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環境中潛藏的巴金森致病因子

台大新竹分院生醫醫院神經部郭懿芝



巴金森氏症的成因？
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❖ 巴金森氏症是全世界第二常見的神經退化性疾病 >65歲以上老年人約有 2-3% 患有巴金森氏症。

❖ 異常的蛋白質 α-synuclein（又稱Lewy Bodies ● ● ）會漸進性的堆積在腦部，造成多巴胺神經元凋亡，
慢慢產生嗅覺喪失、動作困難、步態不穩、認知功能下降等等症狀。



巴金森氏症的成因相當複雜
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❖男性較女性盛行率較高

❖不同種族的盛行率也略有差異
- 美國的統計，白種人較美洲黑人和亞洲人高
- 以色列的盛行率較高（猶太人種）
- 阿拉斯加／因紐特人／美洲原住民的盛行率高

❖不同生活環境也略有差異
- 生活在鄉村環境的盛行率較高
- 日裔夏威夷人盛行率較日本本地人高



巴金森氏症的成因相當複雜
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❖男性較女性盛行率較高

❖不同種族的盛行率也略有差異
- 美國的統計，白種人較美洲黑人和亞洲人高
- 以色列的盛行率較高（猶太人種）
- 阿拉斯加／因紐特人／美洲原住民的盛行率高

❖不同生活環境也略有差異
- 生活在鄉村環境的盛行率較高
- 日裔夏威夷人盛行率較日本本地人高

→基因、年齡、環境因素？代表巴金森成因相當複雜！



為什麼會得巴金森？
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病患本身先天因素＋後天環境因素影響

基因 年齡、老化 環境因素
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環境中的危險因子

農藥和除草劑
巴拉刈（paraquat）、魚藤酮（rotenone）

頭部創傷病史

有機汙染物
多氯聯苯、三氯乙烯

井水（可能暴露重金屬）

環境中可能的保護因子

咖啡因

較高的血中尿酸值

吸菸？

抗發炎藥物

環境和基因交互作用

基因



outline
無法改變的先天因素

❖簡介巴金森的致病基因

❖年齡和性別真的有關係嗎？

可以改變的後天因素

❖可能增加巴金森罹患風險的因子

❖可能降低巴金森罹患風險的因子

❖環境和基因的交互作用
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巴金森氏的致病基因？
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不同的基因導致神經細胞不同的地
方出現問題，但都可能導致多巴胺
神經凋亡、以及不正常的蛋白質
（Lewy Bodies）堆積。

從一顆神經細胞的角度來
看的話… 也很複雜呢！



巴金森氏的致病基因
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❖目前統計指出，只有約5-10%為家族遺傳性巴金森氏症患者。

❖其實只有少數基因為單一直接導致巴金森氏症的基因。

❖大多基因為「危險因子」（可能增加風險，但不一定發病），如GBA, 

GCH1, ADH1C, TBP, ATXN2, MAPT…etc.。

❖除非有特殊情況（有家族遺傳史、年輕型巴金森氏症、有特殊表徵如肌張力不全等等），
不然不建議例行性做基因檢測。



巴金森氏的基因
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基因 臨床特徵

體顯性遺傳

SNCA
Missense mutation: 典型巴金森氏症表徵

Duplication/triplication: 早發型巴金森氏症、合併認知功能退化

LRRK2
典型巴金森氏症表徵

家族性巴金森約40%、偶發性巴金森約10%

GBA
典型巴金森氏症表徵

猶太人（Ashkenazi Jews）約30%、Chinese／Japanese約10%

體隱性遺傳

Parkin 早發型巴金森氏症合併肌張力不全

PINK-1 早發型巴金森氏症合併精神症狀

DJ1 早發型巴金森氏症



台灣的研究（台大醫院的經驗, 2002-2017）
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❖ 324位年輕型巴金森患者，有30位患者檢驗帶有巴金森致病基因（Parkin, PINK1, 

PLA2G6, LRRK2, VPS-35, MAPT, GBA, C9orf72, SCA）。

❖醫師會視情況決定是否幫病患檢測基因。



種族和基因以及巴金森有一定關聯性！
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性別和年紀有影響嗎？
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性別和年齡以及巴金森的盛行率
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年齡越大盛行率越高 男性發生率較高



年齡的影響
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❖粒線體功能失調

❖端粒體減少(Telomere attrition)

❖喪失蛋白質穩定狀態

❖基因片段不穩定

❖細胞訊息傳遞失調

❖幹細胞衰竭

❖營養代謝功能失衡

❖細胞衰老 (Cellular senescence)



性別的影響
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❖男性盛行率及發生率較高

❖男性發病年齡較早

❖男性動作症狀比例及惡化速度較高

❖男性認知功能下降程度較大

❖女性的症狀波動比例較高

❖女性的異動比例較高



男女不同可能的原因？
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❖女性荷爾蒙（雌激素）可能有神經保護效果（抗氧化、抗發炎、抗細胞凋亡）。

❖女性可能暴露環境毒素的風險較低。

❖女性可能頭部創傷的比例較低。

❖某些族群男女差異不大，可能和女性帶有LRRK2基因突變比例較高有關。

❖在一些腦部影像檢查研究發現，女性病患的腦部迴路（connectivity）及腦部皮
質厚度（cortical thickness）較完整。
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什麼時候發現環境因素也會導致巴金森的？
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什麼時候發現環境因素也會導致巴金森的？
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❖ 1983年，美國加州的神經學家蘭斯頓（J. William Langston）發現一位年輕的
毒癮患者在吸食合成海洛因後產生巴金森症狀。後面陸陸續續有6位患者都
出現類似的狀況（”Frozen Addicts”）。

❖這種新合成的海洛因含有 MPTP 這個化學物質。MPTP會選擇性破壞腦內
的多巴胺神經細胞，導致巴金森。



環境中類似的毒素
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❖ 20世紀開始，殺蟲劑、除草劑、除
黴菌劑、殺鼠劑等等化學藥劑被廣
泛使用。

❖這些化學藥劑裡面可能含有 MPTP

這類會傷害多巴胺神經的物質。

❖可能經由皮膚直接的接觸、攝取污
染的食物及飲水，或是吸入懸浮微
粒而增加得巴金森的風險。

你的動作好像
越來越緩慢了？



空氣汙染也可能有關
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❖空氣汙染物包含碳、鉛、氯、碳氫
化合物、硫酸鹽等等懸浮微粒，可
能經由呼吸進入肺部，進而循環全
身影響腦部。

❖有些回溯性研究發現，在空氣汙染
較高（PM2.5/PM10）的地區，巴金森發
病率較高。

❖可能原因：有害的化學物質導致神
經發炎、自由基累積、血管受損、
突觸核蛋白毒性增加等等。



重金屬也可能有影響
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❖長期曝露在某些特定的金屬（例如錳、銅、
汞、鉛、鐵、鋅、鋁、汞合金等等）也會增
加得巴金森氏症的風險（可能因自由基使氧
化壓力增加而加速多巴胺神經退化）。

❖農耕、鄉村生活和飲用井水會容易得巴金森，
也可能因為暴露於重金屬或是特定的殺蟲劑
而間接導致的。

❖暴露時間愈久，得病風險越高。
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我又不喝井水和地下水… 那還有什麼飲食要避免呢？
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巴金森和腸道菌種息息相關：腸腦軸
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❖目前研究顯示腸道微生菌種與巴金森氏症息息相關。

❖但腸道和腦部之間的因果關係、以及菌種種類與疾病關係，尚未有100%定論。



少數研究建議可能需要避免的食物
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❖服用乳製品會增加得巴金森的機率（可能機制：降低體內尿酸濃度、
增加胰島素抗性、乳糖不耐導致腸道發炎、因攝取 bovine microbiota

而改變腸道菌種）

❖服用加工食品（罐頭、醃製肉品、汽水…等等）也可能會加速巴金
森症狀（可能和改變腸道菌種有關）

❖服用高膽固醇食物也可能加速巴金森症狀

❖當然若已經有吞嚥問題，也要避免服用質地堅硬的食物（會增加嗆咳
風險）
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均衡飲食最重要！



少量多餐、多喝水、預防便祕及低血壓
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❖適量的碳水化合物，尤其以含有充足膳食纖維的主食為佳。

❖適量的蛋白質（高蛋白飲食會干擾抗帕金森氏症藥物左多巴胺的吸收），例如蛋、
魚、蝦、瘦肉等等，每日不需過量（0.8 g/kg）。

❖脂肪應以不飽和脂肪酸為主，雖然膽固醇攝入量應低於每日300mg，但不需過分限
制（避免肥肉、內臟類）。

❖維生素和礦物質：維生素E、維生素C、β胡蘿蔔素以、Q10等等是舊有抗氧化效果；
鈣質更是避免骨質疏鬆的重要元素。

❖蔬菜和水果含有豐富的維生素和微量元素，也可改善便秘情形。



咖啡因有好處嗎？
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咖啡可以酌量攝取
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❖有些回溯性分析指出咖啡因攝取確實可能降
低巴金森罹病率，或減緩巴金森惡化速度。

❖可能原因：中樞神經興奮效果、adenosine 

receptor 抗拮（減少多巴胺神經退化）、改
變腸道菌種（減少腸道發炎）、改善便祕。

❖但研究中的咖啡因攝取濃度偏高（大部分研
究要每日3 杯咖啡以上才有差異，約100-

200mg 咖啡因/day）

❖適量即可，不須過度飲用（要注意胃食道逆
流及過量攝取咖啡因導致顫抖惡化）。



喝酒有好處嗎？
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酒精沒有好處
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❖過去研究結果沒有統一答案
（少數研究認為少量酒精可以
降低巴金森罹病風險，但也可
能受到同時有吸菸的干擾）。

❖但飲酒可能導致其他腸胃道功
能失調（胰臟炎、腹瀉）、注
意力下降及成癮風險。



抽菸到底有沒有好處呢？
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抽菸到底有沒有好處呢？
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2020年英國回溯性研究
抽菸可以降低巴金森風險



可能可以降低巴金森風險，但對健康沒好處
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❖過去一些回溯性統計發現吸菸者罹患巴金森的相對危險性大約只有非吸菸者
的60-70%。

❖不管什麼種類的菸草製品和用法皆有保護作用（香菸、抽雪茄、印度人嚼煙
草）。

❖可能保護原因：尼古丁作用在 nicotinic acetylcholine receptors上，可能具有神
經保護效果、促進多巴胺分泌、抗氧化等效果；也可能影響鼻腔黏膜菌種。

❖統計資料分析結果須小心判斷（例如長期吸菸者可能在罹患巴金森以前已經
因為其他疾病而死亡）。

❖吸菸整體來說仍然是有害身體健康的行為（明顯會增加肺癌、血管栓塞、心
血管疾病的風險）。



歷史上有名的老煙槍也患有巴金森氏症
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❖前中共領導人毛澤東和鄧小平都患有巴金森氏症。
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拳王阿里也患有巴金森！
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2013 美國回溯性研究
發現頭部外傷會增加巴金森罹病風險
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2015年丹麥研究
頭部外傷和巴金森風險無關



頭部外傷可能增加巴金森患病風險
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❖頭部外傷目前還是認為和巴金森氏症有部分關聯。

❖可能原因為：破壞血腦屏障、粒線體功能失調、腦部發炎啟動代謝異常引起
多巴胺神經元凋亡、不正常蛋白質堆積（如a-synuclein、tau、TDP-43等等）、
或誘發巴金森致病基因（LRRK-2）表現等等。

❖反覆頭部外傷也可能會造成腦部出血，日積月累後而產生巴金森的症狀。

❖所以，避免跌倒及頭部撞擊也對巴金森患者非常重要。



其他可能的保護因子：尿酸
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❖目前因果關係尚未明確！

❖少數研究發現血液中尿酸濃度越高，罹
患巴金森的風險越低。但其他研究又指
出痛風病患罹患巴金森比例越高？

❖可能原因：啟動 of Nrf2/antioxidant 

response pathway，增加腦部抗氧化作
用。

❖近年來研究發現，巴金森患者的尿酸濃
度較低，也可能可以做為疾病追蹤的指
標之一。
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2019年美國研究
痛風患者罹患巴金森的風險較高（1.27x）
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2020年台灣研究（健保資料庫）
痛風和巴金森罹病風險無關



其他可能的保護因子：運動！運動！運動！
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運動好處多多！
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❖運動具有神經保護效果（neuroprotective effects），促進BDNF（一種神經滋養物質）
分泌，進而延緩多巴胺神經元退化。

❖運動也可以改善巴金森患者的平衡感、僵硬、步態、顫抖、及肢體協調性等症狀。

❖研究指出，巴金森患者若每周規律運動（>2.5hr），可有效延緩疾病進展。

❖小規模的研究發現，運動可以提升早期巴金森患者腦部多巴胺受體的表現。
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有些特定環境因素加上特定基因會使巴金森風險上升

54
Ref: 台灣巴金森之友會刊 2014
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環境和基因複雜的交互作用

環境致病因子

基因危險因子

年齡／老化
epigenetics
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環境和基因複雜的交互作用
巴金森診斷閾值

環境致病因子

基因危險因子

年齡／老化
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我們可以自己加強的！

避免環境中的危險因子

避免暴露農藥及有機溶劑

避免頭部撞擊

避免使用加工醃漬食品

加強保護因子

運動！運動！運動！

均衡飲食

適度攝取咖啡因



THANK YOU!
祝福大家心情愉悅、身體靈活地度過每一天🥰

臺大醫院生醫分院神經部郭懿芝
G00946@hch.gov.tw


