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散頻譜造影（DSI）技術運算出三維空間中

的水分子擴散機率，便能分析相互交錯之

神經纖維束走向，重建出個體大腦中的神

經纖維結構。藉由 DSI技術量化大腦白質

微結構的特徵，並以此生物資訊來預測個

體化的腦齡指標，而後應用於鑑別典型與

非典型巴金森的腦部結構變化，探討巴金

森患者認知功能的退化。

這個計畫的重點在於「腦齡」的檢測。

這是一種類似骨質疏鬆症透過骨密度分析

「骨齡」的概念，曾教授實驗室團隊利用

上百位跨世代的健康族群腦影像建立腦齡

預測模型。其中，用來進行腦影像分析並

提供腦齡預測基礎的核心技術為「高通量

自動化白質神經纖維分析術」，已取得國

家技術專利。未來計畫透過這些尖端腦影

像分析技術與腦齡預測模型，推廣及應用

於病人腦部影像檢測任務之中，期望能藉

此及早反映神經退化疾病的徵兆，以協助

臨床醫師提升診斷的成效。

腦齡檢測的目前運用與未來展望

腦齡檢測雖然是很新的技術，但目前已

有研究將之運用於阿茲海默症的臨床偵

測。在失智症方面，腦齡增加者，失智的

風險也會隨之升高。對於巴金森病友，腦

齡檢測將有助於觀察病人的腦部退化狀

態，並以此反映認知功能的變化。由於本

計畫為多年期臨床追蹤研究，希望本研究

未來將有助於巴金森的臨床鑑別診斷，特

別是在鑑別巴金森病、多重系統退化症以

及巴金森合併認知功能退化等不同疾病。

目前，這項技術衛福部僅准予用於病情

追蹤。但在不久的將來，可望能用於腦部

病變的偵測，但此方面仍需更大規模的實

驗加以驗證。但可以肯定的是，日後在腦

部病變及功能退化之診斷方面，甚至是預

測疾病的發生與進程方面，將會更加迅速

且精確。

從水分子擴散的方向性可推斷環境中發生了什變化，進而

推斷神經纖維的變化。Fixel based analysis的模型中，對
大腦白質的變化，能分辨是神經纖維受損或神經束萎縮。

（圖片提供／王俊杰教授）

王俊杰教授團隊追蹤巴金森患者擴散影像，並利用 Fixel 
based analysis分析方法，畫出隨時間退化的神經束。（圖
片提供／王俊杰教授）

快速、穩定的二合一 
左多巴新劑型
瑞多寧緩釋膠囊納入健保給付 

近日通過中央健康保險署審核納入健保給付的 ®瑞多寧，是一種新劑型

的口服左多巴 /巴脫羧基酵素抑制劑二合一緩釋膠囊，能有效維持穩定

的血中濃度，明顯改善巴金森患者服藥後的運動波動症。

文 ／ 吳瑞美醫師 
            臺大醫院神經部教授暨巴金森中心主任

前言

自 1960 年代左多巴（levodopa）開始被

廣泛運用在治療巴金森病（以下簡稱巴病）

以來，到目前為止，左多巴仍然是改善巴

病運動功能障礙最重要、最有效的藥物。

幾乎所有巴病患者都會用到此藥，感受到

它的功效。

左多巴（Levodopa）藥物屬於短效型，

在進入大腦之前，存在腸胃、肝臟等部

位的多巴脫羧基酵素會將它轉換成多巴

胺，這不僅造成噁心、嘔吐、心悸等副作

用，更大大降低了進入大腦的左多巴藥

物濃度。因此，目前市面上的左多巴藥

劑都是含有巴脫羧基酵素抑制劑（Dopa 

Decarboxylase Inhibitor, DDI） 的 複 合 處

方，例如美道普（® Madopar）或心寧美

（®Sinemet），這樣的處方不但能減少腸

胃的副作用，也延長了藥物的療效。

然而隨著病情的進展，左多巴 /DDI 藥

物的療效會愈來愈短，患者用藥數年後

會開始感受到藥效減退的現象，需要增加

服藥的次數或增加單次的劑量；同時也

漸漸出現來電及斷電（on-o�）的現象，

也就是運動功能隨著服藥的時間出現好

壞交替的狀況，也稱運動波動症（motor 

�uctuation）。運動波動症的原因很多，其

中最明顯的關聯是血中左多巴濃度的高低

起伏變化 （可參考《台灣巴金森之友》會

刊第 18期第 27頁）。近日，中央健康保

險署核准了一種名為「瑞多寧 Numient」

的緩釋型左多巴膠囊納入健保給付，預計

可嘉惠深受藥效波動困惱的病友。

®瑞多寧 Numient之藥物動力學

瑞 多 寧 為 含 左 多 巴（levodopa） 與

Carbidopa（成分與 ®心寧美相同）之新劑

型二合一藥物，膠囊內含溶離率不同之顆

粒；其中三分之一為速效型（immediate-

release，縮寫為 IR）顆粒，三分之二為緩釋
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型（extended-release，縮寫為 ER）顆粒，其

成分釋放機制及劑量比率等設計取得美國

專利。這款藥物在美國上市名稱為 Rytary，

台灣上市名稱為 Numient（瑞多寧）。

瑞多寧（緩釋型 carbidopa+ levodopa，

英文縮寫為 ER CD-LD）的藥物動力學特徵

是左多巴初始的最高血中濃度在 1小時內

到達，與速效型左多巴 /DDI ®心寧美（IR 

Carbidopa-Levodopa，縮寫為 IR CD-LD）

劑型相當，可提供快速的初始效果。在左

多巴達到最高濃度後，其高原濃度在下降

前可維持 4-5小時（見圖一）。從藥物血

中濃度曲線圖顯示，瑞多寧膠囊的藥效持

續時間更長，且血漿左多巴濃度波動較低，

從而改善症狀的控制情形。（ER CD-LD為 

1.5，而 IR CD-LD為 3.2；波動指數越低顯

示釋放速率越穩定）。

總結來說，瑞多寧透過改善藥物動力學

（pharmacokinetics），具有快速釋放、穩定

持續釋放及較低血漿濃度波動指數等特性，

可改善一般左多巴 /DDI藥品的藥效減退

（wearing o�）效應和開關（on-o�）現象。1

®瑞多寧的臨床試驗結果

在一項 ®瑞多寧與 ®心寧美比較的隨機、

雙盲、對照第三期臨床試驗中，針對具有

運動波動現象的晚期巴金森病人，評估其

用藥後「清醒時斷電（OFF）時間百分比的

變化」。研究果顯示，®心寧美在「斷電時

間百分比」中的平均變化為減少 6.2%（1

小時），而 ®瑞多寧為減少13.1%（2.2小時），

斷電時間比服用 ®心寧美組減少兩倍 2。

在另一項隨機、雙盲、交叉對照第三

期研究中，評估了 ®瑞多寧與 CD-LD + 

Entacapone（縮寫為 CL+E，如：®始立膜

衣錠、®Stalevo）的療效和安全性比較。在

主要療效評估「清醒時的平均“OFF”時

間百分比」方面，®瑞多寧治療組為 24.0%

（3.8小時），®始立膜衣錠（CL+E）治

療組為 32.5%（5.2小時）。相對於基準期

（5.9小時）分別減少了 34%（ER CD-LD）

和 10%（CL+E）3。足見 ®瑞多寧組比使用

®始立膜衣錠組減少了更多的斷電時間。

®瑞多寧的安全性與副作用

最常被通報的不良反應為噁心，發生率

大約為 12%；頭暈、頭痛和異動症之發生

率約為 8%；失眠發生率為 6%。Numient

臨床研究曾經報導嚴重的腸胃道出血（不

常見）與過敏性水腫（不常見）事件 4。

瑞多寧建議大約每 5-6小時口服一次。

每日總劑量，可單用或併用不同單位含量

的膠囊組合，根據病人特徵（例如疾病階

段、每日總劑量和病人運動障礙的經歷）

分為一日三次或一日四次服用。儘管使用

瑞多寧膠囊的左多巴總劑量較高，但預計

左多巴血中最高峰值濃度（Cmax）不會高

於病人原本的速效型 IR CD-LD劑量。

此外，緩釋膠囊應整顆吞下，不要咀嚼或

壓碎。針對吞嚥有困難的病人，可以打開膠

囊，將內容物撒在少量軟性食物（如：果醬、

布丁）上服用。®瑞多寧有不同的劑量，醫

師應依照病人的需要處方不同劑量的膠囊。

醫師處方®瑞多寧的健保注意事項

中央健康保險署核准的 ®瑞多寧藥品給

付規定為：1.限使用於病人出現藥效終期

（end-dose）運動功能波動現象，且使用

Levodopa＋ carbidopa＋ entacapone三合

一製劑或其他 levodopa製劑合併 COMT抑

制劑後無效者，或是目前無其他積極治療

的病人。2.每日至多可使用 4粒。

總結

新的緩釋型 ®瑞多寧膠囊產品在台灣被

批准用於治療巴金森病。從早期和晚期巴

金森病人的安全性和有效性研究資料顯

示，®瑞多寧膠囊具有耐久性和有效性。與

現行左多巴藥物製劑比較，®瑞多寧確實能

改善巴金森病人運動波動症，有助減少服

藥頻率，異動症的產生也可能較少。
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4. 衛生福利部食品藥物管理署 Numient extended-
release capsules仿單 (瑞多寧緩釋膠囊 )
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圖一 ® 瑞多寧的藥品動力學
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瑞多寧（Numient）膠囊單次服藥後的藥物動力學示意圖。
速效型左多巴（綠色曲線，心寧美 125毫克 IR CD/LD）血中濃度作用在 1小時內快速上升，但大約在 2.5小時濃度就降到
最高濃度的一半；瑞多寧 395 毫克（紫色曲線）在前一小時濃度即可快速上升，並可維持 4-5小時後緩慢下降。因此延長
每次服藥的有效時間，改善運動波動症。
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型（extended-release，縮寫為 ER）顆粒，其

成分釋放機制及劑量比率等設計取得美國

專利。這款藥物在美國上市名稱為 Rytary，

台灣上市名稱為 Numient（瑞多寧）。

瑞多寧（緩釋型 carbidopa+ levodopa，

英文縮寫為 ER CD-LD）的藥物動力學特徵

是左多巴初始的最高血中濃度在 1小時內

到達，與速效型左多巴 /DDI ®心寧美（IR 

Carbidopa-Levodopa，縮寫為 IR CD-LD）

劑型相當，可提供快速的初始效果。在左

多巴達到最高濃度後，其高原濃度在下降

前可維持 4-5小時（見圖一）。從藥物血

中濃度曲線圖顯示，瑞多寧膠囊的藥效持

續時間更長，且血漿左多巴濃度波動較低，

從而改善症狀的控制情形。（ER CD-LD為 

1.5，而 IR CD-LD為 3.2；波動指數越低顯

示釋放速率越穩定）。

總結來說，瑞多寧透過改善藥物動力學

（pharmacokinetics），具有快速釋放、穩定

持續釋放及較低血漿濃度波動指數等特性，

可改善一般左多巴 /DDI藥品的藥效減退

（wearing o�）效應和開關（on-o�）現象。1

®瑞多寧的臨床試驗結果
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運動波動現象的晚期巴金森病人，評估其

用藥後「清醒時斷電（OFF）時間百分比的

變化」。研究果顯示，®心寧美在「斷電時

間百分比」中的平均變化為減少 6.2%（1

小時），而 ®瑞多寧為減少13.1%（2.2小時），

斷電時間比服用 ®心寧美組減少兩倍 2。

在另一項隨機、雙盲、交叉對照第三

期研究中，評估了 ®瑞多寧與 CD-LD + 

Entacapone（縮寫為 CL+E，如：®始立膜

衣錠、®Stalevo）的療效和安全性比較。在

主要療效評估「清醒時的平均“OFF”時

間百分比」方面，®瑞多寧治療組為 24.0%

（3.8小時），®始立膜衣錠（CL+E）治

療組為 32.5%（5.2小時）。相對於基準期

（5.9小時）分別減少了 34%（ER CD-LD）

和 10%（CL+E）3。足見 ®瑞多寧組比使用

®始立膜衣錠組減少了更多的斷電時間。

®瑞多寧的安全性與副作用

最常被通報的不良反應為噁心，發生率

大約為 12%；頭暈、頭痛和異動症之發生

率約為 8%；失眠發生率為 6%。Numient

臨床研究曾經報導嚴重的腸胃道出血（不

常見）與過敏性水腫（不常見）事件 4。

瑞多寧建議大約每 5-6小時口服一次。

每日總劑量，可單用或併用不同單位含量

的膠囊組合，根據病人特徵（例如疾病階

段、每日總劑量和病人運動障礙的經歷）

分為一日三次或一日四次服用。儘管使用

瑞多寧膠囊的左多巴總劑量較高，但預計

左多巴血中最高峰值濃度（Cmax）不會高

於病人原本的速效型 IR CD-LD劑量。

此外，緩釋膠囊應整顆吞下，不要咀嚼或

壓碎。針對吞嚥有困難的病人，可以打開膠

囊，將內容物撒在少量軟性食物（如：果醬、

布丁）上服用。®瑞多寧有不同的劑量，醫

師應依照病人的需要處方不同劑量的膠囊。

醫師處方®瑞多寧的健保注意事項

中央健康保險署核准的 ®瑞多寧藥品給

付規定為：1.限使用於病人出現藥效終期

（end-dose）運動功能波動現象，且使用

Levodopa＋ carbidopa＋ entacapone三合

一製劑或其他 levodopa製劑合併 COMT抑

制劑後無效者，或是目前無其他積極治療

的病人。2.每日至多可使用 4粒。

總結
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批准用於治療巴金森病。從早期和晚期巴
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示，®瑞多寧膠囊具有耐久性和有效性。與

現行左多巴藥物製劑比較，®瑞多寧確實能
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圖一 ® 瑞多寧的藥品動力學
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瑞多寧（Numient）膠囊單次服藥後的藥物動力學示意圖。
速效型左多巴（綠色曲線，心寧美 125毫克 IR CD/LD）血中濃度作用在 1小時內快速上升，但大約在 2.5小時濃度就降到
最高濃度的一半；瑞多寧 395 毫克（紫色曲線）在前一小時濃度即可快速上升，並可維持 4-5小時後緩慢下降。因此延長
每次服藥的有效時間，改善運動波動症。
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瑞多寧有不同的劑量供醫師調配


