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泛素羧基末端水解酶 －１在神经退行性
疾病中的作用及临床应用

杨　依　赵　丽

摘　要　泛素羧基末端水解酶１（ＵＣＨ－Ｌ１），又称蛋白基因产物９．５（ＰＧＰ９．５），主要通过泛素 －蛋白酶体系统（ＵＰＳ）和自噬 －

溶酶体途径（ＡＬＰ）间接影响体内蛋白的降解代谢，参与包括阿尔兹海默病、帕金森病在内的多种神经退行性疾病的发病和调控机

制。本文主要概述了 ＵＣＨ－Ｌ１结构和功能、ＵＣＨ－Ｌ１及其突变型在阿尔兹海默病、帕金森病中的作用、机制以及临床应用意义。
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　　神经退行性疾病是由神经元和（或）髓鞘的丧失
所致，病情随着时间的推移而恶化，最终出现功能性

障碍。常见的神经退行性疾病有：阿尔兹海默病

（Ａｌｚｈｅｉｍｅｒ′ｓｄｉｓｅａｓｅ，ＡＤ）、帕金森病（Ｐａｒｋｉｎｓｏｎ′ｓｄｉｓ
ｅａｓｅ，ＰＤ）等。目前这些疾病的发病机制尚不清楚，主
要有兴奋毒性学说、细胞凋亡学说、氧化应激学说等，

这些学说均与泛素 －蛋白酶体系统（ｕｂｉｑｕｉｔｉｎｐｒｏｔｅａ
ｓｏｍｅｓｙｓｔｅｍ，ＵＰＳ）密切相关。泛素羧基末端水解酶 １
（ｕｂｉｑｕｉｔｉｎｃａｒｂｏｘｙ－ｔｅｒｍｉｎａｌｈｙｄｒｏｌａｓｅＬ１，ＵＣＨ－Ｌ１）
作为 ＵＰＳ中的重要组成蛋白，在神经退行性疾病的
发生、发展中发挥重要的作用。

一、ＵＣＨ－Ｌ１与 ＵＰＳ
ＵＰＳ是真核细胞内蛋白降解的重要途径，泛素

（Ｕｂ）是 ＵＰＳ核心，是由７６个氨基酸组成的高度保守
的小分子蛋白。ＵＰＳ有两类重要的酶：泛素化酶和去
泛素化酶（ｄｅｕｂｉｑｕｉｔｉｎａｔｉｎｇｅｎｚｙｍｅｓ，ＤＵＢ），ＵＣＨ是去
泛素化酶中的一个重要家族。ＵＣＨ有 ３种异构体：
ＵＣＨ－Ｌ１、ＵＣＨ－Ｌ２、ＵＣＨ－Ｌ３。ＵＣＨ－Ｌ１主要分布
在大脑神经元中，可以达到脑内总蛋白量的 ２％。用
组织原位杂交的方法发现其多分布在黑质致密部，或

者存在于周围神经系统如三叉神经节等处。此外，

ＵＣＨ－Ｌ１也存在于卵母细胞及精母细胞。
ＵＣＨ－Ｌ１主要有３种功能：①水解多聚泛素链，

使泛素单体可以重复使用；②以二聚体形式作为一种
不依赖 ＡＴＰ的泛素连接酶催化 ｋ－６３形式泛素链的
形成，从而竞争性抑制 ｋ－４８形式泛素链与异常蛋白
的结合，使异常蛋白不能被蛋白酶体识别、降解；③稳
定泛素分子单体，并可以通过调节泛素单体水平起到

对 ＵＰＳ的调控。
二、ＵＣＨ－Ｌ１与阿尔兹海默病
阿尔兹海默病（ＡＤ）是一种中枢神经系统变性

病，为老年期痴呆最常见的一种类型，表现为进行性

认知功能障碍和行为损害。临床及组织病理学研究

表明，ＡＤ主要有两个病理特征：因病理性 β淀粉样
蛋白（ａｍｙｌｏｉｄβ，Ａβ）沉积而生成的老年斑；因微管相
关蛋白 ｔａｕ蛋白过度磷酸化而形成的神经原纤维缠
结（ｎｅｕｒｏｆｉｂｒｉｌｌａｒｙｔａｎｇｌｅｓ，ＮＦＴｓ）。ＵＣＨ－Ｌ１已被证
明在突触可塑性、学习记忆的调节中发挥重要作用，

与 ＡＤ的发生密切相关［１］
。

１．ＵＣＨ－Ｌ１参与 ＡＤ的可能发病机制：相关研
究通过质谱分析的方法发现 ＡＤ患者脑中可溶性
ＵＣＨ－Ｌ１与颗粒性 ＵＣＨ－Ｌ１的比例发生明显改
变

［２］
。可溶性 ＵＣＨ－Ｌ１是功能的主要执行者，它的

改变可能参与 ＡＤ发病。与野生型小鼠比较，作为
ＡＤ模型的 ＡＰＰ／ＰＳ１双转基因小鼠海马区可溶性
ＵＣＨ－Ｌ１含量下降约 ３０％，且海马区长时程增强效
应（ｌｏｎｇ－ｔｅｒｍｐｏｔｅｎｔｉａｔｉｏｎ，ＬＴＰ）受到抑制，出现认知
障碍；而转染 ＵＣＨ－Ｌ１后的小鼠能够恢复 ＵＣＨ－Ｌ１
活性且 ＬＴＰ恢复到正常水平［３］

。

（１）ＵＣＨ－Ｌ１与 Ａβ：ＵＣＨ－Ｌ１可影响 Ａβ含量
和神经元的活动。缺血性脑损伤处理后的小鼠脑中

ＵＣＨ－Ｌ１含量与活性均会降低，导致 ＢＡＣＥ１水平上

·０２·
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调，ＢＡＣＥ１作为 β分泌酶可以促进 ＡＰＰ向 Ａβ方向
的分解，从而导致 Ａβ聚集。而小鼠经过注射外源
ＵＣＨ－Ｌ１蛋白后大脑中 ＢＡＣＥ１含量下降，神经元的
存活率得到提高

［４］
。同时，小鼠原代神经元经此处

理后由 Ａβ引起的脑源性神经营养因子（ＢＤＮＦ）逆向
运输减少的现象得到明显改善，使神经元的生存率和

可塑性得到提高
［５］
。

（２）ＵＣＨ－Ｌ１与 ＮＦＴｓ：研究发现敲除 ＵＣＨ－Ｌ１
基因的小鼠出现类似 ＡＤ症状。该小鼠脑中可溶性
ＵＣＨ－Ｌ１含量下降，而脑神经元中神经元纤维缠结
（ＮＦＴｓ）数量增多，提示 ＵＣＨ－Ｌ１可能参与神经原纤
维缠结的形成

［６］
。具体体现为：一方面，ＵＣＨ－Ｌ１的

下调可促进 ｔａｕ蛋白高磷酸化而形成 ＮＦＴｓ。ＬＤＮ是
ＵＣＨ－Ｌ１抑制剂，经 ＬＤＮ处理后的小鼠 Ｎ２ａ细胞中
微管结合 ｔａｕ蛋白含量下降，说明 ＵＣＨ－Ｌ１影响 ｔａｕ
蛋白的微管结合能力，而未与微管结合的 ｔａｕ蛋白容
易聚集。利用高磷酸化 ｔａｕ（Ｓｅｒ２０２、Ｔｈｒ２０５）特异性
抗体 ＡＴ８进行免疫荧光与硫黄素染色发现 ｔａｕ蛋白
高磷酸化并异常聚集，且都以 ＬＤＮ剂量依赖性增
加

［７］
。另一方面，ＵＣＨ－Ｌ１的下调还可减少异常聚

集 ｔａｕ蛋白的降解。在 ｔａｕ相关神经系统疾病中，
ＵＰＳ由于超出其所能承受的负荷或功能受损而无法
有效降解蛋白质。此时组蛋白去乙酰化酶（ＨＤＡＣ６）
可与泛素化蛋白形成复合物，运输到微管组织中心形

成聚集体，减小异常聚集蛋白对细胞产生毒性作用的

范围，并通过自噬 －溶酶体途径（ａｕｔｏｐｈａｇｙ－ｌｙｓｏｓｏｍｅ
ｐａｔｈｗａｙ，ＡＬＰ）将其降解。转染 ｔａｕ４４１后的 ＨＥＫ２９３
细胞可过量表达 ｔａｕ蛋白，此后，与单独应用蛋白酶
体抑制剂ＭＧ１３２比较，同时应用ＭＧ１３２和ＬＤＮ处理
的细胞中 ＨＤＡＣ６与 ｔａｕ蛋白的结合下降，不能形成
标志性的核周球状聚集体结构，而此时 ＵＣＨ－Ｌ１寡
聚体水平显著降低，ｋ－６３形式的泛素链水平降低。
表明在 ｔａｕ蛋白过量表达、异常聚集的情况下，
ＵＣＨ－Ｌ１寡聚体的下调会减少 ｋ－６３形式泛素链的
产生，抑制 ＨＤＡＣ６的激活，从而影响 ＨＤＡＣ６与 ｔａｕ
蛋白的结合，使得小分子泛素化的 ｔａｕ蛋白在细胞质
中分散，影响聚集体的形成，阻止异常聚集的蛋白质

经自噬 －溶酶体途径降解［８］
。

２．ＵＣＨ－Ｌ１多态性对 ＡＤ的保护：ＵＣＨ－Ｌ１多
态性对 ＡＤ的保护作用一直存在争议。ＵＣＨ－Ｌ１基
因的 ３号外显子上第 ５４位胞嘧啶突变为腺嘌呤
（Ｃ５４Ａ）可使得相应位点出现 Ｓ１８Ｙ多态性。２００６
年，Ｘｕｅ等对中国汉族散发 ＡＤ患者和健康人的基因

分析结果表明 Ａ等位基因和 ＡＡ基因型可能对女性
散发 ＡＤ有保护作用。然而，２０１０年 Ｚｅｔｔｅｒｂｅｒｇ等对
瑞典 ＡＤ患者和健康人群的调查统计则发现 Ｓ１８Ｙ多
态性未对 ＡＤ产生保护机制。此外，有研究通过 Ｍｅｔａ
分析发现，ＵＣＨ－Ｌ１基因的 ５种常见的单核苷酸多
态性（ＳＮＰｓ），即 ｒｓ１１５５６２７１、ｒｓ３７５６００２、ｒｓ３７７５２５６、
ｒｓ４８６１３８７、ｒｓ２８５８１１８７与日本 ＡＤ患者发病无相关
性，不能作为评估 ＡＤ发病的风险因素［９］

。

三、ＵＣＨ－Ｌ１与帕金森病
帕金森病（ＰＤ）是仅次于阿尔兹海默病的第 ２大

神经退行性疾病，ＰＤ可分为家族性 ＰＤ（ＦＰＤ）和散发
型 ＰＤ（ＳＰＤ）。中脑黑质多巴胺神经元的变性以及细
胞蛋白内含物———路易小体的出现是帕金森症的两

个病理学标志，α－突触核蛋白是路易小体的重要组
成成分。特异性敲除其多巴胺神经元 ＵＣＨ－Ｌ１基因
后的黑腹果蝇出现神经退行性改变，导致其脑内多巴

胺含量下降，从而出现运动功能障碍
［１０］
。ＵＣＨ－Ｌ１

对 ＰＤ的作用主要通过引发 ＵＰＳ异常而实现，而某些
突变型 ＵＣＨ－Ｌ１的致病作用还与自噬 －溶酶体途径
有关。

１．ＵＣＨ－Ｌ１调节 α－突触核蛋白的细胞间传
递：尽管诸如 α－突触核蛋白等蛋白质包涵体在细胞
间传递的详细机制尚未得到充分了解，但预计这种传

递可以解释许多神经退行性疾病的发病机制
［１１］
。近

年来，脂筏（ｌｉｐｉｄｒａｆｔ）被认为可通过影响神经元中特
异性细胞内含物的转运、传播从而与神经退行性疾病

的发生、发展密切相关。研究发现，ＵＣＨ－Ｌ１与脂筏
功能密切相关：在 ＵＣＨ－Ｌ１含量下降的原代神经元
中，脂筏依赖性内吞作用增强，内源性 α－突触核蛋
白的含量没有明显变化但其在细胞间的传递显著增

加。考虑到 ＵＣＨ－Ｌ１的去泛素化作用及其与脂筏的
联系，ＵＣＨ－Ｌ１可能是通过调节脂筏蛋白的泛素化
和去泛素化状态而调节脂筏依赖性的内吞作用

［１２］
。

２．ＵＣＨ－Ｌ１突变与 ＰＤ
（１）ＵＣＨ－Ｌ１Ｉ９３Ｍ突变与 ＰＤ：１９９８年 Ｌｅｒｏｙ等在

德国一个 ＰＤ家系中发现 ＵＣＨ －Ｌ１基因突变
（Ｃ２７７Ｇ），这一突变导致 ＵＣＨ－Ｌ１编码的第 ９３位异
亮氨酸（Ｉ）变为甲硫氨酸（Ｍ），水解酶活性降低约
５０％。２００４年 Ａｒｄｌｅｙ等研究发现，相比于对照组，转
染 ＵＣＨ－Ｌ１Ｉ９３Ｍ突变质粒后的 ＣＯＳ－７细胞中呈聚集
状态的内含物含量更高。ＵＣＨ－Ｌ１Ｉ９３Ｍ产生的毒性作
用可能参与 ＰＤ的发病。与野生型小鼠比较，转染
ＵＣＨ－Ｌ１Ｉ９３Ｍ基因的 ｇａｄ小鼠在行为学上表现出自发
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活动的减少，而在神经病理学改变上表现出黑质多巴

胺神经元减少，一部分黑质神经元中出现致密核心小

泡和嗜银颗粒，这些表现都与 ＰＤ症状极为相似。免
疫印迹显示中脑不溶性 ＵＣＨ－Ｌ１比率大大提高，提
示 Ｉ９３Ｍ突变引发的毒性作用可能导致了多巴胺神
经元的退行性改变，从而参与了 ＰＤ的发病［１３］

。

ＵＣＨ－Ｌ１Ｉ９３Ｍ活性的下降也是引发 ＰＤ重要因素。
ＤＵＢ活性下降的 ＵＣＨ－Ｌ１Ｉ９３Ｍ可通过影响自噬 －溶
酶体途径而抑制 α－突触核蛋白的降解。用 ｍＲＦＰ－
ＧＦＰ－ＬＣ３双荧光自噬指示体系追踪 ＨｅＬａ细胞系的
ＬＣ３水平和自噬流发现 ＵＣＨ－Ｌ１Ｉ９３Ｍ突变细胞中
ＧＦＰ／ＲＦＰ比率没有明显改变，但 ＬＣ３斑点轻微增加
且细胞中 ｐ６２含量明显积累，表明自噬体和溶酶体的
融合过程未受影响，但自噬体的形成受到一定程度的

抑制，自噬功能出现严重障碍。此时，α－突触核蛋
白以及异常蛋白的清除必然受到影响，过多的有毒产

物聚集形成路易小体，导致 ＰＤ的发病［１４］
。

（２）ＵＣＨ－Ｌ１Ｓ１８Ｙ多态性与 ＰＤ：Ｓ１８Ｙ多态性被发
现在 ＰＤ中起到神经保护作用：ＵＣＨ－Ｌ１Ｓ１８Ｙ基因所转
录的 ＵＣＨ－Ｌ１蛋白二聚化趋势降低，具有水解酶活
性高而连接酶活性低的特点。此时底物 α－突触核
蛋白更容易被蛋白酶体识别，经 ＵＰＳ降解而减少 ＰＤ
的发病

［１５］
。Ｓ１８Ｙ多态性的保护作用在小鼠身上已

经得到证明。经腺病毒转染 ＵＣＨ－Ｌ１Ｓ１８Ｙ基因的小
鼠可明显减少因 ＭＰＴＰ诱导引起的黑质神经元损失，
同时纹状体多巴胺含量的下降幅度也降低

［１６］
。然

而，Ｓ１８Ｙ多态性对于人类的保护作用却一直受到质
疑。Ｌｉｕ等［１７］

将 ２２项遍及各大洲的研究进行 Ｍｅｔａ
分析后发现，ＵＣＨ－Ｌ１多态性与人群患 ＰＤ风险中度
相关；而对亚洲、欧洲和美国人群 ＵＣＨ－Ｌ１多态性进
行的亚组分析未显示任何与 ＰＤ风险有关的种族依
赖性；对年龄进行亚组分析时，仍未观察到明显关联；

但剔除其中 ３项低质量研究后的 Ｍｅｔａ分析显示，
ＵＣＨ－Ｌ１等位基因 Ａ与 ＰＤ风险显著相关；同时，在
隐性模型（ＣＣｖｓＣＡ＋ＡＡ）中也显示出 Ｓ１８Ｙ多态性
与 ＰＤ风险密切相关［１７］

。

四、脑脊液 ＵＣＨ－Ｌ１水平对于神经退行性病变
的诊断

近期的研究发现，脑脊液（ｃｅｒｅｂｒｏｓｐｉｎａｌｆｌｕｉｄ，
ＣＳＦ）中 ＵＣＨ－Ｌ１水平对于 ＰＤ、ＡＤ的诊断起重要作
用。与正常人群比较，ＡＤ患者 ＣＳＦ中 ＵＣＨ－Ｌ１水
平明显升高。因此，ＣＳＦ中 ＵＣＨ－Ｌ１可作为 ＡＤ的
诊断依据和分子标志物

［１８］
。相反，与正常人群比较，

ＰＤ患者 ＣＳＦ中 ＵＣＨ－Ｌ１含量明显下降，也可用于
ＰＤ的诊断。此外，研究发现 ＰＤ患者 ＣＳＦ中 ＵＣＨ－
Ｌ１浓度与发病年龄亦呈正相关，且用于突触核蛋白
病（包括 ＰＤ和 ＭＳＡ）患者病情程度分级的 Ｈｏｅｈｎａｎｄ
Ｙａｈｒ（Ｈ＆Ｙ）量表得分与 ＣＳＦ中 ＵＣＨ－Ｌ１水平呈正
相关，提示 ＣＳＦ中 ＵＣＨ－Ｌ１水平可能作为突触核蛋
白病的阶段分层指标

［１９］
。

五、展　　望
近年来临床研究发现，脑脊液中 ＵＣＨ－Ｌ１水平

在 ＡＤ、ＰＤ患者与健康人群中存在显著差异，ＵＣＨ－
Ｌ１有望对临床确诊、疾病程度分级工作起到辅助诊
断作用。然而尽管已有众多研究探讨了 ＵＣＨ－Ｌ１的
结构和功能，发现 ＵＣＨ－Ｌ１对神经退行性疾病有着
重要的作用，但是 ＵＣＨ－Ｌ１在 ＡＤ、ＰＤ发生、发展中
的作用机制尚不清楚。

ＵＣＨ－Ｌ１对神经退行性疾病中的特殊内含物或
标志物都有重要影响，其中可溶性 ＵＣＨ－Ｌ１的作用
尤为重要。脂筏模型是近年来神经退行性疾病中的

讨论热点，ＵＣＨ－Ｌ１被发现可以通过脂筏蛋白调节
α－突触核蛋白的细胞间传递，且与目前一些已知蛋
白对于脂筏的影响机制明显不同，但这一具体作用机

制还未被发现。关于 ＵＣＨ－Ｌ１Ｓ１８Ｙ多态性、ＵＣＨ－
Ｌ１Ｉ９３Ｍ突变对神经退行性疾病的保护或促进作用仍然
存在分歧，不同的研究调查显示出不同的结果，因此

还需要更多数据统计来源和人群分类方法以得出最

终结论。

综上所述，鉴于 ＵＣＨ－Ｌ１对于神经退行性疾病
的重要影响，进一步深入研究 ＵＣＨ－Ｌ１在神经系统
中的功能和作用底物对明确神经退行性疾病的发病

机制有十分重要的指导意义，同时也可为神经退行性

疾病的早期预防、早期诊断、早期治疗以及新药的开

发提供新的思路和靶点。同时也应当认识到，不仅要

探讨 ＵＣＨ－Ｌ１的下游通路以发现其在神经退行性疾
病中的作用，更要追根溯源，探索导致 ＵＣＨ－Ｌ１发生
改变的原因，如导致 ＵＣＨ－Ｌ１不同形式之间转换以
及导致 ＵＣＨ－Ｌ１发生不同翻译后修饰的影响因素，
从根本上降低神经退行性疾病的发生概率。
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ｐａｌｇｒａｎｕｌｅｃｅｌｌｐｒｅｃｕｒｓｏｒｓｉｎａｄｕｌｔｒｏｄｅｎｔｂｒａｉｎ［Ｊ］．ＰＬｏＳＯｎｅ，
２００８，３（２）：ｅ１６３

１８　ＧｅｒｓｔｎｅｒＪＲ，ＰｅｒｒｏｎＩＪ，ＲｉｅｄｙＳＭ，ｅｔａｌ．Ｎｏｒｍａｌｓｌｅｅｐｒｅｑｕｉｒｅｓｔｈｅ
ａｓｔｒｏｃｙｔｅｂｒａｉｎ－ｔｙｐｅｆａｔｔｙａｃｉｄｂｉｎｄｉｎｇｐｒｏｔｅｉｎＦＡＢＰ７［Ｊ］．ＳｃｉＡｄｖ，
２０１７，３（４）：ｅ１６０２６６３

１９　ＧｅｒｓｔｎｅｒＪＲ，ＬｅｎｚＯ，ＶａｎｄｅｒｈｅｙｄｅｎＷＭ，ｅｔａｌ．Ａｍｙｌｏｉｄ－βｉｎ
ｄｕｃｅｓｓｌｅｅｐｆｒａｇｍｅｎｔａｔｉｏｎｔｈａｔｉｓｒｅｓｃｕｅｄｂｙｆａｔｔｙａｃｉｄｂｉｎｄｉｎｇｐｒｏｔｅｉｎｓ
ｉｎｄｒｏｓｏｐｈｉｌａ［Ｊ］．ＪＮｅｕｒｏｓｃｉＲｅｓ，２０１７，９５（８）：１５４８－１５６４

２０　ＰｏｓｋａｎｚｅｒＫＥ，ＹｕｓｔｅＲ．Ａｓｔｒｏｃｙｔｅｓｒｅｇｕｌａｔｅｃｏｒｔｉｃａｌｓｔａｔｅｓｗｉｔｃｈｉｎｇｉｎ
ｖｉｖｏ［Ｊ］．ＰｒｏｃｅｅｄＮａｔＡｃａｄＳｃｉ，２０１６，１１３（１９）：Ｅ２６７５－Ｅ２６８４

２１　ＮａｄｊａｒＡ，ＷｉｇｒｅｎＨＫＭ，ＴｒｅｍｂｌａｙＭＥ．Ｒｏｌｅｓｏｆｍｉｃｒｏｇｌｉａｌｐｈａｇｏｃｙ
ｔｏｓｉｓａｎｄｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙｍｅｄｉａｔｏｒｓｉｎｔｈｅｐａｔｈｏｐｈｙｓｉｏｌｏｇｙｏｆｓｌｅｅｐｄｉｓｏｒ
ｄｅｒｓ［Ｊ］．ＦｒｏｎｔＣｅｌｌＮｅｕｒｏｓｃｉ，２０１７，１１：２５０

２２　ＩｎｇｉｏｓｉＡＭ，ＯｐｐＭＲ，ＫｒｕｅｇｅｒＪＭ．Ｓｌｅｅｐａｎｄｉｍｍｕｎｅｆｕｎｃｔｉｏｎ：ｇｌｉａｌ
ｃｏｎｔｒｉｂｕｔｉｏｎｓａｎｄｃｏｎｓｅｑｕｅｎｃｅｓｏｆａｇｉｎｇ［Ｊ］．ＣｕｒｒＯｐｉｎＮｅｕｒｏｂｉｏｌ，
２０１３，２３（５）：８０６－８１１

２３　ＢｅｌｌｅｓｉＭ，ＶｉｖｏＬＤ，ＣｈｉｎｉＭ，ｅｔａｌ．Ｓｌｅｅｐｌｏｓｓｐｒｏｍｏｔｅｓａｓｔｒｏｃｙｔｉｃ

ｐｈａｇｏｃｙｔｏｓｉｓａｎｄｍｉｃｒｏｇｌｉａｌａｃｔｉｖａｔｉｏｎｉｎｍｏｕｓｅｃｅｒｅｂｒａｌｃｏｒｔｅｘ［Ｊ］．Ｊ
Ｎｅｕｒｏｓｃｉ，２０１７，３７（２１）：５２６３－５２７３

２４　ＫｉｎｃｈｅｓｋｉＧＣ，ＶａｌｅｎｔｉｍＩＳ，ＣｌａｒｋｅＪＲ，ｅｔａｌ．Ｃｈｒｏｎｉｃｓｌｅｅｐｒｅｓｔｒｉｃ
ｔｉｏｎｐｒｏｍｏｔｅｓｂｒａｉｎｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎａｎｄｓｙｎａｐｓｅｌｏｓｓ，ａｎｄｐｏｔｅｎｔｉａｔｅｓ
ｍｅｍｏｒｙｉｍｐａｉｒｍｅｎｔｉｎｄｕｃｅｄｂｙａｍｙｌｏｉｄ－βｏｌｉｇｏｍｅｒｓｉｎｍｉｃｅ［Ｊ］．
ＢｒａｉｎＢｅｈａｖＩｍｍｕｎ，２０１７，６４：１４０－１５１

２５　ＭａｎｃｈａｎｄａＳ，ＳｉｎｇｈＨ，ＫａｕｒＴ，ｅｔａｌ．Ｌｏｗ－ｇｒａｄｅｎｅｕｒｏｉｎｆｌａｍｍａ
ｔｉｏｎｄｕｅｔｏｃｈｒｏｎｉｃｓｌｅｅｐｄｅｐｒｉｖａｔｉｏｎｒｅｓｕｌｔｓｉｎａｎｘｉｅｔｙａｎｄｌｅａｒｎｉｎｇ
ａｎｄｍｅｍｏｒｙｉｍｐａｉｒｍｅｎｔｓ［Ｊ］．ＭｏｌＣｅｌｌＢｉｏｃｈｅｍ，２０１８，４４９（１－
２）：６３－７２

２６　ＷｉｓｏｒＪＰ，ＳｃｈｍｉｄｔＭＡ，ＣｌｅｇｅｒｎＷＣ．Ｅｖｉｄｅｎｃｅｆｏｒｎｅｕｒｏｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ
ａｎｄｍｉｃｒｏｇｌｉａｌｃｈａｎｇｅｓｉｎｔｈｅｃｅｒｅｂｒａｌｒｅｓｐｏｎｓｅｔｏｓｌｅｅｐｌｏｓｓ［Ｊ］．
Ｓｌｅｅｐ，２０１１，３４（３）：２６１－２７２

２７　ＷａｄｈｗａＭ，ＰｒａｂｈａｋａｒＡ，ＲａｙＫ，ｅｔａｌ．Ｉｎｈｉｂｉｔｉｎｇｔｈｅｍｉｃｒｏｇｌｉａａｃｔｉ
ｖａｔｉｏｎｉｍｐｒｏｖｅｓｔｈｅｓｐａｔｉａｌｍｅｍｏｒｙａｎｄａｄｕｌｔｎｅｕｒｏｇｅｎｅｓｉｓｉｎｒａｔｈｉｐ
ｐｏｃａｍｐｕｓｄｕｒｉｎｇ４８ｈｏｆｓｌｅｅｐｄｅｐｒｉｖａｔｉｏｎ［Ｊ］．ＪＮｅｕｒｏｉｎｆｌａｍｍ，
２０１７，１４（１）：２２２

２８　ＳｈｅｍｅｒＡ，ＥｒｎｙＤ，ＪｕｎｇＳ，ｅｔａｌ．Ｍｉｃｒｏｇｌｉａｐｌａｓｔｉｃｉｔｙｄｕｒｉｎｇｈｅａｌｔｈ
ａｎｄｄｉｓｅａｓｅ：ａｎｉｍｍｕｎｏｌｏｇｉｃａｌｐｅｒｓｐｅｃｔｉｖｅ［Ｊ］．ＴｒｅｎｄｓＩｍｍｕｎｏｌ，
２０１５，３６（１０）：６１４－６２４

（收稿日期：２０１９－０９－２７）
（修回日期：２０１９－１０－１１）
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