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摘　要：中枢神经灰质病变在多发性硬化发病机制中具有重要地位，其病理、影像等特征与神经功能障碍密切相关。多
模态 ＭＲＩ技术对于灰质病变检测具有较高的敏感性和特异性，为相关研究提供了重要手段。除继发性轴突和神经元损

伤、凋亡等机制外，新近证实接触素２介导的双重免疫反应在灰质损伤中发挥关键作用，相关进展可能改变多发性硬化的

防治策略。
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　　多发性硬化（ｍｕｌｔｉｐｌｅｓｃｌｅｒｏｓｉｓ，ＭＳ）长期以来
被认为是一种中枢神经系统白质脱髓鞘疾病，但越

来越多的证据表明，ＭＳ也广泛累及皮质、皮质下核
团和脊髓等灰质结构，并在疾病早期就可出现中枢

神经灰质损伤的不同临床特征［１４］。近年来，ＭＳ灰
质病变的病理、影像和免疫机制等研究取得重要进

展，本文对此做一综述。

１　ＭＳ灰质病变的病理学研究
８６％的 ＭＳ患者存在大脑皮质、丘脑、基底节、

下丘脑、海马、小脑和脊髓等灰质病灶，疾病早期

即有皮质和皮质下脑萎缩表现，且深部灰质核团萎

缩较为突出［１，３］。ＭＳ皮质灰质病变分 ３种病理类
型：Ⅰ型同时累及白质和灰质（约占 １７％）；Ⅱ型
为皮质内血管周围脱髓鞘；Ⅲ型为软脑膜下脑表面
的脱髓鞘带（占总体脱髓鞘的 ６７％），其中 ２５％的
患者表现为弥漫性软脑膜下皮质脱髓鞘，常见于进

展型 ＭＳ［１，３］。ＭＳ皮质病灶具有多样化形态学特征，
包括以软脑膜为基底的圆锥形、血管周围的类环形、

双侧沟回镜像分布、虫咬状或龋洞样融合性病灶及

巨大斑块。与白质病变比较，ＭＳ灰质病变的炎性细
胞浸润少、巨噬细胞和淋巴细胞浸润程度低［５，６］。

２　ＭＳ灰质病变的 ＭＲＩ特征
ＭＲＩ是 ＭＳ的主要诊断和评估手段，尽管已发

现深部灰质病变与 ＭＳ患者神经功能障碍有相关
性［３，７］，但常规 ＭＲＩ显示灰质病变的敏感性较低。
近年来出现的 ＭＲＩ新技术提高了 ＭＳ灰质病变的

检出率，已形成具有高度敏感性的多模态 ＭＲＩ灰
质病变检测序列，为 ＭＳ发病机制和临床研究提供
了重要依据。

２．１　磁敏感成像（ｓｕｓｃｅｐｔｉｂｉｌｉｔｙｗｅｉｇｈｔｅｄｉｍａｇｉｎｇ，
ＳＷＩ）

ＳＷＩ对顺磁性物质非常敏感，可定量反映组织
内铁的含量。研究发现，ＭＳ患者的深部灰质（如
丘脑、尾状核、壳核等）存在病理性铁沉积增高，灰

质病变内静脉成像减少，提示病变区代谢降低。与

常规梯度回波序列比较，ＳＷＩ能够通过脑组织静脉
的精确可视化更好地显示 ＭＳ病灶的铁沉积，检出
率提高 ５０％，是检测 ＭＳ灰质病变较为敏感的影像
学手段之一［８］。

２．２　双反转恢复序列（ｄｏｕｂｌｅｉｎｖｅｒｓｉｏｎｒｅｃｏｖｅｒｙ，
ＤＩＲ）

ＤＩＲ序列通过抑制白质和脑脊液信号显著提
高了图像的对比度，可更多检测出不同类型 ＭＳ的
皮质、灰白质交界区及海马病灶，包括临床孤立综

合征，其皮质内病灶检出率比常规 Ｔ２ＷＩ和 ＦＬＡＩＲ

序列分别增加 ５３８％和 １５２％［３，９］，对幕下病灶的

敏感性也较高。

２．３　高场强 ＭＲＩ
应用高场强 ＭＲＩ技术（７．０Ｔ、８．０Ｔ、９．４Ｔ等）

可极大提高灰质病灶检出率［３，１０］。应用 ９．４ＴＭＲＩ
技术研究 ＭＳ患者脑标本皮质病灶影像学和免疫
组化变化，结果显示磷酸化神经原纤维和 Ｔ１ＷＩ、髓
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鞘碱性蛋白和 Ｔ２ＷＩ之间存在相关性，提示高场强
ＭＲＩ的 Ｔ１ＷＩ和 Ｔ２ＷＩ序列可分别作为皮质灰质神

经元密度和髓鞘磷脂含量改变的预测手段［１０］。高

场强 ＭＲＩ有希望成为 ＭＳ灰质病变的活体病理评
估手段，在 ＭＳ患者的诊断和病程观察中发挥重要
作用，并为治疗皮质脱髓鞘和神经元脱失的临床试

验研究提供帮助。

２．４　磁转换 ＭＲＩ技术
通过神经组织磁转化率（ＭＴＲ）的变化可准确

评估 ＭＳ患者的神经病理破坏程度。研究证实，ＭＳ
患者常规 ＭＲＩ正常脑灰质的 ＭＴＲ值降低，与轴突
及髓鞘脱失有关。灰质 ＭＴＲ变化与临床神经功能
障碍及认知损害相关，可作为 ＭＳ神经功能障碍的
独立预测因子。对于原发进展型 ＭＳ患者，灰质
ＭＴＲ的降低可反映临床功能恶化的速率［３，１１］。

２．５　ＭＲＩ弥散加权成像（ｄｉｆｆｕｓｉｏｎｗｅｉｇｈｔｅｄｉｍａ
ｇｉｎｇ，ＤＷＩ）和弥散张量成像（ｄｉｆｆｕｓｉｏｎｔｅｎｓｏｒｉｍａ
ｇｉｎｇ，ＤＴＩ）

该序列通过测量水分子弥散方向和程度显示

组织结构，其特征参数平均弥散率（ｍｅａｎｄｉｆｆｕｓｉｖｉｔｙ，
ＭＤ）和各向异性分数（ｆｒａｃｔｉｏｎａｌａｎｉｓｏｔｒｏｐｙ，ＦＡ）可
以量化含水组织的大小和几何形状。研究发现，

ＭＳ患者丘脑、基底节灰质的弥散率增加，灰质损伤
程度随病程延长而加重，其中继发进展型 ＭＳ的灰
质损伤尤为明显［３，１２］。ＤＴＩ可以作为 ＭＳ患者认知
功能障碍的无创定量检测方法［１３］。在复发缓解型

ＭＳ患者中，灰质 ＭＤ与认知功能损伤程度相关，灰
质弥散率能够预测原发进展型 ＭＳ患者的 ５年累
积功能障碍［３］。新近研究还发现，合并抑郁的 ＭＳ
患者左侧颞叶灰质 ＦＡ降低、ＭＤ升高，右侧额叶皮
质病灶 ＭＤ升高［１４］。弥散序列已成为 ＭＳ灰质损
伤的量化研究手段之一。

２．６　氢质子磁共振波谱（１ＨＭＲＳ）
１ＨＭＲＳ可无创检测 ＭＳ的灰质病变。ＭＳ患者

皮质和皮质下灰质氮乙酰天冬氨酸（ＮＡＡ）水平降
低与轴突脱失相关，是反映神经元损伤的最佳指

标。胆碱（Ｃｈｏ）水平异常与脱髓鞘和胶质增生有
关。在早期复发缓解型 ＭＳ和临床孤立综合征患
者即可发现１ＨＭＲＳ指标的变化。ＭＳ灰质１ＨＭＲＳ
的异常与神经功能残疾密切相关［３，１５］，可作为评估

ＭＳ灰质损伤程度及其与神经功能障碍相关性的早
期敏感指标。

２．７　功能 ＭＲＩ（ｆＭＲＩ）
ｆＭＲＩ研究显示所有类型 ＭＳ均存在功能性皮

质改变，提示 ＭＳ患者脑皮质存在功能重构的自然
过程。临床孤立综合征患者执行简单作业期间对

侧初级感觉运动皮质活动增加，而执行较复杂作业

时，辅助和高级感觉运动区活动增加。ＭＳ患者执
行简单运动作业时，感觉 －运动网络很多脑区显著
激活并出现有效连接的异常改变。因此，ｆＭＲＩ能
够反映灰质功能的可塑性改变，是监测和评估 ＭＳ
发作后功能恢复、神经通路重建、皮质适应性变化

及治疗效果的有效手段［３，１６，１７］。

多模态 ＭＲＩ提高了 ＭＳ灰质病变的诊断水平，
但在直接和特异性反映 ＭＳ神经病理变化方面仍
存在局限性。ＰＥＴ技术可通过定量测定细胞和代
谢过程中的分子特异性标志了解 ＭＳ免疫反应、神
经元功能、神经变性及髓鞘再生的动态过程，从而

弥补 ＭＲＩ的不足［１８］。

３　ＭＳ灰质病变的临床相关性
ＭＳ灰质影像改变与 ＭＳ类型及其认知记忆障

碍、抑郁、情感异常和癫痫等临床表现密切相关，

提示灰质病变在 ＭＳ病理机制中的重要地位。丘
脑、尾状核、壳核的 Ｔ２低信号与 ＭＳ患者脑萎缩程
度及 ＥＤＳＳ显著相关，被认为是预示神经功能障碍
进展的征象［７］。灰质平均弥散度增加、磁转化率降

低也与 ＭＳ患者的认知损伤、ＥＤＳＳ评分和疾病病程
有关。合并癫痫的复发缓解型 ＭＳ患者皮质病灶
较突出和广泛，皮质灰质的脱髓鞘和炎性病变可能

是致痫原因［１９］。ＭＳ灰质萎缩的脑区特异性与临
床表现相关，如病程短或功能损伤较轻的 ＭＳ患者
主要表现额叶和颞叶灰质萎缩，而病程长或功能损

伤严重的患者则以初级感觉运动皮质局灶性萎缩

为主。进展型 ＭＳ皮质萎缩较复发缓解型严重；复
发缓解型 ＭＳ左侧颞叶及前额叶皮质体积减少更
明显；左侧颞叶萎缩可表现听觉／口语记忆障碍，
双侧颞叶萎缩可表现视觉／空间记忆障碍。ＭＳ的
灰质萎缩机制涉及直接轴突横断、华勒变性、逆行

及跨突触变性等病理过程［３，２０，２１］。

４　ＭＳ灰质损伤机制
４．１　逆行轴索变性及神经元损伤

ＭＳ患者视神经轴突缺失与外侧膝状体小细胞
层形态学紊乱相关，广泛皮质脱髓鞘的 ＭＳ患者其
皮质神经元密度降低 １８％ ～２３％，海马等深部结
构的轴突缺失可达 ３５％，均提示 ＭＳ灰质病变可能
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继发于白质病变区的神经纤维损伤，导致灰质神经

元逆行、跨突触变性［３，２２］，这种继发性轴索及神经

元损伤也在 ＭＳ动物模型中得到证实［２３］，是 ＭＳ灰
质病变的重要机制。

４．２　神经元凋亡
在 ＭＳ灰质病变机制中，神经元凋亡较炎性损

伤的作用更为突出。大部分的凋亡神经元是位于

皮质第Ⅲ和第Ⅴ层的大锥体细胞。神经元凋亡的
同时伴随着神经组织的再生。亚急性硬化病灶附

近存在神经元再生所需要的要素条件，Ｊｕｎ等转录
因子的表达可以保持这种神经再生活性［２４］。

４．３　免疫损伤
在 ＭＳ早期阶段就可同时出现白质和灰质的免

疫损伤。接触素 ２是一种新发现的存在于髓鞘及
神经元的自身抗原。接触素 ２同源衍生物 ＴＡＧ１
（一过性表达的轴突糖蛋白 １）特异性 Ｔ细胞转染
大鼠，可导致大鼠出现实验性过敏性脑脊髓炎，表

现脑灰质血管炎性反应，而经典的鞘磷脂蛋白诱导

的实验性过敏性脑脊髓炎模型中无此现象。注射

ＴＡＧ１特异性 Ｔ细胞后，再注射抗髓鞘磷脂蛋白抗
体，可导致大鼠脑白质和灰质均出现广泛的脱髓鞘

改变［２５］。基于以上研究发现，提出了 ＭＳ灰质损伤
的双重免疫攻击模式，以灰质内皮细胞接触素 ２为
标靶的免疫炎症反应使血脑屏障开放，脱髓鞘因子

得以进入灰质。在 ＭＳ的Ⅰ型（灰白质交界病变）和Ⅱ
型（皮质内病变）灰质损伤中，局部血流中的接触素

２反应性 Ｔ细胞诱导激活皮质的血管网络，使血循
环中的抗髓鞘磷脂抗体能够进入脑实质，介导皮质

脱髓鞘过程。在Ⅲ型 ＭＳ灰质损伤（软脑膜下皮质表
面病变）中，蛛网膜下腔淋巴滤泡中的接触素２反应
性 Ｔ细胞介导激活过程，使蛛网膜下腔内的抗髓鞘
磷脂抗体进入脑实质介导皮质脱髓鞘［２，５，２５］。

５　ＭＳ灰质病变的治疗
由于灰质病变的发生机制也涉及血脑屏障破

坏、炎症、轴突损伤及华勒变性等免疫过程，所以

免疫调节剂和神经保护剂对 ＭＳ灰质病变可能具
有一定的限制作用。研究显示，干扰素 β１ａ、吡格
列酮均可显著延缓复发缓解型 ＭＳ皮质新发病灶
及灰质萎缩的进展，雌激素受体调节剂具有改善

ＭＳ神经元损伤作用［２５］。对于 ＭＳ灰质病变，目前
尚无有别于白质病变的特异性治疗。

６　展望
ＭＳ灰质结构和功能损伤的标准化和最优化现

代影像技术是未来研究的关键领域，包括 ＭＳ灰质
损伤的影像获取、显示和分析等 ＭＲＩ新技术，以及
ＰＥＴ分子影像技术等。灰质损伤与白质损伤之间
的相关性、灰质病变双重免疫攻击模式是 ＭＳ灰质
损伤病理机制研究的重点方向，接触素 ２可望成为
敏感的分子标志之一。这些研究的进展能够进一

步揭示 ＭＳ的发病机制并为其最优化治疗提供临
床决策。
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多发性硬化自主神经病变的研究

周瑞瑞　综述　　毕涌，张旭　审校
温州医学院附属第一医院神经内科，浙江省温州市　３２５０００

摘　要：多发性硬化是中枢神经系统炎性脱髓鞘疾病，可以存在自主神经功能障碍。目前国内对多发性硬化自主神经病
变研究较少，本文主要参考国外文献介绍多发性硬化自主神经病变的常见临床表现、可能机制、治疗措施及临床检测方

法等方面的研究内容。

关键词：多发性硬化；自主神经病变；皮肤交感反应；心率变异性

　　多发性硬化（ｍｕｌｔｉｐｌｅｓｃｌｅｒｏｓｉｓ，ＭＳ）是一种以
中枢神经系统脱髓鞘、少突胶质细胞减少和轴突变

性为主要特征的自身免疫性疾病。其发病年龄多

在 ２０～４０岁，是导致青壮年残疾的主要疾病之
一。常见临床症状除了肢体无力、感觉异常等，其

自主神经功能障碍如直立耐受不能、排尿障碍、出
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