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大脑长期以来被认为是一个受到完美保护的器官，尤其是受到颅骨和血脑屏

障的保护。但实际上，大脑并非与身体其他部分或其所处环境相隔绝。它不断与

周围环境相互作用，并具有强大的适应能力和抵御外部威胁的能力。这些相互作

用对大脑发育和正常功能至关重要。然而，某些环境因素可能打破这种平衡。病



毒感染（如 EB病毒引起者）或维生素 D缺乏（例如与日照不足相关）如今被认

为可能影响某些神经系统疾病的发病风险。多发性硬化正是这种复杂性的一个典

型例证：在该疾病中，环境因素的质量似乎通过与大脑保护机制的相互作用，在

疾病的发生与发展中均发挥作用。
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1.多发性硬化：一种同时涉及大脑与免疫系统的疾病

图 1. 受淋巴细胞攻击后，髓鞘遭到破坏，从而中断或阻碍信息传递。该疾病表

现为炎性复发，进而导致脱髓鞘。[图表来源 © Inserm, C. Fumat，经作者许可转

载]

多发性硬化（MS）是一种同时涉及大脑和脊髓的中枢神经系统疾病。免疫

系统错误地攻击髓鞘——即包裹神经纤维、帮助加速电信号传导的保护层。这种

破坏（脱髓鞘）形成称为"硬化斑块"的病灶，从而减慢或阻断神经冲动。这种自

身免疫性疾病可引发多种症状：疲劳、视力障碍、运动或平衡困难、麻木、认知

功能损害，有时还可出现排尿或排便异常。每位患者的受累情况各不相同，且多

发性硬化的进展方式也因人而异：

• 最常见的形式是复发-缓解型：表现为复发（症状突然加重），随后出现部分

或完全缓解。



• 部分病例进展为继发进展型：随着大脑和脊髓出现更广泛的损伤，病情逐渐

恶化，导致残疾程度随时间推移不断加重。

• 另一些病例则从一开始即为原发进展型：病情逐渐恶化，无明显复发性发作。

诊断依赖于临床检查、磁共振成像（MRI）及脑脊液分析。

目前多发性硬化尚无法治愈，但部分药物可通过靶向炎症反应，减少复发次

数，限制新病灶形成并延缓残疾进展。

2.哪些人群受影响？

全球平均每五分钟就有一人被诊断患有该疾病。医生首先评估神经系统症状

的进展情况（包括视力障碍、刺痛感、麻木、平衡与行走困难、不明原因的疲劳）。

通过对大脑和脊髓进行磁共振成像（MRI）扫描，可观察到典型的病灶。腰椎穿

刺可显示神经系统炎症的征象。在排除其他具有相似症状的疾病后，才能作出诊

断。

2.1女性占绝大多数

图 2. 性别分布：多发性硬化在各洲均以女性患者为主。

2023年，全球有近 300万人患有多发性硬化，其中法国约有 10万例。该病

主要影响女性[1]（图 2），这一分布模式在全球范围内均可观察到。多种因素（并

非相互排斥）可以解释这种显著的性别失衡：（i）性激素的作用（雌激素、青春

期、妊娠），（ii）女性免疫系统平均而言反应性更强，（iii）环境调控的表观遗传



因素。

2.2该病是导致青壮年严重残疾的首要原因（意外事故或创伤除外）

尽管多发性硬化可发生于任何年龄，但其主要涉及青壮年。约 1%的病例为

18岁以下儿童，但该病的发病率在 20至 54岁年龄段最高，在 30至 35岁左右

达到峰值（平均诊断年龄为 32岁）。

近期一项研究显示，该年龄段正是疾病对职业、社交及家庭生活干扰最为显

著的时期。预计到 2035年，大多数新发病例仍将集中于此年龄段，因此有必要

采取针对性的卫生干预措施[2]。

2.3该病在远离赤道的地区更为常见

图 3. 多发性硬化的全球分布 来源：《国际多发性硬化联合会，多发性硬化地图

集》，第 3版，2020年 9月。

该病呈现显著的南北梯度：在高纬度地区，即远离赤道的区域，多发性硬化

更为常见。这一分布特征提示，环境因素（维生素 D、生活方式、感染等）与遗

传易感性相互作用，在该病的发生中发挥重要作用。



多发性硬化在日本人、中国人和美洲原住民中较为少见，而在巴勒斯坦人和

撒丁岛人中更为常见。在美国，该病对黑人群体的影响较大，而对西班牙裔或亚

裔的影响较小（见下文第 3章）。在法国，非洲裔个体中有时可观察到更具侵袭

性的疾病类型。

这一趋势既归因于诊断与监测水平的提升（从而延长了生存期），也归因于

发病率的上升。在法国，该国北部的多发性硬化患病率仍高于南部（图 3）。

3.遗传与环境的交汇

多发性硬化不存在单一的“MS基因”，而是存在一种多基因易感性。其遗传

风险源于基因组中数百个常见变异体的组合：

• MS最重要的遗传因子是位于 6号染色体 HLA（主要组织相容性复合体）区

域的 HLA-DRB1*15:01 单倍型。该单倍型有助于将髓鞘或病毒抗原呈递给

CD4+ T 淋巴细胞，促进免疫耐受的破坏及脱髓鞘过程，但这仅在其他因素

（人类疱疹病毒感染、环境影响及生活方式）存在的情况下发生。

• 其他遗传变异体（非 HLA）：该病具有家族聚集性，超过 200个遗传变异体

会增加MS的发病风险。这些变异体共同占其遗传率的约 48%。

• 影响疾病严重程度的遗传因素（与易感性因素不同）：HLA-DRB1*15:01 单

倍型与MS的发病风险密切相关，但其在疾病快速进展中的作用仍存在争议。

某些参与神经退行性过程的基因（涉及髓鞘修复、神经元存活、炎症反应）

可能加速向进展型病程的转变。目前尚无单一基因能决定疾病严重程度，但

这些基因的组合可能促使疾病呈现更具侵袭性的病程。

仅凭遗传因素无法解释该病的发生。双生子研究表明，疾病风险并非完全由

基因决定。在某些群体（如法罗群岛）中病例数迅速激增的现象，也与纯粹的遗

传起源说相悖。因此，多发性硬化不属于遗传性疾病。

4.环境的作用是什么？

在人类健康领域，环境涵盖了个体周围的所有自然与社会因素（包括生活方

式、居住地、社会文化背景、职业暴露、感染等）。这些被称为“健康决定因素”



的因素，对疾病的发生风险具有重要影响。

4.1病毒与多发性硬化：EB病毒居于首位

图 4. EB病毒。A：电子显微镜图像，显示三个染成红色的 EB病毒颗粒。[图片

来源 © NIAID，CC BY 2.0许可，通过维基共享资源]；B：EB病毒病毒颗粒横

截面示意图。[来源 © Ben Taylor，公共领域，通过维基共享资源]。

EB病毒（EBV，图 4）感染目前被认为是多发性硬化（MS）的一个重要健

康决定因素。

这种高度流行的病毒（95–99%的人群在一生中的某个阶段曾感染过）持续

存在于 B淋巴细胞中，并在免疫系统中诱导持久性改变。EBV 与MS之间的关

联自 20世纪 80年代以来便为人所知：晚期暴露（通常表现为传染性单核细胞增

多症）几乎总是在疾病发生之前出现，并显著增加发病风险。EBV 血清阴性的

个体罹患MS的风险极低，与感染者形成鲜明对比[3]。

EBV是一种通过唾液传播的疱疹病毒（人类疱疹病毒 4型）。儿童期早期感

染通常无症状，而原发性感染发生于较晚年龄时，常引起传染性单核细胞增多症

（咽痛伴严重疲劳），这种强烈的免疫应答似乎促进了MS的发生。相反，巨细

胞病毒（人类疱疹病毒 5型）似乎具有中性甚至保护性作用。



图 5. 该示意图说明了多发性硬化是（i）遗传易感性、（ii）环境因素与（iii）表

观遗传机制之间相互作用的结果。环境因素（EB病毒感染、维生素 D缺乏、空

气污染、吸烟或肥胖）调节疾病风险。表观遗传学通过调节免疫基因的表达将这

些要素联系起来。箭头表示 EB病毒、人类内源性逆转录病毒、维生素 D与表观

遗传修饰之间可能的相互作用。

2022年，一项针对超过 1000万名美国年轻军人、随访约 20至 30年的大型

研究证实了这种极强的关联性：EB病毒感染几乎总是在MS发病前发生（血清

转化后风险增加约 32倍），并将该病毒确立为该病的主要疑似病因[4]。

其主要机制为分子模拟：某些 EB病毒抗原与少突胶质细胞（髓鞘生成细胞）

中的蛋白质相似，从而触发自身免疫攻击及MS特征性的脱髓鞘反应。因此，EB

病毒似乎是一个关键因素，但其他疱疹病毒（水痘-带状疱疹病毒/人类疱疹病毒

3型、人类疱疹病毒 6型）或呼吸道病毒（包括 SARS-CoV-2）可能作为共同决

定因素，调节自身免疫反应发生的时间、强度或部位。因此，MS可能是“慢性

病毒性菌群失调”与其他危险因素共同作用的结果。

综上所述，针对 EB病毒的免疫应答是MS病因学中的关键致病因素，其意

义远超单纯的相关性[5]。这为新的治疗策略开辟了道路：抗病毒药物、针对 EB



病毒及相关疱疹病毒的免疫疗法，以及最重要的是开发抗 EB病毒疫苗，以预防

感染或减轻感染严重程度，从而降低MS的发病风险或减轻其严重程度（图 5）。

4.2多发性硬化与肠道菌群：或为颠覆性关联

图 6. 肠道菌群通过代谢产物与大脑沟通，这些代谢产物进入血液循环，影响免

疫、代谢及大脑功能。在动物模型中，下丘脑的神经元可直接感知细菌活性的变

化，并相应调节食欲和体温。[图片来源 © 巴斯德研究所 / Pascal Marseau，经

作者及巴斯德研究所许可转载]

越来越多的研究证明，菌群在大脑发育和功能中发挥着关键作用。

大脑与菌群尤其通过迷走神经和血液循环进行沟通：菌群中细菌产生的代谢

产物进入血液循环，直接影响认知、行为和大脑生理。这种菌群-肠-脑轴与多种

疾病相关，包括神经退行性疾病、精神疾病及心血管疾病（图 6）。

在小鼠中，无菌条件下饲养的动物表现出较轻微的疾病形式。对于遗传上易

患MS样症状的小鼠而言，情况同样如此。这种保护作用是可逆的：在成年期通

过正常菌群定植其肠道，可恢复对疾病的易感性。粪便移植证实了这种作用。因

此，当将一对双胞胎（其中一人患有MS，另一人健康）的菌群分别移植至健康

小鼠体内时，接受患病双胞胎菌群的小鼠出现疾病，而接受健康双胞胎菌群的小

鼠则未受影响。这些结果表明，菌群通过免疫和炎症机制，在MS的发生中具有



必要性（图 7）[6]。

图 7. 多发性硬化中的菌群-大脑相互作用。左图：分节丝状菌及某些放线菌作为

小肠共生菌，可强烈刺激黏膜免疫。它们大量诱导促炎性 Th17淋巴细胞，这些

细胞分泌 IL-17。此类细胞促进全身性炎症，穿越血脑屏障，并加剧多发性硬化

中的脱髓鞘反应。右图：脆弱拟杆菌通过其多糖 A作为肠-脑轴的重要调节因子。

它促进调节性 T细胞的分化，这些细胞产生抗炎性 IL-10。调节性 T细胞可限制

促炎细胞的活化，并保护髓鞘。[图片来源 © EEnv]

4.3维生素 D与多发性硬化：阳光作为盟友

暴露于阳光下有助于人体产生维生素 D，这可能对多发性硬化具有保护作用。

这也解释了为何法国北部地区的MS患病率高于南部。在美国，20万名每日摄

入 400 IU 维生素 D的女性，其MS风险降低了 40%；而在 700万名军人中，血



液维生素 D水平达到至少 100 nmol/L者，其风险降低了 51% [7]。该风险还受遗

传因素 [8] 及出生季节 [9] 的影响：五月出生的儿童，或其母亲在妊娠早期缺乏

维生素 D的儿童，患病风险更高。目前，维生素 D补充已被推荐用于MS患者。

4.4饮食与肥胖

全球范围内肥胖率急剧上升，这是由不均衡饮食、久坐生活方式增加、睡眠

不足以及污染物（包括内分泌干扰物）暴露共同导致的（图 8）。肥胖会刺激促

炎性激素（尤其是瘦素）的产生，并增加罹患MS的风险，尤其在肥胖儿童和青

少年中更为显著 [10]。

在成人中，肥胖会加重残疾程度，但并不会增加复发次数或磁共振成像可见

的病灶数量。此外，高盐摄入会加剧炎症反应和疾病活动性。含糖饮料会加重症

状及残疾程度，而啤酒则似乎是酒精饮料中与MS风险关联最强的一种。

4.5激素成为焦点

性激素影响多发性硬化的发病风险。青春期前，男孩和女孩的患病风险相似；

青春期后，女性患者显著增多。青春期提前，尤其是与肥胖相关时，会增加这一

风险。经前期常诱发复发，而口服避孕药并不会加重病情。根据 PRIMS研究，

妊娠期间（尤其是妊娠晚期）复发次数减少，但分娩后三个月内常出现反弹性复

发。

性激素影响免疫系统及神经系统的髓鞘形成。因此，内分泌干扰物，即干扰

激素系统的化学或天然物质，可能在MS的发生或恶化中发挥作用。

4.6吸烟与压力：多发性硬化的两个沉默推手

吸烟（主动或被动）是多发性硬化的公认危险因素。该风险随吸烟持续时间

和强度的增加而升高。儿童期烟草暴露（父母吸烟）亦会增加此风险。

除诱发疾病外，吸烟还会加重疾病进展：它加速向更严重病程的转变，增加

中枢神经系统损害，并促进磁共振成像可见的脑萎缩[11]。

最后，当吸烟与遗传易感性及有机溶剂（油漆、清漆或脱漆剂等）暴露同时

存在时，风险变得极高（可达 30倍）[12]。



压力长期以来被认为与多发性硬化的发生或进展有关。多项研究显示，压力

事件与MS复发风险增加之间存在明确关联，提示心理压力可加剧炎症反应并增

加复发频率[13]。

4.7我们呼吸的空气与多发性硬化风险：一种环境警示

空气污染来源于气体（二氧化氮、氮氧化物、臭氧、一氧化碳、二氧化硫、

挥发性有机化合物）以及天然或人为来源的细颗粒物和超细颗粒物（PM2.5和

PM10）。最细小的颗粒物（PM2.5）可通过穿过血脑屏障或经鼻途径通过嗅球直

接到达大脑。它们随后引发脑部炎症、激活小胶质细胞、产生氧化应激、损害血

管内皮，并导致与神经退行性疾病相关的蛋白质积聚（图 8）。

目前，关于空气污染（PM2.5、二氧化氮、臭氧）与多发性硬化之间的关联

已有充分文献记载，无论是在疾病发生还是复发方面。多项国际研究显示，暴露

于 PM2.5、二氧化硫、一氧化碳（有时还包括铅）与MS的发生之间存在关联，

儿童也不例外[14]。举例如下：

在德黑兰，MS的发病率在污染最严重的社区显著更高（PM10、二氧化硫、

二氧化氮、氮氧化物），且 PM10水平与同月及次月观察到的复发次数相关[15]。

在伦巴第大区，此前七天内 PM10暴露与因MS复发住院的风险之间存在剂

量依赖性关系[16]。

在斯特拉斯堡进行的研究揭示了症状出现前三天的 PM10 水平与复发之间

的关联，尤其是在寒冷天气期间。

2021年一项来自法兰西岛大区的研究表明，PM2.5是诱发 30岁以下青壮年

复发的重要因素[17]。

总体而言，其主要机制涉及细颗粒物诱导的全身性促炎状态，这种状态不仅

加剧MS，还增加其他血管并发症（如心肌梗死或缺血性卒中）的风险。

4.8高温与症状加重

气候变化是当前公众健康面临的最大威胁之一，它也可能影响某些神经系统

疾病（尤其是多发性硬化）的进展（图 8）。



图 8. 环境因素在多发性硬化发生发展中的重要性。[图片来源：EEnv 示意图]

约四分之一的多发性硬化患者（包括那些无明显残疾者）抱怨自身存在显著

疲劳，这种疲劳影响了其家庭、社交与职业生活。在大多数此类患者中，这种疲

劳源于对热的高度敏感。即使是轻微的体温升高也会暂时性加重症状，这一现象

即为乌托夫效应[18]。研究表明，与未患MS的人群相比，MS患者在室外高温期

间体温升高更为显著，从而加剧疲劳及其他症状。一项研究甚至显示，在白天气

温达到峰值时，MS患者的急诊就诊次数显著增加[19]。

对于许多轻度MS患者而言，高温不仅带来不适，更成为日常生活中的实际

限制因素。

4.9 “永久性”污染物的情况如何？

PFAS（全氟和多氟烷基物质，存在于多种产品中：不粘涂层、防水纺织品、

阻燃泡沫、食品包装等）和 OH-PCBs（羟基多氯联苯，工业用液体）是持久性

有机污染物，已知可促进自身免疫性疾病的发生与进展，其作用可能通过基因-

环境相互作用介导。瑞典近期一项研究显示，二者之间存在统计学上的显著关联，

但这些结果并不能证明 PFAS或 OH-PCBs直接导致MS [20]。

5.健康的社会决定因素与生活方式



5.1 自然或社会环境的影响

健康因素似乎在多发性硬化症（MS）中发挥着作用，正如在其他自身免疫

性疾病中一样。例如，卫生条件的改善虽然至关重要，但同时也伴随着自身免疫

性疾病和过敏症风险的增加，这一现象看似矛盾。根据卫生假说，生命早期接触

某些感染性病原体（细菌、病毒、寄生虫）可赋予机体免疫保护，而较晚阶段接

触同一类病原体则可能诱发病理性的自身免疫反应。多项研究支持环境因素具有

显著影响的观点：

• 一项针对 30,000个加拿大家庭的大规模研究证明了子宫内环境的重要性，并

指出自 20世纪 70年代以来性别比例（女性患者增多）的快速上升，这一变化速

度之快无法仅用遗传因素解释[21]。

• 在移民群体中，暴露于新环境时的年龄具有决定性作用：在 15岁之前暴露者，

其患病风险特征将与迁入地区保持一致；而在 15岁之后暴露者，则很大程度上

保留其原籍国的风险特征，尤其是在其维持原有生活习惯的情况下。

• 一项关于加勒比地区与法国本土之间移民的研究（开展于 20世纪 80年代）显

示，留在加勒比地区的居民比那些在 15岁前离开该地区的人群罹患MS的风险

更低，儿童期寄生虫感染具有保护作用[22]。相反，成年后返回加勒比地区的人群

则面临更高的患病风险。该地区MS发病率的近期上升，恰与城市化、生活方式

改变以及寄生虫的根除同时发生。最后，感染某些寄生虫（如蛲虫）的MS患者，

与未感染患者相比，其疾病复发次数更少、残疾进展更缓慢，且磁共振成像（MRI）

扫描显示的病灶也更少。

5.2多发性硬化症与生活条件：社会经济地位的影响



图 9. 社会经济最弱势的患者（根据社会经济剥夺指数衡量）对该疾病的易感性

更高。[环境示意图]

一项瑞典研究表明，社会经济地位并不影响多发性硬化症（MS）的患病风

险[23]。然而，根据一项社会经济剥夺综合指数（基于十个与生活条件、工作条

件等相关的指标，图 9），社会经济最弱势的患者相较于最优势的患者，（i）疾

病进展风险更高，（ii）针对重症形式的治疗可及性更低，且（iii）死亡率更高（图

8）。

6.表观遗传学与多发性硬化症：环境——基因表达的指挥者

我们的基因并非孤立表达：环境通过表观遗传机制（如 DNA甲基化）对基

因进行强有力的调控，而完全不改变 DNA序列本身。这些机制对生活方式和外

部暴露高度敏感，很可能在多发性硬化症中发挥关键作用（图 10）。目前主要出

现两个研究方向：

•人内源性逆转录病毒（HERVs）[24]

这些古老的病毒残余已整合至人类基因组中数百万年，通常通过甲基化机制

被抑制。在多发性硬化症的部分患者中，在环境和感染性因素的影响下，这些病

毒通过靶向去甲基化而被重新激活（尤其是 HERV-W）。研究表明：（i）HERV-W

（尤其是 HERV-W家族成员）在血液、脑组织和脑脊液中过表达；（ii）产生促

进炎症的分子，进而激活免疫系统；（iii）位于这些逆转录病毒序列附近的遗传

变异与多发性硬化症风险增加相关。

•免疫细胞的表观遗传重编程



环境因素（EB病毒、日照、维生素 D）与遗传因素共同作用，通过可测量

的表观遗传修饰（尤其在 T淋巴细胞和 B淋巴细胞中），建立起一种持续的促自

身免疫状态[25]。所观察到的“甲基化特征”在统计学上与以下因素相关：（i）抗 EB

病毒应答强度，（ii）维生素 D水平，（iii）累积日照暴露量，（iv）与风险相关的

HLA基因型（如 HLA-DRB1*15:01）。

因此，这些环境因素在免疫细胞中留下了稳定的生物学印记，促进了疾病的

发生与慢性化进程。

图 10. 环境暴露只是众多影响健康的宏观因素之一。这些宏观因素还包括生活

条件、纬度、生活方式和社会经济地位。表观遗传机制（DNA甲基化、微小 RNA）

在生物学层面反映了这些影响。其中，EB病毒（Epstein-Barr病毒）与其他疱疹

病毒（如人类疱疹病毒 6型，HHV-6）的协同作用被认为发挥着重要作用。这些

合并感染可能促进异常免疫应答及分子模拟现象的发生。

7. 总结

• 多发性硬化症是一种中枢神经系统的慢性自身免疫性疾病，免疫系统错误地攻

击神经周围的保护性髓鞘，造成病变（斑块），从而干扰神经信号传导。



• 多发性硬化症是一种受遗传因素与环境因素（包括生活方式）共同影响的复杂

疾病。

• EB病毒感染是证据最充分、影响力最强的环境危险因素。对于具有遗传易感

性的个体而言，EB病毒感染（常表现为传染性单核细胞增多症）被认为是疾病

发生的必要条件，但并非充分条件。罹患传染性单核细胞增多症后，患病风险显

著升高。

• 维生素 D水平低下（与日照/紫外线 B暴露不足相关）会显著增加患病风险，

并加速疾病进展。

• 吸烟会增加多发性硬化症的发病风险，并明显加速疾病进展。戒烟是最重要的

可干预措施之一。

• 肥胖与超重是重要的危险因素，尤其是在青春期阶段。其作用机制可能与慢性

炎症有关，且极有可能涉及肠道微生物群。

• 多发性硬化症患者中存在肠道微生物群失衡。目前尚不清楚这是疾病的原因还

是结果。

• 除 EB病毒外，儿童期的其他病毒感染可能发挥调节作用（根据病毒类型和感

染时机不同，可能具有保护作用或增加风险），但尚未有其他病毒达到 EB病毒

那样的证据强度。

• 污染物与持久性化学物质似乎会增加多发性硬化症的患病风险。有机溶剂及某

些空气污染物亦被怀疑与发病相关（尽管证据仍有限）。

• 该病的发生几乎从来不是由单一因素所致。最不利的因素组合（如维生素 D

缺乏 + 吸烟 + EB病毒感染 + 青春期肥胖）会极大增加患病风险。相反，针对

某些可干预因素（如维持维生素 D水平、戒烟、保持健康体重）采取干预措施，

可降低患病风险并延缓疾病进展。
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