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伊奈利珠单抗治疗视神经脊髓炎谱系疾病临床实践
专家建议(2024)
伊奈利珠单抗临床实践DELPHI专家组

摘要 视神经脊髓炎谱系疾病(NMOSD)是一种罕见的中枢神经系统自身免疫性炎性疾病。在中国，伊奈利珠单抗

已被批准用于治疗水通道蛋白4(AQP4)免疫球蛋白G(IgG)阳性的NMOSD成人患者。目前，已经积累了伊奈利珠单

抗一定的临床应用经验，但Ⅲ期临床试验尚不能完全解答临床实践中遇到的实际挑战，亟待指导建议来规范临床

使用。为了应对这些挑战，由上海卒中学会发起，在NMOSD领域具有丰富诊疗经验的23名神经免疫学专家组成专

家小组，旨在为NMOSD患者的伊奈利珠单抗临床治疗提出有效建议。本建议采用改良德尔菲法，经过两轮专家组

投票，形成30条推荐意见，以期解答伊奈利珠单抗治疗NMOSD相关的10个关键临床问题。
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Expert Recommendations for the Appropriate Use of Inebilizumab in Neuromyelitis Optica 
Spectrum Disorder (2024) Delphi Expert Panel for the Appropriate Use of Inebilizumab
ABSTRACT Neuromyelitis optica spectrum disorder (NMOSD) is a rare, autoimmune, inflammatory 
demyelinating disease of the central nervous system. In China, inebilizumab has been approved for 
the treatment of adult patients with aquaporin-4 (AQP4) immunoglobulin G (IgG)-positive NMOSD. 
Although inebilizumab has accumulated a few clinical experience, phase III clinical trials cannot fully 
addressed the practical challenges encountered in real-world practice. There is an urgent need for 
guidance recommendations to standardize its clinical use. To address these challenges, a panel of 23 
neuroimmunologists with extensive experience in the field of NMOSD was initiated by the Shanghai 
Stroke Society to make effective recommendations for the clinical treatment of patients with NMOSD. 
This recommendation adopts a modified Delphi method, involving two rounds of expert panel voting to 
formulate 30 consensus statements, aiming to address 10 key clinical issues related to NMOSD treatment. 
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视神经脊髓炎谱系疾病(neuromyelitis optica 
spec t rum d i sorder，NMOSD)是由水通道蛋白

4(aquaporin 4，AQP4)免疫球蛋白G(immunoglobulin 
G，IgG)介导的中枢神经系统自身免疫性疾病，主要

侵犯视神经、脊髓和脑部特定区域[1]
。NMOSD患者

的残疾程度累积是发作依赖性的，每一次发作均可

造成患者残疾程度进一步加重[2,3]
，因此预防发作是

NMOSD治疗的关键。
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伊奈利珠单抗(inebilizumab)是一种人源化的

IgG1单克隆抗体，与B细胞表面标志分子CD19结
合，通过抗体依赖的细胞毒性(antibody-dependent 
cell-mediated cytotoxicity，ADCC)作用导致B细
胞溶解。由于浆母细胞和部分浆细胞表面也表达

CD19，因此伊奈利珠单抗可以直接靶向产生致病

性AQP4-IgG的细胞 [4]
，是治疗NMOSD的高效药

物。伊奈利珠单抗2/3期多中心随机、双盲、安慰

剂对照(N-MOmentum)研究显示，伊奈利珠单抗显

著降低了NMOSD的发作风险[5,6]
。2020年，伊奈利

珠单抗经美国食品药品监督管理局(Food and Drug 
Administration，FDA)批准上市[7]

。2022年3月，经
中国国家药品监督管理局(National Medical Products 
Administration，NMPA)批准上市[8]

，为中国NMOSD
患者提供了新的治疗选择。

为进一步规范伊奈利珠单抗在临床中的应用，

由上海卒中学会发起，组织泛长三角脱髓鞘疾病联

盟及全国其他地区具有丰富诊疗经验的临床专家，

针对伊奈利珠单抗使用中的实际问题，基于循证

医学证据和临床实践经验，共同讨论并最终形成

本“伊奈利珠单抗治疗视神经脊髓炎谱系疾病临床

实践专家建议(2024)”，简称“专家建议”。

1 方法学

1.1 专家组成员组成 为保证“专家建议”的规范

性和科学性，由在NMOSD领域具有丰富诊疗经验的

23名临床专家组成专家组。专家组所有成员均声明不
存在与本“专家建议”相关的利益冲突。

1.2 应用人群 “专家建议”旨在为各级医疗机构

中的神经科、眼科临床医生的医疗实践提供指导与参

考。

1.3 临床问题的确定 向给患者使用过伊奈利珠单

抗的临床医生征集使用过程中遇到的具体问题，归纳

提炼出“专家建议”所囊括的十大关键问题，包括：

应用人群、应用时机、治疗前评估、使用方法、治疗

后监测、如何换药、单药或联合治疗、是否可以停

药、安全性管理以及特殊人群应用。

1.4 专家建议的达成 “专家建议”采用改良德尔

菲法达成推荐意见。首先通过检索Pubmed、Web of 
science、Medline、Embase、中国知网、万方等数

据库中的循证医学证据(检索截止日期2024年2月)，

并结合临床专家的实践经验，对关键问题给出30条
推荐意见草案。专家组成员对此进行多轮讨论与投

票。第一轮投票中，同意率达到100%，则视为该条

建议达成；后续投票通过率为>90%视为建议达成，

通过率未达90%的建议经专家小组讨论修订后再次

投票，最多3轮投票后达阈值的建议作为最终“专家

建议”。

1.5 投票结果 在“专家建议”的制定中，30条推

荐意见在首轮投票中有7条未获得100%共识，专家

小组对此讨论后进行了修订，移除了其中1项类似建

议，并新增了1项建议，在第2轮投票中达成100%同
意，最终形成了30条推荐意见。

2 推荐意见及说明

2.1 问题1 伊奈利珠单抗的应用人群 
推荐意见 1  伊奈利珠单抗是A Q P 4 - I g G阳性

NMOSD患者维持治疗(maintenance therapy)的一线

药物之一，也可用于其他药物维持治疗期间仍出现

复发的患者。

维持治疗是指用以预防或减少N M O S D复
发的治疗 [ 9 ]

。随机、双盲、安慰剂对照的2 /3期
N-MOmentum研究 [5 ,6]证实了伊奈利珠单抗治疗

AQP4-IgG阳性NMOSD成人患者的疗效和安全性，

在随访至197 d时，伊奈利珠单抗治疗组和安慰剂组

分别有11%(18/161例)和42%(22/52例)患者出现临床

发作，伊奈利珠单抗治疗组对比安慰剂组的复发风

险降低77%[5]
。在N-MOmentum研究开放标签期长达

4年的随访中，伊奈利珠单抗治疗组无复发率高达

83%，扩展的残疾状态量表(expanded disability status 
scale，EDSS)评分保持稳定，没有新的安全性问

题[6]
。

N-MOmentum研究 [10]发现，经利妥昔单抗治

疗的患者在转换伊奈利珠单抗治疗后，其年化复

发率(annualized attack rate，ARR)进一步从0.78降
至0.08。一项真实世界研究报道，14例NMOSD
患者从利妥昔单抗转换至伊奈利珠单抗，药物转

换后随访1 9个月，均未观察到1 4例患者再次发

作，且大多数患者报告症状改善和日常生活质量

提高 [11]
。N-MOmentum研究中既往接受过硫唑嘌

呤(azathioprine)或吗替麦考酚酯(mycophenolate 
mofet i l )治疗的患者与未经免疫抑制治疗的患者
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比较，后续使用伊奈利珠单抗的疗效和安全性相

似[12]
。以上N-MOmentum研究亚组分析和真实世界

研究均提示从其他维持治疗转换至伊奈利珠单抗治

疗仍能为NMOSD患者带来临床获益。
伊奈利珠单抗已获得国内外多个指南或共识

推荐为AQP4-IgG阳性NMOSD患者的一线维持治疗

药物。“中国视神经脊髓炎谱系疾病诊断与治疗指

南(2021版)”推荐伊奈利珠单抗用于AQP4-IgG阳性

的NMOSD患者(A级推荐)[1]
。“2023NEMOS建议：

NMOSD的诊断和治疗”指出，伊奈利珠单抗是治疗

AQP4-IgG阳性NMOSD患者的高效疗法，是AQP4-
IgG阳性NMOSD患者的长期治疗推荐[13]

。“AQP4-
IgG阳性NMOSD管理国际德尔菲共识(2023)”声
明：对于AQP4-IgG阳性的NMOSD成人患者，伊奈

利珠单抗推荐用于诊断后、首次发作或使用其他药

物治疗失败再次发作的患者，推荐度为100%(18/18
例)[14]

。

推荐意见2 目前暂无药物获批治疗AQP4-IgG阴性

的NMOSD患者，仅小样本研究显示AQP4-IgG阴
性的NMOSD患者使用伊奈利珠单抗后ARR从1.70
降至0.05。此外，AQP4-IgG阳性可能在免疫治疗

后转阴，由此对回顾性诊断造成障碍。因此，对于

AQP4-IgG阴性的NMOSD患者，在现有广泛使用的

经验性治疗失败时，权衡利弊，经过充分知情后可

尝试使用伊奈利珠单抗。

目前AQP4-IgG阴性的NMOSD尚无获批药物，

治疗主要基于临床医生的经验。一些小样本研究表

明伊奈利珠单抗对AQP4-IgG阴性NMOSD患者可能

有效。N-MOmentum研究中，12例AQP4-IgG阴性

患者在接受伊奈利珠单抗治疗后，平均ARR由1.70
降至0.048[15]

。一项病例报告表明，1例AQP4-IgG阴
性NMOSD女性患者在接受伊奈利珠单抗治疗后，

EDSS评分由治疗前的7.5分降至4.0分，在首次诊断

并连续使用伊奈利珠单抗12个月之后，病情依然稳

定[16]
。目前还缺乏大样本随机对照研究证实伊奈利

珠单抗在AQP4-IgG阴性的NMOSD患者中的疗效与

安全性。

推荐意见3 伊奈利珠单抗暂未获批用于治疗其他B
细胞介导的自身免疫性疾病。目前已完成的伊奈利

珠单抗治疗多发性硬化(NCT01585766)和系统性硬

化(NCT00946699)的Ⅰ期注册临床试验，结果表现

出临床有效的信号。另有伊奈利珠单抗治疗重症肌

无力(NCT04524273)、系统性硬化(NCT05198557)和
I g G 4相关疾病 ( N C T 0 4 5 4 0 4 9 7 )的Ⅲ期注册

临床试验和治疗N -甲基 - D -天冬氨酸受体 ( N -
methy l -D-aspar ta te  recep tor，NMDAR)脑
炎(NCT04372615)的Ⅱ期临床试验研究者发起的研

究正在进行中。鉴于B细胞在多种自身免疫性疾病发
病机制中的核心作用，在现有获批治疗或者广泛使

用的经验性治疗失败的情况下，权衡利弊，经过充

分知情后可尝试使用伊奈利珠单抗。

B细胞通过多种作用机制在包括NMOSD、重症

肌无力及多发性硬化在内的多种自身免疫性疾病的

发病中发挥关键作用[17]
。B细胞及其分化产生的浆细

胞可以通过表达致病性自身抗体、抗原呈递、表达

细胞因子及形成异位生发中心等机制参与多种自身

免疫性疾病的发生发展[18]
。从机制上看，伊奈利珠

单抗在多种B细胞介导的自身免疫性疾病中具有临床
应用潜力，但仍需更多循证医学证据的支持。

2.2 问题2 伊奈利珠单抗的应用时机

推荐意见4 AQP4-IgG阳性NMOSD的维持治疗应

尽早启动，伊奈利珠单抗适合在急性期静脉输注

甲泼尼龙冲击(intravenous methylprednisolone，
IVMP)治疗剂量递减为口服后启用。不建议因为使

用了伊奈利珠单抗而加快口服激素减量速度。小样

本临床研究提示在急性期B细胞耗竭剂与IVMP联用

表现出临床获益，但伊奈利珠单抗对NMOSD急性

期的疗效，与IVMP联用的安全性均有待进一步研

究。但在病情非常危重的情况下，如患者对现有急

性期治疗包括IVMP，血浆置换(plasma exchange)和
静脉输注免疫球蛋白(intravenous immunoglobulin，
IVIg)反应不佳，可权衡利弊，经过充分知情后启动

伊奈利珠单抗作为急性期挽救治疗。

几乎所有AQP4-IgG阳性NMOSD病例都曾经有

复发病程[13]
。而且，由于每次复发都可能使患者发

生永久残疾并降低健康相关的生活质量，因此尽早

开始维持治疗至关重要[19,20]
。伊奈利珠单抗与IVMP

联合治疗是否会过度抑制NMOSD患者的免疫系统尚

不明确，因此建议静脉注射改为口服激素时启用伊

奈利珠单抗治疗。

B细胞耗竭剂治疗NMOSD后复发多发生在最

初的12个月，尤其是前6个月。利妥昔单抗治疗
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NMOSD的长期研究发现，77%的复发发生在利妥

昔单抗开始治疗后的前6个月内，可能与AQP4-IgG
滴度一过性升高和B细胞活化因子的诱导有关[21]

。

N-MOmentum研究中，67%的复发发生在伊奈利珠

单抗治疗后第1年，在随后几年治疗中复发率持续处

于低位[6]
。因此建议在开始B细胞耗竭剂治疗时，同

时口服糖皮质激素，然后缓慢减量，以尽可能降低

伊奈利珠单抗治疗后的早期复发风险。不建议因为

使用伊奈利珠单抗而加快口服激素减量速度，这可

能会引起早期复发。

B细胞耗竭剂对NMOSD患者急性期的疗效和

安全性仍待研究。一项病例报告显示，2例NMOSD
老年患者在急性期对血浆置换治疗反应不佳，启用

利妥昔单抗治疗后症状得到改善[22]
。Ublituximab(抗

CD20单抗)的小样本研究证实NMOSD患者急性期接

受甲泼尼龙1 g·d-1静脉注射的同时接受Ublituximab
治疗后，EDSS评分有所降低，且未出现严重不良

事件，这或许提示了B细胞耗竭剂在患者急性期与

IVMP联用的可能益处[23]
。

2.3 问题3 伊奈利珠单抗的治疗前评估

推荐意见5 首次启动伊奈利珠单抗治疗前，需筛查

乙型肝炎病毒、丙型肝炎病毒、结核分枝杆菌感染

情况，检测血清免疫球蛋白水平，了解疫苗接种情

况。每次静脉输注伊奈利珠单抗前，应全面检查患

者活动性感染情况，如果存在活动性感染，应待感

染控制后再用药(总原则)。
伊奈利珠单抗可能降低机体对感染的防御能

力，中国人群尤需关注乙型肝炎病毒、结核分枝杆

菌感染，等。同时，B细胞耗竭剂可能引起血清免

疫球蛋白水平降低，治疗前需了解免疫球蛋白基线

水平。长期的伊奈利珠单抗治疗可能会增加感染风

险，降低疫苗的有效性，高危人群治疗前应完善必

要的疫苗接种。

推荐意见6 
• 伊奈利珠单抗治疗前筛查：乙型肝炎病毒表面

抗原(HBsAg)和核心抗体(抗HBc)。对于HBsAg阳性

和(或)抗HBc阳性患者，还应检查乙型肝炎病毒的脱

氧核糖核酸(HBV-DNA)。
• 治疗禁忌：HBsAg阳性伴HBV-DNA阳性的活动

性乙型肝炎患者。

• 治疗时需要抗病毒治疗的情况：对于非活动性

乙型肝炎病毒携带者(如仅HBsAg阳性或HBsAg阴
性且抗HBc阳性的病毒携带者)，应在启动伊奈利

珠单抗前(通常为1周)或最迟同时开始应用预防性核

苷(酸)类似物治疗，并持续至单抗治疗结束至少18 
个月。

• 治疗期间监测：对于非活动性乙型肝炎病毒

携带接受抗病毒治疗的患者，建议每1~3个月监测

HBsAg、HBV-DNA和肝功能，以早期识别再激活

风险。一旦发现活动性感染，应立即停用伊奈利珠

单抗；非乙型肝炎病毒携带者，建议每年随访1次
HBsAg和抗HBc。

伊奈利珠单抗治疗前应通过检测H B s A g和
抗HBc进行乙型肝炎病毒筛查。对于HBsAg阳性

和(或)抗HBc阳性患者，还应检查HBV-DNA[8]
。

HBV-DNA阳性的活动性乙型肝炎患者禁用伊奈利珠

单抗。

对于HBV-DNA阴性，仅HBsAg阳性或HBsAg
阴性且抗HBc阳性的乙型肝炎病毒携带者，应在启

动伊奈利珠单抗治疗前(通常为1周)或最迟同时进

行抗病毒治疗，并持续至单抗治疗结束后至少18个
月[24]

，治疗期间每1~3个月监测HBsAg、HBV-DNA
和血清丙氨酸转氨酶。对于HBsAg阴性且抗HBc阴
性的非乙型肝炎病毒携带者，建议至少每年随访1次
HBsAg和抗HBc。

伊奈利珠单抗治疗前及治疗期间对乙型肝炎病

毒感染的评估建议按照以下流程图(图1)进行：
推荐意见7 

• 伊奈利珠单抗治疗前筛查：通过结核菌素皮

肤试验(tuberculin skin test，TST)或γ-干扰素释

放试验(interferon-γ release assay，IGRA)中的结

核分枝杆菌感染T细胞检测试验(T-cell spot test，
T-SPOT)进行结核分枝杆菌筛查。筛查阳性时，需

进一步通过症状、影像学检查(尤其是胸部CT)、炎

症指标等评估是否为活动性结核分枝杆菌感染。仅

筛查试验阳性的非活动性感染为潜伏性结核分枝杆

菌感染。

• 治疗禁忌：活动性或未经治疗的潜伏性结核分

枝杆菌感染者。

• 治疗时需抗结核治疗的情况：潜伏性结核分枝

杆菌感染者，建议在起始治疗前1个月，或最迟同时

开始给予预防性抗结核治疗，具体方案建议咨询感
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图 1 乙型肝炎病毒感染的评估流程
Fig 1 Procedures for evaluating hepatitis B virus infection

注：HBV=乙型肝炎病毒；HBsAg=乙肝病毒表面抗原；HBcAb=乙型肝炎病毒核心抗体；HBV-DNA=乙肝病毒脱氧核糖核酸；ALT=丙氨酸转氨
酶

Notes: HBV = hepatitis B virus; HBsAg = hepatitis B surface antigen; HBcAb = hepatitis B core antibody; HBV-DNA = hepatitis B virus deoxyribonucleic 
acid; ALT =alanine transaminase

染科医生。

• 治疗时需增加监测的情况：潜伏性结核分枝杆

菌感染者应至少每半年复查1次(如胸部CT)，如发

现活动性结核分枝杆菌感染，应先停用伊奈利珠单

抗，转诊至感染科进行治疗。

伊奈利珠单抗治疗前应通过TST或IGRA中的

T-SPOT检测进行结核分枝杆菌筛查。筛查显示阳性

时，需进一步通过临床症状、影像学(尤其是胸部

CT)、实验室炎症指标等评估是否为活动性结核分枝

杆菌感染。仅筛查试验阳性的非活动性感染为潜伏性

结核分枝杆菌感染。活动性或未经治疗的潜伏性结核

分枝杆菌感染者禁用伊奈利珠单抗。潜伏性结核分枝

杆菌感染者，建议在伊奈利珠单抗启动前1个月，或

最迟同时开始预防性抗结核治疗，并至少每6个月复

查1次，如发现活动性结核分枝杆菌感染，应先停用

伊奈利珠单抗，随后转诊至感染科进行治疗[8,24]
。

伊奈利珠单抗治疗前对结核分枝杆菌感染的评

估，建议按照以下流程图(图2)进行：

乙型肝炎病毒筛选

HBsAg (+)

HBV DNA (+) 禁用，持续监测

提前/同时使用抗
病毒治疗

正常用药
定期随访

至少每年1次随访HBsAg和抗HBc

持续至单抗治
疗结束 1 8个
月，每1～3个
月监测ALT、
H B s A g 和
HBV-DNA

HBV DNA (-)

HBV DNA (+)

HBV DNA (-)

HBcAb (+)

HBsAg (-)

TST/IGRA
阳性

TST/IGRA
阴性

胸部CT

活动性感染 用药禁忌

用药，加强监测

正常用药

潜伏性感染

未进行抗结核治疗

提前/同时抗结核治疗感染科会诊

结核分枝杆菌筛查
TST/IGRA

HBcAb (-)

图 2 结核分枝杆菌感染的评估流程
Fig 2 Procedures for assessing tuberculosis infection

注：TST=结核菌素皮肤试验；IGRA=γ-干扰素释放试验
Notes: TST=tuberculin skin test; IGRA= interferon-γ release assay

推荐意见8 ①伊奈利珠单抗治疗前需进行血清免疫

球蛋白(immunoglobulin，Ig)定量检测；②血清IgG
偏低(<500 mg·dL-1)的患者可能需要在伊奈利珠单抗

治疗前或在治疗的同时进行低IgG血症预防性治疗，
如静脉输注IgG。

B细胞耗竭可引起血清所有Ig亚型(IgA、IgM
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和IgG)降低，血清IgG水平降低与感染风险增加尤

为相关[25]
。伊奈利珠单抗治疗前需进行血清Ig定量

检测。N-MOmentum研究中，随机对照期结束时伊

奈利珠单抗治疗组患者的总免疫球蛋白(包含IgG和
IgM)水平较基线平均下降8%，安慰剂组升高6%，
但两组患者发生感染的比例差异无显著性[7]

。对于血

清IgG<500 mg·dL-1的患者，需要个体化分析，感染

风险高者可静脉补充Ig，具体建议在治疗前咨询风

湿免疫，或感染及血液专科医生。

推荐意见9 伊奈利珠单抗治疗前，需了解患者疫苗

接种情况。至少治疗前4周完成国家免疫规划的疫苗

接种。对于感染高危人群建议提前接种肺炎球菌疫

苗、带状疱疹疫苗、流感疫苗和新冠疫苗。但对疾

病活动度高的亟需治疗的NMOSD患者，无需因等

待疫苗接种而推迟治疗的启动。

感染可能会增加NMOSD复发的风险。反之，

伊奈利珠单抗治疗期间，免疫系统受到抑制，发生

感染的概率可能会更大，一旦发生也可能相对更为

严重。因此，建议在伊奈利珠单抗治疗开始前对

患者进行充分的感染筛查，完成所有计划疫苗接

种[26]
。为保证疫苗的有效性，初治患者的疫苗接种

与伊奈利珠单抗的启动尽可能间隔4周以上[27]
。

推荐意见10 伊奈利珠单抗治疗期间及外周血B细胞
计数恢复正常前，不建议接种减毒活疫苗或活病毒

疫苗。如需在治疗期间接种灭活疫苗，建议在某次

伊奈利珠单抗治疗后至少12周，下次治疗前至少4周
完成疫苗接种，以达到最佳的疫苗保护效果。但在

紧急情况下，无需因治疗而推迟接种疫苗，或因等

待接种疫苗而推迟治疗。

伊奈利珠单抗治疗期间，由于B细胞耗竭可能

会导致不充分的体液免疫应答和低免疫球蛋白血

症，因而增加感染的风险[28,29]
。因此，伊奈利珠单

抗治疗期间及外周血B细胞计数恢复正常前，不建议
接种减毒活疫苗或活病毒疫苗，以避免疫苗源性感

染。接种灭活疫苗的时机，可以参考B细胞耗竭和重
建的时间曲线，建议在某次伊奈利珠单抗输注后至

少12周，下次给药前至少4周完成疫苗接种，使接种

后产生一定的保护性抗体[24]
。

推荐意见11 获得性免疫缺陷综合征 (acquired 
immunodeficiency syndrome，AIDS)，外周血

CD4 +T细胞计数每立方毫米<200个，年龄≥65

岁，合并糖尿病，正在使用≥2种免疫抑制剂，激

素剂量≥20 mg·d-1是肺孢子虫肺炎(Pneumocystis 
pneumonia，PCP)的危险因素。具有上述多种危险

因素的患者，可考虑在伊奈利珠单抗治疗期间接受

预防性治疗。复方磺胺甲 唑是首选药物，其治

疗时长取决于免疫抑制的持续时间，通常需要多专

科(包括感染科、呼吸科，等)共同评估制定个体化治
疗方案。

PCP是一种肺部机会性真菌感染，主要见于

免疫功能低下的患者，病死率较高 [30,31]
。AIDS患

者的外周血CD4+T细胞计数每立方毫米<200个，年
龄≥65岁、合并糖尿病、正在使用≥2种免疫抑制

剂(包括皮质类固醇激素)等均是PCP发生的危险因

素[30,32,33]
。PCP可通过药物预防显著降低其发生率。

PCP预防药物通常首选复方磺胺甲 唑，复方磺胺

甲 唑预防性治疗可使PCP发生率减少90%以上[34]
。

PCP的预防治疗也带来一定安全风险，包括药物不

良反应、抗生素耐药性的产生以及与甲氨蝶呤等

药物的潜在相互作用[30,31]
。一项回顾性分析发现，

NMOSD患者的PCP发生率仅为0.7%，且仅有4.6%
的NMOSD患者接受PCP预防性治疗[35]

。总体来说

NMOSD合并PCP的风险不高，如果NMOSD患者合

并上述多种危险因素，且考虑使用伊奈利珠单抗进

行治疗，可与相关专科医生进行探讨，决定是否在

治疗期间接受TMP-SMX预防性治疗。
2.4 问题4 伊奈利珠单抗的使用方法

推荐意见12 为了减少伊奈利珠单抗治疗输液反应

的发生频率和严重程度，需在每次输液前给予预防

输液反应治疗，包括皮质类固醇、抗组胺药和解热

镇痛药(用量和应用时机参照药品说明书)。
伊奈利珠单抗治疗可能引发的输液反应包

括：头痛、恶心、嗜睡、肌痛、皮疹，等。在

N-MOmentum研究中，治疗组输液反应的发生率约

为9.3%，与安慰剂组相似[5]
。伊奈利珠单抗治疗前

应给予一系列预防输液反应的药物(包括类固醇、抗

组胺药和解热镇痛药)。配置好的伊奈利珠单抗溶液

应在室温下放置一段时间，避免温度过低引发输液

反应[8]
。伊奈利珠单抗必须在临床经验丰富的医生密

切监督下使用，现场应配备抢救设备，处理随时可

能发生的严重输液反应。

推荐意见13 伊奈利珠单抗治疗初始剂量 第1天、
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第15天分别静脉输注300 mg；治疗后续剂量：自首

次治疗开始，每6个月静脉输注300 mg。分层分析结

果显示该使用方案的疗效不受患者病程、体重、疾

病严重程度和既往治疗的影响。

N-MOmentum研究的分层分析结果显示，在初

始负荷剂量和每6个月1次维持剂量的给药方式下，

不论患者既往发作的类型、病程、残疾情况或治疗

史如何，以及患者的种族、体重如何，伊奈利珠单

抗相较安慰剂均显著降低患者的发作风险[36]
。血浆

置换可以清除循环中的单克隆抗体，由于伊奈利珠

单抗较长的半衰期，参考血浆置换可降低利妥昔单

抗的血浆浓度[37,38]
，因此不建议在血浆置换过程中

使用伊奈利珠单抗。伊奈利珠单抗给药后如需采取

血浆置换治疗，主治医师需考虑是否立即补充额外

剂量的伊奈利珠单抗或仍按照既定方案给药。

2.5 问题5 伊奈利珠单抗治疗期间的监测

推荐意见14 伊奈利珠单抗启动后至少每年检测1次
乙型肝炎病毒、丙型肝炎病毒、结核分枝杆菌感染

情况。每6个月检测1次血清免疫球蛋白水平。对于

存在增加感染风险的并发症患者、残疾程度较高的

患者、青少年、老年、孕妇及明显免疫抑制的患者

监测频率应更高，至少1年2次。
CD19靶向药物可降低血清免疫球蛋白水平，

因此建议每6个月检测1次血清免疫球蛋白水平[39]
。

从目前可用的临床数据中，并未观察到CD19靶向药

物与感染风险显著增加的相关性。为确保安全性，

建议启动伊奈利珠单抗治疗后至少每年检测1次乙

型肝炎病毒、丙型肝炎病毒、结核分枝杆菌感染情

况[40]
。

伊奈利珠单抗持续治疗期间可能会出现进行

性和长期低免疫球蛋白血症。需持续监测血清免

疫球蛋白水平，直至停药后外周血B细胞计数恢复

正常[8]
。对存在增加感染风险的并发症患者、青少

年、老年、孕妇及明显免疫抑制的患者在使用伊奈

利珠单抗期间临床监测频率应更频繁(1年≥2次)[13]
。

推荐意见15 研究显示伊奈利珠单抗的ADCC作用

受FCGR3A基因多态性影响较小，因此出现B细胞不

完全耗竭或早期恢复的可能性低于利妥昔单抗。

首轮治疗后的6个月期间，特别是在治疗后的第

4、5、6个月，推荐检测CD20+B细胞以了解患者外

周血B细胞的耗竭程度及恢复情况。①如果首轮治

疗后的6个月内CD20+B细胞持续深度耗竭每微升≤4
个，后续治疗中无需频繁监测CD20+B细胞；②首轮

治疗后的6个月外周血CD20+B细胞未达深度耗竭或

早期恢复者，后期复发风险增高，建议在后续治疗

周期中适当监测CD20+B细胞；③足量规律使用伊奈

利珠单抗过程中仍出现复发时，需要在发作时立刻

检测CD20+B细胞，如果发作时CD20+B细胞为深度

耗竭状态，提示患者应更换不同作用机制的疗法。

伊奈利珠单抗经过去岩藻糖基化工程的改造，

可增强与自然杀伤细胞上FCGR3A受体的亲和力，

以最大限度提高ADCC作用。FCGR3A基因编码自

然杀伤细胞、单核细胞和巨噬细胞上的强效细胞毒

性受体，在ADCC效应中发挥重要作用[7]
。FCGR3A

蛋白第2 Ig样结构域中158位氨基酸缬氨酸(V158)被
苯丙氨酸(F158)取代，将影响其对IgG的亲和力[41]

。

V158等位基因对IgG具有高亲和力，而F158等位基

因与IgG结合亲和力的降低有关[42,43]
。一项针对利妥

昔单抗治疗NMOSD患者的回顾性研究发现，FF基
因型患者的复发风险是VV基因型患者的5.5倍[42]

。

N-MOmentum研究[44]结果显示，携带F158和V158
等位基因的患者临床结局相似：复发风险、ARR和
EDSS评分恶化差异无显著性，提示FCGR3A基因多

态性并未明显影响伊奈利珠单抗的疗效。

推荐意见16 伊奈利珠单抗治疗可以降低AQP4-IgG
滴度，尽管目前血清抗体滴度短暂和持续转阴的意

义尚不明确。在有条件的情况下，可以定期(如每6
个月)监测血清AQP4-IgG水平，有助增加对疾病的

认知。

伊奈利珠单抗可通过对B细胞及部分浆细胞的

耗竭减少AQP4-IgG的产生[45]
。N-MOmentum研究[46]

证实伊奈利珠单抗治疗可以降低AQP4-IgG滴度。一

项回顾性分析纳入了900余例AQP4-IgG初始检测阳

性的NMOSD患者，二次检测时只有11%患者抗体转

阴，该研究指出血清抗体转阴通常是短暂的且可能

无法可靠反映疾病活动[47]
。目前，AQP4-IgG滴度短

暂性和持续性血清转阴的意义尚不清楚，尤其对于

个体的治疗指导意义不明。如有条件，可定期检测

抗体水平，这有助于增加对疾病的认知[13]
。

2.6 问题6 如何从其他药物转换到伊奈利珠单抗

推荐意见17 既往使用传统免疫抑制剂或其他生物

制剂的NMOSD患者可转换用伊奈利珠单抗治疗，
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转换治疗的合理原因包括：既往治疗下出现严重复

发、治疗相关不良反应或患者选择。

NMOSD患者可因既往治疗下严重复发、治疗

相关严重不良反应，或者患者偏好而换用伊奈利珠

单抗治疗[14]
。N-MOmentum研究[10,12]显示，既往使

用传统免疫抑制剂或利妥昔单抗治疗的NMOSD患
者，转换伊奈利珠单抗治疗后均可以进一步降低

复发风险；既往接受和未接受免疫抑制治疗的两

组患者在伊奈利珠单抗治疗后的ARR差异无显著

性(ARR=0.107对比0.084)。既往接受和未接受利妥

昔单抗治疗的两组患者在转化为伊奈利珠单抗后的

ARR差异无显著性(ARR=0.08对比0.10)，各亚组中

伊奈利珠单抗的安全性结果也相似，提示伊奈利珠

单抗的疗效和安全性较少受NMOSD患者既往维持治

疗方案的影响。

推荐意见18 既往使用传统免疫抑制剂(如硫唑嘌呤

和吗替麦考酚酯)的患者转换伊奈利珠单抗，转换时

无需洗脱。传统免疫抑制剂应在伊奈利珠单抗充分

起效(通常需要6~8周)后停用，故应至少使两者重叠

3个月。
对于严重的难治性NMOSD患者，应考虑免疫

抑制剂与伊奈利珠单抗联用3~6个月。对于启动伊奈

利珠单抗时正在口服糖皮质激素的患者，应维持激

素治疗，使激素与伊奈利珠单抗的重叠治疗时间≥6
个月。

NMOSD患者在转换治疗时，要基于后续治疗

的起效时间和作用机制，尽可能缩短前药停止与后

续药物启动之间的间隔。硫唑嘌呤和吗替麦考酚酯

治疗NMOSD临床证据相对较弱，如从硫唑嘌呤/吗
替麦考酚酯转换伊奈利珠单抗(转换原因见推荐意

见17)建议两者重叠3个月[48]
。伊奈利珠单抗治疗期

间的复发主要发生在治疗的第1年，尤其是前6个
月[5]
。一项纳入820例NMOSD患者研究[49]报道，口

服激素持续时间少于6个月是NMOSD复发的危险因

素之一。因此，对于启动伊奈利珠单抗时正在口服

糖皮质激素的患者，应维持激素治疗，使激素与伊

奈利珠单抗的重叠治疗时间≥6个月。
推荐意见19 对于既往使用其他B细胞耗竭剂(如利

妥昔单抗、奥法妥木单抗)的患者换用伊奈利珠单

抗，可以在计划下次给药时或CD19+B细胞≥1%时

换用伊奈利珠单抗。目前尚不明确CD20单抗无法

耗竭的前CD20 B细胞、浆母细胞以及一部分浆细胞

对伊奈利珠单抗疗效的贡献程度，而首次治疗仅用

单剂量伊奈利珠单抗300 mg难以实现对这些细胞的

完全耗竭。因此，从CD20单抗转换为伊奈利珠单抗

时，仍然建议使用伊奈利珠单抗负荷剂量(首剂后第

15天再次静脉输注300 mg)。
N-MOmentum研究 [10]纳入17例既往使用过利

妥昔单抗的患者，转换时使用伊奈利珠单抗负荷剂

量。结果显示，既往使用利妥昔单抗期间经历过发

作的患者换用伊奈利珠单抗后均未发作。一项真实

世界研究[11]报道了14例NMOSD患者因复发等原因从

利妥昔单抗转换至伊奈利珠单抗，转换时使用伊奈

利珠单抗负荷剂量，其后伊奈利珠单抗表现出良好

的疗效和安全性。这些研究为转换伊奈利珠单抗治

疗时使用负荷剂量提供了证据支持。

推荐意见20 对于既往使用萨特利珠单抗或依库珠

单抗的患者转换伊奈利珠单抗，如果是在原药物治

疗期间出现复发，可以立刻换药；如果是因便利

性、不良反应或患者偏好而转换，建议计划下次用

药时启动伊奈利珠单抗(萨特利珠单抗间隔4周，依

库珠单抗间隔2周)。
在依库珠单抗、伊奈利珠单抗、萨特利珠单抗3

种生物制剂之间转换时，新的治疗应该在前1种治疗

停止后尽早启动，药物作用机制和起效速度也应被

考虑在内[14]
。如果是由于复发转换新的治疗药物，

应尽快换用；如果是因便利性、不良反应或患者偏

好而换药，则建议遵循前药的给药频率，在计划下

次用药时转换[48]
。

2.7 问题7 如何从其他药物转换到伊奈利珠单抗

推荐意见21 伊奈利珠单抗治疗AQP4-IgG阳性

NMOSD时，应该尽量单药治疗以减少传统与免疫

抑制剂联用带来的额外风险(此处不包括推荐意见18
中所述重叠期)。对于严重的难治性NMOSD患者，

可以考虑暂时与免疫抑制剂联用(3~6个月)。只有在

非常极端的情况下才考虑长期与免疫抑制剂联合治

疗，而且要更密切地监测安全性。

N-MOmentum研究[5]中，伊奈利珠单抗组全部

为单药治疗。国际德尔菲共识指出，所有单抗在治

疗AQP4-IgG阳性NMOSD时，应该首选单药治疗以

减少传统与免疫抑制剂联用带来的额外风险[14]
。目

前尚无研究证实联合疗法(即单抗与免疫抑制剂联合
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治疗)较单抗单药治疗NMOSD有更明显的益处。
如果患者在单药治疗下仍出现非常顽固的复

发，可以考虑联合用药治疗，但需密切监测不良事

件。

2.8 问题8 伊奈利珠单抗治疗期间患者病情稳

定，是否可以停用

推荐意见22 AQP4-IgG阳性NMOSD患者应坚持长

程治疗。目前尚无证据说明AQP4-IgG阳性NMOSD
患者多久可以停药，长程治疗后病情稳定且抗体转

阴者是否可以降级治疗或停药还需进一步研究。

NMOSD患者应持续接受免疫治疗，如果由于

不良反应或患者自身选择暂时或永久停止治疗，则

应密切监测疾病情况。疾病稳定超过5年且AQP4-
IgG转阴的患者可以考虑重新评估维持治疗，但能否

停止治疗尚待研究[13]
。

2.9 问题9 伊奈利珠单抗治疗期间的安全性管理

推荐意见23 为了预防输液反应的发生，建议每次

治疗前给予预防输液反应的治疗(参考推荐意见12)。

输液反应的处理取决于反应的类型和严重程度。对

于危及生命的输液相关反应，应立即并永久停用伊

奈利珠单抗，并给予支持性治疗。对于非严重输液

相关反应，如胸闷、咽喉刺激或荨麻疹，可以通

过暂停输注、降低输注速度和(或)给予对症治疗处

理(如口服抗组胺药治疗荨麻疹)。
N-MOmentum研究中，伊奈利珠单抗治疗组

输液反应发生率较安慰剂组差异无显著性(9%对比

10%)，伊奈利珠单抗引起输液反应可表现为头痛、

恶心、嗜睡、呼吸困难、发热、肌痛、皮疹，等。

输液相关反应最常见于首次输注时，但在后续输注

过程中也有可能发生。在N-MOmentum研究[5]随机对

照期，9.3%的NMOSD患者在伊奈利珠单抗首次输

注时出现输液相关反应。

伊奈利珠单抗输液过程中需注意监测输液反

应，输液结束后继续观察至少1 h[8]
。为减少输液反

应的发生频率和严重程度，需在每次输液前按照表1
所列内容，提前给予预防输液反应的治疗[8]

。

表 1 预防输液反应的治疗
Tab 1 Prophylactic treatment for infusion reactions

预处理用药
Premedication

用药途径
Route of administration

示例用药 ( 或等效用药 )
Example medication (or equivalent)

用药时间
Time of administration

皮质类固醇
Corticosteroids

静脉注射 甲泼尼龙 80~125 mg 提前 30 min

抗组胺药
Antihistamines

口服 苯海拉明 25~50 mg 提前 30~60 min

解热镇痛药
Antipyretics and analgesics

口服 对乙酰氨基酚 500~650 mg 提前 30~60 min

推荐意见24 伊奈利珠单抗临床研究期间没有发生

确诊的进行性多灶性白质脑病(progressive multifocal 
leukoencephalopathy，PML)，但其他B细胞耗竭

剂有PML的报道，治疗期间当临床和影像检查怀

疑PML时，检测脑脊液JC病毒(John Cunningham 
virus，JCV)-PCR协助诊断。如果发现JCV感染应

停止伊奈利珠单抗治疗。

PML是由JCV引起的脑部机会性病毒感染，主

要见于免疫功能低下的患者，可导致死亡或严重残

疾。在其他B细胞耗竭剂如利妥昔单抗中已观察到多

例PML的病例，曾经长期使用硫唑嘌呤的NMOSD
患者也有过1例PML病例的报道[51,52]

。在伊奈利珠单

抗临床试验中未发现PML的确诊病例，但应注意对

PML的监测。当伊奈利珠单抗治疗的NMOSD患者出

现首个提示PML的体征或症状时，应进行诊断和评

估。影像学改变可能早于临床体征或症状出现，应

作为PML的常规评估手段。
2.10 问题10 伊奈利珠单抗在特殊人群中的应用

推荐意见25 合并其他自身免疫性疾病的NMOSD
患者，选择治疗方案时应兼顾合并的疾病。

NMOSD合并其他B细胞介导的自身免疫性疾病患者

可优先考虑伊奈利珠单抗治疗。

NMOSD常合并干燥综合征、桥本甲状腺炎等

自身免疫性疾病，合并系统性红斑狼疮(systemic 
lupus erythematosus，SLE)、MG等也有报道[53,54]

。

在选择单抗类药物对NMOSD患者进行治疗时要考

虑患者可能的并发症，如共患的其他自身免疫性疾

病[14]
。B细胞和浆细胞在多种自身免疫性疾病中发挥
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重要作用，伊奈利珠单抗靶向B细胞，可能成为“异
病同治”的关键点，改善NMOSD以及合并的其他自

身免疫性疾病。

推荐意见26 伊奈利珠单抗尚未在严重肝功能、肾

功能异常的患者中进行临床试验，考虑到其主要清

除途径不通过肾或肝脏，对于轻中度肝功能、肾功

能异常的患者使用伊奈利珠单抗治疗时无需调整剂

量，但需长期随访肝功能、肾功能。

N-MOmentum研究[5]中，伊奈利珠单抗治疗组

与安慰剂组比较，未出现显著的肝功能和肾功能异

常。伊奈利珠单抗作为IgG单抗，其大分子和水合

粒径决定了其不通过肾小球过滤。群体药动学分析

显示，伊奈利珠单抗清除率与基线肾功能指标(血肌

酐清除率或估算的肾小球滤过率)无关[55]
。肝脏不是

IgG单抗的主要清除途径，因此肝功能改变预计不会

影响伊奈利珠单抗的清除。群体药动学结果显示，

伊奈利珠单抗清除率与基线肝功能指标(天冬氨酸转

氨酶、碱性磷酸酶或总胆红素水平)无关[55]
。

推荐意见27 伊奈利珠单抗用药说明书建议在伊奈

利珠单抗治疗期间及停药后6个月内均采取避孕措

施。对于有强烈妊娠需求的患者，可参考利妥昔

单抗的使用经验。在权衡利弊，充分知情后可于

最近一次给药后的3个月后备孕。如果距离上次给

药满6个月时未成功受孕，需再次按计划给药。男

性患者在配偶备孕期间可以继续使用伊奈利珠单

抗。

NMOSD产后发作的风险显著升高，尤其是孕

前疾病活动度高且治疗不充分的患者。伊奈利珠单

抗可通过胎盘屏障，但目前尚无妊娠女性使用伊奈

利珠单抗的数据，其对胎儿的安全性风险不详。已

有报道母体在妊娠期暴露于利妥昔单抗后，出生的

婴儿发生一过性外周血 B细胞耗竭和淋巴细胞减少

症，这可能造成新生儿疫苗接种无效[56]
。在中国，

新生儿在出生时需要接种乙肝疫苗和卡介苗，出生2
月龄时需要接种脊髓灰质炎灭活疫苗[57]

。B细胞是新

生儿实现对疫苗的体液免疫应答所必需的，因此怀

孕期间应限制使用B细胞耗竭剂。伊奈利珠单抗的半
衰期为18 d，5个半衰期后(3个月)，血清浓度降至峰

值剂量的1%~2%。因此，建议末次给药后3个月开

始备孕。如果夫妻计划备孕，男性患者可以继续使

用伊奈利珠单抗[58]
。产妇分娩后应立即重启伊奈利

珠单抗治疗。

推荐意见28 使用伊奈利珠单抗期间母乳喂养对婴

儿的影响尚不清楚。但CD20单抗不会在母乳中聚

集，可参考CD20单抗的经验，对于亟需治疗且母乳

喂养需求强烈的患者，在权衡利弊，充分知情后可

以尝试母乳喂养的同时使用伊奈利珠单抗。

目前，尚无有关伊奈利珠单抗是否通过人的乳

腺分泌，以及是否对哺乳期婴儿产生影响的数据。

人源IgG可分泌到母乳中，但伊奈利珠单抗是否会导

致母乳喂养的婴儿B细胞减少尚不清楚。有研究综述
了单克隆抗体转移到母乳中的数据，结果显示：母

乳中药物浓度通常较低，使用利妥昔单抗的患者母

乳与母体血清药物浓度的比值<1%(通常认为<10%是
安全的)；在利妥昔单抗、那他珠单抗、英夫利西单

抗(infliximab)和培塞利珠单抗(certolizumab)4种单抗

的真实世界研究中，368例婴儿在经单抗治疗的母亲

母乳喂养后接受了≥6个月随访，没有出现发育迟缓

或严重感染[60]
。因此，对于存在母乳喂养需求的患

者，应考虑母乳喂养对婴儿发育和健康的获益、母

体对伊奈利珠单抗的需求以及母乳喂养可能带来的

任何不利影响综合决策[8]
。

推荐意见29 伊奈利珠单抗获批用于18岁及以上的

AQP4-IgG阳性NMOSD患者。N-MOmentum研究中
纳入NMOSD患者的最大年龄为74岁，对于年长的

患者(≥70岁)，应该充分评估获益风险，增加监测频
次。

NMOSD老年患者的临床特征和治疗反应可能

与年轻患者不同，但目前此类证据仍较为有限。

N-MOmentum研究[61]中纳入了65例年龄≥50岁的患

者，亚组分析结果显示，伊奈利珠单抗在各年龄

组(无论是否<50岁)中均有良好疗效，治疗期间不

良事件的总体发生率也相似；但是相对于年轻患

者(<50岁)，老年患者(≥50岁)有更高的尿路感染等

不良事件的发生率。群体药动学显示，性别、人种

和年龄都不会影响伊奈利珠单抗的清除率[55]
。一项

针对65岁以上AQP4-IgG阳性NMOSD患者的回顾性

研究显示，接受利妥昔单抗治疗的老年患者无复发

率显著高于接受硫唑嘌呤或吗替麦考酚酯的患者，

各年龄组患者的不良事件发生率差异无显著性，

提示B细胞耗竭剂在65岁以上患者中有良好的疗效

和安全性 [62]
。这些证据均支持伊奈利珠单抗用于
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AQP4-IgG阳性NMOSD老年患者的治疗，但应加强

监测。

推荐意见30 目前伊奈利珠单抗暂未获批治疗儿童

及青少年(<18岁)NMOSD患者。对于儿童及青少年

患者，如果适应证药物(萨特利珠单抗)治疗失败，

在权衡利弊、充分知情后可考虑尝试伊奈利珠单抗

治疗。正在开展的伊奈利珠单抗治疗儿童NMOSD
患者的开放、国际多中心研究中(NCT05549258)，
儿童患者治疗频率同成人患者，每次用药剂量为：

体重≤37.5 kg，8 mg·kg-1；体重>37.5 kg，300 
mg。

2020年中国国家医院质量监测系统(hospital 
quality monitoring system，HQMS)的数据显示中

国儿童NMOSD发病率为每年0.075/10万人。儿童

NMOSD治疗药物非常有限，截止目前仅萨特利珠

单抗获批用于12岁以上AQP4-IgG阳性NMOSD的治

疗。目前伊奈利珠单抗在2~17岁儿童青少年中的研

究(NCT05549258)正在开展中，其治疗剂量依据儿

童体重是否>37.5 kg进行划分，与既往发表的利妥

昔单抗在NMOSD患儿中的应用划分(是否>40 kg)类
似[63]

。若适应证药物治疗失败，经权衡利弊，充分

知情后可考虑伊奈利珠单抗治疗。

3 总结与展望

NMOSD是一种高复发、高致残性的疾病，给

社会及个人带来了沉重负担，治疗需求也日益迫

切。随着业内研究者对NMSOD认识的深入及靶向

药物的研发，NMOSD治疗已进入高效生物制剂时

代。伊奈利珠单抗作为中国目前唯一上市的抗CD19
单克隆抗体，由于其良好的疗效和安全性，已成为

AQP4-IgG阳性NMOSD患者的一线维持治疗药物之

一。本“专家建议”针对伊奈利珠单抗在临床应用

中遇到的关键问题提出了指导意见，但是多项问题

的循证医学依据仍有待探索。相信随着治疗经验的

不断丰富，将为伊奈利珠单抗的应用提供更多证据

支持，也将推进NMOSD临床治疗方案不断地优化与

进步。
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