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第四章  輔助性藥物
輔助性藥物 ( 或稱共同鎮痛藥 )，係指某些主要適應症

並非鎮痛，但亦具有鎮痛療效的藥物，若合併類鴉片藥物
使用即能呈現加成的鎮痛效果。在癌症病人的疼痛治療上，
這類藥物有機會緩解類鴉片藥物治療無效的疼痛；亦可藉
由合併治療達到類鴉片藥物的劑量減量 (dose sparing)，
為已使用類鴉片藥物的病人減少副作用的發生或降低其嚴
重程度 1,2。

這些藥物適用於 WHO 止痛階梯之任何一階，且於癌症
疼痛的治療上也越來越重要。雖然類鴉片藥物合併適當輔助
性藥物可能有助於成功治療疼痛，但研究結果顯示輔助性藥
物在多數癌症病人的止痛治療尚未充分運用 1。

這些輔助性藥物的主要適應症相當廣泛，而治療主要適
應症的標準劑量可能也不同於止痛需使用的劑量，因此使用
方式與用量需視病人情況進行個別化調整 3。2017 年發表的
系統性分析顯示，有低品質的臨床證據支持 gabapentin、
pregabalin、amitriptyline、和 venlafaxine 用於治療癌
症疼痛的療效；而目前尚無足夠證據驗證 lamotrigine、
levetiracetam、大麻素 (cannabinoids)、NMDA 受體拮
抗劑 (N-methyl-D-aspartate (NMDA) antagonists)、皮質
類固醇、及局部麻醉劑對於癌症疼痛的治療效果 3。不過該
分析也認為特定病人仍有機會受惠於輔助性藥物，因此建議
任何搭配輔助性藥物的癌症疼痛治療均應配合病人的情況和
偏好，打造個人化的治療模式 3。

針對病人疼痛症候群 (pain syndromes) 詳細檢查以釐
清產生疼痛的機制，是能否選擇適當輔助性藥物的關鍵 4。
例如臨床醫師必須精確區分體感性疼痛、內臟性疼痛、和神
經病變性疼痛；其中神經病變性疼痛在癌症病人的盛行率約
有四成，但對於類鴉片藥物的反應較差 4-6。輔助性藥物用於
治療神經病變性疼痛時，止痛效果不若高劑量的類鴉片藥物
來得迅速，通常需要幾天至幾週的時間逐漸調整劑量，才能
達到最大的治療效果；不過比較不會發生額外的副作用 4,7。
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另外，判斷疼痛是否屬於慢性疼痛症候群 (chronic 
pain syndromes) 也至關重要。慢性疼痛症候群常因為已
經有中樞神經敏感化，因此處置方式不同於急性疼痛 ( 如術
後或創傷疼痛 )。在一般情況下，低劑量的 NMDA 受體拮抗
劑 ( 如 ketamine) 或許可使用於慢性癌症疼痛症候群之中樞
神經敏感化治療 8,9，但目前的臨床證據不甚明確，用藥時應
密切監控 10-12。Methadone 可能適用於合併有神經病變性
疼痛的病人，但是目前相關證據僅來自小型臨床試驗，尚需
更嚴謹的大型研究驗證 13,14。另外，皮質類固醇可能有助於
治療發炎性疼痛 (inflammatory pain)，如腫瘤急速增長造
成的壓迫症候群 (compression syndrome)，或腫瘤直接侵
犯器官和神經結構所引起之疼痛，但現有實證亦來自小型研
究為主 15-17。以下分別介紹不同類別的輔助性藥物 (表4-1)1,4：

4.1   抗憂鬱劑

抗憂鬱劑已成為合併有神經病變性疼痛的癌症病人所
不可或缺之輔助性藥物，主要的止痛作用機轉是抑制血清
素和正腎上腺素在脊髓背側突觸的再吸收，也可能會參與阻
斷鈉離子通道 (sodium channels) 和 NMDA 谷氨酸受體 
(NMDA glutamate receptors) 等機制 1,18。抗憂鬱劑用於
輔助止痛的效果與其抗憂鬱的療效無關，達到止痛所需之劑
量往往低於達到抗憂鬱所需劑量，而且達到有效止痛的時間
也比較快 1,4,19。

抗憂鬱劑中，三環類抗憂鬱劑是用於治療神經病變性疼
痛最傳統的藥物；而 SSRIs 則由於止痛療效並不確定，所以
較少被使用。新一代的 SNRIs 已被證明在治療神經病變性疼
痛上，會比 SSRIs 更為有效 20-22。傳統上，這些藥物先被用
來治療糖尿病神經病變及帶狀皰疹後神經痛。而在癌症病人，
三環類抗憂鬱劑適用於放射治療、神經壓迫、及化療所造成
的神經病變性疼痛。抗憂鬱劑也有治療憂鬱、焦慮、和失眠
等的效果，不過三環類抗憂鬱劑的療效有時會受到負責代謝
之 CYP2D6 酵素所影響。CYP2D6 基因突變的病人 ( 約 10%
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的高加索人和 1% 的亞洲人 ) 之酵素活性較低，因此建議使
用三環類抗憂鬱劑應從低劑量開始給藥 ( 如 amitriptyline 從
睡前 10-25 mg 開始給予 )，之後再視病人情況逐步調高劑量
23。有研究顯示三級胺類三環類抗憂鬱劑 ( 如 amitriptyline
或 imipramine) 的鎮痛效果較二級胺類三環類抗憂鬱劑 ( 如
desipramine 或 nortriptyline；目前這兩種藥物在台灣之
藥證均已註銷 ) 為佳，但副作用較嚴重 24。

三環類抗憂鬱劑應慎用於過去有充血性心臟衰竭、缺
血性心臟疾病、心律不整 ( 特別是傳導支阻滯 ) 和青光眼病
史的病人，因為這些藥物可能會引起心臟傳導阻滯、低血
壓、和心律異常等併發症。其他副作用則包括鎮靜 ( 由 H1 
blockade 所致 )、抗膽鹼作用 ( 如口乾、便秘、尿滯留 )、
及坐立不安；而老年病人特別容易發生上述不良反應 21,22。
另外，停用這些藥物也必須逐漸調低劑量，以避免戒斷
症狀產生。突然停藥可能引發的症狀包括頭痛、全身無
力、噁心、和嘔吐。此外，用藥時也需注意三環類抗憂
鬱劑、SSRIs、和其他會增加血液中血清素濃度的藥物 (如
dextromethorphan 或 tryptophan) 若合併使用，即可能
會引發血清素症候群 (serotonin syndrome)，臨床特徵包括
精神狀態改變、自律神經功能紊亂、和神經肌肉異常等 24,25。

近年來，SNRIs 愈來愈常用於神經病變性疼痛的治療，
其中 duloxetine 即屬於 SNRIs，而其療效證據主要來自糖
尿病周邊神經病變性疼痛的隨機對照試驗 26。Duloxetine
與用藥劑量相關之常見副作用包括噁心和嗜睡；而整體來說，
SNRIs 比起傳統的三環類抗憂鬱劑具有較佳安全性以及較輕
微的副作用，使 duloxetine 逐漸成為治療神經病變性疼痛
的重要選擇。另一項同屬 SNRIs 的 venlafaxine ( 其正腎上
腺素再吸收效果較弱 ) 也具有類似特性 24。

4.2   抗癲癇劑

抗癲癇劑已成功用於治療神經病變性疼痛 21,27，而這些
藥物可能是藉由降低神經元的不正常活動並穩定神經元的細
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胞膜來達到減低神經病變性疼痛的強度 1,28，可用於治療癌
症病人的劇烈刺痛，包括尖銳或燒灼性的慢性神經病變性疼
痛。在一般情況下，這些症狀可能是因腫瘤直接對周邊神經
或脊髓之侵襲、或因骨侵犯或椎骨塌陷等所造成之壓迫所致；
也可能是因放射治療或化療引起神經損傷所致 4,29。

常見的抗癲癇劑作用機轉，包括抑制鈉離子通道以減少不
正常放電 ( 如 phenytoin、lamotrigine、carbamazepine、
和 oxcarbazepine)，以及調節鈣離子通道影響神經傳遞物
質 的 釋 放 ( 如 gabapentin 和 pregabalin， 兩 者 均 屬 於
gabapentinoids)1。

Carbamazepine 有治療神經病變性疼痛的臨床療效，
而目前 TFDA 核准的主要適應症為治療癲癇症、三叉神經
痛、及原發性舌咽神經痛等。由於 carbamazepine 具有明
顯的相關副作用，故使用的癌症病人人數相當有限，並非癌
症合併神經病變性疼痛的首選用藥 24。其常見的副作用包含
嗜睡、頭暈、便秘、及共濟失調；其他嚴重的副作用尚包括
皮疹、白血球減少、和肝毒性。而帶有 HLA-B*1502 基因型
者，發生史帝文生氏 - 強生症候群 / 毒性表皮溶解症的風險
較未帶有 HLA-B*1502 基因型者高 30-32，在台灣病人需留意
此風險。

Oxcarbazepine 類 似 carbamazepine， 統 計 顯 示 其
對糖尿病病人之神經病變性疼痛的治療具有效果，也沒有血
液或肝臟的副作用，但會產生具有危險性的低鈉血症。因此
建議使用前需檢驗基礎鈉含量，並在用藥 6 週和 8 週後再次
檢驗 33,34。

Gabapentin 和 pregabalin 為二種類似的抗癲癇劑，
已在許多神經病變性疼痛治療指引中，被建議作為治療神經
病變性疼痛的第一線藥物 35。但 gabapentin 因口服生體可
用率差，且劑量提升時會出現非線性藥物動力學，兩種特性
均不利其使用。這些因素使得 gabapentin 難以預測適當的
治療劑量，而需延長時間做劑量調整。其常見的副作用包括
頭暈、嗜睡、頭痛、腹瀉、噁心等症狀。Pregabalin 則屬
於較新的 gabapentinoids，臨床上可與 gabapentin 互相
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取代。相較於 gabapentin，pregabalin 於劑量提升時的線
性藥物動力學更利於其使用，也較容易預測適當治療劑量，
可較迅速調升劑量為其重要優點 36。尤其在一些確定有神經
病變性疼痛的病人，使用 pregabalin 比單獨使用類鴉片止
痛藥物具有更好的止痛效果，且副作用較少 37。

至於其他類抗癲癇劑可否用於神經病變性疼痛的癌痛病
人，仍應以原主要適應症依循使用，方能得到最大的效果，
也比較不會發生額外的副作用；而是否可作為癌症疼痛病人
輔助廣泛性神經病變性疼痛的處置，仍需要更多的實證研究
驗證。

4.3   外用製劑

Lidocaine 5% 透皮貼布，主要用於緩解帶狀疱疹後神
經痛。如果使用於未受損的皮膚上，在 24 小時期間最多可
同時使用 3 片，但每次使用不可超過 12 小時，貼片亦可用
剪刀減為更小片以符合疼痛區域面積。全身吸收的程度不
大，最常見的副作用是局部皮膚反應 24。而高劑量外用辣椒
素 (8% capsaicin cream)，對疱疹後神經痛的疼痛控制也
有效 1,24。

4.4 皮質類固醇

皮質類固醇治療仍是癌症疼痛控制的重要支柱。皮質類
固醇產生鎮痛作用的病理生理機轉，主要是透過抑制磷脂酶
A2 (phospholipase A2) 的花生四烯酸途徑 (arachidonic 
acid pathway)；而這類藥物也有助於減少疼痛敏感組織的
周邊水腫。皮質類固醇亦被認為可能有助降低神經元間的接
觸 (ephaptic) 所引起之異常放電；相關治療也會有利於病
人的胃腸道功能，包括增加食慾和減少噁心 1,15。皮質類固
醇過去常被用於治療有骨轉移且伴有疼痛、惡性硬膜外壓
迫、和腦內病變續發的腦水腫，亦可用於治療末梢神經受腫
瘤壓迫之神經病變性疼痛。
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Dexamethasone 的礦物皮質素效應最低且半衰期也最
長，適合每天 1 次或每天 2 次使用。為了減少類固醇的刺激
效應並預防失眠，較適合白天使用 15,38。一開始可先用低劑
量，如每天口服 1 次 dexamethasone 4-8 mg，後續劑量
則隨著是否達到止痛效果或發生副作用而調整。重度急性疼
痛發作或脊髓受壓迫時，使用高劑量 (16-32 mg) 可能更為
合適。若使用皮質類固醇無效時，必須逐漸調降劑量後才停
用 15,16。皮質類固醇應避免長期使用以避免副作用，包括胃
腸功能紊亂 ( 即胃炎和潰瘍 )、高血糖、高血壓、白蛋白低下、
體液滯留、骨質疏鬆症、免疫抑制、和肌病等。

4.5   蝕骨細胞抑制劑

成骨細胞和蝕骨細胞會處於相互平衡以維持骨質的更新；
但當癌細胞擴散到骨骼時，蝕骨細胞和成骨細胞的正常動態
平衡會被破壞。若成骨細胞的活性較蝕骨細胞高，是為骨性
骨轉移 (osteoblastic metastasis)；而若蝕骨細胞的活性較
成骨細胞高，則為蝕骨性骨轉移 (osteolytic metastasis)。
其中成骨性骨轉移較為少見，最常出現於攝護腺癌骨轉移，
而蝕骨細胞抑制劑對於成骨性骨轉移的作用較不清楚。蝕骨
性骨轉移則可見於各類癌症 ( 包括攝護腺癌 )，是一般比較常
見的情況。

在蝕骨性骨轉移的情形下，蝕骨細胞的數量或功能會增
加，使得骨骼的破壞提高，而可能導致各類骨骼相關併發症，
如疼痛、骨折、高血鈣症、或神經壓迫等 1。蝕骨細胞抑制劑 
(osteoclast inhibitors) 又稱為骨修飾劑 (bone-modifying 
agents)，可藉由抑制蝕骨細胞的活性而改善或避免上述併發
症的發生。

蝕骨細胞抑制劑可分為雙磷酸鹽 (bisphosphonates) 
及 RANKL (receptor activator of nuclear factor-kappa 
B ligand) 抑制劑兩種，這些藥物被證實可以降低骨骼相關
的併發症，並改善蝕骨性骨轉移所造成的疼痛，因此為蝕骨
性骨轉移疼痛治療的重要輔助性藥物 39-41。由於長期使用這
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些藥物有 1-5% 的機率導致下顎骨壞死，故開始使用前必須
先確認病人的牙齒狀況；若有需要進行牙科治療，應於開始
使用蝕骨細胞抑制劑前完成。使用蝕骨細胞抑制劑期間，需
注意口腔保健並避免牙科治療 40,41。

由於並非所有蝕骨細胞抑制劑皆有使用於蝕骨性骨轉移
的適應症，故以下僅討論有蝕骨性骨轉移適應症的藥物。

4.5.1   雙磷酸鹽類藥物

雙 磷 酸 鹽 類 藥 物 發 展 歷 史 較 久， 可 區 分 為 單 純 的
雙 磷 酸 鹽 類 藥 物 ( 如 clodronate) 及 新 一 代 的 amino-
bisphosphonates ( 如 pamidronate 及 zoledronic 
acid)，而 aminobisphosphonates 對蝕骨細胞的效果更
強 39。Clodronate 目前僅有口服劑型，劑量為每日 1,600 
mg 單次服用；而口服使用時需特別注意其可能導致胃食
道逆流、食道炎、以及潰瘍等問題，故服用時應搭配充份
的水，且服用後 30-60 分鐘內不可平躺。Pamidronate 及
zoledronic acid 皆為針劑劑型，因此無口服用藥的問題。
Pamidronate 的用法是每 3-4 週以 2 小時輸注給予 60-90 
mg。腎功能不佳的病人不需調整劑量，但需延長輸注時間；
而若 CrCl < 30 mL/hr 則輸注速度必須降至 20 mg/hr。
Zoledronic acid 的用法則是每 3-4 週以 15 分鐘輸注給予
4 mg，腎功能不佳的病人需調整劑量 40。

雙磷酸鹽類藥物的副作用除了可能導致下顎骨壞死，及
口服劑型特有的消化道傷害外，尚包括低血鈣症、類似感冒
的症狀 ( 如輕微發燒 )、肌肉與關節酸痛等。

Clondronate 及 pamidronate 的 健 保 給 付 目 前 較 寬
鬆，所有需要類鴉片藥物處理疼痛的蝕骨性骨轉移病人，不
限原發癌別皆可使用。然而 zoledronic acid 則僅限於乳癌、
攝護腺癌、及多發性骨髓瘤併有蝕骨性骨轉移之病人有健保
給付。

4.5.2   RANKL 抑制劑
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Denosumab ( 如 Xgeva®) 是 目 前 唯 一 獲 核 准 的
RANKL 抑制劑，而多項臨床試驗顯示其改善蝕骨性骨轉移
疼痛的效果較 zoledronic acid 佳，也更能延遲骨骼相關副
作用的出現 41-43。Denosumab 的用法是每 4 週以皮下注射
給予 120 mg，以預防有骨轉移之癌症病人發生骨骼相關事
件 (skeletal-related events)，腎功能不佳的病人不需調整
劑量。除上述蝕骨細胞抑制劑均可能導致的下顎骨壞死外，
由於 denosumab 導致低血鈣症的風險很高，所以在開始
denosumab 治療前，除非病人原有高血鈣症，否則所有病人
每日應補充鈣質及維生素 D。目前健保僅給付 denosumab
使用於肺癌、乳癌、及攝護腺癌合併蝕骨性骨轉移。

4.6   特殊情況

癌症病人常併有骨骼肌肉疼痛，如神經系統病變而產生
的肌肉張力緊縮，包括痙攣 (spasticity)、僵直 (rigidity)、
或肌筋膜痛症候群 (myofascial pain syndrome)，這主要
是因為病人長期處於緊張狀態，或因疼痛導致長期姿勢不良
所致。除了復健和激痛點 (trigger point) 注射外，肌肉鬆弛
劑 ( 如 chlorzoxazone、baclofen 等 ) 有助減輕病人此類
骨骼肌肉的疼痛，但須留意肌肉鬆弛劑常見的副作用，如嗜
睡、頭暈目眩等不適症狀 38。

Ketamine 屬於 NMDA 受體拮抗劑，因為慢性疼痛常
會合併中樞神經系統的活化，包括 NMDA 受體活化，而導
致中樞神經敏感化、痛覺敏感、以及產生類鴉片藥物耐受
性 44。因此在某些情況下，當病人發生中度和重度癌症疼痛
時，類鴉片藥物可能不是很有效。Ketamine 可用於改善類
鴉片藥物無法達到有效止痛的情況，而與類鴉片藥物併用
可能有助於控制癌性疼痛，但用於緩解癌症疼痛的效益與
風險評估尚未真正被建立 45。雖然目前 ketamine 於癌症
疼痛處置之相關研究的證據強度仍不足，但的確具有控制
癌症疼痛的潛力 8,45。
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