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第 ３篇　多发性硬化的治疗
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２５　多发性硬化发病机制与治疗的关系

多发性硬化发病机制

与治疗的关系

多发性硬化（ＭＳ）的发病机制十分复杂且受多种因素的影响。 它是一种由遗传因素引
起的复杂的病变，但不是典型的、严格的孟德尔遗传（显性、隐性、伴性），且包括两个或两个
以上基因的相互作用，既不是安排好的，也不是随机的。 除了基因的影响外，还有其他遗传
因素，主要表现为微生物感染的形式。 这一复杂疾病的发病风险受到大量后基因 ＤＮＡ改变
的影响。 在 ＭＳ发现这些包括基因重排编码成大量各种各样的 Ｔ 细胞受体和免疫球蛋白、
细胞突变、后转录调节机制和病毒序列的合并。 最终，感染因素、营养因素、气候及其他环境
因素相互作用可能在很大程度上影响遗传易感性（表 ２５．１）。

表 ２５．１　复杂的遗传性疾病

未知的遗传参数（交点）和遗传模型

非基因组因素的重要作用

致病基因（单基因改变）

基因伴随罕见的等位基因但有很强的效力和外显率（如突变、扩增、易位）

易态基因（多基因改变）

基因伴随常见的或者罕见的等位基因及以较弱的但新增的效力和外显率（如多态性）

这些因素的复杂组合导致免疫反应失调，丧失免疫内环境的稳态和自身耐受性以及对
中枢神经系统结构成分变态性炎症（自身免疫）致病的应答。 以脱髓鞘、胶质增生、不同程度
的轴突病变而进行性神经功能障碍告终，例如感觉缺失、肌力下降、视觉损害、眩晕、共济失
调、括约肌功能障碍、认识功能的改变。 ＭＳ发病机制的自身免疫模型，为疾病的免疫治疗做
了铺垫。 最初是用抗炎药物进行全身的免疫抑制。 最近，使用选择免疫应答的特殊部位作
为靶点来进行治疗。 过去的几年里，在确定 ＭＳ分子基础的其他方面取得了进步，这为新的
治疗方法做了准备，而这些治疗方法又是以更正原有的基本发病机制为基础的。
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ＭＳ的易感性等位基因的不完全外显率很可能反映了它与其他基因的相互作用，如后转
录调节机制，以及环境作用的重要性。

２５．１　ＭＳ的损伤
ＭＳ的病理特点是斑块。 一个界限清楚的灰色或粉红色的损伤，组织学特征有炎症反

应、脱髓鞘、星形胶质细胞增生，接着发生胶原增生和反复不定的轴突变性。 典型的 ＭＳ 斑
块是多发的和不对称的，集中分布在侧脑室附近的白质深部、胼胝体、第四脑室底部，导水管
周围深层，视神经及其传导束，皮质延髓束，以及脊髓颈段。 斑块的直径从一两毫米到数厘
米不等。 尽管皮质损伤的发病率并不清楚，但运动与感觉皮质的损伤可以导致行走障碍与
认知障碍。 通过影像学和分子学技术分析出 ＭＳ 大脑白质常见的弥漫的病例特征，也是很
重要的一点。
单核细胞浸润血管周围及脑实质，包括 Ｔ 细胞和巨噬细胞，这都是急性 ＭＳ 损伤的特

点，但很少见于尸检中。 脑实质及血管周围 Ｔ 细胞由不定数量的 ＣＤ４ ＋和 ＣＤ８ ＋细胞组成。
尽管大多数具有常见类型的抗原受体（如α－β异二聚体），但 Ｔ细胞带有其他类型的受体，
γ－δ异二聚体也可以被识别，在一定时期选择性地聚积。 有活性的 Ｔ细胞到斑块的周围提
示了 Ｔ细胞对损伤的特殊反应形式，同时指出免疫应答对分散的抗原分子是有效的。 尽管
数量少，但 Ｂ细胞和浆细胞同样对炎症反应有作用。

就炎症反应而言，ＢＢＢ 受到破坏而血管壁本身是完好的，这就将 ＭＳ 与脉管炎区别开
来。 在一些炎症损伤当中，紧密包裹在轴突周围的多层髓鞘可能出现分解，至少有些患者会
出现。 髓鞘特异的自身抗体黏附在囊泡状的髓鞘片段上，这些自身抗体可以引起脱髓鞘，随
着损伤进展穿过斑块的轴突呈现出不规则的串珠状。 星形胶质细胞开始增生，出现吞噬髓
鞘片段的带有胶原的巨噬细胞。 进展型的胶原纤维增生出现，同时单核细胞逐渐消失。 在
一些ＭＳ损伤中，但不是全部，最初会出现少突细胞增生，但在胶原增生进展时，这些细胞明
显受损。 在慢性 ＭＳ损伤中会出现明显的脱髓鞘，密集的胶原增生，少突神经胶原损失。 在
某些慢性活动性 ＭＳ的损伤中，由组织学发现从中心向损伤边缘分级，这表明损伤的扩展是
沿中心向外发展的。

ＭＳ患者大脑的冠状位图片表现的是急性脑室周围区域的脱髓鞘和左颞侧白质的水肿
以及对侧相同位置的很小的线性排列的斑块，陈旧性的斑块水肿轻一些，表现清楚一些。 轴
状位发现，在下橄榄核水平通过延髓的低水平节段，表明多病灶不对等的边界清楚的髓鞘缺
失表现非常清楚。 显微镜下的近期损伤片段，其中淋巴细胞和巨噬细胞呈黑色，在一些血管
周围绕成环状，一些炎症细胞深入转移到脑实质。 来自皮层下白质的活检，ＭＳ 髓鞘病变的
电镜图片上，裂碎的髓鞘脱失，在轴突周围被转化为囊泡状的网，星形神经胶原纤维进展，轴
突裸露。

ＭＨＣ的上调被认为是斑块活动的标志。 Ⅰ类 ＭＨＣ 分子在内皮细胞、浸润的淋巴细胞、
星形胶质细胞形成的斑块组织中被发现，Ⅱ类 ＭＨＣ 分子在内皮细胞、巨噬细胞、小胶质细
胞、星形胶质细胞均有表达。 另一方面，Ｂｏ等的研究提出有力的证据证实，在活动性损伤中
表达Ⅱ类抗原的细胞只有巨噬细胞和小胶质细胞。 ＭＳ患者脑中Ⅱ类 ＭＨＣ分子高水平表达
提示ＭＨＣ－激活因子如干扰素（ＩＦＮ）γ可以改善局部微环境，并且这一抗原可能提呈给Ｔ细
胞。 因为细胞表面Ⅱ类 ＭＨＣ分子的水平直接影响免疫应答的质和量，所以对发病机制的研
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究包括了 ＭＳ斑块中Ⅱ类分子的表达。 这对于理解受影响的大脑炎症反应是必不可少的。
Ⅱ类转录激活蛋白（ＣⅡＴＡ）是负责基本的 ＩＦＮγ介导的 ＭＨＣⅡ类分子表达的关键调节物，
ＣⅡＴＡ也抑制了恒定链（Ｉｉ）和 ＨＬＡ人类白细胞抗原（ＤＭ）的表达，两类分子参与 ＭＨＣⅡ生
物合成和抗原过程。 Ｓｏｏｓ 等报道，鼠星形胶质细胞表达 ＣⅡＴＡ、ＬＩ、ＤＭ 和共同刺激分子
Ｂ７ －１，提示非专职的中枢神经系统抗原提呈细胞参与处理和表达自身抗原并激活 Ｔ细胞。
因此，对ＣⅡＴＡ表达和功能的调节可以为 ＭＳ 提供重要的治疗机会，调节细胞因子转移生成
因子（ＴＧＦ） －β和 ＩＦＮβ通过 ＩＦＮγ介导的 ＣⅡＴＡ转录和活动干扰来抑制Ⅱ类 ＭＨＣ 的表
达。 然而，需要指出的非常重要的一点是，许多无症状的斑片缺乏 Ｔ细胞浸润，Ⅱ类 ＭＨＣ可
能在有活性的小胶质细胞上高水平表达。 另外，Ⅱ类 ＭＨＣ 抗原的上调，对 ＭＳ 组织不是特
有的，在神经系统变性疾病和创伤后亦可发现。 某个学派提出神经胶原细胞中Ⅱ类 ＭＨＣ的
表达是必要的，但对致脑炎 ＭＣＤ４Ｔ细胞有效的抗原递呈来说还不够。 体外研究指出，在一
定条件下，Ⅱ类表达的小胶质细胞实际上可能通过介导 Ｔ 细胞凋亡保护中枢神经系统不受
自身反应的 Ｔ细胞影响。 尽管共同刺激分子 ＩＣＡＭＩ和 Ｂ７ 同样在人和啮齿目动物的小胶质
细胞中发现，但大脑有效的抗原提呈情况还并不完全清楚。 ＭＳ 损伤后还伴有其他分子不
同，如各种各样的细胞因子、黏附分子、纤维粘连蛋白、尿激酶浆胞浆素激活受体、张力蛋白
等。 非常有趣的是，在 ＭＳ损伤时可以观察到各种细胞都分泌大量的生长因子。 因为在其
他神经系统疾病中，这些与组织的损伤修复关系密切。 在最近的一个小型的非人类的非配
对试验中，用重组的髓鞘少突胶质细胞脂蛋白免疫后 ７ ｄ，脑室内给予神经生长因子，观察到
一个没有预料到的抗炎反应，即由 ＮＧＦ 传递的效果，这一传递很可能是由星形胶质细胞上
的 ＩＬ－１０介导的。 事实上导致了实验性变态反应性脑脊髓炎临床与组织学标志的减少。

近年来技术的发展推动了对 ＭＳ脑中基因表达数据的积累。 构建基因表达数据库，使
确定短暂的颞部的转录形式成为可能，最重要的是通过完整的 ＭＳ 疾病基因排序了解脱髓
鞘过程的分子特征。 最近报道了大量疾病大脑表达的转录序列，非常规脑 ｃＤＮＡ 库是由脑
损伤及应用大脑控制对照产生的。 运用这一数据库，ｍＲＮＡ 总体表达在脑样本中得到了精
确的描述，使对转录进行定量估计成为可能。 １１ ０００多的克隆得到测序，分析集中在多发性
硬化库的基因表达，但是缺乏对照库。 这样产生的 ４２３ 个基因，其中 ２６ 个新基因。
α－β－晶体蛋白在 ＭＳ中可以诱导 ＨＳＰ聚集在髓鞘成为 Ｔ细胞的靶点。 它的转录量是 ＭＳ
斑块中最大的，转录量其次的有前列腺素 Ｄ 合成酶、前列腺黏附蛋白、核糖蛋白 Ｌ１７、
ｏｓｔｅｐｏｐｎｔｉｎ（ＯＰＮ，也称作早 Ｔ细胞激活基因－１，具有多种功能，包括组织重塑、延长细胞寿
命、细胞免疫中的作用）。 ＯＰＮ共同刺激 Ｔ细胞扩增，被归为 Ｔ细胞辅助细胞 Ｉ型（Ｔｈ１ ）细胞
因子，因为它具有上调 ＩＦＮγ和 ＩＬ－１２ 和下调 ＩＬ －１０ 的能力。 对于多种细胞来说，ＯＰＮ 在
休克、心肌坏死、肉瘤样病（结节病）中也是一种化学诱导剂，包括对巨噬细胞、Ｔ 细胞、星形
胶质细胞。 在 ＥＡＥ 损伤也可找到 ＯＰＮ，疾病的复发和缓解期，ＯＰＮ广泛表达在血管周围症
反应损伤附近的小胶质细胞中；此外，ＥＡＥ在疾病的急性期和复发期均发现在神经元上有表
达，但缓解期没有。 在诱导 ＬＥＷ大鼠的 ＥＡＥ急性单相型中，ＯＰＮ主要表达在急性损伤的小
胶质细胞和神经元上。 ＯＰＮ 缺乏的小鼠，可以抵抗 ＥＡＥ 的进展，且时有缓解。 最终
ＯＰＮ－／－小鼠的髓鞘反应 Ｔ细胞比 ＯＰＮ ＋／＋小鼠产生较多的 ＩＬ －１０ 和较少的 ＩＦＮγ与
ＩＬ－１２。 ＯＰＮ可能调节中枢神经系统自身免疫反应中 Ｔｈ１ 应答，这样依赖它可能成为阻止
进展型 ＭＳ进展的新的治疗设计的一个有吸引力的目标。

在ＭＳ和对照脑数据库中发现的转录包括：髓鞘碱性蛋白（ＭＢＰ）、ＨＳＰ－７０、胶原纤维酸
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性蛋白（ＧＦＡＰ）、突触小泡蛋白。 ＭＳ在对照组中 ＭＢＰ高水平的表达提示这一蛋白的高逆转
率。 髓鞘折叠时，ＨＳＰ－７０ －１的表达在 ＭＳ 组显著提高。 髓鞘修复发生在 ＭＳ 损伤与 ＥＡＥ
中，其原因是 ＭＳ斑块形成，髓鞘再生发生在少突胶质细胞前体分化，引起新的损伤过程中。
髓鞘在不同病例或损伤中再生的程度，可能取决于原始池的保护以及成熟的少突胶质细胞
的新陈代谢活动。 尽管不是特异表达，ＧＦＡＰ 是所有库中最突出的三种之一，在多发性硬化
脑中与星形胶质细胞的应答相协调。 突触小泡蛋白的转录在对照组脑中更丰富，ＭＳ突触小
泡蛋白转录的减少也许与轴突损失有关，因为这一分子属于小的完整的内膜蛋白家族，专门
作用于神经元的突触囊泡。

ＭＢＰ和蛋白脂质蛋白（ＰＬＰ）是髓鞘的主要组成成分，重量上各自大约占髓鞘蛋白的
３０％和 ５０％，这就提示由于脱髓鞘，离子通道暴露，在动作电位经过轴突脱髓鞘区域时影响
其传播。 最初的临床研究证明，４ －氨基吡啶（４ －ａｍｉｎｏｐｙｒｉｄｉｎｅ，４ －ＡＰ）有一定疗效，在 ＭＳ
和脊髓损伤中，４ －ＡＰ是快速激活电压闸门镁通道的阻断剂，但神经病理学的观点强调，ＭＳ
损伤这一重大事件发生在斑块之中，早期关于 ＭＳ 的文献已经描述了大量轴突损伤发生在
活动的脱髓鞘损伤过程中。 目前并不清楚这一过程是独立的还是脱髓鞘的连续过程，但是
这一多发性硬化病理学新的兴趣大量集中在这一疾病的神经变性（组织退化）方面。 最近的
研究证实部分和完全的轴突横断伤是在病理早期开始出现，并指出进行性的轴突损伤最终
会导致神经学上的残疾。 组织病理学研究表明，大量横断和营养障碍的轴突位于急性炎症
反应和脱髓鞘处，轴突损伤可能主要引起多发性硬化中的退化萎缩，尽管脱髓鞘也可能降低
组织的质量／体积之比。 轴突损伤和空洞形成突出表现在视神经炎（或称 Ｄｅｖｉｃ 综合征）这
一多发性硬化类型上。 轴突损伤可以通过淀粉样物／前体蛋白（ＡＰＰ）累积和轴突密度减少
来确定，同时还可以出现在静止的髓鞘再生的损伤中、皮质和外观正常的白质中。 ＮＡＡ 是
中枢神经系统轴突的化学成分，包括在能量贮存中，提供了轴突变性相对特异的病理学标
记。 在急性损伤中 ＮＡＡ的减少部分是可逆的，提示早期由炎症性脱髓鞘引起的轴突损伤是
可逆的，这与临床恢复期观察到了同步的缓解相一致。

多发性硬化髓鞘连接区域的分子结构表现为，髓鞘由少突胶质细胞膜扩展形成，它包裹
轴突，髓鞘中心含 ７５．８０％脂类和 ２０％ ～２５％蛋白质。 ＰＬＰ 大约是髓鞘蛋白总量的 ５０％，
ＭＢＰ占 ３０％，髓鞘结合糖蛋白（ＭＡＧ）和 ＭＯＧ各占 ３％，ＰＬＰ与髓鞘结合为一体。 ＭＢＰ是一
种细胞溶解蛋白，ＭＡＧ位于髓鞘周围区域，ＭＯＧ位于髓鞘表面，所以它是对体液、细胞免疫
应答显露最充分的蛋白，ＰＬＰ、ＭＢＰ、ＭＯＧ对易感动物有致脑炎作用。

必须强调的是，多发性硬化斑块在其结构和免疫病理形式上的表现是多样的。
Ｌｕｃｃｈｉｎｅｆｆｉｅｔｏｌｌ报道，尽管大多数损伤包含了炎症反应，但仍然可以观察到多种多样的髓鞘损
伤。 其中，大多数活动的多发性硬化损伤以髓鞘损伤处免疫球蛋白和补体的沉积为特征，这
与ＭＯＧ诱导的 ＥＡＥ模型中观察到的结果相似。 其他情况病例更支持少突胶质细胞营养障
碍，反映为缺乏髓鞘结合蛋白以及少突胶质细胞的凋亡。 这些损伤更加提示了病毒 －缺
血－毒性－诱导的变性。 这些不同类型的损伤协调存在于各自的病例中（同一种病例的所
有损伤，属于同一种类型）。 涉及病理多样性的治疗是很重要的，因为这可以从根本上反映
确切的免疫病理发病机制。
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２５．２　ＭＳ的发病机制模型
在理解 ＭＳ发病机制的一个重要概念的发展就是将发病过程划分为 ２ 个确切的而又相

互重叠、相互联系的阶段，即炎症反应和神经变性。 在炎症的最初阶段，具有致脑炎能力的
淋巴细胞在中枢神经系统中枢和外周被激活，与内皮细胞膜上受体结合继续穿过 ＢＢＢ，通过
内皮与内皮下基底部直接进入基底间隙。 值得注意的是，具有自身免疫潜力的免疫活性细
胞的出现是有椎动物免疫系统的显著特征。 这些细胞可以为创伤恢复、血管再生、神经保护
及其他维护功能提供非常重要的炎症信号。 这一从生理到病理的自身免疫的改变至少包括
以下两个因素：①丧失免疫标志，通常这是由抑制信号通路维持的，由无反应性、凋亡和抗特
异性的网状系统诱导；②通过辅助信号，包括可以想象的、周期暴露的外源性病原体来激活
和结合淋巴细胞。

ＭＳ的发病机制模型，疾病起始与进展的关键步骤包括：外周具有自身活性的淋巴细胞
的激活，引导向中枢神经系统，渗透过 ＢＢＢ，通过外露的自身抗原再激活 Ｔ细胞，分泌细胞因
子，激活小胶质细胞和星形胶质细胞，激发抗体的瀑布效应，髓鞘损伤，轴突变性。 这些可能
通过由细菌性或病毒性抗原激活的 Ｔ和 Ｂ细胞的非特异性多克隆而发生，或者两者取其一。
作为自身蛋白与病原体蛋白结构同源性的结果，这是一个普遍的涉及分子模拟的过程。 值
得注意的是，如果这一髓鞘的成分与麻疹病毒、流感病毒、疱疹病毒、乳头状瘤病毒、腺病毒
的蛋白具有同源氨基酸，同源性仅仅在很少的一部氨基酸是必要的，以促进有效的 Ｔ细胞识
别的发生。 例如，ＭＢＰ－ＰＶＶＨＦＦＫＮＴＶＴＰ的残基 ８８ 和 ９９ 之间的带，通常可以被人的 ＭＢＰ
激活 Ｔ细胞和抗体识别，这一区域与 ＥＢ、病毒乳头状病毒、麻疹病毒、１２型腺病毒、Ａ型流感
病毒，具有相同的 ４ ～６个氨基酸片段。 这些病原体获得大量同源性以允许结合 ＨＬＡ 和与
ＭＢＰ特异 Ｔ细胞相互作用，从而具有引导错误应答的能力。 此外，氨基酸的相同并不需要自
身抗原与拟似剂的交叉反应来确定，只需要它们在关键的基因具有相同化学特征，允许锚定
ＨＬＡ以及与 Ｔ细胞受体的相互作用。

ＭＳ的发病机制中涉及了各种各样的微生物。 ８０ 年前，螺旋体被认为是多发性硬化的
病因，梅毒可以引起复发－缓解中枢神经系统炎症疾病，在其脑脊液中有寡克隆的免疫球蛋
白的合成，单就这一点上，这一假设是合理的。 以后，超过 ２０ 种以上的感染因子，从逆转录
病毒到分支杆菌都被发现与多发性硬化的发作和复发相关。

对 ＭＢＰ抗原特征的彻底解析导致了一个引人注目的治疗策略的发展。 运用自身抗原
肽键修饰 ＴＣＲ结合位点［例如改变肽键配体（ＡＰＬｓ）］，ＡＰＬｓ可以改变能量、ＴＣＲ拮抗作用和
旁路抑制，这一最后提到的机制，涉及引入一种 ＡＰＬ特异性的 ２ 型 Ｔ 细胞辅助细胞（Ｔｈ２ ），
就像一种一旦释放就可以与自身抗原发生交叉反应的物质那样，来抑制免疫应答敏感性的
细胞。

最近一个时期，具有免疫显性 ＭＢＰ 肽键（氨基酸 ８３ ～９９）的 ＡＰＬ在临床试验中得以测
试，出现了一些有趣的现象。 在疾病加重期，ＡＬＰ 没有增加，并且在一个有安慰剂对照、双
盲、１４４例患者参与的试验中，患者的残疾没有加重。 磁共振扫描时发现白质中新的损伤缩
小，在治疗前例行扫描的 ２１ 例患者中有 １７ 例经过 ４ 个月的治疗后 ＭＲＩ 增强的值降低，
９％患者出现局部变态反应，类似于用醋酸格拉默治疗的患者，与 Ｔｈ２ 免疫反应相互协调

有关。

３１２



多发性硬化的基础与临床

Ｂｉｅｌｅｋｏｖａ 和同事研究了 ８例应用相同的 ＡＰＬ治疗。 他们报道有 ３ 例加重，其中１例病
情加重者 ＭＢＰ（ｍｙｅｌｉｎ ｂａｓｉｃ ｐｒｏｔｅｉｎ） －反应 Ｔ细胞增加，另 １例同时有中枢神经系统脱髓鞘
和周围神经系统疾病的患者出现复发，还有 １ 例在研究过程中疾病加重。 最初有慢性症状
和 ＭＲＩ扫描征象改善者，５ 个月后，有 １ 例复发，但经过改变肽键治疗，ＭＢＰ 反应的 Ｔ 细胞
消失。

尽管研究表明最终由特殊病原体引入的基本概念很可能是正确的，同时也强调，ＡＰＬ的
正确剂量和给予途径需要进一步研究，高剂量让一些患者出现疾病加重，这是由于 ＡＰＬ特异
Ｔｈ１ 细胞与自身 ＭＢＰ肽链发生交叉反应引起。 相反，低剂量时临床上出现好转倾向，很可能
是经过 Ｔｈ２ 转化，给药的最终剂量和时间需要在这些方法上进一步试验，包括改变细胞分子
的平衡状态，由自身攻击到抑制。 最近表明，髓鞘抗原可以诱导经典的过敏反应，虽然这一
反应很容易被抗组胺药控制。 诱导 Ｔｈ２ 的改变，最初可以有利于 Ｔ细胞调节的身体免疫，但
也可以增加病原抗体的滴度。

一个可供选择的假说是，自身免疫细胞激活的发生是中枢神经系统细胞感染病毒的结
果，这些感染可以是无症状的，但可以引起抗病毒过程中靶细胞的细胞病变效应。 神经系统
抗原的延长释放，可以诱导自身免疫反应，最终成为自身永久的病理变化。 例如，抗 ＭＢＰ 反
应被发现在麻疹病毒脑炎和人类 Ｔ 细胞白血病病毒感染时，这一过程甚至开始于胚胎期和
出生后不久。 Ｚｉｎｋｅｒｎａｇｅｌ 提出，这一保护程度上的缺陷来自于母体血浆和乳汁中的中和抗
体，可以影响病毒传染源从胃肠道传播到其他解剖结构产生隐性的自身免疫的可能性。

一旦被激活，Ｔ细胞表达表面分子称为整合素，可提供结合 ＢＢＢ特异的毛细血管内皮细
胞，这样的一种整合素，整合素 ＶＬＡ －４ （ ｖｅｔｙ ｌａｔｅ ａｎｔｉｇｅｎ ４）结合血管细胞黏附分子
（ＶＣＡＭ），在炎症反应中由 ＴＮＦ－α和 ＩＦＮγ诱导，后表达在毛细血管内皮细胞上。 在 ＥＡＥ
中，阻断 ＶＬＡ－４可逆转临床上的瘫痪并阻断进一步复发。 应用抗体对 ＶＬＡ－４的临床试验
现在处于三期，根据二期试验的结果，我们知道治疗后可以降低患者的复发率。 当激活的 Ｔ
细胞穿过 ＢＢＢ到达中枢神经系统实质，它表达明胶酶（ＭＭＰ）以供溶解厚的内皮下基底膜。
ＭＭＰ的临床意义在于我们从多发性硬化患者的脑脊液中观察到这一分子家族的某些成员
而对照组都没有。 同时值得注意的是，假定解开 ＴＮＦ －α前体的序列，与解开 ＭＭＰ 的序列
具有同源性，因此，ＭＭＰ细胞通过 ＢＢＢ 的调节剂，同时也可以通过 ＴＮＦ 处理增加炎症反应
和归巢反应。 此外也要提出，ＭＭＰ 直接的神经毒性效应，对实验动物的白质区域注射微量
有活性的 ＭＭＰ，可以导致轴突损伤，甚至在没有局部炎症反应时也出现。 用酶抑制剂抑制
明胶酶可以在体外抑制细胞通过内皮，也可以在 ＥＡＥ 中促进临床症状的改善。 不良反应的
发生率高，阻碍了合理设计的金属蛋白酶抑制剂应用于人类疾病。 ＩＦＮβ在另一方面是明胶
酶转录翻译的强有力的抑制剂，并具有可接受的不良反应。

不同种类的分子参与血细胞的归巢和外渗，包括可溶的化学诱导剂（化学因子）及其受
体。 化学因子是一个很大的家族，它是一些小的血清蛋白，相对分子质量 ７ ０００ ～１６ ０００，主
要参与感染和炎症中选择性地派出和归巢白细胞、骨髓中白细胞成熟、组织修复、血管再生、
造血和循环中的白细胞更新。 化学因子在时间和空间上的表达与 ＥＡＥ和 ＭＳ中疾病的活动
性相关联。 此外，化学因子受体可以调节微生物进入靶细胞，同时也参与病毒传播以及对
Ｔｈ１ 细胞因子的诱导，两者均是致脑炎反应的潜在介质。 尽管化学因子的网状系统非常丰富
而杂乱，但一些研究者提出化学因子及其受体可能是 ＭＳ治疗干预的合理的靶点。

在穿过 ＢＢＢ以后，认为致病 Ｔ细胞被髓鞘抗原的片段激活，递呈给抗原提呈细胞（巨噬
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细胞、小胶质细胞，也许还有星形胶原细胞）表面的Ⅱ类 ＭＨＣ分子体系。 激活诱导炎症反应
前体细胞因子的释放，进一步打开 ＢＢＢ，刺激趋化性导致炎症细胞的聚集高峰以及其他物质
和血浆蛋白渗漏到神经系统，致病的 Ｔ细胞在没有继发的白细胞聚集作用时不可能产生或
引起组织损伤。 例如，在 ＥＡＥ中只由 ＭＢＰ激活致脑炎 Ｔ细胞采用的转移方法来传播的，这
些炎症细胞先渗入中枢神经系统，但只渗入完全肿胀的损伤部位的局部。

ＭＳ的潜在自身抗原包括髓鞘碱性蛋白（ＭＢＰ）、蛋白脂质蛋白（ＰＬＰ）、髓鞘少突细胞糖
蛋白（ＭＯＧ）、髓鞘相关糖蛋白（ＭＡＧ）、髓鞘少突胶质细胞碱性蛋白（ＭＯＢＰ）、星形胶质细胞
的钙结合蛋白（ＳＬＯＯＯＢ）、ＨＳＰ（α，β晶体蛋白）、半乳糖脑苷脂β蛋白、胶原纤维酸性蛋白
（ＧＦＡＰ）、转醛醇酶、钠通道、少突胶质细胞 Ａｌｕ－肽、少突胶质细胞特异蛋白（ＯＳＰ）等。 神经
炎症反应过程已在多发性硬化的鼠模型中概括介绍，表达为疾病相关的 ＨＬＡ－ＤＲ同源二聚
体（ ＤＲＡ倡０１０１／ＤＲＢ 倡１５０１ ），该二聚体是一个由 ＤＲ －２ 结合的有免疫活性和
ＭＭＢＰ８４ －１０２肽链特性。 来自多发性硬化患者的 Ｔ 细胞克隆的受体和人类 ＣＤ４ 有共同受
体，伴随 ＭＢＰ肽键及辅助剂和百日咳毒素的免疫，引起小鼠出现局灶的中枢神经系统炎症
反应，脱髓鞘和瘫痪者疾病的复发。 转基因小鼠中 ４％出现自发性疾病，当这些动物通过反
向杂交具有 ＲＡＧ－２缺乏的背景，自发性疾病的发生率增加，提示 ＤＲ２ 的 ＭＢＰ 三分子肽复
合体对于自身免疫脱髓鞘是必须的和重要的。 在 ＤＲ２／ＴＣＲ ＲＡＧ２ －１ －转基因中自发性疾
病的发生率高，其原因在于动物不能产生调节的 Ｔ细胞。
因为低水平的自身反应表现为生理性的，一些专家推断对自身的和非自身的不同反应

一定程度上取决于与反应相联系的细胞因子微环境的特殊性。 通过免疫组织化学和分子学
对中枢神经系统样本进行分析，尤其是由活检的组织和脑脊液细胞得来的分成小块的多发
性硬化斑块，为 Ｔｈ１ 型炎症反应引发的损伤模型的发展提供了支持。 尽管局部炎症反应前
体细胞因子产生的形式与多发性硬化实验模型中的疾病密切关联，但就据此武断地对人的
脱髓鞘应用 Ｔｈ１ 、Ｔｈ２ 似乎还是有点过分简单。 用于逆转录聚合酶链反应（ＲＴ－ＰＣＲ）详细分
析 ８例有活动性脱髓鞘损伤的多发性硬化患者的脑样品中 ５６ 个基因的定量表达形式。 分
析结果表明，Ｔｈ１ 细胞因子的显性表达形式，主要是由 ＭＩＰ －１２ －ＲＡＮＴＥＳ －ＣＣＲ５ 和
ＣＡＳＰＡＳＥ－１ － ＩＬ －ＩＢ －ＩＬ －Ｌ８。 出人意料的是，关键的炎症性分子如 ＩＬ －２、 ＩＦＮγ和
ＴＮＦ－α，并没有呈现一贯的量的增加形式。 另一方面，同时伴有 ＩＬ－５、ＩＬ－６ 和 ＩＬ－６Ｒ表
达的增加，自始至终都可检测到 Ｔｈ２ 型分子如 ＩＬ－４、ＩＬ－１０、ＩＬ－１３和 ＣＣＲＳ。

总而言之，细胞因子表达的转录形式提示人类自身免疫脱髓鞘病变的局部免疫应答是
复杂的并非完全极化的调节。 人们希望通过细胞因子基因的过度表达及淘汰性的试验来提
供对细胞因子在中枢神经系统炎症中作用的有价值的观察。 然而，撇开固有的技术，基本的
开关式表达和控制复制数量及整合位点的困难，妨碍了表现型的直接翻译。 由催化剂诱导
改善允许复制的以及不平衡的细胞因子应答反应的生理序列可能提供帮助。

大量的实验数据充分阐明髓鞘特异的 Ｔ细胞在多发性硬化患者出现的数量多于健康对
照组，有较低的激活阈值和不同的效应形式。 这也阐明了 ＣＤ４ ＋

和 ＣＤ８ ＋ Ｔ细胞作为始动因
子和调节因子在中枢神经系统炎症反应中的作用，它们作为髓鞘损伤直接的效应物的作用
还不能确定。 髓鞘损伤潜在的 Ｔ细胞调节机制在体外已建立，ＴＮＦ－α自然杀死髓鞘生成细
胞，抗 ＭＢＰ ＣＤ４ ＋

细胞可以显示溶细胞功能，而 ＣＤ８ ＋
细胞在神经炎时诱导细胞骨架的破坏。

有趣的是，轴突损伤与 ＣＤ８ ＋ Ｔ细胞和巨噬细胞的出现相关联程度强于 ＣＤ４ ＋ Ｔ 细胞。 然
而，明显清楚的是，多发性硬化损伤并不只是由 Ｔ 细胞调节的，而是协同的细胞和体液反应
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以产生脱髓鞘和轴突损伤（表 ２５．２）。 最有说服力的组织损伤机制包括抗体结合和补体的
激活以及巨噬细胞－小胶质细胞激活伴随髓鞘吞噬作用和毒性因子的释放。

表 ２５．２　ＭＳ致病机制中的细胞成分
（１）ＭＳ作为 Ｔ细胞调节的疾病
　①Ｔ细胞表达的明胶酶对 ＢＢＢ外渗是必要的
　②急性损伤中重要的 Ｔ细胞渗透
　③外周髓鞘特异 Ｔ细胞在体内呈现激活形式
　④损伤处 Ｔ细胞诱导的细胞因子（非致病、非保护）的表达

　⑤ＭＳ脑损伤来源的重组的 ＴＣＲ编码，ＣＤＲ３区别与 Ｔ细胞中发现的可识别 ＭＢＰ有同源性
　⑥在 ＭＳ和 ＥＡＥ中，Ｔ细胞受体影响疾病的易感性
　⑦ＭＨＣⅠ类有限的 ＣＤ８ ＋ Ｔ细胞可以在体外溶解少突胶质细胞和轴突
　⑧ＥＡＥ可以被髓鞘敏感的 Ｔ细胞转移，在啮齿目动物和非人的灵长目动物

　⑨Ｔ细胞灵活阻止和治疗 ＥＡＥ
　⑩Ｔ细胞凋亡与 ＥＡＥ缓解相联系
（２）ＭＳ作为 Ｂ细胞调节的疾病
　①限定的鞘内合成免疫球蛋白的水平上调

　②多发性硬化患者血浆免疫球蛋白诱导体外髓鞘溶解

　③多发性硬化患者中枢神经系统免疫球蛋白诱导体外髓鞘溶解

　④中枢神经系统发现的扩增克隆的 Ｂ细胞
　⑤脑和脑脊液中抗 ＭＢＰ抗体
　⑥ＥＡＥ和多发性硬化中抗 ＭＯＧ抗体结合非整合的髓鞘
　⑦抗 ＭＯＧ抗体诱导体外髓鞘溶解
　⑧ＥＡＥ中需要抗 ＭＯＧ抗体诱导脱髓鞘
　⑨损伤边缘补体沉淀

　⑩免疫球蛋白沉积在巨噬细胞接触蛋白

（３）ＭＳ作为巨噬细胞和小胶原细胞调节的疾病
　①急性损伤时大量的巨噬细胞渗透

　②分子的表达和释放对抗原呈递和炎症是必须的

　③髓鞘损伤时介质的分泌

　④对少突胶质细胞有毒性的因子的分泌

　⑤巨噬细胞缺乏阻止 ＥＡＥ

尽管这些抗体的特异性还不清楚，但已经发现抗ＭＢＰ特性。 Ｗａｒｒｅｎｅｒｄ 报道１１６例进展
型多发性硬化患者的 １１１份脑脊液中有抗 ＭＢＰ抗体。 这一对人 ＭＢＰ抗体应答反应的抗原
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决定簇是适合 ＨＬＡ －ＤＲＢ１倡１５０１ 限制 Ｔ 细胞的最小抗原决定基因 ＰＶＶＨＦＦＫＮＴＶＴＰ。
Ｗａｒｒｅｎ等假定这一抗体应答直接针对 ＭＢＰ 片段的进行加工处理，ＭＢＰ 提呈给 ＭＢＰ 特异性
的 Ｂ细胞，然后触发 Ｔ细胞对相同抗原决定簇的反应。 以这种方式，抗体不会在髓鞘中以本
来的构象针对 ＭＢＰ，但可以针对加工处理过的 ＭＢＰ抗原决定基因或与抗原决定基因有同源
性的分子模式。 在多发性硬化患者脑中发现髓鞘特异性浸润的 Ｂ 细胞，克隆扩增 Ｂ细胞的
频率增高，同时伴有受影响患者的脑和脑脊液中出现后胚胎中心记忆有关抗体形成的淋巴
细胞特征。
在 ＥＡＥ和体外实验中已举例说明了抗体的可能病因，通过注射纯净的 ＭＢＰ 或 ＭＢＰ 激

活的淋巴细胞，用来诱导 ＥＡＥ的路易斯鼠中可以观察到没有或者很少有脱髓鞘，但在静脉
内注射抗 ＭＯＧ单克隆抗体引起 ＢＢＢ破坏后可观察到广泛的脱髓鞘。 Ｇｅｍａｉｎ 等运用髓鞘免
疫球蛋白肽链和高倍显微镜，在非人类原始的 ＥＡＥ 和人多发性硬化中观察到 ＭＯＧ 特异的
自身抗体原位结合的髓鞘崩解损伤。
抗体可以通过不同机制参与髓鞘的破坏，如调整作用通过巨噬细胞或补体固定作用（或

两者同时作用）促进吞噬作用。 中枢神经系统免疫球蛋白通过激活钙依赖的髓鞘溶解蛋白
酶作用于 ＭＢＰ，诱导髓鞘脱失。 有趣的是，在 Ｔｈｅｉｌｅｒ病毒的脱髓鞘模型中，一种有某些特性
的抗体，引起唯一中枢神经系统成分的髓鞘再生。 因此，正如前面提到的 Ｔ细胞一样，体液
免疫应答的致病和恢复作用是必要的。 最近研究结果表明，ＭＢＰ和 ＭＯＧ专门的 Ｔ细胞链，
以及 Ｂ细胞和单核细胞都有产生脑衍生的亲神经因子的能力，这就为在多发性硬化脑中炎
症反应通过一定的形式，具有神经保护的作用这一假说提供了很多的支持。

第三级细胞，实际是存在于小胶质细胞被局部释放的细胞因子激活，小胶质细胞作为清
道夫细胞可以消除碎片，作为抗原递呈细胞可以将加工处理的抗原提呈给 Ｔ细胞，以促进局
部的克隆扩增。 Ｔ细胞和巨噬细胞通过诸如 ＩＬ－２ 和克隆刺激因子等分子作为介质相互作
用，诱导这两类细胞的增殖。 此外，内皮细胞和 Ｔ细胞继续激活巨噬细胞，阻止细胞凋亡或
死亡。 小胶质细胞可能通过直接释放介质如自由基团（氮氧化物和超氧化阴离子）、血管活
性胺、补体、蛋白酶、细胞因子（例如 ＩＬ－２和 ＴＮＦ －α）以及花生酸类，诱导髓鞘损伤和少突
胶质细胞死亡。 在炎症反应期间，小胶质细胞和巨噬细胞过多的释放酪氨酸盐，同时伴有氨
基酸摄入增多、代谢减少，可以激活对少突胶质细胞与神经元有毒性的α氨基－３ －羟基－
５ －甲基－４ －异恶唑－丙酸（ＡＭＰＡ）。 用 ＡＭＰＡ拮抗剂阻断 ＡＭＰＡ敏感的谷氨酸盐受体在
ＥＡＥ中可以改善神经疾病的结局，增加少突胶质细胞生存率，降低神经丝 Ｈ的脱磷酸（这是
轴突损伤的一个指标）。 同时也要考虑小胶质细胞在保护少突胶质细胞存活及髓鞘再生中
的作用。 巨噬细胞和脱髓鞘，在多发性硬化的炎症反应中巨噬细胞是关键的参与者。

随着疾病的进展，不可逆的中枢神经系统损伤积累，进入某些专家提出的神经变性阶
段。 目前已经找到脑和脊髓轴突缺失和萎缩的证据，并与广泛的功能损伤相联系。 这一多
发性硬化免疫致病机制的模型，提供了一个概念体系以更好的理解这一疾病既有理论的作
用机制、失败的理论和正处在发展中的药物的基本原理。 如 ＩＦＮβ具有多向性的效果，包括
对抗 ＩＦＮγ介导的 ＭＨＣ上调对抗原的呈递细胞作用，改变细胞因子表达成 Ｔｈ２ 形式的外观，
阻断通过内皮乙酸可以影响细胞因子的表达形式，并诱导有活性的 Ｔ细胞对 ＭＢＰ 的抑制作
用以及促进 ＭＨＣ分子渗透抗原提呈细胞，阻止自身抗原提呈（表 ２５．３）。 皮质类固醇是抗
原提呈功能的强有力的抑制剂，化疗药物环磷酰胺有促进淋巴细胞溶解和刺激 Ｔｈ２ 细胞因

子产物的作用。 大多数经验性治疗集中在干扰抗原提呈给脑炎 Ｔ细胞（如改变肽腱配体、静
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脉注射抗原），诱导 Ｔｈ２ 应答（口服剂量）Ｔ细胞缺乏（抗－ＣＤ５２、抗－ＶＢ５），阻断黏附分子
（抗－ＶＬＡ４、抗体），给予抗炎症细胞因子或中和炎症前细胞因子（Ⅳ型磷酸二酯酶抑制剂、
神经生长因子、ＴＮＦＲＰ５５ＩＧ功能蛋白、抗 ＴＮＦ －α免疫球蛋白 Ｇ１ ）。 有趣的是，最近对 １ 例
患者提出了多发性硬化发作与青少年类风湿性关节炎抗 ＴＮＦ治疗的关系，同时也提出了对
无活性的抗 ＭＯＧ 抗体拟似物的运用。 抗体片段已证明可以保护动物，防止出现重症肌
无力。

表 ２５．３　ＩＦＮβ对 ＭＳ的生物效应
①抗增殖效应 ⑧抑制 ＲＡＮＴＥＳ产生
②抗凋亡效应 ⑨刺激 ＩＬ－１０产生

③降低淋巴细胞 ＭＭＰ的表达 ⑩恢复缺陷抑制细胞功能

④降低活性标记物的表达 皕瑏瑡抗病毒效应

⑤降低 ＭＨＣ的表达和抗原呈递 皕瑏瑢降低诱导含氮氧化物产生

⑥降低自然杀伤细胞活性 皕瑏瑣限制星形胶质细胞增殖

⑦抑制 ＩＬ－１２产生

其他方法如运用他汀类可以抑制 ＬＦＡ－１，并阻滞 ＥＡＥ 的发展。 还有抗阻胺药，它可以
在多发性硬化脑中发现组胺（Ｈ）１ －受体，并且当口服时可以阻止 ＥＡＥ。 这些方法可以为以
前证明的药物提供新的途径，这些可以阻断谷氨酸盐受体亚型药物的运用，为治疗休克和神
经生成抑制状态的发展提供了新的方向。 同时这一方法对治疗多发性硬化慢性变性期的作
用也得到证明。 通过观察用乙酸免疫的小鼠发现，神经保护作用可以抵抗谷氨酸盐的损害，
这可能是激活可调节的 Ｔ细胞的结果。 目前可以逆转 ＥＡＥ 模型进展中的瘫痪，这是通过载
体偏移编码可调节的细胞因子和炎症因子抑制物或是通过注射 ＤＮＡ编码的髓鞘抗原，以及
ＤＮＡ编码的 ＴＨ２ 细胞因子 ＩＬ－４ 以在免疫系统中诱导耐药性实现的。 ＤＮＡ接种已经在感
染性疾病和癌症中应用于临床，目前试验正计划将这一方法应用于自身免疫疾病，包括多发
性硬化。 这其中的一些方法在试验和临床上表现出部分微不足道的不良反应，这反映了在
自身免疫中复杂分子的相互作用以及用假设模型作为多发性硬化致病机制真实反应的局

限性。

２５．３　ＭＳ作为遗传疾病的假设
令人信服的数据表明，多发性硬化的易感性是可以遗传的（表 ２５．４、表 ２５．５、表 ２５．６）。

在 １９世纪，Ｃｈａｒｃｏｔ就发现多发性硬化有家庭聚集性，多发性硬化患者同胞比正常人群发病
的相对风险高 ２０％～４０％。 姐妹、兄弟更容易在同一年龄段发病而不是在同一时间，多发性
硬化患者的二、三级亲属发生多发性硬化的风险也会增加，这就支持遗传因素相较一般环境
因素对易感性的影响更明显。 最近以第一、二次发作中神经和脊髓表现的模型以及残疾或
残疾评分报道了多个病例家庭的遗传一致性。
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表 ２５．４　ＭＳ作为一种遗传疾病的假设
①ＭＳ病例的家族聚集性
②同胞的相对危险率增加（λｓ ＝２０ ～４０）

③多发性硬化同胞容易集中在同一年龄发病而不是同一年发病

④多发性硬化易感性对处于同一环境的第一级非血缘亲属（配偶、被领养者）无有害作用

⑤同卵双胎的疾病的遗传一致性（２５％～３０％）高于双卵双胎和非双胎同胞（３％～５％）

⑥多发性硬化病例的种族集中，伴随抵抗种族群体存在高的发病区域

⑦一定的多态性位点与疾病易感性暗藏的关联

表 ２５．５　ＭＳ作为一种复杂的遗传疾病的假设
①病因多样性：相同基因，不同表现型

②遗传多样性：不同基因，相同表现型

③未知的遗传参考／变量：单对多基因，显性对隐性遗传模式，不完全外显率

④基因－基因相互作用

⑤后基因机制

⑥未识别的非遗传的（环境）因素

表 ２５．６　对 ＭＳ起作用的遗传模型
①有共同等位基因变异体的多基因的小的或适量累积效应

②非主要多发性硬化病基因或除外 ＭＨＣ以外的位点
③易感性与疾病修饰基因

④复杂的基因－基因和基因－环境相互作用

⑤基因多态性可以导致临床相同形式

对半同胞和被收养者的研究支持遗传因素及非环境因素是家庭聚集性是主要原因这一

观点。 此外，临床对不同人群中孪生同胞研究表明，多发性硬化患者的单卵双胞胎同胞的发
病率（２５％～３０％一致性）比双卵双胞胎同胞发病率（２％ ～５％）高，这就为遗传病提供了重
要的但比较复杂的证据。 为所有多发性硬化建立一个简单的孟德尔遗传模型是不太可能
的，因为它不能解释随着与渊源者遗传距离的增加家族中发病率非线性减少的现象。 对家
族中疾病再发风险的估计结合双胞胎数据，预测到有多发性硬化倾向的基因来自多个独立
的或相互作用的多态的基因，这些基因每个都能对总体风险产生较小但至少是适当的影响。
因此，虽然孟德尔式的遗传病因素不能排除诸系中小的子集，但总的数据支持我们长期持有
的观点，那就是多发性硬化是一种多基因疾病。 同样主要的遗传多样性也可能存在于多发
性硬化中，这就意味着不同基因可能导致相同或相似的疾病形式。

２５．３．１　后基因时代的基因发现

尽管 ＭＳ中的基因成分已清楚地表达，但仍缺乏一个明显的和同源传递的方式，这就妨
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碍了经典的遗传流行病学技术的应用。 自 １９５０ 年以来，应用统计学技术来确定疾病位点，
然而最近才有新技术应用于发现易感性的位点。 对复杂疾病的基因发现来说，一种合适的
方法首先包括通过连锁分析确定基因组效应的染色体区带。 遗传联系的建立需要收集一个
以上感染成员的家系，追踪不连续的染色体片段的遗传途径，这些片段是伴随疾病从独立的
基因中脱离和相互分离形成的，一旦这些区带被识别和证实，可以收集到一个详细的确定系
列的候补基因用于分析，甚至在没有一个统一的致病机制的模型时也可以做到。 ＰＯＥ在复
发性阿尔茨海默病中的作用的发现和所有染色体高度多态性标志的详细映射图的有效性，
这些复杂的方法成功地巩固了其在非孟德尔遗传病中广泛应用的理论基础，遗传学的映射
在复杂疾病基因识别的能力突出地表现在 ２型糖尿病的研究中。 研究者根据包含 ２ 号染色
体长臂末端并能确定钙蛋白酶－１０中疾病连锁的内含子多态性，钙蛋白酶－１０ 是一种普遍
表达钙蛋白酶样半胱氨酸的蛋白酶家族的成员。 １９９６年确立了与 Ｃｒｏｈｎ病相关的位点在 １６
号染色体上，最近又确定了 ＮＯＤ２的编码突变。 ＮＯＤ２是与疾病易感染性相联系的凋亡调节
子，属于 ＡＰＡＴ－１８／ＣＥＤ－４超家属的一员。

１９世纪 ９０年代多发性硬化的遗传学研究，受 ３ 个大的多级别的全基因组筛选的影响，
它们在多个病例家庭中进行筛选，这些家族来自美国、英国、加拿大。 第 ４ 个研究集中在芬
兰的一个遗传的孤立区域，而以少数的家族为基础。 随后对证实的附加数据集的筛选也完
成了。 这些研究将已确定的约 ６０个基因组区带与多发性硬化可能性联系起来，但总体基因
显性的复制在不同的筛选之间是空缺的。 这在一定程度上取决于实验设计策略，认识到假
阳性结果可能伴随真阳性结果产生，对每个病例的研究设计可能低估疾病遗传性的复杂影
响和统计分析参数方法的局限性。 值得注意的是，每个研究运用的是一个稍有重叠但有不
同基因标记位点和不同临床症状的标准，对直接的结果比较并不明确。

然而，对这些综合发表数据的仔细分析，从 ４ 个原始基因图谱中确定了 １３ 个有趣的普
遍的区域。 此外，对以前已发表的数据的变位分析选出个别重叠的多发性硬化易感区带在
染色体 ５、６、１７和 １９ 上。 最近来自基因组筛选的原始基因型数据被集中用于全球变位分
析，８个区带总和有累加的阳性（不过分的）分数，包括 １７ｑ１１ 和 ６ｐ２１ 节段。 第 ２ 种类型的
变位分析尝试从 ２３名成年人及实验免疫介导的疾病包括多发性硬化和 ＥＡＥ的联系中的结
果进行比较，收集自身免疫易感性位点，发现了易感性位点的重叠。 这提示在一些病例中，
临床特定的自身免疫疾病的部分病理生理特点可能由相同的基因位点控制。

尽管需要更深入的工作来更好地确定多发性硬化位点的完整性，这些研究在绘制多发
性硬化联系的所有基因位点体现了真正的优势。 下一步工作是系统化的开发变异性的程
序，首先是编码以及调节和内含子区带，还有映射到与疾病直接相关的候补区的基因。 单核
细胞的多态性是在人类基因组中最常发现的 ＤＮＡ序列变异事件。 ＳＮＰＳ 被认为代表了老的
固定的突变，甚至分散串穿了整个基因组。 这些特征使其成为遗传研究较好的标记。 此外，
虽然大多数 ＳＮＰＳ是不致病的，但一些可能引起疾病的易感性或耐药性并可直接标记“致
病”序列的不同。 研究需要收集大量多样的核心家族或配比的病例和对照组。 研究成功的
关键在于变量的快速可靠，高产的多态性筛选的方法。 在所有联系中，运用表现型流行病学
的人口统计学变量以处理自身免疫的脱髓鞘过程中基因型－表现型联系的基本问题变得越
来越重要，这些研究需要与最新的数学模型设计发展相联系以确定合适的遗传效应以及多
基因的相互作用和遗传、临床、环境因素共同作用。
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２５．３．２　ＭＳ主要的组织相容复合体－ＭＳ１
ＭＨＣ中的 ＨＬＡ－ＤＲ２单体（ＤＲＢ１１５０１ＤＱＢ１倡０６０２）位于 ６ 染色体短臂上，在多发性硬

化中可确定有最强的遗传效应。 在家族和病例对照研究中不断的证实有连锁和联系。 Ⅰ类
ＭＨＣ和Ⅱ类分子是多态的细胞表面糖蛋白，它们最初的作用是在免疫应答中呈递短抗原肽
片断给肽类或 ＭＨＣ特异的 ＣＤ４ ＋和 ＣＤ８ ＋ Ｔ细胞，它们可以通过二级刺激信号激活，启动免
疫应答。 此外，胸脉基质细胞上的 ＭＨＣ分子在发展过程中可帮助确定所有成熟 Ｔ细胞的特
性。 ＭＨＣ（即 ＨＬＡ系统）包含位于 ６ｐ２１．３ 上的联系的基因群，跨越了大约 ４００ 万碱基对。
大多 ＨＬＡ基因是高度多样性的，因而导致大量多样种多样的不同基因的组合或表现型，这
些多样性的基因决定一个 ＨＬＡ等位基因，且群集于分子的抗原－肽结合部位。 因此，应答
外源性或自身抗原的能力，及以应答特性的范围是很广的，这是由 ＨＬＡ 等位基因唯一的氨
基酸序列决定的，观察提供的解释集中在 ＨＬＡ基因型和自身免疫疾病易感性的联系上。

对于 ＨＬＡ－ＤＲＢ１倡１５０１ －ＤＱＡ１倡０１０２ －ＤＱＢ１倡０６０２ 与多发性硬化之间遗传联系的
机制并不十分清楚，这些ＭＨＣ分子在未成熟的胸腺微环境中有可能不能反向选择自身激活
的 Ｔ细胞。 换而言之，ＨＬＡ－ＤＲＡ１倡０１０１ －ＤＲＢ１倡１５０１ 或 ＤＱＡ１倡０１０２ －ＤＱＢ１倡０６０２ 基
因可以编码Ⅱ类识别分子，并有趋向结合髓鞘抗原肽和刺激致脑炎 Ｔ 细胞能力。
ＨＬＡ－ＤＲ２０１０１ －ＤＲＢ１５０１异二聚体与 ＭＢＰ８９ －９８ 肽结合有高度亲和力。 ＤＲ －ＭＢＰ 肽复
合物的 Ｘ射线晶体照相术揭示了 ＤＲＢ１５０１ 与其他 ＤＲＢ 分子在结构上的不同，因为芳香族
基因更容易位于肽腱后合区的 Ｐ４ 袋处。 此外还发现 Ｐ８５ －９９ＭＢＰ 免疫显性肽的 ２ 肽
链－ＶＡＬ８９和 ＰＨＥ９２ 是最初的启动因子，并能解释 ＭＢＰ 肽与 ＨＬＡ －ＤＲＡ０１０１／ＤＲＢ１５０１ 的
高亲和力的结合，结构分析同时揭示只有 ＭＢＰ Ｐ８５ －９９ 的 ２ 个最基本的 Ｔ细胞变体接触基
因可以被保存以适当激发抗原特异性克隆。 这些数据增加了仅含与自身肽相同的规定序列
的微生物肽更好激活自身活性 Ｔ 细胞的可能。 运用家族数据，Ｈａｉｎｅｓ 等估计总λｓ 的比例，
并通过 ＨＬＡ－ＤＲ位点来解释，在高粒端及乘法遗传模型中，且假定 λｓ 为 １５，ＨＬＡ －ＤＲ 可
以关联多发性硬化 ６０％的遗传病因。 在低粒端加法模型中，且假定 λｓ 为 ４０，它只能稀释
１７％（Ｄ７）。 总之，这些可利用的数据揭示，虽然 ＭＨＣ区在多发性硬化易感性中起到了很重
要的作用，但还有许多多发性硬化的遗传效应有待解释。

２５．３．２．１　ＭＳ２ 染色体 １９ｑ１３
在 １９９３年第一次提到染色体 １９ｑ１３，其与结果的正相关引起了大家一致的兴趣。 基因

组筛选已显示了支持这一区带的联系。 对 ４个基因经筛选变位分析，确定 １９ｑ１３ 作为 ＭＨＣ
的第二重要的区带。 其他证据来自研究相联系的等位基因，随访分析在研究的基础上估计
位点特异的λｓ 为 １．５１９ｑ１３位点的效应可能很小，因此可以解释多发性硬化中全部遗传成
分的 ４％～６％。 作为最复杂的病症，这些数据不全都是一致的，不是所有研究都能证明有相
关性，且关联的结果是以不同标记物的多态性为基础的。

这一区域包括了许多值得注意的候补基因。 在神经疾病中，ＡＰＯＥ 已被证明牵涉其中。
例如，多发性硬化研究中这一基因已成为有趣的候补成员。 ＡＰＯＥ蛋白已经与中枢和周围神
经组织损伤后的轴突、髓鞘多样性相联系，并且它的异构体显示对神经元生长有不同的效
果。 外来启动的候补基因，包括 ＴＧＦ－β１、免疫球蛋白样转录因子、杀伤细胞抑制受体、白细
胞相关抑制受体、ＦＣ受体、ＩＬ－１１、ＭＨＣ、ＦＣ受体重链和 ＡＰＯＣ４也日益受到重视。
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２５．３．２．２　位点多样性

位点多样性是指不同基因可以引起相同或相似的疾病形式，这是理解多发性硬化病理
机制的关键要素。 最近在美国对 １８４ 个不止一名成员患病的家族的精确分析发现，其均与
ＨＬＡ－ＤＲ位点相关，同时还发现与特异的 ＤＲ２表现型有更强的联系。 值得注意的是，所有
这些联系信息和证据均来自于最少一个核心成员呈现 ＤＲ２ 的家族。 而在 ＤＲ２ 阴性家族群
中，没有发现 ＨＬＡ－ＤＲ位点的遗传效应。 事实上，无论是常染色体显性或隐性模型，只要是
ＤＲ２阴性家族，至少在 ＨＬＡ－ＤＲ的联系结果上为多发性硬化中 ＨＬＡ位点的存在提供了有
利的证据，并且在没有其他 ＤＲ位基因和 ＨＬＡ基因可辨别的遗传影响下，在 ＤＲ２ 阴性家族
中建立了基本不同的发病机制。

１９９９年由 ＭＨＣ序列组完成并报道了 ＭＨＣ 区的全序列。 从 ２２４ 确定的位点中，１２８ 个
预测有表达且大约 ４０％有免疫应答功能，这个因素显示了在抗原呈递中Ⅰ类、Ⅱ类位点的相
关位置，其他基因映射到ＭＨＣ区包含补体蛋白、２１ －羟化酶的基因、肿瘤坏死因子和热休克
蛋白，总的归为Ⅲ类。 假若这一区域的广泛联系失去平衡，可发现 ＨＬＡ－ＤＲ２等同位基因同
时也会失去平衡且伴有位于广泛 ６ｐ２１节段的易感生等位基因。

通过对日本患者的研究提供了另一个多发性硬化多态性的例子，一种类型的多发性硬
化以广泛的中枢神经系统受累为明显特征，并与 ＨＬＡ－ＤＲ２ 单体相联系，但疾病受局限的形
式如眼神经或脊髓受累与 ＤＲ２无关，非 ＤＲ２相关的损伤往往更严重且易引起坏死。 原发进
展型多发性硬化与 ＤＲ２之间的联系强度也不是很清楚。 大量小型研究最终不能证明原发
进展型多发性硬化与 ＤＲ２的关联，虽然最近北爱尔兰的一个大型研究似乎可以证明他们的
联系，但多态性包含的内容很多因为它们可以从本质上明确反映免疫病理机制。 在多发性
硬化中 ＨＬＡ位点多态性的遗传药理结果同样重要，也可能解释对醋酸格拉默个体不同的治
疗应答。 ＭＢＰ第一区带的分子拟似剂对 ＨＬＡ－ＤＲ２ 阳性患者是有免疫显性，基因型是否要
求不同的多发性硬化类型以应答共同的诱导剂和触发剂，或是基因型是否通过不同的环境
因素反应不同疾病都不清楚。 显然，临床和药理学变量在多发性硬化遗传研究中至关重要。

２５．３．２．３　易感性基因对基因修饰

多发性硬化的临床症状十分多变，病程可以是复发－缓解，或是进行性，或严重或减轻，
它可以弥漫地引起脑炎或突出的影响脊髓和视神经。 人们对多发性硬化中疾病的多变性的
原因知之至少，例如，ＭＨＣ位点在病例对照和家族研究中一致展示了它与多发性硬化的联
系及连锁。 然而这一区带中基因决定了临床特点或多发性硬化亚型的作用仍不清楚。 各方
面均报道 ＨＬＡ ＤＲＢ１倡１５０１ －ＤＱＡ１倡０１０２ －ＤＱＢ１倡０６０２ 单型与发作的早期年龄、患者性
别、疾病严重性、复发－缓解病程、疾病的缓解有关或没有影响。 在 ＥＡＥ 中，ＭＨＣ 基因似乎
首先影响易感性和外显率，然而，其他位点调节特异的表现型，如脑和脊髓的部位、脱髓鞘、
炎症的严重程度。 这就好比确定哪个位点在最初的病理过程中受累或是影响疾病的发展和
进程是值得我们关注的。
某些研究已经报道了 ＡＰＯＥ４等位基因与更多严重疾病的联系。 另一项研究报道通过

观察初次发病类型为复发－缓解型的患者到达再次进展期的时间发现，ＡＰＯＥ２／３ 基因型要
比 ＡＰＯＥ３／３ 和 ＡＰＯＥ３／４基因型病情轻，这就为 ＡＰＯＥ 的保护效应提供了证据。 同时 ＭＲ２
研究为 ＡＰＯＥ－４与疾病进展的联系提供了一些生物学上的支持。 ＭＲ２显示 ＡＰＯＥ －４携带
者的多发性硬化患者，有更广泛的组织损伤和更少的有效修复。 在 ＭＳ 数据库中可以观察
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到，ＡＰＯＥ－４携带者在重症组中的比例明显比非重症组明显高。 另一方面，ＡＰＯＥ －２ 携带
者在疾病缓解组中的比例比非缓解组明显高，另有一些研究检测其他非 ＨＣＡ 基因（例如
ＩＬ－１Ｒ、ＴＮＦ、ＴＧＦＢＣＴＬＡ和 ＣＣＲ５）对多发性硬化病理和严重性的影响，这方面已有报道且
尚待证实。 他们的特征有助于确定疾病的基本病因，改善估计风险，并影响治疗。

２５．３．２．４　遗传药理学的前景

目前可用于多发性硬化治疗的方法部分是有效的，但大多数患者对这些方法没有反应。
许多患者也经历了治疗方法带来的不良反应，这些方法既不方便而且药物的花费也很大。
因为缺乏临床神经放射有关免疫治疗反应的标记，所以假设 １０％ ～１５％患者为疾病的相对
良性形式，神经病学家也难以确定治疗开始和终止的时间。 遗传药理学领域集中在基因多
态性，以及它们如何转为可以遗传的对药物治疗应答的不同形式。 一些在药物受体、代谢
酶、载体、靶点上的基因交互点与许多药物在效力和毒性上有各自不同相联系，遗传因素作
用于疾病途径的水平也在患者对治疗方式不同应答中起重要作用。 例如：遗传药理学研究
证明，ＡＰＯＥ－４不仅与阿尔茨海默病进展风险上调有关，而且也预示对乙酰胆碱酯酶抑制剂
治疗的反应不佳。 在多发性硬化中，遗传药理学的文献相对较少，但现有不同的实验室正在
付出大量的努力，通过分析不同基因型与临床治疗形式反应的联系，能直接处理基因多态性
和免疫治疗反应的问题。
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多发性硬化中神经系统

损伤和残疾的评估

在北美和北欧，多发性硬化（ＭＳ）是一种最常见的中枢神经系统脱髓鞘性疾病。 尽管
ＭＳ的病因还不太清楚，针对髓鞘抗原的自身免疫反应这一发病机制已被广泛接受。 支持这
一假说的发现包括 ＭＳ损害的组织病理学，这包括主要由与 ＨＬＡ－２类抗原有关的淋巴细胞
和巨噬细胞引起的炎症过程和与已被广泛研究的自身免疫性脱髓鞘疾病的动物模型，实验
性过敏性脑脊髓炎相一致。 从病理解剖上来说，ＭＳ以脑室周围炎性损害为特征，这种损害
可广泛发生于脑和脊髓的白质中，并通常在脑室周围，显示出不同程度的脱髓鞘以及出现轴
索损害。 由于病变的广泛分布，几乎任何中枢神经系统损害的症状都可出现。 临床过程高
度可变，但最常见的是表现为 ＲＲＭＳ开始，然后进展为 ＳＰＭＳ或 ＰＲＭＳ。 在少数情况下，疾病
从开始就表现为进展（ＰＰＭＳ）。 多变和无法预测的疾病过程使对治疗的评价非常困难。 本
文中不仅概述在最近十几年中标准治疗的进展，同时也论及以调节免疫为目标的新的治疗
策略。 读者应该注意到治疗方法的区域性差异。 由于是否支持特殊治疗在不同国家之间存
在差异，或者由于可获得的药物在不同国家之间不同，这就造成了治疗差异的更加显著。 本
章将对 ＭＳ治疗方法提供一般性的介绍。

２６．１　ＭＳ的临床表现

２６．１．１　临床过程

ＭＳ是一种主要发生在年轻人的疾病，好发年龄在 ２０ ～４０ 岁之间。 仅少数患者在 １５ 岁
之前或 ５５岁之后发病。 女性的发病率是男性的 １．５ ～２．０ 倍。 通常，ＭＳ 以 ＲＲＭＳ 开始，表
现为急性发作后数周在未经任何治疗的情况下，神经系统症状得到改善或完全好转。 年轻
患者的临床表现与年龄较大发病者有些小的差异。 在年轻患者，ＲＲＭＳ 通常以单个神经症
状开始，视神经炎（３６％），瘫痪（３３％）。 超过 ５０％的患者在发生视神经炎后发展为确诊的
ＭＳ。 在发生视神经炎时，ＭＲＩ显示病灶超过 ３ 个者，以后发展为 ＭＳ的可能性超过 ５０％，但
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