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摘要
视神经炎(ＯＮ)是由各种原因引起的视神经炎性病变ꎬ是
中青年人最易罹患的致盲性视神经疾病ꎮ 特发性视神经
炎(ＩＯＮ)以经典多发性硬化相关性视神经炎(ＭＳ－ＯＮ)和
视神经脊髓炎相关性视神经炎(ＮＭＯ－ＯＮ)最常见ꎮ ＩＯＮ
起病急、易复发ꎬ视功能损害较重ꎬ炎症是 ＩＯＮ 的一个重
要的发生机制ꎮ 细胞因子是一类具有调控免疫系统作用
的小 分 子 可 溶 性 多 肽 的 统 称ꎬ 促 炎 细 胞 因 子
(ｐｒｏｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ ｃｙｔｏｋｉｎｅｓ)通过介导炎症反应、参与免疫
应答ꎬ在 ＩＯＮ 发病机制中的作用引起越来越广泛的关注ꎮ
本文通过查阅国内外相关文献ꎬ就促炎细胞因子在 ＩＯＮ
发病机制中的作用最新研究作一综述ꎬ以推进 ＩＯＮ 发病
机制和诊疗的深入研究ꎮ
关键词:促炎细胞因子ꎻ特发性视神经炎ꎻ发病机制
ＤＯＩ:１０.３９８０ / ｊ.ｉｓｓｎ.１６７２－５１２３.２０２０.９.１５

Ｒｅｃｅｎｔ ａｄｖａｎｃｅｓ ｉｎ ｔｈｅ ｒｏｌｅ ｏｆ
ｐｒｏｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ ｃｙｔｏｋｉｎｅｓ ｉｎ ｔｈｅ
ｐａｔｈｏｇｅｎｅｓｉｓ ｏｆ ｉｄｉｏｐａｔｈｉｃ ｏｐｔｉｃ ｎｅｕｒｉｔｉｓ

Ｙｉｎｇ－Ｘｉｎ Ｚｉ１ꎬ２ꎬ Ｍｉｎｇ Ｊｉｎ２

Ｆｏｕｎｄａｔｉｏｎ ｉｔｅｍ: Ｎａｔｉｏｎａｌ Ｎａｔｕｒａｌ Ｓｃｉｅｎｃｅ Ｆｏｕｎｄａｔｉｏｎ ｏｆ Ｃｈｉｎａ
(Ｎｏ.８１５７４０２９)
１Ｂｅｉｊｉｎｇ Ｕｎｉｖｅｒｓｉｔｙ ｏｆ Ｃｈｉｎｅｓｅ Ｍｅｄｉｃｉｎｅꎬ Ｂｅｉｊｉｎｇ １０００２９ꎬ Ｃｈｉｎａꎻ
２Ｄｅｐａｒｔｍｅｎｔ ｏｆ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌｏｇｙꎬ Ｃｈｉｎａ－Ｊａｐａｎ Ｆｒｉｅｎｄｓｈｉｐ Ｈｏｓｐｉｔａｌꎬ
Ｂｅｉｊｉｎｇ １０００２９ꎬ Ｃｈｉｎａ
Ｃｏｒｒｅｓｐｏｎｄｅｎｃｅ ｔｏ: Ｍｉｎｇ Ｊｉｎ. Ｄｅｐａｒｔｍｅｎｔ ｏｆ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌｏｇｙꎬ
Ｃｈｉｎａ－Ｊａｐａｎ Ｆｒｉｅｎｄｓｈｉｐ Ｈｏｓｐｉｔａｌꎬ Ｂｅｉｊｉｎｇ １０００２９ꎬ Ｃｈｉｎａ.
ｊｉｎｍｉｎｇｙｋ＠ １６３.ｃｏｍ
Ｒｅｃｅｉｖｅｄ:２０１９－０６－１８　 　 Ａｃｃｅｐｔｅｄ:２０２０－０８－０３

Ａｂｓｔｒａｃｔ
•Ｏｐｔｉｃ ｎｅｕｒｉｔｉｓ (ＯＮ)ꎬ ｗｈｉｃｈ ｉｓ ｔｈｅ ｂｌｉｎｄｉｎｇ ｏｐｔｉｃ ｎｅｒｖｅ
ｄｉｓｅａｓｅｓ ｔｈａｔ ｔｈｅ ｙｏｕｎｇ ａｎｄ ｍｉｄｄｌｅ－ａｇｅｄ ｐｏｐｕｌａｔｉｏｎ ａｒｅ
ｍｏｓｔ ｓｕｓｃｅｐｔｉｂｌｅ ｔｏꎬ ｉｓ ａｎ ｏｐｔｉｃ ｎｅｕｒｏｐａｔｈｙ ｃａｕｓｅｄ ｂｙ

ｖａｒｉｏｕｓ ｆａｃｔｏｒｓ. Ｉｄｉｏｐａｔｈｉｃ ｏｐｔｉｃ ｎｅｕｒｉｔｉｓ ( ＩＯＮ ) ｏｃｃｕｒｓ
ｍｏｓｔ ｆｒｅｑｕｅｎｔｌｙ ａｓｍｕｌｔｉｐｌｅ ｓｃｌｅｒｏｓｉｓ ｒｅｌａｔｅｄ ｏｐｔｉｃ ｎｅｕｒｉｔｉｓ
(ＭＳ－ＯＮ) ａｎｄ ｎｅｕｒｏｍｙｅｌｉｔｉｓ ｏｐｔｉｃａ ｒｅｌａｔｅｄ ｏｐｔｉｃ ｎｅｕｒｉｔｉｓ
(ＮＭＯ－ＯＮ) . ＩＯＮ ｈａｓ ｔｈｅ ｃｈａｒａｃｔｅｒｉｓｔｉｃｓ ｏｆ ａｃｕｔｅ ｏｎｓｅｔꎬ
ｅａｓｙ ｒｅｃｕｒｒｅｎｃｅꎬ ａｎｄ ｓｅｒｉｏｕｓ ｄｙｓｆｕｎｃｔｉｏｎ. Ｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ ｉｓ
ａｎ ｉｍｐｏｒｔａｎｔ ｍｅｃｈａｎｉｓｍ ｏｆ ＩＯＮ. Ｂｙ ｍｅｄｉａｔｉｎｇ
ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ ｒｅｓｐｏｎｓｅｓ ａｎｄ ｐａｒｔｉｃｉｐａｔｉｎｇ ｉｎ ｉｍｍｕｎｅ
ｒｅｓｐｏｎｓｅｓꎬ ｐｒｏｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ ｃｙｔｏｋｉｎｅｓꎬ ａｓ ｏｎｅ ｏｆ
ｃｙｔｏｋｉｎｅｓ ｗｈｉｃｈ ｉｓ ａ ｇｅｎｅｒａｌ ｔｅｒｍ ｆｏｒ ａ ｃｌａｓｓ ｏｆ ｓｍａｌｌ
ｍｏｌｅｃｕｌｅ ｓｏｌｕｂｌｅ ｐｅｐｔｉｄｅｓ ｔｈａｔ ｒｅｇｕｌａｔｅ ｔｈｅ ｉｍｍｕｎｅ
ｓｙｓｔｅｍꎬ ｈａｖｅ ｃａｕｓｅｄ ｗｉｄｅｓｐｒｅａｄ ｃｏｎｃｅｒｎ ｉｎ ｔｈｅ
ｐａｔｈｏｇｅｎｅｓｉｓ ｏｆ ＩＯＮ. Ｔｈｉｓ ａｒｔｉｃｌｅ ｒｅｖｉｅｗｓ ａｎｄ ｄｉｓｃｕｓｓｅｓ
ｒｅｓｅａｒｃｈｅｓ ｏｎ ｔｈｅ ｐａｔｈｏｇｅｎｅｓｉｓ ｏｆ ｐｒｏｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ
ｃｙｔｏｋｉｎｅｓ－ｍｅｄｉａｔｅｄ ＩＯＮ ａｔ ｈｏｍｅ ａｎｄ ａｂｒｏａｄ ｉｎ ａｎ ｅｆｆｏｒｔ
ｔｏ ｐｒｏｍｏｔｅ ａｎ ｉｎ － ｄｅｐｔｈ ｓｔｕｄｙ ｏｆ ｔｈｅ ｐａｔｈｏｇｅｎｅｓｉｓꎬ
ｄｉａｇｎｏｓｉｓ ａｎｄ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｏｆ ＩＯＮ.
• ＫＥＹＷＯＲＤＳ: ｐｒｏｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ ｃｙｔｏｋｉｎｅｓꎻ ｉｄｉｏｐａｔｈｉｃ
ｏｐｔｉｃ ｎｅｕｒｉｔｉｓꎻ ｐａｔｈｏｇｅｎｅｓｉｓ

Ｃｉｔａｔｉｏｎ: Ｚｉ ＹＸꎬ Ｊｉｎ Ｍ. Ｒｅｃｅｎｔ ａｄｖａｎｃｅｓ ｉｎ ｔｈｅ ｒｏｌｅ ｏｆ
ｐｒｏｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ ｃｙｔｏｋｉｎｅｓ ｉｎ ｔｈｅ ｐａｔｈｏｇｅｎｅｓｉｓ ｏｆ ｉｄｉｏｐａｔｈｉｃ ｏｐｔｉｃ
ｎｅｕｒｉｔｉｓ. Ｇｕｏｊｉ Ｙａｎｋｅ Ｚａｚｈｉ( Ｉｎｔ Ｅｙｅ Ｓｃｉ) ２０２０ꎻ２０(９):１５４３－１５４６

０引言
视神经炎(ｏｐｔｉｃ ｎｅｕｒｉｔｉｓꎬ ＯＮ)是指累及视神经的各种

炎性脱髓鞘性疾病ꎬ是青中年人群中最常见的致盲性视神
经病变[１]ꎮ 目前国际上以病因作为通用的临床分型标准ꎬ
根据我国 ２０１４ 年 ＯＮ 诊断和治疗专家共识ꎬＯＮ 包括特发
性 ＯＮ(ｉｄｉｏｐａｔｈｉｃ ｏｐｔｉｃ ｎｅｕｒｉｔｉｓꎬ ＩＯＮ)、感染性和感染相关
性 ＯＮ、自身免疫性视神经病和其他无法归类的 ＯＮ[２]ꎮ 流
行病学调查结果显示[３]ꎬＯＮ 的年发病率为 ０.５６ / １０ 万 ~
５ １５ / １０ 万ꎮ ＩＯＮ 是视神经的特发性炎性反应疾病ꎬ其发
病与中枢神经系统疾病密切相关ꎬ由三型构成ꎬ分别是特
发性脱髓鞘性视神经炎 ( ｉｄｉｏｐａｔｈｉｃ ｄｅｍｙｅｌｉｎａｔｉｎｇ ｏｐｔｉｃ
ｎｅｕｒｉｔｉｓꎬ ＩＤＯＮ) 即经典多发性硬化相关性视神经炎
(ｍｕｌｔｉｐｌｅ ｓｃｌｅｒｏｓｉｓ ｒｅｌａｔｅｄ ｏｐｔｉｃ ｎｅｕｒｉｔｉｓꎬ ＭＳ－ＯＮ)、视神经
脊髓炎相关性视神经炎( ｎｅｕｒｏｍｙｅｌｉｔｉｓ ｏｐｔｉｃａ ｒｅｌａｔｅｄ ｏｐｔｉｃ
ｎｅｕｒｉｔｉｓꎬ ＮＭＯ－ＯＮ)和其他中枢神经系统脱髓鞘疾病相关
性 ＯＮ[２]ꎮ ＩＯＮ 是神经眼科领域的疑难性疾病ꎬ具有视功
能损害重、恢复差的特点[４]ꎮ 其发病机制复杂ꎬ自身免疫
和炎症反应均参与 ＩＯＮ 的发生[５]ꎮ 细胞因子(ｃｙｔｏｋｉｎｅ)是
由细胞分泌的具有多源性、多效性的小分子量蛋白或糖蛋
白的统称ꎬ促炎细胞因子(ｐｒｏｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ ｃｙｔｏｋｉｎｅｓ)是能
引起组织和细胞损伤而导致炎症的因子ꎬ如白细胞介素
(ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎꎬ ＩＬ)、肿瘤坏死因子 ( ｔｕｍｏｒ ｎｅｃｒｏｓｉｓ ｆａｃｔｏｒꎬ
ＴＮＦ)、干扰素 ( ｉｎｔｅｒｆｅｒｏｎ) 等ꎬ在炎症反应中起关键作
用[６]ꎬ本文通过查阅国内外文献ꎬ就促炎细胞因子在 ＩＯＮ
发病机制中的作用最新研究进行综述ꎮ
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１ ＩＯＮ发病机制
ＩＯＮ 是由免疫、炎症等介导的一系列复杂的病理生理

学过程ꎬ近年来对 ＩＯＮ 发病机制的研究深入到细胞和分
子水平[７]ꎮ 细胞因子作为一种调节因子ꎬ是宿主对感染、
免疫、炎症、创伤等反应产生的一种小的、非结构性蛋白
质ꎬ通过不同的信号通路调节炎症和免疫反应[８]ꎮ 细胞因
子通过与相应受体结合ꎬ诱导受体亚单位形成二聚体或三
聚体ꎬ激活酪氨酸激酶ꎬ启动 ＰＩ－３ 激酶途径、ＭＡＰ 激酶途
径、ＳＴＡＴ 途径、死亡信号转导途径等不同的信号转导途
径ꎬ诱导细胞核内信号转录因子与特异性基因序列结合ꎬ
调节基因转录ꎬ合成相应的效应分子ꎬ最终引起细胞应答ꎬ
进而呈现广泛的生物学效应[９]ꎮ 一些细胞因子如 ＩＬ－１、
ＩＬ－２、ＩＬ－５、ＩＬ－６、ＩＬ－８、ＩＬ－１２、ＩＬ－１８ꎬ粒细胞—巨噬细胞
集落刺激因子(ＧＭ－ＣＳＦ)等ꎬ主要由炎症细胞如 Ｔ、Ｂ 淋巴
细胞产生ꎬ同时可以促进炎症细胞发挥作用ꎬ这些细胞因
子即促炎细胞因子ꎬ也称为前炎性细胞因子ꎬ可激活适应
性免疫反应ꎬ造成组织和细胞的损伤ꎬ是导致自身免疫疾
病发生的关键环节[１０]ꎮ Ｔ 淋巴细胞向致炎性的辅助性 Ｔ
细胞 １(ｈｅｌｐｅｒ Ｔ ｃｅｌｌ １ꎬＴｈ１)分化ꎬＴｈ１ 和 Ｔｈ２ 细胞平衡失
调时ꎬ影响炎性细胞因子和化学因子的释放ꎮ ＩＯＮ 发病机
制尚未完全阐明ꎬ其中促炎细胞因子与抗炎因子失衡ꎬ即
ＣＤ４＋Ｔ 细胞 Ｔｈ１ 和 Ｔｈ２ 亚类分泌因子的平衡失调是一个
较为重要的发病机制ꎮ Ｔｈ１ 细胞主要分泌 ＩＦＮ、 ＩＬ － ２、
ＩＬ－１２和 ＴＮＦ 等细胞因子ꎬ参与细胞免疫ꎬ介导与细胞毒
和迟发型超敏反应有关的应答ꎻＴｈ２ 细胞主要分泌 ＩＬ－４、
ＩＬ－５、ＩＬ－６ 和 ＩＬ－１０ 等细胞因子ꎬ辅助体液免疫应答ꎬ刺
激 Ｂ 细胞增殖并产生抗体ꎮ 免疫细胞和免疫分子构成免
疫调节网络ꎬ通过调节机体免疫平衡参与 ＩＯＮ 的发病[１１]ꎮ
２白细胞介素

白细胞介素( ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎꎬ ＩＬ) 简称白介素ꎬ是一类非
常重要的细胞因子家族ꎬ其已知成员达 ３８ 个ꎬ在传递信
息、激活与调节免疫细胞、介导 Ｔ、Ｂ 淋巴细胞活化、增殖
与分化等方面起着重要作用[１２]ꎮ ＩＬ－１ 是最常见、作用最
强的炎症因子之一ꎬ其中 ＩＬ－１β 是 ＩＬ－１ 的主要分泌形式ꎬ
主要由单核—巨噬细胞合成与分泌ꎬ在炎症和自身免疫性
疾病的发生和发展过程中发挥着广泛的生物学效应[１３]ꎮ
生理条件下ꎬＩＬ－１β 基本不表达ꎬ但在病理条件下ꎬ炎性信
号传导合成非活化状态的 ｐｒｏ－ＩＬ－１βꎬ由半胱氨酸天冬氨
酸酶(ｃａｓｐａｓｅ－１)活化剪切ꎬ分泌 ＩＬ－１β 至细胞外ꎬ诱发炎
性级联反应ꎬＩＬ－１β 表达量增加[１４]ꎮ ＩＬ－１β 能诱导血管内
皮细胞黏附分子的表达ꎬ增强巨噬细胞、粒细胞的活性ꎬ提
高单核—巨噬细胞等 ＡＰＣ 的抗原递呈能力ꎬ刺激 Ｔ、Ｂ 淋
巴细胞对抗原、丝裂原刺激的反应ꎬ启动炎症反应的发生ꎬ
增加炎症介质释放[１５]ꎬ激发补体依赖的细胞毒作用ꎬ破坏
血－脑屏障(ｂｌｏｏｄ－ｂｒａｉｎ ｂａｒｒｉｅｒꎬ ＢＢＢ)ꎬ引起视神经髓鞘的
脱失[１６]ꎮ

ＩＬ－２ 能促进免疫细胞的定向分化ꎬ维持调节性 Ｔ 细
胞(ｒｅｇｕｌａｔｏｒｙ Ｔ ｃｅｌｌꎬ Ｔｒｅｇｓ) 和效应性 Ｔ 细胞 ( ｅｆｆｅｃｔｏｒ Ｔ
ｃｅｌｌꎬ Ｔｅｆｆｓ)之间的稳态ꎬ介导免疫耐受ꎬ在维持机体免疫
平衡中起关键作用[１７]ꎮ Ｔｒｅｇｓ 是近年来发现的 Ｔ 细胞亚
型ꎬ能表达 ＣＤ４＋、ＣＤ２５＋以及转录因子 Ｆｏｘｐ３ꎬ参与负向免
疫调节[１８]ꎮ 研究发现 ＩＬ－ ２ 除能促进 Ｔｅｆｆｓ 的增殖和分
化[１９]ꎬ越来越多学者关注其在活化和扩增 Ｔｒｅｇｓ 细胞ꎬ维

持细胞稳态方面的关键性作用[２０]ꎬ不同浓度 ＩＬ－２ 与其靶
细胞表面不同的 ＩＬ－２ 受体相结合ꎬ发挥双向免疫调节作
用[２１]ꎬ这也为包括 ＩＯＮ 在内的自身免疫性疾病的诊治提
供新的思路[２２]ꎮ

ＩＬ－６ 可由 ＩＬ－１、ＴＮＦ－α 等细胞因子诱导合成及分
泌ꎬＩＬ－６ 因子能活化机体 Ｂ 细胞ꎬ促进 Ｂ 细胞分泌抗体增
殖ꎬ诱导 ＩＬ－２ 和 ＩＬ－２ 受体的表达ꎬ产生免疫球蛋白ꎬ同时
可促进单核细胞及细胞毒性淋巴细胞的分化ꎬ诱导神经元
的分化ꎬ抑制细胞凋亡ꎬ协同 ＩＬ－１ 促进 Ｔ 细胞增殖起效
应ꎬ参与炎性反应[２３]ꎮ ＩＬ－６ 和其受体形成 ＩＬ－６ / ＩＬ－６Ｒ /
ｇｐ１３０ 复合体ꎬ通过跨信号转导途径激活 ＳＴＡＴ３ꎬ促进星形
胶质细胞应答ꎬ小胶质细胞的增生还需要经典信号转导作
用ꎬＩＬ－６ 参与介导 ＩＯＮ 的免疫炎性反应[２４]ꎮ

ＩＬ－８ 是 ＣＸＣ 趋化因子家族中由上皮细胞和单核—
巨噬细胞等产生的一种重要的炎性介质ꎬ作为促炎细胞因
子在炎症反应过程中起着重要作用可能作为 ＩＯＮ 诊断的
一个潜在的生物标记物[２５]ꎮ ＩＬ－８ 正常情况下人体内含量
很少ꎬ但在病理条件下ꎬＩＬ－８ 主要介导以中性粒浸润为主
的炎症ꎬ使血管通透性增加ꎬ改变中性粒细胞表面 ＣＤ１１ /
ＣＤ１８黏附分子的表达ꎬ中性粒细胞产生呼吸爆发ꎬ释放溶

酶体酶和氧自由基ꎬ在短时间内快速升高[２６]ꎮ
３干扰素

干扰素(ｉｎｔｅｒｆｅｒｏｎꎬ ＩＦＮ)是由 Ｔｈ１ 细胞分泌的一种特
征性多功能促炎细胞因子[２７]ꎬ在多发性硬化 ( ｍｕｌｔｉｐｌｅ
ｓｃｌｅｒｏｓｉｓꎬ ＭＳ)和动物模型实验性自身免疫性脑脊髓炎
(ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌ ａｕｔｏｉｍｍｕｎｅ ｅｎｃｅｐｈａｌｏｍｙｅｌｉｔｉｓꎬＥＡＥ) 中起重
要作用[２８]ꎮ Ｅｖａｎｇｅｌｉｓｔａ 等[２９]报道在 ＥＡＥ 发病初期即能表
达少量 ＩＦＮ－γꎬ随着疾病的进展逐渐达峰ꎬ而当 ＥＡＥ 缓解
时表达下调ꎻ有学者发现 ＩＦＮ 的水平与 ＥＡＥ 的病情轻重
相关[３０]ꎻ实验表明[３０]ꎬＥＡＥ 大鼠脊髓 ＩＦＮ－γ 的阳性表达
量与疾病的活动性呈正相关ꎮ 这一现象可能是由于
ＩＦＮ－γ激活单核细胞ꎬ诱导抗原在 ＡＰＣ 的表达ꎬ促使黏附
分子在血管内皮细胞表达ꎬＣＤ４＋Ｔ 细胞与血管内皮细胞结
合ꎬＢＢＢ 遭到破坏ꎬ促炎因子及其他有害因子引起中枢神
经系统脱髓鞘[３１]ꎮ 同时ꎬＩＦＮ－γ 能诱导胶质细胞和巨噬
细胞产生过多的 ｉＮＯＳ 诱导 ＭＳ 急性发病[３２]ꎮ 完整的 ＢＢＢ
能阻碍自身反应性 Ｔ 细胞进入神经组织内ꎬ发挥抑炎作
用ꎮ 但是ꎬＩＦＮ －γ 对 ＢＢＢ 的确切调节作用并未完全阐
明[３２]ꎮ 研究发现 ＩＦＮ－γ 能上调脑内皮细胞上的紧密连接
蛋白闭锁小带蛋白－１(ＺＯ－１)和闭锁蛋白(ＯＣＬＮ)ꎬ并促
进封闭蛋白－５(ｃｌａｕｄｉｎ－５)向其膜表面分布ꎬ促进 Ｔｈ０ 细
胞向 Ｔｈ１ 细胞转化ꎬ增强 Ｔｈ１ 细胞免疫功能ꎬ抑制 Ｔｈ２ 细
胞的分化和功能ꎬＩＦＮ－γ 的升高是促进 ＥＡＥ 的发生发展
的关键致病因子之一[３３]ꎮ
４肿瘤坏死因子

肿瘤坏死因子( ｔｕｍｏｒ ｎｅｃｒｏｓｉｓ ｆａｃｔｏｒꎬ ＴＮＦ)是一种多
肽类促炎细胞因子ꎬ参与免疫应答过程ꎬ自身免疫性疾病
常常存在基因易感性ꎬ其基因调节区域的基因多态性可以
影响 ＴＮＦ － α 的分泌ꎬ在 ＩＯＮ 的发病机制中有重要作
用[３４]ꎮ ＴＮＦ－α、ＬＴ－α、ＬＴ－β 共同构成 ＴＮＦｓꎬＬＴ 与 ＴＮＦ－α
能作用于同种受体ꎬ基因学功能方面具有相关性ꎬ但来源
不同ꎬ ＬＴ 主要由淋巴细胞产生ꎬ ＴＮＦ － α 主要由单核
(ＭＣ) / 巨噬细胞(ｍａｒｏｐｈａｇｅꎬ Ｍ)产生ꎬ同时也可由 Ｔｈ１ 细
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胞和 Ｂ 细胞产生[３５]ꎮ ＴＮＦ－α 是信号肽家族的成员ꎬ通过
与靶细胞膜上的肿瘤坏死因子受体 １(ｔｕｍｏｒ ｎｅｃｒｏｓｉｓ ｆａｃｔｏｒ
ｒｅｃｅｐｔｏｒ １ꎬ ＴＮＦＲ１) 相互作用而发挥其生物学功能ꎮ
ＴＮＦ－α通过诱导主要组织相容性抗原复合物类抗原
(ＭＨＣ－Ｉ 类 Ａｇ)的表达ꎬ促进 ＩＦＮ－γ 对 ＭＨＣ－ＩＩ 类的诱
导ꎬ引起星形细胞增殖ꎬ髓鞘及少突胶质细胞受到破
坏[３６]ꎮ ＴＮＦ－α 能直接破坏髓鞘ꎬ动物实验证实随着时间
延长、剂量增加ꎬ破坏作用更显著[３７]ꎮ 病灶中的巨噬细胞
和小胶质细胞是 ＴＮＦ－α 的主要来源ꎬ病情越严重ꎬＴＮＦ－α
表达越多[３８]ꎮ ＬＴ－α 即 ＴＮＦ－αꎬ主要由淋巴细胞产生ꎬ
ＣＤ３

＋细胞和小胶质细胞主要在中枢神经系统中发挥作

用ꎬ产生 ＬＴ－α[３９]ꎮ ＬＴ－α 对小胶质细胞的损害作用强于
ＴＮＦ－αꎬＬＴ－α 作为星形细胞有丝分裂原ꎬ诱导脱髓鞘过程
中的反应性星形胶质细胞的增生[４０]ꎮ 研究表明视神经脊
髓炎 谱 系 疾 病 ( ｎｅｕｒｏｍｙｅｌｉｔｉｓ ｏｐｔｉｃａ ｓｐｅｃｔｒｕｍ ｄｉｓｏｒｄｅｒｓꎬ
ＮＭＯＳＤ)急性期患者 ＴＮＦ－α 水平高于缓解期和健康对照
组ꎬＯＮ 中视网膜胶质细胞激活产生细胞毒素ꎬ促进 ＴＮＦ－
α 与 ＴＮＦＲ１ 结合ꎬ导致视网膜神经节细胞( ｒｅｔｉｎａｌ ｇａｇｌｉｏｎ
ｃｅｌｌｓꎬ ＲＧＣｓ)凋亡ꎬ引起视神经病变ꎬ同时 ＴＮＦ－α 诱导其
他细胞毒物的产生ꎬ加重 ＮＭＯ 患者视神经损伤[４１]ꎮ ＴＮＦ
在自身免疫性疾病中起免疫调节作用ꎬ急性期 ＴＮＦ 水平
升高ꎬ促进炎性因子释放ꎬ促进免疫反应ꎻ当病情缓解时
ＴＮＦ 下降ꎬ可以推断经治疗在缓解期 ＮＭＯＳＤ 患者是处在
免疫抑制状态[３４]ꎮ 研究认为 ＴＮＦ 水平的高低可能与其基
因多态性相关ꎬ它们可通过影响细胞因子的转录水平来影
响其表达ꎬ引发细胞毒作用ꎬ视神经轴索受到损伤ꎬ参与
ＩＯＮ 的发病[４２－４３]ꎮ
５小结

综上所述ꎬ目前国内外的众多研究证据表明促炎细胞
因子在 ＩＯＮ 的发生、发展中起重要作用ꎬ促炎细胞因子与
ＩＯＮ 之间有着密不可分的关系ꎬ一些靶向治疗的方案可见
报道ꎬ初步取得良好效果ꎮ 但由于 ＩＯＮ 是一种复杂的疑
难性免疫性疾病ꎬ其具体发病机制仍未完全阐明ꎬ各种促
炎细胞因子、促炎细胞因子之间的相互关系有待进一步深
入研究ꎮ 通过进一步挖掘促炎细胞因子与 ＩＯＮ 之间具体
的分子机制ꎬ可能为 ＩＯＮ 的诊治找到新的靶点ꎬ为开展严
谨的实验和临床研究提供新的思路ꎮ
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ａｕｔｏｉｍｍｕｎｅ ｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ ｉｎ ＣＮＳ ｂｙ ｓｕｐｐｒｅｓｓｉｎｇ ＩＬ － １ － ｔｒｉｇｇｅｒｅｄ
ｉｎｆｉｌｔｒａｔｉｏｎ ｏｆ ｐａｔｈｏｇｅｎｉｃ Ｔｈ１７ ｃｅｌｌｓ. Ｊ Ａｕｔｏｉｍｍｕｎ ２０１６ꎻ６９:７４－８５
１４ Ｌｉｎ ＣＣꎬ Ｂｒａｄｓｔｒｅｅｔ ＴＲꎬ Ｓｃｈｗａｒｚｋｏｐｆ ＥＡꎬ ｅｔ ａｌ. ＩＬ － １ － ｉｎｄｕｃｅｄ
Ｂｈｌｈｅ４０ ｉｄｅｎｔｉｆｉｅｓ ｐａｔｈｏｇｅｎｉｃ Ｔ ｈｅｌｐｅｒ ｃｅｌｌｓ ｉｎ ａ ｍｏｄｅｌ ｏｆ ａｕｔｏｉｍｍｕｎｅ
ｎｅｕｒｏｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ. Ｊ Ｅｘｐ Ｍｅｄ ２０１６ꎻ２１３(２):２５１－２７１
１５ Ｄｉｎａｒｅｌｌｏ ＣＡ. Ｏｖｅｒｖｉｅｗ ｏｆ ｔｈｅ ＩＬ－１ ｆａｍｉｌｙ ｉｎ ｉｎｎａｔｅ ｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ ａｎｄ
ａｃｑｕｉｒｅｄ ｉｍｍｕｎｉｔｙ. Ｉｍｍｕｎｏｌ Ｒｅｖ ２０１８ꎻ２８１(１):８－２７
１６ Ｍａｒｔｉｎ ＳＪ. Ｃｅｌｌ ｄｅａｔｈ ａｎｄ ｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ: ｔｈｅ ｃａｓｅ ｆｏｒ ＩＬ － １ ｆａｍｉｌｙ
ｃｙｔｏｋｉｎｅｓ ａｓ ｔｈｅ ｃａｎｏｎｉｃａｌ ＤＡＭＰｓ ｏｆ ｔｈｅ ｉｍｍｕｎｅ ｓｙｓｔｅｍ.ＦＥＢＳ Ｊ ２０１６ꎻ
２８３(１４):２５９９－２６１５
１７ Ｃｈｅｖａｌｉｅｒ Ｎꎬ Ｔｈｏｒｂｕｒｎ ＡＮꎬ Ｍａｃｉａ Ｌꎬ ｅｔ ａｌ. Ｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ ａｎｄ
ｌｙｍｐｈｏｐｅｎｉａ ｔｒｉｇｇｅｒ ａｕｔｏｉｍｍｕｎｉｔｙ ｂｙ ｓｕｐｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ＩＬ － ２ － ｃｏｎｔｒｏｌｌｅｄ
ｒｅｇｕｌａｔｏｒｙ Ｔ ｃｅｌｌ ａｎｄ ｉｎｃｒｅａｓｅ ｏｆ ＩＬ － ２１ － ｍｅｄｉａｔｅｄ ｅｆｆｅｃｔｏｒ Ｔ ｃｅｌｌ
ｅｘｐａｎｓｉｏｎ. Ｊ Ｉｍｍｕｎｏｌ ２０１４ꎻ１９３(１０):４８４５－４８５８
１８ Ｄｕ ＹＮꎬ Ｔａｎｇ ＸＦꎬ Ｘｕ Ｌꎬ ｅｔ ａｌ. ＳＧＫ１ － ＦｏｘＯ１ Ｓｉｇｎａｌｉｎｇ Ｐａｔｈｗａｙ
Ｍｅｄｉａｔｅｓ Ｔｈ１７ / Ｔｒｅｇ Ｉｍｂａｌａｎｃｅ ａｎｄ Ｔａｒｇｅｔ Ｏｒｇａｎ Ｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ ｉｎ
Ａｎｇｉｏｔｅｎｓｉｎ ＩＩ－Ｉｎｄｕｃｅｄ Ｈｙｐｅｒｔｅｎｓｉｏｎ. Ｆｒｏｎｔ Ｐｈｙｓｉｏｌ ２０１８ꎻ９:１５８１
１９ Ｂａｒｓｏｕｍｉａｎ ＨＢꎬ Ｙｏｌｃｕ ＥＳꎬ Ｓｈｉｒｗａｎ Ｈ. ４ － １ＢＢ Ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ｉｎ
Ｃｏｎｖｅｎｔｉｏｎａｌ Ｔ Ｃｅｌｌｓ Ｄｒｉｖｅｓ ＩＬ － ２ Ｐｒｏｄｕｃｔｉｏｎ Ｔｈａｔ Ｏｖｅｒｃｏｍｅｓ ＣＤ４ ＋
ＣＤ２５＋ ＦｏｘＰ３ ＋ Ｔ Ｒｅｇｕｌａｔｏｒｙ Ｃｅｌｌ Ｓｕｐｐｒｅｓｓｉｏｎ. ＰＬｏＳ Ｏｎｅ ２０１６ꎻ １１
(４):ｅ０１５３０８８
２０ Ｇａｏ Ｗꎬ Ｌｉ Ｆꎬ Ｚｈｏｕ Ｚꎬ ｅｔ ａｌ. ＩＬ－２ / Ａｎｔｉ－ＩＬ－２ Ｃｏｍｐｌｅｘ Ａｔｔｅｎｕａｔｅｓ
Ｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ ａｎｄ ＢＢＢ Ｄｉｓｒｕｐｔｉｏｎ ｉｎ Ｍｉｃｅ Ｓｕｂｊｅｃｔｅｄ ｔｏ Ｔｒａｕｍａｔｉｃ Ｂｒａｉｎ
Ｉｎｊｕｒｙ. Ｆｒｏｎｔ Ｎｅｕｒｏｌ ２０１７ꎻ８:２８１
２１ Ｚｈａｎｇ Ｍꎬ Ｔａｎｇ Ｑ. Ｍａｎｉｐｕｌａｔｉｎｇ ＩＬ－ ２ ａｎｄ ＩＬ － ２Ｒ ｉｎ ａｕｔｏｉｍｍｕｎｅ
ｄｉｓｅａｓｅｓ ａｎｄ ｔｒａｎｓｐｌａｎｔａｔｉｏｎ. Ｉｍｍｕｎｏｔｈｅｒａｐｙ ２０１５ꎻ７(１２):１２３１－１２３４
２２ Ｂａｙｅｒ ＡＬꎬ Ｐｕｇｌｉｅｓｅ Ａꎬ Ｍａｌｅｋ ＴＲ. Ｔｈｅ ＩＬ－ ２ / ＩＬ－ ２Ｒ ｓｙｓｔｅｍ: ｆｒｏｍ
ｂａｓｉｃ ｓｃｉｅｎｃｅ ｔｏ ｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃ ａｐｐｌｉｃａｔｉｏｎｓ ｔｏ ｅｎｈａｎｃｅ ｉｍｍｕｎｅ ｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ.
Ｉｍｍｕｎｏｌ Ｒｅｓ ２０１３ꎻ５７(１－３):１９７－２０９
２３ Ｓｅｒｉｚａｗａ Ｋꎬ Ｔｏｍｉｚａｗａ－Ｓｈｉｎｏｈａｒａ Ｈꎬ Ｙａｓｕｎｏ Ｈꎬ ｅｔ ａｌ. Ａｎｔｉ－ ＩＬ－ ６
Ｒｅｃｅｐｔｏｒ Ａｎｔｉｂｏｄｙ Ｉｎｈｉｂｉｔｓ Ｓｐｏｎｔａｎｅｏｕｓ Ｐａｉｎ ａｔ ｔｈｅ Ｐｒｅ － ｏｎｓｅｔ ｏｆ
Ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌ Ａｕｔｏｉｍｍｕｎｅ Ｅｎｃｅｐｈａｌｏｍｙｅｌｉｔｉｓ ｉｎ Ｍｉｃｅ. Ｆｒｏｎｔ Ｎｅｕｒｏｌ
２０１９ꎻ１０:３４１
２４ Ｒｅｅｈ Ｈꎬ Ｒｕｄｏｌｐｈ Ｎꎬ Ｂｉｌｌｉｎｇ Ｕꎬ ｅｔ ａｌ. Ｒｅｓｐｏｎｓｅ ｔｏ ＩＬ－６ ｔｒａｎｓ－ａｎｄ
ＩＬ－６ ｃｌａｓｓｉｃ ｓｉｇｎａｌｌｉｎｇ ｉｓ ｄｅｔｅｒｍｉｎｅｄ ｂｙ ｔｈｅ ｒａｔｉｏ ｏｆ ｔｈｅ ＩＬ－６ ｒｅｃｅｐｔｏｒ α
ｔｏ ｇｐ１３０ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ: ｆｕｓｉｎｇ ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌ ｉｎｓｉｇｈｔｓ ａｎｄ ｄｙｎａｍｉｃ ｍｏｄｅｌｌｉｎｇ.
Ｃｅｌｌ Ｃｏｍｍｕｎ Ｓｉｇｎａｌ ２０１９ꎻ１７(１):４６
２５ Ｄｏｂｏｓｚ Ｅꎬ Ｗｉｌａｍｏｗｓｋｉ Ｍꎬ Ｌｅｃｈ Ｍꎬ ｅｔ ａｌ. ＭＣＰＩＰ － １ꎬ Ａｌｉａｓ
Ｒｅｇｎａｓｅ－１ꎬ Ｃｏｎｔｒｏｌｓ Ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ Ｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ ｂｙ Ｐｏｓｔｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎａｌ
Ｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ ｏｆ ＩＬ－８ Ｐｒｏｄｕｃｔｉｏｎ. Ｊ Ｉｎｎａｔｅ Ｉｍｍｕｎ ２０１６ꎻ８(６):５６４－５７８
２６ Ｗａｌａｎａ Ｗꎬ Ｗａｎｇ ＪＪꎬ Ｙａｂａｓｉｎ ＩＢꎬ ｅｔ ａｌ. ＩＬ－８ ａｎａｌｏｇｕｅ ＣＸＣＬ８ (３－
７２) Ｋ１１Ｒ / Ｇ３１Ｐꎬ ｍｏｄｕｌａｔｅｓ ＬＰＳ－ｉｎｄｕｃｅｄ ｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ ｖｉａ ＡＫＴ１－ＮＦ－
ｋβ ａｎｄ ＥＲＫ１ / ２－ＡＰ－１ ｐａｔｈｗａｙｓ ｉｎ ＴＨＰ－１ ｍｏｎｏｃｙｔｅｓ. Ｈｕｍ Ｉｍｍｕｎｏｌ
２０１８ꎻ７９(１１):８０９－８１６
２７ Ｚｈｏｕ Ｙꎬ Ｊｉａｎｇ Ｎꎬ Ｆａｎ Ｙꎬ ｅｔ ａｌ. Ｉｄｅｎｔｉｆｉｃａｔｉｏｎꎬ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｐｒｏｆｉｌｅｓ ａｎｄ
ａｎｔｉｖｉｒａｌ ａｃｔｉｖｉｔｉｅｓ ｏｆ ａ ｔｙｐｅ Ｉ ＩＦＮ ｆｒｏｍ ｇｉｂｅｌ ｃａｒｐ Ｃａｒａｓｓｉｕｓ ａｕｒａｔｕｓ
ｇｉｂｅｌｉｏ. Ｆｉｓｈ Ｓｈｅｌｌｆｉｓｈ Ｉｍｍｕｎｏｌ ２０１９ꎻ９１:７８－８６

５４５１

Ｉｎｔ Ｅｙｅ Ｓｃｉꎬ Ｖｏｌ.２０ꎬ Ｎｏ.９ Ｓｅｐ. ２０２０　 　 ｈｔｔｐ: / / ｉｅｓ.ｉｊｏ.ｃｎ
Ｔｅｌ:０２９￣８２２４５１７２　 ８５２６３９４０　 Ｅｍａｉｌ:ＩＪＯ.２０００＠１６３.ｃｏｍ



２８ Ｋａｖｒｏｃｈｏｒｉａｎｏｕ Ｎꎬ Ｍａｒｋｏｇｉａｎｎａｋｉ Ｍꎬ Ｈａｒａｌａｍｂｏｕｓ Ｓ. ＩＦＮ － β
ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｌｌｙ ｒｅｇｕｌａｔｅｓ ｔｈｅ ｆｕｎｃｔｉｏｎ ｏｆ Ｔ ｃｅｌｌ ｓｕｂｓｅｔｓ ｉｎ ＭＳ ａｎｄ ＥＡＥ.
Ｃｙｔｏｋｉｎｅ Ｇｒｏｗｔｈ Ｆａｃｔｏｒ Ｒｅｖ ２０１６ꎻ３０:４７－５４
２９ Ｅｖａｎｇｅｌｉｓｔａ ＭＧꎬ Ｃａｓｔｒｏ ＳＢꎬ Ａｌｖｅｓ ＣＣꎬ ｅｔ ａｌ. Ｅａｒｌｙ ＩＦＮ－γ ｐｒｏｄｕｃｔｉｏｎ
ｔｏｇｅｔｈｅｒ ｗｉｔｈ ｄｅｃｒｅａｓｅｄ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ＴＬＲ３ ａｎｄ ＴＬＲ９ ｃｈａｒａｃｔｅｒｉｚｅｓ ＥＡＥ
ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ ｃｏｎｄｉｔｉｏｎａｌ ｏｎ ｔｈｅ ｐｒｅｓｅｎｃｅ ｏｆ ｍｙｅｌｉｎ. Ａｕｔｏｉｍｍｕｎｉｔｙ ２０１６ꎻ
４９(４):２５８－２６７
３０ Ｋａｒｕｌｉｎ ＡＹꎬ Ｑｕａｓｔ Ｓꎬ Ｈｅｓｓｅ ＭＤꎬ ｅｔ ａｌ. Ｎｅｕｒｏａｎｔｉｇｅｎ－Ｓｐｅｃｉｆｉｃ ＣＤ４
Ｃｅｌｌｓ Ｅｘｐｒｅｓｓｉｎｇ Ｉｎｔｅｒｆｅｒｏｎ－γ (ＩＦＮ－γ)ꎬ Ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ ( ＩＬ) －２ ａｎｄ ＩＬ－３
ｉｎ ａ Ｍｕｔｕａｌｌｙ Ｅｘｃｌｕｓｉｖｅ Ｍａｎｎｅｒ Ｐｒｅｖａｉｌ ｉｎ Ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌ Ａｌｌｅｒｇｉｃ
Ｅｎｃｅｐｈａｌｏｍｙｅｌｉｔｉｓ (ＥＡＥ). Ｃｅｌｌｓ ２０１２ꎻ１(３):５７６－５９６
３１ Ｓｏｎａｒ ＳＡꎬ Ｓｈａｉｋｈ Ｓꎬ Ｊｏｓｈｉ Ｎꎬ ｅｔ ａｌ. ＩＦＮ－γ ｐｒｏｍｏｔｅｓ ｔｒａｎｓｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ
ｍｉｇｒａｔｉｏｎ ｏｆ ＣＤ４＋ Ｔ ｃｅｌｌｓ ａｃｒｏｓｓ ｔｈｅ ｂｌｏｏｄ－ｂｒａｉｎ ｂａｒｒｉｅｒ. Ｉｍｍｕｎｏｌ Ｃｅｌｌ
Ｂｉｏｌ ２０１７ꎻ９５(９):８４３－８５３
３２ Ｄｅｅｐａｌｉ Ｓꎬ Ｋｕｍａｒ Ｖꎬ Ｓｉｎｇｈ Ｃ. ＩＦＮ－γ ｒｅｇｕｌａｔｅｓ ｘａｎｔｈｉｎｅ ｏｘｉｄａｓｅ－
ｍｅｄｉａｔｅｄ ｉＮＯＳ－ ｉｎｄｅｐｅｎｄｅｎｔ ｏｘｉｄａｔｉｖｅ ｓｔｒｅｓｓ ｉｎ ｍａｎｅｂ－ ａｎｄ ｐａｒａｑｕａｔ －
ｔｒｅａｔｅｄ ｒａｔ ｐｏｌｙｍｏｒｐｈｏｎｕｃｌｅａｒ ｌｅｕｋｏｃｙｔｅｓ. Ｍｏｌ Ｃｅｌｌ Ｂｉｏｃｈｅｎ ２０１７ꎻ４２７(１－
２):１３３－１４３
３３ Ｄａｎｉｅｌｓ ＢＰꎬ Ｊｕｊｊａｖａｒａｐｕ Ｈꎬ Ｄｕｒｒａｎｔ ＤＭꎬ ｅｔ ａｌ. Ｒｅｇｉｏｎａｌ ａｓｔｒｏｃｙｔｅ
ＩＦＮ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ｒｅｓｔｒｉｃｔｓ ｐａｔｈｏｇｅｎｅｓｉｓ ｄｕｒｉｎｇ ｎｅｕｒｏｔｒｏｐｉｃ ｖｉｒａｌ ｉｎｆｅｃｔｉｏｎ. Ｊ
Ｃｌｉｎ Ｉｎｖｅｓｔ ２０１７ꎻ１２７(３):８４３－８５６
３４ 李令令ꎬ崔萌ꎬ武志坤ꎬ等.肿瘤坏死因子及其基因多态性与视神经

脊髓炎谱系疾病的相关性.脑与神经疾病杂志 ２０１８ꎻ２６(８):４９９－５０２
３５ Ｕｍａｒｅ ＶＤꎬ Ｐｒａｄｈａｎ ＶＤꎬ Ｒａｊａｄｈｙａｋｓｈａ ＡＧꎬ ｅｔ ａｌ. Ｉｍｐａｃｔ ｏｆ ＴＮＦ－α
ａｎｄ ＬＴα ｇｅｎｅ ｐｏｌｙｍｏｒｐｈｉｓｍｓ ｏｎ ｇｅｎｅｔｉｃ ｓｕｓｃｅｐｔｉｂｉｌｉｔｙ ｉｎ Ｉｎｄｉａｎ ＳＬＥ
ｐａｔｉｅｎｔｓ. Ｈｕｍ Ｉｍｍｕｎｏｌ ２０１７ꎻ７８(２):２０１－２０８

３６ Ｅｌ － Ｔａｈａｎ ＲＲꎬ Ｇｈｏｎｅｉｍ ＡＭꎬ Ｅｌ － Ｍａｓｈａｄ Ｎꎬ ｅｔ ａｌ. ＴＮＦ － α
ｇｅｎｅｐｏｌｙｍｏｒｐｈｉｓｍｓ ａｎｄ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ. Ｓｐｒｉｎｇｅｒｐｌｕｓ ２０１６ꎻ５(１):１５０８
３７ Ｍｉｙａｚａｋｉ Ｋꎬ Ｈａｓｈｉｍｏｔｏ Ｋꎬ Ｓａｔｏ Ｍꎬ ｅｔ ａｌ. Ｅｓｔａｂｌｉｓｈｍｅｎｔ ｏｆ ａ ｍｅｔｈｏｄ
ｆｏｒ ｅｖａｌｕａｔｉｎｇ ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ ｃｅｌｌ ｉｎｊｕｒｙ ｂｙ ＴＮＦ－α ｉｎ ｖｉｔｒｏ ｆｏｒ ｃｌａｒｉｆｙｉｎｇ ｔｈｅ
ｐａｔｈｏｐｈｙｓｉｏｌｏｇｙ ｏｆ ｖｉｒｕｓ － ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ａｃｕｔｅ ｅｎｃｅｐｈａｌｏｐａｔｈｙ. Ｐｅｄｉａｔｒ Ｒｅｓ
２０１７ꎻ８１(６):９４２－９４７
３８ Ｍａｔｓｕｍｏｔｏ Ｊꎬ Ｄｏｈｇｕ Ｓꎬ Ｔａｋａｔａ Ｆꎬ ｅｔ ａｌ. ＴＮＦ － α － ｓｅｎｓｉｔｉｖｅ ｂｒａｉｎ
ｐｅｒｉｃｙｔｅｓ ａｃｔｉｖａｔｅ ｍｉｃｒｏｇｌｉａ ｂｙ ｒｅｌｅａｓｉｎｇ ＩＬ － ６ ｔｈｒｏｕｇｈ ｃｏｏｐｅｒａｔｉｏｎ
ｂｅｔｗｅｅｎ ＩκＢ－ＮＦκＢ ａｎｄ ＪＡＫ－ＳＴＡＴ３ ｐａｔｈｗａｙｓ. Ｂｒａｉｎ Ｒｅｓ ２０１８ꎻ１６９２:
３４－４４
３９ Ｇｒｕｂｅｒ－Ｓｃｈｏｆｆｎｅｇｇｅｒ Ｄꎬ Ｄｒｄｌａ－Ｓｃｈｕｔｔｉｎｇ Ｒꎬ Ｈöｎｉｇｓｐｅｒｇｅｒ Ｃꎬ ｅｔ ａｌ.
Ｉｎｄｕｃｔｉｏｎ ｏｆ ｔｈｅｒｍａｌ ｈｙｐｅｒａｌｇｅｓｉａ ａｎｄ ｓｙｎａｐｔｉｃ ｌｏｎｇ－ｔｅｒｍ ｐｏｔｅｎｔｉａｔｉｏｎ ｉｎ
ｔｈｅ ｓｐｉｎａｌ ｃｏｒｄ ｌａｍｉｎａ Ｉ ｂｙ ＴＮＦ－α ａｎｄ ＩＬ－１β ｉｓ ｍｅｄｉａｔｅｄ ｂｙ ｇｌｉａｌ ｃｅｌｌｓ.
Ｊ Ｎｅｕｒｏｓｃｉ ２０１３ꎻ３３(１５):６５４０－６５５１
４０ Ｗａｎｇ Ｋꎬ Ｙｅ Ｌꎬ Ｌｕ Ｈꎬ ｅｔ ａｌ. ＴＮＦ－α ｐｒｏｍｏｔｅｓ ｅｘｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒ ｖｅｓｉｃｌｅ
ｒｅｌｅａｓｅ ｉｎ ｍｏｕｓｅ ａｓｔｒｏｃｙｔｅｓ ｔｈｒｏｕｇｈ ｇｌｕｔａｍｉｎａｓｅ. Ｊ Ｎｅｕｒｏｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ
２０１７ꎻ１４(１):８７
４１ Ｐｅｎｔóｎ－Ｒｏｌ Ｇꎬ Ｃｅｒｖａｎｔｅｓ－Ｌｌａｎｏｓ Ｍꎬ Ｍａｒｔíｎｅｚ － Ｓｎｃｈｅｚ Ｇꎬ ｅｔ ａｌ.
ＴＮＦ－ ａｌｐｈａ ａｎｄ ＩＬ － １０ ｄｏｗｎｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ ａｎｄ ｍａｒｋｅｄ ｏｘｉｄａｔｉｖｅ ｓｔｒｅｓｓ ｉｎ
Ｎｅｕｒｏｍｙｅｌｉｔｉｓ Ｏｐｔｉｃａ. Ｊ Ｉｎｆｌａｍｍ (Ｌｏｎｄ) ２００９ꎻ６:１８
４２ Ｇｕｌｌｕｏｇｌｕ Ｓꎬ Ｔｕｙｓｕｚ ＥＣꎬ Ｓａｈｉｎ Ｍꎬ ｅｔ ａｌ. Ｔｈｅ ｒｏｌｅ ｏｆ ＴＮＦ － α ｉｎ
ｃｈｏｒｄｏｍａ ｐｒｏｇｒｅｓｓｉｏｎ ａｎｄ ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ ｐａｔｈｗａｙｓ. Ｃｅｌｌ Ｏｎｃｏｌ (Ｄｏｒｄｒ)
２０１９ꎻ４２(５):６６３－６７７
４３ Ｅｇｇｅｎｂｅｒｇｅｒ Ｅ. Ｉｎｉｔｉａｔｉｏｎ ｏｆ ａｎｔｉ －ＴＮＦ ｔｈｅｒａｐｙ ａｎｄ ｔｈｅ ｒｉｓｋ ｏｆ ｏｐｔｉｃ
ｎｅｕｒｉｔｉｓ: ｆｒｏｍ ｔｈｅ Ｓａｆｅｔｙ Ａｓｓｅｓｓｍｅｎｔ ｏｆ Ｂｉｏｌｏｇｉｃ ＴｈＥＲａｐｙ ( ＳＡＢＥＲ)
Ｓｔｕｄｙ. Ａｍ Ｊ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌ ２０１３ꎻ１５６(２):４０７－４０８
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