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髓鞘抗原特异性 ＣＤ８＋Ｔ细胞在 ＭＳ／ＥＡＥ
脑组织免疫豁免中作用的研究进展

彭永１，甘露１，李淑萍１　综述　　杨欢２　审校
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　　　　　　 ２．中南大学湘雅医院神经内科，湖南省长沙市　４１０００８

摘　要：对多发性硬化（ＭＳ）及其动物模型实验性自身免疫性脑脊髓炎（ＥＡＥ）中 Ｔ细胞迁移的研究长期关注于 ＣＤ４＋Ｔ
细胞。活细胞成像研究提供 ＣＤ４＋Ｔ细胞进入 ＣＮＳ的３种可能途径，而且发现必须连续破坏两种不同的组织屏障。但近

年来发现 ＣＤ８＋Ｔ细胞在 ＭＳ／ＥＡＥ发病中的重要地位，同时它们的迁移，并显示其机制与 ＣＤ４＋Ｔ细胞的机制不同。因

此，我们综述了 ＭＳ／ＥＡＥ中髓鞘抗原特异性 ＣＤ８＋Ｔ细胞的体内迁移和免疫豁免的国内外最新研究进展，以期了解它们

与 ＭＳ／ＥＡＥ发病的精确机制。

关键词：多发性硬化；抗原特异性；ＣＤ８＋Ｔ细胞；免疫豁免

ＤＯＩ：１０．１６６３６／ｊ．ｃｎｋｉ．ｊｉｎｎ．２０１８．０５．０２２

　　多发性硬化（ＭＳ）是 Ｔ细胞依赖性的中枢神
经系统（ＣＮＳ）自身免疫疾病，其动物模型是实验性
自身免疫性脑脊髓炎（ＥＡＥ）。但目前 ＭＳ的治疗
方法都是非特异性免疫抑制，且有严重的副作

用［１］。ＭＳ／ＥＡＥ的主要发病机理是自身免疫性 Ｔ
细胞从外 周 迁 移 ＣＮＳ可 以 破 坏 生 理 性 免 疫 豁
免［２］，但以上研究绝大多数来自 ＣＤ４＋Ｔ细胞［３］。

在 ＭＳ和 ＥＡＥ中发现致病性和抑制性 ＣＤ８＋Ｔ细胞
同时存在［４］，近年来有国内外有少量文献报道 ＭＳ

和 ＥＡＥ中 ＣＤ８＋Ｔ细胞迁移［５，６］，并且表明此机制

与 ＣＤ４＋Ｔ细胞的机制不同。由 ＣＤ８＋和 ＣＤ４＋Ｔ细
胞迁移穿透血脑屏障（ＢＢＢ）的体外模型进一步证
实了 ＣＤ８＋Ｔ细胞穿过血脑屏障的多级外渗分子机
制是有别于 ＣＤ４＋Ｔ细胞［７］。因此，我们综述了

ＭＳ／ＥＡＥ中髓鞘抗原特异性 Ｔ细胞的体内迁移和
免疫豁免的国内外最新研究进展，以期了解它们导

致或抑制 ＭＳ／ＥＡＥ发生、发展的精确机制，为将来
特异性治疗 ＭＳ提供理论基础。
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１　ＭＳ治疗的主要问题和研究现状
ＭＳ是一种罕见、不可预知的、慢性 ＣＮＳ脱髓鞘

炎性疾病［８］。ＭＳ的病因尚不明确，遗传和环境被
认为是主要因素［９］。目前的研究认为，ＭＳ的发病
机制是由于免疫抑制功能的缺失，自身反应 Ｔ细胞
穿透血脑屏障（ＢＢＢ），继而破坏生理免疫豁免，最
终产生病理改变［１０］，所以阻断抗原特异性致病性 Ｔ
细胞的功能是 ＭＳ的最重要治疗手段。近年来，对
ＭＳ的治疗效果有明显的改善，但治疗方法多为广
泛性免疫抑制，其主要缺点有机会性感染、继发性

自身免疫 反 应 和 诱 发 进 行 性 多 灶 性 白 质 脑 病

等［１０］。因此，通过分析 ＭＳ治疗的研究现状，发现
了抗原特异性 Ｔ细胞是研究 ＭＳ及其类似 ＣＮＳ疾
病的最关键因素，重中之重。

２　ＭＳ中髓鞘特异性 ＣＤ８＋Ｔ细胞的研究现状
对 ＭＳ／ＥＡＥ的抗原特异性致病性 Ｔ细胞的研

究长期关注于 ＣＤ４＋Ｔ细胞［３］，但 ＭＳ的 ＣＮＳ病灶
中最丰富的 Ｔ细胞是 ＣＤ８＋Ｔ细胞，而且有克隆扩
增。另外，研究发现，在 ＭＳ／ＥＡＥ中致病性和抑制
性 ＣＤ８＋Ｔ细胞同时存在［１１］。我们以往研究视网

膜抗原（ＩＲＢＰ１－２０）特异性 ＣＤ８＋Ｔ细胞在实验性
自身免疫性葡萄膜炎（ＥＡＵ）发病中的作用及它的
激活条件时也有类似发现，即不同激活条件下

ＩＲＢＰ１－２０特异性 ＣＤ８＋Ｔ细胞具有致病性或抑制
性的双面性［１２，１３］。有研究报道，体内的 ＣＤ８＋Ｔ细
胞参与 ＭＳ的发病机制，确诊的 ＭＳ患者的脑脊液
中有大量 ＣＣＲ７—ＣＤ４５ＲＡ＋／－ＣＤ８＋Ｔ细胞，早已表
明 ＣＤ８＋Ｔ细胞与复发缓解型 ＭＳ的发生和发展有
关［１４］。总之，以上研究均支持 ＭＳ／ＥＡＥ中 ＣＤ８＋Ｔ
细胞的致病作用，然而，其参与致病的直接证据仍

然缺乏。

ＣＮＳ特异性 ＣＤ８＋Ｔ细胞的研究显示，其在诱
导疾病中的作用，并已在不同髓鞘蛋白（ＭＢＰ和
ＭＯＧ）诱导的不同品系小鼠如 Ｃ３Ｈ、Ｃ５７ＢＬ／６、ＳＪＬ
和 ＮＯＤ小鼠中得到证实。而且上述 ＣＤ８＋Ｔ细胞
诱导的 ＥＡＥ症状与 ＣＤ４＋Ｔ细胞诱导的 ＥＡＥ症状
有明显不同［１５，１６］。在 ＥＡＥ中，ＭＯＧ诱导 ＣＤ４或
ＣＤ８缺陷的 ＥＡＥ小鼠 ＣＮＳ的病灶是由 ＣＤ８＋Ｔ细
胞造成的；同样与野生型动物相比，ＭＯＧ１－１２５诱
导在 ＣＤ８缺陷 ＤＢＡ／１的 ＥＡＥ小鼠中可发现脱髓
鞘和 ＣＮＳ炎症的减少。与 ＭＳ病变的高比例 ＣＤ８＋

Ｔ细胞相反，ＥＡＥ病变中 ＣＤ４＋Ｔ细胞占主导，这可
能与 ＣＦＡ加髓鞘抗原诱导 ＥＡＥ的方法有关，因为

此方法可能有助于 ＣＤ４＋Ｔ细胞主导反应和可能抑
制性 ＣＤ８＋Ｔ细胞的产生。由此可以推测，效应性
ＣＤ８＋Ｔ细胞的相对缺乏是 ＥＡＥ未能治愈的原因之
一，也就是说 ＥＡＥ不能有效模仿许多 ＭＳ的病理表
现，包括脑干、小脑和间脑的炎症和脱髓鞘。据

此，我们大胆假设 ＣＤ８＋ Ｔ细胞诱导的 ＥＡＥ与
ＣＤ４＋Ｔ细胞诱导的 ＥＡＥ是启动完全不同的激活通
路，症状的不同是否模拟的不同阶段和／或不同临
床类型的 ＭＳ？因此，我们需要从全新的角度来看
待 ＣＤ８＋Ｔ细胞在 ＥＡＥ中的作用。

综上所述，目前对髓鞘抗原特异性 ＣＤ８＋Ｔ细
胞的研究大多停留在外周血和淋巴组织，这显然对

明确 ＭＳ／ＥＡＥ发病机制是远远不够的，需要我们对
上述髓鞘抗原特异性 ＣＤ８＋Ｔ细胞的体内迁移和对
脑组织免疫豁免的影响进行深入地研究。这些是

目前世界上 ＣＮＳ免疫中的热点和难点。
３　ＭＳ和 ＥＡＥ中 ＣＤ８＋Ｔ细胞的迁移及影响 ＣＮＳ
免疫豁免的研究现状

ＣＮＳ屏障包括 ＣＮＳ微血管中内皮细胞 ＢＢＢ、血

#

软脑膜屏障（ＢＬＭＢ）和脉络丛上皮细胞的血脑
脊液屏障（ＢＣＳＦＢ）［２］。免疫豁免是指生理条件下
ＢＢＢ和脑膜血管内皮细胞阻止了绝大多数外周免
疫细胞穿透，而在炎性状态下，有更多的外周血免

疫细胞可以穿过这些 ＣＮＳ屏障进入 ＣＮＳ实质，这
些步骤涉及选择素、趋化因子及其受体和细胞黏附

分子［２］。

导致 ＣＮＳ免疫豁免的主要因素是：①局部淋巴
结转运 ＡＰＣ的唯一途径是脑脊液淋巴引流。②因
为 ＢＢＢ和 ＢＣＳＦＢ，在 ＥＡＥ中炎症细胞集聚在血管
周围或脑膜脑脊液引流区并没有出现临床症状。

③ＣＮＳ中固有 ＡＰＣ如小胶质细胞缺乏 ＭＨＣⅡ类和
Ｉ类的表达，所以在非炎性条件下无法递呈抗
原［２］。

对 ＭＳ和 ＥＡＥ中 Ｔ细胞迁移的研究由来已久，
可惜绝大多数资料来自髓鞘抗原特异性 ＣＤ４＋Ｔ细
胞［５，６］。这些脑炎 Ｔ细胞穿透 ＣＮＳ屏障后两次攻
击 ＣＮＳ。第一波攻击时，只有少数活化的细胞通过
致密的 ＢＢＢ，并在 ＣＮＳ中潜伏。３～４ｄ后，ＣＮＳ被
数以百万计的免疫细胞和巨噬细胞在数小时内第

二波攻击，这一过程与 ＭＳ的突然发作相吻合。另
外，发现在 ＣＮＳ浸润 的 最 初 阶 段，９０％ 浸 润 的
ＣＤ４＋Ｔ细胞中是效应淋巴细胞［５，６］。众所周知，髓

鞘抗原特异性 ＣＤ４＋Ｔ细胞对靶细胞的杀伤能力是

·３３５·
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间接和极其有限的。至关重要的是对具有强大杀

伤能力的髓鞘特异性 ＣＤ８＋Ｔ细胞的迁移、穿透脑
屏障，最后在 ＣＮＳ中浸润的研究仍然是极其缺乏
的。

ＭＳ是 ＣＮＳ的自身免疫反应，髓鞘反应性 ＣＤ４＋

Ｔ细胞进入 ＣＮＳ后，与不同群体的吞噬细胞接触，
包括脑膜、血管旁、脉络丛巨噬细胞和小胶质细

胞，所有这些细胞都有潜力递呈抗原给 ＣＤ４＋Ｔ细
胞。目前发现 ＣＤ４＋Ｔ细胞穿透 ＢＢＢ不是抗原依赖
性的，并且与软脑膜吞噬细胞形成牢固的免疫突

触，同时高表达促炎性细胞因子和膜激活标记物。

关于 ＭＳ和 ＥＡＥ中 ＣＤ８＋Ｔ细胞的作用仍存在
争议，且病变脑中发现的 ＣＤ８＋Ｔ细胞的确切表型
以及这些 ＣＤ８＋Ｔ淋巴细胞进入靶器官的分子机制
仍不完全清楚。近年来，国内外有少量文献报道

ＭＳ和 ＥＡＥ中 ＣＤ８＋Ｔ细胞迁移［１７，１８］。Ｉｆｅｒｇａｎ等［１７］

发现 ＣＮＳ中浸润 ＣＤ８＋Ｔ细胞的大多数都是记忆型
效应细胞（ＣＤ６２Ｌ—ＣＣＲ７—ｇｒａｎｚｙｍｅＢｈｉ），其体外
（体外模型）迁移穿透 ＢＢＢ内皮细胞的能力比非效
应型更强；另一方面，ＢＢＢ内皮细胞选择性地吸引
记忆型效应 ＣＤ８＋Ｔ细胞、ＩＦＮγａｎｄＩＬ１７分泌型
ＣＤ８＋Ｔ细胞；最后发现 ＣＤ８＋Ｔ细胞体外（体外模
型）迁移穿透 ＢＢＢ内皮细胞是 α４整合素依赖的，
而且同时体内注射 ＶＬＡ４可以限制 ＣＮＳ中 ＣＤ８＋Ｔ
细胞的浸润。Ｌｕｏ等［１８］在 ＥＡＥ发病高峰时，应用
ＳＨＰ２抑 制 剂 ＮＳＣ８７８７７可 以 明 显 减 低 外 周
ＣＤ８＋Ｔ细胞而不是 ＣＤ４＋Ｔ细胞的数目，从而减轻
ＥＡＥ的病情；归因于 ＮＳＣ８７８７７使 ＣＸＣＲ７高表
达，但减 低 ＪＮＫ的 磷 酸 化 而 抑 制 ＣＸＣＬ１２介 导
ＣＤ８＋Ｔ细胞的迁移。遗憾的是以上这些资料虽然
研究了 ＣＮＳ中 ＣＤ８＋Ｔ细胞的体外迁移，但并没有
涉及到活体 ＣＮＳ中 ＣＤ８＋Ｔ细胞的体内迁移。
４　活体检测 ＭＳ和 ＥＡＥ中 ＣＮＳ浸润 ＣＤ８＋Ｔ细
胞的研究现状

静脉注射荧光标记的 ＣＤ４＋Ｔ细胞２ｈ后，可实
时检测到 ＣＤ４＋Ｔ细胞的迁移横跨 ＢＬＭＢ中并停留
在大脑的脑膜空间，此过程依赖于内皮素。ＣＤ４＋Ｔ
细胞从脉络丛组织可以通过 ＢＣＳＦＢ达到脑脊液
中，这表明控制 ＣＤ４＋Ｔ细胞进入脑脊液中的方式
是通过 ＢＣＳＦＢ执行的 ＣＮＳ免疫监视。

活细胞成像研究提供 ＣＤ４＋Ｔ细胞进入 ＣＮＳ的
３种可能途径：①在软脑膜血管与脊髓和脑中迁移
是通过在 ＢＢＢ内皮细胞上持续性表达 ＶＣＡＭ１与

活化的 ＣＤ４＋Ｔｈ１细胞表面上表达活性 α胞表面整
合素相互作用来实现。②直接通过软脑膜微血管
外渗进入蛛网膜下腔［１９］。③特异性表达的趋化因
子受体 ＣＣＲ６穿过 ＢＢＢ，在脉络丛通过 ＣＣＬ２０启动
ＥＡＥ，是由脉络丛上皮细胞产生，但不能通过 ＢＢＢ。
ＣＤ４＋Ｔ细胞移动到软脑膜（蛛网膜下腔），在那里
他们积累和触发的炎症反应。这些非常有意义的

数据仍然来自于髓鞘反应性 ＣＤ４＋Ｔ细胞而不是我
们关注的髓鞘反应性 ＣＤ８＋Ｔ细胞。

ＣＤ４＋Ｔ细胞进入 ＣＮＳ实质 ３种途径都有一个
特点，即 ＣＤ４＋Ｔ细胞的侵入需要连续破坏两种不
同的组织屏障：ＢＢＢ内皮细胞和胶质界膜。其中包
括不同的分子机制，例如 ＴＮＦα的触发血管内皮
细胞、软脑膜细胞和星形胶质细胞表达 ＭＭＰ２和
ＭＭＰ９。同时，清道夫受体 ＣＸＣＲ７表达于 ＢＢＢ内
皮细胞导致 ＣＸＣＲ４＋Ｔ细胞从血管间隙进入 ＣＮＳ
实质，同时趋化因子 ＣＸＣＬ１２水平下调，这可能与
免疫监视相关。

大多数静脉过继转移脑炎 Ｔ细胞不直接穿越
ＣＮＳ微血管，而在肺积累。肺及其引流淋巴结发现
Ｔ细胞群被重新编码它们的基因表达谱，这些新获
得的迁移特性使这些 Ｔ细胞有效地穿过 ＢＢＢ。另
外，脑炎 Ｔ细胞还可以保留长期记忆细胞在肺组织
中，在那里他们可以刺激获得权限进入 ＣＮＳ，引起
ＥＡＥ，这与 ＭＳ的复发经常伴随呼吸道炎症一致。

虽然 ＣＤ８＋Ｔ细胞有助于 ＣＮＳ的免疫监视，但
目前很少有关于 ＣＤ８＋Ｔ细胞迁移到 ＣＮＳ细胞和分
子机制的报道。ＰＳＧＬ１与 Ｐ选择素之间的相互作
用有助于人类 ＣＤ８＋Ｔ细胞到迁移到软脑膜血管。
最近，在 ＥＡＥ中发现 ＣＤ８＋Ｔ细胞迁移到 ＣＮＳ的分
子机制，并且表明此机制与 ＣＤ４＋Ｔ细胞所使用的
机制不同。由 ＣＤ８＋和 ＣＤ４＋Ｔ细胞迁移穿过血脑
屏障的体外模型进一步证实了分子机制介导的

ＣＤ８＋Ｔ细胞穿过血脑屏障的多级外渗是区别于那
些 ＣＤ４＋Ｔ细胞［７］，因此需要进一步研究。

５　小结
总之，髓鞘抗原特异性 ＣＤ８＋Ｔ细胞在 ＭＳ／ＥＡＥ

的发生、发展和转归起到至关重要的作用。但基于

ＭＳ病因和治疗的研究长期关注于 ＣＤ４＋Ｔ细胞，因
此，我们特别介绍了 ＭＳ／ＥＡＥ中髓鞘抗原特异性
ＣＤ８＋Ｔ细胞的体内迁移和免疫豁免的国内外最新
研究进展，以期了解它们导致或抑制 ＭＳ／ＥＡＥ发
生、发展的精确机制，为将来特异性治疗 ＭＳ提供

·４３５·
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理论基础。

参 考 文 献

［１］　 ＣｏｍｐｓｔｏｎＡ，ＣｏｌｅｓＡ．Ｍｕｌｔｉｐｌｅｓｃｌｅｒｏｓｉｓ［Ｊ］．Ｌａｎｃｅｔ，

２００８，３７２（９６４８）：１５０２１５１７．

［２］　ＥｎｇｅｌｈａｒｄｔＢ，ＲａｎｓｏｈｏｆｆＲＭ．Ｃａｐｔｕｒｅ，ｃｒａｗｌ，ｃｒｏｓｓ：ｔｈｅＴ

ｃｅｌｌｃｏｄｅｔｏｂｒｅａｃｈｔｈｅｂｌｏｏｄｂｒａｉｎｂａｒｒｉｅｒｓ［Ｊ］．Ｔｒｅｎｄｓ

Ｉｍｍｕｎｏｌ，２０１３，３３（１２）：５７９５８９．

［３］　ＭａｌｌｕｃｃｉＧ，ＰｅｒｕｚｚｏｔｔｉＪａｍｅｔｔｉＬ，ＢｅｒｎｓｔｏｃｋＪＤ，ｅｔａｌ．Ｔｈｅ

ｒｏｌｅｏｆｉｍｍｕｎｅｃｅｌｌｓ，ｇｌｉａａｎｄｎｅｕｒｏｎｓｉｎｗｈｉｔｅａｎｄｇｒａｙ

ｍａｔｔｅｒｐａｔｈｏｌｏｇｙｉｎｍｕｌｔｉｐｌｅｓｃｌｅｒｏｓｉｓ［Ｊ］．ＰｒｏｇＮｅｕｒｏｂｉｏｌ，

２０１５，１２７１２８：１２２．

［４］　ＬｉｕＸ，ＣｕｉＹ，ＨａｎＪ．Ｅｓｔｉｍａｔｉｎｇｅｐｉｄｅｍｉｏｌｏｇｉｃａｌｄａｔａｏｆ

ＭｕｌｔｉｐｌｅｓｃｌｅｒｏｓｉｓｕｓｉｎｇｈｏｓｐｉｔａｌｉｚｅｄｄａｔａｉｎＳｈａｎｄｏｎｇＰｒｏｖ

ｉｎｃｅ，Ｃｈｉｎａ［Ｊ］．ＯｒｐｈａｎｅｔＪＲａｒｅＤｉｓ，２０１６，１１：７３．

［５］　ＫｙｒａｔｓｏｕｓＮＩ，ＢａｕｅｒＩＪ，ＺｈａｎｇＧ，ｅｔａｌ．Ｖｉｓｕａｌｉｚｉｎｇｃｏｎ

ｔｅｘｔｄｅｐｅｎｄｅｎｔｃａｌｃｉｕｍ ｓｉｇｎａｌｉｎｇｉｎｅｎｃｅｐｈａｌｉｔｏｇｅｎｉｃＴｃｅｌｌｓ

ｉｎｖｉｖｏｂｙｔｗｏｐｈｏｔｏｎｍｉｃｒｏｓｃｏｐｙ［Ｊ］．ＰｒｏｃＮａｔＡｃａｄＳｃｉＵ

ＳＡ，２０１７，１１４（３１）：Ｅ６３８１Ｅ６３８９．

［６］　ＷｕＬ，ＬｉＮ，ＺｈａｎｇＭ，ｅｔａｌ．ＭＨＣｍｉｓｍａｔｃｈｅｄｍｉｘｅｄｃｈｉ

ｍｅｒｉｓｍａｕｇｍｅｎｔｓｔｈｙｍｉｃｒｅｇｕｌａｔｏｒｙＴｃｅｌｌｐｒｏｄｕｃｔｉｏｎａｎｄｐｒｅ

ｖｅｎｔｓｒｅｌａｐｓｅｏｆＥＡＥｉｎｍｉｃｅ［Ｊ］．ＰｒｏｃＮａｔＡｃａｄＳｃｉＵＳＡ，

２０１５，１１２（５２）：１５９９４１５９９９．

［７］　ＲｕｄｏｌｐｈＨ，ＫｌｏｐｓｔｅｉｎＡ，ＧｒｕｂｅｒＩ，ｅｔａｌ．Ｐｏｓｔａｒｒｅｓｔｓｔａｌｌｉｎｇ

ｒａｔｈｅｒｔｈａｎｃｒａｗｌｉｎｇｆａｖｏｒｓＣＤ８＋ ｏｖｅｒＣＤ４＋ Ｔｃｅｌｌｍｉｇｒａ

ｔｉｏｎａｃｒｏｓｓｔｈｅｂｌｏｏｄｂｒａｉｎｂａｒｒｉｅｒｕｎｄｅｒｆｌｏｗｉｎｖｉｔｒｏ［Ｊ］．

ＥｕｒＪＩｍｍｕｎｏｌ，２０１６，４６（９）：２１８７２２０３．

［８］　ＮａｎａＡ，ＲｕｔｈＡＭ，ＣｈｒｉｓｔｉｎａＢ，ｅｔａｌ．Ｍｕｌｔｉｐｌｅｓｃｌｅｒｏｓｉｓｉｎ

Ｃａｎａｄａ２０１１ｔｏ２０３１：ｒｅｓｕｌｔｓｏｆａｍｉｃｒｏｓｉｍｕｌａｔｉｏｎｍｏｄｅｌ

ｌｉｎｇｓｔｕｄｙｏｆｅｐｉｄｅｍｉｏｌｏｇｉｃａｌａｎｄｅｃｏｎｏｍｉｃｉｍｐａｃｔｓ［Ｊ］．

ＨｅａｌｔｈＰｒｏｍｏｔＣｈｒｏｎｉｃＤｉｓＰｒｅｖＣａｎ，２０１７，３７（２）：３７

４８．

［９］　ＧｏｒｉｓＡ，ＰａｕｗｅｌｓＩ，ＧｕｓｔａｖｓｅｎＭＷ，ｅｔａｌ．Ｇｅｎｅｔｉｃｖａｒｉａｎｔｓ

ａｒｅｍａｊｏｒｄｅｔｅｒｍｉｎａｎｔｓｏｆＣＳＦａｎｔｉｂｏｄｙｌｅｖｅｌｓｉｎｍｕｌｔｉｐｌｅ

ｓｃｌｅｒｏｓｉｓ［Ｊ］．Ｂｒａｉｎ，２０１５，１３８（３）：６３２６４３．

［１０］ＫａｌｉｎｃｉｋＴ，ＢｒｏｗｎＪＷＬ，ＲｏｂｅｒｔｓｏｎＮ，ｅｔａｌ．Ｔｒｅａｔｍｅｎｔｅｆ

ｆｅｃｔｉｖｅｎｅｓｓｏｆａｌｅｍｔｕｚｕｍａｂｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｎａｔａｌｉｚｕｍａｂ，ｆｉｎ

ｇｏｌｉｍｏｄ，ａｎｄｉｎｔｅｒｆｅｒｏｎｂｅｔａｉｎｒｅｌａｐｓｉｎｇｒｅｍｉｔｔｉｎｇｍｕｌｔｉｐｌｅ

ｓｃｌｅｒｏｓｉｓ：ａｃｏｈｏｒｔｓｔｕｄｙ［Ｊ］．ＬａｎｃｅｔＮｅｕｒｏｌ，２０１７，１６

（４）：２７１２８１．

［１１］ ＳｉｎｈａＳＩＦ，ＫａｒａｎｄｉｋａｒＮＪ．Ｉｍｍｕｎｅｒｅｇｕｌａｔｉｏｎｏｆｍｕｌｔｉｐｌｅ

ｓｃｌｅｒｏｓｉｓｂｙＣＤ８＋ Ｔｃｅｌｌｓ［Ｊ］．ＩｍｍｕｎｏｌＲｅｓ，２０１４，５９：

２５４２６５．

［１２］ＰｅｎｇＹ，ＳｈａｏＨ，ＫｅＹ，ｅｔａｌ．ＩｎＶｉｔｒｏＡｃｔｉｖａｔｉｏｎｏｆＣＤ８

ＩｎｔｅｒｐｈｏｔｏｒｅｃｅｐｔｏｒＲｅｔｉｎｏｉｄＢｉｎｄｉｎｇＰｒｏｔｅｉｎＳｐｅｃｉｆｉｃＴＣｅｌｌｓ

ＲｅｑｕｉｒｅｓｎｏｔｏｎｌｙＡｎｔｉｇｅｎｉｃＳｔｉｍｕｌａｔｉｏｎｂｕｔａｌｓｏＥｘｏｇｅｎｏｕｓ

ＧｒｏｗｔｈＦａｃｔｏｒｓ［Ｊ］．ＪＩｍｍｕｎｏｌ，２００６，１７６（８）：５００６

５０１４．

［１３］ ＰｅｎｇＹ，ＳｈａｏＨ，ＫｅＹ，ｅｔａｌ．ＭｉｎｉｍａｌｌｙＡｃｔｉｖａｔｅｄＣＤ８

ＡｕｔｏｒｅａｃｔｉｖｅＴＣｅｌｌｓＳｐｅｃｉｆｉｃｆｏｒＩＲＢＰＥｘｐｒｅｓｓａＨｉｇｈＬｅｖｅｌ

ｏｆＦｏｘｐ３ａｎｄＡｒｅＦｕｎｃｔｉｏｎａｌｌｙＳｕｐｐｒｅｓｓｉｖｅ［Ｊ］．ＩｎｖｅｓｔＯｐｈ

ｔｈａｌｍｏｌＶｉｓｕａｌＳｃｉ，２００７，４８（５）：２１７８２１８４．

［１４］ＪｉｌｅｋＳ，ＳｃｈｌｕｅｐＭ，ＲｏｓｓｅｔｔｉＡＯ，ｅｔａｌ．ＣＳＦｅｎｒｉｃｈｍｅｎｔｏｆ

ｈｉｇｈｌｙｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｔｅｄＣＤ８＋ Ｔｃｅｌｌｓｉｎｅａｒｌｙｍｕｌｔｉｐｌｅｓｃｌｅｒｏｓｉｓ

［Ｊ］．ＣｌｉｎＩｍｍｕｎｏｌ，２００７，１２３（１）：１０５１１３．

［１５］ ＰａｒéＡ，ＭａｉｌｈｏｔＢ，ＬéｖｅｓｑｕｅＳＡ，ｅｔａｌ．ＩＬ１βｅｎａｂｌｅｓ

ＣＮＳａｃｃｅｓｓｔｏＣＣＲ２ｈｉｍｏｎｏｃｙｔｅｓａｎｄｔｈｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎｏｆｐａｔｈ

ｏｇｅｎｉｃｃｅｌｌｓｔｈｒｏｕｇｈＧＭＣＳＦｒｅｌｅａｓｅｄｂｙＣＮＳｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ

ｃｅｌｌｓ［Ｊ］．ＰｒｏｃＮａｔＡｃａｄＳｃｉＵＳＡ，２０１８，１１５（６）：

Ｅ１１９４Ｅ１２０３．

［１６］ ＡｌｅｎｄａＲ，ＣｏｓｔａＦｒｏｓｓａｒｄＬ，ＡｌｖａｒｅｚＬａｆｕｅｎｔｅＲ，ｅｔａｌ．

ＢｌｏｏｄｌｙｍｐｈｏｃｙｔｅｓｕｂｓｅｔｓｉｄｅｎｔｉｆｙｏｐｔｉｍａｌｒｅｓｐｏｎｄｅｒｓｔｏＩＦＮ

ｂｅｔａｉｎＭＳ［Ｊ］．ＪＮｅｕｒｏｌ，２０１８，２６５（１）：２４３１．

［１７］ＩｆｅｒｇａｎＩ，ＫｅｂｉｒＨ，ＡｌｖａｒｅｚＪＩ，ｅｔａｌ．Ｃｅｎｔｒａｌｎｅｒｖｏｕｓｓｙｓｔｅｍ

ｒｅｃｒｕｉｔｍｅｎｔｏｆｅｆｆｅｃｔｏｒｍｅｍｏｒｙＣＤ８＋ Ｔｌｙｍｐｈｏｃｙｔｅｓｄｕｒｉｎｇ

ｎｅｕｒｏｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎｉｓｄｅｐｅｎｄｅｎｔｏｎα４ｉｎｔｅｇｒｉｎ［Ｊ］．Ｂｒａｉｎ，

２０１１，１３４（１２）：３５６０３５７７．

［１８］ＬｕｏＱ，ＧｏｎｇＦＹ，ＬｉｕＷ，ｅｔａｌ．Ｂｌｏｃｋｉｎｇｉｎｉｔｉａｌｉｎｆｉｌｔｒａｔｉｏｎ

ｏｆｐｉｏｎｅｅｒＣＤ８（＋）ＴｃｅｌｌｓｉｎｔｏｔｈｅＣＮＳｖｉａｉｎｈｉｂｉｔｉｏｎｏｆ

ＳＨＰ２ａｍｅｌｉｏｒａｔｅｓｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌａｕｔｏｉｍｍｕｎｅｅｎｃｅｐｈａｌｏｍｙｅｌｉｔｉｓ

ｉｎｍｉｃｅ［Ｊ］．ＢｒＪＰｈａｒｍａｃｏｌ，２０１４，１７１：１７０６１７２１．

［１９］ＳｃｈｌａｇｅｒＣＫＨ，ＫｒｕｅｇｅｒＭ，ＶｉｄｏｌｉＳ，ｅｔａｌ．ＥｆｆｅｃｔｏｒＴｃｅｌｌ

ｔｒａｆｆｉｃｋｉｎｇｂｅｔｗｅｅｎｔｈｅｌｅｐｔｏｍｅｎｉｎｇｅｓａｎｄｔｈｅｃｅｒｅｂｒｏｓｐｉｎａｌ

ｆｌｕｉｄ［Ｊ］．Ｎａｔｕｒｅ，２０１６，５３０：３４９３５３．

·５３５·

　国际神经病学神经外科学杂志　　２０１８年　第 ４５卷　第 ５期　　 　


