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多巴胺受體分為 D1 與 D2 兩群，多巴胺促效
劑 (dopamine agonist，DA) 乃藉由刺激多巴胺受
體，達到治療巴金森病 (Parkinson Disease，PD) 
的效果；早年的 DA 多為麥角類 (ergot) 藥物，近年
則以非麥角類 (non-ergot) 為主，這些藥物對各受
體的刺激程度不同，雖然對 PD 皆有效，但尚未能
釐清個別受體對臨床動作功能與疾病控制的詳細
作用。2018 年在 Movement Disorder 期刊發表
的 PD 動作症狀治療回顧文獻中明確指出截至目
前為止沒有任何一種療法可有效預防 PD 或延緩 
PD 惡化，現行常作為單獨或輔助治療 PD 動作症
狀的藥物雖然幾乎都有足夠的實證基礎，不過針
對特定症狀的療法則多半證據力不足 1,2；在預防 / 
延後動作併發症 (motor complication) 這點只有 
DA 類藥物確實有效，其他種類藥物如 COMT 抑制
劑 (catechol-o-methyl transferase inhibitor) 和 
MAO-B 抑 制 劑 (monoamine oxidase inhibitor) 
則為無效或證據力不足 ( 表一 ) 2。

動 作 併 發 症 是 PD 治 療 上 的 難 題， 尤 其 
dyskinesia 常出現在藥物劑量尖峰 (peak dose) 
導致藥物劑量無法再增加，因此臨床上極希望延
遲其出現。普遍來說，造成 motor fluctuation 
的風險因子分為內在與外在因素，內在因素多
為疾病相關，包括人為無法改變的條件如發病
年齡較輕、女性、疾病嚴重度、疾病表現非以震顫
為 主 (non-tremor phenotype)、帶 有 特 定 基 因
和 初 始 突 觸 前 多 巴 胺 耗 損 (Initial presynaptic 
dopamine depletion)，僅有一項「低體重」為可
改善因子 3；外在因素則與治療相關，影響最大的
項目是 levodopa 累積劑量，其他幾點包含初始 
levodopa 劑量、levodopa 治療時間較長，以及波
動性 (pulsatile) 多巴胺刺激，都是有機會藉由人
為方式去預防或延緩 3-6。

動物實驗結果顯示波動性多巴胺刺激之所
以會造成影響的機轉在於其造成多巴胺受體調
控增加 (upregulation) 和過度敏感 7,8，另外 PD 
病患透過血清素 (serotonin) 系統製造的多巴
胺無法如同正常多巴胺系統能緩慢釋放，亦會
導致大量多巴胺集中釋放的震盪現象 9。如欲
預防或延緩動作併發症，給藥應掌握「持續性

壹、多巴胺促效劑是唯一能
預防 / 延後動作併發症的藥
物類型
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多巴胺刺激」的原則，給予神經元持續且穩定
的多巴胺刺激、不要中斷或有波動，能達成此
目標的方法就是持續性給藥 (continuous drug 
delivery)。

臨床試驗已證實使用 pramipexole ( 屬 DA
藥物 ) 的病患產生動作併發症的比例確實比使

貳、使用長效緩釋型 DA 能預
防 / 延 緩 多 巴 胺 濃 度 波 動、
減少 Levodopa 累積劑量

用 levodopa 者低 ( 圖一 ) 10，其他幾種 DA 相關
試驗也得到類似結果，關鍵在於 DA 藥物的普遍
半衰期為數小時，但 levodopa 的半衰期僅約 1 
至 1 個半小時，代表用藥後藥物濃度會快速攀
升至高點並快速下降，造成多巴胺波動情況，
相對若使用 DA 則可讓多巴胺濃度維持和緩，
尤其最新的 DA 藥物皆為緩釋型長效藥物，又
比之前的短效藥物更能維持多巴胺濃度穩定。
長久以來臨床醫師普遍認同應盡量預防 / 延緩
以 levodopa 治療 PD，至今為止這項論調雖仍
正確，但背後的理論基礎卻不同以往，過去認

Class Intervention Efficacy conclusions Safety
Implication for 
clinical practice

Dopamine 
agonists

Nonergot

Pramipexole IR Efficacious(F,D)
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risk with 
specialized 
monitoring

Clinically useful 
(F,D)

Ropinirole IR
Efficacious (D) 
Insufficient evidence (F)

Clinically useful (D)
Investigational (F)

Ergot

cabergoline Efficacious(F,D) Clinically useful (F,D)

Bromocriptine
Likely efficacious (D)
Insufficient evidence(F)

Possibly useful (D)
Investigational (F)

Pergolide
Likely efficacious(D)
Insufficient evidence(F)

Possibly useful (D)
Investigational (F)

COMT inhibitors Entacapone Nonefficacious(F,D) Not useful (F,D)

MAO-B 
inhibitors

Selegiline
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Investigational (F)
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圖一 .CLAM-PD 試驗結果
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PD cohort with
Motor Fluctuations

PD cohort with
Motor Fluctuations
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ITALIANS
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(n=33)
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(n=28)
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(n=33)

Diagnosis
(4.9ys)

Levodopa
(5.9ys)

Levodopa
(3.5ys)

Levodopa
(1.6ys)

P<0.001 N.S.(P=0.149) N.S.(P=0.567)
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Dyskinesias
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P<0.001 N.S.(P=0.134) N.S.(P=0.227)
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圖二 . 義大利與迦納病患使用 Levodopa 時間與動作併發症關聯性試驗結果

圖三 .DA 與 levodopa 治療建議

為 levodopa 具有神經毒性，但從義大利研究團
隊的試驗結果看來或許並非如此，此試驗比較
義大利與迦納的 PD 病患接受 levodopa 治療後
產生動作併發症的情況，發現義大利病患雖然
開始使用 levodopa 的時間較早、治療時間較

長，但出現動作併發症的時機卻與僅用短時間 
levodopa 的迦納病患沒有顯著差異 ( 圖二 )，
代表使用 levodopa 的時間長短並非造成併發症
的關鍵，最重要的風險因子還是 levodopa 累積
劑量 11。
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衝 動 控 制 障 礙 (impulse control disorder，
ICD) 則是 DA 最為人詬病的副作用，這其實也是
使用所有 dopaminergic 藥物都可能出現的問
題，根據回溯性統計數據，所有 PD 病患發生率
約為 13.6%，風險因子包括年齡較輕、接受 DA 治

參、Pramipexole 改 為 緩 釋
型後 ICD 發生率遠低於以往

承 上 述，目 前 針 對 PD 的 治 療 建 議 是 以
長效型 DA 為主，但可視情況需要加上低劑量 
levodopa 作為輔助，主要考量在於日後若因
副作用等原因無法增量或甚至無法繼續使用 DA 
時，levodopa 的累積劑量尚控制在一定範圍
內，還有機會加量使用 ( 圖三 )；這樣的治療策
略也獲得研究支持，顯示相較於增加 levodopa 
劑量，合併使用 levodopa 與 DA 確實可延後 
dyskinesia 出現的時機 12，且緩釋型 DA 持續
釋放穩定劑量多巴胺的特性對於 peak dose 及
雙相性異動症 ( diphasic dyskinesia) 皆能發
揮改善功效。

欲使用 DA 務須充分了解其重要副作用，
方能確保用藥順利而長遠。不同 DA 的常見副
作用種類與發生率略有差異 ( 表二 )，舉例來
說， 使 用 ropinirole 或 rotigotine 造 成 的 噁
心、 嘔 吐 和 嗜 睡 嚴 重 程 度 會 比 pramipexole 

表二 .DA 常見副作用

Adverse event Ropinirole Rotigotine Pramipexole

Nausea ↑↑ ↑↑ ↑

Dizziness ↑ ↑ ↑

Somnolence ↑↑ ↔ ↑

Dyskinesia ↑↑ ↑↑ ↑↑

Insomnia ↔ ↑ ↑

Headache ↔ ↔ ↑

Orthostatic hypotension ↔ ↔ ↔

Vomiting ↑↑ ↑↑↑↑↑ ↔

Hallucinations ↑↑ ↑↑↑↑ ↑↑↑

Confusion ↔ NA ↑↑

Constipation ↔ ↔ ↑↑

Abdominal pain ↔ NA ↔

來得明顯 13。多數常見副作用都能順利獲得
控制或治療，但值得注意的是無預警的 sleep 
attack 可能有引發危險之虞。事實上這個情況
不僅出現於使用 DA 的患者，而是所有多巴胺 
(dopaminergic) 藥物都可能引發的副作用，
有研究指出併用多種藥物的發生率最高，其
次 為 併 用 DA 與 levodopa， 之 後 才 是 單 用
levodopa 或是 DA 者 14。
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圖四 . 不同 DA 之 ICD 發生率比較

療、使用高劑量 levodopa、未婚，和有賭博家族史
者；近期發表的病歷回溯性研究指出接受 DA 治
療的病患 ICD 累計發生率確實比未使用者高出許
多，不過沒有使用 DA 族群亦有人發生 ICD，而發
生 ICD 病患停用 DA 多半能獲得顯著改善，但仍
有約 30% 的比例 ICD 不會消失 15。不同 DA 併發 
ICD 的機率也不盡相同，pramipexole 在推出緩
釋劑型後 ICD 發生率大幅下降，與發生率最低的 
rotigotine 已相差無幾 ( 圖四 ) 16。

以 往「 精 神 病 (psychosis)」常 被 歸 因 於
接受 DA 造成的副作用，但統計報告證實兩者
關聯性其實不高，主要成因為病患認知功能不
佳 又 攝 取 dopaminergic 藥 物而造 成 17；幻覺 
(hallucination) 也是常被 認定與 DA 相關的副
作用，然而早年的試驗在病患納入條件、PD 藥
物劑量和回報之精神症狀分類上都沒有統一標
準，因此 DA 的劑量是否為導致幻覺的單一因子
一直存在爭議，2000 年發表的一篇研究除了推
翻「DA 劑量是導致 PD 病患產生幻覺的單一病

ICD rates on immediate-and extended  release DAs
25%

20%

15%

10%

5%

0%
PPX

pooled
PPX-IR PPX-PR ROP

pooled
ROP-IR ROP-XL RTG

*p<0.05

**

13.9% 14.0% 13.9%

4.9%

6.6%

19.0%

13.8%

PPX= pramipexole
ROP= ropinirole
RTG= rotigotine

理機轉成因」這項觀點外，亦提出其他相關因
子包括病患接受抗膽鹼藥物 (anticholinergic) 
或 selegiline、認知障礙、睡眠 障礙等 18，因此
若病患產生幻覺時處理的第一步驟就是停掉
所有 anticholinergic 藥物，接下來才需考慮調
整 DA 劑量或停用 DA，以 及調整 levodopa 的
劑量，若在調整 PD 藥物上有困難，又希望治療
症狀時，clozapine 是目前唯一經證實可有效緩
解幻覺的藥物，quetiapine 的療效證據強度較
低，但在 clozapine 副作用過大時亦可使用，而 
olanzapine 則普遍被認為無臨床效益 19。 

肆、停藥 / 調降劑量速度不
影響戒斷症候群發生率

當病患出現 ICD 時臨床醫師常會考慮停用 
DA，此時或許會面臨戒斷症候群 (withdrawl 
syndrome) 的問題。統計顯示停用或調降 DA 
劑量的病患中約有 15% - 19% 會出現戒斷症候
群，有 ICD 者出現機率則高達三分之一，亦有
文獻認為此比率實質上為 100%；出現戒斷症狀
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的時機點不一，多數會在開始降低劑量當下出
現，但有時也可能較晚才發生 20。針對 124 名
病患進行試驗得到的結論為不論是降低 DA 劑量
或立刻停藥，發生戒斷症候群的比例其實差異
不大 ( 圖五 )，常見症狀包括躁動 (agitation)、
疲累和疼痛等，其中一半會在數日至數週內自
行痊癒，其餘則可能持續數月或數年，亦有少
數病患需要再將 DA 加回以控制症狀 21。

較容易產生戒斷症候群的風險因子包括出
現 ICD、使用高劑量 DA 等，而 PD 患者產生戒斷
症候群的機率又高於不寧腿，但與臨床決策相關
的重點還是「調降 DA 劑量速度緩急不影響戒斷
症候群發生率」20。目前尚無針對戒斷症候群的
有效治療方式，唯一處置方法就是再度啟用或調
高 DA 劑量，然而這樣又有產生 ICD 的風險，因
此建議讓病患從一開始就使用發生 ICD 機率較
低的 DA 如 pramipexole 或 rotigotine，或是在
為病患加回 DA 的過程中換成上述兩種藥物；另
有一說法是若病患一發生 ICD 就立刻停藥，能減
少戒斷症候群發生可能性，但此作法的效果仍缺
乏充足證據。臨床上建議醫師在開始給予病患 
DA 先進行衛教說明，讓病患對於日後有停藥、

17 patients
had no DAWS

(81%)

4 patients
developed DAWS

(19%)

86 patients
had no DAWS

(83.5%)

17 patients
developed DAWS

(16.5%)

21 patients 
decreased dose of 
dopamine agonist

103 complete 
cessation of 

dopamine agonist

124 patients
tapered dopamine

agonist

圖五 .DA 戒斷症候群試驗結果

換藥或調降劑量的可能性有心理準備，以利日後
順利進行相關調整。


