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摘　 要　 目的:探讨多发性硬化(MS)患者使用疾病修饰治疗(DMT)的效果,分析早期预测 DMT 应答不佳的相关因素。 方法:纳
入 2019 年 1 月至 2023 年 3 月于该院接受 DMT 的 MS 患者 81 例。 随访 1 年,根据患者治疗效果分为应答良好组和应答不佳组。
对比两组患者的临床资料,采用 Logistic 回归分析 MS 患者 DMT 应答不佳的相关因素。 使用 R 语言软件建立列线图模型,绘制校

准曲线、ROC 曲线评估模型在早期预测 DMT 应答不佳的内部效能。 结果:随访 1 年,出现 DMT 应答不佳的患者有 29 例,应答良

好 52 例。 应答不佳组患者扩展残疾功能量表(EDSS)评分、有磁共振成像(MRI)脑部疾病活动占比和原发进展型占比明显高于

应答良好组,病程明显长于应答良好组,差异均有统计学意义(P<0. 05)。 Logistic 回归分析显示,EDSS 评分高(OR = 4. 484)、有
MRI 脑部疾病活动(OR= 5. 285)、原发进展型(OR= 4. 440)与 MS 患者 DMT 应答不佳独立相关(P<0. 05)。 以独立相关因素构建

评估 DMT 效果的早期预测列线图模型,得出 C-指数为 0. 912(95%CI= 0. 874 ~ 0. 979),校准曲线与理想曲线走形接近;列线图模

型在早期预测 DMT 应答不佳的 AUC 为 0. 926,敏感性为 96. 55%,特异性为 84. 62%。 结论:MS 患者采用 DMT 过程中有较大可能

出现应答不佳,通过构建预测模型可早期评估 MS 患者使用 DMT 的效果,为每例患者制定更精确的治疗方案。
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ABSTRACT　 OBJECTIVE:
 

To
 

probe
 

into
 

the
 

effects
 

of
 

disease-modifying
 

therapy
 

(DMT)
 

for
 

patients
 

with
 

multiple
 

sclerosis
 

(MS)
 

and
 

to
 

analyze
 

the
 

early
 

predictive
 

factors
 

for
 

poor
 

response
 

to
 

DMT.
 

METHODS:
 

A
 

total
 

of
 

81
 

MS
 

patients
 

received
 

DMT
 

in
 

our
 

hospital
 

from
 

Jan.
 

2019
 

to
 

Mar.
 

2023
 

were
 

enrolled.
 

The
 

patients
 

were
 

followed
 

up
 

for
 

1
 

year
 

and
 

were
 

divided
 

into
 

good
 

response
 

group
 

and
 

poor
 

response
 

group
 

according
 

to
 

the
 

treatment
 

effects.
 

Clinical
 

data
 

of
 

two
 

groups
 

were
 

compared,
 

and
 

Logistic
 

regression
 

was
 

used
 

to
 

analyze
 

the
 

factors
 

associated
 

with
 

poor
 

response
 

to
 

DMT
 

in
 

MS
 

patients.
 

R
 

language
 

software
 

was
 

used
 

to
 

establish
 

the
 

nomogram
 

model,
 

the
 

calibration
 

curve
 

and
 

ROC
 

curve
 

were
 

drawn
 

to
 

evaluate
 

the
 

internal
 

efficacy
 

of
 

the
 

model
 

in
 

early
 

predicting
 

poor
 

response
 

to
 

DMT.
 

RESULTS:
 

After
 

1
 

year
 

of
 

follow-up,
 

29
 

patients
 

presented
 

with
 

poor
 

DMT
 

response
 

and
 

52
 

with
 

good
 

response.
 

Patients
 

in
 

the
 

poor
 

response
 

group
 

had
 

significantly
 

higher
 

Expanded
 

Disability
 

Function
 

Scale
 

( EDSS)
 

score,
 

percentage
 

of
 

MRI
 

brain
 

disease
 

activity
 

and
 

percentage
 

of
 

primary
 

progression
 

than
 

those
 

in
 

the
 

good
 

response
 

group,
 

and
 

the
 

duration
 

of
 

disease
 

was
 

significantly
 

longer
 

than
 

that
 

in
 

the
 

good
 

response
 

group,
 

with
 

statistically
 

significant
 

differences
 

(P <
0. 05).

 

Logistic
 

regression
 

analysis
 

showed
 

that
 

the
 

high
 

EDSS
 

score
 

(OR= 4. 484),
 

MRI
 

brain
 

disease
 

activity
 

(OR=
5. 285)

 

and
 

primary
 

progression
 

(OR= 4. 440)
 

were
 

independently
 

associated
 

with
 

poor
 

DMT
 

response
 

in
 

MS
 

patients
 

(P<0. 05).
 

The
 

early
 

prediction
 

nomogram
 

model
 

established
 

with
 

independent
 

factors
 

for
 

early
 

assessment
 

of
 

DMT
 

treatment
 

effects
 

yielded
 

a
 

C-index
 

of
 

0. 912
 

(95%CI= 0. 874-0. 979),
 

and
 

the
 

calibration
 

curve
 

was
 

closely
 

following
 

the
 

ideal
 

curve.
 

The
 

AUC
 

of
 

the
 

nomogram
 

model
 

in
 

early
 

prediction
 

of
 

poor
 

response
 

to
 

DMT
 

was
 

0. 926,
 

with
 

a
 

sensitivity
 

of
 

96. 55%
 

and
 

a
 

specificity
 

of
 

84. 62%.
 

CONCLUSIONS:
 

There
 

is
 

a
 

considerable
 

possibility
 

of
 

poor
 

response
 

during
 

the
 

application
 

of
 

DMT
 

in
 

MS
 

patients,
 

and
 

the
 

construction
 

of
 

prediction
 

model
 

can
 

early
 

evaluate
 

the
 

effects
 

of
 

DMT
 

in
 

MS
 

patients,
 

a
 

more
 

precise
 

treatment
 

regimen
 

could
 

be
 

formulated
 

for
 

each
 

patient.
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　 　 多发性硬化( multiple
 

sclerosis,MS)为慢性炎症性神经退

行性疾病,其特点是免疫系统错误地攻击并破坏中枢神经系

统的保护性髓鞘。 一项基于住院患者的流行病学调查显示,
我国 MS 患病率约为 0. 235 / 10 万,成年患病人群中男女比例

约为 1 ∶ 2. 02,北方多于南方,年龄集中在 20~ 40 岁[1] 。 MS 的

病理生理机制复杂,涉及遗传、环境和免疫因素的相互作用,
目前确切的病因尚不明确。 疾病修饰治疗( disease-modifying

 

therapy,DMT)是 MS 管理的关键组成部分,旨在减缓疾病进

展、减少复发次数和改善患者的生活质量[2] 。 在 DMT 药物

出现之前,临床上多采用免疫抑制治疗,效果欠佳。 DMT 药

物问世后,在改善患者预后、延缓疾病进展方面展现出了极

大的优势。 然而,DMT 的效果在不同 MS 患者中存在显著差

异,呈现高度异质性[3] 。 研究发现,DMT 的效果受到多种因

素的影响,包括患者的年龄、性别、疾病亚型[如复发型 MS
或原发进展型 MS( PPMS) ] 、疾病持续时间以及疾病活动性

等[4] 。 此外,个体的遗传背景和生活方式也可能影响 DMT
的疗效[5] 。 DMT 是 MS 管理的重要组成部分,但其效果存在

个体差异,需要深入探讨影响治疗效果的因素。 识别早期预

测因素,可以更好地预测 DMT 的疗效,为 MS 患者提供更精

准的治疗方案。
1　 资料与方法
1. 1　 资料来源

共纳入 2019 年 1 月至 2023 年 3 月于我院接受 DMT 方案

的 MS 患者 81 例。 男性 31 例,女性 50 例;年龄为 20 ~ 53 岁,
平均(34. 71±10. 29)岁。 (1)纳入标准:①MS 的诊断符合《多

发性硬化诊断和治疗中国指南(2023 版)》 [6] 中的诊断标准;
②年龄为 18~ 55 岁;③能够了解 DMT 方案并积极配合治疗;
④能够坚持随访;⑤接受 DMT 方案前 30

 

d 内无疾病复发;
⑥患者及家属知情同意。 ( 2) 排除标准:①临床资料不完整

者;②其他脱髓鞘疾病或不典型的急性播散性脑脊髓炎者;③
中途退出研究者;④合并严重心、肝、肺、肾功能障碍无法耐受

治疗者;⑤对本研究药物存在过敏者;⑥合并恶性肿瘤者。 本

研究获得我院伦理委员会批准(伦理批号:20230223064)。
1. 2　 方法

1. 2. 1　 治疗方法:按照《多发性硬化诊断和治疗中国指南

(2023 版)》 [6] 中的治疗方案,首先对患者病情、身体状况进行

充分评估,根据患者经济状况、药物耐受情况及个体偏好,在
循证医学基础上确定治疗方案。 (1)急性期以减轻恶化期症

状、缩短恶化期病程、改善残疾程度、防治并发症为主要目标,
主要药物为甲泼尼龙冲击治疗,成人 1 日 1

 

g,连续治疗 3 ~
5

 

d。 对激素治疗无效或效果欠佳者,可使用血浆置换治疗。
(2)缓解期主要采用 DMT,目前 DMT 在国内上市的药物有特

立氟胺、盐酸芬戈莫德、西尼莫德、奥扎莫德、富马酸二甲酯、
奥法妥木单抗、醋酸格拉替雷及米托蒽醌;根据循证医学证据

及患者临床症状等综合因素,选取合适的 DMT 方案。 ①复发

缓解型 MS(RRMS)和有复发的继发进展型 MS(SPMS)患者应

用特立氟胺片(规格:14
  

mg)14
 

mg,口服,1 日 1 次;盐酸芬戈

莫德胶囊(规格:0. 5
 

mg)0. 5
 

mg,口服,1 日 1 次;富马酸二甲

酯肠溶胶囊(规格:240
 

mg),起始剂量 120
  

mg,口服,1 日 2 次,
7

 

d 后增至 240
 

mg,口服,1 日 2 次,维持;连续应用 12 个月。

奥法妥木单抗注射液[规格:20
 

mg(0. 4
 

mL) / 支],20
 

mg,皮下

注射,初始第 0、1、2 周,1 周 1 次;后续 1 个月 1 次,连续应用

12 个月。 ②活动性 SPMS 患者应用西尼莫德片(规格:2
  

mg)
1

 

mg / d,开始服药时进行 4 ~ 5
 

d 的剂量滴定,滴定完成后连

续用药 12 个月。 盐酸奥扎莫德胶囊(规格:0. 23
 

mg) ,第 1—
4 日,0. 23

 

mg,口服,1 日 1 次;第 5—7 日,0. 46
 

mg,口服,
1 日 1 次;第 8 日及之后,0. 92

 

mg,口服,1 日 1 次,连续应用

12 个月
 

。 ③PPMS 患者应用注射用盐酸米托蒽醌( 规格:
5

 

mg) ,根据体表面积给药 8 ~ 12
 

mg / m2 ,静脉注射,每 3 个月

1 次,连续应用 12 个月。
1. 2. 2　 随访及分组:随访 1 年,随访时间段为 3 个月、6 个月、
9 个月及 12 个月。 根据《MSTCG:关于多发性硬化疾病修饰治

疗的立场声明(白皮书)》 中关于 DMT 应答不佳的定义,即

1 年内疾病相关复发次数≥1 次[7] ;或≥2 ~ 3 个由专家确诊新

发或扩大的颅脑磁共振成像( MRI)病灶;或扩展残疾功能量

表(EDSS)评分较治疗前增加≥0. 5 ~ 1 分[8] 。 根据 DMT 应答

情况,分为应答良好组和应答不佳组。
1. 3　 观察指标

收集所有患者的性别、年龄、体重指数( BMI)、发病年龄、
病程、过去 1 年内复发次数、疾病表型( RRMS、SPMS、PPMS)、
脑部 MRI 疾病活动(定义为过去 12 个月内存在新的或扩大

的 T2 高信号病变或对比增强的病变)、DMT 类型(无治疗、
盐酸芬戈莫德、特立氟胺、西尼莫德、富马酸二甲酯、奥法妥木

单抗)及 EDSS 评分。
1. 4　 统计学方法

采用 SPSS
 

23. 0 统计学软件,计量资料采用 􀭰x±s 表示,组
间比较采用独立样本 t 检验;计数资料采用 χ2 检验;与 DMT
效果的独立相关因素分析采用 Logistic 回归方程;使用 R 语言

建立列线图模型,计算 C-指数,绘制校准曲线、ROC 曲线评估

模型的早期预测价值;α= 0. 05 为显著性差异,P<0. 05 为差异

有统计学意义。
2　 结果
2. 1　 随访及分组结果

81 例患者中,经过 1 年随访,共有 29 例患者出现应答不

佳,据此分为应答良好组(52 例)和应答不佳组(29 例),无失

访病例。
2. 2　 两组患者临床资料比较

应答不佳组患者的 EDSS 评分、有脑部 MRI 疾病活动占

比、PPMS 占比及病程明显高于应答良好组,差异均有统计学

意义(P<0. 05),见表 1。
2. 3　 DMT 应答不佳的多因素分析

将表 1 中存在差异的相关因素赋值后带入 Logistic 回归

分析,结果显示,EDSS 评分高(OR = 4. 484)、有 MRI 脑部疾病

活动(OR= 5. 285)、PPMS(OR = 4. 440)与 DMT 应答不佳独立

相关(P<0. 05),见表 2。
2. 4　 早期评估 DMT 应答情况的列线图模型构建

以独立相关因素构建评估 DMT 应答不佳的早期预测的

列线图模型,总分为 0 ~ 260 分,对应发生应答不佳的概率为

0. 01~ 0. 95。 经过计算得出,C-指数为 0. 912(95%CI= 0. 874 ~
0. 979),且模型校准曲线与理想模型接近,见图 1—2。
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表 1　 两组患者临床资料比较

临床资料
应答良好组

(n= 52)
应答不佳组

(n= 29) t / χ2 P

性别 / 例(%) 0. 185 0. 667
　 男性 19 (36. 54) 12 (41. 38)
　 女性 33 (63. 46) 17 (58. 62)
年龄 / ( 􀭰x±s,岁) 34. 73 ±9. 85 34. 69 ±10. 34 0. 017 0. 986
BMI / ( 􀭰x±s,kg / m2) 23. 88 ±3. 51 23. 84 ±3. 92 0. 047 0. 963
发病年龄 / ( 􀭰x±s,岁) 30. 61 ±9. 77 30. 82 ±9. 85 0. 092 0. 927
病程 / ( 􀭰x±s,年) 2. 57 ±0. 74 3. 09 ±0. 98 2. 693 0. 009
过去 1 年内复发次数 / 例(%) 0. 055 0. 814
　 ≤1 次 41 (78. 85) 23 (79. 31)
　 ≥2 次 11 (21. 15) 6 (20. 69)
疾病表型 / 例(%) 9. 452 0. 024
　 RRMS 25 (48. 08) 6 (20. 69)
　 SPMS 10 (19. 23) 4 (13. 79)
　 PPMS 17 (32. 69) 19 (65. 52)
脑部 MRI 疾病活动 / 例(%) 4. 166 0. 041
　 有 20 (38. 46) 18 (62. 07)
　 无 32 (61. 54) 11 (37. 93)
DMT 类型 / 例(%) 0. 039 0. 977
　 无治疗 2 (3. 85) 0 (0)
　 盐酸芬戈莫德 8 (15. 38) 5 (17. 24)
　 特立氟胺 11 (21. 15) 7 (24. 14)
　 西尼莫德 10 (19. 23) 5 (17. 24)
　 奥法妥木单抗 8 (15. 38) 4 (13. 79)
　 富马酸二甲酯 13 (25. 00) 8 (27. 59)
EDSS 评分 / ( 􀭰x±s,分) 2. 56±0. 69 3. 15±0. 58 3. 898 <0. 001

表 2　 DMT 应答不佳的多因素 Logistic 回归分析

相关指标 β 标准误 Wald P OR 95%CI
下限 上限

病程 -0. 344 0. 387 0. 789 0. 374 0. 709 0. 332 1. 514
EDSS 评分 1. 501 0. 529 8. 045 0. 005 4. 484 1. 590 12. 649
脑部 MRI 疾病活动 1. 665 0. 606 7. 553 0. 006 5. 285 1. 612 17. 328
RRMS 5. 442 0. 066
SPMS 0. 441 0. 896 0. 243 0. 622 1. 554 0. 269 8. 993
PPMS 1. 491 0. 656 5. 163 0. 023 4. 440 1. 227 16. 060
常量 -5. 680 1. 967 8. 334 0. 004 0. 003

图 1　 评估 DMT 应答不佳的列线图模型

图 2　 列线图模型的内部校正曲线

2. 5　 列线图模型的预测效能分析

ROC 曲线分析显示,列线图模型在早期预测 DMT 应答不

佳的 ROC 曲线下面积( AUC)为 0. 926,敏感性为 96. 55%,特
异性为 84. 62%,见图 3。

图 3　 列线图模型的早期预测效能的 ROC 曲线

3　 讨论
研究结果显示,DMT 作为 MS 治疗的基石,已经显著改善

了许多患者的预后[9-10] 。 然而,DMT 的效果在不同患者之间

存在显著差异,提示需要更加精细化的个体化治疗方案。 本

研究对 MS 患者接受 DMT 的效果进行了深入分析,并探讨了

早期预测 DMT 效果的相关因素。 通过对比应答良好组与应

答不佳组患者的临床资料,发现 EDSS 评分高、有 MRI 脑部疾

病活动和 PPMS 是影响 DMT 效果的关键因素。 此外,本研究

还建立了早期预测 DMT 效果的列线图模型,该模型显示出较

高的预测效能。
关于独立相关因素方面,EDSS 评分作为评估 MS 患者残

疾程度的重要工具,其与 DMT 效果的相关性已在多项研究中

得到证实。 研究指出,较高的 EDSS 评分与 DMT 效果不佳有

关,这可能是因为随着残疾程度增加,神经退行性变化更为严

重,从而影响了 DMT 的药物疗效[11-12] 。 相关研究发现,DMT
在改善残疾方面的效果主要体现在轻度残疾( EDSS 评分<
2 分)的患者中[13] 。 有研究结果表明,EDSS 评分>4 的患者使

用 DMT 不太可能减少残疾[14] 。 MRI 脑部疾病活动是反映

MS 病理过程的直接指标。 Vollmer 等[15] 提出,MRI 上的疾病

活动与 DMT 的疗效密切相关。 本研究结果与此相符,表明

MRI 上疾病活动水平较高的患者更可能导致 DMT 效果低下。
相关研究结果显示,MRI 提示脑部疾病活动与患者既往 1 年

内复发次数存在相关性,过去 1 年内复发≥2 次的患者在

DMT 治疗前 6 个月内可观察到脑部疾病活动迹象[16] 。 此外,
PPMS 作为 MS 的一个亚型,其病理机制与其他亚型存在

差异,可能需要不同的治疗策略。 Wiendl 等[17] 在其立场声

明中提到,PPMS 的治疗策略应当与 RRMS 有所不同,这可能

是由于 PPMS 患者通常表现为持续的疾病进展,而不是明显

的复发和缓解周期。 相关研究发现,DMT 在 RRMS 患者中最

为有效,但在 PPMS 患者中的治疗效果要低于 SPMS[18] 。 另

外,有研究结果显示,年龄、病程也可能对 MS 患者的 DMT 效
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果产生影响[19-20] ,但本研究并未得出有差异的结论,考虑可能

与样本量较小有关。
在建立预测模型方面,本研究的列线图模型显示出较高

的 C-指数和 AUC,表明该模型在预测 DMT 效果方面的准确性

良好。 这一发现与 Midaglia 等[21] 的研究结果相一致,其开发

的预测模型也显示出较高的预测效能。 然而,应当注意到,预
测模型的建立和验证需要在不同的患者群体中进行,以确保

其普适性和可靠性。
本研究也存在一些局限性。 (1)样本量相对较小,可能限

制了本研究的普遍性。 未来应在更大的样本量中验证本研究

结果。 (2)本研究仅限于我国患者群体,不同种族和地理区域

的患者可能存在不同的遗传背景和环境因素,这可能影响

DMT 的效果。 此外,本研究并未考虑患者的遗传背景、生活方

式和心理状态等因素,这些因素可能对 DMT 的疗效产生影

响。 例如,遗传多态性可能影响 DMT 药物的代谢和作用机

制,生活方式因素如饮食、运动和睡眠等可能对 MS 的病程和

DMT 的效果产生影响,而心理状态如抑郁和焦虑可能影响治

疗的依从性和效果[22-23] 。 因此,未来研究应当综合考虑上述

因素,探索更为全面的个体化治疗策略。
综上所述,本研究为 MS 患者 DMT 效果的预测提供了新

的见解,并建立了一个有效的预测模型,希望通过进一步的研

究和实践,为 MS 患者提供更为精准和个性化的治疗方案。 同

时,也应关注 DMT 的长期效果和安全性,以及如何在治疗过

程中及时调整治疗方案,以达到患者治疗效果和生活质量改

善程度的最大化。
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