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前　　言

中風是台灣112年十大死因第四名，更是造

成失能的第一名。中風後吞嚥障礙是多項中風

失能的其中一項，持續吞嚥障礙會導致吸入性

肺炎、脫水營養不良、甚至反覆住院、衰弱、

死亡。中風後吞嚥障礙也是許多負向結果的指

標，包括超長住院日、反覆使用醫療資源、使

用鼻胃管和胃造瘻等。因此，提升中風後吞嚥

障礙的認知和照護有助改善病患在中風後的健

康和生活品質。除了吞嚥復健治療之外，藥物

治療也是近期被討論和關注的議題。本文將針

對血管張力素轉換酶抑制劑這類的降血壓藥物

對吞嚥障礙和吸入性肺炎的影響作統整性的說

明，並提供目前的科學證據作為參考。

中風後吞嚥障礙與吸入性肺炎

一項納入26,366位中風患者共42個研究的

統合分析發現，中風後吞嚥障礙的盛行率為

42%1。當中風後患者若有延遲性之吞嚥反射，

咳嗽反射敏感度也同步地減弱，飲食物、口

水、嘔吐物等容易累積在咽喉，掉落肺支氣管

中，而肺部亦無法順利排除或免疫低下無法對

抗這些外來物所導致之細菌感染，就會導致吸

入性肺炎2, 3。中風後吞嚥障礙發現會顯著增加

肺炎的風險4.08倍，死亡的風險4.07倍1。吸入

性肺炎為腦中風與神經退化疾病患者常見的併

發症，中風後之吸入性肺炎的發生率約14%4。

在中風後三個月內的吸入性肺炎六成集中在第

一個星期，以顯著的吸入性肺炎為主，一個月

過後則漸轉為在夜間的靜默或微小吸入(silent 

or micro aspiration)5。中風後發生吸入性肺炎的

危險因子為年齡、男性、中風嚴重度、過去有

慢性肺病、糖尿病與心房顫動、放置鼻胃管、

吞嚥困難與氣管插管者4。在急性照護和長期追

蹤中，患者經歷「吞嚥困難、因吸入性肺炎住

院、臥床虛弱的肌少症」的惡性循環，逐漸進

入「營養不良和免疫力降低」的狀態，最終可

能導致死亡2。實際上中風後患者死於肺炎比率

與死於心血管事件不相上下(21% vs 22%)，肺

炎亦是中風後最常見的單一致死原因6。

物質P (Substance P)與吞嚥
障礙與肺炎的關係

過去的研究發現基底核中風後會下降多

巴胺的分泌以及下降在舌咽神經與迷走神經的

物質P濃度7, 8，亦降低吞嚥反射與咳嗽反射9。

物質P是一種分佈於黏膜、呼吸道、皮膚、血
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管、周邊神經、脊髓、基底核與大腦的神經

肽，由11個胺基酸組成，屬於tachykinin家族，

負責疼痛訊息傳遞、發炎反應、傷口癒合、血

管新生、感覺與情緒反應10。研究發現老年患

者發生吸入性肺炎與健康同齡者比較，對照組

的痰液當中物質P濃度為吸入性肺炎患者的七

倍(142 vs 21 fmol/ml)11。類似的研究也發現，

有吞嚥障礙的老年患者跟正常人比較，咽喉的

感覺敏感度較差，口水中的物質P濃度亦較正

常人低(129.34 vs 173.89 pg/ml)12。

血清張力素轉換酶(ACE, Angiotensin-

converting enzyme)可將angiotensin I轉變成

angiotensin II進而造成血管收縮升高血壓，也會

分解緩激肽(bradykinin)與物質P分解；反之，

血清張力素轉換酶抑制劑(ACE inhibitor, ACEI)

則可藉由降低angiotensin II來降血壓，並同時

增加咽喉舌咽神經與肺部支氣管中迷走神經末

梢的緩激肽與物質P，促進咽喉與氣道感覺神

經的敏感化，並可能增加吞嚥反射與咳嗽反射

13, 14。日本一篇中風後兩年合併靜默吸入(silent 

aspiration)患者的隨機分派試驗(n = 60)，以低

劑量Imidapril服用12週後，發現Imidapril組比未

用藥者的血中物質P濃度顯著增加且隱性吸入

顯著改善(76% vs 8%, p < 0.01)15。一篇分組試

驗研究高血壓與中風且合併吞嚥困難的患者(n 

= 53)，給12週治療劑量的Imidapril比Losartan可

改善顯著吞嚥功能(81% vs 0%)與顯著提昇血中

物質P濃度16。研究發現血中物質P濃度在70 pg/

ml以下者較多吸入現象，Imidapril組中嚴重咳

嗽的患者物質P濃度為110 pg/ml 15, 16。

血管張力素轉換酉每 抑制劑
(ACEI)與吞嚥障礙

吞嚥動作在生理上分為口腔期、咽喉期、

食道期，其中口腔期主要與自主運動控制相

關，而咽喉期與食道期與非自主運動相關，其

中咽喉期包含吞嚥反射，整個吞嚥涉及感覺神

經輸入、相關的吞嚥與呼吸肌肉及顱神經和大

腦的精確協調，而腦中風可能降低自主或非自

主吞嚥運動17。

一項在吞嚥障礙的高血壓大鼠中，給予

perinodopril、imidapril、enalapril、losartan、

h y d r a l a z i n e或 a m a n t a d i n e的試驗發現，

perinodopril、imidapril和高劑量enalapril都能顯

著增加大鼠的吞嚥頻率，而這個作用是藉由物

質P和多巴胺的增加促進咽部肌肉的活性，其

中又以perinodopril最為明顯18。

血管張力素轉換酉每 抑制劑
(ACEI)與吸入性肺炎

PROGRESS隨機分配試驗(n = 6105)針

對中風或暫時性腦缺血患者，以perindopril ± 

indapamide比較安慰劑治療高血壓追蹤四年，

肺炎發生率無顯著差異，但在亞洲次族群(佔

39%)中發現perindopril可顯著降低肺炎風險47% 

(Asian 2% vs Non-Asian 4%)19。同時發現在

ACE I/D基因多態性中，亞洲患者較多為ACE II 

(Insertion/insertion)，非亞洲患者則較多比例為

D (deletion)型，ID或DD過去被認為可能和老年

患者發生肺炎風險有關20，但在此研究中並未

發現ID/DD與II type在肺炎發生率的差異19。

而一項利用1998-2007年台灣健保資料庫

的病例交叉研究(n = 13,832)，當時使用ACEI與

血管張力素受體阻斷劑(Angiotensin II receptor 

blocker, ARB) 比例相當(19% & 16%)，發現中

風患者使用ACEI可顯著降低23%肺炎住院風險

(OR 0.77)，且與劑量顯著相關，而ARB使用則

對肺炎風險無影響21。另一項調查台灣健保資

料庫中2001-2009年巴金森氏症患者(n = 2,310)

也發現類似的結果，ACEI不但能顯著降低肺炎

風險27% (OR 0.73)，且與劑量相關22。另一篇

針對2015-2019年美國資料庫的分析發現65歲以

上有曾經因肺炎住院一次，且沒有吞嚥困難、

多發性硬化症、肌肉失養症、巴金森症或腦中

風等診斷的患者，ACEI的使用者比未使用者有

降低後續再次發生肺炎住院(OR 0.72)與短期與
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長期死亡率(HR 0.42 & 0.83)的效果23。

2012年的統合分析中，ACEI使用者相較

於無使用者有顯著較低的肺炎風險(5 RCTs: OR 

0.69)，在有中風病史者(OR 0.46)、心衰竭族群

(OR 0.63)、亞洲族群(OR 0.43)亦顯著有較低的

肺炎風險，而在非亞洲族群不顯著；而ACEI

較ARB有顯著較低的肺炎發生風險(OR 0.69)，

ARB對比安慰劑在各族群之肺炎風險亦無差異

24。在一項包含五篇中風後肺炎之統合分析，

發現使用六個月以上的ACEI與無使用者有顯

著較低的肺炎風險(OR 0.61)，尤其在亞洲(OR 

0.42)及日本(OR 0.38)族群更為顯著。2022年統

合分析涵蓋較多年輕與非亞洲族群之研究，發

現使用ACEI對比無使用者在七篇隨機分配試

驗(n = 8704)分析中仍有較低肺炎風險(OR 0.75, 

95%CI 0.62-0.90)，在世代研究(OR 0.81)與個案

系列研究(OR 0.86)分析中亦有顯著差異，但在

死亡風險分析中無差異。

有關ACEI之咳嗽之副作用

咳嗽是ACEI常見的副作用，相較於ARB

較常出現，主要是因為緩激肽與物質P在氣道

中累積，造成氣道敏感化與平滑肌收縮導致

咳嗽25。在COVID 19流行期間的發現ACEI使

用者報告咳嗽的副作用最少者為perindopril、

ramipril、benazepril與enalapril，發生率約為

0-0.3%26。若患者服用ACEI時發生咳嗽時，可

考慮轉換較低咳嗽風險的ACEI使用，或加上鈣

離子通道阻斷劑(Calcium channel blocker)來抑

制氣道中前列腺素(prostaglandin)合成與鈣離子

依賴的麩胺酸鹽(glutamate)釋放，來減少嚴重

咳嗽的發生27。

指引建議腦中風合併高血壓 
患者可考慮使用ACEI降低 

感染肺炎風險

台灣腦中風學會於2015年所發表的「腦

中風危險因子防治指引：高血壓」、日本2019

高血壓指引，以及2022年中華民國心臟學會與

台灣高血壓學會合併發表的高血壓指引中，皆

提到ACEI具預防吸入性肺炎的效果28-30。日本

2019年高血壓指引中提到，若老年患者合併反

覆的吸入性肺炎，建議可以ACEI作為初始用藥

來降低肺炎風險28。2024年台灣腦中風學會制

定的腦中風後吞嚥障礙照護指引中則提到：對

於中風病人出現中風後吞嚥障礙且吞嚥反應受

損的情況，可考慮使用TRPV1 agonists，血管

張力素轉化酶抑制和多巴胺作用劑以改善吞嚥

安全性，建議等級為COR: IIb, LOE: C-LD31。

結　　語

血清張力素轉換酶抑制劑(ACEI)能夠提升

物質P的濃度，從而增強咽喉及呼吸道的感覺

神經敏感性，促進吞嚥和咳嗽反射，進而減少

吸入性肺炎的發生率。多項臨床試驗和大數據

分析支持了ACEI在預防吸入性肺炎上的應用潛

力，尤其是針對高風險族群，如中風、高血壓

及老年患者。未來研究應進一步確立ACEI的最

佳選擇和治療劑量及適用範圍，以便能夠制定

個體化的治療方案，有效降低吸入性肺炎的風

險並改善患者的長期預後。
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ABSTRACT

Dysphagia is highly prevalent following a stroke, significantly increasing the risk of pneumonia and 
mortality. This review explores the relationship between angiotensin-converting enzyme inhibitors (ACEIs) 
and their effects on dysphagia and aspiration pneumonia in stroke patients. Research suggests that ACEIs 
may enhance swallowing and cough reflexes by increasing bradykinin and substance P, which are crucial 
for sensitizing airway sensory nerves. Clinical trials have shown that ACEIs, such as imidapril, can improve 
swallowing function and reduce silent aspiration in patients. Furthermore, ACEIs have been linked to a 
lower risk of pneumonia, particularly in Asian populations, compared to angiotensin receptor blockers 
(ARBs) or placebo. However, a common side effect of ACEIs is a cough, caused by the accumulation of 
bradykinin and substance P in the airways. Switching to ACEIs with a lower risk of cough and combining 
them with calcium channel blockers could mitigate this side effect. Despite this, guidelines recommend 
ACEIs as the first-line choice for stroke patients with hypertension to lower pneumonia risk.
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