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实验研究

补肾益髓方及其拆方对实验性自身免疫性脑脊髓炎

小鼠脑和脊髓中 ｐＴａｕ和 Ｂｅｔａｔｕｂｕｌｉｎ表达的影响
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摘要　目的：观察补肾益髓（ＢｕＳｈｅｎＹｉＳｕｉ，ＢＳＹＳ）方及其拆方补肾（ＢｕＳｈｅｎ，ＢＳ）和化痰活血（ＨｕａＴａｎＨｕｏＸｕｅ，ＨＴＨＸ）
方对实验性自身免疫性脑脊髓炎（ＥｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌＡｕｔｏｉｍｍｕｎｅＥｎｃｅｐｈａｌｏｍｙｅｌｉｔｉｓ，ＥＡＥ）小鼠脑和脊髓中 ｐＴａｕ和 Ｂｅｔａｔｕｂｕｌｉｎ
的作用。方法：Ｃ５７ＢＬ／６小鼠雌性随机分为正常对照（ＮＣ）、模型（ＭＯ）、醋酸泼尼松（ＰＡ）、梓醇（ＣＡ）、ＢＳＹＳ、ＢＳ和 ＨＴＨＸ
组。造模当天与造模后第７天于小鼠背部两侧皮下注射抗原，即５０μｇ髓鞘少突胶质细胞糖蛋白（ＭＯＧ）３５５５、完全弗氏
佐剂（ＣＦＡ）与结核分支杆菌（ＴＢ）混合，并在免疫当天和２ｄ后腹腔注射５００ｎｇ的百日咳毒素（ＰＴＸ）。每天对小鼠进行灌
胃，观察其体重及神经功能评分，并于造模第２０ｄ和第４０ｄ分别取脑和脊髓进行病理检测。采用免疫组化法检测 ｐＴａｕ
和ｂｅｔａｔｕｂｕｌｉｎ的表达。结果：与ＭＯ组比较，ＢＳＹＳ、ＢＳ和ＨＴＨＸ组体重与神经功能评分均出现明显上升，ＨＥ染色可观察
到炎细胞显著减少，核固缩减轻，同时，ＢＳＹＳ、ＢＳ和ＨＴＨＸ方均可明显下调 ｐＴａｕ表达（Ｐ＜００５，Ｐ＜００１），上调 ｂｅｔａｔｕ
ｂｕｌｉｎ蛋白表达（Ｐ＜００５，Ｐ＜００１）。结论：ＢＳＹＳ方及其拆方ＢＳ和ＨＴＨＸ均对ＥＡＥ小鼠有神经保护作用，表现在减少体
重丢失，降低神经功能评分，减轻炎炎性细胞浸润，减轻轴突损伤及促进其修复，尤以ＢＳＹＳ全方更为显著。
关键词　补肾益髓方及其拆方；多发性硬化；实验性自身免疫性脑脊髓炎；ＰＴａｕ；Ｂｅｔａｔｕｂｕｌｉｎ
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　　多发性硬化（ＭｕｌｔｉｐｌｅＳｃｌｅｒｏｓｉｓ，ＭＳ）是一种中枢
神经系统（ＣｅｎｔｒａｌＮｅｒｖｏｕｓＳｙｓｔｅｍ，ＣＮＳ）自身免疫反
应介导的炎性神经退行性病变［１］，病理学改变是以

ＣＮＳ内存在多处炎性反应、髓鞘脱失、轴突损伤、胶
质增生和程度不一的髓鞘再生为特征［２］。其中轴突

损伤与患者神经功能障碍密切相关［３］，患者还伴有

认知功能障碍、感觉障碍、视力障碍、疲劳、共济失调

等相关症状［４６］。因此，如何促进轴突损伤的修复对

于临床治疗具有重要意义。但现代医学对于 ＭＳ患
者的治疗多为调节免疫反应，对于神经修复面临诸

多困难［７］。

中医药在促进轴突再生修复方面有潜在优势，

研究发现，中药在改善 ＭＳ症状、调节免疫功能、促
进神经功能恢复、减缓疾病进程等都方面具有较好

的疗效［８］。中医认为 ＭＳ以正虚为本，邪实为标。
本虚涉及脾、肝、肾三脏不足，标实有瘀血、痰浊、热

毒、水湿、腑实、痰蒙窍闭等差异［９］。经过大样本临

床病例的统计分析，ＭＳ患者的基本病机概括为肝肾
阴虚和痰瘀阻络［１０］。补肾益髓方（原称二黄方）是

天坛医院樊永平教授在长期治疗 ＭＳ的临床实践中
创立的有效方，具有补肾化痰活血的功效，对肾虚兼

痰瘀互阻的ＭＳ患者效果明显［１１］。前期实验研究也

发现，ＢＳＹＳ方对ＭＳ动物模型ＥＡＥ有明显的防治作
用。能够有效减轻髓鞘脱失与轴突损伤，促进神经

再生与修复［１２１３］。

Ｔａｕ蛋白是一种微管相关细胞骨架蛋白，可在
神经元与轴突中高度表达，其异常磷酸化导致细胞

内神经纤维缠结，造成相关神经递质的运输、储存和

释放障碍，故可作为反映轴突损伤的指标蛋白［１４］。

Ｂｅｔａｔｕｂｕｌｉｎ是组成神经元微管的重要蛋白之一，能
够促进细胞的生长、分裂及维持细胞骨架的稳定，在

促进突触可塑性调节、突起形成、结构稳定和神经元

发育中发挥重要作用［１５］。故其可以作为轴突修复

的指标蛋白。

为了深入探讨ＢＳＹＳ方的作用机制，我们依其治
法将其拆分为ＢＳ和ＨＴＨＸ方进行研究。主要采用免
疫组化法（Ｉｍｍｕｎｏｈｉｓｔｏｃｈｅｍｉｓｔｒｙ，ＩＨＣ）观察 ＢＳＹＳ方
及其拆方ＢＳ和ＨＴＨＸ方对ＥＡＥ小鼠的作用及对其
脑与脊髓中ｐＴａｕ和ｂｅｔａｔｕｂｕｌｉｎ表达的影响。
１　材料与方法
１１　实验材料

１１１　实验动物　７０只 ＳＰＦ级 Ｃ５７ＢＬ／６雌性小
鼠，体质量控制在１５～１７ｇ。购于北京维通利华实
验动物技术有限公司［许可证号为 ＳＣＸＫ（京）２０１２
０００１］。动物饲养于首都医科大学实验动物中心（许
可证号ＳＹＸＫ（京）２０１０００２０），具备独立通气笼（Ｉｎ
ｄｉｖｉｄｕａｌＶｅｎｔｉｌａｔｅｄＣａｇｅｓ，ＩＶＣ）系统，单笼饲养，温度
１８～２２℃，相对湿度４０％ ～６０％，自由接触饲料和
饮水。每日上午添加饲料、更换水和垫料。所有实

验均经首都医科大学伦理委员会批准。

１１２　实验药物　ＢＳＹＳ方由生地黄、熟地黄、浙贝
母、水蛭、全蝎、益母草等组成；ＢＳ方由生地黄、熟地
黄等组成；ＨＴＨＸ方由浙贝母、水蛭、全蝎、益母草等
组成，均由北京亚东生物制药有限公司制备。醋酸

泼尼松片（ＰｒｅｄｎｉｓｏｎｅＡｃｅｔａｔｅ，ＰＡ）由天津力生制药
有限公司生产，梓醇（Ｃａｔａｐｏｌ，ＣＡ）由杭州康木科技
有限公司提供。

１１３　主要试剂　髓鞘少突胶质细胞糖蛋白（Ｍｙｅ
ｌｉｎＯｌｉｇｏｄｅｎｄｒｏｃｙｔｅＧｌｙｃｏｐｒｏｔｅｉｎ，ＭＯＧ）３５５５由北京
旭和源生物科技有限公司合成；完全弗氏佐剂

（ＣｏｍｐｌｅｔｅＦｒｅｕｎｄ′ｓＡｄｊｕｖａｎｔ，ＣＦＡ，货号 Ｆ５８８１）、百
日咳毒素（ＰｅｒｔｕｓｓｉｓＴｏｘｉｎ，ＰＴＸ，货号 Ｐ７２０８）均由美
国Ｓｉｇｍａ公司提供；灭活结核分支杆菌（Ｍｙｃｏｂａｃｔｅｒｉ
ｕｍＴｕｂｅｒｃｕｌｏｓｉｓ，ＴＢ，货号２３１１４１）由美国ＢＤ公司提
供。ｐＴａｕ抗体（货号 ａｂ１３１３５４）和 Ｂｅｔａｔｕｂｕｌｉｎ（货
号ａｂ６０４６）均由美国 Ａｂｃａｍ公司提供；ＡｌｅｘａＦｌｕ
ｏｒ５９４标记山羊抗兔ＩｇＧ（Ｈ＋Ｌ）（货号ＺＦ０５１６）购于
北京中杉金桥生物技术有限公司等。

１２　方法
１２１　分组与模型制备　将小鼠随机分为７组：正
常（ＮＣ）、模型（ＭＯ）、ＰＡ、ＣＡ、ＢＳ、ＨＴＨＸ及 ＢＳＹＳ
组。每组１０只。造模当天与造模后第７天于小鼠
背部两侧皮下注射 ０２ｍＬ的免疫抗原，由 ５０μｇ
ＭＯＧ３５５５、１００μＬＣＦＡ、０３ｍｇＴＢ和 １００μＬ生理
盐水混合而成。每只动物在免疫当天和两天后腹腔

注射５００ｎｇ的 ＰＴＸ。正常组注射同体积的生理盐
水［１６］。

１２２　给药方法　ＰＡ组小鼠给予 ＰＡ５ｍｇ／ｋｇ体
重灌胃；ＣＡ组给予ＣＡ４０ｍｇ／ｋｇ体重灌胃；ＢＳ方组
给予ＢＳ混悬液１４４生药／ｋｇ体重；ＨＴＨＸ方组给予
ＨＴＨＸ混悬液１５７ｇ生药／ｋｇ体重灌胃；ＢＳＹＳ方组
给予相应ＢＳＹＳ混悬液３０２生药／ｋｇ体重灌胃。ＮＣ
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和ＭＯ组均灌服相同剂量的蒸馏水。１次／ｄ，共计
４０ｄ。
１２３　体重和神经功能评分　每天测量记录小鼠
体重，并对其进行神经功能评分。神经功能评分标

准按照Ｗｅａｖｅｒ′ｓ的１５分评分方法［１７］对 ＥＡＥ小鼠
的神经症状进行观察评分。将小鼠尾巴活动分为３
个等级，肢体活动分为４个等级，通过累积分数得出
评分。若出现死亡则总分记为１５分。
１２４　标本采集　造模第２０ｄ（急性期）和第４０ｄ
（缓解期）取小鼠脑和脊髓，每组１０只。常规灌流，
４％多聚甲醛内、外固定。梯度乙醇脱水，二甲苯透
明，石蜡包埋，以２μｍ厚度连续切片。
１２５　ＨＥ染色　取材组织块固定后，常规石蜡包
埋，２μｍ切片。组织石蜡切片经二甲苯脱蜡，梯度
乙醇洗脱至水，后用苏木素染色５ｍｉｎ，自来水冲洗，
盐酸乙醇分化３０ｓ，再用自来水浸泡１５ｍｉｎ。置于
伊红液２ｍｉｎ，最后常规脱水，透明，封片。
１２６　ＩＨＣ染色　ＩＨＣ法测定小鼠脑和脊髓中 ｐ
Ｔａｕ、Ｂｅｔａｔｕｂｕｌｉｎ表达。组织石蜡切片经二甲苯脱
蜡，梯度乙醇洗脱至水，ＰＢＳ冲洗，放入柠檬酸缓冲
液（ｐＨ６０～６１），入微波炉进行抗原修复，室温下
自然冷却至 ３５℃以下，用 ３％Ｈ２Ｏ２室温孵育 １０
ｍｉｎ，滴加一抗稀释液 ｐＴａｕ（１∶２００）／Ｂｅｔａｔｕｂｕｌｉｎ
（脑１∶４５０，脊髓１∶５００）等，放入４℃冰箱中孵育过
夜（１２ｈ）。取出后在室温下复温１ｈ，滴加生物素标
记的二抗，并进行３７℃孵育。ＤＡＢ显色１～５ｍｉｎ，
脱水，透明，中性树胶封片，光学显微镜下观察，每个

切片选择 ５个不重叠视野照相，并用 ＮＩＳＥｌｅｍｅｎｔｓ
ＢＲ３２软件测定积分光密度值（ＩｎｔｅｇｒａｔｅｄＯｐｔｉｃａｌ
Ｄｅｎｓｉｔｙ，ＩＯＤ）。
１２７　统计学处理　实验数据以均值 ±标准差（珋ｘ
±ｓ）表示。应用 ＳＰＳＳ１３０统计软件处理，统计方
法采用单因素方差分析，组间比较采用 ＬＳＤ检验。
Ｐ＜００５为差异具有统计学意义。
２　结果
２１　ＢＳＹＳ方及其拆方ＢＳ和ＨＴＨＸ方对ＥＡＥ小鼠
体重的影响　造模前各组小鼠体重差异无统计学意
义（Ｐ＞００５）。造模后各小鼠体重缓慢上升，于第
１１天开始，与ＮＣ组比较，其他各造模组小鼠体重开
始出现明显下降（Ｐ＜００５）。于第１９天降至最低，
后缓慢回升。但第１９天到第４０天各造模组动物体
重均较ＮＣ组显著降低（Ｐ＜００１）。在第２３天到４０
天，ＢＳＹＳ和ＢＳ组小鼠体重与 ＰＡ组比较，回升明显
（Ｐ＜００５或Ｐ＜００１）。见图１。

图１　各组小鼠体重变化

图２　各组小鼠神经功能评分变化

图３　各组小鼠脑组织病理学变化（ＨＥ×４００）

２２　ＢＳＹＳ方及其拆方ＢＳ和ＨＴＨＸ方对ＥＡＥ小鼠
神经功能评分的影响　各造模组小鼠至第１２天陆
续发病，其神经功能评分呈现不同程度升高，此前各

治疗组之间比较差异无统计学意义。第１７天，各治
疗组评分明显低于 ＭＯ组（Ｐ均 ＜００５）。ＭＯ组小
鼠评分于第２２天达最高峰，峰值为６５分，第２２天
ＰＡ与 ＢＳＹＳ组评分明显低于 ＭＯ组（Ｐ＜００１），
ＨＴＨＸ组、ＢＳ组和ＣＡ组评分也低于ＭＯ组，但效果
不如ＢＳＹＳ组明显，尤其ＨＴＨＸ组与ＢＳＹＳ组组间比
较差异有统计学意义（Ｐ＜００５）。随后评分逐渐下
降，第２５天、３２天，各治疗组与 ＭＯ组比较，评分显
著降低，其中 ＣＡ组和 ＨＴＨＸ组评分高于其他治疗
组，与 ＰＡ、ＢＳＹＳ组比较差异有统计学意义（Ｐ＜
００５）。第３５天各组小鼠病情趋于平稳，但未恢复
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正常，各治疗组病情较 ＭＯ组均明显减轻，ＰＡ和
ＢＳＹＳ组评分明显低于 ＭＯ组（Ｐ＜００１），各治疗组
之间比较无统计学意义，第３４天到４０天，各治疗组
与ＭＯ组比较，评分显著降低，其中 ＢＳＹＳ组较 ＰＡ
组评分下降明显（Ｐ＜００５）。见图２。
２３　ＢＳＹＳ方及其拆方ＢＳ和ＨＴＨＸ方对ＥＡＥ小鼠
脑与脊髓不同时间点病理学的影响　ＮＣ组小鼠脑
组织，着色均匀，结构有序完整。ＭＯ组脑白质血管
周围有炎细胞浸润，核固缩明显。ＰＡ、ＣＡ、ＢＳ、
ＨＴＨＸ和ＢＳＹＳ组脑白质血管周围有炎细胞浸润，部
分核固缩。病理程度较ＭＯ组低。脊髓病理变化与
脑相似。见图３、图４。

图４　各组小鼠脊髓组织病理学变化（ＨＥ×４００）

表１　各组小鼠脑和脊髓中ｐＴａｕ变化

分组 Ｎ 脑

第２５天 第４０天
脊髓

第２５天 第４０天
ＮＣ ４４３２３±３８４ ４２２７±３９６ ４４１２±４８８ ４３６８±３７８
ＭＯ ４６５５９±５１４６２００±３６０６６１６±９２７６３２３±６０２

ＰＡ ４４６３３±４３４＃＃ ４３２３±７９３＃＃ ４７１２±５９５＃＃ ４３９２±３２４＃＃

ＣＡ ４５６７９±５７４＃ ５２０２±９２２＃ ５７１５±２６４＃ ５４９７±３６１＃

ＢＳ ４４９２８±３９０＃ ４５４７±４０７＃ ４９３５±５９１＃ ４６５７±２７７＃

ＨＴＨＸ ４５６５７±６３５＃ ５３２４±３９７＃ ５６６５±９２８＃ ５４９８±５９７＃

ＢＳＹＳ ４４７８０±４２０＃＃ ４４３７±３８５＃＃ ４８１５±２９１＃＃ ４５７６±２９０＃＃

　　注：与ＮＣ组比较，Ｐ＜０００１；与ＭＯ组比较，＃Ｐ＜００５，＃＃Ｐ＜００１。

２４　ＢＳＹＳ方及其拆方ＢＳ和ＨＴＨＸ方对ＥＡＥ小鼠
脑和脊髓中 ｐＴａｕ的影响　各组小鼠发病第２５天
和第４０天，ＭＯ组小鼠脑ｐＴａｕ表达较ＮＣ组显著上
调（Ｐ＜０００１），各治疗组小鼠脑 ｐＴａｕ表达与 ＭＯ
组相比不同程度下降（Ｐ＜００５，Ｐ＜００１，Ｐ＜
０００１）。各组小鼠脊髓内ｐＴａｕ表达变化趋势与脑

相似。见表１，图５６。

图５　各组小鼠脑中ｐＴａｕ蛋白的表达变化（ＩＨＣ×４００）

图６　各组小鼠脊髓中ＰＴａｕ蛋白的表达变化（ＩＨＣ×４００）

表２　各组小鼠脑和脊髓中Ｂｅｔａｔｕｂｕｌｉｎ变化

组别 Ｎ 脑

第２５天 第４０天
脊髓

第２５天 第４０天
ＮＣ ４ １１５７±１０３ １１８４±０５６ １１６４±０５４ １２０９±０５４
ＭＯ ４ ８５３±０７０８８７±０３２８６６±０４９９０６±０５３

ＰＡ ４ １０４７±０５８＃＃ １０８９±０４８＃＃ １０６８±０６９＃＃ １１０４±０６０＃＃

ＣＡ ４ ９２０±０４８＃ ９４９±０５８＃ ９３９±０４４＃ ９６９±０４７＃

ＢＳ ４ ９７３±０４８＃ ９９０±０４０＃ ９８３±０５４＃ １０２１±０７１＃

ＨＴＨＸ ４ ９４０±０４９＃ ９５６±０５６＃ ９４７±０５７＃ ９６２±０５２＃

ＢＳＹＳ ４ １０１１±０５３＃＃ １０３３±０４９＃＃ １０３１±０６２＃＃ １０７０±０５２＃＃

　　注：与 ＮＣ组比较，Ｐ＜００１，Ｐ＜０００１；与 ＭＯ组比较，＃Ｐ＜

００５，＃＃Ｐ＜００１。

２５　ＢＳＹＳ方及其拆方ＢＳ和ＨＴＨＸ方对ＥＡＥ小鼠
脑和脊髓中ｂｅｔａｔｕｂｕｌｉｎ的影响　造模第２５天和第
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４０天，ＭＯ组小鼠脑 ｂｅｔａｔｕｂｕｌｉｎ表达较 ＮＣ组明显
下调（Ｐ＜００１，Ｐ＜０００１），各治疗组小鼠脑 ｂｅｔａ
ｔｕｂｕｌｉｎ表达与 ＭＯ组相比不同程度上升（Ｐ＜００５，
Ｐ＜００１）。各组小鼠脊髓内 ｂｅｔａｔｕｂｕｌｉｎ表达变化
趋势与脑相似。见表２、图７、图８。

图７　各组小鼠脑中ｂｅｔａｔｕｂｕｌｉｎ表达变化（ＩＨＣ×４００）

图８　各组小鼠脊髓中ｂｅｔａｔｕｂｕｌｉｎ表达变化（ＩＨＣ×４００）

３　讨论
ＭＳ在神经系统疾病中属于疑难性疾病，对于

ＭＳ的治疗进展关注一直持续上升，西医治疗虽有进
展尝试以新的药物及治疗方法替代，但仍以糖皮质

激素、β干扰素为常规治疗药物［１８２１］，但存在反复发

作、不良反应发生率较高、费用高等问题。中医药治

疗本病从理论文献到临床有自己的独特的治疗体

系，并在近年的治疗中取得较好的效果［８，２２２７］。中医

无ＭＳ病名，可根据其临床表现与病因病机归为“骨
痿”［２８］，以肝肾阴虚与痰瘀阻络为主要病机，樊永平

教授以滋补肝肾培其本、化痰活血缓其标［２９］，二法

并用标本兼治，在长期的临床中取得良好的治疗效

果，在近期的实验研究中亦取得成果［３０３１］。通过本

次实验的结果发现，ＢＳＹＳ方在升高 ＥＡＥ小鼠的体
重与降低神经功能评分的同时，显著降低炎细胞浸

润与减轻细胞核固缩，说明本方对 ＥＡＥ小鼠有较好
的防治作用，这些结果和以前的实验结果是一致

的［１２，３２］，关于本方剂量的选择，是参考以往实验结

果，ＢＳＹＳ方以３０２ｇ／ｋｇ为优，并根据此将剂量计算
拆方ＢＳ和 ＨＴＨＸ方的剂量。本实验中以 ＰＡ作为
代表药物，ＣＡ为本方君药地黄的主要成分。在本次
实验中，ＰＡ、ＣＡ、ＢＳ和 ＨＴＨＸ治疗组对 ＥＡＥ小鼠也
有一定的防治作用，但以ＢＳＹＳ方的效果最优。

我们又进一步研究了本方对 ＥＡＥ轴突损伤及
其修复作用。Ｔａｕ过度磷酸化积累是多种神经退行
性病变的重要特征之一。研究报道 ｐＴａｕ蛋白在
ＭＳ患者中大量增加，尤其是疾病早期［３３３４］。已有从

ＭＳ患者脑脊液中提取 Ｔａｕ蛋白作为 ＭＳ患者的生
物标记物，用于疾病的诊断［３５］。在本次实验中我们

发现，急性期和缓解期 ＥＡＥ小鼠脑和脊髓中 ｐＴａｕ
有显著的升高，各治疗组均有明显降低 ｐＴａｕ的作
用，说明可以减少ＥＡＥ小鼠的轴突损伤。各治疗组
之间无明显差异。

Ｂｅｔａｔｕｂｕｌｉｎ在支持神经元细胞骨架和沿神经突
起和突触释放神经递质转运中发挥着重要的作用。

研究发现，ＭＳ患者脑脊液中 ｔｕｂｕｌｉｎ的含量远低于
其他神经系统疾病患者与正常对照组脑脊液中 ｔｕ
ｂｕｌｉｎ的含量，认为脑脊液中ｔｕｂｕｌｉｎ的含量可以作为
轴突修复的指标之一［３６］。我们的实验发现，ＥＡＥ小
鼠脑和脊髓中 ｂｅｔａｔｕｂｕｌｉｎ的表达在急性期和缓解
期均有显著下降，各治疗药物显著上升 ｂｅｔａｔｕｂｕｌｉｎ
的表达，可以促进 ＥＡＥ小鼠轴突的修复。其中以
ＢＳＹＳ方效果最为明显。说明补肾配伍化痰活血法
对于ＭＳ治疗的有效性。

综上所述，ＢＳＹＳ方及其拆方 ＢＳ和 ＨＴＨＸ均能
ＥＡＥ小鼠有防治作用，并能减轻轴突损伤及促进其
修复，尤以ＢＳＹＳ全方更为显著，为临床应用补肾化
痰活血法治疗ＭＳ提供科学内涵。
参考文献

［１］ＨｅｒｚＪ，ＺｉｐｐＦ，ＳｉｆｆｒｉｎＶ．ＮｅｕｒｏｄｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎｉｎａｕｔｏｉｍｍｕｎｅＣＮＳｉｎ

ｆｌａｍｍａｔｉｏｎ［Ｊ］．ＥｘｐＮｅｕｒｏｌ，２０１０，２２５（１）：９１７．

·９２８１·世界中医药　２０１６年９月第１１卷第９期



［２］ＥｎｚｉｎｇｅｒＣ，ＢａｒｋｈｏｆＦ，ＣｉｃｃａｒｅｌｌｉＯ，ｅｔａｌ．ＮｏｎｃｏｎｖｅｎｔｉｏｎａｌＭＲＩａｎｄ

ｍｉｃｒｏｓｔｒｕｃｔｕｒａｌｃｅｒｅｂｒａｌｃｈａｎｇｅｓｉｎｍｕｌｔｉｐｌｅｓｃｌｅｒｏｓｉｓ［Ｊ］．ＮａｔＲｅｖ

Ｎｅｕｒｏｌ，２０１５，１１（１２）：６７６６８６．

［３］ＬｅｅＪＹ，ＴａｇｈｉａｎＫ，ＰｅｔｒａｔｏｓＳ．Ａｘｏｎａｌｄｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎｉｎｍｕｌｔｉｐｌｅｓｃｌｅｒｏ

ｓｉｓ：ｃａｎｗｅｐｒｅｄｉｃｔａｎｄｐｒｅｖｅｎｔｐｅｒｍａｎｅｎｔｄｉｓａｂｉｌｉｔｙ？［Ｊ］．ＡｃｔａＮｅｕ

ｒｏｐａｔｈｏｌＣｏｍｍｕｎ，２０１４（２）：９７．

［４］ＭüｎｚｅｌＥＪ，ＪｏｌａｎｄａＭＥ，ＷｉｌｌｉａｍｓＡ．Ｐｒｏｍｏｔｉｎｇｒｅｍｙｅｌｉｎａｔｉｏｎｉｎｍｕｌ

ｔｉｐｌｅｓｃｌｅｒｏｓｉｓｒｅｃｅｎｔａｄｖａｎｃｅｓ［Ｊ］．Ｄｒｕｇｓ，２０１３，７３（１８）：２０１７２０２９．

［５］ＣｈａｌａｈＭＡ，ＲｉａｃｈｉＮ，ＡｈｄａｂＲ，ｅｔａｌ．ＦａｔｉｇｕｅｉｎＭｕｌｔｉｐｌｅＳｃｌｅｒｏｓｉｓ：

ＮｅｕｒａｌＣｏｒｒｅｌａｔｅｓａｎｄｔｈｅＲｏｌｅｏｆＮｏｎＩｎｖａｓｉｖｅＢｒａｉｎＳｔｉｍｕｌａｔｉｏｎ［Ｊ］．

ＦｒｏｎｔＣｅｌｌＮｅｕｒｏｓｃｉ，２０１５（９）：４６０．

［６］ＧｕｅｎｔｅｒＷ，Ｊａｂｏńｓｋａ，Ｂｉｅｌｉńｓｋｉ，ｅｔａｌ．Ｎｅｕｒｏｉｍａｇｉｎｇａｎｄｇｅｎｅｔｉｃｃｏｒ

ｒｅｌａｔｅｓｏｆｃｏｇｎｉｔｉｖｅｄｙｓｆｕｎｃｔｉｏｎｉｎｍｕｌｔｉｐｌｅｓｃｌｅｒｏｓｉｓ［Ｊ］．ＰｓｙｃｈｉａｔｒＰｏｌ，

２０１５，４９（５）：８９７９１０．

［７］ＲｏｔｔｌａｅｎｄｅｒＡ，ＫｕｅｒｔｅｎＳ．ＳｔｅｐｃｈｉｌｄｏｒＰｒｏｄｉｇｙ？Ｎｅｕｒｏｐｒｏｔｅｃｔｉｏｎｉｎ

ＭｕｌｔｉｐｌｅＳｃｌｅｒｏｓｉｓ（ＭＳ）Ｒｅｓｅａｒｃｈ［Ｊ］．ＩｎｔＪＭｏｌＳｃｉ，２０１５，１６（７）：

１４８５０１４８６５．

［８］贾刘云，王森，王倩，等．中医药治疗多发性硬化的研究进展［Ｊ］．

中医研究，２０１５，２８（１０）：７５７８．

［９］樊永平，吴畏．５００例多发性硬化患者中医证候研究［Ｊ］．北京中

医药大学学报，２０１４，３７（１）：６８７２．

［１０］樊永平，尤昱中，陈克龙，等．２６１例多发性硬化患者临床特点和

中医证候分布［Ｊ］．首都医科大学学报，２０１２，３３（３）：３０１３０５．

［１１］房玲，樊永平，赵晖，等．补肾益髓方防治多发性硬化的研究进展

［Ｊ］．中医药导报，２０１３，１９（１２）：１０８１１０．

［１２］ＦａｎｇＬ，ＺｈｅｎｇＱ，ＹａｎｇＴ，ｅｔａｌ．ＢｕｓｈｅｎＹｉｓｕｉＣａｐｓｕｌｅａｍｅｌｉｏｒａｔｅｓ

ａｘｏｎａｌｉｎｊｕｒｙｉｎｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌａｕｔｏｉｍｍｕｎｅｅｎｃｅｐｈａｌｏｍｙｅｌｉｔｉｓ［Ｊ］．

ＮｅｕｒａｌＲｅｇｅｎＲｅｓ，２０１３，８（３５）：３３０６３３１５．

［１３］郑琦，杨涛，房玲，等．补肾益髓胶囊对实验性自身免疫性脑脊髓

炎小鼠大脑内ＢＤＮＦ和 ＮｏｇｏＡ的影响［Ｊ］．南京中医药大学学

报，２０１３，２９（５）：４３９４４４．

［１４］姚中凯，吴作培，孙贵新．微管相关蛋白２：调节神经元发育、结

构稳定及突起形成和突触可塑性［Ｊ］．中国组织工程研究，２０１５，

１９（３７）：６０１０６０１６．

［１５］王群，胡志红，王建枝，等．反复饥饿对大鼠空间学习及海马神经

元骨架蛋白磷酸化的影响［Ｊ］．中国生物化学与分子生物学报，

２０１０，２６（１１）：１０２３１０２７．

［１６］ＰｏｌａｋＰＥ，ＫａｌｉｎｉｎＳ，ＦｅｉｎｓｔｅｉｎＤＬ．Ｌｏｃｕｓｃｏｅｒｕｌｅｕｓｄａｍａｇｅａｎｄｎｏ

ｒａｄｒｅｎａｌｉｎｅｒｅｄｕｃｔｉｏｎｓｉｎｍｕｌｔｉｐｌｅｓｃｌｅｒｏｓｉｓａｎｄｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌａｕｔｏｉｍ

ｍｕｎｅｅｎｃｅｐｈａｌｏｍｙｅｌｉｔｉｓ［Ｊ］．Ｂｒａｉｎ，２０１１，１３４（Ｐｔ３）：６６５６７７．

［１７］ＷｅａｖｅｒＡ，ＧｏｎｃａｌｖｅｓｄＳＡ，ＮｕｔｔａｌｌＲＫ，ｅｔａｌ．Ａｎｅｌｅｖａｔｅｄｍａｔｒｉｘｍｅｔ

ａｌｌｏｐｒｏｔｅｉｎａｓｅ（ＭＭＰ）ｉｎａｎａｎｉｍａｌｍｏｄｅｌｏｆｍｕｌｔｉｐｌｅｓｃｌｅｒｏｓｉｓｉｓｐｒｏ

ｔｅｃｔｉｖｅｂｙａｆｆｅｃｔｉｎｇＴｈ１／Ｔｈ２ｐｏｌａｒｉｚａｔｉｏｎ［Ｊ］．ＦＡＳＥＢＪ，２００５，１９

（１２）：１６６８１６７０．

［１８］申丽萍．多发性硬化的临床治疗进展［Ｊ］．临床医药文献电子杂

志，２０１５，２（１８）：３６９０３６７０．

［１９］侯世芳，刘银红，许贤豪．多发性硬化诊断与治疗进展［Ｊ］．中国

现代神经疾病杂志，２０１４，１４（１０）：８４９８５３．

［２０］贺电，李娅，徐竹，等．干扰素β治疗复发缓解型多发性硬化系

统评价［Ｊ］．中国现代神经疾病杂志，２０１４，１４（９）：７７５７８８．

［２１］张菲菲，李静．多发性硬化症治疗药物研究进展［Ｊ］．国际药学

研究杂志，２０１４，４１（３）：２９６３００．

［２２］刘涛．中西医治疗多发性硬化进展［Ｊ］．中国处方药，２０１６，１４

（２）：１９２０．

［２３］陈克龙，樊永平．中医治疗多发性硬化临床试验疗效评价［Ｊ］．

辽宁中医药大学学报，２０１１，１３（４）：７９８２．

［２４］樊永平．多发性硬化中医病因病机和治疗［Ｊ］．环球中医药，

２０１３，６（９）：６６８６７０．

［２５］于兰，赵建军．中医益髓填精，通络解毒法治疗多发性硬化的优

势分析［Ｊ］．中国医药指南，２０１４，１２（３６）：２６３２６５．

［２６］郑子安，钟相根，贾旭，等．多发性硬化中医辨治与研究思路探讨

［Ｊ］．吉林中医药，２０１２，３２（１１）：１０９２１０９４．

［２７］张法英．多发性硬化的中医理论文献研究［Ｄ］．北京：中国中医

科学院，２０１５．

［２８］樊永平．痿证理论的源流梳理［Ｊ］．北京中医药大学学报，２０１１，

３４（１）：１２１７．

［２９］樊永平，王平，张星虎，等．二黄方治疗多发性硬化急性发作的机

制研究［Ｊ］．中华中医药杂志，２００７，２２（１）：２５２９．

［３０］樊永平，刘秀贞，王蕾，等．二黄方对 ＥＡＥ大鼠外周血 ＮＫ细胞

和细胞因子的影响［Ｊ］．北京中医药大学学报，２００７，３０（３）：１６５

１６８．

［３１］樊永平，宋丽君，叶明，等．二黄胶囊对实验性自身免疫性脑脊髓

炎大鼠中枢神经系统细胞因子和淋巴细胞亚群免疫组化表达的

影响［Ｊ］．中国实验方剂学杂志，２０１０，１６（５）：１４２１４６．

［３２］ＺｈｅｎｇＱ，ＹａｎｇＴ，ＦａｎｇＬ，ｅｔａｌ．ＥｆｆｅｃｔｓｏｆＢｕＳｈｅｎＹｉＳｕｉＣａｐｓｕｌｅ

ｏｎＴｈ１７／ＴｒｅｇｃｙｔｏｋｉｎｅｓｉｎＣ５７ＢＬ／６ｍｉｃｅｗｉｔｈｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌａｕｔｏｉｍ

ｍｕｎｅｅｎｃｅｐｈａｌｏｍｙｅｌｉｔｉｓ［Ｊ］．ＢＭＣＣｏｍｐｌｅｍｅｎｔＡｌｔｅｒｎＭｅｄ，２０１５

（１５）：６０．

［３３］ＢｒｅｔｔｓｃｈｎｅｉｄｅｒＪ，ＭａｉｅｒＭ，ＡｒｄａＳ，ｅｔａｌ．Ｔａｕｐｒｏｔｅｉｎｌｅｖｅｌｉｎｃｅｒｅ

ｂｒｏｓｐｉｎａｌｆｌｕｉｄｉｓｉｎｃｒｅａｓｅｄｉｎｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈｅａｒｌｙｍｕｌｔｉｐｌｅｓｃｌｅｒｏｓｉｓ

［Ｊ］．ＭｕｌｔＳｃｌｅｒ，２００５，１１（３）：２６１２６５．

［３４］Ｇｕｉｍａｒ珓ａｅｓＩ，ＣａｒｄｏｓｏＭＩ，ＳáＭＪ．Ｔａｕｐｒｏｔｅｉｎｓｅｅｍｓｎｏｔｔｏｂｅａｕｓｅ

ｆｕｌｒｏｕｔｉｎｅｃｌｉｎｉｃａｌｍａｒｋｅｒｏｆａｘｏｎａｌｄａｍａｇｅｉｎｍｕｌｔｉｐｌｅｓｃｌｅｒｏｓｉｓ［Ｊ］．

ＭｕｌｔＳｃｌｅｒ，２００６，１２（３）：３５４３５６．

［３５］ＡｂｄｅｌｈａｋＡ，ＪｕｎｋｅｒＡ，ＢｒｅｔｔｓｃｈｎｅｉｄｅｒＪ，ｅｔａｌ．ＢｒａｉｎＳｐｅｃｉｆｉｃＣｙ

ｔｏｓｋｅｌｅｔａｌＤａｍａｇｅＭａｒｋｅｒｓｉｎＣｅｒｅｂｒｏｓｐｉｎａｌＦｌｕｉｄ：ＩｓＴｈｅｒｅａＣｏｍ

ｍｏｎＰａｔｔｅｒｎｂｅｔｗｅｅｎＡｍｙｏｔｒｏｐｈｉｃＬａｔｅｒａｌＳｃｌｅｒｏｓｉｓａｎｄＰｒｉｍａｒｙＰｒｏ

ｇｒｅｓｓｉｖｅＭｕｌｔｉｐｌｅＳｃｌｅｒｏｓｉｓ？［Ｊ］．ＩｎｔＪＭｏｌＳｃｉ，２０１５，１６（８）：１７５６５

１７５８８．

［３６］ＳｖａｒｃｏｖáＪ，ＦｉａｌｏｖáＬ，ＢａｒｔｏｓＡ，ｅｔａｌ．Ｃｅｒｅｂｒｏｓｐｉｎａｌｆｌｕｉｄａｎｔｉｂｏｄｉｅｓ

ｔｏｔｕｂｕｌｉｎａｒｅｅｌｅｖａｔｅｄｉｎｔｈｅｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈｍｕｌｔｉｐｌｅｓｃｌｅｒｏｓｉｓ［Ｊ］．Ｅｕｒ

ＪＮｅｕｒｏｌ，２００８，１５（１１）：１１７３１１７９．

（２０１６－０３－０９收稿　责任编辑：张文婷）

·０３８１· ＷＯＲＬＤＣＨＩＮＥＳＥＭＥＤＩＣＩＮＥ　Ｓｅｐｔｅｍｂｅｒ２０１６，Ｖｏｌ．１１，Ｎｏ．９


