
流感:藥物治療與抗藥性  

陳柏齡 
成大醫院感染科 
感染管制中心 



大綱 

• 抗流感病毒藥物機轉 
• 抗流感病毒藥物種類 
• 抗流感病毒藥物臨床實證 
• 新型流感藥物介紹 
• 台灣公費流感藥物開立原則 

 
 



流感藥物機轉分類 

M2 protein inhibitor  
Neuraminidase inhibitor  

– Oseltamivir／Zanamivir ／ Peramivir 
RNA polymerase inhibitor 

– Favipiravir（Avigon） 
Cap-dependent endonuclease inhibitor 

 

 



神經胺酸酶抑制劑 

4 

克流感(Ostelmivir) 瑞樂沙 (Zanamivir) 瑞貝塔Rapiacta (Peramivir) 



神經胺酸酶抑制劑作用機轉 
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https://en.wikibooks.org/wiki/Structural_Biochemistry/Influenza_Virus 

抑制neuraminidase的活性, 造成病毒聚集無法釋出 

簡報者
簡報註解
流感病毒侵染宿主後其表面的血凝素與宿主上皮細胞表面的血凝素受體結合，進入細胞，其基因利用宿主細胞的資源進行複製和表達，最終重新組裝成新的流感病毒顆粒，以出芽的形式突出宿主細胞，但是成熟的流感病毒與宿主細胞之間，仍然依靠血凝素分子末端的唾液酸殘基與血凝素受體分子表�悸瑪}基團以2-6或2-3糖苷鍵連結，這使得流感病毒無法立即脫離宿主細胞。神經氨酸酶負責催化水解這一重要的糖苷鍵，使成熟的病毒顆粒最終脫離宿主細胞，感染新的上皮細胞，造成流感病毒在患者體內的擴散。



神經胺酸酶抑制劑比較 
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克流感
(Ostelmivir) 

瑞樂沙 
(Zanamivir) 

 瑞貝塔Rapiacta 
(Peramivir) 

劑型 口服 噴劑 針劑 

使用時機 發病48小時內 發病48小時內 發病48小時內 

副作用 噁心、嘔吐 氣喘 腹瀉、白血球下
降 

注意事項 小於一歲目前尚
無臨床資料, 若
有需要依年齡減
量使用 

不建議無法配合
吸入患者使用 

病人無法配合口
服或吸入時評估
使用 

簡報者
簡報註解
Category C



瑞樂沙 (Zanamivir) 
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• 流行性感冒病毒的複製作用局限於呼吸道的表
面上皮。 

• 投藥後zanamivir會以極高的濃度廣泛地沉積
在整個呼吸道中，主要的兩個藥物沉積部位為
口咽及肺部 

• 肝、腎衰竭患者不須調整劑量 

• 使用對象 
– 五歲以上 

– 第一孕期(妊娠的最初三個月)病人須經醫師評估潛
在效益超越胎兒可能面臨的任何風險。  



瑞樂沙 (Zanamivir)使用注意事項 

8 

• 可能副作用 

– 支氣管痙攣及(或)呼吸功能降低 

– 神經系統與行為方面:癲癇、幻覺、譫妄及異常
行為 

• 準備將其他吸入用藥(如速效性支氣管擴張劑)和RELENZA
同時使用的患者，應建議其先使用該藥再使用RELENZA 

• RELENZA吸入用粉劑不宜利用霧化器或呼吸器吸入 

 



瑞樂沙 (Zanamivir)使用步驟 
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Rapiacta (Peramivir) 
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• 適用對象 
– 小兒（早產兒與新生兒除外）與成人 

– 昏迷等原因無法吞服克流感或吸入瑞樂沙等藥
劑 

•  通常投與Peramivir 300mg，單次點滴靜
脈注射15分鐘以上。因併發症等可能有惡
化之虞的病患，1天1次600mg，單次點滴靜
脈注射15分鐘以上，可依症狀連續多日反
覆投與。 

 提供新型A型流感通報病例使用，且需由醫院申請並經醫療網指揮官同意 
 



抗流感病毒藥物使用劑量 
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• 治療 
– Ostelmivir: 75 mg bid x 5 days 
– Zanamivir: 10 mg bid x 5 days 
– Peramivir 300mg IV single dose 
 

• 重症 
– 可考慮Ostelmivir: 150 mg bid 或 Peramivir 
600mg IV q12h 

• 預防 
– Ostelmivir: 75 mg QD 
– Zanamivir: 10 mg QD 
 
 

簡報者
簡報註解
Zanamivir inhalation powder should not be reconstituted in any liquid formulation and is not recommended for use in nebulizers or mechanical ventilators 



 流感病人有必要用抗病毒
藥物嗎？ 



Neuraminidase inhibitors for preventing and treating 
influenza in adults and children (Review) 

• 分析107個臨床研究, 共24,251個病人 
• Oseltamivir對於成人流感症狀緩解提早16.8
小時, 健康小孩成人流感症狀緩解提早29小
時 

• Zanamivir對於成人流感症狀緩解提早0.6天, 
小孩則無差別 

• Oseltamivir並沒有減少住院比例; zanamivir
無相關報告 
 
 
 
 

Cochrane Database of Systematic Reviews 2014, Issue 4.  

簡報者
簡報註解
published and unpublished randomised, placebo-controlled trials

Oseltamivir significantly reduced self reported, investigator-mediated, unverified pneumonia (RD1.00%, 95%CI 0.22 to
1.49); number needed to treat to benefit (NNTB) = 100 (95%CI 67 to 451) in the treated population.



• Oseltamivir治療減少肺炎1%; zanamivir無差
別; zanamivir預防投藥減少肺炎0.32% 

• Zanamivir治療減少bronchitis 1.80% 
• Oseltamivir和zanamivir預防性投藥可以減少
有症狀的流感發生 

Jefferson等人總結oseltamivir和zanamivir對於緩解病人
症狀效果有限 



Effectiveness of neuraminidase inhibitors in reducing mortality 
in patients admitted to hospital with influenza A H1N1pdm09 
virus infection: a meta-analysis of individual participant data 

• 觀察性研究統合分析29,243名在2009年
H1N1流感大流行期間住院的病人，發現
流感住院病人服用抗病毒藥劑能減
少死亡 

Lancet Respir Med 2014; 2: 395–404 



Oseltamivir treatment for influenza in adults: a 
meta analysis of randomised controlled trials 

• 統合分析隨機分配試驗中4,328名病人，發
現成年流感病人服用抗病毒藥劑能縮短症
狀、降低下呼吸道感染以及住院風險 

• Oseltamivir增加腸胃道副作用的風險, 但
神經學副作用則無明顯差別 
 

Lancet 2015; 385: 1729–37 



Intravenous Peramivir 和 Oral 
Oseltamivir 臨床療效比較 

 
• Peramivir退燒時間較快 

Yonsei Med J 2017 Jul;58(4):778-785 

-7.17 hrs 
死亡率, 住院時間, 病毒量變化
以及副作用發生率兩者無差異 
 



Clinical Effectiveness of Peramivir in Comparison with Other 
Neuraminidase Inhibitors in Pediatric Influenza Patients 

• 223 influenza patients (≤18 years)  
• Between February and April 2011 
• Peramivir vs other Neuraminidase inhibitors 
• <10-year-old group (Peramivir vs Oseltamivir) 

and 5–18-year-old group (Peramivir vs 
Zanamivir)  

Int J Pediatr. 2012; 2012: 834181 



Int J Pediatr. 2012; 2012: 834181 

Peramivir治療A型流感病人比Zanamivir治療病人退燒時間快一天 
Peramivir治療B型流感病人比Laninamivir治療病人退燒時間快二天 



Comparison of the clinical effectiveness of 
oseltamivir and zanamivir against influenza 

virus infection in children 
• 結論 

– Oseltamivir 和 zanamivir治療兒童流感(H1N1 & 
H3N2)病人平均退燒時間兩者無統計差異 

Clin Inf Dis 2008; 47: 339-45 



Efficacy and Safety of Intravenous Peramivir Compared With Oseltamivir in 
High-Risk Patients Infected With Influenza A and B Viruses: A Multicenter 

Randomized Controlled Study 

• 比較Peramivir和Oseltamivir治療高風險族群
A型及B型流感病人 

• 結論 
– Peramivir和Oseltamivir兩者療效相當 

Open Forum Infect Dis. 2017 Jun 19;4(3):ofx129 

簡報者
簡報註解
age ≥65 years, chronic heart disease, chronic respiratory illness, chronic kidney disease, chronic liver disorder, diabetes mellitus, neurological disorder/neuromuscular disease, hematological disorder, or immunosuppressive conditions accompanied by diseases or requiring treatment




高風險族群接受 
Neuraminidase inhibitors治療具有臨床好處 

• 2歲以下幼兒 
• 65歲以上老人 
• 慢性疾病  
• 免疫功能不全 
• 孕婦或最近兩週內生產的產婦 
• 19歲以下長期接受aspirin治療 
• 病態肥胖 
• 護理之家或機構住民 
• Native Americans (including Alaska Natives) 

 
Harrison’s Principles of Internal Medicine 20e Chapter 195: Influenza  



流感抗病毒藥物的限制 

• 可用藥物有限 
• 流感病毒抗藥性的產生 
• 大部分流感症狀短暫而且有自限性(self-

limited) 
 



警鐘響起 
Oseltamivir抗藥性H1N1菌株的出現  
• 流行於2007-2008北半球流感季節 
• 病毒的neuraminidase自然產生突變, 使得

oseltamivir不易與neuraminidase active site結
合 

• 當次流行病毒株對於zanamivir及
adamantanes仍具有感受性 
 
 

N Engl J Med 2009; 360:953-956 



流感神經胺酸酶抑制劑抗藥性機轉 

• 病毒的血清凝集素或神經胺酸酶產生突變 

• 病毒突變株並不會降低病毒的生存能力
(fitness)及傳染力(transmissibility) 

• 2007-2008 H1N1流行於北半球的病毒株帶
有神經胺酸酶His274Tyr突變的比例為
10%~70%, 2008-2009年美國H1N1突變比例
高達98% 

 



Oseltamivir抗藥性機制 

N Engl J Med 2009; 360:953-956 



Oseltamivir抗藥性病毒株近三年監測
的結果比例不高 

• 美國CDC 
– 2015-2016 少部分H1N1病毒株有oseltamivir抗藥
性 

– 2016-2017 無oseltamivir resistance 

https://www.cdc.gov/flu/about/qa/antiviralresistance.htm 



因應策略 

• 流感疫苗預防注射 
• 早期診斷並及早使用有效抗病毒藥物 
• 合併不同機制抗病毒藥物使用 
• 新機轉抗病毒藥物治療 

 



Peramivir合併Faviripavir治療2009 pandemic 
influenza A (H1N1)感染小鼠   

PLoS ONE 9(7): e101325 



發展中抗病毒藥物 
藥物 特色 上市 

Zanamivir (IV) 可給予重症病人或不適合
使用吸入藥物病人 

N 

Peramivir (IV) 靜脈或肌肉注射 Y 

Long-acting inhaled NI 增加zanamivir的效果, 單
一劑量治療 

N 

Fludase (DAS181) siladise fusion construct切
除呼吸道上皮細胞的silic 
acid receptor 

N 

Cynovirin-N Hemagglutinin inhibitor N 

siRNAs short interfering RNAs N 

Falvipiravir (T-705) 抑制病毒RNA polymerase Y 

Baloxavir marboxil  抑制病毒endonuclease Y 

N Engl J Med 2009; 360:953-956 

簡報者
簡報註解
Fludase 1 phase 1 trial



Favipiravir作用機轉 

https://www.toyama-chemical.co.jp/en/rd/area/infection.html 



Favipiravir 

• 無我國藥物許可證，提供新型A型流感通報
病例使用（限於其他抗流感病毒藥物無效
或效力不足的情況） 

• 第 1 日每回服用 1600mg，每日2回。第 2 
至 5 天每回 600mg，每日2回。總投藥期間
為 5 天。 

• 本藥劑具致畸胎性，禁使用於兒童，且無
小兒投藥經驗 
 
 



Favipiravir Phase III臨床研究 

• Favipiravir versus oseltamivir phosphate (75 
mg twice daily for 5 days)  

• Type A or type B influenza (640 patients [467 
patients in Japan, 55 patients in Korea, and 
118 patients in Taiwan]).  

• 流感症狀緩解時間 Favipiravir 63.1 hours vs 
Oseltamivir 51.2 hours 



CAPSTONE-1 Study 
Baloxavir marboxil vs. placebo 
Median time to alleviation of symptoms: 53.7 h vs. 80.2 h, P<0.0001 
Resolution of fever: 24.5 h vs. 42 h, P<0.0001 
 

% of patients positive for influenza virus titer  
Baloxavir marboxil group < oseltamivir group at 1, 2 and 4 days form the start of treatment 
Time to cessation of viral shedding 
Baloxavir marboxil group < oseltamivir group  

Baloxavir marboxil  



Baloxavir marboxil 
(xofluza) 

BXA interacts with PA endonuclease 



Antiviral targets of viral 
ribonucleoprotein 

Virology Journal 2014, 11:167 

簡報者
簡報註解
Antiviral targets of viral ribonucleoprotein. Anti-influenza candidates include small molecule inhibitors that disrupt critical functions or interactions within the vRNP. This figure provides a summary of the promising anti-influenza candidates discussed in this review.



baloxavir marboxil 
(xofluza)作用機轉 



公費流感抗病毒藥劑種類 
藥物學名 Oseltamivir Zanamivir Peramivir Favipiravir 

商品名 Tamiflu 克流感 Relenza 瑞樂沙 Rapiacta Avigan 

包裝 75 毫克膠囊 10 入
之盒裝 

盒裝有碟型吸入器 
1 枚，及含 4 孔規
則間隔之泡囊 5 入 

點滴用注射袋
300mg 淡黃色的膜衣錠，每錠200mg 

使用方式 口服 吸入 注射 口服 

使用對象 成人及兒童（含足
月新生兒） 五歲以上 小兒（早產兒與新

生兒除外）與成人 成人 

標準治療劑量 75mg 每天2次，共
5天 

每天 2 次，每次吸 
2 孔，共 5 天 每日300mg 

第 1 日每回服用 1600mg，每日2回。
第 2 至 5 天每回 600mg，每日2回。總
投藥期間為 5 天。 

小兒是否需調
整劑量 是 否 是 本藥劑具致畸胎性，禁使用於兒童，

且無小兒投藥經驗 

腎功能不佳是
否調整劑量 是 否 是 是 

備註 

可能出現輕微噁心
及嘔吐，未成年病
患需注意神經精神
症狀 

用於慢性呼吸系統
病患時需特別注意
支氣管痙攣及呼吸
困難等症狀 

提供新型A型流感
通報病例使用，且
需由醫院申請並經
醫療網指揮官同意 

無我國藥物許可證，提供新型A型流感

通報病例使用（限於其他抗流感病
毒藥物無效或效力不足的情況），
且需由醫院申請並經醫療網指揮官同
意。本藥劑具致畸胎性，孕婦及有懷
孕可能的婦人禁止使用 



公費流感抗病毒藥劑使用對象 
一、符合「流感併發重症」通報病例(屬第四類法定傳染病需通報於法定傳染病通報系統) 

二、孕婦經評估需及時用藥者(領有國民健康署核發孕婦健康手冊之婦女) 

三、未滿5歲及65歲以上之類流感患者 

四、確診或疑似罹患流感住院(含急診待床)之病患 
       註：罹患流感因病況嚴重而需住院治療的病患，並不包括門診病人，依此條件使用公費藥劑者須
備有「住院紀錄」 
五、具重大傷病、免疫不全(含使用免疫抑制劑者)或流感高風險慢性疾病之類流感患者 
      註： 
     1.重大傷病：IC卡註記為重大傷病或持有重大傷病證明紙卡者。 
      2.流感高風險慢性疾病之ICD CODE為B20 , Z21 , D80-84 , D86 , D89 , E08-13 , E66 , E85 , G09 ,  
               G20 , G30-32 , G35-37 , G40 , G45-46 , G65 , G70 , G72 , I00-02 , I05-09 , I11-13 , I20-22 ,I24-25 ,  
               I27-28 , I34-37 , I42-43 , I44-45 , I47-49 , I50-51 , I60-62 , I63 , I67-69 , I70 , I72 , I73-74 , I77 ,  
               I79 , J40-45 , J47 , J60-70 , J82 , J84 , J96 , J98 , J99 , K70-72 , K73-76 , B18-19 , Ｍ05-06 , M30- 
               31 , M32-34 , M35 , M94.1 , N00-01 , N03 , N05 , N04 , N18-19 , N26-27 , Q89.01 , Z90.81。 

六、肥胖之類流感患者(BMI>=30) 

107.4.1 



七、經疾病管制署各區管制中心防疫醫師認可之類流感群聚事件 
          註：選填此項者需填寫群聚編號 

八、符合新型A型流感通報定義者(屬第五類法定傳染病需通報於法定傳染病通報系統) 

九、新型A型流感極可能/確定病例之密切接觸者(接觸者名冊經傳染病防治醫療網區正/副  
  指揮官或其授權人員研判需給藥者) 
           註：選填此項者需填寫所接觸之個案的法傳編號 

十、動物流感發生場所撲殺清場工作人員(接觸者名冊經傳染病防治醫療網區正/副指揮官 
  或其授權人員研判需給藥者) 
           註：選填此項者需填寫禽畜場名稱或編號 

公費流感抗病毒藥劑使用對象 



公費流感抗病毒藥劑擴大使用對象 
• 擴大使用期間 ： 流感流行季 

– 每年 12 月 1 日至隔年 3 月 31 日 
– 將視每年疫情狀況調整 

• 擴大使用對象： 
– 有類流感症狀，且家人/同事/同班同學有類流感
發病者 

• 係指該就醫之類流感患者，其家人/同事/同班同學有
類流感發病 



公費流感抗病毒藥劑開立原則 
經醫師評估符合公費流感抗病毒藥劑使用對
象，無須進行快篩，即可依醫師專業判斷開
立公費藥劑 
公費藥劑使用對象需為本國籍，倘非本國籍
人士，除通報流感併發重症及新型A型流感
等法定傳染病患者外，應有居留證【18歲
(含)以下孩童其父母需一方為本國籍或持有
居留證】 



Q & A 
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