
主堡控经型盘查!Q!!生i旦筮塑鲞筮!塑坠也』盟业趔：丛!!!!!!：y!!：塑：堕!：!多发性硬化诊断和治疗中国专家共识(2014版)中华医学会神经病学分会神经免疫学组中国免疫学会神经免疫分会多发性硬化(MS)是一种以中枢神经系统(CNS)白质炎症性脱髓鞘病变为主要特点的免疫介导性疾病。其病因尚不明确，可能与遗传、环境、病毒感染等多种因素相关，MRI的影像学表现为CNS白质广泛髓鞘脱失并伴有少突胶质细胞坏变，也可伴有神经细胞及其轴索坏变。MS病变具有时间多发和空间多发的特点¨。|。MS的临床分型MS好发于青壮年，女性更多见，男女患病比率为1：1．5～1：2旧J。CNS各个部位均可受累，临床表现多样。常见症状包括：视力下降、复视、肢体感觉障碍、肢体运动障碍、共济失调、膀胱或直肠功能障碍等‘3。。一、复发缓解型MS(RRMS)疾病表现为明显的复发和缓解过程，每次发作后均基本恢复，不留或仅留下轻微后遗症H。7J。80％～85％MS患者最初为本类型。二、继发进展型MS(SPMS)约50％的RRMS患者在患病10～15年后疾病不再有复发缓解，呈缓慢进行性加重过程¨’8J。三、原发进展型MS(PPMS)病程大于1年，疾病呈缓慢进行性加重，无缓解复发过程一o。约10％的MS患者表现为本类型。四、进展复发型MS(PRMS)疾病最初呈缓慢进行性加重，病程中偶尔出现较明显的复发及部分缓解过程‘10I，约5％的MS患者表现为本类型。五、其他类型根据MS的发病及预后情况，有以下2种少见临床类型作为补充，其与前面国际通用临床病程分DOI：10．3760／cma．j．issn．1006-7876．2015．05．003通信作者：胡学强，510630广州，中山大学附属第三医院神经科，Email：huxueqiangqm@qq．eom；吴卫平，100853北京，解放军总医院南楼神经科，Email：wuwp@vip．sina．con．标准与讨论．型存在一定交叉：1．良性型MS(benignMS)：少部分MS患者在发病15年内几乎不留任何神经系统残留症状及体征，日常生活和工作无明显影响⋯J。目前对良性型无法做出早期预测【J2]。2．恶性型MS(malignantMS)：又名爆发型MS(fulminantMS)或Marburg变异型MS(marburgvariantMS)，疾病呈爆发起病，短时间内迅速达到高峰，神经功能严重受损甚至死亡¨‘【。MS的诊断一、诊断原则首先，应以客观病史和临床体征为基本依据；其次，应充分结合辅助检查特别是MRI特点，寻找病变的时间多发及空间多发证据；再次，还需排除其他可能疾病。此外，除满足以上3项条件外，应尽可能寻找电生理、免疫学等辅助证据。鉴于MRI在MS诊断中的重要地位，我们推荐最好应用1．5T及以上场强MRI扫描仪；头部序列应该包括平扫(矢状面FLAIR序列，横断面T，、T：、DWI)及增强(横断面T，)；扫描层数为全脑覆盖(30～32层)，层厚4mm；中心定位线为平行胼胝体膝部、压部下缘连线；推荐注射造影剂后延迟10～15min做增强扫描。二、诊断标准1．成人MS：推荐使用2010年McDonaldMS诊断标准(表1)¨3I。其适合于典型发作MS的诊断，以往2001年及2005年诊断标准同样适用。对于存在视神经脊髓炎(neuromyelitisoptica，NMO)及NMO谱系疾病(NMOspectrumdisorders，NMOSDs)可能的人群，如脊髓受累超过3个椎体节段以上、典型第三脑室周围器官受累症状、颅内缺乏典型MS病变、严重视神经炎、合并多项自身免疫疾病或相关抗体阳性者，包括复发性长节段性横贯性脊髓炎、复发性视神经炎等疾病，MS应与其进行鉴别。建议疾病急性复发期及免疫治疗前进行血清水通道蛋白4
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空堡控经型苤查!!!!生i旦筮堡鲞箜!塑垦!i!』盟型翌!：丛!!；!!i：∑!!：型：!!：i表12010年McDonaldMS诊断标准临床表现诊断MS所需附加资料≥2次发作8；有≥2个以上客无。观临床证据的病变或者存在1个客观临床证据的病变同时伴有既往发作“，合理的病史证据≥亳瓷盔箔乏嚣1个病变的具磊翌夏簧巽徽螽鲞瞿蓑客观临床证据}琵墨谢；霁鑫尘甚：亲芋霜蓉髓)中至少有2个区域有≥1个T，病变；或者等待以后涉及CNS不同部位病变的临床发作81瓷荔箍函品舅2个病变的具嘉璺磊器器㈣毳荛整蒺客观临床证据磊霰；磊l；壁璺嚣器；磊j；奏善婪者在随后的MRI检查可见新的T，和(或)全钆增强病变(1或多个)，不考虑参考基线MRI的时间性；或者等待第2次临床发作8有撕簇瓣l占藻霾妻爨具寥囊黼磊翌铲㈤删间客观临床证据(临床孤立综多发(同前)的证据合征)提示MS的隐匿的神经功能障疾病进展1年(回顾性或前瞻性确碍进展(原发进展型MS)定)同时具有下列3项标准的2项6：(1)脑病变的空问多发证据；根据MS特征性的病变区域(脑室周围、近皮质或幕下)内多1个T2病变；(2)脊髓病变的空间多发证据：根据脊髓／>2个T2病变；(3)脑脊液阳性[等电聚焦电泳显示寡克隆区带和(或)IgG指数增高]注：MS：完全符合标准的多发性硬化，其他疾病不能更好地解释临床表现；可能MS(possibleMS)：不完全符合标准，临床表现怀疑MS；非MS(notMS)：在随访和评估过程中发现其他能更好解释临床表现的疾病诊断。8发作(复发、恶化)：指在排除发热或感染的前提下，由患者描述或客观观察到的当时或既往的至少持续24h的典型的CNS急性炎性脱髓鞘事件，发作要同时具有客观神经系统检查的医学记录，应该除外那些缺乏合理的、客观的神经系统检查和医学记录的事件。一些符合MS临床症状以及发展演变特点的既往事件，能够为前期脱髓鞘事件提供合理的证据支持。然而，有关阵发性症状(既往或当时)的报告，应该由持续至少24h以上的多段发作事件组成。在做出MS确诊前，至少要有1次发作是由以下证据来证实的(客观神经系统检查证据；可早于患者视觉功能障碍描述的视觉诱发电位证据；或MRI检查发现CNS内存在能够解释既往神经系统症状的脱髓鞘责任病变的证据)。“基于2次具有客观神经系统检查阳性的发作做出的临床诊断是最可靠的。在缺乏客观的神经系统检查阳性的情况下，既往1次发作中的合理历史证据、可以包括支持既往的炎性脱髓鞘事件以及相关临床症状及其演变特征等证据；然而，至少有1次发作是必须由客观发现证据支持。‘不需要额外的检查：但是，最好任何MS的诊断都能在影像的协助下基于这些标准而做出。如果影像或其他检测(例如脑脊液)已实施并呈阴性结果，做出MS诊断前需要极为谨慎，并必须考虑是否需要做出其他诊断。客观证据必须存在并支持MS诊断，同时找不到更合理的疾病解释临床表现。“钆增强病变并不是必需的；脑干或脊髓病变引起的相关症候应该被排除在典型症状性病变之外(除外视神经脊髓炎可能)(AQP4)抗体的检测，如结果阳性提示非MS可能‘13i。·363·2．儿童MS：95％的儿童MS为RRMS，80％儿童MS与成人MS特点相似，其MRI相关空间多发、时间多发标准同样适用；但15％一20％儿童MS，尤其是小于11岁的儿童MS，疾病首次发作类似于急性脑病或急性播散性脑脊髓炎(acutedisseminatedencephalomyelitis，ADEM)过程，10％～15％的儿童MS可有长节段脊髓炎的表现，推荐对患儿进行动态MRI随访，当观察到新增病变或观察到2次临床非ADEM样发作方可诊断MSolSJ。3．临床孤立综合征(CIS)：(1)CIS的定义：CIS系指由单次发作的CNS炎性脱髓鞘事件而组成的临床综合征。临床上既可表现为孤立的视神经炎、脑干脑炎、脊髓炎或某个解剖部位受累后导致的临床事件(通常不包括脑干脑炎以外的其他脑炎)，亦可出现多部位同时受累的复合I临床表现。常见的有视力下降、肢体麻木、肢体无力、尿便障碍等；病变表现为时间上的孤立，并且临床症状持续24h以上‘14I。(2)CIS与MS的关系：一半以上的CIS患者最终发展为MS。具备如下特点的CIS容易演变为MS：①运动系统受累者；②发病时单侧视神经炎(特别是伴有疼痛者)，局灶性脊髓炎(特别是伴有Lhermitte征)，夸大的疼痛、痛性痉挛、麻木以及束带感等感觉异常者；③局限性脑干、小脑炎，有眼球运动障碍、共济失调者；④MRI显示颅内多发病变者。此外，脑脊液寡克隆区带、IgG合成率、血清髓鞘碱性蛋白抗体和髓鞘少突胶质细胞糖蛋白抗体等指标对CIS诊断有一定参考意义。CIS的临床表现与预后密切相关，预后良好者多表现为：只有感觉症状，临床症状完全缓解，5年后仍没有活动障碍，MRI正常。预后较差者往往表现为：多病变，运动系统受累，不完全缓解，有大病变者三、鉴别诊断对于早期的MS，尤其应注意与其他临床及影像上同样具有时间多发和空间多发特点的疾病进行鉴别(表2)，尽可能完善实验室及其他相关辅助检查，如AQP4抗体、其他自身免疫相关抗体筛查，排除其他疾病可能，切忌仅凭脑室周围多发长T'信号就片面做出MS诊断。MS的治疗MS应该在遵循循证医学证据的基础上，结合患者的经济条件和意愿，进行早期、合理治疗。MS的治疗分为：(1)急性期治疗；(2)疾病修正治疗；(3)对症治疗；(4)康复治疗。本文中研究证据及治疗
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表2MS的鉴别诊断空堡控经型苤鲞：Q!i生!旦筮堡鲞箜!塑些i!』奠!!塑!：丛!Y!Q!!：y!!：堡：堕!：!疾病类别疾病名称其他炎性脱髓鞘病脑血管病感染性疾病结缔组织病肉芽肿性疾病肿瘤类疾病遗传代谢性疾病功能性疾病NMO及NMOSDs、ADEM、脊髓炎、脱髓鞘假瘤等CADASIL、多发腔隙性脑梗死、烟雾病、血管畸形等莱姆病、梅毒、脑囊虫、热带痉挛性截瘫、艾滋病、Whipple病、进行性多灶性白质脑病等系统性红斑狼疮、白塞病、干燥综合征、系统性血管炎、原发性中枢神经系统血管炎等结节病、Wegener肉芽肿、淋巴瘤样肉芽肿等胶质瘤病、淋巴瘤等肾上腺脑白质营养不良、异染性脑白质营养不良、线粒体脑肌病、维生素B。：缺乏、叶酸缺乏等焦虑症等注：MS：多发性硬化；NMO：视神经脊髓炎；NMOSDs：视神经脊髓炎谱系疾病；ADEM：急性播散性脑脊髓炎；CADASIL：常染色体显性遗传病合并皮质下梗死和白质脑病推荐分级，参考美国神经病学会针对免疫修正治疗中的分级旧1|。一、急性期治疗1．治疗目标：MS的急性期治疗以减轻恶化期症状、缩短病程、改善残疾程度和防治并发症为主要目标。2．适应证：不是所有复发均需处理。有客观神经缺损证据的功能残疾症状方需治疗，如：视力下降、运动障碍和小脑／脑干症状等。轻微感觉症状无须治疗，一般休息或对症处理后可缓解心2o3．主要药物及用法：(1)糖皮质激素：一线治疗。①研究和推荐级别：几项研究证实，糖皮质激素治疗期内能促进急性发病的MS患者神经功能恢复(I级推荐)，但延长糖皮质激素用药对神经功能恢复无长期获益(Ⅱ级推荐)。②治疗原则：大剂量，短疗程。③推荐方法：大剂量甲泼尼龙冲击治疗(A级证据，I级推荐)幢3I，具体用法如下：根据成人患者发病的严重程度及具体情况，临床常用2种方案：a．病情较轻者从1g／d开始，静脉滴注3～4h，共3～5d，如临床神经功能缺损明显恢复可直接停用，如疾病仍进展则转为阶梯减量方法。b．病情严重者从1g／d开始，静脉滴注3～4h，共3～5d，此后剂量阶梯依次减半，每个剂量用2～3d，至120mg以下，可改为口服60～80mg，1次／d，每个剂量2—3d，继续阶梯依次减半，直至减停，原则上总疗程不超过3～4周。c．若在减量的过程中病情明确再次加重或出现新的体征和(或)出现新的MRI病变，可再次甲泼尼龙冲击治疗或改用二线治疗。儿童20～30mg·kg～·d～，静脉滴注3～4h，每天1次，共5d，症状完全缓解者，可直接停用，否则可继续给予口服泼尼松，1mg·kg～·d～，每2天减5mg，直至停用[24J。El服激素减量过程中，若出现新发症状，可再次甲泼尼龙冲击治疗或给予1个疗程静脉大剂量免疫球蛋白治疗(IVIG)悼5。。常见不良反应包括电解质紊乱，血糖、血压、血脂异常，上消化道出血，骨质疏松、股骨头坏死等。(2)血浆置换：二线治疗。急性重症或对激素治疗无效者可于起病2～3周内应用5～7d的血浆置换(D级证据，Ⅲ级推荐)嵋3|。(3)IVIG：缺乏有效证据，仅作为一种可选择的治疗手段，用于妊娠或哺乳期妇女不能应用糖皮质激素的成人患者或对激素治疗无效的儿童患者旧5I。推荐用法为：静脉滴注0．4g·kg～·d～，连续用5d为1个疗程，5d后，如果没有疗效，则不建议患者再用，如果有疗效但疗效不是特别满意，可继续每周用1d，连用3～4周嵋⋯。4．注意鉴别假复发：假复发是指在感染或其他导致体温升高的状态、压力或疲劳下出现神经系统异常症状，但查体无新体征、影像学检查无客观病灶的现象。典型假复发症状一般持续<24h，但个别情况下(如感染未控制、持续处于高温状态、长时间压力较大和长期睡眠剥夺等)，也可持续超过24h。治疗上除消除引起假复发的诱因外，无须其他治疗。二、缓解期治疗1．治疗目标：MS为终身性疾病，其缓解期治疗以控制疾病进展为主要目标，推荐使用疾病修正治疗(diseasemodifyingtherapy，DMT)。2．主要药物及用法：迄今美国FDA批准上市的治疗MS的DMT药物有10种(表3)。目前中国食品药品监督管理局已经批准上市的DMT药物有：倍泰龙(Betaseron)和利比(Rebif)。(1)3-干扰素：为一线治疗药物。临床试验结果：①倍泰龙：BENEFIT研究(A级证据)证实，与安慰剂相比，倍泰龙可有效降低CIS患者进入临床确诊的MS(CDMS)的比例(45％和28％)，显著减少MRIT：活动病灶数目和T：病灶容积口“。关键研究(A级证据)显示，与安慰剂相比，倍泰龙可有效降低RRMS患者年复发率34％，显著减少新增T：病灶数目83％和T：病灶容积17．3％，并有延缓残疾进展[扩充残疾功能量表(EDSS)评分]的趋势‘28。30J。两项有关SPMS的I级研究均发现，与安慰剂相比，倍泰龙可显著降低患者的年复发率、MRI新增T：病灶数目和T：病灶容积，但在延缓残疾进展方面，结论不一。来自欧洲的研究显示倍
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虫堡翌经型盘查!!!!生!旦筮塑鲞筮i塑垦坚!』塑!!趔：丛!Y；Q!!：!!!：塑：盟!：i表3迄今美国FDA批准上市的治疗多发性硬化的疾病修正治疗药物药物适应证用法一线药物倍泰龙@(Betaserono，干扰素B—lb)Extavia@(干扰素B．1b)利比@(Rebip，干扰素B—la)Avonex@(干扰素13一la)考帕松@(醋酸格拉替雷，glalirameracelate)Tecfidera@(富马酸二甲酯，dimethylfumarate)Aubagio@(特立氟胺，teriflunomide)二线药物Gilenya@(芬戈莫德，fingolimod)Tysabri@(那他珠单抗，natalizumab)三线药物Novantrone西(米托葸醌，mitoxantrone)CIS、RRMS、SPMSCIS、RRMS、SPMS250斗g，皮下注射，隔131次250斗g，皮下注射，隔131次22／44肛g，皮下注射，每周3次30斗g，肌肉注射，每周1次20mg．皮下注射，母131次240mg，口服，每日2次7／14mg，口服，每日1次0．5mg，口服，每131次300mg，静脉滴注．每月1次4～12mCm2，静脉滴注，每3个月1次，终身总累积剂量<104mg／m2注：RRMS：复发缓解型多发性硬化；SPMS：继发进展型多发性硬化；PRMS：进展复发型多发性硬化；CIS：临床孤立综合征泰龙可有效减少肯定1分EDSS进展的患者比例和延缓患者进入坐轮椅的时间，但来自北美的研究却未能证实倍泰龙可有效延缓患者残疾进展的时间旧¨2|。②利比：ETOMS研究(A级证据)证实，与安慰剂相比，利比可有效降低CIS患者进入CDMS的比例(45％和34％)、延缓患者进入CDMS的时间(252d和569d)，并有效减少MRIT，活动病灶数目和T，病灶容积’33I。PRISMS研究(A级证据)发现，与安慰剂相比，利比可有效降低RRMS患者32％的年复发率，显著减少78％的新增T，病灶数目和14．7％的T：病灶容积，并有效延缓残疾进展”“。SPECTRIMS研究(A级证据)显示，与安慰剂相比，利比可显著减少SPMS患者的临床发作率、MRI发作率和T：病灶容积，并显著延缓临床上仍有复发患者的残疾进展¨”⋯。推荐意见：①B一干扰素可降低RRMS和可能发展为MS的高危CIS患者的临床发作和MRI发作(I级推荐)。②13一干扰素可减少MS患者的T：病灶容积和延缓残疾进展(11级推荐)。③有可能发展为MS的高危CIS或已确诊的RRMS或仍有复发的SPMS患者应给予B-干扰素治疗(I级推荐)。④B一干扰素对临床无复发的SPMS患者的疗效不清(Ⅳ级推荐)。治疗原则：早期、序贯、长期。推荐用法：①倍泰龙：推荐剂量为250tzg，皮下注射，隔131次。起始剂量为62．5斗g，皮下注射，隔131次，以后每注射2次后，增加62．5斗g，直至推荐剂量。②利比：推荐剂量为44“g，皮下注射，每周3次。起始剂量为22¨g，皮下注射，每周3次，2周后可加量至推荐剂量。常见不良反应及处理：①注射部位反应：常见，甚至可引起注射局部坏死。注射前30min将药物从冰箱取出、用药前后冰敷、变更注射部位、注射部位皮肤避免直接日照和加强无菌注射技术等可有效改善注射部分反应。②流感样症状：常见于首次注射或增加剂量时。从小剂量开始、睡前给药和适当应用解热镇痛类药物(如对乙酰氨基酚、布洛芬等)可改善流感样症状。应注意避免常规使用对乙酰氨基酚，因其可能增加B．干扰素相关肝功异常的发生。随着注射时间的延长，流感样症状可逐渐减轻直至完全消失。③无症状肝功能异常：多为一过性，减量或停药后可恢复正常。注意定期监测肝功能。④其他：部分患者还可出现白细胞减少和甲状腺功能，注意定期监测血常规和甲状腺功能，推荐开始用药的前6个月每月检查。(2)米托蒽醌(mitoxantrone)：第一个被FDA批准用于治疗MS的免疫抑制剂，为三线治疗药物。推荐意见：几项研究证实，米托蒽醌治疗可以减少RRMS患者的复发率(II级推荐)；延缓RRMS、SPMS和PRMS患者的疾病进展(Ⅲ级推荐)，但由于其严重的心脏毒性和白血病的不良反应，建议用于快速进展、其他治疗无效的患者(1I级推荐)[37-41。。推荐用法：8～12mg／m2，静脉注射，每3个月1次，终身总累积剂量限制在小于104mg／ITl2，疗程不宜超过2年。主要不良反应及处理：主要不良反应为心脏毒性和白血病，2010年一项系统性综述显示应用米托蒽醌治疗，心脏收缩功能障碍、心力衰竭和急性白血病的发生风险分别为12．0％、0．4％和0．8％’4243’38o。使用时应注意监测其心脏毒性，每次注射前应检测左室射血分数(LVEF)，若LVEF<50或较前显著下降，应停用米托蒽醌。此外，因米托蒽醌的心脏毒性有迟发效应，整个疗程结束后，也应定期监测LVEF。(3)环磷酰胺：三线治疗药物，可用于<40岁|垒№洲；全腿腿H腿ooo性性|呈刚肼蹦肼始黼卵叫l耋l耋|主难难
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虫堡益经型苤查!!!i生!旦筮塑鲞筮!塑些i!』盟型塑!：丛!Y!!!!：y!!：堡：盟!：!的早期进展型(进展时间<1年)的MS患者。推荐意见：研究发现环磷酰胺冲击治疗不能改变进展型MS的病程(11级推荐)㈣J。研究显示环磷酰胺冲击加强化治疗可能对年轻的进展型MS患者有一定疗效(Ⅳ级推荐)E45]。推荐用法：400mg／2周，静脉滴注，6～12次巩固治疗，总剂量不超过10g。主要不良反应及处理：主要不良反应有恶心、呕吐、感染、脱发、性腺抑制、月经不调、停经和出血性膀胱炎。恶心和呕吐可适当应用止吐药对抗。感染应及时应用抗生素。每次治疗前应行尿常规检查，若出现出血性膀胱炎，可适当延长用药间隔。3．MS治疗策略：临床上对RRMS首选一线治疗药物，对于一线治疗药物疗效不理想的RRMS和伴有复发过程的SPMS及PRMS可采用二线治疗，二线治疗仍无效者，可选用三线治疗。对PPMS目前尚无有效治疗。4．治疗评价：患者在接受正规DMT过程中，疾病出现频繁复发或病情恶化(>3次／年)，EDSS评分在1年内增加1分以上或颅内活动病变数量较前明显增加，界定为治疗无效或失败㈨J。评价治疗失败的最短治疗时间为6～12个月。三、对症治疗1．痛性痉挛：可应用卡马西平、加巴喷汀、巴氯芬等药物。2．慢性疼痛、感觉异常等：可用阿米替林、普瑞巴林、选择性5一羟色胺及去甲肾上腺素再摄取抑制剂(SNRI)及去甲肾上腺素能与特异性5．羟色胺能抗抑郁药物(NaSSA)类药物。3．抑郁焦虑：可应用选择性5一羟色胺再摄取抑制剂、SNRI、NaSSA类药物以及心理辅导治疗。4．乏力、疲劳(MS患者较明显的症状)：可用莫达非尼、金刚烷胺。5．震颤：可应用盐酸苯海索、盐酸阿罗洛尔等药物。6．膀胱直肠功能障碍：配合药物治疗或借助导尿等处理。7．性功能障碍：可应用改善性功能药物等。8．认知障碍：可应用胆碱酯酶抑制剂等。四、康复治疗及生活指导MS的康复治疗同样重要。对伴有肢体、语言、吞咽等功能障碍的患者，应早期在专业医生的指导下进行相应的功能康复训练。在对疾病的认识上，医务工作者应耐心对患者及亲属进行宣教指导，强调早期干预、早期治疗的必要性，合理交代病情及预后，增加患者治疗疾病的信心，提高治疗的依从性。医务工作者还应在遗传、婚姻、妊娠、饮食、心理及用药等生活的各个方面提供合理建议，包括避免预防接种，避免过热的热水澡、强烈阳光下高温暴晒，保持心情愉快，不吸烟，作息规律，适量运动，补充维生素D等。执笔邱伟、徐雁参与讨论人员(按姓氏笔画顺序排序)丁美萍、卜碧涛、于春水、方树友、王丽华、王佳伟、王津存、王维治、王满侠、冯逢、全超、刘卫彬、刘广志、安中平、许贤豪、初曙光、吴卫平、吴晓牧、张华、张旭、张星虎、张洪亮、张美妮、张晓君、张素平、张锦华、李宏增、李泽宇、李柱一、李振新、李海峰、杜彦辉、杨欢、杨丽、汪鸿浩、肖保国、邱伟、陈少琼、陈向军、周文斌、周红雨、郑雪平、侯熙德、施福东、段瑞生、胡学强、赵玉武、郝勇、钟晓南、唐玉兰、徐运、徐雁、秦新月、莫雪安、矫毓娟、郭力、郭守刚、高枫、高聪、崔丽英、戚晓昆、黄德辉、彭华、程琦、董会卿、楚兰、詹国华、廖小平、管阳太、薛群、魏东宁参考文献『1]WeinshenkerBG，BassB，RiceGP，eta1．Thenaturalhistoryofmultiplesclerosis：ageographicallybasedstudy．I．Clinicalcourseanddisability『J]．Brain，1989，112(Pt1)：133—146．f21WeinshenkerBG，BassB，RiceGPA，eta1．Thenaturalhistoryofmultiplesclerosis：ageographicallybasedstudy．2．Predictivevalueoftheearlyclinicalcourse[J]．Brain，1989，112(Pt6)：1419—1428．[3]CompstonDA．McAlpine’Smultiplesclerosis[M]．4thed．NewYork：ChurchillLivingstone，2006：287—346．[4]LublinFD，ReingoldSC．Definingtheclinicalcourseofmultiplesclerosis：resultsofaninternationalsurrey[J]．Neurology，1996，46(4)：907-911．[5]LublinFD，BaierM，CutterG．Effectofrelapsesondevelopmentofresidualdeficitinmultiplesclerosis．NationalMultipleSclerosisSociety(USA)AdvisoryCommitteeonClinicalTrialsofNewAgentsinMultipleSclerosis[J]．Neurology，2003，61(11)：1528-1532．[6]LublinFD．Theincompletenatureofmultiplesclerosisrelapseresolution[J]．JNeurolSci，2007，256Suppl1：S14-18．[7]HirstC，lngramG，PearsonO，eta1．Contrabutionofrelapsestodisabilityinmultiplesclerosis[J]．JNeurol，2008，255(2)：280．287．『8]RunmarkerB，ArndersonO．Prognosticfactorsinamultiplesclerosisincidencecohortwithtwenty—fiveyearsoffollow．upJ．Brain，1993，116(Pt1)：117-134．『9]TullmanMJ，OshinskyRJ，I。ublinFD，eta1．Clinicalcharacteristicsofprogressiverelapsingmultiplesclerosis[J]．MuhScler，2004，10(4)：451-454．flO]JacobsLD，WendeKE，BrownscheidleCM，eta1．Aprofileofmultiplesclerosis：theNewYorkStateMultipleSclerosisConsortium『J]．MuttSuler，1999，5(5)：369-376．『11]LublinFD．Clinicalfealumsanddiagnosisofmultiplesclerosis[J]．NeurolClin，2005，23(1)：1—15．『12]KarnssisD，BiermannLD，BohlegaS，eta1．Arecommendedtreatmentalgorithminmultiplesclerosis：reportofaninternationalconsensusmeeting[J]．EurJNeurnl，2006，13(1)：61-71．[13]PolmanCH，ReingoldSC，EdanG，eta1．Diagnosticcriteriaformultiplesclerosis：2010revisionstothe‘‘McDonaldCriteria’’
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史堡控经型苤查!Q!i至!旦筮塑鲞筮!塑￡垡!』塑!!型：丛!Y!Q!!：!!!：塑：盟!：!J1．AnnNeuml，20ll，69：292-302．[14]KruppLB，BanwellR，TenembaumS，etal-consensusde6nmon8proposedforpedia试cmultipksclemsisandrelateddisorders[J]．Neumlogy，2007，68(16suppl2)：s7一12．[15]Tinto葩M，RoviraA，RfoI，eta1．BaselineMRIpredictsfutureattacksanddisab订itvinclinicauyisolatedsyndmmes[J]．Neumlogy，2006，67(6)：968_972．[16]BeckRw，TmbeJD，MokePs，etal_High—and10w-riskpm6lesforthedevelopmentofmultiplesclemsiswithin10years以eropticneuritis：experienceoftheopticneuritistreatmenttdal[J]．Arch0phthalmol，2003，12l(7)：944-949．『l7]CHAMPSStudvGmup．MRIpredictorsofearlvconversiontoclinicallyde6niteMsinthecHAMPSplacebogroup[J]．Neumlogy，2002，59(7)：998·1005．[18]confavreuxc，Vukusics，AdeleineP．EarlyclinicalpredictorsandpmFessionofi兀-eversibledisabilityinmul“plesclemsis：anamnesicpmcess[J]．Brain，2003，126(Pt4)：770_782．『19]Minneb00A，BarkhofF．PolmanCH．eta1．Infhtentoriallesionspredictlong—temdisabilityinpatientswithinitialfindingssuggestiveofmultiplesclemsis[J]．ArchNeural，2004，6l(2)：217_221．[20]ChardDT，BrexPA，CiccarelliQ，eta1．Thelongitudinalrelationbetweenbrainlesionloadandatmphyinmultiplesclemsi8：a14yearfallow一“pstudy[J]．JNeumlNeumsu唱Psychiatry，2003，74(11)：155l一1554．[21]Go砌inDs，FmhmanEM，Ga肿anyGPJr，eta1．Diseasemodifyi“gtherapiesinmultiplesclemsis：reportoftheTherapeuticsandTechnologyAssessmentSubcommitteeoftheAmericanAcademyofNeumlogyandtheMSCouncilforC1inicalPmcticeGuidelines[J]．NeumIogy，2002，58(2)：169—178．[22]Kantarci0H，Pirkol，R0driguezM．NovelimmunomodulatoryappmachesforthemanagementofmultjpIesclemsis[J]．c“nPharrnacolTher，2014，95(1)：32掣．[23]YamoutB，AlmughaniR，AI—JumahM，eta1．consensusguidelinesforthediagnosisandtreatmentofmultiplesclemsis．CurrMedRes0pin，2013，29(6)：6ll_621．[24]waldmanAT，Go硼anMP，RenselMR，eta1．Managementofpediatriccentralnervoussystemdemyelinati“gdisorders：consensusofunitedstatesneumlogists[J]．JchildNeuml，2011．26(6)：675．682．[25]BanwellBL．Pediat—cmultiplesclemsis[J]．currNeumlNeumsciRep，2004，4(3)：245．252．[26]ElovaaraI，ApostolskiS，VanD00mP，eta1．EFNsguidelinefortheuseofintraVenousimmu“oglobulinintreatmentofneumlo舀caldisease：EFNStaskforceontheuseofintravenousimmunoglobulinintreatment0fneumlogicaldiseases[J]．EurJNeuml，2008，15(9)：893踟8．[27]KapposL，PolmancH，FreedmanMs，eta1．Treatmentwi山interf毫mnbeta．1bdelavsconversiontoclinicallvdenniteandMcDonaldMsinpatientswithclinicallyisolatedsyndmmes[J]．Neumlo影，2006，67(7)：1242一1249．28TheIFNBMultipleSclerosisstudyGroup．InteIferonbeta．1bisefkctiveinrel8psi“g—remilIingmuI“plesclemsis．I．Clinicalresultsofamulticenter，randomized9doubleblind，placebocontrolledtrial[J]．Neumlogy，1993，43(4)：655_661．[29]Pa‘yDw，“DK．Inte如mnbeta—lbise雎ctiveinrelapsi“g-remittingmultiplesclemsis．Ⅱ．MRlanalysisresultsofamulticenter，randomized，double．blind，placebo—contmlledtdal．UBCMS／MRIStudyGm“pandtheIFNBMultipleSclemsisStudyGmup[J]．Neumlogy，1993，43(4)：662-667．[30]TheIFNBMultiplesckrosisS【udyGroupandtheUBCMS／MRAnalysisGmup．Interf毛mnbeta．1binthetreatmentofMS：6naloutcomeoftherandomizedcontmlledtrial[J]．Neurology，l995，45(7)：1277·1285．[31]EuropeanstudyGmuponinterfemnbeta—lbinsecondary·367·pmgressiVeMS．PIacebo。contm儿edmulticentrerandomizedtnaloIinterfbmnbeta·1bintreatmentofsecondarypmgressivemultiplesckmsis[J]．Lancet，1998，352(9139)：149l·1497．[32]PanitchH，MillerA，PatyD，eta1．Inte如mnbeta—lbinsecondaryprogressjveMS：resultsf南ma3-yearcontmUedstudy[J]．Neumlogy，2004，63(10)：1788-1795．[33]FiIippiM，Rova^sM，lngleseM，eta1．Interferonbeta—laforbmintissuelossinpatientsatpresentationwithsyndromessuggestiveofmul【iplesclemsi8：amndomised，double-blind，Placebo-contmlledtrial[J]．I丑ncet，2004，364(9444)：1489-1496．『34]PRISMsstudvGmup．Randomizeddouble-blindplacebocontmlledstudyofintedbmnbeta·lainrelapsi“g-remittingmultiplesclemsis[J]．Lancet，1998，352(9139)：1498一1504．[35]secondaryProgz_essiveEmcacyclinicalTrialofRecombinantInterferon—Beta-lainMS(SPECTRIMS)StudyGroup．Randomizedcontmlledtrialofinterferon-beta—lainsecondarypmgressiveMs：clinicalresults[J]．Neumlogy，200l，56(11)：1496．1504．[36]HughesRA．Inte如mnbetalaforsecondaryprogressivemultiplesclemsis[J]．JNeumlsci，2003，206(2)：199．202．[37]KmpfH，Mo而ss8ysP，zenker0，eta1．EffectofmitoxantmneonMRIinpmgressiveMs：resultsoftheMIMstrial【JI．Neumlogy，2005，65(5)：690_695．[38]GoodinDs，AmasonBG，coylePK，eta1．Theuseofmitoxantrone(Novantmne)forthetreatmentofmultiplesclerosis：reportoftheThempeuticsandTechnologyAssessmentsubcommitteeoftheAmericanAcademyofNeumlogv[J]．Neumlogy，2003，61(10)：1332-1338．[39]HartungHP，GonsetteR，K石nigN，eta1．Mitoxantmneinpmgressivemultiplesclemsis：aplacebo—controlled，double-blind，mndomised，multicentret^al[J]．Lancet，2002，360(9350)：2018-2025．[40]EdanG，MillerD，clanetM，eta1．Thempeutice雎ctofmitoxantronecombinedwithmethylprednisoloneinmultiplesclerosis：amndomisedmulticentrestudyofactivediseaseusingMRIandclinicalcriteria[J]．JNeurolNeumsu唱Psychiatry，1997，62(2)：112—118．[41]MillefioriniE，Ga8perinic，Pozziuic，etaJ．Randomizedplacebo-contmlledtrialofmitoxantmneinrelapsing—remitti“gmultiplesclemsis：24一monthclinicalandMRl0utcome[J]．JNeuml，1997，244(3)：153．159．[42]ManinelliV，coccoE，capraR，eta1．AcutemyeloidleukemiainItalia“patientswithmultiplesclerosistreatedwithmitox卸trone[J]．Neumlogy，2011，77(21)：1887-1895．[43]Ma而ottJJ，MiyasakiJM，GmnsethG，eta1．EvidenceReport：Theemcacyandsafetyofmitoxantrone(Novantmne)inthetreatmentofmultiplesclerosis：Report《theTherapeuticsandTechnologyAssessmentSubcommitteeoftheAmedcanAcademyofNeumlogy[J]．Neumlogy，2010，74(18)：1463—1470．[“]1Thecanadianc00perativeMultiplesclemsisstudyGroup．TheCanadiancoopemtivetrialofcycIophosphamideandplasmaexchangeinpmgressivemultiplesclemsis[J]．Lancet，199l，337(8739)：44l—446．[45]weinerHL，MackinGA，OravEJ．eta1．Internljttentcycloph08phamidepulsetherapyinpmgressivemultiplesclemsi8：6nalreportoftheNortheastC00perativeMultipleSclemsisTreatmentGmup[J]．Neumlogy，1993，43(5)：910_918．[46]IntemationalworkingGroupforTreatment0ptimizationinMs．Treatmentoptimizationinmultiplesclerosis：reponofanintemationalconsensusmeeting[J]．EurJNeurol，2004，11(1)：4347．(收稿日期：2014．1l—14)(本文编辑：郑晴)
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