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　　［摘要］　目的　探究 Ｒａｓｍｕｓｓｅｎ脑炎（Ｒａｓｍｕｓｓｅｎｅｎｃｅｐｈａｌｉｔｉｓ，ＲＥ）患者脑组织的转录组学特征。
方法　采用ＲＮＡｓｅｑ的方法，对２００８年４月至２０１３年１２月首都医科大学附属北京三博脑科医院收治
的ＲＥ及颞叶癫痫（ｔｅｍｐｏｒａｌｌｏｂｅｅｐｉｌｅｐｓｙ，ＴＬＥ）患者（对照）中各选取４例脑组织的基因表达谱进行检
测。结果　聚类分析显示ＲＥ患者及对照脑组织差异表达基因（ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｌｌｙｅｘｐｒｅｓｓｅｄｇｅｎｅｓ，ＤＥＧｓ）谱
存在明显差异。共筛选出１２８５个ＤＥＧｓ，其中７８２个（６０．９％）下调，５０３个（３９．１％）上调。上调表达的
ＤＥＧｓ主要富集于神经元信号转导相关的通路，可能与ＲＥ患者频繁的癫痫发作相关；下调表达的ＤＥＧｓ
主要富集于细胞骨架、细胞周期及趋化作用相关的通路，可能与ＲＥ患者脑组织中神经元的丢失及再生
以及部分病原体感染后的免疫应答相关。上调表达的关键基因为 ＴＡＳ２Ｒ４０、ＨＴＲ４、ＮＡＰ１Ｌ２，下调表达
的关键基因为ＣＸＸＣ１、ＳＥＰＴＩＮ８、ＣＣＲ７。结论　ＲＥ患者脑组织的转录组学具有明显特征，ＤＥＧｓ主要富
集于神经元信号转导、细胞周期以及趋化作用相关的通路中。
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　　Ｒａｓｍｕｓｓｅｎ脑炎（Ｒａｓｍｕｓｓｅｎｅｎｃｅｐｈａｌｉｔｉｓ，ＲＥ）是一
种罕见的、进展缓慢的、严重的神经系统疾病，由加拿

大神经外科医生 ＲＡＳＭＵＳＳＥＮ及其同事于 １９５８年首
次报道［１］。该病好发于儿童，其发病率在欧洲青少年

中为（１．７～２．４）／１０００万［２］。ＲＥ的临床特点主要为
频繁发作的耐药性癫痫、认知功能严重下降及偏瘫

等［３－４］。但该疾病常常仅侵犯一侧大脑半球，核磁共

振成像检查常见一侧大脑半球萎缩性病变。癫痫发作

多呈局限于一侧肢体的局灶性癫痫发作，可进展为癫

痫持续状态及全身性癫痫发作。

　　ＲＥ尚无理想的治疗方法。单独或联合应用抗癫
痫药物均不能有效控制其临床发作；免疫治疗及血浆

置换等仅能短时间的、部分缓解患者的症状。目前，患

侧大脑半球切除术是控制癫痫的唯一有效手段［５］，然

而无法改善长期癫痫发作引起的神经系统功能缺失和

神经心理障碍，给患者、家庭和社会造成严重的精神及

经济负担。

　　ＲＥ治疗手段的局限性在于对 ＲＥ病因和发病机
制研究不足。根据ＲＥ患者“大脑皮层炎症、神经元丢
失及神经胶质增生”的病理学特点［６－８］，目前有３种假
说，即病毒感染假说、自身抗体假说和细胞毒性 Ｔ淋
巴细胞假说［６，９－１１］。虽然每个学说均有相应的理论基

础和实验依据，但均不能完全解释ＲＥ发生、发展过程
中的全部临床现象和病理改变，因此并未得到广泛认

可。已知ＲＥ的典型临床特征之一是癫痫持续发作，
但ＲＥ存在单侧大脑半球的进行性萎缩，这是其与其
他难治性小儿癫痫的重要区别。颞叶癫痫（ｔｅｍｐｏｒａｌ
ｌｏｂｅｅｐｉｌｅｐｓｙ，ＴＬＥ）是另一种以癫痫为主要临床表现的
神经系统疾病，常发生在儿童或青年期，病因尚不明

确，与外伤、感染以及代谢性疾病等有关，是目前难治

性癫痫最常见的类别。故而，为了排除癫痫因素的影

响，本研究以４例 ＴＬＥ患者脑组织样本为对照组，检
测、分析了４例 ＲＥ患者脑组织的差异基因表达谱及
其转录组学特征，期望从分子生物学层面深入研究ＲＥ
的病因和发病机制，为临床寻找 ＲＥ治疗的突破口提
供线索。

１　资料与方法

１．１　临床资料
　　根据欧洲诊断标准进行临床诊断［２］，从２００８年４月
至２０１３年１２月首都医科大学附属北京三博脑科医院

收治的ＲＥ及 ＴＬＥ患者中各选取了 ４例脑组织。ＲＥ
患者男女各２例，癫痫初次发作时平均年龄５．２岁，均
接受大脑半球切除术，手术时平均年龄６．０岁。脑组
织取自手术切除的病灶区，平均随访时间３．４年。最
近１次随访时，３例无癫痫发作；ＴＬＥ患者男女各２例，
癫痫初次发作时平均年龄２．９岁，均接受颞叶切除术，
手术时平均年龄６．８岁，脑组织取自癫痫发生区的边
缘，平均随访时间２．３年，最近１次随访时，３例无癫
痫发作。本研究已得到首都医科大学三博脑科医院伦

理委员会批准（２０１３０６１８０１），研究前患者或其监护人
均已签署知情同意书。

１．２　转录组测序及差异表达基因筛选
　　ＲＮＡＳｅｑ由上海康成生物技术有限公司完成，测
序完成后，以Ｐ＜０．０５、差异倍数的对数绝对值（｜ｌｏｇ２
（ｆｏｌｄｃｈａｎｇｅ）｜，｜ＦＣ｜）＞１为阈值，筛选 ＲＥ患者及对
照脑组织的差异表达基因 （ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｌｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ
ｇｅｎｅｓ，ＤＥＧｓ）。
１．３　差异表达基因的ＧＯ分析及ＫＥＧＧ富集
　　筛选出ＤＥＧｓ后，利用Ｍｅｔａｓｃａｐｅ（ｈｔｔｐ：／／ｍｅｔａｓｃａｐｅ．
ｏｒｇ）对ＤＥＧｓ进行基因本体（ｇｅｎｅｏｎｔｏｌｏｇｙ，ＧＯ）和京都基
因与基因组百科全书（ＫｙｏｔｏＥｎｃｙｃｌｏｐｅｄｉａｏｆＧｅｎｅｓａｎｄ
Ｇｅｎｏｍｅｓ，ＫＥＧＧ）富集分析。
１．４　差异表达基因的ＭＣＯＤＥ算法模块筛选
　　在ＳＴＲＩＮＧ数据库（ｈｔｔｐｓ：／／ｓｔｒｉｎｇｄｂ．ｏｒｇ）中查找
差异表达基因的蛋白质相互作用（ｐｒｏｔｅｉｎｐｒｏｔｅｉｎ
ｉｎｔｅｒａｃｔｉｏｎ，ＰＰＩ）网络，并利用 Ｃｙｔｏｓｃａｐｅ软件中的
ＭＣＯＤＥ算法对重要模块及基因进行分析。

２　结果

２．１　差异表达基因的筛选
　　４例ＲＥ患者及４例ＴＬＥ患者脑组织的测序对比
分析结果如图１Ａ所示，在 ＤＥＧｓ的聚类图上，两组患
者脑组织基因表达存在明显差异。与 ＴＬＥ患者的
ＤＥＧｓ比较，ＲＥ患者共筛选出 １２８５个差异表达的基
因，其中，下调为７８２个，占６０．９％，上调为５０３个，占
３９．１％（图１Ｂ）。
２．２　上调表达的 ＤＥＧｓ的 ＧＯ功能及 ＫＥＧＧ通路富

集分析

　　将筛选得到的上调表达的 ５０３个 ＤＥＧｓ进行 ＧＯ
功能富集分析，共筛选出富集最显著的 ２０个 ＧＯ条
目。其中有１３个ＧＯ条目富集到生物过程（ｂｉｏｌｏｇｉｃａｌ
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ｐｒｏｃｅｓｓ，ＢＰ），主要涉及神经系统发育调控、突触传递
的信号通路调节、神经分泌以及细胞黏附过程；另有

５个 ＧＯ条目富集到细胞组分（ｃｅｌｌｕｌａｒｃｏｍｐｏｎｅｎｔ，
ＣＣ），主要富集于神经突触以及细胞外囊泡；有 ２个
ＧＯ条目富集到分子功能（ｍｏｌｅｃｕｌａｒｆｕｎｃｔｉｏｎ，ＭＦ），主
要表现在神经递质受体活性及钙离子结合等（图２）。
　　ＫＥＧＧ通路富集分析共得到７条通路。主要包括
神经活性配体受体相互作用、钙离子信号通路、ｃＡＭＰ
信号通路、逆行内源性大麻素信号、味觉转导、突触小

泡循环、心肌细胞的肾上腺素能信号等（图３）。
　　另外，对上调表达的ＤＥＧｓ通过ＭＣＯＤＥ算法进行
分析，筛选出 ３个重要模块及 ３个关键节点基因
ＴＡＳ２Ｒ４０、ＨＴＲ４、ＮＡＰ１Ｌ２（图 ４）。其中 ＴＡＳ２Ｒ４０及
ＨＴＲ４所编码的蛋白为 Ｇ蛋白偶联受体家族成员，与
神经递质释放及信号传导相关，ＮＡＰ１Ｌ２编码的蛋白
质是核小体组装蛋白（ＮＡＰ）家族的成员，代表与染
色质相互作用以调节神经元增殖的一类组织特异性

因子。
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Ａ：ＲＥ患者及对照脑组织差异表达基因聚类分析热图；Ｂ：ＲＥ患者及对照脑组织差异表达基因热图

图１　ＲＥ患者及对照脑组织差异表达基因图

图２　上调表达的差异基因的ＧＯ富集
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图３　上调表达的差异基因的ＫＥＧＧ通路富集

　　上述结果表明 ＲＥ患者脑组织内存在神经信号
转导相关通路上的基因表达水平的变化，其中与神

经递质及其受体相关的 ＤＥＧｓ可能与 ＲＥ患者的癫
痫持续性发作及神经元信号传导异常相关，而与调

节神经元增殖相关的 ＤＥＧｓ可能与患者神经元的损
伤及再生相关。

２．３　下调表达的 ＤＥＧｓ的 ＧＯ功能及 ＫＥＧＧ通路富
集分析

　　将筛选得到的下调表达的 ７８２个 ＤＥＧｓ进行 ＧＯ
功能富集分析，共筛选出富集最显著的 ２０个 ＧＯ条
目。其中有１０个 ＧＯ条目富集到 ＢＰ，主要涉及感觉
器官及肌肉的发育调控、基于细胞肌动蛋白丝的细胞

组分的调控及细胞形态的变化、细胞趋化作用、细胞基

质粘附以及对受伤的应答等；另有 ８个 ＧＯ条目富集
到ＣＣ，同样主要富集于肌动蛋白丝细胞骨架以及细胞
间连接等；有２个 ＧＯ条目富集到 ＭＦ，主要表现在钙
调素结合及生长因子结合等（图５）。

! " #

Ａ：集群１，关键节点基因ＴＡＳ２Ｒ４０；Ｂ：集群２，关键节点基因ＨＴＲ４；Ｃ：集群３，关键节点基因ＮＡＰ１Ｌ２

图４　上调表达的差异基因ＭＣＯＤＥ算法聚类分析的前３个集群

图５　下调表达的差异基因的ＧＯ富集

０１４１ 　　　　　　　　　　　　　　第三军医大学学报，２０２０，４２（１４）　　 　　　　　　ｈｔｔｐ：／／ａａｍｍｔ．ｔｍｍｕ．ｅｄｕ．ｃｎ　



　　ＫＥＧＧ通路富集分析共得到 １３条显著富集的通
路，包括白细胞跨内皮迁移、黏着连接、ＰＰＡＲ信号通
路、蛋白质消化吸收、癌症的信号通路、紧密连接、雌激

素信号通路、ＡＭＰＫ信号通路、ＴＧＦβ信号通路、ＰＩ３Ｋ
Ａｋｔ信号通路、癌症中的转录失调、癌症中的蛋白聚
糖、上皮细胞的细菌入侵等（图６）。

图６　下调表达的差异基因的ＫＥＧＧ通路富集

　　另外对下调表达的 ＤＥＧｓ通过 ＭＣＯＤＥ算法进行
分析，筛选出 ３个重要模块及 ３个关键节点基因
ＣＸＸＣ１、ＳＥＰＴＩＮ８、ＣＣＲ７（图 ７）。其中 ＣＸＸＣ１编码的
蛋白质可以调节基因表达，对脊椎动物的发育至关重

要；ＳＥＰＴＩＮ８是核苷酸结合蛋白ｓｅｐｔｉｎ家族的一员，是
细胞分裂周期调节蛋白，可调节细胞骨架的组织；

ＣＣＲ７被认为是爱泼斯坦巴尔病毒（ＥＢＶ）诱导的基
因，其编码的蛋白质是淋巴细胞特异性的 Ｇ蛋白偶联
受体家族成员，其可能在 Ｔ细胞的活化和极化以及慢
性炎症发病机制中发挥作用。

　　上述结果表明：ＲＥ患者脑组织内存在细胞骨架、
细胞周期调控以及淋巴细胞活化相关通路基因的表达

水平的变化，其中细胞组分及细胞周期相关的 ＤＥＧｓ
可能与ＲＥ患者的神经元损伤及再生相关，而淋巴细
胞活化相关的ＤＥＧｓ可能与 ＲＥ患者脑内部分病原体
感染及免疫反应相关。

３　讨论

　　ＲＥ是一种罕见的慢性神经系统炎症性疾病，目前
关于ＲＥ的研究多集中于诊断和治疗方面，ＲＥ患者病
因以及发病机制的研究较少，且尚未见脑组织的基因

表达谱的特点研究。为了探究 ＲＥ的病因和可能机
制，进一步为探求新的诊断及治疗措施提供依据，本研

究分析了４例ＲＥ患者及４例ＴＬＥ患者脑组织的基因
表达谱，结果显示两组患者脑组织的差异基因表达谱

存在着明显的差异。

　　ＲＥ患者的癫痫症状主要表现为部分持续性癫痫
（ｅｐｉｌｅｐｓｉａｐａｒｔｉａｌｉｓｃｏｎｔｉｎｕａ，ＥＰＣ）反复发作，ＥＰＣ通常
以肌阵挛性抽搐的形式出现，肌阵挛反映了感觉运动

皮层或者皮质脊髓途径的高兴奋性［８］。有研究表明：

在ＲＥ中存在着神经元兴奋性的改变［７］。在本研究

中，ＲＥ中上调表达的ＤＥＧｓ显著富集于突触信号传递
以及神经活性配体受体相互作用的通路，与此同时，
本研究筛选出重要的 ３个关键节点基因 ＴＡＳ２Ｒ４０、
ＨＴＲ４及ＮＡＰ１Ｌ２。其中 ＴＡＳ２Ｒ４０及 ＨＴＲ４所编码的
蛋白均为Ｇ蛋白偶联受体家族成员，与神经递质释放
及信号传导相关。ＴＡＳ２Ｒ４０目前研究较少，已明确的
是其主要涉及苦味的味觉信号传导以及 Ｇ蛋白偶联
受体信号通路的激活，其他功能尚不明确［１２］。ＨＴＲ４
为５羟色胺（５ｈｙｄｒｏｘｙｔｒｙｐｔａｍｉｎｅ，５ＨＴ）受体，５ＨＴ在
体内可以发挥包括神经递质、激素以及促分裂原在内

的多种功能，ＨＴＲ４可刺激环磷酸腺苷 （ｃｙｃｌｉｃ
ａｄｅｎｏｓｉｎｅｍｏｎｏｐｈｏｓｐｈａｔｅ，ｃＡＭＰ）的生成以响应 ５ＨＴ
的功能，除５ＨＴ外，ＨＴＲ４在外周和中枢神经系统中还
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Ａ：集群１，关键节点基因ＣＸＸＣ１；Ｂ：集群２，关键节点基因ＳＥＰＴＩＮ８；Ｃ：集群３，关键节点基因ＣＣＲ７

图７　下调表达的差异基因ＭＣＯＤＥ算法聚类分析的前３个集群
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能够调节包括乙酰胆碱在内的各种神经递质的释

放［１３］。ＮＡＰ１Ｌ２基因编码的蛋白质是核小体组装蛋
白（ｎｕｃｌｅｏｓｏｍｅａｓｓｅｍｂｌｙｐｒｏｔｅｉｎ，ＮＡＰ）家族的成员，其
在神经元中特异性表达［１４］，通过与染色质相互作用以

调节细胞增殖，研究报道在小鼠中 ＮＡＰ１Ｌ２敲除或突
变可能使胚胎致死或神经管缺陷，由此可见其在神经

发育及调节中发挥非常重要的作用［１５－１６］。

　　上述上调表达的关键基因及神经递质信号通路的
变化，可能与ＲＥ患者神经元兴奋性的变化相关，可以
部分揭示ＲＥ患者癫痫发作的病理基础。除此以外，
ＲＥ患者体内存在多种抗神经递质受体的自身抗体，如
抗ＧＬＵＲ３［９］、抗ＮＭＤＡ受体［１０］等，但并非所有 ＲＥ患
者体内都可检测到这些自身抗体，所以相对于自身抗

体导致ＲＥ发病的病因学推测，结合本研究结果，我们
认为这些自身抗体的产生可能与ＲＥ患者显著上调表
达的各种神经递质相关受体有关，是 ＲＥ患者神经元
兴奋性改变的下游结果，而非ＲＥ发病的原因。
　　另外，本研究中下调表达的 ＤＥＧｓ明显富集到细
胞骨架、细胞间连接以及趋化作用相关的信号通路，在

筛选出的 ３个关键节点基因 ＣＸＸＣ１、ＳＥＰＴＩＮ８及
ＣＣＲ７中，ＣＸＸＣ１通过 ＣｐＧ甲基化对 ＤＮＡ进行表观
遗传修饰，对于胚胎发育过程中基因表达的正确调节

至关重要［１７］，并且对Ｔ细胞胸腺内发育也有重要的作
用［１８－１９］。ＳＥＰＴＩＮ８是核苷酸结合蛋白 ｓｅｐｔｉｎ家族的
一员，其可以通过调节细胞骨架组织对细胞周期进行

调节，其功能的破坏会干扰细胞分裂，并导致多核或多

倍体细胞的产生［２０］。ＣＣＲ７是第一个被鉴定为由爱泼
斯坦巴尔病毒（ＥＢＶ）诱导的淋巴细胞特异性 Ｇ蛋白
偶联受体［２１］，已经证实它可以控制记忆Ｔ细胞向发炎
组织的迁移，并刺激树突状细胞的成熟，可能在 Ｔ细
胞活化和极化以及慢性炎症疾病中发挥作用。除

ＥＢＶ外，有 研 究 表 明 人 巨 细 胞 病 毒 （ｈｕｍａｎ
ｃｙｔｏｍｅｇａｌｏｖｉｒｕｓ，ＨＣＭＶ）对 ＮＦκＢ信号的干扰导致
ＣＣＲ７表达的降低，从而影响其从感染部位到引发 Ｔ
细胞反应部位的树突状细胞（ｄｅｎｄｒｉｔｉｃｃｅｌｌ，ＤＣ）迁移，
并最终对抗病毒 Ｔ细胞反应产生影响［２２］。值得注意

的是，本实验室前期研究发现 ＲＥ患者脑组织中 ＥＢＶ
及ＨＣＭＶ存在着较高的检出率［２３－２５］，与本研究结果相

互印证，可能与ＲＥ患者脑组织内 Ｔ淋巴细胞发育以
及Ｔ细胞反应相关的基因表达水平变化相关。
　　有研究表明：癫痫患者存在着血脑屏障的破坏，而
ＲＥ患者癫痫发作频繁，可能也存在着血脑屏障的破
坏［２６］。因此，体液化合物可以到达神经元并对其造成

损害，从而增加癫痫活动和对血脑屏障的功能损害，从

而产生恶性循环。在这种情况下，癫痫发作不仅会产

生功能缺陷，而且还会导致免疫学上产生的神经元丧

失和脑萎缩［２７］，这可能也是导致 ＲＥ患者病情加重的
原因之一。而在本研究中发现：下调表达的 ＤＥＧｓ明
显富集到细胞骨架及细胞间连接相关的信号通路，表

明在ＲＥ患者的脑组织中，可能存在着细胞间连接减
弱的情况，而细胞间连接是血脑屏障的重要组成部分，

这一结果提示 ＲＥ患者中可能存在着血脑屏障的破
坏，与其他学者的研究结果也保持一致。另外，ＲＥ患
者通常伴随着进展性的皮层炎症以及神经元的丢失，

并由此造成了进行性的神经功能障碍。本研究观察到

下调表达的ＤＥＧｓ明显富集于基于肌动蛋白丝的细胞
组分的调控，提示神经元的丢失以及再生能力的不足，

这与ＲＥ的病理特征保持一致，并可能最终导致病情
的进一步发展。

　　本研究通过对ＲＥ患者脑组织及ＴＬＥ患者脑组织
的转录组测序分析发现，ＲＥ患者脑组织中存在着与
ＴＬＥ患者脑组织明显不同的差异表达基因谱，并且主
要在神经元信号转导、细胞周期、细胞连接以及趋化作

用方面的基因表达存在明显差异，可能改变了 ＲＥ的
神经元兴奋性，导致癫痫的频繁发作、自身抗体的产生

以及神经元的丢失及再生不足，同时可能与部分病原

感染及免疫反应共同作用，导致了ＲＥ的发生及发展。
本研究结果不仅为揭示 ＲＥ发生及发展提供分子依
据，同时为ＲＥ的早期诊断和治疗提供新的思路，并为
开展相应的研究提供实验依据和线索。由于ＲＥ发病
率极低，本研究仅纳入 ４例 ＲＥ患者的脑组织样本，
测序结果可能在反映 ＲＥ患者的脑组织转录组变化
的共性方面有一定的局限性，但揭示的具体的信号

通路分子表达水平的变化为进一步研究 ＲＥ的发病
机制提供了线索。

参考文献：

［１］ＲＡＳＭＵＳＳＥＮＴ，ＯＬＳＺＥＷＳＫＩＪ，ＬＬＯＹＤＳＭＩＴＨＤ．Ｆｏｃａｌ
ｓｅｉｚｕｒｅｓｄｕｅｔｏｃｈｒｏｎｉｃｌｏｃａｌｉｚｅｄｅｎｃｅｐｈａｌｉｔｉｓ［Ｊ］．Ｎｅｕｒｏｌｏｇｙ，
１９５８，８（６）：４３５－４４５．ＤＯＩ：１０．１２１２／ｗｎｌ．８．６．４３５．

［２］ＢＩＥＮＣＧ，ＧＲＡＮＡＴＡＴ，ＡＮＴＯＺＺＩＣ，ｅｔａｌ．Ｐａｔｈｏｇｅｎｅｓｉｓ，
ｄｉａｇｎｏｓｉｓａｎｄｔｒｅａｔｍｅｎｔｏｆＲａｓｍｕｓｓｅｎｅｎｃｅｐｈａｌｉｔｉｓ：ａＥｕｒｏｐｅ
ａｎｃｏｎｓｅｎｓｕｓｓｔａｔｅｍｅｎｔ［Ｊ］．Ｂｒａｉｎ，２００５，１２８（Ｐｔ３）：４５４－
４７１．ＤＯＩ：１０．１０９３／ｂｒａｉｎ／ａｗｈ４１５．

［３］ＶＩＬＬＡＮＩＦ，ＰＩＮＣＨＥＲＬＥＡ，ＡＮＴＯＺＺＩＣ，ｅｔａｌ．Ａｄｕｌｔｏｎｓｅｔ
Ｒａｓｍｕｓｓｅｎ’ｓｅｎｃｅｐｈａｌｉｔｉｓ：ａｎａｔｏｍｉｃａｌｅｌｅｃｔｒｏｇｒａｐｈｉｃｃｌｉｎｉｃａｌ
ｆｅａｔｕｒｅｓｏｆ７Ｉｔａｌｉａｎｃａｓｅｓ［Ｊ］．Ｅｐｉｌｅｐｓｉａ，２００６，４７（Ｓｕｐｐｌ５）：
４１－４６．ＤＯＩ：１０．１１１１／ｊ．１５２８１１６７．２００６．００８７６．ｘ．

［４］ＧＲＡＮＡＴＡＴ，ＡＮＤＥＲＭＡＮＮ Ｆ．Ｒａｓｍｕｓｓｅｎｅｎｃｅｐｈａｌｉｔｉｓ
［Ｊ］．ＨａｎｄｂＣｌｉｎＮｅｕｒｏｌ，２０１３，１１１：５１１－５１９．ＤＯＩ：１０．
１０１６／ｂ９７８０４４４５２８９１９．０００５４３．

２１４１ 　　　　　　　　　　　　　　第三军医大学学报，２０２０，４２（１４）　　 　　　　　　ｈｔｔｐ：／／ａａｍｍｔ．ｔｍｍｕ．ｅｄｕ．ｃｎ　



［５］ＷＡＮＧＱ，ＺＨＵＺ，ＷＡＮＧＧ，ｅｔａｌ．Ｆｕｎｃｔｉｏｎａｌｈｅｍｉ
ｓｐｈｅｒｅｃｔｏｍｙｆｏｒａｄｕｌｔＲａｓｍｕｓｓｅｎｅｎｃｅｐｈａｌｉｔｉｓ：ａｃａｓｅｒｅｐｏｒｔ
ａｎｄｌｉｔｅｒａｔｕｒｅｒｅｖｉｅｗ［Ｊ］．ＴｕｒｋＮｅｕｒｏｓｕｒｇ，２０１９，２９（６）：
９４５－９４９．ＤＯＩ：１０．５１３７／１０１９５１４９．ｊｔｎ．２１１８８１７．１．

［６］ＶＡＲＡＤＫＡＲＳ，ＢＩＥＮＣＧ，ＫＲＵＳＥＣＡ，ｅｔａｌ．Ｒａｓｍｕｓ
ｓｅｎ’ｓｅｎｃｅｐｈａｌｉｔｉｓ：ｃｌｉｎｉｃａｌｆｅａｔｕｒｅｓ，ｐａｔｈｏｂｉｏｌｏｇｙ，ａｎｄｔｒｅａｔ
ｍｅｎｔａｄｖａｎｃｅｓ［Ｊ］．ＬａｎｃｅｔＮｅｕｒｏｌ，２０１４，１３（２）：１９５－
２０５．ＤＯＩ：１０．１０１６／Ｓ１４７４４４２２（１３）７０２６０６．

［７］ＣＥＰＥＤＡＣ，ＣＨＡＮＧＪＷ，ＯＷＥＮＳＧＣ，ｅｔａｌ．ＩｎＲａｓｍｕｓ
ｓｅｎｅｎｃｅｐｈａｌｉｔｉｓ，ｈｅｍｉｃｈａｎｎｅｌｓａｓｓｏｃｉａｔｅｄｗｉｔｈｍｉｃｒｏｇｌｉａｌ
ａｃｔｉｖａｔｉｏｎａｒｅｌｉｎｋｅｄｔｏｃｏｒｔｉｃａｌｐｙｒａｍｉｄａｌｎｅｕｒｏｎｃｏｕｐｌｉｎｇ：ａ
ｐｏｓｓｉｂｌｅｍｅｃｈａｎｉｓｍｆｏｒｃｅｌｌｕｌａｒｈｙｐｅｒｅｘｃｉｔａｂｉｌｉｔｙ［Ｊ］．ＣＮＳ
ＮｅｕｒｏｓｃｉＴｈｅｒ，２０１５，２１（２）：１５２－１６３．ＤＯＩ：１０．１１１１／
ｃｎｓ．１２３５２．

［８］ＧＮＤＺＡ，Ｋ１Ｚ１ＬＴＡＮＭＥ，ＣＯ爦ＫＵＮＴ，ｅｔａｌ．Ｅｌｅｃｔｒｏ
ｐｈｙｓｉｏｌｏｇｉｃａｌｆｉｎｄｉｎｇｓｉｎＲａｓｍｕｓｓｅｎ’ｓｓｙｎｄｒｏｍｅ［Ｊ］．Ｅｐｉｌｅｐ
ｔｉｃＤｉｓｏｒｄ，２０１６，１８（１）：７３－７６．ＤＯＩ：１０．１６８４／ｅｐｄ．
２０１６．０８０４．

［９］ＲＯＧＥＲＳＳＷ，ＡＮＤＲＥＷＳＰＩ，ＧＡＨＲＩＮＧＬＣ，ｅｔａｌ．
ＡｕｔｏａｎｔｉｂｏｄｉｅｓｔｏｇｌｕｔａｍａｔｅｒｅｃｅｐｔｏｒＧｌｕＲ３ｉｎＲａｓｍｕｓｓｅｎ’ｓ
ｅｎｃｅｐｈａｌｉｔｉｓ［Ｊ］．Ｓｃｉｅｎｃｅ，１９９４，２６５（５１７２）：６４８－６５１．
ＤＯＩ：１０．１１２６／ｓｃｉｅｎｃｅ．８０３６５１２．

［１０］ＧＵＲＣＨＡＲＲＡＮＫ，ＫＡＲＫＡＲＥＳ．ＡｎｔｉＮｍｅｔｈｙｌＤａｓｐａｒ
ｔａｔｅｒｅｃｅｐｔｏｒｅｎｃｅｐｈａｌｉｔｉｓａｎｄＲａｓｍｕｓｓｅｎｌｉｋｅｓｙｎｄｒｏｍｅ：ａｎ
ａｓｓｏｃｉａｔｉｏｎ？［Ｊ］．ＰｅｄｉａｔｒＮｅｕｒｏｌ，２０１７，６６：１０４－１０７．
ＤＯＩ：１０．１０１６／ｊ．ｐｅｄｉａｔｒｎｅｕｒｏｌ．２０１６．１０．００１．

［１１］ＤＩＬＩＢＥＲＴＯＧ，ＰＡＮＴＥＬＹＵＳＨＩＮＳ，ＫＲＥＵＴＺＦＥＬＤＴＭ，
ｅｔａｌ．ＮｅｕｒｏｎｓｕｎｄｅｒＴｃｅｌｌａｔｔａｃｋｃｏｏｒｄｉｎａｔｅｐｈａｇｏｃｙｔｅ
ｍｅｄｉａｔｅｄｓｙｎａｐｔｉｃｓｔｒｉｐｐｉｎｇ［Ｊ］．Ｃｅｌｌ，２０１８，１７５（２）：
４５８－４７１．ｅ１９．ＤＯＩ：１０．１０１６／ｊ．ｃｅｌｌ．２０１８．０７．０４９．

［１２］ＣＯＮＴＥＣ，ＥＢＥＬＩＮＧＭ，ＭＡＲＣＵＺＡ，ｅｔａｌ．Ｉｄｅｎｔｉｆｉｃａｔｉｏｎ
ａｎｄｃｈａｒａｃｔｅｒｉｚａｔｉｏｎｏｆｈｕｍａｎｔａｓｔｅｒｅｃｅｐｔｏｒｇｅｎｅｓｂｅｌｏｎｇｉｎｇ
ｔｏｔｈｅＴＡＳ２Ｒｆａｍｉｌｙ［Ｊ］．ＣｙｔｏｇｅｎｅｔＧｅｎｏｍｅＲｅｓ，２００２，９８
（１）：４５－５３．ＤＯＩ：１０．１１５９／００００６８５４６．

［１３］ＰＡＵＷＥＬＹＮＶ，ＣＥＥＬＥＮＷ，ＬＥＦＥＢＶＲＥＲＡ．Ｓｙｎｅｒｇｙ
ｂｅｔｗｅｅｎ５ＨＴ４ｒｅｃｅｐｔｏｒｓｔｉｍｕｌａｔｉｏｎａｎｄｐｈｏｓｐｈｏｄｉｅｓｔｅｒａｓｅ４
ｉｎｈｉｂｉｔｉｏｎｉｎｆａｃｉｌｉｔａｔｉｎｇａｃｅｔｙｌｃｈｏｌｉｎｅｒｅｌｅａｓｅｉｎｈｕｍａｎｌａｒｇｅ
ｉｎｔｅｓｔｉｎａｌｃｉｒｃｕｌａｒｍｕｓｃｌｅ［Ｊ］．ＮｅｕｒｏｇａｓｔｒｏｅｎｔｅｒｏｌＭｏｔｉｌ，
２０１８，３０（２）．ＤＯＩ：１０．１１１１／ｎｍｏ．１３１６２．

［１４］ＲＯＵＧＥＵＬＬＥＣ，ＡＶＮＥＲＰ．Ｃｌｏｎｉｎｇａｎｄｃｈａｒａｃｔｅｒｉｚａｔｉｏｎ
ｏｆａｍｕｒｉｎｅｂｒａｉｎｓｐｅｃｉｆｉｃｇｅｎｅＢｐｘａｎｄｉｔｓｈｕｍａｎｈｏｍｏ
ｌｏｇｕｅｌｙｉｎｇｗｉｔｈｉｎｔｈｅＸｉｃｃａｎｄｉｄａｔｅｒｅｇｉｏｎ［Ｊ］．ＨｕｍＭｏｌ
Ｇｅｎｅｔ，１９９６，５（１）：４１－４９．ＤＯＩ：１０．１０９３／ｈｍｇ／５．１．４１．

［１５］ＲＯＧＮＥＲＵＣ，ＳＰＹＲＯＰＯＵＬＯＳＤＤ，ＬＥＮＯＶ?ＲＥＮ，ｅｔａｌ．
Ｃｏｎｔｒｏｌｏｆｎｅｕｒｕｌａｔｉｏｎｂｙｔｈｅｎｕｃｌｅｏｓｏｍｅａｓｓｅｍｂｌｙｐｒｏｔｅｉｎ１
ｌｉｋｅ２［Ｊ］．ＮａｔＧｅｎｅｔ，２０００，２５（４）：４３１－４３５．ＤＯＩ：１０．
１０３８／７８１２４．

［１６］ＡＴＴＩＡＭ，Ｆ?ＲＳＴＥＲＡ，ＲＡＣＨＥＺＣ，ｅｔａｌ．Ｉｎｔｅｒａｃｔｉｏｎ
ｂｅｔｗｅｅｎｎｕｃｌｅｏｓｏｍｅａｓｓｅｍｂｌｙｐｒｏｔｅｉｎ１ｌｉｋｅｆａｍｉｌｙｍｅｍｂｅｒｓ

［Ｊ］．ＪＭｏｌＢｉｏｌ，２０１１，４０７（５）：６４７－６６０．ＤＯＩ：１０．
１０１６／ｊ．ｊｍｂ．２０１１．０２．０１６．

［１７］ＣＡＲＬＯＮＥＤＬ，ＳＫＡＬＮＩＫＤＧ．ＣｐＧｂｉｎｄｉｎｇｐｒｏｔｅｉｎｉｓ
ｃｒｕｃｉａｌｆｏｒｅａｒｌｙｅｍｂｒｙｏｎｉｃｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ［Ｊ］．ＭｏｌＣｅｌｌＢｉｏｌ，
２００１，２１（２２）：７６０１－７６０６．ＤＯＩ：１０．１１２８／ｍｃｂ．２１．２２．
７６０１７６０６．２００１．

［１８］ＣＡＯＷＱ，ＧＵＯＪ，ＷＥＮＸＦ，ｅｔａｌ．ＣＸＸＣｆｉｎｇｅｒｐｒｏｔｅｉｎ
１ｉｓｃｒｉｔｉｃａｌｆｏｒＴｃｅｌｌｉｎｔｒａｔｈｙｍｉｃｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔｔｈｒｏｕｇｈｒｅｇｕ
ｌａｔｉｎｇＨ３Ｋ４ｔｒｉｍｅｔｈｙｌａｔｉｏｎ［Ｊ］．ＮａｔＣｏｍｍｕｎ，２０１６，７：
１１６８７．ＤＯＩ：１０．１０３８／ｎｃｏｍｍｓ１１６８７．

［１９］ＬＩＮＦ，ＭＥＮＧＸ，ＧＵＯＹ，ｅｔａｌ．Ｅｐｉｇｅｎｅｔｉｃｉｎｉｔｉａｔｉｏｎｏｆｔｈｅ
ＴＨ１７ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｔｉｏｎｐｒｏｇｒａｍｉｓｐｒｏｍｏｔｅｄｂｙＣＸＸＣｆｉｎｇｅｒ
ｐｒｏｔｅｉｎ１［Ｊ］．ＳｃｉＡｄｖ，２０１９，５（１０）：ｅａａｘ１６０８．ＤＯＩ：
１０．１１２６／ｓｃｉａｄｖ．ａａｘ１６０８．

［２０］ＨＡＬＬＰＡ，ＪＵＮＧＫ，ＨＩＬＬＡＮＫＪ，ｅｔａｌ．Ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｐｒｏｆｉ
ｌｉｎｇｔｈｅｈｕｍａｎｓｅｐｔｉｎｇｅｎｅｆａｍｉｌｙ［Ｊ］．ＪＰａｔｈｏｌ，２００５，２０６
（３）：２６９－２７８．ＤＯＩ：１０．１００２／ｐａｔｈ．１７８９．

［２１］ＢＩＲＫＥＮＢＡＣＨ Ｍ，ＪＯＳＥＦＳＥＮ Ｋ，ＹＡＬＡＭＡＮＣＨＩＬＩＲ，
ｅｔａｌ．ＥｐｓｔｅｉｎＢａｒｒｖｉｒｕｓｉｎｄｕｃｅｄｇｅｎｅｓ：ｆｉｒｓｔｌｙｍｐｈｏｃｙｔｅ
ｓｐｅｃｉｆｉｃＧｐｒｏｔｅｉｎｃｏｕｐｌｅｄｐｅｐｔｉｄｅｒｅｃｅｐｔｏｒｓ［Ｊ］．ＪＶｉｒｏｌ，
１９９３，６７（４）：２２０９－２２２０．

［２２］ ＭＯＵＴＡＦＴＳＩＭ，ＢＲＥＮＮＡＮＰ，ＳＰＥＣＴＯＲＳＡ，ｅｔａｌ．
Ｉｍｐａｉｒｅｄｌｙｍｐｈｏｉｄｃｈｅｍｏｋｉｎｅｍｅｄｉａｔｅｄｍｉｇｒａｔｉｏｎｄｕｅｔｏａ
ｂｌｏｃｋｏｎｔｈｅｃｈｅｍｏｋｉｎｅｒｅｃｅｐｔｏｒｓｗｉｔｃｈｉｎｈｕｍａｎｃｙｔｏｍｅｇａｌｏ
ｖｉｒｕｓｉｎｆｅｃｔｅｄｄｅｎｄｒｉｔｉｃｃｅｌｌｓ［Ｊ］．ＪＶｉｒｏｌ，２００４，７８（６）：
３０４６－３０５４．ＤＯＩ：１０．１１２８／ｊｖｉ．７８．６．３０４６３０５４．２００４．

［２３］ＺＨＡＮＧＹ，ＷＡＮＧＹＳ，ＣＨＥＮＳＣ，ｅｔａｌ．Ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆ
ｈｕｍａｎｃｙｔｏｍｅｇａｌｏｖｉｒｕｓｃｏｍｐｏｎｅｎｔｓｉｎｔｈｅｂｒａｉｎｔｉｓｓｕｅｓｏｆ
ｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈＲａｓｍｕｓｓｅｎ’ｓｅｎｃｅｐｈａｌｉｔｉｓ［Ｊ］．ＶｉｒｏｌＳｉｎ，
２０１７，３２（２）：１１５－１２１．ＤＯＩ：１０．１００７／ｓ１２２５００１６３９１７ｚ．

［２４］ＷＡＮＧＸ，ＷＡＮＧＹＳ，ＬＩＵＤ，ｅｔａｌ．Ｅｌｅｖａｔｅｄｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ
ｏｆＥＢＶａｎｄＴＬＲｓｉｎｔｈｅｂｒａｉｎｉｓａｓｓｏｃｉａｔｅｄｗｉｔｈＲａｓｍｕｓ
ｓｅｎ’ｓｅｎｃｅｐｈａｌｉｔｉｓ［Ｊ］．ＶｉｒｏｌＳｉｎ，２０１７，３２（５）：４２３－４３０．
ＤＯＩ：１０．１００７／ｓ１２２５００１７４０５８８．

［２５］ＬＩＵＤ，ＷＡＮＧＸ，ＷＡＮＧＹＳ，ｅｔａｌ．ＤｅｔｅｃｔｉｏｎｏｆＥＢＶ
ａｎｄＨＨＶ６ｉｎｔｈｅｂｒａｉｎｔｉｓｓｕｅｏｆｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈＲａｓｍｕｓｓｅｎ’ｓ
ｅｎｃｅｐｈａｌｉｔｉｓ［Ｊ］．ＶｉｒｏｌＳｉｎ，２０１８，３３（５）：４０２－４０９．ＤＯＩ：
１０．１００７／ｓ１２２５００１８００６３９．

［２６］ＬＡＧＡＲＤＥＳ，ＶＩＬＬＥＮＥＵＶＥＮ，ＴＲ?ＢＵＣＨＯＮＡ，ｅｔａｌ．
Ａｎｔｉｔｕｍｏｒｎｅｃｒｏｓｉｓｆａｃｔｏｒａｌｐｈａｔｈｅｒａｐｙ（ａｄａｌｉｍｕｍａｂ）ｉｎ
Ｒａｓｍｕｓｓｅｎ’ｓｅｎｃｅｐｈａｌｉｔｉｓ：ａｎｏｐｅｎｐｉｌｏｔｓｔｕｄｙ［Ｊ］．Ｅｐｉｌｅｐ
ｓｉａ，２０１６，５７（６）：９５６－９６６．ＤＯＩ：１０．１１１１／ｅｐｉ．１３３８７．

［２７］ＰＡＰＥＴＴＩＬ，ＮＩＣＩＴＡＦ，ＧＲＡＮＡＴＡＴ，ｅｔａｌ．Ｅａｒｌｙａｄｄｏｎ
ｉｍｍｕｎｏｇｌｏｂｕｌｉｎａｄｍｉｎｉｓｔｒａｔｉｏｎｉｎＲａｓｍｕｓｓｅｎｅｎｃｅｐｈａｌｉｔｉｓ：
ｔｈｅｈｙｐｏｔｈｅｓｉｓｏｆｎｅｕｒｏｉｍｍｕｎｏｍｏｄｕｌａｔｉｏｎ［Ｊ］．ＭｅｄＨｙｐｏｔｈ
ｅｓｅｓ，２０１１，７７（５）：９１７－９２０．ＤＯＩ：１０．１０１６／ｊ．ｍｅｈｙ．
２０１１．０８．０１１．

（收稿：２０２００２１３；修回：２０２００３１３）

（编辑　吴培红）

３１４１　ｈｔｔｐ：／／ａａｍｍｔ．ｔｍｍｕ．ｅｄｕ．ｃｎ　　 　　　　　　第三军医大学学报，２０２０，４２（１４）


