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紋狀體，進而調節大腦運動相關神經核來協調運作飛行定位，達到追蹤並捕捉

獵物的功能 31-32 
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Sham正常控制組顯著降低 33-34 

圖 3  免疫組織化學染色與西方墨點法分析結果顯示臺灣葉鼻蝠 MPTP實驗處

理組黑質神經元發炎作用相關的腫瘤壞死因子-α (TNF-α) 蛋白表現較 Sham

正常控制組顯著增加 35-36 

圖 4  免疫組織化學染色與西方墨點法分析結果顯示臺灣葉鼻蝠 MPTP實驗處
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組黑質神經元細胞凋亡相關的半胱天冬酶原 3 (Caspase 3)蛋白表現較 Sham正常
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中文摘要 

 

帕金森氏症 (Parkinson’s disease)是一種影響運動的神經退行性疾病，臨床

表現包括顫抖、肌肉僵直以及步態遲緩，病理特徵是中腦黑質組織內多巴胺神

經細胞的退化及死亡。過去帕金森氏症動物模式常採用腹腔注射 1-甲基-4-苯基-

1,2,3,6-四氫吡啶 (MPTP)，導致帕金森氏症疾病模式。MPTP是一種親脂性的原

毒素，以腹腔注射後即迅速穿過血腦屏障。一旦進入大腦，MPTP被星形膠質

細胞攝取並通過單胺氧化酶-B (MAO-B)轉化為中間體 1-甲基-4-苯基-2,3-二氫吡

啶鎓 (MPDP)。然後再通過紋狀體神經元多巴胺 D1接受器的蛋白將MPDP傳入

紋狀體神經元。多巴胺神經元中的細胞質MPP抑制線粒體電子傳遞鏈的複合物

I +然後將+快速且自發地氧化成毒性部分 1-甲基-4-苯基吡啶鎓 (MPP + ; Chiba，

Trevor，＆Castagnoli，1984)。之後，MPP + +並導致 ATP耗盡和氧化應激增加。

出於這個原因，MPP +還選擇性地殺死多巴胺神經元 (Oxidative Stress and 

Neurodegenerative Disorders, 2007)。本論文選擇臺灣葉鼻蝠作為動物模式，腹腔

連續注射MPTP一週後，利用免疫組織化學與西方墨點法分析蝙蝠中腦黑質與

大腦基底核周邊的神經組織，檢視是否有類似帕金森氏症的表現。實驗結果顯

示，中腦黑質神經細胞內合成多巴胺的相關酵素-芳香族 L-胺基酸脫羧酶

(AADC)表達減少；而且黑質神經細胞內發炎作用相關蛋白腫瘤壞死因子-α 

(TNF-α)、氧化壓力相關蛋白-3-硝基酪氨酸 (3-NT)及細胞凋亡相關蛋白-細胞淋

巴瘤聯結 X蛋白(BAX)、半胱天冬酶原 3 (Caspase 3)表達增強；而黑質神經細胞

內抗氧化壓力相關蛋白-超氧化物歧化酶 2 (SOD 2)與抗細胞凋亡相關蛋白-細胞

淋巴瘤蛋白-2 (Bcl-2)表達降低；此外，基底核內紋狀體神經細胞多巴胺 D1接受

器蛋白表達減少。綜合上述研究結果，本論文實驗初步證實MPTP處理的回聲

定位，蝙蝠確實會因為 MPTP誘發黑質神經細胞產生發炎反應、氧化壓力、以

及細胞凋亡，進而導致腦內黑質神經細胞損傷。由於MPTP實驗處理會使得回

聲定位蝙蝠產生運動失調，此現象類似帕金森氏症病徵，這結果說明利用

MPTP處理回聲定位蝙蝠的動物模式，未來應該可以作為探討帕金森氏症相關

研究的新穎實驗動物平台。 

 

關鍵字：帕金森氏症、1-甲基-4-苯基-1,2,3,6-四氫-吡啶、發炎作用、氧化壓力、

細胞凋亡、黑質、紋狀體、回聲定位蝙蝠 
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 Abstract 

Parkinson’s disease is a neurodegenerative disease that affects exercise. Clinical 

manifestations include tremors, muscle stiffness, and gait retardation. Pathological 

features are degeneration and death of dopaminergic neurons in the substantia nigra 

tissue. In the past, most animal models of Parkinson's disease were injected with 1-

methyl-4-phenyl-1,2,3,6-tetrahydropyridine (MPTP), a neurotoxin that affects the 

electron transport chain of granulocytes and then makes dopamine cells die. MPTP is a 

lipophilic protoxin that rapidly crosses the blood-brain barrier after intraperitoneal 

injection. Once in the brain, MPTP is taken up by astrocytes and converted to the 

intermediate 1-methyl-4-phenyl-2,3-dihydropyridinium (MPDP) by monoamine 

oxidase-B (MAO-B). MPDP is then introduced into the striatum neurons through the 

protein of the striatal neuron dopamine D1 receptor. Cytoplasmic MPP in dopamine 

neurons inhibits the mitochondrial electron transport chain complex I + and then 

rapidly + spontaneously oxidizes to the toxic moiety 1-methyl-4-phenylpyridinium 

(MPP + ; Chiba, Trevor, & Castagnoli, 1984 ). After that, MPP + + causes an increase in 

ATP depletion and oxidative stress. For this reason, MPP + also selectively kills 

dopamine neurons (Oxidative Stress and Neurodegenerative Disorders, 2007). In this 

thesis, an echolocation bat, Hipposideros armiger terasensis was selected as an animal 

model. After a week of continuous intraperitoneal injection of MPTP, we used 

immunochemistry and molecular biological technology to examine whether the 

substantia nigra and basal ganglia would be similar to other Parkinson's animal 

models. Our results showed that dopamine synthesis-related Aromatic L-amino acid 

decarboxylase (AADC) expressions in the substantia nigra were decreased, and those 

related protein expressions of inflammation-related Tumor Necrosis Factor-α (TNF-α), 

oxidative stress-related 3-Nitrotyrosine (3-NT), and apoptosis-related Bcl-2- 

Associated X (BAX) and Caspase 3 in the substantia nigra were increased, while those 

related protein expressions of anti-oxidative stress-related superoxide dismutase 2 

(SOD2) and anti-apoptosis-related B-cell lymphoma 2 (Bcl-2) were decreased. In 

addition, dopamine D1 receptor protein expressions were decreased in the striatum. 

Based on our findings, the experiments in our thesis preliminary confirmed that the 

MPTP-treated echolocation bat may cause damage to the substantia nigra neurons in 

the brain due to the inflammation, oxidative stress, and apoptosis. Echolocation bats 

with MPTP treatment show ataxia that is similar to Parkinson's disease . Thus we 

suggested that MPTP-treated echolocation bats can be a novel experimental animal 

model to explore Parkinson's disease in the future. 

Keywords: Parkinson’s disease, MPTP, inflammation, oxidative stress, apoptosis, 

substantia nigra, striatum, echolocation bats
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一、 帕金森氏症 (Parkinson's disease, PD) 

 

帕金森氏病 (PD)是一種主要影響運動的進行性發展的神經系統疾病。

帕金森氏病是由於大腦內基底節結構內的神經細胞受到破壞引起的 (M.D.等

人，2000)。1817年英國醫師帕金森 (James Parkinson)首次透過病理解剖發現帕

金森氏症患者腦部的黑質組織 (substantia nigra)明顯發生病變 (Shulman等人，

2011)，目前已知帕金森氏症是由於大腦中稱為黑質中細胞大量死亡所引起的，

然而造成黑質中細胞死亡的原因包含了許多因素，其可能涉及氧化損傷，環境

毒素，遺傳因素和加速老化的理論，可利用上述這些因素來檢視作為該疾病的

潛在原因(Kalia等人，2015；de Lau LM 等人，2006 )帕金森氏症與失智症一樣

是腦部的疾病，它會影響病人的智能、社交和日常生活功能。 

PD病人罹患失智症是一個很常見的現象，約有 30%的病人會發生，而

它的盛行率是一般人的六倍之多。澳洲雪梨研究中心發現，帕金森氏症的病人

追蹤 20年後，高達 83%的病人會產生失智症。因此它的重要性是不容小覷 (台

北榮民總醫院神經內科,帕金森氏症失智症 傅中玲,2016-3-19)。 

PD在神經病理學方面有明顯的大腦變化；從分子生物學的角度來看，

該病對黑質緻密部 (SNc)特定亞核的損傷，及嚴重阻塞其多巴胺的投射神經

元，通常被認為是 PD最重要的標誌 (P. Damier 等人，1999)。然而黑質神經細

胞控制運動相關神經，當這些神經細胞死亡或受損，會失去產生一種稱為多巴

胺重要神經傳遞化學物質的能力 (Sveinbjornsdottir等人，2016)。再則多巴胺亦

會與其他神經傳遞化學物質相互作用，其交互作用可以協調運動神經和肌肉正

常收縮及舒張。假若黑質神經細胞沒有產生足夠的多巴胺，會導致運動神經和

肌肉收縮無法正常協調動作，進而造成靜止性震顫、四肢僵硬、平衡和協調受

損等症狀(Sveinbjornsdottir等人，2016)。 

多巴胺於黑質神經元及紋狀體神經元的變性被認為是帕金森病運動損

傷的主要神經病理學相關性 (Braak等人，2000)，但谷氨酸、膽鹼、GABA、去

甲腎上腺素和腎上腺素神經細胞等在其細胞骨架中可能表現出相似的損傷 

(Braak等人，2000)。現在正在從 PD的病理生理學角度深入研究神經迴路的改

變 (Obeso等人，2014)，期望能更深入地了解這種致 PD的神經生物學，並試著

找到治療的新標靶目標。 
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二、 1-甲基-4-苯基-1,2,3,6-四氫吡啶（MPTP） 

 

    在結構上MPTP類似於許多已知的環境化合物，包括除草劑如百草枯 ( Di 

Monte D等人，1986 )、魚藤酮 ( McNaught KS 等人，1996 ) ; 兩者均已顯示出

其化合物可以誘導多巴胺 (DA)神經元變性 (Betarbet R等人，2000；Brooks AI

等人，1999；Chun HS 等人，2001；Thiruchelvam M等人，2000)。 

    MPTP最初是由一位化學系學生於 1976年發現的，他試圖合成 1-甲基-4-苯

基-4-哌啶丙酸酯 (MPPP)之鴉片類止痛劑，錯誤的製程條件導致合成出來的

MPPP含有大量雜質 MPTP。然而，研究發現MPTP可以殺死多巴胺 (DAergic)

神經元 (Davis GC等人，1979)，而 1-甲基-4-苯基吡啶 (MPP +)是一種MPTP的

代謝產物，在文獻中指出 MPP+能夠引起類似 PD的不可逆急性症狀 (Langston 

JW等人，1984)。 

    MPTP是高度親脂性的並且容易穿過血腦屏障，其主要結合在星形膠質細

胞溶酶體中 (Marini AM 等人，1992)，並且普遍認為星形膠質細胞將 MPTP轉

化為其毒性代謝物 1-甲基-4-苯基吡啶 (MPP+)離子 (Lau Y-S等人，1991)。MPP 

+的全身給藥不會損害中樞 DAergic神經元，因為它的電荷不易穿過血腦屏障。

然而，它直接注入大腦有效地破壞了大部分 DAergic黑質紋狀體通路(Yazdani U

等人，2006)。MPP+會結合多巴胺轉運蛋白 (簡稱為 DAT)，可解釋其現象為

DAergic神經元的選擇性。 

    雖然由MPP +誘導的細胞死亡的機制尚未完全清楚，但已知的是，MPP +為

分離的線粒體中複合物 I呼吸的有效抑製劑 (Nicklas WJ等人，1985；Ramsay 

RR等人，1986；Sayre LM 等人，1989；等人，Przedborski S等人，1998 )。因

此，三磷酸腺苷 (ATP)含量的快速下降發生在紋狀體和黑質緻密部 (簡稱為

SNc)中，這是對MPTP誘導的神經毒性最敏感的腦區 (Chan P等人，1991)。最

令人感興趣的是大量的 ATP消耗可能是因為複合物 I的抑制率低至 25％ (Davey 

GP等人，1998)。DA神經元的細胞死亡可能通過細胞凋亡和壞死發生 

(Jackson-Lewis V等人，1995)，這些觀察結果提出 MPTP誘發之其他事件的可

能性，最終導致神經毒性。 
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三、 常見帕金森氏症動物模式 

 

    目前研究 PD的方向包括尋找新的動物模式和神經保護性物質 (Obeso等

人，2010)。於二十世紀蘭斯頓博士發現這種毒素可能會產生有效的動物疾病模

式(Langston JW等人，1984)。他與當時專家們一起確定了 MPTP給藥於非人類

靈長類動物中的作用，並描述了類似於特發性 PD的運動障礙的損傷 (Langston 

JW等人，1984)。1986年 Sonsalla和 Heikkila指出MPTP在小鼠體內可能會誘

發許多與人類 PD相同的病徵 (Sonsalla PK，1986)。 

    MPTP成為用來誘發實驗動物產生 PD的神經毒物 (Langston等人，1983)。

此外，有些毒物如殺蟲劑、殺草劑、以及殺真菌的藥劑也會誘發實驗動物產生

帕金森氏症 (Cicchetti等人，2009)。目前 MPTP誘發 PD病徵主要用於囓齒類

模式動物實驗上 (Harvey等人，2008)。而MPTP致病機制在囓齒動物、豚鼠和

貓中，可能是由於其腦中紋狀體多巴胺含量或活性降低，以及黑質緻密部神經

元細胞遭到破壞，才導致嚴重 PD症狀的發生 (Shulman 等人，2011；Parker等

人，2013)。 

    此外，亦有實驗發現從囓齒動物腦內黑質組織注射另一神經毒素— 6-羥多

巴胺 (6-OHDA)，其可專一地摧毀黑質-紋狀體路徑的多巴胺神經元 (Blum等

人，2001)，其毒素與 MPTP一樣都是屬於選擇性兒茶酚胺類神經毒素， 

6-OHDA常用於大鼠，主要造成其黑質紋狀體 DA神經元中的損傷 

(Ungerstedt，1968)。但是由於 6-OHDA不能穿過血腦屏障，因此全身給藥並不

能誘發 PD (Blandini等人，2008)。因此，這種誘導模式通常需要將 6-OHDA直

接注射 (通常作為單側注射)進入 SNc、內側前腦束或紋狀體 (RodríguezDíaz等

人，2001；Blandini等人，2008)。這些效果類似於急性 MPTP致病模式中的表

現，在短時間內 (12小時至 2-3天)導致神經元死亡 (RodríguezDíaz等人，

2001)。許多研究也發現 MPTP誘發 PD可應用在金魚模式動物實驗上，由金魚

大腦中神經組織蛋白組成之化學變化和明顯的行為障礙損傷中判斷，在許多文

獻中亦提及以MPTP誘發之 PD病徵類似於相對高等的囓齒類與靈長類模式動

物 (Poli等人，1990；Pollard等人，1992；Goping等人，1995) 
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四、 蝙蝠作為帕金森氏症動物模式的潛力 

 

蝙蝠發出聲音並利用回聲定位在黑暗中導航，這現象和人類能在嘈雜的環

境中不斷調整聲音以便在擁擠的地方聽到自己的聲音相似。有過去研究選擇蝙

蝠來探討大腦是如何控制聲音的 (Jedediah Tressler等人，2011)，而得克薩斯大

學生物學副教授邁克斯莫瑟曼亦說「除人類以外，蝙蝠是地球上最響亮，最具

聲音的動物。所有其他動物，如貓和狗，以簡單靈活的方式相互溝通，對精細

地聲音控制較不靈活。」然而在患有帕金森氏症中，「說出來」的能力逐漸地喪

失，但是由於現今常用之 MPTP模式動物都對聲音的控制較不靈敏，故很難找

到幫助患者改善溝通技巧的有效療法，使研究人員望而卻步。 

然而在過去文戲顯見 MPTP作用於自發型回聲定位蝙蝠中，藉由增加紋狀

體多巴胺濃度能使突觸顯著及可逆地改變了回聲定位脈衝的聲學結構和響度 

(Jedediah Tressler等人，2011) 。 

檢視過去的文獻，有研究認為回聲定位蝙蝠大腦內多巴胺的表現量會影響

蝙蝠的發聲結構，然而本篇研究參考文獻並考慮選用之回聲定位蝙蝠之體重

後，採用單次腹腔注射低劑量的 MPTP(10mg / kg)一周 (Jedediah Tressler等人，

2011)，探討第一型多巴胺接受器傳導的神經途徑，並比較文獻中所提及第二型

多巴胺接受器傳導的神經途徑 (Tressler 等人，2011)。由於帕金森氏症其他的病

徵還包括說話與吞嚥異常，也可能伴隨著發聲困難 (Russell 等人，2010)。   

    因此，我們選定回聲定位蝙蝠，想進一步探索MPTP作用引發腦內多巴胺

變化、以及神經組織變化是否與帕金森氏症患者一致。我們假設如果 MPTP在

蝙蝠中有效，那麼紋狀體多巴胺的減少可以揭示多巴胺神經元路徑對自發性回

聲定位有調節和變異性的貢獻。我們預測 MPTP給藥會引起的多巴胺表現量的

降低，會導致類似帕金森氏症構音障礙的聲音變化 (Jedediah Tressler等人，

2011)，即腦內多巴胺變化及神經組織之變化。為了測試紋狀體多巴胺表現量的

減少是否對發炎反應、氧化壓力、細胞凋亡產生影響，我們測量了蝙蝠在每日

注射低劑量濃度MPTP持續一周後之神經組織變化。以進一步的研究來確定在

哺乳動物發聲和蝙蝠自發性回聲定位相關性做出更精確的貢獻。 
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    本論文的研究目的主要探討MPTP處理的回聲定位蝙蝠如何開發成為帕金

森氏症的動物模式。如同本論文之圖 1所描述：回聲定位蝙蝠可以利用超聲波

來定位並捕捉獵物，透過核磁共振掃描顯影技術，我們可以瞭解臺灣葉鼻蝠腦

內各神經核的位置，位於蝙蝠中腦黑質體的多巴胺神經元藉由合成多巴胺投射

作用到紋狀體，進而調節大腦運動相關神經核來協調運作飛行定位，可以達到

追蹤並捕捉獵物的功能。 

    因此，我們選定回聲定位蝙蝠，並且希望進一步探索 MPTP作用引發腦內

多巴胺變化、以及神經組織變化是否與帕金森氏症患者一致。我們假設如果

MPTP在蝙蝠中有效，那麼紋狀體多巴胺的減少可以揭示多巴胺神經元路徑對

自發性回聲定位有調節和變異性的貢獻。並預測MPTP給藥會引起的多巴胺表

現量的降低，會導致類似帕金森氏症構音障礙的聲音變化 (Jedediah Tressler 等

人，2011)，即腦內多巴胺變化及神經組織之變化。 為了測試紋狀體多巴胺表現

量的減少是否對發炎反應、氧化壓力、細胞凋亡產生影響，我們測量了蝙蝠在

每日注射低劑量濃度 MPTP持續一周後之神經組織變化。 

為此，我們選擇臺灣常見的臺灣葉鼻蝠作為動物模式，檢視蝙蝠實驗處理

1-甲基-4-苯基-1,2,3,6-四氫吡啶 (MPTP)後，究竟透過哪些神經分子機制途徑來

損害回聲定位蝙蝠的腦組織。本論文研究結果可以提供評估回聲定位蝙蝠作為

帕金森氏症新穎動物模型的潛力。 
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一、實驗動物 

從臺北郊區山洞中捕獲 12隻臺灣葉鼻蝠 (Hipposideros armiger terasensis)

並用於本次實驗。將所有蝙蝠飼養於僅有蝙蝠單一物種的室內籠中，並且室溫

設為 25℃；相對濕度為 60％；黑暗/光照週期為 12小時；所有蝙蝠都採任食、

維生素水。在該實驗中，擇六隻臺灣葉鼻蝠經由腹腔注射低劑量 MPTP (10 mg / 

kg，Rich Country Chemical Corporation，Taoyuan，Taiwan)來誘發 PD ( Parkinson 

Disease )相關症狀；其他六隻蝙蝠則進行假處理作為對照組。MPTP處理組和對

照組體重和身體數值都在夜間進行。我們的實驗程序皆符合 NTNU動物研究委

員會的指導方針。 

二、免疫組織化學染色 (Immunohistochemistry, IHC) 

將臺灣葉鼻蝠麻醉後犧牲，利用生理食鹽水 ( phosphate buffered solution；

簡稱為 PBS ) 進行灌流後取下其腦組織，再以 10%中性福馬林 (formalin)浸泡；

其常用來做為固定液，目的在於防止腐敗並保持生前原來構造。固定完成後以

石蠟 (paraffin)包埋，並利用旋轉式精密切片機 (Leica RM2135)切製成 4-6 µm

之組織切片，接著將組織切片貼於免疫染色專用玻片上並預備染色，染色前先

進行脫蠟，再以 95-120˚C加熱進行抗原修復；其染色前處理之目的包括脫除組

織中的蠟質、抗原再呈現、去除內生性還原酶等。分別加入適當濃度之一級抗

體反應後，以 PBS沖洗 10分鐘，再加入標定 HRP ( horseradish peroxidasee；簡

稱為 HRP ) 之適當濃度二級抗體作用 30分鐘，再以 PBS沖洗 10分鐘 {附註：

使用 protein block ( Leica, polymer detection system )以及相對應抗體作為呈色系

統}，再加入 No Volink polymer (Leica, polymer detection system) 呈色劑反應 30

分鐘，使酵素分解，再以 PBS沖洗 10分鐘，然後加入 3,3’-Diaminobenzidine 

(簡稱為 DAB) chromogen作用 5分鐘，接著以 PBS沖洗 10分鐘後加入

Hematoxylin solution ( Leica, polymer detection system ) 反應 8分鐘做為對比染

色，最後以流水沖洗載玻片背面 10分鐘，以清除載玻片上多餘染劑，再進行脫

水以及封片。因此由上述可知，有 DAB呈色之位置，就是待偵測抗原的所在位

置，而其染色強度會隨抗原表現的越多而呈色強度越強。 
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三、西方墨點法 ( Western blot assay ) 

將蝙蝠個體麻醉並取血犧牲後，取下待測之腦組織置入含有下列: (1)至(9)

之混合液中，用剪刀將待測腦組織剪碎並加以均質化，然而溶液的容量則依據

待測組織之重量而定 (混合液:組織= 1000 μl:100 mg)。 

(1)   0.05M 三羥甲基胺基甲烷 ( Tris hydroxymethyl aminomethane, Tris,  pH 

8.0, Bionovas, Washington DC,USA )、(2)   0.15M 氯化鈉 ( NaCl, Bionovas, 

Washington DC, USA )、(3) 0.02M 乙二胺四乙酸 ( Ethylenediaminetetraacetic 

acid, EDTA, Bionovas, Washington DC,USA)、(4)   1.0%去氧膽酸 ( Deoxycholic 

acid, Bionovas, Washington DC, USA )、 (5)   1.0 %乙基苯基聚乙二醇 P40 

(Nonidet P40, Bionovas, Washington DC, USA )、(6)   0.1 %十二烷基硫酸鈉 

(Sodium dodecyl sulfate, SDS, Bionovas, Washington DC, USA)、(7)   1.0 %蛋白

酶抑制劑混合液 ( Protease inhibitor cocktail for full range, Bionovas, Washington 

DC, USA)、(8)   1.0% 絲胺酸/羥丁胺酸磷酸酶抑制劑混合液 ( Serine/threonine 

phosphate inhibitor cocktail, Bionovas, Washington DC,USA)、(9)   1.0%酪胺酸磷

酸酶抑制劑混合液 ( Tyrosine phosphate inhibitor cocktail, Bionovas, Washington 

DC, USA)。 

均質化後之待測腦組織與均質液平放於冰上，並使用多功能震盪機以

50rpm轉速震盪 3-4小時，再於溫度 4˚C之環境下進行離心 (13,000 rpm)歷時 10

分鐘，以吸量管 (pipette)吸取上清液，放入試管中，即為蛋白質原液。蛋白質

原液的定量分析則是使用 BCA蛋白質定量試劑組 ( BCA protein assay kit, 

Thermo Fisher Scientific Inc., Waltham, USA)並以光電比色計 ( Microplate 

Spectrophotometer, uQuant, Bio tek Intruments, Inc., Vermont, USA) 於 562 nm 處

測定吸光值，得到其樣品蛋白質原液之蛋白質濃度。 

吸取 20 mg 蛋白質體積之原液加入含有: (a)至(e)之混合液 5X dye中，並

於 95˚C溫度下作用五分鐘，使蛋白質發生變性。再將已變性之蛋白質置於

12.5%十二烷基硫酸鈉聚積膠體 (Discontinuons sodium dodecylsuifate-

polyacrylamide gel, SDS-PAGE-polyacrylamide gel)中進行蛋白質電泳分離。接著

將分離的蛋白質 (蛋白質分離條件: 100伏特；150分鐘)從膠體轉移至 0.45 µm

聚偏二氟乙烯 ( Polyvinylidene fluoride, PVDF, GE Healthcare Life Science, 

Barrington,Illinois, USA)之膜上，然後置於室溫 (蛋白質轉漬條件: 100伏特、

300毫安培；90分鐘) 條件下，以 PBS-T buffer ( phosphate with 0.1% Tween-20 

buffered solution；簡稱為 PBS-T buffer) 配製 5% 之脫脂牛奶做為 Blocking 
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buffer反應 2小時，其作用原理是利用其他蛋白將膜上之孔洞填滿，避免沒有結

合目標蛋白之抗體殘留再次轉漬於膜上。 

(a) 0.25 M三羥甲基胺基甲烷鹽酸 ( Tris hydroxymethyl aminomethane 

hydrochloride, Tris-HCl,pH 6.8, Bionovas, Washington DC, USA)、 

(b) 10 %十二烷基硫酸鈉 ( Sodium dodecyl sulfate,SDS, Bionovas, 

Washington DC, USA) 、 

(c) 0.5%溴酚藍 ( Bromophenol blue, Bionovas, Washington DC, USA)、 

(d) 50%甘油 ( Glycerol, Bionovas, Washington DC, USA ) 

(e) 5% 2-巰基乙醇 (Beta-mercaptoethanol, Bionovas, Washington DC, USA) 

配製相關抗體與相對應定量標準化之相關抗體，並與聚偏二氟乙烯膜於室

溫反應 2小時或 4˚C環境下過夜，再以 PBS-T buffer沖洗 10分鐘後進行震盪此

步驟重覆三次。 

然後將個別一級抗體對應之二級抗體 anti-rabbit IgG-HRP ( 1:10,000 

dilution, PerkinElmer, Waltham, Massachuset, USA)或 anti-mouse IgG-HRP 

( 1:10,000 dilution, PerkinElmer, Waltham, Massachuset, USA)於室溫下進行專一性

結合反應歷時兩小時，同樣再以 PBS-T buffer沖洗 10分鐘後進行震盪此步驟重

覆三循環。接著使用受質化學發光 ECL Western blotting detection reagents ( GE 

Heaithcare Life Science, Barrington, Illinois, USA)用來呈色，並以冷光影像分析系

統 LAS-4000 ( GE Heaithcare Life Science, Barrington, Illinois, USA)進行檢測 

(Detection)，最後利用 Image J 軟體 ( Version 1.48t, Wayne Rasnabd, Washing DC, 

USA)進行定量分析(Quantitative Visualization)。 

四、統計分析 

所有的實驗數值都是用平均値±平均值標準誤差來表示。而統計方法則是

用學生 t檢定 (Student's t-test)來分析是否有顯著差異，p-values 只要 p ≤ 0.05就

算有顯著差異。 
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實驗結果 
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1. 臺灣葉鼻蝠實驗處理 MPTP後對於黑質神經元多巴胺合成相關蛋白質表現的

影響 

圖 2顯示臺灣葉鼻蝠實驗處理 MPTP後對於黑質神經神經元多巴胺合成相關

之芳香族 L-胺基酸脫羧酶 (Aromatic L-Amino Acid Decarboxylase，AADC)蛋白

質表現量的影響。圖 2A利用免疫組織化學染色實驗結果顯示：MPTP實驗處理

組蝙蝠中腦黑質體神經元內多巴胺合成相關的芳香族 L-胺基酸脫羧酶 (AADC)

蛋白質表現量較正常控制組明顯減少。圖 2B顯示臺灣葉鼻蝠腦內神經核的相對

位置，除黑質 (SNc)位置外，也標示黑質神經元內左-多巴 (L-dopa)可以透過

AADC催化合成多巴胺 (dopamine)。圖 2C利用西方墨點法分析實驗結果顯

示：MPTP實驗處理組腦組織的 AADC蛋白質表現量較正常控制組明顯減少；

統計分析結果顯示： MPTP實驗處理組蝙蝠腦組織的 AADC蛋白質平均表現量

較正常控制組 (Sham)顯著降低 (MPTP實驗處理組±SE v.s. Sham 正常控制組

±SE，p <0.01)。 

 

2. 臺灣葉鼻蝠實驗處理 MPTP後對於黑質神經元發炎作用相關的腫瘤壞死因子

-α (TNF-α)蛋白質表現的影響 

圖 3顯示臺灣葉鼻蝠實驗處理 MPTP後對於黑質神經元發炎作用相關的腫瘤

壞死因子 α (Tumor Necrosis Factor-α，TNF-α)蛋白質表現的影響。圖 3A利用免

疫組織化學染色實驗結果顯示：MPTP實驗處理組蝙蝠中腦黑質神經元內發炎

作用相關的 TNF-α蛋白質表現較正常控制組明顯增強。圖 3B顯示臺灣葉鼻蝠

腦內神經核的相對位置，除黑質 (SNc)位置外，也標示黑質神經元內 TNF-α之

蛋白質表現增加代表發炎反應增加。圖 3C利用西方墨點法分析實驗結果顯示：

MPTP實驗處理組腦組織的 TNFα蛋白質表現量較正常控制組明顯增強；統計分

析結果顯示： MPTP實驗處理組蝙蝠腦組織的 TNF-α蛋白質平均表現量較正常

控制組(Sham)顯著增加 (MPTP實驗處理組±SE v.s. Sham 正常控制組±SE，p 

<0.01)。 
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3. 臺灣葉鼻蝠實驗處理 MPTP後對於黑質神經元抗氧化壓力相關的超氧化物歧

化酶-2 (SOD2)蛋白質表現的影響 

圖 4顯示臺灣葉鼻蝠實驗處理 MPTP後對於黑質神經元抗氧化壓力相關的超

氧化物歧化酶-2 (Superoxide dismutase 2, SOD2)蛋白表現的影響。圖 4A利用免

疫組織化學染色實驗結果顯示：MPTP實驗處理組蝙蝠中腦黑質體神經元內抗

氧化壓力相關的 SOD2表現較正常控制組明顯降低。圖 4B顯示臺灣葉鼻蝠腦內

神經核的相對位置，除黑質 (SNc)位置外，也標示黑質體神經元內黑質體神經

元內 SOD2表現會抑制活性氧化物 (Reactive oxygen species, ROS)以及氧化壓力

相關的 3-硝基酪氨酸 (3-Nitrotyrosine, 3-NT)表現，SOD2 表現降低代表氧化壓

力增加。圖 4C利用西方墨點法分析實驗結果顯示：MPTP實驗處理組腦組織的

SOD2 蛋白質表現量較正常控制組明顯減少；統計分析結果顯示： MPTP實驗

處理組蝙蝠腦組織的 SOD2蛋白質平均表現量較正常控制組 (Sham)顯著降低 

(MPTP實驗處理組±SE v.s. Sham 正常控制組±SE，p <0.01)。 

 

4. 臺灣葉鼻蝠實驗處理 MPTP後對於黑質神經元氧化壓力相關的 3-硝基酪氨酸

(3-NT)表現的影響 

圖 5顯示臺灣葉鼻蝠實驗處理 MPTP後對於黑質神經元氧化壓力相關的 3-硝

基酪氨酸 (3-Nitrotyrosine, 3-NT)表現的影響。圖 5A利用免疫組織化學染色實驗

結果顯示：MPTP實驗處理組蝙蝠中腦黑質體神經元內氧化壓力相關的 3-NT表

現較正常控制組明顯增加。圖 5B顯示臺灣葉鼻蝠腦內神經核的相對位置，除

SNc位置外，也標示活性氧化物 (ROS)會增強氧化壓力相關的 3-NT表現，3-

NT表現增強則代表氧化壓力增加。圖 5C利用西方墨點法分析實驗結果顯示：

利用西方墨點法分析實驗結果顯示：MPTP實驗處理組腦組織的 3-NT表現較正

常控制組明顯增強；統計分析結果顯示： MPTP實驗處理組蝙蝠腦組織的 3-NT

平均表現值較正常控制組 (Sham)顯著增加 (MPTP實驗處理組±SE v.s. Sham 正

常控制組±SE，p <0.01)。 
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5. 臺灣葉鼻蝠實驗處理 MPTP後對於黑質神經元凋亡相關細胞淋巴瘤聯結 X

蛋白 (BAX)/抗細胞凋亡相關細胞淋巴瘤蛋白-2 (Bcl-2)表現比值的影響 

圖 6顯示臺灣葉鼻蝠實驗處理 MPTP後對於黑質神經元凋亡相關細胞淋巴瘤

聯結 X蛋白 (BAX- Associated X)/抗細胞凋亡相關細胞淋巴瘤蛋白-2 (B-cell 

lymphoma 2, Bcl-2)的表現比值的影響。圖 6A利用免疫組織化學染色實驗結果顯

示：MPTP實驗處理組蝙蝠中腦黑質體神經元內細胞凋亡相關 BAX- Associated 

X/ Bcl-2表現較正常控制組明顯增加；而 Bcl-2表現則較正常控制組減少。圖

6B顯示臺灣葉鼻蝠腦內神經核的相對位置，除黑質 (SNc)位置外，也標示 Bcl-2

會抑制 BAX表現，而 BAX則是會促進半胱天冬酶原 3 (Caspase 3)蛋白表現，

進而增強細胞凋亡 (Apoptosis)。圖 6C利用西方墨點法分析實驗結果顯示： 

MPTP實驗處理組腦組織的 BAX蛋白表現較正常控制組明顯增強；而 Bcl-2蛋

白表現則較正常控制組明顯減弱。統計分析結果顯示： MPTP實驗處理組蝙蝠

腦組織的 BAX/Bcl-2表現比值較正常控制組 (Sham)顯著增加 (MPTP實驗處理

組±SE v.s. Sham 正常控制組±SE，p <0.01)。 

 

6. 臺灣葉鼻蝠實驗處理 MPTP後對於黑質神經元細胞凋亡相關的半胱天冬酶原

3 (Caspase 3)蛋白質表現的影響 

圖 7顯示臺灣葉鼻蝠實驗處理MPTP後對於黑質體神經神經元細胞凋亡相關

的半胱天冬酶原 3 (Caspase 3)蛋白質表現的影響。圖 7A利用免疫組織化學染色

實驗結果顯示：MPTP實驗處理組蝙蝠中腦黑質神經元內細胞凋亡相關的

Caspase 3蛋白質表現量較正常控制組明顯增加。圖 7B顯示臺灣葉鼻蝠腦內神

經核的相對位置，除 SNc位置外，也標示 Caspase 3蛋白表現增強會促進細胞凋

亡 (Apoptosis)。圖 7C利用西方墨點法分析實驗結果顯示： MPTP實驗處理組

腦組織的 Caspase 3蛋白質表現量較正常控制組明顯增強；(b) 統計分析結果顯

示：MPTP實驗處理組蝙蝠腦組織的 Caspase 3蛋白質平均表現量較正常控制組 

(Sham)顯著增加(MPTP實驗處理組±SE v.s. Sham 正常控制組±SE，p <0.01)。 
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7. 臺灣葉鼻蝠實驗處理 MPTP後對於紋狀體神經元第一型多巴胺接受器蛋白質

表現的影響 

圖 8顯示臺灣葉鼻蝠實驗處理 MPTP後對於紋狀體神經元第一型多巴胺接受

器蛋白 (簡稱為 D1R)表現的影響。圖 8A利用免疫組織化學染色實驗結果顯

示：MPTP實驗處理組蝙蝠中腦黑質體神經元內紋狀體神經元多巴胺 D1R的蛋

白質表現較正常控制組明顯減少。圖 7B顯示臺灣葉鼻蝠腦內神經核的相對位

置，除紋狀體 (Str.)位置外，也標示黑質體合成多巴胺 (dopamine)會作用在紋狀

體的 D1R。圖 8C利用西方墨點法分析實驗結果顯示：MPTP實驗處理組腦組織

的 D1R蛋白質表現量較正常控制組明顯減少；統計分析結果顯示：MPTP實驗

處理組蝙蝠腦組織的 D1R蛋白質平均表現量較正常控制組 (Sham)顯著降低 

(MPTP實驗處理組±SE v.s. Sham 正常控制組±SE，p <0.01)。 
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探討 MPTP引發哺乳類動物腦組織的神經損傷 

 

    從過去文獻報告中發現，由於黑質神經細胞死亡或受損而失去了多巴胺神

經傳遞化學物質的合成與分泌的能力，進而導致運動功能失調 

(Sveinbjornsdottir, 2016)。多巴胺會與其他神經傳遞化學物質相互作用，並協調

運動神經和肌肉收縮，假若黑質神經細胞沒有產生足夠的多巴胺，則會導致運

動神經和肌肉收縮無法協調，造成靜止性震顫、四肢僵硬、平衡和協調受損等

症狀 (Sveinbjornsdottir, 2016)。圖 2利用免疫組織化學染色與西方墨點法分析結

果顯示臺灣葉鼻蝠MPTP實驗處理組黑質神經元多巴胺合成相關的芳香族 L-胺

基酸脫羧酶 (AADC)蛋白質表現量較正常控制組顯著降低。此一結果支持上述

的論述，其結果為黑質神經元合成多巴胺的酵素蛋白表現量降低，進而合理推

斷黑質神經元合成多巴胺降低。 

    此外，由於黑質體合成多巴胺會作用於基底核紋狀體的多巴胺接受器上，

圖 8利用免疫組織化學染色與西方墨點法分析結果顯示臺灣葉鼻蝠 MPTP實驗

處理組紋狀體神經元多巴胺的第一型多巴胺接受器的蛋白質表現量較 Sham正常

控制組顯著降低。這結果進而說明了黑質神經細胞沒有產生足夠的多巴胺，而

且紋狀體神經元對於多巴胺的接收敏感度也大幅降低。這些結果都可以支持為

何回聲定位蝙蝠MPTP實驗處理後會導致運動神經和肌肉收縮無法協調的情

形。 

當黑質神經細胞沒有能力產生足夠的多巴胺以及紋狀體神經元對多巴胺感

受能力的降低，最有可能的情形就是黑質與紋狀體的神經元都發生了損傷情

形。從本論文研究結果，我們證實MPTP處理的回聲定位蝙蝠確實會因為

MPTP誘發黑質神經細胞產生發炎、氧化壓力、以及細胞凋亡作用，造成腦內

黑質體以及紋狀體內神經元損傷。 

圖 3利用免疫組織化學染色與西方墨點法分析結果顯示臺灣葉鼻蝠 MPTP

實驗處理組黑質神經元發炎作用相關的腫瘤壞死因子-α (TNF-α)蛋白表現量較

Sham正常控制組顯著增加。腫瘤壞死因子 (TNF)是一類能直接造成腫瘤細胞死

亡的細胞因子，而 TNF-α是一種多功能細胞因子，是一種促進發炎反應的細胞

素，主要由單核球合成，當生物體受到致病菌的攻擊或其他傷害，便會刺激吞

噬細胞產生腫瘤壞死因子 (TNF)，調節局部或全身的發炎反應。 

圖 4利用免疫組織化學染色與西方墨點法分析結果顯示臺灣葉鼻蝠 MPTP

實驗處理組黑質神經元抗氧化壓力相關的超氧化物歧化酶-2 (SOD2)蛋白質表現
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量較 Sham正常控制組顯著降低；圖 5顯示臺灣葉鼻蝠MPTP實驗處理組黑質

神經元氧化壓力相關的 3-硝基酪氨酸(3-NT)表現量較 Sham正常控制組顯著增

加。SOD2是氧化壓力的重要抗氧化酶，而 3-NT是氧化損傷的標誌物 (Chong 

等人，2005)，因此，氧化壓力被認為是 MPTP誘導的神經毒性發病機制的關鍵

因素。此外，MPTP誘導的氧化壓力可能導致粒線體的通透性發生轉變，導致

多巴胺神經元細胞死亡 (Tatton等人，2003)。 

在本研究中，我們描述了與蝙蝠腦組織中 MPTP誘導的帕金森氏症相關的

凋亡機制，圖 6利用免疫組織化學染色與西方墨點法分析結果顯示臺灣葉鼻蝠

MPTP實驗處理組黑質神經元細胞凋亡相關細胞淋巴瘤聯結 X蛋白 (BAX)/抗細

胞凋亡相關細胞淋巴瘤蛋白-2 (Bcl-2)的表現比值較 Sham正常控制組顯著增加。      

我們觀察到MPTP 實驗處理組會改變 Bcl-2家族蛋白的平衡，並促進黑質

神經元的細胞凋亡。免疫組織化學染色與西方墨點法分析顯示MPTP實驗處理

導致抗凋亡 Bcl-2蛋白減少，但黑質中促凋亡 BAX蛋白增加。此外，BAX / 

Bcl-2比率也顯著增加。為了確定粒線體功能障礙是否會激活 Caspase，我們測

定 MPTP實驗處理對蝙蝠腦組織中的 Caspase 3活性。圖 7顯示臺灣葉鼻蝠

MPTP實驗處理組黑質神經元細胞凋亡相關的 Caspase 3蛋白表現較 Sham正常

控制組顯著增加。 

過去報導曾經提及在帕金森氏症患者的多巴胺神經元中觀察到 Caspase 3蛋

白的過度表現 (Hartmann等人，2000)。綜合上述結果，利用MPTP誘發回聲定

位蝙蝠神經細胞產生發炎、氧化壓力、以及細胞凋亡等作用，而使得腦內黑質

以及基底核紋狀體神經元發生損傷都與帕金森氏症患者一致。 
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MPTP引發蝙蝠腦組織的神經損傷模式之探討 

 

    到目前為止，MPTP在靈長類動物，如貓、大鼠、小鼠和豬中都已被證明

是一種有效的兒茶酚胺能神經毒素，但其功效和行為效應因代謝和MPTP及其

神經元攝取的物種特異性及代謝物差異而有所不同（Riachi等人，1988）。 

    然而，過去文獻表示給予蝙蝠低劑量的 MPTP，會導致類似於帕金森氏病

的暫時性病症。蝙蝠失去了提高聲音的能力，並調整為微小而唧喳的聲音或是

更大聲地進行溝通，但是蝙蝠與人類不同，其在一周內即恢復正常 (Tressler等

人，2011)。處理MPTP 之蝙蝠的聲音變化與帕金森氏症患者的聲音變化類似，

然而，帕金森氏症經常發生語言障礙。  

     MPTP的劑量和給藥基於帕金森氏症小鼠模式的綜述 （Sedelis等人，

2001）。在小鼠中，據文獻報告表示劑量和給藥方案都可能產生可變結果，部分

取決於MPTP本身純度或實驗動物年齡、性別和不同實驗室等等 (Jedediah 

Tressler等人，2011)。我們選擇劑量和時間表的關鍵因素在於：（1）我們無法承

受高死亡率，因為我們正與野生動物一起工作（2）使臺灣葉鼻蝠仍然能夠移動

並積極探索其環境、自由地回聲，並且同時擁有近似於帕金森氏症病徵。因

此，我們設計了一種預計會產生輕微慢性影響的給藥實驗設計。 

    據報告提及帕金森氏症小鼠模式腹腔注射 MPTP（30 mg / kg甚至更高）1

小時後，發生急性效應，產生嚴重的靜止性震顫、四肢僵硬、平衡和協調受損

等症狀（Sedelis等人，2001），顯著的行為缺陷以及黑質多巴胺神經元的損失在

24小時後變得明顯，並在 4至 7天內達到平穩期（Jackson-Lewis等，1995）。

另外也有報告顯示，在劑量高於 30 mg /kg的情況下，一天後死亡率高達 60

（Sikiric等人，1999），亦有報告以四隻蝙蝠中使用單次 20 mg / kg劑量進行初

步試驗。在持續超過 48小時的兩隻存活的蝙蝠中，50％的死亡率和嚴重的運動

不能，並且排除了進行任何發聲研究 (Jedediah Tressler等人，2011)。因此，我

們以低劑量 10mg / kg之MPTP進行實驗每天一次 0.02ml MPTP 腹腔注射，持

續 1週。 
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MPTP引發蝙蝠腦組織的神經損傷模式之優點和未來展望 

 

得克薩斯大學生物學副教授邁克斯莫瑟曼亦說「除人類以外，蝙蝠是地球

上最響亮，最具聲音的動物。所有其他動物，如貓和狗，大都已簡單靈活的方

式相互溝通，對精細地聲音控制較不靈活。」由於帕金森氏症其他的病徵還包

括說話與吞嚥異常，並且常伴隨著發聲困難 (Russell 等人，2010)。 

然而在患有帕金森氏症中，「說出來」的能力逐漸地喪失，但是由於現今常

用之MPTP模式動物都對聲音的控制都較不靈敏，故很難找到幫助患者改善溝

通技巧的有效療法，然而在過去文獻顯見MPTP作用於自發型回聲定位蝙蝠

中，藉由增加紋狀體多巴胺濃度能使突觸顯著改變了回聲定位脈衝的聲學結構

和響度 (Jedediah Tressler等人，2011) 。 

「帕金森氏症會對一個人的談話能力產生負面影響，這可能是這種疾病最

令人沮喪的方面之一」事實上，大多數患有這種疾病的人說，無法與家人溝通

是這種疾病應對最難的部分。故我們以對於聲音及聽覺控制都較為靈敏之回聲

定位蝙蝠作為帕金森氏症模式動物評估與測試，發現利用 MPTP誘發回聲定位

蝙蝠腦內黑質以及基底核紋狀體神經元發生損傷，以及神經細胞產生發炎、氧

化壓力、以及細胞凋亡等現象，都與帕金森氏症患者腦中發生的變化一致   

(Jedediah Tressler等人，2011 )。 

    然而，至目前對 PD 病理學的理解大大受益於動物模式的使用。儘管取得

這些神經分子機制途徑、相關蛋白與功能等等，但是目前的 PD 動物模式仍需

要進行大量的改進。單個動物模式似乎很難在短期內完全概括人類 PD 的複雜

性。由於迄今為止尚未有完美的動物模式，因此在本論文中我們利用MPTP處

理回聲定位所特有的蝙蝠物種作為動物模式之建立，可望作為探討帕金森氏症

相關研究的新穎實驗動物平台。 

 

 

 

 

 

 



22 

 

 

 

 

 

 

 

 

第六章     

 

結論 

 

  

 



23 

 

 

本論文檢視台灣葉鼻蝠處理MPTP後，腦組織是否受到影響或損害？圖 1

提及回聲定位蝙蝠位於中腦黑質的多巴胺神經元藉由合成多巴胺投射作用到紋

狀體，進而調節大腦運動相關神經核來協調運作飛行定位，達到追蹤並捕捉獵

物的功能。利用免疫組織化學染色與西方墨點法分析結果顯示：臺灣葉鼻蝠

MPTP實驗處理組黑質神經元多巴胺合成相關的芳香族 L-胺基酸脫羧酶 

(AADC)以及抗氧化壓力相關的超氧化物歧化酶-2 (SOD2)、以及抗細胞凋亡相關

細胞淋巴瘤蛋白-2 (Bcl-2)蛋白表現均較 Sham正常控制組顯著降低(圖 2、圖 4、

圖 6)；黑質神經元發炎作用相關的腫瘤壞死因子-α (TNF-α)、氧化壓力相關的 3-

硝基酪氨酸 (3-NT)、細胞凋亡相關細胞淋巴瘤聯結 X蛋白 (BAX)、以及半胱

天冬酶原 3  (Caspase 3)蛋白表現均較 Sham正常控制組顯著增加(圖 3、圖 5、

圖 6、圖 7)，而紋狀體神經元第一型多巴胺接受器的蛋白質表現量較 Sham正常

控制組顯著降低(圖 8)。根據上述結果，圖 9綜合整理MPTP引發臺灣葉鼻蝠腦

組織神經損傷的神經分子機制：回聲定位蝙蝠會因為 MPTP實驗處理造成腦組

織產生發炎作用 (inflammation)、氧化壓力 (oxidative stress)、以及細胞凋亡 

(apoptosis)，這結果可能導致黑質 (substantia nigra)神經元損傷，使得神經元合

成多巴胺減少；以及紋狀體 (striatum)神經元第一型多巴胺接受器的蛋白質表現

量變差，這情形與帕金森氏症患者的病徵非常類似。 

由於MPTP實驗處理會使得回聲定位蝙蝠產生運動失調，此現象亦類似於

帕金森氏症患者，這結果說明利用MPTP處理回聲定位蝙蝠的動物模式，未來

有望作為探討帕金森氏症相關研究的新穎實驗動物平台。 

最終選擇以 PD患者測試少數之候選藥物時，候選藥物的增加可能帶來更多

的疑慮而不是益處。雖然從本質上講，在患者測試藥物之前不可能消除所有疑

問 (參見書籍: 臨床均衡的概念 112)，故我們的責任是在人體測試之前建立出最

健全、與臨床相關的臨床前驗證之動物模式。在這種情況下，我們認為沒有

「PD的最佳模型」，因為沒有完全相同的人類真實病理狀況；這些模式只是近

似值，每個模型都可能具有一定的相關性。因此，為了增加富有成效的臨床前

研究的機會，我們試著提供回聲定位蝙蝠作為帕金森氏症新穎動物模式的潛力

評估。 
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圖 1 
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圖 1 | 回聲定位蝙蝠位於中腦黑質體的多巴胺神經元藉由合成多巴胺投射作用到紋狀體，進而調節大腦運動相關神

經核來協調運作飛行定位，達到追蹤並捕捉獵物的功能。 

(A) 回聲定位蝙蝠可以利用超聲波來定位並捕捉獵物。(B) 臺灣葉鼻蝠腦部的核磁共振掃描顯影與腦構造示

意圖。右下圖顯示黑質體的神經元內左-多巴 (L-dopa)透過芳香族 L-胺基酸脫羧酵素 (Aromatic L-Amino 

Acid Decarboxylase，AADC)催化合成多巴胺 (dopamine)，黑質體中的多巴胺神經元軸突會向紋狀體投射形

成黑質-紋狀體路徑，進而調節大腦運動相關神經核而引起各肌肉之間協調運作。刻度線長度＝10 mm。

SN：黑質 (substantia nigra)、Str.：紋狀體 (striatum)、CA1：海馬迴第一區 (hippocampus 1 area)、IC：下丘 

(inferior colliculus)、SC：上丘 (superior colliculus)、CBL：小腦 (cerebellum)。 
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圖 2 
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圖 2 | 免疫組織化學染色與西方墨點法分析結果顯示臺灣葉鼻蝠 MPTP實驗處理組黑質神經元多巴胺合成相關的

芳香族 L-胺基酸脫羧酶(AADC)蛋白表現較 Sham正常控制組顯著降低。 

(A)利用免疫組織化學染色實驗結果顯示：MPTP實驗處理組蝙蝠中腦黑質體神經元內多巴胺合成相關的芳香

族 L-胺基酸脫羧酶 (Aromatic L-Amino Acid Decarboxylase，AADC)蛋白表現較正常控制組明顯減少 (a：

Sham正常控制組，b：MPTP實驗處理組)。刻度線長度＝10μm。(B) 臺灣葉鼻蝠的腦示意圖，紅色部分則

表示黑質 (SN)的位置。下圖顯示黑質體的神經元內左多巴 (L-dopa)透過 AADC催化合成多巴胺 

(dopamine)。SN：黑質 (substantia nigra)、Str.：紋狀體 (striatum)、CA1：海馬迴第一區 (hippocampus 1 

area)、IC：下丘 (inferior colliculus)、SC：上丘 (superior colliculus)、CBL：小腦 (cerebellum)。刻度線長度

＝10 mm。(C) (a) 利用西方墨點法分析實驗結果顯示：MPTP實驗處理組腦組織的 AADC蛋白表現較正常控

制組明顯減少；(b) 統計分析結果顯示： MPTP實驗處理組蝙蝠腦組織的 AADC蛋白平均表現值較正常控

制組 (Sham)顯著降低 (p<0.01)。MPTP實驗處理組和 Sham正常控制組的蝙蝠數量各為 3隻，平均數值以平

均值±平均值標準誤差 (standard error of the mean, SEM)表示，且用學生 t檢定 (Student's t-test)來分析是否有

顯著誤差，**代表顯著誤差 p<0.01。 
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圖 3 
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圖 3 | 免疫組織化學染色與西方墨點法分析結果顯示臺灣葉鼻蝠 MPTP實驗處理組黑質神經元發炎作用相關的腫

瘤壞死因子 α(TNFα)蛋白表現較 Sham正常控制組顯著增加。 

(A)利用免疫組織化學染色實驗結果顯示：MPTP實驗處理組蝙蝠中腦黑質體神經元內發炎作用相關的腫瘤壞

死因子 α (Tumor Necrosis Factor α, TNF-α)蛋白表現較正常控制組明顯增強 (a：Sham正常控制組，b：MPTP

實驗處理組)。 刻度線長度＝10μm。(B) 臺灣葉鼻蝠的腦示意圖，紅色部分則表示黑質 (SN)的位置。下圖

顯示黑質體神經元內 TNF-α表現增加代表發炎反應增加。SN：黑質 (substantia nigra)、Str.：紋狀體 

(striatum)、CA1：海馬迴第一區 (hippocampus 1 area)、IC：下丘 (inferior colliculus)、SC：上丘 (superior 

colliculus)、CBL：小腦 (cerebellum)。刻度線長度＝10 mm。(C) (a) 利用西方墨點法分析實驗結果顯示：

MPTP實驗處理組腦組織的 TNFα蛋白表現較正常控制組明顯增強；(b) 統計分析結果顯示： MPTP實驗處

理組蝙蝠腦組織的 TNFα蛋白平均表現值較正常控制組(Sham)顯著增加 (p<0.01)。MPTP實驗處理組和正常

控制組的蝙蝠數量各為 3隻，平均數值以平均值±平均值標準誤差 (standard error of the mean, SEM)表示，且

用學生 t檢定 (Student's t-test)來分析是否有顯著誤差，**代表顯著誤差 p<0.01。 
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圖 4 | 免疫組織化學染色與西方墨點法分析結果顯示臺灣葉鼻蝠 MPTP實驗處理組黑質神經元抗氧化壓力相關的

超氧化物歧化酶-2(SOD2)蛋白表現較 Sham正常控制組顯著降低。 

(A)利用免疫組織化學染色實驗結果顯示：MPTP實驗處理組蝙蝠中腦黑質體神經元內抗氧化壓力相關的超氧

化物歧化酶-2蛋白 (Superoxide dismutase 2, SOD2)表現較正常控制組明顯降低 (a：Sham正常控制組，b：

MPTP實驗處理組)。刻度線長度＝10μm。(B) 臺灣葉鼻蝠的腦示意圖，紅色部分則表示黑質 (SN)的位置。

下圖顯示黑質體神經元內 SOD2表現會抑制活性氧化物(Reactive oxygen species, ROS)以及氧化壓力相關的 3-

硝基酪氨酸(3-NT)蛋白表現，SOD2表現降低代表氧化壓力增加。SN：黑質 (substantia nigra)、Str.：紋狀體 

(striatum)、CA1：海馬迴第一區 (hippocampus 1 area)、IC：下丘 (inferior colliculus)、SC：上丘 (superior 

colliculus)、CBL：小腦 (cerebellum)。刻度線長度＝10 mm。(C) (a) 利用西方墨點法分析實驗結果顯示：

MPTP實驗處理組腦組織的 SOD2蛋白表現較正常控制組明顯減少；(b) 統計分析結果顯示： MPTP實驗處

理組蝙蝠腦組織的 SOD2 蛋白平均表現值較正常控制組 (Sham)顯著降低 (p<0.01)。MPTP實驗處理組和

Sham正常控制組的蝙蝠數量各為 3隻，平均數值以平均值±平均值標準誤差 (standard error of the mean, 

SEM)表示，且用學生 t檢定 (Student's t-test)來分析是否有顯著誤差，**代表顯著誤差 p<0.01。 
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圖 5 
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圖 5 | 免疫組織化學染色與西方墨點法分析結果顯示臺灣葉鼻蝠 MPTP實驗處理組黑質神經元氧化壓力相關的 3-

硝基酪氨酸(3-NT)蛋白表現較 Sham正常控制組顯著增加。 

(A)利用免疫組織化學染色實驗結果顯示：MPTP實驗處理組蝙蝠中腦黑質體神經元內氧化壓力相關的 3-硝

基酪氨酸 (3-Nitrotyrosine, 3-NT)蛋白表現較正常控制組明顯增加 (a：Sham正常控制組，b：MPTP實驗處理

組)。 刻度線長度＝10μm。(B) 臺灣葉鼻蝠的腦示意圖，紅色部分則表示黑質 (SN)的位置。下圖顯示活性

氧化物(ROS)會增強氧化壓力相關的 3-NT蛋白表現，3-NT蛋白表現增強則代表氧化壓力增加。SN：黑質 

(substantia nigra)、Str.：紋狀體 (striatum)、CA1：海馬迴第一區 (hippocampus 1 area)、IC：下丘 (inferior 

colliculus)、SC：上丘 (superior colliculus)、CBL：小腦 (cerebellum)。刻度線長度＝10 mm。(C) (a)利用西方

墨點法分析實驗結果顯示：MPTP實驗處理組腦組織的 3-NT蛋白表現較正常控制組明顯增強；(b) 統計分析

結果顯示： MPTP實驗處理組蝙蝠腦組織的 3-NT蛋白平均表現值較正常控制組 (Sham)顯著增加 

(p<0.01)。MPTP實驗處理組和正常控制組的蝙蝠數量各為 3隻，平均數值以平均值±平均值標準誤差 

(standard error of the mean, SEM)表示，且用學生 t檢定 (Student's t-test)來分析是否有顯著誤差，**代表顯著

誤差 p<0.01。 
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圖 6 
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圖 6 | 免疫組織化學染色與西方墨點法分析結果顯示臺灣葉鼻蝠 MPTP實驗處理組黑質神經元細胞凋亡相關細胞

淋巴瘤聯結 X蛋白(BAX)/抗細胞凋亡相關細胞淋巴瘤蛋白-2(Bcl-2)的表現比值較 Sham正常控制組顯著增

加。 

(A)利用免疫組織化學染色實驗結果顯示：MPTP實驗處理組蝙蝠中腦黑質體神經元內細胞凋亡相關細胞淋巴

瘤聯結 X蛋白  (Bcl-2- Associated X, BAX) 表現較正常控制組明顯增加；而抗細胞凋亡相關細胞淋巴瘤蛋白

-2 (B-cell lymphoma 2, Bcl-2) 表現較正常控制組明顯減少 (a：Sham正常控制組，b：MPTP實驗處理組)。刻

度線長度＝10μm。(B) 臺灣葉鼻蝠的腦示意圖，紅色部分則表示黑質 (SN)的位置。下圖顯示 Bcl-2會抑制

BAX表現，而 BAX則是會促進半胱天冬酶原 3 (Caspase 3)蛋白表現，進而增強細胞凋亡 (Apoptosis)。SN：

黑質 (substantia nigra)、Str.：紋狀體 (striatum)、CA1：海馬迴第一區 (hippocampus 1 area)、IC：下丘 

(inferior colliculus)、SC：上丘 (superior colliculus)、CBL：小腦 (cerebellum)。刻度線長度＝10 mm。(C) (a) 

利用西方墨點法分析實驗結果顯示：MPTP實驗處理組腦組織的 BAX蛋白表現較正常控制組明顯增強；而

(b) Bcl-2蛋白表現則較正常控制組明顯減弱。(c) 統計分析結果顯示： MPTP實驗處理組蝙蝠腦組織的

BAX/Bcl-2表現比值較正常控制組 (Sham)顯著增加 (p<0.01)。MPTP實驗處理組和正常控制組的蝙蝠數量各

為 3隻，平均數值以平均值±平均值標準誤差(standard error of the mean, SEM)表示，且用學生 t檢定 

(Student's t-test)來分析是否有顯著誤差，**代表顯著誤差 p<0.01。 
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圖 7 
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圖 7 | 免疫組織化學染色與西方墨點法分析結果顯示臺灣葉鼻蝠 MPTP實驗處理組黑質神經元細胞凋亡相關的半

胱天冬酶原 3 (Caspase 3)蛋白表現較 Sham正常控制組顯著增加。 

(A)利用免疫組織化學染色實驗結果顯示：MPTP實驗處理組蝙蝠中腦黑質體神經元內細胞凋亡相關的半胱天

冬酶原 3 (Caspase 3)蛋白表現較正常控制組明顯增加 (a：Sham正常控制組，b：MPTP實驗處理組)。刻度線

長度＝10μm。(B) 臺灣葉鼻蝠的腦示意圖，紅色部分則表示黑質 (SN)的位置。下圖顯半胱天冬酶原 3 

(Caspase 3)蛋白表現增強會促進細胞凋亡(Apoptosis)。SN：黑質 (substantia nigra)、Str.：紋狀體 (striatum)、

CA1：海馬迴第一區(hippocampus 1 area)、IC：下丘 (inferior colliculus)、SC：上丘 (superior colliculus)、

CBL：小腦 (cerebellum)。刻度線長度＝10 mm。(C) (a) 利用西方墨點法分析實驗結果顯示：利用西方墨點

法分析實驗結果顯示：MPTP實驗處理組腦組織的 Caspase 3蛋白表現較正常控制組明顯增強；(b) 統計分析

結果顯示： MPTP實驗處理組蝙蝠腦組織的 Caspase 3蛋白平均表現值較正常控制組 (Sham)顯著增加 

(p<0.01)。MPTP實驗處理組和正常控制組的蝙蝠數量各為 3隻，平均數值以平均值±平均值標準誤差 

(standard error of the mean, SEM)表示，且用學生 t檢定(Student's t-test)來分析是否有顯著誤差，**代表顯著誤

差 p<0.01。 
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圖 8 
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圖 8| 免疫組織化學染色與西方墨點法分析結果顯示臺灣葉鼻蝠 MPTP實驗處理組紋狀體神經元多巴胺 D1接受器

的蛋白表現較 Sham正常控制組顯著降低。 

(A)利用免疫組織化學染色實驗結果顯示：MPTP實驗處理組蝙蝠中腦黑質體神經元內紋狀體神經元多巴胺

D1接受器的蛋白表現較正常控制組明顯減少 (a：Sham正常控制組，b：MPTP 實驗處理組)。刻度線長度＝

10μm。(B) 臺灣葉鼻蝠的腦示意圖，紅色部分則表示紋狀體 (Str.)的位置。下圖顯示黑質體合成多巴胺 

(dopamine)會作用在紋狀體的多巴胺接受器 (D1R)。SN：黑質體 (substantia nigra)、Str.：紋狀體 (striatum)、

CA1：海馬迴第一區 (hippocampus 1 area)、IC：下丘 (inferior colliculus)、SC：上丘 (superior colliculus)、

CBL：小腦(cerebellum)。刻度線長度＝10 mm。(C) (a) 利用西方墨點法分析實驗結果顯示：MPTP實驗處理

組腦組織的多巴胺接受器(D1R) 蛋白表現較正常控制組明顯減少；(b) 統計分析結果顯示： MPTP實驗處理

組蝙蝠腦組織的多巴胺接受器(D1R)蛋白平均表現值較正常控制組(Sham)顯著降低 (p<0.01)。MPTP實驗處

理組和 Sham正常控制組的蝙蝠數量各為 3隻，平均數值以平均值±平均值標準誤差 (standard error of the 

mean, SEM)表示，且用學生 t檢定 (Student's t-test)來分析是否有顯著誤差，**代表顯著誤差 p<0.01。 
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圖 9 
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圖 9 | MPTP引發臺灣葉鼻蝠腦組織神經損傷的神經分子機制。 

(A)回聲定位蝙蝠會因為 MPTP實驗處理造成腦組織產生發炎作用 (inflammation)、氧化壓力 (oxidative 

stress)、以及細胞凋亡 (apoptosis)，這結果可能導致黑質體 (substantia nigra)神經元損傷，使得神經元合成多

巴胺減少，以及紋狀體 (striatum)神經元多巴胺接受器的表現變差，這情形與帕金森氏症病人的病徵非常類

似。B：由於MPTP實驗處理會使得回聲定位蝙蝠產生運動失調，此現象類似帕金森氏症，這結果說明利用

MPTP處理回聲定位蝙蝠的動物模式，未來應該可以作為探討帕金森氏症相關研究的新穎實驗動物平台。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 


