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19 世纪初即有文献提及多发性硬化（MS）的轴

索病变［1］。Charcot 和 Marburg 都描述了多发性硬化

的病理改变：脱髓鞘、反应性神经胶质增生和轴索

相对保留。1936 年，Putnam 报告多发性硬化病灶轴

索缺失达 50%；而 Greenfield 则认为，90%的多发性

硬化病灶轴索密度正常，并指出该项研究结果与前

人的差异归功于高敏感性的轴索染色方法。然而，

在随后的研究中，轴索病变在多发性硬化发病机制

中的作用并未引起足够重视。20 世纪 30、40 年代，

出现了一系列实验性自身免疫性脑脊髓炎（EAE）模

型［2］，作为多发性硬化的动物模型，其所表现的活化

T 细胞破坏髓磷脂的病理生理学改变与多发性硬化

具有相似的发病机制，因此当时普遍认为多发性硬

化是一种原发性炎性脱髓鞘疾病。直至 21 世纪初

期，基于一些新的研究成果，轴索病理学改变和神

经变性在多发性硬化发病机制中的作用才重新得

到关注。

一、多发性硬化的轴索损伤

大多数多发性硬化患者都存在双阶段病程，发

病初期表现为复发⁃缓解型多发性硬化（RRMS），经

历多年的间歇性神经功能缺损发作和恢复后，大部

分患者转化为继发进展型多发性硬化（SPMS），随后

神经功能逐渐下降［3］。

1. 复发⁃缓解型多发性硬化的轴索损伤 （1）神

经功能缺损：伴随着新发病灶的形成，大多数复发⁃
缓解型患者都呈现交替发作的神经功能缺损和恢

复。这种可逆性神经功能缺损是由于多发性硬化

病灶水肿和炎性脱髓鞘引起的暂时性神经传导阻

滞所致；随后炎症和水肿消退，临床上表现为神经

功能恢复。尽管在 RRMS 的早期也存在广泛性轴索

缺失，但是由于人类神经系统的代偿能力，最初的

轴索缺失不会出现显著的临床症状［4］。（2）轴索损

伤：轴索运输蛋白质的异常蓄积反映轴索功能下

降。根据 Ferguson 等［5］的报告，急性脱髓鞘病灶的

轴索存在淀粉样前蛋白（APP）蓄积。N 型钙通道的

孔形成亚基［6］和亲代谢性谷氨酸盐受体［7］也可在急

性脱髓鞘轴索中堆积，它们可嵌入轴膜，导致轴索

功能障碍和横断［8］。轴索变性的最重要的特征是神

经微丝（NF）脱磷酸化。在脱髓鞘病灶中，非磷酸化

的神经微丝数目显著增加 ，采用共聚焦显微镜和三

维重建技术，可于急慢性病灶中检测出许多非磷酸

化神经微丝表达阳性的卵圆体，提示轴索运输中

断，此为轴索横断的标志物［9］。（3）轴索损伤机制：炎

症可能是介导 RRMS 早期轴索损伤的机制之一。活

化的免疫细胞和神经胶质细胞可释放多种物质，包

括蛋白水解酶、基质金属蛋白酶、细胞因子、氧化产

物 和 氧 自 由 基 等，导 致 轴 索 破 坏 。 ① 一 氧 化 氮
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（NO）。诱导型一氧化氮合酶（iNOS）是一氧化氮合

成的关键酶之一，它在急性炎性病灶中表达水平升

高，导致一氧化氮浓度升高［10⁃11］。一氧化氮及其衍

生物过氧亚硝酸盐可产生多种负性效应，包括调节

关键离子通道、抑制线粒体呼吸等，造成轴索传导

功能障碍甚至结构破坏。②谷氨酸盐。由谷氨酸

盐介导的兴奋性中毒是许多急性或慢性神经变性

疾病的关键机制［12］。多发性硬化脑组织磁共振波

谱（MRS）分析研究证明，急性病灶中谷氨酸盐水平

显著升高［13］。基于谷氨酸盐受体的表达，过量的谷

氨酸盐可以白质中的重要成分作为靶点，通过活化

离子型和亲代谢型受体，导致具有毒性作用的细胞

质 Ca2+蓄积和细胞死亡。例如，对少突胶质细胞的

研究业已发现 N⁃甲基⁃D⁃天门冬氨酸（NMDA）受体

依赖信号［14⁃15］。成熟的少突胶质细胞和星形胶质细

胞 也 表 达 α ⁃氨 基 ⁃ 3 ⁃羧 基 ⁃ 5 ⁃甲 基 恶 唑 ⁃ 4 ⁃丙 酸

（AMPA）和红藻氨酸盐受体［16⁃17］。最近还发现了有

髓鞘轴索表达 AMPA 和红藻氨酸盐受体，直接于轴

索水平提供了谷氨酸盐兴奋性中毒和中毒剂量的

Ca2+释放的联系［18⁃19］。③特异性免疫攻击。急性期

病灶炎性脱髓鞘后，免疫隔离的轴索抗原暴露，诱

发针对轴索抗原的自身免疫应答，是多发性硬化轴

索变性的另一可能机制。对多发性硬化病灶［20⁃21］、

EAE 小鼠［22］和体外研究均已证实，CD4+和 CD8+T 细

胞是多发性硬化病灶轴索横断的可能机制［23⁃24］，而

且已经在一些多发性硬化患者的体内检测到对抗

轴索成分的抗体，如微管蛋白和神经微丝［25］。但并

非所有轴索在急性脱髓鞘进程中均受到广泛的免

疫攻击，这一机制在轴索损伤中的作用仍有待进一

步探究。

2. 继发进展型多发性硬化的轴索损伤 （1）神

经功能缺损：新发炎性脱髓鞘病灶是 RRMS 患者神

经功能缺损的主要原因，而大部分 SPMS 患者出现

持续性神经功能下降，但其 MRI 并无新发炎性脱髓

鞘病灶。随着病程的进展，患者临床神经功能缺损

程度与总 T2高信号病灶负荷无明显相关性［26］，而与

脑萎缩高度相关［27⁃28］。MRS 分析发现，多发性硬化

步入进展阶段归因于严重的轴索缺失［29］。与此同

时，目前的抗炎治疗对 SPMS 患者无效。基于这些

研究结果，对 SPMS 持续性神经功能下降的公认的

合乎逻辑的解释是：慢性脱髓鞘病灶的轴索变性。

（2）轴索损伤：慢性非活化病灶中同样存在标志轴

索横断的卵圆体结构［30］。据估计，多发性硬化患者

慢性病灶中的总轴索缺失程度可达 70%［31 ⁃32］，剩余

的 30%脱髓鞘轴索存在显著的分子和结构变化，对

行使正常功能产生影响。提示：在多发性硬化慢性

进展阶段，轴索变性仍继续进展，而且是不可逆性

神经功能损害的原因。（3）轴索损伤的机制：①缺乏

髓磷脂营养支持。缺乏某些髓磷脂蛋白的小鼠出

现了迟发性的、缓慢进展的轴索变性［33⁃35］。由此进

一步证实，除了对轴索的绝缘作用，髓磷脂/少突胶

质细胞对轴索有营养支持作用，这对轴索长期存活

有重大意义。②离子失衡和线粒体功能障碍。慢

性脱髓鞘轴索变性的中心学说涉及能量需求和能

量供给的失衡［36⁃37］。脱髓鞘通过增加神经传导的能

量需求，使轴索在生理应激和炎症情况下更易于受

损。正常有髓纤维，其 Na+通道主要集中在郎飞结，

动作电位呈跳跃式传导，当 Na+进入郎飞结的轴质

时，Na+⁃K+⁃ATP 酶迅速将其与细胞外 K+进行交换，

能量依赖性维持神经传导所需的离子梯度［38］。因

此，髓鞘形成和动作电位跳跃式传导，不但可促进

快速的神经传导，也是轴索保存能量的有效方式。

发生脱髓鞘改变后，Na+通道弥漫性分布于裸露的轴

膜［39］。这种代偿机制有利于脱髓鞘轴索节段的去

极化，以效率较低的非跳跃式动作电位传导方式，

部分地恢复轴索传导动作电位的能力。但归因于

Na+通道重新分布导致的 Na+内流增加，Na+⁃K+⁃ATP
酶活动增强以维持离子梯度，脱髓鞘轴索的 ATP 消

耗显著增加［37］。与此同时，当轴索中的 Na+升高超

过正常浓度时［40］，常态下作为细胞外 Na+与轴质 Ca2+

交换的 Na+⁃Ca2+交换器，则以反方向的 Ca2+流入方式

进行转运。随着带电离子交换的增加，轴质 Ca2+升

高，启动 Ca2+介导的变性进程。过量的轴质 Ca2+蓄积

将造成线粒体功能损害，能量产生减少［41 ⁃42］，损害

Na+⁃K+⁃ATP 酶功能，加剧轴质离子失衡，形成恶性循

环［42］。有研究业已证实，由于神经元核编码的线粒

体基因转录水平下降，进而使慢性脱髓鞘轴质的线

粒体功能下降，ATP 产量减少［43 ⁃44］。最新的研究数

据显示，慢性病灶中的关键离子泵 ATP 酶的密度减

少超过 50%［45］。此外，Na+⁃依赖的谷氨酸转运体功

能改变令周围环境中的谷氨酸盐水平升高，通过释

放胞质中的转运体和（或）由于 Na+梯度的减弱而导

致吸收能力下降［46］，并产生毒性作用。炎性脱髓鞘

多发性硬化病灶中出现 Ca2+超负荷，可能涉及其他

机制。如去极化可活化电压门控 Ca2+通道，直接介

导 Ca2 +内流到轴索［47］；或通过去极化介导的 Ca2 +释
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放，促进轴索的 Ca2+储存释放［48］；此外还包括 Ca2+透

过性阳离子通道和谷氨酸门控受体等［49］。过量的

轴质 Ca2+蓄积是有害的，除了可导致离子失衡和线

粒体功能障碍外，同时还参与退行性酶类过度活化

的恶性循环。一些研究已经证实了 Ca2+蓄积在轴索

病理改变中的作用。对 10 例多发性硬化患者的脊

髓改变进行观察发现，50%的脱髓鞘轴索存在异常

性轴质，伴随细胞器减少、不同程度神经微丝断裂

和线粒体、微管数目减少，这些改变与 Ca2 +⁃依赖酶

活化造成的损害是一致的［50］。高度提示 Ca2+蓄积在

轴索缺失机制中的重要作用。此外，轴质肿胀亦是

慢性脱髓鞘轴索的病理学标志之一，可能部分反映

了轴质的 Ca2+增加［42］。

3. 特殊部位的轴索损伤 病灶的轴索横断可以

通过华勒变性（Wallerian degeneration）造成表观正

常脑白质（NAWM）的轴索缺失。此外，逆行性坏死

可导致神经元胞体发生凋亡，而缺乏变性轴索末端

的营养支持，可能造成跨突触继发性神经元缺失。

通过这些机制，弥漫性轴索和神经元缺失可超出局

灶性炎性病灶的范围。（1）NAWM 的轴索损伤：部分

白质在髓磷脂免疫组织化学染色或 MRI 的表现可

能是正常的，但存在相当程度的轴索缺失，尤其对

病程较长的慢性患者这种现象尤为突出［51⁃52］。这种

NAWM 的轴索缺失是由于中枢神经系统其他部位

病灶的轴索横断导致的华勒变性所致。（2）皮质病

灶的轴索损伤：病理学研究表明，多发性硬化病灶

广泛存在于脑皮质，其病灶负荷可能等于或超过白

质病灶负荷。因为出现重要的神经元病理，皮质病

灶是多发性硬化患者疾病负荷的主要贡献者之

一。运动和感觉皮质的神经元损伤将影响多发性

硬化患者的活动能力。多发性硬化病灶存在于其

他灰质区域也有文献报道，如基底节、海马、小脑皮

质和脊髓灰质，可导致相应临床表现［44］。与白质病

灶相比，皮质脱髓鞘无显著的血源性白细胞浸润和

明显的血⁃脑脊液屏障破坏的病理改变，神经元变性

是皮质病灶的显著特征，表现为神经炎性横断、神

经元凋亡，以及神经元和突触密度减少。有趣的

是，大脑新皮质突触密度下降较神经元缺失更为明

显，符合“逆行性坏死”导致神经元凋亡的学说［44］。

二、多发性硬化轴索变性与炎症的关系

在多发性硬化的背景下，炎症与轴索变性之间

可能存在以下关系：（1）炎症诱导神经变性。（2）神

经变性继发炎症。（3）其他因素导致炎症和（或）轴

索变性。（4）炎症和神经变性参与循环或串联反应，

同时二者相互促进。（5）炎症保护神经变性。这些

关系不一定是相互排斥或相互独立存在的，可能共

存和相互影响。

1. 炎症诱导神经变性 免疫系统的一些成分有

攻击轴索的潜在能力。Howell 等［53］发现，存在于多

发性硬化病灶郎飞结周围的小胶质细胞活化，导致

轴索功能障碍。目前已经观察到，多发性硬化病灶

中的 CD8+细胞直接与脱髓鞘轴索反应，释放颗粒酶

B 而损伤轴索［54］。在多发性硬化患者的脑脊液中亦

发现经克隆扩增的 B 细胞产生抗体，这些抗体可以

多种方式与轴索反应；还在多发性硬化患者体内检

测到对抗神经元成分的抗体，如微管蛋白和神经微

丝［25］。晚近研究进一步强调了免疫应答对中枢神

经系统实质的损害。Magliozzi 等［55］发现，神经元细

胞缺失数目依赖于脑膜的炎症程度，而且呈梯度分

布；Androdias 等［56］则进一步证实了脑膜炎性反应程

度与脊髓轴索缺失之间的相关性。由此可见，炎症

在多发性硬化脱髓鞘改变中的作用是毋庸置疑

的。髓鞘脱失后，轴索直接暴露于炎症环境中而易

损性增高；免疫隔离的轴索抗原暴露，诱发对抗轴

索抗原的自身免疫应答。更重要的是，轴索失去了

与髓鞘之间的轴索⁃髓磷脂作用，髓磷脂是维持轴索

完整性的关键分子，缺乏其“营养作用”将导致轴索

损伤［33⁃35］。髓磷脂对轴索的另一重要影响，是通过

动作电位的跳跃式传导保存能量［42］。因此，从能量

供求的角度来看，缺失了绝缘的髓鞘可能间接导致

轴索能量缺陷，最终造成轴索变性。与这一假说相

一致，当前普遍认同多发性硬化是连续的“双阶段

疾病”［3］：从 RRMS 的炎性脱髓鞘开始，随后进展为

SPMS 的轴索变性，原发性炎性脱髓鞘是多发性硬

化早期轴索缺失的原因。基于人类神经系统的代

偿能力，在 RRMS 的早期，最初的轴索缺失不会出现

即刻的重要的临床影响，但随着时间的迁移和病灶

数目的增加，轴索缺失逐渐累积，超越了中枢神经

系统的代偿能力，导致稳定的进行性永久性神经系

统症状，RRMS 转化为 SPMS［4］。

2. 神经变性继发炎症 一些关于多发性硬化的

长期大样本流行病学队列研究揭示了多发性硬化

病程中复发与进展之间的关系，为阐明发病机制带

来了新的启示。原发进展型多发性硬化（PPMS）患

者扩展残疾状态量表（EDSS）评分达到 4 分的时间

比 RRMS 患者快；但是由 4 分进展至 6 分，各亚型患
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者神经功能进展速率相似，而且不受随后复发次数

的影响［57］。换言之，当神经功能缺损达到一定程度

时，疾病进展速率即不受复发次数的影响，神经功

能缺损以刻板的方式持续加重。与上述研究结果

相同的是，尽管 PPMS 患者的临床疾病发生时间比

RRMS 患者约延迟 10 年，但两种亚型的多发性硬化

患者达到不可逆性神经功能缺损的实际年龄是相

近的［57 ⁃ 58］。提示：无论患者属于 RRMS 型或 PPMS
型，或患者疾病早期是否存在炎性脱髓鞘复发，可

能对疾病后期的不可逆性神经功能缺损的影响都

不十分明显。据此，有学者提出：所有多发性硬化

患者都有相似的原发性神经变性速率，伴随不同程

度的继发性炎性脱髓鞘改变。在多发性硬化的发

病机制中，轴索变性导致的永久性神经功能缺损是

原发的，疾病最终进展到不可逆性神经功能缺损与

年龄相关，不受当前或之后复发的影响。这符合神

经变性疾病的进程，与阿尔茨海默病、帕金森病和

肌萎缩侧索硬化症等疾病相似，RRMS 和 PPMS 是根

据 复 发 情 况 区 分 的 两 种 多 发 性 硬 化 亚 型 。

Confavreux 和 Vukusic［58⁃59］提出，RRMS 是 SPMS 的早

期表现，SPMS 是 RRMS 成熟期的表现形式；PPMS 是

只表现为 SPMS 阶段的一种特殊多发性硬化。

3. 其他因素导致的炎症和（或）神经变性 由于

炎症和神经变性之间存在许多共同的发病机制，因

此有学者提出，可能存在其他同时作用于炎症和神

经变性的因素，导致炎性脱髓鞘和轴索变性共存。

例如炎症或神经变性均可由病毒感染所诱发，离子

失衡也同时参与炎症和神经变性的发病机制［60］。

4. 炎症与神经变性间的相互影响 如前所述，

炎症可首先导致脱髓鞘，也可能直接损伤轴索；而

神经变性可能继发炎症，最终导致轴索和髓鞘的破

坏。被破坏的髓磷脂、少突胶质细胞和轴索被吞

噬，相关抗原呈递给 T 细胞和 B 细胞，启动对抗髓磷

脂、轴索和少突胶质细胞的自身免疫应答反应，导

致进一步的脱髓鞘和轴索损伤。无论其中哪一种

病变是多发性硬化的始动因素，脱髓鞘和轴索损伤

均可能形成二者的恶性循环［61］。在精确的轴索⁃神
经胶质平衡系统中，微小的干扰都可能导致髓鞘缺

失和轴索变性。

5. 炎症保护轴索变性 人类神经系统存在一系

列神经保护性机制，抑制或延迟多发性硬化患者的

神经变性和神经功能下降。基于炎症与轴索变性

之间的复杂关系，炎症对轴索变性的修复作用引起

了研究者的关注。炎性细胞，特别是 T 细胞产生的

生长因子和细胞因子可能对神经缺损的修复具有

帮助作用［62］。神经营养因子基因表达水平升高，是

多发性硬化患者脑部维持神经元和对抗进行性神

经功能下降的内源性机制的一部分。睫状神经营

养因子（CNTF）是一种确切的神经营养因子，可以在

发育和疾病进展过程中提高神经元存活率。由于

睫状神经营养因子无效突变的多发性硬化患者发

病更早，病情更严重，故支持睫状神经营养因子在

多 发 性 硬 化 患 者 中 的 保 护 作 用 ［63］。 已 经 发 现，

CNTF⁃相关基因的转录和翻译产物如睫状神经营养

因子、睫状神经营养因子受体复合物和睫状神经营

养因子下游信号分子等，在多发性硬化皮质神经元

中表达水平升高［43⁃44］。多发性硬化病灶中的淋巴细

胞的脑源性神经营养因子（BDNF）反应也有文献报

道［64］。髓鞘再生是多发性硬化修复的最重要的机

制之一。在脱髓鞘实验模型中，炎性反应可促进髓

鞘再生［65］。与之相一致，多发性硬化病灶中的大多

数新髓鞘均出现在病灶形成的早期。在急性病灶

中，少突胶质细胞聚集于活化的炎性细胞周围，并

产生新的髓磷脂；在炎性反应活动较轻微的旧病灶

中也存在少突胶质细胞，但它们不活化髓鞘再生，

没有产生新的髓磷脂的能力。通过髓鞘再生，轴索

的传导功能基本恢复，更重要的是保护轴索免受病

灶炎症环境的损害。另外，通过髓磷脂⁃轴索相互作

用可以调节神经元基因表达和提供营养支持。炎

症参与神经保护，提示非特异性的全面免疫抑制在

疾病的不同阶段不是总是有利的，更重要的是维持

炎性反应的有害作用和神经保护之间的平衡。并

非全面的免疫抑制，而是免疫调节，以使免疫系统

的有利方面最大化，这可能是未来的治疗方向［66］。

三、未来的挑战和治疗进展

1. 免疫抑制治疗和免疫修饰治疗 炎症和轴索

损伤在疾病初期的密切联系，使得免疫抑制治疗和

免疫修饰治疗成为多发性硬化早期的最重要的治

疗手段［67］。但作为许多脱髓鞘疾病急性期的规范

治疗，甲泼尼龙可有效促进神经功能的恢复，但不

影响最终的神经功能缺损程度［68⁃69］，甚至对神经元

存活产生不利影响［70］。免疫修饰药物干扰素 ⁃β
（IFN⁃β）和醋酸格拉默在一定程度上可减少 MRI 新
发钆增强病灶和（或）降低复发率，但对终止永久性

神经功能缺损进展同样无效［71⁃73］。由于疾病初期炎

性脱髓鞘改变显著，免疫调节药物对控制复发有
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效。同时炎症作为早期轴索损害的主要发病机制，

抗炎治疗在 RRMS 早期可间接预防轴索损伤；但随

着病程的进展，这些免疫调节药物对停止 SPMS 患

者永久性神经功能缺损进展的作用有限。

2. 神经保护治疗 神经保护治疗是延缓这种不

可逆性神经功能减退的新希望。进一步阐明多发

性硬化轴索损伤的机制，是研制神经保护药物的基

础。近年来，参与多发性硬化轴索损伤的多种机制

均成为有希望的药物作用靶点。（1）谷氨酸盐受体

阻断药：由谷氨酸盐介导的兴奋性中毒参与多发性

硬化病灶的组织损伤，谷氨酸盐受体阻断药的保护

效应已经动物模型所证实。施用 AMPA/红藻氨酸

盐 受 体 阻 断 药 NBQX（2，3 ⁃ dihydro ⁃ 6 ⁃ nitro ⁃ 7 ⁃
sulfamoyl⁃benzo（f）quinoxaline）于 EAE 模型可减轻神

经功能缺损、增加少突胶质细胞存活和缓解轴索损

伤［74⁃76］。非竞争性 NMDA 受体阻断药美金刚亦可减

轻 EAE 模型的神经功能缺损［77］，这种效应可能是通

过神经元保护介导的。对体外缺血模型的研究发

现，谷氨酸盐受体阻断药比 Na+通道、Ca2+通道和 Na+⁃
Ca2+交换器阻滞，甚至是完全去除细胞外 Ca2+对白质

损害，具有更良好的神经保护效应［49］。（2）离子通道

阻滞药：多发性硬化脑部持续脱髓鞘轴索 Na+蓄积

可导致 Ca2+介导的轴索变性，阻断相关的离子通道

可能是延迟多发性硬化患者轴索变性和永久性神

经功能缺损的有效途径。对多发性硬化动物模型

的研究显示，施用Ⅰ类抗心率失常药物［78］或 Na+通

道阻滞抗惊厥药物［74，79 ⁃ 83］可减轻神经功能缺损程

度。（3）改善线粒体功能：基于轴索损伤的能量供需

失衡，改善线粒体功能和轴索能量代谢，也证实对

多发性硬化实验模型有益［84］。（4）髓磷脂修复：髓磷

脂的修复可以恢复神经传导和保护轴索变性。多

发性硬化病灶存在髓鞘再生，但尚不足以令多发性

硬化病情充分和持久地恢复。目前正在探究通过

增加内源性髓鞘形成细胞的产生或通过移植祖细

胞等策略帮助髓鞘修复［85⁃86］。

以往观点认为，多发性硬化是单纯的中枢神经

系统原发性炎性脱髓鞘疾病，而轴索变性仅是其继

发性改变，因此在很长一段时间里被忽视。近年

来，轴索变性在多发性硬化发病机制中的作用重新

得到重视。越来越多的证据支持轴索变性参与了

多发性硬化的发病，甚至是多发性硬化的始动环

节。轴索缺失的累积是导致多发性硬化患者进展

期不可逆性神经功能缺损的原因。阐明轴索损伤

的分子学机制，是研发终止神经功能下降的治疗策

略所必需的。对多发性硬化自然病程更透彻的了

解、多学科的研究方法［87］以及新的研究理念体系，

将为多发性硬化轴索损伤的研究带来重要的和有

希望的新成果。
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