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毒性減弱的病原體或病原體所產生的蛋白透

過注射或口服送入人體，以激發「適應性免

疫系統」產生「記憶效應」，等到病原體真

正入侵人體時，免疫系統就能喚醒記憶、迅

速反應，產生快速而有效的防禦，避免病原

體的侵害。歷史上許多造成大規模流行的傳

染病，如：天花、小兒麻痺等，最後都因為

疫苗的發明與普及，而漸漸銷聲匿跡。

免疫系統失調

免疫系統的功能也會因為某些因素而降

低，導致身體抵抗外來病原的能力變差，因

而容易罹患感染性疾病。一般來說，人體的

免疫力在50歲之後便開始下降；而罹患糖尿

病或酒精及藥物濫用，都會減損免疫力。

免疫系統本身的失調也會造成疾病，這類

型的疾病以自體免疫疾病或過敏現象為主。

「自體免疫疾病」是指當免疫系

統無法正確區分人體和病原體時，

就會反過來攻擊自己身體的器官或

組織，例如：紅斑性狼瘡、類風溼

性關節炎、重症肌無力症等。「過

敏反應」則是免疫反應過度或錯誤

活化，因而損害人體；過敏的型態

繁多，對人體的損害從輕微的不適

到死亡，都有可能。

免疫與神經退化疾病

神經退化疾病雖然不屬於典型的自體免疫

疾病或過敏反應，也不是因為免疫力低下所

致，不過免疫系統還是會從很多方面參與神

經退化疾病的進程。

以巴金森病為例，免疫反應所啟動的發炎

現象，在多巴胺神經元退化的中腦黑質區有

特別顯著的活化；腦部外傷所引起的神經退

化反應中，免疫系統及發炎物質都扮演了至

關重要的角色；另外，曾經服用過抗發炎藥

物的人，則被發現罹患巴金森病的風險竟隨

之下降。

總結來說，免疫系統是人體抵抗外來病原

體的重要屏障，有「適當的」免疫力，對身

體健康相當重要；反之，失控的免疫系統，

無論是不足或過強，都會增加罹患各種疾病

的風險。可以說，免疫系統雖非神經退化疾

病的主角，卻無疑是舞台上不可或缺的重要

配角之一。

免疫作用可保護人體不受外來病原侵害；但免疫

力多半在 50 歲後開始下降，罹患糖尿病或酒精及

藥物濫用也會減損免疫力。
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本刊曾向讀者介紹過「腸腦軸」的存

在，簡言之，大腦會經由腸腦軸影響腸內

菌落平衡；而腸道菌相也會影響腦部的運

作（詳本刊第21期第16頁「腸胃裡的巴

金森密碼」）。無獨有偶的，去年底Cell

《細胞》期刊一篇關於巴金森小鼠的實驗

報告，再度引起各界對這個議題的關注。

腸道菌相與巴金森之謎
從巴金森小鼠的腸腦關聯報告談起

自從美國加州理工學院於Cell《細胞》期

刊發表了一篇關於巴金森小鼠的研究報告

後，腸道菌相與巴金森的關聯性就被廣泛

討論，甚至盛傳「巴金森是由腸道細菌所

引起的」。

事實上，這個實驗雖然首度證實了巴金森

與腸道菌相的關聯性，但孰為因果，仍有

待進一步驗證。

文／林靜嫻  臺大醫院神經部主治醫師
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便秘與巴金森罹患率的密切關聯

根據統計，巴金森患者多半有程度不一的

排便問題：70%的患者有排便困難的經驗；

30%甚至有便秘的困擾。

曾有學者從台灣健保資料庫中篩選五千多

名長期便秘的患者進行追蹤，在長達6年的追

蹤之後，發現其中有2,336人罹患巴金森病。

研究者依據軟便藥物與瀉劑的使用量，再將

這些患者細分為三級，結果發現：相較於沒

有便秘的患者，輕度便秘者在6年內罹患巴金

森病的風險為一般正常人的2.84倍；中度便秘

者為5.22倍；而重度便秘者未來6年內罹患巴

金森病的風險高達一般人的10.47倍！這個結

果再度證實過去醫界長久懷疑的：「慢性便

秘為巴金森病的前驅症狀之一；便秘患者亦

是巴金森病的高危險群。」

那麼，究竟是巴金森病造成便秘？還是便

秘者容易罹患巴金森？

某些腸道菌導致突觸蛋白累積

美國加州理工學院Dr. Mazmanian團隊於2016

年12月在知名Cell《細胞》期刊所發表的這篇

研究報告，公布了他們在腸道菌群與巴金森致

病機轉間的新發現。

實驗的第一階段，研究團隊將小鼠分成兩

組：一組為腸道菌相正常的小鼠，另一組則

是透過基因改造所繁殖出的先天腸道無菌的小

鼠。經過一段時間的飼養生長之後，觀察其神

經細胞的變化，結果發現：腸道無菌小鼠腦

中，神經細胞並無突觸蛋白累積現象；維持原

本小鼠腸道菌相的小鼠則隨著年齡增長，腦中

神經細胞漸漸出現突觸蛋白累積，甚至堆疊成

路易氏體，造成神經細胞退化，小鼠的運動功

能變差，出現類似巴金森的症狀。

第二階段，研究人員選出6名確診罹患巴金

森病但未曾接受治療的患者，取其糞便與正常

人的糞便，拿去餵食先天腸道無菌的小鼠。

結果發現，餵食巴金森病人糞便的小鼠，其

腦部出現神經膠質細胞活化的現象，產生神

經發炎反應，進而造成神經細胞中不正常的

突觸蛋白累積；餵食正常人糞便的小鼠則無

此現象。

產生短鏈脂肪酸的菌種嫌疑最大

以過去醫界對巴金森病的了解，突觸蛋白

累積、堆疊成路易氏體，進而造成腦中多巴

胺神經細胞凋亡，是巴金森病的成因；路易

氏體的出現已是巴金森病典型的病理特徵。

然而在上述實驗中，究竟是那些細菌活化了

神經膠質細胞，引發這一連串的反應？

研究團隊再經由種類分析後發現，是那些

會產生「短鏈脂肪酸」的菌種涉有重嫌！所

謂「短鏈脂肪酸」就是化學結構式上碳分子只

有6個以下的脂肪酸；因為碳分子少，結構較

短，所以在大腸就會被吸收。在神經影像檢測

也證實，這些「短鏈脂肪酸」藉由活化腦部神

經膠質細胞，產生神經發炎反應，而導致神經

細胞凋亡。

另一個實驗則進一步發現，先天腸道無菌的

小鼠若直接餵食含有短鏈脂肪酸的食物，也會

出現突觸蛋白累積成路易氏體的現象，小鼠出

現巴金森症狀；其結果跟餵食巴金森病人糞便

是一樣的。

短鏈脂肪酸是兩難課題

至此，幾乎已可指向：是「短鏈脂肪酸」誘

發了這一連串的致病機轉！

這給了巴金森病預防及治療上一個可行的研

究方向：如果能減少會產生致病短鏈脂肪酸的

某些腸道菌，或是減少攝取消化後會產生短鏈

脂肪酸的食物，是否就能減少或避免多巴胺細

胞的凋亡？

然而，短鏈脂肪酸是由大腸的有益菌種消化

食物所產生，對人體的營養攝取至關重要；短

鏈脂肪酸也是人體大腸細胞營養的主要來源，

能夠減少腸道發炎，降低肥胖及罹患糖尿病、

心臟病的風險，甚至減少大腸癌的發生。因

此，如何調控腸道菌的種類，避免神經細胞凋

亡導致巴金森病，也顧及營養與其他疾病的預

防，確實是科學家的兩難課題。

從台灣健保資料庫追蹤五千多名便

秘者長達 6 年後發現，輕度便秘者

多年後罹患巴金森病的比例為一般

人的 2.84倍，中度便秘者為 5.22 倍，

重度者更高達 10.47 倍。

將腸道菌相正常的小鼠與先天腸道無菌的小鼠共同飼養一

段時間後，菌相正常的小鼠出現神經細胞退化、運動功能

變差的現象；腸道無菌小鼠則無此現象。

將先天腸道無菌的小鼠分成兩組，A 組餵食巴金森患者糞

便，B 組餵食一般人糞便；結果 A 組小鼠腦部出現神經發

炎反應及不正常的突觸蛋白累積，B 組則無。

重度

10.47（倍）

中度

5.22
輕度

2.84

巴金森病人
糞便

正常人
糞便
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