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  [摘要] 多发性硬化<MS>是中枢神经系统最常见的慢性炎性脱髓鞘疾病,最常累及的部位为脑室周围
白质~视神经~脊髓~脑干和小脑,病因和发病机制迄今不明 MS为缓慢进行性疾病,其治疗过程长,目前尚无
完全治愈本病的药物 复发缓解型MS<RRMS>是MS最常见的类型,约占 80% ~85%,对其急性期和缓解期
的治疗有助于减少复发,减缓疾病进展,提高患者生存质量 该文就这方面的研究进展进行综述 
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  [Abstract] Multiplesclerosis<MS> isamostcommon chronicinflammatorydemyetinatingdiseaseofthecen-
tralnervoussystem.themostfreguentlyinvolved sitesarebrainalperiventricularwhitematter,opticnerve,spinal
cord,brain stemand cerebellum.ltsetiologyand mechansimofpathogenessareyetuncleartoreseachers.MS is
slowlyprogressivediseaseand thetreatmentforMS need along-termprocess.Atpresent, thedurgscan'tcompletely
curethedisease.RelapsingremittingMS<RRMS> isthemostcommon typeofMS which accountsforabout80% ~
85%.thetreatmentofacutephaseand remission phaseofMS willhelp toreducetherelapsing, slowtheprogressof
thediseaseand improvethegualityoflifeofpatients.theprogressofresearchsin thisfield isreviewed.
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  多发性硬化<multiplesclerosis,MS>是以中枢神
经系统<CNS>白质炎性脱髓鞘病变为主要特点的自
身免疫性疾病 最常累及的部位为脑室周围白质~
视神经~脊髓~脑干和小脑,病因和发病机制迄今不
明[1]  MS临床表现复杂,体征多于症状是其重要
的临床特征,其首发症状常见一个或多个肢体局部
无力~麻木~刺痛感或单肢不稳~单眼视力丧失或视
物模糊~轻截瘫~平衡障碍和感觉缺失等 MS 发病
率高,呈全球性广泛分布 目前,全球范围年轻患者
约 100 万人 亚洲和非洲国家发病率约为 5/10 万,
我国属于低发病区,与日本相似 该病女性高于男
性<约 1.811>,发病风险期为 10 ~60 岁,高峰年龄
为 22 岁[2]  目前,国际上通常按病程类型将 MS 分
为 4 型,其中,复发缓解型 MS <relapsingremitting
MS,RRMS>临床最常见,约占 80% ~85%,其疾病
表现为明显的复发-缓解过程,每次发作期可基本恢
复,不遗留或仅留下轻微后遗症[3] ,具有症状和体

征的空间多发性和病程的时间多发性 RRMS的治
疗主要包括急性期治疗和缓解期治疗 
1 MS的治疗原则和目标

MS为缓慢进行性疾病,其治疗为长期过程,目
前尚无完全治愈本病的药物 MS 的治疗原则为早
期治疗 治疗目标:急性期治疗以减轻症状,尽快改
善残疾程度为主:缓解期治疗即疾病调节治疗<dis-
easemodifyingtherapy,DMt>,以减少复发,减少脑
和脊髓病灶数,减缓疾病进展及提高生存质量为
主[4]  
2 MS急性期治疗

MS急性期<包括复发期>治疗以糖皮质激素为
主,其他包括大剂量免疫球蛋白静脉滴注<intrave-
nousimmunoglobulin,lVlg>和血浆置换< plasmaex-
change,PE>疗法 
2.1 大剂量甲泼尼龙短程冲击疗法 研究认为糖
皮质激素治疗的原则为大剂量~短疗程,不主张小剂
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量长时间应用[5] D 甲泼尼龙静脉注射 <IVMP)是
MS急性期及复发期治疗的首选,短期应用糖皮质激
素后再采取任何形式延长用药,对神经功能恢复无
长期获益:目前尚无证据表明,糖皮质激素的种类~
用药剂量或途径可影响临床疗效:定期加用糖皮质
激素冲击对 RRMS 患者的长期治疗可能是有用的
和可行的D 通常剂量 1 g/d,使用 3 ~5 d 后逐渐减
量,每疗程 3 ~4 周[6] D
2.2 IVIg治疗 IVIg的总体疗效尚不明确D Good-
in等[7]认为IVIg对延缓疾病进展疗效甚微D 目前,
仅作为供选择的二~三线治疗手段D Elovaara等[8]

认为可用于不能耐受一~二线DMT药物不良反应或
妊娠及产后阶段的患者D IVIg的使用剂量为 0.4 g~
kg-1~d -1,静脉滴注,连续 5 d 为 1 个疗程,如无
效,则不建议继续使用:如有效且疗效明显时,可继
续使用,每周使用 1 d,连用 3 ~4 周[4] D
2.3 PE治疗 又称为血液净化治疗,包括淋巴细
胞清除~特异性淋巴细胞去除~免疫活性物质去除
等D 在一项小样本的研究中[7] ,PE对以前无残疾患
者的急性期严重脱髓鞘者有效D 但是,MS是以细胞
免疫为主的自身免疫性疾病,而 PE治疗是以体液
免疫为主,故疗效不肯定D 一般不作为急性期的首
选治疗方案[4] D
3 MS缓解期治疗

MS缓解期治疗的目的是预防 MS 复发和减缓
疾病进展D 迄今,美国食品药物管理局<FDA)已批
准 7 个用于治疗MS的疾病调节药物<diseasemodif-
yingdrug,DMD),其中包括 3 种B干扰素<IFN)~醋
酸格列默<glatirameracetate,GA)和芬戈莫德<fin-
golimod,FTY720)为一线药物,共 5 种:那他珠单抗
<natalizumab)和米托蒽醌<mitoxantrone)为二线药
物,共 2 种D 上述药物能有效减缓 RRMS 的活动进
展,提高 MS 患者的生存质量,因此,RRMS 患者行
DMT是十分必要的D 我国目前尚无国产治疗MS的
DMD上市D 中国食品药品监督管理局<SFDA)已先
后批准引进了IFN-Bla及IFN-Blb[9] D
3.1 IFN-B治疗 IFN-B为治疗RRMS及伴随复发
过程继发进展型 MS<SPMS)的一线药物,其通过免
疫调节作用治疗MSD <1)IFN-B能降低 MS 患者或
有高风险发展为MS的临床孤立综合症<clinicallyi-
solated syndrome,CIS)患者的发作次数,减轻MRI病
灶数量及延缓肢体残疾的进展:<2)对极有可能发
展为临床确诊MS 或已发展为 RRMS 或 SPMS 患者
应即刻使用IFN-B治疗:<3)IFN-B较其他疗法更适

合治疗发作次数多或疾病早期的 MS 患者:<4)IFN-
B在治疗MS中,存在与用法相关的剂量效应曲线,
此点似与注射频率更为相关:<5)MS 患者用 IFN-B
治疗能产生中和抗体,后者的生物作用尚不清楚,可
能与 IFN-B临床疗效下降有关,IFN-B1a[利比
<Ribif)]产生中和抗体的发生率可能较IFN-B1b[倍
泰龙<Betaseron)]低[4,6] D <6)国内应用 Ribif<IFN-
B1a)的推荐剂量为皮下注射 44 Lg,3 次/周D 对不
能耐受高剂量的患者,起始剂量为皮下注射 22 Lg,
3 次/周[9] D 确诊的RRMS 者为 22 Lg,2 ~3 次/周,
耐受性较好,发生残疾较轻D IFN-B1b 为 250 Lg隔
日皮下注射D
3.2 GA治疗 又称考帕松<copaxone),是人工合
成的多肽链,由 4 种氨基酸<L-谷氨酸~L-赖氨酸~L-
丙氨酸和酪氨酸)组成,其作用机制可能与免疫调
节有关,是RRMS治疗的一线药物[10] D 近期的一项
多中心~随机~对比研究[11]表明:<1)在 GA<20 mg)
和IFN-B1a<Rebif,44 Lg)对RRMS的疗效与GA<20
mg,皮下注射,1 次/d)和 IFN-B1b <Betaseron,250
Lg~500 Lg皮下注射,隔日 1 次)的疗效对比中,组
间新复发时间~功能障碍和MRI病灶数等方面经统
计学处理,差异无统计学意义,提示GA与 IFN-B疗
效相当D Anlar[12]认为,GA对临床疑诊 MS 的首次
发作或CIS患者早期应用有效D 不过,该药目前尚
未在国内上市[10] D 但有学者[6]认为,该药与 IFN-B
可互为替代疗法D
3.3 FTY720 治疗 盐酸芬戈莫德是 1-磷酸-鞘氨
醇受体调节剂,系亲脂性药物,易通过血脑屏障,发
挥神经保护作用和修复作用D 2009 年美国 FDA批
准的 FTY720 0.5 mg/d,口服,用于 RRMS 一线治
疗[13,14] D 该药使用方便,代表了 RRMS 的预防从注
射剂向口服剂型的转变,可显著提高患者的依从性,
其主要反应为短暂性无症状型心率降低<与剂量相
关)~血压升高和黄斑水肿[9] D
3.4 那他珠单抗<natalizumab,Tysabri)治疗 该药
为重组a4-整合素单克隆抗体,能阻止激活的T淋巴
细胞通过血脑屏障进入CNS 引起免疫反应,系治疗
RRMS的二线药物<目前国内尚未上市)[4,15] D 该药
能使RRMS复发率降低 67%,使MRI新病灶数减少
83%,是目前治疗 RRMS 的有效药物[9] ,Tysabri使
用剂量 300 mg,静脉注射,每 4 周 1 次,该药使用方
便,副作用少D 有报告在 6.7 万余例的治疗患者中,
已有 55 例发生进行性多灶性白质脑病<PML),其中
20%的患者死亡,其余遗留不同程度的功能障碍,为
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此,FDA已发出了风险警告 16,17] D
3.5 米托蒽醌 mitoxantrone,塔肖林<Novantrone>]
治疗 米托蒽醌是免疫抑制剂,该药可降低 RRMS
患者的复发率,在延缓 MS 进展方面有一定疗效D
2000 年FDA批准用于重症 RRMS 或 SPMS~原发进
展型MS<PRMS>患者,是第一个被FDA批准用于治
疗MS的免疫抑制剂D 应用总累积剂量不能超过
100 mg/m2,为治疗MS的二线药物D 使用时应注意
监测其心肺毒性,治疗前和治疗中应行心电图和心
脏超声监测 9] D
4 其他治疗MS药物
4.1 克拉屈滨<cladribine> 能选择性作用于淋巴
细胞亚型,具有免疫调节作用,其服用时间短<每年
8 ~20 d>,疗效维持时间长,易为 RRMS 患者所接
受 18] D
4.2 阿仑单抗<alemtuzumab> 系抗CD52单克隆抗

体,已用于慢性淋巴细胞性白血病的治疗D 阿仑单
抗治疗RRMS的I 期临床试验已近完成D 目前,治
疗MS的I期临床试验正在进行中 19] D
4.3 利妥昔单抗 是一种针对B细胞 CD20的单克

隆抗体,临床上已用于 B细咆淋巴瘤的靶向治疗,
其对MS的I 期临床试验结果显示有显著疗效D 临
床试验均表明上述药物可降低RRMS复发率和MRI
病灶数D 另外如免疫抑制剂特立氟胺 <terifuno-
mide>~拉喹莫德~二甲基富马酸<fumarate>和达克
丽珠单抗<daclizumab>  20]对 RRMS 治疗亦有效,正
在进行I 期临床试验D 以上药物有望成为新的
DMD,值得临床关注D

综上所述,在MS急性期和缓解期的治疗中,前
者以大剂量 IVIg冲击疗法为首选:后者主要采用
DMD一线药物D 目前,我国MS 急性期<复发期>治
疗,与国外相比无明显差异,但是,RRMS 缓解期治
疗<DMT>与欧美等发达国家尚有较大差距,相关的
基础和临床研究进展,将使广大患者获益D
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