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奥法妥木单抗治疗视神经脊髓炎谱系疾病
疗效分析

张锐 陶永丽 蒋晨阳 刘凯 许予明 宋波

【摘要】 目的 探讨奥法妥木单抗治疗视神经脊髓炎谱系疾病（NMOSDs）的疗效及安全性。方

法 纳入 2022年 4月至 2023年 3月郑州大学第一附属医院采用奥法妥木单抗治疗方案的 25例 NMOSDs
患者，分为定期给药组（A组，12例）及按 CD19+B细胞百分比给药组（B组，13例），计算用药前和用药 1年
时年化复发率（ARR）、复发例数、复发次数和时间、复发症状，采用扩展残疾状态量表（EDSS）评估神经

功能，记录用药期间药物不良反应。结果 奥法妥木单抗治疗 1年时 3例（12%）复发，A组 1例患者复发

2次，分别为用药后 1和 5 个月；B组 2例患者复发，1例复发 2次，为用药后 2和 6 个月，1例复发 1次，为

用药后 2 个月。两组用药 1年时与用药前仅 ARR变化幅度差异具有统计学意义（F = 29.061，P = 0.000），

A组用药 1年时 ARR较用药前下降（t = 13.215，P = 0.001），B组用药 1年时 ARR亦较用药前下降（t =
19.259，P = 0.000）。有 8例出现注射部位疼痛、3例注射后发热、1例注射后头痛，其中 1例诊断为细菌性

脑膜炎；14例感染新型冠状病毒，其中 1例因新型冠状病毒感染致肺炎入住重症监护病房；均无残疾、死

亡等严重不良反应，EDSS评分均未增加。结论 奥法妥木单抗定期给药或依据 CD19+B细胞百分比给

药均可减少患者复发风险，改善 EDSS评分；早期与糖皮质激素联用需警惕感染风险。

【关键词】 视神经脊髓炎； 奥法妥木单抗（非MeSH词）； 复发； 药物相关性副作用和不良反应

Observation of the efficacy of ofatumumab in the treatment of neuromyelitis optica
spectrum disorders
ZHANG Rui, TAO Yong⁃li, JIANG Chen⁃yang, LIU Kai, XU Yu⁃ming, SONG Bo
Department of Neurology, The First Affiliated Hospital of Zhengzhou University, Zhengzhou 450052,
He'nan, China
Corresponding author: SONG Bo (Email: songbo519@163.com)

【Abstract】 Objective To investigate the efficacy and safety of ofatumumab in the treatment of
neuromyelitis optica spectrum disorders (NMOSDs). Methods The clinical data of 25 patients with
NMOSDs hospitalized in The First Affiliated Hospital of Zhengzhou University from April 2022 to March
2023 and treated with ofatumumab were retrospectively analyzed. They were divided into 2 groups, Group
A with 12 cases receiving regular medication, and Group B with 13 cases receiving medication based on the
percentage of CD19+B lymphocytes. Annual relapse rate (ARR), the number of relapses, the frequency and
time of relapses, and the symptoms of relapses were calculated before and at one year of medication. The
neurological function was assessed by Expanded Disability Status Scale (EDSS) before and at one year of
medication. The adverse drug reactions were recorded during medication. Results After one year
treatment with ofatumumab, 3 patients (12%) experienced recurrence. One patient in Group A experienced
recurrence twice, one month and 5 months after treatment, respectively. At the second recurrence, the
percentage of CD19+B lymphocytes was 2.80%. Two patients in Group B experienced recurrence, one
patient relapsed twice at 2 and 6 months after medication. The percentage of CD19+B lymphocytes was
0.80% and 0.21%, respectively; another patient relapsed once at 2 months after medication. At the time of
recurrence, the percentage of CD19+B lymphocytes was 0.70%. There was a statistically significant
difference in ARR before and after one year treatment (F = 29.061, P = 0.000). After one year's treatment,
the ARR of Group A (t = 13.215, P = 0.001) and Group B (t = 19.259, P = 0.000) was decreased than before.
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视神经脊髓炎谱系疾病（NMOSDs）是主要累及

视神经和脊髓的原发性中枢神经系统自身免疫性

炎症性脱髓鞘疾病。患者一般症状较重，且具有极

高的复发率和病残率，如不使用药物，约 60%的患

者于 1年内复发，90%的患者于 3年内复发，且复发

患者预后较差，可导致永久性失明、瘫痪等［1］。因

此，NMOSDs维持期最关键的管理策略是预防疾病

复发。现有的维持期治疗主要包括传统免疫抑制

剂如糖皮质激素、吗替麦考酚酯、硫唑嘌呤等，虽然

可一定程度上减少复发风险，但可造成肝肾功能损

害及血液系统不良反应，导致患者依从性差［2］；新的

靶向药物如萨特利珠单抗、伊奈利珠单抗虽疗效更

好但价格昂贵［3］；以利妥昔单抗为代表的靶向 B淋

巴 细 胞 表 面 CD20 的 单 克 隆 抗 体 可 有 效 减 少

NMOSDs的复发风险和延缓神经功能障碍进展，但

需要静脉滴注，且输液相关不良反应多发，增加感

染风险，因此限制其临床应用［4］。奥法妥木单抗是

目前最新的全人源抗 CD20单克隆抗体，与利妥昔

单抗相比，免疫原性低，应用方便；皮下注射不直接

通过血液运输到脾脏，因此也保留了脾脏边缘区的

B淋巴细胞，从而能很好地保留机体抗感染的作用。

奥法妥木单抗已广泛应用于多发性硬化的治疗且

安全性良好［5⁃6］。目前也有多项病例报告尝试应用

奥法妥木单抗治疗其他神经系统免疫性疾病［7⁃9］，基

于此，本研究旨在观察奥法妥木单抗对 NMOSDs患
者 的 疗 效 及 不 良 反 应，以 期 为 临 床 实 践 中 治 疗

NMOSDs提供新选择。

对象与方法

一、研究对象

1.纳入标准 （1）符合《中国视神经脊髓炎谱系

疾病诊断与治疗指南（2021版）》［10］。（2）血清抗水通

道蛋白 4（AQP4）抗体阳性。（3）接受奥法妥木单抗

治疗 1年及以上，联合口服糖皮质激素治疗 6 个月。

（4）所有患者均来自我院神经免疫系统登记研究。

（5）本研究获郑州大学第一附属医院伦理委员会审

核批准（审批号：2021-KY-0822-005）。（6）所有患

者及其家属均对本研究知情并签署知情同意书。

2.排除标准 （1）合并肿瘤。（2）存在严重肝肾

功能异常。（3）拒绝提供临床信息。

3.一般资料 根据上述纳入与排除标准，选择

2022年 4月至 2023年 3月在郑州大学第一附属医院

神经内科住院并接受奥法妥木单抗治疗方案的

NMOSDs患者共 25例，男性 4例，女性 21例；发病年

龄为 17 ~ 63岁，中位年龄 40.00（29.52，56.58）岁；合

并干燥综合征 4例。既往免疫抑制剂使用情况：吗

替麦考酚酯 6例（24%），硫唑嘌呤 5例（20%），利妥

昔单抗 1例（4%），糖皮质激素 10例（40%），未用 3例
（12%）。

二、研究方法

1.用药方案 所纳入患者分为两组，A组：定期

给药，结合临床实践及文献［11］的标准，每 3 个月给

药 1次，予以皮下注射奥法妥木单抗 20 mg。B组：

根 据 患 者 CD19+B 细 胞 百 分 比 给 药 ，每 月 监 测

CD19+B细胞百分比，CD19+B细胞百分比 > 1%则给

予皮下注射奥法妥木单抗 20 mg［12］。上述两组患者

同时联合糖皮质激素治疗，初始醋酸泼尼松剂量为

1 mg/kg，逐渐减量，6 个月内逐渐减停；为减轻激素

不良反应，同时予以碳酸钙 D3、氯化钾、维生素 D等

药物。对于存在肢体麻木、疼痛或痛性痉挛患者予

以普瑞巴林、奥卡西平等对症治疗。记录用药前

CD19+B细胞百分比、用药时间、用药次数、用药 1年
时 CD19+B细胞百分比。

2.疗效评估 （1）复发：将复发定义为用药期间

出现新的神经系统症状包括肢体无力、视力下降、

感觉障碍、呃逆等；新症状持续 24 h以上；扩展残疾

There were 8 cases of the injection site pain, 3 cases of fever after injection, and one case of headache after
injection. There were no serious adverse reactions such as disability and death, and EDSS scores were not
increased. Conclusions Continuous administration of ofatumumab every 3 months or based on the
percentage of CD19+B lymphocyte can reduce recurrence. Combination with corticosteroids should be alert
to the risk of infection.

【Key words】 Neuromyelitis optica; Ofatumumab (not in MeSH); Recurrence; Drug ⁃ related side
effects and adverse reaction
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状态量表（EDSS）评分较此次发病前增加 > 0.5分；

头部 MRI证实存在与神经系统功能缺损相关的新

病 灶 。 计 算 用 药 前 、用 药 1 年 时 的 年 化 复 发 率

（ARR）［13］、复发例数、复发次数及时间、复发症状。

（2）神经功能恢复情况：采用 EDSS量表评估用药

前、用药 1年时患者的神经功能，包括视觉系统、脑

干、小脑、大脑、运动系统、感觉系统、行动、膀胱/直
肠功能等 8 个功能系统，根据症状严重程度进行评

分，评分 0 ~ 10分，评分越高、代表残疾累积的程度

越严重。

3.安全性评估 记录患者自我院初次用药开始

整个用药期间的不良反应，包括注射相关不良反应

如注射部位疼痛、发热、头痛，感染如肺部感染、泌

尿系统感染、其他全身系统感染等。

4.统计分析方法 采用 SPSS 25.0统计软件进

行数据处理与分析。计数资料以相对数构成比（%）
或率（%）表示。正态性检验通过绘制直方图和正态

概率图（Q⁃Q图）进行验证，呈非正态分布的计量资

料以中位数和四分位数间距［M（P25，P75）］表示，将

用药前及用药 1年时 ARR和 EDSS评分视为近似正

态分布，以均数 ±标准差（x ± s）表示，用药前及用药

1年时 ARR和 EDSS评分的比较采用前后测量设计

的方差分析，两两比较采用 LSD⁃t检验。以 P ≤ 0.05
为差异具有统计学意义。

结 果

本组 25例患者用药前 CD19+B细胞百分比为

8.12% ~ 41.41%，中 位 值 为 26.32%（14.51%，

36.92%）；A 组患者为定期给药，共 12例，用药前

CD19+B 细 胞 百 分 比 8.12% ~ 38.92%，中 位 值 为

28.12%（15.13%，35.21%）；用药 1年时 CD19+B细胞

百分比为 0.01% ~ 1.21%，中位值为 0.18%（0.08%，

0.52%）。B组按 CD19+B细胞百分比给药，共 13例，

用药前 CD19+B细胞百分比 11.87% ~ 41.41%，中位

值为 30.12%（15.23%，33.12%）；用药次数 3 ~ 6次，

中位值为 4.60（3.20，5.10）次；用药 1年时 CD19+B细

胞 百 分 比 为 0 ~ 0.88%，中 位 值 为 0.22%（0.06%，

0.65%）；用 药 间 隔 为 1 ~ 5 个 月 ，中 位 值 为 3.60
（2.50，4.70）个月。

本组所有患者用药前复发次数为 1 ~ 8次，中位

值为 3（2，5）次；病程 2 ~ 10年，中位值为 4（3，8）年；

复发症状主要表现为脊髓炎（46例次）、视神经炎

（24例次），以及恶心呕吐、意识障碍等大脑及脑干

症状（11例次）。奥法妥木单抗治疗 1年时，共 3例
患者（12%）复发，A组 1例患者复发 2次，分别为用

药后 1和 5 个月，第 2次复发时 CD19+B细胞百分比

为 2.80%；第 1次复发表现为视力下降，第 2次复发

表现为双下肢无力。B组有 2例患者复发，1例复发

2次，分别为用药后 2和 6 个月，复发时 CD19+B细胞

百分比分别为 0.80%和 0.21%，第 1次复发表现为双

下肢无力，第 2次复发表现为四肢无力；另 1例复发

1次，为用药后 2 个月，复发时 CD19+B细胞百分比为

0.70%，复发时表现为双上肢无力（图 1）。

本组 25例患者用药 1年时有 96%（24/25）患者

ARR下降，A组 12例患者 ARR均下降；B组有 12例
患者 ARR下降，两组 ARR变化幅度差异无统计学

意义（P = 0.280），用药 1年时与用药前 ARR变化幅

度差异有统计学意义（P = 0.000）；但处理因素与测

量时间之间不存在交互作用（P = 0.850；表 1，2）。进

一步两两比较发现，A组用药 1年时 ARR较用药前

A组

0 2⁃ 2⁃ 4⁃ 6⁃ 8⁃ 10
（注射奥法妥木单抗）时间（年）

患
者

编
号

B组

0 2⁃ 2⁃ 4⁃ 6⁃ 8⁃ 10
（注射奥法妥木单抗）时间（年）

患
者

编
号

图 1 持续应用奥法妥木单抗患者用药前后复发情况（1 个蓝点代表 1次复发，用药前时间用负数表示）

Figure 1 Recurrence before and after treatment in patients with continuous use of ofatumumab (one blue dot represents one
recurrence, the number of years before medication is expressed as a negative number).
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下降（t = 13.215，P = 0.001），B组用药 1年时 ARR较

用药前亦下降（t = 19.259，P = 0.000）。

本组 25例患者用药 1年时有 52%（13/25）患者

EDSS评分下降，28%（7/25）患者 EDSS评分稳定，其

中 A组有 6例 EDSS评分下降，3例 EDSS评分稳定；

B组有 7例 EDSS评分下降，4例 EDSS评分稳定，两

组用药前后 EDSS评分差异无统计学意义且处理因

素与测量时间之间亦不存在交互作用（均 P > 0.05；
表 1，2）。

本组 25例患者发生注射部位疼痛 8例、注射后

发热 3例、注射后头痛 1例，均于第 1次注射后出现，

均未特殊处理，于 48 h内恢复，1例注射后第 3天出

现发热、头痛，诊断为细菌性脑膜炎，住院给予抗生

素及对症治疗，患者好转，EDSS评分未增加。本组

有 14例患者感染新型冠状病毒出现发热、咽痛、头

痛等症状，经对症治疗后好转，其中 1例因感染新型

冠状病毒后发生肺炎入住重症监护病房（ICU），给

予抗感染、糖皮质激素及对症支持治疗后好转，

EDSS评分未增加。所有患者均无残疾、死亡等严重

不良反应。

讨 论

B淋巴细胞通过浆母细胞及浆细胞分泌致病性

抗 AQP4抗体、促炎因子以及抗原呈递等多种机制

在 NMOSDs发病过程中起重要作用［1，5，14⁃15］。靶向

CD20+B细胞治疗可通过清除 B淋巴细胞，减少致病

性抗体的产生，减轻炎症反应，缩短病程，改善患者

预后［4］。利妥昔单抗为经典的靶向 CD20+B细胞的

单克隆抗体。多项临床研究证实利妥昔单抗治疗

NMOSDs的有效性。Barreras等［16］回顾分析长期［中

位时间为 3.70（0.50，13.20）年］应用利妥昔单抗的抗

AQP4抗体阳性 NMOSDs患者，发现长期利妥昔单抗

治疗可使中位 ARR从 1.10降至零。药代动力学研

究显示，100 mg利妥昔单抗维持 B淋巴细胞耗竭的

平均时间为 3 个月［17］。Ghosh等［18］应用利妥昔单抗

治疗 NMOSDs，3 个月后患者临床症状改善，未残留

神经功能缺损。因此利妥昔单抗也被纳入中国、美

国、日本、加拿大等多国 NMOSDs治疗指南［19］。但

目前尚未通过欧洲药品管理局或美国食品与药品

管理局（FDA）批准用于 NMOSDs的治疗。利妥昔单

抗在治疗过程中存在一定局限性：41%的患者会出

现输液反应且感染风险较高，部分出现重度肺炎或

泌尿系统感染，因此限制了临床应用［20］。

奥法妥木单抗为全人源性，免疫原性低，且为

皮下注射，因此大大降低了输液反应的发生率。虽

然同为抗 CD20单克隆抗体，但奥法妥木单抗可以

结合 CD20在大小细胞外环上的 2 个特异性位点，与

CD20的结合更紧密且持久［21］。奥法妥木单抗的补

体依赖性细胞毒性（CDC）和抗体依赖性细胞介导的

细胞毒性（ADCC）作用均比利妥昔单抗强［22］，因此

在治疗 NMOSDs方面有一定的理论基础，但多为个

案报道［23⁃24］，尚无国内外相关临床研究。有关奥法

妥 木 单 抗 的 MIRROR（Ofatumumab Subcutanceous
Administration in Subjects with Relapsing ⁃ Remitting
Muliple Sclerosis）研究［25］显示，当奥法妥木单抗使

用剂量为 3 ~ 60 mg时，3 个月后 CD19+B细胞百分比

上升。基于此，本研究分为两组，A组为每 3 个月给

组别

ARR
A组

B组

EDSS（评分）

A组

B组

例数

12
13

12
13

用药前

1.75 ± 1.39
1.40 ± 0.75

4.67 ± 2.67
3.81 ± 2.09

用药 1年时

0.42 ± 0.79
0.15 ± 0.55

3.79 ± 2.24
2.54 ± 1.70

ARR，annual relapse rate，年化复发率；EDSS，Expanded Disability
Status Scale，扩展残疾状态量表。The same for Table 2

表 2 奥法妥木单抗治疗前后 ARR和 EDSS评分的前后
测量设计的方差分析表

Table 2. Premeasure ⁃ postmeasure design of ANOVA ofARR and EDSS score before and after treatment withofatumumab
变异来源

ARR
处理因素

测量时间

处理因素 ×测量时间

组间误差

组内误差

EDSS
处理因素

测量时间

处理因素 ×测量时间

组间误差

组内误差

SS

1.188
20.692
0.026
22.293
16.376

2.789
2.982
0.602

180.211
118.518

df

1
1
1
23
23

1
1
1
23
23

MS

1.188
20.692
0.026
0.969
0.712

2.789
2.982
0.602
7.853
5.153

F值

1.226
29.061
0.037

0.356
0.579
0.117

P值

0.280
0.000
0.850

0.557
0.455
0.736

表 1 奥法妥木单抗治疗前后 ARR和 EDSS评分的比较
（x ± s）
Table 1. Comparison of ARR and EDSS score before andafter treatment with ofatumumab (x ± s)
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药 1次，B组按 CD19+B细胞百分比给药［11⁃12］，A组和

B组患者用药后 ARR均明显下降，提示两种给药方

式均可减少疾病复发风险。在临床实践中，定期给

药相对更为便捷，而根据 CD19+B细胞百分比给药更

加精准，但需定期复查血液 B淋巴细胞。

研究显示，在应用利妥昔单抗治疗 NMOSDs过
程中，77%的患者治疗失败发生于开始使用利妥昔

单抗后最初 6 个月内，或发生在利妥昔单抗用药时

间延迟或外周血 B淋巴细胞重建的情况下［16，26］。本

研究有 3例患者复发，复发时间均为用药 6 个月内，

其中 1例复发时 CD19+B细胞百分比高于 2%。在维

持 CD19+B细胞百分比 < 1%的情况下，仍有 2例复

发。研究显示，在利妥昔单抗治疗的早期阶段，尽

管 CD19+B细胞百分比 < 1%，若 CD27+记忆 B细胞亚

群重建较快或消耗不足，仍可能导致疗效欠佳［27］。

因此仅检测 CD19+B细胞并维持在较低水平，并不足

以防止复发。由于检测条件限制，本研究未检测

CD27+记忆 B细胞，在进一步的研究中，关注 CD27+
记忆 B细胞水平，并于必要时进行药物调整，可能会

使更多患者获益。

本研究患者用药期正值新型冠状病毒流行期

间，有 14例感染新型冠状病毒，但症状均较轻，其中

1例因新型冠状病毒感染后肺炎入住重症监护病

房，也于 2周内好转；1例首次应用奥法妥木单抗后

出现细菌性脑膜炎，该例患者此时正在接受 60 mg/d
醋酸泼尼松治疗，提示奥法妥木单抗联用糖皮质激

素可能增加感染风险，经过积极治疗后症状好转，

未出现复发及 EDSS评分增加。

综 上 所 述 ，奥 法 妥 木 单 抗 定 期 给 药 或 依 据

CD19+B细胞百分比给药均可减少复发风险；早期与

糖皮质激素联用需警惕感染风险。然而本研究存

在一定的局限性：首先，纳入病例数较少，所得结果

外推性受限；其次，为回顾性研究，未进行血液及影

像学资料的收集及总结，且所得结果可能存在回忆

偏倚。未来将进行扩大样本量的前瞻性随机对照

研究，进一步探索奥法妥木单抗治疗 NMOSDs的安

全、有效方法。
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