻很少引起氣喘急性發作
67。可能的解釋是氣喘病人的 Th2 細胞發炎可能對於 SARS-CoV-2 的感染力及嚴重性具有

保護效果 66。
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以色列最近一個針對成人氣喘病人的全國性大型研究，發現不論是長期使用全身性類固

醇（定義為每天使用 oral prednisone 5-40mg），近期使用全身性類固醇（定義為三個月內

使用），或過去一年內因為氣喘惡化而曾經接受兩次以上的全身性類固醇的治療處方（每次處

方為三天以上），這些都是會造成 COVID-19 嚴重度增加及死亡率增加的獨立因子，然而卻

不會增加 SARS-CoV-2 感染的風險 68。對於這些發現目前並沒有很好的解釋。簡而言之，使

用全身性類固醇，不管是長期使用、最近使用或是因為反覆氣喘惡化而使用，都是明顯增加

COVID-19 嚴重度及死亡率的危險因子。

綜上所述，SARS-CoV-2 的感染並無證據顯示會容易導致氣喘急性發作。然而我們應該

盡可能在氣喘病人身上減少全身性類固醇的使用，避免嚴重性 COVID-19 的發生甚至死亡。

此外，van Doremalen 等人發現，SARS-CoV-2 在氣溶膠的半衰期約 1.1 小時 69，因此，

感染 COVID-19 的氣喘病人發生急性發作時，應避免使用噴霧器的方式來治療病人。
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第六章
嚴重氣喘的防治與處理

•	 第一節	本章重點

•	 第二節	嚴重氣喘的背景與定義

•	 第三節	嚴重氣喘的診斷與評估

•	 第四節	嚴重氣喘的分類

•	 第五節	嚴重氣喘的控制目標

•	 第六節	嚴重氣喘的治療方針

GRADE
建議等級 臨床建議內容 參考	

文獻

GP
嚴重氣喘疾病本身異質性很高，沒有統一的定義，但多以對 ICS 治
療反應、臨床症狀及肺功能生理變化為基礎來定義之。（良好做法）

GP
對於所有的嚴重氣喘病人，需要系統性地逐步評估，以確保相關步
驟都能被注意及執行。首先應確定病人有氣喘，排除其他鑑別診斷。
（良好做法）

2B
IOS 可應用於嚴重氣喘病人的病況追蹤，利用 R5-R20 上升（≥ 0.1 
kPa/L·s）可以反映病人生活品質惡化與增加使用短效擴張劑的傾
向。( 弱建議，證據等級中 )

55

1B
FENO 可以協助鑑別成人氣喘的不同表現型，並在病程監控中用以
決定治療藥物調整的方向。( 強建議，證據等級中 )

57

1A
建議使用 tiotropium 以減少嚴重氣喘急性發作發作頻率 。(強建議，
證據等級高 )

146,147,

154-156

2C
建議可使用 macrolides 以減少嚴重氣喘急性發作發作頻率。( 弱建
議，證據等級低 )

157-159

1B
IgE 並無法預測 benralizumab、mepolizumab 或是 omalizumab 的
治療效果，不以 IgE 為判斷使用藥物之依據。( 強建議，證據等級中 )

73,161,

162

本章臨床建議
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1B
血液嗜酸性白血球計數高之病人，可以預估 benralizumab 和
mepolizumab 對於改善每年急性發作率、肺功能、氣喘控制和症狀
有較好的效果。( 強建議，證據等級中 )

161,162

1B
FENO 對於預測 omalizumab、mepolizumab、reslizumab 或
benralizumab 的治療效果並不明確。( 強建議，證據等級中 )

166,167

1B
FENO 對於預測 dupilumab 治療效果較為明顯。( 強建議，證據等
級中 )

110,168

1B
Mepolizumab、benralizumab 和 reslizumab 可以降低氣喘病人急
性發作率。( 強建議，證據等級中 )

169

1B
Mepolizumab 和 benralizumab 治療可以提升肺功能。( 強建議，證
據等級中 )

169

1B
Mepolizumab 和 benralizumab 治療可以改善氣喘控制。( 強建議，
證據等級中 )

169

1B
Mepolizumab、reslizumab 和 benralizumab 治療可以減少氣喘病
人使用 OCS 的劑量。( 強建議，證據等級中 )

169

1B
Mepolizumab、reslizumab 和 benralizumab 治療可以降低氣喘病
人血液嗜酸性白血球數量。( 強建議，證據等級中 )

169

1B
Mepolizumab 和 benralizumab 治療可以降低氣喘病患 FENO 數值。
( 強建議，證據等級中 )

169

第一節  本章重點
1. 嚴重氣喘疾病本身異質性（heterogeneity）很高，沒有統一的定義，但多以對 ICS 治

療反應、臨床症狀及肺功能生理變化為基礎來定義之。最常被引用者為 ERS/ATS

與西班牙氣喘處理指南（Spanish Guideline on the Management of Asthma，

GEMA）中有關嚴重氣喘的定義，盛行率約為 4-10%。

2. 嚴重氣喘的診斷需要完整的臨床診斷與生理評估，包括良好的病史詢問、適切的治療

與良好的遵醫囑性、氣喘相關共病症的評估、環境 / 職業誘發因子的確認、完整的肺

功能評估、相關生物標記的檢測、以及胸部影像檢查：如胸部電腦斷層檢查等。

3. 藉由生物標記搭配臨床特徵，本治療指引決定根據 2022 年 GINA 與 GEMA，將嚴重

氣喘的臨床表型分成第二型（type2，T2）high 嚴重過敏性氣喘，嚴重嗜酸性白血球性

氣喘與 T2 low 嚴重氣喘三類。T2 low 嚴重氣喘再分成嚴重嗜中性白球性氣喘與嚴重

寡顆粒球性氣喘或更多。
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4. 嚴重氣喘的控制目標與一般氣喘處置長期目標相同：除了達到良好的症狀控制，同時

將未來出現急性發作、固定氣流限制以及治療副作用的風險降至最低程度。

5. 嚴重氣喘治療方式，建議利用專家多團隊照顧模式。

6. 嚴重氣喘之藥物治療，應避免維持 OCS，須先優化非生物製劑添加治療，包括： 

LAMA、LTRA、低劑量 azithromycin（macrolides），確實優化後仍未控制，根據病

人不同發炎表現型之氣喘，選擇適合生物製劑，包括 anti-IgE、anti-IL5/anti-IL5R、

anti-IL4R、anti-TSLP，並持續評估治療的反應與優化治療。

第二節  嚴重氣喘的背景與定義

 ■  背景

1. 嚴重氣喘概念介紹

大部分氣喘病人在現有的多種藥物組合治療（主要是 ICS 為基礎）下都能獲得良好的

控制。然而，少部分氣喘病人在使用多種藥物且高劑量 ICS 下症狀或肺功能都無法控

制穩定，儘管只占少數，對於醫療資源的支出卻占氣喘照護經費一半以上 1,2。因為對

於這群難以治療的氣喘病人其病理機轉及臨床特徵的多樣性尚不清楚，在過去二十

年很多不同的術語（terminology），包括困難氣喘（difficult asthma）、困難控制氣喘

（difficult-to-control asthma）、頑固性氣喘（refractory asthma）等被用來指稱這

類病人，直到近年這群氣喘病人被統稱為嚴重氣喘（severe asthma）。然而因為證據

尚未完備，有關嚴重氣喘的定義目前在學者專家間也尚無完全一致的共識。大部分認

為它包含一群異質性及不同臨床表型的氣喘病人。有關大多數專家採用的定義將在下

節介紹。

2. 嚴重氣喘流行病學

因為嚴重氣喘疾病本身的異質性及定義的不同，嚴重氣喘的盛行率據估計在美國

約占氣喘病人的 5%-10%3-5；在西班牙嚴重氣喘無法控制（severe uncontrolled 

asthma，SUA）的族群約占 3.9%6。證據顯示嚴重氣喘的風險因子包括基因、氣喘發

作年齡、鼻竇疾病及發炎反應特徵 7-9、職業暴露 10、肥胖 11、抽菸 12、共病症（GERD、

OSA）13 及慢性支氣管擴張症併黴菌致敏（sensitization）14。

3. 嚴重氣喘致病機轉簡介

嚴重氣喘的臨床表現複雜多樣，所以其致病機轉是多重因素（multifactorial）形成的。

根據不同的回溯性文獻，目前有關嚴重氣喘的致病機轉大致上可分為以下幾個面向：
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(1) 氧化壓力（Oxidative stress）增加及粒線體功能障礙：在嚴重氣喘病人的呼吸道

表皮細胞可發現粒線體電子傳遞鏈蛋白功能異常，導致細胞氧化壓力增加進而抑

制類固醇的效用 15-17。

(2) 免疫反應改變：以發炎細胞為主的研究顯示，輕中度氣喘的慢性發炎反應主要以嗜

酸性白血球為主，而其相關的細胞激素則以 Th2 淋巴球分泌的 IL-4、IL-5、IL-13

為多。文獻回顧報告另一類嚴重氣喘與嗜中性白血球發炎反應，及其相關的 non-

Th2 淋巴球細胞激素包括 Th1 和 Th17 細胞分泌的細胞激素有關 18-20。此外，呼吸

道平滑肌（airway smooth muscle）及表皮間隙（epithelial compartments）的

肥大細胞數目增加也發現和氣喘控制不佳（poor asthma control）以及呼吸道高

度敏感性（airway hyper responsiveness，AHR）有關 21,22。不同的發炎反應導

致對類固醇的治療反應不同。

(3) 自噬（autophagy）反應減損：細胞內的蛋白質平衡有賴自噬反應清除功能不良或

老舊的蛋白質產物，而在嚴重氣喘的動物模式發現自噬反應降低，並且與類固醇

抗性和嗜中性白血球發炎反應有關聯 23。

(4) 血管新生（angiogenesis）增加：許多嚴重氣喘病人的病理切片有氣道重塑的現象，

其中呼吸道血管新生增加導致血管溢漏（vascular leak）、呼吸道水腫及相關的發

炎反應增加容易引起 AHR24。

(5) 呼吸道平滑肌臨床表型改變：嚴重氣喘病人的呼吸道平滑肌細胞在量的部分會增

加，而這也是呼吸道重塑的重要成因之一。另外在質的部分，其細胞質鈣離子的量

及引發平滑肌肉收縮的敏感度皆會增加。整體效應導致呼吸道窄縮及容易引發氣

道收縮 25,26。

(6) 呼吸道感染：越來越多的研究亦顯示呼吸道感染與嚴重氣喘發展的相關性。肺炎

披衣菌（Chlamydia pneumonia）、嗜血桿菌流感（Haemophilus influenzae）及

病毒，如鼻病毒（rhinovirus）、呼吸融合病毒（respiratory syncytial virus）、流感

病毒（influenza）感染的細胞研究已證明會引發類固醇抗藥性的產生 27-29。

(7) 嚴重氣喘的未來治療發展：隨著對於嚴重氣喘研究的進步，未來對於治療嚴重

氣喘將朝兩方面發展。一方面是對於影響氣喘治療的外在因素（extrinsic），包括

改善用藥順從性的設計、穿戴式偵測及警示環境致敏原暴露的設備、關鍵共病症

的篩檢及治療組合等。另一方面，則是對於嚴重氣喘本身（intrinsic）分子機轉型

（endotype）與臨床表型（phenotype）的連結研究及相關標靶藥物的開發，以期

能達到精準醫療（precision medicine）的理想 30。
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 ■  定義

1. 嚴重氣喘定義的基礎

直到目前為止，嚴重氣喘的病理生物學（pathobiology）及臨床特徵研究並沒有歸納

出特異性、一致性的疾病概念，所以並沒有統一的定義。雖然如此，不同學術單位的

專家工作小組目前主要都以對 ICS 治療反應、臨床症狀及肺功能生理變化為基礎

來定義嚴重氣喘。隨著分子生物學及免疫學的研究進步，連結嚴重氣喘的分子病理

機轉的定義與分類正逐漸發展中。以下介紹兩個學者專家最常引用的 ERS/ATS 及

GEMA 中嚴重氣喘的定義。由於 GINA 的氣喘治療階層會隨時改變，因此 2021 年

起，不再使用 GINA 的氣喘治療階層作為嚴重氣喘的定義。GINA 嚴重氣喘的定義為

過去一年需要 GINA 指引中建議的第 4-5 階治療高劑量 ICS 及 LABA 或白三烯素

修飾劑（leukotriene modifier）/ 茶鹼或≧ 50% 時間需要全身性類固醇（systemic 

steroids）來使氣喘達到控制或者依然未獲得控制（uncontrolled）。

2. ERS/ATS 嚴重氣喘定義

依據 2022 ERS/ATS 未獲得控制氣喘（uncontrolled asthma）的定義為至少符合下

列兩種情況的一種：

(1) 症狀控制不佳：氣喘控制問卷（Asthma Control Questionnaire，ACQ）> 1.5，氣

喘控制檢驗（Asthma Control Test，ACT）< 20（或根據美國國家氣喘衛教及防

治協會（The National Asthma Education and Prevention Program，NAEPP）

/GINA 指引分類為“not well controlled”）

(2) 經常性嚴重急性發作：過去一年有兩次或以上之急性發作需要使用全身性類固醇

治療大於 3 天以上或者危及生命的急性發作：過去一年至少 1 次住院、住加護病房

或人工呼吸器支持。

另外，氣喘病人不符合上述未獲得控制氣喘（uncontrolled asthma）的條件但在減低

類固醇劑量會導致氣喘惡化者亦符合嚴重氣喘定義。

3. GEMA 嚴重氣喘定義

GEMA 對嚴重氣喘的概念與 ERS/ATS 類似（表 6-1），將氣喘病人需要多種藥物且需

高劑量治療的族群視為嚴重氣喘，並將嚴重氣喘分為獲控制（controlled）與未獲控制

（uncontrolled）兩類，而只針對 SUA 族群做出明確定義。

SUA 的定義為氣喘病人在過去一年即使接受高劑量 ICS/LABA 組合治療，或同樣期

間需要 OCS 治療至少半年以上依然控制不佳（poorly controlled）的族群。缺乏控制

（lack of control）定義為符合下列四點中任一點：

(1) ACQ > 1.5 或 ACT < 20。

(2) 過去一年≧ 2 次嚴重惡化或接受≧ 2 次全身性類固醇療程（每次≧ 3 天）。

(3) 過去一年≧ 1 次以上因嚴重惡化而住院。

(4) 慢性氣流受限：FEV1/FVC <70% 或在氣管擴張劑使用後 FEV1 <80%；上述肺功

能情況在使用 OCS（30 mg/day) 2 週後回復。
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ERS/ATS GEMA

藥物使用

定義

過去一年需要高劑量 ICS 及第二種控
制型藥物包括 LABA 或白三烯素修飾
劑 / 茶鹼或過去一年有≧ 50% 時間
需要全身性類固醇。

過去一年接受高劑量 ICS/LABA 組合
治療或同樣時期間需要 OCS 治療至
少半年以上。

相同點

高劑量 ICS 或全身性類固醇。

相異點

有關第二種控制型藥物 GEMA 只定義 LABA。

定義病人

群範圍
包含獲控制及未獲控制者 只明確定義未獲控制者

未獲控制

之定義

1. 症狀控制不佳：ACQ > 1.5，ACT 
< 20（ 或 NAEPP/GINA 指引分
類為 not well controlled）。

2. 經常性嚴重惡化：過去一年≧ 2 次
急性發作使用全身性類固醇大於 
3 天。

3. 危及生命的急性發作：過去一年至
少 1 次住院、住加護病房或人工呼
吸器支持。

4. 氣流受限：FEV1/FVC 小於正常值
下限，且在適當的停止支氣管擴張
劑使用後 FEV1<80% 預估值。

1. ACQ > 1.5 或 ACT < 20。
2. 過去一年≧ 2 次急性嚴重發作或

接受≧ 2 次療程的全身性皮質類
固醇（每次≧大於 3 天）。

3. 過去一年≧ 1 次因嚴重急性發作而
住院。

4. 慢性氣流受限：FEV1/FVC<70%，
或在支氣管擴張劑使用後
FEV1<80%；上述肺功能情況在使
用 OCS 每天 30 mg 2 週後回復。

相同點

皆包含症狀控制不佳、經常性嚴重惡化、危及生命的急性發作及氣流受限 4 個
項目且基本內涵一致。

相異點

• 症狀控制不佳還包含 NAEPP/
GINA 指引分類為 not well 
controlled。

• 危及生命的急性發作還包含住加
護病房或人工呼吸器支持。

• 氣流受限：FEV1/FVC 小於正常值
下限，且在適當的停止支氣管擴張
劑使用後 FEV1<80% 預估值。

• 未提及 OCS 對肺功能之回復。

• 症狀控制不佳只定義 ACQ>1.5， 
ACT<20。

• 危及生命的急性發作只定義住院。
• 慢性氣流受限：FEV1/FVC<70%，

或在支氣管擴張劑使用後
FEV1<80% 肺功能在使用 OCS
每天 30 mg 兩週後回復。

ERS：歐洲呼吸醫學會（European Respiratory Society）；ATS：美國胸腔醫學會（American Thoracic Society）；GEMA：西班
牙氣喘處理指南（Spanish Guideline on the Management of Asthma）； NAEPP：美國國家氣喘衛教及防治協會（The National 
Asthma Education and Prevention Program）ICS：吸入型類固醇（inhaled corticosteroid ）；LABA：長效型乙二型交感神經刺激
劑（long-acting β2 agonists ）；FEV1：第一秒用力呼氣量（forced expiratory volume in one second）；FVC：用力肺活量（forced 
vital capacity）；ACQ：氣喘控制問卷（Asthma Control Questionnaire）；ACT：
氣喘控制檢驗（Asthma Control Test）

【表 6-1】ERS/ATS 及 GEMA 對嚴重氣喘定義比較
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第三節  嚴重氣喘的定義及診斷
儘管這幾年嚴重氣喘定義有所改進，但當前嚴重氣喘的真正盛行率仍然不太清楚，最佳估

計範圍約為 4%31,32。這種不確定性在很大程度上是由於臨床診斷與生理評估之間的脫節，以

及無法確定病人是否接受適切的治療與良好的順從性。

由於良好的病史詢問有助於決定適合的生物製劑，因此臨床醫師必須確切掌握呼吸症狀

的發展歷程與嚴重度。如果病人無法記得確切診斷時間，則可將慢性氣管炎造成請假無法上

學的事件歸因為早發性氣喘（early/childhood-onset asthma，EOA）。診斷嚴重氣喘的同

時，氣喘相關的共病症亦須一併評估（表 6-2）。氣喘的誘發因子也要記錄，雖然症狀嚴重度

與 IgE 檢查常常不太相關。青少年與成年氣喘要記錄抽菸 / 電子菸與職業史。此外，個人與家

族過敏性疾病、自體免疫疾病史也要詳細詢問 33。

IgE：免疫球蛋白 E（immunoglobin E）；IL-4：介白素 -4（interleukin-4）；CPAP：連續性正壓呼吸機械通氣（continuous positive 
airway pressure）GERD：胃食道逆流（gastroesophageal reflux disease）；OSA：組塞性睡眠呼吸中止症（obstructive sleep apnea）

【表 6-2】嚴重氣喘的共病症 33-35

症狀雷同易被誤為氣喘發作者

• GERD：症狀包括咳嗽、夜間醒來、胸悶
• 慢性鼻炎與鼻竇炎：症狀包括咳嗽、上呼吸道喘鳴音（wheeze）、多痰
• 肥胖：症狀包括喘
• 聲帶疾患：症狀包括喘鳴音（wheeze）、喘、胸悶
• 焦慮症：症狀包括喘與胸悶
• 支氣管擴張症：症狀包括喘、咳嗽與痰多

接受適當治療可一併改善氣喘徵候者

• 過敏疾病：接受減少過敏原曝觸、鼻炎療法、抗 IgE 與抗 IL-4 受體治療
• 肥胖：接受減重療法與減重手術
• 吸入 / 嗆入：接受吞嚥訓練與 GERD 治療
• 吸菸 / 電子菸：接受戒菸療程
• 自體免疫疾病：接受免疫抑制藥物治療
• OSA：CPAP 呼吸支持

GRADE
建議等級 臨床建議內容

GP
嚴重氣喘疾病本身異質性很高，沒有統一的定義，但多以對 ICS 治療反應、
臨床症狀及肺功能生理變化為基礎來定義之。（良好做法）

GP
對於所有的嚴重氣喘病人，需要系統性地逐步評估，以確保相關步驟都能被
注意及執行。首先應確定病人有氣喘，排除其他鑑別診斷。（良好做法）

本節臨床問題
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 ■  生理檢查與實驗室檢驗診斷

現在要證實可逆性氣道阻塞主要是靠肺功能或氣管激發測試，但如果一開始的肺功

能沒有達到氣道阻塞的標準（校正後的擴張劑前FEV1/FVC下降合併FEV1 <80%預估值），

在症狀惡化或治療藥物減量前提下重作測試是可行的確診辦法，但是如果沒有發現任何

阻塞而症狀持續惡化，氣喘可能不是正確的診斷。圖 6-1 揭示了一個合併 T2 發炎反應的

相關生物標記檢測（主要是血液的嗜酸性白血球與 FENO）的難治型氣喘診斷流程。因為

血中嗜酸性白血球的起伏很大，單次檢測結果極易受到近期類固醇的使用而偏低（尤其是

病人如果已經接受 4 週以上的治療）36；反觀當接受類固醇治療 FENO 仍大於 20 或 24 

ppb，病人極有可能是類固醇倚賴氣喘（CS-dependent disease）37。在接受生物製劑治

療的嚴重氣喘病人（典型的氣管擴張測試反應為擴張劑後 FEV1 增加 20-25%）合併持續

上升的 T2 生物標記暗示更容易急性發作傾向 38-40。

有時病人會需要更完整的肺功能評估（plethysmographic lung function test，

包 括 功 能 性 肺 餘 容 積（functional residual capacity，FRC）、肺 餘 容 積（residual 

volume，RV）、比 氣 道 傳 導 率 (specific airway conductance，sGAW)、一 氧 化 碳

擴 散 能 力（diffusion capacity of carbon monoxide，DLco）、電 腦 斷 層 檢 查（ 包

括 tree-in-bud、氣管擴張症、毛玻璃病徵）、抽血檢驗（包括抗細胞核抗體（anti-

nuclear antibody，ANA）、抗嗜中性白血球細胞質抗體（anti-neutrophil cytoplasmic 

antibody，ANCA）、紅血球沉降速率（erythrocyte sedimentation rate，ESR）、CRP、

免疫球蛋白定量、IgE/ 特異性 IgE test）來協助診斷嚴重型氣喘。

【圖 6-1】難治型氣喘診斷流程 33

FEV1：用力呼氣一秒容積（forced expiratory volume in one second ）；FVC：用力肺活量（forced vital capacity）；FENO：呼氣一
氧化氮濃度（fractional exhaled nitric oxide）；ACO：asthma–COPD overlap（氣喘肺阻塞重疊）；AG：氣喘性肉芽腫（asthmatic 
granulomatosis）；EGPA：嗜酸性肉芽腫多發性血管炎（eosinophilic granulomatosis with polyangiitis）；VATS：影像胸腔鏡手術

（video-assisted thoracoscopic surgery）；HP：hypersensitivity pneumonitis（過敏性肺炎）

困難氣喘 (順從性、共病症和風
險因子持續處置)

預測FEV1 <80% 

無呈現可逆性

不可逆

阻塞，不可逆，
非Type 2氣喘

高解析電腦斷層影像、肺容量、和DLco皆有助於診斷評估；
考慮自體免疫評估，支氣管鏡、或VATS

阻塞，不可逆，
Type 2-High氣喘

可能為氣喘

氣喘 考慮聲帶功能異常、
焦慮、肥胖相關症狀

詳見圖6-2。監測生物標記
/FEV1和症狀，和症狀。密切
關注症狀-生理差異與不穩
定型氣喘(brittle asthma)

非氣喘

嚴重氣喘，詳見圖6-2 無阻塞或不可逆

無呈現可逆性先前或目前曾經呈現可逆性

年齡低，調整FEV1/FVC

在有症狀時重複檢測或
逐漸降低藥物劑量

FENO 
或血中嗜酸性白血球數目

FENO 
或血中嗜酸性白血球數目

在有症狀時重複檢測或
逐漸降低藥物劑量

低

無 有 有 無
有無抽菸史

自體免疫，
支氣管炎，

過敏

COPD/過敏
/ACO

自體免疫、HP、AG、
EGPA或氣喘

有無抽菸史 陽性 乙醯甲膽鹼喉鏡檢查術
(methacholine
laryngoscopy)

陰性

低高 高

可逆

預測FEV1 ≥80% 

可逆
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第六章・嚴重氣喘的防治與處理

 ■  延伸診斷流程

每位病人皆需藉由用藥紀錄或電子監測裝置評估遵醫囑性 41,42，但遵醫囑性不佳無

法全然解釋疾病惡化。全身性類固醇的使用對 T2 發炎反應與晚發性氣喘（late-onset 

asthma，LOA）有最佳療效 43，並可判斷對生物製劑的治療反應 39。須持續使用類固醇但

無合併 T2 發炎反應生物標記上升者應考慮是否有其他共病 43，其中包括反覆吸入、過敏

性肺炎（hypersensitivity pneumonitis）、免疫缺乏、或自體免疫呼吸道疾病，需借助胸

腔鏡手術切片以確診 44。使用系統性類固醇仍持續有 T2 發炎反應生物標記上升者應考

慮是否有嗜酸性肉芽腫多發性血管炎（eosinophilic granulomatosis with polyangiitis，

EGPA）、氣喘性肉芽腫（asthmatic granulomatosis，AG）、或自體免疫呼吸疾病（包括自

體免疫甲狀腺疾病、類風溼性關節炎、發炎性腸道疾病、修格蘭氏症候群；常合併 CRP 或

ESR 上升）45-47。詳細流程如圖 6-2 所示。

【圖 6-2】嚴重氣喘診斷流程 33

FENO：呼氣一氧化氮濃度（fractional exhaled nitric oxide）；HS-CRP：高敏感性 C- 反應蛋白（high sensitivity C-reactive 
protein）； LAMA：長效型抗膽鹼吸入劑 （long-acting muscarinic antagonist ）；VATS：影像胸腔鏡手術（video-assisted 
thoracoscopic surgery）；AG：氣喘性肉芽腫（asthmatic granulomatosis）；EGPA：嗜酸性肉芽腫多發性血管炎（eosinophilic 
granulomatosis with polyangiitis）；CRP：C- 反應蛋白（C-reactive protein）；IL-6：介白素 -6（interleukin-6）

嚴重氣喘 (順從性、共病症和風
險因子持續處置)

Type 2-Low 氣喘

早發性
Type 2-Low 

無Type 2 生物標記/
Type 2-Low氣喘

考慮LAMA、
熱塑治療 (thermoplasty)

考慮代謝相關檢查，
自體免疫相關檢測，

與體重減輕

↑Type 2 
生物標記;

遵照早發性
Type 2-
High氣喘

↑Type 2 
生物標記;

遵照晚發性
Type 2-
High氣喘

早發性
Type 2-Low 

早發性Type 2-High 晚發性Type 2-Low
有/無鼻息肉 

Type 2-High 氣喘

考慮CRP (IL-6)、電腦斷層、免疫缺陷和自體
免疫相關檢測；和利用VATS以評估EGPA、

和自體免疫疾病

發作年齡<12 

HS-CRP/
IL-6

Anti-IgE/
Type 2生物製劑 Anti-Type 2生物製劑

對所有藥物反應不佳

吸入性類固醇減量

發作年齡≥12 發作年齡<12 發作年齡≥12 

反覆FENO<24 ppb; 
或嗜酸性白血球< 150個/uL;
或在逐步減量OCS後

FENO ≥ 24 ppb; 
或嗜酸性白血球≥ 150-300個/uL

低 高

Type 2+複合型疾病

循環/重複循環
第二線生物製劑
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氣喘相關症狀初發的年紀也是關鍵。研究顯示即便有相仿的 T2 發炎反應生物標記上

升，EOA（初發年紀在 13-18 歲以前）對環境過敏原與特異性 IgE 的表現較相關；而 LOA

合併高 T2 發炎反應的病人往往顯示有更高的血液與呼吸道嗜酸性白血球數值、更多鼻瘜

肉發生，與較少的特異性 IgE48,49。若 LOA 合併肥胖的病人則被發現有非常低的 T2 與過

敏相關標記表現 50,51。

雖然血液中 IL-6 的濃度與 BMI 和年紀有關，但它不受到 T2 發炎反應影響，目前發

現相關於氣喘病人的頻繁急性發作、肥胖、周邊血液的嗜中性白血球數量，甚至可以單獨

用於預測氣喘的急性發作 52。血液中 IL-6 的濃度上升高度相關於 CRP 濃度，反而與肺組

織裡的 IL-6 濃度高低沒有關係（肺中的 IL-6 反而與 T2 發炎反應有關），反映出全身性的

免疫反應。當 IL-6 血液濃度不可得時，高敏感度 C- 反應蛋白（high-sensitivity CRP，

hs-CRP）濃度可以提供參考價值 53,54。

本節臨床問題

IOS 在嚴重氣喘的病情評估有沒有幫助？

IOS 利用聲波來檢測氣道阻力變化，受試者不需要特別調整呼吸型態，測量值也比較

不受到受試者吐氣的用力大小干擾，在近幾年重新受到矚目。在一篇 2016 年針對 108 名

氣喘病人的研究顯示 55，R5-R20（<0.1 versus ≥ 0.1 kPa/L·s）、AX（<0.8 versus ≥ 0.8 

kPa/L）、resonant frequency（<15 versus ≥15 Hz）與病人ACQ-5的分數變化較有關係，

反而肺功能數值（包括 FEF25-75%）與之關係不大；而 R5-R20（<0.1 versus ≥ 0.1 kPa/

L·s）也較能反映出病人增加使用 SABA 的狀況。在一項 42 位嚴重氣喘病人的回溯性研究

中 56，發現 IOS 的變異係數與肺功能的 FEV1、FVC、FEF 25-75% 相仿，不受到病人是否

有 T2 發炎反應、ACQ 分數高低、或有無小氣道疾病影響，因此 IOS 的再現性高且可以應

用於嚴重氣喘的病人病況監測。

GRADE
建議等級 臨床建議內容 參考	

文獻

2B
IOS 可應用於嚴重氣喘病人的病況追蹤，利用 R5-R20 上升（≥ 0.1 
kPa/L·s）可以反映病人生活品質惡化與增加使用短效擴張劑的傾
向。( 弱建議，證據等級中 )

55
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第六章・嚴重氣喘的防治與處理

FENO在氣喘評估的角色為何？

FENO 被認為是氣道嗜酸性發炎的重要生物標記，主要與過敏性有關，過去在臨床實

務上常用於診斷兒童氣喘，然而有越來越多證據表明，FENO 在成人氣喘不同表現型上具

有診斷價值。

在一篇發表於 2015 年的回顧文獻 57 中說明使用 FENO 協助診斷氣喘的方法：當

FENO<25 ppb 視為可能是非嗜酸性發炎或要排除掉其他可能不是氣喘的診斷；當 FENO 界

於 25-50 ppb 要綜合是否有過敏性臨床表徵做判斷；而當 FENO>50 ppb 則是顯著嗜酸性

過敏性氣喘的特徵。

用於氣喘的病程監控，FENO 也有很好的角色。例如在治療藥物使用時仍有反覆氣喘

症狀發生，可以 FENO<25 ppb 來決定早期介入 macrolide 等非類固醇藥物來治療；當

FENO 界於 25-50 ppb 時除了小心回顧病人用藥的順從性與吸入器使用正確與否，也要

考慮是否吸入性類固醇劑量不足，或是加上 montelukast 來偕同治療；如 FENO>50 ppb

仍有反覆急性發作就可以考慮生物製劑的使用。

GRADE
建議等級 臨床建議內容 參考	

文獻

1B
FENO 可以協助鑑別成人氣喘的不同表現型，並在病程監控中用以
決定治療藥物調整的方向。( 強建議，證據等級中 )

57

第四節  嚴重氣喘的分類

 ■  臨床表型（Phenotype）與分子機轉型（Endotype）

氣喘是一個相當異質性的疾病，嚴重氣喘更是如此。目前醫學界主流作法是把氣喘

依可辨識的人口統計學、臨床資料、病理生理特性等，分出各種不同的氣喘臨床表型，嚴

重氣喘亦是 33,58,59。臨床表型的分類方式有很多種，例如可以根據臨床生理、病理生理或

根據對藥物治療的反應 60,61；不同的分類系統所定義的臨床表型，彼此間也可能有所重

疊。其中以內生性機轉（endogenous mechanism）為依據，將足以影響治療方向而進行

的分類稱為分子機轉型 33,58-61，為近年來的主流（圖 6-3）。目前國際間對於嚴重氣喘之

臨床表型或分子機轉型尚無一致之分類方式 62,63。但大致上傾向於以生物標記搭配臨床
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特徵，分成 Th2 細胞分泌第二型細胞素（cytokines）高（T2 high）與低（T2 low 或 non 

T2 high）兩大類，T2 high 再往下區分成嚴重過敏性氣喘（severe allergic asthma）與

嚴重嗜酸性白血球性氣喘（severe eosinophilic asthma）61-63。T2 low 再往下至少還可

區分成嚴重嗜中性白血球性氣喘（severe neutrophilic asthma）與嚴重寡顆粒球性氣喘

（paucigranulocytic asthma）64,65。

在決定疾病的臨床表型分類方式時，通常會同時考慮臨床的可行性，以及現代醫學，

尤其是生物製劑，是否有相對應的治療對策。由於生物製劑的進步，本治療指引決定根據

2022 年 GINA 與 GEMA 指引，將嚴重氣喘根據分子機轉型，分成 T2 high 之嚴重過敏性，

嚴重嗜酸性白血球型與 T2 low 三類 62,63。（圖 6-4）

【圖 6-3】嚴重氣喘的臨床分子機轉型

IgE：免疫球蛋白 E（immunoglobin E）

嚴重氣喘

第二型發炎（T2 high）

  過敏性（Allergic）、
 非嗜酸性白血球性
（IgE↑，正常嗜酸性 

   白血球）

嗜酸性白血球性
（Eosinophilic）、非過敏性

（嗜酸性白血球↑，正常
    IgE）

嗜中性白血球性
（Neutrophilic）

寡顆粒球性
（Paucigranulocytic）

非第二型發炎（T2 low）
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第六章・嚴重氣喘的防治與處理

【圖 6-4】嚴重氣喘的分子機轉
NO：一氧化氮（nitric oxide）；iNOS：誘導型一氧化氮合成酶（inducible nitric oxide synthase）；TSLP：胸腺基質淋巴生成素（thymic 
stromal lymphopoietin）；TSLPR：胸腺基質淋巴生成素受體（thymic stromal lymphopoietin receptor）；CRTH2（chemoattractant 
receptor homologous molecule expressed on Th2 cells）；MHCII：主要組織相容性複合物（major histocompatibility complex）；
TCR：T細胞受體（T cell receptor）；TNF-α：腫瘤壞死因子-α（tumor necrosis factor-α）；CXCL8：介白素-8／趨化因子8（CXC 
motif chemokine Ligand 8）；GM-CSF：顆粒單核球群落刺激生長因子（granulocyte macrophage-colony stimulating factor）；
CXCR2：介白素 -8 受體 β（CXC chemokine receptor 2）；BLT2：白三烯 B4 受體 2（leukotriene B4 receptor-2）；LTB4：白
三烯 B4（leukotriene B4）；ST2：介白素 1 受體樣蛋白 1（Interleukin 1 receptor-like 1）；VCAM：血管細胞黏附蛋白（vascular 

cell adhesion protein）；VLA-4：纖連蛋白（Integrin α4β1）；PSGL-1（P-selectin 
glycoprotein ligand-1）
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 ■  嚴重氣喘的臨床表型

首先，所謂的 T2 炎症（T2 inflammation），根據 2022 GINA 指引，它的特徵是具

有 IL-4、IL-5 和 IL-13 等細胞因子，這些細胞因子通常由適應性免疫系統在識別過敏

原時產生。它也可能被病毒、細菌和刺激物激活，這些刺激物通過上皮細胞產生 IL-33、

IL-25 和胸腺基質淋巴細胞生成素（thymic stromal lymphopoietin，TSLP）來刺激先

天免疫系統。T2 炎症常以嗜酸性白血球細胞升高或 FENO 升高為特徵，並可能伴有特異

體質過敏（atopy），而非 2 型炎症（non T2 high 或 T2 low）通常的特點嗜中性白血球

細胞增多 61-65。

T2 high 嚴重氣喘：嚴重過敏性氣喘與嚴重嗜酸性白血球性氣喘

1. 嚴重過敏性氣喘（Severe allergic asthma）

此類病人常於兒童期即發病，在接觸如過敏原、污染物、病毒，或細菌時，氣道上皮細

胞會釋放警報素（alarmins），例如 IL-25、IL-33 和 TSLP。在過敏原致敏病人中，骨

髓樹突狀細胞（myeloid dendritic cells）會將吸入的氣性過敏原（例如，屋塵蟎、動

物皮屑或花粉），與共刺激分子一起，透過組織駐留記憶 CD4+ 淋巴細胞所表現的抗

原特異性 T 細胞受體（T cell receptor，TCR），並在激活時以過敏原特異性方式作出

反應 61。

一般而言，此類病人發病年紀較早，症狀較容易因接觸過敏原而誘發。且病人可以偵測

到特定的過敏原與血液中有較高的 IgE 33,58,59,61。

2. 嚴重嗜酸性白血球性氣喘（Severe eosinophilic asthma）

在此類病人中，經由上皮細胞釋放的警報素和類花生酸（eicosanoids）（即半胱氨酰

白三烯C4和D4（cysteinyl leukotrienes C4 and D4）和前列腺素D2（prostaglandin 

D2，PGD2）活化缺乏抗原特異性的 2 型先天淋巴細胞（type 2 innate lymphoid 

cells，ILC2）。Th2 細胞和 ILC2 都產生大量的 IL-4、IL-5 和 IL-13，IL-4 在其中起關

鍵作用，將 naïve CD4+ T 細胞分化為 Th2 細胞並驅動 IgE 同種型 B 淋巴細胞的轉

換（IgE isotype switching）。IL-5 促進增殖和嗜酸性白血球與骨髓嗜酸性白血球細

胞祖細胞（eosinophil precursors）的分化，延長嗜酸性白血球的存活時間，並活化嗜

酸性白血球，釋放半胱氨醯白三烯 C4(cysteinyl leukotrienes C4) 和有毒顆粒，引起

組織損傷，加重慢性氣道炎症，並導致哮喘急性發作 59,61,64。

IL-13 誘導上皮細胞中誘導型一氧化氮合酶（inducible nitric oxide synthase，

iNOS）的表達，導致 FENO 增加；IL-13 還引起粘液分泌過多和刺激氣道平滑肌細胞

收縮，引起支氣管收縮 33,61,64。
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IL-4 和 IL-13 在招募嗜酸性白血球直接從血液循環到氣道黏膜扮演著重要角色。透

過這些氣道嗜酸性白血球，導致粘液（mucus plug）形成並導致慢性氣流阻塞 61。

此類病人之發病年紀通常較晚，女性和肥胖之比例較高。病人不見得有過敏症狀，但合

併其他共病症如鼻竇炎、鼻息肉的比例較高。病人一般會因頻繁急性發作而緊急就醫，

且可能須長期依賴 OCS 以控制氣喘症狀 33,61,64。

3. T2 low 嚴重氣喘（T2 low severe asthma）

這是嚴重氣喘的另外一大類，它的特徵是嚴重度較高，明顯的呼吸道重塑與對傳統抗

發炎的治療反應較差。這類的嚴重氣喘有許多不同的免疫機制，包含白血球的活化與

IL-17 的發炎路徑 64,65。

當呼吸道接受外界空氣污染、香菸、病毒或病菌感染時，除傳統 Th2 細胞調節的發

炎反應外，亦可能藉由活化細胞毒殺性（cytotoxic）T 細胞、Th1 及 Th17 細胞參與這

類病人的氣喘發炎。Th1 及 Th17 細胞透過 TNF-α，干擾素（interferon-γ），IL-6，

IL-17A 和趨化因子 8（CXC motif chemokine ligand 8，CXCL8）活化嗜中性白

血球。IL-33，被肥大細胞產生的胰蛋白酵素（tryptase）所活化，與 TSLP 一起參

與了肥大細胞和呼吸道平滑肌細胞的交互作用，導致了呼吸道的過度反應（airway 

hyperresponsiveness）61。

有學者將 T2 low 嚴重氣喘再分成嚴重嗜中性白血球性氣喘與嚴重寡顆粒球性氣喘或

更多

 ■  嚴重嗜中性白血球性氣喘（Severe■neutrophilic■asthma）

病人一般發病年紀相對較晚，且常見於年長氣喘病人。病人可能有反覆性呼吸道感染，

或工作生活環境常接觸香菸、空氣汙染，肺功能也較差，對於吸入或全身性皮質類固醇的

反應較差。病人痰液之嗜中性白血球增加，若合併痰液或血液中嗜酸性白血球增加，亦有

學者歸之於混和型性嚴重氣喘（mixed type severe asthma）59。

 ■  嚴重寡顆粒球性氣喘（Paucigranulocytic■asthma）

病人的氣喘病史通常較長，在規則氣喘藥物控制之下，仍持續有呼吸道症狀，且肺功能

隨時間持續惡化的速度較一般氣喘病人為快。即便呼吸道發炎反應已受控制，病人仍可能

因為呼吸道平滑肌過度增生肥厚，導致呼吸道過度反應（airway hyperresponsiveness）

增加及收縮力過高。因此當受到外界環境刺激時，就容易產生不穩定症狀，甚至急性發作
61,65。
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第五節 嚴重氣喘的治療目標

 ■  本節重點說明

嚴重氣喘病人的控制目標為達到良好的症狀控制，同時將未來出現急性發作、固定氣流

限制以及治療副作用的風險降至最低程度，與一般氣喘處置長期目標相同（第四章第二節）。

 ■  控制目標

當嚴重氣喘病人接受 GINA 指引中第四及五階治療同時，需評估是否仍有以下任何一

項特徵顯示病人未達到氣喘良好控制的目標，包括：

1. 症狀控制不良：ACT<20 或 ACQ>1.5。

2. 經常重度氣喘發作：過去一年內有 2 次或 2 次以上氣喘嚴重急性發作或使用超過 3 天

以上之 OCS。

3. 嚴重氣喘發作：過去一年內有因嚴重發作住院 1 次或 1 次以上。

4. 氣流受限：在使用適當之氣管擴張藥物後 FEV1<80% 預估值且 FEV1/FVC 低於正常

值下限（lower limit of normal，LLN）4。

上述未達氣喘完全控制之嚴重氣喘病人，需再進行氣喘控制不良風險因子評估，包括：

藥物順從性、吸入器使用技巧、環境及職場暴露因子、使用引起氣管收縮藥物及共病症，藉

由改善及治療風險因子以期達到良好氣喘控制之目標 66。

本節臨床問題

嚴重氣喘病人接受生物製劑治療後的氣喘控制目標為何？

嚴重氣喘病人於接受 4 至 6 個月生物製劑治療後需評估生物製劑治療的安全性及

臨床療效，安全性評估，包括：施打生物製劑後相關施打部位的不良反應，以及在使用

dupilumab 所引起血中嗜酸性白血球的增加程度；療效評估，包括：氣喘急性嚴重惡化的

頻率、氣喘症狀及氣喘控制程度、生活品質指標、使用擴張劑前 FEV1 數值及接受治療後

OCS 使用劑量。治療反應良好者，可觀察到氣喘急性嚴重發作頻率下降≥ 50%、氣喘症狀

及氣喘控制獲得改善、OCS 可減量≥ 50%。未達上述控制目標者需再進行一次氣喘評估

及調整照護方式 61,67。
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第六節 嚴重氣喘的治療方針

 ■  本節重點說明

1. 嚴重氣喘的添加治療包括 LAMA、LTRA、低劑量 macrolide，嚴重氣喘須先優化非生

物製劑添加治療。

2. 如果病人符合 T2 high 氣喘，第一步還是先優化非生物製劑治療，確實優化後仍未控

制，可以使用生物製劑。

3. 如果有其他治療選項可用，應避免維持使用 OCS，因為長期使用 OCS 有嚴重的副作

用。

4. 評估添加治療的反應，如果添加治療無效，停止添加治療，並考慮其他治療選擇。

5. 如果可能的話，利用專家多團隊照顧模式治療嚴重氣喘。

 ■  嚴重氣喘治療方針之流程，依照GINA■2022 的建議有十個步驟 62：

以下圖文將針對 GINA 建議的這十個步驟做說明。

詳細回溯其病史與檢查的流程

1. 對於難治氣喘的病人，詳細回溯其病史與檢查，如圖 6-5 

1. 確認診斷（氣喘 / 鑑別診斷）

2. 尋找導致症狀、惡化和生活質量差的因素

3. 優化治療

4. 評估治療反應（3-6 個月後）

5. 進一步檢查

6. 評估嚴重氣喘表型

7. 考慮其他治療

8. 考慮第二型發炎的生物製劑之添加治療

9. 評估治療反應

10. 繼續優化治療
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(1) 確認病人是否符合難治氣喘或嚴重氣喘的診斷：

1 ) 評估症狀是否由氣喘引起或是其他疾病引起 62。

2) 確定氣喘的診斷：12-50% 被診斷嚴重氣喘的人中，氣喘並不是正確的診斷，

考慮在出現症狀時重複檢測肺功能；如果無法使用肺功能檢測或是肺功能正常，

可以請病人提供 PEF 日記以評估變異性 62。

(2) 有系統地評估導致症狀和惡化的因素 62： 

1 ) 不正確的吸入技巧：高達 80% 的氣喘病人有不正確吸入器操作技巧，可以要

求病人向醫護人員示範他們如何使用吸入器。

2) 不理想的順從性：高達 75% 的氣喘病人有不理想的順從性，可以詢問病人使

用頻率、詢問藥物使用的障礙，是否有副作用的擔憂，檢查吸入器的日期與剩

餘藥量數據。

3) 共病症：回顧病史並檢查可能的合併症。

4) 處理可改變的風險因素和誘發因素。

5) 過度使用 SABA：急診就診、住院風險和死亡風險增加。

6) 焦慮、抑鬱、社會和經濟問題：易導致症狀、生活品質和順從性差。

7) 藥物副作用：頻繁或持續 OCS、長期高劑量 ICS 可能因為副作用導致生活品

質下降，並使順從性變差。

(3) 優化氣喘治療

1 ) 優化氣喘藥物的治療，應該提供氣喘自我照顧行動計劃給病人。

2) 優化吸入性藥物使用狀況：每次就診時再次檢查吸藥技巧是否正確。

3) 治療合併症和可改變的風險因素，避免使用會使氣喘惡化的藥物。

4) 考慮非藥物治療，例如戒菸、運動訓練、健康飲食、減肥、痰液清除、疫苗接種、

避免過敏原。 
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●
 相

關
過

敏
原

的
皮

膚
點

刺
測

試
或

特
異

性
 IgE

（
如

果
尚

未
完

成
）

●
 考

慮
在

使
用

維
持

性
 O

C
S
 或

高
劑

量
 IC

S
 的

病
人

中
檢

查
腎

上
腺

功
能

不
全

●
 若

血
嗜

酸
性

白
血

球
≥

300/μl，
尋

找
並

治
療

非
氣

喘
原

因
，

包
括

寄
生

蟲
（

例
如

類
圓

線
蟲

血
清

學
或

糞
便

檢
查

）

●
 若

嗜
酸

性
白

血
球

增
多

，
例

如
 ≥

1500/μl，
考

慮
E
G

PA
等

原
因

●
 基

於
臨

床
懷

疑
的

其
他

檢
查

（
例

如
 A

N
C

A
、

鼻
竇

C
T、

B
N

P
、

心
臟

超
音

波
）

●
 考

慮
社

會
/
心

理
支

持

●
 多

科
團

隊
照

顧
（

若
可

以
提

供
）

否

是

繼
續
優
化
治
療
（
包
括
吸
藥
技
巧
、
順
從
性
、
合
併
症
、
非
藥
物
策
略
）

評
估
和
治
療
嚴
重
氣
喘
表
型

進
一
步
檢
查

評
估
嚴
重
氣
喘
表
型

考
慮
其
他
治
療

5
7

6

否 是

如
果
添
加
第
二
型
生
物
製
劑
治
療
不
可
取
得
/

負
擔
不
起

●
 考

慮
使

用
更

高
劑

量
的

 IC
S

●
 考

慮
其

他
附

加
療

法
 

(e.g. L
A
M

A
, LM

/LT
R

A
, 低

劑
量

 azi-
throm

ycin)
●

 最
後

的
手

段
是

考
慮

添
加

低
劑

量
 O

C
S
，

但
使

用
策

略
須

盡
量

減
少

O
C

S
副

作
用

●
 停

止
無

效
的

添
加

療
法

注
意

：
這

些
不

是
使

用
添

加
生

製
劑

治
療

的
標

準

*
檢

查
生

物
製

劑
療

法
的

當
地

使
用

標
準

，
因

為
這

些
標

準
可

能
與

列
出

的
不

同

第
二
型
炎
症

●
 順

從
性

測
試

●
 考

慮
增

加
 IC

S
 劑

量
 3-

6 
個

月
●

 考
慮

添
加

非
生

物
製

劑
治

療
●

 治
療

第
二

型
發

炎
表

型
的

相
關

疾
病

，
例

如
 A

E
R
D

、
A
B

PA
、

慢
性

鼻
竇

炎
、

鼻
息

肉
、

特
應

性
皮

炎

第
二
型
呼
吸
道
炎
症

●
 回

顧
基

本
步

驟
：

鑑
別

診
斷

、
吸

藥
技

巧
、

順
從

性
、

合
併

症
、

副
作

用
●

 避
免

接
觸

菸
草

煙
霧

、
過

敏
原

、
刺

激
物

●
 考

慮
執

行
下

列
檢

查
（

如
果

可
以

執
行

但
未

完
成

）
-  誘

導
痰

液
檢

查
-  H

R
C

T
-  支

氣
管

鏡
檢

查
●

 考
慮

添
加

治
療

（
如

果
可

用
且

尚
未

嘗
試

）
-  L

A
M

A
-  低

劑
量

azithrom
ycin

-  A
nti-IL4R

 * (如
果

已
採

取
維

持
O

C
S

使
用

)
-  A

nti-T
S
LP

 * (在
維

持
 O

C
S

使
用

的
患

者
證

據
不

足
-  最

後
的

手
段

是
考

慮
添

加
低

劑
量

 O
C

S
，

但
使

用
策

略
須

盡
量

減
少

O
C

S
副

作
用

●
 考

慮
支

氣
管

燒
灼

術
（

bronchial therm
oplasty）

●
 停

止
無

效
的

添
加

療
法

沒
有
第
二
型
呼
吸
道
炎
症
的
證
據

●
 血

液
嗜

酸
性

粒
細

胞
≥

150/µl 和
/

或
●

 FE
N

O
 ≥

20 ppb 和
/

或
●

 痰
液

嗜
酸

性
白

血
球

≥
2%

，
和

/
或

●
 臨

床
上

是
由

過
敏

原
驅

動
的

氣
喘

(使
用

 O
C

S
 後

至
少

 1-2 週
或

盡
量

在
低

劑
量

 O
C

S
下

 ，
重

複
血

液
嗜

酸
性

白
血

球
和

 FE
N

O
，

甚
至

可
重

複
3

次
)

是
否
有
第
二
型

呼
吸
道
炎
症
？

添
加
第
二
型
發

炎
生
物
製
劑
療

法
是
否
可
取
得
/

負
擔
得
起
？

目
前

不
符

合
第

二
型

發
炎

標
靶

生
物

製
劑

的
條

件

C
B
C

：
全

血
球

計
數

（
com

plete blood count）；
C

R
P
：

C
-

反
應

蛋
白

（
C

-reactive protein）；
Ig：

免
疫

球
蛋

白
（

im
m

unoglobulin）；
C

XR
：

胸
部

X
光

（
chest X-rays）；

H
R
C

T：
高

解
析

電
腦

斷
層

（
high 

resolution com
puted tom

ography）；
D

Lco：
一

氧
化

碳
擴

散
能

力
（

diff
usion capacity of carbon m

onoxide）
；

D
E
XA：

骨
質

密
度

掃
描

（
dual energy X-ray absorptiom

etry）；
IC

S：
吸

入
型

類
固

醇
 （

inhaled 
corticosteroid）；

FE
N

O
：

呼
氣

一
氧

化
氮

濃
度

（
fractional exhaled nitric oxide）；

O
C

S：
口

服
類

固
醇

（
oral corticosteroid）；

A
E
R
D

：
阿

斯
匹

靈
加

重
性

呼
吸

道
疾

病
（

A
spirin-exacerbated respiratory 

disease）；
A
B
P
A
：

過
敏

性
支

氣
管

肺
麴

黴
病

（
allergic bronchopulm

onary aspergillosis）；
LTR

A
：

白
三

烯
受

體
拮

抗
劑

（
leukotriene receptor antagonist）
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第六章・嚴重氣喘的防治與處理

【
圖

6
-
5】

嚴
重

氣
喘

治
療

方
針

之
流

程
 (續

)

否 否 不
清

楚是

繼
續

優
化

治
療

（
包

括
吸

藥
技

巧
、

順
從

性
、

合
併

症
、

非
藥

物
策

略
）

評
估
和
治
療
嚴
重
氣
喘
表
型
(續
)

考
慮

第
二

型
發

炎
的

生
物

製
劑

之
添

加
治

療
8

否
否

否
否

否
否

A
nti-lgE

(om
alizum

ab)

●
 對

皮
膚

點
刺

測
試

有
敏

感
性

或
特

定
 IgE

 上
升

●
 血

清
總

 IgE
 和

體
重

在
劑

量
範

圍
內

●
 前

一
年

有
急

性
發

作

●
 對

於
使

用
高

劑
量

IC
S
-
L
A
B
A

且
有

第
二

型
發

炎
證

據
的

病
人

，
若

其
急

性
發

作
或

症
狀

控
制

不
佳

，
可

以
考

慮
進

行
添

加
第

二
型

發
炎

生
物

標
靶

製
劑

*
●

 考
慮

當
地

給
付

標
準

、
共

併
症

、
治

療
反

應
之

預
測

因
子

，
以

選
擇

可
用

藥
物

*
●

 也
可

考
慮

藥
價

、
給

藥
頻

率
、

給
藥

途
徑

(皮
下

或
是

靜
脈

注
射

) 、
病

患
喜

好

哪
些

因
素

可
以

預
測

氣
喘

對
anti-

 
Ig

E
 的

良
好

反
應

? 
●

 血
液

嗜
酸

性
白

血
球

≥
260/µl ++

●
 FE

N
O

 ≥
20 ppb +

●
 過

敏
原

驅
動

的
症

狀
 +

●
 兒

童
期

發
作

的
氣

喘
 +

如
果

符
合

使
用

條
件

，
選

擇
其

中
之

一
的

治
療

，
嘗

試
治

療
至

少
四

個
月

使
用

期
延

長
至

6
-12 個

月

對
第

二
發

炎
的

標
靶

生
物

製
劑

反
應

良
好

使
用

資
格

氣
喘

反
應

的
預

測
因

子

對
第

二
發

炎
的

標
靶

生
物

製
劑

反
應

不
好

或
是

無
反

應

如
果

符
合

條
件

，
考

慮
換

用
不

同
的

第
二

型
發

炎
的

生
物

標
靶

治
療

哪
些

因
素

可
以

預
測

氣
喘

對
anti-

 
IL5/5

R
 的

良
好

反
應

？
●

 較
高

的
血

液
嗜

酸
性

白
血

球
 +++

●
 前

一
年

多
次

急
性

發
作

 +++
●

 成
人

發
作

型
氣

喘
++

●
 鼻

息
肉

++

A
nti-lL5/A

nti-lL5R
(benralizum

ab, m
epolizum

ab, 
reslizum

ab)

●
 血

液
嗜

酸
性

白
血

球
≥

150/µl 或
≥

300/µl
●

 前
一

年
有

急
性

發
作

病
人

是
否

符
合

重
度

嗜
酸

性
氣

喘
使

用
anti-IL5 / 

anti-IL5R
的

標
準

?*

好
的

氣
喘

治
療

反
應

中
止

升
階

哪
種

生
物

製
劑

適
合

先
使

用
？

A
nti-lL4R

(dupilum
ab)

●
  血

液
嗜

酸
性

白
血

球
≥

150 且
≤

1500/μl，
或

 FE
N

O
 

≥
25 ppb，

或
已

採
取

維
持

性
 O

C
S

治
療

●
  前

一
年

有
急

性
發

作

哪
些

因
素

可
以

預
測

氣
喘

對
anti-

 
IL4

R
 的

良
好

反
應

？
●

 較
高

的
血

液
嗜

酸
性

白
血

球
 +++

●
 較

高
的

 FE
N

O
 +++

病
人

是
否

符
合

重
度

嗜
酸

性
氣

喘
使

用
anti-IL4R

的
標

準
? *

哪
些

預
測

因
子

可
以

預
測

anti-
 

T
S
LP

的
氣

喘
反

應
？

●
 較

高
表

現
的

嗜
酸

性
白

血
球

+++
●

 較
高

表
現

的
FE

N
O

+++

A
nti-TS

LP

●
  前

一
年

有
急

性
發

作

病
人

是
否

符
合

重
度

氣
喘

使
用

anti-TS
LP

的
標

準
?*

病
人

是
否

符
合

抗
IgE

治
療

嚴
重

過
敏

性
氣

喘
的

條
件

？

無
第

二
型

發
炎

證
據

IC
S：

吸
入

型
類

固
醇 （

inhaled corticosteroid）；
LA

B
A
：

長
效

乙
二

型
交

感
神

經
刺

激
劑

 （
Long-acting β2 agonists）；

Ig：
免

疫
球

蛋
白（

im
m

unoglobulin）；
IL：

介
白

素
（

interleukin）；
FE

N
O

：
呼

氣
一

氧
化

氮
濃

度
（

fractional exhaled nitric oxide）；
O

C
S：

口
服

類
固

醇
（

oral corticosteroid）；
TSLP

：
胸

腺
基

質
淋

巴
生

成
素（

thym
ic strom

al lym
phopoietin）
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【
圖

6
-
5】

嚴
重

氣
喘

治
療

方
針

之
流

程
 (續

)

是否 繼
續
優
化
治
療

 監
測

/治
療

嚴
重

氣
喘

治
療

評
估
治
療
反
應

9
繼
續
優
化
治
療
，
包
括
：

10

如
果
對
第
二
型
發
炎
標
靶
治
療
反
應
不
好

●
 停

止
生

物
製

劑
治

療
●

 回
顧

基
本

評
估

：
鑑

別
診

斷
、吸

藥
技

巧
、順

從
性

、合
併

症
、副

作
用

、
情

感
支

持
●

 考
慮

H
R
C

T（
如

果
未

完
成

）
●

 重
新

評
估

氣
喘

表
型

和
治

療
方

案
-  誘

導
痰

液
檢

查
（

如
果

可
以

執
行

）
-  考

慮
添

加
低

劑
量

azithrom
ycin

-  考
慮

進
行

支
氣

管
鏡

檢
查

-  最
後

的
手

段
可

考
慮

添
加

低
劑

量
 O

C
S
，

但
治

療
策

略
須

盡
量

減
少

O
C

S
副

作
用

-  考
慮

支
氣

管
熱

燒
灼

術
（

bronchial therm
oplasty）

●
 停

止
無

效
的

添
加

治
療

●
 不

要
停

止
 IC

S

如
果
對
第
二
型
發
炎
標
靶
治
療
反
應
良
好

●
 每

 3-
6 個

月
重

新
評

估
一

次
病

人
●

 對
於

口
服

治
療

：
首

先
考

慮
減

少
/

停
止

 O
C

S
（

並
檢

查
是

否
有

腎
上

腺
功

能
不

全
），

然
後

停
止

其
他

添
加

藥
物

●
 對

於
吸

入
治

療
：

考
慮

在
 3-

6 個
月

後
減

量
;維

持
至

少
中

等
劑

量
的

 IC
S
-
L
A
B
A

●
 重

新
評

估
對

維
持

生
物

製
劑

治
療

的
需

求
●

 以
觀

察
到

的
益

處
、

副
作

用
、

成
本

和
病

人
偏

好
的

順
序

減
少

治
療

-  

●
 氣

喘
：

症
狀

、
急

性
發

作
、

肺
功

能
●

 氣
喘

第
二

型
發

炎
合

併
症

，
例

如
:鼻

息
肉

、
特

應
性

皮
炎

●
 氣

喘
藥

物
：

治
療

強
度

、
副

作
用

、
可

負
擔

能
力

●
 氣

喘
病

人
滿

意
度

●
 吸

藥
技

巧
●

 順
從

性
●

 合
併

症
的

治
療

●
 非

藥
物

策
略

●
 病

人
的

社
交

/
情

感
需

求
●

 與
基

層
醫

生
進

行
雙

向
溝

通
以

持
續

治
療

無
第

二
型

發
炎

證
據

IC
S：

吸
入

型
類

固
醇

 （
inhaled corticosteroid）；

LA
B
A
：

長
效

乙
二

型
交

感
神

經
刺

激
劑

 （
Long-acting β2 agonists）；

O
C

S：
口

服
類

固
醇

（
oral corticosteroid）；

H
R
C

T：
高

解
析

電
腦

斷
層

（
high resolution 

com
puted tom

ography）
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第六章・嚴重氣喘的防治與處理

■■ 嚴重氣喘的表型引導治療

1. 當嚴重氣喘的非生物製劑藥物已經達到優化的時候，這時候便要考慮添加生物製劑藥

物，此時了解嚴重氣喘的發炎型態為第二型發炎（T2 high）或非第二型發炎（T2 low）
62,68,69，大約 70% 的嚴重氣喘病例是第二型發炎 68,69。

2. 在嚴重氣喘中，高劑量 ICS 對第二型相對難以控治，但對 OCS 可能有反應，因此在需

要維持 OCS 的病人，需思考其是否為第二型發炎，雖然 OCS 可能可以控制其氣喘，

但因長期使用 OCS 有嚴重的副作用，仍應尋求替代治療，例如生物製劑 62。

3. 如何由臨床判斷病人是否有第二型炎症？如果病人有以下狀況時應考慮第二型發炎的

可能性 62：

4. 第二型發炎的非生物製劑選擇：對於已使用高劑量 ICS 且符合第二型發炎生物標誌物

升高的病人，由於考慮到生物製劑治療的高成本，仍應先考慮非生物製劑藥物治療，以

下是應該先完成的治療與評估：

(1) 通過監測處方記錄、血液類固醇濃度或吸入器客觀地評估藥物順從性。

(2) 第二型發炎有其常合併特定疾病，應先治療這些疾病。

(3) 考慮增加 ICS 劑量 62。

5. 當考慮添加第二型發炎標靶生物製劑，在開始之前建議檢測寄生蟲感染。

6. 考慮是先從 anti-IgE、anti-IL5/5R 還是 anti-IL4R 開始，在選擇可用的療法時，請考

慮以下七點：

(1) 病人是否滿足健保給付標準？ 

(2) 對生物製劑治療效果的預測因子。

(3) 第二型發炎合併症，例如特應性皮炎、鼻瘜肉。

(4) 藥物成本。

(5) 給藥頻率。

(1) 血中嗜酸性白血球≥ 150/μl

(2) 痰中嗜酸性白血球≥ 2%

(3) FENO ≥ 20 ppb

(4) 氣喘在臨床上是由過敏原驅動的
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(6) 給藥途徑（靜脈注射或皮下注射，這關係到自我給藥的可能性）

(7) 病人偏好。

7. 評估對添加第二型發炎標靶藥物治療初步治療的反應

(1) 一般是以急性發作、症狀控制、肺功能、副作用、治療強度（包括 OCS 劑量）和病

人滿意度來評估。

(2) 初始治療建議為 4 個月，如果反應不明確，可延長治療至 6-12 個月。

(3) 如果沒有反應，考慮轉換到不同的第二型發炎標靶藥物。

8. 如果病人沒有第二型發炎的證據

(1) 再次回顧可能導致症狀加重的因素。

(2) 建議避免接觸相關刺激物。

(3) 考慮其他的診斷檢查。

(4) 在診斷氣喘為非第二型之前，可考慮重複檢驗血液嗜酸性白血球和 FENO，甚至可

以重複檢驗 3 次，檢驗的時機可以在當氣喘惡化時、在給予 OCS 之前、在 OCS

療程後 1-2 週、盡可能低的 OCS 劑量下 62。

(5) 如果尚有可以添加的藥物，請考慮添加治療（見圖 6-5）：

以上是針對嚴重氣喘治療的臨床流程建議，接下來我們針對氣喘各表型做更詳細的

分析與建議：氣喘可以分為 T2 high 氣喘和 T2 low 氣喘 70。T2 high 氣喘包括則再分為

嗜酸性白血球氣喘病人（嗜酸性白血球計數≥ 3%），和過敏性氣喘（總 IgE 量在 30-1300 

IU/mL）71。T2 low 氣喘則再分為嗜中性白血球性嗜中性白血球氣喘病人（痰中嗜中性白血

球計數升高在≥ 61% 和≥ 64% 之間）和寡顆粒球性氣喘（誘導痰中嗜酸性白血球 <3%

和嗜中性白血球 <61% 或 <64% 的病人）71。

嚴重過敏性氣喘（Severe	allergic	asthma）

1. 過敏性氣喘的定義：

嚴重過敏性氣喘的病生理是以 IgE 為其主要的致病發炎的主要物質，其定義為長期暴

露於吸入性過敏原導致氣喘，血清總 IgE 量在 30-1300 IU/mL72，而其引起的症狀，

使用 ICS 或其他控制型藥物仍未充分控制 73。因為過敏性氣喘的病理是以 IgE 為主，

在治療上會以對抗 IgE 為主要治療的目標。

2. Omalizumab：

(1) Omalizumab 為對抗 IgE 的單株抗體藥物，與游離 IgE 的 Fc 部分結合，阻止 IgE 

與 FcƐR1 受體結合，減少游離 IgE 並抑制受體表現量，因此可減少過敏引起的肥

胖細胞活化，及減少 IgE 接合到肥胖細胞的接受體親合性，適合使用在嚴重過敏

性氣喘伴隨有 IgE 數值偏高之病人。
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(2) Omalizumab 一般建議於年齡≥ 6 歲的過敏性氣喘病人，也可用於鼻息肉和慢性特

發性蕁麻疹 62，台灣健保的規範是 IgE 從 30 到 1300 IU/mL 範圍的氣喘病人 62。

(3) Omalizumab 的使用方式是每 2 到 4 週經由皮下注射施打一次，施打的劑量根據

病人的體重與血清的 IgE 數值來決定。

(4) Omalizumab 相關研究：omalizumab 主要的治療效果在減少急性發作次數與降

低 OCS 的使用量，對於肺功能提升也是略有幫助的 74。2020 年一個嚴重氣喘的

RCT 研究顯示，omalizumab 可以減少嚴重氣喘發作 44%，並改善生活品質 75。

2021 年一項針對嚴重過敏性氣喘病人的觀察性研究的統合分析中，氣喘急性發作

率降低了 59%，使用 OCS 維持治療的病人比例降低了41%，症狀控制也顯著改

善 76。

(5) Omalizumab 不良反應：主要是注射部位反應，約 0.2% 的病人發生過敏反應 62。

(6) Omalizumab 良好氣喘反應的潛在預測因素：

1 ) 基礎血清 IgE 對於預測治療反應，各研究的結論不完全一致，77,78Bousquet 

等人在 2007 年 INNOVATE 統合分析研究中發現，基礎 IgE ≥ 76 IU/mL

是 omalizumab 較佳治療效果（哮喘急性發作，AQLQ，醫師總體評估）的

預測因子 79。2020 年一個中國的研究有類似的結果，與安慰劑相比，基礎

lgE ≥ 76 IU/mL 的病人對於 omalizumab 有較好的效果 80。然而，2020

年一個 omalizumab 的研究顯示，對 omalizumab 有反應 (IgE 224.1 IU/

mL (94.34–324.1)) 與無反應 (IgE 207.7 IU/mL (61.20–669.4)) 的病人

其基礎 IgE 並無差異 77，但第 4 週 IgE：基礎 IgE 比值增加超過 2 倍，可

以預測 omalizumab 在第 16 週有良好反應，不過這個研究是單一中心的

研究，且收案數量不多 77。一個比較基礎 IgE<700 與 IgE>1500 的病人對

omalizumab 一年的治療效果的回溯式分析研究，兩組對 omalizumab 治

療的反應沒有顯著差異 78。根據 GINA 2022 描述，基礎 IgE 表現量無法預

測治療反應 62。

2) 在兩個研究中，觀察到血液嗜酸性白血球≥ 260/μl81,82 或 FENO ≥ 20 

ppb82 者，omalizumab 有較多的減少急性發作的效果，在另兩項大型觀察

型研究中發現，血液嗜酸性白血球低或高 83,84，或 FENO 低或高 84，均見到

omalizumab 降低急性發作。 

3) GINA 2022 建議兒童期發作氣喘或有過敏原驅動的病史、血液中嗜酸性白

血球≥ 260/μl 或 FENO ≥ 20 ppb 的病人的氣喘對 omalizumab 有較好

的治療效果 62。
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3. 黴菌致敏性嚴重氣喘（severe asthma with fungal sensitization，SAFS）：

是一種嚴重氣喘合併黴菌致敏，此類病人的氣喘嚴重度是較高的，急性發作發作需住

院的比例也較高，肺功能也較差 85.86，其診斷特點是fumigatus 特異性IgE升高（>0.35 

kUA/l），總 IgE 500–1000 IU/ml，fumigatus 特異性 IgG 正常（<27 mgA/l）。大約

有 20% 的嚴重氣喘病人從 skin prink test 或是 fungus-specific IgE 檢驗證實有

SAFS87，其中以對 Aspergillus fumigatus 的比例是最高的，約占 60%87，目前治療

SAFS 並沒有確定的治療方針，可能有效的治療包括使用大劑量 ICS 和 LABA、吸入

型 LAMA、LTRA、和 omalizumab86，也可以考慮口服 itraconazole86，給予每天兩次

200 mg，持續六個月，它已被證明提高生活品質。

4. 過敏性支氣管肺麴黴病（Allergic Bronchopulmonary Aspergillosis，ABPA）：

也是一種會引發高 IgE 的呼吸道疾病，但診斷 ABPA 需排除非 SAFS，ABPA 在嚴重

氣喘中的盛行率約為 1-2%88。ABPA 主要是對於Aspergillus fumigatus 引起氣道過

度敏感反應。治療上，可以使用 OCS 以減少呼吸道發炎，口服 prednisone 劑量為 0.5 

mg/kg，在 6-8 週後可慢慢減少劑量，但有些病人仍需更長時間使用 88，另外可以加

上抗黴菌藥物（itraconazole）合併類固醇使用，以減少這類病人急性發作之次數 88。

嚴重嗜酸性白血球性氣喘（Severe	eosinophilic	asthma）

1. 嗜酸性白血球性氣喘定義是根據痰液中嗜酸性白血球的數量來決定，一般定義是指痰

液中的嗜酸性白血球大於 3%，亦有其他定義：至少滿足以下一項

(1) 痰嗜酸性白血球≥ 1%。

(2) 血嗜酸性白血球計數≥ 150 /µL。

(3) FENO ≥ 20 ppb73。

2. IL-4、IL-5 和 IL-13 是氣喘致病機轉中扮演重要角色的細胞素，目前治療此類的病人，

anti-IL-5 或是 anti-IL-5 受體的單株抗體藥物為治療方式之一。已研發出來的藥物

有 anti-IL-5 單株抗體藥物，例如 mepolizumab 和 reslizumab，以及 anti-IL-5Rα

單株抗體藥物，如 benralizumab。mepolizumab 和 reslizumab 結合循環 IL-5，

benralizumab 與 IL-5 受體 α 結合，導致嗜酸性白血球凋亡。亦有針對 IL-4 受體的單

株抗體藥物 dupilumab 用於治療此類氣喘。

GRADE
建議等級 臨床建議內容 參考	

文獻

1B
對於嚴重過敏性氣喘，omalizumab 可以改善急性發作率與生活品
質，並降低 OCS 的使用量，也可以提升肺功能。( 強建議，證據等
級中 )

74-76
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3. Anti-IL5 或是 IL-5 受體的單株抗體藥物的使用資格標準因地而異，但通常包括下列

條件：過去一年中出現超過一定數量的嚴重惡化，血液嗜酸性白血球高於一定數量（例

如≥ 150 或≥ 300/μl），對於服用 OCS 的病人，有時會有不同的嗜酸性白血球切點。62

4. Mepolizumab

(1) 為 IgG1κ 人源化單株抗體（humanized monoclonal antibody）針對 IL-5，目前

美國核准為年齡≥ 12 歲，每 4 週皮下注射 100mg，6-11 歲則每 4 週皮下注射 40 

mg62。台灣核准年齡為 18 歲以上氣喘病人，每四週固定皮下注射 100 mg 劑量。

(2) 早期研究在為期 32 週的 MENSA 臨床試驗中，針對嗜酸性白血球≥ 150 cells/

µL 或過去一年曾經≥ 300 cells/µL 的病人，相較於安慰劑組，皮下注射 100 mg 

mepolizumab 能顯著降低 53% 急性發作 89。在 SIRIUS 研究中發現在依賴 OCS

之嚴重氣喘病人，使用 mepolizumab 24 週後，OCS 的劑量能降低 50%90。

MUSCA 臨床試驗則看到使用 mepolizumab 24 週，相較於安慰劑組， SGRQ

能減低 7.7 分，且能降低血中嗜酸性白血球並提升 FEV1 達 120 mL91。在 2020 年

AMR 研究中（n=309）92，與前一年相比，mepolizumab 減少 66% 需要 OCS 的

年惡化比率、56% 急診就診率與 54% 住院率，改善了ACQ-5 二分、氣喘生活品

質問卷（Asthma Quality of Life Questionnaire，AQLQ）1.4-1.6分和肺功能（FEV 

18%）92，以 ACQ-5 而言，較高的血液嗜酸性白血球數量和較晚的氣喘發作年齡

對 mepolizumab 反應更好，但若是男性或 BMI ≥ 30 則反應較小 92。2021 年一

個對 IIb/III 期研究涵蓋 DREAM、MENSA、SIRIUS 和 MUSCA 數據的事後分析
93，總共 1878 名病人進入研究，與安慰劑相比，mepolizumab 臨床顯著惡化率

降低了44-68%，將 ACQ-5 評分提高了0.27-0.59 分，並將 SGRQ 總分改善了

5.0-11.6 分，FEV1 改善了27-286 mL93。

(3) 穩定之後是否可以停藥？2022 年發表的 COMET 研究是以使用 mepolizumab

治療≥ 3 年的 COLUMBA 或 COSMEX 研究的嚴重嗜酸性白球氣喘病人 94，

以 1：1 比例的隨機、雙盲、安慰劑對照研究，一組繼續 mepolizumab，一組停用

mepolizumab，停用 mepolizumab 的病人，氣喘惡化的風險增加（HR 1.71；95% 

CI 1.17-2.52），包括使用急用藥物風險增加（HR 1.36；95% CI 1.00-1.84）和

早晨 PEF 惡化增加（HR 1.77；95% CI 1.21-2.59），預期外醫療使用（HR 1.81；

95% CI 1.31-2.49），因此建議患有嚴重嗜酸性白血球氣喘的病人，應持續使用

mepolizumab94。

5. Reslizumab

(1) 為 IgG4κ 人源化單株抗體，主要針對 IL-5，目前台灣尚未許可，美國適應症為 18

歲以上，血中嗜酸性白血球≥ 400 cells/µL，每 4 週靜脈輸注 3 mg/kg。

(2) 相關研究：早期在為期 12 個月的第三期臨床試驗中，reslizumab 能降低惡化

50~59%，同時也可以降低血中嗜酸性白血球及改善 FEV1，降低急用藥物使用及

改善氣喘控制 95。2022 年一個真實世界的研究 96，reslizumab 降低了惡化率（OR 
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0.10（0.05-0.21）, p<0.001）、OCS 的使用（OR 0.2（0.0-0.5）, p<0.001），在從

未接受過生物製劑的 reslizumab 初始使用和曾用過其他生物製劑轉換使用，皆

有良好的效果 96。2022 年西班牙的多中心真實世界研究 97，使用 reslizumab 治

療的 208 名病人中，有 40% 達到氣喘完全控制，並顯著減少急性發作（從 3.0 降

至 0.0），減少維持 OCS 病人（從 54.8% 降到 18.5%），ACT 從 12.8±4.5 增加到

20.0±5.1，大部分在 4-6 個月時已改善，75% 的病人在兩年後維持 reslizumab 的

治療，總體而言，reslizumab 顯示出足夠的效果和安全性 97。

6. Benralizumab

(1) 為 IgG1κ 人源化單株抗體，主要針對 IL-5 受體，與 IL-5 受體的 α-subunit 結合，

抑制嗜酸性白血球的生長及活化。

(2) 目前美國已經許可，對於年齡≥ 12 歲的氣喘病人，benralizumab 皮下注射 30 毫

克，每 4 週 3 劑，然後每 8 週 62。台灣核准年齡為 18 歲以上氣喘病人。

(3) 根據兩個為期 56 週的第三期臨床試驗 SIRICCO 和 CALIMA，針對 12-75 歲

氣喘病人，血中嗜酸性白血球≥ 300 cells/µL，每 4 週或 8 週皮下注射 30 mg 

benralizumab 能降低惡化 36~45%（每 4 週）及 28~ 51%（每 8 週）98。2022 年

一個真實世界研究 99，在 204 名病人中，使用 benralizumab 治療一年，病人的急

性發作率顯著降低了 55%，41% 的病人沒有再出現急性發作，OCS 依賴病人的比

例從 82% 降至 50%，與氣喘發作相關的住院、急診和門診就診分別降低了42%、

46% 和 57%，與惡化相關的費用減少了6439 美元 99。2022 年一個分析 208 名

重度嗜酸性白血球性氣喘病人，其中 90 名（43.3%）以前曾使用過其他生物製劑，

結果 benralizumab 使一年急性發作率降低了81%，過往病史曾經發作過的病人有

48% 在 48 週中沒有出現急性發作，67% 的病人每日 OCS 劑量方面減少了大於

50% 的劑量，甚至有 53% 的病人不需要維持 OCS，醫療資源利用率也有下降 100。

7. 不良反應只有注射部位反應，過敏反應很少見，治療組和安慰劑組之間的不良事件通

常相似 62。

8. Anti-IL5 和 anti-IL5R 有良好氣喘反應的預測因素：

(1) 較高的血液嗜酸性白血球（強預測性）101。

(2) 前一年嚴重惡化的次數增加（強預測性）101。

(3) 成人發作型氣喘 101。

(4) 鼻瘜肉 98。

(5) 在 baseline 有維持使用 OCS 84。

(6) 肺功能低下（FEV1 <65%）102。

9. Anti-IL4R（dupilumab）：

(1) 作用機制：IL-4 受體 α 結合，阻斷 IL-4 和 IL-13 信號傳導。
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(2) 抗 IL4R 目前可用的藥物 dupilumab，美國目前批准 dupilumab 於年齡≥ 12 歲之

嚴重嗜酸性白血球，以 200 mg 或 300 mg 皮下注射，每 2 週一次；也可以用於依

賴 OCS 的嚴重氣喘或伴有中 / 重度異位性皮膚炎病人，每 2 週以皮下注射 300 

mg62。

(3) 使用資格標準：使用標準因各地而異，但原則通常包括：

1) 過去一年中出現一定數量的急性發作；

2) 過一定水平的第二型發炎生物標誌物（例如，血液嗜酸性白血球 300-1500/μl

或 FENO ≥ 25 ppb）；或者

3) 需要維持 OCS。

過往 dupilumab 的 III 期試驗研究，排除了血液嗜酸性白血球 >1500/µL 的病人，

因此不建議 dupilumab 用於血液嗜酸性白血球 >1500/μl 的病人。目前台灣核准

用於≧ 12 歲青少年及成人的氣喘或是異位性皮膚炎。

(4) 研究結果：2018 年在一個 OCS 依賴性的嚴重氣喘病人的治療研究中（對血液嗜

酸性白血球數或 FENO 沒有最低要求），與安慰劑相比，anti-IL4R 可將 OCS 劑量

降低 30%103。2020 年在未控制的嚴重氣喘（ACQ-5 ≥ 1.5）和去年至少一次急性

發作的病人中進行的 RCT，anti-IL4R 可使嚴重氣喘發作減少 56%，並顯著改善

生活品質、症狀控制和肺功能 75。在 2020 年一項事後分析中，過敏和非過敏表型

病人的臨床結果相似 104。另有一個評估 dupilumab 對氣喘病人肺功能的影響 105，

病人被隨機分配到 52 週的 dupilumab 200mg 或安慰劑，結果 dupilumab 治療

顯著改善了支氣管擴張劑前後的 FEV1/FVC、FEV1 和 FVC，且分析發現，基礎血液

嗜酸性白血球和 / 或 FENO 升高的病人獲得了更大的改善 105。一個統合分析涉及

3369 名病人的五個研究 106，分析顯示 FEV1、AQLQ 評分、ACQ-5、上午和下午氣

喘症狀評分和嚴重惡化風險有顯著下降，不良事件發生率則與安慰劑相似 106。

Castro 2018 group 1
Castro 2018 group 2
Rabe 2018
Weinstein 2018 group 1
Weinstein 2018 group 2
Wenzel 2013
Wenzel 2016

Total (95% CI) 

Heterogeneity: Tau2 = 4.13; Chi2 = 657.84, df = 6 (P < 0.00001); I2 = 99%
Test for overall effect: Z = 5.55 (P < 0.00001)

Study or Subgroup Mean
Experimental Control Std. Mean Difference Std. Mean Difference

SD SDTotal Total Weight IV Random, 95% CI IV Random, 95% CIMean
0.32
0.34
0.22
0.28
0.24
0.05
0.27

0.02
0.02
0.05
0.07
0.05
0.06
0.04

631
633
103

86
139

52
536

2180

0.18
0.21
0.01
0.17
0.12

-0.22
0.13

0.02
0.02
0.05
0.05
0.04
0.06
0.03

317
321
107

43
69
52

125

14.40%
14.40%
14.30%
14.30%
14.30%
14.00%
14.40%

6.99 [6.65, 7.34]
6.49 [6.17, 6.82]
4.18 [3.70, 4.67]
1.71 [1.28, 2.13]
2.55 [2.17, 2.93]
4.47 [3.74, 5.20]
3.65 [3.37, 3.93]

4.29 [2.78, 5.81]

Favours [dupliumab] Favours [placebo]

1034 100.0%

0-5-10 5 10

FEV1 的改善：

Castro 2018 group 1
Castro 2018 group 2
Wenzel 2013
Wenzel 2016

Total (95% CI) 
Heterogeneity: Tau2 = 5.70; Chi2  = 612.79, df = 3 (P < 0.00001); I2 = 100%
Test for overall effect: Z = 4.12 (P < 0.0001)

Study or Subgroup Mean
Experimental Control Std. Mean Difference Std. Mean Difference

SD SDTotal Total Weight IV Random, 95% CI IV Random, 95% CIMean
-1

-1.4
-1.54
-1.52

0.16
0.11
0.04
0.04

52
537
631
633

-0.27
-1.14
-1.15

-1.3

0.16
0.08
0.06
0.06

52
127
317
321

24.6%
25.2%
25.1%
25.2%

-4.53 [-5.26, -3.79]
-2.47 [-2.71, -2.24]
-8.18 [-8.58, -7.79]
-4.61 [-4.86, -4.36]

-4.95 [-7.30, -2.60]

Favours [dupliumab] Favours [placebo]

10341853 100.0%

0-5-10 5 10

ACQ-5 score 的改善：
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Castro 2018 group 1
Castro 2018 group 2
Wenzel 2013
Wenzel 2016

Total (95% CI) 
Heterogeneity: Tau2 = 1.53; Chi2  = 434.10, df = 3 (P<0.00001); I2  = 99% 
Test for overall effect：Z = 3.81 (P = 0.0001)

Study or Subgroup Mean
Experimental Control Std. Mean Difference Std. Mean Difference

SD SDTotal Total Weight IV Random, 95% CI IV Random, 95% CIMean
-27.42
-25.62

-28.7
-18.91

47.77
57.81

11.2
10.25

631
633

52
455

5.35
1.34

35
10.91

57.32
62.12

10.8
5.39

317
321

52
120

25.8%
25.8%
22 8%
25.6%

-0.64 [-0.78, -0.50]
-0.45 [-0.59, -0.32]
-5.75 [-6.63, -4.86]
-3.15 [-3.42, -2.88]

-2.40 [-3.64, -1.17]

Favours [dupliumab] Favours [placebo]

8171771 100.0%

0-5-10 5 10

FENO的改善：

Castro 2018 group 1
Castro 2018 group 2
Wenzel 2013
Wenzel 2016

Total (95% CI) 
Heterogeneity: Tau2 = 1.72; Chi2  = 203.37, df = 3 (P < 0.00001); I2 = 99%
Test for overall effect: Z = 7.59 (P < 0.0001)

Study or Subgroup Mean
Experimental Control Std. Mean Difference Std. Mean Difference

SD SDTotal Total Weight IV Random, 95% CI IV Random, 95% CIMean
-0.53
-0.51

-0.4
-0.45

0.03
0.03

0.1
0.06

631
633

52
574

-0.33
-0.36

0.3
-0.26

0.04
0.04

0.1
0.05

317
321

52
143

25.8%
25.9%
22.5%
25.9%

-5.93 [-6.23, -5.64]
-4.45 [-4.69, -4.21]
-6.95 [-7.98, -5.91]
-3.26 [-3.51, -3.01]

-5.09 [-6.40, -3.77]

Favours [dupliumab] Favours [placebo]

8331890 100.0%

0-5-10 5 10

上午氣喘症狀的改善：

Castro 2018 group 1
Castro 2018 group 2
Wenzel 2013
Wenzel 2016

Total (95% CI) 
Heterogeneity: Tau2 = 1.10; Chi2  = 137.13, df = 3 (P < 0.00001); I2 = 98%
Test for overall effect: Z = 9.09 (P < 0.0001)

Study or Subgroup Mean
Experimental Control Std. Mean Difference Std. Mean Difference

SD SDTotal Total Weight IV Random, 95% CI IV Random, 95% CIMean
-0.57
-0.57

-0.6
-0.51

0.03
0.03

0.1
0.06

631
633

52
572

-0.39
-0.42

0.1
-0.31

0.04
0.04

0.1
0.06

317
321

52
143

26.2%
26.3%
21.3%
26.3%

-5.34 [-5.62, -5.07]
-4.45 [-4.69, -4.21]
-6.95 [-7.98, -5.91]
-3.33 [-3.58, -3.08]

-4.92 [-5.98, -3.86]

Favours [dupliumab] Favours [placebo]

8331888 100.0%

0-5-10 5 10

下午氣喘症狀的改善：

Castro 2018 group 1
Castro 2018 group 2
Wenzel 2013

Total (95% CI) 
Heterogeneity: Tau2 = 6.77; Chi2  = 759.77, df = 2 (P < 0.00001); I2 = 100%
Test for overall effect: Z = 2.92 (P < 0.004)

Study or Subgroup Mean
Experimental Control Std. Mean Difference Std. Mean Difference

SD SDTotal Total Weight IV Random, 95% CI IV Random, 95% CIMean
1.28
1.29
1.05

0.04
0.04
0.13

631
633
550

0.06
0.06
0.08

0.04
0.04

0.1
0.06

317
321
133

33.3%
33.3%
33.4%

6.08 [5.78, 6.39]
5.45 [5.17, 5.73]
1.64 [1.43, 1.85]

4.39 [1.44, 7.34]

Favours [dupliumab] Favours [placebo]

7711814 100.0%

0-5-10 5 10

AQLQ的改善

Castro 2018 group 1
Castro 2018 group 2
Rabe 2018
Weinstein 2018 group 1
Weinstein 2018 group 2
Wenzel 2016 group 1
Wenzel 2016 group 2
Wenzel 2016 group 3
Wenzel 2016 group 4

Total (95% CI) 
Heterogeneity: Chi2 = 6.49, df = 8 (P < 0.59); I2 = 0%
Test for overall effect: Z = 7.51 (P < 0.00001)

Study or Subgroup log [Risk Ratio]
Risk Ratio Risk Ratio

SE Weight IV Random, 95% CI IV Random, 95% CI
-0.28
-0.27
-0.39

-0.7
-0.31
-0.52
-0.33
-0.18
-0.53

0.08
0.08
0.14
0.28
0.25
0.18
0.15
0.13
0.18

28.0%
28.0%

9.1%
2.3%
2.9%
5.5%
8.0%

10.6%
5.5%

0.76 [0.65, 0.88]
0.76 [0.65, 0.89]
0.68 [0.51, 0.89]
0.50 [0.29, 0.86]
0.73 [0.45, 1.20]
0.59 [0.42, 0.85]
0.72 [0.54, 0.96]
0.84 [0.65, 1.08]
0.59 [0.41, 0.84]

0.73 [0.67, 0.79]

Favours [dupliumab] Favours [placebo]

100%

10.50.2 2 5

急性發作的改善：
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Castro 2018 group 1
Castro 2018 group 2
Rabe 2018
Weinstein 2018 group 1
Weinstein 2018 group 2
Wenzel 2013
Wenzel 2016

Total (95% CI) 
Total events

Heterogeneity: Chi2  = 4.48, df = 6 (P < 0.61); I2 = 0% 
Test for overall effect: Z = 0.15 (P < 0.88)

Study or Subgroup
Risk Ratio

M-H. Fixed. 95% CI

1.00 [0.96, 1.04]

Favours [dupliumab] Favours [placebo]

1805 858
10912281

10.70.5 1.5 2

不良事件發生率與安慰劑相似：
dupilumab placebo Risk Ratio
Events TotalTotal Weight M-H. Fixed. 95% CIEvents

508
515

64
71

124
40

483

631
632
103

95
157

52
611

257
270

69
42
60
42

118

313
321
107

56
84
52

158

30.4%
31.7%

6.0%
4.7%
6.9%
3.7%

16.6%

0.98 [0.92, 1.05]
0.97 [0.91, 1.03]
0.96 [0.78, 1.18]
1.00 [0.82, 1.21]
1.11 [0.94, 1.29]
0.95 [0.78, 1.16]
1.06 [0.96, 1.17]

100.0%

(5) Dupilumab 也適用於治療中重度異位性皮膚炎 107 和鼻竇炎 108,109。在患有鼻息肉

病的慢性鼻竇炎病人中，dupilumab 減少了鼻息肉的大小，改善了鼻部症狀並減少

了對 OCS 或鼻竇手術的需要 108,109。

(6) 對 dupilumab 良好治療反應的潛在預測因素：較高的血液嗜酸性白血球數（強預

測性）和 FENO110。

(7) 藥物不良反應：注射部位局部反應，暫時性血液嗜酸性白血球增多症，亦曾有

EGPA 的罕見病例 62。2022 年一個 148 週的文獻證實長期使用 dupilumab 在成

人和青少年氣喘病人中的安全性和有效性 111。

嚴重嗜中性白血球氣喘（Severe	neutrophilic	asthma）

1. 嚴重嗜中性白血球氣喘的定義，是根據痰液嗜中性白血球過多的比重來認定，但其閾

值幾乎沒有達成共識，最少的定義是痰液中的嗜中性白血球大於 40%112，有些研究的

切點則大於 50%112,60%70,76%114 皆有。

2. 估計嗜中性白血球氣喘病人中有 21% 患有嚴重氣喘 70，雖然多種生物製劑和類固醇可

用於治療 T2 型嚴重氣喘，但嚴重嗜中性白血球氣喘對這些治療反應不好，目前尚無其

他有效的治療方法，病情易趨於惡化 70。

3. 嚴重嗜中性白血球氣喘的發病機制尚不清楚，大部分研究顯示，嗜中性白血球性氣喘

與 Th17 細胞密切相關，Th17 細胞在這種表型中扮演核心作用，有 4 個發病機轉可能

和嗜中性白血球性氣喘有關：Th17 型炎症反應、炎症小體（inflammasomes）、外泌

體（exosomes）和 microRNA70，這 4 個機轉也可能是將來治療嗜中性白血球氣喘的

方向：嗜中性白血球性氣喘的發病機制是抗原呈現細胞與各種過敏原接觸，並將它們

帶到局部淋巴結，在那裡它們激活 Th0 細胞向 Th17 細胞分化並分泌細胞因子（IL-17

和 TNF-α 等），這些細胞因子作用於上皮細胞並促進 IL-8、CXCL1 和白血球生長激

素（granulocyte colony-stimulating factor，G-CSF）的分泌，從而促進嗜中性白血
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球的活化和聚集，聚集的嗜中性白血球分泌 IL-8，再進一步加重嗜中性白血球氣喘，此

外活化的黏膜相關細胞（mucosa-associated invariant T cell，MAIT）和 γδ T 細胞

在刺激下分泌 IL-17，這些誘導細胞因子（IFN-γ、IL-17 和 TNF-α 等）的分泌，促進嗜

中性白血球聚集並加重氣喘症狀；此外，病原體相關分子模式（pathogen-associated 

molecular patterns，PAMP）、損傷相關分子模式（damage-associated molecular 

patterns，DAMP）活化 pro-caspase-1，導致 pro-IL-1β 和 pro-IL-18 裂解和活化，

從而產生大量的 IL-1β 和 IL-18 並促進嗜中性白血球聚集；此外特定的 miRNA 的分泌

增加，並且促進呼吸道上皮細胞產生 IL-6 和 IL-8；外泌體分泌增加，也會進而增加炎

症細胞活化和浸潤，嗜中性白血球衍生的外泌體會導致呼吸道平滑肌細胞增殖和氣道

重塑 115。過往研究顯示，Th17-Treg 細胞的失衡導致 IL-17 從 Th17 細胞中釋放，從而

誘導嗜中性白血球聚集到炎症部位，進而降低 FEV1、降低類固醇反應性並增加氣道高

反應性 115。

【圖 6-6】嚴重嗜中性白血球氣喘的發病機制
Th：輔助型 T 細胞（T helper cell）；IL：介白素（interleukin）；TGF-β：乙型轉化生長因子（transforming growth factor-β）；
TNF-α：腫瘤壞死因子 -α（tumor Necrosis Factor-α）；CXCL1（CXC motif ligand 1）；G-CSF：白血球生長激素（granulocyte 
colony-stimulating factor）
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4. 嗜中性白血球氣喘惡化的危險因素有空氣污染、吸菸、肥胖、感染、黴菌暴露、細菌感

染，空氣污染物通過活化氧化壓力刺激呼吸道上皮細胞，或通過誘導 Th17 細胞分泌

Th17 細胞相關炎症因子和趨化因子來加重氣喘，這種反應促使嗜中性白血球浸潤。

接觸香菸的煙霧會增加 IL-6、IL-8 和 IL-17 的表現和嗜中性白血球聚集，從而加劇

氣喘。肥胖會增加 IL-17A+ Th 細胞的數量，高脂肪飲食通過增加肺泡細胞增殖、呼

吸道重塑、IL-17A 和 IL-1β 表現，會加劇氣喘，且產生抑制類固醇的作用。呼吸道感

染通過增加氣道高反應性、嗜中性白血球浸潤和促進 Th17 型細胞因子的產生，導致

中性顆粒細胞聚集，加劇氣喘症狀。

5. 嗜中性白血球性氣喘的生物標誌物：

血清類幾丁質酶（chitinase-3-like protein 1，CHI3L1/YKL40）與痰液嗜中性白血

球、骨髓過氧化酶（myeloperoxidase，MPO）、IL-8 和 IL-6 相關，因此 YKL-40 被

認為是嗜中性白血球氣喘氣道炎症 / 重塑的血液生物標誌物 116。S100 鈣結合蛋白 A9

（S100 calcium-binding protein A9，S100A9）是由活化的嗜中性白血球、巨噬細

胞和動脈內皮細胞（artery endothelial cell，AEC）分泌 117，S100A9 誘導 M1 巨噬

細胞極化，在嗜中性白血球氣喘的調節中起關鍵作用，在嗜中性白血球氣喘病人的血

清和痰液中觀察到 S100A9 的表現量增加，因此 S100A9 被認為是嗜中性白血球氣

喘的潛在血清生物標誌物和治療靶點 117。雖然有上述可能的生物標誌物，但目前仍是

研究階段，尚無法廣泛應用於臨床。

6. 嗜中性白血球性氣喘的治療：

(1) 生物製劑：由於嗜中性白血球性氣喘對目前對 T2 生物製劑的療效較差，需要開

【圖 6-7】嗜中性白血球氣喘惡化的危險因素
Th：輔助型 T 細胞（T helper cell）；IL：介白素（interleukin）；TNF-α：腫瘤壞死因子 -α（tumor Necrosis Factor-α）；G-CSF：
白血球生長激素（granulocyte colony-stimulating factor）；ROS：活性氧物質（reactive oxygen species）；NF-κB（Nuclear 
factor κB）  
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發新的生物製劑。一項關於 IL-17RA 單株抗體的研究，可惜發現抗 IL-17RA 單

株抗體 brodalumab 對中度至嚴重氣喘病人沒有治療效果 118。另一個用 CXCR2

（CXC motif chemokine receptor 2）抑制劑（CXCR2 是 CXCL8 的受體）的研

究，結果也未降低嚴重氣喘惡化的頻率 119。然而，但一個以 IL-17A 和 TNF-α 的

雙重阻斷的研究，對嗜中性白血球氣喘似乎有效 120。雖然 TSLP 是主要是調節第

二型發炎，但 TSLP 仍可激活許多細胞類型，如肥大細胞、嗜鹼性白血球、自然殺

手 T 細胞、先天淋巴細胞和嗜中性白血球，因此可能在第二型型炎症以外的氣喘

有其作用 121，在 PATHWAY 研究中，使用抗 TSLP 抗體 tezepelumab 治療可減

少嚴重氣喘的惡化，此研究暗示 tezepelumab 可以減少 T2 高和 T2 低氣喘病人

的疾病進展 121。與安慰劑相比，tezepelumab 在常年過敏病人和非常年過敏病

人中的年化急性發作降低 66-78% 和 67-71%，並改善了支氣管擴張劑前 FEV1、

降低了血液嗜酸性白血球計數和 FENO，無論常年過敏狀態如何，tezepelumab

在符合 omalizumab 條件的病人中將年化急性發作降低了61-82%，在不符合

omalizumab 條件的病人中降低了 63-70% 年化急性發作，因此 tezepelumab

治療用於有無常年性過敏的嚴重氣喘病人都有效果 122。在評估生物標誌物與

tezepelumab 的反應時 123，發現無論基礎血嗜酸性白血球計數、FENO 或血清

總 IgE、IL-5、IL-13、骨膜蛋白（periostin）、胸腺和激活調節趨化因子（thymus 

and activation-regulated chemokine，TARC）或 TSLP 為何，tezepelumab 都

可以減少急性發作 55-83%，這表示無論嚴重氣喘病人的 T2 生物標誌物如何，

tezepelumab 都減少了惡化 123。
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(2) 非生物製劑的治療有以下幾類治療可以嘗試：

1) 第一種是 macrolides 類的藥物，對於症狀上的改善及減少急性發作發作的

頻率是有助益的 124，macrolides 可減少嗜酸性和非嗜酸性氣喘發作，改善

生活品質，是目前可以使用的治療之一 125。

2) 第二種的藥物是茶鹼類，茶鹼類通過減少抗凋亡蛋白 Bcl-2 而促進嗜中性

白血球和嗜酸性白血球的凋亡 126，此外茶鹼類會抑制嗜中性白血球產生活

性氧，進而降低嗜中性白血球趨化性 126，亦有研究顯示使用低劑量茶鹼藥

物會增加組織蛋白去乙醯酶 -2（histone deacetylases-2，HDAC-2）活

性、進而回復類固醇的敏感性，在一些抽菸的氣喘病人，使用低劑量茶鹼會

改善病人症狀及改善肺功能 127。

3) 第三種的藥物是磷酸二酯酶 4 抑制劑（phosphodiesterase 4 inhibitor，

PDE4 inhibitor），使 用 PDE4 抑 制 劑 在 氣 喘 中 有免 疫 調 節 的 作用，

roflumilast 可減輕過敏原引起的支氣管收縮和氣道發炎，包括減少嗜酸性

白血球和嗜中性白血球計數以及TNF-α 表現量 128，在臨床治療上也有文

獻證實 roflumilast 改善氣喘症狀及提升肺功能 128,129，並且在已使用 ICS

的病人中，添加 roflumilast 也會觀察到肺功能的改善 130。

4) 第四種是 statin 類藥物，statin 類藥物被認為可增強 ICS 的抗發炎作用，

這作用是通過誘導色氨酸降解酶（indoleamine 2,3-dioxygenase），因此

推測是一種 T 細胞免疫調節劑 126，一個在台灣健保資料庫研究，使用 2001

年至 2013 年的數據進行了一項 cohort study，共納入117,595 名成年氣喘

病人，結果顯示使用 statin 類藥物的氣喘病人有較少的氣喘急性發作，且

呈現劑量 - 反應關係（dose-response relationship）131，然而這個結果仍

需要進一步研究來確定這些額外的添加療法中，哪些是受益的特定族群。

5) 第五種是維生素 D，一項動物研究證實，維生素 D 可以穩定 Th17/Treg 來

保護氣喘小鼠免受呼吸道發炎 132，2019 年一個統合分析 14 項 RCTs（1421

名包含大人與小孩病人）133，補充維生素 D 可使氣喘發作率降低 27%（RR：

0.73, 0.58-0.92），在次組群分析中，保護作用主要的族群是維生素 D 不

足（< 30 ng/ml）的病人，補充維生素 D 可以改善 FEV1，但對 ACT 評分、

FENO、IL-10 未觀察到顯著差異 133。然而 2022 年一項統合分析 s 進行 6

篇定量分析，11 篇定性分析，不支持維生素 D 可以改善氣喘兒童的氣喘控

制 134。

6) 吸菸和肥胖均已被證明與嗜中性白血球性氣喘有關，因此，應盡一切努力鼓

勵病人戒菸和減肥。
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嚴重寡顆粒球性氣喘（Paucigranulocytic	asthma）

1. 寡顆粒球性氣喘定義：寡顆粒球性氣喘是呼吸道之嗜酸性白血球和嗜中性白血球均不

高，其常用的定義是誘導痰中嗜酸性白血球（<3%）和嗜中性白血球（<61% 或 <64%）
71。

2. 寡顆粒球性氣喘致病機轉：最重要的表現是呼吸道平滑肌收縮反應性增加，因此產

生 AHR，此類病人之呼吸道平滑肌肉之 G 蛋白偶合受體刺激（G protein–coupled 

receptor stimulation）縮短，造成支氣管收縮性增加，環境中的多種刺激，例如炎性

細胞因子、污染物、機械應變（mechanical strain）和一些物質，可以促使呼吸道平滑

肌肉對收縮刺激產生高反應；神經因子（neuronal factors）也扮演重要的角色，神經

元控制失調導致呼吸道平滑肌肉收縮性的增加，促使產生呼吸道高反應 71。

3. 寡顆粒球性氣喘的患病率和臨床意義：一項對 508 名氣喘病人進行的大型回溯性研究

（嗜酸性白血球數的閾值≥ 3% 和嗜中性白血球數的閾值≥76%）顯示，大多數氣喘病

人表現出嗜酸性白血球氣喘（42%）和 PGA（40%）表型，16% 的病人屬於嗜中性白血

球表型 114。另一個在 93 名氣喘病人的研究中（嗜酸性白血球數的閾值≥ 1% 和嗜中性

白血球數的閾值≥ 61%），41% 為嗜酸性白血球氣喘，31% 為寡顆粒球性氣喘，20%

為嗜中性白血球氣喘 135。另有一個 240 名氣喘研究顯示 47.9% 為寡顆粒球性氣喘，

而 40% 表現出嗜酸性亞型 136；而寡顆粒球性氣喘中，有 21.7% 是嚴重的難治性氣喘
136，14.8% 的寡顆粒球性氣喘病人的 ACT 分數低於 19136。一個研究了成人和兒童穩

定期和急性期氣喘表型的盛行率（嗜酸性白血球數的閾值≥ 3% 和嗜中性白血球數的

閾值≥61%）137，在穩定期時，氣喘成人中最常見的氣喘表型是寡顆粒球性氣喘（51.7%），

其次是嗜中性白血球性氣喘（27.6%）；在穩定氣喘的兒童中，最常見的炎症表型也是

寡顆粒球性氣喘（49%），其次是嗜酸性白血球氣喘（28.6%）；急性氣喘發作的成人

主要是嗜中性白血球（81.8%），兒童則主要是嗜酸性白血球（50%）137。這表示儘管痰

中沒有炎症細胞，寡顆粒球性氣喘有一定比率的病人並未得到很好的控制。

4. 臨床表現特徵：

(1) 與嗜酸性和嗜中性白血球氣喘表型病人相比，寡顆粒球性氣喘病人的肺功能較好，

支氣管擴張後 FEV1 和 FEV1/FVC 數值較高 71。與其他表型相比，它常被描述為一

種不太嚴重的氣喘表型，但仍有一部分寡顆粒球性氣喘病人為嚴重氣喘 71。

(2) 寡顆粒球性氣喘表型的特點是過敏特異性較少，對乙酰甲膽鹼支氣管激發試驗的

反應中等 71，與具嗜中性白血球表型的病人相比，寡顆粒球性氣喘病人的肥胖程

度也較低，並且與氣喘相關的合併症（肥胖、GERD 和 OSA）也較少 71。
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(3) 寡顆粒球性氣喘的特點是嗜酸性炎症的生物標誌物表現量低，例如 FENO、血清

骨膜素（periostin）和二肽基二肽酶 4（dipeptidyl dipeptidase 4）；嗜中性白血

球性氣喘的生物標誌物表現量也低 71。

(4) 寡 顆 粒 球性 氣 喘 病人 對 類 固 醇 和 抗 細 胞介 素單株 抗 體（anti-interleukin 

monoclonal antibody therapy）治療無反應，他們需要探索替代療法。組織病理

學發現寡顆粒球性氣喘有顯著氣道重塑 71，呼吸道平滑肌肉增厚是呼吸道重塑的

關鍵部分，也是氣喘病人呼吸道狹窄的基礎 71，而呼吸道重塑可能是導致寡顆粒球

性氣喘氣喘病人的 ICS 治療反應不佳的因素。

5. 鑑定是否為寡顆粒球性氣喘的方法：

(1) 誘導痰液的分析：寡顆粒球性氣喘痰中缺乏發炎細胞，可以檢測痰中嗜酸性白血球

和嗜中性白血球計數。血液與痰液嗜酸性白血球計數有一定的相關性 114，因此可以

考慮以血液嗜酸性白血球計數來反應與痰液中的嗜酸性白血球計數，這是一種實

用的替代方法，而血液的嗜中性白血球計數與痰的嗜中性白血球計數的相關性較

差，因此無法以血液的嗜中性白血球計數取代痰液 114。

(2) FENO 和 AHR 的表現：FENO 和呼吸道高反應性可以對氣喘病人進行表型分析
138。Porsbjerg 等人發現，寡顆粒球性氣喘病人的 FENO 的表現是低於嗜酸性白

血球性氣喘病人 138，對於甘露醇（mannitol）的反應，嗜酸性白血球性氣喘病人的

AHR 程度最高，寡顆粒球性氣喘病人的 AHR 中等，嗜中性白血球性氣喘病人的

AHR 程度較低 138，這些發現支持這些表型中觀察到 FENO 和 AHR 在各種表行存

在的顯著差異 138。

(3) 呼吸道平滑肌變化：由於寡顆粒球性氣喘缺乏嗜酸性白血球或嗜中性白血球，因此

寡顆粒球性氣喘被認為是非發炎性，而是偏向與呼吸道平滑肌肉功能障礙和低呼

吸道發炎綜合群 71。因此這類病人的呼吸道平滑肌肉的增厚，特別是在嚴重氣喘

病人更明顯 71，而和呼吸道平滑肌肉增加直接相關的特異性標誌物是 TGF-β 表現

升高 71，但臨床上以切片或是檢測 TGF-β 並不是一個方便的檢測方式。

6. 寡顆粒球性氣喘的治療：

(1) 在治療上，許多氣管擴張劑和抗發炎藥物對寡顆粒球性氣喘的治療效果都很有限。

ICS 對 T2 驅動的炎症特別有效，但 ICS 對寡顆粒球性氣喘治療效果相當有限的。

比較了 ICS 對 28 位寡顆粒球性氣喘病人的痰液細胞計數顯示 139，有無 ICS 治療

的病人之間沒有顯著差異 139，因此 ICS 對寡顆粒球性氣喘病人呼吸道炎症的影響

有限，寡顆粒球性氣喘因此被定義為潛在的類固醇不敏感表型，故需要探索替代

治療措施。
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(2) 針對氣道重塑的治療：由於這些病人的症狀主要由呼吸道平滑肌肉表型變化或神

經元功能障礙所驅動，因此針對呼吸道平滑肌肉的療法，例如進行支氣管燒灼術，

可能會使這些病人受益，支氣管燒灼術是透過傳遞局部熱能來減少呼吸道平滑肌

肉 71。當病人有明顯 AHR 以及沒有明顯的呼吸道發炎卻仍持續頻繁惡化時，可以

考慮要進行支氣管燒灼術，這種治療可能有益於患有嚴重難治性氣喘的寡顆粒球

性氣喘。在過去長達 5 年的研究報告顯示，接受支氣管燒灼術治療的嚴重氣喘病

人確實減少 44% 急性發作與 78% 急診就醫次數，同時氣管的組織病理結構上的

的改善，會與臨床上的症狀、急性發作的改善都有相關聯性 140。

本節臨床問題

但在嚴重氣喘的治療上，仍有許多臨床治療的問題，以下是針對嚴重氣喘治療常見的問題

做討論：

1. 長效型抗膽鹼吸入劑 (LAMA，tiotropium) 之藥物在嚴重氣喘上的角色為何 ? 

嚴重氣喘病人，不管是 T2 high 或是 T2 low 的氣喘型，要添加生物製劑之前，必須先

優化非生物製劑的藥物治療，LAMA 是其中應該先嘗試使用的添加治療。tiotropium

在過去治療氣喘的療效，可以分為三種情況 :

(1) 在病人已使用中或高劑量的 ICS 仍控制不佳，加上 tiotropium 使用會有助於提升

肺功能、改善症狀與提升控制穩定 (NNT=16) 並減少急性發作次數 (NNT=36) 141-

143。

(2) 在中度嚴重氣喘病人，使用 ICS 加上 tiotropium 與 ICS 加上 LABA，在肺功能

的改善，症狀控制的進步與急性發作的下降，並沒有顯著差別 144。

(3) 在嚴重未控制且已經在使用高劑量 ICS 和 LABA 之氣喘病人，加上 tiotropium 治

療，同樣有助於提升肺功能、改善症狀與提升控制穩定 (NNT=8) 並減少急性發作

次數 (NNT=17) 145-147。

因為許多的實證證實 tiotropium 在氣喘治療的療效，因此在目前 GINA 指引中，清

楚的將 tiotropium 放在第 4 階及第 5 階之中重度氣喘病人治療，其真正的治療機

轉，可能與肺功能提升、氣道重塑有關、降低副交感神經張力 (cholinergic tone) 有

關、抗發炎作用有關 160。在許多的文獻與提到 tiotropium 在嚴重氣喘治療的各種臨

床表型都有其效果 148,149。GINA 指引中也提到病人不分類是哪一種臨床表型，使用

tiotropium 都可降低急性發作風險。

此外，在 tiotropium 的成本效益分析上也有其優異的地方。在英國的調查中，發現在

使用高劑量 ICS 和 LABA 治療仍控制不好之嚴重氣喘病人，加上 tiotropium 治療會
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增加 0.24 quality-adjusted life-years (QALYs) 和遞增成本效益比為英鎊 21,906/

QALY150、在西班牙的資料顯示遞增成本效益比為歐元 12,985/QALY 151、在波蘭的

資料遞增成本效益比為為歐元 23,923/QALY152、在葡萄牙的成本分析為歐元 2,576/

QALY153 都顯示具有成本效益。

然而在臨床上使用 tiotropium 仍有一些未解決的問題，例如有特定的臨床表現型或

是生物指標 (biomarker) 可以預測使用 tiotropium 有較佳的臨床治療效果 ? 臨床上

如何偵測副交感神經張力（cholinergic tone）較高之氣喘病人? 未來應需要更多的

研究闡明目前未知的課題。

在此，我們在臨床上想回答的問題是 : 嚴重氣喘病人加上 tiotropium 使用是否會減

少急性發作次數與比例 ? 我們使用 PubMed 資料庫，使用 tiotropium 及 severe 

asthma 關鍵字連結去搜尋，找到 89 篇文章，限制在成人的研究、急性發作及 RCT 最

新的文章，最後只剩下 5 篇在探討有關於急性發作的研究。146,147,154-156 我們就用這五

篇文章但有六個研究探討使用 tiotropium 是急性發作 ?

P: Severe asthma

I : Tiotropium 治療

C: Placebo

O: Acute exacerbation reduction 5 篇統合分析的結果如下 :

使用 tiotropium 在治療嚴重氣喘可減少其急性發作比例，其 risk ratio 是 0.76(0.68~ 

0.86)，統計上是有顯著意義。此五篇的研究設計上皆為 RCT，異質性極低，在經過

GRADE 系統評估的結果如下：

Casale 2015
Disse 2011
Kerstjens Tnal 1 2012
Kerstjens Trial 2 2012
Ohta 2015
Szefler2017

Heterogeneity: Tau2 = 0.00; Chi2 = 0.76, df = 5 (P < 0.29); I2 = 0%
Test for overall effect: Z = 4.56 (P < 0.00001)

Study or Subgroup Events
Tiotropium Control Risk Ratio Risk Ratio

Total Total Weight M-H. Random. 95% CI M-H. Random. 95% CIEvents
82

9
91
91
33
20

519
104
237
219
114
136

115
11

109
123

22
30

523
103
222
234

57
134

20.7%
1.9%

30.8%
34.3%

7.1%
5.1%

0.72 [0.56, 0.93]
0.81 [0.35, 1.87]
0.78 [0.63, 0.96]
0.79 [0.65, 0.96]
0.75 [0.49, 1.16]
0.66 [0.39, 1.10]

Favours [experimental] Favours [control]
10.10.01 10 100

Total (95% CI) 
Total events

0.76 [0.69, 0.86]
326 410

12731329 100.0%
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這幾篇文章皆為 RCT，有明顯統計上的差異，在 GRADE 評估上為 high level quality 

及 strong recommendation。

在嚴重氣喘病人，使用 tiotropium是否可減少急性發作發作比例?

2. 使用 macrolides 有助於 severe asthma 急性發作的下降嗎 ?

在過去有許多文獻在探討使用 macrolides 來治療嚴重氣喘的情況。在此，我們

做了實證的文章搜尋及系統型回顧，我們使用 PubMed 資料庫，使用 macrolide 及 

asthma 關鍵字連結去搜尋，找到756篇文章，限制在clinical trials，找到 79 篇文章，

其中比較多的文章是使用 azithromycin 在治療氣喘的文章，我們將限制在成人的研

究及 RCT 的文章，最後只剩下三篇在探討有關於急性發作的研究 157-159，我們就用這

三篇文章探討使用 azithromycin 是否會減少嚴重氣喘急性發作 ?

P: Severe asthma

I : Azithromycin 治療

C: Placebo

O: Acute exacerbation reduction

三篇統合分析的結果如下 :

GRADE
建議等級 臨床建議內容 參考	

文獻

1A
建議使用 tiotropium 以減少嚴重氣喘急性發作發作頻率 。
( 強建議，證據等級高 )

146,147,
154-156

Certainty	assessment N2	of	patients Effect
Certainty Importance

N2	of
studies

Study
design

Rick	of
bias inconsistency Indirectness Imprecision Other	

considerations Tiotropium placebo Relative
(95%	CI)

Absolute
(95%	CI)

acute exacerbation

6 randomised 
trials

not 
serious

not serious not serious not serious none 326/1329
(24.5%)

410/1273
(32.2%)

RR■0.76
(0.68 to 
0.86)

77■fewer■
per■1,000 
(from 45 
fewer to 

103 fewer)

⊕⊕⊕⊕
HIGH

CRTICAL

Cl: Confidence interval; RR: Risk ratio

Author(s):
Date:
Question:	Tiotropium compared to placebo for acute exacerbation
Setting:
Bibliography: . Tiotropium versus placebo for acute exacerbation. Cochrane Database of Systematic Reviews [Year], Issue [Issue].
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此三篇研究中，使用 azithromycin 劑量不同，在 AMAZE 研究中使用的劑量為

500mg TIW；AZISAST 研究使用的劑量為 250mg TIW；而 AZALE 研究使用的劑

量為 500mg qd。使用期間也不同，在 AMAZE 研究中使用的期間為 48weeks；

AZISAST 研究為 26 weeks；而 AZALEA 只有 10 days。

使用的病人族群也不相同，在 AZISAST 研究中真正在急性發作有差別的族群是 

non-eosinophil 的氣喘病人。所以異質性太高的緣故，雖然有明顯統計上的差異，在

GRADE 評估上為 low level quality及 weak recommendation，因此在臨床上使用

仍需謹慎注意。

使用 Azithromycin 在治療嚴重氣喘其 risk ratio 是 0.74(0.59-0.92)，統計上是有顯

著意義。但是此三篇的研究設計上皆不同，異質性太高，在經過 GRADE 系統評估的

結果如下 :

AMAZES 2017
AZALEA 2016
AZISAST 2013

Heterogeneity: Tau2 = 0.01; Chi2 = 2.47, df = 2 (P < 0.29); I2 = 19%
Test for overall effect: Z = 2.76 (P < 0.006)

Study or Subgroup Events
Azithromycin Placebo Risk Ratio Risk Ratio

Total Total Weight M-H. Random. 95% CI M-H. Random. 95% CIEvents
94
28

9

213
97
97

127
31
18

207
102

29

67.1%
21.3%
11.6%

0.72 [0.60, 0.80]
0.95 [0.62, 1.46]
0.54 [0.29, 0.98]

Favours [experimental] Favours [control]
10.10.01 10 100

Total (95% CI) 
Total events

0.74 [0.59, 0.92]
131 176

338337 100.0%

Cl: Confidence interval; RR: Risk ratio

Explanations

a. AMAZES 2017: 48 weeks, Azithromycin 500mg tiw, AZISAST 2013: 26 weeks, Azithromycin 250mg Tiw; AZALEA 2016 10 days, 500 mg qd use,
b. study design and method not consistant
c. severe asthma patients AZ5AST: non-eosinophil asthma patients

Certainty	assessment N2	of	patients Effect
Certainty Importance

N2	of
studies

Study
design

Rick	of
bias inconsistency Indirectness Imprecision Other	

considerations Azithromycin placebo Relative
(95%	CI)

Absolute
(95%	CI)

acute exacerbation

3 randomised 
trials

seriousa seriousa,b serious seriousc all plausible 
residual 
confounding 
would 
reduce the 
demonstrated 
effect dose 
response 
gradient

131/337
(38.9%)

176/338
(52.1%)

RR■0.74
(0.59 to 
0.92)

135■fewer■
per■1,000 
(from 42 
fewer to 

213 fewer)

⊕⊕○○
LOW

IMPORTANT

Author(s):
Date:
Question:	Azithromycin compared to placebo for acute exacerbation
Setting:
Bibliography: . Azithromycin versus placebo for acute exacerbation. Cochrane Database of Systematic Reviews [Year], Issue [Issue].
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使用macrolides 有助於 severe■asthma急性發作的下降嗎?

GRADE
建議等級 臨床建議內容 參考	

文獻

2C
建議可使用 macrolides 以減少嚴重氣喘急性發作發作頻率。( 弱
建議，證據等級低 )

157-159

3. 病人若是同時符合嗜酸性白血球計數高，也符合 IgE 量高，要優先使用 anti-IgE 藥物

或是優先使用 anti-IL-5、anti-IL-5R、anti-IL-4 藥物 ?

過敏性氣喘和嗜酸性白血球性氣喘均由 T2 炎症機制驅動，使得這兩種表現型會有重

疊的現象，在成人和兒童的真實世界研究發現，22-56% 的病人同時符合過敏性氣喘

和嗜酸性白血球性氣喘的定義 73，另有一個針對成人 935 名中嚴重氣喘的分析中，其

中 40% 為嗜酸性白血球疾病病人（基礎血液嗜酸性白血球計數≥ 300 個細胞 /µL），

而其中有高達 76% 也同時符合過敏性氣喘的定義（特異性 IgE> 0.35 kU/L）160。

雖然過敏性氣喘和嗜酸性白血球性氣喘均由 T2 炎症引起，且經常重疊，然而他們機

轉與用藥上是不同的分類 73，目前一些文獻對過敏性和嗜酸性白血球性氣喘提出了

單獨的治療建議，然而，對過敏性或嗜酸性白血球重疊的氣喘之治療，仍未有明確建

議 73。

與安慰劑相比，在嚴重氣喘中使用 mepolizumab 對於嗜酸性白血球炎症可降低每

年氣喘急性發作的次數，而且無論是否符合 omalizumab 使用資格、IgE 量或特應性

（atopy）狀態 161，結果均如此。在 CALIMA 和 SIROCCO 研究的中，基礎血液嗜酸

性白血球計數≥ 300 細胞 /μL 的病人，與安慰劑相比，benralizumab 治療可以改善

每年急性發作率、肺功能、氣喘控制和症狀，而與 omalizumab 使用資格或血清 IgE

無關 162。此外，總 IgE 作為過敏性或嗜酸性白血球性氣喘生物標誌物的臨床相關性尚

不清楚，基礎總 IgE 和特異性 IgE 均未顯示出對過敏性或嗜酸性白血球性氣喘的生物

製劑的治療反應有預測能力 73。

在一個 RCT 臨床試驗 (EXTRA omalizumab study) 中 81，血液中嗜酸性白血球計

數≥ 260 個細胞，與低血液中嗜酸性白血球計數相比，omalizumab 的治療可降低急

性發作 81，另一個 RCT 臨床試驗顯示 82，基礎嗜酸性白血球計數≥ 300 個細胞，可

預測對 omalizumab 的治療反應 82。然而，在一個真實世界研究 (PROSPERO)84，與

給予 omalizumab 治療前相比，基礎血液嗜酸性白血球計數低於或是高於 300 個細

胞 /µL 者，omalizumab 均可以減低急性發作，且兩組並無差異，因此基礎嗜酸性白血

球計數≥ 300 個細胞並不能預測 omalizumab 的對急性發作的有更好的治療效果 84；
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在另一個回溯性真實研究中 (STELLAIR study) 驗中 83，比較 omalizumab 治療前

後急性發作的狀況，顯示基礎血液嗜酸性白血球計數≥ 300 個細胞 /µL，無法預測

omalizumab對於降低發作或症狀控制的效果83。以上研究由於實驗設計的不同(RCT

與真實世界研究 )、比較方式不同 (RCT 的設計是與對照組相比，真實研究是治療前後

相比 )，得到的結果並不一致，因此臨床醫師在真實世界中治療病患時，是否能用基礎

嗜酸性白血球計數來預測治療效果，需有更多的證據。

由以上這些研究結果顯示，IgE 並無法預測生物製劑（mepolizumab 或是

omalizumab）的治療效果，基礎血液嗜酸性白血球計數對於預測 omalizumab 的治

療反應並不明確，較明確的是基礎血液嗜酸性白血球計數高者對 mepolizumab 有較

好的效果。在之前的研究中提到一些嚴重氣喘的病人過去已經使用過 omalizumab

治療仍控制不好，這些高數值的嗜酸性白血球性氣喘病人使用 mepolizumab 仍可能

會有其療效 163,164。

GRADE
建議等級 臨床建議內容 參考	

文獻

1B
IgE 並無法預測 benralizumab、mepolizumab 或是 omalizumab
的治療效果，不以 IgE 為判斷使用藥物之依據。( 強建議，證據等
級中 )

73,161,
162

1B
血液嗜酸性白血球計數高之病人，可以預估 benralizumab 和
mepolizumab 對於改善每年急性發作率、肺功能、氣喘控制和症
狀有較好的效果。( 強建議，證據等級中 )

161,162

4. FENO 增多的病人應該優先使用哪一種生物製劑藥物？

在過敏性和嗜酸性白血球性氣喘中，呼吸上皮暴露於 IL-13 會誘導一氧化氮合酶而增

加 NO 的產生，因此 FENO 被視為 IL-13 路徑的標誌物 81。以 FENO 作為預測病人對

生物製劑治療反應的真實世界研究結果其實是不一致的，一個嚴重未控制過敏性氣喘

的臨床試驗顯示，基礎 FENO ≥ 19.5 ppb 或≥ 25 ppb，可分別預測對 omalizumab

或 dupilumab 治 療 的 反 應 81,165，然 而 在 DREAM 研 究 的 分析 中，沒 有 觀 察 到

mepolizumab 治療反應和 FENO 之間的關聯反應 166。一個研究評估 mepolizumab

和 benralizumab 在嚴重嗜酸性氣喘病人中的治療效果，結果與基礎 FENO 無關
167，其實這個結果可能並不令人驚訝，因為這些療法的標靶對象是 IL-5，而 FENO 是

IL-13 路徑的標誌物 81，因此，在嚴重氣喘病人中的研究發現，FENO 水平≥ 25 ppb，

可預測對 omalizumab、mepolizumab、reslizumab 或 benralizumab 治療無反應的

病人，對 dupilumab 會有治療反應 168，Liberty Asthma QUEST 的事後分析發現，

dupilumab 治療效果與基礎 FENO 進行的分析顯示，dupilumab 在降低急性發作率

方面的益處，在 FENO 較高（25-50 ppb 或≥ 50 ppb）的病人中，大於 FENO 較低

的病人（<25 ppb）110。
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GRADE
建議等級 臨床建議內容 參考	

文獻

1B
FENO 對於預測 omalizumab、mepolizumab、reslizumab 或
benralizumab 的治療效果並不明確。( 強建議，證據等級中 )

166,167

1B
FENO 對於預測 dupilumab 治療效果較為明顯。( 強建議，證據等
級中 )

110,168

總結：FENO 對於預測 omalizumab、mepolizumab、reslizumab 或 benralizumab

的治療效果並不明確，對於預測 dupilumab 治療效果較為明顯。

5. 如何運用 FENO 和嗜酸性白血球的數值來選擇適當的生物製劑藥物 ?

首先仍需確認氣喘診斷是否正確，並確認病人符合嚴重氣喘的定義，再評估臨床特徵、

生物標誌物和合併症來確定重症氣喘的表型，以選擇合適的初始生物製劑治療，選擇

方式可以參考以下流程圖 68：

對於未每日使用 OCS 病人：

(1) 對於血液嗜酸性白血球數和 FENO 都不高，但臨床上有過敏性氣喘症狀的病人，

可以給與 anti-IgE 或是 anti-TSLP。

● 確定血液嗜酸性白血球計數和 FENO  
● 評估合併症（例如，嚴重的特應性皮炎、慢性鼻竇炎合併

鼻息肉、過敏性鼻炎、嗜酸性白血球性肺炎、嗜酸性肉芽
腫多發性血管炎）

● 逐漸減少OCS劑量
● 評估腎上腺功能不全 
● 評估嗜酸性肉芽腫多發性血管炎的可能性 
● 評估治療反應、副作用和病人滿意度

● Anti-IgE 
• Anti-TSLP

● Anti-IgE
● Anti-IL-4Rα 
● Anti-IL-5
● Anti-IL-5R 
● Anti-TSLP

● Anti-IgE,
•Anti-IL-4Rα 
• Anti-TSLP

• Anti-IL-4Rα 
• Anti-TSLP

• Anti-IL-5 
• Anti-IL-5R

• Anti-IL-4Rα
• Anti-IL-5 
• Anti-IL-5R

Anti-IL-4Rα

重度氣喘（無每日使用OCS）

4 到 6 個月後評估治療反應、副作用和病人滿意度

OCS依賴性之重度氣喘

整合臨床特徵、生物
標誌物和共病

排除寄生蟲感染、血液
系統疾病和其他嗜酸性

白血球增多症

現在或是過去有血液
嗜酸性白血球數增加

的證據？
過敏性氣喘和常年

過敏？
過敏性氣喘和常年

過敏？

FENO <25 ppb FENO ≥25 ppb

血液嗜酸性白血球
150 to 1500 cells/µl

血液嗜酸性白血球
<150 cells/µl  

血液嗜酸性白血球
>1500 cells/µl

儘管大劑量 ICS + LABA 和
適當的治療，但仍未控制

是

A B C D E F G H

否 是 否 是 否

Anti-TSLP

ICS：吸入型類固醇（inhaled corticosteroid）；LABA：長效乙二型交感神經刺激劑（long-acting β2 agonists）；FENO：呼氣一氧
化氮濃度（fractional exhaled nitric oxide）；Ig：免疫球蛋白（immunoglobulin）；IL：介白素（interleukin）；TSLP：胸腺基質淋巴生
成素（thymic stromal lymphopoietin）
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(2) 對於血液嗜酸性白血球數和 FENO 都不高，且臨床上無過敏性氣喘症狀的病人，

可以給與 anti-TSLP。

(3) 對於血液嗜酸性白血球數不高，但 FENO 偏高，且臨床上有過敏性氣喘症狀的病

人，可以給與 anti-IgE、anti-IL-4Rα 或是 anti-TSLP

(4) 對於血液嗜酸性白血球數不高，FENO 偏高，但臨床上無過敏性氣喘症狀的病人，

可以給與 anti-IL-4Rα 或是 anti-TSLP

(5) 對於血液嗜酸性白血球數在 150-1500 cells/µl，可以給與 anti-IgE、anti-IL-

4Rα、anti-IL-5、anti-IL-5R 或是 anti-TSLP

(6) 對於血液嗜酸性白血球數在 1500 cells/µl 以上者，若是排除寄生蟲感染、血液系

統疾病和其他嗜酸性白血球增多症，可以給與 anti-IL-5 或是 anti-IL-5R。

若病人為每日使用 OCS 之類固醇依賴氣喘病人：

(1) 若現在或是過去有血液嗜酸性白血球數增加的證據，可以給與 anti-IL-4Rα、

anti-IL-5 或是 anti-IL-5R，若是治療反應良好，則逐漸減少 OCS 劑量。

(2) 若現在或是過去歷史無血液嗜酸性白血球數增加的證據，可以給與 anti-IL-4Rα，

若是治療反應良好，則逐漸減少 OCS 劑量。

最後，於 4-6 個月後評估治療反應和副作用，以決定是否應該繼續、切換或停止生物

製劑。

* 目前可以使用的藥物有 ant- IgE（omalizumab）、anti-IL-4Rα（dupilumab）、

anti-IL-5（mepolizumab 或 reslizumab）、anti-IL-5R（benralizumab）和 anti-

TSLP 抗體（tezepelumab）。

6. 在真實世界中，使用 benralizumab、dupilumab、mepolizumab 和 reslizumab 治療

嚴重氣喘的療效是否有差別 ?

(1) 使用 benralizumab、dupilumab、mepolizumab 和 reslizumab 治療嚴重氣喘的

對於降低年化急性發作率（annualized rate of exacerbation）的效果如何 ?

P：Severe asthma

I：Biological therapy

C：Placebo

O：Annualized rate of exacerbation reduction

這四種生物製劑治療的統合分析研究中 169，7 個研究報告了使用 mepolizumab 治

療，3 個研究使用 benralizumab，2 項研究使用 reslizumab 治療。在這 12 個研

究中，所有生物製劑皆降低了年化急性發作率，mepolizumab、benralizumab 和
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reslizumab 分別降低了年化急性發作率 -3.17 [95% CI -3.74 to -2.59], -3.79 

[95% CI -4.53 to -3.04] 和 -6.72 [95% CI -8.47；-4.97]，然而這些研究存在

顯著的異質性 169，因此這些研究的證據等級為中等。

Intervention No■of■trials
No.■of■participants

Certainty■of■
the■evidence■■
(GRADE)■■■■

Pooled■effect■(95%■CI)

mepolizumab 7 Trials, 458 Participants Moderate − 3.17（− 3.74 to − 2.59）

reslizumab 2 Trials, 24 Participants Moderate − 6.72（− 8.47 to − 4.97）

benralizumab 3 Trials, 157 Participants Moderate − 3.79（− 4.53 to − 3.04）

dupilumab 1 Trials, 41 Participants N/A − 3（− 5 to − 2）

* 已有許多研究證實這些生物製劑對於減低急性發作的效果，文章中將證據等級評為

中等，是因為研究個案存在顯著的異質性 169，然而其減少急性發作的效果應該是明確

的。

(2) 使用 benralizumab、dupilumab、mepolizumab 和 reslizumab 治療嚴重氣喘的

對於改善肺功能的影響的效果如何 ?

P：Severe asthma

I：Biological therapy

C：Placebo

O：Lung function improvement

在 mepolizumab 和 benralizumab 治療後評估 FEV1 變化 169，七個研究結果指出

mepolizumab 治療後可以增加 FEV1 為 0.17 L [95% CI 0.11-0.24] 169；五個研究

指出 benralizumab 治療後 FEV1 的增加為 0.21 L [95% CI 0.08-0.34] 169，不過

這些研究的證據品質均為低度。

GRADE
建議等級 臨床建議內容 參考	

文獻

1B
Mepolizumab、benralizumab 和 reslizumab 可以降低氣喘病人
急性發作率。( 強建議，證據等級中 )

169
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Intervention No■of■trials
No.■of■participants

Certainty■of■
the■evidence■■
(GRADE)■■■■

Pooled■effect■(95%■CI)

mepolizumab 7 Trials, 341 Participants Low 0.17（0.11-0.24）

reslizumab NA NA NA

benralizumab 5 Trials, 207 Participants  Low 0.21（0.08-0.34）

dupilumab 1 Trials, 41 Participants N/A 0.2（− 0.3 to 0.62）

* 已有許多研究證實這些生物製劑可以提升肺功能，文章中將證據等級評為低度，是因

為研究個案存在顯著的異質性 169，然而其提升肺功能的效果應該是明確的。

(3) 使用 benralizumab、dupilumab、mepolizumab 和 reslizumab 治療嚴重氣喘的

對於改善氣喘控制的影響的效果如何 ?

P：Severe asthma

I：Biological therapy

C：Placebo

O：Asthma control

幾個研究中使用 ACT 評估氣喘控制的情況，8 個研究顯示 mepolizumab 對 

ACT 的改善為 6.15 點 [95% CI 5.14-7.15]；4 個研究顯示 benralizumab 對 ACT

的改善為 5.82 點 [3.39-8.25] 169，不過這些研究的證據等極為低和非常低證據等

級 169。

GRADE
建議等級 臨床建議內容 參考	

文獻

1B
Mepolizumab 和 benralizumab 治療可以提升肺功能。( 強建議，
證據等級中 )

169
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Intervention No■of■trials
No.■of■participants

Certainty■of■
the■evidence■■
(GRADE)■■■■

Pooled■effect■(95%■CI)

mepolizumab 8 Trials, 533 Participants Low 6.15 [5.14-7.15]

reslizumab NA NA NA

benralizumab
4 Trials
93 Participants

Very low 5.82 [3.39-8.25]

dupilumab 1 Trials, 41 Participants N/A 9 [5-12]

* 已有許多研究證實這些生物製劑對於氣喘控制的效果，文章中將證據等級評為低和

非常低度，是因為研究個案存在顯著的異質性 169，然而其改善氣喘控制的效果應該是

明確的。

(4) 使用 benralizumab、dupilumab、mepolizumab 和 reslizumab 治療嚴重氣喘的

對於改善 OCS 的變化的效果如何 ?

P：Severe asthma

I：Biological therapy

C：Placebo

O：Oral steroid dose reduction

研究分析了mepolizumab、benralizumab 和 reslizumab 治療後平均每日類固醇

劑量的變化 169，5 個研究顯示 mepolizumab 降低每日 OCS 劑量 5.30 mg [95% 

CI -7.50 to -3.10]）；2 個研究顯示 reslizumab 的治療降低每日 OCS 劑量 3.90 

mg [95% CI -5.26 to -2.54]）；5 個研究顯示 benralizumab 的治療降低每日

OCS 劑量− 8.35mg [− 13.83 to − 2.87]）169。這些研究的證據等級為低或是非

常低。

GRADE
建議等級 臨床建議內容 參考	

文獻

1B
Mepolizumab和benralizumab治療可以改善氣喘控制。(強建議，
證據等級中 )

169

Summary of results for ΔACT score
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Intervention No■of■trials
No.■of■participants

Certainty■of■
the■evidence■■
(GRADE)■■■■

Pooled■effect■(95%■CI)

mepolizumab
5 Trials
325 Participants

Very low − 5.30 [−7.50 to − 3.10]

reslizumab
2 Trials
24 Participants

Low − 3.90 [ − 5.26 to − 2.54]

benralizumab
5 Trials 
107 Participants 

Very low − 8.35 [− 13.83 to − 2.87]

dupilumab 1 Trials, 41 Participants N/A − 13 [− 20 to − 5]

* 已有許多研究證實這些生物製劑可以減少 OCS 劑量，文章中將證據等級評為低和非

常低度，是因為研究個案存在顯著的異質性 169，然而其減少氣喘病人OCS 劑量的應

該是明確的。

GRADE
建議等級 臨床建議內容 參考	

文獻

1B
Mepolizumab、reslizumab 和 benralizumab 治療可以減少氣喘
病人使用 OCS 的劑量。( 強建議，證據等級中 )

169

(5) 使用 benralizumab、dupilumab、mepolizumab 和 reslizumab 治療嚴重氣喘的

對於降低嗜酸性白血球的變化的效果如何 ?

P：Severe asthma

I：Biological therapy

C：Placebo

O：Blood eosinophil counts reduction

三種生物製劑（benralizumab、mepolizumab 和 reslizumab）治療後，都顯示

出血液嗜酸性白血球數下降 169，八個研究關於 mepolizumab，5 個研究關於

benralizumab 和兩個研究關於 reslizumab，使用 mepolizumab、benralizumab

和 reslizumab 分別降低嗜酸性白血球（-609.19 顆 /µl [-793.20 to -425.18]、-

518.68 顆 /µl [-820.24 to -217.12] 和 -603.60 顆 /µl [-838.69 to -368.51]）169，
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這些研究的證據等級非常低。在本文中並未詳細提及 dupilumab 對於血液嗜酸

性白血球數的影響，然而在一個近期的統合分析 ( 包含 11 個臨床研究 ) 中 170，在 

dupilumab 治療的氣喘病人中，觀察到平均嗜酸性白血球計數的暫時增加（基礎數

值 349-370 細胞 /μL；第 4 週：515-578 細胞 /μL），然後從第 24 週開始下降至

基礎或更低，且初期嗜酸性粒細胞增多與 並不會影響 dupilumab 的療效 170。

Intervention No■of■trials
No.■of■participants

Certainty■of■
the■evidence■■
(GRADE)■■■■

Pooled■effect■(95%■CI)

mepolizumab 7 Trials, 466 Participants Very low 
− 609.19（−793.20, to 
− 425.18）

reslizumab 2 Trials, 24 Participants Very Low − 603.60（− 838.69, to
− 368.51）

benralizumab 5 Trials, 215 Participants Very Low 
− 518.68（− 820.24, to
− 217.12）

* 已有許多研究證實這些生物製劑可以降低氣喘病人血液嗜酸性白血球數量，文章中

將證據等級評為非常低度，是因為研究個案存在顯著的異質性 169，然而其降低氣喘病

人血液嗜酸性白血球數量的效果應該是明確的。

GRADE
建議等級 臨床建議內容 參考	

文獻

1B
Mepolizumab、reslizumab 和 benralizumab 治療可以降低氣喘
病人血液嗜酸性白血球數量。( 強建議，證據等級中 )

169

(6) 使用 benralizumab、dupilumab、mepolizumab 和 reslizumab 治療嚴重氣喘的

對於 FENO 的變化的效果如何 ?

P：Severe asthma

I：Biological therapy

C：Placebo

O：FENO reduction
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