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【摘要】 随着越来越多的疾病修正药物应用于临床，多发性硬化的治疗已向前迈出了可喜的一步，

同时也为患者提供了更多的选择。本文重点介绍多发性硬化当前临床研究热点，包括临床表现、辅助检

查、诊断标准和治疗进展等内容。。
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【Abstract】 The growing number of disease modifying drugs (DMDs) approved for multiple sclerosis
(MS) treatment is a significant step forward and provides new options for MS patients. This article
summarizes the clinical research highlights of MS, including clinical manifestations, accessory examinations,
diagnostic criteria and progress of treatment.
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多发性硬化（MS）是中枢神经系统免疫性炎性

脱髓鞘疾病，临床上时间多发性和空间多发性是其

主要特征。主要累及中青年，复发率和病残率较

高，给家庭和社会带来沉重的经济压力，已受到各

国政府和医药机构的高度重视。近年来，各种新的

治疗手段广泛应用于临床，对降低复发率、延缓疾

病进展具有积极作用，因此早期诊断和及时正规治

疗对改善患者预后至关重要。

一、临床特征

多发性硬化呈亚急性或慢性发病，少数为急性

病程。病变主要累及大脑半球白质、视神经、脊髓、

脑干和小脑，首发症状为肢体无力、感觉异常、视力

障碍、小脑失平衡症状与体征、眩晕、眼球运动障

碍、构音障碍等。这些症状可单一或以不同组合出

现，往往数日内即达高峰，导致严重瘫痪、感觉障

碍，甚至失明；延髓或高位颈髓受累者可出现呼吸

衰竭；疾病早期极少出现癫 发作、失语［1］、智力减

退等灰质核团受累症状，至疾病晚期可出现认知和

精神异常。约 85%的患者呈复发⁃缓解型（RRMS），

其中 30% ~ 40%于 6 ~ 10 年内进展为继发进展型

（SPMS）；有 10% ~ 15% 的 患 者 为 原 发 进 展 型

（PPMS）［2］；罕见进展复发型（PRMS）患者。目前，对

于多发性硬化的诊断仍强调以临床为基础，结合辅

助检查并排除其他疾病。因此，认识多发性硬化的

疾病特点，仔细询问病史和进行细致的神经系统检

查对诊断至关重要。

二、辅助检查

任何检查方法如能为多发性硬化提供时间多

发性和空间多发性证据，均有助于诊断，常用的检

查手段包括脑脊液、神经电生理学和影像学检查。

1. 脑脊液检查 一般检查项目包括颅内压、白

细胞计数与分类、蛋白定量、葡萄糖和氯化物水平

等。颅内压一般正常或略高，白细胞计数正常或轻

度升高（< 50 × 10 6/L），以淋巴细胞反应为主；蛋白定

量正常或轻度升高，约半数患者白蛋白水平高于正

常值范围；葡萄糖和氯化物水平正常。免疫学指标

包括寡克隆区带（OB）、IgG 指数和 IgG 鞘内合成

率。目前，寡克隆区带仍是多发性硬化实验室检测

中应用最为广泛的生物学指标［1］。脑脊液寡克隆区

带阳性有助于多发性硬化的诊断，但并非特异性，
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其他炎症性或非炎症性疾病，例如副肿瘤综合征

（NPS）、系统性红斑狼疮（SLE）、神经白塞病、干燥综

合征（SS）、神经梅毒、中枢神经系统人类免疫缺陷

病毒（HIV）感染和神经莱姆病等亦可呈阳性。此

外，寡克隆区带还有助于判断预后，脑脊液寡克隆

区带阳性的临床孤立综合征（CIS）患者较阴性者更

易进展为多发性硬化；有 70％ ~ 90％的多发性硬化

患者脑脊液 IgG 指数和 IgG 鞘内合成率升高，免疫治

疗可使该项指标恢复正常，因此具有监测疗效的价

值［2］。既往大多数研究证实，髓鞘碱性蛋白（MBP）
在诊断多发性硬化时缺乏特异性［2］，近期的一项临

床研究显示，髓鞘碱性蛋白诊断多发性硬化的灵敏

度和特异度为 83.70%和 78.30%［3］，但其诊断多发性

硬化的价值仍待进一步验证。抗髓鞘抗体，特别是

髓鞘少突胶质细胞糖蛋白（MOG）和髓鞘碱性蛋白

抗体在多发性硬化诊断和判断预后中的作用曾经

受到广泛关注，但迄今尚无定论。水通道蛋白 4
（AQP4）抗体主要用于鉴别多发性硬化和视神经脊

髓炎（NMO），有 60% ~ 80%的视神经脊髓炎患者和

5%的多发性硬化患者血清 NMO⁃IgG 呈阳性［4］。另

有研究显示，血清 NMO⁃IgG 阳性的视神经脊髓炎患

者对干扰素 ⁃β（IFN⁃β）治疗无效，甚至可以加重病

情。因此，在一定程度上 NMO⁃IgG 有预测治疗反应

的作用。

2. MRI 检查 在过去的 30 余年中，神经影像学

技术飞速发展，成为中枢神经系统疾病诊断的有利

工具。MRI 已广泛应用于多发性硬化的临床诊断，

其敏感性远超过体格检查及其他辅助检查，成为临

床诊断、病情评价和疗效判断的重要佐证。特别是

近年来 MRI 新技术的开发应用，极大地促进了多发

性硬化的早期诊断。推荐尽量采用薄层扫描、层厚

3 mm，尽可能扫描到大脑半球凸面皮质［5］。经典多

发性硬化患者脑白质呈多发圆形或椭圆形长 T1、长

T2信号；T2WI 可清晰显示脑白质和脊髓病变；FLAIR
成像所显示的病灶较 T2WI 更清晰，增强扫描有助于

显示强化病灶，提供急性期病变活动的证据。具有

诊断价值的 MRI 特征性表现为：（1）T1WI 像，呈“灶

中灶”现象，系指边界清楚的“黑洞”周围环绕模糊

的稍高信号影，认为与脂质过氧化和巨噬细胞浸润

有关。（2）T2WI 像，脑室周围小的病灶长轴与侧脑室

长轴垂直征象；大的病灶呈“煎蛋”样，即病灶中心

明显高信号、周围环绕稍高信号；“脏白质征”，即长

期或慢性多发性硬化和继发进展型多发性硬化幕

上白质脱髓鞘病灶呈弥漫性分布。（3）FLAIR 成像，

胼胝体呈“条纹征”、“点线征”或“Dawson 手指征

（Dawson's fingers sign）”，增强扫描可见“ 开环征

（open⁃ring sign）”，即病灶不完全环形强化，近皮质

部位不强化。脊髓 MRI 的特征性表现为：复发⁃缓解

型多发性硬化常见局灶性病灶，长度小于 2 个椎体

节段，横断面少于脊髓横截面积一半；原发进展型

多发性硬化则可见较具特征性的弥漫性病灶。近

年来，一些新的 MRI 技术也应用于多发性硬化的临

床研究及诊断与治疗过程。其中，以扩散张量成像

（DTI）、磁共振波谱（MRS）、磁敏感加权成像（SWI）、

fMRI、双反转恢复（DIR）居多，明显提高了 MRI 检测

多发性硬化的敏感性［6］。脊髓强化病灶明显少于脑

部，然而应用 3 倍剂量对比剂、延迟注射后成像时间

和采用超小顺磁性氧化剂等措施，能够增加脊髓病

灶检出的敏感性，但 FLAIR 成像在检测脊髓病灶方

面并无优势。

3. 神经电生理学检查 诱发电位可反映多种感

觉运动传导通路情况，提供临床下病损证据，有助

于临床诊断的确立。目前，常规检查方法包括评价

视觉传导通路的视觉诱发电位（VEP）、评价脑干听

觉传导通路的脑干听觉诱发电位（BAEP）和评价躯

体感觉传导通路的体感诱发电位（SEP）；近年来，评

价锥体束功能的经颅磁刺激运动诱发电位（MEP）也

在临床广泛应用。虽然，MRI 检查颅内病灶较诱发

电位更敏感，特别是亚临床的脑白质病变，但诱发

电位检测视神经和脊髓病变的敏感性优于 MRI，较
MRI 具有更好的临床一致性。诱发电位对脑干病变

的检测也有很好的诊断价值。诱发电位对多发性

硬化的诊断与鉴别诊断、疗效观察、预后判断均具

有重要的辅助作用，对判断与功能相关的病灶具有

较高的敏感性，特别是运动诱发电位与临床病变所

导致的功能障碍和残疾具有较好的相关性［7］。

虽然，MRI 和诱发电位均能提供一些临床无法

获得的疾病信息，但二者不能互相替代，而且这两

种检查方法也不能替代临床检查，因此不能过分夸

大辅助检查的诊断价值，特别应杜绝仅凭影像学表

现或脑脊液检查结果进行多发性硬化诊断的情况。

三、诊断标准

多发性硬化临床表现复杂多样，缺乏能够明确

诊断的特异性检查项目，使临床诊断尤其是早期诊

断比较困难。由于诊断技术的进步，以及对多发性

硬化认识的不断提高，在不同历史时期提出了不同
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的诊断标准。1983 年制定的 Poser 诊断标准［8］引入

了诱发电位和脑脊液免疫学指标作为重要诊断依

据，临床应用较为广泛，但是亚洲地区脑脊液寡克

隆区带阳性检出率较低，对实验室确诊的和可能的

多发性硬化的诊断帮助不大。目前的诊断标准采

用的是临床表现与 MRI 特征，二者组成了 2001 年的

McDonald 诊断标准［9］，该标准经过两次修订（2005
和 2010 年）后得到了进一步改良，目前主要采用

2010 年修订版 McDonald 标准应用于临床诊断与治

疗研究［10］。该修订版继续保留以往 McDonald 诊断

标准的主要特点，更强调时间多发性和空间多发性

证据仍然是多发性硬化的诊断核心，而 MRI 则有助

于提供病灶的时间多发性和空间多发性证据。空

间多发性要求下述 4 个典型中枢神经系统区域（脑

室周围、近皮质、幕下、脊髓）中至少 2 个存在 1 个或

以上病灶；时间多发性则以单次 MRI 检查强化和非

强化病灶同时存在为诊断标准。新的诊断标准对

MRI 特征进行了修订，简化了对影像学和脑脊液的

要求，增加了对儿童、亚洲和拉丁美洲等不同人群

的实用性，继续肯定了脊髓病灶和脑脊液阳性对原

发进展型多发性硬化的诊断价值。进一步强调鉴

别诊断的重要性，只有在患者符合多发性硬化诊断

标准且排除其他可以解释临床现象的疾病时方可

明确诊断为多发性硬化。与以往的诊断标准相比，

新的诊断标准敏感性增加而特异性无改进，更有利

于早期诊断和广泛应用。

四、治疗原则

多发性硬化为缓慢进行性疾病，其治疗为长期

过程，由于尚无治愈方法，故提倡早期治疗：急性期

治疗以减轻症状、尽快改善残疾程度为主；缓解期

治疗即疾病修正治疗（DMT），以降低复发率、减少

脑组织和脊髓病灶数目、延缓疾病进程，以及提高

患者生活质量为主［11］。

1. 急性期治疗 有神经功能缺损客观证据的症

状需早期及时治疗，如视力下降、运动障碍、小脑和

脑干症状，仅出现轻微感觉症状者一般无需治疗，

休息后可缓解。首选静脉注射甲泼尼龙（IVMP）：剂

量为 1 g 静脉滴注（1 次/d），每 3 日剂量减半直至停

药，减至 64 mg 时改为口服，其中病情轻微患者可以

1 g 静脉滴注［1 次/d，×（3 ~ 7）d］；活动期患者每月

冲击治疗 1 次，剂量 1 g 静脉滴注（1 次/d，× 3 d），2 年

后改为每 6 个月冲击治疗 1 次。短期激素冲击治疗

可缩短急性期神经功能损害之恢复时间，但长期疗

效尚不十分确定，规律的激素冲击治疗或许可以改

善复发⁃缓解型多发性硬化患者长期预后（C 级推荐

证据）。如果激素治疗效果不满意或不能耐受其不

良反应，可以大剂量静脉注射免疫球蛋白［IVIg，
0.40 g/（kg·d）× 5 d］和（或）血浆置换疗法。

2. 缓解期治疗 迄今，美国食品与药品管理局

（FDA）已批准 10 种用于多发性硬化的疾病修正药

物（DMDs）。其中一线药物 5 种，包括 3 种 IFN ⁃β：

IFN⁃β1a［Avonex、利比（rebif）］和 IFN⁃β1b（倍泰龙）；

醋酸格列默（GA）；芬戈莫德（FTY⁃720）。二线药物

5 种 ，包 括 那 他 珠 单 抗（natalizumab）、米 托 蒽 醌

（mitoxantrone）、特立氟胺（terifunomide）、富马酸二

甲酯（DMF）和克拉屈滨（cladribine）。上述药物均

能有效减少复发和残疾进展，提高患者生活质量，

因此对复发⁃缓解型多发性硬化行免疫调节治疗是

十分必要的。目前国内尚无国产原发研制的疾病

修 正 药 物 上 市 ，国 家 食 品 药 品 监 督 管 理 总 局

（CFDA）先后批准引进了 IFN⁃β1a（利比）和 IFN⁃β1b
（倍泰龙），更多的疾病修正药物不久将应用于国内

临床。（1）IFN⁃β：为较早用于治疗多发性硬化并已

积累较多临床经验的疾病修正药物，其治疗多发性

硬化的药理学机制尚不十分明确，一般认为与以下

作用有关：下调主要组织相容性复合物Ⅱ（MHCⅡ）

类分子的表达，减少中枢神经系统抗原提呈反应；

降低基质金属蛋白酶（MMPs）的分泌，保护血⁃脑屏

障结构完整性；抑制 T 细胞增殖和单核细胞活动性，

从而抑制促炎性因子的产生。其药物不良反应包

括流感样症状、注射部位红肿热痛、少数患者肝酶

谱升高或骨髓抑制等，多为可逆性。①IFN⁃β1b（倍

泰龙）。是最早用于多发性硬化临床试验的 IFN⁃β，

适应证为复发⁃缓解型、原发进展型多发性硬化和临

床孤立综合征，是目前美国食品与药品管理局批准

适应证较多的疾病修正药物，剂量为 0.25 mg 皮下注

射（1 次/d）。Ⅲ期临床试验显示，治疗 2 年后复发率

可下降 28%、残疾进展率减少 29%［12］。② IFN⁃β1a
（Avonex）。适用于复发⁃缓解型多发性硬化和临床

孤立综合征。其剂量为 30 mg 肌肉注射（1 次/周）；

治疗 2 年后复发率可以下降 32%、残疾进展率可减

少 37%。③IFN⁃β1a（利比）。其适应证为复发⁃缓解

型多发性硬化。推荐剂量为 22 或 44 μg 皮下注射

（3 次/周）；治疗 2 年后复发率和残疾进展率均下降

30%。上述 3 种 IFN⁃β对多发性硬化患者复发、残疾

进展和 MRI 病灶活动的影响较为相似，药物不良反
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应发生率无明显不同，临床应用各具优缺点，均可

作为复发 ⁃缓解型多发性硬化的一线疾病修正药

物。（2）醋酸格列默：亦称考帕松（copaxone），为模拟

髓鞘碱性蛋白化学成分的一线药物，可竞争性抑制

髓鞘碱性蛋白等抗原与抗原呈递细胞（APC）结合，

使 T 细胞从 Th1 向 Th2 转变，促进抗炎性因子的产

生。经美国食品与药品管理局批准的适应证为临

床孤立综合征和复发 ⁃缓解型多发性硬化；剂量为

20 mg 皮下注射（1 次/d）。Ⅲ期临床试验显示，治疗

2 年后复发率下降 29%、残疾进展率减少 12%，并可

有效减少 T1WI 低信号病灶即“黑洞”［13］；药物不良反

应轻微，主要为注射部位红肿热痛、红疹、肌肉和关

节疼痛等。（3）芬戈莫德：为 1⁃磷酸鞘氨醇（S1P）受

体调节剂，可促使淋巴细胞回迁至淋巴结，远离中

枢神经系统；防止淋巴细胞从淋巴结中溢出，促进

修复。美国食品与药品管理局批准用于复发⁃缓解

型多发性硬化；剂量为 0.50 mg 口服（1 次/d）。Ⅲ期

临床试验显示，治疗 2 年后复发率下降 54%、残疾进

展率减少 30%［14］；主要药物不良反应包括心血管病

风险、血压升高、感染、黄斑水肿、肿瘤风险、肝酶谱

水平升高等。（4）米托蒽醌：为蒽环类抗肿瘤药，具

有免疫抑制作用，可降低 CD4+T 细胞移行、减少淋巴

细胞增殖和炎性因子分泌。为美国食品与药品管

理局批准用于治疗难治性复发⁃缓解型和原发进展

型多发性硬化的二线药物；剂量为 12 mg/m2 静脉滴

注（1 次/3 个月）。Ⅲ期临床试验显示，治疗 2 年后复

发率下降 68%、残疾进展率减少 64%［15］；主要药物

不良反应为心悸、室性期前收缩、充血性心力衰竭、

骨髓抑制、白血病风险等。（5）那他珠单抗：为针对

整合素α4 亚单位的单克隆抗体，在炎性细胞黏附至

血管内膜向内迁移过程中发挥重要作用，进而阻止

炎症反应，为二线药物，适用于难治性复发⁃缓解型

多发性硬化；剂量为 300 mg 静脉滴注（1 次/4 周）。

Ⅲ期临床试验结果显示，治疗 2 年后复发率下降

68%、残疾进展率减少 42%［16］，疗效明显优于前文

所述的 3 种 IFN⁃β。其主要药物不良反应为进行性

多灶性白质脑病，该药曾一度因不良反应严重而被

停用，后因其卓越的临床疗效经再次评估后恢复上

市，但须严密观察。（6）特立氟胺：为二氢乳清酸脱

氢酶抑制剂，可减少 DNA 合成，抑制 T 细胞和 B 细胞

增殖并产生细胞因子，抑制细胞间黏附分子（ICAM）
的产生，是主要用于复发⁃缓解型多发性硬化的二线

药物；剂量为 7 mg 口服（1 次/d）。Ⅲ期临床试验显

示，治疗 2 年后复发率下降 31%、残疾进展率减少

30%［17］；常见药物不良反应为脱发、腹泻、发热、头

痛、头晕，个别患者可以出现严重肝功能损害等。

（7）富马酸二甲酯：可激活 Nrf2 通路，诱导神经细胞

的直接保护应答；对抗引起神经细胞和中枢神经系

统髓鞘损伤和炎症反应的氧化应激反应，是适用于

复发 ⁃缓解型多发性硬化的二线药物；剂量 240 mg
口服（2 次/d）。Ⅲ期临床试验显示，治疗 2 年后复发

率下降 53%、残疾进展率减少 38%［18］；药物不良反

应以感染（呼吸道或泌尿道）、胃肠道症状、淋巴细

胞减少、肝酶谱升高为主。（8）克拉屈滨：为嘌呤类

核苷药物，其活性代谢产物类似核苷，可干扰细胞

代谢，抑制 DNA 合成和修复，引起淋巴细胞凋亡。

美国食品与药品管理局批准的适应证为复发⁃缓解

型多发性硬化，为二线药物；剂量为 3.50 mg/kg 口服

（1 次/d）。Ⅲ期临床试验显示，治疗 2 年后复发率下

降 58%、残疾进展率减少 33%［19］；主要药物不良反

应为淋巴细胞减少、带状疱疹、肿瘤风险，目前已因

不良反应严重而退出市场。

一些新药和既往用于其他疾病的药物对多发

性硬化的安全性和有效性目前也在评价中，例如阿

仑单抗（alemtuzumab）、利妥昔单抗（rituximab）、拉

喹莫德（laquinimod）和达克丽珠单抗（daclizumab）对

复发⁃缓解型多发性硬化治疗有效，正在进行临床试

验［20］。另外，Siponimod（BAF312）是一种新型 1⁃磷
酸鞘氨醇受体调节因子，可减少外周血淋巴细胞数

目，作用机制与芬戈莫德相似，但不良反应较小，目

前正在进行仅针对继发进展型多发性硬化的包括

中国在内的全球多中心Ⅲ期临床试验，以上药物有

望成为新的疾病修正药物，值得临床关注。

3. 联合治疗 联合治疗有利于减少单药治疗的

不良反应，增加疗效。近年来，相继开展了一些针

对多发性硬化的联合治疗研究。Edan 等［21］对米托

蒽醌联合甲泼尼龙与甲泼尼龙单药治疗的临床疗

效进行比较，发现联合治疗组对头部新发病灶、复

发率、扩展残疾状态量表（EDSS）评分等项指标的改

善效果明显优于单药治疗组。其他联合治疗方案

还有 IFN⁃β联合那他珠单抗或硫唑嘌呤等，结果显

示也优于单药治疗［22⁃23］。
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