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摘要
视神经脊髓炎(ＮＭＯ)为亚裔人群高发、神经眼科交叉、体
液免疫主导的炎症性中枢神经系统星形胶质细胞病ꎬ因其
高致病性、高复发风险和预后差而备受关注ꎮ ＮＭＯ 相关
性视神经炎(ＮＭＯ－ＯＮ)患者很难从常规治疗中获益ꎬ多
遗留不同程度的视神经萎缩ꎮ ＮＭＯ－ＯＮ 研究的一个局限
是实验模型的不足ꎬ故本文就 ＮＭＯ 及 ＮＭＯ－ＯＮ 实验模型
的研究进展及应用作一综述ꎬ旨在探究 ＮＭＯ 视功能损害
的病理学机制及可能的治疗方法ꎮ
关键词:视神经脊髓炎ꎻ视神经炎ꎻ动物实验ꎻ细胞实验ꎻ实
验模型
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０引言
视神经脊髓炎( ｎｅｕｒｏｍｙｅｌｉｔｉｓ ｏｐｔｉｃａꎬＮＭＯ)是一种神

经眼科交叉、高发于亚裔人群、体液免疫主导的中枢神经
系统(ｃｅｎｔｒａｌ ｎｅｒｖｏｕｓ ｓｙｓｔｅｍꎬＣＮＳ)星形胶质细胞病ꎬ以视
神经炎(ｏｐｔｉｃ ｎｅｕｒｉｔｉｓꎬＯＮ)和急性横贯性脊髓炎为典型临
床表现[１]ꎮ 与 ＮＭＯ 相关的特发性视神经炎称为 ＮＭＯ 相
关性视神经炎(ＮＭＯ－ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｏｐｔｉｃ ｎｅｕｒｉｔｉｓꎬＮＭＯ－ＯＮ)ꎬ
ＮＭＯ－ＯＮ 患者很难从常规治疗中获益ꎬ多遗留不同程度
的视神经萎缩[２－３]ꎮ 抗水通道蛋白 ４ 抗体( ａｑｕａｐｏｒｉｎ － ４
ｉｍｍｕｎｏｇｌｏｂｕｌｉｎ ＧꎬＡＱＰ４－ＩｇＧ)的发现与确认使得 ＮＭＯ 及
ＮＭＯ－ＯＮ 在发病机制、诊断及治疗上取得显著的进步[４]ꎮ
视神经在 ＮＭＯ 中的特殊敏感性提示有必要研究视神经特
异性 ＮＭＯ 模型的发病机制和治疗反应ꎮ 然而ꎬ目前广泛
应用的 ＮＭＯ 实验模型是建立在已有的 ＡＱＰ４－ＩｇＧ 致病作
用基础上ꎬ只能部分模拟 ＮＭＯ 病变ꎮ 尤其是缺乏关注
ＮＭＯ－ＯＮ 本身病理改变和发病机制的研究ꎮ 本文将论述
近年来关于 ＮＭＯ－ＯＮ 及 ＮＭＯ 实验模型的研究进展ꎬ期望
为 ＮＭＯ－ＯＮ 发病机制的深入了解及开发新型诊断和治疗
方法提供帮助ꎮ
１动物实验模型
１.１ 伴或不伴有炎症介质的 ＡＱＰ４－ＩｇＧ 诱导的动物模型
　 人和啮齿动物 ＡＱＰ４ 蛋白结构相似ꎬ利用人 ＡＱＰ４－ＩｇＧ
建立了基于 ＡＱＰ４ 的 ＮＭＯ 或 ＮＭＯ－ＯＮ 啮齿动物模型ꎮ
但单一静脉输注或腹腔被动注射 ＡＱＰ４－ＩｇＧ 不足以产生
ＮＭＯ 样病变及临床特征[５]ꎬ主要是因为 ＡＱＰ４－ＩｇＧ 无法
通过完整的血 －脑屏障( ｂｌｏｏｄ －ｂｒａｉｎ ｂａｒｒｉｅｒꎬＢＢＢ) 进入
ＣＮＳꎬ故早期该类模型的建立多采用破坏或绕过 ＢＢＢ 和在
ＣＮＳ 产生抗原特异性 Ｔ 细胞的策略ꎮ 如 ＡＱＰ４－ＩｇＧ 经完
全弗氏佐剂( ｃｏｍｐｌｅｔｅ Ｆｒｅｕｎｄ􀆳ｓ ａｄｊｕｖａｎｔꎬＣＦＡ)处理后ꎬ可
破坏 ＢＢＢꎬ即可在部分大鼠体内产生 ＮＭＯ 样致病作用[６]ꎮ
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其它炎症介质如趋化因子(如 ＣＸＣＬ２)和促炎性细胞因子
(如白细胞介素－６ 和干扰素－γ 等)在纹状体中的立体定
向注射可诱导 ＣＮＳ 炎性前状态ꎬ促进 ＡＱＰ４－ＩｇＧ 进入注射
半球并在注射部位附近诱发 ＮＭＯ 样病变ꎮ 该模型为研究
单个细胞因子或趋化因子在 ＮＭＯ 和 ＮＭＯ－ＯＮ 大鼠模型
中损伤起始和演变中的作用提供了机会[６－７]ꎮ Ｓａｇａｎ 等[８]

则论述了 ＡＱＰ４ 特异性 Ｔ 细胞诱导小鼠瘫痪及视觉系统
损伤模型的详细构建过程及其意义ꎮ

此外ꎬ以实验性自身免疫性脑脊髓炎 ( ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌ
ａｕｔｏｉｍｍｕｎｅ ｅｎｃｅｐｈａｌｏｍｙｅｌｉｔｉｓꎬＥＡＥ) 为基础ꎬ采用 ＡＱＰ４ －
ＩｇＧ 系统注射法构建了大鼠主动和被动 ＮＭＯ / ＥＡＥ 模
型[７ꎬ９]ꎬ该模型原理为利用 ＥＡＥ 破坏 ＢＢＢ 并营造 ＣＮＳ 炎
性环境ꎬ随后注射 ＡＱＰ４ － ＩｇＧꎮ 不同点在于主动 ＮＭＯ /
ＥＡＥ 模型将 ＡＱＰ４－ＩｇＧ 腹腔注射到预先用 ＣＦＡ 乳化的牛
髓鞘碱性蛋白免疫的大鼠[９]ꎻ被动 ＮＭＯ / ＥＡＥ 则将在体外
抗原活化产生的反应性 Ｔ 细胞再输注正常大鼠ꎬ接着腹腔
注射 ＡＱＰ４－ＩｇＧ[９]ꎮ 如腹腔注射纯化的人 ＡＱＰ４－ＩｇＧ 或杆
状病毒表达法产生的高亲和力抗 ＡＱＰ４ 单克隆抗体
(ｍｏｎｏｃｌｏｎａｌ ａｎｔｉｂｏｄｉｅｓꎬｍＡｂｓ)ꎬ可导致 ＥＡＥ 模型 Ｌｅｗｉｓ 大
鼠视交叉、脊髓和脑干出现严重的 ＮＭＯ－ＯＮ 和 ＮＭＯ 样病
变[１０]ꎮ Ｊｏｎｅｓ 等[１１] 则利用此类 ＮＭＯ 大鼠模型证明了
ＣＸＣＲ２ 抑制剂可阻断 ＥＡＥ 时中性粒细胞向脊髓的迁移ꎬ
但对该模型的炎症或 ＡＱＰ４ 损伤没有明显的减轻作用ꎮ
受限于大鼠、ＡＱＰ４－ＩｇＧ 需求量大、实验结果易受 ＥＡＥ 本
身病理变化影响和脊髓内的病变呈现离散的小斑片状等
是 ＮＭＯ / ＥＡＥ 模型的缺陷ꎮ 因此ꎬ与以往在 ＥＡＥ 基础上
构建的模型不同ꎬＹｉｃｋ 等[１２] 使用细菌预处理的小鼠腹腔
注射高剂量(４ｍｇ / ｄꎬ８ｄꎬ每只小鼠 ３２ｍｇ / ｄ)ＡＱＰ４－ＩｇＧꎬ也
成功构造出 ＡＱＰ４－ＩｇＧ 诱发的补体无关的脊髓病变ꎬ包括
星形细胞病变、神经炎症、脱髓鞘和轴突损伤 / 丢失ꎮ Ｌｅｅ
等[１３]在小鼠 Ｌ５ ~ Ｌ６ 鞘内注射 ＡＱＰ４ － ＩｇＧ 和补体ꎬ构建
ＮＭＯ / ＥＡＥ 小鼠新模型ꎬ模拟 ＮＭＯ 患者临床表现与病理
改变之间的关联性ꎮ

另一种 ＮＭＯ 或 ＮＭＯ－ＯＮ 动物模型的构造方式则是
在大鼠鞘膜内或者脑内局部注射 ＡＱＰ４－ＩｇＧꎬ不需要人补
体及炎症前状态且避开 ＢＢＢ 的屏障作用ꎮ 如 Ｌｅｗｉｓ 大鼠
反复鞘膜内注射人 ＡＱＰ４－ＩｇＧꎬ可建立缓解复发 ＮＭＯ 病
变的过程[１４]ꎮ 将纯化的 ＡＱＰ４ － ＩｇＧ 慢性注入大鼠脑脊
液ꎬ也可导致脊髓和视神经出现 ＮＭＯ 和 ＮＭＯ－ＯＮ 样病
变[１５]ꎮ 但重复性及诱发率低、实验者操作技术要求高、
ＡＱＰ４－ＩｇＧ 需求量更大等限制了使用大鼠构建此类模型ꎮ
１.２ ＡＱＰ４－ＩｇＧ 和人补体共同诱导的动物模型 　 与大鼠
不同的是ꎬＡＱＰ４－ＩｇＧ 并不能激活小鼠体内本身活性较低
的补体系统ꎬ且小鼠血清对经典补体系统的激活具有天然
较强的抑制作用[１６]ꎬ故人类补体的注入是建立此类小鼠
模型的必要条件ꎮ 该类实验模型使得无炎症前状态的
ＡＱＰ４－ＩｇＧ 介导的发病机制中补体激活的研究和临床前
治疗方法的测试成为可能ꎮ 在缺乏 Ｔ 细胞的裸鼠脑内注
射 ＡＱＰ４－ＩｇＧ 和人的补体也能产生和野生型鼠相类似的
ＮＭＯ 病灶ꎬ提示本模型不需要 Ｔ 细胞参与[１７]ꎮ 利用该类
实验模型证明了中性粒细胞[１８] 及抗体依赖性细胞毒
性[１９]在 ＮＭＯ 或 ＮＭＯ－ＯＮ 发病过程中的关键病理作用ꎮ
Ｚｈｕ 等[２０]利用脑内 ＡＱＰ４－ＩｇＧ 和人补体注射构建的小鼠
ＮＭＯ 模型证明补体 Ｃ５ 特异性单链抗体 Ｃ５Ｂ３ 中和补体激
活途径中的 Ｃ５ꎬ预防 ＡＱＰ４ 和星形胶质细胞的丢失ꎬ减少

脱髓鞘、炎症浸润和膜攻击复合物的形成ꎮ Ｚｈａｎｇ 等[２１]利
用同类方法构建的 ＮＭＯ 大鼠模型证明 Ｃ１６ 肽联合血管生
成素－１ 可通过改善炎症环境来减轻 ＮＭＯ 动物模型的进
行性失明和瘫痪ꎮ

Ｍａｔｓｕｍｏｔｏ 等[２２]将 ＡＱＰ４－ＩｇＧ 阳性患者血清直接注射
到 ＳＤ 大鼠的视神经鞘内ꎬ首次建立了 ＮＭＯ－ＯＮ 模型ꎮ 该
类模型的病变局限于 ＯＮꎬ排除其它病灶的干扰ꎬ为探讨
ＮＭＯ－ＯＮ 的作用机制和评价其潜在的治疗作用提供了有
价值的实验模型ꎮ 如 ＣＤ５９ 敲除鼠视神经病理改变明显
加重ꎬ提示补体调节因子在 ＮＭＯ－ＯＮ 模型中的重要作
用[１６]ꎮ 受此类研究方法影响ꎬ近期也有学者将 ＡＱＰ４－ＩｇＧ
阳性血清注入大鼠视神经蛛网膜下腔ꎬ构建一种视神经和
视觉功能缺陷的 ＮＭＯ－ＯＮ 模型ꎬ首次对活体 ＮＭＯ－ＯＮ 动
物模型的视觉功能和视神经变化进行纵向研究ꎬ创新性地
用以探讨视神经结构及视功能的进行性变化[２３]ꎮ
１.３ ＡＱＰ４－ＩｇＧ 阴性转基因鼠模型的建立
１.３.１ ＴＣＲ转基因小鼠模型　 用 ＡＱＰ４ 胞外环免疫的致病
性 ＡＱＰ４ 反应性 Ｔ 细胞建立小鼠 ＡＱＰ４ － ＩｇＧ 血清阴性
ＮＭＯ 模型ꎮ ＡＱＰ４ 特异性 Ｔ 细胞分化为 Ｔｈ１７ 表型ꎬ转入
野生型小鼠ꎬ即构建特异性 Ｔ 细胞受体(Ｔ ｃｅｌｌ ｒｅｃｅｐｔｏｒꎬ
ＴＣＲ)转基因小鼠模型ꎬ出现 ＮＭＯ 样表现ꎬ如尾肢无力ꎬ病
理改变包括 Ｔ 细胞浸润和在脑、脊髓和视神经的脱髓鞘ꎮ
因此ꎬ即使在没有 ＡＱＰ４－ＩｇＧ 的情况下ꎬＡＱＰ４ 反应性 Ｔ 细
胞在触发小鼠 ＮＭＯ 样反应中也起着关键作用[２４]ꎮ
１.３. ２ ＭＯＧ 特异性 ＢＣＲ / ＴＣＲ 转基因小鼠 　 通过在
Ｃ５７ＢＬ / ６ 基因背景下建立能在视神经内自发产生炎症的
转基因小鼠ꎬ在理解 ＯＮ 的免疫发病机制方面取得了显著
进展ꎮ Ｂｅｔｔｅｌｌｉ 等[２５] 首 先 构 建 少 突 胶 质 细 胞 糖 蛋 白
( ｍｙｅｌｉｎ ｏｉｇｏｄｅｎｄｒｏｃｙｔｅ ｇｌｙｃｏｐｒｏｔｅｉｎ － ｉｍｍｕｎｏｇｌｏｂｕｌｉｎ Ｇꎬ
ＭＯＧ)特异性 ＴＣＲ 转基因鼠和特异性 Ｂ 细胞受体(Ｂ ｃｅｌｌ
ｒｅｃｅｐｔｏｒꎬＢＣＲ)转基因鼠杂交形成的双转基因的“２Ｄ２”小
鼠模型ꎬ具备表达 ＭＯＧ３５－５５的 ＴＣＲ 的 Ｔ 细胞大于 ９８％、自
发形成 ＯＮ、模拟体内 Ｂ 细胞和 Ｔ 细胞免疫应答等特点ꎬ是
目前研究 ＮＭＯ－ＯＮ 免疫病理及视功能改变的热点动物模
型ꎬ该类模型能帮助认识出现 ＮＭＯ 典型症状但 ＡＱＰ４－
ＩｇＧ 血清阴性的 ＮＭＯ 或 ＮＭＯ－ＯＮ 患者致病性ꎮ 该模型
缺点是未发现血管周围 ＡＱＰ４－ＩｇＧ 和补体成分的沉积、粒
细胞浸润等[２４]ꎬ并且对于 ２Ｄ２ 小鼠视神经的优先靶向性
还没有令人满意的答案ꎮ 但该模型制备不受实验室及操
作者技术水平影响ꎬ模型成功率较高的优势ꎮ 因此ꎬ双
ＭＯＧ 转基因小鼠尽管不能完全复制 ＮＭＯ 病理学特征ꎬ但
其有助于了解抗原特异性 Ｂ 细胞在调节自身反应性 Ｔ 细
胞致病性方面的功能[２５]ꎮ 与 ＭＯＧ 特异性 ＢＣＲ 和 ＴＣＲ 双
转基因小鼠相似ꎬ用 ＡＱＰ４ 特异性 ＢＣＲ 和 ＴＣＲ 转基因小
鼠建立 ＡＱＰ４－ＩｇＧ 阴性免疫鼠模型有助于阐明免疫介导
的脱髓鞘发生机制ꎮ 但只有 ６０％的实验动物表现出 ＮＭＯ
样病理特征ꎬ包括大脑、视神经和脊髓的 Ｔ 细胞浸润和脱
髓鞘[２４ꎬ２６]ꎮ 总之ꎬ在转基因小鼠模型中检测和操作视神
经的炎性脱髓鞘是神经眼科免疫学研究的一个非常有价
值的资源ꎮ
２离体组织实验模型

用含有 ＮＭＯ 患者 ＡＱＰ４－ＩｇＧ 的血清或纯化的 ＡＱＰ４－
ＩｇＧ 等处理体外培养的鼠脊髓、视神经或海马切片ꎬ可构
建 ＮＭＯ 的离体组织或器官模型ꎬ用于 ＮＭＯ 或 ＮＭＯ－ＯＮ
的病理机制研究或治疗药物筛选ꎮ 第一个离体 ＮＭＯ 器官
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模型是由 Ｖｅｒｋｍａｎ 的小组构建的[２７]ꎬ在该模型中ꎬ横断脊
髓切片在多孔的跨孔支架上培养数天ꎬ当切片暴露于带有
补体的 ＡＱＰ４－ＩｇＧ 中 １~３ｄ 时ꎬ会发生 ＮＭＯ 样病变ꎮ 这类
模型的主要局限性在于不能提供有关该疾病全身效应的
信息及不能评估 ＢＢＢ 在 ＮＭＯ 发病中的作用ꎮ 然而ꎬ其具
有 ＮＭＯ 和 ＮＭＯ－ＯＮ 的其他病理特征[６]ꎬ如视神经或视网
膜培养物暴露于 ＡＱＰ４－ＩｇＧ 和补体可导致视神经和视网
膜中 ＡＱＰ４ 和 ＧＦＡＰ 的表达显著减少[２８－３０]ꎬ这种病理过程
可明显地被溶酶体酸化或内吞抑制剂阻止ꎮ 因此ꎬＡＱＰ４－
ＩｇＧ 被动转移诱导的视神经和视网膜病理改变是不依赖
于补体的[２９]ꎮ Ｔｒａｄｔｒａｎｔｉｐ 等[３１] 则利用 ＮＭＯ 脊髓切片模
型证明重组 ＩｇＧ１－Ｆｃ 六聚体对 ＮＭＯ 病理形成过程中的预
防作用ꎮ
３细胞实验模型

细胞实验模型主要用于研究基于 ＡＱＰ４－ＩｇＧ 介导的
星形胶质细胞病变ꎬ可用于筛选维持星形胶质细胞存活、
阻断 ＡＱＰ４－ＩｇＧ 介导的星形胶质细胞表型改变和细胞死
亡的药物作用ꎮ 构建方式包括从不同组织直接获取星形
胶质细胞培养或用质粒转染构建能稳定表达不同 ＡＱＰ４
的细胞模型ꎮ Ｋｉｎｏｓｈｉｔａ 等[３２] 首次证明ꎬＮＭＯ 患者血清中
ＡＱＰ４－ＩｇＧ 通过经典的补体依赖途径诱导大鼠星形胶质
细胞坏死ꎬ为模拟在 ＮＭＯ 发展过程中自身抗体介导的星
形胶质细胞的丢失提供了细胞模型ꎮ Ｓｕｎ 等[３３] 开发了一
种稳定表达人 Ｍ２３－ＡＱＰ４ 的中国仓鼠肺成纤维 Ｖ７９ 细胞
的 ＮＭＯ 治疗药物的高通量筛选模型ꎬ用于鉴定 ＡＱＰ４－
ＩｇＧ 和 ＡＱＰ４ 结合的小分子抑制剂ꎬ并提出中药成分异粉
防己碱通过阻断 ＡＱＰ４－ＩｇＧ 与 ＡＱＰ４ 的结合降低 ＮＭＯ 星
形胶质细胞的细胞毒性ꎮ Ｈｉｎｓｏｎ 等[３４] 报道 ＡＱＰ４ 及其连
接的谷氨酸转运体－２ 的内化需要 ＡＱＰ４－ＩｇＧ 与 ＡＱＰ４ 和
星形胶质细胞 Ｆｃγ 受体结合ꎬ该实验结果为开发治疗
ＮＭＯ 或 ＮＭＯ－ＯＮ 的新药物提供了上游靶点证据ꎮ 近年
来也开发出抑制补体依赖性细胞毒性 ( ｃｏｍｐｌｅｍｅｎｔ －
ｄｅｐｅｎｄｅｎｔ ｃｙｔｏｔｏｘｉｃｉｔｙꎬＣＤＣ)的细胞模型[３１]ꎮ 由于 ＡＱＰ４－
ＩｇＧ 能识别 ＮＭＯ 中 ＡＱＰ４ 的胞外结构域 ( ｅｘｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒ
ｄｏｍａｉｎｓꎬＥＣＤｓ)ꎬ因此用抗 ＡＱＰ４ 的 ｍＡｂｓ 也建立了小鼠
ＮＭＯ 细胞模型ꎮ 杆状病毒表达法可产生两个抗 ＡＱＰ４－
ｍＡｂｓꎬ称为 Ｅ５４１５Ａ (识别 Ｍ１ 和 Ｍ２３ ＡＱＰ４ 亚型) 和
Ｅ５４１５Ｂ(仅识别 Ｍ２３ 亚型)ꎮ Ｅ５４１５Ａ 通过增强星形胶质
细胞表面 ＡＱＰ４ 簇形成所触发的 Ｍ１ 和 Ｍ２３ 的内吞作用
诱导表达 ＡＱＰ４ 的星形胶质细胞降解ꎬ而 Ｅ５４１５Ｂ 的损伤
明显减轻ꎮ 这项研究表明ꎬ抗 ＡＱＰ４－ＥＣＤ 抗体能够交联
多个 ＡＱＰ４ 阵列ꎬ形成一个 ＡＱＰ４ 大簇ꎬ导致 ＡＱＰ４ 内吞和
溶酶体降解[３５]ꎮ
４结语

本文从细胞、离体组织及动物等不同层面论述了
ＮＭＯ 及 ＮＭＯ－ＯＮ 的实验模型的建立及应用ꎬ相关实验模
型的构建已为 ＮＭＯ－ＯＮ 和 ＮＭＯ 相关的发病机制、开发有
效治疗等方面做出重大贡献ꎮ 但复杂的病理学和视觉系
统的特殊性导致了难治性 ＮＭＯ－ＯＮ 及其实验模型的构
建ꎮ 因此ꎬ在 ＮＭＯ 实验模型基础上开发更特异性、能直接
评价活体动物的视功能和视神经形态的 ＮＭＯ－ＯＮ 实验模
型需要进一步的研究ꎮ 期望本文能为未来 ＮＭＯ 和 ＮＭＯ－
ＯＮ 的发病机制、诊断及治疗等研究提供帮助ꎮ
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Ｐａｓｓｉｖｅ ｔｒａｎｓｆｅｒ ｔｏ ｒａｔｓ ｂｙ ｈｕｍａｎ ｉｍｍｕｎｏｇｌｏｂｕｌｉｎ. Ｂｉｏｃｈｅｍ Ｂｉｏｐｈｙｓ Ｒｅｓ
Ｃｏｍｍｕｎ ２００９ꎻ ３８６(４): ６２３－６２７
１０ Ｋｕｒｏｓａｗａ Ｋꎬ Ｍｉｓｕ Ｔꎬ Ｔａｋａｉ Ｙꎬ ｅｔ ａｌ. Ｓｅｖｅｒｅｌｙ ｅｘａｃｅｒｂａｔｅｄ
ｎｅｕｒｏｍｙｅｌｉｔｉｓ ｏｐｔｉｃａ ｒａｔ ｍｏｄｅｌ ｗｉｔｈ ｅｘｔｅｎｓｉｖｅ ａｓｔｒｏｃｙｔｏｐａｔｈｙ ｂｙ ｈｉｇｈ
ａｆｆｉｎｉｔｙ ａｎｔｉ － ａｑｕａｐｏｒｉｎ － ４ ｍｏｎｏｃｌｏｎａｌ ａｎｔｉｂｏｄｙ. Ａｃｔａ Ｎｅｕｒｏｐａｔｈｏｌ
Ｃｏｍｍｕｎ ２０１５ꎻ ３(１２): ８２
１１ Ｊｏｎｅｓ ＭＶꎬ Ｌｅｖｙ Ｍ. Ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ ＣＸＣＲ２ Ｉｎｈｉｂｉｔｉｏｎ ｏｎ Ｂｅｈａｖｉｏｒａｌ
Ｏｕｔｃｏｍｅｓ ａｎｄ Ｐａｔｈｏｌｏｇｙ ｉｎ Ｒａｔ Ｍｏｄｅｌ ｏｆ Ｎｅｕｒｏｍｙｅｌｉｔｉｓ Ｏｐｔｉｃａ. Ｊ
Ｉｍｍｕｎｏｌ Ｒｅｓ ２０１８ꎻ ２０１８: ９０３４６９５
１２ Ｙｉｃｋ ＬＷꎬ Ｍａ ＯＫꎬ Ｎｇ ＲＣꎬ ｅｔ ａｌ. Ａｑｕａｐｏｒｉｎ－４ Ａｕｔｏａｎｔｉｂｏｄｉｅｓ Ｆｒｏｍ
Ｎｅｕｒｏｍｙｅｌｉｔｉｓ Ｏｐｔｉｃａ Ｓｐｅｃｔｒｕｍ Ｄｉｓｏｒｄｅｒ Ｐａｔｉｅｎｔｓ Ｉｎｄｕｃｅ Ｃｏｍｐｌｅｍｅｎｔ －
Ｉｎｄｅｐｅｎｄｅｎｔ Ｉｍｍｕｎｏ－ｐａｔｈｏｌｏｇｉｅｓ ｉｎ Ｍｉｃｅ. Ｆｒｏｎｔ Ｉｍｍｕｎｏｌ ２０１８ꎻ ９: １４３８
１３ Ｌｅｅ ＣＬꎬ Ｗａｎｇ ＫＣꎬ Ｃｈｅｎ ＳＪꎬ ｅｔ ａｌ. Ｒｅｐｅｔｉｔｉｖｅ ｉｎｔｒａｔｈｅｃａｌ ｉｎｊｅｃｔｉｏｎ ｏｆ
ｈｕｍａｎ ＮＭＯ － ＩｇＧ ｗｉｔｈ ｃｏｍｐｌｅｍｅｎｔ ｅｘａｃｅｒｂａｔｅｓ ｄｉｓｅａｓｅ ｓｅｖｅｒｉｔｙ ｗｉｔｈ
ＮＭＯ ｐａｔｈｏｌｏｇｙ ｉｎ ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌ ａｌｌｅｒｇｉｃ ｅｎｃｅｐｈａｌｏｍｙｅｌｉｔｉｓ ｍｉｃｅ. Ｍｕｌｔ
Ｓｃｌｅｒ Ｒｅｌａｔ Ｄｉｓｏｒｄ ２０１９ꎻ３０: ２２５－２３０
１４ Ｇｅｉｓ Ｃꎬ Ｒｉｔｔｅｒ Ｃꎬ Ｒｕｓｃｈｉｌ Ｃꎬ ｅｔ ａｌ. Ｔｈｅ ｉｎｔｒｉｎｓｉｃ ｐａｔｈｏｇｅｎｉｃ ｒｏｌｅ ｏｆ
ａｕｔｏａｎｔｉｂｏｄｉｅｓ ｔｏ ａｑｕａｐｏｒｉｎ ４ ｍｅｄｉａｔｉｎｇ ｓｐｉｎａｌ ｃｏｒｄ ｄｉｓｅａｓｅ ｉｎ ａ ｒａｔ
ｐａｓｓｉｖｅ－ｔｒａｎｓｆｅｒ ｍｏｄｅｌ. Ｅｘｐ Ｎｅｕｒｏｌ ２０１５ꎻ ２６５: ８－２１
１５ Ｍａｒｉｇｎｉｅｒ Ｒꎬ Ｒｕｉｚ Ａꎬ Ｃａｖａｇｎａ Ｓꎬ ｅｔ ａｌ. Ｎｅｕｒｏｍｙｅｌｉｔｉｓ ｏｐｔｉｃａ ｓｔｕｄｙ
ｍｏｄｅｌ ｂａｓｅｄ ｏｎ ｃｈｒｏｎｉｃ ｉｎｆｕｓｉｏｎ ｏｆ ａｕｔｏａｎｔｉｂｏｄｉｅｓ ｉｎ ｒａｔ ｃｅｒｅｂｒｏｓｐｉｎａｌ
ｆｌｕｉｄ. Ｊ Ｎｅｕｒｏｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ ２０１６ꎻ １３(１): １１１
１６ Ａｓａｖａｐａｎｕｍａｓ Ｎꎬ Ｒａｔｅｌａｄｅ Ｊꎬ Ｐａｐａｄｏｐｏｕｌｏｓ ＭＣꎬ ｅｔ ａｌ. Ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌ
ｍｏｕｓｅ ｍｏｄｅｌ ｏｆ ｏｐｔｉｃ ｎｅｕｒｉｔｉｓ ｗｉｔｈ ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ ｄｅｍｙｅｌｉｎａｔｉｏｎ ｐｒｏｄｕｃｅｄ
ｂｙ ｐａｓｓｉｖｅ ｔｒａｎｓｆｅｒ ｏｆ ｎｅｕｒｏｍｙｅｌｉｔｉｓ ｏｐｔｉｃａ － ｉｍｍｕｎｏｇｌｏｂｕｌｉｎ Ｇ. Ｊ
Ｎｅｕｒｏｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ ２０１４ꎻ １１(１): １６
１７ Ｓａａｄｏｕｎ Ｓꎬ Ｗａｔｅｒｓ Ｐꎬ Ｍａｃｄｏｎａｌｄ Ｃꎬ ｅｔ ａｌ. Ｔ ｃｅｌｌ ｄｅｆｉｃｉｅｎｃｙ ｄｏｅｓ ｎｏｔ
ｒｅｄｕｃｅ ｌｅｓｉｏｎｓ ｉｎ ｍｉｃｅ ｐｒｏｄｕｃｅｄ ｂｙ ｉｎｔｒａｃｅｒｅｂｒａｌ ｉｎｊｅｃｔｉｏｎ ｏｆ ＮＭＯ－ＩｇＧ
ａｎｄ ｃｏｍｐｌｅｍｅｎｔ. Ｊ Ｎｅｕｒｏｉｍｍｕｎｏｌ ２０１１ꎻ ２３５(１－２): ２７－３２
１８ Ｓａａｄｏｕｎ Ｓꎬ Ｗａｔｅｒｓ Ｐꎬ Ｍａｃｄｏｎａｌｄ Ｃꎬ ｅｔ ａｌ. Ｎｅｕｔｒｏｐｈｉｌ ｐｒｏｔｅａｓｅ
ｉｎｈｉｂｉｔｉｏｎ ｒｅｄｕｃｅｓ ｎｅｕｒｏｍｙｅｌｉｔｉｓ ｏｐｔｉｃａ － ｉｍｍｕｎｏｇｌｏｂｕｌｉｎ Ｇ － ｉｎｄｕｃｅｄ
ｄａｍａｇｅ ｉｎ ｍｏｕｓｅ ｂｒａｉｎ. Ａｎｎ Ｎｅｕｒｏｌ ２０１２ꎻ ７１(３): ３２３－３３３
１９ Ｒａｔｅｌａｄｅ Ｊꎬ Ａｓａｖａｐａｎｕｍａｓ Ｎꎬ Ｒｉｔｃｈｉｅ ＡＭꎬ ｅｔ ａｌ. Ｉｎｖｏｌｖｅｍｅｎｔ ｏｆ
ａｎｔｉｂｏｄｙ － ｄｅｐｅｎｄｅｎｔ ｃｅｌｌ － ｍｅｄｉａｔｅｄ ｃｙｔｏｔｏｘｉｃｉｔｙ ｉｎ ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ
ｄｅｍｙｅｌｉｎａｔｉｏｎ ｉｎ ａ ｍｏｕｓｅ ｍｏｄｅｌ ｏｆ ｎｅｕｒｏｍｙｅｌｉｔｉｓ ｏｐｔｉｃａ. Ａｃｔａ Ｎｅｕｒｏｐａｔｈｏｌ
２０１３ꎻ １２６(５): ６９９－７０９
２０ Ｚｈｕ Ｗꎬ Ｗａｎｇ Ｚꎬ Ｈｕ Ｓꎬ ｅｔ ａｌ. Ｈｕｍａｎ Ｃ５ － ｓｐｅｃｉｆｉｃ ｓｉｎｇｌｅ － ｃｈａｉｎ
ｖａｒｉａｂｌｅ ｆｒａｇｍｅｎｔ ａｍｅｌｉｏｒａｔｅｓ ｂｒａｉｎ ｉｎｊｕｒｙ ｉｎ ａ ｍｏｄｅｌ ｏｆ ＮＭＯＳＤ. Ｎｅｕｒｏｌ
Ｎｅｕｒｏｉｍｍｕｎｏｌ Ｎｅｕｒｏｉｎｆｌａｍｍ ２０１９ꎻ ６(３): ｅ５６１
２１ Ｚｈａｎｇ Ｙꎬ Ｔｉａｎ Ｋꎬ Ｊｉａｎｇ Ｈꎬ ｅｔ ａｌ. Ｃｏｍｂｉｎａｔｉｏｎ Ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｏｆ Ｃ１６
Ｐｅｐｔｉｄｅ ａｎｄ Ａｎｇｉｏｐｏｉｅｔｉｎ － １ Ａｌｌｅｖｉａｔｅｓ Ｎｅｕｒｏｍｙｅｌｉｔｉｓ Ｏｐｔｉｃａ ｉｎ ａｎ
Ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌ Ｍｏｄｅｌ. Ｍｅｄｉａｔｏｒｓ Ｉｎｆｌａｍｍ ２０１８ꎻ ２０１８: ４１８７３４７
２２ Ｍａｔｓｕｍｏｔｏ Ｙꎬ Ｋａｎａｍｏｒｉ Ａꎬ Ｎａｋａｍｕｒａ Ｍꎬ ｅｔ ａｌ. Ｓｅｒａ ｆｒｏｍ ｐａｔｉｅｎｔｓ

５５

Ｉｎｔ Ｅｙｅ Ｓｃｉꎬ Ｖｏｌ.２１ꎬ Ｎｏ.１ Ｊａｎ. ２０２１　 　 ｈｔｔｐ: / / ｉｅｓ.ｉｊｏ.ｃｎ
Ｔｅｌ:０２９￣８２２４５１７２　 ８５２６３９４０　 Ｅｍａｉｌ:ＩＪＯ.２０００＠１６３.ｃｏｍ



ｗｉｔｈ ｓｅｒｏｐｏｓｉｔｉｖｅ ｎｅｕｒｏｍｙｅｌｉｔｉｓ ｏｐｔｉｃａ ｓｐｅｃｔｒａｌ ｄｉｓｏｒｄｅｒｓ ｃａｕｓｅｄ ｔｈｅ
ｄｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ ｏｆ ｒｏｄｅｎｔ ｏｐｔｉｃ ｎｅｒｖｅ. Ｅｘｐ Ｅｙｅ Ｒｅｓ ２０１４ꎻ １１９(２):６１－６９
２３ Ｚｈａｎｇ Ｙꎬ Ｂａｏ Ｙꎬ Ｑｉｕ Ｗꎬ ｅｔ ａｌ. Ｓｔｒｕｃｔｕｒａｌ ａｎｄ ｖｉｓｕａｌ ｆｕｎｃｔｉｏｎａｌ
ｄｅｆｉｃｉｔｓ ｉｎ ａ ｒａｔ ｍｏｄｅｌ ｏｆ ｎｅｕｒｏｍｙｅｌｉｔｉｓ ｏｐｔｉｃａ ｓｐｅｃｔｒｕｍ ｄｉｓｏｒｄｅｒｓ ｒｅｌａｔｅｄ
ｏｐｔｉｃ ｎｅｕｒｉｔｉｓ. Ｅｘｐ Ｅｙｅ Ｒｅｓ ２０１８ꎻ １７５(１０): １２４－１３２
２４ Ｇｒａｂｅｒ ＤＪꎬ Ｌｅｖｙ Ｍꎬ Ｋｅｒｒ Ｄꎬ ｅｔ ａｌ. Ｎｅｕｒｏｍｙｅｌｉｔｉｓ ｏｐｔｉｃａ ｐａｔｈｏｇｅｎｅｓｉｓ
ａｎｄ ａｑｕａｐｏｒｉｎ ４. Ｊ Ｎｅｕｒｏｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ ２００８ꎻ ５(１): ２２
２５ Ｂｅｔｔｅｌｌｉ Ｅꎬ Ｂａｅｔｅｎ Ｄꎬ Ｊäｇｅｒ Ａꎬ ｅｔ ａｌ. Ｍｙｅｌｉｎ ｏｌｉｇｏｄｅｎｄｒｏｃｙｔｅ
ｇｌｙｃｏｐｒｏｔｅｉｎ－ ｓｐｅｃｉｆｉｃ Ｔ ａｎｄ Ｂ ｃｅｌｌｓ ｃｏｏｐｅｒａｔｅ ｔｏ ｉｎｄｕｃｅ ａ Ｄｅｖｉｃ － ｌｉｋｅ
ｄｉｓｅａｓｅ ｉｎ ｍｉｃｅ. Ｊ Ｃｌｉｎ Ｉｎｖｅｓｔ ２００６ꎻ １１６(９): ２３９３－２４０２
２６ Ｊｏｎｅｓ ＭＶꎬ Ｈｕａｎｇ Ｈꎬ Ｃａｌａｂｒｅｓｉ ＰＡꎬ ｅｔ ａｌ. Ｐａｔｈｏｇｅｎｉｃ ａｑｕａｐｏｒｉｎ－４
ｒｅａｃｔｉｖｅ Ｔ ｃｅｌｌｓ ａｒｅ ｓｕｆｆｉｃｉｅｎｔ ｔｏ ｉｎｄｕｃｅ ｍｏｕｓｅ ｍｏｄｅｌ ｏｆ ｎｅｕｒｏｍｙｅｌｉｔｉｓ
ｏｐｔｉｃａ. Ａｃｔａ Ｎｅｕｒｏｐａｔｈｏｌ Ｃｏｍｍｕｎ ２０１５ꎻ ３(５): ２８
２７ Ｚｈａｎｇ Ｈꎬ Ｂｅｎｎｅｔｔ ＪＬꎬ Ｖｅｒｋｍａｎ ＡＳ. Ｅｘ ｖｉｖｏ ｓｐｉｎａｌ ｃｏｒｄ ｓｌｉｃｅ ｍｏｄｅｌ ｏｆ
ｎｅｕｒｏｍｙｅｌｉｔｉｓ ｏｐｔｉｃａ ｒｅｖｅａｌｓ ｎｏｖｅｌ ｉｍｍｕｎｏｐａｔｈｏｇｅｎｉｃ ｍｅｃｈａｎｉｓｍｓ. Ａｎｎ
Ｎｅｕｒｏｌ ２０１１ꎻ ７０(６): ９４３－９５４
２８ Ｌｅｖｉｎ ＭＨꎬ Ｂｅｎｎｅｔｔ ＪＬꎬ Ｖｅｒｋｍａｎ ＡＳ. Ｏｐｔｉｃ ｎｅｕｒｉｔｉｓ ｉｎ ｎｅｕｒｏｍｙｅｌｉｔｉｓ
ｏｐｔｉｃａ. Ｐｒｏｇ Ｒｅｔｉｎ Ｅｙｅ Ｒｅｓ ２０１３ꎻ ３６(９): １５９－１７１
２９ Ｆｅｌｉｘ ＣＭꎬ Ｌｅｖｉｎ ＭＨꎬ Ｖｅｒｋｍａｎ ＡＳ. Ｃｏｍｐｌｅｍｅｎｔ－ｉｎｄｅｐｅｎｄｅｎｔ ｒｅｔｉｎａｌ
ｐａｔｈｏｌｏｇｙ ｐｒｏｄｕｃｅｄ ｂｙ ｉｎｔｒａｖｉｔｒｅａｌ ｉｎｊｅｃｔｉｏｎ ｏｆ ｎｅｕｒｏｍｙｅｌｉｔｉｓ ｏｐｔｉｃａ
ｉｍｍｕｎｏｇｌｏｂｕｌｉｎ Ｇ. Ｊ Ｎｅｕｒｏｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ ２０１６ꎻ １３(１): ２７５

３０ Ｗｕ Ｙꎬ Ｚｈｏｎｇ Ｌꎬ Ｇｅｎｇ Ｊ. Ｎｅｕｒｏｍｙｅｌｉｔｉｓ ｏｐｔｉｃａ ｓｐｅｃｔｒｕｍ ｄｉｓｏｒｄｅｒ:
Ｐａｔｈｏｇｅｎｅｓｉｓꎬ ｔｒｅａｔｍｅｎｔꎬ ａｎｄ ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌ ｍｏｄｅｌｓ. Ｍｕｌｔ Ｓｃｌｅｒ Ｒｅｌａｔ
Ｄｉｓｏｒｄ ２０１９ꎻ ２７: ４１２－４１８
３１ Ｔｒａｄｔｒａｎｔｉｐ Ｌꎬ Ｆｅｌｉｘ ＣＭꎬ Ｓｐｉｒｉｇ Ｒꎬ ｅｔ ａｌ. Ｒｅｃｏｍｂｉｎａｎｔ ＩｇＧ１ Ｆｃ
ｈｅｘａｍｅｒｓ ｂｌｏｃｋ ｃｙｔｏｔｏｘｉｃｉｔｙ ａｎｄ ｐａｔｈｏｌｏｇｉｃａｌ ｃｈａｎｇｅｓ ｉｎ ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌ ｉｎ
ｖｉｔｒｏ ａｎｄ ｒａｔ ｍｏｄｅｌｓ ｏｆ ｎｅｕｒｏｍｙｅｌｉｔｉｓ ｏｐｔｉｃａ. Ｎｅｕｒｏｐｈａｒｍａ ２０１８ꎻ １３３
(５): ３４５－３５３
３２ Ｋｉｎｏｓｈｉｔａ Ｍꎬ Ｎａｋａｔｓｕｊｉ Ｙꎬ Ｍｏｒｉｙａ Ｍꎬ ｅｔ ａｌ. Ａｓｔｒｏｃｙｔｉｃ ｎｅｃｒｏｓｉｓ ｉｓ
ｉｎｄｕｃｅｄ ｂｙ ａｎｔｉ － ａｑｕａｐｏｒｉｎ － ４ ａｎｔｉｂｏｄｙ － ｐｏｓｉｔｉｖｅ ｓｅｒｕｍ. Ｎｅｕｒｏｒｅｐｏｒｔ
２００９ꎻ ２０(５): ５０８－５１２
３３ Ｓｕｎ Ｍꎬ Ｗａｎｇ Ｊꎬ Ｚｈｏｕ Ｙꎬ ｅｔ ａｌ. Ｉｓｏｔｅｔｒａｎｄｒｉｎｅ Ｒｅｄｕｃｅｓ Ａｓｔｒｏｃｙｔｅ
Ｃｙｔｏｔｏｘｉｃｉｔｙ ｉｎ Ｎｅｕｒｏｍｙｅｌｉｔｉｓ Ｏｐｔｉｃａ ｂｙ Ｂｌｏｃｋｉｎｇ ｔｈｅ Ｂｉｎｄｉｎｇ ｏｆ ＮＭＯ－
ＩｇＧ ｔｏ Ａｑｕａｐｏｒｉｎ ４. Ｎｅｕｒｏｉｍｍｕｎｏｍｏｄｕｌａｔｉｏｎ ２０１６ꎻ ２３(２): ９８－１０８
３４ Ｈｉｎｓｏｎ ＳＲꎬ Ｃｌｉｆｔ ＩＣꎬ Ｌｕｏ Ｎꎬ ｅｔ ａｌ. Ａｕｔｏａｎｔｉｂｏｄｙ － ｉｎｄｕｃｅｄ
ｉｎｔｅｒｎａｌｉｚａｔｉｏｎ ｏｆ ＣＮＳ ＡＱＰ４ ｗａｔｅｒ ｃｈａｎｎｅｌ ａｎｄ ＥＡＡＴ２ ｇｌｕｔａｍａｔｅ
ｔｒａｎｓｐｏｒｔｅｒ ｒｅｑｕｉｒｅｓ ａｓｔｒｏｃｙｔｉｃ Ｆｃ ｒｅｃｅｐｔｏｒ. Ｐｒｏｃ Ｎａｔｌ Ａｃａｄ Ｓｃｉ Ｕ Ｓ Ａ
２０１７ꎻ １１４(２１): ５４９１－５４９６
３５ Ｈｕａｎｇ Ｐꎬ Ｔａｋａｉ Ｙꎬ Ｋｕｓａｎｏ－Ａｒａｉ Ｏꎬ ｅｔ ａｌ. Ｔｈｅ ｂｉｎｄｉｎｇ ｐｒｏｐｅｒｔｙ ｏｆ ａ
ｍｏｎｏｃｌｏｎａｌ ａｎｔｉｂｏｄｙ ａｇａｉｎｓｔ ｔｈｅ ｅｘｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒ ｄｏｍａｉｎｓ ｏｆ ａｑｕａｐｏｒｉｎ － ４
ｄｉｒｅｃｔｓ ａｑｕａｐｏｒｉｎ－ ４ ｔｏｗａｒｄ ｅｎｄｏｃｙｔｏｓｉｓ. Ｂｉｏｃｈｅｍ Ｂｉｏｐｈｙｓ Ｒｅｐ ２０１６ꎻ ７
(５): ７７－８３

６５
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