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免疫丙種球蛋白產品
成分比較及選擇
嘉義榮民醫院附設門診藥師  張素真

壹、前言

某些免疫不全的疾病是不需治療的，

但有些卻會威脅生命。小兒科和成人病患

皆會被這免疫不全所影響。令人注意的是

與這些疾病有關而發生住院治療的情況，

對健康保險制度上造成很大的衝擊。將近

70%患有原發性免疫不全疾病的患者需使

用靜脈注射的免疫球蛋白（IGIV）維持他

們的健康1-2。IGIV從人類的血漿中提煉出

來，是一個昂貴且製造步驟複雜的藥品。

因此相對的只有少數藥廠能提供商業產

品。而IGIV藥品產品各有不同且不可任意

更換，所以藥師要考慮有關藥品的性質，

更重要的是應知道各種不同IGIV藥品的相

關配方特性。

免疫丙種球蛋白(IG)最早使用在原發

性免疫不全的治療，後來發展顯示也可

使用於續發性免疫不全的病人。原發性

免疫不全疾病，依免疫系統組成缺乏的

不同，可分為是最普通類型的B-細胞缺

乏(B-cell antibody deficiencies)；其他如

T細胞缺乏(T cell deficiencies)；噬菌細

胞(phagocytic)和補體(complement)的失

調。IgA缺乏時常常是無症狀的，然而嚴

重關聯的免疫不全（泡泡兒症候群，現在

可用基因標靶治療）做為生存急需的措

施。大多數的初期免疫不全是由一個遺傳

基因缺陷所引起，某些能在出生以前就被

診斷出來，而且能夠活過一生。常見的變

異型免疫不全是廣泛的抗體缺乏。多數的

病人發病期是十多歲或成人期剛開始的階

段。免疫球蛋白是有效的治療大多數形式

的抗體缺乏。免疫是間接性或原發性的疾

病，其的併發症狀的症狀幾乎覆蓋在人體

的每個器官系統3。

貳、IGIV的歷史

IGIV是從人類的血漿中提煉。只有

少數的藥廠可提供商業用的藥品，這是一

個昂貴且步驟複雜。很多因素皆會影響

IGIV的供給，如製造產量減少、用量增

加、獲利微小。4然IGIV在不同配方、不

同廠牌對不同病人均會影響其有效性、耐

受性、安全性。5IVIG在1980年使用於臨

床1982年第一個上市是Novartis產品叫”

Sandoglobulin”，另1986年Bayer生產

5%GamimuneNR，後來在1994至1996
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年相繼生產很多不同產品出廠如Baxter

的GammagardRS/D、VenoglobulinRS、

接著Bayer再生產10%GamimuneNR、

Aventis-Behring的GammarR-P IV、目前

奈米過濾的CarimuneRNF(ZLB-Behring)

以及無病毒活性GamunexR(BayerS)，

然就醫師、藥師對產品選擇以有效性、

耐受性、安全性、方便性和經濟性來評

估，而藥廠生產IGIV品質以治療病人後

六項反應(其為Prophylactic antibiotics、

Therapeutic antibiotics、Missed school/

work、Hospital visits、Fever、)為核心

來控制產品品質如GamunexR(BayerS)

與10%GamimuneN R(Bayer )兩種不

同配方治療原發性免疫不全 ( P I D )對

Prophylact ic  ant ib iot ics反應分別為

(14.4%、20.1%)、Fever則為(0.8%、

1.65%)非常明顯差異(Source:Roifman et 

al.Immunopharmacol)。(表一)

參、IGIV有效治療方面

美國食品藥品管理局(FDA)核准IGIV

治療範圍有：抗感染治療(例如bone mar-

row transplant)原發性免疫不全(PID)慢性

淋巴球白血病(chronic lymphocytic leuke-

mia；CLL)抗發炎(Kawasaki disease；

KD)特異性血小板減少紫斑症(idiopathic 

thrombocytopenic purpura；ITP)目前使

用以超出上述治療範圍甚多9-11。IGIV就

實證醫學有效方面，急慢性特異血小板缺

少紫斑症(ITP)使用IVIG治療為例給予七

天後血小板數目增加五十倍6,7：另外IGIV

有幾種不同作用機轉也會影響自身免疫調

節唯篇幅不在此贅述8。(表二)

表一  IGIV品質以治療病人後六項反應
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表二  美國食品藥品管理局(FDA)核准IGIV治療範圍

肆、IGIV耐受性方面

不同品牌IGIV對每一病人均有不一

樣的最大耐受輸注速率，所以各廠牌的

溶度及輸注速率對病人耐受性影響差異

性很大5，一些副作用如低血壓、高血

壓、頭痛一般減低輸注速率即可改善，

如果無法忍受須更改品牌，另外要注意

當病人IgA含量非常低時使用IGIV會有類

過敏反應，應馬上停止輸注，同時給予

methylprednisolone、diphenhydramine

和epinephrine，一旦病人穩定下來，則

是要重新開始，以較慢的速率來繼續完成

注射IGIV的。如果之後的注射持續出現

問題，可用其他品牌的IGIV替換或者可

使用經由皮下注射產品，或使用可以可

移動的注射幫浦來延長靜脈注射時間，

其他的副作用產生像是劇烈的背部和腿

部疼痛的併發症5,12。如果有這種情形

發生，那麼要暫停IGIV的注射以及給予

methylprednisolone, diphenhydramine和

給予足夠劑量的靜脈麻醉止痛劑。這症狀

通常會在15到20分鐘內消失，但是假如

沒有給予足夠的藥物治療，這症狀是會復

發的。等病人穩定下來之後，就可開始重

新注射。有趣的是病患很快的就會對往後

的注射物以及這些副作用產生耐受性，但

顯然這些副作用的強烈程度會漸漸減小，

有些病患使用IGIV曾有過發燒和全身顫抖

的副作用的經驗，其類似amphotericin B

的副作用出現相似的背部及腿部疼痛，副

作用一旦控制住可以繼續注射，然應該要
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小心的監控，也可以輪流使用不同的IGIV

產品，以減少耐受性產生13-16。另有些注

射IGIV後，會在數小時到幾天內發生頭

痛情形，類似無菌性腦膜炎，很嚴重現象

並伴隨著噁心和嘔吐。一些臨床醫生使用

抗偏頭痛藥物來治療，同時也用止痛劑

(nonsteroidal anti-inflammatory agents)

和corticosteroids或更換其他品牌的IGIV

或是經由皮下注射給予，也可用24小時

的注射幫浦，使頭痛情形消失。過去的

這幾年有超過100個案例行因使用IGIV而

併發腎臟病的症狀17-20，促使FDA調查並

要求所有的IGIV產品，必須在其外包裝

上標註警告標語，更發現IGIV產品所含

蔗糖成分(surose)與併發腎臟病症狀有相

當高的關聯性，此併發腎臟病症狀切片

檢查發現，主要是損害腎臟近端腎小管

的滲透。因此FDA建議使用濃度較低的

凍晶粉末產品以及較低濃度的產品(滲透

壓應在250-350Osmo;/L)特別是含蔗糖成

分的，給予速率務必較慢。另一被發現

IGIV也會併發血栓性栓塞症；包括深部

靜脈血栓(deep vein thrombosis)、肺栓

塞(pulmonary)、中風(stroke)、急性肺損

傷、以及心肌梗塞，其原因類似併發腎

症，多數使用高劑量的IGIV及病患本身

具有的危險因子最易產生，甚至有導致死

亡案例。目前導致血栓性栓塞的機轉還不

太清楚的，然其影響因子可能很多，主要

IGIV含有factor XI凝血因子以及IGIV會增

加血漿黏性，這些凝集因子會增強形成血

栓性栓塞的風險。另形成血栓性栓塞除了

注射速率外還有IGIV產品所含糖，鈉，和

滲透率可能也是問題所在，然應進一步臨

床再確認，雖然如此FDA乃在2004年10

月，要求所有廠商在有關於血栓性栓塞的

警語，必須要明確的標示在IGIV產品的外

包裝上(表三)。

表三  不同IGIV產品成分比較

Parameters To Be Considered When Choosing an IGIV Product                           

Parameter
CarimuneNF
Panglobul-
In 5% NF

Fleboga--
mma

G a m i m -
uneN,
10%

Gammag-
-ardS/D
Polyga-
-mS/D

Gamm
-Ar
P iv

Gam-
-unex

Lve-
-egam
EN

Octagam5%

Sodium
0%to0.9%
Depending
On the diluent

＜0.02% trace 1.7% 0.5% Trace 0.3% ＜30
Mmol/L

Sugar 0% to 0.9% ＜0.02% None 3.6%
glucrose

5%
sucrose None 5%

glucose
10%
maltose

Osmolality 1921074 240350 274 6361250 309600 258 - 310380
PH 6.46.8 56 4.04.5 6.47.2 6.47.2 4.04.5 6.47.2 5.16.0
IgA
Mcg/ml ＜20 Trace Trace Trace ＜25 ＜2 Trace

Albumin
Mcg/mL 0 0.002 0 30 ＜0.02 ＜5 N/A
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伍、IGIV產品的安全性、包裝和方

便性以及經濟考量

一、IGIV產品的安全性

現在的IGIV產品是否安全性應知有

無病毒存在，然而總是有未知的感染原。

過去的經驗在1990年代Gammagard和

Polygam產品傳染C型肝炎。新的傳染病

威脅持續出現，像是狂牛病(Creutzfeldt-

Jakob disease)，嚴重急性呼吸道症候群

（嚴重急性呼吸道症候群；SARS），尼

羅河西方部病毒(West Nile virus)和猴痘

病毒(monkeypox)。使用不同的機制減少

或者除去病毒（或其有傳染性的媒介）。

降低病毒的量(利用捐贈者篩選及血液檢

查經由核酸廣泛測試)，病毒區分（使用

方法像是Cohn - Oncley分離法、Kistler - 

Nitschmann分離法“低溫乙醇法-使用冷

乙醇將血漿中的蛋白質做選擇性地沉澱成

各種片段”、色層分析法，過濾法），病

毒無活性測試（在pH 4的保存，溶劑/清

潔劑，熱，辛酸酸鹽和low pH formula-

tion）病毒中和試驗(利用抗體間接測試)

等方法。

二、IGIV產品的包裝和方便性

市面上不同的產品有不同的包裝及用

法(如表四)。針對嬰兒和小孩有設計特定

的給予劑量及時間，IGIV產品大部分是凍

晶粉末和液體兩種，其優點：液體的形式

不需要混合而且減少工作人員準備產品的

時間。缺點是需要保存在冰箱而且只有一

種或二種濃度可用。Gamune10%的溶液

是在2003年核准上市，FDA批准可以室

溫下存放五個月，如果保存在冰箱可存放

更久。另一產品Flebogamma 5% 液體在

2004年核准上市也是一種能在室溫保存

的(表四)。

表四  IGIV包裝和方便性產品的比較
8.21

Convenience Parameters for lGlV Products

Product Form
Bottle Size

(grams)
Concentration

(%)
Carimune NF Lyophi|ized 1,3,6,12 3,6,9,12

F|ebogamma 5% Liquid 0.5,2.5,5,10 5
Gamimune N,10% Liquid 1,2.5,5,10,20 10
Gammagard S/D Lyophi|ized 2.5,5,10 5,10

Gammar-P lV Lyophilized 1,2.5,5,10 5,10
Gamunex Liquid 1,2.5,5,10,20 10

lveegamEN Lyophilized 1,2.5,5 5
Octagam 5% Liquid 1,2.5,5,10 5

Panglobu|in NF Lyophilized 1,3,6,12 3,6,9,12
Po|ygam S/D Lyophilized 5,10 5,10

Data extracted from product package inserts
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三、經濟考量

在IGIV產品中的定價有很大不同，

除了評估藥物經濟分析的費用以外其他因

素之一是管理不當的費用。舉例來說，

處理凝血的併發症- 深度的靜脈血栓症

每人的平均花費是$7,769。22對於肺浸

潤是$9,176；對於心肌梗塞是＄9,780，
23有關腎臟的併發症，每年用在透析是

$44000，腎臟移植第一年是$90000，

而後每年是$16000。24對於C型肝炎，

每年每人估計花費約$24295~$26846。

假使需要肝臟移植，移植的費用估計是

$243504，以後每年是$23348825.26。附

加的費用包括準備時間，產品消耗量(被

準備的產品而且不被使用)，花費在門診

病人輸注時間，庫儲以及治療失敗及沒威

脅生命的不利的事件。分析這些費用可以

使病人住院率降低，住院時間縮短，減少

潛伏的器官傷害，而且可以降低病人的花

費。

從賠償的觀點來看，IGIV在健保有

嚴格使用準則。這些準則說明IGIV應該

為有嚴重抗體功能缺陷的病患所使用，主

要體液性免疫缺陷，先天的伽瑪球蛋白缺

乏血症，普通易變的免疫缺陷，Wiskott-

Aldrich奧爾德裡奇綜合症，X連結的伽瑪

球蛋白缺乏血症和嚴重的結合的免疫缺陷

27。

使用準則每3個月測量一次 I gG，

維持在到400-600mg/dL(接近於正常價

值的下限)。病患需要維持600mg/dL以

上，然Eijkhout et al證明更高的劑量，更

高的水準，用在咖瑪免疫球蛋白過低症

(hypogammaglobulinemia)病患會降低感

染的發生，而且也可當病患提出更高的劑

量的要求時的參考28。

陸、IGIV生產過程 

IGIV產品生產模式中的差別應該是

由藥師依照藥典所決定Immunoglobulin

（ IG）是以無菌製備而成，從健康捐

贈人的血漿中得到的集中抗體（免疫球

蛋白），生產過程的主要目標是將分開

或者淨化易裂的IgG蛋白質，其分子沒

有被破壞也沒 IgA和 IgM殘存，並具保

護單元體分子和子類分類的完整8，在

1980年改進製作技術，發展成功靜脈注

射用免疫球蛋白(intravenous immune 

globulin；IGIV)，可大量注射使免疫疾

病和感染疾病治療，邁入新的里程碑。

乃利用多位健康供血者的血漿為材料，

經過1.超離心(ultracentrifugation)或凝

膠過濾法(gel filtration)除去大分子聚合

物(aggregates)。2.加入蛋白質溶解酶

消化處理，去掉補體活化系統。3.粘連

(ankylation)游離硫氢鍵。4.低pH值下保

存等過程。理想的IGIV應具備以下條件：

1.作用範圍廣。2.半衰期長(平均21天) 。

3.副作用少。4.IgG含量多，IgA和其他蛋

白質含量少。5.不含致病熱原、聚合物或

血管致活物。6.無菌，不含病毒。7.穩定

且易溶(粉末)。8.價格低。

另外我們都知道IGIV的標準生產過

程是科恩-Oncley或基斯特勒-Nitschmann 

fractionation所分離，他們都具數十年的
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歷史。目前拜爾已經開發一個新過程-合

併辛酸和色層分析法。這過程看起來更有

效率並且增加IGIV產品的純度。大多數製

造商正努力改進他們的IGIV產品的質量

和純度。因此當淨化產品的方法繼續發展

時，越來越好的優質產品將被生產。生產

過程相關的因子有下列：製造商的名聲，

製造商的穩定，

供應線的可靠性，產品保證，生產效

率，不合格產品的回收，GMP設備，生

產能力和消費者信任都是我們要考慮的。 

柒、結論

提供專業的健康意見，如病患管理、

用藥禁忌、用藥量、用藥督促和其他副作

用以及管理成本花費均需考量。當IGIV用

來給多樣不同的病患使用時，我們必須要

知道所有IGIV的產品並不是類似的，產品

成分、效力、耐藥性、安全、包裝，便利

和成本的差別，會對病患和保健提供者直

接的造成正負面的影響。另建立IGIV產

品的藥物使用標準是迫切必需的，建立緊

急事件提供並且使浪費減到最小也是必需

的。而製造商繼續提供更有效且純度更高

的產品更為重要。
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