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真菌感染与多发性硬化的关系研究进展
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[摘要] 多发性硬化(MS)是一类与自身免疫相关的中枢神经系统脱髓鞘疾病，其主要病理特点涉及中枢神经系统炎

性浸润伴随的神经胶质细胞增生、髓鞘脱失和轴突损伤等。目前认为，MS与遗传易感性、环境、感染、生活方式、免疫

等多种因素有关，但其确切病因尚不清楚。近年来的研究显示，MS患者及实验性自身免疫性脑脊髓炎动物模型均与真菌

感染存在密切联系。本文综述真菌感染与MS的相关性及真菌在MS发病机制中作用的研究进展，旨在为探究MS的发病

机制和临床诊治提供新思路。
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[Abstract] Multiple sclerosis (MS) is a demyelinating disease of the central nervous system associated with autoimmunity. Its 

main pathological characteristics involve glial hyperplasia, demyelination and axonal damage accompanied by inflammatory 

infiltration of the central nervous system. Currently, it is believed that MS is related to multiple factors such as genetic susceptibility, 

environment, infection, lifestyle, and immunity. However, its exact etiology remains unclear. In recent years, studies have shown that 

both MS patients and experimental autoimmune encephalomyelitis animal models are closely associated with fungal infection . This 

review summarizes the research progress on the correlation between fungal infection and MS, and the role of fungi in the pathogenesis 

of MS, aiming to provide new insights for exploring the pathogenesis, clinical diagnosis and treatment of MS.
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多发性硬化(multiple sclerosis，MS)是一类与自

身免疫相关的中枢神经系统脱髓鞘疾病。MS发病例

数近年来持续增长，其病理特点涉及中枢神经系统

炎性浸润伴随的神经胶质细胞增生、髓鞘脱失和轴

突损伤等。目前认为MS与遗传、环境、感染、生活

方式、免疫等有关[1]。虽然确切病因尚不清楚，但

病理结果中的炎性细胞浸润和小胶质细胞激活提示

MS 是一种自身免疫性疾病[2]。近年来学者们提出

MS 也与神经退行性变相关。单纯抗炎治疗晚期 MS
患者效果较差，因此，有必要探究MS的确切病因及

发病机制，以指导其诊断与治疗。近年来，有学者

提出MS可能是由微生物感染引起[3]。作为微生物中

的一类，真菌在引发自身免疫性疾病方面可发挥重

要作用[4-5]；真菌与 MS 的相关性逐渐受到越来越多

的关注。本文综述真菌与MS的相关性及其在MS发

病机制中作用的研究进展，以期为深入研究MS的发

病机制及制订新的治疗策略提供思路。

1　真菌与MS的相关性

1.1　遗传易感性　目前普遍认为 MS 是在遗传背景
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的基础上由某些环境因素所触发的。多项研究显示，

MS的遗传易感性与真菌感染信号通路之间具有紧密

联系[6-8]。人类白细胞抗原(human leucocyte antigen，
HLA)-DRB1*15等位基因可增加真菌感染后发生慢性

炎症的风险，是 MS 的重要遗传危险因素；同时，

HLA基因也与许多真菌感染后的慢性炎症性疾病相

关，它们在诱导 T 细胞介导的免疫反应以及幼稚 B
细胞成熟为记忆B细胞方面起着关键作用[6-7]。有学

者认为，HLA-DRB1*15与MS的联系可能是由于这类

患者接触真菌后慢性炎症发生风险增加所致[7]。此

外， T 细胞激活的 Rho GTP 酶激活蛋白 (T-cell 
activation Rho GTPase-activating protein，TAGAP)也与

多种自身免疫性疾病和感染性疾病的易感性有关。

TAGAP可将膜近端树突状细胞相关性C型植物凝集

素-1(Dectin-1)诱导的抗真菌信号转导通路与自身免

疫相关的辅助性T细胞(T helper cell，Th)免疫反应联

系起来[8]。Chen 等[8]发现，携带 TAGAP 变异的个体

Th17和Th1细胞群失调，而广谱酪氨酸激酶抑制剂

达沙替尼和万德替尼可诱导 Th17 和 Th1 细胞极化，

并通过抑制Th17和Th1在体内的分化，明显降低小

鼠 实 验 性 自 身 免 疫 性 脑 脊 髓 炎 (experimental 
autoimmune encephalomyelitis，EAE)的严重程度。因

此，缺乏TAGAP可影响Th17、Th1细胞分化，从而

增加自身免疫性疾病和真菌感染性疾病的易感性。

这不仅可解释基因多态性导致多种自身免疫性疾病

的易感性机制，也有助于揭示抗真菌信号通路与自

身免疫性疾病易感性之间的关联。

1.2　高真菌感染率　多项研究显示，MS 患者血清

及脑脊液中真菌的比例明显高于健康人群[9-10]。

Benito-León 等[9]发现，MS 患者血清念珠菌抗体阳性

的比例明显高于健康对照组，且念珠菌血清抗体浓

度高的患者发生MS的可能性高于抗体阴性或低浓度

者。Shah等[10]的研究也显示，MS患者肠道微生物群

中的曲霉菌和酵母菌明显增多。除外周血中的真菌

与MS存在潜在关联外，还有研究显示颅内的真菌也

与 MS 存在相关性[11-12]。有学者通过聚合酶链反应

(polymerase chain reaction，PCR)和二代测序的方法，

在多数MS患者的脑标本中检测到黏性丝孢酵母菌的

存在[11]。一项小型病例对照研究也显示，在部分MS
患者的脑脊液中可检测到念珠菌抗原及抗体[12]。提

示真菌感染可能直接或间接参与MS的发病。另有研

究显示，真菌在诱导MS发病及促进MS进展中可能

起着关键作用[13]。EAE 是 MS 相关的经典动物模型。

研究显示，无菌培养的小鼠进展为复发缓解型 EAE
的发病率明显降低，而在培养前感染真菌可促进

EAE 的发病，加重疾病严重程度[13-14]。Fraga-Silva
等[15]发现，从MS患者中分离的白色念珠菌的特异性

酶活性高于其他患者，且酶活性与MS的严重程度呈

正相关。

1.3　部分生物标志物与真菌相关　除 MS 患者真菌

感染率较高外，学者们还发现MS患者的一些生物标

志物与真菌相关。壳三糖苷酶(即内源性β-氨基葡萄

糖苷酶)由激活的巨噬细胞分泌，是人体内的一种几

丁质水解酶，而几丁质是一种存在于真菌细胞壁中

的多糖。近期研究显示，脑脊液中壳三糖苷酶浓度

升高是 MS 的重要特征[16]，而几丁质是原发进展性

MS的标志物，与该病的致残相关[17]。甘露糖蛋白是

真菌细胞壁中无处不在的成分。与健康对照组或非

活动性MS相比，活动性MS患者巨噬细胞中甘露糖

蛋白表达明显增多[18]。此外，甘露糖结合凝集素

(MBL)是在肝脏中合成的一种先天性免疫防御蛋白，

可通过激活甘露糖结合蛋白相关丝氨酸蛋白酶 2
(MASP-2)启动凝集素补体途径，增强模式识别受体

Dectin-1 等的表达，间接促进机体抗真菌作用。

Kwok 等[19]发现，与健康对照组相比，MS 患者血浆

中 MBL/MASP-2 复合物明显增多。此外，脑脊液免

疫球蛋白 IgG的升高是MS患者较常见的免疫学异常

表现，对MS的临床诊断有重要意义[20]。值得注意的

是，全身性白色念珠菌感染患者的 IgG 抗体水平也

明显增高。表明针对真菌等感染性病原体的免疫反

应可能导致MS的发生。

2　真菌在MS发病机制中的可能作用

2.1　真菌毒素的作用　研究显示，真菌毒素可直接

引起星形胶质细胞和少突胶质细胞的破坏，导致特

征性的髓磷脂降解。胶质毒素是由多种曲霉菌和念

珠菌产生的一种热稳定代谢毒素。既往研究报道，

MS患者的脑脊液中胶质毒素活性明显升高，而将胶

质毒素注射到大鼠腹腔内可导致中枢星形胶质细胞

和少突胶质细胞凋亡，诱导EAE并加重其严重程度；

且胶质毒素浓度越高，脱髓鞘程度越重[21]。Patel
等[22]基于多能干细胞的体外模型研究发现，无论是

急性还是长期暴露，胶质毒素均可造成血脑屏障损

伤。此外，从镰刀菌中分离的伏马菌素 B 对小鼠小

胶质细胞和星形胶质细胞也具有细胞毒性[23]。伏马

菌素 B 可破坏鞘脂的生物合成，而鞘脂是脑白质的

重要成分[24]。目前真菌毒素引起脱髓鞘改变的具体

机制尚不清楚。有学者提出，微生物毒素可引起

Toll 样模式识别受体和促炎因子的表达，上调并激

活组织损伤相关分子的聚集，而这些分子最终激活

免疫细胞并导致慢性炎症和自身免疫反应，这是其

可能的机制[21]。在胶质毒素诱导的 EAE 中发现 Toll
样受体2和Toll样受体4的表达明显增高，也支持上

述假设[21]。真菌进入颅内的方式也为外周真菌导致
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MS提供了可能。据报道，白色念珠菌可通过细胞外

途径穿过血脑屏障[25]；白色假丝酵母菌可通过与微

血管内皮细胞上的热休克蛋白 gp96结合而穿过血脑

屏障[26]；隐球菌也可通过多种方式穿过血脑屏障[27]。

研究显示，隐球菌能直接与脑微血管内皮细胞相互

作用，通过内吞作用完成跨细胞迁移；此外，其也

可以通过免疫逃逸进入吞噬细胞(如单核细胞/巨噬

细胞)，以细胞为载体穿过血脑屏障[28-29]。

2.2　真菌的间接作用　除真菌毒素的直接作用外，

真菌对外周免疫系统的间接调节也可能在MS的进展

中发挥重要作用。MS的发病主要以T细胞介导的细

胞免疫为主，包括活化的 T 细胞在内的免疫细胞从

外周浸润到中枢神经系统，引起局部炎症、脱髓鞘

伴轴突损伤。在MS患者及相关的EAE模型动物中，

Th1 和 Th17 这两种 Th 细胞亚型是主要的调节细

胞[30-33]。而 Th1 和 Th17 在防御真菌感染中也起着关

键作用，真菌能调节 Th1 和 Th17 的激活。研究显

示，真菌可通过 EPH 受体 B2(erythropoietin-producing 
hepatoma receptor B2，EPHB2)途径激活外周巨噬细

胞，导致白细胞介素(interleukin，IL)-23、IL-12和 IL-
1β等炎性细胞因子的分泌，进而直接促进外周 Th1
和 Th17 细胞的激活[8]。真菌的数量和种类可影响

Th1/Th17 细胞的平衡，而 Th1/Th17 细胞失衡是 MS
的主要病理因素之一。因此，真菌可能通过多种机

制调节 Th1/Th17，从而导致 MS 的发生。目前，病

毒触发MS机制的研究已较为深入，已知的机制包括

分子模拟、旁路激活、抗原表位扩散等；其中分子

模拟及旁路激活是病毒感染后发生 MS 的主要机

制[33]。而真菌作为外来抗原，是否有相同的机制尚

未明确。真菌为真核生物，与人类蛋白质之间可能

存在交叉反应[34]。有研究显示，无论是分子模拟还

是旁路激活等其他途径，均主要由 T 细胞参与，而

T 细胞介导的细胞免疫也是 MS 的主要原因。因此，

有学者提出，病毒感染与真菌感染导致MS的作用机

制可能有重叠，但还需进一步的试验证据支持。作

为真菌的主要模式识别受体，Dectin-1受体广泛分布

于单核巨噬细胞系统、树突状细胞及中性粒细胞等，

可通过对β-葡聚糖的识别及信号转导，诱导机体产

生一系列的细胞因子和趋化因子，启动免疫反应[35]。

研究显示，Dectin-1及其下游信号分子胱天蛋白酶富

集 域 家 族 成 员 9(caspase recruitment domain family 
member 9，CARD9)不仅在真菌感染中发挥作用，还

可参与 EAE 的发病过程[36]。此外，小胶质细胞具有

包括真菌在内的病原体感知模式识别受体，这些受

体能够诱导产生对神经元和神经胶质细胞有毒的促

炎细胞因子、趋化因子、活性氧和氮中间体等，从

而导致脱髓鞘和轴突损伤，促进 MS 的发生与发

展[37]。总之，真菌可能与免疫系统相互作用，调节

中枢神经系统的自身免疫，从而间接导致 MS 的

发生。

2.3　真菌作为MS治疗的潜在靶点　基于真菌与MS
的密切联系，有学者提出真菌可能成为MS治疗的潜

在靶点。已有研究报道MS患者接受抗真菌治疗取得

了一定的效果[34,38]。1981 年，Truss[34]报道了 5 例 MS
患者在接受抗真菌治疗后症状得到缓解。Pisa 等[38]

报道了1例确诊为复发缓解型MS的患者，采用糖皮

质激素治疗效果不佳，未给予免疫抑制治疗，在仅

接受抗真菌治疗的 3 年随访中，患者症状缓解，未

再出现病情复发及恶化。目前批准用于治疗MS的部

分药物也与真菌有关。富马酸二甲酯——俗称防霉

保鲜剂霉克星 1 号——具有较强的抗真菌作用，最

初被用于工业杀真菌[39]，2013年美国食品药品管理

局(FDA)批准其用于治疗 MS，取得了较好的疗效。

Hamidi 等[40]指出，富马酸二甲酯作为 MS 较有效的

治疗方法之一，其疗效可能与其抗真菌作用有关。

此外，另一种新的MS治疗药物——芬戈莫德是基于

真菌代谢产物多球壳菌素(ISP-I)的合成化合物[41]，

其具体作用机制尚不明确，但基于其与真菌毒素的

关系，有必要探索其是否有抗真菌作用。目前已有

证据显示，酮康唑和伊曲康唑等抗真菌药物可缓解

银屑病等自身免疫疾病的症状[4]，但MS抗真菌治疗

的证据尚少。未来有必要探究其他抗真菌药物在MS
中的疗效。

3　总结与展望

MS作为一种复发率、致残率均较高的疾病，其

发病机制尚不明确，临床治疗以缓解症状、减少复

发为主。早期识别及治疗对减少MS患者的神经功能

缺损、改善预后具有重要意义。虽然真菌感染在MS
中尚未得到广泛研究，但许多证据提示MS与真菌感

染具有密切相关性。真菌可能通过直接作用或介导

自身免疫等间接途径导致神经髓鞘缺失，参与MS的

发病过程。抗真菌治疗可能有助于改善MS的预后。

深入研究真菌与MS的关系，有助于探索MS防治的

新策略，为靶向防治MS提供新的研究思路。
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