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案情摘要 

個案為 60 歲女性，經診斷患有第二型糖尿

病、骨關節病、眩暈及睡眠障礙，使用 Diamicron、
Glucophage、Avandia 等藥物，健保局之初核、複

核意見皆以未依臨床常規逕用非第一線藥物

(319A)，不予給付 Avandia 之費用，申請人不服，

認 為「病人 服用 Diamicron 、 Glucophage 及

Avandia，因 93 年 2 月 3 日，PC glucose 466mg％，

故 Avandia 仍使用中，93 年 4 月 12 日病人至門診

言其 Diamicron、Glucophage 有剩葯，故只處方

Avandia，並非用 Avandia 當第一線治療。且病人

即使 3 種藥物治療中，血糖 466 mg％仍高出正常

許多，如減少 Avandia，血糖將更高，增加病人糖

尿病腎病變機率。」為由，向爭審會提請審議。 

審定結果 

申請審議駁回。 

審定理由 

查所附病歷記載之病情，宜使用胰島素治療控

制血糖，無法顯示需給付所請費用之適當理由，申

請審議駁回。 

現行健保規範 

AVANDIA F.C. TABLET 4MG 其主要成分為

ROSIGLITAZONE MALEAT，其適應症內容如

下 ： 單 一 療 法 或 與 SULFONYLUREA 、

METFORMIN 類口服降血糖劑、胰島素合併使用

以控制第二型糖尿病人的血糖。  

實證醫學探討 

台灣在 2003 年的「高血壓、高血糖與高血脂

的三高研究」點出未來全世界已開發國家必須面對

的一種綜合性疾病，稱為「新陳代謝症候群」

(Metabolic Syndrome)。它的基本定義包括：高血

壓、高血糖、血脂異常(包括高血脂)及腹部肥胖。

台灣的研究結果顯示，國人十五歲以上患有新陳代

謝症候群的比率，男性約為 16.9%，而女性為

13.3%；隨著年齡的增加，五十歲以上的男性與四

十歲以上的女性，每五人即有一人為新陳代謝症候

群的患者。而這類相關疾病的核心之一就是第二型

糖尿病。此項研究根據美國糖尿病學會 1997 年所

制定的糖尿病定義及糖化血色素(HbA1c)≧6.0%
為診斷標準，發現國人 15 歲以上人口的高血糖盛

行率為 7.47 %，男性為 8.2 %，而女性為 6.8 %[1]。
因此如何預防糖尿病及其相關的眼睛病變、腎臟病

變、神經病變及心臟血管疾病等併發症，便成為重

要的議題。 
過去的研究顯示，生活型態的控制是預防糖尿

病的重要關鍵，其中包括飲食熱量的限制及規則運

動  [2,3]，而美國糖尿病預防計劃研究 [3]及
STOP-NIDDM 研 究 [4] 更 進 一 步 分 別 使 用

Metformin及Acarbose等口服藥物來預防糖尿病的

進展，其結果顯示對於預防糖尿病的發生及相關併

發症，使用藥物是輔助生活型態的重要策略。近年

來，預防糖尿病的方法中，改善胰島素阻抗(Insulin 
resistance)的藥物備受重視，因為此類藥物的作用



爭審案例討論 

310   中華民國九十五年一月 

並不止於預防或控制糖尿病，許多額外的藥物功能

陸續被報告，因此對於此類與傳統治療糖尿病藥物

在細胞機轉完全不同的藥物，必須有充分的了解，

才能確保預防或治療糖尿病的原意。 
糖尿病的病生理學機轉中，血糖是診斷及控制

的基本標準，也是飲食、運動及藥物治療的標的。

而目前廣泛使用的口服藥物治療的分類共有六

種，包括：α-glucosidase inhibitor、Biguinide、
Sulphnylurea derivatives、Benzoic acid derivative、
Phenylalanine 及 Thiazolidinedione 。 其 中

Thiazolidinedione 類的藥物作用最特別，因為這類

藥物可以藉由活化細胞核轉錄因子 (peroxisome 
proliferator-activated receptors, PPARs)來調控脂肪

及糖類代謝的相關基因，最近的研究更發現此類藥

物在調控脂肪細胞激素及血管內皮細胞炎性反應

方面可能也有著重要的角色[5,9]。但是此類藥物的

作用機轉及影響是全身性的，而且藥物單價甚高，

所以本文的目的在於回顧此類藥物在實證醫學部

份的研究報告及藥物使用應注意的事項，而文中所

回顧的文獻報告以 Rosiglitazone (Avandia®)為主。 

一 . Peroxisome proliferator-activated receptors 
(PPARs) 
第二型非胰島素依賴糖尿病的致病機轉有兩

大重點：(1)胰島素分泌不足(insulin deficiency)及；

(2)胰島素阻抗性(insulin resistance)。過去的研究已

知，胰島素敏感度降低的現象約於糖尿病正式診斷

發現血糖異常前數年，已然出現，現統稱為胰島素

阻抗。所以如果可以改善胰島素阻抗的話，糖尿病

應該是可以預防的，而且對已經發病，需要傳統藥

物治療的糖尿病患而言，應該也助於血糖的控制。

因為胰島素阻抗的現象是第二型糖尿病的早期病

生理學特徵，所以探究其最原始的發病根源應該在

於遺傳因子的部份，目前的基本假說認為環境因

子，包括肥胖、文明工業化的社會及新生兒一歲前

營養不良…等，配合遺傳因子造成胰島素阻抗及胰

島素無法在身體細胞發生作用，造成血糖上升

[5,6-8]。 
胰島素阻抗的作用主要在於肝臟、骨骼肌及脂

肪等組織。在骨骼肌細胞中，胰島素阻抗造成血中

的葡萄糖無法轉化成肝醣儲存於肌肉細胞中，此外

胰 島 素 在 肝 臟 的 作 用 為 減 少 肝 醣 的 分 解

(glycogenolysis) 及 減 少 葡 萄 糖 新 生

(gluconeogenesis)，藉由此種機制，食物的熱量得

以儲存，血糖也可以維持在正常的範圍內，但是胰

島素阻抗使得這種控制機轉的效率降低，所以血糖

上升成為常態[5]。 
在基因的控制機制上，演化扮演著重要的角

色，節約基因(thrifty gene)的發現是重要的證據，

這個基因的假說觀念早在 1962年即由Neel等研究

者提出[10]，藉由這種基因的幫助，人體可以將多

餘的熱量轉換成三酸甘油酯(triglyceride)儲存在脂

肪組織內，以便在食物不足時可以使用。擁有節約

基因的生物個體可以在饑荒缺乏食物的情況下存

活下來，可是在現代食物充足且飲食西化的社會

中，這種基因的角色在胰島素阻抗性方面，卻成為

糖尿病發病的原因[11]。 
為了第二型非胰島素依賴糖尿病所發生的胰

島素阻抗現象，胰島素增敏劑應運而生，最早可以

合法用於人體的藥物是 1997 年的 Troglitazone 
(Rezulin®)，在臨床前瞻性的研究報告中，使用此

藥於發生妊娠性糖尿病的拉丁美洲裔婦女，的確可

以降低此類準糖尿病或糖尿病患者體內所需的胰

島素量，並且可以進一步保全胰島細胞分泌胰島素

的功能，甚至可以預防非胰島素依賴糖尿病發病

[5,12,13]。但是此藥物所造成的肝細胞毒性，使得

少部份使用的糖尿病患者必須接受肝臟移植治

療，甚至喪失生命，終於導致此藥全面的退出藥品

市場。目前僅有兩種同類藥物流通：Rosiglitazone 
(Avandia®)及 Pioglitazone (Actos®)，此二類藥物的

機轉都是刺激活化 PPAR-γ [14,15]。 
因為胰島素增敏劑是脂溶性的藥物，在經過細

胞膜後即以高親和力與細胞核內的 PPAR-γ結合，

PPAR-γ 是細胞核中的訊息接受者，人身體中脂肪

細胞對於 PPAR-γ的表現最明顯，此外肝臟及骨骼

肌細胞也是 PPAR-γ發生影響的重要器官。在細胞

內 PPAR-γ 與 Retinoid-X 受器 (RXR)形成複合

體，如果活化此複合體，PPAR-γ 即傳遞訊息的轉

錄因子，進而調控基因的表現，也就是增加胰島素

的敏感度。胰島素增敏劑可以活化 PPAR-γ，調控

脂蛋白酶、游離脂肪酸轉移蛋白及葡萄糖運輸因子

等基因表現，而這些基因表現的結果，直接影響胰
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島素的作用與游離脂肪酸的代謝[5]。特別的是，

人體內的脂肪酸及前列腺素也是 PPAR-γ的活化物

質。 
對於糖尿病的患者而言，使用胰島素增敏劑的

生物效應主要在於脂肪組織，可以增加脂肪細胞回

收游離脂肪酸，同時降低血中三酸甘油酯及非酯化

脂肪酸的濃度，PPAR-γ 的活化也會誘導脂肪細胞

的分化，所以使用此類藥物的病患，會因為脂肪組

織的增生造成體重增加。當然胰島素增敏劑也藉由

一樣的機轉，同步減少肝臟細胞的葡萄糖釋出效應

及增加骨骼肌細胞中的肝醣儲存。在藥物動力學的

表現上，胰島素增敏劑的血中半生期，Avandia®為

3 至 4 小時，Actos®為 3 至 7 小時，它們均與血漿

蛋白緊密結合(>99%)，服用藥物後 2 小時即可達到

血中最高的濃度。這兩種胰島素增敏劑都由肝臟細

胞代謝，Avandia®由 P450 CYP2C8 負責代謝，代

謝後的中間物質仍具有微弱的活性，其血中半生期

可以長達 100 至 150 小時，而 Actos®由 P450 
CYP2C8 及 CYP3A4 負責代謝，代謝後的中間物質

的血中半生期也可達 16 至 24 小時。Avandia®的代

謝產物主要由尿中排出，Actos®則由膽汁經糞便中

排出體外[5,16-24]。這兩類藥物對於血糖控制的表

現，可以經由 HbA1c 的數值表現，文獻報告在治

療後，HbA1c 可以降低 1.0 至 1.6 %[5]。 
綜論此類藥物的特性包括：(1)降低血清中的

游離脂肪酸及三酸甘油酯的濃度，進而減少此類物

質加速動脈硬化的結果，對於心臟血管而言具有保

護的角色[16-18]；(2)刺激活化 PPAR-γ 的生物機轉

主要在脂肪組織，同步促進脂肪細胞的成熟分化，

所以使用此類藥物的病患，體重會增加。其次藥物

也在肝臟及骨骼肌細胞改善其胰島素敏感度，此時

體內胰島素的作用會造成鈉離子及水份的滯留，有

時會有水腫發生，體重的增加更明顯，所以對於心

臟衰竭病患使用此類藥物，必須事先予以詳細完整

的評估[19,20]；(3)目前的研究報告發現胰島素增敏

劑除了改變脂肪組織分佈的形式及胰島素敏感度

之外，更增加脂肪細胞分泌一種重要的細胞激素-
脂締素(Adiponectin)，藉由此種細胞激素的作用進

一步降低胰島素阻抗 [21-24]。在過去糖尿病藥物

建議使用原則上，此類藥物可以與單獨或與其他口

服降血糖藥物並用，進一步降低糖尿病患的血糖值

[5]。 
二. Avandia® (梵諦雅) 

目前有關此類藥物的大型前瞻性研究多半正

在進行中，研究的目標已經從控制血糖的單純標

的，進展到作為糖尿病患者發生心臟血管疾病的

「預防性用藥」。而單就血糖控制來說，根據過去

數字已發表的研究報告而言，本藥對於治療糖尿病

血糖的效果相當明顯[25]。特別是在原本血糖控制

不理想，且糖化血色素(HbA1c)大於 9%的糖尿病

患者，在使用梵諦雅之後，空腹血糖 HbA1c 降低

的幅度比原本HbA1c小於9%的糖尿病患者更明顯

[26-28]。相較具有明顯增加肝細胞胰島素敏感度的

Biguanide(Metformin)而言，梵諦雅可以改變非胰島

素依賴糖尿病患脂肪組織的分怖，達到降低包括肌

肉的身體周邊組織胰島素阻抗，增加血中葡萄糖轉

化成肌肉中的肝醣，而 Metformin 雖然可以藉由

5’-AMP activated protein kinase 的作用明顯降低肝

臟細胞的肝醣釋出效果，但在身體周邊組織的作用

較弱[29]，因此合併此二種藥物，可以達到完整在

肝臟、脂肪細胞及骨骼肌細胞改善胰島素阻抗的加

成效果[30-32]。 
最近的研究進一步指出 Sulfonylurea 中的

Glimepiride及 Tolbutamide也具有活化 PPAR-γ 的
作用[33]，雖然臨床上活化 PPAR-γ 的強度有待進

一步的報告，但如果加上梵諦雅的使用後，除了更

能增加胰島素敏感度之外，研究結果顯示梵諦雅會

進一步改善糖尿病高血壓及糖尿病腎病變蛋白尿

的變化[34,35]，這種治療的結果也顯示胰島素增敏

劑除了降低血糖的貢獻外，應該有其它的作用。 
最近的研究證實這種作用的確存在，梵諦雅此

類的治療效果並不只限於糖尿病患者，2004 年發

表的研究報告發現它除了可以預防糖尿病患作完

心導管支架後，再發生冠狀動脈狹窄之外[36]，對

於非糖尿病之心血管疾病患者的研究更發現，梵諦

雅可以減少此類病患血管內皮細胞的炎性反應，同

步降低急性炎性的 C-反應蛋白(C-reactive protein, 
CRP)[37]，所以胰島素增敏劑的作用更擴及血管的

內皮細胞 (vascular endothelial cell)，所以未來藥物

適用的範圍應該會更大。 
三. 胰島素與 Avandia® (梵諦雅) 

至於梵諦雅與胰島素並用，應該是一個尚待觀
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察的議題，梵諦雅在 2003 年 3 月取得美國食品藥

物管理局核准，可以與胰島素一起使用，此時因為

胰島素的作用敏感度提高，所身體水份的排出量隨

著鈉離子滯留而減少，對於心臟輸出功能偏低的病

患而言，加重心臟衰竭的疑慮尚未完全排除。 
過去的研究發現此類藥物的確會造成使用的

糖尿病患者發生心臟衰竭，甚至於肺水腫的情況，

這種情況可能導因於藥物造成的血管滲漏症候群 
(Vascular leak syndrome) [38,39]，可能與血管內皮

生長因子 (vascular endothelial growth factor) 有
關，尤其非胰島素依賴糖尿病患者多為中老年人，

中高齡糖尿病患者因糖尿病發病病史較長，有時會

合併腎功能不足，所以文獻中提醒醫師群在使用胰

島素合併此類藥物時，必須非常謹慎的事先評估病

患的心臟功能。 
另一方面，梵諦雅的代謝雖然在肝臟進行，但

是它的排出途徑是尿液[40]，因此腎臟功能不全的

病患應該避免使用此類藥物[38]，因為藥物代謝後

的中間產物仍具有輕微的活性且血中半生期更長

達 100 至 150 小時，可能會增加心臟衰竭的機會。

過去的研究也發現，雖然梵諦雅可以改善糖尿病患

者的血糖及 HbA1c[41]，但是梵諦雅在末期腎病的

藥物動力學研究更發現，在腎臟透析治療前後，血

中藥物的濃度並沒有明顯的改變[42]，所以接受血

液透析的患者是否可以長期使用胰島素增敏劑，也

是一個必須長期觀察的問題。這種情況在老年病患

是否會造成心臟衰竭的可能，尤其應該要審慎評

估。 
梵諦雅雖然可以改善胰島素敏感度及血糖

值，但是對血中膽固醇的濃度卻可能有些負面的影

響，因為它雖然可以使俗稱「壞膽固醇」的低密度

脂蛋白(low density lipoprotein-cholesterol, LDL-C)
的顆粒變大，降低 LDL-C 的破壞性，但是許多研

究更發現，梵諦雅會明顯增加 LDL-C 在血清中的

總量[43-45]，如此則必須合併降血脂藥物的治療，

於是藥物治療的成本會大量增加[46]。 
梵諦雅的常見副作用 
1. 肝臟功能：與 Rezulin®比較起來，梵諦雅的肝

毒性反應發生的機率及程度明顯較輕，但是如

果對於具有活動性肝病的糖尿病患者，應該避

免使用此藥物[47]。因此文獻報告建議在使用

梵諦雅的第一年，必須每三個月檢測一次基本

的肝功能，如果都在正常範圍內，一年之後，

依常規檢測肝功能即可，如果出現肝功能異

常，應該密切追蹤，如果肝功能超出正常值 3
倍以上，應立即停藥。 

2. 水腫及體重增加：因為梵諦雅會加強胰島素的

作用，所以胰島素造成體液滯留的情形非常明

顯，大約 2~5%使用梵諦雅的病患會出現水

腫，如果梵諦雅並用於使用胰島素的患者，水

腫的比率更高可能達到 15%左右，而體液如果

進入血管內，將增加 6~7%之血容積量，對於

中、老年，或已患有心血管疾病、腎功能衰竭

的糖尿病患者，會造成心臟功能突然的惡化

[39]。至於體重增加的另一重要原因就是梵諦

雅會促進脂肪細胞的成熟與分化，由於皮下脂

肪組織增加，體重也隨之增加，文獻報告在用

藥四個月後，平均體重約增加 2 公斤

[21,22,25]。 
3. 心臟衰竭：加拿大內科醫學會編輯研究員 Eric 

Wooltorton 的報告[48]指出，雖然一般建議

NYHA 心臟衰竭第三、四度的糖尿病患者不應

使用梵諦雅類的藥物，但是我們應該更嚴格的

將 NYHA 心臟衰竭第二度的患者也排除在使

用此類藥物的範圍，因為 NYHA 心臟衰竭第

二度或第三度的分類，有些很難完全界定的臨

床狀況，而許多未發表的內部研究顯示，尤其

是合併胰島素使用時，加重心臟衰竭或其他的

心血管疾病的機會明顯增加[49]。 
四. 藥物價格的差異 

治療糖尿病時，胰島素是經常使用的注射型藥

物，一般開始使用完整劑量的胰島素開始控制血糖

後，口服藥物多半只使用 Metformin，此時病患使

用的藥物總價會明顯降低，同時在胰島素的控制

下，血糖多半可以得到比口服藥物更好的控制，所

以如果勉強使用三重口服藥物 (Triple therapy, 
sulfonylurea/metformin/ thiazolidinedione)的話，每

日單位藥價會高出三倍以上[50]，所以就藥物經濟

學的觀點探討，使用胰島素控制血糖是可以節省醫

療經費的，但是基於預防糖尿病的角度而言，胰島

素就完全沒有置喙的空間。 
所以就預防糖尿病的發生，進而降低未來國
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家社會必須支付的醫療成本，胰島素增敏劑的角色

就顯的很有意義。目前國內已有梵諦雅 QALYs 
(quality-adjusted life-years)的報告，其推估的結果

顯示，短期成本效益為梵諦雅可以有效控制第二型

糖尿病患的血糖，達到預期降低 HbA1c 的有效

性，根據 UKPDS 糖尿病患長期追蹤研究指出，每

降低1.0 %的HbA1c可以降低21.0 %與糖尿病相關

的併發症、降低 21.0 %因糖尿病的死亡、降低 14.0 
%心肌梗塞的機率以及降低 37.0 %微血管病變。 

而長期效益評估研究中，根據心血管疾病與

死亡率模組、微小血管相關病變疾病模組、HbA1
模組、成本模組、健康生活品質模組，及其他由台

灣糖尿病資料之假設性模組。模式的參數部份代入

臺灣本土的資料，研究結果以生活品質調整後存活

人年(QALYs)為主要綜合指標來作表示。研究結果

顯示，於臺灣地區適當的使用梵諦雅作為預防性或

治療性藥物後，將會得到實質的療效，其每單位生

活品質人年附加成本效性比在 130,000 新台幣到

300,000 新台幣之間；相對低於國際普遍認定的

25,000 美金到 50,000 美金(約為新台幣 875,000 至

新台幣 1,050,000 元)一個生活品質人年的標準。顯

示在台灣使用 rosiglitazone 治療病人是值得且有其

價值存在的，但是因為沒有參考數據可以比較，其

結果尚待進一步的研究來肯定這項推論性的研究

[51]。 

結 論 

本案例應考慮以胰島素作為治療之首選藥

物，而 Avandia 的使用應予病人接受胰島素之控制

後，再依其臨床狀況決定，因為胰島素與 Avandia
一起使用，胰島素的作用敏感度會提高，身體水份

的排出量隨著鈉離子滯留而減少，對於心臟輸出功

能偏低的病患而言，無法完全排除會加重心臟衰竭

之疑慮，所以宜先選用胰島素，再視病況使用

Avandia。 
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