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腦脊髓液α-突觸核蛋白檢測
以種子擴增分析技術早期診斷巴金森

α-突觸核蛋白（alpha-
synuclein）沈積是巴金森
病的主要腦部病理變化，

最新的研究證實以 SAA種
子擴增分析技術量測腦脊

髓液中的α-突觸核蛋白濃
度，對巴金森病的診斷準

確率高達近九成，有助於

早期鑑別巴金森病。

文／郭明哲   台大醫院癌醫中心分院綜合內科部神經科主治醫師

α-突觸核蛋白會與健康狀態的正常結構蛋

白互相牽引、折疊、堆積成串成鍊，進而形

成巨大的多聚體（polymer）或纖維狀（pre-

formed �bril, PFF）結構。2諸多細胞與動物

實驗證實，這種α-突觸核蛋白聚合纖維會

影響神經細胞的生化代謝，破壞細胞與細胞

之間的正常訊息傳遞，造成類似巴金森病的

細胞組織病變，導致動物行為改變。

以 SAA種子擴增分析鑑別巴金森

2016年，Green學者與其團隊藉由 Real-

time quaking-induced conversion (RT-QuIC)

平台偵測出α聚合纖維程度，成為第一篇

成功以α-突觸核蛋白濃度鑑別出巴金森

病與健康人之研究文獻。3他們萃取來自路

易氏體失智症（Dementia with Lewy bodies, 

DLB）患者腦中確定含有α-突觸核蛋白沈

積病變的組織，與巴金森病、阿茲海默症、

無神經退化疾病患者之腦脊髓液，加入人工

合成之正常α-突觸核蛋白，在攝氏 30度的

環境中，以每秒 200轉的速度震盪 1分鐘後

暫停 14分鐘，這樣持續進行 120小時。結

果顯示，巴金森病患者之腦脊髓液經過震盪

後，檢體中的病變α- 突觸核蛋白與正常α- 

突觸核蛋白會互相鍵結堆積至能夠被偵測到

的程度。文獻結論指出，RT-QuIC平台檢測

之準確度高達九成以上，接近 100%。

2017 年，Soto 學 者 與 其 團 隊 以 類 似

的 Protein-misfolding conformation assays 

(PMCA)平台測量巴金森病患者與健康人之腦

脊髓液中α-突觸核蛋白之聚集程度，鑑別

率也高達九成以上。4 Soto團隊並進一步改

良PMCA測試條件，大幅縮減震盪所需時間，

並發表在頂尖期刊 2023年的 Nature Protocol

上。5這樣的平台也可精準鑑別出巴金森病

與非典型巴金森症候群中的多重系統退化症

（multiple system atrophy, MSA）。6

由於 RT-QuIC和 PMCA的技術高度相近，

學者將其統一命名為「種子擴增分析，seed 

ampli�cation assay (SAA)」。其後的統合分

析綜合了 2016至 2021年間 SAA相關研究，

得出腦脊髓液α-突觸核蛋白種子擴增分析

在鑑別巴金森病與健康族群方面擁有高度準

確率（敏感度 88%，特異性 95%）。7

SAA的最新研究及臨床應用

2023年，SAA技術在 Lancet Neurology和

Movement Disorder兩大頂尖期刊中各發表

一篇重磅級研究。

前者為 Michael J. Fox基金會長期贊助之

PPMI巴金森病世代族群的橫斷性研究。8研

究團隊發現，腦脊髓液α-突觸核蛋白 SAA

陽性反應會比腦部多巴胺影像退化更早發

生；具有嗅覺喪失或快速動眼期睡眠障礙

（REM sleep behavior disorder, 簡稱 RBD）的

巴金森患者則更容易呈現 SAA陽性反應；具

備 LRRK2基因 G2019S突變之巴金森患者則

較少表現 SAA陽性反應。可惜的是，腦脊髓

液α-突觸核蛋白 SAA陽性反應與否，與臨

健康人讀數互相重疊；不論磷酸化或整體α- 

突觸核蛋白的濃度，眾多研究的綜合結果還

是無法找出疾病或健康狀態的濃度分界，因

而也無法進一步應用於臨床來區分受測者是

否患病。1

α-突觸核蛋白造成病變的機轉

α-突觸核蛋白有自我聚集的特性，機轉

與狂牛症或庫賈氏症的致病蛋白普里昂蛋白

（prion）類似，在適當的溫度、酸鹼值、

重金屬離子和震盪混合條件環境下，病變的

α-突觸核蛋白沈積是巴金森病患者腦部

的主要病變，是鑑別診斷或早期診斷巴金

森病的重要依據。但由於腦組織檢體取得不

易，醫師或科學家們只能藉由量測腦部以

外的組織器官或體液中的α-突觸核蛋白濃

度，來判斷病人是否有此病變。量測的體液

以腦脊髓液為主，血漿次之；也有唾液或尿

液的研究。

然而，統合分析研究顯示，健康人與巴金

森病患者的α-突觸核蛋白濃度在腦脊髓液

或血液中濃度極低，且有很大一部份患者與
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床症狀（如：動作、認知、嗅覺、自律神經

等病變）的嚴重程度並無相關。

在 Movement Disorder發表之研究則為利

用 DeNoPa巴金森病世代族群的追蹤型研

究。9研究團隊發現，有快速動眼期睡眠障

礙而尚未有巴金森病症狀的患者中，有 93%

的高比例顯示腦脊髓液α-突觸核蛋白 SAA

呈現陽性反應，再一次應證了 SAA技術平台

在早期診斷巴金森病或α-突觸核蛋白腦病

變（alpha-synucleinopathy）的潛力。
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為了進一步拓展 SAA技術之可近性，眾

多研究團隊開始發展血漿α-突觸核蛋白之

SAA技術，目前以日本順天堂大學的學者

Hattori與其團隊拔得頭籌，10但血漿 SAA

的鑑別力仍遠不如腦脊髓液 SAA的極度精

準。臨床應用方面，目前除了美國之外，台

灣衛生主管機關尚未核准 SAA技術用於鑑別

診斷巴金森病；期待國內能早日引進 SAA技

術，造福為巴金森病診斷所苦的人。


