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流行性乙型脑炎(以下简称乙脑)是由乙脑病毒

( Japanese encephalitis v irus，JEV)引起的一种急性

人畜共患疾病。据统计，全球每年新发病例数约

67 900例，其中约50%发生在中国[1]。JEV属于黄病

毒科黄病毒属，作为一种嗜神经病毒，它可以穿

过血脑屏障(blood brain barrier，BBB)，引起颅内

急性炎症。JEV感染人体后，病死率为25%~30%，

约50%的患者伴有永久性神经精神后遗症，如复发

性癫痫发作、瘫痪和认知障碍等[2]。乙脑为家庭及

社会带来沉重负担，然而乙脑的发病机制尚未完

全阐明。本文将从乙脑病毒入侵宿主细胞、破坏

血脑屏障及中枢神经系统炎性细胞浸润3个方面综
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[摘　要]	 流行性乙型脑炎是由乙脑病毒引起的急性人畜共患疾病。乙脑病毒感染人体后首先在外周组织中

扩增，随后进入中枢神经系统导致广泛的中枢神经系统炎症及血脑屏障的破坏，这一过程可能涉

及脑微血管内皮细胞间紧密连接的破坏、中枢神经系统炎症介质的浸润及神经元的死亡。乙脑的

发病为家庭及社会带来沉重的负担。
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Abstract Epidemic encephalitis B is an acute zoonotic, mosquito-borne infectious disease caused by encephalitis B virus 

infection. After infection, encephalitis B virus first replicates in peripheral tissues, and then entry into the central 

nervous system leads to extensive inflammation of the central nervous system and destruction of the blood-brain 

barrier, which may involve the destruction of tight connections between brain microvascular endothelial cells, 

infiltration of inflammatory mediators in the central nervous system and the death of neurons. The incidence of 

pidemic encephalitis B has brought heavy burden to the family and the society. 
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述乙脑的发病机制。

1  乙脑病毒入侵宿主细胞

乙脑病毒入侵宿主细胞是发病的初始环节。

多数学者认为JEV通过与宿主细胞表面受体结合而

启动炎症反应，成熟的病毒包膜是由膜(M)蛋白和

包膜(E)蛋白两种结构蛋白组成的异二聚体，E蛋

白是病毒附着和融合的关键决定因素，E蛋白的胞

外域是一个首尾相连的二聚体，每个单体由3个结

构域组成，其中结构域3(DIII)的侧面存在细胞表

面受体结合位点，参与病毒的吸附入侵过程 [3-4]。

JEV进入宿主细胞的过程是通过结合细胞表面附着

因子引发的多步连锁反应，常见的附着因子包括

硫酸乙酰肝素蛋白聚糖、粘多糖、某些热休克蛋

白家族成员及波形蛋白等 [5-6]。真皮被认为是感染

的主要部位，JEV可能在到达淋巴器官之前在真皮

组织的细胞中繁殖，可能由朗格汉斯细胞迁移运

输[7]。已经从感染患者的脾和淋巴结中检测到并分

离出JEV[8-9]。JEV也可以在人淋巴细胞中复制，其

复制速度可能取决于病毒株的种类[10]。

2  乙脑病毒破坏血脑屏障

多种病毒可以改变 B B B 的功能而引发 C N S 疾 

病[11-12]，如尼帕病毒、狂犬病病毒、西尼罗河病毒

和小鼠腺病毒1型等[13]。其中，尼帕病毒和小鼠腺

病毒1型，通过在感染BMEC期间破坏TJ复合物来增

强BBB通透性；而其他病毒，例如HIV病毒，通过

诱导炎性细胞因子或趋化因子破坏TJ复合物并增强

BBB通透性[13-14]。这些炎性介质包括γ干扰素、白细

胞介素-8、肿瘤坏死因子α和白介素1等[15-16]。多项

研究表明，乙脑病毒进入神经系统后，通过释放各

种促炎因子和酶类破坏血脑屏障[17-19]。

BBB是由脑微血管内皮细胞(brain microvascular 

endoth e l i a l  c e l l，B M EC)以及星形胶质细胞、周

细胞、神经元和细胞外基质组成的物理和生理屏

障。B M EC之间具有特殊的紧密连接( T J )，T J是

保持BBB完整性的重要因素 ,与许多中枢神经系统

疾 病 相 关 的 B B B 破 坏 与 T J 结 构  、 功 能 改 变 密 切

相关 [ 2 0 ]。在关于黄病毒属的另一种病毒——登革

热病毒(Deng ue v ir us，DENV )的研究 [7]中表明：

BMEC紧密连接蛋白的破坏可能与多种促炎细胞因

子相关，例如TNF-α，IL -6，巨噬细胞迁移抑制因

子等。

2.1  炎症介质导致细胞间紧密连接的分解

在 J E V 感 染 过 程 中 ， C N S 产 生 大 量 趋 化 因

子 和 细 胞 因 子 ， 介 导 疾 病 的 发 生 及 进 展 ， 包

括 C X C L 1 0 ， C C L 2 ， C C L 3 ， C C L 4 ， C C L 5 ，

TNF-α，IL -6和IFN-γ，这些促炎因子可能来源于

感染的神经元及神经胶质细胞 [21]。CNS中趋化因

子和细胞因子的功能超出了它们作为神经炎症介

质的作用。研究 [18]表明：乙脑病毒感染小鼠的脑

提取物可以增加体外模型血脑屏障的通透性，而

单纯乙脑病毒感染并不产生同样的结果，并且通

过阻断体内IFN-γ的产生，可以逆转JEV感染后BBB

通透性的增加，这表明炎症介质在体内促成BBB的

破坏。炎性细胞因子可以通过两种途径调节BBB通

透性。首先，炎性细胞因子可以上调内皮细胞黏

附分子，促进白细胞在内皮壁上的滚动和黏附，

并迁移到受影响的部位 [22-23]。在JEV感染的小鼠的

大脑中，ICAM-1，VCAM-1和PECAM-1的表达水

平显著升高，表明单核白细胞从外周向CNS的募

集增加的可能性。其次，炎性细胞因子或趋化因

子(I L - 6， I F N- γ，C XCL 1 0和CCL 2至CCL 5 )可通

过下调TJ蛋白claudin-5，occludin和ZO-1从而降低

BBB的通透性[24]。

2.2  肥大细胞释放类糜蛋白酶分解细胞间紧密连接

肥大细胞 (m a s t  c e l l s ， M C) 作为一种固有免

疫细胞，在炎性疾病及过敏性反应中发挥重要作

用，其在中枢神经系统亦有表达，脑内的肥大细

胞主要位于丘脑，分布于B B B和神经血管单元附

近。被某些病原体激活后， M C 可释放预先形成

的颗粒，其含有炎症介质、血管活性分子和蛋白

酶 ( 包括类糜蛋白酶和类胰蛋白酶 ) [ 2 5 ]，这些 M C

产物一起具有促炎性及血管活性，并且可以动员

其他免疫细胞最佳地清除病原体。 M C 对感染的

反应通常是保护性的；然而，最近的证据表明，

在某些情况下它们可能是有害的。在另一种黄病

毒 病 原 体 D E N V 的 情 况 下 ， M C 在 感 染 的 反 应 中

显著诱导外周组织中血管渗漏和水肿 [ 2 6 - 2 7 ]。 M C

还可能在几种不育的神经炎症疾病中增加疾病的

严重程度，包括多发性硬化、脑出血、脑梗死和

创伤性脑损伤 [ 2 6 - 3 1 ]。在创伤性脑损伤和中风的情
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况 下 ， 肥 大 细 胞 特 异 性 蛋 白 可 直 接 和 通 过 调 节

MMP-9和-2调节BBB通透性。MMPs可以分解重要

的TJ蛋白，如闭塞带(ZO)-1，ZO -2，claudin-5和

occludin[28,32-35]。但是，MC在病毒性脑炎期间的作

用尚不清楚。

J E V 感 染 可 导 致 M C 脱 颗 粒 ， 并 进 一 步 释 放

特异性类糜蛋白酶，破坏细胞间紧密连接，导致

BBB通透性增强。与同类型野生型小鼠相比，MC

缺 陷 型 小 鼠 在 J E V 感 染 期 间 表 现 出 较 低 的 B B B 通

透性，并且， M C 脱颗粒释放的糜蛋白酶是促进

J E V 感染期间 B B B 分解的主要物质 [ 1 7 ]。类糜蛋白

酶可以分解重要的 T J 蛋白，包括 Z O - 1 ， Z O - 2 ，

claudin-5和occludin。体外研究 [36]表明：occludin

和claudin具有可被类糜蛋白酶直接切割的位点。

此外，类糜蛋白酶可以激活其他有效的蛋白酶，

如M MP2和M MP9 [34]，活化的M MP可以增加内皮

细胞通透性 [ 3 7 ]并促进 B B B 分解 [ 3 8 ]。在 J E V 感染期

间，糜蛋白酶抑制可逆转B B B渗漏，减少脑部感

染和神经功能缺损，延长生存期。

2.3  JEV 感染诱导氧化应激反应破坏细胞间紧密连接

氧化应激参与鼻病毒介导的紧密连接复合物

的解离 [ 3 9 ]，柯萨奇病毒 B 感染可导致细胞死亡，

其原因是钙依赖蛋白酶c a l pa i n裂解了一些连接蛋

白。关于乙脑病毒的研究[40]显示，JEV感染小鼠后

可诱导其体内ROS的产生，然而用JEV感染Caco-2

细胞后用蛋白酶体抑制剂(MG-132)和NADPH氧化

酶抑制剂——二苯基氯化碘(diphenyleneiodonium 

chloride，DPI)未能阻止claudin-1降解，但用一氧

化氮合成酶处理细胞部分拯救了claudin-1蛋白的破

坏 [7]，因此JEV感染后诱导氧化应激反应可能促进

了血脑屏障通透性的增加。

3  JEV 感染后中枢神经系统中炎症细胞浸润
及神经元损伤

乙脑病毒进入大脑后，在患者 [18]以及小鼠模

型 [9,18,41]的神经组织及脑脊液中发现了乙脑病毒。

在人脑中， J E V 抗原主要在核灰质中检测到，包

括丘脑、下丘脑、海马和黑质，大部分的脑损伤

都出现在这些核灰质中。经鼻腔感染 J E V 的猕猴

中，病毒抗原也在丘脑和脑干核中检测到。神经

元细胞是 J E V 最重要的靶细胞 [ 4 2 ]。啮齿类动物模

型 [43-44]表明：JEV对神经元前体和发育中的神经元

具有特别高的趋向性，影响其增殖发育。此外，

J E V 感 染 可 导 致 直 接 的 神 经 元 损 伤 ， 而 J E V 诱 导

的炎症可进一步增强这种损伤 [45]。并且在JE患者

的C S F中，以多形核和单核细胞为主的白细胞计

数增加 [43]。此外，粒细胞和NK细胞也渗入JEV感

染小鼠的脑中 [46]。除渗透大脑的外周免疫细胞的

贡献之外，脑驻留细胞在感染脑时与 J E V 相互作

用，已经提出小胶质细胞通过释放促炎介质在神

经细胞死亡中发挥重要作用 [47]。

4  乙脑的治疗现状

目 前 疫 苗 免 疫 预 防 仍 是 对 抗 乙 脑 的 主 要 措

施，许多关于JEV的研究已经将减毒菌株用于疫苗

的开发，在我国甲强龙联合静注人免疫球蛋白的

使用也可改善部分乙脑患者极期临床症状及远期

愈后。通过前文的论述，我们了解到通过减少脑

中炎症介质的产生可能会对乙脑治疗提供帮助。

牛蒡子苷，一种来自大牛蒡的木质素，不仅可以

抑制小胶质细胞激活引起的氧化应激，而且可以

抑制激酶，如 P 3 8 - M A P K ， E R K 和 A K T 的激活，

从而消除小胶质细胞激活和细胞因子如T N F- α，

I L - 6， I F N- γ和CCL 2的产生，牛蒡子苷元还可以

减少JEV诱导的神经细胞死亡，降低脑组织病毒载

量，诱导神经保护并防止JE致死 [48]。但是，该药

物尚未在临床试验中进行评估。米诺环素是一种

半合成四环素类抗生素。JEV感染后，米诺环素同

样减少了PI3K，Aktp38，MAPK及转录因子NF-κB

等激酶的磷酸化 [49]，从而抑制TNF-α，IL -6，IL -

12，IFN-γ和CCL2的产生和小胶质激活 [50]。不仅

如此，米诺环素还限制了先天免疫细胞向小鼠大

脑的浸润[43,49]。最后，二甲胺四环素能够抑制病毒

复制，降低病毒抗原在大脑中的表达 [50]。在最近

的一项随机对照临床试验 [51]中发现，当米诺环素

被应用于年龄超过1 2岁的个体时取得了更好的治

疗效果，但需要更大规模的研究来确定米诺环素

对JEV脑炎的真实临床疗效。IFN-γ改善了JEV感染

小鼠BBB的通透性，表明IFN-γ可能是潜在的治疗

靶标 [19]；抑制胃促胰酶可降低BBB的JEV渗透率并

减少与乙脑相关的体征和病死率。希望通过上述

机制的概括和总结，能够为乙脑的治疗提供一个

新的切入点。
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5  结语

人类对于乙脑发病过程及治疗方法进行了积

极探索，但是世界范围内乙脑疫情的不断演变以

及新的变异菌株的出现为乙脑的诊疗带来很大的

阻碍。因此，在积极探索其发病机制的同时，也

应致力于了解乙脑的易感人群及易感因素，以便

及时识别及预防。本文通过对乙脑发病过程的简

单阐述，期望能够提高更多医务工作者对乙脑的

认识，并为乙脑的诊疗提供一个新的切入点。

参考文献

1. Zhang H, Wang Y, Li K, et al. Epidemiology of Japanese Encephalitis in 

China (2004–2015)[ J]. Travel Med Infect Dis, 2019, 28: 109-110.

2. Solomon T, Vaughn DW. Pathogenesis and clinical features of Japanese 

encephalitis and West Nile virus infections[ J]. Curr Top Microbiol 

Immunol, 2002, 267: 171.

3. Bressanelli S, Stiasny K, Allison SL, et al. Structure of a flavivirus 

envelope glycoprotein in its low-pH-induced membrane fusion 

conformation[ J]. EMBO J, 2004, 23(4): 728-738.

4. Modis Y, Ogata S, Clements D, et al. Structure of the dengue virus 

envelope protein after membrane fusion[ J]. Nature, 2004, 427(6972): 

313-319.

5. 周雅娴, 张建琼. 乙型脑炎病毒侵染细胞机制的研究进展[ J]. 病

毒学报, 2014, 30(2): 188-192.

ZHOU Yaxian, ZHANG Jianqiong. Research progress in mechanisms 

of cellular entry of japanese encephalitis virus[ J]. Chinese Journal of 

Virology, 2014, 30(2): 188-192.

6. Nain M, Abdin MZ, Kalia M, et al. Japanese encephalitis virus invasion 

of cell: allies and alleys[ J]. Rev Med Virol, 2016, 26(2): 129-141.

7. Agrawal T, Sharvani V, Nair D,, et al. Japanese encephalitis virus 

disrupts cell-cell junctions and affects the epithelial permeability barrier 

functions.[ J]. PLoS One, 2013, 8(7): e69465. 

8. Nagata N, Iwata-Yoshikawa N, Hayasaka D, et al. The pathogenesis 

of 3 neurotropic flaviviruses in a mouse model depends on the route 

of neuroinvasion after viremia[ J]. J Neuropathol Exp Neurol, 2015, 

74(3): 250-260. 

9. Chen ST, Liu RS, Wu MF, et al.  CLEC5A regulates Japanese 

encephalitis virus-induced neuroinflammation and lethality[ J]. PLoS 

Pathog, 2012, 8(4): e1002655.

10. Yang KD, Yeh WT, Chen RF, et al. A model to study neurotropism 

and persistency of Japanese encephalitis virus infection in human 

neuroblastoma cells and leukocytes[ J]. J Gen Virol, 2004, 85(Pt 3): 

635-642.

11. Andersen IH, Marker O, Thomsen AR. Breakdown of blood-brain 

barrier function in the murine lymphocytic choriomeningitis virus 

infection mediated by virus-specific CD8+ T cells[ J]. J Neuroimmunol, 

1991, 31(2): 155-163.

12. Morgan L, Shah B, Rivers LE, et al. Inflammation and dephosphorylation 

of the tight junction protein occludin in an experimental model of 

multiple sclerosis[ J]. Neuroscience, 2007, 147(3): 664-673.

13. Gralinski LE, Ashley SL, Dixon SD, et al. Mouse adenovirus type 

1-induced breakdown of the blood-brain barrier[ J]. J Virol, 2009, 

83(18): 9398-9410.

14. Erbar S, Maisner A. Nipah virus infection and glycoprotein targeting in 

endothelial cells[ J]. Virol J, 2010, 7: 305.

15. Lopez-Ramirez MA, Fischer R , Torres-Badillo CC, et al. Role of 

caspases in cytokine-induced barrier breakdown in human brain 

endothelial cells[ J]. J Immunol, 2012, 189(6): 3130-3139. 

16. Toborek M, Lee YW, Flora G, et al. Mechanisms of the blood–brain 

barrier disruption in HIV-1 infection[ J]. Cell Mol Neurobiol, 2005, 

25(1): 181-199.

17. Hsieh JT, Rathore A, Soundarajan G, et al. Japanese encephalitis virus 

neuropenetrance is driven by mast cell chymase[ J]. Nat Commun, 

2019, 10(1): 706.

18. Li F, Wang Y, Yu L, et al. Viral infection of the central nervous system 

and neuroinflammation precede blood-brain barrier disruption 

during japanese encephalitis virus infection[ J]. J Virol, 2015, 89(10): 

5602-5614.

19. Lannes N, Summerfield A, Filgueira L. Regulation of inflammation in 

Japanese encephalitis[ J]. J Neuroinflammation, 2017, 14(1): 158.

20. 野战鹰, 邢邯英, 潘宝根, 等. 血脑屏障紧密连接在血管性认知障

碍中作用的研究进展[ J]. 现代预防医学. 2018, 45(19): 3639-3642.

YE Zhanying, XING Hanying, PAN Baogen, et al. Vascular cognitive 

impairment and tight junctions in blood-brain barrier[ J]. Modern 

Preventive Medicine, 2018, 45(19): 3639-3642.

21. Racz I, Nadal X, Alferink J, et al. Interferon-gamma is a critical 

modulator of CB(2) cannabinoid receptor signaling during neuropathic 

pain[ J]. J Neurosci, 2008, 28(46): 12136-12145. 

22. Man S, Ubogu EE, Ransohoff RM. Inflammatory cell migration into 

the central nervous system: a few new twists on an old tale[ J]. Brain 

Pathol, 2007, 17(2): 243-250.

23. Roe K, Orillo B, Verma S. West Nile virus-induced cell adhesion 

molecules on human brain microvascular endothelial cells regulate 

leukocyte adhesion and modulate permeability of the in vitro blood-

brain barrier model[ J]. PLoS One, 2014, 9(7): e102598.



临床与病理杂志, 2020, 40(2) http://lcbl.amegroups.com478

24. Roe K, Kumar M, Lum S, et al. West Nile virus-induced disruption 

of the blood-brain barrier in mice is characterized by the degradation 

of the junctional complex proteins and increase in multiple matrix 

metalloproteinases[ J]. J Gen Virol, 2012, 93(Pt_6): 1193-1203.

25. Wernersson S, Pejler G. Mast cell secretory granules: armed for 

battle[ J]. Nat Rev Immunol, 2014, 14(7): 478-494.

26. 潘杰, 胡薇薇, 陈忠. 脑内肥大细胞在多发性硬化和Wernicke脑

病中的作用[ J]. 浙江大学学报(医学版), 2006, 35(6): 678-682.

PAN Jie, HU Weiwei, CHEN Zhong. Role of brain mast cell in multiple 

sclerosis and Wernicke's encephalopathy[ J]. Journal of Zhejiang 

University. Medical Edition, 2006, 35(6): 678-682.

27. Lozada A, Maegele M, Stark H, et al. Traumatic brain injury results 

in mast cell increase and changes in regulation of central histamine 

receptors[ J]. Neuropathol Appl Neurobiol, 2005, 31(2): 150-162.

28. Mattila OS, Strbian D, Saksi J. Ischemic stroke through perivascular 

gelatinase activation cerebral mast cells mediate blood-brain 

barrier disruption in acute experimental[ J]. Stroke, 2011, 42(12):  

3600-3605.

29. Lindsberg PJ, Strbian D, Karjalainen-Lindsberg ML. Mast cells as early 

responders in the regulation of acute blood-brain barrier changes after 

cerebral ischemia and hemorrhage[ J]. J Cereb Blood Flow Metab, 

2010, 30(4): 689-702. 

30. Arac A, Grimbaldeston MA, Nepomuceno AR, et al. Evidence that 

meningeal mast cells can worsen stroke pathology in mice[ J]. Am J 

Pathol, 2014, 184(9): 2493-2504.

31. Zuo Y, Perkins NM, Tracey DJ, et al. Inflammation and hyperalgesia 

induced by nerve injury in the rat: a key role of mast cells[ J]. Pain, 

2003, 105(3): 467-479.

32. Abonia JP, Friend DS, Austen WG Jr, et al. Mast cell protease 5 mediates 

ischemia-reperfusion injury of mouse skeletal muscle[ J]. J Immunol, 

2005, 174(11): 7285-7291.

33. Di Girolamo N, Indoh I,  Jackson N, et al .  Human mast cel l-

derived gelatinase B (matrix metalloproteinase-9) is regulated by 

inflammatory cytokines: role in cell migration[ J]. J Immunol, 2006, 

177(4): 2638-2650.

34. Tchougounova E, Lundequist A, Fajardo I, et al. A key role for mast 

cell chymase in the activation of pro-matrix metalloprotease-9 and 

pro-matrix metalloprotease-2[ J]. J Biol Chem, 2005, 280(10):  

9291-9296.

35. Rosell A, Cuadrado E, Ortega-Aznar A, et al. MMP-9-positive 

neutrophil infiltration is associated to blood-brain barrier breakdown 

and basal lamina type IV collagen degradation during hemorrhagic 

transformation after human ischemic stroke[ J]. Stroke, 2008, 39(4): 

1121-1126.

36. Fu Z, Thorpe M, Hellman L. rMCP-2, the major rat mucosal mast 

cell protease, an analysis of its extended cleavage specificity and its 

potential role in regulating intestinal permeability by the cleavage 

of cell adhesion and junction proteins[ J]. PLoS One, 2015, 10(6): 

e0131720.

37. Groschwitz KR, Wu D, Osterfeld H, et al. Chymase-mediated intestinal 

epithelial permeability is regulated by a protease-activating receptor/

matrix metalloproteinase-2-dependent mechanism[ J]. Am J Physiol 

Gastrointest Liver Physiol, 2013, 304(5): G479-G489. 

38. Shigemori Y, Katayama Y, Mori T, et al. Matrix metalloproteinase-9 

is associated with blood-brain barrier opening and brain edema 

formation after cortical contusion in rats[ J]. Acta Neurochir Suppl, 

2006, 96: 130-133.

39. Comstock AT, Ganesan S, Chattoraj A, et al. Rhinovirus-induced 

barrier dysfunction in polarized airway epithelial cells is mediated by 

NADPH oxidase 1[ J]. J Virol, 2011, 85(13): 6795-6808. 

40. Bozym RA, Patel K, White C, et al. Calcium signals and calpain-

dependent necrosis are essential for release of coxsackievirus B from 

polarized intestinal epithelial cells[ J]. Mol Biol Cell, 2011, 22(17): 

3010-3021. 

41. Kim JH, Choi JY, Kim SB, et al. CD11c(hi) dendritic cells regulate Ly-

6C(hi) monocyte differentiation to preserve immune-privileged CNS 

in lethal neuroinflammation[ J]. Sci Rep, 2015, 5: 17548.

42. My int KS, Kipar A , Jarman RG, et al .  Neuropathogenesis of 

Japanese encephalitis in a primate model[ J]. PLoS Negl Trop Dis, 

2014, 8(8): e2980.

43. Das S, Dutta K, Kumawat KL, et al. Abrogated inflammatory response 

promotes neurogenesis in a murine model of Japanese encephalitis[ J]. 

PLoS One, 2011, 6(3): e17225. 

44. Das S, Basu A. Japanese encephalitis virus infects neural progenitor 

cells and decreases their proliferation[ J]. J Neurochem, 2008, 106(4): 

1624-1636.

45. Nazmi A, Dutta K, Das S, et al. Japanese encephalitis virus-infected 

macrophages induce neuronal death[ J]. J Neuroimmune Pharmacol, 

2011, 6(3): 420-433. 

46. Larena M, Regner M, Lobigs M. Cytolytic effector pathways and IFN-γ 

help protect against Japanese encephalitis[ J]. Eur J Immunol, 2013, 

43(7): 1789-1798. 

47. Chen CJ, Ou YC, Lin SY, et al. Glial activation involvement in neuronal 

death by Japanese encephalitis virus infection[ J]. J Gen Virol, 2010, 

91(Pt 4): 1028-1037.

48. Swarup V, Ghosh J, Mishra MK, et al. Novel strategy for treatment of 

Japanese encephalitis using arctigenin, a plant lignan[ J]. J Antimicrob 

Chemother, 2008, 61(3): 679-688. 

49. Dutta K, Mishra MK, Nazmi A, et al. Minocycline differentially 

modulates macrophage mediated peripheral immune response 



流行性乙型脑炎发病机制的研究进展    郭莉琼 ，等 479

following Japanese encephalitis virus infection[ J]. Immunobiology, 

2010, 215(11): 884-893.

50. Mishra MK, Basu A. Minocycline neuroprotects, reduces microglial 

activation, inhibits caspase 3 induction, and viral replication following 

Japanese encephalitis[ J]. J Neurochem, 2008, 105(5): 1582-1595. 

51. Kumar R, Basu A, Sinha S, et al. Role of oral Minocycline in acute 

encephalitis syndrome in India—a randomized controlled trial[ J]. 

BMC Infect Dis, 2016, 16: 67.

本文引用：郭莉琼, 刘晓晓, 王苗, 张燕菊, 苏丹丹, 王钦鹏, 王国

娟, 梁成. 流行性乙型脑炎发病机制的研究进展[ J]. 临床与病理

杂志, 2020, 40(2): 474-479. doi: 10.3978/j.issn.2095-6959.2020.02.035

Cite this article as: GUO Liqiong, LIU Xiaoxiao, WANG Miao, ZHANG 

Yanju, SU Dandan, WANG Qinpeng, WANG Guojuan, LIANG Cheng. 

Advances in research on pathogenesis of epidemic encephalitis B[ J]. 

Journal of Clinical and Pathological Research, 2020, 40(2): 474-479. doi: 

10.3978/j.issn.2095-6959.2020.02.035


