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摘 要 目的 评价富马酸二甲酯（DMF）治疗多发性硬化（MS）的疗效和安全性。方法 检索中国生物医学文献服务系统、Web 

of Science、PubMed、the Cochrane Library、Embase、中国知网、万方数据、维普网，收集 DMF（试验组）对比其他药物或安慰剂（对照

组）的随机对照试验。筛选、提取数据，评价文献质量后，采用RevMan 5.3软件进行Meta分析。结果 共纳入6篇文献，共计638例

患者。Meta 分析结果显示，试验组治疗后病灶发生变化的患者比例显著低于对照组[MD＝－0.65，95%CI（－1.27，－0.02），P＝

0.04]；两组患者的复发率[RR＝1.06，95%CI（0.52，2.17），P＝0.88]、治疗后出现新发病灶患者比例[RR＝1.05，95%CI（0.62，1.80），

P＝0.85]、治疗后临床扩展致残量表评分[MD＝0.02，95%CI（－0.18，0.23），P＝0.82]、不良事件发生率[RR＝1.33，95%CI（0.97，

1.84），P＝0.08]、严重不良事件发生率[RR＝0.95，95%CI（0.48，1.90），P＝0.89]比较，差异均无统计学意义。敏感性分析结果显示，

本研究所得复发率和不良事件发生率结果不稳健，其他结果稳健。结论 DMF 可在一定程度上控制 MS 患者的病灶进展，未增加

不良事件及严重不良事件的发生风险，但在降低复发率、控制残疾进展方面未有显著优势。
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Efficacy and safety of dimethyl fumarate in the treatment of multiple sclerosis：a meta-analysis
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ABSTRACT OBJECTIVE To evaluate the efficacy and safety of dimethyl fumarate （DMF） in the treatment of multiple sclerosis 

（MS）. METHODS Retrieved from CBM， Web of Science， PubMed， the Cochrane Library， Embase， CNKI， Wanfang Data， and 

VIP， randomized controlled trials （RCTs） about DMF （trial group） versus other drugs or placebo （control group） were collected. 

After data screening and extraction， quality evaluation， meta-analysis was conducted by using RevMan 5.3 software. RESULTS A 

total of 6 literature were included， involving 638 patients. Results of meta-analysis showed that the proportion of patients with lesion 

changes after treatment in the trial group was lower than control group [MD＝－0.65， 95%CI（－1.27， －0.02）， P＝0.04]； there was 

no statistical significance in recurrence rate [RR＝1.06， 95%CI（0.52，2.17）， P＝0.88]， the proportion of patients with new lesions 

after treatment [RR＝1.05， 95%CI（0.62，1.80）， P＝0.85]， expanded disability status scale after treatment [MD＝0.02，95%CI     

（－0.18， 0.23）， P＝0.82]， the incidence of adverse events [RR＝1.33， 95%CI（0.97， 1.84）， P＝0.08] or severe adverse events 

[RR＝0.95，95%CI（0.48，1.90），P＝0.89] between 2 groups. Results of sensitivity analysis showed the study obtained unstable 

recurrence rate and the incidence of adverse events， while other results were robust. CONCLUSIONS DMF can control the lesion 

progression in MS patients to some extent and doesn’t increase the incidence of adverse events and serious adverse events， but 

there is no significant advantage in reducing the recurrence rate and controlling the disability progression.
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多发性硬化（multiple sclerosis，MS）是一种中枢神

经系统的炎症性脱髓鞘疾病，是年轻人常见的非创伤性

致残性疾病，分为复发缓解型 MS（relapsing remitting 

multiple sclerosis，RRMS）、继 发 进 展 型 MS（secondary 

progressive multiple sclerosis，SPMS）和原发进展型 MS

（primary progressive multiple sclerosis，PPMS）[1]。临 床

治疗中，MS 常分为急性期治疗和缓解期治疗，其中急性

期治疗以大剂量激素冲击、血浆置换等为主要治疗方

式，缓解期治疗则以疾病修饰治疗为主[2]。但 MS 的预后

不佳，常呈渐进性加重，具有症状和体征的空间多发性

和病程的时间多发性[3]，因此还需长期随访。
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疾病修饰治疗是通过医学干预来达到改变疾病临

床进展轨迹的治疗方法，该方法可以降低 MS 患者的疾

病复发率、延缓疾病进展及改善预后[4―5]。富马酸二甲

酯（dimethyl fumarate，DMF）属于小分子口服制剂，为启

动疾病修饰治疗后用于 RRMS 患者初期使用的药物，该

药于 2021年被我国国家药品监督管理局批准用作 MS

的口服类疾病修饰治疗药物[6]。DMF 具有保护神经、调

节免疫和降低氧化应激等作用[2]，且在进行药物转换时

不需要洗脱期，用药更加方便、安全[7―8]，临床应用时以

120 mg，每日 2次为起始剂量，7天后增加到 240 mg，每

日 2次，主要适用于成人 RRMS 患者[4，7]。此外，也有研

究发现，DMF 较特立氟胺、芬戈莫德治疗 RRMS 更具有

经济学优势[9―10]。但由于 DMF 在我国上市较晚，MS 患

者较少、就诊较分散，临床研究开展难度较大，而使得该

药的临床疗效及安全性尚不明确。因此，本研究采用

Meta 分析的方法评价了 DMF 治疗 MS 的疗效与安全性，

旨在为临床用药提供参考。

1　资料与方法
1.1　纳入与排除标准

1.1.1　研究类型

本研究纳入的文献类型为公开发表的随机对照试

验（randomized controlled trials，RCTs），语种为中文和

英文。

1.1.2　研究对象

本研究纳入的患者为 MS 患者。

1.1.3　干预措施

试验组患者采用 DMF 治疗，对照组患者采用其他

药物或安慰剂治疗。其他药物包括芬戈莫德、利妥昔单

抗、干扰素 β1a 等。

1.1.4　结局指标

本研究的结局指标包括：复发率、治疗后出现新发

病灶的患者比例、治疗后病灶发生变化的患者比例、治

疗后临床扩展致残量表评分（expanded disability status 

scale，EDSS）、不良事件（adverse event，AE）及严重 AE

发生率。

1.1.5　排除标准

本研究的排除标准为：（1）重复发表的文献；（2）结

局指标不完整或无可用结局指标的文献；（3）缺乏原始

数据的文献。

1.2　文献检索策略

计算机检索中国生物医学文献服务系统、Web of 

Science、PubMed、the Cochrane Library、Embase、中国知

网、万方数据、维普网。英文检索词为“dimethyl fuma‐

rate”“multiple sclerosis”“randomized controlled trial”；中

文检索词为“富马酸二甲酯”“多发性硬化”“随机对照试

验”“随机对照”。检索时限为建库起至 2023年 7月 20

日；采用主题词与自由词相结合的方式进行检索。

1.3　文献筛选与数据提取

由 2名研究者独立筛选文献并核对，如遇分歧则与

第3名研究者共同讨论解决。提取信息包括第一作者及

发表年份、年龄、干预措施、结局指标等。

1.4　纳入研究质量评价

采用 Cochrane 协作网系统评价员手册 5.1.0推荐的

偏倚风险评估工具对文献质量进行评价，评价内容包括

随机方法、分配隐藏、研究盲法、研究结果数据完整性、

选择性报告研究结果、偏倚风险，每项分为“高偏倚”“低

偏倚”“不清楚”[11]。

1.5　统计学方法

采用 RevMan 5.3软件进行 Meta 分析。二分类变量

采用相对危险度（risk ratio，RR）及其95% 置信区间（con‐

fidence interval，CI）表示，连续性变量采用 x±s 表示，效

应量以均数差（mean difference，MD）及其 95%CI 表示。

采用 I 2检验分析各研究间的统计学异质性，若 I 2≤50%，

P＞0.1，表示各研究间无统计学异质性，采用固定效应

模型；反之，则采用随机效应模型，并通过逐一剔除法进

行敏感性分析。检验水准α＝0.05。

2　结果
2.1　文献筛选流程与纳入研究基本特征

初筛共检出相关文献829篇，经阅读标题、摘要及全

文后，最终纳入 6篇文献[12―17]，共 638例患者，包括试验

组 310例，对照组 328例。文献筛选流程见图 1，纳入研

究基本特征见表1。

2.2　纳入文献质量评价结果

6项研究均为 RCTs，均采用随机分组方法[12―17]；2项

研究报告了分配隐藏方法[14，16]；3项研究提及了盲法实施

情况[12，14，17]；5项研究对结局指标判断客观[12，14―17]；6项研

究结局指标数据均完整，均无选择性报告结果，均无其

他偏倚风险[12―17]。结果见图2、图3。

2.3　Meta分析结果

2.3.1　复发率

4项研究报道了复发率[12―13，15―16]，各研究间有统计学异

质性（I 2＝75%，P＝0.008），采用随机效应模型进行分析。

结果显示，两组患者的复发率比较，差异无统计学意义

[RR＝1.06，95%CI（0.52，2.17），P＝0.88]。结果见图4。

初筛获得文献（n＝479）

复筛获得文献（n＝177）

最终纳入文献（n＝6）

阅读全文后剔除文献（n＝171）

通过数据库检索获得相关文献（n＝
829）：Web of Science（n＝117）、the Co‐
chrane Library（n＝448）、维普网（n＝
1）、PubMed（n＝23）、中国生物医学文
献数据库（n＝0）、中国知网（n＝0）、万
方数据（n＝2）、Embase（n＝238）

阅读标题与摘要后剔除文献（n＝302）

剔除重复文献（n＝226）
剔除非 RCT（n＝124）

图1　文献筛选流程
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2.3.2　治疗后出现新发病灶的患者比例

3 项研究报道了治疗后出现新发病灶的患者比

例[15―17]，各研究间有统计学异质性（I 2＝76%，P＝0.02），

采用随机效应模型进行分析。结果显示，两组治疗后出

现新发病灶的患者比例比较，差异无统计学意义[RR＝

1.05，95%CI（0.62，1.80），P＝0.85]。结果见图5。

2.3.3　治疗后病灶发生变化的患者比例

2 项研究报道了治疗后病灶发生变化的患者比

例[13―14]，各研究间无统计学异质性（I 2＝0，P＝0.50），采

用固定效应模型进行分析。结果显示，试验组治疗后病

灶发生变化的患者比例显著低于对照组[MD＝－0.65，

95%CI（－1.27，－0.02），P＝0.04]。结果见图6。

2.3.4　治疗后 EDSS

3项研究报道了治疗后 EDSS[14―16]，各研究间无统计

学异质性（I 2＝0，P＝0.40），采用固定效应模型进行分

析。结果显示，两组患者治疗后 EDSS 比较，差异无统计

学意义[MD＝0.02，95%CI（－0.18，0.23），P＝0.82]。结

果见图7。

2.3.5　AE 发生率

3项研究报道了 AE 发生率[12―14]，各研究间有统计学

异质性（I 2＝67%，P＝0.05），采用随机效应模型进行分

析。结果显示，两组患者 AE 发生率比较，差异无统计学

意义[RR＝1.33，95%CI（0.97，1.84），P＝0.08]。结果见

图8。

2.3.6　严重 AE 发生率

2项研究报道了严重 AE 发生率[12，14]，各研究间无统

计学异质性（I 2＝0，P＝0.94），采用固定效应模型进行分

析。结果显示，两组患者严重 AE 发生率比较，差异无统

计学意义[RR＝0.95，95%CI（0.48，1.90），P＝0.89]。结

果见图9。图5　治疗后出现新发病灶患者比例的Meta分析森林图

图6　治疗后病灶发生变化患者比例的Meta分析森林图

图7　治疗后EDSS的Meta分析森林图

图8　AE发生率的Meta分析森林图

表1　纳入研究基本特征

第一作者及发表年份

Ochi 2018[12]

Masjedi 2021[13]

Højsgaard 2021[14]

Vermersch 2022[15]

Svenningsson 2022[16]

Macmanus 2011[17]

患者类型

RRMSa

不详 a

PPMS

儿童 MSb

RRMSa

RRMSa

例数
对照组

58

34

27

72

99

38

试验组
56

33

27

78

98

18

年龄（x±s）/岁
对照组

36.4±7.2

未提及
54.0±6.6

15.0±1.6

33.5±7.7

未提及

试验组
38.4±8.2

未提及
55.7±5.5

14.9±1.6

33.4±7.7

未提及

干预措施
对照组
安慰剂 240 mg，bid

芬戈莫德 0.5 mg，bid

安慰剂 120～480 mg，bid

干扰素 β1a 7.5～30 μg

利妥昔单抗 500～1 000 mg

安慰剂 240 mg，bid

试验组
DMF 240 mg，bid

DMF 240 mg，bid

DMF 120～480 mg，bid

DMF120～240 mg，bid

DMF 240 mg，bid

DMF 240 mg，bid

干预时间

24 周
2 年
48 周
96 周
24 个月
24 周

结局指标

①⑤⑥
①③⑤
③④⑤⑥
①②④
①②④
②

a：采用McDonald诊断标准；b：采用《儿童中枢神经系统脱髓鞘疾病诊断标准（2013版）》；①：复发率；②：治疗后出现新发病灶的患者比例；③：

治疗后病灶发生变化的患者比例；④：治疗后EDSS；⑤：AE发生率；⑥：严重AE发生率。

H
øjsgaard 2021

M
acm

anus 2011

M
asjedi 2021

O
chi 2018

S
venningsson 2022

V
erm

ersch 2022

Random sequence generation（selection bias）

Allocation concealment（selection bias）

Blinding of participants and personnel（performance bias）

Blinding of outcome assessment（detection bias）

Incomplete outcome data（attrition bias）

Selective reporting（reporting bias）

Other bias

图2　偏倚风险评价总图

Low risk of bias                              Unclear risk of bias                        High risk of bias

0%             25%            50%            75%           100%

Random sequence generation（selection bias）

Allocation concealment（selection bias）

Blinding of participants and personnel（performance bias）

Blinding of outcome assessment（detection bias）

Incomplete outcome data（attrition bias）

Selective reporting（reporting bias）

Other bias

图3　偏倚风险评价图

图4　复发率的Meta分析森林图
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2.4　敏感性分析

对各项结局指标进行敏感性分析，逐一剔除文献后

发现，大部分结局指标的研究结果未发现显著改变，但

在复发率这一结局指标中，剔除 Svenningsson 等[16]研究

后，异质性显著降低，结果较前明显改变，试验组患者的

复发率显著低于对照组[RR＝0.71，95%CI（0.52，0.96），

P＝0.03]；在 AE 发生率这一结局指标中，剔除 Ochi 等[12]

研究后，异质性显著降低，结果较前明显改变，试验组患

者 的 AE 发 生 率 显 著 高 于 对 照 组 [RR＝1.58，95%CI

（1.15，2.16），P＝0.004]。这提示，所得复发率和 AE 发生

率结果不稳健，其他结果稳健。

3　讨论
有研究认为，MS 的发生与炎症反应及髓鞘脱失有

关，病变可累及中枢神经系统的任何部位，主要病理机

制为淋巴细胞活化后通过血脑屏障迁移到中枢神经系

统，导致髓鞘脱失、少突胶质细胞丢失和神经轴索变性，

在白质和灰质产生局灶性病变[18]。MS 的临床表现多

样，这可能与病变累及的部位有关[19]。MS 具有明显的

性别、地域及人种差异，我国以 RRMS 居多[20]。DMF 通

过在肠内水解为富马酸单甲酯，激活核转录因子红系 2

相关因子，抑制核因子激活的 B 细胞的 κ 轻链增强来发

挥抗炎、抗氧化、调节免疫及保护神经细胞的作用，DMF

可在用药后2.5 h 达到峰值，半衰期高达12 h，可降低 MS

的复发率，控制疾病进展，改善患者症状[21―22]。

本研究结果显示，两组患者的复发率比较，差异无

统计学意义。这可能是由于 Svenningsson 等[16]研究具有

较强的异质性，而对照组干预药物利妥昔单抗为其主要

异质性来源。利妥昔单抗为CD20+B淋巴细胞靶向药物，

属于 B 细胞耗竭剂，在疾病修饰治疗中属于高效治疗药

物，在控制疾病复发上效果可能优于 DMF。在一项关于

利妥昔单抗、那他珠单抗、芬戈莫德及 DMF 的回顾性研

究中，利妥昔单抗在减少复发率、降低残疾进展和新发

病灶方面的疗效均优于 DMF[23]。在排除 Svenningsson

等[16]研究后，结果发生显著改变，DMF 可显著减少 MS

复发，疗效优于芬戈莫德、干扰素 β1a 及安慰剂。一项比

较 DMF 和特立氟胺的荟萃分析结果显示，DMF 在降低

复发率方面作用更好，但副作用和 AE 更多[24]，该结果与

本研究在剔除异质性较大的文献[12，16]后的结果基本

一致。

本研究结果显示，两组患者的 AE 发生率比较，差异

无统计学意义。这可能是由于 Ochi 等[12]研究存在较强

的异质性，治疗时长不足为其主要异质性来源，但其结

果也显示了 DMF 较安慰剂有更高的 AE 发生率。DMF

的 AE 主要表现为面部潮红、胃肠道反应（如恶心、呕吐、

腹泻等）以及流感症状和多系统感染等，实验室检查中

可发现淋巴细胞计数下降、肝功能损伤等[12―14]，严重 AE

主要为睾丸精原细胞瘤及败血症等[14]。本研究中未发

现因服用 DMF 而导致死亡的病例，仅1例患者因机动车

事故身亡，且两组患者的严重 AE 发生率比较，差异无统

计学意义。Liang 等[25]研究发现，DMF 较安慰剂有更多

的 AE，表现为淋巴细胞减少、面部潮红和胃肠道不适

等，这与本研究纳入文献报道的表现基本一致。Vollmer

等[23]研究中也同样表现出类似结果。本研究结果还显

示，试验组治疗后病灶发生变化的患者比例显著低于对

照组，两组治疗后出现新发病灶的患者比例、EDSS 比

较，差异均无统计学意义，这提示 DMF 在控制新发病灶

及控制残疾进展方面未有显著优势，但在控制病灶变化

方面有一定优势。

综上所述，DMF 可在一定程度上控制 MS 患者的病

灶进展，未增加 AE 及严重 AE 的发生风险，但在降低复

发率、控制残疾进展方面未有显著优势。本研究的局限

性为：（1）本研究纳入的样本量较小，且未纳入国内研

究，可能存在选择偏倚；（2）本研究未发现有关妊娠期妇

女的相关研究；（3）三臂试验组研究存在文献数据重复

及缺乏原始数据的缺陷，因此未纳入本研究。故本研究

所得结论尚需更多大样本、多中心研究进一步证实。
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