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开启神经免疫领域新征程

陈晟 周勤明 倪优

【摘要】 神经免疫领域发展迅猛，是脑科学最具潜力的亚专科之一。自身抗体谱的不断拓宽、机制

研究的逐渐深入、治疗的逐步精准，使得该领域的未来“豁然开朗”，但这些“跨越式”发展的背后也可能

蕴藏危机，给神经科医师带来诸多思考。
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【Abstract】 Neuroimmunology is one of the most potential fields of brain science, which challenges
the neurologists. The development of antibody spectrum, the deepening research of mechanism and the
precision of treatment make the future of this field full of vitality. However, the development may also
cause crisis and consideration.
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神经免疫是当今神经科学领域发展最为迅猛

的亚专科之一。无论是免疫相关自身抗体谱的拓

宽，精准免疫治疗的新高度，或是未来免疫转化研

究的新契机，均印证了神经免疫的发展势不可挡。

站在临床一线医师的角度，许多既往不明原因的脊

髓炎确定了责任抗体，很多既往难治性免疫性疾病

患者可以从精准免疫治疗中获益，众多疾病修饰药

物的问世使多发性硬化（MS）的治疗不再束手无策

等；站在临床转化的角度，免疫性疾病动物模型的

建立、分子靶向药物的研发以及人工智能（AI）影像

解析等均为神经免疫的发展奠定了坚实的基础。

尽管神经免疫领域的未来已经“豁然开朗”并且步

入“全新征程”，但是同时也给神经科医师带来了更

多的思考。

一、“抗体”的精准医学挑战“谱系疾病”的传统

思维

2019 年，Mandel⁃Brehm 等［1］在 N Engl J Med 发

表一组全新的自身免疫性脑炎相关抗体，即精原细

胞 瘤 相 关 副 肿 瘤 性 脑 炎 的 Kelch 样 蛋 白 11
（KLHL11）抗体，由此型抗体诱发的抗 KLHL11 脑炎

呈现脑干脑炎，共济失调、Ma2 抗体阴性并对免疫治

疗有效的临床特点；而且 KLHL11 是参与泛素化的

E3 泛素连接酶复合体成员。KLHL11⁃IgG 作为细胞

毒性 T 淋巴细胞替代标志物，可介导 T 细胞受体

（TCR）识别 KLHL11 肽的结构破坏。虽然，KLHL11
抗体仅是近年发现的诸多自身免疫性脑炎相关抗

体中的个别典型，但其揭示了不断拓宽的自身抗体

谱；此外，双抗体、三抗体甚至多抗体的所谓“叠加

现象”亦屡见不鲜，例如水通道蛋白 4（AQP4）抗体

叠加胶质纤维酸性蛋白（GFAP）抗体、N⁃甲基⁃D⁃天
冬氨酸受体（NMDAR）抗体叠加 GFAP 抗体等，提示

淋巴细胞免疫功能紊乱。除了自身免疫性脑炎外，

慢性炎性脱髓鞘性多发性神经根神经病（CIDP）的
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郎飞结区和结旁抗体如 NF155 和 NF186 抗体，CIDP
的少见变异型（CANOMAD，即慢性共济失调周围神

经病伴眼外肌麻痹、单克隆丙种球蛋白血症、冷凝

集素和 Disialosyl 抗体）、重症肌无力（MG）和多发性

肌炎（PM）等自身免疫性疾病的自身抗体谱系也得

到了前所未有的拓宽［2⁃3］。抗体结构、功能和致病微

环境受到广泛关注，尤其是抗体亚类，如 NF155、
NF186、肌肉特异性受体酪氨酸激酶（MuSK）抗体亚

类均以 IgG4 型为主，这些发现直接影响并指导对自

身免疫性疾病治疗策略的制定。

然而，“抗体”的飞速发展也挑战着“谱系疾病”

的传统思维。以视神经脊髓炎谱系疾病（NMOSDs）
为例，除传统 AQP4 抗体外，可导致相似临床表型的

髓鞘少突胶质细胞糖蛋白（MOG）和 GFAP 抗体将何

去何从？能否归为视神经脊髓炎谱系疾病相关抗

体？或以星形胶质细胞病和少突胶质细胞病的病

理学特征分类？或采用更为精准的抗体导向分

类？这些均是未来神经免疫领域饶有趣味的探讨

热点。

二、免疫治疗“新高度”的思考

尽管激素和静脉注射免疫球蛋白仍是神经免

疫治疗的“中坚力量”，但随着免疫性疾病发病机制

研究的深入和基础临床转化的发展，更多的分子靶

向和细胞靶向治疗无疑使未来神经免疫治疗迈向

更为精准化的纪元。抗体亚类的区分可以更准确

地指导自身抗体清除策略的选择，如 IgG4 型抗体的

清除优先选择血浆置换疗法而非静脉注射免疫球

蛋白。多发性硬化疾病修饰治疗的发展历程更体

现了多靶点、多维度机制导向的基础 ⁃临床转化过

程［4］，例如，Zeposia 是第 2 代口服选择性鞘氨醇 1⁃磷
酸受体（S1PR）调节剂，可以更有选择性地与 S1PR1
和 S1PR5 相结合，从而降低血液和淋巴液循环中淋

巴细胞数目，减少中枢神经系统炎症反应，更重要

的是，因 Zeposia 的高选择性，其不良反应较第 1 代

S1PR 调节剂显著降低［5］。视神经脊髓炎（NMO）的

治疗也不再局限于传统抗体的清除和外周血 B 淋巴

细胞的清除治疗，基于白细胞介素⁃6（IL⁃6）在视神

经脊髓炎发病中的重要作用，靶向 IL⁃6 受体的托珠

单抗在降低疾病复发率和病残率方面较传统免疫

抑制剂硫唑嘌呤更具优势，为治疗提供了新的途径

和高级别的循证医学证据［6］。重症肌无力的免疫靶

向治疗也取得了长足进步，相较于传统免疫抑制剂

的“ 全局封杀”，新型补体 C5 抑制剂 Eculizumab、

Zilucoplan、Ravulizumab，以及高亲和力的 FcRn 阻断

剂 Efgartigimod、Rozanolixizumab 在精准治疗过程中

显示出明显的优势，其中，Eculizumab 已获得美国食

品 与 药 品 管 理 局（FDA）批 准 在 临 床 应 用 ，

Ravulizumab 目前已进入临床试验阶段［7］。除神经

免疫领域外，肿瘤免疫治疗进展更是如火如荼，细

胞程序性死亡蛋白 1（PD1）及其配体（PDL1）抑制剂

为实体肿瘤的治疗带来了希望，嵌合抗原受体 T 细

胞（CAR⁃T）疗法又为血液系统肿瘤的治疗提供了新

的策略［8⁃9］。尽管免疫治疗的“全新化”和“精准化”

为难治性免疫性疾病和恶性肿瘤带来了曙光，然而

鉴于人体“免疫天平”的复杂程度，不能忽略伴随治

疗而来的风险。PD1/PDL1 信号转导通路阻断剂导

致的严重全身免疫功能紊乱、CAR⁃T 疗法导致的致

死性全身炎症风暴、多发性硬化那他珠单抗治疗后

继发的中枢机会性乳头多瘤空泡病毒感染导致的

致死性进行性多灶性白质脑病（PML），均揭示了免

疫平衡破坏后的弊端［10］。目前的困惑是仍无法发

现一项确切的生物学标志物以预测何时发生免疫

动态失衡，因此在免疫治疗“新高度”的基础上，还

应有整体观、大局观，把控个体“全局免疫”，尚待进

一步探索和研究免疫治疗致免疫动态失衡的预警

机制，建立机体免疫调控分子网络的“全系图谱”。

三、未来神经免疫的转化之路

从临床到科研、再从科研回馈临床的闭合研究

环路是未来神经免疫发展的必由之路，神经免疫的

任意领域均体现了这种紧密转化的“智慧”。随着

自身抗体谱的不断拓宽，抗体致病机制的研究也不

断深入，对确定抗体的致病性和致病条件具有重要

作用，即精准探索抗体的致病作用和分子机制，明

确是“责任抗体”还是“旁观者”？针对 NMDAR 抗体

致病性的研究是近年神经免疫领域的热点，Jurek
等［11］在小鼠模型中发现，无症状性母代若携带低水

平的致病性人源 NMDAR⁃NR1 抗体，这些抗体可传

递至子代并对子代神经发育产生神经毒性作用，提

示由抗体介导的神经网络改变可能是一种潜在的

可治疗的先天性神经发育障碍。此类研究不仅探

讨抗体与急性脑损伤的关联，而且聚焦抗体与神经

网络、神经调控和神经发育等前沿领域的联系 ［12］。

另一项有趣并重要的转化研究是自身免疫性脑炎

模型的制备，动物模型是研究疾病发病机制和精准

治疗的基础，既往主要是采取人源抗体的直接灌

注。2020 年，Wagnon 等［13］采用 NMDAR 免疫方法成
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功制备小鼠模型，模拟出焦虑、抑郁、视空间记忆障

碍等抗 NMDAR 脑炎的临床表征。科研向临床转化

的案例在神经影像与神经免疫领域的交融中得到

充分体现，一些特殊序列在自身免疫性脑炎神经功

能、神经环路、代谢等研究方面展现出独特优势［12］，

例如，Peer 等［14］采用结构性 MRI 和静息态 fMRI 观察

抗 NMDAR 脑炎患者神经网络连接变化，发现海马

功能连接异常、内侧颞叶脑默认网络（DMN）分离、

额颞叶联络异常等多种损害模式；Phillips 等［15］采用

DTI 序列观察抗 NMDAR 脑炎患者脑白质改变，发现

存在广泛且严重的白质损害。

同样聚焦脑科学中神经网络、神经调控等热点

话题，神经免疫领域从自身抗体的独特视角、从抗

体致病机制的微观到影像学评估的直观，完美诠释

了基础⁃临床研究闭合环路的重要性。当然，神经免

疫转化研究的内容“富饶多彩”，远不止文章所述及

的内容，聚焦转化的神经免疫领域未来必定成为脑

科学的璀璨之星。

综上所述，神经免疫领域是神经系统疾病最重

要的分支，其涵盖疾病之复杂、之疑难使得该领域

的未来充满挑战。如果不能摆脱传统观念的束缚，

则不可能取得新的进展。坚持临床思维导向和哲

学的辨证逻辑是未来取得丰硕成果的动力和源

泉。对待免疫性疾病，不仅应从“点”入手，更应有

整体观、全局观的“大思维”。在征服疑难的神经免

疫性疾病的路途上，有临床一线神经科医师的执

着，更有临床医学与基础医学的默契交融，唯有此，

征服神经免疫性疾病方指日可待。若干年后，当我

们站在新的高度俯视今天的成绩时，或许会发现，

尽管已经步入全新征程，但也仅是揭开神经免疫领

域的“冰山一角”。
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