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背景：α突觸核蛋白主要產生於神經細胞，沒有特定結構。當 α突觸核蛋白錯

誤折疊，會從單體逐漸堆積成寡聚體並不溶於細胞中，而形成路易氏體。然而

路易氏體會造成一些突觸核蛋白病，像是帕金森氏症以及路易氏體失智症。微

膠細胞是中樞神經系統中主要的先天性免疫細胞，除了吞噬病原菌以及死亡細

胞，也會吞噬錯誤折疊的蛋白質，並且活化發炎反應。然而微膠細胞吞噬 α突

觸核蛋白後會將其清除，至於清除 α突觸核蛋白的機制仍不清楚。 

方法：作者將微膠細胞暴露在 α突觸核蛋白纖維中，並藉由免疫細胞化學染色

和流式細胞分析觀察微膠細胞吞噬和降解的現象。而為了確認 α突觸核蛋白所

造成之微膠細胞功能的改變，作者也利用基因和生物資訊數據分析，了解基因

的改變。由於觀察到細胞間的連結，作者將過度負載 α突觸核蛋白的微膠細胞

（donor）和沒有 α突觸核蛋白堆積的微膠細胞（acceptor）一起培養，進一步

分析 α突觸核蛋白的轉移現象和細胞功能改變。最後用 LRRK2 突變的微膠細

胞和正常狀況下的微膠細胞做交叉培養實驗，以及利用體外的組織切片培養和

老鼠腦內以及路易氏體失智症病人組織實驗觀察 α突觸核蛋白轉移的現象。 

結果：微膠細胞會主動吞噬 α突觸核蛋白，而對於吞噬進來的 α突觸核蛋白降

解能力下降。在微膠細胞之間會形成膜的連結，而此連結需要 F-肌動蛋白，也

能發現細胞之間的直接接觸。而有 α突觸核蛋白時的連結增加，並能在微膠細

胞之間傳遞 α突觸核蛋白，幫助發炎反應下降，細胞損傷降低以及對於 α突觸

核蛋白的降解能力提升。而在 donor和 acceptor共同培養時，也發現微膠細胞

的粒線體也會以 α突觸核蛋白的反方向傳遞，以幫助鄰近的微膠細胞。在體外

器官切片培養和活體老鼠中都能觀察到 α突觸核蛋白在微膠細胞間的轉移，並

且在人類中也能發現這樣的現象。 

結論：α突觸核蛋白積累會誘導微膠細胞活化並產生細胞激素和活性氧化物

質，會損傷細胞。鄰近的微膠細胞會藉由連結使 α突觸核蛋白和粒線體轉移並

增加對於 α突觸核蛋白的降解能力，減少細胞損傷程度。然而 LRRK2 突變會

造成粒線體損傷，使基因突變的微膠細胞無法幫助負載 α突觸核蛋白的微膠細

胞。 
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