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Abstract 

Background and Objectives: Multiple sclerosis (MS) is a disease that 

involves an individual's central nervous system and can affect many 

aspects of his/her life. This study was conducted to evaluate the safety 

and efficacy of fingolimod compared to placebo in the treatment of 

relapsing MS. 

 

Methods: A detailed research was carried out on Medline, Web of 

Sciences, the Cochran Library, Embase, and Scopus databases within 

January-December 2020. The studies were evaluated regarding the 

effectiveness of the Expanded Disability Status Scale (EDSS) and the 

safety of complications. A random model with a 95% confidence 

interval was used for data analysis. To evaluate the heterogeneity of the 

studies I
2
 test was used in this research. The Cochrane risk of bias tool 

checklist was applied to assess the quality of the study methodology. 

 

Results: The results indicated that in 3 and 1 studies fingolimod was 

used at a dose of 1.25 and 0.5 mg, respectively. Based on the findings, 

the use of fingolimod at a dose of 0.59 mg was effective in improving 

patients. The patients receiving fingolimod 1.25 mg were more likely 

to have lymphopenia than patients taking placebo. 
 

Conclusion: Finally, the findings of this study showed that the use of 

fingolimod was effective on the EDSS index, compared to placebo. 

Doctors can use this drug to improve EDSS and the quality of life of 

patients. 

 

Keywords: Fingolimod; Meta-analysis; Multiple sclerosis; Placebos; 
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 چکیده

و  شود مي ریافراد درگ یمرکز يعصب ستمیس سیاسكلروز پلیمولتدر بیماری : هدفو  نهیزم

و  ياثربخش يبا هدف بررس یمطالعه مرور نی. اگیرد ميقرار  ریتحت تأث فرد يابعاد مختلف زندگ

 عودکننده انجام شد. سیاسكلروز پلیبا پلاسبو در درمان مولت سهیفینگولیمود در مقا یدارو يمنیا

 Medline ،Web of های اطلاعاتي پایگاه 2020تا دسامبر  2000 هیاز ژانو :یبررس شرو

Sciences (WOS) ،The Cochran Library ،Embase  وScopus ی. براندجو شدو جست 

 يمنیا يابی( و ارزEDSS) Expanded Disability Status Scaleشاخص  ياثربخش يابیارز

 درصد 95 نانیاطم صلهبا فا يها از مدل تصادف داده لیحلت ی. براشدند يعوارض مطالعات بررس

 تیفیک يبررس یاستفاده شد. برا I2مطالعات از تست  يتیهتروژن يابیارز منظور بهاستفاده شد. 

 استفاده شد. Cochrane risk of bias tool ستیل مطالعات از چک شناسي روش

استفاده کرده  گرم يلیم 5/0مطالعه از دُز  و یک 25/1با دُز  فینگولیمودسه مطالعه از  :ها افتهی

بوده  مؤثردر بهبود بیماران  59/0به میزان  فینگولیمودبودند. نتایج نشان داد استفاده از داروی 

در مقایسه با ، کردند يمصرف م گرم يلیم 25/1 فینگولیمود را با دُزبیماراني که داروی است. 

 .بیشتر مشاهده شده بود Lymphopenia، کردند يبیماراني که پلاسبو مصرف م

با پلاسبو بر  سهیفینگولیمود در مقا یمطالعه نشان داد استفاده از دارو نیا یها افتهی :یریگ جهینت

 یو ارتقا EDSSبهبود  یدارو برا نیاز ا توانند يمؤثر بوده است. پزشكان م EDSSشاخص 

 .کننداستفاده  مارانیب يزندگ تیفیک

   .کیستماتیمرور س ؛سیاسكلروز پلیمولت ؛زیتاآنالم؛ مودینگولیف ؛اهپلاسبو :هادواژهیکل
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 مقدمه
نوعی اختلال  (MS: Multiple Sclerosis) مولتیپل اسکلروزیس

با عواقب اجتماعی و  کننده ناتوان شدت بهو  رونده شیپمزمن 

اس در سراسر دنیا مشکلاتی را برای  ام اقتصادی زیادی است.

(. این بیماری خودایمن نوعی 1سیستم سلامت ایجاد کرده است )

آمدن آن وجود بهست که علت بیماری در سیستم عصبی مرکزی ا

 تواند یم(. عوامل متعددی 2واضح مشخص نیست ) صورت به

نقص سیستم ایمنی، استرس،  مانندباعث ابتلا به این بیماری شود؛ 

این بیماری مزمن با بروز  (.3ی عفونی و ... )ها یماریبسابقه ابتلا به 

فرد ی گوناگون در ها استرسی باعث نیب شیپ قابل ریو غناگهانی 

 (. 4دهد ) قرار می ریتأثشود و ابعاد مختلف زندگی فرد را تحت  می

 افتد یمسالگی اتفاق  40تا  20مولتیپل اسکلروزیس بیشتر در سنین 

میلیون نفر در جهان به این  5/2حدود  شود یمو تخمین زده 

. ابتلا در زنان بیشتر از مردان گزارش شده اند شدهبیماری مبتلا 

ل حاضر درمان قطعی برای این بیماری وجود (. در حا5است )

کنترل از برخی داروها برای تعدیل و کاهش  صرفاًندارد و 

 فینگولیمود(. 6شود ) مورد استفاده میحملات، علائم یا هر دو 

. شود که در این بیماری استفاده می استیکی از داروهایی 

 نوعیفینگولیمود فسفات  .مکانیسم اصلی این دارو ناشناخته است

 یها رندهیبا اتصال به گ که متابولیت فعال فینگولیمود است

از غدد  ها تیفسفات، باعث کاهش خروج لنفوس-1-اسفنگوزین

 جهیها به سیستم اعصاب مرکزی و درنت لنفاوی و مهاجرت آن

از  کنند یم(. پزشکان تلاش 7) شود یکاهش التهاب اعصاب م

ند که اثربخشی زیاد و داروهایی برای درمان بیماران استفاده کن

ی اخیر مطالعات ها سال(. در 8عوارض کمتری داشته باشند )

مولتیپل مختلفی برای بررسی اثربخشی و ایمنی داروهای مرتبط با 

 (.9-11اسکلروزیس انجام شده است )

ر د یریناپلل  جبللران یامللدهایپ عودکننللده سیاسللکلروز پلللیمولت

در . اسلت  گلر ید یهلا  یارمل یاز ب یاریبسل  ساز نهیزم دارد و بیماران

انجلام   ایلن بیملاری   نله یکله در زم  یمطالعات متعدد با وجودران یا

 نله یزم نیل در ا یزیمتاآنال و کیستماتیمرور س اتمطالع، است شده

و  یاثربخشل  سهیمقا یبررس هدف ل ا مطالعه حاضر با ؛وجود ندارد

بللا پلاسللبو در   سللهیفینگولیمللود در مقا یمشللاهده عللوارض دارو 

ی ایلن مطالعله   ها افتهی انجام شد. ایشده در سراسر دن انجاممطالعات 

منظلور   شواهد مناسبی را برای استفاده بیشتر از این دارو به تواند یم

 کمک به بیماران مبتلا به مولتیپل اسکلروزیس فراهم کند.

 

 یبررس روش
 PRISMA : Preferred Reporting Items » مطالعه بر اساس نیا

for Systematic Reviews and Meta-Analyses ».گزارش شد 

 

 جوو جست یستراتژا

در  ینترنتیا صورت جو بهو مطالعات مرتبط، جست ییشناسا یبرا

 PubMed/Medline ،Web ofی الملل نیو ب یمل یها گاهیپا

Sciences (WOS) ،The Cochran Library ،Embase و 

Scopus یجوو موتور جست نیو همچن Google Scholar ن بدو

 و بیشتر اطمینان برایانجام شد.  2021تا دسامبر  یزمان تیمحدود

. شد بررسی نیز شده یافت تمقالا منابع دستی، وجوی جست انجام

 ریبه سا یدسترس برایت لاشده در مقا برده کار  به منابع تیدرنها

 یها یماریب با مرتبط مجلات همچنین .شد یمطالعات مرتبط بررس

 تخصصی یها تیسا مقالات، عناوین اساس بر اعصاب و مغز

 از یا مطالعه هیچ تا شد یبررس NICE یها گاهیپا نیز و مرتبط

 از  زبان یسیانگل یها گاهیجو در پاو جستبرای  .نرود دست

 ،relapsing multiple sclerosis کلمات شامل Meshمعادل 

Fingolimod ،Placebo  وrandomized controlled trial  و

 ( استفاده شد.ORو  ANDرهای بولی )ترکیب عملگ

 
 ها گردآوری داده روش

وجو  ی ذکرشده جستها گاهیپامستقل در  صورت بهدو محقق 

از طریق  سوم، نفر به مراجعه بانظر  اختلاف احتمالی کردند. موارد

 برایمطالعه  ازیمورد ن یاساس یها داده وگو حل شد. بحث و گفت

و  یمنیا سنده،یط به نام نومربو یها داده ل شاملیوتحل هیتجز

حجم  ق،یانجام تحق محل و سال ،فینگولیمود یدارو یاثربخش

 یمطالعات نیانجام طرح و همچن روش ها، نمونه، نحوه سنجش داده

 حاتیبر اساس توض .بود سیاسکلروز پلیدرمان مولت زمینهدر 

 شد و پس از مرور افتیمقاله  143وجو  جست یشده ط ارائه

 شدند زیمتاآنال مرحله مقاله وارد 56 ،یینها یابیرزو ا کیستماتیس

 ازجمله یلیمقالات به دلا ریسا. مقاله انتخاب شد 4 تیدرنها و
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 ندادن ورود و خروج مدنظر، ارائه یارهایاز مع یکی نداشتن

 اثرات ریو پرداختن به سا جیبودن نتا یتکرار ح،یصح اطلاعات

 از مطالعه ح ف شدند. اهیگ

 

 به مطالعه معیارهای ورود

 relapsing multipleبیماری  بهمطالعاتی که بیماران مورد نظر  .1

sclerosis  بودند.مبتلا 

شده  سازی تصادفی کارآزمایی بالینیمطالعاتی که طراحی  .2

 .داشتند

 چاپ شده بودند. peer-reviewمطالعاتی که در مجلات دارای  .3

گر فینگولیمود و در یک بازوی دیمطالعاتی که در یک بازوی  .4

 پلاسبو بودند.

 ها واضح بود. آن یها مطالعاتی که داده .5

 مطالعاتی که به زبان انگلیسی منتشر شده بودند. .6

 در دسترس بود. ها آنمطالعاتی که متن کامل  .7

بر  RRMSمبتلا به  سال 18مطالعاتی که روی بیماران بالای  .8

 انجام شده بود. دونالد مکاساس معیار 

 

 معیارهای خروج از مطالعه

 relapsing multipleبیماری  جز بهطالعاتی که بیماران م .1

sclerosis های دیگری داشتند. یماریب 

 یسی بودند.انگلیرغمطالعاتی که به زبان  .2

 برای تحلیل واضح نبود. ها آنی ها دادهمطالعاتی که  .3

 نبود. سازی تصادفی کارآزمایی بالینی ها آنمطالعاتی که طراحی  .4

 

 ارزیابی کیفیت مطالعات

 یستل مطالعات از چک شناسی روش یفیتک یابیارز یراب

Cochrane risk of bias tool تمیآ 7 ستیل چک نیاستفاده شد. ا 

و  high risk، low riskاز سه پاسخ  تمیپاسخ به هر آ یبرا دارد و

unclear  شداستفاده. 

 

 ها دادهاستخراج 

د از را استخراج کردند. بع ها دادهمستقل  صورت بهدو نویسنده 

استخراج  ها دادهانتخاب مطالعات، بر اساس معیارهای مطالعه این 

شدند: نام نویسنده اول، سال انتشار، کشور محل اجرای مطالعه، 

زمانی  و دورهتعداد بیماران، میانگین سنی بیماران، داروها، دُز 

 .شده ، پیامدها و عوارض گزارششده استفاده

 

 ها دادهروش تحلیل 

 3/5نسخه  Review Manager افزار نرماز  ها دهدای تحلیل برا

در نظر گرفته شد. برای ارزیابی  >05/0Pاستفاده شد. مقدار 

 Expanded Disability Status Scaleاثربخشی، شاخص 

(EDSS) در نظر گرفته شد. از مدل تصادفی و شاخص 

standardized mean difference(SMD)  استفاده شد. برای نیز

استفاده شد. نتایج  Odds ratio (OR)رض از شاخص ارزیابی عوا

درصد استخراج شد. برای بررسی  95بر اساس فاصله اطمینان 

استفاده شد. چون تعداد  I2هتروژنیتی بین مطالعات از تست 

مورد بود، امکان بررسی سوگیری انتشار و  10مطالعات کمتر از 

 متارگرسیون وجود نداشت.

 

 ها یافته
 یدارو یو اثربخش یمنیا  نهیه در زمشد انجام یها یبر اساس بررس

 سیاسکلروز پلیبا پلاسبو در درمان مولت سهیفینگولیمود در مقا

و ی و خارج یشده در مجلات داخل عودکننده شامل مقالات چاپ

مقاله،  89تعداد  Web of Sciences یها گاهیجو در پاو جست

PubMed  مقاله، 120تعداد ScienceDirect  مقاله و در  360تعداد

دست  مقاله به 543تعداد  Scholar Google جویو موتور جست

بر اساس  وورود به مطالعه  هیاول طیشرا با توجه بهسپس  .آمد

با موضوع  رمرتبطیغ و تکراری تمقالا ح ف با هیاول یها یبررس

مقاله  48 ح ف با تیدرنها مطالعه انتخاب شدند. 56مطالعه تعداد 

 زیمتاآنال ندایمقاله وارد فر 4 ه،یثانو یها یبررس یطمقاله  8و ح ف 

 آمده است. 1شکل (. روند انتخاب مطالعات در 15-12) شد

 آمده است. 1ی مطالعات در جدول ها یژگیو نیتر مهم

 Cochrane risk ستیل چکارزیابی کیفیت مطالعات با استفاده از 

of bias tool  آمده است. 2انجام شد و در شکل 

 

 شیاثربخ

 مطالعه انتخاب شد. سه مطالعه از  4منظور بررسی اثربخشی،  به
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 زیو متاآنال کیستماتیمرور س فلوچارت مراحل ورود مطالعات به: 1 شکل شماره

 
 شده انتخاب اتمشخصات مطالع نیتر مهم: 1 شماره جدول

 نویسنده اول
سال 

 انتشار
 داروها کشور

 سن)سال(

 میانگین) انحراف معیار(

شرکت تعداد 

 کنندگان

 دوره بیماری،

 میانگین ) انحراف معیار(

 سوییس 2010 کاپاس
میلی گرم 1.25فینگولیمود  

 پلاسبو

38 (19-60) 

1/37  (19-56) 

249 

94 

6/8  ( 3/0 - 2/50 ) 

4/8  ( 2/0 - 2/28 ) 

 ژاپن 2012 سیدا
میلی گرم 1.25فینگولیمود  

 پلاسبو

36 ( 3/9 ) 

35 ( 9/8 ) 

57 

57 

1/7  ( 3/5 ) 

2/8  ( 3/7 ) 

 امریکا 2014 سکلبر
میلی گرم 1.25فینگولیمود  

 پلاسبو
5/36 (18-55) 

251 

255 

8/10  ( 2/8 ) 

6/10  ( 9/7 ) 

 کشور 18 2016 لابین
میلی گرم 0.5فینگولیمود  

 پلاسبو

5/48  ( 6/8 ) 

5/48  ( 3/8 ) 

336 

487 

8/5  ( 5/2 ) 

9/5  ( 4/2 ) 
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 شده انتخابشناسی مطالعات  : ارزیابی کیفیت روش2شکل شماره 

 

 استفاده گرم یلیم 5/0و یک مطالعه از دُز  25/1با دُز  لیمودفینگو

 :EDSS)از شاخص  یاثر بخش یبررس یبراکرده بود. 

Expanded Disability Status Scale )یبر اساس مدل تصادف 

 جهینت ز،یها در متاآنال نیانگیاستفاده از م لیاستفاده شد که به دل

شده  انی( بSMDد )استاندار نیانگیبه صورت تفاوت م یینها

 SMD = -0.59( CI 95% : -1.18 to 0.01) است که معادل

به میزان  فینگولیمودنتایج نشان داد استفاده از داروی  باشد. یم

 بوده است. نتایج این تحلیل در  مؤثردر بهبود بیماران  59/0

 آمده است. 3شکل 

 

 ایمنی

بو در با پلاس فینگولیمودبرای بررسی مقایسه عوارض داروی 

عارضه تعیین و تحلیل  7 ها داده، با توجه به شده انتخابمطالعات 

شده  استفاده 25/1با دُز  فینگولیمودشد. در سه مطالعه که دارو از 

برای عوارض   شده محاسبه ORبود، قابلیت تحلیل وجود داشت. 

 آمده است. 2در جدول 
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 EDSSمقایسه با پلاسبو بر شاخص در  فینگولیمود: مقایسه اثربخشی داروی 3شکل شماره 

 
در مقایسه با پلاسبو  فینگولیمودداروی : عوارض مشاهده 2جدول شماره 

 شده انتخابدر مطالعات 

 Odds ratio (OR) 95 CI عوارض

) 1 نازوفارنژیت 80/0  – 25/1 ) 

94/0 برونشیت  ( 24/0  – 72/3 ) 

18/1 سردرد  ( 87/0  – 62/1 ) 

26/1 سرگیجه  ( 89/0  – 79/1 ) 

34/1 اسهال  ( 94/0  – 91/1 ) 

04/1 تهوع  ( 76/0  – 42/1 ) 

08/16 لنفوپنی  ( 48/4  – 69/57 ) 

 

 بحث

این مطالعه نشان داد استفاده از داروی فینگولیمود در  یها افتهی

باعث کاهش  ند،مقایسه با پلاسبو در مطالعاتی که انتخاب شده بود

 گرم یلیم 25/1شد. این کاهش در دارو با دُز  EDSSشاخص 

مشهود بود. بر اساس عملکرد این دارو، کاهش التهاب در بیماران 

قبل و بعد از درمان  EDSS. بررسی (16) این مطالعات مشاهده شد

فینگولیمود بهبودی  کننده افتیدر دو گروه نشان داد بیماران در

در مطالعات  ها افتهی. تفاوت داشتندبیشتری نسبت به گروه پلاسبو 

 .(17) ر بودشده متغی انتخاب

داروی  رافینگولیمود  2010مریکا در سال آسازمان غ ا و داروی 

اروپا در  هیبهبودیابنده و اتحاد-عودکننده اس امخط اول درمان 

  داروی خط دوم درمان پ یرفت این دارو را 2011سال 

مریکا و آ. تفاوت در نحوه پ یرش توسط دو سیستم (1 ،12 ،16)

ها به بهداشت و نظام سلامت است؛  آن اروپا ناشی از نحوه نگرش

مریکا تأکید بر کارایی دارو و در اروپا تأکید بر آچراکه در 

 درشده  درخصوص عوارض مشاهده .(17-19) سلامتی دارو است

را مصرف  گرم یلیم 25/1 بیمارانی که داروی فینگولیمود با دُز

، در دکردن ی، در مقایسه با بیمارانی که پلاسبو مصرف مکردند یم

آماری  از نظر کهبیشتر مشاهده شده بود  Lymphopeniگروه اول 

در  فینگولیموددر برخی مطالعات عوارض مصرف . بود دار یمعن

و سبب قطع دارو از  مقایسه با برخی داروها بیشتر گزارش شده

 (.20-23سوی بیماران شده است )

تحلیل یی داشت. تعداد مطالعاتی که برای ها تیمحدوداین مطالعه 

باید  تر یقوبرای اظهارنظر  جهت نیازاانتخاب شدند، کم بود و 

صورت گیرد. با انجام  فینگولیمودمطالعات بیشتری درخصوص 

ی برای قضاوت درخصوص تر یارزشمندمطالعات بیشتر، شواهد 

 مطالعات. شود یمگسترده فراهم  صورت بهاستفاده از این دارو 

ممکن است  جهت نیازابودند و  انتخاب شده فقط به زبان انگلیسی

ی این ها افتههای دیگر چاپ شده باشند و بر ی مطالعات زبان
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شده در مطالعات  ند. هتروژنیتی زیاد مشاهدهگ ارب ریتأثمطالعات 

شناسی مطالعات باشد. ضمن اینکه  د ناشی از تفاوت روشتوان یم

 ها هافتبر ی تواند یمبیماران نیز  و تفاوتشرایط انجام مطالعات 

 باشد. رگ اریتأث
 

 گیری نتیجه
، relapsing multiple sclerosisدر درمان فینگولیمود  داروی

بالینی  سیرتر  مطلوب بهبود و EDSSشاخص  کاهش به منجر

 بروز با دارو مصرف این اما؛ شود یمپلاسبو  با مقایسه در بیماری

 در طیف دارو این مصرف همچنین .است نیز همراه عوارضی

 فینگولیمود استفاده از ،رو نی. ازااست ممنوع بیماران از وسیعی

 بالینی شرایط به بیماری منوط نیدر ا درمان اول خطعنوان  به

 .است متخصصنظر پزشک  و بیماری سیر بیماری، شدت بیمار،

 زیندرمان  در دارو این تعیین تأثیر برای بیشتر مطالعات نکهیا ضمن

 .شود یم شنهادیپ
 

 نیقدردا و تشکر
نژاد در دانشگاه علوم  هرالینسترن خپژوهش از  یمقاله بخش نیا

 نیکه در ا یافراد تماماست. از  زدی یصدوق دیشه یپزشک

 کنیم. می ی، تشکر و قدردانداشتند یپژوهش همراه
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