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M2 protein inhibitor 

◆ Mechanism : Inhibit viral uncoating

◆ Drug : Amantadine／Rimantadine

◆ Only active against influenza A

◆ Resistance rapidly increasing

已不建議使用於流感病毒感染治療
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Neuraminidase inhibitor 
◆ Mechanism : inhibiting viral release

◆ Drug : Oseltamivir、Zanamivir、   

                Peramivir

◆ Active against influenza A and B  

目前抗病毒藥物主流



主要分析2013年前臨床試驗，結論為
藥物可縮短病程 (16.8hr)，無降低住院風險

“ confirmed or suspected exposure ”

Cochrane Database Syst Rev. 2014 Apr 10;2014(4):CD008965.



統合分析1999-2020年間隨機臨床試驗
結果顯示克流感使用無降低住院風險

JAMA Intern Med . 2023 Jun 12;e230699.



觀察性研究統合分析近3萬名在2009年H1N1流

感大流行期間住院的病人，發現流感住院病
人服用抗病毒藥劑能減少死亡風險

Oseltamivir 92%

Zanamivir 2.3%

Peramivir 0.3%

Lancet Respir Med. 2014;2(5):395-404.   



高危險族群：
2歲以下幼兒
65歲以上老人
慢性疾病 (心血管疾病、
肺部疾病、糖尿病、
肝腎疾病) 

免疫功能不全 (移植及
癌症及HIV病人)

孕婦或最近兩週內生
產的產婦
病態肥胖

JAMA. 2009;302(17):1896-1902. 



Euro Surveill . 2023 Jan;28(4):2200340.

歐盟多國觀察性研究分析近2萬名在2009/2010

及2019/2020年流感流行期間住院的病人
發現(越早)服用抗病毒藥劑能減少死亡風險



ERJ Open Res. 2021;7(1):00888-2020.

•.

西班牙多中心ICU觀察性研究2124位流感重症
病人,oseltamivir使用可降低ICU住院死亡率、
ICU留滯天數及呼吸器使用天數 



Neuraminidase inhibitors 實證結論

克流感/易剋冒
(Oseltamivir)

瑞樂沙
(Zanamivir)

瑞貝塔
(Peramivir)

劑型 口服 吸入 注射

使用對象 成人(含孕婦)及兒童
（含足月新生兒）

成人(含孕婦)及
五歲以上兒童

成人(含孕婦)及兒童
（早產兒與新生兒除外）

用法用量 每日2次，每次75mg，
共5日

每日2次，每次吸
2 孔，共5日

單次 300mg

副作用 噁心、嘔吐 支氣管痙攣 腹瀉、血白球低下

腎功能調整 是 否 是

小兒劑量調
整

是，依體重調整 否 是

注意事項
未成年病患需注意神經精

神症狀

用於慢性呼吸系統
病患時需特別注意
支氣管痙攣及呼吸

困難等症狀

因併發症等可能有惡化之
虞的病患，可提高劑量至
600mg，可依症狀連續多

日反覆投與

實證顯示針對易併發重症之高風險對象
(老人、幼兒、慢性疾病、孕婦)，不論發
病時間，均應立刻給予抗病毒藥物治療，
以降低死亡風險



Neuraminidase inhibitor

16

克流感(Oseltamivir) 瑞樂沙 (Zanamivir) 瑞貝塔 (Peramivir)



隨機分派研究證據顯示
在高危險族群流感病人
使用oseltamivir或
peramivir治療，兩者退
燒時間及病毒量下降變
化無差異

Open Forum Infect Dis. 2017;4(3):ofx129.



Expert Rev Anti Infect Ther. 2021;19(8):1039-1046. 

退燒時間、死亡率、住院
時間、病毒量變化及副作
用發生率兩者無差異



北部醫中聯合研究 71位流感重症入住ICU  
使用口服oseltamivir或吸入zanamivir再使
用iv peramivir為救援治療,62%存活率

J Microbiol Immunol Infect . 2018;51(6):697-704.



Neuraminidase inhibitors

克流感/易剋冒
(Oseltamivir)

瑞樂沙
(Zanamivir)

瑞貝塔
(Peramivir)

劑型 口服 吸入 注射

使用對象
成人(含孕婦)及兒童
（含足月新生兒）

公費/自費

成人(含孕婦)及
五歲以上兒童

公費

成人(含孕婦)及兒童
（含足月新生兒）

自費 (公費僅限於新型A型
流感申請)

用法用量 每日2次，每次
75mg，共5日

每日2次，每次吸
2 孔，共5日

單次 300mg

副作用 噁心、嘔吐 支氣管痙攣 腹瀉、血白球低下

腎功能調整 是 否 是

小兒劑量調整 是，依體重調整 否 是

注意事項
未成年病患需注意神經

精神症狀

需特別注意支氣管痙
攣及呼吸困難等症狀。
如為平日使用吸入藥
物病人，建議先使用

支氣管擴張劑

因併發症等可能有惡化之
虞的病患，可提高劑量至
600mg，可依症狀連續多

日反覆投與
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Endonuclease inhibitor  
◆ Mechanism : inhibiting the initiation  

    of mRNA synthesis 

◆ Drug : Baloxavir  (single dose regimen)

     (single oral dose)

◆ Active against influenza A and B  

潛在抗病毒藥物主流



baloxavir (xofluza)

隨機分派研究證據顯示在健康成人
與placebo相比可縮短臨床症狀(53.7
小時 vs 80.2小時)及減少病毒傳播
與oseltamivir相比可減少病毒傳播
(24小時 vs 72小時) N Engl J Med. 2018;379(10):913-23

CAPSTONE-1 study



隨機分派研究證據顯示在高風險族群
與placebo相比可縮短臨床症狀(73.2
小時 vs 102.3小時)及減少病毒傳播
與oseltamivir相比可縮短病毒傳播

Lancet Infect Dis. 2020;20(10):1204-1214.



隨機分派研究證據顯示在流感重症病人
baloxavir合併NAIs與NAIs相比,臨床預後相當
但NAIs合併baloxavir可縮短病毒傳播

Baloxavir治療劑量: 40mg on D1,D4 & D7

Lancet Infect Dis. 2022;22(5):718-730.



回溯性觀察研究證據顯示在住院流感病人
baloxavir與oseltamivir相比,退燒時間、ICU
住院天數及住院死亡率皆相當
Baloxavir較oseltamivir減緩缺氧時間
但baloxavir組較年輕 (69歲 vs 77歲)

J Antimicrob Chemother. 2020;75:3015-22



The Pediatric Infectious Disease Journal 2023;42:983-9

隨機分派研究證據顯示在小兒流感病人
baloxavir與oseltamiir相比,臨床預後相當
baloxavir可縮短病毒傳播



Journal of infection and chemotherapy : official journal of the Japan Society of Chemotherapy, 30(3), 242–249.

2篇RCT & 2篇Retrospective study 顯示
baloxavir與oseltamivir相比,住院天數、副
作用跟第2天病毒清除率較優



小結
◆目前主流抗病毒藥物有：口服Oseltamivir五天、吸入劑Zanamivir五天、

針劑Peramivir單次、口服Baloxavir單次

◆上述藥物於臨床實證皆可縮短臨床症狀時間及病毒傳播時間，但針對降

低住院率及呼吸道感染相關併發症仍待更多實證。

◆口服Oseltamivir可改善流感重症病人預後、降低住院死亡率及住院天數

及縮短呼吸器使用使間。

◆不建議常規combination, 但流感重症病人可視情況考慮

oseltamivir/zanamivir合併peramivir針劑或是合併口服oseltamivir及

口服baloxavir。需待更多臨床實證支持。

◆美國FDA通過baloxavir可用於5歲以上兒童。

https://www.cdc.gov/flu/professionals/antivirals/summary-clinicians.htmPediatr Infect Dis J. 2020;39(8):700-5
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警鐘響起—NAI抗藥性

◆病毒基因突變：His274Tyr, Arg292Lys, Asn294Ser，改變病毒與NAI 

結合部位，使得oseltamivir不易與neuraminidase active site結合

N Engl J Med 2009; 360:953-6

H275Y amino acid Mutation



警鐘響起—NAI抗藥性

◆2007-2008 H1N1流行於北半球的病毒株帶有神經胺酸酶突變的比例為
10%~70%, 2008-2009年美國H1N1突變比例高達98%

◆病毒突變株並不會降低病毒的生存能力(fitness)及傳染力(transmissibility)

◆當次流行病毒株對於zanamivir仍具有感受性

N Engl J Med 2009; 360:953-6



Oseltamivir抗藥性病毒株近年監測結果

Antiviral Res. 2022;200:105281

pdm09抗藥性病毒株比例

2019/20:1.33%

2018/19:0.67%

2017/18:1.5%

2016/17: 0.5%

2015/16: 1.8% 

Cross-resistant to 

peramivir

例年流行病毒株

A(H1N1)

B/Vic



Taiwan CDC 流感速迅



A case of oseltamivir- resistant

IC 50:  half maximal inhibitory concentration

J Microbiol Immunol Infect. 2025;58(4):490-492



Baloxavir抗藥性病毒株監測結果

全球抗藥性病

毒株比例

2019/20:0.5%

2018/19:0.1%

1.4%

4.8%

0.2%
Antiviral Res. 2022;200:105281

In 2018-2019 Japan      

younger children (<12y/o)

But not persisted in 2019-2020 



何時監測抗藥性

◆ 免疫不全病人或流感重症病人使用抗病毒藥物後臨床狀況未改善
(7~10天)且有持續病毒複製證據 (positive of RT-PCR or viral 
culture)

◆ 使用預防性抗流感藥物後仍出現臨床症狀且有病毒複製證據

◆ Antiviral susceptibility patterns changed very little during 2020-2024

(IDSA Influenza Clinical Guidelines 2018 • CID 2018)

目前抗藥性病毒株並不常見，但仍需持續監測。
如當年流行病毒株為H1N1，需留意NAIs抗藥性。
如當年流行病毒株為H3N2，需留意Baloxavir抗藥性
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Favipiravir（Avigan）
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隨機分派研究證據顯示在成年流感
病人使用與placebo相比無差異
與oseltamivir相比亦未顯示有效
性 (63.1小時 vs 51.2小時)

JID. 2022; jiac135, https://doi.org/10.1093/infdis/jiac135

https://doi.org/10.1093/infdis/jiac135


Favipiravir 目前建議

◆ 專案進口藥物但無我國藥物許可證，提供在國內尚未取得藥物許可證，使用對象

為符合疾病管制署公布之新型A型流感通報定義者，經使用oseltamivir及

zanamivir等抗流感病毒藥劑治療無效，且經醫師評估及病患/家屬同意使用者

◆ 第 1 日每回服用 1600mg，每日2回。第 2 至 5 天每回 600mg，每日2回。總

投藥期間為 5 天

◆ 本藥劑具致畸胎性， 兒童、已知/準備懷孕者及授乳者皆不可使用。

◆ 老人、痛風患者或有痛風病史者、高尿酸血症者、肝功能不良

或腎功能不良者，需慎重投藥。
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流感病人治療國內外指引共識

◆ 非屬重症高風險或高傳播族群之輕症病患，以
支持性療法為主。大多數人可自行痊癒，而不需
使用抗病毒藥物

◆易併發重症之高風險對象，出現危險徵兆者或
重症住院病患，不需等待確診，不論發病時間，
均應立刻給予抗病毒藥物治療 (NAIs, Baloxavir)



公費抗流感病毒藥物適用對象定義及依據

Taiwan  CDC



Taiwan  CDC 2024 update Flu指引



流感預防性用藥

◆目前無建議流感暴觸後例行使用流感預防性用藥

◆ 針對特定單位(如長照機構)流感群聚或新型A型流感接

觸者可考慮流感預防性用藥

◆流感預防性用藥以oseltamivir或zanamivir為主，至少

使用7天或Baloxavir 單次使用

N Engl J Med 2020; 383:309-320



結論

◆易併發重症之高風險對象或住院病人，應即早使用有效抗病毒

藥物：oseltamivir、zanamivir、peramivir、baloxavir

◆目前抗藥性病毒株並不常見，但仍需持續監測。如當年流行病

毒株為H1N1，需留意NAIs抗藥性。如當年流行病毒株為H3N2，

需留意Baloxavir抗藥性。

◆如出現抗藥性病毒株，可考慮新機轉抗病毒藥物或合併不同機

制抗病毒藥物

◆流感疫苗注射才是最好的預防方法



Thank 
you



Q&A



統合分析隨機分配試驗中4,328名病人
發現成年流感病人服用抗病毒藥劑能縮短症狀、
降低下呼吸道感染以及住院風險(0.6% vs 1.7%)

Lancet. 2015;385(9979):1729-37.



澳洲多家醫學中心觀察性研究490位流感住院病
人,oseltamivir早期使用可降低住院死亡率、
住院併發症及住院天數 

IJID. 2021;104:232-8.

January 2016–March 2020



Polymerase acid (PA) amino acid 
substitutions in CAPSTONE-1 studt 

CAPSTONE-1 study

PA/I38X amino acid substitutions detected in 9.7% baloxavir recipients 

(mainly influenza A(H3N2) infection) after baloxavir treatment 

The median time to alleviation of symptoms was longer in baloxavir 

recipients with PA/I38X substitutions than in those without variants          

(63.1 hours vs. 49.6 hours)

91% of baloxavir recipients with PA/I38X substitutions detected virus on 

Day 5; 17% detected virus on Day 9



With PA/I38X-substituted (63.1 
hours; 95% CI, 52.2–87.7)   

Without PA/I38X-substituted  
(51.0 hours; 95% CI, 46.0–56.0)

J Infect Dis. 2020 Jan 14;221(3):346-355.
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