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紫杉醇对实验性自身免疫性脑脊髓炎大鼠 ＣＤ２８、
ＣＴＬＡ⁃４ 表达及 ＢＡＦＦ 的影响

张淑江，李作孝∗

（西南医科大学附属医院神经内科，四川 泸州　 ６４６０００）

　 　 【摘要】 　 目的　 探讨紫杉醇对实验性自身免疫性脑脊髓炎（ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌ ａｕｔｏｉｍｍｕｎｅｎｃｅｐｈａｌｏｍｙｅｌｉｔｉｓ，ＥＡＥ）大
鼠脑组织中 ＣＤ２８、ＣＴＬＡ⁃４ 表达及脾组织上清液中 Ｂ 细胞刺激因子（ＢＡＦＦ）含量及其意义。 方法　 按随机数字法

将 ５０ 只 Ｗｉｓｔａｒ 大鼠分为 ５ 组：紫杉醇（ＰＴＸ）小、中、大 ３ 个剂量组（ＰＴＸ 剂量分别为 １ ｍｇ ／ ｋｇ，２ ｍｇ ／ ｋｇ，４ ｍｇ ／ ｋｇ）、正
常对照组，ＥＡＥ 对照组，每组 １０ 只。 用豚鼠脊髓制成 ＧＰＳＣＨ 并与 ＣＦＡ 等体积混合制成免疫抗原，注入大鼠双足侧

足垫（２ ｍＬ ／ ｋｇ）进行 ＥＡＥ 造模，自造模后，ＰＴＸ 各剂量组腹腔注射紫杉醇，连续 １０ ｄ。 正常对照组及 ＥＡＥ 对照组均

给予腹腔注射 ０􀆰 ９％ＮａＣｌ ２ ｍＬ。 采用脑组织学评分评估实验大鼠脑组织炎症浸润情况，取大鼠脑组织采用流式细

胞仪测定脑组织 ＣＤ２８、ＣＴＬＡ⁃４ 含量，取脾组织并制成上清液，采用 ＥＬＩＳＡ 测定脾组织中 ＢＡＦＦ 含量。 结果　 ＰＴＸ
各剂量组脑组织评分均低于 ＥＡＥ 对照组，各组间差异有显著性（Ｐ ＜ ０􀆰 ０１）；ＰＴＸ 各剂量组大鼠脑组织中 ＣＤ２８ 表

达均低于 ＥＡＥ 对照组，各组间差异有显著性（Ｐ ＜ ０􀆰 ０１）；ＣＴＬＡ⁃４ 表达均高于 ＥＡＥ 对照组，各组间差异有显著性

（Ｐ ＜ ０􀆰 ０１）；脾组织上清液中 ＢＡＦＦ 含量均低于 ＥＡＥ 对照组，各组间差异有显著性（Ｐ ＜ ０􀆰 ０１）。 结论　 ＰＴＸ 可降

低 ＥＡＥ 大鼠神经功能障碍评分，其机制可能涉及调节大鼠脑组织中 ＣＤ２８、ＣＴＬＡ⁃４ 的表达及脾组织上清液中 ＢＡＦＦ
含量，从而发挥对 ＥＡＥ 的防治作用。

【关键词】 　 紫杉醇；实验性自身免疫性脑脊髓炎；ＣＤ２８；ＣＴＬＡ⁃４；Ｂ 细胞刺激因子
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　 　 实验性自身免疫性脑脊髓炎是多发性硬化

（ｍｕｌｔｉｐｉｅ ｓｃｌｅｒｏｓｉｓ，ＭＳ）的理想动物模型，临床上使

用的药物对 ＭＳ 都疗效欠佳，且不能发挥防治作用，
故探 讨 新 的 治 疗 药 物 显 得 尤 其 必 要， 紫 杉 醇

（Ｐａｃｌｉｔａｘｅｌ，ＰＴＸ）在临床上用于各种恶性肿瘤的化

疗，且价格低廉。 其作用机制可能与调节免疫细胞

含量及相关细胞因子含量有关，而 ＭＳ 属于自身免

疫性疾病，免疫系统功能的紊乱在此病的发生发展

过程中发挥重要作用［１］，国外已有数位学者将 ＰＴＸ
用于 ＥＡＥ 大鼠的研究。 比如 Ｆｒｅｑｕｉｎ 等［２］研究发现

ＰＴＸ 通过其抗炎及免疫调节功能对 ＥＡＥ 大鼠发挥

着防治作用，其可降低 ＥＡＥ 大鼠的发病率，延长

ＥＡＥ 大鼠发病的潜伏期，缩短 ＥＡＥ 大鼠疾病的进展

期，改善 ＥＡＥ 大鼠临床症状，降低神经功能障碍评

分。 本试验采用 ｗｉｓｔａｒ 大鼠建立 ＥＡＥ 模型，应用不

同剂量的 ＰＴＸ 进行干预，观察 ＰＴＸ 对大鼠发病情况

脑组织病理改变的影响，并测定脑组织中 ＣＤ２８、
ＣＴＬＡ⁃４ 表达水平及脾组织上清液中 Ｂ 细胞刺激因

子含量（Ｂ ｌｙｍｐｈｏｃｙｔｅ ｓｔｉｍｕｌａｔｏｒ， ＢＡＦＦ），从而探讨

其对 ＥＡＥ 及 ＭＳ 的防治作用。

１　 材料和方法

１􀆰 １　 实验动物

雌性 Ｗｉｓｔａｒ 大鼠 ５０ 只，６ 周龄，体重（２１０ ～ ２３０）
ｇ，成年 ８ 周龄雌性豚鼠 ５ 只，体重（３５０ ～ ４００）ｇ，所有

动物均为清洁级，均购自四川大学华西实验动物中

心［ＳＣＸＫ（川）２０１３ － ０２６］，实验均在西南医科大学

中心实验室完成 ［ ＳＹＸＫ （川） ２０１３ － １８５ ］。 将

Ｗｉｓｔａｒ 大鼠及豚鼠分开饲养（普通环境），保持饲养

条件恒温、恒湿，定时定量给予饲料、水，并定期更

换垫料，保持生存环境清洁，１ 周后观察大鼠及豚鼠

活动情况，死亡及活动度差的大鼠予以剔除，并及

时补足同等数量大鼠及豚鼠。
１􀆰 ２　 主要试剂和药物

紫杉醇注射液（哈药集团生物工程有限公司，５
ｍＬ ／支），ＣＦＡ（美国 Ｃｈｏｎｄｒｅｘ 公司）；ＢＣＧ 冻干粉：每

支 ６０ ｍｇ （上海生物制品研究所），ＰＥ 标记的小鼠抗

大鼠 ＣＤ２８ 和 ＣＤ１５２ 抗体及相应荧光素标记的小鼠

ＩｇＧ１ 抗体（美国 Ｃａｌｔａｇ 实验室）， ＢＡＦＦ 酶联免疫吸

附法试剂盒（北京博奥森生物技术有限公司），ＰＢＳ 缓

冲液（天津市灏洋生物制品科技有限责任公司）；淋
巴细胞分离液，称量瓶、显微镜、一次性流式管、显微

镜、流式细胞仪（美国 Ｂｅｃｔｏｎ⁃Ｄｉｃｋｉｎｓｏｎ 公司）等。
１􀆰 ３　 实验方法

１􀆰 ３􀆰 １　 抗原制作及动物模型建立

参照 Ｈｏｅｈｌｉｇ Ｋ 等［３］制作 ＥＡＥ 模型的方法进行

造模，用豚鼠脊髓制成 ＧＰＳＣＨ 并与 ＣＦＡ 等体积混

合制成免疫抗原，注入大鼠双足侧足垫（２ ｍＬ ／ ｋｇ）
进行 ＥＡＥ 造模；正常对照组大鼠于相同部位注射等

量 ＣＦＡ，所有动物均在同等条件下饲养。
１􀆰 ３􀆰 ２　 实验动物的分组及干预处理

将 ５０ 只 Ｗｉｓｔａｒ 大鼠随机分为 ５ 组：ＰＴＸ 小、中、
大剂量组，正常对照组，ＥＡＥ 对照组，ＰＴＸ 小、中、大
剂量组腹腔注射 ＰＴＸ 剂量分别为 １ ｍｇ ／ ｋｇ，２ ｍｇ ／
ｋｇ，４ ｍｇ ／ ｋｇ，连续 １０ ｄ。 正常对照组及 ＥＡＥ 对照组

均给予腹腔注射 ０􀆰 ９％ ＮＳ ２ ｍＬ，所有动物均在同等

条件下饲养，均在 １ 月后抽取血清，处死并取脑

组织。
１􀆰 ３􀆰 ３　 脑组织学评分

脑组织学评分标准如下［４］：０ 分，无炎症改变；１
分，浸润的炎性细胞限于血管周和脑脊膜周围；２
分，炎性细胞脑实质内轻度浸润，１ ～ ２０ 个 ／片；３ 分，
炎性细胞脑实质内中等程度浸润，２１ ～ １００ 个 ／片；４
分，脑实质内浸润的炎细胞达 １００ 个 ／片以上。 每张

切片随机选取 ５ 个视野计数后取均值，每只大鼠取

２ 张切片作计数，将 ２ 张切片计数后的平均值作为

该只大鼠的评分结果。
１􀆰 ３􀆰 ４　 脑组织 ＣＤ２８、ＣＴＬＡ⁃４ 测定

用 ＰＢＳ 缓冲液去除大鼠的延髓组织血迹，使用

研磨器将延髓组织制成匀浆，以 ３０００ ｒ ／ ｍｉｎ 离心 １５
ｍｉｎ 后取上清液，采用流式细胞仪测定脑组织

ＣＤ２８、ＣＴＬＡ⁃４ 含量。
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１􀆰 ３􀆰 ５　 脾组织上清液 ＢＡＦＦ 含量测定

无菌取出脾脏后，剪碎脾组织，并用玻璃注射

器针芯进行研磨，后用无菌生理盐水进行冲洗，经
铜网进行过滤以除去结缔组织被膜，然后将脾细胞

悬液收集于无菌细胞培养皿内，取与脾细胞悬液等

体积的淋巴细胞分离液加入至离心管，将脾细胞悬

液慢加入至淋巴细胞分离液上；室温 ３００ ｇ 离心 ２０
ｍｉｎ，吸取单个核细胞层，转入至新的离心管中，加入

缓冲液，３００ ｇ 离心 １０ ｍｉｎ，弃上清后，再洗涤一次；
弃上清，用细胞培养液重悬，台盼蓝染色计数活细

胞率大于 ９５％ ，调整细胞浓度为 １ × １０６ ／ ｍＬ。 采用

ＥＬＩＳＡ 法测定 ＢＡＦＦ 含量，具体操作步骤按试剂盒

说明操作。
１􀆰 ４　 统计学方法

本文数据均属计量资料，采用均数 ± 标准差

（ｘ－ ± ｓ）描述。 多组间比较先进行方差齐性检验和正

态性检验，当方差齐及符合正态分布时，采用单因

素方差分析，组间两两比较采用 ＬＳＤ⁃ｔ 检验。 方差

不齐或不符合正态分布时采用 Ｋｒｕｓｋａｌ⁃Ｗａｌｌｉｓ Ｈ 检

验，两两比较用 Ｍａｎｎ⁃Ｗｈｉｔｎｅｙ Ｕ 检验，以上数据均

使用 ＳＰＳＳｌ７􀆰 ０ 统计软件进行统计分析，以 Ｐ ＜
０􀆰 ０５ 为差异有显著性。

２　 结果

２􀆰 １　 模型大鼠的表现及相关评分

ＥＡＥ 大鼠造模成功表现：早期表现为活动及进

食量减少、精神萎靡、反应迟钝、体重下降，后期出

现抬尾无力、后肢无力，严重者表现为尾巴及四肢

瘫痪拖地，后肢双足跖面向上，抬头无力。
ＥＡＥ 对照组评分最高，ＰＴＸ 各剂量组评分均较

ＥＡＥ 对照组评分下降，差异有显著性（Ｐ ＜ ０􀆰 ０５），
且 ＥＡＥ 大鼠脑组织病理学评分随 ＰＴＸ 剂量增加而

依次降低，各剂量组间差异有显著性（Ｐ ＜ ０􀆰 ０５）。
（见表 １）
２􀆰 ２　 脑组织中 ＣＤ２８、ＣＴＬＡ⁃４ 含量变化

ＥＡＥ 对照组 ＣＤ２８ 含 量 较 正 常 对 照 组 高，
ＣＴＬＡ⁃４ 含量较正常对照组低，差异有显著性（Ｐ ＜
０􀆰 ０１），ＰＴＸ 各剂量组脑组织 ＣＤ２８ 含量皆较 ＥＡＥ
对照组降低，差异有显著性（Ｐ ＜ ０􀆰 ０１）；脑组织

ＣＤ２８ 含量随 ＰＴＸ 剂量增加而明显降低，各组间差

异有显著性 （Ｐ ＜ ０􀆰 ０１）。 ＰＴＸ 各剂量组脑组织

ＣＴＬＡ⁃４ 含量均较 ＥＡＥ 对照组升高，差异有显著性

（Ｐ ＜ ０􀆰 ０１）；脑组织 ＣＴＬＡ⁃４ 含量随 ＰＴＸ 剂量增加

表 １　 各组大鼠脑组织学评分（ ｘ－ ± ｓ，ｎ ＝ １０）
Ｔａｂ． １　 Ｔｈｅ ｓｃｏｒｅｓ ｏｆ ｐａｔｈｏｌｏｇｉｃａｌ ｃｈａｇｅｓ ｉｎ ｔｈｅ

ｂｒａｉｎ ｏｆ ａｌｌ ｔｈｅ ｇｒｏｕｐｓ
组别
Ｇｒｏｕｐｓ

脑组织学评分
Ｂｒａｉｎ ｔｉｓｓｕｅ ｓｃｏｒｅ

正常对照组
Ｎｏｒｍａｌ ｇｒｏｕｐ ０

ＥＡＥ 对照组
Ｍｏｄｅｌ ｇｒｏｕｐ ２􀆰 ６７ ± ０． ５２

ＰＴＸ 小剂量组
Ｓｍａｌｌ ｄｏｓｅ ｇｒｏｕｐ １􀆰 ６１ ± ０． ２４ａ

ＰＴＸ 中剂量组
Ｍｉｄｄｌｅ ｄｏｓｅ ｇｒｏｕｐ １􀆰 ４４ ± ０． ２２ａｂ

ＰＴＸ 大剂量组
Ｈｉｇｈ ｄｏｓｅ ｇｒｏｕｐ １􀆰 ２３ ± ０． ３１ａｂｃ

注：与 ＥＡＥ 对照组相比，ａ Ｐ ＜ ０􀆰 ０５；与 ＰＴＸ 小剂量组相比，ｂ Ｐ ＜
０􀆰 ０５；与 ＰＴＸ 中剂量组相比，ｃＰ ＜ ０􀆰 ０５。
Ｎｏｔｅ． Ｔｈｅ ｄｏｓｅｓ ｏｆ ｓｍａｌｌ，ｍｉｄｄｌｅ，ｈｉｇｈ ｇｒｏｕｐ ｗｅｒｅ １ ｍｇ ／ ｋｇ，２ ｍｇ ／ ｋｇ，４
ｍｇ ／ ｋｇ；Ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ｍｏｄｅｌ ｇｒｏｕｐ，ａ Ｐ ＜ ０􀆰 ０５；ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ｓｍａｌｌ
ｄｏｓｅ ｇｒｏｕｐ，ｂＰ ＜ ０􀆰 ０５；ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ｍｉｄｄｌｅ ｄｏｓｅ ｇｒｏｕｐ，ｃＰ ＜ ０􀆰 ０５．

表 ２　 各组大鼠脑组织内 ＣＤ２８、ＣＴＬＡ⁃４
变化（ ｘ－ ± ｓ，％ ，ｎ ＝ １０）

Ｔａｂ． ２　 Ｔｈｅ ｌｅｖｅｌｓ ｏｆ ＣＤ２８ ａｎｄ ＣＴＬＡ⁃４ ｉｎ ｔｈｅ
ｂｒａｉｎ ｏｆ ａｌｌ ｔｈｅ ｇｒｏｕｐｓ

组别
Ｇｒｏｕｐｓ ＣＤ２８ ＣＴＬＡ⁃４

正常对照组
Ｎｏｒｍａｌ ｇｒｏｕｐ １５􀆰 ３ ± ３􀆰 ７７ ９􀆰 ７ ± ２􀆰 １６

ＥＡＥ 对照组
Ｍｏｄｅｌ ｇｒｏｕｐ ４１􀆰 ２ ± ４􀆰 ０９ａ ３􀆰 ６ ± １􀆰 ３２ａ

ＰＴＸ 小剂量组
Ｓｍａｌｌ ｄｏｓｅ ｇｒｏｕｐ ３３􀆰 ９ ± ４􀆰 ４９ａｂ ４􀆰 ３ ± １􀆰 ４２ａｂ

ＰＴＸ 中剂量组
Ｍｉｄｄｌｅ ｄｏｓｅ ｇｒｏｕｐ ２６􀆰 ４ ± ４􀆰 １４ａｂｃ ５􀆰 ８ ± １􀆰 ８１ａｂ

ＰＴＸ 大剂量组
Ｈｉｇｈ ｄｏｓｅ ｇｒｏｕｐ ２０􀆰 ７ ± ４􀆰 ２１ａｂｃｄ ６􀆰 ４ ± １􀆰 ６８ａｂｃ

注：与正常对照组相比，ａ Ｐ ＜ ０􀆰 ０１；与 ＥＡＥ 对照组相比，ｂ１ Ｐ ＜
０􀆰 ０５、ｂ２Ｐ ＜ ０􀆰 ０１；与 ＰＴＸ 小剂量组相比，ｃＰ ＜ ０􀆰 ０１；与 ＰＴＸ 中剂量
组相比，ｄＰ ＜ ０􀆰 ０１。
Ｎｏｔｅ． Ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ｎｏｒｍａｌ ｇｒｏｕｐ，ａ Ｐ ＜ ０􀆰 ０１；ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ｍｏｄｅｌ
ｇｒｏｕｐ，ｂ１Ｐ ＜ ０􀆰 ０５、ｂ２Ｐ ＜ ０􀆰 ０１；ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ｓｍａｌｌ ｄｏｓｅ ｇｒｏｕｐ，ｃＰ ＜
０􀆰 ０１；ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ｍｉｄｄｌｅ ｄｏｓｅ ｇｒｏｕｐ，ｄＰ ＜ ０􀆰 ０１．

而明显增加，ＰＴＸ 大、小剂量组差异有显著性（Ｐ ＜
０􀆰 ０１），ＰＴＸ 大与中剂量组、中与小剂量组差异无显

著性（Ｐ ＞ ０􀆰 ０５）。 （见表 ２）
２􀆰 ３　 各实验组大鼠脾组织上清液 ＢＡＦＦ 含量测定

结果

与正常对照组相比，ＥＡＥ 对照组及 ＰＴＸ 各剂量

组脾组织上清液中 ＢＡＦＦ 含量均增加（Ｐ ＜ ０􀆰 ０１）。
与 ＥＡＥ 对照组比较，ＰＴＸ 各剂量组脾组织上清液中

ＢＡＦＦ 含量均减少（Ｐ ＜ ０􀆰 ０１ 或 Ｐ ＜ ０􀆰 ０５）。 随着

ＰＴＸ 剂量的增加，ＢＡＦＦ 含量依次减少，各组间差异

有显著性（Ｐ ＜ ０􀆰 ０１）。 （见表 ３）
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表 ３　 各实验组大鼠脾组织上清液 ＢＡＦＦ
含量（ ｘ－ ± ｓ，ｎ ＝ １０）

Ｔａｂ． ３　 Ｔｈｅ ｌｅｖｅｌｓ ｏｆ ＢＡＦＦ ｉｎ ｔｈｅ ｓｐｌｅｎｉｃ ｔｉｓｓｕｅ
ｆｌｕｉｄ ｏｆ ａｌｌ ｔｈｅ ｇｒｏｕｐｓ

组别
Ｇｒｏｕｐｓ ＢＡＦＦ ／ ｐｇ ／ ｍＬ

正常对照组
Ｎｏｒｍａｌ ｇｒｏｕｐ ５０􀆰 ２ ± ６． ４２

ＥＡＥ 对照组
Ｍｏｄｅｌ ｇｒｏｕｐ １１０􀆰 ３ ± １０． ２９ａ

ＰＴＸ 小剂量组
Ｓｍａｌｌ ｄｏｓｅ ｇｒｏｕｐ １０１􀆰 ５ ± ６． ４９ａｂ１

ＰＴＸ 中剂量组
Ｍｉｄｄｌｅ ｄｏｓｅ ｇｒｏｕｐ ８７􀆰 １ ± ７． ８８ａｂ２ｃ

ＰＴＸ 大剂量组
Ｈｉｇｈ ｄｏｓｅ ｇｒｏｕｐ ６２􀆰 ７ ± ６． １１ａｂ２ｃｄ

注：与正常对照组相比，ａ Ｐ ＜ ０􀆰 ０１；与 ＥＡＥ 对照组相比，ｂ１ Ｐ ＜
０􀆰 ０５、ｂ２Ｐ ＜ ０􀆰 ０１；与 ＰＴＸ 小剂量组相比，ｃＰ ＜ ０􀆰 ０１；与 ＰＴＸ 中剂量
组相比，ｄＰ ＜ ０􀆰 ０１。
Ｎｏｔｅ． Ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ｎｏｒｍａｌ ｇｒｏｕｐ，ａ Ｐ ＜ ０􀆰 ０１； ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ｍｏｄｅｌ
ｇｒｏｕｐ，ｂ１Ｐ ＜ ０􀆰 ０５、ｂ２Ｐ ＜ ０􀆰 ０１；ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ｓｍａｌｌ ｄｏｓｅ ｇｒｏｕｐ，ｃＰ ＜
０􀆰 ０１；ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ｍｉｄｄｌｅ ｄｏｓｅ ｇｒｏｕｐ，ｄＰ ＜ ０􀆰 ０１．

３　 讨论

ＣＤ２８ 或 ＣＴＬＡ⁃４ ／ Ｂ７ 协同刺激分子在 ＥＡＥ 中

起重要的作用。 ＣＤ２８ 及 ＣＴＬＡ⁃４（又称 ＣＤｌ５２）均是

参与 Ｔ 细胞识别抗原与活化的重要 ＣＤ 分子，ＣＤ２８
与 ＣＴＬＡ⁃４ 在 Ｔ 细胞上表达的多少与免疫反应密切

相关。 研究已证实，给予 ＥＡＥ 大鼠 ＣＤ２８ 抗体治疗

可以特异性地阻断 Ｔｈ 介导的 Ｂ 细胞分泌免疫球蛋

白（Ｉｇ）过程［５，６］，特别是 ＥＡＥ 大鼠发病开始时，从而

阻断疾病的进展。 ＣＴＬＡ⁃４ 可产生负向调节信号和

抑制细胞周期的进程，涉及的主要机制为抑制 ＴＣＲ
和 ＣＤ２８ 介导 ＩＬ⁃２ 产生［７］，导致免疫反应的终止。
ＣＴＬＡ⁃４ 与 ＣＤ２８ 具有相反的免疫作用， 给予抗

ＣＴＬＡ⁃４ 抗体可加重 ＥＡＥ 大鼠发病症状或导致其复

发［８］。 ＣＴＬＡ⁃４ 还可阻止缓解复发型的 ＥＡＥ 的进

程。 以上研究均表明 ＣＤ２８ 或 ＣＴＬＡ⁃４ ／ Ｂ７ 协同刺激

分子在 ＥＡＥ 中发挥重要的作用。
ＢＡＦＦ 是 １９９８ 年发现的肿瘤坏死因子家族的

新成员，主要由单核细胞、巨噬细胞、树突状细胞合

成、中性粒细胞产生。 已有研究证实，在有些 ＭＳ 病

人 Ｔ 细胞或者单核细胞分泌的 ＢＡＦＦ 含量增加［８］。
对 ＢＡＦＦ 受体缺乏的大鼠及未缺乏大鼠同时给予抗

原建立 ＥＡＥ 模型，ＢＡＦＦ 受体缺乏的大鼠临床症状

提前，且较未缺乏的大鼠临床症状重、神经功能障

碍评分更高，发病潜伏期较对照组短，脑脊髓的炎

症范围更大，中枢神经系统内 ＢＡＦＦ 含量较对照组

增加，中枢神经系统浸润的炎症细胞更多，而外周

的促炎性细胞因子的数量增多。 在狨猴的 ＥＡＥ 模

型实验中，不管是在造模前还是造模后使用抗

ＢＡＦＦ 的抗体均有助于减少外周血、脾组织淋巴器

官中 ＣＤ２０ ＋ Ｂ 细胞数量、抑制 Ｉｇ 的产生，还能抑制

Ｔ 细胞活化，减少 ＣＤ４ ＋ Ｔ 细胞数量。 在造模前使用

抗 ＢＡＦＦ 的抗体能显著降低 ＥＡＥ 的发病率。 使用

抗 ＢＡＦＦ 抗体的狨猴症状出现时间较未使用抗

ＢＡＦＦ 抗体的 ＥＡＥ 对照组迟，神经功能障碍评分、脊
髓炎症浸润程度及髓鞘脱失程度较对照组低，进展

较对照组慢。 使用抗 ＢＡＦＦ 的抗体的狨猴外周血单

个核细胞、脾组织及外周淋巴结 ＩＬ⁃１７ 含量较对照

组低，而 ＩＦＮ⁃γ、ＴＮＦ⁃α、ＩＬ⁃２、ＩＬ⁃６ 含量减少，ＴＧＦ⁃β
含量增加，对 ＥＡＥ 狨猴继续使用抗 ＢＡＦＦ 的抗体还

能使已经出现的症状具有改善作用［９，１０］。
ＰＴＸ 因其良好的抗肿瘤作用广泛应用于临床，

新近的研究表明，ＰＴＸ 除了具有抗肿瘤作用外还具

有广泛的免疫调节作用，新近的研究表明 ＰＴＸ 能调

节肿瘤宿主体内调节性 Ｔ 细胞（Ｒｅｇｕｌａｔｏｒｙ Ｔ ｃｅｌｌｓ，
Ｔｒｅｇ）的数量，具有免疫调节作用。 在 ＰＴＸ 治疗乳

腺癌的研究中就发现，ＰＴＸ 能下调内皮细胞间粘附

分子⁃１ 的表达，而 ＩＣＡＭ⁃１ 具有保护血脑屏障受损、
减少巨噬细胞进入血脑屏障的作用［１１，１２］，其还能刺

激 Ｔ 淋巴细胞活化的能力、使 ＩＬ⁃２、ＩＮＦ⁃g等细胞因

子分泌减少，而 ＩＬ⁃２、 ＩＮＦ⁃g已被证实，是具有加重

ＥＡＥ 病情的细胞因子［１３］。 ＰＴＸ 还可使 ＣＤ３ ＋ Ｔ 细胞

的杀伤活性降低，发挥其免疫抑制作用。
因此我们认为 ＰＴＸ 可能通过诱导淋巴细胞凋

亡及抑制淋巴细胞分裂使免疫活性细胞处于高凋

亡低增值状态，从而抑制机体的免疫功能。 以上研

究证实，ＰＴＸ 具有广泛的免疫调节作用，而 ＭＳ 的主

要发病机制就是免疫功能紊乱导致的，ＰＴＸ 通过其

免疫调节作用可能对治疗 ＭＳ 有效。 基于以上假

设，并查阅了相关文献发现，国外已有研究者将 ＰＴＸ
用于 ＥＡＥ 大鼠模型，发现 ＰＴＸ 通过其抗炎及免疫

调节功能对 ＥＡＥ 大鼠发挥着防治作用，而且 ＰＴＸ
还能抑制骨髓未成熟 Ｂ 细胞向外周淋巴器官迁移，
减轻 ＭＳ 患者的炎症反应。

本实验结果亦证实， ＰＴＸ 对 ＣＤ２８、 ＣＴＬＡ⁃４、
ＢＡＦＦ 均具有调节作用，与 ＥＡＥ 对照组比较，ＰＴＸ 各

剂量组能降低脑组织内 ＣＤ２８、脾组织上清液中

ＢＡＦＦ 含量，升高脑组织中 ＣＴＬＡ⁃４ 含量，结合大鼠

脑组织学评分结果，可推断 ＰＴＸ 可能对 ＥＡＥ 具有

防治作用。

４７ 中国比较医学杂志 ２０１７ 年 ５ 月第 ２７ 卷第 ５ 期　 Ｃｈｉｎ Ｊ Ｃｏｍｐ Ｍｅｄ， Ｍａｙ ２０１７，Ｖｏｌ． ２７． Ｎｏ． ５



但本实验仍具有不足之处，本实验研究在 ＥＡＥ
大鼠疾病高峰期即处死发病大鼠测定以上细胞因

子，故无法动态观察 ＣＤ２８、ＣＴＬＡ⁃４、ＢＡＦＦ 等细胞因

子的动态改变；因经费原因只测定了 ＣＤ２８、ＣＴＬＡ⁃
４、ＢＡＦＦ 含量，未检测更多免疫细胞及细胞因子含

量，未能很好的阐述紫杉醇对 ＥＡＥ 大鼠免疫网络的

影响，且仍有实验涉及动物数量较少等局限性存

在，仍需后续的研究完善有关机制的阐述。
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