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补肾益髓方及其拆方对自身免疫性脑脊髓炎小鼠脑

和脊髓中 ＢＤＮＦ／ＴｒｋＢ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）小鼠脑和脊髓中脑源性神经营养因子
（ＢｒａｉｎｄｅｒｉｖｅｄＮｅｕｒｏｔｒｏｐｈｉｃＦａｃｔｏｒ，ＢＤＮＦ）与受体ＴｒｋＢ的影响。方法：将ＥＡＥ造模小鼠于当天和第７天背部皮下注射髓鞘
少突胶质细胞糖蛋白（ＭｙｅｌｉｎＯｌｉｇｏｄｅｎｄｒｏｃｙｔｅＧｌｙｃｏｐｒｏｔｅｉｎ，ＭＯＧ）３５５５抗原，并在免疫当天和第２天后腹腔注射百日咳毒素
（Ｐｅｒｔｕｓｓｉｓｔｏｘｉｎ，ＰＴＸ）。每日对小鼠进行不同药物的灌胃，并于造模第２０和４０天分别取脑和脊髓，采用实时荧光定量ＲＴ
ＰＣＲ（ｑＲＴＰＣＲ）与ＷｅｓｔｅｒｎＢｌｏｔ法检测ＢＤＮＦ和ＴｒｋＢ的表达。结果：ＢＳＹＳ及其拆方ＢＳ方与ＨＴＨＸ方均可明显上调ＥＡＥ
小鼠脑和脊髓ＢＤＮＦ和ＴｒｋＢｍＲＮＡ与蛋白的表达，与模型组比较，差异均有统计学意义（Ｐ＜００５或Ｐ＜００１）。ＢＳＹＳ方
作用优于其ＢＳ与ＨＴＨＸ方，但差异无统计学意义（Ｐ＞００５）。结论：ＢＳＹＳ及其拆方促进轴突修复的作用可能与增强ＢＤ
ＮＦ／ＴｒｋＢ表达有关，ＢＳＹＳ全方更有显著趋势。
关键词　补肾益髓方；拆方；多发性硬化；实验性自身免疫性脑脊髓炎；脑源性神经营养因子／ＴｒｋＢ
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ｔｕｓｓｉｓｔｏｘｉｎ（ＰＴＸ）．Ａｌｌｔｈｅｍｉｃｅｗｅｒｅａｄｍｉｎｉｓｔｅｒｅｄｉｎｔｒａｇａｓｔｒｉｃａｌｌｙｗｉｔｈｔｈｅｄｉｆｆｅｒｅｎｔｍｅｄｉｃｉｎｅｏｒｄｉｓｔｉｌｌｅｄｗａｔｅｒｏｎｃｅａｄａｙ．Ｔｈｅ
ｂｒａｉｎａｎｄｓｐｉｎａｌｃｏｒｄｏｆｍｉｃｅｗｅｒｅｒｅｍｏｖｅｄｆｏｒｔｈｅｅｘａｍｉｎａｔｉｏｎｏｎｄａｙ２０ｔｈａｎｄ４０ｔｈ．ＴｈｅｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｓｏｆＢＤＮＦａｎｄＴｒｋＢｍＲＮＡ
ａｎｄｐｒｏｔｅｉｎｓｗｅｒｅｄｅｔｅｃｔｅｄｂｙｒｅａｌｔｉｍｅｆｌｕｏｒｅｓｃｅｎｔｑｕａｎｔｉｔａｔｉｖｅ（ｑＲＴＰＣＲ）ａｎｄＷｅｓｔｅｒｎＢｌｏｔａｎａｌｙｓｉｓ．Ｒｅｓｕｌｔｓ：Ｔｈｅｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｓｏｆ
ＢＤＮＦａｎｄＴｒｋＢｉｎｔｈｅｂｒａｉｎａｎｄｓｐｉｎａｌｃｏｒｄｏｆＥＡＥｍｉｃｅｗｅｒｅｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙｕｐｒｅｇｕｌａｔｅｄｂｙＢＳＹＳａｎｄｉｔｓｄｅｃｏｍｐｏｓｅｄＢＳａｎｄ
ＨＴＨＸ，ｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｔｈｅＥＡＥｍｉｃｅ（Ｐ＜００５）．ＴｈｅｅｆｆｅｃｔｉｖｅｔｒｅｎｄｏｆＢＳＹＳｏｎｔｈｅａｂｏｖｅｉｎｄｅｘｅｓｗａｓｂｅｔｔｅｒｔｈａｎｔｈａｔｏｆｔｈｅｄｅ
ｃｏｍｐｏｓｅｄＢＳａｎｄＨＴＨＸｆｏｒｍｕｌａｓ，ｂｕｔｔｈｅｒｅｗａｓｎｏｓｔａｔｉｓｔｉｃａｌｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｃｅ（Ｐ＞００５）．Ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎ：ＴｈｅｅｆｆｅｃｔｏｆＢＳＹＳａｎｄｉｔｓｄｅ
ｃｏｍｐｏｓｅｄｆｏｒｍｕｌａｓ，ＢＳａｎｄＨＴＨＸ，ｏｎｐｒｏｍｏｔｉｎｇａｘｏｎａｌｒｅｐａｉｒｍｉｇｈｔｂｅｒｅｌａｔｅｄｔｏｅｎｈａｎｃｅｔｈｅｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆＢＤＮＦ／ＴｒｋＢ，ａｎｄｔｈａｔ
ｏｆＢＳＹＳｗａｓｍｏｒｅｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔ．
ＫｅｙＷｏｒｄｓ　ＢｕＳｈｅｎＹｉＳｕｉａｎｄｉｔｓｄｅｃｏｍｐｏｓｅｄｆｏｒｍｕｌａｓ；Ｍｕｌｔｉｐｌｅｓｃｌｅｒｏｓｉｓ；Ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌａｕｔｏｉｍｍｕｎｅｅｎｃｅｐｈａｌｏｍｙｅｌｉｔｉｓ；ＢＤ
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导的中枢神经系统疾病，由于其临床表现和病理变

化与人类多发性硬化症非常相似，因此，目前常常制

备动物ＥＡＥ作为研究ＭＳ的实验模型［１］。前期研究

发现，补肾益髓（ＢｕＳｈｅｎＹｉＳｕｉ，ＢＳＹＳ）方对 ＭＳ患
者及其ＥＡＥ动物模型具有明显的神经保护作用［２］。

拆方研究发现，补肾益髓及其拆方补肾和化痰活血

（ＨＴＨＸ）方均能降低 ＥＡＥ小鼠的神经功能评分，减
轻其脑和脊髓的病理炎性反应损伤，减轻轴突损伤

和促进其神经修复［３５］。但其促进损伤的轴突修复

机制还不清楚。研究证实，神经营养因子能够促进

神经细胞的存活、生长、分化。在众多的神经生长因

子中，脑源性神经营养因子（ＢｒａｉｎｄｅｒｉｖｅｄＮｅｕｒｏｔｒｏ
ｐｈｉｃＦａｃｔｏｒ，ＢＤＮＦ）是成年大鼠脑内分布最为广泛的
神经营养因子，主要在皮质和海马中合成。ＢＤＮＦ
共有２个受体，一个是低亲和力的Ｐ７５受体，另一个
是高亲和力受体 Ｔｒｋ，ＢＤＮＦ与 ＴｒｋＢ结合后激活
ＲＡＳ／ＥＲＫ与ＰＩ３Ｋ／ＡＫＴ信号通路，进而调节其下游
分子来发挥其神经修复作用［６８］。ＴｒｋＢ受体在此信
号通路中起着至关重要的作用。其为了深入探讨补

肾益髓及其拆方促进在轴突修复的作用机制，本实

验主要采用实时荧光定量 ＲＴＰＣＲ（ｑＲＴＰＣＲ）与
ＷｅｓｔｅｒｎＢｌｏｔ法观察补肾益髓及其拆方补肾和化痰
活血方对 ＥＡＥ小鼠脑与脊髓中 ＢＤＮＦ和 ＴｒｋＢ表达
的影响。

１　材料与方法
１１　实验材料
１１１　实验动物　７０只ＳＰＦ级Ｃ５７ＢＬ／６雌性小鼠
（体重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）２０１２０００１］。动物
饲养于首都医科大学实验动物中心（许可证号

ＳＹＸＫ（京）２０１０００２０）的独立通气笼内，温度 １８～
２２℃，相对湿度４０％～６０％，自由饮水和饮食。所
有实验项目均通过首都医科大学伦理委员会批准。

１１２　实验药物补肾益髓及其拆方补肾和化痰活
血方均有北京亚东生物制药有限公司制备。补肾益

髓方由生地黄、熟地黄、浙贝母、水蛭、全蝎、益母草

等组成；补肾方由生地黄、熟地黄等组成；化痰活血

方由浙贝母、水蛭、全蝎、益母草等组成。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。

１１３　主要试剂髓鞘少突胶质细胞糖蛋白（Ｍｙｅｌｉｎ
ＯｌｉｇｏｄｅｎｄｒｏｃｙｔｅＧｌｙｃｏｐｒｏｔｅｉｎ，ＭＯＧ）３５５５由北京旭和源
生物科技有限公司合成；灭活结核分支杆菌（Ｍｙｃｏ

ｂａｃｔｅｒｉｕｍＴｕｂｅｒｃｕｌｏｓｉｓ，ＴＢ，货号２３１１４１）由美国 ＢＤ
公司提供。完全弗氏佐剂（ＣｏｍｐｌｅｔｅＦｒｅｕｎｄ′ｓＡｄｊｕ
ｖａｎｔ，ＣＦＡ，货号 Ｆ５８８１）、百日咳毒素（ＰｅｒｔｕｓｓｉｓＴｏｘ
ｉｎ，ＰＴＸ，货号Ｐ７２０８）均由美国Ｓｉｇｍａ公司提供；ＰＣＲ
引物由大连 ＴａＫａＲａ公司合成，ＲＮＡｐｒｅｐｐｕｒｅ动物
组织总 ＲＮＡ提取试剂盒（离心柱型）（ＤＰ４３１），
ＴＩＡＮＳｃｒｉｐｔｃＤＮＡ第一链合成试剂盒（ＫＲ１０４），Ｒｅａｌ
ＭａｓｔｅｒＭｉｘ（ＳＹＢＲＧｒｅｅｎ）试剂盒（ＦＰ２０４），２×Ｔａｑ
ＰＣＲ ＭａｓｔｅｒＭｉｘ（ＫＴ２０１０１），５０ｂｐ ＤＮＡ Ｌａｄｄｅｒ
（ＭＤ１０８），ＭａｒｋⅢ（ＭＤ１０３），ＧｅｎｅＧｒｅｅｎ核酸染料
（ＲＴ２１０），均购自天根生化科技有限公司。
１２　方法
１２１　分组与模型制备　将小鼠随机分为７组：正
常（ＮＣ）、模型（ＭＯ）、ＰＡ组、ＣＡ组、ＢＳ组、ＨＴＨＸ组
及ＢＳＹＳ组。每组１０只。ＥＡＥ造模小鼠于造模当
天与造模后第７天背部皮下注射０２ｍＬ抗原，包括
ＭＯＧ３５５５（５０μｇ）、ＣＦＡ（１００μＬ）和 ＴＢ（０３ｍｇ），当
天和第２天后腹腔注射５００ｎｇ的 ＰＴＸ。ＮＣ小鼠注
射相同剂量的生理盐水。

１２２　给药方法　ＢＳＹＳ方组小鼠给予 ＢＳＹＳ混悬
液（３０２ｇ生药／ｋｇ体重）灌胃；ＢＳ方组给予 ＢＳ混
悬液（１４４ｇ生药／ｋｇ体重）；ＨＴＨＸ方组给予ＨＴＨＸ
混悬液（１５７ｇ生药／ｋｇ体重）；ＰＡ组小鼠给予 ＰＡ
混悬液（５ｍｇ／ｋｇ体重）；ＣＡ组给予ＣＡ（４０ｍｇ／ｋｇ体
重）；ＮＣ和 ＭＯ组均给予等体积的蒸馏水灌胃。
１次／ｄ，共计４０ｄ。
１２３　标本采集　于造模第２０天（急性期）和第
４０天（缓解期），小鼠１０％水合氯醛（１９０ｍｇ／ｋｇ）腹
腔注射麻醉后，取其脑及脊髓，快速放入液氮后移至

－８０℃冷冻保存。
１２４　ｑＲＴＰＣＲ检测小鼠脑及脊髓中 ＢＤＮＦ、ＴｒｋＢ
ｍＲＮＡ的表达　按照动物组织总 ＲＮＡ提取试剂盒
说明书提取小鼠脑组织与脊髓组织 ＲＮＡ，然后根据
ＲＴＰＣＲｋｉｔ的说明反转录为 ｃＤＮＡ。引物序列见
表１。扩增条件为９５℃ ５ｍｉｎ变性，９５℃ １０ｓ，５２
℃ ３０ｓ，７２℃ ３０ｓ，共４０个循环。以基因 βｔｕｂｕｌｉｎ
为内参对照，２△△Ｃｔ（Ｃｔ代表循环阀值）表示 ＢＤＮＦ
和ＴｒｋＢｍＲＮＡ相对表达量。
１２５　ＷｅｓｔｅｒｎＢｌｏｔ检测小鼠脑及脊髓中 ＢＤＮＦ和
ＴｒｋＢ蛋白的表达　取小鼠脑与脊髓组织，按１∶７的
比例加入蛋白裂解液，匀浆后，置于冰上 ３０ｍｉｎ，
４℃离心２０ｍｉｎ后，取上清液。建立标准曲线，每孔
加上清液 １００μＬ，将 ９６孔板置于 ３７℃，反应
１２０ｍｉｎ后，严格按照试剂盒说明书步骤进行检测。
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用酶标仪测定４５０ｎｍ处吸光值，制作标准曲线，计
算样本浓度，根据样本蛋白浓度，稀释使其终浓度为

３μｇ／μＬ。取样本７μＬ（含２１μｇ蛋白）蛋白样品进
行１０％十二烷基硫酸钠聚丙烯酰胺凝胶（ＳＤＳ
ＰＡＧＥ）电泳，电转５０ｍｉｎ，５％脱脂奶粉室温封闭１
ｈ，分别加入 ＢＤＮＦ（１∶１００００）／ＴｒｋＢ（１∶２００００）／β
ｔｕｂｕｌｉｎ（１∶１０００００）的单克隆抗体，４℃过夜后，
ＴＢＳＴ洗膜４次，每次１０ｍｉｎ，加入辣根过氧化物酶
标记的二抗（１∶２００００，抗兔／小鼠），室温孵育１ｈ，
洗膜４次，每次５ｍｉｎ后，于暗室进行胶片曝光、显影
和定影。通过ＩｍａｇｅＪ图像分析系统测定各蛋白条带
的灰度值，以目的蛋白条带的灰度值与内参βｔｕｂｕｌｉｎ
条带灰度值的比值表示各蛋白的相对表达水平。

表１　引物序列

基因 引物序列
扩增产物

长度（ｂｐ）
ＢＤＮＦ 上游 ５′ＴＣＡＡＧＴＴＧＧＡＡＧＣＣＴＧＡＡＴＧＡＡＴＧ３′ １２１

下游 ５′ＣＴＧＡＴＧＣＴＣＡＧＧＡＡＣＣＣＡＧＧＡ３′
ＴｒｋＢ 上游 ５′ＣＴＡＡＣＡＧＣＧＴＴＧＡＣＣＣＧＧＡＧＡ３′ １３９

下游 ５′ＡＣＡＡＡＣＴＴＴＡＡＧＣＣＧＧＡＡＴＣＣＡＣＡ３′

１３　统计学方法　所有实验数据应用 ＳＰＳＳ１３０
统计软件处理，计量资料以（珋ｘ±ｓ）表示。采用单因
素方差分析，组间比较采用 ＬＳＤ检验，以 Ｐ＜００５
为差异有统计学意义。

２　结果
２１１　ＢＳＹＳ及其拆方ＢＳ和ＨＴＨＸ方对ＥＡＥ小鼠
脑与脊髓中ＢＤＮＦｍＲＮＡ表达的影响　ＱＲＴＰＣＲ结
果显示，在造模的第２０天和第４０天，ＭＯ组小鼠脑
和脊髓的ＢＤＮＦｍＲＮＡ表达较ＮＣ组明显下降（Ｐ＜
００１）。与ＭＯ组比较，各观察组均能显著升高 ＢＤ
ＮＦｍＲＮＡ表达，尤其 ＰＡ和 ＢＳＹＳ方组差异更为明
显（Ｐ＜００１），但治疗各组差异无统计学意义。见
表２。

表２　７组小鼠脑和脊髓中ＢＤＮＦｍＲＮＡ的变化（珋ｘ±ｓ）

组别 只数
脑

第２０天 第４０天
脊髓

第２０天 第４０天
ＮＣ ４ １２８±０１８ １３１±０１８ １１４±０１３ １１６±００６
ＭＯ ４ ０７６±０１０ ０８５±００９ ０６２±００７ ０７２±００８

ＰＡ ４ １１８±００８△△ １２５±００４△△ １０３±００８△△ １０７±０１１△△

ＣＡ ４ ０９２±００５△ １０１±００５△ ０８６±００４△ ０８８±００７△

ＢＳ ４ １０４±００９△ １０６±００６△ ０８９±００４△ ０９２±００６△

ＨＴＨＸ ４ ０９０±００５△ １００±０１０△ ０８５±００４△ ０８５±００７△

ＢＳＹＳ ４ １２２±００８△△ １２７±００４△△ １０８±００８△△１１１±００１△△

　　注：与ＮＣ组比较，Ｐ＜００１；与ＭＯ组比较，△Ｐ＜００５，△△Ｐ＜００１

２１２　ＢＳＹＳ及其拆方ＢＳ和ＨＴＨＸ方对ＥＡＥ小鼠
脑与脊髓中 ＴｒｋＢｍＲＮＡ表达的影响　ｑＲＴＰＣＲ结
果显示，在造模第２０天和第４０天时，和ＮＣ组比较，

ＭＯ组小鼠脑和脊髓的 ＴｒｋＢｍＲＮＡ表达明显下降
（Ｐ＜００１）。与 ＭＯ组比较，各观察组均能显著升
高ＴｒｋＢｍＲＮＡ表达，尤其 ＰＡ和 ＢＳＹＳ方组差异有
统计学意义（Ｐ＜００１）。而治疗各组之间差异无统
计学意义（Ｐ＞００５）。见表３。

表３　７组小鼠脑和脊髓中ＴｒｋＢｍＲＮＡ的变化

组别 只数
脑

第２０天 第４０天
脊髓

第２０天 第４０天
ＮＣ ４ １０３±０２０ １０５±０２９ １００±０１０ １０５±０２３
ＭＯ ４ ０２７±０１１ ０３８±０２３ ０３３±００６ ０４５±００９

ＰＡ ４ ０９２±０１３△△ ０９７±０１４△△ ０９２±０１６△△ ０９８±００７△△

ＣＡ ４ ０７６±０１０△ ０８５±０１０△ ０７５±０１６△ ０８３±００６△

ＢＳ ４ ０８１±０１１△ ０８９±０１２△ ０８２±０１５△ ０９１±０１１△

ＨＴＨＸ ４ ０７１±０２０△ ０８２±００８△ ０７２±０１２△ ０８３±００７△

ＢＳＹＳ ４ ０９４±０１４△△ １０１±０１６△△ ０９５±００５△△ １０２±００７△△

　　注：与ＮＣ组比较，Ｐ＜００１；与ＭＯ组比较，△Ｐ＜００５，△△Ｐ＜００１

２１３　ＢＳＹＳ及其拆方ＢＳ和ＨＴＨＸ方对ＥＡＥ小鼠
脑与脊髓中 ＢＤＮＦ蛋白表达的影响　ＷＢ结果显
示，第２０天和第４０天，ＭＯ组小鼠脑和脊髓的 ＢＤ
ＮＦ蛋白表达较ＮＣ组明显下降（Ｐ＜００１）。与 ＭＯ
组比较，各观察组均能显著升高ＢＤＮＦ蛋白表达，尤
其ＰＡ和ＢＳＹＳ方组更为明显（Ｐ＜００１），但治疗各
组之间差异无统计学意义（Ｐ＞００５）。见图１２，表
４。

表４　７组小鼠脑和脊髓中ＢＤＮＦ蛋白的变化

组别 只数
脑

第２０天 第４０天
脊髓

第２０天 第４０天
ＮＣ ４ １９４±０３７ １９５±０５６ １９１±０８１ １９１±０５７
ＭＯ ４ ０４２±０１１ ０５１±０２１ ０３８±０１３ ０５０±０１９

ＰＡ ４ １７２±０２９△△ １８０±０３８△△ １６８±０３８△△ １８１±０３２△△

ＣＡ ４ ０９０±００６△ １００±０１５△ ０９２±０１７△ ０９８±０２１△

ＢＳ ４ １３４±０２０△△ １５１±０１８△△ １３３±０１９△△ １５３±０１５△△

ＨＴＨＸ ４ ０９１±０６１△ １０１±００９△ ０９５±０１１△ １０９±０２２△

ＢＳＹＳ ４ １７８±０１７△△ １８４±０１６△△ １７２±０１５△△ １８３±０３５△△

　　注：与ＮＣ组比较，Ｐ＜００１；与ＭＯ组比较，△Ｐ＜００５，△△Ｐ＜００１

图１　各组小鼠脑中ＢＤＮＦ蛋白的表达

图２　７组小鼠脊髓中ＢＤＮＦ蛋白的表达
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２１４　ＢＳＹＳ及其拆方ＢＳ和ＨＴＨＸ方对ＥＡＥ小鼠
脑与脊髓中ＴｒｋＢ蛋白表达的影响　ＷＢ结果显示，
第２０天和第４０天，ＭＯ组小鼠脑和脊髓的 ＴｒｋＢ蛋
白表达较ＮＣ组明显下降（Ｐ＜００１）。与 ＭＯ组比
较，各观察组均能显著升高ＴｒｋＢ蛋白表达，尤其 ＰＡ
和ＢＳＹＳ方组更为明显（Ｐ＜００１），但治疗各组之间
差异无统计学意义（Ｐ＞００５）。见图３４，表５。

图３　７组小鼠脑中ＴｒｋＢ蛋白的表达变化

图４　７组小鼠脊髓中ＴｒｋＢ蛋白的表达

表５　７组小鼠脑和脊髓中ＴｒｋＢ蛋白的变化

组别 只数
脑

第２０天 第４０天
脊髓

第２０天 第４０天
ＮＣ ４ １９３±０７２ １９９±０３４ １９２±０２９ １９７±０１０
ＭＯ ４ ０４０±０１４ ０５６±００４ ０４２±００４ ０５７±０１０

ＰＡ ４ １７４±０３０△△ １８３±０２１△△ １７７±０１２△△ １８２±００８△△

ＣＡ ４ ０９０±０１４△ １０５±００７△ ０９０±００９△ １０２±０１１△

ＢＳ ４ １４４±０１６△△ １６５±０２１△△ １４０±０２５△△ １６０±０１２△△

ＨＴＨＸ ４ ０９２±０５６△ １０８±００６△ ０９１±００５△ １０３±００９△

ＢＳＹＳ ４ １７３±０３３△△ １８９±０２３△△ １７７±０２４△△ １８５±０２０△△

　　注：与ＮＣ组比较，Ｐ＜００１；与ＭＯ组比较，△Ｐ＜００５，△△Ｐ＜００１

３　讨论
ＢＤＮＦ是１９８２年由德国生物学家Ｂａｒｄｅ及其同

事首次从猪脑中纯化并发现具有防止神经元死亡功

能的一种蛋白质，是目前研究最为广泛的神经营养

因子之一。内嗅皮层是位于颞叶、邻近海马的区域，

内嗅皮层和海马通过纤维投射和神经元换元，形成

内嗅皮层海马环路［９１０］。内嗅皮层是ＢＤＮＦ产生的
主要部位，并能够转运到海马［１１］。Ｍａｒｃｈｅｔｔｉ和
Ｍａｒｉｅ［１２］认为ＢＤＮＦ和ＴｒｋＢ的减少会降低突触可塑
性和损伤神经元，是皮层和海马损伤的主要原因。

有研究结果显示 ＢＤＮＦ与其受体 ＴｒｋＢ共同作用可
增加突触可塑性，促进轴突及树突生长，增加突触末

端密度［１３１４］，并激活下游的 ＰＩ３Ｋ／ＡＫＴ通路发挥神
经保护作用［１５１６］。

本课题组的前期研究发现，ＥＡＥ小鼠存在轴突
损伤状态，主要表现在神经细胞骨架蛋白 βｔｕｂｕｌｉｎ、
ＮＦ２００及 ＭＡＰ２显著下降，而 βＡＰＰ，ＰＴａｕ及

ＣＳＰＧｓ则显著上升，说明神经轴突损伤后神经细胞
内运输物质、塑性等方面发生障碍。经过 ＢＳＹＳ及
其拆方ＢＳ与ＨＴＨＸ方治疗后，上述指标得到了明显
改善［３５］，说明ＢＳＹＳ及其ＢＳ与 ＨＴＨＸ方对 ＥＡＥ小
鼠轴突损伤修复作用。但其作用机制不清楚。近年

来研究发现，轴突修复再生过程中存在着多种影响

因素，神经营养因子类物质的缺乏是导致再生困难

的主要因素之一。ＢＤＮＦ与其ＴｒｋＢ受体参与了神经
保护作用［８］。ＭＳ和ＥＡＥ小鼠脑 ＢＤＮＦ表达显著降
低，基因敲除 ＢＤＮＦ缺失后制备 ＥＡＥ小鼠模型，其
神经损伤症状加重［１７］。本实验也发现，ＥＡＥ小鼠的
神经营养因子 ＢＤＮＦ及其受体 ＴｒｋＢ的基因和蛋白
表达无论在急性期还是在缓解期均明显降低。但在

ＭＳ患者脱髓鞘区域ＢＤＮＦ表达增高，推测是起到神
经保护和自我修复作用［１８］。外源性 ＢＤＮＦ可以延
长其潜伏期，降低神经功能评分［１９］。而经过 ＢＳＹＳ
及其拆方 ＢＳ与 ＨＴＨＸ方治疗后，ＢＤＮＦ／ＴｒｋＢ的表
达明显增加。结合前期发现的 ＢＳＹＳ及其拆方 ＢＳ
与ＨＴＨＸ方能够促进轴突再生修复的实验结果，推
测ＢＳＹＳ及其拆方促进轴突修复的作用机制可能与
增加神经营养因子及其受体的表达有关，并且ＢＳＹＳ
全方较拆方的作用更有显著趋势。进一步的研究发

现，ＢＤＮＦＴｒｋＢ活化后激活其下游信号的ＰＩ３Ｋ／ＡＫＴ
通路，并参与了轴突损伤后的神经修复。研究 ＭＳ
患者大脑白质的基因表达发现 ＰＩ３Ｋ／ＡＫＴ信号通路
有助于脑内环境的稳定与神经保护作用［２０］。上述

研究为ＢＳＹＳ方治疗 ＭＳ的机制提供的部分客观依
据，深入的作用机制还有待进一步研究。
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