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摘要 多发性硬化（MS）是一种以炎性细胞浸润、神经元变性、轴突损伤、反应性胶质增生为特点的中枢神经

系统自身免疫性疾病[1]。其原因和发生机理未完全探明，一般认为是遗传易感性、环境、病毒感染、生活方式、

免疫等多个因素共同作用的结果[2]。本文对有关MS发病机制的研究进行综述，为临床诊断和进一步治疗措

施提供科学思路。
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多发性硬化（multiple sclerosis，MS）是中枢神经

系统（central nervous system，CNS）自身免疫性疾病，

病灶的空间多发性和时间的多发性是本病的显著

特点。研究表明，MS 的发病机制可能涉及多种因

素[2]。本文对有关MS发病机制的研究进行综述。

1 遗传因素

MS 患者存在遗传易感性。单卵双胎的患病率

高于异卵双胎，约15%的MS患者有1个患病亲属，一

级亲属罹患MS的危险性较正常人群高 12～15倍[3]。

以下2种基因与MS发病可能有关联.

1.1 人类白细胞抗原（human leucocyte antigen，HLA）

HLA是位于人类6号染色体短臂上的基因所编

码的产物 [4]，参与移植排斥反应重要抗原物质的组

成，与抗原肽结合后呈递给T细胞，进而参与机体免

疫反应 [5]。全基因组关联研究及 Meta 分析显示

HLA-DR的多态性与高风险区MS的易感性显著关

联，与包括中国人群在内的低风险区人群 MS 的发

生却无显著关联[6]。

1.2 NIRP3炎性小体

炎性小体是多蛋白复合物，参与机体固有免疫

的组成，活化的炎性小体能够诱导细胞在炎性刺激

下发生死亡[7]。研究发现NLRP3在多种免疫细胞中

均有表达，参与机体多种免疫性疾病的进展[8]。有学

者 [9]对 1 例与 MS 存在类似头颅 MRI 影像学表现的

Muckle-Wells 综合征（荨麻疹-耳聋-淀粉样变综合

征）患者进行基因分析，发现其体内 NLRP3 的

NACHT 结构域发生 CIAS1 基因突变。在此之前，

Lequerré等[10]亦发现类似病例。以上研究提示MS的

发病可能与 NLRP3 炎性小体基因突变有关。

Vidmar等[11]采用二代测序技术发现MS患者的炎性

小体相关基因位点（NLRP3、NLRP1和 caspase-1）罕

见突变率增加。这也进一步提示了 NLRP3 炎性小

体基因突变在MS发病中有一定作用。

2 环境因素

MS呈世界性分布，其发病率有明显的“纬度效

应”，即纬度增高，发病率增加[12]。美国、加拿大、英

格兰、北欧和新西兰南部为MS的高风险区，患病率

为40/10万。亚洲和非洲的国家罹患率低，约为5/10

万。我国及日本为低风险区[13,14]。

有研究表明，迁移可能影响MS的发病率。青春

期前从高危地区迁移到低危地区的人，其发病率显

著降低。相反，青春期前迁移至高风险区，其发病率

升高[15]。研究表明维生素D的生物活性形式对免疫

系统有调节作用，能够抑制炎性因子释放，促进抑炎

因子分泌，降低实验性自身免疫性脑脊髓炎的发病

率和严重程度 [16]。高纬度地区日照减少，维生素 D

缺乏，可能与MS的“纬度效应”有关。临床上对MS

患者常规给予维生素D补充治疗。

空气污染也会影响 MS 的疾病进展。Esmaeil

等[17]研究发现长期生活于空气污染的环境中会导致

细胞促炎因子增多和氧化应激反应，构成血脑屏障

的血管内皮细胞功能改变，影响紧密连接蛋白的正

常表达，血脑屏障内部结构遭受破坏，通透性增强，

发生一系列炎症反应，导致髓鞘脱失，神经变性。

3 生活方式

生活习惯及饮食不均衡引起的各种疾病，如血

脂升高、高同型半胱氨酸血症、吸烟等同样会影响免

疫性疾病的发展。

3.1 高脂血症

有研究发现血脂水平异常与MS的病程进展及

严重程度密切相关[18]。正常情况下，血脑屏障可以

抑制有害物质进入脑组织，维持CNS正常稳态。在

MS急性期，血脑屏障通透性增加，外周胆碱经载脂

蛋白携带进入CNS，经代谢转化为某些羟基胆固醇，

参与CNS自身炎症反应，进而影响MS的疾病进展

及严重程度[19]。Mandoj等[20]进行的多个临床试验均

表明在MS患者血清低密度脂蛋白和胆碱水平与患

者的扩展残疾状态量表评分呈正相关。高密度脂蛋

白可降低血清中总胆固醇浓度，还可通过抑制低密

度脂蛋白的氧化反应，减少外周免疫细胞的中枢浸

润，保护血脑屏障的完整性，对MS有一定的保护作
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用[21]。

3.2 高同型半胱氨酸（hyperhomocysteinemia，HHcy）血症

研究发现在MS患者中，HHcy可单独存在，且不伴免疫机

制的激活。这提示HHcy可能参与了MS的发病机制[22]。多项

临床研究都证明了在排除叶酸或维生素B12缺乏症的情况下，

MS患者血清中Hcy水平较健康人群显著增高[23]。Sahin等[24]亦

发现这一现象，但Kararizou等[25]则报道HHcy与MS并无显著相

关，对此尚无权威解释。MS的发生与HHcy血症有联系，但具

体的病理过程及发病机制尚需进一步的临床及基础研究。

3.3 吸烟

吸烟是MS的易感因素，长期暴露于烟草环境会加速MS病

程进展[26]。有研究证实香烟的某些成分有神经毒性或免疫调节

作用，如烟雾成分尼古丁可破坏血脑屏障，此外还可诱导CNS

释放一氧化氮，一氧化氮在脑脊液中代谢促使轴突变性；香烟烟

雾中的某些成分如氰化物可能具有神经毒性，能引起动物CNS

的脱髓鞘病变[27]，以上均会使MS发病率增加或加速其进展。

4 病毒感染

病毒感染可能是易感人群发生 MS 的诱因，EB 病毒

（Epstein-Barr virus，EBV）、人类疱疹病毒 6 型（human herpes

virus-6，HHV-6）是目前研究的热点

4.1 HHV-6

HHV-6 是一种具有亲神经性的包膜病毒，主要感染人类

CD4 + T 细胞。感染 HHV-6 的人群 MS 发病率明显增加 [28]。

Voumvourakis等[29]比较了MS患者和正常人群CNS外单核细胞

HHV-6 DNA 的阳性率，发现 MS 患者阳性率升高。活化的

HHV-6能致敏T细胞，进而激活细胞免疫，引起自身免疫炎症反

应[30]。

4.2 EBV

EBV 是 一 种 DNA 病 毒 ，人 群 普 遍 易 感 。 Haahr[31]、

DeLorenze[32]等发现在EBV感染患者体内，抗体水平与MS发病

率存在一定的相关性。研究表明，多数MS患者EB病毒血清学

检查呈阳性，提示EB病毒感染可能是产生MS的前驱条件[33]。

研究发现分子模拟及旁路激活可能是病毒感染后发生MS

的主要机制[28]。分子模拟[33]是指MS患者感染的病毒与CNS某

些成分（如髓鞘蛋白、少突胶质细胞）有共同抗原，机体发生感染

后，由病毒抗原刺激产生的特异性免疫应答产物在清除病毒的

同时，亦通过交叉免疫激活T细胞，与存在交叉抗原的CNS成

分发生反应，引起CNS脱髓鞘病变，导致MS的发生。旁路激

活：是自身免疫性T细胞的非特异性激活导致的直接炎症反应

和（或）是病毒感染导致靶器官组织的坏死性作用。这一机制使

CNS受损，真实抗原（如髓鞘抗原等）被隐蔽进行释放并增强局

部的免疫反应，引起炎症级联反应[34]。病毒感染与MS的发生

发展密切相关，具体的机制仍需进一步研究。

5 免疫因素

免疫机制是MS发病的最终环节，也是导致神经元变性、轴

索损伤的最重要环节。多种病因作用于遗传易感者，引起外

周免疫系统激活，在抗原提呈应答的作用下效应T细胞大量增

殖[35]，活化的CD4+T细胞通过产生各种促炎因子介导和放大炎

症反应，在各种免疫细胞分泌的黏附分子、整合素、细胞因子和

趋化因子等的影响下，血脑屏障上紧密连接蛋白产生间隙，内

皮细胞功能发生改变，导致血脑屏障通透性增加，进而进入到

中枢[21,36, 37]。其介导的炎症反应导致脑内主要神经胶质细胞发

生各种改变，在MS病程进展中发挥不同作用。

5.1 少突胶质细胞

少突胶质细胞在CNS中扮演维持和保护神经元的重要角

色，参与髓鞘的形成。免疫细胞及各种炎性介质进入到CNS后

亦可分泌促炎因子，募集更多的炎症细胞，增强MS炎症反应，

强烈的炎性刺激引起少突胶质细胞功能障碍，甚至死亡，随后髓

鞘脱失，神经变性[38]。研究发现少突胶质前体细胞在髓鞘脱失

后可以通过增殖、分化转化为成熟的少突胶质细胞，合成新的髓

鞘。但由于新合成髓鞘长度过短且厚薄不一，功能较前降低[39]。

5.2 小胶质细胞

小胶质细胞是CNS内的驻留细胞，即巨噬细胞。承担CNS

内的天然免疫，是导致MS病理表现的主要细胞。在MS发病早

期，被各种炎性介质激活的小胶质细胞分泌细胞因子和趋化因

子，并诱发炎症细胞（如巨噬细胞、T细胞）浸润至CNS，并促进

T细胞（如Th17）进一步活化及分化。浸润的炎症细胞及进一步

活化的T细胞释放各种促炎物质及趋化因子，导致少突胶质细

胞数量减少、神经元变性，最后导脱髓鞘脱失、轴突损伤[40]。

5.3 星形胶质细胞

星形胶质细胞是CNS中维持神经元结构和发育的主要支

持细胞，并参与血脑屏障的形成[41]。在MS发病中，各种炎症介

质激活星形胶质细胞，血脑屏障进一步被破坏，有害物质进入

CNS，造成炎症损害，髓鞘脱失。星形胶质细胞在损伤区域通过

增生形成胶质瘢痕，阻止轴突损伤进一步发展，但同时也抑制了

髓鞘再生和轴突生长[42]。

MS是CNS炎性脱髓鞘疾病。在MS发病中，免疫细胞占主

导地位，但是免疫机制在MS中的具体机制目前尚未明确，还有

待研究。

6 小结与展望

MS是CNS慢性炎症及脱髓鞘疾病，可能由遗传易感性、环

境、生活方式、病毒感染及免疫机制导致，以上病因亟需更深入

的研究及大样本随机对照临床试验以验证，明确其病因及发病

机制将是未来的研究重点。
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