
中國醫藥大學中西醫結合研究所博士論文 
 

 

編號：GIIM-PhD-114-108201 

 

 

 

指 導 教 授：張恒鴻 教 授 

共同指導教授：劉青山 教 授 

 

 

 

 

 

黃耆萃取物治療第三型小腦萎縮症之隨機雙盲 

臨床試驗 

 

 

 

 

研究生：邱重閔 

 

 

 

 

 

 

中華民國一一五年七月十二日 



Ph.D. Dissertation, Graduate Institute of Integrated 

Medicine, China Medical University 
 

Thesis Number：GIIM-PhD-114 -108201 

 

 

Advisor: Professor Hen-Hong Chang 

Co-Advisor: Professor Chin-San Liu 

 

 

 

 

 

Astragalus Membranaceus Extract for Patients with 

Spinocerebellar Ataxia type III –  

A Randomized Double-Blind Clinical Trial 

 

 

 

 

Graduate Student: Chung-Min Chiu 
 

 

 

 

 

2026/7/12 



 

 

 

 

  



 

 

 

  



 

 

謝辭 

 

終於完成了這項研究與博士班學業, 這一路以來真的如同剛念研究

所時抽到的籤詩一般:「…雖然多阻滯, 花發再重榮」- 艱辛、又精彩。

與小腦萎縮症認識的這段美麗緣份, 起因於在彰基中醫部做住院醫師時, 

羅綸謙主任鼓勵年輕人走向中西合作, 去神經罕病特診的劉副院長門診

學習, 因此開啓了一連串的故事。過程中最要感謝兩位指導老師: 彰化

基督教醫院的劉青山副院長全程指導與協助, 反覆修正研究與文章內容, 

隨時精進最新文獻與思考方向, 不斷勉勵我要抱持著對病人最有實質幫

助的臨床試驗, 就是方便可近的中藥研究；張恒鴻所長積極地指導研究

與整合資源, 一步一步地監督研究過程與資料分析, 帶領我走過完整的博

士班訓練。 

 

研究團隊的協助也是這學習過程中不可或缺的, 感謝文玲協助所有

的研究行程流程與投稿流程, 以及文玲、達聰、靜珊、惠茹的實驗室分

析血液資料, 讓整個研究有完整可以分析的資料。感謝惠茹、文玲在研

究流程帶領病人看中醫門診與西醫門診, 串接起整個流程。感謝玉君指

導統計過程中困難深入的結果分析與建議。感謝詠琇的小鼠動物握力

測量。感謝蘇矢立主任提供糖尿病與研究相關的深入建議。感謝李德

彥老師研究相關的代謝體分析與討論。感謝佳儒醫師、瑞芝博士協助

討論研究方向。感謝彰基、血管基因體研究中心、原力醫學院, 以及中

醫部、中藥局等每一位的協助, 尤其是藥師敏惠與藥局主任佳蒨的中藥

流程。感謝每週五所上專題討論時各位老師與同學的 comments 與建議, 

在在都改善了許多我的研究缺失。也要感謝所上秘書的行政協助, 讓我

得以順利畢業。 

 

此外, 也要感謝罕病基金會的博碩士論文獎助學金減輕研究負擔, 以

及順天堂藥廠譚春敔課長、必安研究所李明宗協理等的協助與支持, 提

供必要的藥物指標分析與雙盲順序設定等, 使研究流程嚴謹而順利。更

重要的, 是中華小腦萎縮症病友協會的大力宣傳, 讓全台病友得知此研究



 

 

消息而有機會加入招募。 

 

最後, 感謝我的家人與父母的鼓勵, 以及門診小腦病人的積極參與和

支持, 讓我心理得到滿滿的支持與努力不懈的動力。原本以為念了博士

會很懂研究, 現在才覺得自己還是很不足。但經歷過這些, 似乎又更有一

些勇氣, 能去建構可行的臨床研究與未來方向, 也明白了這學位代表的真

正涵義。 

 

走進小腦萎縮症研究的領域是我人生中一場美麗的意外, 很符合我

理想型的性格, 希望能以中醫好好地輔助小腦萎縮症患者, 讓他們得到良

好的治療, 更期待在有生之年, 看到這個疾病被宣告可以治癒。 

 

 

 

 

 

本研究榮獲財團法人罕見疾病基金會 

「第二十三屆罕見疾病博碩士論文獎助學金」獎助 

謹於此特別致謝  



 

 

中文摘要 

題目：黃耆萃取物治療第三型小腦萎縮症之隨機雙盲臨床試驗 

研究生：邱重閔 

指導教授：張恒鴻 

共同指導教授：劉青山 

學校暨研究所名稱：中國醫藥大學中西醫結合研究所 

 

目的： 

第三型小腦萎縮症（Spinocerebellar ataxia type 3, SCA3）是最常見

的遺傳性小腦共濟失調。胰島素/類胰島素生長因子 1（insulin/insulin-

like growth factor 1, IGF1）系統（IIS）途徑已被提出為潛在的疾病修飾

治療目標。傳統中藥黃耆（Astragalus membranaceus）可能可以調節

IIS 途徑並減少神經退化，而血漿神經細絲輕鏈（neurofilament light 

chain, NfL）則可作為疾病進展的生物標記，本團隊擬在臨床上進行實

證研究。 

 

方法： 

本研究為一項隨機、雙盲、安慰劑對照、交叉設計臨床試驗，共

納入32位SCA3患者。受試者先接受黃耆萃取物或安慰劑治療三個月，

停藥一個月後，再交叉至另一組治療三個月，其後再停藥一個月；治

療前後及試驗結束均予訪視評估，測量血漿 NfL 與 IIS 相關指標。 

 

結果： 

共有 23 位受試者完成試驗。分組後兩組在基線資料並無顯著差異，

且停藥一個月並未發現延續效應。意向性分析顯示，黃耆治療後組內

的血漿 NfL 有輕度下降（27.6±10.7 vs. 25.6±9.8 pg/mL，P=0.040），且

insulin 水平顯著上升（12.5±15.2 vs. 21.1±15.5 µIU/mL，P=0.004），然

而與安慰劑組比較，NfL 之下降未達顯著水準（P=0.127），且治療後

NfL 的下降與 insulin 上升無顯著相關。IGF1 與 IGF 結合蛋白未見顯著

變化。探索性亞組分析顯示：在疾病後期患者中，NfL 下降幅度較大



 

 

（32.6±10.8 vs. 30.4±9.3 pg/mL，P=0.033），且 insulin 顯著上升（8.0±

5.6 vs. 19.8±15.3 µIU/mL，P=0.003）。 

 

結論： 

在 32 個 SCA3 病人中，黃耆的治療與 NfL 輕度下降及 insulin 增加

有相關，然而 NfL 的組間比較未達顯著水準，且 NfL 與 insulin 的變化

未呈現相關，仍需進一步研究以釐清其作用機制與長期療效。 

 

關鍵字：黃耆、第三型小腦萎縮症、神經細絲輕鏈、胰島素/類胰島素

生長因子 1 系統、神經退化、臨床試驗 

  



 

 

Abstract 

Title: Astragalus membranaceus extract for patients with spinocerebellar 

ataxia type 3 - A randomized double-blind clinical trial 

Student: Chung-Min Chiu 

Advisor: Hen-Hong Chang 

Co-Advisor: Chin-San Liu 

Institution: Graduate Institute of Integrated Medicine, China Medical 

University, Taiwan, R.O.C. 

 

Background:  

Spinocerebellar ataxia type 3 (SCA3) is the most common form of 

hereditary cerebellar ataxia. The insulin/insulin-like growth factor 1 (IGF1) 

system (IIS) pathway has been proposed as a potential target for disease-

modifying therapy. Astragalus membranaceus(AM), a traditional herbal 

extract, may modulate the IIS pathway and reduce neurodegeneration, as 

indicated by plasma neurofilament light chain (NfL), a biomarker of disease 

progression. Our research team plans to conduct an evidence-based clinical 

study. 

 

Methods:  

A randomized, double-blind, placebo-controlled crossover trial was 

conducted in 32 patients with SCA3. Participants received either AM extract 

or placebo for three months, followed by a one-month washout, then crossed 

over to the alternate treatment. Participants were assessed before and after 

treatment and at the end of the study, with plasma NfL and IIS-related markers 

measured at each visit. 

 

Results:  

A total of 23 participants completed the trial. There were no significant 

differences in baseline characteristics between the two groups after 



 

 

randomization. Furthermore, no carryover effect was observed following the 

one-month washout period. Intention-to-treat analysis revealed a modest 

within-treatment reduction in NfL levels (27.6±10.7 vs. 25.6±9.8 pg/mL, 

P=0.040) and a significant increase in insulin levels (12.5±15.2 vs. 21.1±15.5 

µIU/mL, P=0.004) after AM treatment, but no significance in NfL between 

AM and placebo groups (P=0.127). There was no correlation between NfL 

reduction and insulin elevation. No significant changes were observed in IGF1 

or IGF-binding proteins. Exploratory subgroup analysis of later-stage patients 

showed greater reductions in NfL (32.6±10.8 vs. 30.4±9.3 pg/mL, P=0.033) 

and insulin elevation (8.0±5.6 vs. 19.8±15.3 µIU/mL，P=0.003). 

 

Conclusions:  

In 32 participants of SCA3, AM was associated with a borderline 

reduction in plasma NfL levels and significantly increased insulin levels. 

However, there was no significance in NfL between AM and placebo groups, 

and no correlation was found in NfL reduction and insulin elevation. Further 

studies are needed to elucidate the underlying mechanisms and long-term 

effects. 

 

Keywords: Astragalus membranaceus; Spinocerebellar ataxia type 3; 

Neurofilament light chain; Insulin/insulin-like growth factor 1 

system; Neurodegeneration; Clinical trial 
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第一章 前言 

 

脊髓小腦萎縮症（Spinocerebellar ataxias，SCAs）是一群以顯性遺

傳為主的神經退化性疾病。其中第 3 型（Spinocerebellar Ataxia type 3，

SCA3），亦稱 Machado-Joseph Disease，為全球及台灣最常見之亞型，

且在亞洲地區尤為盛行(1, 2)。SCA3是成人時期發病的神經系統罕見疾病，

常在中年前後發病，未提早避孕的情況下，容易導致整個家族多人同

時罹病。此疾病起因於第 14 號染色體長臂（14q32.1）基因突變，導致

CAG 重複序列異常擴增。CAG 轉譯出來為麩醯胺酸 glutamine，正常人

的 CAG 重複序列為 12～44 個，這種短鏈的多麩醯胺酸（polyglutamine，

polyQ）為無害的，而 SCA3的病人重複序列達 62個 CAG以上(3)，進而

在神經系統中形成過長的、具毒性的 polyQ蛋白聚集，無法被細胞代謝

回收，最終造成小腦及其週邊部位的神經細胞流失(4)。這些 polyQ 聚集

體（aggregates）會破壞蛋白質體內平衡，損害細胞清除機制，並引發

細胞凋亡，導致漸進性運動功能缺損與神經退化。 

 

臨床上，SCA3 患者主要表現為步態不穩、眩暈、構音障礙、全身

疲倦、複視、吞嚥困難，並可能出現錐體徵或錐體外徵(1)。由於直接針

對疾病的基因治療在實際操作上存在技術挑戰與倫理困境(5)，因此目前 

SCA3 的治療方向傾向於疾病修飾治療（disease-modifying therapies，

DMT），目標為延緩疾病進展(6)。除藥物治療外，非藥物介入亦逐漸

受到重視，例如高強度復健與協調性訓練，以及新興技術如經顱磁刺

激（Transcranial Magnetic Stimulation，TMS）與經顱直流電刺激

（Transcranial Direct Current Stimulation，tDCS），皆被視為潛在治療

策略之一(7, 8)。在藥物臨床試驗方面，近期已有進入第二期或第三期臨

床試驗的治療候選者，包括海藻糖（trehalose）、Troriluzole、臍帶來

源或脂肪來源的人類間質幹細胞(9)。以上這些研究均為未來治療提供了

新的展望，然而新興藥物治療所費不貲，因此探索常見且安全的傳統

中藥來輔助延緩疾病病程，應屬治療神經退化疾病的一個選項(10)。 
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利用提升胰島素 /類胰島素生長激素 1 系統（ insulin/insulin-like 

growth factor 1 system，IIS）來活化腦部，是神經退化疾病的治療策略

之一。活化 IIS 能啓動 PI3K/Akt 與 MAPK 路徑(11, 12)，抑制細胞凋亡，

清除毒蛋白，或減少氧化損傷等，這些也都與 SCA3 的病理機轉相同(1)。

事實上，目前已有一些臨床研究利用鼻噴 insulin 來治療阿茲海默症(13)，

或者使用 IGF1 皮下注射來治療 SCA3(14)，並獲得有潛力的療效。然而

直接使用 insulin 或 IGF1 確實仍有相關風險，比如 insulin 造成病人血糖

不穩定，或者 IGF1 有致癌的可能。因此，選擇一個長期使用安全且便

宜的中藥， 比如黃耆，是更具臨床應用潛力的策略。 

 

在華人的醫療文化裡，黃耆（Astragalus membranaceus，AM）一

直是家喻戶曉、在進補時時常應用到此中藥。耆，有耆老之意，即有

很安全、促進長壽、抗老化的意涵。在神農本草經裡，也把黃耆列為

上品，即無毒、安全、長期服用對人體有益健康之意(15)。中醫認為它

能補氣、抗疲勞、抗衰老，也有助於血糖穩定。現代藥理學則認為它

能抗毒、調節免疫、改善神經退化等等(16)，尤其可能活化 IGF1 或生長

激素（growth hormone，GH）(17, 18)，或者調節 insulin 來穩定血糖(19)。

曾有研究報告以黃耆為主的中藥組方，來協助改善 SCA 病人症狀的個

案經驗 (20) 。另外，也有 SCA3 細胞研究顯示，黃耆皂苷 IV 

（Astragloside IV，AST）能減少毒蛋白的聚集與異常 ataxin-3蛋白質的

表現量，改善粒腺體功能與增加抗氧化的能力(21)。因此，在本研究中

我們選用黃耆當作治療 SCA3 的疾病修飾療法。 

 

由於 SCA3 的病程退化緩慢，以臨床最常用的神經學檢查（共濟失

調評估量表 scale for the assessment and rating of ataxia，SARA）來看， 

每年平均退步大約 1.60 分（總分 40 分）(22)，分數愈高代表神經退化愈

嚴重，而罹病至臨終大約為 20~25 年(1)，因此要評估一項藥物的臨床效

果，可能須要長期觀察。如果使用 SARA 來嚴謹評估一年期的臨床治
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療，估計須要高達 202位受試者，監測到 50%的 SARA程度改善，統計

上才能有檢力（power），而這在個案數稀少的罕見疾病是非常困難的

(23)。因此，利用血漿生物指標（plasma biomarker）可能是用來短期評

估藥物療效的一個好方法。近年來，血液中的神經細絲輕鏈

（neurofilament light chain，NfL）已被公認適合用來評估 SCA3 的病程

變化與疾病嚴重度，也適合用以評估臨床治療的反應程度(24)。 

 

基於上述原因，本研究設計一個隨機、雙盲、安慰劑對照交叉

（crossover）試驗，進行三個月的治療，經過 washout 一個月後，再交

換至另一組，旨在探討黃耆在 SCA3 中的潛在治療效益，並以 IIS 相關

指標與 NfL 作為評估指標。 
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第二章 文獻探討 

 

第一節 SCA3 的分子病理與臨床特徵 

     SCA3 的核心病理特徵在於 ATXN3 基因第 10 個外顯子（exon 10）

中的 CAG 三核苷酸序列異常擴增。此遺傳缺陷導致其表現產物——

ataxin-3 蛋白的羧基端（C-terminus）產生異常過長的 polyglutamine

（polyQ）胜肽鏈，進而引發後續一系列複雜的細胞毒性級聯反應(25)。 

 

      在生理狀態下，ataxin-3 蛋白具備去泛素化酶（deubiquitinating 

enzyme）之功能，負責調節細胞內蛋白質的降解速率與蛋白質體內平

衡（proteostasis）。然而，帶有異常 polyQ 擴增的突變型 ataxin-3 會發

生蛋白質錯誤折疊（misfolding），這不僅使其原本正常的去泛素化

（deubiquitination）生理功能喪失，更進一步干擾了重要蛋白質的降解

路徑，造成細胞內蛋白質代謝與調控系統的失衡(26, 27)。 

 

異常摺疊的 ataxin-3 蛋白傾向於在神經細胞內形成具毒性的聚集體

（aggregates）。這些 aggregates 會破壞細胞內的蛋白質體平衡，並損

害細胞自身的清除機制（如自噬作用或蛋白酶體系統）。有研究指

出，儘管 SCA3 與 SCA1、2、6 型同屬 polyQ 疾病，雖然病變基因各

異，但皆具有相似的病理特徵，即異常重複的 CAG 片段所產生的毒性

蛋白累積，最終引發神經細胞凋亡(28)。 

 

這種由蛋白聚集引發的細胞毒性具有高度組織特異性，主要造成

腦幹、小腦、中腦、脊髓、紋狀體與丘腦等關鍵部位的神經細胞流

失。臨床上，這類病理變化表現為漸進式的運動功能缺損，包括平衡

失調、走路不穩、協調性差、吞嚥困難、構音困難及複視等症狀(1)。值

得注意的是，除了運動症狀外，明顯的「疲勞感」（fatigue）亦是 

SCA3 以及其他 polyQ 疾病患者共同且顯著的臨床特徵(29)。  
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第二節 SCA3 的臨床研究現況與挑戰 

 

2-1. 基因療法的前景與限制 

隨著分子生物學技術的突破，針對 SCA3 的「基因沉默」（Gene 

Silencing）技術被視為最具潛力的 DMT 手段。其核心策略是透過反義

寡核苷酸（Antisense Oligonucleotides，ASOs）(30)或小干擾 RNA

（siRNA/RNAi）(31)精準結合突變的 ATXN3 mRNA，從源頭減少毒性 

polyQ 蛋白的產生。然而，儘管在動物模型中展現了顯著療效，進入臨

床試驗後仍面臨多重瓶頸。 

 

目前臨床試驗多採行「鞘內注射」（Intrathecal injection），屬侵

入性醫療行為，且需定期重複施作，增加了臨床操作的難度與患者的

心理負擔。此外藥物進入腦脊髓液後，如何有效瀰散至較深層的受損

組織（如腦幹與基底核）仍是一大挑戰(32)。另外，外源性核酸進入中

樞神經系統可能引發非特異性的免疫反應或神經炎症，而長期抑制 

ATXN3 表現是否會干擾蛋白質體內平衡（Proteostasis）的基礎代謝，

目前尚缺乏長達數十年的追蹤數據，這使得基因療法在早期介入（Pre-

symptomatic stage）時面臨高度的倫理與安全審查(33)。 

 

基於上述基因療法的技術瓶頸與高昂成本，尋找具備多靶點保護

功能、高安全性且能長期口服的藥物（如黃耆及其活性成分）顯得尤

為重要。天然化合物不僅能透過調節 IIS 提供神經保護，且能作為基因

療法的輔助治療，或在基因療法尚未普及前，提供患者一個更具可近

性（Accessibility）的選擇。 

 

2-2. 非藥物治療的實證 

在現行的臨床實務中，物理治療、職能治療及語言治療仍是 SCA 

患者維持功能的核心支柱(34)。研究指出，針對 SCA 患者進行短期且高

強度的協調性訓練（Coordinative training），能顯著改善其共濟失調症
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狀(35)。透過密集的運動介入，患者能有效延緩疾病的自然進程，甚至

可能在運動表現上「贏回」至少一年的退化時間。Ilg 等人與 Miyai 等

人的研究分別證實，經過 8 週與 24 週的訓練計畫後，患者的運動表現

呈現持續性的改善(36, 37)。目前最長期的追蹤研究顯示， 這類訓練的效

果可穩定維持長達一年(38)；若在幾例 SCA6 與 SCA31 的病人觀察研究

上，運動的保護效果可長達至少六年(39)。這種介入並非改變基因缺

陷，而是透過強化腦部殘餘神經元的突觸可塑性（Synaptic plasticity）

與大腦皮質的功能重組（Functional reorganization），來補償小腦功能

的流失。 

 

        除了傳統復健外，非侵入性腦刺激技術如 TMS 與 tDCS，已被視

為具備潛力的輔助治療策略(8)。TMS 主要是透過電磁感應產生感應電

流，調節小腦與大腦皮質之間的聯絡通路（Cerebello-thalamo-cortical 

pathway）。研究顯示重複性 TMS（rTMS）能改善 SCA3 患者的平衡

能力，甚至臨床上亦可考慮配合復健治療來縮短療程(40)。tDCS 則是利

用微弱電流改變神經元的靜息膜電位（Resting membrane potential），

藉此活化小腦神經元，增加 Purkinje 細胞的興奮性，進而改善運動協調

功能，也有研究顯示搭配五天的短期步態訓練即可改善部分平衡項目

(41)。 

 

儘管上述非藥物療法能暫時緩解症狀並改善生活品質，但其效果

往往受限於患者的配合度、訓練強度以及疾病本身的退化速率。更重

要的是，這些介入難以直接逆轉細胞內毒性蛋白的累積。因此，如何

將「非藥物療法」與「具備疾病修飾潛力的藥物」相結合，透過協同

作用（Synergistic effect）從物理刺激與生化調控雙管齊下，可能是未

來延緩 SCA3 病程的最佳策略。 

 

2-3. DMT 藥物研究現況 

  目前已在進行臨床試驗中的小分子藥物有海藻糖與 Troriluzole，另
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亦有發展中的間質幹細胞治療等，以下對此三者進行現況探討: 

 

  海藻糖是一種天然的雙醣類，已被證實具備獨特的化學伴侶

（Chemical chaperone）功能，其主要機轉在於活化轉錄因子 EB，進而

啟動細胞內的自噬-溶酶體路徑（Autophagy-lysosome pathway）。在 

SCA3 細胞模型中，海藻糖能促進錯誤折疊的 ataxin-3 蛋白降解，減少

毒性聚集體的累積並保護粒線體功能(42)。雖然在馬來西亞的一期臨床

試驗中顯示出良好的安全性與治療潛力(43)，後續第二期臨床試驗的期

中分析，口服海藻糖並未在 SCA3 實驗組當中獲得顯著的療效(44)，靜

脈注射海藻糖的相關研究目前也中止了(45)。 

 

  Riluzole 原本應用在漸凍人的治療上，它能減少神經元的麩胺酸

（glutamate）分泌並且增加麩胺酸的回收，因而減少過度興奮的毒性

（excitotoxicity）和神經元損傷，藉此保護小腦蒲金氏細胞（Purkinje 

cell）(46)。過去十多年來，關於 Riluzole 有一些臨床治療 SCA 的研究，

但規模小、追蹤時間短暫，而且並非每個研究都顯示有效。這幾年研

究方向改成藥物動力學上更穩定、且口服利用率更高的 Troriluzole

（Riluzole 的前驅藥物 prodrug），目前也進行臨床試驗中(47)，雖然該

研究並未完全結束，但已有一些相關結果透露出其治療的部分成效(48-

50)。 

 

  間質幹細胞（mesenchymal stem cell，MSC）是取之於骨髓、脂

肪、或臍帶血的多功能性幹細胞，其調節免疫、減輕發炎、或再生的

功能，在近年來受到廣泛應用。SCA3 的轉殖基因鼠植入 MSC 能提升

小腦的 IGF1 等各種生長因子與熱休克蛋白 70（heat shock protein 70）

的路經，進而減少 ataxin-3 毒蛋白(51)。由於植入 MSC 到腦部的效果短

暫，使用多次的靜脈針劑注射效果更能維持運動平衡功能，以及腦部

病理徵象的緩解(52)。目前第一期的安全性臨床試驗已經通過(53)，後續

大規模的研究仍在進行當中(54)。  
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然而，這三種療法分別面臨高昂成本（新藥開發）、給藥途徑複

雜（如鞘內注射）、生物利用度受限、或效果不顯著等問題。相比之

下，黃耆的活性成分（如 AST）展現了類似海藻糖的自噬調節能力，

同時又能像 MSCs 一樣透過調節 IIS 系統 提供神經營養支持。最重要

的是，黃耆具備極高的口服安全性與成本效益。這使得本研究探討黃

耆作為一種「多標靶、低負擔」的 DMT 策略，在罕見疾病的長期管理

上展現了獨特的臨床應用價值。 

 

第三節 IIS 與神經退化 

3-1. IIS 在中樞神經的功能 

        IIS 在大腦中支持神經元存活與功能方面具有關鍵作用，對認知功

能與神經保護尤為重要。Insulin 與 IGF1 可啟動多種訊息傳遞途徑，促

進神經元的生長與修復，增強突觸可塑性並促進記憶形成。其抗凋亡

與抗發炎效應能減輕神經元損害，對抗神經退化，同時維持神經元能

量供應與最佳腦部功能(55, 56)。而外周的 insulin 與 IGF1 能透過可飽和性

運輸系統穿越血腦屏障，並經腦血管內皮細胞運輸進入中樞(57, 58)。 

 

雖然目前尚不清楚 SCA3 患者的中樞 insulin 水平，但有研究指出

SCA3 患者的週邊血液 insulin 濃度明顯低於健康對照組(59)。在阿茲海

默症中，已有不經血腦障壁（blood-brain barrier）的鼻噴胰島素、升糖

素樣胜肽-1（GLP-1）類似物及 PPARγ 致效劑等藥物被應用於促進腦

內 insulin 訊號傳導(60)。在 GH - IGF1 軸中，SCA3 84Q 轉殖基因小鼠接

受 GH 治療後，其蒲金氏細胞得以保存，並減少 ataxin-3 聚集；而長達 

9 個月的 IGF1 治療則改善了小鼠的運動功能並減緩小腦退化，推測其

作用機轉可能與調控粒線體功能、氧化壓力與自噬功能相關(61, 62)。

2014 年在西班牙的一項臨床研究，使用 IGF1 皮下注射長達一至二年，

確實能延緩 SCA3 病人大約 1 年的病程(14)。然而，長期刺激生長軸可

能增加癌症風險，因此更理想的方式是尋找常用且安全的中藥材，能
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夠刺激胰島素或 IGF1，以作為 SCA3 潛在的疾病修飾治療候選者。 

 

3-2. IGF 結合蛋白 

由於 IGF1 在體內代謝率很高，因此須要一群能運輸 IGF1 的結合

蛋白（binding proteins，BPs）來延長停留在血液的時間，並協助其分

布到適當位置。人體常見有六種 IGFBPs，分別為 IGFBP1~6，其中的

IGFBP3 含量最高，也能結合最多的 IGF1。IGFBP1 受到 insulin 的負向

調控，即飢餓時 insulin 下降，肝臟會分泌較多 IGFBP1 來運輸 IGF1，

調節生理功能。這些 IGFBPs 和 insulin、IGF1 一起被歸於 IIS，常被監

測以評估體內的 IIS 狀態(63)。 

 

  研究顯示，當機體處於禁食、代謝壓力或全身性發炎狀態時，

IGFBP1 濃度會顯著升高(64)。在慢性疾病的病人身上，高濃度的 

IGFBP1 通常與較低的身體質量指數（BMI）、肝功能異常及較差的預

後相關。對於 SCA3 而言，儘管已知 NfL 是反映神經元損傷與共濟失

調嚴重度的重要生物指標，但目前仍缺乏能精確捕捉患者全身性代謝

失調的指標。過去研究指出， SCA3 與其他小腦萎縮症患者的 IIS 路徑

可能存在廣泛受損，除了外周 insulin 降低外，IGFBP1 的異常波動亦暗

示了代謝訊號傳導障礙與疾病狀態之間存在關聯(59, 65)。然而，過去關

於 GH-IGF1 軸的介入研究多受限於樣本量不足或缺乏與神經退化指標

（如 NfL）的直接關聯探討(14, 61, 62)。因此，深入分析 IGFBP1 與臨床 

SARA 評分、NfL 損害程度及 BMI 之間的交互作用，亦將有助於闡明 

SCA3 患者在神經退化過程中，全身性能量代謝失衡所扮演的角色，並

評估其作為監測藥物療效之潛在生物指標的價值。 

 

3-3. SCA3 的 IIS 異常 

  在 2011 年 Saute 等的研究當中，SCA3 病人的 IGF1 和健康人一

致，然而 IGF1/IGFBP3（可用來代表間接測量的 free IGF1，即顯示

IGF1 的生物利用率，若此比值高，代表可自由被利用或分解的 free 
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IGF1 多，雖然容易被利用，但也很快就用完了；若此比值低，代表可

被自由利用或分解的 free IGF1 少，所以在血液裡會維持較久的恆定，

也代表目前身體並非處於須生長因子的狀況）明顯比較高，代表身體

處於須要生長因子的狀態。另外，也觀察到 SCA3 患者 insulin 比健康

組的還低，但血糖（blood sugar）數值完全正常，即 SCA3 病人的

insulin 敏感性 （sensitivity）是高的，而 insulin 阻抗（resistance）是低

的(59)。在轉殖基因 SCA3 果繩研究中，發現調升 insulin receptor 敏感度

的果繩，明顯會改善視神經細胞，使得原本會遭受毒蛋白影響的視網

膜保存較為完整(66)。因此利用 insulin 或 IGF1 為標的來作為此疾病的修

飾治療，具有明顯的潛力(67)。 

 

  在 SCA3 的 IGFBPs 中，只有 IGFBP1 明顯比正常人高，而且

IGFBP1 能與發病年齡（age at onset）負相關、或與基因重複序列 CAG 

repeat number 有正相關，代表 IGFBP1 能反應一些 SCA3 疾病狀態或面

貌(59)。另外 IGF2，也是一種生長因子，雖然不是人體最主要的，常與

神經退化疾病有相關性，比如巴金森症或失智症，然而在 SCA3 中也缺

乏研究資料，因此也值得一併探索(68)。 

 

第四節 黃耆作為 IIS 誘導劑的潛力 

4-1. 黃耆的基原與中醫論述 

  常見的黃耆稱為北耆、又叫白皮耆，為豆科多年生草本植物蒙古

黃耆 (Astragalus membranaceus (Fisch.) Bunge var. mongholicus (Bunge.) 

P.K.Hsiao) 或膜莢黃耆 (Astragalus membranaceus (Fisch.) Bge.) 的根。

主產於內蒙古、山西、甘肅、黑龍江等地。春、秋二季採挖，除去鬚

根及根頭，曬乾。生用或蜜炙用。與黃耆相近的為晉耆、又稱紅皮

耆，表皮為紅棕色，甜味較重，在華人地區較常入藥饍或補湯中，氣

味香甜(69)。 

 

Chen 等人曾指出，多種中藥可經由作用於泛素-蛋白酶體
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（Ubiquitin-Proteasome）系統來調控 SCA3(70)，然而，目前仍缺乏這些

中藥嚴謹且隨機化的研究設計。在亞洲，黃耆被廣泛應用於補氣、調

節血糖恆定、抗疲勞與延緩衰老，其主要成分包括多醣體、皂苷及黃

酮類，中醫認為它性甘、微溫，歸脾、肺經，能補氣升陽、益衛固

表、利水消腫、托瘡生肌(71)，明代醫家李東垣則認為黃耆: 「補五臟諸

虛不足，瀉陰火。無汗則發之，有汗則止之。」臨床上 SCA3 的症狀即

容易有疲勞、虛弱，神經退化的表現如同提早進入衰老階段—肌無

力、肌少症、複視、顫抖、構音困難等(1)，中醫認為都可能是因為五臟

虛損。尤其臨床觀察許多 SCA3 病人容易疲勞、容易自汗
(72, 73)

，這些都

是氣虛的指徵，而黃耆特別從後天調補脾肺，能補氣止汗、抗疲勞，

因此在中醫理論上可能有輔助治療 SCA3 的潛力。 

 

4-2. 黃耆主成份的藥理作用 

黃耆的成份主要有多醣體、皂苷類、與類黃酮等。黃耆多醣體

（Astragalus polysaccharides，APS）的藥理作用包括免疫調節、抗腫

瘤、抗細胞凋亡以及抑制異常 polyQ 聚集(74)。APS 可透過活化 AKT 與

調控 IGF1 路徑來增進胰島素敏感性，亦能促進胰臟 β 細胞的增生與

insulin 分泌(75)。目前 APS 已有在台灣上市的懷特血寶注射液，適應症

為改善癌症化療後疲憊(76)。黃耆皂苷類當中，最具代表性的為 AST，

具有顯著的抗氧化、抗發炎與神經保護作用(77)。AST 在糖尿病

（diabetes mellitus，DM）模型中能降低血糖並提升血漿 insulin 濃度

(78)，其機制涉及調控腸道菌相、AMPK/SIRT1 以及 PI3K/AKT 訊息傳

遞路徑(79)。黃耆類黃酮則是具有抗氧化、抗發炎與抗衰老作用，對心

血管疾病、神經退化性疾病及慢性腎病具有潛在的治療與保健功效

(80)。 

 

4-3. 有關黃耆的臨床實驗 

近年來黃耆的科學中藥應用在中風上有不少研究，比如 2012 年陳

春忠等發表黃耆用於出血性中風的隨機雙盲對照研究，顯示黃耆能有



 

12 

 

助於患者昏迷指數（Glasgow outcome scale）的恢復與功能獨立性評估

（functional independence measure）的提升(81)。劉崇祥等人則探討了黃

耆對於改善中風後疲勞的隨機雙盲對照研究，證明黃耆對於中風後的

疲勞、認知、社會功能、與個人生活品質都能顯著改善(82)。在血管瘤

破裂引起的蛛網膜下腔出血的中風病人，服用黃耆同樣也提升急性期

的恢復速度（包括昏迷指數與巴氏量表），減少發炎數值(83)。總之，

黃耆應用在急性腦中風能減少發炎因子，清除自由基與抗氧化，促進

血管新生與神經再生(84)。   

 

在韓國的轉骨方 HT042 的臨床研究中，黃耆為當中的主要成份，

結果顯示服用 HT042 的身材矮小兒童能因此提升血液中的 IGF1 和

IGFBP3(85)。若在運動前服用黃耆，在運動誘發肌肉損傷之後可以明顯

觀察到血中 IGF1 上升(86)。在我們先前的一則個案報導中，以黃耆為主

要成分的複方中藥被證實可改善一位 SCA3 患者的生活品質(20)。在 3-

acetylpyridine 誘發的 SCA3 小鼠模型，注射黃耆能提升血漿中的

IGF1，與小腦組織的 IGF1 mRNA 表現(87)。基於上述考量，本研究選擇

黃耆作為 SCA3 患者的 DMT。 

 

第五節 神經細絲輕鏈 NfL 與其他可能作為 SCA3 的生物指標探討 

5-1. 血漿中的 NfL 作為 SCA3 的生物指標 

        腦脊髓液中的 NfL 可反映神經軸突損傷，而血漿中的 NfL 濃度與

腦脊髓液的 NfL 濃度高度相關。血漿 NfL 具有穩定性高、敏感度佳、

可靠性強及具預測性等特點，已廣泛應用於多種神經退行性疾病的病

程追蹤，如多發性硬化症、阿茲海默症、肌萎縮性側索硬化症、脊髓

損傷及毛細血管擴張性共濟失調等。高敏感度檢測技術顯示，血漿 

NfL 可在數週至數月內捕捉與疾病相關的變化，因此適合作為短期臨

床試驗的動態生物標記(88)。其特性亦能降低受試者負擔，使之成為合

理且可行的臨床指標。近年來，NfL 已逐漸被用於 SCA3 的評估(89)，

除了與 SARA 呈正相關性，也能用來區分未發病與已發病的 SCA3 族
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群。在轉殖基因小鼠中，血漿 NfL 的濃度變化甚至早於 ataxin-3 毒蛋白 

的表現(90)，因此作為監測疾病進程變化或治療前後變化，NfL 都是目

前最合適的血液指標(91)。 

 

5-2. 其他可能的 SCA3 生物指標 

  在臨床工作中，醫師常持續尋求既具可及性（accessibility）又具

效率的神經功能評估工具。目前，SARA 量表是神經科醫師最常用來

評估小腦臨床疾病進程的神經學檢查(92)，其他的各種指標都以 SARA

作為標準。SARA 是一種半定量的評估，從 0-40 分，評估八個面向: 步

態、站立、坐姿、口語、手指追蹤、指鼻測試、快速手部交替、跟脛

滑動測試(93)。 

 

在影像學與生物標記方面，形態測量核磁共振（Morphometric 

MRI） 能提供關鍵的結構變化資訊，例如小腦、基底核、腦幹及間腦

的體積縮減，這對於證實並加深對疾病的理解至關重要(94)。功能性核

磁共振（functional MRI）則顯示了 SCA3 患者特有的「小腦/皮質解離

模式」，有助於評估大腦—小腦運動網絡內的潛在功能連結性(95)。

MRI 相關研究較耗費醫療經費與資源，因此較適合用在開發新的治療

技術，或少數個案的藥物療效與神經機轉探討。其他生物標記部分，

研究發現 SCA3 患者的尿液 polyQ ataxin-3 蛋白水平升高(96, 97)，而血漿

或周邊血液單核細胞中的 polyQ ataxin-3 含量亦與疾病嚴重程度相關(97, 

98)，然而這兩種方法學目前仍不普及，沒有廣泛地被科學界應用。 

 

因此，除了 SARA 量表外，上述影像檢查與生物標記普遍存在價

格昂貴或操作不便的問題。開發一種簡便且經濟（easy and affordable）

的評估工具是臨床上的迫切需求。 

 

5-3. 握力作為 SCA3 的生物指標潛力 

手部握力（Handgrip strength，HGS）為使用手持式動力計即可測
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量，已成為評估老年人健康狀況的實用工具。研究顯示 HGS 能預測社

區高齡族群在認知、功能狀態及死亡率上的長期衰退 (99)；英國生物樣

本庫（UK Biobank）數據亦指出，失智症發病率與死亡率與低握力具

有獨立相關性(100)。在帕金森氏症中，握力能預測因纹狀體多巴胺損傷

及運動單元退化所導致的功能喪失(101)。對於脊髓損傷患者，握力臨界

值是男性功能獨立性與輪椅操控技能的良好預測指標(102)。 

 

在小規模試驗中，HGS 可能反映退化性小腦萎縮症患者的功能能

力或運動表現(103)。在動物模型中，HGS 已被視為預測神經退化性疾病

進程的生理標記(104-106)。特別是在 SCA3 轉殖基因狨猴模型中，症狀組

的年齡相關握力下降明顯優於野生型或無症狀組(107)。儘管如此，目前

關於 HGS 與 SCA3 患者臨床狀態之間確切關係的研究仍屬空白，具有

進一步探討的價值。 
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第三章 材料與方法 

 

第一節 受試者招募 

  本研究於彰化基督教醫院（Changhua Christian Hospital，CCH）中

醫門診招募 SCA3 患者，所有參與者皆簽署知情同意書。納入條件包

括：（1）經神經專科醫師以基因學檢查確診之 SCA3 患者；（2）年齡

介於 20 至 80 歲。排除條件為：（1）正在服用中藥或草藥者；（2）

對中藥或草藥過敏；（3）懷孕或哺乳中；（4）同時罹患其他重大疾

病，如癌症、中風、心衰竭或腎衰竭等；（5）糖尿病（DM）。預計

收集的基本人口學資料包括性別、年齡、身高、體重、身體質量指數

（body mass index，BMI）、發病年齡、病程長度、用藥紀錄，以及

CAG 三核苷酸重複數等。在 SCA3 病人招募完成後，本研究同時招募

一群符合上述招募條件，但是沒有罹患 SCA3 的健康受試者為對照組，

也收集上述基本資料，簽署知情同意書。 

 

第二節 研究設計 

  本研究為隨機分派、雙盲、安慰劑控制交叉試驗，自 2021 年 5 月

31日至 2022年 9月 26日於 CCH進行。本研究獲 CCH人體試驗委員會

核准（編號 200703 ，附錄 1 ），並已登錄於 ClinicalTrials.gov

（NCT05038306）。對照組招募亦獲 CCH 人體試驗委員會核准（編號

200730，附錄 2），惟對照組僅進行抽血檢測，並未進行藥物服用流程，

用以與 SCA3 組的基本資料進行比較研究。 

 

SCA3受試者依門診招募順序隨機分配至 A組或 B組，且對試驗藥

物成分不知情（受試者知情同意書內容僅告知實驗組會服用中藥 WT，

但不知道 WT是什麼成份）。A組將先服用黃耆（AM）治療 12週，再

經過 4 週 washout 後，改為服用安慰劑 12 週；B 組則採相反順序（圖

1）；其後兩組均停藥 4 週，再作最後一次檢測。研究期間允許持續既

有西藥治療，但不得額外使用其他中藥或草藥。研究助理透過電話定
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期追蹤藥物遵從性及副作用，並要求受試者須填寫未服藥記錄表（若

未服藥則填寫之，如附錄 3）。此外，研究亦分析中途退出者的特徵，

以評估退出是否影響試驗結果解釋。 

 

圖 1. 隨機雙盲交叉設計試驗流程圖 

 

第三節 隨機化與雙盲 

  本研究委託順天堂藥廠股份有限公司（Sun Ten Pharmaceutical Co.，

Ltd.）制定隨機分派表: 採用塊狀隨機分派（block randomization），區

塊大小（block size）為 4，以維持小樣本研究中組別的平衡。順天藥廠

將分派表交由中藥局依序發藥。分派過程全程隱藏，研究人員、受試

者及藥局發藥的藥師均對分派情況不知情，隨機化編碼由藥廠保存，

直至試驗結束才解盲。 

 

第四節 樣本數估算 

  在此交叉設計研究中，樣本數之推算設定顯著水準為 0.05（雙尾

檢定），檢定力（power）為 0.8，並考慮相同受試者治療前後的標準

差變異。若假設治療前後的差異達 50%，則估計需 33 位受試者以拒絕

虛無假設。若考慮 25%的退出率，則需招募 44 位參與者。根據 Wilke
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等人對血清 NfL 的研究，若效果量（effect size）為 20%，每組約 15 位

受試者即可達到顯著差異(90)。 

 

第五節 黃耆與安慰劑的製備 

  黃耆和安慰劑由順天堂藥廠提供。黃耆由生藥黃耆藥材經標準化

濃縮製程製成藥粉。安慰劑由澱粉（starch）與麥芽糊精 (maltodextrin)

（澱粉:麥芽糊精比例 7:3）組成，並加入少量焦糖色素（caramel）以

模擬黃耆藥粉之外觀、味道及顏色。根據動物實驗，成人安全劑量低

於 20 gm/天不會造成腎毒性(108)。根據黃耆用在出血性腦中風恢復及中

風後疲勞兩項研究的使用劑量，9 gm/天並未顯示明顯副作用(81, 82)。因

此，結合上述研究與臨床經驗，本研究藥物劑量設定為 3 gm/包

（sachet），每日兩次，於早餐及晚餐前各服用一包，共 12 週。藥物

遵從性藉由藥包回收數量及未服藥記錄表監測，要求受試者於每次回

診時攜回未服用的藥包，交還中藥局。 

 

  原料黃耆來源為中國山西省，為豆科植物 Astragalus membranaceus 

var. mongholicus（Bunge）P.K. Hsiao 之乾燥根部。該藥材由財團法人

必安研究所（Non-Profit Organization Brion Research Institute of 

Taiwan）依據《臺灣中藥典》（2021 年版）與《中華人民共和國藥

典》（2020 年版）進行基原鑑定，並透過顯微與基因體學檢驗確認其

真偽，同時保存標本（voucher specimen）編號 BVRSR115A140。原料

藥材均依臺灣政府標準進行嚴格品質管制，包括微生物、重金屬與農

藥殘留等檢測。每 1 公克活性中藥萃取顆粒（批號：20020432）係由 

3.34 公克（約台制 1 錢）黃耆生藥製成，其中包含 0.66 公克萃取物與 

0.34 公克生藥研磨粉，並採流體化床造粒法（fluid-bed granulation）製

備。台灣中藥典（第四版）黃耆每日建議劑量為 9-30 克，本研究每日

試驗用藥總劑量 6 克（約為 6 錢生藥黃耆）為安全範圍。其後，該萃

取物經品質控制與分析，使用高效液相層析儀（high-performance liquid 

chromatography）（Pump: Waters 600；Autosampler: Waters 717plus，
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Milford，Massachusetts，USA）及蒸發光散射偵測器（evaporative light 

scattering detector）（Sedex75，Olivet，France）進行分析。以黃耆活

性成分黃耆皂苷 IV（Astragaloside IV）作為對照標準品（圖 2）。中華

藥典規定黃耆皂苷 IV 不得低於 0.04%即為合格品，本次研究藥材的黃

耆皂苷 IV 鑑定為 0.15%。 

 

 

圖 2. 以黃耆皂苷 IV 為指標成分之黃耆高效液相層析／蒸發光散射偵測

器指紋圖譜分析 

 

 

第六節 安全性監測 

  黃耆在《神農本草經》中被列為上品，表示其無毒、可長期使

用。動物實驗亦顯示黃耆具肝腎保護作用(109, 110)。在臨床研究中，針對

中風後疲勞患者進行一個月黃耆治療，未見對血液學、肝功能或腎功

能的不良影響(81)。然而，本研究仍於每次門診時抽血監測血清肌酸酐

（creatinine，Cr）、估算腎絲球過濾率（estimated glomerular filtration 

rate，eGFR）、血尿素氮（blood urea nitrogen，BUN）、Glutamic 

Oxaloacetic Transaminase (GOT)、Glutamic Pyruvic Transaminase (GPT)

及全血計數/分類計數（complete blood count / differential blood count，

CBC/DC），以確保 SCA3 受試者的安全性。 

 

第七節 研究結果測量 

  抽血時間在午餐後時間。病人服用中式餐點（大約 600-700kcal，
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有均衡的營養組成: 碳水化合物、蛋白質、油脂），餐點內容由受試者

自己選擇，不由本團隊提供。抽血由同一位研究護理師負責，大約在

餐後二小時(111)，下午 2 點左右進行。初始的神經學檢查（SARA）評

估則由同一位神經科醫師執行。 

 

  本試驗的預設主要結果為血漿 NfL 濃度的變化。由於 SCA3 患者

已知存在胰島素系統、IGF1 及其結合蛋白（IGFBPs）的異常(59)，因此

IIS 也被視為潛在治療標的(67)。自由型 IGF1（free-form IGF1）可由

IGF1/IGFBP3 比值反映，因為 IGFBP3 為 IGF1 主要的結合蛋白(112)。動

物實驗發現，IGFBP1 在轉殖基因小鼠腦部增加時，會抑制髓鞘軸突

（myelin axons）與寡樹突膠細胞（oligodendrocyte）數量，可能參與

SCA3 的病理機轉(113)。另外，由於 IGF1 與 IGFBP1 的血液濃度可能會

被服用 Q10 干擾(114)，而 Q10 是 SCA3 病人常在服用的藥物之一，因此

分析服用 Q10 是否影響基線資料是必要的。氧化 DNA 產物 8-羥基-2-

去氧鳥苷（8-OHdG）則為阿茲海默症及 SCA3 小鼠中常見的氧化壓力

標記(62, 115)。因此，本研究欲探討黃耆是否能改善 SCA3 患者的 NfL、

IIS 或氧化壓力 8-OHdG。 

 

7-1. 血液生化檢查 

  CBC/DC由Beckman Coulter DxH 900血液分析儀（Beckman Coulter，

Miami，Florida，USA）檢測。血漿GOT、GPT、BUN與Cr由AU5800

臨床化學分析儀（AU5811；Beckman Coulter，Brea，CA，USA）測定，

由 CCH 檢驗醫學部執行。 

 

7-2. 血漿中 8-OHdG 與 NfL 的測定 

  血漿 8-OHdG 濃度使用高敏感度 8-OHdG 檢測 ELISA 試劑盒

（JaICA-#KOG-HS10E）。NfL 濃度則採用 Simoa®  NF-light™ Advantage 

Kit（#103186），並以 Simoa HD-X 超高敏蛋白分子檢測儀（Quanterix，

MA，USA）定量分析(116)。 
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7-3. 血漿中 IIS 相關檢測 

  血液收集於 10 mL BD Vacutainer®  EDTA 管中，於 4°C、3000 rpm

離心 15 分鐘後取血漿，-80°C 冷凍保存直至分析。檢測項目包括葡萄

糖（glucose）、胰島素（insulin）、IGF1、IGF2、IGFBP1及 IGFBP3，

分別使用以下檢測套組：Glucose Colorimetric Assay Kit (Cayman 

Chemical-10009582)、Insulin ELISA Kit (Mercodia 10-1113-01)、Human 

IGF1/IGF1 Immunoassay ELISA Kit (R&D Systems-DG100B)、Human 

IGF2 Quantikine ELISA Kit (R&D Systems-DG200)、Human IGFBP-1 

ELISA Kit (RayBiotech-ELH-IGFBP1-1) 、 Human IGFBP3 ELISA Kit 

(Abcam-ab100541)。Free-form IGF1 由 IGF1/IGFBP3 的比值來推估，這

是一個間接的預測值，無法取代直接測量 free IGF1。另外，血漿的

glucose-to-insulin ratio （G/I ratio）的計算為 glucose (mg/dl) 除以 insulin 

(µIU/ml)，用來作為 insulin 敏感度的估計值，特別是用在餐後的抽血狀

態時，這是相對於空腹的 insulin 敏感度常用 Homeostatic Model 

Assessment 2(117) 或者 Quantitative Insulin Sensitivity Check Index(118)而言。  

 

7-4. 握力測量 

  由固定一名醫師使用  Jamar Plus+ 手握力計（Sammons Preston 

Rolyan, Bolingbrook，IL，USA）來協助病人測量握力。受試者需坐於

有直背的椅子上，肘關節屈曲 90 度，並以握把第 2 段位置握持測力計，

該位置為握把至測力計固定端距離4.8公分(119)。受試者以慣用手持續用

最大力量握緊 3 秒。手握力共測量三次，每次間隔休息 15 秒(120)。三次

測量中的取其中一次最大值作為最終握力結果。 

 

7-5. 動物模型與握力測量 

  C57BL/6 野生型（wild type，WT）小鼠購自 National Laboratory 

Animal Center（臺北，臺灣），而 SCA3 84Q 轉殖基因小鼠（C57BL/6 

背景）先前已有文獻報導(62)。所有動物實驗均經 CCH 動物照護與使用
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委員會核准（核准編號：CCH-AE-108-021）。 

 

SCA3 84Q 小鼠之基因型係以取自鼠尾的 DNA 樣本進行聚合酶鏈

反應（PCR）確認（primer sequences for forward: 5′-TGG CCT TTC 

ACA TGG ATG TGAA-3′，reverse: 5′-CCA GTG ACT ACT TTG ATT 

CG-3′）。出現 430 bp 片段者判定為 SCA3 84Q 陽性。小鼠餵以一般

標準飼料（未給予黃耆），並飼養於溫控環境下之 12 小時明暗循環條

件中。每週記錄小鼠體重以監測其健康狀況。野生與 SCA3 小鼠的握力

測試僅於 18 個月齡時進行。 

 

小鼠握力採用 Digital Force Gauge（Model DPS-5R: range of 0–5 kgf，

Imada，Japan）測量小鼠四肢握力。測試時將小鼠置於金屬網格上，輕

柔且平行地向後拉其尾巴，當小鼠鬆手時儀器自動記錄峰值力量。最

大力量（克）作為四肢握力；相對握力則以小鼠體重進行校正。每隻

小鼠以 1 分鐘間隔進行三次握力測試(121)。 

 

第八節 統計方法 

  本研究使用 SPSS v.22.0（(IBM Corp.，Armonk，NY)）進行數據分

析，依據資料分布採用常態或非常態統計方法。由於存在缺失值

（missing cases），且樣本數偏少（small sample size），我們採用意向

性治療分析（intention-to-treat，ITT）以維持隨機化，也反應真實世界

情況，並使用末次觀察值攜入法（Last Observation Carried Forward，

LOCF）補足缺失值，並比較完成者與未完成者的基線特徵（baseline 

characteristics），以評估偏差（bias）。 

 

  交叉設計中的延遲效應（ carryover effects）以混合模型分析

（mixed model analysis），檢視隨機化交叉設計的品質。考慮年齡、基

線 NfL 水平、給藥順序（安慰劑/藥物哪個先）、治療類型（安慰劑/藥

物）、介入次序（前三個月 /後三個月）、治療 -次序交互作用
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（treatment-order interaction）後，NfL差異並無統計顯著性（P=0.174），

因此本研究結果採合併序列（pooled sequence）分析。 

 

  在  IGFBP1 的樣本檢測中，多數對照組樣本的吸光值（Optical 

Density）落於標準曲線的下限或低於該下限。由於缺乏實驗室特定的

偵測極限，本研究採用該分析法的靈敏度（5 pg/ml）作為替代下限

（Surrogate lower limit）。針對這些低於閾值的數值，參考處理左偏態

截斷（Left-censored）生物標記數據的既有方法，將其插補（Imputed）

為靈敏度除以√2（約 3.5 pg/ml）(122)。為了評估 IGFBP1 及其他 IIS 在

區分 SCA3 早期與晚期階段的能力，本研究進行了 Receiver Operating 

Characteristic Curve（ROC curve）分析，並利用曲線下面積（area under 

the curve，AUC）來比較各指標的診斷效能。此外，基線 insulin水平依

據三分位數（Tertiles）分為三組，使每組病例數大致相等（T1: <3.65 

µIU/ml；T2: 3.65–9.35 µIU/ml；T3: >9.35 µIU/ml）。針對 insulin 三分

位組別間的差異，先採用  Kruskal-Wallis 檢定進行分析，隨後使用

Dunn's 事後檢定（Post hoc test）進行兩兩比較。 

 

  其他統計檢定包括：連續變項的組間比較採獨立樣本 t 檢定或

Mann-Whitney U 檢定，類別變項則使用卡方檢定（Chi-square test）或

費雪檢定（Fisher’s exact test）；組內比較則採配對 t 檢定或 Wilcoxon

檢定。另建構多元迴歸模型（multiple regression model），以調整會讓

NfL 下降的潛在混雜因子（potential confounders），提供更穩健的療效

評估。最後進行相關性分析（correlation analysis），以探索血漿 NfL 變

化與 IIS 相關生物標記變化的關聯，符合常態分布者使用 Pearson 

correlation，未符合者使用 Spearman rank test，若須校正性別年齡者則

使用 Partial correlation。在黃耆研究的亞組分析，由於第一組人數過少

（n= 2），因此使用 effect size 來描述統計量，，統計顯著性設定為

P<0.05。 
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第四章 結果 

 

第一節 實驗組與對照組基本資料與 IIS 比較 

  本研究共納入 32 位 SCA3 實驗受試者，與招募自彰化基督教醫院

門診的 36 位性別年齡相近的非 SCA3 對照組。兩組在年齡上無顯著差

異［median，49.0 (IQR，34.3–54.8)  vs. 47.5 (34.8–55.0) 歲；

P=0.754］，性別分佈亦無顯著不同（male， 62.5%  vs. 61.1%；

P=0.906）。然而，SCA3 組的 BMI 顯著低於健康對照組［21.8 (19.5–

25.4) vs. 23.6 (21.8–25.6) kg/m2；P=0.040］。此外，SCA3 組的 NfL 水

平較對照組顯著升高［27.8 (20.5–32.5) vs. 6.3 (4.2–7.6) pg/ml；

P<0.001；表 1］。 
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表 1. 健康對照組與 SCA3 受試者的基線資料與 IIS 

 

 

Controls  

n=36 

SCA3  

n=32 
P 

Demographics 

Sex (male，%) 
 

22, 61.1% 

 

20, 62.5% 

 

0.906 

Age (yr) 47.5 (34.8-55.0) 49.0 (34.3-54.8) 0.754 

BMI (kg/m2) 23.6 (21.8-25.6)  21.8 (19.5-25.4)   0.040* 

Age at onset (yr) N/A 35.0 (29.8-45.0)  
Duration (yr) N/A 10.0 (4.0-12.0)  
CAG repeat number N/A 71.5 (69.3-74.0)  
SARA N/A 14.5 (7.4-21.0)  
NfL (pg/ml) 6.3 (4.2-7.6) 27.8 (20.5-32.5) <0.001* 

Insulin/IGF1 system    

IGF1 (ng/ml) 55.2 (34.0-68.1) 92.6 (67.9-108.6) <0.001* 

IGF2 (ng/ml) 312.8 (271.7-361.4) 336.2 (316.2-395.0)  0.002* 

IGFBP1 (pg/ml)  3.5 (3.5-41.5) 252.9 (72.8-740.4) <0.001* 

IGFBP3 (ng/ml) 43.3 (37.8-47.9) 41.8 (38.1-54.6) 0.873 

IGF1/IGFBP3 ratio  1.27 (0.96-1.75) 1.92 (1.35-2.49)  0.002* 

Glucose (mg/dl)  95.9 (73.6-116.5) 98.9 (81.2-112.7) 0.708 

Insulin (µIU/ml)  19.0 (8.8-28.1) 6.1 (2.6-11.0) <0.001* 

G/I ratio 6.0 (3.3-9.3) 17.1 (8.6-35.0) <0.001* 

BMI，身體質量指數。SARA，共濟失調評估量表。NfL，神經細絲輕鏈。IGF1，類

胰島素生長因子 1。IGFBPs，類胰島素生長因子結合蛋白。G/I ratio，葡萄糖與胰島

素比值。統計顯著性設定為*P<0.05。所有數據均以中位數（四分位距）表示，性別

以例數（百分比）表示。 
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  IIS 部分，SCA3 患者體內 IGFBP1、IGF2 及 free-form IGF 水平升

高，且 insulin 水平不足。研究顯示，與對照組相比，SCA3 患者血漿中

的 IGFBP1 顯著增加 [252.9 (72.8-740.4) vs. 3.5 (3.5-41.5) pg/ml；

P<0.001]。SCA3 組的總 IGF1 水平同樣較高 [92.6 (67.9-108.6) vs. 55.2 

(34.0-68.1) ng/ml；P<0.001]，IGF2 水平亦然 [336.2 (316.2-395.0) vs. 

312.8 (271.7-361.4) ng/ml；P=0.002]。在 IGFBP3 水平方面則未觀察到

顯著差異(P=0.873)；然而，代表 free-form IGF1 的 IGF1/IGFBP3 比值

在 SCA3 患者中顯著較高 [1.92 (1.35-2.49) vs. 1.27 (0.96-1.75)；

P=0.002]，這暗示了 IGF1 的生物利用度（bioavailability）有所增強

（表 1 ）。 

 

為了評估 SCA3 受試者補充輔酶 Q10 是否會造成干擾，本研究針

對接受 Q10 治療（n=17）與未接受治療（n=15）的患者，比較了所有

人口學變項及 IIS 相關變項。結果顯示兩組之間並無顯著差異。(表 2) 
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表 2. 輔酶 Q10 使用與否之 SCA3 受試者特徵及 IIS 相關變項比較 

 

 SCA3 w/ Q10 SCA3 w/o Q10  

 n=17 n=15 P 

Demographics    
Sex (male, %) 10, 58.5 10, 66.7 0.647 

Age (yr) 49.0 (41.5-55.0) 47.0 (33.0-55.0) 0.521  

BMI (kg/m2) 22.7 (21.0-25.7) 21.2 (18.4-25.1) 0.141  

Age at onset (yr) 43.0 (29.5-49.0) 34.0 (29.0-38.0) 0.308  

Duration (yr) 8.0 (5.5-11.5) 10.0 (3.0-18.0) 0.909  

CAG repeat number 71.0 (68.5-74.5) 72.0 (70.0-74.0) 0.985  

SARA 14.0 (9.8-21.0) 15.5 (5.0-21.5) 0.910  

NfL (pg/ml) 28.3 (24.0-34.7) 20.8 (18.0-32.8) 0.355  

Insulin/IGF1 system    
IGF1 (ng/ml) 85.6 (64.7-111.1) 9836 (80.0-110.0) 0.396  

IGF2 (ng/ml) 365.7 (316.2-403.3) 366.7 (305.4-390.4) 0.664  

IGFBP1 (pg/ml)  315.3 (19.9-805.1) 208.9 (84.3-451.0) 0.970  

IGFBP3 (ng/ml) 41.2 (35.8-69.2) 43.6 (38.1-52.1) 0.925  

IGF1/IGFBP3 ratio  1.7 (1.3-2.4) 2.1 (1.4-3.2) 0.355  

Glucose (mg/dl)  101.3 (85.1-130.2) 90.6 (81.2-101.6) 0.146  

Insulin (µIU/ml)  6.2 (3.0-11.8) 6.0 (2.1-10.5) 0.720  

G/I raito 14.6 (9.7-36.6) 19.1 (8.4-32.1) 0.895  

BMI，身體質量指數。SARA，共濟失調評估量表。NfL，神經細絲輕鏈。

IGF1，類胰島素生長因子 1。IGFBPs，類胰島素生長因子結合蛋白。G/I 

ratio，葡萄糖與胰島素比值。統計顯著性設定為*P<0.05。所有數據均以中位

數（四分位距）表示，性別以例數（百分比）表示。 

 

 

 

鑑於觀察到 IGFBP1 水平升高，本研究進一步評估了上游的 insulin

相關參數，以探索潛在的調節機制。結果顯示，SCA3 組與對照組之間

的血糖水平相近 [98.9 (81.2-112.7) vs. 95.9 (73.6-116.5) mg/dl；

P=0.708]；然而，SCA3 患者的 Insulin 水平顯著下降 [6.1 (2.6-11.0) vs. 

19.0 (8.8-28.1) μIU/ml；P<0.001]。因此，作為評估胰島素缺乏

（insulin deficiency）或敏感性（sensitivity）之替代指標的血糖/胰島素

比值（G/I ratio），在 SCA3 患者中顯著增加 [17.1 (8.6-35.0) vs. 6.0 

(3.3-9.3)；P<0.001]，這顯示其胰島素信號傳導受損（表 1）。 
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第二節 IGFBP1 區分 SCA3 病人共濟失調程度，與臨床嚴重度相關 

  本研究將 SCA3 患者分為前期（SARA≤11）與後期（SARA>11）

兩組。結果顯示，與前期患者相比，後期共濟失調患者的血漿 IGFBP1 

水平顯著升高 [415.5 (207.9-913.2) vs. 72.5 (13.1-108.1) pg/ml；

P=0.003]，且 NfL 水平亦較高 [29.5 (25.1-38.1) vs. 18.8 (17.0-28.3) 

pg/ml；P=0.002]。這些發現顯示，IGFBP1 與 NfL 均能有效區分 SCA3 

的前期與後期（表 3）。 
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表 3. SCA3 患者依 SARA 分級基線資料之亞組分析 

 

 

Stage I (SARA≤11) 

N=11 

Stage II (SARA>11) 

N=21 P 

Demographics    

Sex (male, %) 7, 63.6% 13, 61.9% >0.999 

Age (yr) 49.0 (29.0-51.0) 49.0 (41.5-59.5) 0.150 

BMI (kg/m2) 25.4 (22.1-26.9) 21.2 (18.8-22.9) 0.005* 

Age at onset (yr) 33.0 (28.0-45.0) 35.0 (32.5-46.5) 0.945 

Duration (yr) 4.0 (0-6.0) 11.0 (9.0-15.0) <0.001* 

CAG repeat number 71.0 (68.0-73.0) 72.0 (70.0-75.0) 0.402 

SARA 5.0 (3.0-8.5) 20.0 (14.5-22.5) <0.001* 

NfL (pg/ml) 18.8 (17.0-28.3) 29.5 (25.1-38.1) 0.002* 

 

Insulin/IGF1 system    

IGF1 (ng/ml) 73.0 (59.4-124.8) 94.2 (76.4-107.1) 0.577 

IGF2 (ng/ml) 365.7 (320.1-406.9) 366.7 (310.6-395.0) 0.996 

IGFBP1 (pg/ml) 72.5 (13.1-108.1) 415.5 (207.9-913.2) 0.003* 

IGFBP3 (ng/ml) 40.2 (36.4-72.5) 41.9 (35.8-53.8) 0.907 

IGF1/IGFBP3 ratio 1.54 (1.23-3.17) 1.96 (1.36-2.48) 0.815 

Glucose (mg/dl) 99.1 (81.2-104.4) 98.8 (81.2-124.1) 0.584 

Insulin (µIU/ml) 6.0 (4.0-9.3) 6.9 (2.2-12.2) 0.969 

G/I ratio 18.2 (10.8-21.7) 16.1 (8.5-38.4) 0.696 

BMI，身體質量指數。SARA，共濟失調評估量表。NfL，神經細絲輕鏈。IGF1，類

胰島素生長因子 1。IGFBPs，類胰島素生長因子結合蛋白。G/I ratio，葡萄糖與胰島

素比值。統計顯著性設定為*P<0.05。所有數據均以中位數（四分位距）表示，性

別以例數（百分比）表示。 

 

 

 

 

 

  正如預期，後期患者的發病病程較長 [11.0 (9.0-15.0) vs. 4.0 (0-6.0) 

年；P<0.001]，且 BMI 較低 [21.2 (18.8-22.9) vs. 25.4 (22.1-26.9) kg/m

²；P=0.005]，這與疾病負擔（disease burden）較重的情況相符。然

而，其他 IIS 相關參數（包括 glucose、insulin、G/I ratio、IGF1、

IGF2、IGFBP3 及 IGF1/IGFBP3 ratio）在不同病程階段之間並無顯著差

異（均為 P>0.05；表 2）。 
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此外，ROC 曲線分析證實，在區分早期與晚期病程方面，IGFBP1 

展現出最強的辨別能力（AUC=0.829；95% CI: 0.646-1.000；

P=0.003）。若以 139.1 pg/ml 作為最佳切點值（Cutoff value），其敏感

度達 91%，特異度為 82%，表現優於其他 IIS 參數（其他參數之 AUC 

範圍介於 0.385-0.541 之間）（圖 3）。 

 

 

 

圖 3. 利用 IGFBP1 及其他 IIS 相關標記之 ROC 曲線分析，以區分早期

與晚期 SCA3 
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  在 SCA3 的資料中，Spearman 相關分析顯示，IGFBP1 水平與 

SARA 評分（r=0.401；P=0.023）及 NfL 水平（r=0.538；P=0.001）呈

正相關，並與 BMI 呈顯著負相關（r=-0.667；P<0.001）。然而，

IGFBP1 與 CAG 重複次數之間並未觀察到顯著關聯（r=0.141；

P=0.440）（圖 4）。儘管數據中存在數個較高的 IGFBP1 數值，但所

有測量值均被視為具有生理上的合理性，因此分析中未剔除任何數據

點（關於 IGFBP1 作為 SCA3 代謝與神經退化的生物指標，詳見附錄

4）。 

 

 

圖 4. 血漿 IGFBP1 與臨床指標的相關性分析 

SCA3 受試者的基線資料以 Spearman’s correlation 比較 IGFBP1 與 

(A)SARA，(B)NfL，(C)BMI，和(D)CAG 的相關性 
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第三節 SCA3 與對照組的握力比較 

  與對照組相比，SCA3 組表現出較弱的握力 HGS [24.3 (19.2-38.2) 

vs. 40.7 (27.1-49.3) kg；P<0.001；圖 5A]，以及較低的 HGS/BMI 比值 

[1.19 (0.95-1.55) vs. 1.38 (1.11-1.79) kg/(kg/m²)；P<0.001]。此外，如圖 

5B 所示，無論是女性患者 [20.10 kg (18.60-25.10) vs. 26.80 kg (25.45-

30.4)，P= 0.007] 還是男性患者 [35.10 kg (23.30-38.33) vs. 47.20 kg 

(42.35-55.25)；P<0.001]，SCA3 受試者的握力均較正常受試者顯著下

降。 

 

 

 

圖 5. SCA3 和健康對照組的握力 HGS 比較 

數值以中位數與 95%信賴區間來呈現，比較(A)兩組，與(B)兩組兩性

之比較；P: Mann-Whitney U test 

  



 

32 

 

  在 18 月齡時，SCA3 84Q 轉殖基因小鼠的握力較野生型（WT）小

鼠顯著下降（P=0.003，如圖 6A 所示）。在校正體重因素後，SCA3 小

鼠的握力與野生型小鼠相比，依然維持在較低水平（P=0.007，圖

6B）。 

 

 

 

圖 6. 野生 WT 小鼠與 SCA3 84Q 小鼠的(A)四肢握力，與(B)體重相對

握力之比較 

資料以中位數與 95%信賴區間呈現；野生 WT，n=4；SCA3 84Q，

n=7；P: Mann-Whitney U test 
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第四節 SCA3 的握力與臨床指標相關 

在 SCA3 患者中，較強的握力可預測較低的 SARA 評分（r= -

0.548，P=0.001，圖 7A）與較低的 NfL 水平（r= -0.359，P=0.048，如

圖 7B）。此外，如表 4 所示，較大的握力與 SARA 各項子分項的低分

均顯著相關，包括：步態（r= -0.525，P=0.002）、站姿（r= -0.487，

P=0.005）、坐姿（r= -0.636，P<0.001）、言語障礙（r= -0.522，

P=0.003）、手指追逐（r= -0.510，P=0.003）、指鼻測試（r= -0.355，

P=0.050）、手部快速輪替動作（r= -0.505，P=0.004）以及跟脛滑動試

驗（r= -0.403，P=0.025）。 

 

 

圖 7. 握力 HGS 與(A)SARA，(B)NfL，(C)BMI，(D)HGS/BMI 的相關

性分析 

r: 相關係數，P: Spearman rank test  
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表 4. SCA3 握力與 SARA 八個子項目的相關性 

 

Variable Correlation coefficient P-value 

HGS 
  

Gait −0.525 0.002*  

Stance −0.487 0.005* 

Sitting −0.636 <0.001* 

Speech disturbance −0.522 0.003*  

Finger chase −0.510 0.003*  

Finger-nose test −0.355 0.050*  

Fast alternating hand movements −0.505 0.004*  

Heel-shin slide −0.403 0.025*  

HGS，握力。SARA，共濟失調評估量表。採用 Spearman rank test 進行相關

性分析。統計顯著性設定為*P<0.05 

 

 

 

 

 

在 SCA3 組中，握力能有效反映 BMI 的狀況（r= 0.680，

P<0.001，圖 7C）。BMI 已被證實為 SCA3 疾病進展的預測因子(123, 

124)，而本研究顯示其與 SARA 呈顯著負相關（r= -0.420，P=0.019）。

鑑於多數研究指出 BMI 與握力具有相關性(125, 126)，本研究計算了校正

BMI 後的新變量—HGS/BMI ratio。結果顯示，該比值與 SARA 評分仍

呈負相關（r= -0.441，P=0.013，圖 7D）。即便將性別與年齡作為控制

變項進行考量，握力與 SARA、NfL 及 BMI 之間仍維持一致的關聯。

此外，在校正年齡後，較低的握力亦可預測 SCA3 患者具有較長的

CAG 重複次數（r= -0.396，P=0.030）（關於 SCA3 握力預測疾病進程

的研究，詳見附錄 5）。 
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第五節 黃耆研究分派與流程 

32 位 SCA3 受試者隨機分派為 A 組與 B 組，各 16 人（圖 8）。在 

A 組中，於黃耆治療的前三個月內無人退出。在 washout 期間，有兩位

受試者要求退出：其中一位因在試驗開始前六個月停用抗癲癇藥物而

發生癲癇，另一位因反覆鼻炎且希望減少用藥而中止。在之後三個月

的安慰劑治療中，有一人因交通問題而退出。在 B 組中，於前三個月

的安慰劑治療期間有四人退出：一人因交通問題，一人因心臟事件，

另兩人因四肢麻木而退出。在 washout 期間，又有兩人退出：一人因交

通問題，一人因焦慮症發作。在隨後的三個黃耆治療中，無人退出。

依從性良好，藥物紀錄顯示，定期追蹤的參與者在研究期間剩餘未服

用的藥包數均少於 10 包。 
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圖 8. 研究收案流程圖 

 

 

  最終，共有 23 位參與者完成研究，整體退出率為 28%。流失偏倚

評估（attrition bias assessment）顯示，完成者與未完成者之間無顯著差

異。研究設計採用 ITT 分析與序列合併（pooling sequence），共納入

全部 32 位患者，其中 26 人接受黃耆，25 人接受安慰劑。A 組與 B 組

的基線資料列於表 5，兩組在基本特徵、共濟失調臨床表現及 IIS 方面

皆無顯著差異。 
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表 5. 黃耆研究受試者的分組基線資料與 IIS 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

第六節 服藥安全性監測 

  在 A 組與 B 組的黃耆治療三個月期間，無參與者於服用黃耆期間

退出。在黃耆與安慰劑治療後，大部分血漿生化監測參數均未出現顯

著變化（表 6）。雖部分數值有變化，但仍在正常範圍內：黃耆組中

Cr 顯著下降（P=0.028）、eGFR 顯著上升（P=0.016）；安慰劑組中白

血球（WBC）顯著下降（P=0.004）。肝腎功能方面，兩組皆未見明顯

異常。 

 

Group A 

(mean ± SD) 

Group B 

(mean ± SD) P 

Basic features 

Case number 16 16  
Sex (male, %) 12 (75) 8 (50) 0.144 

Age (yr) 47.5 ± 13.2 45.9 ± 14.1 0.739 

BMI (m2/kg) 22.7 ± 3.8 21.9 ± 3.1 0.520  

SCA features    
Age at onset (yr) 36.9 ± 9.8 37.5 ± 14.5 0.887 

Duration (yr) 10.6 ± 7.5 8.4 ± 5.6 0.344 

CAG count 72.2 ± 3.6 70.3 ± 5.5 0.264 

SARA 14.9 ± 10.8 14.2 ± 6.0 0.818 

NfL (pg/mL) 28.9 ± 12.6 27.6 ± 9.1 0.748  

8-OHdG (ng/mL) 3.37 ± 0.63 3.95 ± 2.00 0.955 

Insulin/IGF1 System  
Glucose (mg/dL) 97.7 ± 20.0 101.6 ± 27.9 0.792 

Insulin (µIU/mL) 5.7 ± 3.2 9.2 ± 7.5 0.187 

IGF1 (ng/mL) 97.1 ± 33.1 85.0 ± 23.0 0.239 

IGFBP1 (pg/mL)  441.4 ± 554.1 1043.0 ± 1974.2 0.806 

IGFBP3 (ng/mL) 55.5 ± 27.0 45.0 ± 21.7 0.258 

IGF1/IGFBP3 ratio 1.96 ± 0.86 2.18 ± 0.98 0.366 

BMI，身體質量指數。SCA，脊髓小腦萎縮症。SARA，共濟失調評估量

表。NfL，神經細絲輕鏈。8-OHdG，8-羥基-2-去氧鳥苷。 IGF1，類胰島素

生長因子 1。IGFBPs，類胰島素生長因子結合蛋白。G/I ratio，葡萄糖與胰

島素比值。統計顯著性設定為*P<0.05。所有數據均以中位數（四分位距）

表示，性別以例數（百分比）表示。 
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表 6. 服用黃耆或安慰劑 12 週前後的安全性監測 

 

  AM (n=26)  Placebo (n=25) 

  mean ± SD P  mean ± SD P 

WBC (10³/μl)      

 Before  7.10 ± 2.17 0.090  7.30 ± 1.69 0.004* 

 After  6.36 ± 1.77   6.29 ± 1.16  
RBC (106/μl)      

 Before 4.78 ± 0.49 0.197  4.72 ± 0.38 0.441 

 After  4.71 ± 0.42   4.74 ± 0.44  
Hemoglobin 

(g/dl)      

 Before 14.32 ± 1.45 0.478  13.98 ± 1.67 0.090 

 After  14.22 ± 1.24   14.14 ± 1.85  
Platelet (103/ul)      

 Before 274.1 ± 60.8 0.722  295.8 ± 121.5 0.602 

 After  276.4 ± 70.6   292.2 ± 98.6  
GOT (U/l)      

 Before 22.6 ± 4.7 0.323  21.7 ± 5.6 0.366 

 After  21.8 ± 5.2   22.5 ± 4.5  
GPT (U/l)      

 Before 23.6 ± 10.8 0.337  24.6 ± 17.2 0.726 

 After  22.3 ± 13.6   22.9 ± 10.2  
BUN (mg/dl)      

 Before 14.4 ± 4.7 0.759  14.2 ± 4.1 0.174 

 After  14.3 ± 3.1   13.3 ± 3.3  
Creatinine 

(mg/dl)      

 Before 0.74 ± 0.19 0.028*  0.72 ± 0.17 0.445 

 After  0.69 ± 0.19   0.73 ± 0.18  
eGFR 

(ml/min/1.73m2)      

 Before 110.2 ± 24.7 0.016*  114.3 ± 25.4 0.479 

  After  120.6 ± 29.5   112.2 ± 24.9  
WBC，白血球。RBC，紅血球。GOT，天門冬胺酸轉胺酶。
GPT，麩胺酸丙酮酸轉胺酶。BUN，血中尿素氮。eGFR，估
算腎絲球過濾率。統計顯著性設定為*P<0.05。 
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第七節 黃耆治療後的 NfL、8-OHdG 與 IIS 

本試驗的主要指標—血漿 NfL—在黃耆治療後呈現下降，由 27.6±

10.7 降至 25.6±9.8 pg/mL（P=0.040；圖 9A，n=26），大約減少 7%，

而安慰劑組則無顯著改變（25.4±12.5 vs. 25.8±14.3 pg/mL，

P=0.768）。在多元迴歸模式（multiple regression model）中調整潛在混

雜因子（BMI 和 CAG）後，黃耆引起的 NfL 降低幅度仍高於安慰劑

（standard error: 黃耆-2.372，BMI -0.0049，CAG -0.129），但組間差異

未達統計顯著（P=0.127）。為避免缺失資料偏差，採 LOCF 分析後亦

證實黃耆可帶來輕度但顯著的 NfL 降低（P=0.041），而安慰劑組無顯

著變化（P=0.767）。 
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A  

 

B 

 

圖 9. NfL 與 insulin 在接受三個月黃耆 AM (A) 或安慰劑 (B) 介入前後

的合併分析 
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在 insulin 與 glucose 代謝方面，兩組 glucose 水準均無改變，但黃

耆治療後 insulin 濃度幾近倍增（12.5±15.2 → 21.1±15.5 µIU/mL，

P=0.004；圖 9B），而安慰劑組則無顯著變化（10.7±9.0 vs. 13.6±15.6 

µIU/mL，P=0.990）。NfL 降低幅度與 insulin 上升之間無顯著相關，但

呈現正向趨勢（r=0.165，P=0.420）。其他生物標誌物，包括 8-

OHdG、IGF1、IGFBP1、IGFBP3 及 IGF1/IGFBP3 ratio，在黃耆與安慰

劑治療後皆無顯著變化（表 7）。 
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表 7. 黃耆或安慰劑治療 12 週前後的血漿生物指標與 IIS 變化 

 

  AM (n=26)  Placebo (n=25) 

  mean ± SD P  mean ± SD P 

NfL (pg/mL)       

 Before  27.6 ± 10.7 0.040*  25.4 ± 12.5 0.768 

 After  25.6 ± 9.8   25.8 ± 14.3  
8-OHdG (ng/mL)       

 Before  3.89 ± 1.88  0.770  3.87 ± 1.66 0.864 

 After  3.78 ± 1.46   4.01 ± 1.86  

Glucose (mg/dL)       

 Before 103.5 ± 23.5 0.101  104.1 ± 23.0 0.696 

 After  118.5 ± 39.0   103.6 ± 22.3  
Insulin (µIU/mL)       

 Before 12.5 ± 15.2 0.004*  10.7 ± 9.0 0.990  

 After  21.1 ± 15.5   13.6 ± 15.6  
IGF1 (ng/mL)       

 Before 95.2 ± 32.6 0.647  91.7 ± 29.6 0.412 

 After  97.4 ± 30.3   95.3 ± 30.0  
IGFBP1 (pg/mL)       

 Before 406.5 ± 592.9 0.732  798.3 ± 1608.9 0.459 

 After  350.9 ± 540.7   411.3 ± 520.7  
IGFBP3 (ng/mL)       

 Before 55.4 ± 26.6 0.849  51.1 ± 23.5 0.989 

 After  54.8 ± 25.7   51.7 ± 24.3  
IGF1/IGFBP3 ratio      

 Before 1.93 ± 0.84 0.517  2.09 ± 1.03 0.326 

 After  1.99 ± 0.81    2.18 ± 1.16   
IIS，胰島素/類胰島素生長因子 1 系統。NfL，神經細絲輕鏈。8-OHdG，8-羥基-2-

去氧鳥苷。 IGF1，類胰島素生長因子 1。IGFBPs，類胰島素生長因子結合蛋白。
統計顯著性設定為*P<0.05。 
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第八節 黃耆治療後 NfL、8-OHdG 與 IIS 的亞組分析 

  由於受試者病程嚴重度不同，黃耆的效果可能存在差異。依據 

SARA 進展分級(24, 127)，將受試者分為：前臨床期（SARA<3，n= 2）、

第一期（SARA≤ 11，n= 9）、第二期（SARA> 11，n= 15）（表 8）。

前臨床期樣本數過少，因此僅呈現效應量（effect size）而非 P 值：NfL

降低 2.1 pg/mL（16%），胰島素上升 21.7 µU/mL（344%）。其他參數

則呈現波動變化，未見一致趨勢。 
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表 8. 黃耆組受試者治療 12 週前後血漿生物指標與 IIS 的亞組分析 

 

    Preclinical (n=2)   Stage I (n=9)   Stage II (n=15) 

  mean ± SD  mean ± SD P  mean ± SD P 

NfL (pg/mL)           
Before  13.2 ± 6.7 

11.1 ± 2.9 
 22.6 ± 4.8 0.458  32.6 ± 10.8 0.033* 

After   20.8 ± 5.3   30.4 ± 9.3  
8-OHdG (ng/mL)          

Before   3.84 ± 0.87 

3.88 ± 0.25 

 3.97 ± 1.77 0.028*  3.85 ± 2.12 0.334 

After    3.49 ± 1.45   3.93 ± 1.60  

Glucose (mg/dL)          
Before  94.6 ± 1.7 

92.4 ± 1.1 
 94.9 ± 16.2 0.117  111.4 ± 26.2 0.344 

After   107.2 ± 28.4   102.9 ± 19.8  
Insulin (µIU/mL)           

Before  6.3 ± 6.0 

28.0 ± 30.8 
 21.5 ± 22.9 0.594  8.0 ± 5.6 0.003* 

After   21.9 ± 14.5   19.8 ± 15.3  
IGF1 (ng/mL)          

Before  101.7 ± 21.7 

115.0 ± 1.5 

 91.6 ± 37.6 0.483  96.4 ± 31.7 0.571 

After   99.4 ± 33.8   93.8 ± 30.5  

IGFBP1 (pg/mL)          
Before  90.8 ± 24.5  353.2 ± 735.9 0.260  480.6 ± 544.3 0.865 

After  113.8 ± 161.0  237.1 ± 509.1   450.8 ± 587.5  
IGFBP3 (ng/mL)          

Before  67.8 ± 40.4 

74.4 ± 29.0 
 51.1 ± 26.0 0.678  56.3 ± 27.0 0.820 

After   50.0 ± 23.7   55.2 ± 26.9  
IGF1/IGFBP3 ratio        

Before  1.99 ± 1.64 

1.67 ± 0.63 
 2.01 ± 0.94 0.199  1.87 ± 0.75 0.955 

After    2.29 ± 1.07   1.86 ± 0.63  
IIS，胰島素/類胰島素生長因子 1 系統。NfL，神經細絲輕鏈。8-OHdG，8-羥基-2-

去氧鳥苷。IGF1，類胰島素生長因子 1。IGFBPs，類胰島素生長因子結合蛋白。由
於臨床前期的樣本數極少（n=2），因此沒有進行檢定，僅以描述性數值呈現。統
計顯著性設定為*P<0.05。  
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在 NfL 方面，第一期患者於黃耆治療後無變化；而第二期患者則

顯著下降（32.6±10.8 vs. 30.4±9.3，P=0.033，大約減少 7%；圖

10A）。安慰劑組在不同期別均無變化（圖 10B）。glucose 水準在各期

均維持穩定。insulin 方面，第二期患者在黃耆治療後顯著上升（8.0±

5.6 → 19.8±15.3 µIU/mL，P=0.003；圖 10C），而安慰劑組無變化（圖

10D）。然而，NfL 與 insulin 變化間並無顯著相關，可能與 insulin 系

統與中樞神經之間的複雜交互作用有關。氧化壓力方面，第二期患者

的 8-OHdG 無差異，但第一期患者有輕度下降（3.97±1.77 → 3.49±

1.45，P=0.028；表 8）。IGF1、IGFBPs 及 IGF1/IGFBP3 比值則均無變

化。 
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A 

 

B 
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C 

 

D   

 

圖 10. NfL 與 insulin 在接受三個月黃耆 AM (A 與 C) 或安慰劑 (B 與 D) 

介入前後的亞組分析 

臨床前期（SARA< 3）有 2 名受試者，第一期（SARA≤ 11）有 9 名，

第二期（SARA> 11）有 15 名 
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第九節 患者自述之正面效果與疑似副作用 

  除血漿中的生物指標外，本研究亦記錄了受試者自述的藥物反應

與疑似副作用（表 9）。在正面效果方面，三位患者在服用黃耆後表示

平衡感改善，兩位表示疲勞減輕；而在安慰劑組中，無人報告平衡改

善，但有五人表示疲勞減輕。疑似副作用方面，黃耆組有四人報告口

乾，三人報告失眠；安慰劑組則有兩人報告口乾，一人報告失眠。然

而，黃耆與安慰劑兩組間比較皆無顯著差異（P> 0.05）（關於黃耆治

療 SCA3 的臨床研究，詳見附錄 6））。 

 

 

表 9. 服用黃耆或安慰劑的 SCA3 病人自述的正向反應與疑似副作用 

 

  AM (n=26) Placebo (n=25) 
P 

  n (%) n (%) 

Patient-Reported Positive Effects    

 Balance improvement 3 (11.5) 0 (0) 0.235 

 Fatigue improvement 2 (7.7) 5 (20.0) 0.248 

 Headache relief 2 (7.7) 2 (8.0) 1 

 Sleep improvement 1 (3.8) 3 (6.0) 0.350 

 Vision improvement 0 (0) 1 (4.0) 0.490 

 Smooth bowel 0 (0) 1 (4.0) 0.490 

 Appetite enhancement 0 (0) 1 (4.0) 0.490 

Suspected Adverse Effects   
 

 Dry mouth 4 (15.4) 2 (8.0) 0.668 

 Insomnia 3 (11.5) 1 (4.0) 0.610 

 Abdominal dullness 1 (3.8) 0 (0) 1 

 Constipation 1 (3.8) 0 (0) 1 

 Muscle rigidity 1 (3.8) 1 (4.0) 1 

  Numbness  0 (0) 2 (4.0) 0.235 

AM，黃耆。P 值為比較 AM 與安慰劑組的差異。統計顯著性設定為*P<0.05。 
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第五章 討論 

 

  目前，對於 SCA3 患者仍缺乏確立的治療基準，凸顯了急需有效

的症狀治療或疾病修飾療法（DMT）。利用血漿 NfL 濃度監測治療前

後的變化，提供了一種兼具時間與成本效率的評估方式。在本研究的

組內比較，黃耆組在治療後觀察到邊緣（borderline）顯著的 NfL 降

低，並伴隨明顯的胰島素上升，然而兩者的變化沒有相關性，且組間

比較 NfL 的變化並未達顯著。對一個長達 20 年自然病程的罕見疾病，

此交叉設計試驗得到下降約 7%的 NfL 生物學訊號（biological 

signaling），仍是一個有潛力的假說生成（hypothosis-generating）指

標，值得未來更長期試驗。 

 

  亞組分析顯示，第二期（後期）患者對黃耆的反應較為顯著，但

可能受限於分層後的樣本數不足，因此只適合作為探索性發現。本研

究首次在 SCA3 臨床治療中使用 NfL 作為評估指標，也是首次採用雙

盲隨機交叉設計，並應用中藥於 SCA3 的試驗。當黃耆使血漿 insulin

回升至接近正常值時(59)，亦觀察到 SCA3 軸突損傷的減輕（大約

7%），而此數值變化量呈現的生物訊號，並未代表確切的臨床意義。

我們假設，黃耆可能透過調節 insulin 訊號或其他途徑，而非 IGF1 途

徑，來減少神經退化。然而 NfL 與 insulin 並沒有直接相關性，因此這

些初步結果僅能作為一個，值得在更大規模的臨床試驗中驗證探索性

的早期發現。 
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第一節 insulin 系統 

  中樞與周邊 insulin 在調控代謝及神經過程中具有關鍵作用。小鼠

研究顯示，周邊 insulin 上升可調節下視丘基因轉錄(128)。相反地，DM

小鼠的 insulin 下降與腦內膽固醇合成基因表現下降相關，影響髓鞘形

成與神經膜功能（neuronal membrane function）(129)。與其他神經退行

性疾病不同，SCA3 患者多數表現為血糖正常但相對低的胰島素血症

（hypoinsulinemia）(59, 130)。周邊 insulin 下降可能導致腦內 insulin 不足

(131)，並可能因 polyQ 存在而惡化(132)。較低的 BMI 與升高的 insulin 敏

感性，可能反映了對 insulin 不足的代償(59, 133)。黃耆介入後，SCA3 患

者的周邊 insulin 上升，接近一般人族群。雖然 insulin 上升與 NfL 降低

間呈正向趨勢，但未達統計顯著，可能反映中樞—周邊間交互作用的

複雜性。 

 

  聚焦 IIS 的合理性來自於黃耆與 IIS 相關的多重證據。以往研究顯

示，APS 在第一型 DM 低胰島素（hypoinsulinemia）模型中可保護胰島

β細胞超微結構並減少胰島炎症(16)。APS 亦能降低 insulin 阻抗、改善

glucose 恆定，甚至可能藉由修正代謝功能來降低阿茲海默症的風險

(134)。AST 則可能影響中樞 insulin 調控，在大鼠精神分裂模型中可促進

脈絡叢（choroid plexus）血清素釋放，進而增強腦內 insulin 訊號(135, 

136)。另有探索性研究顯示，在橄欖-小腦退化（olivo-cerebellar 

degeneration）的大鼠模型中，黃耆增加血清與小腦的 IGF1 表現並支持

下橄欖（inferior olive）神經元存活(87)。在臨床上，黃耆被廣泛應用於

華人社區之第 2 型 DM，動物與臨床研究均顯示其能改善高血糖、降低

insulin 阻抗並提升 insulin 敏感性(137)。綜合來看，黃耆在 SCA3 的神經

保護作用，可能部分透過周邊及中樞的 IIS 調節。 
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第二節 NfL 降低與其他可能機轉 

    本研究發現黃耆治療後血漿 NfL 輕度下降，尤其是在第二期患者。

由於 NfL 反映軸突損傷，此結果提示黃耆可能具神經保護作用。雖然

我們原始假設聚焦於 IIS 的調控，但 IGF1 與 IGFBPs 並未顯著變化，

因此 NfL 的降低可能涉及其他或互補性途徑。以往研究顯示，APS 可

透過啟動 Klotho-Nrf2 抗氧化途徑，提高 HO-1、NQO1 與 TrxR1 表

現，減少活性氧物質（reactive oxygen species，ROS）導致的神經傷害

(138)。AST 則展現強效抗發炎與抗氧化作用，在阿茲海默模型中可抑制

小膠質細胞（microglial）活化、NADPH 氧化酶表現，並降低 ROS 與

促發炎細胞激素（TNF-α、IL-1β、IL-6），減輕神經炎症與損傷

(139)。此外，黃耆萃取物可逆轉澱粉樣蛋白（amyloid）誘發的記憶缺

失，並促進軸突再生與突觸重建(140)。 

 

  本研究顯示第一期患者的血漿 8-OHdG（氧化壓力指標）顯著下

降，提示黃耆可能於早期 SCA3 發揮抗氧化作用，不過第一期的病人數

目不足（n= 9），僅能作為探索性發現。一些動物或細胞研究亦顯示黃

耆及其成分能減少氧化性 DNA 損傷。例如，AST 可降低腎臟損傷並下

調 8-OHdG(141)，APS 可在高糖環境下保護心肌細胞，減少粒線體損傷

與凋亡，並降低 8-OHdG(142, 143)。這些證據支持黃耆可能緩解 SCA3 的

氧化壓力相關神經退化，但其詳細機制仍待進一步研究。 
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第三節 IGF1、IGF2 與相關 IGFBPs 

  在 DM 患者中，高胰島素血症（insulinemia）或 insulin 補充可促

進肝臟 IGF1 生成(143)。然而，在本研究中，黃耆雖提升了 insulin，但

並未使 SCA3 患者的總 IGF1 或 free-form IGF1 上升，也未改善主觀疲

勞。同樣地，作為 SCA3 潛在生物指標的 IGFBP1 並未因黃耆而顯著變

化(59)。既往研究曾指出，黃耆或含黃耆配方可促進 IGF1 或 IGFBP3 訊

號，增進兒童的肌肉修復與生長(85, 144)；APS 亦可在 HepG2 細胞中改善

insulin 阻抗，提升 IGF1/IGF1R 表現，並活化 STAT5 與 AKT(75)。在我

們的受試者中，free-form IGF1 起初偏高，可能反映對 insulin 不足的代

償(59, 130)。黃耆治療後 IGF1 未再上升，或許是因患者基線 IGF1 已在正

常範圍，顯示黃耆在此神經退化病中不太可能直接提升 IGF1。整體而

言，黃耆調控 insulin 與 IGF1 的精確機制，仍待後續研究驗證。 

 

  本研究首次發現 SCA3 患者的周邊 IGF2 水平比健康受試者 

高。雖然 IGF2 並非主要研究標的，且其濃度與小腦共濟失調嚴重度

（ataxia severity）無直接相關，但此現象可能反映了機體針對 insulin

信號受損或代謝壓力的一種補償性反應(145)。參考其他神經退化疾病模

型，IGF2 被認為具有神經保護潛力(68, 146)。因此，SCA3 患者體內 IGF2

增加，可能是一種試圖抵消代謝失衡或蛋白質穩態失調的適應性機

制，值得未來進一步探討。 
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第四節 IGFBP1 作為 SCA3 代謝-神經退化指標的潛力 

  本研究證實 SCA3 患者血漿 IGFBP1 顯著升高，且與 SARA（臨床

嚴重度）、NfL（神經退化指標）及 BMI 相關。這顯示 IGFBP1 可反映

疾病活動度而非僅是遺傳載荷（genetic load），提供優於 CAG 重複序

列的另一種指標。相較於 insulin、IGF1 或 IGF2，IGFBP1 區分疾病前

後期的效果更好，具備作為分期生物指標的潛力。 

 

SCA3 患者呈現正常血糖（normoglycemic）的低胰島素血症

（hypoinsulinemia）(59)。研究發現 insulin 最低者，其 IGFBP1 與 NfL 濃

度最高（附錄 4），暗示週邊 insulin 不足可能加劇中樞神經損傷。患

者的 G/I ratio 顯著升高，反映的是 insulin 分泌功能受損而非 insulin 阻

抗，且此特徵在病程中保持穩定，不隨前後期改變。IGFBP1 透過高親

和力結合 IGF1，會降低其生物活性(147)。在低 insulin、禁食或代謝壓力

下，肝臟會增加 IGFBP1 合成(148)。由於 IGFBP1 可穿過血腦障壁(149)，

外周 IGFBP1 水平升高可能導致中樞 IGF1 信號減弱(150)，進而損害

SCA3 患者的神經保護機制（如髓鞘修復）(151, 152)。此外，發炎因子

（如 IL-6）與晚期消瘦（低 BMI）也會誘導 IGFBP1 上調(153-155)。因

此，IGFBP1 不僅反映代謝壓力，更可能透過抑制 IGF1 信號加劇神經

退化(113)。 
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第五節 握力作為 SCA3 評估的新工具 

  目前的 SCA3 病程評估主要依賴 SARA 量表、NfL 及 BMI。本研

究首次證實，握力 HGS 或 HGS/BMI 比值亦能獨立預測 SCA3 的疾病

嚴重度（含 SARA 所有子項目）。較強的握力通常對應較高的 BMI 與

較低的血漿 NfL 水平。然而在黃耆服藥三個月的研究中，握力並未顯

示有顯著變化（未列出數據），可能短期黃耆治療並未足以改變功能

性指標。 

 

在臨床上，握力是一項極易取得且非侵入性的指標，即便考量了

遺傳因素（CAG 重複序列數），HGS 仍能有效估算患者的疾病狀態。

雖然握力受性別、年齡、慣用手及營養狀況影響(156)，且 SCA3 患者的

握力顯著低於健康對照組，但本研究在校正上述因素並排除關節炎、

中風、癌症等共病干擾後(119)，握力與疾病嚴重度仍呈現顯著負相關。

這顯示握力是監測 SCA3 臨床表現的實用工具。 

 

動物實驗顯示，135Q 與 84Q 型 SCA3 小鼠在疾病晚期皆出現明顯

握力下降(157)。即便校正體重因素，其握力仍顯著弱於正常小鼠。研究

發現，SCA3 小鼠的多處肌肉（如股四頭肌、腓腸肌）重量比值下降，

且肌纖維橫截面積縮小(158)。這與 Akt/FoxO 萎縮信號通路及肌球蛋白

重鏈（myosin heavy chain，MyHC）表現減少有關(159, 160)，證實了

SCA3 具有原發性肌肉病變或肌少症的特徵(158)。 

 

肌肉無力是 SCA3 患者的常見特徵。臨床上，患者的肌肉力量與體

重均低於健康對照組(155, 161)。這可能與多重因素相關：能量代謝- 運動

過度（Hyperkinesia）導致能量消耗增加；營養攝取- 吞嚥困難

（dysphagia）導致營養不足(155)。美國國立衛生研究院肌肉減少症計畫

基金會研究建議，BMI 與握力可作為評估老人臨床進展的重要指標

(162)。綜上所述，握力 HGS 或 HGS/BMI 比值反映了 SCA3 神經系統的

嚴重度，更是篩查患者是否併發肌少症的非侵入性實用工具。 



 

55 

 

第六節 安全性與副作用 

  常規生化檢查顯示黃耆在血球計數及腎、肝功能上均屬安全。服

用安慰劑組出現白血球輕度下降，但仍在正常範圍，可能屬隨機變

異。黃耆組則出現輕度 Cr 下降，可能反映腎臟保護效應，值得進一步

探討(82)。黃耆的耐受性良好，僅少數報告口乾或失眠，且發生率與安

慰劑組相當，因果性不明。疲勞改善在兩組皆有少數個案發生，顯示

安慰劑效應的可能性。 

 

 

既往臨床試驗中，黃耆或 APS 注射僅有輕微副作用，如濕疹、發

燒、頭痛與便秘，發生率不高於安慰劑，且均為短暫可逆(163, 164)。毒理

研究亦支持黃耆具廣泛安全範圍：大鼠每日口服 150 mg/kg，連續 91 

天無毒性；單次口服高達 5,000 mg/kg 無死亡；大鼠與犬的亞慢性研究

顯示，即便劑量達人類等效劑量的 70 倍與 35 倍，仍無明顯毒性(108, 

165)。本研究採用單一固定劑量，主要考量安全性與可行性；未來需在

更大規模臨床中探討劑量反應關係。整體而言，黃耆耐受性良好，安

全性與安慰劑相當。 
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第七節 本研究與既往 SCA3 臨床研究比較 

  我們的結果置於既往 SCA3 藥物試驗的脈絡下進行比較：口服海藻

糖的期中分析顯示 SARA 分數無改善，部分原因在於招募不足與檢驗

力不足，突顯短期臨床試驗難以觀察療效(44)。開放標籤（open-label）

IGF1 的皮下注射研究中，報告 12 個月內小腦性共濟失調程度穩定，但

因缺乏安慰劑對照，無法確立因果(14)。迄今所有藥物仍屬探索性，僅

物理復健與神經調控（如 TMS 與 tDCS）等非藥物策略，被證實可暫

時延緩疾病進展，且這些研究多未納入血漿生物指標(7)。相較之下，我

們的隨機雙盲交叉試驗提供了短期生物指標改變的探索性證據，後續

長期追蹤有助於判斷是否能轉化為持久的臨床效益。 
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第八節 研究限制  

本研究預期招募 44 人，然而只招募到 32 人，因此可能導致本研

究結果的統計檢定力受限，造成 NfL 在組間比較未達顯著。本研究退

出率為 28%，主要與共病或交通問題有關；然而，在兩組黃耆治療的

三個月期間，無人因服用黃耆而退出。完成者與未完成者的基線特徵

相當，顯示偏倚風險（attrition bias）低。為降低缺失資料影響，我們

使用 LOCF 分析，並驗證黃耆對 NfL 降低的效果。未來可考慮多重插

補（multiple imputation）以加強結果穩健性。疾病分期的亞組分析樣

本不足，特別是前臨床組（n=2）與第一期組（n=9），因此應視為探

索性。多元迴歸分析顯示，黃耆對 NfL 的降低雖未顯著優於安慰劑，

但其 P 值低於其他混雜因子（如 CAG 與 BMI），提示潛在訊號值得驗

證。本研究介入期僅三個月，可能不足以觀察 SARA 分數的變化(23)。

此外，黃耆降低 NfL 的詳細機制，包括 insulin 或其他途徑的交互作

用，仍不明確。未來研究若能採用黃耆的純化成分（如 APS 或

AST），可能比粗提物（crude extract）更具針對性地增強 IIS。另外在

握力方向，評估肌電圖、神經傳導檢查、甚至肌肉切片，是未來研究

SCA3 握力退化機轉的可能方案。在尋找生物指標部分，長期縱向

（longitudinal）追蹤 SCA3 病人的 IGFBP1 或握力變化，也更能確認其

作為可靠評估病情進展的指標。 
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第六章 結論 

 

  本項研究為隨機、雙盲、交叉的先導試驗，首次評估黃耆對 SCA3

患者，以血漿 NfL 作為療效指標，結果顯示黃耆治療有可靠的安全性，

僅造成組內邊緣顯著的 NfL 降低與 insulin 上升，且兩者變化並無相關性，

提示其為探索性發現，可能減緩 SCA3 患者的神經退化。鑒於效果量小

且統計僅達顯著邊緣，仍需更大規模，長期研究以確認療效並釐清其機

制。 
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