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案情摘要 

個案為 66 歲男性，於 93 年 12 月 20 日至門診

就醫，經醫師診斷為口瘡並開立 Levamisole 
50mg/tab (pc)1 ＃ tid 及 Dexamethasone Oint 
(plastibase)bid 使用，健保局初核以「220D 處方用

藥 /治療缺乏積極療效」為由，不同意給付 
Levamisole 50mg/tab (pc)1＃ tid 之費用，申請人不

服，認為「該病患為口腔黏膜復發性潰瘍，

Levamisole 原為驅蟲劑，但短期高劑量服用，則有

免疫調節之功能，使用 levamisole 治療口腔潰瘍，

在相關醫療文獻報告已有非常好的療效，同時又不

會有長期服用類固醇之副作用，是目前最好的口服

藥物」為由，向健保局提出複核；健保局則以「此

藥為利用 T-cell 及 macrophage (MP)來抵抗抗原，

對於 ulcer 無積極療效」為由，仍不予補付。申請

人以申復之理由且檢附 Lu SY, Chen WJ, Eng HL: 
Response to levamisole and low-dose prednisolone in 
41 patients with chronic oral ulcers: a 3-year open 
clinical trial and follow-up study. Oral Surg Oral 
Med Oral Pathol 1998 86(4):438-45.一文為說明佐

證，向爭審會提請審議。 
 

審定結果 

申請審議駁回。 

 

審定理由 

查所檢附病歷及相關資料，並無法支持給付所

請費用之適當理由，健保局原核定爰予維持。 

現行健保規範 

查行政院衛生署藥品許可證之衛署藥輸字第

005827 號，該藥品之適應症為蛔蟲病和鉤蟲病[1]。 

實證醫學探討 

一 . 有關復發性口瘡性潰瘍(Recurrent Aphthous 
Ulcer, RAU)的背景知識 
依據Graykowski等學者之研究，復發性口瘡

性潰瘍(Recurrent Aphthous Ulcer, RAU)的被定義

為一種未知病因的炎性反應狀態，在臨床上之表現

為復發性的疼痛，單一或多處的黏膜潰瘍病變

[2]。復發性口瘡性潰瘍為一常見但仍未被充份明

瞭的黏膜病變。他們在不同的年齡層、種族、地理

區域的男人和女人中發生[3]。估計在每5個人中，

至少有1人曾經被口瘡性潰瘍所困擾。亦有學者估

計在20%人口，終其一生將發生RAU[4]。RAU是

小孩中最常見發生口腔潰瘍的情況[5]。依據RAU
的流行率在口腔檢查(平均時間點流行率)在已開

發國家中的小孩其發生率大約是1%，但若追溯其
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過去病史則有40%的小孩，在十五歲或更小年齡

時，至少會發生一次RAU (研究中顯示多在五歲以

前即發生過潰瘍，並隨著年齡增加而增加發作的比

例)[6,7]。一般而言，女性發作之比率較高[3]。進

一步研究顯示RAU發生頻率在具高社經地位之小

孩或成人中更高[8,9]。在有關RAU的橫斷式的研究

中顯示，大約在2%瑞典成人中可以發現RAU。RAU 
的累積盛行率，在不同研究中，端視不同的研究群

體而定，由從5%到66%不等[10,11]。在阿拉伯的貝

都因區，其RAU的發生率相對於RAU發生率較高

的西方國家而言，可以說是相當罕見的。就RAU
在年齡發生方面的高峰而言，大約在二十歲左右年

齡層的病患身上達到高峰，特別是發生在高社經背

景的學生身上[11-13]。 
臨床上可依據潰瘍大小和數目，將其分類為

小型(minor)，大型(major)及泡疹型(herpetiform)等
三類。 

就相關的文獻回顧指出局部創傷、壓力、食

物的攝取，藥物，荷爾蒙的變化、維生素和及微量

元素的缺乏可以加重其狀況的發生[3]。早期研究

十分強調RAU與包括焦慮、鎮壓敵意，與工作相

關或其它壓力等各種心理的因素之關連性

[11,14-16]。惟有一些其他的相關研究並未能顯示

焦慮、憂鬱與RAU之間有任何關係[17,18]。在較近

期的研究中[19]，在以想像及放鬆技術作為治療方

法的研究群，發現其中RAU的病患之口腔潰瘍發

生率有明顯減少的趨勢。雖然目前許多的研究並不

能完全證實壓力可以引起RAU，但一般認為壓力

在加重RAU的病程上，確實扮演了相當重要的角

色[3]。此外，某些局部創傷的因子可以引起口腔

黏膜潰瘍，例如、牙科局部麻醉的注射，鋒利的食

物，清潔牙齒和接受牙科的治療等，惟這些過程詳

細誘發RAU過程並不清楚[20,21]。相關的研究則顯

示某些局部和全身的狀態、遺傳、免疫和微生物等

因素與復發性口瘡性的潰瘍的病理機轉均有關連

[3]。就家族遺傳的關係來看，在Sircus的研究中顯

示，RAU可能有一個家族的基礎。超過40%病人的

可能合併有家族成員亦發生RAU既往歷[22]。就

RAU和在遺傳學方面的關連性，在許多有關人類

的白血球抗原(HLA)與RAU之關連性研究中被詳

細評估了。在猶太人中可發現RAU的患者，其

HLA2[23]，B12[24]，[25]，B51 and Cw7[26]出現

頻率有增加的趨勢，而在中國人中可發現RAU的

患者，其DRw9[27]出現頻率有增加的趨勢，在西

西里島地區的RAU的患者，其DR7及MT3[28]出現

頻率有增加的趨勢，而希臘地區的RAU的患者，

其DR5[29]出現頻率有增加的趨勢，而土耳其地區

的RAU的患者，其DR4[30]出現頻率有增加的趨

勢。上述的文獻顯示，RAU至少在某些病人中，

仍有一個遺傳的基礎。RAU有時也會被認為與荷

爾蒙的變化有關，惟這些相關的研究有時是相互衝

突結果並不一致[31]。有研究發現，RAU的潰瘍發

作與生理周期中月經之起始或排卵期有關，而在懷

孕期間，則RAU的潰瘍發作則不復見[32] [33]。相

關研究亦顯示某些食物過敏，也可以造成病人

RAU潰瘍發作[34]，就食物種類之討論而言，Wray 
et al指出牛奶[35]，Hay 等提出巧克力[36]，Wright 
et al 提出乳酪中某些食物添加劑[37]，可以造成病

人RAU潰瘍發作；但也有些研究未能證實RAU和

三個特別的食物之間的重要的關係(番茄，草莓和

胡桃)[38]。一般而言，藥物引起RAU的例子較為

罕見，某些非類固醇抗炎性的藥物(NSAIDs，例如 
proprionic acid，phenylacetic acid和diclofenac)可以

產生類似RAU的口腔潰瘍[39]；部份研究指出大約

20%RAU的病人，發現其體內如：鐵，維生素B12 
和葉酸的缺乏等之Haematinic 元素較為缺乏。惟相

關的文獻出現研究結果之差異極大，並不一致，可

能源於受測者RAU具多重因子或不同遺傳的背景

及飲食習慣的差別[40-43]。Merchant的研究強調微

量元素的缺乏可以導致RAU的發生，而鋅硫酸鹽

的補充可以改進口瘡性潰瘍的發作[44]，惟在較後

期的研究中並沒有獲得類似的研究結果[45,46]。迄

今為止仍缺乏研究證據顯示RAU和其他微量元素

缺乏之關係[3,44-46]。 
雖然不同的病因及機轉可能在復發性口瘡性

潰瘍病因機轉上有所影響；但是疼痛、復發及具自

限性的上皮破壞似乎此疾病是最終的結果；迄今亦

並無任何單項主要的原因被確認；亦即RAU之病

因仍未明，故其診斷仍主是以病史和臨床的發現為

主，並無實驗室之方法作為確認診斷之依據[3]。
此外，也由於原因未明，截至目前為止沒有可以完

全根治RAU的療法，現今可行的治療方式只能降
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低潰瘍發生的頻率或損害的嚴重性[3]。治療的首

要目標為RAU 潰瘍發作期間的痛苦的解除，減少

潰瘍發作的期間及和恢復口腔的功能。次要目標包

括對發作頻率的降低和緩解期的維持[47]。其實大

多數RAU的病人並不需要治療，因為疾病本質尚

屬溫和且具自限性[3]。 
一般而言，隨著良好的口腔衛生習慣及正確

的牙膏使用(不使用含刺激成份如含lauryl sulfate之
牙膏，)應可適度降低疼痛；但若病患發生同一月

內多次發作，或發生嚴重劇烈疼痛造成病人進食的

困難，適當的藥物療法則應予以考慮。但由於RAU
確實的本質仍然不明朗，目前並沒有完全有效的療

法可與以根治的。目前的治療的主要的目標是：經

由疼痛症狀的減輕，將RAU持續影響時間的縮

減，並使病患能充分的進食；對潰瘍發生極為頻繁

或甚或持續的案例，儘可能做到降低其復發率

[48]。(雖然復發性口瘡性潰瘍可能是某些全身疾

病，如coeliac 症的表現，或是Behcet症的臨床表徵

之一，惟大多數的情況，復發性口瘡性潰瘍並不會

有其他身體系統被影響。雖然如此，在為RAU病

患進行治療之前，仍應該謹慎地先排除導致潰瘍發

作之其他營養缺乏或過敏的疾病，甚至臨床醫師對

於年齡較長的病人中應該考量RAU之突然嚴重發

作或為某些全身性疾病的初期徵兆[3,47]。依其臨

床理學檢視及病史之評析之外，亦可考慮血液學方

面；如全血球之血液計數(CBC)，血漿中ferritin，
葉酸和 B 維生素的量之檢測[3]。 

就治療而言，傳統方式主要以類固醇

(Glucocorticoids)和抗菌藥物之療法為主。這些藥物

常以局部塗抹、漱口水或和口服等方式加以投與。

除上述藥物投與外，也應勸告病患保持良好之日常

口腔衛生保健，避免過度服用刺激物，例如：過酸

的食物、辛辣和鹹味的食物和過度的酒精性飲料。

對於極度疼痛的病患，局部表面麻醉藥例如 2%的

lidocain HCl 凝膠(Xylocain，Astra )亦可予以使用

而減輕病患疼痛[48]。局部類固醇(Glucocorticoids)
和抗菌療法藥物投與，仍被視為是對 RAU 的治療

的首選。多數的情況下，局部藥物投與的方式是經

濟，有效和安全的。就局部藥物治療，其治療 RAU
的主要目標，包括對潰瘍痛苦和期間的減少，或是

潰瘍發作頻率的降低及延緩再發作的時間。美國口

腔 內 科 醫 學 會 (American Association of Oral 
Medicine; AAOM) 建議下述的藥物治療可作為局

部藥物治療的選項，包括局部類固醇、抗菌劑、麻

醉劑、抗組織胺、和抗發炎藥物[47]。惟針對上述

AAOM 所列之藥物用於口瘡性潰瘍者，僅有類固

醇製劑證據具充分設計好的臨床試驗被完整評估

且具一致的結果[49]。在其他相關有限的研究中

beclomethason 噴劑[50-52]有縮短潰瘍發作期間和

減少痛苦的情況。另一方面，部份研究指出

chlorhexidine 漱口水可以使小型 RAU 之發生數或

嚴重程度減少[54,56]，但對大型 RAU 則缺乏嚴謹

控制的相關研究以說明其相關性[47,53,55]。考量

用於黏膜表面的藥物將不可避免去被摩擦或洗

去，為獲得有效的藥物覆蓋於潰瘍處以確保最大的

效果，病人應該被指導要輕拭潰瘍的表面，使其變

乾後，再套用少量凝膠體於其上，同時避免於塗抹

後 30 分鐘內吃東西或喝酒。此過程於每日重覆三

或四次將可確保較為有效之療效[3]。 
對於較為嚴重或經常復發的潰瘍，RAU的局

部治療可能不足。在這些情形中，全身性藥物的投

與予則經常被考慮運用。儘管許多藥在這幾年來都

被嘗試，口服類固醇prednisone 仍是目前最普遍被

使用的[57]。其用法可搭配適當的局部凝膠或漱口

水加以使用。全身性藥物的投與口服類固醇 
prednisone 療法常應用於較為嚴重的RAU病人，其

劑量始於1.0 mg/kg，每日乙次，而在一至二周後逐

步降低劑[57]。因為長期的類固醇prednisone使用會

導致使用攜帶包括壓抑，高血糖症，滿月臉和下腦

丘腦垂體腎上腺軸抑制等副作用的風險，其使用應

該只限於短期的藥物投與[58,59]。若將Prednisone 
與免抑制疫力的另一藥物，azathioprine 合併使

用，可以有效的減少prednisone治療的劑量。

azathioprine 亦存在潛在嚴重的副作用包括血小板

減少症，白血球減少症，繼發性感染，貧血，噁心，

嘔吐，厭食，腹瀉等[57,58]。Levamisole 為免疫調

節藥物，某些研究顯示其可以改進RAU病人中的

症狀。包括顯著地減少疼痛的強度及潰瘍發生的數

目，潰瘍發生的持續時間。在某些研究中也顯示多

數病人對Levamisole有不錯的耐受性。蓋使用

Levamisole之副作用多屬溫和及少見，包括皮疹，

噁心，腹部的絞痛，味覺改變，禿頭症，關節痛
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arthralgia，和類流感的綜合病症。罕見的例子可以

導致 agranulocytosis [60]。在療法上另一種被考慮

的藥物是Thalidomide，其遠在1957年被作為鎮靜劑

引入歐洲市場，但很快因為其致畸性而變得聲名狼

籍。在1980年，當其被成功地被用於治療erythema 
nodosum leprosum後，其藥物使用的範疇又重新被

思考[47]。Thalidomide可以壓抑各種的cytokines 的
產生(例如腫瘤壞疽因子)。在HIV陽性的病人身

上，使用Thalidomide對 RAU之治療被徹底地研

究。結果顯示在每天200mg Thalidomide維持4個星

期的治療後，其效果有顯著的進步，包括可使疼痛

減少，提高病患進食的能力。然而，在研究中20%
的病人，必須減少劑量甚或終止治療因為毒性(皮
疹，疲勞，周邊神經病變neuropathy)。而其他免疫

調節藥物(immunomodulating)的及消炎藥[57]，包

括colchicine、黃孢黴素、pentoxyfylline、azelastine 
和 dapsone 在對RAU 的治療上或顯示了一些效

果。然而，大部分這些藥物仍需更多的研究以確定

在針對RAU治療時所扮演的角色[3,47,57]。 
二. Levamisole 用於口瘡性潰瘍(RAU)之原理及臨

床研究 
Levamisole為一種驅蟲藥，但具廣泛性的免疫

表一：Levamisole 的藥物投與方式與病患自行表達其改善程度 
文獻 人數 藥物投與方式 完全緩解率

% 
部份緩解率

% 
潰瘍發作期間

(天數) 
病人自訴改

善程度(%) 
61 71 150mg/day*3 days every 2 

weeks for 4 month 
Lev=19, 
PC=10 
(p<0.05) 

NA NA Lev=65 
PC=33 
(p<0.05) 

 20 150mg/day*3 days every 2 
weeks for 2 month, then 50mg 
tid*3 days every 2 weeks if ulcer 
present 

Lev=10 
PC=0 
(p<0.05) 

NA NA Lev>PC 
(p<0.001) 

62 48 150mg/day*3 days every weeks 
at first sign of ulcer 

NA NA Lev=7 
PC=6 

Lev=65 
PC=28 
(p<0.05) 

63 20 150mg/day*3 days every 2 
weeks 

NA NA Lev=8.43 
PC=7.4 
(p>0.05) 

Lev=90 
PC=30 

64 33 150mg/day*3 days every weeks 
at first sign of ulcer 

NA NA Lev=8.0 
PC=5.9 

Lev=55 
PC=38 
(p<0.05) 

65 18 50mg tid*3 days every 2 weeks 
if ulcer present 

Lev=30 
PC=0 

NA Lev=4 
PC=8 
(p<0.05) 

Lev=66 
PC=11 

66 47 150mg/day*2 days every weeks 
at first sign of ulcer 

Lev=13 
PC=NA 

NA NA NA 

67 33 150mg/day*1 or 2 days/wk Lev=19, 
PC=10 
(p<0.05) 

NA Lev=0 
PC=8.5 
(p<0.05) 

NA 

68 57 150mg/day*3 days every 2 
weeks 

Lev=10 
PC=0 
(p<0.05) 

NA Lev=6.07 
PC=8.62 
(p<0.05) 

NA 

 42 150mg/day*3 days every 2 
weeks 

NA NA Lev=10.3 
PC=17.4 
(p<0.05) 

NA 

69 65 150mg/day*3 days every 2 
weeks 

NA NA NA Lev=19/34 
PC=5/31 
(p<0.004) 

NA：Not available  Lev:Levamisole 之使用組  PC Placebo 安慰劑使用組 
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調節效果，可以做為某些疾病的單一療法或與其他

藥物治療方式之合併療法[60]。因為其免疫調節的

效果， levamisole 在許多的疾病中被使用，雖有

些成功，但有些情況下則並不很成功。在皮膚疾病

中 levamisole 成功地應用於在包括寄生蟲，病毒

和細菌等所引起不同感染症的治療中，包括麻瘋

病、膠原質脈管的疾病，炎性皮膚疾病和不同原因

引起具免疫功能缺損之小孩[60]。levamisole也被廣

泛地應用於其他藥物的組合中，使用應用於其他皮

膚疾患，如與prednisolone合併使用以治療扁平苔

癬Lichen planus，多發性紅斑erythema multiforme
及口瘡性潰瘍，其原理係由於Levamisole具免疫調

節劑的功能可正常化CD4+ cell/CD8+ 之細胞比

率，由於某些研究指出T 助手細胞(CD4+ 細胞) 
之增加及T 遏抑制細胞(CD8+ 細胞)之數目降低

時將扮隨著RAU 在疾病的惡化，又若T 助手細胞

(CD4+ 細胞) 及T 遏抑制細胞(CD8+ 細胞) 回復

正常時亦伴隨疾病的緩解。因此推論其對於改進

RAU 的病患之臨床症狀或有所俾益[47]。 
三. 有關 Levamisole 在口瘡性潰瘍 RAU 之實證醫

學證據 
為進一步以實證醫學之方法確認回顧

Levamisole 在口瘡性潰瘍 RAU 之使用情況，其方

法為由MEDLINE查尋(1966 年至目前為止有關以

Levamisole 治療口瘡性(aphthous)潰瘍和(Ulcer)口
瘡性 口腔炎 aphthous stomatisitis)之相關論文計

487 篇，其中符合良好控制之隨機臨床研究論文，

而具實證醫學證據分類等級第一級者計有九篇

[61-69]，其結果如表所列舉(表一)。在這九篇研究

中，有三篇研究對其中 RAU 病患進行了較詳細的

分類[61,62,66]。由這三篇文獻中所研究之病患有

68%之患者是屬於 minor RAU。其餘的研究則未針

對病患 RAU 之病情進行詳細分類，但其研究中所

涵蓋之病患每月至少要有一次 RAU 發作之情況。

在其中三個臨床試驗中[62,64,67]，受測者有被嚴

格要求不得同時使用其他的藥物。而 Levamisole 
的用法在不同的研究中略有差異，有些是出現潰瘍

即行投藥，有些則是自治療日起每一周或兩周預防

性的投藥。這些研究觀察期間則從六個星期到超過

六個月不等。其中四個研究顯示了在 Levamisole
的使用下，口瘡性潰瘍頻率的減少並且發作期間也

較短，在 levamisole 治療期間，有 43% 病患身上，

也減少一半的潰瘍復發率 [61,66-68] 。雖然

Levamisole 的用法在不同的研究中有差異，有些是

出現潰瘍即行投藥，有些則是自治療日起每一周或

兩周預防性的投藥，但對於治療效果並無太大差

異。總合其中六個架研究架構較為接近的研究，於

總計 144 名之患者中，於 levamisole 治療期間，有

16 位 (11.1%) 病患身上完全沒有潰瘍的發生

[61-63,65-67]。levamisole 治療後臨床之後續追蹤

方面，有三個研究，顯示有 20 名 levamisole 治療

過的患者是至少 103 天沒有潰瘍發生且其中有 4
名患者六個月內潰瘍均未發生[61-63]。 

惟大多數此類的研究(九篇中的六篇)，均為病

患自行表達其改善的程度(如疼痛是否改善)，顯係

過於主觀而缺乏可由研究者客觀評估與紀錄之選

項，僅在某些研究中，有針對由研究人員進行評估

及病患自訴之症狀改善的程度進行比較[64]，結果

顯示由研究人員進行評估之結果(如評估時所見潰

瘍大小數目及期間等)與病患自訴之症狀改善程度

(如疼痛是否減少，潰瘍所引致之不適感等)之結果

有差異，可見此類之研究仍存在某些療效評估上之

限制[47]。  
而就用藥的安全性而言 Levamisole 在大多數

的患者中並未引起嚴重之合併症。在[47]在 Barrons 
RW 文獻回溯研究中顯示以 levamisole 治療的 128 
名病人中，僅 2 名病人因出現噁心和似流感的副作

用症狀而無法持續接受。其餘接受完整個療程的病

人而言，其副作用中最常見的副作用包含味覺改變

(21%)和噁心(16%)；而其他副作用，如腹瀉，類流

行性感冒的症狀和皮疹等則通常少於 10%。 
四 . 依據現有文獻及相關實證醫學證據說明

Levamisole 在口腔潰瘍之使用指引 
根據 Levamisole 效力、費用及安全性考量等，

在確認病人之病情為 RAU 時，傳統之局部藥物治

療仍應保留為第一個治療的選項。局部類固醇塗抹

仍為廣為採用之治療方式，若局部的藥物使用，對

於發作頻率的降低和緩解期無太大幫助的患者。全

身性的藥物投與則可能被嘗試。若需考慮全身性藥

物投與予，口服類固醇可以考慮針對嚴重之病例或

大型之 RAU 對局部的藥物反應不佳時之備用療

法。而另一類藥物 Thalidomide 或許在治療 RAU
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方面是有效的，但由於它的毒性和費用高, 應該被

使用只作為一個選擇對口服類固醇的替代療法。以

Levamisole 而言，雖然某些研究顯示對小型 RAU
之病患在減少潰瘍頻率和期間具有某些幫助，惟

Levamisole 的相關之研究仍存在某些主客觀資料

評估及療效評估上之限制，故將其作為第一線常規

或廣泛使用於治療 RAU 病患之證據較為薄弱，此

看法與新近由 Jurge et al[70]等人所提出認為

levamisole 目前在臨床上較少用直接於治療 RAU
之觀點相符合。 

就而本案例而言，其病歷紀錄為單純之

ulcer，病人於初診就診後逕行開立 Levamisole 與

所附文獻之適應症(如天疱瘡、扁平菭癬)之情形亦

不相同，其常規使用有爭議。 

建 議 

Levamisole 的之研究其仍存在某些主客觀資

料評估及研究上之限制，故將其作為第一線常規或

廣泛使用於治療 RAU 病患之證據較為薄弱。應將

其使用規範或臨床指引確定後，作為臨床開立相關

藥物之參考。 

結 語 

其證據等級多為 1b 或 1c，惟研究年代較為

久遠且規模較小，結果亦不完全一致，或仍有值得

以進一步較大規模隨機控制的研究，加以確認的空

間；但就目前已現有的證據，或可建立相關之臨床

指引並函覆各醫療院所，亦即確認病人之病情為

RAU 時，傳統之局部藥物治療仍應保留為第一個

治療的選項。局部類固醇塗抹仍為較廣泛採用的治

療方式使用；若局部的藥物使用後，對於發作頻率

的降低和緩解期無太大幫助之患者。全身性的藥物

投與，則可能被嘗試。以 Levamisole 而言，其顯

示對 minor RAU 之病患在減少潰瘍頻率和期間具

有某些幫助，惟 Levamisole 的之研究其仍存在某

些主客觀資料評估及研究上之限制，故將其作為第

一線常規或廣泛使用於治療 RAU 病患之證據較為

薄弱。第一線的醫師宜清楚瞭解並應用於日常的診

療中，期能收到最佳療效並減少醫療資源的浪費。 
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