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序文

多年來，肺阻塞在全球除了致死率居高不下，另外包括治療病患的直接醫療

支出，以及家屬因需照護病患而導致降低生產力等間接支出等，對整體社會經濟

與醫療資源造成極為龐大的負擔。有鑑於此，台灣胸腔暨重症加護醫學會在民國

106 年 3 月與國健署、台灣考科藍研究中心合作，彙編出版「台灣肺阻塞臨床照

護指引」，並配合健保署之計畫共同推動肺阻塞醫療給付改善方案，期能透過完

整的照護指引，幫助台灣各層級醫療院所，從診斷、治療、到後續處置等皆能有

依據可循，並同時達到控制急性惡化、減少反覆住院的重要目標。

施行近兩年時間後，隨著醫學治療進展，為更符合臨床之需求，台灣胸腔暨

重症加護醫學會於民國 107 年 12 月再度邀請全台各地專家學者組成了四個編輯小

組，依據 GOLD 治療指引以及結合臨床研究、實證醫學資料，針對各章節進行修

正討論，歷經 8 個月時間，重新編修了「台灣肺阻塞臨床照護指引」。此次除了

電子檔案可供下載之外，同時也回應各界對於紙本需求之期待，出刊完整版以供

臨床醫療院所索取與參閱。

在此特別感謝各位專家學者的貢獻與無私付出，以及台灣百靈佳殷格翰股份

有限公司的支持協助，才能順利完成這本臨床照護指引之改版。肺阻塞為可以預

防及控制的慢性疾病，學會將持續結合政府與民間力量，積極倡議和推動正確觀

念，以促進民眾對於肺阻塞的認知，達到良好的預防與治療成效，進而提升國人

之生活品質。

台灣胸腔暨重症加護醫學會 理事長

2019 年 10 月
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肺阻塞為一慢性疾病，隨著病情進展，肺部功能會不斷衰退，急性惡化的機會

就越來越高。依據衛福部統計資料顯示，民國 97-106 年之間，每年有約 5 千人因

罹患肺阻塞而死亡，直至民國 106 年更高達 6,260 人，位居國人十大死因第七位。

肺阻塞並非罕見的疾病，亦是可經由穩定治療而控制，但死亡率卻為何逐年攀

升且居高不下？可以綜歸幾個原因，包括民眾疾病認知不足而對於症狀警覺性低、

病程進展緩慢未能被即時確診或是病患即便接受治療，卻因症狀緩解而自行停藥…

等，進而錯過黃金治療期，導致不可逆的肺功能下降。因此提升民眾對於肺阻塞的

正確預防與治療觀念，實為刻不容緩且需持續深化之議題。

同時，台灣胸腔暨重症加護醫學會秉持著對於診療呼吸道疾病及重症醫療的

使命感，期能持續提供各醫療體系對於肺阻塞最新且完整的診斷及治療建議，因此

「台灣肺阻塞臨床照護指引」實有改版之需求，在學會號召下，再次集結國內各領

域專家最新之研究與經驗，以求加深在地化、貼近國內民情之需求，且為避免閱讀

者對於醫療用語的不一致而產生誤解，亦特別注意統一每個章節的文字用詞。

在此感謝所有編輯委員倒篋傾囊，並期能藉此拋磚引玉，使更多專業醫療人員

願意投注其中，共同為守護國人健康而努力！

台大醫院教授 胸腔重症學會 呼吸道委員會主席

2019 年 10 月
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第一章  肺阻塞的簡介

第一章  肺阻塞的簡介

第ㄧ節 本章重點

慢性阻塞性肺病（chronic obstructive pulmonary disease，COPD，國內及本文中簡稱：

肺阻塞）的疾病機轉為吸入有害微粒或氣體引發肺臟及呼吸道產生慢性發炎反應，其特徵為不

完全可逆之呼氣氣流受阻。肺阻塞雖無法痊癒，但為可預防及治療的常見慢性疾病。

一 .	 肺阻塞為全球重要的致病及致死原因，由於人口老化，預期未來肺阻塞的盛行率將增加，

所造成的社經及醫療資源的負擔也將因而加重。

二 .	 肺阻塞為全身性疾病，病人常同時合併有多種共病症，這些共病症的症狀可能與肺阻塞的

症狀重疊而導致診斷的困難，也可能會加重肺阻塞的惡化，使得治療更加複雜。

三 .	 肺阻塞的致病機轉為吸入香菸或其他有害微粒引發肺實質及呼吸道的慢性發炎反應，

造成肺實質破壞以及小呼吸道狹窄阻塞，進而導致呼氣氣流受阻及肺部空氣滯積（air 

trapping），產生咳嗽、咳痰、喘鳴及呼吸困難等症狀。

四 .	 肺阻塞的危險因子包括基因、年齡、性別、肺部感染或生長發育狀態、抽菸或空氣汙染、

社經地位、氣喘或支氣管過度反應以及感染等。

五 .	 肺阻塞與其他肺部疾病如支氣管擴張症、氣喘、或間質性肺病有類似的臨床症狀，在診斷

肺阻塞時需要注意鑑別診斷，此外病人也可能同時合併肺阻塞與這些肺部疾病，增加疾病

嚴重度以及治療的困難度。
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第一章  肺阻塞的簡介

第二節 肺阻塞的定義

第三節 肺阻塞所造成的負擔

肺阻塞是不完全可逆的呼吸道阻塞疾病，其機轉為吸入香菸或其他有害微粒或氣體引發

肺臟及呼吸道產生慢性發炎反應，肺實質受到慢性發炎破壞而使得肺泡失去對小呼吸道的固著

能力及肺部喪失回彈力（recoil），此外小呼吸道也因為慢性發炎引發黏膜腫脹及呼吸道纖維

化，造成小呼吸道阻塞而導致持續的呼氣氣流受阻。呼氣氣流受阻的最佳測量法為肺量計檢查

（spirometry）。依據目前的定義要診斷肺阻塞需有肺量計檢查顯示吸入支氣管擴張劑之後用

力呼氣一秒量/用力呼氣肺活量（FEV1 / FVC）(註)小於0.7，代表病人有呼氣氣流受阻之情況。

( 註 ) 用力呼氣一秒量（forced expiratory volume in one second, FEV1）、用力呼氣肺活

量（forced vital capacity, FVC）

一 .	盛行率與罹病率

肺阻塞的產生導因於長期暴露在危險因子之中（如吸入香菸或其他有害微粒或氣體），其

盛行率常與吸菸的盛行率直接相關，空氣汙染（如燃燒木材與生物燃料）也被證實是罹患肺阻

塞的危險因子 1。 此外由於全世界人口平均壽命延長導致長期接觸肺阻塞危險因子的效應更明

顯，再加上老化本身亦是肺阻塞的危險因子之一，未來肺阻塞的盛行率與負擔預期會更加嚴重

2,3。拉丁美洲阻塞性肺部疾病研究計畫在主要拉丁美洲城市調查了年過 40 歲者使用支氣管擴張

劑後呼氣氣流受阻的盛行率，結果顯示肺阻塞盛行率隨年齡增長而顯著增高，其中又以年過 60

歲者為最高，男性的盛行率皆比女性高出許多，盛行率從 7.8% 到 19.7% 不等 4。 全球阻塞性

肺部疾病負擔計畫調查，結果證明肺阻塞所造成的負擔遠較先前所見來得嚴重，且在從未吸菸

人口中的盛行率也高達 3-11%5。肺阻塞的盛行率會因調查地區、研究方法及診斷標準的不同而

有明顯差異。在一項分析台灣健保資料庫的研究顯示，在 1998 年時 40 歲以上成人被診斷為肺

阻塞的比例為 2.48%，而這個比例在 70 歲以上的成人增加到 8.83%6，由於研究方式以及健保

資料庫所涵蓋資料範圍的限制，此結果預期會被低估。在 2012 年時曾有一項以電話問卷訪問的

方式進行肺阻塞調查的研究，結果發現台灣地區的 207 位受訪者中，年齡大於 40 歲者，符合
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第一章  肺阻塞的簡介

肺阻塞定義的比率為 9.5%，其中有 93% 的病人是曾被醫師診斷為肺阻塞，而有 7% 的病人則

是經問卷調查符合該研究定義之肺阻塞診斷，大多數病人的肺阻塞的分期是在第一期 (44.0%) 

或第二期 (34.8%)7。2013 年時另一項研究同樣使用電話問卷的方式進行台灣地區肺阻塞調查，

該研究的 6,600 位 40 歲以上之受訪者中符合肺阻塞診斷定義的比率為 6.1%8。

罹病率的計算包含了門診、急診就醫以及住院。台灣自 1998 到 2004 年肺阻塞病人住院率

每年平均下降 4.2%9。年齡增加及其他慢性共病症（如心血管疾病、肌肉骨骼功能下降及糖尿

病等），空氣汙染及空氣中懸浮微粒 ( 如 PM2.5、PM10、CO、SO2 等 ) 濃度的上升皆會增加

肺阻塞的罹病率與住院率 10-13，也影響肺阻塞的治療處置。

二 .	共病症

肺阻塞為一種全身性系統的疾病，通常存在有多種的共病症，使得治療上更加困難複雜，

且會加重肺阻塞的病情惡化。且共病症表現出來的症狀，也可與肺阻塞的症狀重疊，導致臨床

上鑑別診斷的困難 14。肺阻塞病人身上，常見的共病症有：心血管疾病（如高血壓、缺血性心

臟病、心臟衰竭、心律不整等）、代謝症候群（如糖尿病和肥胖）、睡眠呼吸中止症、骨質疏鬆、

焦慮與憂鬱、感染症、肺癌及支氣管擴張症等 14。治療肺阻塞時需周全審視這些共病症，並給

予適當治療。

一項在台灣的研究發現，肺阻塞的病人有 19% 會合併糖尿病，這群病人死亡率明顯提高

15。另一項在台灣的研究發現，肺阻塞的病人罹患癌症的比例高達 7.3%，明顯高於正常人的

2.7%。最常發生的癌症包括：肺癌、肝癌、大腸癌、乳癌等 16。在台灣的多個研究也發現，肺

阻塞的病人得到躁鬱症的風險明顯高於正常人 17-19。
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三 .	致死率

四 .	經濟負擔

由於疾病認知不足與低診斷率，肺阻塞致死率數據的解讀必須十分謹慎。香菸的風行、其

他疾病（如缺血性心臟疾病與感染疾病）致死率的滑落以及全球人口老化皆是肺阻塞致死率上

昇的主因。由我國行政院衛生福利部 2018 年統計資料顯示慢性下呼吸道疾病每十萬人口粗死亡

率為26.1人，每年有超過6,000人因此死亡，應居十大死因之第七位。全球疾病負擔研究（global 

burden of disease study）顯示肺阻塞在 1990 年居死因第六位，到了 2020 年預計將攀升至第

三位。一項台灣健保資料庫研究顯示肺阻塞病人急性惡化住院的死亡率為 4%，年齡越大及共

病症越多的病人住院死亡率較高，而病人出院後一年的死亡率高達 22%，此外，男性的肺阻塞

致死率也高於女性，可能與男性的肺阻塞盛行率較高有關 11,20。另一項台灣健保資料庫研究顯

示，肺阻塞的病人入住加護病房（intensive care unit, ICU）的人數，從 2003 年的 12,384 人

增加到 2013 年的 13,308 人，而加護病房的住院天數則從 21.58 天增加到 23.14 天，住院死亡

率也從 14.97% 增加到 30.98%21。

根據歐盟統計，肺阻塞的醫療支出將近 386 億歐元。美國估計其對肺阻塞的直接支出為

295 億美元，間接支出為 204 億美元；其中治療肺阻塞急性惡化的費用更佔肺阻塞直接支出

的絕大部份。在 2013 年在台灣地區以電話問卷進行的肺阻塞調查中也發現，肺阻塞評估測試

（COPD Assessment Test, CAT）或改良呼吸困難指標（Modified Medical Research Council, 

mMRC）分數較高、或是有一個以上的共病症的肺阻塞病人耗費的醫療資源也較高 7。一項台

灣健保資料庫研究顯示，肺阻塞的病人平均總醫療花費在 2005 年高達 3,434 美元，而門診的

平均醫療花費則從 2004 年的 1,070 美元增加到 2010 年的 1,383 美元，增加了 29.3%21。在一

項台灣地區進行的研究中，病人願意為了治癒肺阻塞所付出的花費平均為每年 4 萬 2 千餘元，

而年齡在 55 歲或以下的病人願意為治癒肺阻塞所付出的平均費用則為每年 17 萬 1 千餘元 22。

相較於病人願意為了治癒肺阻塞所支出的醫療花費，在一項台灣健保資料庫的研究中，在 2010

年時肺阻塞病人的年平均醫療費用約為新台幣 9 萬 1 千餘元 23。台北榮民總醫院的研究發現，

住院費用佔了中重度肺阻塞病人的醫療花費中的主要部份，且支出費用與疾病的嚴重度有關，

在中度肺阻塞病人的年平均醫療費用約為新台幣 3 萬 8 千餘元至 14 萬 9 千餘元，而重度肺阻
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五 .	社會負擔

傷殘調節生命年（disability adjusted life years, DALY）是一種針對主要疾病死亡及失能

負擔的複合性測量，計算由於早逝所損失的生命年數，加上經嚴重度調整後由於殘疾所損失的

生命年數以估計重大傷病所造成致死或傷殘的社會負擔。1990 年時肺阻塞在全球 DALY 損失原

因中排名第 12 高，估計到 2030 年將爬昇至第 7 名 25。

台灣行政院衛生福利部2014年統計資料顯示，肺阻塞造成70歲以下生命年數損失約11年，

排名第 10 位。肺阻塞發生急性惡化時可能導致呼吸衰竭，而肺阻塞導致的呼吸衰竭也是長期使

用呼吸器（prolonged mechanical ventilation）病人常見的病因之一 26,27。長期使用呼吸器病人

的龐大醫療費用在過去數年間因為健保資源分配合理性的爭議而在台灣引起廣泛討論，過去一

項研究使用 1997-2007 年間全國長期使用呼吸器病人的資料庫研究顯示台灣長期使用呼吸器的

病人中有 15% 的病人有肺阻塞，與其他長期使用呼吸器病人相比，肺阻塞病人有較長的生活品

質調整後的存活壽命（quality adjusted life expectancy, QALE），但是也因此導致較高的醫療

花費 28。在預期肺阻塞盛行率增加及人口老化的情況下，肺阻塞所導致的社會及醫療資源負擔

將是需要正視的重要課題。

塞病人的年平均醫療費用則高達 28 萬 8 千餘元，其中疾病嚴重度越高的病人住院及加護病房

的醫療費用越高 24。除了治療病人所花費的直接醫療支出之外，因為家屬照護病人導致生產力

減少等間接支出也是一項沉重的經濟負擔。
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第四節 致病機轉、危險因子與疾病發展

一 .	致病機轉

吸入菸霧或其他有毒微粒（例如燃燒生質燃料所產生的煙）會造成肺臟發炎。這個原本是

正常的生物反應卻因為長期的發炎導致肺阻塞的發展。慢性的發炎會造成肺實質組織的破壞而

造成肺氣腫，干擾正常組織修復與防禦機轉則造成小氣道的纖維化。這些病理變化在肺生理的

表現則是空氣滯積（air trapping）及漸進性的氣流受阻。以下簡要闡述肺阻塞的病理變化，細

胞及分子層次的機轉，以及這些病生理異常如何造成這個疾病特有的症狀。

•	病理變化

肺阻塞的病理變化主要發生在小氣道，肺實質以及肺部血管 29。病理變化包含在不同

肺部區域由不同特定發炎細胞所造成的慢性發炎，以及因為反覆傷害與修復所造成的結構

改變。一般而言，氣道的發炎反應及結構改變會隨著疾病嚴重度而增強，且在戒煙後仍持

續。迄今多數的病理資料源自對於吸煙者的研究，因此並不確定若有其他因素介入時，氣

道與肺實質的變化是否也一樣。系統性的發炎或許是造成肺阻塞病人也常有許多共病症的

原因之一 30。

•	致病機轉

肺阻塞病人呼吸道的發炎現象是正常氣道對於如煙霧等慢性刺激物所產生的異常發

炎反應。這種發炎增強的機轉仍然不明，但可能部分與基因有關。有少數非由吸煙引起的

肺阻塞，但其發炎機制目前也是不明。氧化壓力（oxidative stress）肺中過量的蛋白酶

（protease）可能更進一步影響肺部發炎。為何戒煙之後肺部的發炎仍會持續的機轉不明，

可能與自體抗原以及肺中持續存在的微生物有相關 31,32。類似的機制可能也和慢性的共病

症相關。

•	氧化發炎反應

氧化發炎反應可能是助長肺阻塞的重要機制之一 30,33。其生物標記（hydrogen 

peroxide，8-isoprostane）在肺阻塞病人的呼吸濃縮物，痰液與血液循環中會升高。氧
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化發炎反應在急性惡化時會更加升高。氧化物會因菸霧和其他的吸入性微粒而產生，也會

由被活化的發炎細胞，如巨噬細胞（macrophages）和嗜中性球（neutrophils）釋放。此

外，可調節多種抗氧化基因表現的轉錄因子（nuclear factor erythroid-2-related factor, 

Nrf2）在肺阻塞病人體內的表現量下降可能也是內生性抗氧化物減少的原因。

•	蛋白酶和抗蛋白酶失衡

蛋白酶會破壞結締組織，反之抗蛋白酶則拮抗蛋白酶的功能來保護結締組織。如今眾

多證據顯示肺阻塞病人肺裡的這兩種酵素失去平衡 34。由發炎細胞及上皮細胞分泌的數種

蛋白酶在肺阻塞病人體內的濃度會增加，並且互相有交互作用。蛋白酶對肺實質結締組織

的主要成分彈力纖維（elastin）的破壞被認為是造成肺氣腫的重要特徵 35。

•	發炎細胞

肺阻塞病人周邊氣道，肺實質，肺血管中的巨噬細胞，活化的嗜中性球和淋巴球

（Tc1，Th1，Th17，ILC3）會增加。某些病人的嗜伊紅性白血球（eosinophil），Th2，

ILC2 也會升高，特別是當他們在臨床症狀上和氣喘有所重疊時。所有的這些發炎細胞與

上皮細胞以及其他結構性的細胞會分泌多種的發炎介質（inflammatory mediators）30。

近來有研究發現局部的 IgA 缺乏與細菌易位（bacterial translocation），小氣道發炎以及

氣道重塑（airway remodeling）。

•	周邊細支氣管（Peribronchiolar）與間質纖維化

在肺阻塞病人和無症狀的吸煙者都曾被發現細支氣管周纖維化和間質不透明

（interstitial opacities）的變化 32,36-38。過量的生長因子製造也在吸煙者及肺阻塞病人身

上發現 39。發炎會在纖維化前就發生，而氣道的反覆傷害會導致過量的呼吸道肌肉及纖維

組織的增生 40。這些變化最終造成小氣道的氣流受阻，和肺氣腫的產生。

•	肺阻塞和氣喘在發炎的不同

雖然肺阻塞和氣喘都和慢性的呼吸道發炎有關，但其中參與的發炎細胞及介質卻不同

41。部分肺阻塞病人不僅在症狀上與氣喘相似，發炎的型態上也類似氣喘，有較多的嗜伊

紅性白血球 42。
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•	病生理

現今對於肺阻塞潛在的病程如何導致特定的生理異常及症狀已經有相當瞭解。例如，

發炎反應和周邊呼吸道狹窄導致 FEV1 下降 43。肺氣腫造成的肺實質破壞也讓氣流受阻，

進而降低氣體交換。除了小氣道的狹窄之外，肺阻塞的病理變化也包含了因為小氣道的減

少而造成氣流受阻。

•	呼氣氣流受阻與空氣滯積

小呼吸道發炎，纖維化及空腔滲出液的程度與 FEV1 和 FEV1/FVC 的減少有關，且可

能是肺阻塞病人 FEV1 加速下降的原因 43。 周邊呼吸道阻塞逐漸增加呼吸後的空氣滯積情

形，導致過度充氣。雖然肺氣腫與氣體交換異常有較大的關連性，而非 FEV1 減少，但肺

氣腫仍與呼氣時空氣滯積有關。這在病情加重時小呼吸道旁的肺泡貼附力被破壞的情形下

尤其明顯。過度充氣會減少吸氣量，增加功能肺餘量，尤其在運動時更為顯著（動態過度

充氣），最終使得呼吸困難及運動能力受限的情形更加惡化。這些因子讓呼吸肌固有的收

縮本質受損，也調昇趨炎性細胞素的局部濃度。過度充氣普遍被認為在肺阻塞的早期即已

出現，同時也是運動性呼吸困難的主要機制 44,45。作用在周邊呼吸道的支氣管擴張劑可減

少空氣滯積，降低肺容量並改善症狀及運動能力 46。

•	氣體交換異常

氣體交換異常的結果造成低血氧症（hypoxemia）及高碳酸血症（hypercapnia），

在肺阻塞有數種機制。一般來說，氧氣與二氧化碳的交換隨著疾病的進程而惡化。通氣減

低也可能是通氣趨力下降所造成 45，而當嚴重的阻塞與過度充氣造成高呼吸再加上通氣肌

肉能力下降會造成通氣下降，促使二氧化碳囤積。肺泡通氣異常及肺部血管量的減少使得

通氣 / 血流（VA/Q）的比值更為惡化 47。

•	黏液過度分泌

黏液過度分泌導致慢性咳嗽且痰量增加，是慢性支氣管炎的特徵，卻不盡然和呼氣

氣流受阻有關 ; 另一方面，並非所有肺阻塞病人皆有黏液過度分泌的症狀。黏液過度分泌

的成因多是煙霧或其他有毒微粒慢性刺激呼吸道，而導致杯狀細胞數量增加與黏膜下腺體
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（submucosal glands）的增大。數種介質與蛋白酶會刺激黏液過度分泌；這些分子通常

透過活化上皮細胞生長因子接受器（epidermal growth factor receptor, EGFR）來發揮作

用 48。

•	肺血管高血壓（Pulmonary Hypertension）

肺血管高壓發生在肺阻塞晚期，主要由小肺動脈的低血氧性血管收縮（hypoxic 

vasoconstriction）所導致，最終造成結構性的改變，先是血管內膜增生，隨後則有平滑

肌的增生與肥大 49。即使是在輕微的肺阻塞病人，一樣會有明顯的肺微血管血流異常，並

隨著疾病進展而惡化 50。血管內的發炎反應與呼吸道類似，而內皮細胞也會功能失調。肺

部微血管系統的減少也是肺氣腫病人產生肺血管高壓的原因。日益嚴重的肺血管高壓可能

促使右心室肥大，終於使得右心衰竭。由電腦斷層所量測而得的肺動脈直徑與急性惡化風

險呈現正相關，且獨立於先前惡化病史 51。

•	急性惡化

急性惡化常見於肺阻塞病人，往往由細菌或病毒感染（兩者可共存），環境污染物或

其他未知因素所造成；其中細菌及病毒感染特別會引發顯著的發炎反應。呼吸急性惡化時

會出現明顯的過度充氣及空氣滯積，呼氣氣流下降，於是讓病人更加呼吸困難 52。通氣 /

血流（VA/Q）比值亦趨惡化，因而導致低血氧症 53。其他病理狀況（如肺炎，血栓栓塞

與急性心臟衰竭）會類似或甚至加重肺阻塞的急性惡化。

•	全身性表現

越來越多證據顯示許多肺阻塞病人會有共病症，嚴重影響其生活品質及存活 54。呼氣

氣流受阻以及過度充氣妨礙了心臟功能與氣體交換 52 血液裡的發炎介質除了導致骨骼肌耗

損（wasting）及惡病質（cachexia）之外亦會引發或加重其餘的共病症，如缺血性心臟

病、心臟衰竭、骨質疏鬆、正血球性貧血（normocytic anemia）、糖尿病與代謝症候群

（metabolic syndrome）。
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二 .	重要危險因子

( 一 )  基因

( 二 )  年齡與性別

1.	 年齡

遺傳疾病中，目前已知嚴重的 α-1 抗胰蛋白酶缺乏（Alpha-1 antitrypsin deficiency，

AATD）（主要循環於體內的絲胺酸蛋白酶（serine protease）抑制劑）與肺阻塞的發生有

關。另外，研究發現重度肺阻塞病人的兄弟姐妹如果抽菸會有較高的呼氣氣流受阻（airflow 

limitation）的風險 55，顯示基因與環境因子彼此會交互作用進而影響疾病的進程。另外研究發

現基質金屬蛋白酶（matrix metalloproteinase 12, MMP12）與谷胱甘肽 S- 轉移酶（glutathione 

S-transferase）基因的表現可導致病人肺功能變差或肺阻塞的風險有關 14。

年齡與性別為肺阻塞最常見的兩個危險因子。年齡通常被列為肺阻塞的一個危險因子。目

前還不清楚健康的老化是否會導致肺阻塞，也不清楚年齡是否反映一生中累積的暴露量 56， 氣

道及實質組織的老化與肺阻塞有關的一些結構變化有相似之處。

人體所有的器官均會老化而失去功能，肺臟也一樣，當年齡大於 25 歲後，肺功能

會隨著時間逐漸變差。肺臟老化的情況，就像人體其他器官一樣，會逐漸喪失功能與降

低對環境壓力與損傷的反應能力。正常的生理性老化會造成肺泡空間的擴大（enlarged 

alveolar spaces）與喪失肺臟的彈性，這些現象在年長者身上稱為老年性肺氣腫（senile 

emphysema），然而在肺阻塞病人身上則可觀察到肺泡壁的破壞與周邊小氣管纖維化

的情況。肺臟如果長期暴露於抽菸的煙霧中則會造成細胞喪失抗氧化與自噬作用防禦功

能（autophagic defense），並降低延緩老化（anti-aging）分子的濃度，另外亦造成

DNA 自我修復的功能喪失與粒線體失去功能，綜觀上述，將會趨使細胞走向細胞凋亡

（apoptosis），老化會造成幹細胞失去功能。越來越多的證據顯示肺阻塞將加速肺臟的

老化與失能。根據流行病學調查中老年人肺阻塞研究的結果，指出了下列與年齡相關的變

化，包括 57：
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(1) 增加多重慢性疾病罹病風險、使用多種藥物治療疾病以及嚴重失能，上述這些變化

的機制或許是由於呼吸症狀所致而且會使鑑別診斷變得更複雜。

(2) 呼氣氣流受阻變嚴重，這會影響使用流量計判斷氣流阻塞的情形。

(3) 老年性肺氣腫，這會影響電腦斷層攝影 (computed tomography, CT) 診斷肺氣腫

的準確及特異性。

因此，在一個老年人口快速增加的時代，如果繼續使用一個並沒有正確考量老化效應

的診斷準則將會造成肺阻塞的誤診，也許進而造成公衛政策與病人照料方式的錯誤訊息，

相關影響包含錯誤的呼吸治療方式和延遲診斷 56。

2.	性別

過往的研究均指出男性肺阻塞的盛行率與死亡率均顯著較女性高，但在已開發國家

則發現此疾病在男女間盛行率並沒有顯著差異，可能是因為男女抽菸形態改變所致。另外

值得注意的是，某些研究指出女性對於抽菸煙霧的敏感性而導致與疾病發生的相關效應明

顯地比男性高。過去 20 年來，肺阻塞的盛行率與死亡率在女性增加的幅度較男性為高。

造成上述改變的原因是由眾多不同的因子所造成，包括女性抽菸人口比率的增加，環境暴

露因子改變所致，與潛在生物性因子或賀爾蒙因子等機制造成較容易發展成肺阻塞。流行

病學研究調查指出女性對於抽菸煙霧所導致之健康負面效應之敏感性明顯地比男性高。根

據最近針對大於 18 歲成人的國家健康訪問調查 (National Health Interview Survey, NHIS) 

發現在 1998 到 2009 年女性自覺有肺阻塞的比率持續的較男性高 ( 女性約 6%；男性約

4%)58。這個趨勢在各年齡層都是一致的，除了在 75 到 84 歲男性被發現有肺阻塞的比率

較女性為高 ( 男性 11.2%；女性 9.7%)。根據行為因子普查系統在 2011 年的研究報告發

現與上述類似的研究結果，在大於 18 歲的女性自覺性的發現有肺阻塞的比率顯著較男性

高 ( 女性 6.7%；男性 5.2%)，上述研究報告可能反應出自覺性診斷肺阻塞的性別偏差。

根據使用肺量計 ( 非自我認知診斷 ) 進行診斷的研究，美國的全國健康與營養體檢調查

（National Health and Nutrition Examination Survey, NHANES）發現在 40 到 79 歲的成

年人男性罹有肺阻塞的盛行率顯著較女性為高（男性約 17%；女性約 10%）。
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( 三 )  肺部的生長與發育

肺的生長與受到許多因素影響，包含懷孕與出生過程如出生體重等所造成的影響，另外與

幼兒期的早期肺部感染和青少年時間所暴露的危險因子亦有關。肺的發育除了受懷孕及出生的

過程影響，與幼兒期和青少年期所暴露的危險因子也有關。另外，目前研究指出在婦女懷孕時

期或者孩童發育時期，如因各種因素影響肺部發育的童年不利因子，其之後變成肺阻塞的機率

將會因此而提高 14。一項研究評估了三個不同的縱向群體，發現大約 50% 的病人因 FEV1 隨時

間加速下降而形成肺阻塞，而另外 50% 的病人係因肺部的生長與發育異常而形成肺阻塞（肺功

能隨時間正常下降，圖 1-1 59)。

( 註 ) 此為 FEV1 隨時間惡化的簡化圖。實際上，由於在人的一生中，基因與環境暴露及危險因子之間存

在複雜的交互作用，因此 FEV1 的下降速度存在極大的異質性 59。

【 圖 1 -1 】 FEV1 隨時間的進展



014

第一章  肺阻塞的簡介

眾所皆知，抽菸是造成肺阻塞最常見的危險因子。抽菸者相較於非抽菸者具有較高的

機率出現呼吸道疾病與肺功能異常，每年的 FEV1 亦顯著降低，且具有較高的死亡率。不

管是使用煙斗抽菸，抽水菸，或者吸食大麻者得到肺阻塞的機率均較未抽菸的人高。值得

注意的是，被動煙害 ( 亦可稱為環境煙害 , environmental tobacco smoke, ETS) 接受者

可能因為肺部吸入性煙霧微粒與氣體的總負擔量增加，而導致呼吸道疾病與肺阻塞的發生

60。懷孕期間抽菸將影響胎兒的肺部發育且可能啟動免疫系統，造成胎兒異常的風險增加。

( 四 )  暴露於有害微粒

1.	 抽菸

2.	工作環境

因職業暴露而造成肺阻塞相關的危險因子包括有機與無機粉塵、化學物質與有害煙

霧。根據美國的研究報告指出，在一萬名介於 30 至 75 歲的被研究者中，有 19.2% 的肺

阻塞病人成因是因工作環境導致，而不抽菸族群中有 31.1% 肺阻塞病人的成因是因工作環

境導致。此結果與美國胸腔學會報告中指出工作環境危險因子導致肺阻塞病人症狀或功能

受損成因一至二成的結果相似。而在管制較不嚴謹的地區與國家，職業暴露的風險可能顯

著高於歐洲與北美。如使用不當器具燃燒木材、動物糞便、穀類殘渣和煤炭均可能造成高

度室內空氣污染。因在通風不良的場所烹飪所導致的室內空氣污染逐漸被認為是導致肺阻

塞的重要危險因子之一。證據日益顯示，在許多開發中國家，在使用現代化與傳統燃料的

烹飪過程中所受到的室內生物燃料 (biomass exposure) 可能造成婦女更易罹患肺阻塞 61。

全球約有 30 億人口使用生物燃料與煤炭作為烹飪、加熱（如熱水）或者其他家庭生活需

要的主要燃料來源，代表有相當大的族群可能因此具有較高的風險而得到肺阻塞。
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3.	空氣污染

都市的高度空污對於已有心肺疾病的人是有害的。戶外空氣污染對肺的成熟與發育

有顯著影響，造成肺阻塞的機制目前尚不清楚，但其危害的程度似乎較抽菸還來的小。

二手 / 三手菸害造成罹患肺阻塞的風險亦遠大於細懸浮微粒（fine particulate matters）

PM2.5［1.56（95% CI 1.40-1.74）與 1.08（95％ CI 1.04-1.11）］62。要評估長期暴露在

單一污染物所造成的風險尚屬不易。然而，汽車燃燒石油燃料所造成的空氣污染已被證實

與肺功能的下降相關。短時間高劑量與長時間低劑量的暴露之下何者造成的風險較高則尚

待進一步的研究證實。目前的研究結果指出世界各地高達 20% 的肺阻塞案例是因為暴露

於通風不良的場所烹飪或加熱所導致的室內空氣污染煙霧所致。在台灣地區與中國廣東地

區分析顯示，環境微粒物質濃度（PM2.5/10）與肺阻塞的盛行率之間存在相關性 63,64。根

據 Wang 等人的研究團隊在台灣中壢地區所做的研究發現 56，空氣污染中的 NO、NO2 是

主要造成肺部疾病的空氣污染物，其次重要的污染物依序為 PM10、PM2.5、臭氧（tri-

oxygen, O3）、CO 跟 SO2。研究指出具有肺阻塞疾病的門診病人對空氣污染最為敏感。

另外，Tsai 等人的研究團隊亦證實高濃度的 PM2.5 會導致肺阻塞病人住院風險機率增加。

綜合上述研究可知空氣污染對肺阻塞病人所造成的危害風險值得注意。另外，Yang 等人

1996 到 2003 年在臺北地區調查環境污染物與肺阻塞相關性的研究報告亦指出環境中的

污染物質將會導致患有肺阻塞的病人因而住院的風險增高 12。Lee 等人相同時期（1996 到

2003 年）在氣候偏熱帶的高雄市作了類似的研究，亦有類似的研究成果，指出環境中的

污染物將會導致患有肺阻塞病人因而住院的風險大增 13。

( 五 )  社經地位

貧窮與呼吸道氣流阻塞具有相關性，而社會經濟地位低下亦與罹患肺阻塞的風險增加具有

相關性 65。經濟能力較差已被證實是造成肺阻塞的危險因子。目前研究發現社經地位較低的情

況下，發展成肺阻塞的風險亦隨之增加。但不確定社經地位低下而造成疾病風險增加的原因是

由室內外空氣污染、擁擠的居住環境、營養不良、感染性疾病或其他因素所導致 14。另外，代

謝症候群如第二型糖尿病（type 2 diabetes mellitus, T2DM）與罹患肺阻塞的風險有適度關聯

性（HR 1.15, 95% CI 1.14–1.16），高血糖對肺功能可能會造成不良的影響 66。



016

第一章  肺阻塞的簡介

( 六 )  氣喘／支氣管過度反應

氣喘目前被認為可能是造成肺阻塞發生的危險因子之一，只是相關證據仍不夠明確。

Tucson 研究團隊的研究發現，經校正因抽菸造成的干擾後，有氣喘疾病的病人到肺阻塞的機率

為沒有氣喘疾病對照組的 12 倍。另有研究指出有 20% 的氣喘病人會有不可逆的呼氣氣流受阻

與及較低的氣流交換測試係數 (transfer coefficient)。另有研究指出自我認知有氣喘疾病的受試

者，其 FEV1 大幅下降與其自我疾病認知彼此相關。另外，根據歐洲呼吸系統健康情況調查研究

結果顯示，呼吸道敏感 (bronchial hyper-responsiveness) 是僅次於抽菸而造成肺阻塞的重要危

險因子，與呼吸道較不敏感者相較，其得到肺阻塞的機率約高出 15%（抽菸者約高出 39%）。

雖然不抽菸的氣喘病人與不具氣喘而有抽菸習慣病人所造成的慢性呼吸功能受損的病理變化不

同，有時在臨床上要區分氣喘與肺阻塞並不容易。此外，慢性支氣管炎亦與肺阻塞急性惡化的

總人數及嚴重程度增加具有相關性 14。

( 七 )  感染

研究發現如果在幼兒期曾有嚴重呼吸道感染疾病史，其長大成人後肺功能可能較差，且亦

較容易有呼吸道相關疾病發生。肺結核也是肺阻塞的危險因子之一。有證據顯示，與人類免疫

缺乏病毒（human immunodeficiency virus, HIV）陰性對照組相較，HIV 感染者的肺阻塞風險

增加［11 項試驗；合併勝算比為 1.14 （95% CI：1.05, 1.25）］67。研究指出較容易被感染的病

人與肺阻塞急性惡化的發生正相關，但是否為造成肺阻塞的成因則還不是很清楚 14。
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三 .	肺阻塞與其他肺部疾病

•	支氣管擴張症（Bronchiectasis）

肺阻塞病人在電腦斷層上最常見的三種異常為肺氣腫 68，氣管壁增厚 69，以及支氣管

擴張 70。在肺阻塞病人也常見的反覆慢性感染，可能是造成支氣管擴張症的原因。對於支

氣管擴張症在肺阻塞病人盛行率的研究落差相當大，從 4-72% 皆有 71。較近期的一篇研

究發現，同年齡的族群中，19.9% 的一般人患有支氣管擴張症，而 35.1% 的嚴重肺阻塞病

人有支氣管擴張症 72。同時患有肺阻塞及支氣管擴張症的危險因子包含有：老年，男性，

有急性惡化的病史 73。型態上多為圓柱形（cylindrical）(72%-90%)，兩側（52%-67%）

以及下肺葉（52%-81%）為主 74。症狀上會造成較頻繁且嚴重的急性惡化 74-76，以及死

亡率的增加 77。

•	氣喘

肺阻塞及氣喘雖然皆是阻塞性肺病，但兩者不論是發作症狀、年齡、肺功能表現以

及發炎反應等都有相當不同的表現。治療藥物策略亦有相當的不同。然而，部分病人會

在症狀上及發炎反應擁有不同疾病的特性，因此全球氣喘創議組織（Global Initiative for 

Asthma, CINA）GINA/COPD 2014 年提出了氣喘與肺阻塞重疊症候群（Asthma-COPD 

Overlap Syndromes, ACOS），ACOS 一詞。GINA 2017 將此名稱改為 Asthma-COPD 

Overlap（ACO），去除 syndrome 以避免語意上的誤解。

一般而言，ACO 病人的肺功能較差，FEV1 下降的速度比單純氣喘快，症狀較嚴

重，較常合併其他慢性疾病，而且呼吸道也容易檢出細菌感染，特別是 Pseudomonas 

aeruginosa。因此這類病人可能需要更積極的監測與治療。2019 年版本 GOLD（Global 

Initiative for Chronic Obstructive Lung Disease，GOLD）指引也首次將嗜伊紅性白血球

對治療的考量列入。
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•	間質性肺病 (Interstitial Lung Disease)

肺氣腫與纖維化不論是影像上或生理學上相當不同。肺氣腫的特徵是肺組織的喪失，肺彈

性降低（decreased lung recoil），和氣流阻塞（obstruction）。纖維化的特徵則是肺組織增

加，肺彈性增加（increased lung recoil）和氣流受限（restriction）78。肺氣腫與纖維化若同

時出現在病人身上時稱之為 combine pulmonary fibrosis and emphysema（CPFE）。CPFE

的特徵是上肺葉的肺氣腫加上下肺葉的纖維化。肺部高解像度電腦斷層掃描（high resolution 

computed tomography, HRCT）可清楚辨識這兩種影像特徵故可用於診斷。CPFE 常見於男性

的抽煙者，一般也認為抽煙或吸入毒性微粒或氣體是造成 CPFE 的重要原因 79。肺功能的容積

流量檢查方面，因為同時具有阻塞性（obstructive）與侷限性（restrictive）的表現，反而呈

現假性正常。但是一氧化碳擴散係數（diffusion capacity of the lung for carbon monoxide，

DLCO）會明顯下降。因為肺功能的原因，故臨床上 CPFE 之病人會以類似肺阻塞的症狀出現，

但被排除於肺阻塞之診斷。CPFE 的預後較肺氣腫差但和原發性肺纖維化相較則無定論 80。平

均存活率約是 2.1-8.5 年。CPFE 之病人容易產生肺動脈高壓 81、急性肺損傷 82 及肺癌之併發症

83。其中，死亡率尤其與肺動脈高壓相關。目前並無特殊針對 CPFE 之治療。
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第五節 台灣胸腔暨重症加護醫學會於全民健康保險肺阻塞醫療

給付改善方案之努力

如本章所言，肺阻塞是可預防也可治療的常見疾病，且為全球重要的致病及致死原因，亦

為肺癌主要危險因子之一，造成的社會經濟負擔十分龐大且與日俱增。然而一般社會大眾對於

肺阻塞認知甚少，即使症狀產生也以為只是正常的老化現象，且由於肺阻塞的早期症狀並不明

顯，很容易被誤診為其他疾病，如氣喘或感冒，故肺阻塞的診斷率普遍低落，再加上病程進展

緩慢，等到病人就醫時往往已發展至中後期，延誤了早期治療的先機。

有鑑於此，在肺阻塞病人疾病惡化前，加強此疾病之管理方式，使病人早期診斷並獲得適

當治療，減少急症及併發症的發生，不僅能改善病人生活品質，長期而言，亦應能有助整體醫

療費用的降低。

肺阻塞是台灣胸腔暨重症加護醫學會學能專長，在國民健康署、健保署指導及協助下，胸

腔暨重症加護醫學會承辦肺阻塞照護方案，本方案藉由醫療資源整合制度的設計，導入提昇肺

阻塞照護品質之誘因，鼓勵醫療院所設計以病人為中心之完整照護，加強肺阻塞病人之追蹤管

理及衛教服務，提供完整且連續性的照護模式，以創造病人、醫療院所及保險人三贏之局面。

全民健康保險慢性阻塞性肺病醫療給付改善方案自民國 106 年 4 月 1 日啟動推行，統計至民國

107 年 12 月 31 日止，成果顯示全國共計 226 醫療院所參與方案推行，第一類院所共計 77 家，

第二類院所共計 149 家。全國參與收案醫師人數共計 689 人，收案人數累計 17,105 人。全國品

質獎勵指標統計資料結果顯示，病人完整追蹤率為 38.9%、收案病人肺阻塞出院後 14 日內再入

院率為 7.1%、收案病人因肺阻塞急診就醫比率為 10.2%、收案病人因肺阻塞入住加護病房比率

為 1.0%、收案病人 6 個月戒菸成功率為 38.6%、收案病人接受肺部復原評估比率為 50.5%、

收案病人接受正確藥物治療比率為 81.4%。



020

第一章  肺阻塞的簡介

依醫療院所層級檢視本案收案成果，參與收案醫師及收案量為區域醫院最高。檢視品質獎

勵指標成果，醫學中心病人完整追蹤率最高且醫學中心收案病人肺阻塞出院後 14 日內再入院率

為各層級院所最低、收案病人因肺阻塞急診就醫比率及收案病人因肺阻塞入住加護病房比皆以

地區醫院為最低。收案病人 6 個月戒菸成功率、收案病人接受肺部復原評估比率及收案病人接

受正確藥物治療比率以醫學中心最高，且醫學中心、區域醫院及地區醫院收案病人接受正確藥

物治療比率皆超過 70%。
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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（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

（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。於

2017 年由國民健康署，考柯藍中心及實證醫學會合作編撰第一版之台灣肺阻塞臨床照護指引，

因應新的臨床資料更新，並於 2019 年再度改版，同時加入國內許多的研究資料。本指引發展階

段流程如圖 2-1。

【  圖 2-1 】肺阻塞臨床治療指引發展階段流程圖
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第ㄧ節 指引規劃組織

此次改版，由胸腔暨重症加護醫學會主導，聘請國內胸腔醫學專家且參與上次編寫之委員。

本指引各章節撰稿委員及外部審查委員名單如表 2-1。

【  表 2-1 】本指引各章節撰稿委員名單

各章節撰稿委員名單

   第一章 肺阻塞的簡介

蔡熒煌 嘉義長庚紀念醫院院長

林明憲 嘉義基督教醫院內科部主任

楊聰明 嘉義長庚紀念醫院呼吸道及睡眠醫學科主任

   第三章 肺阻塞的診斷、評估、篩檢

余忠仁 國立台灣大學醫學院附設醫院副院長

林鴻銓 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

鄭世隆 亞東紀念醫院實證醫學中心主任、臨床試驗中心主任

簡榮彥 國立台灣大學醫學院附設醫院內科部主治醫師

   第四章 穩定期肺阻塞的治療與處理

林孟志 高雄長庚紀念醫院副院長、胸腔暨重症加護學會理事長

許超群 高雄醫學大學附設中和紀念醫院內科及重症加護醫學中心主任

朱國安 高雄榮民總醫院胸腔內科主治醫師

李政宏 國立成功大學醫學院附設醫院胸腔內科主治醫師

陳永哲 高雄長庚紀念醫院胸腔內科主治醫師

魏裕峰 義大醫療財團法人義大醫院胸腔內科主任

   第五章 惡化期肺阻塞的治療與處理

林慶雄 彰化基督教醫院醫療長

林聖皓 彰化基督教醫院胸腔內科主任

邱國樑 台中慈濟醫院內科部主任

陳家弘 中國醫藥大學附設醫院胸腔暨重症科主治醫師

黃偉彰 臺中榮民總醫院胸腔內科主治醫師
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第二節 指引主題及範圍

本指引之製定，經於 2018 年 12 月 8 日召開之「研製肺阻塞臨床治療指引」指導委員會會

議中，決定本指引涵括之內容，除第一章的簡介、第二章的指引發展方法外，其他臨床相關議

題則分別為第三章的診斷、評估、篩檢，第四章的穩定期肺阻塞的治療與處理以及第五章的惡

化期肺阻塞的治療與處理。各章節所涵蓋主題之訂定則為各領域專家於舉行數次的工作會議上

進行討論及意見交換，並在將內容進行彙整後而決定。

本指引係參考 GOLD 於 2019 年更新的全球肺阻塞診斷、管理及預防策略（Global 

Strategy for the Diagnosis, Management, and Prevention of Chronic Obstructive Lung 

Disease）、NICE 於 2019 年更新的肺阻塞：年滿 16 歲以上患者之診斷與照護管理（chronic 

obstructive pulmonary disease in over 16s: diagnosis and management）、美國退伍軍人事

務署 2014 年發表的肺阻塞臨床管理指引、美國胸腔醫學會與加拿大胸腔醫學會（American 

College of Chest Physicians and Canadian Thoracic Society）於 2015 年共同發表的預防肺阻

塞急性惡化指引等 6-9，並以台灣胸腔暨重症加護醫學會於 2017 年更新的肺阻塞 2017 診治指引

為基礎，補充自前開年份國際間所進行的最新研究及實證結果，並針對國內重要的臨床問題發

展重要臨床問題，以及執行系統性文獻回顧，最終利用 GRADE（grading of recommendation 

assessment, development and evaluation，GRADE）方法進行證據等級和建議強度的判定；

其他的議題則以描述性文字進行撰寫。本指引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。

外部審查委員名單

蘇維鈞 臺北榮民總醫院胸腔部呼吸感染免疫科主任

薛尊仁 國立成功大學醫學院附設醫院胸腔內科教授兼主治醫師
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第三節 系統性文獻回顧

第四節 臨床研究整合方法

每一項主題除參考目前國際間最新且有公信力的臨床指引，由各章節撰稿小組研議該章主

要臨床問題需要，搜尋 PubMed/ Medline/ Cochrane 及其他資料庫，於 2019 年 4 月前發表

的相關文獻，包括英文及中文文獻。文獻搜尋納入條件主要為臨床研究，排除條件則包括動物

實驗、臨床技術敘述、非英文及非中文文獻。如無可用的發表文獻時，特別是本土的流病相關

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。

本指引之臨床研究整合方法，基本上以實證方法為基礎，分為以下三種類型：

一 .	 針對所形成之重要臨床問題，進行文獻搜尋以及系統性文獻回顧，並以 RevMan 5 軟體進

行統合分析（meta-analysis），各章節中的「本節重要臨床問題」即是經各章節撰稿專

家進行統合分析之本土重要臨床議題。

二 .	 針對所形成之重要臨床問題（patient or problem / intervention or indicator / 

comparator / outcome，PICO），於文獻搜尋過程中發現已於近期發表了國際上具可信

度的系統性文獻回顧，並且無其他更新且具影響力之研究時，則直接引用該系統性文獻回

顧並附上出處。

三 .	 部分臨床常規作業、流病及公衛文獻或敘述性內容，則僅需附上其文獻出處，而不需進行

系統性文獻回顧。
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第五節 證據等級判定

證據等級判定乃將整合出的證據呈現出該證據的強度。本指引採用 GRADE 工作小組

（GRADE working group）發展 GRADE 方法進行證據等級判定，並利用該工作小組開發之

GRADE pro GDT 線上軟體（ http://gradepro.org/ ）進行資料處理 10,11。

根據文獻採用研究方法之不同，將依照表 2-2 的判定程序進行證據等級判定。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（A-High）」，再依照升、降級因素進行後續判定；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（C-Low）」，

再依照升、降級因素進行後續判定。

一 .	 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 - 效應關係（dose response），證據等級可上升 1 級。

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

【  表 2-2 】判定程序
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綜合降級因素及升級因素後，可判定出最終的證據等級；各證據等級之定義如表 2-3。

等級 定義

A- 證據等級高 我們非常有把握估計值接近真實值。

B- 證據等級中 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- 證據等級低 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- 證據等級很低 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。

【  表 2-3 】證據等級定義

二 .	 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 of bias），證據等級可視狀況下降 1~2 級。

各章節對所引用文獻之證據等級有疑義，均提各章節撰稿工作小組會議進行討論，如仍有

爭議或跨章節對引用文獻有不同證據等級認知之情形，則提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證據方法學之考量供共識凝聚參考。

第六節 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，並進而擬定臨床建議，和確立該建議的強度。英國 NICE

機構對指引建議的撰寫原則，提出下列原則，包括 2：

1.	 證據轉化為指引建議的進一步判讀。

2.	撰寫指引建議。

3.	列出執行的優先建議。

4.	形成進一步研究主題的建議。
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建議強度 定義

1- 強烈建議
明確顯示介入措施利大於弊（進行此介入措施為強烈建議），或明確顯示介入

措施弊大於利（不進行此介入措施為強烈建議）。

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。

【  表 2-4 】建議強度定義

本指引依照 GRADE 方法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

10,11。其中「利」包括降低發病率和病死率，提高生活品質和減少資源消耗等；「弊」包括增加

發病率和病死率、降低生活品質或增加資源消耗等。

建議強度分為強、弱兩個等級 10,11，其定義詳見表 2-4。

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2-5。

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

證據等級很低；「臨床建議內容」則會以明確的敘述性語句呈現本指引所提出之建議內容；「參

考文獻」則會以該建議內容所依據的參考文獻於該章節末頁所提供之參考文獻列表中的文獻編

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及表決後所決定。

各章節對建議之強度判定，均提各章節撰稿工作小組會議進行討論，如遇有爭議或跨章節

對建議強度有不同看法之情形，則提跨組會議進行討論及凝聚共識，並由實證方法學專家提供

方法學面之建議憑供共識凝聚參考。

另為方便快速查詢，也特別將各章節分散於各子章節及段落中之建議，集中於各章節最開

始臚列，以便讀者很快能掌握該章節之重要建議。

GRADE 建議等級 臨床建議內容 參考文獻

1A
建議應該要使用支氣管擴張試驗後 FEV1/FVC 比值

來診斷肺阻塞。（強建議，證據等級高）
[ 文獻 1, 文獻 2]

2B
對於無症狀成人，建議不使用篩檢問卷或是篩檢性

肺量計進行肺阻塞篩檢。（弱建議，證據等級中）
[ 文獻 3, 文獻 4]

【  表 2-5 】各章節臨床建議表格呈現方式（例）
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第七節 指引品質審查

為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，同時，也為

增加指引公正客觀性，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，本指

引經指引發展團隊完成的指引草稿，將經由適當的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。

一 .	內部專家審查

二 .	外部專家審查

三 .	權益關係人會議

本肺阻塞臨床治療指引因章節及內容眾多，為確保撰寫的品質及凝聚專家共識，本指引在

指引品質審查上分內部審查及外部審查。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，相關的內審意見，經彙整後提 2019 年 7 月 6 日跨章節會議進行討論

及研議修訂。

( 一 ) 指引外部品質審查小組共 4 位委員，其中 2 位為實證指引發展專家，2 位為該指引臨床

相關學科專家。

( 二 ) 實證指引發展專家審查標準係依據「AGREE II 臨床指引評讀工具」，旨為確認指引發展

的過程符合以實證基礎的方式進行，審查結果採審查小組專家共識決議方式，審查結果提

供給肺阻塞臨床治療指引發展團隊參考 12。

( 三 ) 本外部專家審查，係邀請未參與本指引發展之學科專家，針對指引建議內容可能有爭議

的議題研擬建議意見，審查結果提供給肺阻塞臨床治療指引發展團隊參考。

參考英國 NICE 指引發展的流程 2，在指引初稿完成時，NICE 均會舉辦乙場權益關係人會

議，廣邀各界與指引推廣應用有關之專業及民間機構、病人代表等，就指引的內容合適性、完

整性，擴大徵求各界提供相關建議意見。
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本計畫為廣徵各界對指引內容的建言，於 2019 年 8 月 10 日假財團法人張榮發基金會國際

會議中心舉辦乙場「研製肺阻塞臨床治療指引計畫權益關係人會議」，會議除了說明實證指引

發展的原則及理念外，並分別邀請各章節作者針對章節內容進行重點報告。本次會議共發文邀

請中華民國醫師公會及病友團體代表等共 79 個團體，實際出席與會有 10 個團體，並就與會單

位代表針對指引內容之建議及工作小組的回應進行修正。

第八節 指引應用

本指引各項有關肺阻塞之處理原則，乃參考各國知名學術團體或專家群所發表的肺阻塞治

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。

本指引乃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，本指引並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條件的限制，以做出最適當的抉擇。

本指引主要是提供給醫療專業人員參考使用。其他的應用可包括作為醫學教育討論及指導

的材料。唯指引僅係提供醫療照護人員處理病人各種臨床需要時，便利且原則性的指引，而非

硬性規範。實務照護上仍需依病人個別狀況，依據專業的經驗及病人的所需，做個別性最好的

處置選擇，不宜拘泥於指引之規範。此指引的價值並不能取代臨床醫師的個人經驗，臨床醫師

仍應依據個別病人的臨床資料及客觀環境因素做出臨床判斷，並採行對於個別病人最適合的治

療方法。

本指引預計 3-5 年進行乙次大幅的更新。期間如有重要研究進展被發表，將由各章節撰稿

人視需要進行小幅更新。
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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。

本計畫完成之肺阻塞臨床指引再版，將於經補助單位同意下對外公告全文電子檔（如國健

署網站），並在考科藍臺灣研究中心、台灣胸腔暨重症加護醫學會、台灣實證醫學學會網站公

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。

進一步的指引推廣應用，將由台灣胸腔暨重症加護醫學會舉辦後續教育訓練推廣，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。

1.	 Scottish Intercollegiate Guideline Network. SIGN 50: a guideline developers’ handbook. 2015
（revised edition） ed: Edinburgh: SIGN, United Kingdom 2015.

2.	 National Institute for Health and Care Excellence. Developing NICE guidelines: the manual: 
National Institute for Health and Care Excellence （NICE）； 2015.

3.	 Sinclair D, Isba R, Kredo T, Zani B, Smith H, Garner P. World Health Organization guideline 
development: an evaluation. PloS one 2013；8:e63715.

4.	 Schünemann HJ, Wiercioch W, Etxeandia I, et al. Guidelines 2.0: systematic development of a 
comprehensive checklist for a successful guideline enterprise. CMAJ 2014；186:E123-E42.

5.	 中央健康保險局 , 國家衛生研究院 , 醫院評鑑暨醫療品質策進會 . 臨床診療指引發展手冊 . 台灣台北
市 : 中央健康保險局； 2004.

6.	 U.S.  Department  of  Veterans  Affairs, U.S.  Department  of  Defense. VA/DoD  Clinical  
Practice Guideline for The Management of Chronic Obstructive Pulmonary Disease. In: U.S.  
Department  of  Veterans  Affairs, Defense USDo, eds. U.S.A.2014.

7.	 Criner GJ, Bourbeau J, Diekemper RL, et al. Prevention of acute exacerbations of COPD: 
American college of chest physicians and Canadian thoracic society guideline. Chest 2015；
147:894-942.

8.	 National Institute for Health and Care Excellence. Chronic obstructive pulmonary disease in 
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本章主要建議

GRADE 建議等級 臨床建議內容 章節

1A
建議應該要使用支氣管擴張試驗後 FEV1 / FVC 比

值來診斷肺阻塞。（強建議，證據等級高）
2-3

1B

合併有心衰竭、肺纖維化或嚴重肥胖等共病時肺阻

塞診斷應該根據臨床症狀、身體檢查、影像學與其

他心肺功能參數之綜合判斷結果較為準確。（強建

議，證據等級中）

2-3

1B
FEV1 可逆程度不應該被用來排除肺阻塞的診斷。

（強建議，證據等級中）
2-3

2A

肺阻塞確定診斷後之病人，可以使用胸腔電腦斷層

之定量性指標來區分肺阻塞之亞型，包括：肺氣腫、

氣體滯積及小氣道異常，以及評估急性惡化、肺移

植與外科肺減容積手術前肺氣腫分布範圍、共病表

現和疾病進展。（弱建議，證據等級高）

2-4

1A
頻繁惡化表現型（每年有兩次或大於兩次之惡化）

應列入肺阻塞評估之項目。（強建議，證據等級強）
3-2

1C

肺阻塞病人，如符合 GINA/GOLD 指引中 ACO 的

診斷，建議以支氣管擴張劑試驗 (bronchodilator 

test)、測量血液嗜酸性球和免疫球蛋白 E 的結果

作進一步的判斷。( 強建議，證據等級低 )

3-2

2B
對於無症狀成人，建議不使用篩檢問卷或是篩檢性

肺量計進行肺阻塞篩檢。（弱建議，證據等級中）
4
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第ㄧ節 本章重點

第二節  診斷

一 .	 任何人有呼吸困難、慢性咳嗽、咳痰，無論是否有暴露於危險因子之病史，均須懷疑肺阻

塞，安排肺量計檢查。並以使用支氣管擴張試驗後 FEV1 / FVC 比值 < 0.7 來診斷肺阻塞。

但合併有心衰竭、肺纖維或嚴重肥胖等共病時，肺阻塞診斷應該根據臨床症狀、身體檢查、

影像學與其他心肺功能參數之綜合判斷結果較為準確。

二 .	 肺阻塞嚴重度評估參數包括：（1）症狀的嚴重程度（mMRC 與 CAT）、（2）呼氣氣流

受阻的嚴重程度、（3）急性惡化的風險、（4）共病症、（5）整合性評估（GOLD 2019 

ABCD）。

三 .	 肺阻塞是一個非常異質性的疾病，亦即臨床表現相當多變，有必要找出臨床表現型，以提

供最適當的治療。應將頻繁惡化表現型（每年有兩次或大於兩次之惡化）列入評估。

四 .	 肺阻塞病人，如疑似符合 GINA / GOLD 診斷 ACO 的條件，除進行支氣管擴張劑反應測

試外，應採取血液檢體測量嗜酸性球和免疫球蛋白 E （immunoglobulin E, IgE）作進一步

的判斷。

五 .	 對於無自覺症狀成人，使用篩檢問卷或是篩檢性肺量計檢查進行肺阻塞篩檢，不具有臨床

效益。

一 .	症狀與病史

( 一 )  症狀

肺阻塞的典型症狀為咳嗽、咳痰及慢性且漸進性的呼吸困難，每天的病情可能不太相同。

慢性咳嗽是肺阻塞常見的初期症狀，但往往被誤以為只是單純的吸菸或環境因素所造成，隨著

病況加劇逐漸演變為整天咳嗽，慢性咳嗽及咳痰可能比呼氣氣流受阻更早出現很多年，有這些

症狀的人，尤其是高風險的族群，都必須接受檢查以找出病因，並接受適當治療。相反地，有

些病人可能已經有明顯的呼氣氣流受阻，卻無慢性咳嗽或咳痰症狀，不同病人之間的肺阻塞臨

第三章  診斷、評估、篩檢
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( 二 )  病史與評估的重點

床症狀可能存在著相當的差異性。肺阻塞的定義根基於呼氣氣流受阻，但實際上病人決定就醫

尋求幫助且得到診斷的時機通常是在症狀已經嚴重影響到日常生活。肺阻塞病人也可能因為慢

性症狀或者歷經了第一次急性惡化而就醫。

對於疑似患有肺阻塞的新病人，建議詳細詢問以下病史：

1.	 是否有危險因子之暴露史，如吸菸、職業暴露或環境暴露？（「危險因子」請參考第一章、

第四節。）

2.	 是否有包含氣喘、過敏疾病、鼻竇炎或鼻息肉、孩童時期呼吸道感染以及其他呼吸道疾病

之過去病史 1 ？

3.	 是否有肺阻塞或其他慢性呼吸道疾病之家族史？

4.	 症狀發生的型態：典型的肺阻塞於成年期才發病，但大多病人在求醫診治前數年就常經驗

到逐漸增加的呼吸困難，或於冬季經常發生持續時間較久的感冒，並且影響社交活動。

5.	 呼吸系統疾病之急性惡化病史或住院史：病人可能已經感受到週期性加重的症狀，即使這

些症狀尚未被判定為肺阻塞急性惡化。

6.	 是否有共病症，如會造成活動限制的心臟病、骨質疏鬆、肌肉骨骼疾病及惡性疾病 2。（「共

病症」請參考台灣胸腔暨重症加護醫學會肺阻塞共同照護衛教手冊）

7.	 疾病對日常生活之衝擊，如活動受限，無法工作，或經濟的衝擊，對家庭與個人心理（憂

慮或焦慮）的衝擊。

8.	 病人所能得到的家庭或社會支持。

9.	 是否可減少危險因子，特別是戒菸。

二 .	身體檢查

身體檢查是肺阻塞病人診斷評估上重要的一環，與呼氣氣流受阻相關的理學徵象包括：須

用力吐氣、噘嘴式吐氣方式及吐氣期間發生喘鳴聲音，與肺氣腫相關的徵象為胸廓前後徑增加，

與慢性支氣管炎相關的徵象為聽診時出現痰音，上述徵象有的可能只出現在肺功能嚴重受損或

疾病病程較嚴重的肺阻塞病人身上。肺阻塞病人可以表現出許多種理學徵象，但沒有這些徵象

也不代表沒有肺阻塞。
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三 .	肺功能檢查

GRADE 建議等級 臨床建議內容 參考文獻

1A
建議應該要使用支氣管擴張試驗後 FEV1 / FVC 比

值來診斷肺阻塞。（強建議，證據等級高） 
3,4

( 一 )  肺阻塞在肺功能之定義與測量工具

( 二 )  肺量計測量方法

( 三 )  肺功能檢查應用時機與診斷標準

肺阻塞在肺功能的定義為持續性氣流受限，肺量計檢查是目前測量呼氣氣流受限最普遍、

最客觀且再現性高的方法，也是肺阻塞臨床診斷的必要工具。尖峰呼氣流速測定雖然敏感度高

但特異性不佳，不是可信賴的肺阻塞診斷方法。吸入支氣管擴張劑後 FEV1 / FVC 比值可反映

持續性的呼氣氣流受限，因此目前所有的主流診療指引都建議應該要使用支氣管擴張試驗來診

斷肺阻塞 3,4。

支氣管擴張劑試驗（bronchodilator test）最常使用的吸入型藥物為 400 μg 之短效乙二型

交感神經刺激劑（如salbutamol），160 μg之短效抗膽鹼藥物（anticholinergic），或二者併用 4。

FEV1 應在短效乙二型交感神經刺激劑吸入後 10-15 分鐘進行測量，或在吸入短效抗膽鹼藥物或

二者併用後 30-45 分鐘測量 3,4。測試時病人須用全力呼氣，以免測得之數值過低，造成診斷錯

誤。FVC 和 FEV1 應該取三次有效曲線中的最大值，且三次曲線所得的 FVC 和 FEV1 誤差不能

超過 5% 或 150mL。FEV1 / FVC 比值應由技術上可接受的有效曲線中取 FEV1 及 FVC 總和最高

的那一組來決定 3,5。

肺阻塞指引建議任何人有呼吸困難、慢性咳嗽、咳痰，無論是否有暴露於危險因子之病史，

均須懷疑是否為肺阻塞，並安排肺量計檢查 4。在診斷標準方面，吸入支氣管擴張劑後 FEV1 / 

FVC 比值仍小於預測值表示確有持續性的呼氣氣流受限，因此支持肺阻塞的診斷。目前 GOLD
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( 四 )  肺阻塞呼氣氣流受限之嚴重程度分級程度

( 五 )  肺容積、一氧化碳擴散係數與其他肺功能檢查

GOLD 1：輕度	 FEV1 ≥ 80%預測值。

GOLD 2：中度	 50% ≤ FEV1 < 80%預測值。

GOLD 3：重度	 30% ≤ FEV1 < 50%預測值。

GOLD 4：極重度	 FEV1 < 30%預測值。

FEV1 / FVC 小於 0.7 的肺阻塞病人，呼氣氣流受限之嚴重程度分級是根據吸入支氣管擴張

劑後之 FEV1 來決定 4：

肺阻塞病人在疾病早期便有空氣滯積（肺餘量增加）的現象，而當呼氣氣流受限情形加劇

時更有靜態過度充氣（肺總量增加）的情形發生。這些變化可使用全人體體箱計（body box 

plethysmograph）或氦氣稀釋法來測量。DLCO 檢查可提供肺氣腫對氣體交換功能影響的資訊，

當呼吸困難的嚴重度與呼氣氣流受阻的程度不成比例時亦有助於釐清病情 8。此外，仍有其他之

強制震盪法（forced oscillation technique, FOT）和脈衝振盪肺功能（impulse oscillometry，

IOS）與氮氣排出法（nitrogen washout method）也有助於評估肺阻塞小呼吸道功能 9,10。這

些測量有助於判斷病情的嚴重性及釐清疾病之病生理機轉與臨床症狀之相關性。未來的研究應

探討其他肺功能指標，如殘餘容積 / 全肺容積比值（residual volume, RV/ total lung capacity, 

TLC），呼吸道阻力，DLCO 及 IOS 所取得的相關參數是否有助於肺阻塞之早期診斷 11。

指引建議診斷標準使用吸入支氣管擴張劑後 FEV1 / FVC 小於 0.7 之固定比值，而美國胸腔病

學會（American Thoracic Society, ATS）與歐洲呼吸學會（European Respiratory Society, 

ERS）則是建議採用 FEV1 / FVC 比值的正常值下限（lower limit of normal，LLN）來診斷肺

阻塞 3,5,6。LLN 是根據常態分配，將健康族群中 FEV1 / FVC 比值最低的 5% 族群定義為不正

常，某臺灣醫學中心也報告台灣成人 LLN 數值可供參考 7，就科學或臨床的觀點而言，很難確

定這些標準中哪一項對於肺阻塞診斷準確性最高。然而，LLN 值對於使用支氣管擴張劑使用後

之 FEV1 的有效參考公式的選擇高度仰賴，但目前尚無縱向研究可用於驗證 LLN 的效用。
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本節臨床問題

1.	 診斷肺阻塞採用吸入支氣管擴張劑後之 FEV1 / FVC 比值 < 0.7 是否恰當 ? 

FEV1 / FVC 比值要採用何種標準來診斷肺阻塞目前仍有爭議。FEV1 / FVC 比值在

健康人會隨著年齡而逐漸下降。Hardie 等人曾發表在大於 70 歲，未曾抽菸的健康族群

FEV1/ FVC 小於 0.7 的盛行率為 35%12。相較於使用 LLN 作為肺阻塞的診斷標準，以

FEV1 / FVC 固定比值（小於 0.7）來定義呼氣氣流受阻會造成年長者較容易被診斷為肺阻

塞，而年輕者（45 歲以下），尤其是輕度病人較不易被診斷 4。也有研究指出男性較女性

較容易因為使用固定比值 FEV1 / FVC 而被誤診為肺阻塞。然而 LLN 受到估算吸入支氣管

擴張劑後之 FEV1 正常值之參考公式的影響極大。目前已有許多研究比較固定比值與 LLN

對肺阻塞之診斷價值 13,14。結論是因為目前臨床上缺乏診斷肺阻塞的「黃金標準」，因此

以科學與實證醫學的角度很難判斷採用何種標準較能正確診斷肺阻塞。有人使用專家認

定之肺阻塞為標準，去比較固定比值與 LLN 這兩個標準，結果發現使用固定比值診斷肺

阻塞有較高的敏感度（sensitivity），而使用 LLN 則有較高的特異度（specificity）14。但

對於早期的肺阻塞，不管使用固定比值或 LLN 似乎都無法診斷 13,15。對於 FEV1 / FVC 比

值介於 0.7 與 LLN 之間的病人目前研究仍不多，也沒有任何縱向研究證實 LLN 的可信度

13,14,16。

綜合言之，肺阻塞診斷使用 FEV1 / FVC 小於 0.7 之固定比值的標準較簡單、不受參

考值影響，且早已廣被眾多的臨床試驗採用並已成為 GOLD 指引當中治療建議的實證基礎

來源。而診斷方法的簡易性與一致性對於非專科的臨床醫師而言非常重要。由於診斷肺阻

塞除了肺量計之外，還應考量症狀及危險因子，因此使用固定比值作為診斷標準造成誤診

或過度診斷的風險應十分有限。
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2.	肺阻塞合併有心衰竭、肺纖維化或肥胖等共病時對診斷標準有何影響 ? 

探討肺量計在心衰竭病人診斷肺阻塞的文獻相當少。心衰竭病人進行肺量計測量時

有許多因素會影響肺阻塞之診斷，例如病人體液平衡與心臟功能是否穩定等 15,19。此類病

人可能因為肥胖、心臟擴大、肺充血、肋膜積水等原因影響到 FEV1 及 FVC。在穩定期

心衰竭併左心室輸出率下（heart failure with reduced ejection fraction, HFrEF）的病

人，有研究結果認為使用 FEV1 / FVC 比值 < 0.7 作為肺阻塞的診斷標準仍是可行的，因

為此類病人 FEV1 與 FVC 是會同程度的下降（約下降 20%）13,15。但另外有研究結果顯示

在心衰竭病人使用固定比值會比使用 LLN 更容易高估肺阻塞的盛行率（使用固定比值為

32.1%，使用 LLN 為 19.8%）20。因此有大約三分之一使用 GOLD 標準診斷為肺阻塞的心

衰竭病人可能會被誤診。因此在心衰竭的病人以目前研究結果而言使用 LLN 來診斷肺阻

塞似乎是較佳之選擇。此外，因心衰竭病人的 FEV1 百分比會整體下降，若利用 GOLD 的

FEV1 分級作為此類病人肺阻塞的嚴重度分級則可能較不適合，可能導致對呼氣阻塞程度

之高估，造成不必要之擴張劑使用，因此此類病人目前並沒有適當的肺阻塞嚴重度分級標

準 15。對於心衰竭但左心室輸出率（left ventricular ejection fraction, LVEF）正常之病人

（heart failure with preserved ejection fraction, HFpEF）目前也沒有肺阻塞盛行率之研

究。

合併肺阻塞與肺纖維化的病人肺功能的結果與單獨肺阻塞以及肺纖維化的病人可能差

異甚大 17,21。合併肺氣腫與肺纖維化的病人 FVC 與 TLC 可能為正常，因上肺葉的肺氣腫

可能抵消了下肺葉纖維化造成的肺容積減少 22。而此類病人隨者病程進展 FVC 下降程度

通常會明顯高於FEV1下降程度，導致FEV1 / FVC比值增加。因此若肺阻塞合併肺纖維化，

無法以 FEV1 / FVC 比值作為診斷肺阻塞之標準。值得注意的是，此類病人 DLCO 下降程

度通常比 FVC 下降程度更為顯著。

GRADE 建議等級 臨床建議內容 參考文獻

1B

合併有心衰竭、肺纖維化或嚴重肥胖等共病時肺阻

塞診斷應該根據臨床症狀、身體檢查、影像學與其

他心肺功能參數之綜合判斷結果較為準確。（強建

議，證據等級中）

15,17,18
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嚴重肥胖也是可能影響肺阻塞診斷的因素。有研究顯示身體質量指數（body mass 

index，BMI）每增加 10 單位（kg / m2），男性 FEV1 / FVC 會增加 0.04，女性則會增加

0.0318。因此在嚴重肥胖的病人肺阻塞的診斷與盛行率可能會被低估。

綜合言之，合併有心衰竭、肺纖維或嚴重肥胖等共病時，肺阻塞診斷應該根據臨床症

狀，理學檢查，影像學與其他心肺功能參數之綜合判斷結果較為準確。

3.	吸入支氣管擴張劑後 FEV1 的可逆程度對於肺阻塞的診斷有何影響 ?

吸入支氣管擴張劑後 FEV1 具可逆性的定義通常是 FEV1 改變必須相較基礎值提升 

≥ 12% 且 200 mL。此可逆性在過去曾經被用來排除肺阻塞的診斷。然而，肺阻塞病人

的 FEV1 可逆程度是一個呈現正常分佈的連續變數 24。在某一肺阻塞族群中呈現可逆性

的比例通常會保持穩定，但個別病人在不同時間之可逆程度可能有相當程度之改變 24。

過去許多研究顯示此可逆程度在同一病人可隨不同試驗時間點與使用吸入支氣管擴張劑

的藥物種類以及劑量而改變，且與病人試驗前 FEV1 高低有關 23,24。肺阻塞病人如果基礎

的 FEV1 值較高，此試驗中 FEV1 增加的絕對值會較高。如果吸藥前 FEV1 很低，則此試

驗 FEV1 正常測量之變異量就可能大於 12%24。試驗前 FEV1 愈低，愈難達到增加絕對值

超過 200 mL 的陽性標準。同時病人在執行擴張試驗前是否完全遵照試驗要求停止吸入

擴張藥物對試驗結果也會造成影響。因此，支氣管擴張劑試驗方法學的不一致導致各肺

阻塞試驗結果可逆性陽性比例的極大差異，例如 Lung Health Study （LHS）的 5% 到

Understanding Potential Long-term Impacts on Function with Tiotropium（UPLIFT）研

究報告的 53%25,26。Evaluation of COPD Longitudinally to Identify Predictive Surrogate 

GRADE 建議等級 臨床建議內容 參考文獻

1B
FEV1 可逆程度不應該被用來排除肺阻塞的診

斷。（強建議，證據等級中）
23,24
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Endpoints（ECLIPSE）研究，GOLD 2 肺阻塞病人 FEV1 平均增加 160 mL，而 GOLD 4

病人則平均增加 50 mL。ECLIPSE 研究也發現吸入型支氣管擴張劑後 FEV1 的改變在肺阻

塞病人與健康抽菸者並無差異 27。

一個臨床上有用的表現型（phenotype）必須是具有一定程度的穩定性。而 FEV1 可

逆性的重現性不佳。也與肺阻塞病人臨床預後無明顯相關。因此，支氣管擴張試驗呈現陽

性並無法成為肺阻塞病人一個重要的表現型 23,24。綜合言之，FEV1 可逆程度不應該被用來

排除肺阻塞的診斷，也不應該根據單一測試結果決定肺阻塞與氣喘的鑑別診斷，或預測肺

阻塞長期治療反應。

四 .	影像學檢查

肺阻塞的診斷及評估，影像學檢查為此過程中重要之一環，其中胸部 X 光及胸部電腦斷層

兩項檢查工具是最被廣泛使用及討論。

本節臨床問題

1.	 胸部 X 光是否可用來確立肺阻塞之診斷？

肺阻塞的疾病診斷並無法藉由胸部 X 光檢查來確立，但胸部 X 光檢查可用於：

(1) 評估肺阻塞病人是否有肺部過度充氣、過度透亮、肺血管紋路不正常減少、氣胸等

現象。

(2) 除了肺阻塞外，是否有其他的診斷。

(3) 評估肺阻塞病人是否合併其他心肺共病症，例如：肺部結核病、氣管擴張症、心臟

衰竭及肺水腫等。
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2.	胸部電腦斷層檢查在肺阻塞病人者的角色為何？

胸部電腦斷層檢查目前未被使用於確立肺阻塞之診斷，但可用來做為鑑別診斷其他肺

部疾病之用，所以並不建議常規進行胸部電腦斷層檢查，在一項以 1140 位抽菸男性為對

象之低劑量斷層掃描肺癌篩檢（low-dose lung cancer screening CT scan）研究中，經

肺功能檢查後 38% 的研究參與者被診斷為肺阻塞，發現若利用電腦斷層影像具有肺氣腫

及氣體滯積現象做為診斷肺阻塞之標準，其敏感度為 63%，特異度為 88%37；目前胸部

電腦斷層檢查在已經診斷為肺阻塞之病人，可使用於：

(1) 顯示電腦斷層定量性指標如：肺氣腫 28,29、氣體滯積 30,31 及小氣道異常 32-35 與肺功

能之間的相關性，利用電腦斷層所定量出肺氣腫及小氣道壁厚度的嚴重度與呼吸症

狀之相關性，並且用來預測肺阻塞病人疾病急性惡化風險和疾病進展 36,38-40。

(2) 以電腦斷層定量性指標來區分肺阻塞之亞型（subphenotypes）41,42，但是否因此

改變治療後影響病人預後，仍舊未知。

(3) 描述肺阻塞急性惡化時之胸部電腦斷層影像特徵 43,44。

(4) 肺移植與外科肺減容積手術術前肺氣腫分佈範圍之評估 45。

(5) 評估肺阻塞病人之共病症如氣管擴張症 46,47、心血管鈣化、骨質疏鬆、肺動脈高壓、

骨骼肌肉體積及肺腫瘤 48-50。

GRADE 建議等級 臨床建議內容 參考文獻

2A

肺阻塞確定診斷後之病人，可以使用胸腔電腦斷層

之定量性指標來區分肺阻塞之亞型，包括：肺氣腫、

氣體滯積及小氣道異常，以及評估急性惡化、肺移

植與外科肺減容積手術前肺氣腫分布範圍、共病表

現和疾病進展。（弱建議，證據等級高） 

28-36
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第三節 評估

一 .	評估參數

肺阻塞評估的目的在決定疾病的嚴重性，其對病人健康的影響以及未來發生急性惡化、住

院或死亡的風險，以作為治療處置的依據；要達到這個目的，肺阻塞的評估應包含下列要素：

( 一 )  病人目前症狀的嚴重程度

( 二 )  呼氣氣流受阻的嚴重程度

目前已有數種有效的問卷可被用來評估肺阻塞病人的症狀，本指引建議使用 mMRC 或是

CAT：mMRC 問卷只評估呼吸困難造成的失能，CAT 問卷則廣泛涵蓋病人的日常生活及身心健

康受疾病影響的程度。

過去有許多研究在探討這兩種問卷的優缺點。在最近台灣本土的研究中顯示，當評估病人

的症狀、共病症與加護病房住院率時，CAT 的評估會優於 mMRC；但當評估病人到急診及住

院的情況時，mMRC 會優於 CAT；而當病人規則用藥時，病人使用醫療機構的使用率 CAT 和

mMRC 的評估則是相同的 51。另外，許多研究一直在討論，CAT 切點到底多少才能反映出病

人是真的症狀很嚴重的，許多學者認為用 10 分來當切點，無法清楚區別。之前有些研究認為

CAT 在大於 17 分 52 或是大於 18 分 53 會更能將有嚴重症狀的病人篩選出來。

肺量計檢查可用以評估肺阻塞呼氣氣流受阻之嚴重度。進行測量前應先吸入適量的短效支

氣管擴張劑以降低變異度。嚴重度的分級方式如前面肺功能檢查章節所述。
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( 三 )  急性惡化的風險

( 四 )  共病症的存在與評估

( 五 )  血液的嗜酸性白血球（Eosinophil）檢測

肺阻塞急性惡化的定義為急性加重的呼吸症狀，其程度超過平常的日與日間正常差異，而

且需要改變治療藥物。不同病人發生急性惡化的機率差異極大，過去曾有肺阻塞急性惡化接受

治療的病史是預估未來是否會有頻繁急性惡化（每年 2 次以上）的最佳預測工具。此外，呼氣

氣流受阻程度加重也會增加急性惡化的發生率並且增加死亡的風險。根據 GOLD 分級系統所累

積的大量證據顯示呼氣氣流受阻加重時急性惡化、住院及死亡的風險也會增加。

由於肺阻塞好發於菸齡長的中年人，病人常同時罹患與吸菸或老化相關的疾病。肺阻塞本

身也會造成顯著的肺外（全身性）效應，如體重下降、營養異常、骨骼肌失能等。骨骼肌失能

的特徵為肌少症（肌肉細胞減少）以及剩餘肌細胞的功能異常，其形成原因可能透過多重機制，

如缺乏活動、飲食不良、發炎及組織缺氧，造成肺阻塞病人運動耐受力下降以及健康狀態不佳。

重要的是，骨骼肌失能造成的運動耐受力下降。

在台灣本土研究中也發現，肺阻塞之病人合併有慢性腎病，死亡率是較高的 54；另外，肺

阻塞罹患癌症的風險是沒有肺阻塞病人的 2.8 倍 55。

另外，台灣 TOLD 研究分析，應該包括症狀、肺功能、共病症等整體評估才能真正反映病

人的狀況 56。

在近幾年中，有許多文獻在探討血液中的嗜酸性球數值與治療方式與病人的預後有關 57-

62，此議題將在下一段（二、表現型）做進一步描述與探討。

在診斷肺阻塞時，血液中的嗜酸性球計數（eosinophil counts）是常被討論的一個生物

標記（biomarker）。在過去的研究中從發現如果肺阻塞病人血液中的嗜酸性球計數是比較高

的，這類病人使用吸入型類固醇（inhaled corticosteroid，ICS）/ 長效型乙二型交感神經刺
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激劑（long-acting β-agonists，LABA）比單獨使用 LABA 會得到更低的急性惡化發作的機會

57,58。之後便有許多的世代研究或是後分析來比較嗜酸性球計數對於肺阻塞的治療是否 ICS 有

其重要的角色。另外對於 IgE 的定位，我們使用肺阻塞和 IgE 連結，其中幾篇提到都是 IgE 數

值與肺阻塞之呼吸道高度反應性（airway hyper-responsiveness）有關。另外有兩篇研究曾

顯示病人之 IgE 濃度與肺阻塞急性惡化呈正相關 63,64。亦顯示，此類病人呈現氣管高反應性與

高發作率，ICS 之使用或許會有助益。因此我們只著手在嗜酸性球。再者，文章在定義嗜酸性

球高低的數值皆有不同，目前沒有共識或定論到底要以多少的嗜酸性球數值又或者這個生物標

記是否能夠代表使用 ICS 的治療指標。在此，我們在文獻中來做統合分析，探討在診斷肺阻塞

時是否有需要檢驗血液中的嗜酸性球計數。目前找到較多的文章都是用 2% 來當作閾值（cut-

point）。

在文獻掃描上，我們使用肺阻塞和血液嗜酸性球連結，找到 120 篇文章，之後將限制在臨

床研究時，只剩下 57 篇文章。排除在急性惡化時的病人與嗜酸性球數值定義不符者，與我們形

成可回答的 PICO 符合的文章共只有 5 篇 57,59,60,62,65。總共有 12,496 位病人納入分析。統合分

析後發現，在肺阻塞病人大於 2% 以上的嗜酸性球計數時使用 ICS 治療會減少之後急性惡化的

情況。整體的發生率比（rate ratio）為 0.81（0.67-0.99），具統計上的顯著意義。而在肺阻

塞病人小於 2% 以上的嗜酸性球計數時使用 ICS 治療並不會減少之後急性惡化的情況。整體的

發生率比（rate ratio）是 1.03（0.88-1.22），沒有統計上之差異 66。 

另一個統合分析發現，小於 2% 嗜酸性球計數之病人，其得到肺炎的風險比大於 2% 嗜酸

性球計數之病人（3.7% vs 3.2%, HR: 1.31；95% CI 1.06-1.62）67。

目前愈來愈多的研究都顯示血液中的嗜酸性球計數可以是很好的生物標記，用來評估是否

要使用 ICS 在肺阻塞的治療。在 2019 年 GOLD 臨床指引也清楚說明將嗜酸性球計數定在 300 

cells/uL 在一開始的治療及後續追蹤治療使用 ICS 的適應症，但如果嗜酸性球計數都在 100 

cells/uL 以下，則不建議使用 ICS 來治療肺阻塞（可詳見第四章穩定期肺阻塞的治療與處理）。
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( 六 )  整合性評估

自 2011 年 GOLD 在評估肺阻塞嚴重度時不光使用肺功能嚴重度來當唯一的評估項目，而

是加上症狀及急性惡化史等當做評估的項目，因此有了 ABCD 四種族群的病人。亦根據不同的

族群來給予相對應的治療方針。但此新改版的評估模式到目前為止已經有許多文章在探討過去

的評估方式（GOLD 2007）和新版的方式（GOLD 2011 或 2017）是否有任何差別，尤其在死

亡率方面的評估。

在 2017 年，GOLD 在整合性評估上又做了一次修正，因為肺功能放入 ABCD 評估時會有

一些限制與誤判，所以將肺功能獨立出來評估，然後再評估病人的症狀嚴重度及發作次數後一

樣分為 ABCD 四種族群。如表 3-1 所示 68：

確診肺阻塞及肺功能的嚴重度後，依照症狀及急性惡化次數的多寡分為 ABCD 四種族群。

所以現在描述肺阻塞病人的分類為 GOLD + ABCD 兩種寫在一起。目前新的 GOLD 2019 版本，

仍然沿用著這樣的診斷分類方式。

到底哪個評估方式會比較好，或是在某個次分類上對於不同的評估方式是否會有不同，

目前仍有許多爭議及討論。在台灣過去 TOLD 研究中顯示，同樣的病人，使用 GOLD 2011 和

GOLD 2017 的版本，病人 ABCD 的分類有極大的不同，分類不同，使用藥物亦會跟著改變 69。

【  表 3-1 】GOLD 整合性評估
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本節臨床問題

評估肺阻塞的嚴重度，新版 GOLD 2011 或 2017 的 ABCD Group 的方式對於病人的治療和

預後有更好嗎 ?

整理過去的文章，以「COPD GOLD classification」去搜尋會有 426 篇文章，將其限制在

「Mortality」，則會有 87 篇。再從中評讀發現有 13 篇符合此類問題。其中有五篇文章 70-74 使

用接收者操作特徵曲線（receiver operating characteristic curve，ROC curve）來比較新舊分

類方式的死亡預測情形。這五篇一致的結論都是兩種分類方式在預測死亡率方面並沒有統計上

的差異。Gedebjerg A. 最近也發表，即使與 GOLD 2017 版本相比較，在預測死亡率依然沒有

差異性 74。也有兩篇文章使用 BODE 指數分類方式和 GOLD 2011 年版本兩者來比較，也發現

並無顯著差別 75,76。另外兩篇使用相對風險（relative risk，RR）來比較也發現沒有統計上的差

異 77,78。整理如下表格：

1.	 死亡率曲線下的面積（area under the curve(AUC) for Mortality）

新舊三種分類方式並沒有統計上的差別，即新舊版的分類方式在評估死亡率是沒有差

異的。

如果以 ABCD group 結合肺功能的嚴重度，即是 GOLD 2017 的 16 種次群組（1A-

4D），則發現會增加死亡率的預測準確度（AUC：0.73-0.77）且似乎是比單純使用

ABCD 更能預測病人的死亡率 79。

參考文獻 GOLD 2007 GOLD 2011 GOLD 2017

Chen et al., 201570 0.61 0.66 -

Johannessen A et al., 201371 0.82 0.82 -

Soriano JB, et al., 201372 0.635 0.639 -

Goossens LM et al., 201473 0.693 0.675 -

Gedebjerg A et al., 201874 0.61 0.61 0.63
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2.	急性惡化率預測（Prediction for acute exacerbation rate）73 

只有在預測急性惡化上的比較，GOLD 2011 的版本是比較好的評估方式。

而在 GOLD 2017 的版本，將肺功能獨立出去，更能精準預測病人之急性惡化情況，

在一篇的研究中預測嚴重發作風險從 Group A 到 D 的 AUC 分別為 0.79 vs 0.77 及 0.79 

vs 0.7879，優於之前 GOLD 的版本。

從過去的文獻評讀得知，GOLD 2011 和 2017 的分類方式對於預測急性惡化風險是較

好之外，其餘的面向並無顯著差異。因此在分析上，新舊版都有相對的風險及死亡評估方

式及意義，在過去文獻評讀皆能反映出病人的嚴重度與死亡率。但文獻大多為世代研究或

病例對照研究，仍須更多的證據支持。

另外是治療方面的影響，由於在探討治療層面影響的文獻很少，因此無法就治療用

藥上來比較或討論新舊版哪一種方式提出的治療效果較佳。不過目前全世界皆採用 GOLD 

I-IV 和 ABCD Group 的方式評估肺阻塞之嚴重度做為肺阻塞評估的準則。在此，仍建議以

GOLD I-IV 和 ABCD Group 為肺阻塞評估方式。新版 GOLD 2019 的治療原則有更改，針

對 ABCD Group 在預測死亡率或急性惡化，是否有更好的評估方式，仍有待後續更多的資

料。

Exacerbation rates Exacerbation rates

GOLD 1 0 Group A 0.32

GOLD 2 0.53 Group B 0.45

GOLD 3 0.70 Group C 0.58

GOLD 4 0.80 Group D 0.74
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二 .	表現型

1.	 哪些臨床表現型對於診斷後之評估與治療是有幫助的？

國際專家定義肺阻塞的表現型為「單一或組合性」疾病的屬性，因為與臨床預後（包

括症狀、病情加重、對治療的反應、疾病進展速度或死亡）有明顯相關，可用來區分肺阻

塞病人個體之間的差異性 101。肺阻塞是一個非常異質性的疾病，對於目前用於治療的藥品

的反應差異極大。因此，有必要找出肺阻塞的臨床表現型，以提供最適當的治療，避免不

必要的藥物。

許多先前的研究試圖利用各種疾病來源，嚴重性和群體的特殊性，來找出和量化肺阻

塞不同表現型的盛行率。然而，仍然對不同的肺阻塞的表現型的定義和數量沒有共識 102。

在過去的十年中，GOLD 治療策略使用初始的四象限評估系統、將藥物治療分類。而

評估系統則是根據目前較為接受的表型，包括：

肺阻塞頻繁惡化（exacerbator）表現型是指病人每年有兩次或大於兩次之惡化。

(1) 較明顯症狀（more symptomatic）：可能是死亡率的預測因子。

(2) 頻繁惡化（frequent exacerbator）：ECLIPSE 研究，證明惡化的嚴重程度和頻率

與肺阻塞的嚴重程度以及所有 GOLD 階段的嚴重程度，加劇的唯一最佳預測因素。

(3) 慢性支氣管炎（chronic bronchitis）：肺阻塞研究，證明具有更高的總黏蛋白濃度，

且每年有兩次或更多次呼吸急性加重 81。

GRADE 建議等級 臨床建議內容 參考文獻

1A
頻繁惡化表現型（每年有兩次或大於兩次之惡化）

應列入肺阻塞評估之項目。（強建議，證據等級強）

49,57,68

80-100

本節臨床問題
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經常惡化（定義為每年至少 2 次惡化）的最佳預測指標為先前曾有接受治療之事件

的病史 80。這種表現型是基於臨床記錄和 / 或病人主訴，證據顯示，基於病人報告他們的

病情加重的診斷是可靠的 80。就整體族群而言，約有 20% 的 GOLD 2（中度氣流受限）

病人可能出現頻繁的急性惡化，而需要使用抗生素與 / 或全身性皮質類固醇治療。對於

GOLD 3（重度）與 GOLD 4（極重度）病人，急性惡化的風險明顯更高 82。肺阻塞惡化

表現型之預後較差，因此，肺阻塞惡化表現型顯示詢問和記錄惡化的臨床記錄的重要性，

並確定病人除了支氣管擴張劑外，可能需要加入抗發炎治療（如 ICS）83。

ECLIPSE 研究描述了肺阻塞相關的全身性炎症網絡，並確定肺阻塞病人血液生物標

記持續上升，其惡化的發生率較高、存活率則較差 84。這些結果證實了一種新的全身炎症

肺阻塞的表現型，需進一步研究和治療。

傳統上，肺阻塞可分為慢性支氣管炎和肺氣腫的表現型。慢性支氣管炎表現型，定義

為一年中至少 3 個月的咳嗽咳痰、連續 2 年。研究顯示：慢性支氣管炎表現型病人肺功能

較差、呼吸困難較明顯、六分鐘走路距離較少、生活品質較差、急性惡化次數也增多。哮

喘史，過敏性鼻炎，急性支氣管炎，吸煙，低 FEV1％，高加索人種，男性，電腦斷層檢查

顯示氣道壁的厚度增加與慢性支氣管炎表現型有相關聯 86,87。

另外，電腦斷層檢查可區分三種肺氣腫，氣道壁增厚和空氣滯留的肺阻塞的表現型，

未來可能有助於肺疾病進展和肺阻塞共病症的預測 85。

α-1 抗胰蛋白酶缺乏（AATD）的篩檢：世界衛生組織建議，所有肺阻塞確診病人皆

應接受一次篩檢，尤其是在AATD盛行率高的地區 88。雖然典型的病人為較年輕（< 45歲）

且伴有全小葉形基底肺氣腫，但現在知道，由於診斷的延誤，有一些 AATD 病人在年齡較

大且出現較典型的肺氣腫分佈（小葉中心尖部）時才被確診；低濃度（< 20% 正常值）高

度顯示為純合子基因缺陷。應對家庭成員進行篩檢，並與病人一起轉診到專科醫師中心接

受諮詢與治療 89,90。
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FEV1 和 FEV1 年度下降率是肺阻塞重要臨床評估指標。然而，FEV 每年下降的幅度

在不同肺阻塞病人並不一致，此臨床表現型有其變異。研究證據顯示，以電腦斷層檢查與

DLCO 評估追蹤五年發現：肺阻塞的肺氣腫嚴重程度與 FEV1 快速逐年下降有關 49。因此，

FEV1 快速逐年下降表現型值得關注與特別治療。

喘鳴（wheezing）是氣喘病人小氣道狹窄的一個特徵；一些臨床醫生經常用喘鳴作為

氣喘診斷標準。若病人有固定的氣道阻塞，則用喘鳴作為 ACO 診斷標準。最近台灣阻塞

性肺疾病研究顯示：喘鳴是肺阻塞病人的一個重要的表現型。具有喘息表現型之肺阻塞病

人，症狀較嚴重，肺功能較差、急性惡化次數也增多 91。

穩定肺阻塞、無氣喘病人，周邊血液嗜酸性球高低與ICS減少病情惡化的風險相關聯，

因此周邊血液嗜酸性球高低也是一個臨床的表現型 57。

低身體質量指數（BMI）是肺阻塞病人急性惡化和死亡率的不良預後標誌物。最近台

灣阻塞性肺疾病研究顯示：超重和肥胖與台灣肺阻塞急性惡化頻率較低有關 92。

氣喘與肺阻塞重疊症候群（ACO）表現型已被定義為一個病人同時共享氣喘 - 肺阻

塞兩疾病的特點，在鑑別診斷是一個挑戰 93,94。由於對於 ACO 表現型仍有許多爭議，

GINA 2017 已將名稱改為氣喘與肺阻塞重疊症候群（Asthma-COPD Overlap, ACO），

而 GOLD 2017 已 將 ACO 從 內 文 移 除， 但 仍 強 調： 氣 道 高 反 應 性（airway hyper-

responsiveness）可在無氣喘之臨床診斷的情況下存在，並且在人群研究中已被證明為

肺阻塞與呼吸道疾病死亡的獨立預測因素 95,96，也是輕度肺阻塞病人肺功能過度下降的風

險指標 97。ACO 這個概念仍然存在爭議，因為越來越多地認識到小氣道和非 T 輔助 2 型

（Th2）型炎症在氣喘中的作用、以及大氣道和嗜酸性粒細胞參與肺阻塞的情況。雖然這

種表型的相關性仍不清楚，但 ACO 病人似乎患有更大的疾病負擔 98。因此，這種表型的

治療意義等待對基礎型的更深入的理解與研究來證實 99，目前治療仍是基於最主要的臨床

表型 68。
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相關的肺微生物群（lung microbiome）組成的改變，稱為生態失調（dysbiosis），

與肺阻塞的疾病嚴重性和惡化有關。AERIS 縱向研究分析證實：肺微生物群與細菌性和嗜

酸性粒細胞增多性的肺阻塞頻繁惡化有極大相關聯。該研究提供了關於鑑定肺中細菌靶標

和生物標誌物的見解，以對肺阻塞表現型進行分類並確定對病人的適當治療 100。

總結而言，肺阻塞頻繁惡化表現型及全身炎症表現型，較有大規模及長時間研究顯示

與預後相關。此外，FEV1 快速逐年下降表現型、慢性支氣管炎和肺氣腫的表現型、喘鳴表

現型、超重和肥胖等，與疾病進展和急性惡化次數相關。近年來則發現：周邊血液嗜酸性

球高低表現型、ACO 表現型，肺微生物群與藥物治療之反應與選擇相關。
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2.	ACO 的定位與診斷方式？

臨床上不時遭遇到呼吸道阻塞的個案，其病史、臨床表徵和肺功能檢測結果介於氣

喘和肺阻塞之間，常會造成診斷上的困難。ACO 病人並不在少數，但依據所選基礎族群

和 ACO 診斷條件的不同，得到的流行病學結果可能有很大的差別，在一般族群，大約佔

2%；在肺阻塞族群，大約佔 12.1-55.2%；在氣喘族群，大約佔 13.3-61.0%103。因此近

來對兼具氣喘和肺阻塞特質的個案愈來愈重視。依近年文獻Medline搜尋「Asthma-COPD 

Overlap ACO」，約 600 篇，若限制條件限「Core Clinical Journals」，約 70 篇，且探

討之文獻有增加趨勢，闡明其重要性。比較重要的參考依據，則以現行之治療指引為主。

現實生活中的研究顯示：相較於肺阻塞病人，ACO 病人較年輕、女性為主、不吸煙

者較多 103。ACO 病人，若伴隨心血管共病症，有較高的住院風險 103。仍有文獻指出 ACO

和肺阻塞病人的臨床特性與預後有所差異。

GINA / GOLD 2014 中也開始針對這類病人的描述 93，GOLD 與 GINA 的定位相同；

並稱之為ACO，指出其「兼具氣喘和肺阻塞二種疾病的特質」。主要是採用逐步診斷流程，

先確認病人具有慢性呼吸道阻塞性疾病，再由七項臨床表現和檢驗結果判斷有哪些偏向氣

喘，哪些偏向肺阻塞；若有氣喘特質 3 項以上，則診斷為氣喘；若有肺阻塞特質 3 項以上，

則診斷為肺阻塞；若同時有氣喘及肺阻塞相近數目的特質，則判為 ACO。

GRADE 建議等級 臨床建議內容 參考文獻

1C

肺阻塞病人，如符合 GINA/GOLD 指引中 ACO 的

診斷，建議以支氣管擴張劑試驗 (bronchodilator 

test)、測量血液嗜酸性球和免疫球蛋白 E 的結果

作進一步的判斷。( 強建議，證據等級低 )

94
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【  表 3-2 】GINA/GOLD 2014 年版診療指引的逐步診斷流程 94 

成年病人之綜合病徵診斷

(i) 找出各種符合氣喘和肺阻塞的疾病特徵。

(ii) 比較這兩種疾病特徵的數量，做出診斷。

疾病特徵 氣喘 肺阻塞

發病年齡 •	 在 20 歲前發病。 •	 在 40 歲後發病。

症狀特點

•	 症狀可於幾天、幾小時甚至幾分鐘內

出現變化。

•	 症狀於夜晚或凌晨時較嚴重。

•	 症狀因運動、情緒變化如大笑、吸入

粉塵、或是接觸過敏原後而誘發。

•	 接受治療後，症狀仍持續存在。

•	 每日的病情時好時壞，但症狀總是

存在，且有運動性呼吸困難。

•	 慢性咳嗽咳痰伴隨呼吸困難發作，

不過咳嗽咳痰並不是呼吸困難的誘

發因素。

肺功能
•	 紀錄顯示（肺量計檢查、最大呼氣流

量）呼氣氣流受阻，且程度有所變化。

•	 紀錄顯示持續性呼氣氣流受阻（吸

入支氣管擴張劑後之 FEV1/FVC < 

0.7）。

緩解期的肺功能 •	 緩解期的肺功能正常。 •	 緩解期的肺功能不正常。

既往病史／

家庭病史

•	 曾被醫師診斷為氣喘。

•	 有氣喘和其他過敏性疾病（如過敏性

鼻炎、濕疹）的家族病史。

•	 曾被醫師診斷為肺阻塞、慢性支氣

管炎或肺氣腫。

•	 大量接觸危險因子，如吸菸、生物

燃料產生的煙等。

病程變化

•	 症狀未隨時間惡化，不過可能有季節

性的變化；每年的症狀亦可能有所變

化。

•	 症狀自發性地改善，或持續數週對支

氣管擴張劑或吸入型類固醇有立即性

的反應。

•	 症狀緩慢地惡化（病情逐年進展）。

•	 接受速效型支氣管擴張劑治療的效

果有限。

胸部ｘ光檢查 •	 檢查結果正常。 •	 嚴重肺部過度充氣的影像學表現。

註：

•	 以上列出最能幫助區分氣喘與肺阻塞的病徵。

•	 當病人具有其中一種疾病三項以上的病徵，則建議診斷為該疾病。

•	 如果符合氣喘與肺阻塞的病徵數量相近，需考慮診斷為 ACO。

診斷 氣喘
具有氣喘的部

分病徵

具有兩種疾病

的病徵

具肺阻塞的部

分病徵
肺阻塞

診斷的確定程度 氣喘 可能為氣喘 考慮為 ACO 可能為肺阻塞 肺阻塞
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西班牙慢性阻塞性肺疾病指南（spanish guidelines for management of chronic 

obstructive pulmonary disease，GesEPOC）則有其自己的定位方式，主要是專家進行

問卷的結果。西班牙 2012 年即在肺阻塞的診療指引中特別探討這類病人，但是所用的名

詞為「overlap phenotype COPD-asthma」104；而在 2014 年版本中，則改為「mixed 

phenotype COPD-asthma」105，主要是將這類病人視為肺阻塞的一種表型。

台灣胸腔暨重症加護醫學會也依台灣胸腔科專家共識，於 2015 年出版氣喘與肺阻塞

重疊症候群之專家共識手冊 94。將 ACO 描述為：「ACO 為符合氣喘或肺阻塞其中一項診

斷的病人，但是又具有另一項診斷的某些特質」。

2016 年西班牙肺阻塞歷史評估（COPD history assessment in SpaiN, CHAIN）研究

為一肺阻塞世代研究，非僅專家意見 106。分主要和次要標準 （major and minor criteria）

去探討（見表 3-3），病人符合一個主要標準或兩個次要標準則診斷為 ACO，於肺阻塞

病人找出 ACO 病人。主要仍是將這類病人視為肺阻塞的一種表型。研究追蹤 52 週顯示：

相較於 non-ACO 者，ACO 病人的存活率較高。

【  表 3-3 】定義 ACO 之主要和次要標準

主要標準 次要標準

過去的氣喘病史 IgE 大於 100 IU

對沙丁胺醇的支氣管擴張反應大於 15％ 和

400mL
特異體質過敏症病史（History of atopy）

-
二次檢測對沙丁胺醇的支氣管擴張反應大於

12％和 200mL

- 周邊血液嗜酸性球大於 5％

ACO：氣喘與肺阻塞重疊症候群
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有文獻認為 ACO 之定義仍不清楚與了解，可能包括一些表型，需要不同的治療方法，

因此將 ACO 分成三種表現型：嗜酸性球、嗜中性球、寡顆粒球（paucigraulocytic），此

部分和氣喘分類相似 107。不過，仍需要更多的研究以納入更多種表現型。至於如何於氣喘

病人找出 ACO 病人？文獻建議：持續氣流受限氣喘病人、兒童氣喘病人、從一歲到成年

有持續性喘鳴、長期氣喘病人沒有採取ICS治療、成人發病氣喘和嚴重或難以治療氣喘等，

就應考慮有 ACO 之可能。已有文獻建議採用逐步診斷流程來診斷 108。

總結而言，ACO 的定位與診斷方式仍未有定論，因此，目前迫切需要更廣泛、更多

族群的研究，來制定一個確切的 ACO 定義，並描述其表型，才有針對性的治療機會 109。

第四節 篩檢

GRADE 建議等級 臨床建議內容 參考文獻

2B
對於無症狀成人，建議不使用篩檢問卷或是篩檢性

肺量計進行肺阻塞篩檢。（弱建議，證據等級中）
110,111

是否針對無症狀成人進行肺阻塞篩檢？

一 .	對無症狀之成人，篩檢性問卷和篩檢性肺量計檢查的準確度

( 一 )  在無症狀之成人，肺阻塞篩檢問卷是否能夠篩檢出肺阻塞病人？

系統性文獻回顧發現三種經過外部驗證的肺阻塞篩檢問卷，包括：肺阻塞診斷問卷（COPD 

Diagnostic Questionnaire，CDQ）112-114、肺功能問卷（Lung Function Questionnaire，LFQ）

115,116、肺阻塞族群篩檢問卷（COPD Population Screener，COPD-PS）117,118。

CDQ 篩檢問卷包含 8 個項目；在基層醫療族群的研究中發現，以 16.5 分做為分界值，分

數高於 16.5 分時檢測出肺阻塞的敏感度約為 90%，特異性約為 40%110,111。LFQ 篩檢問卷則包

含 5 個項目；在曾經或目前吸菸的基層醫療族群中，以 18 分做為分界值，分數 18 分以上時，

檢測的敏感度約為 88%，特異性約為 25%110,111。COPD-PS 篩檢問卷包含 5 個項目，在日本的
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一般族群研究中發現，以 4 分做為分界值，分數 4 分以上時檢測的敏感度為 67%，特異性約為

73%110,111。

二 .	對無症狀之成人，肺阻塞篩檢是否能促進健康行為？

( 一 )  肺阻塞篩檢是否能夠增加無症狀成人的戒菸率？

( 二 )  肺阻塞篩檢是否能提高無症狀成人接受相關疫苗接種之比率？

( 二 )  在無症狀的成人，篩檢性肺量計檢測出肺阻塞病人的效能為何？

目前為止，共有 5 個品質尚佳的研究（研究總人數 = 1,694 人）122-126。然而，尚無高品質

的證據顯示吸菸者在知道自己的肺量計檢查結果後能夠提高戒菸成功率。

在其中 1 個隨機分派的研究中 124，研究者告知病人自身的「肺齡」，結果顯示在 12 個月後，

使用「肺齡」的方式告知受測者自身的肺量計檢查結果，相較於非使用這種方式告知的受試者，

在統計上顯著地提高戒菸成功率［n = 561；兩組戒菸率分別為 13.6% 及 6.4%，戒菸率差異為

7.2%（95% CI 2.2% - 12.1%）；需要被治療的病人數目（number needed to treat, NNT）為

14 人］；不過，因為試驗組和對照組都有進行肺量計檢查，所以這項研究主要的發現重點在於

告知病人肺量計檢查結果的方式，而不是肺量計檢查的數值。而在其他的四個研究中，雖然研

究結果大多是告知組的戒菸率比較高，但是與對照組相比，並沒有達到統計上顯著的差異。

目前尚無研究針對肺阻塞篩檢是否有助於提高無症狀成人接受相關疫苗接種比率進行探

討。

系統性回顧發現，共有三個研究曾經評估篩檢性肺量計於無症狀的成人之篩檢成效 110,111。

在澳洲 119 及瑞典 120，以基層醫療族群為對象的研究發現，以未給予支氣管擴張劑時 FEV1 / 

FVC < 0.7 為切點，篩檢的敏感度約為 50%，特異性為 90%。另一項在希臘所進行的研究

則發現，使用支氣管擴張劑後 FEV1 / FVC < 0.7 為切點，篩檢的敏感度為 80%，特異性為

95%121。 
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三 .	對無症狀之成人，肺阻塞篩檢的臨床效益

四 .	是否針對高風險族群進行篩檢？

( 一 ) 對於經由篩檢而得知的無症狀肺阻塞病人進行治療，是否能改善病人生活品質，

降低發病率或死亡率？

( 二 ) 對於無症狀成人，進行肺阻塞篩檢，是否能改善病人之健康相關生活品質，降低

肺阻塞相關失能及死亡率？

過去的研究發現，經由篩檢而得知的無症狀肺阻塞病人大部分為輕度肺阻塞病人。美國預

防服務工作小組（US Preventive Services Task Force, USPSTF）所進行的系統性回顧 110,111 發

現：目前針對治療成效所進行的藥物臨床試驗，試驗對象皆為中度或更嚴重的肺阻塞病人，尚

無試驗顯示現有治療能改善無症狀輕度肺阻塞病人的疾病預後。亦尚無研究直接針對實施無症

狀成人之肺阻塞篩檢，能否改變疾病相關失能程度、死亡率及健康相關生活品質等預後進行研

究。

因為肺阻塞症狀特異性不高且不易察覺，即使到了疾病的中期，肺阻塞的症狀仍然容易被

病人忽略，而延誤了治療的時機。英國的一個研究發現：針對 40-79 歲曾經抽菸的族群，透過

郵寄篩檢問卷，並針對有症狀（至少兩年咳嗽或有痰大於 3 個月，過去 12 個月有喘鳴或呼吸困

難至少 MRC 2 分以上）的受試者進行肺量計檢查，能發現較多尚未被診斷的肺阻塞病人（5% 

vs. 1%）127。

最 近 一 個 美 國 的 研 究（COPD Assessment in Primary Care to Identify Undiagnosed 

Respiratory Disease and Exacerbation Risk, CAPTURE）發現，搭配初步的症狀篩檢問卷

及尖峰吐氣流速計測量，對於中重度肺阻塞有相當不錯的鑑別率（敏感度 89.7%，特異度

93.1%）。然而，本研究為病例對照研究，尚未針對篩檢的臨床效益進行探討 128。
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總結來說，對於無症狀成人，進行肺阻塞篩檢，潛在危害不高，但尚無證據顯示具有臨床

效益。必須特別強調的是，肺阻塞症狀易被忽略，針對高風險族群，進行症狀篩檢，可能有助

於早期發現能從治療獲得益處的中重度肺阻塞病人。此外，對於已有慢性咳嗽、咳痰、呼吸困

難、呼吸喘鳴聲，等呼吸道症狀的病人及具有抗胰蛋白酶缺乏症家族病史之病人，應立即安排

肺功能及影像學檢查。
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第一節  本章重點

第二節  藥物治療

一、吸入型支氣管擴張劑

二、吸入型類固醇

三、口服藥物

四、綜合建議

第三節、非藥物治療

一、衛教與自我管理

二、戒菸

三、疫苗注射

四、營養照顧

五、肺復原

六、運動訓練

七、呼吸訓練

八、氧氣治療

九、呼吸器治療
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十、支氣管鏡及手術介入

十一、緩和與安寧療護

第四節  監測與追蹤

一、監測疾病進程及併發症

二、監測藥物或非藥物治療

三、監測急性惡化病史

四、監測共病症
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本章主要建議

GRADE 建議等級 臨床建議內容 章節

1A
建議處方給所有的肺阻塞病人短效型支氣管擴張劑，作為急性惡化

時的用藥。（強建議，證據等級高）
2-1

1B

當短效型支氣管擴張劑間歇使用仍無法有效控制症狀，或疾病嚴重

程度較高（包含症狀及急性惡化病史），建議常規使用長效型支氣

管擴張劑。（強建議，證據等級中）

2-1

1A

對於穩定期肺阻塞的病人，在選擇使用單一支氣管擴張劑時，

LAMA 與 LABA 二者均可考慮使用。但在急性惡化風險較高的病人，

建議優先選擇 LAMA 作為治療藥物。（強建議，證據等級高）

2-1

1A

建議在症狀較不嚴重且急性惡化風險較低的病人，優先使用 LAMA

（或 LABA）之單一支氣管擴張劑作為起始治療藥物。若在使用單

一支氣管擴張劑後，病人症狀仍控制不佳或反覆急性惡化，可以改

用固定劑量複方支氣管擴張劑（LABA + LAMA）。但在症狀較嚴

重的病人，優先使用固定劑量複方支氣管擴張劑。（強建議，證據

等級高）

2-1

1B

對於穩定期肺阻塞病人，建議在症狀較不嚴重但急性惡化風險較高

的病人，優先使用LAMA單一支氣管擴張劑作為起始治療藥物。（強

建議，證據等級中）

2-1

1B

在急性惡化風險較高的穩定期肺阻塞病人，LABA + LAMA 預防急

性惡化風險的效果較 ICS + LABA 為佳。然而選擇藥物時亦應考慮

血液嗜酸性白血球數，血液嗜酸性白血球數愈高的病人，對 ICS + 

LABA 的治療效果可能愈好。（強建議，證據等級中）

2-2

1B

對於持續使用 LABA + LAMA + ICS 之穩定期肺阻塞病人，若其血

液中嗜酸性白血球 < 300 顆 /μL，建議在適當的評估後可考慮停止

ICS 的使用，但應密切監控肺功能並注意急性惡化的風險。（強建

議，證據等級中）

2-2

1C

穩定期肺阻塞病人，長期使用口服類固醇一年以上可能會增加死亡

風險和脊椎骨折風險，故建議不應常規使用。（強建議，證據等級

低）

2-3

2B

已使用任一種吸入型支氣管擴張劑的穩定期肺阻塞病人，若其肺功

能仍然不佳，可以使用最低有效劑量的口服茶鹼附加治療來改善其

肺功能，惟應注意其副作用。（弱建議，證據等級中）

2-3
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GRADE 建議等級 臨床建議內容 章節

2B

對於穩定期肺阻塞病人，無論是肺氣腫或慢性支氣管炎的臨床表現

型者，若其肺功能為嚴重或非常嚴重障礙，可以使用口服第四型磷

酸二酯酶抑制劑（roflumilast）治療。（弱建議，證據等級中）

2-3

2B

對於穩定期肺阻塞病人，且是慢性支氣管炎的臨床表現型者，

若其生活品質不佳，可以使用口服第四型磷酸二酯酶抑制劑

（roflumilast）治療。（弱建議，證據等級中）

2-3

1A

對於穩定期肺阻塞病人，且是慢性支氣管炎的臨床表現型者，

若其急性惡化頻繁，建議使用口服第四型磷酸二酯酶抑制劑

（roflumilast）治療。（強建議，證據等級高）

2-3

1A

對於穩定期肺阻塞病人，已使用 ICS、LABA 和 LAMA 合併治療

後，仍發生一次或以上之急性惡化，可以使用大環內酯類抗生素

（erythromycin 或 azithromycin）附加治療，來減少急性惡化的發

生，惟應注意其副作用。（強建議，證據等級高）

2-3

2B

對於穩定期肺阻塞病人，可以使用口服抗氧化型化痰藥（如 NAC）

來降低急性惡化的風險、改善生活品質、和降低住院風險。（弱建

議，證據等級中）

2-3

1C

對於穩定期肺阻塞合併冠狀動脈疾病或心衰竭之病人，可以使用心

臟選擇性乙型交感神經阻斷劑來改善其預後，但應注意其肺功能是

否下降。（強建議，證據等級低）

2-3

1A
所有吸菸的肺阻塞病人，無論其疾病嚴重度，強烈建議戒菸。（強

建議，證據等級高）
3-2

1B
所有肺阻塞病人，建議每年施打流感疫苗以減少肺阻塞的急性惡

化。（強建議，證據等級中）
3-3

1B
所有肺阻塞病人，建議每年施打流感疫苗以降低併發重症（如因下

呼吸道感染而需就醫）及死亡的機率。（強建議，證據等級中）
3-3

1B
所有 65 歲以上肺阻塞病人，建議施打肺炎鏈球菌疫苗（PCV13 及

PPV23）。（強建議，證據等級中）
3-3

1B
所有 65 歲以下合併有嚴重慢性疾病之肺阻塞病人，建議施打肺炎

鏈球菌疫苗（PCV13 及 PPV23）。（強建議，證據等級中）
3-3
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GRADE 建議等級 臨床建議內容 章節

1B
肺阻塞病人常發生營養不良的現象，在照護過程應監控其營養狀態

並視需要給予適當的營養補充。（強建議，證據等級中）
3-4

1A

肺復原可改善運動能力，減少呼吸短促之感覺，改善與健康相關的

生活品質，減少住院次數及住院日數，減少肺阻塞相關之焦慮及憂

鬱，改善肺阻塞急性惡化住院後的康復。建議肺阻塞病人應安排肺

復原。（強建議，證據等級高）

3-5

1B
建議將上下肢肌力及耐受訓練包含在肺復原中。肺復原可改善存活

率，亦可加強長效支氣管擴張劑的療效。（強建議，證據等級中）
3-5

1B

肺阻塞病人因急性惡化住院，應在出院後 4 週內安排肺復原，可

有效降低再住院率與死亡率。但不建議在急性惡化後立即接受肺復

原，會增加心臟病發作死亡機率。（強建議，證據等級中）

3-5

2B

對於穩定期肺阻塞併高二氧化碳血症的病人不建議常規使用非侵襲

性正壓呼吸器治療。但在極重度病人經審慎評估其優缺點與可行性

後可考慮採用高強度非侵襲性正壓呼吸器治療。（弱建議，證據等

級中）

3-9
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第四章  穩定期肺阻塞的治療與處理

第ㄧ節 本章重點

一 .	穩定期肺阻塞的治療目標在於減低肺阻塞所導致的症狀及風險。藉由藥物和非藥物治療，

以期達到緩解症狀、改善運動耐受力、改善健康狀態、預防疾病進程、預防及治療急性惡

化及降低致死率等目標。此一章節對肺阻塞病人臨床處置非常重要，建議醫師多加研讀參

考。

二 .	穩定期肺阻塞的治療有不同的藥物選擇，依給藥途徑可分為吸入型藥物及口服藥物。吸入

型藥物主要是吸入型支氣管擴張劑和吸入型類固醇。

三 .	吸入型氣管擴張劑是穩定期肺阻塞症狀治療的主要藥物，主要為乙二型交感神經刺激劑

（beta 2-agonists）與抗膽鹼藥物（anticholinergics）。這兩種藥物可以單獨或合併給

予，或合併吸入型類固醇（ICS）使用。主要依據病人的疾病嚴重程度（包含症狀及急性惡

化病史）來給予適當藥物治療。病人在接受吸入型藥物治療，應指導病人正確的吸入技巧，

才能得到有效的治療。長效型支氣管擴張劑，包含了乙二型交感神經刺激劑（long-acting 

beta2-agonist，LABA）與抗膽鹼藥物（long-acting muscarinic antagonists，LAMA）

建議做為穩定期肺阻塞症狀治療的首選維持藥物。在選擇使用單一支氣管擴張劑時，LAMA

與 LABA 二者均可考慮使用。在急性惡化風險較高的病人，應優先選擇 LAMA 作為治療藥

物。

四 .	在症狀較不嚴重且急性惡化風險較低的病人，可以優先使用 LAMA 或 LABA 之單一支氣管

擴張劑作為起始治療藥物。若以單一支氣管擴張劑治療後仍症狀控制不佳，可以改用固定

劑量複方支氣管擴張劑（LAMA + LABA）。一開始症狀即較嚴重之病人，可優先使用固定

劑量複方支氣管擴張劑。

五 .	吸入型類固醇（ICS）適用於合併氣喘疾病、經常發生急性惡化或是血液痰液中嗜酸性球較

高的肺阻塞病人。若是肺阻塞病人處於穩定期，未合併有氣喘，且未有血液或痰液中嗜酸

性球增加現象，停用 ICS 並不會明顯增加急性惡化風險，但可能造成肺功能下降。長期使

用 ICS 若發生不良反應，可以考慮以逐漸減低劑量的策略來停止 ICS 的使用。另應持續使

用支氣管擴張效果較佳的固定劑量複方支氣管擴張劑（LABA + LAMA），並密切監控這些

病人的肺功能及急性惡化的風險。
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六 .	口服劑型藥物在穩定期肺阻塞的重要性雖然不如吸入型藥物，但在臨床上仍常用且有

其角色，主要包括：口服類固醇、口服茶鹼、口服第四型磷酸二酯酶抑制劑（type 4 

phosphodiesterase inhibitor, PDE4 inhibitor）、口服大環內酯類抗生素（macrolide）及

口服化痰藥。口服乙型交感神經阻斷劑（beta-blocker）為治療心臟疾病的重要藥物，穩

定期肺阻塞合併冠狀動脈疾病或心衰竭之病人，可以使用心臟選擇性乙型交感神經阻斷劑

來改善其預後，但使用時需同時注意其肺功能是否下降。另外對於末期有難治性呼吸困難

之肺阻塞病人，給予低劑量口服鴉片類藥物有助於改善其症狀。

七 .	開始肺阻塞的治療後，應定期評估病人對初始治療的反應，進而依據病人狀況調整藥物治

療。追蹤治療的管理建議依據病人症狀的變化和急性惡化的狀況來調整，並不需考慮初始

診斷時病人的 ABCD 分組。如果病人接受升階治療，過程中應不斷監控病人對升階治療後

的反應，如果升階治療後病人未獲得臨床獲益或出現副作用，應考慮降階治療。對於已經

接受治療的肺阻塞病人，若其中一些臨床症狀已減輕，且評估病人後續可能只需要較少的

治療，也可以考慮進行降階治療。所有的治療方案調整，尤其是降階治療，應在密切的醫

療監督下進行。

八 .	除藥物治療外，穩定期肺阻塞尚有許多重要的非藥物治療方式。舉凡戒菸、疫苗注射、營

養照顧和肺復原等，均與穩定期肺阻塞的病程進展和生活品質息息相關。對於較嚴重的肺

阻塞病人，則可能需要使用居家氧氣治療和呼吸器治療，使用上述治療時應注意其適應症。

九 .	例行性追蹤對於穩定期肺阻塞病人十分重要，應定期監測病人症狀、肺功能、急性惡化病

史，並依監測結果做治療策略上的調整。追蹤時亦應定期評估病人對藥物或非藥物治療的

順從性、療效及併發症，以及常見於肺阻塞病人之各類共病症。

十 .	雖然目前己有許多藥物能改善肺阻塞病人的症狀和生活品質，但其肺功能仍會隨著時間持

續惡化，甚至演變至慢性呼吸衰竭。對於末期肺阻塞病人，應提供病人與家屬在緩和及安

寧療護上的各種資訊，並由身、心、靈各層面提供周全的整體照護。
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第二節 藥物治療

一 .	吸入型支氣管擴張劑

( 一 ) 前言

( 二 ) 短效型支氣管擴張劑

吸入型支氣管擴張劑是穩定期肺阻塞症狀治療的主要藥物，包含乙二型交感神經刺激劑

（beta2-agonists）與抗膽鹼藥物（anticholinergics）。這兩種藥物可以單獨或合併給予，或

合併 ICS 使用。主要依據病人的疾病嚴重程度（包含症狀及急性惡化病史）來給予適當藥物治

療 1。病人在接受吸入型藥物治療，應指導病人正確的吸入技巧，才能得到有效的治療。吸入

器的選擇目前有定量噴霧吸入器（metered-dose inhaler, MDI）、乾粉吸入器（dry powder 

inhalers, DPI）、霧化液吸入器（soft mist inhaler, SMI）及小容積噴霧器（small volume 

nebulizer, SVN）。

長效型支氣管擴張劑，包含了乙二型交感神經刺激劑（LABA）與抗膽鹼藥物（LAMA），

相較於短效型支氣管擴張劑（包含了 short-acting beta2-agonists，SABA 與 short-acting 

muscarinic antagonists，SAMA），較建議做為穩定期肺阻塞症狀治療的首選維持藥物 2,3。

短效型支氣管擴張劑可以迅速改善病人的症狀及肺功能，可處方給所有的肺阻塞病人作為

急性惡化時的用藥。短效型支氣管擴張劑包含了 SABA 與 SAMA，它們對於肺功能改善的程度

類似，可以單獨或合併使用，研究顯示合併使用效果較單獨使用為佳，但也可單獨使用 5,6。

GRADE 建議等級 臨床建議內容 參考文獻

1A
建議處方給所有的肺阻塞病人短效型支氣管擴張劑，作為

急性惡化時的用藥。（強建議，證據等級高）
1,2,4
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1.	 短效型乙二型交感神經刺激劑（SABA）

1.	 長效型乙二型交感神經刺激劑（LABA）

2.	短效型抗膽鹼藥物（SAMA）

證據顯示 SABA 可以有效改善病人的症狀及肺功能 4,5。但一般而言，SABA 應該僅作

為肺阻塞病人的急性惡化用藥，而非常規使用 2。SABA 在一般使用下通常是安全的，但

也有研究顯示 SABA 可能會增加心律不整的風險 4,7。

單方 LABA 目前在台灣只有 indacaterol 與 olodaterol 兩種。兩者均是一天使用一次、

作用快速的超長效型支氣管擴張劑（ultra-LABA）。Indacaterol 在美國與歐洲被核准的劑

量並不一樣，在台灣上市的劑量為 150 µg，劑量與歐洲相同。臨床試驗顯示 indacaterol

SAMA 與安慰劑相比，可以有效改善病人的症狀及肺功能 8。SAMA 與 SABA 均可有

效改善病人的症狀及運動耐受性 6。但 LAMA 比 SAMA 更適合做為穩定期肺阻塞症狀治療

的首選維持藥物 3。在安全性方面，某些研究指出，SAMA 可能會增加心臟血管相關併發

症的風險 7,9。

( 三 ) 長效型支氣管擴張劑

長效型支氣管擴張劑包含了 LABA 與 LAMA，它們可以單獨使用，或合併使用在疾病較為

嚴重（包含症狀及急性惡化病史）的病人。當短效型支氣管擴張劑間歇使用仍無法有效控制症

狀，或疾病較嚴重的病人，建議常規使用長效型支氣管擴張劑。長效型支氣管擴張劑可以改善

肺功能、症狀、生活品質，並能降低急性惡化的頻率。目前研究一致顯示 LAMA 與 LABA 合併

使用，改善肺功能的效果較單獨使用 LAMA 或 LABA 為佳 10。

GRADE 建議等級 臨床建議內容 參考文獻

1B

當短效型支氣管擴張劑間歇使用仍無法有效控制症狀，或

疾病嚴重程度較高（包含症狀及急性惡化病史），建議常

規使用長效型支氣管擴張劑。（強建議，證據等級中）

1,3,4
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2.	長效型抗膽鹼藥物（LAMA）

單方 LAMA 目前在台灣有 tiotropium、glycopyrronium 與 umeclidinium 三種。三者

皆是一天一次，作用快速的長效型支氣管擴張劑。

Tiotropium 是目前被研究最多的長效型支氣管擴張劑。它可以持續改善病人的肺功

能，減少肺部過度充氣，減輕症狀及延緩降低急性惡化，改善生活品質以及降低死亡率

13,14。研究顯示它亦能減緩中度肺阻塞病人肺功能的下降 15,16。Tiotropium 對於心血管的安

全性一直被廣泛的討論。先前的統合分析顯示 tiotropium 可能增加心血管疾病的風險 9,17。

但大型的隨機臨床試驗，包含 UPLIFT 與 TIOSPIR，都顯示 tiotropium 與安慰劑相比，並

無安全上的疑慮 13,18。

Glycopyrronium 與安慰劑相比，可以有效改善病人的肺功能，減輕症狀及急性惡化，

改善生活品質。其效果與安全性皆與tiotropium相當 19。Umeclidinium與tiotropium相比，

在用藥後第三個月時對於肺功能（藉由 FEV1）的改善，稍優於 tiotropium，但在症狀（過

渡性呼吸困難指數，Transitional Dyspnea Index Score, TDI score）及生活品質（聖喬治

呼吸問卷，St’ George Respiratory Questionnaire score, SGRQ score）等改善，兩者均

無明顯差異 20。

單方 LAMA 與單方 LABA 在穩定期肺阻塞病人的效果及安全性比較，根據一篇收錄

了 12,223 人的統合分析，發現 tiotropium、salmeterol、formoterol 及 indacaterol，在改

善病人的生活品質，住院率，及死亡率方面，LAMA 與 LABA 並無明顯差異。但 LAMA 較

能有效預防病人急性惡化（OR, 0.86；95% CI 0.79 to 0.93）21。

可以持續改善中重度病人的肺功能，與安慰劑相比也可以有效改善病人的急性惡化 11。

Olodaterol 是另外一個作用快速的長效型支氣管擴張劑，一天一次，一次兩噴，每噴的劑

量為 2.5 µg。研究顯示 olodaterol 與安慰劑相比可有效改善中重度病人的肺功能及生活品

質，且安全性與安慰劑相當 12。
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另一篇包含了 7,376 個中重度肺阻塞病人的隨機臨床試驗顯示，tiotropium 與

salmeterol 相比，較能延緩病人發生第一次急性惡化的時間（HR, 0.83；95% CI 0.77 to 

0.90；p < 0.001），並能降低中重度急性惡化的風險（RR, 0.89；95% CI 0.83 to 0.96；

p = 0.002）22。Indacaterol 與 tiotropium 相比，在症狀緩解，肺功能及生活品質的改善

與安全性，並無明顯的差異。但 indacaterol 與 tiotropium 相比卻有較高的急性惡化風險

（RR, 1.24；95% CI 1.12 to 1.37；p < 0.0001）23。

從 2002 到 2016 年，總共有 16 篇 RCTs 在比較 LAMA 與 LABA 在穩定期肺阻塞中

的療效 24。經過統合分析後，發現在肺功能（FEV1），症狀（TDI score）及生活品質（SGRQ 

score）方面，LAMA 與 LABA 並無統計上的顯著的差異。但在預防急性惡化效果與安全

性方面，LAMA 比起 LABA 有較佳預防急性惡化的效果（OR, 0.84；95% CI 0.74 to 0.94；

p = 0.003），與較好的安全性（OR 0.92；95% CI 0.86 to 0.97；p = 0.005）。

若以用藥時間來分析，發現持續用藥 12 個月，比起用藥 3-6 個月，LAMA 有較佳預

防急性惡化的效果（OR, 0.78；95% CI 0.62 to 0.98；p = 0.03），與較好的安全性（OR, 

0.88；95% CI 0.80 to 0.96；p = 0.006）。

若以不同 LABA 來分析，LAMA 與 non-ultra-LABA 相比，有較佳預防急性惡化的效

果（OR, 0.84；95% CI 0.77 to 0.92；p < 0.0001）；與 ultra-LABA 相比，雖未達統計

對於穩定期肺阻塞的病人，使用單一支氣管擴張劑時，要如何選用 LAMA 或 LABA? 

GRADE 建議等級 臨床建議內容 參考文獻

1A

對於穩定期肺阻塞的病人，在選擇使用單一支氣管

擴張劑時，LAMA 與 LABA 二者均可考慮使用。但

在急性惡化風險較高的病人，建議優先選擇 LAMA

作為治療藥物。（強建議，證據等級高）

22-24

本節臨床問題
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上意義（OR, 0.83；95% CI 0.69 to 1.01；p = 0.06），但似乎有較佳預防急性惡化的趨勢，

且其安全性表現較優（OR, 0.92；95% CI 0.85 to 0.99；p = 0.03）。

我們建議雖 LAMA 或 LABA 皆可做為穩定期肺阻塞的治療藥物。但在急性惡化風險

較高的病人，應優先使用 LAMA 作為治療藥物。

3.	固定劑量複方支氣管擴張劑 LAMA + LABA

對於單一長效型支氣管擴張劑正確使用後仍無法改善症狀，或疾病較嚴重的病人，可

以考慮合併兩種長效型支氣管擴張劑（LAMA + LABA）使用。建議使用單一吸入器以提

高病人用藥的順從性。

一篇收錄了 10,894 人的統合分析，比較了單獨使用 LAMA（tiotropium）與合併使用

LAMA（tiotropium）與 LABA（salmeterol、formoterol 或 indacaterol），結果發現，合

併使用 LAMA、LABA 在改善病人的生活品質與肺功能方面，明顯優於單獨使用 LAMA。

另一個有趣的發現是，當原本單獨使用 LABA 的病人，加上 LAMA（tiotropium）之後，

可以有效減少急性惡化，但在原本單獨使用LAMA（tiotropium）的病人，加上LABA之後，

卻無法減少急性惡化發生的機率。其它包含住院率，死亡率，與安全性等結果則顯示，複

方使用（LABA + LAMA）與單獨使用並無明顯差異 25。

1) Glycopyrronium-Indacaterol

      Glycopyrronium-Indacaterol（43 µg-85 µg） 與 單 方 支 氣 管 擴 張 劑

（glycopyrronium 或 tiotropium 等）相比，更能改善肺功能及降低急救藥物的使

用 26。另複方、單方及安慰劑三者間的安全性並無明顯差異 27。2016 一篇大型隨

機研究顯示，glycopyrronium-indacaterol 使用在高風險急性惡化的肺阻塞病人，

其改善急性惡化的效果優於 fluticasone/salmeterol28。
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2) Umeclidinium-Vilanterol

3) 	Tiotropium-Olodaterol

      Umeclidinium-Vilanterol（62.5µg-25µg）與單方支氣管擴張劑（umeclidinium

或 vilanterol）及安慰劑相比，可以有效改善中重度肺阻塞病人的肺功能、症狀、

與急性惡化風險。但與 tiotropium 或 fluticasone/salmeterol 相比，在症狀與急性

惡化的改善則均無統計上差異 29,30。

      Tiotropium-Olodaterol（5µg-5µg）與單方支氣管擴張劑（tiotropium 或

olodaterol）相比，可以更有效改善中重度肺阻塞病人的肺功能與生活品質，複方

與單方兩者在安全性上並無明顯差異 31,32。

2016 年一篇發表在 CHEST 期刊上的統合分析（包含 15 篇 RCTs），比較了固定

劑量複方支氣管擴張劑（LAMA + LABA）與單一支氣管擴張劑（LAMA 或 LABA）在穩

定期肺阻塞治療。結果顯示在肺功能（FEV1）、症狀（TDI score）及生活品質（SGRQ 

score）方面的改善，LAMA + LABA 皆明顯優於單獨使用 LAMA 或 LABA。在心血管副作

用方面，兩者並無明顯差異。但文章中並未提到兩者在預防急性惡化的差異性。

對於穩定期肺阻塞病人，應選用單一支氣管擴張劑（Single Bronchodilator）或固定

劑量複方支氣管擴張劑（Fixed-Dose Dual Bronchodilator，LABA + LAMA）？

GRADE 建議等級 臨床建議內容 參考文獻

1A

建議在症狀較不嚴重且急性惡化風險較低的病人，優

先使用 LAMA（或 LABA）之單一支氣管擴張劑作為

起始治療藥物。若在使用單一支氣管擴張劑後，病人

症狀仍控制不佳或反覆急性惡化，可以改用固定劑量

複方支氣管擴張劑（LABA + LAMA）。但在症狀較

嚴重的病人，優先使用固定劑量複方支氣管擴張劑。

（強建議，證據等級高）

10,25-32

本節臨床問題
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2013 到 2018 年，總共有 9 篇 RCTs（包含了 10 個臨床研究）比較 fixed-dose 

combinations（LAMA + LABA FDCs）與單一 LAMA 在降低急性惡化風險的研究。結果

顯示 LAMA + LABA FDC 與單獨使用 LAMA 相比，無論在降低中重度惡化（RR, 0.96；

95% CI 0.90 to 1.03；p = 0.25）、降低重度惡化（RR, 0.92；95% CI 0.81 to 1.03；p 

= 0.15）及延緩首次急性惡化時間（RR, 0.96；95% CI 0.79 to 1.18；p = 0.71），兩者

皆無明顯差異。但在降低全部急性惡化的風險（all exacerbation）方面，LABA + LAMA 

對於穩定期肺阻塞病人，固定劑量複方支氣管擴張劑（LAMA + LABA）是否比單一

LAMA 更能降低急性惡化的機率 ?

GRADE 建議等級 臨床建議內容 參考文獻

1B

對於穩定期肺阻塞病人，建議在症狀較不嚴重但急性

惡化風險較高的病人，優先使用 LAMA 單一支氣管

擴張劑作為起始治療藥物。（強建議，證據等級中）

10,26,33

本節臨床問題

在 2018 年， 一 篇 大 型 的 RCT 比 較 了 tiotropium-olodaterol 與 tiotropium， 看

在一年內 tiotropium-olodaterol 比起 tiotropium 是否更能降低急性惡化的風險。發現

tiotropium-olodaterol 比 tiotropium 減少 7% 中重度急性惡化的風險（RR, 0.93；99% 

CI 0.85 to 1.02；p = 0.0498）33。

根據上述文獻，我們建議在症狀較不嚴重且急性惡化風險較低的病人，可以優先使用

LAMA（或 LABA）之單一支氣管擴張劑作為起始治療藥物。若在使用單一支氣管擴張劑

後，病人症狀仍控制不佳或反覆急性惡化，可以改用固定劑量複方支氣管擴張劑（LAMA 

+ LABA）。針對症狀較嚴重的病人，則可優先使用固定劑量複方支氣管擴張劑（LAMA + 

LABA）。



087

第四章  穩定期肺阻塞的治療與處理

FDCs 在降低全部急性惡化，稍優於單一 LAMA（RR, 0.92；95% CI 0.86 to 1.00；p = 

0.04）。

根據統合分析結果，對於穩定期肺阻塞病人，固定劑量複方支氣管擴張劑（LAMA + 

LABA FDCs）在降低急性惡化的風險，並未明顯優於單一 LAMA，因此我們建議在症狀

較不嚴重但急性惡化風險較高的病人，優先使用 LAMA 單一支氣管擴張劑作為起始治療藥

物。

二 .	吸入型類固醇

( 一 )  前言

( 二 )  ICS 於肺阻塞之療效

吸入型類固醇（ICS）傳統上是治療肺阻塞的重要藥物之一，通常合併 LABA 一起使用 34。

然而，體外證據顯示肺阻塞的呼吸道發炎對 ICS 治療的反應有限；人體研究亦顯示肺阻塞病人

長期使用 ICS 的安全性尚不清楚，因此近年來以 ICS 治療肺阻塞的做法相較過去更為保守 34。

1.	 ICS 單獨治療

2.	ICS 合併 LABA 治療

大多數的試驗均指出，單獨使用 ICS 治療無法改善肺阻塞病人肺功能（FEV1）長期

下降趨勢，亦無法減少死亡率 35。在 TORCH 試驗中，與接受安慰劑、接受 LABA 或接受

ICS + LABA 合併療法的肺阻塞病人相較，單獨接受 ICS 治療的肺阻塞病人死亡率有較高

的趨勢 36；在 SUMMIT 試驗中，接受 ICS 治療之肺阻塞病人的死亡率則並未增高 37。根

據試驗結論，目前肺阻塞病人並不建議單獨使用 ICS，且應避免長期使用高劑量 ICS。

ICS 合併 LABA 治療是傳統上使用 ICS 治療肺阻塞時最常使用的策略。2018 年一篇

大型的統合分析比較了 ICS + LABA 與其他不同肺阻塞治療策略（包含 LABA、LAMA、

LABA + LAMA）的療效及安全性 38。與單獨使用 LABA 治療相較，ICS + LABA 較能改善
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( 三 )  血液嗜酸性球數與 ICS 療效

3.	三合一治療（Triple Therapy，ICS + LABA + LAMA）

相對於 ICS + LABA、LABA + LAMA 或單獨使用 LAMA，三合一治療確實有其優點。

三合一療法（ICS + LABA + LAMA）可透過多種方法進行，這樣的三合一治療可能改善肺

功能並防止急性惡化 34。研究指出，在現有的 ICS + LABA 治療外加上 LAMA，可改善肺

功能與惡化風險 39-42。目前已有將三種長效型藥物結合在同一吸入器內的固定劑量組合。

近期的試驗指出，使用單一吸入器之三重療法的臨床療效優於 LAMA 或 LABA + LAMA 合

併治療 43-45。

近期的一些試驗顯示，血液中嗜酸性球數可預測 ICS（在常規支氣管擴張劑療法外之添加

治療）對於未來急性惡化的預防效果 43-47。血液中嗜酸性球數與 ICS 效果之間存在連續性關係：

嗜酸性球數較低時，使用 ICS 效果較不顯著；嗜酸性球數增高時，ICS 之效果逐漸增大。資料

模型的進一步分析發現，當血液中嗜酸性球數 < 100 顆 /μL 時，含 ICS 之療法的效果極小或無

效果 48，故此界限值可用於識別較不可能受益於 ICS 治療的病人。血液中嗜酸性球數 ≥ 300 顆

/μL 的界限值可確認嗜酸性球與 ICS 間之持續關係，可用於識別最可能受益於 ICS 治療的病人。

總而言之，血中嗜酸性球數可幫助臨床醫生評估在常規支氣管擴張劑療法中處方 ICS 是否可產

生有益的預防效果，因此在決定是否使用 ICS 時，血中嗜酸性球數可作為與臨床評估相結合的

生物標記。

肺功能、健康狀況與減少急性惡化；與單獨使用 LAMA 相較，在改善肺功能、健康狀況

與減少急性惡化上兩者並無差異；與 LABA + LAMA 相較，在改善肺功能與健康狀況上，

則 LABA + LAMA 均明顯優於 ICS + LABA，另在減少高風險病人的急性惡化上，LABA + 

LAMA 亦明顯優於 ICS + LABA。需注意的是，與 LABA、LAMA、LABA + LAMA 這三種

肺阻塞治療策略相較，ICS + LABA 均明顯有更高的肺炎風險。
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長期使用 ICS 可能增加不良反應，如發生肺部感染（肺炎及肺結核）的機會增高 34,38，並

可能造成的口腔局部副作用（念珠菌感染及聲音沙啞）。研究指出肺炎發生的機率與使用 ICS

的劑量高低及時間長短有關，同時也和病人的年齡、吸菸狀況、身體質量指數（BMI）、肺功

能好壞及先前的急性惡化和肺炎病史有關。

( 四 )  ICS 可能的副作用

( 五 )  哪些肺阻塞病人應考慮使用 ICS ？

1.	 氣喘與肺阻塞重疊症候群（ACO）病人之初始治療

2.	 經常急性惡化且血液（或痰液）中嗜酸性球增高的高風險肺阻塞病人之初始治療

3.	 已使用一種或兩種長效型支氣管擴張劑後仍持續有急性惡化的肺阻塞病人之後續治療

ACO這個名稱目前仍有許多爭議，包括定義、診斷，及治療方法。相較於肺阻塞病人，

ACO 病人比較年輕、且不吸菸者較多、有較高比率的過敏史、較高的住院風險及肺功能

下降速度較快等特性。這群病人由於病史及臨床表徵，肺功能常介於氣喘及肺阻塞之間，

容易造成診斷困難。ACO 在治療上建議的首選藥物是 ICS + LABA34,49,50。過去這類病人

常因未被正確診斷而疏於治療，因為此類病人亦有氣喘之特性，如嗜酸性球增多等表現，

若未獲得良好控制，其肺功能可能會快速的惡化。ICS 被認為可改善這類病人支氣管發炎

現象，並能降低其呼吸困難、咳嗽等症狀。

對於每年有兩次或以上的急性惡化，或曾因此住院一次或以上的高風險肺阻塞族群，

每次惡化都可能導致肺功能進一步下降，甚至造成死亡。若這類高風險肺阻塞病人其血液

中嗜酸性球 ≥ 300 顆 /μL，可以於初始治療即考慮使用包含 ICS 之治療策略，來降低此

類病人急性惡化的風險。

已使用 LABA 或 LAMA 單一種長效型支氣管擴張劑的肺阻塞病人，若仍有急性惡化，

應考慮升階治療。此時對於血液中嗜酸性球數 ≥ 300 顆 /μL 的病人，以及血中嗜酸性球

數 ≥ 100 顆 /μL 且過去一年有兩次或以上的急性惡化，或曾因此住院一次或以上的病人，
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在 2018 年一個收錄了 99 個 RCTs 的大型統合分析研究指出，比較合併治療及長效

支氣管擴張劑的治療結果，結果顯示，在高風險族群中，無論在預防中度到重度急性惡化

（network HR, 0.86；95% CI 0.76 to 0.99）或重度急性惡化（network HR, 0.78；95% 

CI 0.64 to 0.93），LABA + LAMA 均比 ICS + LABA 的效果為佳。然此統合分析所收錄

的研究中，僅有 7 個 RCTs 比較了 LABA + LAMA 及 ICS + LABA 在預防肺阻塞急性惡化

的效果，且當中僅有 1 個是屬於高風險族群（indacaterol-glycopyrronium 與 salmeterol-

fluticasone 的比較）28，其他 6 個則是屬於低風險族群 51-55。

近期許多研究均顯示血液中嗜酸性球數與 ICS 預防肺阻塞急性惡化的效果間存在連續

性關係，血液嗜酸性球數愈高的病人，ICS 預防其急性惡化的效果愈好。2019 年 GOLD

指引對高風險高症狀的 D 族群，就建議在血液中嗜酸性球數 ≥ 300 顆 /μL 的病人，以

ICS + LABA 做為肺阻塞的初始治療。

對於急性惡化風險較高的穩定期肺阻塞病人，使用 LABA + LAMA 或 ICS + LABA，

何者對於急性惡化的預防效果較佳 ?

GRADE 建議等級 臨床建議內容 參考文獻

1B

在急性惡化風險較高的穩定期肺阻塞病人，LABA + 

LAMA預防急性惡化風險的效果較ICS + LABA為佳。

然而選擇藥物時亦應考慮血液嗜酸性白血球數，血液

嗜酸性白血球數愈高的病人，對 ICS + LABA 的治療

效果可能愈好。（強建議，證據等級中）

38

本節臨床問題

應考慮將 LABA 或 LAMA 改為 ICS + LABA。已使用 LABA + LAMA 兩種長效型支氣管擴

張劑的肺阻塞病人，若仍有急性惡化且血液中嗜酸性球數 ≥ 100 顆 /μL，應考慮加上 ICS

做三合一治療。
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ICS 是除了長效吸入型支氣管擴張劑之外，重要的肺阻塞治療藥物。對於穩定期肺阻

塞病人，規則使用 ICS 治療可改善症狀、肺功能、生活品質，同時也可下降急性惡化的風

險，但卻無法改變長期肺功能（FEV1）下降的趨勢，亦無法減少死亡率。另 ICS 可能帶來

不良的效應，除了增加局部副作用如口腔念珠菌感染、聲音沙啞外，近年來研究證實長期

使用 ICS 治療的肺阻塞病人有較高的風險會發生肺炎或肺結核。

關於穩定期肺阻塞病人停用 ICS 的研究並未有一致的結果，2011 年一篇統合分析納

入四篇臨床試驗，結果顯示停用 ICS 並不會明顯增加急性惡化的風險（OR, 1.11；95% CI 

0.84 to 1.46）56。在 OPTIMO 研究中也發現，低惡化風險（一年內急性惡化次數小於兩

次及 FEV1 大於 50%）的病人，停用 ICS 並不會造成肺阻塞病人的肺功能下降，或增加急

性惡化的比率 57。然而，最近的 GLUCOLD 研究發現停用 ICS 之肺阻塞病人會有較明顯的

肺功能下降，同時亦會惡化呼吸道過度反應及降低生活品質 58。

2014 年一個大型的 RCT（WISDOM Trial）納入了 2,485 位曾有急性惡化病史，正

接受 tiotropium、salmeterol 及 fluticasone 三種吸入型藥物治療的嚴重肺阻塞病人 61。實

驗組於三個月期間逐步停用 ICS，對照組則繼續使用 ICS。研究結果發現，停用 ICS 並不

會增加急性惡化的風險，但會造成肺功能的惡化（FEV1 一年後相差 43mL）。WISDOM 

Trial 的後續分析進一步發現，血液中嗜酸性球在 4% 或 300 顆 /μL 以上者在停用 ICS 後

會有較高急性惡化的風險 59。Liesker 等學者在其 2011 年發表的研究則發現停用 ICS 後會

造成急性惡化風險上升的族群包括：痰液中嗜酸性球比例較高、肺阻塞症狀持續多年、吸

菸少於一年 40 包或在冬天季節停用 ICS 之病人 60。最近一個研究（SUNSET Study）檢

穩定期肺阻塞病人可否停用 ICS ？

GRADE 建議等級 臨床建議內容 參考文獻

1B

對於持續使用 LABA + LAMA + ICS 之穩定期肺阻

塞病人，若其血液中嗜酸性白血球 < 300 顆 /μL，

建議在適當的評估後可考慮停止 ICS 的使用，但應

密切監控肺功能並注意急性惡化的風險。（強建議，

證據等級中）

56-62



092

第四章  穩定期肺阻塞的治療與處理

視了長期使用 dual bronchodilator 的肺阻塞病人，其中血液中嗜酸性球數 ≥ 300 顆 /μL

的病人在停用 ICS 後會有最大程度的肺功能下降並明顯增加急性惡化風險 62。

綜合以上，若是肺阻塞病人處於穩定期，未合併有氣喘，且血液中嗜酸性球未 ≥ 300

顆 /μL，停用 ICS 並不會明顯增加急性惡化風險，但可能造成病人肺功能下降。若考慮長

期使用 ICS 對部份病人可能帶來不良反應，或病人使用 ICS 時己發生這些不良反應（如反

覆肺部感染、骨質疏鬆或口腔的局部副作用等），可以考慮以逐漸減低劑量的策略來停止

ICS 的使用。然因停用 ICS 可能導致肺功能的下降，因此建議應持續使用具有較佳支氣管

擴張效果的固定劑量複方支氣管擴張劑（LABA + LAMA），也應密切監控這些病人的肺

功能及急性惡化的風險。

三 .	口服藥物

( 一 )  口服類固醇（Corticosteroids）的短期使用

類固醇經由細胞質內糖皮質類固醇受器移位至核內的作用，可抑制免疫發炎基因的轉錄，

也可促進部份抗發炎基因的轉錄，尤其可顯著抑制嗜酸性球的浸潤 63,64。

一項整合了 20 個隨機對照試驗結果的統合分析，顯示針對穩定之肺阻塞病人（穩定期至

少一個月以上並排除氣喘病人），每日投予 prednisolone 30-40 mg，使用平均兩到三週可顯

著提昇肺功能中的 FEV1［（加權平均差異 weightedmeandifference，WMD）54.19 mL；95% 

CI 22.96 to 85.43 mL）］和尖峰吐氣流量。此外，亦可改善生活品質中的疲倦分數、情緒功

能分數和控制力分數，以及運動耐受力中的十二分鐘行步距離增加 20% 的比率，FEV1 平均提

昇 53.3 mL，而十二分鐘行步距離平均提昇 29 公尺。平均每治療七人，會有一人的 FEV1 增加

20%。相反的，無論投予 prednisolone 三週以內（三個隨機對照試驗）或六週以上（兩個隨

機對照試驗），均無法顯著減少急性惡化的頻率；而且，對於生活品質中的呼吸困難分數，也

無顯著改善。另一隨機對照試驗結果則顯示，若病人基礎痰液嗜酸性球比率大於 4.5%，投予

prednisolone 才會顯著改善 FEV1、呼吸困難分數、疲倦分數、和控制力分數；對於基礎痰液嗜

酸性球比率小於 4.5% 者，則無明顯改善 65。
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在副作用方面，短期使用口服類固醇會顯著增加藥物相關副作用（OR, 7.7：95% CI 2.3 

to 25.7），最常見的副作用是葡萄糖不耐受性和輕度高血壓，平均每治療九人會有一人發生與

藥物相關的副作用 66,67。此外，根據治療其他疾病的隨機對照試驗結果，使用短期口服類固醇，

常見的副作用還包括嘔吐、行為改變、睡眠障礙、精神異常事件、感染、體重增加、無血管性

骨壞死、肌病變和抑制下視丘腦下垂體等 68,69。

因此，穩定期肺阻塞病人，尤其是痰液嗜酸性球比率大於 4.5% 者，短期使用口服類固醇

雖可改善肺功能和運動耐受性；但也會同時增加糖尿病和高血壓罹病的風險。對於穩定期肺阻

塞病人，尤其是 ACO 的病人，若其肺功能或運動耐受性欠佳，建議可以有條件的短期使用最低

劑量口服類固醇，惟應注意其副作用；對於可學習使用吸入劑的病人，吸入型類固醇仍是較好

的選擇。

唯一一個為期兩年，比較吸入型類固醇、口服類固醇加上吸入型類固醇、和安慰劑

療效的隨機對照試驗，顯示口服類固醇加上吸入型類固醇對於肺功能降低速度（median 

decline in FEV1 40 mL/year vs. 30 mL/year）、急性惡化風險或急性惡化的天數，與單

獨使用吸入型類固醇並無明顯差別 81。另一個為期半年的隨機對照試驗，比較持續使用口

服類固醇、口服類固醇加上吸入型類固醇、與停用口服類固醇但持續使用吸入型類固醇，

發現三者在急性惡化風險上皆無顯著差異 82。到目前為止，並無任何隨機對照試驗可以釐

穩定期肺阻塞病人是否應長期使用口服類固醇？

GRADE 建議等級 臨床建議內容 參考文獻

1C

穩定期肺阻塞病人，長期使用口服類固醇一年以上可

能會增加死亡風險和脊椎骨折風險，故建議不應常規

使用。（強建議，證據等級低）

70-80

本節臨床問題



094

第四章  穩定期肺阻塞的治療與處理

清長期使用口服類固醇的療效和副作用；而且，未來基於研究倫理的考量，可能也不會有

這樣的隨機對照試驗。因此，我們整合了 5 個分析死亡率的前瞻觀察性研究，顯示穩定期

肺阻塞病人，每日使用 prednisolone 大於 5-10 mg，在追蹤的一到六年期間，比對照組

的死亡風險顯著上升 63%（HR, 1.63；95% CI 1.19 to 2.23；p < 0.0001）70-74,83。此外，

我們整合了 4 個分析骨折發生率的回溯觀察性研究，顯示穩定期肺阻塞病人，每日使用

prednisolone 大於 5 mg，在追蹤的一到三年期間，比對照組的脊椎骨折風險也顯著上升

（OR, 2.31；95% CI 1.52 to 3.5；p = 0.03）64,75-80,83,84。

上述這些觀察性研究都運用回歸分析模式來矯正可能的干擾因子影響；但許多研究並

未提供肺功能檢查的數值，因此無法排除疾病嚴重度等因子可能會影響這些風險評估的準

確性。然而，基於目前最佳的證據，對於已穩定維持至少一個月的肺阻塞病人，仍不建議

常規使用口服類固醇一年以上。對於不得不長期使用口服類固醇者，建議同時補充鈣片、

維他命 D 和雙磷酸鹽，來預防骨質疏鬆及骨折，並適時接受骨質密度檢查。

( 二 )  口服茶鹼（Theophylline）

在穩定期肺阻塞病人使用低血液濃度的茶鹼（大於 5 μg/mL），可因其抑制第四型磷酸

二酯酶和第二型組蛋白去乙醯脢的效果而產生抗發炎作用；使用較高血液濃度的茶鹼（大於 10 

μg/mL）則可因其抑制第三型磷酸二酯酶和第一、二型腺苷脢受器的效果產生支氣管擴張作用；

但使用更高血液濃度的茶鹼（大於 20-25 μg/mL）則會產生明顯的副作用。注意許多藥物、飲

食、和合併症皆會因發生交互作用進而提高或降低茶鹼的血液濃度 85。

一項整合了 20 個隨機對照試驗的統合分析，比較單一使用長效型口服茶鹼與安慰劑，發

現每日投予長效型 theophylline 並維持其血液藥物濃度在 10 到 20 μg/mL 之間，使用一週到三

個月，可顯著提昇肺功能中的 FEV1（WMD, 100 mL；95% CI 40 to 160 mL）和 FVC。同時，

對休息時動脈血氧分壓、動脈二氧化碳分壓和最大耗氧量皆可顯著改善。相反的，對於尖峰吐

氣流量、主觀的症狀、運動耐受力中的六或十二分鐘行步距離，以及急性惡化頻率，則無顯著

改善。在副作用方面，使用口服茶鹼單一治療，會顯著增加噁心，但是不會顯著增加失眠、消

化不良或頭痛的事件 86,87。另一項整合了 22 個隨機對照試驗的統合分析也得到類似的結果 88。
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第三項整合了 34 個隨機對照試驗結果的統合分析，顯示每日投予長效型 theophylline 並維

持其血液藥物濃度在 5 到 20 μg/mL 之間，與安慰劑組比較可顯著改善病人 FEV1（WMD, 90 

mL；95% CI 90 to 90 mL）和六分鐘行步距離（WMD, 38.9 m；95% CI 21.5 to 56.2 m）；

並可顯著降低急性惡化的風險（7 個隨機對照試驗：14% vs. 19.4%；RR, 0.74；95% CI 0.59 

to 0.93）。但也會顯著增加胃腸道（OR, 4.08；95% CI 2.84 to 5.86）和神經系統（OR, 1.67；

95% CI 1.17 to 2.4）副作用；整體和嚴重不良反應則無顯著增加 89。

單獨使用口服茶鹼治療可改善穩定期肺阻塞病人的肺功能和運動耐受性，並且降低急性惡

化的風險，但是也會增加胃腸道和神經系統副作用。因此，當其它吸入型支氣管擴張劑或 ICS

無法取得或困難使用時，可有條件地使用口服茶鹼單一治療，但應儘可能使用最低有效劑量以

避免副作用。

我們進行了一項整合了 10 個隨機對照試驗的統合分析，比較口服茶鹼附加治療、單

獨使用吸入型長效或短效乙二型交感神經刺激劑、或抗膽鹼劑的治療，結果顯示每日投

予長效型口服茶鹼 200-800 mg，使用 2 週至 12 週，可顯著改善 FEV1（平均值差異，

mean difference，MD, 90 mL；95% CI 70 to 110 mL）、早晨尖峰吐氣流量（MD, 17.8 

L/min；95% CI 4.83 to 30.77 L/min）和運動耐受力中的六或十二分鐘步行距離（MD, 

穩定期肺阻塞病人，已使用定量吸入型支氣管擴張劑者，是否應使用口服茶鹼附加治療？

GRADE 建議等級 臨床建議內容 參考文獻

2B

已使用任一種吸入型支氣管擴張劑的穩定期肺阻塞病

人，若其肺功能仍然不佳，可以使用最低有效劑量的

口服茶鹼附加治療來改善其肺功能，惟應注意其副作

用。（弱建議，證據等級中）

90-99

本節臨床問題
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7.96 m；95% CI 4.07 to 11.84 m）；相反地，對於 FVC 和呼吸困難評分則無顯著改善。

在副作用方面，使用口服茶鹼附加治療會顯著增加胃腸道副作用（RR, 2.05；95% CI 1.35 

to 3.1），也會增加神經和心血管副作用，但是後兩者並未達統計上顯著差異 89-98。最近

一個比較口服茶鹼附加治療，與單獨使用LABA和ICS對急性惡化的影響的隨機對照試驗，

顯示使用口服茶鹼附加治療一年並無法降低急性惡化的風險 100。

另一項整合了 6 個觀察性研究，比較口服茶鹼附加治療與單獨使用吸入型長效或短

效乙二型交感神經刺激劑、或抗膽鹼劑治療的統合分析，顯示每日投予長效型口服茶鹼

200-800 mg，追蹤一年至五年半，與所有原因死亡率增加有相關性（HR, 1.07；95% CI 

1.04 to 1.18）101。但此結果主要源自於其中一個觀察性研究的資料，而該在研究中並未校

正疾病嚴重度對死亡率增加的影響 102。

如前所述，這些觀察性研究都運用回歸分析模式來矯正可能的干擾因子影響；但仍無

法排除疾病嚴重度等因子可能會影響這些風險評估的準確性。換言之，這些觀察性研究顯

示長期使用口服茶鹼與死亡率增加有相關性；但並不代表這兩者之間有因果關係存在。

口服茶鹼附加治療，對於已使用定量吸入型支氣管擴張劑的穩定期肺阻塞病人，可改

善其肺功能和運動耐受力；但同時也會增加胃腸道、神經、和心血管副作用；且長期使用

可能與死亡率的增加有相關性。對於已使用定量吸入型支氣管擴張劑和 ICS 的穩定期肺阻

塞病人，若其肺功能和運動耐受力仍然不佳，可有條件地使用口服茶鹼附加治療；但注意

應使用最低有效劑量以避免其副作用。同時，應衛教病人可能會提高茶鹼血液濃度的狀況，

例如鬱血性心衰竭、肝病、年老、高碳水化合物飲食和某些藥物，及可能會降低茶鹼血液

濃度的狀況：例如抽菸、高蛋白質飲食、炙烤肉類和某些藥物等。
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( 三 )  口服第四型磷酸二酯酶抑制劑（PDE4 Inhibitor）單一或附加治療

第四型磷酸二酯酶抑制劑可經由抑制環狀單磷酸腺苷的分解，活化型蛋白質激脢，而抑制

發炎物質的釋放，尤其會顯著抑制嗜中性球和嗜酸性球的添補 105-107。

一項整合了 29 個隨機對照試驗，比較口服第四型磷酸二酯酶抑制劑治療與單獨使用 ICS、

LABA、LAMA、安慰劑治療的統合分析，結果顯示每日投予 roflumilast 250 μg、roflumilast 

500 μg 或 cilomilast 25 mg，使用 12 週到 52 週，可顯著提昇肺功能中的 FEV1（WMD, 45.6 

mL；95% CI 39.45 to 51.75 mL）、FVC 和尖峰吐氣流量。此外，對生活品質中的 SGRQ

總評分（MD, − 1.53；95% CI − 2.36 to − 0.7）、柏格自覺吃力度量表（Borg Rating of 

Perceived Exertion）、急性惡化頻率（OR, 0.78；95% CI 0.71 to 0.87）、有一次或以上急

性惡化的比例（OR, 0.77；95% CI 0.71 to 0.83）皆可顯著改善。相反的，對於 SGRQ 症狀分

數、六分鐘走路試驗、症狀分數、或死亡率，則無顯著改善。子群體分析發現無論單一（17 個

隨機對照試驗）或附加治療對於 FEV1 和一次或以上急性惡化頻率會顯著改善。此外，無論原始

的肺功能為 GOLD I/II（輕度 / 中度障礙）或 III/IV（嚴重 / 非常嚴重障礙），皆可改善其肺功

能 FEV1。比較 roflumilast 250 μg 和 500 μg 的治療結果，顯示這兩種劑量對於提昇 FEV1 並無

顯著差異（3 個隨機對照試驗）；但只有 roflumilast 500 μg 才會顯著降低急性惡化頻率（1 個

隨機對照試驗）。在副作用方面，使用口服第四型磷酸二酯酶抑制劑會顯著增加胃腸道副作用，

GRADE 建議等級 臨床建議內容 參考文獻

2B

對於穩定期肺阻塞病人，無論是肺氣腫或慢性支氣管炎的臨

床表現型者，若其肺功能為嚴重或非常嚴重障礙，可以使用

口服第四型磷酸二酯酶抑制劑（roflumilast）治療。（弱建議，

證據等級中）

103,104
2B

對於穩定期肺阻塞病人，且是慢性支氣管炎的臨床表現型者，

若其生活品質不佳，可以使用口服第四型磷酸二酯酶抑制劑

（roflumilast）治療。（弱建議，證據等級中）

1A

對於穩定期肺阻塞病人，且是慢性支氣管炎的臨床表現型者，

若其急性惡化頻繁，建議使用口服第四型磷酸二酯酶抑制劑

（roflumilast）治療。（強建議，證據等級高）
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如腹瀉、噁心、頭痛、嘔吐、消化不良、腹痛、體重減輕等症狀，但不會顯著增加類流感、上

呼吸道感染或非致命性嚴重副作用的事件。此外，因為使用口服第四型磷酸二酯酶抑制劑造成

的副作用而停藥的比率有顯著增加。根據一個隨機對照試驗，使用 roflumilast 500 μg 治療可

能會增加憂鬱、焦慮、失眠等精神事件 103。

一項整合了 2 個隨機對照試驗的事後分析，發現針對重度和極重度病人每日投予

roflumilast 500 μg 作為附加治療，與單獨使用 ICS 和 LABA 比較，若其為慢性支氣管炎的臨床

表現型（咳嗽有痰），則對 FEV1、急性惡化頻率、和生活品質皆會顯著改善；若其為單獨肺氣

腫的臨床表現型，則只對 FEV1 有顯著改善 104。最近一個多中心大型隨機對照試驗顯示，每日

使用 roflumilast 500 μg 附加治療比單獨使用 ICS、LABA 和 LAMA，可顯著改善肺功能和中重

度急性惡化頻率，特別是對於過去一年內曾經因急性惡化住院的病人；但對過去一年內不曾因

急性惡化住院的病人，則無法降低急性惡化頻率 108,109。

口服第四型磷酸二酯酶抑制劑單一或附加治療，可以改善肺功能、急性惡化頻率、和生活

品質；但同時會增加胃腸道副作用和停藥的比率。因此，對於穩定期肺阻塞病人（尤其是慢性

支氣管炎的臨床表現型者）使用 LABA 或 LAMA 後，若肺功能仍較差、急性惡化頻繁、生活品

質欠佳或無法學會使用吸入劑者（尤其是過去一年內曾經因急性惡化而住院者），建議可有條

件地使用口服第四型磷酸二酯酶抑制劑附加治療。

( 四 )  連續口服大環內酯類（Macrolide）抗生素附加治療

GRADE 建議等級 臨床建議內容 參考文獻

1A

對於穩定期肺阻塞病人，已使用 ICS、LABA 和 LAMA

合併治療後，仍發生一次或以上之急性惡化，可以使用

大環內酯類抗生素（erythromycin 或 azithromycin）

附加治療，來減少急性惡化的發生，惟應注意其副作

用。（強建議，證據等級高）

110-112
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大環內酯類抗生素對許多呼吸道致病菌，包括革蘭氏陽性菌、非結核性分枝桿菌、披

衣菌、黴漿菌、退伍軍人菌等都有殺菌效果。其中，只有 erythromycin、clarithromycin、

roxithromycin 和 azithromycin 有免疫調節的作用；但是需要數週才會生效；它們會經由抑制嗜

中性球的存活和促進巨噬細胞的吞噬作用而產生抗發炎的效果 113。

一項整合了 6 個隨機對照試驗，比較口服大環內酯類抗生素附加治療與單獨使用 ICS、

口服茶鹼、LAMA 和 LABA 合併治療的統合分析，顯示每日投予 azithromycin 250 mg、

erythromycin 200-1000 mg、或 clarithromycin 500 mg，使用 3 個月到 36 個月，可顯著降

低一次或以上發生急性惡化的比率和每人每年急性惡化的頻率（RR, 0.73；95% CI 0.58 to 

0.91），且對於生活品質中的總評分（3 個隨機對照試驗；MD, − 1.78；95% CI − 2.95 to 

− 0.61）、症狀評分和衝擊評分皆有顯著改善 110,112。一項在比利時所作的成本效益分析，發現

每日投予 azithromycin 250mg，每年可節省因急性惡化住院費用（950 歐元）超過該藥的支出

（595 歐元）114。

另一項整合了 9 個隨機對照試驗的統合分析，顯示口服大環內酯類抗生素可顯著降低肺

功能障礙中度以上之穩定期肺阻塞病人的急性惡化事件（RR, 0.7；95% CI 0.56 to 0.87）、

和每人每年急性惡化比例（RR, 0.58；95% CI 0.43 to 0.78）；但不會顯著改變住院次數和

所有原因死亡率。亞群體分析發現，erythromycin 或 azithromycin 需連續使用 6 或 12 個月

才會顯著降低急性惡化風險。相反地，使用 clarithromycin 三個月則無法降低急性惡化風險。

此外，有 2 個隨機對照試驗顯示，間歇性使用 azithromycin 500 mg 每週三次、持續 6 或 12

個月，也可顯著降低急性惡化風險。在生活品質方面，azithromycin 可顯著改善 SGRQ 總評

分（MD, − 2.12；95% CI − 3.44 to − 0.79）。最近一個大型隨機對照試驗顯示，每日服用

azithromycin 250 mg 一年，對於過去一年內曾經有中重度急性惡化事件的穩定期肺阻塞病人

可有效預防需同時使用抗生素和類固醇的急性惡化事件，特別是已戒菸一年以上、FEV1 大於

30%、或年齡超過 65 歲的病人 115。在副作用方面，使用口服大環內酯類抗生素會顯著增加整

體不良反應事件（OR, 1.55；95% CI 1.003 to 2.39），其主要不良反應事件是胃腸道反應。

其中一個隨機對照試驗報告了 azithromycin 會增加聽力減弱事件（25% vs. 20%, OR, 1.39；

95% CI 1.05 to 1.85）；但另外 4 個 azithromycin 隨機對照試驗則無報告任何聽力減弱事件。

此外，一個隨機對照試驗報告了大環內酯類會增加抗藥性菌株，另一個則報告無 113。雖然隨機
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對照試驗中並未發現心血管事件有顯著增加；但所有的大環內酯類抗生素都會延長 QT 間隔時

間，尤其當與其它會延長 QT 間隔時間的藥物併用或合併有心血管疾病病人，皆可能會增加心

室心律不整的風險 116。

大環內酯類抗生素附加治療可改善急性惡化頻率，因此，穩定期肺阻塞病人如已使用

ICS、LABA 和 LAMA 合併治療後仍頻繁發生急性惡化（尤其是已戒菸一年以上、FEV1 大於

30% 或年齡超過 65 歲者），建議可有條件地使用口服大環內酯類抗生素附加治療 6 個月以上。

口服化痰藥可經由降低痰液黏稠度來增加痰液排出。其中，N- 乙醯半胱氨酸（N-acetyl 

cysteine, NAC）可經由打斷黏液的雙硫鍵來降低其黏稠度；同時經由清除活性氧化物和補充還

原態的谷胱甘肽，來產生抗氧化作用 117。

一項整合了 34 個隨機對照試驗，比較口服化痰藥與安慰劑治療的統合分析，顯示每日

投予 NAC 400-1800 mg（19 個隨機對照試驗）、carbocysteine（4 個隨機對照試驗）、

ambroxol（3 個 隨 機 對 照 試 驗 ）、sobrerol、letosteine、cithiolone、iodinated glycerol、

N-isobutyrylcysteine、myrtol、erdosteine、S-carboxymethylcysteine 或 bromhexine， 平 均

使用 9.6 個月，可顯著提昇未發生急性惡化的比例（OR, 1.75；95% CI 1.57 to 1.94）並減少每

人每月急性惡化次數（MD, − 0.03；95% CI − 0.04 to − 0.03）、和每人每月失能的天數；

且生活品質中的 SGRQ 總評分（MD, − 2.6；95% CI − 4.29 to − 0.9）、住院風險、肺功能

中的 FEV1（MD, 90 mL；95% CI 20 to 160 mL）和 FVC 皆可顯著改善。相反的，對於死亡

率則無顯著改變。子群體分析發現，每日使用 NAC 無論 400 mg、600 mg、1200 mg 或 1800 

( 五 )  口服抗氧化型化痰藥（Antioxidant Mucolytic Agents）

GRADE 建議等級 臨床建議內容 參考文獻

2B

對於穩定期肺阻塞病人，可以使用口服抗氧化型化痰

藥（如 NAC）來降低急性惡化的風險、改善生活品質、

和降低住院風險。（弱建議，證據等級中）

117,118
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mg，或使用 carbocysteine，皆可減少每人每月急性惡化次數。在副作用方面，使用口服化痰

藥並不會顯著增加副作用 117，但使用於治療其他疾病，則有隨機對照試驗結果顯示 NAC 會顯

著增加包括腹痛、噁心、嘔吐、腹瀉、關節痛等副作用 119,120。隨後一個大型隨機對照試驗也

證實，NAC 可有效降低急性惡化的頻率；而其後設分析則發現，NAC 對於未使用 ICS 或有抽

菸病史者才有顯著效果。最近一個多中心隨機對照試驗則顯示，每日服用另一抗氧化型化痰劑

ergosteine 一年，對於過去一年內曾有兩次或以上急性惡化事件的肺阻塞病人，可顯著減少急

性惡化頻率和持續時間；但無法延遲急性惡化發生的時間 121。

口服化痰藥可改善急性惡化頻率、生活品質和住院風險，且副作用較少。因此，對於

穩定期肺阻塞病人，特別是未使用 ICS 者，建議使用口服抗氧化型化痰藥，尤其是 NAC、

carbocycteine 和 erdosteine。

一項整合了 9 個回溯性族群觀察性研究，針對穩定期肺阻塞合併心血管疾病病人，比較口

服長期使用乙型交感神經阻斷劑與對照組的預後的統合分析，顯示前者與死亡率降低有顯著相

關性（HR, 0.69；95% CI 0.62 to 0.78）。另一項整合了 15 個回溯性族群觀察性研究統合分

析也顯示長期使用口服乙型交感神經阻斷劑與死亡率降低有顯著相關性（HR, 0.72；95% CI 

0.63 to 0.83）；同時，與急性惡化頻率降低也有顯著相關性（OR, 0.63；95% CI 0.57 to 0.71）

122,124。

最近在台灣本土所作的全國性健康保險資料庫研究顯示，肺阻塞合併急性心肌梗塞病人，

使用乙型交感神經阻斷劑（尤其是心臟選擇性乙型交感神經阻斷劑），比未使用任何乙型交感

( 六 )  口服乙型交感神經受器阻斷劑（β-Adrenoceptor Blocker, β-Blocker）

GRADE 建議等級 臨床建議內容 參考文獻

1C

對於穩定期肺阻塞合併冠狀動脈疾病或心衰竭之病人，

可以使用心臟選擇性乙型交感神經阻斷劑來改善其預

後，但應注意其肺功能是否下降。（強建議，證據等級低）

122-124
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神經阻斷劑者有較低的死亡率 125,126。此外，有兩項分析發現，肺阻塞合併鬱血性心臟衰竭病人，

使用心臟選擇性乙型交感神經阻斷劑 bisoprolol 者比未使用任何乙型交感神經阻斷劑者有較低

的死亡率 127,128 另外分析針對肺阻塞合併心血管疾病且有使用吸入性類固醇病人，發現使用心臟

選擇性乙型交感神經阻斷劑 bataxolol 者，有較低重度急性惡化風險；而使用非心臟選擇性乙型

交感神經阻斷劑 labetalol 和 propranolol 者，則有較高重度急性惡化風險 129。另一方面，一項

跨國研究分析（包括美國、義大利、台灣）則顯示，肺阻塞病人使用心臟選擇性乙型交感神經

阻斷劑與死亡率或心血管相關住院率並無真正顯著相關。其相關性受到肺阻塞嚴重度的影響，

卻又與肺阻塞相關住院率降低有相關性 130,131，這些結果皆暗示，健康保險資料庫的分析容易受

許多干擾因素影響；且因為欠缺充分的臨床資料，難以正確校正分析的結果。

另一個統合分析整合了五個隨機對照試驗，比較心臟選擇性（乙一型）或非心臟選擇性乙

型交感神經阻斷劑使用一天到四個月對比安慰劑的結果。顯示兩者均會顯著降低穩定期肺阻塞

病人的 FEV1（心臟選擇性 MD − 30 mL；95% CI − 60 to 0；非心臟選擇性 MD − 140 mL；

95% CI − 180 to − 100）；但只有後者（非心臟選擇性乙型交感神經阻斷劑）會顯著降低吸入

SABA 後 FEV1 上升的幅度（支氣管可逆性：心臟選擇性 MD − 0.6%；95% CI − 3.13 to 1.94%；

非心臟選擇性 MD − 13.42%；95% CI − 15.88 to − 10.95%）。後續一個觀察性研究發現，

肺阻塞病人使用乙型交感神經阻斷劑一年以上並不會造成 FEV1 降低 132。因此穩定期肺阻塞並

非心臟選擇性乙型交感神經阻斷劑的使用禁忌 123。

如前所述，觀察性研究有許多的偏誤（bias）會影響風險評估的準確性；因此，仍需要一

個大型的隨機對照試驗才可確定乙型交感神經阻斷劑在穩定期肺阻塞合併或無合併心血管疾病

病人的效果。雖然，隨機對照試驗顯示心臟選擇性乙型交感神經阻斷劑不會影響穩定期肺阻塞

病人對短效性吸入型乙二型交感神經刺激劑的作用，但對於 ACO 病人是否有影響則仍未知。基

於目前最佳的證據，建議穩定期肺阻塞病人若合併冠狀動脈疾病或心衰竭，可使用心臟選擇性

乙型交感神經阻斷劑。
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呼吸困難是主觀的呼吸不舒服的感受，也是肺阻塞病人的主要症狀。呼吸困難是有害的症

狀，與焦慮、憂鬱、生活品質降低、失去生存意願、住院風險增加和死亡率增加有關。儘管使

用最佳藥物治療和接受肺復原治療，病人仍經常感到呼吸困難 133。鴉片類藥物作用在嗎啡受器

μ、κ、和δ上，主要用來緩解疼痛；也可能透過降低血氧和二氧化碳對換氣的影響、減少耗氧量、

和改變中樞神經對喘的感受而可緩解呼吸困難 134。

一項整合了 9 個隨機對照試驗，比較肺阻塞病人使用口服或靜脈注射鴉片類藥物單次或多

次對照安慰劑的的統合分析，顯示全身性鴉片類藥物可顯著減少呼吸困難的感覺（視覺類比評

分標準化 MD, -0.31；95% CI -0.5 to -0.13），但是對運動耐受性沒有影響 135。

另一整合了 8 個隨機對照試驗，比較肺阻塞病人使用口服鴉片類藥物一天到六週

（morphine、diamorphine、dihydrocodeine）和安慰劑的統合分析，也顯示口服低劑量鴉片

類藥物（口服 morphine 每天小於 30 毫克）可顯著減少呼吸困難的感覺（視覺類比評分標準化

MD, -0.34；95% CI -0.58 to -0.1）；但對運動耐受性沒有影響。其副作用包括便秘、噁心、

和頭暈；但並無例如換氣低下、呼吸抑制、住院或死亡等嚴重副作用 136。

因此，對於末期穩定期肺阻塞病人（FEV1 < 50% 或 mMRC 4）137，已使用最佳藥物治療

（SABA、SAMA、LABA、LAMA、ICS、theophylline、PDE4 inhibitor）和接受肺復原治療（運

動、噘嘴吐氣、助行器、胸壁震動、神經肌肉電刺激、血氧低下者給予氧氣），經呼吸胸腔專

家評估仍然有呼吸困難者，可考慮短期使用口服最低劑量鴉片類藥物，惟使用時應注意其副作

用和身體依賴性。雖然，對於有難治性呼吸困難的末期肺阻塞病人，給予低劑量鴉片類藥物有

助於改善其症狀；但是，理想的處置模式應為包含呼吸胸腔專家、安寧照護專家和藥師等多領

域團隊的追蹤和評估。

( 七 )  口服鴉片類藥物（Opioids）
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四 .	綜合建議

依據 2019 年 GOLD 診治指引，肺阻塞病人依其症狀和急性惡化風險分為 ABCD 四個不同

族群，治療時應依據其族群類別給予不同的藥物作為起始治療（圖 4-1），再依據病人對藥物

的反應，包含症狀及急性惡化風險的改善與否，來決定持續治療或調整藥物（升階或降階），

如圖 4-2。升降階的藥物治療策略是依據目前有關藥物效果及安全性的臨床證據所作的建議，

這些建議可能會在將來有新的證據而再做修改。

所有 A 族群的病人必須給予支氣管擴張劑來治療呼吸道症狀，不論短效或長效。若病

人症狀確實獲得改善，可以持續該種藥物治療。

C 族群的病人必須給予一種長效的支氣管擴張劑來治療。臨床證據顯示 LAMA 預防急

性惡化效果較 LABA 來的好，建議使用 LAMA 來當此族群的起始治療。

1.	 B 族群的病人必須給予一種長效的支氣管擴張劑（LAMA 或 LABA）來治療。規則性使

用長效支氣管擴張劑會比間歇性使用短效支氣管擴張劑效果來的好。

2.	 長效支氣管擴張劑的選擇取決於病人主觀症狀的改善。

3.	 當單一種長效支氣管擴張劑無法有效改善病人症狀，建議可加上另一類長效支氣管擴

張劑。

4.	 當病人症狀較嚴重時，則可考慮使用固定劑量複方支氣管擴張劑（LABA + LAMA）作

為起始治療。

5.	 B 族群的病人必須找尋可能的共病症，因為共病症可能會加重病人的症狀並使預後變

差。

A 族群

起始藥物治療

C 族群

B 族群



105

第四章  穩定期肺阻塞的治療與處理

1.	 D 族群的病人建議使用 LAMA 做為起始治療，因為 LAMA 同時具有改善症狀及預防急

性惡化的效果。

2.	 對於症狀比較嚴重的病人（如 CAT ≥ 20），因證據顯示 LABA + LAMA 的治療效果

比單一 LAMA 來的好，可以考慮優先使用 LABA + LAMA 治療。然而，目前並無充分

證據顯示 LABA + LAMA 對於預防急性惡化的效果優於單一 LAMA。

3.	 在某些特殊族群，如合併氣喘或血液中嗜酸性球增高（≥ 300 顆 /μL）之病人，可以

考慮 LABA + ICS 作為起始治療。

4.	 	因 ICS 可能會增加病人發生肺炎的風險，因此使用含 ICS 藥物作為起始治療時，必須

考慮臨床效益與風險的評估。

D 族群

追蹤藥物治療

1.	 檢視：檢視症狀與急性惡化風險。

2.	 評估：評估吸入器技巧、醫囑性與非藥物治療的介入。

3.	 調整：調整（升階或降階）藥物的使用。也可以依病人需求考慮轉換不同的吸入器。

調整藥物後亦需再次評估病人反應以及藥物的副作用。

(1) 當加上另一類長效支氣管擴張劑仍無法有效改善病人呼吸困難症狀，建議可以改回

單一種支氣管擴張劑即可。

病人接受藥物治療後，無論起始治療時分屬哪個族群，都應評估是否需要針對呼吸困

難症狀或急性惡化發生及風險的改變來改變治療策略。調整治療策略的方式有兩種，可依

呼吸困難症狀（圖 4-2 左欄）或急性惡化的發生風險（圖 4-2 右欄）的改變來調整治療

方式；對於同時發生呼吸困難症狀與急性惡化風險改變的病人，應使用急性惡化的治療規

則。

後續的藥物追蹤治療應遵循檢視（review）與評估（assess），然後於必要時調整

（adjust）的原則：
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(2) 當病人使用 LABA + ICS 後仍有呼吸困難症狀，可以考慮加上 LAMA 來治療。但如

果評估病人使用ICS的原因並不適當，或對ICS反應不佳，或有ICS相關的副作用，

則建議改用 LABA + LAMA 來治療這一類病人。

(3) 如果呼吸困難症狀持續，無論病人是哪一族群，都需找尋其他（非肺阻塞）可能引

起呼吸困難的原因。吸入器技巧與醫囑性亦需再次評估。

(4) 若病人使用單一支氣管擴張劑（LABA 或 LAMA）治療但仍持續發生急性惡化，

可以使用 LABA + LAMA 來治療。若病人合併氣喘或血液中嗜酸性球 ≥ 300 顆 /

μL，則可改用 LABA + ICS 來治療。

(5) 使用 LABA + LAMA 治療但仍持續發生急性惡化的病人，若病人血液中嗜酸性球 

≥ 100 顆 /μL，可以使用 LAMA + LABA + ICS 來治療。若病人血液中嗜酸性球 < 

100 顆 /μL，可以考慮加上 roflumilast 或 azithromycin 來治療。

(6) 若病人使用 LAMA + LABA + ICS 治療但仍持續急性惡化，FEV1  < 50% 且合併慢

性支氣管炎，可以考慮加上 roflumilast。已戒菸病人，可以考慮加上 macrolide 來

治療。在適當評估後（如有 ICS 相關副作用），也可以考慮停用 ICS。

【 圖 4-1 】肺阻塞起始治療建議流程
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【 圖 4-2 】肺阻塞追蹤治療建議流程

血液嗜酸性白血球≧ 300 或≧ 100 且急性惡化次數≧ 2 次或住院次數≧ 1 次

若肺炎、無適當 ICS 適應症或對 ICS 效果不佳，可考慮拿掉 ICS 或換成複方長效支氣管擴張劑
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第三節  非藥物治療

一 .	衛教與自我管理

所有肺復原計畫都應包含在病人衛教的一環 138,139。適當的病人教育內容必須包括戒菸、肺

阻塞的基礎知識、對治療及特定藥物的基本認識、營養飲食注意事項，自我照護技能、改善呼

吸困難的策略、尋求幫助的時機、急性惡化時的決策、預立醫療指示（advance directives）及

臨終議題等等。依照病人的情形給予個別化衛教，但是教育對肺復原效果有多少特定幫助目前

仍不確定 139。研究指出只有單獨的病人教育無助於運動表現及肺功能，但可改善病人生活技能、

處理疾病能力及健康狀態。教育：病人「教育」通常採取由肺復原服務提供者提供資訊與建議

的形式，並假定知識可導致行為改變。雖然提高病人的知識為改變行為的重要一步，但說教式

的小組課程不足以提高自我管理技能。對於諸如戒菸、正確使用吸入器裝置、早期識別急性惡

化、做決定與採取行動，以及何時尋求幫助、手術介入、考慮預立醫療指示等的主題，利用自

我管理介入措施將可處理得更好。針對個別病人之具體問題且以增強長期功能性與適當健康行

為能力為目的所進行的個人化教育與訓練，可能會使病人受益更多。這些問題都可在自我管理

的架構下解決。

「肺阻塞自我管理介入措施為有組織但個人化的措施，常包含幾個部分，其目標為激勵、

介入與支持病人積極地調整其健康行為，以培養更妥善處置其疾病的技巧。」此程序需要病人

與有能力提供自我管理介入措施的醫護人員之間的反覆互動。利用行為改變技術來激發病人的

動機、信心與能力，使用具有識讀敏感性的方法讓程序更容易被理解 140。

系統性文獻回顧所提供的證據顯示，自我管理介入措施可改善肺阻塞的預後。針對肺阻塞

自我管理的考科藍文獻回顧（cochrane review）報告指出，包括針對症狀惡化之書面協議行動

計畫在內的自我管理介入措施，可使與呼吸相關的住院及所有原因之住院的機率降低。近期針

對肺阻塞自我管理介入措施（包括針對急性惡化的行動計畫）的考科藍文獻回顧亦顯示，自我

管理介入措施可降低與呼吸有關的住院機率，並改善與健康有關的生活品質 140,141。有人擔心，

肺阻塞病人自我管理計畫帶來的健康益處可能被死亡率上升所抵消 141-143，然而，根據考科藍文

獻回顧與另一項綜合分析的報告結果顯示，自我管理介入措施對整體死亡率並無影響 143,144。雖

考科藍文獻回顧確實發現，與常規護理相較，自我管理介入組的呼吸相關死亡率小幅（但具有
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統計顯著性）升高 145，作者也指出，由於極常見的死亡原因錯誤分類、整體作用主要係由兩項

試驗的結果導致，且在整體分析中並未發現對所有原因死亡率有影響，對該結果的解讀應謹慎。

此外，近期兩項獨立、設計良好的試驗 COMET144 與 PIC-COPD145 顯示，包含自我管理介入措

施的整合病人處置方法，具有降低死亡率的潛力。這兩項試驗中的計畫，可能促使病人及早針

對惡化狀況接受適當的治療，因而可防止一些致命併發症的發生。

在各種介入措施之間存在的異質性、其應用的一致性、介入措施的具體情況、病人族群、

追蹤時間與結果評量各方面目前皆存在問題，這些問題導致這些措施在現實生活中難以普遍化。

考慮到各項試驗之間的異質性，以及缺乏對自我管理項目（例如所教授指導之技能）與忠誠度

量值的精確定義，因此要對肺阻塞病人之自我管理介入措施的最有效形式與內容提出明確建議，

亦極具有挑戰性。最近的概念性定義應有助於改正這些缺陷。

二 .	戒菸

抽菸者無論其肺功能是否已進展成肺阻塞，戒菸可改善呼吸道症狀及支氣管的過度反應，

同時也可預防肺功能的加速惡化 146。戒菸對於肺阻塞病人的好處除了可以減緩肺功能的下降速

率，也可改善臨床症狀，降低致病率與死亡率 147-150。因此對於所有吸菸的肺阻塞病人，無論其

疾病嚴重度為何，均強烈建議戒菸。如何能有效的戒菸，有賴於病人行為，生理與心理層面對

於戒菸有充分的認知。

( 一 )  尼古丁替代治療

研究證實任何種類的尼古丁替代治療（尼古丁口香糖、吸入劑、鼻噴劑、皮膚貼片、舌下

錠或口服錠劑）皆比安慰組更能確實增加長期戒菸成功率 150-152。病人須被告知這些產品的正確

用法，方能達到其效用。尼古丁替代治療的禁忌症包括不穩定冠狀動脈疾病、未經治療的消化

道潰瘍疾病等 153。若病人發生急性心肌梗塞或中風，應在兩週後再給予尼古丁替代治療 154。目

前並無實證醫學研究證明最近新型加熱式菸品及電子菸是否可以幫助戒菸的效果性及安全性，

且此類產品甚至還有有害健康之報導，因此並不推薦使用此類產品 155,156。
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三 .	疫苗注射

( 二 )  藥物治療

Varenicline、bupropion 和 nortriptyline 均可增加長期戒菸率，但僅適合當作支持性介入治

療方法之一，不應該單獨使用。一項隨機對照的臨床研究顯示，提供諮詢與支持的同時併用緩

釋型 bupropion 可以達到一年 30% 的戒菸率，而緩釋型 bupropion 加上尼古丁貼片更可以達

到 35% 的戒菸率。Clonidine 因有降壓的作用，受限於副作用而較少被使用 153。衛生福利部於

民國 101 年 3 月 1 日推出「實施二代戒菸治療試辦計畫」，門診、住院、急診或社區藥局都可

依專業提供適當的戒菸藥物治療，減緩戒斷過程可能面臨的不適症狀。

GRADE 建議等級 臨床建議內容 參考文獻

1A
所有吸菸的肺阻塞病人，無論其疾病嚴重度，強烈建

議戒菸。（強建議，證據等級高）
146-150

GRADE 建議等級 臨床建議內容 參考文獻

1B
所有肺阻塞病人，建議每年施打流感疫苗以減少肺阻塞

的急性惡化。（強建議，證據等級中）
147,153,157

1B

所有肺阻塞病人，建議每年施打流感疫苗以降低併發重

症（如因下呼吸道感染而需就醫）及死亡的機率。（強

建議，證據等級中）

158-161

1B
所有 65 歲以上肺阻塞病人，建議施打肺炎鏈球菌疫苗

（PCV13 及 PPV23）。（強建議，證據等級中）
162

1B

所有 65 歲以下合併有嚴重慢性疾病之肺阻塞病人，建

議施打肺炎鏈球菌疫苗（PCV13及PPV23）。（強建議，

證據等級中）

147,153,157
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( 一 ) 肺炎鏈球菌疫苗

雖然肺炎鏈球菌疫苗目前並無明確證據支持常規使用於肺阻塞病人可預防肺阻塞急性

惡化，然而肺炎鏈球菌疫苗已證實在一般人是有健康益處的，因此美國疾病控制和預防中

心（Centers for Disease Control and Prevention, CDC） 和 世 界 衛 生 組 織（World Health 

Organization, WHO），對於年齡大於 65 歲的成年人、年齡介於 19 至 64 歲合併有慢性疾病如

肺阻塞者，以及具有嚴重的肺炎鏈球菌感染的高風險群，均建議使用肺炎鏈球菌疫苗 147,153,157。

對於 65 歲以下、FEV1 < 40% 預測值或患有共病（尤其是心臟共存疾病）的肺阻塞病人，已

證明 PPV23 可降低其社區型肺炎的發生率。在肺阻塞病人接種疫苗兩年後，PCV13 顯現至少

與 PPV23 相同或更強的免疫生成性。在一項大型隨機對照試驗中，對於 65 歲以上的成人，

PCV13 對於疫苗類型之社區型肺炎（45.6%）與疫苗類型之侵襲性肺炎球菌病（75%）具有顯

著的預防功效，且功效可持續至少 4 年。目前僅有小型研究探討哪一種肺炎鏈球菌疫苗對於肺

阻塞的保護效果較好，未來仍須大型研究來提供更充分的證據 163,164。

	 台灣目前核准上市之肺炎鏈球菌疫苗有二大類，分別為結合型疫苗（pneumococcal 

conjugate vaccine, PCV13）及多醣體疫苗（pneumococcal polysaccharide vaccine, PPV23

或 PPSV），兩者皆屬不活化疫苗，可與其他疫苗分開不同部位同時接種。

1.	 13 價結合型疫苗（PCV13）：含有 13 種肺炎鏈球菌血液型（1/3/4/5/6A/6B/7F/9V/14/ 

18C/19A/19F/23F）之莢膜抗原，我國仿單核准接種年齡為出生滿 2 個月以上者皆可施打，

並做為我國嬰幼兒現行常規接種疫苗。

2.	 23 價多醣體疫苗（PPV23）：含有 23 種肺炎鏈球菌血液型（1/2/3/4/5/6B/7F/8/9N/ 

9B/10A/11A/12F/14/15B/17F/18C/19A/19F/20/22F/23F/33F）之莢膜抗原，2 歲以下

嬰幼兒因對多醣體抗原的免疫反應不佳，故不建議使用。

依據我國衛生福利部疾病管制署網站中第四類法定傳染病—侵襲性肺炎鏈球菌感染症之內

容，對於預防侵襲性肺炎鏈球菌感染症建議如下：國內肺炎鏈球菌疫苗接種建議原則（請參考

衛生福利部疾病管制署疫苗注射建議）
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1.	 18 歲（含）以上未滿 65 歲高危險群接種建議：

2.	65 歲以上長者肺炎鏈球菌疫苗接種建議：

(1) 從未接種過：先接種 1 劑 PCV13，間隔至少 8 週再接種 1 劑 PPV23，間隔至少 5

年再接種第 2 劑 PPV23。

(2) 過去接種過 1 劑 PPV23：間隔至少 1 年再接種 1 劑 PCV13；與 PCV13 間隔至少 8 週，

且與前一劑 PPV23 間隔至少 5 年，再接種第 2 劑 PPV23。

(3) 接種過 2 劑 PPV23：與前一劑 PPV23 間隔至少 1 年再接種 1 劑 PCV13。

(4) 接種過 1 劑 PCV13：間隔至少 8 週再接種 1 劑 PPV23，5 年後再接種第 2 劑

PPV23。

(5) 接種過 1 劑 PCV13 與 1 劑 PPV23：與前一劑 PPV23 間隔至少 5 年，再接種第 2

劑 PPV23。

(1) 從未接種過：接種 1 劑 PPV23 或 PCV13，或先接種 1 劑 PCV13 間隔 1 年以上再接

種 1 劑 PPV23。

(2) 65 歲以後接種過 1 劑（含）以上 PPV23：間隔 1 年以上可再接種 1 劑 PCV13。

(3) 65 歲前接種過 1 劑（含）以上 PPV23：滿 65 歲後與前一劑 PPV23 間隔至少 5 年

再接種 1 劑 PPV23，或間隔至少 1 年接種 1 劑 PCV13，或間隔至少 1 年接種 1 劑

PCV13，且與前一劑 PPV23 間隔至少 5 年可再接種 1 劑 PPV23。

(4) 65 歲前接種過 PCV13：滿 65 歲後與 PCV13 至少間隔 1 年後再接種 1 劑 PPV23。

(5) 65 歲前接種過 PCV13 與 1 劑（含）以上 PPV23：滿 65 歲後與前一劑 PCV13 間

隔 1 年以上，且與前一劑 PPV23 至少間隔 5 年再接種 1 劑 PPV23。
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( 二 ) 流感疫苗

肺阻塞病人建議每年應接種流感疫苗以預防肺阻塞的急性惡化 147,153,165。流感疫苗接種能降

低肺阻塞病人併發下呼吸道感染重症（如因肺炎感染而需就醫）及死亡率 158-161。特別是含有滅

活或減活病毒的疫苗，它們對老年肺阻塞病人較有效。一項族群研究結果顯示，肺阻塞病人（尤

其是老年人）持續接種流感疫苗多年後，罹患缺血性心臟病的風險降低。不良反應的發生通常

輕微且短暫。流感疫苗接種已證實是有健康益處的，而且副作用低，因此 CDC 和 WHO 建議所

有肺阻塞病人應每年接種流感疫苗。同時接種流感疫苗和肺炎鏈球菌疫苗可以產生附加的保護

作用 161,162。

四 .	營養照顧

關於肺阻塞病人的營養照護，台灣胸腔暨重症加護醫學會所編輯的「台灣肺阻塞臨床營養

照護準則」有更詳細的介紹（www.asthma-copd.tw）166。

大約 1/3 肺阻塞病人有營養不良情形，在嚴重肺阻塞病人營養不良之比率更高達 25-

40%。營養不良會引起肺阻塞病人發生惡病質，肌肉減少症（sarcopenia）和體重減輕，並進

一步導致肺功能及運動能力下降，並增加急性惡化的危險。在肺阻塞病人，體重不足和體脂肪

含量低已證實會導致病人有較差的預後 169。由於疲勞和呼吸困難（無法自行調理食物）、慢性

咳痰（會改變對食物的味覺）、橫隔膜的擠壓（會讓病人容易有飽足感）、憂鬱症和藥物副作

用（如噁心、消化不良）等，更讓末期肺阻塞病人不容易攝取適當的營養。

篩選營養不良：對於末期肺阻塞病人應於回診時密切監測體重和 BMI，以評估體重變動情

形及是否出現肺惡病質。

GRADE 建議等級 臨床建議內容 參考文獻

1B

肺阻塞病人常發生營養不良的現象，在照護過程應監控

其營養狀態並視需要給予適當的營養補充。（強建議，

證據等級中）

166-168
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肺阻塞病人的營養照護主要著重在達到較為理想的體重，減少藥物及營養素的交互作用並

維持水分的平衡，換言之，在不增加代謝負荷的情況下，提供最能改善呼吸肌肉功能的營養照

護 153。目前已有證據顯示給予營養補充，可顯著增加肺阻塞病人的體重，尤其是營養不良病人。

同時也可顯著增加下列指標：無脂肪體重指數 / 不含脂肪的質量、脂肪質量 / 脂肪質量指數、

瘦體重、六分鐘步行距離和皮褶厚度。此外對於呼吸肌強度和整體健康相關生活品質也都有顯

著的改善 167,168。因此營養介入應納入肺復原治療計劃中。

對於飲食習慣部分可以依照下列建議做調整，必要時可照會營養師 166,169：

1.	 體重過輕：定義為體重小於理想體重的 90%。20-50% 的肺阻塞病人符合此項體重過輕的

標準，存在營養不良的疑慮 170。

2.	 BMI：臨床研究顯示 BMI 小於 21 kg/m2 的肺阻塞病人有較高之死亡率 171，美國營養與膳

食學會的 2008 年肺阻塞營養指引和英國國家臨床指引中心的 2010 年肺阻塞指引都以 BMI

小於 20 kg/m2 作為肺阻塞病人體重過輕的標準。

1.	 營養諮詢有助於改善肺阻塞病人的飲食選擇與營養狀態。

2.	 建議能量補充需適中，以少量多餐，以避免餐後呼吸困難和飽足感。

3.	 無法採取口服補充之肺阻塞病人可以考慮管灌飲食。

4.	 蛋白質攝取對於肺阻塞病人維持肌肉質量甚為重要，每日蛋白質總攝取量應為 1.2-1.5 g/

kg。

5.	 脂質比例過高或過低都會造成不良反應，應視病人臨床狀況調整。

6.	 目前無明確證據顯示營養配方的醣類比例會影響病情，對於穩定期肺阻塞病人給予低碳水

化合物，高脂肪的食物相對於其他標準配方並未證實有特別效果 169,172-177。

7.	 鈣質和維生素 A、C、E 的補充可能有助於改善肺阻塞的急性惡化和相關症狀，但目前仍需

更多證據支持。

8.	 應適度補充水分以避免排痰困難。

9.	 膳食纖維有助於維持腸胃正常運作，應適時補充。

10.	簡單烹調方式（如微波爐調理、液體補充劑）。

11.	 飯前休息。
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五 .	肺復原

GRADE 建議等級 臨床建議內容 參考文獻

1A

肺復原可改善運動能力，減少呼吸短促之感覺，改善與健

康相關的生活品質，減少住院次數及住院日數，減少肺阻

塞相關之焦慮及憂鬱，改善肺阻塞急性惡化住院後的康復。

建議肺阻塞病人應安排肺復原。（強建議，證據等級高）

153,178,179

1B

建議將上下肢肌力及耐受訓練包含在肺復原中。肺復原可

改善存活率，亦可加強長效支氣管擴張劑的療效。（強建

議，證據等級中）

178,179

1B

肺阻塞病人因急性惡化住院，應在出院後 4 週內安排肺復

原，可有效降低再住院率與死亡率。但不建議在急性惡化

後立即接受肺復原，會增加心臟病發作死亡機率。（強建

議，證據等級中

140

美國胸腔醫學會對肺復原的定義「藉由完整詳盡的病人評估，擬定個別化治療計劃，治療

計劃內容包括運動訓練、衛教和自我管理來促進行為改變，改善慢性呼吸道疾病病人身體及心

理狀況，並增進病人自身對促進長期健康的堅持」178。

對於肺阻塞病人肺復原的目標為：減少日常生活的失能及增進日常之身心活動與社會參與

進而提升病人生活品質，改善呼吸道症狀與減少急性惡化次數及住院 153,178。此外肺復原計畫也

能針對藥物治療未能處理之問題，如運動機能不全、社會孤立感、情緒變化（尤其是憂鬱）、

肌肉耗損或體重減輕給予適當的強化。

在 2015 年一篇共納入 65 個研究，包含 3,822 位參與者的大型文獻回顧中，比較肺復原和

一般照護對肺阻塞病人的健康相關生活品質的影響，發現肺復原可減緩肺阻塞病人的呼吸困難

和疲勞，改善情緒功能以及增進個案對自己疾病狀況的控制感，對病情有中等且具臨床意義的

改善。肺復原在肺阻塞控制中扮演了很重要的一部分，有利於增進健康相關生活品質以及運動

能力 180。

肺復原適用於各種不同嚴重度的肺阻塞病人，尤其在中重度病人，效果較為顯著，但是對

於輕度無症狀或重度長期臥床與行動不便病人，則效果不佳 181。病人在住院、門診或居家均可
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六 .	運動訓練

安排肺復原計畫。若肺阻塞病人因急性惡化住院，肺復原應在出院 4 週內安排，可有效降低再

住院率與死亡率。有效的肺復原計畫至少需時 6 至 8 週，至於理想的肺復原時間至少每週 2 次，

每次 30 分鐘以上 179,182,183。

肺復原地點多取決於成本與病人便利性。若病人無法到院參加計畫性肺部復原，建議病

人居家自我運動，如每日走路 20 分鐘。此建議雖未經正式測試，但觀察性研究皆發現身體活

動可改進身體活動力，故若病人無法配合到院參加肺復原計畫，居家自行運動的建議是恰當的

184,185。當病人被診斷為肺阻塞，急性惡化出院時或症狀未有改善時均可以考慮轉介病人接受肺

復原，肺復原計畫內容通常包含運動訓練、戒菸、營養諮詢及教育病人如何自我管理等。

可藉由腳踏車運動訓練或跑步機行走運動來量測心肺功能之各種生理變數，包括最大耗氧

量、最大心跳數及最大作工量來評估病人之運動耐受力。但是此方式較不易執行。較簡單的方

式是使用自我步測的計時行走測試例如六分鐘行走測試（6 minutes walking test）；或來回行

走測試（shuttle walkingtest），評估病人在簡易活動時的呼吸困難與血氧飽和度狀態 186,187。

耐受力訓練可利用持續或間歇運動計畫來實現；後者讓病人分成幾個時期進行高強度運

動以達到相同運動量，訓練強度以不超過病人無不適症狀之最大運動量或最高心跳速率的 60-

80% 為上限，不管是低強度或高強度運動均對肺阻塞病人是有幫助的 179,188。當病人因其他共

病症而妨礙肺復原計畫進行時，可利用簡單助步車幫助嚴重失能的肺阻塞病人行走更長的距離。

適當的使用長效型支氣管擴張劑（LABA, LAMA）來減少動態性過度充氣，可增進運動訓練的

效果 189。肺復原過程中應盡量避免出現低血氧，但對於在肺復原過程中如果有出現低血氧是可

以給予氧氣治療 153,179,180。

　　上肢與下肢運動的訓練也可包含在肺復原計畫中 179。上肢運動項目包含上臂腳踏車或

重量阻力訓練，非輔助性的上肢耐力訓練對肺阻塞病人是有助益的 179,190。相對於低強度的下肢

運動，高強度的下肢運動產生的生理效果較好。呼吸肌訓練納入整體肺復原計畫中似乎可更進

一步提供助益 179,190,191。
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七 .	呼吸訓練

八 .	氧氣治療

肺阻塞病人因呼吸道阻塞，需要較長的吐氣時間，行走運動時會因呼吸速率增加，進而縮

短吐氣時間，造成氣流阻滯，形成動態過度充氣（dynamic hyperinflation），更進一步惡化呼

吸困難，導致行動能力下降。因此需教導病人正確呼吸方法，例如噘嘴式呼吸：利用鼻子吸氣，

將嘴巴噘成圓形緩慢將氣吐出來，腹式呼吸：橫膈帶動呼吸，吸氣時應使病人腹部鼓起，吐氣

時使腹部凹下。利用正確的呼吸方式來避免動態過度充氣的產生，改善呼吸困難與活動力。下

列幾點為選擇病人進行肺復原時重要的考量因素 153：

1.	 功能狀態（functional status）：肺復原對於各程度失能的病人皆相當有幫助，雖然坐輪椅

的病人就算是對於居家肺復原計畫的反應較差，但藉由適當肺復原呼吸訓練仍能改善部分

功能 192。

2.	 呼吸困難嚴重度：使用 mMRC 問卷來將病人依呼吸困難的程度分級，有助於篩選肺復原最

有可能受惠的病人。mMRC 4 級的病人較不可能受惠 192,193。

3.	 積極性：選擇積極配合度高的肺阻塞病人，對於門診肺復原計畫尤其重要。

4.	 吸菸狀態：雖然有些研究認為持續吸菸者較無法完成肺復原計畫，但沒有證據顯示吸菸者

受惠程度低於不吸菸者 194。

( 一 ) 穩定期肺阻塞病人使用長期氧氣治療的臨床考量

雖然臨床上常認為呼吸困難病人使用氧氣對預後可能有幫助，但目前證據僅限於嚴重肺阻

塞病人，需長期且長時間使用才能有較大臨床療效。

長期居家氧氣設備有許多種，醫師會根據病人活動能力、氧氣流量需求及經濟考量等來綜

合建議，例如：購買或租用氧氣濃縮機。其優點是長期使用比較便宜、缺點是體積龐大需插電

且外出攜帶不易。另外也可準備體積較小的氧氣鋼瓶，方便攜帶外出，但因氧氣容量有限必須

隨時準備裝填補充。過去可租用昂貴輕便的液態氧氣，現在可選用小型可攜式氧氣機，方便出

外短期旅遊使用。病人可以依個別情況選擇不同氧氣來源或是交替使用。
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( 四 ) 特殊情況 - 肺阻塞病人乘坐飛機（Air Travel）需求與做法

( 二 ) 嚴重低血氧肺阻塞病人使用居家長期氧氣治療的好處

( 三 ) 中度低血氧與間歇性夜間低血氧和運動時中度低血氧的肺阻塞病人使用長期氧氣

治療的效果

1981 年醫學研究顯示對於嚴重低血氧的肺阻塞病人（表 4-1），長期使用氧氣治療（每天

大於 15 小時）比沒有使用氧氣治療，可顯著改善死亡率 195。1980 年研究夜間氧氣治療也顯示

此類肺阻塞病人連續氧氣治療比夜間氧氣治療可以顯著改善死亡率 196。

1997 年研究顯示，長期氧氣治療對於肺阻塞併中度低血氧病人（partial pressure of 

oxygen in arterial blood, PaO2，動脈血氧分壓：56-65 mmHg）對於存活率並沒有助益 197，

但另有文獻顯示此類輕度低血氧併高碳酸血症病人，長期氧氣治療可改善運動耐力及與運動相

關的呼吸喘促 198。另外，肺阻塞單獨合併夜間低血氧之病人，使用夜間氧氣治療並無法顯著改

善死亡率 199，也不能減緩肺阻塞病人低血氧進展到需要長期氧氣治療的速度 200。2016 年報導

穩定肺阻塞合併休息或運動時中度低血氧病人的試驗，發現這類肺阻塞病人給予長期氧氣治療

無法延後死亡、無法延後第一次住院時間、也無法減少肺阻塞惡化與肺阻塞惡化住院頻率 201。

雖然搭飛機旅行對多數使用長期氧氣治療的病人一般是安全的 202，但在飛行途中最好保持

動脈氧分壓至少在 50 mmHg；在平地時為中度至重度低血氧的病人，若經鼻管給氧氣每分鐘 3

公升或給凡德里流量面罩（venturi mask）使用濃度為 31% 氧氣一般可達成此目標 203。選用小

型輕便可攜式氧氣機，可方便外出飛行旅遊時使用。若在平地靜態休息時動脈血氧飽和度大於

95% 且六分鐘走路血氧飽和度 ≥ 85%，則一般飛行時不需額外氧氣使用 204。但靜態休息時動

脈血氧正常者仍無法排除在飛行途中可能發生嚴重低血氧的危險 202，另外亦應多留意其他可能

使缺氧加劇之心臟病或貧血等病況，包含在走道走動也可能惡化低血氧 205。
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( 五 ) 穩定期肺阻塞病人氧氣治療摘要

( 六 ) 有關穩定期肺阻塞病人氧氣治療結論與綜合建議

長期氧氣治療（每天大於 15 小時）對於慢性呼吸衰竭、休息時嚴重低血氧之肺阻塞病人，

已證實可以改善其存活率 206。長期氧氣治療的決定必須要根據休息時的 PaO2 或血氧飽和度

（arterial oxyhemoglobin saturation, SaO2），並且在穩定狀態下測量 2 次並間隔 3 週。目前

文獻並不支持不符合表 4-1 適應症的肺阻塞病人長期使用氧氣治療 207。

居家長期氧氣治療可以改善肺阻塞合併嚴重低血氧病人的死亡率及生活品質；但對於肺阻

塞合併輕度至中度低血氧的病人，並沒有辦法改善死亡率。對於肺阻塞病人僅發生夜間低血氧

的病人也不會改善死亡率。連續給氧（每天≥ 15 小時）比單獨夜間給氧在長期治療的效果較佳。

當低血氧肺阻塞病人須長期使用氧氣時，建議維持血氧飽和度至少 90%，並在使用氧氣 2-3

月後評估臨床效果、血氧變化與長期需求，以決定是否續用、調整或停用氧氣治療 208。長期接

受氧氣治療之病人一般在乘坐飛機是安全的，但在搭機飛行途中仍應保持足夠血氧飽和度，亦

應留意可能加劇缺氧之心臟病或貧血等病況，必要時應洽胸腔科專家評估與建議。

長期氧氣治療的選擇，需考慮重量、價位與外出方便性，包含居家用氧氣濃縮機與外出用

的氧氣鋼瓶，必要時選用輕便的行動可攜式氧氣機，可與胸腔專科醫師討論，尋求專家意見。

【  表 4-1 】長期氧氣治療的適應症 208

1. 休息時 PaO2 ≤ 55 mmHg 或 SaO2 ≤ 88% 。

2. 休息時 PaO2 介於 56-59 mmHg 或 SaO2 介於 88-90%，合併有心臟衰竭、紅血球過多症

  （血比容大於 55%）。
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九 .	呼吸器治療

( 一 ) 非侵襲性正壓呼吸器（Non-Invasive Positive Pressure Ventilation, NIPPV）簡介

與選用策略

自 90 年代開始，NIPPV 逐漸被應用於肺阻塞的輔助治療 212。當肺阻塞病人急性惡化合併

急性呼吸衰竭時使用 NIPPV 可有效減少氣管插管機率，縮短住院天數，降低住院中死亡率 213。

而對於穩定期極重度肺阻塞合併日間高碳酸血症的病人，使用 NIPPV 的效果仍有爭議 214。此外

NIPPV 的使用仍有其可能併發症，如臉部壓瘡、口腔或鼻黏膜充血、腹脹、吸入性肺炎、痰塊

不易排出，甚至是低血壓等 215。

在台灣健保制度下的呼吸器依賴病人整合照護計畫實行後，目前地方醫院與居家肺阻塞病

人使用 NIPPV 為數甚多。長期使用的優、缺點尚需要進一步觀察與未來實證分析，國家衛生單

位亦需精準分析其可能的成本效益。

NIPPV 依據呼吸器採用目標壓力不同可分成低強度（low intensity）與高強度（high 

intensity）。傳統容易操作與執行的低強度 NIPPV 已使用近 30 年，早期臨床試驗與現今實務

多半採用此策略 216。2009 年之後被提出的高強度 NIPPV 特色是以有效降低動脈血氣體分析數

值為目標去調整 NIPPV 壓力參數，雖有文獻報導其成效良好，但是由於操作不易且耗時耗費資

源，在世界各國尚未大規模推廣 217。

GRADE 建議等級 臨床建議內容 參考文獻

2B

對於穩定期肺阻塞併高二氧化碳血症的病人不建議常

規使用非侵襲性正壓呼吸器治療。但在極重度病人經

審慎評估其優缺點與可行性後可考慮採用高強度非侵

襲性正壓呼吸器治療。（弱建議，證據等級中）

209-211
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( 二 ) 肺阻塞病人使用傳統低強度 NIPPV 與高強度 NIPPV 的過去經驗

1.	 穩定期極重度肺阻塞病人夜間使用傳統低強度 NIPPV 的臨床成效

2.	穩定期極重度肺阻塞病人夜間使用高強度 NIPPV 的經驗

3.	採用高強度 NIPPV 的未來與臨床執行困難點

依 2003 年發表在 Chest 期刊的統合分析，這類病人使用 NIPPV 三個月後無法改

善高碳酸血症、肺功能、以及睡眠品質 218。隨後在 2007 發表的系統性回顧，收錄 6 篇

RCTs 與 9 篇非 RCTs，結論仍是無法顯著改善高碳酸血症、肺功能、六分鐘走路測試與

死亡率。但非 RCT 結果發現使用 IPAP（inspiratory positive airway pressure）越高，越

能有效降低高碳酸血症與增加血氧濃度 214。於 2013 年考科藍實證醫學資料庫（cochrane 

database of systematic reviews）發表一篇系統性回顧，包含 7 篇 RCTs，部分觀察期長

達一年，結果仍無法改善高碳酸血症、肺功能、睡眠品質、生活品質、以及六分鐘走路測

試 209。

在 2009 年首次臨床試驗探討高強度 NIPPV 的臨床成效，可改善高碳酸血症、肺功

能、降低急性惡化機率與有較佳長期存活率 217。在 2010 年的一篇小型 RCT，比較高強

度與低強度 NIPPV 的臨床效果，可看出高強度策略可提供更多的通氣量與改善高碳酸血

症 219。在 2014 年發表的一篇大型 RCT 對 195 個穩定期極重度肺阻塞合併高碳酸血症病

人隨機分組，實驗組為接受高強度 NIPPV，以二氧化碳分壓（pressure of carbondioxide, 

PaCO2）下降超過基準值 20% 或是 PaCO2 低於 48.1 mmHg 為目標。經過一年，實驗組

死亡率顯著的下降，生活品質也明顯改善 210。高強度 NIPPV 是以有效降低碳酸血症為目

標來調整 NIPPV，病人平均需使用 IPAP 高達 22 cmH2O；而過去考科藍實證醫學資料庫

收錄的傳統試驗病人使用的 IPAP 明顯較低，只約 12-14 cmH2O。

鑒於過去經驗 IPAP 設定低於 18 cmH2O 無法有效改善高碳酸血症 211，高強度設定藉

調整 NIPPV 的參數設定以達到降低 PaCO2 到接近正常值或是盡可能降低 PaCO2 的目標

217。高強度的 IPAP 設定通常在 20-30 cmH2O 之間，而低強度 NIPPV 之 IPAP 設定通常

低於 20 cmH2O。有別於傳統低強度 NIPPV，長久有效使用高強度 NIPPV 對極重度肺阻塞
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( 三 ) 特殊合併症情況下的呼吸器治療

( 四 ) 有關穩定期肺阻塞病人呼吸器治療之結論與綜合建議

在同時罹患肺阻塞與阻塞性睡眠呼吸中止症病人，使用連續氣道正壓（continuous positive 

airway pressure, CPAP）可改善存活率與減少住院風險 221。有關肺阻塞病人在急性惡化或急

性呼吸衰竭出院後，居家額外使用 NIPPV 合併氧氣治療的使用及效益，近年一項多中心前瞻性

RCT 研究顯示，肺阻塞併慢性高二氧化碳血症（PaCO2  > 53 mmHg）病人在急性呼吸衰竭出

院後，居家額外使用 NIPPV 合併氧氣治療可有效延後再住院或死亡時間 222。

對於一般高二氧化碳血症的肺阻塞病人不建議常規使用 NIPPV。而對極重度穩定期肺阻塞

病人使用 NIPPV，在病人可接受與醫療環境與經濟許可下，經過審慎評估優缺點與可行性後，

應以有效改善高碳酸血症為目標，考慮長期使用。目前實證經驗不多，尚待進一步大規模研究。

對於同時罹患肺阻塞與阻塞性睡眠呼吸中止症病人，使用 CPAP 可改善臨床狀況，肺阻塞併有

慢性高二氧化碳血症病人在急性呼吸衰竭出院後使用 NIPPV 合併氧氣治療可能改善臨床預後，

臨床實務使用建議與胸腔專科醫師進一步討論後執行。

病人可能明顯改善存活期。但由於對極重度肺阻塞病人的倫理考量與實際運作限制，這類

型研究不容易做到完全符合前瞻、雙盲、多中心、大型研究，其實證證據力可能受到限制，

且在不同國家執行可行性與效益可能不盡相同。另高強度 NIPPV 必須要有積極的呼吸治療

與人力介入，機器漏氣情況遠較低強度 NIPPV 嚴重，且需考慮高強度 IPAP 對於心臟輸出

的影響 220，與有效調控呼吸器設定並兼顧病人舒適與感受，同時需要進行適當的連續動脈

血液二氧化碳評估，此點在台灣現行絕大多數一般基層院所與居家呼吸治療尚無法有效執

行。
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全球目前用於治療肺阻塞和肺氣腫病人的各種支氣管鏡及手術介入療法概述於圖

4-3。需注意，並無任一療法核准通用於各國臨床照護，包括台灣。另外，目前尚不清

楚支氣管鏡肺容積縮減手術（bronchoscopic lung volume reduction, BLVR）對存活期

或其他長期預後或與肺容積縮減手術（lung volume reduction surgery, LVRS）比較之

結果。

縮寫定義：BLVR：支氣管鏡肺容積縮減手術；EBV：支氣管內單向活瓣；LVRS：肺容

積縮減手術；LVRC：肺容積縮減線圈；VA：蒸氣消融術

* 僅在部分（而非全部）試驗中心進行

【 圖 4-3 】

十 .	 支氣管鏡及手術介入
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肺氣泡切除術是一種行之已久的外科技術，用來治療局部氣泡性肺氣腫，方法是切除

與氣體交換無關的大氣泡，減少其對鄰近肺組織的壓迫。在慎選病人後，常有良好療效。

( 一 ) 常用手術介紹、分類與臨床手術考量

( 二 ) 傳統肺氣泡切除術（Bullectomy）與肺容積縮減手術（LVRS）

依照過去經驗，肺阻塞病人（尤其肺氣腫病人）可接受手術以改善肺部功能。手術分為肺

氣泡切除術（bullectomy）、肺容積縮減手術（LVRS）、肺臟移植（lung transplantation）、

以及支氣管鏡肺容積縮減手術（BLVR）等。

手術的選擇須考量手術的安全性、手術效益、病人接受度、共病、手術前後可行所需的附

帶醫療（如肺復原）以及未來更多的實證經驗等。手術方式的選擇，需經由專業的胸腔科醫師

詳細評估後，再與病人討論決定。

1.	 肺氣泡切除術（Bullectomy）

2.	肺容積縮減手術（LVRS）

肺容積縮減手術是一種切除部份的肺部組織以減少肺過度充氣的手術，可改善呼吸肌

肉的機械效應，使呼吸肌肉作功更有效率 223-226。肺容積縮減手術亦可增加肺組織之回彈

力，改善呼氣流速並降低急性惡化風險 227。

一項前瞻性經濟效益分析研究發現肺容積縮減手術比不需手術的照護計畫昂貴許多

228。在治療上肺葉嚴重肺氣腫且肺復原後運動能力仍低下的病人，肺容積縮減手術比內科

治療更能改善其存活率 229。值得注意的是，研究指出對於嚴重肺氣腫，FEV1 小於 20% 預

測值，且高解析度電腦斷層掃瞄顯示均質性肺氣腫或 DLCO 小於 20% 預測值的病人，肺

容積縮減手術治療比內科治療反而造成更高的致死率 230。
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( 三 ) 經支氣管鏡肺容積縮減相關技術（BLVR）

( 四 ) 肺臟移植（Lung Transplantation）

相較於肺容積縮減手術（LVRS）有較高的併發症及死亡率，相對不侵入性的支氣管鏡肺容

積縮減手術（BLVR）逐漸被應用於肺氣腫病人。這其中包括了許多不同類型的經支氣管鏡治療

材料（包含 one wave valves 單向閥、coils 金屬圈、thermal vapor ablation 熱蒸氣、sealants

黏膠、stents 支架等）與技術，目標都在減少胸腔內肺氣體過度充氣以改善肺、胸壁及呼吸肌

的力學性能。在早期一試驗後分析研究中發現，對於嚴重呼氣氣流受阻，胸部電腦斷層顯示非

均質性肺氣腫且過度充氣的肺阻塞病人進行支氣管鏡肺容積縮減手術後肺功能、運動耐受力與

症狀皆可得到中度改善，但代價是術後肺阻塞急性惡化、肺炎及咳血的頻率增加 231。最近一項

大型多中心前瞻性 RCT 處置不均勻肺氣腫病人的研究則顯示，在至少 12 個月的研究追蹤過程

中，對於沒有或幾乎沒有不同葉間側枝通氣的肺氣腫病人，有置入氣道內單向閥的病人在肺功

能、呼吸困難、運動能力及生活品質上均有顯著好處，本研究病人氣胸併發症有 26.6%，且大

多數（76%）發生於術後 72 小時內 232。氣胸併發症的發生突顯了氣管鏡操作者的操作技術與

處理這類併發症的專業能力的重要性。雖由於支氣管鏡肺容積縮減手術在選擇病人、使用的材

料之間差異性大，彼此間無法完全比較，但其整體效果可能不輸給傳統肺容積縮減手術 233。此

技術目前台灣尚未核准且未有大規模臨床經驗，建議目前該技術仍應在醫學中心執行並謹慎選

擇適當病人。

在謹慎挑選的極重度肺阻塞病人中，肺臟移植可以改善病人的生活品質及功能 234,235。除了

術後死亡外，肺阻塞病人接受肺臟移植後常見的併發症如下：急性排斥、阻塞性細支氣管炎、

伺機性感染或細菌感染及淋巴增生性疾病 236。肺臟移植受限於缺乏捐贈者以及醫療花費，不易

廣泛推行。建議極嚴重的肺阻塞病人可轉診，由胸腔專科醫師進一步評估是否接受移植與選擇

移植時機。

根據過去一項考科藍文獻回顧統合分析，對於術後存活超過三個月的病人族群，肺容

積縮減手術相較於內科治療，手術後會獲得比較好的肺功能、健康狀況與運動能力，不過

兩組在死亡率比較並沒有顯著差異。試驗後分析研究則發現，對於肺功能不佳、肺部瀰散

能力差以及均質性肺氣腫的病人而言，手術後有較高的死亡風險 223。
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( 五 ) 有關穩定期肺阻塞病人手術治療結論與綜合建議

( 一 ) 緩和與安寧療護簡介

( 二 ) 肺阻塞的緩和與安寧療護與相關法律

肺氣泡切除術在慎選病人後，術後常有良好療效。傳統肺容積縮減手術（LVRS）可考慮用

於治療嚴重瀰漫性肺氣腫病人，尤其對上肺葉嚴重肺氣腫病人且肺復原後運動耐受力仍低下者

幫助較大。這種技術可用來改善長期肺功能，但是價格較高，而且也可能合併有較高的短期術

後死亡率風險，尤其是術前肺功能極端低下的病人。雖經支氣管鏡肺容積縮減術材料種類多，

經驗也漸增，但仍潛在有術後可能併發症，即使未來整體效果或許不輸給傳統肺容積縮減手術，

但台灣尚未核准且仍需要更多研究評估。

選擇手術需同時考量手術安全性、效益、接受度、對象、附帶醫療（如肺復原）以及未來

更多的實證經驗等。手術方式的選擇，需經由專業的胸腔科醫師詳細評估後，再與病人討論決

定。對於廣泛性肺氣腫病人不建議常規接受肺容積縮減手術。

緩和醫療對患有嚴重漸進性疾病且存活期有限的病人，可減輕或免除症狀，其治療重點是

維持病人的生命品質。安寧療護是指對末期病人提供全人照顧，以維護最佳生命品質，同時處

理病人及家屬心理、社會和心靈上的問題，陪伴病人圓滿走完人生最後一段旅程，達到生死兩

相安的境界。對末期臨終病人而言，生活品質可能優於生命的延長。安寧療護的概念是把死亡

當成圓滿生命意義的重要環節，而非一生的終結。安寧照顧兼顧身心靈整體照護，不是消極等

死、而是積極好活。安寧緩和醫療不應等到疾病嚴重到末期時再開始準備，應以能給予末期病

人在生命最後階段得到善終為目標 237。

在嚴重末期肺阻塞病人常有漸進惡化不可逆的喘、咳、痰、虛弱等症狀，病人與家屬也可

能在疾病末期仍反覆急診、住院、乃至急救、使用不必要的維生設備，在沒有尊嚴，身心不安

寧的情況下不得善終。

十一 .	緩和與安寧療護
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為尊重末期病人醫療自主、保障其善終權益，台灣於民國 108 年 1 月公告病人自主權利法

238，該法案提到病人對於病情、醫療有知情之權利，對於醫療選項有選擇與決定之權利。病人

就診時，醫師應將病人病情、處置、預後告知本人。關係人不得妨礙醫療機構或醫師依病人就

醫療選項決定之作為。病人可經由預立醫療決定（含醫療機構提供預立醫療照護諮商記錄、經

公證人公證、註記於全民健康保險憑證等）或指定醫療委任代理人代為決定重要醫療行為，當

病人病重無法清楚表達意願時，終止、撤除或不施行維持生命治療或人工營養及流體餵養之全

部或一部分。

對於肺阻塞已至末期，可由原醫療團隊與會診之緩和醫療團隊，根據病人病情、病人及家

屬之治療目標與選擇進行討論，評估是否改由安寧病房或安寧居家團隊照護，或讓病人仍在原

病房由原團隊照護，另由安寧緩和醫療團隊到原病房定期訪視關懷。

( 三 ) 緩和與安寧療護相關法律與實行時機及方式

醫師可與病人家屬經適當討論（方式包含召開安寧緩和家庭諮詢會議）疾病病程可能存活

期與其不可逆性，了解當病情惡化時急救與拒絕急救的後果，並可洽詢各醫院安寧照護團隊、

相關安寧緩和學會。最後經過預立身前醫囑、健保卡註記等，決定適當時機拒絕急救並採安寧

緩和醫療，並將此結果及早告知家屬，經過適當討論，取得諒解與尊重，以避免臨終或突然惡

化時因無法及時決定，草率急救後造成無效醫療而造成遺憾。

台灣胸腔暨重症醫學會的肺阻塞緩和醫療手冊，對即將末期肺阻塞病人有以下幾點建議

239：

1.	 建立共同決策的醫病關係。

2.	 完整告知相關診斷、預後及可供選擇的治療方式。

3.	 針對末期肺阻塞病人應進行整體狀況的預後評估。

4.	 啟動預立醫療自主計畫。

5.	 在特定狀況下，肺阻塞病人可決定不使用呼吸器或其他維生醫療。

6.	 病人在預後很差或生活品質無法接受時，可考慮停止呼吸器或其他維生醫療。

7.	 預後不明確或對是否進行插管及人工呼吸器未達共識前，可作短暫限期嘗試（time-limited 

trial）。
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( 四 ) 藥物與非藥物療護方式：嗎啡、營養、氣流、肺復原、心理等

( 五 ) 緩和與安寧療護綜合說明

對於末期肺阻塞病人的臨終照護，可適當使用鴉片類藥物（如嗎啡）來緩解其呼吸困難的

不舒服 134，以電風扇吹拂臉部亦有幫助。營養狀態不佳的病人可藉由營養補充品來增強呼吸肌

肉力量並改善整體健康狀態。虛弱無力的症狀則可經由肺復原或適當自我處置得到改善。當然，

心理關懷支持對這類病人也相當重要。

肺阻塞是個有眾多症狀的疾病，目前已有許多藥物能改善肺阻塞病人之肺功能、症狀及生

活品質，但病人仍會隨著時間持續惡化，甚至末期時演變至慢性呼吸衰竭，須依賴呼吸器維生。

病人應思考並決定未來是否接受類似的維生醫療，必要時與醫師和家屬共同討論後決定。台灣

目前法律容許並保障病人本人自行預立醫療決定，也可將此醫療決定註記於全民健康保險憑證，

亦可指定醫療委任代理人，當末期病人意識昏迷或無法清楚表達意願時，代為做重要醫療決定，

可免除臨終前接受無效益且可能帶來痛苦的非必要醫療處置，並在生命最後階段得以善終。

8.	 家人、親友意見分岐時，醫療團隊應設法瞭解病人代理人想法，提出專業團隊意見。

9.	 為落實以病人為中心照護，應針對末期肺阻塞病人提供身心靈各層面的緩和醫療照護，包

括會診安寧緩和團隊，與家屬的悲傷輔導。
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第四節  監測與追蹤

一 .	監測疾病進程及併發症

二 .	監測藥物或非藥物治療

三 .	監測急性惡化病史

即使得到最好的照護，肺阻塞病人的肺功能仍可能會隨著時間進展而變壞。應持續監測病

人之臨床症狀、肺功能，以決定何時調整治療策略，同時亦應監測疾病和治療可能產生的併發

症。追蹤時應詢問病人喘、咳、痰、疲倦、活動限制、睡眠障礙等症狀，CAT 是個很好的症狀

綜合評估工具。肺功能檢查應至少每年安排一次，以得知病人的肺功能（FEV1）是否快速下降，

能反應過度充氣和氣體交換功能的肺功能指標亦有助於評估病人。六分鐘行走測試等功能性的

評估能提供關於預後額外的資訊，休息狀態血氧飽和度的測量則有利於評估病人是否需要開始

長期氧氣治療。

為了適度調整疾病進程時的治療方案，每次追蹤訪談皆應與病人討論其最近的治療方法，

調查吸菸情形及戒菸意願、反覆強調戒菸的重要性、考慮必要的疫苗注射，同時提醒適度地進

行肺復原計畫。各項藥物的劑量、病人的遵囑性、吸入器使用技巧、症狀是否受到控制以及副

作用等皆須監測。修改治療方案時須特別留意有無多重用藥。

評估急性惡化的頻率、嚴重性以及可能成因。應注意病人是否有痰量增加、急劇呼吸困難

以及膿痰產生等現象。對於非預期的醫療就診、電話求助、以及使用緊急照護設施的特別調查

是相當重要的。急性惡化的嚴重度可藉由對支氣管擴張劑及類固醇的需求增加以及是否需要抗

生素治療來加以評估。住院事件需記錄下來，包括在哪家醫院、住院多久、是否住院至加護病

房接受重症照護、或使用呼吸器治療。

例行性追蹤對於穩定期肺阻塞病人是十分重要的。穩定期肺阻塞病人應定期監測病人的症

狀、肺功能、急性惡化病史，並依監測結果做治療策略上的調整。追蹤時亦應定期評估病人對

藥物或非藥物治療的順從性、療效及併發症，以及常見於肺阻塞病人之各類共病症。
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四 .	監測共病症

共病症在肺阻塞十分常見，會加重肺阻塞造成的失能，並使得治療上更加困難複雜。臨床

上應著重確定出個別病人的共病症，再依治療方針給予恰當處置。目前建議應監測的共病症包

括：心血管疾病（如高血壓、缺血性心臟病、心臟衰竭、心房纖維震顫）、代謝症候群（如糖

尿病和肥胖）、睡眠呼吸中止症、骨質疏鬆、焦慮與憂鬱、感染症、肺癌及支氣管擴張症等。

尤其當病人反覆出現急性惡化併有膿痰時，應安排進一步影像學檢查，以評估是否有支氣管擴

張症。

整體而言，肺阻塞病人追蹤評估之頻率和項目視其疾病嚴重程度而有所不同，建議如下表 4-2：

【  表 4-2 】

GOLD 1-3（FEV1 ≥ 30%預測值） GOLD 4（FEV1 < 30%預測值）

評估頻率 至少每年一次 至少每半年一次

臨床評估

•	 吸菸情形及戒菸意願

症狀控制是否良好：喘、運動耐受度、

急性惡化風險

•	 併發症和共病症

•	 吸入型藥物之使用技巧

•	 藥物遵囑性

•	 藥物副作用

•	 營養狀態評估

•	 是否需肺復原

•	 吸菸情形及戒菸意願

症狀控制是否良好：喘、運動耐受度、

急性惡化風險

•	 併發症和共病症

•	 吸入型藥物之使用技巧

•	 藥物遵囑性

•	 藥物副作用

•	 營養狀態評估

•	 是否需肺復原

•	 是否需氧氣治療

•	 是否需其他的介入性治療（如非侵襲性

正壓呼吸器、手術等）

測量

•	 肺功能（FEV1 及 FVC）

•	 身體質量指數（BMI）

•	 症狀嚴重度量表（mMRC 或 CAT）

•	 肺功能（FEV1 和 FVC）

•	 身體質量指數（BMI）

•	 症狀嚴重度量表（mMRC 或 CAT）

•	 血氣飽和度（SpO2）
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本章主要建議

GRADE 建議等級 臨床建議內容 章節

1B

肺阻塞急性惡化診斷完全依賴症狀的急性變化，當臨床表現超出與平

常時期不一樣的變化，包括呼吸困難嚴重度增加、痰量增加及痰的性

質變濃稠就可能是肺阻塞急性惡化。但仍需排除心臟衰竭、肺栓塞、

急性冠狀動脈症候群、氣胸、肺炎、肺塌陷等疾病。( 強建議，證據等

級中 )

3-2

2B
肺阻塞急性惡化時，可考慮做全血球計數檢查，其中嗜酸性白血球之

高低可能可以作為全身性類固醇治療選擇之參考(弱建議，證據等級中)
3-3

2C
肺阻塞急性惡化時，可考慮做血液生化檢驗，以評估是否有電解值不

平衡、高血糖等合併症。（弱建議，證據等級低）
3-3

1C
肺阻塞急性惡化時，可以使用動脈血液氣體分析或血氧監測儀作為氧

氣治療及呼吸器治療之參考。( 強建議，證據等級低 )
3-3

2C
肺阻塞急性惡化懷疑有感染時，可以執行痰液細菌培養作為抗生素用

藥參考。( 弱建議，證據等級低 )
3-3

1C
肺阻塞急性惡化時，可以使用心電圖檢查來排除其他心臟病。（強建

議，證據等級低）
3-3

1C
肺阻塞急性惡化時，可以使用胸腔 X 光檢查來排除肺阻塞以外之胸部

顯著疾病。( 強建議，證據等級低 )
3-3

1C
肺阻塞急性惡化期肺功能檢查執行困難，並且可能不準確，建議不常

規執行。( 強建議，證據等級低 )
3-3

2C 建議不使用生物標記做為急性惡化之診斷。( 弱建議，證據等級低 ) 3-4

2C
CAT 及 CCQ 問卷可以用作評估肺阻塞急性惡化的風險。（弱建議，

證據等級低）
3-5

2B
肺阻塞急性惡化期，可以考慮使用問卷來預測病人之再入院及長期存

活。（弱建議，證據等級中）
3-6

1B

肺阻塞急性惡化時建議使用全身性類固醇，可縮短恢復時間，改善肺

功能及低血氧症並降低早期復發、治療失敗及長期住院治療的風險。

( 強建議，證據等級中 )

4-1

2B
低劑量的全身性類固醇即可改善肺阻塞的急性惡化。（弱建議，證據

等級中）
4-1
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GRADE 建議等級 臨床建議內容 章節

1B
病人同時出現呼吸困難、痰量增加、膿痰增加，建議使用抗生素。（強

建議，證據等級中）
4-2

1C
病人出現膿痰增加合併有呼吸困難或痰量增加，建議使用抗生素。（強

建議，證據等級低）
4-2

2B
Procalcitonin 可以考慮作為在肺阻塞急性惡化時需要使用抗生素與否

的指標（弱建議，證據等級中）
4-2

1C
短效吸入型乙二型交感神經刺激劑 （或與短效抗膽鹼藥物合併使用）

可以用於治療肺阻塞急性惡化。（強建議，證據等級低）
4-3

1B
針對肺阻塞急性惡化的病人，當血氧飽和度低於 88% 時，建議需使用

氧氣治療。（強建議，證據等級中）
5-1

2B
經鼻高流量氧氣治療可以考慮作為肺阻塞急性惡化治療的選項，可以

改善高碳酸血症，但對死亡率無顯著影響 （弱建議，證據等級中）
5-1

1B

當肺阻塞的病人出現呼吸性酸中毒，或是出現嚴重的呼吸困難，建議

使用非侵襲性正壓呼吸器來治療，可以減少肺阻塞急性惡化的住院時

間，並可降低因為急性惡化導致的插管率與死亡率。（強建議，證據

等級中）

5-2

2B

建議使用非侵襲性正壓呼吸器治療可以減少惡化期肺阻塞的住院時

間，尤其是對於出現呼吸酸中毒的病人，非侵襲性正壓呼吸器治療的

使用更可以明顯減少住院時間。（弱建議，證據等級中）

5-2

2B

肺阻塞病人使用侵襲性呼吸器，若拔管後有失敗的徵兆的病人，且無

相關禁忌症，建議可以考慮先使用非侵襲性正壓呼吸器來協助脫離呼

吸器，此種方式可以預防再次插管，並降低死亡率。（弱建議，證據

等級中）

5-3

1B

肺復原治療可以縮短住院天數，減少因為急性惡化而導致死亡的比例，

同時使得下一次因為急性惡化而需要再住院的比例下降。（強建議，

證據等級中）

5-4

2B

出院後儘可能於 48 小時內接受肺復原治療，包括肌肉的伸展以及中

到高強度的運動訓練，比起住院當下立即接受治療的病人，較能使得

下一次因為急性惡化而需要再住院的比例下降。(弱建議，證據等級中)

5-4

2B
建議對於經常惡化、生活品質不良、運動能力下降及症狀頻繁之病人

施行肺阻塞整合型照護計劃。（弱建議，證據等級中）
7
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第五章  惡化期肺阻塞的治療與處理

第ㄧ節 本章重點

一 .	肺阻塞急性診斷完全依賴症狀的急性變化，當臨床表現超出與平常時期不一樣的變

化，包括呼吸困難嚴重度增加、痰量增加及痰的性質變濃稠，就可能是肺阻塞急性

惡化。

二 .	目前建議不使用生物標記做為急性惡化之診斷，可以考慮使用問卷來預測病人之再

入院可能性。

三 .	肺阻塞急性惡化時藥物治療部分，建議使用全身性類固醇，可縮短恢復時間，改善

肺功能及低血氧血症，並降低早期復發、治療失敗及長期住院治療的風險。若病人

同時出現呼吸困難、痰量增加、膿痰增加，則建議使用抗生素。

四 .	肺阻塞急性惡化時非藥物治療部分，則建議當血氧飽和度低於 88% 時需使用氧氣

治療。

五 .	當肺阻塞的病人出現呼吸性酸中毒，或是出現嚴重的呼吸困難，建議使用非侵襲性

正壓呼吸器來治療，可以減少肺阻塞急性惡化的住院時間，更可以減少因為急性惡

化導致的插管率與死亡率。

六 .	肺復原治療可以縮短住院天數，減少因為急性惡化而導致死亡的比例，同時使得下

一次因為急性惡化而需要再住院的比例下降。
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第二節 急性惡化的定義

回顧過往所有的醫學文獻，肺阻塞急性惡化的定義會因為使用目的的不同而有下列三種不

同定義：

依據「COPD GOLD 臨床指引」2017 版本所述，將肺阻塞急性惡化定義為：病人的呼吸

道症狀出現急性變壞，而且超過了平日之間的常態變化，進而導致藥物治療的改變即為急性惡

化 1。

肺阻塞的急性惡化會造成：

對於肺阻塞急性惡化的嚴重程度如何區分，過去針對肺阻塞藥物的臨床試驗 2-12 依據臨床

不同的嚴重度，將其分成輕度、中度及重度。

1.	 對病人的生活品質產生不良影響

2.	 影響症狀及肺功能，需要數週方能恢復

3.	 加速肺功能下降

4.	 死亡率之提高，尤其是需要住院的病人

5.	 造成沈重的社經負擔

1.	 輕度：惡化時的症狀或症候可以靠調整平常使用的藥物（例如：增加短效吸入型乙

二型交感神經刺激劑的使用）來改善，而且不需要使用全身性類固醇或是抗生素。

2.	 中度：惡化時的症狀或症候需要使用全身性類固醇或（及）抗生素才能獲得改善，

但是病人不需要住院治療。

3.	 重度：病人需要住院治療才能獲得症狀或症候的改善，病人如果在急診室治療超過

24 小時視為住院。

( 註 ) 上述各個臨床試驗對肺阻塞急性惡化的定義，因為研究目的差異可能會有少許的差

異。
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第三節 急性惡化的評估

臨床症狀可以做為診斷肺阻塞急性惡化的主要根據嗎？

本節臨床問題

一 .	急性惡化的原因

二 .	急性惡化的鑑別診斷

肺阻塞急性惡化時的症狀，可以歸納如下：

主要症狀：（1）呼吸困難、（2）痰液增加、（3）膿樣痰液。

次要症狀：（1）喉嚨痛、（2）感冒（流鼻水及 / 或鼻塞）、（3）無其他原因之發燒、

（4）咳嗽、（5）喘鳴。

根據研究，肺阻塞惡化的原因約三分之二為呼吸道感染及空氣污染所致 13。造成惡化

之呼吸道感染病原中，病毒性及細菌性感染皆為常見。在惡化期的病人中，由支氣管鏡檢

查可發現約有一半病人的下呼吸道皆可培養出細菌 14。空氣污染的程度也會增加病人的住

院及死亡率 15。然而，其餘三分之一導致嚴重惡化的原因則難以確定。除此之外，病人自

行停止用藥亦可導致急性惡化。在尋找急性惡化原因時，也應將下列因素列入鑑別診斷，

如：心臟衰竭、心律不整、肺炎、氣胸、肺栓塞及肋膜積水等。

肺阻塞的急性惡化，是否需要考慮有其他疾病有同樣的症狀表現？

GRADE 建議等級 臨床建議內容 參考文獻

1B

肺阻塞急性惡化診斷完全依賴症狀的急性變化，當臨

床表現超出與平常時期不一樣的變化，包括呼吸困難

嚴重度增加、痰量增加及痰的性質變濃稠就可能是肺

阻塞急性惡化。但仍需排除心臟衰竭、肺栓塞、急性

冠狀動脈症候群、氣胸、肺炎、肺塌陷等疾病。( 強

建議，證據等級中 )

16-21
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( 一 )  心臟衰竭

根據病史，當出現端坐型呼吸困難或活動性呼吸困難時其心臟衰竭的相對風險為 2.0 及 1.3；

而咳嗽、吸菸史、喘鳴聲及水腫，鑑別診斷的價值不高 17。急性惡化時心臟衰竭多為舒張性功能

障礙，較少出現心臟變大及蝙蝠翼形浸潤等典型心臟衰竭表現 18。B 型利鈉尿胜肽（B-natruretic 

peptide, BNP）可能是在急診時區分肺阻塞急性惡化與心臟衰竭的最好方式 20。

肺阻塞病人發生急性惡化時，需考慮以下之疾病可能性

( 二 )  肺栓塞

當肺阻塞病人出現急性呼吸困難時都應想到肺栓塞，尤其是病人具有肺栓塞的危險因子，

包括：高齡、最近外傷或手術史、先前血栓栓塞性疾病、癌症、心臟衰竭或動脈炎等。不過，

出現肺栓塞時，病人會抱怨胸痛、呼吸困難及出現動脈血氧變化，仍不易區分肺栓塞與肺阻

塞急性惡化，而 D- 二聚體（d-dimer）為臨床上簡單又快速的檢查可以來排除肺栓塞。根據

2016 考科藍系統性回顧中，D- 二聚體分析證實敏感度自 80％至 100％，而特異度為 23％到

63％。但胸部電腦斷層仍舊是診斷肺栓塞最佳工具之一 21。

( 三 )  急性冠狀動脈症候群

當出現呼吸困難時，雖無典型胸痛仍可能是肺阻塞病人罹患急性冠狀動脈症候群的唯一表

現，所以，當須排除急性冠狀動脈症候群時，心電圖和心肌酶檢查仍是肺阻塞急性惡化時應考

慮的檢查項目 19。
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( 四 )  氣胸

( 五 )  肺炎

( 六 )  肺塌陷

發生次發性氣胸是肺阻塞的已知風險，特別是當肺氣腫伴有大氣皰（bullae）時。當臨床

上出現低血壓或氣管位移的張力氣胸時，可藉由身體檢查發現不對稱的胸廓擴張與呼吸音來做

診斷，但輕微氣胸可能需要胸部 X 光攝影才能有效診斷 16。

咳嗽、痰液分泌增加，痰液膿樣、喘鳴與發燒是肺阻塞與肺炎相同類似的臨床表現，胸部

X 光攝影可以有效鑑別。

肺塌陷是肺阻塞出現呼吸困難時另一個需要考慮的原因，特別是在分泌過多痰液而且咳嗽

能力欠佳的病人。身體檢查可能顯示呼吸音減弱和單邊呼吸音變小，但胸部 X 光攝影還是主要

的診斷方式。
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三 .	急性惡化的臨床常規檢驗檢查

肺阻塞的急性惡化是否有必要做的臨床常規檢查？

( 一 )  全血球計數（Complete Blood Count, CBC）

( 二 )  生化檢驗

可以用於診斷有無紅血球增生症（polycythemia）、貧血（anemia）、白血球增多症

（leukocytosis）及嗜酸性球增多症（eosinophilia）等 1。過去研究已顯示白血球增多現象與

急性惡化之間有微弱的關連性 23；有些顯示嗜中性球比例升高與肺阻塞長期死亡率上升較為

相關（每增加 1 SD, HR=1.26, 95% CI=1.14 to 1.40, p < 0.001）22。研究顯示，與標準治療相

較，利用周邊血液的嗜酸性球比例當作指標來決定是否使用全身性類固醇治療肺阻塞急性惡

化，病人的健康狀態（health status），存活並出院的天數（number of days alive and out of 

hospital），治療失敗率（treatment failure），死亡率（mortality）並無明顯差異，雖然利用

周邊血液的嗜酸性球比例當作指標來決定是否使用全身性類固醇治療肺阻塞急性惡化可以減少

全身性類固醇的使用天數 24,25。

可用於評估病人是否有電解質不平衡、高血糖等合併症。惟目前並無大型研究評估生化檢

驗於肺阻塞急性惡化之臨床應用成效 1。

GRADE 建議等級 臨床建議內容 參考文獻

2B

肺阻塞急性惡化時，可考慮做全血球計數檢查，其中

嗜酸性白血球之高低可能可以作為全身性類固醇治療

選擇之參考 ( 弱建議，證據等級中 )

1,22,23

GRADE 建議等級 臨床建議內容 參考文獻

2C
肺阻塞急性惡化時，可考慮做血液生化檢驗，以評估是否有

電解值不平衡、高血糖等合併症。（弱建議，證據等級低）
1
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( 三 )  脈搏血氧監測及動脈血液氣體分析

( 四 )  痰液檢查

在肺阻塞急性惡化時，脈搏血氧監測或動脈血液氣體分析可以提供低血氧及高二氧化碳血

症之重要參考。動脈血液氣體分析更能更能提供血液酸鹼值之變化，也是病人合併急性呼吸衰

竭決定使用呼吸器時之重要評估參考，更可以做為長期氧氣治療之依據 1,26。另有研究顯示，靜

脈血液氣體分析中之 pH 及 HCO3- 數值與動脈血液氣體分析之結果相關性高，在肺阻塞惡化中

可考慮以靜脈血液之 pH 及 HCO3- 值為參考，惟 PO2 及 PCO2 之相關性仍不高，不建議使用靜

脈血液分析來取代動脈血液 PO2 及 PCO2
27,28。最近的一個先驅型研究顯示居家脈搏血氧監測亦

可以協助區別急性惡化與平時之症狀變異 29。

當病人惡化症狀伴隨痰液變黃、膿稠樣時，應考慮是否有感染，此時可考慮給予經驗性

抗生素治療。一般常見之致病菌為流行性嗜血桿菌（Haemophilus influenza）、肺炎鏈球菌

（Streptococcus pneumoniae）及黏膜莫拉克氏菌（Moraxella catarrhalis）等，然而台灣本地

研究顯示克雷伯氏肺炎桿菌（Klebsiella pneumoniae）及綠膿桿菌（Pseudomonas aeruginosa）

亦是肺阻塞急性惡化住院病人痰液培養最常見的致病菌種，故應列入治療考慮之中 26,30,31。當經

驗性抗生素治療反應不佳時，應考慮執行痰液培養做為參考 1,32。

GRADE 建議等級 臨床建議內容 參考文獻

1C

肺阻塞急性惡化時，可以使用動脈血液氣體分析或血

氧監測儀作為氧氣治療及呼吸器治療之參考。( 強建

議，證據等級低 )

1,26,27

GRADE 建議等級 臨床建議內容 參考文獻

1C
肺阻塞急性惡化懷疑有感染時，可以執行痰液細菌培養

作為抗生素用藥參考。( 弱建議，證據等級低 )
1,26,30-32
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( 五 )  心電圖

( 六 )  胸腔影像檢查

( 七 )  肺功能評估

用於排除缺血性心臟病、急性心肌梗塞、心律不整等心臟疾病 1。

胸部 X 光可用於排除其他顯著疾病（如肺部或心臟疾病）1,26。胸腔斷層掃描（chest CT 

scan）不應作為肺阻塞病人急性惡化時之常規檢查。但有研究指出間質性肺病變在肺阻塞病人

之盛行率約 8-9%，其存活預後較無間質性肺病變之肺阻塞病人差（死亡 HR= 2.7；95% CI 1.1 

to 6.5；p = 0.03）33。肺阻塞病人之斷層掃描呈現肺氣腫現象者，其惡化住院率（及再住院率）

亦較高 34。

在急性惡化期間執行肺功能檢測技術上較困難，且可能並不準確，故不建議於惡化期間立

即做肺功能 1。

GRADE 建議等級 臨床建議內容 參考文獻

1C
肺阻塞急性惡化時，可以使用心電圖檢查來排除其他

心臟病。（強建議，證據等級低）
1

GRADE 建議等級 臨床建議內容 參考文獻

1C
肺阻塞急性惡化時，可以使用胸腔 X 光檢查來排除肺

阻塞以外之胸部顯著疾病。( 強建議，證據等級低 )
31,32

GRADE 建議等級 臨床建議內容 參考文獻

1C
肺阻塞急性惡化期肺功能檢查執行困難，並且可能不

準確，建議不常規執行。( 強建議，證據等級低 )
1
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四 .	急性惡化的生物標記

生物標記可用於急性惡化之診斷嗎？

急性惡化時，嗜中性球及嗜酸性球數目增加會導致氣道發炎反應加劇，但要利用嗜中性球

及嗜酸性球做為急性惡化的診斷依據仍有困難 42,43。

根據 90 位肺阻塞病人，一年的追蹤過程中發現個人吐氣之呼氣一氧化氮的濃度（fractional 

exhaled nitric oxide, FeNO）的變化度（coefficient of variation, CoV）與肺阻塞急性惡化的

頻率相關，如果當 FeNO CoV ≥ 40% 時，肺阻塞急性惡化的頻率為低於 40% 的兩倍（2.1 ± 

1.7 vs. 0.9 ± 1.3, p= 0.002）36。而急性惡化病人呼吸冷凝檢查（exhaled breath condensate, 

EBC）中 pH 值及自行咳痰中的 elastase、IL-8、LTB4、MPO 和 protein leakage 均無差異

37,38。

急性惡化之原因可能是細菌、病毒、或其他原因，而部分研究顯示血液 procalcitonin 及痰

液 IL-1b 可作為細菌感染之鑑別指標 35,39,40。

一些研究也顯示某些血中生物標記（如 CRP、IL-6、CXCL10 等）與急性惡化有關，或能

預測未來急性惡化（如 α2-macroglobulin）40,41。然而這些結果尚未獲得多方研究或大型研究

的再驗證，且許多生物標記之檢測尚未普及，其實用性仍未確認，故目前建議不將生物標記用

於急性惡化之診斷。

GRADE 建議等級 臨床建議內容 參考文獻

2C
建議不使用生物標記做為急性惡化之診斷。( 弱建議，

證據等級低 )
35-41

本節臨床問題
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五 .	急性惡化的早期診斷

CAT 及臨床肺阻塞問卷（Clinical COPD Questionnaire, CCQ）對肺阻塞急性惡化

是否有預測效力？

CAT 及 CCQ 都是臨床常使用的肺阻塞病人健康狀態問卷，在 GOLD 分類中也被列為分組

指標。為了探討 CAT 及 CCQ 對肺阻塞急性惡化的預測能力，進行了系統性回顧，共搜尋 203

篇文章，其中 154 篇為 CAT 相關文章，49 篇為 CCQ 相關文章，最後有納入急性惡化的預測

能力分析的文章為 13 篇。如果以 CAT 小於 10 及 CCQ 小於 1 為切點時，CAT 及 CCQ 在大多

數的研究中都有良好的檢定能力，兩者的 AUC 無顯著差異（CAT = 0.65-0.86, CCQ = 0.58 

to 0.94）；但在同一研究中進行兩種問卷比較時，則顯示 CCQ 的 AUC 高於 CAT（CCQ = 0.94 

vs CAT = 0.77）44,45。CCQ 大於 2.5（p = 0.003）及 CAT ≧ 17（p = 0.004）時，則死亡率有

明顯統計差異 46。

GRADE 建議等級 臨床建議內容 參考文獻

2C
CAT 及 CCQ 問卷可以用作評估肺阻塞急性惡化的風

險。（弱建議，證據等級低）
44,45

本節臨床問題
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六 .	急性惡化預後之預測

問卷是否可以用來預測肺阻塞急性惡化的預後？

許多研究嘗試以問卷來預測肺阻塞病人的存活及再入院風險之預後，其中幾種指標顯示對

肺阻塞病人存活及短期再入院有不錯的預測成果，如 DECAF、APACHE II、BAP-65、CAPS、

CURB-65、Re-AE INDEX、CAT、CODEX score 等 47-50。

急性惡化住院時評估五項指標（D：呼吸困難指數、E：血液嗜酸性球數值、C：X 光實質化、

A：酸中毒及 F：心房顫動等，其中呼吸困難單項佔 0-2 分，其餘每項 0-1 分，總分 0-6 分），

結果顯示此指標對預測死亡率較諸其他指標（如 APACH II、BAP-65、CAPS、CURB-65 等）

有較好的結果（AUC：0.86, 95% CI 0.82-0.89）47,50。

Re-AE INDEX 計算十項指標之總分用以預測再入院之風險，結果顯示總分與再入院有顯著

關連（p < 0.001；OR = 1.709；95% CI 1.389–2.101）。當總分分為低（2-6）、中（7-8）、

高（9-15）組時，其 90 天再入院比率分別為 26%、44%、77%。此指標預測能力優於其他指

標（如：CAT、CODEX 等）48。

CAT score 為臨床照顧中經常使用的指標之一，也常作為持續追蹤之工具。根據臨床研究，

當 CAT score 增加超過 4 分時與病人將來的健康狀態惡化有很好的相關性（AUC：0.89, 95% 

CI = 0.84 to 0.94）49。

( 一 ) DECAF（Dyspnoea, Eosinopenia, Consolidation, Acidaemia and Atrial Fibrillation）

問卷

( 二 ) Re-AE INDEX（Re-Exacerbation Index）

( 三 ) CAT Score

GRADE 建議等級 臨床建議內容 參考文獻

2B
肺阻塞急性惡化期，可以考慮使用問卷來預測病人之

再入院及長期存活。（弱建議，證據等級中）
47-50
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第四節 急性惡化的藥物治療

一 .	全身性類固醇的使用

全身性類固醇的使用，是否可以改善肺阻塞的急性惡化？

根據過去的研究指出全身性類固醇的使用可以降低呼吸道的發炎反應，進而改善肺阻塞急

性惡化，並可縮短住院時間，改善肺功能及低血氧血症，並降低早期復發、治療失敗及長期住

院治療的風險。雖然高劑量的類固醇可以有效的抑制發炎反應，但是臨床上的使用卻要考慮類

固醇帶來的副作用，如高血糖等 53-55,57,58,63,64。

因此，針對過去的隨機對照試驗所作的整合分析，其結果可以顯示全身性的類固醇相較安

慰劑可以明顯改善肺阻塞的急性惡化，並且顯示低劑量的類固醇（每日劑量等同 prednisolone 

80 mg 以下）即可達到改善肺阻塞惡化 51-57,59-61。而針對全身性類固醇使用期間的 REDUCE 試

驗，結果顯示使用 5 天全身性類固醇對於惡化的再發生率並不差於 14 天的類固醇使用 61。另外

關於考科藍文獻回顧的統合性分析研究則指出 3~7 天的全身性類固醇使用不會增加肺阻塞急性

惡化的再發生率 62。

參考國內與國外的肺阻塞治療指引，目前建議的全身性類固醇使用劑建議每日口服使用

0.5mg/Kg prednisolone（每日總量約 30-40mg），使用 5-7 天即可 65,66。

GRADE 建議等級 臨床建議內容 參考文獻

1B

肺阻塞急性惡化時建議使用全身性類固醇，可縮短恢復

時間，改善肺功能及低血氧症並降低早期復發、治療失

敗及長期住院治療的風險。( 強建議，證據等級中 )

51-64

2B
低劑量的全身性類固醇即可改善肺阻塞的急性惡化。（弱

建議，證據等級中）
51-64

本節臨床問題
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二 .	抗生素的使用

抗生素的使用，是否可以改善肺阻塞的急性惡化？

雖然肺阻塞急性惡化可能由細菌或病毒造成，直接使用抗生素治療的做法仍有爭論 67,68。

然而臨床上病人確實有細菌感染的病徵（如膿痰增加）時，臨床證據便支持使用抗生素來治療

69,70。在系統文獻回顧中，少數含安慰劑控制組的研究結果發現抗生素治療可降低短期死亡、治

療失敗及膿痰的情形；總結來說，在以下情況下應開立抗生素給肺阻塞急性惡化病人：（1）同

時擁有三種主要症狀：呼吸困難、痰量增加、膿痰增加 65,66,71-73；（2）有三種當中的兩種，而

膿痰增加為其中一種 65,66,71-73；（3）需要使用侵襲性或非侵襲性呼吸器 74,75。

抗生素的選擇應根據當地抗藥性菌株的型態而定，過去的研究指出常見引起肺阻塞惡化的

菌種為流行性嗜血桿菌、肺炎鏈球菌和黏膜莫拉克氏菌 76,77。然而根據國內台大醫院的研究指

出，因為肺阻塞急性惡化而導致住院的菌種分布，第一名為克雷伯氏肺炎桿菌 17.2%，第二名

為綠膿桿菌 11.8%，第三名才是流行性嗜血桿菌 8.6% 30。而長庚醫院的研究則指出，因為肺阻

塞急性惡化而導致住院的菌種分布，第一名為流行性嗜血桿菌，第二名為副流行性嗜血桿菌；

另外在香港的研究針對肺阻塞急性惡化而住院的菌種分布 78：第一名為流行性嗜血桿菌 26%，

第二名為綠膿桿菌 5.5%，第三名才是肺炎鏈球菌 3.4%79。另外在西班牙針對門診或住院的研

究指出，引起肺阻塞急性惡化的菌種分布第一名為綠膿桿菌，第二名為流行性嗜血桿菌，第三

名為肺炎鏈球菌，第四名為黏膜莫拉克氏菌 80。由上述的研究指出，不同的地區，肺阻塞惡化

的程度不同，其常見的菌種也會有所不同，目前根據國內肺阻塞指引建議初始的經驗性治療為

GRADE 建議等級 臨床建議內容 參考文獻

1B
病人同時出現呼吸困難、痰量增加、膿痰增加，建議

使用抗生素。（強建議，證據等級中）
65-66

1C
病人出現膿痰增加合併有呼吸困難或痰量增加，建議

使用抗生素。（強建議，證據等級低）
65-66

本節臨床問題
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Procalcitonin 在肺阻塞急性惡化時是否可以當作抗生素需要使用與否的指標？

GRADE 建議等級 臨床建議內容 參考文獻

2B
Procalcitonin 可以考慮作為在肺阻塞急性惡化時需要

使用抗生素與否的指標（弱建議，證據等級中）
81-83

aminopenicillin 亦可併用 clavulanic acid、macrolide，頻繁急性惡化、嚴重呼氣氣流受阻與 /

或急性惡化而需呼吸器的病人，則須根據過去醫院內部常見菌種的結果而有所調整 66。

Procalcitonin 可以當作在肺阻塞急性惡化時需要使用抗生素與否的指標，在一個臨床隨機

分配的試驗中顯示，當肺阻塞急性惡化時，藉由監測 procalcitonin 可以使得抗生素需要處方的

比例從 72% 下降到 40%（p <0.0001），因此藉由監測 procalcitonin 可以使得病人暴露在抗

生素的比例下降 44%（RR, 0.56；95% CI, 0.43–0.73；p < 0.0001）81，另一個臨床隨機分配

的試驗中則是顯示，當肺阻塞急性惡化時，藉由監測 procalcitonin 可以使得抗生素需要處方五

天以上的比例從 67.2% 下降到 41.9%（p < 0.006），因此藉由監測 procalcitonin 可以使得病

人需要使用五天以上抗生素的比例下降 38%（RR, 0.62；95% CI, 0.44–0.88）82。此外另一

個隨機分配的試驗則顯示，當肺阻塞急性惡化時，藉由監測 procalcitonin 可以使得需要使用抗

生素的時間從 7.02 天下降到 2.10 天（2.10 ± 2.62 vs. 7.02 ± 2.6；p < 0.001）83，因此當肺阻

塞急性惡化時，可以考慮監測 procalcitonin 來當作是否需要使用抗生素的指標。
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三 .	急性惡化的支氣管擴張劑的使用與選擇

支氣管擴張劑的使用，是否可以改善肺阻塞的急性惡化？

GRADE 建議等級 臨床建議內容 參考文獻

1C

短效吸入型乙二型交感神經刺激劑（或與短效抗膽鹼

藥物合併使用）可以用於治療肺阻塞急性惡化。（強

建議，證據等級低）

66,84-86

本節臨床問題

目前並無針對短效吸入型乙二型交感神經刺激劑（或與短效抗膽鹼藥物合併使用）的大型

隨機對照試驗，證實對於肺阻塞急性惡化的療效，不過目前台灣肺阻塞診治指引的建議還是，

短效吸入型乙二型交感神經刺激劑（或與短效抗膽鹼藥物合併使用）可以用於治療肺阻塞急性

惡化 66,84-86。

針對短效支氣管擴張劑吸入方式的系統性文獻回顧結果顯示，使用定量噴霧吸入器（無論

有無使用吸入輔助器）或霧化液吸入器所得到的 FEV1 改善差異不大，不過後者對於重症病人使

用較為便利 87。
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第五節 急性惡化的非藥物治療

一 .	氧氣治療

氧氣的使用，是否可以改善肺阻塞的急性惡化？

( 一 ) 惡化期肺阻塞病人使用氧氣治療的應用時機

( 二 ) 惡化期肺阻塞病人符合適應症者使用氧氣治療的好處

只有當血氧飽和度低於 88% 時，才建議使用氧氣治療，氧氣治療的目標希望能使得

血氧飽和度維持在 88-92%。同時在氧氣治療一段時間後，建議需進行動脈血液氣體分

析，或用脈搏血氧儀監測血氧飽和度，以評估氧氣治療成效 88-90。

肺阻塞病人出現惡化時會導致病人的呼吸喘促嚴重，使得氧氣的進入減少，氧氣一旦

不足時，不僅會使得呼吸肌肉功能惡化，更進一步會使得病人心臟血管功能衰退，使整體

預後變差。惡化期肺阻塞符合氧氣治療適應症的病人使用氧氣治療可以改善低血氧，讓呼

吸症狀變好，使心臟血管功能不會受到影響，進一步降低死亡率 89,91。

肺阻塞急性惡化治療的目標希望能將現有急性惡化導致病人的影響降到最低，並且希望能

預防再次惡化，目前急性惡化的治療，除了藥物治療以外，非藥物的治療亦佔有很重要的角色，

惡化期肺阻塞的非藥物治療包括有：氧氣治療、非侵襲性正壓呼吸器治療、侵襲性正壓呼吸器

治療及肺復原治療。

GRADE 建議等級 臨床建議內容 參考文獻

1B
針對肺阻塞急性惡化的病人，當血氧飽和度低於 88%時，

建議需使用氧氣治療。（強建議，證據等級中）
88-90

本節臨床問題
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( 三 ) 惡化期肺阻塞病人使用氧氣治療的可能帶來的壞處

氧氣治療在沒有出現低血氧的肺阻塞病人上使用時，反而可能因氧氣濃度多影響病人

換氣功能，引起病人出現二氧化碳滯留，更可能因此產生嚴重的呼吸性酸中毒。因此並非

所有肺阻塞急性惡化的病人都需要接受氧氣治療 92。

經鼻高流量氧氣治療可以用於肺阻塞急性惡化嗎？

GRADE 建議等級 臨床建議內容 參考文獻

2B

經鼻高流量氧氣治療可以考慮作為肺阻塞急性惡化治

療的選項，可以改善高碳酸血症，但對死亡率無顯著

影響 （弱建議，證據等級中）

93-96

經鼻高流量氧氣治療：對於急性低血氧性呼吸衰竭病人，經鼻高流量氧氣治療（high flow 

nasal cannula, HFNC）可取代標準氧療或非侵入性正壓通氣；有一些試驗顯示，HFNC 可降低

急性低血氧性呼吸衰竭（acute respiratory failure, ARF）病人的插管需求或死亡率 93。迄今為

止的試驗都是針對患有極嚴重之潛在疾病而需要補充氧氣的肺阻塞病人進行，一項隨機分組的

交叉試驗顯示，HFNC 可改善氧合與通氣，減少高碳酸血症 94。針對在急性低血氧性呼吸衰竭

病人進行之 RCT 的系統性文獻回顧顯示，HFNC 有降低插管率的趨勢，但與常規氧療或非侵襲

性呼吸器（noninvasive ventilation, NIV）相較，不具統計顯著性，對死亡率亦無影響 95。然而，

綜合分析中未納入針對肺阻塞惡化導致急性呼吸衰竭之病人的試驗。一項小型先導性 RCT（n 

= 29）的報告指出，6 週的高流量鼻插管氧氣治療可減少高碳酸血症，改善穩定高碳酸血症之

肺阻塞病人的健康相關生活品質 96。有必要進行妥善設計、隨機分組、多中心的試驗，以探討

HFNC 對於肺阻塞病人之急性低血氧 / 高碳酸性呼吸衰竭的療效。
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( 四 ) 氧氣治療的給予方式

( 一 ) 惡化期肺阻塞病人使用非侵襲性正壓呼吸器治療的適應症

( 二 ) 惡化期肺阻塞病人使用非侵襲性正壓呼吸器治療後的好處

氧氣的給予方式可以分為高流量以及低流量。低流量裝置則可以經由鼻導管給予每分

鐘1到2公升的氧氣。一般來說，可調式氧氣面罩（高流量裝置）  比鼻導管（低流量裝置）

更能提供精確而控制良好的氧氣輸送。

當肺阻塞的病人出現呼吸性酸中毒（包括 pH ≤ 7.35 而且 PaCO2 ≥ 45 mmHg），

或是出現嚴重的呼吸困難而有呼吸肌肉疲勞或是呼吸功增加的臨床症狀，例如使用到輔助

性的呼吸肌肉，有胸腹運動不協調現象或肋間區出現內陷的情形，只要符合任何一項，皆

可以考慮使用非侵襲性正壓呼吸器來治療 97。

非侵襲性正壓呼吸器治療肺阻塞急性惡化，預防進一步呼吸衰竭的成功率為 80-

85%97-101。此外，非侵襲性正壓呼吸器治療可以改善呼吸性酸中毒（增加 pH 值並降低動

脈血二氧化碳）、緩和呼吸頻率、減輕呼吸困難的程度、避免如呼吸器相關肺炎等併發症

以及縮短住院天數，同時可以減少因肺阻塞急性惡化導致的插管率與死亡率 98,102-104。

二 .	非侵襲性正壓呼吸器治療
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非侵襲性正壓呼吸器治療的使用對減少住院時間的效益？

GRADE 建議等級 臨床建議內容 參考文獻

1B

當肺阻塞的病人出現呼吸性酸中毒，或是出現嚴重的

呼吸困難，建議使用非侵襲性正壓呼吸器來治療，可

以減少肺阻塞急性惡化的住院時間，並可降低因為急

性惡化導致的插管率與死亡率。（強建議，證據等級

中）

97,98,102-104

2B

建議使用非侵襲性正壓呼吸器治療可以減少惡化期肺

阻塞的住院時間，尤其是對於出現呼吸酸中毒的病人，

非侵襲性正壓呼吸器治療的使用更可以明顯減少住院

時間。（弱建議，證據等級中）

98,102-108

本節臨床問題

符合使用非侵襲性正壓呼吸器治療適應症的病人接受治療後，可使呼吸肌肉的疲乏得到改

善，減少病人呼吸衰竭的可能性，最終使得病人因惡化期肺阻塞需要住院治療的天數減少。根

據最近 15 年大型，隨機性分組的研究，分析其中 8 個比較惡化期肺阻塞符合使用非侵襲性正

壓呼吸器治療適應症的病人接受非侵襲性正壓呼吸器治療以及一般治療之間的差異，總共 546

位病人納入分析，其中若是使用非侵襲性正壓呼吸器治療的病人其住院天數較一般治療的病人

可以減少 3.24 天（WMD -3.24 天；95% CI -4.42 to -2.06 天）98,102-108。如果再做進一步的

分析則可以發現，病人如果出現呼吸性酸中毒時，接受非侵襲性正壓呼吸器治療對於縮短住院

天數將會更有幫忙，分析 5 個隨機性研究，總共 230 位病人納入分析，若是病人處於呼吸性

酸中毒，血中的 pH 值小於 7.30 時，此時若是使用非侵襲性正壓呼吸器治療的病人，其住院天

數較一般治療的病人可以減少 4.43 天（WMD -4.43 天，95% CI -5.88 to -2.98 天），但若

是病人沒有出現呼吸性酸中毒時，接受非侵襲性正壓呼吸器治療對於縮短住院天數則幫忙不大

98,103,106-108。分析 3 個研究，總共 316 位病人納入分析，若是病人沒有出現呼吸性酸中毒，血中

的 pH 值介於 7.30 到 7.35 時，此時若是使用非侵襲性正壓呼吸器治療的病人其住院天數較一

般治療的病人只會減少 0.89 天（WMD -0.89 天；95% CI -2.92 to 1.14 天），兩者之間並無

統計上的意義 102,104,105。
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1.	 心跳停止。

2.	 血液動力學不穩定。

3.	 伴隨嗆咳的高風險。

4.	 意識狀態不佳，無法配合的病人。

5.	 近期接受顏面手術的病人。

6.	 痰液過多或是過黏稠的病人。

( 三 ) 惡化期肺阻塞病人使用非侵襲性正壓呼吸器治療的禁忌症

當肺阻塞的病人出現下表狀況時，不建議使用非侵襲性正壓呼吸器來治療肺阻塞急性

惡化，因為此時病人的狀況不穩定或是無法配合，應考慮使用侵襲性正壓呼吸器來治療。

【 表 5-1 】非侵襲性正壓呼吸器治療的禁忌症

三 .	侵襲性正壓呼吸器治療

非侵襲性正壓呼吸器是否可以協助呼吸器的脫離？

( 一 ) 惡化期肺阻塞病人使用侵襲性正壓呼吸器治療的適應症

當肺阻塞的病人出現下列狀況時，建議使用侵襲性正壓呼吸器來治療肺阻塞急性惡

化。

GRADE 建議等級 臨床建議內容 參考文獻

2B

肺阻塞病人使用侵襲性呼吸器，若拔管後有失敗的徵兆

的病人，且無相關禁忌症，建議可以考慮先使用非侵襲

性正壓呼吸器來協助脫離呼吸器，此種方式可以預防再

次插管，並降低死亡率。（弱建議，證據等級中）

109-112

本節臨床問題
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( 二 ) 惡化期肺阻塞病人使用侵襲性正壓呼吸器治療的好處

( 三 ) 惡化期肺阻塞病人使用侵襲性正壓呼吸器治療後脫離呼吸器的方式

當病人出現上述所提及的情形時，建議應儘早使用侵襲性正壓呼吸器來治療病人，肺

阻塞病人不見得會因為呼吸衰竭使用侵襲性呼吸器而導致死亡率增加，研究顯示肺阻塞病

人合併呼吸衰竭的院內死亡率為 17-49%113，更有研究指出肺阻塞病人因呼吸衰竭使用呼

吸器的死亡率反而會低於非肺阻塞原因使用呼吸器的死亡率 114。

肺阻塞病人若使用侵襲性呼吸器，目前對於脫離呼吸器時應採用壓力支持模式

（pressure support mode）或 T 型管訓練模式（T-piece trial）仍有爭議，但若是對於拔

管失敗的病人，建議可以先使用非侵襲性正壓呼吸器來協助脫離呼吸器，此種方式可以預

防再次插管，並降低死亡率 109-112。高碳酸血症病人在拔管後早期使用非侵襲性正壓呼吸

器可以減少呼吸衰竭的風險，並降低 90 日內的死亡率。

1.	 非侵襲性正壓呼吸器無法使用或治療失敗。

2.	 呼吸停止或心跳停止。

3.	 因失去意識或喘不過氣而呼吸暫停。

4.	 意識改變，或鎮靜劑無法有效控制的躁動（psychomotor agitation）。

5.	 呼吸道嗆入大量異物（massive aspiration）。

6.	 無法有效清除呼吸道分泌物。

7.	 心跳數小於每分鐘 50 下且有意識障礙。

8.	 嚴重血行動力學不穩，對於液體和升壓藥無反應。

9.	 嚴重心室心律不整。

10.	 危急生命的低血氧血症，且無法忍受使用非侵襲性正壓呼吸器。

【 表 5-2 】侵襲性正壓呼吸器治療的適應症
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四 .	肺復原治療

目前建議惡化期肺阻塞病人應儘早開始肺復原治療，可包括中高強度的運動訓練以及肌肉

的伸展，減少急性惡化對於肺阻塞病人的骨骼肌肉影響。研究顯示住院當下接受肺復原治療可

以縮短住院天數，減少因為急性惡化而導致死亡的比例，同時使得下一次因為急性惡化而需要

再住院的比例下降，此外不會產生其餘更多的副作用或是導致身體上出現更多的發炎反應。除

了肺復原治療之外，分析近幾年 7 個研究，發現大於 65 歲的病人若能在住院 24 小時內開始早

期的活動，包括儘早步行，目標式的伸展訓練以及目標導向式的活動練習，將可比沒有做早期

活動的病人減少 1.08 天的住院天數（WMD 1.08 天 , 95% CI 1.93 to 0.22 天）115。

根據最近幾年大型，隨機性分組的研究，分析其中 5 個比較惡化期肺阻塞病人接受肺復原

治療以及未接受肺復原治療之間對於下一次急性惡化預防的差異，總共有250位病人納入分析，

其中若接受肺復原治療的惡化期肺阻塞病人可以減少 88% 將來因為急性惡化而需要住院的比例

（OR 0.22；95% CI 0.08 to 0.58；I2 = 51%），換算下來，平均讓四位病人接受肺復原治療，

便可以使得一位病人減少一次因為急性惡化而需要住院的可能（NNT = 4, 95% CI 3 to 8）116-

120。如果再做進一步的分析則可以發現惡化期肺阻塞病人使用肺復原治療的時機也會使得預防

急性惡化的效果不同。惡化期肺阻塞病人使用肺復原治療的時機可以分成兩種：第一是住院當

對惡化期肺阻塞病人進行肺復原治療，是否有預防未來急性惡化的效果？

GRADE 建議等級 臨床建議內容 參考文獻

1B

肺復原治療可以縮短住院天數，減少因為急性惡化而

導致死亡的比例，同時使得下一次因為急性惡化而需

要再住院的比例下降。（強建議，證據等級中）

115-120

2B

出院後儘可能於 48 小時內接受肺復原治療，包括肌

肉的伸展以及中到高強度的運動訓練，比起住院當下

立即接受治療的病人，較能使得下一次因為急性惡化

而需要再住院的比例下降。( 弱建議，證據等級中 )

116-122

本節臨床問題
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下立即接受肺復原治療，第二則是出院後 48 小時內接受肺復原治療，分析近幾年 7 個不同的

臨床研究，其中 3 個研究，總共 516 位病人是住院當下立即接受肺復原治療，而另外 4 個研究，

總共 187 位病人則是出院後 48 小時內接受肺復原治療，肺復原治療則是定義為接受肌肉的伸

展訓練以及中到高強度的運動訓練，研究結果發現住院當下立即接受肺復原治療的惡化期肺阻

塞病人，雖然可以減少 33% 將來因為急性惡化而需要住院的比例，但與沒做肺復原的病人相較

並無統計上的差異（OR 0.67；95% CI 0.27 to 1.67；p = 0.39），反之，若出院後 48 小時內

接受肺復原治療的病人，可減少 74% 將來因為急性惡化而需要住院的比例，同時與沒做肺復原

的病人也有統計上的差異（OR 0.26；95% CI 0.08 to 0.83；p = 0.02）116-122。

第六節 急性惡化的預防與出院後追蹤監測

關於肺阻塞急性惡化病人出院的條件，出院時建議檢查的項目，及出院後的門診建議評估

的項目，專家意見的結論如表 5-3 至 5-5123。

【 表 5-3 】肺阻塞急性惡化病人出院的條件

•	 可使用 LABA、LAMA 或併用 ICS。

•	 吸入型 SABA 使用頻率可在 4 小時以上。

•	 病人行走能力良好，能橫越病房。

•	 病人吃得好，睡得好，不因呼吸困難而中斷。

•	 病人已穩定無症狀 12-24 小時。

•	 動脈血液氣體分析值穩定 12-24 小時。

•	 病人或居家照顧者已完全了解正確的用藥方法。

•	 已安排好追蹤治療及居家照顧者（如居家護理人員、氧氣、三餐供應）。

•	 病人家屬及醫師都相信病人在家能得到成功照護。
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【 表 5-4 】出院時建議檢查的項目

【 表 5-5 】出院後的門診建議評估的項目

•	 確定有效的居家藥物維持治療。

•	 重新評估吸入器的使用技巧。

•	 給予衛教使其了解維持性治療的角色。

•	 若有開立的話，指示病人完成類固醇及抗生素治療。

•	 評估病人是否需要長期氧氣治療。

•	 安排出院後的門診追蹤訪查。

•	 提供共病症的處置計劃及追蹤。

•	 能否適應日常環境。

•	 測量 FEV1。

•	 再度評估吸入器的使用技巧。

•	 瞭解使用中的藥物。

•	 評估病人是否需要長期氧氣治療或家中使用霧化液。

•	 能進行身體運動及日常活動的能力。

•	 CAT 或 mMRC 問卷分數。

•	 共病症狀態。
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本節臨床問題

1.	 肺阻塞急性惡化病人出院後因急性惡化再度住院的危險因子為何 ?

2.	肺阻塞急性惡化病人住院的適當天數為何 ?

探討肺阻塞急性惡化病人住院及出院後因急性惡化再度住院的危險因子的文獻不在少

數。有研究發現慢性高碳酸血症及肺高壓會增加肺阻塞急性惡化病人住院的風險 124。另一

個系統回顧性的研究則發現長期氧氣治療、健康狀態較差及缺乏日常身體活動會增加肺阻

塞急性惡化病人住院的風險 125。研究結果亦顯示有多個因子，包括前一年內大於或等於 3

次因肺阻塞急性惡化住院、較差的肺功能、較低的動脈血氧分壓、長期氧氣治療、呼吸喘

促、口服類固醇的使用、健康狀態較差，可用來預測肺阻塞急性惡化病人出院後因急性惡

化再度住院的風險，其中，又以日常身體活動不足此一預測因子最重要 125,126。針對安排團

隊居家整合照護是否可減少肺阻塞急性惡化病人出院後因急性惡化再度住院的風險，不同

研究其結果並不一致 126-128。

綜合言之，肺阻塞病人應增加日常身體活動，以降低因肺阻塞急性惡化病人住院及再

住院的風險。至於肺阻塞急性惡化病人出院後是否安排團隊居家整合照護，以減少出院後

因急性惡化再度住院的風險，目前的臨床證據不足，仍應視不同病人狀況而定。

探討肺阻塞急性惡化病人該住院的適當天數的文獻相當少。有研究發現，若住院時測

得動脈血中二氧化碳濃度較高、症狀持續超過一天、需要抗生素治療等，則病人住院的平

均天數較長 129。另外，有文獻指出，病房配置較多胸腔科醫師、有制度化的醫療照護、安

排社區護理人員的家庭訪問、肺阻塞急性惡化未合併高碳酸血症及其他併發症等，則病人

住院的天數較短 130,131。

綜合言之，目前的臨床證據不足以顯示一次肺阻塞急性惡化病人該住院的適當天數。

肺阻塞急性惡化病人該住院的適當天數仍應參考病人的臨床表現及嚴重度而定。
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本節臨床問題

第七節 急性惡化的其他照護模式

由於肺阻塞病人的症狀、健康狀態及功能受限之差異性很大，為了改善病人的生活品質，

減少症狀增加，運動耐受力及減少急性惡化，一個整合型的照護計畫是必要的。

肺阻塞之整合型照護計劃是否比一般型照護在各項病人相關指標更有照護成效？

GRADE 建議等級 臨床建議內容 參考文獻

2B

建議對於經常惡化、生活品質不良、運動能力下降及症

狀頻繁之病人施行肺阻塞整合型照護計劃。（弱建議，

證據等級中）

132,133

一 .	何謂整合型照護計劃？

二 .	整合型照護計劃在肺阻塞病人生活品質、運動耐受性及惡化預防之效果根據

1992年至 2012 年文獻所做的整合分析指出整合型照護效果如下 132

整合型照護計畫必需至少包含二種以上不同職類的醫療專業人員，提供二種以上不同的整

合性照護流程（例如營養、運動及自我照護），並持續三個月以上。

( 一 ) 病人屬性：病人的平均 FEV1 為 44.3%，其中 68% 為男性，照護地點包括了提供初級及

二級照護的醫院。

( 二 ) 生活品質方面效果：在聖喬治呼吸問卷的幾個面向中，和沒有整合型照護計劃相比，在

衝擊面向有達到臨床上顯著差異（MD -4.04, 95% CI -5.96 to -2.11），在活動面達到

統計上顯著差異（MD -2.7, 95% CI -4.84 to -0.55），在症狀面則沒有達到統計上差異

（MD -2.39, 95% CI -5.31 to 0.53），在慢性呼吸道問卷的各個面向中，和沒有整合型

照護計劃相比，都有達到臨床及統計上的顯著差異，在呼吸困難方面（MD 1.02, 95% CI 
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0.67 to 1.36），在疲勞方面（MD 0.82, 95% CI 0.46 to 1.17），在情緒方面（MD 0.61, 

95% CI 0.26 to 0.95），在熟練方面（MD 0.75, 95% CI 0.38 to 1.12）。

( 三 ) 運動能力方面效果：在六分鐘走路距離測試中，參加整合型照護計劃的病人和沒有參加

的相比多了 43.86 米的走路距離（95% CI 21.83 to 65.89）。

( 四 ) 急性惡化預防效果：和沒有參加整合型照護計劃相比，參加計劃可以減少呼吸相關之住

院，從每百人 27 次降到每百人 20 次（OR 0.68, 95% CI 0.47 to 0.99），參加整合型照

護計劃可以降低住院天數（MD -3.87, 95% CI -5.90 to -1.67）。

三 .	整合型照護計畫的成本效益

一個在荷蘭初級照護體系執行的 2 年型整合型照護計劃，總共 1,086 位病人參加，平均

FEV1 是 67%，比較整合型和一般照護的成本效益，結果發現整合型計畫花費比一般型多了 584

歐元，但是在生活品質調整人年（quality- adjusted life years, QALYS）、惡化、SGRQ 問卷

及 CCQ 問卷分數並無差別，分析原因可能和整合型計劃未落實，肺阻塞嚴重度偏低及一般照

護水平提高有關。需要更多研究投入來下定論 133。

1.	 Global strategy for the diagnosis, management, and prevention of COPD.  Global Initiative for 
Chronic Obstructive Lung Disease （GOLD）2017.

2.	 Albert RK, Connett J, Bailey WC, et al. Azithromycin for prevention of exacerbations of COPD. 
N Engl J Med 2011；365:689-98.

3.	 Calverley PM, Anderson JA, Celli B, et al. Salmeterol and fluticasone propionate and survival in 
chronic obstructive pulmonary disease. N Engl J Med 2007；356:775-89.

4.	 Criner GJ, Connett JE, Aaron SD, et al. Simvastatin for the prevention of exacerbations in 
moderate-to-severe COPD. N Engl J Med 2014；370:2201-10.

5.	 Decramer ML, Chapman KR, Dahl R, et al. Once-daily indacaterol versus tiotropium for 
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免責聲明

此指引中所列出的準則與建議乃用以提供醫學教育討論，或協助專業醫

療人員診斷及治療肺阻塞時參考使用，期能提供第一線醫療人員較佳的

管理方式與制定治療方針。本指引之內容並不能取代臨床醫師的個人經

驗，臨床醫師仍應依據個別病人的臨床資料及客觀環境因素做出判斷，

採行最合適之診斷與治療。若您是肺阻塞病人或家屬，本指引不能取代

醫師給予的療程建議，請在專業醫療人員的指導下配合使用。
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