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抗水通道蛋白 4抗体阳性视神经脊髓炎谱系疾病
诊断与治疗进展

许鸿嘉 舒崖清 王蘋 李蕃 许顺良 邱伟 马晓宇

【摘要】 视神经脊髓炎谱系疾病（NMOSDs）以抗水通道蛋白 4（AQP4）抗体阳性 NMOSDs最为多

见，主要表现为反复发作的视神经炎和脊髓炎等，严重降低患者生活质量。近年来，对该病的诊断技术、

诊断标志物和免疫治疗药物不断有新的认识，本文综述抗 AQP4抗体阳性 NMOSDs的诊断技术和诊断标

志物新进展以及新的治疗药物，以促进对该病的诊断与治疗新技术的理解和应用，探索更多可能的临床

诊断与治疗方法。
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【Abstract】 Neuromyelitis optica spectrum disorders (NMOSDs) are most common in anti⁃aquaporin 4
(AQP4) antibody positive NMOSDs, which are characterized by recurrent episodes of optic neuritis and
myelitis, etc., and severely reduce the quality of life. In recent years, new insights into the diagnostic
techniques, diagonstic markers, and immunotherapy of anti ⁃ AQP4 antibody positive NMOSDs have
continued to emerge, and here we focus on synthesizing new advances in the diagnostic techniques and
diagonstic markers of anti ⁃ AQP4 antibody positive NMOSDs and the most recent recommendations for its
treatment, in hopes of summarizing to promote the understanding and application of new diagnostic and
therapeutic techniques for anti ⁃ AQP4 antibody positive NMOSDs in China, and to explore more possible
clinical diagnostic and therapeutic approaches.
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视神经脊髓炎谱系疾病（NMOSDs）是一种中枢

神经系统的炎症性免疫性疾病，可以导致一系列不

同严重程度的综合征，包括反复发作的视神经炎和

脊髓炎等，最终造成神经功能障碍。2018年 5月，

NMOSDs被纳入我国《第一批罕见病目录》（www.
gov. cn/gongbao/content/2018/content_5338244. htm）。

NMOSDs主要是由 B淋巴细胞介导的疾病，由病理

性自身抗体生成、促炎因子分泌和 B淋巴细胞抗原

呈递所引起［1］。大多数情况下，NMOSDs的发病与

针对水通道蛋白 4（AQP4）IgG的抗体有关，在其致

病性中起重要作用［2］；少部分患者为抗髓鞘少突胶

质细胞糖蛋白（MOG）抗体阳性，可见抗 AQP4抗体

阳性 NMOSDs可能与抗髓鞘少突胶质细胞糖蛋白免

疫球蛋白 G抗体相关疾病（MOGAD）相混淆；此外，

NMOSDs与多发性硬化（MS）在免疫发病机制、最佳

治疗和预后方面均存在差异，但两种疾病临床表现

和影像学存在诸多相似之处，鉴别诊断成为难点［3］。

2021年，《中国视神经脊髓炎谱系疾病诊断与治疗

指南（2021版）》更新［2］，2023-2024年，《视神经脊髓

炎谱系疾病的诊断和治疗更新：视神经脊髓炎研究

组（NEMOS）的修订建议》公布［4⁃5］，上述指南更新了

更加精确的疾病诊断及鉴别诊断标准，提供了最新

的且经指南认证的治疗方案。本文拟结合最新临

床指南及临床研究结果，综述抗 AQP4抗体阳性

NMOSDs诊断与治疗进展，以期为疾病诊断与治疗

提供指导。

一、抗 AQP4抗体阳性 NMOSDs诊断技术及诊

断标志物更新

1. 诊断技术更新 目前，抗 AQP4 抗体阳性

NMOSDs诊断依赖外周血抗 AQP4抗体检测。《视神

经脊髓炎谱系疾病诊断标准国际共识》［6］推荐，基于

细胞表达的抗体检测方法——流式微球阵列（CBA）
法是抗 AQP4抗体检测的“金标准”；虽然该方法具

有较高的灵敏度（72.4%）和特异度（100%）［7］，但耗

时较长，且对实验仪器要求较高，检测成本较高，大

大限制其在医疗欠发达地区的临床应用。面对临

床需求，邱伟教授团队设计出一种高效、易操作的

抗 AQP4抗体检测新技术——IDoT法，该方法是一

种针对免疫点的排除色谱法，从稳定表达 AQP4的
细胞中分离出完整且高纯度的膜碎片（带有完整的

AQP4空间构象）作为抗原底物，该技术与目前“金

标准”具有相似检测效能：纳入多中心抗 AQP4抗体

阳性 NMOSDs及其他免疫性疾病患者及健康志愿者

总计 836份血清样本，同时进行 IDoT法和 CBA法检

测后发现，IDoT法总体灵敏度为 99.4%，特异度为

99.2%［8］；且 IDoT法优化了提取途径，通过温和手段

获得过表达的 AQP4细胞膜片段，保留完整空间构

象的正交粒子阵列（OAP）结构，以保持其抗原性；能

够获得高浓度的对照细胞；通过膜碎片预处理，可

清除血清中非特异性蛋白，显著降低背景色；提取

获得的 AQP4细胞膜复合物无需特殊储备条件，无

需分光光度计及其他设备，且能在 2小时内完成检

测。与 CBA法相比，IDoT法高效、易操作，可实现在

普通实验室、一般技术人员、广泛人群中进行抗

AQP4抗体检测；可实现抗 AQP4抗体阳性 NMOSDs
患者的早诊断、早治疗；同时为资源较少和经验不

足的基层医院及其他经济欠发达国家提供一种可

选择方法，对推动全球抗 AQP4抗体阳性 NMOSDs
的早期精确诊断具有重要意义。

2.诊断标志物更新 血清胶质纤维酸性蛋白

（GFAP）和神经丝轻链（NfL）是抗 AQP4抗体阳性

NMOSDs患者疾病活动如复发、进展的生物学标志

物［9⁃11］。研究发现，NMOSDs患者 GFAP水平显著高

于健康对照组和多发性硬化组，其较高的 GFAP水

平与较重的临床表现和较长的脊髓节段受累有关；

GFAP 水 平 较 高 的 NMOSDs 患 者 复 发 风 险 高 于

GFAP水平较低患者，GFAP水平在复发时显著上

升，在给予相应治疗后下降，进一步支持 GFAP可以

作为 NMOSDs严重程度的标志物及预测疾病复发、

进展可能性的指标［10］。另 Schindler等［11］也得出相

似结论，此外，该项研究还发现复发间隔时间短的

患者 GFAP水平较高，这证明 GFAP可能是预测临床

缓解的抗 AQP4抗体阳性 NMOSDs患者未来疾病活

动的标志物。另有研究发现，抗 AQP4抗体阳性

NMOSDs患者发病后血清 NfL水平显著上升，1周后

仍保持较高水平［12］。此外，与 GFAP等其他生物学

标志物相比，NfL 水平变化与抗 AQP4 抗体阳性

NMOSDs患者扩展残疾状态量表（EDSS）评分变化

的相关性最强，进一步支持了 NMOSDs发作时神经

轴 突 损 伤 与 残 疾 恶 化 之 间 的 直 接 联 系，尤 其 对

NMOSDs中脊髓炎的发作更加敏感；而经伊奈利珠

单抗（inebilizumab）治疗后症状获得明显缓解，与之

相对应 NfL水平也显著下降，故可以依据 NfL水平

变化对接受伊奈利珠单抗的患者进行疾病严重程

度评估［12］。上述研究表明可于发作期监测 NfL水平

辅助临床医师了解发作的严重程度和发作后残疾
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的可能性，以为后续疾病的治疗提供指导。

二、抗 AQP4抗体阳性 NMOSDs的新疗法

在新疗法获批之前，利妥昔单抗（RTX）、吗替麦

考酚酯（MMF）和硫唑嘌呤（AZA）等药物通常作为

NMOSDs的一线维持治疗超适应证使用。然而患者

治疗后多有复发［13］，亟待有效、具有循证医学证据

支持的药物延缓或预防 NMOSDs的复发。目前，日

本、美国、欧洲等国家或地区已批准了 4种用于抗

AQP4抗体阳性 NMOSDs的预防性免疫疗法：依库珠

单抗（eculizumab）、伊奈利珠单抗、萨特利珠单抗

（satralizumab）和雷夫利珠单抗（ravulizumab）。上述

新药可能会取代利妥昔单抗和经典的免疫抑制剂。

其中，依库珠单抗、伊奈利珠单抗、萨特利珠单抗已

经《中国视神经脊髓炎谱系疾病诊断与治疗指南

（2021版）》列为 A级推荐药物［2］。

1.依库珠单抗 该药是首个受美国食品与药品

管理局（FDA）获批用于治疗成人抗 AQP4抗体阳性

NMOSDs的药物。给药途径为静脉滴注，治疗方案

为前 4周时每周一次 900 mg诱导治疗，随后每 2周
一次 1200 mg维持治疗。关于依库珠单抗治疗抗

AQP4抗体阳性 NMOSDs的重要研究为 PREVENT
（Prevention of Relapses in Neuromyelitis Optica）研

究，该项研究共纳入 143例成年抗 AQP4抗体阳性

NMOSDs患者，允许继续使用既往应用的其他传统

免疫抑制剂（3 个月内应用利妥昔单抗、米托蒽醌除

外），结果发现，与安慰剂组相比，依库珠单抗组复

发风险降低 94.2%（3%对 43%）；未接受其他传统免

疫抑制剂的患者（34例）依库珠单抗单药预防复发

的效果仍然显著，依库珠单抗组 21例患者均无复

发，而安慰剂组 13例患者中有 7例复发；在年化复

发率（ARR）方面，依库珠单抗组为 0.02，安慰剂组为

0.35；该项研究证实依库珠单抗治疗的有效性和安

全性，长期使用能降低患者复发风险及复发后残疾

可能性［14］，但暂无有效证据证明其能改善疾病严重

程度和生活质量；可能与随访时间较短（最长 6周）

有关，尚需进一步评估依库珠单抗的长期疗效。完

成 PREVENT研究或在研究期间明确复发的 119例
患者进入长期开放标签扩展（OLE）研究，中期（中位

随访时间为 3.7年）分析显示，94.4%的患者未见复

发，复发患者主要表现为视神经炎（7/9）；患者总体

年化复发率仍保持在 0.025，37%的患者能减少或停

止使用其他传统免疫抑制剂，提示依库珠单抗能持

续降低抗 AQP4抗体阳性 NMOSDs复发风险；而且，

接受依库珠单抗治疗（中位时间 2.5年）后 EDSS、健
康老龄化量表（HAI）、改良 Rankin量表（mRS）、三水

平五维健康量表（EQ⁃5D⁃3L）评分较安慰剂组持续

改善（均 P ≤ 0.05）［15］，与 PREVENT研究所得结果相

一致［14］。且依库珠单抗的临床获益并不局限于某

些特定 NMOSDs患者群体（如亚洲抗 AQP4抗体阳

性 NMOSDs患者）［16］。Sen等［17］对 10例使用依库珠

单抗治疗的 NMOSDs患者的长期随访发现，有 7例
患者在经过 7年的治疗停药后均在 3 个月内出现疾

病复发和症状加重，故即使用药后病情稳定，也应

继 续 长 期 使 用 依 库 珠 单 抗 。 在 安 全 性 方 面 ，

PREVENT及正在进行的 OLE研究发现，依库珠单

抗治疗 NMOSDs的安全性与其在其他获批适应证包

括重症肌无力、阵发性睡眠性血红蛋白尿症（PNH）
和非典型溶血性尿毒症综合征（aHUS）中的安全性

相当［16，18⁃21］。其不良反应和严重感染的发生率与安

慰剂组类似，常见不良反应为头痛、上呼吸道感染

等；严重不良事件如病死率未见明显增加［6，14⁃15］。该

药严重但少见的不良反应包括脑膜炎奈瑟菌感染，

建议患者在行依库珠单抗治疗前先接种脑膜炎奈

瑟菌疫苗并于必要时预防性使用抗生素［21］。虽然

利妥昔单抗的补体依赖性细胞毒性与依库珠单抗

的补体介导作用机制之间可能存在药理学相互作

用，既往使用利妥昔单抗但末次治疗时间超过 3 个

月，并不会影响依库珠单抗的疗效或安全性［15］。此

外，补体 C5的杂合变异（c.2654G > A）能阻止依库珠

单抗与 C5结合，从而影响依库珠单抗的疗效且与不

良反应的发生有关，故在依库珠单抗治疗前也应明

确患者是否存在 C5杂合变异［21⁃22］。

2.伊奈利珠单抗 伊奈利珠单抗是一种靶向 B
淋巴细胞表面特异性抗原 CD19的人源化 IgG1单克

隆抗体，属于 B淋巴细胞清除抗体，也用于复发性多

发性硬化等疾病的治疗［23］。相对于靶向 CD20的利

妥昔单抗，伊奈利珠单抗表现出对 B淋巴细胞具有

较强选择性的同时，还能更广泛地耗竭 B淋巴细胞，

提示伊奈利珠单抗的效果和安全性可能更好，可直

接靶向产生抗体的细胞或前体细胞，减少致病性抗

体的产生。伊奈利珠单抗的给药途径为静脉滴注，

治疗方案为第 1和 15天静脉注射 300 mg，随后每隔

6 个 月 静 脉 注 射 300 mg。 N ⁃ MOmentum
（Inebilizumab for the Treatment of Neuromyelitis
Optica Spectrum Disorder）研究是一项旨在评估伊奈

利珠单抗对 NMOSDs疗效和安全性的Ⅱ ~Ⅲ期临床
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试验：为减少伊奈利珠单抗首剂静脉注射后的早期

发作风险，所有患者均于入组前 2周口服皮质类固

醇（泼尼松 20 mg/d或与泼尼松相似的其他同等剂量

皮质类固醇）治疗，随后 1周内逐渐减停激素，试验

不允许使用其他免疫抑制剂，结果显示，伊奈利珠

单抗可显著延长复发时间，伊奈利珠单抗组复发率

为 12%，而安慰剂组复发率为 39%，伊奈利珠单抗可

降低 73%的复发风险；抗 AQP4抗体阳性 NMOSDs
患者伊奈利珠单抗组复发率为 11%，而安慰剂组为

42%，可降低 77%的疾病复发风险［18］；且视神经炎

或脊髓炎疾病类型、不同种族、不同民族等亚组分

析发现，伊奈利珠单抗的治疗效果与总体人群一

致；但该项研究血清抗 AQP4抗体阴性患者数量较

少，暂无法证明伊奈利珠单抗对血清抗 AQP4抗体

阴性 NMOSDs的疗效［18］。由于伊奈利珠单抗和利

妥昔单抗的作用机制密切相关，需在使用时考虑是

否适合既往使用过利妥昔单抗的患者，且需格外警

惕感染风险，尚需进一步扩大样本量深入研究［24］。

为探索伊奈利珠单抗对 NMOSDs的长期疗效，完成

N⁃MOmentum研究或在研究期间明确复发的患者进

入 OLE研究（包括 201例抗 AQP4抗体阳性 NMOSDs
患者），发现伊奈利珠单抗治疗 1年以后的疗效会更

强，研究期间使用伊奈利珠单抗的患者年化复发率

为 0.052，4年无复发率高达 83%，第 4年年化复发率

为 0.01［19］。伊奈利珠单抗还可显著降低抗 AQP4抗
体阳性 NMOSDs患者 EDSS评分［18］，随后的 OLE研

究中这部分患者 EDSS评分保持稳定［19］，提示伊奈

利珠单抗可降低疾病恶化风险。伊奈利珠单抗还

可降低疾病活动性，如可明显降低 MRI显示的活动

病变的累积数，减少疾病相关住院次数［18］；还可耗

竭 B淋巴细胞数目［19］，降低抗 AQP4抗体滴度［25］，但

仍需要长时间的临床实践进行验证。虽然接受伊

奈利珠单抗治疗的抗 AQP4抗体阳性 NMOSDs患者

视神经炎发作风险降低，但尚无证据表明伊奈利珠

单抗可减轻视神经炎发作的严重程度及有助于视

力恢复［18］。另外，有研究发现，患者体内自带抗伊

奈利珠单抗抗体［25］或存在 FCGR3A基因多态性［26］，

均不影响伊奈利珠单抗的疗效。在不良反应方面，

N⁃MOmentum研究中伊奈利珠单抗组与安慰剂组的

不良事件（如恶心、四肢疼痛、关节疼痛等）和严重

不良事件（如急性胆管炎、肝功能异常、急性肺炎

等）的发生率相当［18］。常见不良事件包括输液相关

反应、尿路感染、关节痛、背痛、头痛等［18］。此外，伊

奈利珠单抗治疗 ≥ 4年的 NMOSDs患者感染率和感

染严重程度并未随治疗时间延长而增加［19］；偶可见

中性粒细胞计数减少，通常为短暂性，与严重感染

无关［18］。N⁃MOmentum研究中 OLE研究未见机会

性感染和进行性多灶性白质脑病（PML）的病例［19］。

3.萨特利珠单抗 萨特利珠单抗是一种靶向抗

白细胞介素 ⁃6受体（IL⁃6R）的人源化 IgG2重组单克

隆抗体，可阻断 IL⁃6对 T淋巴细胞辅助 B淋巴细胞

进行体液免疫和炎症作用。与传统的抗 IL⁃6R抗体

如托珠单抗相比，萨特利珠单抗在酸性 pH值下可

与体内的受体（抗原）分离，并返回血液循环再次与

抗原结合，从而延长药物血浆半衰期［27］。萨特利珠

单抗是全球首个也是唯一获 FDA批准治疗抗 AQP4
抗体阳性 NMOSDs的皮下治疗药物，方案为单次剂

量 120 mg，第 0、2、4周进行皮下注射，以后每 4周重

复皮下注射一次。关于萨特利珠单抗治疗 NMOSDs
的 研 究 包 括 SAkuraSky（Trial of Satralizumab in
Neuromyelitis Optica Spectrum Disorder，83 例）和

SAkuraStar（Safety and Efficacy of Satralizumab
Monotherapy in Neuromyelitis Optica Spectrum
Disorder，95例）研究，所纳入的 NMOSDs患者包括抗

AQP4 抗 体 阳 性 和 阴 性 NMOSDs 患 者 ［28⁃29］ 。

SAkuraSky研究允许合并使用其他免疫抑制剂（6 个

月内应用利妥昔单抗除外），在预防疾病复发方面，

总体人群中萨特利珠单抗组复发率为 19.51%（8/
41），而安慰剂组复发率为 42.86%（18/42），萨特利

珠单抗降低了 62%的疾病复发风险；抗 AQP4抗体

阳性 NMOSDs患者中，萨特利珠单抗组复发率为

11.11%（3/27），而安慰剂组复发率为 42.86%（12/
28），萨特利珠单抗降低了 79%的复发风险；亚洲人

群复发率为 41.03%（16/39），预防复发的治疗效果

与总体人群一致［28］。SAkuraStar研究不允许合并使

用其他免疫抑制剂，总体 NMOSDs患者中萨特利珠

单抗组和安慰剂组分别有 30%和 50%的患者复发，

萨特利珠单抗降低了 55%的复发风险；抗 AQP4抗
体阳性 NMOSDs患者中，萨特利珠单抗组和安慰剂

组分别有 22%和 57%患者复发，萨特利珠单抗降低

了 74% 的 复 发 风 险 ［29］。 在 年 化 复 发 率 方 面 ，

SAkuraSky研究中萨特利珠单抗组为 0.11，安慰剂组

为 0.32［28］。SAkura研究中 OLE研究的长期研究结

果表明，在超过 3.5年的治疗过程中，SAkuraSky和
SAkuraStar研究的年化复发率分别为 0.12和 0.08，
随着时间延长年化复发率始终保持稳定，很高比例
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的患者未见复发、严重复发（复发且症状较上次发

作有较大进展）、病情恶化［30］。尽管萨特利珠单抗

在抗 AQP4抗体阳性 NMOSDs患者中疗效显著，但

对抗 AQP4抗体阴性患者并无显著益处［28⁃29］。此

外，萨特利珠单抗还能使抗 AQP4抗体阳性 NMOSDs
患者血清 IL⁃6R水平持续、显著降低［31］；亦对 12岁
以上的 NMOSDs患者同样表现出良好疗效［28］，故

《中 国 视 神 经 脊 髓 炎 谱 系 疾 病 诊 断 与 治 疗 指 南

（2021版）》［2］推荐萨特利珠单抗治疗 12岁以上的儿

童 和 成 年 人 。 不 良 反 应 方 面 ，SAkuraSky 和

SAkuraStar研究及其进入 OLE研究后发现，萨特利

珠单抗常见不良事件为鼻咽炎、上呼吸道感染和尿

路感染，不良事件的发生率相似，亦与安慰剂组相

似，均未见死亡或过敏反应，表明萨特利珠单抗作

为一种联合治疗药物或单药治疗时具有良好的安

全性［28⁃29，32］。SAkuraSky研究中 OLE研究发现，即使

是在激素不断减量的情况下，不良反应发生率并未

进一步增加，证实其在中长期应用中的安全性［32］。

值得注意的是，SAkuraSky研究发现，与安慰剂组相

比，萨特利珠单抗组的注射部位反应和注射相关反

应更多，但尚无患者因注射相关反应而停药［28］。

4.雷夫利珠单抗 雷夫利珠单抗和依库珠单抗

存在相似的作用位点，由于雷夫利珠单抗在互补结

构上较依库珠单抗替换了 4种氨基酸，从而有效增

强了 C5的内体解离，使其具有更长的半衰期；该药

是唯一个长效补体 C5抑制剂。雷夫利珠单抗已获

FDA批准多项适应证，主要包括阵发性睡眠性血红

蛋白尿症、非典型溶血性尿毒症综合征、重症肌无

力等［33］。该药在治疗 NMOSDs中也取得了较好的

疗效［34］。其给药途径为静脉注射，于第 1天静脉注

射负荷剂量为 2400 ~ 3000 mg，于第 15天静脉注射

维持剂量为 3000 ~ 3600 mg，然后每 8周静脉滴注维

持剂量，具体的使用剂量需要依据患者体重进行调

整 。 CHAMPION ⁃ NMOSDs （Ravulizumab in
Aquaporin ⁃ 4 ⁃Positive Neuromyelitis Optica Spectrum
Disorder）是一项评估雷夫利珠单抗治疗抗 AQP4抗
体阳性 NMOSDs的疗效和安全性的开放标签、多中

心Ⅲ期临床试验，该项研究使用 PREVENT试验中

的安慰剂组进行比较，允许继续使用既往应用的其

他传统免疫抑制剂（利妥昔单抗等除外），在药物疗

效方面，雷夫利珠单抗组（58例）在 144周的治疗期

间无一例复发，而安慰剂组有 42.55%（20/47）的患

者复发，雷夫利珠单抗复发风险降低 98.6%，依库珠

单抗单药预防复发的效果仍然显著，可降低 97.9%
的复发风险；在疾病严重程度方面也有较好的疗

效，89.66%（52/58）的患者未见 EDSS评分升高；在安

全性方面，CHAMPION⁃NMOSDs试验中雷夫利珠单

抗组与安慰剂组的不良事件相似，常见的不良事件

为新型冠状病毒感染、头痛、背痛等，治疗期间雷夫

利珠单抗组有 2例患者出现脑膜炎球菌感染，经抗

感染治疗后均已康复，提示在应用补体抑制剂时，

需辅以降低脑膜炎球菌感染风险的措施。

5.传统药物和新药物的应用选择 新药物的出

现为 NMOSDs的治疗提供新的思路，但费用较高。

目前，萨特利珠单抗、伊奈利珠单抗已获得中国国

家药品监督管理局（NMPA）批准上市，且从 2023年
3月 1日起伊奈利珠单抗享受国家基本医疗保险报

销；依库珠单抗、萨特利珠单抗正在参加医疗保险

谈判，相信上述药物将会在我国更广泛的使用。根

据现有的随机对照试验及经验治疗，2023年《抗

AQP4抗体阳性 NMOSDs管理的国际德尔菲共识：对

依库珠单抗、伊奈利珠单抗和萨特利珠单抗的建

议》［9］对于成年抗 AQP4抗体阳性 NMOSDs患者，依

库珠单抗、伊奈利珠单抗和萨特利珠单抗均可在诊

断明确或首次发作或使用其他药物治疗失败复发

后使用，必要时可相互替换使用；对于 12 ~ 18岁的

青少年患者可首选萨特利珠单抗，同时应注意选择

与既往使用药物出现疗效欠佳或严重并发症的机

制不同的药物，如使用托珠单抗治疗失败者避免选

择萨特利珠单抗或使用利妥昔单抗治疗失败者避

免选用伊奈利珠单抗；在选择治疗方案时，首先考

虑药物的疗效和安全性；使用传统药物治疗稳定无

复发且无明显不良反应的患者无需替换为上述新

药物，但传统药物治疗后仍有疾病活动则需考虑替

换为上述新药物；从安全角度出发，更推荐上述 3种
药物单药治疗，特殊情况下如合并免疫共病时，依

库珠单抗和萨特利珠单抗可以联合传统免疫抑制

剂治疗，同时注意不良反应监测；在转换药物时，当

其中一种单抗充分治疗后患者仍有严重复发或不

良反应及患者偏好要求换药时，可停止当前单抗立

刻更换另两种单抗之一；治疗过程中均应注意监测

短期及长期感染风险，并在治疗前完成常规疫苗接

种，如使用依库珠单抗的患者在治疗前接种脑膜炎

球菌疫苗；对于妊娠期女性服用单抗后存在不良反

应的研究较为有限，尚待进一步探索。目前尚不清

楚何种药物应作为一线治疗药物，以及何种临床检
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查或辅助检查可指导治疗决策。新药物的出现引

起了个体化药物选择方面的挑战，需要更多研究证

明在不同年龄、疾病活动度、疾病严重程度、疾病亚

型的 NMOSDs患者新药物的选择，以及既往使用传

统免疫抑制剂的患者是否需要转换药物。

综上所述，抗 AQP4抗体阳性 NMOSDs诊断技

术及诊断标志物的更新助力临床对于疾病的认识。

上述随机对照试验样本量较小，对上述新药物的临

床价值仍需进一步探索。且新药物在我国 NMOSDs
患者中的应用仍有诸多空白，期待未来我国神经病

学医师开展相关循证医学研究，进一步证实其有效

性和安全性。
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