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[bookmark: _Toc183545968][bookmark: _Toc21988]神经系统自身免疫疾病B细胞靶向生物制剂临床应用指南
[bookmark: _Toc24495]范围
本文件规定了B细胞靶向生物制剂在分类、使用方法、给药及药物副作用等全环节的临床应用指南。 
本文件适用于包括但不限于各级各类医疗机构的药师及医护等卫生技术人员。
[bookmark: _Toc21966]规范性引用文件
下列文件中的内容通过文中的规范性引用而构成本文件必不可少的条款。其中，注日期的引用文件，仅该日期对应的版本适用于本文件；不注日期的引用文件，其最新版本（包括所有的修改单）适用于本文件。
多发性硬化诊断与治疗中国指南（2023版）
中国自身免疫性脑炎诊治专家共识（2022版）
中国重症肌无力诊断和治疗指南（2025版）
中国视神经脊髓炎谱系疾病诊断与治疗指南（2021版)
[bookmark: _Toc15261]术语和定义
下列术语和定义适用于本文件。
[bookmark: _Toc27032]
B细胞耗竭疗法 b cell depletion therapies，BCDTs 
B细胞清除策略是利用抗体药物靶向结合B细胞特异性抗原，通过抗体依赖细胞介导的细胞毒性作用（Antibody-dependent cell-mediated cytotoxicity，ADCC）或补体依赖的细胞毒性作用（Complement dependent cytotoxicity，CDC）介导B细胞裂解，从而清除B细胞，或者通过靶向B细胞存活需要的细胞因子，如B细胞激活因子（B-cell activation factor，BAFF）等，诱导B细胞凋亡，进而达到清除B细胞的目的。
[bookmark: _Toc22944]
抗体依赖性的细胞介导的细胞毒作用 antibody-dependent cell-mediated cytotoxicity,ADCC
表达IgGFc受体的NK细胞、巨噬细胞和中性粒细胞等，通过与已结合在病毒感染细胞和肿瘤细胞等靶细胞表面的IgG抗体的Fc段结合，而杀伤这些靶细胞的作用。
[bookmark: _Toc4883]
补体依赖的细胞毒性complement dependent cytotoxicity,CDC
补体参与的细胞毒作用，即通过特异性抗体与细胞膜表面相应抗原结合，形成复合物而激活补体经典途径，所形成的攻膜复合物对靶细胞发挥裂解效应。
[bookmark: _Toc9160]
神经系统自身免疫性疾病 autoimmune diseases in the central nervous system
神经系统自身免疫性疾病是人体免疫系统错误地攻击自身神经系统而造成神经系统组织结构和功能损伤的一类疾病。该类疾病损伤范围广泛，临床表现复杂多样，可以累及中枢神经系统、周围神经系统以及神经-肌肉接头处，导致神经元或轴索损伤、髓鞘脱失、神经-肌肉接头破坏等病理改变。在中枢神经系统以多发性硬化（multiple sclerosis，MS）、视神经脊髓炎谱系疾病（neuromyelitis optica spectrum disorder，NMOSD）、急性播散性脑脊髓炎（acute disseminated encephalomyelitis，ADEM）为代表，在周围神经系统以吉兰-巴雷综合征（Guillain-Barré syndrome，GBS）为代表，神经-肌肉接头病变以重症肌无力（myasthenia gravis，MG）为代表。
[bookmark: _Toc28009]
白细胞分化抗原20 cluster of differentiation 20, CD20
CD20是一种跨膜离子通道蛋白，主要表达在前B细胞、未成熟B细胞、成熟B细胞以及记忆B细胞表面，在干细胞、祖B细胞、晚期浆母细胞以及浆细胞上不表达。抗CD20单克隆抗体通过抗体依赖性细胞毒性（ADCC）和补体依赖性细胞毒性（CDC）作用，清除大部分致病B细胞。
[bookmark: _Toc17526]
白细胞分化抗原19 cluster of differentiation 19, CD19
CD19是B细胞表达的一种CD分子，属于Ig超家族。表达与除浆细胞外的所有B细胞系。它是参与B细胞增殖、分化、活化及抗体产生的重要膜抗原，同时，其还可促进BCR的信号转导。
[bookmark: _Toc28145]
B细胞激活因子 b cell activating factor, BAFF
B细胞激活因子BAFF（也称为TNFSF13B、CD257）作为一种关键的B细胞生存因子，属于肿瘤坏死因子（TNF）配体家族成员，有可溶型和膜结合型两种形式。
[bookmark: _Toc17998]
B细胞淋巴瘤细胞激活因子 b lymphocyte stimulator, Blys
是一种属于TNF超家族的蛋白质，它在人体免疫系统中扮演着重要的作用。 Blys主要通过与B细胞表面上的特定受体结合，促进B细胞的生长、分化和抗体产生，从而对免疫反应的调控发挥着关键作用。 在人体免疫系统失调时，Blys的异常表达会导致自身免疫性疾病等疾病的发生。
[bookmark: _Toc23737]
增殖诱导配体 a proliferation-inducing ligand, APRIL
是一种属于TNF（肿瘤坏死因子）家族的细胞因子。 作为一种独立的分泌配体，APRIL主要靶向TNFRSF13B/TACI和TNFRSF17/BCMA这两个受体。 这种特定的受体结合机制使得APRIL在调节细胞生长、分化以及免疫过程中发挥着关键作用。 在生物功能方面，APRIL蛋白具有多样化的作用。
[bookmark: _Toc8477]缩略语
下列缩略语适用于本文件。
BCDTs - B细胞耗竭疗法（B cell depletion therapies）
ADCC - 抗体依赖性的细胞介导的细胞毒作用（Antibody-dependent cell-mediated cytotoxicity）
CDC - 补体依赖的细胞毒性（Complement dependent cytotoxicity）
MS - 多发性硬化（Multiple sclerosis）
NMOSD - 视神经脊髓炎谱系疾病（Neuromyelitis optica spectrum disorder）
ADEM - 急性播散性脑脊髓炎（Acute disseminated encephalomyelitis）
GBS - 吉兰-巴雷综合征（Guillain-Barré syndrome）
MG - 重症肌无力（Myasthenia gravis）
CD20 - 白细胞分化抗原20（Cluster of Differentiation 20）
CD19 - 白细胞分化抗原19（Cluster of Differentiation 19）
BAFF - B细胞激活因子（B cell activating factor）
Blys - B细胞淋巴瘤细胞激活因子（B lymphocyte stimulator）
APRIL - 增殖诱导配体（A Proliferation-inducing Ligand）
RTX - 利妥昔单抗（Rituximab）
OCR - 奥克利珠单抗（Ocrelizumab）
OFA - 奥法妥木单抗（Ofatumumab）
MRI - 磁共振成像（Magnetic Resonance Imaging）
EDSS - 扩展残疾状态量表（Expanded Disability Status Scale）
IMACS - 免疫介导的急性小脑综合征（Immune-Mediated Acute Cerebellar Syndrome）
[bookmark: _Toc19061]B细胞靶向生物制剂分类
[bookmark: _Toc663]抗CD20单克隆抗体
利妥昔单抗
利妥昔单抗（rituximab，RTX）是一种耗竭B淋巴细胞的单克隆抗体，它与B淋巴细胞表面CD20抗原结合，通过抗体依赖细胞介导的细胞毒作用、吞噬作用，补体介导的细胞毒作用以及细胞凋亡等机制，选择性地耗竭B淋巴细胞，既可抑制自身抗体的产生，又无非特异性免疫抑制剂的毒性。因此，RTX在中枢神经系统自身免疫疾病，如多发性硬化、自身免疫性脑炎、视神经脊髓炎、重症肌无力等中的应用愈加广泛。
奥法妥木单抗
奥法妥木单抗为全人源抗CD20单克隆抗体（IgG1），通过抗体依赖性细胞和补体介导的溶解作用，选择性清除CD20阳性B淋巴细胞。
奥克利珠单抗
奥克利珠单抗(Ocrelizumab)是一类选择性特异敲除CD20+B细胞的人源性单克隆抗体，也是目前唯一一个获得全部四种类型多发性硬化症(MS)的治疗性生物制剂，显示了其在多发性硬化症治疗中的重要地位。奥克利珠单抗(Ocrelizumab)的临床应用需要通过脑和脊柱核磁共振成像（MRI）和脑脊髓液检测来支持活动性多发性硬化症的临床诊断证据。此外，还需要检测免疫球蛋白状态和既往乙型肝炎感染的情况。两次输注，间隔2周，然后，每6个月重复输注一次。除了每年至少进行MRI扫描的常规检查外，建议常规监测免疫球蛋白和血细胞计数以确定疗效。如果出现提示进行性多灶性脑白质病的神经系统症状，则需要进行额外的MRI扫描以确保安全性。
[bookmark: _Toc13987]抗CD19单克隆抗体
伊奈丽珠单抗
伊奈丽珠单抗：伊奈丽珠单抗是一种与B细胞表面抗原CD19结合的人源化、亲和性优化、非糖基化IgG1κ单克隆抗体。此药物在2022年3月在中国获批上市。与B细胞、浆母细胞和部分浆细胞表面的CD19结合后，伊奈丽珠单抗可引起抗体依赖的细胞溶解、使这些细胞被破坏消亡，从而大大减少致病性AQP4抗体的生成和释放，进而控制疾病的复发。其建议的初始剂量为第1、3周静脉输注300 mg，随后的剂量（从第1次输注开始6个月）为每6个月1次300 mg静脉输注。
[bookmark: _Toc23125]抗BAFF单克隆抗体
贝利尤单抗（Belimumab）作用机制是通过抑制B细胞活化因子（BAFF），从而减少B细胞的活性和数量，目前主要用于治疗重症肌无力（Myasthenia Gravis, MG）。研究表明，贝利尤单抗有助于减轻MG的症状，其使用方法为每两周10 mg/kg 静脉注射一次，连续给药7次。
[bookmark: _Toc28719]抗Blys及APRIL单克隆抗体
泰它西浦原名RC18，旨在通过同时阻断B细胞发育所必需的两种蛋白质来抑制B细胞的炎症活性：即B细胞淋巴细胞刺激因子（BLyS）和增殖诱导配体（APRIL）。该疗法是通过皮下注射或皮下注射给药，通过将抗体片段与TACI受体的一部分结合而开发的，而TACI受体是一种调节B细胞发育的蛋白质。有临床Ⅱ期研究表明，对重症肌无力患者分别予以160 mg或240 mg的泰它西浦皮下注射，每周1次，连续24周，泰它西浦可持续有效改善重症肌无力患者的临床状况。
[bookmark: _Toc10880]B细胞靶向生物制剂在不同神经系统自身免疫疾病中的应用
[bookmark: _Toc19422]B细胞靶向生物制剂在多发性硬化中的应用
利妥昔单抗在多发性硬化中的应用
6.1.1.1 复发缓解型
RTX每周375 mg/m2，持续1个月。治疗后多数患者的EDSS保持稳定；且治疗24周后，脑脊液B细胞和T细胞分别减少90%和50%以上。
6.1.1.2 原发进展型
RTX与安慰剂在CDP风险上无统计学差异，但亚组分析显示，年龄在51岁以下且MRI上有增强病变的RTX队列中CDP风险更长。
1.1.1　 奥法妥木单抗在多发性硬化中的应用
奥法妥木单抗：奥法妥木单抗为全人源抗CD20单克隆抗体（IgG1），通过抗体依赖性细胞和补体介导的溶解作用，选择性清除CD20阳性B淋巴细胞。2项关键Ⅲ期药物研究——ASCLEPIOSⅠ和Ⅱ的结果显示，奥法妥木单抗组较特立氟胺组能一致性显著降低年复发率（51%和59%）、钆增强病灶数（98%和94%）、新发或扩大的T2病灶数（82%和85%）以及3个月时的CDP风险34%；治疗第2年，近88%的患者实现NEDA34 。在新诊断患者中，治疗第2年超过90%的患者实现NEDA3，较特立氟胺组 OR值为14.68，年化脑容量丢失率仅为0.3%，6个月CDP风险较特立氟胺降低46%，3.5年安全性随访研究显示患者平均血清IgG水平保持稳定，IgM平均水平仍高于正常值下限。推荐意见：适用于成人复发型MS，包括CIS、RRMS和有复发的SPMS患者（Ⅰ级证据，A级推荐）。推荐用法：在第0、1和2周皮下注射20 mg；从第4周开始皮下注射20 mg，每28天1次。常见不良反应：上呼吸道感染、注射相关反应和注射部位反应。在首次使用奥法妥木单抗之前推荐进行乙肝病毒筛查，检测免疫球蛋白，完成疫苗接种。
[bookmark: _Toc27397]B细胞靶向生物制剂在重症肌无力中的应用
利妥昔单抗：
[bookmark: _Toc182938808][bookmark: _Toc183467115][bookmark: _Toc26425][bookmark: _Toc183545989][bookmark: _Toc31568][bookmark: _Toc183545990][bookmark: _Toc182938809][bookmark: _Toc183467116][bookmark: _Toc9188][bookmark: _Toc183467117][bookmark: _Toc183545991][bookmark: _Toc182938810]RTX用药方案目前尚无统一标准,通常为诱导治疗序贯维持治疗。临床推荐诱导方案包括标准方案及低剂量方案。标准方案:诱导剂量按体表面积375mg/m2,间隔1周给药1次,连续给药4周,序贯给药1g,间隔2周治疗1次,共2次；低剂量方案包括:按体表面积375mg/m2,间隔2周给药1次,共2次或100+500mg单次治疗。维持剂量为按体表面积375~750mg/m2。通常在给药后第4周,患者外周血B细胞比例可降至0,1次给药为1个循环,作用可维持6个月,6个月后B细胞开始爬升。维持治疗更多为经验性治疗,有医生建议临床复发时追加RTX治疗,也有医生建议每隔6个月给予一次RTX治疗。CD27+记忆B细胞的监测有助于判断疾病复发以及指导RTX追加给药。
泰它西浦：
[bookmark: _Toc16082][bookmark: _Toc183467119][bookmark: _Toc183545992]临床Ⅱ期研究表明，对重症肌无力患者分别予以160 mg或240 mg的泰它西浦皮下注射，每周1次，连续24周，泰它西浦可持续有效改善重症肌无力患者的临床状况。
[bookmark: _Toc9846]B细胞靶向生物制剂在炎性肌病中的应用
利妥昔单抗
一项研究纳入2018至2021期间接受利妥昔单抗治疗的难治性特发性肌炎（IIM）患者的基于注册的观察数据。总改善分数（TIS）是根据IMACS在基线、6个月和12 个月随访的核心组测量值计算的。结果：共纳入42例患者（F:M=29:13），平均年龄（标准差）为39.5（±11.5）岁。大多数患者在中位（IQR）持续时间8（4,18）个月后，接受利妥昔单抗治疗难治性肌炎。28人接受1g*2次的RTX，14人接受500 mg*2次，间隔15 天。在接受 RTX的6个月和12个月后，与基线相比，手动肌肉测试（MMT-8）评分、PGA（医生整体评估）、PtGA（患者整体评估）、类固醇中位剂量均有改善（所有项目均p<0.01）。TIS在6 个月和12 个月均有提高，平均值（标准差）分别为44.5 ± 16和48.7 ± 19.2。与基线相比，在6 个月和12 个月的两种RTX剂量方案的MMT-8、PGA和PtGA评分变化均有显著差异。队列中有3名患者出现需要住院治疗的严重下呼吸道感染。结论：在这项基于注册的难治性IIM队列研究中，利妥昔单抗改善了IMACS核心组指标，并在6 个月和12 个月具有保留类固醇疗效的作用 。在6个月和12个月 随访中，利妥昔单抗500 mg*2次的剂量与1 g效果未见明显差异。
奥法妥木单抗
一例SRP阳性的免疫介导坏死性肌病（IMNM）患者，在IVIG完成后第2天，给予皮下注射奥法妥木单抗20mg。在第一次奥法妥木单抗治疗的第二天，患者的四肢肌力和呼吸困难即明显改善，抬头和颈部屈曲肌力恢复到2级，肢体远端肌力恢复到3级，绝对B细胞计数从314个减少到29个细胞/ul。患者后续每月接受第2次、第3次奥法妥木单抗皮下注射，每次注射剂量均为20mg。在使用奥法妥木单抗治疗期间，患者的活动耐受性持续改善，B细胞维持在较低水平。心肌标记物、ECG和ECHO恢复正常，两次随访的肌电图显示四肢神经传导速度正常，这提示奥法妥木单抗对IMNM的潜在治疗效果。
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利妥昔单抗
临床试验结果显示，运用利妥昔单抗进行B细胞消减治疗，能减少NMOSD的复发和减缓神经功能障碍进展，具有显著疗效。推荐用法：按体表面积375mg/m2 静脉滴注，每周1次，连用4周；或1000mg静脉滴注，共用2次（间隔2周）。国内治疗经验表明，中等或小剂量应用对预防NMOSD仍有效，且副反应小，花费相对较少。用法为：单次500mg静脉点滴，6-12个月后重复应用；或100mg静脉点滴，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。
伊奈丽珠单抗
伊奈丽珠单抗可显著降低NMOSD患者的疾病复发和减缓残疾进展。 
推荐人群:AQP4-IgG 阳性的 NMOSD 患者。 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 300mg。注意事项:常见不良事件为尿路感染、关节痛、输液反应、鼻咽炎、头痛和背痛,输液相关反应 及感染发生率较低。推荐在第一次用药前进行 HBV和结核病筛查。治疗期间监测免疫球蛋白水平。为预防静脉点滴的副反应，治疗前可用对乙酰氨基酚、泼尼松龙；利妥昔单抗静脉点滴速度要慢，并进行监测。大部分患者治疗后可维持B淋巴细胞消减6个月，可根据CD19/CD20阳性细胞或CD27+记忆细胞监测B淋巴细胞，若B淋巴细胞再募集可进行第2疗程治疗。既往有文献报道采用利妥昔单抗治疗肿瘤或类风湿关节炎时发生进行性多灶性白质脑病，但所报道的病例大多合用了其他免疫抑制剂。
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利妥昔单抗：有常规剂量方案和减低剂量方案可供选择。常规方案：按375 mg/m2（体表面积）静脉滴注，每周1次，共给药3到4次。减量方案：总量600 mg（第1天100 mg静脉滴注，第2天500 mg静脉滴注），或者总量400 mg（每次100 mg，每周1次，连用4次）。如果一线治疗无显著效果，可以考虑在其后2周左右使用利妥昔单抗。使用利妥昔单抗期间，可酌情监测外周血CD19+淋巴细胞。
[bookmark: _Toc241]B细胞靶向生物制剂在慢性炎症性脱髓鞘性多发性神经病中的应用
CIDP是一种自身免疫性周围神经病,表现为肢体反复发作或进行性运动和感觉障碍。目前CIDP的标准治疗包括糖皮质激素、静脉免疫球蛋白(IVIg)和血浆置换,但约20-30%的患者对这些治疗反应不佳。
一项观察性单中心研究纳入了15例 特发性CIDP患者,均接受利妥昔单抗治疗。治疗方案为每6个月静脉注射600mg利妥昔单抗。在开始利妥昔单抗治疗前进行基线评估,之后每次输注后6个月进行随访评估。客观临床改善的标准为:与基线相比,INCAT评分降低≥1分,或mRS评分降低≥1分,或MRC评分增加≥4分,或cI-RODS评分增加≥8分。
首次输注后6个月，15例患者中有9例(60%)达到显著临床改善。第二次输注后6个月，剩余6例患者中有3例(50%)达到显著临床改善。
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（资料性）
神经功能评估量表
表A.1给出了评估患者身体功能的简易标准化量表。
改良RANKIN量表（mRS评分）
	症状
	得分

	完全无症状
	0

	尽管有症状，但无明显功能障碍，能完成所有日常职责和活动
	1

	轻度残疾，不能完成病前所有活动，但不需要帮助，能照顾自己的事务
	2

	中度残疾，要求一些帮助，但行走不需要帮助
	3

	重度残疾，不能独立行走，无他人帮助不能满足自身需要
	4

	严重残疾，卧床、失禁、要求持续护理和关注
	5

	死亡
	6
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扩展残疾状态量表（EDSS）
	症状
	得分

	神经检查正常
	0

	无残疾，只有1个功能系统的轻度异常体征
	1

	无残疾，有超过1个功能系统的轻度异常体征
	1.5

	累及1个功能系统的轻度残疾
	2

	累及2个功能系统的轻度残疾
	2.5

	累及1个功能系统的中度残疾或累及3-4个功能系统的轻度残疾；行走不受限
	3

	行走不受限，1个功能系统的中度残疾，合并有1-2个系统的评分为2分；或2个功能系统的评分为3分；或5个功能系统的评分为2分
	3.5

	行走不受限；即使有累及1个功能系统的较为严重的残疾，其他系统为0-1分，但生活自理，起床行走时间大于12小时；不休息独立行走超过500米
	4

	行走不受限；每天大多数可以站立，能完成正常工作，但活动部分受限并需要少许帮助；特点是累及1个功能系统的相对严重的残疾，其他系统为0-1分；不休息独立行走超过300米
	4.5

	残疾严重，影响日常生活和工作；不休息独立行走200米；1个功能系统的评分为5分，或低于前几步总和分级，其他系统为0-1分
	5

	不休息独立行走100米；残疾严重，影响日常生活和工作；1个功能系统的评分为5分，或低于前几步总和分级，其他系统为0-1分
	5.5

	间歇行走，或一侧辅助下行走100米，中间休息或不休息；2个以上的神经功能系统评分大于3分以上
	6

	双侧辅助下可以行走20米，中途不休息；2个以上的神经功能系统评分大于3分
	6.5

	辅助下行走不超过5米，活动限于轮椅上，可独立推动轮椅；轮椅上的时间超过12小时；1个以上的功能系统评分为4分，少数情况下锥体束评分为5分
	7

	几乎不能行走，生活限于轮椅上，辅助下才能挪动，不能整天呆在标准的轮椅上，需要自动轮椅；1个以上的功能系统评分为4分以上
	7.5

	活动限于床、椅、轮椅，每天有一定时间在轮椅上活动；生活可以部分自理，上肢功能正常；几个功能系统的评分为4分
	8

	每天大多数时间卧床；生活部分自理，上肢保留部分功能；几个功能系统评分为4分以上
	8.5

	卧床不起，可以交流，吃饭，大多数功能系统评分为4分以上
	9

	完全依赖，卧床不起，不能正常交流，吃饭，大多功能系统评分为4分以上
	9.5

	死于多发性硬化，直接死因为呼吸麻痹，昏迷，或反复痫性发作
	10
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