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视神经炎及相关神经系统特发性炎性脱髓鞘疾病的
生物免疫治疗新进展△
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【摘要】 视神经炎 (ON) 泛指累及视神经的炎性病变，其中特发性视神经炎是主要的疾病类型。近年来，

随着对该类疾病认识的逐渐加深，新的疾病类型被分列出来，命名发生了改变，相应的治疗也发生了改变。

特别是生物靶向治疗已在近年正式走上舞台，部分生物制剂被相关指南推荐为一线治疗。本文就近年来生物

制剂在 ON，特别是特发性脱髓鞘性视神经炎中的规范应用和相关研究进展做总结介绍，为 ON 规范治疗提

供参考。
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   【Abstract】  Optic neuritis (ON) is characterized by inflammatory lesions involving the optic nerve, 

with idiopathic optic neuritis being the main subtype. In recent years, a deeper understanding of idiopathic 

optic neuritis led to the identification of additional diseases corresponding changes in treatment approaches. 

Furthermore, biological immunotherapy has entered a new era, with some treatments recommended as first-line 

options according to relevant guidelines. This article introduces and summarizes the standardized application 

and progress of biological agents in ON, especially in idiopathic demyelinating optic neuritis, aiming to provide 

a reference for standardized treatment.
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视神经炎 (optic neuritis,ON) 泛指累及视神经的

炎性病变，常见的症状包括视力下降、视野缺损、

对比敏感度下降、色觉缺失、眼部疼痛或转眼痛等。

按照受累部位分为：球后视神经炎、视乳头炎、视

神经周围炎和视神经网膜炎 4 种；按照《视神经炎

诊断和治疗专家共识 (2014年 )》病因分类可以分为：

特发性视神经炎 (idiopathic optic neuritis, ION) 包括

特发性脱髓鞘性视神经炎 (idiopathic demyelinating 
optic neuritis, IDON) 即多发性硬化 (multiple sclerosis, 
MS) 相关视神经炎 (MS-ON) 和视神经脊髓炎相关性

视神经炎 (NMO-ON)[ 现视神经脊髓炎改称为视神经

脊髓炎谱系病 (neuromyelitis optic spectrum disorder, 
NMOSD)]、感染和感染相关性视神经炎、自身免

疫性视神经炎和其他无法归类的视神经炎[1]。随

着特发性炎性脱髓鞘疾病 (idiopathic inflammatory 
demyelinating disease，IIDD) 疾病谱的改变，ION
的 疾 病 种 类 也 随 之 更 新， 包 括 MS、NMOSD、 

髓鞘少突胶质细胞糖蛋白抗体相关疾病 (myelin 
oligodendrocyte glycoprotein antibody-associated 
disease，MOGAD)、急性播散性脑脊髓炎 (acute 
disseminated encephalomyelitis, ADEM) 等 IIDD、系

统性自身免疫性疾病累及视神经和其他特发性 ON。

神经系统脱髓鞘疾病是指由各种原因引起的

一组以脑、视神经、脊髓或周围神经髓鞘损伤或脱

失为主要病理特征的疾病谱。导致髓鞘脱失病理

损伤的原因可分为继发性及原发性 2 种，而临床

上，神经系统脱髓鞘疾病通常指代一组原发性与自

身免疫紊乱相关的疾病。根据受累神经的不同，分
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为中枢神经系统脱髓鞘疾病和周围神经系统脱髓

鞘疾病，前者主要包括 NMOSD、MS、Schilder 病
(Schilders disease)、Balo 同心圆硬化、ADEM、急性

和亚急性坏死出血性脑脊髓炎和 MOGAD，后者主

要包括吉兰 - 巴雷综合征 (Guillain-Barre syndrome，
GBS) 和慢性炎症性脱髓鞘性多发神经病 (chronic 
inflammatory demyelinating polyneuropathy, CIDP)，
其中 GBS 的临床分型米勒 - 费希尔综合征 (Miller-
Fisher syndrome，MFS) 可出现眼肌受累，主要表

现为眼肌麻痹、共济失调和腱反射消失[2]。这些疾

病中涉及视觉通路的病种主要有 MS、NMOSD、

MOGAD。其中 MOGAD 为近年来确立的一类自身

免疫性中枢神经系统脱髓鞘疾病 , 以血清可检测出

抗全长髓鞘少突胶质细胞糖蛋白 IgG1 为关键诊断标

准。该病在儿童发病率较高，性别差异不大，表现

为 ON、脊髓炎、脑干脑炎、脑膜脑炎等，对激素敏感，

但患者常常有激素依赖，反复发作，多数预后良好，

仅部分留有残疾[3]。

随着对上述疾病病理机制理解的加深，新的

干预靶点被一一发掘，并逐渐开发出一系列的生物

制剂，其中部分已进入临床并被指南推荐使用，代

替传统免疫抑制剂成为了一线治疗药物。生物制

剂是指通过生物技术手段制备的药物，常用于治

疗肿瘤、自身免疫性疾病等。它们通过干预异常

的免疫应答，调节炎症反应，从而达到治疗的效

果。在 ON 的治疗中，生物制剂可以通过抑制系统

或局部免疫炎症反应，改善血脑屏障通透性等机

制改善患者的症状和视力。常用的生物制剂包括

抗补体 C5 抗体、抗白细胞介素 (interleukin，IL)-6 
受体抗体、B 细胞耗竭剂、新生儿 Fc 受体 (neonatal 
Fc receptor, FcRn) 拮抗剂等[4]。本文主要关注生物制

剂在 ON 尤其是特发性炎性脱髓鞘病相关 ON 治疗

中的临床应用和研究进展。

ON 的治疗应在明确诊断的基础上，针对病因

治疗，最大限度挽救视功能，防止、减轻和延缓病

情进展，甚至引起神经系统损伤。如可能与其他疾

病相关，应尽快联系相关科室进行系统检查。在慢

性复发性 ON 治疗中，除急性期治疗、康复期治疗，

还包括序贯治疗。

1 ON的急性期治疗

1.1  激素

排除感染等其他原因引起的 ON，ION 急性期

治疗的首选药物是激素，常常采用静脉滴注或口服，

而不是球后或球周注射。不同 IIDD 采用的激素治疗

方案不尽相同。MS 推荐甲基强的松龙 1 g/d，3~5 d， 
如症状迅速缓解可以直接停用，如改善不明显可予

60~80 mg 口服，继以每 1~2 天减 1 片的速度递减，

3~4 周后停用；后续衔接免疫修饰治疗 (DMT)[5]。 

NMOSD 推荐甲基强的松龙 1 g 静脉点滴，1 次 /d，
3~5 d；视病情减量至 500 mg 静脉滴注，1 次 /d，3 d； 
240 mg 静脉滴注，1 次 /d，3 d；120 mg 静脉滴注，

1 次 /d，3 d；改为泼尼松 60 mg 口服，1 次 /d，5~7 d；
50 mg 口服，1 次 /d，5~7 d；顺序阶梯递减至中等

剂量 30~40 mg/d 后，依据序贯免疫治疗药物起效时

效快慢，逐步放缓减量速度，例如每 2 周递减 5 mg， 
至 5~10 mg 口服，1 次 /d，长期维持或停用[6]。MOGAD 
中 ON 的发生比例较高，尤其在儿童患者中多见，

MOGAD 相关 ON(MOGAD-ON) 对激素治疗敏感，

且有一定依赖性，减量应慢，并长期低剂量维持，

至今尚无美国食品药品监督管理局 (FDA) 批准的序

贯治疗生物制剂[7]。ADEM 相关的 ON 报道比较少，

多与其他神经系统症状相伴，大剂量激素治疗多数

有效，如能度过危险期，预后相对较好。自身免疫

性视神经病包括自身免疫性疾病伴发 ON，或以 ON
为首发症状的自身免疫疾病。急性期治疗时若遇患

者的病情比较轻微，一般使用 15 mg/kg 的激素即可

达到治疗效果，但如果患者的病情比较严重，可能

需要使用 20 mg/kg 的激素。

1.2  血浆置换 
血浆置换可快速降低体内致病抗体滴度，因此

被广泛应用于自身免疫性疾病的急性期治疗。血浆

置换是 NMOSD 患者急性期的一线治疗方案[6]，但

对于 MOGAD 患者，血浆置换仅在经激素和静脉注

射丙种球蛋白 (intravenous immunoglobulin, IVIG) 治
疗失败后可尝试使用[8]。

1.3  免疫吸附治疗 
免疫吸附治疗是通过蛋白 A 吸附柱非特异性吸

附体内 IgG，因此也可有效降低体内治病抗体滴度。

在 NMOSD、MS 患者的急性期治疗中取得显著效

果，被《中国神经免疫病免疫吸附治疗临床应用指南》

推荐使用[9]。 
1.4  IVIG 

对于 MS 患者急性期的治疗仍缺乏有效证据证

明其疗效，被作为 MS 急性期二线治疗方案[5]。对于

NMOSD 和 MOGAD 患者，IVIG 多用于激素治疗效

果欠佳的患者[6,8]。
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1.5  FcRn 拮抗剂

FcRn 为 IgG1 亚型衍生的 Fc 片段，可特异性与

FcRn 结合发挥拮抗功能，主要调节 IgG 在细胞内和

跨细胞的转运，通过与 IgG 结合使其免受细胞内溶

酶体的降解，以延长 IgG 的半衰期[10]。而 FcRn 拮抗

剂通过特异性阻断 FcRn 与 IgG 结合，阻止 IgG 的再

循环，加速其降解。多种以 FcRn 为靶点的生物制剂

正在进行临床药物试验，如艾加莫德、Nipocalimab、
Rozanolixizumab、Batoclimab 和 Orilanolimab等[11] 。

本文所述的脱髓鞘疾病，除 MS 外，均由明确

IgG 抗体介导致病。目前，有研究[12] 显示，FcRn 拮

抗剂和血浆置换一样可减少 IgG 水平和致病抗体水

平改善患者临床症状，同时其也发挥了 IVIG 竞争性

结合 FcRn 以加速 IgG 清除的作用，推荐应用于 IgG
抗体介导的自身免疫性神经系统和血液系统疾病中。

目前，FcRn 拮抗剂中仅有艾加莫德已获得 FDA
批准用于乙酰胆碱受体 (AChR) 抗体阳性的成人全身

型重症肌无力患者的治疗。在人体研究中，单次给

予艾加莫德可将 IgG 水平降低达 50%，而多次给药

可将 IgG 平均进一步降低 75%，在第 1 周即可快速

达到有临床意义的改善，可见其起效迅速，被称为

装在瓶子里的血浆置换[13]。

巴托利单抗 (Batoclimab)：一种全人源化抗 FcRn 
的特异性单克隆抗体。Batoclimab 在 NMOSD 患者

的疗效仍在进一步探究中，二期正在招募中[11,14]。

虽然尚无临床数据证实 FcRn 拮抗剂在 MOGAD
患者中的疗效，但动物实验[15] 证明，FcRn 拮抗剂的

使用可减轻 MOG-IgG 相关实验性自身免疫性脑脊髓

炎小鼠的视力减退和病程中的神经功能障碍。

2 ION的序贯治疗

在急性期后，作为 ION 中的主要病种 IIDD 由

于常常存在复发风险，需要序贯免疫抑制剂或免疫

修饰治疗。以往多采用传统免疫抑制剂，但由于起

效较慢，造血功能损害、肝功能损害、脱发、胃肠

反应、膀胱出血等不良反应较多，患者耐受性差，

并且随着新的生物制剂进入临床，该类药物的地位

有被替代的趋势。

目前，在 IIDD 中 MS 的发病机制依然不十分明

确。既往观点[16] 认为，T 细胞在 MS 的致病过程中

发挥关键作用，但是随着 CD20 单克隆抗体对 MS
治疗有效性的证实，B 细胞在 MS 疾病发生发展中

的作用逐渐被深入研究。有研究[17] 表明，B 细胞通

过影响和调节不同自身免疫过程 ( 如 T 细胞产生和

抗原提呈细胞活性 ) 参与 MS 的发病，同时自身免

疫性 B 细胞的募集和激活在 MS 的发生发展中也起

到重要作用。在此过程中，T 细胞和 B 细胞相互作用，

共同参与 MS 的发病和复发。

本文中除 MS 外，其他神经系统脱髓鞘疾病均

主要由体液介导。对于这些疾病，B 细胞在其疾病

发生过程中发挥重要作用。活化的 B 细胞在淋巴结

和脾脏中分化为抗体分泌细胞，抗体分泌细胞产生

的自身抗体通过调节重要途径、启动免疫复合物介

导的炎症和消耗特定类型的细胞而导致自身免疫性

疾病[18]。除了分泌抗体，B 细胞还参与抗原呈递、

细胞因子产生、调节性 B 细胞功能障碍、T 细胞活

化和极化以及其他炎症细胞的调节[19]。B 细胞可以

产生大量影响自身免疫病理的细胞因子，包括 IL-6、
TNF、IL-10、IFN-γ等。抗原抗体结合可激活补体系统，

进而触发补体系统级联反应而导致细胞和组织损 

伤[20]。

2.1  NMOSD
2.1.1  B 细胞耗竭剂

在 B 细胞耗竭剂使用前应筛查乙肝、结核等慢

性感染以及肿瘤等。禁用于乙肝表面抗原(HBsAg)
和抗乙型肝炎病毒 (hepatitis B virus, HBV) 阳性检测

结果证实的活动性 HBV 患者，对于 HBsAg 阴性且

乙肝核心抗体 (HBcAb) 阳性或HBsAg 阳性的 HBV
携带者，在开始治疗前和治疗期间请咨询肝病专家；

对于 HBV-DNA 定量小于 104/mL 且肝功能正常的，

治疗前 1 周或最迟同时应开始抗 HBV 治疗，并持续

至治疗结束后至少 18 个月[21]。通常该类药物不会增

加结核活动的发生风险，但有活动性结核的患者应

治疗后或至少同时启动抗结核治疗。

(1) 抗 CD20 单抗。利妥昔单抗是一种人鼠嵌

合的 CD20 特异性单克隆抗体，可与前 B 细胞和成

熟 B 细胞表面表达的 CD20 特异性结合诱导补体依

赖性细胞毒性 (CDC) 和抗体依赖性细胞的细胞毒性

(ADCC) 介导的 B 细胞溶解。由日本学者发起的一

项多中心随机双盲对照临床试验共纳入 38 例 AQP4
抗体阳性 NMOSD 患者，结果显示，相较于安慰剂

37%(7/19) 的复发率，接受利妥昔单抗的患者在研究

期间均未出现复发 (0/19)[22]。而在一项回顾性研究中

比较了 RTX 与 AZA、MMF 的疗效，显示 RTX 与

MMF 降低年复发率 (ARR) 和残疾进展 (EDSS 评分 )
的能力优于 AZA，RTX 减少激素使用优于 MMF 和

AZA [23]。亦有研究[24] 证实，利妥昔单抗可显著降低

AQP4 抗体阳性和阴性 NMOSD 患者的复发率。现
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已被我国 NMOSD 指南列为 NMOSD 缓解期的 A 级

推荐药物[6]。国际方案：按体表面积 375 mg/m2 静脉

滴注，每周 1 次，连用 4 周；或 1 000mg 静脉滴注，

共用 2 次 ( 间隔 2 周 )。国内方案：单次 500~600 mg
静脉滴注，或 100 mg 静脉滴注，1 次 / 周，连用 4 周，

6~12 个月后重复应用。大部分患者治疗后可维持 B
淋巴细胞耗竭约 6~8 个月。推荐监测 B 淋巴细胞亚

群，若 CD19 或 CD20 阳性细胞比例 >1% 或 CD27
阳性记忆性 B 淋巴细胞比例 >0.05%，则建议重复进

行 RTX 注射治疗。RTX 耐受性较好，不良事件主要

为输液相关的不良反应；RTX 开始静脉点滴速度要

慢，输注前可应用对乙酰氨基酚、泼尼松龙以减少

副反应；RTX 不良反应多见中性粒细胞减低，少部

分患者出现低免疫球蛋白血症；对卧床患者，有继

发严重感染可能，如卡氏肺孢子菌性肺炎。

(2) 抗 CD19 单抗。伊奈丽珠单抗是人源化的

CD19 特异性单克隆 IgG1κ 抗体，可选择性清除

CD19+ B 细胞。一项Ⅲ期临床试验[24](N-MOmentum)
证实，伊奈丽珠单抗可显著降低疾病复发率，并

显著降低患者疾病残疾程度，其于 2020 年在美国

经 FDA 批准上市，获批用于 AQP4 抗体阳性的

成年 NMOSD 患者。我国 NMOSD 指南将其作为

NMOSD 缓解期的 A 级推荐药物[6]，并于 2022 年 3
月经我国药监局批准上市。推荐用法：初始负荷剂

量，第 0、2 周 300 mg，静脉注射，以后每 6 个月

重复静脉注射 300 mg。
2.1.2  B 细胞调节制剂

IL-6 受体阻断剂。 
1) 托珠单抗：一种重组人源化抗人白介素 6(IL-

6) 受体单克隆抗体，目前主要用于类风湿关节炎的

缓解期治疗。在 NMOSD 治疗方面，托珠单抗的疗

效仍以病例报道为主，缺乏大样本量的临床研究。

由施福东教授团队进行的 TANGO 研究，硫唑嘌呤

组和托珠单抗组均纳入 59 例 NMOSD 患者，结果

显示，托珠单抗对于预防 NMOSD 患者复发方面，

效果明显优于硫唑嘌呤 (86% vs 53%)[25]。此外，该

研究团队也发现相较于单纯激素治疗，托珠单抗

可有效减少 NMOSD 患者的复发[26]。一项纳入 159
例 NMOSD 患者的 meta 分析[27] 显示，托珠单抗在

NMOSD 患者的治疗方面具有良好安全性，并可减

少患者年复发率、提高患者神经功能，但托珠单抗

对 AQP4 抗体阳性患者的疗效明显优于 AQP4 抗体

阴性患者。

2) 萨特利珠单抗：一种人源化的靶向抑制 IL-6

受体的单克隆 IgG2 抗体，并采用抗体再循环技术

使其半衰期延长。萨特利珠单抗主要通过与膜 IL-6
受体和可溶性 IL-6 受体结合，减少 IL-6 通路介导

的炎症以及 T 细胞和 B 细胞活化，以阻断 B 细胞

分化为浆细胞产生致病抗体[28]。针对萨特利珠单抗

在减少 NMOSD 患者复发方面的两个关键临床试验

为 SAkuraStar 和 SAkuraSky 研究。共 111 例患者纳

入最终研究，其中 71 例患者接受萨特利珠单抗时

间达 3.7 年以上，约 70% 的患者在此期间未出现复

发，约 90% 的患者未出现严重复发且未出现疾病恶

化[29]。目前该药物已在多个国家地区 ( 加拿大、美国、

日本、韩国和欧洲 ) 获批用于治疗 AQP4-IgG 阳性

的成人和 12 周岁以上儿童 NMOSD 患者。在我国，

萨特利珠单抗在 2021 年 4 月获批上市，成为首个

NMOSD 治疗适应证的药物。推荐用法：萨特利珠

单抗 120 mg 皮下注射，首次先给予负荷剂量：第 0、
2、4 周皮下注射；以后每 4 周重复皮下注射，并在

开始治疗的 1 年内，每 4 周定期监测肝功能及中性

粒细胞。

3) 泰他西普：是将 B 淋巴细胞刺激因子 (BLyS)
受体跨膜蛋白活化物 (TACI) 的胞外特定的可溶性部

分，与 IgG1 的可结晶片段 (Fc) 构建成的融合蛋白。

由于 TACI 受体对 BLyS 和增殖诱导配体 (APRIL)
具有很高的亲和力，泰它西普可以阻止 BLyS 和

APRIL 与它们的细胞膜受体、B 细胞成熟抗原、B
细胞活化分子受体之间的相互作用，从而达到抑

制 BLyS 和 APRIL 的生物学活性的作用。它与常

规治疗联合，适用于在常规治疗基础上仍具有高疾

病活动的活动性、自身抗体阳性的系统性红斑狼疮

(SLE) 成年患者。管阳太教授团队报道了泰它西普在

NMOSD 中的临床研究[30] 结果显示，治疗 48 周后，

2 例患者 (25%) 复发，5 例患者 (63%) 无复发。第一

次复发时间延长，复发次数减少。1 例患者因中性粒

细胞计数低退出研究，未发生严重不良事件。目前

NMOSD 仍在进行Ⅲ期临床招募中 (NCT03330418)。
2.1.3  补体抑制剂

(1) 依库珠单抗。该药是一种重组人源化的

IgG2/4 单克隆抗体，为终端补体蛋白 C5 抑制剂，可

以防止其分裂成 C5a 和 C5b 片段参与的补体级联反

应，从而阻断炎症和膜攻击复合体形成，减少星形

胶质细胞的破坏和神经元的损伤。一项Ⅲ期随机双

盲临床对照试验[31](PREVENT) 证明，在约 4 年的研

究期内，96% 接受依库珠单抗治疗的 NMOSD 患者

未出现复发，95% 的患者未出现疾病严重程度加重。
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依库珠单抗于 2019 年在美国获批用于 AQP4-IgG 阳

性的 NMOSD 患者，中国指南也予以推荐 (A 级推 

荐 )[6]。目前，在我国依库珠单抗在神经系统免疫疾

病获批适应证仅有乙酰胆碱受体抗体阳性的难治性

全身型重症肌无力。推荐用法：推荐方案为第 0、2、
3、4 周 900 mg，以后每 2 周 1 200 mg。采用静脉注

射，输注时间控制在 25~45 min( 欧盟 ) 或 35 min( 美
国 )，每次注射后应继续监测患者 1 h。如果在给药

期间发生不良事件，医师可自行决定减缓或停止输

液，总输液时间不得超过 2 h。依库珠单抗有增加脑

膜炎球菌和包裹性细菌感染的风险，因此推荐首次

用药前 2 周接种脑膜炎球菌疫苗。常见不良反应是

上呼吸道感染、头痛、鼻咽炎和恶心。

(2) 雷夫利珠单抗 (Ravulizumab)：是一种人源

化特异性结合人补体蛋白 C5 的单克隆抗体，但其半

衰期是依库珠单抗的 4 倍，因此用药频率较依库珠

单抗显著降低。一项Ⅲ期临床试验[32](CHAMPION–
NMOSD) 共纳入 58 例 NMOSD 患者，患者接受雷

夫利珠单抗后的 1 年内均未出现复发，且不良反应

均为轻中度。该药物已于 2022 年 4 月经 FDA 批准

用于成人全身型重症肌无力患者，并于 2024 年 3 月

获批用于 AQP4-IgG 阳性的成年 NMOSD 患者，但

该药物在我国仍未上市。

2.2  MOGAD
相较于 NMOSD 患者，MOGAD 患者一般预后

良好，且 40%~50% 患者为单相病程。因此，缓解期

预防性治疗多在出现首次复发后启动[33]。目前，对

于 MOGAD 患者的缓解期用药推荐仍来自于小样本、

回顾性病例报告，尚缺乏统一的治疗方案。

2.2.1  CD20 单抗 
一 项 纳 入 16 例 MOGAD 和 29 例 NMOSD

患者的研究[34] 显示，在接受利妥昔单抗治疗后，

37.5%(6/16) 的 MOGAD 患者出现复发，而 NMOSD
患者的复发率仅为 24%(7/24)。此外，一项纳入 239
例 MOGAD 的 Meta 分析[35] 显示，相较于其他免疫

治疗，接受利妥昔单抗治疗的 82 例患者的复发率并

没有明显下降。因此，利妥昔单抗对于 MOGAD 患

者的治疗效果仍缺乏有效佐证。

2.2.2  IL-6 受体阻断剂

在 2 篇病例系列报告[36-37] 中，分别纳入 10 例

和 3 例 MOGAD 患者，均显示托珠单抗可降低

MOGAD 患者的复发。目前，一项探究萨特利珠单

抗在 MOGAD 患者中疗效、安全性、药代动力学及

药效学的Ⅲ期临床试验正在招募中 (NCT05271409)。

2.3  MS 
用于 MS 患者的免疫修饰治疗药物种类众多，

目前经美国 FDA 批准用于 MS 的免疫修饰治疗药

物达 20 种，且目前仍有多种药物在研发及临床试

验中[38]。β 干扰素和醋酸格拉替雷减少 MS 患者年

复发率水平均在 30% 左右，但随着更高效和高耐

受性新药的出现，上述 2 种药物在临床中的应用

逐渐减少。临床上，常用药物包括鞘氨醇 -1- 磷酸

(sphingosine1phosphate, S1P) 受体调节剂 ( 芬戈莫德、

西尼莫德、奥扎莫德、庞西莫德等 )、特立氟胺、富

马酸二甲酯以及克拉屈滨等[5]。但是本文着重总结生

物制剂在 MS 免疫修饰治疗的研究新进展 ( 详见表 1)。
2.3.1  那他珠单抗

那他珠单抗是一种选择性黏附分子抑制剂，可

阻止 α4 整合，并促进外周血淋巴细胞迁移到中枢

神经系统。一项纳入 942 例 MS 患者的临床研究中，

627 例患者接受了那他珠单抗治疗，经过 2 年的观

察，相较于安慰剂组，接受那他珠单抗治疗的 MS
患者的残疾进展率、年复发率和新发钆增强病灶数

量分别降低了 54%、68% 和 92%[39]。该药物于 2004
年 11 月在未完成Ⅲ期临床试验的情况下提前上市，

后因严重不良反应 ( 即进行性多灶性白质脑病 ) 于
2005—2006 年短暂撤市，现仅在严密监测的情况下

使用。

2.3.2  阿仑单抗

阿仑单抗是一种选择性靶向 CD52 的人源化单

克隆抗体，可选择性与 CD52 抗原结合后诱导淋巴

细胞深度耗竭，而后恢复具有调节表型的 T 细胞和

B 细胞。一项Ⅲ期临床研究[40] 对比了阿仑单抗和干

扰素 -1α 在复发缓解型 MS 的有效性，结果显示阿

仑单抗组有 22%(82/376) 患者复发，而在干扰素 -1α
组中 40%(75/187) 患者复发，阿仑单抗组的有效率

提高了 54.9%。2014 年 11 月，阿仑单抗已经经过

FDA 批准用于治疗 2 种及以上 MS 药物无效的复发

型 MS 患者。 
2.3.3  CD20 单抗

(1) 利妥昔单抗。观察性临床研究和临床试验

均证实其在 MS 患者治疗中的疗效，其中，最重要

的临床试验为 2 项Ⅱ期随机对照临床试验，分别

为 OLYMPUS[41] 和 HERMES[42]。OLYMPUS 试验主 

要探究利妥昔单抗在原发进展型 MS 的疗效，研究

共纳入 439 例原发进展型 MS 患者，其中 292 例患

者接受利妥昔单抗治疗，其余患者接受安慰剂治

疗。结果显示，尽管利妥昔单抗对原发进展型 MS
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患者的疾病进展无显著影响，但亚组分析表明，利

妥昔单抗可减少年轻患者 ( ≤ 51 岁 ) 钆增强病灶数

量，此外，接受 RTX 治疗的患者 T2 病灶体积增加

较少 (P=0.010)。HERMES 试验旨在探究利妥昔单

抗在复发进展型 MS 的疗效，该研究共纳入 104 例

患者，其中 69 例患者接受利妥昔单抗治疗。结果显

示，与安慰剂相比，利妥昔单抗可显著减少新发钆

增强病灶数量，此外，利妥昔单抗组患者的复发率

较安慰剂在 24 周 (14.5% vs 34.3%) 和 48 周 (20.3% 
vs 40.0%) 均显著下降。虽然利妥昔单抗在 MS 的治

疗中取得令人鼓舞的疗效，但是目前利妥昔单抗在

MS 患者的应用仍为标签外用药，仍首选其他 CD20
特异性抗体。

(2) 奥瑞利珠单抗。是一种靶向 CD20 阳性 B 细

胞的人源化的单克隆抗体。在 2 项独立的Ⅲ期临床

试验中，821 例和 835 例复发型 MS 患者分别接受了

奥瑞珠单抗和干扰素 -1α[43]。2 项结果显示，与干扰

素 -1α 相比，接受奥瑞珠单抗的患者年复发率降低

46%(0.16 vs 0.29) 和 47%(0.16 vs 0.29)，新发钆增强

病灶数量减少 63% 和 61%。该药物于 2017 年 3 月

在美国获批上市，成为全球首个用于治疗复发型 MS
和原发进展型 MS 治疗的 CD20 单抗。

(3) 奥法妥木单抗。是一种皮下注射的全人源

化单克隆 CD20 特异性 IgG1 抗体，其清除 B 细胞

的作用机制与利妥昔单抗相仿。在 2 项双盲Ⅲ期随

机临床试验中，共有 946 例患者和 936 例复发型患

者分别接受了奥法妥木单抗和特立氟胺[44]。结果显

示，2 项试验中奥法妥木单抗组患者的年复发率较

特立氟胺组均显著下降，分别下降 51%(0.22 vs 0.11)
和 58%(0.25 vs 0.10)。此外，相较于特立氟胺组，2
项试验中接受奥法妥木单抗治疗的患者新发钆增

强病灶数量分别减少了 97% 和 98%。2020 年 8 月

FDA 已批准该药物上市用于复发型成人 MS 的治疗，

2021 年 12 月我国国家药品监督管理局也批准奥法

妥木单抗上市用于相同适应证患者。

(4) 乌妥昔单抗。是一种靶向 CD20 单克隆抗

体，但其结合位点与利妥昔单抗和奥法妥木单抗不

同，经糖基化改造，具有更强的抗体依赖的细胞毒

作用。该药物在复发型 MS 患者疗效经 2 项独立的

Ⅲ期临床药物试验 (ULTIMATEI 和 ULTIMATEII) 验
证[45]。2 项试验分别纳入 549 例和 545 例患者，在

ULTIMATEI 和 ULTIMATEII 中接受乌妥昔单抗患者

的年复发率分别为特立氟胺组的 41%(0.08 vs 0.19)
和 51%(0.09 vs 0.18)。此外，乌妥昔单抗治疗组新

发钆增强病灶数量也显著减少，在 ULTIMATEI 和
ULTIMATEII中分别为特立氟胺组的3%(0.02 vs 0.49)
和 4%(0.01 vs 0.25)。该药物已于 2022 年 12 月经

FDA 批准用于治疗各种形式的复发型 MS，包括成

人的临床孤立综合征、复发缓解型 MS 和继发进行

性 MS。

3 展望

近几年，神经脱髓鞘疾病的治疗已快速迈入生

物制剂时代，针对疾病发病机制不同靶点的分子靶

向药物层出不穷。这些药物虽然较传统药物存在较

少不良反应，也显现出更好的治疗效果，但该类药

物价格高昂，低收入患者和家庭负担该治疗费用尚

存在很大压力，仍需进一步优化药物效益。目前，

多种新研发的生物靶向药物临床试验正在神经脱髓

鞘疾病中开展，部分现有分子靶向药物亦在探究和

拓展其在其他疾病的疗效和适应证 ( 表 2)。
对于 ON 的治疗，专家们对生物制剂的应用存

在一些争议。一方面，生物制剂可以有效控制炎症

反应，改善症状，但长期使用可能会引起免疫抑制

和免疫反应性的副作用。另一方面，生物制剂的疗

效在不同患者之间存在差异，且治疗效果可能会随

时间而变化。

因此，在使用生物制剂治疗 ON 时，应根据患

者的具体情况进行评估和决策。综合考虑患者的病

情、病变程度、治疗目标、潜在风险等因素，权衡

利弊，制定个体化的治疗方案。

总的来说，生物制剂是一种常用的治疗 ON 的

方法，但在使用时需要慎重考虑，确保在医师的指

导下进行，并定期进行疗效评估和安全监测。
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H
B

V
感

染
的
 

实
验

室
指

标
、

全
细

胞

计
数
等

IL
-6

受
体
拮
抗
剂

萨
特
利
珠
单
抗

人
源
化

FD
A
已
批
准

/ 国
内
已
获
批

皮
下
注
射

初
始

负
荷

剂
量

，
第

0 、
2 、

4 周
皮

下
注

射
；

以
后
每

4 周
重
复
皮
下
注
射

普
通
感
冒

( 鼻
咽
炎

) 、
头
痛
、
上
呼
吸

道
感
染
、
胃
炎
、
皮
疹
、
关
节
疼
痛
、

四
肢
疼
痛
、
疲
劳
和
恶
心

监
测
肝
功
能
及

中
性
粒
细
胞

托
珠
单
抗

人
源
化

标
签
外

静
脉
滴
注

8 
m

g/
kg
，
每

4
周
重
复

1
次

淋
巴
细
胞
减
少
、
贫
血
和
转
氨
酶
升
高

监
测
肝
功
能
及

中
性
粒
细
胞

补
体

C
5
拮
抗
剂

依
库
珠
单
抗

人
源
化

FD
A
已
批
准

/ 国
内
已
上
市
但
未

获
批
适
应
证

静
脉
滴
注

第
0 、

2 、
3 、

4
周

90
0 

m
g ，

以
后

每
2
周
 

1 
20

0 
m

g
普

通
感

冒
( 上

呼
吸

道
感

染
) 、

鼻
子

或

喉
咙
疼
痛
或
肿
胀

( 鼻
咽
炎

) 、
腹
泻
、

背
痛
、

头
晕
、

流
感

样
症

状
( 包

括
发

烧
、
头
痛
、
疲
倦
、
咳
嗽
、
喉
咙
痛
和

身
体

疼
痛

) 、
关

节
疼

痛
、

喉
咙

刺
激

( 咽
炎

)

首
次
用
药
前
接

种
脑
膜
炎
球

菌
疫
苗

雷
夫
利
珠
单
抗

人
源
化

FD
A
已
批
准

/ 国
内
未
上
市

静
脉
滴
注

使
用
剂
量
基
于
患
者
体
重
：

40
~6

0 
kg
，
负
荷
剂
 

量
为

2 
40

0 
m

g ，
维
持
剂
量
为

3 
00

0 
m

g ；
60

~ 
10

0 
kg

 ( 含
60

 k
g)
，
负
荷
剂
量
为

2 
70

0 
m

g ，
维

持
剂
量
为

3 
30

0 
m

g ；
10

0 
kg
及
以
上
，
负
荷
 

剂
量
为

3 
00

0 
m

g ，
维
持
剂
量
为

3 
60

0 
m

g 。
 

第
1 天

使
用

负
荷

剂
量

，
从

第
15

天
开

始
，

每
8 周

接
受

1 次
维
持
剂
量
给
药

肺
部
感
染
、
头
痛
、
背
痛
、
尿
路
感
染

和
关
节
疼
痛

首
次
用
药
前
接

种
脑
膜
炎
球

菌
疫
苗

Fc
R

n
拮
抗
剂

艾
加
莫
德

人
源
化

FD
A
已
批
准

/ 国
内
已
上
市
但
未

获
批
适
应
证

静
脉
滴
注

使
用

剂
量

为
10

 m
g/

kg
，

每
周

输
注

1
次
，

连

续
4
周

为
1
个

治
疗

周
期
，

推
荐

每
间

隔

4~
6
周
重
复

1
个
治
疗
周
期
用
药

呼
吸
道
感
染
、
头
痛
、
尿
路
感
染
和
感

觉
异
常

( 麻
木
、
刺
痛

)
监
测
丙
种
球
蛋

白
水
平
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疾
病
名
称

作
用
机
制

药
物
名
称

结
构
特
点

药
物
状
态

用
法

剂
量

不
良
反
应

注
意
事
项

M
O

G
A

D
B
细
胞
耗
竭
剂

利
妥
昔
单
抗

人
鼠
嵌
合

标
签
外

静
脉
滴
注

国
际

方
案

：
按

体
表

面
积

37
5 

m
g/

m
2 ，

每
周

 

1 次
，
连
用

4 周
；
或

1 
00

0 
m

g ，
共
用

2 次
( 间

隔
2 周

) 。
国

内
方

案
：

单
次

50
0~

60
0 

m
g ，

或
10

0 
m

g ，
1 次

/ 周
，

连
用

4 周
，

6~
12

个
月

后
重
复
应
用

皮
疹

、
瘙

痒
、

低
血

压
和

呼
吸

急
促

、
感

染
。

严
重

的
副

作
用

包
括

既
往

乙
肝

感

染
者

的
再

激
活

、
进

行
性

多
灶

性
白

质

脑
病
、
中
毒
性
表
皮
坏
死
松
解
和
死
亡

监
测

活
动

性

H
B

V
感

染
的
 

实
验

室
指

标
、

全
细

胞

计
数
等

M
S

淋
巴
细
胞
迁
移

  
抑
制
剂

那
他
珠
单
抗

人
源
化

FD
A
已
批
准

/ 国
  
内
未
上
市

静
脉
滴
注

每
4
周
输
注

30
0 

m
g

尿
路

感
染

、
鼻

咽
炎

、
头

痛
、

头
晕

、
恶

心
、

关
节

疼
痛

和
疲

劳
；

进
行

性
多

灶

性
白
质
脑
病

密
切

监
测

有
无

多
灶

性
白

质

脑
病
发
生

C
D

52
阳
性
细
胞

  
耗
竭
剂

阿
仑
单
抗

人
源
化

FD
A
已
批
准

/ 国
  
内
未
上
市

静
脉
滴
注

第
一

疗
程

每
天

12
 m

g ，
连

续
5 

d ；
第

二
疗

程
 

为
12
个
月
后
，
每
天

12
 m

g ，
连
续

3 
d

皮
疹

，
头

痛
，

鼻
咽

炎
，

恶
心

，
呕

吐
，

尿
路

感
染

，
乏

力
，

失
眠

，
上

呼
吸

道

感
染

，
疱

疹
病

毒
感

染
，

荨
麻

疹
，

皮

肤
瘙

痒
，

甲
状

腺
疾

病
，

真
菌

感
染

，

腹
痛
，
关
节
疼
痛
，
头
晕
，
腹
泻
等

监
测

血
常

规
和

肾
功
能

B
细
胞
耗
竭
剂

利
妥
昔
单
抗

人
鼠
嵌
合

标
签
外

静
脉
滴
注

国
际

方
案

：
按

体
表

面
积

37
5m

g/
m

2 ，
每

周
 

1 次
，

连
用

4 周
；

或
1 

00
0 

m
g ，

共
用

2 次
( 间

隔
2 周

) 。
国
内
方
案
：
单
次

50
0~

60
0 

m
g ，

或

10
0 

m
g ，

1 次
/ 周

，
连
用

4 周
，

6~
12
个
月
后
重

复
应
用

皮
疹

、
瘙

痒
、

低
血

压
和

呼
吸

急
促

、
感

染
。

严
重

的
副

作
用

包
括

既
往

乙
肝

感

染
者

的
再

激
活

、
进

行
性

多
灶

性
白

质

脑
病
、
中
毒
性
表
皮
坏
死
松
解
和
死
亡

监
测

B
细

胞
亚

群

奥
瑞
利
珠
单
抗

人
源
化

FD
A
已
批
准

/ 国
  
内
未
上
市

静
脉
滴
注

第
1 天

输
注

30
0 

m
g ，

第
2 周

再
次
输
注

30
0 

m
g ，

 

后
每

6 个
月
输
注

60
0 

m
g

输
液

反
应

( 包
括

皮
肤

发
痒

、
皮

疹
、

荨

麻
疹

、
潮

红
、

喉
咙

和
口

腔
刺

激
) 、

发

热
、

疲
劳

、
恶

心
、

心
跳

加
快

、
头

痛

和
头
晕

监
测

B
细

胞
亚

群

奥
法
妥
木
单
抗

人
源
化

FD
A
已
批
准

/ 国
  
内
未
上
市

皮
下
注
射

第
0 、

1 和
2 周

皮
下

注
射

20
 m

g ，
从

第
4 周

开
始

每
4 周

皮
下
注
射

20
 m

g
上

呼
吸

道
感

染
、

头
痛

、
输

液
相

关
反

应
、

局
部

注
射

部
位

反
应

和
中

性
粒

细

胞
减
少

监
测

B
细

胞
亚

群

乌
妥
昔
单
抗

人
鼠
嵌
合

FD
A
已
批
准

/ 国
  
内
未
上
市

静
脉
滴
注

第
1 天

输
注

15
0 

m
g ，

第
15

天
输

注
45

0 
m

g ，
后

 

每
24
周
输
注

45
0 

m
g

输
液

反
应

，
包

括
发

热
、

发
冷

、
头

痛
、

流
感

样
症

状
、

心
率

加
快

、
恶

心
、

喉

咙
刺

激
、

皮
肤

发
红

和
过

敏
反

应
；

感

染
( 严

重
和

致
命

的
细

菌
、

真
菌

和
新

的

或
重

新
激

活
的

病
毒

感
染

) 以
及

免
疫

球

蛋
白
减
少

监
测

B
细

胞
亚

群

续
表

1
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表2 生物制剂在神经脱髓鞘疾病应用的在研临床试验

疾病名称 药物名称 药物靶点 NCT 编号 临床试验阶段 状态

NMOSD 奥法妥木单抗 (Ofatumumab) CD20 NCT05504694 PHASE1/2 招募中

雷夫利珠单抗 (Ravulizumab) 补体 C5 NCT04201262 PHASE3 试验进行中，但

  目前不招募

达雷妥尤单抗 (Daratumumab) CD38 NCT05403138 PHASE2/3 招募中

BAT4406F CD20 NCT06044350 PHASE2 招募中

MIL62 CD20 NCT05314010 PHASE3 招募中

贝利尤单抗 (Belimumab) B 淋巴细胞活化因子

   (BAFF)
NCT05154734 PHASE1/2 招募中

泰它西普 (RC18) BAFF 和增殖诱导配体

   (APRIL)
NCT03330418 PHASE3 招募中

divozilimab CD20 NCT05730699 PHASE3 招募中

BAT4406F CD20 NCT04146285 PHASE1 招募中

B001 injection CD20 NCT05145361 EARLY_PHASE1 招募中

MOGAD 洛利昔珠单抗

    (Rozanolixizumab)
FcRn NCT05063162 PHASE3 招募中

萨特利珠单抗 (Satralizumab) IL-6 NCT05271409 PHASE3 招募中

MS 泰它西普 (RC18) BAFF 和 APRIL NCT04625153 PHASE2 招募中

Rituximab/Cladribine CD20 NCT04121403 PHASE3 招募中

乌妥昔单抗 (Ublituximab) CD20 NCT05877963 PHASE3 招募中

乌妥昔单抗 (Ublituximab) CD20 NCT04130997 PHASE3 试验进行中，但

  目前不招募

福雷芦单抗 (Foralumab) CD3 NCT06292923 PHASE2 招募中

Frexalimab CD40L NCT06141486 PHASE3 招募中

Frexalimab CD40L NCT06141473 PHASE3 招募中

Rituximab/Ocrelizumab CD20 NCT05758831 PHASE3 招募中

Rituximab CD20 NCT05834855 PHASE3 招募中

Rituximab CD20 NCT03979456 PHASE3 试验进行中，但

  目前不招募

Rituximab CD20 NCT05078177 PHASE1 招募中

Rituximab/Ocrelizumab CD20 NCT04578639 PHASE3 试验进行中，但

  目前不招募

Rituximab/Ocrelizumab CD20 NCT04688788 PHASE3 招募中

RO7121932 CD20 NCT05704361 PHASE1 招募中

SAR441344 (Frexalimab) CD40L NCT04879628 PHASE2 试验进行中，但

  目前不招募
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试题 1. 答案：C。大约 10% 的男性和 0.5%~1.0% 的女性存在

先天性色觉缺陷，为双侧对称性，一般无进展变化。最常见

和表现不明显的色觉缺陷形式为异常三色觉者，或称为色弱，

在组织学上是与三种视锥细胞感光色素中的任一种（L、M、S）

的异常有关。异常二色觉者则存在更明显的色觉缺陷，仅能

够用二元色比配光谱中任何有色区域的各种颜色，提示存在

有一种类型的感光细胞功能不全或缺失。全色盲者只有明度

感觉而无色觉，可能只有一种视锥细胞感光色素或视锥细胞

完全没有功能。

试题 2. 答案：D。视 - 隔发育不良也称为 de Morsier 综合征，

典型的三联征包括脑部透明隔缺损、视神经发育异常和垂体

功能低下，当临床上出现体型短小、眼球震颤和视盘发育不

全时，应当考虑到 de Morsier 综合征，神经影像学检查显示

其侧脑室中隔缺如，可能还伴有新生儿低张力状态、癫痫、

持续性胆红素血症、生长激素、促肾上腺皮质激素、抗利尿

激素等缺乏，以及智力发育迟缓。

试题 3. 答案：C。视盘水肿最终可能会在黄斑留下以中心凹

为核心的放射状渗出物，称为星芒状黄斑，是非特异性的眼

底表现，在糖尿病、高血压患者的眼底中可见到，也提示视

盘本身的炎症如视乳头炎、视神经视网膜炎，其原因包括各

种病毒感染、猫抓病、螺旋体病以及类肉瘤病等，很少发展

为多发性硬化。星芒状黄斑较少见于因颅内压增高引起的视

乳头水肿，罕见于缺血性视神经病。

试题 4. 答案：B。强直性瞳孔即 Adie 瞳孔的症状和体征为：

散大的瞳孔对光刺激几乎无反应，存在光 - 近反应分离现象。

若伴有腱反射减退时，称为 Holmes-Adie 综合征。Adie 瞳

孔也可见于体位性低血压、Riley-Day 综合征、副癌综合征、

Fisher 综合征、巨细胞动脉炎的患者。Honer 综合征表现为瞳

孔缩小，对光刺激和近视目标的反应正常，但有瞳孔的缓慢

再扩大。

试题 5. 答案：A。双侧对称的中心盲点性视野缺损而周边视

野正常，是营养不良性、中毒性视神经病变的典型视野改变；

开角型青光眼的视野改变常表现为鼻侧旁中心暗点、弓形暗

点、鼻侧阶梯和晚期管状视野；原发性视网膜色素变性的视

野改变常表现为早期中周出现孤立暗区，进展至环形暗区并

向中心及周边发展，视野进行性、向心性缩小；侵及视交叉

前凹处的垂体腺瘤常导致双侧颞上方视野偏盲，通常是非对

称性的，会伴有沿垂直子午线的注视区旁的偏盲性暗点。


