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视神经脊髓炎谱系疾病生物靶向治疗研究进展

张梦洁，秦新月
重庆医科大学附属第一医院 神经内科（重庆 400010）

【摘 要】 视神经脊髓炎谱系疾病（neuromyelitis optica spectrum disorder，NMOSD）是一种自身免疫性中枢神经系统炎性脱髓鞘疾病，主要

侵犯视神经和脊髓，具有高复发、高致残的特点，严重影响了患者的生活质量。在NMOSD的病程管理中，序贯治疗尤为重要。近年来，生物靶

向制剂治疗NMOSD较传统免疫抑制剂显示出更好的疗效。本文就目前全球已获批用于治疗NMOSD的3类生物靶向制剂做一评述，包括补

体抑制剂、IL-6受体阻断剂和B淋巴细胞耗竭剂，以期为NMOSD的生物靶向制剂治疗提供借鉴与参考。
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【Abstract】 Neuromyelitis optica spectrum disorder（NMOSD）is an autoimmune，inflammatory demyelinating disease of the cen⁃
tral nervous system，primarily affecting the optic nerves and spinal cord. It is characterized by high relapse rates and significant disabil⁃
ity，severely impacting patients' quality of life. Sequential therapy plays a crucial role in the management of NMOSD. In recent years，
biological therapies have demonstrated superior efficacy compared to traditional immunosuppressants in treating NMOSD. Aiming to
provide reference and guidance for the biotargeted treatment of NMOSD，this article reviewed three types of biological agents which
have been approved globally for the treatment of NMOSD，including complement inhibitors，IL-6 receptor blockers，and B lymphocyte
depleting agents.
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视神经脊髓炎谱系疾病（neuromyelitis optica spec⁃
trum disorder，NMOSD）常于青壮年时期起病，临床上多

以严重的视神经炎和纵向延伸的长节段横贯性脊髓炎

为特征表现[1]。国内一项NMOSD多中心流行病学调查

数据显示，NMOSD的发病率为0.278/10万，成人（0.347/
10万）的发病率高于儿童（0.075/10万），发病男女比例

约 1∶4.71，地理分布与纬度无明显相关性[2]。最初认

为，NMOSD是多发性硬化（multiple sclerosis，MS）的一

种亚型，直至2004年有研究[3]在NMOSD患者的血清中

发现了一种特异性抗体NMO-IgG，这种抗体能够特异

性识别星形胶质细胞上的水通道蛋白-4（aquaporin-4，
AQP4），揭示了其在NMOSD发病机制中的关键作用，

并将 NMOSD确立为与 MS不同的独立疾病实体[4]。
NMOSD包括 6种主要症状：视神经炎、急性脊髓炎、延

髓极后区综合征、大脑综合征及急性间脑、脑干综合
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征，前3种症状是最为常见的临床表现。同时，还可根

据AQP4抗体的表达将NMOSD分为AQP4-IgG阳性和

AQP4-IgG阴性两种类型[5]。NMOSD具有高复发率和

高致残率，研究显示，约90%的患者会在3年内复发[6]，
约 62%的患者在疾病的自然进程中出现功能性失明，

约50%的患者需要依赖轮椅行动[7]，且其残疾程度会随

着每次复发而累积[8]。因此，预防复发在NMOSD的疾

病管理中至关重要。随着对其病理机制的深入了解，

生物靶向治疗逐渐成为该领域的研究焦点。这种治疗

策略旨在通过精确调控相关的分子和细胞途径，达到

控制病情、降低复发率、缓解残疾进展并提升患者生活

质量的目的。本文就目前用于治疗NMOSD的主要生

物靶向制剂进行评述，以期为NMOSD的生物靶向制剂

治疗提供借鉴与参考。

1 NMOSD的发病机制

目前普遍认为，NMOSD的发病机制主要由体液免

疫介导，同时细胞免疫也参与其中。NMOSD的关键病

理特征是产生针对水通道蛋白 4的自身抗体（AQP4-
IgG），这种抗体在 70% ～ 80%的NMOSD患者中可以

被检测到[9]，并直接引发中枢神经系统（central nervous
system，CNS）的炎症损伤。AQP4-IgG通过破坏血脑屏

障（blood-brain barrier，BBB），与星形胶质细胞上的

AQP4结合，激活经典补体通路，导致补体依赖的细胞

毒性作用（complement-dependent cytotoxicity，CDC），引

起粒细胞、嗜酸性粒细胞和淋巴细胞的聚集，进而引发

星形胶质细胞损伤、髓鞘和轴突损害，最终导致

NMOSD的临床表现[10]。另一方面，AQP4-IgG与AQP4
结合后，可以诱发抗体依赖的细胞介导的细胞毒性作用

（antibody-dependent cell-mediated cytotoxicity，ADCC），

通过招募并激活免疫系统的细胞，如自然杀伤细胞和

巨噬细胞等，释放细胞毒性物质直接杀伤星形胶质细

胞，进而引发脱髓鞘和神经炎症[11]。有研究表明，在

NMOSD的发病机制中，IL-6通过促进AQP4抗体的产

生、破坏血脑屏障，以及促进 Th17细胞的分化发挥关

键作用[12-13]。在NMOSD急性阶段，脑脊液中的 IL-6及
其可溶性受体 IL-6R的水平普遍上升。体外实验表

明，IL-6能够促进B淋巴细胞的存活并促进AQP4抗体

的产生，而通过抗 IL-6受体（IL-6R）抗体阻断 IL-6R信

号传导则能有效地降低B细胞的活跃度并减少AQP4
抗体的生成[14]。此外，人类白细胞抗原（human leuko⁃
cyte antigen，HLA）基因的多态性、环境因素如维生素D
缺乏、吸烟、营养不良及某些病毒和细菌的感染，也被

认为是诱发或加重NMOSD的危险因素[15-17]。

2 NMOSD生物靶向治疗研究进展

NMOSD患者确诊后约半数未能接受有效的系统

治疗，面临截瘫、四肢瘫痪和失明等严重后果[18]。相较

于MS，NMOSD因复发导致的高致残性及早期死亡率

更高，约 1/3的患者在发病后 5年内死亡[19]。通常用于

治疗MS患者的免疫疗法，包括干扰素β、芬戈莫德和

那他珠单抗等药物，对NMOSD患者无效，甚至可能增

加年复发率[20]。NMOSD的治疗分为急性期治疗和缓

解期的序贯治疗，急性期治疗方案主要有大剂量的皮

质类固醇治疗、静脉注射免疫球蛋白以及血浆置换疗

法[21]。然而，传统方法的治疗效果有限，促进了对新型

免疫调节疗法的探索。目前，国际上已有 4种生物靶

向制剂被欧盟批准用于NMOSD的治疗，分别是依库珠

单抗（eculizumab）、雷夫利珠单抗（ravulizumab）、萨特

利 珠 单 抗（satralizumab）和 伊 奈 利 珠 单 抗（inebili⁃
zumab）。其中，依库珠单抗、萨特利珠单抗和伊奈利珠

单抗在我国已获批用于NMOSD的治疗。NMOSD的主

要发病机制及其生物靶向治疗靶点，包括补体抑制剂、

IL-6受体阻断剂和B淋巴细胞耗竭剂，如图1所示。

图1 视神经脊髓炎谱系疾病发病机制及其生物靶向治疗靶点图解

Figure 1 Pathogenesis of Neuromyelitis Optica Spectrum Disorder and
Potential Biologic Targets for Therapy

2.1 补体抑制剂

补体抑制剂通过阻断补体途径，减少对视神经和

脊髓的免疫介导损伤，从而在NMOSD治疗中发挥作

用。依库珠单抗是第一个获批用于 AQP4-IgG阳性

NMOSD治疗的生物靶向制剂。它是一种人源化单克

隆抗体，以高亲和力特异性结合补体蛋白C5，抑制其裂

解为 C5a和 C5b，并阻止末端补体复合物 C5b-9的产

生，从而减少CDC途径在NMOSD中的致病作用[22-23 ]。
PREVENT研究[24]是一项针对AQP4抗体阳性、疾病高

度活跃的NMOSD患者使用依库珠单抗治疗的Ⅲ期随

机、双盲、安慰剂对照多中心研究，该研究共纳入 143
例成年NMOSD患者，按照2∶1随机分入依库珠单抗组

（治疗起始前 4周按每周静脉注射 900 mg/次，之后每 2
周口服 1 200 mg）和安慰剂组，整个观察期持续 91周。

研究结果显示，依库珠单抗组 96名患者中有 3例出现
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复发，而安慰剂组 47名患者中有 20例复发，依库珠单

抗组较安慰剂组相对风险降低了 94%，但两组间扩展

残疾状态量表（Expanded Disability Status Scale，EDSS）
评分无明显差异，依库珠单抗的安全性与安慰剂相似，

最常见的不良反应是上呼吸道感染、头痛、鼻咽炎和恶

心。在开放标签的扩展期研究中，依库珠单抗展示了

长期安全性，并能有效降低临床复发风险[25]。此外，考

虑到依库珠单抗增加了脑膜炎球菌引发感染的风

险[26-27]，所有患者在首次用药前2周接种了脑膜炎球菌

疫苗。

雷夫利珠单抗是一种长效C5补体抑制剂，通过替

换依库珠单抗中的 4个氨基酸，提高了与C5的解离效

率并增强了通过新生儿 Fc受体（neonatal Fc receptor，
FcRn）的再循环作用，从而显著延长了药物的半衰期和

作用时间[28-29]，给药间隔时间从依库珠单抗的每2周一

次延长为每 8周一次[30]。CHAMPION-NMOSD是一项

全球多中心的Ⅲ期临床试验[31]，旨在评估雷夫利珠单

抗在AQP4-IgG阳性NMOSD成人患者中的疗效和安全

性。对照组选取PREVENT研究[24]中的 47名安慰剂对

照组，给药方案为第 1天接受基于体重的雷夫利珠单

抗静脉注射，并在第15天及随后每8周接受维持剂量。

研究结果显示，在接受雷夫利珠单抗治疗中位数时间

为73周的58例患者中没有出现复发，相比安慰剂组复

发风险降低了98.6%。安全性方面，大多数治疗相关的

不良事件为轻到中度，没有死亡病例，其安全性与依库

珠单抗相似。其中，接受雷夫利珠单抗治疗的两名患

者出现了脑膜炎球菌感染，但经治疗后均完全康复，未

遗留明显后遗症，其中 1名患者继续接受雷夫利珠单

抗治疗。基于上述研究结果，雷夫利珠单抗于2023年
被欧洲药品管理局批准用于治疗AQP4-IgG阳性的成

人患者。

2.2 IL-6受体阻断剂

IL-6受体阻断剂通过抑制 IL-6与其受体的结合，

降低炎症反应和免疫活性，从而在NMOSD治疗中显示

出潜在效益，减少复发并改善患者的神经功能。萨特

利珠单抗和托珠单抗（tocilizumab）均为针对 IL-6受体

的靶向治疗药物。一项名为SAkura-Sky的多中心随机

对照临床试验[32]，研究了在稳定的免疫抑制治疗基础

上添加萨特利珠单抗治疗的有效性和安全性。该研究

共纳入83名12～ 74岁的NMOSD患者，按照1∶1随机

分配到萨特利珠单抗组和安慰剂组，观察期为 96周。

研究结果显示，接受萨特利珠单抗治疗的41例患者和

接受安慰剂的 42例患者中分别有 8例和 18例出现复

发，萨特利珠单抗组较安慰剂组首次复发时间的相对

风险降低了 62%，但在疼痛或疲劳评分上未见显著差

异。在另一项名为 SAkura-Star的RCT研究[33]中，纳入

了95名18～ 74岁的NMOSD患者，按照2∶1随机分配

到萨特利珠单抗组和安慰剂组，所有患者均无基础免

疫治疗。该研究在到达主要终点时，萨特利珠单抗组

63例中有 19例复发，安慰剂组 32例中有 16例复发。

96周后，72%接受萨特利珠单抗的患者未出现复发，表

现出比安慰剂组更佳的效果，尤其是在AQP4抗体阳性

患者中效果更显著。在上述两项研究中萨特利珠单抗

表现出良好的安全性，两项研究中均未观察到死亡或

过敏反应事件。仅在 SAkura-Star试验中，1位患者因

肺炎而中断治疗[32-33]。
托珠单抗是 IL-6受体的第一个人源化单克隆抗

体。研究表明，托珠单抗无论是单独用于治疗还是与

其他免疫抑制剂联合使用，均能有效降低年复发率，并

可改善一些患者的疲劳和神经性疼痛症状[34-35]。国内

一项多中心Ⅱ期临床试验探讨了托珠单抗治疗

NMOSD的有效性和安全性[36]，该研究共纳入 118名成

年NMOSD患者，按照1∶1随机分入托珠单抗组（每4周
静脉给药，每次8 mg/kg）和硫唑嘌呤组（口服，每次2～
3 mg/kg），研究结果显示，托珠单抗组有8例出现复发，

硫唑嘌呤组28例复发，托珠单抗组较硫唑嘌呤组复发

风险显著降低了 76%，尤其对合并其他自身免疫性疾

病的NMOSD患者托珠单抗疗效更佳，且托珠单抗治疗

组的副作用发生率较低。此外，有研究[37]表明，托珠单

抗在治疗难治性NMOSD患者中显示出安全性和有效

性，4例难治性 AQP4-IgG阳性患者和 3例难治性

AQP4-IgG阴性MOGAD患者接受托珠单抗治疗后均未

出现疾病复发，其中有4例未观察到任何不良反应，有

2例出现感染。托珠单抗目前尚未获得批准用于治疗

NMOSD，未来需要进行更多的临床研究来进一步确认

其有效性和安全性。

2.3 B淋巴细胞耗竭剂

B淋巴细胞不仅参与AQP4抗体的产生，还通过呈

递抗原、分泌细胞因子等多种机制参与免疫应答，是

NMOSD病理过程中的关键细胞类型[38]。伊奈利珠单

抗是一种人源化的 IgG亚型CD19单克隆抗体，可特异

性结合并消耗CD19阳性的B细胞，包括成熟B细胞和

浆细胞前体，通过抑制抗体及补体依赖性细胞毒性作

用，进而控制NMOSD复发[39]。一项多国多中心Ⅲ期随

机对照安慰剂研究（n-momentum）及其开放标签扩展

研究（open label extension study，OLE）验证了伊奈利珠

单抗在NMOSD治疗中的有效性和安全性[40-42]。研究

共纳入了 230名成年NMOSD患者，其中包括 213名血

清AQP4-IgG阳性和17名AQP4-IgG阴性的患者，以3∶
1随机分为伊奈利珠单抗（患者在第1天和第15天静脉

注射300 mg，之后每6月给药300 mg/次）和安慰剂治疗

组，所有患者在入组前21天内接受传统免疫抑制治疗

（2周内每天口服激素 20 mg，2周后逐渐减量，直到第

21天时停服激素）。该研究在到达主要终点时，伊奈利
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珠单抗组174例中21例复发，安慰剂组56例中22例复

发，伊奈利珠单抗组较安慰剂组复发风险降低了73%，

特别是在AQP4抗体阳性患者中效果更显著[40]。安全

性方面，伊奈利珠单抗的安全性与安慰剂相似，整个研

究期间未报告与治疗直接相关的死亡事件，最常见的

不良反应是尿路感染、关节痛等。伊奈利珠单抗有效

稳定了EDSS评分，与安慰剂相比，接受伊奈利珠单抗

治疗的患者EDSS评分恶化的比例显著降低，且其减缓

EDSS评分恶化的效果在不同基线EDSS评分、疾病持

续时间和既往发作次数的患者中均得到验证[41]。在开

放标签扩展研究中，RENSEL等[42]对接受伊奈利珠单抗

治疗的NMOSD患者进行了长达4年的随访，结果提示

接受伊奈利珠单抗治疗的患者其EDSS评分稳定且耐

受性良好。伊奈利珠单抗治疗可能引起的副作用主要

是感染和输液相关反应，这些反应多在首次输液时出

现，严重程度通常为轻到中度[43]。由于B细胞消耗疗

法可能增加肿瘤、感染风险，故在使用伊奈利珠单抗治

疗期间，除了监测B细胞水平外，还需监测血清免疫球

蛋白水平。基于上述实验研究，伊奈利珠单抗先后获

得美国、欧洲及中国等批准用于 AQP4抗体阳性的

NMOSD患者的序贯治疗。

利妥昔单抗（rituximab）是一种人鼠嵌合式的抗

CD20单克隆抗体，其主要通过补体依赖的细胞毒性和

抗体依赖的细胞介导的细胞毒性效应，有效减少外周

血、淋巴组织以及中枢神经系统中的记忆B细胞，进而

干扰B细胞的抗原呈递功能，降低前炎症B细胞因子

（如γ干扰素和白介素1、2）的活性，从而抑制T细胞和

巨噬细胞的激活[44]。TAHARA等[45]开展的一项多中心

双盲的RCT研究探讨了利妥昔单抗的长期安全性和有

效性，研究结果显示，在B细胞监测下，利妥昔单抗再

次输注间隔延长至 9个月，有效地降低年复发率至

0.035，而安慰剂组的年复发率为 0.321。同时，多项研

究表明与硫唑嘌呤和吗替麦考酚酯相比，利妥昔单抗

在降低年复发率、减轻复发严重程度以及预防新的复

发方面更为有效[46-49]，即便利妥昔单抗的给药剂量未

达最优化，其失败率仍低于硫唑嘌呤或吗替麦考酚

酯[49]。利妥昔单抗在NMOSD治疗中的使用经验已超

过 15年，然而，关于其安全性的对照数据依然较为有

限。总的来说，利妥昔单抗的安全性是尚可接受的，但

仍可能受到多种因素的影响，包括患者的年龄、性别、

体重、残疾程度、治疗持续时间以及之前接受的免疫抑

制治疗等[50-52]，因此在建议NMOSD患者使用利妥昔单

抗治疗时需结合上述因素综合考虑给药，避免发生严

重的感染。

奥法妥木单抗（ofatumumab）是第一个全人源化

CD20单抗，主要通过删除B细胞发挥治疗作用，已被

获批用于治疗成人复发型多发性硬化[53]。虽然奥法妥

木单抗在治疗多发性硬化中的有效性得到一致肯定，

但它在NMOSD治疗中的有效性尚无RCT研究证实，现

阶 段 的 证 据 多 基 于 病 例 报 道 和 经 验 性 用 药 。

MAILLART等[54]报道了1例难治性儿童NMOSD患者使

用奥法妥木单抗的有效性和安全性案例。该儿童既往

使用利妥昔单抗治疗时出现了严重的过敏反应和由感

染引起的脓毒血症，在转为使用奥法妥木单抗治疗后

的两年期间，未出现复发，并且没有过敏或感染事件发

生。ZHANG等[55]报告了1例老年起病对利妥昔单抗无

反应的难治性NMOSD患者，在接受奥法妥木单抗治疗

6个月期间无复发，且患者恢复独立行走能力。基于以

上报道，奥法妥木单抗治疗难治性NMOSD可能有更好

的有效性及安全性，但未来仍需更大样本量、更深入的

研究进一步证实。

针对治疗AQP4抗体阳性NMOSD患者的国际德尔

菲共识指出，依库珠单抗、伊奈利珠单抗、萨特利珠单

抗均为AQP4-IgG阳性NMOSD患者的首选治疗药物。

共识还建议，在对单一药物治疗进行充分的有效性评

估后，如果疗效不佳，应考虑转用机制不同的其他两种

生物靶向药物进行治疗尝试[56]。在NMOSD的治疗中，

了解各类靶向药物的安全性是至关重要的。药物的安

全性评估通常通过系统的临床试验进行，这包括监测

和记录治疗期间的所有不良事件（adverse events，
AEs）。这些事件按照严重性分类，并进行详细分析，以

确定可能的风险因素和预防措施。因此，对于NMOSD
患者的治疗选择，不仅要考虑药物的疗效，还要充分评

估其安全性。长期的安全性监控和药物不良反应报告

系统的实时更新，是保障患者安全和优化治疗效果的

关键措施。NMOSD生物靶向治疗药物的作用机制与

临床应用，包括各药物的适应证、给药方式、常见副作

用及其在中国的获批情况见表1。
此外，尽管这些生物制剂已在临床中显示出良好

的疗效，但这些治疗方案并非适用于所有NMOSD患

者，个体化治疗的需求仍未得到充分满足。长期使用

这些生物靶向药物可能引发副作用，包括感染风险的

增加、潜在的免疫系统抑制等问题。目前的生物靶向

治疗主要集中在已知的疾病通路，如补体系统、IL-6通
路以及B细胞的作用，但NMOSD的病理机制复杂，涉

及多种免疫细胞和分子，因此发现和验证新的治疗靶

点是未来研究的重要方向。例如，研究表明 T细胞在

NMOSD中也可能扮演重要角色，但目前针对T细胞的

治疗策略尚不成熟。在QIN等[57]开展的一项开放标

签、单臂、Ⅰ期临床试验中，CAR-T细胞疗法展现出对

AQP4-IgG阳性NMOSD患者的治疗潜力。试验共纳入

12名患者，初步结果显示，在中位5.5个月的随访期间，

11名患者未发生复发，所有患者报告了残疾减轻和生

活质量的改善。目前，该疗法的扩展试验仍在积极进
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行中，以进一步验证其安全性和有效性。同时，研究者

们还在探索小分子药物、单克隆抗体、基因编辑技术

（如CRISPR-Cas9）以及干细胞疗法等其他治疗策略。

3 小结与启示

在NMOSD的治疗领域，生物靶向治疗研究和应用

已取得显著进展。伊奈丽珠单抗等新型药物的出现为

NMOSD患者提供了更有效的治疗方案。然而，疾病管

理仍面临安全性、治疗成本和长期疗效等挑战。总之，

未来的研究应致力于探索新的治疗靶点，发展个体化

的治疗方案，并优化现有治疗策略，以提高疗效，减少

副作用，从而更全面地满足NMOSD患者的治疗需求。

同时，深入了解疾病的基础生物学和免疫调节机制，为

发现新的治疗靶点和策略提供理论基础。
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