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小胶质细胞在肌萎缩侧索硬化症发病机制中的作用
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［摘要］　肌萎缩侧索硬化症（ａｍｙｏｔｒｏｐｈｉｃｌａｔｅｒａｌｓｃｌｅｒｏｓｉｓ，ＡＬＳ）是以选择性运动神经元变性，进行性瘫痪为特点的慢性神经系

统退行性疾病。关于此病的发病机制已有多种假说，近年来许多新的研究进展都是关于伴随着运动神经元死亡而产生的神经

炎症反应，人们对于此病的认识也越来越深刻。小胶质细胞及其与运动神经元的相互作用在炎症和疾病的发生发展过程中扮

演了重要角色，针对此提出的一系列治疗策略显示出了重要的临床价值。
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　　肌萎缩侧索硬化症（ａｍｙｏｔｒｏｐｈｉｃｌａｔｅｒａｌｓｃｌｅｒｏｓｉｓ，ＡＬＳ）

是一种运动神经系统的退化性疾病，上运动神经元与下运动

神经元均会受到侵犯。临床上主要表现为肌肉逐渐萎缩与

无力，最终因呼吸衰竭而死亡。大部分患者在５０多岁发病，

通常起病３～５年死亡。对于此病的发病机制有很多假说，

诸如谷氨酸兴奋性毒性、超氧化物歧化酶（ｓｕｐｅｒｏｘｉｄｅｄｉｓ

ｍｕｔａｓｅ１，ＳＯＤ１）基因突变、细胞骨架功能异常、蛋白异常折

叠和聚集、病毒感染、自身免疫机制和营养因子缺乏等。

　　大多数患者无家族史，约１０％的 ＡＬＳ表现出家族遗传

性（ｆａｍｉｌｉａｌａｍｙｏｔｒｏｐｈｉｃｌａｔｅｒａｌｓｃｌｅｒｏｓｉｓ，ＦＡＬＳ），这其中约

２０％是由编码超氧化物歧化酶的ＳＯＤ１基因突变所致［１］。

高拷贝的突变ＳＯＤ１获得了毒性，通过蛋白质聚集，线粒体

功能的损伤和细胞内异常自由基处理，使运动神经元易受损

而致病［２］。虽然散发性 ＡＬＳ病因仍然不是很清楚，但研究

表明ＳＯＤ１仍然扮演了重要角色［３］。携带人类突变ＳＯＤ１

基因的小鼠表现出了类似的 ＡＬＳ症状，成为研究此病的重

要模型。然而仅在神经元中表达突变的ＳＯＤ１不能致病，必

须要非神经细胞的共同参与［４］。这说明运动神经元与其周

围非神经元细胞之间的相互作用在运动神经元变性过程中

起重要作用。在ＡＬＳ患者和突变小鼠模型的病理性中枢神

经系统中有大量的胶质细胞增生浸润［５］。

　　小胶质细胞是中枢主要的免疫和吞噬细胞，各种信号刺

激后的小胶质细胞表达 ＭＨＣⅡ、Ｂ７１和Ｂ７２等分子，使其

能够向Ｔ细胞递呈抗原，在启动和维持炎症作用中充当抗原

递呈的角色。活化的小胶质细胞产生多种免疫效应分子，这

些效应分子作用于胶质细胞或神经元，并促进其他炎症分子

的产生。越来与多的证据显示，小胶质细胞的增生不仅仅是

疾病发展过程中的继发现象，与其他神经系统退行性疾病的

神经炎症机制相似，其与运动神经元相互作用所导致的神经

炎症影响着ＡＬＳ的发生，发展与恶化［６］。

１　小胶质细胞的神经毒性作用

　　小胶质细胞占胶质细胞总数的５％～２０％左右，这些成

熟的细胞位于中枢神经系统间质，具有免疫活性和吞噬功
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能，参与对中枢系统微环境的监测和应答［７］。正常情况下

“静止型”小胶质细胞体积小，具有伸向各个方向的突起；在

受到某种信号刺激后，“静止型”胞体增大，细胞突起变短，为

圆状或杆状的激化型小胶质细胞；随后小胶质细胞进一步转

化为“活化型”，胞体呈圆形，细胞突起消失，呈阿米巴状，并

具有吞噬功能。研究表明，静止期小胶质细胞不断运动并监

测中枢微环境，能很好地对其周围环境的细微变化做出应

答［８］。

　　小胶质细胞对外界环境刺激非常敏感，易受到诸如

ＩＦＮ、ＴＮＦα、ＭＣＳＦ和ＩＬ６等内源性和脂多糖（ｌｉｐｏｐｏｌｙｓａｃ

ｃｈａｒｉｄｅ，ＬＰＳ）等外源性因素的刺激并被激活，在形态改变的

同时，功能也发生改变。细胞表面ＣＲ３补体受体和 ＭＨＣ分

子的表达水平上调，合成和分泌大量的细胞因子，如ＴＮＦα、

ＩＬ、ＩＦＮ、过氧化物和ＮＯ等，然而这些因子的作用很复杂，既

可能有保护性也可能具有毒性［９］。当ＬＰＳ诱导激活的小胶

质细胞与神经元共同培养时，神经毒性因子的合成与单独培

养的小胶质细胞相比较有所减少［１０］。激活的Ｔ细胞能够诱

导小胶质细胞产生神经保护作用［１１］。但经常观察到激活的

小胶质细胞在运动神经元缺失之前即出现，在 ＡＬＳ进展期，

尽管激活的小胶质细胞明显增多也并不能阻止运动神经元

死亡，这提示其保护作用可能并不是主要的［１２］。在小鼠大

脑的３个不同区域注入ＬＰＳ，结果黑质区（ｓｕｂｓｔａｔｉａｎｉｇｒａ，

ＳＮ）的神经元坏死数目最多，而ＳＮ区小胶质细胞的数量是

最高的［１３］。

　　小胶质细胞的神经毒性在很多神经退行性疾病中得到

了体现［１４］。其对神经元产生的损伤作用主要体现在以下几

个方面。激活的小胶质细胞可产生大量氧自由基，其导致的

脂质和蛋白的氧化损伤与突变型ＳＯＤ１转基因小鼠病程进

展相关。小胶质细胞激活产生大量的ＴＮＦα可诱导神经元

ＭＨＣⅠ表达上调，使它们易受 ＭＨＣⅠ限制性细胞毒性Ｔ细

胞的攻击。另外ＴＮＦα可促进诱导型一氧化氮合酶（ｉｎｄｕｃ

ｉｂｌｅｎｉｔｒｉｃｏｘｉｄｅｓｙｎｔｈａｓｅ，ｉＮＯＳ）所介导的神经元凋亡，在大

脑炎症中使蛋白和脂类直接氧化并加重细胞毒性作用。ｉＮ

ＯＳ表达上调与运动神经元缺失平行。小胶质细胞激活后产

生的一氧化氮与超氧阴离子结合后对神经元有很强的氧化

毒性，并造成运动神经元内神经原纤维聚集。ＩＬ１可通过核

因子ＮＦκＢ途径上调小胶质细胞的活性，使其分泌更多的前

炎症细胞因子，造成炎症损害作用的放大。激活的小胶质细

胞后还以可产生谷氨酸盐，通过激活谷氨酸盐受体引发钙内

流，从而对神经元造成兴奋毒性损伤。另外，小胶质细胞激

活后释放大量趋化因子和细胞因子，影响邻近细胞的生长和

功能，诸如形成反应性星形细胞。

　　因此，小胶质细胞的作用很复杂，它们被激活后的最终

结果可能依赖于激活的原因，神经元损伤的类型，细胞因子

释放的类型以及和周围细胞的交互作用［１５］。

２　ＡＬＳ中小胶质细胞的病理表现

　　大量病理学检测表明，ＡＬＳ患者体内有大量激活的小胶

质细胞［５］。ＰＫ１１１９５的苯二氮 结合位点只是选择则性表

达在激活的小胶质细胞上，这使得能够在体内直接观察激活

的小胶质细胞。Ｃ１１ＰＫ１１１９５配体与之结合后进行正电子发射

计算机断层扫描（ｐｏｓｉｔｒｏｎｅｍｉｓｓｉｏｎｃｏｍｐｕｔｅｄｔｏｍｏｇｒａｐｈｙ，

ＰＥＴ）显影，发现在ＡＬＳ患者的运动皮质，额叶前部，丘脑和

脑桥均观察到激活的小胶质细胞［１６］。

　　以前一直认为，胶质细胞数目增加只是运动神经元退行

性变的继发现象。近些年来，越来越多的证据强有力地说明

小胶质细胞参与了ＡＬＳ病变过程中运动神经元丢失的触发

和病情的进展恶化［１７］。

　　人突变型ＳＯＤ１转基因小鼠即使在８０ｄ还未有运动神

经元丢失和肌无力时，脊髓前角和邻近前根部位可发现大量

高表达ｐ３８ｍｉｔｏｇｅｎａｃｔｉｖａｔｅｄｐｒｏｔｅｉｎｋｉｎａｓｅ（ｐ３８ＭＡＰＫ）的

小胶质细胞，这暗示它们已经被激活。ｐ３８ＭＡＰＫ的持续磷

酸化在星形胶质和运动神经元中也有一定程度发生［１８］。在

８０ｄ时，小胶质细胞获得了树突细胞样的特征，表达ＣＤ１１ｃ

和ＣＤ８６。由于它们是免疫细胞，所以它们表面的受体状况

亦显示了它们处在一个激活状态。随后，当肌无力症状明显

出现时，激活的小胶质细胞广泛存在于脊髓前角、后角和灰

白质之间。许多小胶质细胞聚集成团，有的紧邻神经元胞

体，表现类似神经吞噬现象［１９］。ＩｇＧ沉积可能是激活小胶质

细胞的因素之一。因为ＩｇＧ的Ｆｃ部分与小胶质细胞ＦｃＲ结

合可导致小胶质细胞转化为吞噬性，并最终清除死亡的神经

元。星形胶质细胞中突变蛋白的减少并不会影响疾病的发

作，但能延缓小胶质细胞的激活并大大降低疾病的进展［２０］。

　　Ｃｌｅｍｅｎｔ等［２１］将表达黄色荧光蛋白（ｙｅｌｌｏｗｆｌｕｏｒｅｓｃｅｎｃｅ

ｐｒｏｔｅｉｎ，ＹＦＰ）的 野 生 型 胚 胎 干 细 胞 注 入 人 类 突 变 型

ＳＯＤ１Ｇ９３Ａ转基因胚泡中，产生了只有部分神经元和非神经

元表达突变蛋白的小鼠。那些没有表达突变蛋白的非神经

元细胞延缓了运动神经元的变性，显著延长了表达突变

ＳＯＤ１的运动神经元存活。选择性敲除突变ＳＯＤ１小鼠模型

中小胶质细胞的ＳＯＤ１突变，将大大提高小鼠的寿命。这都

强调了表达突变ＳＯＤ１的胶质细胞在 ＡＬＳ中的病理作用。

小胶质细胞的绝对数量与疾病没有相关性，这提示其细胞毒

性的获得是与突变ＳＯＤ１的出现相关［２２］。一个相似的结论

是通过研究髓样细胞缺失的小鼠模型。当这种小鼠与ＳＯＤ１
突变小鼠杂交时，比起移植突变型骨髓的小鼠来说，移植野

生型骨髓将减弱疾病的进展［２３］。

　　尽管如此，最近有报道称，纯合子表达运动神经元特异

性的突变 Ｔｈｙ１．２ＳＯＤ１Ｇ９３Ａ将引起运动神经元死亡［２４］。

另外，启动子控制下的突变ＳＯＤ１Ｇ８６Ｒ转基因小鼠出现了

星形细胞特异性表达突变蛋白，但是除了出现星形细胞增多

外，并无临床表现和运动神经元坏死。

３　ＡＬＳ中小胶质细胞的激活机制

　　ＡＬＳ患者和突变转基因小鼠的脊髓中发现了很多小胶

质细胞的激活因子，包括ＴＮＦα、ＩＦＮγ、ＭＣＰ１、ＩＬ１α、ＩＬ６
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和 ＭＭＰ９等。许多因子是由激活的小胶质细胞自身所分

泌，这些因子可以正反馈加强自身的活化，也可作用于邻近

的小胶质细胞。运用ｃＤＮＡ（ｃｏｍｐｌｅｍｅｎｔａｒｙＤＮＡ）微阵列技

术和ＲＮＡ保护技术显示，大概８０ｄ时在突变脊索周围，大

量炎症相关基因，包括ｉＮＯＳ、ＣＯＸ２、ＭＭＰ９、ＩＬ１、ＩＬ６及

ＴＮＦα表达上调，他们大多数能促进小胶质细胞激活［２５］，从

而产生神经毒性。

　　小胶质细胞通过一系列的激酶和磷酸化反应对外界刺

激产生应答。其中的 ＭＡＰＫ途径包括４条通路：ＥＲＫ１／２即

ｐ４４／４２，ＮＫｓ／ＳＡＰＫｓ，ＥＲＫ５／（ＢＭＫ１）和ｐ３８ＭＡＰＫ，这４条

途径对外界刺激的应答不同［２６］。另外激活的小胶质细胞中

抗凋亡的Ａｋｔ途径下调也在 ＡＬＳ病程中发现［２７］。ＭＡＰＫ
通路的ｐ３８和ｐ４４／４２家族参与细胞生长增殖的调控，也是

炎症分子、渗透压改变和营养因子缺乏引起的相关激活通

路，其在小胶质细胞的激活中有显著的作用，此通路激活后

使得小胶质细胞释放神经毒性分子并诱发炎症反应。

ｐ３８ＭＡＰＫ直接调节的激酶 ＭＫ２在神经性炎症和神经变性

疾病中具有相关作用，如诱导小胶质细胞的促炎症因子的释

放，而ＬＰＳ和ＩＦＮγ刺激下小胶质细胞中 ＭＫ２的激活和表

达将增加。磷酸化的ｐ３８ＭＡＰＫ也是参与ＩＬ１和ＴＮＦα合

成的激酶。在携带人类突变ＳＯＤ１Ｇ９３Ａ基因的转基因小鼠

脊髓中，运动神经元胞体和激活的小胶质细胞均表现出了

ｐ３８ＭＡＰＫ磷酸化水平的增高，增高水平与疾病进展成正相

关。突变老鼠体内慢性注射ＬＰＳ后诱导小胶质细胞表达膜

表面受体ＣＤ１４，ＬＰＳ与此受体结合后激活ｐ３８ＭＡＰＫ途径

和ＪＮＫ（ｃＪｕｎＮｔｅｒｍｉｎａｌｋｉｎａｓｅ）途径，从而使小胶质细胞活

化并释放一系列的炎症介质，包括活性氧分子（ｒｅａｃｔｉｖｅｏｘｙ

ｇｅｎｓｐｅｃｉｅｓ，ＲＯＳ）促因子和趋化因子。ＬＰＳ也能诱导小胶质

细胞高表达胰岛素样生长因子１（ｉｎｓｕｌｉｎｌｉｋｅｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒ

１，ＩＧＦ１），从而刺激免疫细胞的增生和调节免疫功能［２８］。

持续的固有免疫激活将使疾病在３周内恶化，并伴随着运动

神经元轴突损伤和小胶质细胞激活增加。

　　虽然神经元分泌的激活信号现在还不是很清楚，但是活

化的ｐ３８ＭＡＰＫ在运动神经元中的出现先于小胶质细胞，这

意味着胶质细胞的活化反应与其周围受损的运动神经元分

泌相关信号有关［１２］。一个参与它们相互作用的信号分子是

神经元和星形胶质细胞表达的ＣＸ３Ｃ，其受体表达在神经元

和小胶质细胞上。ＣＸ３Ｃ能减少小胶质细胞的的凋亡并促进

其分裂增生。其他神经元来源的信号分子如神经细胞黏附

分子（ｎｅｕｒａｌｃｅｌｌａｄｈｅｓｉｏｎｍｏｌｅｃｕｌｅ，ＮＣＡＭ）和细胞间黏附分

子（ｉｎｔｅｒｃｅｌｌｕｌａｒａｄｈｅｓｉｏｎｍｏｌｅｃｕｌｅ５，ＩＣＡＭ５）能改变小胶质

细胞的性状。嘌呤和嘧啶也参与了神经元和小胶质细胞的

相互作用。ＡＴＰ能够诱导小胶质细胞的化学趋化，分泌炎

症细胞因子包括ＩＬ１β、ＩＬ６和 ＴＮＦα，并激活 ＮＦκＢ途

径［２９］。ＡＴＰ作用于小胶质细胞膜上的嘌呤受体，诱导其复

合膜电位、跨膜Ｃａ２＋内流和胞质内Ｃａ２＋浓度升高，并通过嘌

呤受体可调节ＬＰＳ诱导小胶质细胞ＩＬ１的释放。

　　另有实验表明小胶质细胞因对其胞质中突变的ＳＯＤ１

蛋白产生应答而被激活，导致了胞内途径的激活和神经毒因

子分泌增加。也有可能损害了小胶质细胞，从而阻止它们释

放某些对神经元具有保护作用的因子。具有突变ＳＯＤ１的

小胶质细胞更容易被激活。选择性敲除小胶质细胞中的突

变ＳＯＤ１使得突变小鼠存活增加，这一现象证实了以上假

设［２２］。进一步ＳＯＤ１毒性研究表明，ＳＯＤ１突变蛋白被分泌

至胞外，并因此影响小胶质细胞的激活状态［３０］。小胶质细

胞中突变蛋白与Ｒａｃ１结合，使其持续处于与ＧＴＰ结合的活

性状态，从而不断激活 Ｎｏｘ２，产生过量的ＲＯＳ，损伤神经元

细胞［３１］。ＳＯＤ１突变将引起血清中同型半胱氨酸含量增加，

它能提高诸如ＴＮＦα、ＩＬ６和Ｃ反应蛋白等细胞因子的水

平，从而激活小胶质细胞。联合应用叶酸以及维生素Ｂ１２可

以明显的降低同型半胱氨酸的含量，显著抑制小胶质细胞的

激活［３２］。

４　小胶质细胞的激活作为治疗靶点

　　由于小胶质细胞的激活和神经炎症出现在了 ＡＬＳ中，

所以基于此提出了很多抑制炎症反应的治疗策略。与对照

组相比，半合成四环素和二甲胺四环素治疗突变小鼠，不仅

提高运动神经元功能而且延迟了疾病发作。二甲胺四环素

的治疗机制目前倾向于它是通过抑制ｐ３８ＭＡＰＫ的磷酸化

来抑制小胶质细胞的激活［３３］。Ｓｅｍａｐｉｍｏｄ是一种正在研究

的药物，用于治疗一系列以ｐ３８ＭＡＰＫ上调为特征的炎症反

应，使用它来治疗突变小鼠时能选择性抑制ｐ３８ＭＡＰＫ的激

活［３４］。实验结果表明，在腹侧角和脊神经前根，ｐ３８ＭＡＰＫ

磷酸化的抑制与显著性运动神经元损伤的减轻一致。然而

尽管对于运动神经元存活有明显促进作用，但是对突变鼠的

存活时间影响轻微［１８］。这表明，抑制ｐ３８ＭＡＰＫ激活从而

达到抗凋亡的目的，最有可能是缓解了运动神经元核周质的

损伤，对于轴突程度损伤的治疗效果却很小。但是远端去神

经过程，即远端神经肌肉接头元件的病变程度是 ＡＬＳ病变

进展和严重的决定因素［３５］。

　　抑制ＣＯＸ２的Ｎｉｍｅｓｕｌｉｄｅ和Ｃｅｌｅｃｏｘｉｂ同样能延迟疾病

的发生。联合应用肌酸和Ｃｅｌｅｃｏｘｉｂ能更加显著延长突变鼠

的生存［３６］。

　　由于ＴＮＦα能启动邻近小胶质细胞的激活，Ｗｅｓｔ等［３７］

研究了３５５种对由ＴＮＦα诱导小胶质细胞激活有抑制作用

的药物，发现了最具有潜力的药物脂氧合酶抑制剂（ｎｏｒｄｉ

ｈｙｄｒｏｇｕａｉａｒｅｔｉｃａｃｉｄ，ＮＤＧＡ），大 小 为 ９０ｄ 的 人 类 突 变

ＳＯＤ１Ｇ９３Ａ小鼠口服后，能够延长３２％的寿命。Ｔｈａｌｉｄｏ

ｍｉｄｅ是一种有潜力的抗炎和免疫调节药物，能够抑制ＴＮＦ

α的合成，延迟突变老鼠的死亡［３８］。重组型ＴＮＦα结合蛋

白１（ｒｅｃｏｍｂｉｎａｎｔｈｕｍａｎＴＮＦｂｉｎｄｉｎｇｐｒｏｔｅｉｎ１，ｒｈＴＢＰ１）

并未减少体内ＴＮＦα和ＴＮＦＲ１的水平，但其与 ＴＮＦα结

合后能够减少ＴＮＦα诱发的炎症下游ｐ３８ＭＡＰＫ和ＪＮＫ的

磷酸化［３９］。但是亦有报道说，选择性破坏ＴＮＦα并不会影
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响疾病进展和小胶质细胞增生，这说明在ＳＯＤ１突变引起运

动神经元变性的小鼠模型中，ＴＮＦα也可能并不是一个单独

的关键因素［４０］。

　　缓慢向突变鼠体内注入多巴胺受体拮抗剂Ｌ７４５８７０延

缓了运动神经元的损伤和疾病的进展，延长了动物的生存，

并且抑制了小胶质细胞的激活，但是对于星形胶质细胞的增

多并无作用［４１］。

　　越来越多的证据提示，ＡＬＳ运动神经元的死亡是一个非

运动神经元自主过程，非神经细胞和胶质细胞在选择性运动

神经元变性中有主要作用。小胶质细胞的激活伴随着一批

炎症分子的表达，这些炎症因子以及一些细胞毒性因子能够

诱导或者是提高进行性和选择性运动神经元变性。小胶质

细胞的激活以及它们产生的下游因子所表现出来的作用很

广泛，有时甚至相互矛盾，这都说明ＡＬＳ的炎症反应是一个

很复杂的现象。虽然这些相互作用的具体机制仍然不是非

常清楚，但是针对小胶质细胞设计的治疗策略具有非常诱人

的前景，有些药物已经进入二期临床。期待进一步的研究，

以寻找这些通路关键的共同途径，从而为 ＡＬＳ提供有效的

治疗策略。

［参 考 文 献］

［１］　ＡｎｄｅｒｓｅｎＰＭ．Ｇｅｎｅｔｉｃａｓｐｅｃｔｓｏｆａｍｙｏｔｒｏｐｈｉｃｌａｔｅｒａｌｓｃｌｅｒｏ

ｓｉｓ／ｍｏｔｏｒｎｅｕｒｏｎｄｉｓｅａｓｅ［Ｍ］／／ＳｈａｗＰＪ，ＳｔｒｏｎｇＭＪ．Ｍｏｔｏｒ

ｎｅｕｒｏｎｄｉｓｏｒｄｅｒｓ．Ｐｈｉｌａｄｅｌｐｈｉａ，ＰＡ：Ｂｕｔｔｅｒｗｏｒｔｈ Ｈｅｉｎｅｍａｎｎ，

２００３：２０７２３５．
［２］　ＢｒｕｉｊｎＬＩ，ＭｉｌｌｅｒＴＭ，ＣｌｅｖｅｌａｎｄＤＷ．Ｕｎｒａｖｅｌｉｎｇｔｈｅｍｅｃｈａ

ｎｉｓｍｓｉｎｖｏｌｖｅｄｉｎｍｏｔｏｒｎｅｕｒｏｎｄｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎｉｎＡＬＳ［Ｊ］．Ａｎｎｕ

ＲｅｖＮｅｕｒｏｓｃｉ，２００４，２７：７２３７４９．
［３］　ＧｒｕｚｍａｎＡ，ＷｏｏｄＷ Ｌ，ＡｌｐｅｒｔＥ，ＰｒａｓａｄＭ Ｄ，ＭｉｌｌｅｒＲＧ，

ＲｏｔｈｓｔｅｉｎＪＤ，ｅｔａｌ．ＣｏｍｍｏｎｍｏｌｅｃｕｌａｒｓｉｇｎａｔｕｒｅｉｎＳＯＤ１ｆｏｒ

ｂｏｔｈｓｐｏｒａｄｉｃａｎｄｆａｍｉｌｉａｌａｍｙｏｔｒｏｐｈｉｃｌａｔｅｒａｌｓｃｌｅｒｏｓｉｓ［Ｊ］．Ｐｒｏｃ

ＮａｔｌＡｃａｄＳｃｉＵＳＡ，２００７，１０４：１２５２４１２５２９．
［４］　ＬｉｎｏＭ Ｍ，ＳｃｈｎｅｉｄｒｒＣ，ＣａｒｏｎｉＰ．ＡｃｃｕｍｕｌａｔｉｏｎｏｆＳＯＤ１ｍｕ

ｔａｎｔｓｉｎｐｏｓｔｎａｔａｌｍｏｔｏｎｅｕｒｏｎｓｄｏｅｓｎｏｔｃａｕｓｅｍｏｔｏｎｅｕｒｏｎｐａ

ｔｈｏｌｏｇｙｏｒｍｏｔｏｎｅｕｒｏｎｄｉｓｅａｓｅ［Ｊ］．ＪＮｅｕｒｏｓｃｉ，２００２，２２：４８２５

４８３２．
［５］　ＨｅｎｋｅｌＪＳ，ＥｎｇｅｌｈａｒｄｔＪＩ，ＳｉｋｌｓＬ，ＳｉｍｐｓｏｎＥＰ，ＫｉｍＳＨ，

ＰａｎＴ，ｅｔａｌ．Ｐｒｅｓｅｎｃｅｏｆｄｅｎｄｒｉｔｉｃｃｅｌｌｓ，ＭＣＰ１，ａｎｄａｃｔｉｖａｔｅｄ

ｍｉｃｒｏｇｌｉａ／ｍａｃｒｏｐｈａｇｅｓｉｎａｍｙｏｔｒｏｐｈｉｃｌａｔｅｒａｌｓｃｌｅｒｏｓｉｓｓｐｉｎａｌ

ｃｏｒｄｔｉｓｓｕｅ［Ｊ］．ＡｎｎＮｅｕｒｏｌ，２００４，５５：２２１２３５．
［６］　ＷｅｙｄｔＰ，ＭｌｌｅｒＴ．Ｎｅｕｒｏｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎｉｎｔｈｅｐａｔｈｏｇｅｎｅｓｉｓｏｆ

ａｍｙｏｔｒｏｐｈｉｃｌａｔｅｒａｌｓｃｌｅｒｏｓｉｓ［Ｊ］．Ｎｅｕｒｏｒｅｐｏｒｔ，２００５，１６：５２７

５３１．
［７］　ＢｅｓｓｉｓＡ，ＢéｃｈａｄｅＣ，ＢｅｒｎａｒｄＤ，ＲｏｕｍｉｅｒＡ．Ｍｉｃｒｏｇｌｉａｌｃｏｎｔｒｏｌ

ｏｆｎｅｕｒｏｎａｌｄｅａｔｈａｎｄｓｙｎａｐｔｉｃｐｒｏｐｅｒｔｉｅｓ［Ｊ］．Ｇｌｉａ，２００６，５５：

２３３２３８．
［８］　ＤａｖａｌｏｓＤ，ＧｒｕｔｚｅｎｄｌｅｒＪ，ＹａｎｇＧ，ＫｉｍＪＶ，ＺｕｏＹ，ＪｕｎｇＳ，ｅｔ

ａｌ．ＡＴＰｍｅｄｉａｔｅｓｒａｐｉｄｍｉｃｒｏｇｌｉａｌｒｅｓｐｏｎｓｅｔｏｌｏｃａｌｂｒａｉｎｉｎｊｕｒｙ

ｉｎｖｉｖｏ［Ｊ］．ＮａｔＮｅｕｒｏｓｃｉ，２００５，８：７５２７５８．
［９］　Ｂｌｏｃｋ Ｍ Ｌ，ＨｏｎｇＪＳ．Ｍｉｃｒｏｇｌｉａａｎｄｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎｍｅｄｉａｔｅｄ

ｎｅｕｒｏｄｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ：ｍｕｌｔｉｐｌｅｔｒｉｇｇｅｒｓｗｉｔｈａｃｏｍｍｏｎｍｅｃｈａｎｉｓｍ

［Ｊ］．ＰｒｏｇＮｅｕｒｏｂｉｏｌ，２００５，７６：７７９８．
［１０］ＣｈａｎｇＲＣ，ＨｕｄｓｏｎＰ，ＷｉｌｓｏｎＢ，ＨａｄｄｏｎＬ，ＨｏｎｇＪＳ．Ｉｎｆｌｕ

ｅｎｃｅｏｆｎｅｕｒｏｎｓｏｎｌｉｐｏｐｏｌｙｓａｃｃｈａｒｉｄｅｓｔｉｍｕｌａｔｅｄｐｒｏｄｕｃｔｉｏｎｏｆ

ｎｉｔｒｉｃｏｘｉｄｅａｎｄｔｕｍｏｒｎｅｃｒｏｓｉｓｆａｃｔｏｒａｌｐｈａｂｙｃｕｌｔｕｒｅｄｇｌｉａ
［Ｊ］．ＢｒａｉｎＲｅｓ，２０００，８５３：２３６２４４．

［１１］ＨｏｌｍｙＴ．Ｔｃｅｌｌｓｉｎａｍｙｏｔｒｏｐｈｉｃｌａｔｅｒａｌｓｃｌｅｒｏｓｉｓ［Ｊ］．ＥｕｒＪ

Ｎｅｕｒｏｌ，２００８，１５：３６０３６６．
［１２］ＳａｒｇｓｙａｎＳＡ，ＭｏｎｋＰＮ，ＳｈａｍＰＪ．Ｍｉｃｒｏｇｌｉａａｓｐｏｔｅｎｔｉａｌｃｏｎ

ｔｒｉｂｕｔｏｒｓｔｏｍｏｔｏｒｎｅｕｒｏｎｉｎｊｕｒｙｉｎａｍｙｏｔｒｏｐｈｉｃｌａｔｅｒａｌｓｃｌｅｒｏｓｉｓ
［Ｊ］．Ｇｌｉａ，２００５，５１：２４１２５３．

［１３］ＫｉｍＷＧ，ＭｏｈｎｅｙＲＰ，ＷｉｌｓｏｎＢ，ＪｅｏｈｎＧＨ，ＬｉｕＢ，ＨｏｎｇＪＳ．

Ｒｅｇｉｏｎａｌｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅｉｎｓｕｓｃｅｐｔｉｂｉｌｉｔｙｔｏｌｉｐｏｐｏｌｙｓａｃｃｈａｒｉｄｅｉｎ

ｄｕｃｅｄｎｅｕｒｏｔｏｘｉｃｉｔｙｉｎｔｈｅｒａｔｂｒａｉｎ：ｒｏｌｅｏｆｍｉｃｒｏｇｌｉａ［Ｊ］．Ｊ

Ｎｅｕｒｏｓｃｉ，２０００，２０：６３０９６３１６．
［１４］ＬｉｕＢ，ＨｏｎｇＪＳ．Ｒｏｌｅｏｆｍｉｃｒｏｇｌｉａｉｎｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎｍｅｄｉａｔｅｄ

ｎｅｕｒｏｄｅｇｅｎｅｒａｔｉｖｅｄｉｓｅａｓｅｓ：ｍｅｃｈａｎｉｓｍｓａｎｄｓｔｒａｔｅｇｉｅｓｆｏｒｔｈｅｒ

ａｐｅｕｔｉｃｉｎｔｅｒｖｅｎｔｉｏｎ［Ｊ］．ＪＰｈａｒｍａｃｏｌＥｘｐＴｈｅｒ，２００３，３０４：１７．
［１５］ＭｉｎｇｈｅｔｔｉｌＬ，ＬｅｖｉＧ．Ｍｉｃｒｏｇｌｉａａｓｅｆｆｅｃｔｏｒｃｅｌｌｓｉｎｂｒａｉｎｄａｍａｇｅ

ａｎｄｒｅｐａｉｒ：ｆｏｃｕｓｏｎｐｒｏｓｔａｎｏｉｄｓａｎｄｎｉｔｒｉｃｏｘｉｄｅ［Ｊ］．ＰｒｏｇＮｅｕ

ｒｏｂｉｏｌ，１９９８，５４：９９１２５．
［１６］ＴｕｒｎｅｒＭＲ，ＣａｇｎｉｎＡ，ＴｕｒｋｈｅｉｍｅｒＦＥ，ＭｉｌｌｅｒＣＣ，ＳｈａｗＣ

Ｅ，ＢｒｏｏｋｓＤＪ，ｅｔａｌ．Ｅｖｉｄｅｎｃｅｏｆｗｉｄｅｓｐｒｅａｄｃｅｒｅｂｒａｌｍｉｃｒｏｇｌｉａｌ

ａｃｔｉｖａｔｉｏｎｉｎａｍｙｏｔｒｏｐｈｉｃｌａｔｅｒａｌｓｃｌｅｒｏｓｉｓ：ａｎ［１１Ｃ］（Ｒ）

ＰＫ１１１９５ｐｏｓｉｔｒｏｎｅｍｉｓｓｉｏｎｔｏｍｏｇｒａｐｈｙｓｔｕｄｙ［Ｊ］．Ｎｅｕｒｏｂｉｏｌ

Ｄｉｓ，２００４，１５：６０１６０９．
［１７］ＤｅｗｉｌＭ，ＶａｎＤｅｎＢｏｓｃｈＬ，ＲｏｂｂｅｒｅｃｈｔＷ．Ｍｉｃｒｏｇｌｉａｉｎａｍｙｏ

ｔｒｏｐｈｉｃｌａｔｅｒａｌｓｃｌｅｒｏｓｉｓ［Ｊ］．ＡｃｔａＮｅｕｒｏｌＢｅｌｇ，２００７，１０７：６３７０．
［１８］ＤｅｗｉｌＭ，ｄｅｌａＣｒｕｚＶＦ，ＶａｎＤｅｎＢｏｓｃｈＬ，ＲｏｂｂｅｒｅｃｈｔＷ．Ｉｎ

ｈｉｂｉｔｉｏｎｏｆｐ３８ｍｉｔｏｇｅｎａｃｔｉｖａｔｅｄｐｒｏｔｅｉｎｋｉｎａｓｅａｃｔｉｖａｔｉｏｎａｎｄ

ｍｕｔａｎｔＳＯＤ１（Ｇ９３Ａ）ｉｎｄｕｃｅｄｍｏｔｏｒｎｅｕｒｏｎｄｅａｔｈ［Ｊ］．Ｎｅｕｒｏ

ｂｉｏｌＤｉｓ，２００７，２６：３３２３４１．
［１９］ＡｌｅｘｉａｎｕＭＥ，ＫｏｚｏｖｓｋａＭ，ＡｐｐｅｌＳＨ．Ｉｍｍｕｎｅｒｅａｃｔｉｖｉｔｙｉｎａ

ｍｏｕｓｅｍｏｄｅｌｏｆｆａｍｉｌｉａｌＡＬＳｃｏｒｒｅｌａｔｅｓｗｉｔｈｄｉｓｅａｓｅｐｒｏｇｒｅｓ

ｓｉｏｎ［Ｊ］．Ｎｅｕｒｏｌｏｇｙ，２００１，５７：１２８２１２８９．
［２０］ＹａｍａｎａｋａＫ，ＣｈｕｎＳＪ，ＢｏｉｌｌｅｅＳ，ＦｕｊｉｍｏｒｉＴｏｎｏｕＮ，Ｙａｍａｓｈｉ

ｔａＨ，ＧｕｔｍａｎｎＤＨ，ｅｔａｌ．Ａｓｔｒｏｃｙｔｅｓａｓｄｅｔｅｒｍｉｎａｎｔｓｏｆｄｉｓ

ｅａｓｅｐｒｏｇｒｅｓｓｉｏｎｉｎｉｎｈｅｒｉｔｅｄａｍｙｏｔｒｏｐｈｉｃｌａｔｅｒａｌｓｃｌｅｒｏｓｉｓ［Ｊ］．

ＮａｔＮｅｕｒｏｓｃｉ，２００８，１１：２５１２５３．
［２１］ＣｌｅｍｅｎｔＡＭ，ＮｇｕｙｅｎＭＤ，ＲｏｂｅｒｔｓＥＡ，ＧａｒｃｉａＭＬ，Ｂｏｉｌｌéｅ

Ｓ，ＲｕｌｅＭ，ｅｔａｌ．Ｗｉｌｄｔｙｐｅｎｏｎｎｅｕｒｏｎａｌｃｅｌｌｓｅｘｔｅｎｄｓｕｒｖｉｖａｌｏｆ

ＳＯＤ１ｍｕｔａｎｔｍｏｔｏｒｎｅｕｒｏｎｓｉｎＡＬＳｍｉｃｅ［Ｊ］．Ｓｃｉｅｎｃｅ，２００３，

３０２：１１３１１７．
［２２］ＢｏｉｌｌéｅＳ，ＹａｍａｎａｋａＫ，ＬｏｂｓｉｇｅｒＣＳ，ＣｏｐｅｌａｎｄＮＧ，ＪｅｎｋｉｎｓＮ

Ａ，ＫａｓｓｉｏｔｉｓＧ，ｅｔａｌ．ＯｎｓｅｔａｎｄｐｒｏｇｒｅｓｓｉｏｎｉｎｉｎｈｅｒｉｔｅｄＡＬＳ

ｄｅｔｅｒｍｉｎｅｄｂｙｍｏｔｏｒｎｅｕｒｏｎｓａｎｄｍｉｃｒｏｇｌｉａ［Ｊ］．Ｓｃｉｅｎｃｅ，２００６，

３１２：１３８９１３９２．
［２３］ＢｅｅｒｓＤＲ，ＨｅｎｋｅｌＪＳ，ＸｉａｏＱ，ＺｈａｏＷ，ＷａｎｇＪ，ＹｅｎＡＡ，ｅｔ

ａｌ．ＷｉｌｄｔｙｐｅｍｉｃｒｏｇｌｉａｅｘｔｅｎｄｓｕｒｖｉｖａｌｉｎＰＵ．１ｋｎｏｃｋｏｕｔｍｉｃｅ

ｗｉｔｈｆａｍｉｌｉａｌａｍｙｏｔｒｏｐｈｉｃｌａｔｅｒａｌｓｃｌｅｒｏｓｉｓ［Ｊ］．ＰｒｏｃＮａｔｌＡｃａｄ

ＳｃｉＵＳＡ，２００６，１０３：１６０２１１６０２６．
［２４］ＪａａｒｓｍａＤ，ＴｅｕｌｉｎｇＥ，ＨａａｓｄｉｊｋＥＤ，ＤｅＺｅｅｕｗＣＩ，Ｈｏｏｇｅｎ

ｒａａｄＣＣ．ＮｅｕｒｏｎｓｐｅｃｉｆｉｃｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆｍｕｔａｎｔＳＯＤ１ｐｒｏｔｅｉｎｉｓ

ｓｕｆｆｉｃｉｅｎｔｔｏｃａｕｓｅｍｏｔｏｒｎｅｕｒｏｎｄｉｓｅａｓｅｉｎｍｉｃｅ［Ｊ］．ＪＮｅｕｒｏｓｃｉ，

２００８，２８：２０７５２０８８．



·２１２　　 · 第二军医大学学报　２００９年２月，第３０卷

［２５］ＹｏｓｈｉｈａｒａＴ，ＩｓｈｉｇａｋｉＳ，Ｙａｍａｍｏｔｏ Ｍ，Ｌｉａｎｇ Ｙ，ＮｉｗａＪ，

ＴａｋｅｕｃｈｉＨ，ｅｔａｌ．Ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｌｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎａｎｄ

ａｐｏｐｔｏｓｉｓｒｅｌａｔｅｄｇｅｎｅｓｉｎｓｐｉｎａｌｃｏｒｄｓｏｆａｍｕｔａｎｔＳＯＤ１ｔｒａｎｓ

ｇｅｎｉｃｍｏｕｓｅｍｏｄｅｌｏｆｆａｍｉｌｉａｌａｍｙｏｔｒｏｐｈｉｃｌａｔｅｒａｌｓｃｌｅｒｏｓｉｓ［Ｊ］．

ＪＮｅｕｒｏｃｈｅｍ，２００２，８０：１５８１６７．
［２６］ＤｈｅｅｎＳＴ，ＫａｕｒＣ，ＬｉｎｇＥＡ．Ｍｉｃｒｏｇｌｉａｌａｃｔｉｖａｔｉｏｎａｎｄｉｔｉｍｐｌｉ

ｃａｔｉｏｎｓｉｎｔｈｅｂｒａｉｎｄｉｓｅａｓｅｓ［Ｊ］．ＣｕｒｒＭｅｄＣｈｅｍ，２００７，１４：

１１８９１１９７．
［２７］ＤｅｗｉｌＭ，ＬａｍｂｒｅｃｈｔｓＤ，ＳｃｉｏｔＲ，ＳｈａｗＰＪ，ＩｎｃｅＰＧ，Ｒｏｂ

ｂｅｒｅｃｈｔＷ，ｅｔａｌ．ＶＥＧＦｃｏｕｎｔｅｒａｃｔｓｔｈｅｌｏｓｓｏｆｔｈｅｐｈｏｓｐｈｏ

ＡｋｔｐｒｅｃｅｄｉｎｇｍｏｔｏｒｎｅｕｒｏｎｄｅａｔｈｉｎＡＬＳ［Ｊ］．Ｎｅｕｒｏｐａｔｈｏｌ

ＡｐｐｌＮｅｕｒｏｂｉｏｌ，２００７，３３：４９９５０９．
［２８］ＫａｕｒＣ，Ｓｉｖａｋｕｍａｒ Ｖ，Ｄｈｅｅｎ Ｓ Ｔ，Ｌｉｎｇ Ｅ Ａ．Ｉｎｓｕｌｉｎｌｉｋｅ

ｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒⅠａｎｄⅡｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎａｎｄｍｏｄｕｌａｔｉｏｎｉｎａｍｏｅｂｏｉｄ

ｍｉｃｒｏｇｌｉａｌｃｅｌｌｓｂｙｌｉｐｏｐｏｌｙｓａｃｃｈａｒｉｄｅａｎｄｒｅｔｉｎｏｉｃａｃｉｄ［Ｊ］．Ｎｅｕ

ｒｏｓｃｉｅｎｃｅ，２００６，１３８：１２３３１２４４．
［２９］ＩｎｏｕｅＫ．Ｍｉｃｒｏｇｌｉａｌａｃｔｉｖａｔｉｏｎｂｙｐｕｒｉｎｅｓａｎｄｐｙｒｉｍｉｄｉｎｅｓ［Ｊ］．

Ｇｌｉａ，２００２，４０：１５６１６３．
［３０］ＵｒｕｓｈｉｔａｎｉＭ，ＳｉｋＡ，ＳａｋｕｒａｉＴ，ＮｕｋｉｎａＮ，ＴａｋａｈａｓｈｉＲ，Ｊｕｌｉｅｎ

ＪＰ．Ｃｈｒｏｍｏｇｒａｎｉｎｍｅｄｉａｔｅｄｓｅｃｒｅｔｉｏｎｏｆｍｕｔａｎｔｓｕｐｅｒｏｘｉｄｅ

ｄｉｓｍｕｔａｓｅｐｒｏｔｅｉｎｓｌｉｎｋｅｄｔｏａｍｙｏｔｒｏｐｈｉｃｌａｔｅｒａｌｓｃｌｅｒｏｓｉｓ［Ｊ］．

ＮａｔＮｅｕｒｏｓｃｉ，２００６，９：１０８１１８．
［３１］ＢｏｉｌｌéｅＳ，ＣｌｅｖｅｌａｎｄＤＷ．ＲｅｖｉｓｉｔｉｎｇｏｘｉｄａｔｉｖｅｄａｍａｇｅｉｎＡＬＳ：

ｍｉｃｒｏｇｌｉａ，Ｎｏｘ，ａｎｄｍｕｔａｎｔＳＯＤ１［Ｊ］．ＪＣｌｉｎＩｎｖｅｓｔ，２００８，１１８：

４７４４７８．
［３２］ＺｈａｎｇＸ，ＣｈｅｎＳ，ＬｉＬ，ＷａｎｇＱ，ＬｅＷ．Ｆｏｌｉｃａｃｉｄｐｒｏｔｅｃｔｓｍｏ

ｔｏｒｎｅｕｒｏｎｓａｇａｉｎｓｔｔｈｅｉｎｃｒｅａｓｅｄｈｏｍｏｃｙｓｔｅｉｎｅ，ｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ

ａｎｄａｐｏｐｔｏｓｉｓｉｎＳＯＤ１（Ｇ９３Ａ）ｔｒａｎｓｇｅｎｉｃｍｉｃｅ［Ｊ］．Ｎｅｕｒｏｐｈａｒ

ｍａｃｏｌｏｇｙ，２００８，５４：１１１２１１１９．
［３３］ＺｈｕＳ，ＳｔａｖｒｏｖｓｋａｙａＩＧ，ＤｒｏｚｄａＭ，ＫｉｍＢＹ，ＯｎａＶ，ＬｉＭ，ｅｔ

ａｌ．ＭｉｎｏｃｙｃｌｉｎｅｉｎｈｉｂｉｔｓｃｙｔｏｃｈｒｏｍｅＣｒｅｌｅａｓｅａｎｄｄｅｌａｙｓｐｒｏ

ｇｒｅｓｓｉｏｎｏｆａｍｙｏｔｒｏｐｈｉｃｌａｔｅｒａｌｓｃｌｅｒｏｓｉｓｉｎｍｉｃｅ［Ｊ］．Ｎａｔｕｒｅ，

２００２，４１７：７４７８．
［３４］ＨｏｍｍｅｓＤ，ＶａｎＤｅｎＢｌｉｎｋＢ，ＰｌａｓｓｅＴ，ＢａｒｔｅｌｓｍａｎＪ，ＸｕＣ，

ＭａｃｐｈｅｒｓｏｎＢ，ｅｔａｌ．ＩｎｈｉｂｉｔｉｏｎｏｆｓｔｒｅｓｓａｃｔｉｖａｔｅｄＭＡＰｋｉｎａｓｅｓ

ｉｎｄｕｃｅｓｃｌｉｎｉｃａｌｉｍｐｒｏｖｅｍｅｎｔｉｎｍｏｄｅｒａｔｅｔｏｓｅｖｅｒｅＣｒｏｈｎ＇ｓｄｉｓ

ｅａｓｅ［Ｊ］．Ｇａｓｔｒｏｅｎｔｅｒｏｌｏｇｙ，２００２，１２２：７１４．
［３５］ＦｉｓｃｈｅｒＬＲ，ＣｕｌｖｅｒＤＧ，ＴｅｎｎａｎｔＰ，ＤａｖｉｓＡＡ，ＷａｎｇＭ，Ｃａｓ

ｔｅｌｌａｎｏＳａｎｃｈｅｚＡ，ｅｔａｌ．Ａｍｙｏｔｒｏｐｈｉｃｌａｔｅｒａｌｓｃｌｅｒｏｓｉｓｉｓａｄｉｓｔａｌ

ａｘｏｎｏｐａｔｈｙ：ｅｖｉｄｅｎｃｅｉｎｍｉｃｅａｎｄｍａｎ［Ｊ］．ＥｘｐＮｅｕｒｏｌ，２００４，

１８５：２３２２４０．
［３６］ＫｌｉｖｅｎｙｉＰ，ＫｉａｅｉＭ，ＧａｒｄｉａｎＧ，ＣａｌｉｎｇａｓａｎＮＹ，ＢｅａｌＭＦ．Ａｄ

ｄｉｔｉｖｅｎｅｕｒｏｐｒｏｔｅｃｔｉｖｅｅｆｆｅｃｔｓｏｆｃｒｅａｔｉｎｅａｎｄｃｙｃｌｏｏｘｙｇｅｎａｓｅ２

ｉｎｈｉｂｉｔｏｒｓｉｎａｔｒａｎｓｇｅｎｉｃｍｏｕｓｅｍｏｄｅｌｏｆａｍｙｏｔｒｏｐｈｉｃｌａｔｅｒａｌ

ｓｃｌｅｒｏｓｉｓ［Ｊ］．ＪＮｅｕｒｏｃｈｅｍ，２００４，８８：５７６５８２．
［３７］ＷｅｓｔＭ，ＭｈａｔｒｅＭ，ＣｅｂａｌｌｏｓＡ，ＦｌｏｙｄＲＡ，ＧｒａｍｍａｓＰ，Ｇａｂ

ｂｉｔａＳＰ．Ｔｈｅａｒａｃｈｉｄｏｎｉｃａｃｉｄ５ｌｉｐｏｘｙｇｅｎａｓｅｉｎｈｉｂｉｔｏｒｎｏｒｄｉ

ｈｙｄｒｏｇｕａｉａｒｅｔｉｃａｃｉｄｉｎｈｉｂｉｔｓｔｕｍｏｒｎｅｃｒｏｓｉｓｆａｃｔｏｒａａｃｔｉｖａｔｉｏｎ

ｏｆｍｉｃｒｏｇｌｉａａｎｄｅｘｔｅｎｄｓｓｕｒｖｉｖａｌｏｆＧ９３ＡＳＯＤ１ｔｒａｎｓｇｅｎｉｃ

ｍｉｃｅ［Ｊ］．ＪＮｅｕｒｏｃｈｅｍ，２００４，９１，１３３１４３．
［３８］ＫｉａｅｉＭ，ＰｅｔｒｉＳ，ＫｉｐｉａｎｉＫ，ＧａｒｄｉａｎＧ，ＣｈｏｉＤＫ，ＣｈｅｎＪ，ｅｔａｌ．

Ｔｈａｌｉｄｏｍｉｄｅａｎｄｌｅｎａｌｉｄｏｍｉｄｅｅｘｔｅｎｄｓｕｒｖｉｖａｌｉｎａｔｒａｎｓｇｅｎｉｃ

ｍｏｕｓｅｍｏｄｅｌｏｆａｍｙｏｔｒｏｐｈｉｃｌａｔｅｒａｌｓｃｌｅｒｏｓｉｓ［Ｊ］．ＪＮｅｕｒｏｓｃｉ，

２００６，２６：２４６７２４７３．
［３９］ＢｉｇｉｎｉＰ，ＲｅｐｉｃｉＭ，ＣａｎｔａｒｅｌｌａＧ，ＦｕｍａｇａｌｌｉＥ，ＢａｒｂｅｒａＳ，Ｃａｇ

ｎｏｔｔｏ Ａ，ｅｔａｌ．Ｒｅｃｏｍｂｉｎａｎｔｈｕｍａｎ ＴＮＦｂｉｎｄｉｎｇｐｒｏｔｅｉｎ１
（ｒｈＴＢＰ１）ｔｒｅａｔｍｅｎｔｄｅｌａｙｓｂｏｔｈｓｙｍｐｔｏｍｓｐｒｏｇｒｅｓｓｉｏｎａｎｄ

ｍｏｔｏｒｎｅｕｒｏｎｌｏｓｓｉｎｔｈｅｗｏｂｂｌｅｒｍｏｕｓｅ［Ｊ］．ＮｅｕｒｏｂｉｏｌＤｉｓ，

２００８，２９：４６５４７６．
［４０］ＧｏｗｉｎｇＧ，ＤｅｑｕｅｎＦ，ＳｏｕｃｙＧ，ＪｕｌｉｅｎＪＰ．Ａｂｓｅｎｃｅｏｆｔｕｍｏｒ

ｎｅｃｒｏｓｉｓｆａｃｔｏｒａｌｐｈａｄｏｅｓｎｏｔａｆｆｅｃｔ ｍｏｔｏｒｎｅｕｒｏｎｄｉｓｅａｓｅ

ｃａｕｓｅｄｂｙｓｕｐｅｒｏｘｉｄｅｄｉｓｍｕｔａｓｅ１ｍｕｔａｔｉｏｎｓ［Ｊ］．ＪＮｅｕｒｏｓｃｉ，

２００６，２６：１１３９７１１４０２．
［４１］ＴａｎａｋａＫ，Ｏｋａｄａ Ｙ，Ｋａｎｎｏ Ｔ，Ｏｔｏｍｏ Ａ，Ｙａｎａｇｉｓａｗａ Ｙ，

ＳｈｏｕｇｕｃｈｉＭｉｙａｔａＪ，ｅｔａｌ．ＡｄｏｐａｍｉｎｅｒｅｃｅｐｔｏｒａｎｔａｇｏｎｉｓｔＬ

７４５８７０ｓｕｐｐｒｅｓｓｅｓｍｉｃｒｏｇｌｉａａｃｔｉｖａｔｉｏｎｉｎｓｐｉｎａｌｃｏｒｄａｎｄｍｉｔｉ

ｇａｔｅｓｔｈｅｐｒｏｇｒｅｓｓｉｏｎｉｎ ＡＬＳ ｍｏｄｅｌｍｉｃｅ［Ｊ］．ＥｘｐＮｅｕｒｏｌ，

２００８，２１１：３７８３８６．
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檪檪檪檪檪檪檪檪檪檪檪檪檪檪檪檪檪檪檪檪檪檪檪檪檪檪檪檪檪檪檪檪檪檪檪檪檪檪檪檪檪檪檪檪檪檪檪檪檪檪

茶

·消　息·

我校基础部免疫教研室安华章副教授１篇论文入选２００８年“中国百篇最具影响
国际学术论文”

　　基础部免疫学教研室安华章副教授发表的１篇论文（ＡｎＨ，ＺｈａｏＷ，ＨｏｕＪ，ＺｈａｎｇＹ，ＸｉｅＹ，ＺｈｅｎｇＹ，ｅｔａｌ．ＳＨＰ２

ｐｈｏｓｐｈａｔａｓｅｎｅｇａｔｉｖｅｌｙｒｅｇｕｌａｔｅｓｔｈｅ ＴＲＩＦａｄａｐｔｏｒｐｒｏｔｅｉｎｄｅｐｅｎｄｅｎｔｔｙｐｅ Ⅰ ｉｎｔｅｒｆｅｒｏｎａｎｄｐｒｏｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙｃｙｔｏｋｉｎｅ

ｐｒｏｄｕｃｔｉｏｎ．Ｉｍｍｕｎｉｔｙ，２００６，２５：９１９９２８．）入选２００８年“中国百篇最具影响国际学术论文”。

　　“中国百篇最具影响优秀国际学术论文”评选，其主旨是促进我国高影响、高质量科技论文的发表，引导我国的论文增长模

式由重视数量向重视质量方向转变，于２００７年首次由中国科学技术信息研究所组织实施。论文每年评选１次，国际论文源为

前一年被ＳＣＩ收录的中国论文，国内论文源为前一年中国科技论文与引文数据库（ＣＳＴＰＣＤ）收录的国内论文。根据发表论文

的期刊水平、文献类型、热点论文、论文的合作强度、参考的文献数和论文的完整性等６个文献计量指标进行评定，具有很强的

学术性、权威性和广泛的影响度。


