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壹、 專題 

血管收縮素血管收縮素血管收縮素血管收縮素ⅡⅡⅡⅡ接受體拮抗劑之安全性與耐受性比較接受體拮抗劑之安全性與耐受性比較接受體拮抗劑之安全性與耐受性比較接受體拮抗劑之安全性與耐受性比較 
李鴻欽  主任 

一、前言前言前言前言 
    高血壓是最常見的疾病之一，為目前已開發國家中引起心臟血管疾病及死亡的重要
原因。以民國 86 年衛生署統計國人十大死亡原因，腦血管疾病佔第二位，心臟疾病佔
第四位，高血壓性疾病佔第九位，因高血壓而死亡之人數，每年超過 2600人。 
    一般而言，沒有人願意長期服用醫師處方之藥物，尤其對於一個輕度或邊緣性高血
壓的患者更是如此。因此初期患者可藉由非藥物療法來控制高血壓，如：戒煙，減輕體

重，限制鈉鹽，適量補充鉀離子，注意營養均衡，規律的運動，減輕壓力等等方法。然

經由幾個月的非藥物治療後，舒張壓仍超過 100mmHg時，則應是吃降血壓藥物的時候
了。 
    目前使用中的降血壓藥物總類相當多，然每一種都有它臨床上的限制和副作用，如
對 Sulfonamides過敏或肝性昏迷(Hepatic coma)之病人，不宜使用利尿劑，而有支氣管
氣喘或雷諾氏現象(Raynaud’s phenomenon)之病人，不宜服用乙型阻斷劑。 
    AngiotensionⅡ receptor antagonists (AⅡRAs)是目前降血壓藥物中較為新型的一
種，在最近文獻報導中均指出它的降血壓效果與 ACEIs，Calcium antagonists，β
-Blockers，Diuretics 相當，在 1997 年 11 月的第六次美國高血壓學會聯合會議報告中
表示，它是一種有效的降血壓藥物，其對人體血液動力學之影響與 ACEIs幾乎相同，而
副作用較少，所以病患較易接受。 
 

二、血管收縮素血管收縮素血管收縮素血管收縮素ⅡⅡⅡⅡ 接受體拮抗劑之作用機轉接受體拮抗劑之作用機轉接受體拮抗劑之作用機轉接受體拮抗劑之作用機轉 
    AⅡRAs之作用機轉主要為直接作用在血管收縮素的主要接受體 AT1上，而有效的
阻斷 RAA(Renin-Angiotensin-Aldosterone)生理系統之運作，而 Angiotensin 也可能在

RAA 系統以外的地方合成，故理論上本類藥物應比 ACEIs 更為有效，而且又沒有阻斷

Bradykinin 分解的作用，因此臨床上副作用較少。下圖為 RAA 系統之影響因子及主要作

用： 
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藥物名稱 商品名稱／廠牌 使用劑量(mg / 

day) 

每日使用頻率 

Losartan Cozaar(Merck) 25~100mg 1~2次 

Valsartan Diovan(Novartis) 80~320mg 1次 

Irbesartan Avapro(Bristol-Squibb) 150~300mg 1次 

Eprosartan Teveten(Unimed) 400~800mg 1~2次 

Candesartan Atacand(Astra) 8~32mg 1次 

Telmisartan Micardis(Boehringer) 40~80mg 1次 

 
Angiotensinogen  Angiotensin Ⅰ 
        ↓converting enzyme 
      Angiotensin Ⅱ 
                                      ↓ 
 
      ↓        ↓        ↓             ↓               ↓  
 
 
 
 
 ↓   ↓    ↓  ↓ 
    ADH↑ Aldosterone       Vasoconstriction Cardiac output↑ 
    ↓            
   Sodium reabsorption 
 

三、血管收縮素血管收縮素血管收縮素血管收縮素ⅡⅡⅡⅡ 接受體拮抗劑類之藥物接受體拮抗劑類之藥物接受體拮抗劑類之藥物接受體拮抗劑類之藥物 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

四、臨床研究臨床研究臨床研究臨床研究 AAAAⅡⅡⅡⅡ RAsRAsRAsRAs發生不良反應之發生率發生不良反應之發生率發生不良反應之發生率發生不良反應之發生率 
 
以 Drug Safety期刊 July 1999,Vol.21(p24~25)刊載 

1. 針對原發性高血壓病患以 Losartan進行雙盲對照臨床研究，當不考慮是否有藥物

關連性時，服用 Losartan（＞2000 人）後有發生不良反應的報告為 15.3%，而
服用安慰劑組（＞500人）者為 15.5%，兩者差異不大。 

2. 在試驗中因服用 Losartan 產生 ADR 而停止服藥者為 2.3%，服用安慰劑組者為

3.7%。以其他文獻報告指出，服用其他類降血壓藥物因 ADR 而停用之比率約為

2.5%~9.3%。 
3. 臨床上關於因服用其他之 AⅡRAs藥物產生 ADR而停用之報導，像 Candesartan
與對照組比為 2.4%vs2.6%，Irbesartan則為 3.3%vs4.5%。 

 

五、臨床試驗中發生不良反應事件討論臨床試驗中發生不良反應事件討論臨床試驗中發生不良反應事件討論臨床試驗中發生不良反應事件討論 
 

1.  一般使用 AⅡRAs 最常被報導的不良反應是頭痛，以 Losartan 之對照臨床試驗

中，發生頭痛之發生率約為 14.1%，但並不高於安慰組的 17.2%。另外約有 4.1%
的人有發生頭暈(dizziness)現象，略高於安慰組的 2.4%，而發生無力╱疲倦

(asthenia╱fatigue)之比率約為 3.8%vs3.9%。不過一般高血壓病患就常有上述之

現象發生，為減少病患增加上述 ADR之發生，應從低劑量開始治療。 
2. 在皮膚方面的反應(cutaneous reactions)，少數病患有發生皮疹（rash），紫斑   

Renin 

CNS Adrenal 
Cortex 

Kidney Peripheral vascular 
system 

Heart 
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   (purpura)及淋巴增生(lymphoid hyperplasia)的報告，但發生率均低於 1%。 
3. 咳嗽(cough)為使用 ACEIs的一種普遍副作用，歐美使用 ACEIs之病患平均超過

8.8%的人有咳嗽現象，而據台北榮民總醫院心臟內科丁予安主任的報告，幾乎有

20%服用 ACEIs 的病患有咳嗽現象，而香港中文大學的報告更高達   
30%~50%。，其特徵是無痰的乾咳，且喉嚨內有癢的感覺，偶伴隨出現鼻塞現 

   象，尤其是長效型的，如 Enalapril,Lisinopril。而臨床試驗中服用 Losartan 產生   
   咳嗽的發生率約為 3.1%，而有鼻塞現象則為 1.3%，遠低於 ACEIs。 
4. 使用 AⅡRAs 在臨床試驗中發生血管水腫(angioedema)的發生率約為 1.7%，並

不高於對照組的 1.9%，雖然比率並不高，但卻很重要，因為血管水腫有可能造成

肺血管的變化及呼吸衰竭，不可不慎，當然發生血管水腫的原因很多，不單是藥

物，有時某些食物也會引起。 
5. 另外臨床試驗中也有少數病患有味覺缺失或味覺異常(ageusia/dysgeusia) 
、偏頭痛(migraine)、腹瀉(diarrhea)或消化不良(dyspepsia)現象。 

 

六、實驗室檢定發現之不良反應報告實驗室檢定發現之不良反應報告實驗室檢定發現之不良反應報告實驗室檢定發現之不良反應報告 
 

1. 使用 AⅡRAs在血液方面變化到不明顯，但有報導因接受血液透析之患者服用 
Losartan而產生貧血現象。 

 2. 長期使用 Losartan會輕微造成血液中鉀離子濃度上昇，其原因為血漿中之 
   Aldosterone 濃度降低之故，但統計使用 Losartan而造成 Hyperkalemia(血清鉀 
   ＞5.5mEq/L)的發生率約為 1.5%，與使用 ACEIs或安慰劑之發生率相當。 

   3. 服用 Losartan之病患中，少數有 ALT 值上昇，另依藥物動力學資料顯示，肝硬 
化患者其血漿中 Losartan之濃度顯著增加，故對有肝功能受損病史之患者，需改

用較低之劑量。 
4. 使用 AⅡRAs會增加尿酸排泄，有尿酸造成腎結石之病患不宜服用。 
5. AⅡRAs與 ACEIs一樣對血清中之 Cholesterol, VLDL, LDL, Triglycerides或葡

萄糖濃度均不會有所影響，因此適合糖尿病高血壓之患者服用。 
 

七、對於特殊族群安全性討論對於特殊族群安全性討論對於特殊族群安全性討論對於特殊族群安全性討論 
 

1. AⅡRAs 對老人患者或性別方面至目前尚未有特別不良反應之報導，故毋需調整

其起始劑量。至於對兒童之安全性及有效性尚未確立。 
2. 對於腎功能不好的病人，使用 AⅡRAs有發生腎衰竭之報告，但通常出現在雙側

腎動脈狹窄的病患身上，臨床上常出現血中尿素及血清肌氨酸(creatinine)增高之
現象，因此嚴重腎衰竭或腎動脈狹窄的病患不宜服用。 

3. 臨床上試驗使用 AⅡRAs 並不會影響到病患的心跳速率和心輸出量，且依 ELITE
的試驗 Losartan與 Captopril比較結果其在血流動力學效應方面相當，且副作用

較低。唯目前 FDA 尚未核准其用於心衰竭，此點在藥學雜誌第十五卷第三期 p147
中亦有說明。 

4. AⅡRAs在動物實驗中顯示有導致胎兒及新生兒損傷及死亡，如同 ACEIs一樣，

孕婦不宜服用。另外目前並未確知 AⅡRAs是否會由人類乳汁中排出，但因其對

哺乳胎兒具有不良效應之潛在危險，故哺乳母親應謹慎使用。 
 

八、藥物交互作用藥物交互作用藥物交互作用藥物交互作用 
 

    在目前尚未有重大之藥物交互作用文獻報導，它可和 hydrochlorothiazide, 
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digoxin, warfarin, cimetidine, phenobarbital, ketoconazole 交互使用。不過如果和

NSAIDs 共同使用，會使其降血壓效果下降。 
 
 

九、不同類降血壓藥物其不良反應之比較不同類降血壓藥物其不良反應之比較不同類降血壓藥物其不良反應之比較不同類降血壓藥物其不良反應之比較 
下表摘自 Drug Safety期刊 July 1999,Vol.21(p30) 
 
 
Adverse effect 

AⅡRAs ACEIs Diuretics β
-Blocker 

Calcium 
antagonist 

Headache － － － － ＋ 
Flush － － － － ＋ 
Oedema － － － － ＋ 
Dyspnoea － － － ＋ － 
Arrythmia － － － ＋ ＋ 
Fatigue － － ± ＋ － 
Cold extremities － － － ＋ － 
Impotence － － ＋ ＋ － 
Gout － － ＋ － － 
Cough － ＋ － － － 
Orthostatic 
hypotension 

－ － ＋ － － 

＋：有明顯不良影響        －：無明顯不良影響       ±：可能有不良影響 
 

 十、結論結論結論結論 
    從目前文獻報導可知，當病患在臨床上有使用 ACEIs的適應症，但又無法忍受其副

作用時，可以考慮改用 AⅡRAs。不過因此類藥物問世的時間較短且長時間使用對心臟

及腎臟之作用尚待評估，而且價格較高，因此用量尚無法和其他類之降血壓藥物相比，

以本院 88 年 1 月至 12 月統計，AⅡRAs 用藥金額僅佔心臟血管方面總用藥金額之

2.35%，而 ACEIs 卻高佔 17.56%，然以其降血壓之藥理作用與不良反應相對比較，不

久將來 AⅡRAs有可能也會成為第一線降血壓選擇用藥。 
 
參考資料 
1.丁予安MD：臨床高血壓學，1999，第一版；p1~2, p111~122 
2.Lucia M. & Michel B.: Comparative Safety and Tolerability of AⅡRAs, Drug Safety, 

July 1999,Vol.21；p23~33 
3.Sophie C., Beverly H. T., Blouie P. T., Grace M. C.: Evaluation of Losartan Usage in 

a regional Hospital in Hong Kong,The journal of Pharmacy Technology Vol.15, 
Sep/Oct 1999；p170~175 

4.YJ Cha & VE Pearson: Angioedema Due to Losartan,The Annals of Pharmaco- 
  therapy Vol.33,9/1999；p936~938.  
5.The Medical Letter Vol.41, 11/5/1999；p105~106 
6.PDR ,53Ed, 1999；p1760~1762. 
7.Cozaar仿單 
 
貳、藥物治療 

阿茲海默氏症阿茲海默氏症阿茲海默氏症阿茲海默氏症 (Alzheimer disease)藥物治療的現況藥物治療的現況藥物治療的現況藥物治療的現況 
陳俐君 藥師 
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失智症 (Dementia) 為多方面的認知能力缺失 (cognitive deficits) 的疾病，病患會
出現記憶力損害及影響各種行為能力的症狀，許多原因都可能引起可逆性的失智症，如：

憂鬱、腦部血管傷害或感染、內分泌疾病、營養與代謝的不平衡，或是酒精、藥物所造

成。阿茲海默氏症 (Alzheimer disease, AD)是一種進行性的失智症，原因是神經系統退

化，主要侵犯老年人，而且盛行率隨年齡增加，以美國為例，65歲以上人口 10 %患有
AD，85歲以上則高達 47 %。臨床症狀最早出現的通常是記憶力記憶力記憶力記憶力減退，然後認知能力認知能力認知能力認知能力缺

失，語言、空間觀念、思考判斷能力改變，病患會漸漸失去日常生活的行為能力行為能力行為能力行為能力，無法

照顧自己的生活起居，同時伴隨憂鬱、妄想、精神病、攻擊行為、睡眠失調或漫遊等種

種行為異常行為異常行為異常行為異常，往往最後需要專人照護，而且病程可能長達十數年，不論在醫療花費或是

病患家屬的身心都帶來沉重的負荷。 
 
然而，阿茲海默氏症的病理機制至今並未完全被了解，要完全確定罹患 AD 也必須

藉由在病人死亡後的病理檢驗得到證明，臨床上的診斷是依據目前訂立的診斷標準，配

合一些常用的認知能力評分表 (MMSE score、ADAS-cog、CIBI-plus、CDR等等)，並

排除可能的其他疾病後下的判斷。 
 
胞外β-澱粉樣蛋白 (β-amyloid protein)沉積造成的老年斑塊，與τ蛋白異常磷酸化形

成的胞內神經纖維糾結 (neurofibrillary tangles)是 AD 病人腦部特徵性的病理變化，主

要侵害由基底前腦投射出於新皮質、海馬、杏仁核等部位的膽鹼性神經纖維，引發神經

元傷害、死亡，神經傳導物質乙醯膽鹼 (acetylcholine, Ach)分泌減少。上述部位的膽鹼

性神經傳導已知與記憶及學習等高等的生物功能相關。 
 

用於治療認知功用於治療認知功用於治療認知功用於治療認知功能的藥物能的藥物能的藥物能的藥物 
 
目前臨床上可取得的藥物主要偏重症狀的治療，但不論是改善認知功能的膽鹼酯梅

抑制劑，或是治療異常行為的精神用藥都不能逆轉或阻斷病程的進行，而根本的解決之

道在預防神經元受到傷害，或對損害加以修復，但這方面的藥物多處於研發中或是效果

還未有定論，表一列舉了一些例子。停經後婦女補充女性荷爾蒙似乎可降低或延緩 AD
的發生，但是否使用應取決於可能的風險與整體的效益之比較。每日 10 mg的 selegiline
或是每日口服 Vitamin E 2000 IU都在臨床顯示有延緩病人住進看護機構的效果，其中，

Vitamin E因為在老年人使用的安全性高，藥物交互作用少，較被建議用於 AD的治療。 
 
表一 研究中具保護或修復神經元作用的藥物 

種類種類種類種類 藥物藥物藥物藥物 
神經營養因子 
(neurotrophic factor) 

直接給予 Nerve growth factors, 或以 propentophylline刺激分泌 

抗氧化劑 MAO-B抑制劑(Selegiline), α-tocopherol, idebenone, 螯合劑, Ascorbic 
acid, 一些自由基清除劑 

抗發炎藥物 Prednisone, Indomethacin與其他 NSAIDs 
女性荷爾蒙 Estrogens 
Ginkgo biloba萃取物 Egb 761 
其他 降膽固醇藥物減少體內 APOE ε4濃度, 基因調控或特定藥物作用以阻斷τ蛋

白異常磷酸化, 防止澱粉樣蛋白前驅物在體內進行有害的轉變過程等 

 
另一大類的藥物針對目前較被了解的病理機轉來設計  提高受損部位神經傳導物

ACh的作用。投與 ACh合成的前驅物 (L-lecithin, choline, acetyl-L-carnitine)、突觸前
M2受體阻斷劑、突觸後M1或尼古丁受體的作用劑 (分別如 xanomeline與 nicotine)。而
因為膽鹼性神經元的作用實際上受到其他種類傳入性神經元的調節，所以如：
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N-methyl-D-aspartate (NMDA) 、 α-amino-3-hydroxy-5-methylisoxazole-4-propionic 
acid (AMPA)兩種 glutamate受體的作用劑 (D-cycloserine、ampakines與 IDRA21)、選
擇性α2受體拮抗劑 (atipamezole)、serotonergic 5-HT3受體拮抗劑 (odansetron)也正個
別進行用於治療 AD的研究。 

 
但是，直到今日，唯一通過美國 FDA 核准上市，用於改善認知能力的藥物卻只有一

類：膽鹼酯梅抑制劑 (cholinesterase inhibitors, ChEI)，包含兩個藥物   tacrine 與
donepezil。而這一類的藥品也是至今在臨床上最被證明對 AD有明確療效的，既使只是

症狀上的改善，實際上無法中止病情的發展。ChEI 的臨床使用歷史久遠，如

physostigmine 用於青光眼的治療，有機磷衍生物可做為殺蟲劑，但是 tacrine 與
donepezil 直到 1993年與 1996年才分別核准上市。一些構造式相差甚遠的化合物也顯

示了抑制 ChE的活性，目前許多都已進入臨床試驗階段 (表二)，可望在未來陸續上市。 
 
表二 Cholinesterase inhibitors的比較 
項目 Tacrine Donepezil Physostigmine Rivastigmine Metrifonate Galantamine 

.構造分類 aminoacridine piperidine carbamate carbamate organophos
phate 

tertiary alkaloid 

抑制方式 可逆型 可逆型 偽可逆型 偽可逆型 不可逆型 可逆型 
專一性 AChE=BChE 腦部

AChE>紅
血球 AChE 

AChE≥BChE 腦部 AChE BChE > 
AChE 

紅血球 AchE >腦
部 AchE >BChE 

AChE的 IC50 1.0×10-7 2.8×10-9 3.6×10-8 3×10-6 1×10-2 3.5×10-6 
血漿半衰期 1.5 ~6 h 50 ~ 70 h 15 ~ 30 min, 

CR: 4 ~ 6 h 
1 ~ 1.5 h 2 h 4.5 h (β), 6 min 

(α) 
生體可用率 差異大 (~ 17 

%) 
100 % 差異大 (~ 1到

2 %) 
很低 體內很快轉

變為

dichlorvos 

100 % 

抑制半衰期 6 h 沒有資料 60 min 6 h 26 d 沒有資料 
治療劑量 
(mg/day) 

80 ~ 160 5 ~ 10 18 ~ 30 3 ~ 12 0.65/kg 
(2mg/kg/wk) 

20 ~ 45 

給藥頻率 qid daily tid bid daily/ weekly bid ~ tid 
劑量調整期

間 
12 ~18 wk 0 ~ 6 wk 4 wk 4 ~ 12 wk 不需要 1 ~2 wk 

副作用 GI不適、肝臟
酵素升高 

GI不適、虛
弱、頭痛、

頭暈 

嘔吐與其他 GI
不適 

GI不適、頭
痛、頭暈 

腹瀉與其他

GI不適、腿
部抽筋、鼻

炎、虛弱 

GI不適、躁動、
失眠 

 
ChEI的作用時間長短與藥物抑制效素的作用方式及藥物本身的血漿半衰期有關，不

可逆型的抑制劑如 Metrifonate(為一先驅藥，體內轉變為 dichlorvos才有活性)可以每周
投與一次的方式給藥，physostigmine 因為半衰期非常短，目前試驗使用的都是緩釋劑

型(CR)，而 donepezil因為比 tacrine的半衰期長，因此可以一天只服用一次。膽鹼性藥

物的常見不良反應：嘔吐、腹瀉等胃腸症狀是這一類藥品普遍的副作用，而因為 ChE其
實有兩種，分布在周邊組織的為 BChE (butyrylcholinesterase)與主要分布中樞的 AChE 
(acetylcholinesterase)，而 AchE 又可細分為 4 種亞型，紅血球中也存在 AChE，部分

ChEI 化合物在早期的臨床試驗中顯示了血液方面的毒性因此遭到淘汰。 
 
理論上，作用專一性愈高則藥物副作用可望愈少，但真正的安全性必須等上市後大

量長期的被使用後才能確定。目前，新上市的 donepezil可能取代 tacrine在臨床上的使
用，因為其一天口服一次，不需要太長的時間調整病人的有效劑量，選擇性高，病人耐

受性佳，更重要的是，tacrine使用時必須同時定期監測肝功能，但 donepezil不必。至
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於在認知功能改善方面，雖然並沒有將上述藥物同時納入的臨床試驗，但比較各別藥物

對 ADAS-cog評分的改善程度，幾與 tacrine相當。 
 
另外，部分不具血管收縮作用的麥角衍生物 ergoloid mesylates與 nicergoline可提

高中樞、與神經傳導物活性，因此具有改善腦部代謝的作用，雖然目前分別在美國與歐

洲屬於上市藥品，但是臨床效果似乎有限，藥品的適應症也不明確。而一類稱為

Nootropics的藥物，包括已上市的 piracetam與其他試驗中 tenilcetam、rolziracetam、
oxiracetam 等等，可刺激 dopamine 與 ACh 釋出，使病患覺醒提高，認知功能改善，

piracetam 2.4 g/day臨床上證實有改善病患智能與記憶的好處，而且比更高劑量有更佳

的耐受性。 
 

用於治療異常行為的藥物用於治療異常行為的藥物用於治療異常行為的藥物用於治療異常行為的藥物 
 
    AD 病患可能伴隨出現憂鬱、妄想、精神病、狂躁、攻擊行為、睡眠失調等問題，

此時有可能是藥物引起的副作用或是疾病引發。疾病引起的部分，常使用傳統的精神科

藥物做症狀治療，如： 
(1) 選擇性 serotonin回收抑制劑(SSRI)可以在 AD病人當第一線抗憂鬱用藥，因為耐受
性較好，不影響病人認知能力，而使用那一個藥物則由副作用與藥動學特性來考量：

sertraline藥物交互作用很少也沒有抗膽鹼作用，fluoxetine作用時間長，若病人遵醫
囑性不佳時可考慮使用，paroxetine是其中抗膽鹼作用最強的，理論上在此情況不是

很好的選擇，fluvoxamine 作用時間最短，容易忘記服藥。使用時，以一般成人劑量

的半量開始投與，然後依臨床需要以較一般更久的間隔調整劑量。 
(2) 三環抗鬱劑除非不得已，不應使用於 AD病患，尤其是 imipramine與 amitriptyline。

nortriptyline 算是較好的選擇，但血中濃度與心電圖必須同時監測。其造成的姿勢性

低血壓容易造成病人摔倒，或是尿液滯留、便秘或意識混亂的不良反應。 
(3) 低強度的抗精神病藥物(如：chlorpromazine)通常有很強的抗膽鹼作用，而高強度的

抗精神病藥物(如：haloperidol)通常有顯著的錐體外副作用，因此新的非典型藥物如

risperidone、clozapine，或中強度的藥物 perphenazine 會是較好的選擇。長期使用

抗精神病藥物最嚴重的副作用遲滯性運動不能(tardive dyskinesia)在老年人發生的比

率較高，因此每 3 到 6個月應依臨床觀察決定是否減量或停藥。 
(4) Benzodiazepine、carbamazepine、valproate、buspirone、trazodone都曾用於治
療 AD病患躁動症狀，但很多都會引起思睡並惡化病人的認知能力，而且療效不確定。 

(5) AD病患常會有睡眠與清醒週期紊亂的現象，有時須給予安眠藥避免看護上的困難，

睡前給予 trazodone 或 zolpidem 相當有用。Chloralchydrate 與 benzodiazepine 只
適合短期使用，尤其 triazolam 因為會造成健忘更不應使用。diphenhydramine 因為
有抗膽鹼活性同樣不可使用。 

 
Reference: 
1.Stephanie S.Richards, Hugh C.Hendrie. Diagnosis, management, and treatment of     
  Alzheimer disease.Arch. Intern. Med. 1999;159:789-798. 
2.Vincent W. Delagarza et al. New drugs for Alzheimer's disease. American Family   
  Physician. 1998;58 (5):1175. 
3.Alastair J.J. Wood. Treatment of Alzheimer's disease. NEJM 1999; 341 (22):1670. 
4.Sirvio J. Strategies that support declining cholinergic neurotransmissin in  
  Alzheimer's disease patients. Gerontology 1999;45 (suppl 1):3-14. 
5.Barbara L Flynn. Pharmacologic management of alzheimer disease, Part I : 

hormonal and emerging investigatonal drug therapies. Ann. Pharmacother. 
1999;33:178 
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6.Wanda J. Krall et al. Cholinesterase inhibitors: a therapeutic strategy for Alzheimer 
disease. Ann. Pharmacother. 1999;(33):441 

7.Agneta N. et al. Cholinesterase inhibitors in the treatment of Alzheimer's disease: a 
comparison of tolerability and pharmacology. Drug Safety 1998; 19 (6):465-480 

 
參參參參、、、、懷孕期間用藥對胎兒的影響懷孕期間用藥對胎兒的影響懷孕期間用藥對胎兒的影響懷孕期間用藥對胎兒的影響 (二二二二)                                林香妙 藥師 
     
會導致畸胎之藥品 
孕婦服用藥物後，影響胎兒有下列幾個方式： 

1.直接作用於胎兒，使胎兒有所損傷、生長異常或死亡。 
2.改變胎盤的功能，通常使血管收縮及降低胎兒和母親之間氧氣與營養的傳輸。 
3.導致子宮平滑肌強烈收縮，間接使得胎兒因胎盤血流不足而損傷。 

    當然如前所提，藥物是否會影響胎兒，與懷孕週數及藥物之劑量多寡有關，尤其是

受精後的第 17天至第 57天之間是器官成長分化最重要時期，若在這段期間使用會導致

傷害的藥物，則會導致流產或明顯的畸形；或即使是不明顯但卻是永久性的缺陷產生。

而在第 57 天後使用特定藥物者，則可能使器官和組織的成長及功能受影響。以下介紹

會導致畸胎之藥品： 
 
※抗癌藥物 

眾所周知，抗癌藥物對細胞毒性甚大，尤其是 Alkylating agents 及 Cytotoxic 
agents。胎兒的組織成長快速、細胞分裂速度亦快，是極易受傷害。這類藥品影響嬰

兒，是因阻礙子宮內胎兒的成長，其產生的缺陷有：下顎不全、上顎裂、頭蓋骨或脊

椎骨不正常、耳朵畸形、畸形足及心智發展遲滯等現象。有些抗癌藥物在動物實驗顯

示有致畸胎，所以大部份抗癌藥物的孕婦用藥安全分級為 X級，在懷孕期間是禁用的。 
 

※Thalidomide 
這個藥物在 1956年間問市，是用於治療感冒及當鎮定劑使用。而 1962年即發生

孕婦服用以後，產下嚴重畸形兒，故禁用於孕婦，直至最近有新用途，才再度被討論。

此藥物孕婦服用後，胎兒產生嚴重上肢及下肢發育不全(即海豹肢)，及小腸、心臟及
血管方面異常。 

 
※Skin Treatments 

Isotretinoin 用於治療嚴重座瘡(Acne)、牛皮癬(psoriasis)及其他皮膚疾病，其導

致的重大缺陷有：先天性心臟病、小耳、水腦症。另一個藥物是 etretinate，同樣也在

人類身上發生新生兒不健全的現象。這類藥品因會貯存於人體皮膚下層的脂肪組織緩

慢釋放出來，所以藥效可長達六個月之久，口服這類藥品的育齡婦女，應被告知在使

用此類藥品後，最好一年內不要懷孕。 
 

※Sex hormones 
雄性荷爾蒙(androgenic)及合成的黃體素，於懷孕的前 12週使用會導致女性胎兒

的生殖器男性化，這種現象為永久性，除非以外科手術調整。口服避孕藥所含的黃體

素並不足以產生此作用。  
Diethylstibestrol(DES)，一種合成的雌激素，孕婦若服用此藥，可能會使得女嬰

在青春期時罹患陰道癌，這女孩可能會有不正常的子宮腔、月經異常、子宮頸無力(會
導致流產)、子宮外孕的機率較高，或是嬰兒在出生前或出生後不久死亡，若是孕婦懷

的是男嬰，其陰莖可能異常。 
 

※Meclizine 
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是用來預防暈車暈船，也用來治療噁心、嘔吐、暈眩，在動物實驗顯示會致畸胎，

但在人類身上尚未有同樣的報告產生。 
 
 

※Anticonvulsant drugs 
癲癇病人在懷孕期間服用的抗癲癇藥物，其中某些會導致胎兒顎裂、先天性心臟

病、顏面及頭蓋骨異常、手或器官異常、亦可能會有心智遲滯，此類藥品中

trimethadione 產生以上情況的機率為百分之七十，Valproic acid 產生的機率為百分之

一。Carbamazepine 產生異常的機率較小，但同樣的機率也出現在沒有服用抗癲癇藥

物的癲癇孕婦。若孕婦服用 phenytoin或 phenobarbital則新生兒容易有出血的傾向， 
因這類藥品會導致 Vit.K 缺乏，這現象可以在產前一個月給孕婦每天服用 Vit.K 來預
防，或嬰兒出生後馬上施打 Vit.K 亦可。 
癲癇病人在懷孕期間可給予最小劑量即有效之抗癲癇藥品，且須密切監測。即使

是沒有服藥的癲癇孕婦其產下先天不全的新生兒比率，亦比正常人高，尤其是常嚴重

發作且缺乏適當健康照護的病人。 
 

※Vaccines 
除特殊情況外，活性減毒疫苗是禁用於孕婦或可能懷孕的婦女施打，如德國麻疹

疫苗，它會通過胎盤傳給胎兒，使胎兒感染，造成先天的畸形，其他活性疫苗如：麻

疹、腮腺炎、小兒麻痺、水痘及黃熱病亦是。另外其他的疫苗如：霍亂、A 型肝炎、
B 型肝炎、感冒疫苗、黑死病、狂犬病、破傷風、白喉、傷寒，這些疫苗是在除非孕

婦有實質上會被感染的危險時使用之。 
 
※Thyroid drugs 

放射性碘被用來治療甲狀腺機能亢進，若使用於孕婦會使得胎兒甲狀腺被破壞，

導致新生兒甲狀腺功能低下。Propylthiouracil(PTU)及 methimazole 均是用來治療甲
狀腺功能亢進的藥物，會使得胎兒甲狀腺腫大，但若是在懷孕期間一定需要使用藥物，

PTU是一個對母親及胎兒都好的選擇。 
 

※Oral hypoglycemic drugs 
糖尿病病患需使用口服降血糖藥來控制血糖，但在孕婦身上，口服降血糖藥的效

果並不理想，且會導致新生兒產生低血糖及血小板低下症，所以 Insulin是糖尿病人懷

孕期間的優先選擇。 
 

※NSAIDs and Narcotics 
NSAIDs如 Indomethacin、Naproxen等及 Aspirin若在懷孕第三期規則高劑量使

用時，會導致子宮內胎兒提早閉鎖主動脈與肺動脈的導管(ductus arteriosus)，可能會

造成新生兒持續性肺部高血壓；產程延遲或過長合併流血過多；降低羊水亦是潛在的

危險。若於懷孕後期服用大劑量的 Aspirin，則會造成胎兒及母親有出血的危險；Aspirin
與其他 salicylates 亦會使新生兒血液中的 bilirubin 值上升，導致黃疸及核黃疸，甚至

會有腦損傷的現象。Indomethacin 亦會造成胎兒血液障害、聽障、霧視、血尿、黃疸、

肝炎等副作用。 
孕婦若是 Narcotics濫用者，尤其是Morphine、Heroin等，則可能使胎兒成癮，

在嬰兒出生後六小時至八天，會有禁斷症候群出現，如身心崩潰、影響呼吸、昏睡、

不安等，並有肝臟功能障礙。 
 

※Antianxiety drugs and Antidepressants 
在懷孕前期使用抗焦慮藥物，會導致新生兒異常，鋰鹽已被證實會造成新生兒心
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臟缺陷。Barbiturate類若於懷孕第三期使用，亦會有斷藥症候群，因它易穿過胎盤，

而使胎兒發生先天性心臟病、先天性臀位脫位、唇裂、顎裂。三環抗憂鬱藥，會導致

心跳過快、躁動、新生兒痙攣。 
 

※Antibiotic 
懷孕期間不能使用之抗生素有： Tetracycline、 Aminoglycosides( 特別是

Streptomycin、 Kanamycin)、Chloramphenicol、Rifampicin、Sulphonamides、
Trimethoprin。Tetracycline於懷孕期間使用，會通過胎盤到達胎兒，與胎兒體內含鈣

的組織(骨骼、發育中的齒骨質、琺瑯質)結合，沉積於這些組織，造成不可逆性的牙

齒變色及琺瑯質發育不全，尤其是在懷孕第二、三期使用，所以 Tetracycline 是禁用
於孕婦及八歲以前的孩童。 
若使用 Aminoglycosides，特別是 Streptomycin會破壞胎兒的內耳，造成聽神經

或前庭神經傷害，Kanamycin是有可能，其他 Gentamycin及 Amikin 尚未被證實會引

起先天性異常。 
Ciprofloxacin在動物的實驗中，發現會導致關節異常。 
大部分的 Sulphonamide 在懷孕第三期，尤其是最後幾個星期內若使用，會自蛋

白結合部位取代膽紅素(bilirubin)，而造成 Methaemoglobinemia新生兒黃疸或核黃疸

(Kernicterus)。G6PD 的病患若使用 Sulphonamides，會使紅血球破裂而造成新生兒

溶血。 
 

※Anticlotting drugs 
在懷孕期間使用Warfarin及其他抗凝血藥物，約有四分之一的新生兒發生胎兒點

狀軟骨形成不良，母親與胎兒均會有不正常的出血。若孕婦有凝血方面的問題，Heparin
是較安全的選擇，但若長期使用亦會導致母親血小板數較少或骨質疏鬆。 

 
※Drugs for heart or blood vessel disorders 

懷孕期間有些孕婦可能需要使用這類藥品，如子癇前症(即懷孕期間高血壓、蛋白
尿及水分滯留)及子癇。在治療高血壓的同時，亦會降低胎盤的血流，ACEI 會造成胎

兒及新生兒血壓失控、腎功能不良。Thiazide類利尿劑會造成新生兒血小板過少症，

故以上之藥品均是禁忌。Furosemide 會減少血漿容積及胎盤灌注。β-adrenoceptor 
antagonist如：propranolol會導致新生兒低血糖及心跳徐脈。Digoxin 雖會通過胎盤，

但對胎兒及新生兒的影響不大。 
  

※Drugs used during labor and delivery 
局部麻醉劑、Narcotics及其他止痛劑均會通過胎盤，而降低新生兒呼吸的刺激，

故若需使用這類藥品，建議以最小有效劑量投與，且接近分娩，以免胎兒接觸太多麻

醉藥品。 
※Social and illicit drugs 
抽煙抽煙抽煙抽煙的孕婦其產下的新生兒，會比沒有抽煙的孕婦平均少六盎司，且流產、死產、早

產或嬰兒猝死的機率較高。酗酒酗酒酗酒酗酒的孕婦其新生兒會有酒精症候群，且新生兒通常會小

頭、顏面缺陷、或性格異常、少部分會有關節及心臟缺陷，至於喝多少酒才會有以上

的副作用產生，並不知道，但孕婦最好還是禁酒。孕婦喝咖啡咖啡咖啡咖啡是否會影響胎兒，目前

尚不確定，但若每天喝 7-8杯咖啡，則可能會有死產、流產、早產或新生兒體重不足。 
人工代糖人工代糖人工代糖人工代糖是安全的。使用古柯鹼古柯鹼古柯鹼古柯鹼可能會有流產、胎盤早期剝離的危險，新生兒腦、腎、

生殖器異常。 
下表為已經證實會對人類有致畸胎的藥物： 
Aminopterin/methotrexate Coumarin derivatives Lithium Thalidomide 

Androgens Cyclophosphamide Methyl mercury (organic) Valproic acid 
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ACE inhibitors Diethylstilbestrol Paramethadione/trimethadione Vitamin A 

Busulfan Ethanol (High dose) Phenytoin (>18,000 IU/day) 

Carbamazepine Etretinate Polychlorinated biphenyls(PCBs)  

Cocaine(abuse) Isotretinoin Tetracycline  

參考資料： 
1.Applied Therapeutics：The Clinical Use of Drugs 6th.1997；45.2~45.3；45.7~45.20 
2.The Merk Manual of Medical Information 1997；1167~1171 
3.陳哲堯等 當代周產期醫學 1992；1~6 
4.藥學雜誌 "懷孕不適時使用成藥的安全性" 陳燕修藥師 1991      
5.藥學雜誌第十卷''孕婦與授乳婦使用藥物須知''林華桂藥師 1994 
 
肆、藥品異動 
一、新進藥品     

商品名 學名 備註 
Albothyl Policresulen 陰道栓劑 
Lemobex Vit.B1,B2,B6,B12、Methionine、Ox Bile、

Dehyhrocholic acid 
適應症：維護肝臟正  
        常功能 

 
二、換廠牌 

商品名 學名 備註 
Zyloric 100mg Allopurinol 因廠商不進口，用罄後更換台廠 
Urecholine 5mg Bethanechol Chloride 同上，更換廠牌後，為 25mg 
Servitrocin Syr. Erythromycin 因廠商不進口，用罄後更換台廠 

 
三、停用藥品 

  商品名 成分 備註 
Hep-Forte Multivita  
Airol Cream Tretinoin 因廠商不生產，用完 DC 

 
四、外型改變 

Provera原為淡藍色、圓形錠，外型更改為白色、六角型藥錠。 
Plaquenil原為白色、長條型藥錠，外型更改為橘色、圓型藥錠。 
Mucora原為粉紅色、圓型藥錠，外型更改為白色、圓型藥錠。 

 
伍、新進藥品介紹 

Albothyl 
一、成分及性狀： 
    是含metacresol sulfonic Acid和methanal的縮合製劑，為長卵圓型之陰道栓劑。 
二、藥理作用： 

1.具收斂、組織選擇性、無抗藥性或致敏性，可消除水腫並減緩分泌，使粘膜回復  
  正常；對壞死及病變組織具選擇性；不像抗生素會造成抗藥性或致敏性。 
2.具殺菌殺黴菌殺滴蟲作用，同時保持竇氏乳酸桿菌。 
3.可抑制為血管出血具止血作用。 
4.具有強酸性，因此可恢復陰道的生理酸鹼值，並抑制陰道內病原菌的生長，具酸 
  鹼值調整作用。 

三、適應症： 
    陰道炎、由於黴菌或滴蟲感染，引起陰道及子宮頸的異常分泌物、子宮頸異位併子
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宮頸發炎、子宮頸靡爛。  
四、不良反應：在治療初期或過程中，可能會有局部刺激作用。 
五、注意事項： 

1. 在治療期間由於 Albothyl 的作用，發生藥性凝集效果，使壞死組織脫落，加速

癒合作用，陰道會排出此類物質，即使是大量也是藥性作用後的正常現象，使用

者無需驚慌。 
2. 於治療期間不可使用刺激性肥皂清洗或行房。 
3. 月經來時，不可使用。 

    4.  陰道栓劑上的斑點，是栓劑機計產生的自然現象，不影響使用效果及耐受性。 
六、禁忌： 
  在懷孕期，Albothyl給藥應考慮其對母親及胎兒之絕對必需性才可給藥。研究至目 
  前尚無法說明懷孕婦女給藥的危險性，且不知主成分是否會排於乳汁中。  
七、交互作用： 
    因僅能局部使用，在治療期間不可使用其他局部使用製劑於同樣部位。以避免藥物 
    交互反應。  
八、劑量與用法： 
    每二日使用一粒栓劑。病患可以先以水濕潤栓劑，最好以仰臥姿勢，以食指將栓劑 
    送入陰道深處。 
九、貯存： 
    不超過 25度的室溫中。 
     
    
陸、藥物諮詢 
 

Q: 驅蟲藥應如何服用？還有哪些注意事項？ 
 

A: Vermox為mebendazole 100mg，可抑制蠕蟲的微小管形成，也會不可逆的阻

斷蟲體攝取葡萄糖，因此蟲體內生的肝糖會耗盡而無法繁殖並死亡。 
對蟯蟲：不論大人或小孩 100 mg即可，為預防復發於第二及第四週後再服用  
       一片。 
多重感染：不論大人或小孩 100 mg 早晚一粒，連用三天。 
可將藥品咬碎或磨碎，任何時間服用均可，不需空腹。 
蟯蟲的感染易傳給家人，所以應全家一起治療。並在治療後把所有的被單、睡

衣、內衣、內褲等貼身用品，清潔消毒乾淨。   
  
Q: 服用 Divina 期間若忘記服藥，應如何補救？是否有藥物交互作用？ 

 
A: Divina 建議於晚上服用，若晚上忘記服藥，第二天早上應馬上補服，並於當晚

服用當天的量。 
若忘記服用二天，應於第三天早上馬上補服兩粒，並於當晚服用當天的量。 
若忘記服藥三天或三天以上，若沒出血現象，可於第四天服 2#Bid，然後繼續；
若有出血現象，則應停藥七天，第八天開始服用新的一片。 
與 Phentoin、Phenobarbital、Carbamazepine有交互作用，會增加其代謝。 
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