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疹! 一般不需要停药和特殊处理" !"#$%"&’ 不增加

严重感染的危险性! 但对于有反复感染病史的患者

仍应注意"

()* 以粘附分子为靶位的治疗

粘附分子对于白细胞的趋化位置及到达炎性部

位后的特性都具有很大影响! 因此人们开始应用粘

附分子拮抗剂对 +! 进行干预治疗" *,名接受不同

剂量的鼠抗细胞间粘附分子-. 单抗 /0123!. 4256

的 72患者中! 疗效显著者占 89:"

(;( 鉴于生物制剂的价格昂贵! 因此不推荐常规使

用! 一般用于对多种传统的 <32+<= 治疗疗效欠

佳或无效的 +2患者"
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多发性硬化是发生在中枢神经系统的一种自身

免疫性疾病! 复发率高! 致残率高" 其主要病理变

化是免疫活性细胞浸润! 分泌炎性细胞因子! 导致

神经纤维的髓鞘脱失! 轴索变性! 胶质增生! 瘢痕

形成" 多发性硬化的确切病因不明! 研究认为遗传

和环境因素参与致病" 在环境因素中! 外来入侵微

生物如病毒分子模拟学说最受学者关注" 该学说的

主要内容是某些病毒的分子构成模拟髓鞘分子组成

序列! 引起机体自身免疫反应发病" 随着诊疗手段

的增多和对该病认识的普及! 国内多发性硬化的病

例数在增加"

目前! 临床尚没有治愈多发性硬化的药物" 大

量的临床试验资料提示! 对于重症! 复发率高! 或

随着疾病进展产生激素依赖或抵抗! 或转变为继发
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进展型的多发性硬化! 免疫抑制剂治疗可能为不得

已的 "也可能是最佳的# 选择$

本文就近年治疗多发性硬化的部分免疫抑制剂

简述如下$

! 米托蒽醌

!" 年来! 虽然先后有多种药物在临床上试用!

但是迄今为止! 只有米托蒽醌经临床验证后! 已被

美国食品药品管理局 "#$%% 和欧洲一些国家批准

用于多发性硬化的临床治疗$

米托蒽醌是人工合成的蒽醌家族的一员! 主要

作用是通过嵌入 $&% 并形成交叉连接! 抑制 ’&%

合成$ 米托蒽醌为细胞周期非特异性药物! 在血浆

中 (")*+")与血浆蛋白相结合! 组织亲和性高$

在尸检组织中可发现生前 ,(,- 使用的残留米托蒽

醌$ 因其主要通过胆汁排泄! 故对肝脏具有毒性作

用$

米托蒽醌最早用于恶性肿瘤的治疗$ 上世纪 +"

年代后期! 开始用于治疗多发性硬化$ 动物实验发

现! 米托蒽醌可以抑制动物发生主动和被动实验变

态反应性脑脊髓炎 ".%.%$ 其抑制发生 .%. 的作

用较环磷酰胺强 /"*0" 倍$ 与正常对照组相比! 可

双倍 ",(1- 23 /!+-% 延长 .%. 的发生时间$ 体外

实验证实! 米托蒽醌 /"*/""!456! 可使来自主动

.%.的抗原特异性淋巴细胞和巨噬细胞发生蜕变$

在一组 7" 人的双盲试验中! 单用米托蒽醌!

每 0 月静脉冲击治疗一次 ! 每次 /,8458,! 共 ,!

月$ 结果显示! 与对照组相比! 通过 9:;<=>? 扩展

量表 ".$33% 和标准神经状况量表等评定! 米托蒽

醌能明显降低多发性硬化的复发次数! 延长首次治

疗后的复发时间$ 其免疫抑制作用可持续到用药结

束后 /,月$ 成本@效益分析显示! 使用米托蒽醌可

以节约用其他药物治疗的直接或间接费用的一半$

还有人合并使用米托蒽醌和甲基强的松龙! 或

免疫球蛋白! 或干扰素! 治疗顽固性多发性硬化!

都取得了满意的结果$ 同时提示米托蒽醌不影响其

他药物的作用$

临床试验表明! 米托蒽醌治疗多发性硬化的主

要机制是其细胞毒性作用! 并降低如肿瘤坏死因子

"A&#@"%& 白介素 , "B6@,%& 白介素 , 受体 "B6@

,’@#%& 干扰素 "B#&@$% 等炎性细胞因子的分泌!

即米托蒽醌通过有效控制炎症过程降低多发性硬化

的复发和进展$

米托蒽醌的一般不良反应程度较轻! 停药后逐

渐缓解消失$ 主要副作用是恶心! 脱发! 感染! 月

经紊乱! 白细胞减少! $@谷胺酰转肽酶升高! 心脏

毒性和发生肿瘤等$ 根据 +", 例的定群观察资料推

算! 髓性白血病的发生率为 "C/,)$ 米托蒽醌对心

脏的毒性作用是剂量累积效应! 具体表现在心室的

射血分数降低$ 实验总结资料中推荐使用的累积剂

量为 /0"84D8,$

米托蒽醌的替代新产品对心脏的毒性作用较

低! 现已完成 .%. 的动物实验! 推测不久将会用

于多发性硬化的临床试验工作$

" 环磷酰胺

环磷酰胺属烷化剂类药物! 生物利用度高! 主

要通过肝酶 E!F"水解成醛磷酰胺发挥作用! 机制是

直接作用于增殖期细胞! 非特异性地杀伤抗原敏感

性小淋巴细胞! 限制其转化为免疫母细胞! 对体液

免疫和细胞免疫均有抑制作用$ 因其破坏& 干扰母

细胞的增殖分化! 所以同时具有抗炎作用$

环磷酰胺是最早用来治疗多发性硬化的免疫抑

制药物! 透过血脑屏障率低! 推测其治疗多发性硬

化的主要机制可能是通过抑制外周淋巴细胞实现

的$ 如 9G;HI 等的工作发现环磷酰胺冲击治疗急性

进展型多发性硬化! 可使淋巴细胞趋向分化成 AJ,

型细胞! 增加分泌 B6@! 的 K$! A 细胞! 降低已增

加的高分泌 B#&的 K$+ A细胞数量$

在一组 !1"例包括激进性和原发进展型多发性

硬化的试验治疗中! !(7 例完成了历时一年& 每月

一次的环磷酰胺冲击治疗$ 以治疗前一年的 .$33

评分为基线! 在治疗的第 7 月和第 /, 月评分并与

基线相比$ 其中治疗后第 /, 月的评分资料显示!

(+C7)的继发进展型患者和 (0CF)的原发进展型患者

病情稳定! 评分改善$ 但是两组间对环磷酰胺的疗

,0’ ’
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效反应并无差异! 如果患者在治疗后第 ! 月的评分

中显示对治疗的反应较差" 那么治疗 "# 月后效果

仍然不佳! 病情进展时间短# $%&& 评分较低的患

者" 其疗效优于病程较长的患者! 该项研究首次提

出环磷酰胺可用于原发进展型多发性硬化的治疗!

在另一组包括 ’( 名继发进展型和 ( 名原发进

展型多发性硬化的试验治疗中" 每月一次静脉输注

环磷酰胺 $())*+% 和甲基强的松龙 $,))*+%" 历

时一年! 在治疗开始后的第 !# "-# -’ 月和 , 年时

分别进行 $%&& 评分! 结果是" 在继发进展型患者

中" ./0于治疗后第 /# 月病情趋向稳定或改善"

#’月时为 !,0" , 年时为 ##0! 每年复发率从治疗

前的 123’" 到治疗中的 )2’3" 治疗后的 )2"-! 治疗

的有效与否" 与疾病进展的时间长短有关 $时间越

短效果越好%" 与年龄# $%&&# 复发率# 此前使用

过的免疫抑制剂无关! 我们自己的临床观察 $未发

表资料% 也发现" 甲基强的松龙联合环磷酰胺降低

多发性硬化复发的疗效优于单用甲基强的松龙或单

用环磷酰胺!

早年的临床试验提示" 环磷酰胺对年龄低于 ’)

岁的患者治疗效果较好" 合用促肾上腺皮质激素

$4567% 能使 389的收治患者病情改善或稳定! 有

关环磷酰胺加干扰素:/; 和单用干扰素:/; 的临床

试验已完成前期准备工作" 计划收录 -, 个神经中

心的 --, 例复发缓解型和继发进展型患者进行观

察! 其主要终点是在核磁共振成像 $<=>% 增强发

现新病灶! 次要终点包括活动的旧病灶# 脑萎缩#

年复发率# 生活质量# 认知和功能障碍# 残疾等!

环磷酰胺的主要不良反应是恶心# 呕吐# 食欲

不振" 脱发" 月经紊乱" 继发感染" 部分患者出现

谷丙转氨酶升高和转肽酶升高! 停药后逐渐缓解"

呕吐严重的患者应采取对症治疗! 为预防由其引起

的出血性膀胱炎" 冲击治疗前后需要大量饮水! 治

疗期间应定期复查血象和肝功!

! 硫唑嘌呤和甲氨蝶呤

硫唑嘌呤为抗代谢药" 通过拮抗嘌呤的生物合

成" 抑制 %?4 和 =?4 的合成" 阻止抗原敏感淋巴

细胞转化为免疫母细胞" 由此而产生免疫抑制作

用! 对 6淋巴细胞的作用较强" 对 @淋巴细胞的作

用弱! 因为多发性硬化多被认为是由 6A"型淋巴细

胞所引起" 所以理论上该药比较适合治疗多发性硬

化" 特别是发生激素耐药的患者!

临床实践发现" 硫唑嘌呤能降低多发性硬化的

复发次数" 缺点是口服显效较慢" 一般需要 -BC

月" 甚至治疗开始半年后才能看到效果" 曾有资料

提示最佳显效时间在治疗后的 ,B/8 年! 我们自己

在临床工作中体会到" 口服小剂量强的松的同时"

并用甲氨蝶呤不仅安全" 而且有效!

甲氨蝶呤通过抑制叶酸还原酶影响细胞核酸和

蛋白质的合成" 选择性地作用于增殖期细胞" 阻止

免疫活性母细胞进一步分裂增殖! 甲氨蝶呤对体液

免疫的抑制作用强于对细胞免疫的抑制作用" 并能

通过抑制细胞增殖和组胺等炎性介质的释放" 发挥

急性抗炎作用!

有临床资料显示" 甲氨蝶呤能减缓多发性硬化

的进展" 对上肢功能的改善优于对下肢功能的作

用! DE+FGHIJ 等共收集多发性硬化患者 -)例" 其中

包括 3 例继发进展型患者" 口服低剂量甲氨蝶呤"

平均随访 -C 月! 治疗前 $%&& 平均为 !2C!K2"" 治

疗一年后为 !2’!"2"! 治疗 "- 月时" -) 例中 ", 例

仍接受治疗" 其中 ")例患者病情稳定! 在 "- 例完

成 "3月治疗的患者中" 有 3例病情稳定" -例患者

因不能耐受不良反应退出观察" " 例因病情无改善

而终止治疗" " 例失访! 临床显效患者治疗前后的

<=> 相比较并无明显改变! 有关不良反应" ! 例患

者出现短暂性轻度转氨酶升高" 但是未中断治疗!

- 例发生局部带状疱疹! 作者认为" 尽管甲氨蝶呤

治疗具有肝毒性作用" 但是如果认真筛选" 严格监

视" 小剂量使用甲氨蝶呤是安全的" 且价格比较便

宜" 适用于对其他药物产生抵抗的慢性复发型多发

性硬化患者!

硫唑嘌呤可以降低多发性硬化的复发率" 尚无

证据表明有阻滞残疾进展的作用! 甲氨蝶呤预防进

展型多发性硬化的证据也不充分!

-’& &
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! 环孢素

环孢素为中性环多肽! 由 !! 种氨基酸组成"

环孢素主要作用于 " 淋巴细胞! 抑制致敏后 "淋巴

母细胞的分化# 增殖" 并通过抑制钙依赖性酶活

性! 选择性并可逆性抑制包括 #$%# &’() 等炎性细

胞因子的分泌" 此外环孢素还降低自然杀伤细胞

$%*% 的杀伤活力! 增加 " 淋巴细胞中转化生长因

子 $"+$,!% 的表达"

环孢素在器官移植治疗方面已取得较大成功!

为一线药物" 有资料表明! 对某些传统标准方法治

疗无效的自身免疫性疾病如类风湿性关节炎# 急性

白塞综合征# 肾病综合征等! 改用环孢素治疗有

效"

该药在上世纪八九十年代曾有多个用于治疗多

发性硬化的临床试验" 虽然在多发性硬化的急性复

发期和进展期! 患者脑脊液中的 " 淋巴细胞和 %*

细胞数目增加! 但环孢素的临床疗效受到质疑! 结

论不一致" 有人得出环孢素治疗多发性硬化无效的

结论! 甚至有资料显示对中枢神经系统有毒性作

用! 可引起脱髓鞘! 诱发抽搐! 出现癫痫持续状

态" 国内神经病学教科书已推荐该药为治疗多发性

硬化的免疫抑制药物! 临床使用时应谨慎! 须仔细

权衡利弊" 有过敏体质的患者禁用"

除肾上腺皮质激素外! 环孢素不宜与其他免疫

抑制剂联合应用"

" 其他

可用于治疗多发性硬化的免疫抑制剂还有许

多! 有的虽然早已进入临床 $如瘤可宁%! 有的则

刚刚进入临床 $如嵌合性单克隆抗体%! 还有的虽

经动物实验证实可用于多发性硬化的治疗 $如四环

素等%! 但皆因缺乏强有力的临床循证依据! 在此

不做进一步的讨论"

总之! 虽然用免疫抑制剂治疗多发性硬化已

有 -. 余年的历史! 药物种类较多! 但是仍缺乏比

较成熟的治疗方案! 且存在多种毒副作用" 长期

使用免疫抑制剂的患者! 需要定期监测心 # 肝 #

肾功能和血液情况! 并根据检查结果调整用药剂

量" 采用免疫抑制剂的联合用药方案值得进一步

探讨 ! 因为联合用药不仅有可能减少单药剂量 !

发挥不同药物的有效性和协同作用! 而且有可能

降低不良反应的发生率" 每个患者对治疗的敏感

性不同! 合理选用免疫抑制剂! 遵循个体化的治

疗原则至关重要"
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