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前言

美國胸腔科醫學會指出：呼吸困難是

一種呼吸不適的感受，包括強度不同、性質

也不同的主觀感受，其機轉極為複雜[1,2]。

每個人或許都曾經歷過呼吸困難的時刻，

例如劇烈運動時。在某些時候，呼吸困難

會令人難以忍受，甚至威脅生命，尤其在

末期的心臟疾病、肺部疾病和癌症病人經

常發生。呼吸困難最有效的治療方法是潛

在病因的矯治，但當疾病進展至末期，大

多已無法逆轉，常讓病人與家屬感到恐懼

與焦慮。此時症狀的緩解更顯得重要。所

以，臨床上如何評估呼吸困難，並給予適

當的處置以減少病人呼吸困難的症狀，是

非常重要的。

歷史及緣起

直至今日，慢性呼吸困難相對在臨

床上較慢性疼痛獲得較少關注，也相對較

少有相關文獻的研究[3]。然而，隨著高齡

醫學及安寧醫學發展，臨床上越來越多於

疾病末期出現呼吸困難的病人，因症狀控

制不佳而導致臨床上功能惡化及生活品質

下降。因此，呼吸困難的診斷和治療，逐

漸被視為一項基本人權[4,5]。在許多實證研

究中，慢性呼吸困難的症狀治療方法包括

藥物和非藥物治療。在藥物治療方面，以

低劑量口服緩釋嗎啡錠(morphine)具有最
強烈的實證證據[6,7]。

1 9 8 1年W o o d c o c k等人是第一
個 運 用 臨 床 試 驗 評 估 鴉 片 類 藥 物

(dihydrocodeine)對慢性肺病病人因為運
動引起呼吸困難症狀治療效果的團隊。

其研究指出口服  d ihydrocodeine(1mg/
kg)可有效減少因運動引起的呼吸困難達
20%；15 mg低劑量的dihydrocodeine則可
減少COPD 病人呼吸困難將近18%[8,9]。

在1990年則開始有針對末期病人呼吸困
難的臨床治療研究發表：20例罹患限制
性呼吸衰竭的末期癌症呼吸困難病人給

予嗎啡5mg皮下劑量注射，結果有19名
病人（95％）自述於嗎啡注射後其呼吸
困難得到改善。該篇文章結論也指出，

嗎啡似乎可以改善呼吸困難，且不會造

成末期癌症病人的呼吸功能顯著惡化；

在此之後，接續有許多雙盲對照研究也

有類似的發現[10]。
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氣管平滑肌上的三種鴉片類受體 (μ, δ
和κ) [12]  。2. 另有一說是嗎啡可抑制乙
醯膽鹼(Ach, acetylcholine)的釋放，進而
抑制乙醯膽鹼誘發呼吸道平滑肌收縮及

黏液分泌 [13]。3. 嗎啡作用於後扣帶皮層
(posterior cingulate cortex)的中樞受體。
在使用低劑量嗎啡之下較不會影響呼吸，

但在使用大劑量嗎啡時，有可能降低呼吸

速率及降低大腦皮質活躍程度而導致意識

不清。除此之外，呼吸困難和疼痛之間存

在驚人的相似機轉已逐漸被廣泛接受及認

可[14]，研究也發現這兩者的中樞調節涉及

到許多相同的大腦結構 [15,16]。2000年發表
的研究指出，同時由呼吸困難和疼痛所激

活的一個關鍵大腦區域位於前腦島(圖一)
[17,18]。這也解釋為什麼嗎啡可同時緩解疼

痛及呼吸困難。

研究顯示，嗎啡較顯著的副作用包

機轉與副作用

呼 吸 在 正 常 情 況 下 是 一 個 無

意 識 活 動 ， 身 體 透 過 化 學 感 受 器

( c h e m o r e c e p t o r s )、機械感受器
(mechanoreceptor)和肺部感受器(stretch 
r ecep to r s )等途徑傳出傳入信號至腦中
樞，直接調整呼吸的速率與深度。中樞

信息處理過程會將傳入與傳出信號進行

對比，當傳導過程受阻礙，或是出現兩

者「無法協調」的結果時，人們就會察

覺呼吸活動，並出現呼吸困難的感受。

嗎啡可以改善呼吸速度及呼吸困

難的感覺，但可能不會改變氧氣飽和度

(oxygen saturation)或二氧化碳分壓(PCO2)
[11]。根據藥理學及分子生物學以及最近

的神經生理學研究，嗎啡緩解呼吸困難

的機轉包括：1. 嗎啡作用在肺泡壁及支

圖1. 疼痛和呼吸困難位於大腦前腦島

同時受呼吸困難和疼痛刺激活化的其中一個關鍵大腦區域位於前腦島。

P代表疼痛在在大腦橫切面島葉中被激活的位置。標記的較大圓圈表示呼吸困難被刺激活化的區域。

（資料來源:參考資料17,18）
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括：便秘、噁心、嗜睡、呼吸抑制、意識

混淆[11]。末期癌症病人若規則使用低劑量

持續緩釋的嗎啡是安全的，副作用通常在

剛開始使用嗎啡的前兩天出現，例如:噁
心及便秘，但並沒有呼吸抑制或其他嚴重

副作用而導致住院或死亡的發生。另外，

2014發表的文章也指出，在長期氧氣依
賴的病人身上，無論之前是否使用過鴉片

類藥物或是否有高碳酸血症，使用低劑量

嗎啡與入院風險之增加無關，也不會增加

住院及死亡風險[19]。

臨床應用

在一些急慢性疾病持續進展情況

下，臨床上有些病人會因不同的原因導

致呼吸困難症狀的發生。其發生原因常

受之前曾有的經驗、價值觀、情緒和信

仰所影響。因此，臨床醫師在面對末期

病人出現呼吸困難症狀時應進行全面評

估，鑑別其原因屬於慢性、急性慢性同

時發生或是末期臨終症狀，才能更有效

地控制症狀並幫助病人。除此之外，

也有許多末期病人會經歷偶發性的呼

吸困難，其原因通常不明，而且經常

在沒有任何誘發因子的狀況下發生 [2]。

2013年，世界衛生組織邀請國際臨
終關懷和緩和治療協會(IAHPC)組成工作
小組進行末期病人症狀控制的文獻回顧，

其中針對末期病人呼吸困難的實證建議為

使用嗎啡(口服或針劑)能有效緩解末期病
人的呼吸困難，並建議嗎啡為治療成人末

期疾病呼吸困難症狀控制之首選。此文獻

回顧包括各種藥物治療研究，卻僅發現

嗎啡是唯一具實證有效證據的藥物。因

此建議無論是末期呼吸困難，或是非末

期的呼吸困難，皆可使用嗎啡作為緩解

藥物。2013年文獻指出建議劑量為口服: 
每30分鐘給藥5-10mg直到病人感覺舒服; 
IV針劑：每30-60分給予2-4mg直到病人
感覺舒服；若病人早已開始使用嗎啡，

則依現有嗎啡劑量增加25-50%給藥[20]。

2016年考科藍文獻回顧 (coch rane 
systematic review) [11]針對罹患癌症及非

癌症晚期進展性疾病與末期疾病，包括

COPD及其他肺部末期疾病病人，評估各
種鴉片類藥物、各式給藥途徑與各種劑

量在緩解呼吸困難的介入成效。

研究共納入26篇臨床試驗並根據這
些試驗結果做出統合分析，結論建議：

1. 使用嗎啡緩解末期病人呼吸困難，可
以短期增加病人的活動能力(exerc ise 
capacity)[9]。

2. 強效鴉片類藥物主要有效的是嗎
啡，包括口服或皮下針劑給藥途徑均

有效，但並不建議使用吸入性嗎啡。

3. 末期疾病包括癌症及非癌症，如COPD
等疾病均有療效，診斷為末期且病人

有症狀緩解之需求即適用(並不限定使
用於48小時內可能死亡者，某些病人
甚至需使用長達一年以上)。但慢性心
衰竭(CHF)因僅三篇文獻納入研究，因
此尚無法確定其效果。

4. 各項研究之劑量建議範圍，相當於每
日口服嗎啡劑量5~30mg。

5. 若原先已使用嗎啡，再加上鎮靜劑之
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使用，如midazolam(臨床上常用商品名

為DORMICUM®)也會有效。

有些研究指出，在罹患末期限制性

肺疾病的病人身上進行持續嗎啡注射治

療，在四小時後即可有效減少呼吸困難，

且無呼吸速率減少的現象[22]。在從未使用

過鴉片類藥物的末期病人，其建議嗎啡治

療之劑量用法如表1[2]。

結語

疼痛和呼吸困難控制不佳都容易導

致身體的活動功能惡化和生活品質下降。

不幸的是，這兩種症狀在末期病人均非常

常見。過去在台灣的安寧緩和照護經驗顯

示，患有呼吸困難的末期病人在一般病房

和安寧病房使用嗎啡時常會出現爭議[23]。

或許因為華人文化從鴉片戰爭起始對於鴉

片衍化物的誤解，讓許多病人和家屬在這

樣的文化背景下，寧願選擇忍受疼痛或呼

吸困難而不願意使用嗎啡[24]。近年的研究

結果顯示，醫護人員和末期病人家屬對於

嗎啡治療末期呼吸治療有正向的滿意度回

饋[24]。研究並發現於入院時和死亡前48小

時內使用嗎啡治療末期呼吸困難，並未顯

著影響病人的存活率[24]。隨著醫學實證經

驗的累積，我們已有更多的證據證實，適

當使用嗎啡控制末期病人呼吸困難症狀，

將可為末期病人帶來更好的症狀控制與舒

適度，有效改善末期病人生活品質。

表1 建議從未使用過鴉片類藥物的末期呼吸困難病人的嗎啡劑量

從低劑量的嗎啡開始治療（1-2mg IV靜脈注射），每15分鐘往上調升劑量一次直到達到預期效果。在患有嚴

重呼吸困難的病人，則往上調升劑量的時間可縮短。

監測病人呼吸困難狀況、舒適度、呼吸速率，並用RASS鎮靜程度評估表(Richmond Agitation-Sedation 
Scale) 評估病人臨床反應。

若呼吸困難仍未緩解，改為持續滴注( Continuous infusion)。

須隨時記得每位病人正確的鴉片類藥物給予劑量和正確的給藥間隔，應視其用於每位病人已緩解呼吸困難

，而沒有發生不良副作用反應而決定。

 一旦病人的呼吸困難已有效控制，維持其有效基本滴注劑量之速度即可。

若病人開始出現明顯的鴉片類藥物引發副作用，像是噁心或嘔吐，可試著減少嗎啡劑量或改成使用其他同樣

類似成分的hydromorphone(5 mg morphine equal to 1 mg hydromorphone).)

應避免鴉片類藥物造成的便秘。(可預防性使用給予瀉劑或mu-opioid receptor inhibitors)

註: RASS鎮靜程度評估表(Richmond Agitation-Sedation Scale) 是加護病房或安寧病房常用意識瞻妄評估表 ，由 Ramsay 教

授於 1974 年提出，將病人的躁動程度量化。鎮靜目標–白天RASS (0 to -2)，夜間 (-1 to -3)。

資料來源:參考資料2
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