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多发性硬化三级淋巴结构的研究进展
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　 　 ［摘要］ 　 多发性硬化（ｍｕｌｔｉｐｌｅ ｓｃｌｅｒｏｓｉｓ，ＭＳ）是一种中枢神经系统自身免疫性疾病，其病理变化主要包括淋巴

细胞浸润、胶质细胞活化、髓鞘脱失和神经退行变等。 随着 ＭＳ 进展，外周浸润的免疫细胞通过释放 Ｃ⁃Ｘ⁃Ｃ 基序趋

化因子配体（ＣＸＣＬ）１３、ＣＸＣＬ１２ 和肿瘤坏死因子 α（ＴＮＦ⁃α）等，诱导淋巴细胞集聚在脑脊膜或其覆盖的脑脊髓实

质中，形成三级淋巴结构（ＴＬＳ）。 ＴＬＳ 可不依赖外周免疫系统发生强烈的免疫应答，产生致病性淋巴细胞，并持续

活化其周围的小胶质细胞和星形胶质细胞，通过释放促炎性细胞因子和趋化因子，导致神经炎症加剧并导致 ＭＳ 症

状持续和加重，甚至产生不可逆性的神经损伤，这些均与 ＭＳ 的慢性进展密切相关。 我们就 ＴＬＳ 在不同类型 ＭＳ 中

的发生、分布以及组织结构等方面的研究进展进行综述，为慢性进展期 ＭＳ 的治疗提供新思路。
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　 　 多发性硬化（ｍｕｌｔｉｐｌｅ ｓｃｌｅｒｏｓｉｓ，ＭＳ）是一种中枢

神经系统（ｃｅｎｔｒａｌ ｎｅｒｖｏｕｓ ｓｙｓｔｅｍ，ＣＮＳ）免疫介导的

慢性神经炎症性脱髓鞘疾病。 根据 ＭＳ 临床病程特

点，主要分为复发缓解型 ＭＳ（ｒｅｌａｐｓｉｎｇ ｒｅｍｉｔｔｉｎｇ ＭＳ，
ＲＲＭＳ）、继发进展型 ＭＳ（ｓｅｃｏｎｄａｒｙ ｐｒｏｇｒｅｓｓｉｖｅ ＭＳ，
ＳＰＭＳ）、原发进展型 ＭＳ （ ｐｒｉｍａｒｙ ｐｒｏｇｒｅｓｓｉｖｅ ＭＳ，
ＰＰＭＳ）和进展复发型 ＭＳ（ｐｒｏｇｒｅｓｓｉｖｅ ｒｅｌａｐｓｉｎｇ ＭＳ，

ＰＲＭＳ）等［１］。 其中，以 ＲＲＭＳ 最为常见，约占 ＭＳ 的

８５％，以症状的复发和缓解交替为特点，没有或仅残

留轻微的 ＣＮＳ 功能障碍。 超过 ５０％的 ＲＲＭＳ 患者

在 １０～１５ 年后发展为 ＳＰＭＳ，表现为症状无明显缓

解并进行性加重，出现不可逆神经损伤［１］。 ＰＰＭＳ
和 ＰＲＭＳ 是 ＭＳ 的少见病程类型，分别占 ＭＳ 的

１０％～１５％和 ５％ ～ １０％，从发病开始就表现为症状
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进行性加重，但在 ＰＲＭＳ 也有少数病例存在缓解复

发过程［１］。 ＭＳ 的主要病理变化是以 ＣＮＳ 中淋巴细

胞浸润、胶质细胞活化以及促炎性细胞因子释放为

特点的神经炎症，及其导致的局灶性髓鞘脱失、胶质

瘢痕形成、轴突损伤，甚至出现神经元和白质丢失引

发的脑萎缩和脑室扩张等［１］。 因此，遏制进展，减
少复发是 ＭＳ 治疗的关键。 近年来，通过尸检在进

展型 ＭＳ 患者脑内发现了一种新的病理改变，即三

级淋巴结构（ ｔｅｒｔｉａｒｙ ｌｙｍｐｈｏｉｄ ｓｔｒｕｃｔｕｒｅ，ＴＬＳ），出现

在超过 ４４􀆰 ０９％的 ＳＰＭＳ 患者中［２～１３］，在早期死亡、
尚未分型的 ＭＳ 患者中也有发现［１４］。 并且，根据对

ＭＳ 病 例 和 实 验 性 自 身 免 疫 性 脑 脊 髓 炎

（ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌ ａｕｔｏｉｍｍｕｎｅ ｅｎｃｅｐｈａｌｏｍｙｅｌｉｔｉｓ，ＥＡＥ）的
研究发现，ＴＬＳ 发生与 ＣＮＳ 损伤程度和疾病进展成

正相关［３，６，８］，提示 ＴＬＳ 是治疗 ＭＳ 的可能靶标，而近

年也出现了针对 ＴＬＳ 发生的药物。 为更好地阐释

ＴＬＳ 发生与 ＭＳ 进展的关系，我们就 ＴＬＳ 在不同类

型 ＭＳ 中的发生、分布、组成结构以及诊断和药物开

发等方面的最新研究进展进行综述。
１． ＴＬＳ 在不同类型 ＭＳ 中的发生和分布

ＴＬＳ 在生理条件下不会形成，而见于各种自身

免疫性疾病、慢性炎性和肿瘤等疾病的病变部位，如
炎症性肠炎的结肠固有层、系统性红斑狼疮的皮肤、
类风湿性关节炎的关节滑膜、干燥综合征的唾液腺、
丙型肝炎的肝脏、甲型流感病毒感染肺炎的肺组织、
动脉粥样硬化斑块、结直肠癌和卵巢癌等肿瘤组织

中［１５～１７］。 ２００４ 年，Ｓｅｒａｆｉｎｉ 等［２］ 首次在 ２ 名 ＳＰＭＳ
死亡 患 者 脑 膜 中 发 现 ＴＬＳ 的 存 在。 ２００７ 年，
Ｍａｇｌｉｏｚｚｉ 等［３］再次报道约 ４１􀆰 ４％的 ＳＰＭＳ 死亡患者

的脑组织存在 ＴＬＳ，并首次提出 ＭＳ 的 ＣＮＳ 中形成

的 ＴＬＳ 与疾病进展具有相关性。 此后，多个研究团

队对 ＭＳ 死亡患者的脑组织进行了神经病理学研

究，我们按照时间顺序回顾总结了近 ２０ 年来不同类

型 ＭＳ 死亡患者 ＣＮＳ 中 ＴＬＳ 的发生和分布情况。 如

表 １ 所示，在 ４０６ 例 ＳＰＭＳ 病例中发现 １７９ 例患者

ＣＮＳ 中存在 ＴＬＳ（Ｂｅｖａｎ 等［１４］ ２０１８ 年在 １２ 例早期

死亡还未确诊分型的 ＭＳ 病例中发现 ４ 例患者 ＣＮＳ
中存在 ＴＬＳ，由于病例极少，因此未纳入统计），占比

为 ４４􀆰 ０９％，而 ＲＲＭＳ 和 ＰＰＭＳ 病例中未发现 ＴＬＳ 形

成。 由此可见，ＴＬＳ 主要存在于 ＳＰＭＳ 中，且主要分

布于邻近病灶和血管周围的脑脊膜或其覆盖下的脑

脊髓实质中，提示可能与 ＭＳ 的进展密切相关。 同

时有研究也已证实了 ＣＮＳ 的神经炎症、胶质细胞活

化、髓鞘脱失和浅层皮质神经元损伤等病理改变的

严重程度与 ＴＬＳ 发生具有相关性［３，６，８］。 因此，了解

ＭＳ 中 ＴＬＳ 的组成结构、发生和分布机制以及加重

ＭＳ 进展的机制对于预测 ＭＳ 临床病程进展和探索

新的治疗靶点具有重要价值。
２． ＭＳ 中 ＴＬＳ 的组织结构

机体各种免疫组织在功能上可以划分为初级、
次级以及三级淋巴组织［１６］。 其中，初级淋巴组织包

括胸腺和骨髓，是淋巴细胞发育和成熟的主要部位；
次级淋巴组织（ｓｅｃｏｎｄａｒｙ ｌｙｍｐｈｏｉｄ ｔｉｓｓｕｅ，ＳＬＴ）包括

脾脏、淋巴结以及黏膜和皮肤相关淋巴组织，是抗原

提呈过程和淋巴细胞动员的主要场所；三级淋巴组

织，即 ＴＬＳ 是各种免疫细胞在慢性炎症刺激下集聚

在非 淋 巴 组 织 部 位 的 细 胞 簇， 其 结 构 类 似 于

ＳＬＴ［１６］。 如图 １Ａ 所示，ＳＬＴ 的结构主要包括被膜、
Ｔ 细胞区、Ｂ 细胞区、动脉、静脉、输入和输出淋巴管

以及由成纤维网状细胞 （ ｆｉｂｒｏｂｌａｓｔ ｒｅｔｉｃｕｌａｒ ｃｅｌｌ，
ＦＲＣ）和高内皮静脉（ ｈｉｇｈ ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ ｖｅｎｕｌｅ，ＨＥＶ）
组成的网状纤维［１６］。 其中如图 １Ｂ 所示，Ｔ 细胞区

由密集的 Ｔ 细胞构成，分布在中央动脉周围，形成

中央动脉淋巴鞘；Ｂ 细胞区主要由未受抗原刺激的

ｎａïｖｅ Ｂ 细胞围绕少量滤泡树突状细胞 （ ｆｏｌｌｉｃｕｌａｒ
ｄｅｎｄｒｉｔｉｃ ｃｅｌｌ，ＦＤＣ）组成的初级淋巴滤泡构成，可在

抗原刺激后发育成为次级淋巴滤泡。 次级淋巴滤泡

是由套区和生发中心（ ｇｅｒｍｉｎａｌ ｃｅｎｔｅｒ，ＧＣ）两个部

分组成。 其中，套区是由初级淋巴滤泡被成熟的 ＧＣ
挤到一端而形成的，包含 ｎａïｖｅ Ｂ 细胞、ＦＤＣ 以及记

忆性 Ｂ 细胞，最外层的细胞称为边缘区；ＧＣ 主要由

中心母细胞和浆细胞形成的暗区与富含中央细胞、
ＦＤＣ 和滤泡辅助性 Ｔ 细胞（Ｔ ｆｏｌｌｉｃｕｌａｒ ｈｅｌｐｅｒ ｃｅｌｌｓ，
Ｔｆｈ）的亮区。 ＴＬＳ 与 ＳＬＴ 的次级淋巴滤泡相似，由
Ｔ 细胞区、Ｂ 细胞区、动脉、静脉和淋巴管组成［１６］。
其中，Ｂ 细胞区主要包括 Ｂ 细胞、浆细胞和 ＦＤＣ 等；
Ｔ 细胞区主要包含 Ｔｆｈ，也有少量 ＣＤ４＋辅助性 Ｔ（Ｔ
ｈｅｌｐｅｒ，Ｔｈ） １、Ｔｈ１７ 和 ＣＤ８＋ 细胞毒性 Ｔ 淋巴细胞

（ｃｙｔｏｔｏｘｉｃ ｌｙｍｐｈｏｃｙｔｅ，ＣＴＬ）；部分 ＴＬＳ 也包含少量

的巨噬细胞（ｍａｃｒｏｐｈａｇｅ，Ｍϕ）、中性粒细胞、肥大细

胞以及具有 ＦＲＣ 功能的脑膜细胞［２～１４］。 除免疫细

胞外，ＭＳ 患者 ＴＬＳ 还检测到各种细胞因子和其他

分子，如促进 ＴＬＳ 发生的趋化因子［如 Ｃ⁃Ｘ⁃Ｃ 基序

趋化 因 子 配 体 （ Ｃ⁃Ｘ⁃Ｃ ｍｏｔｉｆ ｃｈｅｍｏｋｉｎｅ ｌｉｇａｎｄ，
ＣＸＣＬ） １３、 Ｃ⁃Ｃ 基 序 趋 化 因 子 配 体 （ Ｃ⁃Ｃ ｍｏｔｉｆ
ｃｈｅｍｏｋｉｎｅ ｌｉｇａｎｄ， ＣＣＬ ） １９、 ＣＣＬ２１、 ＣＸＣＬ１ 和

ＣＸＣＬ１２ 等］、促进 Ｂ 细胞活化增殖的 Ｂ 细胞活化因

子（ Ｂ ｃｅｌｌ ａｃｔｉｖａｔｉｎｇ ｆａｃｔｏｒ，ＢＡＦＦ）、免疫球蛋白 Ｇ
（ ｉｍｍｕｎｏｇｌｏｂｕｌｉｎ Ｇ， ＩｇＧ ）、 干 扰 素⁃γ （ ｉｎｔｅｒｆｅｒｏｎ，
ＩＦＮ⁃γ）、肿瘤坏死因子 α （ ｔｕｍｏｒ ｎｅｃｒｏｓｉｓ ｆａｃｔｏｒ⁃α，
ＴＮＦ⁃α）、白细胞介素 （ ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ， ＩＬ）⁃１７ 和 ＩＬ⁃２１
等［２～１５］。 由于 ＴＬＳ 组织结构较为松散，其内的淋巴

细胞不同于 ＳＬＴ 是严格按照顺序在相应的分区完

成活化、增殖和分化过程。 例如，自身抗原反应
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　 　 　 　 　 　 表 １　 不同类型 ＭＳ 患者 ＴＬＳ 的发生与分布

Ｔａｂｌｅ １　 Ｔｈｅ ｆｏｒｍａｔｉｏｎ ａｎｄ ｄｉｓｔｒｉｂｕｔｉｏｎ ｏｆ ｔｈｅ ＴＬＳ ｉｎ ＭＳ

年份
ｙｅａｒ

不同类型 ＭＳ 患者 ＴＬＳ 发生病例数
ｎｕｍｂｅｒｓ ｏｆ ｔｈｅ ＴＬＳ ｃａｓｅｓ ｉｎ ＭＳ

对照组
ｃｏｎｔｒｏｌ

急性 ＭＳ
ａｃｕｔｅ ＭＳ ＲＲＭＳ ＳＰＭＳ ＰＰＭＳ

ＴＬＳ 的分布
ｄｉｓｔｒｉｂｕｔｉｏｎ ｏｆ ｔｈｅ ＴＬＳ ｉｎ ＭＳ

２００４［２］

病例总数
ＭＳ ｃａｓｅｓ １ ０ １ ３ ２

ＴＬＳ 病例数
ＴＬＳ ｃａｓｅｓ ０ ０ ０ ２ ０

软脑膜血管周围
ａｒｏｕｎｄ ｂｌｏｏｄ ｖｅｓｓｅｌｓ ｉｎ ｃｅｒｅｂｒａｌ ｌｅｐｔｏｍｅｎｉｎｇｅｓ

２００７［３，４］

病例总数
ＭＳ ｃａｓｅｓ ５ ０ ０ ４２ １０

ＴＬＳ 病例数
ＴＬＳ ｃａｓｅｓ ０ ０ ０ ２０ ０

脑膜内；邻近软脑膜下的病灶；邻近脑干、额叶、颞叶、
顶叶和扣带回内的病灶
ｗｉｔｈｉｎ ｍｅｎｉｎｇｅｓ； ｌｅｓｉｏｎｓ ａｄｊａｃｅｎｔ ｔｏ ｓｕｂｐｉａｌ，
ｂｒａｉｎｓｔｅｍ， ｆｒｏｎｔａｌ， ｔｅｍｐｏｒａｌ， ｐａｒｉｅｔａｌ
ｌｏｂｅｓ ａｎｄ ｃｉｎｇｕｌａｔｅ ｇｙｒｕｓ

２００９［５］

病例总数
ＭＳ ｃａｓｅｓ ２８ ９ ５ ３５ １３

ＴＬＳ 病例数
ＴＬＳ ｃａｓｅｓ ０ ０ ０ １５ ０

脑膜内
ｗｉｔｈｉｎ ｍｅｎｉｎｇｅ

２０１０［６，７］

病例总数
ＭＳ ｃａｓｅｓ １７ ０ ０ ４６ ０

ＴＬＳ 病例数
ＴＬＳ ｃａｓｅｓ ０ ０ ０ ２８ ０

脑膜内；邻近软脑膜下的病灶
ｗｉｔｈｉｎ ｍｅｎｉｎｇｅｓ； ｌｅｓｉｏｎ ａｄｊａｃｅｎｔ ｔｏ ｓｕｂｐｉａｌ

２０１１［８］

病例总数
ＭＳ ｃａｓｅｓ ０ ０ ０ １２３ ０

ＴＬＳ 病例数
ＴＬＳ ｃａｓｅｓ ０ ０ ０ ４９ ０

邻近软脑膜下的病灶；邻近扣带回、岛叶、
颞叶和额叶内的病灶
ｌｅｓｉｏｎｓ ａｄｊａｃｅｎｔ ｔｏ ｓｕｂｐｉａｌ， ｄｅｅｐ ｃｅｒｅｂｒａｌ ｓｕｌｃｉ⁃
ｃｉｎｇｕｌａｔｅ， ｉｎｓｕｌａ， ｔｅｍｐｏｒａｌ ａｎｄ ｆｒｏｎｔａｌ ｇｙｒｉ

２０１３［９］

病例总数
ＭＳ ｃａｓｅｓ ０ ０ ０ ４４ ０

ＴＬＳ 病例数
ＴＬＳ ｃａｓｅｓ ０ ０ ０ ２６ ０

皮质血管周围；邻近脑膜和 ＷＭＬ
ａｒｏｕｎｄ ｐｅｒｉｖａｓｃｕｌａｒ ｉｎ ｃｏｒｔｅｘ； ａｄｊａｃｅｎｔ ｔｏ
ｍｅｎｉｎｇｅｓ ａｎｄ ＷＭＬ

２０１５［１０］

病例总数
ＭＳ ｃａｓｅｓ １１ ０ ０ ２７ ０

ＴＬＳ 病例数
ＴＬＳ ｃａｓｅｓ ０ ０ ０ １２ ０

前额叶脑膜内
ｗｉｔｈｉｎ ｆｏｒｅｂｒａｉｎ ｍｅｎｉｎｇｅｓ

２０１６［１１］

病例总数
ＭＳ ｃａｓｅｓ ０ ０ ０ １５ ０

ＴＬＳ 病例数
ＴＬＳ ｃａｓｅｓ ０ ０ ０ ５ ０

脑膜内
ｗｉｔｈｉｎ ｍｅｎｉｎｇｅｓ

２０１８［１４］

病例总数
ＭＳ ｃａｓｅｓ １１ １２ ０ ２７ ０

ＴＬＳ 病例数
ＴＬＳ ｃａｓｅｓ ０ ４ ０ ０ ０

邻近软脑脊膜下 ＧＭＬ
ＧＭＬ ａｄｊａｃｅｎｔ ｔｏ ｓｕｂｐｉａｌ

２０１９［１２］

病例总数
ＭＳ ｃａｓｅｓ １３ ０ ０ ２２ １１

ＴＬＳ 病例数
ＴＬＳ ｃａｓｅｓ ０ ０ ０ １１ ０

邻近脑和脊髓内的病灶
ｌｅｓｉｏｎ ａｄｊａｃｅｎｔ ｔｏ ｂｒａｉｎ ａｎｄ ｓｐｉｎａｌ ｃｏｒｄ

２０２０［１３］

病例总数
ＭＳ ｃａｓｅｓ ５ ０ ０ ２２ ０

ＴＬＳ 病例数
ＴＬＳ ｃａｓｅｓ ０ ０ ０ １１ ０

脊膜内
ｗｉｔｈｉｎ ｓｐｉｎａｌ ｃｏｒｄ ｍｅｎｉｎｇｅｓ

　 　 对照组． 无神经疾病者；急性 ＭＳ． 在发病 １ 年内死亡的 ＭＳ 患者；ＷＭＬ． 白质损伤；ＧＭＬ． 灰质损伤
　 　 Ｃｏｎｔｒｏｌ， Ｎｏ ｎｅｕｒｏｌｏｇｉｃａｌ ｄｉｓｅａｓｅ； Ａｃｕｔｅ ＭＳ， ＭＳ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｈｏ ｄｉｅｄ ｗｉｔｈｉｎ ｏｎｅ ｙｅａｒ ｏｆ ｏｎｓｅｔ； ＷＨＬ， Ｗｈｉｔｅ ｍａｔｔｅｒ ｌｅｓｉｏｎ； ＧＭＬ， Ｇｒｅｙ ｍａｔｔｅｒ ｌｅｓｉｏｎ

Ｂ 细胞在 ＳＬＴ 内无法进入滤泡，并很快死亡；而在

ＴＬＳ 中可进入，并在 ＢＡＦＦ 和其他细胞因子的作用

下完成活化、增殖、分化和抗体产生。 此外，由于

ＴＬＳ 缺少被膜包裹，直接暴露于抗原和炎性因子环

境中，导致其内的淋巴细胞活化迅速，增殖分化为效

应细胞，产生强烈的适应性免疫反应［１６］。
３． ＭＳ 中 ＴＬＳ 的发生和分布机制

ＴＬＳ 发 生 机 制 被 认 为 与 ＳＬＴ 发 生 机 制 类

似［１６，１７］。 ＳＬＴ 发生依赖造血细胞中淋巴组织诱导细

胞（ｌｙｍｐｈｏｉｄ ｔｉｓｓｕｅ ｉｎｄｕｃｅｒ ｃｅｌｌｓ，ＬＴｉ）和间充质中淋
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巴组织构建细胞 （ ｌｙｍｐｈｏｉｄ ｔｉｓｓｕｅ ｏｒｇａｎｉｚｅｒ ｃｅｌｌｓ，
ＬＴｏ）及其分泌的细胞因子、趋化因子、黏附分子和

存活因子等［１６，１７］。 ＬＴｉ 的关键转录因子为视黄酸受

体相关孤儿受体 γｔ （ ｒｅｔｉｎｏｉｃ ａｃｉｄ ｒｅｃｅｐｔｏｒ⁃ｒｅｌａｔｅｄ
ｏｒｐｈａｎ ｒｅｃｅｐｔｏｒ γｔ， ＲＯＲγｔ ） 和 分 化 抑 制 因 子

（ｉｎｈｉｂｉｔｏｒ ｏｆ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｔｉｏｎ，Ｉｄ）２，其表达的淋巴毒素

图 １　 ＳＬＴ 和 ＴＬＳ 的组织结构差异［１６］

Ａ． 淋巴结组织结构示意图； Ｂ． ＴＬＳ 组织结构示意图

图 ２　 ＭＳ 中 ＴＬＳ 发生和分布机制示意图

Ｆｉｇ． １　 Ｓｔｒｕｃｔｕｒａｌ ｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅｓ ｂｅｔｗｅｅｎ ＳＬＴ ａｎｄ ＴＬＳ［１６］

Ａ， Ｓｃｈｅｍａｔｉｃ ｄｉａｇｒａｍ ｏｆ ｌｙｍｐｈ ｎｏｄｅ ｔｉｓｓｕｅ ｓｔｒｕｃｔｕｒｅ； Ｂ， Ｓｃｈｅｍａｔｉｃ ｄｉａｇｒａｍ ｏｆ ＴＬＳ ｔｉｓｓｕｅ ｓｔｒｕｃｔｕｒｅ
Ｆｉｇ． ２　 Ｔｈｅ ｍｅｃｈａｎｉｓｍ ｏｆ ｆｏｒｍａｔｉｏｎ ａｎｄ ｄｉｓｔｒｉｂｕｔｉｏｎ ｏｆ ｔｈｅ ＴＬＳ ｉｎ ＭＳ

α１ ／ β２（ ｌｙｍｐｈｏｔｏｘｉｎ α１ ／ β２，ＬＴα１ ／ β２）和 ＴＮＦ 分别

与 ＬＴｏ 表面的淋巴毒素 β 受体 （ ｌｙｍｐｈｏｔｏｘｉｎ β
ｒｅｃｅｐｔｏｒ， ＬＴβＲ） 和肿瘤坏 死 因 子 受 体 １ （ ｔｕｍｏｒ
ｎｅｃｒｏｓｉｓ ｆａｃｔｏｒ ｒｅｃｅｐｔｏｒ １，ＴＮＦＲ１）结合，促进 ＬＴｏ 表

达黏附分子，如血管细胞黏附分子 １（ ｖａｓｃｕｌａｒ ｃｅｌｌ
ａｄｈｅｓｉｏｎ ｍｏｌｅｃｕｌｅ １，ＶＣＡＭ１）、细胞间黏附分子 １
（ｉｎｔｅｒｃｅｌｌｕｌａｒ ａｄｈｅｓｉｏｎ ｍｏｌｅｃｕｌｅ １， ＩＣＡＭ１）、黏膜地

址素 细 胞 黏 附 分 子 １ 和 周 围 淋 巴 结 地 址 素

（ｐｅｒｉｐｈｅｒａｌ ｎｏｄｅ ａｄｄｒｅｓｓｉｎ，ＰＮＡｄ）等，以及 ＣＣＬ１９、
ＣＣＬ２１ 和 ＣＸＣＬ１３ 等趋化因子。 ＬＴｏ 中的 ＦＲＣ 表达

ＣＣＬ１９ 和 ＣＣＬ２１ 与 ＦＤＣ 表达的 ＣＸＣＬ１３，分别与淋

巴细胞表面的 Ｃ⁃Ｃ 趋化因子受体 ７ （ Ｃ⁃Ｃ ｍｏｔｉｆ
ｃｈｅｍｏｋｉｎｅ ｒｅｃｅｐｔｏｒ ７，ＣＣＲ７）和 Ｃ⁃Ｘ⁃Ｃ 基序趋化因子

受体 ５（Ｃ⁃Ｘ⁃Ｃ ｍｏｔｉｆ ｃｈｅｍｏｋｉｎｅ ｒｅｃｅｐｔｏｒ ５，ＣＸＣＲ５）结
合，以趋化淋巴细胞移动至 ＦＲＣ 和 ＨＥＶ 组成的网

状纤维中，形成 ＳＬＴ 的 Ｔ 细胞区和 Ｂ 细胞区［１６，１７］。
静息状态下，ｎａïｖｅ Ｂ 细胞主要位于 Ｂ 细胞区的初级

淋巴滤泡中，被 ＦＤＣ 提呈的抗原激活后，迁移至 Ｔ⁃Ｂ
细胞交界处，在 Ｔｆｈ 的帮助下，进行克隆增殖，分化

成中心母细胞和中心细胞［１８］。 ＦＤＣ 释放的 ＣＸＣＬ１３
同时与中心细胞和 Ｔｆｈ 表面的 ＣＸＣＲ５ 结合，并与之

共同向边缘区迁移聚集形成 ＧＣ 亮区。 ＦＤＣ 释放的
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ＣＸＣＬ１２ 与中心母细胞表面的 ＣＸＣＲ４ 结合，趋化中

心母细胞移动至邻近 Ｔ 细胞区部位，聚集形成 ＧＣ
暗区。 中心母细胞在暗区进行体细胞超突变，分化

成产生低亲合力抗体的浆细胞［１８］。 随后，这些浆细

胞迁移至亮区，在 ＦＤＣ 提呈抗原的刺激和 Ｔｆｈ 的帮

助下，分化成为能够产生高亲和力抗体的浆细胞和

记忆性 Ｂ 细胞［１８］。
多种细胞被认为可能充当类似 ＬＴｉ 或 ＬＴｏ 的角

色，促进 ＴＬＳ 发生，如图 ２ 所示，Ｔｈ１７、ＦＤＣ、Ｂ 细胞

和脑膜细胞等。 Ｔｈ１７ 表达 ＬＴｉ 特有的分子 ＲＯＲγｔ
和 ＬＴα１ ／ β２，已被证明它可以在 ＥＡＥ 中通过分泌

ＩＬ⁃１７、ＩＬ⁃２２、ＩＬ⁃２３ 及 ＴＮＦ，与 ＬＴβＲ 和 ＴＮＦＲ１ 受体

结合，促进 ＴＬＳ 的发生［１９，２０］。 并且，对 Ｔｈ１７ 浸润具

有抑制作用的 ＩＬ⁃２７ 被证明同样可以抑制 ＴＬＳ 的发

生［２１］。 同时，ＳＰＭＳ 患者 ＴＬＳ 内存在大量 ＩＬ⁃１７＋ 和

ＲＯＲγｔ＋ Ｔｈ１７［１１］。 上述发现均说明 Ｔｈ１７ 可能通过

发挥类似 ＬＴｉ 的功能，参与 ＭＳ 中 ＴＬＳ 的发生。 ＦＤＣ
可以产生 ＬＴｏ 分泌的诱导 ＳＴＬ 发生的趋化因子，如
ＣＸＣＬ１２、ＣＸＣＬ１３、ＣＣＬ２１ 以及 ＣＸＣＬ１ 等，趋化大量

Ｂ 细胞聚集在 ＭＳ 的脑膜中［１８］。 多项研究报道，
ＳＰＭＳ 患者的 ＴＬＳ 存在 ＣＤ３５＋或 ＣＸＣＬ１３＋ ＦＤＣ 及其

分泌的相关趋化因子［２，３，６，１３］。 因此，ＦＤＣ 被认为可

能充当类似 ＬＴｏ 的角色，诱导 ＭＳ 中 ＴＬＳ 的形成。
Ｂ 细胞可以表达 ＬＴα１ ／ β２，并且分泌与 ＬＴｉ 和 ＬＴｏ
诱导 ＳＬＴ 发生相似的分子，如 ＴＮＦ⁃α、ＣＸＣＬ１２ 和

ＣＸＣＬ１３ 等［２２］。 研究发现，ＳＰＭＳ 患者的 ＴＬＳ 存在

大 量 ＣＤ２０＋、 Ｉｇ＋、 Ｋｉ６７＋、 增 殖 细 胞 核 抗 原

（ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｎｇ ｃｅｌｌ ｎｕｃｌｅａｒ ａｎｔｉｇｅｎ，ＰＣＮＡ）、ＣＤ１３８、胞
苷脱 氨 酶 （ ａｃｔｉｖａｔｉｏｎ⁃ｉｎｄｕｃｅｄ ｃｙｔｉｄｉｎｅ ｄｅａｍｉｎａｓｅ，
ＡＩＤ）或 Ｂ 细胞淋巴瘤因子 ６（Ｂ ｃｅｌｌ ｌｙｍｐｈｏｍａ ６，
Ｂｃｌ６）Ｂ 细胞［２～１４］。 并且，在将 Ｂ 细胞作为唯一抗原

呈递细胞（ａｎｔｉｇｅｎ ｐｒｅｓｅｎｔｉｎｇ ｃｅｌｌ，ＡＰＣ）（ ＩｇＨＭＯＧ⁃ｍｅｍ×
ＭＯＧ⁃ｓｐｅｃｉｆｉｃ ＴＣＲ Ｔｇ）启动适应性免疫应答的 ＥＡＥ
小鼠模型中，发现 ＴＬＳ 的存在［２３］。 此外，ＲＯＲγｔ 敲
除小鼠，即无 ＬＴｉ 和 Ｔｈ１７ 存在时，肠道固有层发现

大量浸润的 Ｂ 细胞和 ＴＬＳ［２４］。 以上发现均提示，Ｂ
细胞可能通过发挥类似 ＬＴｉ 或 ＬＴｏ 的功能诱导 ＭＳ
中 ＴＬＳ 发生。 脑膜细胞在诱导型一氧化氮合酶

（ｉｎｄｕｃｉｂｌｅ ｎｉｔｒｉｃ ｏｘｉｄｅ ｓｙｎｔｈａｓｅ，ｉＮＯＳ）、ＩＬ⁃６、转化生

长因 子⁃β （ ｔｒａｎｓｆｏｒｍｉｎｇ ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒ⁃β， ＴＧＦ⁃β） 和

ＩＬ⁃２３ 等促炎因子的刺激下，同样可以分泌与 ＬＴｉ 和
ＬＴｏ 诱导 ＳＬＴ 发生相似的因子，如 ＴＮＦ⁃α、ＣＸＣＬ１３、
ＣＣＬ２１、ＣＸＣＬ１９、 ＣＸＣＬ１ 和 ＢＡＦＦ 等［２５，２６］。 此外，
ＣＮＳ 中浸润的其他免疫细胞，如 Ｔｆｈ、Ｔｈ１、ＣＴＬ、Ｍ１
型的 Ｍϕ 和小胶质细胞（ｍｉｃｒｏｇｌｉａ，ＭＧ）、树突状细

胞（ｄｅｎｄｒｉｔｉｃ ｃｅｌｌ，ＤＣ）、自然杀伤细胞、中性粒细胞

和肥大细胞等［２～１４］，也被报道在同种异体移植排

斥、类风湿性关节炎、克罗恩病、动脉粥样硬化或恶

性肿瘤等疾病中，通过分泌促炎性细胞因子，如
ＴＮＦ⁃α、ＰＮＡｄ、ＩＦＮ⁃γ、ｉＮＯＳ、ＩＬ⁃６、ＴＧＦ⁃β、ＩＬ⁃７、ＢＡＦＦ
和 ＩＬ⁃２３ 等，以及趋化因子，如 ＣＸＣＬ１３、 ＣＣＬ２１、
ＣＸＣＬ１９、ＣＸＣＬ１２、ＣＸＣＬ１０ 和 ＣＸＣＬ１１ 等，与淋巴细

胞表面的相应受体结合，趋化淋巴细胞集聚在炎症

部位，诱导 ＴＬＳ 的形成［１５～１７］，但是在 ＭＳ 中尚鲜见

报道。
ＭＳ 中 ＴＬＳ 的分布主要定位在脑脊膜或其覆盖

下的脑脊髓实质中，这可能与脑脊膜的解剖结构和

功能 有 关。 由 于 ＣＮＳ 血⁃脑 屏 障 （ ｂｌｏｏｄ ｂｒａｉｎ
ｂａｒｒｉｅｒ，ＢＢＢ）的存在，可阻止大分子和炎性细胞的

进入［２７］，因此，ＣＮＳ 曾经被认为是免疫豁免器官，不
存在淋巴管或淋巴组织。 但是，Ｌｏｕｖｅａｕ［２８］ 团队在

２０１５ 年打破了这一说法，发现了脑膜淋巴管的存

在。 目前，脑膜淋巴管已经被证实是 ＣＮＳ 与外周进

行免疫细胞或分子交换的重要通道［２９］。 由于脑脊

膜具有丰富的血管和淋巴管结构，因此，大量外周免

疫细胞在脑膜中流动聚集。 生理状态下，外周循环

系统中免疫细胞通过脑膜淋巴管进入脑脊液中，与
ＣＮＳ 中原驻的 ＭＧ 共同对外来抗原进行免疫监视，
之后经脑膜淋巴管回流至颈部淋巴结，维持 ＣＮＳ 稳

态［２９］。 然而，当 ＡＰＣ 在脑脊液中识别外来抗原或

ＣＮＳ 自身抗原并将其呈递给淋巴细胞后［２９］，淋巴细

胞活化，经过脑膜淋巴管回流至颈部淋巴结，分化成

相应的效应细胞，分泌 ＩＦＮ⁃γ、ＴＮＦ⁃α、ＩＬ⁃１７ 和粒细

胞巨噬细胞集落刺激因子（ ｇｒａｎｕｌｏｃｙｔｅ⁃ｍａｃｒｏｐｈａｇｅ
ｃｏｌｏｎｙ ｓｔｉｍｕｌａｔｉｎｇ ｆａｃｔｏｒ，ＧＭ⁃ＣＳＦ）等，促进构成 ＢＢＢ
的内皮细胞表达 ＶＣＡＭ１、ＩＣＡＭ１ 和内皮细胞选择素

等黏附分子，破环 ＢＢＢ 的完整性［３０］。 外周激活的

Ｍϕ、ＤＣ 和单核细胞等固有免疫细胞与 Ｔｈ１、Ｔｈ１７、
Ｔｆｈ、浆细胞和 ＣＴＬ 等适应性免疫细胞，通过破坏的

ＢＢＢ 进入 ＣＮＳ，分泌促炎性细胞因子并活化 ＭＧ 和

星型胶质细胞［３０］。 这些浸润至 ＣＮＳ 的免疫细胞与

活化的 ＭＧ 和星型胶质细胞通过分泌趋化因子，进
一步趋化外周免疫细胞进入 ＣＮＳ［３０］，加重神经炎

症。 其中，Ｔｈ１７、ＦＤＣ、Ｂ 细胞、Ｔｆｈ、Ｔｈ１、ＣＴＬ、Ｍ１ 型

的 Ｍϕ 和 ＭＧ 等细胞，通过发挥 ＬＴｉ 或 ＬＴｏ 的功能，
诱导淋巴细胞集聚在脑脊膜或其覆盖下的脑实质及

脊髓中，形成 ＴＬＳ。 基于上述原因，ＴＬＳ 的分布主要

定位在邻近脑膜淋巴管的脑脊膜或其覆盖下的脑脊

髓实质。
４． ＴＬＳ 加重 ＭＳ 进展的机制

ＭＳ 中的 ＴＬＳ 具有 ＳＬＴ 的功能，可以诱导 Ｔ 和 Ｂ
细胞成熟和分化［１５］，并且，大多数进展型 ＭＳ 具有

相对完整或修复好的 ＢＢＢ［３１］，ＴＬＳ 中发生的适应性

免疫应答可以不依赖外周淋巴系统的细胞和分子。
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ＴＬＳ 中的 ＡＰＣ，如 ＦＤＣ、ＤＣ 和 Ｍϕ 等，与周围活化的

ＭＧ 均能识别自身异常抗原并将抗原提呈给其内的

ｎａïｖｅ Ｔ 和 Ｂ 细胞或记忆性的 Ｔ 和 Ｂ 细胞，产生致病

性 Ｔ 细胞和浆细胞。 并且，由于 ＴＬＳ 表面没有被膜

包绕，邻近病灶和血管［１６，１７］，这些活化的致病性 Ｔ
细胞、浆细胞、Ｍϕ 和 ＭＧ 等免疫细胞更容易浸润至

病灶周围，通过释放促炎性细胞因子、趋化因子、活
性氧簇 （ ｒｅａｃｔｉｖｅ ｏｘｙｇｅｎ ｓｐｅｃｉｅｓ， ＲＯＳ）、活性氮簇

（ｒｅａｃｔｉｖｅ ｎｉｔｒｏｇｅｎ ｓｐｅｃｉｅｓ， ＲＮＳ）、一氧化氮 （ ｎｉｔｒｉｃ
ｏｘｉｄｅ， ＮＯ ） 和 基 质 金 属 蛋 白 酶 （ ｍａｔｒｉｘ
ｍｅｔａｌｌｏｐｒｏｔｅｉｎａｓｅｓ，ＭＭＰｓ）等，导致神经炎症加剧并

持续，同时通过抗体依赖的细胞介导细胞毒作用

（ａｎｔｉｂｏｄｙ⁃ｄｅｐｅｎｄｅｎｔ ｃｅｌｌｕｌａｒ ｃｙｔｏｔｏｘｉｃｉｔｙ，ＡＤＣＣ）、补
体依 赖 的 细 胞 毒 作 用 （ ｃｏｍｐｌｅｍｅｎｔ ｄｅｐｅｎｄｅｎｔ
ｃｙｔｏｔｏｘｉｃｉｔｙ，ＣＤＣ）、氧化应激以及线粒体损伤等［３０］，
加重 ＭＳ 病理改变，甚至导致不可逆性的神经损

伤［３，６，８］，最终使 ＭＳ 症状持续并进行性加重。 这可

能是针对外周免疫细胞的药物治疗效果不佳的原因

之一。
５． ＭＳ 中 ＴＬＳ 的诊断

目前，ＭＳ 中 ＴＬＳ 的研究较少，至今还未形成诊

断 ＴＬＳ 的标准。 磁共振扫描检测脑膜对比增强

（ｌｅｐｔｏｍｅｎｉｎｇｅａｌ ｃｏｎｔｒａｓｔ ｅｎｈａｎｃｅｍｅｎｔ，ＬＭＣＥ）可以确

定 ＭＳ 脑膜炎症，与 ＭＳ 中灰质体积减少、萎缩速度

和持续时间成正相关，并且，存在 ＬＭＣＥ 的进展型

ＭＳ 患者更容易形成 ＴＬＳ［３２］，提示 ＬＭＣＥ 可能成为

ＭＳ 患者 ＴＬＳ 形成的诊断依据。 此外，由于 ＴＬＳ 主

要位于脑脊膜或邻近的脑脊髓实质中，因此，脑脊液

中存在与 ＴＬＳ 发生相关的免疫细胞和分子，如果通

过分子生物学方法对脑脊液进行检测，有望成为另

一种 ＴＬＳ 的诊断方法。 Ｍａｇｌｉｏｚｚｉ 等［３３］ 的团队在存

在 ＴＬＳ 的 ＭＳ 患者的脑脊液中检测出大量与 ＴＬＳ 发

生相关的趋化因子，如 ＣＸＣＬ１３ 和 ＣＸＣＬ１０，以及细

胞因子，如 ＩＦＮ⁃γ、ＴＮＦ⁃α、ＩＬ⁃６ 及 ＩＬ⁃１０ 等，进一步验

证了这种诊断方法的可行性。 目前，关于 ＭＳ 中

ＴＬＳ 的研究尚需进一步推进，寻找更好的诊断方法。
６． ＭＳ 中针对 ＴＬＳ 治疗的药物开发

目前有多种药物已经应用于 ＭＳ 临床治疗中，
有靶向免疫细胞和降低神经炎症的，还有发挥神经

保护作用以及促进髓鞘再生的药物等［３４］。 然而，大
多数药物仅在 ＲＲＭＳ 的治疗中有效，针对进展型ＭＳ
的临床治疗只有 Ｏｃｒｅｌｉｚｕｍａｂ［３５］ 和 Ｓｉｐｏｎｉｍｏｄ［３６］ 被

批准。 然而，Ｏｃｒｅｌｉｚｕｍａｂ 虽然可以结合 Ｂ 细胞表面

ＣＤ２０ 的单克隆抗体，通过 ＡＤＣＣ 和 ＣＤＣ 消耗外周

Ｂ 细胞，但是无法通过 ＢＢＢ，不能消耗 ＣＮＳ 中的

Ｂ 细胞［３５］。 因此，在 ＲＲＭＳ、ＳＰＭＳ 和 ＰＰＭＳ 的治疗

中可以缓解症状，但是无法有效延缓疾病进展和抑

制 ＴＬＳ 发生，说明仅靶向外周免疫细胞的治疗药物

是不够的，还需将重点放在消耗 ＣＮＳ 中的免疫细

胞，比如阻止 ＴＬＳ 发生。 Ｓｉｐｏｎｉｍｏｄ 是一种免疫调节

剂药物，可以通过 ＢＢＢ，通过降低淋巴细胞表达鞘

氨醇 １ 磷 酸 酯 受 体 （ ｓｐｈｉｎｇｏｓｉｎｅ １ ｐｈｏｓｐｈａｔｅ
ｒｅｃｅｐｔｏｒ，Ｓ１ＰＲ），抑制表达 ＣＣＲ７ 的 Ｔ 和 Ｂ 细胞离开

ＳＬＴ 和 ＴＬＳ，即抑制淋巴细胞向病灶迁移，以减轻因

神经炎症而导致的髓鞘脱失［３６］。 并且，有报道证

明，Ｓｉｐｏｎｉｍｏｄ 可降低 ＥＡＥ 模型中 ＴＬＳ 的发生，明显

延缓进展［３７］。 Ｅｖｏｂｒｕｔｉｎｉｂ 是一种布鲁顿酪氨酸激

酶（Ｂｒｕｔｏｎ’ ｓ ｔｙｒｏｓｉｎｅ ｋｉｎａｓｅ，ＢＴＫ）抑制剂，已进入

ＲＲＭＳ 的Ⅲ期临床试验［３８］，可以通过 ＢＢＢ，抑制 Ｂ
细胞、Ｍϕ、ＭＧ 和星形胶质细胞表面的 ＢＴＫ 信号通

路，降低 Ｂ 细胞活化和增殖及其释放细胞因子水

平，抑制 Ｍϕ 和 ＭＧ 向 Ｍ１ 型分化［３９］。 在 ＲＲＭＳ 的

Ⅱ期临床实验中， Ｅｖｏｂｒｕｔｉｎｉｂ 被发现可以减少

ＬＭＣＥ 病灶，减轻脑膜炎症［４０］，提示其可能具有抑

制 ＭＳ 中 ＴＬＳ 发生的潜能。 Ｓｉｐｏｎｉｍｏｄ 和 Ｅｖｏｂｒｕｔｉｎｉｂ
的基础研究和临床研究提示，开发具有 ＢＢＢ 渗透

性，抑制多种免疫细胞以及抑制 ＴＬＳ 发生的药物在

未来 ＭＳ 治疗中具有更好的前景。
７． 总结与展望

ＴＬＳ 由于具有类似 ＳＬＴ 的结构和功能，可不依

赖外周淋巴系统，在 ＣＮＳ 产生致病性 Ｔ 和 Ｂ 淋巴细

胞，并持续活化 ＭＧ 和星形胶质细胞，通过释放促炎

性细胞因子和趋化因子，导致神经炎症的加剧和 ＭＳ
症状的持续与进展，是 ＭＳ 慢性进展期的关键病理

改变。 因此，明确 ＴＬＳ 的诊断方法以及开发针对

ＴＬＳ 的药物对 ＭＳ 预后判定和治疗非常重要。 目

前，ＭＳ 中 ＴＬＳ 的相关研究还较少，调控 ＭＳ 中 ＴＬＳ
发生的分子机制尚未阐明，这可能是未来需要深入

研究的问题。
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