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第一章 緒論 

第一節 前言 

臨床上常見的藥物處方使用缺失有：1. 藥物使用的適應症不適

當，2. 過度使用療效不確實的藥物，3. 重複給藥，4. 藥物交互作用，

5. 不適當的給藥劑量，6. 使用上的禁忌。 

    藥物交互作用之問題，通常會造成治療上的失敗以及副作用的產

生，近年來在臨床上已逐漸受到重視。1990 年，美國田納西州發生

一樁藥物交互作用事件，患者是一個年僅 3歲患有氣喘的小孩，每日

服用 600mg Theophylline控制氣喘，由藥局調配；主治醫師因發現患

者有感染情況，於是同時開立了 Erythromycin 400mg qid for 10 days，

並由同一個藥局調配；併服Theophylline與 Erythromycin六日後，患

者因兩種藥品的交互作用毒性- Theophylline血中濃度太高，而導致腦

部癲癇發作。在這事件中，醫師與藥師皆沒有告知病患併服後的注意

事項，藥師亦沒有提醒開立處方的醫師；這個實際的例子建立了法律

的先例：藥師有義務去篩選藥物交互作用。1990 年美國 Omnibus 

Reconciliation of Act（OBRA）設立了藥師的責任範圍，為加強藥師

經由廣泛的藥物使用計劃來提供更高品質的醫療照顧以及對病患用

藥所產生的重大危險事件需加以討論評估，其中特別包括治療中藥物

經常產生的不良反應或交互作用的發生。在台灣，法律上雖尚未設定
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藥師的義務，但在專業上，藥師卻應有責任來防止藥物交互作用的發

生。 

由於藥物品項的日益增加，不僅提供更多治療藥物的選擇，同時

也增加了許多藥品併用的機會，尤其罹患一種以上的慢性疾病患者，

老年病患之肝、腎功能及新陳代謝的改變（Schmader, 1994），再加上

少數醫師多藥療法（Polypharmacy）的治療習慣，產生藥物交互作用

的可能性就更高了（Jankle & Fitterman, 1993）。藥物在體內產生的藥

效常因濃度的不同，引起的藥理反應也會不一樣。更因併用其他物質

或而增強或減弱預期的藥效，導致對身體有益或有害的效果；若能獲

得正面的協同效果自然是相得益彰，但若是造成負面的交互作用或副

作用，這便不是我們所希望看見的，尤其是一些治療指數（Therapeutic 

index：TI）低的藥物如：Digoxin、Warfarin、Theophylline 等，更需

要定時地監測其血中濃度（Holford & Tett, 1997）。嚴重的藥物交互作

用常會導致不可預期的後果，甚至在臨床上造成病患極大的危險，甚

至死亡。 Digoxin被使用在充血性心衰竭，其臨床有效劑量已接近中

毒劑量，所以其治療指數相當低，其藥物交互作用更受重視；故個人

有興趣針對處方中 Digoxin與其他藥物產生交互作用的發生率及相關

因子加以探討。 
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一、充血性心臟衰竭 

心臟衰竭（Congestive heart failure；CHF）在臨床上是很常見的

病：據估計在美國至少有兩百萬人罹患心臟衰竭，每年大約 40萬個

新發生的充血性心臟衰竭病例（a-Ho et al., 1993）。一年大約有 90萬

個病人因心臟衰竭而住院，有高達 20萬的病人會因此而死亡。如果

是嚴重的心臟衰竭﹝紐約心臟學會（New York Heart Association； 

NYHA）分級第Ⅳ級者﹞，平均年死亡率是 40-50 ﹪（b-Ho et al., 

1993）。 

充血性心臟衰竭是一種複雜的臨床症候群，其特色是左或右心室

功能的異常，而且有內分泌和神經調控的改變，伴隨的症狀有：無法

作費力的運動、體液滯留、而且存活率會下降。它通常是某一種心臟

病的末期表現，也就是在所有的心肌和週邊循環的預留功能（Reserve 

capacity）和代償機制異常所發生的一種複雜現象。 

1. Frank－Starling mechanism 

 心臟衰竭的定義：心臟無法滿足週邊組織的灌流需求，或是要在

比較大的 Filling pressure (源於較大的 End– diastolic volume；EDV）

下才能達成需求。在一項貓的實驗中，以 Isolated papillary muscle strips

來比較，心肌肥厚時這些 Strips張力、收縮速度均減少，而一旦進一

步成為心衰竭時又更減少。要說明心臟衰竭的機制必須回到 Frank – 
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Starling mechanism。把心肌纖維比作是彈簧：被拉（Stretching）得愈

長時，收縮愈好。但是一旦拉過頭（Over–stretched）時，收縮力反而

下降。心舒末容積（End– diastolic volume；EDV）可代表心肌被拉的

程度；一個瀕臨衰竭的心臟，收縮能力下降，於休息時心臟作工尚可

應付全身的需要；但於運動時，需較大收縮力，只好增加 EDV為代

償，同時 EDP（End–diastolic pressure）也增加，因壓力會反向造成

Pulmonary wedge pressure（PAWP）的升高，引起肺鬱血甚至肺水腫

的症狀。如果心衰竭更嚴重，則在休息時就無法滿足正常收縮需求，

因而造成休息即有肺鬱血與端坐呼吸等症狀。   

2. 心臟衰竭的原因 

    造成心臟衰竭有好多種原因，表 1 列舉造成心臟衰竭的各種病

因。最常見者（尤其是在老年人）為高血壓，冠狀動脈疾病、心肌梗

塞、瓣膜性心臟病、心肌炎及擴張性心肌症等（Deedwania & Carbajal, 

1999）。 

3. 致病機轉 

    當心肌最初受到某些特定因素損傷時，例如高血壓、心肌缺氧、

遺傳性心肌症、瓣膜性心臟病等，會降低心臟的幫浦功能，此後激發

一連串代償機制，試圖維持左心室功能，並恢復心輸出量至正常水

準。代償機制主要是交感神經、腎上腺髓質系統及腎素-血管張力素
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Renin-Angiotensin 系統的活化，增加心臟收縮及心跳，提高鈉離子滯 

表 1：充血性心臟衰竭的病因 

1. 壓力負荷過重                      
主動脈狹窄                        

高血壓                            

2. 容積負荷過重 
     主動脈反流 

     二尖辦反流 

     高輸出血狀態 

      甲狀腺機能亢進 

貧血  

動靜脈廔管 

腳氣病 

Paget氏病 
腎上腺癌合併骨轉移 

     先天性心臟病（左至右分流）  

3. 左心室充填障礙 
     二尖辦狹窄 

     限制性心肌症 

     縮窄性心胞炎 

4. 原發性心肌疾病 
心肌梗塞或缺血性心臟病 

肥厚性阻塞性心肌病 

肥厚性非阻塞性心肌病 

擴張性心肌病 

心肌炎 

代謝性心肌疾病 

內分泌性心肌疾病 

 

 

留及體液容積 ；並分泌血管擴張因子（Natriuretic peptides, PGE2 & 

PGEI2, NO），以提高心輸量（Packer, 1992）。短期的代償作用結果可

以增加心輸出量，減少病人的症狀，但是長期的結果卻是臨床上所觀

察到的持續衰竭的心臟以及左心室重塑（LV remodeling），接著就是

降低心臟收縮力，代償機制失效，症狀再現，最後病人死亡( Douglas, 

1999 )。 

左心室重塑包括心肌細胞基因表現改變，心肌細胞減少，左心室

立體結構改變，心肌細胞功能改變，纖維母細胞增生和心肌細胞外基

質蛋白分泌增加等。所有這些病理變化，都是經由不同細胞分泌的因

子交互作用而成（圖 1）。在左心室重塑的過程中，較重要的變化有 (1)



 6

心肌細胞肥大，(2) 纖維組織增加，(3) 心肌細胞由於壞死（Necrosis）

及凋亡（Apoptosis）而減少數量（Figueredo et al., 1993）。 

(1) 心肌細胞的肥大：和生理狀態下造成的肥大不同，心臟衰竭

因部分心肌細胞受損而死亡，取代的是纖維組織，而健康心

肌細胞長度和寬度則成不等比例的代償性增大，並引起胎兒

基因的異常表現 (包括 Natriuretic peptides 和 Fetal contractile 

proteins 的基因) 。細胞的肥大引致收縮力降低，而細胞異常

基因的表現亦改變細胞的正常功能，結果都造成心臟收縮力

的減低。 

(2) 纖維組織增加：包括纖維母細胞增生和心肌細胞外基質蛋白

分泌增加，這是組織修補系統活化的結果。而毒性因子持續

刺激修補系統，增加纖維組織，且纖維組織取代了死亡的心

肌細胞原本的位置，因而增加了心肌的硬度，降低心臟收縮

及舒張的能力。 

(3) 心肌細胞的減少：利用分子生物學的方法，已逐漸了解心肌

細胞凋亡的機制，並且找出許多具心肌細胞毒性的因子 

[ Epinephrine, Angiotensin ²², Endothelin, Transforming growth 

factor（TGF）] 。這些因子是交感神經腎上腺髓部及腎素─

血管張力素系統被活化的產物，心臟本身有許多細胞也可分
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泌這些因子。至於心肌細胞凋亡的調控機制，目前已知參與

其中的因子除了大家熟知的致癌基因（Oncogene）外，尚包

括許多心肌細胞內外、及細胞膜因子。例如在心肌受損後，

許多不同細胞會增加製造腫瘤壞死因子α[Tumor necrosis 

factor á ( TNFá )]，加速心肌細胞的凋亡 (Narula et al., 1996)。 

 
心臟衰竭生物活性因子異常分泌 

 

 
心肌細胞生物活性改變           心肌結構改變               左心室立體結構改變 

（alterations in myocyte biology）     （myocardial changes）         （alterations in LV geometry）  

 

 

 
興奮─收縮失衡                 心肌細胞減少              左心室肥大 

胎兒基因異常表現肥大           纖維組織增加              左心室壁變薄 

 β-receptor去敏感化                                      二尖瓣閉鎖不全 

 

 

 
心室重塑 

圖 1：左心室重塑 

 

4. 心臟衰竭的誘發因素 (Ghali et al., 1988) 

    對心臟衰竭病人，不但要認清心臟病之基本原因，亦須認清引起

心臟衰竭之誘發因素。先天或後天病變所產生的心臟異常可能早已存

在，此時病人大多無症狀或只覺得稍微不舒服而已，往往只在身體發

生某種急性病變時，才首次誘發嚴重的心臟衰竭的臨床徵狀，這是因
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為原先存在的心臟異常，長時間以來本就對心肌構成超負荷的負擔，

如今再加上新的負荷就可使心臟功能異常更為惡化。 

   (1)肺栓塞（Pulmonary embolism）:心臟輸出量過少、循環壅滯，

以及身體經常處於不活動狀態的病人較容易形成下肢或骨盆靜

脈血栓，進而導致肺栓塞。肺栓塞形成可使肺動脈壓突然升高，

此可引起（及加強）右心室的擴張及衰竭而使心臟輸出量更為減

少。在肺血管堵塞的狀態下，肺栓塞往往可造成肺梗塞

（Pulmonary infarction）。 

(2)感染（Infection）:肺血管鬱血的病人尤其容易罹患肺部感染。

肺部感染或其他的全身性感染可誘發心臟衰竭，因為這些感染會

造成心搏過速、血氧過低、和代謝所需的增加，而這些因素可加

重慢性心臟病病人的負荷。 

(3)貧血（Anemia）:若病人血液�氧能力顯著減少亦會誘發心臟

衰竭，這是因為嚴重貧血時，病人只能靠代償性增加心臟輸出量

來滿足組織代謝之氧氣需要。雖正常的心臟可代償性的使心臟輸

出量增加，但本來就已負擔過重擔的心臟可在貧血情況下因代償

能力不足而輸出血量無法滿足週邊組織的需要，因而誘發心臟衰

竭。 

(4)甲狀腺機能亢進以及妊娠（Thyrotoxicosis and pregnancy）:
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這兩種情況均需代償性增加心臟的輸出量，才有足夠的組織灌

流，有時因而誘發心臟衰竭，有些病患因此才被診斷出原來罹患

甲狀腺機能亢進症、風濕性瓣膜疾病或其他危害心臟功能的疾

病。 

(5)心律不整（Arrhythmias）:原有心臟病因者，心律不整是誘發

心臟衰竭的最常見因素，其原因如下： a. 心搏過速性心律不整

（Tachyarrhythmias）可減少心室充填的有效期間； b. 許多心室

心律不整往往會出現心房與心室無法順序性的收縮，因此心房無

法順利泵血至心室而使心房壓力上升； c. 心室性心搏過速或其

他心室內傳導異常，使得心室無法同步收縮，因而更進一步惡化

已受損的心肌功能；  d. 完全性房室傳導阻滯（Complete 

atrioventricular block）所造成的心搏過慢，必須靠心臟作工的增

加，才能使病人免於發生心臟輸出量的顯著減少，但會因此誘發

心臟衰竭。 

(6)風濕性或其他型式的心肌炎（Rheumatic and other forms of 

myocarditis）:急性風濕熱及其他一些過敏性或感染性病變侵犯

心肌時，均可影響心肌而使本來就有心臟病的心肌機能更受妨

礙。 

(7)細菌性心內膜炎（Infective endocarditis）:細菌性心內膜炎可
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單獨誘發心臟衰竭，如患者原有貧血、發燒、瓣膜損害、或心肌

炎時，則可共同地誘發心臟衰竭。 

(8)勞動和飲食過度、環境問題以及情緒激昂（Physical, dietary, 

fluid, environmental, and emotional excesses）:增加鈉的攝食、

停止利尿劑或毛地黃的使用、身體過分勞動、環境溫度或溼度過

高以及情緒過度激動，均能惡化心功能不全而導致心臟衰竭。 

(9)動脈高血壓（Systemic hypertension）:動脈壓力突然上升，這

種情形常見於腎臟原因所致的高血壓或病人突然停止抗高血壓

劑的治療。動脈高血壓會使心臟後負荷忽然上昇，心臟被迫作工

增加，因而使心功能不全更形惡化。 

(10)心肌梗塞（Myocardial infarction）:在慢性心肌缺氧而仍能

代償的病人，如果發生急性心肌梗塞就會損害心室機能而誘發心

臟衰竭。 

對於心臟衰竭的病人須小心地、有系統地探討上述諸誘發因

素，若能確認出誘發因素並加以改善則心臟衰竭的治療更容易奏

效，其預後亦較好。 

5. 心臟衰竭之型式 

(1)高輸出量與低輸出量型心臟衰竭 :冠狀動脈疾病、高血壓症、

原發性心肌疾病、瓣膜性疾病及心膜疾病所誘發的心臟衰竭之病
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人從靜止到活動時，其心臟輸出量往往無法增加，所以屬於低輸

出量型心臟衰竭；反之，甲狀腺機能亢進、貧血、動靜脈廔管、

腳氣病、Paget 氏病以及肺氣腫所誘發之心臟衰竭，病人靜止到

活動時其心臟輸出量往往會上升，所以屬於高輸出量型心臟衰

竭。 

   (2)急性心臟衰竭與慢性心臟衰竭 :急性心臟衰竭常見於大面積心

肌梗塞或瓣膜破裂的病例，因心輸出量急遽下降，所以造成低血

壓，但不伴有全身性水腫；而慢性心臟衰竭的典型例子常見於多

瓣膜病變及擴張型心肌病變病人，其血壓較恆定但伴有全身性水

腫。 

    (3)右側心臟衰竭與左側心臟衰竭:許多心臟衰竭的臨床表徵是緣

於一側或兩側心室在心肌收縮後的體液過量積聚所引起的，左心

室有異常負荷（如主動脈瓣狹窄或心肌梗塞）的病人，會因肺鬱

血而產生呼吸困難及端坐呼吸困難，這就叫做左心臟衰竭。相反

地，若原發性病變是以右心室為主，例如肺動脈瓣狹窄或因肺血

栓栓塞而發生肺高壓時，其主要症狀為水腫，充血性肝腫大及體

靜脈充血。 

    (4)回流性與輸出性心臟衰竭:回流性心臟衰竭乃心室不能像正常

一般地射出血液，因此心室心舒末期血容量必會上升而使衰竭的
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心室之前的心房及靜脈系統的壓力及血容積上升。鈉與水分的滯

留是由於 a. 全身靜脈壓力及毛細血管壓上升而使體液滲透到間

質間隙；b. 因腎靜脈壓上升而增加腎小管對鈉的再吸收。 

        輸出性心臟衰竭是由於心臟不能向動脈系統射出足夠量的

血液所致。由於腎灌注壓的減少，經由活化腎素-血管張力-醛固

酮的系統（Renin – Angiotensin – Aldosterone system）而來刺激

鈉的過度再吸收，而引起鈉及水的滯留。 

(5)心舒期功能不全引起心臟衰竭主要是經由二個機轉：心搏出

量不足及冠狀動脈灌注減少。心搏動量（Stroke volume）和心室

舒張末期容積（EDV）是呈直線關係。因此任何因素引起心填充

不足，例如心室太僵硬了，則心臟搏出的血液容積就不足。心室

填充不足通常引起心室填充壓力增加以為代償。而心室填充壓力

的增加也阻礙冠狀動脈的灌注血流，進而引起心肌缺氧。 

6. 心臟衰竭的臨床表徵 

心臟衰竭的程度輕微時，病人在休息時可能沒有症狀，但容易疲

倦，而運動時會有輕度呼吸困難（Dyspnea），有時有咳嗽及夜間呼吸

困難等。但隨著心臟衰竭程度的增加，則上述症狀明顯加劇，且會四

肢冰冷（因心輸出量不足之故）。呼吸困難係因肺部鬱血所致。有時

會出現端坐呼吸（Orthopnea），更嚴重時會造成肺水腫，因而有劇咳
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及泡沫狀痰（Frothy sputum），有時會含血絲。長期心臟衰竭會造成

四肢水腫、肝脾腫大及腹水。偶而亦會有腹部疼痛不適。理學檢查時

可發現心臟衰竭的病人有心搏過速，心奔馬律（Gallop）、肺部鑼音

（Rale）、肝脾腫大、四肢水腫、頸靜脈鼓張等（Poole-Wilson & Buller, 

1988）。表 2為 Framingham研究（1971）依臨床症狀所做的鬱血性心

衰竭之診斷依據。需符合二項主要準則（Major criteria），或一項主要

準則和二項次要準則（Minor criteria）時，則心臟衰竭的診斷才可以

成立。此外 1964 年美國紐約心臟學會將心臟衰竭病人作機能上及治

療上的分類（見表 3），以便判斷心臟衰竭的嚴重程度及治療效果。 

 

表 2： 充血性心臟衰竭的診斷標準 

主要準則 ( Major criteria ) 次要準則( Minor criteria ) 

1. 陣發性夜間呼吸困難或端坐呼吸困難 

2. 頸靜脈怒張 

3. 肺部囉音 

4. 心臟擴大 

5. 急性肺水腫 

6. 心臟奔馬音（S3） 

7. 中心靜脈壓升高（＞16公分水柱） 

8. 循環時間＞25秒 

9. 肝－頸靜脈逆流 

1. 踝部浮腫 

2. 夜間咳嗽 

3. 運動性呼吸困難 

4. 肝腫大 

5. 肋膜積水 

6. 肺活量減少三分之一 

7. 心跳過快（每分鐘＞120次） 

 

主要或次要準據      治療五日體重會減輕＞4.5公斤 
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表 3：心臟病病人之機能上與治療上的分類 

機能上的分類 

  第一度：毋需身體活動（physical activity）限制。平常之身體活動不會引起過度疲倦（undue 

fatigue）、心悸（palpitation）、呼吸困難（dyspnea）、或心絞痛（ angina pectoris）。 
  第二度：需有稍微之身體活動限制。休息時舒適，然而平常之身體活動會引起疲憊、心

悸、呼吸困難，或心絞痛。 

  第三度：需有嚴格之身體活動限制。休息時舒適，然而低於平常之身體活動會引起疲憊、

心悸、呼吸困難，或心絞痛。  

  第四度 :進行任何一種身體活動，甚至於休息時，都會有心臟機能不全（ cardiac 

insufficiency）或心絞痛的症狀。一旦進行身體活動，則不適會漸增。 
治療上的分類 

  A級：平常之身體活動毋需限制。 

  B級：平常之身體活動必須限制，建議避免做太重或競爭性的活動。 

  C級：平常之身體活動必須加以中度限制，較費力之活動必須終止。 

  D級：平常之身體活動必須嚴格限制。 

  E級：必須完全休息，或限制在床上或椅子上。 
          

7. 預後 

有關心衰竭的預後，決定因子包括功能分級、左心室射出分率 

(Left ventricular ejection fraction；LVEF)、 心律不整以及神經荷爾蒙

因子 (Neurohumoral factors) (如表 4)。心臟功能嚴重不全者，如NYHA 

class IV，其一年存活率低於 50 %，二年存活率不及 30 %；左心室射

出率和死亡率亦成反比關係。心率期外收縮好發率，心室性頻脈等都

和死亡率成正比。神經荷爾蒙調控因子所造成的低血鈉症，血漿中腎

素、Catecholamine 及心房利尿胜� (Atrial natriureic peptide) 偏高

等，都使存活率下降。 
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表 4：心衰竭之死亡率預測因子 

Functional     Hemodynmic         Arrhythmic          Neurohumoral 

 

NYHA class     S3gallop             VPB frequency        Plasma NE 

MVO2              Arterial pressure        Lown class            PRA 

              LVEDP, PAWP        Nonsustained VT       Serum sodium 

               CI                                       Plasma AVP 

               SWI                                      ANP 

               Exercise SWI 

               SVR 

               LVEF                                              

RAP 

RV SWI 

PVR 

RVEF 
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二、 Digoxin 

臨床上以 Digitalis glycosides 治療心臟衰竭的歷史已經超過 200

年以上，Digitalis 是最常用的強心劑，而且也是經證明能治療心臟衰

竭的口服強心劑（Whithering, 1941）；對心臟衰竭併有心房纖維顫動

（Atrial fibrillation; Af）的病人，使用 Digitalis glycosides 特別恰當

（Whithering, 1941）。Digitalis glycosides 能經由下列作用來緩解症

狀：增加心肌收縮力、改善左心室功能、增加心輸出量、增加腎血液

灌流。有人報告過它能調控神經內分泌系統（Gheorghiade & Ferguson, 

1991），有些研究說它能減少血中 Renin 活性、減弱交感神經活性、

降低血中 Norepinephrine濃度、恢復壓力感應器（Baroreceptor）的敏

感性（Ferguson et al., 1989）；以上種種作用似乎都在治療心臟衰竭中

扮演了重要的角色；有好幾個研究都報告說 Digitals 對心臟衰竭病人

的血行動力學情況有持續的益處，既能改善其臨床狀況，也能增加病

人的運動耐受度（Guyatt et al., 1988; Arnold et al., 1980）。 

臨床上使用 Digitalis glycosides 的相關藥物有 Digoxin 和

Digitoxin。Digitoxin由於對許多組織都具有高度的親和力且分佈體積

很大（大約 1000L），其半衰期相當長，一般約需 20天其血中濃度才

能達到穩定狀態（Steady state），因此在一般治療時需先投與一個大

劑量（Loading dose）；然而 Digoxin的半衰期短（t/2 ≒36 - 48hr，Vd
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≒ 420L）因此不需先投與大劑量，其穩定的血中濃度約在投藥後 3-4

天即可達到（Aronson,1983）。由於Digitoxin的非腎性排除（Non – renal 

clearance）導致在劑量上及血中濃度的評估較為複雜，以及 Digoxin

呈現較簡單的藥力動力學模式，多種選擇的投與方式以及血中濃度檢

驗被廣泛使用，Digoxin 已成為臨床上最常用的 Digitalis glycoside

（Mooradian, 1988）。 

    最近作的一項雙盲/安慰劑對照組/平行/隨機的研究顯示，Digoxin

的劑量對於穩定的輕中度心臟衰竭病人﹝HYNAⅡ到Ⅲ級，LVEF 小

於 35 %﹞的治療，扮演了非常重要的角色。臨床試驗的結果顯示，

接受 Digoxin治療的病人和未用 Digoxin的病人相比，心臟衰竭惡化

到要增加利尿劑劑量的機率較少、需要上急診的機率也較少、也比較

不常住院。用 Digoxin組病人跑 Treadmill的時間有顯著的增加，而且

其射出比（Ejection fraction）也比接受安慰劑的病人增加得多（Paker 

et al., 1993）。 

1.作用機轉： 

    Digoxin 在臨床上有兩種用途：一是增加心臟衰竭病患的心收縮

力，另一個是減慢患有心房顫動或慢性心臟衰竭病人的心室的跳動速

率（Wier & Hess, 1984）。其抑制心跳速率的作用是由於刺激心臟副交

感神經，而且抑制交感神經興奮心臟，Digoxin 可直接抑制房室結傳
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導(但對竇房結並無直接作用)；經由 Digoxin 在房室結的直接作用及

間接作用延長了其有效反應期，而來降低房室顫動病人心室跳動的頻

率。 

Digoxin選擇性的結合且抑制肌膜上鈉唧筒（Sodium pump），亦

即所謂的 Na+ - K+ ATPase，這個作用導致細胞內的鈉離子濃度上升，

而降低心肌細胞膜內外鈉離子電化學梯度差，因此，藉由膜兩端的濃

度梯度及電位的鈉-鈣交換作用則無法進行（Na+ - Ca2+ exchange）而

導致細胞內鈣離子濃度的上升；然而，鈣離子排出細胞的作用受到抑

制，大量的鈣離子便經由肌漿網上的鈣唧筒（Calcium pump）被回收

進入肌漿網中；由於增加鈣離子的回收導致肌漿網的溝槽中所累積的

鈣離子量增加，當鈣離子被釋放出來時會瞬間的增加細胞內的鈣，而

加強了鈣的作用導致加強了心臟收縮的力量（Paker, 1997） 

2.劑量的給與： 

（1）負載劑量（Loading dose）的給與一般為 10μg/kg，體重的計算

一般是以理想體重來代替（Abernethy & Greenblatt, 1981）。 

（2）維持劑量(Maintenance dose) = loading dose×% daily loss/100，

每天的排除量可依 Creatinine clearance (Ccr)來計算：  

      % Daily loss = 14 + Ccr/5 

3.Digoxin藥物動力學 
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（1）吸收：口服錠劑的吸收為 60 - 80 %；主要的吸收部位是在小

腸（Hall & Doherty, 1971）。黏膜異常、腸胃道蠕動以及菌叢的

改變，都會影響 Digoxin的吸收（Huffman, 1976），其生體可用

率約 80 %，但不與劑量成直接相關（Ochs et al. , 1981）。 

（2）分佈：a. 蛋白結合率為 20 - 25 % 

            b. 骨骼肌是 Digoxin的重要結合性組織，因此，骨骼肌

重量會影響其分佈體積 Distribution volume（Vd）

（Ewy et al., 1971）。 

                c. 甲狀腺亢進者其 Vd會增加，而甲狀腺功能低下或腎

功能異常之患者，其 Vd會下降（Doherty & Perkins, 

1966）。 

         d. 在早期及現代的研究中都指出，腎功能衰竭患者，

其 Digoxin的 Vd明顯下降，下降的程度甚至高達 50 

%（Cheng et al., 1997；Anderson et al., 1976）。 

（3）代謝：16 % 的 Digoxin經由肝臟代謝成兩種活性的代謝產物：

Digoxigenin bisdigitoxoside 以及 Digoxigenin monodigito- 

xoside，再經與 glucuronic acid 及 sulfate結合成為極性且不具

活性的代謝產物，而排出體外（Iisalo, 1977）。 
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（4）排泄：a. 有 57-80 % Digoxin 是以原型藥物經由腎臟排泄，

Digoxin 原型藥物的排泄是經由腎絲球的過濾

（Iisado, 1977）；另外，有少量是經由腸道細菌代謝

為不具活性的 Dihydrodigoxin 而由尿液排出

（Lindenbaum, 1981）。 

b. 決定全身對於 Digoxin 的排除最重要的是腎臟的功

能，其清除率與 Creatinine相關。 

c. 6-8 % 經由膽汁排泄， 3 - 5 % 經由糞便排除

（Beerman et al., 1972）。 

4.治療範圍 (Therapeutic serum range) 

（1）Digoxin所造成的心收縮力增加及毒性都是經由作用到相同的

接受體，心肌肌膜上的 Na+–K+ ATPase，而產生的。中度（20 - 40 

%）的抑制Na+–K+ ATPase會達到治療的效果，而更高的抑制則會

產生毒性作用。產生明顯的增加心收縮力的作用所需的 Digoxin劑

量約為引起毒性劑量濃度的 50 - 60 %，此為 Digoxin安全範圍狹

窄的原因。 

（2）由於其治療濃度範圍（0.8 - 2.0 ng /ml）狹窄，易導致中毒，
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所以，TDM（Therapeutic drug monitoring）藥師利用藥物動力學原

理來監測 Digoxin 中毒濃度，以減少 Digoxin 中毒發生率及達到預

期療效反應。然而，TDM藥師若發現病人對 Digoxin療效反應過度

或不好時，則需考慮病人本身的疾病及 Digoxin 是否與其他藥物產

生作用影響 Digoxin在體內的動態。 

  （3）臨床上常見的影響因素有兩類： 

a.疾病對 Digoxin藥物動力學的影響（表 5）  

 

表 5：疾病對 Digoxin藥物動力學的影響 

疾病種類                藥動學變化                  

     腎臟疾病              減少 Digoxin腎排泄和分佈容積 

     充血性心衰竭          減少 Digoxin腎排泄 
                           水腫病人分佈容積增加 

     甲狀腺機能亢進        增加 Digoxin腎排泄和分佈容積 

     甲狀腺機能低下        減少 Digoxin腎排泄和分佈容積 

   胃腸疾病              吸收不良者減少 Digoxin吸收 
     尿崩症                不具影響意義 

     肥胖                  不具影響意義 
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b.藥物對 Digoxin藥物動力學的影響（表 6）：  

表 6：藥物對 Digoxin藥物動力學的影響 

     藥動學變化                      藥    物                             

  減少吸收              Antacids, Cholestyramine, Cyclophosphamide, Kaolin- 

pectin, Metoclopramide, Neomycin, Sulphasalazine,  

Charcol 

 

  增加吸收              Antibiotics (by inhibiting gut flora), Propatheline 

  

  抑制血中蛋白結合      Clofibrate, Phenylbutazone, Warfarin, Sulfonamides, 

Tolbutamide 

  增加腎排泄             Hydralazine, Levodopa, Nitroprusside 

 

抑制腎小管分泌                 Quinidine, Spironolactone, Trimethoprine, Verapamil, 

Diltiazem, Nifedipine, 
  

減少分佈容積          Quinidine 

 

增加血中 Digoxin       Propafenone, Nicardipine, Ibuprofen           

濃度, (機轉未明) 

 

 

5.副作用及毒性 

    關於 Digoxin使用之主要問題是其安全性界限狹小，且其並不能

遏止或逆轉左心室功能不全的基本過程。如果須要大的增強心收縮作

用，那所需 Digoxin的劑量就接近中毒劑量；因此血漿 Digoxin的濃

度必須保持在狹小的治療安全範圍以免產生中毒現象。 

  因為病患對 Digoxin敏感度的個別差異使其很難達到相當的維持

劑量，特別是治療所需的濃度相當接近中毒的濃度時。有一些因素會
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影響患者對 Digoxin的耐受性，例如：年齡和血氧不足會降低 Na+幫

浦的儲備能力而使心臟對 Digoxin 的耐受性降低（Surawics & 

Mortelmans, 1969）。低血鉀症、心跳過快和電擊整律術（Electrical 

cardioconversion）也降低心臟儲備能力，並促使 Digoxin 和 Na+-K+ 

ATPase結合（Borron et al., 1997）。高血鈣和鎂排空會增加 Ca2+過度

負荷而也增加患者對 Digoxin毒性的敏感度（Akera & Brody, 1994）。 

在 Digoxin 中毒時，細胞膜再極化後對 Ca2+、Na+、K+的通透更

容易，其離子流動是依據其濃度和電荷的梯度，引起膜電位驅向於

0mV，因為陽離子的瞬間內流的淨移動，會引起瞬間電流內流和部分

的去極化作用。在溫和中毒時，瞬間內流電流消退使膜電位回到靜止

狀態，這過程會重複好幾次而造成振動性後續電位（Oscillatory after 

potentials）；這些小的振動性後續電位最容易在 Purkinje纖維觀察到，

但不會傳導到其他細胞。當 Digoxin中毒愈嚴重，振動性後續電位的

高度愈增加，而達到動作電位的閾值時，就會引起細胞興奮（如：引

發動作電位）。這些激發的動作電位會從 Purkinje 纖維細胞擴展到心

室肌肉細胞，而使心臟產生連續性的收縮及不再受 SA node所控制，

此過程會導致威脅生命的心室心跳加快和心室纖維性顫動（Smith & 

Haber, 1973）。 

    Digoxin 對心臟以外的毒性是因 Digoxin 對神經組織和分泌器官
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作用所引起。這些包括有厭食、噁心、嘔吐、唾液分泌過多、頭痛、

上腹不適、腹痛與腹瀉、視黃或綠症、肌肉抽痛、疲勞、昏迷、視覺

障礙、和神經性疼痛。擬精神性的作用包括有：方向感喪失、迷惑、

抑鬱、失語症、妄想、幻覺、和驚厥，特別是年紀大的患者。 Digoxin

對其他器官與組織也有影響，此因 Digoxin對存在於其他細胞和組織

的 Na+-K+ ATPase亦有作用，但主要影響器官仍是心臟（Mahdyoon et 

al., 1990）。 
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三、藥物交互作用 

    當某種藥物 (A) 的投與改變了另一種藥物 (B) 的藥理作用，但

不影響 B藥物在組織的濃度，這樣的交互作用稱之為藥物效力學上的

交互作用。若 A改變了 B藥物的作用部位的濃度則稱之為藥物動力

學上的交互作用。當 B藥物為低治療指數藥物且藥物的濃度與其反應

成正比的時候，此時的藥物交互作用在臨床上是相當重要的（Quinn & 

Day, 1997）。 

1.藥物動力學的交互作用（Pharmacokinetic interactions） 

(1) 腸胃道吸收的改變（Alteration of gastrointestinal absorption）  

      臨床上給與病人投藥的途徑，最普遍而方便的方法是經由口服

給藥。但若腸胃道中吸收的條件不適當，將會影響藥物的吸收率及

改變血中濃度，所以任何會改變腸胃道環境的物質，均會影響藥物

的吸收。例如改變腸胃道 pH值（Hansten, 1991）、改變胃腸的蠕動

（motility）（Grieff & Rowbothan, 1994），或是藥物併用後在腸胃道

所引起的物理（如吸附作用；Adsorption） 或化學上（如螯合作用；

Chelation）的相互拮抗。 

a.物理上的拮抗（Physical antagonism） 

        給於患者服用止瀉劑或解毒劑，例如 Kaolin或活性碳，

若同時併用其他的藥物，則由於 Kaolin或活性碳會吸收腸內
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共存藥物，導致其併用的藥物在腸胃道的吸收減低，而達不

到預期的效果。 

b.化學上的拮抗（Chemical antagonism） 

        臨床上為了顧及 Quinolone 類抗生素對於患者的腸胃道

的副作用，常與制酸劑併用，但 Quinolones 會與二價或三價

金屬離子螯合（Chelating），使 Quinolones 由腸道的吸收減

低；此外 Quinolones 與乳類製品一起飲用時，亦會影響到

Quinolones腸道的吸收（Jones et al., 1997）。 

c.腸胃道 pH值的改變（Alteration of pH） 

        紅黴素（Erythromycin）與酸性飲料併用而降低胃液的

pH值時，Erythromycin會形成不活性的物質，影響其腸胃道

的吸收（Jones et al., 1997）；腸衣的錠劑（Enteric-coated 

tablets）與制酸劑併用時，由於制酸劑提高胃的 pH值，使其

在胃就崩解，而減低藥物的療效或增加藥物的副作用（Gugler 

& Allgayer, 1990）。 

d.胃腸蠕動的改變（Alteration of gastrointestinal motility） 

        腸胃蠕動的改變影響藥物的吸收，常因藥物的性質之不

同而異；在胃吸收者，胃排空時間增快時，其吸收減少，相

反的，在腸吸收者則吸收增加。如抗膽素性藥物
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（Anticholinergic drugs），Propantheline可致胃的排空延長，

減低 Imipramine的吸收；但 Metoclopramide則剛好相反，促

進胃的排空而增加 Imipramine 之吸收（ Imamura et al., 

1991）。Tricyclic antidepressants 具有很強的抗膽素性作用

（Anticholinergic effect）可減慢腸的蠕動，而增加Dicoumarol

的吸收（Pond et al., 1975）。 

e.腸內運送系統的改變（Alteration of complex transport system） 

        腸內有些細菌群或負有運送功能的�，若遭受破壞時，

則會引起對於某些物質的吸收減少或引起某些特殊的副作

用（ Ilett, 1990）。例如腸內細菌群若受到 Penicillin 或

Tetracyclines 的抑制時， Ethinylestradiol則無法被水解而進

到腸肝循環，而影響口服避孕藥的藥效（Sheffield, 1993）；

Penicillin 或 Tetracyclines 由於抑制腸內特定之結合�

（Conjugase），致使葉酸（Folic acid）之生合成受阻，常會

使服藥者引起巨胚紅血球性貧血（Megaloblastic anemia）。 

（2）藥物在體內的分佈和濃度的改變（Alteration of distribution and 

concentration） 

藥物相互競爭白蛋白或其他儲存位置；藥物被吸收之後進入

血循環，最後分佈於與他們具有親和性的活性接受器 (Active 
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receptor) 和不活性的“儲存部位”(Storage sites)。這些不活性的儲

存部位通常是指血漿或組織中的蛋白質，但藥物與這些蛋白質結

合時，並不顯現這些藥物之藥理學上的活性。由於藥物的不同與

蛋白質結合的能力也有差異，有些藥物與這些蛋白質結合的能力

很強，因此若與其他藥物併用時，可能取代其他藥物與這些蛋白

質的結合，而致結合能力較低的藥物在血中自由型（Free form）

的量增加而增強藥效和毒性（Sansom & Evans, 1995）。例如服用降

血糖藥物—Tolbutamide 的糖尿病患者併用抗凝血劑—Dicumarol

時，由於 Dicumarol與血漿蛋白結合的能力大於 Tolbutamide，致

使 Tolbutamide 的血中自由型濃度增加引起嚴重性低血糖現象

（Severe hypoglycemia）。 

(3)藥物的代謝或生物轉化作用的改變（Alteration of bio- 

transformation） 

體內藥物若要容易的被排出體外，則必須經由肝臟代謝轉為

水溶性較大的代謝產物（Metabolites）；而大部分的生物轉化反應

與肝組織中不含核醣體（Ribosome）的光滑性內質網（Smooth 

endoplasmic reticulum）之�有密切關係，此類�可影響藥物之代

謝，而且它的活性可被外來的化合物所誘導或抑制（Park & 

Breckenridge, 1981）。 
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a. �的誘導劑（Enzyme inducers） 

藥物若能誘導肝內光滑內質網中�的量的增加，則可加速

其他藥物的代謝而減低其治療效果。這些能誘導藥物代謝�

（Drug metabolizing enzyme）的活性的物質，稱為�的誘導劑

（Enzyme inducers），�誘導劑是漸次性地加強�活性，一般約

一週可將�的活性增加到最大。較重要的「�的誘導劑」有：

Phenobarbital， Pentobarbital， Amobarbital， Secobarbital，

Diphenylhydantoin，Meprobamate，Chlorcyclizine，Chlordane，

Dieldrin，DDT，Glutethimide，Griseofulvin。 

b. �的抑制劑（Enzyme inhibitors） 

物質若能減低體內藥物代謝�的活性者，稱為�的抑制劑

（Enzyme inhibitors），這類物質與其他藥物合併使用時，能阻

礙其他藥物的生物機轉作用，致使併用藥物的半衰期延長及治

療效果或毒性增加，�抑制劑只要其藥物濃度足夠，便可立即

抑制�的活性。較重要的「�的抑制劑」有：Allopurinol，

Bishydroxycoumarin，Chlordiazepoxide，Clofibrate，Disulfiram，

Furazolidone，Malathion，Parathion，Pargyline，Tranylcypromine。 

（4）排泄作用的改變（Alteration of excretion） 

      腎臟是人體主要排泄器官之一，許多藥物由肝臟所代謝後的
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最終產物需由腎臟來排泄。而腎小管內的環境（如尿液 pH值的高

低）、藥物由腎小管分泌的機轉或腎小管再吸收等現象受影響時，

均會改變藥物的排泄速率（Kosogloou & Vlasses,1989）。 例如

Furosemide會干擾 Aspirin在腎小管中的排泄，故會導致 Salicylate

中毒。 

2.藥物效力學的交互作用（Pharmacodynamic interactions） 

     藥物交互作用在效力學方面的研究較動力學少，主要是探討兩

種藥物在細胞生理或物理化學層面，是否相互產生加成性或拮抗

性，以及是否可能影響療效或產生非預期的毒性及副作用。例如

Aminoglycoside antibiotics與 Ethacrynic acid 併用後，則後者會使前

者引起聽覺障礙的副作用加重，甚至成為不可逆的重聽。 

（1）作用於特異感受體（Receptor）的交互作用 

a. 加成作用（Potentiation） 

兩種不同藥效的藥物合併使用，其藥效大於各藥物單

獨使用之代數和時稱為加成作用。例如同時使用 Digoxin

與 Loop diuretics（如 Furosemide），可能會造成低血鉀而增

加心臟對 Digoxin 的敏感，而增加 Digoxin對心肌 Na+-K+ 

ATPase的結合（Quinn & Day, 1997），形成加成效應。藥物

引起低血糖效應亦具有加成現象，如胰島素降血糖的效
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果，會和口服的 Sulfonylureas 形成加成性（Pandit et al., 

1993）。 

b. 拮抗作用（Antagonism） 

      兩種不同效應的藥物合併使用後，其藥效減弱或消失

者，稱為拮抗作用（Antagonism）。如嗎啡類感受體拮抗劑

Naloxone，可以拮抗因使用嗎啡類 Morphine所造成的呼吸

抑制與止痛療效（Stella et al., 1984）。這些拮抗作用受到藥

物的半生期、與感受體之間的親和力，以及興奮劑與拮抗

劑之間的對等劑量關係而定。又如 Neostigmine 或 

Edrophonium 因抑制膽鹼酯�（Cholinesterase）使得在接

受體的 Acetylcholine 濃度增加而反轉 Tubocurarine, 

Atracurium, Pancuronium的作用（Donati et al., 1989）。  

（2）藥物作用於非特異性的生理或細胞機轉    

a. 劑量相加作用（Dose addition） 

兩種不同的藥物併用後，其藥效等於各單獨使用時之代數

和，稱為相加作用例如：利尿劑、β-阻斷劑、單胺氧化

�抑制劑（MAOIs），以及中樞神經抑制劑都會加強降血

壓藥物的降壓效果（Crooks & Nies, 1978）。藥物相加作用

亦可能產生下列情況： 
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（a）優於相加作用（Supra-addition） 

兩種藥物併用後，其藥效較相加作用略大於代數和

時，稱為「優於相加作用」（Supra-addition）。 

（b）劣於相加作用（Infra-addition） 

兩種藥物併用後，其藥效較相加作用略小於代數和

時，稱為「劣於相加作用」（Infra-addition）。 

b.拮抗或相反的相互作用 

         如果併用的兩種藥物的藥理作用相反，或併用後其藥效

相互抵銷，即為拮抗作用。如口服 Sulfonylurea 造成的低

血糖誘導效果，可被同時使用之利尿劑 Thiazide引起的高

血糖效應所拮抗（Pandit et al., 1993）。例如於拮抗作用中，

有一類所謂「抗生素間的拮抗作用」（Antibiotics 

antagonism），這種拮抗作用常常發生於制菌性的抗生素

（ Bacteriostatic antibiotics ）， 和 殺 菌 性 的 抗 生 素

（Bactericidal antibiotics）之併用。 

                      殺菌性的抗生素如 Penicillin，Streptomycin，Bacitracin 

Aminoglycoside，Polymyxins。制菌的抗生素如 Chloram- 

phenicol，Tetracyclines，Erythromycin，Sulfonamides。 

（3）藥物運送機轉受到其它藥物的影響而發生藥效的改變 
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   例如有一些作用於交感神經的藥物，由於其他藥物的影響而

發生藥效的改變。如 Guanethidine在交感神經的攝取（Uptake）會

受到三環抗憂鬱藥（Tricyclic antidepressants；TCAs）的影響所阻

斷（Crooks & Nies, 1978）。 

（4）影響電解質的平衡而導致相互作用 

   血漿中電解質如鉀的減低，會加強 Digitalis glycosides 對於心

肌的毒性（Steiness & Olesen, 1976）。 
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四、鉀離子與心臟 

人體內，鉀的離子總量大約在 3000至 4000 meq 之間，主要存於

細胞內，是細胞內陽離子的主體，其量會因脂肪組織及藥物、疾病而

呈現變動（見表 7 及表 8），但因年齡大小而發生的差異並不大；在

不同的組織內，細胞內液的鉀離子濃度亦有所差異，通常約在 110-150 

meq / l之間，肌肉組織含有鉀特別多；而在心臟細胞內，其鉀離子大

約為 150 meq / l（Lee and Fozzard, 1975）。 

 

   表 7：引起血鉀異常的藥物 

 低血鉀 高血鉀 

藥

物 

Acetazdamide 

Amphotericine 

β-agonists 

Cisplatin 

Corticosteriods 

Insulin with glucose 

Penicillins,  

Piperacicillin, 

Ticarcillin 

Thiazide and loop diuretics 

ACE inhibitors 
 

非專一性的β-阻斷劑 

Cyclosporine 

Digitalis 

鉀補充劑 

Heparin 

K penicillins 

保鉀利尿劑 

NSAIDs 

Pentamidine 

鹽取代物（含鉀） 

Succinylcholine 
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表 8、引起血鉀異常的疾病或生理狀態 

 低血鉀 高血鉀 

疾

病

或

生

理

狀

態 

（1） 攝取減少-飲食不良，靜脈注射

液體（無鉀離子補充） 

（2） 鉀離子進入細胞，造成暫時性

低血鉀。 

● 諸如：細胞外液 pH值上

升，注射 Insulin。β2活

性上升：諸如壓力、心肌

缺氧。 

其他治療再生性貧血使用葉

酸、B12 等，以及低體溫狀

態，陣發性肌無力皆可呈現

暫時性低血鉀。 

（3） 腸胃道流失-急性嘔吐下痢，食

物中毒。 

（4） 尿液流失增加鹽分耗損腎病變

（salt-wasting nephropathy），多

尿（polyuria）。 

（5） 大量汗液流失。 

（6） 透析治療等。 

（1）攝取過量-飲食或靜脈注射 

（2）鉀離子從細胞進入細胞外液

（ECF） 

（A） 偽性高鉀情況（溶血） 

（B） 諸如：代謝性酸中毒、

控制不良之糖尿病、組

織代謝過快、過度激烈

之運動、毛地黃過量、

陣發性麻痺。 

（C） 心臟外科手術 

（3）尿液排出減少 

（A）急性或慢性腎衰竭 

（B）有效循環容積減少（休

克） 

（C）皮質醛酮量減低 

（D） 第一型之腎小管性酸

中毒（RTA）。 

（E） 選擇性鉀離子分泌缺

陷。 

細胞內外以及細胞間電子的流動而造成細胞質膜內外電位訊號

引起心臟規則的收縮；而電位訊號的產生大部分是由於細胞膜兩側鉀

離子濃度的差異所造成的。兩側之間電位的差異的維持主要是靠細胞

膜上的 Na+-K+ pump來維持，當 ATP水解時可將 3個 Na+打出細胞，

2個 K+打入細胞，而造成電荷的差異，此差異對神經、肌肉的傳導扮
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演著重要角色。鉀離子從心肌細胞流失到細胞外液以及血清鉀濃度的

改變可對心肌的機能發生重要的影響。鉀離子可維持靜止膜電位，延

長電動作電位的高原期，引起再極化（Poole – Wilson, 1984）。 

1. 鉀離子產生的心律異常的機轉 

依據 Nernst equation，細胞外液的鉀離子濃度若從 4.0 meq / l降

到 3.0 meq / l，則細胞內的電位會從-86 mV增加到-94 mV；若細胞內

鉀離子 100 meq / l增加到 101 meq / l，則電位的變化只從-86 mV增加

到-86.2 mV，所以細胞外液鉀離子的濃度對於心臟電位的穩定是有很

大的影響（Poole – Wilson, 1984） 

實際上血鉀的降低使細胞的膜靜止電位趨向負值遠低於以

Nernst equation估計之值，此可能在低於血鉀狀況下，基礎的輸入性

鈉電流（Background inward sodium current）更趨活躍所致（Noble, 

1979）；另外，低血鉀會造成心肌（尤其是心肌異常時）之自律性

（Automaticity；Diastolic depolarization）而導誘出異位性心跳，此外，

增加心肌動作電位寬幅和心傳導速率亦是低血鉀引起心律不整的機

轉（Vasalle, 1965）。 

高血鉀使細胞內膜去極化而減少心傳導速度，甚至在心室肌肉造

成單方向傳導抑制（One way block），導致再入性心室心跳過快

（Re-entry ventricular tachycardia），最後導致心室纖維顫動（Langer 
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and Brandy, 1966）。 

2. 心電圖變化（Fisch, 1994） 

（1） 低血鉀：T波變平，ST間段下降，U波出現，QRS波變寬等現

象。 

a. 鉀離子濃度於 2.5 – 3.5 meq / l時，U波出現，ST段下降。 

b. 鉀離子濃度於 1.5 – 2.5 meq / l時，T波變平，U波變大。 

c. 鉀離子濃度低於 1.5 meq / l時，T波被變大的 U波包含，

QRS波也加大。 

（2） 高血鉀：T波增高，ST段下沉，P波變寬及變平坦，QRS波變

寬及 T波融合在一起。 

a. 鉀離子濃度於 5.5 – 6.5 meq / l時，T波增高。 

b. 鉀離子濃度於 6.0 – 7.0 meq / l時，T波高聳呈帳幕型（Tent 

type），且 P – R間隔加長。 

c. 鉀離子濃度於 7.0 – 8.0 meq / l時，T波高尖，ST段升高，

QRS波變寬。 

d. 鉀離子濃度高於 8.0 meq / l時，寬大的 QRS波與高大的 T

波不易分辨，P波變平消失，心電圖如一連串之正弦函數

波型（Sin wave pattern）；當鉀離子濃度持續升高，將演

變成心室纖維顫動，甚至心跳停止。 
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3. 其他的臨床表現（Tannen, 1991） 

（1） 低血鉀 

a. 神經肌肉方面：肌肉無力、疲倦及陣攣，肌肉溶解亦可能

發生，其主要原因乃是組織相對性缺氧所致。低血鉀可抑

制氮素的利用，如再加上蛋白質攝取過少，可導致負氮平

衡、肌肉消耗，及生長發育遲滯。 

b. 腸胃道方面：蠕動減緩引起脹氣或便秘。 

c. 血液動力學方面：血鉀濃度過低可直接擴張週邊血管，造

成姿態性低血壓。 

d. 腎臟方面：腎臟分面由於低血鉀可產生血栓素及血管張力

素使腎血管阻力上升，使腎血流及腎絲球過濾率下降。低

血鉀除了可刺激氯化鈉重吸收之外，尚可抑制利尿荷爾蒙

作用於腎髓質收集小管，造成多尿、夜尿及口渴。 

e. 體液和電解質方面：低血鉀可刺激近曲小管細胞內氨的生

成及細胞收回 H+，是造成代謝性鹼中毒一個重要因素。 

f. 內分泌方面：內分泌方面，低血鉀可降低胰島素的分泌，

刺激腎素（Renin）生成，但因直接抑制留鹽激素

（Aldosterone）分泌，故留鹽激素的活性仍舊是降低的。 
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（2） 高血鉀 

a. 神經肌肉方面：最先出現肌肉刺痛感及感覺異常，數天後

漸漸發生肌肉弛緩性麻痺，腿部位先發生，然後是軀幹、

手臂、對稱上行，最後呼吸衰竭。顱神經（Cranial N.）

極少受影響，這是與低血鉀症最大的不同處。 

b. 體液和電解質方面：減少氨的製造和抑制其分泌並增加細

胞外 K+和細胞內 H+之交換，造成代謝性酸中毒。 

c. 內分泌：高血鉀症直接刺激腎上腺及胰臟，增加留鹽激素

的合成及提高胰島素（Insulin）和昇糖素（Glucagon）釋

放。 

d. 血液動力學方面：每天吃 110 ~ 120 meq / l的高鉀飲食，

使血壓下降 3 ~ 14 %，可能的機轉包括：抑制腎素分泌、

利鈉作用、改變 Baroreceptor的敏感度，以及直接擴張血

管等。 
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第二節  流行病學 

一、藥物交互作用的發生率 

    由於在藥物交互作用的領域上，其定義的標準以及認知不一，且

在臨床上很難去判斷是否為藥物交互作用所引起，故在評估其發生率

的研究中，可能無法完全包括所有發生藥物交互作用的病人；例如在

針對口服抗凝血劑產生藥物交互作用的研究中，雖然研究方法不同，

但卻有共同的結論：雖然服用口服抗凝血劑的病人，其藥物交互作用

產生的比率很高，但實際上確認出來的比率只佔全部的 5 ~ 10 %。

（Jankle & Speedi, 1990）；住院患者使用的藥物，其交互作用發生率

較門診患者易於評估，且發生率較低（Karch & Lasagna, 1975）。美國

約翰霍普金斯大學（1976）對於住院患者處方做了一項調查，發現大

約有 4 ~ 5 %藥品有交互作用產生；在 1992年， Tinawi 和 Alguire

所做的研究，也有相同的藥物交互作用發生率。 

    在門診用藥的交互作用中，因病患求診的科別、醫院不同、甚至

病患自行到一般社區藥局自行購買成藥，而使得藥物交互作用的發生

率難以估計（Strom, 1994），Mok 等人（1991）針對一般民眾用藥的

調查發現潛在性的藥物交互作用的發生率竟高達 37 %；而在不同科

別病患中，藥物交互作用的發生率，在外科病患約佔 17 %，內科病

患 22 %，慢性病患 19 %，而門診病人亦高達 23 %（Anonymous , 
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1972）。表 9所示乃增加潛在交互作用發生的危險因子（Mills, 1993）。 

    交互作用之產生，隨同一處方中用藥品項數之增加而成指數關係

上升。曾有研究結果顯示，藥物品項少於 5項的患者其藥物交互作用

的發生率只有 4 %，而在 16 ~ 20個藥物品項的處方中，其發生率竟

然高達 54 % （May, 1977）。老年患者通常合併多種慢性疾病，故其

用藥品項亦相對增加，再加上肝、腎功能的改變，新陳代謝速率的減

慢，更使得交互作用的發生率增加。Schneider（1992）在 463名老年

門診病患的用藥研究顯示有 143名（31 %）患者其處方中有潛在的藥

物交互作用，其中有 97名（21 %）產生了共 107件副作用反應。 

     表 9：藥物交互作用發生的危險因子 

合併多種慢性疾病者 (Multiple chronic conditions) 

合併服用多種藥物   (Multiple medications) 

女性               (Female sex) 

曾有藥物不良反應者 (Previous adverse drug reaction) 

年齡很小或老年人   (Very young or old age) 

肥胖               (Obesity) 

脫水               (Dehydration) 

低蛋白血症         (Hypoproteinemia) 

低血壓             (Hypotension) 

復甦後             (Postresuscitation)  

充血性心衰竭       (Congestive heart failure) 

肝功能不全者       (Liver dysfunction) 

乙醯化代謝緩慢者   (Slow acetylators phenotype) 

腎功能不全者       (Renal dysfunction) 

甲狀腺機能低下者   (Hypothyroidism) 

體溫過低者         (Hypothermia) 
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二、藥物交互作用與藥物不良反應 

    藥物交互作用是造成臨床治療上的失敗以及藥物不良反應發生

的主要原因。服用多種藥物﹝包括OTC（Over-the-counter）藥品﹞，

藥物動力的改變，年齡的老化以及服藥的順從性都是增加藥物不良反

應發生的危險因子（Beyth & Shorr, 1999）。 

    雖然大部分交互作用所引起的不良反應沒有在臨床上被注意，據

波士頓地區藥物監視合作計劃（The Boston Collaborative Drug 

Surveillance Program, 1992）的報告：在 83,000藥物品項中有 3,600

個副作用產生 (4.3 %)，其中有 22 % 是藥物交互作用所引起，因而

住院的急性病人佔了 6.9 %，而且可能有不少病例未被查出，尚不包

括於此。哈佛大學在 1991年的研究指出有 20 % 的病患因藥物引起

不良反應而住院，其中有 8 % 是因為藥物交互作用所引起的（Leape 

et al., 1991）。 Mok（1991）的研究也指出在 150個藥物不良反應的

報告中，有 8 %是由於藥物交互作用所引起。另一個研究更指出有 9.9 

% 是因為藥物不良反應而入院，而其中有高達 21.2 % 是因為藥物交

互作用引起的（Grymonpre et al., 1988）。 

    發生在重症病患及老年人的藥物交互作用往往使病情更嚴重

(Guwitz & Avorn, 1991)。老年人因為他們通常都患有一種或多種以上

的慢性疾病而服用較多的藥物，故而增加藥物交互作用的發生率
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（Smith et al.,1996）。Davidsen等人（1988）也指出開立多項藥品是

增加因藥物不良反應而住院的危險因子。在針對社區老人的用藥研

究，就曾有報告指出有 27 % 的老人曾有中等或嚴重的藥物交互作用

產生（Ostrom, 1985）。 

    Classen 等人（1997）指出藥物不良反應的發生，在實驗組比對

照組的病患增加了住院的天數及醫療上的花費，且多了 2 倍的死亡

率。藥物交互作用的發生率與罹病率（Morbidity）及死亡率（Mortality）

有關；實際上的藥物交互作用發生頻率可能不如原先預期的那麼多，

但也不可因而忽略它，因為它可能會導致死亡。 
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三、利尿劑引起的血鉀異常與毛地黃中毒     

最常見引起 Digoxin 中毒的原因是合併去鉀利尿劑（Patassium- 

wasting diuretics）的使用，譬如：Loop diuretics, Thiazide diuretics 

(Gilman et al., 1990)。住院病患當中，毛地黃中毒的發生率 8 - 35 %，

其中，因而致死的有 3 - 21 %（Smith ＆ Haber, 1973；Gerbino, 1973）。

在 Hurwitz ＆ Wade（1969）的研究指出，144個病患合併使用 Digoxin

及利尿劑，有 24 %的病患，有 Digoxin中毒現象，相較於 53個單獨

使用 Digoxin者，只有 9 ﹪的病患有中毒的現象。Soffer （1961）的

研究也指出 25位毛地黃中毒的病患就有 19位（75 %）是合併利尿劑

的使用。在另外一項研究發現，毛地黃中毒的病患當中，有 40 %產

生不良反應，而利尿劑的使用被認為是導致毛地黃中毒的主要原因

（Tawakkol et al., 1967）。 

    當合併 Digoxin和利尿劑一起治療有慢性心衰竭和有明顯水腫的

患者時，開始時適當劑量的 Digoxin很快就會變成毒性劑量，除非隨

著 K+的流失而降低維持劑量，或者補充 K+以維持血漿 K+的濃度。    

低血鉀症明顯影響心臟對 Digoxin的敏感度。細胞外較低的 K+濃度會

加強 Digoxin對 Na+幫浦的抑制，因而使心肌細胞內鈣過度負荷。心

臟對 Digoxin的毒性變得較敏感。因此低鉀症降低 Digoxin藥物的治

療指數。血鉀過高（＞5.0 meq/l）會導致心肌傳導組織的去極化，尤
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其房室結的傳導明顯變慢而惡化，而加強由 Digoxin 引起的傳導延

遲，甚至房室間的傳導整個被抑制（Smith et al., 1984）。因為 K+對

Digoxin 作用有重要影響，所以長期治療時必須偵測 K+的濃度

（Sampson et al., 1943）。 

Digoxin毒性的主要病徵為抑制 AV node傳導而造成房室傳導延

遲或停止及心律不整。心律不整是因 Purkinje纖維內 Ca2+過度負荷而

激起振動性後續電位，因而引發心室早熟的收縮，也往往造成心室纖

維顫動。這些心律不整現象當血漿 K+濃度較高或在正常範圍時會被

逆轉至正常 Sinus節律。因為 K+刺激 Na＋幫浦活性，降低 Digoxin和

Na+-K+ATPase結合，以及可能改變細胞膜對陽離子傳導度，所以 K+

常可有效對抗 Digoxin所誘發的心律不整。 

    正常的血鉀濃度為 3.5 - 5.0 meq/l，血鉀過低會導致心律不整、心

跳停止，甚至會引起猝死的危險（Salerno et al., 1982），而利尿劑的

使用常會造成鉀離子過低的現象，利尿劑引起的低血鉀發生率約為

14 - 60 %（Wise & Young, 1988）。在一項回溯性的研究結果顯示，2397

個病人服用 Furosemide，其中有 3.6 %發生低血鉀；而有 3 %的病患

有心律不整的現象（Greenblatt et al., 1979）。英國一項針對高血壓患

者的大型研究（Morgan and Davidson, 1980）中表示單獨使用 Thiazide

類利尿劑的病人當中，有 50 %其血鉀低於 3.5 meq/l，而低於 3.0 meq/l



 46 

者有 7 %。研究顯示，服用 Thiazide類利尿劑與鉀離子過低現象以及

早發性的心室收縮發生率的增加呈現正相關性，尤其當血鉀濃度降到

3.0 meq/l以下時，更增加了不正常的心跳頻率（Siscorick et al., 1994）。 

    使用保鉀利尿劑（Potassium-sparing diuretics）可能會血鉀過高而

引起嚴重的心律不整（Whiting et al., 1978; Wan ＆ Lye, 1980）。在單

獨使用 Amiloride的病患中，有 10 %的病患發生血鉀過高的情形，尤

其在腎功能不全、老年人以及糖尿病病患有較高的的發生率。當

Amiloride合併Thiazide類利尿劑時，血鉀過高的發生則降低至1 - 2 % 

( Abrams et al., 1998)。 
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第三節  研究目的 

研究的目的在於提醒藥師在調劑處方的同時，不忘檢視藥物間可

能發生的交互作用，尤其是一些治療指數低的藥物，經由瞭解藥物交

互作用發生的作用機轉，預期其發生的頻率及嚴重度，更進一步提醒

醫師避免開立交互作用藥物或對病患做檢查追蹤，而使病患獲得較佳

的醫療服務。Digoxin 的治療指數相當狹窄，而選擇和檢視藥物的使

用分別應是醫師和藥師的重要課題。 

處方上常見 Digoxin 與 Thiazide或 Loop 利尿劑合併使用來治療

充血性心臟衰竭，而此類利尿劑的合併使用會造成低血鉀，進而增加

Digoxin 的毒性。理論上，留鉀利尿劑或血管加壓素轉化�抑制劑

（Angiotensin converting enzyme inhibitors；ACEIs）以及鉀離子補充

劑可提高血鉀濃度，但在臨床上與 Digoxin併用時，對於血鉀濃度是

否有改變？影響有多大？是否會造成血鉀濃度的異常進而影響

Digoxin 的毒性？均是值得探討的問題。本研究是依 Digoxin 合併不

同的利尿劑以及是否合併鉀離子補充劑或 ACEIs 做分組。依血鉀濃

度的變化為依據，來探討 Digoxin毒性被這些合併藥物實際影響的情

況，以比較分析在臨床上 Digoxin併用這些藥物的實際優缺點。此外，

本研究亦探討處方中 Digoxin外之藥物交互作用。期望本研究結果能

提供醫事人員有用的資料，以期降低臨床上 Digoxin併用其他藥物及
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Digoxin外藥物交互作用的危險性。 
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第二章  材料與方法 

第一節  研究設計 

    本研究第一階段為敘述性研究（Descriptive study），研究對象乃

收集 90年 1月間所有服用 Digoxin藥物的病患共計 440 人次，逐一

探討具有臨床意義的藥物交互作用處方，並統計其藥物交互作用的發

生率，以及其相關因子的探討。 

第二階段為針對處方上 Digoxin合併服用各種不同的利尿劑，以

及併用鉀離子補充劑或血管緊縮素轉換�抑制劑  (Angiotensin 

converting Enzyme inhibitors; ACEIs) 而給予分組分別為：  (1) 

Digoxin， (2) Digoxin + Furosemide， (3) Digoxin + Furosemide + K+，

(4) Digoxin + Furosemide + ACEIs，  (5) Digoxin + Moduretic®

（Amiloride/ Hydrochlorothiazide）， (6) Digoxin + Trichlormethiazide 

，（7）Digoxin + ACEIs 共七組，進行回溯性的病歷對照（Retrospective 

case control study），分別比較其血鉀濃度。以期了解這些合併藥物對

血鉀濃度的影響，來分析比較 Digoxin合併這些藥物的優缺點。此外，

亦探討對處方中 Digoxin除外之藥物交互作用。 
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第二節  研究步驟 

一、 藥物交互作用發生率調查 

1. 從醫院藥劑部以電腦篩選於 90年 1月間，所有使用 Digoxin藥物

的門診病患名單，再利用電腦查詢並列出該病患的處方，以及病

患的基本資料，包括姓名、年齡、病歷號、性別、處方日期、就

診科別、診斷、處方藥物與用法、處方品項數。 

2. 逐一探討處方中所有的藥物與藥物之間的交互作用並加以分級。

處方中的交互作用若因藥物的加入或分開服用，來防止交互作用

的產生或減少藥物交互作用造成的影響，如 Tetracycline與制酸劑

分開服用、留鉀利尿劑或鉀離子補充劑與去鉀利尿劑的合併，則

不納入藥物交互作用發生的分析。 

3. 統計病患的年齡、性別、藥物品項數與藥物交互作用之相關性。 

 

二、 病例對照實驗（Case - control study） 

1. 於 440張含有 Digoxin藥物的處方名單中，以隨機取樣方式，抽出

150名病患，作回溯性的病歷追蹤，每個病患的追蹤時間至少六個

月。 

2. 追蹤病患之病歷，依 Digoxin合併使用不同的利尿劑以及是否合併

鉀離子補充劑或 ACEIs 加以分組，共七組；並記錄服用某一組藥

物期間，其 BUN (Urea Nitrogen) 、Creatinine以及血鉀濃度。 
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     3. 病患若為洗腎患者，或確定診斷為糖尿病、急性 / 慢性腎衰竭、

腎功能不良者則為排除對象；服用某一組藥物未滿一個月、腎功

能指標 BUN＞22 mg/dl或 Creatinine＞1.3 mg/dl時，其數據則不納

入統計。 

     4. 比較各組之平均血鉀濃度之差異。 

     5. 統計各組其血鉀異常發生的百分比。 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 



 52 

第三節 評估指標-- 藥物交互作用等級之文獻臨床證據判讀 

臨床上藥物之間判讀所發生的藥物交互作用的等級，是以生物醫

學文獻為依據，根據交互作用的嚴重度（Severity）及臨床文獻

（Documentation），將其分類為五個等級（表 10）。 

表 10  一般判斷藥物交互作用等級之準則如下表：  

交互作用等級 嚴重程度 文獻證據 

1 嚴重的（Major） 
大 於 或 等 於 可 疑 的   

（≧Suspected） 

2 中等的（Moderate） 
大 於 或 等 於 可 疑 的   

（≧Suspected） 

3 輕微的（Minor） 
大 於 或 等 於 可 疑 的   

（≧Suspected） 

4 嚴重/中等的（Major/Moderate） 大概有的（Possible） 

輕微的（Minor） 大概有的（Possible） 
5 

嚴重~輕微的（Major~ Minor） 未必有的（Unlikely） 

表 10之說明： 

一、交互作用等級 

 1 = 其交互作用之相關性是嚴重甚至要人命的，它的發生在文獻

上顯示可疑的 (suspected)、有可能的 (Probable) 或確定的

(Established)臨床證據。 

 2 = 其相互作用會引起病人臨床上狀態惡化，它的發生文獻顯示

可疑的  (Suspected)、有可能的  (Probable)、確定的

(Established)臨床證據。 

 3 = 其相互作用可能引起之程度輕微，它的發生文獻顯示可疑的
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(Suspected)、可能的(Probable)、確定的(Established)臨床證

據。 

 4 = 其相互作用可能引起之程度從中度到嚴重，文獻顯示臨床上

證據有限（Possible）。 

 5 = 其相互作用可能引起之程度從輕微到嚴重，文獻顯示未必有

的(Unlikely)，而且臨床上尚無有力之證據。 

 二、嚴重程度(Severity) 

     嚴重的(Major)：交互作用的程度是致命的，或可能引起永久性

的傷害。 

     中等的(Moderate)：交互作用的程度會引起病情的惡化，可能需

要額外的治療、住院或延長住院的時間。 

       輕微的(Minor)：相互作用的程度通常是輕微的，對於治療結果

影響不大，不需要額外的治療。 

   三、證據(Documentation) 

       確定的(Established)：交互作用產生的藥理變化或藥物動力學的

改變已在設計完善的臨床人體試驗中被

證實。 

可能的（Probable）：其交互作用很有可能發生，在動物實驗及

許多的個案報告已被證明，但臨床上尚待
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設計完善的人體試驗證實 

可疑的（Suspected）：其交互作用可能會發生，並有一些好的

數據顯示，但尚待進一步的研究。 

大概的（Possible）：其交互作用有可能發生，但證據有限。 

未必有的（Unlikely） ：其交互作用值得懷疑，且臨床上沒有

充分的證據。 
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第四節 統計方法： 

一、 第一階段之藥物交互作用的發生率： 

1.統計處方中，與 Digoxin發生藥物交互作用的發生率。 

2.統計處方中，所有藥物之間交互作用的發生率。 

3.使用Spearman correlation探討藥物交互作用的發生率是否與年

齡、性別、藥品品項數之相關性。 

二、 第二階段之血鉀濃度的病例對照比較： 

1 使用 one way ANOVA 比較 7 組用藥之間其血鉀濃度之差異

度，然後使用 LSD（Least significance difference） test事後比

較各組間血鉀濃度之差異度。 

2統計各組發生血鉀異常的百分比。 
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第三章 研究結果 

第一節  藥物交互作用發生率及相關探討 

一、藥物交互作用發生率 

本研究收集民國 90年 1月 1日至 1月 31日間含有 Digoxin藥物

處方，共計 440張處方，藥品品項數共 30231筆。如圖一所示藥物作

用的發生率為 4.36 %，若只估計具臨床意義的交互作用（一到三級）

則有 2.84 %；研究對象中男性佔 228例（51.8 %），女性佔 212例（48.2 

%） (圖二)；表一為研究對象之年齡層及其平均藥品品項數分析，年

齡分佈以老年病患為主；其中 60 - 79歲有 256例（58.2 %）為最多，

80歲以上者 93例（21.2 %）為其次。以年齡分層來分析各年齡層其

處方中所含的平均藥品品項，結果呈現各年齡層的處方藥品品項有些

微差異，年齡 60歲以下與 80歲以上的病患其平均藥品品項數呈現統

計上的差異；而年齡 40歲以下與 60-79歲的病患其平均藥品品項數

呈現統計上的差異。 

表二為研究對象的來源分析研究對象依其就診科別來分，主要來

源為心臟內科門診有 268位（60.9 %），其次為心臟外科有 94位（21.4 

%）。研究對象使用之藥品品項數分析列於表三，其使用藥品品項數

以七種品項為最多，有 72例（16.4 %），八種品項為其次，有 62例

（14.1 %），其餘佔 10 %（含）以上的分別為四種，五種，六種和九
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種藥品品項數，結果顯示醫師習慣採用多項用藥治療，當然會增加發

生藥物交互作用的或然律。 

圖一：藥物交互作用的發生率

411

1.36%

447

1.48%

858

2.84%

290

0.96% 171

0.56%

461

1.59%

701

2.32%

1319

4.36%

618

2.04%

0

200

400

600

800

1000

1200

1400

1600

1800

2000

digoxin digoxin外 total

藥
物
交
互
作
用
的
發
生
數
(
例
)

第四、五級

一到三級

 
 

男

52%

女

48%
男

女
212 228

 

圖二: 性別分佈圖 
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表一：樣本之年齡及其處方中平均藥品品項分析 

年齡 (歲) 處方數 平均藥品品項數（項） 

1-19 8   (1.8 )a 4.63＊,◎ 
20-39 13  (3.0 )a 5.46＊,◎ 
40-59 70  (15.9 )a 6.36＊ 
60-79 256  (58.2 )a 6.96 
80-100 93  (21.1 )a 7.41 

a :百分比（%） 

研究對象 N = 440 

*與 80-100歲病患之平均藥品品項數有統計上的差異, P < 0.05    

◎與 60-79歲病患之平均藥品品項數有統計上的差異, P < 0.05  

                                        

表二：來源分析 

就診科別 樣本數（人） 百分比（%） 

心臟內科 

心臟外科 

內    科 

胸腔內科 

小兒心臟科 

腎 臟 科 

家 醫 科 

新陳代謝科 

261 
 

94 
 

35 
 

21 
 

11 
 

7 
 

6 
 

5 

59.3  
 

21.4  
 

8.0  
 

4.8  
 

2.5  
 

1.6  
 

1.4  
 

1.1  

研究對象 N = 440 
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表三：  藥品品項數分析 

每筆處方的藥品 
品項數（項） 

處方數（張） 百分比（%） 

1 4 0.9  
2 9 2.0 
3 28 6.4  
4 44 10.0  
5 54 12.3  
6 59 13.4  
7 72 16.4  
8 62 14.1  
9 44 10.0  

10 27 6.1  
11 13 3.0  
12 15 3.4 
13 1 0.2  
14 5 1.1  
15 3 0.7  

 

二、 藥物交互作用的相關探討 

如表四所示，藥物交互作用的發生與藥品品項數呈現正的

相關（相關係數 r＝0.593, P＜0.01），與病患的年齡呈現低度但具

顯著的相關（r = 0.091，P = 0.021），但性別則無相關（P > 0.05）。 
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表四：藥物交互作用與性別、年齡、藥品品項數之相關分析 

 相關係數 顯著性（P值） 

年齡 

性別 

藥品品項數 

0.091 

0.049 

0.593 

0.021* 

0.15 

0.000** 

研究對象 N＝440 

* P＜0.05   

** P＜0.01                      
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第二節 藥物交互作用的發生 

一、 Digoxin與藥物的交互作用 

 1.  Digoxin 與藥物交互作用的組數列於表五，Digoxin 與藥物交互作

用的發生率為 2.32 %，共有 701組藥物交互作用的產生，若只估計具

臨床意義的第一級到第三級的交互作用則有 411組，佔了 1.36 %。在

440張處方中，沒有和 Digoxin 產生任何交互作用之處方數最多，為

199（45.2 %），產生一組交互作用者有 197張（44.8 %）為其次。 

表五：處方中 Digoxin與藥物交互作用的組數分析 

交互作用組數 處方數（張） 百分比（%） 

0 199 45.2 
1 197 44.8 
2 40 9.1 
3 3 0.7 
4 1 0.2 

研究對象 N = 440 

 

2. 處方中與 Digoxin產生的交互作用之嚴重程度之分級列於表六，其

中主要以第二級的交互作用為最多，有 371筆（52.9 %）已超過半數。 

表六：Digoxin與藥物交互作用之嚴重度分級之分析 

嚴重度分級 交互作用筆數 佔總藥品品項數之百分比% 

1 40   ( 5.7 )a 0.13  
2 371  (52.9 )a 1.21  
4 290  (41.0 )a 0.90  

a :百分比（%） 
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3. 表七為處方中分別與 Digoxin 產生交互作用的藥物之數量及其嚴

重度分析，利尿劑與 Digoxin的交互作用佔了 260例，而 Furosemide

即佔了 201 例，屬於第二級交互作用， Thiazide 類利尿劑

（Trichlormethiazide， Indapamide，Benzyldihydrochlorthiazide）與

Digoxin呈現一級的藥物交互作用，共有 40例。第二大類為 Digoxin

與制酸劑的併用，佔了 123 例，屬於第四級；其次為 Digoxin 與β-

阻斷劑（Carvedilol，Atenolol，Labetalol，Propranolol，Satalol，

Bisoprolol）有 59例，Digoxin 與 Amiodarone 的交互作用有 28例，

皆屬於第二級的交互作用。 
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表七：Digoxin與藥物交互作用之組數及其嚴重度分級 

藥物交互作用組 級數 數量 

Digoxin-Trichlormethiazide 1 25 

Digoxin-Indapamide 1 11 

Digoxin-Benzyldihydrochlorthiazide 1 4 

Digoxin-Furosemide 2 201 

Digoxin-Diltiazem 2 44 

Digoxin-Carvedilol  2 33 

Digoxin-Amiodarone 2 28 

Digoxin-Spironolactone 2 14 

Digoxin-Propranolol 2 11 

Digoxin-Nifedipine 2 7 

Digoxin-Labetalol 2 7 

Digoxin-Metoclopramide 2 6 

Digoxin-Atenolol 2 6 

Digoxin-Acetazolamide 2 5 

Digoxin-Verapamil 2 5 

Digoxin-Warfarin 2 1 

Digoxin-Satalol 2 1 

Digoxin-Bisoprolol 2 1 

Digoxin-Lorazepam 2 1 

Digoxin-Antacids 4 123 

Digoxin-MgO  4 70 

Digoxin-Metformin 4 48 

Digoxin-Simvastatin 4 10 

Digoxin-Diazepam 4 9 

Digoxin-Diclofenac 4 8 

Digoxin-Fludiazepam 4 7 

Digoxin-Alprazolam 4 5 

Digoxin-Felodipine 4 4 

Digoxin-Trimethoprim 4 2 

Digoxin-Omeprazole 4 2 

Digoxin-Sucralfate 4 1 

Digoxin-Calcium (oral) 4 1 
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二、Digoxin以外之藥物交互作用 

1. Digoxin 外之藥物交互作用組數列於表八，每筆處方中，除了

Digoxin 以外，藥物與藥物之間所產生的交互作用組數，以沒有產生

任何交互作用者為 155 例 (35.2 %)，產生一組交互作用者有 117 例 

(26.6 %) 為其次。 

表八：處方中除 Digoxin外之藥物交互作用組數分析 

組數 處方數 百分比% 

0 155 35.2 

1 117 26.6 

2 63 14.3 

3 45 10.2 

4 32 7.3 

5 12 2.7 

6 3 0.7 

7 7 1.6 

8 1 0.2 

9 1 0.2 

10 2 0.5 

11 2 0.5 

2. 表九為處方中，除 Digoxin之外，其它藥物與藥物之間所產生的交

互作用之嚴重度分級及分析，其中亦是以第二級的交互作用為最多，

共計 423筆 (60.1 %)。 
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3. 表十為處方中，除 Digoxin外，藥物間所產生的交互作用組別其數

量及其嚴重度分析；第一級的藥物交互作用組別中以 Aspirin 與

Ticlopidine及銀杏葉萃取物（Ginkgo biloba extract）佔最多，各佔了

6例及 5例；抗凝血劑Warfarin與抗血小板凝集藥物的交互作用皆屬

於一級，共佔了 4例。ACEIs ─ Enalapril，Captopril，Perindopril與

Spironolactone 的交互作用共有 5 例；ACEIs 與鉀離子補充劑的併用

有 4例。Furosemide與 Aspirin 為 Digoxin 以外的交互作用中佔最多

例者，有 62例，其次為 Aspirin與制酸劑及氧化鎂的交互作用，各佔

56例及 34例，皆屬於第二級的交互作用。二級交互作用的另一大類

為 Loop及 Thiazide類利尿劑與 ACEIs 的併用，共有 98例；而 Aspirin

與降血糖藥物的交互作用共佔了 21例。 

表九：除 Digoxin外之藥物交互作用嚴重度分級分析 

嚴重度分級 交互作用筆數 佔總藥品品項之百分比% 

1 34   (5.5 )a 0.11  

2 366  (59.2 )a 1.21  

3 47   (7.6 )a 0.16  

4 145  (23.5 )a 0.47  

5 26   (4.2 )a 0.09  

a :百分比（%） 
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表十：Digoxin以外的藥物間交互作用之嚴重度分級 

藥物交互作用組 級數 數量 

Aspirin-Ticlopidine 1 6 

Aspirin-Ginkgo biloba extract 1 5 

Aspirin-Warfarin 1 3 

Carvediol-Amiodarone 1 3 

Captopril-Spironolactone 1 2 

Enalapril-Spironolactone 1 2 

Lisinopril-KCl 1 2 

Spironolactone-KCl 1 2 

Ramipril-Amiloride 1 1 

Lisinopril-Benzyldihydrochlorthiazide 1 1 

Lisinopril-Spironolactone 1 1 

Monopril-KCl 1 1 

Perindopril-KCl 1 1 

Pravastatin-Gemfibrozil 1 1 

Simvastatin-Gemfibozil 1 1 

Theophylline-Ciprofloxacin 1 1 

Warfarin-Ginkgo biloba extract 1 1 

Furosemide-Aspirin 2 62 

Aspirin-Antacids 2 47 

Aspirin-MgO 2 32 

Glyburide-Aspirin 2 19 

Furosemide-Perindopril 2 19 

Furosemide-Lisinopril 2 18 

Furosemide-Enalapril 2 14 

Furosemide-Capotopril 2 13 

Furosemide-Fosinopril 2 9 

Theophylline-Estazolam 2 7 

Warfarin-Amiodarone 2 7 

Carvedilol-Metformin 2 6 

Trichlormethiazide-Lisinopril 2 6 

Glyburide-Hydrochlorothiazide 2 5 

Lisinopril-Indapamide 2 5 
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藥物交互作用組 級數 數量 

Carvedilol-Glyburide 2 4 

Theophylline-Lorazepam 2 4 

Theophylline-Oxazolam 2 4 

Theophylline-Phenytoin 2 4 

Warfarin-Glyburide 2 4 

Allopurinol-Antacids 2 3 

Enalapril-Aspirin 2 3 

Furosemide-Diclofenac 2 3 

Furosemide-Ramipril 2 3 

Gliclazide-Atenolol 2 3 

Trichlormethiazide-Enalapril 2 3 

Ticlopidine-Antacids 2 2 

Insulin-Aspirin 2 2 

Aspirin-Meloxicam 2 2 

Carbamazepine-Imipramine 2 2 

Carvediol-Glimepiride 2 2 

Furosemide-Meloxicam 2 2 

Glyburide-Labetalol 2 2 

Hydrochlorothiazide-Prednisolone 2 2 

Metformin-Labetalol 2 2 

Phenytoin-Lamitrigine 2 2 

Phenytoin-Midazolam 2 2 

Phenytoin-Ticlopidine 2 2 

Prednisolone-Phenytoin 2 2 

Ramipril-Moduretic® 2 2 

Theophylline-Diltiazem 2 2 

Trichlormethiazide-Perindopril 2 2 

Warfarin-Carbamazepine 2 2 

Warfarin-Imipramine 2 2 

Warfarin-Phenytoin 2 2 

Warfarin-Sufamethoxazole 2 2 

Amlodipine-Propranolol 2 1 

Gliclazide-Antacids 2 1 

Captopril-Moduretic® 2 1 
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藥物交互作用組 級數 數量 

Carvediol-Amlodipine 2 1 

Carvediol-Doxazosin 2 1 

Carvediol-Gliclazide 2 1 

Carvediol-Insulin 2 1 

Carvediol-Nifedipine 2 1 

Diltiazem-Atenolol 2 1 

Furosemide-Naproxen 2 1 

Glyburide-Moclobemide 2 1 

Metformin-Atenolol 2 1 

Moduretic® -Ramipril 2 1 

Monopril-Indapamide 2 1 

Monopril-Moduretic® 2 1 

Nifedipine-Atenolol 2 1 

Perindopril-Indapamide 2 1 

Trichlormethiazide-Captopril 2 1 

Warfarin-Propylthiouracil 2 1 

Furosemide-Theophylline 3 26 

Furosemide-Phenytoin 3 3 

Iron-Antacids 3 3 

Perindopril-Diclofenac 3 2 

Diltiazem-Amiodarone 3 2 

Ramipril-Diclofenac 3 2 

Theophylline-Nifedipine 3 2 

Trichlormethiazide-Naproxen 3 2 

Carvediol-Diclofenac 3 1 

Carvediol-Naproxen 3 1 

Iron-CaCO3 3 1 

Meloxicam-Captopril 3 1 

Trichlormethiazide-Diclofenac 3 1 

Lisinopril-Aspirin 4 19 

Aspirin-Diltiazem 4 18 

Perindopril-Aspirin 4 11 

Ticlopidine-MgO 4 10 

Aspirin-Nitroglycerin (N.T.G) 4 8 
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藥物交互作用組 級數 數量 

Spironolactone-Aspirin 4 6 

Metformin-Amiloride 4 6 

Captopril-Aspirin 4 5 

Fosinopril-Aspirin 4 5 

Warfarin-Amiodipine 4 5 

Captopril-MgO 4 4 

Captopril-Antacids 4 3 

Felodipine-Antacids 4 3 

Aspirin-Diclofenac 4 3 

Allopurinol-Theophylline 4 3 

Warfarin-Verapamil 4 3 

Allopurinol-Lisinopril 4 2 

Propranolol-Antacids 4 2 

Ramipril-Aspirin 4 2 

Furosemide-Propranolol 4 2 

Glyburide-Gemfibrozil 4 2 

Warfarin-Propranolol 4 2 

Warfarin-Simvastatin 4 2 

Warfarin-Spironolactone 4 2 

Allopurinol-Ramipril 4 1 

Monopril-Aspirin 4 1 

Captopril-Allopurinol 4 1 

Fenoterol-Moclobemide 4 1 

Furosemide-Leucovorin 4 1 

Gliclazide-Meloxicam 4 1 

Gliclazide-Monopril 4 1 

Glimepiride-Metformin 4 1 

Meloxicam-Spironolactone 4 1 

Phenytoin-Chlorpheniramine 4 1 

Phenytoin-Diazepam 4 1 

Phenytoin-Sertraline 4 1 

Phenytoin-Tizanidine 4 1 

Propranolol-Sertraline 4 1 

Warfarin-Allopurinol 4 1 
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藥物交互作用組 級數 數量 

Warfarin-Diltiazem 4 1 

Warfarin-Tramadol 4 1 

Furosemide-Hydralazine 5 5 

Glyburide-MgO 5 5 

Meformin-Enalapril 5 3 

Atenolol-Antacids 5 2 

Theophylline-Felodipine 5 2 

Theophylline-Terbutaline 5 2 

Allopurinol-Fosinopril 5 1 

Carvediol-Antacids 5 1 

Ascorbic-Antacid 5 1 

Aspirin-Phenytoin 5 1 

Diclofenac-Diltiazem 5 1 

Diclofenac-Felodipine 5 1 

Meloxicam-Amiodipine 5 1 
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第三節 病例對照之血鉀濃度的比較 

依病患於該期間服用某一組藥物來進行血鉀濃度的比較，表十一

列出各組的人數及血鉀濃度的平均值。使用 one way ANOVA 檢定之

後顯示各組之間的血鉀濃度確實有統計差異（P = 0.018），再以 LSD

事後比較各組的平均血鉀濃度的統計差異之顯著亦可見於表十一。 

表十一：各組的樣本數及血鉀濃度的平均值  

95 %信賴區間（meq/l） 
藥物分組 人數 

平均血鉀濃

度（meq/l） 下限 上限 

Digoxin 
 
 
Digoxin + Furosemide 
 
 
Digoxin + Furosemide 
 + K+ 

 

Digoxin + Furosemide 
 + ACEIs 
 
 
Digoxin + Moduretic® 
 
Digoxin  
+ Trichlormethiazide 
 

 
Digoxin + ACEIs 

34 

 

28 

 

26 

 

31 
 

 

13 

 

4 

 

15 

 4.06＊ 

 

 3.93＊ 

 

3.80 

 

  4.15＊,◎ 

 

 

  4.15＊,◎ 

 

3.35 
 

 

 4.11＊ 

3.92 

 

3.72 

 

3.58 

 

3.92 

 

 

3.92 

 

1.68 
 

 

3.82 

4.20 

 

4.13 

 

4.02 

 

4.37 
 

 

4.39 

 

4.02 
 

 

4.39 

*與 Digoxin+Trichlormethiazide之平均血鉀濃度有統計上的差異, P < 0.05  

◎與 Digoxin+Furosemide+KCl之平均血鉀濃度有統計上的差異, P < 0.05 
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在所有個案中，有 21個樣本 (13.9 %)出現低血鉀（血鉀濃度小

於 3.5 meq/ l），發現有高血鉀者（血鉀濃度大於 5.0 meq / l），則有 4

個樣本（2.6 %）；表十二列出各組出現血鉀異常的樣本數及百分比。 

 

表十二：各組出現血鉀異常的樣本數及所佔的百分比 

藥物組別 低血鉀（人） 高血鉀（人） 

Digoxin 1  (2.9 )a 0 

Digoxin+Furosemide 5  (17.9 )a 0 

Digoxin Furosemide+K+ 8  (30.8 )a 0 

Digoxin+Furosemide+ACEIs 3  (9.7 )a 4 (12.9 )a 

Digoxin+Moduretic® 0   0 

Digoxin+Trichlormethiazide 3  (75.0 )a 0 

Digoxin+ACEIs 1  (6.7 )a 0 

a :百分比（%） 

低血鉀: 血鉀濃度小於 3.5meq/l 

高血鉀: 血鉀濃度大於 5.0meq/l 
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第四章 討論 

第一節 藥物交互作用的發生率及相關因子分析 

    表一所示的樣本數年齡分析可看出本研究大多分佈於老年病

患，因本研究對象是以含有 Digoxin 處方者為對象，Digoxin 在臨床

上是用來治療充血性心臟衰竭或心房顫動的病患，故大部分的樣本是

來自於心血管疾病之患者，而老年人及慢性疾病者，其處方的藥品品

項數皆較多（Smith et al., 1996）。 

    在藥物交互作用的相關因子方面，因研究對象大部分來自心

臟內科患者（見表二），且病患的相關病史無法由處方上完全得知，

個人為避免錯誤的研究結果，故對於病患的就診科別及是否合併多種

慢性疾病未做相關的分析；本研究只針對年齡、性別及處方內的藥品

品項做相關分析（見表四），性別與藥物作用的發生不呈現相關，而

藥品品項數則呈現中度相關（r = 0.593），年齡雖與交互作用的發生呈

現具顯著意義的相關（p = 0.021），但其 r值只有 0.091；再以年齡分

層來分析各年齡層其處方中所含的平均藥品品項（見表一），結果呈

現各年齡層的處方藥品品項有些微差異，年齡 60歲以下與 80歲以上

的病患其平均藥品品項數呈現統計上的差異；而年齡 40 歲以下與

60-79 歲的病患其平均藥品品項數呈現統計上的差異。本研究之對象

以老年人佔多數，60歲以上即佔了 79.3 %，故在年齡相關的顯著性



 74 

不大。 

   藥物交互作用的發生率為 4.36 %，若只估計具臨床意義的交互作

用（一到三級）則有 2.84 %。本研究結果之交互作用的發生率及相關

因子的分析皆較其它研究者為低（Simborg, 1976; Mok, 1991; Tinawi 

& Alguire, 1992; Mills, 1993）；這些研究的對象是針對住院患者或居

家護理，甚至對社區民眾的用藥記錄來調查，所以病患所服用的藥物

涵蓋的種類較多，產生藥物交互作用機會較高。本研究是針對含

Digoxin 處方的門診病患，所使用藥物種類相對較少，所以藥物交互

作用之發生率較低。 
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第二節 藥物交互作用 

一、 與 Digoxin的藥物交互作用探討 

表三所示為處方中與 Digoxin之交互作用組數分析；其中以沒有

產生任何交互作用者為最多（199張，占所有處方之 45.2 %），其次

為有一組交互作用有 197張，佔了 44.8 %。其中與 Digoxin產生交互

作用的藥物分類中，利尿劑有 260例，而 Furosemide即佔了 201例

（表七），為第二級藥物交互作用；心臟衰竭的許多臨床表徵都是由

體液容量過多以及間質體液的擴充所引起的；由於細胞體液的鈉含量

又能決定細胞體液的含量，因此臨床上常見利尿劑用來減少心臟衰竭

的鈉離子與水份的蓄積，而改善其症狀，所以在處方上常見 Digoxin

與利尿劑的併用。但去鉀利尿劑（如 Furosemide, Trichlormethiazdie, 

Indapamide, Benzyldihydrochlorthiazide, Acetazolamide）的使用會造成

鉀離子與鎂離子流失，而加強 Digoxin的副作用，如心律不整、噁心、

嘔吐（Gilman et al., 1990; Smith et al., 1984; Salerno et al., 1982），所以

需謹慎評估其併用的安全性。 

留鉀利尿劑--Spironolactone 與 Digoxin 產生的交互作用機轉為

Spironolactone減少 Digoxin腎臟的排除（Hedman et al., 1992； Fenster 

et al., 1984），另外在一項動物實驗指出 Spironolactone會取代 Digoxin

在組織結合的位置，增加 Digoxin的血中濃度而產生 Digoxin中毒，
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但為第四級藥物交互作用（Waldroff et al., 1978）。值得一提的是

Moduretic® 為一含有 Amiloride及 Hydrochlorothiazide的複方製劑，

Amiloride 亦為留鉀利尿劑，合併使用來減少 Thiazide 類利尿劑所造

成的低血鉀情形，雖然 Thiazide類利尿劑與 Digoxin呈現第一級的交

互作用，而 Amiloride呈現第四級交互作用，但 Digoxin和Moduretic®

的併用應利多於弊。當 Digoxin與利尿劑合併使用時，應密切地監測

血中鉀離子及鎂離子濃度，並適當地補充鉀離子，另外要告知病患平

時需多攝取含鉀的食物及其重要性。 

與 Digoxin呈現交互作用的第二大類為β-拮抗劑（Beta- blocking 

agents）共有 87筆，皆屬於第二級交互作用。β-拮抗劑抑制心肌β1 

receptor而降低心臟收縮力而惡化心衰竭，且可造成 A-V delay，所以

在與 Digoxin併用後可能會加重房室傳導（AV conduction）的延長，

而產生心跳過慢（Bradycardia）現象（Singh et al.,1991）。另外，當

Digoxin 合併使用 Esmolol或 Carvendilol時，有研究指出 Digoxin的

身體可用率（Bioavailability）增加了 9 %至 20 %，但機轉不明

（Wermeling et al., 1994；Lowenthal et al., 1985）；Amiodarone為第三

類的抗心律不整藥物，其主要會抑制不活化狀態下的鈉管道以及抑制

心肌的鉀管道，故 Amiodarone 具有延長動作電位及不反應期的特

性，除此之外，Amiodarone 也會抑制 α 及 β 接受體的活性，故與
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Digoxin 併用時，可能會導致心收縮不全（Asystole）及 Torsades de 

pointes（Bajaj et al., 1991）；另外 Amiodarone會減少 Digoxin腎性及

非腎性的排除，而使得 Digoxin 血中濃度增加（Klein et al., 1987； 

Koren, 1985），而 Digoxin生體可用率的增加與 Amiodarone的劑量有

關，故當二者併用時，Amiodarone 的劑量應減半或從最小劑量開始

給予，並監側 Digoxin的血中濃度。 

第三類則為鈣離子阻斷劑（Calcium channel blockers），由於冠狀

動脈疾病佔了心臟衰竭成因的 60 � 70 %，故鈣離子拮抗劑就成為

一般醫師常選擇用來治療心臟衰竭的用藥。本研究結果顯示有 60例

鈣離子阻斷劑與 Digoxin 有交互作用，除了 Felodipine外（4例）為

第四級交互作用外，其餘皆屬二級。Nifedipine, Diltiazem, Verapamil

會抑制 Digoxin 的腎性及非腎性的排除而升高了 Digoxin 的血中濃

度，而Digoxin濃度的升高與鈣離子阻斷劑的劑量成正比（Clarke et al., 

1993），故二者併用時，劑量應有所調整，另外需監測 Digoxin 血中

濃度及觀察病患是否有 Digoxin中毒的症狀產生。 

值得一提的是制酸劑雖與 Digoxin的交互作用屬於第四級，但在

本研究卻佔了 123例；臨床上第四級與第五級的交互作用是屬於嚴重

度較低者，且不被重視，但往往制酸劑所造成的藥物交互作用使其併

用藥品之吸收降低，而降低其療效，另外，制酸劑的使用似乎是一種
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處方習慣而非臨床上的真正需要，在醫療資源方面，這樣的用藥習慣

便是一種浪費且無意義。 

  

二、Digoxin以外的藥物交互作用 

1. 一級交互作用 

（1） 抗凝血劑與抗血小板凝集藥物： 

Aspirin會不可逆地抑制 Cyclo-oxygenase，而抑制了 TXA２的產生；

另外，Aspirin也會抑制 Collagen引起的血小板凝集；與其它抗血小

板凝集藥物－Ticlopidin (抑制 Adenosin diphosphate) (6例)，銀杏葉

萃取物﹝Ginkgo biloba extract：含抗血小板凝集因子（Platelet 

activiating factor，PAF，antagonist）﹞（5例）皆可能會造成加成性

的抗血小板凝集效果而導致出血（Rosenblatt & Mindel, 1997； 

Thebault et al., 1977）； Aspirin與Warfarin併用，本研究有 3例發生，

二者不但有藥理上的加成效果，Aspirin 亦會取代 Warfarin 與血漿

Albumin的結合（O’Reilly, 1987）；Aspirin與Warfarin的併用，並非

絕對是禁忌，但最好能避免。而銀杏葉萃取物亦會對 Warfarin的抗

凝血作用有協同性的效果（本研究出現 1例），報告中甚至有出現硬

膜下腔血腫（Subdural hematomas）及自發性的眼前房出血

（Spontaneous hyphema）的情形（Matthews, 1998），此類藥物的併

用需監測病患的 Prothrombin time (PT) 以及注意病患是否有出血異
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常的情形。 

（2）血管張力素轉化�抑制劑（Angiotensin converting enzyme 

inhibitors；ACEIs）與留鉀利尿劑（Potassium-sparing diuretics）及

鉀離子補充劑： 

ACEIs與 spironolactone的交互作用於本研究共有 5例。ACEIs

會降低Aldosterone而降低鉀的排泄，而Spironolactone是Aldosterone

的拮抗劑，亦會減少鉀離子的排除而增加血中鉀離子的濃度，有報

告指出在 ACEIs 與留鉀利尿劑併用後血鉀濃度增加了 1.0 到 1.5 

meq/l ( Armayor & Lopez, 1988；Lakhani, 1986)，ACEIs與鉀離子補

充劑併用（4 例）後可能會產生嚴重的高血鉀（Chan & Critchley, 

1992）而導致心律不整，甚至死亡；合併使用時需監測血鉀濃度。 

（3） Theophylline與 Ciprofloxacin（1例）的併用會導致 Theophylline

血中濃度增加；Ciprofloaxcin 會抑制 Cyto P-450對 Theophyline的

Demethylation，而減少其排除（Gillum et al., 1996），併用時劑量的

調整及密切監測病患血中 Theophylline濃度都是必須的。 

（4）Carvedilol與 Amiodarone併用的交互作用於本研究中有 3例發

生；使用β-阻斷劑時需要留意是否與其它降低房室結傳導（AV- 

conduction）的藥物併用，因為它們之間通常會互相加強作用；除此

之外，Amiodarone亦具有抑制β-receptor的活性，更加強了二者對
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於心臟的毒性－心跳徐緩，甚至心跳停止（Kadish et al., 1990）。 

 （5）HMG-CoA reductase inhibitors 與Gemfibrozil的併用有 2例；

使用 HMG－CoA reductase inhibitors 有發生肌炎（Myositis）及增加

Creatine phosphokinase（CPK）的副作用。Mevastatin與 Pravastatin

為高白蛋白結合物（約 50 %），經由 Cytochrome P-450 3A4代謝。

Mevastatin或 Pravastatin與 Gemfibrozil合併使用後，Gemfibrozil會

競爭其 Albumin的結合或 Cytochrome P-450 3A4代謝，增加其血中

濃度（Backman et al., 2000）而導致肌肉病變（Myopathy）、橫紋肌

溶解（Rhabdomyolysis）及急性腎衰竭的發生。此外，亦有學者發

現病人之 CPK值提升到正常值的 2.5倍（Feussner et al., 1992）。一

般是不建議兩種藥物的合併使用，若必須合併使用，HMG-CoA 

reductase inhibitors 應減少劑量，監測病患的 CPK值以及注意病患

是否有發生肌肉病變的症狀。 

 

2. 二級藥物交互作用 

（1） Furosemide與Aspirin為 Digoxin以外的藥物交互作用中佔最多

例者（62例）；Aspirin抑制了近端腎小管對 Furosemide的分泌而影

響了 Furosemide的作用強度，另外，因為二者相互競爭排除，Aspirin

也可能出現毒性（Bartoli et al., 1980）。 

（2） 其次為 Aspirin與制酸劑及氧化鎂的交互作用，各為 56例與 34
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例。制酸劑與氧化鎂皆會提升尿液的 pH值而減少腎小管對 Aspirin

的再吸收減少；另外，亦由於提升胃液的 pH值，使得 Aspirin的腸

衣錠製劑提早崩解而降低胃腸道的吸收（Feldman & Carlstadt, 

1974；Shastri, 1985）；本研究結果在制酸劑這組有 47例的 Aspirin

為腸衣錠製劑，氧化鎂這組則有 32例。另外與制酸劑有交互作用的

有 Allopurinol （3 例）及鐵劑（4 例，包括與 CaCO3 的併用），

Allopurinol與制酸劑的交互作用是屬於第二級，報告指出含有鋁鹽

的制酸劑會降低 Allopurinol 的吸收而減半其降尿酸的作用

（Weissman & Krivoy, 1987）；制酸劑亦會影響鐵的吸收

（O’Neil–Cutting & Crosby, 1986），其交互作用是屬於第三級；一般

建議為先考慮制酸劑併用的必要性，若必須使用，則隔開服藥的時

間。 

（3） 去鉀利尿劑（Potassium-wasting diuretics）與 ACEIs的併用共有

98例，Loop及 Thiazide類的利尿劑與 ACEIs的併用會造成嚴重性

的姿勢性低血壓（Postural hypotension），尤其常見於第一次的合併

使用；其作用機轉可能為鈉的排除及低血容積（Hypovolemia）而造

成 ACEIs 在初期併用治療時，可能會導致急速的血壓遽降情形

（Atkinson et al., 1979）；另外，ACEIs 的合併治療可減少去鉀利尿

劑所造成的鉀離子流失（Nilsen et al., 1989）。併用時 ACEIs 應從最
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小劑量開始給予，同時需密切監測血壓，體液及體重的變化而調整

劑量。 

（4） Aspirin與降血糖藥物的交互作用共有 21例，Glyburide 19例，

Insulin 2例。水楊酸鹽會增加體內 Insulin的分泌，故會加強 Insulin

或口服降血糖藥物的降血糖作用；另外，Aspirin 會取代 Glyburide

的血漿蛋白的結合位置，而可能導致嚴重的低血糖現象（Baron, 

1982），二者併用時，應注意病人的血糖變化。另外，β-阻斷劑亦

會抑制肝臟的糖解作用（Glycogenolysis），降血糖的作用因而被加

強，本研究中β-阻斷劑與降血糖藥物的交互作用共有 22 例。；另

外，若病患處於低血糖狀態下，β-阻斷劑仍會抑制代償性的肝醣分

解作用，而低血糖的症狀：心跳加快，不自主的發汗及顫抖，亦會

因為使用β-阻斷劑而難以分辨，故在使用β-阻斷劑與降血糖藥物

時須注意病患是否有血糖過低的情形及其症狀，而選擇性β1-阻斷

劑的併用則較少發生。(O’Byrne & Feely, 1990；Shorr et al., 1997) 

（5） Non-steroidal anti-inflammatory drugs（NSAIDs）會抑制 ACEIs

經由 Prostaglandins 而產生的降壓效果（Sturrock & Struther,1993）；

本研究結果的 50例中，只有 Aspirin與 Enalapril的交互作用屬於第

二級，其餘可能文獻報告的證據較少，故屬第三與第四級交互作用。 

（6） 鈣離子阻斷劑與β-阻斷劑的併用（共 5例）常見於治療高血壓
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患者，二者皆具有降血壓的作用，且β-阻斷劑也可以降低鈣離子阻

斷劑所引發的反射性效應﹝增加心跳數速率及腎素（Renin）的活

性﹞但需注意病患是否有血壓過低或心跳徐緩的情形，尤其在心臟

衰竭病人更需注意其惡化心衰竭而導致死亡。Diphenylalkylamines

（Verapamil）及 Benzothiazepines（Diltiazem）類的鈣離子阻斷劑較

Dihydropyridines (如 Nifedipine) 會影響房室的傳導（Vaghy, 1994），

故β-阻斷劑若與 Verapamil及 Diltiazem併用時，除了需要注意低血

壓外，還要注意房室傳導的抑制及心衰竭的發生（Brouwer et al., 

1985），另外 Verapamil與 Diltiazem會提昇某些在肝臟代謝的β-阻

斷劑（如：Propranolol，Metoprolol）的血中濃度，而經由腎臟排除

的 Atenolol則無此效應（Schwarz et al., 1999；Tateishi et al., 1989）。

Verapamil 是鈣離子拮抗劑中抑制房室傳導作用最強者，與β-阻斷

劑的交互作用屬於一級，二者應避免同時使用，所幸本研究中並無

此交互作用產生。 

（7） Theophylline 與 Benzodiazepines 的交互作用共有 15 例；

Theophylline阻斷Adenosine receptor而拮抗 Benzodiazepines所引起

的精神運動（ Psychomotor）方面的抑制而降低其作用。故

Benzodiazepines 通常在與 Theophylline 併用時的劑量會比較高，以

達到 Benzodiazepines 的作用，需注意的是 Theophylline 停用後，
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Benzodiazepines 的劑量亦需要跟著調整回來，以免 Benzodiazepines

毒性的發生（Bonfiglio & Dasta, 1991） 

（8） 研究中 Phenytoin與 Theophylline的併用有 4例，鈣離子阻斷劑

與 Theophylline的併用亦共有 4例。 Phenytoin 與鈣離子阻斷劑各

自經由促進/抑制 Theophylline的代謝而影響其作用（Sklar & Wagner, 

1985；Smith et al., 1989）；Theophylline屬於治療指數低的藥物（治

療濃度為：10 - 20 ｍg/l），故對於與之有交互作用的藥物併用時，

更需要隨時地監測其血中濃度。 

（9） Phenytoin為�誘導劑，Phenytoin增加了Midazolam，Lamotrigine

及 Prednisolone在肝臟的代謝（各佔 2例），而使得這些藥物的作用

降低（Backman et al., 1996；Spina et al., 1996；Petereit & Meikle, 

1977）。Ticlopidine 與 Phenytoin 的交互作用亦佔 2 例，Ticlopidine

經由抑制Cyto P-450 2C19而增加 Phenytoin的血中濃度（Donahue et 

al., 1999）；Phenytoin亦為治療指數狹窄的藥物（治療濃度為：10 � 

20 mg/l），故在 Ticlopidine併用或停止服用後，皆需要監測 Phenytoin

的血中濃度，而隨時調整劑量。 

（10） Carvedilol 會加重 Doxazocin（α1-blocker）的首次劑量效應

（First dose effect），而產生嚴重性的姿勢性低血壓（1例）；為避免

此交互作用，α阻斷劑的劑量應減少，並且給予睡前服用（Elliott et 
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al., 1981）。 

（11） 研究中 Moclobemide 與 Glyburide 的交互作用有 1 例，

Moclobemide為Monoamine oxidase抑制劑（MAOIs），經由β-交感

神經活性的增加，刺激 Insulin 的釋放而加強降血糖藥物的作用

（Cooper & Ashcroft, 1967）。 

（12） Carbamzepine亦為一種肝臟酵素的誘導劑。Imipramine（2例）

及Warfarin（2例）與之併用時皆會降低其臨床效果，在Carbamzepine

併用或停止使用時，皆須調整 Imipramine及Warfarin的劑量（Hansen 

et al., 1971；Brown et al., 1990），尤其必須注意Warfarin的抗凝血作

用可能在 Carbamzepine停用或併服後四∼六週才會較穩定。 

（13） Phenytoin與Warfarin併用有 2例發生，其交互作用的機轉為

Phenytoin，先是取代 Warfarin的蛋白結合而增加抗凝血作用，長期

使用後，Phenytoin 由於酵素誘導，促進 Warfarin 的代謝而降低

Warfarin作用（Taylor et al., 1980）。 

（14） Warfarin 與 Propylthiouracil 的併用有 1 例。甲狀腺亢進的病

患，其凝血因子－Vitamin K 的代謝會增加，而甲狀腺素藥物－

Propylthiouracil 的使用，使得 Vitamin K 的代謝減少，進而降低

Warfarin或其它抗凝血藥物的作用（Hanten, 1980）。 

（15） Imipramine 會降低 Warfarin的代謝（2例），而且可能會增加
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Warfarin的吸收，而增加 Warfarin 出血的危險，但這個交互作用的

程度，隨著個體的不同而有所差異（Pond et al., 1975）；Amiodarone

也會抑制 Warfarin 的新陳代謝（7例），且 Amiodarone 會抑制周邊

Thyroxine（T4）轉化成 Tri-iodothyronine（T3）導致甲狀腺的功能

異常（可能為甲狀腺亢進或甲狀腺低下）；若造成甲狀腺亢進，則

Vitamin K 的代謝增加，抗凝血劑的作用則更明顯（Kerin et al., 

1986）。 

（16） Sulfamethoxazole 與 Warfarin 的 交 互 作 用 有 2 例 ；

Sulfamethoxazole 經由 a. 抑制 Warfarin 的代謝， b. 取代 Warfarin

的蛋白結合，c. 減少腸道的細菌而減少 Vitamin K的生成三個機轉

來加強Warfarin的抗凝血作用（Richmond et al., 1988）。於併用或停

用 Sulfamethoxazole 時，皆須監測病患的 PT，注意是否有出血異常

以及隨時調整劑量。 

（17） NSAIDs 抑制 Prostaglandin 的合成降低腎血流而影響到 Loop

（共 5例）及Thiazide （共 3例）類利尿劑的利尿及降血壓效果（Favre 

et al., 1983）；Loop利尿劑與 NSAIDs的交互作用為第二級，Thiazide

類則為第三級。 

（18） Glyburide與Warfarin的併用有 4例，併用的治療結果可能會

增加出血的危險（Heine et al., 1974），其機轉不明，但在一項體外
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試驗中推測 Glyburide會少量的取代 Warfarin 結合 Albumin 的位置

（Brown & Crooks, 1976），二者合併使用時，需調整Warfarin的劑

量。 
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第三節 病例對照之血鉀濃度的比較 

    本病歷對照的結果顯示，Digoxin + Trichlormethiazide的平均血

鉀濃度值為最低（血鉀濃度為 3.35 meq/l，95 % CI：1.68- 0.02 meq/l），

除了與 Digoxin + Furosemide + KCl這組顯示無統計上的差異外，與

其它各組的平均血鉀濃度比較皆有統計上的差異（P < 0.05）（見表十

一），且其中有 75 % 有低血鉀（血鉀濃度 < 3.5 meq/l）的情形；在

Digoxin + Furosemide 這組平均血鉀濃度亦呈現較低的情形（3.93 

meq/l；95 % CI：3.72 - 4.13 meq/l），低血鉀情形佔了其中的 17.8 %，

而在 Digoxin + Moduretic®（Amiloride + Thiazide）這組則無血鉀異

常的現象。Tannen (1985) 針對利尿劑所造成的低血鉀的研究中表示

Loop diuretics 造成的低血鉀通常不會使血清鉀離子小於 3.0 meq/l。

Okusa 等人  (1990) 也表示 Loop 類利尿劑，雖利尿較強效但比

Thiazide 類的利尿劑較不會引起低血鉀，其確實的原因並不清楚。

Moduretic® 包含 Amiloride 與 Hydrochlorothiazide 二種藥物，

Amiloride 為一留鉀利尿劑，其作用機轉為直接抑制鈉離子通道使鈉

離子無法進入細胞內，間接在遠端腎小管抑制 Sodium pump，使鉀離

子無法分泌出，達到保存鉀離子及利尿的效果，本研究發現二者合併

可降低 Thiazide 類利尿劑所造成的低血鉀情形此和其他學者之報告

相同（Kohavakka,1988）。 
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    在合併使用 Digoxin + Furosemide + KCl的結果，其平均血鉀濃

度為 3.80 meq/l, 95 % CI: 3.58 - 4.02 meq/l，與 Digoxin + Furosemide + 

ACEIs及 Digoxin + Moduretic®兩組皆有顯著差異（P < 0.05）；其血

鉀濃度的提昇並不如預期的高，且亦有 30.8 %發生低血鉀異常的情

形。臨床上開始使用利尿劑時並不常見開立鉀離子補充劑給病人，通

常都是在發現鉀離子過低後，才開始給予鉀離子治療，血鉀過低的程

度與利尿劑的種類、劑量，及病患自己的飲食有關，雖然使用鉀離子

來補充的確可以升高血鉀濃度，但也有很多研究發現直接補充鉀離子

其結果常常不可預測，有時補了很久血鉀還很低，但有時突然就高起

來了(Anand & Francesco, 1993; Byatt et al., 1990)；研究中亦發現有 12

例在服用 Digoxin + Furosemide +KCl 之前皆為服用 Digoxin + 

Furosemide，而這樣的情形亦可能導致本結果的偏差。Kohavakka 

(1988)發現使用留鉀利尿劑如 Triamterene,  Spironolactone 及

Amiloride，其升血鉀的效率較補充鉀離子高，此外使用留鉀利尿劑來

治療低血鉀症還可以附帶矯正併發的低血鎂情形（Dyckner et al., 

1988）。 

    ACEIs對於血鉀的影響則是由於 Angiotensin Ð的轉化被抑制，

故 Adlosterone的分泌無法進行而昇高血鉀。在本研究可發現（Digoxin 

+ Furosemide + ACEIs）組和（Digoxin +ACEIs）組其平均血鉀濃度均
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較高。但在 Digoxin + Furosemide + ACEIs 這組病人中有 9.7 %呈現低

血鉀，有 12.9 %病人呈現高血鉀。此外，Digoxin +ACEIs這組病人有

6.7 %呈現低血鉀。在高血壓病人服用 Benazepril,  Enalapril,  Ramipril

約有 1 %的患者有高血鉀的情形（> 5.7meq/l），而服用 Lisinopril及

Fosinopril各有 2.2 %及 2.6 %；另外，服用 Lisinopril的充血性心衰竭

病人有 4.0 %出現高血鉀情形（Abrams et al., 1998）。 

   ACEI也有可能造成低血鉀，在 D’costa等人（1990）的研究發現

21位服用 ACEIs的病患中，有七位發生低血鉀情形；另外 Takata 等

人（1992）指出停用 ACEIs 後，病人的血鉀有下降的情形。而在本

研究中，亦有一位服用 ACEIs 之病患呈現血鉀降低的現象。病人服

用 ACEIs 會造成低血鉀，可能受其慢性疾病（如代謝性酸中毒）或

服用其他藥物（如利尿劑）所影響。 
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第五章    結論 

    綜合以上結果可知 Trichlormethiazide的確會造成低血鉀，可能會

加強 Digoxin造成心室纖維顫動之毒性，而臨床上亦觀察到較少單獨

開立Thiazide類利尿劑，而以併用留鉀利尿劑為較常見。Furosemide

為最強之利尿劑，理應較Thiazides利尿劑易降低血鉀，但追蹤血鉀

結果仍在正常血鉀範圍內，所以在臨床上加強 Digoxin毒性可能比預

期低。此外 Thiazides和 Loop 利尿劑併用 ACEI，或留鉀利尿劑均可

防止血鉀濃度的下降。令人訝異的是，鉀離子補充劑併用 Furosemide

並無法有效提昇血鉀，甚至有 30.8 % 病人呈現低血鉀，此點值得更

進一步謹慎的探討。 

藥物交互作用嚴重度分析結果顯示，在處方中屬於三級（含）以

上之藥物交互作用仍有相當高的比例存在(2.84 %)，可見藥物交互作

用尚未受到醫師和藥師重視。欲降低藥物之交互作用，最好的預防方

法是儘量減少病人用藥的品項；但臨床上往往因疾病之病情所需，不

得不使用許多的藥品治療，藥物交互作用的產生可能在所難免，但站

在專業立場上，醫師應對藥物作用有充分了解，儘量避開有藥物交互

作用的處方，藥師為處方把關者亦應隨時充實及瞭解藥物交互作用的

新知，以因應臨床治療時之評估與處理。此外，對交互作用所可能引

起之反應，均應做例行之監測，尤其是治療指數較為狹窄的藥品，以
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及慢性病患更應嚴加監測，以避免副作用之產生或降低對疾病的療

效。 
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