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“基于中国已获批疾病修正治疗，探索复发型多发性
硬化的治疗策略”解读

谭红梅1,2，全 超1,2

(1复旦大学附属华山医院神经内科，上海 200040；2国家神经疾病医学中心，上海 200040)

摘要 2024年4月13日，神经病学期刊Therapeutic Advances in Neurological Disorders在线发表了题为“基于中国已

获批疾病修正治疗，探索复发型多发性硬化的治疗策略”的综述文章，文章基于中国目前已经获批的疾病修正治

疗，探讨了适合中国复发型多发性硬化患者的治疗策略。内容涵盖：早期启动治疗、不同疾病活动定义、起始治

疗选择、换药评估及药物转换策略。旨在为中国复发型多发性硬化的治疗提供临床参考，尤其是对于治疗经验较

少的非专科中心具有一定的临床指导价值。文中将对该综述的治疗策略内容进行介绍和解读。

关键词 复发型多发性硬化；疾病修正治疗；中国治疗策略；治疗评估
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多发性硬化(multiple sclerosis，MS)是一种慢性

炎症性、免疫介导的中枢神经系统脱髓鞘疾病[1]
。针

对MS发病机制和诱因，目前有很多假设，包括EB
病毒感染、低维生素D、高纬度、风险基因、吸烟
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和肥胖，等[2]
。然而，MS的确切诱因仍不清楚，尚

无治疗可逆转疾病进展。目前的治疗策略主要是预

防复发和延缓残疾进展，治疗药物被称为疾病修正

治疗(disease-modifying therapies，DMT)药物[3]
。目

前已获批的DMT药物主要通过作用于不同的信号通

路发挥抗炎和神经保护作用[4]
。

2018年，MS被列入国家卫健委公布的“第一

批罕见病目录”。此后，DMT药物的审批和纳入国

家医保药品目录的速度显著加快[5]
。2018年之前，

干扰素β(interferon-β，IFN-β)是中国唯一的DMT药
物。此后短短5年内，7种DMT药物(特立氟胺、富马

酸二甲酯、芬戈莫德、西尼莫德、奥扎莫德、奥法

妥木单抗和醋酸格拉替雷)和1种症状管理药物(氨吡

啶)相继在中国上市并纳入医保报销范畴内(表1)[6]
，

极大改善了MS患者的预后和药物支付能力。由于

这些DMT药物通过加速批准流程获批，除特立氟胺

外，其他DMT药物均为临床试验豁免批准[7]
。因此

缺乏关于中国人群的数据和证据，给神经科医生的

临床用药选择带来困难。此外，中国MS治疗起步

晚，临床DMT经验不足，如何在进行临床决策时，

为不同的MS患者选择合适的DMT，治疗过程中如

何进行合理的药物转换，是临床医生面临的主要挑

战。Therapeutic Advances in Neurological Disorder 
(TAND)(2004)在线发表的“基于中国已获批疾病修

表 1 中国已获批DMT药物临床用法用量及核心研究数据
Tab 1 Pivotal data of disease-modifying therapies approved in China

药物通用名
Drug generic name

用法用量
Usage and dosage

RCT核心数据
RCT core data

ARR降低[9]

ARR reduction[9]
核心研究期间的NEDA-3

NEDA-3 in core phase
干扰素β-1b
IFNβ-1b

皮下注射，0.25 mg，qod 对比安慰剂：降低
34%

-

醋酸格拉替雷
Glatiramer acetate

皮下注射，1 mL：40 mg规格：tiw，间隔至少48 h；或
1 mL：20 mg规格：qd

对比安慰剂：降低
29%

19.4%[10]

特立氟胺
Teriflunomide

口服，7 mg或14 mg，qd 对比安慰剂：降低
32%(14 mg)

23%[11]

富马酸二甲酯
Dimethyl fumarate

口服，滴定：120 mg ，bid×7 d；
维持治疗：240 mg，bid

对比安慰剂：降低
44%~53%

26%[12]

芬戈莫德
Fingolimod

口服， 0.5 mg ，qd 对比安慰剂：降低
54%；
对比IFNβ-1a：降
低38%(1.25 mg)和
52%(0.5 mg)

33%[13]

西尼莫德
Siponimod

口服， qd
携带CYP2C9*1*1或*1*2或*2*2的患者
滴定治疗：第1、2天，0.25 mg，qd；第3天，0.50 mg，
qd；第4天，0.75 mg，qd；第5天，1.25 mg，qd
维持治疗：2 mg，qd
携带CYP2C9*2*3或*1*3的患者
滴定治疗：第1、2天，0.25 mg，qd；第3天，0.50 mg，
qd；第4天，0.75 mg，qd
维持治疗：1 mg，qd

对比安慰剂：降低
55%

奥扎莫德
Ozanimod

口服  
滴定治疗：第1~4天，0.23 mg，qd；第5~7天，0.46 
mg，qd
维持治疗：0.92 mg，qd

对比IFNβ-1a：降
低48%和38%

24.6%[14]

奥法妥木单抗
Ofatumumab 

皮下注射
负荷剂量：第0、1、2周，20 mg
维持剂量：从第4周开始20 mg，每月1次

对比特立氟胺：降
低51%和58%

37.7%[15]

注： RCT=随机对照试验；NEDA-3=无疾病活动证据；ARR=年复发率；[9]~[15]为参考文献
Notes:  RCT=randomized controlled trial; NEDA-3=no evidence of disease activity; ARR =annualized relapse rate; [9]~[15]=literature
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正治疗，探索复发型多发性硬化的治疗策略”针对

上述问题做了详细解答[8]
，旨在为中国RMS的治疗

提供临床参考，尤其是对于治疗经验较少的非专科

中心具有一定的临床指导意义。文中对该文章中的

治疗策略部分进行解读，为国内同行提供参考。

1 TAND综述文章中的中国复发型MS (relapsing 
MS, RMS)的治疗策略

1.1 疾病活动定义 临床实践中，通常根据复发频

率、新发MRI病变(主要是T2病灶)、扩展残疾状态

量表(Expanded Disability Status Scale，EDSS)评分和
其他临床特征将MS分为“轻度”至“中度”和“高

度”活动性疾病。轻度至中度无明确定义，高度活

动性疾病的定义也各不相同。“多发性硬化诊断与

治疗中国指南(2023版)”[16]指出：推荐在初始DMT
或转换DMT决策时引入分层治疗逻辑。结合“2013
年美国国家多发性硬化学会MS分型”[17]

、“多发性

硬化诊断与治疗德国指南(2021版)”[18]
、“多发性硬

化诊断与治疗中国指南(2023版)”[16]将MS根据疾病

活动划分为不活跃的、活跃的和高度活跃的，同时

根据指南中对疾病活动的定义，结合中国临床实际

情况细化了每一类疾病活动的定义：

1.1.1 高度活跃的MS定义 为初治患者出现以下一

种或多种特征：①发病后5年内EDSS评分达到4分或

以上；②发病第1年前2次复发恢复情况不佳，例如

第2次复发后EDSS>1.5；③过去1年有≥2次未能完全
缓解的复发；④发病第1年内锥体束受累，椎体功能

系统评分EDSS≥2.0；⑤尽管接受DMT，过去1年超

过2次MRI显示新发/扩大的T2病灶或钆增强病灶；

⑥对于一种或多种DMT治疗1年以上仍病情进展。
1.1.2 活跃的MS定义 在过去6个月内的任何时

间，无论是否接受DMT，患者出现以下一种或多

种特征：①发生至少1次临床客观复发；②发生1
次临床复发伴MRI显示≥1个新发MS病灶；③2年
内，≥2次MRI显示新发病灶。
1.1.3 不活跃的MS定义 评估期间未出现复发、

钆增强活动性或新发或扩大的T2病灶，且评估期内

EDSS评分没有恶化。通常评估周期为每年至少1次。
1.2 早期启动治疗及初始治疗选择  MS患者应

在疾病确诊后尽早开始接受DMT治疗，以降低疾

病进展的风险。已有充足的证据证实，临床孤立

综合征(clinically isolated syndrome)患者接受DMT
治疗后显著延迟至临床确诊MS(clinically definite 
MS)和“McDonald MS”的时间，早期接受DMT
治疗可显著降低复发缓解型多发性硬化(relapsing-
remitting MS，RRMS)转化为继发进展型多发性硬

化(secondary progressive MS)的风险。
对R R M S患者进行早期高效治疗还是采用

传统的进阶治疗策略，目前仍存在争议。正

在进行的两项大型实用性临床试验D E L I V E R -
MS(NCT03535298)和TREAT-MS(NCT03500328)旨
在评估早期高效治疗和进阶治疗策略的长期结局。

迄今为止，许多国家仍推荐进阶治疗策略。除非临

床确认患者具有高活动性病程，所有患者均应从基

础DMT开始治疗，在中国主要指干扰素β-1b，醋酸

格拉替雷、特立氟胺和富马酸二甲酯。活跃的MS
患者推荐使用富马酸二甲酯或鞘氨醇-1-磷酸受体调

节剂(包括芬戈莫德、奥扎莫德、西尼莫德)治疗。

高度活跃的MS患者必须接受高效治疗，在中国主

要指抗CD20s单抗类(奥法妥木单抗和利妥昔单抗)和
S1PRMs。
1.3 治疗应答评估 目前已有的任何治疗方法均

不能保证治愈MS。MS治疗最初的目标是延缓残疾

进展，通常使用EDSS进行评估[19]
。Rio评分、改良

版Rio评分、多发性硬化影像学诊断标准(Magnetic 
Resonance Imaging in MS，MAGNIMS)评分的制定

目的在于评估MS患者接受DMT后的治疗应答情况。
无疾病活动证据(no evidence of disease activity)是近

年来在MS领域讨论比较多的治疗目标。对3种治疗

应答的评估标准、使用范围及临床实用性进行综合

评估比较后，认为MAGNIMS评分是一种相对比较

实用且简化的评估工具，可用于评估患者对DMT
的治疗应答(表2)。在进行DMT治疗转换时可参考

MAGNIMS评分进行合理的药物转换。
1.4 治疗转换策略 目前可用的DMT均无法完全预

防MS临床复发、MRI活动和残疾进展。当患者对当

前治疗应答欠佳时，应考虑根据疾病活动度换用另

一种具有不同作用机制或不同疗效的DMT，可采用

MAGNIMS评分进行评估药物转换(图1)。如果患者

无法耐受当前DMT或出现安全性问题，建议换用具

有不同作用机制但疗效相似的DMT，以最大限度提

高临床获益并避免过度治疗。
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表 2 MAGNIMS评分及治疗建议
Tab 2 MAGNIMS score and treatment recommendations

MAGNIMS评分
MAGNIMS score

评分标准：过去12个月内[20]

Criteria: In the previous
12 months[20]

3年残疾进展风险(%)[20]

Risk of 3-year EDSS 
worsening (%)[20]

3年治疗失败风险(%)[20]

Risk of 3-year treatment 
failure (%)[20]

治疗建议[21]

Treatment 
recommendation[21]

0 无复发且0~2个新发T2病灶 15 17 维持当前治疗

1 1次复发且0~2个新发T2病灶；
或无复发且≥3个新发T2病灶

22 27 转换为疗效相似但机制
不同的DMT

2 ≥2次复发；或1次复发且≥3
个新发T2病灶

29 48 转换为高效治疗

已验证DMTs
Verified DMTs

干扰素β、特立氟胺、富马酸二甲酯、芬戈莫德、那他珠单抗

注： EDSS=扩展残疾状态量表；DMTs=疾病修正治疗；MAGNIMS=多发性硬化影像学诊断标准；[20]，[21]为参考文献
Notes:  EDSS=Expanded Disability Status Scale; DMTs=disease-modifying therapies; MAGNIMS=Magnetic Resonance Imaging in MS; [20], 

[21]=literature

图 1 中国RMS的治疗策略[8]

Fig 1 Treatment algorithms of RMS in China[8]

注： CIS=临床孤立综合征；RRMS=复发缓解型多发性硬化；SPMS=继发进展型多发性硬化
Notes:  CIS=clinically isolated syndrome; RRMS=relapsing-remitting MS; SPMS=secondary progressive MS

MS超适应证用药是全球性医学问题。需要注意

的是，中国口服DMT获批上市之前，MS患者在缓

解期内主要使用低剂量皮质类固醇(22.5%)和非特异

性免疫抑制剂(32.5%)。然而，尚无证据表明MS患
者在缓解期接受皮质类固醇治疗具有长期获益；由

于心脏毒性、严重感染、恶性肿瘤和染色体畸变等

安全性问题，限制了非特异性免疫抑制剂的临床使

用。随着越来越多的DMT在中国获批，在缓解期接

受皮质类固醇和非特异性免疫抑制剂治疗的MS患者

应基于疾病活动转换为合适的DMT治疗。
1.5 其他影响临床决策的因素 MS是一种慢性疾

病，需要长期管理。除了临床获益，在进行临床决

策时还应综合考虑DMT的风险，如妊娠和哺乳期、

进行性多灶性白质脑病、停药反弹、乙肝和结核感

CIS或RRMS或活动性SPMS

不活跃的

干扰素β/盐酸格拉替雷/特立氟胺/
富马酸二甲酯

MAGNIMS
0分

维持
当前治疗

维持
当前治疗

(转换为疗效相似但机
制不同的DMT)

干扰素β/盐酸格拉替
雷/特立氟胺/富马酸二

甲酯

(转换为疗效相似但机
制不同的DMT)

MAGNIMS
1分

MAGNIMS
1～2分

MAGNIMS
1～2分

安全性或
耐受性

MAGNIMS
2分

MAGNIMS
0分

安全性或
耐受性

MAGNIMS
1分

疗效、安全性或耐受性
(转换为疗效相似但机制不同的DMT)

MAGNIMS
2分

S1PRMs：
• 芬戈莫德
• 奥扎莫德
• 西尼莫德

S1PRMs：
• 芬戈莫德
• 奥扎莫德
• 西尼莫德

S1PRMs：
• 芬戈莫德
• 奥扎莫德
• 西尼莫德

S1PRMs：
• 芬戈莫德
• 奥扎莫德
• 西尼莫德

Anti-CD20s：
• 奥法妥木单抗
• 利妥昔单抗

Anti-CD20s：
• 奥法妥木单抗
• 利妥昔单抗

活跃的

富马酸二甲酯

富马酸

二甲酯

高度活跃的
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染、中西医结合等进行综合评估。许多因素会影响

治疗依从性，包括给药途径和频率、监测强度、费

用和医保报销政策，等。进行治疗决策时，患者和

医生之间应进行充分沟通，以最大限度提高临床获

益和患者依从性。

2 TAND综述文章对中国RMS的意义

MS在中国属于罕见病，MS的标准化DMT起步

较晚，因此神经科医生在临床实践中使用DMT的经

验不足。TAND综述文章根据中国已获批的DMT首
次提出了临床可行的、适合中国患者的治疗策略，

为中国MS患者临床规范化治疗提供了可参考的临床

治疗策略，为中国MS的规范化治疗迈出第一步，同

时这一治疗策略对于其他国家和地区缺乏MS管理经

验的医生也具有临床参考价值。TAND综述文章在

国际上首次细化定义了MS不同疾病活动分型和定

义，尽管该疾病分型和定义无法涵盖所有MS患者，

且部分定义存在重叠，但是该分型和定义在一定程

度上可在临床实际中解决临床医生用药选择中的困

惑和困难。

TAND综述强调MS早期应尽早启动DMT，且
建议根据患者的疾病活动选择合适的DMT药物，

使临床获益最大化。在药物转换时，建议根据

MAGNIMS评分进行合理的药物转换，以最大限度

提高临床获益并避免过度治疗。针对中国MS患者特

有的临床特征，比如乙肝和结核感染比例和风险较

高、中医中药治疗等情况也纳入了讨论，强调并发

症管理和合并用药过程中需要注意药物相互作用和

不良反应管理。

从总体内容看，对患者分层、用药选择，治疗

评估以及药物转换均给出了细化建议，对于临床实

践和后续指南有一定的借鉴意义。但也存在一定的

不足之处，比如存在患者分层部分重叠，仍有少部

分患者在现有的分层和评估中无法清晰界定，未来

仍有优化空间。不可否认的是，该综述内容对中国

RMS患者合理用药、规范治疗具有重要意义。

3 总结

中国MS的合理用药和规范化治疗等临床实际问

题需要更多的循证医学证据予以解答。现阶段，主

要借鉴的仍是国外的循证医学证据和诊治指南，随

着DMT的不断获批，需要在临床实践中积累更多临

床经验和数据，以指导中国MS的规范化诊治。
随着越来越多临床经验的累积，未来将根据

预后因素考虑个体化治疗。多年前，有研究者提

出高清医学这一新概念[22]
，通过整合个体基线健康

情况、遗传风险、基因组学、表观遗传学、分子生

物学、免疫组学、饮食和营养学、影像学、药物遗

传学和药物基因组学以及人工智能技术等大数据信

息，将患者作为一个整体综合系统加以评估和治

疗。这一概念有助于实现对MS患者的预防和高精准

治疗。

致谢 感谢张宇博士提供的科学支持。
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更正启事
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