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多发性硬化（multiple sclerosis，MS）是一种慢性

中枢神经系统（central nervous system，CNS）自身免

疫性炎症性脱髓鞘疾病。MS 的患病率在北美和欧

洲人群中较高，为（108～140）/10 万，在东亚人群中

较低，为 2.2/10 万，男女比例约为 1∶1.8［1］。MS 的

病理特征主要涉及 CNS 白质病变伴随髓鞘、神经
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【摘要】 多发性硬化（MS）是一种以中枢神经系统炎性脱髓鞘病变为主要特点的免疫介导性疾病，

病变主要累及白质，引起神经功能障碍。目前临床上 MS 的治疗策略主要是疾病修正治疗，其可以减慢

疾病进程，但不能治愈疾病。作为终身性疾病，MS 治疗药物的合理应用对于控制患者的病情、改善患

者的神经功能症状较为关键。现通过归纳总结国内外的文献报道，对 MS 治疗的药物进行综述，旨在为

MS 的合理用药和最优治疗方案提供依据。此外，进一步综述处于临床试验和临床前阶段的 MS 潜在治

疗药物，结合MS发病机制与新靶点的研究进展，为探索靶向中枢神经系统的新型治疗策略提供文献参考。
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【Abstract】 Multiple sclerosis （MS） is an immune-mediated disease characterized by inflammatory 
demyelination of the central nervous system， which mainly involves white matter and causes neurological 
dysfunction. At present， the treatment strategy for MS is mainly disease-modifying therapy （DMT）， which can 
alleviate the disease process but cannot cure the disease. As a lifelong disease， the rational application of MS 
drugs is very important to control the patient's condition and improve the neurological symptoms of patients. 
In this review， we summarized both domestic and overseas literature reports in recent years， and reviewed 
the drugs for the treatment of multiple sclerosis， aiming to provide the basis for rational drug use and the best 
treatment scheme for patients. In addition， we further review potential drugs for MS in clinical trials or pre-
clinical studies and combine the latest research progress on the pathogenesis and new targets of MS to provide 
literature references for exploring new therapeutic strategies targeting the central nervous system.
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元轴突和少突胶质细胞丢失［2］，临床表现主要为视

力下降、复视、躯体运动障碍、躯体感觉障碍、共济

失调、膀胱或直肠功能障碍等［3］。根据疾病的临

床演变，MS 分为复发缓解型 MS（relapsing-remitting 

MS，RRMS）、原发进展型 MS（primary progressive MS，

PPMS）、继 发 进 展 型 MS（secondary progressive MS，

SPMS）和 进 展 复 发 型 MS（progressive relapsing MS，

PRMS）4 种类型，其中以 RRMS 最为常见［4］。

目前由于 MS 尚无治愈方法，临床主要采用大

剂量激素缓解急性发作期症状，应用疾病修正治疗

（disease-modifying therapy，DMT）降低复发率和减缓

疾病进展［5］。然而，这些药物无法改善髓鞘脱失导致

的神经功能异常。突破髓鞘修复障碍，促进髓鞘及神

经再生可能是治疗多发性硬化药物研发的新方向。

一、病因和发病机制

MS 的病因尚不明确，可能与基因和环境等因

素有关。其中，人类疱疹病毒感染，传染性单核细

胞增多症和吸烟等环境因素与 MS 发病呈强相关［6］。

一项分析患病人群基因的研究发现，≥ 100 种免疫

相关的基因变异与 MS 的发病有关［7］。MS 的发病可

能是免疫因素、神经胶质细胞、环境和营养因素共

同作用的结果。多种因素相互作用后，激活以 T 细

胞和 B 细胞介导的外周免疫系统，导致大量的炎性

因子释放，攻击血脑屏障并浸润到 CNS［8］。CNS 炎

性微环境的改变直接或间接引起髓鞘脱失。干扰

素 -γ 等细胞因子可诱导小胶质细胞极化状态失

衡，引起免疫性损伤和神经炎症［9］。极化的 M1 型

小胶质细胞可分泌毒性物质，损害少突胶质细胞，

使其坏死并凋亡，从而发生髓鞘的脱失［10］。外周免

疫系统的激活、免疫细胞向 CNS 的浸润和 M1 型小

胶质细胞的增多在 MS 疾病进展过程中发挥了主要

作用［11］。

二、治疗药物

MS的治疗主要分为急性期治疗和缓解期治疗［12］。

20 世纪 90 年代前，MS 的治疗仅限于在急性期采用

短疗程、大剂量的糖皮质激素。其后 20 年，干扰

素 -β 注射剂和醋酸格拉默成为 RRMS 患者缓解期

的一线治疗药。2010 年以后，随着 DMT 口服药物和

单抗制剂上市，MS 的治疗目标也由仅减轻急性期症

状发展变为控制疾病进展［12］。

（一）干扰素 -β

干扰素 -β 是首个被美国食品药品监督管理局

（FDA）批准的 DMT 类药物，通过减少促炎细胞因子，

并诱导抑制 T 细胞活性的抗炎细胞因子生成，从而

改善临床症状、降低复发率和延缓疾病进展［13］。干

扰素-β可能会导致淋巴细胞减少、血小板减少和肝

转氨酶水平升高等不良反应［14］。因此，在治疗前和

治疗期间，应定期监测全血细胞计数和肝功能［15］。

（二）醋酸格拉默（glatiramer acetate，GA）

GA 是一种多肽类混合物，FDA 批准其可以用

于治疗 RRMS。GA 可以诱导抗炎 B 细胞产生，提高

B 细胞生物性能，同时促进淋巴细胞群从促炎 Th1

细胞转化为抗炎 Th2 细胞，调节机体免疫网络，进

而影响 MS 发病过程［16］。此外，GA 还可以通过促进

BDNF 的释放，发挥神经保护和促进神经修复的作

用［17］。GA 在成人 MS 中有明确疗效，能降低复发和

致残率［18］。其不良反应为面色潮红、胸闷气短、焦

虑等，通常可自行消退，不必停药［19］。

（三）静 脉 注 射 用 人 免 疫 球 蛋 白（intravenous 

immunoglobulin， IVIG）

IVIG多用于急性期MS治疗，能改善RRMS患者

的临床症状，降低复发率并延缓残疾进展［20］。此外，

它还能缩小患者脑内病灶体积，减少病灶数量［21］。

在 MS 急性期治疗时，IVIG 和大剂量甲泼尼龙冲击

治疗的效果相当，但 IVIG 起效更快且不良反应较轻；

仅在治疗后的 1 h 内，出现头痛、心悸、畏寒等症状，

减慢注射速度可降低上述症状的发生率，一般无需

特别处理便自行消失［22］。IVIG 价格相对昂贵，若

经济条件允许，可首选用于 MS 的急性期治疗。

（四）米托蒽醌

米托蒽醌是一种人工合成的强效广谱免疫抑制

剂，可进入血脑屏障抑制免疫细胞增殖，减少免疫

反应。使用 3 或 6 个月的米托蒽醌并伴随后续一线

治疗，可以改善高活动性 RRMS 患者 10 年间的疾病

评估得分［23］。其常见不良反应有恶心、月经失调、

尿路感染、腹泻等，严重时可导致心脏毒性；因此，

左心室射血分数基线低于正常下限的 MS 患者不应

使用该药物。

（五）芬戈莫德

芬戈莫德是一种鞘氨醇1-磷酸受体（sphingosine 

1-phosphate receptor， S1PR）调 节 剂。 芬 戈 莫 德 结

合淋巴细胞上的 S1PR，从而阻止其从淋巴组织中

释出，达到抑制免疫反应的作用［24］。在一项针对

RRMS患者的真实世界研究中，使用芬戈莫德治疗1年

后，83.5% 的 MS 患者没有复发，91.3% 的 MS 患者无

残疾进展，证明芬戈莫德对 RRMS 是一种有效治疗

药物［25］。一项前瞻性研究也显示，与从其他一线药

物转到芬戈莫德治疗的患者相比，使用芬戈莫德进
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行初次治疗的患者，其复发率较低［26］。芬戈莫德的

常见不良反应有高血压、黄斑水肿、心动过缓，合并

其他心脑疾病的患者禁用［27］。

（六）西尼莫德

西尼莫德是一种选择性 S1PR 调节剂，通过与

淋巴细胞上的 S1P 受体亚型 1 和亚型 5 结合，使其内

化并降解，最终阻止淋巴细胞从淋巴器官排出［28］。

西尼莫德是首个可以延缓 SPMS 患者残疾进展的药

物，可降低 SPMS 患者以全脑和灰质萎缩为代表的

残疾进程的风险，且能改善患者的认知功能［29］。其

主要不良反应有鼻咽炎、头痛、淋巴细胞减少、上呼

吸道感染、谷丙转氨酶升高、咽炎和失眠等。由于

其高选择性，西尼莫德对心脏毒性较小［30］。

（七）特立氟胺

特立氟胺是抗风湿药物来氟米特的主要活性代

谢物，其通过抑制嘧啶从头合成途径中的二氢乳清

酸脱氢酶，减少活化 T 细胞、B 细胞增殖，降低 CNS

淋巴细胞浸润和髓鞘丢失，从而改善神经功能［31］。

特立氟胺能有效降低有 MS 临床单一症状患者的复

发风险，并可通过减少脑萎缩，改善复发型 MS 患者

的认知障碍［32］。真实世界研究表明，特立氟胺在

RRMS 患者中的敏感性和耐受性较好，尤其在女性、

复发频率低和未深度致残的患者中［33］。其常见的

不良反应有头痛、丙氨酸转氨酶升高、腹泻、脱发和

恶心等［34］。

（八）富马酸二甲酯（dimethyl fumarate，DMF）

DMF通过降低记忆T细胞的数量，减少介导炎

症的Th1/Th17细胞来改善MS患者的炎症状态。DMF

的代谢产物可激活核转录因子红系 2 相关因子 2 依

赖性细胞内通路，保护神经细胞，发挥治疗作用［35］。

一项研究表明，DMF可减小RRMS患者脑内病灶体

积，且其降低复发率和致残率的效果与芬戈莫德相

当［36］。DMF可能会引起恶心、腹泻和肝转氨酶升高，

若出现以呼吸困难、舌头喉咙肿胀为特征的变态反

应和血管性水肿，应停药并立即就医。

（九）单克隆抗体

1. 那他珠单抗：是一种人源化的 α-4 整合素抗

体，是一种选择性黏附分子抑制剂。其通过抑制α-4
整合素来阻止免疫细胞穿过血管壁，从而防止它们

到达受影响的器官［37］。在Ⅲ期临床试验中，那他珠

单抗虽未能有效地改善 SPMS 患者的扩展功能障碍

状态量表得分，但可改善患者的上肢灵活性［38］。另

一项研究证明，那他珠单抗降低了RRMS患者的复发

率和致残率，证实其有效性和长期安全性［39］。其不

良反应包括超敏反应和肝损伤，若观察到发烧、寒战

等体征，应指导患者停药［40］。

2. 阿伦单抗：是一种作用于单核细胞和淋巴

细胞表面 CD52 的人源化单克隆抗体，可抑制表达

CD52 的 T 细胞、B 细胞和单核细胞的成熟，通过减

少淋巴细胞数量，降低或关闭自身免疫系统对髓鞘

纤维的攻击［41］。对于无治疗史的 RRMS 患者来说，

阿伦单抗可以减少疾病复发，比应用干扰素 -β 具

有更好的安全性和有效性［42］；近期真实世界研究表

明，阿伦单抗还可以改善 RRMS 患者的认知功能和

疲劳症状，降低致残率［43］。阿伦单抗常见的不良反

应包括注射部位反应，甲状腺功能紊乱以及上呼吸

道感染。 

3. 达瑞珠单抗：是一种人源化单克隆抗体，其

通 过 在 DAC 和 HYP 位 点 阻 断 和 IL-2 受 体 结 合 的

CD25，抑制效应 T 细胞的活化以及调节 T 细胞的存

活，最终诱导 T 细胞凋亡［44］。接受达瑞珠单抗治

疗的 RRMS 患者年发病率和病变率低于接受干扰

素 -β 的患者，但发生感染、皮疹、肝功能受损概率

增大［45］。与单独使用干扰素 -β 相比，两者联合用

药可减少病灶的数量［46］。达瑞珠单抗常见的不良

反应有肝损伤、免疫紊乱、感染、抑郁和超敏反应，

因此严重肝损伤患者禁用。

4. 奥瑞珠单抗：是一种二代抗 CD20 IgG1 单克

隆抗体，可在多种途径诱导 B 细胞耗竭，同时保留

CD20 阴性浆细胞［47］。对于复发型 MS，相比干扰

素 -β，使用奥瑞珠单抗的患者在短期内疾病进展

更慢［48］；长期来看，对于 PPMS 患者来说，尽早并持

续性使用奥瑞珠单抗进行治疗能够在更长的时间段

内让患者受益［49］。奥瑞珠单抗会增加恶性肿瘤风

险，其他不良反应包括注射反应、感染等。

5. 奥法木单抗：是一种全人源抗 CD20 单克隆抗

体，其通过与CD20上的小环抗原结合，选择性耗竭

B细胞，不影响其他正常组织。研究发现，奥法木单

抗静脉注射能降低RRMS复发率并限制残疾恶化［50］。

临床研究显示，奥法木单抗能降低复发率并减少病

灶数量；与特立氟安相比，奥法木单抗在降低与复

发活动无关的残疾进展和年复发率方面更有效［51］。

奥法木单抗的不良反应包括感染、输液反应以及免

疫球蛋白数量的减少，但整体耐受性可控。

三、潜在治疗药物的进展

目前 MS 临床治疗药物以调节患者的外周免疫

反应为主，大多只能延缓疾病进程，无法促进髓鞘

的再生和修复，因此不能治愈 MS。MS 的发病机制
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是多步骤的。在MS发病过程中，T细胞被过度激活，

髓鞘和少突胶质细胞成为T细胞的攻击位点；T细胞

穿过血脑屏障，引起炎性因子的释放和髓鞘脱失，最

终引起神经功能障碍［52］。临床研究也证实神经炎症

是新病变形成的必要条件，并引起轴突变性［53］。因

此，调节免疫反应、减缓神经炎症及促进髓鞘再生，

是近年来 MS 药物治疗研究的主要靶点和方向。

1. 作用于树突状细胞的潜在治疗药物：树突状

细胞（dendritic cells， DCs）是专职的抗原提呈细胞，

不仅能高效地摄取、加工处理和递呈抗原，介导抗

原特异性免疫反应，还能调节免疫诱导并维持免疫

环境的稳态。DCs 向 CNS 的迁移在 MS 的发病过程

发挥重要作用，CNS 中 DCs 的数量与神经炎症程度

相关［54］。因此，选择性干预致病性 DCs 向 CNS 迁移

的药物已成为研究热点。

DMF 是针对 DCs 的一种药物；DMF 可通过阻断

K63 和 M1 链，抑制 DC 分泌共刺激分子和促炎因子，

降低 Th1 和 Th17 细胞数量［55］。此外，拉喹莫徳也能

够作用于免疫系统，降低循环血中的 DCs 数量并抑

制促炎症因子的分泌［56］。赛尼哌通过抑制 DCs 细

胞，减少 CD25 的表达以及多种促炎因子的分泌，同

时激活分泌抗感染因子 IL-10 的信号通路［57］。通过

靶向 DCs，该类药物可以通过调节 DCs 的表型和功

能，增加恢复 T 细胞失衡的耐受性 DCs，阻止 T 细胞

激活，具有治疗 MS 的潜力。

2. 作用于小胶质细胞，调控神经炎症的潜在治

疗药物：由免疫介导的神经炎症反应伴随着 MS 主

要发病过程，而抑制神经炎症的药物对于 MS 的治

疗及髓鞘的保护具有重要作用。小胶质细胞是 CNS

的免疫细胞，能分泌炎性细胞因子，主要有 M1 和

M2 型。M1 型小胶质细胞能够促进炎症的发生，引

起髓鞘脱失和神经元损伤；而 M2 型小胶质细胞可

以调节细胞免疫功能，清除髓鞘碎片，分泌再生因

子，促进 CNS 炎症修复［58］。

MS患者脑内小胶质细胞极化为M1型，分泌促炎

细胞因子和趋化因子，进而损伤髓鞘和神经功能［59］。

研究证明，法舒地尔可以抑制小胶质细胞介导的

神经炎症，进而改善 MS 患者的神经功能［60］。在

Cuprizone 诱导的脱髓鞘模型中，双叶内酯能够调

节小胶质细胞的激活，从而抑制炎症因子 IL-1β 和

IL-6 的产生，以缓解炎症和髓鞘的脱失［61］。拮抗小

胶质细胞引起的神经炎症反应，对于降低 MS 的复

发，改善 MS 患者的神经功能具有潜在的价值。

3. 作用于少突胶质细胞，基于神经保护和促进

髓鞘再生的潜在治疗药物：MS 是以神经功能障碍为

主要病理特征的自身免疫性疾病，基于神经保护的

治疗策略可能有助于改善患者的神经功能，CNS 较

其他组织对损害更为敏感，在 MS 引起的免疫炎症

性环境中，出现了神经组织的破坏和神经细胞的损

伤。因此，以保持 CNS 的结构和功能为目标的神经

保护治疗成为近年来极具前景的治疗方法［62］。

神经保护治疗策略主要通过激活神经营养相关

信号通路，调节离子通道和抗氧化作用等来实现，相

关药物在MS的治疗研究中显示出良好的前景［63］。

例如，胶质细胞源性神经营养因子能通过刺激神

经干细胞分化为少突胶质谱系细胞和增加髓鞘密

度，增强神经干细胞对实验性自身免疫性脑脊髓炎

（EAE）拟 MS 模型小鼠的治疗效果［64］。钾离子通道

阻滞剂作为一种潜在神经保护治疗药物也被探索用

于 MS 的治疗。在一项Ⅲ期临床试验中，达伐吡啶

可以通过抑制钾离子通道来增强脱髓鞘化轴突动作

电位的传导，改善 MS 患者的行走能力［65］。

髓鞘再生是继脱髓鞘后自然发生的再生反应，

包 括 少 突 胶 质 前 体 细 胞（oligodendrocyte precursor 

cell， OPC）的激活、迁移和分化，髓鞘化后可以保护

轴突和神经元。由于 MS 患者脑内炎症的进展，OPC

分化为成熟细胞的能力有限，使髓鞘再生修复效率

低下，导致髓鞘再生失败。因此，如何促进 OPC 的

分化和成熟也是 MS 治疗的重要研究方向之一。

Neumann 等［66］的研究证实，二甲双胍可以通过

提高老年大鼠体内 OPC 对促分化信号的敏感性，增

加 OPC 的分化，发挥促进髓鞘再生的作用；三萜类

化合物熊果酸可以促进 OPC 成熟和髓鞘的修复，进

而改善 MS 髓鞘损伤［67］。在 p57Kip2 等 OPC 分化抑

制剂存在时，Meridzale 和达那唑等药物仍然能够促

进人体 OPC 的产生和髓鞘的体外形成，显示了在疾

病状态下促进髓鞘再生的潜力［68］。sigma1 受体选

择性激动剂苯甲酰胺衍生物及藜芦醇、奥扎莫德等

药物，可以通过调节细胞内钙稳态、稳定线粒体，促

进细胞适应性反应和细胞活力的恢复，进而促进髓

鞘的再生［69］。因此，促进 OPC 的成熟和分化的药物

可以通过促进髓鞘再生的作用，显示了治疗 MS 的

潜在价值，是治疗 MS 药物研发的新方向。

本研究团队的前期研究表明，中药淫羊藿中的

有效成分淫羊藿黄酮可以改善自身免疫性脑脊髓炎

模型的神经功能损伤，降低炎症反应，同时增加神

经生长因子的表达，增加成熟少突胶质细胞的数量，
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改善髓鞘的脱失［70］。山茱萸中有效部位山茱萸环

烯醚萜苷可以改善自身免疫性脑脊髓炎模型的神经

功能损伤，增加成熟少突胶质细胞的数量，其机制

可能与增加脑源性神经营养因子和神经生长因子的

表达，抑制神经炎性反应相关［71］，提示中药及其有

效成分在 MS 中可能具有潜在的治疗价值。

四、总结和展望

随着对 MS 发病机制的研究，目前已经有包括

免疫调节药物、DMT 药物及单克隆抗体药物在内的

治疗药物可以用于缓解急性期的症状、减少缓解期

的复发。现有药物的合理使用可以改善 MS 患者的

神经功能和生活质量。但是针对于这一复杂的自身

免疫性疾病，目前仍缺少有效的治疗药物。针对于

DCs 的免疫调节药物、抑制神经炎症和小胶质细胞

异常激活的药物，以及神经保护和促进髓鞘修复再

生的药物均显示了在 MS 中的应用价值，将可能高

效缓解疾病的进程，减少疾病复发以及改善患者的

神经功能。此外，很多中药和天然成分在 MS 的治

疗和研究中也显示了较好的作用，提示多靶点的药

物可能通过作用于复杂疾病的多个发病环节，具有

较好的应用价值和研发前景。
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