
伊維菌素的科學與謊言

【馬偕兒童醫院  施秉翊/黃瑽寧  摘評】

自從 2020 年 6 月抗寄生蟲藥伊
維菌素 (Ivermectin) 在細胞實驗中，
被證明具有體外對抗 SARS-CoV-2 
病毒的作用[1]。之後，全球各地註
冊了大約 86 項臨床試驗，想證實伊
維菌素對治療 COVID-19 的效果。
2020 年底開始，一些統合分析 (meta-
analysis) 報告，宣稱伊維菌素對存活
率、住院、臨床恢復和病毒清除有效

[2,3]。在 2020 年 11 月時，Hill 等人
於 Research Square 學術著作預印本
網站，發表了一篇統合分析，宣稱伊

維菌素可顯著改善 56% 存活率[4]，
有利於臨床恢復，並減少住院治療。

這些統合分析製造出樂觀的結

果，讓社會大眾對使用伊維菌素治

療或預防 COVID-19 疾病產生高度興
趣，但 WHO 到目前為止，仍只建議
在臨床試驗中使用此藥。

很多人會誤以為統合分析結果

即是拍版定案，乃學術金字塔最高等

級的金科玉律，但其實並非如此。

一篇統合分析所得出的數據，關乎

於原始引用之臨床研究的品質與完

整性。在統合分析的最高殿堂考科

藍 (Cochrane) 網站強調，並不是每個
隨機研究都是好研究，研究者可利用

考科藍所提供的 RoB2 工具 (version 
2 of the Cochrane risk-of-bias tool for 
randomized trials)，將所謂隨機研
究歸類為「高偏倚風險 (high risk of 
bias)」或「低偏倚風險 (low risk of 
bias)」。當統合分析所引用的原始臨
床研究皆屬於高偏倚風險時，這樣的

統合分析就可能誤導結果。

舉例來說，在伊朗執行的 Niaee 
等人所報告的伊維菌素研究中[5]，
雖然看似隨機給藥，但治療與不治

療兩組在基準特性上，就有肉眼可見

的顯著差異，證明參與者其實並沒

有被適當地隨機分配，進而使結果偏

倚化。另外來自土耳其的 Okumus 等
人的一項研究[6]，甚至連隨機分配
的方式都沒提供給讀者，對參與者或

研究人員是單盲或是雙盲都不得而

知，也難逃觀察者偏差 (observation 
bias)。最後，來自伊拉克的 Hashim 
等人的研究[7]，同樣沒有提供隨機
分配過程之細節，這些皆屬於高偏倚

風險研究，不應納入統合分析之內。
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此外，甚至有少數的研究，日

後被確定有潛在的學術倫理問題而

被下架。例如， 2021 年 7 月 15 日來
自埃及 Elgazzar 等人的一項研究，被 
Research Square 學術預印本網站撤
下，原因是「違反道德倫理」[8]。
據報導，該研究大約 79 名參與者的
數據其實是重複的，有些甚至在試驗

開始之前即已經死亡，並且在正文中

還發現抄襲的內容。同樣，Raad 等
人在黎巴嫩進行的一項研究，也於 
2021 年 9 月份進一步分析患者資料
時，發現有多個參與者的數據重複

[9]。然而在發現這些學術倫理問題
之前，Elgazzar 和 Raad 的研究，早
已被多篇統合分析納入，並正面宣稱

伊維菌素對 COVID-19 的治療效果，
包括本文第一段所引述 Hill 等人的
統合分析。若不剔除這些高偏倚的

論文，Raad 的研究可貢獻伊維菌素 
11.8% 的住院預防效果，而 Elgazzar 
的研究則可貢獻 12.6% 的存活率，與
剔除後的數據差別甚鉅。

由這些實例可證明，支持使用伊

維菌素治療 COVID-19 的研究數據，
並非皆可信任的。在這些具有學術倫

理問題的研究曝光後，Hill 等人撤回
了原始發表的統合分析，並於 2021
年 7 月刊登了新的統合分析結果。作
者透過搜尋八個醫學資料庫，選出

評估伊維菌素治療 COVID-19 的臨床
試驗，並從善如流使用 Cochrane 偏
倚風險工具 (RoB 2) 和 CONSORT，
剔除不適用的論文。三個篩選步驟

包括：一、使用卡方檢定比較各個治

療組的基礎特性，並以此為根據來評

估隨機分配過程的有效性。二、檢查

隨機分配日期，以確保患者在相近的

日期被隨機分配到各治療組。三、評

估每個研究中心的治療組招募是否平

衡。此外，若作者有提供患者個別的

數據，必須進一步檢查是否存在重複

參與者，檢查異常的雷同資料，或無

法理解的偏差數據。經過上述審核步

驟後，再針對不同偏差風險的臨床試

驗，重新進行了統合分析。

結果顯示，從存活率結果來看，

12 項研究共 2,628 名參與者，包括 4 
項低偏倚的好研究，4 項存在一些瑕
疵的研究，3 項高偏倚風險的研究，
以及 1 項有學術倫理問題的研究。
若將所有 12 項研究不分青紅皂白的
納入統合分析，伊維菌素治療竟可

讓存活率顯著增加 51% (p = 0.01)。
但是，當排除可能存在倫理問題的 
Elgazzar 研究後，伊維菌素對生存率
的提高效果僅剩 38% (p = 0.05)，若
繼續排除高風險偏差的研究後，伊維

菌素治療對存活率則無顯著差異 (提
高 10%，p = 0.66)。最後，排除有瑕
疵的一項研究後，伊維菌素對存活率

仍無幫助 (增加 提高 4%，p = 0.90)。
這證明伊維菌素對於存活率提升的錯

誤印象，其實是建立在具有高偏倚風

險或違反學術倫理的研究上。

我們都可以理解，與 COVID-19 
治療相關的臨床試驗，必須面臨

許多困難的挑戰。為了快速對付 
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COVID-19，全世界針對潛在可能有
效的治療藥物，進行了非常多小規

模研究，但這些研究不見得會公諸

於世。舉例來說，在巴西進行的一

項 600 名參與者的 Nitazoxanide 藥物
臨床試驗，早已於 2020 年 10 月完
成，卻尚未公布任何研究結果，或許

因為效果不顯著，而就懶得發表了。

這就是所謂出版性偏差 (publication 
bias)，當資料庫只有正面結果的研究
被發表，同樣也會影響統合分析的可

信度。另外，非隨機試驗也可能被過

度解讀，例如在一項非隨機回溯式世

代研究中，瑞德西韋藥物被證明能恢

復臨床症狀的改善，並讓死亡風險降

低 62%。然而，在世衛組織的隨機
安慰劑對照試驗 (SOLIDARITY trial) 
中，瑞德西韋治療對死亡率而言，幾

乎看不出任何幫助。總結來說，任何

來自少數研究的初步報告，即便看似

充滿希望，也都需要謹慎解釋，並

在日後更多的證據中，進一步找到真

相。

Hill 等人的前後兩次分析結果
[10]，印證了在引用 COVID-19 藥物
臨床試驗時，需要先進行嚴格的品質

評估。事實上，即便以現有的偏倚風

險評估工具來篩選論文，依然是不足

夠嚴謹的，因為這些工具只能識別試

驗的研究方法是否偏差，但這基礎也

是建立在對研究者的信任，至少相信

個別數據是真實的，並且沒有故意隱

藏任何信息。事實上，既然有這麼多

學術倫理瑕疵的論文被抓包，未來作

者在論文發表時，必須提供個別患者

的數據資料，可能會成為基本條件。

若作者未能提供個別數據，則讀者應

對該研究的可信度抱持著較高的懷

疑。此外，所有註冊的臨床試驗，都

應該強制報告它們的發現，不論結果

是有效或無效。這些都是伊維菌素與 
COVID-19 的風暴中，我們所學習到
的功課。

【譯者評】先前有許多研究顯

伊維菌素在預防和治療 COVID-19 上
有其效果，但經過再次分析後，伊維

菌素對生存的顯著影響，其實是來自

於納入品質不佳的研究所造成的偏

差。未來在撰寫統合分析研究時，應

遵循嚴格篩選步驟與分析，才能進而

得出正確的結果。而身為讀者，則必

須有判斷一份研究品質好壞的能力，

這對於促進任何臨床治療的準確結

論，乃至關重要。
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