
 . 697 . Chin J Clin Neurosci 2022, 30 (2), 481~608

“基于德尔菲法的AQP4-IgG阳性NMOSD管理国际
共识”解读

黄文娟，全 超

(复旦大学附属华山医院神经内科，上海 200040)

摘要 视神经脊髓炎谱系疾病(NMOSD)是一种主要累及视神经和脊髓的中枢神经系统自身免疫性炎性疾病，复发

率和致残率高，其发病机制主要与水通道蛋白4免疫球蛋白G(AQP4-IgG)抗体有关。自2021年4月中国国家药品监督

管理局正式批准萨特利珠单抗用于治疗12岁以上AQP4-IgG阳性的NMOSD患者以来，陆续又有新的单克隆抗体在

中国获批治疗NMOSD。但目前国内对于这些药物的规范使用尚无明确的指导性意见。2023年7月，来自15个不同

国家或地区的24名专家联合发布了首个“基于德尔菲法的AQP4-IgG阳性NMOSD管理国际共识”(简称“共识”)，

该“共识”采用改良德尔菲法，就萨特利珠单抗、依库珠单抗和伊奈利珠单抗在AQP4-IgG阳性NMOSD患者中的应

用达成了25项声明。文中对该“共识”进行解读，旨在为中国临床医生科学管理AQP4-IgG阳性NMOSD提供参考。
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ABSTRACT Neuromyelitis optica spectrum disorder (NMOSD) is an autoimmune inflammatory 
disease of the central nervous system that mainly affects the optic nerve and spinal cord. It has a high rate 
of recurrence and disability. Its pathogenesis is mainly related to aquaporin 4 immunoglobulin G (AQP4-
IgG) antibodies. Since satralizumab was approved by National Medical Products Administration (NMPA) 
for the treatment of AQP4-IgG-seropositive NMOSD in adults and adolescents (≥12 years) in April 2021, 
new monoclonal antibodies have been approved to treat NMOSD in China. However, there is currently 
no clear guidance on the standardized use of these drugs. In July 2023, 24 experts from 15 different 
countries or regions jointly released the “International Delphi Consensus on the Management of AQP4-
IgG+NMOSD”. The consensus adopted a modified Delphi method and reach 25 statements regarding 
the use of satralizumab, eculizumab and inelizumab in patients with AQP4-IgG-seropositive NMOSD. 
This article interprets this consensus and provide a reference for the scientific management of AQP4-IgG-
seropositive NMOSD by Chinese clinicians.
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视神经脊髓炎谱系疾病(neuromyelitis optica 
spectrum disorder，NMOSD)是一种自身免疫介导

的中枢神经系统炎性疾病，临床上以视神经炎和纵

向延伸的横贯性脊髓炎为主要特征，疾病复发率及

致残率高[1,2]
。NMOSD的发生具有种族和地域差异

性，患病率为0.7~10/100 000，以女性多见[3~5]
。约

90%的NMOSD患者血清中可检测到水通道蛋白4免
疫球蛋白G(aquaporin-4 immunoglobulin G，AQP4-
IgG)抗体[1]

，该抗体不仅是诊断NMOSD的特异性生

物标志物，也与病情严重程度相关。NMOSD的治疗

主要包括急性期治疗和序贯/维持治疗，其中维持治

疗旨在预防复发和延缓累积性残疾，是改善患者长

期预后的关键。随着新药的不断研发上市，目前全

球范围内已有3种生物制剂获批用于AQP4-IgG抗体

阳性NMOSD患者的维持治疗。包括：萨特利珠单

抗(satralizumab)、伊奈利珠单抗(inebilizumab)和依库
珠单抗(eculizumab)[6~9]

，均已被中国国家药品监督管

理局批准用于治疗AQP4-IgG阳性NMOSD。萨特利

珠单抗用于12周岁及以上的青少年和成人患者，伊

奈利珠单抗和依库珠单抗用于成人患者。但国内外

针对这些生物制剂在NMOSD维持治疗中的使用并无

标准治疗建议。

2023年5月，来自15个不同国家或地区的24名
专家，就萨特利珠单抗、依库珠单抗和伊奈利珠单

抗在AQP4-IgG阳性NMOSD患者中的应用达成了25
项共识声明，并在美国神经病学学会Neurology子
刊Neurol Neuroimmunol Neuroinflamm发布首个“基

于德尔菲法的AQP4-IgG阳性NMOSD管理国际共

识(International Delphi Consensus on the Management 
of AQP4-IgG+NMOSD)”，简称“共识”[1]

，以期

为规范应用萨特利珠单抗、伊奈利珠单抗和依库珠

单抗治疗AQP4-IgG阳性NMOSD患者提供具体建

议。为及时了解NMOSD的国际动态，文中对该“共

识”中的所有声明进行解读，以便国内同行更清晰

地理解和掌握“共识”内容，优化对AQP4-IgG阳性

NMOSD患者的科学管理。
参与“共识”解读的人员不存在与原“共识”

相关的学术或商业利益冲突。

1 “共识”制定方法

该“共识”采用改良德尔菲法，首先通过收

集文献资料并咨询专家意见拟定了25项NMOSD管
理相关的初步声明，然后通过两轮匿名投票对这些

声明的同意程度进行评分(6分李克特量表：非常同

意、同意、稍微同意、稍微不同意、不同意和非常

不同意)，以确定该项声明是否达成“共识”。“共

识”参与者由来自美国、英国、德国、日本、中国

等15个国家的24名专家组成，包括3名指导委员会成

员(设1名主席)和21名专家组成员。复旦大学附属华

山医院的全超医生作为中国专家参加了制定。指导

委员会成员在NMOSD领域具有丰富的专业知识，参

与了萨特利珠单抗、依库珠单抗和伊奈利珠单抗的

关键Ⅲ期临床试验，对国际上NMOSD领域经验丰富

的临床医生有广泛的了解，他们主要负责选拔其他

专家组成员、制定德尔菲问卷和“共识”声明以及

确定声明达成“共识”的阈值(≥67%)。指导委员会

选拔的其他21名专家也在NMOSD诊疗领域具有丰富

经验，主持了这些生物制剂在中国开展的队列研究

或参与了关键临床试验，对AQP4-IgG阳性NMOSD
的新获批疗法非常了解。因此，参与“共识”制定

的专家不仅在地域上具有广泛的代表性，在NMOSD
诊疗领域亦具有权威性。

除主席外，另外2名指导委员会成员也参与德

尔菲问卷填写，因此共有23名专家具有表决权，他

们至少参与一轮德尔菲投票。第一轮投票的专家参

与率为78.3%(18/23)，在投票的25项声明中共有23
项达成“共识”，未达成“共识”的2项声明基于专

家反馈进行修改后进入第二轮投票，专家参与率为

91.3%(21/23)在这轮投票中均达成“共识”，因此未

再进行第三轮投票。

最终，共有25项声明达成“共识”，涉及3种生

物制剂治疗NMOSD的7个方面，包括启动时机及药

物选择、单药与联合治疗、转换治疗、特殊人群的

使用、安全性监测、生物标志物的应用及患者报告

结局、未来研究方向。

2 “共识”声明

2.1 生物制剂的启动时机及药物选择  见表1。
这一主题共包括9项声明(声明1~9)。基于几项关

键的临床试验(PREVENT [9]
、N-MOmentum[10]

、

SAkuraSky[11]和SAkuraStar试验[12])声明1~3分别指

出，对于血清AQP4-IgG阳性的NMOSD成人患者，
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可在确诊时、首次发作后或因现有治疗失败而复发

时启用萨特利珠单抗、依库珠单抗或伊奈利珠单抗

治疗，其中萨特利珠单抗还可用于12岁及以上的青

少年。

选择NMOSD患者的治疗方案时，专家认为首

要考虑的因素是药物有效性和安全性(声明4)，此
外，最常考虑的因素还包括：患者当前的疾病活动

性或复发严重程度、患者对给药途径的偏好以及该

治疗是否有益于缓解并发症，等(声明5)。针对不同

生物制剂的选择，声明6提出，患者对给药频率、给

药途径的偏好以及对潜在安全风险的接受度(包括妊

娠期患者)与选择结果密切相关。萨特利珠单抗(皮
下注射给药)，初始期前4周每2周1次，随后每4周1
次。而依库珠单抗(静脉输注给药)，初始期前4周每

周1次，维持期每2周1次。伊奈利珠单抗(静脉输注

给药)，首次给药后间隔2周再次给药，之后每6个月

1次。
对于作用机制相似的药物，患者的治疗反应

可能相差不大。声明7提出，若患者对既往维持治

疗药物无应答，临床医生应换用一种不同作用机制

的药物进行治疗。但对于在当前治疗期间未出现复

发、临床症状稳定(无疾病活动性)的患者，认为无

需更换新疗法(声明8)。这是由于依库珠单抗、伊奈

利珠单抗和萨特利珠单抗当前的临床研究中排除了

未复发、临床稳定的受试者，因此目前尚无证据表

明未出现复发的患者应转换为上述3种生物制剂。

但专家也表示，这一建议可能会随着未来长期真实

世界数据的出现而变化。此外有研究发现，部分

NMOSD患者仅使用传统免疫抑制剂可能不足以预

防复发，而停用该药物又可能会增加患者的复发风

险 [13,14]
。因此，声明9指出，对于接受免疫抑制剂

和(或)口服类固醇治疗期间出现疾病活动的NMOSD
患者，额外添加萨特利珠单抗、依库珠单抗或伊奈

利珠单抗治疗可能是合理的，但仍需进一步的证据

确认该方法的获益与风险。对于正在使用免疫抑制

剂治疗的患者，同时联用萨特利珠单抗或依库珠单

抗已在关键临床试验中显示出较好的治疗效果和安

全性[9,11]
。

表 1 关于萨特利珠单抗、依库珠单抗或伊奈利珠单抗启动时机和药物选择的声明
Tab 1 NMOSD Delphi consensus statements on the initiation of eculizumab, inebilizumab, or satralizumab

声  明
Statement

同意率[例/例(%)]
Consent rate [Case/Case (%)]

声明1
Statement 1

在血清AQP4-IgG阳性NMOSD成人患者中，可在确诊时、首次发作后、或因现有治
疗失败而复发时启用依库珠单抗治疗

14/18(77.8)

声明2
Statement 2

在血清AQP4-IgG阳性NMOSD成人患者中，可在确诊时、首次发作后、或因现有治
疗失败而复发时启用伊奈利珠单抗治疗

18/18(100.0)

声明3
Statement 3

在血清AQP4-IgG阳性NMOSD成人和青少年(≥12岁)患者中，可在确诊时、首次发
作后、或因现有治疗失败而复发时启用萨特利珠单抗治疗

17/18(94.4)

声明4
Statement 4

决定NMOSD生物制剂治疗决策的最重要因素是有效性和安全性 18/18(100.0)

声明5
Statement 5

除了有效性和安全性，当前临床疾病活动性和复发严重程度、给药途径的可接受性
以及治疗是否对并发症有益，均是决定NMOSD生物制剂治疗决策的重要因素

18/18(100.0)

声明6
Statement 6

对于新确诊的血清AQP4-IgG阳性NMOSD患者，可根据患者对给药频率、给药途
径及对潜在安全风险(包括妊娠期间)的接受程度等方面的偏好，选择萨特利珠单
抗、依库珠单抗或伊奈利珠单抗治疗

18/18(100.0)

声明7
Statement 7

对于血清AQP4-IgG阳性的NMOSD患者，在选择萨特利珠单抗、依库珠单抗或伊奈
利珠单抗时，患者对既往维持治疗的反应是一个重要的考虑因素；临床医生应选
择作用机制不同于先前失败治疗的疗法

17/18(94.4)

声明8
Statement 8

接受超适应证免疫抑制剂(硫唑嘌呤、吗替麦考酚酯和口服类固醇)或超适应证生物
制剂(利妥昔单抗和托珠单抗)治疗的血清AQP4-IgG阳性NMOSD患者若未出现复
发或耐受性问题，则无需启用萨特利珠单抗、依库珠单抗或伊奈利珠单抗

16/18(88.9)

声明9
Statement 9

有证据表明，接受免疫抑制剂和(或)口服类固醇治疗期间出现疾病活动的NMOSD
患者将从加用生物制剂(萨特利珠单抗、依库珠单抗或伊奈利珠单抗)中受益

16/18(88.9)

注： AQP4-IgG=抗水通道蛋白4免疫球蛋白G抗体；NMOSD=视神经脊髓炎谱系病
Notes:  AQP4-IgG= antiaquaporin-4 immunoglobulin G; NMOSD=neuromyelitis optica spectrum disorder
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2.2 单药治疗与联合治疗的应用 见表2。有3项
声明(声明10~12)涉及生物制剂单药治疗或与免疫

抑制剂联合治疗。声明10指出，血清AQP4-IgG阳
性NMOSD患者应首选生物制剂进行单药治疗，以

降低联合用药的不良反应发生风险。但对于合并其

他全身系统疾病(如另一种自身免疫性疾病)且正在

接受免疫抑制剂治疗的患者，专家认为可以联用萨

特利珠单抗或依库珠单抗，但应考虑免疫抑制剂的

短期和长期安全性以及耐受性特点(声明11)。这是

由于PREVENT和SakuraSky试验及其开放扩展阶段

数据表明，在免疫抑制剂治疗基础上联合生物制

剂(萨特利珠单抗或依库珠单抗)未出现严重的安全问
题[9,11,15~17]

。

针对已接受常规免疫抑制剂联合生物制剂治

疗的患者，鉴于目前尚无长期安全性数据，专家建

议联合治疗期间，应密切监测其不良反应，并根据

生物制剂的作用起效时间逐步减少免疫抑制剂的剂

量(声明12)。

表 2 关于萨特利珠单抗、依库珠单抗、伊奈利珠单抗单药治疗或联合治疗及转换治疗的声明
Tab 2 NMOSD Delphi consensus statements on monotherapy vs. combination therapy and switching therapies of eculizumab, 

inebilizumab, or satralizumab
声  明
Statement

同意率[例/例(%)]
Consent rate [Case/Case (%)]

声明10
Statement 10

血清AQP4-IgG阳性NMOSD患者应当接受萨特利珠单抗、依库珠单抗或伊奈利珠
单抗单药治疗，以降低其与免疫抑制剂联合治疗的额外不良反应风险

15/18(83.3)

声明11
Statement 11

尽管首选单药治疗，但随机对照试验的证据表明，若患者正在接受免疫抑制剂治
疗，可联合应用萨特利珠单抗或依库珠单抗，但应考虑免疫抑制剂的短期和长
期安全性及耐受性特点

18/21(85.7)

声明12
Statement 12

初始接受萨特利珠单抗、依库珠单抗或伊奈利珠单抗与免疫抑制剂联合治疗的血
清AQP4-IgG阳性NMOSD患者，应密切监测患者的不良反应，并根据上述生物
制剂的预期起效时间逐步减少免疫抑制剂的剂量

17/18(94.4)

声明13
Statement 13

血清AQP4-IgG阳性NMOSD患者在启用萨特利珠单抗、依库珠单抗或伊奈利珠单
抗治疗并经过起效时间后，应在以下情况转换为这3种生物制剂中的另一种：治
疗期间出现严重复发；出现严重的治疗相关不良事件；或由于患者个人偏好

16/18(88.9)

声明14
Statement 14

当在萨特利珠单抗、依库珠单抗和伊奈利珠单抗之间转换时，考虑到其作用机制
和持续时间，可在停止前一种治疗后立即启动新的治疗

18/21(85.7)

注： AQP4-IgG=抗水通道蛋白4免疫球蛋白G抗体；NMOSD=视神经脊髓炎谱系病
Notes:  AQP4-IgG= antiaquaporin-4 immunoglobulin G; NMOSD=neuromyelitis optica spectrum disorder

2.3 生物制剂之间的转换治疗 见表2。有2项声

明(声明13、14)与转换治疗有关。对于3种生物制剂

之间的转换，“共识”指出，临床医生在考虑转换

前，应留出足够的时间观察初始治疗的起效情况(如
各生物制剂的关键临床试验中允许随访至第24~48周
以观察其主要终点)；关于转换的原因，最常见的回

答是治疗期间出现严重复发或不良反应。此外，多

数专家认为转换时应考虑患者的偏好(声明13)。关于
转换的时间(声明14)，第一轮投票对此未达成“共

识”，原因是部分专家考虑在前一种生物制剂停用

后过早开始新的生物治疗，可能会因缺乏药物洗脱

期而导致患者出现严重的免疫抑制反应，但修订后

的声明在强调应考虑前一种疗法的作用机制和持续

时间后，在第二轮投票中达成“共识”。

2.4 特殊患者人群的使用 见表3。包括2项声明(声
明15、16)。NMOSD患者长期口服类固醇会增加感

染风险[14]
，并可加重现有疾病，如2型糖尿病、骨

质疏松症和青光眼[19~21]
。因此，尽早转换使用萨特

利珠单抗、依库珠单抗或伊奈利珠单抗可能是合适

的。此外，部分NMOSD患者伴有系统性红斑狼疮、

干燥综合征、桥本甲状腺炎、重症肌无力等其他自

身免疫性疾病，生物制剂可作为伴发自身免疫性疾

病的补充治疗，如萨特利珠单抗可用于辅助治疗类

风湿性关节炎，依库珠单抗可用于辅助治疗重症肌

无力。因此声明15提出，在选择萨特利珠单抗、依

库珠单抗或伊奈利珠单抗治疗时，应考虑NMOSD患
者的并发症以及共患的其他自身免疫性疾病。

对于≥1 2岁的青少年血清A Q P 4 - I g G阳性
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表 3 关于萨特利珠单抗、依库珠单抗或伊奈利珠单抗应用于特殊患者人群的声明
Tab 3 NMOSD Delphi consensus statements of eculizumab, inebilizumab, or satralizumab on patient populations

表 4 关于萨特利珠单抗、依库珠单抗或伊奈利珠单抗安全性的声明
Tab 4 NMOSD Delphi consensus statements on safety of eculizumab, inebilizumab, or satralizumab

声  明
Statement

同意率[例/例(%)]
Consent rate [Case/Case(%)]

声明17
Statement 17

对于接受萨特利珠单抗、依库珠单抗或伊奈利珠单抗治疗的血清AQP4-IgG阳性
NMOSD患者，应监测其短期和长期感染

18/18(100.0)

声明18
Statement 18

部分接受萨特利珠单抗、依库珠单抗或伊奈利珠单抗治疗的血清AQP4-IgG阳性
NMOSD患者，包括存在并发症(影响感染风险)的患者、青少年、老年人、孕妇
以及存在明显免疫抑制的患者，应增加临床监测频率(每年2次以上)

15/18(83.3)

声明19
Statement 19

目前妊娠期NMOSD患者使用萨特利珠单抗、依库珠单抗或伊奈利珠单抗的现有数
据尚有限；有待进一步研究，以便更全面地了解其短期和长期并发症风险，为
患者在计划生育和治疗方案的决策中提供信息

18/18(100.0)

声明20
Statement 20

血清AQP4-IgG阳性NMOSD患者在开始接受生物制剂治疗(萨特利珠单抗、依库珠
单抗或伊奈利珠单抗)前，应及时接种所有疫苗，特殊情况除外

16/18(88.9)

声明21
Statement 21

对于接受依库珠单抗治疗的血清AQP4-IgG阳性NMOSD患者，应明确脑膜炎球菌
疫苗接种的指南，以确保临床医生了解如何涵盖所有血清型，以及何时接种加
强疫苗和重新评估疫苗接种状态

17/18(94.4)

声  明
Statement

同意率[例/例(%)]
Consent rate [Case/Case (%)]

声明15
Statement 15

选择生物制剂(萨特利珠单抗、依库珠单抗或伊奈利珠单抗)治疗时，应考虑  
NMOSD患者的并发症及伴发的自身免疫性疾病

18/18(100.0)

声明16
Statement 16

青少年血清AQP4-IgG阳性NMOSD患者(≥12岁)可接受萨特利珠单抗治疗，若出现
萨特利珠单抗不能控制的严重疾病活动，可考虑使用依库珠单抗或伊奈利珠单
抗，其他情况下使用这些药物需有临床试验证据支持

16/18(88.9)

注： AQP4-IgG=抗水通道蛋白4免疫球蛋白G抗体；NMOSD=视神经脊髓炎谱系病
Notes:  AQP4-IgG= antiaquaporin-4 immunoglobulin G; NMOSD=neuromyelitis optica spectrum disorder

注： AQP4-IgG=抗水通道蛋白4免疫球蛋白G抗体；NMOSD=视神经脊髓炎谱系病
Notes:  AQP4-IgG= antiaquaporin-4 immunoglobulin G; NMOSD=neuromyelitis optica spectrum disorder

NMOSD患者，“共识”建议使用萨特利珠单抗进行

治疗(声明16)，这是因为SakuraSky研究已证实了萨

特利珠单抗在青少年(≥12岁)中的疗效，但该研究仅

包含8例青少年患者(≥12岁)[11]
，因此仍需更大样本

量的临床研究进一步验证。目前尚无依库珠单抗或

伊奈利珠单抗应用于青少年患者的临床数据。

2.5 生物制剂的安全性监测 见表4。“共识”中

共有5项声明(声明17~21)涉及生物制剂的安全性监

测(表4)。“共识”认为，感染是需要监测的主要

安全性问题(声明17)，尤其是机会性感染、脑膜炎

球菌感染性脑膜炎、带状疱疹、进行性多灶性脑白

质病，等。当专家被问及哪些人群应增加监测频率

时，最常提及的人群为存在并发症(影响感染风险)的
患者、青少年、老年人、孕妇和有明显免疫抑制的

患者(声明18)。
NMOSD好发于青壮年女性，患者妊娠期使用

萨特利珠单抗、依库珠单抗或伊奈利珠单抗的安全

性同样值得关注。萨特利珠单抗与托珠单抗的作用

机制相似，托珠单抗在妊娠期类风湿关节炎患者中

表现出的合理安全性，可能提示妊娠期可使用萨特

利珠单抗[22~24]
。有文献[22,25]报道妊娠期应用依库珠单

抗未出现严重的安全性问题，妊娠中晚期给予伊奈

利珠单抗治疗，可能引起胎儿暂时性血液学异常。

因此声明19表示，需进一步研究生物制剂在妊娠期

NMOSD患者中的短期和长期并发症风险，以便为患

者计划生育和治疗方法的决策提供依据。

关于疫苗接种的问题，“共识”认为，血清

AQP4-IgG阳性NMOSD患者在萨特利珠单抗、依库

珠单抗或伊奈利珠单抗治疗前应及时完成所有疫苗

接种，包括新型冠状病毒疫苗(声明20)。这是因为
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PREVENT试验中所有血清AQP4-IgG阳性NMOSD患
者在接受依库珠单抗治疗前均已接种脑膜炎球菌疫

苗，研究期间均未出现脑膜炎球菌感染[9]
。此外，

依库珠单抗药品说明书(美国)中建议所有接受依库

珠单抗治疗的患者在开始治疗前至少2周接种脑膜炎

球菌疫苗[26]
，部分国家(如英国)的依库珠单抗说明书

中还建议进行抗生素治疗。因此声明21指出，对于

使用依库珠单抗的患者，应阐明脑膜炎球菌疫苗接

种的时间和频率，是否推荐使用预防性抗生素及其

使用时长，已使用免疫抑制剂的患者是否需要使用

抗生素以降低免疫应答。但目前尚未明确这些生物

制剂(萨特利珠单抗、依库珠单抗或伊奈利珠单抗治

疗)对疫苗接种效果的潜在干扰，仍需进一步研究。
2.6 生物标志物的应用及患者报告结局 见表5。
包括3项声明(声明22~25)。N-Momentum试验中的

生物标志物分析结果显示，基线时血清胶质纤维酸

性蛋白(glial fibrillary acidic protein，GFAP)升高与

NMOSD发作可能性增加呈显著相关[23]
，而发作后

血清神经丝轻链(neurofilament light chain，NfL)水平

与扩展残疾状态量表评分(Expanded Disability Status 
Scale score)显著相关[28]

，专家认为GFAP和NfL可能

有助于预测患者的预后，但仍需更多证据支持(声明

22)，尤其是对接受萨特利珠单抗或依库珠单抗治疗

的NMOSD患者。
针对NMOSD患者生活质量报告结局，关键

是临床试验结果并未显示萨特利珠单抗、依库珠

单抗和伊奈利珠单抗可以改善血清AQP4-IgG阳性

NMOSD患者的生活质量。声明23指出，评估血清

AQP4-IgG阳性NMOSD患者的健康相关生活质量

结局相当重要，但现有的临床证据尚不足以影响生

物制剂的治疗决策。此外，部分专家对目前使用的

36项健康状况调查简表(36-item Short-Form Health 
Survey)和欧洲五水平五维健康量表(Euro Qol Five 
Dimensions Questionnaire，EQ-5D-5L)等生活质量测

定方法的可靠性持怀疑态度。因此，亟需一种新的

且经过良好验证的针对NMOSD患者报告结局的测量

方法，以便评估NMOSD治疗方案对患者生活质量的

影响(声明24)。

表 5 关于生物标志物使用，萨特利珠单抗、依库珠单抗或伊奈利珠单抗治疗的患者报告结局和研究缺口的声明
Tab 5 NMOSD Delphi consensus statements on the use of biomarkers and patient-reported outcomes and research gaps

声  明
Statement

同意率[例/例(%)]
Consent rate [Case/Case (%)]

声明22
Statement 22

虽然血清GFAP和NfL可作为NMOSD疾病活动性的标志物，但仍需更多证据支持
在血清AQP4-IgG阳性NMOSD患者治疗决策的制定中常规使用生物标志物

16/18(88.9)

声明23
Statement 23

评估AQP4-IgG阳性NMOSD患者(萨特利珠单抗、依库珠单抗或伊奈利珠单抗治疗
后)的健康相关生活质量结局相当重要，但现有的临床试验证据尚不足以影响生
物制剂的治疗决策

16/18(88.9)

声明24
Statement 24

亟需一种敏感的、经过充分验证的针对NMOSD患者报告结局的评估方法，以便评
估NMOSD治疗方案对患者生活质量的影响

15/18(83.3)

声明25
Statement 25

NMOSD领域的研究重点包括：①疾病复发和进展的预后生物标志物；②评估治
疗反应的预测性生物标志物；③影像学的作用；④不同药物间的头对头证据；
⑤通过临床试验和真实世界研究收集的萨特利珠单抗、依库珠单抗和伊奈利珠
单抗的长期结局

15/18(83.3)

注： AQP4-IgG=抗水通道蛋白4免疫球蛋白G抗体；GFAP=胶质纤维酸性蛋白；NfL=神经丝轻链；iNMOSD=视神经脊髓炎谱系病
Notes:  AQP4-IgG=antiaquaporin-4 immunoglobulin G; GFAP=glial fibrillary acidic protein; NfL=neurofilament light chain; NMOSD=neuromyelitis 

optica spectrum disorder

3 未来研究方向

目前，针对NMOSD的研究逐步深入，生物制

剂在NMOSD应用中也已取得重大进展。但NMOSD
诊疗领域仍有许多问题需进一步探索，声明25中总

结了未来NMOSD领域的研究重点，包括评估复发和

疾病进展等预后表现和预测药物治疗反应的生物标

志物、影像学在疾病管理中的作用，开展不同生物

制剂(萨特利珠单抗、依库珠单抗和伊奈利珠单抗)间
以及这些生物制剂与超适应证药物(如托珠单抗、利

妥昔单抗)的头对头研究，并进一步通过临床试验和

真实世界研究收集萨特利珠单抗、依库珠单抗和伊
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奈利珠单抗的长期治疗数据。

4 总结/专家点评

“共识”为萨特利珠单抗、依库珠单抗和伊

奈利珠单抗在AQP4-IgG阳性NMOSD患者中的使用

提供了25项实用声明，其中24项声明获得超过80%
的同意率，11条声明获得超过90%的同意率，提示

来自不同国家和地区的专家对各项声明具有较高的

一致性，也进一步体现了该“共识”的可靠性。中

国发布的“中国视神经脊髓炎谱系疾病诊断与治疗

指南(2021版)[2]对于AQP4-IgG阳性NMOSD患者的

预防复发治疗中可以使用的生物制剂种类和用法进

行了详细介绍，但关于这些生物制剂的启动时机及

药物选择、单独使用和联合使用、转换治疗、特殊

人群使用、安全性监测等未给出明确的指导意见。

该“共识”采用德尔菲法，结合不同国家或地区专

家的经验和现有的临床证据，就上述关键问题给出

了详细建议，同时就NMOSD治疗过程中生物标志物

及患者报告结局的应用以及目前NMOSD领域研究的

不足和未来研究有待突破的方向发表观点，对中国

NMOSD的管理具有重要的参考价值。但受限于现有

证据的不足，部分声明(如治疗效果的持续时间、严

重复发的定义等)仍不够明确，未来仍需通过更多基

础研究、临床研究以及真实世界研究来进一步完善

NMOSD的个体化治疗策略，从而改善患者的长期预

后，提高患者生活质量。
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