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摘要：目的　通过复发型多发性硬化（ＲＭＳ）患者的病例系列研究观察西尼莫德
片的临床疗效和安全性。方法　以在我院神经内科就诊且符合入选标准的患者
为研究对象。收集患者的基本信息、疾病及用药数据和检验检查数据，在基线

期、用药３个月、用药６个月后分别通过基于扩充残疾功能量表（ＥＤＳＳ）的评价
体系、患者自我报告结局（ＰＲＯ）指标和疾病活动度３个维度评估西尼莫德片在
ＲＭＳ患者中的临床疗效，同时进行安全性评价。结果　本研究共纳入７例患者。
西尼莫德片给药前及用药６个月后，ＥＤＳＳ评分中位数由７００降至６５０；五水平
五维健康量表（ＥＱ－５Ｄ－５Ｌ）的效用指数中位值由 －００６升至０２０，健康状况
自我评估的视觉模拟量表（ＶＡＳ）评分中位值由５２８６升至６３５７；ＭＳＩＳ－２９ｖ２
量表的身体状况得分均数由６４５２下降至５４５２，心理状况得分均数由５１８５降
至４４４４；ＭＳＷＳ－１２均数由８００６降至７５００。核磁提示，所有患者的ＭＳ疾病
活动度均有所改善，在由特立氟胺转换为西尼莫德片治疗的人群中观察到 ＭＳ
疾病活动度的下降。西尼莫德片用药期间，２例患者的淋巴细胞计数显著下降，
１例患者出现转氨酶升高，另有１例患者出现血压升高的药物不良反应，均考虑
与西尼莫德用药相关。结论　西尼莫德片可作为ＲＭＳ患者的治疗选择，但需更
大样本研究进一步验证其临床疗效。在西尼莫德用药前应对患者的全血细胞计

数、肝功能等指标进行全面评估，治疗期间如发生有临床意义的药物不良反应，

应考虑对其进行剂量或合并用药的调整。
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　　多发性硬化（ｍｕｌｔｉｐｌｅｓｃｌｅｒｏｓｉｓ，ＭＳ）是青壮年非
创伤性残疾的主要原因，全球约２８０万人患病［１］。尽

管疾病修正治疗（ｄｉｓｅａｓｅｍｏｄｉｆｙｉｎｇｔｈｅｒａｐｙ，ＤＭＴ）
取得进展，进行性 ＭＳ如继发进展型 ＭＳ（ｓｅｃｏｎｄａｒｙ
ｐｒｏｇｒｅｓｓｉｖｅｍｕｌｔｉｐｌｅｓｃｌｅｒｏｓｉｓ，ＳＰＭＳ）的治疗仍具挑
战［２－５］。西尼莫德片于２０１９年在美国获批用于复发
型 ＭＳ（ｒｅｌａｐｓｉｎｇｍｕｌｔｉｐｌｅｓｃｌｅｒｏｓｉｓ，ＲＭＳ）及活动性
ＳＰＭＳ，２０２０年在欧洲仅获批用于活动性 ＳＰＭＳ，适应
症存在差异。ＣＡＯ等［６］对支持西尼莫德上市的

ＢＯＬＤ和ＥＸＰＡＮＤ临床试验的定量分析显示，支持西
尼莫德疗效的证据确定性为“低”或“极低”，其临床

获益尚不明确。ＧＯＯＤＭＡＮ等［７］基于临床经验对其

有效性提出质疑，并指出同类药物芬戈莫德在 ＳＰＭＳ
中未显示显著延缓疾病进展的作用。此外，有病例报

告提示西尼莫德可能引发急性复发或严重淋巴细胞

减少［８－９］。因此，亟需真实世界研究进一步评估其疗

效与安全性。本研究拟通过 ＲＭＳ患者使用西尼莫德
的病例系列研究，补充其在实际临床中的疗效和安全

数据，为合理用药提供依据。

材料、对象与方法

１　病例选择
２０２１年４月１日至２０２１年８月３１日以在我院

神经内科就诊的成年 ＲＭＳ患者为研究对象。本研究
经北京大学第一医院生物医学研究伦理委员会批准

（伦理批号：２０２１科研４２５）。所有患者均签署知情同
意书。

诊断与入选标准　符合《Ｄｉａｇｎｏｓｉｓｏｆｍｕｌｔｉｐｌｅ
ｓｃｌｅｒｏｓｉｓ：２０１７ｒｅｖｉｓｉｏｎｓｏｆｔｈｅＭｃＤｏｎａｌｄｃｒｉｔｅｒｉａ》［１０］中
关于ＲＭＳ疾病的诊断标准，首次接受西尼莫德治疗，
至少有基线期扩充残疾功能量表（ｅｘｐａｎｄｅｄｄｉｓａｂｉｌｉｔｙ
ｓｔａｔｕｓｓｃａｌｅ，ＥＤＳＳ）评分和头颅磁共振成像（ｍａｇｎｅｔｉｃ

ｒｅｓｏｎａｎｃｅｉｍａｇｉｎｇ，ＭＲＩ）报告，年龄≥１８岁。
排除标准　妊娠期和哺乳期女性，研究期间需

要长期全身性皮质类固醇或免疫抑制治疗者，合并

活动性感染需要停药者，患有活动性、潜伏性或治

疗不足的乙型肝炎、丙型肝炎或结核病者，确诊或

疑似有进行性多灶性白质脑病（ｐｒｏｇｒｅｓｓｉｖｅｍｕｌｔｉｆｏ
ｃａｌｌｅｕｋｏｅｎｃｅｐｈａｌｏｐａｔｈｙ，ＰＭＬ）病史者，合并恶性肿
瘤或有恶性肿瘤病史者，其它神经系统疾病者，存

在可能对研究参与产生不利影响或导致主要疗效

终点无法评估的情况，先前接受过其它 ＤＭＴ但在
换用西尼莫德治疗前未遵循停药说明者以及无法

完成 ＭＲＩ扫描者。
２　药品

西尼莫德片，规格：每片０２５ｍｇ／２００ｍｇ，注册
证号：国药准字 ＨＪ２０２０００１１／国药准字 ＨＪ２０２０００１０，
瑞士诺华制药有限公司生产。

３　治疗方法
细胞色素Ｐ４５０（ｃｙｔｏｃｈｒｏｍｅＰ４５０，ＣＹＰ）２Ｃ９１

１或１２或２２基因型患者，滴定剂量：第１天
和第２天 ０２５ｍｇ，每日 １次，第 ３天０５０ｍｇ，每日
１次，第４天０７５ｍｇ，每日１次，第５天１２５ｍｇ，每日
１次；维持剂量：第６天达到并开始使用西尼莫德维持
剂量２００ｍｇ，每日１次。ＣＹＰ２Ｃ９２３或１３
基因型患者，滴定剂量：第１天和第２天０２５ｍｇ，每
日１次，第３天０５０ｍｇ，每日１次，第４天０７５ｍｇ，
每日１次；维持剂量：第５天达到并开始使用西尼莫
德维持剂量１００ｍｇ，每日１次。
４　观察指标与疗效判定

依据西尼莫德上市前临床试验 ＢＯＬＤ研究［１１］的

随访周期以及既往 ＭＳ药物相关研究［１２－１３］的随访频

次，在基线期、西尼莫德用药３个月和西尼莫德用药
６个月，分别对入选患者进行门诊或电话随访，收集信
息包括：

患者基本情况　门诊号／病历号、随访日期、姓
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名、年龄、性别、身高、体重和既往疾病史。

ＲＭＳ疾病情况　患者首次发作症状、目前症状、
复发次数和时长。

实验室检查　于基线期、用药３个月、用药６个
月进行血常规和血生化指标的检测。

影像学检查　于基线期、用药６个月进行头 ＭＲＩ
检查。

用药情况　记录患者 ＭＳ治疗方案、治疗开始及
结束日期、合并用药方案、合并用药治疗开始及结束

日期。

临床疗效评价　ＥＤＳＳ评分［１４］是ＭＳ相关残疾最
早的标准化评估工具之一，由一个从０（神经检查正
常）到１０（ＭＳ导致的死亡）的顺序量表组成，得分越
高代表多发性硬化患者的神经功能缺损程度越严重。

近年来，在 ＥＤＳＳ的基础上引入了确认疾病进展
（ｃｏｎｆｉｒｍｅｄｄｉｓａｂｉｌｉｔｙｐｒｏｇｒｅｓｓｉｏｎ，ＣＤＰ）的概念。ＣＤＰ
定义为基线评分为０００～５００之间的患者的 ＥＤＳＳ
评分相较于基线增加 ≥１００分，或基线评分 ≥５５０
的患者的 ＥＤＳＳ评分相对于基线增加 ≥ ０５０分，
ＣＤＰ１２指上述 ＣＤＰ至少保持３个月，在定期随访时
（首次残疾进展后至少３个月）进行确认。２４周确认
残疾进展（２４－ｗｅｅｋｃｏｎｆｉｒｍｅｄｄｉｓａｂｉｌｉｔｙｐｒｏｇｒｅｓｓｉｏｎ，
ＣＤＰ２４）指ＣＤＰ至少保持６个月，在定期随访时进行
确认［１２］。

患者报告结局 （ｐａｔｉｅｎｔｒｅｐｏｒｔｅｄｏｕｔｃｏｍｅｓ，
ＰＲＯｓ）　包括五水平五维健康量表（ｆｉｖｅｌｅｖｅｌＥｕｒｏＱｏｌ
ｆｉｖｅｄｉｍｅｎｓｉｏｎａｌｑｕｅｓｔｉｏｎｎａｉｒｅ，ＥＱ－５Ｄ－５Ｌ）［１５］、ＭＳ
影响量表（２９项）第 ２版（ｍｕｌｔｉｐｌｅｓｃｌｅｒｏｓｉｓｉｍｐａｃｔ
ｓｃａｌｅｖｅｒｓｉｏｎ２，ＭＳＩＳ－２９ｖ２）［１６］和１２项ＭＳ步行量表
（ｔｗｅｌｖｅｉｔｅｍＭＳｗａｌｋｉｎｇｓｃａｌｅ，ＭＳＷＳ－１２）评分［１７］。

ＥＱ－５Ｄ－５Ｌ是患者自评健康状况调查问卷，包含５
个维度的健康状况特征（行动能力、自我照顾、日常活

动、疼痛／不适、焦虑／抑郁）以及健康状况自我评估的
视觉模拟量表（ｖｉｓｕａｌａｎａｌｏｇｕｅｓｃａｌｅ，ＶＡＳ）。五维健
康状况特征中的每个维度都有５个水平，最终将患者
的选项换算成取值范围为 ０～１的效用指数进行比
较，指数越高表明健康状态越好。ＶＡＳ则是一个
０～１００的刻度尺，１００代表患者想象中最好的健康
状况，０代表最差的健康状况，分值越高代表当天患者
健康状况越好。ＭＳＩＳ－２９ｖ２是患者自评的 ＭＳ对患
者身体和心理的影响量表。患者基于过去１４天内健
康及功能受ＭＳ影响的程度对各项指标进行评分。评
分越高表明ＭＳ对患者健康的影响越大。ＭＳＷＳ－１２
是患者自评的步行量表，考察ＭＳ对患者步行速度、距

离、平衡功能等的影响。总分越高，代表患者的步行

功能越差。

复发情况　包括年复发率（ａｎｎｕａｌｉｚｅｄｒｅｌａｐｓｅ
ｒａｔｅ，ＡＲＲ）、西尼莫德给药后首次复发时间、无复发
患者比例以及脑部ＭＲＩ扫描中发现的Ｔ２病灶数量。

安全性评价　收集与西尼莫德相关的药物不良
事件及其类型、频率和严重程度。

５　统计学处理
用ＧｒａｐｈＰａｄＰｒｉｓｍ９３１和 ＳＰＳＳ２６０软件进行

统计分析和图表生成。正态分布的计量资料以 珋ｘ±ｓ
表示，偏态分布的计量资料以 Ｍ（Ｐｍｉｎ－Ｐｍａｘ）表示。
计数资料以率（％）表示。

结　　果

１　一般资料
本研究共纳入７例，研究期间无患者失访、退出

或脱落。患者男女比例为１∶６，年龄范围为３４５０至
６０７０岁。ＭＳ病程从 ６２０年到 ２０２０年不等。除
患者４的疾病类型仍为 ＲＲＭＳ外，其余患者均已进展
为ＳＰＭＳ，ＳＰＭＳ病程为０６０至 １０００年。患者的一
般资料总结见表１。
２　西尼莫德治疗ＭＳ的临床疗效评价

除患者１在治疗３个月后 ＥＤＳＳ评分增至６５０
分导致ＣＤＰ事件外，其他患者的 ＥＤＳＳ评分均保持稳
定或略有下降。ＥＤＳＳ评分的分布由 ＭＳ相关残疾较
严重的级别（ＥＤＳＳ得分 ＞６５０）向较轻微的级别
（ＥＤＳＳ得分５００～６５０）转变，见表２。

在 ＰＲＯ 指标方面，患者个 体 自 身 对 照 的
ＥＱ－５Ｄ－５Ｌ评估显示，随着治疗时间的延长，中位效
用值和ＶＡＳ评分呈上升趋势。在ＭＳＩＳ－２９ｖ２量表方
面，患者身体状况和心理状态的总体平均分随时间呈

持续下降趋势。ＭＳＷＳ－１２的平均分也呈总体下降
趋势，见表３。

目前，普遍将复发或 ＭＲＩ检查发现强化病灶、新
发／增大的Ｔ２病灶视为ＭＳ疾病活动的体现。本研究
发现，西尼莫德用药后患者总复发次数及年复发率有

所下降，无复发患者比例升高。头颅 ＭＲＩ方面，西尼
莫德用药后所有患者的头颅ＭＲＩ检查均未发现新增／
扩大Ｔ２病灶。

在本研究的７位患者中，患者１、２、５、６均由特
立氟胺转换为西尼莫德治疗。多数患者自述在服

用西尼莫德后，排尿及步行能力较服用特立氟胺期
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间有所改善。患者 ５、６在服用特立氟胺期间 ６个
月内均出现 １次复发，转换为西尼莫德后，６个月
内无复发。患者 ５在特立氟胺用药期间头颅 ＭＲＩ
显示新增５个 Ｔ２病灶，转换为西尼莫德后，用药半
年内无新增病灶。所有患者在洗脱期间均无复发

及新发 Ｔ２病灶。从短期用药的结果来看，特立氟
胺控制不佳的活动性 ＭＳ患者可以考虑换用西尼
莫德治疗。

３　安全性评价
随着西尼莫德给药时间的延长，患者的白细胞计

数和中性粒细胞计数略有下降，但仍保持在正常水

平。患者 １的淋巴细胞计数显著下降，从基线的
２００×１０９·Ｌ－１降至６个月后的０５９×１０９·Ｌ－１，
患者６也经历了大幅下降，从基线的１８８×１０９·Ｌ－１

降至６个月后的０４８×１０９·Ｌ－１。考虑患者１和６
的淋巴细胞计数下降与西尼莫德用药可能相关。患

者４在开始西尼莫德治疗后６个月内出现明显的肝
功能异常，６个月随访时丙氨酸转氨酶值为
１２５１０ＩＵ·Ｌ－１，天冬氨酸转氨酶值为５７９０ＩＵ·Ｌ－１。
考虑与西尼莫德用药很可能相关，故停用西尼莫德。

１个月后患者肝功能恢复正常，随后重新开始西尼莫
德治疗，采用滴定剂量（详见“治疗方法”部分）并密

切监测肝功能，未再报告肝功能异常。患者７在开始
西尼莫德后１个月内血压从收缩压１４０ｍｍＨｇ、舒张
压８０ｍｍＨｇ逐渐升高至收缩压 １６０ｍｍＨｇ、舒张压
９０ｍｍＨｇ，且无下降趋势。综合分析其基础疾病、药
物作用等等因素，考虑与西尼莫德用药可能相关，联

合应用降压药治疗。

表１　患者的一般资料
Ｔａｂｌｅ１　Ｐａｔｉｅｎｔｓ’ｂａｓｉｃｃｈａｒａｃｔｅｒｉｓｔｉｃｓ

Ｉｔｅｍ Ｐａｔｉｅｎｔ１ Ｐａｔｉｅｎｔ２ Ｐａｔｉｅｎｔ３ Ｐａｔｉｅｎｔ４ Ｐａｔｉｅｎｔ５ Ｐａｔｉｅｎｔ６ Ｐａｔｉｅｎｔ７ 珋ｘ±ｓ

Ｓｅｘ Ｆｅｍａｌｅ Ｆｅｍａｌｅ Ｆｅｍａｌｅ Ｆｅｍａｌｅ Ｆｅｍａｌｅ Ｆｅｍａｌｅ Ｍａｌｅ

Ａｇｅ（ｙｅａｒｓ） ６０７０ ３９３０ ５５６０ ３４５０ ５６７０ ３９３０ ５４９０ ４８７０±９８０

Ｃｏｕｒｓｅｏｆｄｉｓｅａｓｅ（ｙｅａｒｓ） １８２０ １２２０ １８２０ ６２０ １４２０ １７７０ ２０２０ １５２０±４５０

ＴｉｍｅｔｏｐｒｏｇｒｅｓｓｉｏｎｔｏＳＰＭＳ（ｙｅａｒｓ） ５８０ １０００ １０００ ＮＡ ０６０ ５００ １０００ ６９０±３２０

Ｈｅｉｇｈｔ（ｃｍ） １６０００ １６０００ １５５００ １６８００ １５６００ １７２００ １７２００ １６３３０±６７０

Ｗｅｉｇｈｔ（ｋｇ） ６６００ ５１５０ ５７５０ ７０００ ６５００ ７０００ ７２５０ ６４６０±７００

ＣＹＰ２Ｃ９ｇｅｎｏｔｙｐｅ １／１ １／１ １／１ １／１ １／１ １／１ １／１

Ｓｉｐｏｎｉｍｏｄｍａｉｎｔｅｎａｎｃｅｄｏｓｅ（ｍｇ） ２００ ２００ １００ ２００ ２００ ２００ ２００ １９０±０３０

Ａｄｖｅｒｓｅｒｅａｃｔｉｏｎ
Ｄｅｃｒｅａｓｅｄ
ｌｙｍｐｈｏｃｙｔｅ
ｃｏｕｎｔｓ

Ｎｏｎｅ Ｎｏｎｅ
Ａｂｎｏｒｍａｌ
ｌｉｖｅｒ
ｆｕｎｃｔｉｏｎ

Ｎｏｎｅ
Ｄｅｃｒｅａｓｅｄ
ｌｙｍｐｈｏｃｙｔｅ
ｃｏｕｎｔｓ

Ｅｌｅｖａｔｅｄ
ｂｌｏｏｄ
ｐｒｅｓｓｕｒｅ

ＳＰＭＳ：Ｓｅｃｏｎｄａｒｙｐｒｏｇｒｅｓｓｉｖｅｍｕｌｔｉｐｌｅｓｃｌｅｒｏｓｉｓ；ＣＹＰ２Ｃ９：ＣｙｔｏｃｈｒｏｍｅＰ４５０２Ｃ９；ＲＲＭＳ：Ｒｅｌａｐｓｉｎｇ－ｒｅｍｉｔｔｉｎｇｍｕｌｔｉｐｌｅｓｃｌｅｒｏｓｉｓ；ＭＳ：Ｍｕｌｔｉｐｌｅｓｃｌｅｒｏｓｉｓ

表２　患者的扩充残疾功能量表（ＥＤＳＳ）评分及残疾进展（ＣＤＰ）事件情况
Ｔａｂｌｅ２　Ｐａｔｉｅｎｔｓ’ｅｘｐａｎｄｅｄｄｉｓａｂｉｌｉｔｙｓｔａｔｕｓｓｃａｌｅ（ＥＤＳＳ）ｓｃｏｒｅｓａｎｄｃｏｎｆｉｒｍｅｄｄｉｓａｂｉｌｉｔｙｐｒｏｇｒｅｓｓｉｏｎ（ＣＤＰ）ｅｖｅｎｔｓ

Ｉｔｅｍ Ｂａｓｅｌｉｎｅ（ｎ＝７） ３ｍｏｎｔｈｓｏｆｍｅｄｉｃａｔｉｏｎ（ｎ＝７） ６ｍｏｎｔｈｓｏｆｍｅｄｉｃａｔｉｏｎ（ｎ＝７）

ＥＤＳＳｓｃｏｒｅｓ ７００（２００－７５０） ６５０（２００－７５０） ６５０（２００－７５０）

ＥＤＳＳｃｌａｓｓｉｆｉｃａｔｉｏｎ（ｎ，％）

　＜３００ １（１４２９％） １（１４２９％） １（１４２９％）

　３００－４５０ ０（０００％） ０（０００％） ０（０００％）

　５００－５５０ ０（０００％） ０（０００％） １（１４２９％）

　６０－６５０ ２（２８５７％） ３（４２８６％） ２（２８５７％）

　＞６５０ ４（５７１４％） ３（４２８６％） ３（４２８６％）

ＰｒｏｐｏｒｔｉｏｎｏｆｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈＣＤＰ１２（ｎ，％） ＮＡ １（１４２９％） １（１４２９％）

ＰｒｏｐｏｒｔｉｏｎｏｆｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈＣＤＰ２４（ｎ，％） ＮＡ ＮＡ ０（０００％）

：Ｍ（Ｐｍｉｎ－Ｐｍａｘ）；ＥＤＳＳ：Ｅｘｐａｎｄｅｄｄｉｓａｂｉｌｉｔｙｓｔａｔｕｓｓｃａｌｅ；ＣＤＰ１２：Ｃｏｎｆｉｒｍｅｄｄｉｓａｂｉｌｉｔｙｐｒｏｇｒｅｓｓｉｏｎａｔ１２ｗｅｅｋｓ；ＣＤＰ２４：Ｃｏｎｆｉｒｍｅｄｄｉｓａｂｉｌｉｔｙｐｒｏｇｒｅｓｓｉｏｎ

ａｔ２４ｗｅｅｋｓ；ＮＡ：Ｎｏｔａｐｐｌｉｃａｂｌｅ



ＣｈｉｎＪＣｌｉｎＰｈａｒｍａｃｏｌ 　２８６７　

Ｖｏｌ４１Ｎｏ２０Ｏｃｔｏｂｅｒ２０２５（ＳｅｒｉａｌＮｏ４４２）

表３　患者报告的结局指标（ＰＲＯ）指标评分情况
Ｔａｂｌｅ３　Ｐａｔｉｅｎｔｒｅｐｏｒｔｅｄｏｕｔｃｏｍｅｓ（ＰＲＯ）ｓｃｏｒｅｓ

Ｓｃａｌｅ Ｂａｓｅｌｉｎｅ（ｎ＝７） ３ｍｏｎｔｈｓｏｆｍｅｄｉｃａｔｉｏｎ（ｎ＝７） ６ｍｏｎｔｈｓｏｆｍｅｄｉｃａｔｉｏｎ（ｎ＝７）

ＥＱ－５Ｄ－５Ｌ

　Ｕｔｉｌｉｔｙｉｎｄｅｘ －００６（－０１１－０９５） －００２（－００９－０９５） ０２０（－００９－０９４）

　ＶＡＳｓｃｏｒｅ（ｓｃｏｒｅ，珋ｘ±ｓ） ５２８６±１５５５ ５７８６±１５７８ ６３５７±１７０５

ＭＳＩＳ－２９ｖ２

　Ｐｈｙｓｉｃａｌｃｏｎｄｉｔｉｏｎｓｃｏｒｅ（ｓｃｏｒｅ，珋ｘ±ｓ） ６４５２±２９５４ ６０９５±２８０６ ５４５２±３００２

　Ｐｓｙｃｈｏｌｏｇｉｃａｌｓｔａｔｕｓｓｃｏｒｅ（ｓｃｏｒｅ，珋ｘ±ｓ） ５１８５±２３７６ ４７０９±２３９８ ４４４４±２５３５

　ＭＳＷＳ－１２（ｓｃｏｒｅ，珋ｘ±ｓ） ８００６±３４９３ ７８２７±３５０４ ７５００±３５０６

：Ｍ（Ｐｍｉｎ－Ｐｍａｘ）；ＥＱ－５Ｄ－５Ｌ：Ｆｉｖｅ－ｌｅｖｅｌＥｕｒｏＱｏｌｆｉｖｅｄｉｍｅｎｓｉｏｎａｌｑｕｅｓｔｉｏｎｎａｉｒｅ；ＶＡＳ：Ｖｉｓｕａｌａｎａｌｏｇｓｃａｌｅ；ＭＳＩＳ－２９ｖ２：Ｍｕｌｔｉｐｌｅｓｃｌｅｒｏｓｉｓｉｍｐａｃｔ

ｓｃａｌｅｖｅｒｓｉｏｎ２；ＭＳＷＳ－１２：１２－ｉｔｅｍＭＳｗａｌｋｉｎｇｓｃａｌｅ；ＮＡ：Ｎｏｔａｐｐｌｉｃａｂｌｅ

讨　　论

本研究通过多维度临床结局指标评估西尼莫德

在ＲＭＳ患者中的疗效与安全性。总体来看，患者在
用药期间 ＥＤＳＳ评分呈稳定或下降趋势，仅１例患者
在用药３个月时出现ＣＤＰ事件，可能与疾病自然进程
相关。该趋势与ＶＥＲＭＥＲＳＣＨ等［１８］基于ＥＸＰＡＮＤ研
究的事后分析结果一致：西尼莫德可降低由 ＥＤＳＳ
６５０进展至≥７００的风险达２８％，并显著延缓达到
重度残疾的中位时间（１６３０年ｖｓ１２００年），提示其
在延缓残疾进展方面的潜在作用。

除客观神经功能评估外，本研究纳入 ＰＲＯ以更
全面反映治疗体验［１９］。ＰＲＯ指标能有效捕捉疲劳、
认知障碍、情绪变化等主观症状，弥补 ＥＤＳＳ的局限
性。研究发现，效用指数和ＶＡＳ在６个月内均呈上升
趋势，提示患者自评健康状况有所提升。ＭＳＩＳ－２９ｖ２
结果显示，患者身体和心理维度评分均下降，主要体

现在步行能力、排尿控制、肌肉僵硬及下肢力量等方

面，且多发生于用药早期（３个月内）。ＭＳＷＳ－１２用
于评估步行障碍，本研究中得分虽呈下降趋势，但在

统计学上差异无统计学意义，与 ＥＸＰＡＮＤ研究中１２
及２４个月结果相似［１２］。本研究受限于样本量小、随

访时间短及缺乏对照组，对患者ＭＳＷＳ－１２得分的影
响有待进一步研究证实。

在疾病活动控制方面，所有患者在治疗期间未出

现复发，ＡＲＲ下降，脑部 ＭＲＩ未见新发或扩大的 Ｔ２
病灶，提示西尼莫德有效抑制炎症活动。值得注意的

是，４例既往使用特立氟胺未能充分控制病情的患者，
在转换为西尼莫德后报告肢体麻木、泌尿症状及行走

能力改善，且６个月内无复发、ＭＲＩ稳定，提示西尼莫
德可能是对一线 ＤＭＴ反应不佳患者的合理转换

选择。

在安全性方面，２例患者出现显著淋巴细胞减少，
符合西尼莫德抑制淋巴细胞从中枢淋巴器官释放的

作用机制，为已知药物不良反应类型，但可能增加感

染风险。１例患者出现肝功能异常，建议用药前评估
肝功能，若转氨酶超过正常上限３倍并伴有症状应停
药［２０］。另有患者出现血压升高，必要时可联用降压

药物管理。

鉴于ＭＳ在中国属于罕见病，基于既往相关病例
系列研究（最低样本量为３例［２１］）的参考，本研究作

为探索性研究，在患者入组时面临客观困难，导致样

本量偏小、无法设置对照组、随访期较短，使得研究难

以进行多因素分析或得出确切因果结论。参考ＢＯＬＤ
研究设计，设定６个月随访期尚不足以全面评价长期
疗效与安全性。然而，作为真实世界数据，本研究是

上市前临床试验数据的佐证及补充，为西尼莫德的临

床应用提供了实践依据。

本研究提示：西尼莫德可能有助于缓解症状、控

制疾病活动并延缓残疾进展，尤其适用于特立氟胺疗

效不足的 ＲＭＳ患者。用药前应完善血常规、肝功能
等基线评估，治疗中密切监测药物不良反应，必要时

调整治疗方案。
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［１７］　ＨＯＢＡＲＴＪＣ，ＲＩＡＺＩＡ，ＬＡＭＰＩＮＧＤＬ，ｅｔａｌＭｅａｓｕｒｉｎｇｔｈｅ

ｉｍｐａｃｔｏｆＭＳｏｎｗａｌｋｉｎｇａｂｉｌｉｔｙ：Ｔｈｅ１２－ｉｔｅｍＭＳｗａｌｋｉｎｇｓｃａｌｅ

（ＭＳＷＳ－１２）［Ｊ］Ｎｅｕｒｏｌｏｇｙ，２００３，６０（１）：３１—３６

［１８］　ＶＥＲＭＥＲＳＣＨＰ，ＧＯＬＤＲ，ＫＡＰＰＯＳＬ，ｅｔａｌＳｉｐｏｎｉｍｏｄｄｅｌａｙｓ

ｔｈｅｔｉｍｅｔｏｗｈｅｅｌｃｈａｉｒｉｎｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈＳＰＭＳ：Ｒｅｓｕｌｔｓｆｒｏｍｔｈｅ

ＥＸＰＡＮＤｓｔｕｄｙ［Ｊ］ＭｕｌｔＳｃｌｅｒＪ，２０１９，２５（Ｓｕｐｐｌ２）：５５—５６

［１９］　ＤＡＷＳＯＮＪ，ＤＯＬＬＨ，ＦＩＴＺＰＡＴＲＩＣＫＲ，ｅｔａｌＴｈｅｒｏｕｔｉｎｅｕｓｅｏｆ

ｐａｔｉｅｎｔｒｅｐｏｒｔｅｄｏｕｔｃｏｍｅｍｅａｓｕｒｅｓｉｎｈｅａｌｔｈｃａｒｅｓｅｔｔｉｎｇｓ［Ｊ／ＯＬ］

ＢＭＪ，２０１０，３４０：ｃ１８６２０２０－０１－１８［２０２５－０７－３０］

ｈｔｔｐｓ：／／ｐｕｂｍｅｄｎｃｂｉｎｌｍｎｉｈｇｏｖ／２００８３５４６／

［２０］　ＳＣＯＴＴＬＪＳｉｐｏｎｉｍｏｄ：Ａｒｅｖｉｅｗｉｎｓｅｃｏｎｄａｒｙｐｒｏｇｒｅｓｓｉｖｅｍｕｌｔｉｐｌｅ

ｓｃｌｅｒｏｓｉｓ［Ｊ］ＣＮＳＤｒｕｇｓ，２０２０，３４（１１）：１１９１—１２００

［２１］　ＡＲＵＮＴ，ＳＨＥＨＵＡ，ＰＹＥＥ，ｅｔａｌＴｒｅａｔｍｅｎｔｃｏｎｔｉｎｕａｔｉｏｎｗｉｔｈ

ｃｌａｄｒｉｂｉｎｅａｔ５ｙｅａｒｓａｆｔｅｒｉｎｉｔｉａｔｉｏｎｉｎｐｅｏｐｌｅｗｉｔｈｍｕｌｔｉｐｌｅ

ｓｃｌｅｒｏｓｉｓ：Ａｃａｓｅｓｅｒｉｅｓａｎｄｌｉｔｅｒａｔｕｒｅｒｅｖｉｅｗ［Ｊ／ＯＬ］ＭｕｌｔＳｃｌｅｒ

ＲｅｌａｔＤｉｓｏｒｄ，２０２４，９０：１０５８３７２０２４－０８－２３［２０２５－０７－

３０］ｈｔｔｐｓ：／／ｐｕｂｍｅｄｎｃｂｉｎｌｍｎｉｈｇｏｖ／３９１８０８３９／

（收稿日期２０２５－０７－３０）


