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第一代抗組織胺藥品用於兒童之安全性
探討

前言

H1 抗組織胺之作用機制為反向促效劑（inverse agonists），藉由與 H1 受體結合使

之平衡由活性形式轉為非活性形式，進而負向調控過敏、發炎反應，因此常用於治療過敏

性鼻炎、過敏性結膜炎、蕁麻疹及其他過敏性疾病。其中第一代 H1 抗組織胺（以下簡稱第

一代抗組織胺）依化學分類可分為烷基胺類（alkylamines）、哌嗪類（piperazines）、哌

啶類（piperidines）、乙醇胺類（ethanolamines）、乙二胺類 (ethylenediamines）、

硫代二苯胺類（phenothiazines）及其他 1,2。經查我國核准之第一代抗組織胺口服劑型藥

品 許 可 證 共 1,609 張（ 成 分 包 括 alimemazine（trimeprazine）、brompheniramine、

buclizine、carbinoxamine、chlorpheniramine、chlorphenoxamine、clemastine、

cyclizine、cyproheptadine、d-chlorpheniramine、dexchlorpheniramine、

dimenhydrinate、diphenhydramine、diphenylpyraline（piprinhydrinate）、dl-

chlorpheniramine、doxylamine、homochlorcyclizine、hydroxyzine、mebhydrolin、

meclizine、oxatomide、phenindamine、pheniramine、phenyltoloxamine、

promethazine、pyrilamine、tripelennamine、triprolidine）， 含處方藥品 260 張及指

示藥品 1349 張，其適應症包括「暫時緩解過敏性鼻炎、枯草熱所引起之相關症狀（流鼻涕、

打噴嚏、眼睛及喉部搔癢）及過敏所引起之搔癢、皮膚癢疹」；「鎮咳、袪痰（由於呼吸器

官疾病引起之咳嗽、喀痰）」；「緩解感冒之各種症狀（咽喉痛、畏寒、發燒、頭痛、關節

痛、肌肉酸痛、流鼻水、鼻塞、打噴嚏）」；「暈動病（噁心、眩暈）之預防治療如暈車、

暈船、暈機」；「在成人短期使用以緩解入睡之困擾」等。

美國食品藥物管理局（Food and Drug Administration, FDA) 曾於 2008 年發布警訊

建議 2 歲以下的嬰幼童不應使用含第一代抗組織胺的非處方（over-the-counter, OTC）咳

嗽和感冒藥品，因可能出現嚴重且可能危及生命的副作用。同年英國藥物及保健產品管理

局（Medicines and Healthcare Products Regulatory Agency, MHRA）亦發布警訊，提

醒含有第一代抗組織胺之非處方咳嗽和感冒藥不應用於 2 歲以下兒童，後於 2009 年再度

發布警訊，建議 6 歲以下兒童不應使用此類藥品。澳洲藥物管理局（Therapeutic Goods 

Administration, TGA）則於 2012 年發布警訊並且修改仿單，說明咳嗽和感冒藥（包含第
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一代抗組織胺成分藥品）可能對兒童造成傷害，故不應使用於 6 歲以下的兒童，而 6 至 11

歲的兒童須於醫生、藥師或執業護理師建議下給予，後又於 2018 年增修「不應使用於 2 歲

以下兒童」於所有第一代口服抗組織胺成分藥品之仿單。此外，TGA 於 2022 年再度發布

安全資訊，提醒兒童使用第一代抗組織胺口服劑型藥品（包含非處方藥品）可能造成嚴重傷

害，如發生過敏反應、嘔吐、幻覺、震顫和異常運動等症狀，甚至可能出現呼吸抑制而死亡。

且因沒有足夠的文獻證據支持其對於治療咳嗽、感冒和流感之有效性，故不應使用於治療 6

歲以下兒童之咳嗽、感冒和流感症狀，及不應使用於治療 2 歲以下幼童之任何適應症。

有鑒於含第一代抗組織胺成分藥品具前述之安全性疑慮，全國藥物不良反應通報中心針

對國內相關藥品之不良反應通報資料進行分析並回顧國內外文獻資料，以探討國內使用含第

一代抗組織胺藥品於兒童之風險。

國內不良反應通報案件分析

考量多國發布關於兒童使用第一代抗組織胺治療之警訊中，相關管控措施之兒童用藥年

齡敘述為 2 歲以下、6 歲以下及 6 至 11 歲之兒童，故本文特就國內 12 歲以下兒童之不良

反應通報案件進行分析。搜尋全國藥物不良反應通報系統資料庫，截至 2023 年 1 月 31 日

止，共接獲 70 件疑似 12 歲以下兒童使用含口服第一代抗組織胺成分藥品之不良反應通報

案例。個案以男性居多（62.9%），年齡中位數為 3 歲（範圍 18 天 -10.4 歲），小於 2 歲

者 有 33 例（47.2%）、2-5 歲 者 有 22 例（31.4%）、6-11 歲 者 有 15 例（21.4%）； 嚴

重不良反應案件共 9 件（3 件為導致病人住院或延長病人住院時間、6 件為其他嚴重不良反

應），非嚴重案件共 61 件。通報案件之個案基本資料分析如表一。

將疑似 12 歲以下兒童使用含口服第一代抗組織胺成分藥品後發生不良反應案件之通

報 症 狀 依 Medical Dictionary for Regulatory Activities（MedDRA） 之 器 官 系 統 分 類

（system organ of class, SOC）進行分析，以 psychiatric disorders 相關的症狀通報最多

（26 項），症狀包含躁動不安、失眠、激動、焦躁不安；其次為 skin and subcutaneous 

tissue disorders（20 項），通報症狀包含皮疹、搔癢、紅斑、眼瞼水腫；nervous system 

disorders（14 項）再次之，通報症狀包含發抖震顫、頭痛、鎮靜、嗜睡、意識模糊。詳細

SOC 分布如圖一。

進一步檢視 55 件 6 歲以下兒童之 ADR 案例，嚴重不良反應共 4 件（通報症狀包含易怒、

失眠、皮疹、肌肉抽搐，個案簡述詳見表二），非嚴重不良反應共 51 件。依 MedDRA 分

析小於 2 歲及 2-5 歲兒童之通報症狀，亦是以躁動不安、皮疹、顫抖、失眠、激動為多，

詳細不良反應症狀分布如表三。
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表一 小於 12 歲兒童使用含口服第一代抗組織胺成分藥品後發生不良反應之通報個案基本資
料分析

圖一 小於 12 歲兒童使用含口服第一代抗組織胺成分藥品不良反應通報症狀之器官系統分類
分布

項目 N(%)

性別

女 26 (37.1%)

男 44 (62.9%)

年齡 ( 歲 )

中位數 ( 範圍 ) 3 (18 天 -10.4 歲 )

小於 2 歲 33 (47.2%)

2 至 5 歲 22 (31.4%)

6 至 11 歲 15 (21.4%)

不良反應之嚴重性

死亡 0 

危及生命 0

造成永久性殘疾 0

導致病人住院或延長住院時間 3(4.3%)

其他嚴重不良反應 ( 具重要臨床意義之事件 ) 6 (8.6%)

非嚴重 61 (87.1%)

總計 70(100.0%)
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表二 小於 6 歲兒童使用含口服第一代抗組織胺成分藥品後發生嚴重不良反應之通報案例 
（N=4）

通報個
案編號 年齡 / 性別 可疑藥品資訊 不良反應症狀 案例說明

1 3 歲 / 男 Triprolidine/
pseudoephedrine Irritability

病人於 104/05/05 因支氣管性肺
炎與急性鼻竇炎住院，使用 Peace 
syrup 4 ml (triprolidine 1 mg/
pseudoephedrine 24 mg) QID 治療
後無不適，於 05/08 出院處方 Peace 
0.5 tablet (triprolidine 1.25 mg/
pseudoephedrine 30 mg) QID*3 
days。05/11 回診時再度處方 Peace 
0.5 tablet (triprolidine 1.25 mg/
pseudoephedrine 30 mg) QID *4 
days。05/15 就診時病患家屬主訴上
次就醫服藥後，孩子特別容易哭鬧，
且晚上睡不著，經停藥並更改藥品為
cyproheptadine solution 後症狀改
善。

2 8 個月 / 女 Triprolidine/
pseudoephedrine Insomnia

病人於 104/09/25 因流鼻涕和鼻塞
就診，開立 cyproheptadine syrup
予以治療，後續於 10/05 處方 Peace 
(triprolidine/pseudoephedrine) 
syrup、Cough Mixture 治療。病人
服用後出現精神亢進、流鼻涕、嘔吐
情形，並於 10/07 至急診就醫，予輸
液治療並停用前述藥品。

3 5 歲 / 女
Chlorpheniramine /
dl-methylephedrine/
guaiacol glycolate

Rash

病人於 10/04 因右耳中耳炎
至急診就醫，處方 Secorine 
(chlorpheniramine/dl-
methylephedrine/guaiacol 
glycolate) 4 ml qid、
acetaminophen 9 ml prn ( 當時並
未使用 ) 及 Augmentin® 9 ml bid。
10/07 於病歷記載對 Secorine 過
敏 ( 血管性水腫 / 蕁麻疹 )，經停用
Secorine 後症狀消退。

4 5 歲 / 男 Carbinoxamine/
pseudoephedrine

Muscle 
twitching

病人於 109/02/21 服用診所處
方的 Lontec (carbinoxamine/
pseudoephedrine) 藥品後出現臉、
頭頸、舌不正常抽搐而至急診就醫，
經停藥及給予治療後，症狀緩解出
院。
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表三 小於 6 歲兒童使用含口服第一代抗組織胺成分藥品之不良反應通報症狀分布 (N=66)

小於 2 歲 2-5 歲

不良反應之器官分類 / 症狀 N 不良反應之器官分類 / 症狀 N

Psychiatric disorders 18 Nervous system disorders 7

Irritability 10 Tremor 3

Insomnia 5 Headache 2

Agitation 3 Confusional state 1
Skin and subcutaneous tissue 
disorders 9 Sedation 1

Rash 8 Psychiatric disorders 6

Rash pruritic 1 Irritability 3

Nervous system disorders 5 Agitation 2

Tremor 3 Restlessness 1

Somnolence 2 Skin and subcutaneous tissue 
disorders 5

General disorders and 
administration site conditions 3 Rash 4

Decreased appetite 2 Pruritus 1

Feeling cold 1 Cardiac disorders 2

Eye disorders 3 Tachycardia 1

Eye swelling 1 Palpitations 1

Periorbital swelling 1 Gastrointestinal disorders 2

Eyelid oedema 1 Diarrhoea 2

Cardiac disorders 1 Immune system disorders 1

Palpitations 1 Hypersensitivity 1
Respiratory, thoracic and 
mediastinal disorders 1 Musculoskeletal and 

connective tissue disorders 1

Nasal congestion 1 Muscle twitching 1

Immune system disorders 1 總計 24

Hypersensitivity 1

Investigations 1

Heart rate increased 1

總計 42

註：單一個案可能有一個以上通報及症狀
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安全性資訊討論

H1 抗組織胺為反向促效劑 1,2，常用於治療過敏性鼻炎、過敏性結膜炎、蕁麻疹及其他

過敏性疾病，是最廣泛被使用的藥物之一 3。H1 抗組織胺依其特性可分為第一代及第二代，

第一代抗組織胺上市年代久遠，對 H1 受體的選擇性不佳，因具親脂性而較容易穿過血腦

屏障，佔據中樞神經系統之組織胺神經元（histaminergic neuron）突觸後細胞膜之 H1 受

體，引發中樞神經功能受損相關症狀，例如鎮靜、認知和運動功能障礙等；其他的不良反

應包含抗毒蕈鹼作用（antimuscarinic effects）如口乾、便秘以及尿滯留；抗血清素作用

（antiserotonin effects）如增加食慾和增加體重；抗 α- 腎上腺素作用如頭暈和姿勢性低

血壓 1,4。

第一代抗組織胺雖是常用的兒科藥物，但幼兒不易進行隨機、對照的臨床試驗，故第一

代抗組胺藥在兒科族群中並沒有得到充分的研究 5，然卻已有部分設計良好的研究證實第二

代抗組織胺治療不同年齡層兒童的過敏性鼻炎、及預防蕁麻疹發生與減輕症狀之療效 1,6，目

前臨床指引及實務也建議使用第二代抗組織胺治療相關疾患 7,8。有關第一代抗組織胺對於

兒童上呼吸道感染、咳嗽與感冒症狀改善之文獻，皆未能證實其療效。2003 年 Sutter 等人

的系統性回顧評估抗組織胺用於感冒患者鼻部症狀緩解或縮短病程之影響，文章共納入 32

篇使用抗組織胺治療一般感冒的隨機對照試驗（共 8930 位病人），結果顯示單獨使用抗組

織胺對於兒童感冒患者的總體恢復並沒有任何臨床上的顯著影響；探討幼兒合併使用抗組織

胺與去充血劑（decongestives）的兩項試驗亦未顯示任何效益；針對年齡較大兒童之大多

數研究則顯示有助於感冒之整體恢復及改善鼻部症狀之嚴重程度。整體而言，第一代抗組織

胺對改善流鼻涕和打噴嚏的效益很小，且其副作用發生率顯著高於對照組，尤其是鎮靜作用
5,9。另，Chang 等人及 Smith 等人的系統性回顧及統合分析研究亦未能支持抗組織胺治療

兒童慢性咳嗽 10 或急性咳嗽 5,11 之療效。

而有關第一代抗組織胺對於兒童蕁麻疹、異位性皮炎、過敏性鼻炎症狀之療效，2002

年 Munday 等人的臨床研究評估 chlorpheniramine 於兒童異位性皮炎症狀的緩解作用，

結果顯示相較於安慰劑，chlorpheniramine 未能顯著改善夜間搔癢和抓痕之症狀 12。Klein

等人於 1999 年分析現有抗組織胺對於緩解異位性皮炎搔癢症狀的系統性回顧顯示，幾乎沒

有客觀證據支持抗組織胺可緩解搔癢症狀，作者認為抗組織胺具誘導嗜睡或鎮靜功用，但在

治療異位性皮炎中的功效仍有待證明 13。此外，雖然第一代抗組織胺被廣泛用於治療兒童蕁

麻疹、異位性皮炎相關症狀，或合併解鼻充血劑緩解小兒過敏性鼻炎症狀，卻沒有足夠高品

質方法學的臨床研究來證實其治療的效益 1,5。

至於第一代抗組織胺對於兒童過敏反應之療效結果則不一致，1997 年 Ditto 等人收錄

22 例診斷為特異性過敏反應的兒童病例系列報告顯示，合併 hydroxyzine 治療可控制並緩

解特異性過敏反應症狀 5,14。然而亦有文獻指出第一代抗組織胺並無法緩解過敏反應相關之
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呼吸道阻塞、低血壓或休克症狀，且其中樞神經抑制作用可能造成病人鎮靜及反應力下降
1,15。另 Fan 等人於 1999 年的隨機雙盲對照試驗則顯示 promethazine 與安慰劑相比，對

於預防蛇毒血清引起早期過敏反應的效益並沒有明顯差異 5,16。

搜尋關於兒童使用第一代抗組織胺引起不良反應和安全問題之文獻，於 1996 年

Simons 等人針對 15 名患有過敏性鼻炎之 6-12 歲兒童所作的雙盲、單劑量、三向交叉試

驗比較使用 diphenhydramine、hydroxyzine 或安慰劑前和 2-2.5 小時後藥品對中樞和周

邊 H1 受體的影響，評估方法包括 P300 事件相關電位（可檢測認知功能的神經電學工具，

P300 是工作相關刺激引起之事件相關電位，其波形出現在約 300 毫秒，顯示處於訊息處理、

工作記憶或刺激的高階認知功能 17）、視覺類比量表（以檢測嗜睡程度），及抑制風疹塊發

作的效力，研究發現兩種第一代抗組織胺都會增加 P300 潛伏期和嗜睡之發生 18。Simons

另一項收錄 15 名過敏性鼻炎之 6-12 歲兒童之雙盲、單劑量、三向交叉試驗，評估第一代

抗組織胺 chlorpheniramine、第二代抗組織胺 terfenadine 和安慰劑對中樞神經系統的作

用，結果顯示 chlorpheniramine 增加 P300 潛伏期及嗜睡之發生，而 terfenadine 則沒有

相關變化 19。Ng KH 等人於 2004 年收納 24 名 7 至 14 歲患有過敏性鼻炎兒童之前瞻性、

雙盲、隨機對照、三向交叉試驗則發現第一代抗組織胺 chlorpheniramine 及第二代抗組織

胺 cetirizine 皆增加 P300 潛伏期，主觀嗜睡量表之結果則未觀察到顯著變化 20。上述研究

顯示第一代抗組織胺使用於兒童可能導致中樞神經功能障礙相關副作用；然而，第一代抗組

織胺於嬰兒和幼兒反而可能引發中樞神經系統興奮症狀，如易怒、過動、失眠、幻覺、癲癇

發作 1。2004 年 Yamashita 等人的案例報告為一名 4 個月大的女嬰於使用 oxatomide 治療

異位性皮炎第 11 天後出現煩躁、癲癇發作等症狀 21。另 1998 年 Strayhorn 等人的案例報

告為一名 5 歲男童於開始使用 cyproheptadine 治療後出現暴力行為，並於停藥後停止攻擊

行為 22。除了對中樞神經系統的影響，第一代抗組織胺亦會與人體其他種類之受體作用 1，

1962 年 Lavenstein 等人針對 28 名氣喘兒童進行的雙盲研究顯示，接受 cyproheptadine

治療的患者有食慾顯著增加、體重增加的情形 5,23。

兒童意外或過量服用第一代抗組織胺亦可能導致嚴重的後果 5,24,25。美國毒物控制

中心公開資料顯示，每年有超過 14,000 起 6 歲以下兒童意外服用第一代抗組織胺的事

件，且其中有多起導致死亡或嚴重的毒性反應 6,26,27，如一名 15 個月大的男孩因意外服

用 diphenhydramine 導致多次癲癇發作，最終導致死亡的案例報告 28；另有 Jumbelic

等人於 1997 年的案例報告為兒童死後於血液檢驗發現有相當高的 brompheniramine 血

中濃度 29；以及 Baker 等人於 2003 年發表一篇含 5 例年齡 6 至 12 週大的嬰兒因使用

diphenhydramine 中毒致死之病例系列報告 30。

美國 FDA 於 2004 年考量曾有多起兒童使用 promethazine 後發生嚴重且危及生命的

不良事件報告，包括 22 名年齡介於 1.5 個月至 2 歲之間兒童出現呼吸抑制之症狀，其中有
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7 人死亡，故於 promethazine 仿單加註「加框警語」，並將 2 歲以下兒童列入禁忌症，

及增修使用於 2 歲以上（含）兒童的注意事項 31。2007 年 3 月美國兒科醫療人員向 FDA

提出請願，對於 6 歲以下兒童使用含第一代抗組織胺的非處方咳嗽和感冒藥之安全性和有

效性提出疑慮，並要求修改仿單內容。經評估後專家認為 2 歲以下兒童在呼吸系統的解剖

生理學、對呼吸系統疾患及藥物的反應等方面與其他年齡層之間存在差異。美國 FDA 遂於

2008 年發布警訊建議 2 歲以下的嬰幼童不應使用這些藥物，因為可能會出現嚴重且可能危

及生命的副作用 32。

英國 MHRA 亦於 2008 年發布警訊，提醒包含第一代抗組織胺之非處方咳嗽和感冒藥

不應用於 2 歲以下兒童，MHRA 評估風險效益比後雖未發現藥品使用於 2 歲以下兒童之相

關安全議題，考量前述藥品可引起如過敏反應、影響睡眠或幻覺之副作用且並無明確證據支

持其效益，故 MHRA 於 2009 年再度發布警訊，建議 6 歲以下兒童不應使用此類藥品 33。

澳洲 TGA 曾於 2012 年發布警訊說明咳嗽和感冒藥（包含第一代抗組織胺成分藥品）

可能對兒童造成傷害，故不應使用於 6 歲以下的兒童，及 6 至 11 歲的兒童須於醫生、藥師

或執業護理師建議下給藥，並且修改仿單內容。2018 年 TGA 考量曾有 74 天大之嬰兒使用

非處方 promethazine 口服液劑後死亡之報告，決議於所有第一代口服抗組織胺成分藥品

之仿單增修「不應使用於 2 歲以下兒童」。另，根據澳洲非處方藥品管理指引（Australian 

regulatory guidelines for OTC medicines, ARGOM），含第一代抗組織胺之咳嗽、感冒

和流感藥品應於仿單刊載：不應使用於 6 歲以下兒童，6~11 歲兒童須於醫生、藥師或執業

護理師建議下使用；含有鎮靜抗組織胺成分藥品則應刊載：2 歲以下的兒童不應使用。此

次，於 2022 年 7 月 13 日澳洲 TGA 再度發布安全資訊，提醒隨著冬季和流感季節的到來，

兒童更易出現咳嗽、感冒和流感症狀，但不應使用第一代抗組織胺成分藥品（包含 OTC 藥

品）於治療 6 歲以下兒童之咳嗽、感冒和流感症狀，及治療 2 歲以下幼童之任何適應症，

因這些藥物可能導致嚴重傷害，甚至死亡。TGA 藥物諮詢委員會（Advisory Committee 

on Medicines, ACM）認為尚沒有足夠證據支持第一代口服抗組織胺對於治療兒童過敏性

鼻炎、咳嗽和感冒症狀的療效。此外，統計至 2022 年 5 月 24 日，TGA 共接獲 226 例新生兒、

嬰兒和兒童使用第一代口服抗組織胺成分藥品之不良事件通報案例，症狀包括過敏反應、嘔

吐、幻覺、震顫和異常運動，且其中 20 例為 4 歲及以下之兒童適應症外使用、意外或過量

使用之案例 34。

檢視各國（美國、加拿大、澳洲及英國）含第一代抗組織胺成分口服劑型藥品仿單（包

括處方及非處方藥品）之刊載情形，大多於「禁忌症」、「用法用量」、「適應症」、「警

語及注意事項」處刊載兒童使用年齡相關敘述，然各國刊載之兒童使用的年齡資訊皆不相

同。
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結論與建議

第一代抗組織胺上市之年代已久，具 H1 受體反向促效及鎮靜作用，可調控過敏和發炎

反應，常用於治療兒童之過敏性鼻炎、過敏性結膜炎、蕁麻疹等疾病。第一代抗組織胺由於

缺乏嚴謹方法或足夠樣本數的研究，整體而言，並沒有足夠文獻證實其對於治療兒童族群上

呼吸道感染、咳嗽與感冒症狀、蕁麻疹、異位性皮炎、過敏性鼻炎等症狀之療效。已有數篇

文獻記載兒童使用第一代抗組織胺或非處方止咳感冒藥之不良反應及安全問題，包括中樞神

經功能障礙等，而於 2 歲以下兒童亦可能出現躁動、幻覺等副作用；國際間亦有接獲兒童

使用第一代抗組織胺後發生嚴重、危及生命之不良事件報告，並針對 6 歲及 2 歲以下兒童

發布警訊。我國也曾接獲數例 6 歲以下兒童使用含第一代抗組織胺成分口服藥品後發生疑

似中樞神經功能障礙相關之不良反應通報案件，且其中小於 2 歲者佔約 47%。

為確保國人用藥安全，我國食品藥物管理署於 112 年 12 月 15 日發函要求含第一代抗

組織胺口服劑型之處方藥品的許可證持有商修訂中文仿單，應於「警語 / 注意事項」段落加

刊兒童用藥相關安全性資訊，內容包含「國內外曾有 2 歲以下幼兒使用第一代抗組織胺口

服劑型藥品後導致嚴重傷害（如中樞神經功能障礙等）之案例報告。目前並無明確證據顯示

兒童使用第一代抗組織胺藥品之效益，本品應謹慎使用於 6 歲以下兒童族群」。

醫療人員與廠商一旦發現有疑似藥品嚴重不良反應發生，應依通報辦法規定，在法定時

限內通報至全國藥物不良反應通報中心。通報中心將持續監測所有藥品不良反應之通報及相

關藥品安全訊息，以維護國人用藥安全。
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