
前　言

　　Domperidone 為 多 巴 胺 拮 抗
劑， 具 有 止 吐 的 作 用， 主 要 經 由
CYP3A4 代 謝。行 政 院 衛 生 署（現
為 衛 生 福 利 部）先 前 於 2006 年 已
統 一 含 domperidone 成 分 藥 品 的 適
應症為：噁心和嘔吐的症狀治療及
糖尿病引起的胃腸蠕動異常。同時
公告標準化仿單，將肝臟受損者使
用 domperidone 列 於「注 意 事 項」

處，提醒使用上應小心，若肝臟機
能惡化應考慮停藥並做適當處置；

另 將 成 人 及 大 於 12 歲 且 體 重 超 過
35 公斤之青少年口服建議劑量訂為
10 mg，一天 3 至 4 次，小兒之建議
劑量則為每日 1-2 mg/kg，分三次於
飯前使用，一天投與量不可超過 30 
mg；栓劑建議劑量則為大人一天 2
至 4 次，一次 30-60 mg，小兒一天
2 至 3 次，三歲以上一次 30 mg，三
歲以下一次 10 mg。2012 年則又公
告仿單加註心室心律不整及突發性
心因性死亡風險相關警語。

　　 歐 洲 醫 藥 管 理 局（EMA） 曾
於 2011 年 針 對 domperidone 成 分

藥品可能造成心臟方面的嚴重不良
反 應（ 包 括 QT interval 延 長、 心
律不整）進行評估，並建議仿單加
註相關風險，提醒有心臟疾病之病
人應謹慎使用；然而因持續接獲使
用 domperidone 引 起 上 述 不 良 反 應
的通報，故其藥物安全監視風險評
估 委 員 會（Pharmacovigilance Risk 
Assessment  Commit tee ,  PRAC）

將 domperidone 成 分 藥 品 會 微 幅
增 加 心 臟 方 面 的 嚴 重 不 良 反 應 風
險， 包 括 QT interval 延 長、torsade 
de pointes、 嚴 重 心 室 性 心 律 不 整
（serious ventricular arrhythmia, 
SVA）及心因性猝死（sudden cardiac 
death, SCD）加 入 考 量 且 重 新 評 估
domperidone 之效益與風險比後，於
2014 年 03 月公告其評估結果 1，認
為在 60 歲以上或每日服用劑量超過
30 mg 的病人，或是併用可能引起
QT interval 延 長 的 藥 物 或 CYP3A4
抑制劑者，發生心臟方面嚴重不良
反應的風險較高。但在緩解噁心嘔
吐的症狀方面，其效益仍然高於風
險，因此限縮用途於僅能用在緩解
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噁心嘔吐的症狀，對於成人或體重
超 過 35 kg 之 青 少 年，口 服 劑 型 建
議劑量應降至每次 10 mg，每日最
多 三 次；栓 劑 則 為 每 次 30 mg，每
日兩次；對於兒童或體重低於 35 kg
的青少年，口服劑型建議劑量為 0.25 
mg/kg，每日最多三次。另外，建議
domperidone 的 治 療 期 間 不 應 超 過
一週，且禁止用於中重度肝功能受
損及心臟功能已經或可能受損的病
人、有潛在心臟疾病，如心臟衰竭
的病人或是和可能引起 QT interval
延長的藥物及強效 CYP3A4 抑制劑
併用。

　　 有 鑒 於 含 domperidone 成 分 藥
品具前述之安全性疑慮，全國藥物
不良反應通報中心針對國內相關藥
品之不良反應安全資料與處方型態
進行分析，期能了解國內使用此藥
品之風險程度，以提供國內藥品安
全風險評估之參考。

分析方法

　　本研究運用全國藥物不良反應
通報系統資料庫，收集至 2014 年 5
月 8 日 止 疑 似 因 使 用 domperidone
引 起 不 良 反 應 之 案 件， 針 對 通
報 個 案 年 齡、 通 報 之 不 良 反 應 後
果 與 利 用 Medical Dictionary for 
Regulatory Activities（MedDRA）

譯碼系統進行通報症狀之分析。同
時，亦利用 2010 年抽樣之全民健保
資料庫百萬人抽樣檔（NHIRD）進
行分析，檢視包含門急診及藥局之

所有就醫紀錄檔案，觀察由 1999 至
2011 年 間，國 內 domperidone 成 分
藥品之處方型態。

國內藥物不良反應通報案件分析

　　經搜尋全國藥物不良反應通報
資 料 庫， 統 計 至 2014 年 5 月 8 日
止， 共 接 獲 190 件 疑 似 因 使 用 含
domperidone 成分藥品引起不良反應
之通報案例。相關通報案件中，女
性占約 68%，小於 18 歲之兒童占整
體案件的 13.2%，60 歲以上老年人
則占 30%（表一）。

人數
（%）

百分比
（%）

性別

女性 129 67.9
男性   61 32.1

年齡（歲）

< 18   25 13.2
18-59 104 54.7
60 以上   57 30.0
未知    4   2.1

不良反應後果

死亡    0   0.0
危及生命    2   1.1
導致病人住院或
延長病人住院時間    6   3.2

其他嚴重不良反應   48 25.3
非嚴重不良反應 134 70.5

總計 190 100

表一　不良反應通報個案基本資料
分析
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　　所有通報案件中約有 71% 的個
案屬非嚴重不良事件，無死亡案例
之通報，但有 2 例疑似與併用藥物之
交互作用相關的危及生命案件，皆
為 60 歲以上病患，其中一例為住院
中因胃食道逆流服用 domperidone，
約 15 天 後 出 現 呼 吸 喘、發 抖 和 冒
冷汗的情形，心電圖顯示為竇性心
率 過 速（sinus tachycardia），後 續
出現血壓低、主訴胸痛等症狀，心
電圖顯示為 torsades de pointes 並一
度 昏 厥（約 10 秒 後 回 復 清 醒），

病 人 曾 於 不 良 反 應 發 生 前 四 天 併
用 azithromycin，但 已 於 發 生 前 兩
天停藥，病人經處以相關治療並將
domperidone 停藥後心律恢復；另一
例因消化不良而服用 domperidone，
於 併 用 domperidone、diltiazem 及
amlodipine 一 個 月 後， 出 現 意 識
不 清、無 脈 性 心 室 頻 脈（pulseless 
VT）、測不到心跳和血壓，經急救
後心跳恢復；另有 7 例導致病人住
院或延長病人住院時間之通報案例
（表二）。

編
號

年齡 /
性別 /
體重

domperidone
不良反應症狀

相關
性 *　

備註給藥
途徑

  劑量 /
頻率

用藥
時間

用藥
原因

可能影響之
併用藥品

危及生命
1 72/ 女 /51.6 PO 10 mg/TID 15 天 胃食道

逆流
  azithromycin
  (ADR 前 2 天
  停用 )

torsades de 
pointes

極有
可能

2 71/ 女 /44.5 PO 10 mg/TID 39 天 消化
不良

  diltiazem, 
  amlodipine, 
  amitriptyline,
  ginkgo biloba

loss of 
consciousness,
pulse absent

可能 懷疑和
torsades de 
pointes 有關

導致病人住院或延長病人住院時間
1 11/ 女 /42 PO 10 mg/TID 1 dose 嘔吐 NI musculoskeletal 

stiffness
可能

2 10/ 女 /28.2 PO NI 1 天 嘔吐 metoclopramide extrapyramidal 
disorder

存疑

3 9/ 女 /30 PO NI NI 嘔吐 NI extrapyramidal 
disorder

可能

4 0.7/ 男 /NI PO NI 1 dose NI 無 extrapyramidal 
disorder

極有
可能

5 0.1/ 女 /3.8 PO 1.25 mg/QID NI 便秘 NI seizure like 
phenomena

存疑 超出 EMA
之建議劑量
（0.95 mg TID）

6 NI/ 男 /NI PO NI 3 天 胃食道
逆流

cimetidine sensorimotor 
disorder

存疑

7 91/ 男 /NI PO 10mg/BID 5 天 NI   cimetidine,
  ciprofloxacin

electrocardiogram 
QT prolongedr

可能

NI：No Information
 * 依 WHO-UMC 成因相關性評估標準

表二　重要通報個案基本資料
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圖一　1999-2011 年國內使用 domperidone 成分藥品之使用人數及處方次數　
　　　（百萬人抽樣檔）

　　所有通報案件之不良反應症狀，

其器官系統分布以各類神經系統疾病
（nervous system disorders）為最多，

其次為皮膚及皮下組織類疾病（skin 
and subcutaneous tissue disorders）；至
於心臟器官疾病（cardiac disorders）
中， 含 1 件 torsade de pointes、1 件
arrhythmia、8 件 palpitations 及 3 件
tachycardia 症狀。此外，在各類檢查
（investigations）中，有 1 件 心 電 圖
QT 間 期 延 長（electrocardiogram QT 
prolonged）的通報症狀及 1 件可能和
torsade de pointes 相關之無脈搏（pulse 

absent）症狀。

Domperidone 健保處方型態分析

　　運用 2010 年抽樣之全民健保資
料庫百萬人抽樣檔評估 domperidone
成分藥品使用情形，結果發現，以
2011 年為代表之處方人數口服約有
20 萬人、栓劑約有 7500 人（每百萬
抽樣人口），依台灣全人口估算每
年約有 467 萬人使用口服劑型、17
萬 人 使 用 栓 劑 劑 型 的 domperidone
成分藥品（圖一）。　　

使用人數 處方次數

編
號

年齡 /
性別 /
體重

domperidone
不良反應症狀

相關
性 *　

備註給藥
途徑

  劑量 /
頻率

用藥
時間

用藥
原因

可能影響之
併用藥品

危及生命
1 72/ 女 /51.6 PO 10 mg/TID 15 天 胃食道

逆流
  azithromycin
  (ADR 前 2 天
  停用 )

torsades de 
pointes

極有
可能

2 71/ 女 /44.5 PO 10 mg/TID 39 天 消化
不良

  diltiazem, 
  amlodipine, 
  amitriptyline,
  ginkgo biloba

loss of 
consciousness,
pulse absent

可能 懷疑和
torsades de 
pointes 有關

導致病人住院或延長病人住院時間
1 11/ 女 /42 PO 10 mg/TID 1 dose 嘔吐 NI musculoskeletal 

stiffness
可能

2 10/ 女 /28.2 PO NI 1 天 嘔吐 metoclopramide extrapyramidal 
disorder

存疑

3 9/ 女 /30 PO NI NI 嘔吐 NI extrapyramidal 
disorder

可能

4 0.7/ 男 /NI PO NI 1 dose NI 無 extrapyramidal 
disorder

極有
可能

5 0.1/ 女 /3.8 PO 1.25 mg/QID NI 便秘 NI seizure like 
phenomena

存疑 超出 EMA
之建議劑量
（0.95 mg TID）

6 NI/ 男 /NI PO NI 3 天 胃食道
逆流

cimetidine sensorimotor 
disorder

存疑

7 91/ 男 /NI PO 10mg/BID 5 天 NI   cimetidine,
  ciprofloxacin

electrocardiogram 
QT prolongedr

可能

NI：No Information
 * 依 WHO-UMC 成因相關性評估標準
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　　另觀察處方開立次數，栓劑劑
型處方量波動不大，口服劑型處方
量於 2007 至 2008 年一度略為下降，

但後續處方量仍逐年上升；整體而
言，國 內 domperidone 成 分 藥 品 處
方量呈現逐年上升的趨勢。

　　 以 每 10 歲 為 年 齡 分 層 來 觀 察
（圖二），不論口服劑型或栓劑，

小於 10 歲孩童使用 domperidone 的
人數皆是各年齡層之冠。若進一步
分 析 10 歲 以 下 孩 童 及 60 至 100 歲
老年人（本次安全訊息提及之高風

險 族 群）使 用 domperidone 口 服 劑
型 的 人 數 占 該 年 齡 層 之 比 例（ 圖
三 ），10 歲 以 下 孩 童 約 有 37 至
50% 使 用 domperidone，60 至 100
歲 老 年 人 則 是 13 至 20% 左 右。以
2011 年健保資料為例，分析口服劑
型的開立科別（圖四），發現所開
立之處方多來自於家醫科、小兒科、

內科、耳鼻喉科及腸胃內科，值得
注意的是婦產科的處方量也不在少
數。

圖二　1999-2011 年國內使用 domperidone 成分藥品之使用年齡分布（百萬人
　　　抽樣檔）　
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圖三　1999-2011 年 domperidone 口服劑型使用人數百分比（10 歲以下及 60-100 歲）

圖四　2011 年國內開立 domperidone 成分藥品之科別分布（百萬人抽樣檔）
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討　論

　　 本 研 究 分 析 國 內 通 報 疑 似 因
domperidone 成 分 藥 品 引 起 不 良 反
應之通報資料，發現因 domperidone
引起之 2 例危及生命案件，使用者
年齡皆為 60 歲以上且不良反應症狀
和 torsades de pointes 有關，亦有併
用 可 能 影 響 domperidone 代 謝 之 中
度 CYP3A4 抑 制 劑 diltiazem 及 可
能延長 QT interval 的巨環類抗生素
azithromycin，其用藥原因為胃食道
逆流及消化不良，無法得知是否有
噁心嘔吐症狀。

　　 針 對 domperidone 之 臨 床 效 益
進 行 文 獻 回 顧，發 現 domperidone
用來治療噁心嘔吐，在某些臨床試
驗 證 實 比 安 慰 劑 有 效 2，而 針 對 胃
食道逆流、糖尿病胃輕癱及功能性
消化不良等，系統性回顧及小型臨
床試驗多數則未有定論或認為與安
慰 劑 相 比 沒 有 較 大 的 效 益 3。更 早
期 的 大 型 臨 床 試 驗，收 納 1298 名
功能性消化不良的病人，研究結果
顯示使用 domperidone 每日劑量 30 
mg 的 227 名 病 人 的 症 狀 有 改 善，

但相較於安慰劑，其效益並未達到
統 計 上 顯 著 的 差 異（p = 0.19）4。

2013 年 更 新 的 胃 食 道 逆 流 診 療 指
引 5 亦 指 出 domperidone 用 於 胃 食
道逆流治療上的證據不足。至於在
胃 輕 癱 的 治 療 角 色 上，2013 年 美
國胃腸醫學會（American College 
o f  G a s t r o e n t e r o l o g y ,  A C G ）         

發 表 的 胃 輕 癱（gastroparesis）治 療
指 引 6， 則 仍 將 domperidone 視 為
metoclopramide 的 替 代 選 擇 之 一，

因 此 認 為 domperidone 對 於 胃 輕 癱
仍有一定的治療效果。

　　2014 年 4 月 歐 盟 協 調 小 組
（Co-ordination Group for Mutual 
R e c o g n i t i o n  a n d  D e c e n t r a l i s e d 
Procedures – Human, CMDh） 亦
同意藥物安全監視風險評估委員會
（PRAC）之建議 7，認為目前有足
夠 證 據 支 持 成 人 服 用 domperidone 
10 mg（最 多 每 日 三 次）治 療 噁 心
嘔吐；另外，雖然目前已知在孩童
的作用機轉與成人無不同，但效益
證據有限，仍需進一步的研究證明
在 孩 童 族 群 使 用 domperidone 治 療
噁 心 嘔 吐 的 有 效 性。 除 此 之 外，

domperidone 長期用於其他適應症，

如 消 化 不 良（dyspepsia） 及 胃 食
道 逆 流（gastro-oesophageal reflux 
disorder, GERD）的研究證據不足，

因此目前認為使用在上述適應症的
風險高於效益。

　　針對安全性部分，2005 年 Straus 
et al.8 利 用 資 料 庫 進 行 病 例 對 照 研
究， 發 現 使 用 domperidone 會 增 加
發 生 心 因 性 猝 死（SCD） 的 風 險
（adjusted OR: 3.8; 95% CI: 1.5-
9.7）。隨 後 也 有 許 多 研 究 都 顯 示
domperidone 的使用會增加發生 SCD
或嚴重心室性心律不整（SVA）的
風險，更有研究發現，domperidone
比起同樣因為心臟方面副作用而下
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市的 cisapride，在 SCD 的發生率較
高 9,10。此外，也有研究進一步發現
domperidone 之使用者超過 60 歲或
每日劑量超過 30 mg 時會增加風險，

2010 年 van Noord et al.11 利用資料
庫進行病例對照研究，結果除顯示
使 用 domperidone 會 增 加 SCD 風
險（OR: 3.72; 95% CI: 1.72-8.08）
之 外，更 發 現 若 限 制 每 日 劑 量 僅
30 mg，SCD 風 險 較 低（adjusted 
OR: 1.41; 95% CI: 0.38-5.32），但
若 超 過 30 mg 則 SCD 的 風 險 較 高
（adjusted OR: 11.2; 95% CI: 2.02-
62.45）。另 外 一 項 由 原 廠 公 司 支
持 的 研 究 12， 結 果 同 樣 顯 示 使 用
domperidone 相 較 於 未 服 藥 者 會 增
加 發 生 SVA/SCD 的 風 險（adjusted 
OR: 1.59; 95% CI: 1.28-1.98），和
服 用 proton pump inhibitors 者 相 比
亦 同（adjusted OR: 1.44; 95% CI: 
1.12-1.86）；而大於 60 歲的病人使
用 domperidone 引 起 SVA/SCD 的
風 險 更 高（adjusted OR: 1.64; 95% 
CI: 1.31-2.05）。此外，domperidone
主 要 經 由 CYP3A4 代 謝， 體 外 試
驗 顯 示 併 用 此 類 酵 素 抑 制 劑 會 增
加 domperidone 的 濃 度。 另 一 隨
機 雙 盲 試 驗，收 納 24 位 健 康 受 試
者， 使 用 每 日 劑 量 domperidone 
40  mg 與 ketoconazole 400 mg，
結 果 在 14 名 男 性 受 試 者 中，併 用
ketoconazole 使 domperidone 血中濃
度增加 3 倍且受試者發生 QT inreval
延長 13，因此認為併用 domperidone

及 ketoconazole 為使用上的禁忌。

　　 而 EMA 本 次 的 評 估 結 果 也
認 為， 雖 然 在 健 康 受 試 者 使 用
domperidone 10 mg 及 20 mg 每 日
四次時未發現有顯著的 QT interval
延長，但是研究本身的限制條件局
限 了 結 論 之 可 信 度。EMA 同 時 回
顧不良反應通報資料，發現在使用
domperidone 且發生嚴重心血管不良
事件的案例中，約 40% 的病人超過
60 歲且多數已有心血管危險因子、

心血管病史或併用治療心律不整的
藥物；死亡案例中，約 47% 併有其
他危險因子。另外，從藥物交互作
用的研究及自主通報資料也發現，

有顯著比例的案例併用疑似或已知
會 導 致 QT interval 延 長 之 藥 物、

CYP3A4 抑 制 劑 或 耗 鉀 型 利 尿 劑
（potassium-wasting diuretics），

故 禁 止 domperidone 併 用 可 能 引
起 QT interval 延 長 的 藥 物 及 強 效
CYP3A4 抑制劑。

　　 除 EMA 外， 美 國 食 品 藥 物
管 理 局（US FDA） 於 1998 年 因
domperidone 可 能 引 起 不 規 律 心
跳、心跳停止或猝死等嚴重不良反
應 而 將 其 下 市 14， 但 目 前 准 許 12
歲以上有嚴重腸胃道相關疾病（胃
食道逆流併有上消化道症狀、胃輕
癱及長期便秘），經標準療法治療
失敗且無其他替代治療可選擇之病
人，透過試驗用新藥計畫取得使用
domperidone 之相關授權 15。

　　 加 拿 大 衛 生 部（Health 
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Canada）亦曾於 2012 年 3 月發布關
於 domperidone 成 分 藥 品 安 全 資 訊
16，認 為 domperidome 的 使 用 和 增
加 SCD/SVA 的風險有關，每日劑量
大於 30 mg 及年齡大於 60 歲者，發
生 SCD/SVA 的風險可能較高。日本
厚 生 勞 動 省 核 准 之 domperidone 口
服藥 17，亦於仿單「其他注意事項」

處有記載國外有關於嚴重心室心律
不整和猝死之案例，且老人及高劑
量使用者發生風險較高。而澳洲診
療 產 品 局（TGA）在 EMA 發 布 對
domperidone 的評估結果後，也開始
進行相關風險評估 18。

　　 另 本 研 究 分 析 國 內 健 保 資 料
結 果 顯 示， 小 兒 科 為 主 要 開 立
domperidone 科 別 之 一，且 小 於 10
歲 兒 童 為 栓 劑 的 主 要 使 用 族 群，

但 國 內 domperidone 的 兒 童 口 服
建 議 劑 量 卻 為 EMA 建 議 劑 量 的 4
倍。經文獻回顧發現，兒童相關的
domperidone 建議劑量文獻不多且年
代久遠，EMA 本次安全訊息亦無詳
述建議原由，推測建議劑量是以 35 
kg 的兒童使用不超過 30 mg（成人
每日最大劑量）為原則換算而來，

但 相 比 同 類 的 metoclopramide，文
獻顯示兩者對於減輕噁心嘔吐及脹
氣的程度相當 19,20，且國內亦有核准
之 metoclopramide 糖漿可做為兒童
替換使用。

　　衛生福利部食品藥物管理署已
針 對 domperidone 成 分 藥 品 進 行 國

內相關風險之整體性評估，考量許
多 文 獻 對 domperidone 可 能 會 增 加
嚴重心室性心律不整及心因性猝死
的風險、相關風險因子及併用禁忌
等 多 有 研 究， 還 有 其 他 先 進 國 家
對 domperidone 的 使 用 或 併 用 禁 忌
和 注 意 事 項 等 提 出 之 建 議 及 國 內
處 方 之 特 性 等 後，比 照 EMA 降 低
domperidone 口 服 劑 型 之 建 議 用 法
用量，「成人」及「大於 12 歲且體
重超過 35 公斤之青少年」每日最大
劑 量 修 訂 為 30 mg（每 次 10 mg，

每日三次）；「12 歲以下兒童」及
「12 歲 以 上 體 重 小 於 35 公 斤 之 青
少年」則為每次 0.25 mg/kg，每日
最多三次。另修訂栓劑劑型之建議
用法用量，「成人」及「12 歲以上
體 重 大 於 35 公 斤 之 青 少 年」為 每
次 10-30 mg，每日最多二次；「12
歲以下兒童」及「12 歲以上體重小
於 35 公 斤 之 青 少 年」則 為 每 次 10 
mg，每日最多三次。仿單禁忌處亦
增列中度至嚴重肝功能障礙者、已
知存在延長心臟傳導間隔，特別是
QTc，有顯著電解質異常或原有心
臟疾病（如鬱血性心衰竭）者、併
用可能引起 QT 延長之藥品及強力
CYP3A4 抑 制 劑（ 不 管 是 否 有 QT
延長之作用）。食品藥物管理署同
時要求許可證持有廠商加強仿單警
語和交互作用等描述，相關詳細評
估結果 21 已公告於食品藥物管理署
網站。
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結　論

　　根據國內不良反應通報資料，

因 domperidone 成 分 藥 品 引 起 之 2
例危及生命案件，使用者皆為心律
不 整 之 不 良 反 應 且 為 60 歲 以 上 老
年 人。 許 多 文 獻 亦 已 顯 示， 使 用
domperidone 可 能 會 增 加 嚴 重 心 室
性心律不整及心因性猝死的風險，

特別是在某些特定的危險因子（如
年 齡 大 於 60 歲、每 日 劑 量 超 過 30 
mg 以 及 正 在 服 用 會 使 QT interval
延長之藥品或 CYP3A4 抑制劑等）

下，風險更會增加。衛生福利部食
品藥物管理署雖已針對此一安全性
議題進行風險管控措施，然臨床上
使 用 domperidone 仍 應 注 意 使 用 劑
量、禁忌、交互作用及不良反應相
關症狀的發生，並使用最短治療時
間（EMA 建議 domperidone 的治療
期間不應超過一週），以降低藥物
不良反應所造成的傷害。
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前　言

　　隨著健康意識抬頭，國人食用

保健類食品的風氣亦隨之盛行，標
榜各式健康訴求的產品，受到了廣
大消費者的青睞。一般消費者受到
廣告的影響，都認為保健類食品比
藥品安全，以致過分輕忽，不當食
用而導致食用者健康遭受危害。有
鑑於此，我國衛生福利部食品藥物
管理署（前身為衛生署食品藥物管
理局）自 2007 年（民國 96 年）起
委託財團法人藥害救濟基金會，辦
理「全國健康食品及膠囊錠狀食品
非預期反應通報系統」業務，除受
理國內通報案件，建立健康食品安
全性的本土資料庫外，亦每日蒐集
各國政府（包括：我國、美國 Food 
and Drug Administration, FDA、加
拿大 Health Canada、英國 Medicines 
and Healthcare Products Regulatory 
A g e n c y,  M H R A、歐 盟 European 
Medic ines  Agency,  EMA、 澳 洲
Therapeutics Goods Administration, 
TGA、日本厚生勞動省以及香港衛

生署等）公開釋出的保健類食品安
全性警訊，即時提供主管機關參考，

以適時採取相關管理措施；同時也
將相關資訊轉化為衛教教材，經由
「全國健康食品及膠囊錠狀食品非
預期反應通報系統」官網上的分享，

提醒民眾注意，以保障國人健康。

從「保健類食品安全警訊」，
分析減重類產品的潛在風險

　　所蒐集到的國外保健類食品安
全警訊，雖皆以官方公布之訊息為
主，但分析其訊息內容及揭露原因
則相當多元，依其發布原因大致可
分為數類，包括：不良事件個案報
告、產品檢測不符規定、產品受到
微生物或抗生素汙染、產品含致敏
物、重金屬或有毒物質、廣告不實，

以及產品違法添加藥品成分等情事；

且常見同一則警訊中提及多樣產品
及事由。本文將上述警訊內容歸納
整理後，進一步分析減重類產品之
潛在風險。

　　 近 兩 年（2013~2014 年）系 統
蒐集到之國外保健類食品安全警訊

專題報導

Special Report

財團法人藥害救濟基金會

 紀美琴、唐如意、鄧喬文、黃鈺生

從國外保健類食品安全警訊看

市售減重類產品的潛在風險
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共 375 則， 訊 息 發 布 原 因 有 高 達
89 % 是「食品違法添加藥品成分」，

這類產品除發布警訊外，多被主管
機關下令回收（圖一）。進一步分
析因「違法添加藥品成分」而發布

的 333 則訊息（89 %）中，依其產
品功效訴求可大致歸為 4 大類：壯
陽、減重、消炎止痛及其他，其中
壯陽及減重類相關警訊各占 4 成以
上（圖二）。潛在風險。

圖一　2013-2014 年國外安全警訊－發布原因

圖二　2013-2014 年國外安全警訊－含藥品成分種類

壯陽
143, 44%

減重
137, 42%

消炎止痛
23, 7%

其它
21, 7%

含藥品成分
     89%

含微生物
或抗生素
4%

含致敏物
2%

誇大療效或
違反廣告規定
3%

含重金屬或
有毒物質
2%
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　　以減重類產品違法添加藥品成

分之警訊為例，共監測到 137 則，

涉 及 282 項 產 品。進 一 步 探 究 282
項產品中所添加之藥品成分，有高
達 184 項 產 品（65.2 %） 被 檢 出
sibutramine 或其類緣物（analogue，
如：N - D e s m e t h y l s i b u t r a m i n e、
N -di-Desmethylsibutramine 等），

其 中 64 項 同 時 還 加 入 了 酚 酞
（phenolphtha le in）；33 項 產 品
摻有中樞神經興奮劑、麻黃素或其
類 緣 物（ 如：dimethylamylamine, 
DMAA、diethylphenylethylamine, 
D E P E A 、 f e n f l u r a m i n e 、

d o p a m i n e 、 l e v o d o p a 、

pseudoephedrine、synephrine 及
oxedrine 等）；17 項摻有酚酞及刺
激 型 瀉 劑（stimulant laxatives，如
sennoside、bisacodyl 等）；11 項
為抗憂鬱劑（antidepressants，如：

fluoxetine 等）；涉及脂解酶抑制劑
（lipase inhibitors，如：orlistat、
ce t i l i s ta t 等 ） 及 aegeline 的 產 品
各 9 項； 涉 及 利 尿 劑（diuretics，
如：hydrochlorothiazide 等）及 甲
基 黃 嘌 呤 類（m e t h y l x a n t h i n e s，
如： t heophy l l ine、ca ffe ine 等）

產 品 各 8 項； 其 他 則 還 有 甲 狀 腺
素、lorcaserin、2,4-Dinitrophenol
（DNP）及其他不明成分（圖三）。

圖三　2013-2014 年國外安全警訊－減重藥品成分分析
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　　藥品成分因其藥理作用，雖有
療效但相對也有副作用的風險，必
須在醫療專業人員處方或指示下，

透過合理使用來減少這些副作用的
發生。而這些「食品違法添加藥品
成分」的產品，因不肖商人的非法
添加，讓購買者誤以為是低風險的
食品，而在不知情的狀況下暴露在
這些藥品成分的副作用風險中；同
時又因為缺乏醫療專業人員的專業
指導，當發生藥品成分的副作用時，

常誤以為是「排毒」而輕忽，以致
情況惡化而危及健康。尤其這些違
法添加以 sibutramine 成分為大宗，

固 然 sibutramine 過 去 曾 是 上 市 藥
品，可能因此成為訴求減重產品最
常被違法添加的成分，但是因為該
成分「增加心血管疾病」的風險，

已被各國勒令下市，更何況多項產
品甚至同時違法添入 2 種以上的藥
品成分，不僅有上述的疑慮，更可
能因為交互作用產生嚴重的不良反
應， 如 sibutramine 及 fluoxetine 併
用，可能造成致命的血清素症候群
（serotonin syndrome）等問題，違
法添加藥品成分的減重類產品，可
能導致的風險不容小覷。

Sibutramine 對心血管的風險

　　Sibutramine 作 用 於 中 樞 神
經 系 統 的 下 視 丘， 為 正 腎 上 腺
素（norepinephrine）、 血 清 素
（serotonin）及 較 輕 程 度 的 多 巴 胺
（dopamine） 的 再 回 收 抑 制 劑，

有抑制食慾、增加飽足感的作用。

Sibutramine 在 1997 年 被 歐 洲 及 美
國核准上市，成為減重的合法藥品，

我國則於 2002 年核准，其適應症為：

「體重控制計畫之支持療法－ BMI
大於或等於 30 kg/m2 的營養型肥胖
病人，或 BMI 大於或等於 27 kg/m2

併有第二型糖尿病、高血脂等危險
因子的營養型體重過重病人」。然
而因為 sibutramine 在中樞神經系統
抑制神經傳導物質再回收的機轉，

具擬似交感神經的作用，因此該成
分對於心臟血管疾病的風險一直是
爭議的話題。

　　 直 到 2009 年 的 一 項 歷 時 6
年， 追 蹤 1 萬 餘 人 的 大 型 跨 國
臨 床 試 驗 SCOUT（Sibutramine 
Cardiovascular Outcome Trial），

才 確 立 sibutramine 的 風 險 大 於 效
益。SCOUT 採 用 雙 盲、 隨 機、 安
慰 劑 對 照 試 驗，評 估 55 歲 以 上 具
心血管危險因子者，在適當飲食及
運動下，長期使用 sibutramine 對於
心血管事件發生之影響。結果顯示
在試驗期間，sibutramine 組的血壓
持續較安慰劑組高、心跳也較快；

此外，sibutramine 組發生非致死性
心肌梗塞、非致死性腦中風等心血
管事件的比率，更較安慰劑組增加
了 16 %（hazard ratio, 1.16; 95 % 
confidence interval）1。 由 於 原 本
sibutramine 的使用是希望透過減輕
肥胖者體重，以減少心血管事件的
風 險，但 SCOUT 的 試 驗 結 果 卻 揭
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露使用 sibutramine 反而增加風險，

因此，在「減重」的療效和「增加
心血管疾病」風險兩者的衡量下，

其造成的風險遠高於療效，於是歐
盟於 2010 年 1 月將該藥撤離市場，

美 國、澳 洲 於 同 年 10 月 亦 決 議 下
市，我國經藥品安全評估後也全面
廢 止 含 sibutramine 成 分 之 15 張 藥
品許可證。自此，sibutramine 從合
法藥品成為藥事法定義的「禁藥」，

不得有製造、輸入及販賣之情事。

減重產品其他違法添加成分之
風險

　　除了 sibutramine，分析其他被
不法添入的成分還有：

1. 中樞神經興奮劑、麻黃素及其類
緣物：

　　此類藥品的化學結構均與第二
級毒品安非他命（amphetamine）非
常類似，具有抑制食慾的效果。其
擬交感神經的作用，造成心跳增快、

血壓上升及諸多心血管事件，且具
有成癮性，多屬禁藥，不得製造、

販售；其中僅有麻黃素類製劑具醫
療用途，為解鼻充血劑及支氣管擴
張劑，雖屬合法藥品，但目前政府
為防範此類藥物流於非法製毒，對
於使用、販售、甚至原料藥均訂有
嚴格的管制措施，以防止其濫用。

2. 酚酞及刺激型瀉劑：

　　酚酞早期作為瀉劑使用，其後
因致癌疑慮，已不再作此用途，現

多用於實驗室之酸鹼指示劑。由於
取 得 容 易、 價 格 便 宜， 常 被 不 肖
業 者 加 入 產 品， 以 達 減 重 之 效；

刺 激 型 瀉 劑 則 以 番 瀉 葉 成 分（如
sennoside） 及 bisacodyl 為 主。 瀉
劑容易使服用者對其產生依賴，長
期使用反而引發便秘，甚至可能導
致 結 腸 黑 變 病（melanosis coli，
MC），嚴重者可能引起腸癌 2。

3. 抗憂鬱劑：

　　 抗 憂 鬱 劑 中 的 選 擇 性 血 清 素
回 收 抑 制 劑（selective serotonin 
r e u p t a k e  i n h i b i t o r s ,  S S R I s，如
fluoxetine，即 百 憂 解 Prozac® 之 成
分），由於抑制血清素回收的機轉，

有抑制食慾的效果，臨床上亦用於
治療暴食症及強迫症，卻因此常被
作為減重之用。該類成分可能造成
失眠、頭痛、心悸等副作用，影響
範圍廣布中樞神經、心血管及生殖
系統等。

4. 脂解酶抑制劑：

　　此類藥品透過抑制分解脂肪的
酵素，使攝入的脂肪無法被代謝、

吸收而減少熱量的產生與攝取。由
於抑制脂肪吸收，使脂肪直接排出
體外，因此副作用多與腸胃道相關，

如脹氣、過度排氣、油便、排便失
禁等；此外，因其阻礙脂溶性維生
素 A、D、E、K 的吸收，可能造成
營養失衡 3。目前在我國唯一取得許
可證的減重藥品成分 orlistat（如羅
氏 鮮 Xenical®）即 屬 此 類，其 他 類
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緣物（如 cetilistat）則屬禁藥。

5. Aegeline：

　　Aegeline 為一種萃取自芸香科
植 物 硬 皮 橘（Aegle marmelos）的
生物鹼，古印度傳統醫療阿育吠陀
（Ayurvedic Medicine）使用此成分
由來已久，然效用及安全性證據不
明，非屬合法藥品，更不得添入保
健類食品或是膳食補充品。根據近
兩 年 監 控 資 料 顯 示，涉 及 aegeline
的產品雖然只有 9 項，但是卻在美
國 及 世 界 各 地 造 成 多 起 肝 損 害 案
件，受害者達數百人，除急、慢性
肝炎外，嚴重者更造成肝衰竭，需
肝臟移植，並已有受害者死亡的報
告 4。

6. 利尿劑（diuretics）：

　　利尿劑係透過抑制腎小管再回
收離子，以增加排尿量及減少水腫，

臨床用途為降血壓、利尿，常被不
當使用在減重產品中，藉由脫去水
分而暫時減輕體重，但亦可能造成
過度脫水、血壓過低、電解質失衡
的危險。

7. 甲基黃嘌呤類（methylxanthines）：

　　 黃 嘌 呤（xanthines） 為 內 生
性物質，廣泛分布於人體，將結構
加 上 甲 基 並 做 適 當 修 飾 則 衍 生 出
如 茶 鹼（theophylline） 及 咖 啡 因
（caffeine）等具醫療用途之成分，

可鬆弛平滑肌並有利尿效果。然該
類成分可能導致興奮躁動、胃腸不

適、心悸，甚至有心律不整之風險。

8. 其他：

　　 此 外， 由 於 甲 狀 腺 素 能 增 加
代 謝， 因 此 也 在 違 法 添 加 之 列。

lorcaserin 成 分 作 用 於 5-HT2C 受 體
以降低食慾與減少飲食能量涉入 5，

美國於 2012 年上市，雖為取得減重
適應症之合法藥品，然不應被添入食
品 當 中。2,4-Dinitrophenol （DNP）
原為工業生產及科學研究之用，因為
能使代謝速率大幅增加，進而使更多
脂 肪 被 消 耗，1930 年 代 於 美 國 被 廣
泛作為減重之用，然因許多致命之副
作用，如：心悸、高熱、抽搐，甚至
死亡等，於 1938 年下市 6。

結論

　　本文分析減重類產品違法含藥之
樣態及可能風險，雖以國外官方發布
之警訊為資料來源，但經比對我國食
品藥物管理署歷年受理各機關送驗食
品違法摻加西藥檢驗情形 7，可發現
本文分析結果與國內檢出之違法添加
成分有高度相關，尤其在減重類成分
中，皆 以 sibutramine 及 其 類 緣 物、

酚 酞 及 刺 激 型 瀉 劑、中 樞 神 經 興 奮
劑、麻黃素及其類緣物等，為最常違
法添加之成分，不只顯示國外食品安
全警訊監控對國內食品安全維護極具
參考價值，警訊監控亦可作為國內未
來風險管理政策及新成分檢驗方向之
參考。食品違法添加之藥品成分中，

有些雖是上市藥品成分，但往往含量

25



SeptemberDrug Safety Newsletter 藥 物 安 全 簡 訊 v o l .  5 12 015

及成分不明，一般民眾常誤以此類
食品來源天然，在不知情的情況下
長期使用，可能暴露於藥品禁忌症
及嚴重藥物不良反應的風險中，造
成身體傷害。

　　 而 部 分 違 法 添 加 之 成 分， 為
已 知 有 風 險 疑 慮 之 成 分， 尤 其
sibutramine 或酚酞等成分，因有明
顯的安全疑慮，已從上市藥品變成
禁藥，若違法添加在食品中，所造
成之危害更甚。因此，為了保障國
人的健康與權益，除有賴政府機關
積極的稽查與執法，國人更應主動
建立「正當使用合法藥物」的正確
觀念。民眾若有減重需求應就醫評
估，切勿自行購買來路不明、標示
不清，卻宣稱有減重療效的產品，

不僅蒙受金錢損失，還可能傷害健
康。若要使用保健類食品，也應諮
詢專業醫療人員，並且務必配合健
康的飲食及養成運動習慣。食用保
健類食品後，若出現任何不適，除
了立即停用並就醫外，也應向「全
國健康食品及膠囊錠狀食品非預期
反應通報系統」通報，網址：http://
hf.fda.gov.tw/。透 過 安 全 疑 慮 評 估
研究之機制，將提升保健類食品使
用之安全性，以維護全民之健康福
祉。
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