
帕金森症的病理概要： 

帕金森病正确的病理机制：失去代谢谷氨酸肠菌 或 摄取过量的食物蛋白质  长期性血中

谷氨酸过高 血脑屏障渗透率提高  N-甲基-D-天冬氨酸受体(NMDAR) 过度受激发  

谷氨酸诱导的激发毒素   不受管制的第五代谢型谷氨酸受体(mGluR5)  α-突触核蛋白

(α-Synuclein) 超量生成 轴突被拉长和损伤 多巴胺稳态的破坏  α-突触核蛋白(α-

Synuclein) 过度聚合  多巴胺神经元末端受损  神经讯号传递大幅度被削弱。  

1. 血中谷氨酸过高的原因是: 

a. 失去代谢谷氨酸肠菌 

• 长期性饮用碱性水 - 这使小肠的 pH 值从酸性(pH 6.0) 变成碱性 (pH 

可高达 8.4), 代谢谷氨酸的肠菌无法在碱性环境中生存。 

• 长期性服用胃药(制酸剂) – 这也会使小肠的 pH 值从酸性(pH 6.0) 变成

碱性 (pH 可高达 8.4), 造成代谢谷氨酸的肠菌无法存活。 

• 经常性服用广性抗生素 – 造成代谢谷氨酸的肠菌大量流失。 

b. 过量摄取蛋白质 (Meldrum B. , 1993) - 禁食血中谷氨酸应在 5 至 30 

µmol/L 之间, 我们曾经测量到禁食十二小时后的血中谷氨酸高达 215.6 

µmol/L。 血中谷氨酸应维持在 30 µmol/L 以下 (4.4 ppm) (Stegink, 1979)。 

 

 

2. 血脑屏障渗透率提高的原因是: 

a. 超量摄取蛋白质 - (Meldrum B. , 1993) 造成血中谷氨酸太高而干扰血脑屏障

正常功能。 

b. 流失代谢谷氨酸肠菌所造成的血中谷氨酸太高。 

c. 高血压 - 唐建平等人 (Jian-ping Tang, 1993)在 1993 年证实高血压会增加脑中

谷氨酸含量高达 600%至 1,200%。 

禁食血中谷氨酸 

(FSG)

飯后血中谷氨酸

 (PSG)
PSG - FSG

正常值  (µMol/L) < 30 < 60 < 30

最低值 (µMol/L) 11 22.7 0.9

最高值 (µMol/L) 215.6 340.4 285

FSG 高过 60 µmol/L 表示谷氨酸中毒是因为过量攝取蛋白质

PSG - FSG 高过 60 µmol/L 表示谷氨酸中毒是因为流失代谢谷氨酸的肠菌



d. 糖尿病 - 糖尿病也会造成血脑屏障渗透率提高 (J M Starr, 2003)。 

e. 激烈运动很容易使上压增加到 180 mmHg。 

 

3. 星形胶质细胞的 N-甲基-D-天冬氨酸受体(NMDAR)过度受激发会造成脑内谷氨酸

激发毒素的问题 (Jolanta elks, 1994) (Silburt, 2016)。 

 (Meldrum B. S., 2000) 

 

4. 谷氨酸诱发的激发毒素 - 细胞外谷氨酸缺乏分解酶导致谷氨酸在突触处积累，主要

被激发性氨基酸转运蛋白 (EAAT) 吸收。谷氨酸通过结合并激活配体门控离子通道 

[离子型谷氨酸受体 (iGluR)] 和一类 G 蛋白偶联受体 [代谢型谷氨酸受体 (mGluR)] 

发挥其生理作用。从突触间隙及时清除谷氨酸是必要的，因为高水平的细胞外谷氨

酸会过度激活谷氨酸受体，导致中枢神经系统的激发毒性作用 (Ji Wang, 2020)。 

谷氨酸诱导的激发性毒性主要与神经胶质细胞再摄取和响应谷氨酸的能力受损有

关。这被认为是许多神经退行性疾病的共同机制，包括帕金森病 (L. Iovino, 

2020)。 

5. 不受管制的第五代谢型谷氨酸受体 mGluR5 - 谷氨酸的过度激活造成海马区 HT-22 

细胞中 的第五代谢型谷氨酸受体 mGluR5 和皮质原代培养物中 的第一代谢型谷氨

酸受体 mGluR1 的反应力不受约束 (Schubert, 1998)。 

6. α-突触核蛋白超量生成——在过去的二十年中，许多实验和临床研究提供了确凿

的证据证明，α-突触核蛋白 (α-Syn) 是一种小的天然未折叠蛋白，与帕金森病的



病理机制有密切关系。 α-Syn 主要分布在中枢神经系统 (CNS) 的几个神经递质系

统的突触前位置。为 α-突触核蛋白描述的第一个功能是其伴侣功能，特别是其通

过管理突触囊泡池和运输来控制细胞外吐（输送 - exocytosis）的功能（Veronica 

Ghiglieri，2018）。帕金森病是一种老年人群的神经退行性疾病，其特征是 α-突

触核蛋白 的异常积累；许多研究表明，谷氨酸激发性毒性会导致这些疾病的神经

退行性病变。研究表明，第五代谢型谷氨酸受体可能直接与 α-突触核蛋白相互作

用，导致其过度激活，并且这种过度激活可能导致特定神经元区域的激发毒性

（excitotoxicity）型的细胞凋亡。 (Diana L. Price, 2010)。  

7. 轴突被拉长和损伤 - α-突触核蛋白的异常积累造成轴突被拉长和轴突受损的结

果。我们在人类大脑中检测到早期帕金森病皮质纹状体的脑白质桥束内谷氨酸的可

塑性程度较高的证据, 这和帕金森病疾病机制有直接关系(Meir Schechter1, 2020) 。 

8. 多巴胺稳态的破坏 - α-突触核蛋白过度反应(overexpression)导致多巴胺的合成和含

量失去控制(upregulation)，以及多巴胺突触小泡的重新分布，这对多巴胺神经元病

变有明显的影响 (Pengxiu Cao1., 2010) 。 

9. α-突触核蛋白聚集体导致多巴胺能神经元轴突末端受损，从而损害神经传递 - 在

帕金森病中，轴突和轴突末端的损伤会先于任何明显的多巴胺能神经元细胞死亡，

这表明疾病过程可能始于轴突末端, 再进展为影响细胞本体。对这一观点的支持来

自于 帕金森病 患者大脑的尸检研究，证实了疾病发作时尾状核和豆状核中多巴胺

能神经元轴突末端的损伤程度比黑质中多巴胺能神经元的损伤更加严重。尼格拉。 

10. 帕金森病正确的病理机制 - 多巴胺释放被α-突触核蛋白堵阻（而不是失去多巴

胺）与黑质纹状体轴突和末端的退行性变化同时发生并逐渐恶化。纹状体神经支配

密度降低了 60%-80%，并伴有大量的轴突损伤迹象，以及α-突触核蛋白聚集体、

轴突肿胀和营养不良的轴突分布等现象证实了帕金森病正确的病理机制 (Martin 

Lundblad1, 2012). 

 
 



 

注释: 
由于帕金森病不是因为缺乏多巴胺，而是多巴胺释放被α-突触核蛋白堵阻，这就

解释了为什么合成多巴胺提供了人体的活动性的好处，但不能阻止或逆转帕金森病

的恶化。 

治疗帕金森病策略应着重于: 

1. 将膳食蛋白质限制在每餐 5 克， 

2. 如果 GluTox (谷氨酸中毒- Glutamate Toxicity) 指数太高，则必须补允代谢谷氨

酸的肠菌， 

3. 恢复氨基酸转运蛋白、N-甲基-D-天冬氨酸受体 和 第五代谢型谷氨酸受体的功

能， 

4. 溶解大脑中的α-突触核蛋白栓块， 

5. 重新连接和再生轴突末端， 

6. 通过神经再生修复脑部损伤。 
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