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[主題]：利用腦內多巴胺轉運器之可利用性來預測抗憂鬱劑對於重度憂鬱

症病人之療效 (Predicting therapeutic response of bupropion in major

depressive patients by brain dopamine transporter availability)

[研究內容]：

一、前言：

重度憂鬱症(major depressive disorder，以下簡稱憂鬱症)是一個很常見的精神疾

病，其終生盛行率約 15%，男性約 5-12%，女性為男性的兩倍且終生盛行率高達 10-25%。
在基層醫療的就醫病人之憂鬱症發生率為 10% ，住院的病人合併有憂鬱症約佔 15%。

憂鬱症的病程會合併顯著的社會與角色功能的障礙，造成直接與間接之重大健康照護花

費(Wells et al., 1997)。憂鬱症的失能嚴重性高於糖尿病、慢性肺疾病、高血壓與背痛

(Panzarino et al., 1998)，憂鬱症已成為失能(disability)的主要原因之一。而且，在所有疾

病的社會花費負擔排名中，缺血性心臟疾病排名第一，憂鬱症已為排名第二的疾病

(Ballenger et al., 1999; Murray et al., 1997)。根據統計曾住院至少一次或以上的憂鬱症患

者，有七分之一的患者最後死於自殺(Guze et al., 1970)。一般而言，憂鬱症已造成重大

的大眾健康問題，其造成病人極大的痛苦、顯著的社會與角色功能的障礙、重大的健康

花費、常見的失能原因、慢性病程、及家庭與社會的巨大衝擊。儘管已有眾多的治療模

式，然而仍有 20-35%的病人會發展為慢性病程，而仍存在明顯的症狀與心理社會功能

的障礙。若是不接受治療或沒有得到有效的治療，其相關的衝擊更大且有潛在的高自殺

率。所以憂鬱症的治療，其實已是目前社會無法再漠視的主題了。

諸多實驗室的動物研究顯示，所有不同種類的抗憂鬱藥都會產生多巴胺轉運器

(dopamine transporter; DAT)親和性的改變，這樣的觀察顯示多巴胺轉運器功能可能在憂

鬱症的病理生理(pathophysiology)病因上扮演重要的角色。Bupropion (Wellbutrin)為一種

有效的抗憂鬱藥，其藉由阻斷 DAT 而產生抗憂鬱的效果。DAT 主要為一種 presynaptic
receptor，Bupropion 因為對於 DAT 有選擇性的親和性，而被認為是藉著阻斷 DAT 來治

療憂鬱症。由於多篇文章顯示 bupropion 對於 DAT 的親和性相當低，所以 bupropion 阻

斷 DAT 來治療憂鬱症機轉的效度(validity)也常被質疑。本研究乃藉著
99mTc-TRODAT-1-binding competition study of SPECT來測定憂鬱症患者腦內之DAT可利

用性(availability)與 bupropion 療效的生物基礎，我們想了解腦內 DAT availability 是否可

用來預測抗憂鬱劑對於憂鬱症病人的療效。

二、研究目的：

本研究的目的為探討憂鬱症病人使用抗憂鬱劑 bupropion 產生的療效與腦內 DAT
availability的關係。研究假設為憂鬱症病人使用抗憂鬱劑 bupropion的療效與其腦內DAT
availability 有關聯。

三.文獻探討：
憂鬱症與多巴胺的關係：憂鬱症不是一個同質性(homogeneous)的疾病，事實上它

包含複雜的現象與多種分類亞型，它可能由不同的病因所形成(Connor et al., 1997)，這
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些病因並不是以單純的附加方式作用，而是以間接或直接的方式互相影響(Kendler et al.,
1993)。就單胺假說(monoamine hypothesis)而言，其認為憂鬱症的原因是由於腦內一或

多項單胺神經傳導系統(monoamine neurotransmitter system)的異常，目前曾被提出的三

種單胺神經傳導物質包括血清素(serotonin; 5-hydroxytryptamine; 5-HT)、甲基正腎上腺素

(norepinephrine)與多巴胺(dopamine)。在單胺假說的早期，血清素與甲基正腎上腺素兩

者先被提出，而後又加上多巴胺。一般而言，單胺學說乃起源於在動物身上發現抗憂鬱

劑的單胺機轉之反應。目前雖然憂鬱症的多巴胺功能研究少於血清素或甲基正腎上腺素

方面的研究，事實上有很多理由可聯想到憂鬱狀態下的病理生理與多巴胺神經原

(dopamine neuron)有關聯。從實驗室的動物研究與人類的研究證據說明多巴胺在憂鬱症

的病理生理病因上(Willner et al., 1995; Kapur et al., 1992)與抗憂鬱藥的治療上扮演了重

要的角色(D’Aquila et al., 2000; Willner et al., 1997)。憂鬱病人的大腦脊髓液(CSF)可測量

到低濃度的多巴胺代謝物(Willner et al., 1995; Roy et al., 1985)，憂鬱的自殺身亡病人之

死後腦內基底核(basal ganglion)可測到低濃度的多巴胺代謝物 dihydroxyphenylacetic acid
(Bowden et al., 1997)，以上的發現更支持了憂鬱症的多巴胺異常原理。對於治療乏效的

(treatment-resistant)憂鬱症病人直接測量病人內頸靜脈(internal jugular vein)的腦內單胺

代謝物(monoamine metabolites) homovanillic acid，結果顯示出低濃度的 homovanillic acid
與疾病嚴重度呈現高度相關(Lambert et al., 2000)。對於憂鬱症的異常多巴胺功能之其他

證據為：巴金森氏病(Parkinson’s disease)與杭丁頓疾病(Huntington’s disease)呈現高盛行

率的憂鬱共病性(comorbid depression) (Cummings, et al.,1992; Rogers et al., 1998)，而以上

這兩個疾病的情感症狀常在運動障礙產生之前就出現了，如此的現象暗示情緒可在腦內

多巴胺功能的輕微改變下即受影響(McHugh et al., 1989)。另外，實驗室的動物研究顯示

長期使用不同種類的抗憂鬱劑會增加 dopamine D2-receptor-like receptors (例如 D2，D3
或 D4)的活性 (Willner et al., 1997)，這些抗憂鬱劑包括三環抗憂鬱劑 (tricyclic
antidepressants)、選擇性血清素回收抑制劑(selective serotonin reuptake inhibitors; SSRI)、
單胺氧化酶抑制劑(mononamine oxidase inhibitors) 、甲基正腎上腺素與血清素回收抑制

劑(norepinephrine and serotonin reuptake inhibitor，例如 venlafaxine), trazodone 與電氣痙

攣療法(electroconvulsive therapy) (Arnt et al., 1984; Maj et al., 1999; Maj et al., 1998;
Plaznik et al., 1987)。以上的研究結果與憂鬱症生理病理中的多巴胺異常學說是一致的。

憂鬱症與腦部影像檢查：多種憂鬱症的腦影像檢查顯示基底核出現異常，而多巴胺

在基底核為最重要的單胺(monoamine)(Acton et al., 1999)。腦部核磁共振影像檢查(brain
magnetic resonance imaging；brain MRI)顯示許多憂鬱病人的基底核比健康人有較高的影

像訊號強度 (signal intensity)(Lenze et al., 1999)，由頭部電腦斷層 (brain computed
tomography; brain CT)與腦部核磁共振影像可偵測到憂鬱病人基底核體積較小(Krishnan
et al., 1992; Parashos et al., 1998)。對於憂鬱症病人的影像研究，SPECT(single photon
emission computed tomography，單光子射出電腦斷層影像)顯示在基底核出現偏低的大腦

局部血流(regional cerebral blood flow; rCBF)，而正子攝影(positron emission tomography;
PET)發現基底核的葡萄糖代謝偏低，Soares 與 Mann 歸納認為憂鬱症病人最一致的影像

發現為前額部皮質(prefrontal cortex)與基底核呈現偏低的大腦局部血流與偏低的葡萄糖

代謝(Soares et al., 1997)。SPECT 在評估諸多神經精神疾病是一個很有價值的探索工具，

其中也包括憂鬱症(Krausz et al., 1996)。SPECT 已廣泛用於憂鬱症的研究中，也產生某

些一致的發現；然而，很多憂鬱症的 SPECT 研究也有衝突的結果，其原因可能是病理
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生理學上與臨床診斷上的異質性(heterogeneity)、影像技巧的不一致、資料分析過程的不

一致。而分子影像(molecular imaging)在未來將逐漸增加使用，其可量化神經接受器

(neuroreceptor)、轉運器的結合(transporter binding)與神經傳導物質的活性(activity of
neurotransmitters)，也能對於神經化學的複雜情況做進一步的探討(Smith et al., 2005)。

Buspiron 對於憂鬱症的治療機轉：Bupropion 的安全性與療效在多項臨床試驗
(clinical trials)已證實，其於 1989 年經美國食品藥品局批准上市，主要是針對憂鬱症的

治療。Bupropion 的作用機轉主要為抑制甲基正腎上腺素(norepinephreine)與多巴胺

(dopamine)神經傳導的再吸收(Ascher et al., 1995; Stahl et al., 2004)，許多研究者將

bupropion 歸類為甲基正腎上腺素與多巴胺再吸收的抑制劑(norepinephreine-dopamine
reuptake inhibitor; NDRI)，其作用與其他種類的抗憂鬱劑顯然地不同，主要是其對於血

清素(serotonin)神經傳導則無顯著的直接效果(Richelson et al., 1996)。Bupropion 的療效

有部分被假定為三代謝物(hydroxybupropion, threohydrobupropion, erythrohydrobupropion)
的抗憂鬱活性，在體外試驗(in vitro)使用能呈現人類多巴胺、甲基正腎上腺素與血清素

轉運器的細胞，其結果顯示 bupropion 與其活性代謝物能抑制人類甲基正腎上腺素與多

巴胺轉運器，而即使在最高的檢測藥濃度下，其對於血清素再吸收的抑制作用足可被忽

略的(Thomson et al., 2005)。Bupropion 一直以來被當成是一種多巴胺類抗憂鬱劑

(dopaminergic antidepressant)，原因在於其抑制多巴胺再吸收的活性比抑制甲基正腎上腺

素與血清素再吸收的活性更具有選擇性(Cooper et al., 1994)。Bupropion 為有效的抗憂鬱

劑，其療效相當於選擇性血清素再吸收抑制劑 (Nieuwstraten et al., 2001)。目前對於抗憂

鬱劑治療產生乏效性的有效預測因子的研究，已經成為諸多最近研究的重點(Fava, 2003;
Caligiuri et al., 2003)，而療效廣大範圍的產生可能是由於被研究族群之神經接受器或轉

運器(transporter)狀態的異質性(heterogeneity)。Bupropion 治療憂鬱症病人的療效因人而

異，為了獲知 bupropion 療效的預測值，需要進一步來探討由多巴胺轉運器(dopamine
transporter)的狀態所呈現的臨床狀況，這也是本研究所要探討的方向。

國內外有關本研究的相關內容：探討憂鬱當時多巴胺狀態(dopamine status)的諸多研

究呈現不一致的結果。Meyer 的 11C-RTI-32 PET 研究發現憂鬱當時的多巴胺轉運器濃度

(DAT density)降低(Meyer et al., 2001)，他們認為多巴胺的消耗(dopamine depletion)為原

發的效應，是此效應引起多巴胺轉運器的往下調整(down-regulation)。Laasonen-Balk 的

123I--CIT SPECT 研究發現 15 位還沒用藥治療的憂鬱症病人之多巴胺轉運器結合潛力
(DAT binding potential)偏高(Lassonen-Balk et al., 1999)，其認為多巴胺轉運器的往上調整

(up-regulation)可能為主要的改變。Brunswick 的 99mTc-TRODAT-1 SPECT 研究也針對 15
位還沒用藥治療的憂鬱症病人，發現多巴胺轉運器可利用性(DAT availability)偏高

(Brunswick et al., 2003)，Brunswick 與 Laasonen-Balk 的研究結果是一致的。相對於以上

的研究，Allard 對於憂鬱症自殺身亡病人的死後研究，發現其在尾狀核(caudate nucleus)
的多巴胺吸收(dopamine uptake)部位的濃度並沒有改變(Allard et al., 1997)，Argyelan 針

對 9 位憂鬱病人未用藥前的研究結果顯示也是同樣的發現(Argyelan et al., 2005)。Wistar
Kyoto 老鼠(為憂鬱行為的動物模式)的研究顯示多巴胺轉運器濃度在紋狀體(striatum)並
沒有顯著的變化，然而在海馬回(hippocampus)與下視丘(hypothalamus)則升高(Jiao et al.,
2003)。綜觀以上不同的研究發現結果不一，而且有些研究的樣本研究數偏少(低檢定

力)，往後仍有待進一步的嚴謹研究與大樣本的研究。關於腦內 monoamine dopamine
transporter level 是否能預測藥物的療效，Kugaya 的研究發現 baseline serotonin transporter
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availability 可用來預測抗憂鬱劑 SSRI 的療效(Kugaya et al., 2004)。對於以 bupropion 治

療憂鬱症的研究，Argyelan 的研究發現病人治療前相對較少的多巴胺轉運器傾向於出現

較好的 bupropion 療效，但是研究樣本才 9 名，Argyelan 認為其研究的統計檢力偏低且

容易有統計上 Type II error 問題，仍需以更大的樣本研究來確定研究結果且須探討

baseline DAT status 對於 bupropion 療效是否有預測價值。以上的問題也是本研究萌生的

一大原因，我們期望能以較大的研究樣本與嚴謹的研究過程來進一步明確探討病人 DAT
availability 與 bupropion 療效的關聯，探討 baseline DAT status 對於 bupropion 療效是否

有預測價值。關於bupropion治療前後增加的多巴胺轉運器的佔據率(dopamine transporter
occupancy; DAT occupancy)的研究，Argyelan 的研究發現 9 位接受 bupropion 治療的憂鬱

症病人的平均 DAT occupancy 為 20.84% (Argyelan et al., 2005)，而 Meyer 的 11C-RTI-32
PET 研究針對 8 位憂鬱症病人的平均 DAT occupancy 為 14% (Meyer et al., 2001)。
Argyelan 的研究發現 DAT occupancy 與 bupropion 的療效無統計上顯著的相關。Argyelan
與 Myeler 的結論都認為可能還有其他的機轉在影響 bupropion 的治療效果。綜合目前的

研究認為 bupropion 的 dopamine 作用機轉不確定能否解釋抗憂鬱作用，而國內仍無

bupropion 的 SPECT 研究分析。本研究期盼藉此對於國內憂鬱症的病因有更多的了解，

進而提升憂鬱症的療效。

四、研究方法：

(一)、樣本選取：
研究個案從中山醫學大學附設醫院精神科門診的病人來連續選取，收案條件為：(1).

符合DSM-IV重度憂鬱症的診斷標準；(2).年齡18到65歲；(3).同意與簽署研究同意書。排除

條件為：(1).存在除了憂鬱症以外的DSM-IV第一軸診斷(axis I diagnosis)的精神疾病，例如

包括：躁症史、精神分裂症史、三個月內曾有酒精或藥物的濫用史；(2).醫療問題的排除標

準，包括女性於懷孕或哺乳中、不穩定的醫療情況(如：心絞痛、糖尿病、高血壓)、短暫性

缺血史、顱內出血史、腦內腫瘤史、腦炎史、正常腦壓性水腫史、巴金森疾病、惡性腫瘤、

肝病或腎臟病；(3).當病人目前正接受以下的治療也要排除掉，包括接受化學治療、

phenothiazines、barbiturates、情緒穩定劑(mood stabilizers)或抗憂鬱劑；(4).病人需至少有7
天未服用抗憂鬱劑，若是單胺氧化酶(MAOI)則至少需停藥2 週，若是fluoxetine則至少停藥

3週；(5).排除體內有任何手術後留下的金屬合成物(如：鋼釘、心臟節律器等)的情形。

(二)、測量工具與檢查：
(1).基本資料（Demographic data）：如年齡、性別、婚姻、職業、教育程度等資料。

(2).17 項漢氏憂鬱量表(Hamilton Depression Rating Scale，HAM-D 17 items）：此量

表由 Hamilton M 於 1967 年所發展，用來評估臨床上憂鬱症症狀之嚴重度。

適用於所有年紀的病人，是最廣為使用的量表。包括 21 題，合計 9 個分項，

但本研究採用前 17題。本量表目標為探討患者在不同時期憂鬱症狀之嚴重度。

(3).MINI 國際神經精神會談(MINI International Neuropsychiatric Interview; MINI)：
此量表之英文版由美國 University of South Florida 之 Dr. Sheehan 所作，在台

灣已由臺大醫院精神科李宇宙醫師翻譯完成，且已在臨床及研究上使用。此

量表是一種結構性之精神疾病診斷量表。本研究將使用此量表以了解病患是

否合併其他第一軸的精神疾病，若有合併其他第一軸的精神疾病情形則不列
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入為研究個案。

(4).腦部核磁共振影像(Brain Magnetic Resonance Imaging; Brain MRI): 就 Brain
MRI 檢查的安全性而言，無輻射線問題；於選取研究對象時已詢問且排除體

內有任何手術後留下的金屬合成物(如：鋼釘、心臟節律器等)的情形，而且並

不施打對比劑，所以可確保 Brain MRI 檢查的安全。本研究使用 Brain MRI
檢查的目的有二，其一可評估病人腦變化與有否腦部疾患，若有明確的器質

性腦症則不列為本研究個案，其二為用來定位腦部紋狀體(striatum，即基底核

(basal ganglion))與其他腦組織，以配合 99mTc-TRODAT-1 SPECT 對於多巴胺轉

運器活性(DAT activity)、紋狀體枕部比(striatal occipital ratio; SOR)與多巴胺轉

運器佔據比(DAT occupancy ratio)的判讀。

(5). 99mTc-TRODAT-1 SPECT (99mTc-TRODAT-1 single photon emission computed
tomography; 99mTc-TRODAT-1 單光子電腦斷層掃描)：

(A). 99mTc-TRODAT-1 SPECT:
TRODAT-1(2-[[2-[[[[3-(4-chlorophenyl)-8-methyl-8-azabicyclo[3.2.1]oct-2-yl
]methyl](2mercaptoethyl)amino]ethyl]amino]ethanethiolato(3-)]-oxo-[1R-(exo
-ex0)])為tropane-based radiopharmaceutical，其選擇性的結合多巴胺轉運器

(Kung et al.,1996; Mozley et al.,1998)。TRODAT-1有能力與99mTc結合，這是

一個相當安全、不貴且廣泛使用的radioisotope。99mTc-TRODAT-1對於DAT
的選擇性結合已在老鼠的結合競爭性研究上得到了證實(Dresel et al.,
1998)。另外，藥物治療若能明顯增加多巴胺濃度或能與DAT主動競爭性

結合，則會減少紋狀體(striatum)上的TRODAT-1結合。99mTc-TRODAT-1是
一個選擇性的多巴胺轉運器ligand，本研究主要為探討憂鬱症病人的基底

核(basal ganglion，也稱為紋狀體)之多巴胺轉運器可利用性。

(B).影像擷取(Image acquisition): 本研究使用之Tc99m-TRODAT-1放射藥劑乃

利用核能研究所製造的照影劑(INER TRODAT-1 Kit)。靜脈注射20毫居里

Tc99m-TRODAT-1 四小時後，使用配備fan-beam準直儀之三頭加馬攝影

儀 (MULTISPET3, SIEMENS) 作腦部攝影。造影參數如下：造影參數如

下：使用128×128之影像矩陣，採用步進模式，掃描120°，收取40張投影

資料，每張收取60秒。以反投影搭配截止頻率為0.3 cm-1及order值為10的
ramp-Butterworth濾波器進行個別的影像重組，所得像素寬度(大小)為2.9
mm，切面厚度為3.56 mm。

(C).影像分析(Image analysis):為了分析紋狀體Tc99m-TRODAT-1結合的情

形，從呈現最強烈紋狀體多巴胺轉運器結合的4個橫切面的總和來計算特

異性和非特異性結合的比值，特異性紋狀體結合等於紋狀體計數減掉枕葉

的計數。特異性和非特異性紋狀體Tc99m-TRODAT-1結合的比值(SOR)等
於特異性紋狀體攝取值除以枕葉攝取值。影像處理及體像素資料分析乃使

用SPM2 routines (Wellcome Department of Cognitive Neurology, London,
UK)。我們使用正常TRODAT樣板影像，經過空間的標準化變形轉換到

Talairach space及平滑化的處理(Gaussian filter, 12 mm FWHM)，從這些影

像中計算出平均影像當作TRODAT樣板影像。所有影像經過空間的標準

化，轉換成Talairach之空間影像，然後再使用高斯核平滑法 (12 mm FWHM)
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平滑化，以消除空間標準化後個體間解剖上的差異。選擇枕葉區域作為參

考區域，枕葉興趣區的圈選方式是在TRODAT樣板影像上紋狀體最明顯攝

取的3個橫切面，畫出適當解剖構造的輪廓。把像素值除以枕葉VOI的平

均值就會產生半定量的影像。從特異性/非特異性活性的比值 [(紋狀體活

性的平均值(mean striatal activity ) 減枕葉活性的平均值(mean occipital
activity)) /枕葉活性的平均值] (striatum-occipital ratio; SOR; 紋狀體-枕葉

比值) 來估計結合力(binding potential)，它和特異性結合部分的多巴胺轉

運體密度(DAT density)有相關性。為了測量在接受bupropion治療下的DAT
availability的改變，我們將比較病人的baseline SPECT與bupropion
SPECT，這樣的改變會以多巴胺轉運器佔據比(DAT occupancy ratio)來表

示，多巴胺轉運器佔據比的算法為(DAT SOR s an c1–DAT SOR scan
2)/DAT SOR scan 1。

(三)、收案程序：
本研究個案之選取是治療者在精神科門診以連續取樣的方式，選取符合上述樣

本的重度憂鬱症病人。向研究個案與其家屬清楚的說明本研究的內容，並且取得研

究對象的參與研究的同意書(informed consent)。在病人接受抗憂鬱劑治療前，給予的

藥物為除了抗憂鬱藥外的一些症狀處理藥物，完成 MINI 評估與治療前 HAM-D 評

估，研究助理則協助蒐集病人的基本資料，安排病人完成腦部核磁共振影像檢與
99mTc-TRODAT-1 SPECT。待以上的檢查與評估皆完成，一週之內由治療者於門診開

始給予病人抗憂鬱劑 bupropion SR (Wellbutrin SR)之治療，第一週之劑量 150mg，在

個案病情可接受之下於第二週增加劑量至 300mg，原則上早餐與晚餐後各 150mg，
個案如果無法忍受則降低劑量或改以其他抗憂鬱劑治療，邇後則由照顧個案之研究

者依其病情而調整之。病人在服藥治療後的第一週、第二週及第四週時須再回診，

由治療者評估藥物的療效與副作用、每次施測 HAM-D。於藥物治療滿四週時，再安

排做第二次 99mTc-TRODAT-1 SPECT。研究個案完成了既定的研究檢查與評估後，在

詳細檢查每份研究結果，確定無誤後再輸入電腦登錄。本研究已獲得中山醫學大學

附設醫院之”人體試驗委員會”同意執行此計劃。

(四)、統計方法：
定義治療反應(response)為治療後 HAM-D 得分比用藥前 HAM-D 得分減少一

半以上。使用 U-test (Mann-Whitney test 及 Wilcoxon signed ranks test)
檢定群組的差異。以 Pearson correlation analysis 評估多巴胺狀態(dopamine status)與
臨床反應(指 HAM-D 分數的變化)的關聯性。Alpha 值定為 0.05，即 P value <0.05 者

即有顯著差異。

五、結果與討論：

(一)、結果：
研究樣本的基本資料：本研究以連續取樣的方式，在中山醫學大學附設醫院精神科門

診尋找符合研究條件之憂鬱症個案，納入本研究的個案共計 11 名，有 1 名個案因未能持續
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服藥治療而於中途退出本研究，所以最後有 10 名個案的完整資料納入統計分析。這 10 名

憂鬱症研究個案，其平均年齡為 40.30±9.76 歲，男性 4 名（40%）、女性 6 名（60%）。Bupropion
的平均使用劑量 240±77.46mg。

憂鬱症個案治療前的分析：治療前的多巴胺轉運器紋狀體-枕葉比值(baseline DAT
SOR；紋狀體活性的平均值(mean striatal activity )減枕葉活性的平均值(mean occipital
activity) /枕葉活性的平均值)與治療前的 HAM-D 分數(baseline HAM-D scores)無顯著關聯

(p=0.42)。
憂鬱症個案治療四週後的分析：這 10 位接受 bupropion 治療的憂鬱症個案，其 baseline

DAT SOR 值(1.31±0.28)平均高於治療後第四週 DAT SOR 值(1.21±0.28)，但未達統計上的

顯著差異(p=0.33)。這 10 位經過 bupropion 治療後的平均 DAT occupancy 為 5.80±18.61%，

7 位出現正值，另外 3 位則出現負值(-14%，-13.6%，-19.9%)，出現負值的前兩位為 responder
組，後一位為 non-responder 組，可見到 DAT SOR 在有反應的治療個案上並沒有一致性的

全部下降。另外，治療療效(therapeutic effectiveness; HAM-D score change(%))與 DAT
occupancy 沒有達到統計上的顯著關聯(p=0.94)。治療療效與 baseline DAT SOR 也沒有達

到統計上的顯著關聯(p=0.51)。
憂鬱症個案 responder 組與 non-responder 組的分析：研究個案經過 bupropion 四週

治療後，有 7 名個案(70%)的臨床治療效果呈現有反應(response)，有 3 名個案(30%)則未

達到有反應的臨床效果。Responder 組與 non-responder 組的 baseline HAM-D 並無顯著差

異(p=0.21)。Responder 組與 non-responder組的 baseline DAT SOR 也並無顯著差異(p=0.66)。

(二)、討論：
完成本研究的憂鬱症個案有女性6名（60%），多於男性之4名(40%）。所有個案在接受

為期四週的抗憂鬱劑bupropion治療後，7名個案(70%)呈現有反應(response)的臨床治療效

果，3名個案(30%)則未達到有反應(non-response)的臨床治療效果。本研究憂鬱症個案的性

別分佈與療效與一般憂鬱症的研究結果接近。

本研究憂鬱症個案的治療療效(therapeutic effectiveness; HAM-D score change(%))與其

baseline DAT SOR 沒有達到統計上的顯著關聯，此結果與 Argyelan 的研究結果(Argyelan et
al., 2005)不同，Argyelan 的研究認為較低的 baseline DAT SOR 對於 bupropion 的治療反應

較好，然而 Argyelan 的研究個案才 9 名，Argyelan 認為需要更多的研究個案才能更加確

定。本研究的個案才 10 名，往後也需要搜集更多的個案，加上一致的治療過程，才能做

更有信效度的推論。

本研究的 10 位憂鬱症個案經過 bupropion 治療後的平均 DAT occupancy 為 5.80±
18.61%，此數值低於其他研究的 DAT occupancy 值。Argyelan(Argyelan et al., 2005) 的
99mTc-TRODAT-1 SPECT 研究，其憂鬱症研究個案皆使用每天 bupropion 300mg(早晚各

150mg)且於第四週接受檢查，DOA occupancy 為 20.84±27.70%高於本研究值，不同的是該

研究使用的 bupropion 藥物平均劑量高於本研究的平均劑量(240±77.46mg)； Meyer(Meyer
et al., 2002)的PET研究，其DAT occupancy為14%。解釋本研究DAT occupancy低於Argelan
研究與 Meyer 研究的因素，可能本研究個案使用的 bupropion 劑量較低，甚至本研究個案

可能出現不規則的服藥行為，對於修正此可能變異因素的方法，建議未來需加上 bupropion
藥物濃度的監測，也要密切追蹤個案的服藥行為。之後，甚至可以直接比較 DAT occupancy
與 bupropion 藥物濃度的關連性，也可以進一步檢定 DAT occupancy、bupropion 藥物濃度
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與臨床療效的互相關聯性。

本研究憂鬱症個案經過 bupropion 治療後的 DAT occupancy 為 5.80±18.61%，範圍很

寬(從-19%到 32.5%)，標準差 18.61，則變異係數(coefficient of variance, 標準差/平均值)
為 3.21，顯示資料值的分散程度高，解釋此現象可能為：不只有 SPECT 檢查之不可避免

的不確定性(inevitable uncertainty)，也存在有憂鬱症個案的個別差異(individual difference)。
本研究的憂鬱症個案之治療療效與 DAT occupancy 沒有達到顯著的關聯，此結果與

Argyelan(Argyelan et al., 2005)的發現相符。Argyelan 認為這樣的發現，需要再探討

bupropion 的治療療效還與何種作用機轉相關。Meyer(Meyer et al., 2002)的研究談到當

bupropion 治療後 DAT occupancy 仍然低於 22%，則需要想到以下兩個問題：是否 DAT
occupancy 低於 22%就能達到臨床療效，或者可能還有其他的作用機轉可解釋 bupropion
的療效。若綜合本研究結果(DAT occupancy 5.80±18.61%)與 Argyelane 研究(DAT occupancy
20.84±27.7%)、Meyer 研究(DAT occupancy 14%)的共同發現，憂鬱症個案接受 bupropion
治療的 DAT occupancy 低於 22%就可呈現臨床療效，由研究檢定結果來看，DAT occupancy
高低不能預測抗憂鬱劑 bupropion 對於憂鬱症病人之療效。另外，未來需要設計不同的研

究方式，來探討是否有其他的作用機轉可以來解釋 bupropion 的療效。

本研究的限制：雖然在主持人、共同主持人及研究助理之積極研究與照護下，收納了

10名憂鬱症個案完成了所有的研究檢查，本研究研究樣本數仍不多，其原因可能為憂鬱症

患者願意主動接受研究評估的意願不高、罹患閾值下(subthreshold)憂鬱症患者頗多但不符

合本研究收案條件、憂鬱症患者及其家屬排斥需注射放射性物質的SPECT檢查等研究限

制。而樣本數少也造成本統計檢定上容易增加type II偏差。另外，本研究沒有監測bupropion
藥物濃度，而無法確定病患的真實服藥順從性，也無法比較藥物濃度與DAT occupancy、臨

床療效的關聯。

本研究的綜合結論：在本研究經過 bupropion 治療四週後的平均 DAT occupancy 為

5.80±18.61%。治療療效與 baseline DAT SOR 沒有達到顯著的關聯，憂鬱症個案的治療療

效與 DAT occupancy 也沒有達到顯著的關聯。本研究的最終結論為：腦內多巴胺轉運器之

可利用性(DAT availability, initial DAT SOR and DTA occupancy)無法預測抗憂鬱劑

bupropion 對於憂鬱症病人之療效，而需要考慮是否有其他的作用機轉與 bupropion 療效相

關。而憂鬱症個案在抗憂鬱劑治療後低 DAT occupancy 時，就可呈現臨床療效。

六、計畫成果自評：

目前研究的內容與原計畫符合。本研究的預期目標是探討：能否利用腦內多巴胺轉

運器之可利用性(DAT availability, initial DAT SOR and DTA occupancy)來預測抗憂鬱劑

bupropion 對於憂鬱症的療效。本研究的主要結論：憂鬱症個案經過 bupropion 治療四週後

的平均 DAT occupancy 為 5.80±18.61%。DAT availability 無法預測 bupropion 對於憂鬱症

病人之療效，所以未來需要再探討何作用機轉與 bupropion 療效相關，藉以更了解憂鬱症

的病因機轉。本研究的發現，甚具臨床參考價值，若能再適度增加樣本數則將更具有說服

力。以上的發現能讓臨床專業人員對於憂鬱症的本質有更多的了解，也對於憂鬱症的治療

及本質提供重要的參考資料。未來計劃在國內外學術期刊發表研究結果，以期能提供國內

外醫學專家對憂鬱症有更深入的認識及了解。
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