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( #0 ) M85E37;_a# RC3932U* ÎI3?<;@I<>328C9I@2F9;C>8=5857

182J57;@7 0 ;F5;38;3$ ;9;<368<5?23:53B* 9̀;C>8=58# !""' #

!& ! # " $ '#H#"!*

( #' ) X253F37A32=Xb# 182J687 [1*KF:87?3;57 <>36878=3637<

@I=8;<2@C823;5;*OD22L238<cC<5@7;]8;<2@37<32@4# !""( # #"

! & " $ !0)H!')*

( !" ) _32<dD7F5m# 13284Y# T@28c# 3<84*K7<5F@C865732=5?<>32H

8C9I@26878=57=?@6@2A5F5<53;57 C8<537<;B5<> 182J57;@7 0 ;

F5;38;3*K6 Y[384<> R9;<1>826# !""0 # ,% ! % " $ &#&H

&#'*

( !# ) R8J8J5A828U# m?>59868L# Z86875;>5L# 3<84*M48FF32

87F A@B34F9;ID7?<5@7 57 182J57;@7 0 ;F5;38;3* YQ3D284

L287;6#!""0 ###% ! ) " $ &&)H&,"*

( !! ) k87=8=458U# T82<5=7@75̂ # ]4@25@;@T# 3<84*T8?2@=@4I@2

<>3<238<637<@I?@7;<5C8<5@7 57 182J57;@7 0 ;F5;38;3*K287H

F@65P3F C48?3A@H?@7<2@443F ;<DF9* T@: 5̀;@2F # !""( # !!

! ' " $ #!)'H#!&&*

( !) ) R<@??>5X# M8F5845̀ # \8??84_# 3<84*K7@23?<84ID7?<5@7 57

6D4<5C43;9;<368<2@C>987F 182J57;@7 0 ;F5;38;3*T@: 5̀;H

@2F #!""" ##% ! # " $ (#H(,*

( !& ) T5?5345]# L@;51# T82?>3;3445R # 3<84*KD<@7@65?F9;ID7?H

<5@7 57 182J57;@7 0 ; F5;38;3* Q3D2@4 R?5# !"") # !&

! RDCC4# " $ R)!HR)&*

( !% ) Y857 R*TD4<5H@2=87 8D<@7@65?F9;ID7?<5@7 57 182J57;@7 F5;H

38;3*182J57;@75;6U348<3F 5̀;@2F #!"## ##( ! ! " $ ((H0)*

( !, ) RB577 _# R?>28=K# \5;B878<>87 U# 3<84*RB38<57=F9;H

ID7?<5@7 57 182J57;@7 0 ;F5;38;3*T@: 5̀;@2F # !"") # #0

! #! " $ #&%'H#&,)*

基金项目!江苏省自然科学基金!Mb!""'"&'"

收稿日期!!"## $"' $#%"修回日期!!"#! $"# $##

作者简介!朱银伟!#'0, $"#男#在读硕士#主要从事神经变性疾病的研究%

通讯作者!徐俊!#'() $"#男#博士#副教授#主要从事老年痴呆及记忆障碍相关疾病的研究% 6̂854$73D2@ED7e#!,*?@6%

多发性硬化诊断标准现状与进展

朱银伟+综述++徐俊+审校

南京医科大学附属脑科医院神经内科!江苏省南京市+!#""!'

摘+要!!"#" 年爱尔兰都柏林国际多发性硬化!TR"诊断会议推出最新 TR 诊断标准#主要修订为$规定在 ! S& 个 TR 相

关特征性部位!靠近皮质部位&脑室周围&幕下和脊髓"中每个至少存在 # 个 L

!

相病灶可以提示病变存在空间多发性#与

首次发病期 TUN比较出现新的 L

!

相病灶可以提示病变存在时间多发性'进一步探讨脑脊液检查的诊断价值#并将新研

究结果整合进去'进一步简化原发性进行性 TR!11TR"的诊断流程'对该标准在不同人群中的应用进行详细说明%

关键词!多发性硬化'诊断标准'进展

++多发性硬化 ! 6D4<5C43;?432@;5;# TR " 是目前最

常见导致青年残疾的中枢神经系统炎性脱髓鞘疾

病% 半个世纪来#随着 TUN扫描与分析技术&生物

标志物检查方法的进步#TR 的诊断标准在不断更

新和完善% !"#" 年爱尔兰都柏林国际 TR 诊断会

议对现行 T?F@784F 标准进行了修订#推出了最新

TR 诊断标准#力图解决原标准操作复杂&难以推广

的不足(##!)

% 本文将对 TR 诊断标准的进展与最新

*,0!*
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版本的重要修订做一综述%

>?:!诊断标准发展历程

上个世纪 ," 年代# R?>D68?>32等()) 提出的 TR

诊断标准主要依据患者临床表现#尤其强调其诊断

建立于没有其它病因可更好解释患者症状的基础

之上% #'0) 年#1@;32等(&) 首次推出了包含实验室

辅助检查的诊断标准#并将诊断分为临床确诊&实

验室确诊&临床可能及实验室可能等四级% 近二十

年来随着 TUN技术的发展成熟# !""# 年著名的

T?F@784F 标准首次将 TUN技术结合进 TR 诊断

中(%)

%

@?:*$&2-,$诊断标准

T?F@784F 标准在 !""# 年最初版本中强调需在

客观检查中证实病变的空间与时间多发性(%)

#并建

议用.TR/ &.可疑 TR /与 .非 TR /进行诊断分层%

!""% 年#临床专家基于 !""# 年版本又推出了修正

版#主要修正为$

!

强调病变时间多发性证据在诊

断中的重要性'

"

对脊髓病变的确定及其在诊断中

的作用进行说明'

#

简化原发进展型 TR ! C256829

C2@=23;;5:36D4<5C43;?432@;5;# 11TR "的诊断标准% 修

正版 T?F@784F 标准实现了 TR 的早期诊断#具有高

度敏感性与特异性(,)

#在临床实践与试验中皆可使

用#是 TR 临床诊断进展的里程碑事件% 然而#该

修正版标准较为复杂#连经验丰富的 TR 专家也不

能确定部分患者诊断是否符合该标准的部分内

容(#)

#难以在临床中普遍应用% 基于以上不足#

!"#" 年 1@4687 等(!)对 !""% 版标准再一次修订#推

出 !"#" 最新版 T?F@784F 标准%

A?@S>S 最新 :!诊断标准

!"#" 年 % 月#各国 TR 专家齐聚爱尔兰都柏

林#第三次商讨 T?F@784F 诊断标准修订#确定提示

TR 病变时空多发性的必要条件并讨论其在儿童&

亚洲及拉丁美洲人群中的适用及价值% 为简化诊

断流程#推广诊断标准的广泛使用#!"#" 版标准做

了几点重要修正#以下详细阐述%

AB>?病变空间多发性的 :;E标准

既往版本中提示病变存在空间多发性的 M82JH

>@IWL57<@23标准((#0)

#尽管具有良好的敏感性与特异

性#但难以被非影像专业人员精确掌握(')

% !"#"

版选用的 RB87<@7 标准(#") 经欧洲 TK]QNTR 多中心

合作研究机构研究发现#与原标准相比#具有相似

的特异性以及稍高的敏感性#更重要的是该标准更

为简化(##)

$规定 TR 病变空间多发性的标准为在 !

S& 个 TR 相关特征性部位 !靠近皮质部位&脑室

周围&幕下和脊髓 " 中每个至少存在 # 个 L

!

相病

灶'如患者存在脑干或脊髓症状#相应的责任病灶

将不列入病变计数% 新标准将更有利于临床医生

判断病变是否符合 TR 病变空间多发性的要求%

AB@?病变时间多发性的 :;E标准

尽管 !""% 版标准已经简化了证明 TR 病变时

间多发性的必要证据#即与距首次发病后至少)" F

的 TUN检查比较#出现新的 L

!

相病灶(#!)

#但由于

多次 TUN检查将加重患者经济负担#该标准在临

床操作中较困难% 同时有研究发现#直接与首次发

病时 TUN检查结果比较不会降低诊断标准的特异

性(#))

#因此专家组最后确定#TR 病变时间多发性

标准为与首次发病期 TUN检查比较出现新的 L

!

相

病灶%

最近#TK]QNTR 研究小组确认了几个先前研

究(#&##%)结果#即对于典型临床孤立综合征 !?4575?8449

5;@48<3F ;97F2@63# ONR "患者#如单一 TUN检查证明

病变空间多发并存在无症状性钆增强或非增强病

灶#就可以在无需兼顾 TR 病变时间多发性标准情

况下高度特异临床确诊 TR% 在充分回顾了上述研

究结果后#专家组认定基线期 TUN存在钆增强或

非增强病灶可以替代确认病变时间多发性的随访

期 TU扫描#但需确认这些病灶为 TR 病理改变%

ABA?脑脊液检查的诊断价值

脑脊液 ! ORX"检查在炎性脱髓鞘疾病中出现

N=]升高或者大于 ! 个寡克隆带结果在疾病诊断与

鉴别诊断中十分重要(#,)

% 在 !""# 和 !""% 版标准

中#如果 ORX检查阳性可放宽病变空间多发的 TUN

标准#即在 ORX阳性时只需要 TUN检查存在大于 !

个 TR 相关病灶就可 !无部位分布的要求 " 诊断

TR

(%)

% 然而#新版本采用的简化 TUN标准由于在

前期研究中并没有考虑 ORX检查#因此专家组认为

如再对 ORX阳性患者放宽 TUN标准并不合适(#()

%

如要确定新版本下 ORX的诊断价值必须有更进一

步的前瞻性研究和更敏感的检测技术(#0)

%

ABI?HH:!的诊断

!""% 版标准中对 11TR 的诊断为$病程 # 年#

满足以下 ) 项中的 ! 项$

!

头颅 TUN检查阳性发现

! ' 个 L

!

病变'或者 & 个或以上 L

!

病变伴视觉诱

发电位阳性发现 " '

"

脊髓 TUN检查阳性发现 ! !

个局灶性病变" '

#

阳性 ORX检查% 该标准反映出

脊髓 TUN和 ORX检查在 11TR 诊断中的重要作用#

*(0!*
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并作为 11TR 临床试验的纳入标准(#')

% 专家组充

分考虑了 11TR 的特殊诊断要求#在保留原诊断架

构的基础上用最新的 TK]QNTR 脑影像标准代替原

先说明病变空间多发性的标准#具体为$在至少 #

个 TR 特征性相关脑区存在至少 # 个 L

!

病灶'脊髓

存在至少 ! 个 L

!

病灶'ORX检查阳性% 上述修订

虽是基于先前 11TR 诊断标准的对比研究和数据

再分析(!")

#但仍需进一步检验其敏感性和特异性%

ABN?在儿童(亚洲及拉丁美洲人群中的适用性

T?F@784F 标准的制定主要基于对欧洲高加索和

北美洲成年人群的研究#其在儿童&亚洲和拉丁美

洲人群中的适用性需进一步确定%

超过 '%/的儿童 TR 都为复发缓解型#因此对

于儿童 TR 的诊断需要更细心#尽量排除其他可能

诊断(!#)

% 专家组一致认为新标准中说明 TR 病变

空间多发性的 TUN标准对于大多数儿童患者同样

适用#特别是那些表现为 ONR 的患者% 然而#大约

有 #%/ S!"/的儿童 TR 患者表现为脑病和多灶

性神经功能缺损#难以和急性播散性脑脊髓炎区分

!8?D<3F5;;36578<3F 37?3C>84@69345<5;# K̀ T̂"

(!!)

% 如

今国际公认对首次 K̀ T̂样发作儿童的 TR 诊断标

准为$确认 ! 次或更多的非 K̀ T̂样发作#或 # 次

非 K̀ T̂样发作伴随无症状性病灶出现(!))

% 与单

纯 K̀ T̂患者相比#首次表现为 K̀ T̂样发作的儿

童 TR 患者更可能出现 # 个或更多非增强 L# 低信

号病灶#! 个或更多脑室周围病灶和非扩散性病

变(!&)

#但这些特征并不足以鉴别诊断% 此外单纯

K̀ T̂儿童患者的 TUN典型表现为在近皮质区白

质&幕下部位和脊髓出现的多发易变性强化病变

!常大于 ! 个 " % 因此#专家组最终认为该标准中

说明病变时间&空间多发性的 TUN标准不适用于

此类儿童患者#需进行更进一步的临床和 TUN观

察研究%

亚洲人群中较常见的中枢神经系统炎性脱髓

鞘疾病是表现为更长节段的脊髓病变和血清抗水

通道蛋白 & ! Kf1& " 抗体阳性的视神经脊髓炎

!QTc" #因此在亚洲和拉丁美洲人群中应用 TR 诊

断标准应该慎重(!%)

#专家组建议对于那些可能患

有 QTc或类似疾病#特别是具有亚洲或拉丁美洲

遗传背景的的患者#应该检测抗 Kf1& 抗体以鉴

别#一旦排除 QTc与相似疾病#亚洲和拉丁美洲的

TR 本质上与高加索人型 TR 没有区别#仍适用最

新诊断标准%

I?结论与评价

!"#" 版 T?F@784F 标准对 TR 诊断的简易化和

实用化做出了进一步推动#特别对于阐明 TR 病变

时间&空间多发性的 TUN标准的修改更适用于非

影像科专业医生% 而在一些使用旧版或不同诊断

标准的研究中#使用最新修订的更为精确的标准将

会改变患者一些自然病史与临床试验的预期结

果(!,)

%

然而#我们也必须认识到该标准的一些局限

性#UDF5?J

(!()在评价新标准时指出两点$

!

新标准

没有涉及一些隐匿性的神经系统症状的诊断价值#

而这些症状常常可以早期预测诊断'

"

没有对 TR

的各种亚型详加分类#只是将 11TR 从中分离出

来#未来需进一步将诊断标准和临床疾病亚型分类

整合#以更好地满足临床与研究需要%

从 R?>D68?>32标准的提出到 T?F@784F 标准不断

修订反映了 TR 病理机制&临床和辅助检查技术的

发展历程#随着 TUN技术和生物标志物研究的进

一步发展#以及我们对 TR 病因学和发病机理的深

入认识#我们相信 !"#" 版不会是最后一版#未来

将有更为精确和完善的诊断标准诞生%

参 考 文 献

( # ) +[8BJ3;O[# ]5@:877@75]*L>3T?̀@784F O25<3258I@2TD4<5H

C43R?432@;5;$ <563I@2?4825I5?8<5@7*TD4<R?432# !"#" # #,

! % " $ %,,H%(%*

( ! ) +1@4687 O[# U357=@4F RO# M87B344M# 3<84* 5̀8=7@;<5??25H

<3258I@26D4<5C43;?432@;5;$ !"#" 23:5;5@7;<@<>3T?̀@784F

?25<3258*K77 Q3D2@4#!"## #,' ! ! " $ !'!H)"!*

( ) ) +R?>D68?>32]K# M33A3]a# b5A432UX# 3<84*12@A436;@I

3dC325637<84<2584;@I<>328C957 6D4<5C43;?432@;5;*K77 QZ

K?8F R?5# #',% ##!! $ %%!H%,0*
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