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多发性硬化神经功能评估的研究进展
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摘 要：多发性硬化(MS)是中枢神经系统(CNS)最常见的慢性炎症性疾病，全球有 200 多万人受其影响。病理特征为弥漫性和局灶

性炎症、脱髓鞘、胶质增生以及视神经、大脑和脊髓的神经元损伤。世界范围内 MS 的发病率和流行率都在增加。在疾病早期，

40%~65% 的 MS 患者患有认知功能障碍，从 MS 的认知功能障碍长期被忽视来看，神经心理及相关皮质损害检查很重要。该文主

要总结了 MS 神经心理学的主要表现，包括记忆障碍、认知功能损伤、焦虑抑郁症状以及上肢功能的损伤，并讨论了 MS 神经功能

评估的研究进展，主要是扩展残疾状态量表和多发性硬化复合功能量表。我们希望通过讨论 MS 神经功能评估量表的优缺点，总

结更好的评估 MS 疾病进展的方式，从而帮助 MS 患者在更早的疾病轨迹中得到诊断和治疗。
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Abstract： Multiple sclerosis （MS） is the most common chronic inflammatory disease of the central nervous system 
（CNS）， affecting more than 2 million people worldwide. The pathological features of MS include diffuse and focal inflamma⁃
tion， demyelination， gliosis， and neuronal damage in the optic nerve， brain， and spinal cord. The incidence and preva⁃
lence rates of MS have been increasing in the world. In the early stage of MS， 40%⁃65% of patients suffer from cognitive im⁃
pairment， and due to the fact that cognitive impairment of MS has been ignored for a long time， it is of great importance to 
perform neuropsychological and cortical damage examinations. This article summarizes the main neuropsychological manifes⁃
tations of MS， including memory impairment， cognitive impairment， anxiety and depression symptoms， and upper limb 
function impairment， and discusses the research advances in neurological assessment in MS， especially Expanded Disabili⁃
ty Status Scale and Multiple Sclerosis Functional Composite. We hope to find better ways for evaluating the progression of 
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MS by discussing the advantages and disadvantages of MS neurological scales， so as to help MS patients obtain diagnosis 
and treatment in the earlier stage of the disease.

［Journal of International Neurology and Neurosurgery, 2022, 49(6): 87-91］
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多发性硬化症（multiple sclerosis， MS）是一种自身免

疫性疾病，主要病因是中枢神经系统（central nervous sys⁃
tem， CNS）的炎症损伤。在全球范围内影响超过 200 万

人［1］。病理特征为弥漫性和局灶性炎症、脱髓鞘、胶质增

生以及视神经、大脑和脊髓神经元的损伤。MS 除了影响

白质束外，还会损伤皮质和深部灰质，导致急性和慢性白

质束和灰质结构的破坏，直接造成 MS 患者发生各种神经

系统症状和残疾［2］。在这些神经病理特征中，轴突或神

经元丧失尤其重要，因为其是发生永久性临床残疾的主

要潜在机制［1］。现在人们对导致 MS 的潜在遗传和环境

因素有了更深入的了解，包括维生素 D 水平低、吸烟、儿

童肥胖和感染 EB 病毒［3⁃4］。

MS 的确诊需要充分评估临床症状、体格检查，并在

鉴别诊断中考虑其他条件。临床诊断主要通过脑脊液检

查、磁共振成像（MRI）和诱发电位 3 项检查。但是 40%~
65% 的 MS 患者在疾病早期即患有认知功能障碍且容易

被忽视，临床神经心理学方法在早期诊断评估中发挥了

显著的作用［5］。本文旨在论述 MS 的神经功能评分的研

究进展，我们希望通过这篇综述总结归纳近年来 MS 相关

神经心理学表现及神经功能和肢体功能评分量表方面的

文献，使 MS 的临床诊断更加快速和简便，同时协助更好

地评估 MS 的疾病进展并减缓病情发展。

1　MS的神经心理学表现

1. 1　记忆障碍

记忆障碍是多发性硬化患者中最常见的神经心理学

表现之一，估计有 40%~65% 的患者受到影响［6］，30% 的患

者有严重的记忆问题［7］。在 MS 患者中，记忆障碍主要发

生在外显记忆。这种外显记忆将被细分为情景记忆和语

义记忆，在外显记忆中，情景记忆在 MS 患者中受影响最

大［8］。一些研究认为，MS 患者无法检索长期存储的信息；

而另一些研究则指出，问题的根源在于最初的学习困难，

这意味着患者需要更多的重复来获取信息，但回忆和识

别都是正常的。从这个意义上说，如果给予患者更多的

时间来处理和编码信息，结果会显著改善，获取新信息的

最大困难与执行功能障碍、感觉障碍、信息处理速度减慢

以 及 更 容 易 受 到 干 扰 有 关 ，这 些 都 可 能 存 在 于 MS 患

者中［8］。

另一种 MS 患者常见的记忆障碍是前瞻性记忆（pro⁃
spective memory， PM）障碍，PM 是指记忆在未来适当时间

执行既定行动的能力（例如记得在下班回家的路上买一

本书或记得在晚饭后吃药）。PM 与回顾性记忆（retro⁃

spective memory， RM）不同，RM 是对过去的经历及情景

的记忆［9］。前额叶皮质和海马体的相互作用在 PM 中起

着重要作用。前额叶皮质对表达和联系上下文信息至关

重要，海马体负责对新的联想进行快速编码，并利用这些

联想激活皮质内相应的表征［10］。在日常生活中，未能在

正确的时刻执行计划好的行动可能会对安全（如忘记关

烤箱）和健康（如忘记吃药）产生严重的后果。尽管标准

化的 PM 测试已经有望在临床中越来越多地被使用，但仍

需要探索影响 PM 表现的各种变量以及调查导致 MS 患

者 PM 损伤的潜在机制。

1. 2　认知功能障碍

MS 导致 CNS 的白质和灰质损伤，这种 CNS 损伤会导

致广泛的症状，包括认知功能的改变。MS 的认知功能损

害以记忆、信息处理速度、执行功能损害为主，而整体认

知功能及语言、定向等功能相对保存［11⁃12］。认知功能障

碍是一种有时被忽视，但常见的体征和症状，对日常生活

的工具性活动有深刻的影响［13］。MS 中认知功能障碍的

患病率在整个生命周期中是不同的，在老年可能很难区

别于其他原因。MRI 研究表明，脑功能网络的广泛变化

会导致认知功能障碍，而灰质萎缩是未来潜在认知能力

下降的早期迹象［14］。

认知功能障碍发生在所有 MS 表型中［15⁃17］，包括临床

孤立综合征（clinically isolated syndrome， CIS）［18⁃19］和放射

学孤立综合征（radiologically isolated syndrome， RIS）。事

实上，认知功能障碍似乎早于 MRI 结构异常的出现，并可

能作为疾病活动的早期标记［20］。MS 患者中认知功能障

碍的患病率在 34%~65% 之间，因研究背景和疾病过程的

不同而不同。与 MS 的所有症状一样，认知功能障碍的特

点是患者之间的高度变异性［17， 21］。

有研究发现，灰质体积与认知功能相关，主要体现在

深部灰质和颞叶皮质，也有丘脑的萎缩和弥散性改变，进

一步确定了丘脑深部灰质结构损伤的临床意义，证明丘

脑萎缩和弥散性改变均与认知功能障碍独立相关［13］。海

马体是脱髓鞘病变的易感部位［22］，MS 患者除了丘脑和皮

质 及 灰 质 损 伤 外 ，海 马 体 体 积 和 功 能 也 发 生 了 改 变 。

MRI 的研究也越来越关注丘脑、海马体、大脑皮质等结构

的功能连通性，这些研究注意到患有认知功能障碍的 MS
患者的连接模式发生了改变［23⁃24］。总的来说，功能 MRI
研究表明，认知能力的下降是由大脑网络生理机能的不

稳定造成的［14］。认知功能损害会不同程度影响患者的日

常生活功能，了解其发生发展规律及相关影响因素，并进
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一步采取有效干预措施，对于提高 MS 患者生活质量、改

善预后等有重要意义［25］。

1. 3　焦虑抑郁

抑郁和焦虑在 MS 中很常见，流行病学调查结果显

示，35.7% 的 MS 患者合并各种焦虑，其中 18.6% 为全面性

焦虑发作，10% 为惊恐发作，另外伴有抑郁、工作压力过

大、饮酒过度和自杀倾向。MS 患者可能因一些心理社会

风险因素或 MS 相关的生物过程（如大脑结构的改变或免

疫和炎症反应的变化）而易患抑郁或焦虑。焦虑障碍是

一种以情绪过分紧张和担忧的心理精神异常，主要表现

为反复发作性的惊恐或持续性过度警觉，并伴有明显的

自主神经症状，其紧张程度与现实处境不相称［26］。MS 伴

焦虑障碍的类型多为广泛性焦虑、惊恐障碍和强迫障碍。

MS 抑郁的基本特征同原发性抑郁一样，主要包括易怒、

沮丧和失去自信，失眠、食欲下降和易疲劳同原发性抑郁

一样常见，而罪恶感和自尊感降低则不如原发性抑郁明

显。MS 抑郁的识别率低，很少得到有效治疗［27］。

抑郁和焦虑可通过增加症状负担、对治疗方案的依

从性产生负面影响或对免疫反应，而产生直接的病理生

理效应，对健康状况产生不利影响。MS 患者的抑郁和焦

虑与较低的生活质量、认知功能障碍、较高的自杀风险和

工作中的问题有关［28］。MS 中的抑郁和焦虑通常是可治

疗的，但是症状随着时间的推移而恶化，因此早期识别很

重要。

2　功能评分量表

2. 1　肢体功能

由运动和感觉缺陷联合引起的上肢损伤（upper ex⁃
tremity， UE），影响了 MS 患者进行日常生活活动（activ⁃
ties of daily living， ADL）的能力，降低了他们的生活质

量［29］。Holper 等［30］的 1 项研究显示，205 名 MS 患者中超

过 50% 的有上肢功能受损或受限，其中进展性疾病组 UE
发生率最高。充分评估 MS 患者上肢功能的必要性越来

越明显，MS 患者上肢功能障碍可导致 ADL 的执行能力下

降，从而降低患者的独立性和生活质量［31］，因此，临床医

生和研究人员需要通过标准化的评分量表来系统地描述

上肢功能，并评估治疗后的潜在恶化或改善，密切关注

MS 患者上肢功能障碍的进展并考虑治疗策略。

目前，有几种标准化的工具可用于 MS 患者手部灵活

性的临床评估，包括九孔柱测试（Nine⁃Hole Peg Test， 9⁃
HPT）、BOX⁃BLOCK 测试（The Box and Block Test， BBT）

和 Jebsen ⁃ Taylor 试 验（The Jebsen ⁃ Taylor Hand Function 
Test， JTHFT），其中 9⁃HPT 在临床实践和研究中使用最频

繁［14］。但这些常用的测试并不能提供 UE 功能的完整评

估，因为每个测试都只关注近端手臂/手的运动或手的灵

巧度。在 MS 患者中，UE 的高发率值得仔细评估功能障

碍的位置和类型，同时需要确定一种能够更加系统全面

地评估 MS 患者上肢功能的方法。

2. 2　扩展残疾状态量表和 MS 复合功能量表

扩 展 残 疾 状 态 量 表（The Expanded Disability Status 
Scale， EDSS）是 1983 年发表的第一个评估 MS 相关残疾

的标准化工具之一，包括从 0（神经系统检查正常）到 10
（MS 所致死亡）的顺序量表，1.0 后 0.5 个增量间隔，只需

要进行 1 次完整的神经系统检查。评估的功能范围包括

视觉、脑干、锥体、小脑、感觉、肠/膀胱和大脑。这些领域

对最终汇总得分的影响不是恒定的，步行在最终得分中

占主导地位，可以分为 3 个等级：最低等级（EDSS 评分 0~
4.0）是指神经系统检查的结果，主要是评定功能损害而不

是残疾；中等级别（EDSS 评分 4.5~7.5）主要评定行走能

力；最高级别（EDSS 评分 7.5 以上）主要评定没有任何行

走能力的患者的日常生活能力。如今，我们可以找到标

准化的电子测试和 EDSS 评分者的认证，以及通用的计分

表，以提高评估的可靠性［32］。

由于现有的 MS 预后测量方法的局限性，一个国际工

作 组 开 发 了 MS 复 合 功 能 量 表（The Multiple Sclerosis 
Functional Composite， MSFC）［33］，包括定时 25 英尺步行测

试（Timed 25⁃Foot Walk， T25FWT），9⁃HPT 和听觉连续加

法测试（Paced Auditory Serial Addition Test⁃3， PASAT⁃3），

这是疾病最重要的 3 个方面［34］。

EDSS 和 MSFC 经常被用作 MS 临床试验的主要或次

要临床终点。有研究认为在检测 MS 疾病进展方面，MS⁃
FC 比 EDSS 更加敏感，然而，当 2 种评估工具在同一临床

试验中被使用时，EDSS 似乎比 MSFC 变化更频繁，EDSS
和 MSFC 之间存在一定相关性，这表明这 2 种工具在残疾

评估方面具有一定的可比性［34］。

有研究发现，虽然 EDSS 是临床试验中使用最广泛的

评估治疗有效性的工具，但 MSFC 正变得越来越重要。

EDSS 在可靠性和对变化的敏感性方面有一些的弱点，主

要局限性是 z⁃scores 标准化的方法、PASAT 的使用效果、

患者接受度低和缺乏视觉维度。与 EDSS 相比，MSFC 具

有更好的灵敏度和可靠性，另外使用符号数字拟态测试

（Symbol Digit Modalities Test， SDMT）代替 PASAT⁃3 作为

认知功能障碍的评估措施已被提出。SDMT 是一种简单

的替代任务，患者必须把数字和数字联系起来，可以口头

或书面给出答案［35］。然而，有构音障碍或运动限制的患

者可能会对认知测试结果构成偏差［36］。与 PASAT⁃3 相

比，SDMT 只需不到 5 min 就可以完成，且对患者造成的压

力更小。同样，低对比度字母视力测试（Low Contrast Let⁃
ter Acuity Test， LCLA）可以支持视觉功能评估，这可能是

原 MSFC 所缺少的［37］。最近的 1 项研究支持将 SDMT 和

LCLA 加入 MSFC，以提高对 MS 患者多维复杂的心理测量

特征的适应性［38］。

总之，这 2 种工具都可以用来评估临床干预的有效性
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和监测疾病进展的标准化工具。在使用 EDSS 时，应使用

所有可能的方法来提高可靠性，包括对研究人员的培训、

指定的检测时间、神经系统检查的标准化方案以及对所

有要求的精确定义。在使用 MSFC 时，应考虑 PASAT 和 9
⁃HPT 的使用效果并加以控制（如设置对照组）。EDSS 的

最大优势是被国际认可作为临床试验的主要终点。由于

其使用非常普遍，使用 EDSS 的研究可以很容易地将结果

与其他研究进行比较。根据目前的文献，我们可以得出

结论，EDSS 的重要性将在未来有增无减。

3　结论与展望

MS 是一个全球性的疾病，其发病率呈上升趋势。MS
患者需要多学科综合护理、药物和非药物方法的联合使

用、预防复发和延缓疾病进展，并对疲劳、认知功能障碍、

痉挛、膀胱功能障碍等症状进行处理。只有通过建立评

估和治疗 MS 神经功能障碍的高标准，才有可能使 MS 的

治疗达到最佳，并确保 MS 患者及其家人在这一关键领域

获得足够多的关注。
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