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多发性硬化与病毒感染研究进展

王雅泉 魏麓云△

（南华大学第二附属医院神经内科 湖南 衡阳 421001）

摘要：多发性硬化发病机制复杂，病毒感染在其发病中可能起着举足轻重的作用，目前多项研究支持他们之间的关联性；分子模

拟、免疫调节网络的失调、表位扩展、旁路激活、超抗原激活和直接细胞损伤等是病毒感染导致多发性硬化发病的主要机理。本文

就相关研究进行综述。
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ABSTRACT: The pathogenesis of multiple sclerosis is complex, virus infection in the disease may play a significant role. At present

many studies support the correlation between them; Molecular mimicry, the imbalance of immune regulatory network, epitope spreading,
bypass activation, superantigens direct cellular activation and direct cellular damage is the main pathogenesis for virus infection leading
to multiple sclerosis. This paper reviewed the related progress in recent years.
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多发性硬化（MS）是一种中枢神经系统白质炎性脱髓鞘性

自身免疫病，以髓鞘脱失、神经胶质细胞增生、轴索病变、多发

性病灶、进行性神经功能障碍等为主要特点，发病机制复杂，其

易感性与遗传学、免疫学和环境因素相关,流行病学特征暗示

了本病的可传播性，诸多研究认为 MS 中脱髓鞘可能以某种病

毒感染为先导而致发病。本文将从二者相关性和关联机制进行

综述。

1 病毒感染与多发性硬化的相关性

病毒感染主导或协同影响 MS 的临床和病理发展引起了

人们的关注。人们推测许多病毒可触发带有易感基因的个体发

生 MS，相关依据有：儿童期的病毒感染明显影响 MS 易患性[1]；

部分病毒感染可致中枢神经系统脱髓鞘特别是感染小鼠脑脊

髓 炎 Theilers' 病 毒 (Theiler's murine encephalomyelitis virus，
TMEV)后的鼠其临床表现和组织病理学特征与 MS 相似[2]，并

且还已证明人类其他一些脱髓鞘病变已明确病毒感染为病因；

MS 患者的脑脊液或血清中存在数种病毒滴度较高的抗体，用

抗病毒药物治疗复发－缓解型 MS（RRMS）可使发作频率明显

降低[3]；在某些局部地区,短期内爆发 MS 肯定与感染因子有

关。
1.1 人类疱疹病毒 6 型 (Human herpes virus-6，HHV-6)

是一组含包膜亲神经性的 DNA 病毒，因其具有趋神经性、
普遍存在性和潜伏性的特性而成为 MS 的病毒研究典型代表。

Voumvourakis 等[4]认为感染 HHV-6 后极易触发 MS 的发生，并

检测周围血单核细胞中 HHV-6 DNA 阳性率 MS 明显高于对

照组；实验在多例尸检脑组织斑块切片中检测到 HHV-6 阳性

反应,证明 HHV-6 的活动性感染，而对照组为阴性。另外,发现

大部分 MS 患者的周围血淋巴细胞对 HHV-6A 抗原的淋巴细

胞增殖反应比健康对照组大,提示病毒抗原的持续刺激或周期

性激活，而应激或其它感染因子引起疱疹病毒再活化与 MS 的

恶化相关；T 细胞能被活化的 HHV-6 致敏, 而且致敏作用与

RRMS 的临床发作有关，而在免疫缺陷患者中尤易引起类似

MS 样疾病和慢性脊髓病 [5]。最近的研究 [6] 提示 HHV-6A 比

HHV-6B 有更大的神经侵袭性，HHV-6A 在 MS 的发病中可能

具有比 HHV-6B 更为重要的作用；但一般认为在 MS 病人中只

存在 HHV-6 的潜伏性感染,而无活动性感染。
1.2 EB 病毒 (Epstein-Barr Virus, EBV)

是一种嗜淋巴细胞的 DNA 病毒，主要侵犯 B 细胞。90%的

人群在一生中曾感染过 EB 病毒,婴儿期和儿童期感染 EBV 通

常是无症状的, 成年人的感染表现为传染性单核细胞增多症

(IM)，Alberto 等[7]提出 EB 等病毒的再活化与 MS 的临床发作

相关，并已证明 EB 病毒感染在先，MS 患病在后。许多学者更

认为 100%的 MS 患者有先前感染 EBV 的血清学表现，感染者

患 MS 的机率增加 8 倍，EBV 血清阴性的人发展成 MS 的机会

只是 EBV 感染者的十分之一 [8]，Haahr[9]、DeLorenze 等 [10]指出

EB 病毒患者抗体水平与发生 MS 危险性之间存在正相关关

系。因 EBV 感染引起的 IM 发生区域与 MS 的患病区域有相似

处，致 IM 患者更易患 MS，MS 患者血清中抗 EBV 核抗原 1
(EBNA-1)的 IgG 抗体水平会明显升高[11]。
1.3 MS 相关逆转录病毒(multiple sclerosis associated retrovirus,
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MSRV)
目前 在与人类巨噬细胞活动性升高的脑病患者的脑组织

中已发现 4 种人类内源性逆转录病毒 (HERVS-W、K、E、H)。
Perron 等[12]在 MS 病人脉络丛细胞培养出含 Pol 基因的逆转录

病 毒 ， 予 命 名 为 MSRV， 其 基 因 与 人 类 X 染 色 体 上 的

HERVS-W 有较高的同源性。MSRV Pol 基因只存在于未经治

疗的 MS 病人中，与病人的性别、年龄及 MS 类型无关。
MSRV-RNA 的检出率在 MS 病人中明显高于对照组，差异具

有 显 著 性 ； 同 时 MSRV-RNA 的 检 出 还 与 治 疗 负 相 关 [13]。
HERVS 通过模拟自身抗原或激活巨噬细胞产生炎症反应而被

认为是 MS 的病原体。有 MSRV 存在的细胞产生一种特异性

的胶质毒性蛋白，可能与 MS 的发病有关[14]。在体液中出现的

细胞外 MSRV 病毒体也许能作为 MS 诊断、治疗监测和预后

估计的一种有效标记 [15]。在 MS 患者脑组织中发现 HERVS-W
表达明显升高，伴随肿瘤坏死因子 α 水平上调，提示机体免疫

活性增强，认为正是模拟自身抗原导致类似 MS 的自身免疫

病。
1.4 柯萨奇病毒（coxsachievirus）

有研究证明复发－缓解型多发性硬化患者复发期柯萨奇

病毒Ⅳ、Ⅴ型近期活动性感染率较高，Berger[16]报道柯萨奇病毒

性脑炎与 MS 发病有相似性，但近期病毒活动性感染和症状的

严重度无关。
1.5 乙肝病毒( hepatitis B virus，HBV)

HBV 常与自身免疫性疾病有关, Fujinami 和 Oldstone 发

现乙肝病毒(HBV)多聚酶中 10 个氨基酸序列与牛的碱性髓鞘

蛋白(MBP) 的 66-75 位氨基酸相同, 这是实验性变态反应性脑

脊髓炎 ( EAE) 的免疫决定簇；同时还测到 EAE 兔中 MBP 和

HBV 多聚酶交叉反应的抗体及淋巴细胞的增殖反应 , 提示

HBV 与 MBP 有共同免疫区[17]，鼠肝炎病毒容易诱导出与 MS
相似的脱髓鞘病动物模型。
1.6 脊髓灰质炎病毒（poliovirus）

脊髓灰质炎患者特别是年轻病人易并发 MS，推断脊髓灰

质炎病毒可能是 MS 的致病因子或间接激发了连续免疫反应，

脊髓灰质炎患者和 MS 患者有共同的危险因素，他们血清中

HLA3 和 HLA7 抗原皆升高[18]。但目前研究，在患者脑脊液、血
清、神经组织中均未发现病毒或相关抗原抗体。
1.7 人多瘤病毒 ( human polyomavirus, JC virus)

JC 病毒与 MS 关系密切,现已从患者排泄物中发现人多瘤

病毒两种基因类型，大量编码区基因型 JC 病毒的存在为研究

二者关系提供了有效途径。人多瘤病毒的两个生物学特征（对

脑神经胶质细胞的选择性损害和临床上潜伏期与发作期交替）

与 MS 相似性暗示二者之间可能的联系[19]。
1.8 其它病毒

研究认为新型的嗜神经病毒 Borna 病毒、小核糖核酸病毒

与 MS 有关，此外其它许多病毒包括单纯疱疹病毒(HSV)、水痘

带状疱疹病毒、巨细胞病毒、麻疹病毒、风疹病毒、流行性腮腺

炎病毒、冠状病毒、流感病毒、副流感 A 型病毒、犬瘟热病毒、
Mareks 病毒等也被认为可能与 MS 有关，不同病毒之间还存在

相互作用。如 EBV 可激发逆转录病毒的再活化，HSV-1 的某些

蛋白在试管中能转化 MSRV。
1.9 其他病原体

除以上病毒外，一种感染性物质－朊病毒(prions)亦可能与

MS 有关，这是一种很小的蛋白质颗粒，可引起 Creutzfeldt-Ja-
cob 病、Kuru 病等 CNS 慢病毒感染性疾病。朊病毒对神经元有

较强的易感性, 感染神经元后主要潜伏于细胞的质膜中，使整

个病程呈慢性进行性经过。MS 的发病过程类似于慢病毒感染，

从而可解释 MS 长潜伏期、缓解与复发相交替的临床特征。

2 病毒感染导致 MS 发病的机制

多种类型的病毒感染均可能激活对 CNS 白质选择性炎性

攻击的共同通路触发自身免疫和组织损伤而致 MS。在实验动

物中, 病毒作用于遗传易感性个体，活化的髓鞘自身反应性 T
细胞与自身髓磷脂抗原相互作用可触发炎症级联反应，从而导

致髓鞘破坏[20,21]。可能的作用机理包括分子模拟、免疫调节网络

的失调、表位扩展、旁路激活、超抗原激活和直接细胞损伤等。
2.1 分子模拟

MS 患者感染的病毒与 CNS 髓鞘蛋白成分或少突胶质细

胞间存在交叉抗原，潜伏的和持续的病毒感染后病毒可能通过

其产生的多肽分子的某些片段与 MBP 某些片段结构的相似诱

发 MBP 特异 T 淋巴细胞对髓鞘抗原的应答[22]，个体内 T 细胞

激活，细胞因子、抗体、补体等参与一系列自身免疫反应引起

CNS 脱髓鞘病变，最终导致 MS 的发生 / 发作[23]。Levin 等[24]用

原位杂交和 PCR 的方法推断病毒感染引发 MS 可能的途径就

是分子模拟。Lenz 曾用肺炎衣原体的一段与 MBP 有相似序列

的肽段在 Lewis 鼠中诱导出了 EAE 模型，为分子模拟学说提

供了实验室依据。
2.2 病毒感染后免疫调节网络的失调

Kim 等[25]在实验中使用炎症性细胞因子抗体与重组细胞

因子均可干扰动物脱髓鞘病模型的建立，说明细胞因子在病毒

感染后引致的脱髓鞘疾病中有重要作用；人类中 MS 的发病与

病毒感染后血和脑脊液中的细胞因子网络异常亦相关，前炎症

细胞因子（干扰素 -C , 肿瘤坏死因子 -α、β 等）和抗炎症细胞因

子（白介素 -4、-10 等）的平衡失调[26]是 CNS 急性损伤的关键。
另外, Szczuciński[27]等证实病毒感染后体内趋化因子也出现异

常，而用抗 CXCL10 的血清治疗 MS 病鼠, 能明显改善其神经

功能。
2.3 表位扩展

表位扩展是指免疫应答从针对某抗原分子的一个表位通

过决定基扩展的机制扩展到多个表位,从某种抗原多样化到其

他抗原现象。表位扩展使特异性免疫反应从原始感染触发的局

部自身抗原进行扩展，继发性自身免疫反应成为自身组织的病

原[28]。研究支持表位扩展在 TMEV 持续感染小鼠诱导的髓鞘特

异性自身免疫中的重要作用，小鼠 CNS 感染模型已经证明有

新出现的、针对髓鞘抗原的、系统性自身免疫性 T 细胞应答，小

鼠免疫试验证明细胞应答可在不同的蛋白脂蛋白（PLP）段之间

传递，或者从 MBP 扩展到 PLP[29]，并已发现: 原始 T 细胞进入

CNS 炎性区域通过表位扩展作用被活化。
2.4 旁路激活

此途径越过 C1、C4、C2 三种成分，直接激活 C3 继而完成
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C5 至 C9 各成分的连锁反应，并且激活物质并非抗原抗体复合

物而是病毒的某些成分,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。一般先要涉及 CNS 的损害使隐蔽的髓鞘抗原释放，

病毒感染吸引自身免疫性淋巴细胞增殖、活化和募集，反复促

发炎症反应[30]。
2.5 超抗原( SAgs)激活

研究表明用 SAgs 反复给小鼠注射能引起 EAE 反复发作，

仅用 MBP 免疫小鼠并不产生 EAE,若随后再给 SAgs 则小鼠出

现 EAE，这说明 SAgs 在 MS 中起到重要作用。SAgs 主要通过

直接激活自身反应性 T 细胞在 EAE 的病理机制中发挥重要作

用。某些病毒交叉连接 T 细胞抗原受体（TCR）和主要组织相容

性复合体（MHC）结合凹槽导致相应的 T 细胞的激活[31]。超抗

原激活自身反应性 B 细胞或髓鞘 - 反应性 T 细胞发生扩增或

调节性 T 细胞被清除触发自身免疫，产生自身抗体导致髓鞘等

组织的损伤。SAgs 尚能激活抗原提呈细胞（APC）改变对抗原

的处理, 通过抗原的表位递呈促进这些 T 细胞增殖, 而且活化

的 APC 能释放细胞因子、超氧化物等促炎介质,从而加重自身

免疫的病理过程[32]。
2.6 病毒直接损伤(Hit-Hit 假说)

病毒感染后侵入中枢神经系统, 在 CNS 中持续存在或再

活化, 病毒直接损伤少神经胶质细胞引起脱髓鞘而致 MS,表现

为直接细胞毒作用，机体同时产生免疫反应清除病毒。

3 小结与展望

MS 的发生 / 发作与病毒感染有关，但研究结果大多数是

间接的, 至今仍无法证明任何一个病毒对 MS 是特异的。病毒

与 MS 之间的关系比起简单的 " 一个因子－一种疾病 " 的模

式复杂得多。综合看来：病毒感染在 MS 致病中的权重不会超

过免疫因素，或者说病毒感染的发病机制恰恰就是引发了免疫

反应；进一步重视和加强对病毒感染与 MS 病因和发病机制的

关系研究, 将开拓 MS 新的诊疗思路。对其它类似脱髓鞘的疾

病的研究也具有参考意义。
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