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【摘要】 　 多发性硬化(multiple sclerosis, MS)是一种中枢神经系统(central nervous system, CNS)的慢性炎症性疾病,是年

轻人致残的重要原因之一,目前尚无法治愈。 尽管其确切病因尚不明确,全基因组关联分析( genome-wide association study,
GWAS)作为一种新工具,已显著提升了我们对 MS 病因的理解。 大规模的 GWAS 已确定了 236 个与 MS 风险增加相关的基因

变异,其中大多数为非编码变异。 这些变异可能与适应性和先天性免疫细胞在 MS 致病机制中的作用有关,提供了关于 MS 病

因和机制的关键生物学见解。 此外,部分 MS 相关变异也介导了其他自身免疫性疾病的风险。 本文回顾了 MS 的遗传易感性,
免疫相关的遗传变异在致病机制中的作用以及与其他自身免疫性疾病的关联。 并讨论这些遗传风险变异对新型药物研发的

影响,以及如何将个体基因信息应用于个性化治疗。
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【Abstract】　 Multiple sclerosis (MS) is a chronic inflammatory disease of the central nervous system and a leading cause of disa-

bility in young adults, with no known cure. Although the exact etiology of MS remains unclear, genome-wide association studies
(GWAS) have significantly advanced our understanding of its causes. Large-scale GWAS have identified 236 genetic variants associat-
ed with increased risk of MS, most of which are non-coding. These variants may be related to the role of adaptive and innate immune
cells in the pathogenesis of MS, providing crucial biological insights into the etiology and mechanisms of the disease. Additionally,
some MS-related variants also mediate the risk of other autoimmune diseases. This paper reviews the genetic susceptibility to MS, the
role of recently discovered neuroimmune-related genetic variants in its pathogenesis, and their association with other autoimmune disea-
ses. Finally, the paper discusses how these genetic risk variants influence the development of new drugs and the application of individ-
ual genetic information to personalized treatments.

【Key words】　 multiple sclerosis; Genome-wide association study; genetic susceptibility; genetic variation

　 　 多发性硬化(multiple sclerosis, MS)是一种以

神经炎症和神经退行性变为特征的中枢神经系统

(central nervous system, CNS) 慢性炎症脱髓鞘疾

病[1]。 该病的主要特征是在大脑和脊髓中形成脱

髓鞘病变,导致视觉、感觉和运动功能障碍,平衡力

下降以及括约肌控制困难,是年轻人致残的重要原

因之一[2]。 根据 2020 年 MS 图谱报告显示,目前

MS 影响着全球超过 280 万人,平均每 5 分钟就有 1
人被诊断患有 MS。 自 2013 年以来,MS 的全球患病

率上升了 30% ,带来了巨大的经济负担[3]。 MS 具

有显著的遗传易感性。 研究表明,15% 的 MS 患者

家庭调查报告显示其家族成员中也存在 MS 患者,
一级亲属(父母子女)的患病风险是普通人群的 7
倍,而同卵双胞胎患病风险高达普通人群的 100
倍[1, 4]。 此外,大量的流行病学数据显示,MS 全球

范围内的流行率差异显著,从 2. 1 / 10 万 ~ 140 / 10
万。 这种差异被认为是环境、种族、医疗保健基础

设施、性别、地理位置等因素共同作用的结果。 具

体而言,赤道附近地区的 MS 患病风险较低,而高维

度地区的风险较高。 在全球范围内,女性患 MS 的

可能性是男性的三倍[3]。
自 20 世纪 70 年代首次发现 MS 与主要相容性

复合体(major histocompatibility complex,MHC)的关
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联以来,遗传因素在 MS 发病机制中的作用逐渐被

证实。 然而,由于可重复性较低,对其他 MS 风险基

因的研究一直进展缓慢。 在全基因组关联分析(ge-
nome-wide association study,GWAS)技术出现之前,
对 MS 遗传易感性的揭示几乎没有取得进展[2]。 在

过去的十几年,通过 GWAS 和靶向研究,MS 遗传结

构的元素逐渐浮现,大大提升了对该疾病的认识,
标志着 MS 遗传研究黄金时代的到来。 2019 年,国
际多发性硬化遗传学协会 ( International Multiple
Sclerosis Genetics Consortium, IMSGC) 发布了一项

GWAS 数据,比较了 47000 例 MS 患者和 68000 例对

照组基因组中数百万种常见单核苷酸多态性(single
nucleotide polymorphism,SNP)的等位基因频率,确
定了 233 个与 MS 易感性相关的风险位点:32 个位

于 MHC 区域,1 个位于 X 染色体上,200 多个位于

常染色体非MHC 基因组区域[5]。 HLA-DRB1 是MS
主要的风险等位基因。 事实上,绝大多数已发现的

风险等位基因都与免疫反应有关,这支持了免疫反

应相关基因突变在 MS 病理中的重要作用。 因此,
MS 与其他自身免疫性疾病之间基因组区域的显著

重叠表明,可能存在一些共同的易感免疫过程。 自

1996 年 Ebers 等对 MS 进行全基因组连锁分析以

来,直到 2007 ~ 2019 年 IMSGC 的 GWAS 分析,对
MS 免疫遗传学的认识取得了巨大进步。 对易感基

因的研究不仅有助于理解 MS 的发病机制和个体差

异,还为研发针对特定基因变异的个体化治疗策略

提供了精确依据。 本文综述 MS 遗传易感性及其免

疫相关遗传变异的最新研究进展,特别关注 HLA I
类和 II 类基因以及常见的免疫相关变异,以期为

MS 的个性化治疗提供新的可能性。
1　 MS 的遗传易感性

MS 的流行病学和家庭研究表明,该疾病虽然

不是严格意义上的遗传病,但具有明显的遗传易感

性。 广泛的流行病学研究分析显示,MS 具有三个

突出的特征:家庭中呈现聚集性;不同种族发病率

差异很大;女性的发病率高于男性。
1. 1　 家族性多发性硬化 　 最初 MS 被认为是散发

性的。 然而 1933 年 Curtius 首次报道了家族性多发

性硬化。 家族性多发性硬化是指患者亲属罹患 MS
的风险高于普通人,亲缘关系越近,该风险越高。
在全球范围内,家族性多发性硬化占 MS 比例约为

12. 6% [6]。 一 般 人 群 中 患 MS 的 风 险 约 为 0.
1% [3]。 三级亲属(12. 5% 的遗传相似性),如患者

的表哥堂姐,风险低于 1% ;二级亲属(25% 的遗传

相似性),如患者的阿姨叔叔,风险为 1% ~ 2% ;一
级亲属中,患者的父母子女(50% 的遗传相似性),

风险为 2% ~5% ,而同卵双胞胎(100%的遗传相似

性)的风险为 25% ~ 30% [7]。 总的来看,一级亲属

患 MS 的风险是一般人群的 7 倍[4]。 加拿大一项针

对 MS 双胞胎的研究发现,同卵双胞胎临床一致性

概率为 25. 3% ,高于异卵双胞胎的 5. 4% [8]。 这些

数据表明,用一个简单的遗传模型描述来描述 MS
是不可能的,因为无论是疾病复发率还是双胞胎一

致性概率都无法用孟德尔定律解释。 普遍认为,该
疾病是由多因素导致的。 MS 易感性基因型是由多

个独立或相互作用的多态基因引起的,这些多态基

因在人群中很常见,但单个等位基因对总体风险的

影响很小。 研究表明,基因相同的个体(同卵双胞

胎)患 MS 的概率也不一致,这一事实强烈证明存在

其他风险因素。 这些因素包括 吸 烟、 EB 病 毒

(Epstein-Barr virus,EBV)感染、阳光照射、DNA 甲基

化和组蛋白修饰等[9]。
1. 2　 种族　 种族因素被认为在 MS 的发展中发挥

一定作用,这种影响几乎肯定是由遗传决定的。 一

项基于 1990 ~ 2016 年全球 MS 患病率的研究发现,
MS 的患病率在世界范围内存在显著的异质性:从
患病率最高的北美和一些北欧国家(大于 120 / 10
万),患病率中等的欧洲和大洋洲的一些国家(60 /
10 万 ~ 120 / 10 万)到患病率最低的北非、中东、拉
丁美洲、亚洲、大洋洲、加勒比和撒哈拉以南非洲(<
60 / 10 万) [10]。 2023 年 Hittle 等对美国 MS 患者进

行年龄、性别、地区的分层后,计算了美国西班牙

裔、非西班牙裔黑人和非西班牙裔白人的 MS 患病

率。 结果显示,在美国,MS 患病率最高的是非西班

牙裔白人,其次是非西班牙裔黑人,而西班牙裔的

患病率最低。 这项基于全国人口的 MS 患病率队列

研究,揭示了 MS 在美国的分布具有种族多样

性[11]。 这种增加的疾病易感性可能是由于种族之

间的遗传差异导致的,某些遗传特征可能在 MS 高

风险人群更为普遍,而在低风险人群中则相对稀少。
1. 3　 性别 　 MS 在女性中的发病率高于男性,MS
男女患病率比例目前因地区而异,在 2 ∶ 1 ~ 3 ∶ 1,
并且随着时间的推移,女性发病率的增加进一步拉

大了这一比例[12]。 这一趋势并非由于男性发病率

的下降,而是女性发病率的上升所致。 研究表明,X
染色体存在一个与 MS 易感性相关的位点[5]。 尽管

X 染色体关联不足以完全解释女性在 MS 患者中占

优势的现象,但在 X 染色体上发现 MS 易感位点为

我们理解这种性别偏见提供了线索。 这一发现突

显了针对 MS 进行额外和专门的性染色体遗传研究

的必要性,以更全面的揭示其性别相关机制。
2　 GWAS—MS 遗传学新时代
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GWAS 是一种是以数据驱动和无假设的方式将

表型映射到基因型的实验方法,用于检测遗传变异

与人群中常见疾病特征之间的关联[13]。 遗传变异

可以使用多种技术进行基因分型,包括全基因组单

核苷酸多态性阵列和全基因组测序(whole-genome
sequencing,WGS) [14]。 与连锁分析相比,GWAS 可

以获得更高的分辨率和统计能力,因为它可以收集

大量不相关的受试者。 在病例和对照的选择中没

有明显偏差的假设下,这些优势使得 GWAS 特别适

合识别多因素疾病中的小剂量效应的风险位点[15]。
虽然人们多年来一直在努力探索 MS 的易感基因,
但在 GWAS 出现之前,MHC 之外的风险等位基因的

发现几乎没有进展。 在过去的十年里,随着样本量

的增加,GWAS 发现了许多与 MS 密切相关的遗传

变异。 2019 年的一项 GWAS 研究证实了 233 个与

MS 易感性相关的风险位点[5]。 GWAS 的出现彻底

改变了对 MS 遗传学的研究,加速了 MS 免疫相关的

易感基因的鉴定与发现,促进了我们对 MS 致病机

制的理解。 虽然 GWAS 通常不能直接提供致病基

因或疾病机制方面的信息,但 GWAS 之后的功能研

究可以阐明治疗干预的新靶点。 在整个药物开发

过程中,基于人类基因研究支持的药物所占比例不

断增加,因此选择基因研究支持的靶点可以提高药

物开发的成功率,减少开发新药的时间和成本。
3　 MS 免疫相关的遗传变异

大部分与 MS 相关的遗传变异都与免疫反应相

关。 其中,MHC 变异主要影响 T 细胞。 除了 MHC
之外,风险变异更多地定位于基因启动子和增强

子。 这些启动子和增强子在先天性免疫细胞(如自

然杀伤细胞、巨噬细胞和小胶质细胞)和适应性免

疫细胞(如 T 细胞和 B 细胞)中均有活性,广泛影响

着免疫细胞的激活过程。
3. 1　 MHC 相关的遗传变异 　 20 世纪 70 年代早

期,首次发现 MHC 是 MS 易感位点[16],这是第一个

将疾病风险与遗传变异联系起来的实例证明。 人

类白细胞抗原(HLA)位于 6p21 染色体上高度多态

性的 MHC 区域,编码识别内源和外源抗原的关键

受体,是自身免疫性疾病(包括 MS)的重要调节因

子。 HLA 基因区可分为 I 类、II 类。 HLA Ⅰ类分子

(HLA-A,HLA-B 和 HLA-C)以异源二聚体的形式存

在于所有有核细胞上,结合并呈递内源性抗原到

CD8+T 淋巴细胞。 而 HLA Ⅱ类分子 (HLA- DR,
HLA-DQ 和 HLA-DP)仅存在于抗原呈递细胞表面

(如 B 细胞,树突状细胞和巨噬细胞),结合并呈递

外源性抗原到 CD4+ T 淋巴细胞[17]。 有研究表明,
MS 的遗传风险结构主要由一系列 HLA II 类风险等

位基因和一系列 HLA I 类驱动保护作用的等位基因

组成[18]。
3. 1. 1 　 HLAⅠ类分子介导的保护作用 　 2011 年,
IMSGC 研究了遗传风险变异在细胞介导的免疫机

制中对 MS 的影响,确定了 HLA Ⅰ类保护性等位基

因的存在,并发现该保护信号由 HLA-A∗02:01 驱

动[19]。 约 30%的欧洲人携带 HLA-A∗02:01,该等

位基因对 MS 风险具有保护作用(OR = 0. 67)。 当

HLA-A∗02 缺失且 HLA-DRB1∗15:01 存在时,MS
风险增加(OR = 5)。 此外,罕见的 HLA-B∗38 和

HLA-B∗55 等位基因也被证实具有保护作用[20]。
由于 HLA-A∗68 与 HLA-A∗02 有密切的亲缘关

系,因此被认为对 MS 具有与 HLA-A∗02 相同的保

护作用。 Lundtoft 等通过对来自 303 名健康个体的

6 个免疫细胞亚群的 45 个 IFN 相关性状进行了全

基 因 组 特 异 性 蛋 白 定 量 性 状 位 点 ( protein
quantitative trait loci,pQTL)定位分析,发现 HLA-A
∗02、HLA-A∗68 和 HLA-B∗44 与 B 细胞和 T 细

胞对 I 型 IFN 刺激的反应降低有关。 这表明 HLA I
类等位基因对 MS 的保护作用与其抗原呈递功能无

关,并提出了以前未被认识到的 B 细胞和 T 细胞中

I 型 IFN 信号传导在 MS 免疫发病机制中的作

用[21]。 Osoegawa 等研究提出了一个有趣的观点,即
一个保护因子可以抵消一个易感等位基因的影响,
发现 HLA-B∗27:05:02 和 HLA-B∗27:02:01 具有

保护作用[22]。 Mack 等的研究显示,HLA-A∗02:
01, HLA-C∗03:04 ~ B∗40:01 以及同时携带这 3
个等位基因的单倍型与 MS 具有非常强的保护关

联[23]。 随着第三代测序技术的不断发展,越来越多

的对 MS 具有保护性作用的等位基因被发现。
3. 1. 2　 HLAⅡ类分子　 HLA-DRB1∗15:01 等位基

因是 MS 的 主 要 易 感 基 因, 其 相 对 风 险 约 为

3． 92[23]。 尽管 HLA-DR15 单倍型是 MS 最强的遗

传风险因素,我们对其具体机制的理解仍然有限。
为了解其作用,Wang 等对 B 细胞、单核细胞、胸腺

和 MS 脑组织中两种 HLA-DR15 异形体 DR2a 和

DR2b 的免疫肽段进行了表征,发现来自 HLA-DR
分子的自身肽段,特别是 DR2a 和 DR2b,在 B 细胞

和胸腺抗原提呈细胞中富集。 这两种 HLA-DR15
异形体通过作为抗原呈递结构和表位来源,共同向

MS 中的自身反应性 CD4+T 细胞呈递相同的外源肽

和自身抗原,从而形成自身反应性 T 细胞库[24]。
复杂的基因-基因相互作用,称为“上位性”,主

要发生在 HLA 区域,通常涉及 HLA-DRB1∗15:01
和其他 MHC 变体[5, 20]。 某些基因可以抵消 HLA-
DRB1 带来的风险,而另外一些基因则充当疾病严
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重程度的修饰因子。 例如,HLA-DRB1∗08:01 本身

不具有易感性,但当与 HLA-DRB1∗15:01 同时存

在时,会增强 HLA-DRB1∗15:01 的作用。 相反,当
HLA-DRB1∗14 与 HLA-DRB1∗15 一起遗传时,则
会减弱 HLA- DRB1∗15 相关的风险。 携带 HLA-
DRB1∗15 等位基因的个体患 MS 的风险约为 3,而
同时携带 HLA-DRB1∗14 和 HLA-DRB1∗15 等位

基因的个体其患病风险约为 1[20]。 HLA-DRB1∗15
解释了高达 10. 5% 的潜在风险遗传变异[19],但它

并不是唯一增加 MS 风险的等位基因。 Anagnostouli
等对 100 例希腊 MS 患者进行了 HLA-DR 和 HLA-
DP 等位基因分型,发现 HLA-DPB1∗03 是 MS 的风

险等位基因。 在 MS 患者中,HLA-DP 和 HLA-DR
的相关性是相互独立的,但当 HLA-DP 和 HLA-DR2
同时存在时,风险显著增加,这表明 HLA-DP 和

HLA-DR 基因产物之间的协同作用可能在 MS 的遗

传易感性中可能发挥重要作用[25]。 此外 HLA-
DQB1∗06:02 和 HLA-DQA1∗01:02 也是增加 MS
风险的易感等位基因[26]。 这些发现强调了多种

HLA 等位基因在 MS 易感性中的复杂贡献。
3. 2　 常见的遗传变异 　 MS 是一种自身免疫性疾

病,免疫系统在其致病机制中发挥着关键作用。 随

着第三代测序技术的发展,越来越多的非 MHC 遗

传变异被发现。 这些非 MHC 变异主要影响免疫激

活,对这些遗传变异在免疫细胞中的功能研究揭示

了其功能失调如何导致疾病的发生。 因此,以下将

讨论目前对 IL7RA、IL2RA 和 CD226 遗传变异在

MS 中可能发挥的作用的理解。
3. 2. 1　 白细胞介素-7 受体 α( IL7RA) 　 IL7RA 也

称为 CD127,编码白介素-7 受体 α 链的跨膜结构

域,是胸腺基质淋巴细胞生成素和 IL-7 的多效应受

体,对 T 细胞和 B 细胞的发育和分化至关重要[27]。
IL7RA 基因被认为是一个多态基因,其启动子、内含

子和外显子上的多个 SNP 与多种自身免疫性疾病

的易感性相关[28]。 2007 年,IMSGC 通过 GWAS 首

次发现了位于 5p13 染色体上编码 IL7RA 基因的易

感位点[29]。 IL7RA 的外显子 6 编码其跨膜结构域,
并受选择性剪接调控,外显子 6 的包含或跳跃分别

导致膜结合和可溶性 IL7Rα 亚型的产生[30]。 一项

在约旦进行的病例对照研究从不同医院的神经内

科选择了 218 例 MS 患者和 227 例种族匹配的健康

对照者,从血液样本中提取基因组 DNA,对候选基

因多态性进行基因分型。 研究发现 IL7RA 外显子 6
上的非同义编码 rs6897932 与 MS 易感性相关[31]。
小鼠模型实验表明,注射外源性 sIL-7Rα 会增加实

验性自身免疫性脑脊髓炎(experimental autoimmune

encephalomyelitis ,EAE)的严重程度[32]。 这些研究

揭示了 IL7RA 基因变异在 MS 易感性中的重要

作用。
3. 2. 2　 白细胞介素-2 受体 α(IL2RA) 　 IL2RA 也

称为 CD25,位于染色体 10p15 上,特异性结合 IL-2,
IL-2 信号传导对于各种淋巴细胞的正常功能至关重

要,并在炎症反应中发挥重要作用。 2007 年,
IMSGC 通过 GWAS 发现,编码白介素-2 受体 α 链的

基因的内含子中有两个 SNP 与 MS 易感性相关,这
两个 SNP 分别是 rs12722489 和 rs2104286[29]。 Zhou
等的 Meta 分析研究表明,在白种人群中,IL-2RA 基

因中的 rs12722489 和 rs2104286 与 MS 风险相关,但
在亚裔人群中则无此关联;对于 rs12722489,CT 和

CT+TT 基因型携带者患 MS 的风险低于 CC 基因型

携带者,对于 rs2104286,TC 和 TC+CC 基因型携带

者 患 MS 的 风 险 低 于 TT 基 因 型 携 带 者[33]。
Stefanovic 等研究也证实了 IL-2RA 的遗传变异

rs2104286 在塞尔维亚人群中与 MS 的风险的相关

性[34]。 Buhelt 等研究发现,CD25 在 T 细胞亚型上

的表达存在显著的异质性。 具体而言,rs2104286 和

rs11256593 影响 CD25 在 CD4+ T 细胞中的表达,但
不影响其在 CD8+T 细胞中的表达。 此外,rs2104286
还调控 CD4+ T 细胞而不是 CD8+ T 细胞中 GM-CSF
的产生[35]。 携带 rs2104286 风险等位基因的个体,
其血清中可溶性 CD25 浓度增加,这种变化会影响

IL-2 信号通路,从而影响 CD4+T 细胞的分化和调节

性 T 细胞(Regulatory T cells,Treg)细胞的抑制活

性[35]。 这些研究揭示了 IL2RA 基因变异在 MS 易

感性中的重要作用,特别是其在不同人群中的差异

效应以及对特定 T 细胞亚群功能的影响。
3. 2. 3 　 CD226　 共刺激分子 CD226 是一种在造血

细胞上表达的免疫活化受体,促进自然杀伤细胞、
效应 T 细胞、单核细胞和巨噬细胞的活化。 Ma 等研

究表明,CD226 通过调节 AMPK / mTOR / Myc 信号通

路,稳定 Treg 细胞的功能;CD226 的缺乏增加 Myc
的表达,从而增强 Treg 细胞的糖酵解,有助于辅助

型 T 细胞 1(T helper 1 cell,Th1)和辅助型 T 细胞 17
(T helper 17 cell,Th17)的分化,导致 CD226 缺陷的

Treg 细胞免疫抑制能力下降[36]。 在 MS 中,CD226
表达降低[37],提示 CD226 基因多态性可能与 MS 易

感性相关。 Zhou 等的 Meta 分析研究表明,在白种

人和 亚 洲 人 群 中, CD226 基 因 的 外 显 子 变 异

rs763361 与 MS 风险显著相关。 rs763361 中的 T 到

C 的交换导致丝氨酸被甘氨酸取代[33],这种变异显

著调控 CD226 在血液、肝脏、淋巴母细胞样细胞系

和外周血单核细胞中的表达。 rs763361 的 T 等位基

14　 实用医院临床杂志 2025 年 11 月第 22 卷第 6 期　



因降低 CD226 的表达,增加患自身免疫性疾病的风

险[38]。 此外,Ghavimi 等的研究通过对 200 例复发

缓解型多发性硬化患者和 200 例健康对照者的血液

样本进行基因分型,发现 CD226 的 rs763361 在伊朗

人群中与 MS 风险增加相关,这一结果与欧洲人群

的研究结果一致[39]。 这些研究揭示了 CD226 在免

疫调节中的重要作用,并表明其基因多态性对 MS
易感性具有显著影响。
3. 3　 低频和罕见的遗传变异　 低频和罕见的遗传

变异解释了部分不能归因于基因组常见变异的 MS
风险,这些变异影响了常见遗传变异关联研究无法

检测到的基因。 罕见变异在一般人群中等位基因

出现频率<1% ,而低频变异等位基因出现频率为

1% ~5% 。 从 2015 年至今,几乎所有关于 MS 罕见

变异的发现都是通过测序技术的进步和可靠的等

位基因频率估计来实现的,但这些研究仍缺乏足够

的证据支持。 IMSGC 在 2018 年的研究中分析了来

自澳大利亚、10 个欧洲国家和美国多个州的 32367
例 MS 患者和 36012 例对照的所有常染色体外显子

中的 120991 个变异,确定了与 MS 风险相关的 1 个

罕见和 4 个低频变异:GALC(Asp84Asp);NLRP8
(Ile942Met);TYK2(Pro1104Ala);PRF1(Ala91Val)
和 H-DAC7(Arg166His),这些变异的 OR<1. 3[40]。

PRF1 编码穿孔蛋白,储存在囊泡中,在与靶细

胞接触时由细胞毒性细胞释放,对自然杀伤细胞、
CD8+T 细胞、γδT 细胞和调节性 T 淋巴细胞的细胞

毒性至关重要[41]。 MS 风险变异 rs35947132 与自然

杀伤细胞的杀伤效率降低和干扰素-γ( IFN-γ)分泌

增加有关[42],这与 MS 中观察到的异常 Treg 细胞表

型一致。 组 蛋 白 脱 乙 酰 化 酶 7 ( HDAC7 ) 增 强

FOXP3 表达, FOXP3 是初始 CD4+ T 细胞发育为

Treg 细 胞 的 主 要 调 节 因 子。 MS 保 护 性 变 异

rs148755202 增加 Treg 细胞的抑制能力以及 Foxp3
和 IL-10 的表达[43]。 NLRP8 是在先天免疫应答中

活跃的细胞质受体; MS 风险变异 rs61734100 仅在

欧洲人群中存在,这与欧洲人群 MS 患病率较高一

致。 酪氨酸激酶 2(TYK2)保护性变异导致蛋白质

中的氨基酸替代,虽然不影响 T 细胞中的基因表达

水平,但在干扰素-β ( IFN-β)、IL-6 和 IL-10 的刺激

下,会增强激酶的功能,导致参与 T 淋巴细胞向 Th2
细胞极化的细胞因子释放增加。 因此,对 MS 的保

护可能是通过抑制活化的 T 细胞分化为 Th1 来实

现的,目前抑制 TYK2 是自身免疫性疾病治疗的新

靶点[44]。
IMSGC 2018 年的研究发现,低频和罕见变异解

释了 MS 大约 5%具有潜在风险的遗传变异,这表明

更多的低频和罕见的遗传变异仍有待发现。 由于

MS 的发病率较低,测序技术的发展、全球合作和有

针对性地招募 MS 患者对于成功识别其他罕见变异

至关重要。 相信随着科学家们不断地努力探索,将
会发现更多的罕见变异,为 MS 的研究提供更深入

的理解。
4　 MS 基因突变的治疗

随着对 MS 的理解不断深入,治疗选择的范围

正在扩大,目的是开发更安全有效的治疗方法。 目

前已经发现了一些与 MS 相关的基因变异,开发针

对这些特定基因突变的靶向药物,有望为个体化治

疗提供新的可能性。 Huynh 等在对抗肾小球基底膜

病( anti-glomerular basal membrane, GBM) 的研究

中,发现了一种 HLA-DR15 特异性抑制剂 PV-267。
PV-267 通过特异性抑制 HLA-DR1,减轻了肾损伤,
减弱自身反应性 T 细胞的激活,并限制了疾病的进

展,提供了毒性较小的替代方案,并减少不良后果

的发生[45]。 在 MS 中,HLA-DR15 同样是易感基因,
Ji 等在 MS 的小鼠模型 EAE 中研究 PV-267,发现该

抑制剂可以减少髓鞘反应性 T 细胞对髓鞘的攻击,
证明 PV-267 同样适用于 MS[46]。 此外,鞘氨醇-1 磷

酸(S1P)受体是芬戈莫德和西尼莫德的靶点,这两

种药物作为 S1P 受体调节剂,可以抑制淋巴结产生

淋巴细胞,从而减少淋巴细胞浸润 CNS,减轻疾病的

发生和发展[47]。 位于 EVI5 蛋白功能域的非同义变

异 rs11808092 影响 EVI5 与鞘氨醇 1-磷酸裂解酶

(SGPL1)的相互作用,而 SGPL1 是 S1P 形成的关键

酶[48]。 尽管与疾病风险相关的基因变异的效应量

很小,但是靶向这些基因突变的药物可能是有效

的,因为这些变异所涉及的生物学途径与 MS 的病

因密切相关。 因此,MS 相关基因变异的发现与研

究为开发针对特定基因突变的靶向治疗提供了新

的可能性,促进了个性化治疗的发展。
5　 MS 与其他自身免疫性疾病的遗传相似性

近年来,越来越多的流行病学研究表明,MS 与

其他自身免疫性疾病之间的并发率不断上升。 研

究发现,MS 与其他自身免疫性疾病之间存在共同

的遗传易感基因。 MS 患者自身和其家庭成员患其

他自身免疫性疾病的风险显著增加。 Cotsapas 等通

过检测 7 种自身免疫性疾病(乳糜泻、克罗恩病、
MS、牛皮癣、类风湿性关节炎、系统性红斑狼疮和 1
型糖尿病)中相关基因组风险区域,系统地研究了

这些疾病的遗传共性;研究结果显示,一些 MS 遗传

变异与其他自身免疫性疾病有关[49]。 特别有趣的

是,某些共同的遗传关联在一种自身免疫性疾病中

增加风险,但在另一种自身免疫性疾病中却起到保
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护作用。 例如,IL2RA 位点的 rs11594656 的 A 等位

基因是 MS 的风险基因,但对Ⅰ型糖尿病却具有保

护作用。 此外,rs41295061 的 A 等位基因仅与Ⅰ型

糖尿病易感性相关,而与 MS 无关。 最后,rs2104286
的 G 等位基因仅与Ⅰ型糖尿病相关[50]。 这些发现

揭示了自身免疫性疾病的遗传和等位基因异质性,
成为该类疾病的一个显著特征。 最新的大规模

GWAS 进一步显示,MS 基因座与自身免疫性疾病基

因座重叠显著增加,在 200 个非 MHC 常染色体基因

座中,大约有五分之一与其他自身免疫性疾病相

关[5]。 因此,对于其他自身免疫性疾病的认识,也
进一步帮助我们对 MS 的认识。
6　 小结与展望

在过去的二十几年里,随着测序技术的不断发

展,我们对 MS 遗传学的理解取得了重大进展。 自

2007 年以来,越来越多的基因研究表明,MS 的风险

受到数百种基因变异的影响。 其中许多基因变异

在人群中是常见的,但也有罕见和低频的基因变

异,每种变异都能解释部分风险。 目前,已发现约

236 个风险变异,包括 MHC 位点的 32 个变异,X 染

色体上的 1 个变异,以及 200 个常染色体上非 MHC
的变异[5]。 这些研究成果是国际社会共同的结果,
也是遗传分析技术如 GWAS 和 NGS 发展的结果。
虽然这些遗传变异部分解释了 MS 的易感性,但仍

无法解释全部的遗传性,这表明还有数百种风险变

异有待发现。
总之,MS 的遗传学结构在国际合作的共同努

力下已逐渐被揭示。 然而现代医学技术的飞速发

展和对药物研发与治疗策略日益提高的要求,使新

药的研发趋势逐渐转向针对特定基因变异的个体

化治疗策略。 目前,MS 的药物遗传学 /药物基因组

学领域尚处于起步阶段。 未来的长期挑战在于超

越易感性和风险变异,识别风险变异的功能后果及

其影响的途径,并评估这些遗传关联是否为治疗开

发的有用靶点。 通过这一过程,MS 的精准医疗将

进一步发展,最终开发出既安全又有效的针对特定

基因变异的个体化治疗策略。 这将有助于更好地

理解 MS 的病因,推动 MS 治疗方法的创新,造福

患者。
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