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米托蒽醌+甲泼尼龙治疗复发缓解型MS的价值
赵东慧*

黑龙江省佳木斯市中心医院 (黑龙江 佳木斯 154002)

【摘要】目的 探究米托蒽醌+甲泼尼龙治疗复发缓解型多发性硬化的临床价值。方法 选取40例于2020年3月至2021年9月在本院治疗的复发缓解型多发性硬化病人
为研究对象，通过随机数字表法分成对照组(n=20)和观察组(n=20)，分别予以甲泼尼龙治疗与米托蒽醌联合甲泼尼龙治疗，比较两组临床疗效、扩展残疾
状态量表(EDSS)评分、MRI增强病灶数目、血清MMP9含量及不良反应总发生率。结果：观察组治疗总有效率高于对照组；治疗6个月后，观察组EDSS评
分、血清基质金属蛋白酶9(MMP9)含量低于对照组，MRI增强病灶数目少于对照组，差异有统计学意义(P<0.05)；观察组不良反应总发生率低于对照组，
差异无统计学意义(P>0.05)。结论 对复发缓解型多发性硬化患者实施米托蒽醌联合甲泼尼龙治疗，在神经功能改善、减少病灶数目，调节血清MMP9含量
等方面均具有突出优势，且临床用药安全可靠。
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C l i n i c a l  V a l u e  o f  M i t o x a n t r o n e  C o m b i n e d  w i t h 
Methylprednisolone in the Treatment of Relapsing-remitting 
Multiple Sclerosis
ZHAO Dong-hui*.
The Second Department of Neurology, Jiamusi Central Hospital, Jiamusi 154002, Heilongjiang Province, China

Abstract: Objective To explore the clinical value of mitoxantrone + methylprednisolone in the treatment of relapsing-remitting multiple sclerosis. Methods  
40 patients with relapsing-remitting multiple sclerosis who were treated in our hospital from March 2020 to September 2021 were selected 
as the research objects, and divided into the control group (n=20) and the observation group (n=20) by random number table method 20), 
methylprednisolone treatment and mitoxantrone combined methylprednisolone treatment were given respectively, and the clinical efficacy, Extended 
Disability Status Scale (EDSS) score, number of MRI-enhanced lesions, serum MMP9 content and total incidence of adverse reactions were compared 
between the two groups. Results The total effective rate of observation group was higher than control group. After 6 months of treatment, EDSS score 
and serum matrix metalloproteinase 9 (MMP9) content in the observation group were lower than those in the control group, and the number of MRI 
enhanced lesions was less than that in the control group, the difference was statistically significant (P<0.05). The total incidence of adverse reactions in 
observation group was lower than that in control group, and the difference was not statistically significant (P>0.05). Conclusion Mitoxantrone combined 
with methylprednisolone has a significant effect in the treatment of relapsing-remitting multiple sclerosis, and has outstanding advantages in improving 
neurological function, reducing the number of lesions, and regulating serum MMP9 levels, and clinical medication is safe and reliable.
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　　多发性硬化(MS)是以髓鞘病变为主要特征的一种自身免疫疾
病，在神经内科较为常见，临床分型复杂，但以复发缓解型最为
常见[1]。目前，临床尚未发现治疗复发缓解型MS的有效手段，主
要是通过药物来缓解临床症状，控制病情进展，但总体效果并不
理想。甲泼尼龙作为临床治疗复发缓解型MS的一种常用糖皮质
激素药物，具有良好的免疫抑制效果，可快速缓解患者的临床症
状[2]。米托蒽醌作为临床常用抗肿瘤药物，免疫调节活性作用更
为显著[3]。据有关报道称，米托蒽醌也可用于复发缓解型MS的治
疗，但因该疾病的发病机制尚不明确，单纯采用一种药物治疗的
用药作用靶点单一，总体疗效欠佳[4]。 基于此，本研究主要就米
托蒽醌+甲泼尼龙治疗复发缓解型多发性硬化的效果展开探讨。

1  资料与方法
1.1 一般资料  将40例复发缓解型MS患者纳入本次研究对象当
中，在我院治疗时间为2020年3月至2021年。
　　纳人标准:符合多发性硬化诊断标准[5]；复发缓解型；一般
资料完整；签署知情同意书。排除标准:机体代谢异常；患有免
疫系统疾病；合并重度感染、肝肾障碍；患有恶性肿瘤；对本
次研究药物存在禁忌。该研究经医院伦理委员会批准，(伦理
批号20184415)。将随机数字表法作为分组依据实施分组，各
组患者共20例。对照组男12例，女8例，年龄25~58岁，平均

(40.64±5.52)岁；病程最短1年，最长5年，平均(3.62±0.97)
年。观察组男女患者例数分别为11例、9例，年龄最小26岁，最
大59岁，平均(41.02±5.19)岁；病程1~6年，平均(3.88±1.11)
年。两组一般资料对比无差用(P>0.05)。
1.2 方法  对照组：甲泼尼龙治疗。甲泼尼龙(重庆华邦制药有限公
司；国药准字H20153195)，首次用药剂量1000mg，前12d实施静
脉滴注，1次/d，每3d药量减半；治疗12d后，甲泼尼龙[Pfizer Italia 
S.r.l.(意大利)；注册证号H20150245]60mg，改为口服，1次/d，连
服1周后，每5~7天减8mg，直至减至4mg/d，连续治疗6个月。
　　观察组：米托蒽醌联合甲泼尼龙治疗。甲泼尼龙治疗方法
同对照组；米托蒽醌(四川升和药业股份有限公司；国药准字
H10960189)12mg/m2，添加到500mL0.9%氯化钠溶液中摇匀，
实施静脉滴注，每3个月1次，共治疗2次。
1.3 观察指标  临床疗效。根据扩展残疾状态量表(EDSS)[6]评分及
脑部病灶数目的变化情况评估两组临床疗效。显效：EDSS评分
较治疗前减少>60%，治疗后经头颅MRI检查，多数病灶消失，且
数目显著减少；有效：对比治疗前，EDSS评分减少30%~60%，
MRI检查显示病灶数目较治疗前明显减少；无效：不符合如上标
准。总有效率=显效率+有效率。
　　神经功能、MRI增强病灶数目、血清MMP9含量。采用EDSS评价
两组病人治疗前、治疗6个月后的神经功能。此量表主要判断脑干、
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小脑、椎体、直肠、感觉、膀胱、大脑神经功能与总体功能，总分10
分，评分越高，神经功能越差。两组病人分别于治疗前、治疗6个月
后接受头颅MRI检查，确定病灶数目。血清MMP9含量。分别抽取两
组治疗前、治疗6个月的空腹肘静脉血3mL，实施离心分离，选择酶
联免疫吸附法，对血清中基质金属蛋白酶9(MMP9)含量进行测定。
　　不良反应总发生率。观察患者用药期间出现恶心呕吐、白细
胞减少、感染、肝功能异常等不良反应的总发生率。
1 . 4  统 计 学 分 析   本 研 究 中 的 计 数 、 计 量 资 料 各 自 以 ( % ) 、
(χ
-
±s)表示，统一采用SPSS 20.0软件进行处理，分别进行

χ
2、t检验，P<0.05提示差异有统计学意义。

2  结   果
2.1 两组临床疗效比较  观察组总有效率高于对照组(P<0.05)，见表1。

性，有效抑制抗原递呈作用。因此，两组药物合用可进一步增强机
体免疫功能的调节作用，减少免疫系统对轴突髓鞘造成的损害，进
而明显改善患者的神经功能，在最大程度上减少病灶数目。
　　T淋巴细胞在中枢神经轴突髓鞘受到免疫系统攻击或破坏的情
况进行，可穿透血脑屏障，浸润于中枢神经系统，这是发病的重要
基础[10]。而这一环节离不开蛋白酶对细胞外基质的水解作用。研究
发现，与健康人相比，复发缓解型MS病人血清中MMP9含量相对较
高。而MMP9属于基质金属蛋白酶家族的重要成员，有助于T淋巴细
胞顺利穿透血脑屏障，在中枢神经系统内浸润提供有利条件，破坏
血脑屏障的完整性[11]。本次研究结果显示，对比对照组治疗后血清
中MMP9的含量，观察组明显较少，此结果与景喆等[12]研究结论一
致，说明米托蒽醌联合甲泼尼龙可有效调节MMP9生成，对MMP9调
节效果要显著优于单一使用糖皮质激素治疗，这主要是因为米托蒽
醌联合甲泼尼龙，在改善复发缓解型MS病人神经功能，减少病灶数
目方面的优势更为突出，可通过减少病灶数目来有效降低患者血清
中的MMP9含量。此外，研究中为探讨联合用药的安全性，对比了
组间不良反应发生率，结果显示组间无明显差异，说明米托蒽醌与
甲泼尼龙联合用药，并不会增加病人的不良反应，安全性较好。但
由于本研究时间、样本数量均受到一定限制，无法随访病人远期的
用药不良反应，因此该结论有待深入探讨。
　　综上所述，联合使用米托蒽醌与甲泼尼龙，可有效改善复发
缓解型多发性硬化病人的神经功能，有效减少病灶数目，调节血
清MMP9含量，且联合用药不会加重病人的不良反应程度，安全
可靠，值得临床广泛推广及运用。
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2.2 两组治疗前后EDSS评分、MRI增强病灶数目及血清MMP9
含量比较   两组治疗前EDSS评分、MRI增强病灶数目及血清
MMP9含量相比未见明显差异(P>0.05)；经过治疗后，观察组MRI
增强病灶数目较对照组明显减少，EDSS评分与血清MMP9含量较
对照组显著较低(P<0.05)，见表2。
2.3 两组不良反应总发生率比较  两组不良反应率总发生率对比
无差异(P>0.05)，见表3。

3  讨   论
　　复发缓解型MS的发生、发展与机体免疫功能紊乱紧密相关，
同时也会受到遗传与环境等因素的影响。当中枢神经系统轴突髓
鞘遭受到自身免疫应答攻击时，就会发生改变，临床表现为认知
障碍、感觉异常、步态改变，甚至还会影响到病人正常的膀胱功
能、胃肠道功能及性功能，会显著降低病人的生活质量。为此，
临床需采取一种更加科学、有效，且相对安全的治疗方法来缓解
症状，控制病情进展，改善预后。
　　甲泼尼龙作为一种具有良好免疫抑制效果的糖皮质激素药物，
在复发缓解型MS治疗中，虽可有效改善病人的临床症状，但总体
效果欠佳。米托蒽醌作为肿瘤疾病治疗中的一种常用药物，免疫
调节活性作用较为突出。有研究发现，此药物可嵌入DNA序列的碱
基中间，有效阻断DNA的合成、复制与转录，对Ⅱ型拓扑异构酶的
活性也具有显著的抑制作用，并且可有效阻碍DNA双链的修复与连
接[7]。在人体免疫应答中，米托蒽醌的免疫调节作用可得到充分发
挥。据有关研究显示，将米托蒽醌用于复发缓解型多发性硬化的治
疗，既有确切效果，也能够保证病人用药安全。该药物主要是通过
干扰DNA的合成、复制与转录，抑制巨噬细胞、单核细胞、树突状
细胞等多种免疫细胞的免疫活性，抑制免疫细胞的抗原递呈作用，
减轻自身免疫对中枢神经系统轴突髓鞘的攻击与损伤[8]。因此，米
托蒽醌可联合其它免疫制剂，有效治疗复发缓解型MS。
　　本研究中，对观察组首先实施甲泼尼龙治疗，并在此基础上联
合米托蒽醌治疗，治疗总有效率达90.00%，明显高于对照组75%，
此结果提示，联合用药治疗复发缓解型MS的临床疗效更为显著，此
结论与李红艳等[9]研究结果一致，认为联合用药治疗复发缓解型MS
的疗效更为突出。目前，针对米托蒽醌与糖皮质激素联合治疗复发
缓解型MS疾病的疗效，国内外研究均相对较少，且并未针对药物联
合应用对患者神经功能、MRI增强病灶数目的影响进行专门报道。
而本次研究发现，采用联合用药治疗的观察组，EDSS评分较选择单
一药物治疗的对照组明显偏低，MRI增强病灶数目也显著减少，说
明药物联合治疗能够显著改善复发缓解型MS病人的神经功能，减少
病灶数目。这极有可能与米托蒽醌联合糖皮质激素可有效调节机体
免疫功能存在密切联系。在实际应用中，糖皮质激素主要是通过抑
制免疫细胞因子分泌，活化免疫细胞，达到良好的免疫抑制效果。
而米托蒽醌主要是借助细胞损伤机制，明显削弱免疫细胞的免疫活

表3 两组不良反应总发生率比较[n(%)]
组别  n       恶心呕吐        感染       白细胞减少   肝功能异常   总发生率
对照组 20      2(10.00)      1(5.00)        1(5.00)           1(5.00)   5(25.00)
观察组 20      1(5.00)        0(0.00)        1(5.00)           1(0.00)   3(15.00)
χ2 -          -             -               -                    -   3.125
P -          -             -               -                    -   0.111

表2 两组治疗前后EDSS评分、MRI增强病灶数目及血清MMP9含量比较
组别   n                 EDSS评分(分)       MRI增强病灶数目(个)              MMP9(ng/mL)
       治疗前                 治疗后     治疗前              治疗后       治疗前                  治疗后
对照组 20                6.25±0.82          4.09±0.69 4.89±0.72        3.18±0.56 30.13±4.88        23.32±3.88
观察组 20 6.34±0.78          3.54±0.53 4.94±0.61        2.67±0.42 29.95±4.19        19.96±2.53
t - 0.356            2.827 0.237          3.258                     0.125             3.244
P - 0.724            0.007 0.814          0.002                     0.901             0.002

表1 临床疗效[n(%)]
组别 例数  显效     有效         无效            总有效率
对照组   20          8(40.00) 7(35.00)    5(25.00)           15(75.00)
观察组   20          12(60.00) 6(30.00)    2(10.00)           18(90.00)
χ2   -              -                     -    -           7.792
P   -              -                     -    -           0.009


