
中国现代神经疾病杂志 2012 年 4 月第 12 卷第 2 期 Chin J Contemp Neurol Neurosurg, April 2012, Vol. 12, No. 2

多发性硬化（MS）为一种免疫相关性中枢神经

系统脱髓鞘疾病，临床表现呈异质性，主要表现为

运动、感觉及自主神经功能障碍。青壮年好发，高

加索人种患病率为 1000/10 万、中国 10 ~ 100/10 万，

病残率较高，给患者家庭及社会造成沉重的负担。

研究多发性硬化易感基因，对其高危人群预报、早

期干预与预防，以及发病机制的理论研究均具有重

要临床意义。

1972 年，Jersild 等［1］首次报告人类白细胞抗原

（HLA）与多发性硬化具有相关性，从此多发性硬化

的基因学研究即翻开了崭新的一页。遗传流行病

学及分子基因学研究均已证明：与孟德尔遗传病不

同，多发性硬化是遗传因素和环境因素共同作用所

导致的一种复杂的中枢神经系统脱髓鞘疾病，其中

遗传因素占重要地位，而位于 6p21.3 位点上的 HLA
基因复合体又是其中最重要的决定因素，占多发性

硬化易感风险的 60％以上［2］。自 2007 年以来，欧

洲、北美地区和澳大利亚相继完成了 6 项西方国家

多发性硬化人群的全基因组关联研究（GWAS），进

一步证实 HLA作为多发性硬化主效基因的地位［3］。

HLA基因复合体全长 3.60 Mb，分为 HLA⁃Ⅰ、Ⅱ

和Ⅲ类区域，含 239 个基因位点。其中 HLA⁃Ⅱ类基

因长 0.70 Mb，分为 HLA⁃DR、DQ 和 DP 共 3 个亚区，

编码各自的α和β链共同组成 HLA⁃DR、DQ 和 DP 分

子，主要表达于抗原呈递细胞表面，参与体液免疫

反应。HLA⁃DP基因接近着丝点，由重组热点（TAP2
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【摘要】 多发性硬化为一种免疫相关性中枢神经系统脱髓鞘疾病，临床表现呈异质性，好发于青壮

年女性，病残率高，给患者家庭及社会造成沉重负担。遗传因素和环境因素共同参与其发病机制，而

HLA基因复合体为重要的遗传学决定因素，占易感风险的 60％，对其研究是目前多发性硬化遗传学研究

的热点和难点。
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【Abstract】 Multiple sclerosis (MS) is an immune ⁃ related demyelinating disease of the central
nervous system. The onset age of MS is usually between 20-40 years, showing a heterogeneous clinical
feature. Due to the high disability rate, MS causes a huge burden to the society. MS is a complex disease
caused by the genetic and environmental factors, in which genetic factors play a critical role. HLA gene
complex is the most important determinant in MS risk, with a risk factor rate more than 60% . HLA gene
complex has been a focus in MS research worldwide.
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等基因）与 DR和 DQ基因分开，DP与 DR和 DQ之间

存在连锁不平衡。HLA等位基因在不同种族的频率

不同，而同一种族不同地区的人群也存在差异。由

于 HLA基因复合体具有显著的人种差异性、高密度

基因分布、紧密连锁不平衡及复杂多态性等特点，

因此一直是全世界多发性硬化遗传学研究的热点

和难点。

HLA⁃Ⅱ类区包含了目前多发性硬化最主要的

易 感 等 位 基 因 DRB1*15:01（DR2）和 DQB1*06:02
（DQ6），由于存在连锁不平衡，上述等位基因常以单

体型（haplotype）形式遗传。HLA ⁃DRB1*15:01 基因

与多发性硬化的相关性，首先在高加索人群中得到

证实。与正常人群相比，携带 HLA⁃DRB1*15:01基因

者罹患多发性硬化的风险增加 3 倍。然而，并非所

有多发性硬化患者都携带 HLA⁃DRB1*15:01基因，而

且该基因可出现在 30％的正常人群中，表明 HLA ⁃
DRB1*15:01基因非多发性硬化患者所特有，且不足

以单独诱发多发性硬化。尽管 HLA⁃DRB1*15（DR2）
可能是东方多发性硬化人群的易感基因，然而 HLA⁃
DR2在东方多发性硬化（OR = 1.50）发病机制中的作

用显著小于西方人种（OR = 4.00）。在一些非高加索

人种，如美国黑人、巴西人、伊朗人及某些日本人群

中，DRB1*15:01 基因与多发性硬化易感性无关［4］。

此外，尽管 HLA⁃DRB1*15:01基因在北欧多发性硬化

患者中呈高表达，而 DRB1*03:01 和 DRB1*04:01 基

因则被证明是地中海地区多发性硬化人群（高加索

人种）的易感基因［5］。因此，HLA⁃DRB1基因位点可

能在不同多发性硬化人群中存在多种易感等位基

因。HLA⁃DRB1基因对多发性硬化的保护作用同样

引起关注。研究表明，DRB1*09:01为东方多发性硬

化的抵抗基因，所含 DR9的单倍体可能对多发性硬

化起到抵抗作用；而 DRB1*01、04和 07则分别为西

班牙、澳大利亚及意大利人群的保护性基因［6］。目

前，对 HLA⁃DRB1 保护性等位基因的研究结果不尽

一致。除了 HLA⁃DRB1基因，位于 HLA⁃Ⅱ类区域的

HLA⁃DQB1基因也起重要作用。一项中国多发性硬

化 研 究 发 现，DR2 表 达 阳 性 的 多 发 性 硬 化 患 者

DQB1*06:02基因频率显著高于 DR2阳性对照组，其

结果提示：DQB1*06:02基因是中国多发性硬化患者

的易感基因之一［7］。然而，究竟 DRB1 基因还是

DQB1 基因在多发性硬化的发病中起决定性作用，

仍然存在争议，迄今尚未发现不同多发性硬化单体

型共有的 HLA⁃DQB1 等位基因。因此，尽管目前关

于 HLA⁃DRB1⁃DQB1等位基因与多发性硬化相关性

研究获得了一些肯定的结果，但尚需在不同人群样

本中进行验证和补充。

与 HLA⁃DRB1 和 DQB1 基因相比，DPB1 基因与

多发性硬化的关联研究较少，原因之一是 DP 基因

较 DR和 DQ基因表达水平低，以往的血清学方法很

难检测。而且，DP基因与其他位点之间的距离相对

较远，早期研究认为 DP 基因与自身免疫性疾病无

明显的关联性。但近年关于 HLA⁃DPB1基因与多发

性硬化相关性的报道逐渐增多。日本学者的研究

结果表明，HLA⁃DPB1*05:01 基因在亚洲视神经 ⁃脊
髓型多发性硬化（OSMS）患者中呈高表达［8］，但也有

学者认为这可能是 DPB1*03:01基因表达水平过低

所致［9］。国内学者 2009 年报道，南方汉族多发性硬

化也与 DPB1*05:01 基因具有相关性［10］。2010 年，

对中国汉族多发性硬化患者的研究亦进一步证实

多发性硬化相关基因并不局限于 HLA⁃DR 和 DQ 位

点，DPB1 位点也发挥重要作用；而且，HLA⁃DPB1*
05:01等位基因与视神经脊髓炎（NMO）⁃IgG 抗体的

产生密切相关［6，11］。2010 年 Field 等［12］报告，DP 基

因内含子 rs3135021 位点的单核苷酸多态性（SNP）
与美国黑人多发性硬化紧密相关；2011 年澳大利亚

的一项大规模相关分析亦证实，单核苷酸多态性

rs9277353 位点与澳大利亚多发性硬化显著相关

（OR = 1.27），而该位点与 DPB1*03:01基因呈紧密连

锁 ［13］。 DPB1 基 因 多 态 性 仅 次 于 最 富 多 态 性 的

DRB1 基因，它在抗原呈递及表位扩散过程中起重

要作用；而且 DP基因与 DR基因和其他重要基因之

间存在连锁不平衡。因此，对 HLA⁃DPB1 基因的探

讨可能为多发性硬化的遗传学机制研究开辟一条

崭新的道路。

HLA 基因相互作用（epistasis）对多发性硬化发

病机制的影响已成为近年来 HLA 基因研究的热

点。以往认为，HLA⁃DRB1*15:01即是多发性硬化易

感基因的观点正在改变，HLA⁃DRB1*15:01基因与其

他基因之间相互作用后甚至对多发性硬化具有保

护作用［14］。2009 年，Lincoln 等［15］经研究证实，多发

性硬化患者 HLA 单体型较单个位点能起到更为重

要的作用，DRB1*15:01 基因和 DQB1*06:02 基因携

带者患多发性硬化的相对危险度（RR）分别为 1.10
和 1.20，而单体型 DRB1*15:01 ~ DQB1*06:02基因携

带者发生多发性硬化的相对危险度（RR）为 2.60，远
远大于单一相对危险度。2009 年，Ramagopalan 和
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Ebers［16］报告双体型（diplotype）之间的相互作用对

多发性硬化具有协同或抵抗作用，HLA⁃DRB1 位点

的 DRB1*15:01等位基因易感作用会因保护性等位

基因 DR14、DR10和 DR01的抵抗作用而减弱；相反，

DRB1*15:01基因的易感作用亦可因 DR08基因的协

同作用而增强。近年研究也证实，DRB1*04:01基因

与 DRB1*15:01基因相互作用能够使多发性硬化的

发病年龄提前，与 DRB1*08:01基因相互作用则推迟

发病年龄；DRB1*15:01基因对多发性硬化的作用呈

剂量依赖效应［16 ⁃18］。HLA 位点上的基因呈共显性，

因此可以推断基因组合中，一个基因位点可能参与

疾病特异性的抗原表位的呈递，而另一个基因位点

通过连锁不平衡与其他参与细胞因子网络的基因

发生关联［17］。总之，HLA基因位点之间的相互作用

可对多发性硬化的发病产生重要影响，HLA区域内

基因相互作用是未来研究的重点。

目前关于人类白细胞抗原与多发性硬化临床

表型的研究相对较少，且结果存在明显的种族和地

区差异性。2006 年，Barcellos 等［18］报告，高加索人

种多发性硬化发病年龄与 HLA ⁃DRB1*15 无关，而

2009 年 Ramagopalan 等［19］研究发现，HLA⁃DRB1*15
基因位点与高加索人和美国黑人多发性硬化发病

年龄早具有关联性。2010 年报道的研究则表明，

HLA⁃DRB1*08:01 基因与迟发性多发性硬化显著相

关，DRB1*08:01基因携带者发病年龄推迟［20］。由此

可见，HLA基因对不同多发性硬化人群的发病年龄

可能产生不同的影响。另有的研究还发现，HLA ⁃
DRB1*15:01基因与脑脊液中寡克隆区带（OB）的产

生有关［21］，而 HLA⁃DR2基因多态性可能影响多发性

硬化脊髓病灶的形态（如楔形病灶）及分布（如颈髓

多发）等［22］。 2009 年，Stankovich 等［23］研究发现，

HLA⁃DRB1*15:01基因与复发⁃缓解型患者的病程及

预后良好相关；而 2010 年的一项研究结果显示，

DRB1*15:01 基因与多发性硬化患者的残疾程度呈

正相关，DRB1*12:01基因可延缓多发性硬化的残疾

进展［24］。与西方多发性硬化不同，亚洲国家以视神

经⁃脊髓型多发性硬化更为常见。视神经⁃脊髓型多

发性硬化以脊髓和视神经受累为主要表现，西方多

发性硬化则以大脑白质受累为主。基因关联性研

究显示，DRB1*15:01基因与大脑白质病变具有较强

的关联性，而基因型为 DPB1*05:01的患者主要表现

为脊髓和视神经病变，因此 HLA基因型可能决定了

不同多发性硬化人群的临床表型差异。尽管目前

一些研究已对多发性硬化患者的人类白细胞抗原

临床特征的差异性进行比较，但总体而言，HLA基因

与多发性硬化临床表型相关性的研究结果尚存在

许多不一致性，有待进一步验证。

综上所述，未来多发性硬化易感基因的研究重

点仍以 HLA⁃Ⅱ类基因为主，包括 DR、DP和 DQ基因

及其相互作用，以及 HLA⁃Ⅱ类基因与环境因素（如

维生素 D）交互作用对不同种族多发性硬化患者易

感性及其表型的影响。最近，Wellcome Trust 和国际

多发性硬化协会（IMSGC）完成了迄今最大的 15 个

国家的多中心合作研究，对近 1 万例西方多发性硬

化患者进行了全基因组扫描，新发现了 23 个 HLA以

外的基因可能与多发性硬化具有相关性［25］。新一

轮的多发性硬化基因学研究的热潮已经来临。
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肌酸 creatine（Cr）
肌酸激酶 creatine kinase（CK）
基础泪液分泌实验 SchirmerⅠtest（SⅠt）
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基质金属蛋白酶类 matrix metalloproteinases（MMPs）
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急性部分性横贯性脊髓炎
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急性感觉神经病 acute sensory neuropathy（ASN）
急性横贯性脊髓炎 acute transverse myelitis（ATM）

急性完全性横贯性脊髓炎
acute complete transverse myelitis（ACTM）

急性炎性脱髓鞘性多发神经根神经病
acute inflammatory demyelinating polyradiculoneuropathy
（AIDP）

急性运动感觉轴索性神经病
acute motor⁃sensory axonal neuropathy（AMSAN）

急性运动轴索性神经病
acute motor axonal neuropathy（AMAN）

疾病修正治疗 disease modifying treatment（DMT）
继发进展型多发性硬化

secondary progression multiple sclerosis（SPMS）
N⁃甲基⁃D⁃天冬氨酸 N⁃methyl⁃D⁃aspartate（NMDA）
甲胎蛋白 alpha⁃fetoprotein（AFP）

甲状腺过氧化物酶抗体
thyroid peroxidase antibody（TPOAb）

甲状腺球蛋白抗体 thyroglobulin antibody（TgAb）
间变性淋巴瘤激酶 anaplastic lymphoma kinase（ALK）
简易智能状态检查量表

Mini⁃Mental State Examination（MMSE）
碱性磷酸酶 alkaline phosphatase（ALP）
胶质纤维酸性蛋白 glial fibrillary acidic protein（GFAP）
结核性脑膜炎 tuberculous meningitis（TBM）

睫状神经营养因子 ciliary neurotrophic factor（CNTF）
进行性肌营养不良症 progressive muscular dystrophy（PMD）
进行性脊肌萎缩

progressive spinal muscular atrophy（PSMA）
进展复发型多发性硬化

progressive relapsing multiple sclerosis（PRMS）
经颅多普勒超声 transcranial Doppler（TCD）
颈内动脉海绵窦瘘 carotid cavernous fistula（CCF）
CT 静脉血管成像术

computed tomography venography（CTV）
静脉注射免疫球蛋白 intravenous immunoglobulin（IVIg）
巨细胞病毒 cytomegalovirus（CMV）
聚偏二氟乙烯 polyvinylidene fluoride（PVDF）
抗核抗体谱 antinuclear antibodies（ANAs）
抗链球菌溶血素 O 试验 antistreptolysin O test
抗双链 DNA 抗体

anti⁃double stranded DNA antibody（dsDNA）

·小词典·
中英文对照名词词汇（三）
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