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【台灣藥理學會會務】 
 

【111年度台灣藥理學會學術獎項申請】 
擬於10月初寄發給會員申請111年度「台灣藥理學會 李鎮源教授傑出研究獎」、「台

灣藥理學會 杜聰明博士年輕學者獎」以及「台灣藥理學會 杜聰明博士研究生論文

獎」獎項通知信函，預定申請截止日期為111年12月31日止。 
 

【2023第37屆生物醫學聯合學術年會(JACBS)】 
第37 屆生物醫學聯合學術年會由台灣藥理學會主辦，預訂於112/3/18-19假國防醫學

大學舉行，本次大會的主題訂為“Metabolism in Human Health”。 

(1) 特別邀請第33屆新科院士林慧觀教授擔任大會特別演講，分享他在癌細胞代謝

與腫瘤微環境免疫調控的研究成果。 

(2) 本學會將與毒物學會聯合舉辦Symposium，主題為: 蛇毒蛋白毒理、藥理、藥物

研發和其應用，時間訂於112 年3月19日9:10-12:00。 

(3) 本學會與生理學會合辦Symposium，主題為:代謝疾病，時間訂於112年3月19日

13:40-15:50。 

投稿期限: 2022/12/31 16:59:59 截止 

報名時間：即日起-3/8(三)止 

詳情請見官網: https://www.jacbs.org.tw/ 

各項活動精采可期，懇請所有會員共襄盛舉，踴躍支持第37屆JACBS。 

 

【2023 藥理學之夜】 

邀請中國醫藥大學及中山醫學大學聯合舉辦第37屆藥理之夜，時間訂在112年3月

18日晚上6:00，地點在上海鄉村仁愛店(台北市中正區仁愛路一段17號，Y17青少

年育樂中心,B1)；歡迎大家踴躍參加。 

 

【招募學生會員】  

1. 本會依循106年第五次理監事會議決議，當年度入學之新生於當年 9~12 月申請 

暨完成學生會員入會申請者，則享受優惠無需繳交學生會員入會費，僅需繳交常

年會費。  

2. 本會入會申請表請見 http://www.pharmacology.org.tw/memberlist_index.php 

https://www.jacbs.org.tw/
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【學術研究發展新知】 
淺談第二型糖尿病藥物之機制與濫用 

 
作者: 長庚大學生物醫學所 博士班 吳濙宇 
審訂: 長庚大學生物醫學所 吳宗圃 教授 

前言 
全球第二型糖尿病發病率上升與肥胖趨勢上升有正相關。快速經濟發展和城市化加上久坐不動生活

方式和不健康的飲食習慣被認為是推動糖尿病發病率增長的主要因素。全球約有 5.37億成年人患有

糖尿病，其中大多數其中有第二型糖尿病，這個數字是預期的到 2045 年將增至 7.83 億 [1]。第二型

糖尿病的病理特徵是胰島素抵抗 (insulin resistance) 和高胰島素血症 (hyperinsulinemia)，伴隨著胰島

β 細胞分泌胰島素的能力下降。雖然在診斷時有 40-80%的 β 細胞分泌胰島素功能已經喪失 [2, 3]，
近期研究發現如果有讓血糖得到良好的控制，加上透過重新激活或恢復現有 β 細胞功能，或從其他

胰腺細胞株再分化和再生細胞恢復部分 β 細胞的功能都是可以使糖尿病得到改善 (圖一) [4, 5]。 

 
圖一、胰島 β 細胞再生和替代的新方法 [5] 

糖尿病用藥機制大致可以分為以下四大類: (1) 胰島素製劑 Insulin preparations (short/ medium/ long 
action) (2) 胰島素分泌促進劑 Insulin secretagogues (3) 胰島素受器致敏劑 Insulin sensitizers (4) 胃腸調

節劑 Gastrointestinal modulators (5) 鈉-葡萄糖共同轉運蛋白抑制劑 Sodium-glucose transport protein 2 
(SGLT2) inhibitor. 
[1] 胰島素製劑 Insulin preparations (short/ medium/ long action) 
胰島素製劑可以依奏效時間長短分為許多劑型，如果需要快速降低飯後血糖就需要飯前注射 ultra 
rapid acting 的胰島素 (Fiasp®)或是 rapid acting的胰島素 (Insulin aspart/ Ryzodeg®) ；如果需要維持血

糖在恆定值則選擇作用持續期時間越長的胰島素製劑更方便，一天 1~2 次的 Insulin detemir 
(Levemir®)就可以使用 (圖二)。 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 圖二、常用於治療第二型糖尿病的胰島素製劑 [6] 
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[2] 胰島素分泌促進劑 Insulin secretagogues [7] 
促胰島素分泌的藥大致上可分再為四小類: 
(A) Sulfonylurea: Glibenclamide (Glyburide®), Glipizide (Glucotrol®), Gliclazide (Gliclax®)與 Glimepiride 

(Glimepine®)。 
機制: 刺激胰島 β 細胞分泌胰島素。優點: 成本低、降血糖很有效。副作用: 低血糖以及體重增加。其中

gliclazide 與 glipizide 相較於第一代的 sulfonylurea 有較少的低血糖副作用 [8]。 
(B) Meglitinide: Repaglinide (Novonorm®), Nateglinide (Starlix®)與 Mitiglinide (Glufast®) [9]。 
機制: 刺激胰島 β 細胞分泌胰島素 (相較於 Sulfonylurea, Meglitinide 為短效型)。優點: 短效型可以很快發

揮作用，較少低血糖副作用，劑量使用上較彈性。這類藥物由於是短效型，所以很適合用在需要將在

餐後將血糖控制在固定值的病人。 
(C) 升糖素類似胜肽 Glucagon-like peptide-1 receptor (GLP-1) receptor agonist:  
Exenatide (Byetta®), Lixisenatide (Adlyxin®), Albiglutide (Tanzeum®), Liraglutide (Victoza®) 與 Tirzepatide 
(Mounjaro®) [10]。 
機制: 刺激胰島 β 細胞分泌胰島素並降低升醣素分泌、延緩胃排空速度，並會藉由結合到下視丘進而促

進飽食感。優點: 不會有低血糖的副作用、體重會下降並可以保護心血管系統。缺點: 容易有腸胃道副

作用以及急性胰臟炎。其中 tirzepatide是 2022年 5月才上市用於治療成人糖尿病的新藥，也是第一個商

業許可具有活化 GLP-1 以及 gastric inhibitory polypeptide (GIP)的藥物(圖三) [11]。 
 

 
 

圖三、不同劑量的 GLP-1 agonist 及其用藥頻率 [12] 
 

(D) Dipeptidyl peptidase-4 (DPP-4) 抑 制 劑: Sitagliptin (Januvia®), Vildagliptin (Galvus®), Saxagliptin 
(Onglyza®)與 Linagliptin (Trajenta®)。 

機制: 刺激胰島 β細胞分泌胰島素並降低升醣素分泌。優點: 體重下降，不會有低血糖的副作用，也具有

較高的耐受性。DPP-4抑制劑是低分子量的化合物，在口服兩小時後會完全的去除 DPP-4的活性，而使

GLP-1 的濃度上升約 2 倍，作用時間約為 24 小時，因此一天一次的劑量即可。蛋白尿是腎臟受傷的指

標，而研究顯示至少某些 DPP-4 抑制劑能夠預防蛋白尿，也就是對腎臟有一定的保護力 [13]。缺點: 血
管性水腫 (angioedema)、急性胰臟炎，其中 saxagliptin 會增加心衰竭風險 (圖四) [14]。 
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圖四、DPP-4 抑制劑藉由抑制 DPP-4 分解 GLP-1，進而增強 GLP-1 以及 GIP 的作用 [15] 

 
[3] 胰島素受器致敏劑 Insulin sensitizers 
促進胰島素敏感性的藥物可再分為兩小類: 
(A) AMPK activators (Biguanides): Metformin。 
機制: 促進胰島素敏感性, 降低肝糖生成。優點: 不會促進胰島素釋放，所以不會有胰島素休克所導致的

低血糖副作用, 低成本。缺點: 易有乳酸中毒以及維他命 B12 缺乏之副作用。 
(B) PPAR-γ agonist (Thiazolidinedione): Pioglitazone (Actos®), Lobeglitazone (Duvie®)與 Rosiglitazone 

(Avandia®)。 
機制: 促進胰島素敏感性, 降低肝糖生成。優點: 不會促進胰島素釋放，所以不會有胰島素休克所導致的

低血糖副作用。缺點: 體重增加以及增加心衰竭風險。注意: 長期使用 rosiglitazone 易有心血管副作用 
[16]，目前已下架。 
 
[4] 胃腸調節劑 Gastrointestinal modulators 
(A) α-Glucosidase: Acarbose (Acarose®), Voglibose (Basen®)與 Miglitol (Glyset®)。 
機制: 延緩腸道分解並吸收醣類以及促進腸道釋放 GLP-1。優點: 降低飯後血糖，低成本，對心血管方面

是安全的。缺點: 易有腸胃道副作用像是腹瀉或是脹氣。 
(B) Amylin derivatives: Pramlintide (Symlin®)。 
機制: 降低糖化血色素，延緩胃排空, 減重和降低飯後血糖值 [17]。缺點: 低血糖以及嘔吐。 
 
[5] 鈉-葡萄糖共同轉運蛋白抑制劑 SGLT2 inhibitor (gliflozin) [18] 
Canagliflozin (Invokana®), Dapagliflozin (Forxiga®), Empagliflozin (Jardiance®)與 Ertugliflozin (Steglatro®) 治
療糖尿病之第三線用藥。 
機制: 促進腎臟排出葡萄糖 (降低腎臟對於葡萄糖的再吸收) (圖五)。優點: 無低血糖之副作用，體重減少，

心衰竭患者可使用。因其可作為利尿劑，所以有助於減少血壓，並降低心血管副作用。缺點: 因會排出

葡萄糖，所以易造成生殖器感染也有其他副作用像是脫水以及酮症酸中毒。 

 
圖五、SGLT2 抑制劑作用位置 [19] 
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導致糖尿病的成因有很多種，例如: 因脂肪組織、骨骼肌以及肝臟胰島素阻抗所引起的糖尿病, 適

用 GLP-1 活化劑, SGLT2 抑制劑以及 metformin 去提升胰島素敏感性以及減少葡萄糖再吸收；因腸胃道

不適導致 incretin ( GLP-1 以及 GIP)分泌下降所引起的糖尿病, 適用 GLP-1 agonist 以及 DPP-4 抑制劑去

增加 incretin分泌進而增加胰島素分泌；因胰臟 α細胞功能異常導致升糖素分泌上升所引起的糖尿病, 適
用 GLP-1 活化劑, DPP-4 抑制劑以 Amylin derivatives 去同時降低升糖素分泌並提高胰島素分泌以治療高

血糖引起的糖尿病 (圖六)。 

 
圖六、導致第二型糖尿病的致病成因以及用藥治療選擇 [6] 

(↑=increase. ↓=decrease. DPP-4=dipeptidyl peptidase 4. GLP-1=glucagon-like peptide-1. IAPP=islet amyloid 
polypeptide. MRA=mineralocorticoid receptor antagonist. SGLT2=sodium-glucose co-transporter 2) 
 
結語 

總和以上我們可以發現 GLP-1 活化劑, DPP-4 抑制劑以及 SGLT2 抑制劑都有體重下降的作用。由於

肥胖的問題日益嚴重，因此市面上常常被有心想要變瘦變美的人濫用成減肥藥。瘦瘦筆的主要成分是

GLP-1 活化劑 (表一)，原先是用於治療第二型糖尿病的降血糖針劑用藥，但是因為其對於控制血糖、保

護心血管、降低食慾、延緩胃排空速度、加強飽足感、降低飢餓感和食慾都有極好的效果，因此歐美

國家早已將 GLP-1 活化劑使用在減重上，台灣則是在 2020 年 8 月核准 GLP-1 活化劑可使用於減肥，成

為注射型的減重新藥。由於瘦瘦筆這種神奇減肥針的出現，許多醫院都將瘦瘦筆用於減肥上，導致全

球供需失衡影響到真正需要治療的糖尿病患者。目前美國 Ozempic® 和 Wegovy® (成份也是 Semaglutide) 
都因為需求量大量增貨，澳洲更是直接指出 2022 年 11 月到 2023 年 3 月都沒有貨，並呼籲民眾儘早與

醫師聯繫換藥。台灣則是呼籲醫生將藥先留給糖尿病患者，期望明年可以解決全球大缺貨的問題。 
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表一、目前上市之瘦瘦筆 [20, 21]。目前只有善纖達減重筆 (Saxenda) 拿到台灣食品藥物管理署 (TFDA)  
的減重適應症。臨床研究中目前各種藥物最高使用劑量分別為：Semaglutide (Ozempic®) 2.4mg、
Liraglutide (Saxenda®) 3mg、Dulaglutide (Trulicity®) 1.5mg。 
 

瘦瘦筆畢竟屬於藥物成分，即使效果和安全性受到衛福部與美國 FDA 肯定，還是可能出現噁心，

便秘，嘔吐，腹瀉等等和腸胃道相關之副作用以及出現因腸胃道不適而導致的急性腎臟炎 (通常和

Exenatide 最為相關)。對於中樞系統而言，可能出現食慾下降和頭痛之症狀 [22]。像是 SGLT2 抑制劑這

種可以排糖的糖尿病藥直接作用在腎臟，如果患者腎功能正常，它具有降低腎功能惡化的作用，但如

果使用者腎功能本來就不好，要小心可能會傷腎再加上尿液中糖分太高，對於女性而言泌尿道容易發

生感染。而另一類DPP-4抑制劑的降血糖藥則是增加GLP-1 活化劑以及GIP的分泌，雖然副作用較小，

但是也可能引起噁心及胰臟發炎的風險，所以沒有糖尿病的人還是循正常的飲食控制和運動減重比較

安全。 
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【藥物新知】 
淺談對抗表皮生長因子受體外顯子 20 插入突變的新型酪氨酸激酶抑制劑 

 
作者：長庚大學生物醫學所 博士班 李彥慶  
審訂：長庚大學生物醫學所 吳宗圃 教授  

 
根據衛生福利部統計 110 年國人死因結果，癌症已連續四十年位居國人死因之首，而十大癌症死

因中，不論男女患者肺癌皆排名第一，對國人的健康及生活品質影響甚鉅 1。其中非小型細胞肺癌 
(non-small cell lung cancer, NSCLC) 是最常見的肺癌種類，而表皮生長因子受體 (epidermal growth factor 
receptor, EGFR) 基因突變更是使正常細胞癌化的重要原因，特別是好發在女性、未曾吸菸的亞洲人種

上。當細胞因 EGFR 發生突變，便會增加其磷酸化下游路徑蛋白質的活性，最終促使細胞不斷分化、

生長 2, 3, 4。 
表皮生長因子受體的突變與酪氨酸激酶抑制劑 

最常見的 EGFR 基因突變位於外顯子 19 發生缺失突變 (EGFR exon 19 deletion) 以及發生於外顯子

21 的點突變 (EGFR exon 21 L858R point mutation)，此兩種突變發生機率佔所有 EGFR 突變的 85 - 90% 
(圖一)2, 4。 

 

 
(圖一) EGFR 的蛋白質結構域、外顯子及突變相關位置 4。 

 
酪氨酸激酶抑制劑 (tyrosine kinase inhibitor, TKI) 是針對 NSCLC 患者於這兩種 EGFR 突變特性發展

的治療藥物。自 2000 年初第一個 TKI 藥物 Gefitinib 上市後，已有多個 TKI 核准使用於 NSCLC 患者於

EGFR 突變的治療，並且因應基因突變產生的抗藥性，持續發展一系列不同世代的 TKI，如第三代 TKI 
Osimertinib 對抗 EGFR T790M 的突變，以及尚在試驗中的第四代 TKI 對抗 EGFR C797S 的突變 (圖二)5, 

6, 7, 8。除了上述兩種最常見的 EGFR 突變，發生率排名第三的是 NSCLC 患者帶有 EGFR 外顯子 20 插入

突變 (EGFR exon 20 insertion)，發生機率約 2 - 4%2, 3, 4。帶有 EGFR 外顯子 20 插入突變的 NSCLC 患者

會以含鉑化合物化學療法 (platinum-based chemotherapy) 作為第一線治療方式，但大部分在六個月內便

發展出疾病惡化 (progressive disease)9。以目前的臨床試驗結果得知，施以目前第一、二代的 EGFR 
TKIs，如 Afatinib、Erlotinib 或 Gefitinib 對 EGFR 外顯子 20 插入突變反應皆不佳，反應率 (response 
rate) 僅約 10%，疾病無惡化存活期 (progression-free survival, PFS) 僅約 1 - 3 個月，而第三代 EGFR TKI 
Osimertinib 反應率也僅僅為 25%，使這類 EGFR 突變的患者面臨無藥可用的窘境 10, 11, 12。其 EGFR 蛋

白質結構上外顯子 20 插入突變會於基因突變位置會插入 3 - 21 個不等的鹼基對，形成僵化的活性區

域，不需要結合 EGF 等 ligands 便能持續傳遞下游路徑訊號，與其他 EGFR TKIs 目標結合部位立體結

構不同，也符合上述 TKIs 治療不佳的結果 4, 13。 
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(圖二) 各世代 EGFR 酪氨酸激酶抑制劑 4。 

 
表皮生長因子受體外顯子 20 插入突變治療的曙光 

Mobocertinib (TAK-788, 商品名 EXKIVITY) 是以 Osimertinib 化學結構為基礎，利用構效關係 
(structure-activity relationship) 開發的新型 EGFR 外顯子 20 插入突變藥物，為一個強效、不可逆轉且具

選擇性的酪氨酸激酶抑制劑。Mobocertinib 能在 EGFR C797 的位置形成共價鍵結，形成立體結構的阻

礙，進而抑制下游路經蛋白質的磷酸化 4, 11, 12。在群體試驗計畫 EXCLAIM 中，試驗患者 65%為女性，

73%從未吸菸，69%為亞洲人種 3，這值得注意的是在試驗患者的高比例為 EGFR 突變高風險族群，尤

其身為亞洲人種更具有參考價值。結果顯示，於晚期或已轉移並經含鉑化合物化學療法的 EGFR 外顯

子 20 插入突變 NSCLC 成年患者，使用 Mobocertinib 客觀緩解率 (objective response rate, ORR)為 28%，

中位無惡化存活時間 (progression free survival, PFS)為 7.3 個月，而 Mobocertinib 是否能用於第一線治療

及其他治療選擇現今也仍在進行中 (圖三) 2, 3。Mobocertinib 目前已經美國食品藥物管理局 (FDA) 審查

核准於 2021 年 9 月上市，並以口服方式使用。 
 

 
(圖三) 目前進行中的 EGFR 外顯子 20 插入突變臨床研究試驗 2。 
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結語 
癌症影響並伴隨著許多人的晚年生命，多年來對 NSCLC 患者於 EGFR 基因突變的藥物治療已有長

足的進步，搭配分子診斷並選擇適合患者的藥物，改善許多患者的生活品質並延長壽命，而針對 EGFR 
外顯子 20 插入突變用藥的問世，更進一步完善對抗 NSCLC 患者 EGFR 突變的治療策略。雖然

Mobocertinib 在特定病患透出一線希望的曙光，當前治療效果與理想仍有段不小的距離，改善病患病況

的幅度有限，透過持續發展與合併用藥、抗體藥物等其他的治療策略不斷被提出、報導，抗癌醫學的

不斷進步，期待有朝一日在對抗癌症的戰役上能有重大突破。 
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【學術會議、演講與活動】 
2023年2-7 July，全球藥理學和治療學界將聯合在蘇格蘭格拉斯哥參加世界基礎和

臨床藥理學大會(WCP2023) – 誠摯邀請會員參加。 
Abstract submission deadline: Friday 4 November 2022 
Early bird deadline: 17 March 2023 
詳情請見會議網址: https://wcp2023.org/ 

 

 

【徵才公告】 
高雄醫學大學醫學院醫學系藥理學科誠徵編制內助理教授(含)以上1名 (收件截止

日：112年01月10日) 相關公告訊息請點選： 高雄醫學大學人事室網站 
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