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多发性硬化疾病修正治疗进展
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【摘 要】疾病修正治疗（disease-modifying therapy，DMT）是多发性硬化（multiple sclerosis，MS）缓解期减少复发、改善预后的标

准治疗。目前多种不同作用靶点和机制的DMT药物已在国内获批上市。随着对MS疾病机制的认识不断加深，对MS治疗目

标的不断提高，多种新型药物也在积极开展临床试验，以追求更佳的疗效，更好的安全性。本文将对国内已获批DMT药物的

作用机制、临床试验结果进行介绍，并对几种新型DMT药物的研究现状进行综述。
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Advances in disease-modifying therapy for multiple sclerosis
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【Abstract】Disease-modifying therapy（DMT） is the standard therapy for reducing recurrence and improving prognosis during the 
remission stage of multiple sclerosis（MS）. A variety of DMT drugs with different action targets and mechanisms have been approved 
and marketed in China. With a deeper understanding of the pathophysiology of MS and the improvement of the treatment goals for MS，
clinical trials are being conducted for several novel drugs to pursue better efficacy and safety. This article introduces the mechanism of 
action and clinical trial results of the DMT drugs approved in China and reviews the current research status of several new DMT drugs.
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多发性硬化（multiple sclerosis，MS）是一种复杂的、累及

中枢神经系统的、炎性退行性自身免疫疾病,其基本病理特

征包括神经炎症和神经退行性改变[1]。一般将MS分为复发

型和进展型 2种基本的临床类型。急性神经炎症主要与复

发相关，而慢性的神经退行性改变主要与疾病进展、脑萎缩

与认知减退相关[1-2]。MS的疾病修正治疗（disease-modifying 
therapy，DMT）是 MS缓解期控制疾病活动，改善长期预后的

标准治疗。近年来，随着人们对MS疾病机制的了解不断加

深，MS疾病治疗领域内不同作用靶点和机制的DMT药物不

断涌现，这些药物极大地改变了 MS 的预后和病程[1]。目前

国际上获批上市的DMT已有 10余种，多种DMT药物也得以

在中国获批上市，亦有多种新型 DMT 药物在积极开展临床

试验[3]。

目前观点认为，MS的DMT治疗目标提倡实现无疾病活

动证据（no evidence of disease activity，NEDA）。NEDA 的评

价指标已在传统的减少疾病复发、延缓疾病残疾进展、减少

活动性核磁共振 (magnetic resonance imaging，MRI)病灶这 3
项基本目标（NEDA-3）的基础上增加了延缓脑容量丢失的

治疗目标，构成 NEDA-4[4]。此外，血清神经纤维丝轻链

（neurofilament light chain，NfL）、认知功能评估也被提出可成

为 NEDA 的一部分，以多维度反映 DMT 对疾病进展与预后

的改善程度[5]。这些治疗目标不仅是药物临床试验的主要

或次要终点，也是临床实践中选择 DMT 药物和评估疗效的

重要指标。本文将对目前国内外已上市和开展临床试验在

研的DMT药物进行综述，为MS的临床治疗决策提供参考。

1　国内已上市的 DMT 药物

目前我国食品药品监督管理局已批准上市的DMT药物

共 7种，包含口服（5种：特立氟胺、芬戈莫德、西尼莫德、奥扎

莫德、富马酸二甲酯）和皮下（2种：奥法妥木单抗、醋酸格拉

替雷）制剂，作用机制包括DNA合成抑制剂、鞘氨醇-1-磷酸

（sphingosine-1-phosphate，S1P）受体调节剂、核因子-E2 相

关因子 2（nuclearfactor erythroidderived 2-like 2，Nrf2）通路调
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节剂、CD20单克隆抗体和合成多肽类免疫调节剂。这些药

物在中国可用于治疗复发型多发性硬化（relapsing MS，
RMS），包括临床孤立综合征（clinically isolated syndrome，
CIS）、复 发 缓 解 型 多 发 性 硬 化（relapsing-remitting MS，
RRMS）以及活动性继发进展型多发性硬化（secondary pro⁃
gressive MS，SPMS）。

1.1　特立氟胺

特立氟胺为嘧啶合成酶抑制剂和免疫调节剂，通过抑制

二氢乳清酸脱氢酶，阻碍淋巴细胞增殖及炎症反应。特立氟

胺于 2018 年 7 月在我国获批上市，为国内首个获批的口服

DMT，属于中效 DMT[6-7]，适用于 10 岁及以上 RMS 患者。特

立氟胺的Ⅲ期临床试验TEMSO显示，与安慰剂相比，特立氟

胺 7 mg/d和 14 mg/d口服治疗降低年复发风险分别为 31.2%
和 31.5%[8]。包含中国 32 家医院参与的 TOWER 研究显示，

特立氟胺 7 mg/d和 14 mg/d对比安慰剂可降低年复发风险分

别为 22.3%和 36.3%，且 14 mg/d治疗可延迟 3个月确认残疾

进展的发生时间[9]。特立氟胺的另一项Ⅲ期临床试验TOPIC
显示，特立氟胺 7 mg/d 和 14 mg/d 口服治疗均可降低 CIS 发

展至临床确诊 MS 的风险，风险比分别为 0.628 和 0.574[10]。

TERIKIDS 研究共纳入 166 例儿童患者，研究结果显示在儿

童患者中特立氟胺治疗组年复发风险降低 34%，且安全性特

征与成人相似[11]。特立氟胺的治疗剂量推荐 14 mg 每日口

服 1次。该药常见不良反应为淋巴细胞减少、肝酶异常、脱

发、胃肠道症状（腹泻、恶心、呕吐）、周围神经病变以及急性

肾衰竭等。治疗前需检测血常规、肝功能、感染及妊娠筛查。

起始治疗后半年内需每月监测血常规及转氨酶水平，此后每

2~3个月监测 1次。由于对胎儿具有潜在致畸性，应避免在

计划妊娠或妊娠期间使用。

1.2　S1P 受体调节剂

目前国内上市的 S1P受体调节剂类药物包括芬戈莫德、

西尼莫德和奥扎莫德。这一类药物通过与外周 S1P受体结

合并诱导其内化而达到抑制淋巴细胞从淋巴结迁出、减少淋

巴细胞的中枢浸润的作用，属于高效DMT药物[6-7]。

芬戈莫德于2019年7月国内获批上市，为国内首个上市

的 S1P 受体调节剂，用于治疗 10 岁及以上的 RMS。该药的

Ⅲ期临床试验 TRANSFORMS 研究显示，对比干扰素 β-1a，
芬戈莫德（剂量：0.50 mg/d和 1.25 mg/d）治疗 1年后患者年复

发风险分别下降 52%和 39%[12]。FREEDOMS研究显示治疗

2年后芬戈莫德治疗组患者血清NfL浓度较安慰剂组明显下

降[13]。该药治疗剂量推荐0.5 mg每日口服1次。

西尼莫德是以芬戈莫德作为先导化合物经优化合成的

S1P 受体调节剂，在 2020 年 5 月于国内获批上市，适用于成

人 RMS。其治疗 RRMS 患者的Ⅱ期临床试验 BOLD 研究显

示，西尼莫德（2 mg/d）治疗 6个月后，治疗组较安慰剂组的年

复发率明显下降[14]。同时，西尼莫德治疗 SPMS的Ⅲ期临床

试验 EXPAND 研究表明，西尼莫德对于 SPMS患者的 3个月

和 6个月确认残疾进展具有一定降低作用，且具有认知改善

作用而获批用于治疗 SPMS[15]。西尼莫德的治疗剂量与

CYP2C9 基因型有关，因此用药前需进行基因型筛查，且需

要剂量滴定。对于 CYP2C9*1*1、*1*2、*2*2基因型，推荐第 1~
2天口服 0.25 mg/d，第 3天 0.5 mg/d，第 4天 0.75 mg/d，第 5天

1.25 mg/d，此后维持 2 mg/d。对于 CYP2C9*2*3 或*1*3 基因

型，推荐第 1~2 天口服 0.25 mg/d，第 3 天 0.5 mg/d，第 4 天

0.75 mg/d，此后维持 1 mg/d。西尼莫德禁用于 CYP2C9*3*3
基因型患者。

奥扎莫德是新一代的 S1P受体调节剂，可高选择性作用

于 S1P1和 S1P5受体，同时通过免疫依赖机制和非免疫依赖

机制在外周和中枢发挥双重调节作用 [16]。该药于 2023 年

1 月在国内获批上市，用于治疗成人RMS患者。奥扎莫德的

2 项关键Ⅲ期临床试验（SUNBEAM 和 RADIANCE）共纳入

2 600余例患者，结果显示与干扰素 β-1a相比，奥扎莫德治

疗组患者 12 个月及 24 个月的年复发风险分别降低 48% 和

38%；同时奥扎莫德可减少 MRI 活动性病灶数，减少 NfL 水

平，在延缓脑容量丢失方面也具有良好效果（包括延缓全脑

容量、皮层灰质容量和丘脑容量的丢失）[17-19]。长期扩展研

究显示，奥扎莫德持续治疗 3年后 77%患者的认知功能得到

改善或保护[20]。奥扎莫德重定基线后 2 年 NEDA-4 达标率

可达33.5%[21]。匹配调整间接比较（matching-adjusted indirect 
comparison，MAIC）分析表明，奥扎莫德对比芬戈莫德、特立

氟胺、富马酸二甲酯和 ponesimod 均具有更优的获益风险

比[22-25]。总体上，该药不仅可有效控制疾病复发、延缓残疾

进展，在改善患者认知功能及延缓脑萎缩方面具有优势。治

疗推荐采用每日 1 次口服递增方案，第 1~4 天 0.23 mg/d，第
5~7天0.46 mg/d，此后维持0.92 mg/d。

S1P 受体调节剂需要关注的不良反应为感染、黄斑水

肿、缓慢型心律失常和、肝损伤等，并可能有进行性多灶性白

质脑病（progressive multifocal leukoencephalopathy，PML）的

风险，其发生与一些风险因素有关（例如免疫力受损的患者、

多种免疫抑制剂治疗）。建议用药前检查心电图、血常规、肝

功能、血压和妊娠筛查。所有患者首次使用芬戈莫德用药后

6 h内均需观察有无心动过缓的症状和体征，每小时检测脉

搏、血压；西尼莫德及奥扎莫德仅需在已有心脏疾病患者首

次使用时监测心动过缓的症状和体征。此外，所有患者在使

用芬戈莫德和西尼莫德前均需眼科检查，奥扎莫德仅在有糖

尿病、葡萄膜炎或视网膜病史的患者治疗前接受眼科检查。

用药后均需监测血常规、肝功能、血压及视力变化等。

1.3　富马酸二甲酯

富马酸二甲酯可通过激活Nrf2通路达到免疫调节作用

从而减轻神经元和髓鞘的炎性损伤。2021年 4月该药获批

在国内上市，属于中效DMT[6-7]，适应证为成人RMS。DEFINE
研究显示，与安慰剂相比，富马酸二甲酯可明显降低 53%的

年复发风险及 38% 的残疾进展风险[26]。CONFIRM 研究显

示，与安慰剂相比，富马酸二甲酯可明显降低 44%的年复发

风险[27]。2项研究同时也表明富马酸二甲酯可降低影像学的
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疾病活动表现[26-27]。推荐剂量为起始每日两次，每次 120 mg
口服给药，根据耐受情况 7 d 后增加至每日 2 次，每次 240 
mg。该药常见的副作用为胃肠道症状（恶心、呕吐、腹泻）、

淋巴细胞减少和潮红，以及潜在的 PML 风险增加。建议用

药前查血常规、肝功能、感染及妊娠（女性）筛查，用药后

监测血常规、肝功能，并需关注感染事件。Diroximel fumarate
是富马酸单甲酯的前药，该药在制剂上进行了缓释优化以降

低胃肠道刺激的不良反应，安全性优于富马酸二甲酯[28]，目

前仅在国外上市。

1.4　CD20单克隆抗体

奥法妥木单抗是一种全人源化 CD20单克隆抗体（IgG1
型）。2021年 12月于国内上市，用于治疗成人 RMS，属于高

效DMT [7]。ASCLEPIOSⅠ/Ⅱ这 2项Ⅲ期临床试验表明，对比

特立氟胺，奥法妥木单抗可明显降低 50% 和 60% 的年复发

风险，且在延缓残疾进展、减少活动性 MRI 病灶、降低血清

NfL浓度、改善认知方面均优于对照组[29]。推荐的使用方法

为第 1、2、3 周各 20 mg 皮下注射给药，从第 5 周开始每月给

药 1 次。由于特异性清除 CD20 阳性 B 细胞，奥法妥木单抗

可能导致低丙种球蛋白血症、机会性感染的发生或感染的再

激活以及PML的风险增加，需在有条件监测B细胞及血清免

疫球蛋白水平的中心开展使用。建议用药前查血常规、血清

免疫球蛋白水平、感染（至少包含乙肝病毒）、尿常规及妊娠

筛查，起始治疗后 3个月监测血常规、血清免疫球蛋白、肝肾

功能，此后每6~12个月复查1次。

另一种具有MS适应证的CD20单克隆抗体奥瑞珠单抗

目前已用于临床，但国内尚未上市[30-31]。新型糖工程化抗

CD20 单克隆抗体 Ublituximab 可靶向成熟 B 淋巴细胞上

CD20 的独特表位，目前已完成Ⅲ期临床试验，但尚未

上市[32]。

1.5　醋酸格拉替雷

醋酸格拉替雷是由 4种天然氨基酸（L-丙氨酸、L-谷氨

酸、L-酪氨酸和 L-赖氨酸）按一定比例组成的多肽复合物。

于 2023 年 6 月在国内被批准用于成人 RMS，属于中效

DMT[6-7]。醋酸格拉替雷的Ⅲ期临床试验显示该药与安慰剂

相比可使RRMS患者的年复发风险降低 29%[33]。在CIS患者

中的研究显示，与对照组相比，醋酸格拉替雷可将可能的MS
转化为确诊MS的风险降低 45%[34]。推荐的使用方法为每日

20 mg或每周 3次 40 mg皮下注射治疗。醋酸格拉替雷安全

性较好，可用于妊娠和哺乳期的女性患者[35]。常见的不良反

应为注射后不适、局部皮肤脂肪萎缩、肝损伤。

2　在研 DMT 药物

2.1　BTK抑制剂

布鲁顿酪氨酸激酶（Bruton tyrosine kinase，BTK）属于

Tec激酶家族中的一类酪氨酸激酶[36]。已有研究表明BTK在

B 淋巴细胞和胶质细胞的发育、活化和迁移中发挥重要作

用[37]。近年来，BTK抑制剂在数种自身免疫性疾病中已开展

临床试验[37]。在MS治疗领域，目前有 5种BTK抑制剂在MS
患者中开展临床试验。

Evobrutinib 由默克公司开发。Ⅱ期临床试验显示 Evo⁃
brutinib与安慰剂相比，接受每天 2次 75 mg口服剂量的患者

在第 12~24周的随访期间表现出颅内钆增强病灶明显减少，

且以剂量依赖性方式降低血清神经丝轻链水平[38]。但该药

的 2项Ⅲ期临床试验EVOLUTION RMS 1和 2近期已公布试

验结果，显示与对照药物特立氟胺相比，Evobrutinib 未达到

降低ARR这一主要终点。

Tolebrutinib由赛诺菲开发，其Ⅱb期临床试验结果显示

Tolebrutinib 治疗 48 周后疾病活动性降低，钆增强病灶的数

量呈剂量依赖性减少，经过 1年随访患者耐受性良好[39]。该

药的优势为可透过血脑屏障进入中枢，通过作用于小胶质细

胞发挥对神经炎症的直接调节作用。该药的多项Ⅲ期临床

试验，包括针对 RMS（GEMINI 1 和 2）、非活动性 SPMS
（HERCULES）和原发进展型MS（PERSEUS）正在进行中。

Fenebrutinib 由罗氏公司开发，是一种具有双重作用机

制的新型可逆非共价第 3代BTK抑制剂，可同时抑制B细胞

和小胶质细胞的激活。该药Ⅱ期临床试验（FENopta）显示，

与安慰剂相比，Fenebrutinib 明显减少新增钆增强病灶及新

增或扩大的T2病灶数量[40]。以特立氟胺作为对照药的Ⅲ期

临床试验FENhance正在进行中。

Remibrutinib 是由诺华公司开发的一种高选择性共价

BTK抑制剂。包含国内研究单位在内的Ⅲ期（REMODEL Ⅰ
和Ⅱ）临床试验正在进行中，对照药物为特立氟胺。

奥布替尼是继泽布替尼后的第二种国产 BTK 抑制剂，

由诺诚健华开发。奥布替尼具有高度靶向选择性和血脑屏

障透过能力。在该药目前正在开展的全球多中心Ⅱ期临床

试验中期分析显示该药较安慰剂可明显降低 MS 的疾病活

动。其Ⅲ期临床试验尚未开展。

虽然 BTK 抑制被认为具有较好的治疗前景，但多项Ⅱ
期和Ⅲ期临床试验发现部分患者用药后存在肝功能损伤，可

能会限制该药的应用。如何平衡疗效与安全性问题是未来

BTK抑制剂需要解决的问题。同时BTK抑制剂的效果与目

前已临床应用的 B细胞清除疗法的有效性和安全性对比尚

缺乏证据，其中枢作用机制也有待进一步阐明。

2.2　CD40L单抗

Frexalimab（SAR-441344）是 ImmuNext和赛诺菲共同开

发的一种针对CD40L的第二代单克隆抗体[41]，可通过抑制共

刺激分子和配体 CD40/CD40L 相互作用而减轻自身免疫性

炎症反应。该药的优势在于无须清除特定淋巴细胞亚群而

达到治疗目的。目前已完成Ⅱ期临床试验显示经过 12周的

治疗，Frexalimab 与安慰剂相比可明显降低 RMS 的疾病活

动，且安全性和耐受性良好[41]。基于Ⅱ期临床试验数据，该药

针对成人RRMS和非复发性SPMS的Ⅲ期临床试验即将开展。
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2.3　选择性二氢乳清酸脱氢酶免疫调节剂

Vidofludimus calcium（IMU-838）是由 Immunic公司开发

的下一代选择性口服免疫调节剂，可通过阻断活化的T细胞

和 B细胞中的二氢乳清酸脱氢酶而抑制淋巴细胞代谢。由

于该药具有高选择性，不影响其他免疫细胞及机体抗感染功

能而具有更好的安全性[42]。Ⅱ期临床试验显示该药较对照

组可减少 RMS 患者颅内新发病灶，且可延缓确认的残疾进

展，与安慰剂相比未增加感染发生率 [43]。目前该药的Ⅲ期临

床试验（ENSURE-1和ENSURE-2）正在进行中。

2.4　酪氨酸激酶抑制剂

马赛替尼（Masitinib，AB1010）是由AB Science开发的一

种口服酪氨酸激酶抑制剂，被认为可通过抑制 c-Kit、Lyn、和
Fyn蛋白激酶的活性以及抑制 1型巨噬细胞集落刺激因子受

体而减轻外周和中枢的炎症反应。目前该药已在成人

PPMS和非复发性SPMS患者中开展Ⅲ期临床试验（MAXIMS）。

2.5　RIPK1调节剂

受体相互作用的丝氨酸/苏氨酸蛋白激酶-1（receptor-
interacting protein kinase 1，RIPK1）参与调节细胞程序性死

亡通路，在细胞死亡信号调控中扮演“双向角色”[44]。由于

RIPK1 在驱动细胞死亡和炎症中具有重要作用，同时抑制

RIPK1可能具有较好的安全性，且RIPK1的蛋白结构特征便

于设计开发小分子抑制剂，使得RIPK1成为神经系统炎性疾

病治疗的新型靶点[45]。DNL758（SAR443820）是赛诺菲与

Denali Therapeutics 合作开发的能够透过血脑屏障的 RIPK1
小分子抑制剂。该药已在成人 MS 患者中开展Ⅱ期临床试

验，目前尚未公布结果。

3　总结与展望

多种 DMT 药物的问世为 MS 的治疗带来更多选择。由

于药物具有不同的作用机制、疗效及不良反应特征，治疗策

略应基于患者疾病活动程度、疾病进展风险、不良反应、耐受

程度、对剂型的偏好而制定。DMT 的药物选择还受到个体

特征、年龄、性别、合并症、妊娠、职业、社会经济情况等多种

因素的影响，因此，所有治疗决策均需经医患充分沟通达成

共识，以提高依从性，达到最佳长期疗效。随着对 MS 发病

机制的认识深入以及药物研发技术的迭代，相信未来仍将不

断出现新的 DMT 药物，这些 DMT 药物将追求更加全面的

治疗目标、更好的安全性以及用药便捷性以改善 MS 患者

的预后。
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