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多发性硬化患者灰质损伤的研究进展
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摘 要：多发性硬化（MS）是一种中枢神经系统脱髓鞘疾病，临床表现通常包括肢体无力、麻木、疼痛性痉挛、共济失调、视觉障碍

和认知障碍。灰质损伤在 MS 中的作用曾长期被忽视。有证据表明，灰质病变可能对 MS 的病理、神经影像学表现、神经心理状态

和生物标志物等方面产生影响。然而，关于 MS 中灰质病变的最新进展和潜在治疗方法的信息却有限。该文综述了目前对 MS 中

灰质损伤的理解，包括病理、发病机制、临床特征、放射诊断、治疗和康复。随着对灰质损伤相关功能障碍的机制更深刻的理解，

能提供更有效的治疗方法来提高 MS 患者的整体健康水平。
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Abstract： Multiple sclerosis （MS） is a demyelinating disease of the central nervous system， with the clinical 
manifestations of limb weakness， numbness， painful spasms， ataxia， visual impairment， and cognitive impairment （CI）. 
Gray matter （GM） injury in MS has been ignored for a long time. Evidence has shown that GM injury may influence the 
pathology， neuroimaging manifestations， neuropsychological status， and biomarkers of MS. However， there is limited 
information on the latest advances in GM injury in MS and potential treatment methods. This article reviews the current 
understanding of GM injury in MS， including pathology， pathogenesis， clinical features， radiological diagnosis， 
treatments， and rehabilitation. A more profound understanding of the mechanisms associated with GM injury ⁃ related 
dysfunction can help to develop more effective treatment methods， so as to enhance the overall health of patients with MS.
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多发性硬化（multiple sclerosis， MS）是一种累及中枢

神经系统的脱髓鞘疾病［1⁃2］。传统上，MS 被认为是一种大

脑白质的病变，并在相当长的一段时间里，MS 患者的脑

白质损害已经被证实［3］。然而，组织病理学研究显示，MS
患者的大脑灰质也受到了严重的损害。但是，造成这种

损害的原因仍然不清楚。最近，越来越多的研究显示，从

病理指标、神经影像学、神经心理学评估、生物标志物等

方面都显示 MS 中存在灰质病变。因此，本文总结了 MS
中灰质损伤的现状，包括其病理、诊断、治疗和康复，以更

好地了解该现象。

1　MS中灰质损伤的病理机制

MS 患者常见皮质脱髓鞘病变，其多出现在白质病变

周围，并可伴随有感染性软脑膜炎症。已有研究表明，灰

质病变与轴突及神经元损伤密切相关，免疫病理学研究

也证实了这一点［4］。对亚洲人群的研究发现，皮质病变

不仅会引起身体功能障碍，还与认知功能障碍相关［5］。

与无皮质病变的患者相比，皮质脱髓鞘病变阳性的 MS 患

者在神经心理评估中得分更低，但在冷漠量表、疲劳问卷

和医院焦虑抑郁量表上的差异不明显。

Kalinin 等［6］ 采 用 双 反 转 恢 复（double inversion 
recovery， DIR）序列、液体抑制反转恢复（fluid attenuated 
inversion recovery， FLAIR）序 列 和 自 由 曲 面 重 建 软 件

（FreeSurfer）对 MS 患者皮质病变与皮质下结构改变的关

系进行分析，发现皮质脱髓鞘病变的存在与皮质下灰质

体积减少显著相关，尤其是丘脑萎缩。皮质内病变体积

仅与丘脑体积相关，而丘脑体积的减少则与更高的扩展

残疾状态量表评分密切相关，提示皮质内病变是导致神

经 功 能 恶 化 的 重 要 因 素 。 此 外 ，相 位 敏 感 反 转 恢 复

（phase sensitive inversion recovery， PSIR）序列在识别皮质

病变方面较 DIR 更为敏感，病变类型可依据分布和形态

分为Ⅰ～Ⅳ型，即灰质／白质混合病变、皮质内病变、基

底下病变和皮质跨越病变［7］。

近年来研究显示，灰质损伤的机制可能包括原发性

损伤过程（直接作用于灰质区域）和继发性损伤过程（由

于白质病变恶化，而导致灰质区域发生继发性变化），两

者可能相互交织。其中，轴突变性被认为是灰质被破坏的

核心环节之一。肿瘤坏死因子样弱凋亡诱导物（TNF⁃like 
weak inducer of apoptosis， TWEAK）及其受体 Fn14 通路是

重要的介导机制，TWEAK⁃Fn14 轴可调控细胞的增殖、迁

移、分化、凋亡及炎症反应。研究发现，TWEAK 在皮质病

变中被小胶质细胞表达，在炎症性脑膜中存在 TWEAK 阳

性巨噬细胞，而在健康大脑组织中几乎不表达，提示其在

MS 灰质病变中起关键作用［8］。动物实验也表明，抑制

TWEAK⁃Fn14 信 号 通 路 可 有 效 缓 解 MS 模 型 中 的 病 理

变化［9］。

2　神经元丢失及分子机制

进展型 MS 阶段通常表现出广泛的脱髓鞘、神经元变

性 和 灰 质 萎 缩 ，且 神 经 元 损 失 远 较 复 发 缓 解 型 MS
（relapsing⁃remitting multiple sclerosis， RRMS）更加显著。

神经元结构与功能的丧失构成灰质不可逆损伤的核心基

础，且其进展常与患者临床功能障碍的持续加重密切相

关。尽管进展型 MS 中磁共振成像（magnetic resonance 
imaging， MRI）增强显影提示血脑屏障破坏相对较少，但

脑组织病理证据显示，皮质和皮质下神经元密度显著下

降。这说明神经退行性病变并非仅仅是急性炎症反应，

而是由一系列慢性、复杂的分子机制所驱动［10⁃13］。

2. 1　关键的分子病理机制

2. 1. 1　氧化应激与线粒体功能障碍

在灰质区域，激活的小胶质细胞和浸润的巨噬细胞

会持续释放大量活性氧和一氧化氮，造成线粒体 DNA 损

伤、电子传递链功能受损、ATP 生成障碍，进而诱导神经

元能量危机和凋亡［14］。有研究显示，MS 患者皮质组织中

的线粒体复合物Ⅰ、Ⅳ表达水平显著下降，表明氧化和磷

酸化功能受损可能是神经元变性的起点之一［15］。

2. 1. 2　谷氨酸兴奋性毒性

在炎症状态下，小胶质细胞和星形胶质细胞可异常

释放谷氨酸，而神经元对谷氨酸的清除能力下降，使得突

触外谷氨酸浓度升高。谷氨酸过度激活 N⁃甲基⁃D⁃天冬

氨酸受体和 α⁃氨基⁃3⁃羟基⁃5⁃甲基⁃4⁃异唑受体，导致钙离

子内流、线粒体负荷增加、自由基产生及细胞凋亡信号激

活［16］。此外，兴奋毒性还可能通过促进突触蛋白降解，进

一步加剧突触退行性病变与认知障碍。

2. 1. 3　铁沉积与铁死亡

MRI 研究发现，MS 患者尤其在深部灰质核团（如丘

脑和基底节）存在异常铁沉积。过量的游离铁参与芬顿

反应，生成羟自由基，诱发脂质过氧化。若谷胱甘肽过氧

化物酶 4 水平不足，抗氧化系统失衡，铁死亡机制被激

活［17］。铁沉积不仅是氧化应激源，还可促进神经元炎症

反应和凋亡，是灰质神经退化的重要介质。

2. 1. 4　慢性炎症相关因子与神经毒性信号通路被激活

神经元及胶质细胞中核因子 κB、促分裂原活化的蛋

白激酶、JAK⁃STAT 等信号转导途径持续激活，导致促炎

因子［如肿瘤坏死因子 α（tumor necrosis factor⁃α， TNF⁃α）、

白细胞介素（interleukin， IL）⁃6、IL⁃1β］上调，推动慢性炎

症环境的维持。研究还发现，Fas/FasL、TRAIL/DR5 等细

胞凋亡信号转导途径在灰质损伤中表达升高，提示免疫

介导的细胞凋亡也是其机制之一［18］。

2. 1. 5　蛋白质异常聚集与自噬–溶酶体系统障碍

有研究显示，在 MS 皮质区域发现异常磷酸化的 tau
蛋白、α 突触核蛋白等异常聚集，提示其可能参与神经退

行性病变过程。自噬障碍导致这些异常蛋白难以被清
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除，进一步加剧细胞毒性。皮质组织中微管相关蛋白 1 轻

链 3、苄氯素 1 表达的改变也支持自噬功能障碍可能参与

灰质损伤的病理过程［19］。

2. 1. 6　microRNA与表观遗传调控机制

microRNA（miRNA）在调控神经炎症、髓鞘形成和神

经元凋亡中扮演重要角色。例如 miRNA⁃155、miRNA⁃21
在 MS 模型中显著上调，分别促进炎症反应并抑制神经元

存活，而 miRNA⁃124、miRNA⁃219 等神经保护型 miRNA 下

调则加剧神经元损伤。表观遗传修饰，如 DNA 甲基化和

组蛋白去乙酰化，也被证实可调控炎症基因表达［20］。

2. 2　关键细胞类型的功能异常

小胶质细胞在 MS 灰质损伤中由稳定状态转变为促

炎 M1 型，表现出 IL⁃1β、TNF⁃α、活性氧、谷氨酸等持续释

放，并表达 MHC⁃II 与共刺激分子促进 T 细胞激活，参与细

胞毒性免疫反应。此外，小胶质细胞还通过吞噬突触前

结构蛋白（如 PSD⁃95）造成突触缺失［21］。

星形胶质细胞在炎症刺激下由稳态 A2 型向神经毒

性 A1 型转化，其产生的补体蛋白 C3、IL⁃1α、TNF⁃α 等损

伤神经元并抑制突触形成。星形胶质细胞还可调控血脑

屏障通透性，其功能紊乱可能促进血清蛋白渗漏至脑实

质，引发继发性毒性反应［22］。

若少突胶质前体细胞在灰质区域内受到 Wnt、Notch、

骨形态发生蛋白等信号转导途径受到抑制，引起分化受

阻，难以进行有效再髓鞘化，导致神经元长期暴露于脱髓

鞘状态下，而加速退行性病变［21］。

3　治疗策略的启示

近年来，关于灰质损伤机制的深入研究不仅加深了

对 MS 病理进展的理解，也为未来开发更具针对性的治疗

策略提供了重要启示。传统 MS 治疗多集中于外周免疫

抑制，但随着神经元变性与灰质病变机制的逐渐揭示，越

来越多的研究聚焦于神经保护和组织修复方向。

在分子机制层面，抗氧化治疗已被证明能够有效缓

解氧化应激相关的线粒体损伤。例如，靶向线粒体的抗

氧化剂（MitoQ）以及 N⁃乙酰半胱氨酸在动物模型中表现

出良好的神经保护作用，有望延缓神经元能量代谢障碍

和凋亡过程［14］。针对谷氨酸兴奋毒性的机制，NMDA 受

体拮抗剂，如美金刚已被广泛用于其他神经退行性疾病，

其在 MS 相关灰质保护中的潜在价值正在被探索［16］。

此外，新兴的炎症通路靶点也为临床干预提供了可

能。如 TWEAK⁃Fn14 信号轴被证实参与灰质去髓鞘和神

经元死亡，TWEAK⁃Fn14 抑制剂在实验性自身免疫性脑

脊髓炎模型中可显著减轻灰质病灶，其有望成为限制灰

质损伤的新型策略。小胶质细胞作为灰质炎症反应的重

要中枢，其活化状态可通过巨噬细胞集落刺激因子受体

（colony stimulating factor 1 receptor， CSF1R）进 行 调 控 。

CSF1R 抑制剂已被证实能有效减少小胶质介导的神经毒

性反应，有望为神经保护提供靶向手段［18］。

针对再髓鞘化障碍的治疗也在逐步推进。促进少突

胶质前体细胞分化的药物（如抗组胺药物氯马斯汀）在临

床前研究中展现出恢复髓鞘结构和改善神经功能的潜

力，尤其对灰质区脱髓鞘修复具有重要意义［21］。

综上所述，灰质损伤机制的阐明正推动 MS 治疗理念

从单一免疫抑制逐步向“免疫调控+神经保护+组织修复”

的综合干预模式转变。未来的研究应加强这些潜在靶点

在 MS 患者中的验证，评估其在不同疾病阶段的适用性与

疗效，从而为精准医学背景下的个体化治疗策略提供坚

实基础。

4　MS中灰质损伤的临床表现

4. 1　灰质萎缩与认知功能障碍

在疾病开始阶段，就能观察到灰质萎缩的进展比白

质萎缩更快，病变部位包括丘脑、双侧苍白球、左海马和

杏仁核等。高分辨率 MRI 和自动分割技术可以量化灰质

组织体积，并能更好地了解导致灰质损伤的致病机制。

此外，对灰质萎缩及其地形分布的评估可能有助于将认

知领域与特定脑区联系起来。值得注意的是，在大多数

研究中，新皮质萎缩与语言记忆、语言流畅性和注意力缺

陷有关。认知障碍是灰质损伤的核心表现之一。过去认

为认知障碍在 MS 患者中是罕见的（5%）［23］。之后由于神

经心理学表现评估的标准化，MS 中认知障碍的患病率已

增加到 40%～65%。这可以从信息处理速度、记忆、注意

力、执行功能和视觉感知功能的缺陷中得到证明［24⁃25］。

大多数研究提出，在 MS 相关认知障碍患者中，处理速度

的下降是最常见的功能障碍（20%～50%）［25⁃26］。在 MS 患

者中，这种功能障碍通常伴有其他认知缺陷，这表明其认

知能力会长期下降。注意功能障碍是 MS 患者认知障碍

的另一个方面（患病率为 12%～25%），与丘脑灰质结构

萎缩有关［27］。此外，MS 患者的持续性和选择性注意功能

也会受损。同时，注意也与其他认知领域有关。研究表

明，75% 的 MS 患者伴有缺血性脑萎缩，主要累及额叶，丘

脑的体积也明显减少，萎缩程度明显增加［28］。除此之外，

也有研究显示，言语记忆表现与左海马萎缩有关［29］。长

期记忆损伤和信息处理功能障碍都与长期记忆的储存密

切相关［30⁃ 31］。

在继发性进展阶段，灰质萎缩更为普遍，丘脑体积减

小与认知功能退化之间的相关性更强。视觉感知功能障

碍在 MS 患者中的患病率约为 25%，该功能障碍已被证实

与患者的认知障碍存在关联。其发生机制不仅与原发性

视觉通路异常有关，还可能涉及颞叶感觉处理区域的潜

在损伤［32］。

MS 患者认知障碍的轻微症状，包括痴呆（患病率

10%～25%）、社会认知障碍和心理功能障碍［33］。
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4. 2　癫痫

根据美国国家多发性硬化协会的数据，2%～5% 的

MS 患者会发生癫痫发作。目前尚不清楚 MS 患者发生癫

痫发作的原因，但癫痫发作与病情更严重的 MS 患者之间

存在联系［34］。治疗采用与治疗非 MS 患者癫痫相同的抗

癫痫药物。据推测，白质延伸到灰质，MS 的病变可能对

重叠的灰质结构产生影响。灰质皮质的异常放电被认为

是癫痫发作的根源。科学家们推测，这可能会导致大脑

皮质兴奋性增强，从而引发癫痫发作。MS 中较高的癫痫

发作发生率与病程之间的可能关系仍存在争议。研究表

明，MS 癫痫发作的可能性会随着病程的延长而增加，也

可能会随着脑损伤严重程度而增加，癫痫会导致脑损伤，

并可能进一步加重 MS 患者的脑损伤［35⁃36］。

4. 3　情感障碍与心理障碍

灰质损伤还与情感障碍密切相关，表现为抑郁、焦

虑、冷漠及情绪不稳定等症状［37］。研究显示，丘脑和前额

叶皮质萎缩与 MS 患者抑郁症状显著相关，且心理障碍可

能在疾病早期即出现，部分患者甚至先于神经功能障碍。

杏仁核功能障碍被认为与焦虑状态密切相关。此外，在

MS 患者中出现社会认知障碍及“心理理论”缺陷，进一步

揭示了灰质在社会行为调控中的重要作用［38］。

4. 4　运动障碍

虽然运动障碍传统上被认为与脊髓和白质病变相

关，但灰质损伤，特别是基底节、运动皮质及丘脑的萎缩，

也在其中发挥重要作用。运动障碍表现包括肌力下降、

运动协调性差、步态不稳及精细动作障碍等［39］。灰质结

构参与运动计划、执行及反馈调节，其损伤将导致自主运

动能力下降，并可能影响对运动康复训练的反应［40］。

4. 5　感觉异常

一项研究表明，与正常对照相比，在实验性变态反应

性脑脊髓炎小鼠的整个大脑皮质中观察到广泛的灰质萎

缩，丘脑和尾状核中还有额外的病灶。脊髓中的轴突损

伤（末端球和卵形）与大脑感觉运动皮质的灰质萎缩密切

相关［41］。所以，灰质结构损伤还与感觉障碍密切相关，如

麻木、刺痛、灼热感等异感觉症状。其中，丘脑作为重要

的感觉中继站，其萎缩与感觉异常呈正相关。此外，皮质

区域如顶叶与躯体感觉整合有关，其损伤可能加重患者

对身体感知的歪曲，进而影响生活质量［42］。

综上所述，MS 中灰质损伤的临床表现不仅限于认知

功能障碍和癫痫发作，还包括广泛的情感、运动及感觉功

能障碍。深入认识灰质功能的多样性与损伤模式，有助

于实现更精准的 MS 临床分型与个体化治疗策略的制订。

5　MS灰质损伤的诊断

目前，关于 MS 中灰质损伤诊断标准的信息很少，即

使在经典的 McDonald 标准［43］或 Filippi 标准［44⁃45］等诊断标

准中也是如此。

灰质损伤一直是 MS 患者的常见现象。从发病开始

就明显涉及灰质，包括局灶性病变（皮质病变）和弥漫性

病变（萎缩）［46］。这些病变随着时间的推移而积累，并与

身体功能障碍和认知障碍密切相关。局灶性皮质病变是

灰质损伤的典型特征，值得注意的是，病理过程不仅影响

这些病灶区域，还会波及看似正常的灰质组织，这种广泛

损伤可能与颞叶感觉处理区的潜在病变存在关联［43， 45］。

最近，新的 MRI 技术已经发现了灰质病变中炎症反

应的证据。2016 年发布的 MAGNIMS［47］和 2017 修订的

McDonald MS 诊 断 标 准［4］中 考 虑 了 皮 质 ／ 近 端 水 平 的

病变。

5. 1　灰质损伤的影像学评估技术进展

通过 3 T MRI、功能磁共振成像（functional magnetic 
resonance imaging， fMRI）、弥散张量成像及功能连接分

析，可实现灰质体积的精确测量与病灶量化。定量 MRI
技术（如磁化转移成像、质子磁共振波谱、铁成像等）已证

实能够检测 MS 的早期病理改变。尽管超高场强 MRI 在

皮质病变检测及典型灰质破坏评估中展现出巨大潜力，

但其临床应用尚未形成标准化方案。

5. 2　神经影像分析技术的突破

基于体素的形态测量学已成为神经影像领域常规工

具，可实现无创、自动化的脑组织体积分析，尤其适用于

灰质体积的客观评估。有研究表明，MS 患者灰质萎缩较

白质萎缩出现更早且进展更快［48］。fMRI 揭示了认知功

能障碍与异常脑网络活动之间的相关性。

5. 3　皮质病变检测技术的演进

有研究显示，通过 1.5 T MRI 的 FLAIR 序列观察到

MS 患者皮质内病变，但受限于灰质较低的髓鞘密度（需

更长 T2 弛豫时间），其检出率有限［49］。相较之下，DIR 序

列通过抑制正常白质与脑脊液信号，可特异性增强皮质

病变显示，其检出率较常规 T2 加权成像提高了 5 倍，并实

现不同 MS 亚型的精准定位［3， 50］。

5. 4　新兴技术的临床价值

磁化传递比（magnetization transfer ratio， MTR）图分

析被证实在早期灰质病变检测中更具优势，而磁共振波

谱与 MTR 的异常信号主要来源于病变的新皮质区域。进

一步研究显示，基于 FSL⁃FIRST 与 FreeSurfer 算法的灰质

体 积 分 析 结 果 与 认 知 功 能 障 碍 程 度 显 著 相 关［51］。 在

RRMS 患者中，PSIR 序列生成的皮质–近皮质解剖图像

质量显著优于传统 MRI，其皮质病变检出率较 DIR 序列

提升 50%［52］。但需注意，约 26.5% 的病变可能被误判为

白质病变。

6　神经心理评估

疾病的发病以灰质明显受累为标志，包括局灶性（皮

质病变）和弥漫性病理（共济失调）。这些病变随着时间

的推移而积累，并与身体功能障碍和认知障碍密切相关。
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局灶性皮质病变是灰质损伤的标志，但病理过程还包括

所谓的正常灰质。对于 MS 患者认知障碍的临床评估至

关重要的是使用神经心理学评估方法［45， 53］。这些测试中

最 常 见 的 是 简 易 国 际 认 知 评 估（Brief International 
Cognitive Assessment for Multiple Sclerosis， BICAMS）、简

易 可 重 复 神 经 心 理 测 试（Brief Repeatable Battery of 
Neuropsychological Test， BRBN）和 简 易 认 知 功 能 评 估

（Minimal Assessment of Cognitive Function in Multiple 
Sclerosis， MACFIMS）［54］。

BICAMS 是一套时间短、跨文化适应性强的认知筛查

工 具 ，由 符 号 数 字 模 式 测 试（ Symbol Digit Modalities 
Test， SDMT）、加 州 语 言 学 习 测 试 第 二 版（California 
Verbal Learning Test⁃ 2nd Edition， CVLT⁃Ⅱ）以及简式视

觉空间记忆测试（Brief Visuospatial Memory Test⁃Revised， 
BVMT⁃R）组成，重点评估信息处理速度、言语记忆及视觉

学习能力。其优点是便于快速普查，易于非心理学专业

人员操作，被认为是一种评估日常生活活动、监测疾病改

善及药物治疗效果的好方法。但其缺点也十分明显，

BICAMS 无法充分捕捉与灰质病变相关的执行功能、工作

记忆和注意缺陷，且对皮质病灶影响较大的高级认知功

能评价能力有限［48］。

BRBN 和 MACFIMS 则更为全面，涵盖处理速度、语言

记 忆 、空 间 感 知 、注 意 力 及 执 行 功 能 等 多 个 认 知 域 。

BRBN 尤其在跟踪疾病进展与疗效评估中表现良好，但其

评估时间较长（45～60 min），在大样本研究或基层临床中

应用受限。

MACFIMS 虽然覆盖范围广泛，但对操作人员的专业

背景和培训要求较高，可能影响在普通神经内科的普

及性。

此外，目前尚缺乏专门针对灰质损伤所致认知障碍

的特异性评估工具。多数现有量表主要评估与白质连接

相关的信息传递障碍，而对皮质病变导致的注意控制、社

会认知、视觉构建能力等核心认知功能关注较少。

因此，未来研究亟需开发一种针对 MS 灰质损伤的结

构–功能结合型认知评估工具，该工具应结合神经心理

量表与脑影像数据（如皮质厚度测量、MTR 值、fMRI、功能

连接），以更精准地识别皮质区域受损对认知的具体影

响。此外，还可探索将数字化技术（如触控板认知测试、

VR 环境下的执行任务）与传统量表结合，提升评估的灵

敏度和生态效度。

表 1 为 BICAMS、BRBN 和 MACFIMS 在评估 MS 患者

神经心理问题中的应用对比［54］。

7　MS灰质损伤的治疗

美国食品和药物管理局目前已批准 23 种治疗 MS 的

药物，涵盖注射、口服及静脉输注制剂，包括干扰素 β 类

药 物 、单 克 隆 抗 体（ 如 ofatumumab、ocrelizumab、

natalizumab 和 alemtuzumab）、化疗药物米托沙酮，以及多

种小分子药物（如醋酸格拉替默、芬戈莫德、二甲基富马

酸、单甲基富马酸、克拉德利宾、西泊尼莫、ponesimod、

ozanimod 和特立氟米特）［54⁃55］ 。尽管大多数药物的靶点

主要集中在白质病变，但近年来越来越多的研究关注这

些药物对灰质病变的作用。

临床研究表明，干扰素 β⁃1α 在减少皮质下深部灰质

萎缩方面具有一定疗效。与未治疗组相比，RRMS 患者在

接受干扰素治疗后，MRI 检查结果显示灰质区域萎缩速

度减缓，认知功能相对稳定［56］。单克隆抗体治疗也显示

出潜在益处，如纳他珠单抗可显著降低灰质体积丢失速

率，尤其是丘脑与胼胝体区域，从而改善处理速度和注意

力等认知指标。一项研究表明，在接受 natalizumab 治疗

的患者中，采用 PSIR 和 MTR 技术检查显示，其顶叶和海

马区 MTR 值在 1 年内保持稳定，而对照组则显著下降［57］。

此外，ocrelizumab 在临床研究中显示出对初期进展

型 MS 患者灰质萎缩的抑制作用，提示在早期干预中可能

延缓神经退行性病变的发生。

S1P 受体调节剂（如 ozanimod、siponimod）通过限制淋

巴细胞迁移，减少皮质免疫激活，间接抑制小胶质细胞活

化。动物实验发现，S1P 受体调节剂可抑制皮质脱髓鞘，

减少神经元丢失，且可提高认知行为测试评分［54⁃55］。

富马酸类药物通过激活 Nrf2 通路，增强抗氧化能力，

减轻皮质内的氧化应激损伤，有潜在的“灰质保护效应”。

表1　BICAMS、BRBN和MACFIMS的对比[54]

工具名称

BICAMS

BRBN

MACFIMS

构成内容

SDMT、CVLT⁃II、BVMT⁃R
包括SDMT、PASAT、CVLT⁃Ⅱ、选择性提醒测
验、单词列表生成等

包含7个子测试，涵盖语言、注意力、记忆、空
间认知等

优势

简单快速（<15 min）、标准化良好、适
用于基层和随访

评估维度全面（注意力、语言、记忆、
执行）、重复性好

临床试验常用工具，结果敏感且可靠

局限性

评估维度有限，未覆
盖执行功能

测试时长较长，对患
者负荷大

需专业人员操作，耗
时长（约1 h）

适用场景

快速筛查、长期动态监测

门诊详细评估、试验入组

临床研究、病程分析

注：BICAMS=简易国际认知评估；BRBN=简易可重复神经心理测试；MACFIMS=简易认知功能评估；SDMT=符号数字模式测试；CVLT⁃Ⅱ=加州
语言学习测试第二版；BVMT⁃R=简式视觉空间记忆测试。
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部分临床研究提示，这类药物对灰质区脑容量的保持效

果优于安慰剂组［54⁃55］。

尽管如此，目前尚缺乏专门针对灰质病变的靶向药

物治疗方案。未来的临床研究需进一步聚焦于特定药物

对灰质萎缩及其功能结局的影响，并通过结构与功能的

MRI 指标建立客观评价体系。

8　灰质损伤的修复

康复治疗在 MS 的整体治疗策略中扮演着越来越重

要的角色，特别是在灰质损伤所致的认知功能障碍和情

感障碍干预中。灰质萎缩尤其集中于内侧前额叶皮质、

海马和扣带回等区域，这些区域直接与情绪调控、记忆和

注意功能相关。神经心理康复训练通过激活残存皮质回

路和增强突触可塑性，诱导神经代偿。世界卫生组织将

康复定义为“通过一系列干预措施，帮助残疾人恢复在环

境中最高程度的功能和自理能力”［58］。

有研究显示，基于计算机的注意力训练和工作记忆

训练在干预 6 个月后，能显著提升患者的信息处理速度与

执行功能，尤其在轻中度认知障碍患者中更为明显［59］。

在运动康复方面，整合功能锻炼、普拉提和瑜伽［60］等

低强度训练形式，被证明有助于改善 MS 患者的运动功能

和平衡能力，并减缓灰质相关区域（如额叶、运动皮质）的

萎缩［61］。

冥想作为非药物干预手段，也逐渐受到关注。研究

发现，规律冥想可增强前额叶和胼胝体灰质厚度，促进情

绪调节与压力缓解，其神经可塑性效应可能为 MS 患者提

供辅助性的心理康复途径［62］。

当前，认知康复和情绪调控训练虽已初见成效，但尚

缺乏大样本、长期随访的疗效验证研究。未来应进一步

开发个体化、多维度的康复方案，结合结构与功能影像学

评估，建立 MS 灰质损伤修复的量化干预体系。

9　小结

MS 中灰质损伤的病理机制复杂多样，涉及皮质脱髓

鞘、神经元丢失、线粒体功能障碍、谷氨酸兴奋毒性、铁沉

积、慢性炎症、自噬障碍及表观遗传调控等多个层面，并

伴随小胶质细胞、星形胶质细胞和少突胶质前体细胞等

关键细胞功能异常。一方面，这些病理变化会加重患者

的功能障碍并加速疾病进展；另一方面，对其作用机制的

研究为制订更精准的诊疗策略提供了关键理论基础。随

着影像学技术与分子生物学研究的进步，针对灰质病变

的早期识别与干预正逐渐成为 MS 综合管理的新方向。

未来应进一步加强机制研究与临床转化，尤其在神经保

护、炎症调控及髓鞘再生等方面探索更加精准、个体化的

治疗策略，以期改善 MS 患者的长期预后和生活质量。
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