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我国多发性硬化诊治现状与进展 

胡学强，常艳宇 

(中山大学附属第三医院神经病学科 ，广州 510630) 

【摘 要】多发性硬化(multiple sclerosis，MS)是一种好发于中青年患者的中枢神经系统自身免疫 

性疾病。目前我国Ms的诊断多根据2010年 McDonald诊断标准，但我国视神经脊髓炎发病率较欧美国家高．因此 Ms与视神 

经脊髓炎的鉴别诊断十分重要。MS急性期治疗多以大剂量激素冲击为主，由于我国疾病修饰药物缺乏，缓解期治疗多使用免 

疫抑制剂。我国MS的诊治与欧美发达国家之间还存在一定差距，建立大规模、多中心的Ms病例数据库，建立 MS患者长期随 

访机制 ，提高基层医院 MS的早期诊断和治疗水平 ，以及推进疾病修饰治疗药物进入国内市场。加强新药研发等 ．都是需要努力 

的方向。 
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Current situation and progress of diagnosis and treatment of 

． multiple sclerosis in China 
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【Abstract]Multiple sclerosis(MS)is a central nervous system autoimmune disease which mostly involve young patients．Diagnosis of 

MS in our country is mainly based on 2010 revisions to the McDonald criteria．Taken into consideration of the relatively high morbidity 

of neuromyelitis optica spectrum disorders(NMOSD)in China，the differential diagnosis of MS and NMOSD is important．The main 

treatment strategy in acute phase is high-dose glucocorticoid，while the main therapy in remission phase is immunosuppressive drugs 

in our country due to lack of disease modifying medication．The difference between our country and developed countries in Europe and 
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America in the diagnosis and treatment of MS is still exist．De— 

veloping large and multi-center MS case database，improving 

the ability of early diagnosis and treatment of MS in primary 

hospital，promoting the availability of disease modifying medi- 

cation on Chinese market，as well as promoting new drug re— 

search and development，are all effective ways to improve the 

situation． 

【Key words]multiple scler0sis；diagnosis and treatment 

多发性硬化(multiple sclerosis．MS)是一种以中枢神经系 

统白质炎性脱髓鞘为主要特点的自身免疫性疾病。MS好发 

于中青年患者，每次发作常遗留神经系统症状或体征，最终 

造成神经功能不可逆缺损。早期的诊断、严密的病情监测、适 

当的治疗干预是改善患者长期预后的关键。 

我国目前仍缺乏关于 MS的大规模流行病学研究 ．一些 

小规模流行病学调查提示大陆多发性硬化患病率为(2—10)／ 

1O万。近年来随着对MS的认识和检测水平的提高，MS的检 

出率呈上升趋势，目前迫切需要大规模流行病学调查明确我 

国MS患病率情况。 
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关于 MS的发病原因目前尚不完全明确，我中心前期研 

究结果表 明 MS具有基 因易感性 ，HLA类基 因如 HLA— 

DRBI*15、HLA—DR2o]以及非 HLA类基因如 ILTR、TYK2、 

IRF5及 APOE四等可影响MS的易感性。 

1 我国 MS的诊断现状与进展 

MS的诊断主要基于其中枢神经系统病变存在“时间多 

发性”和“空间多发性”。现国内外 MS的诊断多根据 2010年 

McDonald诊断标准[31。与既往版本相比，该标准对时间多发 

性和空间多发性的影像学诊断标准作出了简化，使得其可以 

通过单次扫描确定诊断．减少了MR检查次数，有助于MS的 

更早期诊断。但同时，McDonald标准主要针对欧美患者特点 

制定，是我国视神经脊髓炎谱系疾病(neuromyelitis optica 

spectrum disorders，NMOSD)的发病率远高于欧美患者。鉴于 

MS和 NMOSD的治疗方案和预后之问存在较大差异 ，在我国 

进行 MS诊断时，应特别注意完善血清水通道蛋白I4(aqua— 

porin--4，AQP4)抗体的检查，并注意患者是否存在可能提示 

NMOSD的症状和体征 ，如累及大于 1／2视神经长度或视交 

叉的病灶、超过连续 3个脊髓节段的脊髓病灶及与连续至颈 

髓的极后区病灶等以排除NMOSD诊断。NMOSD的诊断主 

要参考 2015年Wingrchuk等修订的最新诊断标准 。 

在《多发性硬化诊断和治疗中国专家共识(2014版)》中， 

还着重强调临床孤立综合征(clinical isolated syndrome，CIS) 

的概念。约有一半以上的CIS最终发展为MS，而存在运动系 

统受累、表现为单侧视神经炎、局灶性脊髓炎、局限性脑干、 

小脑炎以及颅内多发病变的 CIS转变为 MS的风险更大[5--61。 

认识和识别CIS对 MS的早期诊断和预后判断很有必要。但 

是否应对 CIS启动疾病修饰或免疫抑制治疗目前尚存在争 

议，国际指南推荐对于存在>9个，I2高信号病灶或增强病灶 

的患者尽早启动疾病修饰治疗网。 

MS的诊断较复杂，易误诊为其他炎性脱髓鞘疾病、结缔 

组织病、脑血管病、肿瘤、感染性疾病、遗传代谢性疾病等。目 

前我国相当大一部分 MS患者的初诊都在基层医院进行。基 

层医院医生对MS的认识不够，容易造成误诊、漏诊。延误患 

者的治疗；另一方面，在诊断MS过程中非常重要的生物标 

志物检查，如AQP4抗体、脑脊液寡克隆区带分析等，只能在 

少数医学检验机构进行检测，而且各检验机构之间运用的方 

法各不相同，缺乏互相验证体系，全国范围内也缺乏权威机 

构的质量控制标准．这都对 MS的早期诊断和鉴别诊断造成 

困难。 

本科室于2008年正式开展寡克隆区带分析项目；2009 

年在国内较早开始利用细胞学方法检测 AQP4抗体，该方法 

具有较高的准确性和可靠性聊，为推动华南地区MS的检出 

率起到了积极的作用。此外，我院一些小样本研究也发现，血 

清胆红素嘲、脑脊液尿胰蛋白酶抑制因子[91等水平可能与 MS 

的疾病状态和严重程度相关。具有作为MS潜在的生物标志 

物进一步研究的价值。 

2 我国MS的治疗现状与进展 

MS的治疗包括急性期治疗和缓解期治疗两部分。急性 

期治疗主要以减轻症状、缩短病程、减少神经功能损伤和防 

止并发症为主。目前国内外急性期的一线治疗方案均采取大 

剂量糖皮质激素冲击治疗，即使用甲泼尼龙 1 g／d静脉滴注 

3～5 d，并根据疾病的严重程度和疾病恢复情况逐渐减量。该 

疗法可以在短期内促进 MS急性期患者的神经功能恢复l5I1q。 

对于重症 MS或对激素治疗效果不佳者可考虑应用血浆置 

换 5～7 dIm。大剂量人免疫球蛋白冲击治疗也是一种可选择 

的治疗手段，适用于激素治疗效果不佳或不能应用糖皮质激 

素冲击的患者，但目前尚缺乏有效的临床证据。 

MS的缓解期治疗主要以控制疾病为主要 目的。在 MS 

缓解期，虽然患者可能无明显的新发临床症状和体征，但体 

内异常的免疫活动并未完全终止，随时可能复发，造成不同 

程度的新的神经功能全损，而多次复发积累的轴索变性等使 

病程逐渐转变为进展性。因此，MS的缓解期治疗是十分重要 

的。目前 MS的缓解期治疗推荐使用疾病修饰治疗(disease 

modi~ing therapy．DMT)。FDA批准上市的DMT药物包括一 

线药物干扰素 B—lb(倍泰龙)、干扰素 B—la(利比)、醋酸格 

拉替雷、富马酸二甲酯、特立氟胺；二线药物芬戈莫德、那他 

珠单抗等。上述药物均被证实可以有效减少MS的复发率和 

神经功能缺损。提高患者生存质量，并且具有较好的安全性。 

2017年 3月．FDA批准选择性靶 向 CD20+B细胞的奥克雷 

珠单抗治疗复发缓解型和原发性进展型多发性硬化．它可选 

择性地与B细胞表面的CD20结合，而不影响干细胞或血浆 

细胞，发挥神经保护功能，在前期临床试验中被发现可以显 

著减缓残疾加重．并减少大脑疾病活动，并具有较好的耐受 

性lIlJ，被誉为 MS治疗的“重磅炸弹”。但我国目前尚无国产 

DMT药物，干扰素 3-lb(倍泰龙)曾在我国批准上市，并被证 

实可以减少中国 CIS和 RRMS患者临床复发和 MRI病灶活 

动，改善 RRMS患者残疾程度旧。但随着 2016年拜耳公司宣 

布倍泰龙将退出中国市场 ．我国大陆市场上可供选择治疗 

MS的DMT药物种类严重缺乏，且购置困难、费用较高。虽然 

有少数临床研究项 目可以对小部分患者提供 DMT药物．例 

如我中心联合其他 11家研究中心开展的特立氟胺治疗儿童 

MS的临床研究项目拟在全国范围内招募 100余名儿童MS 

患者 ，但我国大多数患者缓解期只能选择免疫抑制药物治 

疗。 

目前我国临床上常用的缓解期 MS治疗方案包括免疫 

抑制剂米托蒽醌、硫唑嘌呤、环磷酰胺、环孢素、他克莫司、吗 

替麦考酚酯等及其与小剂量糖皮质激素或DMT药物的联合 

应用。其中米托蒽醌和环磷酰胺多用于难治性复发一缓解型 

MS和进展型 MS／ 。而硫唑嘌呤是目前我国最常用于治疗复 

发一缓解型MS的免疫抑制药物，有小样本研究认为可以减少 

复发频率，减缓疾病进展 ，但目前尚缺乏样本量大、随访时 

间长的前瞻性研究结果证实其有效性和安全性。他克莫司、 
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吗替麦考酚酯、环孢素等虽也有部分患者选用。但同样缺乏 

较强的临床证据。与 DMT药物相比，免疫抑制剂出现骨髓抑 

制、肝肾功能损伤以及影响性腺功能的风险可能更大，用药 

期间需密切监测血常规、肝肾功能等。利妥昔单抗是一种 B 

细胞表面 CD20的单克隆抗体。常用于B细胞淋巴瘤及类风 

湿关节炎等免疫疾病的治疗，利妥昔单抗可能具有减缓 MS 

进展、减少年复发率和减轻rI'2病灶负荷的作用 ，因此国内 

也有小规模应用利妥昔单抗治疗 MS。 

神经保护治疗也是 MS治疗的重要组成部分．慢性和反 

复发作的炎症反应可能干扰神经细胞和轴索环境的稳态，通 

过影响离子通道活性、引起线粒体损伤和氧化应激损伤等机 

制，引起不可逆的神经变性。这种变性反应早在 MS初期就 

已经开始出现，因此早期启动的神经保护治疗十分重要。钙 

离子通道阻滞剂、钠离子通道阻滞剂、谷氨酸拮抗剂、他汀类 

药物、辅酶QlO、维生素D、多不饱和脂肪酸均在动物实验和 

临床研究中被证实具有潜在的神经保护功能。我中心前期研 

究也发现乌司他丁[161、米诺环素【171、雷洛昔芬嗍、多奈哌齐㈣、 

黄连素f2o]、人参皂苷Rde 等在自身免疫性脑脊髓炎模型中具 

有神经保护作用，有望作为神经保护剂应用于MS患者中。 

中医药作为我国的传统医学，为MS的治疗提供了新的 

思路。国际上常用的DMT治疗药物芬戈莫德就来源于中药 

冬虫夏草。MS患者常伴有疲劳、慢性疼痛、感觉异常、尿便障 

碍等不适症状，使用西药对症治疗可能效果不佳。可通过中 

医药治疗改善。应努力发掘中医药这一祖先留给我们的巨大 

宝藏，发挥中医药的优势，为MS治疗的研究作出贡献。 

3 展 望 

我国 MS的诊治与欧美发达国家之间还存在一定差距 ． 

主要表现为：基层医院医生对 MS认识不够、缺乏可靠的生 

物学标志物检验体系、可选择药物少、缺乏患者长期随访和 

管理机构等。进行大规模 MS流行病学统计，建立大规模、多 

中心的MS病例数据库，建立 MS患者长期随访机制，加强对 

基层医院神经内科医师的培训，提高基层医院MS的早期诊 

断和治疗水平，制定检验机构对 MS生物学标志物检验的质 

量控制体系。以及推进DMT药物进入国内市场，加强MS新 

药研发等，都是我们需要努力的方向。 
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