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Montelukast 成分藥品與神經精神相關
不良反應風險之探討

郭婉如、林芝琬、黃薇伊、陳文雯
財團法人藥害救濟基金會 全國藥物不良反應通報中心

前言

白三烯素調節劑（leukotriene modifiers）為氣喘的治療選擇藥物之一，此藥理分類

下較常見的藥物包含 montelukast、zafirlukast 及 zileuton 等，其中以 montelukast 最

為廣泛使用。Montelukast 為具選擇性及口服有效的白三烯素接受體拮抗劑，可專一地抑

制 cysteinyl leukotriene 第一型接受體（CysLT1 receptor）。白三烯素會導致肺部呼吸

道的狹窄、腫脹及引發過敏症狀，藉由阻斷白三烯素，可改善氣喘症狀、避免氣喘發作及

改善過敏性鼻炎。目前我國含 montelukast 成分藥品核准之適應症為成人及小兒的「氣

喘」和「過敏性鼻炎」。

2020 年 3 月美國 FDA 發布警訊，經綜合評估不良反應通報案件、觀察性研究、動物

實驗相關文獻，及另執行觀察性研究後，認為含 montelukast 成分藥品潛在嚴重神經精

神相關不良反應（包含自殺意念和行為）風險，雖然產品仿單中已刊載神經精神相關不良

反應風險的警語，但為了提升醫療人員和民眾對此風險的警覺，決議將嚴重神經精神病學

相關不良事件（serious neuropsychiatric events）增列於加框警語（Boxed Warning ）

以加強風險警示；另考量過敏性鼻炎病人使用含 montelukast 成分藥品的臨床效益未大

於其潛在的神經精神相關不良反應風險，尤其是當症狀較輕微且有其他適當替代藥品時。

美國 FDA 故亦決議限縮該成分藥品用於過敏性鼻炎之治療應保留至使用其他藥品療效不

佳或無法耐受時才能使用，而醫師處方該成分藥品於氣喘病人前則應審慎評估其臨床效益

與風險 1。

有鑒於含 montelukast 成分藥品具上述安全性疑慮，全國藥物不良反應通報中心針

對國內藥品不良反應通報資料進行分析並回顧文獻資料，以探討國內使用 montelukast

之神經精神相關不良反應風險。

國內不良反應通報案件分析

經查全國藥物不良反應通報系統資料庫，統計至 2020 年 4 月 28 日止，共接獲

montelukast 成分之藥品不良反應通報案例計 104 件。依不良反應嚴重性（seriousness）

分析，多為非嚴重不良反應案件（86 件，82.7%），而嚴重案件共計 18 件，包含導致
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病人住院或延長住院時間計 7 件（6.7%）和其他嚴重不良反應（具重要臨床意義之事

件）計 11 件（10.6%），詳細之通報個案基本資料分析如表一。另依年齡分層將案件嚴

重性和用藥原因（藥品適應症）進行分析（表二），可發現個案年齡以 0-10 歲佔比最高

（54.8%），共計 57 例；個案使用含 montelukast 成分藥品之原因以氣喘最常見（67 例，

64.4%），氣喘合併過敏性鼻炎有 13 例（12.5%），而因過敏性鼻炎用藥之個案則有 17

例（16.3%）。

Montelukast 成分藥品通報案件之不良反應症狀共計有 136 筆，依 MedDRA 器官系

統分類（System Organ Class，SOC）進行分析，發現以 skin and subcutaneous tissue 

disorders 通報 47 筆為最多（34.6%），其次為 psychiatric disorders（36 筆，26.5%）

和 nervous system disorders（14 筆，10.3%），SOC 分布如圖一所示，詳細通報症狀

如表三。

表一 Montelukast 成分之藥品不良反應通報案件 ; 個案基本資料

項目 案件數 N (%)

性別

女性 55 (52.9)

男性 49 (47.1)

年齡 ( 中位數 , 範圍 )
不良反應嚴重性 8.25, 1.4 - 82

死亡 / 危及生命 0 (0)

導致病人住院或延長住院時間 7 (6.7)

其他嚴重不良反應 ( 具重要臨床意義之事件 ) 11 (10.6)

非嚴重不良反應 86 (82.7)

總計 104 (100)
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表二 Montelukast 成分之藥品不良反應通報案件 ; 依年齡分層之案件嚴重性和適應症分析

圖一 Montelukast 成分藥品通報案件之不良反應症狀 ; 依 SOC 分布

年齡
級距

總案
件數

案件嚴重性 藥品適應症

嚴重 非嚴重 氣喘 過敏性鼻炎 氣喘合併
過敏性鼻炎 未知

0-10 57 8 49 34 14 5 4

11-20 4 1 3 2 0 1 1

21-30 6 2 4 4 1 1 0

31-40 5 0 5 3 0 2 0

41-50 8 2 6 6 0 2 0

51-60 7 1 6 5 0 1 1

61-70 11 3 8 10 0 0 1

71-80 4 1 3 2 1 1 0

81-90 2 0 2 1 1 0 0

總計 104 18 86 67 17 13 7
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器官系統分類 / 症狀 症狀數 器官系統分類 / 症狀 症狀數

Cardiac disorders 2 Nervous system disorders 14

Palpitations 1 Dizziness 2

Tachycardia 1 Headache 7

Ear and labyrinth disorders 2 Insomnia 1

Deafness 1 Mydriasis 2

Tinnitus 1 Psychomotor hyperactivity 2

Eye disorders 3 Psychiatric disorders 36

Hypermetropia 2 Abnormal behaviour 1

Vision blurred 1 Agitation 19

Gastrointestinal disorders 10 Delirium 1

Abdominal pain 3 Delusion 1

Constipation 2 Depression 2

Diarrhoea 3 Insomnia 2

Nausea 1 Intentional self-injury 1

Vomiting 1 Irritability 1

General disorders and 
administration site conditions 7 Nightmare 3

Chest discomfort 2 Personality change 1

Chest pain 1 Sleep disorder 1

Crying 1 Somnambulism 1

Hyperhidrosis 1 Suicide attempt 1

Irritability 1 Tic 1

Pyrexia 1 Respiratory, thoracic and 
mediastinal disorders 7

Hepatobiliary disorders 1 Allergic granulomatous 
angiitis 2

Hepatitis 1 Asthma 1

Immune system disorders 1 Chest discomfort 1

Face oedema 1 Cough 1

Injury, poisoning and 
procedural complications 2 Dyspnoea 1

Accidental overdose 1 Epistaxis 1

Product administration error 1 Skin and subcutaneous tissue 
disorders 47

表三 Montelukast 成分藥品不良反應通報症狀 ; 依器官系統分類 (N=136)
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器官系統分類 / 症狀 症狀數 器官系統分類 / 症狀 症狀數

Metabolism and nutrition 
disorders 1 Photosensitivity reaction 1

Decreased appetite 1 Pruritus 7

Musculoskeletal and 
connective tissue disorders 3 Pruritus generalised 1

Arthralgia 1 Rash 23

Back pain 1 Rash generalised 1

Myalgia 1 Rash pruritic 5

Urticaria 9

表三 Montelukast 成分藥品不良反應通報症狀 ; 依器官系統分類 (N=136)（續）

註：單一個案可能會有一個以上的通報症狀

於 montelukast 通報案件中篩選通報症狀為神經精神相關不良反應（例如自殺意念、

自我傷害、躁動、睡眠障礙、憂鬱、易怒、夢魘、夢遊等）者，經歸納整理與逐案評估後，

疑似使用 montelukast 導致神經精神相關不良反應之通報案件共計 31 件（表四），其中

6 件為嚴重案件，其餘 25 件為非嚴重案件。31 件案件中有 26 件（83.9%）發生於 10 歲

以下幼童，最常被通報的神經精神相關不良反應症狀為躁動（agitation），用藥後出現哭

鬧、脾氣改變、個性改變、作惡夢、睡眠品質差、失眠、情緒亢奮、過動坐不住、易怒、

暴躁等情形，其中有 2 例出現自我傷害行為（抓傷自己的臉、去撞牆），另有 1 例出現咬

同學的行為。而在年齡大於 10 歲的 5 件案例中，有一案描述出現自殺念頭，一案出現憂

鬱情形，另有一案提及憂鬱、恐慌感覺及夢遊，最後兩案則是有失眠情況。檢視個案發生

神經精神相關不良反應的用藥時間，有首次用藥當天就發生不良反應者，亦有長期使用後

才出現症狀之個案，但多數個案在停藥後不良反應症狀緩解。
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編
號 案件嚴重性 性別 /

年齡 ( 歲 ) 用藥原因 不良反應
發生時距 不良反應症狀

1 導致病人住院或
延長病人住院時間 女 / 8 氣喘 約 1 週 Nightmare

2 其他嚴重不良反應 女 / 67 氣喘 服藥當天 Delusion、Depression、
Delirium、Somnambulism

3 其他嚴重不良反應 女 / 3.4 過敏性鼻炎 < 4 個月 * Agitation

4 其他嚴重不良反應 女 / 5 氣喘 未知 Agitation

5 其他嚴重不良反應 女 / 6 氣喘 服藥當天 Agitation、Intentional 
self-injury、Sleep disorder

6 其他嚴重不良反應 女 / 17 未知 約半年 Suicide attempt

7 非嚴重不良反應 男 / 3.8 氣喘 約 4 個月 Agitation

8 非嚴重不良反應 男 / 1.4 氣喘 服藥隔天 Agitation

9 非嚴重不良反應 男 / 4.1 過敏性鼻炎 < 4 個月 * Agitation

10 非嚴重不良反應 男 / 1.8 氣喘 服藥當天 Agitation、Crying

11 非嚴重不良反應 男 / 1.5 氣喘 服藥當天 Agitation

12 非嚴重不良反應 男 / 4.5 過敏性鼻炎 約 2 週 Agitation

13 非嚴重不良反應 女 / 5.6 氣喘合併過敏性鼻炎 約 2 個月 Agitation、Irritability、
Nightmare

14 非嚴重不良反應 男 / 4.2 氣喘 約 2 個月 Agitation

15 非嚴重不良反應 男 / 2.5 過敏性鼻炎 約 3.5 個月 Agitation

16 非嚴重不良反應 男 / 3.7 過敏性鼻炎 < 3 個月 * Agitation

17 非嚴重不良反應 女 / 3 氣喘合併過敏性鼻炎 約 1 週 Agitation

18 非嚴重不良反應 女 / 1.4 過敏性鼻炎 2~3 天 Agitation

19 非嚴重不良反應 女 / 2.6 氣喘 < 3 個月 * Agitation

20 非嚴重不良反應 男 / 6.3 過敏性鼻炎 < 10 個月 * Agitation、Nightmare

21 非嚴重不良反應 男 / 4.7 氣喘 約半年 Agitation

22 非嚴重不良反應 男 / 7.2 氣喘 約 1.5 年 Agitation

23 非嚴重不良反應 女 / 6.1 氣喘 約半年 Personality change

24 非嚴重不良反應 男 / 36 氣喘合併過敏性鼻炎 約 10 個月 Depression

25 非嚴重不良反應 女 / 7.7 氣喘合併過敏性鼻炎 < 1 年 * Irritability

26 非嚴重不良反應 女 / 4 氣喘 約 2 個月 Abnormal behaviour

27 非嚴重不良反應 男 / 11.4 氣喘 < 1 個月 * Insomnia

28 非嚴重不良反應 女 / 44 氣喘合併過敏性鼻炎 約 1 週 Insomnia

29 非嚴重不良反應 女 / 2.2 氣喘 服藥當天 Insomnia

30 非嚴重不良反應 男 / 5.3 氣喘 約 3 個月 Psychomotor hyperactivity

31 非嚴重不良反應 女 / 3.9 過敏性鼻炎 約 2 週 Psychomotor hyperactivity 
、Tic

表四 含 montelukast 成分藥品通報疑似神經精神相關不良反應之案例

* 從通報敘述無法得知不良反應確切發生時間，採以病人回診時間推估（不良反應發生時間應小於回診時間）
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全民健康保險資料庫之處方型態分析

本次分析係以衛生福利部衛生福利資料科學中心提供之全民健康保險研究資料庫全人

口檔為資料來源，分析 2013 年至 2017 年國內 montelukast 成分藥品之處方型態，結果

如下：

一 .  年齡分析

Montelukast 處方數呈現逐年成長趨勢，自 2013 年的 676,950 張增至 2017 年的

909,990 張。歷年兒童（0-17 歲）處方數皆高於成人（≥18 歲）處方數，但成人所占比

例逐年增加（圖二）。以 2017 年資料為例，藥品處方數以兒童占較多數（494,280 張，

54.3%），成人則有 415,710 張（45.7%）。進一步分析兒童及成人處方之年齡分布（圖

三），兒童處方以 2~5 歲所占比例最高（56.4%）、6~11 歲次之（33.2%）；成人處方

則以 60~79 歲所占比例最高（39.5%），40~59 歲次之（32.3%）。

圖二 歷年國內含 montelukast 成分藥品之處方張數及處方年齡分布

圖三 2017 年國內含 montelukast 成分藥品兒童和成人處方之年齡分布
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二 .  醫療院所類別分析

由於各年度間處方特性差異不大，以 2017 年資料為例，處方來源主要以門診為主

（98.3%），住院與急診處方所占比例極低（分別為 1.5% 與 0.2%）。整體處方醫療院所

層級以基層診所占比最高（46.4%），其次為醫學中心（23.0%）與區域醫院（20.2%），

地區醫院所占比例最低（10.4%）（圖四）。進一步比較兒童與成人處方之醫療院所層

級，兒童處方以基層診所占比最高（59.3%）、其次為醫學中心（17.6%）與區域醫院

（16.3%）；成人處方則是基層診所（31.0%）與醫學中心（29.5%）所占比例相當，其

次為區域醫院 (24.9%）。

三 .  開方科別分析

以 2017 年資料為例（圖五），整體主要處方科別依序為小兒科（40.6%）、內科

（34.9%，其中以胸腔內科佔比最高）、耳鼻喉科（13.4%）與家醫科（9.6%）。進一

步比較兒童與成人處方之開方科別，兒童處方以小兒科為主（70.7%），其次為耳鼻喉科

（15.0%）；成人處方則以內科為主（70.6%，其中以胸腔內科佔比最高，一般內科次之），

其次為耳鼻喉科（11.5%）。

圖四 2017 年國內含 montelukast 成分藥品兒童和成人處方之醫療院所分布

圖五 2017 年國內含 montelukast 成分藥品兒童和成人處方之開方科別分布
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五 .  當年度累積處方張數和累積門診用藥天數分析

以 2017 年資料為例（圖七），分析含 montelukast 成分藥品使用者之當年度門診

累積處方張數和累積門診用藥天數，整體而言，當年度累積處方張數 1~3 張佔最多數

（65.3%），而後隨著累積處方張數增加而使用者人數減少，僅有約 10.6% 使用者當

年有 10 張以上處方；當年度累積門診用藥天數多數落在 1~30 天（47.0%），其次為

31~90 天佔 22.2%。兒童與成人使用者當年度累積處方張數皆以 1 張佔最多數（兒童

33.8% vs. 成人 39.6%），其次為 2~3 張（兒童 30.6% vs. 成人 26.9%）。兒童與成人

使用者當年度累積門診用藥天數皆多數落在 1~30 天（兒童 45.5% vs. 成人 49.0%），

其次為 31~90 天（兒童 24.5% vs. 成人 19.2%）。上述結果顯示，不論是兒童或成人，

montelukast 可能多為短期使用，接受長期處方（>3 個月）的比例較少。

四 .  適應症分析

我國健保目前僅給付含 montelukast 成分藥品用於氣喘（輕度至中度持續性支氣管

哮喘病患）。以 2017 年資料為例（圖六），分析整體處方當次診斷，當次有氣喘診斷者

達 71.6%（包含只有氣喘診斷者 41.5% 及同時有氣喘合併過敏性鼻炎診斷者 30.1%）；

雖然我國健保未給付 montelukast 用於過敏性鼻炎，但仍有 8.5% 處方只有過敏性鼻炎診

斷，另有 19.9% 處方既無氣喘亦無過敏性鼻炎診斷。進一步比較兒童與成人處方之診斷，

處方當次有氣喘診斷者在兒童處方較高（兒童 75.4% vs. 成人 67.1%），成人處方則有較

高比例只有過敏性鼻炎診斷（兒童 7.7% vs. 成人 9.6%）。

圖六 2017 年國內含 montelukast 成分藥品兒童和成人處方之診斷分析
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圖七 2017 年國內含 montelukast 成分藥品兒童和成人使用者之當年度累積處方張數和
門診用藥天數分布

當年度累積處方張數

當年度累積門診用藥天數

風險效益與文獻回顧

Montelukast 為選擇性白三烯素接受體拮抗劑（leukotriene receptor antagonist，

LTRA）， 主 要 核 准 用 於 成 人 及 兒 童 之 氣 喘 的 預 防 及 長 期 治 療。Global Initiative for 

Asthma（GINA）之全球氣喘診療指引（2020 年版本）中建議，雖然吸入型類固醇

（inhaled corticosteroid，ICS）用於氣喘控制的效果較佳，但對於部分無法耐受 ICS 或

不想使用 ICS 的患者或合併有過敏性鼻炎之病人，可選擇 LTRA 每日使用作為輕度氣喘

之控制型藥物，或是合併 ICS 用於中度氣喘之治療 2。雖 montelukast 的氣喘治療效果

較 ICS 差而非首選用藥，但有研究指出，部分民眾對於長期使用類固醇藥物有疑慮，且一

天一次口服使用 montelukast 較便利，可提升服藥順從性而能有效地控制氣喘 3-5。另部

分國家亦核准 montelukast 用於過敏性鼻炎之症狀緩解，根據國際過敏性鼻炎臨床指引

ARIA（Allergic Rhinitis and its Impact on Asthma），過敏性鼻炎之治療藥物包含抗組

織胺（口服、鼻用、眼用）、類固醇（口服、肌肉注射、鼻用）、LTRA、肥大細胞穩定
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劑 cromones（鼻用、眼用）、去充血劑（口服、鼻用）、鼻用抗膽鹼劑等。雖過敏性鼻

炎之治療依個案臨床情況和鼻炎類型而有不同治療選擇，但考量治療之有效性、安全性和

成本效益，原則建議優先使用類固醇鼻噴劑，再來是口服第二代抗組織胺；而 LTRA 用於

季節性過敏性鼻炎之療效與口服抗組織胺相當，可擇一使用；若是常年性過敏性鼻炎，則

口服抗組織胺改善症狀和生活品質的效果較佳；但若病人患有過敏性鼻炎合併氣喘，吸入

性類固醇仍為首要考量，而 LTRA 相較於第二代抗組織胺能為此類病人帶來更多治療效益
6。

近期含 montelukast 成分藥品可能具有神經精神相關不良反應的風險隨著使用率增

加逐漸浮現，美國 FDA、澳洲醫藥品管理局（TGA）皆曾發布警訊，許可證持有商也持續

更新產品仿單刊載相關風險。由於氣喘本身就可能增加病人發生神經精神相關疾患的風險
7-9，目前 montelukast 是否增加神經精神相關不良反應風險與兒童使用發生此類風險是

否較高等議題仍備受爭議。

美國 FDA 於 2017/12、2018/1、2019/7 分別進行文獻回顧 10，經篩選後共納入

4 篇觀察性研究做進一步分析和評估，包含 1 篇世代研究（Bénard et al., 2017）和 3

篇 巢 式 病 例 對 照 研 究（Schumock et al., 2012；Ali et al., 2015；Glockler-Lauf et al., 

2019）。

Bénard 等 人 利 用 加 拿 大 Pediatric Asthma Database and Biobank 及 reMed 

database 保險資料，以回溯性世代研究方式探討氣喘兒童使用 montelukast 因神經精神

相關不良反應而導致停藥的發生率，研究世代為 2011/2~2016/4 期間就診氣喘門診且確

診為氣喘的 1-17 歲兒童，並透過問卷調查方式蒐集藥品不良反應相關資料。研究對象分

為兩組，一組為使用 montelukast 作為單一療法或新加入 montelukast 作為 ICS 或 ICS/

LABA（long-acting β2-adrenoceptor agonists）輔助療法的氣喘兒童，而對照組則為

新使用 ICS 單一療法的氣喘兒童，兩組病人在先前皆未使用過 montelukast。根據研究

結果，montelukast 組有 16% 患者因神經精神相關不良反應而停藥，ICS 組則有 1%，

顯示 montelukast 相較於吸入性類固醇有較高發生神經精神相關不良反應而導致停藥的

風險（relative risk (RR): 12.0; 95% CI: 1.6-90.2）。上述不良反應若僅納入經專家藉由

Naranjo causality scale 判定為確定 / 極有可能者進行分析，結果仍為 montelukast 發生

神經精神相關不良反應而停藥的風險較高（RR: 9.0; 95% CI: 1.2-69.5）11。然而該研究之

研究設計透過對父母進行問卷調查的方式蒐集不良反應資訊，若問卷調查時間與用藥時間

已相隔甚遠，容易產生回憶偏差（recall bias），且該研究並無考量氣喘嚴重度、併用藥

品等風險因子，而研究結果的 95% 信賴區間範圍也相當廣，顯示其分析結果可能須審慎

解讀。另此研究於美國 FDA 發布相關風險之警訊後進行，可能導致醫療人員或民眾對於

該風險的警覺性較高，影響結果的解讀。
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Glockler-Lauf 等人利用藥物申報、健康保險、急診系統、住出院資訊等資料庫

進行巢式病例對照研究，探討加拿大安大略省的氣喘兒童發生神經精神相關事件與

montelukast 處方之相關性，研究對象為 2004/4/1~2015/3/31 期間診斷為氣喘且使用

氣喘控制型藥物的 5~18 歲兒童，但排除在氣喘診斷同年有思覺失調症、雙極性疾患、憂

鬱 / 情感性疾患或焦慮診斷者。研究主要結果（primary outcome）定義為氣喘診斷後於

住院、當日手術或急診紀錄中首次出現的神經精神相關事件（包含焦慮、物質相關疾患、

思覺失調症、焦慮、睡眠障礙、躁動、情緒及性格相關疾患）。個案組共有 898 名發生

神經精神相關事件的兒童，每名個案經出生日期、氣喘診斷年份及性別以 1:4 進行配對後，

共納入 3,497 名未發生神經精神相關事件的兒童作為對照組。對照組的事件發生日經指定

與所配對個案的事件發生日為同一天，並回溯事件發生日前的一年內是否有 montelukast

處方。研究結果經氣喘嚴重度、其他氣喘用藥、居住地、社經地位等共變數校正後，顯

示 montelukast 會增加神經精神相關事件風險（adjusted odds ratio (aOR): 1.91; 95% 

CI: 1.15-3.18）12。然此研究的主要結果定義排除了門診部分，且該定義無法得知神經精

神相關事件是否為住院或就醫的主因，因而導致可能納入先前已患有相關疾病的病人，並

且在最初的研究對象中並無排除具睡眠障礙和躁動病史的病人。另該研究中個案組有使用

montelukast 者僅 73 人（< 9%），因此在部分分層分析中（如 montelukast 處方數、

神經精神相關事件分類）並不具有足夠的檢定力。

Schumock 等人使用美國健康保險申報資料以巢式病例對照研究方式探討患有氣喘的

兒童和年輕成人使用 LTMAs（leukotriene-modifying agents）與自殺企圖的相關性，

研究對象為 1997~2006 年間診斷為氣喘且有使用氣喘控制型藥物的 5~24 歲兒童和年輕

成人。Index date 定義為氣喘診斷後首次處方控制型藥物的日期，而個案則為用藥後出現

自殺企圖者共計 344 名，每名個案經年齡、性別、地區及 index date 以 1:10 進行配對後，

共納入 3,438 名沒有出現自殺企圖者作為對照組。對照組的自殺企圖事件發生日指定與所

配對個案的事件發生日為同一天，並回溯事件發生日前的 180 天內氣喘處方。分析研究

結果，在所有個案中共有 19 名在事件發生當下正使用 LTMAs，經氣喘嚴重度、併用藥、

居住地、共病等共變數校正後，結果顯示氣喘患者使用 LTMAs 並沒有增加自殺企圖的風

險（aOR: 0.70; 95% CI: 0.36-1.39）13。

另一篇 Ali 等人的研究同樣採用巢式病例對照研究方法，運用美國健康保險申報

資料探討兒童使用 montelukast 與神經精神相關事件風險之相關性，其研究對象為

1998~2009 年間診斷為氣喘的 1~17 歲的兒童，但排除有發展障礙、長期接受照護及氣

喘診斷前 1 年有神經精神相關病症的病人。個案為發生 neuropsychiatric disturbance 者

共計 1,920 名，每名個案經年齡、性別、地區及研究進入日期以 1:3 和對照組進行配對，

並回溯事件發生日前的一年內是否有 montelukast 處方。研究結果經氣喘嚴重度、併用
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藥、共病、社經地位等共變數校正後，顯示 montelukast 沒有增加神經精神相關事件的

風險（aOR: 1.01; 95% CI: 0.88-1.14），而若較狹義的就 montelukast 產品仿單中所列

舉之 neuropsychiatric events 進行分析，其結果亦顯示無增加風險（aOR: 0.96; 95% CI: 

0.80-1.14）；另不論將回溯期間從 1 年縮短為半年、3 個月及 1 個月，或分析事件發生

日與 montelukast 最後暴露日之間的時間長短（0-7 天、8-30 天、31-180 天、181-365

天），結果皆顯示使用 montelukast 與神經精神相關事件間不具顯著相關性 14。 

美國 FDA 評估後認為 Bénard 和 Glockler-Lauf 等人的研究因研究設計有其限制而可

能導致結果偏差，而 Schumock 和 Ali 等人的研究品質較佳且具足夠檢定力，然而這些

觀察性研究尚無法提供足夠的證據證實兒童暴露於 montelukast 與發生神經精神相關不

良反應間存在相關性，因此美國 FDA 運用主動監控系統 Sentinel Distributed Database

（SDD）執行觀察性研究以確認 montelukast 與嚴重神經精神相關不良事件及自殺風險

間是否存在相關性。

Sentinel 觀察性研究的研究區間為 2010/1/1~2015/9/30，旨在探討 montelukast

相較於吸入性類固醇（ICS）是否增加憂鬱疾患、自我傷害或自殺風險以及探討神經精神

相關事件風險在 2008 年發布警訊和仿單修訂後是否發生變化，或是該風險是否受年齡、

性別或精神病病史等因子所影響。研究對象為 6 歲以上因氣喘接受 montelukast 單一療

法或 ICS 單一療法之新使用者，經傾向分數配對（propensity score matching）後，兩

邊各納入 457,377 名病患。在追蹤期間共發生 38,870 件神經精神相關事件，其中高達

94.1% 的個案在發生事件前曾有精神相關疾病之診斷，而有 89.9% 的病人在 2008 年的

風險溝通和仿單修訂後才用藥。分析研究結果顯示，montelukast 相較於 ICS 無顯著增

加住院憂鬱疾患風險（inpatient depressive disorder，overall hazard ratio (HR): 1.06; 

95% CI: 0.90-1.24）、 自 我 傷 害 風 險（self-harm，HR:0.92; 95% CI: 0.69-1.21） 或 修

飾 後 自 我 傷 害 風 險（modified self-harm， 相 較 self-harm 增 加 ICD-9 E950-E958 診

斷碼，HR: 0.81; 95% CI: 0.63-1.05），但卻顯著降低門診治療憂鬱疾患風險（treated 

outpatient depressive disorder，HR: 0.91; 95% CI: 0.89-0.93），詳細分層分析結果

請見圖八。而分析來自 6 個資料提供者的全死因死亡資料，共有 4 起自殺事件，其中 2

名個案為 montelukast 使用者，2 名為 ICS 使用者，此 4 名個案皆 18 歲以上且有精神

疾病病史。整體而言，Sentinel 研究並無發現 montelukast 與嚴重神經精神相關事件

風險（住院憂鬱疾患和自我傷害）具相關性，但卻發現 montelukast 顯著降低門診治療

憂鬱疾患風險，然此結果之解讀需謹慎看待，可能的解釋為 (1) 多數使用者於 2008 年

的風險溝通和仿單修訂後才用藥，故 montelukast 使用者可能在甫出現憂鬱症狀時即停

藥而無就醫亦無導致較嚴重的後果。此外，有憂鬱疾患的病人也可能選擇使用 ICS 而非

montelukast；(2) 研究中門診治療憂鬱疾患的定義可能納入先前即有憂鬱疾患且接受治
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療的病人，但次族群分析結果為精神病病史的病人才有顯著降低風險，無精神病病史者則

無此情形；(3) 無法排除使用 ICS 有發生憂鬱的可能性 10。此外，根據許可證持有商回溯

性分析 46 個雙盲且有安慰劑對照組之臨床試驗（含 35 個成人試驗與 11 個兒童試驗）中

有關行為相關不良經驗（behavior-related adverse experience，BRAE）的發生頻率，

結果顯示相較於安慰劑組，montelukast 用藥組無增加 BRAE 風險（OR: 1.12; 95% CI: 

0.93-1.36）；因 BRAE 而停止試驗者，montelukast 用藥組有 0.07%，安慰劑組有 0.11%，

顯示 montelukast 用藥組無增加風險（OR: 0.52; 95% CI: 0.17-1.51）；在嚴重 BRAE 案

件中，兩組間亦無顯著差異（皆為 0.03%）。BRAE 在臨床試驗的發生頻率並不常見，而

嚴重 BRAE 或因 BRAE 導致停藥的事件則十分少見 15。但需特別留意這些臨床試驗並非針

對探討 BRAE 所設計，且氣喘患者本身就有較大機率患有精神相關疾病 7-9。綜上所述，

Sentinel 研究的結果與前述兩篇觀察性研究（Schumock et al., 2012；Ali et al., 2015）

及臨床試驗的結果一致，皆未發現 montelukast 增加嚴重神經精神相關不良反應風險。

Inpatient depressive disorder Treated outpatient depressive disorder

Self-harm Modified self-harm

KEY: CI – confidence interval, HR – hazard ratio, hx – history, pre – before drug safety communications 
and labeling changes, post – after drug safety communications and labeling changes

圖八 摘錄美國 FDA 執行之 Sentinel 觀察性研究之研究結果 10
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根據現有資訊，montelukast 可能導致神經精神相關不良反應風險的機轉仍不明，

且風險因子也無定論。美國 FDA 回顧動物研究，發現 montelukast 可直接作用於腦部細

胞 10。大鼠經口服投予 montelukast 10 mg/kg/day 共 7 天後，在其腦組織和腦脊髓液

中可偵測到 montelukast，顯示該藥品能通過血腦障壁 16。此結果與許可證持有商 Merck

當初新藥申請時所提供的大鼠試驗結果一致，大鼠於口服單一劑量 [14C]montelukast 

10mg/kg 經 24 小時後，腦部的放射活性超出血漿 17。Montelukast 為 CysLT1 受體拮抗

劑，但正常人類腦部的 CysLT1 受體表現極低，然 montelukast 亦為 GPR17（G-protein 

coupled receptor 17）的競爭型拮抗劑，GPR17 可表現於人類大腦的神經元和神經膠細

胞 18，此可能為 montelukast 導致神經精神相關不良反應的原因之一。

進一步搜尋 montelukast 與神經精神相關症狀之文獻，發現有數篇個案報告及不良

反應通報系統相關研究顯示，montelukast 可能具有神經精神相關不良反應的風險 19-24，

然這些研究僅能顯示 montelukast 具此潛在風險訊號，並不能評斷風險的相關性及分析

風險的發生率。而數篇與該風險相關的回顧、系統性回顧及統合分析文獻，多數認為現有

證據仍不足以證實使用 montelukast 會增加神經精神相關不良反應的風險 25-34，文獻內容

摘要詳見表五。

另有兩篇國內的相關研究：Chen 等人利用健康保險資料以回溯性世代研究探討氣

喘與自我傷害之相關性，研究對象為 2000~2008 年間 10 歲以上且新診斷為氣喘的患

者，經性別和年齡以 1:5 配對後共納入 27,781 名氣喘患者和 138,905 無氣喘者作為對照

組。研究結果顯示氣喘會顯著增加自我傷害的風險（aHR: 1.7; 95% CI: 1.35-2.14）；而

montelukast 為研究中共變數之一，在氣喘患者中有 710 位（2.6%）使用 montelukast 

≥ 90 cDDD（cumulative defined daily dose）， 對 照 組 中 則 有 16 位（0.01%） 使 用

montelukast ≥ 90 cDDD，經分析共變數後，結果顯示相較於 montelukast < 90 cDDD

患 者， 使 用 montelukast ≥ 90 cDDD 並 無 增 加 自 我 傷 害 的 風 險（aHR: 0.92; 95% CI: 

0.29-2.91）35。然此研究並非主要設計於探討 montelukast 與自我傷害風險之相關性，

且研究方法對於檢測 montelukast 與自我傷害風險相關性的檢定力較低。另一篇文獻來

自 Liu 等人發表於學術會議的研究摘要，該研究利用全國性資料庫進行世代研究以探討氣

喘兒童使用 montelukast 是否增加神經精神相關疾病的風險，研究對象為 2004~2008

年間 18 歲以下且新診斷為氣喘之兒童，研究世代經傾向分數配對後共納入 14,668 名

montelukast 使用者與 8,489 名非 montelukast 使用者。研究結果顯示 montelukast 使

用組相較於非 montelukast 使用組並無增加整體神經精神相關疾病的風險（aHR: 0.91; 

95% CI: 0.81-1.01），而氣喘控制不佳的兒童發生神經精神相關疾患的風險較高 36。
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各國行政決策暨仿單檢視

美國 FDA 在 2008 年就曾針對含 montelukast 成分藥品之神經精神相關安全性疑

慮發布警訊並啟動安全性評估，後續於 2009 年完成評估，決議含 montelukast 成分藥

品的仿單應將「神經精神相關不良事件（Neuropsychiatric Events）」增列於「警語

（Precaution ）」。澳洲醫藥品管理局（TGA）於 2013 年 4 月和 2018 年 7 月、英國醫

藥品管理局（MHRA）於 2013 年 4 月，皆曾針對上述風險發布警訊和採取風險管控措施

（如修訂仿單）。我國食品藥物管理署亦曾於 2008 年 3 月、2009 年 6 月及 2018 年 7

月多次發布新聞稿提醒含 montelukast 成分藥品具有神經精神相關不良反應風險，醫療

人員、病患及其照護者需密切監視病患服藥後的行為及可能出現的不良反應，同時亦呼籲

醫師開立處方時，應審慎評估其用藥的風險與效益，並應提醒病患及其照護者密切監視病

患服藥後情形。

2020 年 3 月，美國 FDA 再次發布警訊，經綜合評估現有安全性資訊後，決議將嚴重

精神相關不良反應增列於「加框警語（Boxed Warning ）」，並限縮該成分藥品用於過敏

性鼻炎之治療，應保留至使用其他藥品後療效不佳或無法耐受時才能使用。

檢視含 montelukast 成分藥品之各國核准適應症和仿單刊載內容：針對過敏性鼻炎

適應症，美國核准用於 2 歲以上季節性過敏性鼻炎及 6 個月以上常年性過敏性鼻炎之患者，

但目前已限縮該成分藥品用於過敏性鼻炎之治療僅能作為後線使用；而加拿大的核准年齡

為 15 歲以上且同樣限縮為後線使用；英國也是核准 15 歲以上病人適用，但限定為氣喘

合併過敏性鼻炎的患者才可使用。另在「神經精神相關不良反應風險」仿單刊載內容方面，

美國及加拿大將此風險列於「加框警語」；而各國（美國、加拿大、英國、澳洲等）皆有

將相關風險刊載於「警語及注意事項」和「不良反應」，並詳細列出各種可能症狀及提醒

審慎評估再次用藥之臨床風險效益，亦於「藥物動力學性質」章節刊載大鼠研究顯示微量

montelukast 會穿越血腦障壁等資訊。

討論與總結

分析國內不良反應通報系統資料庫，montelukast 成分藥品的不良反應通報案件中，

精神相關不良反應症狀的佔比為 26.5%，僅次於皮膚相關不良反應。經歸納評估後，疑似

使用 montelukast 導致神經精神相關不良反應通報案件共計 31 件，分析案件可發現不良

反應可能發生於各年齡層，但國內通報案件中有八成以上案件發生於 10 歲以下幼童，而

最常被通報的症狀為躁動。分析個案發生神經精神相關不良反應的用藥時間，有首次用藥

當天就發生不良反應亦有長期使用後才出現症狀之個案，但多數在停藥後不良反應症狀可

緩解。

目前我國健保給付含 montelukast 成分藥品用於氣喘。分析歷年國內健保資料，結
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果顯示 montelukast 成分藥品之歷年藥品處方數呈現逐年上升趨勢，且歷年來兒童使用

數皆多於成人。近幾年 montelukast 之處方特性於各年度之間差異皆不大，整體而言處

方來源主要為門診，以基層診所開立處方佔較多數，主要處方科別為小兒科、胸腔內科和

耳鼻喉科。處方診斷以有氣喘診斷者所佔比例較高，雖然健保未給付 montelukast 用於

過敏性鼻炎，但仍有少部分處方有過敏性鼻炎診斷。分析使用者一年內累積處方數和累積

用藥天數，不論兒童或成人，多數使用者一年內領取 1-3 張處方，且一年內累積用藥天數

近七成以上都小於 3 個月，顯示 montelukast 可能多為短期使用，接受長期慢性處方（>3

個月）的比例較少。

美國 FDA 回顧 FAERS（FDA Adverse Event Reporting System）資料庫、觀察性

研究、Sentinel 研究及動物研究的資訊，雖 FAERS 資料庫中持續有 montelukast 導致神

經精神相關不良事件的通報案件，但觀察性研究的結果顯示 montelukast 並無增加神經

精神相關不良事件的風險。Montelukast 導致神經精神相關不良事件的機轉尚不明確，

而動物研究顯示 montelukast 能穿越血腦障壁並作用於腦部細胞。目前多數回顧性文獻

的結論認為神經精神相關不良反應案件多來自個案報告或不良反應通報系統的資訊，這

些資料僅能顯示 montelukast 具神經精神相關不良反應的安全性訊號，但未能證實因果

關係。然而，儘管現有的臨床研究和觀察性研究之證據無法證實 montelukast 可能增

加神經精神相關不良反應的風險，但基於觀察性研究方法學之限制與持續有疑似與使用

montelukast 有關聯的通報案例，故亦仍無法排除該成分藥品具潛在相關風險的疑慮。我

國衛生福利部食品藥物管理署經綜合評估含 montelukast 成分藥品與其神經精神相關不

良反應風險後，於 2020 年 12 月 21 日發函要求含 montelukast 成分藥品之許可證持有

商限期修訂中文仿單刊載內容，於「警語及注意事項」處加註「神經精神病學」相關警語；

並於 2021 年 12 月 7 日公告修正含 montelukast 成分藥品用於「過敏性鼻炎」之適應症，

montelukast 僅限用於病人先前已接受過其他抗過敏藥品，但療效不佳或無法耐受時才能

使用。期許能透過這些風險管控措施，進一步加強臨床醫療人員和病人對於相關風險之警

覺，保障民眾之用藥安全。
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