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序言一 

「罕見疾病防治及藥物法」於民國八十九年二月公佈施行之後，透過政府

與民間團體的努力，罕見疾病防治已有具體成效。除核准治療罕見疾病所需的

藥物、加強罕見疾病患者的醫療照護外，也帶動各界對罕見疾病的重視。 

該法施行迄今，本署陸續公告 120 項罕見疾病及 84 種用來治療罕見疾病之

藥物名單。另方面也強化罕見疾病藥物物流中心之功能，讓其除了提供緊急用

藥之外，亦肩負起教育訓練及資源整合的工作。而且於 91 年正式將罕見疾病列

入全民健康保險重大傷病範圍，以保障罕見疾病患者接受醫療之權益，同時全

民健保給付罕見疾病藥品之金額，也自民國九十年開始逐年增加，本年並在總

額给付之外，特別匡列部分經費，專供罕見疾病患者使用。 

今年初亦完成「罕見疾病防治及藥物法」的修正，增列罕見疾病特殊營養

食品供應製造相關規定，以便提供罕見疾病患者更完善的生活照護，未來本署

仍將持續辦理罕見疾病防治教育宣導，加強推動罕見疾病患者社會福利政策。

欣見藥物年報出刊，期盼各界一起努力，共同創造罕見疾病患者更美好的明天。 

 

 

行政院衛生署署長    侯勝茂 
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序言二 

過去在擔任臨床藥學會工作期間，深知罕見疾病因罹患人數少，藥物的開

發缺乏市場誘因，患者不易取得治療藥物。因此「罕見疾病防治及藥物法」的

施行，即著重在罕見疾病藥物供應，以提供病患對抗疾病的機會及盼望。本署

目前公告計認定八十餘項罕見疾病藥物，其中二十七項藥品獲得上市許可。分

析國內近年來罕見疾病藥物之審查作業，由於國內外之申請案件陸續增加，藥

品審核時之安全、有效、品質、經濟效益及醫療考量的問題也隨之增加。由於

國內病患實際需求及疾病認定之法規會因不同國家的法規及醫療環境而有不

同。未來，如何繼續協助病患順利取得必需之藥物，提供最符合經濟效益及病

患需求之藥事服務，是我們努力的目標。 

為使各界能更正確認識罕見疾病，並提供罕見疾病藥物相關訊息，本署除

定期編訂相關藥物年報及藥物處方集，提供醫護人員使用參考以適當監督該類

藥物使用情形，並將適時提供相關疾病防治及藥物教育宣導，期待能結合更多

人才及資源，透過相關基金會或病友團體，共同創造罕見疾病患者更多的健康

與福祉。 

 

  

衛生署藥政處處長    廖繼洲 
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壹、罕見疾病之介紹 

假性副甲狀腺低能症 

台大醫學院內科教授  張天鈞 
 

I、前言 

    副甲狀腺是製造副甲狀腺素的器官。副甲狀腺素可以讓血鈣升高。若手術切除副甲狀腺，

血中副甲狀腺素減少了，血鈣降低，人就會抽筋。 

可是假性副甲狀腺低能症的病人，雖然也是血鈣降低，但血中副甲狀腺素卻是升高的，

這是因為細胞膜上接受副甲狀腺素作用的接受器發生了問題，因此雖然血中的副甲狀腺素是

夠的，甚至過多，病人仍然呈現低血鈣的現象，因此叫作假性副甲狀腺低能症。 

 

II、盛行率 

這種疾病，根據日本人的全國調查，盛行率為每一百萬人口，就有 3.4 人。若照這樣估

計，台灣兩千三百萬人口，約有 78 人左右。通常女性病人較多，約為男性的兩倍。 

 

III、疾病發現的經過 

1942 年，Fuller Albright 首先描述病人有對副甲狀腺素不起反應的低血鈣症，而且血中磷

酸升高，伴隨骨骼發育有問題，因此叫做 Albright 遺傳性骨失養症。病人的外表為矮小、圓

臉。第四掌骨變短，因此第四指變短，手握拳時第四指與手掌交界處呈酒窩狀。此外有肥胖、

牙齒發育不良和軟組織鈣化的現象。 

 

IV、發病原因 

有幾個變形，1a 型是大家最瞭解的，另有 1b 型以及 1c 型，假性副甲狀腺低能症第二型，

和假性假性副甲狀腺低能症。 

1a 型 1b 型和假性假性副甲狀腺低能症發病的原因主要是細胞受器的調節蛋白—刺激性

G 蛋白 α 次單位的基因（GNAS1）發生缺損，導致副甲狀腺素在受器無法發揮刺激作用。病

人通常在一對基因裡面，有一個是異常的。而其他身體很多荷爾蒙，例如甲狀腺刺激素、抗

利尿素、促性腺素、生長素釋素，也是經由 G 蛋白來發揮刺激作用，這時也可能受影響。 

這種病是自體顯性遺傳，也就是只要從母親或父親得到一個異常的基因，就可以讓 G 蛋

白形成不足而發病。 



 4

V、症狀 

第 1a 型的病人的症狀最典型，通常在小孩子和年輕時低血鈣並沒有什麼症狀，然後漸漸

病人會發麻、抽筋、手腳痙攣、甚至癲癇。此外味覺、嗅覺、視覺和聽覺也不太好。甲狀腺

功能也可能低下，此外青春期發育延遲、月經少、不孕。在男性，睪丸可能無法降至正常位

置，而產生隱睪症，生育力也會減少。在骨頭方面，有些病人骨質較差，而且一半的病人智

力受損。 

 

VI、身體檢查時可以看到的症狀 

肥胖是明顯的特徵，而指頭較短亦是極為特珠的，可能對稱或不對稱。可以出現於一手、

兩手或兩腳(圖 1)，特別是第四和第五指。握拳時在指節的地方會出現陷窩。 

 

VII、實驗室的檢查 

抽血時可以發現血鈣降低、磷酸升高，但血中副甲狀腺素值上升。注射副甲狀腺素時，

腎臟細胞反應較差，因此尿中 cAMP 的排泄較少。其它內分泌功能的檢查可以發現伴隨的異

常。 

 

VIII、影像醫學的檢查 

X 光檢查是最簡單方便的。一張手或的 X 光可以看出指(趾)頭和掌(蹠)骨的變化，例如大

拇(腳)指的遠端骨頭和第三至第五掌(蹠)骨變短(圖 2)。此外電腦斷層攝影可以看到腦部基底

核的鈣化(圖 3)。 

 

IX、其它檢查 

低血鈣會讓心電圖產生 QT 間隔延長。當然 GNAS1基因的檢查可以發現第 Ia 型的特有基

因缺陷。骨密度檢查也有幫助。 

 

X、治療 

由於這是基因異常造成的疾病，但目前尚無法做基因治療，因此只能對症下藥。對於嚴

重低血鈣的人，先是靜脈輸注鈣，然後再長期給予鈣和活化的維他命 D，例如 Onealfa 或

Rocaltrol，目的是讓血鈣維持正常，而使血中副甲狀腺素值也因此恢復到正常。這是很重要

的，因為副甲狀腺素上生會讓骨頭中的鈣移出，因而造成骨頭疏鬆。 
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至於在嚴重低血鈣時，輸注鈣不宜速度太快，100 mg 的鈣元素要以 10-20 分鐘以上的時

間滴完，必要時再以每小時 100 mg 鈣元素的速度補充。點滴的速度太快，會影響心臟節律的

傳導，而有危險性。通常常用的 10 ml 的 10％的 calcium gluconate，含有 93 mg 的鈣元素。 

 

XI、結語 

假性副甲狀腺低能症的外表示很特別的，圓圓的臉、較矮的身材、伸出手時指頭的長短

與正常人不一致、握拳時指節變成酒窩狀，通常就可懷疑，再加上一些檢驗就可以確認診斷。

補充維他命 D 和鈣是基本的方法，但也宜注意其它內分泌功能的失調。 

 

  

   圖 1 圖 2 圖 3 
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高雪氏症（Gaucher's disease） 

林聖凱醫師 
 

高雪氏症 (Gaucher's Disease) 為一種罕見的醣脂類貯積症，因法國醫師 Gaucher 於 1882

年首次描述一位有肝臟及脾臟腫大的 32 歲女性病例而命名。高雪氏症是體染色體隱性遺傳疾

病，由位於第一號染色體 1q21-31 的 glucocerebrodidase 基因突變，造成溶小體酵素 

glucocerebrosidase (GCase) 缺乏所致。由於上述酵素的缺乏，使得葡萄糖腦甘脂

glucocerebroside 新陳代謝無法順利進行，glucocerebroside 的逐漸堆積在骨髓細胞及及神經系

統等處，造成肝脾腫大、貧血、出血傾向及骨骼發育障礙等明顯症狀，甚至可能出現運動協

調功能失靈、頸部向後伸張、吞嚥困難、發展遲緩及智能障礙。 

 

臨床上，高雪氏症分成三型 : 第一型最常見約佔 95﹪，與第二、三型患者不同的是，此

型患者臨床症狀及發病時間差異頗大，且醣脂類堆積不波及中樞神經系統，因此患者的智能

及運動能力不受影響，但幾乎都會出現血小板缺乏，出血傾向及貧血；第二型又稱為急性神

經病變型，發病時間相當早，大都在三個月到六個月大時即已出現症狀，之後病情急速惡化，

多於兩歲之前夭折；第三型又稱慢性神經病變型或青年型高雪氏症，發病時間較晚，約在兩

歲之後，發病初期症狀以脾臟腫大及陣攣性抽筋為主，隨著病情逐漸變化，智能慢慢退化，

進而失去運動能力。 

 

在疾病診斷方面，此症目前有酵素活性測定與基因病變分析等檢驗方法，而國內醫界已

可藉由分子生物學的方法進行基因檢測；因屬於單基因自體隱性遺傳疾病，若父母雙方皆為

隱性帶因者，其子代不分男女有 1/4 罹病機會，可於產前檢查利用羊水或絨毛穿刺進行酵素

活性測定與基因病變分析，檢測胎兒是否罹病，以避免該遺傳疾病在家族中再發。 

 

有關高雪氏症的治療，主要有骨髓移植、酵素取代或基因療法等治療。骨髓移植可以減

少原本已經堆積在細胞中的 glucocerebroside 的量，進而改善症狀或停止惡化。此法的缺點是

必須要找到合適的骨髓捐贈者，且必須要面臨骨髓移植可能引發併發症的風險。因此自從酵

素取代療法於1990年開始使用後，目前針對第一型患者之治療，多以酵素取代療法 (Cerezyme) 

為主，而且獲致相當不錯的臨床療效；例如：改善肝脾腫大、減緩骨骼變形，及回復血色素

及血小板數。但是高雪氏症的其它症狀 (如骨骼、敗血症、肺性高血壓) 還是會發生，所以



 7

還需要輔助性治療。以 Cerezyme 治療的缺點是，患者需終生施打此種針劑，另外此種針劑常

昂貴，且無法通過 blood-brain-barrier，因此對第三型患者之治療無效。至於 Zavesca 

(Glucosylceramide synthase inhibitor) 則採口服方式，目前美國食品藥物管理局 (FDA) 通過的

適應症為：第一型患者但無法接受酵素取代療法的病患(例如會藥物過敏或無法接受靜脈注射

者)；另因此藥可通過 blood-brain-barrier，因此應用於對第三型患者之治療正在進行臨床評估。

至於以幹細胞轉植來治療高雪氏症患者之內臟與骨骼病變的問題，現於美國匹茲堡大學醫學

中心的「高雪氏症診斷與治療」計畫下，正進行臨床試驗階段，值得拭目以待。 
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性聯遺傳低磷酸佝僂症 

成大醫院小兒內分泌科  周言穎醫師 
 

I、前言 

體內礦物質缺乏會使骨骼的礦物質化不良。這種情形若發生在成長中的孩童，將使得生

長減慢，骨齡遲緩。這種狀況稱「佝僂症」。佝僂症若經由增加紫外線照射及維他命 D 的攝

取而改善者，稱為營養性佝僂症。但對紫外線或維他命 D 治療沒有反應者，常見家族性的發

生，因而被歸納為遺傳性佝僂症，亦稱為維他命 D 抗性佝僂症。在代謝性骨質疾病當中，最

常見的非營養缺乏型之佝僂症就屬「遺傳性低磷酸佝僂症」。而遺傳性低磷酸佝僂症中，最

常見之遺傳模式就是性聯顯性遺傳，此「性聯遺傳低磷酸佝僂症」發生率約為 1/ 20,000，目

前已列為公告罕見疾病。 

 

II、致病機轉 

性聯遺傳低磷酸鹽佝僂症是位於 X 染色體短臂 22.1 位置上的 PHEX 基因(Phosphate 

regulating gene with Homologies to Endopeptides, on the X chromosome)發生點突變或小段基因

缺損，遺傳模式為性聯顯性遺傳。此症患者不分男女血液中磷的濃度偏低，但女性患者骨骼

疾病較男性患者輕微，此與女性的 X 染色體隨機性不活化的影響有關。 

低磷酸鹽意指血液中磷的缺乏，主要是 PHEX 基因突變造成表皮刷狀緣的鈉-磷共同運輸

器缺陷。鈉-磷共同運輸器執行的功能可使尿液中磷酸鹽重新回收到血液中。由於這蛋白質缺

陷，使近端腎小管對磷之再吸收能力減低而使磷流失於尿液中，造成血液中的磷酸鹽濃度降

低。人體內鈣和磷的吸收與調節均受副甲狀腺及維生素Ｄ的影響，為維持血液中磷酸鹽的正

常濃度，於是副甲狀腺素這類的荷爾蒙便會長期的刺激骨骼釋放出鈣離子及磷酸鹽，但缺乏

有機磷會影響成熟芽骨細胞的功能，使得骨質不能正常的骨化，進而造成骨骼脆弱與畸形。

人體 80%的磷存於骨骼和牙齒內，與鈣結合成礦物質-磷酸鈣，其餘的 20%則存於軟組織與體

液內。磷的缺乏會導致骨骼的礦物質化不良，這種情形在成長中的孩童會造成生長減慢、骨

齡遲緩。 

 

III、臨床症狀 

通常患者在嬰兒早期的發育正常，但到六個月的時候，血清的磷值開始降低，週歲時嬰

兒便出現生長遲緩的現象，但智力發展不受此症影響。骨骼肌肉方面，於出生第一年的小孩
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可見關節空間變寬，以及膝蓋磨損的情形。一般進入孩童時期就會出現下肢彎曲、髖關節內

彎、膝關節內彎或外彎，嚴重者在胸廓肋骨會有佝僂症串珠。患者骨頭軟弱易疼痛、肌肉無

力易跌倒以及發生自發性骨折。成人身高多在 130 至 165 公分之間。牙齒方面會有齒髓腔大，

琺瑯質發育不全。乳齒會有長牙遲緩或缺牙的情形，恆齒常有齒齦與齒周圍多處的自發性感

染及膿瘡。 

 

IV、診斷原則 

X 光攝影的檢查會出現骨端擴大呈杯狀、骨樑粗大、長骨彎曲、顱骨扁平、脊柱背彎、 胸

廓肋軟骨變大，即佝僂症串珠。生化檢定方面，檢測血清中磷酸鹽的濃度會發現低於正常值，

鈣離子濃度正常或稍低，鹼性磷酸酶升高。尿中磷酸鹽流失增加，腎小管磷酸鹽再吸收率降

低，但尿中不會有其他氨基酸或糖類等之增加。基因檢驗方面，目前已知性聯遺傳低磷酸鹽

佝僂症是位於 X 染色體短臂 22.1 位置上的 PHEX 基因，此基因表現後可製造出 749 個胺基酸，

鑲嵌於細胞膜上的蛋白酶。PHEX 基因發生突變使其的蛋白質產物調節腎臟中磷酸鹽的功能

發生缺陷，因而造成磷酸鹽的過度分泌而流失。如欲檢驗此基因是否存在突變，需至門診抽

血，經 DNA 萃取後，再利用 PCR 及直接定序做突變分析。根據國外之文獻資料及過去我們

所做之研究顯示，PHEX 基因之突變分佈廣泛，並無特定好發之突變點。 

 

V、遺傳諮詢 

有三分之二的性連遺傳低磷酸佝僂症具有家族史，也就是經由遺傳來的。回溯病童的家

族史，可發現父親或母親其中一方，經臨床或基因診斷後，確實為性聯遺傳低磷酸佝僂症。

在這種情形下如果雙親中母親是患者時，生育下有疾病的病童機率是 50%，而且男女患病比

率均等。如果雙親中父親是患者時，生育下男孩是健康的，不帶致病基因，但如果生育的是

女孩，則一定會患病。已生育患有此症之病童，或患有此症之父母欲再生育下一胎時，若已

確定此基因之突變點，可於妊娠第十六週時抽取羊水，經離心後取得胎兒細胞並抽取 DNA，

以確認胎兒是否遺傳突變基因。但另外三分之一的患童則是因為偶發的基因突變所造成，也

就是並無家族史，父母皆無此症狀。在此情況下，父母親再生下患兒的機率不高。 

 

VI、治療原則 

患者會因腎臟不斷的流失磷酸鹽，造成血液中的磷酸鹽濃度比一般人低，於是副甲狀腺

素這類的荷爾蒙便會長期的刺激骨骼釋放出鈣離子及磷酸鹽，而造成骨質疏鬆及畸形，甚至
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嚴重者會經常性的骨折。性聯遺傳低磷酸佝僂症的藥物治療已經行之多年，雖然治療效果因

人而異差異性很大，但仍然傾向使用藥物治療。治療的目的可以促進生長速率、改善或是預

防病童骨骼上的畸形、預防出現弓形骨以及減少骨頭的疼痛。不過在藥物治療方面，促進生

長的效果較不如藥物對骨骼疾病方面的幫助較大。因尿液中磷的流失相當快，此症多半採用

每天口服高劑量的無機磷酸鹽，且需定期追蹤血液和 X 光檢查來進行藥物劑量的調整。需依

年齡選擇合適的藥物劑型。當病童年齡較小時，考慮使用液態磷酸鹽藥物餵食，年齡大些可

以調整成粉狀或錠劑藥物服用。維生素 D 的類似物可以控制副甲狀腺過高的副作用發生，用

於輔助磷酸鹽藥物治療使骨骼生長方面達到最佳治療效果。其他附屬的治療藥物包括利尿

劑，主要目的在於增加鈣離子再吸收。人類成長賀爾蒙可以幫助身材較矮小的病童再長高點，

但效果並不顯著。整型及骨科外科治療用於一些未定時服用藥物或來未能早期藥物治療的個

案，當其骨骼產生嚴重變形或骨折時，須由整形外科治療，提供支架固定骨骼，或由骨科外

科醫師手術介入治療。 

 

VII、預後 

若早期發現加上早期治療，可使雙腿之彎曲程度下降到很輕微之程度，而成年之身高也

可進入正常範圍。 

 

VIII、參考資料 

1.罕見疾病基金會「性聯遺傳低磷鹽佝僂症照護手冊」 

2.罕見疾病基金會罕見疾病宣導系列單張（二十）認識罕見遺傳疾病: 性聯遺傳低磷鹽佝僂症 

3.Karl S Roth, M.D. Hypophosphatemic Rickets. eMedicine: www.emedicine.com 

4.XLH Network. What is XLH?  www.xlhnetwork.org  
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非酮性高甘胺酸血症 

蘇本華主任 
中山醫學大學醫學系助理教授、遺傳諮詢中心主任 

中山醫學大學附設醫院小兒遺傳代謝科主任、細胞遺傳研究室主任 
 

I、前言 

非酮性高甘胺酸血症(Nonketotic Hyperglycinemia) 是屬於一種先天性代謝疾病。由於甘

胺酸分解系統(glycine cleavage system, GCS)中一種酵素的缺乏，造成甘胺酸無法代謝，使得

體液中甘胺酸上升，導致嚴重的腦病變，隨後產生一連串的合併症，預後相當不好，若放棄

治療，患者大部分均會死亡。 

 

II、發生率 

非酮性高甘胺酸血症屬於罕見疾病，其發生率極低，全世界除芬蘭以外，並無發生率的

統計報告。至於芬蘭地區，全國發生率約為 50,000 個活產兒分之一，在芬蘭的北部地區，曾

報導其發生率高達 12,000 個活產兒之一。因此全世界其他種族的發生率會較芬蘭更低。在台

灣根據近年來的統計，約莫發現有十幾位患者，其中有些患者已死亡。 

 

III、生化機轉 

甘胺酸(NH2-CH2-COOH)在體內要代謝分解需要 glycine cleavage system(GCS)，在有

tetrahydrofolate (THF)的情況下將甘胺酸分解為氨和二氧化碳。GCS 是一個酵素複合體，包括

4 個酵素，分別為 P 蛋白、H 蛋白、T 蛋白和 L 蛋白(P-protein, a pyridoxal phosphate-dependent 

glycine decarboxylase；H-protein, lipoic acid containing；T-protein, tetrahydrofolate-requiring 

aminomethyltransferase；L-protein, lipoamide dehydrogenase)如果這個系統有缺陷就會造成體內

甘胺酸無法正常分解為氨和二氧化碳，因而產生一連串的病變。在非酮性高甘胺酸血症的患

者，大部分均為 P 蛋白或 T 蛋白缺乏所致。目前台灣還沒有正式的基因分析報告。 

 

IV、臨床症狀 

非酮性高甘胺酸血症，依發病年齡可分為新生兒型與晚發型，其中以新生兒型最為常見。

病人發病時間約在第 1-3 天大，根據國外的統計，其發病時間最早可出現於出生後 6 小時，

超過三分之二的患者在 48 小時內均會發病。發病的表現一開始均為嗜睡且呼吸暫停，然後逐

漸表現出張力減低，反射亦減低，接著表現出局部或全身性的抽搐或肌肉陣攣，特別的是所
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有的病人皆有新生兒打嗝的現象。由於本病發生時間非常早期，且變化極快，醫護人員會對

此病要有相當的警覺性。這類病患的抽搐動作非常頑固，一般以抗癲癇藥物均難以控制，多

半需要數種藥物同時使用才能減緩病人肌肉陣攣的現象。病患若能度過新生兒時期，之後都

仍會有許多合併症，例如嚴重的小頭症、頑固性痙攣、僵直性四肢癱瘓以及嚴重發展遲緩。

預後相當不好。 

 

V、診斷 

當一名新生兒出生時一切良好，但在數小時或數天內出現嗜睡，呼吸暫停、張力減低、

局部或全身抽搐或肌肉陣攣時，若排除新生兒感染、產後缺氧性腦病變等情況後，必須考慮

到先天性代謝疾病，而非酮性高甘胺酸血症也是重要的原因之一。要診斷非酮性高甘胺酸血

症，必須同時檢測血漿及腦脊髓液胺基酸值。如果腦脊髓液甘胺酸之值上升，血漿甘胺酸之

值也上升，且腦脊髓液甘胺酸值對血漿甘胺酸值之比值大於 0.08，即可診斷為本病。至於確

定診斷需藉由肝臟穿刺(Liver biopsy)，測定肝臟組織中 glycine cleavage system 之活性，來確

認 glycine cleavage system 的活性是否缺乏。在本類新生兒型的患者，其肝臟組織中 glycine 

cleavage system 的活性非常低，幾乎接近於 0。 

在非酮性高甘胺酸血症的患者腦波中會呈現特殊變化，如：burst-suppression pattern，亦

可提供本病診斷的一項幫助，這種腦波變化會逐漸消失，再轉變為 hypsarrythmia，若能及時

給予呼吸器支持，病人呼吸暫停的情形會逐漸改善。 

 

VI、治療 

本病的治療方式主要為降低體內甘胺酸值，因為持續性高甘胺酸值會造成腦部嚴重的傷

害。而這些降低甘胺酸的方法包括：限制甘胺酸的攝取，投與 ursodeoxycholic acid，以期使

與甘胺酸結合，再將甘胺酸藉由膽汁排出；亦可投與 sodium benzoate 以促進甘胺酸由尿中排

出，然而此類方法或可降低血液中甘胺酸之值，但卻無法將腦脊髓液中甘胺酸之值降到正常，

因此對患者腦部損傷的影響恐幫助有限。另一方面，以往的研究顯示，一般用以止咳的常用

藥物 Dextromethorphan (商品名為 Medicon)在本類病患有減緩痙攣的效果，其藥理學機轉為

Dextromethorphan 的代謝產物 dextrophan 為 N-methyl-D-aspartate(NMDA)-receptor-channel 

complex 之抑制物。 

非酮性高甘胺酸血症的患者腦脊髓液中之甘胺酸會刺激 glutaminergic NMDA receptor，因

此使用高劑量的 Dextromethorphan(20-35mg/kg/day)，可以減緩病患抽筋痙攣的現象。而另一



 13

種 NMDA-channel 抑制劑 Ketamine(8mg/kg/day)，亦曾被報告使用於本病患者的治療中對控

制呼吸暫停亦有效果，除上述特別藥物以外，由於本病患者多有頑固性痙攣的現象，同時使

用數種抗癲癇藥物亦有其必要性。 

 

VII、遺傳型態 

非酮性高甘胺酸血症屬於體染色體隱性遺傳(Autosomal recessive, AR)，父母親雙方均各

攜有一缺陷基因，每一胎皆有 1/4 機率罹病，男女均有可能。 

多數患者父母最在意的產前診斷，目前仍有其檢測的限制存在，國外有研究利用絨毛膜

細胞作酵素檢定，但是仍有僞陽性和僞陰性的問題有待解決，因此若以此作為產前診斷的工

具仍相當冒險，國內目前尚無提供產前診斷。 

 

VIII、結語 

筆者多年來曾治療過二位非酮性甘胺酸血症，在此和各位分享經驗，二位患者一開始的

表現均為出生情況良好，但均在 1 天大時，隨即出現嗜睡、無力及呼吸暫停的情形，均由當

地婦產科診所立即轉送後送醫院，經 1 天到 3 天排除新生兒感染、產傷、缺氧性腦病變改再

後送到醫學中心，再經血漿及腦脊髓液胺基酸測量確認二者甘胺酸值均有上升且腦瘠髓液甘

胺酸對血漿甘胺酸比值大於 0.08。確定為非酮性高甘胺酸血症後，隨即開始給予罕病藥物治

療，包括 Sodium benzoate (250-500mg/kg/day)及 Dextromethorphan (20-35 mg/kg/day)，並給予

多數抗癲癇藥物合併使用以控制其頑固性痙攣。但是本病仍只能控制，卻無法有良好的治療

成果，因為即使早期治療，病人在更早期腦神經細胞的損傷，仍無法回復。因此，此類病人

均有嚴重的小頭症，頑固性痙攣，僵值性四肢癱瘓及嚴重的發展遲緩。由於目前無法有效的

產前診斷本病，因此患者父母多採生下來碰運氣的想法。其中一對第一胎罹病之患者父母，

於第二胎產下一發展正常的男嬰，第三胎則產下一發病之男嬰，因已經事前詳細遺傳諮詢，

父母決定放棄積極治療之後，第三胎於出生後數日內死亡，而其第一胎以罕病藥物治療中之

患者亦於 2 歲左右因吸入性肺炎及併發性死亡。 

另一對第一胎罹病患者，目前仍在罕病藥物治療中，現約二歲。其母親目前懷孕第二胎

中。 
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異染性腦白質失養症（Metachromatic leukodystrophy） 

王本榮 
慈濟大學小兒科教授，醫學系主任暨醫學院院長 

 

I、前言 

遺傳性腦白質失養症（Genetic Leukodystophies）指的是一群具遺傳性，而主要病變於大

腦中樞神經之白質的神經性退化性疾病，其基本的遺傳缺陷主要於髓鞘以及其母細胞

oligodendroglia（中樞神經）及 Schawann cells（末梢神經）的代謝路徑。 

主要的腦白質失養症包括異染性腦白質失養症（meachromatic leukodystrophy, MLD），球

細 胞 腦 白 質 失 養 症 （ globoid cell lukodystrophy, GLD ）， 腎 上 腺 腦 白 質 失 養 症

（adrenoleukodystrophy, ALD），Pleizaeus-Merzbacher 病（PMD），Alexander 病，與 Canvan

病。各疾病依其遺傳型式的不同，發病年齡的不同及嚴重度的不同，還分有不同之亞型

（subtypes）。這些疾病雖屬罕見，但在臨床上因症狀之相似，極易被誤診為腦性麻痺。而因

其病程為進行性，預後與治療方針與腦性麻痺完全不同，且具有遺傳的可能，正確的診斷非

常重要。 

筆者於 1987 至 1998 年於台大小兒部任職期間，共診斷遺傳性腦白質失養症 33 位，其中

以 MLD 的 16 位為最多，而最近沸沸揚揚「羅倫佐之油」之 ALD 有 9 位，PMD 為 5 位。本

文將介紹台灣為數最多的腦白質失養症 MLD，以供大家參考。 

 

II、病因與遺傳型式 

1925 年，Scholz 以 diffuse sclerosis 之名首先描述了病人的臨床症狀，1938 年 Einarson 等

發現蓄積於腦白質之物質為異染性，正式命名為 MLD。1958 年，Austin 等才真正發現此病是

由於 lysosmes 中酵素 arysulfatase A 缺乏導致前驅物質 sulfatides 積聚於大腦白質、末梢神經、

腎、肝及腎上腺。Austin 更於 1965 年發現一些類似 MLD 之病人，同時有黏多醣之積聚，是

由於 arysulfatase A, B, C 酵素的同時缺損而取名 multiple sulfatase deficiency（MSD）。 

MLD 為自體隱性遺傳疾病，是由於 arysulfatase A 缺損所導致，而基因位置亦已被證明

位於第 22 對染色體之 q13.31-qter 位置，而 MLD 積極之 sulfatides 與 GLD 積聚之

galactocerebroside，合計占 myelin 全脂質之 25%-30%，兩者之積聚都會造成腦白質與末梢神

經之病變。而 MLD 相關基因突變可分為兩群 group I 及 A。Group I 無法產生酵素，而 group A

可產生少量之酵素。病人無法如獲得親代的兩個 group I 會出現最嚴重之幼兒型（late-infantile 
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form），一個 I 及一個 A 則為青年型（juvenile form），兩個 A 則為成年型（adult form）。 

 

III、臨床症狀 

（1） 幼兒型（late-infantile form） 

此型的發病時間通常在 1 至 2 歲之間，在此之前生長與發展完全正常，我們 15 個病人

中發病時間從 10 個月大至 23 月大，其中有 6 個病人是兄弟姐妹，分別來自 3 個家庭。

而死亡期間介於 5 至 11 歲。Hagberg 將疾病之進行分為 4 期，第一期是可以站立期，

雖然步履不穩，肌肉痙直，肌腱反射並無亢進，此其可維持一年左右。第二期是不能

站立但仍可坐立，有智能障礙，言語發展遲緩，明顯的步行困難，此期約維持 3 到 6

個月之間。第三其病童處於臥床狀態，四肢強直麻痺，甚至出現 decerebrate posture 並

有 bulbar signs，高度智能障礙，此期可維持 3 個月至 3 年半之間。第四期則是完全植

物狀態，可維持數年之久。 

【症例】 

1 個 4 歲女童被帶至門診就診，已呈現臥床狀態，四肢強直，對外界缺乏反應，

並有餵食困難情形，DTR 增強，babinski sign 及 ankle clonus 陽性。回溯病史，病童早

期發展正常，7 個月大時坐的很穩（圖 1 左），10 個月大時可支持站立（圖 1 右上），

13 個月大時可獨立走路，15 個月大時出現走路不穩，3 歲大時無法坐立，3 歲 8 個月

退化成臥床狀態，4 歲大出現 decerebrate posture 並有視神經萎縮（圖 1 右下）。從病史

強烈懷疑為 MLD，大腦斷層掃描顯示大腦白質對稱性的低密度顯影，並無波及 U fibers

（圖 2）。腦幹反射顯示 I、III 波潛時延長而第 V 波消失，視覺誘發電位波形消失，而

腦波顯現中度緩慢之徐波，並沒有癲癇發作波。定量血清 arysulfatase A 活性

10.7nmole/ml（normal control=27.4±2.1nmole/mole, n=10），正中神經傳導速度 10.7m/sec

（normal control46-55m/sec），證實為 MLD 個案。病人接受 nitrazepame 以減輕全身強

直，7 歲時出現癲癇發作，給予 earbamazepine 治療，10 歲時因肺炎造成之敗血症死亡。

母親再次懷孕，經產前診斷羊水細胞證實有正常 arysulfatase 活性，並生產正常之小孩。 

（2） 青年型 

4-10 歲發病，發病亦為步行障礙開始，但過程緩慢，運動及智能逐漸退化，死亡通常

在 20-30 歲以後。 
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（3） 成人型 

20 歲以後發病，以精神症狀為主，出現妄想、情緒及語言障礙，DTR 通常增強，神經

傳導速度亦減慢，身體強直及植物狀態出現在疾病末期，病程可長達 20 年以上。 

（4） Multiple sulfatase deficiency 

臨床症狀混合了 MLD 及 mucopolysaccharidosis，1-2 歲以步行困難及運動機能退化發

病，並有漏斗胸、肝脾腫大、皮膚乾燥及黏多醣樣貌。從尿中有發現多量之黏多醣。

Arysulfatase A，B，C 同時減少，其病程與 MLD 相似。 

 

IV、診斷 

從臨床症狀懷疑 MLD 的可能性，再測定 arysulfatase A 的活性以確診。 

Arysulfatase A 活性的測定可由 urine，leukocyte，seurm 及 skin fibroblast 來測定。而酵素

活性介於正常於病人之中間值，可能為帶因者。 

產前診斷可從羊水穿刺以培養羊水細胞，再測定其 arysulfatase 的活性，但費時較久。直

接從羊水測定 arysulfatase A，可在短時間得到結果。但除非活性很低，否則並非是可靠之診

斷。 

 

V、病理組織 

MLD 最顯著之病變是 myelin 的破壞，腦白質出現 atrophy， glia cell 及 macrophages 有

顆粒狀脂質之堆積，以特殊染色出現異染色。末梢神經亦有同樣變化。神經系統以外的腎，

膽囊，肝，胰，腎上腺及睪丸亦可見到異染性物質之蓄積。 

 

VI、治療 

Vit A 補充及 enzyme replacement therapy 皆已被證明無効。骨髓移植雖曾被報告或可延長

生命，但並無顯著療効且治療本身可能造成危險，目前仍不建議積極考慮。 

 

VII、參考資料 
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貳、罕見藥物使用情形介紹 

重型海洋性貧血 

曾瓊慧 1 謝右文 2 鄧新棠 1 
長庚紀念醫院藥劑部 1 基隆長庚醫院藥劑科 2 

 

I、前言 

海洋性貧血(Thalassemias)是一系列隱性遺傳的血液疾病，它是因為血色素中的血球蛋白

鏈合成產生問題而引起的先天性病變，這類病患體內存在的血紅素含量較低且是功能不全

的，因此常出現小紅血球性貧血(microcytic anemia)。海洋性貧血又常被稱為地中海型性貧血，

這是因為這些病患常見居住於地中海附近、非洲及東南亞或具有這些地區血統的民眾。據估

計，海洋性貧血是台灣常見的單一基因遺傳疾病之一，大約有 5％~8％的人（一百一十萬至

一百七十萬）為此項疾病之帶因者。近年來，由於東南亞外勞及外籍新娘的引進，增加新生

兒致病的機率，因此在遺傳諮詢及產前診斷方面便成為一重要把關的環節。 

 

II、病因 

人體血紅素是由四條血紅蛋白鏈所組成，此四條蛋白鏈分屬 αpolypeptide 與

βpolypeptide，於人體第 16 號染色體上有一個有功能的 ζ 基因、兩個 α 基因，人體的細胞內

有兩條第 16 號染色體，其中一條來自父親，另一條來自母親，因此每個細胞內應有四個 α基

因。如果基因出現問題或者雖然存在，但卻喪失功能，則會產生種種的 α型海洋性貧血(甲型

海洋性貧血)。人體第 11 號染色體上有一個 ε基因、兩個 γ基因，一個 δ基因與一個 β基因，

人體的細胞內同樣會有兩條第 11 號染色體，因此每個細胞內亦該有兩個 β基因，β基因如果

喪失功能，β血紅蛋白鏈的製造就發生問題，形成 β型海洋性貧血(乙型海洋性貧血)。因此當

父母皆帶有海洋性貧血的基因才可能會產生疾病，若僅有一方父母帶有致病基因，則僅有可

能會產生帶有致病基因的後代。 

 

III、分類 

海洋性貧血的種類雖然很多，但是其中最重要的還是 α及 β型(甲型&乙型)海洋性貧血兩

種。依照貧血的程度有輕型海洋性貧血、中型海洋性貧血、重型海洋性貧血的區分 

（一）輕型海洋性貧血 

這類患者的身體攜帶著海洋性貧血的基因，所以又叫做「海洋性貧血基因攜帶者」
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簡稱「帶因者」，大部份帶因者是沒有任何的症狀，只有少部份人有輕微貧血，這些

病患是不需要接受治療。根據估計在台灣地區帶因者的人數約在一百五十萬人，平

均每十四個人至十五個人之中會有一個帶因者，為了避免重症海洋性貧血的小孩出

生，非常需要在往後結婚時作優生學諮詢，帶因者可以經由血液檢查知道是否自己

帶有這種遺傳基因。  

（二）中型海洋性貧血  

又稱為「血紅素 H 病」，正常情況下是四個 α基因，但是這一類的貧血是少了三個

α 基因形成血紅素 H。有不同程度的貧血現象，血紅素值保持在 7~10g/dl 的之間，

偶而仍然需要輸血治療。 

（三）重型海洋性貧血 

（1）α重型海洋性貧血 

胎兒時期因為體內沒有 α 基因，無法製造 α 血紅蛋白鏈，因此完全沒有辦法製造

血紅素，這一類的嬰兒在懷孕中期以後，會出現胎兒水腫現象，包括腹水、胎盤

腫大等，可由超音波檢查出來，大部份胎兒在出生後不久即死亡，少數會胎死腹

中。同時也會導致孕婦出現高血壓、子癲前症、產前或產後出血等嚴重合併症。 

（2）β重型海洋性貧血 

一般所說的重型海洋性貧血多是指「β 重型海洋性貧血」，它又叫做庫利氏貧血

(Cooley’s anemia)，是 β 血紅蛋白鏈合成嚴重的不足，此為本篇主要要介紹的疾

病。剛出生的嬰兒體內以「胎兒血紅素 F」為主，出生時嬰兒是正常的，沒有任

何的症狀；但是漸漸地到了三到六個月大時，「胎兒血紅素 F」大部份要由「成

人血紅素」取代時，這時候因為 β血紅蛋白鏈不夠，沒有辦法合成「成人血紅素」

情況產生，因此會有臉色蒼白、食慾不振、活力變差…等貧血的症狀產生。這一

類海洋性貧血兒童，因為身體內不能製造足夠的 β 血紅蛋白鏈，所以他們需要一

輩子定期的輸血和接受一些藥物治療，或者經由骨髓移植來挽救生命，如果得不

到適當的治療，他們通常只能活到四歲左右。 

表 2 血紅素 輸血依賴度 壽命 

重度 小於 7mg/dl 需要早期而且定期性輸血 無法活過成年 

中度 7～10mg/dl 偶而需要輸血 比常人短 

輕度 10～15mg/dl 大多不需要輸血 正常 
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IV、臨床表現與併發症 

各種海洋性貧血的臨床症狀大致相同，其差別僅在於嚴重度的不同。寶寶如果患有重型

海洋性貧血要在出生後六個月大時才會出現症狀。剛出生時，患有重型海洋性貧血的寶寶在

外觀上跟正常者沒有任何差別。一旦寶寶發病，常見嚴重貧血產生，因此必須每隔二至三週

輸血一次。長期的輸血會造成體內鐵質的沉積，導致體內器官的纖維化，逐漸喪失功能，最

後病患常因心臟衰竭而在十幾歲即死亡。另一方面，由於長期輸血，容易引起病毒的感染，

例如 B 型、C 型、D 型肝炎，和愛滋病等。再者，這些病患常出現的症狀包括脾腫大、因骨

髓過度活化而導致頭骨異常且可能較常發生骨折、生長遲緩、肝功能異常、肝硬化等。 

 

V、診斷 

因為重型海洋性貧血是一終生疾病，若確定診斷之病患將需持續輸血及給予排鐵治療，

但幾乎所有病患皆僅能存活至青春期。因此徹底的產前檢查可及早診斷出疾病的存在以減少

許多悲劇的產生。 

海洋性貧血帶因者雖然沒有任何症狀，但其平均紅血球體積（MCV）和平均紅血球血紅

素（MCH）皆會明顯偏低，當 MCV 低於 80 或 MCH 低於 25，應考慮是不是地中海型貧血帶

因者。 

於產前檢查時，一旦懷疑夫妻一方為地中海型貧血的帶因者，配偶也要儘速接受檢查，

如果兩個人剛好都異常，就應該到確認診斷中心作進一步的檢查。一旦確認診斷中心鑑定夫

妻兩個人都是同型的帶因者，則胎兒有 25%的機率為重型的患者，25%的機率為完全正常，

另外 50%的機率跟父母一樣亦為帶因者，必須進一步檢查胎兒。如果胎兒可能罹患重型乙型

海洋性貧血，則可以利用絨毛採樣、羊膜穿刺或胎兒臍帶血抽取，以獲得胎兒的 DNA 直接

分析其 β血紅蛋白的基因型，可以確定胎兒是否罹病。 

 

VI、治療 

1. 輸血： 

所謂的輸血是指輸入異體的紅血球，而不是全血，因為重症海洋性貧血不能製造正

常且足夠量的紅血球，但是其他的血球（例如：白血球及血小板）及血漿成份是正常的。

輸入重度海洋性貧血患者體內的異體紅血球約循環 30~40 天後就會被代謝破壞掉，因此

患者約 2~4 週需要定期輸血一次。輸血是讓患者的血紅素保持正常範圍內，所以在病患
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接受輸血治療前其血紅素應維持至少在 9.5 g/dl 以上，輸血後血紅素最好在 12-15g/d。病

患若有輸血後過敏現象，應請醫生開抗過敏之藥物。 

2.排鐵劑之給予： 

對於重症海洋性貧血的患者來說，鐵質沉積是最可怕的敵人。因為輸血的同時也會

輸入過量的鐵質，人體沒有排除鐵質的器官，所以這一些鐵質會到處散佈，沉積在心臟、

肝臟、胰臟、及內分泌等器官內造成併發症，如果患者只靠輸血治療，壽命通常只有十

多歲。如果要避免鐵質沉積，唯一的方法是注射排鐵劑以達到正常或無毒性濃度之範圍。 

排鐵劑能將體內多餘的鐵質自腸胃道及尿液中排除，目前可使用的排鐵劑有

Deferoxamine 與 Deferiprone 兩種。Deferoxamine 是一鐵離子螯合劑，進入細胞內與鐵質

結合成複合物，使細胞無法利用鐵質，而被排除至細胞外。由於其半衰期極短，故只適

宜靜脈持續輸注，治療上較為不便。一般治療建議，幼兒不宜過早進行去鐵治療，通常

在 3 至 5 歲或血鐵蛋白值於 1000ng/ml 以上時才開始，十歲以前就開始注射排鐵劑，會

有較少機會發生心臟疾病。目前去鐵治療普遍每週進行 5 至 7 天，利用可攜式幫浦(pump)

持續皮下輸注 8~12 小時（可利用夜間睡眠時間）給予的劑量為平均每天每公斤 40mg 排

鐵劑，可服用維他命 C 增加排鐵效果。然而，皮下注射時會引起局部紅斑，靜脈快速注

射時，易造成暈眩、低血壓、全身皮膚紅斑或癢等過敏反應。所以醫生對新病人會先以

低劑量試驗為宜，且輸注速率不要超過 15mg⁄kg⁄hr。對部分病患亦會有聽力減退、鋅缺

乏、骨骼變形，小孩則有發育不良、生長障礙，但發生這些症狀的機會不高，如果發生

了，將劑量降低或停藥都可讓這些症狀消失。有效的排鐵劑注射會使小便顏色呈現橙紅

色。  

除了注射的排鐵劑外，目前亦有口服的排鐵劑 Deferiprone，是列為罕見疾病用藥，

主要用於當 Deferoxamine 治療不理想或在病患無法忍受 Deferoxamine 時，或在醫生嚴格

監測不良反應（如白血球數目、肝功能狀況等）下，與 deferoxamine 合併使用來幫助排

出體內存積的鐵質。Deferiprone 作用機轉同樣是在體內與鐵螯合形成中性之複合物，再

經由尿液迅速排出體外，以降低鐵在器官與組織中的蓄積。建議用量為 75（50-100）

mg/kg/day，分二次至四次服用。根據報告顯示 Deferiprone 在臨床上使用 12~18 個月，多

數患者的血清鐵蛋白(serum ferritin)可以降至 2000ng/ml 以下。不過 Deferiprone 對肝功能

不佳的病患，可能引起肝臟纖維化反應，罹患 C 型與 B 型肝炎病毒患者或帶原者需謹慎

使用。Deferiprone 較嚴重的副作用還包括：關節炎、骨骼疼痛、胃腸道不適、顆粒性白

血球與嗜中性白血球減少，以及鋅含量減少。 
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一般正常人的血鐵蛋白值是每毫升中有 100~200 微克，但海洋性貧血的患者血鐵蛋

白值僅需控制在 1000~2000 微克。對於血鐵蛋白值的檢查約三個月至六個月一次，醫師

會依其檢查值來決定是否增加排鐵劑量。 

3.脾臟切除： 

此一手術為一非不得已之必要手段。正常脾臟的工作是在將血液循環中老舊的紅血

球破壞掉，但是當脾臟的功能過於活躍時就會破壞新的紅血球，最後還會把白血球及血

小板也一起破壞了，在長期貧血和溶血的刺激下，重度和中度貧血病患多會出現脾臟腫

大的問題，這種現象叫做「脾臟功能亢進」，脾臟過大會使貧血加劇而令患者需要接受更

大量的輸血，而導致更嚴重的鐵質積聚，通常經血液專科醫生認定後，可視需求與否執

行脾臟切除術，以減少脾臟對紅血球的去除(sequestration)效果。 

脾臟的另一個工作是幫助身體對抗細菌的，如果沒有脾臟時，一旦有細菌侵犯 (例

如：肺炎雙球菌、B 型感冒嗜血桿菌、腦膜炎球菌等病菌感染)身體時會造成很嚴重的感

染，所以在脾臟切除術前，需接受肺炎雙球菌、B 型感冒嗜血桿菌等疫苗注射，術後須

服用抗生素以預防感染，在切除脾臟之後如果有不明原因的發燒現象時要看醫師治療。 

4. 骨髓移植與臍帶血移植治療 

（1）骨髓移植治療 

骨髓移植治療的做法是先用大量的化學治療或放射線治療把患者骨髓的造血功

能破壞掉，再將正常人的骨髓中的造血細胞利用像輸血的方法移植到患者體內，這

些造血細胞就可以在骨髓內生長繁殖、建立新的造血細胞及免疫系統。但是骨髓移

植仍面臨一些問題，如費用昂貴且適當的骨髓捐贈者難找，再者在移植後須接受免

疫抑制劑以防止排斥現象產生，因此也同時會造成感染的機率增加。除此之外，雖

說這是為一一個有可能根治此一疾病的機會，但是其成功率仍是有限，如果及早進

行移植可以有大於 90﹪的成功率，如果太慢進行只有 50~-60﹪成功率。需要注意的

是骨髓移植能根治患者的造血功能，但對於患者本身有問題的基因遺傳是沒有辦法

矯正的，所以在日後結婚時仍需要作優生學諮詢。 

（2）臍帶血移植治療 

臍帶血內含有豐富的幹細胞( stem cell)，是人類製造血液及免疫系統的主要來

源。正常成人在骨髓中才含有豐富的幹細胞，臍帶血移植是指從臍帶血提供幹細胞

來進行骨髓移植，所以骨髓移植能治療的疾病，都可以用臍帶血移植來治療。 
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真正要根治海洋性貧血僅能靠骨髓或臍帶血移植，我國目前在骨髓移植的成功率大約在

60%，其餘 40%的失敗者可能因併發症死亡，或者回復原來長期輸血打排鐵劑的狀況。現階

段為治療此一疾病之方法無外乎適切之產前檢查與遺傳諮詢，再者減少幹細胞移植後產生之

併發症及增加其成功率亦是需積極努力之處。
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急性間歇性紫質症的治療 

張展維 江睿玲 鄭奕帝 

嘉義長庚紀念醫院 藥劑科 
 

I、前言 

紫質症 (porphyria) 是種相當罕見的疾病，它不是單一病類，而是由一群相類似的疾病所

組成，有先天遺傳來的也有後天造成的。目前為止，紫質症已知至少有七種類型，依生成部

位的不同，可分別歸屬為 hepatic porphyrias（肝臟型紫質症）或 erythropoietic porphyrias (紅血

球生成型紫質症)，此七種類型分別是合成血基質途徑中的不同酵素缺陷所造成。而本文欲介

紹的急性間歇性紫質症（acute intermittent porphyria），屬於急性肝臟型紫質症之一，是少見

的自體顯性遺傳性疾病，也是所有紫質症中症狀最嚴重，必需以特定藥物治療，如果未早期

發現早期治療及排除生活飲食和藥物的誘發因子，可能會危及病人的生命。  

 

II、病因 

罹患急性間歇性紫質症（acute intermittent porphyria）的病患，是因為製造合成血色素

（heme）的第三個酵素—紫質膽質原脫氨基酵素(porphobilinogen deaminase)發生突變，造成

此酵素的活性不足，進而使紫質膽質原(porphobilinogen)無法順利轉換成 hydroxymethylbilane 

(HMB)，以致含 heme 蛋白質的合成不足及血色素的先驅物質 δ- amino levulinic acid (ALA), 

Porphobilinogen (PBG) 堆積過多而致病(參考圖一)。患者的血球細胞或肝臟細胞內的酵素活

性低於一般人的 50%，一般而言，這樣的酵素活性就足以維持正常身體功能，並不會有特別

的臨床表癥，但是一有其他的刺激或干擾因子影響此酵素系統時，就會造成急性發作。  

 

III、流行病學 

急性間歇性紫質症算是少見的疾病，帶有異常基因的盛行率，估計約為十萬分之一到萬

分之一，疾病的盛行率跟調查的地域有很大的關係。如有些歐洲地區報告高達二千分之一以

上，而日本有報告約為十萬分之一點五。通常女性患者多於男性，大部分的患者於 20~40 歲

發病。而台灣至今只有數篇的個案報告而已，目前並沒有流行病學的統計資料。 

 

IV、症狀及徵候 

紫質症每種類型的患者臨床症狀不盡相同，通常沒特定病徵，所以往往無法在早期發病
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時被診斷出來。有些皮膚非常敏感，輕微碰撞即產生傷口且不易癒合，有的對陽光非常敏感，

皮膚經照光後會產生水泡、結痂和色素沉著，有些類型則會腹痛，嘔吐或焦躁、沮喪、迷惘

與精神錯亂等的精神症狀，甚至有些患者沒有症狀。而急性間歇性紫質症臨床表現是以反覆

性肚子痛、神經功能失常來表現。在症狀方面，腹痛是紫質症最常出現的症狀，而且會有類

似腸阻塞的症狀表現：腹痛、嘔吐、便秘。原因是自主神經系統病變造成腸動失調。對週邊

神經系統的影響，是在運動神經方面，大都是在近端的肌肉。 

 

V、診斷 

急性間歇性紫質症的診斷，主要是根據臨床的症狀與尿液的檢驗，患者的尿液可偵測出

高量的 ALA（aminolevulinic acid）與 PBG（porphobilinogen）。患者尿液中高濃度且無色的 PBG，

在光照下會漸漸凝聚轉變成紅棕色的質複合物，因此需注意到要發病前尿液的顏色會轉變成

紅棕色，病情好轉時顏色也會逐漸轉變正常琥珀色。 

 

VI、治療 

紫質症的治療分成預防發作及急性發作治療，預防發作最好的方法為避免危險因子，因

為這些危險因子都會誘發 δ-ALA synthetase 的活性。 

1.預防發作： 

預防某些促發因子(參考表一)，例如藥物、陽光、月經、酒精、抽煙甚至節食都

會造成疾病的急性發作，這些因子會使紫質或其前驅物突然大量累積。普遍的促發因

子是藥物，當患者有需要任何用藥時，請向醫生確認藥物是否對紫質症的患者是安全

的，而藥物對疾病的影響，應避免使用會活化肝臟代謝系統 (即 cytochrome P-450 系

統) 的藥物，因為 δ-ALA synthetase 的活性，會因活化肝臟代謝系統而同樣的被活化，

導致疾病的急性發作或惡化疾病的病程。  

即使是一般的滋補品、中草藥甚至是避孕藥都要確實注意。如果急性發作是因為

生理周期，可服用長效黃體激素（LHRH）類似物，如 leuprolide 來抑制排卵，降低週

期性之月經期發作，這樣的治療需要一群專業人員，如：婦科醫生及其他相關醫生共

同參與評估。當需要進行手術時，也須告知外科醫生與麻醉師患有紫質症，因為某些

麻醉藥品對患者而言是非常危險的，麻醉師可用較安全的麻醉藥物取代。此外飲食要

規律，節食或暴飲暴食都可能促使發病。患者最好避免含酒精的飲料以及抽煙，以免

疾病的急性發作。 
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2.急性發作的治療：抑制 porphyrin 的合成及症狀治療。  

在抑制 porphyrin 的合成方面，注射 human hemin (normosang®)或給予大量碳水化

合物都可以抑制 porphyrin 的合成。一開始有症狀時，應立即點滴注射高張葡萄糖溶液

或口服高濃度的葡萄糖及碳水化合物（450~600 gm）；發作起始時，越早開始 hemin

治療，其治療效果越好，給予 hemin 能降低 heme 的不足，並由於回饋作用而抑制

porphyrin 合成酵素 (δ-amino-levulinic synthase) 的活性，而降低 porphyria 的生成及

heme 的有毒前驅物。hemin 每日劑量 3 mg/kg（每日劑量以不超過 250 mg），以連續靜

脈輸注 (至少 30 分鐘)，輸注後再給予 0.9% NaCl 清洗靜脈 10~15 分鐘，給予連續四

日。通常在開始治療 2-4 天後腹痛及腸胃症狀會改善，但神經系統症狀之改善則較不

明顯，文獻指出，亦可採取每月一次的固定療法，以預防急性復發。 

另一個神經學方面的表現為癲癇，發生率約為 10~20%，在合併低血鈉的病人，發

生率會更高。而多數抗癲癇藥物會誘導 δ-ALA synthetase 活性， 故都不能使用於紫質

症的癲癇控制，所以藥物的選擇非常困難。回顧文獻發現，發作期間使用會誘導 δ-ALA 

synthetase 活性的抗癲癇藥，導致末稍神經病變更為明顯（四肢劇烈疼痛及無力），有

少數案例有呼吸肌麻痺，甚至呼吸衰竭的情形發生。原則是避免選用 CYP 450 的誘導

劑，重積性癲癇可以用 diazepam 5 mg IV（總量可至 30 mg），lorazepam 2~ 4 mg IV；

長期的控制，或 clonazepam 0.5~1 mg tid。癲癇也可利用鎂離子或gabapentin及vigabatrin

治療，但臨床經驗有限。  

為減輕患者的疼痛，在止痛藥品上可使用 morphine 或 meperidine 等止痛劑；焦躁

的症狀，可藉由控制心跳過速或高血壓的治療藥物，如 propanalol 來舒解。 

 
VII、病例報告 

本院一位 27 歲的女性病人，身高 160 公分體重 50 kg。因為急性腹痛合併嘔吐而住院，

病人住院時血壓：120/80 mmHg，心跳：108 下/分鐘，合併腸蠕動音較少。其他理學檢查並

無明顯異常的發現。血液生化檢查發現血鈉偏低：118 meq/L 及 Scr：1.8 mg/dl。回顧病史發

現：去年即因機械性腸阻塞而進行手術，但找不到特定病因。這次住院，除急性腹痛外，另

有四肢無力及酸麻的情形。之前沒有類似的表現，發病前病人沒有服用任何的藥物，也沒有

喝酒。經醫師初步診查，未發現明確病因。入院後間斷發生全身性癲癇，接受 phenytoin 來控

制癲癇，病情並未改善，於住院 1 週後，因癲癇發作合併呼吸衰竭，而轉至加護病房。 

加護病房的生化檢查結果，尿液呈葡萄酒紅色，尿液分析結果 PBG 184.87 mg/d, δ-ALA 
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70.91 mg/d 大於正常值甚多，以及 porphyrin 的檢測為 porphyrin 2+，綜合症狀表現確立診斷

為急性間歇性紫質症，醫師暫停使用會惡化疾病的 phenytoin（因其會誘發肝性 δ-ALA synthetase 

活性），並給予每天給予 hemin 150mg，治療 4 天，並參考文獻建議控制相關併發症。爾後，

病情穩定轉出加護病房。之後由主治醫師申請罕見疾病用藥 human hemin (normosang®) 給予

病患使用，病患大約每月回院治療一次，病情穩定持續控制紫質症產生的症狀及預防其他併

發症發生。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
 
 
 
 
 
表一、 於紫質症應避免使用的危險因子 
一、藥物 
1. Anticonvulsant: barbiturate, phenytoin, methosuximide, primidone, trimethadione 
2. Tranquilizer: chlordiazepoxide, meprobamate 
3. Sedative: barbiturate, glutethimide 
4. Antibiotics: sulfonamide, griseofulvin, dapsone 
5. Alcohol 
6. Hormone: estrogen, progesterone, and testosterone 
7. Others：ergot, pyrazolone compound, imipramine, chlorpropamide 
二、其他：懷孕、感染、飢餓 
 
 

δ-ALA 

Glycine + Succinyl 

δ-Aminolevulinic acid 

Various intermediate porphyrin: 
Hydroxymethylbilane (HMB) 
Uroporphyrinogen III,  
Coproporphyrinogen III, etc 
 

ALA 

Porphobilinogen (PBG) 

Porphobilinoge
n deaminase 

Heme  

Negative 
feedbac
k

圖一、 Biosynthetic pathway of heme 
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高雪氏症臨床治療之展望 

李榮明 1 李炳鈺 1 謝右文 2 
1 高雄長庚醫院藥劑科 2 基隆長庚醫院藥劑科 

 

I、簡介 

高雪氏症(gaucher disease)，其名取自發現此症之法國醫師 P.C.E. Gaucher，是一種因葡萄

糖腦甘脂酵素(glucocerebrosidase)活性之隱性遺傳缺乏，而導致溶小體(lysosome)存積異常，

及引起 sphingolipid glucosylceramide 累積在網狀內皮系統的細胞內之疾病。高雪細胞可在病

人的脾，肝，骨頭及中樞神經系統發現，引起肝脾腫大，貧血，血小板減少，骨折，關節痛

及神經病變。三個有關此病之臨床形式已經被提出，分別是第一，第二，及第三型。1,2 此三

型是以其臨床的嚴重度及過程，及有無呈現神經併發症來區別，與任何實驗數據或分子標記

並無直接關係。第一型是最常見的，且沒有精神或神經的問題，常見於猶太人。第二型常在

嬰兒時期即出現，有致命的神經退化病變，常於二歲前就死亡。第三型開始於幼兒期，有輕

微至嚴重的神經問題。此三型的高雪氏症其病因都一樣，是因缺乏可將葡萄糖腦甘脂分解的

酵素。3 

 

II、病因 

高雪氏症是一種先天代謝異常之體染色體隱性疾病，是由位在第一號染色體上的第 q21

區之控制葡萄糖腦甘脂酵素的二個對偶子突變(mutant alleles)基因所產生。四種較常見的突變

種類(N370S、L444P、84GG、IVS2+1)，佔了大部份的高雪氏症的基因缺陷。此症除了是葡

萄糖腦甘脂酵素缺乏外，它使得巨噬細胞腫脹而導致肝臟及脾臟腫大，進而造成這些器官的

衰竭，其它會因巨噬細胞腫脹而影響的器官有骨髓，肺臟，及小腸。高雪氏症是一種逐漸惡

化的疾病，通常是侵犯全身多系統的，總是造成多器官的衰竭及不良於行，有時也引起骨骼

變形，最後造成死亡。4 

 

III、診斷 

高雪氏症的診斷除了依臨床病徵外，骨髓穿刺抹片經染色後可見典型的高雪細胞。而其

確切之鑑別診斷則有賴於葡萄糖腦甘脂酵素的活性明顯缺乏及基因分析。5 對於第一型患

者，要去預測其未來嚴重度及併發症的程度是很困難的。儘管沒有典型及可靠的疾病過程，

預後通常視診斷時的嚴重度及新的併發症發生的間隔時間而定。一般而言，年幼時就發生的
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第一型患者常比成人時才發作者之病程進展快速，且內臟器官的問題更嚴重。 

而生物標記(biomarker)方面，chitotriosidase 首度被發現是很專一性的由儲存細胞(storage 

cell)產生，可當成預測高雪氏症的指標。6,7 然而，chitotriosidase 的血中濃度並不能反映出某

特定的臨床症狀，而僅是說明在身體的不同部位之高雪細胞分泌量的總和。此酵素缺乏之頻

率在不同的高雪氏症病人發生的情形是相似的，即疾病的嚴重度及進展，並不能由測量

chitotriosidase 的血中濃度來得知。6 

 

IV、流行 

此病是沒有種族之分的，但是在中歐的猶太人的發生率較高。在美國其發生率約 1：

40000，而中歐猶太人約 1：400 至 1：800。所有的變種均是正染色體隱性(autosomal-recessive)，

目前從高雪氏症病人的葡萄糖腦甘脂酵素中找到超過 200 個變種。在 2000 年所通報的 1698

個病人中，N370S 突變種類佔 53%而 L444P 佔 18%。此 L444P 突變型在亞洲較常見，且在台

灣的第一型或第二型高雪氏症的病人中亦可見。1 

 

V、治療 

在 1990 年代，骨髓移植是可用來治療高雪氏症的方法，可是移植是具很大風險的，因此

限制了其用途。葡萄糖腦甘脂酵素是一種溶小體醣蛋白可催化 glycolipid glucocerebroside 之水

解作用，而轉變成葡萄糖及 ceramide。8 目前第一型高雪氏症是以此種酵素取代治療，由靜脈

輸注商品名為 imiglucerase(cerezyme)之葡萄糖腦甘脂酵素製劑，在 N 連結的 glycans 位置改變

其結構以利於 mannose 接受器的吸收。6 然而，由於此疾病之不同類型，嚴重度，及病情進展

之方式各異，因此對於酵素取代療法之劑量選擇要依個別不同病人之治療反應而做調整。2,9 

由 Neal J.W.等人在一項為期 5 年針對第一型高雪氏症病人的研究中，取自人類胎盤組織

的 alglucerase 及基因重組的 imiglucerase，此兩種酵素取代療法均能完全或部份緩解貧血，血

小板減少，器官腫大，骨頭疼痛及病變 10，充份顯示酵素療法之重要性。另一項重大的突破

即有關口服製劑 N-butyl-deoxynojirimycin (Zavesca, Miglustatn) 的應用，它可以抑制

glycosphingolipid 的生合成，常見的副作用僅拉肚子及體重減輕。11在一項研究中證實了口服

100 毫克，一天三次可有效改善肝脾腫大，血液及骨髓異常。6 這些研究結果顯示 Zavesca 對

於不適合使用酵素取代療法之第一型高雪氏症患者，具有某些程度的幫助。 
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VI、討論 

缺乏葡萄糖腦甘脂酵素導致葡萄糖腦甘脂堆積於高雪細胞的溶小體中及中樞神經系統的

神經元，而導致不同程度的臨床表現。酵素取代療法的使用以來，已明顯的改善第一型高雪

氏症患者之臨床症狀，然而，由於其價格很昂貴，使得此治療法很難廣泛推廣。Yunxiang Zhu

等人在一項老鼠的實驗中証實了投與 dexamethasone 可專一性地促進 mannose 接受器的呈

現，而使得 imiglucerase 易於傳遞至受影響的細胞，而改善臨床結果 12，而 Reggi S.等人嘗試

從植物中取得此酵素之可能性 13，若各項研究均能順利進行，則可造福更多的病患。 

儘管酵素取代療法對第一型高雪氏症可明顯改善，然而，對於有神經退化之高雪氏症患

者，因靜脈注射治療劑量的葡萄糖腦甘脂酵素很難通過血腦障壁，而無法得到實質幫助。14

因此，如何將現有藥物改良其溶解度，加上傳遞介質使易於通過血腦障壁，或新藥的研發以

利其它型高雪氏症病人的治療，則是目前研究的一大課題。 
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參、九十四年衛生署公告之罕見疾病相關事項標題 

․2005/02/02  公告新增四項及修正一項適用「罕見疾病防治及藥物法」之藥物名單及適應

症，核發五項適用「罕見疾病防治及藥物法」之藥品許可證，分別自公告日及

發證日起適用。 

․2005/03/14  公告罕見疾病 121 類。 

․2005/09/07  公告修正一項適用「罕見疾病防治及藥物法」之藥品適應症，另核發五項（七

張）適用「罕見疾病防治及藥物法」之藥品許可證，並分別自公告日及發證日

起適用。 
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裂
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［
In

je
ct

io
n］

 
鎖
鏈
蛇
咬
傷

 
20

02
年

11
月

14
日

 
 

  
  

十
三

 
A

rg
in

in
e 

﹝
In

je
ct

io
n﹞

 
［

10
 g

m
/1

00
m

l］
  

尿
素
循
環
障
礙

 
19

99
年

6
月

17
日

 
 

 
 

 
 

十
四

 
A

rs
en

ic
 T

rio
xi

de
 

﹝
In

je
ct

io
n﹞

 
［

1 
m

g/
m

l 
, 

10
 

m
l/v

ia
l］

 
急
性
前
骨
髓
細
胞
白
血
病

 1
99

9
年

12
月

9
日

 
 

20
02

/2
/5

 
罕

藥
製

字
第

00
00

05
號

 

台
灣

東
洋

藥
品

股
份

有
限

公
司

 
十
五

 
A

rte
m

is
in

in
 

﹝
Ta

bl
et
﹞
［

10
0 

m
g］

惡
性
瘧

 
19

99
年

12
月

9
日

 
 

 
 

 
 

十
六

 
A

to
va

qu
on

e-
pr

og
ua

ni
l 

﹝
Ta

bl
et
﹞

 
［

25
0 

m
g+

10
0 

m
g］

 
瘧
疾

 
19

99
年

12
月

9
日

 
 

 
 

 
 

十
七

 
B

en
zn

id
az

ol
e 

﹝
Ta

bl
et
﹞

 
［

10
0 

m
g］

 
南
美
洲
錐
蟲
病

 
19

99
年

12
月

9
日

 
 

 
 

  

十
八

 
B

et
ai

ne
 

﹝
Po

w
de

r 
fo

r 
R

ec
on

st
itu

tio
n﹞

 
﹝

1 
gm

/s
co

op
fu

l﹞
 

高
胱
氨
酸
尿
症

 
19

99
年

6
月

17
日

 
 

  
  

十
九

 
B

os
en

ta
n 

62
.5

 a
nd

 1
25

 m
g 

ta
bl

et
原
發
性
肺
動
脈
高
血
壓

  
20

03
年

11
月

18
日

(2
00

5
年

1
月
更
正
適

應
症

) 
 

 
  

科
懋

生
物

科
技

股
份

有
限

公
司

 

二
十

 
C

itr
ul

lin
e 

［
Ta

bl
et

, 6
00

 m
g］

 
［

or
al

 s
ol

ut
io

n,
 1

 g
/1

0 
m

l］
 

先
天
性
因

 c
itr

ul
lin

e
缺
乏

引
起

尿
素

代
謝

異
常

之
高

血
氨
症

 
20

00
年

8
月

 1
日

 
 

 
20

01
/1

2/
11

 
罕

藥
輸

字
第

00
00

01
號

 

科
懋

生
物

科
技

股
份

有
限

公
司

 

二
十
一

 
C

la
dr

ib
in

e 
﹝

In
je

ct
io

n﹞
 

［
1 

m
g/

m
l］

 
H

ai
ry

 C
el

l白
血
病

 
19

99
年

6
月

17
日

20
02

年
8

月
8

日
( 

以
一

般
藥
品
管
理
）

19
97

/4
/1

1 
藥

輸
字

第
02

19
92

號
 

嬌
生

股
份

有
限
公
司

 

二
十
二

 
C

yc
lo

se
rin

e 
﹝

C
ap

su
le
﹞

 
［

25
0 

m
g］

 
多
重
抗
藥
性
肺
結
核

 
19

99
年

12
月

9
日

 
 

 
 

 
 

二
十
三

 
C

ys
te

am
in

e 
B

ita
rtr

at
e 

﹝
C

ap
su

le
﹞

 
［

EQ
 5

0 
m

g,
 1

50
 m

g 
B

as
e］

 
ne

ph
ro

pa
th

ic
 c

ys
tin

os
is

 
19

99
年

12
月

9
日

 
 

  
  

二
十
四

 
D

an
tro

le
ne

 
(I

nj
ec

tio
n)

 
［

20
 m

g/
vi

al
］

 
惡
性
高
溫
熱

 
19

99
年

12
月

9
日

 
 

 
 

 
 



 
A

-1
3

序
號

 
成

分
名

 
劑

型
、

劑
量

 
適

應
症

 
認

定
日

期
 

撤
銷

日
期

 
許

可
日

期
 

聯
絡

單
位

 

二
十
五

 
D

ef
er

ip
ro

ne
 (K

el
fe

r)
 

﹝
C

ap
su

le
﹞

 
﹝

25
0 

m
g；

50
0 

m
g﹞

重
型

海
洋

性
貧

血
(T

ha
la

ss
em

ia
 

m
aj

or
)
病

人
,使

用
D

ef
er

rio
xa

m
in

e
治

療
不

理
想

或
無

法
接

受
時

;或
在

醫
師

嚴
格

監
測

不
良

反
應

(如
:白

血
球

數
目

,
肝

功
能

狀
況

…
)下

,與
D

ef
er

rio
xa

m
in

e
合

併
使

用
 

20
01

年
5
月

21
日

 
 

20
02

/2
/2

5 
(2

50
 

m
g)

 
罕

藥
輸

字
第

00
00

04
號

20
02

/2
/2

5 
(5

00
 

m
g)

 
罕

藥
輸

字
第

00
00

05
號

 

康
寧

藥
業

股
份
有
限
公
司

 
 

 

二
十
六

 
D

ia
zo

xi
de

 
﹝

C
ap

su
le

, 
Su

sp
en

si
on
﹞

 
［

50
 m

g;
 5

0 
m

g/
m

l］

pe
rs

is
te

nt
 

hy
pe

rin
su

lin
em

ic
 

hy
po

gl
yc

em
ia

 o
f 

in
fa

nc
y 

(P
H

H
I)

 

19
99

/1
2/

9(
20

03
/1

1/
18

更
正
適
應
症

) 
 

 
 

 
 

 

二
十
七

 
D

ilo
xa

ni
de

 F
ur

oa
te

  
﹝

Ta
bl

et
﹞

 
［

50
0 

m
g］

 
痢
疾
阿
米
巴
帶
原
者

 
19

99
年

12
月

9
日

 
 

 
 

 
 

二
十
八

 
D

im
er

ca
pr

ol
 

［
In

je
ct

io
n］

 
［

10
%
］

 
重
金
屬
解
毒
劑

 
19

99
年

12
月

9
日

 
 

 
 

 
 

二
十
九

 
Ef

lo
rn

ith
in

e 
H

C
L 

﹝
In

je
ct

io
n﹞

 
［

20
0 

m
g/

vi
al
］

 
非
洲
睡
眠
症

 
19

99
年

12
月

9
日

 
 

 
 

  

三
十

 
Ep

op
ro

st
en

ol
 

﹝
In

je
ct

io
n﹞

 
［

0.
5 

m
g 

ba
se

/v
ia

l; 
1.

5 
m

g 
ba

se
/v

ia
l］

 
原
發
性
肺
高
血
壓

 
19

99
/6

/1
7(

20
02

/1
1/

14
更
正
適
應
症

) 
 

 
 

 
 

 

三
十
一

 
G

ab
ap

en
tin

 
﹝

C
ap

su
le

; T
ab

le
t﹞

 
［

60
0 

m
g,

 8
00

 m
g］

 
脊

髓
側

索
硬

化
症

(A
m

yo
tro

ph
ic

 
La

te
ro

l 
Sc

le
ro

si
s A

LS
) 

19
99

年
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月
9
日

 
 

 
 

派
德

股
份

有
限
公
司

 

三
十
二

 
G

la
tir

am
er

 a
ce

ta
te

 
﹝

In
je

ct
io

n﹞
 

［
20

 m
g/

vi
al
］

 
多

發
性

硬
化

症
(M

ul
tip

le
 

Sc
le

ro
si

s)
 

19
99

年
12

月
9
日

 
 

 
 

  

三
十
三

 
H

em
in

 
﹝

In
je

ct
io

n﹞
 

紫
質
症

 
19

99
年

6
月

17
日

 
 

 
 

  

三
十
四

 
Ilo

pr
os

t 
ne

bu
lis

er
 so

lu
tio

n 
原
發
性
肺
高
血
壓

 
20

02
年

8
月

8
日

 
 

 
 

台
灣

先
靈

股
份
有
限
公
司

 

三
十
五

 
Im

ig
lu

ce
ra

se
 

﹝
In

je
ct

io
n﹞

 
﹝

20
0 

un
its

/v
ia

l﹞
 

第
一
型

(T
yp

e 
I)
高
雪
氏
症

 1
99

9
年

6
月

17
日

  
  

吉
帝

藥
品

股
份
有
限
公
司

 



 
A

-1
4

序
號

 
成

分
名

 
劑

型
、

劑
量

 
適

應
症

 
認

定
日

期
 

撤
銷

日
期

 
許

可
日

期
 

聯
絡

單
位

 

三
十
六

 
In

te
rf

er
on

-B
et

a-
1a

 
﹝

In
je

ct
io

n﹞
 

［
3M

IU
、

6M
IU

、
12

M
IU

/v
ia

l］
 

多
發

性
硬

化
症

(M
ul

tip
le

 
Sc

le
ro

si
s)

 
19

99
年

12
月

9
日

 
 

20
01

年
6
月

6
日

 罕
菌

疫
輸

字
第

00
00

01
號

 2
00

1
年

11
月

26
日

 罕
菌

疫
輸

字
第

00
00

02
號

  

新
加

坡
雪

蘭
諾

股
份

有
限

公
司

台
灣

分
公
司

 

三
十
七

 
In

te
rf

er
on

-B
et

a-
1b

 
﹝

In
je

ct
io

n﹞
 

﹝
0.

3 
m

g/
vi

al
﹞

 
多

發
性

硬
化

症
(M

ul
tip

le
 

Sc
le

ro
si

s)
 

19
99

年
6
月

17
日

20
02

年
8

月
8

日
( 

以
一

般
藥
品
管
理
）

20
00

/0
4/

11
 

菌
疫

輸
字

第
00

06
01

號
  

台
灣

先
靈

股
份

有
限

公
司

 
(一

般
藥
證

) 

三
十
八

 
In

te
rf

er
on

-G
am

m
a 

1b
 

﹝
In

je
ct

io
n﹞

 
［

10
0 

m
cg

/0
.5

m
l］

 
慢

性
肉

芽
腫

病
(C

hr
on

ic
 

G
ra

nu
lo

m
at

ou
s D

is
ea

se
) 

19
99

年
12

月
9
日

 
 

 
 

 
 

三
十
九

 
Io

do
qu

in
ol

 
﹝

Ta
bl

et
﹞

 
［

21
0m

g;
 6

50
 m

g］
 

痢
疾
阿
米
巴
原
蟲
感
染

 
19

99
年

12
月

9
日

 
 

 
 

 
 

四
十

 
Iv

er
m

ec
tin

 
﹝

Ta
bl

et
﹞

 
［

6 
m

g］
 

糞
小

桿
線

蟲
感

染
、

血
絲

蟲
感
染

 
19

99
年

12
月

9
日

 
 

 
 

  

四
十
一

 
L-

5-
hy

dr
ox

yt
ry

pt
op

ha
n 

(5
-H

TP
) 

﹝
C

ap
su

le
﹞

 
B

H
4

缺
乏

性
苯

酮
尿

症
 

(
異

型
苯

酮
尿

症
)

﹝
Te

tra
hy

dr
ob

io
pt

er
in

 
(B

H
4)

 d
ef

ic
ie

nc
y 

PK
U
﹞

 20
01

年
8
月

3
日

 
 

 
 

 
 

 

四
十
二

 
La

ct
ic

 a
ci

d 
ba

ct
er

ia
 

or
al

 u
se

 
ch

ro
ni

c 
po

uc
hi

tis
 d

is
ea

se
 

慢
性
囊
炎
疾
病

 
20

02
年

8
月

8
日

 
 

 
  

翰
亨

實
業

股
份
有
限
公
司

 

四
十
三

 
La

ro
ni

da
se

 
10

0 
un

its
/m

l 
so

lu
tio

n 
fo

r i
nf

us
io

n 
黏
多
醣
儲
積
症
第
一
型

 
20

03
年

11
月

 1
8
日

  
 

 
  

四
十
四

 
Le

vo
ca

rn
iti

ne
 

［
In

je
ct

io
n;

 
O

ra
l 

So
lu

tio
n;

 T
ab

le
t］

 
[ 

20
0 

m
g/

m
l, 

1 
gm

/1
0m

l, 
33

0 
m

g,
 

1g
m

] 

用
於

先
天

遺
傳

性
代

謝
異

常
的
續
發
性

C
ar

ni
tin

e
缺

乏
症

病
患

之
急

性
慢

性
治

療
 

19
99

年
6
月

17
日

 
 

20
02

/0
5/

03
罕

藥
輸

字
第

00
00

06
號

(ta
b)

 

健
康

化
學

製
藥

股
份

有
限

公
司

(i)
翰

亨
實

業
股

份
有

限
公
司

(t)
 

四
十
五

 
Li

po
so

m
al

 A
m

ph
ot

er
ic

in
 B

 ［
In

je
ct

io
n］

 
﹝

50
 m

g/
 v

ia
l﹞

 
骨

髓
移

植
後

併
發

腎
毒

性
出
現
侵
入
性
黴
菌
感
染

 
20

01
年

1
月

18
日

20
01

/5
/2

1
（

以
一

般
藥
品
管
理
）
 

 
禾

利
行

股
份

有
限
公
司

 

四
十
六

 
M

eg
lu

m
in

e 
A

nt
im

on
ia

te
  

﹝
In

je
ct

io
n﹞

 
(8

5 
m

g/
m

l) 
利
什
曼
症

(黑
熱
病

) 
19

99
年

12
月

9
日

 
 

 
 

 
 

四
十
七

 
M

el
ar

so
pr

ol
 

﹝
In

je
ct

io
n﹞

 
(3

.6
%

 
so

lu
tio

n 
pr

op
yl

en
e 

gl
yc

ol
) 

非
洲
睡
眠
症

 
19

99
年

12
月

9
日

 
 

 
 

 
 



 
A

-1
5

序
號

 
成

分
名

 
劑

型
、

劑
量

 
適

應
症

 
認

定
日

期
 

撤
銷

日
期

 
許

可
日

期
 

聯
絡

單
位

 

四
十
八

 
M

et
rif

on
at

e 
﹝

Ta
bl

et
﹞

 
﹝

30
 m

g﹞
 

血
吸
蟲

(埃
及

)(
曼
森

)感
染

 1
99

9
年

12
月

9
日

 
 

 
 

 
 

四
十
九

 
m

ig
lu

st
at

 
ca

ps
ul

e 
Ty

pe
 I 

G
au

ch
er

 D
is

ea
se

 
20

05
年

1
月

 
 

 
 

 
科

懋
生

物
科

技
股

份
有

限
公
司

 

五
十

 
M

ito
ta

ne
 

﹝
Ta

bl
et
﹞

 
［

50
0 

m
g］

 
腎
上
腺
皮
質
癌

 
19

99
年

12
月

9
日

 
 

 
 

 
 

五
十
一

 
M

od
af

in
il 

20
0 

m
g 

突
發

性
昏

睡
症

（
N

ar
co

le
ps

y）
 

20
01

年
5
月

21
日

 
 

 
 

 
 

五
十
二

 
N

ifu
rti

m
ox

 
﹝

Ta
bl

et
﹞

 
［

30
 

m
g;

12
0m

g;
 

25
0m

g］
 

南
美
洲
錐
蟲
病

 
19

99
年

12
月

9
日

 
 

 
 

 
 

五
十
三

 
N

itr
ic

 O
xi

de
 

﹝
In

ha
le

r﹞
 

新
生

兒
原

發
性

肺
高

血
壓

用
? 

19
99

年
6
月

17
日

  
  

  

五
十
四

 
O

xa
m

ni
qu

in
e 

﹝
Ta

bl
et
﹞

 
［

25
0 

m
g］

 
曼
氏
血
吸
蟲
病

 
19

99
年

12
月

9
日

 
 

 
 

 
 

五
十
五

 
Pa

ro
m

om
yc

in
 S

ul
fa

te
 

﹝
C

ap
su

le
﹞

 
［

25
0 

m
g］

 
隱
孢
子
蟲
、
阿
米
巴
感
染

 1
99

9
年

12
月

9
日

 
 

 
 

 
 

五
十
六

 
Pe

nt
am

id
in

e 
Is

et
hi

on
at

e 
[I

nj
ec

tio
n]

 
[3

00
 m

g/
vi

al
] 

肺
囊

蟲
感

染
(P

ne
um

oc
ys

tis
 

ca
rin

ii 
pn

eu
m

on
ia

; P
C

P)
 

19
99

年
12

月
9
日

20
02

年
8

月
8

日
( 

以
一

般
藥
品
管
理
）

20
00

年
4
月

11
日

 藥
輸
字

第
02

14
44

號
  

五
十
七

 
Ph

en
yt

oi
n 

﹝
C

ap
su

le
﹞

 
［

30
 m

g］
 

癲
癇

症
(限

用
於

調
整

劑
量

) 
19

99
年

12
月

9
日

 
 

 
 

 
 

五
十
八

 
Ph

os
ph

at
e 

so
lu

tio
n 

﹝
So

lu
tio

n﹞
 

性
聯

遺
傳

型
低

磷
酸

鹽
性

佝
僂

症
 

[X
-li

nk
ed

 
hy

po
ph

os
pa

te
m

ic
 

R
ic

ke
ts

] 
20

01
年

8
月

3
日

 
 

 
 

 
 

 

五
十
九

 
po

ta
ss

iu
m

 a
ci

d 
ph

os
ph

at
e 

+ 
so

di
um

 
ac

id
 

ph
os

ph
at

e,
 

an
hy

dr
ou

s 
﹝

Ta
bl

et
﹞

 
性

聯
遺

傳
型

低
磷

酸
鹽

性
佝

僂
症

 
[X

-li
nk

ed
 

hy
po

ph
os

pa
te

m
ic

 
R

ic
ke

ts
] 

20
02

年
11

月
14

日
 

 
 

 
吉

帝
藥

品
有

限
公
司

 

六
十

 
Pr

im
aq

ui
ne

-P
ho

sp
ha

te
 

﹝
Ta

bl
et
﹞

 
［

26
.3

 m
g］

 
良
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台
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台
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司
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台
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台
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