
多发性硬化的基础与临床

主　编　王运良　娄季宇　谢　鹏

郑州大学出版社



I IS

ISBN：978-7-81106-933-4
 
书 名：多发性硬化的基础与临床

 
作 者： 王运良 娄季宇 谢鹏 主编
 

出版社：郑州大学出版社��
 

中图法分类号：R744
 

图书定价： 

出版日期：2009年1月



多发性硬化是一种常见的慢性神经系统疾病，不仅给患者的
躯体、心理带来重要影响，而且影响他们的就业机会和社会活动，同
时对患者本人、家庭和社会造成严重的的负担。 随着近年来医学科
学技术的进展，对多发性硬化疾病有了更深层次的了解，在阐明该
病的自然发病机制、病理生理过程、更准确地诊断技术以及更有效
的治疗方面已取得巨大的成就。 但尚有一些悬而未决和令人困惑
的问题存在，需要更多的人增进对多发性硬化相关信息的了解 。
本书分为 ４ 部分，共 ５４ 章，分别对多发性硬化的基础研究和

评估、影像学诊断、治疗和目前的诊断标准进行阐述，特点是深入
浅出、实用性强，对提高诊断的准确性、指导不同个体的治疗很有
帮助。
本书作为医学知识的扩充，适用于神经内科临床各级医师、研

究生、医学生、康复师、基层医院的内科医师、多发性硬化患者及其
家属，以及那些为对此病感兴趣需要全面了解多发性硬化知识的
读者，希望本书能够成为一本更好地为他们服务的参考书。
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多发性硬化（ｍｕｔｉｐｌｅ ｓｃｌｅｒｏｓｉｓ，ＭＳ）是一种常见的以中枢神经
系统炎性脱髓鞘为主要特征的疾病，发病率较高且有增高趋势，患
病者以青壮年居多，治疗上缺乏有效方法且无循证医学依据，致残
率和复发率较高，部分患者在 ４０ 岁左右可发展到行动受限，６０ 岁
左右需要坐轮椅，因而成为医学上研究的热点之一。 近年来，随着
医疗整体技术的发展、研究方法和研究技术的进步，在基础研究上
对其致病机制的认识已深入一步且取得了丰硕成果，神经影像学
的飞速发展使多发性硬化的检查率大大提高，诊断和治疗随访等
发生了巨大变化。 作者多年来对多发性硬化具有浓厚的兴趣，在
基础研究上付出了巨大努力，并积累了大量资料，编写出这本巨
著，达 ８０余万字，这对一个单一疾病来说是较为少见的，足以说明
作者对多发性硬化的研究深度、知识广度和博览群书之精神。 相
信这本书的出版，定会给多发性硬化的研究者、临床工作者一精神
享受，并成为工作中的有益工具。

中国实用神经疾病杂志主编

郑州大学第二附属医院神经内科教授

　　二零零八年九月二十日
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１ 　多发性硬化有关的临床试验设计与治疗

多发性硬化有关的临床

实验设计与治疗

过去十年来，随着医学科学研究的进展，我们对多发性硬化（ｍｕｌｔｉｐｌｅ ｓｃｌｅｒｏｓｉｓ，ＭＳ）疾病
的了解取得实质性进展。 ＭＳ作为一种可治疗的神经系统疾病，目前的检查手段和诊断水平
明显提高，但由于疾病的某些特征，使得对这种疾病的有效治疗受到某些限制。 本章针对
ＭＳ中影响临床试验设计、疾病治疗和预后等方面的因素，包括疾病过程的变异性、严重性、
临床表现、疾病早期的亚临床活动及病理学机制的复杂性进行探讨。

１．１　ＭＳ的变异性

１．１．１　病程

数十年来，大多数 ＭＳ患者临床上表现为明显的变异，使这种疾病的临床过程受到某些
挑战，目前对 ＭＳ病程分类的进展达成一致意见（表 １．１）。 在 ＭＳ 复发－缓解期，周期性复
发没有明显的规律性，无法预测间歇期长短；多数患者平均每年复发 １ 次，随后发生的神经
功能障碍可部分和完全恢复。 数年后复发趋势不明显，大多数患者（近 ７５％）最终演变为渐
进性神经功能恶化，称为继发进展型 ＭＳ。 在此阶段，患者的躯体、认知、情感、社会和生活能
力下降，使疾病的治疗显得困难。 由于典型病例恶化的发生缓慢，往往超过数年以上，且存
在明显个体变异，而使得对此期研究较为困难。 从复发－缓解型 ＭＳ到继发进展型 ＭＳ的过
渡不是在某一确定的时间点发生的，临床复发和缓解缺少明显特点，复发－缓解期与继发进
展期很难确定明显界限，典型病例于症状发生后 １０ ～２０ 年才过渡到继发进展期。 对这种过
渡的时间仅能在回顾中确定，一旦确定为继发进展期，患者表现为数月或数年的持续恶化。
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多发性硬化的基础与临床

表 １．１　ＭＳ临床分类
疾病分类 描述

复发缓解型 ＭＳ
（ＲＲＭＳ）

发作性复发与缓解，两次复发之间有一稳定期。 近 ８５％病例开始是复发缓解型
ＭＳ，临床复发意味着疾病活动，但临床缓解并不意味疾病静止。 ＭＲＩ研究显示临
床上非活动时疾病可能活动

继发进展型 ＭＳ
（ＳＰＭＳ）

神经功能逐渐恶化，在以前有复发缓解型 ＭＳ患者伴有或不伴有新发的急性复发
期。 ７５％以上的复发缓解型ＭＳ将进展为继发进展型ＭＳ，对复发缓解型ＭＳ患者
治疗的主要目的是预防演变为继发进展型 ＭＳ

原发进展型 ＭＳ
（ＰＰＭＳ）

自症状发作开始就逐渐的、几乎持续性的神经功能恶化。 某些原发进展型 ＭＳ患
者中年发病，ＭＲＩ和脑脊液检查可与继发进展型 ＭＳ鉴别。 这些患者可能包括继
发进展型 ＭＳ患者，但疾病早期没有临床复发的证据。 其他原发进展型 ＭＳ患者
表现有变性过程但很少有炎症证据，这类患者表现为逐渐的步态变化及 ＭＲＩ 扫
描有少数颅神经损害的特征

进展复发型 ＭＳ
（ＰＲＭＳ）

自症状发作有逐渐的神经功能恶化，其后增加复发。 是一不常见的临床类型，也
可归入不伴有早期复发－缓解过程的继发进展型 ＭＳ

８５％ ＭＳ患者表现有复发形式，即复发－缓解型 ＭＳ或继发进展型 ＭＳ。 １０％ ～１５％患
者表现所谓的原发进展型 ＭＳ，从疾病发作开始即出现持续的临床恶化类型。 原发进展型
ＭＳ发病年龄较大（典型的在 ４０ ～６０ 岁之间），男女无明显性别差异。 原发进展型 ＭＳ 患者
临床上表现为隐性进展性痉挛性肌无力、平衡失调、括约肌障碍，ＭＲＩ表现弥散或结节性损
害，很少或无钆增强扫描损害的表现，脑脊液（ＣＳＦ）无炎性改变。 这种缺少炎性证据、主要
为变性的病例可能代表 ＭＳ类型。 对其他类型的 ＭＳ出现上述症状者应考虑为原发进展性
ＭＳ。 部分原因是由于这种类型与其他类型之间的病因学关系不明。 某些原发进展型 ＭＳ患
者在临床特征、ＭＲＩ表现和 ＣＳＦ检查方面与继发进展型 ＭＳ有相似的表现，但没有早期复发
的临床特点。 这些患者也可能属于进展复发型 ＭＳ。 因此，对原发进展型 ＭＳ的研究存在诸
多问题，由于这类病例相对少见，也可能是由于继发进展型 ＭＳ患者缺少症状性的复发－缓
解期，或不属于中枢神经系统炎症而对免疫调节治疗反应不敏感从而包括了继发进展型 ＭＳ
患者。

常见的实际情况是，在临床试验中试图选择相对同型病例组，用 Ｋｕｒｔｚｋｅ 扩展的残疾状
态评分标准（ｅｘｐａｎｄｅｄ ｄｉｓａｂｉｌｉｔｙ ｓｔａｔｕｓ ｓｃａｌｅ ，ＥＤＳＳ）确定残疾限度，并将患者归入特定分类。
这种措施有助于降低患者之间变异性和增加显示治疗效果的能力，这可解释为什么要对复
发缓解型、继发进展型和原发进展型 ＭＳ进行单独实验。
对某种类型患者的严格实验有某些警告：首先，入选标准过窄可能限制病例筛选；第二，

不能用入组患者的实验结果来推测其他组 ＭＳ患者的结果；第三，临床疾病分类之间特点不
准确，没有对患者分类的可靠性进行检验。 最可能的是参加 ＭＳ 试验的患者有交叉现象。
这些观点也由欧洲和北美在用干扰素β－１ｂ治疗继发进展型 ＭＳ 的实验中提出。 在他们的
两个实验中，按照相似的标准入选不同的患者用相同的药物治疗，最后得出不同的结果。 患
者分类最常见问题是复发缓解型 ＭＳ和继发进展型 ＭＳ 之间的联系，正如疾病持续和 ＥＤＳＳ
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增加一样，终点为 ４．０左右的患者很可能归入继发进展型 ＭＳ。 最后，必须认识到临床疾病
分类是限于经验性的，生理学标志对疾病分类没有帮助。

表 １．２列出某些大型 ＭＳ临床试验中入选患者的特点，尽管有重叠，但实验中疾病持续
时间和残疾程度在复发缓解型 ＭＳ与继发进展型 ＭＳ之间有明显不同。 因为由疾病分类限
制入选的可靠性和有用性不明，某些实验中入组患者仅依赖残疾标准。 这些参加实验的患
者明显居于复发缓解型 ＭＳ与继发进展型 ＭＳ的残疾评分和疾病持续时间的中间水平。

表 １．２　ＭＳ临床试验入选患者的特点
临床试验药物 病例数（n） 年龄（岁） 疾病持续时间（年） ＥＤＳＳ
试验限于复发－缓解型 ＭＳ
干扰素β－１ｂ ３２７ 煙３５ B４ ,．４ ２ �．９

干扰素β－１ａ ３０１ 煙３７ B６ ,．５ ２ �．４

干扰素β－１ａ ５６０ 煙３５ B５ ,．３ ２ �．５

格拉默 ２５１ 煙３４ B６ ,．９ ２ �．６

均数（Ｍｅａｎ） ３５ B．２ ５ ,．６ ２ �．６

试验限于继发－进展型 ＭＳ
干扰素β－１ｂ ７１８ 煙４１ B１３ ,．１ ５ �．１

干扰素β－１ｂ ９３９ 煙４７ B１４ ,．７ ５ �．１

干扰素β－１ａ ６１８ 煙４３ B１３ ,．３ ５ �．４

干扰素β－１ａ ４３６ 煙４７ B１４ ,．２ ５ �．２

均数（Ｍｅａｎ） ４４ B．５ １４ ,．３ ５ �．２

试验不限制疾病分类

柳氮磺吡啶 １９９ 煙２８ B５ ,．５ ２ �．５

利诺胺 ７１５ 煙４６ B１５ ,．３ ５ �．２

均数（Ｍｅａｎ） ４２ B．１ １３ ,．２ ４ �．６

１．１．２　临床表现

ＭＳ临床表现多样，包括各种类型的认知损害、视觉减退或眼球运动异常，肌肉无力、痉
挛、小脑功能障碍、感觉丧失或异常、膀胱和直肠功能障碍、疲劳等。 属于同一疾病分类的患
者有多种不同临床表现和并发症，单个患者随时间不同表现不一样；在受影响家族成员之间
也有明显临床变异性。 ＭＳ症状的广泛变异对临床医生提出挑战，因此，随着强调对疾病修
饰治疗的增加，需要注意的是对 ＭＳ复杂症状的鉴别和有效地治疗，这对于患者功能恢复和
提高生活质量有明显益处。

临床表现的变异性也对临床试验设计提出挑战，对有复合临床表现的患者进行的独立
实验和治疗甚至不需要组间完全匹配。 对受影响的 ＭＳ 患者需要多方位的获得实验结果，
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传统的临床结果测定主要限定在运动损害方面，尤其是步态障碍。 常见症状如括约肌障碍、
疼痛和疲劳可能明显影响生活质量。 最后，症状性治疗和疾病修饰治疗对不同表现有不同
的作用，如对某些患者有益处，而对其他患者无作用甚至加重病情。

１．１．３　疾病严重性与预后因素

由于 ＭＳ的高度变异性，对决定单个患者治疗或选择合适病例进行临床试验需要有一
个精确的预后标志。 ５０％患者在疾病发作 １０ 年后未能进行合适治疗，１５ 年后 ５０％患者需
要器械辅助行走，２５年后 ５０％患者不能行走。 然而，约 １０％患者在发病几年后通常加重或
恶化发生严重的不可逆残废，其余 １０％表现为良性疾病过程，间歇性神经症状很少进展，但
症状发生后数十年内造成轻度残疾。
尽管 ＭＳ最终预后不良，但它是一种慢性疾病，通常进展缓慢。 在临床试验期间，典型

患者 ２ ～３年后疾病活动的临床证据轻微。 例如在大样本的实验中，多数复发缓解型 ＭＳ 患
者没有复发或仅有一次复发。 安慰剂组 １／３或以下患者用传统检测方法发现损害或残疾表
现，绝大多数应用安慰剂治疗的患者临床稳定性需要大样本实验，以得到更敏感的结果测定
方法来解决这些问题。 另一种方法是尝试入选有疾病活动危险，并排除在实验中不发生改
变的患者。 在患者分组中，良性疾病与感觉症状、视神经炎、复发后恢复好和早期少有复发
有关；相反，发病时年龄大、进展性发作或复发后恢复不好者预后相对差。 然而，临床特征仅
是全部预后中较弱的预测因素，不能成功地用于临床试验入组患者的预后评估。 同时，对首
次发生 ＭＳ症状且 ＭＲＩ表现为多灶性白质损害者，在未来 ５ 年中有疾病进展的危险。 在临
床试验中钆增强扫描 Ｔ２ 像损害增加的患者，２年内有发生脑萎缩的危险。 因此，多数实验入
组标准根据临床（在实验前某一特定时间段的复发或进展）或影像学检查（ＭＲＩ扫描中钆增
强损害），以鉴别临床试验中疾病活动可能增加的患者或排除实验中可能无变化的患者。 但
这种标准正像在上面讨论的那样仅部分有效，必须记住，针对确认活动期患者，过分严格的
入组标准将很难发现合格患者并妨碍病例入选。

１．２　ＭＳ的临床试验结果测定

１．２．１　传统结果测定

ＭＳ实验中传统结果测定包括计算复发次数和神经学损害或残废等级。 复发是指神经
学症状至少持续 ４８ ｈ，伴随神经学检查的改变而不能用感染或其他疾病解释。 尽管直接从
外观上很难准确识别复发，但常有患者症状改变而神经学检查无明显变化的报道，或神经学
检查有改变但与症状变化无关。 因此，尽管应用相同标准，不同的神经学家对复发的定义
不同。

为阐述这种不一致，研究者尝试建立复发的可行性定义，包括定义前检查或分级改变以
证实复发，但也存在不同问题。 其他研究者根据临床分级或功能改变对临床复发严重性进
行分级，但这种严重性的定义是随意的，并没有被证实。 复发率在对照实验中仍是一有用的
结果测定，因为大部分患者都有复发。 因此它是对患者治疗和有效性评估的一个主要项目。
对神经学或神经功能定量检查时损害和残疾的复发资料进行分析是绝对必要的，尤其对经
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历很少复发而进入稳定进展性神经功能恶化的典型患者非常重要。
有关 ＭＳ损害和残疾的程度分级已取得进展，ＥＤＳＳ 是最常用的 ＭＳ 分级诊断标准。 它

由 ０ ～１０分之间 １９个项目组成，每项依次增加 ０．５ 分。 分值越高残疾程度越重，０ ～３．５ 分
表示病情轻；４．０ ～５．５表示患者能行走一段距离；６．０ 表示单侧肢体需要帮助，如靠拐杖行
走；６．５表示需要双侧帮助，如需要坐轮椅；７．０ ～９．５ 表示残疾程度加重及日常生活需要靠
别人护理。 ＥＤＳＳ作为患者疾病严重性分类的标准方法被较好接受。

但 ＥＤＳＳ用于对照实验的结果测定有某些缺陷，主要问题总结如下。
（１）标准的神经系统检查是主观内在的，在 ＥＤＳＳ 较低范围内，根据检查对功能系统评

分的定义是模糊和主观的，作为评估结果，ＥＤＳＳ的内在程度和可靠性不足，甚至评估者缺乏
正式训练。

（２）在中度分级范围内，ＥＤＳＳ几乎完全是随意检查，其他神经学表现的改变（如上肢功
能和视力）不影响评分，因此，有关行走资料被归入少数独立分类，而抛弃了能行走者其他重
要信息的改变。 例如，某些患者行走功能受限数年后 ＥＤＳＳ评分仍保持 ６．５ 分水平，患者和
评估者可发生明显变化，但 ＥＤＳＳ没反映出来。

（３）按照标准神经病学检查，ＥＤＳＳ 对认知损害这一 ＭＳ 常见和重要临床表现的敏感性
缺乏。

（４）在上述范围内，ＥＤＳＳ的项目模糊，它的稳定性几乎不能用于临床试验的程度分级。
（５）ＥＤＳＳ项目是非线性的，患者在这种程度上通过分级可进展到不同分值。
这是由于 ＥＤＳＳ对神经功能改变的相对不敏感引起的，它本身对证实临床试验治疗效果

的能力造成损害。

１．２．２　ＭＳ功能组成
为达到与这种一致性相符合，１９９４年在美国南卡罗来纳洲的查尔斯顿成立了一个工作

组，多数人认为在未来临床试验中需要改善临床结果测定方法。 这种新的临床结果测定方
法保留了 ＥＤＳＳ的最佳成分，但包括认知损害以及在对照临床试验中可用于定量、重复、监测
治疗效果的较实用的方法。 美国国家 ＭＳ协会咨询委员会对用于 ＭＳ新药的临床试验着重
强调临床结果评价，特别推荐改善临床结果测定的方法，具体如下。

（１）测定内容应尽可能定量、连续和线性方式。
（２）有高度的内在分级或可靠性测定方法，或自行报告的测定方法应能被高度重复检验

证实。
（３）相对短时间内对临床变化敏感，在临床试验期间能合理预测治疗效果。
（４）方法正确有效。
（５）测定方法容易掌握，患者易耐受，经济并具有时间效应。
随着对ＭＳ研究的深入，需要增加敏感性的临床测定方法是非常重要的。 表 １．３显示两

项临床试验应用 ＥＤＳＳ作为主要结果的测定方法。 第一项是安慰剂对照组，结果 ４０％安慰
剂组在 ３年内达临床终结点，而积极治疗者有效率 ４０％（仅 ２４％积极治疗者达临床终结
点）。 这项实验每组包括 １３２名患者，即总数为 ２４６例患者，假定中途退出比例为 ２０％，那么
在 ８０％患者显示有统计意义的治疗效果时将需要 ３１７ 例患者。 第二项研究是前臂活动比较
联合实验，治疗 １组部分有效，但与治疗 ２组相比效果低。 在这项研究中为显示治疗 ２组效
果高于治疗 １组的 ４０％，假定结果测定或其他参数不变的情况下，那么将需要 ６２４ 例患者。
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因此，正如部分有效治疗作为进展那样，如要证实良好治疗效果，需要长期实验、增加样本数
量、较敏感临床测定方法或某些方法的结合。

表 １．３　安慰剂对照与前臂活动比较实验研究需要样本数目

　　　　项目 安慰剂对照 前臂活动比较

　比较 治疗 １组与安慰剂比较 治疗 ２组与安慰剂比较

　对照组恶化比例 安慰组 ４０％ 治疗 １组 ２４％

　比较组恶化比例 治疗 １组 ２４％ 治疗 ２组 １４ 媼．２％

　治疗作用大小 ４０％ ４０％

　３年研究样本大小 需要 ３１７例 需要 ６２４例

为达到上述推荐的临床结果测定，该委员会将对照临床试验和自然病史资料进行分析
来评价潜在测定技术，根据分析，该委员会推荐由三部分组成的称为 ＭＳ 功能组合（ＭＳＦＣ）
测定方法来进一步验证并用于对照临床试验。 ＭＳＦＣ 包括下肢末端功能和步行（定为行走
２５英尺）、上肢末端功能（９孔柱板检验）和认知功能（３ ｓ视听注意检查）的定量功能检查。
由于每一检测内容被转化为 Z型评分，代表标准差不包括参考人群的平均数，平均个体 Z型
评分建立单个分值。
最近完成的干扰素β－１α治疗继发进展型 ＭＳ的Ⅲ期研究证实，ＭＳＦＣ在多个国家大规

模的研究中是切实可行的，并证实它本身具有良好的可重复性。 在这项研究中，ＭＳＦＣ 对长
期神经学状态改变较 ＥＤＳＳ敏感，当 ＥＤＳＳ 评定失败时能显示其有益的治疗作用，这项研究
是首次应用 ＭＳＦＣ作为主要临床结果检测。 在其他实验中，ＭＳＦＣ也被作为次要检测方法。
研究支持 ＭＳＦＣ的合法性是逐渐积累的，新结果检测的合法性是一复杂过程，已认识到合法
的某些方面。 许多研究支持 ＭＳＦＣ合法性，证实与 ＥＤＳＳ和病程一致。 ＭＳＦＣ 与 ＥＤＳＳ相比，
显示头颅 ＭＲＩ相对较强 Ｔ２ 高密度损害和脑萎缩，患者自身 ＭＳ症状和健康相关生活质量报
告的一致性支持 ＭＳＦＣ临床相关性。 在长期随访研究中，评价干扰素β－１α用于复发缓解
型ＭＳ Ⅲ期临床研究平均时间为 ８．１年，实验中超过 ２年的 ＭＳＦＣ基线和 ＭＳＦＣ加重与需要
帮助行走、从复发缓解型到继发进展型演变以及在随访中严重脑萎缩高度相关。 ＭＳＦＣ 相关
终点好于 ＥＤＳＳ。

１．３　ＭＳ临床试验中的替代标志
ＭＳ修饰治疗的最终目的是减慢或防止临床恶化，然而，正如上述讨论那样，典型 ＭＳ 患

者发展到临床意义上的残废需数年以上。 临床早期疾病表现与病理学过程的松散关系变得
明朗，因此，需要替代标志是敏感（能够检测亚临床疾病活动）和意味深长的（能预测未来临
床过程）。 虽然这些报道属于免疫活动或中枢神经系统损害时血液和脑脊液改变，但应用
ＭＲＩ作为研究目的日益受到重视。

１．３．１　ＭＳ的亚临床活动
尽管复发缓解型 ＭＳ有明显的临床活动和静止期，但炎症损害总是在持续进展或演变。
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钆增强扫描代表 Ｔ２ 损害进展的早期事件（或者说是及早的事件）及炎症活动的明显部位。
近 ５０％的复发缓解型 ＭＳ患者在疾病处于非临床活动时，单次头颅 ＭＲＩ扫描中有一处或一
处以上的钆增强损害，每月 １次连续 ３个月ＭＲＩ扫描，７０％以上患者至少有一处钆增强损害
的证据。 系列 ＭＲＩ研究显示，ＭＲＩ活动（新发的 Ｔ２ 高密度损害或扩大，或者钆增强损害）可
使临床复发增加 １０ ～２０倍，绝大多数钆增强损害属于临床静止期。

６０％～７０％患者在早期临床过程中 ＭＲＩ显示多发性脑损害，实际上亚临床炎症事件早
于临床表现。 一旦复发缓解型 ＭＳ建立，复发之间残留的临床表现在疾病早期表现轻微，伴
有进行性组织损害、ＭＲＩ表现 Ｔ２ 高密度损害，萎缩也可能代表 ＭＳ末期的脑结构破坏，长期、
严重患者 ＭＲＩ常表现脑萎缩。 借助于敏感技术能检测复发缓解型 ＭＳ患者和轻度临床残疾
患者早期脑萎缩。 因此，当疾病进入明显的临床稳定期时 ＭＳ常有组织损害的叠加。

尽管 Ｔ２ 高密度损害是ＭＳ时ＭＲＩ标志，但 Ｔ２ 高密度损害和它们叠加的频率仅与临床残

疾密切相关。 对这一不相称的原因有多种解释，一种解释是这种损害属于病理学上的异行
性，即炎症、水肿、脱髓鞘、轴突损害及胶质细胞在标准 Ｔ２ 加权像有特定表现。 Ｔ１加权像低

密度（所谓黑洞）、磁转化降低（由磁转化率测定）、水弥散异常或磁共振波谱神经元标志物
Ｎ乙酰天门冬氨酸（ＮＡＡ）浓度降低认为是代表与病理学结构破坏的损伤有关。 这些技术也
提示复发的脑部炎症损害轴突，通过 ＭＳ 损害的组织学分析直接证实急性炎症部位有轴突
离断。 有较多的证据表明，进行性残疾患者轴突损害占很大比例，这种假说由ＭＲＩ发现所支
持，即结构破坏伴轴突损害者临床残疾程度较全部 Ｔ２损害者轻。
对 Ｔ２损害与残疾之间有较差相关性的另一潜在原因可能是标准 Ｔ２加权 ＭＲＩ 不能直接

表明病理学的损害。 病理学研究证实，炎症、脱髓鞘和轴突损害位于可见斑块的外部，超高
场强（４．０ ～８．０ Ｔ）扫描证实，在标准场强时（１．０ ～１．５ Ｔ）看不到损害，各种先进的成像技术
在正常表现的白质也显示广泛异常，这些技术包括 Ｔ１ 、Ｔ２弛豫时间、磁共振波谱、磁转换成
像、弥散张力成像等，疾病严重性与残疾之间有较好相关性。 这些发现提示，成像方法提供
的病理学检测能用于个体患者长期监测，包括临床实践和临床试验。 基于这些目的，检测方
法进展包括脑萎缩、全脑磁转换率直方图、全脑 ＮＡＡ和全脑弥散磁共振直方图，可选择的方
法是功能成像技术的应用，如功能磁共振（ ｆＭＲＩ）和正电子发射断层扫描，能够证实神经元破
坏与解剖或暂时损害的区别，也能鉴别功能紊乱的区域是功能减低而非不可逆损害。

因此，某些证据提示 ＭＳ的复发缓解阶段临床表现不能真正反应炎症活动和组织损害
结果，一种假说是复发缓解期反复发生炎症损害导致不可逆 ＣＮＳ组织损伤，伴有继发进展型
ＭＳ患者，ＣＮＳ损伤累积数年导致进行性临床恶化，进行性残疾仅在多数组织丧失超过阈值
时发生，即代偿机制耗竭和随后的功能降低超过一定限度。 ＭＲＩ比临床评估能较准确的提
供病理学改变的时间窗，但对这种假说的优势需要进一步研究证实。

１．３．２　ＭＲＩ作为疾病过程的替代标志
临床表现和脑部炎症之间不良关系也提示，复发－缓解型 ＭＳ 病理学过程需要较精确

和敏感的标志物作为一种替代标志，美国 ＦＤＡ对替代标志解释是：正如任何非临床检测手
段在相应的时间内能可靠预测临床变化一样。 虽然某些常规ＭＲＩ参数与疾病活动相关以及
ＭＲＩ能用于单独预测临床症状，提示从 ＭＳ到临床定义的 ＭＳ改变的危险，但 ＭＲＩ检查目前
不能用于预测 ＭＳ的真正残疾。
然而，一般认为 ＭＲＩ与 ＦＤＡ定义的替代标志最符合，神经学家已定期获得头颅 ＭＲＩ扫
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描以评价 ＭＳ活动或进展，用于帮助确定临床轻度患者是否需要疾病修饰治疗，以及监测对
这种治疗的反应。 美国国家ＭＳ协会新药临床试验咨询委员会在临床试验中推荐使用 ＭＲＩ，
他们报道用 ＭＲＩ作为替代标志总体是乐观的。 初期推荐主要根据钆增强损害，提示这一领
域发展较快，能够具体预测未来结果。 目前将 ＭＲＩ作为监测 ＭＳ疾病过程的技术已有综述。

ＭＲＩ损害分析如对照临床试验的替代标志一样面临许多挑战。
（１）有许多候选检查，如 Ｔ２高密度损害、Ｔ１低密度损害，钆增强损害数目和体积、新发或

扩大 Ｔ２高密度损害数目、损害部位磁转化率、用于损害的光谱数据及损害评估都明显有用，
但这些检查是内在相关的，不清楚应该怎样应用或如何联合应用。

（２）在纵向研究中，ＭＲＩ损害在个体患者有高度变异性，这将导致明显的样本误差。 例
如，如果患者在疾病活动旺盛时检查，损害分析可能提示病理学的增加而整个趋势实际上是
减低的，也存在 ＭＲＩ损害标本之间的变异性。 这两种因素导致需要扩大样本数目或增加
ＭＲＩ扫描。

（３）疾病过程中血－脑脊液屏障（ＢＢＢ）破坏导致钆渗透性增加并不是由于炎症细胞在
ＣＮＳ聚集，而是由于 ＢＢＢ的破坏。 因此，尽管 ＭＳ 时钆增强可能是炎症的标志，但炎症和其
导致的组织损害在某些情况下无钆增强。

（４）Ｔ２高密度损害由多种组织病理学产物组成，因此，尽管 Ｔ２ 高密度损害是 ＭＳ表现特
点，但不具有特异性。 标准 Ｔ２加权 ＭＲＩ对 ＭＳ所有病理学不敏感，新技术如磁转化成像、磁
共振波谱和弥散张力成像在证实异常扩大方面远优于常规 ＭＲＩ 技术所见的损害，对临床有
关的病理学更敏感，但这些技术很难标准化，他们用于多中心实验将增加复杂的实际问题。

（５）病理过程的全部检查如全脑萎缩、全脑磁转化率直方图、全脑 ＮＡＡ是迫切需要的，
由于它们可能反应各种病理过程的最后作用，检查结果可能最有意义。 但这些全脑检查对
短时间间歇期疾病活动不敏感，它们也不能提供可见的组织丧失的机制和治疗有效的机制。

（６）由于治疗药物的活性机制不同，它们对损伤形式、演变或修复有不同的作用。 因此，
在对药物的研究时需要修改 ＭＲＩ终止点。

（７）尽管目前少量研究结合适当的方法学来建立预测的效果，但 ＭＲＩ 损害分析对预测
可靠的临床恶化还没有证实。

总之，虽然 ＭＲＩ损害分析是允许的，但需要进一步研究确定 ＭＲＩ怎样在临床试验中用
作替代标志及用于合适的临床检查。

１．４　对 ＭＳ治疗的未来思考

１．４．１　安慰剂对照组与活动上肢比较研究

对复发缓解型 ＭＳ的安慰剂对照实验目前行不通，因为世界上大多数地方是应用有效
地治疗。 安慰剂对照实验对目前治疗的益处提出的伦理学问题很难给予令人信服的证据。
在继发进展型 ＭＳ研究中，应用安慰剂对照实验也由于有效治疗的报道使难度增加。 然而，
目前对复发缓解型和继发进展型 ＭＳ治疗仅显示部分有效，需要开发和检验更有效的治疗，
需要确定活动上肢比较研究的方法学和药物的联合应用研究。 除非更敏感的临床检查或确
定可靠的替代标志，否则将增加对照临床试验的复杂性和成本。
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１ 　多发性硬化有关的临床试验设计与治疗

１．４．２　早期治疗

目前对复发缓解型 ＭＳ患者应该早期开始疾病修饰治疗以延缓或防止以后的神经学残
疾，而不是残疾变得明显后才开始治疗已达成共识。 支持这种建议的基本原理是，研究发现
在安慰剂对照Ⅲ期实验中，复发缓解型ＭＳ患者上肢并不比研究开始给予治疗显示优越性，
一旦具体的神经学损害持续 ６个月以上，自发性恢复少见，也没有能够促进恢复的措施。 对
疾病持续活动患者尽管给予标准治疗，以及伴有困扰的临床症状或 ＭＲＩ特点都愿意考虑加
强治疗的趋势，在这些治疗有明显效果的同时但也带来毒性增加的风险。

１．４．３　生活质量和花费－益处分析

针对性的设计预防治疗以延迟或防止演变为继发进展型 ＭＳ，在疾病的早期阶段对这种
有效治疗的医学、经济和社会益处没有即时表现出来。 在疾病早期，许多患者感觉身体状况
良好并能工作，我们怎样证明患者需要强化治疗的益处及早期应用强化治疗防止 ＭＳ 后期
的残疾作用呢？ 应用更敏感的临床终止点能检查少数短期改变的临床状态，能够增加这种
改变的临床意义。 患者自我报告的健康状况或生活质量需要说明这种结果的临床相关性。
另外，需要随访研究证实药物在相对短时间内显示的益处，并经对照临床试验证实持续有效
和较好耐受，以及显示的益处在短时间内转变为长期意义的临床效果。 长期研究中方法学
的问题是根本。 最后，研究人员、医生和患者家庭面临增加的困难是治疗与花费的短期、长
期益处相矛盾的问题。

１．４．４　合理的设计介入

当前多数临床研究是基于 ＭＳ是由自主活化 Ｔ 细胞损伤 ＣＮＳ 引起的概念，范围从三分
子复合物的高度特异抑制到普遍的免疫抑制。 然而，根据最近病理学研究，ＭＳ 发病机制的
概念有着本质的改变。 对ＭＳ 发病机制的认识比以前考虑的更加复杂，不仅涉及细胞介导
机制，而且涉及体液机制。 报道的有益治疗方法可能是直接针对体液机制的，也可能有变性
成分，尤其在疾病后期。 病理学过程可能不一样，患者之间或个体患者不同时期变化很大，
意味着新的治疗措施需要针对发病过程不同阶段。

其他影响是个体患者对不同治疗的反应，一旦治疗开始，我们怎样将部分有效和无效区
别开来呢？ 对患者不是最佳有效的最合适的治疗选择（换药或联合）是什么？ 针对疾病过程
不同方面药物合用的理由是什么？ 怎样设计合理的治疗方法？ ＭＳ治疗实验误差是如何发
生的？ 目前我们是否获得 ＭＳ发病机制、免疫遗传及治疗活性机制的足够信息还不清楚。

１．４．５　神经病理学

目前认为轴突损害和神经病理学是 ＭＳ 主要特征及导致永久性残疾的原因，对未来临
床试验中神经保护因素提供了合理的思考。 但是，对这些导致轴突变性机制的了解、终止疾
病过程的策略以及在实验中治疗监测的方法还相当缺乏。

１．４．６　更新措施

治疗目的是增加修复过程，髓鞘与轴突再生是非常重要的，药物研究需要产生新的方法
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