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【摘要】　《中国视神经脊髓炎谱系疾病诊断与治疗指南（2025版）》以循证医学为基础，紧密结合

国内外最新研究进展，对 2021版指南进行全面更新。首先，在临床表现及诊断依据方面，指出基于活

细胞检测抗体的敏感度更高、磁共振成像及光学相干断层扫描可以提供更多有意义的评估参数。其

次，在临床表现、鉴别诊断及警示征方面的内容更为丰富、直观。最后，将序贯治疗明确划分为适应证

内疗法与超适应证经验性疗法，同时引入针对补体C5的长效单克隆抗体瑞利珠单抗这一新型治疗药

物；围绕药物治疗全程管理展开详细阐述，涵盖启动治疗时机、治疗顺序规划、免疫疗法切换策略、治

疗监测要点以及抗体阴性视神经脊髓炎谱系疾病的治疗方案；并针对育龄期女性群体，探讨了计划生

育时机与妊娠期药物选择等关键议题，为临床诊疗提供更科学、规范且贴合实际需求的指导。
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【Abstract】 The "Chinese guidelines for diagnosis and treatment of neuromyelitis optica 
spectrum disorders (2025 edition)" is based on evidence‑based medicine and closely integrates the 
latest research progress at home and abroad, comprehensively updating the 2021 edition of the 
guidelines. Firstly, in terms of clinical manifestations and diagnostic criteria, it is pointed out that 
antibody detection based on live cells has higher sensitivity, and magnetic resonance imaging as well 
as optical coherence tomography can provide more meaningful evaluation parameters. Secondly, the 
content regarding clinical manifestations, differential diagnosis, and warning signs is more abundant 
and intuitive. Thirdly, sequential treatments are clearly classified into therapies within the 
indications and off‑label empirical therapies. Meanwhile, the innovative therapeutic drug, 
ravulizumab, a long‑acting monoclonal antibody targeting complement C5, is introduced. A detailed 
elaboration is made on the whole‑process management of drug treatment, covering the timing of 
initiating treatment, planning of the treatment sequence, switching strategies of immunotherapies, 
key points of treatment monitoring, and treatment regimens for antibody‑negative neuromyelitis 
optica spectrum disorders. In addition, for the group of women of childbearing age, key issues such 
as the timing of family planning and the selection of drugs during pregnancy are discussed, 
providing more scientific, standardized, and practically relevant guidance for clinical diagnosis and 
treatment.
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视神经脊髓炎谱系疾病（neuromyelitis optica 
spectrum disorders， NMOSD）是一类严重损伤中枢

神经系统的自身免疫性疾病，以急性视神经炎与

脊髓炎为核心临床表现，呈现高复发性与高致残

性特征，严重影响患者的生活质量。自《中国视

神 经 脊 髓 炎 谱 系 疾 病 诊 断 与 治 疗 指 南（2021 
版）》［1］发布后，该领域研究蓬勃发展，新型诊疗

技术与药物不断涌现，为 NMOSD 患者带来更多

的治疗希望。近年来，国内外研究成果持续突

破，新型诊断技术与治疗理念不断革新。在此背

景下，《中国视神经脊髓炎谱系疾病诊断与治疗

指南（2025 版）》［2］基于循证医学原则，系统更新

诊断标准、治疗方案及全程管理策略，显著提升

了指南在临床实践中的适用性与指导价值。我

们将围绕 NMOSD 的临床表现与诊断依据、鉴别

诊断及警示征、序贯治疗和全程管理（含治疗的

监测和药物更换、育龄患者计划生育和妊娠的治

疗）等相关内容，对比分析新旧指南的差异，结合

最新的国内外研究，探讨 NMOSD 诊疗未来的发

展趋势与方向。

一、临床表现与诊断依据

（一）临床表现

2025 版指南对 NMOSD 六大临床核心症候及

MRI 影像学特征进行了列表总结，同时对视神经

炎、急性脊髓炎及极后区综合征进行了更为详尽的

描述和定义。除常见症状外，也不能忽视一些少见

症状，如下丘脑损害出现脑耗盐综合征、可逆性后

部脑病综合征（posterior reversible encephalopathy 
syndrome，PRES）等。应注意的是，NMOSD 的发作

严重程度轻重不一，从轻微症状到极其严重的情况

都 有 可 能 出 现［3］ 。 几 乎 所 有 水 通 道 蛋 白

4（aquaporin 4，AQP4）‑IgG 阳性的 NMOSD 患者，病

情都会复发，且部分患者可呈现聚集性发作。

AQP4‑IgG 阳性患者存在终身复发风险，这是制订

序贯治疗策略的基石。AQP4‑IgG 阴性的患者，病

程可能呈单相性。诊断单相性 NMOSD 需谨慎，大

型欧洲队列研究结果显示，首次与第 2次发作时间

间隔差异极大，短至 1个月，长者超过 10年，中位数

为 9 个月［4］。这也是当前对于 AQP4‑IgG 阴性的

NMOSD 首次发病是否进行序贯治疗的循证医学

证据。

（二）MRI 及 光 学 相 干 断 层 扫 描（optical 
coherence tomography， OCT）

在 NMOSD 的诊断与鉴别诊断中，MRI 意义重

大。2025 版指南对此进行了详尽全面的总结，如

短 节 段 脊 髓 病 变 、强 化 模 式 等 。 约 14% 的

AQP4‑IgG 阳性患者会出现短节段脊髓受累，多在

病变进展或消退期的脊髓像发现，因表现不典型，

给诊断带来一定困难［5］。约 50%的脊髓病灶中，伴

有亮斑样T2高信号区域，信号强度与周边脑脊液相

近，提示为 AQP4‑IgG 阳性的 NMOSD［6］。脑室周围

室管膜区域常因高表达 AQP4 而受累，有报道称，

MRI呈现广泛白质异常的患者可出现脑病，有时类

似急性播散性脑脊髓炎或 PRES［7］。钆增强扫描一

般无特异性，但脑室周围室管膜下偶见铅笔样薄层

强化，有助于从影像学上鉴别多发性硬化（multiple 
sclerosis， MS）与抗髓鞘少突胶质细胞糖蛋白免疫

球 蛋 白 G 抗 体 （anti‑myelin oligodendrocyte 
glycoprotein‑IgG， MOG‑IgG）相 关 疾 病（MOG‑IgG 
associated disorders， MOGAD）［8］。值得注意的是，

T2像病灶完全消失、无症状的T2像病灶累积及钆增

强扫描持续超过 6个月的情况极为罕见。此外，上

颈髓平均面积与NMOSD患者脊髓炎的发作频次和

（或）残疾程度相关［9‑10］。弥散张量成像显示，

NMOSD患者看似正常的白质区域也存在微观结构

轻度受损，借此可区分 NMOSD 与病理变化更广泛

的MS患者［11］。

AQP4‑IgG 阳性 NMOSD 与 MOGAD‑视神经炎

患者急性期后的视盘周围视网膜神经纤维层及神

经节细胞‑内丛状层变薄程度无差异［12］，两者的微

血管结构及视网膜结构未发现显著差异［13］。另有

研究结果显示，MOGAD‑视神经炎和 AQP4‑视神经

炎患眼的视网膜神经轴突损伤程度相当，与

AQP4‑视神经炎患眼不同的是，MOGAD‑视神经炎

患眼的微血管密度显著降低，且其微血管密度与

MOGAD‑视神经炎患者视力下降的程度呈正相

关［14］。以往认为，MOGAD 视神经炎患者常见隐匿

性视神经萎缩现象，即患者无视功能恶化主诉，甚

至视野也维持正常，然而 OCT 或 OCT 血管造影却

检测出视神经纤维层变薄［15‑17］。近年来发现
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NMOSD‑视神经炎患者也存在此种现象［18］，临床工

作及随访中需要引起注意。

（三）抗体检测及生物标志物

2025 版指南指出，基于活细胞的检测方法

（cell‑based assay， CBA）对 AQP4 抗体检测的敏感

度高于固定细胞法，两种检测方法均可用于临床实

践，但基于组织底物的实验、直接和间接酶联免疫

吸附试验、免疫荧光共沉淀、免疫印迹和放射免疫

共沉淀等方法，敏感度和（或）特异度不如 CBA，不

再推荐用于临床常规检测。

尽管 AQP4‑IgG 和 MOG‑IgG 在提升 NMOSD 的

诊断准确性方面发挥了显著作用，但仍存在部分患

者呈现双抗体阴性的情况。这一现象表明，探寻新

的生物标志物十分必要，有助于提高 NMOSD 的诊

断精准度［19］。AQP4‑IgG阴性患者可能有其他潜在

生 物 标 志 物 ，如 抗 argonaute‑IgG （AGO‑IgG）、

MOG‑IgA 等，两者潜在的病理生理机制可能不

同［20‑21］，为探索 AQP4‑IgG 阴性 NMOSD 的发病机制

提供了线索。在评估疾病严重程度和判断预后方

面，有研究结果显示，胶质纤维酸性蛋白和神经丝

轻链蛋白或许是极具潜力的候选标志物［22‑25］。

在 NMOSD急性复发患者中，AQP4‑IgG滴度显

著升高，经免疫抑制剂治疗后，抗体滴度无变化或

升高的患者复发风险更高［26‑27］。这一现象表明，在

AQP4‑IgG 阳性 NMOSD 患者的病情评估和转归预

测中，AQP4‑IgG滴度可以发挥重要作用。

二、诊断、鉴别诊断及警示征

对于 NMOSD 的临床诊断，本版指南仍沿用

2015 年国际 NMO 诊断小组（IPND）提出的修订诊

断标准［28］。对 NMOSD 与脱髓鞘疾病（MOGAD、

MS）及其他疾病（非感染性炎症性疾病、感染性疾

病、血管性疾病、中枢神经系统肿瘤性疾病、遗传和

代谢性疾病等）的鉴别，分别以 2 个表格的形式呈

现，一目了然。前 3 个症候相对特异，临床工作中

要着重注意后 3个症候的鉴别。以间脑病变为例，

除本病外，要结合患者的具体临床信息，鉴别淋巴

瘤、Wernicke 脑病及系统性疾病等。同样，脑干病

变要注意与其他脱髓鞘疾病（如 MOGAD、MS）、系

统性疾病（如白塞病）、感染性疾病（如李斯特菌、

EB病毒、结核分枝杆菌感染）、占位性疾病（如淋巴

瘤、胶质瘤）等鉴别。新版指南在不支持NMOSD诊

断的警示征或红旗征（red flags）中，分别增加了临

床及实验室特征［AQP4‑IgG仅在脑脊液中阳性，在

血清中不呈阳性；AQP4‑IgM 和（或）AQP4‑IgA 阳

性 ，AQP4‑IgG 阴 性 ；AQP4‑IgG 和 MOG‑IgG 双 阳

性］、神经影像学表现（脑部血管周围线状放射状钆

增强病变）相关的条目。在临床工作中若遇到上述

情况，应引起警惕，结合患者的临床表现、影像学特

征综合鉴别。

三、NMOSD的治疗和长程管理

（一）序贯治疗

由于 AQP4‑IgG 阳性 NMOSD 患者在首次发作

后第 1年的复发风险较高（70%），并且残疾程度与

急性发作密切相关，因此所有新确诊的患者都应接

受预防复发的长期治疗［29］。2025版指南将序贯治

疗药物以列表形式呈现，涵盖使用方法、常见不良

反应、感染风险、其他重要风险、血液检测等，内容

全面翔实，可参考性强。文字部分按适应证内的疗

法、超适应证的经验性疗法两大类分别阐释相关药

物及注意事项。对于适应证治疗，除伊奈利珠单

抗、萨特利珠单抗、依库珠单抗外，将针对补体

C5 的长效单克隆抗体瑞利珠单抗纳入指南，为临

床提供更多的治疗方案。此外，不能忽视非适应证

药物的疗效。在药物不可及或其他因素的影响下，

并非所有患者都能接受上述生物制剂的治疗，传统

的免疫抑制剂仍可在一定程度上抑制疾病复发。

同样，利妥昔单抗的临床效果不容忽视，其在日本

已获批临床应用，在上述新型单抗类生物制剂获批

前、尚无明确适应证用药的阶段，该药在预防疾病

复发、改善临床预后方面，发挥了至关重要的作用。

施福东教授牵头的 TANGO 试验是一项开放标签、

多中心、随机的Ⅱ期临床试验，与硫唑嘌呤相比，托

珠单抗显著降低了高复发性NMOSD患者的复发风

险［30］。此外，靶向浆细胞的蛋白酶体抑制剂硼替佐

米在治疗难治性复发性NMOSD中也体现了良好的

效果［31］，其正在开展的靶向 CD38 的达雷妥尤单抗

亦已注册临床研究（NCT05403138）。目前正在开

展或即将完成临床研究的药物还有贝利尤单抗

（NCT05154734） 、 米 托 蒽 醌 脂 质 体

（NCT05551598）、泽布替尼（NCT05356858）等，期

待优良的临床结局。

新版指南指出，在聚焦药物卓越疗效的同时，

也不可忽视其潜在的不良反应。以伊奈利珠单抗

为例，当应用于卧床的尿潴留患者时，尿路感染风

险会显著增加；而依库珠单抗的使用，必须高度重

视脑膜炎双球菌疫苗的接种以及感染的防控工作。

上述药物存在激活潜伏乙型病毒性肝炎、结核的风

险，对于相关疾病的筛查同样重要。因此，临床医
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生在制订治疗策略时，需秉持审慎态度，在充分发

挥药物治疗优势的基础上，全方位权衡利弊。在用

药过程中，密切关注患者可能出现的不良反应，从

而制订更科学、合理且安全的治疗方案。

（二）治疗的监测和药物更换

为确保治疗安全有效，需评估疾病活动性（临

床与影像）、管理感染风险（重点筛查监测乙型肝炎

病毒及结核分枝杆菌感染）、规划疫苗接种、监测药

物不良反应。患者治疗前应完成疫苗接种，尤其是

灭活疫苗。依库珠单抗、瑞利珠单抗治疗前至少

2周，需完成脑膜炎双球菌疫苗接种［32］。使用利妥

昔单抗、伊奈利珠单抗的患者，接种疫苗（如流感疫

苗或人乳头瘤病毒疫苗等）应在治疗前至少 4 周、

结束后 4周各进行 1次［33］。用药期间要定期检测血

常规、肝功能等。长期用糖皮质激素者，需监测心

脑血管、骨密度及眼科情况，评估并发症。充分治

疗后复发或不耐受不良反应的患者，可换不同机制

药物，依库珠单抗停药 2~3 个月、伊奈利珠单抗或

利妥昔单抗停药至少 6个月后换药，萨特利珠单抗

暂无相关数据，换药时可桥接低剂量激素 3~
6个月［34］。

（三）育龄患者计划生育和妊娠的治疗

新版指南针对育龄期患者妊娠期治疗的内容

更为详细，指出育龄女性 NMOSD 患者应在疾病的

稳定阶段计划怀孕，应避免使用霉酚酸酯、甲氨蝶

呤等致畸药，低剂量硫唑嘌呤可在妊娠期间继续使

用；若妊娠期间暴露于 B 细胞删除药物，应进行新

生儿淋巴细胞和B细胞计数检测（脐带血）；孕期继

续使用单克隆抗体，需与儿科医生讨论减毒活疫苗

的接种计划。国外亦有报道孕期可权衡利弊应用

硫唑嘌呤，或孕前换用利妥昔单抗治疗［35］。日本有

妊娠期用萨特利珠单抗正常分娩且母婴健康无复

发的个案报道［36‑37］。若孕期出现复发，可采用激

素、丙种球蛋白等进行治疗。

四、展望和临床试验

从新版指南可知，NMOSD 的诊断与治疗已获

显著进展，生物治疗药物的应用极大改善了患者预

后。随着对 NMOSD 病理机制研究的深入，针对新

靶点的临床试验不断涌现，包括靶向浆细胞

CD38的达雷妥尤单抗、蛋白酶体抑制剂、针对B细

胞刺激因子的贝利尤单抗、JAK 抑制剂巴瑞替尼、

BTK抑制剂泽布替尼、蒽环类抗肿瘤药米托蒽醌脂

质体及自体造血干细胞移植、脐带间充质干细胞疗

法等，相关Ⅱ/Ⅲ期临床试验正在开展［38］。鉴于长

效浆细胞在疾病病理中的关键作用，未来有望通过

精准靶向长寿命浆细胞，或调节免疫记忆通路，来

阻断潜在的持续免疫攻击，从而达到控制疾病的目

的。靶向 B 细胞成熟抗原的嵌合抗原受体 T 细胞

疗法治疗复发或难治性 AQP4‑IgG 阳性的 NMOSD
也已显示其潜在疗效，且安全可控［39］，是当前研究

的热点。目前临床的治疗策略正从单纯 B 细胞清

除转向多靶点干预。未来研究将持续探索创新疗

法，优化现有策略，关注特殊人群管理，力求更有效

地控制疾病。
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