
􀅰文献综述􀅰

ＮＦ－κＢ 信号通路在视神经脊髓炎谱系疾病中的研究进展

陈雨生１ꎬ王　 柯２ꎬ邹文军１ꎬ３

引用:陈雨生ꎬ王柯ꎬ邹文军. ＮＦ－κＢ 信号通路在视神经脊髓炎

谱系疾 病 中 的 研 究 进 展. 国 际 眼 科 杂 志ꎬ ２０２６ꎬ ２６ ( ６):
１０１７－１０２１.

基金项目:无锡市卫健委中青年拔尖人才资助计划 ( Ｎｏ.
ＢＪ２０２３０３６)
作者单位:１(２１４００２)中国江苏省无锡市ꎬ南通大学无锡临床学

院 无锡市第二人民医院ꎻ２(２１４０６３)中国江苏省无锡市ꎬ江苏省

原子医学研究所功能蛋白室ꎻ３(２１４００２)中国江苏省无锡市ꎬ江
南大学附属中心医院眼科

作者简介:陈雨生ꎬ女ꎬ在读硕士研究生ꎬ研究方向:神经眼科、眼
底病ꎮ
通讯作者:邹文军ꎬ女ꎬ博士ꎬ主任医师ꎬ硕士研究生导师ꎬ研究方

向: 神经眼科、眼底病. ｗｅｎｊｕｎｚｏｕ２０２２＠ １６３.ｃｏｍ
收稿日期: ２０２５－１０－２７ 　 　 修回日期: ２０２６－０４－２３

摘要

视神经脊髓炎谱系疾病(ＮＭＯＳＤ)是一种以中枢神经系统

炎症和脱髓鞘为主要特征的自身免疫性疾病ꎬ其发病机制

尚未完全阐明ꎮ 最新研究表明ꎬ核因子－κＢ(ＮＦ－κＢ)信号

通路在 ＮＭＯＳＤ 的病理生理过程中发挥着关键作用ꎮ
ＮＦ－κＢ通 路 的 异 常 激 活 可 导 致 视 网 膜 神 经 节 细 胞

(ＲＧＣｓ)、免疫细胞、神经胶质细胞及血－脑屏障内皮细胞

等多种细胞类型的活化ꎬ继而诱发促炎因子的释放ꎬ导致

髓鞘损伤ꎬ最终参与 ＮＭＯＳＤ 的发生与进展ꎮ ＮＦ－κＢ 信号

通路抑制剂能够特异性地抑制促炎细胞因子的表达ꎬ调节

异常免疫反应ꎬ展现出作为治疗靶点的显著潜力ꎮ 当前ꎬ
ＮＦ－κＢ 信号通路在 ＮＭＯＳＤ 中的深入研究不仅揭示了其

复杂的发病机制ꎬ也为实现精准治疗提供了全新的理论依

据与方向ꎮ 未来研究可进一步开发细胞特异性 ＮＦ－κＢ 抑

制剂以提升治疗精准性ꎬ同时结合纳米递药系统增强药物

对血－脑屏障的穿透效率ꎬ并探索该通路相关生物标志物

以推动临床分层与个体化治疗ꎮ
关键词:视神经脊髓炎谱系疾病ꎻ核因子－κＢ(ＮＦ－κＢ)信
号通路ꎻＮＦ－κＢ 抑制剂
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０引言
视神经脊髓炎谱系疾病(ｎｅｕｒｏｍｙｅｌｉｔｉｓ ｏｐｔｉｃａ ｓｐｅｃｔｒｕｍ

ｄｉｓｏｒｄｅｒｓꎬ ＮＭＯＳＤ)是一类以自身免疫介导的中枢神经系
统炎性脱髓鞘疾病ꎬ主要累及视神经和脊髓ꎬ临床呈现反
复发作与缓解交替的特征[１]ꎮ ＮＭＯＳＤ 的发病机制高度依

赖水通道蛋白 ４ 抗体 ( ａｑｕａｐｏｒｉｎ ４ － ｉｍｍｕｎｏｇｌｏｂｕｌｉｎ Ｇꎬ
ＡＱＰ４－ＩｇＧ)ꎬ约 ７５％－８０％的患者呈现 ＡＱＰ４－ＩｇＧ 阳性[２]ꎮ
该疾病的病理学表现包括血管周围免疫球蛋白及活化补
体的沉积、星形胶质细胞膜上 ＡＱＰ４ 的丢失、大量巨噬细
胞浸润导致的炎症反应ꎬ以及星形胶质细胞坏死、脱髓鞘
改变伴随轴突损伤和神经节细胞凋亡等[３－６]ꎮ ＮＭＯＳＤ 在

亚洲人群中的发病率及患病率显著高于白种人[７]ꎬ常引发

视力丧失及肢体瘫痪[８]ꎬ给患者带来严重生活负担ꎮ 研究
表明ꎬ核因子－κＢ(ｎｕｃｌｅａｒ ｆａｃｔｏｒ ｋａｐｐａ Ｂꎬ ＮＦ－κＢ)作为细

胞应激反应的核心信号转导通路ꎬ其异常激活与 ＮＭＯＳＤ
的发病机制密切相关[９－１０]ꎮ 针对视网膜神经节细胞
(ｒｅｔｉｎａｌ ｇａｎｇｌｉｏｎ ｃｅｌｌｓꎬ ＲＧＣｓ)、免疫细胞、神经胶质细胞及

血－脑屏障(ｂｌｏｏｄ－ｂｒａｉｎ ｂａｒｒｉｅｒꎬ ＢＢＢ)内皮细胞中 ＮＦ－κＢ
信号通路变化的研究ꎬ有助于深入理解 ＮＭＯＳＤ 的发病机
制[１１]ꎮ 基于 ＮＦ－κＢ 信号通路的靶向抑制剂的研发ꎬ为
ＮＭＯＳＤ 的治疗提供了新的思路ꎮ 本文将综述 ＮＦ－κＢ 信
号通路在 ＮＭＯＳＤ 不同类型细胞的致病机制及其作为治
疗靶点的潜力ꎮ
１ ＮＦ－κＢ信号通路概述

ＮＦ－κＢ 信号通路是细胞响应外界刺激、调控免疫反

应、炎症、细胞增殖及凋亡等多项生理与病理过程的核心
机制[１２]ꎮ 在静止状态下ꎬ ＮＦ － κＢ 主要与其抑制蛋白
(ｉｎｈｉｂｉｔｏｒｙ ｋａｐｐａ Ｂꎬ ＩκＢ)结合ꎬ以非活性复合物存在于胞

质内[１３]ꎮ ＮＦ－κＢ 家族由五种相关转录因子组成ꎬ包括
ｐ６５(ＲｅｌＡ)、ｃ－Ｒｅｌ、ＲｅｌＢ、ｐ５０ / ｐ１０５(ＮＦ－κＢ１)和 ｐ５２ / ｐ１００
(ＮＦ－κＢ２)ꎬ它们通过形成同源或异源二聚体来调控下游

基因的表达[１４]ꎮ
ＮＦ－κＢ 信号通路的激活机制分为经典(标准)途径与

非经典(替代)途径ꎮ 经典途径在受到如肿瘤坏死因子－α
(ｔｕｍｏｒ ｎｅｃｒｏｓｉｓ ｆａｃｔｏｒ － αꎬ ＴＮＦ － α ) 及 细 菌 脂 多 糖
(ｌｉｐｏｐｏｌｙｓａｃｃｈａｒｉｄｅꎬ ＬＰＳ)等外源性刺激后ꎬ抑制性 ＩκＢ 激
酶(ｉｎｈｉｂｉｔｏｒｙ ｋａｐｐａ Ｂ ｋｉｎａｓｅꎬ ＩＫＫ)被激活ꎬ进而导致 ＩκＢ
蛋白磷酸化与泛素化降解ꎬ从而释放 ＮＦ－κＢ 复合体并使

其入核ꎬ最终启动下游靶基因的转录[１３]ꎮ 非经典途径依
赖 ＮＦ－κＢ 诱导激酶(ＮＦ －κＢ － ｉｎｄｕｃｉｎｇ ｋｉｎａｓｅꎬ ＮＩＫ) 及
ＩＫＫα 的活化ꎬ使 ｐ１００ 蛋白被加工生成 ｐ５２ꎮ 该过程无需
ＩκＢ 蛋白降解ꎬ即可形成具有转录活性的 ＮＦ－κＢ 异二聚

体ꎬ进而参与特定靶基因的表达调控[１５]ꎮ
２ ＮＦ－κＢ信号通路与 ＮＭＯＳＤ的关系
２.１ ＲＧＣｓ 中的 ＮＦ－κＢ信号通路　 ＮＭＯＳＤ 患者在疾病进

展过程中经常表现出 ＲＧＣｓ 的凋亡[１６]ꎮ 谭蔚[１７] 基于实验
性 自 身 免 疫 性 脑 脊 髓 炎 ( ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌ ａｕｔｏｉｍｍｕｎｅ
ｅｎｃｅｐｈａｌｏｍｙｅｌｉｔｉｓꎬ ＥＡＥ)模型的研究发现ꎬ相较于对照组ꎬ
ＥＡＥ 大鼠 ＲＧＣｓ 中 ＮＦ－κＢ ｐ６５ 的表达显著升高ꎬ而经雷公
藤甲素干预后 ＲＧＣｓ 中 ＮＦ－κＢ ｐ６５ 的核内表达受到抑制ꎬ
最终减少 ＲＧＣｓ 凋亡ꎮ 该过程主要涉及ＮＦ－κＢ经典途径ꎬ
通过 ｐ６５ 核转位调控下游促炎与促凋亡基因ꎮ Ｌｖ 等[１８]发

现在视神经炎动物模型中ꎬ白藜芦醇能够通过抑制 ＴＮＦ－
α 和 ＩＬ－６ 的释放从而抑制 ＮＦ－κＢ 信号通路的激活ꎬ减少
ＲＧＣｓ 继发性凋亡ꎮ Ｌｉｕ 等[１９] 发现ꎬ丙戊酸干预后的 ＥＡＥ
大鼠 ＮＦ－κＢ ｐ６５ 的表达下调ꎬＩκＢ 的表达升高ꎬＮＦ－κＢ 被
抑制ꎬ从而减少 ＲＧＣｓ 的凋亡ꎮ 这些研究提示ꎬＮＦ－κＢ 经
典信号通路对 ＲＧＣｓ 生存和 ＮＭＯＳＤ 病理损伤具有关键调
控作用ꎮ
２.２免疫细胞中的 ＮＦ－κＢ 信号通路 　 Ｑｉａｏ 等[９] 证实ꎬ在
ＮＭＯＳＤ 发病过程中布鲁顿酪氨酸激酶( ｂｒｕｔｏｎ􀆳ｓ ｔｙｒｏｓｉｎｅ
ｋｉｎａｓｅꎬ ＢＴＫ)、磷脂酰肌醇 ３－激酶(ｐｈｏｓｐｈａｔｉｄｙｌｉｎｏｓｉｔｏｌ ３－
ｋｉｎａｓｅꎬ ＰＩ３Ｋ)、ＩＫＫ 及 ＮＦ－κＢ 活性协同增强ꎬ相互作用推
动 Ｂ 细胞的异常增殖与向浆母细胞的分化ꎮ 该病理过程
核心环节为外周 Ｂ 细胞经 ＡＱＰ４－ＩｇＧ 异常分泌介导中枢
神经系统自身免疫攻击ꎮ Ｂ 细胞通过膜表面 Ｂ 细胞受体

(Ｂ ｃｅｌｌ ｒｅｃｅｐｔｏｒꎬＢＣＲ)及其下游信号通路激活级联反应ꎬ
促进 Ｂ 细胞增殖及抗体产生[２０]ꎮ ＢＴＫ 作为 ＢＣＲ 下游重
要信号分子ꎬ经磷酸化磷脂酶 Ｃγ２ ( ｐｈｏｓｐｈｏｌｉｐａｓｅ Ｃγ２ꎬ
ＰＬＣγ２)激活钙信号通路ꎬ调控 ＰＩ３Ｋ / 蛋白激酶 Ｂ(ｐｒｏｔｅｉｎ
ｋｉｎａｓｅ Ｂꎬ Ａｋｔ)与 ＩＫＫ / ＮＦ－κＢ 两大分支[２１－２３]ꎮ ＰＩ３Ｋ / Ａｋｔ
信号通路中ꎬＰＩ３Ｋ 催化生成的 ＰＩＰ３ 能将 Ａｋｔ 募集至细胞
膜并使其活化ꎬ进而触发其下游的哺乳动物雷帕霉素靶蛋
白复合物 １ ( ｍａｍｍａｌｉａｎ ｔａｒｇｅｔ ｏｆ ｒａｐａｍｙｃｉｎ ｃｏｍｐｌｅｘ １ꎬ
ｍＴＯＲＣ１)通路ꎬ以此驱动 Ｂ 细胞的代谢适应与克隆扩增ꎬ
从而为免疫反应提供必要的能量支持[２４－２５]ꎮ 在 ＩＫＫ /
ＮＦ－κＢ经典途径中ꎬＩＫＫ 复合体磷酸化并降解 ＩκＢαꎬ释放
ＮＦ－κＢ(ｐ６５ / ｐ５０)二聚体入核ꎬ启动 ＩＬ－６、ＴＮＦ－α 等促炎

因子及 ＡＱＰ４－ＩｇＧ 等相关基因的转录表达[２６]ꎮ 综上ꎬＢ 细
胞通过抗体产生、抗原呈递及促炎因子分泌ꎬ共同促进
ＮＭＯＳＤ 的病理进展ꎮ
２.３神经胶质细胞中的 ＮＦ－κＢ信号通路
２.３.１星形胶质细胞的促炎作用 　 异常激活的 ＮＦ－κＢ 经
典途径会诱导多种促炎细胞因子(如 ＴＮＦ －α、 ＩＬ － １β、
ＩＬ－６)过度表达[２７]ꎬ并通过促进浆母细胞存活、增强 ＮＭＯ
特异性抗体生成[２８]ꎬ以及破坏 ＢＢＢ 的结构与功能[２９]等关

键病理过程加重 ＮＭＯＳＤ 的病程ꎮ ＩＬ－６ 在 ＮＭＯＳＤ 的多重
致病机制中发挥重要作用ꎮ Ｗａｎｇ 等[３０] 通过建立 ＡＱＰ４－
ＩｇＧ 与星形胶质细胞终足表面受体相互作用的共培养模
型ꎬ证实 ＡＱＰ４－ＩｇＧ 可激活星形胶质细胞内 ＮＦ－κＢ 经典
通路ꎬ触发其磷酸化级联反应ꎬ进而显著上调 ＩＬ－６ 的表
达ꎮ 该效应的分子机制在于ꎬ活化的 ＮＦ－κＢ 通过转录调

控促进了 ＩＬ－６ 的合成与分泌ꎮ 此外ꎬ研究表明ꎬＡＱＰ４－
ＩｇＧ 刺激可显著提高星形胶质细胞内磷酸化 Ａｋｔ 水平ꎬ证
实了 ＡＱＰ４－ＩｇＧ 通过激活 ＰＩ３Ｋ / Ａｋｔ / ＩＫＫ 通路进而诱导
ＮＦ－κＢ 经典途径的激活ꎬ从而发挥其致病效应[１２ꎬ３０]ꎮ 该

调控网络与 Ｂ 细胞 ＮＦ－κＢ 信号活性形成闭环ꎬ协同维持
并放大 ＮＭＯＳＤ 的持续性病理过程ꎮ
２.３.２小胶质细胞的炎症反应　 小胶质细胞膜表面的模式

识别受体ꎬ例如 Ｔｏｌｌ 样受体 ４(Ｔｏｌｌ－ｌｉｋｅ ｒｅｃｅｐｔｏｒ ４ꎬ ＴＬＲ４)
在识别损伤相关分子模式 ( ｄａｍａｇｅ － ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｍｏｌｅｃｕｌａｒ
ｐａｔｔｅｒｎｓꎬ ＤＡＭＰｓ)后可激活 ＮＦ－κＢ 经典信号通路ꎬ促进
ＩＬ－６、ＩＬ－１８ 等促炎因子的合成与分泌ꎬ这些促炎因子可
直接损伤少突胶质细胞和神经元ꎬ而 ＩＬ－１８ 可通过与星形
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胶质细胞膜上高度表达的 ＩＬ－１８Ｒ 结合进而激活 ＮＦ－κＢ
经典途径ꎬ该通路的激活会进一步上调包括 ＩＬ－１８ 在内的
促炎因子表达ꎬ从而形成一个自我放大的炎症正反馈环
路ꎬ加剧 ＮＭＯＳＤ 病理进程[３１－３２]ꎮ Ｊｉｅ 等[３３]证实ꎬ小胶质细

胞内 ＮＦ－κＢ 非经典途径的关键激酶 ＮＩＫ 信号轴在 Ｔ 细胞
浸润反应中发挥关键作用ꎬ并通过与粒细胞－巨噬细胞集
落刺激因子 ( ｇｒａｎｕｌｏｃｙｔｅ － ｍａｃｒｏｐｈａｇｅ ｃｏｌｏｎｙ － ｓｔｉｍｕｌａｔｉｎｇ
ｆａｃｔｏｒꎬ ＧＭ－ＣＳＦ)协同诱导小胶质细胞趋化因子的表达ꎬ
促进炎性 Ｔ 细胞与单核细胞向中枢神经系统的募集ꎮ 该
机制进一步揭示了 ＮＩＫ 介导的 ＮＦ－κＢ 非经典途径调控小
胶质细胞介导神经炎症的作用ꎬ为理解 ＮＭＯＳＤ 中神经炎

症反应提供了新的理论依据ꎮ
２.４ ＢＢＢ内皮细胞中的 ＮＦ－κＢ信号通路　 ＢＢＢ 的屏障功
能主要由紧密连接决定ꎬ而紧密连接的形成和维持由脑微
血 管 内 皮 细 胞 ( ｂｒａｉｎ ｍｉｃｒｏｖａｓｃｕｌａｒ ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ ｃｅｌｌｓꎬ
ＢＭＥＣｓ)所调控[３４]ꎮ 研究表明ꎬＢＭＥＣｓ 表面葡萄糖调节蛋
白 ７８(ｇｌｕｃｏｓｅ－ｒｅｇｕｌａｔｅｄ ｐｒｏｔｅｉｎ ７８ꎬ ＧＲＰ７８)可通过 ＮＦ－κＢ
经典途径参与 ＢＢＢ 调控[３５]ꎮ Ｓｈｉｍｉｚｕ 等[３６] 临床研究显
示ꎬ从 长 节 段 横 贯 性 脊 髓 炎 ( ｌｏｎｇｉｔｕｄｉｎａｌｌｙ ｅｘｔｅｎｓｉｖｅ
ｔｒａｎｓｖｅｒｓｅ ｍｙｅｌｉｔｉｓꎬ ＬＥＴＭ)患者血清中分离的 ＩｇＧ 显著诱
发 ＢＭＥＣｓ 内 ＮＦ － κＢ ｐ６５ 核转位ꎮ 进一步实验证明ꎬ
ＮＭＯＳＤ 患者来源的 ＧＲＰ７８ 重组抗体可激活 ＢＭＥＣｓ 中的
经典 ＮＦ－κＢ 信号途径ꎬ导致 ＢＭＥＣｓ 大分子通透性异常增

加及紧密连接蛋白 ｃｌａｕｄｉｎ－５ 表达下调ꎬ从而破坏 ＢＢＢ 完
整性ꎬ促进致病性 ＡＱＰ４－ＩｇＧ 等致病自身抗体渗透进入中
枢神经系统[３７]ꎮ 这一机制不仅凸显了 ＮＦ－κＢ 经典途径

在 ＢＢＢ 破坏中的核心调控作用ꎬ同时也揭示了 ＧＲＰ７８ 作
为自身免疫靶抗原与信号转导开关的双重功能ꎬ为理解
ＮＭＯＳＤ 的 ＢＢＢ 损伤机制提供了新视角ꎮ
３ ＮＦ－κＢ信号通路的治疗潜力

针对 ＮＭＯＳＤ 的 ＮＦ－κＢ 信号通路抑制策略主要聚焦
于两大方向:(１)直接作用于 ＮＦ－κＢ 本身的抑制剂ꎻ(２)
通过靶向 ＮＦ－κＢ 上游关键分子的药物以间接抑制该信号

通路的活化及其病理效应ꎮ
３.１ ＮＦ－κＢ直接抑制剂　 直接靶向 ＮＦ－κＢ 的抑制剂具有
明 确 的 作 用 机 制ꎮ Ｘｕ 等[３８] 研 究 表 明ꎬ 枸 杞 糖 肽

(ｌｙｃｉｕｍｂａｒｂａｒｕｍ ｇｌｙｃｏｐｅｐｔｉｄｅꎬ ＬｂＧｐ)处理 ＮＭＯＳＤ 模型小
鼠后ꎬ治疗组小鼠脊髓匀浆中核蛋白的磷酸化 ＮＦ－κＢ ｐ６５
显著下降ꎬ而胞质磷酸化 ＮＦ－κＢ ｐ６５ 表达未见减少ꎬ提示

ＬｂＧｐ 可抑制 ＮＦ－κＢ ｐ６５ 磷酸化及核转位ꎮ ＭＧ１３２ 作为
蛋白酶体抑制剂ꎬ能有效阻断 ２６Ｓ 蛋白酶体活性ꎬ抑制磷
酸化 ＩκＢα 降解ꎬ限制 ＮＦ－κＢ 核定位ꎮ 而 Ｗａｌｌｋｅｒ－Ｃａｕｆｉｅｌｄ
等[３９]发现ꎬＭＧ１３２ 虽未阻断 ＩκＢα 磷酸化ꎬ但能有效阻止

星形胶质细胞受 ＮＭＯ－ＩｇＧ 刺激时 ＮＦ－κＢ ｐ６５ 的核易位ꎮ
神经胶质纤维酸性蛋白 ( ｇｌｉａｌ ｆｉｂｒｉｌｌａｒｙ ａｃｉｄｉｃ ｐｒｏｔｅｉｎꎬ
ＧＦＡＰ)作为星形胶质细胞损伤的重要生物标志物ꎬ在
ＮＭＯＳＤ 患者中表达上调[４０]ꎮ Ｄａｓ 等[４１] 证实ꎬ钙蛋白酶抑
制剂(ｃａｌｐａｉｎ ｉｎｈｉｂｉｔｏｒ ｃａｌｐｅｐｔｉｎꎬ ＣＰ)干预 ＥＡＥ 大鼠可降

低大鼠急性视神经炎中 ＧＦＡＰ 水平ꎬ抑制 ＮＦ－κＢ 信号激
活及促炎介质释放ꎬ减轻视神经脱髓鞘及轴突病理损伤ꎮ
３.２ ＮＦ －κＢ 上游激酶特异性抑制剂 　 通过间接靶向
ＮＦ－κＢ信号通路上游关键分子的药物ꎬ可以阻断 ＮＦ－κＢ

信号通路关键节点ꎬ抑制其异常激活ꎬ从而发挥治疗作用ꎮ
３.２.１ ＢＴＫ抑制剂　 ＮＭＯＳＤ 患者中 Ｂ 细胞及浆母细胞活
性升高ꎬ且 Ｂ 细胞的生成依赖 ＢＴＫ 信号通路的激活ꎬ因而
靶向 ＢＴＫ 信号通路的疗法在该疾病中的应用日益重

要[４２]ꎮ 泽布替尼是选择性较高的第二代 ＢＴＫ 抑制剂ꎬＬｉｕ
等[４３]通过 ＮＭＯ 小鼠模型发现ꎬ泽布替尼显著减少 ＧＦＡＰ ＋

反应性星形胶质细胞数量ꎬ改善小鼠的运动功能障碍ꎮ 体
外实验进一步显示ꎬ泽布替尼可抑制 ＮＦ－κＢ 核转位ꎬ增强
髓鞘吞噬能力ꎬ减弱小胶质细胞的促炎效应[４４]ꎮ 目前ꎬ使
用泽 布 替 尼 及 奥 布 替 尼 治 疗 ＮＭＯＳＤ 的 临 床 试 验
(ＮＣＴ０５３５６８５８、ＮＣＴ０５２８４１７５)正处于第Ⅱ期[４５]ꎬ两项试

验均展现出良好的治疗前景ꎮ
３.２.２ ＩＫＫ复合体抑制剂　 ＩＫＫ 复合体包含两个同源催化
亚基 ＩＫＫα 和 ＩＫＫβ 及一个调节亚基 ＩＫＫγ[１３]ꎮ Ｚｈａｎｇ
等[４６]通过 ＣＰＺ(铜螯合剂)诱导的中枢神经系统炎症及脱

髓鞘小鼠模型中发现ꎬ人参皂苷 Ｒｂ３ 可显著降低 ＩＫＫ 复
合体磷酸化水平ꎬ抑制其活性ꎬ进而减少 ＩκＢα 磷酸化及降
解ꎬ最终阻断 ＮＦ－κＢ 核转位和基因表达ꎮ Ｗａｎｇ 等[３０] 证

实ꎬＩＫＫβ 抑制剂 Ｓ３６３３ 有效抑制 ＮＦ－κＢ 通路的活化ꎬ显
著减少 ＮＭＯ－ＩｇＧ 刺激星形胶质细胞中 ＩＬ－６ 的分泌ꎬ保护
ＢＢＢ 功能ꎮ Ｙｅ 等[４７]发现ꎬ无论在体内或体外条件下ꎬＬＰＳ
刺激均可特异性上调星形胶质细胞中Ⅱａ 类组蛋白去乙
酰化酶 ７ ( ｃｌａｓｓ Ⅱ ａ ｈｉｓｔｏｎｅ ｄｅａｃｅｔｙｌａｓｅｓ ７ꎬ ＨＤＡＣ７) 的
ｍＲＮＡ 及蛋白表达水平ꎮ 上调的 ＨＤＡＣ７ 能够与 ＩＫＫα、
ＩＫＫβ 及 ＩＫＫγ 结合ꎬ诱导 ＩＫＫα 与 ＩＫＫβ 发生去乙酰化并
激活ꎬ进而促进 ＮＦ－κＢ 核转位ꎮ 值得注意的是ꎬＨＤＡＣ７
特异性抑制剂 ＴＭＰ１９５ 可有效阻断该信号通路ꎬ最终显著
减轻 ＬＰＳ 诱导的炎症反应ꎮ Ｗａｌｌｋｅｒ－Ｃａｕｆｉｅｌｄ 等[３９]的体外

实验结果表明ꎬ蛋白酶体抑制剂硼替佐米与高选择性免疫
蛋白酶体抑制剂 ＰＲ－９５７ꎬ均可有效抑制 ＮＭＯ－ＩｇＧ 所引
发的ＮＦ－κＢ从 ＩκＢ 解离及后续促粒细胞趋化因子的表达ꎬ
从而在一定程度上阻断相关病理进程ꎮ 目前ꎬ硼替佐米治
疗 ＮＭＯＳＤ 的临床试验(ＮＣＴ０２８９３１１１)正处于第Ⅱ期ꎬ展
现出了良好的应用潜力[４５]ꎮ
４总结

ＮＦ－κＢ 信号通路是构成细胞应对各种应激状态的关
键信号调控网络ꎬ广泛参与调节细胞增殖、分化、凋亡及炎
症反应等多种生物学过程ꎬ是 ＮＭＯＳＤ 发生发展的重要致

病机制:(１)ＮＦ－κＢ 信号通路在 Ｂ 细胞、星形胶质细胞与
小胶质细胞中异常激活ꎬ引发神经炎症ꎻ(２)其下游效应
也直接参与 ＢＢＢ 破坏与 ＲＧＣｓ 损伤ꎮ 这些过程共同导致
髓鞘脱失与疾病进展ꎬ见表 １ꎮ 既往多数研究基于 ＥＡＥ 模
型模拟炎症性脱髓鞘疾病以探讨 ＮＦ－κＢ 信号通路的作

用ꎬ而近年来针对 ＮＭＯＳＤ 本身的机制研究正日益深化ꎮ
基于现有研究基础ꎬ未来该领域的深入探索可聚焦于以下
方向:(１)发展具有细胞类型选择性的 ＮＦ－κＢ 调控策略ꎬ
以精准干预星形胶质细胞、Ｂ 细胞等关键病理细胞中的异

常信号活化ꎬ从而增强治疗针对性并降低系统副作用ꎻ
(２)可利用纳米递药系统及靶向穿透技术ꎬ提高药物对
ＢＢＢ 的穿透效率ꎬ实现病灶局部的有效药物递送ꎻ(３)发
掘 ＮＦ－κＢ 通路相关分子或其下游炎症因子作为潜在生物
标志物ꎬ也可为建立疾病活动度评估体系及推动分层治疗

９１０１

Ｉｎｔ Ｅｙｅ Ｓｃｉꎬ Ｖｏｌ.２６ꎬ Ｎｏ.６ Ｊｕｎ. ２０２６　 　 ｈｔｔｐｓ: / / ｗｗｗ.ｉｊｏ.ｃｎ
Ｔｅｌ:０２９￣８２２４５１７２　 ８５２０５９０６　 Ｅｍａｉｌ:ｉｊｏ.２０００＠１６３.ｃｏｍ



表 １　 ＮＦ－κＢ信号通路在 ＮＭＯＳＤ不同细胞类型中的调控机制

ＮＭＯＳＤ 相关细胞类型 ＮＦ－κＢ 信号通路的调控作用

ＲＧＣｓ 经典途径激活(ｐ６５ 核转位)ꎬ调控下游促炎与促凋亡基因ꎬ诱导 ＲＧＣｓ 继发性凋亡

Ｂ 细胞 经典途径激活(ＢＴＫ / ＰＩ３Ｋ / Ａｋｔ / ＩＫＫ 介导)ꎬ释放 ＮＦ－κＢ(ｐ６５ / ｐ５０)二聚体入核ꎻ驱动 Ｂ 细胞代谢适

应、克隆扩增及 ＡＱＰ４－ＩｇＧ 分泌ꎬ上调 ＩＬ－６、ＴＮＦ－α 等促炎因子

星形胶质细胞 经典途径激活(ＰＩ３Ｋ / Ａｋｔ / ＩＫＫ 介导)ꎬ显著上调 ＩＬ－６ 等促炎因子表达ꎻ与小胶质细胞通过 ＩＬ－１８ / ＩＬ－
１８Ｒ 相互作用ꎬ形成炎症正反馈环路ꎬ加剧病理进程

小胶质细胞 经典途径激活(ＴＬＲ４ / ＤＡＭＰｓ 识别介导)ꎬ分泌 ＩＬ－６、ＩＬ－１８ 等促炎因子ꎬ损伤神经元及少突胶质细

胞ꎻ非经典途径激活(ＮＩＫ 介导)ꎬ与 ＧＭ－ＣＳＦ 协同诱导趋化因子表达ꎬ募集炎性 Ｔ 细胞及单核细胞

血－脑屏障内皮细胞 经典途径激活(ＧＲＰ７８ 重组抗体介导)ꎬ促进 ｐ６５ 核转位

下调紧密连接蛋白 ｃｌａｕｄｉｎ－５ 表达ꎬ增加 ＢＭＥＣｓ 通透性ꎬ破坏 ＢＢＢ 完整性ꎬ促进致病抗体入中枢

提供依据ꎮ 这些方向的推进ꎬ将为 ＮＭＯＳＤ 的机制研究与
治疗转化提供更为系统的理论支持与实践路径ꎮ
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ｒｅｔｉｎａｌ ｄｉｓｅａｓｅ: ａ ｆｏｃｕｓ ｏｎ ｍｅｃｈａｎｉｓｍｓ ｏｆ ａｃｔｉｏｎ ｆｒｏｍ ｐｒｅｃｌｉｎｉｃａｌ ｓｔｕｄｉｅｓ.
Ｆｒｏｎｔ Ｐｈａｒｍａｃｏｌꎬ ２０２５ꎬ１６:１６１５９１０.
[１９ ] Ｌｉｕ Ｑꎬ Ｌｉ ＨＮꎬ Ｙａｎｇ Ｊꎬ ｅｔ ａｌ. Ｖａｌｐｒｏｉｃ ａｃｉｄ ａｔｔｅｎｕａｔｅｓ
ｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ ｏｆ ｏｐｔｉｃ ｎｅｒｖｅ ａｎｄ ａｐｏｐｔｏｓｉｓ ｏｆ ｒｅｔｉｎａｌ ｇａｎｇｌｉｏｎ ｃｅｌｌｓ ｉｎ ａ ｒａｔ
ｍｏｄｅｌ ｏｆ ｏｐｔｉｃ ｎｅｕｒｉｔｉｓ. Ｂｉｏｍｅｄｅｃｉｎｅ Ｐｈａｒｍａｃｏｔｈｅｒꎬ ２０１７ꎬ ９６:
１３６３－１３７０.
[２０ ] Ｗｕ Ｙꎬ Ｚｈｏｎｇ ＬＭꎬ Ｇｅｎｇ Ｊ. Ｎｅｕｒｏｍｙｅｌｉｔｉｓ ｏｐｔｉｃａ ｓｐｅｃｔｒｕｍ
ｄｉｓｏｒｄｅｒ: Ｐａｔｈｏｇｅｎｅｓｉｓꎬ ｔｒｅａｔｍｅｎｔꎬ ａｎｄ ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌ ｍｏｄｅｌｓ. Ｍｕｌｔ Ｓｃｌｅｒ
Ｒｅｌａｔ Ｄｉｓｏｒｄꎬ ２０１９ꎬ２７:４１２－４１８.
[２１ ] Ｋａｎａｇａｌ － Ｓｈａｍａｎｎａ Ｒꎬ Ｊａｉｎ Ｐꎬ Ｐａｔｅｌ ＫＰꎬ ｅｔ ａｌ. Ｔａｒｇｅｔｅｄ
ｍｕｌｔｉｇｅｎｅ ｄｅｅｐ ｓｅｑｕｅｎｃｉｎｇ ｏｆ Ｂｒｕｔｏｎ ｔｙｒｏｓｉｎｅ ｋｉｎａｓｅ ｉｎｈｉｂｉｔｏｒ － ｒｅｓｉｓｔａｎｔ
ｃｈｒｏｎｉｃ ｌｙｍｐｈｏｃｙｔｉｃ ｌｅｕｋｅｍｉａ ｗｉｔｈ ｄｉｓｅａｓｅ ｐｒｏｇｒｅｓｓｉｏｎ ａｎｄ Ｒｉｃｈｔｅｒ
ｔｒａｎｓｆｏｒｍａｔｉｏｎ. Ｃａｎｃｅｒꎬ ２０１９ꎬ１２５(４):５５９－５７４.
[２２] Ｒｉｎｇｈｅｉｍ ＧＥꎬ Ｗａｍｐｏｌｅ Ｍꎬ Ｏｂｅｒｏｉ Ｋ. Ｂｒｕｔｏｎ􀆳ｓ ｔｙｒｏｓｉｎｅ ｋｉｎａｓｅ
( ＢＴＫ) ｉｎｈｉｂｉｔｏｒｓ ａｎｄ ａｕｔｏｉｍｍｕｎｅ ｄｉｓｅａｓｅｓ: ｍａｋｉｎｇ ｓｅｎｓｅ ｏｆ ＢＴＫ
ｉｎｈｉｂｉｔｏｒ ｓｐｅｃｉｆｉｃｉｔｙ ｐｒｏｆｉｌｅｓ ａｎｄ ｒｅｃｅｎｔ ｃｌｉｎｉｃａｌ ｔｒｉａｌ ｓｕｃｃｅｓｓｅｓ ａｎｄ
ｆａｉｌｕｒｅｓ. Ｆｒｏｎｔ Ｉｍｍｕｎｏｌꎬ ２０２１ꎬ１２:６６２２２３.
[２３] Ｄｅ Ｂｏｎｄｔ Ｍꎬ Ｒｅｎｄｅｒｓ Ｊꎬ Ｓｔｒｕｙｆ Ｓꎬ ｅｔ ａｌ. Ｉｎｈｉｂｉｔｏｒｓ ｏｆ Ｂｒｕｔｏｎ􀆳ｓ
ｔｙｒｏｓｉｎｅ ｋｉｎａｓｅａｓ ｅｍｅｒｇｉｎｇ ｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃ ｓｔｒａｔｅｇｙ ｉｎ ａｕｔｏｉｍｍｕｎｅ ｄｉｓｅａｓｅｓ.
Ａｕｔｏｉｍｍｕｎ Ｒｅｖꎬ ２０２４ꎬ２３(５):１０３５３２.
[２４] Ｄｉｂｂｌｅ ＣＣꎬ Ｃａｎｔｌｅｙ ＬＣ. Ｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ ｏｆ ｍＴＯＲＣ１ ｂｙ ＰＩ３Ｋ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ.
Ｔｒｅｎｄｓ Ｃｅｌｌ Ｂｉｏｌꎬ ２０１５ꎬ２５(９):５４５－５５５.
[２５] Ｇｕｏ ＨＬꎬ Ｓｈｅｎ ＸＲꎬ Ｌｉａｎｇ ＸＴꎬ ｅｔ ａｌ. Ｔｈｅ ｒｏｌｅ ｏｆ ａｕｔｏｐｈａｇｙ－ｒｅｌａｔｅｄ
ｐｒｏｔｅｉｎｓ ｉｎ ｔｈｅ ｐａｔｈｏｇｅｎｅｓｉｓ ｏｆ ｎｅｕｒｏｍｙｅｌｉｔｉｓ ｏｐｔｉｃａ ｓｐｅｃｔｒｕｍ ｄｉｓｏｒｄｅｒｓ.
Ｂｉｏｅｎｇｉｎｅｅｒｅｄꎬ ２０２２ꎬ１３(６):１４３２９－１４３３８.
[２６] Ｌｉ Ｍꎬ Ｇｕｏ ＱＳꎬ Ｃａｉ ＨＱꎬ ｅｔ ａｌ. ｍｉＲ － ２１８ ｒｅｇｕｌａｔｅｓ ｄｉａｂｅｔｉｃ
ｎｅｐｈｒｏｐａｔｈｙ ｖｉａ ｔａｒｇｅｔｉｎｇ ＩＫＫ － β ａｎｄ ｍｏｄｕｌａｔｉｎｇ ＮＫ － κＢ － ｍｅｄｉａｔｅｄ
ｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ. Ｊ Ｃｅｌｌ Ｐｈｙｓｉｏｌꎬ ２０２０ꎬ２３５(４):３３６２－３３７１.
[ ２７ ] Ｔａｋｅｕｃｈｉ Ｏꎬ Ａｋｉｒａ Ｓ. Ｐａｔｔｅｒｎ ｒｅｃｏｇｎｉｔｉｏｎ ｒｅｃｅｐｔｏｒｓ ａｎｄ
ｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ. Ｃｅｌｌꎬ ２０１０ꎬ１４０(６):８０５－８２０.
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[２８] Ｃｈｉｈａｒａ Ｎꎬ Ａｒａｎａｍｉ Ｔꎬ Ｓａｔｏ Ｗꎬ ｅｔ ａｌ. Ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ ６ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ
ｐｒｏｍｏｔｅｓ ａｎｔｉ－ａｑｕａｐｏｒｉｎ ４ ａｕｔｏａｎｔｉｂｏｄｙ ｐｒｏｄｕｃｔｉｏｎ ｆｒｏｍ ｐｌａｓｍａｂｌａｓｔｓ ｉｎ
ｎｅｕｒｏｍｙｅｌｉｔｉｓ ｏｐｔｉｃａ. Ｐｒｏｃ Ｎａｔｌ Ａｃａｄ Ｓｃｉ Ｕ Ｓ Ａꎬ ２０１１ꎬ １０８ ( ９ ):
３７０１－３７０６.
[ ２９ ] Ｔａｋｅｓｈｉｔａ Ｙꎬ Ｏｂｅｒｍｅｉｅｒ Ｂꎬ Ｃｏｔｌｅｕｒ ＡＣꎬ ｅｔ ａｌ. Ｅｆｆｅｃｔｓ ｏｆ
ｎｅｕｒｏｍｙｅｌｉｔｉｓ ｏｐｔｉｃａ － ＩｇＧ ａｔ ｔｈｅ ｂｌｏｏｄ － ｂｒａｉｎ ｂａｒｒｉｅｒ ｉｎ ｖｉｔｒｏ. Ｎｅｕｒｏｌ
Ｎｅｕｒｏｉｍｍｕｎｏｌ Ｎｅｕｒｏｉｎｆｌａｍｍꎬ ２０１７ꎬ４(１):ｅ３１１.
[３０] Ｗａｎｇ ＹＰꎬ Ｚｈａｎｇ ＪＷꎬ Ｃｈａｎｇ ＨＸꎬ ｅｔ ａｌ. ＮＭＯ － ＩｇＧ ｉｎｄｕｃｅ
ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ－６ ｒｅｌｅａｓｅ ｖｉａ ａｃｔｉｖａｔｉｏｎ ｏｆ ｔｈｅ ＮＦ－κＢ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ｐａｔｈｗａｙ ｉｎ
ａｓｔｒｏｃｙｔｅｓ. Ｎｅｕｒｏｓｃｉｅｎｃｅꎬ ２０２２ꎬ４９６:９６－１０４.
[３１] 薛松ꎬ 孙涛. 小胶质细胞介导脊髓损伤后神经病理性疼痛机制

研究进展. 中国疼痛医学杂志ꎬ ２０２２ꎬ２８(３):１６５－１７２.
[３２] Ｙｉｌｍａｚ Ｖꎬ Ｋａｒａａｓｌａｎ Ｚꎬ Ｓａｎｌｉ Ｅꎬ ｅｔ ａｌ. Ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｔｉｎｇ ｍｕｌｔｉｐｌｅ
ｓｃｌｅｒｏｓｉｓ ｗｉｔｈ ｐｒｅｄｏｍｉｎａｎｔ ｓｐｉｎａｌ ｃｏｒｄ ａｎｄ ｏｐｔｉｃ ｎｅｒｖｅ ｉｎｖｏｌｖｅｍｅｎｔ ｆｒｏｍ
ｏｔｈｅｒ ａｕｔｏｉｍｍｕｎｅ ｄｅｍｙｅｌｉｎａｔｉｎｇ ｄｉｓｅａｓｅｓ ｕｓｉｎｇ Ｂ ｃｅｌｌ
ｉｍｍｕｎｏｐｈｅｎｏｔｙｐｉｎｇ ａｎｄ ｇｅｎｅ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｐｒｏｆｉｌｉｎｇ. Ｍｕｌｔ Ｓｃｌｅｒ Ｒｅｌａｔ
Ｄｉｓｏｒｄꎬ ２０２５ꎬ９３:１０６２３８.
[３３] Ｊｉｅ ＺＬꎬ Ｋｏ ＣＪꎬ Ｗａｎｇ Ｈꎬ ｅｔ ａｌ. Ｍｉｃｒｏｇｌｉａ ｐｒｏｍｏｔｅ ａｕｔｏｉｍｍｕｎｅ
ｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ ｖｉａ ｔｈｅ ｎｏｎｃａｎｏｎｉｃａｌ ＮＦ － κＢ ｐａｔｈｗａｙ. Ｓｃｉ Ａｄｖꎬ ２０２１ꎬ
７(３６):ｅａｂｈ０６０９.
[３４] Ｔａｋａｔａ Ｆꎬ Ｎａｋａｇａｗａ Ｓꎬ Ｍａｔｓｕｍｏｔｏ Ｊꎬ ｅｔ ａｌ. Ｂｌｏｏｄ－ｂｒａｉｎ ｂａｒｒｉｅｒ
ｄｙｓｆｕｎｃｔｉｏｎ ａｍｐｌｉｆｉｅｓ ｔｈｅ ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ ｏｆ ｎｅｕｒｏｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ:
ｕｎｄｅｒｓｔａｎｄｉｎｇ ｏｆ ｃｅｌｌｕｌａｒ ｅｖｅｎｔｓ ｉｎ ｂｒａｉｎ ｍｉｃｒｏｖａｓｃｕｌａｒ ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ ｃｅｌｌｓ
ｆｏｒ ｐｒｅｖｅｎｔｉｏｎ ａｎｄ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｏｆ ＢＢＢ ｄｙｓｆｕｎｃｔｉｏｎ. Ｆｒｏｎｔ Ｃｅｌｌ Ｎｅｕｒｏｓｃｉꎬ
２０２１ꎬ１５:６６１８３８.
[３５] Ｍｉｓｒａ ＵＫꎬ Ｄｅｅｄｗａｎｉａ Ｒꎬ Ｐｉｚｚｏ ＳＶ. Ａｃｔｉｖａｔｉｏｎ ａｎｄ ｃｒｏｓｓ － ｔａｌｋ
ｂｅｔｗｅｅｎ Ａｋｔꎬ ＮＦ－κＢꎬ ａｎｄ ｕｎｆｏｌｄｅｄ ｐｒｏｔｅｉｎ ｒｅｓｐｏｎｓｅ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ｉｎ １－ＬＮ
ｐｒｏｓｔａｔｅ ｃａｎｃｅｒ ｃｅｌｌｓ ｃｏｎｓｅｑｕｅｎｔ ｔｏ ｌｉｇａｔｉｏｎ ｏｆ ｃｅｌｌ ｓｕｒｆａｃｅ － ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ
ＧＲＰ７８. Ｊ Ｂｉｏｌ Ｃｈｅｍꎬ ２００６ꎬ２８１(１９):１３６９４－１３７０７.
[３６] Ｓｈｉｍｉｚｕ Ｆꎬ Ｔａｋｅｓｈｉｔａ Ｙꎬ Ｈａｍａｍｏｔｏ Ｙꎬ ｅｔ ａｌ. ＧＲＰ ７８ ａｎｔｉｂｏｄｉｅｓ
ａｒｅ ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｗｉｔｈ ｃｌｉｎｉｃａｌ ｐｈｅｎｏｔｙｐｅ ｉｎ ｎｅｕｒｏｍｙｅｌｉｔｉｓ ｏｐｔｉｃａ. Ａｎｎ Ｃｌｉｎ
Ｔｒａｎｓｌ Ｎｅｕｒｏｌꎬ ２０１９ꎬ６(１０):２０７９－２０８７.

[３７ ] Ｓｈｉｍｉｚｕ Ｆꎬ Ｎａｋａｍｏｒｉ Ｍ. Ｂｌｏｏｄ － ｂｒａｉｎ ｂａｒｒｉｅｒ ｄｉｓｒｕｐｔｉｏｎ ｉｎ
ｎｅｕｒｏｉｍｍｕｎｏｌｏｇｉｃａｌ ｄｉｓｅａｓｅ. Ｉｎｔ Ｊ Ｍｏｌ Ｓｃｉꎬ ２０２４ꎬ２５(１９):１０６２５.
[３８] Ｘｕ Ｌꎬ Ｙａｎｇ Ｌꎬ Ｘｕ ＨＭꎬ ｅｔ ａｌ. Ｌｙｃｉｕｍｂａｒｂａｒｕｍ ｇｌｙｃｏｐｅｐｔｉｄｅ
ａｍｅｌｉｏｒａｔｅｓ ｍｏｔｏｒ ａｎｄ ｖｉｓｕａｌ ｄｅｆｉｃｉｔｓ ｉｎ ａｕｔｏｉｍｍｕｎｅ ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ
ｄｉｓｅａｓｅｓ. Ｐｈｙｔｏｍｅｄｉｃｉｎｅꎬ ２０２４ꎬ１２９:１５５６１０.
[３９] Ｗａｌｋｅｒ－Ｃａｕｌｆｉｅｌｄ ＭＥꎬ Ｇｕｏ Ｙꎬ Ｊｏｈｎｓｏｎ ＲＫꎬ ｅｔ ａｌ. ＮＦκＢ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ
ｄｒｉｖｅｓ ｐｒｏ－ｇｒａｎｕｌｏｃｙｔｉｃ ａｓｔｒｏｇｌｉａｌ ｒｅｓｐｏｎｓｅｓ ｔｏ ｎｅｕｒｏｍｙｅｌｉｔｉｓ ｏｐｔｉｃａ ｐａｔｉｅｎｔ
ＩｇＧ. Ｊ Ｎｅｕｒｏｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎꎬ ２０１５ꎬ１２(１):１８５.
[４０] Ｗａｔａｎａｂｅ Ｍꎬ Ｎａｋａｍｕｒａ Ｙꎬ Ｍｉｃｈａｌａｋ Ｚꎬ ｅｔ ａｌ. Ｓｅｒｕｍ ＧＦＡＰ ａｎｄ
ｎｅｕｒｏｆｉｌａｍｅｎｔ ｌｉｇｈｔ ａｓ ｂｉｏｍａｒｋｅｒｓ ｏｆ ｄｉｓｅａｓｅ ａｃｔｉｖｉｔｙ ａｎｄ ｄｉｓａｂｉｌｉｔｙ ｉｎ
ＮＭＯＳＤ. Ｎｅｕｒｏｌｏｇｙꎬ ２０１９ꎬ９３(１３): ｅ１２９９－ｅ１３１１.
[４１] Ｄａｓ Ａꎬ Ｇｕｙｔｏｎ ＭＫꎬ Ｓｍｉｔｈ Ａꎬ ｅｔ ａｌ. Ｃａｌｐａｉｎ ｉｎｈｉｂｉｔｏｒ ａｔｔｅｎｕａｔｅｄ
ｏｐｔｉｃ ｎｅｒｖｅ ｄａｍａｇｅ ｉｎ ａｃｕｔｅ ｏｐｔｉｃ ｎｅｕｒｉｔｉｓ ｉｎ ｒａｔｓ. Ｊ Ｎｅｕｒｏｃｈｅｍꎬ ２０１３ꎬ
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[４３] Ｌｉｕ Ｙꎬ Ｈｕａｎｇ ＺＮꎬ Ｚｈａｎｇ ＴＸꎬ ｅｔ ａｌ. Ｂｒｕｔｏｎ􀆳ｓ ｔｙｒｏｓｉｎｅ ｋｉｎａｓｅ －
ｂｅａｒｉｎｇ Ｂ ｃｅｌｌｓ ａｎｄ ｍｉｃｒｏｇｌｉａ ｉｎ ｎｅｕｒｏｍｙｅｌｉｔｉｓ ｏｐｔｉｃａ ｓｐｅｃｔｒｕｍ ｄｉｓｏｒｄｅｒ. Ｊ
Ｎｅｕｒｏｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎꎬ ２０２３ꎬ２０(１):３０９.
[４４] Ｍａｒｔｉｎ Ｅꎬ Ａｉｇｒｏｔ ＭＳꎬ Ｇｒｅｎｎｉｎｇｌｏｈ Ｒꎬ ｅｔ ａｌ. Ｂｒｕｔｏｎ􀆳ｓ ｔｙｒｏｓｉｎｅ
ｋｉｎａｓｅ ｉｎｈｉｂｉｔｉｏｎ ｐｒｏｍｏｔｅｓ ｍｙｅｌｉｎ ｒｅｐａｉｒ. Ｂｒａｉｎ Ｐｌａｓｔꎬ ２０２０ꎬ ５ ( ２):
１２３－１３３.
[４５] 曹雪涛ꎬ 秦丹青ꎬ 王宝洁ꎬ 等. 视神经脊髓炎谱系疾病免疫靶

向治疗进展. 中国神经免疫学和神经病学杂志ꎬ ２０２５ꎬ ３２ ( ４):
３３７－３４２.
[４６] Ｚｈａｎｇ ＱＸꎬ Ｄｕ ＹＸꎬ Ｃａｏ ＪＪꎬ ｅｔ ａｌ. Ｇｉｎｓｅｎｏｓｉｄｅ Ｒｂ３ ｒｅｐｒｅｓｓｅｓ
ＣＰＺ－ｉｎｄｕｃｅｄ ｄｅｍｙｅｌｉｎａｔｉｏｎ ａｎｄ ｎｅｕｒｏｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ ｂｙ ｉｎｈｉｂｉｔｉｎｇ ＴＲＡＦ６
Ｋ６３ ｕｂｉｑｕｉｔｉｎａｔｉｏｎ. Ｉｎｔ Ｉｍｍｕｎｏｐｈａｒｍａｃｏｌꎬ ２０２５ꎬ１５８:１１４８００.
[４７] Ｙｅ ＪＷꎬ Ｚｈｏｎｇ ＳＹꎬ Ｄｅｎｇ ＹＳꎬ ｅｔ ａｌ. ＨＤＡＣ７ ａｃｔｉｖａｔｅｓ ＩＫＫ / ＮＦ－κＢ
ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ｔｏ ｒｅｇｕｌａｔｅ ａｓｔｒｏｃｙｔｅ － ｍｅｄｉａｔｅｄ ｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ. Ｍｏｌ Ｎｅｕｒｏｂｉｏｌꎬ
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