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　 　 【摘　 要】 　 报道一家系 ３ 例常染色体显性遗传脑动脉病伴皮质下梗死及白质脑病（ＣＡＤＡＳＩＬ）患者，其中 ２ 例患

者通过全外显子测序分析发现同为 ＮＯＴＣＨ３ 基因第 ４ 号外显子（ｐ．Ｃｙｓ２２２Ｓｅｒ）存在 ｃ．６６５Ｇ＞Ｃ 杂合错义突变。 文章对

其诊治经过进行报道并进行文献复习。
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【Ａｂｓｔｒａｃｔ】　 This article reports three cases from one family with Cerebral Autosomal Dominant Arteriopathy with Sub⁃
cortical Infarcts and Leukoencephalopathy (CADASIL). Whole⁃exome sequencing analysis revealed that two of the patients
carried the same heterozygous missense mutation c.665G>C (p.Cys222Ser) in exon 4 of the NOTCH3 gene. The diagnosis and
treatment process are described, and a literature review is provided.

【Ｋｅｙ ｗｏｒｄｓ】　 Cerebral autosomal dominant arteriopathy with subcortical infarcts and leukoencephalopathy; Lacunar in⁃
farction; Cerebral small⁃vessel disease; Psychological disorder

　 　 先证者，女，５２ 岁，因“右侧肢体无力 ４ 年余，加重 ２８ ｈ”于
２０２３ 年 １１ 月 １０ 日收入院。 患者 ４ 年前开始出现反复右侧肢

体无力的症状，至当地医院完善头部 ＭＲ 检查见脑干、双侧基底

节、丘脑、侧脑室旁及半卵圆中心多发软化灶和缺血性梗死灶，
脑白质疏松，诊断为“多发腔隙性脑梗死”。 遂予“硫酸氢氯吡

格雷 ７５ ｍｇ，每天 １ 次＋阿托伐他汀钙片 １０ ｍｇ，每晚 １ 次”抗小

血板、调脂治疗。 ２８ ｈ 前患者感右侧肢体无力较前加重，表现

为行走不能，抓握无力，同时伴有右侧肢体麻木，症状持续不缓

解，遂来就诊。 自发病以来，患者易情绪低落，烦躁，心慌，疲
乏，少语，纳差，睡眠差，早醒。 既往无高血压、糖尿病、高脂血

症等脑血管病危险因素；无吸烟史、嗜酒史；否认既往偏头痛病

史。 入院查体：一般情况好，系统检查未发现明显异常。 神经

系统查体：神志清楚，言语清晰，计算力及记忆力下降，右侧鼻

唇沟变浅，伸舌右偏；右上肢肌力 Ｖ－级，右下肢肌力Ⅳ级，右侧

肢体肌张力偏高，右侧 Ｂａｂｉｎｓｋｉ 征阳性，右侧指鼻及跟膝胫试验

欠稳准；右侧偏身针刺觉减退。 实验室检查：血脂、尿酸、同型

半胱氨酸、凝血功能未见明显异常。 颈部血管 Ｂ 型超声、脑及

心脏彩色超声、心电图检查均无明显异常。 头颅 ＭＲ 示左侧基

底节区—放射冠见小斑片状病灶，呈长 Ｔ１ＷＩ 长 Ｔ２ＷＩ，ＤＷＩ 高
信号，ＡＤＣ 值减低，双侧外囊、侧脑干、基底节区、半卵圆中心、
侧脑室前后角旁、大脑各叶及丘脑均有弥漫性白质病变，ＳＷＩ
序列未见明显含铁血黄素沉积（图 １）。 头颅 ＭＲＡ 检查示各脑

血管管腔未见明显狭窄及扩张，未见明显动脉粥样硬化。
　 　 患者入院时，美国国立卫生研究院卒中量表（Ｎａｔｉｏｎａｌ Ｉｎｓｔｉ⁃
ｔｕｔｅｓ ｏｆ Ｈｅａｌｔｈ Ｓｔｒｏｋｅ Ｓｃａｌｅ，ＮＩＨＳＳ）评分 ２ 分（其中右下肢运动 １
分，感觉 １ 分）；心理量表评分：抑郁筛查量表（ Ｐａｔｉｅｎｔ Ｈｅａｌｔｈ
Ｑｕｅｓｔｉｏｎｎａｉｒｅ⁃９，ＰＨＱ⁃９）评分 １６ 分，ＺＵＮＧ 抑郁自测量表评分

５８．７５ 分，汉密尔顿抑郁量表得分 ３８ 分，广泛性焦虑障碍量表

（Ｇｅｎｅｒａｌ Ａｎｘｉｅｔｙ Ｄｉｓｏｒｄｅｒ⁃７，ＧＡＤ⁃７ ） 评分 １１ 分，ＺＵＮＧ 焦虑自

测量表评分 ５２．５ 分，汉密尔顿焦虑量表评分 ２４ 分，结合患者的

症状和量表评分，考虑患者可能存在中至重度抑郁及轻至中度

焦虑。 蒙特利尔认知评估量表评分为 １５ 分，主要为记忆、计算

和执行能力受损。 采用常染色体显性遗传脑动脉病伴皮质下

梗死及白质脑病（ ｃｅｒｅｂｒａｌ ａｕｔｏｓｏｍａｌ ｄｏｍｉｎａｎｔ ａｒｔｅｒｉｏｐａｔｈｙ ｗｉｔｈ
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ｓｕｂｃｏｒｔｉｃａｌ ｉｎｆａｒｃｔｓ ａｎｄ ｌｅｕｋｏｅｎｃｅｐｈａｌｏｐａｔｈｙ，ＣＡＤＡＳＩＬ）量表［１］ 对

先证者进行评估，评分为 １９ 分，提示可疑 ＣＡＤＡＳＩＬ。 为明确诊

断对家系成员进行全外显子测序分析，结果显示先证者及其弟

弟均为 ＮＯＴＣＨ３ 基因第 ４ 号外显子（ｐ．Ｃｙｓ２２２Ｓｅｒ）存在 ｃ．６６５Ｇ＞
Ｃ 杂合错义突变（图 ２）。 明确诊断：ＣＡＤＡＳＩＬ。
　 　 患者入院当日夜间病情加重，右侧肢体无力加重，右下肢

肌力Ⅲ级，右上肢肌力Ⅳ级，予丁苯酞改善脑部侧支循环、依达

拉奉右莰醇清除氧自由基、胞磷胆碱钠注射液营养神经、丹红

注射液活血化瘀、康复锻炼等综合治疗，患者右侧肢体无力较

前好转出院，出院时 ＮＩＨＳＳ 评分为 １ 分（感觉 １ 分）。 出院后

９０ ｄ随访患者右侧肢体乏力无明显加重，但仍伴有麻木、肢体僵

硬等不适，且存在明显抑郁焦虑情绪。
　 　 家系调查：患者家系共 ３ 代 ７ 人。 患者弟弟（Ⅱ２），４８ 岁，
４６ 岁开始出现左侧肢体无力，行走欠稳，偶有头晕，饮水稍呛

咳，诊断为脑梗死，经对症治疗后症状无明显缓解，４８ 岁出现双

下肢乏力伴麻木，当地医院头颅 ＭＲ 提示双侧颞极、外囊、基底

节区、丘脑多发腔隙性脑梗死，双侧大脑各叶弥漫性散在白质

病变，经全外显子测序分析示：ＮＯＴＣＨ３ 基因第 ４ 号外显子

（ｐ．Ｃｙｓ２２２Ｓｅｒ）存在 ｃ．６６５Ｇ＞Ｃ 杂合错义突变，与先证者基因检

测结果一致。 先证者父亲（Ⅰ１）５５ 岁发生脑梗死，具体诊疗不

　 　 注：Ａ．左侧侧脑室旁 ＤＷＩ 上见小片状异常信号；Ｂ．脑干见多发点状异常信号；Ｃ．双侧半卵圆中心弥漫脑白质病变；Ｄ．双侧侧脑室旁弥漫脑白质病

变；Ｅ、Ｆ．冠状位可见双侧对称侧脑室旁脑白质病变。
图 １　 先证者头部 ＭＲ 表现

注：Ａ．先证者；Ｂ． 先证者弟弟；Ｃ．先证者大女儿；Ｄ．先证者二女儿。
图 ２　 家系成员基因检测结果
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详，６０ 岁因再发脑梗死去世，未完善基因检测。 先证者母亲

（Ⅰ２）既往有卒中病史，发病年龄为 ７２ 岁，经诊断脑梗死

ＴＯＡＳＴ 分型为大动脉粥样硬化型；患者的 ２ 个女儿及外甥（其
弟的儿子）无任何临床症状，并经全外显子基因测序，结果显示

正常。 其余家族成员无特殊。 家系图见图 ３。

　 　 注：□正常男性；○正常女性；■男性患者；●女性患者；↗先证

者； ／ 死亡；？ 疑似患者。
图 ３　 先证者家系图谱

　 　 讨　 论　 ＣＡＤＡＳＬ 是一种具有代表性的遗传性脑小血管

病，且目前已明确其致病基因［２］ 。 根据现有的流行病学数据，
其患病率约为 ５ ／ １０ 万［３］ ，全球已经鉴定出超过 １９０ 种不同的突

变型。 大多数突变位于２～２４ 号外显子，其中以 ３ 号和 ４ 号外显

子最为常见，其次是 １１ 号外显子［４］ 。 本文报道了一个通过基

因检测确诊为 Ｎｏｔｃｈ３ 基因 ５ 号外显子杂合突变的中国

ＣＡＤＡＳＩＬ 家系。
　 　 患者在住院期间表现出显著的抑郁症状，予氟哌噻吨美利

曲辛片＋草酸艾司西酞普兰片抗抑郁及助眠治疗，但治疗效果

欠佳。 情感障碍通常发生在 ＣＡＤＡＳＩＬ 的治疗过程中，Ｗｉｊｅｒａｔｎｅ
等［５］研究发现，脑组织在缺氧和缺血的状态下会触发炎性反

应，加重细胞的氧化应激和凋亡，从而导致神经细胞受损，进一

步引发神经元活动的异常和神经递质释放的失衡，最终可能导

致抑郁等情感障碍，血管性抑郁症的发病机制涉及多个方面，
其中心血管系统和神经系统之间存在复杂的相互作用［６］ 。
ＣＡＤＡＳＩＬ通过其特定的遗传突变，为科研人员提供了一个独特

的研究视角，更好地理解血管性抑郁症的病理生理过程，使得

ＣＡＤＡＳＩＬ成为了研究血管性抑郁症的理想模型之一。
　 　 基因检测是确诊 ＣＡＤＡＳＩＬ 的核心方法，通过基因测序检测

Ｎｏｔｃｈ３ 基因的致病性变异，可明确诊断。 对于有家族史的患

者，基因检测还可用于筛查无症状携带者。 该 ＣＡＤＡＳＩＬ 患者存

在 Ｎｏｔｃｈ３ 基因 ｃ． ６６５Ｇ ＞ Ｃ 杂合错义突变， ｐ． Ｃｙｓ２２２Ｓｅｒ 位于

ＥＧＦ５ 区，这种变异使得 ＥＧＦ５ 区的半胱氨酸残基从偶数变为奇

数，进而干扰了配体之间的相互作用，最后导致了蛋白质功能

的异常。 病理学诊断的金标准是通过电镜观察到小动脉平滑

肌细胞表面沉积的嗜锇性颗粒物质（ＧＯＭ）。 皮肤或脑组织活

检（如脑组织标本）可用于检测 ＧＯＭ，但皮肤活检的敏感度较

低（约 ５０％），需结合基因检测提高准确性［７］ 。 头部 ＭＲ 是

ＣＡＤＡＳＩＬ重要的影像学诊断方法，主要表现为双侧颞极、外囊、
大脑半球皮质下、半卵圆中心、侧脑室周围广泛对称分布的点

片状或弥漫性脑白质长 Ｔ１ 长 Ｔ２ 信号，即脑白质高信号（ｗｈｉｔｅ

ｍａｔｔｅｒ ｈｙｐｅｒｉｎｔｅｎｓｉｔｙ，ＷＭＨ），多发腔隙性梗死灶和脑微小出血。
其中外囊和颞极白质的病变高度提示 ＣＡＤＡＳＩＬ［８］ 。 本例患者

表现出双侧外囊的白质病变，但并没有累及双侧颞极。 这可能

是由于不同个体之间存在疾病表现的变异性，或者是因为患者

尚处于疾病的早期阶段。 在诊断中，还需要和其他一些遗传性

脑小血管病进行比较和鉴别，如 ＭＥＬＡＳ 综合征、Ｆａｂｒｙ 病、脑淀

粉样血管病等遗传性疾病。 同时，也要排除高血压、糖尿病等

造成的散发性小血管病变；部分患者需通过脑脊液检查（如正

常结果可排除感染性脑炎）或凝血功能检测辅助鉴别。
　 　 目前尚无针对 ＣＡＤＡＳＩＬ 明确且有效的治疗手段，其核心治

疗策略包括卒中的二级预防以及对症疗法，如缓解偏头痛、治
疗脑卒中以及减轻认知功能损伤等。 本例患者接受的二级预

防治疗并未成功避免卒中和 ＴＩＡ 的反复发作，这也突显了

ＣＡＤＡＳＩＬ特殊发病机制对二级预防带来的挑战。 近些年针对

ＣＡＤＡＳＩＬ 的生长因子疗法、免疫疗法和基因疗法的研究逐渐深

入［９］ 。 生长因子疗法采用生物活性分子来刺激细胞的生长、分
化和修复［１０］ 。 这种治疗方法结合了干细胞因子和粒细胞集落

刺激因子的补充，以促进血管平滑肌和其他血管神经单元的功

能［１１］ 。 研究发现，ＣＡＤＡＳＩＬ 与一些关键的蛋白质存在紧密的

联系，这其中也涵盖了 Ｎｏｔｃｈ３ 蛋白［１２］ 。 在 ＣＡＤＡＳＩＬ 患者体

内，Ｎｏｔｃｈ３ 蛋白的异常活化导致了血管内皮细胞功能的异

常［１３］ 。 因此，利用免疫治疗方法来研发针对这些异常活化蛋白

质的抗体，有助于恢复血管内皮细胞的正常功能。 目前，研究

人员已经成功研制出一系列针对 Ｎｏｔｃｈ３ 蛋白的抗体，并已在动

物实验模型中进行了初步验证。 利用靶向 Ｎｏｔｃｈ３ 蛋白不同结

构域的抗体，来介导 Ｎｏｔｃｈ３ 突变蛋白的清除或激活 ＮＯＴＣＨ 信

号通路，可以显著降低 ＣＡＤＡＳＩＬ 相关的脑血管病变和神经损伤

的风险［１４］ 。 此外，这些抗体还显示出对其他 ＣＡＤＡＳＩＬ 相关蛋白

质的特异性，并能够通过抑制这些蛋白的异常激活来改善疾病

症状。 基因疗法通过反义寡核苷酸来诱导 Ｎｏｔｃｈ３ 蛋白中突变的

外显子跳跃，从而生成一个完全正常的 Ｎｏｔｃｈ３ 蛋白［１５］。 另外，
已有学者研发了用于基因编辑和基因传输的各种工具与技术。
如 ＣＲＩＳＰＲ⁃Ｃａｓ９ 系统可提供精确调整细胞基因组的能力，这其

中也涵盖了 Ｎｏｔｃｈ３ 基因［１６］。 这种技术可以通过剪切和修复

ＤＮＡ，有望纠正 Ｎｏｔｃｈ３ 基因的突变，并恢复其正常功能。 本例患

者存在脑小血管多发的受损，考虑到患者的具体病情，可采用生

长因子疗法作为治疗手段，并与干细胞疗法相结合。 干细胞可

以分化成多种细胞类型，如血管平滑肌细胞和其他血管神经单

元。 这种综合治疗方法可以通过手术或注射的方式进行，其中

手术通常涉及将干细胞直接植入受损区域，而注射则可以通过

静脉注射或局部注射的方法，将干细胞和生长因子输送到受损

区域。 通过增加更多的前体细胞来修复受损的组织，从而激活

体内修复机制，提高血管的弹性和反应性。 然而，需要注意的是，
这些综合治疗方法仍处于研究阶段，尚未广泛应用于临床实践。
　 　 总之，当中青年患者在疾病过程中出现如反复的偏头痛、
缺血性脑卒中、性格改变及精神症状等一种或多种临床表现的

组合，影像学检查显示有明显的特征性表现时，应当考虑到

ＣＡＤＡＳＩＬ，以降低误诊和漏诊的风险。 如何在患者出现严重的

·０３１１· 疑难病杂志 ２０２５ 年 ９ 月第 ２４ 卷第 ９ 期　 Ｃｈｉｎ Ｊ Ｄｉｆｆｉｃ ａｎｄ Ｃｏｍｐｌ Ｃａｓ，Ｓｅｐｔｅｍｂｅｒ ２０２５，Ｖｏｌ．２４，Ｎｏ．９



症状前做出准确的诊断依然是一个具有挑战性的问题。
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（ａｓｔｅｒａｃｅａｅ ｃｈｒｙｓａｎｔｈｅｍｕｍ ｌ．） ａｌｌｅｖｉａｔｅ ｔｈｅ ｄｉｓｔｕｒｂａｎｃｅ ｏｆ ｇｌｙｃｏｌｉｐｉｄ
ｍｅｔａｂｏｌｉｓｍ ｏｎ ｔｙｐｅ ２ ｄｉａｂｅｔｉｃ ｍｉｃｅ ｖｉａ ｍｏｄｕｌａｔｉｎｇ ｔｈｅ ｇｕｔ ｍｉｃｒｏｂｉｏｔａ
［ Ｊ ］ ． Ｆｏｏｄｓ， ２０２５， １４ （ ５ ）： ７６５⁃７８７． ＤＯＩ： １０． ３３９０ ／
ｆｏｏｄｓ１４０５０７６５．

［１９］ 　 Ｆａｎｇ Ｔ， Ｍａ Ｃ， Ｚｈａｎｇ Ｚ， ｅｔ ａｌ． Ｒｏｘａｄｕｓｔａｔ， ａ ＨＩＦ⁃ＰＨＤ ｉｎｈｉｂｉｔｏｒ
ｗｉｔｈ ｅｘｐｌｏｉｔａｂｌｅ ｐｏｔｅｎｔｉａｌ ｏｎ ｄｉａｂｅｔｅｓ⁃ｒｅｌａｔｅｄ ｃｏｍｐｌｉｃａｔｉｏｎｓ［Ｊ］ ． Ｆｒｏｎｔ
Ｐｈａｒｍａｃｏｌ， ２０２３， １４： １０８８２８８． ＤＯＩ： １０． ３３８９ ／ ｆｐｈａｒ．
２０２３．１０８８２８８．

［２０］ 　 Ｍäｋｉｎｅｎ Ｓ， Ｓｒｅｅ Ｓ， Ａｌａ⁃Ｎｉｓｕｌａ Ｔ， ｅｔ ａｌ． Ａｃｔｉｖａｔｉｏｎ ｏｆ ｔｈｅ ｈｙｐｏｘｉａ⁃
ｉｎｄｕｃｉｂｌｅ ｆａｃｔｏｒ ｐａｔｈｗａｙ ｂｙ ｒｏｘａｄｕｓｔａｔ ｉｍｐｒｏｖｅｓ ｇｌｕｃｏｓｅ ｍｅｔａｂｏｌｉｓｍ
ｉｎ ｈｕｍａｎ ｐｒｉｍａｒｙ ｍｙｏｔｕｂｅｓ ｆｒｏｍ ｍｅｎ［ Ｊ］ ． Ｄｉａｂｅｔｏｌｏｇｉａ， ２０２４， ６７
（９）：１９４３⁃１９５４． ＤＯＩ： １０．１００７ ／ ｓ００１２５⁃０２４⁃０６１８５⁃６．

［２１］ 　 Ｆａｎｇ Ｔ， Ｍａ Ｃ， Ｙａｎｇ Ｂ， ｅｔ ａｌ． Ｒｏｘａｄｕｓｔａｔ ｉｍｐｒｏｖｅｓ ｄｉａｂｅｔｉｃ ｍｙｏｃａｒ⁃
ｄｉａｌ ｉｎｊｕｒｙ ｂｙ ｕｐｒｅｇｕｌａｔｉｎｇ ＨＩＦ⁃１α ／ ＵＣＰ２ ａｇａｉｎｓｔ ｏｘｉｄａｔｉｖｅ ｓｔｒｅｓｓ
［Ｊ］ ． Ｃａｒｄｉｏｖａｓｃ Ｄｉａｂｅｔｏｌ， ２０２５， ２４ （ １）：６７⁃８４． ＤＯＩ： １０． １１８６ ／
ｓ１２９３３⁃０２５⁃０２６０１⁃２．

［２２］ 　 张琳萍，姚筱，朱燕亭，等．基于 ＴＬＲ４ ／ ＮＦ⁃κＢ 信号通路沉默 ｍｉＲ⁃
２１ 对糖尿病肾病大鼠的干预效果［Ｊ］ ．河北医药，２０２３，４５（１９）：
２８９１⁃２８９４，２９００．ＤＯＩ：１０．３９６９ ／ ｊ．ｉｓｓｎ．１００２⁃７３８６．２０２３．１９．００２．

［２３］ 　 岳树香，甄云凤，霍丽梅．木丹颗粒联合西医常规治疗早期糖尿

病肾病临床疗效及对患者 Ｔｏｌｌ 样受体 ４ ／ 核因子 κＢ、转化生长因

子 β１ ／ Ｓｍａｄ 信号通路的影响［ Ｊ］ ．河北中医，２０２０，４２（５）：７２２⁃
７２６．ＤＯＩ：１０．３９６９ ／ ｊ．ｉｓｓｎ．１００２⁃２６１９．２０２０．０５．０１８．

［２４］ 　 谷海林，张效丽，聂鑫，等．水蛭素对糖尿病肾病模型小鼠的作用

机制研究 ［ Ｊ］ ． 中国医药科学， ２０２４， １４ （ １５）： １６⁃１９． ＤＯＩ： １０．
２０１１６ ／ ｊ．ｉｓｓｎ２０９５⁃０６１６．２０２４．１５．０４．

［２５］ 　 Ｇｕｏ Ｍ， Ｇａｏ Ｊ， Ｊｉａｎｇ Ｌ， ｅｔ ａｌ． Ａｓｔｒａｇａｌｕｓ ｐｏｌｙｓａｃｃｈａｒｉｄｅ ａｍｅｌｉｏｒａｔｅｓ
ｒｅｎａｌ ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ ｒｅｓｐｏｎｓｅｓ ｉｎ ａ ｄｉａｂｅｔｉｃ ｎｅｐｈｒｏｐａｔｈｙ ｂｙ
ｓｕｐｐｒｅｓｓｉｎｇ ｔｈｅ ＴＬＲ４ ／ ＮＦ⁃κＢ ｐａｔｈｗａｙ［ Ｊ］ ． Ｄｒｕｇ Ｄｅｓ Ｄｅｖｅｌ Ｔｈｅｒ，
２０２３， １７（１）：２１０７⁃２１１８． ＤＯＩ： １０．２１４７ ／ ＤＤＤＴ．Ｓ４１１２１１．

［２６］ 　 Ｚｈａｎｇ ＺＴ， Ｄｅｎｇ ＳＭ， Ｃｈｅｎ Ｃ， ｅｔ ａｌ． Ｐｔｅｒｏｓｔｉｌｂｅｎｅ ｃｏｕｌｄ ａｌｌｅｖｉａｔｅ
ｄｉａｂｅｔｉｃ ｃｏｇｎｉｔｉｖｅ ｉｍｐａｉｒｍｅｎｔ ｂｙ ｓｕｐｐｒｅｓｓｉｎｇ ＴＬＲ４ ／ ＮＦ⁃кＢ ｐａｔｈｗａｙ
ｔｈｒｏｕｇｈ ｍｉｃｒｏｂｉｏｔａ⁃ｇｕｔ⁃ｂｒａｉｎ ａｘｉｓ ［ Ｊ ］ ． Ｐｈｙｔｏｔｈｅｒ Ｒｅｓ， ２０２３， ３７
（８）：３５２２⁃３５４２． ＤＯＩ： １０．１００２ ／ ｐｔｒ．７８２７．

［２７］ 　 Ｌｉｕ Ｋ， Ｇｕ Ｙ， Ｐａｎ Ｘ， ｅｔ ａｌ． Ｂｅｈｅｎｉｃ ａｃｉｄ ａｌｌｅｖｉａｔｅｓ ｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ
ａｎｄ ｉｎｓｕｌｉｎ ｒｅｓｉｓｔａｎｃｅ ｉｎ ｇｅｓｔａｔｉｏｎａｌ ｄｉａｂｅｔｅｓ ｍｅｌｌｉｔｕｓ ｂｙ ｒｅｇｕｌａｔｉｎｇ
ＴＬＲ４ ／ ＮＦ⁃κＢ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ｐａｔｈｗａｙ ［ Ｊ］ ． Ｉｓｃｉｅｎｃｅ， ２０２４， ２７ （ １０ ）：
１１１０１９． ＤＯＩ： １０．１０１６ ／ ｊ．ｉｓｃｉ．２０２４．１１１０１９．

（收稿日期：２０２５－０４－０７）

·１３１１·疑难病杂志 ２０２５ 年 ９ 月第 ２４ 卷第 ９ 期　 Ｃｈｉｎ Ｊ Ｄｉｆｆｉｃ ａｎｄ Ｃｏｍｐｌ Ｃａｓ，Ｓｅｐｔｅｍｂｅｒ ２０２５，Ｖｏｌ．２４，Ｎｏ．９


