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小剂量环孢素合并糖皮质激素治疗多发性硬化

杨炼红 , 邢诒刚 , 陶恩祥
(中山医科大学孙逸仙纪念医院神经科 , 广东 广州　510120)

摘　要:【目的】探讨环孢素(Cs)治疗多发性硬化的疗效。【方法】将 59 例多发性硬化患者随机分成两组:30 例采用小

剂量 Cs(5 mg·kg-1·d-1)合并激素治疗(治疗组), 29 例单用激素治疗(对照组), 疗程 1 年。治疗后每月统计扩充致残量表

(EDSS)评分 , 治疗前后统计脑脊髓 MRI 的总病灶数 、检查脑干诱发电位(BAEP)和视觉诱发电位(VEP)。【结果】治疗组

EDSS 评分逐渐下降 ,治疗后 3个月开始显效 , 1 年后效果更好 ,脑 M RI病灶数减少(P <0.01), BAEP 和 VEP 的异常明显改

善 ,疗效优于对照组(P <0.05)。治疗组病情轻～ 中度者疗效好。【结论】Cs 治疗多发性硬化效果良好 , 副作用少。 疗效与

治疗时间长短 、病情轻重有关。
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Combination of Small Dose Cyclosporine and Prednisone for the Treatment of Multiple Sclerosis　Y ANG Lian-

hong , XING Y i-gang , TAO En-x iang .(Department of Neurology , Memorial Hospital , S un Yat-sen University of Medical Sci-

ences , Guangzhou 510120 , China)

Abstract:【Objective】To determine the efficacy of cyclospo rine(Cs)for the treatment of multiple sclerosis(MS).【Methods】

F ifty-nine MS patients w ere divided into two g roups:thirty patients took Cs w ith initial dosage of 5 mg·kg
-1
·d

-1
together with

prednisone for one year while o ther twenty-nine pa tients took prednisone only.The Kurtzke Expanded Disability Status Scale(EDSS)

score of each patient was compared monthly , and the number of the lesions on the brain and spinal MRI of each patient w as compared

befo re and after treatment.Further more , the brainstem audito ry evoked po tential(BAEP)and visual evoked potential(VEP)of

each patient were compared before and after treatment.【Results】There w as a significant decrease in the EDSS or in the number o f

M RI lesions and progresses o f BAEP and VEP with Cs treatment(P <0.01), and further decrease in EDSS w as found after 1 year.

【Conclusion】Cs has satisfactory efficacy w ith no serious side effects for the treatment of MS.The efficacy is effected by patient' s sit-

uations and the period of treatment.

Key words:multiple sclerosis;cyclosporine;expanded disability status scale

　　多发性硬化(multiple sclerosis , MS)是一种主

要累及中枢神经系统(CNS)白质并导致多部位髓

鞘脱失的自身免疫性疾病 ,具有易复发和致残率高

的特点 ,传统激素治疗不能有效地阻止疾病的进

展。环孢素(cyclosporine , Cs)是一种新型的免疫

调节剂 ,近年来国外有些学者使用 Cs治疗 MS ,但

疗效尚有争议 ,而国内这方面的研究甚少 。为了探

讨该药对 MS 的治疗作用 ,我们于 1999年 1 月 ～

2001年 6月间 ,在传统激素治疗基础上加用 Cs治

疗多发性硬化 30例 ,取得较好疗效 ,与同期单用激

素治疗的 29例对照 ,效果更佳 。现分析报道如下 。

1　材料和方法

1.1　病人资料

1.1.1　病例选择　所有病例均系本科住院病人 ,

MS的确诊依据 Poser 提出的标准 ,分为治疗组(A

组)和对照组(B组)。

1.1.2　临床资料　①一般资料:A组男 7例 ,女 23

例 ,年龄 23 ～ 58 岁 ,平均 38.6 岁。病程 2 个月 ～

13年 ,平均 4.9年 。初发 3例 ,复发 27例 ,复发次

数 2 ～ 8次 ,平均 3.6次 。B 组男 9例 ,女 20例 ,年

龄 24 ～ 56 岁 ,平均 37.8 岁。病程 1.5 个月 ～ 12

年 ,平均 4.7年 。初发3例 ,复发 26例 ,复发次数 2

～ 7次 ,平均 3.5次。 ②临床症状:A 组 ,视力障碍

14例 ,肢体乏力 22例 ,感觉减退 13例 ,眩晕 、行走

不稳 11例;B组 ,视力障碍 14例 ,肢体乏力 21 例 ,

感觉减退 15 例 ,眩晕 、行走不稳 10 例。 ③病情按

Kurtzke 扩充致残量表(expanded disability status

scale , EDSS)评分[ 1]分为轻 、中 、重度 ,A组:EDSS<

3分(轻度 , A1)6 例 , 3 ～ 6 分(中度 ,A2)18例 , >6

分(重度 ,A3)6例;B组:轻度 6例 ,中度18例 ,重度

5例 。两组临床资料经统计学处理无显著性差异 ,
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P >0.05。

1.2　方　法

1.2.1　分组与处理　59 例病人随机分为 A 组和

B 组。B组:单用激素治疗 ,静滴甲泼尼龙 100 mg/

d共 7 d;60 mg/d共 7 d;40 mg/d共 7 d;口服泼尼

松 40 mg/d , 14 d后渐减量 ,至 10 ～ 20 mg/d 维持

治疗 1年 。A 组:除上述激素治疗外 ,加上 Cs 治

疗 ,剂量为 5 mg·kg-1·d-1 ,分 2 ～ 3次口服 ,疗程 1

年。两组均每月观察疗效 ,每 3 个月复查肝肾功

能 、血尿常规 , 治疗前 、后查脑干诱发电位(brain-

stem auditory evoked potential ,BAEP)、视觉诱发电

位(visual evoked potential ,V EP)、心电图 、胸片等 。

1.2.2　疗效判断　临床疗效判断采用 EDSS 评

分
[ 1]
。统计治疗前后脑脊髓 MRI 的病灶总数(计

每组病人病灶数的总和 、不论病灶大小)和脑干诱

发电位 、视觉诱发电位的改变 。

1.2.3　统计处理　记量资料用  x ±s表示 ,采用 t

检验 ,取 α=0.05 。

2　结　果

2.1　临床疗效

2.1.1　两组治疗前后的 EDSS 评分 　治疗后

EDSS评分逐渐下降 ,治疗组于治疗 3个月后出现

显著性差异(P <0.05),至治疗 1年后 ,则出现极

显著的差异(P <0.01 ,表 1)。治疗组 EDSS 评分

下降与对照组比较有显著性差异(P <0.05)。

2.1.2　治疗组病情轻 、中 、重三亚组的疗效　Cs

治疗对于病情轻 ～中度患者疗效显著 ,而病情严重

者则疗效一般(表 2)。

表 1　治疗前后的 EDSS 评分变化

Table 1　The score of EDSS in the two g roups ( x ± s , score)

Group n P re-trea tment
Post- treatment

1 month 2 months 3 months 6 months 1 year

A 30 5.7±1.4 5.6±1.3 5.3±1.3 4.2±1.2 1), 3) 2.9±1.1 2), 3) 2.3±1.2 2), 3)

B 29 5.7±1.2 5.6±1.2 5.5±1.3 5.1±1.4 1) 3.8±1.2 1) 3.5±1.1 1)

　　Compared wi th pre-treatment in the same group , 1)P <0.05 , 2)P <0.01;compared w ith group B, 3)P <0.05

表 2　A 组不同病人的 EDSS 评分

Table 2　The score of EDSS in three types patients

of group A ( x ± s , score)

Group n P re- treatment Po st-treatment

A1 6 3.4±1.2 1.2±1.1 1)

A2 18 5.7±1.3 3.0±1.2 2)

A3 6 7.3±1.4 6.8±1.4 3)

　　Compared wi th pre-treatment in the same g roup , 1)P <0.01 ,

2)P <0.05 , 3)P >0.05

2.2　脑干诱发电位与视觉诱发电位

脑干诱发电位:治疗前 59例均有潜伏期(PL)

延长 ,其中主要是 Ⅲ、Ⅴ波 PL 的延长。治疗后潜

伏期明显缩短例数:A 组 27例 ,B 组 18 例;而且 A

组中以A1 、A2 亚组效果更显著。视觉诱发电位:治

疗前 59例均有 P100延长 ,治疗后明显缩短例数:A

组 28例 , B组 16例;A 组中也是 A1 、A2 亚组显著

(表 3)。

表 3　A 、B 组治疗前后 BAEP、VEP 各波 PL 的比较

Table 3　The changes of PL of BAEP and VEP in group A and B　　　　　　　( x ±s , ms)

Group n

PL of BAEP

Pre-trea tment

Ⅲ wave Ⅴ wave

Post-trea tment

Ⅲ wave Ⅴ wave

P100 PL of VEP

Pre-T reatment Po st-treatment

A 1 6 3.76±0.21 5.77±0.19 3.67±0.18 1), 3) 5.55±0.20 1), 3) 107.6±3.0 　 101.2±3.3 1), 3)

A 2 18 3.77±0.18 5.80±0.23 3.65±0.20 1), 3) 5.64±0.28 1), 3) 108.4±4.2 102.3±4.1 1), 3)

A 3 6 3.89±0.22 5.91±0.20 3.86±0.21 2) 5.84±0.26 2) 113.4±3.1 110.5±4.2 2)

B　 29 3.81±0.19 5.83±0.25 3.79±0.18 2) 5.76±0.23 1) 109.7±4.5 107.8±4.1 2)

　　Compared wi th pre-treatment in the same group , 1)P <0.05 , 2)P >0.05;compared w ith post-t reatment in g roup B , 3)P <0.05
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2.3　治疗前后MRI病灶数的改变

按Khoury 等[ 2]的方法 ,不统计脑 、脊髓 MRI

上病灶的大小 ,仅以脑脊髓 MRI 所见的病灶个数

进行对比分析。A 组:治疗前脑脊髓 MRI 病灶总

数 91个 ,治疗 1年后为 50个;B组:治疗前 87 个 ,

治疗后 59个。两组对照 ,有明显差异 , P <0.05。

2.4　复发与不良反应

复发病例:A 组 0 ,B 组 2。不良反应:A 组 30

例中有 8例出现恶心 、上腹饱胀 , 2例有明显呕吐 ,

改用饭后服药症状消失。有 3例出现轻度血尿素

氮升高(7.8 ～ 8.9 mmol/L),血肌酐正常 ,无需处

理 ,6个月后恢复正常。另有 1 例血转氨酶升高 ,

AST 由 32 U升至 65 U ,加用护肝药后逐渐下降至

正常 。未见其他明显不良反应 。

3　讨　论

3.1　Cs治疗MS的机制

MS是一种常见的 、以中枢神经系统多灶性髓

鞘脱失为特征的自身免疫性疾病 ,免疫学的异常在

发病机制中起了极重要的作用。目前认为体内激

活的淋巴细胞(主要是 T 淋巴细胞)对髓鞘蛋白

(MBP)和髓鞘蛋白脂蛋白(PLP)有特殊性的细胞

免疫应答[ 3] ,在炎症细胞因子(IL-1 、IL-2 、INF-γ、

TNF-α等)的参与下破坏髓鞘[ 4] 。长期以来 ,对该

病一贯应用糖皮质激素治疗 ,但均未能有效阻止疾

病的进展 ,而且长期大剂量的激素治疗带来严重的

不良反应。Cs通过阻断单核细胞内的白细胞介素-

1的合成和释放 ,阻断辅助性 T 细胞释放白介素-

2 ,减少 γ-干扰素的分泌 , 有效抑制细胞免疫[ 5] 。

另外 , Cs还通过影响神经元线粒体膜的通透性 ,进

而减少钙超载和自由基产生 ,保护神经元[ 6] ,所以

近年来被试用于 MS的治疗 。

3.2　Cs治疗MS的疗效

近 10余年来 ,国际上对 Cs治疗 MS进行了部

分研究 ,结果颇有争议 。美 、英 、德国多中心随机 、

双盲安慰剂对照临床试验 ,发现 Cs治疗有明显效

果[ 7 ,8] 。荷兰的研究却认为 Cs治疗 MS 疗效不显

著[ 9] 。1990年 Runtiainen等使用Cs治疗急性发作

期和加重期 MS ,提示疗效与泼尼松(prednisone)相

同[ 10] 。国内有关 Cs治疗 MS 的报道尚少 ,董万利

等[ 11]使用 Cs治疗 MS ,取得肯定效果。为了探讨

这种结论差异的原因 ,我们设计了该研究 ,在传统

激素治疗基础上 ,加用小剂量 Cs治疗复发的 MS ,

将病人的病情按 EDSS评分值分为轻 、中 、重 3 组 ,

对病情进行定量分析 ,并且延长疗程 ,同时设传统

激素治疗为对照组 。结果发现 ,采用 Cs添加治疗

复发的 MS ,疗效良好 , EDSS 评分逐月下降 ,由治

疗前的 5.17±1.4 减少到最后的 2.3 ±1.2 , 脑

MRI 病灶数从 91个减少到 50个 ,脑干诱发电位主

波的Ⅲ 、Ⅴ波潜伏期和视觉诱发电位 P100的潜伏期

均明显缩短 ,与对照组相比 ,差异有显著性(P <

0.05)。而且 ,治疗组随着治疗时间延长 , EDSS 下

降越来越明显。这说明 ,Cs的治疗时间应足够长 ,

方能得到满意的效果 。从本研究结果可见 ,疗效与

病情轻重有关 ,对病情轻 ～中度患者 ,疗效明显 ,对

病情严重者 ,则疗效不太理想 , EDSS 、脑干诱发电

位和视觉诱发电位的改善并不明显。这可能与病

情严重者 ,免疫异常严重 、病灶多 、合并症多 ,导致

神经功能恢复困难有关 。可见 ,病情轻重 、疗程长

短是影响疗效的重要因素。国外各研究中结果的

差异 ,可能与这些因素有关。此外 ,我们还发现 , Cs

的使用大大减少了传统激素的使用量 ,避免了很多

由于长期大剂量使用激素而导致的不良反应 ,明显

提高了患者的生活质量 ,减少复发 。

3.3　不良反应的观察

据文献报道 ,Cs的不良反应主要有肾毒性 、高

血压 、肝毒性 、胃肠症状 、多毛 、齿龈增生 、头痛 、感

觉异常和皮疹 ,尤其是肾毒性和高血压 ,发生率较

高[ 5 ～ 8] 。本研究发现 , Cs除了胃肠道反应以外 ,较

少出现其他不良反应 ,极少数病人有轻度尿素氮及

转氨酶升高 ,但是不影响治疗 。这可能与我们使用

剂量小 ,时间短有关 。

总之 , Cs是一种比较安全的 、可有效地控制

MS 的药物 ,值得临床进一步研究 、推广 。由于该

药物比较昂贵 ,建议暂不作为治疗 MS 的首选药

物 ,但是为了迅速有效控制病情发展可将 Cs与其

他免疫抑制剂合并使用 ,或在 MS 患者对其他免疫

抑制剂有禁忌或其疗效欠佳时使用 Cs。
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转 ,附着体的金属球和尼龙帽套两部分之间的弹性

结合产生缓冲作用 ,使基牙的损伤减少;②构造精

密 ,帽套的损坏可个别更换 ,临床维修容易;③美

观 、卫生:基牙上无金属卡环显露 ,恢复前牙美观;

基牙与人工牙之间无明显倒凹 ,防止食物嵌塞 ,保

持口腔卫生;④固位力可调节:通过更换不同颜色

的尼龙帽套调节固位力。义齿初戴时 ,选用白色帽

套(标准型),由于帽套内侧不断摩擦而磨损 ,导致

固位力下降 ,此种情况与Wichmann等[ 9]报道的精

密附着体一样 ,经长时间使用后 ,附着体的固位力

下降 ,所以 ,在白色帽套使用 12 个月后 ,通常应更

换黄色帽套(柔软型),又 12 ～ 16 个月后 ,更换红色

帽套(中性型),再 18 ～ 20个月后 , 更换黑色帽套

(强硬型)。本研究中 3位患者的附着体义齿已使

用一年以上 ,更换黄色帽套后 ,固位良好 , X 线片

显示基牙的牙周情况良好 。

垂直型球帽状精密附着体的缺点:①附着体义

齿的治疗过程较为复杂 ,取模次数较多;②造价昂

贵 ,成本较高;③制作技术要求高 ,要求医生和技师

精心制作以确保义齿修复成功 。

3.3　垂直型球帽状精密附着体的适用条件

本研究结果显示 ,垂直型球帽状精密附着体钢

托义齿固位稳定性好 ,它适合充当牙列缺损修复的

固位体 ,尤其是游离端缺失修复。要求基牙牙周健

康 ,扭转牙 、倾斜牙 、伸长牙 、残根等经根管治疗后

也可做联合基牙;附着体的金属球设置在基牙远中

或近中面上 ,要求缺隙垂直距离在 0.6 cm 以上 ,否

则 ,难以容纳附着体和相应部位的人工牙。

3.4　口腔卫生宣教的重要性

附着体义齿基牙牙周健康的维护相当重要 ,牙

结石沉积 ,会引起牙周破坏 。因此 ,附着体义齿修

复时 ,必须术前洁牙 ,修复后定期复诊 ,进行口腔保

健 ,并且每日认真刷牙 ,这样才能保护余牙 ,延长义

齿使用寿命。必要时 ,对附着体义齿进行基托重衬。

总之 ,垂直型球帽状精密附着体钢托义齿在牙

列缺损修复中取得了满意的临床效果 ,其固位力的

定性研究有待进一步探讨 。
(本文图 1 , 图 2 见封 4.　Fig.1 , F ig.2 show n in back

cover)
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