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（ＭＰＴＰ）ｃａｎｔｒｉｇｇｅｒＰＤａｓｓｏｃｉａｔｅｄｎｅｕｒｏｃｈｅｍｉｃａｌ
ｃｈａｎｇｅｓ．Ｉｎｔｈｅｓｅｍｏｄｅｌｓ，ｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎｓ
ｏｆｌｉｔｈｉｕｍｈａｖｅｂｅｅｎｓｈｏｗｎｔｏｆａｃｉｌｉｔａｔｅｃｌｅａｒａｎｃｅｏｆ
ｔｈｅｍｕｔａｎｔｆｏｒｍｏｆαｓｙｎｕｃｌｅｉｎ，ａｎａｕｔｏｐｈａｇｙｓｕｂ
ｓｔｒａｔｅ［９４］．Ｉｎｃｕｌｔｕｒｅｄｈｕｍａｎｎｅｕｒｏｂｌａｓｔｏｍａｃｅｌｌｓ，
ＧＳＫ３β ａｃｔｉｖａｔｉｏｎ ｆａｃｉｌｉｔａｔｅｓ ｔｈｅ ａｃｔｉｖａｔｉｏｎ ｏｆ
ｃａｓｐａｓｅ３ｉｎｄｕｃｅｄｂｙｒｏｔｅｎｏｎｅ，ａｍｉｔｏｃｈｏｎｄｒｉａｌ
ｃｏｍｐｌｅｘＩｉｎｈｉｂｉｔｏｒ，ｏｒｂｙＭＰＰ＋．Ｂｙｔｈｅｓａｍｅｔｏ
ｋｅｎ，ｌｉｔｈｉｕｍ ｔｒｅａｔｍｅｎｔｉｎｈｉｂｉｔｓｔｈｅａｃｔｉｖａｔｉｏｎｏｆ
ｃａｓｐａｓｅ３ｉｎａＰＩ３Ｋｄｅｐｅｎｄｅｎｔｍａｎｎｅｒ［１５５］．Ｉｎｃｕｌ
ｔｕｒｅｄｎｅｕｒｏｎｓ，ｉｔｐｒｅｖｅｎｔｓ６ＯＨＤＡ［１５６］ａｎｄＭＰＰ＋
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ｉｎｄｕｃｅｄｎｅｕｒｏｎａｌｄｅａｔｈ．Ｉｎａｄｄｉｔｉｏｎ，ｃｈｒｏｎｉｃｌｉｔｈｉｕｍ
ｔｒｅａｔｍｅｎｔｉｎｍｉｃｅｐｒｅｖｅｎｔｓＭＰＴＰｉｎｄｕｃｅｄｎｅｕｒｏｔｏｘ
ｉｃｉｔｙ，ｎｏｒｍａｌｉｚｅｓｔｈｅｄｏｗｎｒｅｇｕｌａｔｉｏｎｏｆＢｃｌ２，ａｎｄ
ｎｏｒｍａｌｉｚｅｓｔｈｅｕｐｒｅｇｕｌａｔｉｏｎｏｆＢａｘｅｌｉｃｉｔｅｄｂｙＭＰＴＰ
ｉｎｔｈｅｓｔｒｉａｔｕｍｏｆｔｈｅｍｏｕｓｅｂｒａｉｎ［１５７］．Ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌ
ｅｖｉｄｅｎｃｅｏｆｔｈｅｓｅｐｒｏｔｅｃｔｉｖｅｅｆｆｅｃｔｓｓｕｇｇｅｓｔｓｔｈａｔｌｉｔｈｉ
ｕｍｍａｙｈａｖｅｓｕｂｓｔａｎｔｉａｌｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃｐｏｔｅｎｔｉａｌｉｎｔｈｅ
ｔｒｅａｔｍｅｎｔｏｆＰＤ．
３．６　ＦｒａｇｉｌｅＸｓｙｎｄｒｏｍｅ（ＦＸＳ）

ＦＸＳｉｓｃａｕｓｅｄｂｙａｂｎｏｒｍａｌｅｘｐａｎｓｉｏｎｏｆｔｈｅｔｒｉ
ｎｕｃｌｅｏｔｉｄｅ（ＣＧＧ）ｒｅｐｅａｔｍｅｄｉａｔｅｄｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎａｌ
ｓｉｌｅｎｃｉｎｇｏｆｔｈｅ ｆｒａｇｉｌｅ Ｘ ｍｅｎｔａｌｒｅｔａｒｄａｔｉｏｎ１
（ＦＭＲ１）ｇｅｎｅ［１５８］ｔｈａｔｅｎｃｏｄｅｓｔｈｅｆｒａｇｉｌｅＸｍｅｎｔａｌ
ｒｅｔａｒｄａｔｉｏｎｐｒｏｔｅｉｎ（ＦＭＲＰ）［１５９］．Ａ ｒｅｃｅｎｔｓｔｕｄｙ
ｆｏｕｎｄｔｈａｔｉｎＦＶＢ／ＮＪＦＭＲ１ｋｎｏｃｋｏｕｔｍｉｃｅ，ｔｈｅｉｎ
ｈｉｂｉｔｏｒｙｓｅｒｉｎｅｐｈｏｓｐｈｏｒｙｌａｔｉｏｎ ｏｆＧＳＫ３ ｉｓｉｍ
ｐａｉｒｅｄ［１６０］，ｓｕｇｇｅｓｔｉｎｇａｐｏｓｓｉｂｌｅｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃｒｏｌｅｆｏｒ
ｌｉｔｈｉｕｍ．ＩｎａＤｒｏｓｏｐｈｉｌａｍｏｄｅｌｏｆＦＸＳ，ａｄｕｌｔｈｏｏｄ
ｌｉｔｈｉｕｍｔｒｅａｔｍｅｎｔｉｎｃｒｅａｓｅｓｎａｉｖｅｃｏｕｒｔｓｈｉｐａｎｄｒｅ
ｓｔｏｒｅｓｓｈｏｒｔｔｅｒｍｍｅｍｏｒｙ［１６１］．Ｍｏｒｅｏｖｅｒ，ｉｎｔｈｅＤｒｏ
ｓｏｐｈｉｌａｍｏｄｅｌ，ｔｒｅａｔｍｅｎｔｗｉｔｈｍｅｔａｂｏｔｒｏｐｉｃｇｌｕｔａｍａｔｅ
ｒｅｃｅｐｔｏｒ（ｍＧｌｕＲ）ａｎｔａｇｏｎｉｓｔｓｏｒｌｉｔｈｉｕｍ ｐｒｅｖｅｎｔｓ
ａｇｅｒｅｌａｔｅｄｃｏｇｎｉｔｉｖｅｉｍｐａｉｒｍｅｎｔｓ，ａｎｄｃｏｎｔｉｎｕｏｕｓ
ｔｒｅａｔｍｅｎｔｄｕｒｉｎｇａｇｉｎｇｅｆｆｅｃｔｉｖｅｌｙｒｅｓｃｕｅｓｔｈｅｓｅｄｅｆｉ
ｃｉｔｓ［１６２］．ＭｏｕｓｅｍｏｄｅｌｓｏｆＦＸＳｄｉｓｐｌａｙｃｅｒｔａｉｎＦＸＳ
ａｎｄａｕｔｉｓｍｒｅｌｅｖａｎｔｂｅｈａｖｉｏｒａｌｐｈｅｎｏｔｙｐｅｓ［１６３１６５］，
ｓｅｖｅｒａｌｏｆｗｈｉｃｈａｒｅａｍｅｌｉｏｒａｔｅｄｗｉｔｈｌｉｔｈｉｕｍｔｒｅａｔ
ｍｅｎｔ［１６０，１６６］．ＣｈｒｏｎｉｃｌｉｔｈｉｕｍｔｒｅａｔｍｅｎｔｏｆＦＸＳｍｉｃｅ
ｌａｒｇｅｌｙｂｌｏｃｋｓａｂｅｒｒａｎｔｄｅｎｄｒｉｔｉｃｓｐｉｎｅｍｏｒｐｈｏｌｏｇｙ
ａｎｄｒｅｄｕｃｅｓａｎｘｉｅｔｙｌｅｖｅｌｓ，ｄｅｆｉｃｉｅｎｔｓｏｃｉａｌｉｎｔｅｒａｃ
ｔｉｏｎｓａｎｄｉｍｐａｉｒｅｄｌｅａｒｎｉｎｇａｂｉｌｉｔｙ［１６７］．Ｌｉｔｈｉｕｍ’ｓ
ｂｅｎｅｆｉｃｉａｌｅｆｆｅｃｔｓｏｎＦＸＳｍｏｕｓｅｂｒａｉｎｓａｒｅａｓｓｏｃｉａｔｅｄ
ｗｉｔｈｎｏｒｍａｌｉｚａｔｉｏｎｏｆｈｙｐｏｐｈｏｓｐｈｏｒｙｌａｔｉｏｎｏｆＧＳＫ
３βａｔＳｅｒ９．Ａｐｉｌｏｔｃｌｉｎｉｃａｌｓｔｕｄｙｈａｓｃｏｎｆｉｒｍｅｄｓｉｍ
ｉｌａｒｂｅｎｅｆｉｔｓｆｒｏｍｌｉｔｈｉｕｍｔｒｅａｔｍｅｎｔｉｎＦＸＳｐａｔｉｅｎｔｓ
ａｇｅｄ６－２３ｙｅａｒｓ，ｗｈｏｓｈｏｗｅｄｉｍｐｒｏｖｅｍｅｎｔｓｉｎｂｅ
ｈａｖｉｏｒ，ａｄａｐｔｉｖｅｓｋｉｌｌｓ，ａｎｄｃｏｇｎｉｔｉｏｎ［１６８］．
３．７　ＡＬＳ

ＡＬＳｉｓａｎａｄｕｌｔｏｎｓｅｔｎｅｕｒｏｄｅｇｅｎｅｒａｔｉｖｅｄｉｓｅａｓｅ
ｃｈａｒａｃｔｅｒｉｚｅｄｂｙｐｒｏｇｒｅｓｓｉｖｅｌｏｓｓｏｆｍｏｔｏｒｎｅｕｒｏｎｓ
（ＭＮｓ）ｉｎｔｈｅｂｒａｉｎ，ｂｒａｉｎｓｔｅｍ，ａｎｄｓｐｉｎａｌｃｏｒｄ，
ｒｅｓｕｌｔｉｎｇｉｎｇｅｎｅｒａｌｉｚｅｄｗｅａｋｎｅｓｓ，ｍｕｓｃｌｅａｔｒｏｐｈｙ，
ｐａｒａｌｙｓｉｓ，ａｎｄｅｖｅｎｔｕａｌｍｏｒｔａｌｉｔｙｗｉｔｈｉｎ５ｙｅａｒｓｏｆ
ｄｉｓｅａｓｅｏｎｓｅｔ［１６９］．ＭｉｃｅｅｘｐｒｅｓｓｉｎｇｍｕｔａｎｔＣｕ／Ｚｎ
ｓｕｐｅｒｏｘｉｄｅｄｉｓｍｕｔａｓｅ１（ＳＯＤ１）ｅｘｈｉｂｉｔＡＬＳｌｉｋｅ
ｐｈｅｎｏｔｙｐｅｓ，ｉｎｃｌｕｄｉｎｇｔｈｅｆｏｒｍａｔｉｏｎｏｆｉｎｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒ
ａｇｇｒｅｇａｔｅｓｏｆＳＯＤ１ｉｎｔｈｅｂｒａｉｎａｎｄｓｐｉｎａｌｃｏｒｄ，ｂｅ
ｈａｖｉｏｒａｌａｂｎｏｒｍａｌｉｔｉｅｓ，ａｎｄｐｒｅｍａｔｕｒｅｄｅａｔｈ．Ｉｎｏｒ
ｇａｎｏｔｙｐｉｃｓｌｉｃｅｃｕｌｔｕｒｅｓｏｆｓｐｉｎａｌｃｏｒｄ，ｃｈｒｏｎｉｃｔｒｅａｔ

ｍｅｎｔｗｉｔｈｌｉｔｈｉｕｍｄｏｓｅｄｅｐｅｎｄｅｎｔｌｙｐｒｅｖｅｎｔｓｅｘｃｉｔｏ
ｔｏｘｉｃｃｅｌｌｄｅａｔｈｏｆＭＮｓｂｙｉｎｈｉｂｉｔｉｎｇｔｈｅＧＳＫ３β
ｓｉｇｎａｌｉｎｇｐａｔｈｗａｙ［１７０］．Ｔｒｅａｔｍｅｎｔｗｉｔｈｅｉｔｈｅｒｌｉｔｈｉｕｍ
ａｌｏｎｅｏｒｉｎｃｏｎｊｕｎｃｔｉｏｎｗｉｔｈａｎａｎｔｉｏｘｉｄａｎｔｈａｓｂｅｅｎ
ｓｈｏｗｎｔｏｉｍｐｒｏｖｅｍｏｔｏｒｆｕｎｃｔｉｏｎａｎｄｓｌｏｗｄｉｓｅａｓｅ
ｐｒｏｇｒｅｓｓｉｏｎｉｎａｍｏｕｓｅｍｏｄｅｌｏｆＡＬＳ［１７１１７３］．Ｃｏｍ
ｂｉｎｅｄｔｒｅａｔｍｅｎｔｏｆＡＬＳｍｉｃｅｗｉｔｈｌｉｔｈｉｕｍａｎｄｖａｌ
ｐｒｏａｔｅｐｒｏｄｕｃｅｓａｇｒｅａｔｅｒａｎｄｍｏｒｅｃｏｎｓｉｓｔｅｎｔｅｆｆｅｃｔ
ｔｈａｎｍｏｎｏｔｒｅａｔｍｅｎｔｗｉｔｈｅｉｔｈｅｒｄｒｕｇｉｎｄｅｌａｙｉｎｇｔｈｅ
ｏｎｓｅｔｏｆｄｉｓｅａｓｅｓｙｍｐｔｏｍｓ，ｄｅｃｒｅａｓｉｎｇｎｅｕｒｏｌｏｇｉｃａｌ
ｄｅｆｉｃｉｔｓｃｏｒｅｓ，ａｎｄｐｒｏｌｏｎｇｉｎｇｌｉｆｅｓｐａｎ［１７４］．Ｍｏｒｅｏ
ｖｅｒ，ａ１５ｍｏｎｔｈｐｉｌｏｔｃｌｉｎｉｃａｌｔｒｉａｌｉｎｒａｎｄｏｍｉｚｅｄ
ＡＬＳｐａｔｉｅｎｔｓｆｏｕｎｄｔｈａｔｐａｔｉｅｎｔｓｔｒｅａｔｅｄｗｉｔｈｌｉｔｈｉｕｍ
ａｎｄｒｉｌｕｚｏｌｅｔｏｇｅｔｈｅｒｓｈｏｗｅｄｍａｒｋｅｄｌｙｒｅｄｕｃｅｄｍｏｒ
ｔａｌｉｔｙｔｈａｎｐａｔｉｅｎｔｓｔｒｅａｔｅｄｗｉｔｈｒｉｌｕｚｏｌｅａｌｏｎｅ［１７２］．
Ｓｉｎｃｅｉｎｃｏｎｓｉｓｔｅｎｔｒｅｓｕｌｔｓｈａｖｅａｌｓｏｂｅｅｎｒｅｐｏｒ
ｔｅｄ［１７５１７７］，ｈｏｗｅｖｅｒ，ｆｕｒｔｈｅｒｓｔｕｄｉｅｓａｒｅｎｅｅｄｅｄｔｏ
ｃｌａｒｉｆｙｔｈｅｓｅｄｉｓｃｒｅｐａｎｃｉｅｓ．
３．８　Ｍｕｌｔｉｐｌｅｓｃｌｅｒｏｓｉｓ（ＭＳ）

ＭＳｉｓｔｈｅｍｏｓｔｃｏｍｍｏｎｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙｄｅｍｙｅｌｉｎ
ａｔｉｎｇｄｉｓｅａｓｅｏｆｔｈｅＣＮＳ，ｗｈｉｃｈｃａｕｓｅｓｄｅｍｙｅｌｉｎａ
ｔｉｏｎａｎｄｎｅｕｒｏｄｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎｗｉｔｈｌｅｓｉｏｎｓｐｒｅｄｏｍｉｎａｎｔ
ｌｙｉｎｔｈｅｗｈｉｔｅｍａｔｔｅｒ［１７８］．Ｔｈｅｍｏｓｔｆｒｅｑｕｅｎｔｌｙｕｓｅｄ
ａｎｉｍａｌｍｏｄｅｌｏｆＭＳｉｓｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌａｕｔｏｉｍｍｕｎｅｅｎ
ｃｅｐｈａｌｏｍｙｅｌｉｔｉｓ（ＥＡＥ）［１７９］ｉｎｄｕｃｅｄｉｎｍａｍｍａｌｓｂｙ
ｓｙｓｔｅｍｉｃｉｎｊｅｃｔｉｏｎｏｆｍｙｅｌｉｎｏｌｉｇｏｄｅｎｄｒｏｃｙｔｅｇｌｙｃｏ
ｐｒｏｔｅｉｎ（ＭＯＧ），ｍｙｅｌｉｎｂａｓｉｃｐｒｏｔｅｉｎ，ｏｒｐｒｏｔｅｏｌｉｐｉｄ
ｐｒｏｔｅｉｎ［１８０］．Ａ ｒｅｃｅｎｔｓｔｕｄｙｄｅｍｏｎｓｔｒａｔｅｓｔｈａｔｉｎ
ｋｎｏｃｋｉｎｍｉｃｅｅｘｐｒｅｓｓｉｎｇｃｏｎｓｔｉｔｕｔｉｖｅｌｙａｃｔｉｖｅＧＳＫ３，
ＥＡＥｄｅｖｅｌｏｐｓｍｏｒｅｒａｐｉｄｌｙａｎｄｉｓｍｏｒｅｓｅｖｅｒｅ［１８１］，
ｓｕｇｇｅｓｔｉｎｇｔｈａｔＧＳＫ３ｋｉｎａｓｅｍａｙｂｅａｐｏｔｅｎｔｉａｌ
ｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃｔａｒｇｅｔｆｏｒｔｈｅｔｒｅａｔｍｅｎｔｏｆＭＳ．Ａｄｍｉｎｉｓ
ｔｒａｔｉｏｎｏｆＧＳＫ３ｉｎｈｉｂｉｔｏｒｓｉｎｍｉｃｅｈａｓｂｅｅｎｓｈｏｗｎｔｏ
ｃｏｎｔｒｏｌｓｅｖｅｒａｌｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙａｎｄｉｍｍｕｎｅｃｏｎｄｉｔｉｏｎｓ
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